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Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ在急性脑损伤中的作用及药物研究进展
侯逢生 综述，吴超然，刘　刚，廖　红 审校

（中国药科大学多靶标天然药物全国重点实验室新药筛选与药效评价中心，南京　２１０００９）

摘要　谷氨酸受体广泛分布于中枢神经系统并参与兴奋性神经递质的传递，包括离子型谷氨酸受体和代谢型谷氨酸受体。
其中代谢型谷氨酸受体（ｍＧｌｕＲｓ）可调节神经元兴奋性和突触可塑性，并且被分为Ⅰ型、Ⅱ型和Ⅲ型。Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ（ｍＧｌｕＲ１
和ｍＧｌｕＲ５）在精神类疾病和神经退行性疾病中的作用已经得到了广泛研究，其在急性脑损伤中扮演的重要角色近年来更是
受到了众多研究者的密切关注。多项研究证实，Ⅰ型ｍＧｌｕＲｓ能够参与改善急性脑损伤中的炎症反应、细胞凋亡、神经网络紊
乱以及运动功能障碍等。因此，Ⅰ型ｍＧｌｕＲｓ有望成为治疗急性脑损伤的潜在有效靶点。现对Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ在中枢神经系统
的分布、功能，及其在急性脑损伤中的作用进行概述，并探讨靶向Ⅰ型ｍＧｌｕＲｓ的药物开发潜力。
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　　代谢型谷氨酸受体（ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒｓ，ｍＧｌｕＲｓ）属于Ｃ类Ｇ蛋白偶联受体（ｃｌａｓｓＣ
Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲｓ）。根据氨基酸序
列的一致性、Ｇα蛋白偶联信号和药理学特性，
ｍＧｌｕＲｓ可被细分为３类：Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ（ｍＧｌｕＲ１和
ｍＧｌｕＲ５）、Ⅱ型 ｍＧｌｕＲｓ（ｍＧｌｕＲ２和 ｍＧｌｕＲ３）和Ⅲ
型ｍＧｌｕＲｓ（ｍＧｌｕＲ４、ｍＧｌｕＲ６、ｍＧｌｕＲ７和ｍＧｌｕＲ８）。
其中Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ主要表达在突触后膜上，并与第
二信使Ｇαｑ／１１蛋白偶联激活下游信号通路，完成
对神经元兴奋性和突触可塑性的调节［１］。

　　近些年来，Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ受到众多关注，并且已
有综述［２］总结了该类受体在多种慢性神经疾病中

的作用。除此之外，还有大量实验探索了Ⅰ型
ｍＧｌｕＲｓ与急性脑损伤之间的联系，但鲜有文献总结
该类研究的进展。因此，该文将总结Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ
在创伤性脑损伤（ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ）、缺血
性脑卒中（ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ）和脑出血（ｉｎｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ）疾病中作用的现有研究成果，并探讨靶
向Ⅰ型ｍＧｌｕＲｓ的药物开发潜力。

１　ｍＧｌｕＲ１和ｍＧｌｕＲ５的结构与分布
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　　Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ以二聚体的形式存在，通过与 Ｇ
蛋白偶联对调控细胞的各项活动。ｍＧｌｕＲｓ的每个
单体由一个负责与配体结合的配体结合域（ｌｉｇａｎｄ
ｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ，ＬＢＤ）、一个胞内 Ｃ端结构域（Ｃｔｅｒ
ｍｉｎａｌｄｏｍａｉｎ，ＣＴＤ）、一个具有７螺旋结构的跨膜结
构域（ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｄｏｍａｉｎ，ＴＭＤ），以及一个连接
ＬＢＤ和 ＴＭＤ的富含半胱氨酸的结构域（ｃｙｓｔｅｉｎｅ
ｒｉｃｈｄｏｍａｉｎ，ＣＲＤ）组成。
　　Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ在中枢神经系统中广泛分布，其
中ｍＧｌｕＲ１于海马的ＣＡ３区、小脑、嗅球和丘脑高表
达，而ｍＧｌｕＲ５主要在海马的 ＣＡ１和 ＣＡ３区、皮层、
纹状体和嗅球高表达［３］。除了突触后膜，也有文

献［１，４］报道Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ定位于突触前膜和小胶质
细胞。此外，小鼠大脑发育早期时的星形胶质细胞

上也会高表达ｍＧｌｕＲ５，但在进入成年期后其表达水
平会显著下降［５］。

２　Ⅰ型ｍＧｌｕＲｓ的生理功能及介导的信号通路

　　当Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ与谷氨酸结合后会诱导许多下
游信号通路的激活并调节多种生理过程。Ⅰ型
ｍＧｌｕＲｓ通过 Ｇαｑ／１１激活磷脂酶 Ｃ（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ
Ｃ，ＰＬＣ），激活后的 ＰＬＣ会催化４，５二磷酸磷脂酰
肌醇（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＰＩＰ２）水
解并生成 １，４，５三磷酸肌醇（ｉｎｏｓｉｔｏｌ１，４，５
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＩＰ３）和甘油二酯（１，２ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，
ＤＡＧ）。ＩＰ３与内质网（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ，ＥＲ）上
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的ＩＰ３受体（ＩＰ３ｒｅｃｅｐｔｅｒ，ＩＰ３Ｒ）结合，触发细胞内储
存的Ｃａ２＋的动员和释放，Ｃａ２＋继续活化钙调蛋白
（ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ，ＣａＭ），继而激活下游 Ｃａ２＋／钙调蛋白
依赖性激酶Ⅱ （ｃａｌｃｉｕｍ／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅⅡ，ＣａＭＫⅡ），激活的 ＣａＭＫⅡ可以磷酸
化多种突触蛋白并调节其功能。此外，释放的 Ｃａ２＋

信号还可以协同 ＤＡＧ激活蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉ
ｎａｓｅＣ，ＰＫＣ），而后磷酸化下游靶蛋白以及调节离
子通道［６］。

