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结状神经节神经元离子通道和受体参与血压调节的研究进展
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摘要: 高血压是心血管疾病中最常见的疾病, 近年来研究发现, 压力感受器传入活动减少可能是高血压最主要

的诱发因素。压力感受器初级传入神经的胞体位于结状神经节 (nodose ganglion, NG), NG中的离子通道和受体会

影响压力感受器敏感性以及神经元的兴奋性进而影响血压调节。本文重点就NG神经元中的离子通道、受体和其

他蛋白分子通过调节压力感受器反射敏感性进而影响血压的研究进展进行综述。
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Research progress on ion channels and receptors in nodose ganglion
neurons involved in blood pressure regulation
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Abstract: Hypertension is the most common cardiovascular disease. In recent years, reduced baroreceptor

activity has been suggested as a main cause of hypertension. The cell body of the primary afferent nerve of the

baroreceptor is located in the nodose ganglion (NG). The ion channels and receptors in the NG can affect barore‐

ceptor sensitivity and neuronal excitability, thus regulating blood pressure. This review focuses on recent research

progress on ion channels, receptors and other proteins in NG neurons that are involved in modulating the sensitivity

of the baroreceptor reflex to regulate blood pressure.
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维持正常动脉血压对生命活动至关重要。血压异

常升高或血压变异性增加会导致“目标器官”损伤, 例

如血管内皮功能受损、心脏肥大、肾脏疾病和脑卒中

等[1]。除肾性高血压外, 大多数高血压的原因仍不清

楚。但已知多种因素可作为诱因导致高血压发生, 如

遗传因素、精神紧张和高盐饮食等。另外, 动脉血压调

节障碍也可导致高血压发生。

动脉压力感受器反射在动脉血压调节和维持血压

稳态方面至关重要。血压下降, 通过压力感受器反射

会加快心率、增大心脏收缩力和收缩血管, 从而增加心

脏泵血、增大外周阻力和升高血压。相反, 血压升高会

引起相反的反射效应[2]。动脉压力感受器神经元是动

脉压力感受器反射弧的主要成分, 其胞体包括位于结

状神经节 (nodose ganglion, NG) 的主动脉弓压力感受

器神经元和位于岩状神经节 (petrosal ganglia, PG) 的

颈动脉窦压力感受器神经元。主动脉弓和颈动脉窦压

力感受器神经元的感觉神经末梢分别位于右锁骨下动

脉、主动脉弓和颈动脉窦[3,4]。与颈动脉窦神经不同 ,
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支配主动脉弓的主动脉神经 (亦称减压神经) 仅包含

