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　　［摘要］　谷氨酸（ｇｌｕｔａｍａｔｅ，Ｇｌｕ）的兴奋毒性已被证实对神经细胞具有损伤作用。研究发现Ｇｌｕ的兴奋毒性导致神经细

胞损伤在多种神经系统疾病的发病过程中起着重要作用，而雌激素对Ｇｌｕ毒性导致的神经细胞损伤具有保护作用，该作用可

能是通过雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）介导完成的。本文就雌激素及其受体对Ｇｌｕ诱导的神经细胞损伤的作用研究作

一综述。
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　　谷氨酸（ｇｌｕｔａｍａｔｅ，Ｇｌｕ）是中枢神经系统最重要的兴奋

性神经递质，它通过作用于突触后膜的各型 Ｇｌｕ受体，传递

神经冲动，发挥生理作用。脑出血、脑外伤或其他理化因素

可导致神经细胞外液 Ｇｌｕ剧增，过度刺激 Ｇｌｕ受体，从而引

起神经兴奋毒性。Ｇｌｕ的兴奋毒性已被证实对神经细胞具有

损伤作用。研究发现 Ｇｌｕ的兴奋毒性导致神经细胞损伤在

多种神经系统疾病的发病过程中起着重要作用，而雌激素对

Ｇｌｕ毒性导致的神经细胞损伤具有保护作用，该作用可能是

通过雌激素受体（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）介导完成的。ＥＲ
是雌激素产生生物学效应的必要因素，因此ＥＲ在中枢神经

系统中的作用成为人们关注的焦点。本文复习了国内外关

于雌激素及其受体对神经系统保护作用的文献，以雌激素及

受体对Ｇｌｕ诱导的神经细胞损伤的作用为重点进行综述，以

期为相关领域的研究者提供参考。

１　Ｇｌｕ及其兴奋性毒性对中枢神经系统影响

　　Ｇｌｕ是脑内含量最丰富的兴奋性神经递质，在人类大脑

皮质中达９～１１μｍｏｌ／ｇ，广泛分布于哺乳动物中枢神经系

统，在介导突触兴奋性和突触可塑性等方面起着重要作

用［１］：可以易化Ｃａ２＋的运输，对脑内神经元分化、迁移、生长

发育、成熟、修复具有重要作用；可以调节某些神经元（如多

巴胺能神经元）的突触后电位，影响其他神经递质的生理作

用，还参与学习记忆过程［１２］。但过多Ｇｌｕ的积聚可导致Ｇｌｕ
受体的过度激活使细胞内游离钙离子浓度增高，引起钙超

载［３］。钙超载会激活神经毒性信号转导途径，启动一系列的

细胞反应，包括氧自由基的产生、线粒体膜的去极化和蛋白
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酶的激活，最后导致细胞凋亡和坏死，这就是 Ｇｌｕ的兴奋毒

