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!!精氨酸加压素#NRPM8M83SN6:OR366M8! F9/$是由 #

个氨基酸组成的多肽!其相对分子质量为 "&)(\.N!

在肝脏和肾脏中被代谢分解
,"-

" F9/具有神经激素

#837R:V:RK:83$ 和神经递质 # 837R:IRN86KMII3R$ 的作

用" 作为神经激素主要是由下丘脑视上核和室旁核

大细胞神经元合成!经轴浆运输到神经垂体并储存"

垂体内的 F9/浓度是整个大脑含量的 "&&& 倍!当机

体需要时释放入血液!与靶器官细胞上的受体结合而

发挥生理作用!其受体分为 9;N#或 9"$(9+(9;E#或

9$$$ 种亚型
," 0(-

" 作为神经递质主要是由下丘脑视

上核和室旁核的小细胞神经元合成!在机体自主功能

调节中有重要的作用!如心血管和温度的调节以及肾

脏与脑内水转运的调控作用
,$ 0*-

" F9/也参与复杂

的行为活动和认知功能!如记忆(社会认知(焦虑与抑

郁(父性行为#TNIV3RV::4 E3VNSM:R$(配偶关系的形成

和性行为等
,(!%!'-

" 另外!视交叉上核(终纹床核(杏

仁核(蓝斑和胸腺也合成 F9/

,"!(-

" 本文就近年来

F9/在神经元水平生理作用的研究进展做一综述"

一#:T<对下丘脑视上核和室旁核神经元的自

身调节和电生理作用

"<F9/对下丘脑视上核和室旁核神经元的自身

调节作用'下丘脑视上核和室旁核 F9/神经元的胞

体为圆形(梭形(椭圆形或三角形+大细胞神经元胞体

直径为 "& 0$&

0

K!小细胞神经元胞体直径为 "& 0

"*

0

K+从胞体发出的突起长短不一
,)!#-

" 大细胞神经

元胞体和树突以胞吐的方式将 F9/释放到细胞外

液!而其轴突将 F9/运输到神经垂体" 当 F9/作用

于视上核或其周围细胞时!能够影响大细胞神经元合

成 F9/和神经垂体释放 F9/" 大细胞神经元分泌的

F9/对自身的这种作用!主要是以树突旁分泌# ONRN[

GRM83$的方式调节其胞体和树突的分泌
,+!"&-

" 应用微

量渗析法和其他微量取样技术研究证明!视上核细胞

外液 F9/的浓度是血液浓度的 "&& 0"&&& 倍!半衰

期为 +&KM8! 明 显 长 于 血 液 中 F9/的 半 衰 期

#+KM8$

,+!"&-

" 但树突与轴突两者释放 F9/并非同步

关系!给动物腹腔注射高渗盐水刺激大细胞神经元合

成 F9/和促进神经垂体释放 F9/!能使血液中的

F9/含量快速升高!但其树突释放到视上核 F9/浓

度升高的速度不仅比血液中 F9/浓度升高的时间延

迟 "V!而且持续时间也明显延长
,+-

"

+<F9/对视上核和室旁核神经元的电生理作

用'视上核和室旁核神经元二者的静息电位(动作电

位和阈电位值是相似的!他们分别为 _%&K9('&K9

和 _(&K9左右" F9/能直接兴奋大鼠视上核大细

胞神经元!在幼年大鼠中 F9/能引起视上核 F9/神

经元去极化!使其放电频率增加!9" 受体阻断剂可以

阻断 F9/的作用
,""!"+-

" 最近发现!热刺激视上核

F9/神经元能引起内向电流幅度增大和放电频率明

显增加!因而认为下丘脑 F9/神经元是热敏性神经

元
,"$-

" F9/能使室旁核神经元缓慢去极化!引起

%串&动作电位 # E7R6IM8PTMRM8P$!并能增大低阈值峰

#;:Z_IVR36V:;4 6OM\3! L@C$和引起后超级化!提高锋

电位的数量和缩短 L@C 引起锋电位的时间!9" 受体

阻断剂可以阻断其作用
,#-

" 但是!F9/也能抑制自

身神经元兴奋性突触后电流 # 3̀GMINI:RQO:6I6Q8NOIMG

G7RR38I! H/C?$+在相同的神经元中!F9/可以降低

中枢兴奋性神经递质谷氨酸受体激动剂
*

_氨基羟

甲基恶唑丙酸 #

*

_NKM8:_$ _VQ4R:̀Q_* _K3IVQ;

_( _M6:̀Nh:;3OR:OM:8MGNGM4!F2/F$诱发的内向电

流!而 9"N受体阻断剂不仅能阻断 F9/的抑制效应!

同时也能提高 F9/神经元的放电活动!说明 F9/的

这种抑制作用是通过 F9/神经元上的 9"N受体所

致
,+!""!"+-

" 在体记录视上核 F9/神经元放电频率!

