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摘要  囊泡单胺转运体( vesicular monoamine transporter, VMAT)也称为囊泡单胺转运蛋白, 介导单胺类递质在突触囊泡中的转运。近

年来其分子结构在体内的分布及生理功能已被初步阐明, 就此做一综述。

  神经元和内分泌细胞通过胞吐作用释放单胺类物

质,此过程需要其前体被转运并积聚到分泌性囊泡中。

在中枢神经系统,单胺类神经递质被两种不同类型的

调节分泌的囊泡所摄取和贮存: 小突触囊泡和大致密

中心囊泡( large dense core vesicles)。生物化学和药理

学证据表明这种摄取是由特定的囊泡单胺转运体介导

的[ 1]。研究表明囊泡单胺转运体在两种亚型 VMAT1

和VMAT2
[ 2]
。分子克隆技术鉴定表明: VMAT 1主要在

外周组织中表达, 参与外周单胺类递质转运的调节;

VMAT2 则主要在脑内表达, VMAT2 决定了细胞内单胺

类递质的贮存部位, 并认为与中枢单胺类递质及相关

神经心理性疾病的调节有关[ 1]。近来研究表明,

VMAT2 可能通过清除毒物入囊泡而对神经元有保护

作用,使其免受毒素的损害[ 3] ;还有研究表明在帕金森

病患者的脑内 VMAT 2 的含量和 mRNA 减少
[ 4]

, 提示

VMAT 可能在帕金森病的发病机制中起一定作用。

囊泡单胺转运体的结构

VMAT的克隆  在大鼠体内存在两种不同的囊

泡单胺转运体: VMAT1 和 VMAT2。Edwards 和 Erickson

等分别在哺乳动物细胞上克隆出大鼠的 VMAT。

Edwards 是将 VMAT 作为一个抗 MPP
+

( 1-methy1-4-

phenylpyridine)基因获得的。对MPP+ 有独特敏感性的

中国仓鼠卵巢( Chinese hamster ovary , CHO)细胞被源自

PC-12细胞的 cDNA文库逐步转染, 然后在有 MPP
+
的

培养基中培养, 分离出对 MPP+ 有抗性的克隆。这个

克隆编码的VMAT 表明这些转化细胞通过利舍平敏感

的方式积聚多巴胺。此种 VMAT 的蛋白和mRNA只在

大鼠的肾上腺表达, 为VMAT1
[ 5]。

Erickson等用大鼠的嗜碱性细胞系 cDNA 文库通

过在猴的肾脏细胞上表达克隆分离出另一种 VMAT 的

cDNA。此克隆编码的 VMAT 的蛋白和 mRNA 只在大

鼠的脑内表达, 为VMAT 2
[ 6]
。

对人和牛的 VMAT 的同工型也作了研究, 结果表

明 VMAT 的两种同工型与大鼠是极为相似的[ 7]。

VMAT1 和 VMAT2 的基因分别位于第 8 染色体

( 8p2113) [ 8]和第 10染色体( 10q25) [ 7]。

囊泡单胺转运体的分子结构  研究表明, VMAT

是结合于膜上的糖蛋白, 相对分子质量约在 65 @ 103~

85 @ 103。VMAT1具有约 521个氨基酸[ 5] , VMAT2 具有

约518个氨基酸, 不同种属的 VMAT 相对分子质量和

氨基酸数略有差异。对大鼠VMAT 序列的疏水性分析

表明: VMAT 都具有 12个跨膜螺旋区, N-末端和 C-末

端位于胞质[ 5]。囊泡基质中的环上存在 N-连接的糖

基化作用位点。位于跨膜区 1和 2之间。这一模式结

构可适用于各种来源的 VMAT1 和 VMAT2 的结构中。

在胞质侧的氨基酸序列中含有蛋白激酶 C 和蛋白激

酶A的磷酸化位点,提示磷酸化可能参与调节 VMAT

的功能。可变性最大的部分为 N-和 C-末端的部分以

及巨大的糖基化环。例如, 在这个环上, VMAT1 和

VMAT2的同源性只有 22%; 另一方面, 一些跨膜区相

当保守,在那些区域一些带电的氨基酸很稳定。

人VMAT1 和VMAT 2氨基酸序列具有 60%的同源

性,最大的同源性在 12个跨膜转运区。在VMAT1有 3

个糖基化位点, 而在 VMAT2有 4个糖基化位点。N-末

端和 C-末端具有很少的保守性[ 7]。
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大鼠的 VMAT 1 和 VMAT2 具有 62%的同源性和

