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腺苷和一氧化氮在中枢神经系统相互作用及与癫痫相关性 *
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摘要：腺苷和一氧化氮（Nitric oxide，NO）都是十分活跃的具有多种生物活性的内源性物质。近年来，关于腺苷和 NO在周围组织

和中枢神经系统中的相互作用被广泛关注。腺苷在中枢神经系统中广泛存在，可作为整合中枢兴奋和抑制性神经递质的调节因

子；NO在中枢神经系统中具有广泛的生物学意义，既兼有第二信使和神经递质的性能，又是效应分子，参与多种生理功能，代谢

衍生物有一定的中枢神经毒性。在中枢神经系统中，腺苷和 NO之间可能有一定联系，本文综述了二者在中枢神经系统中的相互

作用及其与癫痫的相关性，以期为中枢神经系统相关疾病的发病机制研究及防治方法提供新的思路。

关键词：腺苷；一氧化氮；癫痫；中枢神经系统

中图分类号：R742.1 文献标识码：A 文章编号：1673-6273（2017）15-2996-05

Interaction between Adenosine and Nitric Oxide in the Central Nervous
System and Relationship with the Therapy of Epilepsy*

Adenosine and nitric oxide (NO) are very active endogenous substances with a variety of biological activities. In re-

cent years, the interaction between adenosine and NO in the peripheral tissues and central nervous system (CNS) has been extensively

concerned. Adenosine in the CNS is widespread, which can be used as the integration of the central excitatory and inhibitory neurotrans-

mitter regulator. NO has extensive biological significance in the CNS, act as a second messenger, neurotransmitter and an effector

molecule which involved in a variety of physiological functions. The metabolic derivatives of NO have certain central nervous system

toxicity. Emerging studies have shown that adenosine and NO may have some interactions in the CNS. Here, we reviewed the interac-

tions between adenosine and NO in CNS and its relationship with the therapy of epilepsy, in order toprovide novel ideas for CNS-related

diseases therapy.
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前言

一氧化氮（NO）是一种信号分子，由 L-精氨酸通过一氧化

氮合酶（NOS）在不同类型细胞内合成[1,2]。根据它们的活性和组

织类型命名了三种不同亚型的 NOS，其中神经元型 NOS

（nNOS）和内皮型 NOS（eNOS）为钙依赖型，广泛分布于整个海

马区和其它脑组织区域[3]。NO除了正常的生理功能，如血管扩

张，神经递质的释放，学习和记忆的形成外，在神经退行性变疾

病中也起到了一定的作用，如老年性痴呆（Alzheimer's dementi-

a），帕金森病（Parkinson disease）和亨廷顿舞蹈病（Huntington

chorea）[2-4]。有关 NO和癫痫之间的相互关系已经在不同的实验

模型中研究过[5-8]，但 NO在惊厥发作中的确切作用仍没有被完

全了解。

腺苷是一种内源的抑制性神经调节物质，可调节多种生理

过程[9]。腺苷通过四种 G蛋白偶联受体 A1，A2A，A2B和 A3发

挥作用[10]，主要通过降低膜兴奋性和神经递质的释放来抑制神

经兴奋性的传播[11]。腺苷不仅参与了多种生理过程，在许多病

理过程中也起到了重要作用，如癫痫。有研究显示，腺苷可以作

为内源性抗惊厥物质[12]，这种作用已被多种实验性癫痫模型所

证实[13-15]。

腺苷和 NO的相互作用在心血管系统已有广泛研究[16]。在

猪的冠状动脉中，腺苷受体激动剂 CGS-21680和 NECA要部

分依赖内皮衍生的 NO释放才能发挥作用[16]。在体外培养的猪

冠状动脉内皮细胞中，腺苷受体激动剂通过促进 NO的产生而

增加环磷酸鸟苷酸（cGMP）生成，腺苷 A2A和 A2B受体介导

了这种作用[17]。与此相对，有研究表明，NO 供体 SNAP（S-ni-

troso-Nacetylpenicillamine）和 SNP（sodium nitroprusside）也能

增强海马基底细胞释放腺苷[18]。可以看出，腺苷和 NO在中枢

神经系统中确实存在一定的相互作用，并且对癫痫的防治有一

定的影响。本文将对腺苷和 NO在中枢神经系统中的相互作
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用，及其与癫痫防治的相关性进行综述。

