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摘  要 

缺血性脑卒中(ischemic stroke, IS)是全球范围内导致死亡和长期残疾的主要神经系统疾病之一。其发病

机制复杂，涉及兴奋毒性、氧化应激、炎症反应及血脑屏障破坏等多种病理过程。在卒中急性期，谷氨

酸异常释放及其受体过度激活是神经元损伤的重要分子基础。代谢型谷氨酸受体5 (metabotropic gluta-
mate receptor 5, mGluR5)为1组代谢型谷氨酸受体家族(mGluR)成员，广泛表达于神经元及胶质细胞，

激活后可通过Gq/PLC/IP3-DAG等通路调控胞内Ca2+稳态，并与NMDA-R等受体/离子通道形成信号耦联，

从而在脑缺血损伤中呈现“损伤促进–修复支持”并存的双相效应。本文围绕mGluR5的生物学特性，系

统梳理其在兴奋毒性、炎症反应、水肿形成与神经修复中的作用机制，总结其作为潜在治疗靶点的研究

进展及转化挑战，以期为卒中精准干预提供理论依据。 
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Abstract 
Ischemic stroke (IS) is one of the leading neurological diseases causing death and long-term disability 
worldwide. Its pathogenesis is complex, involving excitotoxicity, oxidative stress, inflammatory re-
sponses, and blood-brain barrier disruption, among other pathological processes. During the acute 
phase of stroke, abnormal glutamate release and overstimulation of its receptors are important 
molecular bases for neuronal injury. Metabotropic glutamate receptor 5 (mGluR5), a Group I mem-
ber of the metabotropic glutamate receptor family (mGluR), is widely expressed in neurons and 
glial cells. Upon activation, it can regulate intracellular Ca2+ homeostasis through pathways such as 
Gq/PLC/IP3-DAG and form signal coupling with receptors/ion channels like NMDA-R, thereby ex-
hibiting a biphasic effect of both “damage promotion-repair support” in cerebral ischemic injury. 
This article, focusing on the biological characteristics of mGluR5, systematically reviews its mecha-
nisms in excitotoxicity, inflammatory responses, edema formation, and neural repair, summarizes 
research progress and translational challenges as a potential therapeutic target, aiming to provide 
a theoretical basis for precise stroke interventions. 

 
Keywords 
Ischemic Stroke, mGluR5, Neuroinflammation, Excitotoxicity, Therapeutic Target 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

缺血性脑卒中(ischemic stroke, IS)是全球范围内最常见的脑血管疾病类型，是致残和致死的主要原因

之一[1]。IS 通常由脑血管闭塞引起的，血流中断导致脑组织缺氧缺血，继而引发能量代谢障碍、离子失

衡和细胞内钙过载，促进神经元损伤和死亡[2]。其核心病理环节包括：细胞兴奋毒性，线粒体功能失调，

神经炎症，血脑屏障损伤等[3]-[5]。目前临床治疗以再灌注为主(如溶栓治疗)，其适用时间窗窄且总体获

益有限，因此深入探究 IS 的分子机制和寻找新的治疗靶点具有重要的临床意义[6]。 
mGluR5 是一类 G 蛋白偶联受体，属于 I 组代谢性谷氨酸受体，在中枢神经系统多区域分布[7]。

mGluR5 的激活可引起胞内钙信号并启动下游级联通路，从而参与神经元存活、分化以及突触重塑等病理

生理过程[8]。值得注意的是，在 IS 背景下，mGluR5 对神经元存活与死亡表现出明显的“两面性”。一

方面，mGluR5 与 NMDA 受体相互作用[9]，通过调控 NMDA-R 进一步引发内质网应激和 DNA 损伤[10]，
从而加剧兴奋性毒性；另一方面，mGluR5 激活后可调控 Ca2+通道状态，导致神经元损伤和死亡[10] [11]。
但在一定的剂量和时程条件下，mGluR5 的适度激活可启动内源性保护机制，减轻炎症反应并促进神经修

