
第 14章 突触传递和神经元兴奋性的调节：第二信使

神经递质与突触后受体的结合可直接打开离子通道以产生突触后电位，或间接改变突触后细胞的生化状态
来调节离子通道活性以间接产生突触后电位。正如我们在第 11章到第 13章中看到的，突触后作用的类型取决
于受体的类型。离子型受体的激活直接打开作为受体大分子一部分的离子通道。相反，代谢型受体的激活通过
生化信号通路间接调节离子通道的开放；如图 14.0.1所示，代谢型受体和受体调节的离子通道是不同的大分子。
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图 14.0.1: 根据受体和效应器功能耦合的方式，神经递质作用可分为 2组。A.直接递质作用是通过递质与离子型
受体、配体门控通道的结合产生的，其中受体和离子通道是单个大分子内的结构域。递质与受体通道蛋白细胞
外受体的结合直接打开嵌入细胞膜的离子通道。B.间接递质作用是由递质与代谢受体结合引起的，代谢受体是
与它们调节的离子通道分开的大分子。这些受体有 2个家族。1. 三磷酸鸟苷结合蛋白–偶联受体激活三磷酸鸟苷
结合蛋白，这些蛋白参与第二信使级联或直接作用于离子通道。2. 受体酪氨酸激酶启动一系列蛋白质磷酸化响
应，首先是激酶本身在酪氨酸残基上的自磷酸化。

离子型受体的作用快速而短暂，而代谢型受体引发的效应开始缓慢且持续时间较长，从数百毫秒到数分钟
不等。这 2种受体的功能也不同。离子型受体是快速突触信号的基础，它是所有行为的基础，从简单的反射到复
杂的认知过程。代谢型受体则调节行为表现；它们改变反射强度，激活运动模式，集中注意力，调节情绪状态，
并有助于构成学习和记忆基础的神经回路的长期变化。代谢型受体负责递质、激素和生长因子的许多作用。这
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些神经调节剂的作用可以引起神经元兴奋性和突触强度的显著变化，从而可以极大地改变对行为很重要的整个
回路的活动状态。
离子型受体迅速改变膜电位。正如我们所见，这种变化起初是局部的，但如果膜电位的变化是超阈值的，则

这种变化会作为动作电位沿轴突传播。代谢受体的激活也开始于局部作用，可以扩散到细胞的更广泛区域。神
经递质与代谢型受体的结合会激活蛋白质，进而激活效应酶。然后，效应酶通常会产生第二信使分子，这些分
子可以在细胞内扩散以激活其他酶，这些酶可以催化各种靶蛋白的修饰，从而极大地改变它们的活性。

有 2个主要的代谢型受体家族：G蛋白偶联受体和受体酪氨酸激酶。我们首先描述G蛋白偶联受体家族，然
后讨论受体酪氨酸激酶家族。

如图 14.0.1B所示，G蛋白偶联受体通过三聚体鸟嘌呤核苷酸结合蛋白或 G蛋白与效应子偶联。该受体家族
包括去甲肾上腺素的 α-肾上腺素能受体和 β-肾上腺素能受体、毒蕈碱型乙酰胆碱受体、γ-氨基丁酸 B受体、某
些谷氨酸和 5-羟色氨受体、多巴胺的所有受体、神经肽受体、气味受体、视紫红质（对光起响应的蛋白质，启动
视觉信号）；见第 22章和许多其他。许多这些受体被认为与神经和精神疾病有关，并且是重要治疗药物类别作
用的关键靶标。

G蛋白偶联受体可激活多种效应器。典型的效应器是产生可扩散第二信使的酶。这些第二信使反过来触发
生化级联响应，要么通过激活磷酸化各种蛋白质中特定丝氨酸或苏氨酸残基的羟基的特定蛋白激酶，要么通过
从细胞内储存中调用 Ca2+，从而启动改变细胞生化状态的响应。在某些情况下，G蛋白或第二信使直接作用于
离子通道。

14.1 环磷酸腺苷通路是了解最多的由 G蛋白偶联受体启动的第二信使信号
级联

腺苷 3’,5’-环磷酸（环磷酸腺苷）通路是 G蛋白偶联的第二信使级联的原型示例。它是第一个被发现的第二
信使通路，我们对其他第二信使通路的概念也是基于它。

递质与连接到环磷酸腺苷级联的受体的结合首先激活特定的G蛋白Gs（因其刺激环磷酸腺苷合成的作用而
得名）。在静息状态下，Gs与所有 G蛋白一样，是由 α-亚基、β-亚基和 γ-组成的三聚体蛋白。α-亚基仅与膜松
散结合，通常是将受体与其主要效应酶偶联的试剂。β-亚基和 γ-亚基形成与膜更紧密结合的强结合复合物。正
如本章后面所述，G蛋白的 βγ 复合体可以直接调节某些离子通道的活性。
在静息状态下，α-亚基结合二磷酸鸟苷分子。在配体结合后，G蛋白偶联受体发生构象变化，使其能够与 α

亚基结合，从而促进二磷酸鸟苷与三磷酸鸟苷分子的交换。这导致构象变化，导致 α-亚基与 βγ复合物分离，从
而激活 α-亚基。

与环磷酸腺苷级联偶联的特定类别的 α-亚基称为 αs，它刺激整合膜蛋白腺苷酸环化酶催化三磷酸腺苷转化
为环磷酸腺苷。当与环化酶结合时，αs 也充当三磷酸鸟苷酶，将其结合的三磷酸鸟苷水解为二磷酸鸟苷。当三
磷酸鸟苷水解时，αs失去活性。如图 14.1.1A所示，它从腺苷酸环化酶解离并与 βγ复合物重新结合，从而停止
环磷酸腺苷的合成。Gs 蛋白通常在其结合的三磷酸鸟苷水解之前保持活性几秒钟。

一旦 G蛋白偶联受体与配体结合，它就可以依次与多个 G蛋白大分子相互作用。结果，相对较少的递质分
子与少量受体的结合可以激活大量环化酶复合物。该信号在环磷酸腺苷级联的下一步中进一步放大，即蛋白激
酶的激活。

大多数细胞中环磷酸腺苷的主要靶标是环磷酸腺苷依赖性蛋白激酶（也称为蛋白激酶 A）。这种由爱德华 ·
克雷布及其同事鉴定和表征的激酶是一种异四聚体酶，由 2个调节（R）亚基和 2个催化（C）亚基的二聚体组
成。在没有环磷酸腺苷的情况下，R亚基结合并抑制 C亚基。如图 14.1.1B所示，在环磷酸腺苷存在的情况下，
每个 R亚基结合 2个环磷酸腺苷分子，导致构象变化，导致 R和 C亚基解离。解离释放 C亚基，将三磷酸腺苷
的 γ-磷酰基转移到底物蛋白中特定丝氨酸和苏氨酸残基的羟基。蛋白激酶 A的作用被磷蛋白磷酸酶终止，磷蛋
白磷酸酶是从蛋白质中裂解磷酸基团，产生无机磷酸盐的酶。

蛋白激酶 A通过进化与我们将考虑的其他丝氨酸和苏氨酸蛋白激酶有远亲关系：钙/钙调蛋白依赖性蛋白激
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Figure 14–2 Activation of G protein–coupled receptors 
stimulates cyclic adenosine monophosphate (cAMP) pro-
duction and protein kinase A. (Adapted from Alberts et al. 
1994.)

A. The binding of a transmitter to certain receptors activates 
the stimulatory G protein (Gs), consisting of αs-, β-, and 
γ-subunits. When activated, the αs-subunit exchanges its bound 
guanosine diphosphate (GDP) for guanosine triphosphate 
(GTP), causing αs to dissociate from the βγ complex. Next, αs

associates with an intracellular domain of adenylyl cyclase, 
thereby stimulating the enzyme to produce cAMP from adeno-
sine triphosphate (ATP). The hydrolysis of GTP to GDP and 
inorganic phosphate (Pi) leads to dissociation of αs from the 
cyclase and its reassociation with the βγ complex. The cyclase 
then stops producing the second messenger. As transmitter 

dissociates from the receptor, the three subunits of the G pro-
tein reassociate, and the guanine nucleotide-binding site on the 
α-subunit is occupied by GDP.

B. Four cAMP molecules bind to the two regulatory subunits 
of protein kinase A (PKA), liberating the two catalytic subu-
nits, which are then free to phosphorylate specific substrate 
proteins on certain serine or threonine residues, thereby regu-
lating protein function to produce a given cellular response.
Two kinds of enzymes regulate this pathway. Phosphodies-
terases convert cAMP to adenosine monophosphate (which
is inactive), and protein phosphatases remove phosphate 
groups (P) from the substrate proteins, releasing inorganic 
phosphate, Pi. Phosphatase activity is, in turn, decreased by 
the protein inhibitor-1 (not shown), when it is phosphorylated 
by PKA.
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图 14.1.1: G蛋白偶联受体的激活会刺激环磷酸腺苷的产生和蛋白激酶 A[7]。A.递质与某些受体的结合会激活刺
激性 G蛋白（Gs），包括 αs-亚基、β-亚基和 γ-亚基。当被激活时，αs亚基将其结合的二磷酸鸟苷交换为三磷酸
鸟苷，导致 αs从 βγ 复合物中解离。接下来，αs与腺苷酸环化酶的胞内结构域结合，从而刺激该酶从三磷酸腺
苷产生环磷酸腺苷。三磷酸鸟苷水解为二磷酸鸟苷和无机磷酸盐（Pi）导致 αs 从环化酶解离并与 βγ 复合物重
新结合。然后环化酶停止产生第二信使。当递质与受体分离时，G蛋白的 3个亚基重新结合，α亚基上的鸟嘌呤
核苷酸结合位点被二磷酸鸟苷占据。B. 4个环磷酸腺苷分子与蛋白激酶 A的 2个调节亚基结合，释放 2个催化
亚基，然后自由磷酸化某些丝氨酸或苏氨酸残基上的特定底物蛋白，从而调节蛋白质功能以产生给定的细胞回
复。有 2种酶调节该通路。磷酸二酯酶将环磷酸腺苷转化为腺苷一磷酸（无活性），蛋白磷酸酶从底物蛋白中去
除磷酸基团（P），释放无机磷酸盐 Pi。当磷酸酶被蛋白激酶 A磷酸化时，其活性又会被蛋白抑制剂 1（未显示）
降低。

265



14.1 环磷酸腺苷通路是了解最多的由 G蛋白偶联受体启动的第二信使信号级联

酶和蛋白激酶 C。如图 14.1.2所示，这些激酶也有调节结构域和催化结构域，但这 2个结构域都在同一多肽分子
中。
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Figure 14–4 Hydrolysis of phospholipids in the cell mem-
brane activates three major second-messenger cascades.

A. The binding of transmitter to a receptor activates a G protein 
that activates phospholipase Cβ (PLCβ). This enzyme cleaves 
phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP2) into the second 
messengers inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3) and diacylglycerol 
(DAG). IP3 is water soluble and diffuses into the cytoplasm, 
where it binds to the IP3 receptor-channel on the smooth endo-
plasmic reticulum, thereby releasing Ca2+ from internal stores. 
DAG remains in the membrane, where it recruits and activates 
protein kinase C (PKC). Membrane phospholipid is also a nec-
essary cofactor for PKC activation. Some isoforms of PKC also 
require Ca2+ for activation. PKC is composed of a single protein 

molecule that has both a regulatory domain that binds DAG 
and a catalytic domain that phosphorylates proteins on serine 
or threonine residues. In the absence of DAG the regulatory 
domain inhibits the catalytic domain.

