
第 16章 神经递质

化学突触传递可分为 4个步骤：（1）递质物质的合成和储存，（2）递质的释放，（3）递质与突触后膜受体
的相互作用，以及（4）从突触中去除递质。在前面的章节中，我们考虑了步骤 2和 3。现在我们转向化学突触
传递的初始和最终步骤：递质分子的合成和储存以及它们在突触作用后从突触间隙中移除。

16.1 化学信使必须满足 4个标准才能被视为神经递质
在考虑突触传递中涉及的生化过程之前，重要的是要弄清楚化学递质的含义。这个概念是经验性的，随着

对突触传递的理解不断加深和信号传导剂的相应扩展，它多年来发生了变化。英国医生乔治 ·奥利弗和他的同事
爱德华 ·艾伯特 ·谢弗提出了一种释放的化学物质可以充当递质的概念，他们在 1894年报告说注射肾上腺提取
物会增加血压（亨利 ·戴尔爵士声称奥利弗通过将提取物注射到他自己的儿子体内）。1897年，3家实验室独立
鉴定了该成分，并且对优先权的竞争要求提供了一个原因，该递质在默克指数中有 38个不同的名称，包括肾上
腺素（因为它是从肾上腺获得的）。

生理学家约翰 ·兰利的实验室学生托马斯 ·艾略特于 1904年报告的实验通常被认为是化学神经传递的第一
份报告。艾略特总结说：“肾上腺素可能是每次冲动到达外围时释放的化学兴奋剂”。并非偶然，艾略特早在 1914
年就提出神经可以通过摄取系统积累递质，这表明肾上腺信号可能“取决于可以从循环血液中获取并储存在其
神经末梢中的物质”，尽管摄取机制直到 40多年后才被证明。

1913年，亚瑟 ·埃文斯与亨利 ·戴尔合作，发现了乙酰胆碱作为麦角真菌的一种成分。1921年，奥托 ·勒维
证明刺激青蛙心脏的迷走神经末梢会释放“vagustoff”（vagus意为迷走神经），后来证明是会导致心率降低的乙
酰胆碱。戴尔和勒维后来在 1946年分享了诺贝尔奖。术语胆碱能和肾上腺素能的引入分别表示神经元产生和释
放乙酰胆碱或去甲肾上腺素（或肾上腺素），这 2种物质最初被认为是神经递质。术语儿茶酚胺（包括多巴胺和
肾上腺素能递质）源自许多自然资源之一，即印度的儿茶树。从那时起，许多其他物质被确定为递质。

第一个显示积累和释放神经递质的分泌囊泡是肾上腺的嗜铬囊泡，由于它们与铬酸盐的比色响应而于 1902
年由阿尔弗雷德 ·科恩命名。威廉 ·克莱姆后来证明这些细胞器会积聚肾上腺素。最近，马克 ·怀特曼提供了直
接证据，证明这些囊泡使用碳纤维电极作为电化学检测器释放肾上腺素，以测量嗜铬囊泡与细胞质膜融合后释
放的儿茶酚胺分子。

作为第一个近似值，神经递质可以定义为神经元释放的以特定方式影响特定目标的物质。目标可以是另一
个神经元或效应器官，例如肌肉或腺体。与生物学中的许多其他操作概念一样，递质的概念并不精确。尽管激
素和神经递质的作用非常相似，但神经递质通常作用于靠近递质释放部位的目标，而激素则释放到血液中以作
用于远处的目标。

神经递质通常作用于释放神经元本身以外的目标，而称为自体分泌物的物质作用于释放它们的细胞。然而，
在许多突触处，递质不仅激活突触后受体，而且激活突触前释放位点的自身受体。自身受体通常调节正在进行
的突触传递，例如，通过限制递质的进一步释放或抑制随后的递质合成。受体也可以存在于接收来自另一个神
经元的突触输入的突触前释放位点。这些受体作为调节突触前兴奋性和递质释放的异质受体发挥作用（第 13章
和第 15章）。

释放后，神经递质与受体的相互作用通常是短暂的，持续时间从不到 1毫秒到几秒不等。然而，神经递质作
用可导致靶细胞内持续数小时或数天的长期变化，通常是通过激活基因转录。此外，非神经细胞（包括星形胶
质细胞和小胶质细胞）也可以合成、储存和释放神经递质，以及表达调节自身功能的受体。

有限数量的低分子量物质通常被认为是经典的神经递质，并且这些排除了许多神经肽以及不通过胞吐作用
释放的其他物质。即便如此，通常很难证明特定的神经递质在特定的突触处起作用，特别是考虑到突触间隙处
递质的扩散和快速再摄取或降解。

经典的神经递质被认为满足 4个标准：
1. 它在突触前神经元中合成。
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2. 它在突触前释放位点的囊泡内积累，并通过胞吐作用释放，释放量足以对突触后神经元或效应器发挥特
定作用。

3. 当以合理浓度外源施用时，它模拟内源递质的作用（例如，它激活突触后细胞中相同的离子通道或第二
信使通路）。

4. 通常存在将物质从细胞外环境中去除的特定机制。这可能是“有线”或“私人”神经传递（其中物质的作
用仅限于单个突触）情况下的突触间隙，或者是“体积”或“社会”神经传递情况下的突触外空间（其中物质扩
散到多个突触）。
神经系统使用符合这些信号标准的 2大类化学物质：小分子递质和神经肽。神经肽是在高尔基体中加工的

氨基酸短聚合物，它们被包装在大的致密核心囊泡（直径约 70-250纳米）中。小分子递质被包装在通常具有电
子透明的小囊泡（直径约 40纳米）中。囊泡与活性区的特定 Ca2+通道密切相关，并通过胞吐作用释放其内容物，
以响应动作电位引起的细胞内 Ca2+ 升高（第 15章）。囊泡膜通过内吞作用回收并在轴突中局部循环以产生新的
突触囊泡。大的致密核囊泡可以包含小分子递质和神经肽，并且在与细胞质膜完全融合后不会进行局部循环。

2种类型的囊泡都存在于大多数神经元中，但比例不同。小突触囊泡是使用乙酰胆碱、谷氨酸、γ-氨基丁酸
和甘氨酸作为递质的神经元的特征，而使用儿茶酚胺和 5-羟色氨作为递质的神经元通常同时具有小型致密核心
囊泡和大型致密核心囊泡。肾上腺髓质是分泌最多的组织，至今仍被广泛用作研究胞吐作用的模型，它仅包括
含有儿茶酚胺和神经活性肽的大致密核囊泡。

16.2 只有少数小分子物质作为递质
相对少量的低分子量物质通常被认为是神经递质。这些包括乙酰胆碱、兴奋性氨基酸谷氨酸、抑制性氨基

酸γ-氨基丁酸和甘氨酸、含胺的氨基酸衍生物，以及三磷酸腺苷及其代谢物（表 16.1）。一小部分小分子，例如
气体一氧化氮脂质代谢物不会从囊泡中释放出来，并且往往会打破所有经典规则（第 14章）。

表 16.1: 小分子神经递质物质及其前体

递质 胆碱

生物胺
多巴胺 酪氨酸
去甲肾上腺素 通过多巴胺的酪氨酸
肾上腺素 通过去甲肾上腺素的酪氨酸
章鱼胺 通过酪胺的酪氨酸
5-羟色氨 色氨酸
组胺 组氨酸
褪黑素 通过 5-羟色氨的色氨酸
氨基酸
天冬氨酸 草酰乙酸盐
γ-氨基丁酸 谷氨酰胺
谷氨酸 谷氨酰胺
甘氨酸 丝氨酸
三磷酸腺苷 二磷酸腺苷
腺苷 三磷酸腺苷
内源性大麻素 磷脂类
一氧化氮 精氨酸

胺信使有许多生化相似之处。所有这些都是带电荷的小分子，它们在相对较短的生物合成通路中形成，由
必需氨基酸或由中间代谢的主要碳水化合物底物衍生的前体合成。与中间代谢的其他通路一样，这些神经递质
的合成由酶催化，除了多巴胺 β-羟化酶外，这些酶是胞质的。三磷酸腺苷起源于线粒体，大量存在于整个细胞
中。

与任何生物合成通路一样，胺递质的整体合成通常在一种限速酶促响应下进行调节。限速步骤通常是一种
神经元的特征，而在其他类型的成熟神经元中通常不存在。因此，从特定神经元释放的经典小分子神经递质取
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决于它们由于合成和再摄取以及囊泡转运蛋白的选择性而存在于胞质溶胶中。

16.2.1 乙酰胆碱

乙酰胆碱是唯一一种不是氨基酸或直接来源于氨基酸的低分子量胺能递质物质。乙酰胆碱的生物合成通路
只有 1个酶促响应，由胆碱乙酰转移酶催化（下面的步骤 1）：

这种转移酶是乙酰胆碱生物合成中的特征性限制酶。神经组织不能合成胆碱，胆碱来自饮食并通过血液输
送到神经元。共底物乙酰辅酶 A参与许多一般代谢通路，并不局限于胆碱能神经元。

乙酰胆碱通过脊髓运动神经元在所有脊椎动物神经肌肉接头处释放（第 12章）。在自主神经系统中，它是
所有节前神经元和副交感神经节后神经元释放的递质（第 41章）。胆碱能神经元在整个大脑中形成突触；基底
核中的那些对大脑皮层有特别广泛的投射。乙酰胆碱（与去甲肾上腺素能成分一起）是网状激活系统的主要神
经递质，可调节觉醒、睡眠、觉醒和人类意识的其他重要方面。

16.2.2 生物胺递质

术语生物胺或单胺虽然在化学上不精确，但几十年来一直用于指定某些神经递质。该组包括儿茶酚胺和 5-羟
色氨。组胺是一种咪唑，通常也包含在生物胺递质中，尽管其生物化学与儿茶酚胺和吲哚胺相去甚远。

儿茶酚胺递质
儿茶酚胺递质（多巴胺、去甲肾上腺素和肾上腺素）都在生物合成通路中由必需氨基酸酪氨酸合成，该通

路包含 5种酶：酪氨酸羟化酶、蝶啶还原酶、芳香族氨基酸脱羧酶、多巴胺 β-羟化酶和苯乙醇胺-N-甲基转移酶。
儿茶酚胺含有 1个儿茶酚核，1个 3,4-二羟基苯环。

