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病机制对情感障碍的基础研究及临床治疗具有重要意义) 腺苷受体在情感障碍中起着重要作用) 该文对腺

苷受体在抑郁症$焦虑症等情感障碍中作用机制的研究进展作一综述)
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##情感障碍是一种常见的$以情绪不稳定为主要临

床特征的精神疾病综合征#主要包括抑郁症$焦虑症$

双相情感障碍及其他精神障碍#具有发病率高$复发

率高$病死率高等特点!!"

#不仅严重影响患者正常社

会功能#也给家庭和社会带来沉重的负担) 因此#探

明情感障碍的发病机制及找到有效的治疗方法具有

重要意义) 目前#情感障碍的相关发病机制尚需要进

一步研究) 有研究表明#嘌呤能系统中腺苷及其受体

在情感障碍的病理生理过程中扮演着重要角色#尤其

在抑郁症及焦虑症的治疗中发挥重要作用!&"

#这说明

腺苷及其受体可作为精神疾病潜在的治疗靶点) 本

文系统地综述了腺苷受体%2/7803587?747B90?#M@&在

情感障碍中的作用机制#以期为情感障碍的临床治疗

提供理论依据)

823!概述

腺苷作为一种内源性神经保护剂#大量存在中枢

神经系统%4789?2A87?H0D33I3976#:1;&中#临床上被

广泛用于治疗情感障碍疾病#其作用机制主要取决于

M@) M@包括M

!

$M

&M

$M

&>

和M

,

四种亚型#属于P蛋

白偶联受体家族#其中M

!

@和M

,

@属于P蛋白P5家

族#M

&M

@和M

&>

@属于P3家族!,"

)

8982M

!

@的生物学特性#M

!

@是一种含有 ,&( 个氨

基酸的糖蛋白#主要分布于大脑皮层$丘脑$海马$下

丘脑$延髓和小脑等结构中!""

) M

!

@通常通过P5起

作用#在突触前膜中激活M

!

@可与抑制性P5蛋白偶

联#通过抑制腺苷酸环化酶%2/78IA2974I4A237#M:&的

活性#降低环磷酸腺苷%4I4A542/78035876080BL03C

BL297#4MKZ&的含量#进而降低4MKZ激活的蛋白激

酶M%B?09758 R58237M#ZOM&的活性!)"

) ZOM是P蛋

白偶联受体%PCB?09758C40DBA7/ ?747B90?#PZ:@&的主

要效应物#可参与调节焦虑$恐惧$学习及记忆等!)C("

)

此外#M

!

@还可以激活磷脂酶:%BL03BL0A5B237:#ZS:&

调节细胞膜的磷酸肌醇代谢#增加 !#"#)C三磷酸肌醇

的含量#进一步增加 :2

& b的释放#并抑制钙通道#使

:2

& b内流减少#抑制谷氨酸的释放#降低神经传导的

兴奋性!+"

) 腺苷通过激活M

!

@可调节多种酶的活性

及抑制神经递质的释放#进而降低神经元的兴奋性#

介导情感障碍的发生发展过程)

89:2M

&M

@的生物学特性#M

&M

@由 "!' 个氨基酸构

成#主要分布于富含多巴胺的纹状体等脑区#在大脑

皮层$海马中也有表达!""

) M

&M

@可与P3蛋白偶联上

调细胞内4MKZ的表达#进而激活ZOM通路#同时上

调4MKZ反应元件结合蛋白%4MKZC?73B08377A76789

J58/58EB?09758#:@\>&的表达!-"

) 研究表明:@\>的

激活可上调皮质神经元中脑源性神经营养因子%J?258C

/7?5H7/ 87D?09?0BL54Q2490?#><1=&的表达#进而调控

突触可塑性$神经递质传递及星形胶质细胞增生等通

路并增加认知与记忆功能!."

