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谷氨酸能系统在儿童孤独症谱系障碍发病机制中的研究进展

孙雪梅&"张晓华/综述"王芳芳/审校

!胜利油田中心医院.&(病理科*/(儿童康复保健科"山东 东营/'0"#!#

!!&摘!要'!孤独症谱系障碍!2S]#是一种高患病率)严重的神经发育障碍疾病"其临床核心症状为社会交
往障碍)重复刻板样动作和狭窄兴趣&目前"2S]发病机制不明"尚缺乏有效治疗手段&谷氨酸是哺乳动物大
脑中主要的兴奋性神经递质&有研究显示"谷氨酸能系统的紊乱参与多种神经精神疾病的发生发展&近年来"
谷氨酸在2S]发生发展的作用受到越来越多学者关注&目前"研究集中在谷氨酸能基因表达和代谢途径的异
常"包括2S]患者肠道微生物群谷氨酸代谢的变化&目前"还没有特定治疗2S]的谷氨酸能药物&该文提供
了关于谷氨酸能系统在2S]病理生理学中的作用及作为新治疗的潜在靶点&
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!!孤独症谱系障碍(2S])是一种多病因神经发育
性疾病$即以社会交流"互动障碍和重复刻板的兴趣%
行为及活动为核心症状的一系列疾病(]SR.')*

2S]的发病率逐年攀升$高达&d左右$男性发病率
是女性的!倍+&,*2S]的发病机制复杂且多因素$对
双胞胎和家族的研究表明$2S]具有强大的遗传背
景*虽然2S]病例之间存在高度异质性$但共同症
状的发生表明某些神经发育途径存在共同缺陷*在
这一系列中$2S]的异常神经发育被认为是引起兴奋
性"抑制性突触连接失衡的一个潜在的病理机制+/,*
神经递质在外周和中枢神经系统的发育中起着关键

作用*谷氨酸(̂<D)是哺乳动物大脑中主要的兴奋性
神经递质$直接参与大脑发育和突触发生+#,%记忆%行
为和运动活动调节及胃肠功能调节*此外$在 2S]
患者和动物模型中都报道了 <̂D受体基因的异常和

谷氨酸能途径的失调*与普通人群相比$2S]患者的
癫痫患病率增加+!,$因此认为 2S]患者存在兴奋性
和(或)抑制性大脑活动功能障碍*本文从 <̂D在典
型脑发育过程中的信号转导入手$介绍了目前支持谷
氨酸能系统参与 2S]病理生理学的证据$包括肠道

<̂D代谢改变的报道和正在进行的治疗 2S]核心症
状的临床试验*

;!谷氨酸能系统在大脑发育中的关键作用

2S]症状出现在发育早期(尤其#岁以前)$在突
触快速形成和成熟的基本时期*脑发育涉及许多过
程$包括突触发生%轴突和树突树状结构%迁移和突触
可塑性*在大脑发育过程中$神经递质及其受体起着
至关重要的作用*在脑发育过程中$̂<D受体的分布
和分子特性发生了很大的变化$使得大脑在生长过程
中容易受到 <̂D神经传递变化的影响*研究表明$
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<̂D受体表达和调节的改变已知与某些神经病理状况
有关$如神经和精神疾病$包括阿尔茨海默病和帕金
森病%精神分裂症%情绪障碍%抑郁症%癫痫%焦虑%压
力和2S] +',*对于病理条件下 <̂D受体功能%亚基
表达和结合特性的个体发生变化的认识和研究还很

