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摘要 真核生物高亲和力谷氨酸转运体(excitatory amino acid transporters，EAATs)分为 GLAST(EAAT1)、GLT-1(EAAT2)、
EAAC1(EAAT3)、EAAT4和 EAAT5等 5个亚型．高亲和力谷氨酸转运体结构学的研究，揭示了谷氨酸转运体的跨膜拓扑结
构、真核和原核生物 EAATs结构的差异，以及在底物转运过程中的一些底物和协同转运离子的结合位点．其功能学的研究
发现，EAATs在参与突触的传递，避免兴奋性氨基酸的毒性效应中发挥重要作用，同时也参与了对学习、记忆以及运动行
为的调控．结合我们既往的工作，就近几年 EAATs的结构和功能研究做一综述．
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真核生物高亲和力谷氨酸转运体(也称为兴奋
性氨基酸转运体，excitatory amino acid transporters,
EAATs)主要表达于神经元和神经胶质细胞膜上，
EAATs一方面参与突触间隙兴奋性信号的传递，
另一方面通过摄取吸收突触间隙的谷氨酸，可以避

免兴奋性毒性效应对神经系统的损伤．EAATs的
拓扑结构包括 8 个跨膜区域 (transmembrane
domains，TM) TM1～TM8和 2个发夹结构(hairpin
loop，HP) HP1、HP2．近几年的研究证实了这些
区域在转运循环中的相互作用以及底物、协同转运

离子的结合位点．功能学的研究证实 EAATs在终
止兴奋性传递的同时，还参与学习、记忆等高级精

神活动和运动行为的调节．本文就 EAATs结构和
功能研究的相关进展综述如下．

1 高亲和力谷氨酸转运体的结构研究

真核生物高亲和力谷氨酸转运体分为 GLAST
(glutamate/aspartate transporter， 亦 称 EAAT1)、
GLT-1 (glutamate transporter-1， 亦 称 EAAT2)、
EAAC1 (excitatory amino acid carrier-1， 亦 称
EAAT3)、EAAT4 和 EAAT5 等 5 个亚型．1992
年，Stoffel等、Hediger等和 Kanner等分别克隆出
了 GLAST、EAAC1 和 GLT-1 三种真核生物的谷
氨酸转运体[1-3]，其中 GLAST 和 GLT-1 来源于大

鼠, EAAC1来源于兔．1994 年，在人类确定了分
别与 GLAST、GLT-1和 EAAC1相对应的 EAAT1、
EAAT2 和 EAAT3 [4]．1995 年和 1997 年 Amara 实
验室克隆了来自人的 EAAT4、EAAT5 [5-6]，5种谷
氨酸转运体之间具有 50%～60%的同源序列．
早期 EAATs拓扑结构的研究主要应用融合肽

和半胱氨酸点突变的方法，证实在 EAATs的 N端
存在 6个跨膜区域，在 TM3和 TM4之间的第二个
胞外环都有一个糖基化位点．EAATs在 C端存在
高度保守的疏水区，一些实验室分别进行了细菌转

运体以及大鼠和人类 EAAT1 C端拓扑结构的研究，
普遍认为位于 C端 TM7～TM10 的区域在与底物
的结合和共转运离子的相互作用中发挥重要作用，

该区域可能形成识别、转运底物和离子的结构域．

Amara实验室[7]在 2000年对 EAAT1拓扑结构的研
究表明，EAAT1分为 11个区域，疏水区 TM1～7
和 TM11形成 琢螺旋结构，TM8形成凹环，位于
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Fig. 1 Mechanism of glutamate transporters
图 1 谷氨酸转运体的转运机制