78%的相似性。序列的主要不同在位于跨膜区 1和跨

膜区 2之间的大环结构和 N-末端及 C-末端[ 8]。

VMAT 的另一个特点, 在物种进化过程中具有高

度保守性。不同种属的 VMAT 1之间以及 VMAT2 之间

氨基酸序列具有很高的同源性。例如, 人和大鼠

VMAT1 的氨基酸序列在 12个跨膜区上具有 97%的同

源性, 小鼠 VMAT2的氨基酸序列与人及大鼠分别具有

92%和 96%的同源性[ 8]。

囊泡单胺转运体的分布

在大鼠, 最初发现 VMAT1 在肾上腺髓质表达而

VMAT2 在脑内表达。并且分别将 VMAT1 和 VMAT2 称

为分泌型和神经原型
[ 5]
。但是, 此假说被从嗜碱性白

细胞库中克隆出 VMAT2 而被推翻
[ 4]。有人应用多克

隆抗体对VMAT 1和 VMAT2 在大鼠和人脑中的分布进

行了研究[ 7]。结果表明 VMAT1 主要分布在大鼠的内

分泌和旁分泌细胞(嗜铬细胞、肠的嗜铬粒蛋白 A 阳

性细胞、肠嗜铬细胞和颈上神经节多巴胺能 SIF 细

胞) , 而在成年脑内不表达。VMAT2 则在脑内的多巴

胺能、去甲肾上腺素能、肾上腺素能、5-羟色胺能以及

组胺能神经元中都有表达, 在交感神经中也有表达。

另外, 在胃壁黏膜层的多巴胺能嗜铬粒蛋白 A 阳性细

胞和肠嗜铬细胞样细胞中也有 VMAT2 的表达。在人

类中也有类似的结果, VMAT 1只在神经内分泌细胞包

括嗜铬细胞和肠嗜铬细胞中表达, VMAT2 则在中枢以

及外周神经系统中都有表达[ 13]。在中枢神经系统,

VMAT2 在尾壳核、伏隔核
[ 8]、黑质、被盖腹侧区、蓝斑、

中缝核群和孤束核有高表达, 在中脑、脑干腹侧部、下

丘脑和嗅球都有表达,在大脑皮质亦有少量表达[ 9]。

在肾上腺中的分布比较复杂, 而且在大鼠、牛和人

身上得出的结果是不同的。在大鼠, 肾上腺中主要是

VMAT1 表达
[ 5] ,但 VMAT2 在其中的神经节细胞也许还

有一些嗜铬细胞中表达[ 6, 9]。相反, 在牛的肾上腺中

主要是 VMAT 2 表达, 而在人的肾上腺髓质中 VMAT1

和VMAT 2 都有表达
[ 7]。大鼠血小板的 VMAT 尚未鉴

定出,人的血小板表达VMAT2。

在大鼠VMAT2mRNA主要集中于中枢单胺能神经

元, VMAT2蛋白主要集中于脑内突触囊泡膜
[ 5, 7]。

囊泡单胺转运体的生理功能

VMAT 具有以下明显的特性: ¹ 对 5-羟色胺、多巴

胺和肾上腺素的摄取具有广泛的选择性; º 利舍平和

丁苯那嗪对其转运有特定的抑制作用; » 对单胺的转

运依赖于跨膜H
+
-电化学梯度

[ 10]
。

各种循环细胞通过特定的浆膜转运体(如多巴胺

转运体)摄取单胺类递质,并在 VMAT 的帮助下将其储

存于分泌囊泡。VMAT 位于突触囊泡膜上, 从胞质转

运单胺类递质入囊泡贮存以便释放至突触间隙。

VMAT 利用囊泡内的质子交换胞质的单胺, 此转运的

能量来自囊泡膜上的 H+-ATPase 产生的跨囊泡膜的

pH梯度。H+-ATPase主动的将质子沿着 pH 梯度泵入

囊泡, 囊泡里产生高质子浓度和低 pH 值, 囊泡内的低

pH值有助于单胺稳定的贮存[ 11]。

单胺类递质包括多巴胺、去甲肾上腺素、5-羟色胺

和组胺。在单胺能神经末梢, 重摄取占释出总量的 3/

4,为单胺能神经递质终止其生理作用的主要方式, 既

保证了突触传递的灵活性, 又符合生物学经济原则。

VMAT1 在外周组织清除单胺入囊泡(如肾上腺髓质) ,

VMAT2 则清除单胺类递质入脑内的突触囊泡
[ 9]。

VMAT2 的功能对于囊泡 Ca2+ 依赖的量子化释放非常