压力感受器传入纤维, 所以NG中主动脉压力感受器

神经元更利于研究[5-7]。

NG神经元是支配心血管、呼吸、胃肠道和其他内

脏器官的感觉神经元, 是副交感神经的主要传入途径,

负责向中枢传递血压变化、心肺扩张、营养分子刺激和

血氧变化等信息[8]。NG神经元中有多种离子通道和

受体的表达, 对神经递质、炎症和神经营养因子等因素

均有反应。这些离子通道和受体参与NG神经元对内

脏器官的生理性调节。本文重点就NG神经元中的离

子通道、受体和其他蛋白分子通过调节压力感受器反

射敏感性进而影响血压的研究进展进行综述。

1 NG中的机械敏感离子通道与压力感受器反射

NG压力感受器神经元的末梢在主动脉弓的血管

壁内分支成纤细的纤维。此处的血管壁因含有的胶原

蛋白很少 (胶原蛋白会增加血管的弹性), 因此根据拉

普拉斯定律, 即使是非常小的压力变化也会引起此处

血管壁张力的巨大变化。动脉压力感受器反射过程中

压力感受器将血管壁的机械牵张刺激转化为电信号,

通过传入神经将其传递到心血管中枢。血管牵张刺激

这种机械信号如何转化为神经传递的电信号是压力感

受器反射启动的关键, 所以, 阐明压力感受器的实质是

什么至关重要。研究认为, 压力感受器最可能是机械

敏感的离子通道[9]。前期研究也证实, 压力感受器神

经元具有机械敏感特性, 当给予负压刺激时会产生机

械敏感电流并随负压增大而增大 ; 此电流可以被钆

(机械敏感离子通道非特异性阻滞剂) 阻断, 所以认为

机械敏感通道作为压力感受器参与主动脉弓机械转导

过程[10]。本节主要就几种具有机械敏感特性的离子通

道可作为压力感受器来调节血压进行介绍。

1.1 上皮钠通道 上皮细胞钠通道 (epithelial sodium

channel, ENaC) 是 Degenrin/ENaC 超家族中的一个亚

家族[11-13], 含有 3个亚型 (α-ENaC、β-ENaC和 γ-ENaC),

存在于多种组织, 包括: 下丘脑、脑干、颈动脉体、心脏、

主动脉压力感受器和肾小管上皮细胞等[14-16]。ENaC

在血压调节中起重要作用, 可通过控制肾脏内盐和水

的重吸收而调节血压[13,17]。除了作为 Na+转运体外 ,

ENaC还作为非上皮细胞的机械传感器。遗传学研究

表明, ENaC通道可能是机械感觉神经元的机械敏感

通道[12]。当细胞受到膜拉伸刺激时, 在表达 ENaC通

道的细胞中会记录到一种对阿米洛利敏感的 Na+电

流[18]。有研究表明, ENaC是一个机械敏感通道, 在机

械敏感细胞中介导机械感觉[19]。此外 , 有研究认为 ,

ENaC可能在心血管系统中作为机械感受器和化学感

受器而调节血压[17,18,20]。

有研究者在慢性心力衰竭动物模型中观察到动脉

压力感受器反射敏感性减弱, 认为是其动脉压力感受

器反射弧自主神经活性发生改变所致[21-23]。Li等[24]研

究发现, 在慢性心力衰竭模型大鼠的NG神经元和神

经末梢中 β-ENaC和 γ-ENaC表达明显下调, 并且ENaC

电流减小。另外, 药物诱发的高血压模型动物的减压

神经 (ADN) 活性下降, 因此认为ENaC可能作为动脉

压力感受器发挥作用, 其表达下调导致压力感受器反

射敏感性受损。同样, Drummond等[25]在正常动物发

现 β-ENaC和 γ-ENaC在颈动脉窦和主动脉弓压力感受

器神经元及神经末梢均有表达, 使用 ENaC特异性阻

断剂阿米洛利可以阻断压力感受器神经元对机械刺激

的反应。因此, 上述研究认为 ENaC可能作为哺乳动

物压力感受器而调节血压[17]。

ENaC通道目前已经作为治疗轻中度高血压的靶

点, 其抑制剂阿米洛利全身用药通过干扰远端肾小管

和集合管中的 ENaC 通道来发挥利尿和抗高血压作

用[26]。然而, 目前研究未发现 ENaC通道的特异性激

动剂, 但是有些药物会增加 ENaC的表达如雌孕激素

和 β受体激动剂等[27]。所以NG局部使用雌孕激素和

β受体激动剂等来增加 ENaC的表达可能会起到抗高

血压的作用[27]。

1.2 酸敏感通道 酸敏感通道 (acid-sensing ion chan‐

nels, ASICs) 是在大鼠和人脑中发现的新的Degenrin/

ENaC超家族的亚家族[28,29], 被指定为酸敏感通道亚家

族[30]。ASICs含有 4个亚型 (ASIC1、ASIC2、ASIC3和

ASIC4), 表现出不同的酸敏感性。ASICs除了对酸敏

感外, 还可能与机械转导有关, 因为其在秀丽线虫 (C.