处于向胞外开放的空载状态的谷氨酸转运体(① )，在结合谷氨酸、

质子和 3个钠离子后(② )，随即处于关闭状态，此时转运体与细胞

内、外均不相通(③ )，随后，转运体向胞内开放，同时将谷氨酸、

质子和钠离子释放到胞内(④ )．转运体又处于向胞内开放的空载状

态(⑤ )，向胞内开放的谷氨酸转运体与钾离子结合后(⑥ )，处于关

闭状态，此时转运体与细胞内、外均不相通(⑦ )，随后，转运体向

胞外开放，同时将钾离子释放到胞外(⑧ )，恢复到向胞外开放的空

载状态，进入下一个转运循环(① )．

TM9 和 TM10 的位点与胞外相通．该研究认为
TM7形成跨膜区域，而在 GLT-1上该区域被证实
形成凹环结构．Kanner实验室[8]应用半胱氨酸点突

变的方法，表明 GLT-1有 8个跨膜区域，TM3和
TM4之间的胞外环上包含 2个糖基化位点，在 C
端有 2个跨膜区域(TM7和 TM8)，TM7和 TM8之
间有一个孔环结构和一个疏水连接，TM7 包含 2
个参与 K+结合和转运的位点，另外还有 5个位点
参与了 Na+的结合与转运，在 GLT-1 底物结合位
点附近的一个丝氨酸位点被证实和 Na+结合的选择

性有关．其后，该实验室又发现了 GLT-1上 1个
新的凹环结构，与之前得出的凹环方向相反，但都

包含对转运有重要作用的位点[9]．但是这些研究对

于 C端跨膜区域的数目以及二级结构的种类存在
较大争议．

2004年，Gouaux实验室[10]成功解析了谷氨酸

转运体的同族体，原核生物 Pyrococcus horikoshii天
冬氨酸转运体 GltPh的晶体结构．研究表明，它是

一个由 3个单体组成的碗状三聚体，其中的每个单
体都有一个底物转运通道，是一个独立的功能单

位，由 8个跨膜区段 TM1～TM8以及 2个方向相
反的发夹结构 HP1、HP2 组成．由 TM7、TM8、
HP1和 HP2组成的高度保守的羧基端位于中央，
氨基端的 TM1～TM6形成圆筒状外壳环绕在外[10].
对原核生物谷氨酸转运体 GltT的研究表明，三聚
体界面由 TMs 2、4和 5组成，并且在转运底物过
程中它们的空间位置保持不变[11]．GltPh的拓扑结构

与之前 Kanner等[9]提出的 GLT-1的拓扑结构很相
似，两者之间 TM和 HP的数量相同．从 GltPh晶体

解析中得出的拓扑结构与以前用生物化学方法对

EAATs拓扑结构的研究结果相比，二者具有高度
的相似性．

谷氨酸转运体通过“交替接近机制”发挥作

用，HP2作为外侧闸门，控制着底物由细胞外进入
结合袋的通路，HP1作为内侧闸门，控制着底物由
结合袋进入细胞内的通路[10, 12-13]．首先，HP2向胞
外移动暴露底物结合位点，底物和共转运离子与转

运体结合后 HP2回至原位，关闭外侧闸门．然后，
转运体向胞内发生构象改变，整个底物结合区域包

括 HP1、HP2、TM7及 TM8向胞浆方向移动，随
着内侧闸门 HP1向胞浆的开放，底物释放进入胞
浆内[10, 12-13]．最后，K+与转运体结合并促使转运体

构象转变为向胞外开放(图 1)[12]．

真核生物与原核生物的谷氨酸转运体属于同一

个膜转运蛋白家族，它们之间具有 36%的同源
性．由于难以获得哺乳动物 EAATs的蛋白质晶体
结构，GltPh的晶体结构可用作 EAATs结构研究的
参考模板．而且在真核生物谷氨酸转运体的研究

中，通过生物化学和电生理学的方法人们得到了关

于其结构变化的许多数据，在许多方面二者的数据

都可以得到相互印证．例如，应用半胱氨酸交联的

方法，证实了位于 EAAT1 TM7上 395位点和 HP2
上 440位点在转运循环中相互靠近[14]，当把这些位

点投射到晶体结构 GltPh上时，同样证实了这些位

点的相互靠近关系．而以 GltPh晶体结构为模板，

来研究真核生物 EAATs 时，也得出了相似的结
论．位于 EAATs C端的保守区域(TM7、8和 HP1、
2)在底物和离子的结合、转运过程中发挥重要作
用，对真核生物 GLT-1/EAAT2、EAAC1/EAAT3
的研究支持了 HP2作为外侧闸门，HP1作为内侧
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闸门的转运机制，并且 HP1、HP2及 TM7、TM8
组成底物结合袋，该区段诸多位点被证实参与了底

