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　　去甲肾上腺素（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ，ＮＥ）是一种经典神
经递质，由某些中枢神经元及外周的交感神经末梢释

放。在中枢，ＮＥ作为重要的神经递质，作用于不同的
脑区，调控觉醒、应激反应、情绪和认知功能等高级神

经活动。在外周心血管系统中，交感神经末梢释放的

ＮＥ影响心率、心电活动、心肌收缩力及血管张力，从而
完成对心脏活动及血压的调节。ＮＥ由交感神经元突
触前膜释放到突触间隙发挥作用后，约 ８０％ ～９０％会
迅速被位于交感神经元细胞膜上的去甲肾上腺素转运

体（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＮＥＴ）重新摄取回细胞
内
［１］
。ＮＥＴ的这种重摄取功能不仅清理了突触间隙的

ＮＥ，从而及时终止神经信号的传导，而且调节了 ＮＥ在
突触前神经元和突触间隙中的分布，在维持突触稳态

中发挥着重要作用
［２］
。ＮＥＴ在中枢及外周交感神经信

号传递中都扮演着重要角色，与多种疾病相关。

一、单胺转运体的分类

神经递质转运体是可以转运神经递质的一种蛋

白质，位于神经元突触前膜或神经胶质细胞膜上。根

据序列同源性，可将神经递质转运体分为：（１）神经
递质 －钠协同转运体（ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ：ｓｏｄｉｕｍｓｙｍ
ｐｏｒｔｅｒｓ，ＮＳＳ）家族，包括 ＮＥＴ、５－羟色胺转运体（ｓｅ
ｒｏｔｏｎｉｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＳＥＲＴ）和多巴胺转运体 （ｄｏｐａｍｉｎｅ
ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＤＡＴ）［３］。（２）二羧酸／氨基酸阳离子协同
转运体（ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅ／ａｍｉｎｏａｃｉｄ：ｃａｔｉｏｎｓｙｍｐｏｒｔｅｒｓ，
ＤＡＡＣＳ）家族，包括谷氨酸转运体。因 ＮＥ、５－羟色
胺（５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ，５－ＨＴ）和多巴胺 （ｄｏｐａ
ｍｉｎｅ，ＤＡ）属于单胺类神经递质，ＮＥＴ、ＳＥＲＴ及 ＤＡＴ
又被 称为 单 胺 类 转 运 体 （ｍｏｎｏａｍｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，
ＭＡＴ）。亲水性分析及序列分析显示单胺类转运体
都有相似的结构，有１２次跨膜结构，形成１２个疏水
区，Ｃ－端和 Ｎ－端都在细胞内。其中第３和第４疏
水区间形成一个较大的细胞外环，环上有 １个 Ｎ－
连接的糖基化链，与 ＮＥＴ在细胞膜上的募集有
关

［４，５］
。

图 １　两类神经递质转运体结构［４，５］

Ａ．二羧酸／氨基酸 －阳离子协同转运体：主要是谷氨酸转运体（ＥＡＡＴ）１－５，介导 Ｎａ＋和 Ｈ＋同向转运以及 Ｋ＋的反向转运，有 ６次

跨膜区，为二聚体结构；Ｂ．神经递质 －钠协同转运体：包括多巴胺转运体（ＤＡＴ）、５－羟色胺转运体（ＳＥＲＴ）、去甲肾上腺素转运体

（ＮＥＴ）、ＧＡＢＡ转运体和甘氨酸转运体（ＧＡＴ），介导神经递质和 Ｎａ＋和 Ｃｌ－的同向转运，有１２次跨膜区，为二聚体结构
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　　二、ＮＥＴ的分布与功能
在中枢神经系统中，ＮＥＴ主要存在于神经元和

神经胶质细胞上，多数分布于神经元的胞体、树突和

轴突。研究发现，ＮＥＴ在蓝斑去甲肾上腺素能神经
元及其投射区分布最丰富，在刚出生时表达最多而在

成年后表达逐渐下降；ＮＥＴ在脑干去甲肾上腺素能
神经元也有分布，表达规律也是新生儿表达多，随年

龄增长表达减少
［６］
。去甲肾上腺素能神经元通过与

其他类型神经元间的相互作用，完成支配皮质、海马、

杏仁核及下丘脑等多个脑区的多种神经传导活动。

除表达于中枢神经系统外，ＮＥＴ在外周系统也有分
布。在外周器官中，ＮＥＴ主要分布于交感神经节后
纤维支配的组织器官，包括心脏、肾上腺髓质、胃肠道

及胎盘等
［７，８］
。

如前所述，ＮＥＴ属于神经递质 －钠协同转运体
家族，即其对神经递质的转运是 Ｎａ＋和 Ｃｌ－转运依赖
性的继发性主动转运，利用钠泵产生的 Ｎａ＋电化学梯
度作为驱动力，以 Ｎａ＋和 Ｃｌ－作为同向转运离子，选
择性的逆浓度梯度向细胞内转运神经递质

