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摘要：甘氨酸是激活 ()*+ 受体的“辅助激动剂”。阻断 ()*+ 受体甘氨酸位点可能产生神经元保

护作用。近年研究发现，甘氨酸位点拮抗剂具有调节阿片功能等多种药理作用，对脑卒中、痴呆、慢

性疼痛和阿片成瘾有一定的治疗和改善作用。
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兴奋 性 氨 基 酸（6>B;E:E2FG :9;?2 :B;H，8++）在 体

内过量释放会引起其受体过度兴奋，进而导致许多

疾病 的 病 理 状 态。()*+ 离 子 通 道 受 体 复 合 物

（()*+ ;2?/B@:??67 F6B6IE2F B29I76>，()*+/,3，图 !）

是兴奋性氨基酸受体的一个亚型，是与 3:" J 通道偶

联的离子型 8++ 受体。研究表明，()*+ 受体主要

参与学习、记忆、突触可塑性及缺血缺氧导致的兴奋

性作用，与多种神经精神疾病有关。近年研究发现，

()*+ 受 体 甘 氨 酸 位 点 拮 抗 剂 对 阿 片 类 药 物 的 镇

痛、耐受与依赖具有明确的调节作用。本文主要就

此方面的研究进展作一综述。

图 % !"#$ 离子通道受体复合物及其调节位点

% 概述

()*+ 受体至少有包含甘氨酸位点在内的 & 个

在药理学上分别独立 的 位 点（图 !）。!-’. 年，K2@?/
<2? 和 +<B@6F 首 次 发 现，甘 氨 酸 对 ()*+ 受 体 具 有

协同激活 的 特 性。在 海 马 神 经 元，()*+ 受 体 偶 联

的离子通道必须同时结合 " 个谷氨酸分子和 " 个甘

氨酸分子 才 能 开 放。 在 表 达 ()*+ 受 体 的 爪 蟾 卵

母细胞中，若 灌 流 液 中 不 加 入 甘 氨 酸，则 ()*+ 几

乎不能诱发电流反应。因此，甘氨酸被认为是激活

()*+ 受体的“辅 助 激 动 剂”，能 明 显 增 强 ()*+ 诱

发的电流。另外，甘氨酸和谷氨酸可以相互提高对

方与 ()*+ 受体的结合能力，而 ()*+ 受体上甘氨

酸和谷氨酸相应调节位点的拮抗剂之间也存在类似

的作用［!］。

最早发现的甘氨酸位点拮抗剂是犬尿喹啉酸类

衍生物，它们能够通过抑制 ()*+ 受体偶联的离子

通道开放，对 8++ 受体过度兴奋引起的神经损伤发

挥保护作 用。其 后，()*+ 受 体 甘 氨 酸 位 点 及 其 拮

抗剂在神 经 疾 病 发 生 过 程 中 的 作 用 一 直 受 到 了 关

注。许多研 究 表 明，()*+ 受 体 甘 氨 酸 位 点 拮 抗 剂

在防止由 于 ()*+ 受 体 过 度 激 活 所 导 致 的 神 经 损

伤具有显著的保护作用［"］。

& 对神经精神疾病的治疗作用

中枢神经系统含有大量的 8++，几乎所有神经

元都具有 谷 氨 酸 受 体。任 何 引 起 胞 外 8++ 浓 度 增

高的病理变化都会产生“兴奋毒性”，导致神经元细

胞溃 变 死 亡。 在 体 和 体 外 进 行 的 大 量 研 究 显 示，

()*+ 受体甘氨酸位点拮抗剂能明显减轻或者完全

防止脑缺血引起的神经元损伤，对神经退行性疾病

有一定的预防和治疗作用。

中风、颅脑损伤、癫痫引起的脑组织缺 血、缺 氧
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及低血糖症均可导致神经元能量代谢障碍，抑制膜