物和钠离子的转运，并且在该区段，EAAT1 和
GltPh氨基酸序列的同源性达到 45%．
尽管 GltPh晶体结构为 EAATs结构与功能研究

提供了许多重要的信息，但 GltPh晶体结构只是某

一转运时相转运体结构的静止图片，无法反映整个

转运过程中的全息动态构象变化．与底物结合的

GltPh晶体结构(PDB ID 1XFH)反映了此时转运体处
于负荷状态，内、外闸门均关闭时的结构构象[10]．

与底物非转运性抑制剂 D, L-TBOA(D, L-threo-茁-
benzyloxyaspartate)结合的 GltPh 晶体结构 (PDB ID
2NWW)则反映了转运体外侧闸门 HP2开放时的结
构构象，由于 D, L-TBOA体积较天冬氨酸大，与
转运体结合后不能被转运，导致转运体被锁定

于 HP2开放状态，阻碍了转运体构象的进一步改
变[12]．Boudker实验室[13]2009年解析了 GltPh另一晶

体结构(PDB ID 3KBC)，它反映了转运体内侧闸门
HP1向胞内开放时的结构构象．后二种晶体结构反
映了转运体转运过程中与底物结合及将底物释放入

胞浆这两个关键节点．介于这二者之间必然发生着

许多构象动态变化，研究这些构象动态变化对彻底

阐明转运体的转运机制十分重要．Boudker 实验
室[15]2012年解析了 GltPh另一时相的晶体结构(PDB
ID 3V8G)，此晶体结构反映了 GltPh三聚体中两个

亚基处于向胞内开放状态，而另一个亚基介于向胞

外与胞内开放之间的过渡状态．处于过渡状态的亚

基 TM2及 TM5上的一些氨基酸残基形成了一个小
腔，此小腔可能交替暴露于胞外、胞内溶液之中，

从而介导转运体 Na+及底物门控的极性溶液通透

性 [15]．利用分子动力学模拟与电脑模型技术，

Weinstein等[16]发现，GltPh转运过程中过渡状态的

构象改变主要涉及转运通道及三聚体界面，二者运

动方向相反，其中三聚体界面中的 TM3～4环向上
运动然后复位．Mindell 等 [17]对 GltPh的研究发现，

TM3～4环在转运过程中会发生底物诱导的构象变
化，并且对转运底物具有必不可少的重要作用．

如前所述，原核生物 Pyrococcus horikoshii 谷
氨酸转运体 GltPh的晶体结构已经明了，并用来指

导对真核生物谷氨酸转运体的研究[18]．应用生物化

学和分子生物学的方法，我们对谷氨酸转运体的结

构和功能进行了长期的研究，通过半胱氨酸对突变

体交联作用研究证实了 HP2环作为转运体细胞外

闸门，在底物转运过程中不断向前向后运动，允许

底物从细胞膜外侧端进入细胞膜内结合部位[19]．通

过生物化学与电生理学的方法鉴定了谷氨酸转运体

的一个阳离子结合位点 Asp-455(EAAC1序号)，研
究表明在转运体转运底物的两个步骤中，Asp-455
对于转运体与阳离子的相互作用都是必不可少的，

先后参与了 Na+及 K+结合过程[20]．我们从 GltPh中

鉴定出了二组不同的反向拓扑重复结构，通过此二

组反向拓扑重复结构推测出转运体向胞内面变构后

的结构模型，并通过生物化学的方法验证了此模

型，研究表明，反向拓扑结构对蛋白质从朝向胞外

面与朝向胞内面的相互转变中起着重要的调节作

用，此模型也为进一步的结构与功能研究提供了重

要的参考依据[21]．我们发现，在谷氨酸转运体转运

底物过程中，TM5与 TM8在转运体向胞外开放时
相互靠近，而在转运体向胞内开放时相互远离，

TM8全程参与了转运通道的组成[22]．对 TM5水相
通透性的研究表明，TM5胞外区段的一些氨基酸
残基位点参与了底物的转运过程[23]．

尽管原核生物谷氨酸转运体的晶体结构为研究

真核生物 EAATs结构与功能提供了许多重要的信
息，但是它与真核生物 EAATs存在 3个非常重要
的区别：a．底物特异性，真核生物 EAATs可以同
时转运天冬氨酸和谷氨酸，而 GltPh只能转运天冬