［９］
。ＮＥＴ

的这种对 ＮＥ的主动和能量依赖性重摄取被成为Ⅰ
型摄取。Ⅰ型摄取具有饱和性特征，受血清中 Ｎａ＋、
Ｃｌ－、Ｏ２、血供、温度及 ｐＨ值的影响。在缺氧、缺血或

高热条件下，ＮＥＴ的Ⅰ型转运会受损。Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ
酶抑制剂如哇巴因等也可阻断Ⅰ型摄取［１０］

。大部分

ＮＥＴ不论是空载还是负载状态时都是游离于胞质
中，然而一旦有 Ｎａ＋与其结合，ＮＥＴ便失去这种自由
游离性而定位于细胞膜上。因此 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ
酶、Ｎａ＋和 Ｃｌ－对 ＮＥＴ在细胞膜上的定位及 ＮＥＴ的
重摄取功能至关重要。ＮＥＴ通过第 ３和第 ４疏水区
间细胞外环上的糖基化位点连接于细胞膜上

［１１］
，此

糖基化位点不是底物或受体抑制剂识别位点，而可能

与 ＮＥＴ对 ＮＥ及其类似物的跨膜转运有关。此外，
ＮＥ也可通过被动的、非特异性的扩散过程通过细胞
膜，这种转运过程被称为Ⅱ型摄取。通过非耗能和非
饱和性的Ⅱ型摄取，ＮＥ在大部分组织器官中都有低
水平的累积

［１２］
。

ＮＥ由神经元突触前膜释放到突触间隙，只有很
少一部分发挥作用后被儿茶酚氧位甲基转移酶分解

代谢，大部分（约 ８０％ ～９０％）会被 ＮＥＴ重新摄取入
细胞内。被重摄取的 ＮＥ，一部分被重装入突触囊泡
储存以备下次释放，一部分被单胺氧化酶氧化分

解
［１］
。ＮＥＴ的重摄取，一方面及时清除了突触间隙

的神经递质，终止了突触间的信号传递；另一方面

通过调节 ＮＥ在突触前及突触间隙中的分布而维持
突触稳态。

ＮＥＴ的功能受多种因素调节，包括多种细胞内、
外信号分子、神经递质和激素等。至今已发现具有调

节 ＮＥＴ功能的信号分子有 ｃＡＭＰ－ＰＫＡ、ＰＫＣ、Ｃａ２＋ －
钙调激酶Ⅱ、ＡＴＰ及突触相关蛋白如 ＳＮＡＲＥ家族等。
一些神经递质也参与了 ＮＥＴ的功能调节，包括乙酰
胆碱、血管紧张素Ⅱ、γ－氨基丁酸、一氧化氮等。除
此之外，胰岛素、神经生长因子、钠尿肽等也可参与

ＮＥＴ的调节［２］
。

三、ＮＥＴ与心血管活动
心脏是交感神经分布密集的器官，心交感神经活

动直接调控心脏节律和泵血功能。支配心脏的交感

神经在靠近冠脉血管和心外膜区域分布密度较

高
［１３］
。心脏交感神经保持一定的活性，对维持心脏

的正常功能至关重要。当神经冲动传至交感神经末

梢时，交感神经元释放 ＮＥ，作用于心肌细胞的 β１受
体，发挥正性变时、正性变力及正性变传导的作用。

ＮＥ发挥上述作用后会迅速被 ＮＥＴ重新转运到交感
神经细胞内。ＮＥＴ的重摄取是终止交感神经兴奋活
动的重要机制。ＮＥＴ的转运功能障碍会导致交感神
经活性异常，从而影响其所支配的靶器官的功能。心