复[8]。 
随着研究的深入，关于 mGluR5 参与 IS 病理调控的证据不断积累，其潜力治疗价值也逐渐受到关注。

例如，缺血再灌注后，mGluR5 可通过调控 AQP4 间接影响脑水肿的发生发展；抑制 mGluR5 的激活可减

少脑组织水肿、神经细胞肿胀及损伤面积[8]。此外，mGluR5 也参与调节星形胶质细胞调控，影响炎症因

子的释放和免疫细胞的活化[12] [13]。这些证据提示：mGluR5 既是 IS 病理网络的关键节点，也可能成为
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干预缺血性脑损伤的重要靶点。 
本文对近年来有关 mGluR5 介导的 IS 病理机制及靶向 mGluR5 的治疗策略研究进行了总结和分析，

旨在为 IS 精准治疗的机制研究与药物研发提供思路。 

2. mGluR5 的生物学特性及其在中枢神经系统中的功能 

2.1. mGluR5 的结构与信号转导机制 

mGluR5 属于代谢型谷氨酸受体家族，典型结构包括胞外谷氨酸结合域、一个七次跨膜结构域以及胞

内的长尾结构域。胞外谷氨酸结合位点称为“捕蝇草结构域”(Venus flytrap domain, VFD) [14]，可特异性

的识别谷氨酸及其类似物，并且能形成二聚体[15]。作为 G 蛋白偶联受体(GPCR)，mGluR5 主要通过与

Gq 蛋白偶联，激活磷脂酰肌醇特异性磷脂酶 C(PLC)信号通路，进而影响 PLC 下游分子，最终对神经元、

星形胶质细胞等产生广泛调控作用。 
在三叉神经节的卫星胶质细胞中，mGluR5 通过 PLC-DAG-PKC 信号调控内向整流钾通道 Kir4.1 的

表达，从而调节神经元兴奋性和痛觉敏感性[16]。此外，mGluR5 的膜定位与内化过程还与骨架相关蛋

Tamalin 密切有关，Tamalin 在 mGluR5 的配体依赖性内化中起关键作用，影响受体的时空分布与信号传

导；Tamalin 功能异常可导致受体的时空分布与活性改变，并与脆性 X 综合症、自闭症等疾病的发生关

联[17]。上述机制提示：mGluR5 的功能不仅取决于“是否被激活”，还高度依赖其亚细胞定位、动态转

运与信号复合体构建。 

2.2. mGluR5 在神经元兴奋性及突触可塑性调节中的作用 

mGluR5 在突触前和突触后均有表达，参与到胞内信号传导，并在一定程度上影响神经元的兴奋性，

在长时程增强(LTP)和长时程抑制(LTD)过程中起关键作用[18] [19]。mGluR5 依赖性 LTD (mGluR-LTD)
可导致兴奋性突触传递减弱和树突棘消除。研究显示，mGluR5 活化加速 GluA2 的去磷酸化，增加 AMPA
受体的内吞，从而促成突触抑制[19]。 

