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Homer蛋白与药物成瘾木

沈芳崔彩莲”

(北京大学神经科学研究所／神经生物学系、教育部和卫生部神经科学重点实验室，北京，100191)

药物成瘾是以强迫性觅药和用药为行为特征的

慢性复发性脑病。Homer蛋白家族是新近发现的突

触后密度体蛋白家族成员之一。已有研究表明，急

性可卡因给药会诱导大鼠伏核Homerla表达迅速

上调⋯。近来的研究进一步证明，Homer蛋白能够

响应环境变化而升高或降低，并通过这种方式参与

成瘾性药物所诱导的神经可塑性变化以至成瘾行为

的形成过程旧J。由此可见，Homer蛋白可作为一种

关键分子参与药物成瘾的过程。本文将简述Homer

蛋白与药物成瘾之间的关系。

1 Homer的结构、分布及功能

1．1 Homer蛋白家族成员的结构

1997年，Barkeamn⋯等发现了一组新基因，命

名为Homer，即现在的Homerla，是第一个被确认的

Homer家族成员。Homer的mRNA(信使RNA)长

6．5 kb，由186个氨基酸编码而成。Homer蛋白是

突触后密度体(post aynaptic density，rSD)蛋白家族

成员。目前已发现的有Homerl、Homer2、Homer3 3

类共17种蛋白。Homerl mRNA剪切后表达产生

Homerla、Homedb和Homerlc 3种蛋白；Homer2

mRNA剪切后表达产生4种蛋白，Homer3 mRNA剪

切后表达产生10种蛋白。已知Homer家族成员

N一末端均有1个高度保守的EVHl同源结构域，

约有110个氨基酸残基，可以和代谢型谷氨酸受体

I(grbup I metabotropic ght=nate receptor，mGluRl／

5)、三磷酸肌醇受体(inositol一1，4，5一triphosphate

WaR)、钙通道受体(RyR)和Shank(一种多结构城

骨架蛋白)蛋白的C一末端富含脯氨酸的结构区域

相结合，调控蛋白质在细胞内的分布。

‘根据Homer蛋白家族C一末端的差异，可将上

述17种Homer蛋白分为两大类：长类型Homer蛋

白(如Homerlb／e)C一末端可以形成卷曲螺旋二级

结构，该结构可促使谷氨酸受体与细胞内具有信号
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级联放大作用的蛋白聚集，形成同源或异源性的

Homer蛋白二聚体，有效连接mGluRI和IP3R等分

子，使IP3R激活，引起胞内钙离子的释放。短类型

Homer蛋白(如Homerla)无CC(coiled—coil)区域

和多聚化能力，受多种刺激因素调控，其主要作用是

阻断Homerlb／e与mGluRl的结合，抑制IP3R的激

活，减少胞内钙离子的释放怛。3 J。

1．2 Homer蛋白在哺乳动物脑内的分布

据报道∽1哺乳动物脑内具有稳定表达的

Homerl(66％)、Homer2(12％)、Homed(22％)

mRNA。Homerla作为一种即早基因的产物，其

mRNA主要分布于大脑皮层、海马和纹状体。

Homedb、Homerlc等Homer蛋白分子通常主要表达

在多种神经元的突触后膜上，Homerlb／c和Homer3

在突触后密度体(PSD)边缘的胞质中含量较高。

Homer蛋白家族的其他成员在脑内也都广泛分布。
1．3 Homer蛋白的生理功能

’H0mer蛋白可以自我交联形成同聚体或异聚体，

此多聚体除可与NMDAR(N一甲基一D一天冬氨酸受

体)、mGluR、IP3R、RyR、Shank蛋白形成复合体并相

互作用外，还可以影响细胞内的钙通道、小GTP酶、

转录因子、细胞骨架蛋白的功能，并进一步与这些蛋

白相互作用形成一组细胞效应蛋白，在调控细胞内信

号转导环节中发挥重要作用H J。Homerla被认为是

主要的负向调节分子，可通过N一末端EVHl区域与

CC—Homer竞争性结合Homer相关蛋白，破坏CC—

Homer调节的多聚蛋白复合体的形成，起到负向调节

的作用。Homer蛋白也是调节Ca2+的关键分子之

一[6】。研究表明，Homer蛋白通过与NMDA受体结

合导致胞外ca2+的内流；通过与mGluRl、LP3R结合

导致胞内内质网中Ca2+的释放。

2 Homer蛋白与可卡因成瘾

1997年Brakeman等‘11首次报道，急性可卡因

处理后1—3 h会诱导大鼠伏核内Homerla的

mRNA及蛋白表达含量迅速上调，该效应在给药后
6—12 h消失‘71。Homerla的表达上调会破坏cc—
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Homer蛋白与mGluRI及IP3R的相互作用，这会使

