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摘要　乙酰胆碱受体是一种神经递质介导的离子通道受体 ,由 5个同源亚基组成。乙酰胆

碱受体包括肌肉型和神经型两种。肌肉型乙酰胆碱受体是肌肉神经传导中的重要媒介物质

以及自身免疫疾病重症肌无力的主要免疫原 , 神经型乙酰胆碱受体的突变也可导致某些疾

病的发生。扼要介绍了近年来乙酰胆碱受体结构与功能的研究进展。
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　　乙酰胆碱受体的研究至今已有 20多年的历

史。它是神经递质介导的离子通道受体 , 也是

包括甘氨酸受体 ,γ - 氨基丁酸受体和血凝紧张

素在内的受体总科模型。脊椎动物中有两种不

同的离子通道受体亚科 , 即肌肉型乙酰胆碱受

体和神经型乙酰胆碱受体[1 , 2 ]。前者存在于骨骼

神经肌肉接点的后突触以及电鳐的发电器官 ;后

者存在于中枢和外周神经系统的前突触和后突

触膜上。在肌肉神经传导过程中 ,乙酰胆碱作为

一种化学信号 ,与接受信号的神经细胞突触膜上

的乙酰胆碱受体相结合 ,导致乙酰胆碱受体及其

相关膜蛋白的构象变化 ,从而传递神经冲动[3 , 4 ]。

重症肌无力是一种自身免疫疾病 ,在患者血液中

存在非正常的乙酰胆碱受体的抗体 ,它作用于乙

酰胆碱受体 ,使其变形 ,退化 ,不能与乙酰胆碱结

合 ,抑制肌肉神经传递。正是由于乙酰胆碱受体

作为自身抗原模型和神经肌肉受体模型的双重

作用 ,它的抗原结构和通道功能研究引起了众多

科学家的关注。

1　乙酰胆碱受体的结构

无论是肌肉型乙酰胆碱受体还是神经型乙

酰胆碱受体在氨基酸组成及结构上都有一些共

同特征。在转译过程中 ,前体蛋白 N端部分序列

被删除后的成熟亚基结构包括[5 ]
:一个大约 220

个氨基酸的 N端处于胞外结构 ,含有一个与α1

亚基中 128 位和 142 位半胱氨酸之间的同源二

硫键 ,在大多数乙酰胆碱受体亚基的 141有一个

N糖基化位点 , 某些胞外结构域还含有另外的

糖基化位点 , 但所有的乙酰胆碱受体至少含有

一个糖基化位点 ;3个紧密排列的 ,高度保守的α

螺旋跨膜结构域 (M1 - M3) 彼此通过亲水支链

连在一起 ;第四个跨膜结构域 (M4) 有大约 20

个氨基酸延伸穿过脂质双分子层形成一个短的

胞外序列 (10 - 20个氨基酸) ;M3和M4之间含

有 110～270 个氨基酸的胞质结构域 ,不同亚基

其序列亦不同 ,但都有磷酸化位点 (见图 1) 。

肌肉型乙酰胆碱受体是一种异聚体跨膜蛋

白 ,由 5 个同源亚基围绕一个阳离子如 Ca2 + ,

K+等介导的中央孔组成。肌肉型乙酰胆碱受体

有两种亚类。一类发现于胎儿的肌肉中 ,亚基组

成为 (α1) 2β1γδ, 另一类在成人的肌肉神经细胞

终极板中发现 , 由ε亚基取代了γ亚基[6 ]。5个

亚基以α1γ(ε)α1δβ的排列形式在离子通道周围

形成筒状结构。乙酰胆碱受体有两个乙酰胆碱

结合位点 , 分别位于α1 与γ或ε,α1 与δ之

间[7 ]。主要免疫区域位于α1亚基的 66～76位氨

基酸残基[8 ]
,特别是是 68～71 位氨基酸残基与

肌无力病人产生的自身抗体有较强的结合力[9 ]。

神经型乙酰胆碱受体由α2 -α9种亚基和β2

-β4种亚基组成 , 其结构与肌肉型乙酰胆碱受

体基本相似 ,在人体中主要有 (α4) 2 (β2) 3 , (α4) 2

(β2) 2α5 , (α3) 2 (β4) 3 , (α3)β2β4α5 , (α3) 2 (β4) 2α5 ,
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(α7) 5。α亚基和β亚基有很大的同源性 , 在α亚

