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摘　要：运动功能是在神经系统的调控下完成的，皮层及基底神经节在运动功能调节中发挥信息整合及指

令发放的作用，其中纹状体是基底神经节中接受传入信息的主要核团。腺苷 A2A 受体 (adenosine A2A 
receptor, A2AR) 在纹状体中高度表达，并在纹状体中整合多巴胺、谷氨酸和大麻素信号，参与间接通路运

动抑制的信息编码。该文阐述了腺苷 A2AR 与多巴胺 D2 受体、代谢型谷氨酸 mGlu5 受体以及大麻素 CB1
受体的交互作用，探讨腺苷表达异常在神经疾病，如帕金森病、酒精成瘾等产生的作用，以及靶向干预腺

苷改善相关疾病运动功能的机制，并对 A2AR 在间接通路运动调控及相关运动障碍中的研究进行总结，为

后期运动功能中枢靶向干预提供理论参考。
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Role of adenosine A2A receptor in motor control 
by indirect basal ganglia pathway 
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Abstract: Motor function is regulated by the nervous system. The cortex and basal ganglia play the role of motor 
information integrating processing and instruction delivery in motor control. Striatum is the main nucleus which 
receives the incoming information in the basal ganglia. Adenosine A2A receptor (A2AR) are highly expressed in the 
striatum, and it can integrate dopamine, glutamate and cannabinoid signals to participate in information coding in 
the indirect pathway of motor inhibition function. This paper reviewed the interaction among adenosine A2AR, 
dopamine D2 receptor (D2R), metabolic glutamate mGlu5 receptor (mGluR5) and cannabinoid CB1 receptor, and 
discussed the abnormal expression adenosine A2AR in neurologic diseases, such as Parkinson's disease and alcohol 
addiction. In addition, the review summarized the research on the A2AR in the indirect pathway and motor 
dysfunction for providing theoretical reference for targeted intervention of motor regulation.
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运动功能是在神经系统的调控下完成的，皮层

及基底神经节在运动功能调节中发挥信息整合及指

令发放的作用。基底神经节是皮层下负责运动功能

调控的一系列神经核团的总称，主要包括纹状体

(striatum, Str)、苍白球 (globus pallidus, GP)、丘脑

底核 (subthalamicnucleus, STN)和黑质 (substantianigra, 
SN)。大脑运动皮层间主要通过基底神经节内的直

接通路 (direct pathway) 和间接通路 (indirect pathway)
对信息进行整合、处理和优化，精确调节运动功能
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的执行 [1]。纹状体是基底神经节的信息输入核团，

它接受来自皮层与丘脑谷氨酸能及黑质多巴胺能的

投射，通过改变纹状体神经元的活性控制向下级核

团的 γ- 氨基丁酸 (γ-aminobutyric acid, GABA) 能输

出，从而调控直接通路 (Str-SNr/GPi) 和间接通路

(Str-GPe-STN-SNr/GPi) 的信息编码 [2]。A2AR 拮抗

剂在多巴胺 (dopamine, DA)、谷氨酸 (glutamate, Glu)
和大麻素 (cannabinoid, CB) 等多个水平上调节纹状

体神经元的活性，控制向下级核团投射的 GABA
能输出，调节不同核团之间信号转导的能力，影响

基底神经节间接通路和直接通路对皮层的投射，从

而影响运动调控。

纹状体中等多棘投射神经元 (medium spinous 
projection neurons, MSNs) 可根据其细胞膜上 DA 受

体表达类型不同分为表达多巴胺Ⅰ型受体 (D1R) 的
MSNs，即 D1-MSNs，和表达多巴胺Ⅱ型受体 (D2R)
的 MSNs，即 D2-MSNs，表达不同亚型 DA 受体的

