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[摘要] 研究表明，红藻氨酸受体(KARs)在神经退行性变疾病中起着重要作用。兴奋性神经递质的过 

度活化KARs可引起该受体的过度表达，从而使神经细胞死亡。研究KARs的作用机制，可为临床治疗神经 

退行性变疾病提供治疗的靶点。 
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[Abstract] Studies have shown that the kainate receptors(KARs)plays a very important role in neurodegen— 

erative diseases．The excitatory neurotransmitters can cause up—regulation of KARs expression and neuronal cell death 

through excessive activation of KARs．Studying the mechanism of action of KARs can provide treatment target for neu— 

rodegenerative diseases． 
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谷氨酸是一种重要的中枢兴奋性神经递质，通 

过作用于代谢型谷氨酸受体(mGluRs)和离子型谷 

氨酸受体(iGluRs)，参与机体多种重要的生理活动， 

包括神经细胞的生长、发育、增殖及凋亡；它与人体 

的学习、记忆有关，在调节神经递质的释放与代谢、 

突触的可塑性等中枢神经系统正常生理活动中起着 

重要的作用。其中离子型受体又可分为 N．甲基一D． 

天冬氨酸(NMDA)受体、 一氨基．3一羟基一5甲基-4异 

恶唑丙酸(AMPA)受体和红藻氨酸(Kainate，KA)受 

体(KARs)。本文就KARs的结构、分布和生理功能 

等进行简述，并结合近年 KARs与神经退行性变疾 

病的研究，借以论述KARs参与中枢神经性病变的 

多种机制。 

1 红藻氨酸受体的分子结构和亚基组成 

KARs为配体门控通道离子型受体，它们与离 

子通道偶联形成受体通道复合物，介导突触电活动。 

KARs各亚基单位的膜拓扑结构相同⋯ ，是由四个 

同源亚基围绕排列，整条肽链在膜外有一条较长的 

N末端和M3一M4之间的环形结构域，在 M1前的大 

约 120个氨基酸残基和 M3一M4之前的大约 140个 

氨基酸残基是决定受体特异性的区域，分别为 S1 

区、s2区，它们是与配体结合的关键区域，与受体通 

道开放和脱敏有关 ．3J，而在胞内的 C末端上有众 

多磷酸化、脱磷酸化位点和胞内蛋白的结合位点，与 

受体的调控密切联系。Lerma【4J、Fleck 等研究发 

现s2区上的个别氨基酸残基与 KARs对不同受体 
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激动剂或者细胞外离子敏感性有关。KARs由五种 

亚受体组成：GluR5、GluR6、GluR7、KA1、KA2。根据 

对 KARs基因序列同源性的研究又将 KARs分为两 

组亚族：GluR5—7和 KA1、KA2。研究表明 GluR5、 

GluR6、GluR7既可自身组合形成功能性的同质性聚 

合体也可彼此相互组装形成有功能的异聚组合体， 

而 KAI、KA2只能与 GluR5-7组合形成特异性的异 

质性受体而被谷氨酸激动。KARs广泛分布于脑 

中，通过这种复杂的组合方式而形成了不同的聚合 

体，而这种多样性的自由组合方式也决定了 KA受 

体功能的复杂性，不同区域组合方式的不同其表现 

的功能也有差异。对 KARs功能性聚合体的分布的 

区域和作用机制 目前 尚未明了，有待进一步研 

究 ， 。 

2 红藻氨酸受体的分布和生理功能 

在中枢神经系统中，KARs的分布主要集中在 

海马区、皮质、小脑、杏仁核和脊髓等区域。KARs 

存在的区域不同其亚受体的表达也存在一定的差 

异：在海马 CA1区锥体细胞主要表达 GluR6、KA1和 

KA2亚受体；在 CA3区的锥体细胞则主要表达GluR6 

和 KA2亚受体；在小脑中 Purkinje细胞主要表达 

GluR5和 KAl亚受体 ，颗粒细胞则主要表达 GluR6 

和 KA2亚受体 J，GluR5还存在于海马CA1区的 。 

氨基丁酸(GABA)能中间神经元上。在对受体的转 

录研究发现 KA1 mRNA仅局限于 CA3区和 DG区 

域，而 KA1的表达主要存在于 CA1区的锥体细胞、 

透明细胞 J。KARs存在于突触后膜介导神经元的 

电生理活动，在对 CA3区苔藓纤维(MF)电生理研 

究首次发现了 KARs介导的兴奋性突触后膜后电位 

存在：在 GYKI53655(AMPA受体的特异性拮抗剂) 

