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摘 要: AMPA 受体的内化不仅仅是结束它们的活性状态，受体的许多重要信号功能是与活

性依赖的内化密切相关的 。 突触功能调节中，存在 2种形式 AMPA 受体的内化:纽构性内化和活

性依赖的内化。 现就AMPA 受体内化的分类、过程和意义，以及活性依赖的内化的诱发因素、调

节因素和内化后的去向进行综述。
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AMPA(α-amino-3-hydroxy-5-methylisoxazole-4-

propionic acid)受体是离子型谷氨酸受体的一种亚

型，分布于突触后膜，在中枢神经系统(central

nervous systerm, CNS)介导了大多数快速兴奋性神

经传递。但是 ， AMPA 受体在突触部位的数量和组

成并不是一成不变的，而是根据神经元的功能状态

快速地插入细胞膜、定位于突触， 同时也不断地从

突 触和细胞膜上撤离 ， 后者是通过内化

(internalization)过程实现的 。 神经元通过调节兴奋'性

突触后膜 AMPA 受体的数量和亚单位组成，可以改

变兴奋性突触的活性和传递效能[IJ] ， 与一些重要的

生理机制有关，如"静默突触 "(si lent synapse) 、

长时程增强(LTP， long-term potentiation)和长时程抑

制(LTD， long-term depression)等神经可塑性机制都

与此有关。

近几年来，有关 AMPA 受体内化的细胞和分子

机制及其对突触活性调节的研究越来越多[叫。 随着

对 AMPA 受体的内化机制的深入了解，与其密切相

关的信号转导机制也逐渐被阐明。

1 AMPA 受体内化的类型
AMPA 受体的内化，也即胞吞(endocytosis) , 

是通过网格蛋白(clathrin)、衔接蛋白将聚集了受体 

配体复合物的质膜"拉"向细胞内，使其与质膜

分离，形成被网格蛋白包裹的小囊泡的过程。受体

的内化的速度很快，以秒计[61] ， 但当温度低于 20 'C

时，内化过程明显减慢 。

AMPA受体在树突棘(spine)上的内化集中在一个

小小的内化区(endocytic zones) ， 其位置靠近突触后

致密区域(post-synaptic density , PSD)，但与该特化

区并不重叠[8] 。包裹着 AMPA 受体的小囊泡内化

后，其位置也相对局限于一个微域中 。

AMPA 受体的内化有两种形式，即组构性内化

(constitutive endocytosis)和活性依赖性内化(activity

dependent endocytosi s)[9 J 。

AMPA受体组构性内化:在生理状况下， AMPA 

受体以相似的速率快速频繁地插入和撤离细胞膜，

该过程不需突触前递质释放的诱导。其中 AMPA 受

体撤离细胞膜的过程，即为组构性 AMPA 受体内

化。 这一过程是由网格蛋白介导 ， 并且是消耗能量

的 。

活性依赖性 A岛1PA受体内化:N孔IDA(N-me由yl

D-aspartate)受体、 AMPA受体和膜岛素受体的激活都

可以显著加速活性依赖的 AMPA 受体的内化[ 10] 。

NMDA受体的激活可以诱发AMPA受体的内化和循

环。这种内化需要几种蛋白磷酸酶的激活，如钙调

磷酸酶(calcineurin) ，但尚不清楚关键性的脱磷酸化

靶蛋白 。 AMPA 受体的激活也会导致 AMPA 受体自

身的内化 ， 该过程通过激活电压门控的钙通道

(voltage-gated calcium channel, VGCC)诱发钙离子内

流进而导致AMPA受体内化，其机制与 NMDA诱导

的 AMPA 受体内化机制相似。膜岛素受体的激活可

以加速含 GluR2 亚单位的 AMPA 受体的内化，而且

这个过程可能也与钙调磷酸酶相关(图 1) 。
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谷氨酸和E夷岛素引发的 AMPA 受体内化机制示意图图 1

