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利鲁唑的药理作用及其机制的研究进展

粟文杰
1
综述　李　锦

2
审校

(1.第一军医大学药理学教研室 , 广东 广州　510515;2.军事医学科学院毒物药物研究所 , 北京　100850)

摘要:利鲁唑(2-氨基-6-三氟甲氧基-苯并噻唑)属苯噻唑类化合物 ,具有明确的药理活性。它主要

通过抑制钠通道的激活和减少谷氨酸的释放等机制产生神经保护 、抗惊厥 、抗抑郁 、镇静和抗躯体

依赖等药理作用 。本文对近年来这一领域的研究进展加以综述 ,为利鲁唑的进一步研究提供依据。
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　　利鲁唑(riluzole)属苯噻唑类化合物 ,1996年作

为谷氨酸释放抑制剂被用于治疗肌萎缩性脊髓侧索

硬化症(amyotrophic lateral sclerosis)。国外许多实验

室从整体 、离体和分子水平探讨了利鲁唑在麻醉 、神

经保护 、抗惊厥 、抗抑郁 、镇痛和抗依赖等方面的药

理作用及其作用机制 。研究表明 ,利鲁唑的作用机

制可能与其影响多种受体和离子通道功能相关 ,至

少通过4条途径产生作用:(1)稳定电压依赖性钠通

道;(2)通过激活 G 蛋白而抑制 Ca2+内流;(3)减少

谷氨酸的释放 ;(4)抑制 N-甲基-D-天冬氨酸

(NMDA)受体功能。本文根据近年来的文献报道 ,

对利鲁唑的药理作用及其机制进行综述 。

1　神经元保护作用及其临床应用

1.1　神经元保护作用

　　在与兴奋性神经毒性相关的多种神经元损伤动

　收稿日期:2002-07-17

物模型中 ,证实利鲁唑具有较强的神经元保护作用。

在大脑动脉闭塞小鼠模型中 ,手术 30 min后注射利

鲁唑(4和 8 mg·kg-1 , ip),结果大脑皮层的损伤分

别为(94±12)和(73 ±15)mm3 , 显著小于对照组

(139±8)mm
3[ 1]
。钳夹沙鼠两侧颈动脉造成大脑半

球缺血 ,手术后 0.5 , 4.5 , 24和 48 h 注射利鲁唑(4

和 8 mg·kg-1 , ip)15 d后 , 脑组织活检发现利鲁唑

能显著减少因缺血缺氧造成的海马 CA1区锥形细

胞坏死;以[ 3H]-二苯羟乙酸喹宁酯为放射配体 ,在

沙鼠脑缺血模型中用放射自显影技术检测 CA1区

内的毒蕈碱受体量 ,发现其显著减少 ,而利鲁唑处理

后能明显提高 CA1区内的毒蕈碱受体数量;同时 ,

皮层脑电图显示利鲁唑(4和 8 mg·kg-1 , ip)与对照

组相比显著改善缺血造成的脑皮层电活动的抑

制
[ 2]
。利鲁唑的这些神经元保护作用与其抑制谷氨

酸的释放相关。在自由落体致大鼠弥漫性脑损伤实

验中发现 ,利鲁唑对脑创伤早期出现的脑组织水肿

与谷氨酸释放量和对照组相比均明显降低;用硝酸
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镧标记电子显微镜技术观察到 ,通过毛细血管渗透

