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摘　要：迷走神经电刺激 (vagus nerve stimulation, VNS) 对无法手术的耐药难治性癫痫患者能起到较好的抗

癫痫效果，目前已被美国 FDA 批准用于耐药难治性癫痫的临床辅助性治疗。VNS 的抗癫痫作用可长期维持，

且治疗效果随刺激时间的延长而增加。有研究发现，VNS 在减少癫痫发作的同时，还能改善癫痫患者的情

绪状态，提高患者的认知能力。去甲肾上腺素能系统参与突触可塑性调节。本文综述了 VNS 改善难治性癫

痫患者学习记忆能力的研究进展，重点讨论了去甲肾上腺素能系统调控突触可塑性变化的相关信号通路，

提出 VNS 激活去甲肾上腺素能系统从而改善患者学习记忆的潜在可能性，为临床癫痫治疗提供新的靶点和

思路。
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Abstract: Vagus nerve stimulation (VNS) has shown an obvious anti-epileptic effect on patients with drug-resistant 
refractory epilepsy (DRE) and has been approved by the US FDA to clinically treat DRE as a supplementary 
approach. The antiepileptic effect of VNS could be maintained for a long time and strengthened by increasing the 
duration of electrical stimulation. More and more studies have shown that VNS not only reduces seizures but also 
improves the emotional state and cognition of epileptic patients. The norepinephrine (NE) system is involved in 
synaptic plasticity regulation. In this review, we summarize the recent progress of VNS in improving the learning 
and memory ability of DRE patients and introduce the main signaling pathways of the NE system in regulating 
synaptic plasticity. Further, we propose a potential possibility of improving learning and memory by activating the 
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NE system in DRE patients after VNS treatment, which provides a new target and thinking basis for clinical 
epilepsy treatment.
Key words: epilepsy; vagus nerve stimulation (VNS); norepinephrine system; β-adrenergic receptors; α-adrenergic 
receptors

