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综述与专论

兴奋性氨基酸转运体 % 在神经退行性变中的作用
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#摘要$!谷氨酸是脑内必需的兴奋性神经递质之一#兴奋性氨基酸转运体 %+E4/7.75C=.-/D5.4/> 7C.D<85C7FC

+PPT&% 是最主要的谷氨酸转运体#负责脑内 #&k以上的谷氨酸再摄取#调节突触间隙的谷氨酸浓度) +PPT% 功

能紊乱导致胞外谷氨酸过量积聚#在多种神经退行性疾病的发病过程中起重要作用#如阿尔茨海默病(亨廷顿舞蹈

病(肌萎缩侧索硬化等) 对于人 +PPT% 启动子的研究发现#K̂ ,cN在星形胶质细胞中对 +PPT% 表达起关键作用)

通过筛选 " &*& 种 R̂P批准的化合物#发现多种 &

,内酰胺类抗生素如头孢曲松钠等是 +PPT% 的转录激活剂#可以

增加 +PPT% 的蛋白表达水平#产生神经保护作用)

#关键词$!谷氨酸$兴奋性氨基酸转运体 %$神经退行性变$K̂ ,cN$头孢曲松钠$
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!!谷氨酸是脑内极为重要的兴奋性神经递质之

一#中枢神经系统中超过 *&k以上的突触为谷氨酸

能突触 -".

) 谷氨酸能神经元广泛分布于神经系统#

主要位于脑皮质和脑边缘系统区域) 谷氨酸是中

枢神经系统内主要的兴奋性氨基酸神经递质#但具

有潜在的神经毒性#可以导致神经元死亡) 谷氨酸



从谷氨酸能神经末梢释放#通过与不同的谷氨酸受

体结合参与信号转导过程#同时必须从突触间隙重

新摄取 -%.

) 胞外谷氨酸的过度蓄积和谷氨酸能受

体的过度兴奋增加了活性氧自由基和活性氮自由

基生成#这些物质可以导致氧化应激损害#促进神

经元死亡 -$.

) 因此#谷氨酸在胞外的浓度及其作用

的时效需要精确的调节来满足体内的平衡#以阻止

神经元死亡) 高亲和力的钠离子依赖性转运体系

统对脑内谷氨酸再摄取并保持适宜浓度起主导作

用) 谷氨酸浓度增加和许多神经疾病有联系#如癫

痫(卒中(神经退行性疾病等#因此#谷氨酸转运体

的功能紊乱通常是此类疾病的起因或者是导致脑

损伤的级联反应中的重要环节) 本文对谷氨酸转

运体的研究进展进行综述#希望为开发新型神经保

护药物开辟新的思路)

J3谷氨酸转运体的分布+作用及转运机制

谷氨酸是中枢神经系统主要的兴奋性神经传

递递质#通过谷氨酸受体介导中枢神经系统绝大多

数突触的快速兴奋性突触传递#参与脑内诸多重要

生理功能) 正常状态下#谷氨酸由神经元突触前膜

释放#激活神经元突触后膜上离子型谷氨酸受体)

这个过程导致钠离子和钙离子内流入细胞内#使细

胞膜去极化产生动作电位#完成生理功能)

突触间隙谷氨酸浓度及突触后膜上离子型谷

氨酸受体活性通过谷氨酸的释放和清除紧密调

节 -*#'.

) 胞外谷氨酸的清除主要由谷氨酸转运体来

负责完成) 目前#已分离和克隆五种谷氨酸转运体

亚型 -(.

) 最初在大鼠脑内发现并命名的转运体有'

dOPJT# dOT," 和 +PPL"#然后陆续发现并命名与

三者对应的人类同源体为' 兴奋性氨基酸转运体 "

%FE4/7.75C=.-/D5.4/> 7C.D<85C7FC"#+PPT"&#兴奋性

氨基酸转运体 %%+PPT%&和兴奋性氨基酸转运体 $

%+PPT$&) 剩余两个亚型#人类和啮齿类动物共同

命名为 +PPT* 和 +PPT') 所有的转运体均以不同

的结构形式分布于各个脑组织结构中) dOPJT免

疫染色和蛋白表达检测提示其主要位于小脑#而在

海马和前脑等脑组织仅少量表达) dOT," 分布和

dOPJT正好相反#主要在前脑表达#在小脑的表达

量很小) 这两个转运体是最重要的胶质细胞转运

体#它们主要位于胶质细胞膜或贝格曼胶质细胞兴

奋性突触上) +PPT$ 在全脑分布#但数量均很少)

+PPT* 和 +PPT' 主要分布于小脑和视网膜 -*#(#).

