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!!抑郁症是当前一种常见精神疾病"以情绪异常低

落#思维迟滞和意志减退为主要表现"伴有多种精神#

躯体症状"其中高达 "95的患者具有自杀倾向"严重

影响患者生活质量$ 关于抑郁症的病机假说众多"目

前尚无统一定论$ 临床上常用的抗抑郁药大多基于

抑郁症发病机制(生物胺假说)所研制"在药理作用#

临床研究和不良反应等方面有相似之处"存在起效

慢#复发率高#缓解率低和长期用药等不足$ 近年来"

大量的研究表明谷氨酸受体调节剂在抗抑郁方面发

挥重要作用"关于谷氨酸受体在抑郁症发病及治疗中

作用的研究越来越受到人们的关注$

一#谷氨酸能系统与抑郁症

谷氨酸是哺乳动物脑内重要的兴奋性神经递质"

在中枢神经系统分布不均"高密度的谷氨酸神经元分

布在皮质和皮质亚结构如海马#尾状核#丘脑核以及

小脑$ 正常情况下"脑中枢细胞外间隙存在低浓度的

谷氨酸% ]"

.

\HI-7&"细胞外谷氨酸水平增高可诱发

靶神经元的严重损伤"其浓度通过再摄取过程被调

控"大部分被毗邻的胶质细胞摄取"其余部分被突触

前神经末梢摄取"迅速终止其作用$

谷氨酸能神经调节异常是诱发抑郁症状的关键

因素之一"这种异常包括体内谷氨酸水平改变和谷氨

酸受体变异$ 研究发现">Y甲基 Y:Y天门冬氨酸

%>Y\D)KOIY:YL.GL()L)D">8:*&受体可能是抗抑

郁作用最后的共同通路"提示直接针对 >8:*受体

能够产生一个快速的抗抑郁作用"促使人们对传统抗

抑郁药物作用机制开始重新认识$ 随后"一系列抗抑

郁药物调控其他类型谷氨酸受体发挥疗效的研究报

道相继出现$ 临床数据也表明"抑郁症患者外围%血

清&和中枢%脑#脑脊液&组织中的谷氨酸水平长期显

著高于基础值"抑郁症患者和正常人的谷氨酸代谢水

平也存在着不同"而长期接受抗抑郁药物治疗可消除

这种差异$ 总的来说"抑郁症患者存在谷氨酸系统的

异常"而异常的程度及范围仍需要被明确$

二#谷氨酸受体与抑郁症

谷氨酸受体分为两类"一种是离子型受体"包括

>Y甲基 Y:Y天门冬氨酸 %>Y\D)KOIY:YL.GL(W

)L)D">8:*&受体#

"

Y氨基 Y3 Y羟基 Y9 Y甲基 Y异

恶唑 Y; Y丙酸 %

"

YL\TMHSOSIHY?DM Y)LMDY""3 Y

CTSL([H_OIL)D"*8?*& 受体和红藻氨酸 % iLTYMT)D

LSTC"X*&受体"这些受体都是非选择性的阳离子通

道"介导谷氨酸快速兴奋性突触传递/另一种是代谢

型受体"与膜内 @蛋白偶联"这些受体可以激活脑组

织内磷脂酰肌醇水解及后续的信号转导通路"进而产

生较缓慢的生理反应$

"4离子型受体

%"& >8:*受体!>8:*受体至少包括 1 种亚

基">8:*="%>="&和 >8:*=1%>=1*Y:&$ >8W

:*受体是由 >=" 和 >=1 组成的异聚体"其中 >="

%核心亚基&是必需的组分">=1 %强化亚基&的介入

则修饰了整个受体的功能特性$ 不同脑区 >=" 与

>=1*Y:的分布和功能不同"不同部位 >8:*受体

的功能也各不相同$ 机体许多复杂的生理#病理反应

机制都有 >8:*受体的参与"如学习与记忆#神经可

塑性#应激损伤导致的兴奋性神经毒性等$ 应激是机

体对内外环境刺激因素所做出的适应性反应"过度或

持续的应激可能对机体产生有害的影响"引起学习与

记忆损伤#情绪和行为异常等问题"导致应激相关障

碍$ 研究发现应激相关障碍与中枢谷氨酸神经系统"