1 腺苷在中枢神经系统中的作用

在中枢神经系统中，腺苷是一种效用明确的抑制性物质。

腺苷来源途径广泛，其中在突触间隙，由神经元和星形胶质细

胞释放的 ATP经胞外核苷酸酶（ecto-nucleotidase，EN）快速降

解成为腺苷，这是腺苷的主要来源[19,20]，而且也是被重点关注的

方面，其来源过程可以对 CNS调控起到重要的影响。近年来关

于腺苷在中枢神经系统中的作用主要集中在对癫痫影响的研

究方面，其中对癫痫发病机制的研究主要集中在胶质细胞增生

及腺苷功能紊乱等方面[21,22]。

腺苷全称为腺嘌呤核苷，由腺苷和戊糖结合形成，在中枢

神经系统中广泛存在[23]。体内腺苷的来源主要包括以下三种途

径：（1）在体内耗能增加或能量供应相对不足时，ATP失去 2个

磷酸转变成 AMP，后者在 5'-核苷酸酶作用下脱去磷酸转化成

腺苷；（2）腺嘌呤可与 1-磷酸戊糖作用，转变为磷酸和腺苷；

（3）S-腺苷同型半胱氨酸经水解后可以产生同型半胱氨酸和腺

苷。腺苷的代谢途径主要有两条，分别是：（1）在腺苷脱氨酶的

作用下，生成次黄嘌呤和次黄嘌呤核苷酸，最后变成腺苷的最

终代谢产物 --尿酸；（2）大部分腺苷通过双向平衡转运体进入

细胞内,在细胞内合成 ATP。

腺苷可作为整合中枢兴奋及抑制性神经递质的调节因子。

它与神经突触前膜上腺苷 A1受体结合后，可抑制兴奋性神经

递质谷氨酸的释放；与突触后膜上 A1受体结合，则可激活 K+

通道使突触后神经元超极化而阻滞兴奋性的传播。它与腺苷

A2A受体结合后，会促进兴奋性神经递质的释放而加速癫痫发

作[24,25]。此外，突触间隙中的腺苷浓度主要受仅存在于星形胶质

细胞内的腺苷激酶（adenosine kinase，ADK）的调控，它可将腺

苷磷酸化生成 AMP，随着胞内腺苷的减少，胞外的腺苷可通过

细胞膜上核苷转运体进入细胞内，这一过程是清除突触内腺苷

的主要途径[26,27]。因此，星形胶质细胞中的 ADK是决定突触内

腺苷浓度，进而调控突触兴奋性传播的关键因素。ADK活性升

高，将使突触内腺苷含量减少，促发癫痫。通过抑制 ADK，有望

找到防治癫痫的新措施[28]。

2 NO在中枢神经系统中的作用

一氧化氮（NO）是具有广泛而重要作用的生物学介质。在

过去 20多年里，NO相关生物学作用被广泛报道，目前认为它

既是效应分子，又兼有第二信使和神经递质的功能，在中枢神

经系统中参与多种生理活动[29]。在某些条件下，NO还能对神经

细胞产生毒性作用。在体内，NO合成需要由几种不同的 NOS

催化，以 L-精氨酸为底物，以还原型辅酶Ⅱ（NADPH）作为电

子供体，生成 NO和 L-瓜氨酸[30,31]。

NO参与了多种细胞功能，包括神经传递，血管紧张度调

节，免疫调节等，因此不同的 NOS具有不同的调节功能。在

CNS中，NO的产生与认知功能紧密关联，作用包括从突触可

塑性的感应和维持到睡眠、食欲、体温和神经分泌的控制[32-34]。

在周围神经系统（Peripheral nervous system，PNS）中，NO 参与

了肾上腺素能，非胆碱能对平滑肌细胞松弛的调节。NO主要

是通过与众多胞内靶目标结合，触发一系列信号转导通路，导

致信号的抑制或激活。

除了以上生理功能外，若 NO在体内过量生成，则会产生

有害作用[35]。此外，若细胞处于氧化激活状态，NO能够通过氧

化还原反应与体内氧自由基形成毒性化合物（属于 "活性氮 "