elegans) 的系统发育同系物 (MEC 亚基) 对触觉感知

至关重要, 研究发现ASICs在外周的机械敏感神经元

和痛觉神经元中表达并发挥不同的作用[31-33]。

有研究发现 , ASIC1、ASIC2 和 ASIC3 在小鼠 NG

神经元和主动脉弓神经末梢中均有表达, 且ASIC2b表

达量最高[34,35]。ASIC2敲除小鼠的压力感受器神经元

机械刺激所致去极化作用减弱, 而ASIC2过表达小鼠

的神经元机械刺激所致去极化作用增强, 说明ASIC2

是压力感受器神经元正常机械转导所必需的, 并提示

它可能是压力感受器神经元压力传感通道[35]。此外,

研究者使用苯肾上腺素 (phenylephrine, PE) 诱发压力

感受器反射结果显示, ASIC2敲除后削弱压力感受器

反射敏感性[35], ASIC2敲除小鼠血压和心率明显高于

正常小鼠。然而, ASIC2在外源表达系统中不能直接

被机械刺激激活, 并且小鼠的背根神经节 (dorsal root

ganglion, DRG) 神经元中敲除 ASIC2 和 ASIC3 后 , 其

机械敏感电流与野生型小鼠无差异[36]。所以, ASIC2
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可能在压力感受器机械转导过程中不直接发挥作用,

而可能通过影响其他机械敏感通道活性来调节压力感

受器反射敏感性进而影响血压[29,37]。

目前 , 关于 ASICs 的特异性激动剂报道较少 ,

nocistatin是一种内源性神经肽, 是ASICs的直接激动

剂[38], 所以研究者推测直接局部NG应用 nocistatin可

能会起到抗高血压作用。

1.3 瞬时受体电位通道 瞬时受体电位 (transient

receptor potential, TRP) 通道是非选择性阳离子通道超

家族[39,40]。此类通道在进化上非常保守, 电压依赖性

较弱。TRP通道在多种组织细胞中表达, 并可接受多

种刺激, 包括光、温度、酸度和渗透压等。TRP通道超

家族包括 TRPC (1～7)、TRPV (1～6)、TRPM (1～8)、

TRPA、TRPN、TRPP 和 TRPML 几个亚家族。各亚家

族内的亚基可以形成异多聚体 , 影响通道的电生理

特性。

多个TRP通道与机械转导有关[41], 例如, TRPV及其

同系物可调节秀丽线虫 (C. elegans)、果蝇 (Drosophila)

以及哺乳动物的渗透压和机械感觉。哺乳动物

TRPV1在肠和膀胱的特定类型感觉传入神经的机械

感觉转导中发挥重要的作用[42,43]; TRPV4可被低渗透

压、剪切应力和酸性 pH激活, 并在机械感受性传入神

经元中表达[41,44-47]; TRPV2也可被细胞膨胀和膜拉伸

激活[48]; TRPA1和TRPC1分别是脊椎动物毛细胞和非

洲爪蟾卵母细胞中机械转导通道的重要组成成

分[49,50]。因此, 这几种 TRP通道可能是参与压力感受

器机电转导的主要候选成分。

TRPV1和多种 TRPC通道 (TRPC1和 TRPC3～7)

在大鼠NG感觉神经元中均有表达[51-53]。TRPV1在压

力感受器传入通路中均存在表达, 包括主动脉弓神经末

梢、NG神经元和孤束核 (nucleus of solitary tract, NTS)

的传入神经[54]。使用树脂毒素 (resiniferatoxin, RTX,

TRPV1特异性抑制剂) 抑制NG中的TRPV1后, PE诱

导的压力感受器反射效应减弱, 因此TRPV1在压力感

受器反射调节和维持心血管稳态中发挥重要功能[54]。

TRPC5在NG神经元有丰富表达[55], Lau等[53]利用

膜片钳技术证明TRPC5可以被牵张刺激、低渗透压所

激活。TRPC5在动脉压力感受器神经元细胞膜上表

达丰富, 敲低或者条件性敲除NG中的TRPC5会使压

力感受器反射功能受损, 血压波动变大; 血压整体升

高。所以, TRPC5可能作为压力感受器调节血压。然

而, Thakore等[56]对此提出质疑, 他们研究发现, TRPC5

敲除小鼠与野生型小鼠的昼夜节律都是正常的 ;

