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神经递质释放的分子机制
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 医学信息分析及肿瘤诊疗湖北省重点实验室, 膜离子通道与药物研发实验室, 武汉 430074)

摘要      大脑中的神经细胞主要依赖神经突触进行细胞间信息传递。神经递质从突触前释放

到突触间隙中, 将电信号转换为化学信号。释放的递质与突触后的相应受体结合, 引起受体通道的

打开再将化学信号转换为突触后电信号。到目前为止, 对SNARE复合体介导的钙离子触发的神经

递质释放分子机制已经有了深入理解, 囊泡融合的基本模型也得到了广泛认可, 但仍有问题没有解

决。该文对近年来与神经递质释放分子机制相关的研究作一综述, 以期为递质释放过程中重要分

子的深入解析提供理论依据。

关键词      神经递质; 突触; SNARE复合体; 囊泡融合
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Abstract       Neurons in the brain mainly rely on synapses to transmit information between cells. 
Neurotransmitters are released from presynaptic neurons to synaptic space, converting electrical signals into 
chemical signals. The released transmitters bind to corresponding postsynaptic receptors, causing the opening 
of receptor channels and then the conversion of chemical signals into postsynaptic electrical signals. So far, the 
molecular mechanism of calcium-triggered neurotransmitter release mediated by SNARE complex has been well 
understood, and the basic model of vesicle fusion has been widely recognized. However, there are still problems 
unsolved. This paper reviews the recent research on the molecular mechanism of neurotransmitter release, so as to 
provide a theoretical basis for the further analysis of important molecules during neurotransmitter release.
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1   神经递质释放简介
在人的大脑中存在千亿级别的神经细胞

(neuron), 这些神经细胞主要是依赖于神经突触

(synapses)进行细胞间信息传递。神经突触(主
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要为化学性突触)主要由突触前结构(presynaptic 
terminals)、突触间隙(syantic clefts)、突触后结构

(postsynaptic terminals)和支持细胞(主要是胶质细

胞)组成[1]。神经递质是在突触传递中担任“信使”的
特定化学物质, 它主要储存在突触前结构的囊泡中。

Katz[2]致力于研究神经肌肉接头, 建立了突触传递基

本途径的架构, 神经和肌肉之间的突触传递是最早

开始研究且了解最透彻的神经递质释放过程。动作

电位引起的突触前去极化可以使电压敏感钙离子通

道打开从而导致钙离子内流, 进入胞内的钙离子直

接触发囊泡和突触前膜的融合, 融合孔的形成引

起囊泡内容物(神经递质)从突触前释放到突触间

隙中, 将突触前的电信号转变为突触间隙的化学

信号。释放的递质与突触后的相应受体结合, 引起

受体通道的打开从而介导离子流动产生电位变化, 
实现突触间隙的化学信号转变为突触后的电信号。

这样, 突触前神经细胞的电信号就通过突触这一

结构跨细胞传递给突触后的细胞, 并表现为突触

后细胞的电信号[1]。释放的神经递质与突触后膜

上受体结合完成使命后, 可以酶解(乙酰胆碱)或通

过胞吞作用回收至囊泡(乙酰胆碱以外递质)填充

囊泡储备[3]。由此可见, 神经递质释放这个过程是

神经信号传导的关键过程, 保证了神经信号在神

经细胞之间的精确、快速传递。神经递质释放紊

乱是多种疾病(包括阿尔兹海默症[4]和帕金森症[5]

等)的病因。

2   递质释放过程中重要的分子及其功能
虽然不同类型的囊泡包含的神经递质不同, 

但是神经递质释放过程的分子机制相对保守, 包括

囊泡栓系(tethering)、锚定(docking)、启动(priming)
和膜融合(fusion)几个过程[6]。神经递质释放主要是

由可溶性N-乙基顺丁烯二酰亚胺敏感因子附着蛋白

的受体蛋白(soluble N-ethylmaleimide-sensitive factor 
attachment proteins receptors, SNARE)[7]、Sec1/Munc18
样蛋白(Sec1/Munc18-like protein, SM)[8]、突触结合蛋