应用微量渗析法局部给 F9/!模拟 F9/神经元树突

释放 F9/!能抑制 F9/神经元的放电活动!表明 F9/

神经元树突释放的 F9/对自身活动具有抑制作

用
,+-

" 如果 F9/的这种自身调节作用是对大细胞神

经元的直接作用!就意味着视上核大细胞神经元有

)&"")
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F9/受体!但令人遗憾的是有关这方面实验证据还

不充分" 用反转录聚合酶链反应和用原位杂交方法

的实验证明!视上核大细胞神经元存在 9"N和 9"E

受体!但用 5=F探针检测却未发现 F9/9"N和 9"E

受体
,"&-

" 所以有人认为!F9/神经元树突状释放

F9/对视上核大细胞神经元的调节作用可能是通过

突触介导的!而不是直接作用
,""-

"

二#:T<对外侧隔区和中央杏仁核神经元的电

生理作用

大脑边缘系统的隔区不仅含有丰富的 9"N受

体!而且终纹床核和杏仁核的大量 F9/神经纤维也

投射到外侧隔区" 最近遗传学和行为学的研究证明!

这一区域的 9"N受体在提高社会认知能力上有重要

作用!因为当敲除小鼠的外侧隔区 9"N受体时!能降

低动物的焦虑反应和出现认知功能障碍!当往外侧隔

区注入 9"N受体 K5=F的反义寡肽链核苷酸!即重

新表达 9"N受体时!动物不仅出现焦虑反应!同时认

知功能也恢复到正常
,""-

" 有趣的是大脑 F9/能神

经元在人类社会认知的建立和情感中起重要作

用
,%-

" 这些实验提示!外侧隔区神经元上 9"N受体

可能参与认知功能过程" 为了研究其作用机制!用脑

片细胞外记录发现!F9/能引起大约 (&,的外侧隔

区神经元兴奋!但选择性催产素受体激动剂和 9+ 受

体激动剂则不能引起兴奋反应!这就充分证明 F9/

的这一功能是通过 9"N受体所介导
,""-

" 用全细胞膜

片钳记录技术观察到 F9/对隔区神经元具有兴奋和

抑制的双重生理作用'

!

能直接引起隔区神经元出

现兴奋反应!这种兴奋反应是 F9/能直接与其胞体

树突膜上的 9"N受体结合而引起放电频率增加所

致
,"(-

+

"

能间接抑制隔区神经元的活动!这种间接抑

制作用是由于外侧隔区分布有
1

_氨基丁酸能神经

元!其释放的抑制性神经递质
1

_氨基丁酸能引起抑

制性突触后电流# /̂C?$!而 F9/能提高自发 /̂C?的

频率和振幅!因而导致对隔区神经元的抑制作用
,"(-

"

有趣的是这种似乎自相矛盾的作用!也是由 9"N受

体所介导
,"(-

" 杏仁核中有大量的 F9/受体和催产

素受体" 从脑片细胞外记录证明!F9/对中央杏仁

核 *&,的神经元具有兴奋作用!而只对少部分的神

经元有抑制作用
,"$-

" 用同样的实验方法!缩宫素也

能明显兴奋中央杏仁核和内侧杏仁核的细胞
,"*-

" 用

脑片细胞内记录中央杏仁核发现!在同一个神经元上

当 F9/能引起兴奋反应时!缩宫素则使其出现抑制+

而缩宫素引起神经元出现兴奋反应时!F9/则使其

抑制
,"%-

" F9/和缩宫素对杏仁核的这种互为相反的

作用!这就解释了 F9/和缩宫素在恐惧和焦虑行为

中的相反作用!即 F9/能引起焦虑和应激反应!而缩

宫素能抑制焦虑和应激反应的作用机制
,"$-

"

三#:T<对运动神经元的电生理作用

F9/对运动神经元的作用已经在细胞水平上进

行了比较深入的研究" 脑干和脊髓运动神经元中分

布有大量的 9"N受体!在幼年大鼠 F9/与这种受体

结合后对运动神经元有强烈的兴奋作用" 这种兴奋

作用主要是由于 F9/影响了运动神经元的生物电活

动" 例如!F9/能引起面神经核的运动神经元出现

去极化或阳离子内向电流+当阻断舌下运动神经元的

钾离子通道时!F9/能持续引起内向电流反应+在脊

髓运动神经元中!F9/通过降低钾离子电导而明显

提高内向电流!这些均证明 F9/对运动神经元的兴

奋作用是通过提高阳离子导电和抑制钾离子电导所

引起
,""!"'-

" 由此可以看出 F9/对不同部位运动神经

元电导的调控作用有所不同" 然而以上的实验现象!

只能在幼年动物中观察到" 为了全面研究这个问题!