不完整*然而$体内和体外的研究已经提供了关于不
同 <̂D受体亚单位表达水平的区域密度和时间变化
的信息+%,* <̂D受体分为离子型和代谢型$离子型受
体依据其对 <̂D敏感度的不同分为U.甲基.].天冬氨
酸(UR]2)受体%$.氨基羟甲基恶唑丙酸(2RY2)受
体及红藻氨基酸([:+-:>@)受体家族+0,*2RY2受体
由不同亚基的四聚体 (̂<D1&.!)组成$2RY21%
UR]21亚基的表达随着发育过程和大脑不同区域
的变化而变化*[:+-:>@./.羧基.#.羧基.甲基.!.异丙
烯基吡咯烷受体([21)可激活调节新生儿海马的网
络和突触活动*[21在出生后的第&周内广泛表达
于杏仁核$这一时期与突触发生的过程相吻合$表明
其参与了突触形成的过程*脑发育过程的另一个重
要方面是维持 <̂D和).氨基丁酸(̂ 232)之间的兴
奋.抑制(P"\)平衡*与 <̂D相反$̂ 232参与抑制神
经传递*然而$在发育初期$̂ 232能神经元形成兴
奋性突触$直到后来在成熟过程中才变得抑制性*在
神经元突触和神经回路中维持稳定的P"\平衡对于
正常的大脑发育和功能至关重要*因此$P"\平衡的
紊乱与包括2S]在内的神经发育障碍有关+$,*

<!谷氨酸能系统与2S]
<(;!2S]中的 <̂D信号!据估计$中枢神经细胞内
<̂D水平约为&"776<"V$远高于细胞外液("('%

/("+76<"V)%脑 脊 液 (&" +76<"V)或 血 浆 (&'"

+76<"V)*脑中 <̂D水平受到许多机制的密切调节$
如血脑屏障的内皮细胞及神经元和星形胶质细胞之

间的 <̂D"谷氨酰胺(̂<-)循环等*有报道指出$与健
康对照组相比$2S]患者血浆 <̂D水平较高$血浆
<̂-水平较低+),*血浆 <̂D水平升高与 2S]的严重
程度增加有关*尽管由于腔膜上的可饱和立体选择
性易化转运体$̂<D不会以可观的数量进入大脑$但原
则上$血 <̂D水平可能影响大脑 <̂D水平*血及脑中
<̂D在代谢过程中处于一个紧密平衡和高度动态的循
环中$以维持适当水平+&",*研究表明$在 2S]患者
中$杏仁核.海马区%初级感觉皮层+&&,%前扣带回皮
层+&/,和听觉皮层中 <̂-的水平明显较高$而右侧颞内
侧叶中 <̂D的水平有降低的趋势*LGVVPSJP\U
等+&#,使用氢质子磁共振波谱(&L.R1S)技术研究发
现$随着时间的推移$2S]组的前扣带回皮层 <̂D水
平与对照组相比有所降低$而随着时间的流逝$重复
行为的增加与同一区域的 <̂D水平降低有关*在健
康成人大脑中$̂<D和 2̂32都维持P"\平衡$增强
的 <̂D水平会导致 <̂D受体的长期激活$从而导致神
经元的钙超载$这种现象被称为兴奋性毒性*许多证

据表明$谷氨酸能功能障碍%兴奋性毒性和神经炎症
是相互交织的现象*事实上$皮层灌注 UR]2增加
了促炎性细胞因子肿瘤坏死因子.$(JUM.$)和白细胞
介素.&((\V.&()的表达*胶质细胞和免疫细胞控制由
神经元发出的-开.和-关.信号驱动的促炎活动* <̂D
释放是激活促炎性细胞因子JUM.$和\V.&(释放的
-开启.信号*事实上$JUM.$通过胞吐 2RY2受体
增强兴奋性突触强度$通过诱导胞吐 2̂32(:)受体
降低抑制性突触强度$总体上使P"\平衡向兴奋方向
移动*
<(<!2S]患者谷氨酸能系统的遗传学研究!近年
来$随着基因检测技术的突飞猛进$发现超过$""个
相关基因和基因组区域在 2S]发病中有一定作用$
其中包括 <̂D受体基因的突变及 <̂D受体亚基的
71U2和蛋白表达的修饰*有报道指出$SVI&2/基
因$编码胶质高密度 <̂D转运体$参与 <̂D神经传递
系统*杂合;@-6N6 1̂\2/变异体已在诊断为智力
残疾和神经发育异常的患者中被报道$包括2S]+&!,*
12R2U2JL2U等+&',提供了进一步的证据$他们观
察到$在一个孤独症患者的染色体上$含有 1̂\2/基
因的区域有 & 个 &)R 位的缺失*对 2S] 患者