第一种酶，酪氨酸羟化酶（下文第 1步）是一种将酪氨酸转化为 l-多巴的氧化酶：

酪氨酸+ O2
(1)−→
(4)

OH

CH2 C

COOH

H

NH2

OH

l-巴胺

这种酶是多巴胺和去甲肾上腺素合成的限速酶。一种独特的通路用于合成 l-多巴以产生遍及植物和动物界
的黑色素，而在一些多巴胺和去甲肾上腺素神经元中发现的神经黑色素是氧化神经递质的代谢产物。

l-多巴存在于所有产生儿茶酚胺的细胞中，其合成需要还原的蝶啶辅因子 Pt-2H，它由蝶啶通过另一种酶蝶
啶还原酶再生，蝶啶还原酶使用烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（上面的步骤 4）。这种还原酶不是神经元特有的。
基于帕金森病患者失去黑质多巴胺神经元的发现，左旋多巴已被用于恢复患者的多巴胺和运动功能。l-多巴，

无论是外源性的还是由酪氨酸羟化酶产生的，都会被一种广泛存在的酶脱羧，这种酶被称为芳香族氨基酸脱羧
酶，也称为 l-多巴脱羧酶（下文第 2步），产生多巴胺和二氧化碳：

l-多巴 (2)−→

OH

CH2 CH2 NH2+CO2

OH

多巴胺

有趣的是，多巴胺最初被认为仅作为去甲肾上腺素的前体存在于神经元中。1957年，阿尔维德 ·卡尔松证
明了多巴胺本身也是一种神经递质，他发现用突触囊泡多巴胺摄取阻滞剂利血平治疗的兔子表现出松软的耳朵，
但左旋多巴在产生多巴胺但不产生去甲肾上腺素的条件下，恢复了正常的立耳姿势。

在肾上腺素能神经元中，序列中的第 3种酶多巴胺 β-羟化酶（下面的第 3步）进一步将多巴胺转化为去甲
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肾上腺素：

多巴胺
(3)−→

OH

CH

OH

CH2 NH2

OH

去甲肾上腺素

与小分子神经递质生物合成通路中的所有其他酶不同，多巴胺 β-羟化酶是膜相关的。它作为外周蛋白与胺
能囊泡的内表面紧密结合。因此，去甲肾上腺素是囊泡内合成的唯一递质。

在中枢神经系统中，去甲肾上腺素被蓝斑细胞体中的神经元用作递质，蓝斑是脑干的一个核，具有许多复
杂的调节功能（第 40章）。尽管这些肾上腺素能神经元数量相对较少，但它们广泛分布于整个皮层、小脑、海马
体和脊髓。在许多情况下，释放去甲肾上腺素的神经元也可以释放前体多巴胺，因此可以作用于表达多巴胺或
去甲肾上腺素受体的神经元。在周围神经系统中，去甲肾上腺素是交感神经系统节后神经元的递质（第 41章）。
除了这 4种儿茶酚胺生物合成酶外，第五种酶苯乙醇胺-N-甲基转移酶（下面的第五步）甲基化去甲肾上腺

素，在肾上腺髓质中形成肾上腺素：

去甲肾上腺素
(5)−→

OH

CH2

OH

CH2 NH CH3

OH

肾上腺素

该响应需要 S-腺苷甲硫氨酸作为甲基供体。转移酶是一种细胞质酶。因此，要形成肾上腺素，其直接前体
去甲肾上腺素必须从囊泡进入细胞质。为了释放肾上腺素，它必须被带回到囊泡中。大脑中只有少数神经元使
用肾上腺素作为递质。

这些儿茶酚胺神经递质的产生受该通路中第一种酶酪氨酸羟化酶（文本框 16.1）的反馈调节控制。并非所
有释放儿茶酚胺的细胞都会表达所有 5种生物合成酶，但释放肾上腺素的细胞会表达。在发育过程中，编码这
些合成酶的基因表达受到独立调节，并且细胞产生的特定儿茶酚胺取决于逐步进行的通路中哪些酶未表达。因
此，释放去甲肾上腺素的神经元不表达甲基转移酶，释放多巴胺的神经元不表达转移酶或多巴胺 β-羟化酶。一
些表达酪氨酸羟化酶并因此产生多巴胺的神经元不表达囊泡单胺转运蛋白，即在突触小泡中积累多巴胺的转运
蛋白，因此似乎不释放多巴胺作为递质。

文本框 16.1 (儿茶酚胺的产生随神经元活动而变化)
在觉醒状态下，去甲肾上腺素神经传递比睡眠或麻醉更活跃，蓝斑去甲肾上腺素能神经元在快速眼

动睡眠期间几乎沉默。儿茶酚胺的产生能够跟上神经元活动的广泛变化，因为儿茶酚胺的合成受到高度
调节。纹状体细胞外多巴胺的昼夜节律变化被认为由多巴胺摄取转运蛋白活性的改变引起。
在自主神经节中，神经节后神经元中去甲肾上腺素的量通过突触调节。胆碱能和肽能突触前神经元

的活动首先诱导突触后肾上腺素能细胞中第二信使的短期变化。这些变化通过酪氨酸羟化酶（儿茶酚胺
生物合成通路中的第一种酶）的环磷酸腺苷依赖性磷酸化增加了去甲肾上腺素的供应。
磷酸化增强了羟化酶对蝶呤辅因子的亲和力，并减少了去甲肾上腺素等终产物的反馈抑制。酪氨酸

羟化酶的磷酸化仅在环磷酸腺苷保持升高时持续，因为磷酸化的羟化酶被蛋白磷酸酶迅速去磷酸化。
然而，如果突触前活动足够长，去甲肾上腺素的产生将发生其他变化。对动物的严重压力导致强烈的

突触前活动和突触后肾上腺素能神经元的持续放电，对递质合成提出了更高的要求。为了应对这一挑战，
酪氨酸羟化酶基因被诱导增加转录，从而产生蛋白质。刺激后数小时内和数天后，在细胞体内观察到酪
氨酸羟化酶含量升高。

316



16.2 只有少数小分子物质作为递质

♠

这种酪氨酸羟化酶水平升高的诱导始于突触前神经元持续释放化学递质，并延长突触后肾上腺素能
细胞中环磷酸腺苷通路的激活，从而激活环磷酸腺苷依赖性蛋白激酶 A。该激酶不仅磷酸化现有的酪氨
酸羟化酶分子，而且磷酸化转录因子环磷酸腺苷应答元件结合蛋白。

一旦磷酸化，环磷酸腺苷应答元件结合蛋白就会结合一个特定的脱氧核糖核酸增强子序列（称为环
磷酸腺苷应答元件），该序列位于羟化酶基因的上游（5’）。环磷酸腺苷应答元件结合蛋白与环磷酸腺苷应
答元件的结合促进了核糖核酸聚合酶与基因启动子的结合，增加了酪氨酸羟化酶的转录。酪氨酸羟化酶
的诱导是神经递质改变基因表达的第一个已知例子。

基于编码 3种生物合成酶酪氨酸羟化酶，多巴胺 β-羟化酶和苯乙醇胺-N-甲基转移酶的氨基酸和核酸
序列部分的相似性，有人提出这 3种酶可能来自共同的祖先蛋白质。此外，这些酶合成的长期变化在肾
上腺素能神经元中受到协调调节。

首先，这一发现表明：编码这些酶的基因可能沿着同一条染色体顺序定位，并受同一启动子控制，就
像细菌操纵子中的基因一样。但在人类中，去甲肾上腺素的生物合成酶基因并不位于同一条染色体上。因
此，协调调节可能通过类似但独立的转录激活因子系统的并行激活来实现。

在 4种主要的多巴胺能神经束中，3种出现在中脑（第 40和 43章）。投射到纹状体的黑质中的多巴胺能神经
元对于运动的控制很重要，并且在帕金森病和其他运动障碍中受到影响，但最近也与精神分裂症的多巴胺功能
障碍有关。中脑边缘和中皮层束对于情感、情绪、注意力和动机至关重要，并且与药物成瘾和精神分裂症有关。
第四个多巴胺能通道（结节漏斗通路）起源于下丘脑的弓状核并投射到垂体，在那里它调节激素的分泌（第 41
章）。
生物胺的合成受到高度调节，可以迅速增加。因此，可用于释放的递质数量可以跟上神经元活动的广泛变

化。文本框 16.1中讨论了调节儿茶酚胺递质合成和逐步儿茶酚胺通路中酶生成的机制。
微量胺（天然存在的儿茶酚胺衍生物）也可用作递质。在无脊椎动物中，酪氨酸衍生物酪胺和章鱼胺（之所

以这样称呼是因为它最初是在章鱼唾液腺中发现的）在包括行为调节在内的许多生理过程中起着关键作用。还
在哺乳动物中鉴定出微量胺受体，其功能作用仍在表征中。特别是，微量胺相关受体 1已被证明可以调节生物
胺神经传递的各个方面，并在免疫系统中发挥作用。

血清素
5-羟色胺（5-羟基色氨酸）及其衍生的必需氨基酸色氨酸属于一组称为吲哚的芳香族化合物，具有 1个含氮

的五元环与 1个苯环相连。合成 5-羟色氨需要 2种酶：色氨酸羟化酶（下文第 1步）、类似于酪氨酸羟化酶的氧
化酶和芳香族氨基酸脱羧酶，也称为 5-羟基色氨酸脱羧酶（下文第 2步）：
与儿茶酚胺一样，5-羟色胺合成中的限制性响应由通路中的第一种酶，即色氨酸羟化酶催化。色氨酸羟化酶

不仅在催化机制上而且在氨基酸序列上都与酪氨酸羟化酶相似。这 2种酶被认为是通过基因复制源于一个共同
的祖先蛋白质，因为这 2种羟化酶是由同一染色体上靠得很近的基因编码的（色氨酸羟化酶，11p15.3-p14；酪氨
酸羟化酶，11p15.5）。该通路中的第二种酶（5-羟色氨酸脱羧酶）与 l-多巴脱羧酶相同。具有相似活性的酶（即
l-芳香族氨基酸脱羧酶）也存在于非神经组织中。

