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摘 要: 中枢神经系统 N-甲基 D-天冬氨酸受体( NMDAＲ ) 主要分布于中枢神经系统突触后膜等部位，对学习记忆的发生

发展起着重要作用。其中，NMDA 受体 NＲ2B 亚基在记忆的产生与维持及对记忆障碍的治疗有着深刻的意义。研究发

现，NＲ2B 亚基既可通过参与长时程增强( LTP ) 对学习记忆产生促进作用，亦可通过介导兴奋性氨基酸毒性作用导致神

经功能损害，引起学习记忆障碍。故本文就 NMDA 受体 NＲ2B 亚基的分布、结构、功能及其与学习记忆的关系做一综述。
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近年来研究发现，以学习记忆受损为主要表

现的认知功能障碍发病率较高［1］，2010 年世界上
35 亿人患有认知功能障碍，65 ～ 85 岁之间老人每
5 年患病率增加 1 倍［2］，老年人认知功能障碍给患
者的家庭及整个社会带来沉重的负担，故认知功能

障碍的高患病率和发病率是值得人们关注的社会

健康问题。大量研究表明，许多神经递质系统参与
认知功能障碍的病理生理过程，N-甲基-D-天冬氨
酸受体 ( N-methyl -D-aspartate receptor，NMDAＲ ) 介
导的神经传递为其机制之一。NMDA 受体是一种
离子通道型谷氨酸受体，主要分布于中枢神经系统

突触后膜，可结合兴奋性神经递质-L 型谷氨酸，进
而参与神经元发育、突触可塑性，以及学习、记忆、
神经退行性变等多种生理和病理过程［3］。目前已
明确，NMDA 受体存在 3 类同源性亚基，即 NＲ1、
NＲ2 ( A、B、C、D ) 、NＲ3 ( A、B ) ［4］。其中，NＲ1 为
受体结构所必须的功能亚基; NＲ2 为具有调节受
体通道动力学作用的调节亚基; NＲ3 亚基不能单
独存在，需与 NＲ1 和( 或) NＲ2 亚基形成异构体发
挥作用。NＲ2B 亚基在很大程度上决定了 NMDA
受体的生理功能及药理特性［5］，且在神经元凋亡中

起着重要作用［6］。目前国内外对 NMDA 受体亚基
的研究主要集中于 NＲ2B 亚单位的结构和功能方
面［7］，故本文就 NMDA 受体 NＲ2B 亚基的分布、结
构、功能及其与学习记忆的关系做一综述。

1 NMDA 受体 NＲ2B 亚基概述
1 ． 1 NＲ2B 亚基的分布
数据显示 NＲ2B 主要分布于中枢神经系统。

Sun 等［8］应用 ＲT-PCＲ 技术检测成年期大鼠嗅球、
视皮质和运动区等部位的 NMDA 受体 NＲ1、NＲ2
( A-D ) 及 NＲ3 ( A、B ) 表达研究发现，NＲ2B 亚基
主要分布于前脑，尤其局限分布于皮层区域。易传
安等［9］通过原位杂交技术，从基因分子水平亦发现

NＲ2B 在丘脑前核、海马 CA1、CA3 区及齿状回密
度最大。
1 ． 2 NＲ2B 亚基的结构
目前已知，NＲ2B 亚基由 1456 个氨基酸残基

组成，分子量大约在 170 ～ 180 kDa［10］。研究发
现［11］，NMDA 受体 NＲ2B 亚基由以下部分组成: 即
胞内 C 端保守氨基酸序列以及膜外的 N 端受调节
区、M1-M4 跨膜区域、激动剂或联合激动剂结合
区。其中位于 N 末端的 M2 跨膜区域为一面向胞
质内的反折膜襻区，形成离子通道，决定着 NMDA
受体对 Ca2 + 的通透性［12］，参与 NMDA 受体通道开
放的 Ca2 + 内流。进一步研究发现［13］，NＲ2B 亚基的
胞内 C 末端为一个由约 600 个氨基酸组成的保守
序列，与 NMDA 受体功能密切相关，NＲ2B 亚基胞
外成分又可分为氨基酸末端区域 ( amino-terminal
domain，ATD ) 和配体结合区域 ( ligand-binding do-
main，LBD ) ，前者主要由位于 N 末端的 400 左右
氨基酸组成，该区域存在如 Zn2 + 、多巴胺等调节剂
的结合位点，具有调节离子通道活性的作用; 后者
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主要有 150 个左右氨基酸组成，其上存在如甘氨酸
和谷氨酸等配体结构和位点，主要参与配体的结