到脑组织中的硝酸镧沉淀颗粒减少 ,血脑屏障的通

透性下降。这些实验结果提示 ,利鲁唑对大鼠弥漫

性脑损伤的保护作用与其抑制中枢神经系统谷氨酸

释放 、改善脑细胞内外离子平衡和渗透压 、降低血脑

屏障通透性 ,以及调节神经细胞内生化代谢和信号

转导功能等机制相关 。在兔脊髓缺血模型中 ,术后

72 h盐水对照组和海人藻氨酸给药组的截瘫发生率

分别为100%和 93%,而利鲁唑(8mg·kg-1 , iv)给药

后截瘫发生率显著降低 ,仅为 53%[ 3] 。同时 , 利鲁

唑对多种神经生长因子的分泌具有调节作用
[ 4]
。采

用酶联免疫吸附技术和半定量逆转录-聚合酶链反

应(RT-PCR)技术分别测定不同脑区不同的神经因

子和 mRNA显示 ,利鲁唑能明显增加神经营养因子

的表达量 ,并呈现良好的量效关系 。用药后 2 ,4 和

24 h能使表达量较对照组分别提高 1.9 , 2.1和 7.3

倍 ,因此认为 ,利鲁唑的神经元保护作用除与影响

NMDA受体功能相关外 ,还可能与提高神经营养因

子的表达量有关 。利鲁唑 (5 mg·kg-1 , po)能逆转

1-甲基-4-苯基-四氢吡啶(15 mg·kg-1 , ip)引起的小

鼠纹状体多巴胺水平下降 ,在大鼠模型中 ,利鲁唑(8

mg·kg-1 , ip)能部分(45%)对抗由纹状体局部灌流

1-甲基-4-苯基-四氢吡啶的代谢产物 N-甲基-吡啶钅翁

引起的多巴胺释放[ 5 , 6] 。利鲁唑在猴帕金森病模型

中显示出良好的治疗作用 。在行为药理学研究中发

现 ,利鲁唑处理组在运动功能和神经精神行为等方

面显著好于对照组;在神经组织学研究中发现 ,利鲁

唑处理组的纹状体和壳核的一系列多巴胺能神经元

特征性病理学改变明显轻于对照组。结果表明 ,利

鲁唑能保护多巴胺能神经元 ,同时能减少行为的丧

失。因此认为 ,利鲁唑的保护机制是通过调节谷氨

酸的转运而反馈调节黑质多巴胺能神经元功能 ,从

而在帕金森病动物模型上发挥神经元保护作用[ 7] 。

1.2　利鲁唑神经元保护作用的临床应用

肌萎缩性脊髓侧索硬化症是以脊髓 、脑干及皮

层运动神经元进行性 、退行性病变 ,而感觉性神经 、

膀胱及肠功能不受影响为特征的疾病。其病因可能

与遗传 、神经生长因子缺乏 、免疫功能异常及谷氨酸

对运动神经元产生的兴奋性毒性作用有关。利鲁唑

通过抑制谷氨酸的释放 ,影响NMDA受体功能而成

为第一个能延长肌萎缩性脊髓侧索硬化症病人存活

时间的药物。在随机 、双盲 、对照临床试验中[ 8] ,156

名患者分别口服利鲁唑 100 mg 或安慰剂 。以肌肉

功能 、呼吸功能 、是否必须气管切开和死亡为指标观

察了利鲁唑对肌萎缩性脊髓侧索硬化症的治疗作

用 ,为期 12个月 。结果发现组间生存率有统计学差

异 ,对照组生存率为 58%, 而利鲁唑组生存率为

74%。试验结束后仍以存活率为指标对病人进行了

随访(最长 21个月),结果显示 ,两组间存活率的差

别仍有统计学意义 ,对照组存活率为 37%,利鲁唑

组存活率为 49%。两组平均存活时间分别为 449和

532 d。在此研究工作的基础上 ,欧美等地的 31个

治疗中心联合组织了利鲁唑抗肌萎缩性脊髓侧索硬

化症的临床疗效观察
[ 9]
。将 959名患者随机分为 4

组 ,给予安慰剂或利鲁唑的 3个不同剂量组(50 ,100

和 200 mg·d-1 , tid),为期 12 ～ 18个月 ,终点事件为

死亡或气管切开。结果显示 ,在 50 mg·d
-1
组的患者

中 18个月后存活率为 50.4%, 与安慰剂组比较增

加了 12.7%;而 100和 200 mg·d-1组的存活率分别

为56.8%和 57.8%。用 Cox′s模型处理后 100 和

200 mg·d
-1
组均能降低气管切开或死亡的危险;而

50 mg·d-1组和对照组相比较没有明显差异。由于

100和 200 mg·d-1组存活率无显著差异 ,所以临床

上一般采用 50 mg·d
-1
(bid)的给药方案 。1995 ～

1997年 ,在大规模的临床试验中 ,对来自 39个国家

的 7 916 名患者进行了同样的治疗[ 10] ,进一步证实

了以上结果 。

近年来对帕金森病的治疗是一项新的研究热

点 。帕金森病为原发于黑质-纹状体通路的变性病 ,

主要以随意运动减慢 、肌张力僵直 、肢体震颤和正常

的姿势平衡反射丧失为临床症状 。大量实验已证实

利鲁唑对不同的帕金森病动物模型有效 ,然而在双

盲 、安慰剂对照的临床试验中 ,对 20名早期帕金森

病患者口服利鲁唑 50 mg·d-1(bid),通过统一帕金

森病评分量表(unified Parkinson′s disease rating scale)

