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　　[ 摘要] 　5-羟色胺(5-HT 或 serotonin)是中枢神经系统及外周神经系统的重要神经递质。近年来 , 越来越多的

研究结果表明 , 5-H T2C受体亚型与多种疾病的病理机制相关 , 有望成为有潜力的药物靶点。综述了 5-HT 2C受体亚

型的结构 、体内分布 、信号转导以及它与肥胖 、成瘾性和癫痫的作用机制之间的关系。
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[ Abstract] 　5-hydroxy t ryptamine(5-HT or serotonin)is an important neurot ransmit ter of the

peripheral and central nerous system.Recent studies show that 5-HT 2C receptor subtype is related to

the patholog ical mechanism of several diseases and this receptor may be expected to be a po tential tar-

get point fo r developing new drugs.The st ructure , distribution , signal t ransduct ion of 5-HT 2C receptor

subtype and its relation w ith obesity ,drug abuse , and epilepsy were reviewed in this paper.
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　　5-羟色胺(5-HT 或 serotonin)是中枢及外周神

经系统的重要神经递质 。研究发现 ,它涉及人类的

感觉 、运动和行为等许多生理过程 。这些不同的生

理效应与广泛分布在脑组织内的 5-HT 能神经节以

及 5-HT 的许多不同的受体亚型有关。迄今为止 ,

在人类的中枢神经系统至少发现了 14 种 5-HT 受

体亚型 ,分别是 5-HT1A , 5-HT1B , 5-HT 1D , 5-HT 1E ,5-

HT 1F , 5-HT 2A , 5-HT 2B , 5-HT 2C , 5-HT 3 , 5-HT4 , 5-

HT 5A , 5-HT5B , 5-HT6 和 5-HT7 ,可分为 7个亚家族 ,

即 5-HT 1 ～ 5-HT7
[ 1]
。现对 5-HT 2C受体亚型的结

构 、分布 、信号转导以及药理活性等进行综述 。

1　5-HT2C受体　

5-HT2 亚家族由 5-HT 2A , 5-HT 2B和 5-HT 2C组

成 ,它们都是G 蛋白偶联受体[ 1] 。

位点识别实验表明 , 5-HT 2C受体是位于脉络丛

内的 5-HT 的一个结合位点 ,由于这一位点与氚标

记的 5-HT 有很高的亲和力 ,所以它曾一度被视作

5-HT 1 亚家族的一员 ,被命名为 5-HT 1C受体。随着

研究工作的不断深入 , 最终将其归于 5-HT 2 亚家

族 ,重新命名为 5-HT 2C受体
[ 2] 。

1.1　结构　对大鼠的 5-HT 2C受体进行部分克隆

后 ,又依次对大鼠 、小鼠以及人类的受体克隆体进行

了全长测序工作 。研究人员分离出了 5-HT 2C受体

的拼接片段 ,发现它存在于大鼠 、小鼠和人类的脑组

织 。对大鼠 5-HT 2C的克隆测序工作表明 ,大鼠 5-

HT 2C受体是 pSR-1c编码的具有 460 个氨基酸的蛋

白质 ,相对分子质量 51 899 000 ,含有 7个疏水跨膜

区域[ 3] 。人类与大鼠的该受体序列有高度的同源

性(>80%),最大的 2个不同点是 N-末端细胞外区

域(同源性 78%)与第三胞外环状区(同源性 71%)。

尽管 N-末端细胞外区域的相对差异比较大 ,但大

鼠 、小鼠的 5-HT 2C受体在这一区域所拥有的 6个潜

在的 N-糖基化位点中有 4个在人体的该受体内保

留 。对于 G蛋白偶联受体 ,第三胞外环状区域的结

构在与 G蛋白的相互作用过程中起十分重要的作

用 ,这一处的差异比较大 , 说明大鼠和人类的 5-
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HT 2C受体可能与不同的 G蛋白偶联[ 4] 。大鼠的 5-

