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『̂ 焦谷氨酸药理学研究进展 

丁启龙 刘国卿 周 俊 

(中国药科 ̂ 学院药理学教 至-_丽  210oo9) 

中田圉书分类号 R 971；R 977．4 

焦谷 氨 酸 (2-pyrrolidone一5一carboxylic acid． 

PCA；pyoglutamic acid；5-OXO一2一proline)，分子式 

为 csH Os，相对分子质量 l1 5，结构与谷氨酸(glu— 

tamic acid，Glu)相似： 

f“ n i“下 
HOOC CH—-cOOH 0 一 c CH-- COOH 

giutamic acid pyroglutamic acid 

围 1 爸■叠 与熏答■曩结构式 

在体内．L-PCA以游离形式存在于多种组织和 

体液(包括脑和脑脊液)中．参与组成许多神经肽如 

促甲状腺素释放激素、促性腺激素释放激素和神经 

紧张素(neurotensin)的氨基末端。在蔬菜、水果、米 

醋、咖啡豆、禽蛋及某些草药中也检测到了PCA。继 

日本研究者从高丽红参中提取出 PCA并发现有胰 

岛素样作用后，国内学者从不同品类国产人参中也 

提取出了PCA，红参的芦头和须根中 PCA含量达 

到 0．1 “ ，并发现 L—PCA有保护神经细胞免于 

缺血缺氧损伤的作用(本室待发表资料)。Hunting— 

tons病(HD)及其他一些遗传性疾病常伴有脑组织、 

血浆和尿中 L—PCA含量及分布的异常。 。因此， 

L—PCA在体内生理和病理状态下的功能和作用正 

逐渐受到人们的重视，药理学方面的研究也日趋增 

多。本文就PCA的研究近况特别是药理学方面的进 

展进行综述。 

1 分布、吸收与转化 

在正常生物体内．作为游离氮基酸，L—PCA可 

存在于多种组织；气相色谱法测得的正常小鼠肾、 

脑、肝组织中L—PCA浓度分别为 52．2、58．7、56．4 

nmol·g 。 

正常大鼠血和脑组织中 L—PCA含量分别为 
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1．6mg·L一、33．4 p-g·g～。口服 [ H]一L—PCA 500 

mg·kg 2 h后 ，大鼠血桨L—PCA浓度提高 3O倍 

(49 mg·L )，脑组织中增加 1倍(66．2 g·g-t)。 

脑中放射活性的 6O 来源于[ H]一L—PCA原形，且 

可持续 2～4 h。这表明L—PCA不仅能大量被胃肠 

道粘膜所吸收，而且能迅速通过血脑屏障进入脑 

内“ 。标记的L—PCA在脑内的分布与标记的Glu相 

似，主要在Glu能神经纤维的末梢“”。 

L—PCA在 5一羟脯氨酸酶 的作用下水解为 — 

Glu。兔和小鼠口服[“c]一L-PCA后，可在血浆中发 

现标记的Glu和 氨基丁酸(GABA)．说明在体内 

PCA可以转化为Glu和GABA。：。离体神经细胞和 

腔质细胞培养研究表明：培养的腔质细胞比神经细 

胞更容易把 L—PCA代谢为 L．Glu。延长与 L—PCA 

的孵育时间，神经细胞可使部分 L—PCA进一步转 

化为GABA。这些结果提示腔质细胞在L—PCA的 

摄取和代谢过程中起着重要作用，同时 L—PCA可 

对 Glu能神经系统的递质转运产生影响 ：。 

2 抗惊厥、抗焦虑殛对答氨酸等受体的阻断作用 

PCA可剂量依赖性地拮抗由谷氨酸引起的小 

鼠惊厥，5．4 mmol·kg-1可使引起 5O 小鼠惊厥的 

谷氨酸剂量增加 l倍(从 0．48 mmol·L 增加到 

0．96 mmol·L )，其作用强度与谷氨 酸二 乙酯 

(glutamic acid diethylester)和 丙 戊 酸 (valproic 

acid)相似；但即使剂量增加到 l g·kg 。，也不影响 

由NMDA引起的小鼠惊厥。地西泮和和 2一氨基一5一 

膦酸 基 戊 酸 (2-amino一5一phosphono valeric acid， 

APS)对NMDA引起的惊厥有拮抗作用。据此推测， 

PCA是通过作用于兴奋性氨基酸受体中的非 NM— 

DA受体而显示抗 Glu引起的惊厥效应。 。 

腹腔和脑室内分别注射 7．7 mmol·kg～、25～ 

5O／~mol·L～L~PCA，可减少豚鼠的自发活动，引 

起轻度的共济失调和体温降低(一2℃)，并伴随脑电 

波的频率和电压增加。腹腔注射L—PCA(7．7 mmoL 
· kg )30 min后脑皮质的 GABA释放可增加 

80 ，90 min时仍然高于基础水平；注入相同剂量 

的精氨酸焦谷氮酸盐可引起相似的结果，而 7．7 

mmoL·kg—L一谷氨酸对动物的整体行为和GABA 

释放都无影响，增加脑内 GABA释放的药物一般都 
＼ 
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具有抗惊厥作用，显然L—PCA也属于这类药物“ 。 