) M

&M

@的激活还可以增

加细胞内4MKZ的浓度并抑制丝裂原活化蛋白激酶

%6590E78 2495H297/ B?09758 R58237#KMZO&磷酸化#进一

步抑制脑缺血损伤引起的炎症反应且改善脑缺血引

起的短期记忆障碍) 腺苷激活M

&M

@可增强神经元的

传导改善情感障碍引起的功能障碍)

89;2其他M@的生理特性#M

&>

@由 ,,&个氨基酸组

成#主要分布于海马的:M! 与:M,#也有少数分布于

丘脑$侧脑室$纹状体) M

&>

@激活时#可以通过P3激

活M:或通过 P̂ 激活 ZS:) M

,

@是由 ,&' c,"' 个

氨基酸组成的跨膜糖蛋白#主要分布在海马和小脑)

M

,

@激活时#可以通过P5抑制M:和 P̂ 激活ZS:) 在

情感障碍的病理生理学中#主要由M

!

@和M

&M

@起作

用!!'C!!"

) M

!

@和M

&M

@主要影响情绪的稳定性$认知

及记忆功能#而 M

&>

@和 M

,

@发挥的作用是有限的#

M

&>

@与M

,

@可能在脑缺血中发挥保护作用!!&"

) 关

于M

&>

@与M

,

@在情感障碍类疾病中的作用机制还

有待进一步研究)

:23!在情感障碍中的作用机制

:982M@在抑郁症中的作用机制#抑郁症是一种常

见的情感障碍类疾病#主要的临床症状有情绪低落$

兴趣减低$睡眠及饮食障碍) M@与抑郁症的发生与

发展密切相关#咖啡因是一种非选择性的腺苷M

!

与

M

&M

受体拮抗剂#基于咖啡因消耗与情感障碍类疾病

之间的联系#M@在情感障碍病理生理学中广泛受到

关注) ;G0B2等!!,"的研究表明#!' 6EYRE$&' 6EYRE和

)' 6EYRE剂量的咖啡因可缩短强迫游泳和悬尾实验中

小鼠的静止时间#从而表现出抗抑郁活性) ,' 6EYRE

剂量的咖啡因抗抑郁活性与抗抑郁药丙咪嗪效果相

当#其抗抑郁机制是通过增加 :1; 中儿茶酚胺与五

羟色胺的神经传递实现的) 当咖啡因达到 !'' 6EYRE

剂量时#会使:1;中乙酰胆碱和五羟色胺水平的过

度增加失去抗抑郁活性) 该研究还证明了 ) 6EYRE

剂量的咖啡因会增强无效剂量的丙咪嗪$地昔帕明$

氟西汀$帕罗西汀$依他普仑和瑞波西汀等 ( 种典型

抗抑郁药的抗抑郁活性) 其抗抑郁机制除了增强去

甲肾上腺素与五羟色胺的信号转导之外#还与药效学

或部分药代动力学有关) 不同类型的抗抑郁药作用

于M@通过不同的方式发挥抗抑郁的作用) 在肌酸

与氯胺酮发挥抗抑郁作用的研究中#:D8L2等!!""的研

究表明#使用非选择性的M

!

@$M

&M

@拮抗剂与激动剂

*+-!*
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预处理小鼠#然后给小鼠口服肌酸或氯胺酮#在悬尾实

验中观察到拮抗剂组出现抑郁样现象#激动剂组肌酸

或氯胺酮通过激活M

!

@$M

&M

@发挥抗抑郁样作用) 有

研究使用选择性M

!

@$M

&M

@拮抗剂<Z:Zd$<KZd观

察其对抑郁症的影响#结果表明& 6EYRE和" 6EYRE的

<Z:Zd$( 6EYRE和 !& 6EYRE的<KZd在强迫游泳和

悬尾实验中表现出抗抑郁活性#而 & 6EYRE的<Z:Zd$

, 6EYRE的<KZd会通过药效学或部分药代动力学

增强无效剂量的丙咪嗪$依他普仑和瑞波西汀的抗抑

郁作用#其抗抑郁机制是增加:1; 中多巴胺$五羟色

胺$去甲肾上腺素的转导实现的!!)C!("

(此外#五羟色胺

受体的活性影响 <Z:Zd的联合作用#<KZd联合用

药也会影响下丘脑C垂体C肾上腺轴的功能进而发挥抗

抑郁样作用) 抑郁可引起大鼠海马损伤及细胞凋亡)

%D等!!+"的研究表明#快眼动睡眠剥夺和氟西汀联合

治疗能逆转以上现象#其主要机制是通过上调M

!

