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利鲁唑在神经保护、镇痛及抗抑郁领域的研究进展
刘　柳１，汪晴川１，盖冬玮１，徐小康１，徐强强１，贺　聪１，陈　威１，梅其炳１，２，武祥龙１＊

（１．西北工业大学生命学院 空间生物实验模拟技术重点实验室，
陕西 西安７１００７２；２．第四军医大学药理学教研室，陕西 西安７１００３２）

摘　要：利鲁唑是苯并噻唑类衍生物，具有非常广泛的药理学作用。利鲁唑对谷氨酸的抑制、对钠通道和钙通道的

抑制以及神经保护等作用机制是目前的研究热点，利鲁唑在镇痛、抗抑郁、抗焦虑等方面的应用研究也引起了广泛关注。

综述了近３年来利鲁唑在神经保护、镇痛及抗抑郁领域的研究进展。
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　　利鲁唑属于苯并噻唑类化合物，是被美国ＦＤＡ
批准治疗侧索硬化症（ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ　ｌａｔｅｒａｌ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，

ＡＬＳ）的药物。利鲁唑具有非常广泛的药理学作用，
如，调节谷氨酸及其转运体、抗抑郁、抗焦虑、镇痛及神
经保护等［１］。利鲁唑作用机制比较复杂，已经证实的
包括：抑制谷氨酸释放，间接抑制氨基酸受体的兴奋
性；通过抑制电压门控钠通道减少神经传递素的释放；

非竞争性抑制Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸（Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－ａｓ－
ｐａｒｔａｔｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｓｕｂｕｎｉｔ，ＮＭＤＡ）受体，增加星形胶质
细胞摄取谷氨酸量［２］。利鲁唑的药理学作用一直是研
究热点，李海亮等［３］综述了２０１３年以前利鲁唑对谷氨
酸的调节作用、神经保护作用、对神经放电的影响、抗
抑郁、抗焦虑、抗癫痫及镇痛等方面药理学活性的研究
进展。
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作者在此对２０１４～２０１６年利鲁唑在神经保护、镇
痛及抗抑郁领域方面的研究新进展进行了综述。

１　神经保护领域

利鲁唑作为钠通道／谷氨酸受体阻断剂，在各种神
经保护模型中能够通过降低神经毒性从而表现出显著

的神经保护作用，采用神经保护治疗脊髓损伤（ｓｐｉｎａｌ
ｃｏｒｄ　ｉｎｊｕｒｙ，ＳＣＩ）是目前临床上非常具有吸引力的研
究方向。脊髓损伤是最严重的神经系统疾病之一，能
够造成神经功能的永久性丧失及脊髓组织的机械性破

裂［４］，其特点是高发病率和高致残率。脊髓型颈椎病
（ｃｅｒｖｉｃａｌ　ｓｐｏｎｄｙｌｏｔｉｃ　ｍｙｅｌｐａｔｈｙ，ＣＳＭ）是脊髓损伤的
常见原因，即使进行外科治疗，它仍然会导致神经性疼
痛和神经功能缺损。在脊髓损伤模型中，钠和谷氨酸
盐的介导起着关键作用。Ｍｏｏｎ等［５］研究了利鲁唑作
为钠通道／谷氨酸受体阻断剂改善脊髓型颈椎病模型
中大鼠的神经性表现行为。通过分级机械脊髓压迫模
型建立慢性进行性颈脊髓压迫，从而导致持续性机械
性痛觉过敏、热痛觉过敏、磷酸化Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸
受体１（Ｎ －ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－ａｓｐａｒｔａｔｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｓｕｂｕｎｉｔ　１，

ＮＲ１）和Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨酸受体２Ｂ（Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－ａｓ－
ｐａｒｔａｔｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｓｕｂｕｎｉｔ　２Ｂ，ＮＲ２Ｂ）在脊髓背角的表
达增加、星形胶质细胞增生、小神经胶质细胞在脊髓背
角的表达增加等。利鲁唑给药（８ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）显
著减轻了前肢和后肢的机械性痛觉过敏及尾部的热痛

觉过敏，缩短了摆动期持续时间，提高了后腿摆动速
度，增强了足爪强度，同时减少了背角和小胶质细胞活
化的背角中磷酸化 ＮＲ１和磷酸化 ＮＲ２Ｂ阳性细胞的
数量。表明，利鲁唑可能通过降低Ｎ－甲基－Ｄ－天冬氨
酸受体在星形胶质细胞中的磷酸化以及降低小胶质细

