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【摘要】 心血管疾病是全球发病率与死亡率最高的疾病之一,其发病机制非常复杂。 谷氨酸是一种能介导中枢神经系统兴奋性

突触传播的神经递质。 谷氨酸受体是一种离子型受体,存在于神经系统、心脏及部分外周器官,主要介导兴奋性递质的传播,与钙内

流、炎症发生、氧化应激等一系列反应相关,参与动脉粥样硬化性心脏病、高血压、心律失常等心血管疾病的发生发展。 现综述离子

型谷氨酸受体对心脏系统疾病发生发展的影响及其潜在的分子机制。
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【Abstract】 Cardiovascular
 

disease
 

is
 

one
 

of
 

the
 

highest
 

morbidity
 

and
 

mortality
 

diseases
 

in
 

the
 

world,and
 

its
 

pathogenesis
 

is
 

very
 

complex. Glutamate
 

is
 

a
 

neurotransmitter
 

that
 

mediates
 

excitatory
 

synaptic
 

transmission
 

in
 

the
 

central
 

nervous
 

system. Glutamate
 

receptor
 

is
 

an
 

ionic
 

receptor
 

that
 

exists
 

in
 

the
 

nervous
 

system,heart
 

and
 

some
 

peripheral
 

organs. It
 

mainly
 

mediates
 

the
 

transmission
 

of
 

excitatory
 

transmitters
 

and
 

is
 

related
 

to
 

a
 

series
 

of
 

reactions
 

such
 

as
 

calcium
 

influx, inflammation, oxidative
 

stress, etc. , and
 

is
 

involved
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

atherosclerotic
 

heart
 

disease,hypertension,arrhythmia
 

and
 

other
 

cardiovascular
 

diseases. This
 

article
 

reviews
 

the
 

effects
 

of
 

ionic
 

glutamate
 

receptors
 

on
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

cardiac
 

diseases
 

and
 

their
 

potential
 

molecular
 

mechanisms.
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　 　 谷氨酸是一种能介导中枢神经系统兴奋性突触

传播的神经递质。 谷氨酸由突触前神经递质释放后,
与突触后细胞膜上的谷氨酸受体结合,引起兴奋性突

触后电流[1] 。 谷氨酸受体包括离子型谷氨酸受体

(ionic
 

glutamate
 

receptor,iGluR)和代谢型谷氨酸受体

(metabotropic
 

glutamate
 

receptor, mGluR) [2] 。 其中离

子型受体有 N-甲基-D-天冬氨酸受体 (
 

N-methyl-D-
aspartate

 

receptor,NMDAR)、α-氨基-3-羟基-5-甲基-4-
异 恶 唑 丙 酸 受 体 ( α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-
isoxazole-propionic

 

acid
 

receptor,AMPAR)和 Kainite 受

体,它们对 Na+ 、K+和 Ca2+具有选择渗透性[3] 。
谷氨酸及其受体的兴奋性神经递质系统可调节

心率、心脏传导和心肌收缩等,并且一些特定的谷氨

酸受体在心肌细胞中表达,这表明谷氨酸受体具有调

节心肌细胞兴奋性的潜力[4] 。 在心脏中,谷氨酸受体

位于传导系统和心肌中,过度激活的谷氨酸受体可能

导致心房颤动、心肌肥厚和心力衰竭等心血管疾病。
1　 iGluR 概述

iGluR 是一种膜蛋白,它由 4 个亚基构成,中心形

成 1 个孔道,供离子通过。 不同的 iGluR 所构成的亚

基不同:AMPAR 由亚基 GluA1 ~ GluA4 构成;NMDAR
由 GluN1 ~ GluN3 构成;这些亚基均为模块化结构,包
含 4 个离散的半自助结构域,分别为细胞外氨基末端

结构域、细胞外配体结合结构域、跨膜结构域和细胞

内羧基末端结构域。
iGluR 承担着重要的生理学功能,主要包括:(1)

