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　 　 【摘要】 　 谷氨酸是中枢神经系统中主要的兴奋性神经递质，也是潜在的神经毒素。 在抑郁症发生发展过程

中存在海马区谷氨酸浓度升高的现象，谷氨酸发生堆积时，将对神经元和脑组织造成严重损伤，加重抑郁状态。 因

此谷氨酸堆积可能是造成抑郁症的重要机制。 星形胶质细胞、谷氨酸转运体及谷氨酸受体对谷氨酸的浓度起着重

要的调控作用。 本文综述了中医药疗法通过调控星形胶质细胞、谷氨酸转运体、谷氨酸受体影响谷氨酸，进而治疗

抑郁症的作用机制，为探究中医药治疗抑郁症提供新的思路。
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　 　 抑郁症又称抑郁障碍，以显著而持久的心境低

落为临床特征，是一种常见的心理疾病［１］。 世界卫

生组织（ＷＨＯ）统计，全球抑郁症患者累计人数超过

３􀆰 ５ 亿，每年因抑郁症自杀人数高达 １００ 万［２］，给全



球公共卫生造成了沉重的负担。 抑郁症的发病机

制复杂，与单胺类神经递质、脑源性神经营养因子、
激素调节、遗传等多种因素有关［３－４］。

谷氨酸（ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ，Ｇｌｕ）是脑内一种兴奋性

神经递质，在神经可塑性、学习和记忆过程中发挥

着重要的作用［５］。 同时，Ｇｌｕ 是一种潜在的神经毒

素，谷氨酸受体（ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧｌｕＲ）的过度活

化可以通过 Ｇｌｕ 兴奋性毒性引起神经元的功能障

碍，进而引起神经元的损伤或凋亡［６］。 星形胶质细

胞、谷氨酸转运体和谷氨酸受体是影响脑内 Ｇｌｕ 浓

度的主要调控因素，其功能失常造成的 Ｇｌｕ 堆积是

抑郁症的重要发病机制之一。 临床目前常用药物

为三环类抗抑郁药、ＮＡ 再摄取抑制剂和 ５⁃ＨＴ 再摄

取抑制剂等，存在起效慢、用药局限、副作用大等缺

陷。 中医药具有多靶点、多方位的治疗特点，治疗

抑郁症效果显著［７］。 本文主要从中药复方、中药单

体和针灸疗法分别对星形胶质细胞、谷氨酸转运体

和谷氨酸受体的相关作用机制进行综述，为临床应

用中医药诊疗抑郁症提供新思路。

１　 Ｇｌｕ 与抑郁症

　 　 Ｇｌｕ 系统异常与抑郁症发病关系密切［８］。 Ｇｌｕ－
谷氨酰胺（ｇｌｕｔａｍｉｎｅ，Ｇｌｎ）循环是维持中枢神经系统

中 Ｇｌｕ 稳态的重要途径，由神经元和星形胶质细胞

（ａｓｔｒｏｃｙｔｅ， Ａｓ）共同参与调节。 Ｇｌｕ 主要来自葡萄

糖和 α－酮戊二酸，少量来自 Ｇｌｎ，在 Ａｓ 合成。 在神

经元细胞中，Ｇｌｕ 经囊泡谷氨酸转运体，即低亲和力

谷氨 酸 转 运 体 （ ｖｅｓｉｃｕｌａｒ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，
ＶＧＬＵＴｓ）储存在囊泡里，然后释放到突触间隙，被
神经元和 Ａｓ 膜上的兴奋性谷氨酸转运体，即高亲和

力谷氨酸转运体（ ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，
ＥＡＡＴｓ）重新摄取到细胞内，避免 Ｇｌｕ 堆积对神经元

