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摘  要 

卒中是全球第二大死亡原因，在我国也是导致成人残疾、死亡的首要疾病，其中最常见的卒中类型是急

性缺血性脑卒中。缺血性脑卒中(Ischemic stroke, IS)是由血管内血栓形成或栓塞引起脑血流中断，使脑

血流灌注下降，主要是以突然起病、局灶性神经功能缺损为特点的急性脑血管疾病。越来越多的研究表

明，代谢紊乱与IS的发生、发展密切相关。有研究结果表明，兴奋性氨基酸代谢途径异常与IS的发生、

发展密切相关。本综述探讨了兴奋性氨基酸在IS中的进展，强调了其在缺血性卒中的病理生理机制及目

前作为潜在治疗靶点的可能性，并为进一步研究提供参考，对兴奋性氨基酸与缺血性脑卒中进行综述。 
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Abstract 
Stroke is the second leading cause of death worldwide and the leading cause of disability and death 
in adults in China, with the most common type of stroke being acute ischemic stroke. Ischemic stroke 
(IS) is an acute cerebrovascular disease characterized mainly by sudden onset and focal neurological 
deficits due to interruption of cerebral blood flow caused by intravascular thrombosis or embolism, 
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resulting in decreased cerebral perfusion. More and more studies have shown that metabolic dis-
orders are closely related to the onset and progress of IS. Studies have shown that the abnormal ex-
citatory amino acid metabolic pathway is closely related to the occurrence and development of IS. In 
this review, we discuss the progress of excitatory amino acids in IS, highlight the pathophysiological 
mechanism of excitatory amino acids in ischemic stroke and the possibility of their being potential 
therapeutic targets at present, and provide reference for further research. 
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1. 引言 

脑卒中，是一种发病率高、死亡率高、致残率高、复发率高的严重疾病，同时也是全球第二大死亡

原因[1]。据相关数据显示，脑卒中是造成我国寿命年损失的主要病因，其中缺血性脑卒中(Ischemic stroke, 
IS)约占 70% [2] [3] [4]。IS 是由于血管内血栓形成或栓塞而导致脑血流中断，使脑血流灌注下降，进而缺

血、缺氧导致细胞离子平衡破坏、代谢紊乱和蛋白质合成减少，继而诱发一系列的病理生理过程，如梗

死区域周围去极化、兴奋性毒性、氧化应激、炎症反应、细胞凋亡和血脑屏障破坏，最终上述反应共同

作用导致神经元损伤及死亡[5]。近年来研究发现，中枢神经系统突触和突触外空间中积聚过量的兴奋性

氨基酸，从而导致神经元过度兴奋及死亡，这一过程被称为“兴奋性毒性作用”[6]。本文就兴奋性氨基

酸与缺血性脑卒中进展的重要机制，以及兴奋性氨基酸在缺血性卒中的治疗作用进行探讨，为缺血性卒

中的诊疗及治疗提供新的思考。 

2. 兴奋性氨基酸及其受体 

2.1. 兴奋性氨基酸概述 

兴奋性氨基酸(Excitatoryaminoacid, EAA)，主要包括谷氨酸(Glutamate, Glu)和天冬氨酸(Asparticacid, 
Asp)，在 Curtis 和 Watkins 的经典研究中首次被确定为中枢神经系统(CNS)中兴奋性突触的主要神经递质

[7]。大脑中高浓度谷氨酸盐于 20 世纪 30 年代首次被发现，但当时它主要被认为是中枢神经系统的能量

来源，其主要存在细胞质和线粒体室中，直到 1984 年，Glu 才被完全确认为是哺乳动物中枢神经系统中

的主要兴奋性神经递质；Glu 通过激活突触后受体导致神经元快速兴奋，其可对神经元的结构和功能产

生持久影响，且在哺乳动物中枢神经系统中介导兴奋性信号的传导，影响正常大脑的功能，其中包括认

知、记忆和学习、细胞迁移、分化和 CNS 发育过程中的死亡[8] [9] [10]。Asp 与 Glu 的病理生理机制相

似，通过激活突触后膜受体介导各种神经元活动，包括视觉生理学、神经形成、学习和记忆过程等[11]，
同时可作为神经肽共递质，通过释放 Glu 或氨基丁酸(GABA)作为其主要递质[12]。Glu、Asp 在缺血性脑