5-羟色胺能神经元的细胞体存在于脑干中缝核及其周围，参与调节情感、注意力和其他认知功能（第 40章）。
这些细胞与蓝斑中的去甲肾上腺素能细胞一样，广泛分布于整个大脑和脊髓。5-羟色氨和儿茶酚胺去甲肾上腺
素和多巴胺与抑郁症有关（抑郁症是一种主要的情绪障碍）。抗抑郁药会抑制 5-羟色氨、去甲肾上腺素和多巴胺
的摄取，从而增加这些递质的作用强度和持续时间，进而导致细胞信号传导和适应性改变（第 61章）。

组胺
组胺是通过脱羧作用从必需氨基酸组氨酸中提取出来的，它包含 1个带有 2个氮原子的特征性五元环。长

期以来，它一直被认为是一种自体分泌物，当在炎症响应中从肥大细胞释放并控制脉管系统、平滑肌和外分泌
腺（例如，高酸性胃液的分泌）时具有活性。组胺是无脊椎动物和脊椎动物的递质。它集中在下丘脑，这是调节
激素分泌的大脑中心之一（第 41章）。催化其合成的脱羧酶（下面的第 1步）虽然没有进行广泛分析，但似乎是
组胺能神经元的特征。
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16.3 小分子递质被主动吸收到囊泡中

如下一节所述，生物胺通过 2种转运蛋白加载到突触和分泌小泡中，囊泡单胺转运蛋白 1主要在外周细胞
中，而囊泡单胺转运蛋白主要在中枢神经系统中。由于转运蛋白对给定的生物胺没有选择性，因此可以存在多
种转运蛋白的混合物。一些神经元与去甲肾上腺素共同释放多巴胺，而肾上腺髓质的分泌囊泡可以共同释放肾
上腺素和去甲肾上腺素。

16.2.3 氨基酸递质

与乙酰胆碱和生物胺相比，它们不是一般代谢通路中的中间体并且仅在某些神经元中产生，氨基酸谷氨酸
和甘氨酸不仅是神经递质而且是普遍的细胞成分。因为它们可以在神经元和其他细胞中合成，所以它们都不是
必需氨基酸。
谷氨酸是中枢神经系统兴奋性突触中最常用的神经递质，由 α-酮戊二酸产生，α-酮戊二酸是中间代谢的三

羧酸循环中的中间体。释放后，谷氨酸被神经元和神经胶质细胞膜中的特定转运蛋白从突触间隙吸收（见下文）。
星形胶质细胞摄取的谷氨酸通过谷氨酰胺合酶转化为谷氨酰胺。这种谷氨酰胺被运回使用谷氨酸作为递质的神
经元，在那里它被谷氨酰胺酶水解成谷氨酸。细胞质谷氨酸然后通过囊泡谷氨酸转运蛋白加载到突触囊泡中。
甘氨酸是脊髓抑制性中间神经元使用的主要递质。它也是激活 N-甲基-D-天冬氨酸谷氨酸受体的必要辅助

因子（第 13章）。甘氨酸通过丝氨酸羟甲基转移酶的线粒体形式从丝氨酸合成。氨基酸γ-氨基丁酸在谷氨酸脱
羧酶催化的响应中由谷氨酸合成（下面的第 1步）：

γ-氨基丁酸在整个中枢神经系统中以高浓度存在，并且在其他组织中也可检测到。它被脊髓中一类重要的
抑制性中间神经元用作递质。在大脑中，γ-氨基丁酸是大量抑制性神经元和中间神经元的主要递质。γ-氨基丁酸
和甘氨酸都由相同的转运蛋白囊泡 γ-氨基丁酸转运体加载到突触小泡中，因此可以从相同的小泡中共同释放。

16.2.4 三磷酸腺苷和腺苷

三磷酸腺苷及其降解产物（如腺苷）通过与几类 G蛋白偶联受体（P1受体和 P2Y受体）结合，在某些突
触中充当递质。三磷酸腺苷还可以通过与离子型 P2X受体结合产生兴奋作用。咖啡因的刺激作用取决于它对腺
苷与 P1受体结合的抑制作用。腺嘌呤和鸟嘌呤及其含糖衍生物称为嘌呤；嘌呤能受体传输的证据对于支配输精
管、膀胱和心脏肌肉纤维的自主神经元尤其有力；用于肠道平滑肌上的神经丛；以及大脑中的一些神经元。嘌
呤能传递对于介导疼痛的神经尤为重要（第 20章）。

组织损伤释放的三磷酸腺苷通过存在于作为伤害受体的背根神经节细胞外周轴突末梢的一种离子型嘌呤受
体来传递痛觉。从这些背根神经节细胞的中央轴突末梢释放的三磷酸腺苷会激发脊髓背角神经元上的另一种离
子型嘌呤受体。三磷酸腺苷和其他核苷酸也作用于 P2Y G蛋白偶联受体家族，以调节各种下游信号通路。

16.3 小分子递质被主动吸收到囊泡中
常见氨基酸在某些神经元中充当递质，但在其他神经元中则不然，这表明神经元中某种物质的存在，即使

是大量存在，本身也不足以证明该物质被用作递质。例如，在龙虾（和其他节肢动物）的神经肌肉接头处，γ-氨
基丁酸是抑制性的，而谷氨酸是兴奋性的。抑制性细胞中的γ-氨基丁酸浓度大约是兴奋性细胞中的 20倍，这支
持了γ-氨基丁酸是龙虾神经肌肉接头处抑制性递质的观点。相反，兴奋性递质谷氨酸的浓度在兴奋性细胞和抑
制性细胞中相似。因此，谷氨酸必须在这些神经元内分隔开来；也就是说，递质谷氨酸必须与代谢谷氨酸分开。
事实上，递质谷氨酸被分隔在突触小泡中。
虽然一组特定的生物合成酶的存在可以决定一个小分子是否可以用作递质，但酶的存在并不意味着该分子

将被使用。在一种物质可以作为递质释放之前，它通常必须首先集中在突触小泡中。囊泡内的递质浓度很高，大
约为数百毫摩尔。神经递质物质通过特定于每种类型神经元的转运蛋白集中在囊泡中，并由空泡型氢离子三磷
酸腺苷转运酶提供能量，这种酶不仅存在于突触和分泌小泡中，也存在于分泌通路中的所有细胞器中，包括核
内体和溶酶体。
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利用细胞质三磷酸腺苷水解产生的能量，空泡型氢离子三磷酸腺苷转运酶通过促进质子流入囊泡来产生 H+

电化学梯度。转运蛋白利用这种质子梯度通过质子逆向转运机制将转运分子逆浓度梯度驱动到囊泡中。如图 16.3.1所
示，哺乳动物中许多不同的囊泡转运蛋白负责在囊泡中浓缩不同的转运分子。这些蛋白质跨越囊泡膜 12次，与
一类介导耐药性的细菌转运蛋白有远亲关系（如后文所述，囊泡转运蛋白在结构和机制上与细胞质膜中的转运
蛋白不同）。

递质分子被经典地建模为被囊泡转运蛋白吸收到囊泡中，以换取将 2个质子从囊泡中运出。因为 pH梯度的
维持需要三磷酸腺苷的水解，所以将递质摄取到囊泡中是能量依赖性的。囊泡转运蛋白可以将一些神经递质（例
如多巴胺）浓缩至相对于它们在细胞质中的浓度的 10万倍。转运体对递质的摄取速度很快，使囊泡在释放递质并
通过内吞作用回收后能够快速重新填充；这对于在快速神经放电期间维持可释放囊泡的供应很重要（第 15章）。

底物转运蛋白的特异性变化很大。囊泡乙酰胆碱转运蛋白不转运胆碱或其他递质。同样，在中枢神经系统
中差异表达的 3种类型（囊泡谷氨酸转运蛋白 1型、囊泡谷氨酸转运蛋白 2型和囊泡谷氨酸转运蛋白 3型）的
囊泡谷氨酸转运蛋白携带可忽略不计的其他酸性氨基酸天冬氨酸。然而，囊泡单胺转运蛋白可以运输所有生物
胺以及药物（包括苯丙胺），甚至一些神经毒性化合物（如 N-甲基-4-苯基吡啶）。焦磷酸甲基酯是合成阿片类滥
用药物的污染物，被 B型单胺氧化酶代谢为 N-甲基-4-苯基吡啶。事实上，囊泡单胺转运蛋白 1由罗伯特 ·爱德
华及其同事根据转运体保护细胞免受 N-甲基-4-苯基吡啶神经毒性作用的能力克隆；表达囊泡单胺转运蛋白的细
胞能够将毒素隔离在囊泡样隔室中，从而降低其细胞质浓度并促进细胞存活。通过在对 N-甲基-4-苯基吡啶敏感
的哺乳动物细胞系中表达从肾上腺嗜铬细胞瘤细胞的互补脱氧核糖核酸库中获得的基因，爱德华能够根据选择
性存活识别表达囊泡单胺转运蛋白 1的细胞。囊泡单胺转运蛋白随后通过同源克隆以及许多其他组直接识别。
转运蛋白和 V-ATP酶存在于小突触小泡和大致密核小泡的膜中。囊泡转运蛋白是几种重要药理学试剂的靶

标。利血平和丁苯那嗪通过与囊泡单胺转运体结合来抑制胺递质的摄取。精神兴奋剂苯丙胺、甲基苯丙胺和二
亚甲基双氧安非他明（或摇头丸）的作用是消耗胺递质分子的囊泡，但也导致它们通过细胞质膜生物胺转运体
从细胞质流出到细胞外空间，见下文）。这些化合物通过囊泡单胺转运蛋白介导的质子反向驱动运输在囊泡内积
累，这减少了将胺递质加载到囊泡中所需的质子梯度。

与正常递质物质足够相似的药物可以作为假递质。它们被包装在囊泡中并通过胞吐作用释放，就好像它们
是真正的递质一样，但它们通常与天然递质的突触后受体结合很弱或根本不结合，因此它们的释放会降低传递
的效率。历史上用于治疗高血压的几种药物（如 α-甲基多巴和胍乙啶）被吸收到肾上腺素能突触中（在 α-甲基
多巴的情况下转化为 α-甲基多巴胺）并取代突触小泡中的去甲肾上腺素。当释放时，这些药物不能刺激突触后
肾上腺素能受体，从而通过抑制肾上腺素能张力来松弛血管平滑肌。膳食红酒和奶酪中大量含有酪胺，它也是
一种错误的递质；但是，它也可以通过类似于苯丙胺的机制释放生物胺，从而起到兴奋剂的作用。另一种错误
递质 5-羟基多巴胺可产生电子致密响应产物，并已用于识别获取生物胺的突触小泡。