脏交感神经末梢释放的 ＮＥ大约 ９５％会被 Ｎａ＋转运
依赖性的 ＮＥＴ（即Ⅰ型摄取）重新转移回交感神经末
梢内，而Ⅱ型摄取在心脏只起到极小的作用［１４，１５］

。

因此，与其他交感神经支配的器官相比，心脏对 ＮＥＴ
障碍更为敏感，即使是 ＮＥＴ功能的微妙变化，对心脏
活动都会有很显著的影响。

四、心血管疾病时 ＮＥＴ的变化及其意义
近来的一些研究提示 ＮＥＴ功能的改变与心血管

疾病之间存在着某种联系。心血管疾病可以改变

ＮＥＴ的重摄取功能。ＮＥ被重摄取的过程是主动的
和能量依赖性的，因此任何影响能量供应的心脏疾患

如心脏的缺血、缺氧性疾病都可以影响此过程。遗传

学研究尤其是对 ＮＥＴ缺陷患者的研究提示，ＮＥＴ功
能障碍又会导致一系列心血管疾病

［１］
。

早在２０多年前，研究者就发现扩张性心肌病患
者 ＮＥ重摄取功能降低。随后有研究发现，服用过量
的 ＮＥＴ抑制剂去甲替林后会出现应激性心肌病［１６］

。

药理学家研究发现，可卡因可抑制 ＮＥＴ的功能，而可
卡因滥用也会引起心肌病

［１７，１８］
。心力衰竭后交感神

经活动处于过度活跃状态，心衰时 ＮＥＴ重摄取功能
障碍会进一步增加细胞间隙的 ＮＥ水平，从而导致预
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后不良
［１９］
。近来有研究发现，大鼠充血性心力衰竭

时心脏 ＮＥＴ表达存在转录后水平的下调，ＮＥＴ功能
障碍使心力衰竭加重

［２０］
。

交感神经活动与缺血性心脏疾病的关系一直是

研究热点。大量临床病例研究发现，患有心肌梗死

的患者其交感神经活性增高，从而诱发恶性心律失

常甚至是心源性猝死，这也是心肌梗死患者预后不

良、病死率高的重要原因。动物实验及临床证实，

在急性心肌缺血时心脏交感神经活性增高，而心脏

ＮＥ浓度的升高是诱发缺血心脏发生恶性致死性心
律失常的关键因素

［２１］
。在生理状态下，交感神经递

质以囊泡的形式储存于轴突末梢，当神经冲动由中

枢到达交感神经末梢时，神经细胞膜外的 Ｃａ２＋内
流，Ｃａ２＋内流引起囊泡向突触前膜移动及与前膜融
合，使囊泡内神经递质以胞吐的形式排出到突触间

隙，作用于突触后膜引起一系列反应
［２２］
。因此，生

理状态下交感神经递质的释放与细胞外 Ｃａ２＋浓度
紧密相关。Ｓｃｈｍｉｇ等［２３］

在 １９９２年的研究就发现，
在心肌缺血早期，心脏交感神经末梢 ＮＥ的大量聚
集不依赖于交感中枢和胞外钙浓度，提示心肌缺血

时交感神经可能存在不同的 ＮＥ释放途径。随后，
研究者发现在心肌急性缺血时，心脏交感神经 ＮＥ
释放不会被钙通道阻断剂所抑制，ＰＫＣ也不能调节
ＮＥ的释放，这进一步提示心肌缺血时 ＮＥ的释放还
有除经典途径外的其他途径。在缺血最初几分钟，

交感神经被激活，ＮＥ释放并聚积；同时，缺血会引
起心肌灌流不足、细胞外高钾、酸中毒等，这些因素

又可反馈性抑制 ＮＥ在心肌间隙的过度积聚，同时
只要 ＮＥＴ功能良好，ＮＥ会被迅速重摄取回细胞内，
从而保护心脏免受过多 ＮＥ累积引起的损伤。但是
当缺血超过 １０ｍｉｎ后，心肌保护机制不再起作用，
ＮＥ会大量泄漏。目前认为可能有两种途径会引起
ＮＥ的大量释放：①储存在神经末梢的 ＮＥ从储存囊
泡中溢出到胞质中；②缺血时 ＮＥＴ反向转运，将 ＮＥ
释放到胞外而非重摄取。上述途径使短时间内心

肌间隙聚集了大量的 ＮＥ。实验发现心肌缺血
３０ｍｉｎ后心肌间隙的 ＮＥ可达到微摩尔浓度，是正
常血浆 ＮＥ浓度的 １００～１０００倍。此外，缺血后因
心肌细胞表面 α１受体增加 ２倍，β受体受体增加
３０％，这使得心肌细胞对 ＮＥ的敏感 度 大 大 增
加

［２４］
。缺血后心肌内高浓度的 ＮＥ是导致缺血后

心律失常、心力衰竭甚至猝死的关键因素。近年

来，已有研究发现 ＮＥＴ的抑制剂地昔帕明能改善心

肌梗死后的交感神经重塑及心室纤维化
［２４］
。

综上所述，ＮＥＴ可能是治疗心血管疾病特别是
缺血性心脏病的一个新的靶点。将来的研究重点可

能是进一步阐明遗传性及获得性 ＮＥＴ功能障碍的机
制及合理的纠正措施，以及如何转化为临床应用。随

着分子生物学、电生理学、生物医学工程及医学的发

展，对 ＮＥＴ的研究将愈加深入，ＮＥＴ在疾病特别是心
血管疾病中的作用也将愈加深入，这给心血管疾病的

防治带来新的希望。
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触
［１３］
。笔者研究发现，脊髓损伤后的第 ７天出现