造成神经毒性［９］。
Ｇｌｕ 浓度的升高可以造成神经元变性乃至凋

亡，即产生兴奋神经毒性作用［１０］。 Ｇｌｕ 堆积也是抑

郁症的重要发病机制［１１］。 在动物抑郁模型实验中，
大鼠海马区和血清中均可检测到 Ｇｌｕ 水平升高的现

象［１２－１３］；在临床观察中发现，抑郁症发作期患者的

血清中 Ｇｌｕ 浓度也明显增高［１４－１５］。 因此，调控 Ｇｌｕ
浓度，抑制 Ｇｌｕ 神经毒性，是治疗抑郁症的关键。

２　 谷氨酸的调控

２􀆰 １　 Ａｓ 对 Ｇｌｕ 的影响

　 　 Ａｓ 是负责 Ｇｌｕ 合成和吸收的主要细胞，对维持

Ｇｌｕ 的稳态，维护神经元存活和功能的正常运行至

关重要［１６］。 Ａｓ 通过谷氨酸转运体摄取 Ｇｌｕ，和神经

元共同完 Ｇｌｕ 到 Ｇｌｎ 的循环。 Ａｓ 可以清除突触间

隙 ９０％的 Ｇｌｕ，维持 Ｇｌｕ 的低水平［１７］。 Ｇｌｕ 浓度过

高时对 Ａｓ 也会产生兴奋性毒性作用，使其出现损伤

或坏死。
２􀆰 ２　 谷氨酸转运体对 Ｇｌｕ 的影响

　 　 中枢神经系统 Ｇｌｕ 生理浓度的维持主要依赖于

神经元和 Ａｓ 上谷氨酸转运体， 包括 ＥＡＡＴｓ 和

ＶＧＬＵＴｓ 两种类型［１８］。 二者相互协调、相互作用，
保证 Ｇｌｕ 正常的循环［１９］。

ＥＡＡＴｓ 在 Ｇｌｕ 摄取入胞中起着关键作用，当海

马区细胞间隙 Ｇｌｕ 浓度过高，Ａｓ 上 ＥＡＡＴ１、ＥＡＡＴ２
逆浓度差会将胞外 Ｇｌｕ 摄入细胞内，使细胞间隙

Ｇｌｕ 浓度维持在较低水平［２０］。
ＶＧＬＵＴｓ 的功能是特异地将突触囊泡外的 Ｇｌｕ

转运进入囊泡内。 每个囊泡中 ＶＧＬＵＴｓ 的数量和活

性决定着 Ｇｌｕ 进入囊泡的速度，影响着囊泡内 Ｇｌｕ
的浓度，对于突触间隙 Ｇｌｕ 的含量具有重要的调节

作用［２１－２２］。
２􀆰 ３　 谷氨酸受体对 Ｇｌｕ 的影响

　 　 谷氨酸受体分为代谢型和离子型，二者对 Ｇｌｕ
浓度起到重要的调控作用，防止 Ｇｌｕ 堆积对神经元

及 Ａｓ 造成损伤。 代谢型谷氨酸受体（ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃ
ｇｌｕ ｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ｍＧｌｕＲｓ）存在于脑内神经突触前

膜和突触后膜上，参与 Ｇｌｕ 的缓慢调节反应［２３］。 离

子型谷氨酸受体（ ｉｏｎｉｃ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｉ，ｉＧｌｕＲｓ）
可以介导 Ｇｌｕ 快速兴奋性突触传递［２４］。