投射神经元发挥的作用不同，腺苷 A2AR 在纹状体

内的 D2R-MSNs 中高度表达 [3]。本文阐述了腺苷

A2AR 与多巴胺 D2R、mGlu5R 以及大麻素Ⅰ型受

体 (CB1R) 的交互作用介导的纹状体对 GABA 的调

控，探讨腺苷表达异常在神经疾病 ( 如帕金森、酒

精成瘾、睡眠与癫痫等 ) 中的作用，以及靶向腺苷

改善相关疾病运动功能的机制，并对 A2AR 在间接

通路运动调控及相关运动障碍中的研究进行总结，

为后期运动在中枢的靶点干预提供理论参考。

1　腺苷系统的结构组成及功能

1.1　腺苷及受体的定位

腺苷的形成依赖于三磷酸腺苷 (adenosine 
triphosphate, ATP) 的分解和合成，腺苷在细胞外浓

度通过特定的双向转运体保持稳定，它被认为是一

种神经调质而不是神经递质。腺苷激酶可将腺苷磷

酸化为单磷酸腺苷 (adenosine monophosphate, AMP)，
AMP 再转变为腺苷二磷酸 (adenosine diphosphate, 
ADP)，ADP 可经腺苷酸环化酶生成环磷酸腺苷

(cyclic adenosine monophosphate, cAMP)，cAMP 再

经磷酸二酯酶催化形成 AMP，同时 AMP 可以被 5'-
核苷酸酶水解成腺苷 [4]( 图 1)。到目前为止，已经

鉴定了 4 个亚型的腺苷受体，分别是 A1R、A2AR、

SAH：腺苷高半胱氨酸；PI：磷酸肌醇

图1  腺苷的代谢及其在突触的作用机制
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A2BR 和 A3R[5]。所有的腺苷受体都属于 G 蛋白偶

