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脑缺血时缺血的神经元大量释放谷氨酸是引起神经元损 目前已有众多证据表明爸氪酸参与脑的缺氧血性损伤。 

伤的重要原因。近儿年来对这一方面的研究取得了一定的进 首先，在缺血初期细胞外液谷氨酸可持续高出正常值数十倍， 

展，包括细胞外液谷氪酸异常升高的原因，各氨酸受体活化机 构成了各氨酸的毒性环境 】。其孜已知易受缺血损伤的皮层 

制．细胞内 ca 升高而导致细胞死亡的过程投影晌各氪酸兴奋 海马等区域有较高音量的备氨馥。最有力的证据来 自于各氮 

性毒性的因素．以下将分别予以叙述。 酸受体拮抗对缺血缺氧性脑损伤的治疗和防护作用。憾损伤 
一

、概述 或脑缺氧后脑内或脑脊液中各氮酸浓度明显升高。脯损伤越 

兴奋性氨基酸(EAA)是具有两个援基和一个氨基的酸性 严重者，谷氨酸浓度升高趣显著圳。T日h 研究发现，当脑血藏 

诲离氨基酸，备氢酸就是这类氨基酸。它兼有剐神经元的 奋 量降到正常的 嘏％耐，谷氢酸开始中度释藏。当脑血巍量徉到 

作用和毒性作用。这一事实已被多种兴奋性氨基酸所证实．必 正常的20％以下时，答氪酸大量释放，缺血20—30分钟时细胞 

裔性强的毒性也强，无兴奋性的 无毒性。谷氮酸是中枢神经 补谷氨酸水平达高峰．．70分钟后基本恢复正常 】。 

系统中屠丰富的氨基酸，丈部分参与神经细胞和腔质细胞的中 二、细胞外液谷氨酸升高原因 

同代谢过程．少量作为中枢神经系统主要兴奋性神经递质，在 谷氨酸有代谢库与递质库之分，后者指贮存于末梢突齄小 

维持神经元正常信号传递过程中超重要作用。 泡内的各氮酸，浓度达 100nmad／L。代谢库是指存在于臆浆及 

1957年 L a8和 Newhouse发现在刚也生小鼠皮下注射谷 线粒体中的部分，浓度为 lOrr~oYLo目前认为造成细胞外渡谷 

氨酸后其视网膜内侧棱迅速发生了变牲、坏死．第一次证明了 氪酸浓度持续升高的原因有 摄取功能下碎，甚至摄取方向的 

答氪酸有潜在的神经毒作用⋯。十二年后，01ney观察到皮下 逆转 及末梢释放量的增加。摄取是击除细胞外液谷氨酸的 

注射谷氮酸对一些位于血驰屏障之补的一些特定区域的神经 唯一方式。由于神经元及胶质细胞台有与摄取有 的答氨酸 

元有毁坏作用。在婴儿期注射过谷氪酸的动物在成年启会出 裁体，由突触小泡释出的谷氨酸可在数百毫秒内被清除 。这 

现肥胖症和一种来自于谷氨酸对下丘脑弓状核神经元的损害 是一个与Na 耦合的转运耗能过程，铱赖于正常的膜电位。缺 

而造成多种内分泌混乱的综台征。 血缺氧时能量供应障碍，膜电位无甚维持，这将影响摄取功能 
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甚至出现对谷氦酸转运方向的逆转．发生非 c 依赖的胞浆内 