　　除了与 Ｇαｑ／１１偶联外，突触后膜上的Ⅰ型
ｍＧｌｕＲｓ还可以通过支架蛋白介导其他下游效应。
Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ通过 ＨｏｍｅｒＳｈａｎｋＧＫＡＰＰＳＤ９５复合
物直接连接到 Ｎ甲基Ｄ天冬氨酸受体（Ｎｍｅｔｈｙｌ
Ｄａｓｐａｒｔｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡＲ），并调节Ｃａ２＋的内
流［７］。此外，Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ还可以通过 Ｈｏｍｅｒ蛋白
直接激活ＥＲ上的 ＩＰ３Ｒ、细胞外信号调节激酶（ｅｘ
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅｓ，ＥＲＫ１／２），前者可
以调控ＥＲ内的Ｃａ２＋释放，而后者会直接影响到细
胞的存活［２］。Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ还可以通过 Ｈｏｍｅｒ
Ｓｈａｎｋ偶联到磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３

ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ），ＰＩ３Ｋ则会调控蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅＢ，ＡＫＴ）／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍ
ｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｍ，ｍＴＯＲ）信号通路，此通
路已被证明可以调控细胞的存活、代谢和增殖［６］。

除此之外，Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ还可以通过激酶 Ｐｙｋ２和
Ｆｙｎ调节ＮＭＤＡＲ的磷酸化，增强ＮＭＤＡＲ介导离子
内流的能力［８］（图１）。
　　还有研究［５］指出Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ在病理条件下影
响了小胶质细胞促炎表型的激活。由于 ｍＧｌｕＲ１和
ｍＧｌｕＲ５的分布不同，二者在不同细胞上也能发挥独
特的作用。例如，在星形胶质细胞上，Ｘｕｅｔａｌ［９］发
现 ｍＧｌｕＲ５可以调节星形胶质细胞对 γ氨基丁酸
（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）的摄取。ｍＧｌｕＲ５在小
脑呈低表达水平［３］，但 ｍＧｌｕＲ１却高表达于小脑皮
层的唯一传出神经元浦肯野细胞，并参与调控了浦

肯野细胞的放电等活动［１０］。

３　Ⅰ型ｍＧｌｕＲｓ在急性脑损伤中的作用及机制

　　急性脑损伤在全球范围内有着高发病率和病死
率，它包括ＴＢＩ、缺血性脑卒中和脑出血等。大量研

图１　Ⅰ型ｍＧｌｕＲｓ信号通路示意图

Ｆｉｇ．１　ＳｃｈｅｍａｔｉｃｄｉａｇｒａｍｏｆＴｙｐｅⅠ ｍＧｌｕＲｓｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙ
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究证实在急性脑损伤中，Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ有潜力成为
消除炎症损伤、抑制细胞凋亡、调节突触可塑性和促

进大脑功能障碍恢复的有效靶点（见表１）。
３．１　ＴＢＩ　ＴＢＩ是一种通常由外力引起的以脑功能
紊乱为特征的疾病，它严重地危害到了人类健康乃

至生命安全。目前针对 ＴＢＩ所造成的原发性损伤，
依然以临床手术拯救病人的生命为第一任务，但之

后的继发性损伤由于病理过程复杂，还没有很好的

治疗策略。

　　Ｙａｎｇｅｔａｌ［１１］报道敲除 ｍＧｌｕＲ５可显著降低小
鼠ＴＢＩ损伤后第１天的血脑屏障通透性，并减少中
性粒细胞对脑实质的浸润。然而，更多的研究结果

则表明激动 ｍＧｌｕＲ５在 ＴＢＩ中表现出神经保护作
用。例如，Ｌｏａｎｅｅｔａｌ［１２］使用选择性激动剂 ２氯５
羟苯基甘氨酸 ［（ＲＳ）２ｃｈｌｏｒｏ５ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌｇ
ｌｙｃｉｎｅ，ＣＨＰＧ］激动ｍＧｌｕＲ５后可以减少小鼠ＴＢＩ后
的损伤体积并改善运动功能障碍。体内实验结果显

示，ＣＨＰＧ可以减少大鼠ＴＢＩ损伤后的脑水肿体积、
抑制小胶质细胞促炎表型激活并降低细胞炎症因子

ＩＬ１β、ＩＬ６和 ＴＮＦα的水平［１３］。Ｂｈａｔｅｔａｌ［１４］也证
实激动 ｍＧｌｕＲ５可以通过 Ａｋｔ／ＧＳＫ３β／ＣＲＥＢ信号
通路抑制促炎小胶质细胞的激活。另一方面，Ｒｅｎ
ｅｔａｌ［１５］发现小鼠 ＴＢＩ损伤后微血管内皮细胞上的
ｍＧｌｕＲ５表达下调，在敲除ｍＧｌｕＲ５后增加了损伤后
第７天血脑屏障通透性，而 ＣＨＰＧ可以通过 ＰＬＣ／
ＰＫＣμ／ｃＪｕｎ信号通路促进紧密连接蛋白ＺＯ１的表
达。此外，激动星形胶质细胞上的 ｍＧｌｕＲ５可以通
过ＥＲＫ／ＣＲＥＢ／Ｒａｂ１１信号通路提高 γ氨基丁酸转
运体３（ＧＡＢＡｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ３，ＧＡＴ３）的表达，从而促
进星形胶质细胞对ＧＡＢＡ的摄取并改善小鼠ＴＢＩ损
伤后的认知功能障碍［１２］。

　　与ｍＧｌｕＲ５相比，聚焦ｍＧｌｕＲ１在ＴＢＩ中作用的
研究较少，且现有的研究成果都认为抑制 ｍＧｌｕＲ１
在ＴＢＩ中表现出神经保护作用。例如，选择性ｍＧｌｕＲ１
抑制剂１氨基茚１，５二羧酸（１ａｍｉｎｏｉｎｄａｎｅ１，５
ｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄ，ＡＩＤＡ）可以减少细胞损伤后乳酸
脱氢酶（ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＬＤＨ）的释放和凋亡
细胞数量，同时显著减少大鼠ＴＢＩ后的损伤体积并