癫痫是一种常见的神经系统疾病，在我国的患

病率为 0.5%~1.0%[1]。癫痫的主要致病因素包括遗

传、基因突变、肿瘤、畸型和炎症等，其组织病变

通常起源于大脑颞叶区域。目前药物治疗是医治癫

痫的最主要办法，通常使用的抗癫痫药物有钠离子

通道阻滞剂 ( 卡马西平 )、钙离子通道阻滞剂 ( 拉莫

三嗪 )、钾离子通道激动剂 ( 瑞替加宾 ) 等，用于抑

制癫痫发作。临床上，应用选择正确且能耐受的两

种抗癫痫药物 ( 单药或联合用药 ) 治疗后仍未能达

到持续无发作的，称为“难治性 ( 抗药性 ) 癫痫”。

难治性癫痫约占癫痫患者的 20%~30%。对于难治

性癫痫，通常只能采用手术切除致痫灶的方法减少

癫痫发作。但是，对于多灶性癫痫或全身性癫痫，

以及致痫灶位于无法切除的大脑主要功能区域时，

目前临床上并没有很好的治疗方法。

迷走神经电刺激 (vagus nerve stimulation, VNS)
通过对迷走神经 ( 颈部 ) 施加持续性电刺激达到减

少癫痫发作的作用，是对无法手术的难治性癫痫的

一种辅助治疗方式。对癫痫患者的疾病表型追踪研

究发现，癫痫发作不仅引起患者短时间剧烈抽搐和

意识丧失，癫痫反复发作还会导致颞叶内侧核团，

如海马、杏仁核等结构发生重大改变，导致患者认

知和情绪障碍
[2]。在临床上，VNS 除了能抗癫痫发

作，还具有显著的认知功能改善效果。一项 VNS
治疗癫痫患者的临床研究发现，经过 VNS 治疗后，

患者生活质量指标 ( 医生评估 ) 如警觉性、发作后

状态、簇性癫痫发作、情绪变化、语言交流、学业 /
专业成就、记忆等方面有所改善，这些指标提示

VNS 提高了患者的认知能力 [3]。同样，另一项临床

研究对 VNS 的疗效进行了评估，发现 VNS 可有效

减少癫痫发作频率、持续时间和严重程度以及抗癫

痫药物的用量，改善患者的生活质量 [4]。

目前，VNS 治疗改善癫痫患者认知功能的具

体作用机制还没有被广泛研究和总结。癫痫患者学

习记忆能力的减退、注意力分散等认知功能障碍与

大脑神经元之间突触连接强度的改变有关 [5]。突触

可塑性是指组成神经系统的基本单位 —— 神经元

之间信息传递效能的可调节性。突触可塑性是记忆

产生与储存的基础，与认知能力的建立关系密切 [6]。

在电生理学检测中，突触效能的长时程增强 (long-
term potentiation, LTP) 是突触传递效率提高的表现

形式之一，是研究学习记忆的主要方法。去甲肾上

腺素 (norepinephrine, NE) 是一种儿茶酚胺类神经递

质，在中枢系统内广泛分布，可调节多种大脑功能，

如注意力、睡眠和觉醒、学习和记忆等 [7]。兴兴奋

性和抑制性神经递质相对失衡、神经递质激活的受

体和离子通道功能紊乱是癫痫发作的重要诱因 [8]。

本文讨论了 VNS 抗癫痫和改善认知的作用机制，

重点介绍了 NE 系统调控突触可塑性变化的相关信

号通路的最新研究进展，从中推测出 NE 系统可能

参与了 VNS 改善难治性癫痫学习记忆的作用。

1　迷走神经电刺激改善难治性癫痫的学习记忆       

VNS 手术是在患者左上胸廓区域植入电脉冲

发生装置，与放置在左侧颈部迷走神经周围的螺旋

状电极相连，定期发送间歇性电脉冲来刺激迷走神

经的治疗方法。有研究显示，植入该装置后 24 到

48 个月，63% 的患者癫痫发作频率降低 ≥50%，8.2%
的患者完全无癫痫发作 [9]。VNS 的抗癫痫疗效一般

在第 6 个月达到最佳，患者的癫痫发作频率显著降

低 [10]。研究人员发现，通过 VNS 能够改变海马中

兴奋性突触的蛋白质组学表达，并可通过调节海马

神经元突触可塑性显著增强人类患者和大鼠模型的

学习记忆行为 [11-12]。

2　迷走神经与去甲肾上腺素能系统的结构关系

由于迷走神经传入通路与大脑中传递 NE 的结

构之间已建立的联系，以及 NE 在抗癫痫中的作用，

NE系统被认为是VNS作用机制中的主要参与者 [13]。

2.1　迷走神经的功能解剖

迷走神经为第 10 对脑神经，是脑神经中最长

且分布最广的一对，含有感觉、运动和副交感神经

纤维。迷走神经为混合神经，含有 4 种纤维成分。

有研究表明，尽管纤维口径的分布有所不同，但小

鼠、猪和人类的颈迷走神经中有髓鞘纤维的总体百

分比相当 [14]。因此，在动物和人类之间进行研究、
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转换结果是有可能的。根据功能特性，迷走神经可

以分为 3 类：a 纤维、b 纤维和 c 纤维 [15-16]。迷走

神经纤维与位于脑髓质的 4 个核相连：三叉神经脊

束核、孤束核 (nucleus of the solitary tract, NST)、疑

核 (nucleus ambiguous, NA)、迷走神经背核 (dorsal 
nucleus of vagus nerve, DMV)。
2.2　迷走神经与孤束核的联系