mGluR5 功能异常常与多种神经系统疾病相关，如阿尔茨海默病(AD)、抑郁症、精神分裂症等。6 月

龄 AD 模型小鼠中，mGluR5 表达随 Aβ水平升高而上调；mGluR5 拮抗剂可改善认知功能障碍并促进突

触恢复[20]。在抑郁症模型中，mGluR5 可调控快速抗抑郁样作用调控，使真核延伸因子 2 (eEF2)发生去

磷酸化，促进脑源性神经营养因子(BDNF)的翻译并增强突触可塑性[21]。此外，mGluR5 还能调节运动协

调以及学习记忆等功能，并可在小脑普肯野细胞中代替 mGluR1 发挥的作用[22]。总之，mGluR5 可通过

调控神经元兴奋性和突触可塑性影响学习记忆和神经适应过程，其失调可参与多类神经疾病的发生发展。 

2.3. mGluR5 在星形胶质细胞中的功能及其对神经微环境的调控 

mGluR5 在星形胶质细胞和小胶质细胞中均有表达，可调节炎症反应、钙信号传导及神经保护反应。

星形胶质细胞中的 mGluR5 通过 Gq-PLC-IP3/DAG 激活 IP3 受体介导内质网 Ca2+释放，调节细胞内钙稳

态，从而影响胶质细胞功能与神经元–胶质细胞间的通信[11] [12] [23]。mGluR5 也参与神经炎症调控，

其异常激活促进神经退行性疾病病理进展，而拮抗剂可能具有神经保护潜力[24] [25]。在神经炎症背景下，

促炎细胞因子可能改变星形胶质细胞内信号网络的平衡。mGluR5 通过 Gq 蛋白激活磷脂酶 Cβ (PLCβ)，
产生 IP3 和 DAG，从而引发内质网钙释放。然而，IP3 受体的敏感性、与线粒体钙交换的动力学，以及

特别是与嘌呤能受体(如 P2Y1 受体)等介导类似钙信号通路的其他受体的共激活状态，可能共同决定钙信

号是趋向于促进神经保护性胶质递质释放，还是转向促炎基因表达[23]。这种信号整合的差异，是导致相

同受体在不同刺激下产生“促炎”或“抗炎”结果的关键分子基础。 
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在缺血性损伤和脑卒中中，mGluR5 通过调控星形胶质细胞活化状态，参与缺血后神经环境的修复和

再生。研究表明，脑卒中后 mGluR5 激活可调节星形胶质细胞 AQP4 表达，最终促进脑水肿的形成[8]。
此外，过表达 mGluR5 可引发细胞内 Ca2+超载并加速 Aβ生成，促进 AD 的发生发展[25]。另有研究证实，

通过介导星形胶质细胞钙信号调节 mGluR5，在神经保护及神经炎症的调控中均发挥作用，其可能为治疗

神经退行性疾病与脑损伤的新的靶点[26] [27]。星形胶质细胞 mGluR5 的功能存在显著的“区域特异性”

[23]。这意味着不同脑区或处于不同疾病阶段的星形胶质细胞可能表达不同水平的 mGluR5，或将其耦合

至不同的下游效应蛋白。例如，在阿尔茨海默病模型中，过表达的 mGluR5 可能异常增强与淀粉样蛋白

前体蛋白(APP)处理相关的信号模块，导致 β 淀粉样蛋白(Aβ)生成增加[28] [29]；而在缺血半暗带区，激

活同一受体可能优先耦合到促进神经营养因子分泌和清除兴奋性谷氨酸的通路[30]。这种细胞亚型或状

态特异性的信号偏向，直接决定了 mGluR5 激活的最终病理或保护性结局。 
mGluR5 在神经元及神经胶质细胞中均具有关键调控作用，其对细胞内钙稳态、突触可塑性与炎症微

