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腺苷酸环化酶(adeny l  c yclase，AC)属于膜整

合蛋白，是多种G蛋白偶合受体(G protein-coupled 
recep to r，G P CR)的信号级联依赖效应酶。AC作

为信号枢纽，将细胞外信号的刺激转化为细胞内

信号，催化三磷酸腺苷(ATP)生成环腺苷 -3 ' ,5 ' -一

磷酸(cAMP)并释放焦磷酸。AC通过调控细胞内第
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[摘　要]	 腺苷酸环化酶(adenyl cyclase，AC)是G蛋白偶联受体(G protein-coupled receptor，GPCR)下游的关

键信号分子，通过调节环腺苷-3' ,5'-一磷酸(c AMP)的合成调控多种细胞功能，从而参与机体的多

种病理生理过程。哺乳动物细胞表达了9个跨膜AC亚型(AC1~9，mACs)和1个可溶性AC(sAC，也

称为AC10)，各亚型在不同组织细胞膜微筏(脂筏)中存在差异性表达，由于不同亚型间具有非特

异的交叉协同性或拮抗性，各亚型的非选择性激活/抑制会带来很多潜在的不良反应，因此目前

还缺乏特异性的激动剂和抑制剂。认识和了解AC各亚型的研究现状，对进一步研究各亚型特异

性激动剂/抑制剂及未来靶向药物的研究具有重要意义。
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Abstract Adenyl cyclase (AC), as a key downstream signaling factor of G protein -coupled receptor (GPCR), is 

involved in a variety of potential physiological and pathological processes by adjusting the cyclic adenosine-3', 

5'-monophosphate (cAMP). So far, nine membrane isoforms (AC1–9) and a soluble adenyl cyclase (sAC) have 

been cloned. They are expressed in different organs, and have different physiological functions. Non-selective 

activation/inhibition has many potential side effects. In this article we will summarize the current research of AC 

isoforms. Research on specific agonists/inhibitors and potential targeted drugs is of great significance.
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二信使cAMP，引起细胞内的酶反应或者微环境变