和APV(2-amino一5一phosphon0vaIerate，NMDA受体的 

拮抗剂)存在时，反复刺激 MF，可检测到一种缓慢 

升高且衰减时间持续 的电流，而在 KARs拈抗剂 

CNQX同时存在时，该电流消失  ̈。同时有相关证 

据表明 KARs在突触前膜也存在，介导神经递质的 

释放。KARs也可单独存在于突触上，如松鼠视网 

膜锥体细胞与传出双极细胞间的突触上【11 J。一般 

认为KARs与其他谷氨酸受体，特别是 AMPA受体 

共同存在于突触后膜_】 ，但KARs与AMPA受体共 

同介导丘脑皮质轴突的抑制性突触后电流(IPSC) 

的相关研究较少。有研究表明KARs的相关基因与 

谷氨酸脱羧酶(GAD)表达有关，GluR5／GluR6与癫 

痫存在很大的内在联系，它与 GAD的这种共同表达 

的现象可能与癫痫的发生有一定关系 引。 

3 红藻氨酸受体的过度激活介导的细胞兴奋毒性 

研究 

3．1 KARs介导神经元兴奋毒性的机制 谷氨酸 

作为一种重要的兴奋性神经递质，参与中枢的多种 

生理活动。但在某些病理情况下，比如中风、脑损伤 

等，谷氨酸的过度释放导致细胞间隙内浓度过高时， 

又会对神经细胞产生毒性使细胞进行性丢失，被称 

为非程序化细胞死亡。在对中枢退行性疾病的研究 

中，兴奋性氨基酸(EAA：Glu／Asp)介导的“细胞兴 

奋性毒性”被当作是一种主流的假说。现一般认为 

“细胞兴奋毒性”涉及两种机制：一是以AMPARs和 

KARs被过度激活，导致 Na 、H O大量人胞使细胞 

渗透性肿胀为特征，可在几小时 内发生；二是以 

NMDARs过度兴奋介导的 ca 的持续性内流和神 

经细胞迟发性死亡为特征，引起钙超载，促使花生四 

烯酸产生和积聚，细胞膜过氧化和自由基产生，上述 

情况可在数小时或数天发生  ̈。cä 的大量内流 

被认为是细胞死亡的重要一步。任振宇等 认为 

兴奋性毒性与 ca 稳态失调有关：谷氨酸受体的大 

量过度激活导致细胞内 can的失衡，Ca 激活大量 

蛋白酶，如一氧化氮合酶(NOS)、蛋白激酶A(PKA) 

等，活化相关的信号通路，从而介导细胞兴奋毒性作 

用。近有文献报道，KARs的过度激活，导致 Na 和 

少量 Cä 内流，而Na 的去极化能活化 L一型电压门 

控钙通道(L VGCC)，使之开放促进 cä 大量内流， 

进而启动细胞的凋亡过程  ̈ J。KARs的过度激活 

引起 Na 及少量 Ca“内流，膜持续去极化，通过 G 

蛋白偶联信号和离子通道传递信号，可激活下路复 

杂的死亡信号通路。其中 MAPK通路(包括 ERK、 

JNK／SAPK、P38MAPK三条并行通路)在细胞的凋 

亡过程中起很大的作用：双特异性激酶 JNK Kinase 

(JNKK)，包括 MKK4(JNKK1)和 MKK7(JNKK2)， 

是 JNK／SAPK通路的上游激活物。一方面磷酸化的 

JNK3／SAPK促使核内的转录因子 c—jun的调节而增 

强 Fas—L表达，最终使 Fas L与Fas受体结合介导细 

胞死亡；另一方面，活化的JNK／SAPK留在胞内，激 

活相关蛋白，如Bcl一2家族中的预调蛋白Bax／Bid， 

诱导细胞色素的释放，并引起 caspase家族蛋白中的 

caspase．3／caspase．8／caspase一9等激活，最终通过线 

粒体作用而引发死亡_1 。Caspase一3被称为“死亡蛋 

白”，是多条凋亡或死亡信号通路汇聚的效应蛋白，是 

凋亡信号转导通路中的一个重要靶点，procaspase一3 

(caspase．3的前体)的去亚硝基化和caspase一3的亚 

基化成了许多实验室争相研究的对象，在细胞凋亡 
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中备受重视口 1。随着近年对反义寡核苷酸研究的 