氨酸；b．离子特异性，与真核生物 EAATs不同，
GltPh不需要钾离子参与即可介导底物的净转运；

c．与 EAATs相比，GltPh转运底物的速率较慢
[18]．

因此最终揭示真核生物谷氨酸转运体的结构还需要

更加深入的研究．

2 高亲和力谷氨酸转运体在中枢神经系统

的分布

GLAST 和 GLT-1 主要表达在神经胶质细胞
上，其中 GLAST在小脑分子层的 Bergmann神经
胶质细胞含量最为丰富，在脊髓、前脑以及内耳、

视网膜等处也有少量表达[18]．GLT-1在中枢神经分
布广泛，主要位于前脑、大脑皮质、海马等部位的

星形胶质细胞膜上，同时也表达在发育阶段的神经

元上，GLT-1 负责清除大约 90%的谷氨酸．近来
还发现了仅在肽链 C端发生改变的 GLT-1剪切变
异体，其中 GLT-1a、GLT-1b (又名 GLT-1v)和
GLT-1c 发现与神经退行性疾病具有密切的相关
性．其分布在不同的细胞类型上呈互补性，主要
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分布于神经元，也表达于星形胶质细胞和小胶质细

胞[24]．GLT-1和 GLAST不仅可以单独表达，也可
同时表达于星形胶质细胞的不同部位，两者负责清

除突触间隙大部分谷氨酸．EAAC1主要分布于神
经元的突触后膜，在海马 CA1-CA4区以及皮质锥
体细胞层表达丰富．研究表明，EAAC1在幼鼠海
马中的表达含量最高，每克组织约含 0.013 mg的
EAAC1．EAAT4局限于小脑分子细胞层，在蒲肯
野细胞表达．EAAT5则局限于视网膜的神经元和
胶质细胞上，表达于光感受器、双极细胞、无长突

细胞等，新近的研究表明，EAAT4和 EAAT5还表
达在玉型和域型的前庭毛细胞上．
3 高亲和力谷氨酸转运体的转运特性

EAATs主要利用 Na+-K+-ATP酶形成的 Na+和

K+ 的电化学浓度梯度来完成对谷氨酸的转运．

EAATs每转运 1个谷氨酸分子，伴有 3个 Na+和 1
个 H+同向转入细胞内，1个 K+转至细胞外．整个

转运过程产生两种电流，一种是转运离子所产生的

2个正电荷的跨膜电流，另一种是底物转运所产生
的非耦合的氯离子内流引起的外向电流[18]．

将 GLT-1表达在爪蟾卵母细胞后，谷氨酸可
诱导出瞬时电流和稳态电流．同时，EAATs在转
运时，铷和铯可取代 K+，尽管锂可以占据一个 Na+

位点并被转运，但没有离子可取代 Na+．在正常情

况下，EAATs利用 Na+-K+-ATP酶将谷氨酸逆浓度
梯度摄取进入胞内，但是，当胞外 K+浓度升高时，

EAATs将进行反向转运[25]．

另外，EAATs作为氨基酸门控的氯离子通道，
可通透氯离子和大量的阴离子，其中 EAAT4 和
EAAT5的作用尤其重要[18]．虽然转运时必须有谷

氨酸或天冬氨酸存在，但通透氯离子的过程与底物

转运并非在热力学上相耦联．Ryan等[26]的研究表

明，EAATs转运底物时构象的改变导致了阴离子
通道的开放和关闭，从而产生阴离子流．阴离子流

的产生，可以反馈抑制细胞的兴奋性，预防谷氨酸

的过度释放．然而最近的一项研究却表明，编码

GLAST的基因 290位点突变后，导致了细胞膜表
面 GLAST 表达的降低和谷氨酸摄取的下调，同
时，表达突变体的细胞较野生型产生了较大幅度的

阴离子电流，从而 GLAST表达的降低和阴离子电
流的产生，共同参与了 6 型周期性共济失调
(episodic ataxia type 6)的病理演变过程，提示了
EAATs产生的阴离子流在疾病发生中的作用[27]．

4 高亲和力谷氨酸转运体的功能研究

4援1 在突触传递中的作用

近年来，对于 EAATs的研究较多关注其在星
形胶质细胞和神经元突触前、后膜组成的三元突触

中的作用．

星形胶质细胞和神经元相互影响，位于星形胶

质细胞膜上的 EAATs通过清除突触间隙的谷氨酸，
调节突触周围代谢性谷氨酸受体，使谷氨酸达到最

有效的分布，完成突触间信息准确的传递．并且，

EAATs能够促进谷氨酸能突触周围的星形胶质细
胞快速释放谷氨酰胺，被神经元摄取用来合成谷氨

酸和 酌氨基丁酸(GABA)．
星形胶质细胞和神经元的共同培养能够提高星

形胶质细胞上 GLT-1的表达，当神经元突触缺乏
谷氨酸能信号传入时，导致 GLT-1 表达的下调，
而增强突触的活性则能提高 GLT-1的表达水平．
早期形态学的研究发现，星形胶质细胞在与神经末

梢、轴突等形成突触部位要比其与毛细血管、树突

等形成突触部位的 EAATs分布更为广泛，说明神
经元的活性可以调节 GLT-1在星形胶质细胞的分
布和距离突触的相对位置[28]．其后 Dailey等通过实
验证实，在海马组织中 GLT-1与神经元特异性的
突触核蛋白共表达，当用河豚毒素抑制神经元的活

性后，伴有 GLT-1在星形胶质细胞表面分布的降
低，表明神经元和星形胶质细胞构成的三元突触结

构对于 EAATs的调控起到重要作用[29]．在神经元

内，提供能量的线粒体主要分布于高代谢区域，而

在星形胶质细胞中，EAATs摄取谷氨酸的同时伴
随有 Na+-K+-ATP酶的激活，也需要较高的能量．
最近，Robinson等实验室进一步从能量代谢的角
度，动态地研究了神经元的活性对于星形胶质细胞

上 GLT-1分布的影响，他们的研究发现，神经元
内线粒体迁移的比例要比星形胶质细胞多，并且通

过提高神经元的活性，能够提高星形胶质细胞内

GLT-1和线粒体位置的接近．研究提示，神经元可
能通过能量代谢的途径来调节星形胶质细胞上

EAATs的表达和分布[30]．如果三元突触的稳定发

生异常，则影响 EAATs的功能，进一步影响突触
信息的传递，导致疾病的发生．Cassano等[31]的研

究表明，GLT-1和 EAAC1在阿尔茨海默病小鼠模
型的海马组织中表达下调的同时，伴随有线粒体呼

吸链复合物玉、域和郁的功能降低，说明 EAATs
在三元突触中功能的异常可能参与了一些神经系统
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变性疾病的发病，并且此过程与能量代谢失衡关系

密切．

基于三元突触的理论，Berger实验室研究设计
了一种计算机模型来证实位于星形胶质细胞膜上的

EAATs通过谷氨酸的摄取对突触信息传递和神经
元放电的影响，该模型还研究了 EAATs如何调整
突触传递中谷氨酸和受体的结合[32]．

如果突触间隙的谷氨酸不能够被及时清除，则

造成胞外谷氨酸过度蓄积，谷氨酸过度兴奋位于突

触后神经元上的谷氨酸能受体，介导“兴奋性毒性

效应”：谷氨酸一方面通过激活玉型促代谢性受体，
活化细胞内磷酸脂酶 C (PLC)，使磷酸肌醇脂水解
为三磷酸肌醇(IP3)和二酰甘油(DAG)，其中 IP3诱

导细胞内 Ca2+ 释放，DAG 则可激活蛋白激酶 C
(PKC)，加强 N- 甲基 -D- 天冬氨酸 (N-methyl-D-
aspartate，NMDA)受体介导的兴奋性毒性效应，导
致细胞内 Ca2+超载，过度生成活性氧自由基和活

性氮自由基，造成线粒体功能障碍；另一方面，通

过 琢- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基异恶唑 -4- 丙酸受体
(琢-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionic acid
receptor，AMPAR)和海人藻酸受体 (kainic acid
receptor，KAR)介导 Na+内流和神经细胞急性渗透

性肿胀，最终共同促进神经元死亡．

EAATs迅速移除兴奋性突触释放出的谷氨酸，
有效维持了细胞外谷氨酸的低浓度，防止了兴奋性

扩布的发生，同时也限制了潜在的兴奋性毒性效应.
4援2 提供其他物质合成的原料

EAATs还可以提供半胱氨酸或谷氨酸用于谷
胱甘肽、GABA 和一些蛋白质的合成． 例如
EAAC1与半胱氨酸具有高亲和力，其在摄取谷氨
酸的同时，还摄取半胱氨酸，用来合成谷胱甘肽，