特别是与 >8:*受体功能异常密切相关$ 有文献报

道
,"-

"慢性不可预知轻度刺激 %SK(HMTSRMG(DCTS)L[ID

\TIC .)(D.."Uo8F&后"大鼠额叶皮质和海马中 >=1*

和 >=1&表达减少$ 选择性 >8:*受体拮抗剂如

8XY+#"#@8?#U@?30+;$ 等在动物试验中均显示出

良好的抗抑郁作用
,1-

"如能缩短小鼠在悬尾试验%)LTI

.R.GDM.THM )D.)",F,&中的悬尾不动时间和强迫游泳

'3"'
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实验%QH(SDC .cT\\TMN)D.)"BF,&中的不动时间$

非竞争性 >8:*受体拮抗剂氯胺酮近年来引起

人们的重视"具有快速稳定的抗抑郁作用$ 氯胺酮作

用于 >8:*受体的 ?U?结合位点"阻滞兴奋性氨基

酸与 >8:*受体的结合$ 有文献报道
,3-

"氯胺酮腹

腔注射 #49K 后 BF,中大鼠不动时间明显减少"并认

为氯胺酮的抗抑郁作用主要与拮抗 >8:*=和激活

*8?*=有关$ 7T等
,;-

研究氯胺酮能够增加前额叶

皮质突触神经小体中突触前蛋白 .OMLG.TM

/

及突触

后蛋白 ?F:$9 和 @IR=" 的表达"选择性雷帕霉素靶

蛋白 %\L\\LITLM )L(ND)HQ(LGL\OSTM" \,d=& 抑制剂

雷帕霉素%(LGL\OSTM&可降低这些突触蛋白的表达水

平"提示除 *8?*信号外 \,d=信号通路可能也参

与氯胺酮的抗抑郁作用$ 研究还发现"氯胺酮能有效

缓解难治性抑郁症 %\LhH(CDG(D..T̂DCT.H(CD("8::&

患者%尤其是有自杀企图与行为者&的抑郁症状
,9-

$

临床疗效观察显示选择性作用于 >=1&亚型的

药物如依利罗地 %DITG(HCTI&#苄哌酚醇 %TQDMG(HCTI&在

发挥良好抗抑郁作用的同时"很大程度地避免了肌肉

松弛#镇静#共济失调#学习和记忆损伤等不良反应的

发生$ >8:*=Y1&拮抗剂 =H19 Y2$+" 能剂量依赖

性的减少 BF,中小鼠的不动时间"与氯胺酮类似"其

发挥快速抗抑郁作用也是通过调节 *8?*和 \,d=

信号通路的方式
,2-

$ 此外">8:*=Y1&拮抗剂 U?