TRPC5敲除小鼠的血压和血压变异性与野生型小鼠

相当, 活动水平也相似。另外, Lau等[53]基于镧离子存

在时单通道结果认为 TRPC5通道是由生理机械力激

活, 但是由于镧离子是TRPC5通道活性的非生理增强

子, 所以 Thakore等[56]认为 TRPC5是否在生理条件下

被激活仍然未知; 因为他们在镧离子不存在的情况下,

通过在细胞外给予低渗或在细胞内施予正压的方法测

量全细胞电流的机械依赖性发现, 这两种情况都没有

引起机械力变化, 也没有表明与体内压力感受器感受

到的机械力有相关性。除此之外, 感应电流并不具有

TRPC5通道特有的电流电压关系, 并且内向电流也没

有受到 TRPC5 敲除的影响。所以, Thakore等[56]认为

TRPC5在心血管调节中的作用以及 TRPC5通道可以

被生理机械力激活仍需进一步研究。

TRPV1通道激动剂辣椒素、吴茱萸碱、大麻素样

物质和花生四烯酸代谢产物等通过促进NO释放、促

进舒血管活性肽 (降钙素基因相关肽, CGRP) 释放、调

节血管重构、抑制血管平滑肌增生、舒张血管来发挥抗

高血压作用[57-59]。然而, 通过该通道的抗高血压作用

需全身用药, 其不良反应较大, 如长期大量服用辣椒素

会导致消化道溃疡等[60]。但如果能够局部 (NG周围)

应用TRPV1激动剂增加压力感受器反射敏感性, 进而

发挥其抗高血压作用, 对于高血压等疾病的治疗意义

深远。

关于TRPC5与高血压调控的研究较少, 目前没有

发现TRPC5的特异性激动剂。研究TRPC5特异性激

动剂并局部NG应用可能为高血压药物开发提供新的

思路。

1.4 Piezo机械门控通道 Piezo机械门控离子通道在

2010 年由 Patapoutian 实验室 Coste 等[61]发现并克隆 ,

包括 Piezo1和 Piezo2两成员。Piezo在进化上非常保

守, 在植物、动物和原核生物中均有表达[61]。Piezo1主

要在肺、膀胱、皮肤和血管内皮细胞等组织高表

达[61,62]; 而 Piezo2 则在三叉神经节 (trigeminal ganglia,

TG)、NG、DRG、皮肤默克尔细胞和肺神经上皮细胞等

部位表达丰富[61,63-66]。Piezo通道作为非选择性阳离子

通道, 可直接被机械力激活, 并具有快速激活和失活动

力学多变的动力学特性[61,67]。Piezo 通道蛋白已被证

明在多种机械转导过程中至关重要。如Piezo1主要感

受血流相关剪应力、感受尿流量和膀胱膨胀、调节细胞

体积、调节细胞迁移以及细胞分化等[68-70]; Piezo2主要

介导低阈值触觉、感受肺扩张、感受主动脉血管压力以

及调节胚胎干细胞分化、成熟为低阈值触觉神经

元等[65,67,71-73]。

Piezo1和Piezo2作为唯一公认的哺乳动物机械敏

感通道 , 在多种生命活动中发挥重要的作用。最近

Zeng 等[65]研究发现 , Piezo1 和 Piezo2 在小鼠 NG 压力
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感受器神经元及其神经末梢存在表达。同时敲除