环境的综合影响，为理解其在 IS 中的“双相效应”提供了生物学基础。 

3. mGluR5 在缺血性脑卒中中的病理作用机制 

3.1. mGluR5 介导的兴奋性毒性与神经元损伤 

缺血性脑卒中发生后，谷氨酸过量释放是导致神经元损伤的关键因素之一。缺血导致脑内谷氨酸积

聚，激活谷氨酸受体，尤其是 mGluR5。mGluR5 过度激活会加强卒中后的兴奋性神经毒性，并通过多条

路径促进细胞内钙异常升高，其一，mGluR5 可通过 Gq-PLC-IP3/DAG-Ca2+/PKC 促进内质网(ER) Ca2+的

释放。其二，mGluR5 还可能激活 ER 膜上兰尼碱受体(ryanodine receptors, RyRs) [11] [31]。RyR 是另一种

类细胞内钙释放通道，可以进一步促进钙释放。Ca2+释放与钙超载是急性缺血性卒中发生诱发兴奋性神

经毒性的重要环节[32]。 
值得强调的是，mGluR5 信号并非只参与损伤过程，适度激活也可产生神经保护效应。低剂量 mGluR5

激动剂能够减轻缺血诱导的海马 CA1 区损伤；适度激活 mGluR5 可经 PI3K/Akt 途径阻止缺血损伤诱导

GluA2 下调，避免 Ca2+升高引起的兴奋性毒性，从而发挥神经保护作用[33]。此外，在大鼠脊髓缺血损伤

模型中，mGluR5 与钙依赖性钾通道(BK 通道)互作也可发挥保护作用，在缺血状态下降低神经元兴奋性

并维持细胞内 Ca2+稳态[34]。 
在星形胶质细胞中，mGluR5 激活还可作用于 AQP4，促进脑水肿形成。使用亚甲蓝处理 MCAO/R 大

鼠模型，可显著降低 mGluR5 和 AQP4 的表达，减轻脑水肿和神经损伤[8]。 
综上所述，mGluR5 在缺血性脑卒中中通过“钙释放/钙超载放大–兴奋性毒性增强–细胞死亡”发

挥重要致损作用，但在一定条件下也可以通过 PI3K/Akt 等通路启动保护机制，因此，mGluR5 在兴奋性

轴上的作用呈典型的“双相性”，为后续精准干预提出“剂量–时程窗口”要求。 

3.2. mGluR5 调控的炎症反应及其双向作用 

缺血性脑卒中发生后炎症反应是关键继发性损伤环节，mGluR5 在其中发挥双向调节作用。 
在小胶质细胞中，mGluR5 激活既可能促进促炎因子的释放，加剧神经炎症，也可能通过调控抗炎信

号发挥神经保护作用。mGluR5 激活可正向调节 Akt/GSK-3β/CREB 信号通路，抑制促炎因子的表达，促

进抗炎因子 YM1 的表达，降低 M1 型小胶质细胞激活[35]。然而，在帕金森病模型中，系统性炎症刺激

可激活 mGluR5 相关 PKC/MEK/ERK 与 NF-КB 通路，促进神经炎症并加重运动功能障碍[36]。上述差异

说明，mGluR5 对炎症的影响高度依赖疾病背景、刺激类型与细胞内通路偏向。 
在星形胶质细胞中，mGluR5 可通过调节 AQP4 影响脑水肿和炎症细胞的浸润。抑制 mGluR5 可减少
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星形胶质细胞肿胀、减轻水肿，并可以调节炎症反应，提示 mGluR5 除参与神经元兴奋性调控外，还可

以介入胶质细胞的炎症反应[8] [26]。 
综上所述，mGluR5 在卒中炎症反应中呈现“促炎–抗炎”的双向调节效应，净效应可能取决于细胞

类型、信号通路选择以及病程阶段。围绕 mGluR5 介导炎症机制开展精准干预，或可为 IS 治疗策略开发

提供新方向。 

3.3. mGluR5 与神经修复 

卒中恢复期，神经修复(包括突触重塑、网络重建与神经再生)是功能恢复的重要基础。mGluR5 在这

一阶段可通过促进神经元存活、突触重塑与神经再生而支持恢复过程。 
mGluR5 可激活 PI3K/Akt 通路，减少 Ca2+超载、降低兴奋性毒性并促进神经元的功能恢复[33]。通

过调控 mGluR5 信号，可能促进缺血区域新生神经元生成并改善神经功能障碍[37]。此外，mGluR5 激活

还能改善胶质细胞对神经元的支持作用：减少促炎性小胶质细胞激活并促进抗炎和神经保护反应，从而

有助于减轻继发性损伤和促进神经功能恢复[35]。 
综上所述，mGluR5 在缺血后恢复阶段可能偏向“修复支持”，通过促进神经元存活、突触可塑性和

新生神经元相关过程改善远期恢复。这也进一步凸显其“时程依赖”的双相特征。 

4. mGluR5 的临床研究进展 

4.1. mGluR5 激动剂及调节剂的潜在应用 

适度激活 mGluR5 可能促进神经修复与神经可塑性。mGluR5 正向变构调节剂(PAMs)激活 PI3K/Akt
信号通路，促进神经保护和神经再生[33]。激活 mGluR5 也可以纠正基因缺陷小鼠因突触减少所导致的功