家族 RNS），可导致细胞损伤[32-35]。近年来的研究结果认为，"亚

硝化应激 "状态可被用来定义细胞损伤的程度，这种损伤由过

量 NO和 "活性氮 "（RNS）导致（过氧亚硝酸盐和氮氧化物）。

NO和 RNS与神经退行性变病理有关联[36,37]，最初的研究认为,

NO和超氧阴离子反应产生的过氧亚硝酸盐导致了神经退行性

变的细胞损伤，如老年痴呆症的退行性变。研究中基于 "氧化

应激 "的概念提出了 "亚硝化应激 "的概念[32-35]，从而为 NO在

神经毒性研究方面提供了新的研究概念。

3 腺苷与 NO的相互作用及其对惊厥发作的影响

正是由于腺苷和 NO在中枢神经系统中都具有广泛的作用，

所以有必要关注它们之间的相互作用及其对中枢活动的影响。

3.1 腺苷和 NO在信号转导方面的相互作用

研究显示，L-arginine-NO-cGMP信号通路和腺苷调控机制

在中枢神经系统中有相互影响[38]。在中枢基底节、纹状体和海

马区，NO会促进腺苷的释放，这些均与二者的通路调节有关。

环磷酸腺苷（cAMP）和环磷酸鸟苷（cGMP）是两种重要的第二

信使，cAMP和 cGMP体系是由受体、环化酶，以及偶联于两者

间的 G蛋白组成的多种活性蛋白的传递系统，对细胞离子通

道等都起到一定的调节作用，进而影响到神经的调节。神经调

节的正常活动离不开 cAMP和 cGMP信使体系，这两种信号通

路相互拮抗，相互制约，共同调节着细胞的正常生理功能，两者

的平衡，是人体健康的保障；两者的失衡，则导致疾病的发生。

体内 NO发挥作用和 cGMP有着密切的关系，NO/cGMP

信号级联参与了诸如平滑肌松弛，血小板聚集和神经信号传

输；cGMP介导的反应机制可能通过激活 G蛋白激酶，脱磷酸

化肌球蛋白轻链激酶，刺激 Ca2+-ATP酶，开放 K+通道，抑制

Ca2+内流等[39]。cGMP对于 NO的响应是通过两种 NO敏感的

鸟苷酸环化酶（NO-GC1和 NO-GC2）起作用的。在中枢神经系

统中，这两种反应亚型起到不同作用，一种是记忆长时程增强，

另一种是通过超极化激活环核苷酸门控阳离子通道（heperpo-

larization-activated cyclic nucleotide-gated channels，HCN 通道）

来增加海马区 CA1区谷氨酸释放而增强神经兴奋性[39]。

腺苷在突触前膜激活腺苷 A1受体（A1R）后，抑制腺苷酸

环化酶，使 cAMP含量下降，调节 cAMP依赖的蛋白激酶活性，

使得肌球蛋白轻链激酶活性降低，肌球蛋白磷酸化减少，抑制

Ca2+内流，刺激 Ca2+外流，开放依赖性 K+通道[40]。

因此，NO影响 cGMP信号通路，腺苷影响 cAMP信号通

路，而 cGMP和 cAMP系统在体内有着十分密切的相互作用，

这是 NO和腺苷在中枢神经系统中相互作用的基础。

3.2 腺苷和 NO在血管调节方面的相互影响

研究表明，腺苷和 NO在调节血管内皮细胞功能及血流方

面有较为密切的相互作用。腺苷能够通过激活入球小动脉的

A1受体调节球管反馈机制，而 NO和血管紧张素Ⅱ能够调节

球管反馈的敏感性。在离体肾入球小动脉中，腺苷有双相调节

作用，摩尔浓度范围（7%）的腺苷有一定的血管收缩作用，高浓
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度则有强烈的血管扩张作用。此外，腺苷和血管紧张素及 NO