白(synaptotagmin, Syt)[9]、复蛋白(complexin)、突触

前膜胞内蛋白13(Munc13)、钙离子依赖的分泌活化

蛋白(CAPS)和GTP结合蛋白(Rab)及其效应物等蛋

白控制, 这些突触结构中的囊泡释放相关蛋白示意

见图1。
2.1   SNARE复合体

SNARE蛋白家族在哺乳动物中包含超过60
个成员, 进化上保守, 广泛地分布在细胞质膜、内

质网、线粒体和过氧化物体中介导胞吐作用的膜

融合步骤[7]。Rothman等[10]于1993年提出SNARE

图1   突触结构中的囊泡释放相关蛋白示意图

Fig.1   Schematic diagram of vesicle release related proteins in synapses
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假说, 将其分为位于囊泡上的v(vesicle)-SNARE和
位于靶标膜上的t(target)-SNARE两大类, 它们相

互作用形成反式SNARE复合物介导膜融合。除

此之外, 还按照SNARE成员在核心SNARE复合

物互作位点(称零离子层)的结构特征将它们分为

R(提供精氨酸组成零离子层)-SNARE和Q(提供

谷氨酰胺组成零离子层)-SNARE。突触前神经元

中介导神经递质释放的SNARE复合物包括三个

不同的成员: 突触融合蛋白-1(syntaxin-1)、突触

相 关 蛋 白-25(synaptosomal-associated protein-25, 
SNAP-25)和囊泡相关膜蛋白2(vesicle-associated 
membrane proteins 2, VAMP2)[10]。它们以 1׃1׃1
的比例聚合成稳定的三聚体结构, 即SNARE核心

复合体。SNARE复合体十分稳定, 只有在温度达

到82 °C或用高浓度的变性剂时, 才能被打开[11]。

SNARE复合体中VAMP2可划分至v-SNARE分类

和R-SNARE分类 , 而 SNAP-25和 syntaxin-1属于

t-SNARE分类和Q-SNARE分类。SNARE家族是

分子量小(20~30 kDa)的尾部锚定膜蛋白, 大多数

SNARE通过C末端跨膜结构域锚定在膜上, 还有包

括SNAP-25在内的已知的7种SNARE通过脂质修

饰(例如异戊烯化或棕榈酰化)与膜结合[12]。它们

都具有一段由60~70个氨基酸组成的含有七肽重

复区并能形成卷曲螺旋的保守SNARE基序。核心

SNARE卷曲螺旋区由4个SNARE基序的α-螺旋组

成, 其中Syntaxin-1和VAMP分别提供一个α-螺旋而

SNAP-25提供两个α-螺旋。该螺旋卷曲结构域像

一个拉链, 通过将囊泡膜和突触前膜锚定拉近的方

式介导神经递质释放[13]。

体外实验已经证明, 仅有构成SNARE复合体

的三种蛋白就能介导慢速的囊泡融合事件, 因此, 
SNARE复合体被认为是触发囊泡分泌的“最小机

器”[14]。构成SNARE复合体的蛋白功能十分重要, 
敲除syntaxin-1或VAMP2的小鼠均致死。在构成

SNARE复合体的3种蛋白中, syntaxin-1的结构和功

能最为复杂。除了C末端跨膜结构域外, syntaxin-1
还包含有N-端序列、Habc结构域、连接区域(linker 
region)和包含有 SNARE基序的H3结构域 [15]。与