HT 2C受体有 8 个丝氨酸/苏氨酸残基 ,表明可能具

有磷酸化位点 ,在人体的 5-HT 2C受体序列中全部保

留。另有研究表明 ,5-HT 2C受体的基因有 3个内含

子 ,不同于 5-HT 2A和 5-HT 2B的 2个内含子 ,并且能

产生一种具有 8个而不是 7个跨膜区域的蛋白质产

物 ,这一结果如果能得以证明 ,将是 G 蛋白偶联受

体的一个例外情况[ 1] 。

5-HT 2C受体是迄今为止所发现的惟一由 RNA

修饰来调节的 G 蛋白偶联受体 。人类的 RNA修饰

在第二胞内环状区进行。转录后的修饰改变了

RNA 水平的基因密码 ,在双链 RNA 腺苷酸脱氨酶

的作用下将基因组编码的腺苷酸转变为次黄嘌呤核

苷 ,改变了第二胞内环状区的氨基酸序列 ,因此至少

可以产生 14种不同的 5-HT 2C受体同型物。以不同

模式进行修饰得到的受体同型物在其表达的区域将

具有不同的生理功能 ,从机能上讲 ,这些同型物如果

在脑组织内大量表达 ,就将具有不同的调节作用和

药理性质[ 5 , 6] 。

1.2　体内分布　5-HT2A受体在中枢和外周神经系

统的组织内表达 ,5-HT 2B受体主要在外周表达 ,极少

存在于中枢神经系统 ,而 5-HT 2C受体主要分布在中

枢神经系统 。自体放射照片研究表明 ,用不同的配

体例如[ 3H ] 5-HT , [ 3H ] 美舒麦角(mesulergin)及

[
3
H]麦角酸二乙酰胺(LSD)得到了 5-HT 2C受体在

大鼠以及其他物种体内结合位点分布的详细谱图:

除大量分布于脉络丛外(该位置仅有此一种亚型),

5-HT 2C还广泛存在于皮质的嗅结核 、梨状核 、带状

核 、后夹肌 、边缘系统的伏隔核 、海马 、杏仁核和基底

神经结的尾状核及黑质 。大体而言 , 5-HT2C受体与

5-HT 2C结合位点的体内分布具有一定的一致性 。

值得一提的是 ,在外侧松果核有高水平的 5-HT 2C受

体 ,而 5-HT 2C结合位点水平却很低
[ 2]
。

神经毒实验表明 , 5-HT2C受体位于突触后膜 ,

是否也存在于突触前膜还需进一步研究[ 1 ,2] 。

1.3　信号转导　5-HT2C受体与激动剂的结合物通

过G 蛋白的介导激活磷脂酶 C ,它催化 4 ,5-磷脂酰

肌醇二磷酸酯水解成为 1 , 4 , 5-三磷酸肌醇和二酯

酰甘油 。作为第二信使的水溶性 1 , 4 , 5-三磷酸肌

醇扩散通过细胞浆 ,刺激内质网内钙离子的释放 ,再

通过钙调蛋白及其同源物质的介导激发大量的细胞

内过程 。二酯酰甘油与血浆膜结合 ,激活蛋白激酶

C ,蛋白激酶 C 发生磷酸化进而调节大量细胞内蛋

白质的活性 ,而脉络丛内的 5-HT2C受体由于能够介

导 cGMP 信息 ,因此可以调节脑脊液内信息。另

外 ,三磷酸肌醇引起的细胞内钙离子释放可以激活

钙离子依赖性的氯离子通道 ,5-HT 2C受体的激活还

可以关闭 2种不同的钾离子通道[ 7 ,8] 。

为了进一步确定 5-HT 2C受体在脉络丛上皮细

胞内源性表达的细胞内作用机制 ,研究人员靶向性

地破坏蛋白质与蛋白质的相互作用 。研究发现 ,

Gαq蛋白能破坏 5-HT 2C介导的磷脂酰肌醇的水解

反应 ,Gαq异三聚蛋白释放的 Gβγ亚单位则不能阻

断 5-HT 2C受体介导的磷脂酰肌醇的转化过程。以

上直接证明了活性 Gαq亚单位介导 5-HT2C受体激

活磷脂酶Cβ ,而 Gβγ亚单位不涉及这一反应 。

2　5-HT2C与疾病　

2.1　5-HT2C受体与肥胖　肥胖可导致背痛 、骨关节

炎 、高血压 、高血脂以及糖尿病等一系列疾病 ,因此

伴有较高的发病率和死亡率。据统计 ,在美国每年

有 280 000 人死于营养过剩 ,死亡率仅次于吸烟的

因素[ 9] ,而我国体重超标的人口也已超过总人口的

30%,新型减肥药的开发及新作用靶点的发现成为

研究热点。

目前 , 5-HT2C受体成为开发新型减肥药物最有

前景的作用靶点。越来越多的事实证明它在控制摄

食行为中所起的重要作用 。用 5-HT 2C受体的激动

剂 、拮抗剂以及转基因动物模型所进行的研究表明 ,

该受体可控制动物的进食。激动剂通过提高食欲饱

满感而减少食物的摄入。临床前和临床数据表明 ,

5-HT 2C受体与减肥药右芬氟拉明的临床功效有很

大关系(由于药物不良反应 ,右芬氟拉明现已不作减

肥治疗用)。由于 5-HT 2C受体不存在于外周组织

中 ,故没有心脏瓣膜毒性和原发性肺动脉高压的不

良反应 。已上市的西布曲明(sibut ramine , 5-HT 与

肾上腺素再摄取抑制剂)和氟西汀(选择性 5-HT 再

摄取抑制剂)在体内可以提高细胞外 5-HT 水平 ,非

选择性地刺激所有突触后 5-HT 亚型 ,然后刺激 5-

HT 2C受体而发挥其临床作用
[ 1]
。

另外 ,一些选择性作用于 5-HT 2C受体的吡咯并

喹啉类 、吲哚类 、吲唑类 、二氢吲哚类 、哌嗪类以及吡

咯烷基羟基吲哚类衍生物均有被开发成为新型减肥

药的潜力[ 1] 。据报道 ,一些吲哚类和 1 , 4-二氢茚并

[ 1 , 2-b]-吡咯类物质已经合成 , 这些化合物对 5-

HT 2C有较高的亲和力和选择性 ,并在体外试验中表

现出 5-HT 2C受体的激动作用
[ 10] 。因此 ,选择性 5-

HT 2C受体激动剂可能成为开发安全有效的减肥药
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的新途径[ 11] 。

2.2　5-HT2C受体与成瘾性　刘闯等[ 12]发现 ,5-HT

释放和再摄取抑制剂芬氟拉明在减少摄食行为的同

时 ,相同剂量即可减少大鼠对海洛因 、乙醇以及可卡

因等的渴求 。研究表明 , 5-HT 2C受体参与了这一效

应 ,并对此进行了进一步研究[ 13] 。

大量的研究表明 ,对阿片类 、精神兴奋剂类(如

可卡因)、乙醇 、尼古丁及大麻等依赖性药物产生渴

求的主要中枢神经基础是中脑-边缘多巴胺系统 ,该

系统由腹侧被盖区(VTA)及其投射区如伏隔核

(NAc)的多巴胺神经元组成 。刘闯等
[ 12]
发现大鼠

能够直接将苯丙胺和多巴胺自身给药至 NAc , 但

NAc双侧注射多巴胺受体拮抗剂或者损毁 V TA-

NAc多巴胺神经元 ,可消除对可卡因的渴求 , 说明

NAc的多巴胺神经元介导了对精神兴奋剂的渴求

作用。对实验动物直接将阿片类药物自身给药至

V TA ,并激活该处的多巴胺神经元 ,增加多巴胺量 ,

故产生对阿片类药物的渴求。Di Matteo 等
[ 13]
研究

表明 ,乙醇能直接激动中脑-边缘多巴胺系统和中脑

-额叶多巴胺系统 ,并引起多巴胺的释放 ,从而产生

对乙醇的渴求 ,其中 NAc起关键作用。可卡因全身

用药时 ,抑制突触前去甲肾上腺素和多巴胺的再摄

取 ,引起突触前受体部位神经递质的大量积聚[ 14] 。

因此可以认为 ,多巴胺是依赖性药物产生渴求效应

的最终共同神经递质 。

体外电生理学研究表明 ,5-HT 2C通过对 5-HT 2C

受体起作用而使 VTA 内的含多巴胺的神经元去极

化 ,还可以通过刺激 GABA 能中间神经元而间接影

响多巴胺神经元的活性
[ 15]

。分布谱图也表明 , 5-

HT 2C受体及蛋白分布于单胺能细胞体区域如蓝斑 、

黑质和 VTA ,5-HT 2C受体 mRNA位于多巴胺能 、去

甲肾上腺素能及胆碱能神经核
[ 16]

,该 mRNA 的存

在能抑制 GABA中间神经元与黑质和 VTA的多巴

胺细胞体进行直接的突触连接
[ 13]