B. The calcium/calmodulin-dependent protein kinase is  
activated when Ca2+ binds to calmodulin and the calcium/ 
calmodulin complex then binds to a regulatory domain of the 
kinase. The kinase is composed of many similar subunits (only 
one of which is shown here), each having both regulatory and 
catalytic functions. The catalytic domain phosphorylates  
proteins on serine or threonine residues. (ATP, adenosine 
triphosphate; C, catalytic subunit; COOH, carboxy terminus; 
H2N, amino terminus; R, regulatory subunit.)
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The second product of the phospholipase C path-
way, IP3, stimulates the release of Ca2+ from intracel-
lular membrane stores in the lumen of the smooth 
endoplasmic reticulum. The membrane of the reticu-
lum contains a large integral membrane macromole-
cule, the IP3 receptor, which forms both a receptor for 

IP3 on its cytoplasmic surface and a Ca2+ channel that 
spans the membrane of the reticulum. When this mac-
romolecule binds IP3, the channel opens, releasing Ca2+

into the cytoplasm (Figure 14–4A).
The increase in intracellular Ca2+ triggers many bio-

chemical reactions and opens calcium-gated channels 
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图 14.1.2: 细胞膜中磷脂的水解激活 3个主要的第二信使级联响应。A.递质与受体的结合激活了激活磷脂酶 Cβ
（磷脂酶 Cβ）的 G 蛋白。这种酶将磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸裂解成第二信使肌醇 1,4,5-三磷酸和甘油二酯。肌醇

1,4,5-三磷酸是水溶性的并扩散到细胞质中，在那里它与光滑内质网上的肌醇 1,4,5-三磷酸受体通道结合，从而
从内部储存中释放 Ca2+。甘油二酯保留在膜中，在那里它募集并激活蛋白激酶 C。膜磷脂也是蛋白激酶 C激活
所必需的辅助因子。蛋白激酶 C的一些亚型也需要 Ca2+才能激活。蛋白激酶 C由单个蛋白质分子组成，该分子
具有结合甘油二酯的调节结构域和使丝氨酸或苏氨酸残基上的蛋白质磷酸化的催化结构域。在没有甘油二酯的
情况下，调节域会抑制催化域。B.当 Ca2+ 与钙调蛋白结合时，钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶被激活，然后钙/钙
调蛋白复合物与激酶的调节域结合。该激酶由许多相似的亚基组成（此处仅显示其中一个），每个亚基都具有调
节和催化功能。催化结构域磷酸化丝氨酸或苏氨酸残基上的蛋白质。

除了阻断酶活性外，蛋白激酶 A的调节亚基还将催化亚基靶向细胞内的不同位点。人类蛋白激酶 A有 2种
类型的 R亚基（RI和 RII），每一种都有 2种亚型：RIα、RIβ、RIIα和 RIIβ。每个人的基因都来自一个共同的
祖先，但具有不同的特性。例如，II型蛋白激酶 A（包含 RII型亚基）通过 A型激酶锚定蛋白靶向膜。一种类型
的 A型激酶锚定蛋白通过结合蛋白激酶 A和突触后密度蛋白 95，将蛋白激酶 A靶向 N-甲基-D-天冬氨酸型谷氨
酸受体，突触后密度蛋白 95结合 N-甲基-D-天冬氨酸受体的细胞质尾部（第 13章）。此外，该 A型激酶锚定蛋
白还结合蛋白磷酸酶，该酶从底物蛋白中去除磷酸基团。通过将蛋白激酶 A和其他信号成分定位在其底物附近，
A型激酶锚定蛋白形成局部信号复合物，从而提高第二信使级联的特异性、速度和效率。因为 A型激酶锚定蛋
白对 RI亚基的亲和力很弱，所以大多数 I型蛋白激酶 A在细胞质中是游离的。

激酶只能磷酸化嵌入在氨基酸特定磷酸化共有序列范围内的丝氨酸和苏氨酸残基上的蛋白质。例如，蛋白
激酶 A的磷酸化通常需要 2个连续的碱性氨基酸（赖氨酸或精氨酸）序列，后跟任何氨基酸，然后是被磷酸化
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的丝氨酸或苏氨酸残基（例如，精氨酸-精氨酸-丙氨酸-苏氨酸)。
已在神经元中鉴定出几种重要的蛋白激酶 A蛋白质底物。这些包括电压门控和配体门控离子通道、突触小

泡蛋白、参与递质生物合成的酶以及调节基因转录的蛋白质。因此，环磷酸腺苷通路对神经元的电生理和生化
特性具有广泛的影响。我们将在本章后面考虑其中的一些操作。

14.2 由 G蛋白偶联受体启动的第二信使通路具有共同的分子逻辑
人类基因组中大约 3.5%的基因编码G蛋白偶联受体。尽管其中许多是嗅觉神经元中的气味受体（第 29章），

但许多其他受体是用于整个神经系统的特征明确的神经递质受体。如图 14.2.1A所示，尽管它们具有巨大的多样
性，但所有 G蛋白偶联受体都由具有 7个特征性跨膜区域（蛇形受体）的单一多肽组成。如图 14.2.1B所示，X
射线晶体学的最新结果提供了对这些与其各自 G蛋白接触受体的三维结构的详细见解。

在突触传递过程中作为第二信使的物质数量远少于递质数量。目前已知有超过 100种物质作为递质；每一
种递质都可以激活存在于不同细胞中的几种类型的受体。虽然已被充分研究的第二信使数量相对较少，但它们
主要分为两类：细胞内信使和跨细胞信使。细胞内信使是一种分子，其作用仅限于产生它们的细胞。跨细胞信
使是可以轻易穿过细胞膜的分子，因此可以离开产生它们的细胞，作为细胞间信号或相邻细胞的第一信使。

14.2.1 G蛋白家族激活不同的第二信使通路

已鉴定出约 20种 α-亚基、5种 β-亚基和 12种 γ-亚基。具有不同 α亚基的 G蛋白偶联不同类别的受体和
效应器，因此具有不同的生理作用。例如，含有 αi 亚基的抑制性 Gi 蛋白可抑制腺苷酸环化酶并降低环磷酸腺
苷水平。其他 G蛋白（Gq/11蛋白，包含 αq-亚基或 α11-亚基）激活磷脂酶 C，可能还有其他尚未确定的信号转
导机制。含有 αo亚基的 Go蛋白在大脑中的表达水平特别高，但其确切目标尚不清楚。与身体的其他器官相比，
大脑含有异常丰富的 G蛋白。即便如此，由于与数量更多的受体相比，G蛋白的类别数量有限，因此一种类型
的 G蛋白通常可以被不同类别的受体激活。

G蛋白的已知效应靶标的数量甚至比 G蛋白的类型还要有限。重要的效应器包括某些被 βγ 复合物激活的
离子通道、环磷酸腺苷通路中的腺苷酸环化酶、二酰基甘油-肌醇多磷酸通路中的磷脂酶 C和花生四烯酸通路中
的磷脂酶 A2。这些效应器中的每一个（离子通道除外）都会引发细胞内特定靶蛋白的变化，或者通过产生与靶
蛋白结合的第二信使，或者通过激活使其磷酸化的蛋白激酶。

14.2.2 磷脂酶 C水解磷脂产生 2个重要的第二信使，肌醇 1,4,5-三磷酸和甘油二酯

许多重要的第二信使通过细胞质膜内层磷脂的水解产生。这种水解由 3种酶（磷脂酶 C、D和 A2）以它们
在磷脂中水解的酯键命名。每种磷脂酶都可以被与不同受体偶联的不同 G蛋白激活。
最常见的水解磷脂是磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸，它通常包含在第一个位置酯化到甘油主链上的脂肪酸硬脂酸

酯和在第二个位置上酯化的不饱和脂肪酸花生四烯酸酯。激活与Gq 或G11偶联的受体会刺激磷脂酶 C，从而导
致磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸水解（特别是将甘油主链连接到极性头基的磷酸二酯键）并产生 2个第二信使甘油二
酯和肌醇 1,4,5-三磷酸。

疏水性甘油二酯在形成时保留在膜中，在那里它募集细胞质蛋白激酶 C。如图 14.1.2A所示，蛋白激酶 C与
甘油二酯和某些膜磷脂一起形成一种活性复合物，可以磷酸化细胞中的许多蛋白质底物，包括膜相关蛋白和细
胞质蛋白。除甘油二酯外，某些蛋白激酶 C同种型的激活还需要细胞质 Ca2+ 水平升高。
磷脂酶 C通路的第二个产物肌醇 1,4,5-三磷酸刺激平滑内质网腔中细胞内膜储存的 Ca2+ 释放。网状细胞膜

包含一个大的完整膜大分子（即肌醇 1,4,5-三磷酸受体），它在其细胞质表面形成肌醇 1,4,5-三磷酸受体和跨越网
状细胞膜的 Ca2+ 通道。如图 14.1.2A所示，当这个大分子结合肌醇 1,4,5-三磷酸时，通道打开，将 Ca2+ 释放到
细胞质中。

细胞内 Ca2+ 的增加会触发许多生化响应并打开细胞质膜中的钙门控通道。钙还可以作为第二信使，通过与
光滑内质网膜中的另一种整合蛋白雷诺丁受体（又叫做兰尼碱受体，之所以这样称呼是因为它与植物生物碱兰
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Figure 14–3 G protein–coupled receptors contain seven 
membrane-spanning domains.

A. The β2-adrenergic receptor shown here is representative
of G protein–coupled receptors, including the β1-adrenergic
and muscarinic acetylcholine (ACh) receptors and rhodopsin.
It consists of a single subunit with an extracellular amino ter-
minus, intracellular carboxy terminus, and seven membrane-
spanning α-helixes. The binding site for the neurotransmitter
lies in a cleft in the receptor formed by the transmembrane
helixes. The amino acid residue aspartic acid (Asp)-113 par-
ticipates in binding. The part of the receptor indicated in 
brown associates with Gs protein α-subunits. Two serine (Ser) 
residues in the intracellular carboxy-terminal tail are sites for
phosphorylation by specific receptor kinases, which helps 

inactivate the receptor. (Adapted, with permission, from
Frielle et al. 1989.)