!" # $% # $&’( 酶的活动，使胞内 !" # 浓度相应升高，

导致神经元去极化。去极化引起神经末梢中谷氨酸

胞裂外排、释放增加，进而增强 !)*& 受体的活动，

导致胞内 +", # 浓 度 持 续 增 高。钙 升 高 会 导 致 一 系

列毒性反应，特别是激活各种降解酶，破坏神经元并

逐步出现溃变坏死。因此，从阻断 !)*& 受体的过

度激活入手，有可能发现具有潜在治疗价值的药物，

而 甘 氨 酸 位 点 拮 抗 剂 就 是 其 中 的 一 种 选 择。

-./010,2 是 ,$羧基 吲 哚 及 其 衍 生 物 中 对 甘 氨 酸 结

合位点亲和力最高、且选择性较高的甘氨酸位点拮

抗剂，在大鼠脑卒中模型中呈现极好的神经保护作

用，有望成为治疗急性卒中的药物之一。

许多神经退行性疾病如亨廷顿舞蹈症、帕金森

病、肌萎缩性脊髓侧索硬化症、早老性痴呆症等疾病

的发病机制中，“兴奋毒性”可能是造成神经元死亡

的“最后公路”，阻断 !)*& 受体有可能成为治疗神

经退行性疾病的根本方法。

在离体和 在 体 实 验 中 发 现，!)*& 受 体 甘 氨 酸

位点 拮 抗 剂 0$硝 基$2，3$二 氯$/，4$二 氢 喹 喔 啉$,，5$
二 酮（ 0$6789:$2，3$;7<=>:9:$/，4$;7=?;9:@A7:B">76C$,，

5;7:6C，&+D&$/1,/）（图 ,）显 示 出 强 的 神 经 保 护 作

用。

图 ! "#$% 受体甘氨酸位点拮抗剂

在缺糖 和 缺 氧 的 海 马 脑 片，&+D&$/1,/ 可 剂 量

依赖性地保护海马 +&/ 神经元免受损伤；此作用可

被甘氨酸 逆 转，提 示 &+D&$/1,/ 是 通 过 阻 断 !)*&
受体甘氨酸位点起作用的［5］。在颅脑损伤实验模型

中，损伤前和损伤后 51 E76 内给予 &+D&$/1,/ 均能

显著改善颅脑损伤动物的运动神经功能，但对损伤

后的记忆功能未显示任何治疗作用。提示甘氨酸受

体参与了颅脑伤后继发性神经元损害的病理过程。

甘氨酸位点拮抗剂减轻颅脑损伤动物运动神经功能

障碍的机制可能与其阻断!)*&受体钙离子通道开

放及 +", # 内 流 有 关。甘 氨 酸 位 点 拮 抗 剂 对 许 多 神

经退行性疾病如亨廷顿舞蹈症、帕金森病、阿尔茨海

默病有很好的治疗作用［4］。另外，F2GH，021（ 89"6I$,$
<"9J:B?$0，3$;7<=>:9:$4$K=C6?>"E76:<"9J:6?> "E76:$/，,，

5，4$8C89"=?;9:@A76:>76C ）， 3$氯 犬 尿 烯 酸 （ 3$
<>:9:L?6A9C67< "<7;，3$+%）（图 ,）等甘氨酸位点拮抗剂

在 动 物 模 型 中 还 能 成 功 地 治 疗 帕 金 森 病［0］，提 示

!)*& 受体及其甘氨酸位点在此疾病发生过程中的

作用。

& 对疼痛的调控作用

一般认为，谷氨酸和神经肽是伤害性感觉传入

末梢释放的主要神经递质，神经肽可能与增加和延

长谷氨酸的作用有关。谷氨酸释放后仅局限于该突

触间隙内，作 用 于 突 触 后 膜 的 !)*& 受 体 和 &)(&
受体，将痛觉信息传递给下一级神经元。阻断 !)$
*& 受体甘氨酸位点，能够中断痛觉信号的传递并从