加深，结果表明谷氨酸受体、JNK／cdun、caspase-3、 

bcl、Fasl等在神经退变进程中发挥作用  ̈驯。KARs 

介导的细胞兴奋性毒性还与细胞外基质中的成分有 

关，如层粘连蛋白、纤维蛋白酶原等。Chen等  ̈用 

KA诱导 Lam,,／1 KO小鼠神经兴奋性毒性，结果显示 

小鼠神经细胞对神经毒性具有抵抗作用；而用层粘 

连蛋白水解片段或完整的层粘连蛋白回注到 Lam~／1 

KO小鼠海马中又可增加神经细胞对兴奋毒性的敏 

感性；另外神经元对损伤的敏感性显示与年龄呈正 

相关，成熟的神经元相对于未成熟神经细胞更易于 

受到兴奋毒性的损伤  ̈。综合可知，KARs介导的 

细胞兴奋毒性的环节包括：兴奋性物质作用膜受体 

激活离子通道产生持续去极化；Na 、H 0内渗引起 

细胞肿胀；细胞内钙离子失调引起酶的活化及核内 

死亡机制的激活。同时还受到多种因素的调节，如 

细胞外基质、激素水平、年龄等影响，其机制有待进 
一 步研究。 

3．2 KARs介导的细胞兴奋毒性与神经退行性变 

疾病的关系 神经退行性变疾病被认为是一种以细 

胞凋亡为主要形式，引起神经系统的功能和结构的 

逐步丧失、萎缩为特征性的病变，常见的疾病有阿尔 

茨海默病(Alzheimer s disease，AD)、帕金森病(Par- 

kinson disease，PD)、亨廷顿舞蹈病(Huntington dis— 

ease，HD)和肌萎缩性侧索硬化症(amyotroph iclater- 

al sclerosis，AIJs)等。这些疾病的共同病理学特点 

是伴随有神经细胞大量凋亡，在凋亡的神经细胞周 

围形成一些不溶性的沉淀物，如老年斑、Tau蛋白、 

Lewy小体、Huntington蛋白、A．syn的积聚体等 。 

范文娟等 于其论文中提到 Bell等发现在 AD患 

者脑组织中谷氨酸能系统正常结构发生改变，谷氨 

酸转运体及谷氨酸重摄取的功能下降。另外 B淀 

粉样前体蛋白和Tau蛋白可以抑制细胞外谷氨酸的 

摄人，这种抑制作用将导致细胞外谷氨酸水平增高， 

从而产生兴奋性毒性作用。在对 caspase-3靶点的 

研究发现，caspase-3不仅控制正常的细胞凋亡，还直 

接参与了与神经退行性疾病密切相关的淀粉样前体 

蛋白(APP)、早衰素(Presenilins，PS)、Tau、Huntington 

等蛋白质的水解，这些蛋白上均存在有easpase-3的 

切割位点【2 。实验证明这些水解产物形成凋亡 

信号又能加速神经细胞的凋亡。KARs的激活使ca— 

spase-3活化增加，对 APP等蛋白水解作用也增强， 

反过来这些蛋白质的水解产物又能加强细胞死亡信 

号，使细胞死亡。在PD研究中发现，多巴胺神经元 
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的死亡与多巴胺神经元上的谷氨酸受体过度激活有 