基N端胞外结构域的乙酰胆碱结合位点的附近

有两个相邻的半胱氨酸 ,β亚基则缺乏这些半胱

氨酸。神经乙酰胆碱受体有两个分支 ,一个分支

由α2 -α6 亚基和β2 -β4 亚基组成异聚体 ,如

(α4) 2 (β2) 3 ,亚基之间按α4β2α4β2β2 方式排列于

离子通道周围 ,乙酰胆碱的两个结合位点在α4β2

之间。另一分支由α7 -α9 同源亚基组成 ,如

(α7) 5 ,它在中枢神经和外周神经中都有分布[10 ]。

图 1　乙酰胆碱亚基之间三级结构模式图

2　乙酰胆碱受体的作用机理

乙酰胆碱受体和其它配体介导的离子通道

的功能特性基本相似。乙酰胆碱受体可识别并

结合神经递质乙酰胆碱。二者一旦结合 ,乙酰胆

碱受体偶联的离子通道开启 ,增大阳离子进入脂

膜的机会。这样 ,离子通道开启 ,细胞磷脂双分

子层两面的水溶液又有一个新的离子浓度梯度。

胞外溶液具有高的钾离子浓度 (流出) ,胞内溶液

具有高的钠离子浓度 (流入) 。浓度平衡的改变

导致膜去极化。膜的去极化又引起神经细胞特

定的生理反应。随着细胞膜去极化程度增加 ,会

引起动作电位 ,动作电位通过肌肉神经细胞膜传

播到肌纤维。动作电位的传播同时促使肌肉细

胞膜间钙离子的释放 ,最终导致肌球纤维的收

缩。

所有与生物活动有关的乙酰胆碱受体特性

都是在与神经递质乙酰胆碱结合时引起的。乙

酰胆碱受体与乙酰胆碱结合后 ,受体构象就会改

变。研究表明乙酰胆碱受体可在 4 个构象之间

相互转化[11 ] (图 2) 。

在神经递质乙酰胆碱不存在的情况下 , 大

多数受体 (约 80 %) 处于静止状态 (R) , 只有约 图 2　乙酰胆碱受体的动力学构象

20 %受体处于脱敏状态 (D) ,此时离子通道是关

闭的。在乙酰胆碱刚出现时 ,受体在微秒到毫秒

间被激活 ,处于活化状态 (A) 。此时 ,乙酰胆碱受

体对乙酰胆碱具有低亲和性 ,解离常数 Kd 在

10μmol·L - 1 - 1 mmol·L - 1之间 ,离子通道打开。
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从构象 R到 A态的转化是快速完成的 ,仅需微