哺 网格蛋肉和l接头lli向复合体

图 2 AMPA 受体内化前 C 末端结合蛋白变化模式图

含有 GluR2/3 亚单位的突触后 AMPA 受体胞浆侧与 GRIP/ABP 结

合，激活 PKC 能使 AMPA 受体 C 末端的 Ser880 位点磷酸化，

于是 GRIP/ABP 与 AMPA 受体解离，而 PICKl 则与 AMPA 受体

C 末端结合 ， 并与之一道内化 。

WAMPA受体

H4-ATPase) ， 可将 H+ 主动从胞液转运到内体中，

因此内化过程中的 pH 值逐渐降低，从早期内体的

pH 为 6.0阳-6.5 而晚期内体和溶酶体的 pH 为 4.5-5 .5 [川

然而， 即使早期内体的酸性环境己足以使受体和配

体解离。 改变内体的 pH 值(如将膜浸在弱碱氯喳

中) ， 或给予内体质子泵抑制剂(如 bafilomycin)都可

以扰乱通过内体进行的膜转运 。

组构性的 AMPA 受体内化后，进入受体池等待

再循环 。 而活性依赖的 AMPA 受体内化以后， 可

以直接被溶酶体降解，也可以重新插入质摸。 其去

向 由 NMDA 受体和 AMPA 受体的相对活性决定。

谷氨酸引发的 AMPA 受体内化

谷氨酸引发的 AMPA 受体内化

突触前谷氨酸的释放可以激活NMDA受体活性

诱导的 AMPA 受体内化和 AMPA 受体活性诱导的

AMPA 受体内化 。 长时间(数小时到数天)的谷氨酸

处理培养神经元，可以引起 AMPA 受体在突触上的

迅速缺失 ， 而不影响 NMDA 受体[18] 。

AMPA 受体和 NMDA 受体的活化，可以引发

AMPA 受体介导的、调节不同区域神经元的各种信

号通路[臼] 0 NMDA 受体引发的 AMPA 受体内化能激

活钙调磷酸酶 ， 进而使发动蛋白等与内化有关的数

种蛋白去磷酸化。 此过程还伴随着 GluR l 亚单位上

PKA 磷酸化位点的去磷酸化。 AMPA 受体本身的激

活也能造成 AMPA 受体的内化。 此过程源于 AMPA

受体依赖的去磷酸化，配体依赖的 AMPA 受体内化

后 ， 囊泡被溶酶体降解 ， 而不进入快速再循环通

路 。

NMDA受体和AMPA受体激活诱发的AMPA受

3 
3.1 

AMPA 受体内化的过程
组构性AMPA受体内化和活性依赖性AMPA受

体内化的基本过程相同，都是由 网格蛋白介导的 。

GluR2(ShOrl) 、 GluR3 和 GluR4(Sh。的亚单位C末端有

几种结合位点 ， 能与含 PDZ(PSD-95 ， Discs-large , 

ZO-l )功能区的蛋白结合，如 AMPA 受体结合蛋白

(ABP, AMPA receptor binding protein) 、 谷氨酸受体

结合蛋白 1 和谷氨酸受体结合蛋白 2(GRIPl ，

glutamate receptor interacting protein 1 和 GRIP2 ，

glutamate receptor interacting protein2) 、 PKC 作用蛋

白 (PICK， protein interacting with C kinase 1)等[11 ， 1 2] 。

它们通过PDZ 功能区的识别位点与 AMPA受体亚单

位的 C 末端相连，从而参与调节突触部位的 AMPA

受体数目 [ 13.1 4] 。 树突干上的 AMPA受体通过与 GRIP/

ABP 解离 、 磷酸化、与 PICKl 相结合等生化事件 ，

侧向运动到树突棘表面。 AMPA 受体(或受体- 配体

复合体)可以选择性进入网格蛋白包裹的小窝中 [ 1坷 ，

网格蛋白由 3 条重链和 3 条轻链组成，通过一些接

头蛋白复合体(如 AP-2 和一些附件蛋白)固定在质膜

胞浆侧 。 在网格蛋白的作用下 ， 含有受体的一片质

膜内陷，最终在动力蛋白(dynamin)的帮助下以囊泡

形式进入胞浆 。 高渗煎糖处理细胞或过表达失活的

动力蛋白突变体均可有效阻断该过程[却] 。 并且己知

上述过程是通过蛋白激酶 C(PKC)调节的[14 . 16] ( 图

2)。进入胞浆后 ， 囊泡表面的网格蛋白和接头蛋白

在数秒之内解聚，此过程称为去被覆(uncoating) 。

去被覆可能受网格蛋白轻链和 Ca2+ 的调节 ， 需要由

去被覆 ATP 酶(uncoating ATPase，为 HSP70)提供能

量。裸露的囊泡与特定的膜性细胞器(如内体) 融

合 。 内体主要定位于细胞边缘 ， 表面结合了多种信

号分子复合体I l7] ，能将受体和配体转运到细胞内靶

位点。 AMPA 受体内化后可以从靠近质膜的早期内

体或靠近高尔基体的晚期内体再循环进入质膜:也

可以在内体滞留很长时间，或经晚期内体转运到溶

酶体中被酶解。 内体膜上有 H+-ATP 酶(称为 vacuolar

2 
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体内化的部位是不同的。 ÁMPA 受体诱导的 AMPA