VAMP2相似, syntaxin-1提供SNARE基序的α-螺旋

倾向于与其跨膜结构域形成一个连续的α-螺旋, 因
此, 能将SNARE复合体4个α-螺旋束形成产生的能量

传递到细胞膜, 促进融合孔打开以完成神经递质释

放[16]。有实验结果证实, 增加syntaxin-1或VAMP2的
SNARE基序与跨膜结构域间的距离极大地降低了

它们促进神经递质释放的能力[17-18]。

2.2   SM蛋白

SM蛋白是与分泌密切相关的一类亲水性蛋

白质, 不同物种中SM蛋白同源性不高, 但其功能

高度保守[19]。游离的SM蛋白存在于胞质中, 可以

分为四个亚家族, 即Sec1/Munc18、Vps45、Sly1
和Vps33[20], 它们各自参与的途经有所不同: Sec1/
Munc18亚家族参与胞吐过程, Vps45亚家族参与内

吞过程, Sly1亚家族参与蛋白质合成途径, Vps33亚
家族参与蛋白质降解途径。在神经递质释放过程

中, Sec1/Munc18亚家族通过调节SNARE复合物组

装介导囊泡锚定融合过程。SM蛋白分子形状呈弓

形, 拥有三个结构域(称为结构域1、2、3), 中间有

“V”形裂口。在神经递质释放过程中, 弓形结构一

侧的空腔可以与闭合构象的syntaxin-1结合并使后

者保持闭合构象, 从而抑制SNARE复合物的聚集

形成[21]。

Munc18-1是SM蛋白家族在脑中起主要作用

的亚型。由它与syntaxin-1结合并维持syntaxin-1
的闭合构象以阻止SNARE基序暴露。Munc18-1
对分泌应起到负调控作用, 如在大鼠β细胞中过表

达Munc18-1即对分泌起到抑制作用[22]。然而缺失

Munc18-1的神经元神经递质释放被完全阻止[8], 说
明Munc18-1是囊泡融合必需的蛋白。如何解释这

一看似矛盾的结果困扰了研究者很长时间。最近有

观点认为, Munc18-1维持syntaxin-1的闭合构象能避

免syntaxin-1与SNAP25形成异源二聚体而影响正常

SNARE复合体形成, 从而起到保护作用[23]。除了与

syntaxin-1结合外, Munc18-1还可能为部分形成的

SNARE复合体提供反应平台[24]。

2.3   Synaptotagmin(Syt)家族

SNARE复合体和SM蛋白都是神经递质释放不

可缺少的蛋白, 但体外实验发现的SNARE复合体介

导分泌的速度比体内神经信号传导的速度慢很多, 
因此, 体内神经信号快速传导还需要其他蛋白的帮

助。Syt是进化上保守的单次跨膜蛋白家族, 已知在

哺乳动物中包含17个成员(Syt1-17), 它们作为钙离

子感受器介导神经递质释放的启动, 也能不依赖钙

离子介导囊泡的融合。Syt的存在极大加速了囊泡

融合过程, 实现了毫秒级的神经递质释放。Syt蛋白
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具有一个N-端跨膜结构域(N-terminal transmembrane 
region, TMR)和两个位于胞质中的C-端C2结构域

(C2A和C2B)。C2结构域具有磷脂依赖性的钙离子

结合位点, C2A可以结合3个钙离子, C2B结合2个[25]。

Syt蛋白家族中只有Syt1、2、3、5、6、7、9、10
可以与钙离子结合, 尽管其他Syt成员也具有C2结构

域, 但它们的C2结构域上没有形成合适钙离子结合

位点的氨基酸残基[26]。此外, Syt蛋白的胞内定位也

不尽相同, 在细胞膜上或者囊泡膜上各有不同亚型

的Syt蛋白表达。

虽然有多种Syt因具有钙离子结合能力而可

能作为钙离子感受器调控分泌, 但不同亚型Syt与
钙离子的亲和力不同, 故功能也不同。Syt1是目

前研究最多的亚型, 主要负责促进囊泡同步释放

(synchronous release)。敲除Syt1的小鼠出生致死, 其
海马神经元的递质快速同步释放大量减少, 而异步

释放(asynchronous release)增多[27]。Syt2的序列和功

能与Syt1相似, 但两者分布的脑区不同[28]。Syt9也可

以介导囊泡的快速释放, 但不如Syt1快[29]。Syt7可
能作为负责囊泡慢速异步分泌的钙离子感受器, 与
Syt1分别调控不同的分泌过程[26]。同时, Syt7也是突

