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摘　要：痛性糖尿病神经病变（ＰＤＮ）是糖尿病最常见的并发症之一，其发病机制尚未完全清楚。Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸
受体（ＮＭＤＡＲ）是谷氨酸的离子型受体，其通过中枢敏化和突触可塑性的形成参与伤害性信息的传递，在炎性和神经病理

性疼痛中发挥重要作用。１型和２型糖尿病实验动物脊髓、脊神经节和周围神经的 ＮＭＤＡＲ活化水平升高，ＮＭＤＡＲ拮抗

剂能够抑制其下游信使 ＭＡＰＫｓ的活化，并降低 ＰＤＮ的发生。ＧＳＫ３β和 Ｃａｖｅｏｌｉｎ１可能通过上调 ＮＭＤＡＲ及其下游信号

通路的活化水平参与 ＰＤＮ的发生。本文将对 ＮＭＤＡＲ在 ＰＤＮ中作用机制的研究进展作一阐述。
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　　痛性糖尿病神经病变（ｐａｉｎｆｕｌｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｕｒｏｐａ
ｔｈｙ，ＰＤＮ）是糖尿病常见的并发症，约 １／３糖尿病
患者出现神经痛症状，表现为自发痛、触摸痛以及

痛觉过敏，严重影响患者的日常生活［１，２］。目前

ＰＤＮ相关的慢性疼痛的发病机制尚不十分清楚，既
往研究发现，脊神经节感觉神经元 Ｃａｖ３．２Ｔ型电
压门控型钙离子通道异常糖基化、Ｔ型钙离子通道
电流增加［３］、脊髓突触后钾氯共转运体 ２的下降、

γ氨基丁酸抑制功能的下降、脊髓中小胶质细胞的
激活，以及兴奋性氨基酸功能的增加等均参与了

ＰＤＮ的发生［４］。其中，谷氨酸离子型受体 Ｎ甲基
Ｄ天门冬氨酸受体（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＮＭＤＡＲ）的活化具有疼痛的中枢敏化作用［５］，参与

持续性疼痛的诱导和维持。

１　ＮＭＤＡＲ的结构与生物学功能
１．１　ＮＭＤＡＲ的结构与分布

ＮＭＤＡＲ是谷氨酸离子型受体的一个亚型，由
ＮＲ１、ＮＲ２（Ａ、Ｂ、Ｃ和 Ｄ）和 ＮＲ３（Ａ、Ｂ）７种亚基
组成。只有不同亚型的 ＮＲ２与 ＮＲ１组成四聚体复
合物后，才能有效地实现 ＮＭＤＡＲ的功能，即对离
子具有一定强度的通透性。此外，ＮＲ１和各亚型
的 ＮＲ３之间也能形成异聚体，但这种异聚体不能
被谷氨酸或 ＮＭＤＡ所激活，不能产生 Ｃａ２＋内流，故
一般认为这种受体不参与疼痛机制的形成过程［６］。

ＮＲ１广泛存在于大鼠中枢神经系统，主要分布
于海马、小脑皮质和嗅球等。ＮＲ２分布于整个脑，
其亚单位的分布在生长发育过程中发生变化，胚胎

时期主要表达 ＮＲ２Ｂ和 ＮＲ２Ｄ；出生后 ２周，ＮＲ２Ａ
开始部分替代 ＮＲ２Ｂ直至大脑成熟；ＮＲ２Ａ在成年
大脑的大部分区域都有表达［７］；ＮＲ２Ｂ主要分布于
前脑［８］和海马；ＮＲ２Ｃ主要分布于丘脑、嗅球和小
脑；ＮＲ２Ｄ主要分布于前脑和脑干。ＮＲ３Ａ主要分
布于海马、皮质和中脑，ＮＲ３Ｂ主要分布于脑干和
脊髓的前角运动神经元［９］。在大鼠腰脊神经节上，

几乎所有细胞均表达 ＮＲ１亚基，此外还有少量细
胞表达 ＮＲ２Ｂ、ＮＲ２Ｃ和 ＮＲ２Ｄ［１０］。ＮＭＤＡＲ在脊
髓、脊神经节和周围神经均有表达，其在神经病理

性疼痛的发生和发展中发挥重要作用。

１．２　ＮＭＤＡＲ的生物学功能
作为兴奋性氨基酸谷氨酸的一种离子型受体，

ＮＭＤＡＲ的特性主要体现在：①既受配体门控，又受
电压门控，且具有电压依赖的 Ｍｇ２＋阻断作用；②
ＮＭＤＡＲ激 活 后 对 Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｃａ２＋ 高 度 通 透；③
ＮＭＤＡＲ可诱导长时程增强作用、参与突触的可塑
性。

