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!
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"

2(!.

#
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!!

乙酰胆碱受体!

8O@7,

"是自然界普遍存在的一种具有重

要生理功能的膜蛋白#能调节生物体一系列的生理功能#如%痛

觉*认知*记忆*焦虑等$按照对配体敏感性的不同#

8O@7,

分

为毒蕈型乙酰胆碱受体!

B8O@7,

"和烟碱型乙酰胆碱受体

!

-8O@7,

"两大类'

!

(

$其中
-8O@7,

按照不同分布又可分为肌

肉型
-8O@7,

和神经型
-8O@7,

两大类$肌肉型
-8O@7,

主

要存在于骨骼肌肉神经接头处#主要介导神经肌肉的信号传

导#是肌肉松弛药物的作用靶标$神经型
-8O@7,

存在于整个

中枢和外周神经系统中#可介导胆碱能的传出调节#通过激活

离子通道引起短暂的离子内流#实现超极化'

2/*

(

$

-8O@7,

是

由胞外区!配体主要结合区"*跨膜区和胞内区构成的跨膜蛋

白$跨膜区由
3

个独立的亚基组成#各个亚基围成中心孔

状'

1

(

$目前发现的哺乳动物
-8O@7,

亚基一共有
!.

种#包括

"

种
#

亚基!

#

!/!(

"#

1

种
,

亚基!

,

!/1

"#还有
-

#

.

#

/

*

种亚基$

其中
#

亚基和
,

亚基可以形成同型五聚体!如
#

.

"或异型五聚

体!如
#

*

,

2

*

#

*

,

1

等"各种亚型'

1

(

$

#

"

#

!(-8O@7

亚型最早是

从耳蜗毛细胞中发现的一种重要亚型$最近研究表明#

#

"

#

!(

亚型也广泛分布在白细胞*背根神经节*垂体*皮肤角质细胞和

精液中'

3

(

$

#

"

#

!(-8O@7

是治疗慢性疼痛的重要靶点#而且

还与耳部疾病*肺癌*乳腺癌以及皮肤病等诸多疾病密切相

关'

#

(

$虽然对
#

"

#

!(

亚型在相关疾病中的发病机制还未研究

清楚#但该受体亚型已成为目前研究
-8O@7,

相关疾病的热点

之一$本文对近年来发现的与
#

"

#

!(-8O@7

相关的人类疾病

进行综述#旨在为这些疾病的诊断*研究和治疗提供重要依据$

?

!#

G

#

?H-8O@7

亚型

!!#

"

#

!(-8O@7

亚型最早发现存在于耳蜗毛细胞中#该亚

型介导来源于脑干和耳蜗毛细胞的橄榄耳蜗胆碱能纤维和传

出神经之间的突触传递'

.

(

$

#

"

#

!(-8O@7

亚型还存在于听觉

系统的外毛细胞中#可以抑制外毛细胞引起的声音扩增'

0

(

$皮

肤中发现也存在
#

"

#

!(

亚型#它可以通过调节神经递质的传

递#引起皮肤发生相关反应$最近发现一种皮肤疾病%寻常型

天胞疮患者体内存在
#

"

亚基的抗体#表明
#

"

#

!(

亚型与该疾

病相关'

"

(

$

#

"

#

!(-8O@7

亚型是一个由
2

个
#

"

亚基和
*

个

#

!(

亚基组成的跨膜五聚体#其中
#

!(

亚基起一个结构亚基的

作用#单独表达时不能形成功能性受体#但它与
#

"

亚基共同表

达时#被乙酰胆碱!

8O@

"诱导的电流比
#

"

单独表达要高出
!((

倍$目前对于
#

"

#

!(

亚型及其配体药物的研究#主要借助非洲

爪蟾卵母细胞表达系统#在卵母细胞的膜表面构建
#

"

#

!(

亚型

模型'

!(

(

$通过该受体模型的建立#可以筛选特异作用于
#

"

#

!(

的药物#为今后相关疾病的诊断和治疗提供基础$目前发现能

特异性作用于
#

"

#

!(-8O@7

的激动剂有
8O@

*二甲基苯基哌

嗪等)拮抗剂有尼古丁*阿托品*蕈毒碱*马钱子碱*荷包牡丹

碱*右旋筒箭毒碱*

#

/

金环蛇毒素*以及
#

/

芋螺毒素!

#

/O9]

"

5>R8

*

SO!)!

*

7

C

R8

和
#

/̂O9]Z>bRS8

$其中#

5>R8

对
#

*

,

2

和
#

#

&

#

*

,

2

,

*-8O@7,

都有一定的结合力#

SD!)!

在对
#

"

#

!(

-8O@7

有选择性作用的同时也对
#

#

&

-8O@7,

有较弱的选

择性$

7

C

R8

是目前针对
#

"

#

!(-8O@7

选择性最高的拮抗剂#

能特异性的作用于
#

"

#

!(-8O@7

'

!!

(

$

#

/̂O9]Z>bRS8

是现

在对
#

"

#

!(-8O@7

活性最强的特异阻断剂$由于
#

"

#

!(

亚型

最初发现于耳蜗毛细胞#开始认为它与听觉形成有关#随后发

现该亚型也是慢性疼痛的重要靶点#而且与肺癌以及乳腺癌等

诸多疾病相关'

!2

(

$

@

!#

G

#

?H-8O@7

亚型与慢性疼痛

@)?

!

慢性疼痛
!

疼痛是实际的或潜在的组织损伤所引发的不

愉悦感觉#也是一种预防机体遭遇压迫或进一步损伤的预警机

制$慢性疼痛或称神经痛!神经病理性疼痛"的发作时间和持

续时间以及发生机制和急性疼痛不同#可能没有可见的损伤或

炎症反应#但往往在损伤一段时间后表现为发作性疼痛'

!*

(

$

目前对慢性疼痛尚没有一个统一的定义$国际疼痛研究协会

将其定义为+超过正常组织愈合时间!一般为
*

个月"的疼痛,$

而大多数人认为疼痛的持续时间超过
#

个月的才为慢性疼

痛'

!1

(

$慢性疼痛!神经痛"是一种广泛分布于世界各地的疾

病$癌症*创伤等神经病理性疼痛是中枢或外周神经系统遭遇

损伤或功能出现异常而导致的疼痛综合征$临床常见的引发

神经痛的病因包括癌症*创伤!神经外伤*压迫"*代谢紊乱!糖

尿病"*和中毒!化疗"等$流行病调查研究表明#神经痛折磨着

全球范围内超过
06

的人口#我国神经痛患者至少有
!

亿人#

不仅严重影响了患者的身心健康和生活质量#而且消耗了数以

百亿美元计的医疗资源#但却得不到良好的治疗'

!3

(

$

慢性疼痛作为一个症状综合征#其病因也是非常的复杂

的#既可以是先天性的#也可以是后天性的#既可以由身体疾病

所致#也可以由精神疾病引起'

!1

(

$有报道指出#慢性疼痛和抑

郁之间具有一定的关系#但目前没有确切的资料证明两者之间

的因果关系$慢性疼痛的发作与抑郁症彼此关联#每当疼痛出

现后#合并存在的抑郁症状就会明显的增强#这样慢性疼痛和

抑郁便通过反反复复的恶性循环相互影响$疼痛增加的不愉

3"#!
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表
!

!!

7

C

R8

%

SD!)!

%

Z>bRS8

的氨基酸序列信息图

毒素名称 毒素来源 多肽序列 二硫键模式
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(

O)
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%!&

*

'!(

1)#(

%!'

*

&!(

22).(

%!(

*

&!'

.)((

快情感促进了机体记忆起不愉快的事情#同时这些不愉快的事

情由于加重不愉快情感#又进一步诱发疼痛'

!#

(

$

@)@

!#

"

#

!(-8O@7

亚型与慢性疼痛
!

由于慢性疼痛的广泛

性和复杂性#因此研究慢性疼痛的机理和开发治疗相关药物成

为目前研究的热点之一$研究发现#

#

"

#

!(-8O@7

亚型与慢

性疼痛有密切关系$研究表明#选择性的封锁
#

"

#

!(-8O@7

在动物疼痛模型中表现出了镇痛效果#通过皮下或肌内注射

#

"

#

!(-8O@7

拮抗剂可以减轻由外伤*炎症或神经损伤引起

的疼痛'

!3

(

$一些特异性作用于
#

"

#

!(

的配体分子#如%

#

/

芋螺

毒素
7

C

R8

*

SD!)!