关。Saporito等[2 通过实验证明，PD模型中谷氨酸 

受体的过度活化，使 MKK4和磷酸化的JNK的含量 

明显增加，从而激活 JNK信号控制通路，导致多巴 

胺能神经元凋亡。另外，谷氨酸的重摄取代谢减少 

是导致谷氨酸代谢平衡失调的重要因素，谷氨酸介 

导的兴奋毒性使兴奋性能和抑制性能神经元不平 

衡，从而造成神经退变中细胞的迟发性死亡和功能 

的降低。使用对谷氨酸重摄取增加的药物或谷氨酸 

受体的拮抗剂可在PD／AD等模型中起到神经保护 

作用 。 

3．3 KARs介导的细胞兴奋毒性与癫痫的关系 

癫痫是一种慢性中枢性疾病，表现为神经元的突然、 

同步性异常放电。脑损伤(中风、机械损伤等)经常 

是继发癫痫的诱因，其使谷氨酸释放到组织间隙增 

多，激活谷氨酸受体而介导神经细胞的死亡。大量 

研究证实 GluR5、GluR6在癫痫病理机制中起重要 

的作用，敲除 GluR5基因可增JJUd~鼠癫痫样放电； 

而 G1uR6基因缺失小鼠对 KA有更大的耐受性，可 

以阻断 KA诱导的 gamma波和癫痫样的放电 邪 。 

这与两种受体存在的区域和神经元的不同有关： 

GluR5只存在于CA1区的GABA能中间神经元上， 

而GluR6’存在于CA1、CA3区的锥体细胞上，KARs 

被激活时，使谷氨酸能和GABA能神经递质的释放 

不平衡而引起发病。在对颞叶癫痫的临床治疗和实 

验中发现，CA3区神经元存在广泛死亡，进而 MF侧 

枝出芽，与齿状回内分子层的颗粒细胞问形成突触 

联系形成兴奋环路 引，这种新环路的形成可导致神 

经元的异常放电的频率增大。在对脑中风、脑机械 

损伤和癫痫等疾病的研究中，GluR6一PSD95一MLK3 

信号模块在细胞死亡中起重要的作用。癫痫等疾病 

激活 GluR6，进而与突触后密集区蛋白95(PSD95)、 

MLK3组合增加，使磷酸化JNK增加，继续向下活化 

底物 c—jun，激活 Fas—L、caspase一3等使细胞死亡。 

Liu等_2 第一次在KA诱导癫痫的模型中发现Fas— 

L的表达增加，有证据表明Fas与FasL的结合可激活 

caspase一3并诱导细胞凋亡，但其机制未明。Herzog 

明确提出孕期三个不同时期可加重癫痫发病，即围 

月经期、围排卵期和黄体不全期，提示经期癫痫的发 

生还可与血清中雌激素水平升高或孕激素水平降低 

有关。 

4 神经退行性变疾病治疗靶点的研究 

目前临床上治疗神经退行性变疾病还没有理想 

的方案，主要通过药物调控神经递质的释放，运用神 
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经营养因子对受损神经进行修复和再生，深部电刺 

激，同时结合合理的饮食，适度的锻炼康复等。神经 

退行性变疾病中，细胞死亡主要与兴奋性神经递质 

介导的“兴奋性神经毒性”有关。抑制 KARs的激活 

和死亡信号通路的相关靶点，将对神经退行性变进 

程起到阻止作用。Chen等 对层粘连蛋白的研究 

显示，阻断 LN的水解可能降低神经元对兴奋毒性 

的敏感性。Ca“的升高是细胞通往死亡不可逆的一 

步，钙超载引起 自由基的产生，同时过度激活 nNOs、 

PKA等酶，表现病理损伤，因此在早期病变中钙离 

子拮抗剂的使用将起到重要的作用 16]。NO对神经 

细胞有保护作用，研究称与NO参与巯基的亚硝基 

化有关，应用 NO供体药物，如 GSNO／SNP等可抑制 

procaspase-3的去亚硝基化，并促进谷氨酸受体、JNK、 

caspase．3等亚硝基化，从而达到治疗的目的 J。ca． 

spase．3／caspase．9被认为是死亡通路的两个重要的 

靶点，与氧化应激及内质网应激机制有很大联系，特 

异性抑制剂和降低 caspase．3／caspase一9活性 的药 

物，能明显减缓神经退行性疾病病理进程。对抑制 

性神经递质能神经元的研究发现，雌激素(苯丙酸 

雌二醇，EB)对癫痫及 AD等中枢退变模型海马神 

经元具有保护作用[30-32]。另外神经干细胞移植治 

疗一直是近年的研究热点，现虽然研究仅局限于动 

物实验，但有广阔的研究前景。 

5 结语 

神经退行性变疾病是由多种因素共同作用的结 

果，虽然KARs的研究受到了较大的关注，但因其在 

中枢神经系统中的复杂性，其研究也尚处于初级实 

验阶段。相信在分子生物学等学科的不断发展下， 

能对KARs及神经退行性变疾病的研究更加深入， 

造福于社会。 
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[摘要] 同步放化疗治疗中晚期宫颈癌较单纯放疗能提高总生存率和无进展生存率，降低复发率，改善 

预后。同步放化疗不是简单的放疗与化疗相加，化疗不仅能杀死癌细胞，杀灭肿瘤亚临床病灶，同时对放疗有 

增敏作用。同步放化疗机制可能是化疗抑制肿瘤细胞放疗后损伤的修复，减少对放疗不敏感的乏氧细胞的比 

例和促使肿瘤细胞同步化进入对放疗敏感的细胞周期。目前大多数研究者认为使用以顺铂为基础的同步放 

化疗方案效果更佳。同步放化疗较单纯放疗的毒副作用相对较大，具体使用仍处于摸索阶段。 
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A application progress of concurrent chemoradiotherapy in medium-term and advanced cervical cancer 

GAN Zu—huan，GANLang—ge，TAN Yi．Department ofRadiotherapy，the First Affiliated Hospital ofGuangxi Medical U- 

niversity，Nanning 530021，China 

[Abstract] The chemoradiotherapy for medium-term and advanced cervical cancer has beRer efficacy than the 

pure radiotherapy to improve overall survival rate and progression free survival rate，it Can reduce the recurrence rate 

and improve prognosis．Chemoradiotherapy is not a simple radiotherapy combined with chemotherapy and chemothera- 

PY can not only kill cancer cells and tumor subclinical lesions，also increase sensitivity of cancer cells to radiothera— 

PY．Chemoradiotherapy mechanism may be：chemotherapy could inhibit tumor cells radiation damage repair，reduce 

the proportion of hypoxic cells which is not sensitive to radiotherapy and promote the tumor cells entering into the radi— 

ation sensitive cell cycle synchronously．Most think that the effect of concurrent chemoradiotherapy program based on 

cisplatin is better，concurrent chemoradiotherapy has more side effects than alone radiotherapy，and its concrete usage 

is still in groping stage． 

[Key words] Medium—term md advanced cervical cancer； Concurrent chemoradi0therapy 


