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去甲肾上腺素转运体的研究进展 *
仪 丹 1 侯丛佳 2 文学方 3 陈明刚 1 李 磊 1 牛 健 4 邢春阳 5

林志萍 6 王挽涛 7 麦尔旦·麦麦提敏 8 白玉华 1△

(1哈尔滨医科大学大庆校区 黑龙江大庆 163319；2大庆市第五医院 黑龙江大庆 163711；
3冈山大学大学院医齿药学综合研究科日本冈山 700-8525；4哈尔滨医科大学附属第四医院黑龙江哈尔滨 150001；

5福建省漳州市医院神经外科福建漳州 363000；6哈尔滨医科大学药学院黑龙江哈尔滨 150081；
7哈尔滨医科大学附属第一医院黑龙江哈尔滨 150081；8冈山大学大学院自然科学研究科日本冈山 700-8530)

摘要：随着分子克隆技术的发展和应用，已经可以克隆出人的去甲肾上腺素转运体（Norepinephrine transporter，NET）基因转染进
哺乳动物细胞内进行体外研究。去甲肾上腺素转运体在神经传递中有着非常重要的作用，许多神经以及精神系统方面的疾病，心

血管疾病等都与去甲肾上腺素转运体的功能缺失或紊乱有关。本文主要介绍了去甲肾上腺素转运体的基本概念和近年来国外对

去甲肾上腺素转运体的研究概况，综述了与该转运体相关的药物的研究进展以及由于去甲肾上腺素转运体的功能紊乱或丧失而

导致的疾病的临床研究。最近几年对于 NET基因表达调控以及各种临床疾病的研究对这些疾病的治疗方法的探索有着非常重要
的意义。
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Advancement on Norepinephrine Transporter*

As the development and application of molecular cloning technology, human norepinephrine transporter (NET) gene
can be cloned and transfected into mammalian cells to research . Norepinephrine transporter has a very important role in the
neurotransmitter.And many neurological and psychiatric diseases, cardiovascular diseases and other diseases are related to
norepinephrine transporter dysfunction or disorder.This article mainly introduced norepinephrine transporter and the study of NET abroad
in recent years, and summarized the research of drugs related to NET, and the clinic research of diseases as a result of norepinephrine
transporter dysfunction or disorder. The research about NET in recent years have very important significance in the exploration of the
treatment for these clinical disease.
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前言

去甲肾上腺素转运体（Norepinephrine transporter，NET）是

一种可以转运神经递质的蛋白，属于单胺类转运蛋白 ,与多巴

胺转运体，五羟色胺转运体做为同一家族转运体，有很高的序

列同源性。NET可以将突触间的神经递质重新转移到细胞内，

从而终止神经传导。随着分子生物学和分子克隆技术的发展，

已经可以将人的 NET基因克隆出进行体外研究，这对 NET的
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研究有了质的飞跃。NET在中枢神经系统疾病、精神兴奋和抗抑

郁药作用机制及心血管疾病等方面，NET都扮演着重要的角色。

1 去甲肾上腺素转运体简介

1.1 溶质转运蛋白转运体家族
去甲肾上腺素转运体属于溶质转运蛋白（Solute Carrier 6，

SLC6）转运体家族，SLC6家族中的一些转运体可以协同转运
Cl-，所以最初又被称为 Na+ /Cl-依赖性神经递质转运蛋白[1]。

SLC6 家族转运体可以分为四个亚型，神经递质转运体

（Neurotransmitter Transporter，NTT）包括 3 个 酌- 氨基丁酸

（GABA）转运体（GAT），2个甘氨酸转运体（GLY）和一些单胺

转运体，单胺转运体有多巴胺转运体（DAT，SLC6A3），五羟色

胺转运体（SERT，SLC6A4），去甲肾上腺素转运体（NET，
SLC6A2）；氨基酸转运体包括脯氨酸转运体（PROT，IMINO），
阳性和中性氨基酸转运体（AA0，AA0,+）；渗透物转运体包括甜

