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%%近年来随着对星形胶质细胞$2O,3+SR,-' 8F%研

究的深入'发现除支持营养作用外'8F 还在神经元

兴奋)异源性突触抑制)脑血管形成等过程中起着重

要作用!!H""

& 8F 对这些进程的调节均是通过调节

&2

" @依赖的胶质细胞源性递质$C5(+,32)O.(,,-3%谷氨

酸和三磷酸腺苷$21-)+O()-H,3(/'+O/'2,-' 8B0%的释

放来实现的!;"

& 谷氨酸及8B0可能是8F源性信号

传递的关键分子'它们都与钙信号的变化密切相关'

调控上述两个关键分子有可能实现对 8F 信号网络

的调控!#"

'从而为神经系统疾病的研究开辟一个全

新的思路& 因此'本文就 C5(+,32)O.(,,-3$谷氨酸和

8B0%的释放机制及其调节神经信号传递方面的研

究进展作一综述&

)IY50#7-61/>077.-的发现

8F是中枢神经系统内数目占绝对优势的一类

大胶质细胞'被认为在神经元的整个发育过程中起

重要作用& !99# 年 023/Q32等!>"研究发现'实验性

诱导8F胞内&2

" @上调可诱导其邻近的神经元胞内

&2

" @浓度增加'而这一进程的实现源于 8F 胞内

&2

" @依赖的化学递质8B0和谷氨酸的释放'这些化

学递质也因此被命名为C5(+,32)O.(,,-3& 这些具有突

破性的发现在稍后的几个独立研究中均被复制'从

而为研究神经元和8F 之间的相互作用提供了一个

崭新的视角&

'IY50#7-61/>077.-释放的前提***钙信号

8F和神经元一样具有可兴奋性'其兴奋性有两

种表现形式*一种是在神经递质作用下产生的'即依

赖于神经元的兴奋性'是对神经元刺激的反应!="

#

另一种是自发的兴奋性!<"

& 8F 内的 &2

" @浓度升高

是其兴奋性的基础!="

&

越来越多的研究显示'8F不仅能感受神经元的

活动' 对神经元突触释放的递质产生相应的反应'

即!&2

" @

"(振荡' 而且这种&2

" @浓度的升高能在几

百微米内的 8F 之间传播'称之为钙波 $S25S(Q.

A2N-%& 钙波能以 &2

" @依赖的机制激发 8F 合成和

释放C5(+,32)O.(,,-3如谷氨酸)8B0等' 将信号反馈

到神经元' 直接或间接影响神经元的活动&

&I神经元活动依赖的 ?S胞内 E6

' L浓度增

加的机制

&J)I代谢型谷氨酸受体$>Y54D/%的激活

神经元突触释放的神经递质谷氨酸可以激活

8F膜上的.Y5QGO' 主要是 .Y5QG>'后者与磷脂酶

&$0'+O/'+5(/2O-&'0[&%偶联'激活 0[&' 0[&分解

磷脂酰肌醇为二磷酸甘油和三磷酸肌醇$()+O(,+5,3(H

O/'+O/'2,-'W0;%' W0;作用于内质网上的三磷酸肌醇

受体$()+O(,+5,3(O/'+O/'2,-3-S-/,+3'W0;G%'刺激胞内

钙库释放&2

" @

' 使胞内&2

" @浓度瞬时升高!K"

&

W0;G是由 # 个亚基构成的配体门控 &2

" @通道

蛋白'存在于内质网中'是胞内钙贮存库& 当与其配

体W0; 结合后该通道蛋白即发生构象改变'通道开

放'内质网中的储备钙被释放到胞质中'胞质游离

&2

" @浓度升高!9"