多数 ｍＧｌｕＲｓ 位于突触前膜，对 Ｇｌｕ 的释放进行

负反馈调节。 而 １ 型 ｍＧｌｕＲｓ 主要位于突触后膜，
被激活后可加强 ｉＧｌｕＲｓ 的作用［２５］。 由于 Ｇｌｕ 过度

刺激 ｉＧｌｕＲｓ，导致神经元产生活性氧和活性氮自由

基而超负荷，同时诱导 Ｎａ＋流入，引发神经元的急性

渗透性肿胀［２６－２７］。 这两种有害的级联反应进一步

导致钙稳态功能障碍引起神经元死亡［２８］。
在 Ｇｌｕ⁃Ｇｌｎ 循环（图 １）中，不管是 Ａｓ、谷氨酸转

运体或是谷氨酸受体都起着重要的作用，任何一个

环节出现问题都会导致 Ｇｌｕ 堆积。 Ａｓ 的数量和功

能发生变化，可直接影响对 Ｇｌｕ 的摄取，导致 Ａｓ 和

神经元之间的信号传递和功能协作失调，进一步加

剧抑郁症的发展［２９－３０］。 在实验研究中发现，抑郁症

大鼠海马组织中谷氨酸转运体减少，当给予治疗

后，转运体水平增加， 抑郁症状也得到明显改
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图 １　 谷氨酸能循环图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｃｙｃｌｅ ｄｉａｇｒａｍ

善［３１－３２］。 Ｓｈｉｎ 等［３３］ 在人类重度抑郁症患者的

ｍＰＦＣ 中发现 ｍＧｌｕＲ５ 的表达和可用性降低。 且小

鼠的 ｍＧｌｕＲ５ 缺失后也会表现出明显的抑郁样行

为［３４］，证实了谷氨酸受体在抑郁症的治疗中起着重

要的作用。 因此，需要对 Ａｓ、谷氨酸转运体和谷氨

酸受体进行调控才可以改善 Ｇｌｕ 堆积对脑组织造成

的损伤，起到治疗抑郁症的作用。

３　 中医药对 Ｇｌｕ 的调节作用

３􀆰 １　 中医药疗法对 Ａｓ 的调控

３􀆰 １􀆰 １　 中药复方

　 　 赵洪庆等［３５］ 发现左归降糖解郁方可以滋补肝

肾、疏肝解郁，具有良好的抗抑郁功效，其抗抑郁机

制可 能 与 调 控 糖 皮 质 激 素 受 体 （ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ） 和转化生长因子 － β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）有关，ＧＲ 可以通过受体作用

诱导 ＴＧＦ⁃β 释放，ＴＧＦ⁃β 具有增加 Ａｓ 数量的功能。
Ａｓ 数量增多，可以增加对 Ｇｌｕ 的摄取、减少 Ｇｌｕ 堆

积，起到治疗抑郁症的作用。 通窍活血汤及其有效

成分可以促进 Ａｓ 进一步活化，增强谷氨酸转运体对

Ｇｌｕ 的转运功能，减少细胞间隙 Ｇｌｕ 的堆积，进而起

到 抗 抑 郁 作 用［３６］。 胶 质 纤 维 酸 性 蛋 白 （ ｇｌｉａｌ
ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）是 Ａｓ 最为常用的标

记蛋白，是其特异性标志物［３７］。 在逍遥散治疗抑郁

症肝郁脾虚证大鼠实验中，ＧＦＡＰ 的表达在模型组

出现了显著降低，经逍遥散干预后，ＧＦＡＰ 的表达明

显升高，证实了逍遥散能够增加 Ａｓ 的数量［３８］。
３􀆰 １􀆰 ２　 中药单体

　 　 人参皂苷可以改善抑郁症大鼠模型存在的 Ａｓ
缝隙连接功能损伤，下调 Ａｓ 膜上缝隙连接通道蛋白

Ｃｘ４３ 磷酸化水平，促进缝隙连接通道开放［３９］，保护

Ａｓ 功能，增加海马和额叶 Ａｓ 生存率［４０］。
３􀆰 １􀆰 ３　 针灸

　 　 研究表明，针刺百会、内关穴可以改善抑郁症

大鼠 Ａｓ 形态和超微结构，治疗组和模型组比细胞数

量增多，超微结构有所改善，对 Ｇｌｕ 的摄取功能有所

提升［４１］。 姜硕等［４２］发现针刺四关穴能促进抑郁大

鼠海马 ＧＦＡＰ 阳性细胞的染色加深、数目增多及

ＧＦＡＰ 蛋白和 ｍＲＮＡ 含量增加，对 Ａｓ 形态有很好修

复作用，这可能是其发挥抗抑郁作用的重要机制。
表 １ 列举了不同中医药疗法改善 Ａｓ 的作用机制。
３􀆰 ２　 中医药疗法对谷氨酸转运体的调控作用　
３􀆰 ２􀆰 １　 中药复方