之间有一定的协同作用，在一些动态运动实验中，NO和腺苷对

血管供血和输氧显示出有共同的影响。理论上，NO释放跟血

管扩张以及肌肉的收缩有关 [41]，NO合酶抑制剂可以明显降低

肢体基础血流量。间充质内腺苷的释放速率与肌肉收缩紧张度

及肌肉血管血流量大小有关，腺苷受体阻滞剂能减弱因运动收

缩引起的骨骼肌血管扩张幅度[42]。在动态实验中，有 NO存在

的情况下，腺苷不能起到血管舒张作用，缺乏 NO时，腺苷扩血

管作用得到了加强[43]。此外，腺苷和 NO在心血管系统中也存

在相互作用。在体外培养的猪冠状动脉内皮细胞中发现，腺苷

受体激动剂能增加 NO及亚硝酸盐的产生，并通过 A2A，A2B

受体增强 cGMP的作用，表明腺苷可以影响 NO的产生，从而

可能影响体内彼此间的平衡。因此，腺苷和 NO在调节血管功

能及血流方面具有多方面相互影响。中枢神经系统的多种生理

活动都与血管功能及血流量密切相关，腺苷和 NO相互作用对

血管活动的影响必然也会对中枢神经系统功能产生影响。

3.3 腺苷和 NO在神经组织中的相互影响

腺苷和 NO之间的相互作用在中枢神经系统和周围神经

组织中都有研究。NO可以促进腺苷产生和释放，增强腺苷 A1

受体的功能，这可能与对抗 NO的神经毒性相关[44]。但 NO与

O2·-生成的 ONOO-可以抑制 A1受体激动剂与受体的结合而

减弱腺苷的中枢抑制作用[20]。此外，腺苷也可引起 NO从星形

胶质细胞中释放[45]。

研究发现，NO产生和腺苷 A2B受体之间有直接的联系[17]，

将腺苷注射到孤束核（NTS）能引起心动过缓及心血管系统抑

制，但是在注射腺苷前使用腺苷受体阻滞剂 1,3-dipropyl-8-sul-

fophenylxanthine （DPSPX） 和 NOS 抑 制 剂

NG-monomethyl-L-arginine (L-NMMA)/L-NAME则都能减缓腺

苷的心血管抑制作用，表明 NO能调节腺苷在孤束核的作用
[46]。同样地，腺苷在中枢神经系统中通过与 A1R受体结合能够

抑制惊厥发作，而上述表明 NO能调节腺苷，所以 NO和腺苷

可能会对惊厥的调控起到一定的影响。此外，NO供体 SNAP

和 SNP能以剂量依赖的方式引起嘌呤释放[18]，NO能激发鸟苷

酸环化酶和增加内源性 cGMP含量，进而能改变神经末梢释放

的神经活性物质的含量[47]。SNAP刺激脑皮质释放神经递质的

能力可被氧自由基和超氧物歧化酶所阻滞，并生成过氧亚硝酸

盐[48]，过氧亚硝酸盐能通过 NO与细胞的相互作用促进嘌呤增

加。腺苷在海马突触前的抑制作用能被 NO或超氧化物阻滞，

与此相反，NO合酶抑制剂 L-NAME能通过干预电生理活动触

发长时程增强（LTP）而避免腺苷作用的降低。这些研究结果均

显示 NO参与了腺苷作用的调节[49]。

3.4 腺苷和 NO相互作用对惊厥发作的影响

内源性 NO在癫痫病理生理过程中的确切作用仍不清楚，

并存有争议。一些研究表明，NO可能充当了内源性抗惊厥物

质，但也有的认为它有促惊厥作用[50]。有研究表明 NOS抑制剂

（L-NNA）能延长戊四唑引发阵挛的起始时间 [51]；中枢型 NOS

抑制剂 7-硝基吲唑能增强抗癫痫药的效用，因此 NO可能有

诱发癫痫的作用[52]。然而，也有研究显示 NO能减少印防己毒

素引发痉挛的次数[52]。侧脑室注射NO供体 SNP可以减少青霉

素引发的癫痫，SNP还能显著抑制麻醉大鼠的癫痫活动[53]。此

外，L-精氨酸也显示能抑制癫痫活动，而 7-NI在青霉素引发癫

