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腺苷 Ａ２Ａ受体在中枢神经系统损伤中的相关研究进展
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［摘　要］　中枢神经系统损伤以其高发生率和高死残率，已经成为紧迫的世界性公众健康问题，但目前还缺乏公认安全有效
的疗法。腺苷Ａ２Ａ受体（Ａ２ＡＲ）作为神经精神活动及中枢神经系统损伤的重要调控因子，引起了普遍的关注。目前，研究发现在中枢
神经系统损伤中，激活Ａ２ＡＲ有加重神经损伤与神经保护的复杂作用。本文即对Ａ２ＡＲ在中枢神经损伤中的作用与机制进行探讨。
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　　中枢神经系统（ｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ）损伤
包括创伤性损伤和非创伤性损伤，非创伤性损伤含义

较广。本文专指血管性损伤，包括出血、缺血等。ＣＮＳ
损伤以其高发生率和高死残率，已经成为紧迫的世界

性公众健康问题［１］。虽然在这一领域已经有大量的

研究，但直至目前，尚缺乏安全有效的治疗方法。因

此，探索 ＣＮＳ损伤的治疗方法、靶点是神经科学领域
亟待解决的关键问题。腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ）在人体的各
个系统广泛分布，包括心血管系统、消化系统、神经系

统等，其通过４种腺苷受体（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）亚
型，即 Ａ１Ｒ、Ａ２ＡＲ、Ａ２ＢＲ和 Ａ３Ｒ发挥多种不同效应。
在ＣＮＳ损伤后，细胞外腺苷浓度会大幅度升高，引起
腺苷受体的活化［２］，以激活 Ａ１Ｒ及 Ａ２ＡＲ为主，Ａ２ＡＲ
虽然表达不如Ａ１Ｒ丰富，但在许多病理条件下却发挥
更为主导的作用［３］。本文就现有研究现状，针对Ａ２ＡＲ
在中枢神经损伤中的作用与机制进行综述，以期为

Ａ２ＡＲ的临床应用提供理论支撑。

１　中枢神经系统的腺苷及Ａ２Ａ受体

１．１　中枢神经系统腺苷及腺苷的生化代谢
腺苷是一种内源性的嘌呤核苷，是嘌呤核苷酸的

前体物质与代谢产物，在生理和病理情况下都发挥重

要的作用。腺苷一方面来源于胶质细胞或神经末梢释

放［４５］，另一方面来自三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）的代谢。无论细胞内或细胞外的 ＡＴＰ都
可以经过二磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＤＰ）、一
磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＭＰ），并通过５
核苷酸酶催化形成腺苷［６］。

而对于腺苷的代谢，腺苷经腺苷激酶催化形成

ＡＭＰ，ＡＭＰ再转变为ＡＤＰ。ＡＤＰ可经腺苷酸环化酶生
成环 １磷酸腺 苷 （ｃｙｃｌｉｃａｄｅｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ｃＡＭＰ），ｃＡＭＰ再经磷酸二酯酶催化形成ＡＭＰ。与此同
时，腺苷还可以经腺苷脱氨酶形成肌苷，再经核苷酶形

成次黄嘌呤。另外，在细胞内腺苷可以与 Ｓ腺苷基高
半胱氨酸 （ＳＡＨ）相互转化。使用核素示踪技术可以
发现，５０％的腺苷被细胞摄取，２５％降解为肌苷。

生理情况下组织中的腺苷浓度低于１～２μｍｏｌ／Ｌ，然
而在ＣＮＳ损伤后，腺苷的细胞外浓度急剧升高（１００～
１０００μｍｏｌ／Ｌ）［７］，有多种原因可以导致细胞外腺苷的
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急剧上升。在损伤早期，细胞外腺苷升高的主要原因

是由于大量释放到细胞外 ＡＴＰ迅速代谢成腺苷。随
后的病理过程中，腺苷主要通过平衡核苷转运体 ２
（ｅｑｕｉｌｉｂｒａｔｉｖｅｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＥＮＴ２）从细胞内
释放［８］；与此同时损伤导致的富集核酸转运体２和３
（ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｖｅｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ（ＣＮＴ）２ａｎｄ３）以及
平衡核苷转运体１（ＥＮＴ１）的下调使细胞外核苷的细胞再
摄取受到抑制，从而加重了细胞外核苷浓度的上升［９］。