*

Z>bRS8

均表现出了良好的镇痛效果

!

7

C

R8

*

SD!)!

*

Z>bRS8

的氨基酸序列信息见表
!

"$其中#作

用于
#

"

#

!(-8O@7

亚型的
#

/D&-&?&]'-SD!)!

在大鼠坐骨神经

慢性挤压性神经损伤模型!

OOR

"上#按照
21

*

0(

*

!#(

*

21(

*

0((

B

C

&

J

C

大鼠的剂量通过皮下注射
SD!)!

可以缓解
316

!

0(6

由
OOR

模型诱发的机械痛#

!@

后的镇痛效果达到峰值#最高

剂量的镇痛效果可以持续
21@

$肌内注射
()(*#

*

()*#(

*

*)#((B

C

&

2((BU

的
SD!)!

可在
!

!

1@

内有效缓解
OOR

模型

中大鼠的机械痛觉$在大鼠坐骨神经部分结扎神经损伤

!

5\U

"模型上
SD!)!

可有效缓解由损伤造成的机械疼痛#鞘

内注射低剂量
()2-B&;

或
2-B&;

能够产生显著的镇痛效果#

镇痛效果可持续
#@

$此外在炎症痛模型上#

SD!)!

也表现出

了良好的镇痛效果#且
SD!)!

具有经翻译后修饰成的羟基脯

氨酸和
-

/

羧基谷氨酸#可加速受损神经的再生功能$

7

C

R8

的

镇痛活性和
SD!)!

类似#在大鼠
OOR

模型上通过肌内注射不

同剂量的
7

C

R8

可有效缓解痛觉#且镇痛效果与连续
.%

注射

后产生的镇痛效果没有显著性差别'

!.

(

$

Z>bRS8

是近年来发

现的一种新颖的
#

^

超家族的
O9]

#含有
1

个半胱氨酸可形成

*

种含有两对二硫键的异构体#分别为
N>:%

!

Z>bRS8 $!

#

2

"*

C

;&NG;:E

!

Z>bRS8 $!

#

*

"*

E'NN&-

!

Z>bRS8 $!

#

1

"$

Z>bRS8

能特异性阻断
#

"

#

!(-8O@7

#其中以
Z>bRS8$!

#

2

阻断活性

最强#半阻断剂量仅为
1)#-B&;

&

U

$

Z>bRS8 $!

#

1

次之#半

阻断剂量仅为
.-B&;

&

U

#

Z>bRS8 $!

#

*

活性相对最弱#半阻

断剂量为
22).-B&;

&

U

'

!0

(

$

Z>bRS8

可有效缓解大鼠的机械

痛觉#对疼痛的耐受性呈现剂量依赖性增加$在最低剂量
()3

-B&;

时注射
Z>bRS8 $!

#

2

与生理盐水组相比即可明显的延

长大鼠后足疼痛缩足阈值!

5e9

"#

!-B&;

的
Z>bRS8

'

!/2

(镇痛

时间可持续
#@

$

Z>bRS8$!

#

1

在最低剂量
()3-B&;

无明显

效果#

!-B&;

的
Z>bRS8 $!

#

1

镇痛时间可持续
1@

$

Z>bR/

S8

在大鼠
OOR

模型中
Z>bRS8

也表现出了良好镇痛活性$

连续
.

*

!1%

注射最高剂量
2-B&;

的
Z>bRS8 $!

#

2

和
Z>bR/

S8 $!

#

1

在
OOR

模型大鼠上#注射后
2@

和
1@

均表现出了

很好的镇痛效果'

!"

(

$而目前上市的芋螺毒素类镇痛药物齐考

诺肽#需要通过脊髓注射中枢给药才可发挥药效#给药途径很

麻烦'

!0

(

$因此#作用于
#

"

#

!(-8O@7

的特异阻断剂#如
#

/̂

O9]Z>bRS8

有望成为第
2

代新型镇痛药$

A

!#

G

#

?H-8O@7

亚型与肺癌

!!