病等神经系统疾病中起至关重要的作用[10]，目前对于 Glu 的研究较多，而 Asp 的研究较少。其中，Glu
在脑内的含量最丰富，由于 Glu 不能穿过血脑屏障，正常脑组织 Glu、Asp 的合成主要是神经元和神经胶

质细胞中糖酵解和三羧酸循环产生的 α-酮戊二酸和草酰乙酸，Glu 通过谷氨酸脱氢酶(GDH)催化氨或谷氨

酰胺酶(GLS)催化谷氨酰胺进行合成[13]，而目前 Asp 生物合成途径在大脑中主要是依赖于天门冬氨酸转
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氨酶反应，草酰乙酸通过结合谷氨酸转移的一个氨基而形成 Asp [14]。在正常机体条件下，Glu 在神经元

内被摄取、聚集并储存于囊泡内，当神经元去极化时，囊泡中的谷氨酸以 Ca2+依赖的方式释放到突触间

隙中，激活突触后膜不同类型的 Glu 受体，完成兴奋性突触传递及生理作用[15]。从突触前神经末梢释放

到突触间隙的谷氨酸迅速被兴奋性氨基酸转运体(EAATs)摄取进入神经元和星形胶质细胞而被迅速灭

活。其中，在星形胶质细胞的 EAAT 是承担大部分谷氨酸清除的主要力量，促进了星形胶质细胞内谷氨

酸的代谢[16]。在 EAAT 介导下摄取进入星形胶质细胞或神经元的谷氨酸，在谷氨酰胺合成酶(GS)的作

用下转化为谷氨酰胺(Gln)，合成的谷氨酰胺通过星形细胞钠偶联中性氨基酸转运体(SNATs)移出细胞，

后被谷氨酰胺转运蛋白转移进入神经元，并由磷酸化激活的谷氨酰胺酶(GLS)催化脱氨产生谷氨酸，这就

是所谓的“谷氨酸–谷氨酰胺循环”[14] [16]。正常生理条件下，Glu 在神经元、囊泡和细胞外液中的浓

度分别为 10 mmol/L、100 mmol/L 和 1 μmol/L [17] [18]。病理情况下，过量的细胞外 Glu 积累，高浓度

的谷氨酸可诱导过度刺激离子性谷氨酸受体和细胞内钙超载引发有害的级联反应，引起兴奋毒性现象，

即兴奋性毒性作用，导致神经元损伤和细胞死亡[19] [20]。 

2.2. 兴奋性氨基酸受体 

目前研究发现，兴奋性氨基酸的受体主要分 2 大类，主要为离子型受体(iGluRs)和代谢型受体

(mGluRs)。iGluRs 是配体门控离子通道，可允许 Na+和 Ca2+通过，包括 α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-异恶唑丙

酸 (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionicacid, AMPA) 受 体 、 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸

(N-methyl-D-aspartate, NMDA)受体和红藻氨酸(kainate, KA)受体[21]。AMPA、NMDA 和 KA 受体之间的

生理作用和功能特性存在显著差异。其中，N-甲基-D-天冬氨酸受体(NMDAR)是一种由 NR1 到 NR3 亚基

组成的异四聚体，分别 NR1、NR2 (NR2A、NR2B、NR2C 和 NR2D)、NR3 (NR3A 和 NR3B) [22]，主要

于大脑皮层的海马区丰富表达，主要参与学习和记忆相关、控制发育过程中的神经元结构及突触可塑性

等生理作用。在正常生理条件下，认为 NMDARs 被 Mg2+电压依赖阻滞，但目前对于 Mg2+的作用机制仍

然存在相关争议，有相关研究认为 Mg2+对流经空隙的电流具有强烈抑制作用，使 NMDAR 诱导的去极化

最小化[23]，而非通常认为的“阻滞”作用，还需进一步研究[24]。在病理条件下，NMDARs 在过度激活

的状态下，钙离子介导的离子通道被激活，从而导致神经元兴奋毒性、细胞凋亡和细胞死亡[25]。AMPA
受体是由四种亚基 GluA1、GluA2、GluA3、GluA4 组成的四聚体，在哺乳动物大脑的快速兴奋性突触传