&

&J'I离子型谷氨酸受体$0Y54D/%的激活

(Y5QGO包括7H甲基H?H天冬氨酸受体$7H]-,'R5H

1H2O/3,2,-3-S-/,+3'7]?8G%)海人藻酸受体和
#

H氨

基H;羟基H>甲基H#异恶唑受体$

#

H2.()+H;H'R13+ERH>H

.-,'R5H#H(O+E2\+5-/3+/(+)(S2S(1 3-S-/,+3' 8]08G%'它

们都与离子通道相偶联'形成受体通道复合物'激活

后对&2

" @

)72

@和g

@通透'介导信号传递&

7]?8G是一种独特的双重门控通道'它的开

(;!;(
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放既受膜电位控制也受其他神经递质控制& 被激活

后'主要对&2

" @有通透性'介导持续)缓慢的去极化

过程& 在突触传递过程中'7]?8G的激活需要非

7]?8受体的参与'其中主要是 8]08G的参与&

当刺激达到一定强度时'突触前膜释放的谷氨酸作

用于8]08G'通过8]08G通道的离子流增强'使得

邻近8]08G的突触后膜局部去极化'进而解除]C

" @

对7]?8G的阻断作用'这时谷氨酸与7]?8G的结

合便可使通道打开'大量&2

" @内流!!$"

&

&J&IYO蛋白偶联受体$YGED%的激活

Y0&G是具有 < 个跨膜螺旋的蛋白质受体'因

其信号转导作用要通过偶联与 YB0结合的调节蛋

白'故称为Y0&G&

研究表明' 神经末梢释放的神经递质如8B0或

腺嘌呤能激活8F上的Y0&G'使位于胞膜内侧的磷

脂酰肌醇水解'产生 W0;'W0; 和 W0;G结合'内质网

中的储备钙被释放到胞质中'胞质游离 &2

" @浓度升

高!9"

#刺激Y蛋白能减少突触前神经递质的释放'

抑制Y蛋白则能对抗这种抑制作用#上述作用可能

与一氧化氮释放相关' 其最终效应是调节神经末梢

的递质释放并影响突触传递!!!"

&

&J*I嘌呤G'bN 受体的激活

嘌呤受体分为 0! 和 0" 两大类& 0! 受体主要

由腺苷激活'0" 受体主要由 8?0或 8B0激活& 0"

受体按其作用机理的不同又分为0"f和0"h受体&

0"f< 受体是 0"f受体家族中独特的一员'在其配

体8B0刺激下可形成贯通胞膜的孔道'调节细胞通

透性)细胞因子的释放以及细胞凋亡!!""

& 0"f< 受

体激活后允许快速无选择性的跨膜离子流动'从而

引起细胞内 &2

" @浓度的快速升高及膜的去极

化!!;"

& 应激)缺氧 缺̂血或者机械性刺激均可引起

可兴奋性细胞和不可兴奋细胞释放 8B0'局部 8B0

水平的升高可能诱导了 0"f< 受体介导的细胞兴奋

毒性损伤!!#H!>"

&

*I?SE6

' L浓度的升高启动活化信号#引起

350#7-61/>077.-的释放

作为对神经元活动的回应'8F 内 &2

" @浓度升

高'而胞内&2

" @浓度的升高又触发C5(+,32)O.(,,-3的

释放' 后者反馈调节神经元之间的突触效能!<HK"

&

越来越多的证据表明'!&2

" @

"(振荡是胶质细胞之

间及胶质细胞与神经元之间双向对话的主要方式&

神经元和8F间的相互作用对调节兴奋性和抑制性

突触传递的平衡有着重要作用&

*J)I?S释放谷氨酸

#6!6!%8F 释放谷氨酸的机制%%研究发现'8F

&2

" @依赖的谷氨酸的释放参与了神经元活动的调

节& 然而'8F 通过什么机制释放谷氨酸仍存在争

议& 存在如下几个假说*与突触小泡相似的蛋白瞄

定系统通过胞吐作用释放!!="

)缝隙连接半通道!!<"

)

0"f受体通道!!K"

)胱氨酸 谷̂氨酸交换!"!"