而发挥镇痛作用，这一假设已在大量实验中得到了

证实。

&+D&$/1// 和 &+D&$/4/2（图 ,）在 张 力 性 疼 痛

模型中 显 示 有 镇 痛 效 能［2，3］。 然 而，在 急 性 热 刺 激

性痛反应 中，&+D&$/1,/ 和 竞 争 性 !)*& 受 体 拮 抗

剂 &($0 均未表现出镇痛作用。%"J79A>>"= 等采用热

辐射甩尾 实 验 和 甲 醛（福 尔 马 林）实 验 发 现，&+D&$
/1,/ 鞘内 给 药 具 有 剂 量 依 赖 性 的 镇 痛 作 用［G］。 除

阻断 !)*& 受 体 外，&+D&$/1,/ 在 热 辐 射 甩 尾 和 甲

醛实验中 的 镇 痛 作 用 与 阻 断 非 !)*& 受 体 也 有 一

定关系［H］。&+D&$/15/，&+D&$1H05，&+D&$/5,G 等在

小鼠热辐 射 甩 尾 实 验 中 也 具 有 剂 量 依 赖 性 镇 痛 作

用［/1］。

!)*& 受体甘 氨 酸 位 点 拮 抗 剂 3$+% 能 对 抗 前

列腺素 D,（(-D,）引起的痛觉过敏［//］。在甲醛实验

中，3$+% 可显著抑制第二相痛反应［/,］。!)*& 受体

拮抗剂（ # ）$M&H22 可 以 剂 量 依 赖 性 地 增 强 吗 啡 镇

痛作 用，且 可 以 抑 制 和 逆 转 吗 啡 的 慢 性 耐 受［/5］。

-./H233/& 不仅在 脊 髓 部 位 产 生 作 用，也 可 以 作 用

于丘脑。它对正常大鼠丘脑腹后外侧核没有作用，

却能在大鼠坐骨神经慢性束缚损伤模型中剂量依赖

性地逆转 大 鼠 的 痛 觉 过 敏，并 且 不 会 产 生 耐 受［/4］。

行为学研究显示，与 )%$G1/ 相比，-./H233/& 口 服

有效，并且不产生运动功能障碍。

部分 !)*& 受 体 甘 氨 酸 位 点 拮 抗 剂 由 于 很 难
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通过 机 体 的 血 脑 屏 障，如 !，"#二 氯 犬 尿 烯 酸（!，"#
$%&’()*)+,-.*/-%& 0&%$，!，"#1234）（图 5），因而在采用