吸烟是导致肺癌的一个重要原因#香烟中的尼古丁是致瘾

和致癌物质#抽烟烟雾中含有
23(

种有毒的化学物质和
3(

种

致癌物质$在美国吸烟的人数高达
13((

万#全球每分钟就有

!(((

万支烟售出'

2(

(

$肺癌是一种致命性的疾病#患者
3

年的

生存率仅
!16

$肺癌可分为小细胞肺癌!

VOUO

"和非小细胞

肺癌!

\VOUO

"$

VOUO

是肺癌的一种组织学亚型#表现为一种

高度恶化的肿瘤性疾病#死亡率极高#占各肿瘤之首'

2!

(

$

\VOUO

根据其组织学性质可分为鳞癌*腺癌*大细胞癌'

22

(

#其

发病率占肺癌患者的
036

#已成为全球致死率最高的疾病$

当前针对肺癌的主要治疗方法有手术*放疗*化疗和分子靶向

治疗#但只有初期的肺癌细胞对这些治疗方法比较敏感#所以

目前的治疗手段仅仅只能降低其复发的概率而不能起到康复

作用'

2*

(

$因而#研发出有效治疗肺癌的药物是一件非常紧要

的事$

研究表明#肺癌细胞中存在
-8O@7,

功能异常的现象$

-8O@7,

可以被内源性的
8O@

激活#也可被烟草中的尼古丁

和亚硝胺所激活#激活的受体可导致钠*钾*钙离子的跨膜流

动'

21

(

$研究发现#肺癌的产生与大量吸烟有密切的关系$烟

草中存在的尼古丁可与细胞表面的
-8O@7,

结合#激活

-8O@7,

#激活的受体可以导致细胞的增殖*迁移*侵袭#甚至促

进肿瘤新生血管的生成#为肿瘤组织提供所需的血液供应#从

而起到促进肿瘤细胞的增殖和转移的作用$同时#受体的激活

会诱导凋亡抑制基因的表达#从而抑制肺癌细胞凋亡'

23

(

$许

多癌细胞中都可检测到
-8O@7,

的表达#不同
-8O@7,

亚型在

几种癌细胞中的表达情况见表
2

'

2(

(

$目前研究表明#功能性

#

*

,

1-8O@7,

是与小细胞肺癌相关的靶点#胆碱能信号通过

#

*

,

1-8O@7,

促进
VOUO

的增长#作用于
#

*

,

1-8O@7,

的拮抗

剂
#

/O9]8GR_

可以结合
#

*

,

1-8O@7,

并降低癌细胞的活

力'

2(

(

$研究证明#尼古丁可通过激活
#

.-8O@7

诱导大鼠肺

腺癌细胞
;'->!

的增殖'

2#

(

$

#

.

亚基与
#

"

亚基具有很高的同源

性#这似乎可猜想
#

"

&

-8O@7

与肺癌之间也具有一定的关

系#现已有研究证实#编码
#

"

&

-8O@7

的基因确实与肺癌细

胞的发展有关#但它在肺癌细胞中的功能还未见有深入研

究'

2.

(

$基于
#

"

&

-8O@7

与肺癌的关系#深入研究
#

"

&

-8O@7

在肺癌细胞中的功能将可能成为治疗肺癌的关键$

表
2

!!

不同
-8O@7,

亚型在几种癌细胞中的表达

癌症类型
-8O@7,

亚型类型

宫颈癌细胞
#

3

#

#

.

#

#

"

血癌细胞
#

2

#

#

*

#

#

3

#

#

#

#

#

.

#

#

"

#

,

2

#

,

1

非小细胞肺癌
#

*

#

#

1

#

#

3

#

#

#

#

#

.

#

#

"

#

,

2

#

,

1

#"#!
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续表
2

!!

不同
-8O@7,

亚型在几种癌细胞中的表达

癌症类型
-8O@7,

亚型类型

小细胞肺癌
#

*

#

#

3

#

#

.

#

#

"

#

,

2

#

,

1

结肠癌细胞*髓母细胞瘤*间皮

瘤细胞
#

.

