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谷氨酸递质调节机制与神经系统疾病 *
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摘要：谷氨酸(glutamate, Glu)是一种重要的兴奋性神经递质。Glu通过大量的 "载体 "进行自身的转运及信号传导，以完成机体的
生理病理状态的调节，所以，其与许多疾病的发生有着密切的联系。本文总结了 Glu能系统调节机制，为治疗神经系统疾病提供
新的理论依据。
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ABSTRACT: Glutamic acid (Glu) is an important excitatory neurotransmitter. Glu own transport and signal transduction through a
lot of "carrier" to complete the regulation of the body's physiological and pathological states, closely linked with the occurrence of many
diseases. This paper summarizes the adjustment mechanism of Glu energy system to provide a new theoretical basis for the treatment of
neurological diseases.
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谷氨酸(glutamate, Glu)是一种重要的兴奋性神经递质，对
中枢神经系统正常功能活动与神经调节发挥着重要作用[1]。Glu
通过大量的 "载体 "进行自身的转运及信号传导，以完成机体
的生理病理状态的调节，所以，其与许多疾病的发生有着密切

的联系。故笔者就近 10年来有关谷氨酸神经递质调节机制的
研究进行综述与分析，试为临床疾病的诊治提供新的思路。

1 谷氨酸递质研究

谷氨酸是兴奋性氨基酸类神经递质，主要分布在中枢神经

系统，大量神经突触是以 Glu为递质发挥神经调节作用[2]。现代
研究证实[3]，Glu是通过四条主要途径在脑内合成，即 α-酮戊
二酸通路；GABA通路；鸟氨酸通路；谷氨酰胺通路。其中，只有
谷氨酰胺在谷氨酰胺酶水解作用下生成的 Glu，具备神经递质
的作用。
1.1 谷氨酸转运机制的研究背景
谷氨酸的代谢途径是通过谷氨酸转运体 (Tansporter，T)完
成的，其分布于突触前膜及大量的神经胶质细胞膜，从而形成

神经元和胶质细胞之间的 "谷氨酸 -谷氨酰胺 "循环。当突触
间隙及胞外的谷氨酸大量蓄积时，谷氨酸转运体通过浓度梯度

选择转运机制，对兴奋性信号的终止、兴奋性氨基酸的再循环
及防止神经毒性的发生发挥着重要作用。发挥对谷氨酸的调节

作用。因此，谷氨酸转运机制所以，转运体作为药物靶标，用于
研发治疗神经系统相关疾病的新药具有重要战略意义。
谷氨酸转运体分为两大类：囊泡型谷氨酸转运体(vesicular

glutamate transporters，VGLUTs)与质膜型谷氨酸转运体(excita-
tory amino acid trans porters，EAATs)。
1.1.1 VGLUTs VGLUTs有 3种亚型：Ⅰ型囊泡谷氨酸转运体
(VGLUT1)、Ⅱ型囊泡谷氨酸转运体(VGLUT2)和Ⅲ型囊泡谷氨
酸转运体(VGLUT3)。VGLUT1主要分布在海马和杏仁核；VG-
LUT2分布在丘脑、丘脑下核、髓质和黑质丰度最高，在海马中表
达较低[4]；VGLUT3则主要分布在杏仁核、脊索、髓质三处[5]。
中枢系统内主要亚型为：VGLUT1和 VGLUT2。其隔离与
释放胞内谷氨酸是在神经细胞质膜上瞬时完成的，且可不依赖

于 Ca2+流动而进行 Glu外流。同时，其也可依赖 Ca2+流动，利
用胞吐作用将 Glu包装进入突触囊泡[6]。因此，突触间隙 Glu的
含量水平与 VGLUTs的数量和功能活性密切相关。现代研究
证实，VGLUT1单独标记皮层谷氨酸能系统，而 VGLUT2可单
独标记皮层下谷氨酸能所以，他们分别是 "皮质 -皮质 "和 "
丘脑 -皮层投射 "的特异标志[7]，进而影响着神经元突触可塑

