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Reelin 对突触可塑性的调节作用
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摘摇 要:摇 Reelin 是一种细胞外基质糖蛋白,以往的研究认为其主要参与中枢神经系统的发育过程,在神经元

的有序排列中起着重要的作用。 近来的研究发现,在发育成熟的神经组织中 reelin 也有较高的表达,并且对突触的

功能产生着重要的调节作用。 谷氨酸盐受体表达变化及其亚单位重组是突触可塑性调节的重要形式,在学习记忆

和疼痛信号的传递等重要的病理生理过程中起着重要作用。 本文就 reelin 调节突触可塑性变化,尤其是调控谷氨

酸盐受体的相关机制做一综述。
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摇 摇 Reelin 是一种细胞外基质糖蛋白,其命名源于

reeler 鼠,这种基因突变鼠因为无法编码表达 reelin
导致大脑皮层发育异常,而出现共济失调等异常行

为[1]。 胚胎期主要由 Cajal鄄Retzius 细胞合成和分

泌,在大脑发育过程中对神经元迁移、定位发挥了关

键的作用。 后来发现在神经细胞迁徙完成后,Cajal鄄
Retzius 细胞几乎完全消失,但 reelin 仍持续存在发

育成熟的大脑中,且主要由 酌鄄氨基丁酸能神经元分

泌[2],reelin 表达异常与阿兹默海病、精神分裂症和

双向情感障碍等神经系统疾病相关[3],还会引起痛

阈值的改变[4],可见 reelin 在维持中枢神经系统功

能稳定发挥着重要作用。 突触是神经系统功能活动

及传递信息的结构基础。 不少发现证实,reelin 的信

号通路参与了突触可塑性的调节,研究 reelin 与突

触的关系,对探究神经病理性疼痛与情绪、记忆紊乱

疾病的发病机理有重要意义。 现就 reelin 与突触可

塑性的关系进行综述。

1摇 突触可塑性相关机制

突触可塑性,即突触强度和传递效率随外界环境

变化而改变的能力,其主要表现形式为长时程增强

(long鄄term potentiation,LTP)和长时程抑制(long鄄term
depression,LTD),是研究学习、记忆的理想模型[5]。
以兴奋性突触后膜的 LTP 为例,其发生机制主要由两

种谷氨酸离子受体相关,即 N鄄甲基鄄D鄄天冬氨酸受体

(N鄄methyl鄄D鄄aspartate receptor,NMDAR)和 琢鄄氨基鄄3鄄
羟基鄄5鄄甲基鄄4鄄异恶唑丙受体(琢鄄amino鄄3鄄hydroxy鄄5鄄
methyl鄄4鄄isoxazolepropionic acid receptor,AMPAR),前
者是电压依赖性门控的钙离子通道,静息电位下不开

放,而后者是对 Na + 、K + 在静息电位下有着高通透性

的离子通道,两者常存在于同一树突棘上。 由

NMDAR 触发 AMPAR 介导的 LTP 机制主要分以下几

步:淤突触前膜释放神经递质(主要是谷氨酸盐);于
谷氨酸盐与 NMDAR 结合,突触后膜发生去极化,
NMDAR 通道激活;盂大量钙离子内流激活以钙调蛋

白激酶 CaMKII 为主蛋白激酶;榆树突棘膨大;虞AM鄄
PAR 受体通过 CaMKII 介导的胞吐作用,插入突触后

膜;愚钠离子内流骤增,突触后动作电位形成[6鄄7]。 这

是 LTP 发生的经典模型,近来也发现一些神经突触没

有 AMPAR 的存在,NMDAR 可以单独完成 LTP 的发

生[8]。 综上可知,谷氨酸盐受体在突触可塑性的调节

中是关键因素,而其余所有参与因素的改变也都可以

影响突触传递功效。

2摇 Reelin 信号通路分子基础

Reelin 有两种高亲和性受体,分别是载脂蛋白

E 受体鄄2(apolipoprotein E receptors鄄2,ApoER2)和极

低密度脂蛋白受体( very鄄low鄄density lipoprotein re鄄
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ceptor,VLDLR),Reelin 与任一种受体结合后,可以