离子渗透性。 谷氨酸受体的离子通道对多种阳离子

具有选择渗透性,特别是 NMDAR 对 Ca2+的调节。 (2)
神经功能和突触可塑性。 谷氨酸受体在神经发育、突
触传递及学习记忆中起着至关重要的作用。
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1. 1　 NMDAR 的结构和功能

NMDAR 是严格的异聚体,包含 2 个必须的亚基

GluN1,它们和 2 个 GluN2 亚基或 GluN2 / GluN3 混合

物组合在一起才能发挥功能。 NMDAR 区别于非

NMDAR 的关键特征是 N
 

端结构域和激动剂结合域的

接触包装面更广,这一特点使结构域间的偶联更加紧

密,并且 NMDAR 需同时结合谷氨酸和甘氨酸才能被

激活。 GluN1 和 GluN3 亚基提供甘氨酸结合位点,
GluN2 提供谷氨酸结合位点。 GluN3 亚基单独结合甘

氨酸不能发挥功能,需和 GluN1 亚基结合才能共同被

甘氨酸激活[5] 。
NMDAR 与 AMPAR 不同,不仅因为它们具有 Ca2+

通透性,还因为它们在负电位条件下受到细胞外 Mg2+

浓度的调控。 NMDAR 是非选择性阳离子通道,允许

细胞外 Na+和 Ca2+ 的流入,并通过膜去极化和细胞内

Ca2+浓度的增高来控制细胞兴奋性。 谷氨酸与 GluN2
结合可诱导 GluN1 胞质结构域的构象变化,从而触发

多种细胞内信号通路,如刺激内质网和溶酶体,释放

Ca2+ ,激活蛋白磷酸酶 1 和 p38 丝裂原激活的蛋白激

酶通路[6] 。
1. 2　 AMPAR 的结构和功能

AMPAR 的组装发生在内质网中, 由 GluA1 ~
GluA4 形成同源或异源多聚体,并且受体的构象变化

会影响配体的结合、活化及运输,每个亚基都具有谷

氨酸结合位点,受体结合谷氨酸后,离子通道打开,导
致 Na+ / K+ 内流及 Ca2+ 通透性增强[7] 。 GluA1 通过

Ca2+ -钙调蛋白依赖性蛋白质激酶Ⅱ对 GluA1 磷酸化

来调节 AMPAR 对突触的招募作用。 GluA2 与跨膜

AMPAR 调节蛋白融合,促进通道打开,且 GluA2 可与

激动剂谷氨酸或阳性变构调节剂环噻嗪结合,激动受

体效应[8] 。 AMPAR 在发挥功能时,需相互作用的蛋

白通过传输及稳定受体以达到辅助受体功能的作用,
如 AMPAR 调节蛋白、

 

GSG1L 蛋白和 CKAMP 家族

蛋白[9] 。
2　 iGluR 的 RNA 编辑及翻译后修饰

iGluR 亚型不仅在亚基组成上存在差异,其功能

和药理学多样性也受到 RNA 编辑及亚基翻译后修饰

的影响。
2. 1　 RNA 编辑对受体功能的调控

RNA 编辑是一种转录后的修饰,其作用于 RNA
的腺苷脱氨酶,通过将特定的腺苷核苷酸转化为腺苷

来改变转录序列。 其中,肌苷在信使 RNA 翻译过程中

被解读为鸟嘌呤,自此密码子被改变,氨基酸产物也

因此不同。 AMPAR 中的 GluA2、GluA3 和 GluA4 可通

过 RNA 编辑来塑造其功能特性和生理作用[10] 。 在

RNA 的
 

Q / R 位点编辑后,含 GluA2 的 AMPAR 的通道

性和阻断性被改变,R / G 位点的 RNA 编辑会影响亚

基的形成及组装[11] 。
2. 2　 翻译后修饰对受体功能的调控

除了 RNA 编辑,iGluR 亚基特性的不同还会受到

不同的翻译后修饰的影响,如泛素化[12] 、磷酸化[13]