表１　Ⅰ型ｍＧｌｕＲｓ在急性脑损伤中的作用及机制

Ｔａｂ．１　ＴｈｅｒｏｌｅａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｙｐｅⅠ ｍＧｌｕＲｓｉｎａｃｕｔｅｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ

Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｒｏｌｅ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｄｉｓｅａｓｅ
ｍＧｌｕＲ５
　

ＫｎｏｃｋｏｕｔｏｆｍＧｌｕＲ５ｉｍｐｒｏｖｅｓｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ．

ＤｅｃｒｅａｓｅｓｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙｐｏｓｔＴＢＩ，
ｒｅｄｕｃｉｎｇｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ．

ＴＢＩ
　

［１１］
　

ＣＨＰＧａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍＧｌｕＲ５ｒｅｄｕｃｅｓｂｒａｉｎｅｄｅ
ｍａｉｎｒａｔｓ．

Ｒｅｄｕｃｅｓｍｉｃｒｏｇｌｉａｒｅｌａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄ
ｄｅｃｒｅａｓｅｓｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓ．

ＴＢＩ
　

［１３］
　

ＶＵ０３６０１７２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍＧｌｕＲ５ｒｅｄｕｃｅｓｎｅｕ
ｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ．

ＭｏｄｕｌａｔｅｓｍｉｃｒｏｇｌｉａｌｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓｗｉｔｃｈｖｉａＡｋｔ／
ＧＳＫ３β／ＣＲＥＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．

ＴＢＩ
　

［１４］
　

ＣＨＰＧａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍＧｌｕＲ５ｍａｉｎｔａｉｎｓｂｌｏｏｄ
ｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｉｎｔｅｇｒｉｔｙ．

ＰｒｏｍｏｔｅｓｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎＺＯ１
ｖｉａＰＬＣ／ＰＫＣμ／ｃＪｕｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ．

ＴＢＩ
　

［１５］
　

ＶＵ０３６０１７２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍＧｌｕＲ５ｉｍｐｒｏｖｅｓｃｏｇ
ｎｉｔｉｖｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｐｏｓｔｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ．

ＥｎｈａｎｃｅｓＧＡＴ３ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｖｉａＥＲＫ／ＣＲＥＢ／Ｒａｂ１１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ｐｒｏｍｏｔｉｎｇａｓｔｒｏｃｙｔｉｃＧＡＢＡｕｐｔａｋｅ．

ＴＢＩ
　

［９］
　

ＭＴＥＰｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍＧｌｕＲ５ｉｍｐｒｏｖｅｓｓｅｎｓｏｒｉ
ｍｏｔｏｒｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｐｏｓｔｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅ．

Ｐｒｏｍｏｔｅｓｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆｎｅｕｒａｌｎｅｔｗｏｒｋｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ
ｐｏｓｔｉｎｊｕｒｙ．

Ｉｓｃｈｅｍｉｃ
Ｓｔｒｏｋｅ

［１８］
　

ＶＵ００９２２７３ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍＧｌｕＲ５ｒｅｄｕｃｅｓｎｅｕ
ｒｏｎａｌｄａｍａｇｅ．

Ｒｅｖｅｒｓｅｓｉｓｃｈｅｍｉｃｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ
ＡＭＰＡＲｓｕｂｕｎｉｔＧｌｕＡ２，ｒｅｄｕｃｉｎｇＣａ２＋ｉｎｆｌｕｘ．

Ｉｓｃｈｅｍｉｃ
Ｓｔｒｏｋｅ

［２０］
　

ＣＨＰＧａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍＧｌｕＲ５ｉｍｐｒｏｖｅｓｎｅｕｒｏｌｏｇｉ
ｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎｍｉｃｅ．

Ｐｒｏｍｏｔｅｓｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｔｈｅｉｎｊｕｒｅｄａｒｅａ．
Ｃｅｒｅｂｒａｌ
Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

［２４］
　

ＶＵ０３６０１７２ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍＧｌｕＲ５ｒｅｄｕｃｅｓｎｅｕ
ｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｔｉｓｓｕｅｅｄｅｍａ．

Ｒｅｄｕｃｅｓｍｉｃｒｏｇｌｉａｒｅｌａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｄｅｃｒｅａ
ｓｅｓｃｙｔｏｋｉｎｅｌｅｖｅｌｓ．

Ｃｅｒｅｂｒａｌ
Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

［２５］
　

ｍＧｌｕＲ１
　

ＬＹ３６７３８５ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍＧｌｕＲ１ｒｅｄｕｃｅｓｐｏｓｔ
ｉｎｊｕｒｙｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅ．

ＤｅｃｒｅａｓｅｓｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＮＭＤＡＲｓｕｂ
ｕｎｉｔＮＲ２Ａ．

Ｉｓｃｈｅｍｉｃ
Ｓｔｒｏｋｅ

［２１］
　

ＩｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅｓｄｉｓｒｕｐｔｉｎｇｔｈｅｍＧｌｕＲ１
ＮＭＤＡＲｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｒｅｄｕｃｅｉｎｆａｒｃｔｖｏｌｕｍｅａｎｄ
ｉｍｐｒｏｖｅｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｍｉｃｅ．

Ｒｅｄｕｃｅｓｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｎ ｎｅｕｒｏｎｓａｎｄ ｒｅｖｅｒｓｅｓ
ＮＭＤＡＲｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＥＲＫ１／２．