Y"#"" 2#2 可快速有效治疗 8::患者"关于其他

>8:*=Y1* 和 1&拮 抗 剂 % 包 括 *b:2029 和

<',"#"&的临床研究正在进行
,0-

$

%1& *8?*受体!*8?*受体由 ; 个亚型构成

,@IR%*"& 6@IR%*;&-"主要介导中枢神经系统的快

速兴奋性传递"通过神经元去极化"可解除 >8:*受

体的电压依赖性的阻断作用$ 与多种信号转导元件

如 @蛋白#有丝分裂原激活蛋白激酶%\T)HNDM YLS)TW

L̂)DC G(H)DTM iTML.D"8*?X&等偶联"与学习和记忆功

能#突触可塑性等有关$

&L()HM 等
,+-

慢性长期给予大鼠两种不同抗抑郁

药氟西汀%B7V& 和瑞波西汀%=&V&发现这两种药物

均能时间依赖性的增加前额-额叶皮质和海马中特定

*8?*=亚基的表达"结果显示 B7V主要诱导 @IR*1

和 @IR*; 亚基表达"=&V主要诱导 @IR*" 和 @IR*3

亚基表达$ 此研究还表明"两种抗抑郁药物可能造成

前额-额叶皮质内 @IR*1 亚基 \=>*精氨酸 =-甘氨

酸 @位点编辑水平的微小变化从而诱发谷氨酸能神

经传递的微调$ 另有文献报道
,$-

抗抑郁药噻奈普汀

%)TLMDG)TMD&能快速增加海马 *8?*受体 FD(+3" Y

@IR*" 和 FD(+;9 Y@IR*" 位点的磷酸化"增强与突触

可塑性相关的几个信号级联反应$ 此过程中诱导

*8?*=应答的关键信号分子 ?X*和 UL8X

0

被激

活"使用噻奈普汀后磷酸化状态的 FD(1"0-11" Y8<X

和 ,K("+3 -,O("+9 YG;18*?X也增加了"提示噻奈

普汀通过 G3+"G;1-;; 8*?X和 E>X通路激活 ?X*

和 UL8X

0

从而增强 *8?*受体功能产生抗抑郁作

用$ *8?*=激动剂 7Z;9"2;2 在小鼠 BF,和 ,F,中

能够减少不动时间"它的抗抑郁作用机制目前还不清

楚"但最近有文献指出
,"#-

&:>B信号分子的激活在

*8?*=激动剂 7Z;9"2;2 抗抑郁机制中并不起关键

作用$ 这些研究结果都说明 *8?*=功能异常与抑

郁症的发病相关$

%3&X*受体!编码红藻氨酸受体亚型 @IRX; 的

基因 @(Ti;"其遗传性变异将会对抑郁症"双相情感障

碍和精神分裂症等疾病的易感性产生影响$ UL)SKD.

等
,""-

进行了 @(Ti; 基因敲除 %@(Ti; Y-Y&小鼠的

(d)迷宫%)KDDID̂L)DC JD(HY\LJD&#大理石埋藏%)KD

\L([IDY[R(OTMN&#陌生异物诱导进食抑制 %)D.)HQ

MĤDI)OYTMCRSDC .RGG(D..THM HQQDDCTMN&#强迫游泳及

糖水偏好实验"结果显示基因敲除鼠的焦虑#抑郁样

表现较正常对照组显著减少$ 同时还测试了 @(Ti;

消融是否影响海马苔状纤维%8B&的可塑性"发现由

于 X*=调节苔状纤维轴突兴奋性缺失而导致了突触

传递长时程增强%7,:&明显衰减$ 提示 X*受体亚

单位在情绪障碍发病过程中占有重要地位$ 另有文

献
,"1-

报道杏仁核神经元中 X*=.位于突触前膜"激

活这些受体将通过蛋白激酶 *%?X*&信号通路减少

谷氨酸的释放$

14代谢型谷氨酸受体!代谢型谷氨酸受体是 @

蛋白偶联受体"广泛分布于大脑突触前和突触后神经

元细胞以及神经胶质细胞中" 分 为 3 类! 组
/

%\@IR=" 和 \@IR=9&"具有激活磷脂酰肌醇的特性/

组
0

%\@IR=1 和 \@IR=3&"可抑制腺苷酸环化酶的

活性/组
1

%\@IR=;"\@IR=2"\@IR=0 和 \@IR=+ &"

也可以抑制腺苷酸环化酶的活性$ %"&组
/

\@IR=.!