,从而抑制多巴胺

的释放。用美舒麦角和米安色林(mianserin)阻断 5-

HT 2C受体 ,可增强 V TA 内中间神经元的兴奋 ,因此

认为 ,5-HT2C受体亚型的激活可以对 VTA 内的多

巴胺系统发挥很强的抑制作用[ 16] ,使多巴胺的量大

大减少而减少对依赖性药物的渴求 。电生理学和生

物化学研究表明 , 5-HT2C受体激动剂可以降低而其

拮抗剂可以增强中脑-皮质和中脑-边缘系统的多巴

胺功能[ 17] 。系统注射 5-HT 2C受体激动剂 Ro 60-

0175可降低 NAc 和额叶内的细胞外多巴胺水平 。

选择性 5-HT 2C受体拮抗剂 SB 242084 则产生与 Ro

60-0175相反的作用 ,它可以增强 VTA 细胞的兴奋

和 NAc 及额叶多巴胺的释放。研究表明 , Ro 60-

0175对于减少可卡因自身给药行为有明显效果 ,也

可减少对乙醇 、尼古丁和海洛因引起的自身给药行

为 。芬氟拉明和氟西汀也被发现有此效果 ,但能选

择性地激动 5-HT2C受体以治疗药物依赖的特异性

药物尚未见报道。

2.3　5-HT2C受体与癫痫　现有的抗癫痫药按作用

机制通常分为 3 类:最常见的是电压门控性 Na
+
通

道阻滞剂 ,通过抑制 Na+内流 ,稳定膜电位 ,阻止病

灶的异常放电而发挥作用;另一种是 Ca2+通道阻滞

剂 ,机制同前;还有一种是通过调节 GABA 影响由

GABA激活的受到抑制的突触[ 1] 。

研究发现 ,5-HT 2C受体基因被破坏了的小鼠表

现出癫痫的症状 ,伴有偶发和自动的急发作而导致

死亡 ,较正常小鼠有较低的癫痫阈值[ 17] 。对大鼠用

mCPP(5-HT 2C受体激动剂)可以抑制肌阵挛 ,表明

5-HT2C受体可提高癫痫急性发作的阈值 。激动 5-

HT 2C受体还可起到抗惊厥作用 。另外 ,由于 5-HT 2C

受体在黑质和 VTA 内的含 GABA 的神经元上表

达 ,因此 5-HT 2C的激活可以刺激该神经元而间接地

起到抗癫痫作用。近来 ,克隆的受体研究也表明 , 5-

HT 2C受体可作为抗癫痫药物新的作用靶点。目前

大量的高选择性的 5-HT2C受体激动剂已进入临床

前及临床评价阶段[ 1] 。

3　小结　

随着生命科学和生物技术的迅猛发展 , 5-HT2C

受体亚型的结构特征 、生理和生化活性以及与疾病

的作用机制之间的关联正在逐步地被揭示 。5-

HT 2C受体亚型与肥胖 、癫痫以及成瘾性的作用机制

之间有密切的联系 。因此以 5-HT 2C受体为靶来开

发新的治疗相应疾病的药物已引起人们越来越多的

关注。
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反义寡核苷酸类化合物的体内转运研究进展＊

吴　杰 ,刘克良

(军事医学科学院毒物药物研究所 ,北京 100850)

　　[ 摘要] 　反义寡聚核苷酸已成功用于对基因表达的特异性调控与抑制。但是 , 大多数此类化合物是呈负电性

的 ,不能有效跨越细胞膜。到目前为止 , 已发展了数种提高寡聚核苷酸类化合物细胞内转运的方法。现对提高寡

聚核苷酸细胞内转运的载体和方法作一较详尽的归纳。

[ 关键词] 　反义寡聚核苷酸;细胞内转运;高分子载体;特异性靶向转运
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The advances in research of delivery system for antisense oligonucleotides

WU Jie , LIU Ke-liang

(Beij ing Insti tute of Pharmacology and Toxicology , Beijing 100850 , China)

[Abstract] 　Antisense oligonucleotides have been successfully employed to inhibi t and modulate

specifically gene expression.However , many classes of oligonucleo tides are polyanions , so they cannot

cross over cell membrane.Until now , several methods have been developed to improve the intracellular

delivery of ant isense oligonucleo tides.In this paper , the use of synthetic polymer and special methods to

improve the delivery of antisense oligonucleotides w ere discussed.

[ Key words] 　antisense oligonucleotides;cellular delivery;synthet ic polymers;target delivery
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