Ｉｓｃｈｅｍｉｃ
Ｓｔｒｏｋｅ
　

［２３］
　
　

ＪＮＪ１６２５９６８５ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍＧｌｕＲ１ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎｍｉｃｅ．

ＲｅｄｕｃｅｓｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒＣａ２＋ ｒｅｌｅａｓｅｖｉａＩＰ３Ｃａ２＋

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓ．
Ｃｅｒｅｂｒａｌ
Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

［２６］
　

ＲｅｓｔｏｒａｔｉｏｎｏｆｍＧｌｕＲ１ＰＩ３Ｋ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｉｍ
ｐｒｏｖｅｓｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｅｆｉｃｉｔｓｉｎｍｉｃｅ．

ＩｎｃｒｅａｓｅｓｐＰＩ３ＫａｎｄｐＡＫＴｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ，ｆｕｒｔｈｅｒｒｅ
ｄｕｃｉｎｇａｐｏｐｔｏｓｉｓ．

Ｃｅｒｅｂｒａｌ
Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

［２７］
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改善运动功能障碍［１６］。

　　综上，Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ在神经元存活、小胶质细胞
促炎表型激活、血脑屏障通透性和 ＧＡＢＡ摄取方面
表现出了调控作用。然而激动或抑制Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ
在不同研究中都表现出对 ＴＢＩ有治疗效果，因此还
需进一步的实验阐明该类受体在 ＴＢＩ中的复杂作
用。

３．２　缺血性脑卒中　卒中是世界上第二大致死原
因和第三大致残原因，在不同类型的卒中里，缺血性

卒中发病率最高，占卒中总数的７０％ ～８０％。临床
上一般会立即采取积极的干预措施应对缺血性卒

中，如静脉溶栓治疗和机械取栓等。虽然有多种抗

凝血和抗血小板聚集的药物，但治疗缺血性卒中和

改善损伤后功能障碍的药物治疗方法仍然有限［１７］。

　　最新的研究成果显示，ｍＧｌｕＲ５负变构调节剂
（ｎｅｇａｔｉｖｅａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ，ＮＡＭｓ）３［（２甲基
１，３噻唑基４基）乙炔基］吡啶盐酸盐｛３［（２
ｍｅｔｈｙｌ１，３ｔｈｉａｚｏｌ４ｙｌ）ｅｔｈｙｎｙｌ］ｐｙｒｉｄｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏ
ｒｉｄｅ，ＭＴＥＰ｝可以促进光化学诱导的小鼠脑缺血
（ｐｈｏｔｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃｍｏｄｅｌ，ＰＴ）损伤后的神经网络连接
的恢复，并改善小鼠的感觉运动功能障碍［１８］。Ｌｉｅｔ
ａｌ［１９］证实同时给予 ＰＴ小鼠 ｍＧｌｕＲ５抑制剂 ＭＰＥＰ
和ｍＧｌｕＲ１抑制剂 ＬＹ３６７３８５减少了损伤后胶质瘢
痕的形成。而 Ｃａｖａｌｌｏｅｔａｌ［２０］则报道 ｍＧｌｕＲ５正变
构调 节 剂 （ｐｏｓｉｔｉｖｅａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕｌａｔｏｒ，ＰＡＭ）
ＶＵ００９２２７３可以逆转缺血损伤后 α氨基３羟基５
甲基４异恶唑丙酸受体（αａｍｉｎｏ３ｈｙｄｒｏｘｙ５ｍｅｔｈ
ｙｌ４ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＭＰＡＲ）亚基
ＧｌｕＡ２的表达下调，从而减少 Ｃａ２＋内流并产生神经
保护作用。

　 　 Ｍｕｒｏｔｏｍｉｅｔａｌ［２１］ 发 现 ｍＧｌｕＲ１抑 制 剂
ＬＹ３６７３８５可以减少 ＮＭＤＡＲ亚基 ＮＲ２Ａ酪氨酸位
点的磷酸化和卒中损伤后的梗死体积。关于

ｍＧｌｕＲ１与ＮＭＤＡＲ之间的相互作用，Ｘｕｅｔａｌ［２２］报
道了 ＮＭＤＡＲ激活后会诱导 ｃａｌｐａｉｎ蛋白酶断开
ｍＧｌｕＲ１与 ＰＩ３Ｋ之间的联系，从而失去了 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路对细胞存活的积极影响。Ｌａｉｅｔａｌ［２３］

证明，通过干扰肽 ＴＡＴ打断 ｍＧｌｕＲ１和 ＮＭＤＡＲ之
间的连接不仅可以降低兴奋性毒性对神经元的影

响，还可以逆转ＮＭＤＡＲ对 ＥＲＫ１／２的调节，并最终
改善小鼠缺血性卒中后的运动功能障碍。

　　在缺血性脑卒中的相关研究中，Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ
在降低兴奋性毒性、促进细胞存活、恢复神经网络连

接、减小梗死体积及改善运动功能障碍等方面都展

现了其治疗潜力。然而，现有的研究对Ⅰ型ｍＧｌｕＲｓ
在缺血性脑卒中疾病中发挥作用的具体机制探究还

不够深入，后续还需要更多的实验来证明Ⅰ型
ｍＧｌｕＲｓ所扮演的确切角色。
３．３　脑出血　脑出血是一种以脑实质出血为特征
的脑卒中，脑实质出血会对脑组织造成毁灭性的损