1̂\U/3的测序研究发现了大量罕见的错义突变%严
重的从头剪接位点变异和#个额外的从头功能丧失
变异*对从头突变的进一步分析证实 1̂\U/3是一
个高置信度的 2S]候选基因+&%,*同样$̂ 1\U/2编
码UR]21的/2型调节亚基$常与神经发育表型和

2S]相关* 1̂\U/2基因罕见的致病性缺失和杂合
从头错义变异+&0,与儿童局灶性癫痫有关*遗传学研
究也发现$2S]和 <̂D受体[:+-:>@家族的 1̂\[基
因之间有遗传联系*关于 1̂\['$在孤独症儿童中发
现了#个新的错义突变* 1̂\Y&基因与2S]也有关
联$该基因编码一种支架蛋白$介导几种跨膜蛋白的
转运和膜组织*有学者报道$与!$"例对照者相比$
在!$"例2S]患者中报道了罕见但发病率较高的错
义突变+&$,*全基因组关联研究提供了2S]与染色体
0K/&.#/区变异之间的联系证据$该区域含有 <̂D代
谢受体$基因(̂1R$)*此外$在&名2S]和智力残
疾儿童的染色体0K#&(##K#/(&区发现了&个包含
1̂R$在内的&#个基因的微缺失+&),*

<(=!谷氨酸能基因和蛋白在 2S]中的表达!谷氨
酸脱羧酶(̂ 2])是 <̂D"̂ 232循环中的限速酶$将
<̂D转化为 2̂32$以/种异构体 2̂]%'和 2̂]%0
存在* 2̂]%0基因位于/号染色体上的一个易感位
点$在小脑浦肯野细胞中大量表达*同时$有报道研
究2S]患者浦肯野细胞中 2̂]%071U2水平显著
降低+/",*值得注意的是$2S]患者浦肯野细胞的数
量和大小也减少*有报道指出$2S]患儿齿状回大神
经元 2̂]%'71U2显著减少+/&,*2S]患者小脑中
兴奋性氨基酸转运蛋白.&(P22J&)和 P22J/的
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71U2水平也有所增加*在血浆和光谱研究中观察
到的 <̂D水平增加可能有助于增强P22J的表达*
2S]患者大脑的组织学研究显示$边缘区包括海马区
有小尺寸神经元和增多的神经元堆积$以及杏仁核和
海马体相对于整个大脑的体积减小*
<(>!2S]患者中的 <̂D"̂ 232平衡!由于谷氨酸
能和 2̂32能神经传递之间的正确平衡对于正常的
信息处理%稳定性和神经元网络的组织至关重要$兴
奋和抑制之间的不平衡%谷氨酸能信号增强和(或)
2̂32能信号减弱的功能障碍可能与2S]的病理生
理学有关+//,* 2̂32能传递在大脑发育过程中起着
关键作用*事实上$在胚胎和出生后早期$̂ 232对
未成熟神经元起兴奋作用$并与 <̂D协同作用$驱动
谷氨酸能神经元突触的发育%细胞迁移和分化*由于
2̂32传递过程中的去极化.超极化转换对于P"\平
衡的正确建立至关重要$̂ 232能信号转导的改变会
损害正常的细胞处理$并导致如 2S]功能的缺陷*
到目前为止$越来越多的证据表明$̂<D.̂<-循环异常
可能为 2S]发生的核心机制+/#,*在体内的&L.R1S
测量显示$2S]儿童血浆 2̂32水平显著增加*相
反$脑区分析报告 2S]儿童额叶 2̂32"̂ <D值降
低$青少年高功能2S]患者枕脑区 2̂32"̂ <D值降
低*不同的结果显示$与对照组相比$2S]儿童视皮
层 2̂32水平升高$感觉运动皮层 2̂32水平降低$
以及前扣带回皮层中 2̂32"肌酸水平降低+/!,*此
外$遗传学研究表明在 2S]中).氨基丁酸能功能障
碍的参与*事实上$在染色体&'K&&.K&#区域发现了
罕见的突变$包括从头突变和固有变异$该区域包含
2̂32受体的特定亚基编码区$包括 2̂313#%
2̂312'和 2̂31̂ #*2S]遗传和药理动物模型
的分子和细胞研究报道).氨基丁酸能功能障碍与