局部给药 治 疗 因 组 织 损 伤 或 神 经 病 性 所 致 的 疼 痛

时，不仅可以缓解和治疗疼痛，也不会出现因对中枢

作用而产生的副作用，相对于能够进入中枢神经系

统发挥作用的药物来说，其治疗窗口非常大［6!］。因

此，7819 受体甘氨酸位点拮抗剂对于目前尚无有

效治疗药物的多种疼痛而言，可能具有一定的开发

和应用前景。

! 对阿片药理作用的调节

! :" 增强吗啡的镇痛作用

在痛觉产生过程中，外周组织损伤或炎症反应

可通过激活 9!纤 维 和 3 纤 维 在 脊 髓 背 角 大 量 释 放

谷氨酸，从而激活 7819 受体，促进 305 ; 内流、蛋白

激酶 3（<43）激活和转位及 7=> 激活。在中枢神经

系统，7819 受体和阿片受体的分布部分重叠，二者

之间的相 互 作 用 可 影 响 痛 觉 传 导。 激 活 7819 受

体 可 抑 制 阿 片 受 体 在 神 经 细 胞 中 的 反 应，阻 断

7819受 体 能 抑 制 阿 片 受 体 脱 敏；这 可 能 与 7819
受体激活 <43 后，后者作为转录因子进入细胞核并

启动 <43 基因家族，从而通过 <43 转位磷酸化 ? 蛋

白 ?%05亚单位有关。

有研究 结 果 显 示，93@9#6A5B 在 小 鼠 热 辐 射 甩

尾实 验 中 能 剂 量 依 赖 性 地 增 强 吗 啡 的 镇 痛 效 果

（@1!C D E! FG·+G H 6）［6I］。93@9#6C56，8JK5 L !"I 和

M#"C6，A5E 在小鼠甩尾实 验 中 也 具 有 增 强 吗 啡 镇 痛

的作用［6"，6B］。以后的实验研究发现，（ ; ）#N9OII 可

增强吗啡的在神经源性疼痛模型中的镇痛作用［6O］。

用吗啡单独治疗神经病理性疼痛，不能阻断神经病

理性疼痛的进展。7819 受体甘氨酸位点拮抗剂通

过阻断7819受 体，可 以 增 强 阿 片 类 药 物 的 镇 痛 效

应，这为临床联合应用阿片类药物和 7819 受体甘

氨酸位点拮抗剂治疗神经病理性疼痛提供了理论基

础。

另有研究结果显示，包括甘氨酸位点拮抗剂在

内的 7819 受体拮抗剂在阻断 7819 受体时，并不

影响吗啡 的 镇 痛 作 用［5C］。因 此 有 关 甘 氨 酸 位 点 拮

抗剂与吗啡的相互作用，目前尚无统一结果。造成

实验结果不同的原因可能与不同实验室采用的方法

不同有关，有待于进一步研究。

! :# 抑制阿片类药物的耐受

在吗啡耐 受 动 物 中，7819 受 体 甘 氨 酸 位 点 拮

抗剂能明显地抑制和逆转吗啡耐受的发生，这方面

的作用已 有 许 多 报 道。93@9#6A5B（5C FG·+G H 6）在

小鼠 甩 尾 实 验 中 能 完 全 阻 断 吗 啡 镇 痛 的 耐 受 作

用［56］；在甲醛致痛实验中，93@9#6A5B（EC FG·+G H 6）

同样能 抑 制 吗 啡 的 耐 受，且 这 种 作 用 并 非 是 因 为

93@9#6A5B 自身镇痛作用时间过长或增强吗啡镇痛

而造 成的［55］。?P6OI""9 在小鼠 甲 醛 实 验 中 可 抑 制

吗 啡 耐 受 的 形 成［5A］。 内 在 活 性 较 低 的 拮 抗 剂

（J，; ）#N9OII 也 能 抑 制 在 大 鼠 神 经 源 性 痛 模 型 上

的吗啡耐受［5E］。

最近研究发现，仅具有较弱中枢神经系统作用

的 8JK5 L !"I 和几乎无中枢神经系统作用的 8JK5 L
!OI 都可抑 制 吗 啡 耐 受，而 二 者 对 抗 吗 啡 耐 受 是 通

过阻断外周 7819 受体发 挥 作 用 的。8JK5 L !"I 的

血脑屏障通透性较差，8JK5 L !"I 产生中枢神经系统

效应的剂 量 要 远 远 高 于 其 抑 制 吗 啡 耐 受 的 最 小 剂

量［5!］。8JK5 L !"I 抑制吗啡耐受的有效剂量在脑内

的浓度不足以阻断中枢神经系统 7819 受体，脑微

透析实验发现，在全 身 给 药 的 情 况 下，8JK5 L !"I 在

中枢神经系统细胞外液中仅能检测到它能够产生作

用的药量的 5Q［5I］。行为学研究发现，与其他 非 竞