触易化(facilitation)的钙离子感受器[30]。Syt10则在

嗅球神经元中调节生长因子的释放[31]。

2.4   复蛋白(complexin, Cpx)
Cpx, 也称synaphin, 是一种可以与SNARE复合

体结合的可溶性小分子蛋白。哺乳动物中表达有4
种亚型的Cpx, 其中Cpx1和Cpx2主要在中枢神经系

统中表达, 而3和4亚型的Cpx蛋白主要在视网膜中

表达[32]。从结构上Cpx蛋白可以分为N末端区域、“附
加”α-螺旋、“中心”α-螺旋和C末端区域四个区域。

Cpx“中心”α-螺旋与SNARE复合体结合, 稳定后者

的结构, 是实现Cpx功能的基础[33]。

缺失Cpx1和Cpx2的小鼠出生致死, 说明Cpx在
神经递质释放中起重要作用[34]。研究表明, Cpx对
囊泡快速同步释放起促进作用, 但对囊泡自发释放

过程的作用在不同实验条件和实验对象中有所不

同[35-36]。Cpx蛋白功能呈区域依赖性, 除与SNARE
复合体结合的“中心”α-螺旋外, Cpx的N末端区域主

要影响递质快速同步释放, “附加”α-螺旋钳制递质

自发释放, C末端区域则起到约束Cpx胞内定位和维

持囊泡启动状态的作用[37-39]。研究还表明, Cpx的大

部分功能在进化过程中是保守的[40]。

2.5   突触前膜胞内蛋白13(Munc13)和钙离子依

赖的分泌活化蛋白(CAPS)
Munc13是线虫unc13基因在哺乳动物的同源

物, 含有多个结构域。目前在哺乳动物中已发现有

4种亚型的Munc13[41], 在神经递质释放中起主要作

用的是Munc13-1。Munc13-1上有可以和甘油二酯

(DAG)结合的C1结构域, 3个C2结构域(分别是C2A、

C2B、C2C)以及由多条α-螺旋组成的MUN结构域[42]。

CAPS是一类在结构和功能上与Munc13有一定相

似度的蛋白, 两者尤其在C末端结构域保守性较高。

目前发现, 主要有CAPS1和CAPS2参与递质释放过

程[43]。

Munc13-1基因缺陷型小鼠出生致死, 且神经

元中启动状态的囊泡大量减少[44-45], 说明维持可释

放囊泡库大小是Munc13-1的主要功能之一。相对

而言, CAPS的功能研究较少。虽然发现CAPS与
Munc13-1都是囊泡启动所需蛋白, 但两者之间的作

用关系还不清楚[46] 。有研究表明, 与Munc13-1主要

作用于突触囊泡(synaptic vesicle)不同的是, CAPS
蛋白在致密核心囊泡(dense core vesicle)分泌中作

用更强[47]。

2.6   GTP结合蛋白(Rab)
Rab是一类具有GTP酶活性, 能结合和水解GTP

的蛋白[48]。Rab蛋白家族成员众多, 与突触囊泡相关

的至少有3类: Rab3(Rab3A、3B、3C和3D)、Rab5
和Rab11, 其中又以Rab3最为重要。结合GTP的Rab3
定位到囊泡上, 而GTP水解成GDP后, Rab3又可以与