菜碱转运体（BGT1）,牛黄碱转运体（TauT），肌氨酸转运体（CT）

和一个孤寡转运体（Orphan），如表 1。在这些转运体中，单胺转

运体备受关注，因为它们是许多抗抑郁药以及治疗药物滥用的

靶点[2]。

表 1 溶质转运蛋白分类

Table 1 Solute Carrier

溶质转运蛋白 分类

单胺转运体

（monoamine transporter）

酌-氨基丁酸转运体

（GAT）

氨基酸转运体

（Amino Acid Transporter）

渗透物转运体

（Osmolyte Transporter）

去甲肾上腺素转运体（NET，SLCA2），

多巴胺转运体（DAT，SLCA3）

五羟色胺转运体（SERT，SLCA4）

GAT1，GAT2，GAT3

脯氨酸转运体（PROT，IMINO），

阳性和中性氨基酸转运体（AA0，AA0,+）

甜菜碱转运体（BGT1），牛黄碱转运体（TauT），

肌氨酸转运体（CT），孤寡转运体（Orphan）

1.2 NET结构与功能

亲水性分析展示出单胺神经转运体的结构都有 琢-螺旋构

成的十二个疏水区域（transmembrane domains，TMDs），分别在

细胞内和细胞外交替排列，有十二个疏水区，其中第三和第四

疏水去之间有一个较大的细胞外环，C-端和 N-端都在细胞内[3]，

如图 1。

图 1去甲肾上腺素转运体（NET）的结构

Fig.1 The structure of NET

大部分在细胞膜表面的 NET 功能是通过 Na+/Cl-依赖的

对释放的去甲肾上腺素的重吸收到神经细胞或胶质细胞中，终

止突出传递。在细胞内累积神经递质不仅清理了突触间隙神经

递质，而且调节了突触小泡中神经递质的存储[4]。

2 NET的表达调控

2.1 NET与基因调控

由于分子克隆技术的应用，研究人员已经可以克隆出人的

NET基因转染哺乳细胞内进行体外研究。NET不仅可以转运

去甲肾上腺素，而且也可以转运多巴胺，甚至对多巴胺的亲和

力高于 DAT。
NET基因位于第八条染色体，该染色体是酗酒者出现变异

较多的一条染色体。Kitayama.S等人通过 RT-PCR和可变剪切
技术，在 COS-7细胞中表达各种克隆出的 NET基因亚型，证明

了 NET基因上的 13号外显子对 NET的功能表达是必不可少

的[3]。该实验室也证明了 NET基因 5'上游 9.0kb和一个位于 5'

非翻译区的内含子对 NET的转录非常关键[4]。NET基因转录的
RNA拼接时会在在 3'端的编码区和非编码区发生可变剪切，

导致了不同的羧基端。NET在突出传递中的可变剪切对研究
NET的生理作用非常重要[5]。

瞬时转染实验证明了 5'上游 4.0 kb的序列包含了非常多
的用于 NET转录的信息,如: -4.0至 3.0 kb的增强子区，-133 bp

至 -75 bp附近的区域，以及在这两个区域中间的一个沉默子区
域[5]。通过 DNaseI分析这一区域包括一个亚功能区（Subdomain）
-128至 80 bp。很多蛋白通过与这个区域发生相互作用来调节
NET 的转录。这其中就包括一个同源异型域（Homedomain，
HD），该区域与 Phox2a、HoxA5等 HD因子相互作用。共转染
分析显示 HoxA5和 Phox2a可能是通过 hNET 基因的启动子
来发挥作用的[6]。

2.2 以 NET为靶点的药物作用
可卡因，吗啡等成瘾性药物主要作用于单胺转运体，通过

阻止转运体对神经递质的重吸收，从而增强神经递质的兴奋作

用。滥用的药物的特别刺激功能在认知，保持和吸毒的恢复中

有重要作用[7]。神经激肽 -1受体（NK1R）可以通过蛋白激酶 C
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（PKC）上调 hNET。NK1R介导的苏氨酸和丝氨酸通过 NET与
NK1R结合而翻译，并且与 PKC琢共同在空间上限制 NET的
调节[8]。