Phox2b 阳性神经元中的 Piezo1 和 Piezo2 使小鼠压力

感受器反射敏感性受损, 血压波动变大以及血压升高。

但是, 单独敲除Piezo1或Piezo2不会引起上述变化[65]。

另外, 光遗传技术激活小鼠 Piezo2阳性的压力感受器

神经元可启动压力感受器反射使血压下降和心率减

慢[65]。因此, Piezo1和 Piezo2共同作为小鼠压力感受

器而调节血压[65]。但是由于 Phox2b阳性神经元不完

全是特定的压力感受器神经元, 所以不能排除其他非

压力感受器 Phox2b阳性神经元对血压的影响[74]。虽

然 Piezo1和 Piezo2不能完全满足压力感受器的标准,

但是目前的证据已经证明Piezo1和Piezo2可能就是小

鼠的压力感受器, 其缺失会导致小鼠压力感受器功能

受损, 血压调节异常[9,65,74-77]。Piezo1和Piezo2在人、大

鼠和小鼠等物种中的表达可能不完全相同, 因此, 在大

鼠甚至人类, Piezo1和 Piezo2的作用可能不同于小鼠,

仍需进一步研究。综上所述, Piezo机械门控通道可能

作为压力感受器调节压力感受器反射敏感性, 从而影

响血压。

目前研究发现两种Piezo1的激动剂Yoda1和 Jedi1,

但是对其抗高血压作用目前尚无观察和测试。由于

Piezo1在肿瘤发生发展以及动脉粥样硬化等炎性血管

疾病中起促进作用[78,79], 所以其激动剂的应用需要慎

重考虑。目前, 还没有发现 Piezo2的特异性激动剂。

由于全身应用有很大风险以及严重的不良反应, 考虑

NG局部应用通过调节压力感受器反射而降压, 不失

为一种安全、有效的策略, 值得尝试。

2 其他离子通道与压力感受器反射

压力感受器神经元对血管牵张刺激信号的机电转

换及传入机制是复杂的, 尚未被完全理解。将动脉壁

牵张刺激转换为电信号后传入基本心血管中枢NTS,

不仅需要机械转导功能, 还需要动作电位的产生和传

导 (由电压门控离子通道调节的细胞膜兴奋性所决

定), 所以影响压力感受器神经元兴奋性的离子通道可

能会影响压力反射敏感性, 从而调节血压。本节主要

介绍影响压力感受器神经元兴奋性, 进而影响压力反

射敏感性而调节血压的离子通道。

2.1 电压门控钠通道 电压门控钠通道 (voltage-gated

sodium channels, VGSCs) 共有 10 个亚型 , 即 Nav1.1～

1.9和NavX, 决定细胞的兴奋性。钠通道的结构和功

能异常会导致一系列与神经、肌肉和心血管相关的疾

病。VGSCs负责可兴奋细胞动作电位的启动和传导,

包括压力感受器神经元[80,81]。Nav1.7 (TTX-s)、Nav1.8

(TTX-r) 和Nav1.9 (TTX-r) 在初级感觉神经元如NG神

经元中丰富表达, VGSCs表达下调会降低压力感受器

神经元的兴奋性 , 从而损害压力感受器反射敏感

性[82,83]。NG 局部注射钠通道激动剂海葵毒素 (ATX

Ⅱ), 可显著改善慢性心力衰竭大鼠的压力感受器反射

敏感性。使用 shRNA选择性敲低NG神经元Nav1.7可

显著抑制其兴奋性, 影响压力感受器反射敏感性进而

升高血压[22,84]。因此, VGSCs可通过调节压力感受器

神经元兴奋性, 影响压力感受器反射敏感性, 进而调节

血压。VGSCs激动剂大都是神经毒素, 所以目前未使

用其激动剂治疗相关疾病。

2.2 超极化激活的环核苷酸门控通道 超极化激活

的环核苷酸门控通道 (hyperpolarization-activated cyclic

nucleotide-gated channel, HCN) 广泛分布于脑、心脏、

胃肠道和外周神经系统等组织细胞, 在哺乳动物中含

有 4种 HCN通道亚型 (HCN1～HCN4)。HCN具有超

极化激活、受 cAMP调控的特性。研究发现, HCN在

大鼠迷走传入神经元中有丰富的表达, 并在调节 NG

神经元细胞兴奋性方面起重要作用[85-87]。使用 HCN

抑制剂抑制 NG 神经元 HCN 通道活性 , 可显著降低

NG传入神经元产生动作电位的刺激阈值, 即增加NG

传入神经元兴奋性[85,88]。另外, 血管紧张素Ⅱ (angio‐

tensin Ⅱ , Ang Ⅱ) 可以增加 HCN 在 NG 的表达 , 使

HCN电流增大, 引起NG神经元兴奋性降低从而使动

脉压力感受器反射敏感性降低[88]。综上所述, HCN通

过影响NG压力感受器神经元兴奋性来影响压力感受

器反射敏感性, 进而影响血压的调节。

目前研究发现很多 HCN 通道抑制剂 , 如法利帕

米[89]和扎替雷定[90]等通过与HCN通道胞内侧某一位点

结合从而抑制其电流; 辣椒平 (TRPV1通道抑制剂)[91]、

CP-339、818 (电压门控钾通道抑制剂)[92]、布比卡因和

利多卡因等局麻药[93]均可抑制HCN电流, 但是其抑制

机制尚不清楚。由于HCN通道在组织中分布广泛, 参与

许多生理功能, 因此, 以HCN通道为靶点, 应用其抑制剂

来治疗相关疾病就不可避免地产生不良反应, 如心动过

缓和神经兴奋性抑制等。如果能够局部NG应用HCN

抑制剂, 增加NG传入神经元兴奋性, 对于治疗高血压

等疾病其意义深远, 但其不良反应仍需进一步验证。

3 受体和其他蛋白与压力感受器反射

NG是初级感觉传入神经元, 除了离子通道外, 还

有一些受体和其他蛋白分子可通过影响离子通道活性

或传入神经活性而影响压力感受器反射敏感性, 进而

调节血压。

3.1 瘦素受体 瘦素可以直接调节迷走神经的传入

活性, 机体很多系统和器官受迷走神经支配, 如循环系

统、消化系统及呼吸系统等[94]。迷走神经属于混合神

经 , 其传入神经纤维的细胞体位于 NG 中 , 投射至
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NTS[95-97]。Leon Mercado 等[98]发现啮齿类动物 NG 中