囊泡脱离。Rab蛋白与突触囊泡膜结合, 将囊泡定

位到适宜的膜位点上。研究还发现了Rab亲和蛋白

(rabphilin)和Rab3相互作用蛋白(RIM)两类Rab3效应

物[49]。除了与胞吐过程密切联系, 不同亚型Rab蛋白

也参与胞吞过程[50]。

2.7   N-乙基顺丁烯二酰亚胺敏感因子(N-ethyl-
maleimide-sensitive factor, NSF)和可溶性NSF附着

蛋白(soluble NSF attachment protein, SNAP)
NSF是一类AAA-ATP家族酶, 它与SNAP结合

能够水解ATP, 生成ADP和磷酸。在囊泡与质膜融

合后, 反式SNARE复合物变成顺式SNARE复合物。

顺式SNARE复合物可以被NSF和SNAP解聚, 释放

出组成SNARE复合物的各种成分供再次形成反式

SNARE复合物使用[10]。而反式SNARE复合物不能

被NSF和SNAP解聚。
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除 了 上 述 蛋 白, 其 他 许 多 蛋 白 如mint[51]、

CASK[52]、tomosyn[53]、CAST/ELKS[54]等都可能参

与与SNARE蛋白的结合和分泌调控过程。

3   递质释放过程的分子相互作用 
在动作电位尚未到达神经末梢时, 包含神经递

质的囊泡就在突触前膜活跃区(active zone)[55]聚集, 
为神经递质释放做准备。

在电压敏感钙离子通道开启之前, SM家族

的Munc-18与 SNARE家族的 syntaxin-1的N-端序

列及Habc结构域结合[56]使其后者处于关闭构象。

胞吐过程启动后, Munc13的MUN结构域通过与

syntaxin-1的连接区域的相互作用[57], 促进Munc-
18与syntaxin-1复合物构象改变使syntaxin-1从闭

合构象打开而暴露其SNARE基序, 然后与SNAP-
25结合, VAMP2再与它们的复合物结合, 三聚体的

SNARE复合物形成。核心区域的卷曲螺旋从N-端
至C-端像拉链一般逐渐拉起, 迫使囊泡膜与突触前

膜紧密相接导致亲水表面稳定性下降。此时, 复蛋

白附着于SNARE复合物的卷曲螺旋结构域上, 稳定

螺旋结构使囊泡处于预融合的阶段, 等待钙离子信

号的到来[58]。

当动作电位传递至神经末梢, 电压敏感钙离子

通道打开从而导致突触前膜钙离子浓度升高, Syt1
作为钙离子感受器发挥作用[59]。Syt1通过C2结构域

与钙离子结合从而启动膜融合[60]。Syt1的C2结构域

与钙离子结合后发生变构, 消除了对SNARE复合物

的钳制作用; Syt1插入突触前膜, 使膜局部曲率增加, 
显著降低了融合孔形成的能垒[61]。

当囊泡与突触前膜融合而融合孔形成后, 囊
泡内神经递质分子扩散进入突触间隙, 与后膜表

面的相关受体分子结合, 引发离子跨膜流动从而

产生突触后膜电位变化, 将信号进行传递。融合

孔扩展将最初的“反式”SNARE复合物转化为“顺
式”SNARE复合物, 此时胞质中的SNAP和NSF募
集与SNARE复合物结合。在与SNAP结合时, NSF
能发挥其ATP水解酶的作用, 使SNARE复合物在