文献报道 L—PCA对谷氨酸受体有拮抗作用。 

L—PCA可浓度依赖性的抑制[。H]一L—Glu与大鼠纹 

状体突触体膜的结合，1×10 mol·L 和 1×10 

mol·L～L—PCA的抑制率分别为 24 和 32 ，说 

明L—PCA可降低大鼠纹状体突触体对 Glu的亲和 

力。L—PCA和 Glu都不影响GABA与突触体膜的 

结合。l00 nmol·L L—PCA以非钠依赖性方式抑制 

[ H]一L—Glu与纹状体膜的特异性结合，l X 10_”mol 

·L 时抑制率达到 9O ，Ic 。约为 5．4×10 mol 

· L～，显示 L—PCA与大鼠纹状体膜有一定的亲和 

力。大鼠脑皮层损伤 3 wk后，lX10 mol·L 

[ H]一L—PCA与纹状体突触体膜的结合减少 34 ，1 

X 10 mol·L [。H]一L—Glu的结合减少 51．6 ， 

说明两种标记化合物都与皮层一纹状体神经元的神 

经末梢相结合，L—PCA通过竞争性抑制作用而和谷 

氨酸能神经末梢上 Glu受体结合“ 。 

进一步研究发现，L—PCA对[ HI—PCA与大鼠 

前脑兴奋性氨基酸受体的结合有抑制作用，其 Ic 。 

为28．11 t~mol·L～，而 工一Glu和 门冬氨酸抑制 

[ H]一PCA与大鼠前脑兴奋性氨基酸受体结合的 

1c o分别为 1．68和 l 6．96#mol-L～ 高浓度的工一 

PCA(1 X 10 mol·L )仅轻度抑制[ H]一可乐定 

与 、[。H]一二氢 fl,得舒与一fi,肌和肺上的P 和 ＆受 

体的特异性结合。D—PCA对这些受体的作用与 工一 

PCA相近 ”。 

L—PCA还有抗焦虑作用，D构型无效。L—PCA 

的抗焦虑作用不受苯二氮草类受体拮抗剂 RO 15- 

1788的影响，且在抗焦虑剂量下不影响大鼠海马和 

皮层的 5-HT、5-HIAA含量“ 。1×10_‘tool·L 

L—PCA仅轻度拮抗[ H]一地西泮和苯二氮革类受体 

的特异性结合“ ，因此，L—PCA与苯二氮草类受体 

以及 5一HT 受体激动剂有着不同的抗焦虑作用机 

制。 

3 对学习和记忆的影响和对胆碱能系统的作用 

连续腹腔注射 DL-PCA精氨酸盐 0．1和 1 g· 

kg ·d_。X l 5 d后，PCA可增加大鼠主动回避反 

应获得的比例，抑制主动回避反应的消退{改善被动 

回避反应的保持 每天 1 g·kg 的作用都强于 0．1 

g·kg～ 因此认为 PCA可以改善老年鼠的学习与 

记忆能力。 。但也有研究文献认为，长期服用 一 

PCA，能抑制主动回避反应消退，加强被动回避反应 

的保持，而不影响大鼠获得主动回避反应的能力，即 

PCA可改善老年和成年鼠的记忆能力和改善学习 

能力较差的老年鼠的学习能力，而不影响正常成年 

鼠的学习能力 ”。 

d／一PCA精氨酸盐 500和1 000 mg·kg_。能预 

防电休克和东莨菪碱引起的记忆缺失。D坤自型更有 

效，D一构型在 250和 500 mg·kg 时就可面防由东 

莨菪碱引起的记忆缺失“ 。PCA还可改善健康人、 

抑郁症患者、慢性脑血管病患者和乙醇中毒者的记 

忆能力。对脑老化病人的记忆、定位、社会交际、生活 

自理能力和情绪也有一定的改善作用。”。在意大 

利， 一PCA精氨酸盐(Smart Bacics，Inc．产品)作为 

保健食品已广泛应用于老年性和精神性反应迟钝及 

酒精中毒。 

已知大多数使动物镇静和使脑电图同步化的药 

物都减少乙酰胆碱(Ach)的释放，而L—PCA(腹腔给 

药 7 7 mmol·kg 或脑室内给药 25 m。1．kg_。) 