联受体，A1R 和 A3R 与 Gi 蛋白偶联，降低 cAMP
水平，降低 Ca2+ 电导；而 A2AR 和 A2BR 与 Gs 蛋白

偶联，增加 cAMP 水平 [6]。

1.2　A2AR在基底神经节中的定位及功能

A2AR 在突触前和突触后均有表达，突触前主

要表达于谷氨酸能、GABA 能、胆碱能以及去甲肾

上腺素能投射神经元；突触后主要存在于 GABA
能神经元 [3]。此外，纹状体中的 A2AR 存在于胆碱

能中间神经元末梢，纹状体神经元作为整合皮层 -
纹状体通路谷氨酸能的信号，也参与黑质 - 纹状体

微环路，控制目标导向和习惯行为 [2]，纹状体中

A2AR 在间接通路 D2-MSNs 中大量存在，从纹状

体投射到苍白球外部的神经元表达 D2R 和脑啡肽；

腺苷也可通过直接通路的 D1-MSNs 作用于黑质网

状部 (substantia nigra reticulum, SNr) 或苍白球内侧

部 (globus pallidum interior, GPi)，选择性表达 D1R
和强啡肽 [7]。A2AR 在调节纹状体神经元的兴奋性

输入中起重要作用 [8]，它通过改变纹状体神经元的

活性改变向下级核团的 GABA 能输出，调控间接

通路的信息编码 [7]。当 A1R 控制突触传递时，

A2AR 选择性地参与诱导长时程电位的发生 [9]。对

啮齿动物和灵长类动物的研究表明，A2AR 也可以

调节苍白球细胞外 GABA 浓度来影响苍白球外侧

部 (gobus pallidus ezterior, GPe) 活性，从而影响运

动行为 [10]。

2　腺苷系统在基底神经节间接通路运动调控

的功能

2.1　A2AR/D2DR对间接通路的调控

纹状体通过多种神经递质和神经调质的相互作

用来实现信息的输入、处理和输出，在控制目标导

向和习惯性行为方面发挥着至关重要的作用 [11]。纹

状体至 GPe 的投射神经元共表达 A2AR/D2R，二者

通过交互作用调控纹状体 Glu 能输入，调节其向下

级核团的 GABA 能输出，进而影响间接通路对皮

层的调控 [12]。A2AR和D2R是两种G蛋白偶联受体，

Lai 等 [13] 研究表明，D2R 的激活可能会抑制 A2AR
激动剂在基底神经节的作用。DA 的缺失会导致直

接和间接通路的失衡，失去 D2R 介导的 DA 的抑

制作用，纹状体活性增加。纹状体输出通路中不平

衡的状态导致 SNr/GPi 对丘脑、皮层神经元的抑制

输出作用显著增加，从而减少运动。在 DA 耗竭的

纹状体中，A2AR 拮抗剂作为单一疗法长期治疗能

恢复脑啡肽水平，使强啡肽表达不受影响，这与纹

状体神经元的活性相关 [14-15]。GPe 神经元放电频率

和振荡频率发生改变，细胞外 GABA 水平升高，表

明 DA 的消耗直接或间接破坏了 GPe 在 BG 网络中

的调节功能，A2AR 拮抗剂逆转了 DA 耗竭诱导的

GPe 中 GABA 浓度的增加，以及纹状体神经元中脑

啡肽 mRNA 表达的增加 [9,15]。有研究发现，在膜内

腺苷 A2AR 与多巴胺 D2R 发生拮抗作用，A2AR 的

激活抑制 D2R 介导的信号转导，而 A2AR 拮抗剂

增强了 D2R 的信号转导。A2AR 与 D2R 的相互作

用参与运动行为调节，目前在啮齿动物研究中得到

广泛证实 [12]。

2.2　A2AR/mGlu5R对纹状体GABA的调节

A2AR 调控细胞外谷氨酸浓度有多种机制：首

先，A2AR 拮抗剂抑制突触前谷氨酸能神经末梢谷

氨酸释放；其次，A2AR能够调节谷氨酸转运体活性，

影响谷氨酸再摄取，从而改变细胞外谷氨酸浓度，

A2AR拮抗剂或敲除A2AR基因可阻断这一效应 [16]。

研究表明，通过激活皮层 - 纹状体谷氨酸通路可兴

奋性驱动 D1-MSNs 和 D2-MSNs，启动基底神经节

直接通路和间接通路，从而实现调控随意运动的起

始和终止 [17]。位于谷氨酸能末端的 A1R 可以减少

谷氨酸的释放，这种抑制作用可能是通过调节 Ca2+

通道介导的；而 A2AR 拮抗剂能够降低细胞外 Glu
浓度，A2AR 通过这些机制调节谷氨酸的细胞外水

平 [7]。在大鼠纹状体 GABA 神经元中，变性的代谢

型谷氨酸受体 (mGlu5R) 表现出与 A2AR 和 D2R 相

似的定位，尤其是 mGlu5R 激活降低了 D2R 激动

剂的亲和力，A2AR 和 mGlu5R 的协同作用更是降

低了 D2R 激动剂的调节，这种调节比单独刺激每

个受体引起的抑制作用更强。2016 年，Beggiato
等 [18] 采用双探针微透析法对自由活动大鼠的研究

结果表明，A2AR 和 mGlu5R 对纹状体 GABA 神经

元存在协同作用，抑制 D2R 介导的纹状体 GABA
的输出以及谷氨酸浓度，从而影响间接通路对运动

的调控 ( 图 2)。
在膜内，A2AR 和 D2R 相互拮抗，而 mGluR5R

和 A2AR 协同作用，抵消 D2 神经元介导的信号。

A2AR 和 D2R 对腺苷酸环化酶 (adenylate cyclase, AC)
活性和 AC 调节的下游蛋白产生相反的作用。

2.3　A2AR/CB1R对间接通路的调控

内源性大麻素系统 (endocannabinoid system, eCBs)
是神经元释放的一种内源性脂质代谢产物，该系统

由大麻素配体及其合成酶、降解酶和受体等组成。
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大麻素受体主要分为Ⅰ型受体 (CB1R) 和Ⅱ型受体

(CB2R)[17]。CB1R 在纹状体中高度表达，它通过介

导 eCB 抑制 GABA 的释放，从而降低运动活性。

在大鼠中，在纹状体内注射 CB1R 激动剂诱导的运

动效应可以被 A2AR 拮抗剂抵消 [19]。此外，D2R
激动剂诱导的过度运动可被 CB1R 拮抗剂和 A2AR
拮抗剂抵消，可见纹状体中腺苷 A2AR 和大麻素

CB1R 在神经元兴奋性的调控中起着协同作用。纹

状体 A2AR 和 CB1R 之间的相互作用机制可能依赖

于 A2AR-CB1R 异构体的形成。以往对 A2AR-CB1R
异构体的研究主要依靠细胞外表达 A2AR 和 CB1R
的能量转移检测，以及免疫定位和免疫沉淀实验，

