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中枢β肾上腺素能受体与学习记忆关系的
研究进展

宗曼曼 纪木火 杨建军 周志强

  β肾上腺素能受体是典型的G蛋白偶联受体超家族成

员,在中枢和外周均有分布,以前人们更多关注的是其在

外周的效应,包括对心血管、心肌自律性和传导功能的影

响,后来越来越多的研究发现中枢β肾上腺素能受体在去

甲肾上腺素调节突触强度和神经元网络活动中具有关键作

用,并参与学习、记忆等重要脑功能过程[1]。β肾上腺素能

受体功能异常会引起中枢神经系统功能紊乱,促进神经精

神疾病的发生,如创伤后应激障碍(post-traumaticstress
disorder,PTSD)[2]、阿 尔 兹 海 默 症 (Αlzheimerdisease,

ΑD)[3]和Down综合征(Downsyndrome,DS)[4]等。本文主

要就β肾上腺素能受体与学习记忆关系的研究进展进行综

述,旨在为学习记忆相关的研究提供参考。

中枢β肾上腺素能受体及其在大脑中的分布

肾上腺素能受体主要分为α和β肾上腺素能受体。中

枢α肾上腺素能受体主要调节神经元兴奋性,而中枢β肾

上腺素能受体则通过强烈调节突触可塑性,对突触信息编

码发挥至关重要的作用[1],从而显著影响记忆形成、存储和

巩固等过程。β肾上腺素能受体主要与胞浆内的Gs蛋白相

偶联,激活腺苷酸环化酶,引起细胞内cΑMP水平升高,并

激活蛋白激酶 A(PKA),启动经典的cΑMP/PKΑ信号通

路[5];另一方面还可以激活细胞外信号调节激酶(ERK)、

MAPKs、Akt等由Gi/Go蛋白介导的信号通路[1]。研究表

明,PKA和ERK等信号通路的激活对突触可塑性和长期

记忆的形成具有显著地影响[6-7]。

脑内几乎所有的细胞均有肾上腺素能受体的表达,如

海马的体细胞和齿状回颗粒细胞表达所有类型的肾上腺素

能受体[1],中间神经元主要表达α1 和β受体[8];神经胶质细

胞主要表达β受体[9]。而不同脑区中的β肾上腺素能受体

亚型分布又存在明显差异:β1 受体主要分布于前脑,包括

扣带回、大脑皮质的I、II层、海马、丘脑的背内侧核和腹侧核

等;β2 受体主要分布于小脑分子层、软脑膜以及丘脑腹中

核、室旁核和外侧后核[10-11]。

中枢β肾上腺素能受体对突触可塑性的调节

突触可塑性是中枢神经系统功能调节的一种基本形式,

主要分为短期突触可塑性和长期突触可塑性。长期突触可

塑性与海马的长时程增强(long-termpotentiation,LTP)密
切相关,激活β肾上腺素能受体可以影响海马、前额叶皮质

LTP的产生,对长期突触可塑性具有调节作用[12]。研究发

现激活β肾上腺素能 受 体 可 以 降 低 诱 发 LTP的 刺 激 阈

值[13]。用成串高频电刺激(通常是3~4组100Hz的电刺

激)刺激海马的CΑ1区Schaeffer侧枝纤维上的突触,可以

引起一种翻译-转录依赖性的LTP(L-LTP),这种LTP至少

可以持续3h,且常伴有合成记忆相关的蛋白,与形成持久

的海马依赖性记忆有关[14]。而使用一种较弱的刺激模式,

如单个的100Hz的电刺激通常只能引起短时间的突触传递

增强(持续约1~2h),且不需要蛋白的转录和翻译。但是

激活β肾上腺素能受体时,单个100Hz的刺激就能够产生

与蛋白合成有关的L-LTP[13],说明激活β肾上腺素能受体

可以促进LTP的产生。

LTP增强 的 产 生 主 要 与 兴 奋 性 谷 氨 酸 的 两 类 受 体

(NMDA和AMPA受体)紧密相关。NMDA受体和AMPA
受体主要位于突触后膜,是介导兴奋性突触传递、产生LTP
的重要成分。NMDA受体主要由必需亚基 GluN1、调节亚

基GluN2(GluN2A、2B、2C或2D)构成。AMPA受体则主要

由GluA1、GluA2、GluA3和 GluA4构成。β肾上腺素能受

体促进LTP产生的机制目前并不十分清楚,可能与以下因

素有关:β肾上腺素能受体激活后,(1)一方面使 GluN2A
的丝氨酸900位点和GluN2B的丝氨酸1166位点发生磷酸

化,增加NMDA受体通道开放频率[15];另一方面使GluN1
在丝氨酸897位点和GluN2B在丝氨酸1166位点发生磷酸

化,增加 NMDA 受体对 Ca2+ 的通透性,使 Ca2+ 内流增

加[16];(2)使GluA1亚基的丝氨酸845位点发生磷酸化和增

加非突触处的AMPA受体插入到突触上,增加突触后膜上

的AMPA受体数量[17];(3)还可以抑制突触后膜上的SK2
和Kv4.2K+通道开放,减少K+ 外流,增强突触后膜的兴

奋性[18]。

中枢β肾上腺素能受体与学习记忆

学习和记忆是中枢神经系统高级活动的一种方式,是

高等动物和人类认知的基础,记忆大致分为获取(学习)、巩
固、再激活和再巩固几个过程。通常刚获取的记忆是短期记

忆很容易受到干扰和破坏。短期记忆一旦得到巩固后,就
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会相对比较稳定并可以维持较长时间。很多外来因素例如