突触后神经元在形态结构上发生改变及其胞内蛋白

在分布上发生重排，继而易化可卡因对相关脑区神

经元的可塑性改变¨J。接着有人发现，反复可卡因

给药后撤药可导致大鼠伏核内Homerlb／c蛋白表达

下调一J，胞外谷氨酸基础含量显著下降，大鼠出现过

度活动现象。用反义寡聚核苷酸来减少伏核中的

Homerlb／c蛋白的表达，大鼠出现相同的症状¨0|。

随后Szumlinski等¨o研究发现，Homerl或

Homer2基因敲除小鼠可出现一种类似于可卡因反

复给药撤药后的行为敏化表型，其中包括可卡因诱

导的活动度的显著增加、条件性奖赏行为的增强以

及伏核胞外谷氨酸含量的明显升高。与野生小鼠相

比，Homer2基因敲除小鼠学会按压杠杆获得可卡因

这一操作性行为所需的延迟时间更短。如通过腺病

毒转染手段使基因敲除小鼠伏核内Homer2基因恢

复正常后，则上述敏化表型会被逆转。若再通过转

染手段使小鼠伏核内Homerlc或Homer2b过表达

后，可卡因则不再能诱导出上述行为敏化表型。这

表明Homerl或Homer2基因敲除后的小鼠能够模

仿可卡因反复给药后撤药引起的在行为学和神经化

学等方面的表型变化，揭示了Homer蛋白家族能够

调节可卡因所诱导的成瘾行为。

另外，还有人发现，Homer基因敲除小鼠伏核胞

外谷氨酸基础含量与野生型相比下降约50％，而在

15 mg·kg“可卡因的刺激下，Homer基因敲除小鼠

伏核胞外谷氨酸的含量与野生型相比出现明显增

加。这种现象与I类代谢型谷氨酸受体表达下

调[9】，及胱氨酸谷氨酸交换子作用的敏化直接相

关，通过Western blot检验可知，Homer2基因敲除的

小鼠mGluRla和xCT(胱氨酸谷氨酸交换子)的蛋

白含量与野生型相比明显减少，为上述结论提供了

依据。目前，Homer蛋白对兴奋性信号传递的调节

主要集中在其对Ca2+平衡的调控上，而Homer蛋白

对ca2+信号通路作用的影响，又能间接调节胱氨酸

谷氨酸的交换和xCT的合成【11-12]。所以说Homer

蛋白对可卡因成瘾作用的影响是一种复杂的神经化

学机制，具体的结论还有待进一步研究。

3 Homer蛋白与酒精成瘾

反复给予酒精处理会使大鼠伏核和杏仁核的

Homer2蛋白水平上调‘131，并且这种上调现象是酒

精剂量依赖性的，暗示Homer蛋白分子的适应性变

化是对酒精直接的药理性反应‘14l。此外，长期酒精

处理(3个月)能持续使伏核Homer2蛋白水平增加

大约2．5倍，这种增加作用可从最后一次酒精处理

后的2天持续到两个月保持不变¨5|。还有人发现，

Homer2基因敲除的大鼠会表现出对酒精厌恶的行

为表型[16|。通过腺病毒转染技术使基因敲除大鼠

的Homer2b基因恢复正常后，上述的行为表型会被

逆转。

对于C57BL／6J小鼠来说，伏核Home2b蛋白过

表达会使酒精CPP(条件性位置偏爱)更容易训成，

即与正常小鼠相比在伴药侧所停留的时间更长。而

且，C57BL／6J小鼠更容易对酒精所诱导的活动性损

伤作用产生耐受，这与其伏核Homer2b基因的过表

达有直接关系¨引。总体上来说，伏核Homer2b基因

的过表达就好比是一个酒精诱导的行为表型变化的

易化因子。

与Homerl或Homer2基因敲除会易化可卡因

诱导的伏核胞外谷氨酸的释放¨副不一样，Homer2

基因敲除后不会改变酒精对伏核胞外谷氨酸含量的

影响水平，长期酒精处理Homer2基因敲除小鼠不

能形成谷氨酸的敏化表型Ll6I。目前认为，无论是先

天性的还是药物诱导的伏核Homer2蛋白表达的上

调都能增加酒精成瘾的易感性。

4 Homer蛋白介导谷氨酸受体的信号转导

4．1谷氨酸受体在成瘾中的重要作用

谷氨酸是中枢神经系统(central nervous system，

CNS)中主要的兴奋性氨基酸，通过离子型谷氨酸受