　 　 小柴胡汤是治疗抑郁症的常用方剂，临床治疗

肝郁气结型抑郁症效果良好［４３］。 在动物实验中发

现，本方对慢性束缚抑郁模型大鼠海马谷氨酸转运

体 ＥＡＡＴｓ、ＶＧＬＵＴｓ 表达起到调节作用。 给予小柴

胡汤干预后海马匀浆中 Ｇｌｕ 水平减低，而 ＥＡＡＴ１、
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　 　 　 表 １　 中医药疗法对 Ａｓ 的改善动物实验
Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ｂｙ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ

中医疗法
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ

作用对象
Ｔａｒｇｅｔ ａｕｄｉｅｎｃｅ

作用机制
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

左归降糖方［３５］

Ｚｕｏｇｕｉ Ｊｉａｎｇｔａｎｇ Ｆａｎｇ
星形胶质细胞
Ａｓ

上调 ＧＲ、ＴＧＦ⁃β１ 的表达，从而诱导 Ａｓ 数量的增加
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＲ ａｎｄ ＴＧＦ⁃β１， ｉｎｄｕｃｅｓ ａｎ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ Ａｓ ｑｕａｎｔｉｔｙ

通窍活血汤［３６］

Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｆｏｒ Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
Ｂｌｏｏｄ Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ

星形胶质细胞
Ａｓ

促进 Ａｓ 的进一步活化，上调 ＧＳ、ＧＦＡＰ、ＧＬＴ⁃１ 的蛋白表达
Ｐｒｏｍｏｔｅ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｓ ａｎｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＳ， ＧＦＡＰ， ａｎｄ ＧＬＴ⁃１

逍遥散［３８］

Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ
星形胶质细胞
Ａｓ

上调 ＧＦＡＰ 的表达
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＧＦＡＰ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

人参皂苷［３９］

Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
星形胶质细胞
Ａｓ

下调 Ｃｘ４３ 磷酸化水平，保护细胞功能，增加细胞生存率
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｘ４３ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｔｏ ｐｒｏｔｅｃｔ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｃｅｌｌ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｒａｔｅ

针刺百会、内关穴［４０］

Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｔ Ｂａｉｈｕｉ
ａｎｄ Ｎｅｉｇｕａｎ ａｃｕｐｏｉｎｔｓ

星形胶质细胞
Ａｓ

细胞数量增多，微细、微管增多，线粒体致密及空泡化情况得到改善
Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ， ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｖａｃｕｏｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ａｒｅ ｉｍｐｒｏｖｅｄ

针刺四关穴［４１］

Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｔ
Ｓｉｇｕａｎ ａｃｕｐｏｉｎｔ

星形胶质细胞
Ａｓ

ＧＦＡＰ 阳性细胞的染色加深、数目增多及 ＧＦＡＰ 蛋白和 ｍＲＮＡ 含量增加
Ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ＧＦＡＰ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｄｅｅｐｅｎｓ， ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＧＦＡＰ ｐｒｏｔｅｉｎ
ａｎｄ ｍＲＮＡ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ

ＥＡＡＴ２、ＥＡＡＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达均显著升高，
对谷氨酸转运体起到上调作用，加快 Ｇｌｕ 的转运，减
少堆积［４４］。 实验证实左归降糖解郁方能有效控制