重要[ 7]。VMAT 2 通过携带多巴胺进入突触囊泡和调

节随后的释放而在多巴胺的贮存和释放中起关键作

用[ 12]。一旦多巴胺进入突触前神经末梢, 它就被

VMAT2转运入小囊泡
[ 5, 10]

。当神经冲动到达末梢时,

细胞膜对 Ca
2+
通透性改变, Ca

2+
进入细胞产生兴奋释

放偶联,使囊泡与突触前膜融合,然后胞裂而将囊泡内

的单胺类递质以量子释放至突触间隙, 一个突触小泡

内的递质代表一个量子单位。

另外, VMAT 对于毒素的清除也十分重要。

VMAT2 是毒素清除反向转运体基因家族的一员,包括

一些细菌抗生素的抗性基因。在细菌中, VMAT2 可以

从细胞清除毒素。有人认为 VMAT2 从胞质中清除潜

在的毒性物质, 通过分离毒性物质进入囊泡, 从而防止

毒性物质与细胞器作用, 使细胞免受毒性物质的损

害[ 3]。选择性多巴胺神经元的毒素MPTP 活性代谢产

生MPP
+
损害多巴胺神经元和其他表达多巴胺转运体

(dopamine transporter, DAT)的细胞, 从而导致帕金森综

合征。在VMAT2 基因敲除的杂合子小鼠黑质多巴胺

神经元数量,纹状体多巴胺和 DAT 明显减少及神经胶

质增生,表现出对MPTP的高度敏感性,表明低于正常

水平的 VMAT2 的表达对MPTP 的毒性易感性增强[ 3]。

VMAT2 抑制剂增强 MPTP 对大鼠纹状体的毒性作用。

VMAT 的过量表达能够通过从细胞质的线粒体损害部

位清除 MPP
+
至囊泡而抑制 MPP

+
的毒性

[ 5]
。有研究

证实, 大鼠之所以表现出对 MPTP 的神经毒作用较小
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鼠不敏感是因为大鼠纹状体的多巴胺能神经元的囊泡

中含有更多的 VMAT2,能将更多的MPP
+
清除入囊泡

而减轻了 MPTP 的毒性作用
[ 14]
。苯丙胺通过破坏穿

过囊泡膜的 pH梯度从而从贮存囊泡释放单胺[ 11]。苯

丙胺产生的多巴胺的释放和 VMAT2 介导的囊泡重摄

取之间的平衡对于由适量苯丙胺产生的非量子化非

Ca2+ 依赖的细胞外的多巴胺的释放和高剂量的苯丙胺

引起的多巴胺的毒性非常重要。高浓度的苯丙胺可能

通过细胞质的多巴胺氧化和自由基形成而产生氧化应

激造成多巴胺的毒性。

尽管VMAT2提供一定程度的保护作用, 但是一些

内源性和外源性毒物还是通过浆膜转运体如 DAT 进

入神经元。因此, VMAT 和 DAT 与毒物的相互作用就

影响多巴胺能神经元功能和最终存活[ 3] , 维持 DAT 和

VMAT2 之间介导递质转运的平衡对于细胞功能是极

为重要的
[ 15]
。

中枢囊泡单胺转运体( VMAT2)

和帕金森病的关系

  鉴于VMAT 特别是脑内 VMAT 2 具有的上述生理

功能, 因此对VMAT2 和临床疾病关系的研究集中在神

经系统变性疾病,尤其是帕金森病的研究。近年来,试

图把DAT 和VMAT2 作为多巴胺神经元损害的指标,以

利于对帕金森病的症状前检测和干预, 减缓帕金森病

的发展。由于 DAT 的表达能被 L-dopa、苯丙胺及可卡

因等发改变,因此有学者认为 VMAT2 可能是在帕金森

病中用来检测多巴胺神经末梢完整性的更可靠指

标[ 16, 20]。

VMAT2的 mRNA 在帕金森病中受损害的各主要

细胞群中都有表达(多巴胺能、去甲肾上腺能和5-羟色

胺能)。在帕金森病患者的脑组织中, VMAT 2 的蛋白

含量明显减少[ 17]。在帕金森病的动物模型上也观察

到VMAT2 的结合位点及 mRNA 的表达减少
[ 18, 19]