B. Models based on X-ray crystal structures of the β2-
adrenergic receptor (blue) interacting with the Gs protein in 
the inactive guanosine diphosphate (GDP)-bound state and 
the active guanosine triphosphate (GTP)-bound state. A high-
affinity synthetic agonist is bound in the transmembrane region 
near the extracellular surface of the membrane (space-filling 
model). The αs-, β-, and γ-subunits of the inactive Gs protein 
are shown in brown, cyan, and purple, respectively. In the 
active state, αs (gold) undergoes a conformational change that 
enables it to interact with adenylyl cyclase. (Adapted, with per-
mission, from Kobilka 2013. Copyright © 2013 Wiley-VCH Verlag 
GmbH & Co. KGaA, Weinheim.)
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图 14.2.1: G蛋白偶联受体包含 7个跨膜结构域。A.此处显示的 β2-肾上腺素能受体代表 G蛋白偶联受体，包括
β1-肾上腺素能和毒蕈碱型乙酰胆碱受体以及视紫红质。它由 1个具有细胞外氨基末端、细胞内羧基末端和 7个
跨膜 α螺旋的亚基组成。神经递质的结合位点位于受体中由跨膜螺旋形成的间隙中。氨基酸残基天冬氨酸-113
参与结合。以棕色表示的受体部分与 Gs 蛋白 α亚基相关。细胞内羧基末端尾部的 2个丝氨酸残基是特定受体
激酶磷酸化的位点，有助于使受体失活[82]。B.基于 β2-肾上腺素能受体（蓝色）与Gs蛋白在非活性二磷酸鸟苷
结合状态和活性三磷酸鸟苷结合状态下相互作用的 X射线晶体结构的模型。高亲和力合成激动剂结合在膜细胞
外表面附近的跨膜区域（空间填充模型）。无活性Gs蛋白的 αs-亚基、β-亚基和 γ-亚基分别以棕色、青色和紫色
显示。在活性状态下，αs（金色）会发生构象变化，使其能够与腺苷酸环化酶相互作用[83]。
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尼碱结合，从而抑制该受体；相反，咖啡因会打开雷诺丁受体）。与它的远亲肌醇 1,4,5-三磷酸受体一样，雷诺
丁受体形成一个跨越网状膜的 Ca2+ 通道；然而，细胞质 Ca2+ 而不是肌醇 1,4,5-三磷酸打开雷诺丁受体通道。
钙通常通过与细胞质小蛋白钙调蛋白结合起作用。钙/钙调蛋白复合物的一个重要功能是钙/钙调蛋白依赖性

蛋白激酶。这种酶是许多相似亚基的复合体，每个亚基在同一多肽链中都包含调节域和催化域。当钙/钙调蛋白
复合物不存在时，激酶的 C端调节域结合并使催化部分失活。如图 14.1.2B所示，与钙/钙调蛋白复合物的结合
导致激酶分子的构象变化，从而解除对催化结构域的作用。一旦被激活，钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶可以通过
分子内许多位点的分子内响应磷酸化自身。自磷酸化有一个重要的功能作用：它将酶转化为一种独立于钙/钙调
蛋白的形式，因此即使在没有 Ca2+ 的情况下也能持续保持活性。

蛋白激酶的持续激活是维持生化过程的一种普遍且重要的机制，生化过程是与某些形式记忆相关的突触功
能长期变化的基础。除了钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶的持续激活外，由于游离调节亚基通过泛素途径的酶促降
解缓慢，蛋白激酶 A也可以在环磷酸腺苷长时间增加后持续活跃。调节亚基浓度的下降导致游离催化亚基的长
期存在，即使在环磷酸腺苷水平下降之后，也会导致底物蛋白的持续磷酸化。蛋白激酶 C也可以通过其调节和
催化结构域的蛋白水解切割或通过缺乏调节结构域的蛋白激酶 C亚型的表达而变得持续活跃。最后，磷酸化的
持续时间可以通过某些起到抑制磷蛋白磷酸酶活性作用的蛋白质来增强。抑制剂-1是一种这样的蛋白质，仅当
抑制剂本身被蛋白激酶 A磷酸化时才抑制磷酸酶活性。

14.3 受体酪氨酸激酶构成代谢受体的第二大家族
受体酪氨酸激酶代表了与 G蛋白偶联受体不同的受体家族。受体酪氨酸激酶是由单个亚基组成的完整膜蛋

白，该亚基具有通过单个跨膜片段连接到细胞质区域的胞外配体结合结构域。如图 14.3.1A所示，细胞质区域包
含一个蛋白激酶结构域，该结构域磷酸化自身（自磷酸化）和酪氨酸残基上的其他蛋白质。这种磷酸化导致大
量蛋白质的激活，包括能够作用于离子通道的其他激酶。

受体酪氨酸激酶在与肽激素结合时被激活，这些肽激素包括表皮细胞生长因子、成纤维细胞生长因子、神
经生长因子、脑源性神经营养因子和胰岛素。细胞还含有重要的非受体细胞质酪氨酸激酶，例如原癌肉瘤基因。
这些非受体酪氨酸激酶通常通过与受体酪氨酸激酶的相互作用而被激活，并且在调节生长和发育方面很重要。

许多（但不是全部）受体酪氨酸激酶在没有配体的情况下以单体形式存在于细胞质膜中。配体结合导致 2
个单体受体亚基形成二聚体，从而激活细胞内激酶。每个单体在酪氨酸残基处磷酸化其对应物，这一作用使激
酶能够磷酸化其他蛋白质。与丝氨酸和苏氨酸蛋白激酶一样，酪氨酸激酶调节它们磷酸化的神经元蛋白的活性，
包括某些离子通道的活性。酪氨酸激酶还激活磷脂酶 C 的同种型磷脂酶 Cγ，它像磷脂酶 Cβ 一样将磷脂酰肌
醇-4,5-二磷酸切割成肌醇 1,4,5-三磷酸和甘油二酯。

受体酪氨酸激酶启动级联响应，涉及几种衔接蛋白和其他蛋白激酶，这些蛋白激酶通常会导致基因转录发
生变化。有丝分裂原活化蛋白激酶是一组重要的丝氨酸-苏氨酸激酶，可被受体酪氨酸激酶启动的信号级联激活。
有丝分裂原活化蛋白激酶激酶被级联的蛋白激酶响应（激酶激酶）激活，每个级联特定于 3种类型的有丝分裂
原活化蛋白激酶激酶之一：细胞外信号调节激酶、p38有丝分裂原活化蛋白激酶和 c-Jun氨基末端激酶。活化的
有丝分裂原活化蛋白激酶有几个重要的作用。它们易位到细胞核，在那里它们通过磷酸化某些转录因子来开启
基因转录。这一行动被认为对稳定长期记忆的形成很重要（第 53和 54章）。如图 14.3.1B所示，有丝分裂原活
化蛋白激酶激酶还磷酸化细胞质和膜蛋白以产生短期调节作用。

14.4 几类代谢物可以作为跨细胞信使
到目前为止，我们考虑的对代谢型受体作用作出响应的代谢产物不容易穿过细胞膜。因此，它们充当真正

的细胞内第二信使：它们只影响产生它们的细胞。然而，细胞也可以合成脂溶性代谢物，因此既可以作用于产
生它们的细胞，也可以扩散穿过细胞质膜影响邻近细胞。我们将此类分子称为跨细胞信使。

尽管这些分子在功能上与神经递质有一些相似之处，但它们在许多重要方面有所不同。它们不包含在囊泡
中，也不在专门的突触接触处释放。它们通常不作用于膜受体，而是穿过邻近细胞的细胞质膜到达细胞内靶点。
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Figure 14–5 Receptor tyrosine kinases.

A. Receptor tyrosine kinases are monomers 
in the absence of a ligand. The receptor 
contains a large extracellular binding domain 
that is connected by a single transmembrane 
segment to a large intracellular region that 
contains a catalytic tyrosine kinase domain. 
Ligand binding to the receptor often causes 
two receptor subunits to form dimers, ena-
bling the enzyme to phosphorylate itself on 
various tyrosine residues on the cytoplasmic 
side of the membrane.

B. After the receptor is autophosphorylated, 
several downstream signaling cascades 
become activated through the binding of 
specific adaptor proteins to the receptor phos-
photyrosine residues (P). Left: Activation of 
mitogen-activated protein kinase (MAPK). A 
series of adaptor proteins recruits the small 
guanosine triphosphate (GTP)-binding protein 
Ras, which activates a protein kinase cascade, 
leading to the dual phosphorylation of MAP 
kinase on nearby threonine and tyrosine resi-
dues. The activated MAP kinase then phos-
phorylates substrate proteins on serine and 
threonine residues, including ion channels and 
transcription factors. Center: Phospholipase 
Cγ (PLCγ) becomes activated on binding to a 
different phosphotyrosine residue, providing 
a mechanism for producing inositol 1,4,5-tris-
phosphate (IP3) and diacylglycerol (DAG) that 
does not rely on G proteins. Right: Activation 
of the Akt protein kinase (also called PKB). 
Adaptor proteins first activate phospho-
inositide 3-kinase (PI3K), which adds a phos-
phate group to PIP2, yielding PIP3, which then 
enables Akt activation.
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turn on gene transcription by phosphorylating cer-
tain transcription factors. This action is thought to be 
important in stabilizing long-term memory formation 
(Chapters 53 and 54). MAP kinases also phosphorylate 
cytoplasmic and membrane proteins to produce short-
term modulatory actions (Figure 14–5B).

Several Classes of Metabolites Can Serve  
as Transcellular Messengers

The metabolic products we have considered so far 
in response to metabotropic receptor actions do not
readily cross the cell membrane. As a result, they act 
as true intracellular second messengers: They only
affect the cell that produces them. However, cells can
also synthesize metabolites that are lipid soluble and

so can both act on the cell that produces them and
diffuse across the plasma membrane to affect neigh-
boring cells. We refer to such molecules as transcel-
lular messengers.

Although these molecules have some functional 
resemblance to neurotransmitters, they differ in a
number of important ways. They are not contained
within vesicles and are not released at specialized 
synaptic contacts. They often do not act on mem-
brane receptors but cross the plasma membrane of 
neighboring cells to reach intracellular targets. And
their release and actions are much slower than those 
at fast synapses. We will consider three broad classes
of transcellular messengers: the cyclooxygenase and 
lipoxygenase metabolites of the lipid molecule ara-
chidonic acid, the endocannabinoids, and the gas 
nitric oxide.
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图 14.3.1: 受体酪氨酸激酶。A. 受体酪氨酸激酶在没有配体的情况下是单体。该受体包含一个大的细胞外结合
域，该域通过单个跨膜片段连接到一个包含催化酪氨酸激酶域的大细胞内区域。与受体结合的配体通常会导致
2个受体亚基形成二聚体，使酶能够在膜细胞质侧的各种酪氨酸残基上磷酸化自身。B.受体自磷酸化后，一些
下游信号级联通过特定接头蛋白与受体磷酸酪氨酸残基（P）的结合而被激活。左图：有丝分裂原活化蛋白激酶
的激活。一系列衔接蛋白募集小三磷酸鸟苷结合蛋白大鼠肉瘤，激活蛋白激酶级联，导致附近苏氨酸和酪氨酸
残基上的有丝分裂原活化蛋白激酶激酶双重磷酸化。激活的有丝分裂原活化蛋白激酶然后磷酸化丝氨酸和苏氨
酸残基上的底物蛋白，包括离子通道和转录因子。中：磷脂酶 Cγ（磷脂酶 Cγ）在与不同的磷酸酪氨酸残基结合
时被激活，提供了一种不依赖于 G蛋白的肌醇 1,4,5-三磷酸和甘油二酯的产生机制。右图：蛋白激酶 B的激活。
衔接蛋白首先激活磷酸肌醇 3-激酶，它向磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸添加一个磷酸基团，产生 PIP3，然后激活蛋白
激酶 B。
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而且它们的释放和动作比快速突触处的要慢得多。我们将考虑 3大类跨细胞信使：脂质分子花生四烯酸的环氧
合酶和脂氧合酶代谢物、内源性大麻素和气体一氧化氮。