谷氨酸兴奋性神经毒性，可以调控 Ａ１Ｒ 和 ＥＡＡＴ２
的表达，Ａ１Ｒ 和 ＥＡＡＴ２ 存在着相互调控或者协同作

用的关系，两者表达水平升高，可以加速 Ｇｌｕ 的转

运，对神经元起到保护作用［４５］。 Ｄｉｎｇ 等［４６］ 和 Ｌｉｕ
等［４７］发现，逍遥散可以调控谷氨酸转运体，在逍遥

散干预下抑郁症大鼠海马和前额叶皮层中 ＥＡＡＴ１、
ＥＡＡＴ２ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达增多，对抑郁样行为具有

治疗作用。
３􀆰 ２􀆰 ２　 中药单体

　 　 灵芝多糖能够上调大鼠脑中 ＥＡＡＴ１、ＧＬＴ１、
ＥＡＡＴ３ 的表达，加速 Ｇｌｕ 的清除，降低谷氨酸兴奋

性毒性，减少神经系统损伤而抑制精神类疾病的发

作［４８］。 薛占霞等［４９］发现大黄酚具有逆转氨诱导的

Ａｓ 损伤及谷氨酸转运抑制的作用，上调了氨诱导

ＥＡＡＴ１ 基因表达，改善了谷氨酸转运体的作用。 还

有研究证实，大蒜提取物可能通过调控 ＶＧＬＵＴｓ 蛋

白的表达来影响突触前 Ｇｌｕ 的释放［５０］，减少了细胞

间隙 Ｇｌｕ 堆积。
３􀆰 ２􀆰 ３　 针灸

　 　 研究表明，脉冲电针、音乐电针在上调大鼠海

马内 ＥＡＡＴ１、ＥＡＡＴ２ 表达方面明显优于氟西汀；脉
冲电针和音乐电针可通过增加海马 ＥＡＡＴｓ 的表达，

改善 Ｇｌｕ 再循环而发挥抗抑郁作用［５１］。 在电针刺

激太冲、合谷穴治疗抑郁症大鼠实验中，电针可以

上调前额皮层 Ａｓ 高亲和性兴奋性氨基酸转运体

ＥＡＡＴ１、ＥＡＡＴ２ 和 ＧＳ 表达，提高 Ｇｌｕ 摄取功能，从
而改善抑郁症状，这可能是针刺抗抑郁的机制之

一［５２］。 表 ２ 列举了不同中医药疗法对谷氨酸转运

体的调控作用。
３􀆰 ３　 中医药疗法对谷氨酸受体的调控作用

３􀆰 ３􀆰 １　 中药复方

　 　 酸枣仁汤加味可以补益心脾、养血安神，常用

于治疗心脾两虚型抑郁症。 酸枣仁汤加减可以调

控 ＧｌｕＲ，不同中药剂量组 ｍＧｌｕＲ１ 和 ＣａＭＫⅡβ 表

达均显著降低，而 ＧｌｕＲ１、ＣａＭＫⅡα 表达显著增高，
从而增强突触可塑性，改善 Ｇｌｕ 浓度，进而逆转抑郁

行为［５３］。 越鞠丸合甘麦大枣汤具有治疗抑郁症的

作用，在探究合方的作用机制时发现，合方具有保

护 Ｇｌｕ 诱导的神经元损伤的作用，可以使 ＮＭＤＡＲ
亲和力下降，降低兴奋，减少 Ｃａ２＋的内流，保护神经

元，从而改善抑郁症状［５４］。
３􀆰 ３􀆰 ２　 中药单体

　 　 在芍药苷治疗血虚肝郁型抑郁症实验中，发现

模型大鼠海马组织中 Ｇｌｕ 含量明显升高，但是不同

谷氨酸受体亚基表达不同，给予芍药苷则可显著下

调 Ｇｌｕ 含量及其受体 ＮＲ２Ａ、ＧｌｕＲ１、ｍＧｌｕＲ５ 的基因

表达，这可能是芍药苷治疗抑郁症的作用机制之
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一［５５］。 中药地黄的有效成分松果地苷，可有效改善