但在空间分辨率 ( 免疫定位 )、分子特异性 ( 免疫沉

淀 ) 和生物学解释 ( 利用蛋白质过表达的能量转移 )
等方面都存在局限性。而现在的技术利用基因修饰

小鼠模型，结合生化和药理方法，对背外侧纹状体

中 A2AR-CB1R 异构体的解剖学和信号转导谱进行

了精确的可视化研究，结果证明，A2AR-CB1R 异

构体位于间接通路 D2-MSNs 中 GABA 能神经元上，

而不是谷氨酸能投射物上，CB1R 与 A2AR 之间的

交叉拮抗作用是蛋白质与蛋白质的相互作用，也是

A2AR-CB1R 异构体特有的生化特性 [20]。

3　腺苷系统在疾病调控中的应用

3.1　腺苷A2AR拮抗剂在PD患者中的临床试验

帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 的神经病理

学特征为中脑黑质 DA 能神经元变性丢失，导致黑

质 - 纹状体通路 DA 释放减少，从而出现以运动功

能障碍为主要特征的临床综合征 [21]。A2AR 参与了

PD 的病理发展，黑质多巴胺能神经元的缺失和纹

状体多巴胺能神经元去支配导致 PD 的症状。在动

物模型中的研究表明，A2AR 的药理拮抗作用对改

善运动行为具有促进作用，A2AR 有望成为治疗 PD
的分子靶点，改善运动缺陷。因此，A2AR 拮抗剂

作为治疗 PD 的新药被广泛研究 [2]。

在 PD 中，DA 的缺失可造成直接通路和间接

通路的失衡，其中，DA 的缺失包括 D2R/A2AR 表

达的 D2-MSNs 活性增加和 D1R/A1R 表达的 D1-
MSNs 活性的降低。A2AR 拮抗剂作用于 Str 和 GPe
神经元，可降低它们的过度激活，从而改善直接通

路和间接通路之间的平衡 ( 图 3)。此外，A2AR 可

降低乙酰胆碱酯酶神经元的活性使乙酰胆碱酯酶正

常，这可能有助于抵消震颤。在 PD 病理状态下，

纹状体和黑质致密部均有神经胶质增生，A2AR 拮

mGluR5：代谢型谷氨酸受体第5亚型；PKA：蛋白激酶A；AC：腺苷酸环化酶；PKC：蛋白激酶C；CREB：环磷腺苷效应

元件结合蛋白；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶；CaMK：钙调蛋白激酶；PLC：磷脂酶C
图2  A2AR/D2DR与代谢谷氨酸5受体(mGluR5)相互作用模式图
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抗剂作为神经保护剂减轻 DA 细胞变性并预防胶质

细胞病变。最常用的 PD 治疗药物，如左旋多巴减

缓了一些病人的病情发展，但它们无法预防或逆转

病情的发展，虽然左旋多巴是治疗帕金森病的黄金

标准药物，但长期使用左旋多巴会导致副作用增加，

包括严重的运动障碍。当人体产生抗药性时，服用

药物需要更高的剂量并且服用次数更加频繁。在间

接通路中，腺苷 A2AR 拮抗剂可改善运动功能障碍，

作为一种辅助治疗减缓 PD 症状的进展 [22]。经过 18
年的临床研究，美国 FDA 终于在 2019 年 8 月 26
日批准 A2AR 拮抗剂 istradefylline 用于治疗“关闭”