对患者进行评估比较发现 ,尽管利鲁唑组与安慰剂

对照组相比较 ,能明显抑制病情的恶化 ,但无统计学

差异[ 11] 。虽然仅仅为小样本的前期临床试验 ,但对

将来大规模临床试验具有指导性意义 。

大量动物实验及临床试验证明 ,利鲁唑除对肌

萎缩性脊髓侧索硬化症具有明显的治疗作用外 ,对

阿尔茨海默病 、Huntington病 、帕金森病 、中风或脑损

伤等神经伤害或退行性疾病均有明显疗效[ 12] 。利

鲁唑的作用机制不仅仅与抑制谷氨酸的释放相关 ,

也可能直接或间接影响神经元功能 ,并抑制γ-氨基

丁酸(GABA)释放和拮抗钙通道的功能。
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2　抗惊厥作用

给予大脑皮层表面致惊剂 、直接急性刺激皮层

组织或是消除抑制性神经递质等造成的各种不同惊

厥模型中 ,利鲁唑灌胃 、静脉和腹腔给药均表现出广

泛的抗惊厥作用 。而地西泮(安定)、γ-GABA拮抗剂

或γ-GABA合成抑制剂仅在相对较高的剂量下才有

抗惊厥作用 ,或仅有部分抗惊厥作用。在惊厥发作

过程中利鲁唑对动物有较强的保护作用 。强烈的听

源性刺激诱发小鼠(DBA/2)惊厥 ,静脉给予利鲁唑

能抑制动物发生阵挛和紧张性发作 ,其量效曲线为

钟型反应(ED50=2.5和1.2 mg·kg-1)。在狒狒的诱

发感光性癫痫实验中 ,利鲁唑(4和 8 mg·kg-1 , ip)

给药后能拮抗用频闪观测仪刺激引起的肌阵挛。目

前 ,大量实验证实兴奋性氨基酸及 NMDA受体与惊

厥产生有关。因为兴奋性氨基酸具有较强的致惊厥

作用 ,局部注射兴奋性氨基酸可通过 NMDA 受体产

生惊厥作用 ,NMDA受体拮抗剂具有抗惊厥特性并

能阻抗惊厥造成的形态学改变 。同时 ,γ-GABA与惊

厥关系密切 。经典的抗惊厥药物可通过调节γ-

GABA受体或增加该递质的浓度产生抗惊厥作用 。

因此 ,利鲁唑可能通过直接抑制兴奋性氨基酸的释

放 ,并进一步抑制兴奋性氨基酸受体的功能及降低

γ-GABA的重摄取而发挥其强大的抗惊厥特性。

3　抗抑郁作用

在操作式条件反射实验中 ,与谷氨酸释放有关

的利鲁唑可能具有抗焦虑作用。在此实验中 ,尽管

利鲁唑(2和 4 mg·kg-1 ,po)处理后在对抗冲突和促

进冲突实验中无效 ,但在同样的剂量下 ,利鲁唑却能

抑制咔啉类衍生物 FG7142(一种反向拮抗γ-GABA-

苯二氮
艹
卓-氯离子载体复合物)所致的冲突行为。因

为咔啉类衍生物能引起抑郁作用 ,故利鲁唑可能具

有抗抑郁作用。

4　镇静和催眠作用

利鲁唑(3 mg·kg-1 , iv)能减少大鼠的自主活

动 ,影响小鼠(45 mg·kg
-1
, po)及大鼠(8.1 mg·

kg-1 , po)的运动协调活动 ,增加大鼠脑电图中的慢

波和快波睡眠(2和 8 mg·kg-1 , ip), 减少大鼠大脑

葡萄糖的消耗(9 mg·kg
-1
, iv)。利鲁唑(10 mg·

kg-1 , iv)给药1 h后 ,大鼠体温下降 1.4℃。同时 ,

利鲁唑(2.5 ～ 45mg·kg-1 , ip)能增加小鼠的翻正反

射;利鲁唑(2.5和 5 mg·kg
-1
, ip)能延长红藻氨酸

(30 和 80 mg·kg-1 , ip)及硫喷妥钠(25 和 35 mg·

kg-1 , ip)所致的睡眠时间;利鲁唑(5 mg·kg-1 , ip)