@$促

凋亡基因和M

&M

@的表达以及下调抗凋亡基因>4AC&

和磷脂肌醇 ,C激酶的表达实现的) 还有研究发现#肌

苷与M

!

@$M

&M

@的相互作用可激活细胞外信号调节

激酶$丝裂原细胞外信号调节激酶$钙调蛋白依赖性

蛋白激酶$ZOM和磷脂肌醇 ,C激酶Y蛋白激酶>以及

抑制糖原合成激酶 ,

!

的表达进而发挥抗抑郁样作

用!!-"

) M

!

@含量增加$睡眠剥夺$丙咪嗪和氯胺酮的抗

抑郁作用机制是通过上调内侧前额叶皮层中W067?!2

的表达实现的!!."

(且海马体中的M

!

@表达上调可诱

导突触蛋白W067?!2的表达增加#进而影响海马的长

时程增强%A08EC97?6B09789529508#SXZ&#从而影响海马

区突触可塑性!&'"

) 适量的M@拮抗剂对抑郁症具有

治疗作用#而当其半效剂量与不同类型的抗抑郁药联

合使用同样具有抗抑郁样作用#其机制是通过药效或

药代动力学调节神经递质表达并影响下丘脑C垂体C

肾上腺轴功能实现的#M@也可以通过影响突触可塑

性及其他细胞内外信号通路发挥抗抑郁样作用)

:9:2M@在焦虑症中的作用机制#焦虑症是一种普

遍的精神疾病#临床以广泛性焦虑与惊恐障碍为多

见) 广泛性焦虑是一种慢性心理疾病#以持续的紧张

不安#同时伴有自主神经功能紊乱和过分警觉为特征)

惊恐障碍是一种急性焦虑障碍#以反复出现心悸$出汗

并伴有惊慌不安为主) 现代医学研究中焦虑症的发病

机制有神经递质变化$内分泌及免疫功能紊乱等!&!"

)

研究表明#M@可通过多种方式调控焦虑症的发生与

发展#M@的抗焦虑机制可能涉及不同脑区的突触可

塑性及相关炎症反应#例如 M

!

@抑制突触前谷氨酸

的释放进而抑制突触的传递#而M

&M

@通过介导突触

处SXZ以影响突触可塑性(通道蛋白C&诱导星形胶质

细胞活化后可增加细胞外三磷酸腺苷和腺苷的浓度#

通过激活腺苷M

!

@发挥抗焦虑及恐惧作用!&&"

) 海马

是边缘系统的一部分#可调节情绪与记忆行为#而腺

苷M

!

@在海马中含量丰富#可通过抑制神经递质的释

放影响海马区的突触传递) MA675/2等!&,"的研究表明

鸟苷的抗焦虑作用是通过增加海马区腺苷M

!

@的表

达#进而抑制海马区谷氨酸的释放#进一步降低神经

传导的兴奋性实现的) 基底外侧杏仁核%J230A297?2A

26IE/2A2#>SM&区的兴奋性与可塑性的增强有助于情

绪及其相关疾病的发展) S776等!&""的研究表明运

动可增强五羟色胺的活性#进而抑制腺苷M

&M

@介导

的ZOM活性#降低了>SM区突触可塑性#从而产生抗

焦虑作用) M

&M

@还可以激活天冬氨酸特异性半胱氨

酸蛋白酶C!%423B237C!&并增加大脑中的白细胞介素C!

!

%5897?A7DR58C!

!

#NSC!

!

&的表达诱导焦虑样作用!&)"

)

纹状体$海马与大脑皮层与情绪记忆有关#M

&M

@在以

上 ,者中的分布不同导致其对恐惧反应的作用方式

也不同) 在纹状体中#M

&M

@可与多巴胺受体相互拮

抗影响恐惧反应#然而在海马与大脑皮层中#M

&M

@影

响恐惧反应是通过使 ><1=的表达降低介导的!&("

)

恐惧记忆与杏仁核突触可塑性有关) ;56e73等!&+"的

研究证实在杏仁核谷氨酸能末端存在 M

&M

@可增强

SXZ以控制突触可塑性进而改善恐惧记忆) 海马中

的星形胶质细胞与情景恐惧记忆的形成至关重要)

S5等!&&"的研究中星形胶质细胞的光遗传学激活可减

少情境恐惧记忆#但降低星形胶质细胞 :2

& b活性会

增加恐惧记忆#此外星形胶质细胞中的三磷酸腺苷释

放可产生腺苷并激活M

!