)

+PPT是一种和细胞膜绑定的类似于离子通道的转

运泵) 这些转运体在维持胞外谷氨酸浓度上扮演

着重要的角色#它们维持较低的谷氨酸的生理水

平#这有利于促进生物功能同时抑制兴奋毒性) 谷

氨酸释放到胞外后#转运体迅速从胞外再摄取谷氨

酸来保 持 其 较 低 的 浓 度# 从 而 适 时 中 断 突 触 传

递 -).

) 谷氨酸的跨膜转运是一个耗能过程#它需要

克服巨大的浓度梯度) 研究者将 +PPT命名为'协

同转运子***通常用来描述一个转运蛋白通过同

向和反向协同转运离子来完成某种物质转运) 转

运过程通过协同绑定一个底物分子#即三个钠离子

和一个氢质子到 +PPT的外部构象开始#进而触发

构象级联反应#导致 +PPT构型转变为内部构象#释

放底物分子#钠离子和质子进入胞质内) 随后#转

运体借助反向转运钾离子恢复外部构象#重新可以

在突触间隙接受新的底物分子 -G H"&.

)

谷氨酸的再摄取受到多个不同机制的调控 -"".

)

转运蛋白表达受到环磷酸腺苷%4P[U&(神经因子(

各种脑损伤反应等调节 -"%.

) 比如#垂体腺苷酸环化

酶 激 活 多 肽 % 8/7B/7.C=.>FD=0.7F4=40.<F,.47/].7/D;

8F87/>F#UPLPU&是一种神经营养因子#它可以增加

胶质细胞表达 dOT"

-"$.

) 转运蛋白表达的激活可以

通过 磷 酸 化( 巯 基 氧 化( 花 生 四 烯 酸 等 因 素 调

控 -""#"%.

) 此外#改变转运蛋白在细胞膜上的定位和

谷氨酸转运活化也有关系 -"*.

) 尽管所有的中枢神

经系统的细胞类型都可以表达谷氨酸转运体#但是

星型胶质细胞是谷氨酸再摄取的最主要细胞类

型 -"'.

) 星型胶质细胞的钠依赖性转运体最初是从

大鼠脑内克隆而来#命名为 dOPJT和 dOT,") 该转

运体的活性通常也可以在多个水平调节#比如蛋白

表达(细胞膜的通透性(蛋白绑定(磷酸化等 -"(.

)

H3谷氨酸介导的兴奋性毒性在神经退行性变化中

的作用

!!神经退行性变化是由于神经元结构或功能的

持续性丢失所致) 神经元的死亡#在某些情况下是

由于触发了某个过程导致的细胞坏死或细胞程序

性死亡%8C5;C.--F> 4F00>F.76#ULR&#如细胞凋亡(

细胞自噬(III型细胞死亡) 激发细胞死亡的过程包

括蛋白降解上的缺陷(氧化应激物质产生(钙失调(

线粒体功能紊乱以及兴奋性毒性等#这些途径的交

叉作用已经有所报道 -").

) 因此#神经元死亡更多的

是一个连续性的复杂过程#某一种机制不能完整解
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释神经元的死亡) 细胞凋亡的发生可能是通过半

胱氨酸,天冬氨酸蛋白酶 %4.<8.<F<&,G 或 H"& 这一

途径刺激细胞表面死亡受体% >F.76 CF4F875CRM&信

号) 另外#细胞凋亡还可能通过线粒体或内质网等

细胞器发出的信号触发内在 4.<8.<F,# 相关途径)

自噬是一种细胞应激反应#能够通过降解细胞器和

蛋白质等成分实现细胞自身的代谢需要和某些细

胞器的更新) 长期激活自噬可导致细胞死亡) 现

有研究表明#自噬实际上是一种保护性过程或从保

护性转向凋亡的变化过程#是泛素,蛋白酶体降解系

统的补偿机制 -"G.