如文本框 16.2中的图 16.3.4所示，最近，设计了几种荧光假神经递质，使研究人员能够使用成像方法监测
啮齿动物和苍蝇大脑突触活动期间神经递质衍生物的摄取和释放。

文本框 16.2 (神经解剖学导航术语)
神经元内化学信使及其加工酶的检测
强大的组织化学技术可用于检测神经组织组织切片中的小分子递质和神经活性肽。
儿茶酚胺和 5-羟色胺与甲醛蒸气响应形成荧光衍生物。在递质组织化学的早期例子中，瑞典神经解

剖学家本特 ·法尔克和尼尔斯 ·希勒发现：该响应可用于在适当控制的条件下通过荧光显微镜定位递质。
由于单个囊泡太小而无法通过光学显微镜分辨，因此通过将光学显微镜下的荧光与电子显微镜下的

囊泡位置进行比较，可以推断出含有递质囊泡的确切位置。许多荧光假递质，特别是那些模拟儿茶酚胺
的假递质（是细胞质膜和/或囊泡转运蛋白的底物）使其能够用于标记囊泡并评估其在活组织中的周转率。
此外，基于绿色荧光蛋白的多种遗传表达的神经递质报告基因可用于检测细胞外神经递质水平。
组织化学分析可以扩展到特殊条件下神经元的超微结构。在高锰酸钾、铬酸盐或银盐或多巴胺类似

物 5-羟基多巴胺（形成电子致密产物）存在下固定神经组织，增强了含有生物胺的囊泡的电子密度，从
而揭示了大量致密的核心囊泡，这是胺能神经元的特征。
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Figure 16–1 Small-molecule transmitters are transported 
from the cytosol into vesicles or from the synaptic cleft to 
the cytosol by transporters. Most small-molecule neurotrans-
mitters are released by exocytosis from the nerve terminal and 
act on specific postsynaptic receptors. The signal is terminated 
and transmitter recycled by specific transporter proteins located 
at the nerve terminal or in surrounding glial cells. Transport by 
these proteins (orange circles) is driven by the electrochemical 
gradients of H+ (black arrows) or Na+ (red arrows). (Adapted, 
with permission, from Chaudhry et al. 2008. Copyright © 2008 
Springer-Verlag.)

A. Three distinct transporters mediate reuptake of monoamines 
across the plasma membrane. The dopamine transporter (DAT), 
norepinephrine transporter (NET), and serotonin transporter 
(SERT) are responsible for the reuptake (dark blue arrows) 
of their cognate transmitters. The vesicular monoamine trans-
porter (VMAT2) transports all three monoamines into synaptic 
vesicles for subsequent exocytotic release.

B. Cholinergic signaling is terminated by metabolism of acetyl-
choline (ACh) to the inactive choline and acetate by acetylcho-
linesterase (AChE), which is located in the synaptic cleft (green
bar). Choline (Ch) is transported by the choline transporter (CHT) 
back into the nerve terminal (light blue arrow) where choline
acetyltransferase (ChAT) subsequently catalyzes acetylation of 

choline to reconstitute ACh. The ACh is transported into the 
vesicle by the vesicular ACh transporter (VAChT).

C. At GABAergic and glycinergic nerve terminals, the GABA 
transporter (GAT1) and glycine transporter (GLYT2, not shown) 
mediate reuptake of GABA and glycine (gray arrow), respec-
tively. GABA may also be taken up by surrounding glial cells 
(eg, by GAT3). In the glial cells, GABA is first converted to gluta-
mate (Glu) by GAD. Glu is then is converted by glial glutamine 
synthetase (GS) to glutamine (Gln). Glutamine is transported 
back to the nerve terminal by the concerted action of the sys-
tem N transporter (SN1/SN2) and system A transporter (SAT) 
(brown arrows). In the nerve terminal, phosphate-activated 
glutaminase (PAG) converts glutamine to glutamate, which is 
converted to GABA by glutamate decarboxylase (GAD). VGAT 
then transports GABA into vesicles. The glial transporter GLYT1 
(not shown) also contributes to the clearance of glycine.

D. After release from excitatory neuronal terminals, the major-
ity of glutamate is taken up by surrounding glial cells (eg, by 
GLT and GLAST) for conversion to glutamine, which is subse-
quently transported back to the nerve terminals by SN1/SN2 
and a type of SAT (SATx) (brown arrows). Reuptake of gluta-
mate at glutamatergic terminals also has been demonstrated 
for a GLT isoform (purple arrows). Glutamate is transported 
into vesicles by VGLUT.
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图 16.3.1: 小分子递质通过转运蛋白从胞质溶胶转运到囊泡，或从突触间隙转运到胞质溶胶。大多数小分子神经
递质通过神经末梢的胞吐作用释放，并作用于特定的突触后受体。位于神经末梢或周围神经胶质细胞中的特定
转运蛋白终止信号并回收递质。这些蛋白质（橙色圆圈）的运输由 H+（黑色箭头）或 Na+（红色箭头）的电化
学梯度驱动[119]。A. 3种不同的转运蛋白介导单胺跨细胞质膜的再摄取。多巴胺转运蛋白、去甲肾上腺素转运蛋
白和 5-羟色氨转运蛋白负责其同源递质的再摄取（深蓝色箭头）。囊泡单胺转运蛋白将所有 3种单胺转运到突触
小泡中，用于随后的胞吐释放。B.胆碱能信号通过位于突触间隙（绿色条）中的乙酰胆碱酯酶将乙酰胆碱代谢
为无活性胆碱和乙酸盐而终止。胆碱由胆碱转运蛋白转运回神经末梢（浅蓝色箭头），胆碱转运蛋白随后催化胆
碱乙酰化以重构乙酰胆碱。乙酰胆碱通过囊泡乙酰胆碱转运蛋白转运到囊泡中。C.在γ-氨基丁酸能和甘氨酸能
神经末梢，γ-氨基丁酸转运蛋白和甘氨酸转运蛋白（未显示）分别介导γ-氨基丁酸和甘氨酸（灰色箭头）的再摄
取。γ-氨基丁酸也可能被周围的神经胶质细胞吸收（例如，被γ-氨基丁酸转运蛋白 3）。在神经胶质细胞中，γ-氨
基丁酸首先通过谷氨酸脱羧酶转化为谷氨酸。然后谷氨酸被神经胶质谷氨酰胺合成酶转化为谷氨酰胺。通过系
统 N转运蛋白（SN1/SN2）和系统 A转运蛋白（棕色箭头）的协同作用，谷氨酰胺被运回神经末梢。在神经末
梢，磷酸激活的谷氨酰胺酶将谷氨酰胺转化为谷氨酸，谷氨酸通过谷氨酸脱羧酶转化为γ-氨基丁酸。然后囊泡
γ-氨基丁酸转运体将γ-氨基丁酸转运到囊泡中。神经胶质转运蛋白甘氨酸转运蛋白 1（未显示）也有助于甘氨酸
的清除。D.从兴奋性神经元末梢释放后，大部分谷氨酸被周围神经胶质细胞吸收（例如，被谷氨酸转运体和谷
氨酸/天冬氨酸转运体）转化为谷氨酰胺，随后通过 SN1/SN2和一种系统 A转运蛋白（SATx）（棕色箭头）。谷
氨酸转运体亚型（紫色箭头）也证明了谷氨酸能末端的谷氨酸再摄取。谷氨酸通过囊泡谷氨酸转运蛋白转运到
囊泡中。
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16.4 许多神经活性肽充当递质

♠

还可以鉴定表达特定递质酶或肽前体基因的神经元。许多检测特定信使核糖核酸的方法依赖于核酸
杂交。一种这样的方法是原位杂交。
如果核酸聚合物的两条单链的碱基序列是互补的，则它们将配对。通过原位杂交，在适合与内源性

（有义）信使核糖核酸杂交的条件下，将非编码脱氧核糖核酸链（负链或反义链或其相应的核糖核酸）应
用于组织切片。如果探针被放射性标记，放射自显影可以揭示神经元的位置，这些神经元包含由标记的
互补核酸链和信使核糖核酸形成的复合物。
如图 16.3.2A所示，用含有化学标记、荧光标记或用抗体标记的碱基类似物的核苷酸合成的杂合寡核

苷酸可以通过组织化学检测。可以同时使用多个标签。RNAscope 是一种最新的信使核糖核酸杂交方法，
可以同时检测具有较低背景和单分子灵敏度的不同信使核糖核酸。如图 16.3.2B所示，检测合成蛋白的另
一种方法涉及与绿色荧光蛋白变体融合的蛋白病毒或转基因表达。

还可以使用免疫组织化学技术检测递质物质。氨基酸递质、生物胺和神经肽具有一个在神经元内共
价固定的伯氨基团；该基团通过醛与蛋白质交联，醛是免疫组织化学技术显微镜中常用的固定剂。

针对递质物质的特异性抗体是必要的。对 5-羟色氨、组胺和许多神经活性肽具有特异性的抗体可以
通过第二种抗体检测（在一种称为间接免疫荧光的技术中）。例如，如果第一抗体是兔源性的，则第二抗
体可以是针对兔免疫球蛋白产生的山羊抗体。

如图 16.3.2所示，这些市场销售的二抗用荧光染料标记，并在荧光显微镜下用于在单个神经元细胞
体，轴突和突触前释放位点的区域中定位抗原。

免疫组织化学技术也与电子显微镜一起用于定位神经元超微结构中的化学递质。这些技术通常涉及
产生电子致密响应产物的过氧化物酶-抗过氧化物酶系统。另一种方法是使用与电子致密金颗粒相连的抗
体。胶体金球体可以在纳米范围内产生精确的直径。当用适当的抗体包被时，这些金颗粒可用于高分辨
率检测蛋白质和肽。如图 16.3.3所示，该技术还有一个额外的有用功能，即如果每种抗体都与不同大小
的金颗粒相连，则可以在同一组织切片中检查一种以上的特异性抗体。
如图 16.3.4所示，许多荧光囊泡转运蛋白底物已被用作荧光假神经递质，以监测小鼠大脑切片或整