伤，并导致长期的神经功能缺陷。虽然脑出血只占

所有类型卒中的１０％～１５％，然而却能够造成高比
例的发病率和病死率。虽然近些年在脑出血的病

因、病理生理、急性治疗和预防方面都取得了重大进

展，但该疾病还是存在着较差的临床预后并面临诸

多挑战。

　　研究［２４］发现，大脑ＳＶＺ区的ｍＧｌｕＲ５在大鼠脑
出血损伤后表达增加，使用 ＣＨＰＧ激动 ｍＧｌｕＲ５可
以促进神经发生并改善大鼠的神经功能缺陷。

Ｚｈａｎｇｅｔａｌ［２５］发现，激动ｍＧｌｕＲ５可以抑制蛛网膜下
腔出血（ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ，ＳＡＨ）大鼠的小胶
质细胞激活，降低炎症因子水平，减少神经元的凋亡

并改善组织水肿。

　　与ｍＧｌｕＲ５不同的是，现有的研究［２６］成果表明

抑制ｍＧｌｕＲ１可以在 ＳＡＨ损伤后降低兴奋性毒性
作用、提高血脑屏障完整性和促进细胞存活。Ｗａｎｇ
ｅｔａｌ［２７］还发现在ＳＡＨ大鼠中也存在 ｃａｌｐａｉｎ蛋白酶
对ｍＧｌｕＲ１与ＰＩ３Ｋ之间联系截断的现象，而在使用
ＴＡＴｍＧｌｕＲ１阻断这种现象后提高了 ｐＰＩ３Ｋ和 ｐ
ＡＫＴ的表达，减少了细胞凋亡并改善了ＳＡＨ大鼠的
神经功能缺陷。

　　脑出血后Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ在小胶质细胞促炎表型
激活、兴奋性毒性、神经元存活、维持血脑屏障完整

性等方面都扮演了重要角色。由于脑出血的病理过

程复杂且有着高死亡率，所以还需要更多的研究来

探索Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ在疾病不同阶段中的作用来降低
病死率和促进患者功能康复。

４　药物研究进展

　　传统的Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ激动／抑制剂主要通过正
构位点（内源性配体的结合位点）与受体完成结合。

较常见的几种Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ激动／抑制剂有：ＣＨＰＧ、
（ＲＳ）３，５二羟基苯基甘氨酸［（ＲＳ）３，５ｄｉ
ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｅｎｙｌｇｌｙｃｉｎｅ，ＤＨＰＧ］和 α甲基４羧苯基甘
氨酸（αｍｅｔｈｙｌ４ｃａｒｂｏｘｙｐｈｅｎｙｌｇｌｙｃｉｎｅ，ＭＣＰＧ）等。
ＤＨＰＧ是应用最为广泛的Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ选择性激动
剂，同时也是最具选择性的Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ激动剂，对
ｍＧｌｕＲ１和 ｍＧｌｕＲ５具有相似的效力。ＣＨＰＧ是
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ｍＧｌｕＲ５的选择性激动剂，与 ＤＨＰＧ相比其效力较
弱，因此用途有限。ＭＣＰＧ是一种常用的Ⅰ型
ｍＧｌｕＲｓ选择性抑制剂，在研究中被广泛使用。
　　由于 ｍＧｌｕＲｓ家族的正构位点高度保守，因此
很难开发出对 ｍＧｌｕＲｓ亚型具有高度选择性和亲和
力的正构配体。而Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ的７次跨膜结构中
存在着多个潜在变构结合位点，所以更多研究者开

始关注变构调节剂的研发。变构调节剂具有减少不

良反应、提高选择性和改善临床结果的优点。增强

正构配体与受体结合后反应的变构调节剂为

ＰＡＭｓ，而抑制正构配体与受体结合后反应的为
ＮＡＭｓ，还有一些在没有正构配体的条件下也能激活
受体的变构调节剂称为ＰＡＭ激动剂［２８］。

　　目前，已有多种靶向 ｍＧｌｕＲ５的变构调节剂在
临床研究中取得进展（表２）。例如在神经退行性疾
病中，有研究［２９］报道 Ｄｉｐｒａｇｌｕｒａｎｔ（ＮＡＭ）能显著缓
解帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）引起的运动障
碍，并且该药物已经完成了 临 床 Ⅱ 期 试 验
（ＮＣＴ０４８５７３５９）。ＢＭＳ９８４９２３是一种沉默变构调
节剂（ｓｉｌｅｎｔａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕｌａｔｏｒ，ＳＡＭ），能阻止淀粉
样蛋白β寡聚物（Ａβｏｌｉｇｏｍｅｒｓ，Ａβｏ）在阿尔茨海
默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）中的毒性作用［３０］，而

该药物的临床研究也进入Ⅰ期（ＮＣＴ０５８１７６４３）。在
酒精使用障碍（ａｌｃｏｈｏｌｕｓｅｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＡＵＤ）的研究
中，ＧＥＴ７３ （ＮＡＭ） 已 进 入 临 床 Ⅱ 期

（ＮＣＴ０４８３１６８４）并且其作用机制可能与该化合物对
ＧＡＢＡ传递的影响有关［３１］。ＢａｓｉｍｇｌｕｒａｎｔＳｕｌｆａｔｅ
（ＮＡＭ）在治疗三叉神经痛、重度抑郁症和结节性硬

化症方面都取得了临床进展 （ＮＣＴ０５２１７６２８、
ＮＣＴ０２４３３０９３、ＮＣＴ０５０５９３２７）。Ｍａｖｏｇｌｕｒａｎｔ（ＮＡＭ）
则是在可卡因使用障碍、脆性 Ｘ综合征和酒精成瘾
等疾 病 的 临 床 研 究 中 获 得 了 重 要 进 展

（ＮＣＴ０３２４２９２８、ＮＣＴ０２９２０８９２和 ＮＣＴ０６１３６１９５）。
除此之外，临床前研究［３２］发现在细胞周期蛋白依赖

性激酶样５缺乏症中，３氰基Ｎ（１，３二苯基吡唑
５基）苯甲酰胺［（３ＣｙａｎｏＮ（１，３ｄｉｐｈｅｎｙｌ１Ｈ
ｐｙｒａｚｏｌ５ｙｌ）ｂｅｎｚａｍｉｄｅ，ＣＤＰＰＢ］（ＰＡＭ）可以发挥治
疗作用。在另一项临床前研究［３３］中，ＪＦＮＰ２６（抑
制剂）被证实可以发挥镇痛作用。相比之下，近些