递中起关键作用，由神经递质谷氨酸激活，与学习、记忆功能相关，其主要在中枢神经系统的神经元和

胶质细胞中表达。例如，GluA1、GluA2 主要在前脑分布，包括海马、大脑新皮层[20]。其中，GluA2 亚

基是 AMPA 受体钙渗透性的决定因素，含有 GluA2 的钙透性 AMPA 受体主要在兴奋性神经元中表达，

而缺乏 GluA2 亚基的 AMPA 受体主要在抑制性神经元表达[6] [26]。目前研究发现，AMPA 受体和 NMDA
受体属于同一个超家族，与 NMDA 受体约有 25%的同源性[10]。KA 受体由 Glu5、Glu6、Glu7、KA1、
KA2 五种亚基组成，具有与 AMPA 受体相似的特性，主要分布在海马区、脑皮质区和小脑部位[27]。 

代谢性受体(mGluRs)，又称为 delta 受体，是由神经递质激活的 G 蛋白偶联受体家族，通过 G 蛋白

信号级联控制细胞，主要包括 mGluR1 到 mGluR8 类型，目前研究根据其序列同源性、G 蛋白偶联性和

配体选择性可将 mGluRs 分为三组，I 组包括 mGluR1 和 mGluR5；II 组包括 mGluR2 和 mGluR3；III 组
包括 mGluR4、mGluR6、mGluR7、mGluR8 [28]。mGluRs 主要在突触传递和可塑性起关键作用，在中枢

神经系统和周围神经系统均有分布，主要表达于突触间隙的神经元和胶质细胞[29]。I 组中的 mGluR1 和

mGluR5，在中枢神经系统中呈异质性表达，在对认知、强化学习和动机至关重要的区域高度表达，例如

伏隔核、海马体、内侧前额叶皮层和丘脑[30]。II 组中的 mGluR2 和 mGluR3，在整个神经系统中表达，

尤其在动机、学习和记忆的大脑中心区域高度表达。III 组中的 mGluR4、mGluR6、mGluR7、mGluR8 在
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中枢神经系统和周围神经系统中分布存在差异性表达，mGluR4 和 mGluR8 亚型在大脑中表达，mGluR4
主要存在于小脑，但也有相关文献报道在大脑皮层、纹状体、嗅球、桥脑核、侧隔、海马、丘脑核和背

角均发现 mGluR4 的表达；mGluR8 主要表达于突触前的海马体、小脑、嗅球和皮质区；mGluR7 在整个

大脑中广泛表达，但 mGluR6 仅仅在视网膜中表达[31]。研究表明，mGluRs 可分别介导突触前膜和突触

后膜的神经电活动及生理作用，从而发挥谷氨酸的双向作用。I 组的 mGluR 受体在突触后膜通过激活磷

脂酶 C (PLC)导致 iCa2+增加，增加突触后膜的兴奋性，导致神经元进一步损伤；而 II 组和 III 组 mGluRs
在突触前表达，可减少谷氨酸的信号传递，抑制神经递质的释放和神经元的兴奋性，因此，在目前的研

究中表明具有神经保护作用[32]。 
在正常机体状态下，谷氨酸通过不断摄取、循环利用来维持自身浓度的动态平衡，避免细胞外高浓

度谷氨酸所致神经毒性作用，其细胞内浓度是细胞外浓度的 1000 倍以上[33]。谷氨酸正常浓度主要依赖

于兴奋性氨基酸转运体(Excitatory Amino Acid Transporters, EAATs)的活性，而 EAATs 的活性主要通过细

胞膜的 Na+/K+-ATP 酶所产生的电化学梯度来维持，因此，谷氨酸主要是随着 Na+的浓度梯度转运至细胞

内。目前，共鉴定出 5 种 EAATs 亚型，分别为 EAAT-1 (谷氨酸-天冬氨酸转运体，GLAST)、EAAT-2 (谷
氨酸转运体-1，GLT-1)、EAAT-3 (兴奋性氨基酸载体 1，EAAC-1)、EAAT-4 和 EAAT-5。在中枢神经系