14.4.1 磷脂酶 A2水解磷脂释放花生四烯酸以产生其他第二信使

磷脂酶 A2 水解不同于磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸的磷脂，裂解甘油骨架 2’位与花生四烯酸之间的脂肪酰基键。
这会释放花生四烯酸，然后通过酶促作用将其转化为称为类花生酸的活性代谢物家族之一，因其具有 20个碳原
子而得名。

3类酶代谢花生四烯酸：（1）环氧合酶，产生前列腺素和血栓素；（2）几种脂氧合酶，产生多种其他代谢产
物；（3）细胞色素 P450，它氧化花生四烯酸本身以及环氧合酶和脂肪氧化酶代谢物（图 14.4.1）。大脑中前列腺
素和血栓烷的合成会因非特异性刺激而显著增加，例如电休克、创伤或急性脑缺血（局部血流缺失）。这些代谢
物都可以由合成它们的细胞释放，从而充当跨细胞信号。前列腺素的许多作用通过在细胞质膜上作用于 G蛋白
偶联受体家族来介导。该受体家族的成员可以依次激活或抑制腺苷酸环化酶或激活磷脂酶 C。

14.4.2 内源性大麻素是抑制突触前递质释放的跨细胞信使

在 1990年代初期，研究人员发现了 2种类型的 G蛋白偶联受体 CB1和 CB2，它们以高亲和力结合大麻中
的活性化合物 δ9-四氢大麻酚。这两类受体都与 G蛋白的 Gi 和 Go 类型偶联。CB1受体是大脑中最丰富的 G蛋
白偶联受体类型，主要存在于中枢和周围神经系统的轴突和突触前末梢。这些受体的激活会抑制多种神经递质
的释放，包括γ-氨基丁酸和谷氨酸。CB2受体主要存在于淋巴细胞上，在那里它们调节免疫响应。

大麻素受体的鉴定导致其内源性配体，内源性大麻素的纯化。已经确定了 2种主要的内源性大麻素；两者均
含有花生四烯酸部分并结合 CB1和 CB2受体。花生四烯酸乙醇胺由花生四烯酸与乙醇胺（花生四烯基乙醇胺）
偶联而成；2-花生酰基甘油由在甘油 2位酯化的花生四烯酸组成。如图 14.4.1所示，两者均由含有花生四烯酸的
磷脂酶促水解产生，该过程在某些 G蛋白偶联受体受到刺激或内部 Ca2+浓度升高时启动。然而，虽然 2-花生酰
基甘油在几乎所有神经元中合成，但大麻素的来源不太清楚。

内源性大麻素作为能够通过细胞膜扩散的脂质代谢物，它们在细胞间扮演着信号传递的角色，对邻近细胞
产生影响，其中包括突触前末梢。这些代谢物的产生通常在突触后神经元中受到突触后兴奋引起的细胞内 Ca2+

增加的刺激。生成之后，内源性大麻素就会通过细胞膜扩散到附近的突触前末梢，在那里它们与 CB1受体结合
并抑制递质释放。通过这种机制，突触后细胞可以控制突触前神经元的活动。现在人们对了解大脑中这些受体
的激活如何导致大麻的各种行为影响产生了浓厚的兴趣。

14.4.3 气态第二信使一氧化氮是一种刺激环鸟苷-3,5-单磷酸盐合成的跨细胞信号

一氧化氮在神经元和身体其他细胞中充当跨细胞信使。一氧化氮的调节功能是通过其作为从血管内皮细胞
释放的局部激素的作用而发现的，导致血管壁平滑肌松弛。与花生四烯酸的代谢物一样，一氧化氮很容易穿过
细胞膜，并且可以影响附近的细胞而不作用于表面受体。一氧化氮是一种自由基，因此具有高响应性和短寿命。

一氧化氮通过刺激环鸟苷-3,5-单磷酸盐的合成产生许多作用，它与环磷酸腺苷一样是激活蛋白激酶的细胞
质第二信使。具体来说，一氧化氮激活鸟苷酸环化酶，该酶将三磷酸鸟苷转化为环鸟苷-3,5-单磷酸盐。有 2种类
型的鸟苷酸环化酶。一种是完整的膜蛋白，具有细胞外受体结构域和合成环鸟苷-3,5-单磷酸盐的细胞内催化结
构域。另一种是细胞质的（可溶性鸟苷酸环化酶），是被一氧化氮激活的亚型。在某些情况下，一氧化氮被认为
通过修饰各种蛋白质的半胱氨酸残基上的巯基而直接起作用，这一过程称为亚硝基化。

环鸟苷-3,5-单磷酸盐有 2个主要作用。它直接作用于打开环核苷酸门控通道（对光转导和嗅觉信号很重要，
分别在第 22 章和第 29 章中描述），并激活环磷酸腺苷依赖蛋白激酶，后者像蛋白激酶 A 一样磷酸化某些丝
氨酸或苏氨酸残基上的底物蛋白。环磷酸腺苷依赖蛋白激酶与蛋白激酶 A的不同之处在于它是具有调节（环鸟
苷-3,5-单磷酸盐结合）和催化结构域的单一多肽，与其他蛋白激酶中的调节和催化结构域同源。它还磷酸化一组
与蛋白激酶 A不同的底物。
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Figure 14–6 Three phospholipases generate distinct second 
messengers by hydrolysis of phospholipids containing ara-
chidonic acid.

Pathway 1. Stimulation of G protein–coupled receptors leads 
to activation of phospholipase A2 (PLA2) by the free βγ-subunit 
complex. Phospholipase A2 hydrolyzes phosphatidylinositol (PI) 
in the plasma membrane, leading to the release of arachidonic 
acid, a 20-carbon fatty acid with four double bonds that is a 
component of many phospholipids. Once released, arachidonic 
acid is metabolized through several pathways, three of which 
are shown. The 12- and 5-lipoxygenase pathways both produce 
several active metabolites; the cyclooxygenase pathway pro-
duces prostaglandins and thromboxanes. Cyclooxygenase is 
inhibited by indomethacin, aspirin, and other nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. Arachidonic acid and many of its metabo-
lites modulate the activity of certain ion channels. (HPETE, 
hydroperoxyeicosatetraenoic acid.)

Pathway 2. Other G proteins activate phospholipase C (PLC), 
which hydrolyzes PI in the membrane to generate DAG (see 
Figure 14–4). Hydrolysis of DAG by a second enzyme, diacyl-
glycerol lipase (DAGL), leads to production of 2-arachidonyl-
glycerol (2-AG), an endocannabinoid that is released from 
neuronal membranes and then activates G protein–coupled 
endocannabinoid receptors in the plasma membrane of other 
neighboring neurons.

Pathway 3. Elevation of intracellular Ca2+ activates 
phospholipase D (PLD), which hydrolyzes phospholipids that 
have an unusual polar head group containing arachidonic acid 
(N-arachidonylphosphatidylethanolamine [N-arachidonyl PE]). 
This action generates a second endocannabinoid termed 
anandamide (arachidonylethanolamide).
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图 14.4.1: 3种磷脂酶通过水解含有花生四烯酸的磷脂产生不同的第二信使。通路 1. 刺激 G蛋白偶联受体导致
游离 βγ-亚基复合物激活磷脂酶 A2。磷脂酶 A2水解细胞质膜中的磷脂酰肌醇，导致释放花生四烯酸，这是一种
具有 4个双键的 20碳脂肪酸，是许多磷脂的组成部分。一旦释放，花生四烯酸就会通过几种途径代谢，图中显
示了其中 3种。12-脂肪氧化酶通路和 5-脂肪氧化酶通路均产生多种活性代谢物；环氧合酶途径产生前列腺素和
血栓素。环氧合酶被吲哚美辛、阿司匹林和其他非甾体类抗炎药抑制。花生四烯酸及其许多代谢物调节某些离
子通道的活性。通路 2. 如图 14.1.2所示，其他 G蛋白激活磷脂酶 C，后者水解膜中的磷脂酰肌醇生成甘油二酯。
第二种酶二酰基甘油脂酶水解甘油二酯，导致产生 2-花生酰基甘油，这是一种从神经元膜释放的内源性大麻素，
然后激活其他细胞质膜中的 G蛋白偶联内源性大麻素受体相邻的神经元。通路 3. 细胞内 Ca2+ 升高激活磷脂酶
D，后者水解具有异常极性头基的磷脂，其中含有花生四烯酸（N-花生四烯酸磷脂酰乙醇胺）。该作用会产生第
二种内源性大麻素，称为大麻素（花生四烯基乙醇酰胺）。
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环鸟苷-3,5-单磷酸盐依赖性蛋白质磷酸化在小脑的浦肯野细胞、具有大量分支树突的大神经元中很突出。在
那里，环鸟苷-3,5-单磷酸盐级联由颗粒细胞轴突（平行纤维）的突触前末梢产生和释放的一氧化氮激活，这些轴突
在浦肯野细胞上形成兴奋性突触。浦肯野神经元中环鸟苷-3,5-单磷酸盐的增加降低了α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异
恶唑丙酸受体对谷氨酸的响应，从而抑制了平行纤维突触的快速兴奋性传递。

14.5 代谢型受体的生理作用不同于离子型受体

14.5.1 第二信使级联可以增加或减少多种离子通道的开放

代谢型受体和离子型受体之间的功能差异反映了它们特性的差异。例如，代谢型受体作用比离子型受体作
用慢得多（表 14.1）。两类受体的生理作用也不同。

表 14.1: 离子通道打开和关闭产生突触激发的比较

涉及的
离子通道

对总膜电
导的影响

对动作电位
的贡献 时间曲线 第二信使 突触作用

的性质

通道打开引起的
兴奋性突触后电位

非选择性
阳离子通道 增加 触发动作电位 通常很快

（毫秒） 无 调解

通道关闭引起的
兴奋性突触后电位 K+ 通道 降低 调节动作电位 很慢（秒

或者分钟）
环腺苷酸（或
其他第二信使） 控制

离子型受体是起简单开关作用的通道；它们的主要工作是要么激发神经元使其更接近放电阈值，要么抑制
神经元以降低其放电的可能性。因为这些通道通常局限于膜的突触后区域，所以离子型受体的作用是局部的。另
一方面，代谢型受体因为它们激活可扩散的第二信使，可以作用于距受体一定距离的通道。此外，代谢受体调
节多种通道类型，包括静息通道、配体门控通道和产生动作电位的电压门控通道，构成起搏电位的基础，并为
神经递质释放提供 Ca2+ 流入。

最后，虽然递质结合导致离子型受体通道开放增加，但代谢型受体的激活可导致通道开放增加或减少。例
如，海马锥体神经元树突中失活（A型）K+ 通道的有丝分裂原活化蛋白激酶磷酸化会减少通道开放，从而减少
K+ 电流幅度，从而增强树突动作电位放电。

如图 14.5.1所示，递质与代谢受体的结合可以极大地影响神经元的电生理特性。如图 14.5.1A所示，突触前
末梢的代谢型受体可以通过调节 Ca2+ 流入或突触释放过程本身的功效来改变递质释放。如图 14.5.1B所示，突
触后细胞中的代谢型受体可以通过调节介导突触后电位的离子型受体来影响突触的强度。通过作用于突触后神
经元细胞体、树突和轴突中的静息和电压门控通道，代谢型受体的作用还可以改变静息电位、膜电阻、长度和
时间常数、阈值电位、动作电位持续时间和重复放电特性。这种对神经元内在兴奋性的调节可以在调节通过神
经元回路的信息流以改变行为方面发挥重要作用。