个苍蝇大脑中递质的释放。这种方法可以可视化突触小泡中装有荧光假神经递质的神经末梢；然后可以
实时光学监测释放，以响应去极化（导致胞吐和突触囊泡排空）或苯丙胺（导致囊泡内容物非细胞释放到
细胞质中以响应囊泡脱酸）。

一个意外的发现是：尽管树突中缺乏突触小泡，但多巴胺可以从树突和轴突中释放出来。表达囊泡单胺转
运蛋白的细胞器似乎可能是释放的来源，尽管对细胞内 Ca2+ 的要求不同于突触前末梢的经典神经传递。由于技
术原因，这种现象主要在黑质多巴胺能神经元的树突中进行了研究：多巴胺可以通过电化学技术直接测量，并
且树突与细胞体很好地分离。然而，树突状神经递质释放可能在整个神经系统中更广泛地发生。

16.4 许多神经活性肽充当递质
在细胞质中发现了催化低分子量神经递质合成的酶，多巴胺 β-羟化酶除外。这些酶在细胞体中的游离多核

糖体上合成，可能在树突中合成，并通过轴浆流分布在整个神经元中。这样，神经元的各个部分都可以形成小
分子的递质物质；最重要的是，它们可以在释放它们的轴突突触前位点合成。

相反，神经活性肽来源于细胞体中形成的分泌蛋白。超过 50种短肽由神经元或神经内分泌细胞产生并发挥
生理作用（表 16.2）。有些作为脑外靶标的激素（例如，血管紧张素和胃泌素）或神经内分泌分泌的产物（例如，
催产素、加压素、生长抑素、黄体生成素和促甲状腺素释放激素）。此外，许多神经肽在靠近目标神经元释放时
充当神经递质，在那里它们可以引起抑制、兴奋或两者兼有。
神经活性肽与调节感觉知觉和影响有关。一些肽（包括肽物质和脑啡肽）优先位于与疼痛感知有关的中枢

神经系统区域。其他神经肽调节对压力的复杂响应；这些肽包括 γ-黑素细胞刺激素、促肾上腺皮质激素释放激
素、促肾上腺皮质激素、强啡肽和 β-内啡肽。
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Figure 16–3 Techniques for visualizing chemical 
messengers.

A. A light-microscope section of the hippocampus of a rat. 
1. In situ hybridization using a probe for the mRNA encod-
ing GAT-1, a GABA transporter. The probe was end-labeled 
with α-35S-dATP and visualized by clusters of silver grains 
in the overlying autoradiographic photographic emulsion. 
2. In situ hybridization of the mRNA for glutamic acid 
decarboxylase (GAD), the specific biosynthetic enzyme 
for GABA, was carried out with an oligonucleotide probe 
linked to the enzyme alkaline phosphatase. The GAD 
probe was visualized by accumulation of colored alkaline 
phosphatase reaction product in the cytoplasm. Neurons 
expressing both GAT-1 and GAD transcripts were labeled 

by silver grains and the phosphatase reaction, respec-
tively, and are indicated by circles enclosing cells bodies 
that contain both labels. (Used with permission of Sarah 
Augood.)

B. Images of neocortex from a GAD65-GFP transgenic 
mouse in which green fluorescent protein (GFP) is 
expressed under the control of the GAD65 promotor. GFP 
is co-localized with GAD65 (1–3) and GABA (4–6) (both 
detected by indirect immunofluorescence) in neurons in 
the different layers. Most of the GFP-positive neurons 
are immunopositive for GAD65 and GABA (arrows show 
selected examples). Scale bar = 100 μm. (Adapted, with 
permission, from López-Bendito et al. 2004. Copyright © 
2004 Oxford University Press.)

Powerful histochemical techniques are available for 
detecting both small-molecule transmitter substances 
and neuroactive peptides in histological sections of 
nervous tissue.

Catecholamines and serotonin, when reacted with 
formaldehyde vapor, form fluorescent derivatives. In an 
early example of transmitter histochemistry, the Swedish 
neuroanatomists Bengt Falck and Nils Hillarp found 
that the reaction can be used to locate transmitters with 
fluorescence microscopy under properly controlled 
conditions.

Because individual vesicles are too small to be 
resolved by the light microscope, the exact position of 
the vesicles containing the transmitter was inferred by 

comparing the fluorescence under the light microscope 
with the position of vesicles under the electron micro-
scope. A number of fluorescent false transmitters, par-
ticularly those that mimic catecholamines, are substrates 
for plasma membrane and/or vesicular transporters, 
enabling their use to label vesicles and assess their turn-
over in living tissue. In addition, a variety of genetically 
expressed neurotransmitter reporters based on green 
fluorescent protein can be used to detect extracellular 
levels of neurotransmitters.

Histochemical analysis can be extended to the ultra-
structure of neurons under special conditions. Fixation 
of nervous tissue in the presence of potassium perman-
ganate, chromate, or silver salts, or the dopamine analog 

Box 16–2  Detection of Chemical Messengers and Their Processing Enzymes Within Neurons
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图 16.3.2: 可视化化学信使的技术。A. 大鼠海马体的光学显微镜切片。1. 使用编码γ-氨基丁酸转运蛋白 1 的信
使核糖核酸的探针的原位杂交。用 α-35S dATP对探针进行末端标记，并通过覆盖的放射自显影照相乳剂中的银
颗粒簇进行观察。2.用与碱性磷酸酶连接的寡核苷酸探针对谷氨酸脱羧酶的信使核糖核酸进行原位杂交，谷氨
酸脱羧酶是 γ-氨基丁酸的特异性生物合成酶。谷氨酸脱羧酶探针通过细胞质中有色碱性磷酸酶响应产物的积累
而显现。表达γ-氨基丁酸转运蛋白-1和谷氨酸脱羧酶转录物的神经元分别用银粒和磷酸酶响应标记，并用包含
这 2种标记的细胞体周围的圆圈表示。B.来自谷氨酸脱羧酶 65-绿色荧光蛋白转基因小鼠的新皮层的图像，其中
绿色荧光蛋白在谷氨酸脱羧酶 65启动子的控制下表达。绿色荧光蛋白与谷氨酸脱羧酶 65（1-3）和γ-氨基丁酸
（4-6）（均通过间接免疫荧光检测）共同定位于不同层的神经元中。大多数绿色荧光蛋白阳性神经元对谷氨酸脱
羧酶 65和γ-氨基丁酸呈免疫阳性（箭头显示所选实例）。比例尺为 100微米。
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Figure 16–4 Electron-opaque gold particles linked to 
antibody are used to locate antigens in tissue at the 
ultrastructural level. The electron micrograph shows a 
section through the cell body of an Aplysia bag cell. Bag 
cells control reproductive behavior by releasing a group of 
neuropeptides cleaved from the egg-laying hormone (ELH) 
precursor. The cells contain several kinds of dense-core 
vesicles. The cell shown here was treated with two anti-
bodies against different amino acid sequences contained 
in different regions of the ELH precursor. One antibody 

was raised in rabbits and the other in rats. These antibod-
ies were detected with anti-rabbit or anti-rat immunoglobu-
lins (secondary antibodies) raised in goats. Each secondary 
antibody was coupled to colloidal gold particles of a dis-
tinct size. Vesicles identified by antigen 1 (labeled with the 
smaller gold particles) are smaller than vesicles identified 
by antigen 2 (labeled with the larger gold particles), indicat-
ing that the specific fragments cleaved from the precursor 
are localized in different vesicles. (Reproduced, with per-
mission, from Fisher et al. 1988.)

抗原 1
抗原 2 240 纳米

囊泡含有:

5-hydroxdopamine, which forms an electron-dense 
product, intensifies the electron density of vesicles 
containing biogenic amines and thus reveals the large 
number of dense-core vesicles that are characteristic of 
aminergic neurons.

It is also possible to identify neurons that express 
the gene for a particular transmitter enzyme or peptide 
precursor. Many methods for detecting specific mRNAs 
depend on nucleic acid hybridization. One such method 
is in situ hybridization.

Two single strands of a nucleic acid polymer will pair
if their sequence of bases is complementary. With in situ 
hybridization, the strand of noncoding DNA (the negative
or antisense strand or its corresponding RNA) is applied
to tissue sections under conditions suitable for hybridizing 
with endogenous (sense) mRNA. If the probes are radiola-
beled, autoradiography reveals the locations of neurons 
that contain the complex formed by the labeled comple-
mentary nucleic acid strand and the mRNA.

Hybrid oligonucleotides synthesized with nucle-
otides containing base analogs tagged chemically, 
fluorescently, or with antibodies can be detected his-
tochemically. Multiple labels can be used at the same 
time (Figure 16–3A). RNAscope, a more recent mRNA
hybridization method, allows for simultaneous detec-
tion of different mRNAs with lower background and 

single-molecule sensitivity. Another approach to detect-
ing the synthetic proteins involves viral or transgenic 
expression of proteins fused to variants of green fluores-
cent protein (Figure 16–3B).

Transmitter substances can also be detected using 
immunohistochemical techniques. Amino acid trans-
mitters, biogenic amines, and neuropeptides have a pri-
mary amino group that becomes covalently fixed within 
the neurons; this group becomes cross-linked to proteins 
by aldehydes, the usual fixatives used in microscopy for 
immunohistochemical techniques.

Specific antibodies against the transmitter sub-
stances are necessary. Antibodies specific to seroto-
nin, histamine, and many neuroactive peptides can be 
detected by a second antibody (in a technique called 
indirect immunofluorescence). As an example, if the first 
antibody is rabbit-derived, the second antibody can be 
goat antibody raised against rabbit immunoglobulin.

These commercially available secondary antibod-
ies are tagged with fluorescent dyes and used under the 
fluorescence microscope to locate antigens in regions of 
individual neurons—cell bodies, axons, and presynaptic 
release sites (Figure 16–3).