等。 iGluR 亚基的糖基化能促进其进行生物学功能的

形成。 AMPAR 中的 GluA2 亚基的磷酸化位点在
 

Y876 和 S880
 

,GluA3 亚基的磷酸化常发生在 Y881 和

S885 位点,AMPAR 的磷酸化可影响通道的渗透性及

细胞运输[14] 。
3　 iGluR

 

参与心血管疾病发生的作用机制

3. 1　 NMDAR 与心血管疾病

近年来有大量证据表明 NMDAR 存在于心血管系

统中,它们调节心率、心脏收缩、动脉血压、内皮通透

性和神经血管偶联。 研究[15] 发现 GluN2 可在心肌组

织中被检测到,且 GluN1 只在心脏中表达,它们在心

脏的传导系统、心房和心室的心肌细胞及血管壁中

富集。
3. 1. 1　 NMDAR 在心律失常中的作用

NMDAR 的过度激活可诱导心脏的电重构,其主要

是通过下调参与复极化的 K+ 通道,如 KV4. 2、KV4. 3、
KV11. 1 和 β 亚基 KChIP2 的表达,导致心率增加和动

作电位持续时间延长,从而促进室性心律失常的发

生[15] 。 长期 KV11. 1 功能的丧失会导致 QT 综合征,
这些都可被 NMDAR 抑制剂 MK801 逆转[16] 。

 

此外,
 

NMDAR 的长期慢性激活可引起电信号的不稳定,并
诱导心肌间质的纤维化,增加心律失常的易感性[17] 。
有研究[18]发现 NMDAR 的急性激活会导致抑郁症模

型大鼠心肌细胞中钾电流和
 

L
 

型钙电流的下调,在复

极化时表现出更长的动作电位持续时间和更高的室

性心律失常敏感性。
 

心肌组织 NMDAR 的特异性敲除

可通过抑制线粒体自噬,减轻线粒体亚硝化应激,抑
制细胞连接蛋白 Cx43 的降解来减缓心律失常的发

生[15] 。 谷氨酸能在 Mg2+协同激动剂 D-丝氨酸缺失的

情况下,通过激活 NMDAR 来增高大鼠心肌细胞中的

Ca2+水平,引起心律失常的发生。 其主要机制是细胞

NMDAR 的激活能直接(通过将 Na+和 Ca2+传导到细胞

质中)或间接(通过 Na+ -Ca2+交换体)使心肌细胞 Ca2+

水平增高,引起心室及心房的心肌细胞去极化。 因

此,NMDAR 依赖性 Ca2+ 水平的增高可能是增加触发

心律失常风险的病理基础[19] 。
3. 1. 2　 NMDAR 在心肌缺血再灌注损伤中的作用

有研究[20]证实,缺血再灌注损伤的机制之一就是

谷氨酸的兴奋毒性,当机体处于缺氧状态时,细胞外
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液谷氨酸水平显著增高,进而激活 NMDAR,导致 Ca2+