周围神经系统自主神经节中的胆碱能突触传递很好地说明了离子通道的直接调节和间接调节之间的区别。
刺激突触前神经从神经末梢释放乙酰胆碱，直接打开突触后神经元中的烟碱乙酰胆碱受体通道，从而产生快速
兴奋性突触后电位。快速兴奋性突触后电位之后是慢速兴奋性突触后电位，大约需要 100毫秒才能发展，但随
后会持续几秒钟。如图 14.5.2A所示，缓慢的兴奋性突触后电位由乙酰胆碱对代谢型毒蕈碱受体的作用产生，导
致延迟整流 K+通道关闭，称为毒蕈碱敏感（或M型）K+通道。这些由 KCNQ基因家族成员形成的电压门控通
道在细胞静止时被部分激活；因此，它们携带的电流有助于确定细胞静息电位和膜电阻。

M型 K+通道与其他延迟整流 K+通道的不同之处在于其激活速度要慢得多。它需要几百毫秒才能完全激活
去极化。如图 14.5.2B所示，因为M型通道在静息电位部分开放，它们响应毒蕈碱刺激而关闭导致静息 K+电导
降低，从而使细胞去极化。膜将去极化多远？这可以使用戈德曼方程（第 9章）的等效回路形式通过从其初始值
减少 gK 项来计算。由于M型 K+ 通道关闭导致的 gK 变化相对较小，慢速兴奋性突触后电位峰值处的去极化很
小，只有几毫伏。尽管如此，乙酰胆碱关闭M型 K+ 通道可导致响应去极化输入的动作电位激发显著增加。
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Figure 14–7 The modulatory actions of second messengers 
can regulate fast synaptic transmission by acting at two 
synaptic sites.

A. In the presynaptic terminal, second messengers can regu-
late the efficacy of transmitter release and thus the size of the 
fast postsynaptic potential mediated by ionotropic receptors. 
This can occur by altering presynaptic Ca2+ influx, either directly 
by modulating presynaptic voltage-gated Ca2+ channels or 

indirectly by modulating presynaptic K+ channels, which alters 
Ca2+ influx by controlling action potential duration as illustrated 
(and thereby the length of time Ca2+ channels remain open). 
Some modulatory transmitters act to directly modulate the effi-
cacy of the release machinery.

B. In the postsynaptic terminal, second messengers can alter 
directly the amplitude of postsynaptic potentials by modulating 
ionotropic receptors.
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duration, and repetitive firing characteristics. Such 
modulation of the intrinsic excitability of neurons can 
play an important role in regulating information flow 
through neuronal circuits to alter behavior.

The distinction between direct and indirect regula-
tion of ion channels is nicely illustrated by choliner-
gic synaptic transmission in autonomic ganglia of the 
peripheral nervous system. Stimulation of the presyn-
aptic nerve releases ACh from the nerve terminals, 
directly opening nicotinic ACh receptor-channels 
in the postsynaptic neuron, thereby producing a fast 
excitatory postsynaptic potential (EPSP). The fast 
EPSP is followed by a slow EPSP that takes approxi-
mately 100 ms to develop but then lasts for several 
seconds. The slow EPSP is produced by an action of 
ACh on metabotropic muscarinic receptors that leads 
to the closing of a delayed-rectifier K+ channel called 
the muscarine-sensitive (or M-type) K+ channel 
(Figure 14–8A). These voltage-gated channels, which 
are formed by members of the KCNQ gene family, are 
partially activated when the cell is at rest; as a result, 
the current they carry helps determine the cell resting 
potential and membrane resistance.

The M-type K+ channel differs from other delayed-
rectifier K+ channels by its much slower activation. It 
requires several hundred milliseconds to fully acti-
vate on depolarization. Because M-type channels are 

partially open at the resting potential, their closure in 
response to muscarinic stimulation causes a decrease 
in resting K+ conductance, thus depolarizing the cell 
(Figure 14–8B). How far will the membrane depolarize?
This can be calculated using the equivalent circuit form
of the Goldman equation (Chapter 9) by decreasing the
gK term from its initial value. As the change in gK due
to closure of M-type K+ channels is relatively modest, 
the depolarization at the peak of the slow EPSP is small,
only a few millivolts. Nonetheless, M-type K+ channel
closure by ACh can lead to a striking increase in action
potential firing in response to a depolarizing input.

What are the special properties of M-type K+ chan-
nel closure that dramatically enhance excitability? 
First, the depolarization resulting from the reduction 
in resting gK drives the membrane closer to threshold. 
Second, the increase in membrane resistance decreases 
the amount of excitatory current necessary to depolar-
ize the cell to a given voltage. Third, the reduction in  
the delayed K+ current enables the cell to produce a 
more sustained firing of action potentials in response 
to a prolonged depolarizing stimulus.

In the absence of ACh, a ganglionic neuron nor-
mally fires only one or two action potentials and 
then stops firing in response to prolonged excitatory 
stimulation that is just above threshold. This process, 
termed spike-frequency adaptation, results in part from 
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图 14.5.1: 第二信使的调节作用可以通过作用于 2个突触位点来调节快速突触传递。A.在突触前末梢，第二信使
可以调节递质释放的功效，从而调节由离子型受体介导的快速突触后电位的大小。这可以通过改变突触前 Ca2+

流入来发生，直接通过调节突触前电压门控 Ca2+ 通道或间接通过调节突触前 K+ 通道，通过控制动作电位持续
时间来改变 Ca2+ 流入（如图所示，从而改变 Ca2+ 通道保持开放的时间长度）。一些调制递质直接调节释放机制
的功效。B.在突触后末梢，第二信使可以通过调节离子型受体直接改变突触后电位的幅度。

显著增强兴奋性的 M型 K+ 通道关闭有哪些特殊性质？首先，静息 gK 减少导致的去极化使膜更接近阈值。
其次，膜电阻的增加降低了将细胞去极化到给定电压所需的兴奋电流量。第三，延迟 K+电流的减少使细胞能够
产生更持久的动作电位放电，以响应延长的去极化刺激。

在没有乙酰胆碱的情况下，神经节神经元通常只发射 1个或 2个动作电位，然后停止发射以响应刚好高于
阈值的长时间兴奋性刺激。这个过程称为脉冲频率适应，部分原因是M型 K+电流增加以响应延长的去极化，这
有助于使膜重新极化到阈值以下。因此，如图 14.5.2C所示，如果在缓慢的兴奋性突触后电位期间应用相同的延
长刺激（当 M型 K+ 通道关闭时），神经元在整个刺激期间保持去极化高于阈值，从而激发长时间的脉冲爆发。
正如乙酰胆碱的这种调节所说明的那样，M型 K+ 通道的作用不仅仅是帮助设置静息电位，它们还控制兴奋性。
虽然一段时间以来已知自主神经节中的毒蕈碱受体作用会导致磷脂酶 C 的激活以及甘油二酯和肌醇 1,4,5-

三磷酸的产生，但这种信号级联产生M型通道关闭的确切机制仍然是个谜。然而，现在很清楚，毒蕈碱受体激
活后M通道关闭不是由于第二信使的产生。相反，M通道以及许多其他类型的通道（例如，参见图 14.5.3）结
合膜质磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸作为其正常功能的辅因子。因此，毒蕈碱受体激活通过激活磷脂酶 C关闭M型通
道，从而降低膜中由于磷脂酶 C水解而导致的磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸水平。接下来我们将讨论其他信号级联能
够调节其他类型离子通道的机制。我们首先描述最简单的机制，即 G蛋白对离子通道的直接门控，然后考虑依
赖于蛋白激酶 A的蛋白质磷酸化的更复杂机制。

14.5.2 G蛋白可以直接调节离子通道

通道间接门控的最简单机制发生在与代谢受体结合的递质释放 G蛋白亚基时，该亚基直接与通道相互作用
以修改其开放。该机制用于门控 2种离子通道：G蛋白门控的内向整流 K+ 通道（G蛋白门控的内向整流钾 1-4；
由钾内向整流通道亚家族 J成员 1-4基因编码）和电压门控 Ca2+通道。如图 14.5.4A所示，对于这 2种通道，是
G蛋白的 βγ 复合物结合并调节通道开放。

与其他内向整流通道一样，G蛋白门控的内向整流钾通道更容易向内传递电流而不是向外传递电流，尽管
在生理情况下，K+ 电流总是向外传递。如图 8.3.4所示，内向整流器通道类似于截短的电压门控 K+ 通道，有 2
个跨膜区域，由 P区环路连接，在通道中形成选择性过滤器。
如图 14.5.4B所示，在 1920年代，奥托 ·勒维描述了乙酰胆碱的释放如何响应迷走神经的刺激而减慢心率。
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Figure 14–8 Fast ionotropic and slow metabotropic synap-
tic actions at autonomic ganglia.

A. The release of ACh onto a postsynaptic neuron in autonomic 
ganglia produces a fast EPSP followed by a slow EPSP. The
fast EPSP is produced by activation of ionotropic nicotinic ACh 
receptors, the slow EPSP by activation of metabotropic mus-
carinic ACh receptors. The metabotropic receptor stimulates 
PLC to hydrolyze PIP2, yielding IP3 and DAG. The decrease in 
PIP2 causes the closure of M-type delayed-rectifier K+ channels.

B. Voltage-clamp recordings from an autonomic ganglion 
neuron indicate that ACh decreases the magnitude of the cur-
rent carried by the voltage-gated M-type K+ channels. In this 
experiment, the cell is initially clamped at a holding potential 
(Vh) near the resting potential in the absence of ACh (typically 
–60 mV). At this potential, the M-type K+ channels are partially 
open, leading to a steady outward K+ current. The voltage is 
then stepped for 1 second to a more positive test potential 
(Vt, typically –40 mV), which normally causes a slow increase 
in outward K+ current (IK) as the M-type K+ channels respond 

to the more positive voltage by increasing their opening (con-
trol). Application of muscarine, a plant alkaloid that selectively 
stimulates the muscarinic ACh receptor, causes a fraction of 
the M-type K+ channels to close. This decreases the outward K+

current at the holding potential (note the shift in baseline cur-
rent, ΔIK), by closing the M-type K+ channels that are open at 
rest, and decreases the magnitude of the slowly activating K+

current in response to the step depolarization. (Adapted from 
Adams et al. 1986.)