合。
2 NＲ2B 亚基的生物功能及在学习记忆中的作用
2 ． 1 NＲ2B 亚基的生物功能
研究发现［4］，单一的 NＲ2B 亚基无生物功能，

NMDA 受体要发挥功能必须以 NＲ1 亚基为基础，

并与 NＲ2 或 NＲ3 中一个调节亚基组成复杂的异源
四聚体离子通道( NＲ1 -NＲ2 或 NＲ1 -NＲ3 ) 。此外，
NMDA 受体 NＲ2B 亚基与各种蛋白结合在 NMDA

受体功能中发挥着至关重要作用［14］。研究表明，

谷氨酸与 NＲ2B 亚基上的谷氨酸受体结合，使细胞
膜发生去极化，从而开放 NMDA 受体的离子通
道［15］。甘氨酸通过与 NＲ1 或 NＲ3 亚基上的甘氨
酸受体结合，增强谷氨酸对 NMDA 受体的亲和力，

使 NMDA 受体通道的开放频率增加 5 倍左右，开放
的 NMDA 受体离子通道使阳离子如 Ca2 + 、K + 、Na +

通透性出现亢进现象，从而出现兴奋性突触后电

位，使体内生理和生化反应出现一系列变化。不仅
NＲ2B 亚基胞外结构参与生理功能，而且 NＲ2B 亚
基胞内 C 末端区域与突触后致密体 95 ( postsynaptic
density，PSD-95 ) 结合，参与 NMDA 受体数量的调
节［16］，进而对突触发育、突触稳定性及突触可塑性
产生影响。
2 ． 2 NMDA 受体 NＲ2B 亚基在学习记忆中的作
用

大量研究已经证实，与学习记忆相关的神经突

触可塑性的生物学基础为长时程增强 ( long-term
potentiation，LTP ) ［17］，而 NMDA 受体在 LTP 形成中
起着主要调控作用［18］，故 NMDA 受体与学习记忆
的关系已引起科学工作者的广泛关注。在 NMDA

受体各亚基研究中，Bliss［19］将 NＲ2B 亚基称为“聪
明基因”，并提出该基因为记忆基因的论点。近年
来研究发现，NＲ2B 亚基过度表达的小鼠学习记忆
能力增强［20］，海马组织 NＲ2B 基因敲出的小鼠出
现空间或非空间的记忆缺陷［21］。近期有研究发
现，阿尔兹海默病( Alzheimer disease，AD ) 患者脑组
织中纹状体富集酪氨酸 ( STEP ) 表达增加，作为脑
组织特有成分其对神经元生存发展及突触可塑性

具有重要的调节作用，STEP 水平及活性的增加使
NＲ2B 亚基去磷酸化增加，进而使 NMDA 受体突触
表达减少，电活动降低，最终 LTP 受影响，这可能
为 AD 患者学习记忆降低的发生机制［22-24］。上述研

究均证实 NＲ2B 亚基在学习记忆起着不可替代的
作用。
3 NＲ2B 亚基参与学习记忆的具体机制
3 ． 1 NＲ2B 亚基参与 LTP 对学习记忆的促进

LTP 为突触可塑性的主要形式，为学习记忆的
神经生物学基础。 LTP 的建立一般分为诱导和表
达两个阶段［25］，首先，LTP 的诱导主要以突触后膜
的改变为主，高频刺激作用于突触前膜细胞，使突

触前膜去极化，进而释放大量神经递质，神经递质

通过与突触后膜上的 α-氨基羟甲基恶唑丙酸受体
( α-amino-3-hydroxy-5-methyl -4-isoxazole propionic acid
receptor，AMPAＲ ) 结合并使其激活，引起突触后膜去
极化; 然后进入 LTP 的表达阶段，去极化达到一定程
度后突触后膜上起阻滞作用的 Mg2 + 被移除，此时，

大量 NMDA 受体激活及其蛋白构像改变，离子通道
开放，大量 Ca2 + 内流，最终引起基因转录、蛋白表
达和突触后膜功能改变，从而建立 LTP，最后逆行
信使向突触前膜释放，如此循环使 LTP 作用得以长
时间维持，继而保证学习记忆的长期储存和巩

固［26］。需要指出的是，大部分 NMDA 受体复合物
是由 NＲ1 和 NＲ2 按一定比例结合。有研究发现，
NＲ2B 亚基高水平表达可引起更大量的 NMDA 受
体激活效应，促进 cAMP 反应元件结合蛋白的活
化，产生更强、更稳定的 LTP，LTP 的形成又可以促
进 NＲ2B 亚基的表达，形成良性循环，进而增强学
习记忆功能［27］。
3 ． 2 NＲ2B 亚基参与兴奋性毒性作用