受体内化和 NMDA 受体诱导的 AMPA 受体内化后，

囊泡在神经元内的分布是不同的 。 这种分布的差异

缘于受体发生内化部位的不同，而不是受体内化后

再进行重新分配的结果。在NMDA受体拮抗剂 APV

和 1/11型代谢型 Glu 受体拮抗剂 MCPG 存在的条件

下，用 AMPA 处理培养的神经元，可以观察到内

化的 AMPA 受体主要集中在神经元胞体和树突基

部 ， 且 15 分钟以后就基本停止了运动 : 而 NMDA

处理后，内化的 AMPA 受体主要在树突末梢部分的

内吞囊泡中[19J。但NMDA和 AMPA处理后的细胞内

含 AMPA 受体的囊泡都是相对静止的 。

3.2 谷氨酸引发的 AMPA 受体内化的调节因素

3.2.1 Ca2+ Ca2+ 内流是引发 AMPA 受体内化的必

要条件。 引发 AMPA 受体内化的钙可以来自两种途

径: NMDA 受体和电压依赖的钙通道。在培养细

胞中，当 NMDA 受体被阻断时 ， AMPA 受体内化

仍可被诱发。 这是由于 AMPA 受体激活后，质膜

的去极化导致 VGCC 的钙通道打开，也可以造成钙

内流。 L 型钙通道阻断剂尼莫地平(Nimodipine)，可

以阻断这种钙离子经 VGCC 内流而造成的 AMPA受

体内化[20J 。

仅仅NMDA受体活化也可以引发AMPA受体内

化，该机制可能与 NMDA 受体依赖的 LTD 的形成

有关。而 NMDA 受体依赖的 LTD 首先需要突触后

钙浓度的升高。 除去液体培养基中的细胞外钙，可

以完全阻断或是严重抑制 NMDA 或 AMPA 诱发的

AMPA受体内化。 而且， 这种阻断 AMPA受体内吞

的机制，不是简单的抑制网格蛋白的"挖坑"功

能。因为转铁蛋白受体的内化(以荧光标记的转铁

蛋白来衡量)，也是通过网格蛋白的"挖坑"功能

来介导的，但在无细胞外钙的树突和细胞体上仍会

发生。

3.2.2 蛋白磷酸酶 钙离子通过NMDA受体内流

后，可以激活钙调磷酸酶、 蛋白磷酸酶 1 (PP l)等

蛋白磷酸酶。

钙调磷酸酶的激活是 AMPA 或 NMDA 引发

AMPA 受体内化的必要条件。 钙调磷酸酶可以使包

括动力蛋白在内的数个与内化及其内化动力学相关

的蛋白质去磷酸化。 内化过程中 GluRl S er845 的

PKA 磷酸化位点被去磷酸化。 作用机制不同的钙调

磷酸酶抑制剂 FK506 、 氯虱菊醋(cypermethrin)和环

抱菌素 A(cyclosporin A)都能非常显著地抑制 AMPA

受体的内化，而与 FK506 结构相似但不抑制钙调磷

酸酶的雷怕霉素(rapamycin)却不影响 AMPA 受体的

内化 。 这些都说明 ， 钙调磷酸酶的活性也是谷氨酸

引发 AMPA 受体内化的必要条件。 PPl 诱发 AMPA

受体内化的机制还不清楚[19J 。 但已有实验证明 : 抑

制 PPl 会阻断N孔1DA受体前发的A岛1PA受体内化[21J 。

3.3 NMDA 受体活性决定谷氨酸引发的 AMPA 受

体内化后的去向

NMDA受体的活性可以调控AMPA受体内化后

的去向 [24 J o NMDA 受体被激活造成钙内流，从而

激活蛋白磷酸酶如 PP1. 造成 GluRIC 末端 Ser845

去磷酸化[2l ， 22]，于是受体被转运至循环内质网，最

终重新插入膜上[23J。而 AMPA 受体被激活造成的

AMPA 受体内化，不会造成 GluRIC 末端 Ser845 去

磷酸化，受体被转运至晚期内质网，最终被溶酶体降

解。由此可见， NMDA 受体活性可以通过控制

AMPA 受体再循环和降解的程度，来确定是保留或

是除去特定突触上的 AMPA 受体。

AMPA受体和NMDA受体常常在兴奋性突触上

同时被激活，这提示了活性依赖的 AMPA受体的转

运可能反映许多单独的信号的整合。 NMDA 受体和

AMPA 受体在应答突触活性时，可能并不通过同一

条通路来调控 。

4 腋岛素 引 发的 AMPA 受体内化及受体

内化后的命运
膜岛素以一种不同于谷氨酸的信号通路引发

AMPA 受体的内化[24， 25J 。 单独用膜岛素处理海马神

经元，也能诱发网格蛋白介导的 AMPA 受体迅速、

持续性的内化。 但是， 去除细胞外钙或阻断钙调磷

酸酶并不能有效的阻断这种内化;并且，若同时用

AMPA和膜岛素处理神经元，可增加 AMPA 受体的

内化量。

蛋白激酶抑制剂和磷脂酶抑制剂都能有效抑制

膜岛素介导的 AMPA 受体内化[24， 25J 。 用酷氨酸激酶

抑制剂 genistein 或丝 / 苏氨酸激酶抑制剂预处理细