C. In the absence of muscarinic ACh receptor stimulation, the 
neuron fires only a single action potential in response to a pro-
longed depolarizing current stimulus, a process termed spike-
frequency adaptation (left). This is because the slow activation 
of the M-type K+ channel during the depolarization generates an 
outward current that repolarizes the membrane below thresh-
old. When the same current stimulus is applied during a slow 
EPSP, when a large fraction of M-type channels are now unable 
to open, the neuron fires a more sustained train of action 
potentials (right). (Adapted from Adams et al. 1986.)
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图 14.5.2: 自主神经节的快速离子型和慢速代谢型突触动作。A.乙酰胆碱释放到自主神经节的突触后神经元上会
产生一个快速的兴奋性突触后电位，然后是一个缓慢的兴奋性突触后电位。快速兴奋性突触后电位由离子型烟
碱乙酰胆碱受体激活产生，慢兴奋性突触后电位由代谢型毒蕈碱乙酰胆碱受体激活产生。代谢型受体刺激磷脂
酶 C 水解磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸，产生肌醇 1,4,5-三磷酸和甘油二酯。磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸的减少导致 M型
延迟整流 K+ 通道关闭。B.来自自主神经节神经元的电压钳记录表明乙酰胆碱降低了电压门控 M型 K+ 通道携
带的电流幅度。在这个实验中，细胞最初被钳制在一个接近静息电位的保持电位（Vh），在没有乙酰胆碱的情况
下（通常为–60毫伏）。在此电位下，M型 K+ 通道部分打开，导致稳定的外向 K+ 电流。然后将电压步进 1秒
钟，直至达到更正的测试电位（Vt，通常为–40毫伏），这通常会导致外向 K+ 电流（IK）缓慢增加，因为M型
K+ 通道会增加他们的开放（控制）来响应更正的电压。毒蕈碱（一种选择性刺激毒蕈碱乙酰胆碱受体的植物生
物碱）的应用导致部分M型 K+ 通道关闭。这通过关闭在静止状态下打开的 M型 K+ 通道，降低了保持电位下
的外向 K+ 电流（注意基准电流的变化，∆IK），并降低响应阶跃去极化而缓慢激活 K+ 电流的幅度[84]。C.在没
有毒蕈碱乙酰胆碱受体刺激的情况下，神经元仅发射一个动作电位以响应长时间的去极化电流刺激，这一过程
称为脉冲频率适应（左）。这是因为在去极化过程中M型 K+通道的缓慢激活会产生外向电流，使膜在阈值以下
重新极化。当在缓慢的兴奋性突触后电位期间应用相同的电流刺激时，当大部分M型通道现在无法打开时，神
经元会激发更持久的动作电位序列（右）[84]。
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Figure 14–10  G protein βγ-subunits can directly bind and 
activate GIRK channels. A high-resolution structure of a GIRK 
channel (green) interacting with the G protein β-subunit (Gβ, cyan) 
and γ-subunit (Gγ, purple). A geranylgeranyl lipid molecule (gg) is 
attached to the C-terminus of Gγ. The structure illustrates that Na+

ions and the phospholipid PIP2 also bind to the channel, thereby
enhancing channel opening. The pink spheres inside the channel 
represent K+ ions. (Adapted with permission from Whorton and 
MacKinnon 2013. Copyright © 2013 Springer Nature.)
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of voltage-gated Ca2+ channels in presynaptic terminals
can suppress the release of neurotransmitter.

Cyclic AMP–Dependent Protein Phosphorylation 
Can Close Potassium Channels

In the marine mollusk Aplysia, a group of mechanore-
ceptor sensory neurons initiates defensive withdrawal 
reflexes in response to tactile stimuli through fast excit-
atory synapses with motor neurons. Certain interneu-
rons form serotonergic synapses with these sensory 
neurons, and the serotonin released by the interneu-
rons sensitizes the withdrawal reflex, enhancing the 
animal’s response to a stimulus and thus producing a 
simple form of learning (Chapter 53).

The modulatory action of serotonin depends on
its binding to a G protein–coupled receptor that acti-
vates a Gs protein, which elevates cAMP and thus 
activates PKA. This leads to the direct phosphoryla-
tion and subsequent closure of the serotonin-sensitive
(or S-type) K+ channel that acts as a resting channel
(Figure 14–11). Like the closing of the M-type K+

channel by ACh, closure of the S-type K+ channel 
decreases K+ efflux from the cell, thereby depolarizing 
the cell and decreasing its resting membrane conduct-
ance. Conversely, the opening of the same S-type K+

channels can be enhanced by the neuropeptide FMR-
Famide, acting through 12-lipoxygenase metabolites 
of arachidonic acid. This enhanced channel opening 
leads to a slow hyperpolarizing inhibitory postsynap-
tic potential (IPSP) associated with an increase in rest-
ing membrane conductance.

Thus, a single channel can be regulated by distinct 
second-messenger pathways that produce opposite 
effects on neuronal excitability. Likewise, a resting 
K+ channel with two pore-forming domains in each 
subunit (the TREK-1 channel) in mammalian neurons 
is dually regulated by PKA and arachidonic acid in 
a manner very similar to the dual regulation of the 
S-type channel in Aplysia.

Second Messengers Can Endow Synaptic 
Transmission with Long-Lasting Consequences

So far, we have described how synaptic second mes-
sengers alter the biochemistry of neurons for periods 
lasting seconds to minutes. Second messengers can 
also produce long-term changes lasting days to weeks 
as a result of alterations in a cell’s expression of specific 
genes (Figure 14–12). Such changes in gene expression 
result from the ability of second-messenger cascades to 
control the activity of transcription factors, regulatory 
proteins that control mRNA synthesis.

Some transcription factors can be directly regu-
lated by phosphorylation. For example, the cAMP 
response element-binding protein (CREB) is activated 
when phosphorylated by PKA, calcium/calmodulin-
dependent protein kinases, PKC, or MAP kinases. Once 
activated, CREB enhances transcription by binding to 
specific DNA sequences, the cAMP response elements 
or CRE, and recruiting a component of the transcrip-
tion machinery, the CREB-binding protein (CBP). CBP 
activates transcription by recruiting RNA polymerase 
II and by functioning as a histone acetylase, adding 
acetyl groups to certain histone lysine residues. The 
acetylation weakens the binding between histones and 
DNA, thus opening up the chromatin structure and 
enabling specific genes to be transcribed. The changes 
in transcription and chromatin structure are important 
for regulating neuronal development, as well as for 
long-term learning and memory (Chapters 53 and 54).

Modulators Can Influence Circuit Function by 
Altering Intrinsic Excitability or Synaptic Strength

Most of this chapter has been devoted to understand-
ing the cellular mechanisms and signal transduc-
tion pathways that allow neuromodulator-activated 
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图 14.5.3: G蛋白 βγ 亚基可直接结合并激活 G蛋白门控的内向整流钾通道。G蛋白门控的内向整流钾通道（绿
色）与 G蛋白 β-亚基（Gβ，青色）和 γ-亚基（Gγ，紫色）相互作用的高分辨率结构。香叶基香叶基脂质分子
连接到 Gγ 的 C末端。该结构说明 Na+ 和磷脂磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸也与通道结合，从而增强通道开放。通道
内的粉红色球体代表 K+[85]。

我们现在知道乙酰胆碱激活毒蕈碱受体以刺激 G 蛋白活性，从而直接打开 G 蛋白门控的内向整流钾通道。多
年来，这种递质作用一直令人费解，因为它具有离子型和代谢型受体作用的特性。乙酰胆碱释放后激活 K+ 电
流的时间进程（50至 100毫秒上升时间）比离子型受体（上升时间小于 1毫秒）慢。然而，G蛋白门控的内向
整流钾通道的激活速率比依赖于蛋白质磷酸化的第二信使介导的作用（可能需要很多秒才能启动）快得多。如
图 14.5.4C所示，尽管生化和电生理学研究清楚地表明该作用需要 G蛋白，但膜片钳实验表明 G蛋白不会触发
可扩散第二信使的产生。当发现 G蛋白门控的内向整流钾通道直接被 G蛋白的 βγ-亚基复合物激活时，这些发
现得到了调和，当它在毒蕈碱受体激活后与 G蛋白 α-亚基解离时，G蛋白门控的内向整流钾通道可与 G蛋白门
控的内向整流钾通道相互作用。

βγ-亚基激活 G蛋白门控的内向整流钾通道的机制最近通过解析 G蛋白门控的内向整流钾通道与 βγ-亚基
复合物中的 X射线晶体结构，在原子分辨率下得以阐明。如图 14.5.3所示，4个 G蛋白门控的内向整流钾通道
亚基中的每一个都结合一个单一的 βγ-亚基复合物，该复合物与通道的细胞质表面相互作用，导致促进通道开放
的构象变化。

G蛋白门控的内向整流钾通道的激活使膜在 EK（–80毫伏）方向超极化。在某些类别的自发活跃的神经元
中，通过这些通道的外向 K+ 电流主要用于降低神经元的内在放电率，对抗由超极化激活的环核苷酸调节通道
携带的兴奋性起搏器电流引起的缓慢去极化，这些通道被编码由超极化激活环核苷酸门控阳离子通道基因家族
（第 10章）。由于 G蛋白门控的内向整流钾通道由神经递质激活，因此它们提供了一种突触调节可兴奋细胞放电
率的方法。这些通道在多种神经元中受到大量递质和神经肽的调节，这些递质和神经肽作用于不同的 G蛋白偶
联受体以激活 Gi 或 Go，从而释放 βγ 亚基。

几种 G蛋白偶联受体也可抑制某些电压门控 Ca2+ 通道的开放，这也是 Gi 或 Go 的 βγ 复合物与通道直接
结合的结果。因为通过电压门控 Ca2+ 通道的 Ca2+ 流入通常具有去极化作用，所以 G蛋白 βγ-亚基的双重作用
（Ca2+通道抑制和 K+通道激活）强烈抑制神经元放电。正如我们将在第 15章中看到的那样，抑制突触前末梢的
电压门控 Ca2+ 通道可以抑制神经递质的释放。
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N CFigure 14–9 Some G proteins can open ion 
channels directly without employing second 
messengers.

A. An inward-rectifying K+ channel (GIRK) is 
opened directly by a G protein. Binding of ACh to 
a muscarinic receptor causes the Gi protein and 
αiβγ complex to dissociate; the free βγ-subunits 
bind to a cytoplasmic domain of the channel, 
causing the channel to open.

B. Stimulation of the parasympathetic vagus 
nerve releases ACh, which acts at muscarinic 
receptors to open GIRK channels in cardiac mus-
cle cell membranes. The current through the GIRK 
channel hyperpolarizes the cells, thus slowing the 
heart rate. (Adapted from Toda and West 1967.)