Immunohistochemical techniques are also used 
with electron microscopy to locate chemical transmit-
ters in the ultrastructure of neurons. Such techniques 

(continued)

Kandel-Ch16_0358-0378.indd   373 18/01/21   5:46 PM

图 16.3.3: 与抗体相连的电子不透明金颗粒用于在超微结构水平上定位组织中的抗原。电子显微照片显示了穿过
海兔袋细胞的细胞体的截面。囊细胞通过释放一组从产卵激素前体切割而来的神经肽来控制生殖行为。细胞含
有几种致密的核心囊泡。用针对产卵激素前体的不同区域中所含的不同氨基酸序列的 2种抗体处理此处显示的
细胞。一种抗体在兔子身上产生，另一种在大鼠身上产生。用山羊饲养的抗兔或抗大鼠免疫球蛋白（第二抗体）
检测这些抗体。每种二级抗体都与不同大小的胶体金颗粒偶联。由抗原 1鉴定的囊泡（用较小的金颗粒标记）小
于由抗原 2鉴定的囊袋（用较大的金颗粒标记），这表明从前体切割的特异性片段定位在不同的囊泡中。
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表 16.2: 神经活性哺乳动物肽

类别 肽

下丘脑神经肽 促甲状腺素释放激素
促性腺激素释放激素
促皮质素释放因子
生长激素-释放激素
黑素细胞刺激素
黑色素细胞抑制因子
生长激素抑制素
β-内啡肽
强啡肽
甘丙肽
神经肽 Y
食欲素
催产素
加压素

神经垂体神经肽 催产素
加压素

垂体肽 促肾上腺皮质激素
β-内啡肽
α-黑素细胞刺激素
促乳素
促黄体生成素
生长激素
促甲状腺激素

松果体激素 褪黑素
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Figure 16–5 Fluorescent false neurotransmitter (FFN) 
labeling permits optical monitoring of neurotransmit-
ter release.

A. FFN (blue dots) is transported by VMAT into synaptic 
vesicles in dopamine nerve terminals. Vesicles at steady 
state are acidic, as indicated by yellow shading.

B. 1. Raising the extracellular KCl concentration leads to 
depolarization and release of vesicles through exocytosis,
resulting in the loss of fluorescent label (destaining). 2. KCl 
(40 mM) depolarization caused rapid FFN206 destaining 
in presynaptic dopamine nerve terminals. Whole fly brains 
were loaded to steady state with FFN206 (300 nM) and 
treated with KCl. Projected image stacks of the neuropil
before (left) and after (right) KCl-induced depolarization. 

3. Kinetics of fluorescence decay from representative
experiments. Black arrow indicates initiation of KCl addi-
tion. Scale bar = 25 µm.

C. 1. Amphetamine leads to deacidification of vesicles 
(loss of yellow shading) and their destaining through a 
nonexocytic mechanism discussed in the text. 2. Amphet-
amine (1 µM) caused FFN206 destaining. Whole fly brains 
were loaded to steady state with FFN206 (300 nM) and 
treated with amphetamine. Projected image stacks of 
neuropil before (left) and after (right) treatment. 3. Kinetics 
of fluorescence decay from representative experiments. 
Black arrow indicates initiation of drug addition. Scale bar 
= 25 µm. (Reproduced, with permission, from Freyberg 
et al. 2016.)

usually involve a peroxidase-antiperoxidase system that 
produces an electron-dense reaction product. Another 
method is to use antibodies linked to electron-dense 
gold particles. Spheres of colloidal gold can be gener-
ated with precise diameters in the nanometer range. 
When coated with an appropriate antibody, these gold 
particles can be used to detect proteins and peptides 
with high resolution. This technique has the additional 
useful feature that more than one specific antibody can 
be examined in the same tissue section if each antibody 
is linked to gold particles of different sizes (Figure 16–4).

A number of fluorescent vesicular transporter 
substrates have been used as fluorescent false neuro-
transmitters (FFNs) to monitor transmitter release in 
mouse brain slice or whole fly brain (Figure 16–5). This 
approach allows visualization of nerve terminals in 
which synaptic vesicles have been loaded with FFNs; 
release can then be monitored optically in real time in 
response to either depolarization, which leads to exocy-
tosis and synaptic vesicle emptying, or amphetamine, 
which leads to nonexocytic release of vesicular contents 
into the cytoplasm in response to vesicle deacidification.

Box 16–2  Detection of Chemical Messengers and Their Processing Enzymes Within Neurons
(continued)
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图 16.3.4: 荧光假神经递质标记允许对神经递质释放进行光学监测。A.荧光假神经递质（蓝点）由囊泡单胺转运
蛋白转运到多巴胺神经末梢的突触小泡中。稳定状态下的囊泡呈酸性，如黄色阴影所示。B. 1. 提高细胞外 KCl
浓度导致去极化并通过胞吐作用释放囊泡，导致荧光标记丢失（脱色）。2. KCl（40毫摩尔）去极化导致突触前
多巴胺神经末梢的荧光假神经递质 206快速脱色。用荧光假神经递质 206（300纳摩尔）将整个果蝇大脑加载到
稳定状态，并用 KCl处理。在 KCl诱导的去极化之前（左）和之后（右）神经细胞的投射图像堆栈。3. 代表性
实验的荧光衰减动力学。黑色箭头表示开始添加 KCl。比例尺为 25微米。C. 1. 苯丙胺通过文中讨论的非胞吐机
制导致囊泡脱酸（黄色阴影消失）及其脱色。2. 苯丙胺（1微摩尔）导致荧光假神经递质 206脱色。用荧光假神
经递质 206（300纳摩尔）将整个果蝇大脑加载到稳定状态，并用苯丙胺处理。治疗前（左）和治疗后（右）神
经细胞的投射图像堆栈。3. 代表性实验的荧光衰减动力学。黑色箭头表示开始添加药物。比例尺为 25微米。

表 16.3: 神经活性肽的主要家族

家庭 肽成员

类鸦片 阿片皮质素、脑啡肽、强啡肽、
FMRF酰胺（苯丙氨酸-尿蛋氨酸-精氨酸-苯丙氨酸酰胺）

神经垂体密封神经肽 加压素、催产素、后叶激素运载蛋白

速激肽
肽物质、南美蛙皮肽、
肛褶蛙肽、耳腺蛙肽、章鱼降压肽、
铃蟾肽、K物质

胰泌素
分泌素、胰高血糖素、血管活性肠肽、
胃抑制肽、生长激素释放因子、
肽组氨酸异亮氨酸酰胺

胰岛素 胰岛素、胰岛素样生长因子 I和 II
生长抑素 生长抑素，胰腺多肽
胃泌素 胃泌素、胆囊收缩素
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16.4 许多神经活性肽充当递质

尽管神经活性肽的多样性是巨大的，但作为一类，这些化学信使具有共同的细胞生物学。一个惊人的普遍
性是，神经活性肽被归类为具有相似氨基酸残基序列的成员家族。至少有 10个已被确认；表 16.3列出了 7个主
要家族。

如图 16.4.1所示，几个不同的神经活性肽可以由一个连续的信使核糖核酸编码，它被翻译成一个大的多蛋
白前体。多蛋白可以作为一种扩增机制，通过从一种前体提供超过一个拷贝的相同肽。例如，胰高血糖素的前
体含有 2个拷贝的激素。多蛋白还通过产生从一种前体裂解的几种不同的肽来产生多样性，如阿片样肽的情况。
阿片肽来源于由 3个不同基因编码的多蛋白。这些肽是 G蛋白偶联受体家族的内源性配体。除了内源性激动剂
外，µ阿片受体还结合具有镇痛和成瘾特性的药物，例如吗啡和合成衍生物，包括海洛因和羟考酮。
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Figure 16–2 Hormone and neuropeptide precursors are 
processed differentially: The opioid family of neuropep-
tides. The opioid neuropeptides are derived from larger 
precursor molecules that require multiple rounds of protease-
mediated cleavage. These precursors are processed differ-
entially to yield their specific peptide products. Transport of 
these precursors through the membrane of the endoplasmic 
reticulum is initiated by a hydrophobic signal sequence.
Internal cleavages often occur at basic residues within the
polypeptide. Moreover, these precursors have key cysteine 
residues and sugar moieties that play roles in their processing
and function. Generally, the first iteration of processing begins
with the newly synthesized polyprotein precursor (known as
the pre-propeptide form). Cleavage of an amino-terminal sig-
nal sequence generates a smaller molecule, the propeptide. 
Three major opioid peptide precursor proteins are encoded
by three genes: proopiomelanocortin (POMC), proenkephalin
(PENK), and prodynorphin (PDYN) (not shown). Differential
processing of the three resultant pre-propeptides gives rise

to the major opioid peptides—endorphins, enkephalins, and
dynorphins.

A. The POMC precursor is processed differently in different 
lobes of the pituitary gland, resulting in α-melanocyte-stimulating
hormone (`-MSH) and f-MSH, corticotropin-like intermediate
lobe peptide (CLIP), and β-lipotropin (a-LPH). β-LPH is cleaved 
to yield f-LPH and β-endorphin (a-END), which themselves yield 
β-melanocyte-stimulating hormone (a-MSH) and α-endorphin
(`-END), respectively. The endoproteolytic cleavages within 
adrenocorticotropic hormone (ACTH) and β-LPH take place in the
intermediate lobe but not the anterior lobe.

B. Similar principles are evident in the processing of the 
enkephalin precursor, which gives rise to six Met-enkephalin 
peptides and one Leu-enkephalin peptide.