年针对 ｍＧｌｕＲ１的临床前研究较少并且鲜有药物进
入临床试验，１１ＣＬＹ２４２８７０３是一种应用于 ｍＧｌｕＲ１
正电 子 发 射 断 层 扫 描 成 像 的 放 射 性 配 体

（ＮＣＴ０１４２０９５２），用于可视化人类和动物中ｍＧｌｕＲ１
表达的分布，但它的临床研究并没有达到预期的效

果［３４］。在急性脑损伤相关的研究中，只有少数靶向

Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ的药物进入临床前探索阶段并且进展
缓慢，因此该类药物的临床研究还有很大的发展空

间。

５　结语及展望

　　Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ在降低急性脑损伤后的炎症反
应、抑制细胞凋亡和维持神经网络连接等方面都展

现出了调控能力，因此该类受体有望成为治疗急性

脑损伤的潜在有效靶点。但究竟是激动还是抑制Ⅰ
型ｍＧｌｕＲｓ能产生有益作用，目前的研究还存有争
议。造成不同研究结果的原因可能有以下两种：

表２　处于临床研究阶段的靶向Ⅰ型ｍＧｌｕＲｓ药物

Ｔａｂ２　ＴａｒｇｅｔｅｄｔｙｐｅⅠ ｍＧｌｕＲｓｄｒｕｇｓｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｓｔａｇｅ

Ｄｒｕｇ Ｔｙｐｅ Ｄｉｓｅａｓｅ／ＳｔｕｄｙＰｈａｓｅ ＣｌｉｎｉｃａｌＮｕｍｂｅｒｏｒＲｅｆｅｒｅｎｃｅ
Ｍａｖｏｇｌｕｒａｎｔ ｍＧｌｕＲ５ＮＡＭ ＣｏｃａｉｎｅＵｓｅＤｉｓｏｒｄｅｒ／ＰｈａｓｅⅡ 　　ＮＣＴ０３２４２９２８

ＦｒａｇｉｌｅＸＳｙｎｄｒｏｍｅ／ＰｈａｓｅⅡ 　　ＮＣＴ０２９２０８９２
ＡｌｃｏｈｏｌＡｄｄｉｃｔｉｏｎ／ＰｈａｓｅⅡ 　　ＮＣＴ０６１３６１９５

Ｄｉｐｒａｇｌｕｒａｎｔ ｍＧｌｕＲ５ＮＡＭ ＤｒｕｇＩｎｄｕｃｅｄＭｏｖｅｍｅｎｔＤｉｓｏｒｄｅｒｓ／ＰｈａｓｅⅢ 　　ＮＣＴ０５１１６８１３
Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ＇ｓＤｉｓｅａｓｅ（ＰＤ）／ＰｈａｓｅⅡ 　　ＮＣＴ０４８５７３５９
Ｂｌｅｐｈａｒｏｓｐａｓｍ／ＰｈａｓｅⅡ 　　ＮＣＴ０５０２７９９７

ＢａｓｉｍｇｌｕｒａｎｔＳｕｌｆａｔｅ ｍＧｌｕＲ５ＮＡＭ ＴｒｉｇｅｍｉｎａｌＮｅｕｒａｌｇｉａ／ＰｈａｓｅⅡ－Ⅲ 　　ＮＣＴ０５２１７６２８
ＭａｊｏｒＤｅｐｒｅｓｓｉｏｎ／ＰｈａｓｅⅠ 　　ＮＣＴ０２４３３０９３
ＴｕｂｅｒｏｕｓＳｃｌｅｒｏｓｉｓ／ＰｈａｓｅⅡ 　　ＮＣＴ０５０５９３２７

ＧＥＴ７３ ｍＧｌｕＲ５ＮＡＭ ＡＵＤ／ＰｈａｓｅⅡ 　　ＮＣＴ０４８３１６８４
ＢＭＳ９８４９２３ ｍＧｌｕＲ５ＳＡＭ ＡＤ／ＰｈａｓｅⅠ 　　ＮＣＴ０５８１７６４３
ＨＴＬ００１４２４２ ｍＧｌｕＲ５ＮＡＭ ＳｕｂｓｔａｎｃｅＡｂｕｓｅ／ＰｈａｓｅⅠ 　　ＮＣＴ０６０２５３９６
ＣＤＰＰＢ ｍＧｌｕＲ５ＰＡＭ ＣｙｃｌｉｎＤｅｐｅｎｄｅｎｔＫｉｎａｓｅＬｉｋｅ５Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ／Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ 　　［３２］
ＪＦＮＰ２６ ｍＧｌｕＲ５Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｐａｉｎ／Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ 　　［３３］
［１１Ｃ］ＬＹ２４２８７０３ ｍＧｌｕＲ１Ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ ＰｏｓｉｔｒｏｎＥｍｉｓｓｉｏｎＴｏｍｏｇｒａｐｈｙ（ＰＥＴ）／ＰｈａｓｅⅠ 　　ＮＣＴ０１４２０９５２

·６５０２· 安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｎｏｖ；５９（１１）



① 不同细胞上表达的Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ发挥的作用不
同；② 同种细胞上Ⅰ型 ｍＧｌｕＲｓ的不同下游通路在
疾病中扮演的角色不同。因此，未来的研究应该着

眼于在急性脑损伤疾病进展的不同阶段选择更具有

靶向性的药物来调控特定细胞和下游通路，以此达

到更好地促进患者功能康复的目的。
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－１２．ｄｏｉ：１０．１０８９／ｎｅｕ．２０１２．２５８９．