１．２　中枢神经系统腺苷Ａ２ＡＲ与其活化后的信号通路
腺苷受体可以分为四种亚型，并且已经被分子克

隆，分别是 Ａ１Ｒ、Ａ２ＡＲ、Ａ２ＢＲ和 Ａ３Ｒ。不同的腺苷受
体，介导不同的效应。高亲和力的 Ａ１Ｒ，Ａ２ＡＲ，腺苷浓
度较低时就可产生作用。而 Ａ２ＢＲ和 Ａ３Ｒ的亲和力较
低，一般仅在病理情况下有大量腺苷时才可活化。

Ａ２ＡＲ蛋白由４１０个氨基酸构成，其氨基酸序列在
哺乳动物中具有高度同源性。在 ＣＮＳ中，Ａ２ＡＲ的脑
区分布主要在纹状体、伏隔核、嗅球，同时在海马、皮

质、杏仁核及下丘脑等区域也有少量分布；Ａ２ＡＲ在多
巴胺能神经元、小胶质细胞以及星形胶质细胞均有表

达，在炎性细胞（包括淋巴细胞和颗粒细胞等）也有表

达。Ａ２ＡＲ在突触前和突触后都有表达：突触前主要表
达于谷氨酸能、ＧＡＢＡ能、胆碱能以及去甲肾上腺素能
投射纤维；突触后主要存在于 ＧＡＢＡ能神经元，并且
在这类神经元上有较多的多巴胺Ｄ２受体。

Ａ２ＡＲ是兴奋性受体，与Ｇｓ蛋白偶联，是环磷腺苷
（ｃＡＭＰ）蛋白激酶Ａ（ＰＫＡ）通路的关键步骤［１０］，同时

也有文献报道也与 Ｇｏｌｆ偶联［１１］。与其他腺苷受体类

似，Ａ２ＡＲ与 ＭＡＰＫｓ通路偶联
［１２］，而也有文献报道在

海马突触小体发现了 Ａ２ＡＲ可直接激活蛋白激酶 Ｃ
（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）［１３］。此外 ，Ａ２ＡＲ还可以与其
他受体及信号分子相互作用：例如，能与 Ａ１受体、多
巴胺Ｄ２受体、代谢型谷氨酸受体５亚型（ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃ
ｇｌａｍａｔｅ５ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｍＧｌｕ５）、Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸
（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄ，ＮＭＤＡ）受体及大麻素１受
体结合形成异源二聚体或相互作用［１４］。另外有文献

报道，Ａ２ＡＲ能结合成纤维细胞生长因子和脑源性神经
营养因子（ｂｒａｉｎｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ），从
而影响突触传递［１５］。