有人企图研究 F9/对成年大鼠运动神经元的作用!

令人遗憾的是成年哺乳动物运动神经元在体外存活

率很低!没有有效的技术使成年运动神经元在体外完

整地存活!故 F9/对成年哺乳动物运动神经元的作

用!目前仍然不清楚" 最近已经证实!在面神经和舌

下神经运动神经元中!F9/的这种兴奋作用是由 -

蛋白激活活而引起的!但并不依赖于细胞内钙离子!

磷脂酶 ?

)

抑制物或蛋白激酶 ?对 F9/引起的运动

神经元兴奋反应中无明显作用
,")-

" F9/除了直接能

兴奋运动神经元外!同样能对运动神经元有提高抑制

性突触传入的作用" 对于发育中的舌下运动神经元!

F9/能显著促进甘氨酸能神经元和
1

_氨基丁酸能

神经元释放抑制性递质!而提高抑制性突触后电位的

频率和幅度
,"#-

" 由于这种效应对钠通道阻断剂河豚

毒是敏感的!所以认为 F9/的作用是通过舌下运动

神经元突触前胞体树突膜上 9"N受体介导的! 而不

是神经元突触前轴突末梢" 这种相似的实验结果在

脊髓运动神经元也得到证明!有趣的是 F9/同样能

提高脊髓运动神经元兴奋性突触后电位流的频

率
,+&-

" 除了上述运动神经元外!在脊髓运动前神经

元中也记录到了 F9/能通过降低钾离子电导或提高

非选择性阳离子电导而直接引起神经元兴奋的实验

结果
,""-

" 下丘脑室旁核 F9/神经元下行到脑干和

脊髓!在躯体运动中发挥了重要的作用" 由于室旁核

)""")
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神经元与躯体运动中枢有直接联系!因而能够迅速整

合自主反应与运动行为" 比如!F9/参与摄食运动

是由于能够提高面神经和舌下神经中运动神经元的

兴奋性!而提高了舌部肌肉和面部肌肉的运动" 事实

上 9"N受体在新生动物和幼年动物运动神经元中的

优先表达!提示下丘脑与肌肉运动的相互作用可能在

发育早期有重要的作用
,"'-

"

四#:T<对心血管调节神经元的电生理作用

F9/在心血管调节中发挥了重要的作用
,$-

" 早

先的研究指出!脊髓是 F9/对心血管调节的一个作

用部位!F9/通过 9"N受体引起脊髓侧角神经元去

极化" 近年来采用膜片钳技术全细胞记录大鼠胸段

交感神经节前神经元的电活动!结果显示 F9/能提

高交感神经的传出活动
,$!""-

" 延髓背侧孤束核接受

内脏压力感受器的传入!参与心脏和血压的自身稳定

性调节" 压力感受器的传入信息进入到延髓背侧两

旁的孤束核!可以引起孤束核释放谷氨酸激活延髓尾

端腹外侧区中谷氨酸受体!再通过
1

_氨基丁酸#-F[

]F$能神经元释放抑制性递质 -F]F!抑制延髓头端

腹外侧区心血管交感神经的紧张性活动" F9/能使

孤束核中的这些突触通过两种不同的机制抑制谷氨

酸的释放'

!

降低兴奋性突触后电流的幅度+

"

引起

突触衰竭
,$-

" 第 " 种作用是通过 9"N受体的介导降

低了兴奋性递质谷氨酸的释放率+第 + 种作用是阻断

了轴突的传导!这种作用只能在少部分神经元中观察

得到" F9/的突触前作用可以解释在应激时!F9/

对心血管的显著调节作用" 但是需要指出的是 F9/

同样可以通过突触后的作用来影响孤束核
,""-

" 在脑

片中观察到!大约 ">+ 的孤束核神经元对加压素的反

应是可逆性的!其放电频率的提高与加压素浓度有

关"

五#:T<对体温调节中枢温敏神经元的电生理

作用

F9/也是体内一种重要的内源性退热物质!分

布于大脑隔区(杏仁核(孤束核(终纹床核以及下丘脑

外侧的 F9/纤维与体温调节中枢整合能力有密切的

关系
,*-

" 视前区 _下丘脑前部#/UFD$在体温调节

中起很重要的作用!而隔区是 F9/引起降温反应的

最敏感作用部位" 我们往隔区和第
,

脑室注射 F9/

能提高 /UFD热敏神经元的放电活动和降低冷敏神

经元的放电活动!而注射 F9/抗血清则可阻断 F9/

的作用+侧脑室注射 F9/和隔区微电泳 F9/均能兴

奋隔区热敏神经元和抑制冷敏神经元的放电活动"

电刺激腹中隔区可使 /UFD热敏神经元放电频率增

加!冷敏神经元放电频率减少!腹中隔区的这种作用

是通过 9" 受体调节 /UFD热敏和冷敏神经元的活

动" 这些研究提示!F9/的降温作用与 F9/能兴奋

体温调节中枢热敏神经元和抑制冷敏神经元的活动!