含有瘦素敏感细胞, NG中主要富集短型瘦素受体, 在

血管紧张素Ⅱ1a型受体阳性的压力感受器神经元中

有少量表达。故瘦素可能通过作用于短型瘦素受体直

接使压力感受器沉默, 抑制迷走神经传入活动, 从而导

致血压升高。另外, 有研究发现瘦素可能通过交感神

经系统、肾素-血管紧张素系统和促进血管内皮细胞增

生等多种途径来间接影响血压。随着对瘦素作用机制

研究的深入, 可将瘦素作为高血压治疗靶点, 必将对高

血压的预防和治疗提供新的思路。

3.2 血管紧张素Ⅱ 1型受体 Ang Ⅱ是一种重要的内

源性肽, 在维持血管张力和体液平衡等方面发挥重要

作用, 通常通过作用于细胞膜上的AT1受体 (angioten‐

sin type 1 receptor, AT1 receptor) 发挥其作用[99]。一项

放射自显影研究发现, 在NG神经元的胞体中存在高

密度的 AT1受体结合位点, 即 AT1受体在 NG中高表

达[100]。另外, NG局部注射Ang Ⅱ可使压力感受器反

射敏感性降低[101]; 慢性心力衰竭模型大鼠NG中Ang

Ⅱ浓度增加, AT1受体表达增加, 压力感受器反射敏感

性受损。当在NG中注射AT1受体抑制剂后, 压力感

受器反射敏感性得以恢复[5,101]。所以Ang Ⅱ和AT1会

抑制压力感受器反射敏感性, 进而影响血压的调节, 其

机制可能与下调压力感受器的表达或改变压力感受器

神经元兴奋性有关。

AT1受体拮抗剂是一线抗高血压药物 (氯沙坦、缬

沙坦和坎地沙坦等), 通过与 AT1 受体相互作用阻断

Ang Ⅱ与受体结合, 从而使Ang Ⅱ收缩血管与刺激肾

上腺素释放醛固酮的作用受到抑制, 导致血压降低。

但是通过抑制NG中的AT1受体而增强压力感受器反

射活性而降压的机制也可能参与其中。

3.3 前列环素 前列环素 (prostacyclin, PGI2) 是血管

内皮细胞膜磷脂/花生四烯酸代谢产生的前列腺素类

物质, 具有强大的扩血管作用和抗血小板聚集作用。

有研究发现, PGI2通过抑制NG神经元Ca2+激活K+通

道, 增加NG压力感受器神经元动作电位发放频率, 即

增加了压力感受器传入神经纤维的活性。因此, 抑制

NG中 PGI2的合成和释放可减弱压力感受器活性; 相

反, 外源性给予PGI2可增加压力感受器活性[102]。

PGI2可以由 NG神经元内源性产生和释放, 这是

一个自分泌反馈过程, 是压力感受器活性的重要调节

者[103]。研究发现, 当动脉血压持续升高时, NG感觉神

经元会产生数量很大的 PGI2, 进而增加压力感受器神

经元的活性, 使血压降低; 相反, 如果不能生成足够的

PGI2会导致压力感受器敏感性受损, 使血压维持在较

高水平; 所以 PGI2是压力感受器神经活动的重要自分

泌调节因子[104]。

PGI2具有抗血小板聚集和舒张血管的作用, 主要

用于防治血栓的形成。然而在某些药物全身应用抗高

血压的机制中, 释放 PGI2而舒张血管起重要作用, 但