\@IR=" 拮抗剂和 \@IR=9 拮抗剂!目前对于组
/

\@IR=的 研 究 主 要 集 中 在 \@IR=" 和 \@IR=9$

\@IR=" 拮抗剂 <8g8U8能明显减少 BF,中大鼠的

不动时间/\@IR=" 拮抗剂 *A:*"对大鼠 BF,没有影

响"但 在 ,F,中能够 减少小 鼠的 不 动 时 间
,"3-

$

\@IR=9 拮抗剂 8?<?#8,<?在小鼠 BF,和 ,F,中均

';"'
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显示出抗抑郁作用"在小鼠 BF,中 8,<?%#43\N-

iN&的抗抑郁活性被 >8:*受体激动剂 >Y\D)KOIY

:YL.GL()TSLSTC %>8:*" 09\N-iN"腹腔内注射&显

著抑制"而 *8?*受体拮抗剂 >&gV%"#\N-iN"腹腔

内注射&对其没有影响
,";-

"提示 BF,中 8,<?的抗抑

郁活性与 >8:*受体而非 *8?*受体相关"\@IR9

受体和 >8:*受体相互作用在 \@IR=9 拮抗剂的抗

抑郁作用机制中发挥着重要作用$ 另外 \@IR=9 变

构拮抗剂 =d;$"0913 用于治疗抵抗型抑郁症的临床

观察也正在进行中$ 由于与现有的抗抑郁药的效果

相比似乎还有一定的差距"组
/

代谢型谷氨酸受体拮

抗剂潜在的抗抑郁活性还需要进一步研究$

%1&组
0

\@IR=.! \@IR=1-3 拮抗剂和激动剂!

组
0

代谢型谷氨酸受体与 @T偶联"激活后抑制腺苷

酸环化酶的信号转导通路"抑制兴奋性神经递质外

流"并且调节谷氨酸的传递$ 研究显示"组
0

代谢型

谷氨酸受体拮抗剂在啮齿类动物模型中显示有抗抑

郁样作用$ *NH等
,"9-

研究了 \@IR=1-3 拮抗剂对慢

性皮质酮诱导的抑郁症模型小鼠的影响$ 8@F##3$

%"4#\N-iN"腹腔内注射& 和 7Z3;";$9 %#43\N-iN"

腹腔内注射&可显著减少小鼠在 BF,中的不动时间"

而去甲丙咪嗪 %3#\N-iN"腹腔内注射& 和氟西汀

%3#\N-iN"腹腔内注射&没有显示出此作用$ 由于肾

上腺皮质酮能明显增强前额叶皮质高 X

p

诱导的多

巴胺释放"对 9 Y羟色胺或谷氨酸并没有影响"使用

8@F##3$ 和 7Z3;";$9 后"正常小鼠及慢性肾上腺皮

质酮处理过的小鼠前额叶皮质谷氨酸#多巴胺和 9 Y

羟色胺基础释放量均没有变化$ 提示 8@F##3$ 和

7Z3;";$9 可阻断多巴胺这种神经化学物质的变化"

前额叶皮质多巴胺能系统参与了 \@IR=1-3 拮抗剂

在小鼠慢性皮质酮诱导抑郁模型中的抗抑郁作用$

结果还表明"慢性肾上腺皮质酮处理过的小鼠"可作

为 8::的动物模型"而 \@IR=1-3 激动剂可能只在

结合现有抗抑郁药物的基础上才产生抗抑郁作用$

\@IR=1-3 激动剂 7Z30$12+"在大鼠 BF,中没有表现

出任何抗抑郁样作用"但却能够诱导 &:>B\=>*在

小鼠大脑皮质和海马结构的表达
,"2-

$ 虽然 \@IR=1-

3 拮抗剂和激动剂的作用有所不同"这些配体却各自

显示出抗抑郁样作用以及增强现有抗抑郁药疗效的

作用$

此外"在许多脑区包括杏仁核"组
0

代谢型谷氨

酸受体是众所周知的诱导突触传递长时程抑制

%7,:&的受体$ 组
0

\@IR=诱导啮齿类动物杏仁核

突触传递 7,:可能是这些受体抗抑郁作用的基础$

然而"受体亚型 \@IR=1 和 \@IR=3 各自所扮演的角

色不能很好地解释$ 据此"最近有研究
,"0-

得出结论"