２　ＮＭＤＡＲ与 ＰＤＮ
大量研究表明，ＮＭＤＡＲ功能亢进在中枢敏化

和突触可塑性的形成中发挥核心作用，其参与了伤
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害性信息的传递及触摸痛和痛觉过敏的发生。

Ｒｏｄｏｎ等［１１］发现链脲霉素（ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）腹腔
注射 ４周后，糖尿病大鼠腰段脊髓后角中 ＮＲ１的
磷酸化水平上调。应用 ＮＭＤＡＲ抑制剂硫酸镁不仅
抑制 ＮＲ１的磷酸化，也可减轻糖尿病大鼠的疼痛。
糖尿病神经病变或神经损伤所致的神经痛与脊髓

中初级传入神经末梢谷氨酸的释放增加、α氨基
３羟基５甲基４异恶唑丙酸受体（αａｍｉｎｏ３ｈｙ
ｄｒｏｘｙ５ｍｅｔｈｙｌ４ｉｓｏｘａｚｏｌｅｐｒｏｐｉｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＡＭＰＡＲ）活 化 和 代 谢 型 谷 氨 酸 受 体 的 增 多 有
关［１２１５］。虽然谷氨酸主要在突触后膜介导神经兴

奋性传递，但在脊髓后角中，突触前膜的 ＮＭＤＡＲ
可上调初级传入神经末梢神经递质（如谷氨酸和 Ｐ
物质等）的释放，并可通过 μ阿片受体介导长时程
增强效应的发生［１６］。当 ＮＭＤＡＲ被激活时，ＮＭＤＡＲ
介导的 Ｃａ２＋内流可激活信号转导的级联反应，调
节突触形成、修饰及删除等功能［１７］。

蛋白激酶 Ｃ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）通过促进蛋
白质磷酸化，激活酪氨酸激酶的信号级联反应，进

而调控 ＮＭＤＡＲ的功能［１８］。在外周组织损伤或炎

性反应诱发的痛觉过敏中，Ａδ纤维和 Ｃ纤维的突
触前神经末梢释放大量兴奋性神经递质谷氨酸和

Ｐ物质，直接或间接地激活突触后膜 ＮＭＤＡＲ，使离
子通道对 Ｃａ２＋高度渗透，大量 Ｃａ２＋内流，激活细胞
内 Ｃａ２＋依赖性的 ＰＫＣ，被激活的 ＰＫＣ从细胞质转
运到细胞膜后，继续促进 ＮＭＤＡＲ磷酸化，如此形
成正反馈。此外，ＮＭＤＡＲ被激活后，细胞内增加的
Ｃａ２＋还可与钙调蛋白（ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ，ＣａＭ）结合成有
活性的 Ｃａ２＋／ＣａＭ复合物，激活一氧化氮合成酶，
产生大量一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ），ＮＯ通过激
活鸟苷酸环化酶，刺激环磷酸鸟苷的生成，进一步

激活许多重要的蛋白激酶，启动一系列生化级联反

应，增加伤害性刺激信号的传入，形成中枢敏化，

导致痛觉过敏。

３　ＮＭＤＡＲ相关信号参与 ＰＤＮ
３．１　ＭＡＰＫ

丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）包括细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌ
ｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ，ＥＲＫ１／２）、ｃＪｕｎ
氨基末端激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）以及
ｐ３８，能对多种细胞生长因子和促有丝分裂物质做
出反应，将胞外信号转导致细胞核内，影响细胞的

增殖和分化。虽然 ＭＡＰＫ在正常脊髓中活化水平

很低，但在神经损伤或伤害性刺激诱导细胞应激

后，ＭＡＰＫ可被激活［１９］。Ｄａｕｌｈａｃ等［２０］报道 ＳＴＺ诱
导的 １型糖尿病大鼠腰段脊髓后角中 ＮＭＤＡＲ依赖
的 ＭＡＰＫ活化水平明显升高。

近年研究发现，ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠脊髓和
脊神经节（ｄｏｒｓａｌｒｏｏｔｇａｎｇｌｉａ，ＤＲＧ）中 ＥＲＫ的磷酸
化水平上调，鞘内注射选择性 ＥＲＫ抑制剂可预防
ＰＤＮ，并且其预防痛觉过敏的作用与脊髓后角神经
元中 ＥＲＫ１／２的活化状态呈负相关［２１］。Ｊａｃｑｕｅｌｉｎｅ
等［２２］报道 ＥