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T&

甲基
&$&

天冬氨酸受体$

T!$"7

%是一种离子

通道型谷氨酸受体#是神经系统中不可或缺的重要组

成部分)近年来研究表明#脑梗死*脑出血等脑血管

疾病#阿尔茨海默病*肌萎缩侧索硬化*帕金森病等神

经系统变性疾病#以及多发性硬化等机体众多神经系

统病变#均有
T!$"7

活化或表达的改变#其可通过

增加钙内流*调节下游信号分子等一系列途径加重神

经损伤'

,

(

)因此#

T!$"7

成为多种中枢神经系统疾

病药物的作用靶点)在这些疾病的病理过程中#炎性

反应同样扮演重要角色'

+

(

)那么
T!$"7

与炎性反

应是否也存在关联#这种关联是否与疾病的进展有

关)现重点阐述
T!$"7

在神经系统炎性及神经系

统炎性相关疾病中的作用)

在神经系统中#参与炎性反应的细胞主要是小角

质细胞*星形胶质细胞及通过血
&

脑屏障的白细胞#产

生多种内源性因子#如炎性因子白细胞介素
&,

$

%#&,

%*

肿瘤坏死因子$

'T)

%*白细胞介素
&/

$

%#&/

%#花生四烯

酸类物质前列腺素*白细胞三烯#以及气体信号分子

一氧化氮等)

T!$"7

通过影响这些内源性因子的

表达参与炎性反应的调节#这些内源性因子也可反作

用调节
T!$"7

的功能)通过观察不同的神经系统

疾病#

T!$"7

与炎性反应的作用不断被揭示)现对

T!$"7

在几类常见与炎性密切相关的神经系统疾

病的作用作一综述)

$

!

T!$"7

在脑血管疾病的作用

$4$

!

缺血性脑血管病
!

缺血早期小胶质细胞*星形

胶质细胞活化#分泌
%#&,

/

*

'T)&

#

*

%#&/

等多种炎性

因子#高度表达诱导型一氧化氮合酶#促进一氧化氮

产生'

3&0

(

)晚期白细胞浸润并结合内皮细胞#透过被

破坏的血
&

脑屏障进入脑组织#分泌一氧化氮*基质金

属蛋白酶和弹性蛋白酶#增加核转录因子$

T)&

1

O

%的

合成#进一步促进炎性反应'

-&/

(

)有研究发现胶质细

胞活化及炎性因子的表达与
T!$"7

激活相关#基质

金属蛋白酶降解紧密连接蛋白和血管基膜蛋白破坏

血
&

脑屏障导致血管渗透性增加#也与
T!$"7

激活

相关'

2

(

)运用
T!$"7

抑制剂可显著减弱这些过程

的发生及发展'

6&1

(

)这些研究表明缺血造成的炎性神

经损伤与
T!$"7

的活化有关)但
T!$"7

通过怎

样的具体机制影响炎性反应#近年来研究发现

T!$"7

不仅表达在神经元上#在胶质细胞上也有表

达'

,.

(

)离体培养的小胶质细胞也可检测到有功能的

T!$"7

#用
T!$7"

可激活并分泌各种炎性因子)

离体培养的星形胶质细胞激活$脂多糖刺激%后表达

炎性因子
%#&,

/

#此作用也可被
T!$"7

抑制剂阻断)

不仅在中枢神经系统#在肠道神经丛中也发现
T!&

$"

刺激或缺血
&

再灌可引起诱导型一氧化氮合酶及

一氧化氮升高#且可被
T!$"7

受体拮抗剂阻断'

,,

(

)

因此#推测神经胶质细胞
T!$"7

激活是影响炎性反

应的关键之一)不仅如此#炎性因子还可反作用于

T!$"7

#在加重神经损伤过程中形成闭合的环路)

离体培养的人胎脑神经元#

%#&,

/

*

'T)&

#

刺激可上调

肾型谷氨酰胺酶$

_Z"

%表达#使谷氨酸产生增加#激

活
T!$"

受 体#增 加 神 经 兴 奋 性 毒 性)运 用

T!$"7

抑制剂后#此作用减轻'

,+

(

)近年来研究还

发现
%#&,

受体
,

在突触丰富表达#并可与
T!$"7

的
T7+O

亚基结合#为
%#&,

调节
T!$"7

激活提供

分子依据#也为
%#&,

受体拮抗剂$

%#&,F;

%神经保护作

用的可能机制提供线索'

,3

(

)一氧化氮通过影响一氧

化氮
&

血红素调节
9%)+

#

激酶$

X7%

%#磷酸化真核翻译

起始因子
+

#

$

9%)+

#

%#上调
T!$"7

的
T7+O

亚基表

达#并在一氧化氮的刺激下高通透
P;

+b

#影响突触后

神经元活性'

,0

(

)这些研究均表明
T!$"7

可以作为

治疗和预防缺血性脑血管疾病相关炎性的靶点)

$4/

!

出血性脑血管病
!

炎性机制参与了脑出血

$

%PX

%引起的继发性脑损伤)出血脑组织中血红蛋

白的分解物高铁血红素聚集#激活小胶质细胞#通过

T#7]3

信号通路分泌炎性因子
%#&,

/

'

,-

(

)在
%PX

模

型$脑内注射高铁血红素或用高铁血红素处理小胶质

细胞%中发现
T!$"7

的
T7,

亚基表达及磷酸化#高

铁血红素促进
T7,

结合
T#7]3

)阻断
T7,

后
T#&

7]3

及
%#&,

/

表达明显减弱#表明
T!$"7

协同
T#&

7]3

信号通路加重
%PX

相关炎性反应'

,/

(

)

/

!

T!$"7

在神经系统变性疾病的作用

/4$

!

阿尔茨海默病$

"$

%

!

"$

是一种以进行性痴呆

为主要特征的中枢神经退行性疾病#主要临床表现为

进行性认知功能障碍和记忆力衰退)近年来研究发
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现神经炎性反应主动参与
"$

的发病过程#小胶质细

胞过度激活#外周巨噬细胞及
'?,2

细胞在脑组织浸

润#导致炎细胞因子的产生和释放增加#这些原因都

能造成神经炎性的加剧#减少组织细胞外淀粉样肽
/

$

"

/

%的清除#造成其在脑组织中沉积增加#加重
"$

病理改变'

,2

(

)那么神经系统的炎性是否与记忆障碍

的发生*发展有关#运用侧脑室注射链脲佐菌素

$

*'\

%形成记忆障碍的
"$

模型#模型中
T!$"7

亚

基
T7+"

蛋白表达减少#长时程增强作用$

#']

%抑

制#

T7+O

蛋白表达增强#长时程压抑$

#'$

%增强#造

成记忆障碍)进一步检测其中炎性因子$

'T)&

#

和

%#&,

/

%*活性氧*亚硝酸盐及诱导型一氧化氮合酶水平

均显著增加#运用抗炎药物治疗减轻炎性相关蛋白的

表达#记忆障碍也有所恢复'

,6

(

)在培养的海马神经元

中发现炎性因子
'T)&

#

诱导
T!$"7

的
T7,

亚基

在细胞膜上表达#并通过中性鞘磷脂酶
+

将磷酸化的

T7,

亚基聚集在细胞膜的脂质微区域#以此调节突触

可塑性#表明神经炎性反应通过调节
T!$"7

参与

"$

记忆障碍'

,1

(

)

/4/

!

肌萎缩侧索硬化
!

肌萎缩侧索硬化是一种运动

神经元病#病理特点为累及上*下运动神经元的渐进

性神经系统变性)有研究发现肌萎缩侧索硬化患者

或动物模型脑脊液中谷氨酸水平明显升高#激活

T!$"7

引起线粒体功能紊乱及运动神经元的退行

性病死)在运动皮层中还可见大量被激活的小胶质

细胞*星形胶质细胞*浸润白细胞$特别是
'

细胞%#以

及分泌的各种炎性因子$如
'T)&

#

%

'

+.&+,

(

)

'T)&

#

高

度表达与
T!$"7

的激活明确关联#在脊髓运动神经

元中
'T)&

#

预后
T!$"7

兴奋性突触后电流明显加

强'

++

(

)这些研究表明#肌萎缩侧索硬化相关炎性因子

表达后促进谷氨酸释放#

T!$"7

激活#从而对肌萎

缩侧索硬化的发展起到促进作用)

'

!

T!$"7

在其他神经系统炎性相关性疾病的作用

'4$

!

多发性硬化症
!

多发性硬化症是一种中枢神经

系统的炎性脱髓鞘疾病)研究发现在
!*

中存在细

胞毒性
'

细胞活化进入脑组织参与炎性病理损伤#还

有小胶质细胞及透过血
&

脑屏障的血液内炎性细胞释

放可溶性炎性细胞因子#如轴突特异性抗体*一氧化

氮*氧自由基*蛋白酶及花生四烯酸类物质等'

+3&+0

(

)

多发性硬化症患者大脑中谷氨酸水平升高#上调

T!$"7

的表达)实验性自身免疫性脑脊髓炎

$

N"N

%作为多发性硬化症的一种动物模型#可上调炎

性细胞因子$

%#&,

/

*

'T)&

#

*

%#&/

%的表达#但可被

T!$"7

拮抗剂阻断)推测
T!$"7

及炎性反应在

多发性硬化症的发生*发展中具有协同作用)中枢神

经系统前列腺素变化也是多发性硬化症的病理表现#

在
N"N

运用
T!$"7

抑制剂抑制糖皮质激素诱导

的
T!$"7

激活后#脊髓中的前列腺素
$+

水平明显

降低#进一步证明抑制
T!$"7

能减轻多发性硬化症

炎性反应'

+-

(

)

'4/

!

慢性疼痛
!

慢性疼痛是多种不同疾病的症状表

达#当发生外周炎性或神经损伤时#躯体感觉通路激

活#产生超敏感性疼痛)慢性疼痛的发生和维持离不

开痛觉敏化#近期研究发现其发病机制与神经系统炎

性也密切相关)炎性疼痛和神经病理性疼痛$

T]]

%

是最为常见的慢性疼痛动物模型)

T]]

可通过慢性

压迫背根神经节$

PP$

%造成)疼痛的形成与痛觉敏

化关系密切#特别是中枢痛觉敏化$

P9H>F;<*9HAB>BW;&

>B8H

%)

T!$"7

的过度激活导致脊髓背角伤害性突

触信息传递增强#是中枢敏化产生的重要基础)该模

型中脊髓的星形胶质细胞及小胶质细胞激活#合成并

释放
%#&,

/

和
'T)&

#

'

+/

(

)

%#&,

/

磷酸化
T!$"7

的

T7,

亚基#参与
T]]

的中枢敏化#鞘内注入含
%#&,

/

短发夹
7T"

的重组腺病毒后#

%#&,

/

表达下调#下调

T7,

亚基磷酸化#最终可缓解疼痛&

'T)

也参与中枢

敏化的诱导#鞘内注射
'T)

诱导小鼠脊髓背角中

PM03

和
Z#'&,

的下调#谷氨酸清除减少#

'T)

抑制

剂依那西普可下调星形胶质细胞
PM03

和
Z#'&,

的

表达#减轻痛觉过敏)福氏佐剂$

P)"

%致痛模型模拟

急性组织损伤所致的炎性疼痛#该模型中中枢敏化与

痛觉 的 维 持 也 密 切 相 关#具 体 机 制 与 神 经 元

T!$"7

"

]*$1-

"

HT(*

通路产生的大量一氧化氮有

关#抑制
T!$"7

后一氧化氮产生及炎性疼痛均减

弱#该模型中胶质细胞释放大量的炎性因子$如
%#&,

*

%#&/

*

'T)&

#

等%#作用于突触末梢#使伤害性神经递

质谷氨酸大量释放#激活
T!$"7

#抑制胶质细胞活

化可减轻痛觉过敏)以上结果说明炎性反应可加强

T!$"7

活化参与慢性疼痛的发生与发展)

另外#

T!$"7

在帕金森病*亨廷顿病*结肠炎及

双相情感障碍等神经系统炎性相关性疾病中都有重

要的作用)近期全球爆发的齐卡病毒感染引发严重

神经系统并发症#可通过阻断
'T)&

#

和
%#&,

/

减小

T!$"7

的
P;

+b通量#减少神经细胞死亡'

+2

(

)这些

研究均表明炎性反应与
T!$"7

活化密切相关)

1

!

问题和展望

!!

T!$"7

活化及表达在多种神经系统炎性相关

性疾病中发挥重要作用#

T!$"7

通过影响炎性细胞

的激活*炎性因子的表达参与炎性反应的调节#这些

炎性细胞*炎性因子也可反作用调节
T!$"7

的功

能#影响相关疾病的进程#为这些疾病的治疗提供一

个新的思路)但是#目前相当多的研究都仅限于体外

实验或动物实验#少见于临床实验)在
T!$"7

抑制

剂应用中还存在以下不足!一方面#由于
T!$"7

的

作用广泛#应用
T!$"7

抑制剂可能会产生一些不良

反应&另一方面#

T!$"7

的活化与表达在某些炎性

相关性疾病中反而有减少的倾向#这可能与不同的炎

性时相或不同的
T!$"7

类型$亚基组成不同%有关)

因此#

T!$"7

在神经系统炎性相关性疾病中具体的

+
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作用机制仍有待探索和研究)加强对
T!$"7

与神

经系统炎性反应相互作用的深入研究#可为预防和治

疗神经系统炎性相关性疾病开启新的思路及方向)
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