是, 释放 PGI2而增强NG压力感受器反射活性而降压

的机制也不能排除。

3.4 神经肽 Y 神经肽 Y (neuropeptide Y, NPY) 是

1982年发现的一种在中枢神经系统和周围神经系统

中广泛表达的神经递质。通过结合不同的受体, NPY

在食物摄入、代谢紊乱和心血管调节中具有广泛的生

理功能[105]。在外周系统 , NPY 通过与 I 型 NPY 受体

(Y1Rs) 结合来激活肾上腺素并调节血管收缩引起升

压反应; 而在中枢系统, 这些作用通常是抗高血压的作

用[105,106]。另一方面, II型NPY受体 (Y2Rs) 与Y1Rs完

全不同, 主要分布在突触前神经元中, 并调节神经递质

的释放[107]。 Y1Rs 和 Y2Rs 在 NTS、下丘脑室旁核

(paraventricular nucleus of hypothalamus, PVN) 以及

NG压力感受器传入神经元中均有表达[108]。有研究发

现, Y1Rs和Y2Rs在有髓A-、Ah-和无髓C型NG压力

感受器神经元中介导不同的神经活性和Ca2+的调节并

参与外周血压的调节。在继发性高血压模型大鼠的

NG中, Y1Rs表达升高, 而Y2Rs表达降低, Y1Rs介导

血压升高而Y2Rs介导血压降低[105]。两种受体在继发

性高血压大鼠和SHR的NTS中均下调, 其通过使谷氨

酸释放减少而减弱压力感受器反射敏感性, 从而使血

压升高[105]。所以 NPY 在 NG 压力感受器神经元和

NTS中的表达变化, 可通过影响压力感受器反射活性,

进而影响血压的调节。

近年来, 关于NPY与高血压关系的研究很多, 如

NPY可通过增加血管加压作用[109]以及促进血管平滑

肌细胞增长等机制来升高血压[110]; 另外研究发现, 高

血压患者应激会引起NPY升高, 高血压患者或高血压

动物模型血浆中 NPY 水平升高[111]。所以 , NPY 可能

是一个独立的致高血压因子, 用于预测高血压, 作为高

血压预后预测指标; 研究NPY受体拮抗药可能为高血

压治疗开辟新的途径[112]。由于高血压模型大鼠的NG

中Y1Rs表达升高从而介导血压升高, 所以在NG中局

部应用Y1Rs受体拮抗药可能是安全有效的选择。

4 结语

目前, 高血压患者在全球超过 10亿人, 严重影响

人类健康。虽然, 临床抗高血压药物治疗具有普遍效

果, 但一些药物难治性高血压尚无有效治疗方法, 并且

全身用药会带来许多不良反应。压力感受器反射在血

压调节中至关重要, 通过影响压力感受器反射这一机

制进行抗高血压治疗是对目前抗高血压药物治疗的有
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益扩展。本文介绍的NG神经元中的离子通道、受体

或蛋白分子可能成为治疗高血压的局部靶点, 这些靶

点的激动剂或拮抗剂可能为高血压的药物开发提供新

的方向。
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