以及直接兴奋大脑隔区的热敏神经元和抑制冷敏神

经元的活动!使机体产热减少!散热增加!而导致体温

降低"

六#:T<与信号转导

F9/是与细胞上的受体结合而发挥生理作用

的" F9/受体属于 -_蛋白偶联受体超家族!是由一

条多肽链 ' 次跨越细胞膜形成的 $ 个胞外环和 $ 个

胞内环连接的结构
,(-

" 根据受体偶联的第 + 信使不

同将其分为 9"N(9"E 和 9+ $ 种亚型!这 $ 种受体亚

型主要通过 F9/与位于跨膜
*

螺旋间 %结合袋

#EM84M8PO:G\3I$& 内保守残基的相互作用而激活"

除了其各自独特的生理学作用外!所有 $ 个受体亚型

具有高度序列相似性!并且与它们唯一的天然激动剂

F9/以同样的方式相互作用+但是!其与特异性拮抗

剂的相互作用依赖于受体%结合袋&内亚型特异性残

基
,(-

" 在外周 F9/受体的分布和信号转导途径!根

据受体亚型不同有如下特点
,(-

'

!

9"N受体主要分布

于血管平滑肌(血小板(肝细胞和子宫平滑肌!通过 -

蛋白与磷脂酶 ?

)

偶联!激活磷脂酰肌醇和 "!+ _二

酯酰甘油信号通路发挥作用!该受体激活后细胞内

?N

+ d

浓度增加!引起血管平滑肌收缩!促进肝糖原分

解!增加血小板的聚集性+

"

9"E 受体主要分布于垂

体前叶和肾上腺髓质!其激活属于应激后的适应性反

应!刺激促肾上腺皮质激素和内啡肽的释放+

#

9+ 受

体主要分布于肾集合管!通过 -蛋白与腺苷酸环化

酶#GF2/$偶联! 激活 9+ 受体!使胞内 GF2/增多!

从而激活蛋白激酶 F!使肾集合管细胞膜上的水通道

开放增多!促进水的重吸收!产生抗利尿效应" 在中

枢神经系统中 F9/主要与 9"N受体结合而发挥生理

作用!其受体分布于前嗅核(外隔核(齿状回(中央杏

仁核(终纹床核(脚间核(视交叉上核(中脑导水管周

围灰质和脉络丛
,(-

" 另外!在中枢的嗅球(尾壳核(

皮质(海马(背侧丘脑(下丘脑(小脑部位!特别是在缺

乏血脑屏障的区域和脑室周围也分布有 9"E 受体"

关于中枢 F9/是如何激活细胞内的信号!这方面的

文献不多" 目前认为!可能是 F9/与其受体结合!导

致细胞内钙离子增加所致!其中可能是磷脂酶 ?

)

的

激活介导了这一作用
,""-

"

)+"")
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七#结66论

根据上述文献!近年来 F9/在神经元水平的主

要研究进展可以归纳如下几方面'#"$视上核和室旁

核大细胞神经元分泌的 F9/对自身的活动具有调

节!这种调节作用主要是 F9/神经元树突释放到细

胞外液的 F9/能抑制自身分泌作用" #+$F9/对隔

区神经元具有直接兴奋和间接抑制的双重生理作用'

!

直接兴奋作用是由于 F9/能与 F9/神经元胞体

树突膜上的 9"N受体结合!而引起放电频率增加所

致+

"

间直接抑制作用是外侧隔区分布有
1

_氨基丁

酸能神经元释放的抑制性递质
1

_氨基丁酸所致"

在杏仁核的同一个神经元上 F9/能引起兴奋反应

时!催产素则使其抑制" 这就解释了隔区和杏仁核的

F9/能引起焦虑和应激反应以及催产素能抑制焦虑

和应激反应的作用机制" #$$F9/对大鼠和小鼠运

动神经元的兴奋作用是通过引起阳离子内向电流和

#或$降低钾离子电导所致" #($中枢 F9/能通过兴

奋脊髓交感神经节前神经元!提高疑核的心脏副交感

神经元的活动!降低臂旁核神经元兴奋性或抑制孤束

核轴突末梢释放兴奋性递质谷氨酸来调节心血管活

动" #*$F9/能兴奋体温调节中枢热敏神经元和抑

制冷敏神经元的活动!而引起体温降低"

总之!F9/在神经元水平作用机制的文献逐年

增多!为 F9/在整体水平的生理学(病理生理学和行

为学的作用机制提出了新的见解" 但 F9/在神经元

水平和神经通路水平上还有许多不清楚的问题!需要

进一步的研究"
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