药物、恐惧、疼痛等都可以影响记忆的形成和巩固。早期研

究显示给予安非他明促进外周儿茶酚胺释放,可以改善记

忆[19],相反,耗竭去甲肾上腺素则损害学习和记忆。研究

表明β肾上腺素能受体对学习和记忆均有影响:阻断β肾上

腺素能受体会降低动物在气味奖赏联合学习[20]和水迷宫空

间学习[21]中的学习能力。在记忆获取之前阻断β肾上腺素

能受体不仅会破坏情景记忆的巩固过程,还会损害大鼠在

抑制性躲避任务中记忆的巩固和再巩固过程[22]。β肾上腺

素能受体对学习记忆的影响机制复杂,目前尚无统一的观

点,可能与其被激活后通过cAMP/PKA、ERK 等信号通

路,启动一系列的基因转录,合成与长期记忆巩固和突触

可塑性有关的蛋白如BDNF、Arc、pCREB等,从而促进突触

可塑性、增强记忆的巩固过程有关[2-4]。

中枢β肾上腺素能受体与学习记忆紊乱相关神经精神疾病

中枢β肾上腺素能受体广泛分布于各个脑区,其功能

异常可影响中枢神经系统的各个方面,与多种可以引起学

习记忆紊乱的神经精神疾病都有关系,例如创伤后应激障

碍[23-25]、阿尔兹海默症[26-29]、Down综合征[30-31]等。

PTSD是指个体遭受严重创伤经历所导致的神经精神

障碍。主要的临床表现为创伤性再体验、回避和麻木行为、

警觉性增高。研究发现PTSD患者尿液和血浆中去甲肾上

腺素水平明显高于正常人,且与PTSD症状的严重程度呈

正相关[23],除此以外在创伤早期伴有自主神经系统功能紊

乱的患者更易发生PTSD[24]。这可能与发生创伤性事件时,

患者处于高应激状态,自主神经系统紧张性增高,导致去

甲肾上腺素大量释放有关。大量的研究显示调控去甲肾上

腺素系统对PTSD的预防与治疗均有作用[25]:如在创伤性

事件发生前抑制去甲肾上腺素系统的活动,可破坏创伤性

记忆的获得和保持;发生PTSD后,一方面可以在记忆的再

巩固阶段阻断β肾上腺素能受体,减弱恐惧记忆的再巩固

过程;另一方面在恐惧记忆的消退阶段,增强去甲肾上腺素

系统的活动促进消退记忆的巩固,也可以抑制创伤性记忆。

AD是一种起病隐匿、进行性发展的神经系统退行性疾

病,其主要病理特征是神经纤维缠结(neurofibrillarytangles,

NFTs)形成和淀粉样斑块(amyloidplaques)沉积。在ΑD早

期,蓝斑核内即出现去甲肾上腺素能神经元褪变[3],有研究

发现可溶性的β淀粉样蛋白低聚体会引起β肾上腺素能受体

的快速下调和内吞[26]。而激活β肾上腺素能受体可以通过

降低前体蛋白磷酸化[27]、减弱可溶性的淀粉样斑块对LTP的

抑制作用[28]、以及抑制炎性因子产生[29]等方面改善AD模型

小鼠的认知功能。因此激活β肾上腺素能受体信号通路可以

作为治疗ΑD早期认知损害的潜在的治疗方法。

DS是由染色体异常(多了一条21号染色体)而导致的

疾病。患儿主要表现为明显的智力低下、生长发育障碍、多
发畸形和特殊面容。大量的研究发现DS患者蓝斑核内去

甲肾上腺素能神经元会发生与年龄相关的退行性变[7],同

时伴有脑内去甲肾上腺素减少。研究发现激活β肾上腺素

能受体可以增加小胶质细胞对淀粉样斑块的清除[30]、修复

突触密度和增强神经元活动并改善DS模型小鼠的情景记

忆学习[31]。说明改善β肾上腺素能受体信号通路可以成为

治疗DS的一种有效手段。

小  结

目前关于β肾上腺素能受体的研究众多,但多是从细

胞及分子水平上研究其作用机制。而去甲肾上腺素作为一

种神经递质,普遍存在于中枢神经系统中,其对脑功能的

调节过程涉及到多个方面,如 NMDAR、AMPAR、蛋白激

酶、磷酸酶以及翻译起始因子。为了能更清楚的认识去甲肾

上腺素及β肾上腺素能受体在调控复杂的脑功能(如学习、

记忆)中的作用,需要综合运用生物化学、细胞电生理学以

及基因组学等多种研究方法从整体水平上探究其作用机制。

同时,在临床试验中使用调节β肾上腺素能受体的药物治

疗PTSD或痴呆相关的记忆损害时,也需要从系统的神经

生理学和行为神经科学的相互作用方面研究其治疗作用。

鉴于去甲肾上腺素能系统对脑功能具有普遍的影响,如觉

醒、认知、注意力、学习及记忆,因此深入研究β肾上腺素能

受体在学习记忆等认知功能中的作用机制将对一些复杂的

神经精神疾病的治疗和预防提供一种新的视角。
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