ＳｙｎＤＩＧ１少量表达，一直到术后 ２８天才达到高峰，随
后维持在较高水平表达，这说明在脊髓损伤的早期阶

段神经元的内源性修复主要依赖 ＧＡＰ－４３大量表
达，到中后期阶段由于神经胶质细胞开始分泌大量

ＧＦＡＰ形成神经胶质瘢痕，阻碍轴突的生长修复，与
此同时 ＧＡＰ－４３的表达水平也快速下降［１４］

。而此

时神经元内 ＳｙｎＤＩＧ１则开始表达，并且随时间延长不
断升高，并且与 ＧＡＰ－４３同时出现在神经元内，而与
ｃａｓｐａｓｅ－３无共同表达现象，说明 ＳｙｎＤＩＧ１主要出现
在新生的细胞内，因此在损伤中后期脊髓的修复主要

依赖 ＳｙｎＤＩＧ１的调控，对神经突起的再生修复有重要
影响

［４］
。ＳｙｎＤＩＧ１可通过跨突触组织分子 ＬＲＲＴＭ２

调控突触前蛋白 ｎｅｕｒｅｘｉｎｓ，影响突触成熟，ＳｙｎＤＩＧ１
还可识别 ＡＭＰＡ受体在极端 Ｃ－末端的卷曲螺旋作
用结构域，激活 ＡＭＰＡ受体表达，通过胞吐作用将
ＡＭＰＡ受体释放到细胞内池，再横向扩散到突触位
点，同时通过支架的相互作用，激活钙调蛋白依赖性

蛋白激酶Ⅱ，致使突触后密度蛋白９５磷酸化，促进神
经突触分化成熟。

综上所述，脊髓损伤后中后期 ＳｙｎＤＩＧ１的大量表
达，激活了突触分化因子，促进神经元再生，有利于神

经系统的修复。
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ｌａｎｔｓｏｎｍｏｎｏａｍｉｎｅｒｇｉｃｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ：ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ
ａｎｄｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０００，４０６
（１）：１－１３

１９　ＭｕｎｃｈＧ，ＲｏｓｐｏｒｔＫ，ＢｕｌｔｍａｎｎＡ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉａｃｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｔｈｅｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｕｐｔａｋｅ－１ｒｅｓｕｌｔｓｉｎｍａｒｋｅｄｉｍｐｒｏｖｅ
ｍｅｎｔｏｆｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，２００５，９７（９）：９２８－９３６

２０　ＢａｃｋｓＪ，ＨａｕｎｓｔｅｔｔｅｒＡ，ＧｅｒｂｅｒＳＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｅｕｒｏｎａｌｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈ
ｒｉｎｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅ：ｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒａｐｏｓｔｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＭｏｌＣｅｌｌＣａｒｄｉｏｌ，２００１，３３（３）：
４６１－４７２

２１　ＣｏｒｒＰＢ，ＧｉｌｌｉｓＲＡ．Ａｕｔｏｎｏｍｉｃｎｅｕｒａｌｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓｏｎｔｈｅｄｙｓｒｈｙｔｈｍｉａｓ
ｒｅｓｕｌｔｉｎｇｆｒｏｍｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｉｒｃＲｅｓ，１９７８，４３（１）：１－９

２２　ＳｕｄｈｏｆＴＣ．Ｔｈｅｍｏｌｅｃｕｌａｒｍａｃｈｉｎｅｒｙｏｆｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒｒｅｌｅａｓｅ（Ｎｏ
ｂｅｌｌｅｃｔｕｒｅ）［Ｊ］．ＡｎｇｅｗＣｈｅｍＩｎｔＥｄＥｎｇｌ，２０１４，５３（４７）：１２６９６
－１２７１７

２３　ＳｃｈｍｉｇＡ，ＲｅｈｍｅｒｔＧ，ＫｕｒｚＴ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｃｉｕｍａｎｔａｇｏｎｉｓｍａｎｄｎｏｒ
ｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＰｈａｒ
ｍａｃｏｌ，１９９２，２０（７）：Ｓ１６－Ｓ２０

２４　ＷｕＸ，ＪｉａｎｇＨ，ＹｕＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｐｒａｍｉｎｅｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇａｎｄｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｉｂｒｉｌｌａｔｉｏｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄａｆｔｅｒｍｙｏ
ｃａｒｄｉａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＢｉｏｍｅｄＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２０１２，２０１２：７３２９０９

（收稿日期：２０１５－０１－２０）
（修回日期：２０１６－０１－２２）

·６８·

　·论　　著· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｒ２０１６，Ｖｏｌ．４５Ｎｏ．３　　