化，产生一系列的生理效应，包括新陈代谢、学

习和记忆、心脏收缩和免疫反应等。通过对不同

组织和器官中各AC亚型选择性地激活或抑制来实

现对cAMP的调控，是AC靶点新药开发的关键研究 
思路。

AC在细胞膜内有两个膜整合区，每个膜整合

区分别有6个跨膜的α螺旋。在细胞膜内部细胞质面

有2个催化结构域，催化结构域中有2个保留序列，

C1和C2这2个区域主要负责AC的活性 [1]。不同AC
的调节因子也不尽相同，包括毛喉素(Forskolin)、

G 蛋白、 C a +/ 钙调蛋白及蛋白质的磷酸化等。研

究 [ 2 - 3 ] 表 明 ： 在 哺 乳 动 物 中 已 鉴 定 并 克 隆 出 9 种

膜型 A C 亚型 ( A C 1 ~ A C 9 ， m A C s) 以及 1 种可溶性

AC(sAC)，并根据AC各个膜型的调节特点，可将

其与膜结合的9种AC亚型分为4组：第1组为AC1，

A C 3 和 A C 8 ， 它 们 通 过 C a 2 +激 动 催 化 ； 第 2 组 为

AC2，AC4和AC7，与第1组激活机制相反，它们对

Ca2+不敏感，通过G蛋白βγ亚基激活；第3组为AC5
和AC6，通过抑制型G蛋白α亚基(Giα)/Ca2+抑制；

第4组为AC9。除AC9外的亚型，均能被 f or skol in
这种小分子化合物所激活。各个膜型AC亚型在组

织细胞微区(脂筏)的分布、定位、活性及表达水

平不尽一致。通过哺乳动物AC基因修饰或敲除技

术的进一步研究[4-7]发现：AC的表达调控和动物健

康密切相关，但缺乏有效的选择性。AC的非选择

性抑制会带来很多潜在的不良反应，包括在长期

记忆功能方面的缺陷(AC1，AC8)、运动功能失调

(AC3)、肾源性尿崩症(AC6)、肾功能衰退(AC3，

AC5，AC6)和交感神经维持刺激期间的的病死率

增加等(AC6)。

1  AC1，AC3，AC8 与疾病的相关性研究
钙 调 蛋 白 ( C a M ) 仅 能 激 动 第 1 组 A C 亚 型

(AC1，AC3，AC8)。这种对AC的激活机制由CaM
与AC胞内催化区的直接作用引发。通过抑制CaM
来实现抑制AC的活性，从而调节AC介导的c AMP
信号转导。

AC1和AC8在大脑中高水平表达，AC1是中枢

神经系统中的神经元亚型，影响突触的可塑性，

对脊椎动物的学习和记忆也有重要作用。缺乏AC1
的小鼠存在长期记忆功能和神经功能的缺陷。在

AC1基因敲除的急性持续性炎性肌痛小鼠模型中，

中晚期急性肌肉疼痛和慢性肌肉炎性疼痛的行为

痛觉反应均显著降低，提示AC1抑制剂可以作为治

疗慢性疼痛的潜在阿片类药物的替代品。还有研

究 [8-13]将AC1基因与特定的疾病联系在一起，提出

AC1参与酒精中毒、蛋白尿和阿尔茨海默病的病理

生理学的研究。

AC8由Ca 2+/CaM调控，在神经可塑性中发挥

关键性作用。在压力测试中，AC8基因敲除小鼠表

现出异常焦虑行为，AC8的缺乏还会导致小鼠过度

活跃，表明AC8基因参与压力适应能力和情绪的调

控。AC8还与人体神经精神疾病有关，如双相情感

障碍、抑郁等[14-16]。

在 A C 1 和 A C 8 双敲除的小鼠模型中，两者存

在许多的功能重叠性，包括对乙醇、可卡因的神

经敏感性反应下降，对炎症性疼痛不敏感等。此

外，AC1和AC8双敲出的小鼠模型还表现出在记忆

获得、记忆保留和记忆恐惧方面的缺陷，运用泛

激活剂forskolin对AC1和AC8双敲除小鼠的治疗可

以恢复正常的长期记忆，表明对其他AC亚型的激

活可以弥补AC1和AC8的缺失。

AC 3在嗅觉上皮细胞中有高水平表达 [ 1 7 ]，主

要负责气味信息的检测。AC3缺失会导致小鼠气味

诱导信号的缺陷，母性行为下降，雄性间攻击性

增强等症状，但对肾的水钠排泄影响较小。AC3同

样存在着AC各亚型之间的代偿作用，可通过激活

其他AC亚型来改善AC3缺失带来的不良影响 [18]。

Seed等 [19-20]通过研究AC3在GK大鼠(II型糖尿病自

发动物模型)胰岛、纹状体、下丘脑等的表达水平

和血糖变化的关系，证实AC3通过中枢神经系统和

胰岛素分泌调节血糖稳态，提示AC3与肥胖和糖尿

病有相关性[21]。

2  AC2，AC4，AC7 与疾病的相关性研究
AC2和AC4是人类气管平滑肌细胞中主要表达

的亚型。在支气管平滑肌细胞中缺乏AC2表达的小

鼠存在呼吸功能障碍。AC泛激活剂 forskol in可明

显改善肺组织病理变化，降低支气管肺泡液中白

细胞、中性粒细胞和蛋白含量[22]。AC2还与Lesch-
Nyhan综合征和精神疾病中的自我伤害行为相关。

AC2基因多态性可能与双向感情障碍、神经精神病

学、骨骼肌生理状态以及肺部疾病存在相关性[23]。 
AC4的研究较少，尚未明确与特定疾病的相关性，

有待进一步研究证实。

A C 7 缺失的小鼠白细胞数低下，细菌感染病

死率高，特异性抗体产生缓慢，炎症反应难以控

制。AC 7在淋巴细胞和巨噬细胞中具有较高的表

达，参与先天性和适应性的免疫应答。AC7基因多

态性与酗酒、自身免疫性疾病和抑郁症都具有一

定相关性[24]。
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3  AC5，AC6 与疾病的相关性研究
AC5在小鼠大脑背纹状体和伏隔核中有高度表