MgATP作用下分解为单体游离蛋白, 参与下一轮

神经递质释放过程[62]。

在整个神经递质释放调控过程中, 还涉及多

种蛋白相互作用。例如, syntaxin-1除了与Munc18
形成复合体, 并在Munc13帮助下暴露出SNARE

基序与SNAP25和VAMP2共同组成SNARE复合

体外, 还能与Syt[63]、Cpx[64]、钙离子通道[65]等相

互作用; 而Munc13还与RIM相互作用, 参与突触

前膜活跃区钙离子通道的募集[66-67]; Munc18能与

mint[68]、DOC2[69]等蛋白相互作用。随着对神经

递质释放机制研究的深入, 一些原有的工作模型

也被不断修正。例如早期研究认为, Munc13通过

促进Munc18解离使syntaxin-1从闭合构型转变为

开放构型并参与形成SNARE复合体[70], 现在提出

了Munc18可以与syntaxin-1的N-端序列结合参与

SNARE复合体组装过程的模型[21]; 因为Cpx和Syt
与SNARE复合体的结合位点重叠, 早期认为结合

了钙离子的Syt会取代Cpx而促进囊泡分泌[58], 后
来又发现了Cpx和Syt可以同时结合SNARE复合

体的证据[71], 提出了Cpx和Syt共同控制SNARE复
合体组装的模型[39]; 参与顺式SNARE复合体解聚

的NSF和SNAP蛋白也被认为还有解聚syntaxin-
1-SNAP25异源二聚体的功能[23], NSF和SNAP的
这一功能可能与维持syntaxin-1-Munc18复合物有

关。显然, 多蛋白共同调控SNARE复合体介导的

钙离子触发的神经递质释放过程还有很多秘密等

待研究者去揭示。

4   结语和展望
经过20多年的研究, 对SNARE复合体介导的

钙离子触发的神经递质释放分子机制已经有了深

入理解, 囊泡融合的基本模型也得到了广泛认可, 
但至少仍有一些问题没有解决: (1)调控神经递质

分泌和神经内分泌使用的SNARE蛋白及其他调控

蛋白的亚型几乎一致, 但调控如免疫系统分泌活

动的蛋白亚型却不同。那么参与不同类型分泌的

SNARE复合体蛋白亚型及其相关调控蛋白亚型如

何决定？ (2)有观点认为细胞膜上有些区域更利

于发生囊泡融合, 就像“热点(hot spot)”一样。那

么, SNARE复合物介导囊泡与突触前膜融合的具

体位点如何选择？细胞骨架及动力蛋白如何参与

分泌位点选择过程？ (3)囊泡与细胞膜融合机制和

其他类型膜融合, 如胞内细胞器间膜融合的调控机

制有哪些异同？ (4)除调节囊泡融合的核心蛋白如

SNARE复合体、Syt、SM蛋白外, 其他分泌调控蛋

白的作用顺序、机制如何？ (5)随着研究的深入, 
SNARE复合体蛋白、Syt蛋白、SM蛋白等重要分
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泌调控蛋白依次进入研究者的视野, 那么是否还存

在未知的调控神经递质释放的蛋白？ (6)神经元中

每个突触在接受一次信号刺激时囊泡的释放几率

并不高, 且不同类型的突触释放几率差异很大, 那
么囊泡释放的几率和顺序是如何决定的？同一突

触的不同囊泡是否具有不同的释放几率, 这种不同

是如何调节的？ (7)囊泡融合后需要经历从质膜上

回收、酸化、重新填充神经递质等循环再利用过程, 
这些过程需要哪些蛋白参与？作用机制如何？ (8)
已有证据表明, SNARE及其相关蛋白不仅参与神

经递质分泌, 也参与突触可塑性调节, 则这些蛋白

调节神经递质分泌和突触可塑性的机制有什么异

同？ SNARE及其相关蛋白与不同时程记忆有何关

系？ (9)神经递质释放与不同神经、精神类疾病的

关系如何？ (10)除了介导囊泡融合外, SNARE复合

物及其他分泌相关蛋白还被认为参与了轴突导向

(axon guidance)和神经退变(neurodegeneration), 那
么这些蛋白是否还调控神经元生长发育的其他过

程？调控机制如何？

在研究神经递质释放调控过程中, 电生理技术

仍应是最直接的研究手段。但随着现代科技手段的

发展, 如基因编辑、人工质膜、冷冻电镜、超分辨

荧光成像、光遗传学等技术的综合应用和发展, 上
述问题会得到更多的研究和解答, 治疗疾病的新的

药物靶点也可能被发现。要最终解释神经递质释放

的分子机制, 我们仍有很长的路要走。
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