使细胞质调节蛋白 disable鄄1(Dab1)发生聚集,这种

聚集激活了 Src 族激酶(Src family tyrosine kinases,
SFK),一种催化受体或蛋白酪氨酸磷酸化的激酶,
SFK 同时促使 Dab1 与 NMDAR 受体的磷酸化,磷酸

化的 Dab1 诱发了一连串级联反应,从磷脂酰肌醇鄄3
激酶(phosphoinositide鄄3忆kinase,PI3K)被激活开始,
直到糖原合酶激酶 3茁(glycogen synthase kinase 3茁,
GSK3茁)被蛋白激酶 B(protein kinase B,PKB)抑制

才结束,GSK3茁 可以介导 LTD 的发生[9]。 除了以上

的经典信号通路,reelin 还可以与整合素家族( inte鄄
grins)中的细胞粘附分子 琢3茁1 结合,这条通路主要

参与调节神经突的生长[10]。

3摇 Reelin 通路与突触可塑性

Weeber 等[11] 首次报道了 reelin 信号通路在调

节突触可塑性中的作用,他们用基因敲除鼠的海马

组织离体培养,发现 LTP 现象在缺少 ApoER2 的小

鼠体内的 LTP 作用明显减弱,VLDLR 缺乏的小鼠也

有轻微衰减,外源性加入 reelin 后也并无改善,而正

常鼠的海马组织加入 reelin 后,LTP 作用明显增强。
Rogers 等[12] 发现正常小鼠活体内注射 reelin,其海

马组织的 LTP 也出现了明显的增强。 以下是近年

来对 reelin 调节突触可塑性的机制的研究进展。
3. 1摇 促进 NMDAR 磷酸化

Beffert 等[13鄄14] 经过多项研究,不仅证明 reelin
通过促进 NMDR 的磷酸化来增强 LTP,还发现这个

调节过程需要 Src 族激酶( Src family tyrosine kina鄄
ses,SFK)和突触后致密蛋白鄄95(Postsynaptic Density
protein 95,PSD鄄95)的共同参与。 Reelin鄄DAB1 通路