及NMDA受体拮抗剂 MK-801(2 mg·kg-1 , ip)均显

著减少毒蕈碱型乙酰胆碱的释放 。说明利鲁唑本

身有催眠作用 ,同时它可能与麻醉药有协同作用 。

5　镇痛和抗依赖作用

利鲁唑急性给药(0.5 ,1 ,2 mg·kg-1 , sc)和慢性

给药(0.5 , 1 ,2 , 4 mg·kg-1 , sc ,在吗啡给药前 7 , 21 ,

27 ,30 h 注射)能抑制吗啡镇痛[ 13] 。然而 ,Hammer

等
[ 14]
的试验结果发现 ,利鲁唑口服与安慰剂相对

照 ,在志愿者下肢末端造成的伤口所引起的疼痛模

型中无明显镇痛效果。在角叉菜胶诱发的大鼠后爪

炎性痛觉致敏模型实验中 ,利鲁唑(2 , 4 , 8 mg·

kg-1 , sc)均有降低痛觉过敏的作用[ 15] 。通过微透

析法分析 ,无论是否存在疼痛刺激 ,利鲁唑均能抑制

丘脑背外侧核多种氨基酸的释放 ,包括谷氨酸 、天冬

氨酸及精氨酸等。提示利鲁唑降低由角叉菜胶诱发

的大鼠后爪炎症所致的痛觉过敏 ,可能是通过抑制

丘脑背外侧核的谷氨酸释放实现的。

利鲁唑(1 ,2和 3 mg·kg
-1
, sc)能抑制纳洛酮诱

发的吗啡依赖性大鼠的戒断症状[ 13] 。国内外大量

报道了 NMDA 受体拮抗剂能抑制戒断症状。1996

年 ,Tokuyama等[ 16]报道给吗啡依赖性大鼠脑室注射

兴奋性氨基酸能产生与纳洛酮催促的吗啡依赖性大

鼠相似的症状 ,说明躯体依赖的过程与谷氨酸系统

转运有关 。而利鲁唑的抗躯体依赖作用 ,可能与它

减少谷氨酸释放及拮抗 NMDA 受体功能相关。在

条件位置偏爱实验中 ,吗啡(10 mg·kg
-1
)、苯丙胺(4

mg·kg-1)、利鲁唑(4 mg·kg-1 , sc)均能产生显著的

精神依赖性。然而利鲁唑和吗啡或苯丙胺联合给

药 ,未见致精神依赖作用 ,提示利鲁唑能明显抑制吗

啡和苯丙胺的行为依赖症状[ 17] 。因此 ,考虑可能与

奖赏机制 、条件位置和影响了与条件定位有关的学

习及记忆中枢等因素有关。其作用机制可能通过直

接与 NMDA受体上未知结合位点结合 ,而抑制谷氨

酸的转运 ,或通过间接途径与多巴胺的转运有关 。

6　对心血管系统的作用

许多研究表明 ,利鲁唑与电压依赖性钠通道有

关 ,因此它可能对心脏节律有影响。在离体豚鼠乳

突肌细胞和 Purkinje 细胞中 ,利鲁唑对心脏的动作

电位有影响 。利鲁唑 0 ～ 30 μmol·L
-1
时 ,轻微减少
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Purkinje纤维的动作电位 ,而在较高浓度(100 μmol·

L-1)时使动作电位显著减少 。然而在整体动物实

验中 ,利鲁唑对心血管系统无显著影响。利鲁唑(3

mg·kg
-1
, iv 和30 mg·kg

-1
, po)对麻醉大鼠 、豚鼠 、

狗等动物的动脉压 、心率和心电图均无明显影响 ,说

明对心脏功能无明显作用[ 18] 。可能由于利鲁唑在

心肌细胞中的浓度明显低于脑组织中的浓度 ,而且

利鲁唑能特异性稳定钠通道 ,它可能只会在较高的

浓度时才能激活去极化细胞。

7　结语

综上所述 ,尽管利鲁唑与谷氨酸系统相关 ,但是

其作用机制与其他 NMDA 受体拮抗剂不同 ,它能稳

定钠通道 ,抑制谷氨酸的释放 。因此 ,它有强大的神

经元保护功能及抗惊厥作用 ,在较高的剂量下显示

出它的镇静作用 ,有抗依赖作用及抗痛觉过敏作用 ,

在治疗运动神经退行性病变疾病方面有着深远的意

义。目前 ,利鲁唑在临床应用中与其他兴奋性氨基

酸受体拮抗剂相比其副作用要小得多 ,虽然仅用于

肌萎缩性脊髓侧索硬化症的治疗 ,但大量整体和离

体的动物实验 、临床及基础研究提示利鲁唑有较大

的开发前景。
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