期 (off episodes) 的帕金森病成人患者 [23]。

3.2　腺苷A2AR在亨廷顿舞蹈症中的作用

亨廷顿舞蹈症 (Huntington’s disease, HD) 属于

一种神经退行性疾病，随着年龄增长患者会出现神

经功能性退化或障碍，主要表现在认知、运动、感

官等上的缓慢衰退 [24]。亨廷顿突变体虽然在大脑中

广泛表达，但主要影响纹状体和苍白球神经元，尤

其是其中富含腺苷 A2AR 的区域。A2AR 是 HD 的

致病因素，遗传学研究表明，A2AR 的改变与 HD
的发病机制有关 [25]。研究 HD 的有效工具是化学

诱导和损伤诱导的啮齿动物模型。在 HD 模型中，

A2AR 表达和功能的改变可能是 D2-MSNs 退化的

标志，已经证明给予 A2AR 拮抗剂可产生有益的效

果。A2AR 拮抗剂可以治疗纹状体的萎缩，使脑电

图趋于正常化，恢复正常的运动活动，它还可以改

善 GABA 含量，降低谷氨酸的流失，这些都可以

延长 HD 患者的寿命，但高剂量的 A2AR 拮抗剂会

加重病情，同时，A2AR 激动剂和 A1R 激动剂也已

被证明可以预防神经退行性疾病 [24]。A1R 激动剂

的保护作用可归因于它通过激活纹状体突触前受体

来减少谷氨酸释放的能力。因此，需要进一步研究

A2AR 信号转导功能，以验证该受体靶点作为疾病

干预和药物疗效的潜在生物特征。

3.3　腺苷在睡眠与癫痫中的交互作用

睡眠与癫痫是一种复杂的双向交互关系，非快

速眼动睡眠与特发性全身癫痫具有相同的丘脑皮层

网络。睡眠障碍包括失眠、嗜睡、昼夜节律紊乱、

阻塞性睡眠呼吸暂停等，患有睡眠障碍的人在癫痫

患者中更为常见；与此同时，三分之一的癫痫患者

有睡眠障碍，因此，需进一步阐明睡眠与癫痫的双

向交互关系的神经网络机制。腺苷被发现可以调节

睡眠 - 觉醒行为 [26]，也具有抗癫痫作用，许多调节

睡眠 - 觉醒周期的药物也可以作为潜在的抗癫痫药

物 [27]。纹状体功能障碍常与睡眠障碍有关，纹状体

中 A2AR 的激活导致非快速眼动睡眠显著增加 [28]。

在人类颞叶癫痫患者中进行的微透析研究表明，内

源性腺苷浓度因癫痫发作而升高。因此，由癫痫

发作诱导的内源性腺苷可能介导癫痫的发作和终

止 [29] ；在药物耐受性癫痫模型中，腺苷都能有效控

制癫痫的发作 [30]。内源性腺苷能够在多个水平上控

制神经元兴奋性，腺苷稳态的破坏可能影响神经系

统兴奋性。目前，癫痫的非药物治疗手段包括生酮

饮食、手术等，同时这些非药物治疗手段也可改善

——：高活性神经元；----：低活性神经元；STN：丘脑底核；SNc：黑质致密部

图3  A2AR拮抗剂在PD中的作用
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睡眠。

3.4　腺苷系统对酒精效应的调节

腺苷信号介导乙醇与神经系统的反应，它的失

调与神经系统中乙醇的紊乱有关 [31]。有研究表明，

在奖赏相关网络 (如皮质 -基底神经节丘脑网络 )中，

基底神经节活动的增加与酗酒易感性之间存在关

联 [32] ；同时，腺苷 A2AR 信号在乙醇的消耗和戒

断行为中存在很强的相关作用，A2AR 激动剂可影

响腺苷与乙醇反应的超兴奋性，以此来降低酒精戒

断反应 [33]。Naassila 等 [34] 研究表明，小鼠缺乏 A2AR
时，酒精催眠作用的敏感性降低，酒精消耗量增加，

酒精戒断症状发作减少，因此，对 A2AR 信号的拮

抗可用于酒精戒断症状的治疗。然而，由于抑制

A2AR 会导致酒精消耗量增加，最近的研究探讨了

腺苷信号在背侧纹状体亚区的作用，以及背外侧纹

状体在运动控制中的作用，其中纹状体中 A2AR 通

过间接通路调节药物奖励过程的抑制行为 [35]。乙醇

似乎损害了一些纹状体功能，包括奖赏评价、运动

功能和习惯形成 [36]。现有研究表明 A2AR 是乙醇

催眠作用的关键受体，咖啡碱预处理可能是抑制乙

醇催眠作用的一种重要策略 [30]。因此，需要进一步

阐明 A2AR 介导酒精效应的机制，以确定更具体的

治疗方法。

4　结语与展望

皮层 -基底神经节投射是脑内主要的运动环路，

纹状体间接通路 D2-MSNs 神经元存在 A2AR，其

激动剂与拮抗剂可对 DA、Glu 和 CB 等多个信号通

路产生干预效应，A2AR 可通过激活 CB1R、mGlu5R
和 D2R 影响纹状体 GABA 神经元信号的输出。腺

苷表达异常介导多种神经疾病，如 PD、HD 和癫痫。

2019 年，美国 FDA 宣布一种口服给药的腺苷 A2A
受体拮抗剂可选择性阻断腺苷 A2A 受体，减缓多

巴胺能神经元的退行性病变，且副作用小，可作为

左旋多巴类药物的辅助治疗手段。因此，靶向干预

腺苷受体改善运动功能障碍，可为后期 A2AR 在间

接通路以及相关运动功能障碍干预中的应用提供理

论参考。
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