NST 是一个大型核复合体。在人类和实验哺乳

动物中，NST 接收的是单束的输入，从脑桥尾侧的

面核延伸到脊髓连接。在成人的大脑中，输入传入

的纤维将内脏、躯体感觉和味觉信息从周围器官

的受体传递到中枢神经系统，最后在 NST 结束 [17]。

迷走神经可通过 NST 将感觉信息投射到 NE 和 5- 羟
色胺 (5-HT) 系统，这些系统与情绪、焦虑、情感和

癫痫活动的调节有关。

2.3　孤束核与蓝斑的联系

蓝斑 (locus coeruleus, LC) 位于第四脑室底部，

是位于脑干的一个神经核团。VNS 和 LC 之间有着

紧密的联系，当 LC 损伤时，VNS 的抗惊厥作用随

之被阻断 [18]。LC 神经元损伤能够将偶发性癫痫转

变为癫痫持续状态，这种癫痫发作的调控可能与

LC 通过调节突触可塑性和记忆而影响皮层兴奋性

的活动有关 [19-20]。这种 LC 调节的突触可塑性可能

支持了 VNS 的抗抑郁、认知增强、记忆改善的作用。

LC 在中枢神经系统内的投射较广，其目标区域有

脊髓、小脑、下丘脑、丘脑的中继核团、杏仁核、

端脑基底部，以及大脑皮质。这些神经联系特别是

海马内的连接，强烈地调节着突触强度和神经网络

生理，从而引起学习、记忆、注意力和知觉发生重

大改变 [21]。NE 是海马突触可塑性的重要调节物质，

影响着 LTP [22]。NTS 和 LC 之间的联系是通过两条

途径进行的：兴奋性途径 ( 副巨细胞核 ) 和抑制性

途径 ( 下舌前核 )[23-24]。LC 激活的去甲肾上腺素能

系统在调节和指导海马突触效能的变化中起着关键

作用。LC 对兴奋性的刺激反应是释放 NE，LC 的

激活引起海马的学习增强，并且以长时程抑制 (long 
term depression, LTD) 和 LTP 的形式促进突触可塑

性，这与空间学习有关 [21]。

3　迷走神经电刺激激活去甲肾上腺素能系统

NE 是一种儿茶酚胺类神经递质，在中枢系统

内广泛分布，可调节多种大脑功能，如注意力、睡

眠和觉醒、学习和记忆等 [7]。研究发现，健康大鼠

VNS 后海马 NE 浓度会短暂升高，且 NE 升高水平

与 VNS 的刺激强度正相关 [25]。VNS 可诱导 NE 的

大量释放，一方面起到抗癫痫发作的作用，另一方

面可通过 VNS 激活 LC-NE 系统并作用于 β- 肾上腺

素能受体 (β-ARs)，诱导长期的可塑性变化和恢复

大脑正常认知功能 [21, 26-27]。

4　去甲肾上腺素能系统相关的学习记忆调节

通路

NE 是哺乳动物大脑中一种重要的神经调节剂，

它调节多种大脑功能，如注意力、感知、觉醒、睡眠、

学习和记忆。LC 释放的 NE 可能产生不同的作用，

主要取决于其靶神经元上存在的受体类型 [28]。NE
是去甲肾上腺素能受体的内源性配体，通过 G 蛋白

偶联受体发挥作用，根据各种受体亚型可激活不同

的下游信号通路，这些受体可大致分为 α1、α2、β1
和 β2 肾上腺素能受体。在大鼠海马处使用选择性

α2 肾上腺素受体拮抗剂后，可阻断 VNS 的癫痫抑

制作用 [29]。哺乳动物海马受到去甲肾上腺素能神经

支配并在海马神经元表达 β-ARs。已知 β-ARs 在
LTP 的门控诱导中发挥重要作用，与学习记忆密切

相关 [30]。

4.1　β-肾上腺素受体对突触可塑性的调节

海马神经元表达 β-ARs，它与 NE 结合，对诱

导持久性的突触电位至关重要，并可通过 LTP 表现

出来。LTP 是突触可塑性研究中最广泛的表现形式，

是学习记忆的一种生理模型。在哺乳动物的海马体

中，LTP 对于脑内新记忆的产生至关重要并且与空

间、学习和记忆相关 [31]。LTP 是哺乳动物大脑中记

忆储存的主要候选突触机制。有研究表明，当 NE
减少或被阻断与 β-ARs 结合后，海马的记忆功能会

受到损伤 [32-33]。当 β-ARs 阻断剂普萘洛尔 ( 心得安 )
被注入啮齿动物的海马体后，空间记忆和长期 ( 而
非短期 ) 情境性恐惧记忆受到抑制。但在刺激 LC
或海马内注射 NE 后，β- 肾上腺素能受体激活，可