性损伤。

　　Ｇｌｕ有离子型和促代谢型２种受体，各以其特异性的方

式发挥不同的生理效应，并与其他调节介质相互作用，其中

Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体在

突触可塑性中扮演了重要角色，突触的可塑性是学习和记忆

的基础。有研究用 Ｇｌｕ磷酸环鸟苷（ｃｙｃｌｉｃｇｕａｎｏｓｉｎｅｍｏｎｏ

ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ｃＧＭＰ）途径进行实验，将不同剂量的氨注入大鼠

腹腔，发现在导致昏迷或死亡的剂量下，细胞外液中ｃＧＭＰ
含量显著升高；但是若用 ＭＫ８０１阻断 ＮＭＤＡ受体则可抑

制氨所引起的ｃＧＭＰ水平的升高。这表明急性氨中毒所致

的神经元毒性与ＮＭＤＡ受体的活化密切相关［４］。同时有研

究者在用幼鼠实验过程中推断血液中 Ｇｌｕ主要是以非代谢

物的形式从血液中进入外周组织（肝脏、骨骼肌等），Ｇｌｕ在外

周组织中的分布对大脑神经细胞的保护有重要意义［５］。研

究还发现，Ｇｌｕ的兴奋毒性引起的细胞死亡可发生于多种神

经系统疾病中：如Ｃａｖｕｓ等［６］发现癫 病患者海马神经体积

的缩小与细胞外Ｇｌｕ水平的增高有较大关系，表明癫 病的

发生发展可能与Ｇｌｕ兴奋毒性有关；同时有研究阐述了在亨

廷顿蛋白变异鼠模型中Ｇｌｕ兴奋毒性引起细胞死亡的机制，

即变异亨廷顿蛋白干扰线粒体功能和细胞内钙平衡可增加

神经细胞对ＮＭＤＡ受体毒性的敏感性［７］。研究已证明 Ｇｌｕ
与多巴胺系统密切相关，Ｇｌｕ在皮质纹状体丘脑皮质循环

通路中起着重要作用，Ｓｉｎｇｅｒ等［８］以此推断Ｇｌｕ调节剂疗法

可能对抽动秽语综合征有着重要意义，可能为抽动秽语综

合征的治疗提供有价值的药物途径。Ｚｈａｎｇ等［９］通过后置条

件诱导小鼠脑缺血再灌注损伤，进行缺血后处理后发现神经

细胞死亡速度下降，推测 Ｇｌｕ转运体１（ｇｌｕｔａｍａｔｅｔｒａｎｓｐｏｒ

ｔａｎｔ１，ＧＬＴ１）的表达上调可能对脑缺血后的神经细胞起着

重要保护作用。近有研究者发现促离子型 Ｇｌｕ和γ氨基丁

酸能神经递质可以调节“静止期”小胶质细胞的形态和动态

特征并起着内因性的作用，小胶质神经细胞生理机能的改变

可能在脑部、眼部疾病中起着一定作用；并且该研究也揭示

在中枢神经系统的神经细胞和免疫组分之间存在基本、持续

的沟通连接［１０］。

２　雌激素及受体对Ｇｌｕ诱导神经细胞损伤作用

２．１　雌激素对中枢神经系统的作用　雌激素是由内分泌系

统产生的类固醇类性激素，除具有传统的调控生殖系统的生

长发育与功能的作用，雌激素与各组织器官都有密切的联

系，并发挥着重要的功能调节作用。雌激素对中枢神经系统

的作用表现在其可直接对神经元发挥保护作用，也可以作用

于其他类型的细胞（如血管内皮细胞、星型胶质细胞、小胶质

细胞等）。雌激素对中枢神经系统保护作用的机制主要有：

（１）不依赖ＥＲ转录激活的神经保护作用，即直接作用于细胞

膜相关位点，激活膜相关的信号级联，调节神经递质从而产

生神经保护作用。雌激素通过ＧＰＲ３０介导的快速非基因组

效应可以保护神经元免受损伤，细胞外信号调节激酶

（ＥＲＫｓ）的快速激活对于雌激素的神经保护作用也非常关

键，ＪｏｖｅｒＭｅｎｇｕａｌ等［１１］证实ＥＲＫ的激活在全脑缺血症后的

ＣＡＩ区域神经保护效应中具有重要作用。（２）依赖ＥＲ转录

激活的神经保护作用，即雌激素通过经典的ＥＲ以及新的受