统中，EAAT1 和 EAAT2 主要表达在星形胶质细胞中；EAAT3-5 主要表达于神经元中，其中 EAAC1 在

神经元细胞体和树突表面，EAAT4 主要表达于小脑的浦肯野细胞树突棘的表面，EAAT5 主要表达于视

网膜光感受器和双极细胞[34]。研究发现，EAAT2 可增强谷氨酸重摄取，避免谷氨酸在细胞外过度积累，

进而减轻脑缺血的细胞死亡并在脑缺血后起神经保护作用[35]。目前研究发现[36]，兴奋性氨基酸转运体

可同时转运谷氨酸和天冬氨酸，对于谷氨酸的兴奋性神经传递及生理作用研究相对较多，而对天冬氨酸

的作用机制及生理作用有待进一步研究。 

3. 缺血性脑卒中后的兴奋性毒性作用 

一旦发生缺血性脑卒中[14]，在缺氧–缺血条件下引起线粒体、内质网功能障碍等一系列病理变化，

使主要位于神经元和突触周围星形胶质细胞中的 Na+/K+-ATP 酶依赖性 EAATs 的活性被抑制，同时也导

致 Na+/K+-ATP 酶(NKA)、Na+/Ca2+交换(NCX)和 Ca2+-ATP 酶泵的活性降低，一方面，增加了谷氨酸从突

触前膜的释放作用，同时谷氨酸被清除及再摄取减弱，甚至还会导致谷氨酸转运体逆向转运，从而突触

及突触外的谷氨酸浓度会持续升高；另一方面，过量的谷氨酸会导致谷氨酸受体过度激活，其相关离子

通道持续激活而允许 Ca2+大量内流，同时 Ca2+浓度的升高也有可能由 NCX 的逆转引起的，导致细胞内

Ca2+超载，同时引发质膜去极化，从而激活电压依赖性钙离子通道，最终促使兴奋性氨基酸通过胞吐再

次进入突触间隙，形成恶性循环，引起缺血期兴奋性毒性神经元继发性损伤和死[37]。 
在缺血缺氧状态下，由 NMDA 受体过度刺激而导致大量的 Ca2+进入细胞内，使内环境紊乱加重，导

致 Na+、Cl−和 H2O 迅速流入神经元细胞内引发细胞肿胀、活性氧(Reactive oxygen species, ROS)增加、Ca2+

超载及线粒体功能障碍等，产生细胞内外渗透压失衡，从而导致细胞膜急性破裂，较短时间内引起神经

元的损伤、坏死[6]。有相关研究表明，谷氨酸兴奋性毒性的发生通常与氧化应激相关，氧化应激可导致

细胞内蛋白质、脂质和核酸受损，从而激活细胞内凋亡途径[38]。同时，也有研究发现过量的线粒体 Ca2+

摄取、ROS 和 NO 对线粒体的过度刺激，可激活线粒体介导的凋亡级联反应[39] [40]。 

4. 兴奋性氨基酸与缺血性脑卒中的关系 

自 1969 年 Olney 首先提出 Glu 对神经元具有兴奋性毒性作用，目前对于 EAA 的神经毒性作用在缺

血性脑卒中的研究中仍是热门研究[41]。 
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4.1. 基础研究 

Minematsu 等人[42]研究发现，IS 患者梗死区域脑细胞中的 EAAs 会明显升高，予以 EAAs 受体拮抗

剂能有效减轻兴奋性氨基酸所产生的兴奋性毒性作用，从而缩小脑梗死面积，说明 EAAs 的浓度与脑梗

死面积相关，但会受药物剂量、给药频率及闭塞血管等相关因素影响。Dohmen 等人[43]通过利用微透析

技术对脑缺血再灌注模型进行氨基酸测定，发现动物模型大脑中的 EAAs 浓度在早期缺血期间显著升高，

并在再灌注后的前 10 分钟持续升高，引起脑损伤，而此后逐渐降至正常水平。研究发现[44]，NMDA 受

体拮抗剂在中枢神经系统起重要的神经保护作用，如美金刚可阻断病理性 NMDA 受体的活性，可以显著

减轻神经功能缺损和脑梗死面积，并减少 ATP 耗竭而引起的神经元死亡；同时也发现，通过抑制

calpain-caspase-3 途径的激活和细胞凋亡，可减轻大脑中动脉闭塞再灌注大鼠的脑损伤程度。然而，Ruan
等人[45]通过建立大鼠缺血性脑卒中永久性大脑中动脉闭塞模型并采用核磁共振波谱检测左右大脑半球