促进联想记忆和空间记忆的恢复 [34-35]。 在海马内输

注 β-ARs 激动剂异丙肾上腺素 (ISO) 后，NE 基因

敲除小鼠的记忆功能可得到改善 [36]。去甲肾上腺素

能受体的激活对海马 CA1 区锥体细胞的 LTP 诱导

的影响已在 Schaeffer 侧支 (SC) 纤维突触上被广泛

研究。在这些突触中，重复的高频刺激 (HFS) 诱导

依赖记忆相关蛋白合成的突触，其强度的增强可持

续 3 h 或以上，这种依赖于局部相关蛋白合成的 LTP
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形式，通常被称为 L-LTP 且与海马的长久记忆的形

成相关 [37-39]。但在 β-ARs 被激活的情况下，仅需通

过较弱的刺激方式便可有效促进 LTP 的诱导 [40-41]。

从中可得出结论，β-ARs 的激活降低了 LTP 诱导的

阈值，从而可通过较弱的刺激模式诱导出 LTP，也

可以促进 L-LTP 的诱导。在海马齿状回 (dentate gyrus, 
DG) 中注射微量 β-ARs 拮抗剂心得安可抑制主动回

避行为，而局部注射 ISO 促进主动回避行为，这些行

为变化与 DG 区域谷氨酸水平和 fEPSP 振幅的改变有

关，LTP 被认为是学习依赖的 [42]。

4.1.1　PKA通路

NE 作用于 β- 肾上腺素受体，并通过 G 蛋白偶

联受体发挥作用。而海马锥体细胞和齿状回颗粒细

胞表达的是所有 4 种受体亚型 (α1、α2、β1 和 β2-
ARs)[43-44]。NE 作用于 β-ARs 上，通过激活 Gs 型 G
蛋白，然后刺激腺苷酸环化酶 (AC)，使环磷酸腺苷

(cAMP) 合成增加。cAMP 通过 Rap1 (GTP 酶 ) 和
B-Raf ( 蛋白激酶 ) 激活蛋白激酶 (PKA)，并间接激

活胞外信号调节蛋白激酶 (ERK)[45] ；且钙与 cAMP
协同激活 ERK，同时与时间刺激模式有关 [46]。

ERK 通过控制 L-LTP 所需蛋白的转录和翻译参与

L-LTP 的诱导 [47]。研究表明，PKA 和 ERK 在许多

生物的长期记忆形成和突触可塑性中都起着关键性

作用，并且在 β-ARs 激活的记忆增强效应中具有关

键作用 [48-49]。而 β-ARs 的直接下游信号靶点之一是

抑制剂 1 (inhibitor-1, Inh-1)。PKA可将 Inh-1磷酸化，

磷酸化的 Inh-1 可抑制蛋白磷酸酶 1 (protein phosp-
hatase 1, PP1) 的表达，PP1 的作用是脱磷酸化在 LTP
诱导中具有重要作用的突触蛋白 (CaMKII、NMDAR、
AMPAR、Stargazin和 β2-Ars)。而当 β-ARs被激活时，