2S]的发病有关+/',*总的来说$谷氨酸能和).氨基
丁酸能神经传递的功能障碍表明P"\平衡的病理转
换$至少部分与代偿机制的失败有关$如突触效力%可
塑性%膜兴奋性和(或)突触数量的适应$这些机制在
生理学上可防止神经元过度兴奋*31X\U\Û 等+/%,

通过神经网络振荡的计算模型证明了2S]儿童网络
活动的功能性P"\值和长程时间相关性的增加有关*
同样$SY\P̂ PV等+/0,用实验性双眼对抗测试范式法

研究$2S]患者视皮层P"\平衡发生改变$2S]患者
大脑中较慢的竞争动力与较高的2S]特征有关*此
外$在最近的一项研究中$经颅磁刺激监测皮质.脊髓
兴奋性和皮质内抑制表明$2S]表型的严重程度与
P"\平衡之间存在正相关+/$,*2S]高雌雄比的性别
特异性机制可能不同程度地影响P"\平衡$从而影响
2S]表型*
<(?!肠道 <̂D代谢的变化!越来越多的证据表明$
<̂D除了是大脑中主要的兴奋性神经递质外$还是肠
神经系统和胃肠道的重要神经递质*在肠道中$̂<D

来源于食物$也有少量来源于微生物活动$它与味觉
和消化过程等多种功能密切相关*膳食中的 <̂D不
能通过血脑屏障*然而$当饮食或微生物群发生改变
时$血脑屏障通透性可能改变$̂<D在大脑中积累*肠
内 <̂D通过激活分布在迷走神经%内脏神经和盆腔神
经上的受体$以及通过包括迷走神经背侧运动核在内
的传出通路上的受体$对肠和脑之间的双向交流起着
重要的作用*动物模型研究发现$在小鼠体内给予益
生菌可以刺激微生物群调节代谢途径$提高脑内 <̂D
水平+/),*此外$最近的研究表明$肠道微生物群失调
的小鼠海马组织中蛋白质磷酸化的异常与谷氨酸能

神经递质系统紊乱有关+#",*超微结构和免疫组织化
学证据表明肠神经系统具有完整的谷氨酸能机制$包
括泡状谷氨酸能转运体+#",和所有已知的离子型谷氨

酸(+̂<D)和代谢型谷氨酸(7̂ <D)受体*在食道%胃%
小肠和大肠中都发现了+̂<D和 7̂ <D受体$它们可能
参与特定的功能$包括肌肉活动和局部血流*值得注
意的是$肠胶质细胞和星形胶质细胞在形态和分子上
存在许多相似之处$特别是在 <̂-合成酶和+̂<D受体
表达方面$这表明在肠神经系统中$胶质细胞可能有
助于防止细胞外 <̂D水平上升到神经毒性水平*有
研究报道$通过对 2S]肠道微生物群的表征强调了
肠道谷氨酸能神经递质机制的失调$这可能在 2S]
症状的发展中发挥作用+#&,*一项针对!#名 2S]儿
童的研究发现$肠道皮质醇水平降低与 <̂D代谢的变
化有关$/.酮基 <̂D显著减少$微生物群的变化$粪便
样品中的类杆菌含量特别低$长形卵形芽孢杆菌和肉
毒梭菌含量都很高+#/,*与此相一致$富含脂肪和低碳
水化合物的生酮饮食通过其对肠道微生物组成的影