痫前 30min注射则能显著缩短癫痫潜伏期[54]。这些研究结果都

表明，NO确实有一定的抗惊厥作用。

NMDA是兴奋性氨基酸递质受体亚型之一，该受体功能

障碍与一系列神经系统疾病有关，NO通过对其作用产生神经

抑制作用，从而发挥抑制癫痫功效。NO通过门冬氨酸受体

（NMDA）抑制癫痫的作用通过以下三个途径产生：（1）竞争性

抑制 NMDA；（2）通过与 NMDA受体氧化还原结构域相互作

用发挥其神经保护和抗惊厥作用；（3）cGMP通过竞争性识别

NMDA受体结构域而导致 NMDA受体被抑制[55]。

实验和临床研究均显示腺苷具有抗惊厥作用。内源性腺苷

可以阻止健康人脑惊厥的发生和发展[9]，难治性癫痫患者在惊

厥发作时腺苷的含量能增加到正常时的 6-31倍[56]。腺苷的抗惊

厥作用主要是通过 A1受体实现的[57]。研究还显示，腺苷对抗各

种诱发剂引起的癫痫需要 NO介导[58,59]。有报道腺苷对抗戊四

唑引发的癫痫作用可能有 L-arginine-NO-cGMP通路的参与[38]，

因为腺苷的抗惊厥作用能被 L-arginine或 SNP减弱。腺苷在非

有效剂量时，若与 NO合酶抑制剂 L-NAME或 7-NI联用，也能

表现出强效抗惊厥作用[38]。与此相反，也有研究表明，L-NAME

能阻止腺苷的抗惊厥作用，NO产生被阻滞时，腺苷抑制效应就

会消失。因这些截然相反的结果都表明，NO至少部分参与了

腺苷中枢抑制作用的调节[60]，并且腺苷和 NO在中枢神经系统

中的作用是十分复杂的。

4 腺苷和 NO在治疗癫痫方面的研究进展

关于腺苷和 NO防治癫痫的作用已有较多报道。

目前关于腺苷治疗癫痫的研究主要包括以下几个方面：

（1）外源性腺苷药物治疗不仅可以对抗惊厥，还可以治疗癫痫

发作。腺苷激酶（ADK）抑制剂可以很好的增加内源性腺苷的含

量，治疗癫痫效果明显；（2）将外源性可释放腺苷的细胞定点移

植到病灶区，触发腺苷的大量产生，治疗癫痫；（3）将腺病毒改

造，用于提高对抗 ADK基因的表达，从而增加组织内腺苷含

量；（4）饮食干预，低碳水化合物的高脂肪生酮饮食能增加体内

腺苷的量，也可用于治疗癫痫；（5）神经胶质细胞的基因型改造

治疗[61]。

关于 NO在癫痫治疗方面的研究，目前观点还不统一。一

些研究认为 NO可以作为内源性抗惊厥物质[62]，但也有研究者

认为其有促进惊厥和加速癫痫发作的作用[63]。NO和多巴胺能

受体间有密切的关系，NO在中枢神经系统内能减少胞外多巴

胺的吸收，从而引发多巴胺受体激活促进癫痫发作；相反，通过

多巴胺能发挥抗惊厥的药物被证明 NO参与了其中[64]。最新

研究表明，一种抗惊厥药物阿立哌唑是通过促进 NO释放起效

的[65]。抗惊厥药物姜黄素，主要是通过激活腺苷 A1受体发挥作

用[66]。新近的研究显示，它还可以通过 L-arginine-NO通路发挥作

用，并且 nNOS在此过程中发挥了重要作用，姜黄素通过抑制

nNOS的活性减少体内 NO的含量，从而产生了抗惊厥作用[67]。

研究腺苷和 NO的相互作用及其对癫痫发生的影响，对于

找到新的癫痫发病机制和防治措施可能会带来新的突破。虽然

目前对于腺苷和 NO之间的相互关系已有一些研究，但对于二

者的确切关系及具体机制还有很多不明确的地方，对于癫痫的
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可能影响也还有待进一步深入探讨。
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