体(iGluR)和mGluR发挥作用，在调节神经兴奋性

和突触前抑制等作用中起到重要作用。iGluR主要

有三类：NMDAR、AMPAR(d一氨基一羟基与甲基一

4一异口恶唑一丙酸受体)、KA(海人藻酸)受体。

mGluR还可以分为三个亚类：mGluRI包括mGluRl／

5，与IP3／Ca2+信号途径偶联；mGluR lI包括

mGluR2／3，主要起到突触前抑制作用；mGluR 11I包

括mGluR4／6／7／8。

药物成瘾是以强迫性觅求和使用成瘾性药物为

特征的慢性复发性脑病。而依赖性药物成瘾最根本

的原因是其直接或间接的拟神经递质作用。自上世

纪70年代开始，科学家们的大量研究都集中在

DA(多巴胺)上，但随着研究工作的深入，近年来对

药物成瘾机制的研究内容又主要集中在Glu(谷氨

酸)与DA之间的相互作用方面及其与成瘾的维持

和复发的相关性。大量证据表明，药物引起的欣快

感及成瘾的启动需要伏核内DA的释放，而随着反
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复用药则引起PFC前额叶皮质及其投射到伏核等

区的谷氨酸能神经元也参与到这一过程中来。也就

是说，从VTA(中脑腹侧被盖区)到NAc(伏核)及背

侧纹状体、杏仁核、前额叶皮质、海马等脑区的DA

能奖赏及其相关的学习记忆通路，对成瘾启动的形

成和维持是必须的；而从前额叶皮质到伏核、腹侧苍

白球(AP)、杏仁核等核团的谷氨酸能投射是药物相

关线索、应激或药物本身诱发觅药行为重建等过

程(复吸)所不可缺少的。而恰恰复吸问题是目前

最亟待解决的问题，所以近年来大量的实验都集中

在谷氨酸与成瘾相关机制的研究上。

有实验结果表明，系统给予NMDA受体拮抗剂

会破坏可卡因诱导的CCP的获得及表达过程¨9。驯。

VrrA区NMDA受体或AMPA受体敲除后会阻碍可卡

因和相关环境线索诱导的可卡因CPP的重建过

程【21-22j。选择性敲除mGlun5基因的小鼠不能训成

可卡因的自身给药模型L23 J。上述结论显示谷氨酸受

体在调节由药物相关线索或药物本身诱导的觅药行

为的重建过程中起着十分关键的作用。

Homer蛋白家族是继1997年第一次发现

Homerla之后开始引起人们关注的，随后大量研究

就针对Homer蛋白相关的成瘾机制而展开，结果表

明Homer蛋白可以和mGluRs与iGluRs同时结合从

而发挥介导谷氨酸受体在细胞内信号转导的作用。

4．2 Homer蛋白与mGluRl的相互作用

大鼠大脑的分离物免疫沉淀反应和兴奋性突触

定位发现Homer蛋自和mGluR5在大脑中以复合体

的形式存在¨J，此复合体通过Homer—Shank—

CKAP(G激酶锚定蛋白)一PSD95这一系列锚定蛋

白和接头蛋白的作用，接合在NMDA受体信号复合

体中。近来发现IP3R可以和有多聚化能力的长类

型Homer蛋白(如Homerlb／e)特异性结合，继而形

成mGluR5一Homer—IP3R(细胞内钙离子释放通道

受体)信号复合物，IP3R是mGluRI引发信号转导的

下游效应蛋白，同时是内质网上的Ca2+通道，长类

型Homer蛋白(如Homerlb／c)在mGluRI和IP3R

的联系上起到促进内质网释放ca“，进而使胞内

Ca2+浓度增加的作用。而短类型的Homer蛋白(如

Homerl a)，没有CC区域和多聚化能力，受多种刺激

因素调控，其作用是选择性阻断Homerlb／e和

mGluRl／5的结合，延缓IP3R分子的激活，减少胞

内Ca2+的进一步释放，作为一种固有的Homer蛋白

复合体来影响突触的可塑性。
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4．3 Homer与Shank、NMDAR的相互作用