NMDA 受体不仅可以通过长时程增强( LTP ) 增
强学习记忆，亦可以通过其介导的兴奋性氨基酸毒

性作用导致神经元损害和神经功能受损，引起学习

记忆障碍。其具体机制主要与 NMDA 受体 NB2B

亚基激活后导致的 Ca2 + 超载诱发的神经元的凋亡

有关［28］。正常情况下，细胞外兴奋性氨基酸的浓
度受神经元和胶质细胞的高摄取控制，不会积累到

损伤神经元的浓度。但在缺血、缺氧和持续性癫痫
等病理条件刺激下，NMDA 受体过度激活，Ca2 + 内

流增加，致胞内 Ca2 + 浓度持续增高，触发一系列毒

性反应，激活各种降解酶，特别是磷脂酶 C、Ca2 + 激

活神经元蛋白酶Ⅱ、PKC、NO 合酶等，最终导致神
经元脂质膜、蛋白骨架破坏等，使神经元逐步凋
亡［29］，最终影响信息传递导致学习记忆障碍。
4 结语
当前，NMDA 受体 NＲ2B 亚基在学习记忆中作
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用为研究热点，大部分学者认为 NMDA 受体 NＲ2B

亚基在学习记忆形成中起至关重要作用，但对学习

记忆是促进作用还是抑制作用的具体机制尚未明

确。NＲ2B 亚基已成为学习记忆障碍靶向疗的新
靶点及开发新药的新方向，但目前关于学习记忆的

具体分子生物学机制尚未完善，NMDA 受体在学习
记中的神经突触活性如何调控、NＲ2B 亚基在兴奋
性毒性及 LTP 中如何进行角色转换等均有待于进
一步探讨。
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调节性 T细胞缓解帕金森病中多巴胺神经元炎性损伤

毕涌，洪娟，李佳 综述 张旭 审校

温州医学院附属第一医院神经内科，浙江省温州市 325000

摘 要: 免疫炎症可能是引起帕金森病病理机制级联反应最终导致多巴胺神经元变性缺失的主要因素，黑质纹状体多巴

胺神经元变性与小胶质细胞激活和 T 淋巴细胞浸润相关。调节性 T 细胞可调控小胶质细胞的激活反应，缓解 Th17 细胞

介导的神经炎症。因此，针对调节性 T 细胞在其天然免疫和适应性免疫中的相互作用，通过硝基化 α-突触核蛋白疫苗、

格拉默醋酸盐和骨髓间充质干细胞等方法调控调节性 T 细胞的数量和功能，清除积聚的错误折叠蛋白，可为帕金森病神

经保护治疗提供新的策略。

关键词: 帕金森病; 多巴胺神经元; 炎症; 小胶质细胞; 调节性 T 细胞

帕金森病 ( Parkinson’s disease，PD ) 是第二大
常见的神经系统退行性疾病，临床表现为静止性震

颤、肌强直、运动迟缓和姿势异常等症状。PD 的病

理改变主要表现为中脑黑质多巴胺能 ( dopaminer-
gic，DA ) 神经元进行性变性、缺失，纹状体内多巴

胺含量减少，残存的 DA 神经元内形成以 α-突触核

蛋白( α-synuclein，α-syn ) 为主要成分的嗜酸性包

涵体。氧化应激、线粒体功能障碍、泛素蛋白酶体
系统功能障碍和细胞凋亡等学说均从不同角度解

释了上述现象。免疫炎症则可能是引起上述病理

机制级联反应最终导致多巴胺神经元变性缺失的

主要因素［1］。

1 小胶质细胞介导 DA 神经元炎性损伤
1 ． 1 小胶质细胞与 α-syn 的相互作用

小胶质细胞 ( microglial，MG ) 是脑内主要的固

有免疫细胞，分泌抑炎因子和神经营养因子，与星

形胶质细胞和神经元一起维持组织的稳态。MG

可被致病原或组织损伤激活，促进炎症反应并进一

步激活免疫系统，诱导组织修复。最初认为，α-syn

聚集形成寡聚体的中间状态结构可引起神经元死

亡，α-syn 相关的神经病理改变是由其寡聚体在细

胞内作用引起神经元死亡所致［2］。近来研究显示，

释放至细胞外间隙的蛋白聚集体对神经元变性具

有重要作用，胞外 α-syn 被 MG 吞噬，聚集、硝化和
氧化后诱导 MG 激活，释放促炎因子，激活 NADPH

氧化酶促进 ＲOS 的产生，介导神经毒性作用［2-4］。

体外研究显示，α-syn 过表达可激活 MG，促进花生
四烯酸代谢酶、NO、TNF-α 和 IL-6 等细胞因子的

分泌，吞噬功能受损［5］。

1 ． 2 小胶质细胞与效应 T 细胞的相互作用
释放至细胞外间隙的蛋白聚集体，不仅激活

MG 分泌 ＲOS、TNF-α、IL-6 和 IL-1β 等促炎因子调
节神经元的凋亡; 还可通过脑脊液引流至淋巴结，

激活抗原提呈细胞，在主要组织相容性复合体-II
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