在使动物镇静的同时，增加脑皮质表面 Ach的释 

放；注入相同剂量的精氨酸焦谷氨酸盐可引起相似 

的结果。7．7 mmol·kg～L—Glu仅在脑室内注射时 

引起惊厥。GABA受体拮抗剂 bicuculine也可引起 

脑皮质Aeh释放增加，但脑室内注射 2 ug bicueu— 

line后再腹腔注入 7．7 mmol·kg～L—PCA，却显著 

减少 Ach释放。 。PCA还抑制由东莨菪碱引起的 

脑皮层和海马 Ach浓度降低 口 ]此外，5O～500 mg 

- kg—L—PcA皮下注射可剂量依赖性地减少 NM— 

DA受体特异性阻滞剂 AP5(6 g，iev)对大鼠被动 

回避反应记忆能力的破坏 。 

这些结果表明 PCA是一个与行为有关的活性 

化合物。由于胆碱能神经系统在学习记忆过程中起 

着重要作用，因此 PCA对 Aeh的影响可能与其对 

学习和记忆能力的作用有关，是否涉及到其它途径， 

有待于进一步探明。 

4 神经毒性与代谢异常 

大 鼠纹状体内缓慢注射 L—PCA(剂量分别为 

69、115和 299 nmol-L )，可引起注射局部剂量依 

赖性地损伤。损伤部位坏死区外周除有空泡状lieu— 

ropil、神经细胞和胶质细胞变性外，还出现大量的多 

嵴中间神经元。这种多嵴中间神经元也大量出现于 

HD病人和由神经毒索引起纹状体损伤的HD疾病 

模型大鼠n 。 

局部注入 PCA可引起小鼠CA3区神经元放电 

的增加；小鼠纹状体内注射可引起动物旋转和随意 

运动功能障碍，但不引起癫痫样发作。 ；虽然 PCA 

的效能要比海人藻酸(kainlc acid，KA)弱数千倍，但 

局部注入高浓度 PcA可引起类似于 KA引起的神 

经毒性。与Glu不同的是，PCA同时破坏注射部位 

的神经元胞体和突触。 。 
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也有相反的报道。给Wistar大鼠单侧纹状体内 