胞 ， 可以强烈抑制膜岛素对 AMPA 受体内化的诱

发，说明通过膜岛素介导的 AMPA 受体内化后可以

激活一系列蛋白激酶， 包括酷氨酸激酶和蛋白激酶

C(PKC)。膜岛素诱导的内化需要 GluR2 的 C 末端，

而不需要 GluR l 的 C 末端及其 PDZ 识别序列[19J 。

用膜岛素和 AMPA、 NMDA处理除了所激活的

信号通路不同， AMPA 受体内吞后的运输和定位也
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" 膜岛素受体 咔M队受体 II VGCC c:(] 同格蛋白

图 3 AMPA 受体内化模式固

1- ①:谷氨酸突触前释放，与 AMPA 受体结合，随即 Ca2+ 经电压依赖的钙通道内流 : 1- ②: 内陷的受体 -配体复合物被网格蛋白包裹后与

质膜分离，网格蛋白随即从小囊泡表面脱落，转变为早期内体: 1- ③:几个早期内体可以融入一个大的晚期多囊泡内体， 1 - ④:晚期

多囊泡内体经由溶酶体降解 。

2- ①.谷氨酸突触前释放 ， 与 NMDA 受体结合， Ca 2+ 经 NMDA 受体通道内流 ， 激活蛋白磷酸酶(PP s ) ，导致网格蛋白介导的 AMPA

受体在去磷酸化的条件下被内化 : 2 - ②在 PKA 的作用下，AMPA 受体再次被磷酸化， 早期内体转变为循环内体，进而重新插入胞膜。

3 :艇岛素受体、配体相结合，也可以造成 AMPA 受体的内化， 其机制尚不清楚。

不同。

5 结束语
AMPA受体内化的机制已经显轮廓(图3)l261。但

关于 AMPA 受体的内化，还有以下一些最基本的问

题有待解决。使AMPA 受体内化的特殊信号分子和

通路的本质是什么?维持受体稳定和使其循环的生

物物理机制又是什么? 内化过程中，膜上 AMPA 受

体的亚单位有否相应变化?内化的 AMPA 受体首先

必须在空间上与 NMDA受体分离，而且在 AMPA受

体内化的过程中， NMDA 受体自身很少循环。那

么，内化发生的确切部位又是在哪里?将要内化的

AMPA 受体是否先要从突触后致密区移出?如果

是，在它们启动前，受体需要先脱离哪些约束力和

支架分子?生理条件下 AMPA 受体的内化速率?是

什么决定了内化后的 AMPA 受体是被降解还是重新

插入细胞膜?受体的内化局限于哪些部位?内化后

的 AMPA 受体是会继续待在树突棘内，还是会运动

到其他的树突棘?相信所有这些问题，都能在不久

的将来得到答案 。
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Molecular Mechanisms of AMP A Receptor Endocytosis 

ZHENG Chan Ying, LUO Jian Hong* , ZHAO Hui 

(School 01 Medical, Zhejia吨 University， Hangzhou 310006, China ) 

Abstract: There are two kinds of AMPA receptor endocytosis: constitutive endocytosis and activity-dependent 

endocytosis. AMPA receptors endocytosis means more than the end of the receptor' s activity. Some important 

signal transduction of AMPA receptors are mediated by this process . It is associated with activity-dependent 

e ndocytosis This article reviewed the process and function of AMP A receptor endocytosis , and the molecular 

mechanism in which the trigger, regulation, fate of the activity-dependent endocytosis of AMPA receptors undergo. 

Key words: A岛IPA r eceptor; endocytosis; activity-dependent endocytosis 
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