体ＥＲｘ、ＧＰＲ３０、ＧａｑＥＲ介导发挥神经保护作用。研究表

明雌激素可以减轻Ｃａ２＋内流发挥神经保护作用［１２］。同时研

究发现雌激素具有很强的刺激和促进神经细胞生长分化，维

持细胞存活和正常功能的作用，即雌激素能影响神经系统发

育并且具有神经损伤保护作用［１３］，近有研究发现雌激素可以

调节鼠下丘脑神经元细胞膜ＥＲα的数量，暗示雌激素可以调

节其自身膜信号机制［１４］。雌激素还可以调节人体内某些生

物和化学性转运体的功能和结构如多巴胺转运体、５羟色胺

转运体和去甲肾上腺素转运体影响行为认知能力［１５］，还可降

低老年性痴呆的发病率［１６］，减轻脑损伤后脑细胞死亡的程

度，提高脑细胞损伤后的恢复能力。

２．２　ＥＲ的结构特征及对中枢神经系统的作用　ＥＲ属核受

体超家族成员，是一种配体依赖的转录因子，通过调控基因

的表达控制生物学效应。在中枢神经系统中雌激素的作用

主要通过其特异性受体———ＥＲ的２个亚型（ＥＲα、ＥＲβ）的介

导实现。作为经典的ＥＲ，ＥＲα与ＥＲβ有高度的同源序列，广

泛表达于神经元和胶质细胞中，但组织分布特点存在一定的

差异。有报道阐述ＥＲα与ＥＲβ的分布对脑中雌二醇的效应

发挥有重要影响［１７］。ＥＲ是雌激素产生的生物效应的基本要

素，在雌激素的靶组织或细胞中，不同配体的生物学效应和

相应的转录方向与配体的浓度密切相关［１８］。在靶组织或细

胞，总ＥＲ的数量和类型对雌激素的细胞反应性至关重要，研

究发现在ＧＨ３／Ｂ６／Ｆ１０垂体细胞瘤细胞株的植物雌激素非

基因反应是由ＥＲα介导的［１９］。Ｋｕｏ等［２０］利用成年雌鼠下丘

脑星型胶质细胞，并给予１型 Ｇｌｕ代谢性受体（ｍＧｌｕ１）、

ＥＲα、ＥＲβ不同的调节剂后研究发现ＥＲα可能介导下丘脑神

经胶质细胞中雌二醇信号机制引起黄体酮合成。ＥＲβ可能

对神经元的存活和发育是必要的，在基因敲除小鼠脑细胞中

发现，ＥＲβ在胚胎脑细胞发育过程中影响大脑皮质的分层和

中间神经元的迁移，因此ＥＲβ可能对大脑形态的构建起着关

键性的作用［２１］，同时发现阿尔茨海默病、帕金森病、抑郁症、

精神分裂症等神经系统疾病的发生发展与体内ＥＲ的减少也

有重要关系［２２］。

２．３　雌激素及受体对Ｇｌｕ诱导神经细胞损伤作用的研究　

Ｇｌｕ是中枢神经系统必不可少的兴奋性递质，但过多 Ｇｌｕ受

体的激活会产生兴奋性毒性导致神经细胞的凋亡和坏死。

研究发现雌激素对 Ｇｌｕ毒性导致的神经细胞损伤具有保护

作用。Ｃｈａｂａｎ等［２３］发现雌激素可以抑制 ＡＴＰ诱导的背根

神经细胞中Ｃａ２＋水平的升高，保护神经细胞的功能。Ｈｉｌｔｏｎ
等［２４］研究发现Ｇｌｕ可诱导新生儿海马神经细胞缺失，其机制

主要是通过激活１型Ｇｌｕ受体释放Ｃａ２＋从而引起钙离子超

载导致细胞死亡，同时他们报道了运用雌激素进行预防性治

疗，发现雌激素对Ｇｌｕ的毒性具有重要的抑制作用。Ｓｒｉｂｎｉｃｋ
等［２５］研究发现雌激素可通过调控Ｌ型Ｃａ２＋通道、抑制Ｃａ２＋

内流从而减轻 Ｇｌｕ毒性诱导的细胞死亡。Ｓｃｈｒｅｉｈｏｆｅｒ和

Ｒｅｄｍｏｎｄ［２６］在实验中发现雌激素可抑制ＮＭＤＡ受体及受体

介导的动作电位，抑制Ｃａ２＋浓度，从而对抗兴奋性氨基酸毒

性，而 Ｈｕａｎｇ等［２７］也发现雌激素可通过抑制高压电激活的
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钙通道从而减少Ｇｌｕ诱导的细胞内钙离子的释放达到神经

