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　　在全世界范围内，创伤性颅脑损伤（ＴＢＩ）的高死残率在现

代社会中严重威胁着人类生命及生活质量。颅脑创伤后可导

致无数的代谢和生化过程，其机制复杂，兴奋性氨基酸的释放、

炎性反应、氧自由基反应、脑缺血、Ｃａ２＋超载、缺血再灌注损害

等病理性损害又进一步加重了脑损伤。多项药物治疗颅脑创

伤的临床多中心随机双盲研究中包括激素、自由基清除剂、钙

拮抗剂、谷氨酸（Ｇｌｕ）受体拮抗剂、生长激素／胰岛素样生长因

子、缓激肽拮抗剂、抗癫痫药等，迄今为止还没有一种外源性药

物被证实对ＴＢＩ有确切的疗效
［１］。随着对颅脑损伤的继发性

损害机制及治疗认识的进一步加深，内源性神经保护机制成为

治疗颅脑创伤关注的焦点［２］。

Ｇｌｕ作为神经系统主要的快速兴奋性神经递质，其兴奋毒

性作用是引起神经功能损害的主要原因。以往对Ｇｌｕ的兴奋

毒性作用被认为与一些慢性神经退行性变有关，如肌萎缩侧索

硬化症、多发性硬化症、帕金森氏病、阿尔茨海默病、抑郁症、精

神分裂症等［３４］。近年来学者对中枢神经系统急性损伤后Ｇｌｕ

失调进行大量研究，认为在中枢神经系统急性损伤后Ｇｌｕ的大

量释放是造成一系列级联反应进而导致细胞死亡的主要原因。

Ｇｌｕ的兴奋毒性作用是通过其受体（ＧｌｕＲ）介导的，目前对于

ＧｌｕＲ功能的认识仍不完全。ＧｌｕＲ家族的成员较多，这些受体

广泛的在各种神经元及胶质细胞中表达，既可以是突触前受

体，也可以是突触后受体，既可以介导兴奋性效应，也可以介导

抑制性效应，并参与其他离子型受体的调节［５］，虽然发现多种

ＧｌｕＲ调节剂，但仍无法有效阻断或减轻继发性脑神经元的损

害。因此必须了解创伤后Ｇｌｕ受体的生理、生化、药理学变化

特点才能有针对性地进行治疗，以起到神经保护和减轻损伤的

目的。

１　Ｇｌｕ与兴奋毒性

Ｇｌｕ是中枢神经系统含量最多的氨基酸，Ｇｌｕ的兴奋毒性

作用主要是通过ＧｌｕＲ介导的，脑组织损伤后Ｇｌｕ浓度明显升

高可使ＧｌｕＲ激活，引起神经细胞下述变化：（１）ＧｌｕＲ活化可

引起短期内Ｇｌｕ摄取的抑制和刺激Ｇｌｕ进一步释放，使神经细

胞外液中Ｇｌｕ浓度过度升高。Ｄａｉ等
［６］观察小鼠ＴＢＩ后２４ｈ

内其脑脊液Ｇｌｕ浓度的动态变化规律：ＴＢＩ后１５ｍｉｎ，Ｇｌｕ浓

度达到第一个相对高峰，然后逐渐回落，３ｈ时相对水平较低；

随后又呈现上升趋势，到１２ｈ时达到最高峰，然后逐渐降低，

但仍高于基础水平。虽然文献报道ＴＢＩ后Ｇｌｕ变化会因致伤

方式、伤情轻重以及伤者不同而有所不同，但总体规律是相似

的。（２）ＧｌｕＲ的活化可引起神经细胞去极化，使神经细胞兴奋

性增高，导致Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｃｌ－、Ｃａ２＋等离子通道的通透性增加，

使细胞内外离子分布异常，引起神经细胞的多种生理生化特性

改变。神经细胞去极化后首先破坏细胞内外的Ｃｌ－ 平衡，使

Ｃｌ－通道开放，细胞内Ｃｌ－增加，渗透压增高，导致细胞肿胀。

此后Ｃａ２＋通道开放，大量的Ｃａ２＋进入细胞内，并使细胞内原

贮存的Ｃａ
２＋
释放，造成细胞内Ｃａ２＋超载。而细胞内Ｃａ２＋超载

一方面可引起神经细胞的脂质和蛋白质代谢紊乱，另一方面

Ｃａ２＋进入脑血管壁，可通过钙调素或直接作用于内皮细胞，刺

激胞饮转运增强，细胞收缩，使血脑屏障紧密连接扩大，通透性

增高，最终导致脑组织水分增多、神经细胞肿胀、细胞膜损伤、

蛋白质水解，引起不可逆性蛋白质变性而致神经细胞死亡。

（３）ＧｌｕＲ的活化还可引起神经细胞葡萄糖利用的增加，抑制某

些蛋白质的合成，胶质细胞肿胀，巨噬细胞活化。

２　ＧｌｕＲ

２．１　离子型ＧｌｕＲ（ｉＧｌｕＲ）　ｉＧｌｕＲ包括使君子酸受体（ＱＡＲ）、

海人藻酸受体（ＫＡＲ）、Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸受体（ＮＭＤＡＲ）和

α氨基３羟基５甲基４异恶唑受体（ＡＭＰＡＲ）。ＮＭＤＡＲ属配

体门控的离子通道，在兴奋毒性作用中起较重要的作用，其可

能是损伤后以持续性Ｃａ２＋内流为特征。ＡＭＰＡＲ和 ＫＡＲ过

度兴奋介导神经细胞急性渗透性肿胀，以 Ｎａ＋内流，随即Ｃｌ－

和 Ｈ２Ｏ被动内流为特征
［７８］。虽然抑制ｉＧｌｕＲ的释放在动物

实验中证明对神经系统起到保护作用，然而在应用于人体时却

令人失望，并且应用单一的ｉＧｌｕＲ拮抗剂会加剧神经细胞凋

亡［９］。

２．２　代谢型ＧｌｕＲ（ｍＧｌｕＲ）　ｍＧｌｕＲ属于Ｇ蛋白耦联受体家

族，可通过Ｇ蛋白介导直接与离子通道耦联，抑制Ｋ＋和Ｃａ２＋

通道开放，Ｋ＋电导降低，引起缓慢的去极化，增加细胞的兴奋

性［１０］。ｍＧｌｕＲ还可以在突触前、后调节兴奋性和抑制性突触

传递。目前已知的ｍＧｌｕＲ家族有８个成员（Ｇｌｕ１～８），根据氨

基酸序列同源性、药理学特性、选择性激动剂及细胞内信号转

导机制的不同分为３组（Ⅰ组、Ⅱ组、Ⅲ组），其分布具有差异和

重叠性。Ⅰ组ｍＧｌｕＲｓ包括 ｍＧｌｕＲ１和 ｍＧｌｕＲ５，主要分布于

大脑皮质浅层、基底节、海马齿状回等处，与磷脂酶Ｃ（ＰＬＣ）偶

联，活化ＰＬＣ后促使磷脂酰肌醇水解生成三磷酸肌醇和二酰

基甘油，使细胞内Ｃａ２＋释放，并激活蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ），ＰＫＣ

可以催化细胞膜钙通道磷酸化，促进Ｃａ２＋内流。ｍＧｌｕＲ１还可

刺激ｃＡＭＰ的生成和 ＡＡ的释放和降解。Ⅱ组 ｍＧｌｕＲｓ包括

ｍＧｌｕＲ２和ｍＧｌｕＲ３，主要分布于大脑皮层和海马等处，与Ｇｉ／ｏ

耦联后被激活，抑制环磷腺苷的形成和电压敏感的Ｃａ２＋通道，

激活Ｋ＋通道。Ⅲ组 ｍＧｌｕＲｓ包括 ｍＧｌｕＲ４、ｍＧｌｕＲ６、ｍＧｌｕＲ７

和ｍＧｌｕＲ８，主要分布于大脑皮层、ｃａｌｌｅｊａ岛、海马等处，也是与

Ｇｉ／ｏ耦联，激活后抑制腺苷酸环化酶的活性，Ｔａｙｌｏｒ等
［１１］报道

选择性激动小胶质细胞上的Ⅲ组 ｍＧｌｕＲｓ能够抑制小胶质细

胞活化，保护原代培养小脑神经元免受ＬＰＳ及 Ａβ蛋白的损

伤。Ⅱ、Ⅲ组ｍＧｌｕＲｓ均与腺苷酸环化酶 ＡＣ抑制相耦联，对

ｃＡＭＰ生成具有强烈的抑制作用，并可抑制电位门控Ｃａ２＋通

道活性。
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ｍＧｌｕＲｓ与中枢神经系统多种病理、生理过程有关，除参

与学习、记忆、突触神经递质传递和可塑性调节以及疼痛反应

等正常生理过程外，还与中枢神经系统损伤后ＮＯ产生、ＡＰＰｓ

表达、早基因（ＩＥＧ）表达以及核糖体合成有关，并且与ｉＧｌｕＲｓ

具有相互调节作用，共同参与中枢神经系统损伤后继发性病理

过程。一般认为 ｍＧｌｕＲｓ在神经膜上分布不同，第 Ⅰ 组

ｍＧｌｕＲｓ主要分布在突触后，调节ｉＧｌｕＲｓ介导的兴奋及电流，

兴奋后对神经细胞造成损伤［１２］；Ⅱ组及Ⅲ组 ｍＧｌｕＲｓ主要分

布在突触前，调节Ｇｌｕ或其他神经递质的释放，激活时可对神

经细胞产生保护作用。由此推断，激活Ⅰ组 ｍＧｌｕＲｓ可以加重

脑组织损伤，抑制其作用可以减轻损伤，起到神经保护作

用［１３］。而Ⅱ、Ⅲ组ｍＧｌｕＲｓ的活化可以减轻脑组织损伤，被抑

制后则产生相反的作用［１４１５］。现阶段ｍＧｌｕＲ作为潜在的治疗

目标，针对其生理、病理的研究已受到很大重视。

３　ｍＧｌｕＲ的药理学及生理功能

在所有ｍＧｌｕＲ的激动剂及拮抗剂中，ｔＡＣＰＤ、ＬＡＰ４、Ｌ

ＣＣＧⅠ和ＬＣＣＧⅡ对ｍＧｌｕＲ的作用最强，其次是ＤＣＧⅣ和

ＬＳＯＰ。其他一些能特异作用于 ｍＧｌｕＲ的药物是苯甘氨酸的

衍生物，如（＋）ＭＣＰＧ、（Ｓ）３ＨＰＧ、（Ｓ）４Ｃ３ＨＰＧ、（Ｓ）３Ｃ４ＨＰＧ

和（Ｓ）４ＣＰＧ。Ｒ型４ＣＰＧ和３Ｃ４ＨＰＧ则是 ＡＭＰＡ和 ＮＭＤＡ

受体拮抗剂。Ⅰ组 ｍＧｌｕＲ，激动剂的作用强度顺序为 ＱＡ＞

Ｇｌｕ＞Ⅰｂｏ＞ＬＣＣＧⅠ＞ｔＡＣＰＤ。苯甘氨酸的许多衍生物是

ｍＧｌｕＲⅠ的拮抗剂，例如４Ｃ３ＨＰＧ和４ＣＰＧ是Ⅰ组ｍＧｌｕＲｓ的

特异性强拮抗剂。Ⅱ组 ｍＧｌｕＲ，激动剂的作用强度顺序为

ＤＣＧⅣ＞ＬＣＣＧⅠ＞Ｇｌｕ＞ｔＡＣＰＤ＞ Ⅰｂｏ＞ＱＡ，苯甘氨酸衍

生物如４ＣＰＧ、４Ｃ３ＨＰＧ和３Ｃ４ＨＰＧ对于 ｍＧｌｕＲⅠ是拮抗剂，

而对ｍＧｌｕＲⅡ却是激动剂。Ⅲ组 ｍＧｌｕＲ对 ＬＡＰ４非常敏

感，对ＬＳＯＰ较敏感，但对ＬＧｌｕ的敏感性很低。ｍＧｌｕＲ４对

Ⅰｂｏ高度敏感，ｍＧｌｕＲ７对ＬＡＰ４和ＬＧｌｕ亲和性很低，目前

还未发现Ⅲ组ｍＧｌｕＲ特异性阻断剂。但鼠脊髓片的生理学研

究提示α甲基ＬＡＰ４可能是Ⅲ类ｍＧｌｕＲ的阻断剂。见表１。

表１　ｍＧｌｕＲ分类及其调节剂

分类 激动剂 变构剂 拮抗剂　　

Ⅰ组 ｍＧｌｕ１ ＤＨＰＧ
ＪＮＪ１６５６７０８３

ＬＹ３６７３８５

ｍＧｌｕ５ ＣＨＰＧ

ＤＦＢ

ＣＤＰＰＢ

ＣＰＰＨＡ

ＡＤＸ４７２７３

ＭＰＥＰ

ＭＴＥＰ

Ⅱ组 ｍＧｌｕ２

ＬＹ４０４０３９

ＬＹ３５４７４０

ＭＧＳ００２８

ＭＧＳ０００８

ＬＹ４８７３７９

ＢＩＮＡ

ＬＹ３４１４９５

ＭＧＳ００３９

ｍＧｌｕ３

ＬＹ４０４０３９

ＬＹ３５４７４０

ＭＧＳ００２８

ＭＧＳ０００８

ＬＹ３４１４９５

ＭＧＳ００３９

Ⅲ组 ｍＧｌｕ４
ＬＡＰ４

ＰＨＣＣＣ
ＣＰＰＧ

ｍＧｌｕ６ ＨｏｍｏＡＭＰＡ ＣＰＰＧ

ｍＧｌｕ７
ＬＡＰ４

ＡＭＮ０８２
ＡＭＮ０８２ ＣＰＰＧ

ｍＧｌｕ８
ＬＡＰ４

ＲＳＰＰＧ
ＣＰＰＧ

４　特异性ｍＧｌｕＲ激动剂或拮抗剂在脑损伤后的作用

脑损伤后应用Ⅰ组 ｍＧｌｕＲｓ激动剂，如 ＱＡ（在 ＡＭＰＡ受

体拮抗剂存在下）、３ＨＰＧ、ＤＨＰＧ等能增强 ＮＭＤＡ的兴奋毒

性作用，３ＨＰＧ还可加速神经元由于缺氧和葡萄糖剥夺引起的

损害作用［１６］，４ＣＰＧ和４Ｃ３ＨＰＧ则是最强的 ｍＧｌｕＲ Ⅰ拮抗

剂，但同时对ｍＧｌｕＲⅡ有激动作用，初步证实（Ｓ）４Ｃ３ＨＰＧ可

通过抑制Ｇｌｕ释放及炎症介质产生，从而减轻颅脑创伤急性期

的损伤［１７］。ＤＨＰＧＲ 在转染细胞中只激活 ｍＧｌｕＲ５ 而对

ｍＧｌｕＲ１无作用，是一种能区别 ｍＧｌｕＲ Ⅰ亚型的激动剂
［１８］，

ｍＧｌｕ５激动剂ＣＨＰＧ刺激纹状体内 Ｇｌｕ释放可能参与 Ａ２Ａ

受体神经保护作用［１９］。ＣＨＰＧ激活 ｍＧｌｕＲ５还可以通过减少

ＮＯ合酶的表达，明显抑制小胶质细胞活性
［２０］，实验证明，增强

ｍＧｌｕＲ５的活性与选择性激动剂如ＣＨＰＧ可能对脑外伤治疗

有一定作用［２１］。Ⅰ组ｍＧｌｕＲｓ拮抗剂（ＲＳ）１ａｍｉｎｏｉｎｄａｎ１，５

ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ（ＡＩＤＡ）在脑损伤后的体内外实验中已得到

证实，ＡＩＤＡ可以阻断在创伤诱导的 ｍＧｌｕＲｓ和磷脂酶Ｃ的活

性，从而抑制星形胶质细胞ＩＰ３的高表达，减轻神经功能的缺

失［２２２４］。ｍＧｌｕＲ２／３的激动剂 ＬＹ３７９２６８能使黑质６ＯＨＤＡ

损毁大鼠多巴胺更新增加，改善整体运动功能。实验证明，

ＬＹ３７９２６８可以明显减轻星形胶质细胞死亡，ｐ５３和ＢＡＸ活

性，和线粒体通透性，ＬＹ３７９２６８通过拮抗ｍＧｌｕＲ３阻止了中枢

神经系统损伤后因 ＮＯ失调产生的炎性反应
［２５］。（ｓ）ａｌｐｈａ

ｅｔｈｙｌｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ （ＥＧＬＵ）可 以 拮 抗 ＬＹ３７９２６８ 的 作 用。

ＬＹ３５４７４０（１００μＭ）可显著减少损伤２ｈ后引起的Ｇｌｕ释放增

加，同时神经元的死亡减少［２６］。选择性激动神经胶质细胞上

ｍＧｌｕＲｓ可发挥神经保护作用。如脑内微注射Ⅱ组激动剂

ＤＣＧＩＶ能够保护纹状体部位多巴胺神经元免受１甲基４苯

基吡啶离子（Ｍｐｐ
＋）的损伤，其机制与促进星形胶质细胞释放

神经源性生长因子有关［２７］，实验表明应用ＤＣＧⅣ可以减轻神

经递质长时程抑制（ＬＴＤ）作用。离体实验表明Ⅱ组激动剂

ＤＣＧⅣ及４Ｃ３ＨＰＧ通过促进星形胶质细胞释放转化生长因

子，而保护原代培养皮层神经元免受 ＮＭＤＡ 毒性损伤
［２８］。

（２Ｒ，４Ｒ）ＡＰＤＣ（ＡＰＤＣ）可以使从大鼠分离出的神经元和神

经胶质细胞的ＧＬＡＳＴ和 ＧＬＴ１蛋白水平增高，增强了对Ｇｌｕ

的摄取，降低兴奋毒性，而起到脑保护作用［２９］。Ⅲ组激动剂Ｌ

ＡＰ４通过抑制胶质细胞化学趋化因子ＲａｎｔｅＳ的产生，保护小

脑神经元［３０］。

综上所述，ｍＧｌｕＲｓ不同亚单位的组合及突触前后分布差

异对神经损害后的功能产生不同的影响，不同的 ｍＧｌｕＲｓ转导

机理不同，因此ｍＧｌｕＲｓ对Ｇｌｕ介导的突触传递可以是增强作

用也可以表现为抑制效应，目前已经开发出这些受体的激动

剂、拮抗剂、增效剂、减效剂，这些研究在生理学、药理学及在治

疗中的应用具有重要意义。

５　展　　望

Ｇｌｕ及其受体的变化所致的兴奋毒性在ＴＢＩ后脑缺血缺

氧时的机制极为复杂，涉及许多因素，并且各因素之间联系密

切，其调节剂在创伤后往往起到双向作用，单一应用某种受体

的调节剂都是片面的，因此 ｍＧｌｕＲ对调节剂在ＴＢＩ后的应用

仍需进行深入的探索。ｍＧｌｕＲ家族成员众多，在中枢神经系

统损伤中的作用也十分复杂，可能是由于不同亚单位组合及突

触前后分布差异对功能产生影响，但其确切作用有待进一步研

究。进一步认识ＴＢＩ后 Ｇｌｕ及其受体的变化、兴奋毒性作用

机制，预防性阻断兴奋毒性可以改善脑损伤的预后。开发高选

择性的ｍＧｌｕＲ调节剂，在颅脑损伤后有限的治疗时间窗内，配
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合或合用效果好、不良反应小的神经保护药，减少继发性损害

带来的神经功能障碍，降低病死率，促进神经功能恢复等都具

有重要的意义。
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