胞的活性来保护脊髓组织与神经功能。
利鲁唑的抗谷氨酸作用也具有调节神经元的功

能，可以起到神经保护的作用，影响谷氨酸连接从而使
脊髓损伤后功能性恢复增强。Ｓａｔｋｕｎｅｎｄｒａｒａｊａｈ等［６］

利用高颈脊髓半横断模型，中断所有支配同侧前肢和
膈肌的下行输入运动神经元的行为。第二颈神经脊髓
（ｃｅｒｖｉｃａｌ　２，Ｃ２）半切后，将动物分成两组：第一组在损
伤后１ｈ进行利鲁唑给药（８ｍｇ·ｋｇ－１），之后每１２ｈ
给药（６ｍｇ·ｋｇ－１），连续给药７ｄ；第二组则在相同时
间给予空白溶剂作为对照；同时以假损伤大鼠Ｃ２椎
板无损伤作为健康组对照。结果表明，内颈脊髓半切
损伤组前肢运动神经元发生严重损失，用利鲁唑治疗
可以显著改善下行输入端破坏所导致的谷氨酸能突触

和神经元减少；霍夫曼反射记录显示利鲁唑能够提高

仍保留的同侧颈神经元活性，并且前肢功能和呼吸运
动功能也有明显改善。
利鲁唑在急性脊髓损伤的Ⅰ期临床试验中的安全

性和药代动力学数据表明利鲁唑具有神经保护作用。

Ｆｅｈｌｉｎｇｓ等［７］通过一项随机、双盲、安慰剂对照的平行
多中心实验评估利鲁唑的神经保护作用。前期损伤处
理后，在第一个２４ｈ注射１００ｍｇ利鲁唑，再每２４ｈ
注射５０ｍｇ，连续注射１３ｄ。与安慰剂组对照发现，利
鲁唑作为临床治疗急性脊髓损伤的安全性以及神经保

护是有效的。

２　镇痛领域

疼痛是一种多维度体验（包括情感以及认知等多
方面），影响患者生活质量。控制情感的杏仁核区域在
疼痛、情感驱动认知缺陷以及痛觉调控等多方面发挥
着重要作用［８］。
神经性疼痛是一个棘手的健康威胁，严重影响患

者生活质量，在临床治疗中具有挑战性。尽管报道了
利鲁唑在某些疼痛模型中的功效，但是最根本的作用
机制仍然未知。Ｊｉａｎｇ等［９］评估了利鲁唑在慢性缩窄
性损伤（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ　ｉｎｊｕｒｙ，ＣＣＩ）所致神经病
理性疼痛大鼠模型中的影响。在慢性缩窄性损伤模型
中，缩爪潜伏期缩短，缩爪机械阈值降低，胶质细胞活
性提高，同时Ｐ２Ｘ７Ｒ（配体门控型非选择性阳离子通
道）在脊髓背角中的表达上调。损伤第３ｄ后连续５ｄ
进行利鲁唑腹膜给药（４ｍｇ·ｋｇ－１），肢体机械性异常
性痛觉过敏和热痛觉过敏显著减弱；此外，利鲁唑可以
下调Ｐ２Ｘ７Ｒ在脊髓背角中的表达，从而有效减轻神经
性疼痛，抑制微小胶质细胞活化。
神经根损伤性疼痛易导致椎间盘突出、脊柱狭窄

及颈部外伤［１０］。神经根型颈椎病往往是由于颈神经
根损伤引起大面积变性使轴突初级传递受阻造成［１１］。
在动物模型中，压迫神经根导致根部轴索变性、背角轴
突末端扩大以及神经递质含量改变［１２］。利鲁唑在神
经损伤的动物模型中可以抑制神经兴奋性毒性。

Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ等［１３］评估了利鲁唑在大鼠的神经根疼痛受
压模型中的镇痛及神经保护特性。结果发现，利鲁唑
解决了热痛觉过敏和机械性痛觉过敏的问题，减少了
轴突肿胀；分子实验表明，利鲁唑降低了降钙素基因相
关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ　ｇｅｎｅ　ｒｅｌａｔｅｄ　ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）和谷氨
酸转运体１（ｇｌｕｔａｍａｔｅ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ　１，ＧＬＴ－１）的表达，
降低了脊髓背角神经元的兴奋性，对脊髓神经根疼痛
的临床治疗具有很好的应用前景。
脊髓根性撕脱会导致触觉和热超敏性、神经退行
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性疾病、神经传输阻滞、相邻的完整神经节段的小胶质
细胞和星形胶质细胞活性增强等。Ｃｈｅｗ等［１４］将第五
腰椎脊神经根撕脱之后，用利鲁唑和米诺环素进行为
期两周的即时和长期治疗从而改变行为反应。结果表
明，利鲁唑可以延缓热痛觉过敏和逆转部分已经发生
的疼痛行为，能够有效防止和逆转行为类型的改变；组
织学分析表明，２种药物均能减轻脊髓中的小胶质细
胞染色；星形胶质细胞激活程度被改善，并且药物对撕
脱起到了神经保护作用。利鲁唑即时治疗脊神经根撕
脱是通过降低小胶质细胞的活性来防止诱发性痛觉过