保护作用。Ｏｃｃｈｉｕｔｏ等［２８］利用培养的大脑皮质 ＨＣＮ１Ａ细

胞株观察大豆异黄酮类化合物对 Ｇｌｕ导致的神经细胞损伤

的保护作用，发现异黄酮可以明显提高受损细胞的存活能

力，降低皮质神经细胞内谷氨酸脱氢酶的释放量，即可以降

低Ｇｌｕ含量，同时发现异黄酮还可以阻止Ｇｌｕ引起的细胞形

态改变，提示雌激素对Ｇｌｕ诱导的神经细胞损伤具有保护作

用。有研究运用免疫细胞化学和聚焦显微镜观察雌二醇对

海马神经元培养细胞突触蛋白的作用，发现雌二醇刺激发育

中海马神经细胞Ｇｌｕ盐性突触的形成是通过ＥＲα依赖性机

制介导进行的［２９］。

　　Ｘｉａ等［３０］应用选择性ＥＲ调节剂和ＥＲ的特异性拮抗剂

观察ＥＲ在雌激素保护Ｇｌｕ诱导的受损神经细胞中的作用，

发现给予ＥＲβ拮抗剂和ＥＲα激动剂Ｒ，Ｒｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｃｈｒｙｓｅｎｅ
（Ｒ，ＲＴＨＣ）可以减少细胞内谷胱甘肽的消耗，抑制Ｇｌｕ诱导

的凋亡因子的细胞核迁移和线粒体细胞色素氧化酶的释放；

但当对大脑皮质神经细胞给予ＥＲα拮抗剂 ｍｅｔｈｙｌｐｉｐｅｒｉｄｉ

ｎｏｐｙｒａｚｏｌｅ（ＭＰＰ）后，Ｒ，ＲＴＨＣ的保护作用被阻断，若用

ＮＭＤＡＲ拮抗剂 ＭＫ８０１进行预处理将会增加细胞存活率；

另一方面则是 ＭＰＰ、ＭＫ８０１并不能抑制 Ｒ，ＲＴＨＣ对 Ｇｌｕ
处理过的Ｎ２９／４细胞株的保护作用；ＥＲβ和（或）ＥＲα激动剂

都不能发挥有效的神经保护作用。这些结果提示 Ｇｌｕ兴奋

毒性和氧化应激同时发生时ＥＲ激动剂的有益作用受到限

制。Ｂｒｙａｎｔ等［３１］通过分离不同性别小鼠的大脑皮质神经细

胞并且建立Ｇｌｕ诱导的神经损伤模型，用雌二醇进行预处理

２４ｈ后发现，雌二醇可以保护雌鼠神经细胞免受Ｇｌｕ毒性损

伤，而在雌、雄小鼠神经细胞培养物中都可以检测到ＥＲα和

ＥＲβ的表达，他们在实验中运用ＥＲα激动剂发现ＥＲα对雌

鼠发挥重要的皮质神经保护作用，而ＥＲβ激动剂对雌、雄鼠

神经细胞都具有较小程度的保护作用，这种发现暗示培养物

中ＥＲα和ＥＲβ的表达与雌二醇对Ｇｌｕ诱导神经细胞损伤的

保护作用之间有密切关系。

３　结　语

　　综上所述，Ｇｌｕ的兴奋毒性导致的神经细胞损伤在各种

脑损伤的发病过程中起着重要作用，雌激素及其受体在神经

系统的发育以及神经损伤的修复方面扮演着重要角色。然

而雌激素及其受体对 Ｇｌｕ导致的神经细胞损伤保护作用的

探讨还处于初步阶段，仍需进行大量的科研和临床研究。
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