２　中枢神经系统损伤中Ａ２ＡＲ的作用与机制

目前的研究表明，Ａ２ＡＲ阻断剂与激动剂对 ＣＮＳ
损伤的效应随病程发展变化。ＣＮＳ损伤后，细胞外谷
氨酸浓度急剧上升，并且这种上升时间在缺血性脑损

伤中至少维持４ｈ，在颅脑创伤中至少维持１２ｈ。细胞
外大量谷氨酸引起的兴奋性毒性作用引起了急性组织

损伤与炎症级联反应，并且已经证明 Ａ２ＡＲ受体激活
在加剧细胞外谷氨酸浓度上升中起关键作用。在随后

的几小时至数天的病理过程中，炎症反应由炎症细胞

级联放大，而在免疫细胞上的 Ａ２ＡＲ受体激活却可以
降低免疫细胞在脑实质中的激活、黏附、与血管壁渗透

能力［１６］。因此，Ａ２ＡＲ拮抗剂对早期兴奋性毒性作用
起保护作用，而 Ａ２ＡＲ激动剂在随后的病理过程中稳
定炎症细胞，减轻炎症反应起保护作用。

２．１　Ａ２ＡＲ拮抗剂对早期继发性损伤的作用与机制
２．１．１　Ａ２ＡＲ拮抗剂可以降低损伤后细胞外谷氨酸浓
度以及ＮＭＤＡ受体功能

Ａ２ＡＲ受体拮抗剂的保护效应主要依赖于对兴奋
性毒性反应的控制，全身系统性或局部使用选择性

Ａ２ＡＲ拮抗剂 ＺＭ２４１３８５对红藻氨酸盐（ｋａｉｎａｔｅ）以及
联合使用喹啉酸（ｑｕｉｎｏｌｉｎｉｃａｃｉｄ）与白介素（ＩＬ１）［１７］

引起的兴奋性毒性作用都有保护作用。

在纹状体，Ａ２ＡＲ主要表达在伽马氨基丁酸脑啡
肽（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ（ＧＡＢＡ）ｅｎｋｅｐｈａｌｉｎ）能神经元
上，突触前则在谷氨酸能突触末梢上丰富表达［１８］，因

此Ａ２ＡＲ可以直接参与调控谷氨酸的释放
［１９］。在海

马，Ａ２ＡＲ也对神经递质的释放起关键调控作用，在氧
糖剥夺（ｏｘｙｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，ＯＧＤ）模型中，选择
性拮抗剂ＺＭ２４１３８５与 ＳＣＨ５８２６１可以在延缓与细胞
损伤高度相关的缺氧性去极化（ａｎｏｘｉｃｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ，
ＡＤ）的出现，并且可以减轻神经元与星型胶质细胞的
损伤［２０］。并且Ａ２ＡＲ拮抗剂在海马的保护作用时间窗
与使用谷氨酸受体阻断剂相同［２１］，提示 Ａ２ＡＲ受体拮
抗剂的作用是通过降低谷氨酸兴奋性毒性实现。

Ａ２ＡＲ调控细胞外谷氨酸浓度有多种机制。首先
最重要的是 Ａ２ＡＲ拮抗剂可以通过突触前谷氨酸能神
经末梢上的Ａ２ＡＲ，从而减少谷氨酸的释放

［１９］。其次，

Ａ２ＡＲ能够调控神经元以及胶质细胞上的谷氨酸摄取
转运体，诸如星形胶质细胞上表达的 Ａ２ＡＲ受体激活
后可以通过调控Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰａｓｅ［２２］，进而调控谷氨酸
转运体１（ｇｌｕｔａｍａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＧＬＴ１）而降低谷氨
酸的再摄取，从而增加细胞外谷氨酸浓度，使用 Ａ２ＡＲ
拮抗剂或敲除 Ａ２ＡＲ基因可以阻断这一效应。再次，
Ａ１Ｒ与 Ａ２ＡＲ存在紧密的互作关系，在海马与皮层的
神经突触末梢，Ａ２ＡＲ激活可通过 ＰＫＣ通路降低 Ａ１Ｒ
的亲和力从而进一步增加谷氨酸的释放［２３］。另外，

Ａ２ＡＲ受体拮抗剂可以增加ＧＡＢＡ的细胞外浓度，从而
抑制谷氨酸的释放。选择性 Ａ２ＡＲ激动剂可以抑制
ＧＡＢＡ的细胞外释放，并且通过去除 ＰＫＣ介导的 ＧＡ
ＢＡ转运体１（ＧＡＢＡｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ１，ＧＡＴ１）抑制从而增
加ＧＡＢＡ的再摄取。

９２５局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１８，２７（７）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



Ａ２ＡＲ除了可以调控神经递质的传递，还可以直接
调控ＡＭＰＡ受体［２４］以及ＮＭＤＡ受体［２５］功能。在纹状

体神经细胞膜，ＮＭＤＡ受体受到 Ｄ２受体和 Ａ２ＡＲ形成
的异聚体调控［２６］。与此同时，ｍＧｌｕ５受体也受 Ａ２ＡＲ
调控，已经有充分的研究证明 ｍＧｌｕ５受体能够调控
ＮＭＤＡ受体的功能［２７］。有研究发现，在 ＯＧＤ模型引
起的长时程增强（ＬＴＰ）过程中，Ａ２ＡＲ的激活能够使
ＡＭＰＡ受体的表达和募集增加［２８］。