) 因此#自噬可能在由聚集的错误

折叠蛋白质所引起的神经退行性病变中起到作用)

一些神经退行性疾病#源于某种程度的错误折叠蛋

白的积累#包括阿尔茨海默氏病#帕金森氏病#亨廷

顿氏舞蹈症和肌萎缩侧索硬化症等 -"#.

) 这些错误

折叠的蛋白可以触发细胞应激反应和细胞死亡#从

而导致神经退行性变化)

在创伤(缺血性疾病以及神经退行性疾病的病

理过程中都涉及到谷氨酸介导的兴奋性毒性) 对

谷氨酸受体的过度刺激能够导致大量有害的结果#

比如钙稳态失调(增加 K̀ 产生(蛋白酶激活(增加

细胞毒素转录因子和自由基等 -%&.

) 谷氨酸受体过

度刺激还可导致突触后神经元的胞外钙超载及多

种离子失衡#加重兴奋性毒性 -%".

) 这些因素从不同

机制诱发神经元进入上述不同特点的死亡过程#加

重神经系统退行性变化) 因此#谷氨酸介导的兴奋

毒性对于神经退行性疾病具有重要的影响)

Q3谷氨酸转运体 %++0H 的调节机制

+PPT% 是人脑内兴奋性氨基酸转运体中最主

要的转 运 蛋 白#在 啮 齿 类 动 物 中 主 要 为 dOT,"#

+PPT% 主要在神经胶质细胞上表达 -%%.

) 目前研究

发现#在神经退行性疾病病理机制中# +PPT% 的功

能紊乱或者降低其表达能够显著影响谷氨酸的再

摄取#导致谷氨酸在胞外积聚及神经元死亡#在多

种神经系统疾病比如 POJ(亨廷顿氏舞蹈症(癫痫(

卒中(外伤等可见报道 -%$.

) +PPT% 在全脑和脊髓

都有表达#胶质细胞上的 +PPT% 负责中枢神经系统

内 #&k的谷氨酸再摄取 -%*.

) 然而#在少突胶质细

胞和神经元上的 +PPT% 的作用目前尚不清楚) 由

于 +PPT% 在预防谷氨酸介导的兴奋性毒性及维持

正常脑功能中的显著作用#研究人员开展了大量调

控人 +PPT,% 表达的机制研究) 研究发现#啮齿类

动物 dOT,"-MKP和蛋白表达水平能够被肿瘤坏死

因子 .%7B-5CDF4C5</<Z.475C,

#

# TK̂ ,

#

&下调#而被转

化生长因子 #

%7C.D<Z5C-/D;;C5?76 Z.475C#Td̂ ,.&(表

皮生长因子%F8/>FC-.0;C5?76 Z.475C#+d̂ &和环磷酸

腺苷%4=40/4P[U#4P[U&上调 -%'.

) 为了进一步从转

录水平研究 +PPT,% 表达的调控# JB 等 %&&$ 年明

确了人 +PPT,% 启动子位点位于启动码上游 %G$ 18

节点 -%(.

) 前期研究证实#+PPT,% 在培养的星型胶

质细胞中没有表达#但是在与神经细胞共同培养的

胶质细胞中可以诱导其表达 -%).

) 这个结果得到了

进一 步 的 模 拟 重 现) 用 神 经 细 胞 基 质 或 者 用

4P[U(+d̂ (UPLPU处理胶质细胞能够诱导 +PPT%

的表达 -%(.

) 这些干预手段可以调控 +PPT%-MKP

水平和转录速率 -%G.

) 通过药理学和基因学研究发

现#上述结果主要是通过 UI$e和 K̂ ,cN信号途径

实现 -%#.

) 此外#K̂ ,cN还可以直接与 +PPT% 启动

子相结合#调节其转录) K̂ ,cN是一个重要的核转

录活化因子#它不仅仅能激活 +PPT%-MKP的表

达# 而 且 在 某 些 因 素 作 用 下 还 可 以 抑 制

+PPT%-MKP的表达 -%G.

)

* 药物对谷氨酸转运体 +PPT% 调节影响的体

内外实验

目前#有 "' 种 R̂P批准的 &

,内酰胺类抗生素

在老鼠的脊髓切片实验中证实能够提高 +PPT% 的

活性和其蛋白水平) 体外实验中#荧光素标记人

+PPT% 启动子转染到初级胎儿胶质细胞 % 8C/-.C=

6B-.D ZF7.0.<7C54=7F<#UV̂ P&#给予多种化合物处

理#可以观察到头孢曲松钠%4FZ7C/.E5DF#L+̂ &(阿莫

西林等能够提高 +PPT% 活性和蛋白水平#而谷氨酸

和甘氨酸是无效的 -$&.