对抗机体产生的氧自由基损伤．

研究表明，在体外培养脑皮质神经元时，通过

药物阻断 EAAC1，即使培养基中有充足的半胱氨
酸，神经元谷胱甘肽的合成也会受到明显抑制．

Swanson等[33]从细胞转录水平报道了 EAAC1表达
上调参与了谷胱甘肽的合成，在氧化应激条件下，

中枢神经系统通过激活转录因子 2-抗氧化剂应答
元件通路，一方面上调神经元转运体 EAAC1的表
达，促进 EAAC1将半胱氨酸摄取入神经元以合成
谷胱甘肽，另一方面促使星形胶质细胞释放谷胱甘

肽．Kirischuk 等 [34]的研究表明，应用 D, L-TBOA
抑制 EAATs的功能后，同时也抑制了 GABA能神
经元突触后膜产生的自发电位的频率．

4援3 参与调节学习、记忆和运动行为

谷氨酸是神经系统主要的兴奋性神经递质，在

调节人的兴奋状态、协调运动中枢的功能活动以及

学习、记忆中发挥极大的作用，而负责摄取谷氨酸

的 EAATs也参与了对学习、记忆等高级神经、精
神活动以及运动行为的调节．

神经元突触前膜通过释放谷氨酸，激活突触后

膜的 NMDA受体，引起 Ca2+内流，细胞内 Ca2+浓

度的升高，触发一系列生化反应，导致与学习、记

忆 密 切 相 关 的 长 时 程 增 强 效 应 (long term
potentiation，LTP) 的产生．谷氨酸发挥作用后被
位于星型胶质细胞和神经元突触后膜上的 EAATs
重新摄取，谷氨酸在其内转化为谷氨酰胺，通过神

经元和星形胶质细胞之间的谷氨酸 - 谷氨酰胺循
环，重新进入神经元，合成谷氨酸，产生下一次的

LTP．有研究表明，通过提高 GLT-1的表达，进而
提高了谷氨酸的摄取，从而促进了海马晚期长时程

增强效应，说明 EAATs对海马编码和储存信息起
到重要作用[35]．谷氨酸一方面通过兴奋性信号的传

递，来促进与学习、记忆密切相关的海马长时程增

强效应的产生，另一方面，其兴奋性毒性作用可以

损伤海马神经元，从而与学习、记忆功能的减退密

切相关．有研究表明，麻醉药物异氟烷能够导致成

年大鼠的空间学习和记忆缺陷，在海马组织中，发

现胞外的谷氨酸浓度持续升高，说明谷氨酸的兴奋

性毒性效应参与了疾病的发生，而与此同时，也发

现了 GLAST表达增加，表达增加的 GLAST发挥
调节和补偿作用，对抗谷氨酸的兴奋性毒性效应对

海马神经元的损伤，在一定程度上改善了异氟烷造

成的空间学习和记忆功能缺陷 [36]．Cook 等发现，
阿尔茨海默病模型的细胞内存在非溶性 GLT-1和
EAAC1的聚集，其原因是活性氧对 EAATs进行了
翻译后的氧化修饰，从而形成功能异常的高分子量

多聚体，这些非溶性 EAATs的聚集，参与了阿尔
茨海默病认知损害的病理过程[37]．Kaneoke等的研
究表明，3周的慢性束缚应激在导致大鼠产生痛觉
过敏和攻击行为的同时，伴随有中脑导水管周围灰

质星形胶质细胞骨架蛋白———胶质纤维酸性蛋白和

GLT-1表达下调，作者推测，慢性束缚刺激导致
GLT-1表达下调的同时，造成中脑导水管周围灰质
谷氨酸代谢失衡，胞外蓄积的谷氨酸介导兴奋性毒

性效应，导致该区域神经元的退化和功能异常 [38].
除了参与对学习、记忆等高级神经活动的调

节，EAATs也参与了一些精神疾病的发病．精神
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分裂症存在谷氨酸能递质功能低下，尸检结果显

示，未服用抗精神病药物的精神分裂症尸体的前额

皮质，GLT-1在 mRNA水平和蛋白质水平的表达
均增加，而在应用抗精神病药物组，GLT-1的表达
水平接近或低于正常对照组．作者得出，GLT-1在
精神分裂症患者的前额皮质高表达[39]．其后的研究