。表

明VMAT2 在帕金森病的发病机制中可能起一定作用。

VMAT2 帮助维持胞质低的多巴胺水平, 对于细胞正常

功能是必须的。高水平的胞质多巴胺会抑制线粒体呼

吸造成多巴胺自动氧化和自由基的形成。选择性多巴

胺神经元毒素 MPTP 的活性代谢产物 MPP
+
选择性的

通过 DAT 在黑质纹状体的多巴胺神经元中积聚,损伤

多巴胺神经元和其他表达 DAT 的细胞,从而导致帕金

森综合征。帕金森病的病因中包括环境因素,特别是

环境毒物。研究表明暴露于除草剂及有机氯农药是帕

金森病的危险因素, 通过影响 VMAT2 的正常功能可能

是其机制之一。VMAT2 能够通过清除毒素入囊泡而

防止对神经元的毒性[ 20] , 从而可以减轻对神经元的损

害。在帕金森病中对损害最敏感的区域是壳核和尾状

核,在这些区域 DAT 的表达最多[ 3] , 而同样 VMAT2 也

有高表达[ 17] ,但这并不能防止这些区域出现神经元的

损害, 说明仅仅 VMAT2的存在并不能保护单胺能神经

元免受损伤, 尚有另外的因素影响多巴胺神经元变

性[ 3, 17]。有学者认为,在那些VMAT2 表达相对较低水

平的细胞可能对帕金森综合征诱导剂或单胺的自动氧

化更敏感。DAT 和 VMAT2 的比值可能表明神经元对

多巴胺毒物的敏感性。DAT/VMAT 2 的比值高增加细

胞对毒素的敏感性, 而 DAT/ VMAT2 比值低将减少其

对毒素的敏感性
[ 3, 17]
。在帕金森病中损害最严重的壳

核DAT 与VMAT2的比值更高,说明比值可帮助确定对

损害最敏感的区域[ 3, 17]。

基于以上观点, 如果 DAT 和VMAT2 确实介导对神

经变性疾病的敏感性, 那么通过药物干预这些转运体

可能会为帕金森病的治疗开辟一条新途径。增加由

VMAT2 介导的囊泡摄取可以减少环境毒物对神经元

的损伤,延缓神经元的变性,预防或减慢帕金森病的进

程。但是,关于 VMAT2与帕金森病关系的研究尚处于

初步阶段,其在帕金森病中的作用机制及其意义尚待

进一步研究。
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阵发性运动源性舞蹈手足徐动症
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摘要  PKC 为一种离子通道病, 多呈常染色体显性遗传,表现形式多样, 可见突然、简短、非意志性异常运动, 抗癫 治疗有效。随

着年龄增长,症状逐渐减轻。

概   述

阵发性运动障碍( paroxysmal dyskinesias)为一种离

子通道病,可见短暂舞蹈手足徐动症或肌张力障碍,持

续时间较短
[ 1]
。Gowers( 1885)首先描述运动诱发舞蹈

手足徐动症样或肌张力障碍性癫 [ 2]。1940年Mount

和Reback报道 1例常染色体显性遗传 23 岁男性, 可

见上下肢舞蹈手足徐动症样运动,每天发作 2~ 3次,

持续 5 min至数小时不等,诱因包括乙醇、咖啡、茶、疲

劳、吸烟等。发作间期正常,称为家族性阵发性肌张力

障碍性舞蹈手足徐动症 ( familial paroxysmal dystonic

choreoathetosis) [ 3]。Lishman等 1962年报道/阵发性运

动源性舞蹈手足徐动症0 [ 4]
。1967年 Kertesz详细描述

/舞蹈肌张力障碍发作0, 诱因为突然运动(运动源性)、

应激或兴奋状态, PKC 发作形式多样, 可见突然、简短

性单侧或双侧异常运动, 如肌张力障碍性姿势、舞蹈、
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