注射 10～300 nmo[·L～L—PCA，另一侧注入缓冲 

液对照，7 d后未发现两侧大脑半球的重量及组织 

学检查有差异。作者认为这可能是使用的动物品系 

及给药时间长短不同造成的“ 。250 nmo[·L L- 

PCA注入 Wistar大鼠一侧纹状体，7 d后两侧纹状 

体内的胆碱乙酰化转移酶和谷氨酸脱羧酶活性无显 

著性差异，而 100～200 nmol·L 使 君子氨酸 

(QA)可使注射侧两种酶的活性显著降低 ”。 

正常人血浆 L—PCA浓度为 20．6娜∞1．L一， 

HD病人血桨的L—PCA浓度为37．5 b~mo[·L～，浓 

度高低与病程长短有关 ，与年龄无关。正常人与 HD 

病人脑脊液 中的 L—PCA 浓度相近，分 别为 17．6 

／~mol·L 和 19．8#mol·L一，并随年龄增加而增 

加。正常人尾核、壳核和黑质的 L—PCA 分别为 

0．53、1．10和 1．07姗 o1．g-。，HD病人这 3个部位 

的L-PCA分别为0．38、0．82和 1．09 mo1．g-。，可 

见 HD病人尾核和壳核中的L—PCA显著低于正常， 

而黑质中的L—PCA与正常相当。HD病人纹状体中 

L—PCA降低可能是神经元损伤的结果，黑质中浓度 

不变表明 L-PCA可能并不存在于纹状体黑质通路 

中的神经元，外周血中 L—PCA增高可能与保护细 

胞膜免于过氧化合物损伤的需要有关 。 

谷胱甘肽生物合成酶缺乏是一种遗传性代谢失 

调疾病，特征是血浆和脑脊液中L—PCA增高、严重 

酸中毒、溶血倾 向、中枢神经系统功能缺陷和 L— 

PCA尿。病理组织学检查发现小脑颗粒细胞萎缩、 

前脑与视区皮层和下丘脑局灶性损伤，损伤形式与 

部位和汞中毒相似“”。血浆和脑脊液中L—PCA增 

高和 PCA尿的形成与 L—PCA在体内的代谢有关。 

作为 7一谷氨酰基循环中的一个中间化合物，L—PCA 

在酶(包括 7一谷氨酰半胱氨酸合成酶、5一羟脯氨酸酶 

和谷胱甘肽生物合成酶等)的作用下，最终可转化为 

谷胱苷肽。谷胱苷肽可以清除自由基，起到细胞膜保 

护作用。谷胱苷肽消耗增加，即作为 谷氨酰半胱 

氨酸合成酶的反馈抑制剂减少，可导致 L—PCA代 

偿性增加以补充消耗的谷胱苷肽。HD病人及正常 

人的谷胱苷肽随年龄增大而减少，脑脊液 L—PCA 

含量随年龄增加证实了这一点。代偿性增加的 L— 

PCA如超过 5一羟脯氨酸酶的代谢能力或 5一羟脯氨 

酸酶缺乏，就可以引起 L—PcA在组织中积聚和尿 

冲 排泄量增加0 。 

5 激素样作用及其它 

用脂肪细胞进行的研究表明，从高丽红参中提 

取的 PCA抑制由肾上腺素引起的脂质分解，轻度增 

加利用糖合成脂质，表明 PCA具有胰岛素样作用， 

为高丽红参用于治疗糖尿病提供了药理学依据。谷 

氨酸没有这个作用，说明 PCA的环化结构在显示胰 

岛素样活性中起着重要作用0 。另有报道，从下丘脑 

提取的 PCA在微克量即可抑制催乳素的释放。 。 

PCA可增加脑血流，舒张离体脑动脉血管。可 

显著增加脑代谢；促进脑组织对葡萄糖的摄取和利 

用 ，降低脑内乳酸脱氢酶的活性。 。三一PCA可抑制 

小肠微绒毛膜 Na ，K 一ATP酶活性 。PCA还可 

阻断 Glu对视网膜和 locust肌的微终板电位的影 

响。 

6 结柬语 

L—PCA在生物和植物体内分布广泛，因在体内 

可与Glu互相转化、拮抗Glu受体，并与一些以代 

谢异常为特点的遗传性疾病有关而引起人们的高度 

重视。因些，明确 L-PCA在体内的生物活性及在某 

些疾病发生发展中的地位，从分子水平研究某些含 

PCA 中药方剂的作用机制及 L一和 D—PCA体内活 

性差异有着重要意义。 
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一  l 
L型钙离子通道 oc 亚单位的分子生物学研究进展 

曹立珍 谭焕然 

(北京压科大学 ： ； ，北京l0o083) 
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钙离子被人们称作生物信使，与其密切相关的 

钙离子通道的重要性则不言而喻，因此众多的生命 

科学工作者投入了大量的精力研究钙离子通道，并 

且已经从细胞水平的研究深入到分子水平。遗憾的 

是，到目前为止仍没有完全搞清楚它的功能和作用 

机制，甚至没有形成统一的理论观点。值得让人欣慰 

的是钙离子通道的研究正在向前发展着，面纱逐步 

被揭开。为了更好地进行这方面的工作，我们综合了 
一

些生命科学工作者的研究报告。由于它涉及面广， 

功能复杂，所以本文只能着重介绍 L型钙离子通道 

的 q 亚单位。 

自从 1958年 Fatt等 发现钙离子通道 (即 L 

型钙离子通道)以来，大量的研究表明它对钙离子具 

有选择性作用，其对钙离子的通透性与钠离子之比 
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为1 000：1，是目前已知选择性最强的离子通道。它 

不仅与骨骼肌、心肌、平滑肌的兴奋一收缩耦联密切 

相关，而且参与调控内分泌细胞和神经细胞释放激 

素及神经递质，并与基因表达有关。L型钙离子通道 

由a-、az取 7、8等 5个亚单位组成。其中，最重要的 

功能亚单位当属 a。亚单位，它既是电压感受器，又 

具有离子选择性，同时也是钙拮抗剂等大多数药物 

的结合位点。而 a。 7、8等则为辅助亚单位，起调 

节作用。 。由于a。亚单位特殊的重要性，所以二氢 

吡 啶 类 (dihydr0pyridines，DHPs)、苯 烷 胺 类 

(phenylakylamines，PAAs)、地尔硫革类 (benzoth— 

iazepines，BTZs)等钙拮抗剂才被广泛地在临床上 

用于治疗心、脑血管疾病，同时形成了一套理论，并 

认为在治疗高血压、心绞痛等疾病时，与 B受体阻滞 

剂相比，长效钙拮抗剂的应用具有积极的治疗作用。 

而持不同意见的人则认为速效钙拈抗剂的应用不仅 

治疗效果可疑，且与因心脏病发作、癌症而死亡的人 

数增加有关 。但双方的观点均缺乏基础理论研究 

的支持。 
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