F

!#

G

#

?H-8O@7

亚型与乳腺癌

!!

乳腺癌是指起源于乳腺导管内上皮或乳腺小叶的恶性肿

瘤#是全世界女性最常见的恶性肿瘤之一$据统计#

2(!(

年美

国有
2(.("(

名女性被诊断患有乳腺癌#占女性恶性肿瘤发病

率的
206

#比世界排名第二的恶性肿瘤肺癌发病率还高出一

倍'

20

(

$从世界范围来看#中国女性乳腺癌的发病率和死亡率

较低#但不可忽视的是中国有着巨大的人口基数#每年女性乳

腺癌的发病数甚至高达
!#)"

万#占全球总发病率的
!2)236

#

仅次于美国#位列全球第二$目前针对晚期乳腺癌的治疗方法

主要有化疗和内分泌治疗#但效果都不是很理想'

2"

(

#且长期的

化疗过程会使瘤细胞发生基因突变#导致耐药#最终导致肿瘤

的复发和转移$

在尼古丁的长时间作用下#中枢组织有较高水平的

-8O@7,

表达$

-8O@7,

的天然配体为
8O@

#但烟草中的两种

致癌物质尼古丁和亚硝胺也可高效地结合在
-8O@7,

上'

*(

(

$

大量研究报道表明#吸烟会增加患乳腺癌的风险$尼古丁会诱

导
#

"

&

-8O@7

在人类乳腺癌细胞中表达$活体实验表明#将

正常的人类乳腺上皮细胞持续暴露在尼古丁下可致使瘤块的

产生#原因可能是尼古丁可促进乳腺癌细胞的生长'

*!

(

$

M

类

细胞周期蛋白包括
M!

*

M2

和
M*

#对
M\8

合成前期!

Z

!

期"和

M\8

合成期!

V

期"细胞的增殖起到了重要的调节作用'

*2

(

$但

是#过度表达的细胞周期蛋白
M!

和
M*

存在于人类的很多种

癌细胞中!包括乳腺癌细胞"现在已经被确定成为癌症病发的

一个重要特征$研究证明#细胞周期蛋白
M*

的过度表达往往

伴随着
#

"

&

-8O@7

的过度表达#同时在尼古丁诱导下人类正

常乳腺上皮细胞中会出现
#

"

&

-8O@7

的过表达情况$

#

"

-8O@7

的过表达又会诱导细胞周期蛋白
M*

出现过表达#这也

是使正常细胞逐渐癌化的原因$由此说明#在尼古丁的诱导

下#细胞周期蛋白
M*

和
#

"

&

-8O@7

的过度表达是正常的乳

腺细胞癌变前的一个重要特征'

**

(

$有研究表明#

#

"

亚基常与

#

!(

亚基共同表达#形成具有功能性的受体#这也预示着
#

"

#

!(

-8O@7

可能也存在于各种癌细胞中$深入研究
#

"

#

!(-8O@7

与乳腺癌关系#对筛选高效*低毒的化疗药物以提高乳腺癌新

辅助化疗的疗效具十分重要的意义$

I

!

展
!!

望

!!#

"

#

!(-8O@7

亚型广泛分布在耳蜗毛细胞*白细胞*背根

神经节*垂体*皮肤角质细胞和精液中$虽然对其在这些细胞

和组织中的功能研究还不深入#但近年来发现
#

"

#

!(-8O@7

已经引起全世界生物医学研究者的兴趣$它不仅是许多耳部

疾病的作用靶点#也是治疗慢性疼痛的作用靶点#可以通过免

疫介导机制来加速受损神经的恢复$它还与肺癌和乳腺癌的

发病密切相关$拮抗
#

"

#

!(-8O@7

亚型的
#

/O9]

如
7

C

R8

*

SD!)!

和
Z>bRS8

在动物疼痛模型上均显示了良好的镇痛效

果#且有助于伤口的愈合$所以将其开发为新型的镇痛药是非

常有希望的$目前对
#

"

#

!(-8O@7

的研究进程远远不能满足

临床上的需求$因此#深入其结构和功能关系以及对相关疾病

的探讨对高效*低毒的疾病治疗药物的研发有十分重要的

意义$
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