秒到毫秒的时间。随着结合时间延长 ,乙酰胆碱

受体从活化态转变成一种过渡状态 ( I) ,它约需 1

～100毫秒的时间。继而在几秒到几分钟内转化

成 D状态。构象从 R转化到 D状态不需能量或

离子梯度的协助。I和 D状态对乙酰胆碱等拮

抗剂以及抗乙酰胆碱受体抗体等反拮抗剂都有

高亲和性 ,解离常数 Kd范围为 10nmol·L - 1～10

μmol·L - 1。从 D到 R态的回复状态速率比较慢。

肌肉型乙酰胆碱受体和神经型乙酰胆碱受体

具有基本相同的功能 , 只是它们存在于不同的神

经元。神经型乙酰胆碱受体形成的离子通道有较

高 Ca
2 +通透性 ,Ca

2 +通透性与 Na
+通透性比值约

为 111 ,而α3β4亚类型构成的离子通道 ,该通透比

值可达到 10以上[12]。此外 ,神经型离子通道可通

过外界Ca
2 +浓度的调节打开。Ca

2 +结合位点在α7

亚基上 , 该结合位点可能在α7的 161 - 172残基

之间[10]
,另一个位点是 Glu

18或Glu
44。

3　肌肉型乙酰胆碱受体与肌无力

曾报道乙酰胆碱酯酶和其它突触成分的突

变可以引起肌无力 ,但许多先天性肌无力是由肌

肉型乙酰胆碱受体突变引起的[13 , 14 , 15 ]。α1 ,β1 ,

δ,尤其是ε亚基的突变都可以引起先天性肌无

力[16 ]。α1亚基中乙酰胆碱结合位点附近的突变

常引起对乙酰胆碱的高亲和性 , 使通道重复开

启 , 引起肌无力症状的细胞毒性伤害。ε亚基的

胞外结构域单个氨基酸残基的改变也可引发通

道开启速率的降低和对乙酰胆碱的低亲和性 ,阻

碍神经传递 ,但不引起突触后膜的形态细胞毒性

伤害。改变信号肽序列 , 或者阻止亚基组装来

减少乙酰胆碱受体的数量的回复突变也会引发

肌无力综合症。M2通道结构域的突变会引起通

道的突然开启和开启时间延长 ,破坏突触形态 ,

减少乙酰胆碱数量和导致过量的钙离子流入 ,引

发细胞中毒性肌无力[17 ]。

后天获得、与自身免疫有关的重症肌无力 ,

即“获得性自身免疫性重症肌无力”一般认为由

于病毒感染胸腺上皮细胞使之成为上皮样细胞 ,

在其表面出现新的抗原决定簇。此种新的抗原

决定簇作为非己抗原 ,促使机体产生细胞和体液

免疫应答反应。由于新的抗原决定簇与神经肌

肉接头处突触后膜的乙酰胆碱受体结构相似 ,由

此引起的细胞和体液免疫应答也作用于神经肌

肉接头处的乙酰胆碱受体 ,即启动了针对神经肌

肉接头处突触后膜乙酰胆碱受体的异常自身免

疫应答反应[18 ]。

4　结语

乙酰胆碱受体结构和功能的研究 ,在很大程

度上用于重症肌无力症的发病机理和治疗方法

的探索。目前 ,对肌无力症的治疗已取得了一定

的进展 ,但尚未发现真正有效的治疗方法 ,还需

深入研究乙酰胆碱受体的结构及功能性质。肌

肉型乙酰胆碱受体的研究报道虽然比较多 ,但由

于从电鳗的发电器官中提取的乙酰胆碱受体稳

定性差 ,而通过基因工程手段构建的工程菌 ,在

表达产生乙酰胆碱受体时几乎都形成了包涵体 ,

因而严重影响了研究的进展。我们曾尝试用分

子伴侣蛋白 GroESL协助乙酰胆碱受体在工程菌

中的正确折叠 , 结果表明增加了可溶性蛋白的

含量[19 ]
, 但仍不够理想 , 进一步的研究还在进

行当中。神经型乙酰胆碱受体的研究要落后于

肌肉型乙酰胆碱受体 ,目前虽然推断癫痫等多种

疾病可能与神经型乙酰胆碱受体突变有关 ,但缺

乏充足的数据 ,还需深入研究。
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The Recent Advances of the Structure and Function of

Acetylcholine Receptor

Guo Chenyun　Li Zhuoyu　Yuan Jingming
(Research Center for Biotechnology ShanXi University　Taiyuan　030006)

Abstract 　Acetylcholine receptor ( AchR ) comprised of five homogenous subunits is a kind of

neurotransmitter2gated ion channel receptor. It contains both the muscle2type AchR and the neuronal2type AchR.

Muscle2type AchR is an important medium of neuronal transmission and main immunogen of Myasthenia gravis ,as

well as some diseases were induced by the mutation of neuronal2typed AchR. The recent advancesof the structure

and function of acetylcholine receptor have been introduced in this article for the exploration of the mechanism of

Myathenia gravis and other relevant diseases.

Key words　Acetylcholine receptor　Neurotransmitter　Ion channel　Myasthenia gravis
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