C. The dynorphin precursor is cleaved into at least three 
peptides that are related to Leu-enkephalin since the amino-
terminal sequences of all three peptides contain the sequence 
of Leu-enkephalin.
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图 16.4.1: 激素和神经肽前体的处理方式不同：神经肽的阿片类药物家族。阿片类神经肽源自较大的前体分子，
需要多轮蛋白酶介导的裂解。这些前体经过不同的处理以产生其特定的肽产品。这些前体通过内质网膜的转运
由疏水信号序列启动。内部切割通常发生在多肽内的碱性残基处。此外，这些前体具有在其加工和功能中发挥
作用的关键半胱氨酸残基和糖部分。通常，处理的第一次迭代从新合成的多蛋白前体（称为前肽形式）开始。氨
基末端信号序列的切割产生较小的分子，即前肽。3种主要的阿片肽前体蛋白由 3个基因编码：前阿黑皮素、前
脑啡肽和前强啡肽（未显示）。3种合成前肽的差异加工产生了主要的阿片肽：内啡肽、脑啡肽和强啡肽。A.前
阿黑皮素前体在垂体的不同叶中以不同方式加工，产生 α-促黑素细胞激素和γ-黑素细胞刺激素、促皮质激素样
中间肽和 β-促脂素。β-促脂素被裂解产生 γ-促脂素和β-内啡肽，它们本身分别产生 β-黑素细胞刺激素（β-黑素
细胞刺激素）和α-内啡肽。促肾上腺皮质激素和β-促脂素内的内切蛋白水解裂解发生在中叶，而不是前叶。B.类
似的原理在脑啡肽前体的加工中很明显，它产生了 6种甲硫氨酸脑啡肽和 1种亮氨酸脑啡肽。C.强啡肽前体被
切割成至少 3种与亮氨酸脑啡肽相关的肽，因为所有 3种肽的氨基末端序列都含有亮氨酸脑啡肽的序列。

从单一多蛋白加工出一种以上的功能肽并不是神经活性肽所独有的。该机制首先针对由小核糖核酸病毒编
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16.5 肽和小分子递质在几个方面有所不同

码的蛋白质进行了描述。几种病毒多肽由相同的病毒多聚蛋白产生，并且都有助于新病毒颗粒的产生。与病毒
一样，不同的蛋白质显然服务于共同的生物学目的（新病毒的形成），神经元多肽在许多情况下会产生协同工作
以服务于共同的生理目标的肽。有时生物功能似乎更复杂，因为具有相关或拮抗活性的肽可以从相同的前体产
生。
这种形式的协同作用的一个特别引人注目的例子是由产卵激素的前体形成的一组肽，这是一组控制海洋软

体动物海兔不同生殖行为的神经肽。产卵激素可以作为引起输卵管肌肉收缩的激素；它也可以作为一种神经递
质来改变参与产生行为的几个神经元的放电，就像从多蛋白上切下的其他肽一样。

神经活性肽的加工过程发生在神经元的细胞内膜系统和囊泡中。在这些内部膜系统内的蛋白酶的催化下，通
过有限和特定的蛋白水解裂解，从单一多蛋白产生几种肽。其中一些酶是丝氨酸蛋白酶，这一类还包括胰酶胰
蛋白酶和胰凝乳蛋白酶。与胰蛋白酶一样，肽键的切割位点由底物蛋白中的碱性氨基酸残基（赖氨酸和精氨酸）
决定。虽然切割最常见于双碱基残基，但它也可以发生在单个碱性残基上，多蛋白有时会在其他肽键处被切割。

其他类型的肽酶也催化加工神经活性肽所需的有限蛋白水解。其中包括硫醇内肽酶（具有类似于胃蛋白酶
的催化机制）、氨基肽酶（去除肽的 N末端氨基酸）和羧肽酶 B（如果肽是碱性的，则从肽的 C端去除氨基酸的
酶）。

由于处理多蛋白的方式不同，产生相同多蛋白的不同神经元可能会释放不同的神经肽。一个例子是前阿黑
皮素，它是阿片类药物家族的 3个分支之一。前阿黑皮素存在于垂体前叶和中叶、下丘脑、大脑的其他几个区域
以及胎盘和肠道的神经元中。在所有这些组织中都发现了相同的前阿黑皮素信使核糖核酸，但不同组织中的前
阿黑皮素以受控方式产生了不同的肽。一种可能性是：处理相同多蛋白的 2个神经元可能在内质网、高尔基体
或囊泡的腔内不同地表达具有不同特异性的蛋白酶。或者，这 2个神经元可能包含相同的加工蛋白酶，但每个
细胞可能在不同位点糖基化共同的多蛋白，从而保护多肽的不同区域免于切割。

16.5 肽和小分子递质在几个方面有所不同
大的致密核心囊泡与非神经元细胞的分泌颗粒同源。这些囊泡是在跨高尔基体网络中形成的，在那里它们

装载有神经肽和其他蛋白质，可以形成致密核心。然后，致密核小泡从胞体运输到轴突的突触前位点。除了含
有神经肽外，这些囊泡由于表达囊泡转运蛋白而通常含有小分子递质。在大的致密核心囊泡通过胞吐作用释放
其内容物后，膜不会再循环形成新的大的致密核心囊泡。相反，囊泡必须通过来自体细胞的运输来替换。相反，
成熟的小突触囊泡不在体细胞中合成。相反，它们的蛋白质成分通过大的致密核心前体囊泡的运输被递送到释
放位点。要形成成熟的小突触囊泡，前体囊泡必须首先与细胞质膜融合。内吞作用之后，成熟的突触小泡然后
通过局部加工产生。一旦它们的内容物通过胞吐作用释放出来，突触小泡就可以快速回收，以在持续的神经放
电期间维持它们的局部浓度。
尽管 2种类型的囊泡都含有许多相似的蛋白质，但致密核心囊泡缺乏在活性区释放所需的几种蛋白质。来

自致密核囊泡的膜仅使用 1次；必须在细胞体中合成新的致密核心囊泡，并通过顺行运输将其运输到轴突末梢。
此外，神经肽不存在摄取机制。因此，一旦肽被释放，新的供应必须从细胞体到达。尽管有证据表明某些轴突中
存在局部蛋白质合成，但尚未证明这会提供新的肽以供释放。
大的致密核囊泡通过不专用于神经细胞且不需要活性区的胞吐机制释放其内容物；因此，释放可以发生在

具有适当融合机制的轴突膜上的任何地方。与调节分泌的其他例子一样，致密核心囊泡的胞吐作用取决于细胞
内 Ca2+通过电压门控 Ca2+通道的普遍升高，这些通道未定位于释放位点。因此，这种形式的胞吐作用很慢，需
要高刺激频率才能将 Ca2+ 升高到足以触发释放的水平。这与单个动作电位后突触小泡的快速胞吐形成对比，后
者通过紧密聚集在活性区的电压门控 Ca2+ 通道启动大量、快速的 Ca2+ 增加（第 15章）。

16.6 肽和小分子递质可以同时释放
神经活性肽、小分子递质和其他神经活性分子共存于某些神经元的同一个致密核心囊泡中（第 7章和第 15章）。

在成熟的神经元中，这种组合通常由 1种小分子递质和 1种或多种源自多蛋白的肽组成。例如，乙酰胆碱和血
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16.7 从突触间隙移除递质终止突触传递

管活性肠肽可以一起释放并协同作用于相同的靶细胞。
另一个例子是降钙素基因相关肽，它在大多数脊髓运动神经元中与乙酰胆碱一起包装，乙酰胆碱是神经肌

肉接头处使用的递质。降钙素基因相关肽激活腺苷酸环化酶，提高目标肌肉中的环磷酸腺苷水平和环磷酸腺苷
依赖性蛋白磷酸化（第 14章）。增加的蛋白质磷酸化导致收缩力增加。另一个例子是海马体神经元中谷氨酸和
强啡肽的共同释放，其中谷氨酸是兴奋性的而强啡肽是抑制性的。因为突触后靶细胞具有 2种化学信使的受体，
所以所有这些共同释放的例子也是共同传递的例子。

如前所述，释放肽的致密核心囊泡不同于仅释放小分子递质的小透明囊泡。含肽的囊泡可能含有也可能不
含小分子递质，但这 2种类型的囊泡都含有三磷酸腺苷。结果，三磷酸腺苷通过大的致密核心小泡和突触小泡
的胞吐作用释放。此外，似乎三磷酸腺苷可能以多种不同的方式存储和释放：（1）三磷酸腺苷与递质共同储存
和共同释放，（2）三磷酸腺苷释放是同时的但独立于递质释放，以及（3）三磷酸腺苷是单独释放。三磷酸腺苷
的共同释放（释放后可降解为腺苷）可能是共存和共同释放并不一定意味着共同传递的重要说明。三磷酸腺苷
和许多其他物质一样，可以从神经元中释放出来，但如果附近没有受体，它仍然不会参与信号传递。

如前所述，判断某种物质是否用作递质的一个标准是该物质在神经元中的浓度很高。识别特定神经元中的
递质对于理解突触传递很重要，并且使用多种组织化学方法来检测神经元中的化学信使（文本框 16.2）。

囊泡谷氨酸转运蛋白 2型和囊泡谷氨酸转运蛋白 3型在释放其他类别神经递质的神经元中表达，特别是胆
碱能神经元、5-羟色氨能神经元和儿茶酚胺能神经元。2个小分子递质共同释放的 1个有趣例子是投射到腹侧纹
状体、皮层和其他地方的神经元释放谷氨酸和多巴胺。这种共同释放可能对动机行为的调节和轴突投射模式的
建立具有重要意义。在某些情况下，谷氨酸与多巴胺一起释放，以响应多巴胺能神经元放电的不同模式。虽然
关于相同的突触小泡是否可以积累 2种神经递质存在争议，但在孤立的突触小泡中，谷氨酸摄取通过增加驱动
小泡单胺运输的 pH梯度来增强小泡单胺储存，提供调节量子大小的突触前机制。

16.7 从突触间隙移除递质终止突触传递
及时从突触间隙中移除递质对突触传递至关重要。如果允许在一个突触动作中释放的递质分子在释放后保

留在裂隙中，这将阻碍信号的正常空间和时间动态，最初增强信号但阻止新信号通过。突触最终会变得不应，主
要是因为持续暴露于递质导致受体脱敏。
递质物质通过 3种机制从突触间隙中移除：扩散、酶促降解和再摄取。扩散去除了所有化学信使的一部分，

但在神经支配非常高的大脑区域，因此对神经递质释放有很高的要求，扩散在逐渐变细的信号传导中可以发挥
相对较小的作用。相反，在低神经支配区域，扩散是信号减少的主要方式。

在胆碱能突触中，清除乙酰胆碱的主要方式是乙酰胆碱酯酶对递质的酶促降解。在神经肌肉接头处，突触
前神经末梢的活动区恰好位于肌肉膜的连接褶皱上方。如图 12.1.1所示，乙酰胆碱受体位于面向释放位点的肌
肉表面，不会深入褶皱，而乙酰胆碱酯酶固定在褶皱内的基底膜上。递质、受体和降解酶的这种解剖结构有 2个
功能。