再激活 SFK, 然后 SFK 再催化 NMDR 磷酸化,
NMDAR 磷酸化后会使离子通道对 Ca2 + 的导电率增

加,LTP 因此得以增强。 SFK 建立了 ApoER2 和

NMDAR 之间的功能连接,PSD鄄95 则是两者间的结

构连接。 PSD鄄95 是一种较稳定的突触后架构蛋白,
它一端与 NMDAR 相连,另一端可以与 ApoER2 胞

浆段相连,这种连接使两种受体的相互作用更稳固。
另外 ApoER2 的胞浆段必须存在 exon鄄19 编码的氨

基酸序列才能与 PSD鄄95 相连。
Reelin 通路在调节 NMDAR 受体磷酸化时还联

合了其他通路,如血管内皮生长因子(Vascular en鄄
dothelial growth factor,VEGF) [15鄄16] 也可以以磷酸化

的形式激活 NMDAR,但必须有 Dab1 的参与,而

Dab1 在缺乏 reelin 的条件下可以通过 VEGF 通路被

磷酸化激活,说明 reelin鄄Dab1 通路和 VEGF鄄Dab1 通

路可以分别单独激活 NMDAR,两者对 NMDAR 的调

节为互补或协同关系[17]。
3. 2摇 抑制 NMDAR 的内吞作用

Durakoglugil 等[18] 发现 reelin 可以遏制 A茁 导

致的 LTP 和 NMDAR 的衰减。 A茁 是淀粉样蛋白前

体(amyloid precursor protein,APP)的裂解产物,与阿

尔茨海默病患者的发病密切相关,A茁 使 NMDAR 去

磷酸化,该受体去磷酸化后易发生细胞内吞而在胞

膜上消失[19]。 Durakoglugil 等的研究结果显示,ree鄄
lin 激活的 SFK 能强化 NR2A 和 NR2B 磷酸化,从而

阻止 A茁 介导的 NMDAR 内吞作用。 在高浓度的

A茁 条件下,reelin 无法抗衡 A茁 诱导的突触功能衰

减,A茁 甚至会干扰 reelin 的结构表达以致破坏其下

游信号通路[20]。 可见,A茁 和 reelin 在调节神经元

的传递时,相互制约,以维持突触活动的稳定。
3. 3摇 改变谷氨酸盐受体的构型比例和数量

Qiu 等[21]证明 reelin 能促进海马 CA1 区的谷氨

酸盐神经突触的成熟,主要包括以下三方面:淤上调

NR2A / NR2B 的比例。 NMDAR 是由两个 NR1 亚单

位和两个 NR2 或 NR3 亚单位组成的四聚体,正常

突触发育过程中,NMDAR 在由含 NR2B 为主转变

为含 NR2A 为主,Reelin 则会加速 NR2B 向 NR2A
的转变。 Campo 等[22] 也发现要维持 NMDAR 中

NR2B 的低比例必须靠 Reelin 的持续分泌。 于增加

AMPAR 和 NMDAR 数量。 Reeler 鼠胚胎组织中

AMPAR 和 NMDAR 各自的数量都有衰减,补充 ree鄄
lin 后,可以逆转这种改变。 盂减少静止突触的数

量。 静默突触,即只含 NMDAR 没有 AMPAR 的突

触,被认为是突触发育阶段的一种未成熟状态,ree鄄
lin 对静默突触的削减作用,也提高了 AMPAR /
NMDAR 的比例,从而增强了 AMPAR 介导的突触后

电位,Qiu 等先前的研究[23] 也证明了 reelin 增强

AMPAR 传递功效的途径,不同于 NMDAR 被 SFK 磷

酸化,而是通过激活 PI3K,来刺激更多的 AMPAR 在

插入突触后膜。
3. 4摇 其他机制

Sabine 等[24]发现 reeler 鼠突触前的囊泡数量明

显增加,而导入外源性 reelin 后,囊泡数显著减少,
很可能与囊泡释放增多有关。 另外 reelin鄄Dab 这一

经典信号通路并不参与 reelin 调节囊泡释放过程,
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而是通过 reelin鄄integrins 通路来实现的。 调节突触

前囊泡的释放可以影响突触前可塑性,囊泡释放增

多,可以增强突触前的 LTP 作用,反之,则 LTD 增

强[25]。 可见,reelin 对突触功能的影响不仅表现在

突触后膜的受体上,还可能参与调节突触前神经递

质的释放。
Reelin 还参与了突触的形态调节。 Niu 等[26] 证

实了 reelin 通过与 ApoER2 / VLDLR 结合激活 Dab1
这条信号通路促进树突棘生长,导入外源性 reelin
可以逆转 reeler 鼠的树突棘下调。 后来 Pujadas
等[27]发现 reelin 的过度表达在强化 LTP 的同时,也
可使树突棘更加膨大。 树突棘的形成和稳定需要

AMPAR 介导的电流,NMDAR 的激活也可以促进树

突棘的生长[28]。

4摇 结摇 摇 语

综上所述,谷氨酸盐受体是 reelin 对突触可塑

性的调节的关键点,而促进 NMDAR 的磷酸化是其

核心步骤。 NMDAR 磷酸化本身可以增强突触的传

递效率,还可以启动其他途径巩固这一作用:淤增加

突触后膜 AMPAR 的数量;于抑制 NMDAR 的内吞;
盂促进树突棘的生长。 但 reelin 对突触的调节作用

还有很多机制尚不清楚,如 reelin 是主要由 GABA
能神经元分泌,GABA 是抑制性神经递质,研究大多

涉及 reelin 对兴奋性突触的研究,而 reelin 对抑制性

神经突触是否存在影响仍是个迷;reelin 抑制 NR2B
的表达,会削弱对突触的传递作用,这是一种负反馈

调节还是一种另外的生理调节机制? 缺乏 reelin 导

致的突触囊泡减少,是由于神经递质产生过少,还是

由于释放过多,还没有直接证据,这些都有待今后的

进一步研究。
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