PP1 的表达受到抑制，突触可塑性相关蛋白表达增

加 [50-51]。PP1 对突触传递和可塑性的调控至关重

要 [52]。PP1 主要是负责丝氨酸或苏氨酸上大部分的

脱磷酸化反应 [53]。AMPAR 和 NMDAR 有许多磷酸

化位点，这些位点可能受到 PP1 的直接去磷酸化，影

响基础突触传递。对于 AMPAR，PP1 通过在 GluA2 
Ser880 位点去磷酸化来增加突触传递 [54]。对于海马

神经元中的 NMDAR，GluN2B 亚基的 Ser1303 和

Ser1480 为 PP1 的去磷酸化作用位点 [55]。                         
4.1.1.1　PKA-NMDAR

NMDAR 对增强 LTP 具有关键作用。NMDAR
由四个亚基组成：两个必需的 GluN1 亚基和两个附

加的 GluN2A、2B、2C 或 2D 亚基 [56]。而在海马和

其他前脑区域，基本上所有的 NMDAR 都是含有

GluN1 亚基、GluN2A 和 ( 或 ) GluN2B 亚基的异二

聚体或三聚体 [57]。AMPAR 是纯配体门控的，而

NMDAR 不仅是直接配体门控的，而且通过 Mg2+

离子对膜去极化来缓解孔阻塞而间接调节电压门

控 [58]。当 NE 作用于 β-ARs 上，PKA 通路被激活，

从而导致 NMDAR 上的 GluN1、 GluN2A、GluN2B
亚基都被磷酸化 [59]，对 NMDAR 上的离子通道具

有促进作用。激活的 PKA 也增强了 NMDAR 上离

子通道的 Ca2+ 通透性 [60]。除了直接影响 PKA 介导

的 NMDAR 离子通道门控和通透性外，β-ARs 还可

以通过增强活性突触的膜去极化来促进 NMDAR 激

活，PKA 磷酸化并抑制树突棘中存在的 Kv4.2 和

SK2 型钾通道，从而通过促进突触膜的去极化来增

强 NMDAR 的激活 [61]。后续的研究也表明，SK 通

道的激活增强强烈抑制了腹侧 SC 突触处的 NMDAR
激活 [62]，而阻断 SK 通道可恢复细胞兴奋性并增强

LTP[63]。之后的研究发现，GluN2B 的作用对突触可

塑性可能更加重要，β-ARs 的激活使 NMDAR 亚基

GluN2B 的 C 末端尾部的丝氨酸残基 1166 (Ser1166)
磷酸化，Ser1166 是 PKA 磷酸化的直接分子和功能

靶点，使树突中的 NMDAR 依赖性钙离子通道渗透

性升高，对于突触中 NMDAR 介导的 Ca2+ 信号传

导至关重要 [64]。PKA 介导的信号可调节 NMDAR
的离子门控通道和通透性。但也有研究表明，小鼠

海马 CA1 神经元中突触 GluN2A-NMDAR 的表达升

高会损害长期突触可塑性以及学习和记忆功能 [65。                           
4.1.1.2　PKA-AMPAR

AMPAR 是基础条件下在中枢神经系统中快速

兴奋性谷氨酸神经传递的主要介质。因其快速动力

学，在毫秒间的开放和关闭，AMPAR 通过 Na+ 内

流快速去极化突触后膜，从而在突触前和突触后神

经元之间高保真地传递信号。AMPAR 受体由 4 种

蛋白亚基组成，分别是 GluA1、GluA2、GluA3 和

GluA4[56]。但在海马上，有 80% 以上的 AMPAR 含

有 GluA1 和 GluA2 亚基的异聚受体，其余的基本

上都含有 GluA2 和 GluA3 亚基 [66]。超分辨率成像

技术显示，单个海马突触包含 20~100 个 AMPAR，
它们被组织成不同的纳米簇，其中包含 20~40 个受

体，从而控制突触强度 [67]。AMPAR 上也有 PKA 磷

酸化的位点，当 β-ARs 激活后， PKA 磷酸化 AMPAR
来调控其功能，从而增强 LTP。研究发现，AMPAR
上 PKA 磷酸化的唯一位点是 GluA1 蛋白亚基 C 端