首先，在释放时，乙酰胆碱与其受体发生响应；从受体解离后，乙酰胆碱扩散到裂隙中，并被乙酰胆碱酯酶
水解为胆碱和乙酸。结果，递质分子仅被使用一次。因此，酯酶的一个功能是打断突触信息。其次，重新捕获可
能因从突触间隙扩散而丢失的胆碱。一旦被酯酶水解，胆碱就会停留在由连接褶皱提供的储库中，并被高亲和
力的胆碱转运体带回胆碱能神经末梢（与生物胺不同，乙酰胆碱本身在细胞质膜上没有摄取机制）。除了乙酰胆
碱酯酶外，乙酰胆碱还可以被另一种酯酶丁酰胆碱酯酶降解，该酶还可以降解其他分子，包括可卡因和麻痹药
物琥珀酰胆碱。然而，丁酰胆碱酯酶的确切功能尚不完全清楚。

许多其他降解释放的递质的酶通路并不直接参与终止突触传递，但对于控制神经元内递质的浓度或使从突
触间隙扩散的递质分子失活很重要。许多这些降解酶在临床上很重要，它们为药物作用提供位点并用作诊断指
标。例如，单胺氧化酶抑制剂是一种降解胺递质的细胞内酶，可用于治疗抑郁症和帕金森病。儿茶酚氧位甲基
转移酶是另一种对降解生物胺很重要的细胞质酶。其代谢物的测量提供了影响神经组织中生物胺合成或降解的
药物功效的有用临床指标。由于多巴胺摄取转运蛋白水平较低，儿茶酚氧位甲基转移酶被认为在调节皮层多巴
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胺水平方面发挥着特别重要的作用。儿茶酚氧位甲基转移酶基因中的功能多态性与认知表现相关的发现强调了
这种酶的相关性。

神经肽通过细胞外肽酶的缓慢扩散和蛋白水解相对缓慢地从突触间隙中去除。相比之下，小分子递质从突
触间隙和突触外空间移除得更快。大多数小分子神经递质失活的关键机制是细胞质膜的再摄取。该机制具有双
重目的，即终止递质的突触作用以及重新捕获递质分子以供后续重复使用。尽管艾略特在 1914年就假设可能存
在摄取转运蛋白，但他们的发现一直等到 1958年，当时芭芭拉 ·休斯和本杰明 ·布罗迪发现血小板积累了去甲
肾上腺素和 5-羟色氨，它们可以相互竞争摄取。朱利叶斯 ·阿克塞尔罗德也是布罗迪小组的成员，不久之后使用
放射性标记的底物描述了去甲肾上腺素摄取到神经元中的特征。

高亲和力摄取由神经末梢和神经胶质细胞膜中的转运蛋白分子介导。与在反向转运机制中由H+电化学梯度
驱动的囊泡转运蛋白不同，细胞质膜转运蛋白通过同向转运机制由 Na+ 电化学梯度驱动，其中 Na+ 和递质在同
一方向移动。

每种类型的神经元都有其特有的摄取机制。例如，非胆碱能神经元不会以高亲和力摄取胆碱。某些强效精
神药物可以阻断摄取过程。例如，可卡因会阻碍多巴胺、去甲肾上腺素和 5-羟色氨的摄取；三环类抗抑郁药会
阻断 5-羟色氨和去甲肾上腺素的摄取。选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂（如百忧解）是一项重要的治疗创新，通
常比三环类抗抑郁药具有更好的耐受性，尽管难治性抑郁症仍然是一个关键问题。应用适当的阻断转运蛋白的
药物可以延长和增强生物胺和γ-氨基丁酸的突触信号。在某些情况下，药物既作用于神经元表面的转运蛋白，也
作用于细胞内的囊泡转运蛋白。例如，神经元外膜上的多巴胺或其他生物胺转运蛋白以及囊泡单胺转运蛋白会
主动摄取苯丙胺。

神经递质的转运分子属于结构和机制不同的 2个不同的组。来自这些家族中每一个的细菌同源物的高分辨
率结构已经得到解决，这极大地促进了我们对转运蛋白机制的理解。

一组转运蛋白是神经递质钠转运体（这是一个跨膜蛋白超家族），可穿过细胞质膜 12次（对于许多原核生
物同系物而言为 11次）。这些蛋白质由假对称反向重复序列组成，其中跨膜片段 1至 5与跨膜片段 6至 10同源。
神经递质钠转运体家族包括γ-氨基丁酸、甘氨酸、去甲肾上腺素、多巴胺、5-羟色氨、渗透素和氨基酸的转运蛋
白。人类 5-羟色氨转运蛋白和苍蝇多巴胺转运蛋白的晶体结构与先前结晶的细菌同系物具有相同的结构和一般
机制，最近已得到解决。

第 2个家族由谷氨酸转运蛋白组成。如图 8.3.9所示，这些蛋白质 8次穿过细胞质膜并包含 2个螺旋发夹，
它们被认为在底物从膜的每一侧进入门控中起作用。每组包括针对每种递质物质的几种转运蛋白；例如，有多
种γ-氨基丁酸、甘氨酸和谷氨酸转运蛋白，每一种都有不同的定位、功能和药理学。

可以在功能上区分这 2个组。尽管两者均由 Na+梯度提供的电化学势驱动，但谷氨酸的转运需要 K+的反向
转运，而神经递质钠转运体蛋白的转运通常需要 Cl– 的共转运（或原核同源物中的 H+ 反向转运）。在谷氨酸转
运过程中，递质的 1个带负电荷的分子与 3个 Na+ 和 1个质子（同步输运）一起输入，以换取 1个 K+ 的输出。
这导致每个传输周期净流入 2个正电荷，从而产生内向电流。这种电荷转移的结果是：细胞的负静息电位产生
了巨大的内向驱动力，导致细胞膜上出现巨大的谷氨酸梯度。相反，神经递质钠转运体蛋白与其底物一起运输
1到 3个 Na+和 1个 Cl–。虽然在大多数情况下，电化学驱动力足以使神经递质钠转运体转运蛋白携带递质进入
细胞，从而增加细胞质递质浓度，但细胞质中递质的浓度很低，最终取决于囊泡转运体将递质装载到突触囊泡
中的作用。

神经递质钠转运体蛋白功能的一个迷人方面是这些转运蛋白能够向后运行，使它们能够产生递质流出。这
是神经递质多巴胺的最佳特征，因为苯丙胺和相关类似物通过非胞吐机制导致多巴胺大量释放。如前所述，在
药理学剂量下，苯丙胺通过细胞质膜多巴胺转运蛋白和囊泡单胺转运蛋白主动转运；后一种效应消散了囊泡 H+

梯度，导致多巴胺逃逸到细胞质中。然后，这种多巴胺通过多巴胺转运蛋白“向后”移出细胞，这一过程需要对
其 N末端进行磷酸化。虽然对于安非他明的功能至关重要，但这种磷酸化的正常生理作用仍然是个谜，因为它
似乎对多巴胺摄取不是必需的。计算研究表明：磷酸化调节的 N末端与内叶中酸性脂质的相互作用在调节转运
蛋白功能中发挥作用。然而，最终的答案可能需要包括 N端域的原子分辨率结构以及 N端动力学的生物物理数
据。
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16.8 亮点
1. 神经元携带的信息被编码为电信号，电信号沿着它的轴突传播到突触，在那里这些信号被 1个或多个化

学信使转换并穿过突触间隙。
2. 两大类化学信使，小分子递质和神经活性肽，被包装在突触前神经元内的囊泡中。在细胞质中合成后，小

分子递质被吸收并高度集中在囊泡中，在那里它们免受细胞质中降解酶的影响。
3. 周围的突触小泡高度集中在神经末梢，而在大脑中，往往在突触前部位沿轴突静脉曲张。具有离子型谷

氨酸受体的经典兴奋性突触是与紧密并列的突触后结构（例如树突棘）通信的“私有”突触示例。相比之下，多
巴胺系统举例说明了可以与许多神经元上的突触外受体相互作用的“社交”突触。

4. 为了防止快速突触传递过程中小分子递质的耗尽，大多数递质在末梢本地合成。
5. 神经活性肽的蛋白质前体仅在细胞体内合成，即转录和翻译的部位。神经肽被包装在分泌颗粒和囊泡中，

通过轴浆运输从细胞体运送到末端。与包含小分子递质的囊泡不同，这些囊泡不会在末端重新填充。
6. 调节递质生物合成的酶受到严格的调控，神经元活动的变化会导致这些酶的水平和活性发生稳态变化。

由于磷酸化和去磷酸化响应，以及通过细胞核中的转录控制，这种调节可以发生在细胞质中的翻译后。
7. 终止递质动作的精确机制是突触传输中的一个关键步骤，它几乎与递质合成和释放一样重要。一些释放

的递质由于简单地从突触间隙扩散而丢失。然而，在大多数情况下，递质作用会被特定的分子响应终止。
8. 乙酰胆碱被乙酰胆碱酯酶迅速水解为胆碱和乙酸。谷氨酸、γ-氨基丁酸、甘氨酸和生物胺被细胞质膜上

由 Na+ 梯度驱动的特定转运蛋白吸收到突触前末梢和/或神经胶质细胞中。
9. 一些最有效的精神活性化合物作用于神经递质转运体。可卡因的精神刺激作用源于其阻止多巴胺再摄取

的作用，从而增加其细胞外水平。相反，苯丙胺及其衍生物通过涉及细胞质膜多巴胺转运蛋白和囊泡转运蛋白
囊泡单胺转运蛋白的机制促进多巴胺的非胞吐释放。

10. 了解化学传递分子策略的第一步通常涉及识别突触小泡的内容。除了那些由转运分子或通过膜扩散释放
递质的情况（在气体和脂质代谢物的情况下，见第 14章），只有适当包装在囊泡中的分子才能从神经元的末梢
释放。然而，并非神经元释放的所有分子都是化学信使，只有那些与适当的受体结合并在目标神经元中启动功
能变化的分子才可以被有效地视为神经递质。

11. 当递质分子与另一个细胞膜中的受体蛋白结合时，信息被传递，导致它们改变构象，导致配体门控离子
通道的离子电导增加或下游信号通路的改变 G蛋白偶联受体。

12. 几种神经活性物质共同释放到适当的突触后受体上，允许在单个突触动作中传递大量不同的信息。
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