C. Three single-channel records show that open-
ing of GIRK channels does not involve a freely 
diffusible second messenger. In this experiment, 
the pipette contained a high concentration of K+, 
which makes EK less negative. As a result, when 
GIRK channels open, they generate brief pulses 
of inward (downward) current. In the absence of 
ACh, channels open briefly and infrequently  
(top record). Application of ACh in the bath 
(outside the pipette) does not increase channel 
opening in the patch of membrane under the 
pipette (middle record). This is because the free 
βγ-subunits, released by the binding of ACh to its 
receptor, remain tethered to the membrane near 
the receptor and can only activate nearby chan-
nels. The subunits are not free to diffuse to the 
channels under the patch pipette. The ACh must 
be in the pipette to activate the channel (bottom 
record). (Reproduced, with permission, from 
Soejima and Noma 1984. Copyright © 1984 
Springer Nature.)
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图 14.5.4: 一些 G蛋白可以直接打开离子通道，而无需使用第二信使。A. G蛋白门控的内向整流 K+由 G蛋白直
接打开。乙酰胆碱与毒蕈碱受体的结合导致 Gi蛋白和 αiβγ复合物解离；游离的 βγ亚基与通道的细胞质结构域
结合，导致通道打开。B.刺激副交感迷走神经释放乙酰胆碱，乙酰胆碱作用于毒蕈碱受体以打开心肌细胞膜中
的 G蛋白门控的内向整流钾通道。通过 G蛋白门控的内向整流钾通道的电流使细胞超极化，从而减慢心率[86]。
C. 3个单通道记录表明 G蛋白门控的内向整流钾通道的打开不涉及可自由扩散的第二信使。在这个实验中，移
液管中含有高浓度的 K+，这使得 EK 的阴性度降低。因此，当 G蛋白门控的内向整流钾通道打开时，它们会产
生短暂的内向（向下）电流脉冲。在没有乙酰胆碱的情况下，通道会短暂且不频繁地打开（最高记录）。乙酰胆
碱在浴缸中的应用（移液器外）不会增加移液器下方膜片的通道开口（中间记录）。这是因为乙酰胆碱与其受体
结合释放的游离 βγ亚基仍然束缚在受体附近的膜上，只能激活附近的通道。亚基不能自由扩散到贴片移液器下
的通道。乙酰胆碱必须在移液器中才能激活通道（底部记录）[87]。
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14.5 代谢型受体的生理作用不同于离子型受体

14.5.3 环磷酸腺苷依赖性蛋白质磷酸化可以关闭 K+通道

在海洋软体动物海兔中，一组机械受体感觉神经元通过与运动神经元的快速兴奋性突触启动防御性退缩反
射以响应触觉刺激。某些中间神经元与这些感觉神经元形成血清素能突触，中间神经元释放的 5-羟色氨使退缩
反射敏感，增强动物对刺激的响应，从而产生一种简单的学习形式（第 53章）。

5-羟色胺的调节作用取决于它与激活 Gs 蛋白的 G蛋白偶联受体的结合，Gs 蛋白升高环磷酸腺苷，从而激
活蛋白激酶 A。如图 14.5.5所示，这导致直接磷酸化并随后关闭充当静息通道的 5-羟色胺敏感（或 S型）K+ 通
道。与乙酰胆碱关闭M型 K+ 通道一样，关闭 S型 K+ 通道会减少细胞中的 K+ 流出，从而使细胞去极化并降低
其静息膜电导。相反，神经肽 FMRFamide可通过花生四烯酸的 12-脂氧合酶代谢物起作用，从而增强相同 S型
K+ 通道的开放。这种增强的通道开放导致与静息膜电导增加相关的缓慢超极化抑制性突触后电位。
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Figure 14–11 Serotonergic interneurons close a K+ channel
through the diffusible second-messenger cAMP. Serotonin 
(5-HT) produces a slow EPSP in Aplysia sensory neurons by
closing the serotonin-sensitive or S-type K+ channels. The 
5-HT receptor is coupled to Gs, which stimulates adenylyl 
cyclase. The increase in cAMP activates cAMP-dependent
protein kinase A (PKA), which phosphorylates the S-type 
channel, leading to its closure. Single-channel recordings illus-
trate the actions of 5-HT, cAMP, and PKA on the 
S-type channels.

A. Addition of 5-HT to the bath closes three of five S-type 
K+ channels active in this cell-attached patch of membrane. 
The experiment implicates a diffusible messenger, as 
the 5-HT applied in the bath has no direct access to the
S-type channels in the membrane under the pipette. Each

channel opening contributes an outward (positive) current
pulse. (Adapted, with permission, from Siegelbaum, Camardo,
and Kandel 1982.)

B. Injection of cAMP into a sensory neuron through a micro-
electrode closes all three active S-type channels in this patch. 
The bottom trace shows the closure of the final active chan-
nel in the presence of cAMP. (Adapted, with permission, from 
Siegelbaum, Camardo, and Kandel 1982.)

C. Application of the purified catalytic subunit of PKA to the 
cytoplasmic surface of the membrane closes two out of four 
active S-type K+ channels in this cell-free patch. ATP was
added to the solution bathing the inside surface of the mem-
brane to provide the source of phosphate for protein phos-
phorylation. (Adapted, with permission, from Shuster
et al. 1985.)
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图 14.5.5: 5-羟色氨能中间神经元通过可扩散的第二信使环磷酸腺苷关闭 K+ 通道。5-羟基色氨酸通过关闭 5-羟
色氨敏感或 S型 K+通道，在海兔感觉神经元中产生缓慢的兴奋性突触后电位。5-羟基色氨酸受体与刺激腺苷酸
环化酶的 Gs 偶联。环磷酸腺苷的增加激活了环磷酸腺苷依赖性蛋白激酶 A，后者磷酸化 S型通道，导致其关
闭。单通道记录说明了 5-羟基色氨酸、环磷酸腺苷和蛋白激酶 A在 S型通道上的作用。A.将 5-羟基色氨酸添加
到浴槽中会关闭在这个细胞贴附膜片中活跃的 5个 S型 K+通道中的 3个。该实验涉及可扩散信使，因为在浴中
应用的 5-羟基色氨酸无法直接进入移液器下方膜中的 S型通道。每个通道开口都会产生一个向外（正）电流脉
冲[88]。B.通过微电极将环磷酸腺苷注射到感觉神经元中会关闭此贴片中的所有 3个活跃的 S型通道。底部轨迹
显示在环磷酸腺苷存在的情况下最终活动通道的关闭[88]。C.将纯化的蛋白激酶 A催化亚基应用于膜的细胞质表
面，关闭了该无细胞贴片中 4个活性 S型 K+通道中的 2个。将三磷酸腺苷添加到沐浴膜内表面的溶液中，为蛋
白质磷酸化提供磷酸盐来源[89]。
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14.6 第二信使可以赋予突触传递持久的影响

因此，单个通道可以由不同的第二信使通路调节，这些通路对神经元兴奋性产生相反的影响。同样，在哺乳
动物神经元的每个亚基（弱内向整流相关的钾离子通道 1）中具有 2个成孔结构域的静息K+ 通道受到蛋白激酶
A和花生四烯酸的双重调节，其方式与海兔中 S型通道的双重调节非常相似。

14.6 第二信使可以赋予突触传递持久的影响
到目前为止，我们已经描述了突触第二信使如何在持续数秒到数分钟的时间内改变神经元的生物化学。如

图 14.6.1所示，由于细胞特定基因表达的改变，第二信使还可以产生持续数天至数周的长期变化。基因表达的
这种变化是由于第二信使级联控制转录因子活性的能力，转录因子是控制信使核糖核酸合成的调节蛋白。
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Figure 14–12 A single neurotrans-
mitter can have either short-term or 
long-term effects on an ion chan-
nel. In this example, a short exposure 
to transmitter activates the cAMP 
second-messenger system (1), which in 
turn activates PKA (2). The kinase phos-
phorylates a K+ channel; this leads to a 
synaptic potential that lasts for several 
minutes and modifies the excitability of 
the neuron (3). With sustained activation 
of the receptor, the kinase translocates 
to the nucleus, where it phosphoryl-
ates one or more transcription factors 
that turn on gene expression (4). As a 
result of the new protein synthesis, the 
synaptic actions are prolonged—closure 
of the channel and changes in neuronal 
excitability last days or longer (5). (Pol, 
polymerase.)
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pathways to alter the activity of ion channels, recep-
tors, and synapses in individual neurons. However, 
in the intact brain, modulatory transmitters released 
either from diffuse projections over large areas of the 
brain (Chapter 16) or from more locally targeted con-
nections can alter the dynamics of brain circuits in a 
number of important ways. In this section, we exam-
ine one well-studied example of modulatory control 
of circuit function—the control of crustacean feeding 
behavior by the neurons of the stomatogastric gan-
glion to illustrate the following general properties.

1.	 Modulatory projection neurons or neurohormones
can coordinately influence the properties of large
numbers of neurons to change the state of a neu-
ral circuit or of the entire animal. For example, 

modulators released from a relatively small number 
of neurons are important in the control of the transi-
tions between sleep and wakefulness (Chapter 44).

2.	 Neuromodulators act over intermediate time scales,
ranging from many milliseconds to hours. Fast syn-
aptic transmission and rapid action potential prop-
agation are well suited for rapid computation of all
kinds of processes important for behavior. Never-
theless, modulators that act over longer time scales 
can bias a circuit’s dynamics to expand its dynamic
range or to adapt it to the behavioral needs of the 
animal. For example, many sensory processes will
evoke very different responses depending on the
behavioral state of the animal, and modulators that 
alter synaptic strength and intrinsic excitability are 
often involved in such actions.
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图 14.6.1: 单一的神经递质可以对离子通道产生短期或长期的影响。在此示例中，短时间接触递质会激活环磷酸
腺苷第二信使系统（1），进而激活蛋白激酶 A（2）。激酶磷酸化K+ 通道；这会导致持续几分钟的突触电位并改
变神经元的兴奋性（3）。随着受体的持续激活，激酶转移到细胞核，在那里磷酸化一种或多种开启基因表达的
转录因子（4）。作为新蛋白质合成的结果，突触动作被延长，即通道的关闭和神经元兴奋性的变化持续数天或
更长时间（5）。
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14.7 调质可以通过改变内在兴奋性或突触强度来影响回路功能

一些转录因子可以通过磷酸化直接调节。例如，环磷酸腺苷应答元件结合蛋白在被蛋白激酶 A、钙/钙调蛋
白依赖性蛋白激酶、蛋白激酶 C或有丝分裂原活化蛋白激酶磷酸化时被激活。一旦被激活，环磷酸腺苷应答元
件结合蛋白通过结合特定的脱氧核糖核酸序列、环磷酸腺苷响应元件或环磷酸腺苷应答元件并募集转录机制的
一个组分环磷酸腺苷应答元件结合蛋白来增强转录。环磷酸腺苷应答元件结合蛋白通过募集核糖核酸聚合酶 II
和作为组蛋白乙酰化酶发挥作用，向某些组蛋白赖氨酸残基添加乙酰基来激活转录。乙酰化削弱了组蛋白和脱
氧核糖核酸之间的结合，从而打开染色质结构并使特定基因能够被转录。转录和染色质结构的变化对于调节神
经元发育以及长期学习和记忆很重要（第 53和 54章）。

14.7 调质可以通过改变内在兴奋性或突触强度来影响回路功能
本章的大部分内容致力于理解允许神经调质激活的通路改变单个神经元中离子通道、受体和突触活动的细

胞机制和信号转导通路。然而，在完整的大脑中，从大面积大脑区域的扩散投射（第 16章）或更多局部目标连
接释放的调节性递质可以通过多种重要方式改变大脑回路的动力学。在本节中，我们研究了一个经过充分研究
的回路功能调节控制的例子，即口胃神经节神经元对甲壳类动物摄食行为的控制，以说明以下一般特性。

1. 调节投射神经元或神经激素可以协同影响大量神经元的特性，从而改变神经回路或整个动物的状态。例
如，从相对较少数量的神经元释放的调节剂在控制睡眠和觉醒之间的转换中很重要（第 44章）。

2. 神经调质作用于中间时间尺度，从几毫秒到几小时不等。快速突触传递和快速动作电位传播非常适合快
速计算对行为重要的各种过程。然而，在较长时间尺度上起作用的调质可以偏置回路的动态以扩大其动态范围
或使其适应动物的行为需求。例如，许多感觉过程会根据动物的行为状态引起非常不同的响应，而改变突触强
度和内在兴奋性的调节剂通常参与此类行为。

14.7.1 多种神经调质可以汇聚到同一个神经元和离子通道上

在我们对海兔 S通道的讨论中，我们已经看到不同的调节剂如何调节相同的离子通道。这是一个共同的主
题，因为M型 K+ 通道受乙酰胆碱、肽物质和各种其他肽的调节。
一个特别显著的融合例子是甲壳类动物口胃神经节神经元的调节控制。在那里，大量结构不同的神经肽汇