Ｇｌｕ 诱导的神经元损伤，可能是通过降低细胞内

Ｃａ２＋的堆积、抑制谷氨酸受体 ＮＭＤＡ 的表达以及抗

氧化产生保护作用［５６］。 有研究报道，葛根蛋白可增

加其 ＰＫＡ 位点的 ＧｌｕＲ１ 磷酸化并促进 ＡＭＰＡ 受体

活化，增加 ＢＤＮＦ 释放进而达到治疗抑郁症的目

表 ２　 中医药疗法对谷氨酸转运体的调控作用动物实验
Ｔａｂｌｅ ２　 Ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ
中医疗法　 　

Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ 　 　
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ　 　

作用对象　 　
Ｔａｒｇｅｔ ａｕｄｉｅｎｃｅ

作用机制　 　
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ　 　

小柴胡汤［４４］

Ｘｉａｏ Ｃｈａｉｈｕ Ｔａｎｇ ＥＡＡＴｓ，ＶＧＬＵＴｓ
降低海马区 Ｇｌｕ 含量，上调 ＥＡＡＴ１、ＥＡＡＴ２、ＥＡＡＴ３ ｍＲＮＡ 和蛋白的表达
Ｒｅｄｕｃｅ Ｇｌｕ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＥＡＡＴ１， ＥＡＡＴ２， ａｎｄ ＥＡＡＴ３ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ

左归降糖解郁方［４５］

Ｚｕｏｇｕｉ Ｊｉａｎｇｔａｎｇ Ｊｉｅｙｕ Ｆａｎｇ ＥＡＡＴｓ，ＶＧＬＵＴｓ 调控 Ａ１Ｒ 和 ＥＡＡＴ２ 的表达
Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａ１Ｒ ａｎｄ ＥＡＡＴ２

逍遥散［４６－４７］

Ｘｉａｏｙａｏ Ｓａｎ
ＥＡＡＴｓ，ＶＧＬＵＴｓ 上调抑郁症大鼠海马和前额叶皮层中 ＥＡＡＴ１、ＥＡＡＴ２ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达

Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＡＡＴ１， ＥＡＡＴ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ａｎｄ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒａｔｓ

灵芝多糖［４８］

Ｇａｎｏｄｅｒｍａ
ｌｕｃｉｄｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ

ＥＡＡＴｓ，ＶＧＬＵＴｓ 上调了大鼠脑中 ＧＬＡＳＴ、ＧＬＴ１、ＥＡＡＣ１ 的表达
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＬＡＳＴ， ＧＬＴ１， ａｎｄ ＥＡＡＣ１ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｂｒａｉｎ

大黄酚［４９］

Ｃｈｒｙｓｏｐｈａｎｏｌ ＥＡＡＴｓ，ＶＧＬＵＴｓ 逆转了氨诱导 ＧＬＡＳＴ 基因表达水平降低
Ｒｅｖｅｒｓｅｄ ａｍｍｏｎｉａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ＧＬＡＳＴ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ

陈年大蒜提取物［５０］

Ａｇｅｄ ｇａｒｌｉｃ ｅｘｔｒａｃｔ ＥＡＡＴｓ，ＶＧＬＵＴｓ 调节 ＶＧＬＵＴｓ 蛋白的表达
Ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＧＬＵＴｓ ｐｒｏｔｅｉｎ

冲脉电针，音乐电针［５１］

Ｃｈｏｎｇｍａｉ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ，
ｍｕｓｉｃ ｅｌｅｃｔｒｏａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ

ＥＡＡＴｓ，ＶＧＬＵＴｓ 上调大鼠海马内 ＥＡＡＴ１、ＥＡＡＴ２ 表达
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＡＡＴ１ ａｎｄ ＥＡＡＴ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ ｒａｔｓ