［１３］ＷａｎｇＪＷ，ＷａｎｇＨＤ，ＣｏｎｇＺＸ，ｅｔａｌ．Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍｅｔａｂｏ

ｔｒｏｐｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ５ｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｓｅｃｏｎｄａｒｙｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙａｆｔｅｒ

ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏｐｈｙｓＲｅｓＣｏｍｍｕｎ，

２０１３，４３０（３）：１０１６－２１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｂｂｒｃ．２０１２．１２．０４６．

［１４］ＢｈａｔＳＡ，ＨｅｎｒｙＲＪ，ＢｌａｎｃｈａｒｄＡＣ，ｅｔａｌ．ＥｎｈａｎｃｅｄＡｋｔ／ＧＳＫ

３β／ＣＲＥＢｓｉｇｎａｌｉｎｇｍｅｄｉａｔｅｓｔｈｅａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｃｔｉｏｎｓｏｆ

ｍＧｌｕＲ５ｐｏｓｉｔｉｖｅａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｉｎｍｉｃｒｏｇｌｉａａｎｄｆｏｌｌｏｗｉｎｇ

ｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙｉｎｍａｌｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｃｈｅｍ，２０２１，１５６

（２）：２２５－４８．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｊｎｃ．１４９５４．

［１５］ＲｅｎＪ，ＹａｎｇＴ，ＬｉｕＨ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ５

ｐｒｏｍｏｔｅｓｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒｒｅｃｏｖｅｒｙａｆｔｅｒｔｒａｕｍａｔｉｃｂｒａｉｎｉｎｊｕｒｙ

［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２０２４，３７４：１１４６９１．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｅｘｐｎｅｕ

ｒｏｌ．２０２４．１１４６９１．

［１６］ＣｈｅｎＴ，ＺｈｕＪ，ＷａｎｇＹＨ，ｅｔａｌ．Ａｒｃｓｉｌｅｎｃｅａｇｇｒａｖａｔｅｓｔｒａｕｍａｔ

ｉｃｎｅｕｒｏｎａｌｉｎｊｕｒｙｖｉａｍＧｌｕＲ１ｍｅｄｉａｔｅｄＥＲｓｔｒｅｓｓａｎｄｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ

［Ｊ］．ＣｅｌｌＤｅａｔｈＤｉｓ，２０２０，１１（１）：４．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１４１９－

０１９－２１９８－５．

［１７］翟华筝，陈露露，汪　凯，等．真实世界急性缺血性卒中血管

内治疗预后分析［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０２３，５８（２）：２９２

－６．ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２３．０２．０２１．

［１７］ＺｈａｉＨＺ，ＣｈｅｎＬＬ，ＷａｎｇＫ，ｅｔａｌ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｈｅｆａｃｔｏｒｓｏｆａ

ｃｕｔｅｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｅｎｄｏｖａｓｃｕｌａｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｒｅ

ａｌｗｏｒｌｄ［Ｊ］．ＡｃｔａＵｎｉｖＭｅｄＡｎｈｕｉ，２０２３，５８（２）：２９２－６．

ｄｏｉ：１０．１９４０５／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ１０００－１４９２．２０２３．０２．０２１．

［１８］ＨａｋｏｎＪ，ＱｕａｔｔｒｏｍａｎｉＭＪ，ＳｊｌｕｎｄＣ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｍｅｔａｂｏ

ｔｒｏｐｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ５ａｆｔｅｒｓｔｒｏｋｅｒｅｓｔｏｒｅｓｂｒａｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄ

ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．Ｂｒａｉｎ，２０２４，１４７（１）：１８６－２００．ｄｏｉ：１０．

１０９３／ｂｒａｉｎ／ａｗａｄ２９３．

［１９］ＬｉＨ，ＺｈａｎｇＮ，ＳｕｎＧ，ｅｔａｌ．ＩｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｒｏｕｐＩｍＧｌｕＲｓ

ｒｅｄｕｃｅｓａｃｕｔｅｂｒａｉｎｄａｍａｇｅａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｌｏｎｇｔｅｒｍｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ

ｏｕｔｃｏｍｅｓａｆｔｅｒｐｈｏｔｏｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｉｓｃｈａｅｍｉａ［Ｊ］．ＡＳＮＮｅｕ

ｒｏ，２０１３，５（３）：１９５－２０７．ｄｏｉ：１０．１０４２／ＡＮ２０１３０００２．

［２０］ＣａｖａｌｌｏＤ，ＬａｎｄｕｃｃｉＥ，ＧｅｒａｃｅＥ，ｅｔａｌ．Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｍＧｌｕＲ５ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙａｎｄｔｈｅｍｏ

ｌｅｃｕｌａｒｓｗｉｔｃｈｏｆＡＭＰＡｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０２０，

１６２：１０７８１０．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍ．２０１９．１０７８１０．

［２１］ＭｕｒｏｔｏｍｉＫ，ＴａｋａｇｉＮ，ＴａｋａｙａｎａｇｉＧ，ｅｔａｌ．ｍＧｌｕＲ１ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ

ｄｅｃｒｅａｓｅｓｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｏｆＮＭＤＡｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄａｔｔｅｎｕ

ａｔｅｓｉｎｆａｒｃｔｓｉｚｅａｆｔｅｒｔｒａｎｓｉｅｎｔｆｏｃａｌｃｅｒｅｂｒａｌｉｓｃｈｅｍｉａ［Ｊ］．ＪＮｅｕ

ｒｏｃｈｅｍ，２００８，１０５（５）：１６２５－３４．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｊ．１４７１－

４１５９．２００８．０５２６０．ｘ．

［２２］ＸｕＷ，ＷｏｎｇＴＰ，ＣｈｅｒｙＮ，ｅｔａｌ．ＣａｌｐａｉｎｍｅｄｉａｔｅｄｍＧｌｕＲ１α
ｔｒｕｎｃａｔｉｏｎ：ａｋｅｙｓｔｅｐｉｎｅｘｃｉｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｎ，２００７，５３