也显示，抗精神病药物氯氮平可以降低 GLT-1的
表达和谷氨酸的摄取，从而提高了胞外谷氨酸的水

平[40]．因此，GLT-1的高表达导致谷氨酸的摄取增
多，从而降低了胞外谷氨酸的浓度，参与了精神分

裂症的发病，而氯氮平可以通过降低 GLT-1的表
达，维持胞外较高水平的谷氨酸浓度，起到治疗

作用．

如前所述，EAAC1在摄取谷氨酸的同时，还
可以摄取半胱氨酸来合成谷胱甘肽．有研究表明，

应用神经毒素 1-甲基 -4-苯基 -1, 2, 3, 6-四氢吡啶
(1-methyl-4-phenyl-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridine, MPTP)
的帕金森病小鼠模型，在出现运动缺陷的同时，伴

随有黑质多巴胺神经元 EAAC1表达的下调，作者
推测，MPTP 造成的氧化应激损伤通过下调
EAAC1的表达，降低了对于半胱氨酸的摄取，从
而导致谷胱甘肽合成的减少，在一定程度上参与了

帕金森病小鼠运动缺陷的发病过程 [41]．当编码

GLT-1 的 slc1a2b 基因突变后，导致发育中斑马
鱼的运动功能障碍[42]．小鼠在感染人类冠状病毒

后，其麻痹症状出现的同时伴随有 GLT-1表达的
下调[43]．以上的研究说明 EAATs的表达异常与中
枢神经系统病变导致的行为异常有密切关系．上调

EAATs的表达具有一定的改善作用，例如，头孢
曲松钠能够通过提高谷氨酸转运体 GLT-1的表达，
保护多巴胺神经元免受兴奋性毒性作用，从而减弱

6-OHDA造成的运动缺陷，显示了该类药物应用于
帕金森病的前景[44]．

目前关于谷氨酸转运体和神经退行性疾病关系

的研究进展较快，特别是对于 EAATs在与神经元
突触构成的三元突触中的作用研究，揭示了星形胶

质细胞除了支持作用以外的更多功能．以提高谷氨

酸转运体的表达和功能为靶标来治疗神经退行性疾

病，在动物模型上取得了较好的疗效，一些药物也

逐渐进入临床试验阶段．例如，可以提高 GLT-1
表达的头孢曲松钠在肌萎缩侧索硬化症中进行的芋
期临床试验已经于 2012年底结束，头孢曲松钠将
有望代替利鲁唑，为肌萎缩侧索硬化症患者带来新

的福音[45]．但是，目前仍有诸多问题尚未阐明，例

如，谷氨酸转运体在不同的神经退行性疾病，以及

在疾病的不同阶段，其表达并不一致，而且，某些

情况下谷氨酸转运体反向转运谷氨酸，将会加重神

经退行性疾病的进展．因此，以 EAATs为靶标来
治疗神经退行性疾病还需要更深入的研究，目前

我们实验室正在进行相关的研究，取得了一定的

进展．

5 结 语

目前对于 EAATs的结构和功能有了较为深入
透彻的研究，逐步揭示了 EAATs不同时相的结构
构象和转运循环中的一些底物、协同转运离子的结

合位点．功能学的研究证实 EAATs可以防止谷氨
酸的兴奋性毒性效应对神经系统的损伤，并且对于

学习、记忆以及运动行为具有一定的调控作用，但

其中还有很多问题尚未阐明．相信随着 EAATs结
构、功能研究的展开以及在各种神经退行性疾病中

病理机制的阐明，必定为揭示神经系统退行性疾病

的发病机制和防治措施提供有益的借鉴．
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Abstract Eukaryotic high-affinity glutamate transporters (also called excitatory amino acid transporters, EAATs)
contain five isoforms, GLAST (EAAT1), GLT-1 (EAAT2), EAAC1 (EAAT3), EAAT4 and EAAT5. Structural
analysis reveal the membrane topology of glutamate transporters, the structural differences between the eukaryotic
and prokaryotic glutamate transporters, and the binding sites for substrate and coupled ions during the transport
cycle. Functional studies indicate that EAATs are involved in synaptic transmission, and EAATs play key roles in
avoiding glutamate excitotoxicity. Besides, EAATs also participate in regulating learning, memory and motor
behavior. In this review, combined with our previous work, we summarize the progress in the research of the
structure and function of high-affinity glutamate transporters recently.
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