的代谢产物，发现急性缺血大脑半球的 Glu 和 Asp 浓度降低，而对侧大脑半球则出现 Glu 和 Asp 浓度升

高，尽管本研究发现对侧大脑半球代谢产物浓度的变化情况，但目前对于此潜在的细胞分子机制仍然未

知，仍需进一步研究。 

4.2. 临床研究 

Castillo 等人使用高效液相色谱法对 128 名急性脑梗死患者血浆中的 EAA 检测发现，其 Glu 和 Asp
浓度水平在急性期时显著升高，并发现脑梗死体积大小和神经功能缺损程度与 EAA 浓度水平呈正相关

[46]。于岚等人[47]研究发现，急性脑梗死患者脑脊液中 Glu 和 Asp 含量明显升高，可反映脑梗死患者的

病情严重程度及梗死灶的大小。武祺等人[48]通过对 50 例脑梗死患者研究发现，脑脊液中的 Glu 在发病

24 小时内显著升高，且升高的浓度可维持 1 周，但相关的动物试验结果显示，细胞外液中的 Glu 异常升

高并在缺血后数 10 分钟即可出现，再灌注后很快降至正常水平，因此，目前对于缺血后兴奋性氨基酸开

始变化时间与持续时间的相关研究较少，需要进一步研究。Wang 等使用超高效液相色谱法和质谱法测定

血清氨基酸发现，血清 Glu 水平明显升高，且与预测神经功能恢复具有相关性[49]；Wang 等通过基于液

相色谱–质谱的非靶向代谢组学分析了 99 名 IS 患者的血清样本，发现血清中的谷氨酰胺降低[50]，而

Liu 通过代谢组学技术对 50 例缺血性卒中年轻患者的血清检测发现，血清中的谷氨酰胺升高[51]，因此，

需要更大样本量的多中心研究进行验证。综上所述，EAAs 浓度的升高及其兴奋性毒性作用在缺血脑组织

的病理生理过程中扮演重要角色，与病情严重程度呈正相关。 

5. 治疗兴奋性氨基酸毒性损伤的药物 

目前静脉溶栓和急性血管内治疗已成为全球治疗急性缺血性卒中最有效的手段，但基于缺血性脑卒

中损伤兴奋性毒性的发病机制，以下将对急性缺血性卒中的兴奋性毒性治疗药物进行概述。 
N-甲基-D-天冬氨酸(N-methyl-D-aspartate, NMDA)受体在兴奋性毒性作用中起关键作用，因此 NMDA

受体拮抗剂可能是缺血性卒中的治疗靶点，目前，NMDA 受体拮抗剂主要有美金刚、MK-801 (dizolcipine)、
盐酸阿替加奈、盐酸瑞马西胺、塞福太及右美托咪定。上述药物在动物试验中取得了良好的实验效果，

但在临床试验中，研究发现除了美金刚以外的 NMDA 受体拮抗剂在治疗中均未取得预期的疗效。汤清平

等人[52]通过研究大鼠模型不同时期缺血中心区与半暗带中表达的 AMPA 受体亚单位 GluR2 蛋白发现，

缺血中心区与半暗带区的 GluR2 蛋白未见明显变化，提示 GluR2 蛋白非早期细胞凋亡的启动因子，但有

关研究又认为脑缺血时 GluR2 蛋白表达下降而引起神经元损伤，目前对于 GluR2 蛋白的表达仍存在争议。

许位[53]等采用线栓法建立大脑右侧中动脉脑梗死模型，研究发现新型 AMPA 受体拮抗剂他仑帕奈可通

过减轻缺血再灌注大鼠的神经功能损伤程度，减少脑梗死体积，对脑缺血再灌注损伤具有很好的保护作
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用。前文中提及，mGluRs 中的 II 组和 III 组的受体在目前的研究中表明具有神经保护作用。研究发现[54]，
代谢型谷氨酸受体可改善小鼠卒中后认知功能障碍，主要是通过提高环磷腺苷反应元件结合蛋白的磷酸