针刺太冲、合谷［５２］

Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｏｆ Ｔａｉｃｈｏｎｇ
ａｎｄ Ｈｅｇｕ

ＥＡＡＴｓ，ＶＧＬＵＴｓ 上调前额叶皮层中 ＥＡＡＴ１、ＥＡＡＴ２ 和 ＧＳ 表达
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＡＡＴ１， ＥＡＡＴ２， ａｎｄ ＧＳ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ

的［５７］。 人参皂苷等多种中药单体及有效成分都可

以作用于谷氨酸受体，减少 Ｇｌｕ 兴奋性毒性对神经

元的损伤，减轻抑郁症状［５８］。
３􀆰 ３􀆰 ３　 针灸

　 　 罗乐［５９］发现，针刺四关穴可以调节抑郁大鼠海

马 ＡＭＰＡ 受体及突触相关蛋白表达，增加模型大鼠

海马 ＡＭＰＡ 受体亚基 ＧｌｕＲ１ 和 ＧｌｕＲ２ 的表达，减少

神经元损伤，达到治疗抑郁症的效果。 研究显示，
病理状态下 ＧｌｕＲ２ 和 ＧｌｕＲ４ 出现下降趋势，而针刺

治疗后 ＧｌｕＲ２ 和 ＧｌｕＲ４ 明显上升，使 Ｇｌｕ 循环维持

平衡状态，减少脑组织损伤［６０］。 表 ３ 列举了不同中

医药疗法对谷氨酸受体的调控作用。

４　 小结

　 　 随着对抑郁症发病机制的深入研究，Ｇｌｕ 及其

相关影响因素在抑郁症发病中的重要性也逐渐被

认识。 减少 Ｇｌｕ 堆积及调控其相关影响因素可能会

是开发新型抗抑郁药的方向，例如 ＧｌｕＲ 拮抗剂氯

胺酮就具有很好的抗抑郁效果。 近年来越来越多

的学者证实中医药也可以通过调控 Ｇｌｕ 浓度及其相

关因素，降低 Ｇｌｕ 堆积对神经元的损伤，起到治疗抑

郁症的作用。
本文综述了中医复方、中药单体、针灸等中医

疗法抑制 Ｇｌｕ 堆积及其诱导的神经性毒性，治疗抑

郁症的相关机制。 这些疗法主要通过保护 Ａｓ、调控

谷氨酸受体及其谷氨酸转运体发挥作用。 本综述

发现大多数研究为动物实验，缺乏临床随机对照实

验，而且在中医药影响 Ｇｌｕ 诱导神经毒性的过程中

存在一些医学问题需要明确：在针对不同类型抑郁

症时，如何从大量中医药疗法中精准筛选出相应作

用的中药复方或单体；中医药是如何调控相关谷氨

酸转运体及受体起到治疗抑郁症的作用。 中医药

调控 Ｇｌｕ 及其相关因素治疗抑郁症是新的方向和方

法，但具体相关效应成分及精准靶点仍需要进一步

探究。
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表 ３　 中医药疗法对谷氨酸受体的调控作用基础实验
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｂａｓｉｃ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
中医疗法　 　

Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ 　 　
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ　 　

作用对象　 　
Ｔａｒｇｅｔ ａｕｄｉｅｎｃｅ

作用机制　 　
Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　 　

酸枣仁汤［５３］

Ｓｕａｎｚａｏｒｅｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
谷氨酸受体
Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｍＧｌｕＲ１ 和 ＣａＭＫⅡβ 表达均显著降低，而 ＧｌｕＲ１、ＣａＭＫⅡα 表达显著增高
ＭＧｌｕＲ１ ａｎｄ ＣａＭＫⅡβ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ， ｗｈｉｌｅ ＧｌｕＲ１
ａｎｄ ＣａＭＫⅡα ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