２．１．２　Ａ２ＡＲ拮抗剂可以抑制损伤后丝裂原活化蛋白
激酶 （ＭＡＰＫ）的激活以及ｃｆｏｓ的表达

研究表明，Ａ２ＡＲ对转录以及翻译后修饰的相关蛋
白有重要的调控作用。在ＣＮＳ损伤２４ｈ后，几乎所有
的丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａ
ｓｅｓ，ＭＡＰＫ）家族成员的激活水平均显著提高。Ａ２ＡＲ
拮抗剂可以显著降低小胶质细胞上 Ｐ３８的磷酸化［２９］。

研究表明，Ａ２ＡＲ的激活可以引起小胶质细胞的激活，
而激活的小胶质细胞将分泌细胞毒性因子以及炎症因

子，从而启动炎症反应，加重神经损伤。抑制Ｐ３８的激
活在ＯＧＤ模型中起保护作用，并且使用 Ａ２ＡＲ拮抗剂
可以有效抑制损伤后小胶质细胞的活化以及炎症因子

ＩＬ１β的增加［３０］，因此Ａ２ＡＲ拮抗剂可能通过抑制Ｐ３８
的激活从而抑制小胶质细胞的活化。

另外，Ａ２ＡＲ阻断剂可以显著降低少突胶质细胞上
ＪＮＫ的磷酸化水平，而 ＪＮＫ激活磷酸化已经被证实参
与了少突胶质细胞死亡，以及髓鞘损伤与错构。并且

有研究证明，在损伤后 Ａ２ＡＲ受体拮抗剂可以通过抑
制Ｏｌｉｇｏ２而促进少突前体细胞（ＯＰＣｓ）成熟向少突胶
质细胞转化［３１］。

与此同时，使用 Ａ２ＡＲ拮抗剂还能抑制胶质细胞
上的ｃｆｏｓ基因表达［３２］，而Ｆｏｓ家族产物会促进炎症相
关基因的表达。

２．２　Ａ２ＡＲ激动剂对继发性炎性反应的作用与机制
神经炎症反应已经被公认为 ＣＮＳ损伤继发性损

伤的首要机制［３３］。在 ＣＮＳ损伤发生后的数分钟至数
小时，细胞外谷氨酸浓度逐渐开始剧烈上升，并激活固

有免疫细胞小胶质细胞，使其发生形态改变、增殖、迁

移，并分泌炎症因子、细胞因子等［３４］。与此同时，增加

的促炎因子使细胞黏附分子在血管内皮细胞上表达增

加，同时增加血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ）的通
透性，从而增加了白细胞（中心粒细胞、淋巴细胞和单

核细胞）在损伤区的侵润［３５］。侵润的白细胞以中性粒

为主，分泌大量的炎症因子与趋化因子，从而进一步加

重了损伤区的炎症级联放大效应。中性粒细胞在损伤

的聚集程度，与脑组织损伤的严重程度、神经功能预后

密切相关［３６］。

Ａ２ＡＲ是重要的炎性调控分子，此前诸多外周组织
损伤机制及创伤修复研究证实，激活 Ａ２ＡＲ能显著减
轻组织炎性损伤，促进伤口愈合，如减轻急性肺损伤、

缺血性肝损伤、肾损伤及增加皮肤创面的愈合与修复。

然而在ＣＮＳ损伤中，既有研究观察到激活 Ａ２ＡＲ确实
得到保护效应，又有实验观察到了截然相反的现

象———激活Ａ２ＡＲ加重神经损伤，拮抗 Ａ２ＡＲ反而能获
得保护效应。例如，在红藻氨酸引起的脑和脊髓兴奋

性毒性损伤模型中均发现，系统性应用 Ａ２ＡＲ激动剂
ＣＧＳ２１６８０可以引起损伤后神经保护效应而直接局部
立体注射却无法起到保护作用。这一现象提示，Ａ２ＡＲ
激动剂可能不仅仅作用于“脑固有细胞”。目前一种