)容积敏

感性非选择性通道!"$"等&

#6!6"%谷氨酸对神经元活动 突̂触信号的调节%%

体外实验发现*8F释放的谷氨酸一方面可作用于突

触外神经元的 7]?8G' 激活神经元!"""

#同时还能

够作用于神经元的W型.Y5QGO'增加神经末梢递质

的释放!";"

& 这些研究发现'一系列引起 8F!&2

" @

"(

震荡的刺激均可以诱发 &8! 区椎体神经元产生

7]?8G介导的短暂内向电流'使神经元去极化&

除了直接激活神经元产生内向电流外'8F 释放

的谷氨酸还可以调节突触传递& D(2SS+等!";"的研

究表明8F 来源的谷氨酸可增强突触前膜 &2

" @内

流'使总的囊泡释放数增加并改变突触蛋白的分布'

从而加强神经元突触的功能&

*J'I?S释放?!G

#6"6!%8F 释放 8B0的机制%%在神经元'填充着

8B0的囊泡通过胞吐作用将 8B0释放到胞外'但非

神经元细胞释放 8B0的机制颇有争议& 讨论中的

转运机制包括通过8B0结合转运体)连接蛋白半通

道)以及囊泡释放等& 谷氨酸可诱导 8F 以 &2

" @依

赖的胞吐作用释放8B0

!"#"

& 8F 的溶酶体储存有大

量的8B0' 溶酶体&2

" @依赖的胞吐作用也参与8B0

的释放!">"

&

#6"6"%8B0对神经元活动 突̂触信号的调节%%

8B0作为一种重要的神经递质'通过0" 嘌呤受体调

节神经细胞的生理功能!"="

& 0"f包括 < 个亚型'是

一种配体偶联的阳离子型受体#0"h是一类 Y蛋白

偶联受体'激活后使偶联的 Y蛋白激活'调节 &2

" @

从胞内钙库的释放& 8F 表面存在 0"f受体和 0"h

受体'它们可以促进&2

" @通过胞膜上的离子通道从

胞外进入胞浆'也可使&2

" @从胞内钙库释放入胞浆&

8F释放的8B0及其降解后的腺苷对突触传递

主要起抑制作用& 较低浓度的 8B0可以通过抑制

兴奋性递质谷氨酸释放)促进抑制性递质 Y8Z8释

放'发挥神经保护作用#但高浓度的 8B0则可以增

强脂多糖$5(/+/+5RO2SS'23(1-O'[0F%诱发的肿瘤坏死

因子释放!"<"

'甚至可以直接刺激 0"f< 受体释放谷

氨酸!"K"

'加剧神经组织的损伤& 在组织缺氧条件

下'8F可直接释放腺苷' 激活突触前膜的8! 腺苷受

(#!;(
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体' 减少神经递质的释放' 抑制兴奋性突触传递!"9"

&

MI目前存在的问题和研究展望

以往对脑损伤的研究多以神经元为中心'而忽

略了 8F 在脑损伤中的作用& 随着近年来对 8F 研

究的深入'发现 8F 在许多中枢神经系统疾病中起

着关键作用'对 8F 起特异性调控的药物可能成为

今后治疗许多神经系统疾病的新药!;$"

& 因此'阐明

C5(+,32)O.(,,-3作用于神经元的具体机制不但有助于

我们重新评估 8F 在神经系统中的作用和地位'而

且可能成为研究神经系统疾病的一个突破口&

同时'我们也应注意到*一方面'C5(+,32)O.(,,-3

的激活及释放过程是一个复杂的信号网络#另一方

面'C5(+,32)O.(,,-3在神经元损伤修复中的作用可能

是双向的& 今后'如何进一步明确 C5(+,32)O.(,,-3在

神经元损伤修复过程中的内在机制并调控其发展方

向'可能会为脑损伤的修复带来乐观前景&
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