达，在心、肺、肝、胃、肾、骨骼肌和血管组织

中也能检测到。AC5在心和大脑方面的作用最受关

注。在AC 5敲除的小鼠模型 [ 2 5 ]中，小鼠表现出骨

密度增加、心脏应力抗性增强，心脏和骨骼的衰

老缓慢，炎症性疼痛缓解以及延长寿命。AC5的缺

失可以通过消除对cAMP水平的副交感控制，达到

缓解心力衰竭、保护心脏的作用，但AC5缺失却会

带来神经毒性增强，适应性降低锥体外系运动障

碍、酒精成瘾和压力等问题[26]。

AC6在心、肾、胰腺、骨骼和大脑中也有广泛

表达。AC6与AC5一样，都是哺乳动物心脏中介导
β-肾上腺素能受体刺激的信号异构体，但二者的介

导功能却相反，AC6基因敲除小鼠模型的左心室刺

激收缩功能明显减弱，钙转运蛋白亲和力下降。

在一些心力衰竭的小鼠模型[7]中，AC6过度表达可

明显缓解心力衰竭，增强心肌收缩力，提高心脏

响应度。

AC6和AC5在蛋白序列中结构非常相似，但对

心脏功能却扮演不同的角色，其区别在于两者结

构的N末端。因此，AC5/AC6的N末端在控制心脏

功能方面起关键作用。

4  AC9 与疾病的相关性研究
AC9的分布比较分散，在中枢神经系统和其他

主要器官中都有广泛表达，Giα刺激和Ca2+/钙调磷

酸酶的抑制是AC 9的两种调控模式。有研究 [ 2 7 ]表

明：AC9可能与镰状细胞疾病的卒中、免疫功能疾

病、癌症等具有相关性。

5  sAC 与疾病的相关性研究
sAC通过碳酸盐和二价阳离子激活，在多种细

胞和器官中均有表达，例如精子细胞、中性粒细

胞，大脑、肾、眼球以及胰腺[28]。sAC对于细胞凋

亡和增殖具有调控作用，能促进前列腺癌细胞、乳

腺癌细胞的增殖[29]。sAC还会影响男性精子运动和

受精能力，在生育能力上发挥至关重要的作用[30]。

还有研究[31]发现sAC与青光眼、糖尿病都具有一定

的相关性。

6  结语

AC不同亚型与多种疾病存在不同的关联性，

各亚型作用效应之间存在非特异的交叉协同性或

拮抗性，非选择性激活/抑制会带来很多潜在的不

良反应，目前还缺乏特异性的激动剂和抑制剂。

AC在细胞膜上将其肽链N端和C端伸入细胞质中，

但不同亚型之间N端的序列和长度差异比较明显。

针对这种不同亚型的结构差异，对泛激活剂或者

泛抑制剂进行相应的结构修饰，尝试寻找单一亚

型的选择性激活剂或抑制剂，实现对某种病理生

理效应的精准调控，这对未来靶向药物的开发具

有重要意义。例如sAC的选择性抑制剂，能有效地

抑制近视进展的同时并不影响正常屈光变化，这

或将是近视药物研发的新靶点。此外，有的不同

亚型之间还存在功能调节上的重叠性和代偿性，

从“单药单靶点”到“多靶点药物”转变已成为

必然趋势。同时调节疾病网络系统的多个靶点，

可以克服许多单靶点药物的局限性，且不易产生

抗药性。因此，对于AC不同亚型多靶点药物的开

发也是同样值得思考的，例如AC1和AC8可以同时

作为对上瘾、焦虑和一系列神经退行疾病的药物

治疗靶点。
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