争性 7819 受体拮抗剂相比，甘氨酸位点拮抗剂在

啮齿 类 动 物 中 不 出 现 拟 <3< 的 运 动 失 调；同 时，短

暂阻断 7819 受 体 的 甘 氨 酸 位 点 可 以 产 生 持 续 的

效应。

在 3156 小鼠，吗啡或!激 动 剂 1<1<@ 与 甘 氨

酸位点部 分 激 动 剂 93<3 同 时 给 药，不 仅 能 抑 制"
和!阿片激动剂的耐受，而且能逆转预先建立的阿

片类耐受；但对#6 或#A 激 动 剂 诱 发 的 耐 受 则 不 产

生作用［5"］。93<3 本 身 无 镇 痛 作 用，上 述 结 果 与 其

他 7819 受体拮 抗 剂 和 7=> 抑 制 剂 对"和#受 体

耐受的抑制作用完全一致。

! :$ 阻断阿片类药物的躯体依赖

到目前为止，尚没有发现对阿片类药物依赖有

特殊疗效的药物。国外普遍应用的美沙酮替代疗法

在国内的应用受限，其他治疗手段疗效有限，且停药

后极易导致吸毒者复吸。因此，寻求治疗药物滥用

的新疗法迫在眉睫。

诸多证据显示，阿片依赖时 7819 受体的功能

增强。目前认为，阿片长期应用导致 <43 激活并移

位至细胞 膜 的 胞 质 内 侧 面，从 而 活 化 7819 受 体；

此时较低 浓 度 的 谷 氨 酸 刺 激 即 可 引 起 7819 受 体

通道开放 并 引 起 胞 内 305 ; 浓 度 升 高。钙 离 子 升 高
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后能激活多个信号转导系统，如激活 !"# 产生 !"，

活化 $%&’$()&%*+, 通 路 及 ($)- 通 路，诱 导 相 关

基因表达改变，诱导神经元突触可塑性变化；最终在

整体水平表现为依赖。

理论上讲，能减少 !(.$ 受体开放或降低其数

量的 化 合 物 均 有 可 能 减 轻 阿 片 依 赖。 非 竞 争 性

!(.$受体拮抗剂，如氯胺酮、右美沙 芬、(-&/01 和

竞争性 !(.$ 受体拮抗 剂 23456716 均 可 以 减 弱 在

纳洛酮催促下吗啡依赖动物的戒断症状。但是，上

述多种化合物尤其是 (-&/01，能诱导拟精神病样症

状如共济失调、过度镇静等作用，并导致病理形态学

改变。因此，尽管 !(.$ 受体竞争性和非竞争性拮

抗剂对抗吗啡依赖的作用较强，但其副作用严重地

制约了此类药物的发展。!(.$ 受体甘氨酸位点拮

抗剂非 尔 氨 酯（ 89:;<=<>9），(*?4 @ A50，2&501，B46 能

够抑制滥用吗啡所致的一些不适症状，这些药物可

以减轻或 阻 断 吗 啡 依 赖 的 戒 断 症 状。但 是，(*?4 @
A50 和 2&501，B46 的 效 应 没 有 明 显 的 剂 量 依 赖

性［4/］。2&501，B46 口 服 有 效 并 且 生 物 利 用 度 高，血

浆半衰期长。-C>:DEFG<［4H］研究发现，2&501，B46（4 IA，

A =J·GJ K 1）和 A，5&.L%-（A0，100 =J·GJ K 1）都可以抑

制 纳 洛 酮 催 促 吗 啡 依 赖 动 物 的 戒 断 症 状。

2&501，B46还能 抑 制 吗 啡 依 赖 的 形 成。 相 对 于 以 上

!(.$ 受体拮抗 剂，作 用 温 和 的 !(.$ 受 体 甘 氨 酸

位点拮抗 剂 在 抑 制 吗 啡 依 赖 动 物 的 戒 断 症 状 的 同

时，不会使大脑皮质神经组织发生退化性病变，不诱

发精神病样症状，也不对记忆功能产生影响，从而具

有巨大的开发潜能，可能就更有临床前景［4H，B0］。

综上所述，甘氨酸位点拮抗剂对慢性疼痛具有

明确的治疗作用，并能增强吗啡在疼痛模型上的镇

痛作用，抑制或逆转动物阿片耐受的发生，抑制吗啡

依赖。此类药物的药理学特性和作用机制明显不同

于其他类型的 !(.$ 受体拮抗剂，不具有神经毒性

和 )%) 样行为异常，因此对采用非阿片类药物治疗

阿片耐受和依赖有可能产生积极的影响，且有可能

具有较好的临床应用前景。
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