无论是 \@IR=1 还是 \@IR=3 的激活"均能够诱导突

触 7,:而产生抗抑郁作用$

%3&组
1

\@IR=.! \@IR=;# \@IR=2# \@IR=0 及

\@IR=+ 激动剂!组
1

\@IR=.激动剂 *U?,Y

/

在大

鼠 BF,中表现出抗抑郁作用"且呈剂量依赖性
,"+-

$

选择性 \@IR=2 激动剂 *8?*在抑郁症动物模型中

没有表现出抗抑郁的效果"可能是由于 \@IR=2 在大

鼠海马中的低密度表达"相对 \@IR=2"组
1

\@IR=.

中 \@IR=;#\@IR=0# \@IR=+ 在大鼠海马中表达较

为广泛$ \@IR=; 激动剂 ?%UUU单独使用不能够减

少 BF,中大鼠的不动时间"将其与非有效剂量的

*U?,YA联合用药则表现出抗抑郁疗效
,"$-

$ \@IR=0

激动剂*8>#+1 在小鼠BF,和,F,中以及大鼠BF,中

均显示出抗抑郁作用"最近文献提示
,1#-

"其作用机制

至少在某种程度上调节了海马内 *8?*=和 >8:*=

的磷酸化水平"从而调节其活性而发挥疗效$

三#展!!望

本综述总结了各类谷氨酸受体及其调节剂抗抑

郁作用的最新研究进展"明确了不同亚型谷氨酸受体

在抗抑郁作用机制上存在差异$ 为后续研究抑郁症

发病机制提供新的思路"也为研制以谷氨酸受体为靶

点的新型抗抑郁药提供充分的理论依据$

鉴于起效缓慢#不良反应以及非应答者的存在"

目前可用的抗抑郁药并不能完全满足医疗"以不同类

型谷氨酸受体为靶点将有望开发出新型抗抑郁药物$

>8:*受体拮抗剂如氯胺酮"起效迅速"尤其针对

8::患者疗效优于现有的抗抑郁药$ \@IR=9 拮抗

剂治疗抵抗型抑郁症可能将会满足非应答者的用药

需求$ 将谷氨酸受体调节剂与现有的抗抑郁药物联

合用药也为临床治疗抑郁症提供了一条新的思路$

目前的研究中同时也存在争议"即抑郁症动物模型中

>8:*受体及其亚基水平的变化"因此更为深入的临

床前研究将有助于明确 >8:*受体拮抗剂的抗抑郁

机制$ 此外"除临床前研究外"广泛开展大样本临床

研究将会为今后研制起效迅速#疗效可靠#安全性好

的新型抗抑郁药提供充分的理论依据$
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脂联素与慢性阻塞性肺疾病的研究进展

符沙沙!欧宗兴

!!作者单位!90#1#+!海南省海口市人民医院呼吸内科

通讯作者!欧宗兴"主任医师"电子信箱!HRJHMN_TMNP"234SH\

!!慢性阻塞性肺疾病%SK(HMTSH[.)(RS)T̂DGRI\HML(O

CT.DL.D"Ud?:&是一种以气流受限为特征的慢性炎性

反应性疾病$ Ud?:具有很高的发生率和病死率"据

统计目前居全球死亡原因的第 ; 位"预计 1#3# 年将

跃居第 3 位
,"-

$ 我国 ;# 岁以上人群的 Ud?:患病率

为 +415

,1-

$ Ud?:已成为全球重要的公共卫生问

题$ 因此"深入研究认识 Ud?:意义重大$ 脂联素是

一种由脂肪组织分泌的脂肪细胞因子"具有广泛生物

学效应"是目前研究的热点之一$ 近年研究发现"脂

联素参与 Ud?:的发生#发展"本文将对脂联素与

Ud?:的相关研究进行综述$

'2"'
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