性变化。
1.1.2 EAATs EAATs 有 5 种亚型：GLAST/EAAT1、GLT-1
/EAAT2、EAAC1 /EAAT3、EAAT4和 EAAT5。其中，在星型胶
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质细胞表达的 EAATs主要有 EAAT1和 EAAT2两种，其可通
过终止谷氨酸能神经传递，来维持细胞外液 Glu浓度处于低水
平 [8]。然而对于突触间隙的谷氨酸，主要是由质膜谷氨酸转运
体进行清除。其中，95%的谷氨酸摄取由 GLT-1完成，其担负着
"谷氨酸泵 "的作用[9]。EAAT3为维持 GABA浓度的神经元型
转运体。EAAT4仅在小脑中 Purkinje细胞树突的突触后表达。
1.2 谷氨酸传导机制的研究背景
谷氨酸所介导的信号通路，均是与其相结合的受体配合完

成的，所以，大量的谷氨酸受体在信号传导过程中担当着重要

角色。根据谷氨酸与配体结合后效应的不同，其受体分为两大
类：离子型谷氨酸受体(inotropic GluR，iGluR)和促代谢型谷氨
酸受体( metabotropic GluR，mGluR)。前者可通过改变细胞膜的
离子通透性，产生兴奋性突触后电位(IPSP)。后者为 G蛋白偶
联受体，通过第二信使发挥兴奋性作用。

iGluR是四聚型或五聚型的蛋白质，为配体门控离子通道
型受体，启动特异性阳离子通道，与配体结合后导致细胞膜对

离子通透性的改变，介导快信号突触传递。根据特异选择性激
动 剂 的 不 同 ，iGluRs 分 为 ：N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸
(N-methyl-D-aspartate，NMDA)受体和非 NMDA型受体。后者
包括 AMPA受体和 K A受体。

N-甲基 -D-天门冬氨酸受体(NMDAR)是广泛分布于中枢
神经系统的谷氨酸敏感离子通道受体，由 NR1、NR2
（NR2A-D）、NR3 (NR3A，NR3B)三个亚单位构成。其中，NR1
是功能亚单位，NR2是调节亚单位。在哺乳类动物的神经组织
内，NMDAR是由两个 NR1亚单位和两个 NR2亚单位构成的
异四聚体。其不仅通过调节[Ca2+]i浓度保持神经元正常的生理
功能，而且参与中枢神经系统的发育、学习和记忆功能[10]。目
前，多数研究认为 NMDA受体还是突触可塑性及神经元长时
程增强效应(longterm potentiation，LTP)的主要调控者，与海马
形成的学习记忆等重要脑功能的完成密切相关。AMPA受体是
由 GluR1、GluR2、GluR3、GluR4亚型构成同聚性或异聚性五聚
体，在其第二个胞外区存在 flip和 flop两个剪接变异体[11]，其

亚基间的区别主要在 C末端，C末端是发挥生理作用的骨架蛋
白。其功能与突触后膜上可塑性有关。KA受体根据其与[3H]
kainate的亲和力分为两类：高亲和力亚型 (KA1和 KA2)和低
亲和力亚型(GluR5～7)。其通过与非 NMDA受体结合，而选择
兴奋神经元胞体。研究发现，大剂量应用 KA，神经调节常由于其
过度兴奋作用而选择性地损毁神经元胞体，表现出双相效应[12]。

mGluR为 G蛋白耦联型受体。根据其结构同源性、激动剂
选择性以及胞内信号传导机制分为三类：Ⅰ组 mGluR 包括
mGluR1、GluR5和其剪接变体 (mGluR1α、β、c、d、GluR5a、b )；
Ⅱ 组 mGluR 包 括 mGluR2、mGluR3； Ⅲ 组 mGluR 包 括
mGluR4、mGluR6、mGluR7、mGluR8 及一些剪接变体 [13]。
mGluR在与细胞膜内 G-蛋白偶联后，进一步在 G-蛋白效应
酶即第二信使等作用下，形成信号转导通路，从而产生生理病

理反应。

2 谷氨酸调节机制与疾病的关系

突触传递是一个极其复杂的过程，Glu及其受体起着重要
的作用，参与了大量疾病的发生与演变，如失眠、抑郁症、帕金

森综合征 (Parkinson disease) 、阿尔茨海默病(Alzheimer's dis-
ease，AD) [14]。
2.1 失眠与谷氨酸调节
失眠是人体的睡眠 -觉醒节律紊乱，而失眠患者常存在着

不同程度的中枢神经递质活动异常[15]。现代神经生理学已明确
Glu参与了睡眠的调节且发挥了重要作用。有研究分析，内因
性失眠患者脑内神经递质 Glu含量明显升高[16]。王升旭[17]通过