响$导致副乳酸菌增加$并同时导致脑 <̂D水平的增
加$从而降低了/种不同 2S] 小鼠模型的癫痫易
感性*
=!针对谷氨酸能系统的药物治疗

在美国$批准的治疗 2S]的药物干预仅限于利
培酮和阿立哌唑$这/种药物都被美国食品药品监督
管理局(M]2)指示用于治疗 2S]相关的易激惹症
状$但不用于]SR.'确定的对2S]诊断至关重要的
核心症状*因此$寻找新的药理靶点以减少症状%改
善功能和潜在影响长期结果的%有效的基于发病机制
的治疗是至关重要的*目前临床试验集中在针对许
多神经生物学途径%).氨基丁酸能和谷氨酸能传递%
神经炎症%神经肽和内源性大麻素系统*迄今为止$
<̂D受体拮抗剂治疗 2S]的临床疗效有限*在这些
试验中测试的药物包括美金刚(一种 UR]2受体拮
抗剂)和 7̂ <D'拮抗剂(如苯那班%马伏格鲁坦和巴
西格鲁坦)*功能磁共振成像用于测量药物利鲁唑治
疗后前额叶皮层的功能连通性*之所以使用该类药
物$是因为其对 2̂32和 <̂D靶点有广泛的作用$因
此似乎能够在大多数个体中调节 <̂D及 2̂32 通
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量$且利鲁唑具有良好的药代动力学特征和极低的不
良反应*有研究指出$利鲁唑治疗可增加 2S]患者
前额叶皮质的抑制指数$并增加了前额叶功能连接*
值得注意的是$在对照组患者中$̂ 232含量的减少
与 <̂-含量的增加有关$而在2S]患者中$利鲁唑增
加了抑制指数$但不改变 <̂-*总之$利鲁唑使 2S]
患者的平衡向 2̂32转移$而对照组的平衡向 <̂-
转移*利鲁唑通过抑制电压依赖性钠通道$减少神经
递质释放$促进星形胶质细胞摄取细胞外 <̂D而起作
用+##,*QGSL\等+#!,在一项为期&/周的随机试验中
使用美金刚(一种非选择性的UR]2受体拮抗剂)治
疗2S]青少年的社会缺陷$在治疗前和治疗后进行
神经影像%功能磁共振成像和共振波谱分析$以评估
患有2S]的青少年和健康志愿者的功能性神经元缺
陷$在非语言准确性量表的诊断分析和自我报告的执
行功能方面$非语言交流有显著的改善$没有引起严
重的不良反应*通常$高 <̂D水平对应于大脑中的过
度兴奋性$这可能是由突触中 <̂D水平升高和(或)其
受体过度表达引起的*在一项双盲安慰剂对照研究
中$/$名2S]儿童接受了拉莫三嗪(一种调节葡萄糖
释放剂)$接受治疗的儿童在沟通和社会化的语言方
面表现出改善+#',*UR]2受体拮抗剂似乎对高兴奋
性和攻击行为有效*美金刚已经被假设在潜在的调
节学习%阻断 <̂D的过度效应(可能包括神经炎症活
动)和影响 2S]的神经胶质活动中发挥作用*在设
计治疗2S]核心症状的药物开发计划时$必须考虑
2S]是一种贯穿整个人类生命周期的神经发育障碍$
在此期间对特定治疗的疗效和反应可能不同*因此$
对2S]治疗的初始批准应该包括儿童和年轻人*药
物开发可能需要在儿童和成人中进行单独的临床试