敏的发生。
背根神经节（ｄｏｒｓａｌ　ｒｏｏｔ　ｇａｎｇｌｉｏｎ，ＤＲＧ）作为痛

觉传入的第一级神经元，在神经病理性疼痛（ｎｅｕｒｏ－
ｐａｔｈｉｃ　ｐａｉｎ，ＮＰ）的外周机制中具有重要作用。背根
神经节又是位于血脑屏障之外的神经结构，如果药物
能在背根神经节局部干扰诱发簇放电（ｅｖｏｋｅｄ－ｂｕｒｓｔ－
ｉｎｇ，ＥＢ），不但可在疼痛产生的源头抑制痛信号，而且
能避免全身给药的中枢神经系统发生不良反应。诱发
簇放电是由外周刺激产生的动作电位传导至背根神经

节诱发胞体产生的一串高频簇放电，对外周信号有放
大作用，能有效提高脊髓背角突触传递效率，契合了轻
触刺激诱发的剧烈的、电击样的触诱发疼痛的感觉特
征，可能是神经病理性疼痛的触诱发疼痛发生的外周
痛信号［１５］。背根神经节局部给予一定浓度利鲁唑，可
能通过阻断持续性钠电流（ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ　ｓｏｄｉｕｍ　ｃｕｒ－
ｒｅｎｔｓ，ＩＮａＰ）抑制阈下膜电位振荡（ｓｕｂｔｈｒｅｓｈｏｌｄ　ｍｅｍ－
ｂｒａｎｅ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｏｓｃｉｌｌａｔｉｏｎｓ，ＳＭＰＯ）的幅度，进而抑制
诱发簇放电模式而发挥外周镇痛作用［１６］。
在多种临床前疼痛模型中都能观察到感觉神经元

的异常自发活动，但其机理并未阐明。Ｘｉｅ等［１７］发现，

Ｌ５－ＤＲＧ炎症能诱导大鼠提高对机械和冷刺激的敏感
性，而利鲁唑能长时间、剂量依赖性地减少机械性疼痛
行为。离体微电极记录表明，背根神经节炎症自发活
动显著增加，而１０μｍｏｌ·Ｌ

－１的利鲁唑局部给药能完

全阻断这种自发活动。表明，自发放电在背根神经节
炎性刺激造成的疼痛行为中发挥着重要的作用，利鲁
唑能抑制背根神经节的自发放电，从而达到镇痛的效
果。

３　抗抑郁领域

抑郁症是一种以显著而持久的兴趣缺失、心境低
落为主要特征的慢性、反复发作性情感精神障碍。认
知功能（如学习记忆、注意力及执行力）障碍是抑郁症
的常见并发症［１８］。全球抑郁症的发病率约为１０％～

１５％。
重度抑郁症（ｍａｊｏｒ　ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ，ＭＤＤ）是

一种慢性、致残性精神障碍疾病。抑郁症的病理生理
学特征表明，皮质 －边缘电路的结构和活性受损，与情
感过程、注意力调节和认知控制相关的脑网络受
损［１９］。研究表明，谷氨酸失调与中枢可塑性密切相
关。利鲁唑可以靶向谷氨酸进行神经传递，具有抗抑
郁作用。Ｓａｌａｒｄｉｎｉ等［２０］研究评估了利鲁唑对重度抑
郁症患者的疗效与耐受性，对６４例中度至重度抑郁症
患者进行平行、随机、安慰剂对照试验并通过汉密尔顿
抑郁量表（ＨＤＲＳ）进行评估。ＨＤＲＳ是验证１７项关
于抑郁症严重程度参数的表格，伊朗已用 ＨＤＲＳ评估
临床治疗抑郁症的有效性和严重程度［２１］。通过统计

ＨＤＲＳ基线，给药２周、４周和６周参数表明利鲁唑组

ＨＤＲＳ得分显著高于安慰剂组得分，并且利鲁唑组的
恢复速度显著大于安慰剂组且无副作用发生。充分证
实了利鲁唑治疗抑郁症的安全性和有效性。
难治性抑郁症目前仍是抑郁治疗中的一项难题。

Ｓａｎａｃｏｒａ等［２２］研究发现，利鲁唑与抗抑郁药的联合使
用对难治性抑郁症患者的治疗效果较好，治疗效果与
治疗时间有关，治疗一周有明显的效果且能够维持１２
周。利鲁唑联合锂对两极性抑郁症治疗效果显著，且
整个治疗过程不会出现狂躁等副作用［２３］。

４　结语

利鲁唑在神经保护、镇痛及抗抑郁领域应用广泛，
已经开展了众多临床试验，利鲁唑和其它药物联合用
药实验也引起研究人员关注。然而，关于利鲁唑的作
用机制研究仍停留在实验与推测阶段，因此有必要进
一步研究利鲁唑作用机制，为临床应用提供理论基础，
进一步开拓利鲁唑新用途。
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