另外，NE的释放和被突出前神经元与成骨细胞的重吸收
在复杂的自我稳定机制中是个很重要的现象，交感神经系统正

是通过这个机制来控制骨骼重构[9]。所以，那些以 NET为靶点

的药物在治疗多动症的同时，对骨骼生长也会有副作用。

3 NET与疾病的关系

3.1 心血管疾病
大约 80%~90%在大脑或其他组织中被释放的去甲肾上腺

素会被 NET重吸收。对 NET抑制剂的药理学研究表明在大脑

和其他组织中，NET对心血管交感神经的调节有相反的作用。

进而，NET在血管，心脏，肾脏等神经系统中的不尽相同。在一

些原发性高血压病人中 NET的功能会减少。NET对心血管的
功能可以缓解常见的心脏病，比如充血性心衰竭，局部缺血性

心脏病和应激性心肌病[13]。

NET基因表达的缺失会导致神经或者心血管方面的疾病。

在人体中 NET的完全缺失的疾病还没有被发现，目前有研究

表明 NET基因敲除的小鼠 NET的表达减少了一半，但是 NET

在海马区和皮质突触体中的作用并没有减少，被补偿的 NET

的功能是由于多巴胺转运体，五羟色胺转运体和有机阳离子转

运体的作用。这一研究对人类 NET功能缺失和 NET的补偿功

能有关的疾病有很大贡献[14]。最近还有研究表明在肥胖个体中

NET在丘脑和丘脑枕中的表达减少[15]。

体位性心动过速综合症（Postural Tachycardia Syndrome，
POTS）与去甲肾上腺素转运体的功能紊乱有关，近年研究表明

与去甲肾上腺素转运体 SLC6A2家族序列的编码基因突变有

关[16]。NET在 POTS患者体内的表达比健康志愿者体内低，减

少的表达可能与染色质修饰引起的 SCL6A2基因抑制有关[17]。

在去氧皮质酮（Deoxycorticosterone，DOCA）盐高血压的心
脏，通过 NET重吸收去甲肾上腺素会减少。在高血压心脏中并

不是由于 NET 的 mRNA与蛋白水平在星状神经节与心脏中

的完全减少[18]。动物高血压心脏病模型实验中，NET的调节只

是区域性地发生在大鼠的星状神经节与高血压心脏中[19]。

3.2镇痛药和抗抑郁药
五羟色胺和去甲肾上腺素重吸收抑制剂实验对神经痛动

物模型有镇痛作用。神经痛动物模型的脊神经结扎（spinal

nerve ligation,SNL）实验中，5-HTT下调与 NET上调说明靶作

用于这两种转运体的抗抑郁药的不同镇痛作用机制 [20]。

SLC6A2 家族基因的单核苷酸多态性（single-nucleotide

polymorphisms，SNPs) 与抗抑郁药奥氮平与氟西汀联合用药有

关[21]。单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphism, SNP）是
指在基因组水平上由单个核苷酸的变异引起的一种 DNA序列

多态性。大部分抑郁症患者目前还不能完全治愈，对于儿童抑

郁症临床上用药只有两种选择性的五羟色胺转运体抑制剂[22,23]。

近些年有研究表明共同抑制五羟色胺转运体与去甲肾上腺素

转运体对单胺重吸收抑制剂与阿片类药物介导的镇痛作用的

协同作用是必须的[24]。通过作用 5-HT3受体的过量五羟色胺可

能会减少协同作用的效果，有实验观察到去甲肾上腺素和五羟

色胺的平衡影响单胺重吸收和吗啡的协同作用[25]。

3.3 创伤后应激障碍
人类去甲肾上腺素能神经递质功能障碍与创伤后应激障

碍（Posttraumatic Stress Disorder，PTSD）有关，动物模型实验表

明，慢性压力与蓝斑中 NET的活性减少有关，但是该实验中的

动物模型是否完全符合 PTSD还有待探究[26]。利用正电子放射

断层造影技术和同位素 11C法测量正常人与创伤后导致与未

导致 PTSD的患者蓝斑内 NET的活性，表明了 PTSD显著地

减少了蓝斑中 NET的活性，NET在大脑中的活性与 PTSD 患
者个体焦急兴奋情绪的严重程度增加有关[27]。

3.4 注意力障碍多动症

注 意 力 障 碍 多 动 症 （Attention-deficit Hyperactivity

Disorder，ADHD）多发生在儿童中，去甲肾上腺素能神经系统

的调节异常是 ADHD病理生理学的重要原因。SLC6A2基因的
多变性例如 G1287A和 A-3081T基因型可能与之相关[28]。阿托

西丁（Atomoxetine，ATX）是治疗抑郁症和 ADHD的重要药物，

阿托西丁的作用靶点主要是去甲肾上腺素转运体与五羟色胺

转运体，但是临床上治疗抑郁症与 ADHD可能比药物选择性

阻断 NET更复杂[29]。

4 小结与展望

随着医学的发展以及分子生物学等其他学科与技术的发

展和应用，NET的研究已经越来越深入，以后会随着相关学科

的发展，出现新的研究方法，以后会在 NET在基因水平的表达

和调控提供崭新的思路。NET在疾病中的作用已经越来越受到
人们的重视，随着研究的不断深入，对 NET的结构与功能的进

一步认识，这将对药物的成瘾研究以及与 NET功能与表达相

关疾病的治疗有较大的临床意义[30]。
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