观点认为 Ａ２ＡＲ激动剂在中枢神经系统损伤中的保护
效应的靶点是骨髓来源的细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄ
ｃｅｌｌｓ，ＢＭＤＣｓ），并且 Ａ２ＡＲ激动剂 ＣＧＳ２１６８０可以显著
减少损伤区 ＢＭＤＳｓ侵润［３７］，而在 Ａ２ＡＲＫＯ小鼠却发
现了更多炎细胞侵润与神经炎症相关因子的表达［３８］。

更有意思的是，在 ＢＭＤＣｓＡ２ＡＲ特异性敲除小鼠全身
系统性应用 Ａ２ＡＲ激动剂没有神经保护效应，而在系
统性Ａ２ＡＲ敲除鼠移植有 Ａ２ＡＲ的 ＢＭＤＣｓ后恢复了神
经保护效应［１６］。此外，在缺血性脑卒中［３３］，脊髓创

伤［３９］、肠缺血再灌注损伤［４０］等损伤中也观察到了Ａ２ＡＲ
激动剂对继发性炎性损伤起保护作用。

然而本课题组在前期研究中发现，创伤性脑损伤

（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）后激活 Ａ２ＡＲ发挥加重损
伤还是神经保护作用取决于局部谷氨酸的浓度，即：高

浓度谷氨酸条件下激活 Ａ２ＡＲ加重损伤，低浓度谷氨
酸条件下激活 Ａ２ＡＲ发挥保护作用，其机制是局部高
浓度谷氨酸使得激活Ａ２ＡＲ由原本抑炎的ＰＫＡ信号通
路向促炎的ＰＫＣ通路偏转，加重了炎症反应，而ＢＭＤＣｓ
上的Ａ２ＡＲ可能是谷氨酸调控Ａ２ＡＲ的主要细胞靶标

［４１］。

３　中枢神经系统损伤以 Ａ２ＡＲ为临床干预靶点的难
点探讨

　　在神经系统损伤中 Ａ２ＡＲ的效应非常复杂，激活
Ａ２ＡＲ有加重损伤与神经保护的双重作用。因此，腺苷
Ａ２ＡＲ矛盾效应可能涉及的机制也应当是在以Ａ２ＡＲ为
干预靶点的临床应用中需要注意的关键问题。

首先，需要进一步研制高亲和力、高选择性的药理

学干预手段。Ａ２ＡＲ的矛盾效应与传统药理学干预的
局限性密切相关，尤其是阻断剂与激动剂的选择特异

性。有文献指出，干预 Ａ２ＡＲ的药理学手段一般对
Ａ１Ｒ也有一定作用，特别是高浓度使用时

［４２４３］。另

外，已有研究证实，使用不同的药理学干预策略可以实

现与Ａ１Ｒ受体形成异构体的突触前 Ａ２Ｒ和与 Ｄ２Ｒ形
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成异构体的突触后Ａ２Ｒ的选择性干预
［４４］。

其次，需要进一步研究 Ａ２ＡＲ在不同细胞类型、不
同神经区域的效应与机制。Ａ２ＡＲ的矛盾效应与主要
效应细胞不同有关。Ａ２ＡＲ在多种类型的细胞上表达，
不同细胞类型上的 Ａ２ＡＲ可能有不同的效应，诸如现
在血管内皮细胞、血小板、炎细胞上表达的 Ａ２ＡＲ受体
激活后，可有扩血管、抑制炎症反应的效应，从而起到

保护效应［４５］。另外在神经系统的不同区域，Ａ２ＡＲ也
会有不同的效应。而不同脑区的 Ａ２ＡＲ产生不同效应
可能与Ａ２ＡＲ表达量及偶联的 Ｇ蛋白并不同有关：在
纹状体中，Ａ２ＡＲ高表达，并主要偶联 Ｇｏｌｆ；而在海马、
皮层，Ａ２ＡＲ低表达，并主要偶联Ｇｓ蛋白。另外不同的
效应可能与不同信号通路介导有关，在纹状体，Ａ２ＡＲ
的激活不是通过常规 ＰＫＡ途径，而是通过 ＰＫＣ途径
抑制兴奋性递质的释放［４６］。