Shank蛋白Ⅲ1是1997年在大脑的研究中发现的

新蛋白家族，可以与GKAP和PSD95相互作用。

Homer蛋白的EVHl区可以和Shank蛋白中的

PPxxT(脯氨酸一脯氨酸一x—x一苯丙氨酸)结合。

Shank通过PSD95与NMDA受体结合，Shank和

Homer的相互作用与突触的发生有关，其可能的机制

是首先NMDA受体定位于质膜上，再通过Homer／

Shank／GKAP／PSD95这个4分子聚合体将mGluRl／5

定位于PSD周围的质膜上。这样CC—Homer蛋白将

PSD内的NMDA受体和PSD周围的mGluRl／5偶联

起来。这种偶联提高了mGluRl／5和NMDAR对刺激

的协同效应，并使得iGluR和mGluR能够对话L25J。

Homer蛋白通过和NMDA受体、mGluRl／5、内

质网上的IP3R、RyR汹埘1结合，可调节GluR并激

活Ca2+依赖的信号转导途径：通过与NMDA受体结

合、调节导致Ca2+内流；通过与mGluRl／5、IP3R结

合导致内质网Ca2+储库中的Ca2+释放，胞质中的

Ca2+浓度增加，进一步激活Ca2+依赖的信号转导通

路。见图l。
’

图1突触后致密区CC—Homer(长类型)与其所连接的各种

锚定蛋白和骨架蛋白之间的相互作用

。5 Homer蛋白在药物诱导的神经元可塑性变化中的

作用

有证据表明成瘾状态的形成是由于药物诱导的

对特异形式神经元可塑性(如学习和记忆)的细胞

和分子机制的篡夺，而这些神经元的可塑性变化往

往发生在参与动机和精神活动的神经元环路

中嘞删】。并且，药物诱导的在这些神经元环路中的

结构重塑会持续几个月，甚至几年‘舭驯，特别是在
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前额叶皮质和NAe中神经元树突棘结构的重塑过

程中‘驯。

大量研究结果显示，Homer蛋白在调节树突形

态的过程中发挥关键作用，因而这类蛋白可作为一

种候选蛋白分子参与反复药物暴露所引起的树突形

态异常这一过程口¨。也有实验表明，树突棘的成熟

需要Homer蛋白与Shank的相互作用，而恰恰在

PSD区CC—Homer蛋白与F—actin／Shank／PSD一

95／GKAP／NMDAR形成复合体并成簇排列，这在结

构上利于Homer蛋白与Shank的相互作用口2-34]。

实验还表明，在成熟的神经元中，CC—Homer蛋白

在树突棘的成簇排列和分布是受神经元活动调节

的，高钾离子状态引起的神经元去极化后钙离子迅

速内流从而使CC—Homer蛋白移位至树突棘部位，

并同时与NMDAR形成复合体[35埔】。而利用转染技

术使Homerle或Homerla突变基因(EVHl区结构异

常，不能与其他蛋白形成复合体)转入培养的神经元

细胞后会形成异常的轴突投射、不规则的树突分支并

且使神经元的可塑性变化过程受到阻碍口7。。

上述结果说明Homer蛋白对神经元树突、突触

的成熟及其形态结构的可塑性改变都是必须的，这

种活动依赖性的中枢神经系统突触结构的重塑被认

为在学习和记忆的过程中起重要作用。而药物成瘾

是对正常奖赏相关的学习记忆通路的损坏，或称病

理性占用。所以对Homer蛋白参与的学习记忆相

关神经环路适应性改变机制的研究必然会推动药物

成瘾的神经生物学机制的研究。

6问题与展望

目前有关Homer蛋白家族与药物成瘾的研究

主要集中在可卡因与酒精的依赖上，并且主要集中

在依赖和戒断阶段的改变，缺乏对复吸的研究。另

外，Homer蛋白在阿片、苯丙胺及大麻等精神活性药

物依赖中的作用未见报道，需要进行相关研究。
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