生命科学 第35卷682

结构域的 Ser845[68-70]。但当 β-ARs 激活时，诱导的

cAMP-PKA 信号也可以将含 GluA3 的受体招募到

突触中以增加突触强度，参与这一机制的 PKA 的

特定磷酸化靶点仍有待确定 [71]。通过支架蛋白 PSD-
95 和跨膜 AMPAR 调节蛋白 (TARPs) 介导的蛋白相互

作用，β2- 肾上腺素能受体 (β2-AR)、Gs 蛋白、AC、
PKA、含 GluA1 亚基的 AMPAR、AMPAR 相关蛋

白 Stg (stargazin) 和 AKAPS 形成信号复合物 [72]。AC
和 PKA 被激酶锚定蛋白 (AKAPs) 招募到该复合物

中 [73]。PSD-95 及其同系物通过 PDZ 结构域将 β2-AR
连接到 GluA1-stargazin 复合物以磷酸化 Ser845。
AMPAR 复合物可能是治疗与 NE-β2-AR 信号调节

异常相关的疾病的药理学靶点 [74]。AMPAR 复合物

对于 AMPAR 磷酸化和促进诱导 LTP 都是至关重要

的。AMPAR 磷酸化在通过情绪唤起增强记忆形成

以及 β-ARs 调节 LTP 中起着关键作用 [75]。NE 作用

于 β-ARs，使 GluR1 磷酸化，促进了含 GlulR1 的

AMPAR 的突触传递，降低了 LTP 的阈值，这种分

子机制对于情绪通过 NE 调节 AMPA 受体来增强学

习和记忆能力至关重要 [75]。在拟磷突变小鼠体中，

Ser845 和 Ser831 被天门冬氨酸取代以模拟磷酸化

时，诱导 LTP 增强 [76]。同时也有研究发现，在海

马体中，AMPAR GluA1 亚基 Ser845 处的磷酸化水

平极低 [77]。使用基因敲除小鼠检测发现，GluA1 和

GluA2 的 AMPAR C 端结构域 (C-terminal domain, CTD)
在学习和记忆中发挥着不同的作用 [78]。                         
4.1.2　ERK通路

PKA 通路为目前研究较多且典型的信号通路，

而 β-ARs 激活可能参与其他的下游信号通路，这些

信号通路对 LTP 的调节也有促进作用。当 β-ARs
被激活后，可激活海马神经元中的 ERK，并将细

胞表面信号转化为对细胞内转录的调节，进而调节

海马神经元的兴奋性 [79]。有丝分裂原活化蛋白激酶

(MAPK)和Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II (CaMKII)
的磷酸化可调节 LTP[80]。当 β-ARs 被激活时，可激

活 ERK 依赖的 β- 抑制蛋白 2，此蛋白与学习记忆

也具有相关性 [81]。在 β-ARs 激活下，ERK 也可激

活由多种时间刺激模式产生的 L-LTP[46]，但目前对

此通路的研究还不够充分。

4.1.3　突触相关蛋白合成的调控

通过 β-ARs 的激活来调控相关蛋白质的合成也

有助于增强 LTP。LTP 相关蛋白质合成的关键调节

因子是哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mTOR)，它通过

促进蛋白质合成机制中特定组分的合成来调节翻

译。两个关键的蛋白激酶 ERK 和 mTOR 参与真核

生物起始因子 4F (eIF4F) 复合物的形成 [82]，eIF4F
起始复合物由起始因子 eIF4A、4E 和 4G 组装而成，

参与蛋白质合成的调控 [83-84]。研究发现，NE 介导

的 LTP 的降低是通过抑制 mTOR 和 cAMP (Epac)
激活的转换蛋白来实现的，而不是通过 PKA[85]。

4.2　α-肾上腺素受体对突触可塑性的调节

α- 肾上腺素受体 (α-ARs) 包括 α1-ARs 和 α2-ARs，
已知它们各有三种亚型 (α1A、α1B、α1D、α2A、α2B、
α2C)[86]。α1-ARs 主要位于突触后，而 α2-ARs 位于