（３）：３９９－４１２．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｎ．２００６．１２．０２０．

［２３］ＬａｉＴＫＹ，ＺｈａｉＤ，ＳｕＰ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ

ｂｅｔｗｅｅｎｍＧｌｕＲ１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｄＮＭＤＡｒｅｃｅｐｔｏｒ：Ａｐｏｔｅｎｔｉａｌｔｈｅｒａ

ｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｆｏｒｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＦＡＳＥＢＪ，

·７５０２·安徽医科大学学报　ＡｃｔａＵｎｉｖｅｒｓｉｔａｔｉｓＭｅｄｉｃｉｎａｌｉｓＡｎｈｕｉ　２０２４Ｎｏｖ；５９（１１）



２０１９，３３（１２）：１４４２３－３９．ｄｏｉ：１０．１０９６／ｆｊ．２０１９００４１７Ｒ．

［２４］ＸｕＸ，ＺｈａｎｇＪ，ＣｈｅｎＸ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ５ｉｎｓｕｂｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｚｏｎｅｎｅｕｒａｌ

ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｄｎｅｕｒｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆｉｎ

ｔｒａｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，２０１２，２０２：４７４－８３．

ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ．２０１１．１２．００８．

［２５］ＺｈａｎｇＺＹ，ＳｕｎＢＬ，ＬｉｕＪＫ，ｅｔａｌ．ＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｍＧｌｕＲ５ａｔｔｅｎ

ｕａｔｅｓｍｉｃｒｏｇｌｉａｌａｃｔｉｖａｔｉｏｎａｎｄｎｅｕｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｅａｒｌｙｂｒａｉｎｉｎ

ｊｕｒｙａｆｔｅｒｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．Ｎｅｕ

ｒｏｃｈｅｍＲｅｓ，２０１５，４０（６）：１１２１－３２．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ１１０６４－

０１５－１５７２－７．

［２６］ＺｈａｎｇＺ，ＬｉｕＪ，ＦａｎＣ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＧｌｕＮ１／ＧｌｕＮ２ＢＮＭＤＡｒｅｃｅｐ

ｔｏｒａｎｄｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１ｎｅｇａｔｉｖｅａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕ

ｌａｔｏｒｈａｓｅｎｈａｎｃｅｄｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎｉｎａｒａｔｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒ

ｒｈａｇｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＥｘｐＮｅｕｒｏｌ，２０１８，３０１（ＰｔＡ）：１３－２５．ｄｏｉ：

１０．１０１６／ｊ．ｅｘｐｎｅｕｒｏｌ．２０１７．１２．００５．

［２７］ＷａｎｇＷ，ＨａｎＰ，ＸｉｅＲ，ｅｔａｌ．ＴＡＴｍＧｌｕＲ１ａｔｔｅｎｕａｔｉｏｎｏｆｎｅｕ

ｒｏｎａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓｔｈｒｏｕｇｈｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆＭＧｌｕＲ１αｔｒｕｎｃａｔｉｏｎａｆｔｅｒｅｘ

ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．ＡＣＳＣｈｅｍＮｅｕｒｏｓｃｉ，

２０１９，１０（１）：７４６－５６．ｄｏｉ：１０．１０２１／ａｃｓｃｈｅｍｎｅｕｒｏ．８ｂ００５３１．

［２８］ＳｈｅｎＳ，ＺｈａｏＣ，ＷｕＣ，ｅｔａｌ．ＡｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆＧｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），

２０２３，１４：１１３７６０４．ｄｏｉ：１０．３３８９／ｆｅｎｄｏ．２０２３．１１３７６０４．

［２９］ＴｉｓｏｎＦ，ＫｅｙｗｏｏｄＣ，ＷａｋｅｆｉｅｌｄＭ，ｅｔａｌ．Ａｐｈａｓｅ２Ａｔｒｉａｌｏｆｔｈｅ

ｎｏｖｅｌｍＧｌｕＲ５ｎｅｇａｔｉｖｅａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕｌａｔｏｒｄｉｐｒａｇｌｕｒａｎｔｆｏｒｌｅｖｏ

ｄｏｐａｉｎｄｕｃｅｄｄｙｓｋｉｎｅｓｉａｉｎＰａｒｋｉｎｓｏｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＭｏｖＤｉｓｏｒｄ，

２０１６，３１（９）：１３７３－８０．ｄｏｉ：１０．１００２／ｍｄｓ．２６６５９．

［３０］ＨａａｓＬＴ，ＳａｌａｚａｒＳＶ，ＳｍｉｔｈＬＭ，ｅｔａｌ．Ｓｉｌｅｎｔａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｍｏｄｕ

ｌａｔｉｏｎｏｆｍＧｌｕＲ５ｍａｉｎｔａｉｎｓｇｌｕｔａｍａｔｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｗｈｉｌｅｒｅｓｃｕｉｎｇ

Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓｍｏｕｓｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１７，２０（１）：７６

－８８．ｄｏｉ：１０．１０１６／ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０１７．０６．０２３．

［３１］ ＦｅｒｒａｒｏＬ，ＬｏｃｈｅＡ，ＢｅｇｇｉａｔｏＳ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｎｅｗｃｏｍｐｏｕｎｄ

ＧＥＴ７３，Ｎ［（４ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）ｂｅｎｚｙｌ］４ｍｅｔｈｏｘｙｂｕｔｙｒａｍｉｄｅ，

ＲｅｇｕｌａｔｅｓｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌＡｍｉｎｏａｃｉｄｅｒｇｉｃｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｐｏｓｓｉｂｌｙｖｉａ
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