能和行为缺陷[38]。mGluR5 激动剂还可增强星形胶质细胞释放 BDNF，支持髓鞘形成和神经修复，并通

过抑制小胶质细胞炎症以防止神经毒性[39]。mGluR5 激活还可通过钙信号通路调节大脑神经元兴奋性、

突触传递和可塑性[40]。 
但是，过度激活 mGluR5 可能导致内质网应激和 DNA 损伤，加重神经元损伤[41]。mGluR5 也可能

通过从 IP3 和兰尼定敏感细胞内质网中释放 Ca2+并激活 TRPC 通道，参与大鼠海马神经元突触诱导的 Ca2+

尖峰和神经元细胞死亡[31]。因此，激动/增强策略的关键在于剂量–时间窗–病理阶段的精确匹配。 

4.2. mGluR5 拮抗剂在缺血性脑卒中中的神经保护作用 

多项研究表明，mGluR5 拮抗剂在动物模型中可减少脑梗死体积并改善脑功能，主要机制包括减轻兴

奋性毒性与抑制炎症反应。在体外缺血–再灌注模型(OGD/R)中，mGluR5 拮抗剂非诺班(Fenobam)降低

细胞内钙超载、减少氧化应激与凋亡，并调节星形胶质细胞 AQP4 的表达，防止其过度活化与细胞肿胀，

维持脑组织稳态，进一步促进康复[8]。阻断 mGluR5 还可减少促炎因子释放，抑制小胶质细胞活化，降

低神经炎症并减轻神经元损伤[24]。 
此外，mGluR5 抑制剂通过改善卒中后神经网络连接促进功能恢复。卒中会导致大脑局部神经元的分

离和全脑神经元网络损伤，造成神经功能缺损；恢复过程涉及新生或替代神经元回路的形成和既有连接

重塑。Jakob Hakon 等研究指出：卒中后参与感觉运动功能的神经元回路可被 mGluR5 依赖性适应不良可

塑性机制所抑制，感觉运动功能可以通过抑制 mGluR5 恢复[42]。 
可见，鉴于 mGluR5“过度激活致损–适度激活促修复”的具有双相特征，药物治疗策略必须关注剂

量与时间窗的精准控制：既要抑制急性期过度激活导致的损伤放大，又要避免长期或过度抑制对后期可

塑性与修复的不利影响。未来 mGluR5 相关的药物研究应重点围绕“剂量–时间窗–病理阶段”的精准
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调控。协调兴奋性毒性与修复促进之间的平衡，以实现治疗效果最大化。 

4.3. 临床试验现状与未来展望 

现有的 mGluR5 临床试验主要针对神经退行性疾病(如帕金森病、AD 等)，针对缺血性脑卒中的临床

研究相对较少。未来应该将提高 mGluR5 靶向药物的安全性、优化剂量方案与系统评估有效性作为临床

试验的重点。在此基础上，进一步推进基础与临床研究，加强 mGluR5 靶向药物研发并逐步实现临床转

化。 

5. 结论 

mGluR5 是连接兴奋毒性、神经炎症与修复重建的重要节点，在缺血性脑卒中中呈现阶段性双相作

用。动物与体外研究提示其具有可干预性，但疗效高度依赖给药时相、剂量及细胞类型背景。未来研究

需围绕关键下游通路、可转化生物标志物及优化的药物调节策略开展验证，以提高 mGluR5 靶向治疗的

安全性与有效性。 
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