突触前和突触后 [87]。海马 α-ARs 对空间学习记忆

能力可产生一定的影响，在背侧海马 CA1 区注射

微量 α-ARs 激动剂 / 拮抗剂可影响大鼠的水迷宫行

为学结果 [88]。如前所述，以前的大多数研究都认为

β-ARs 是唯一介导 NE 影响长期突触可塑性的受体，

但后续有许多研究表明 α-ARs 对 LTP 与 LTD 的调

节也至关重要。利用 α1-ARs 转基因小鼠 (CAM) 发
现，长期刺激 α1-ARs 可改善海马突触可塑性和小

鼠的认知功能、情绪和寿命 [89]。在大鼠海马 DG 中，

α1-ARs 参与了主动回避学习期间的 LTP 调节 [90]。

而 LTD 也是突触可塑性的重要形式之一，并且与

学习记忆存在密切的关系，突触强度的降低通过增

加突触存储信息的灵活性，有助于学习和记忆功

能 [91]。在前额叶皮层 (PFC) 中，NE 通过 α1-ARs 和
α2-ARs 来诱导 LTD，而不是 β-ARs[92]。使用神经毒

素 DSP-4 将 NE 作用阻断后，可利用 α1-ARs 激动

剂成功诱导 LTD[93]。

4.2.1　α1-肾上腺素受体

α1-ARs 是 G 蛋白偶联受体，通过结合 NE 来

调节交感神经系统。α1-ARs 在调节突触效能、短

期和长期突触可塑性及其对不同类型记忆的调节中

起到重要作用 [86]。已知 α1-ARs 有三种亚型 (a1A、

a1B、a1D)，它们在神经传导和认知功能中发挥着

不同的作用 [86]。在 α1-ARs 三个亚型中，α1A、α1B
均表达于杏仁核、海马、小脑、皮质、下丘脑、中

脑和脊髓区域 [94]，α1-ARs 通过激活突触前和突触

后 PKC 依赖机制促进 mPFC ( 内侧前额叶皮层 ) 锥
体细胞的兴奋性突触传递 [95]。α1-ARs 通常与 Gq 蛋

白偶联，激活细胞膜上的磷脂酶 C (PLC)，使细胞

膜上的 4,5- 二磷酸磷脂酰肌醇 (PIP2) 水解成 1,4,5-
三磷酸肌醇 (IP3) 和二酰基甘油 (DAG) 两个第二信

使，IP3 与内质网上的 IP3 配体门钙通道结合，开
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启钙通道，使胞内 Ca2+ 浓度升高。DAG 结合于细

胞膜上，可活化与细胞膜结合的 PKC。PKC 以非

活性形式分布于细胞质中，当细胞受到刺激后，产

生 IP3，使 Ca2+ 浓度升高，PKC 转位到质膜内表面，

被 DAG 活化 [96]。α1-ARs 可激活 PKC 通路来增加

大鼠视觉皮层锥体神经元的放电频率 [97]。α1-ARs
通过激活突触前和突触后 PKC 依赖机制促进 mPFC
锥体细胞中的兴奋性突触传递 [97]。而 mPFC 是一个