) 同时实验结果提示 UV̂ P

模型可以作为筛选选择性上调 +PPT% 启动子活性

化合物的适宜模型) 体内实验发现#头孢曲松钠能

够提高大鼠脑内 dOT" 转运蛋白表达 -$&.

) L+̂ 在

低氧低糖 %5E=;FD ;0B45<F>F8C/].7/5D# d̀R&模拟缺

血环境下#具有神经保护作用#其机制源于 L+̂ 能

够增强 +PPT% 蛋白表达和转运活性 -$".

) L+̂ 还能

够降低谷氨酸转运体抑制剂%76CF5,6=>C5E=.<8.C7.7F#

TVP&诱导的脊髓运动神经元丢失) 此外#L+̂ 可

以延缓神经退行性疾病动物模型 d$)PJ R̀" 大鼠

的肌肉力量及体重下降 -$&.

) K̂ ,cN信号通路对于

头孢曲松钠%L+̂ &导致的 +PPT% 表达上调具有主

要作用) K̂ ,cN绑定于 %)% 位点是 L+̂ 介 导 的

+PPT% 蛋白诱导的关键步骤 -$%.

)

#(中国比较医学杂志 %&"% 年 "& 月第 %% 卷第 "& 期!L6/D \L5-8 [F># 4̀751FC%&"%#Q50@%%@K5@"&



研究者进一步筛选了能够潜在调节谷氨酸水

平的药物) 有研究发现哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

%-.--.0/.D 7.C;F75ZC.8.-=4/D# -T̀ M&对胶质细胞

中 +PPT% 表达具有潜在调节作用 -$$.

) 在培养胶质

细胞介质中加入 +d̂ 和胰岛素#提高了丝9苏氨酸

激酶%<FC/DF76CF5D/DFc/D.<FPc7"&和 -T̀ M的磷酸

化水平及 +PPT% 蛋白表达) 给予 Pc7" 抑制剂处理

后#能够下调 -T̀ M的磷酸化水平及 +PPT% 蛋白表

达) 然 而# 给 予 -T̀ M 抑 制 剂 干 预# 可 以 降 低

+PPT

%

表达#但并不影响 Pc7" 磷酸化水平) 所以#

作用于雷帕霉素靶蛋白信号通路药物能够上调

+PPT

%

表达) fB 等研究了乙醇作用于胶质细胞时#

平 衡 型 核 苷 转 运 体 " % FaB/0/1C.7/]F DB40F5</>F

7C.D<85C7FC#+KT" & 和 +PPT

%

之间的 作 用 关 系 -$*.

)

+KT" 是已知调节乙醇在脑内影响的重要因素之

一) +KT" 特定抑制剂和 </MKP技术共同干预能够

导致胶质细胞 +PPT% 表达和谷氨酸摄取下降) 予

以 "&&-[乙醇治疗后提高了 +PPT% 的表达和谷氨

酸转运活性) 乙醇导致的 +PPT%-MKP水平增加

能够被 +KT" 特定 </MKP处理抑制#所以#+KT" 在

乙醇调节 +PPT% 表达的过程中起到关键作用) 此

外#有学者报道#4P[U信号通路在乙醇对胶质细胞

内 +PPT% 表达中发挥作用 -$'.

) 因此#雷帕霉素和

乙醇等化合物通过调节 +PPT% 表达在神经变性病

领域具有潜在的治疗机会)

综上所述#+PPT% 转录调节和保持胞外谷氨酸

低水平在神经退行性疾病中具有重要作用 -$(.

#因此

使用 +PPT% 启动子的筛选模式来筛选验证在动物

体内合理安全的调节谷氨酸水平的分子#进而应用

到人体#是一个全新的切入点#由此来开发新的通

过控制突触间隙谷氨酸水平的神经保护新药) 此

外#通过化学建模#有可能开发出新的 L+̂ 的衍生

物#增强其药理和生物活性#使其更容易通过血脑

屏障#提高对神经退行性疾病的治疗作用)
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