验$以确保/组的有效性和安全性*
>!小结与展望

2S]是一种由遗传%表观遗传和环境等多种因素
引起的多因素神经发育性疾病*然而$2S]的行为症
状和发育阶段的一致性提示了一个共同的神经生物

学基础上的病因*大量研究表明$谷氨酸能功能障碍
可能参与2S]病理生理学$因为 <̂D直接参与脑发
育和功能$以及肠道微生物群和中枢神经系统之间的
双向通信轴*目前$人们对 2S]在成年后是如何发
展的$或者主要症状是否持续或改变仍然知之甚少*
同样令人担忧的是$靶向治疗的有限可用性和(或)开
发新药物的有限成功*识别新的生物标志物将大大
有助于靶向和精确治疗的发展$阐明谷氨酸能功能障
碍对2S]症状的影响可能有助于确定新的药理靶
点*迄今为止$还没有批准谷氨酸能药物治疗 2S]$
尽管一些临床试验处于早期阶段$旨在评估已经批准
用于2S]患者其他情况的谷氨酸能药物*深入研究
谷氨酸能系统的作用及其机制将有助于了解2S]的
发病机制$为寻找 2S]的诊断和治疗方法提供理论

基础$并提供潜在诊疗分子靶标*
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+/%,31X\U\Û L$L21]SJGUP1$QX21PW.R

21J\UPWPV$@>:<(R@:,DC@7@->6E@H5+>:.
>+6-.+-?+8+>+6-C:>+6+-:D>+,7,A@5>CD7;+,6C.
;@CD,+-95C+>+5:<8C:+-;4-:7+5,+Q,(S5+1@A$

/"/"$&"(&)!)&)'(
+/0,SY\P̂ PV 2$RPUJILQ$L2S[\US2Q$@>

:<(S<6F@C8+-65D<:CC+N:<C4+->?@:D>+,>+58C:+-
+Q,(IDCC3+6<$/"&)$/)(&0)!/)!$./)'#(

+/$,GV\TP\123$R\JQ2USR$U\JSILP R 2$

@>:<(PH5+>:>+6-.+-?+8+>+6-;4,8:<:-5@:,AC@;+5.
>6C6E:D>+,>+5A?@-6>4A@,+Q,(QY,45?+:>C1@,$

/"&$$&"!!)%.))(
+/),PV.2US21Z 2$32IL2 23$3Qo1[VXU]

^$@>:<(YC68+6>+5>C@:>7@->C@;D5@,>?@:D>+,.
>+5.<+B@@H5+>:>+6-"+-?+8+>+6-+78:<:-5@+-*D.
N@-+<@?:7,>@C,+-;D5@;846C:<<4:;7+-+,>@C@;
AC6A+6-+5:5+;:-;5<+-;:745+-+Q,(R@>:83C:+-
]+,$/"&$$##(!)!&&''.&&%!(
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我感受负担水平的效果*另外$国外学者 R\[\等+&/,

报道指出$积极医学应对方式可缓解患者自我感受负
担$与本研究结论一致*分析其原因$患者在对残疾
现状内心接受的过程中会对其心理成长产生积极影

响$从而使患者从心理上接受现实$并从现实出发采
用具有实际意义和积极作用的医学应对方式$进而降
低自我感受负担水平*而回避%屈服应对方式是负性
方式$不能正面面对疾病和残疾现状$患者的内心多
为逃避%认命等心理$很难采取积极有效的疾病应对
方式$不利于疾病康复$从而加重自我感受负担水平*
建议临床可通过对患者开展积极心理引导$通过针对
性干预措施帮助患者树立积极医学应对方式$提升自
我管理水平$促进疾病康复$进而降低自我感受负担*

综上所述$老年骨质疏松性骨折患者自我感受负
担不容忽视$是影响康复的相关因素之一$且其与残
疾接受度和医学应对方式关系密切$临床应根据患者
情况$给予针对性预防干预措施$帮助患者建立积极
心理$勇敢面对疾病$提升疾病导致的残疾现状接受
度$引导其采取积极医学应对方式$以达到加速疾病
康复$降低自我感受负担$提升自我管理水平和生活
质量的目的*
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