答氨酸向细胞外液转移，细胞外液谷氨酸浓度升高将不利于 

突触间隙谷氨酸的弥散和摄取，导致突触问隙持续有高浓度的 

谷氦酸存在，且激活其受体，引起短期内答氦酸摄取的抑制和 

刺激谷氨酸进一步释放使神经细胞外谷氦酸浓度过度升高并 

形成恶性循环。 

三、谷氦酸受体括化机制 

已有研究表明，谷氦酸通过受体话化方式而起兴奋性介质 

作用。作为神经递质的谷氨酸贮于末梢突触小泡内，随冲动由 

c ’流所触发释放到突触间隙，作用于突触后膜 EAA受体。 

E 受体亚型以其特异的配基来命名，ⅡIJ亲离子受体 NMDA型 

(N-甲基一D'天冬氦酸盐，N，methyl-D-asparate)、非 NMDA型(海人 

草酸盐KaJnate，KA，使君子酸盐 AMPMqI1isqualate)和亲代谢性 

ACPD型受体(Metabolropie)。上述的亲离子型受体在离子选择 

性和介导谷氦酸反应速度等方而有所不同。非 NMDA受体主 

要弓I导 Na 、K 通遭开放， l起快速的兴奋效应：NMDA受体 

激 可引起 Na 、K 、C 通透性增加，导致缓慢的兴奋效应： 

ACPD型亲代谢性受体通过第二信使三磷酸肌醇(B )舟导细胞 

效应。 

NMI)A受体括化至少需要三个信号：甘氨酸与 NMI：'A受体 

结合，谷氨酸与 NMDA受体结合，膜去极化。NMDA受体上有 

高亲和力的甘氨酸结合位点，无甘氨酸存在时受体不发挥作 

用。NMDA受体有一离子通道，允许 c 通过，且它是 c 内 

漉的重要途径。在静息状态下，M 处在 NMDA受体的离子通 

道内。阻断 ( ’内流定点诱变发现 M 结合位点是离子通道 

内踌膜螺旋 上的天冬酰胺残基 j。神经兴奋时，突触前神 

经元释放谷氦酸进入突触间隙与突触后 NMDA受体及 M'4PA 

受体结合，后者与谷氨酸结合后反应快，Na 内流产生膜去极 

化。谷蛰【酸与 NMDA受体结合，其受体通道保持开放状态，时 

间较长约 lEO毫秒，在此时问内若膜去极化信号到达，则将 

M 排放出通道外使胞外 c 内流。 

四、C 内漉导致细胞死亡机理 

近几年认识到，c 自稳状态紊乱是引起缺血性脑损伤的 
一 个重要机制 J。据认为如果细胞内 c ’由0．1tnn水平增加 

数十倍后，将激活在正常条件下受 c ’调控的各种酶系统，包 

括蛋白分解酶、磷脂酶、核酸内切酶等。这些酶的括化将破坏 

细胞骨架和膜脂质进而威胁细胞的生存。神经细胞去极化后 

首先破坏细胞内外的 a‘平衡使氯通道开放，细胞内a‘增加 

渗透压升高导致细胞肿胀，此后ca2 通道开放使c 进入胞 

内并使细胞内原贮存的c 释放，造成细胞内c 超载引起 

神经细胞的脂质和蛋白质代谢紊乱，而且 c 进入脑血管壁可 

通过钙调素(cnM)或直接作用于内皮细胞蒯激胞饮转运增加， 

细胞收缩，使血脑屏障(BBB)紧密连接扩大，通透性增高，最终 

导致神经细胞水肿，细胞膜损伤，蛋 白质水解弓I起不可逆性蛋 

白质变性而致神经细胞死亡 。 

五、答氦酸毒性髟响因素 
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缺血缺氯时细胞外液出现高 K’低 Na ，这将增加谷氨酸 

毒性 在受体水平上可解释为膜电位 低导致 M 对 NMDA 

受体通道的抑制被解除。答氨酸释放还受其它递质 的 节。 

在缺血缺氧初期细胞外液便观察到具有兴奋性的谷氨酸、天H 

冬氦酸、多巴胺(DA)浓度较正常高出 1～2个数艏级，抑制性递 

质 氨基丁酸、牛磺酸、腙苷、甘氨酸浓度也大幅度增高 。 

Rodod等认为在脑水肿或痛痫状态之后会产生热休克蛋 白 

(trios)。陆Ps经过一定的变化可能对谷氦酸产生拮抗作用，从 

而碱弱谷氦酸受体的过度活化而碱轻了继发性脑损伤。一些 

实验证明，由脑缺血弓I起的谷氪酸释放量和迟发性神经细胞坏 

死程度均受缺血中及血流再 后温度的影响。在埘缺血最敏 

感的沙土鼠海马CA细胞观察中发现，由缺血引 的谷氦酸释 

放量在脑温降至35℃时比37℃时减少了=分之一。而 33℃时 

的释放塌是37℃的四分之一。在这里仅有 2—4'E的脑温之差 

就可使谷氨酸释放量大幅度减少，细胞损伤程度呈戏剧性的减 

轻，提示低脑温的神经保护作用与阻止损伤初期谷氨酸释放及 

NMDA受体介导的 c 内流有密切关系。 

目前在对谷氦酸受休活化赍导的继发性脑损害的作用机 

理研究方面有一定的进展，而对谷氦酸受体拮抗荆的研究虽取 

得一定显著的结果，但与临床需求存在较大差距 进一步详细 

研究脑损伤或脑缺血缺氧后谷氦酸及受体的变化，阐明其在神 

经细胞继发性损害中的作用机理，将为临床脑外伤、脑缺血等 

疾病的治疗提供有益的参考。 
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