建立大鼠睡眠剥夺（sleep deprivation，SD）模型，发现其脑干、下
丘脑中 Glu含量显著升高，但额叶皮质 Glu含量无显著变化。
而有研究提示，部分慢性失眠病人脑内神经递质 Glu明显下
降,但乙酰胆碱受体 (Ach- R)、Ach、5 - HT、NE及 DA则无明显
变化[18]。李绍旦，等[19]利用脑电超慢涨落图(Encephal of luctuo-
graph，EFG)分析技术与成人匹兹堡睡眠质量指数(PSQI)，观察
亚健康失眠人群的脑内神经递质活动变化情况，发现各神经递

质含量均下降，且失眠程度与 Glu具有明显的线性相关性。另
据研究[20-21]发现，对大鼠微量注入兴奋性神经递质 L-Glu，引起
觉醒(W)增多，慢波睡眠减少和总睡眠时间减少。近期研究[22-23]

发现，NR2亚基在人体睡眠中也发挥着重要作用，睡眠剥夺模
型小鼠在视上核与海马中 NR2表达呈波动变化，随时间进展
趋向正态分布。
2.2 学习记忆与谷氨酸调节
谷氨酸调节系统是继胆碱能神经之后神经递质调控学习

记忆功能的又一种理论。该理论认为，Glu对学习记忆起着正
性调节作用，GABA对学习记忆起负性调节作用[24]。张敏，等[25]

认为，损伤海马神经元可使动物学习记忆能力降低，其中缺血

再灌注后大鼠海马区 Glu阳性神经元表达明显增强，同时水迷
宫行为学逃避潜伏期明显延长，表明大鼠空间学习记忆能力显

著下降。Mallon，等[26]也发现在Wistar大鼠海马切片 CA1区，
NR2A的阻断剂完全阻断饱和 LTP的发生。另据国内研究发
现，NR2B-ERK-CREB途径参与了大鼠 Y迷宫的习得、长期记
忆形成、记忆的再巩固等过程，而且该途径对于长期记忆的形
成和记忆提取是必要的[27]。
2.3 神经退行性疾病与谷氨酸调节
在神经退行性疾病过程中，谷氨酸受体主要通过两条途径

进行调节[14]，即神经保护作用及兴奋毒性作用。其中，谷氨酸兴
奋毒性作用与中枢神经元的兴奋性有着密切关系。其以急性细
胞肿胀或延迟性细胞溃变为发展方式。急性细胞肿胀是通过
AMPA受体与 KA受体介导，以 Na+、Cl-、H2O内流，使神经细
胞渗透性肿胀，其过程常在数小时内完成。延迟性溃变主要是
通过 mGluR介导，使细胞内[Ca2+]i浓度持续增高，破坏神经元
脂质膜及细胞骨架蛋白等，使其逐步破坏。现代研究表明，谷氨
酸诱导的兴奋毒性作用是阿尔茨海默病、帕金森病、和肌萎缩
性侧索硬化症等的病理基础。
大量研究[28]证实，mGluRs参与脑缺血耐受的发病机制，并

在老年性痴呆(AD)的发病中起一定作用。其中，Ⅱ类 mGluRs
激动剂在急、慢性 NMDA毒性作用中及氧葡萄糖剥夺(OGD)
损伤中发挥保护作用，这与抑制 Glu释放、降低细胞内 cAMP
水平有关[29]。吴春风，等[30]发现，急性期癫痫大鼠海马组织神经

元凋亡增多，提示早期使用抑制 Glu增加的药物可能会减少脑
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损害。帕金森病（PD）模型大鼠纹状体 mGluR5的表达下降，可
能是中枢神经系统在多巴胺（DA）能神经缺失以后引起的一种
病理性代偿反应，mGluR5可能参与了 PD的病理过程。亚型选
择性 mGluR5拮抗剂可降低间接通路的传导，对 DA神经元有
保护作用，降成为治疗 PD新药的突出的作用靶标[31]。

3 讨论

谷氨酸及其 "载体 "在细胞内及细胞间隙中介导着复杂
的信号传递，从而影响着突触可塑性的变化，与神经系统疾病

发病过程相伴行。这一发现对于疾病的病因学及治疗学方面的
研究有重要意义。近年来，关于谷氨酸神经递质调节机制的科
研重点，已从经典的谷氨酸受体的研究向小分子领域发展，信

号转导通路的探究也有所延伸，科研方向已进入了纵深研究的

多学科交叉的领域。这将为并为被神经系统疾病所困扰的患者
的临床诊断提供新的思路，为后期治疗提供靶点明确的可选药

物。
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