内流,激活细胞死亡途径。 在兔的心肺复苏模型中,
使用 MK801 不仅对大脑海马区有保护作用,而且明显

抑制心肌细胞的凋亡,降低肌钙蛋白Ⅰ的水平[21] ,
MK801 还可通过抗氧化作用来预防缺血再灌注对心

肌造成的损伤[22] 。 缺氧和随后的再灌注可启动 Ca2+
 

超负荷和活性氧爆发,从而引发细胞凋亡和坏死等级

联反应,并且 NMDAR 也是心肌缺血损伤期间介导炎

症因子爆发的重要途经[23] 。
GluN1 和 GluN2B 均在大鼠心脏线粒体外膜和线

粒体嵴内表达,推测谷氨酸刺激雷诺丁受体 2 依赖性

Ca2+释放和线粒体 Ca2+ 过载[24] ,导致线粒体去极化和

线粒体通透性转换孔的开放。 在缺血状态和再灌注

过程中,NMDAR 介导的 Ca2+ 内流加重了心肌坏死和

心肌细胞凋亡诱导的心肌损伤[25] 。 Ca2+经 NMDAR 介

导进入细胞膜主要有两条途径,见图 1。

Ca2+

NMDAR

SR SERCA2a

RyR2

VDAC

MCU

线粒体 Ca2+过载

ROS

　 　 注:Ca2+通过 NMDAR 进入细胞膜主要有两条途径。 (1)外流的 Ca2+使 NMDAR 活化进而激

活 RyR2 引起 Ca2+释放,此途径称为钙火花。 ( 2) 以 SERCA2a 依赖的方式增加肌质网 Ca2+ 负

荷[24] 。 细胞外 Ca2+通过 NMDAR 进入可能通过分别位于线粒体外膜和内膜的 VDAC 和 MCU 导

致线粒体 Ca2+超载。 SR,肌质网;SERCA2a,肌质网 / 内质网钙 ATP 酶 2a;RyR2,雷诺丁受体 2;
VDAC,电压依赖性阴离子通道;MCU,线粒体钙单向转运体;ROS,活性氧。

图 1　 Ca2+由 NMDAR 介导进入细胞膜的途径

3. 1. 3　 NMDAR 在冠心病中的作用

NMDAR 水平升高可引起线粒体形态肿胀、损伤,
使心肌细胞处于缺氧状态,最终导致凋亡坏死;在缺

氧状态下,NMDAR 可能会易位到线粒体内,并促进

Ca2+内流和线粒体活性氧的积累,最终形成恶性循

环[26] 。 NMDAR 的过度激活可刺激血浆中高同型半

胱氨酸水平升高,诱导内皮功能障碍,加速内膜增生

和管腔狭窄而导致动脉粥样硬化[27] 。 NMDAR 激活

可能通过增强钙蛋白酶介导的 ATP 结合盒转运蛋白

A1 的降解,降低巨噬细胞表面 ATP 结合盒转运蛋白

A1,促进脂质积累,诱导多种炎症介质的产生和分

泌[28] 。 NMDAR 可增强缺血条件下培养的原代人新

生心肌细胞中的 p38 丝裂原激活的蛋白激酶活性,促
进 Ca2+内流和 Ca2+依赖性凋亡[29] 。
3. 1. 4　 NMDAR 在肺动脉高压中的作用

在肺动脉高压患者的肺动脉中检测到谷氨酸递

质积 累、 NMDAR 表 达 上 调 及 其 磷 酸 化, 而 抑 制

NMDAR 表达可减弱慢性缺氧引起的血管重塑,其机

制可能是谷氨酸-NMDAR 轴的失调引起内皮素-1 通

路活化,从而引发内皮功能障碍、血管重塑及凋亡抵

抗等一系列病理反应,在使用 MK801 后,肺动脉高压

可部分改善[30] 。
3. 2　 AMPAR 与心血管疾病

AMPAR 在中枢神经系统中可介导兴奋性突触的

传递,而心肌细胞和神经元都是可兴奋细胞,它们都

具有响应外部刺激产生动作电位的能力。 Seagard
等[31]在 1999 年发现 AMPAR 在心肌细胞中表达,并
可将心脏迷走神经兴奋传至神经中枢。
3. 2. 1　 AMPAR 在心律失常中的作用

通过对心肌细胞进行转录本分析, 发现编码

GluA1 的 Gria3 基因在心房的心肌细胞中高表达,且
通过 AMPAR 抑制剂 NBQX 的应用,在大鼠心房心肌

细胞中被激发的瞬时内向电流可被消除,可有效预防

心房颤动的发生[32] 。 GluA1 在 Ser831 和 Ser845 位点

发生磷酸化,通过影响可兴奋细胞的突触可塑性,进
而改变心率变异性[33] 。 AMPAR 激活通过抑制 Nrf2 /
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HO-1 通路,引起氧化应激水平升高,心肌细胞凋亡,
同时离子通道蛋白表达降低,纤维化发生,心脏发生