化、增加 mGluR2 转录和蛋白表达，从而改善缺血性卒中后认知障碍。 
除了干预 NMDAR、AMPAR 及 mGluRs 的相关通路，干预谷氨酸的摄取和释放在目前的神经保护治

疗相关的研究中起重要作用[14] [55] [56]。谷氨酸转运体(EAAT)包含 5 种亚型，其中 EAAT2 负责脑内大

部分谷氨酸的重摄取，通过增强谷氨酸重摄取在脑缺血后的神经保护中起重要作用，因此可提供一种新

的治疗方法。Rothstein 等人[55]研究发现头孢曲松可显著激活 EAAT2 的启动子，并在用药治疗后 48 小

时可见到 EAAT2 的表达水平明显增高，并在体外持续至少 7 天。同样，FENG 等人[56]研究发现，头孢

曲松可通过调控 PI3K/AKT/NF-KB 信号通路，使 EAAT2 的表达水平上升，增强对于谷氨酸的再摄取，

从而减轻蛛网膜下腔出血后导致的早期脑损伤。Verma [57]等采用大脑中动脉闭塞模型来探讨脑缺血/再
灌注损伤中的保护潜力，发现予以头孢曲松(100 mg/Kg)预处理后，EAAT2 的表达水平增加，并观察到神

经功能缺损和脑梗死体积显著减少，即 EAAT2 的表达和活性的调节在脑缺血/再灌注损伤中具有神经保

护作用。但在应用头孢曲松治疗时一定慎重观察潜在的副作用。 
近年来，中医药在治疗缺血性卒中的过程发挥重要作用。Yu 等人[58]研究显示，补阳还五汤血清

(BYHWD-CS)可上调星形胶质细胞中 p38 MAPK 并激活 GLT-1/GS 信号通路导致星形胶质细胞中 GLT-1
和 GS 的表达水平增强，使培养基的 EAA 浓度下降，从而降低兴奋性毒性。此外，黄芪总苷、金合欢素、

白藜芦醇可影响谷氨酸的摄取或释放，在缺血性脑卒中中起重要作用。当缺血性脑卒中发生后，导致谷

氨酸过度释放，中草药中的成份可通过减少突触间隙中的谷氨酸浓度，进而预防兴奋性毒性。 

6. 前景与展望 

综上所述，我们总结和了解到兴奋性氨基酸及其受体和缺血性卒中的关系，认识到兴奋性氨基酸在

缺血性脑损伤病理生理机制的重要作用，兴奋性氨基酸及其受体不仅与认知、学习记忆、细胞迁移、突

触可塑性及中枢神经系统发育等功能方面密切相关，而且还参与了很多疾病的病理生理过程，如阿尔兹

海默症、脑出血、抑郁症、癫痫、睡眠障碍等疾病。研究发现，降低缺血性脑组织细胞外液中的 EAA 浓

度水平，可缓解 EAA 引起的兴奋性毒性作用，从而减轻缺血后脑损伤的严重程度。随着对于缺血性脑卒

中发病机制中的兴奋性毒性的认识提高，以及动物试验和临床研究的开展，对样本进行综合性分析发现，

降低 EAA 浓度水平与患者早期的脑梗死面积、神经功能恢复程度等方面密切相关，同时阐述了其中 EAA
在缺血性脑卒中脑损伤中的作用机制，虽目前对于 EAA 及其受体的研究取得进一步进展，但对于目前相

关药物在临床研究仍未取得预期的治疗疗效，仍需对病理生理机制进一步探讨，为未来治疗缺血性卒中

提供新的治疗靶点。目前，研究表明，除了相关受体拮抗剂治疗外，还有中药制剂和中药中含有多种有

效成份可应用于临床治疗，可能是治疗缺血性脑卒中的一种潜在的治疗策略，需要进一步通过临床和实

验研究来了解它们的作用。 
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