再次，需要进一步研究 Ａ２ＡＲ在不同损伤程度以
及不同发展阶段的效应与机制。损伤的不同发展阶段

Ａ２ＡＲ效应不同如前述，Ａ２ＡＲ阻断剂对早期兴奋性毒
性作用起保护作用，而 Ａ２ＡＲ激动剂在随后的次级炎
症反应中有时发挥保护作用。损伤的不同严重程度

Ａ２ＡＲ效应不同，有文献指出，在损伤的某一程度内，腺
苷释放激活突触后膜的 Ａ２ＡＲ可以与 Ａ１受体协同抑
制兴奋性递质的毒性作用可产生有效的神经保护。当

损伤程度过高，过高浓度的腺苷激活突触前的 Ａ２ＡＲ，
释放大量谷氨酸从而加重损伤，而此时 Ａ２ＡＲ拮抗剂
可以有效抑制兴奋性神经递质的释放从而起神经保护

作用［７，４６］。

综上，目前 Ａ２ＡＲ的非选择性拮抗剂已经被广泛
应用，诸如生活中常见的茶碱和咖啡因。并且 Ａ２ＡＲ
的三维晶体结构已经在２０１２年成功解析，进一步促进
了Ａ２ＡＲ为靶点的化合物设计

［１３］。目前以 Ａ２ＡＲ为靶
点的药物在临床实验的有默沙东公司的 ｐｒｅｌａｄｅｎａｎｔ
及罗氏公司的 ｔｏｚａｄｅｎａｎｔ等。虽然 Ａ２ＡＲｓ非常有潜
力，但其在中枢神经系统损伤中作用非常复杂，在不同

的组织细胞类型，不同的损伤程度，以及不同的损伤阶

段都可能会产生不同的效应。因此如何尽可能利用

Ａ２ＡＲ拮抗剂的有利作用，并且减少负面效应，从而将
其应用于临床治疗中，将是今后研究工作的重点。
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［８］ＭｅｌａｎｉＡ，ＣｏｒｔｉＦ，ＳｔｅｐｈａｎＨ，ｅｔａｌ．ＥｃｔｏＡＴＰａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ：ＡＴＰａｎｄａ
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ｔｈｅｒａｔｓｔｒｉａｔｕｍ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２０１２，２３３（１）：１９３－２０４．ｄｏｉ：１０．
１０１６／ｊ．ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ．２０１１．０９．０３６．

［９］Ｍｅｄｉｎａ－ＰｕｌｉｄｏＬ，ＭｏｌｉｎａＡｒｃａｓＭ，ＪｕｓｔｉｃｉａＣ，ｅｔａｌ．ＨｙｐｏｘｉａａｎｄＰ１
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ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＣＮＴ２ｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｎｅｕｒｏｎａｌＰＣ１２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，
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ｃａｕｓｅｄｂｙａｃｕｔｅｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄＣＢ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ
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ａｔｉｏｎｏｆｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＬｏｎｇＴｅｒｍＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎ（ＬＴＤ）［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａ
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［１６］ＬｉＹ，ＯｓｋｏｕｉａｎＲＪ，ＤａｙＹＪ，ｅｔａｌ．Ｍｏｕｓｅｓｐｉｎａｌｃｏｒｄｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｊｕ
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ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｃｅｌｌｓｏｒｄｅｌｅｔｉｏｎｏｆｔｈｅＡ２Ａｒｅｃｅｐｔｏｒｏｎｎｏｎｂｏｎｅ
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ａｄｅｎｏｓｉｎｅＡ２Ａｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉＲｅｓ，２００７，８５（５）：
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ｉｎｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃｎｅｒｖｅｔｅｒｍｉｎａｌｓｏｆｔｈｅｒａｔｓｔｒｉａｔｕｍ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，
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ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＣＡ１ｎｅｕｒｏｎｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌ，１９９７，７８（２）：
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ｌｉｎｇｇｌｕｔａｍａｔｅｕｐｔａｋｅｉｎａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｓｃｉ，２０１３，３３（４７）：
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