电重构及结构重构,而在使用 NBQX 后,心室颤动的

发生率明显降低。
3. 2. 2　 AMPAR 在冠心病中的作用

AMPAR 活性增强介导的细胞内 Ca2+水平的增高

会诱导基质金属蛋白酶的激活和线粒体功能受损,最
终导致收缩功能障碍[34] 。 虽然细胞内 Ca2+ 水平的改

变是 AMPAR 激活导致的直接结果,但有研究发现一

些下游信号传导分子,如蛋白激酶、凋亡因子和炎症

细胞因子,参与了 AMPAR 介导的细胞损伤[35] 。 如通

过抑制 AMPAR 的表达可降低核因子 κB 水平,抑制蛋

白 α 和 p65 的磷酸化,进而减缓自主神经重构,改善

心房电重构,抑制心肌炎症[36] 。 抑制 AMPAR 的活

性,可通过阻断 TLR4 / NF-κB 通路以抑制心肌细胞的

凋亡信号和减轻心肌梗死后的炎症反应[37] 。
 

AMPAR
的过度激活会促进血小板活化,增加血栓风险[38] 。 在

心肌梗死的小鼠中,阻断 AMPAR 可有效预防心律失

常的发生[39] 。 谷氨酸的持续释放,会加速血管内皮的

增生和管腔的狭窄,从而导致动脉粥样硬化[40] 。
3. 2. 3　 AMPAR 在高血压中的作用

血管紧张素Ⅱ通过激活 AMPAR 进而介导血管依

赖性交感神经兴奋, 最终导致血压升高和心动过

速[41] 。 减少应激性高血压大鼠谷氨酸的释放和下调
 

NMDAR / AMPAR 水平可减弱血管升压效应[42] 。
4　 iGluR 抑制剂在临床上的应用前景

美金刚作为一种新型的 NMDAR 拮抗剂,可抑制

因低密度脂蛋白诱导的血管内皮细胞凋亡,对内皮细

胞损伤起到一定的保护作用[43] 。 基础研究[44] 证明美

金刚可通过阻断心房心肌细胞内源性谷氨酸受体的

激活,有效预防和终止心房颤动,这为临床治疗心房

颤动提供了新的策略。 体内外研究[23]发现,与正常组

相比,美金刚处理组可显著减少心律失常的发生以及

心肌梗死的面积,对心脏有明显的保护作用。 对孕鼠

给予美金刚治疗,可有效减轻妊娠期宫内缺氧引起的

新生儿心脏损伤,这为临床预防妊娠期宫内缺氧提供

了新的有前景的治疗方法[45] 。 美金刚作为抗抑郁药

物在临床已广泛应用,各种基础实验表明其对心血管

的保护有着一定的潜力,且旧药新用可能会大大缩短

临床药物开发的过程。
5　 展望

谷氨酸受体的功能活性在心血管疾病的发生发

展中起着重要作用,激活谷氨酸受体可引起氧化应

激、炎症水平的改变,并引发离子通道状态的变化、细
胞凋亡和自噬等过程,通过抑制谷氨酸受体的活性可

减缓心血管疾病的进展,这为预防及治疗心血管疾病

提供了新的思路。 动物实验证明了谷氨酸受体抑制

剂的临床药物对于心血管疾病有较好的治疗作用,且
谷氨酸受体抑制剂已在神经系统临床治疗上运用成

熟,旧药新用对于药物开发、临床实际应用和经济成

本更有利。 但药物的临床应用需通过严谨全面的临

床试验,这也面临挑战和局限。 其中一个挑战是动物

模型和人类研究之间的物种差异。 心血管疾病动物

模型是研究谷氨酸受体介导的心脏损伤机制的重要

工具,但它们可能无法完全概括人类疾病的复杂性和

异质性。 其次除了遗传背景、环境因素、合并症和用

药方面存在差异外,啮齿动物和人类中谷氨酸受体亚

型的表达、分布和功能也存在一定差异,这都为未来

临床药物的应用带来了一定的挑战。
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