聚以调节电压门控内向电流（IMI）。IMI 虽然是小电流，但对兴奋性的调节以及平台电位和爆发电位的产生具
有重要作用。许多神经元表达大量不同的受体类型，使这些细胞能够在不同的大脑状态下灵活地响应不同的调
节输入。

甲壳类动物口胃神经节包含 26到 30个神经元，并产生 2种对进食很重要的节律运动模式：胃节律和幽门
节律。一组口胃神经节神经元产生幽门节律，这对过滤食物很重要，并且在动物的整个生命过程中持续活跃。另
一组神经元产生胃磨节奏，它会在胃内移动 3颗用于咀嚼和研磨食物的牙齿。胃磨节律响应于食物而被激活，因
此仅在体内间歇性地活跃。特定节律在任何时候是否处于活动状态都受到各种神经调质的控制，其中一些激活
幽门和胃磨机节律，而另一些则抑制它们。这些调节剂可以在特定的突触接触处释放，或者可以像神经激素一
样扩散。有趣的是，调质还可以使单个神经元在这 2个回路之间切换，从而增加这一小部分神经元可以实现的
计算能力。

作为口胃神经节幽门节律起搏器的基本回路（内核）由前部滑囊器神经元和 2个幽门扩张器神经元组成。2
种类型的神经元都与第 3种神经元幽门神经元建立抑制性突触连接。在爆发期间，缓慢去极化的起搏电位（慢
波）会触发前部滑囊器和幽门扩张器神经元中的动作电位爆发。如图 14.7.1A所示，由于这些神经元被电（间隙
连接）突触强烈耦合，它们去极化并同步激发动作电位，导致下游幽门神经元的瞬态抑制。
多巴胺在甲壳类动物中作为快速神经递质和神经激素发挥作用，通过作用于许多神经元和突触影响突触强

度以及神经元和肌肉兴奋性来影响进食行为。例如，多巴胺的应用降低了幽门扩张器神经元中的慢波振幅，但
增加了前部滑囊器神经元中慢波的振幅。如图 14.7.1B所示，罗恩 ·哈里斯-瓦里克发现多巴胺调节 2个神经元中
不同的膜电流组，提供了 1个清楚的例子，说明单个调节递质如何在不同的突触后细胞中发挥不同的作用。

多巴胺还会改变这些神经元活动的相对时间。尽管幽门神经元接收来自前部滑囊器和幽门扩张器神经元的
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14.7 调质可以通过改变内在兴奋性或突触强度来影响回路功能
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Figure 14–13 The modulatory action of dopamine on the 
pyloric rhythm of the lobster stomatogastric ganglion 
results from numerous actions.

A. A circuit diagram shows the interactions between three
of the pyloric circuit neurons. The anterior burster (AB) and
pyloric dilator (PD) neurons are strongly electrically coupled 
by gap-junction channels. Both the AB and PD neurons form
inhibitory synapses with the pyloric (PY) neuron that gener-
ate inhibitory postsynaptic potentials (IPSPs) in this cell.
Intracellular voltage recordings illustrate phases of pyloric
rhythm from PD, AB, and PY neurons without dopaminergic 
input (control) and with dopamine. On the right, the voltage 
traces from control cells (C) and cells with dopaminergic 
input (DA) are overlaid. Dopamine enhances the amplitude
of the slow-wave burst in the AB neuron (in this neuron, 
axonal action potentials are highly attenuated by the cable

properties of the neuron and appear in the soma as faint
ripples) but hyperpolarizes and decreases the amplitude of
the slow wave in the PD neurons. These combined actions 
result in a shorter IPSP in the PY neuron, enabling it to fire 
earlier relative to the PD neurons. (Adapted, with 
permission, from Eisen and Marder 1984.)

B. Dopamine modulates a number of different voltage-depend-
ent channels in the AB, PD, and PY neurons. These include 
Ca2+ currents (ICa), a calcium-activated K+ current (IK,Ca), an 
inactivating K+ current (IK,A), a delayed rectifier K+ current (IKv), 
the hyperpolarization-activated cation current (Ih), and a persis-
tent Na+ current (INa). Lines with arrowheads indicate current 
increase, lines ending in short line segment indicate current 
decrease. (Adapted, with permission, from Marder and Bucher 
2007. For effects of dopamine on the complete pyloric circuit, 
see Harris-Warrick, 2011.)
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1. � Neuromodulators are substances that bind to 
receptors, most of which are metabotropic, to 
alter the excitability of neurons, the likelihood 
of transmitter release, or the functional state of 
receptors on postsynaptic neurons.

2. � When neuromodulators activate second-
messenger pathways, the modulator can influence 

the properties of ion channels and other targets 
at some distance from the site of release.

3. � Some neuromodulatory systems have wide-
spread and pronounced actions over many neu-
rons and many brain areas.

4. � There are two major families of metabotropic 
receptors: G protein–coupled receptors and recep-
tor tyrosine kinases. Many important brain
signaling molecules, such as norepinephrine, 
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图 14.7.1: 多巴胺对龙虾胃的胃神经节幽门节律的调节作用由多种作用引起。A.回路图显示了 3个幽门回路神经
元之间的相互作用。前部滑囊器和幽门扩张器神经元通过间隙连接通道强烈电耦合。前部滑囊器和幽门扩张器
神经元均与幽门神经元形成抑制性突触，从而在该细胞中产生抑制性突触后电位。细胞内电压记录说明了在没
有多巴胺能输入（对照）和有多巴胺的情况下幽门扩张器、前部滑囊器和幽门神经元的幽门节律阶段。在右侧，
叠加了来自对照细胞（C）和具有多巴胺能输入的细胞的电压迹线。多巴胺增强前部滑囊器神经元中慢波爆发的
振幅（在该神经元中，轴突动作电位被神经元的电缆特性高度衰减，并在体细胞中表现为微弱的波纹）但超极
化并降低慢波的振幅幽门扩张器神经元中的波。这些联合行动导致幽门神经元中的抑制性突触后电位较短，使
其能够比幽门扩张器神经元更早地发射[90]。B.多巴胺调节前部滑囊器、幽门扩张器和幽门神经元中的许多不同
的电压门控通道。这些包括 Ca2+电流 (ICa)、Ca2+激活 K+电流 (IK,Ca)、失活 K+电流（IK,A）、延迟整流 K+电
流（IKv）、超极化激活阳离子电流（Ih）和持久的 Na+电流（INa）。带箭头的线表示当前增加，以短线段结尾的
线表示当前减少[91-92]。
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抑制性输入，但来自前部滑囊器神经元的抑制性突触作用比来自幽门扩张器神经元的抑制性突触作用更快。因
此，如图 14.7.1A 所示，多巴胺通过抑制幽门扩张器神经元和抑制抑制性突触后电位的慢速成分，加速幽门神
经元中联合抑制性突触后电位的时间进程，有助于改变幽门神经元的活动时间幽门神经元相对于起搏器组。如
图 14.7.1B所示，多巴胺还通过降低瞬态 A型 K+电流 (IK,A)同时增加超极化激活环核苷酸门控阳离子通道通道
（Ih）携带的兴奋性慢内向电流（Ih）来调节其内在兴奋性，从而增强幽门神经元的放电。因此，调质对回路的
影响源于其对分布式回路元件中许多电压门控通道和突触的选择性作用。

14.7.2 为什么有这么多调质？

我们现在知道口胃神经节是 50种或更多不同神经调节物质的直接目标，包括生物胺、氨基酸、一氧化氮和
大量神经肽，它们从下行调节投射神经元和感觉神经元释放，并以激素的形式在血淋巴中循环。许多这些调节
剂作为共递质从某些被感觉神经元激活的下行纤维的末端释放。许多神经调质都在口胃神经节神经细胞中以突
触方式释放，并且还起到神经激素的作用。

为什么一个只有 26到 30个神经元组成的小神经节要受到这么多物质的调节？起初，人们认为调节神经支
配的丰富性对于产生不同的行为相关运动输出很重要。这仍然是正确的，但现在也很明显，一些调质可能专门
用于特殊情况（例如蜕皮），并且具有相似效果的不同调质确保即使失去一个调制系统也能保留重要功能。因此，
可以使用不同的调质来服务于可塑性和稳定性。

14.8 亮点
1. 神经调质是与受体结合的物质，其中大部分是代谢型的，通过改变神经元的兴奋性、递质释放的可能性

或突触后神经元受体的功能状态来发挥作用。
2. 当神经调质激活第二信使通路时，它可以影响离释放一定距离位点的离子通道和其他目标的特性。
3. 一些神经调节系统对许多神经元和大脑的多个区域具有广泛而显著的作用。
4. 有 2个主要的代谢型受体家族：G蛋白偶联受体和受体酪氨酸激酶。许多重要的大脑信号分子，如去甲

肾上腺素、乙酰胆碱、γ-氨基丁酸、谷氨酸、5-羟色氨、多巴胺和许多不同的神经肽，激活代谢型受体；许多这
些相同的物质也会激活离子受体。

5. 环磷酸腺苷通路是最了解的第二信使信号级联响应之一。代谢型受体激活会触发一系列生化响应，导致
腺苷酸环化酶的激活，后者合成环磷酸腺苷，进而激活蛋白激酶 A。该激酶随后磷酸化目标蛋白，改变其功能状
态。蛋白激酶 A的重要目标包括电压和配体门控离子通道以及对囊泡释放很重要的蛋白质。

6. 磷脂酶 C水解磷脂产生甘油二酯和肌醇 1,4,5-三磷酸它们在细胞内 Ca2+ 处理中起重要作用。内源性大麻
素由脂质前体合成，可以作为逆行信使跨突触起作用。另一种广义信号分子是气体一氧化氮，它扩散穿过细胞
膜并刺激环鸟苷-3,5-单磷酸盐合成。

7. 受体酪氨酸激酶也间接门控离子通道以响应结合多种肽激素。
8. 神经调质可以关闭离子通道，从而降低膜电导。M型电流是一种缓慢激活的电压门控 K+ 电流，是动作

电位适应的基础。乙酰胆碱和几种神经肽会降低M型电流幅度，从而产生缓慢的去极化并降低适应性。S型 K+

通道有助于某些神经元的静息 K+电导，包括一类介导海兔鳃退缩反射的感觉神经元。5-羟色氨通过环磷酸腺苷
信号级联关闭通道，使静息膜去极化，增加兴奋性，并增强感觉神经元末梢的递质释放。长时间接触 5-羟色氨
会改变基因转录，从而导致突触强度发生长期变化。

9. 调质可以通过作用于众多回路目标来改变神经元回路的输出。
10. 鉴于所有大脑神经元和突触都可能被一种或多种物质调节，值得注意的是大脑回路很少会“过度调节”

以致于失去功能。需要更多的研究来理解在允许网络可塑性的调质面前允许稳健和稳定的网络性能的规则。
11. 除了小神经节或视网膜等少数值得注意的情况外，我们很可能仍然只有部分存在和活跃的神经调节物质

总数的目录。
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12. 我们对神经调节作用的了解大部分来自体外研究。关于如何在行为动物中控制神经调节浓度，人们知之
甚少。
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