@具有减弱恐惧记忆的功能)

M@通过影响不同脑区的神经递质与突触功能进而影

响焦虑症的发生与发展#相关研究也证明精神类疾病

会引起大脑结构异常!&-"

#但M@通过调控不同大脑区

域影响焦虑症的更多机制还需进一步研究)

:9;2M@在其他情感障碍中的作用机制#双相情感

障碍是情感障碍类的疾病之一#包括双相情感障碍

"

型%躁狂症&和双相情感障碍
#

型%轻躁狂与重度

抑郁症&

!&."

#其病因及发病机制十分复杂) M@在双

相情感障碍的病理生理过程中扮演着重要角色) 动

物实验表明#M@激动剂具有镇静$抗惊厥$抗攻击和

抗精神病样作用) 临床研究中#双相情感障碍患者的

血清中腺苷水平降低#且腺苷水平与疾病严重程度相

关!,'"

) 尿酸是腺苷的代谢产物) 在双相情感障碍患

者的血清中发现尿酸水平升高#这可能是腺苷传递减

少的标志!,!"

) :267?585等!,&"的研究表明#肌苷给药

*--!*
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可以防止氯胺酮诱导的大鼠躁狂模型中的过度运动#

其作用机制是肌苷给药可以诱导 M

!

@激活抑制 M:

从而使4MKZ的表达水平降低) 记忆障碍是情感障

碍类疾病中一个常见的临床症状#近年来的研究表明

M

&M

@参与记忆障碍的病理过程) Z2E8D3329等!,,"的

研究表明#东莨菪碱处理小鼠会诱导其产生记忆障

碍#而咖啡因作为M

&M

@拮抗剂可预防东莨菪碱引起

的记忆障碍) 此外#使用慢性不可预测的压力会导致

海马突触可塑性与突触蛋白密度降低#进而诱发相关

的情绪与记忆功能障碍#但通过阻断M

&M

@可改善情

绪与记忆功能!,""

) 急性压力通过增加促炎细胞因子

的循环水平导致某些记忆功能降低) X0F7?3等!,)"的

研究中#对野生型 423B237C!$白细胞介素C! 受体 !

%5897?A7DR58C! ?747B90?9IB7!#NSC!@!&敲除和 NSC!@!

拮抗剂给药的小鼠施加重力$抓颈$针刺等压力#结果

表明除野生型外其余小鼠出现了记忆功能减低现象#

其记忆损害机制是急性压力使腺苷信号增强以激活

M

&M

@$423B237C!#进一步诱导NSC!

!

的成熟和NSC!@!依

赖的SXZ损伤) 还有研究表明#脑缺血可激活KMZO

并诱导促炎细胞因子的分泌导致短期记忆功能障碍#

但使用M

&M

@拮抗剂治疗可抑制脑缺血中促炎细胞因

子的产生和KMZO信号因子的失活来改善短期记忆

障碍!."

) 不同的M@介导不同的信号通路#进而对情

感障碍发挥着不同的作用)

;2结语

在情感障碍的发生发展过程中#M

!

@$M

&M

@的抗

抑郁机制主要是通过其药效或药代动力学调节神经

递质的表达实现的(而M

!

@$M

&M

@的表达上调可降低

神经传导的兴奋性及增强突触可塑性从而发挥抗焦

虑作用) 在双相情感障碍患者中#腺苷及其代谢物水

平与病情呈正相关#而在其抗精神病药物治疗的患者

中发现M

!

@$M

&M

@的表达上调#抑制M

&M

@的表达具

有改善记忆功能的作用) 综上#M

!

@$M

&M

@在治疗情

感障碍过程中发挥重要作用#但M@作为一种治疗情

感障碍的潜在靶点还需要进一步研究) M

!

@$M

&M

@均

可影响神经递质的表达#但现有的研究未能说明二者

调控的神经递质兴奋抑制平衡是否是治疗情感障碍

的一个关键注意点) 此外#现存研究多数集中于现象

研究#其研究靶点应更集中于分子与基因层面#同时

M

&>

@$M

,

@也是探索研究的重要靶点)
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