越鞠丸合
甘麦大枣汤［５４］

Ｙｕｅ Ｊｕ Ｗａｎ ａｎｄ
Ｇａｎｍａｉ Ｄａ Ｚａｏ Ｔａｎｇ

谷氨酸受体
Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

使 ＮＭＤＡＲ 亲和力下降，降低兴奋，减少 Ｃａ２＋的内流
Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ＮＭＤＡＲ ａｆｆｉｎｉｔｙ， ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ， ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ Ｃａ２＋ ｉｎｆｌｕｘ

芍药苷［５５］

Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ
谷氨酸受体
Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

下调 Ｇｌｕ 含量及其受体 ＮＲ２Ａ、ＧｌｕＲ１、ｍＧｌｕＲ５ ｍＲＮＡ 的表达
Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｌｕ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｉｔｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ＮＲ２Ａ， ＧｌｕＲ１， ａｎｄ
ｍＧｌｕＲ５ ｍＲＮＡ

松果地苷［５６］

Ｐｉｎｅａｐｐｌｅ ｇｌｙｃｏｓｉｄｅ
谷氨酸受体
Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

降低细胞内 Ｃａ２＋的堆积、抑制谷氨酸受体 ＮＭＤＡ 的表达
Ｒｅｄｕｃｅ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ Ｃａ２＋ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｔａｍａｔｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＮＭＤＡ

葛根［５７］

Ｐｕｅｒａｒｉａ ｌｏｂａｔａ
谷氨酸受体
Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

增加其 ＰＫＡ 位点的 ＧｌｕＲ１ 磷酸化并促进 ＡＭＰＡ 受体活化
Ｉｎｃｒｅａｓｅ ＧｌｕＲ１ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｔ ｉｔｓ ＰＫＡ ｓｉｔｅ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ＡＭＰＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

人参皂苷［５８］

Ｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅ
谷氨酸受体
Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

拮抗谷氨酸过度激活的 ＮＭＤＡ 受体，降低 ＮＲ２Ｂ 亚基的表达
Ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ ｏｆ ＮＭＤＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｖｅｒａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲ２Ｂ
ｓｕｂｕｎｉｔ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

针刺四关穴［５９］

Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｔ
Ｓｉｇｕａｎ ａｃｕｐｏｉｎｔ

谷氨酸受体
Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

增加了海马区 ＡＭＰＡ 受体亚基 ＧｌｕＲ１ 和 ＧｌｕＲ２ 的表达
Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＭＰＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｕｎｉｔｓ ＧｌｕＲ１ ａｎｄ ＧｌｕＲ２ ｉｎ
ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

针刺百会、印堂、三阴交［６０］

Ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ａｔ Ｂａｉｈｕｉ， Ｙｉｎｔａｎｇ，
ａｎｄ Ｓａｎｙｉｎｊｉａｏ

谷氨酸受
Ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ

上调 ＧｌｕＲ２ 和 ＧｌｕＲ４
Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅ ＧｌｕＲ２ ａｎｄ ＧｌｕＲ４
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《中国比较医学杂志》不接收使用水合氯醛进行动物麻醉文章的说明

本刊严格遵守我国实验动物相关法规和标准，为保障实验动物的福利权益，不断提升动物实验研究的

水平并获得国际学术界同行的认可，根据国际和国内实验动物有关法规和标准，规定实验动物麻醉镇痛用

药必须优先使用药用级麻醉剂，特别是当涉及存活手术的动物实验时。
鉴于水合氯醛属于镇静、催眠以及抗惊厥药物，其作为麻醉剂效果较差，只作用于中枢神经系统，无法

阻断痛觉感受器达到镇痛效果，且刺激性强、毒副作用较大，存在干扰实验结果且有悖于实验动物伦理审查

原则等问题，国际期刊普遍建议不再使用水合氯醛作为实验动物的麻醉剂。
本刊亦不接收使用水合氯醛作为实验动物麻醉剂的文章，特此告知广大作者及读者。
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