广泛相互联系的区域，对认知功能的许多方面都有

着至关重要的作用，包括“执行”功能，如决策、

工作记忆和注意力控制、情绪反应的适应以及在长

期记忆中的作用 [99]。海马结构是为 PFC 提供输入

的一个重要区域，海马体和 PFC 的相互作用对于学

习和记忆事件至关重要 [100-101]。有研究表明，α1-
ARs 的激活可以调节 GABA 介导的不同脑区的抑

制作用 [102]。α1-ARs 还可能影响非神经元功能并调

节突触传递，因为它们在星形胶质细胞中也有表

达 [103]，星形胶质细胞通过维持细胞内外离子浓度

梯度和控制转运体清除过量释放的谷氨酸来调节大

脑内的稳态和突触效能 [104]。α1-ARs 与 NMDA 也有

着重要联系。α1-ARs 可通过与促肾上腺皮质激素释

放因子 (CRF) 受体协同作用，对 IP3 依赖的 Ca2+ 信

号产生显著影响，在多巴胺神经元腹侧被盖区诱导

LTP [105]。在 PFC中，通过ERK和NMDA途径，α1-ARs
诱导LTD，调节 PFC介导的认知功能 [92]。

4.2.2　α2-肾上腺素受体

α2-ARs 也是 G 蛋白偶联受体，通常与 Gi 蛋白

偶联，Gi 蛋白可通过抑制某些腺苷酸环化酶亚型

减少细胞内 cAMP 的生成 [86]。行为和药理学研究

表明，α2-ARs 对改善记忆功能起到重要作用 [106]。

通过刺激 PFC 中的 α2-ARs 对工作记忆等认知功能

可产生有益影响。在正常生理状态下，激活 α2-ARs
可通过 Gi-cAMP-HCN (hyperpolarization-activated cyclic 
nucleotide-gated) 信号促进锥体细胞的兴奋性输入，

从而增强 PFC 认知功能 [107]。另一方面，激活 α2-ARs
可能通过 Gi-cAMP-PKA-CaMKII-AMPAR 信号限制

兴奋性输入，从而保护 PFC 功能免受应激损伤 [108]。

α2-ARs 的激活也参与了迷走神经刺激诱导运动皮

层可塑性的调节 [109]。

5　总结

通过以上阐述，我们提出通过 VNS 激活去甲

肾上腺素能系统从而改善癫痫患者学习记忆的潜在

可能性。其中的机制可能是通过 VNS 激活 NE 神

经元，启动去甲肾上腺素能系统。当 VNS 刺激迷

走神经时，迷走神经通过 NST 将感觉信息投射到

NE 系统，NTS 通过两条途径与 LC 相联系 ：兴奋

性途径 ( 副巨细胞核 ) 和抑制性途径 ( 下舌前核 )。
VNS 可通过激活 LC 诱导 NE 的大量释放，当投射

到海马区时，NE 分别与 α1、α2、β-ARs 结合后，

可通过5种途径对突触可塑性产生一定的调节作用，

从而对学习记忆产生一定的影响 ( 图 1)。

6　讨论

在这篇综述中我们讨论了通过 VNS 改善难治

性癫痫学习记忆的作用机制和 NE 能系统调控突触

可塑性变化的相关信号通路的最新研究进展，推测

两者可能存在一定的相关性，提示了 NE 在 VNS
抗癫痫作用中的重要意义。但此种推测目前没有相

关的研究数据。VNS 是癫痫治疗中一种有效且相对

安全的疗法，许多相关经验是在临床中不断摸索出

来的，经过 VNS 治疗后癫痫患者的记忆能力得到

改善有相关临床研究支持。已有明确证据证明在动

物中存在 VNS 诱导的 LC 激活以及 NE 系统的参与，

通过 VNS 改善癫痫患者的学习记忆能力的作用机

制仍应在人类中寻求更可靠的结果。在癫痫患者中，

研究 VNS 改善学习记忆能力的作用机制难度较大，

可先从动物模型入手，在动物癫痫模型上进行 VNS
治疗，检测其学习记忆能力，将动物样本取材加以

验证 NE 系统是否参与了 VNS 改善癫痫动物的学

习记忆能力。另外，在癫痫患者中植入 VNS 刺激

装置后，仍有较多的患者较之前无明显变化，这种

反应性的差异可能与 NE 受体的个体性差异或是

NE 系统在个体间存在差异有关，此问题也需进一

步研究，同时也为 VNS 的个性化治疗提供了一个

新的方向。癫痫患者大脑神经元之间突触连接强度

的改变可能对学习和记忆功能产生一定的影响，而

影响突触的可塑性可能与多种神经递质有关。有研

究结果显示，单胺能系统似乎发挥了关键作用，因

为 VNS 治疗后 5-HT 和 NE 神经元放电率是增加

的
[110]。组胺能系统在学习和记忆中也起着调节作

用，组胺能够调节海马 CA1 区突触可塑性 [111]。但

本文仅仅是对去甲肾上腺素能系统进行阐述，没有

对 5-HT 能系统、组胺能系统的研究进行分析，所

以其他物质在 VNS 的抗癫痫作用中可能也发挥了

相应作用。
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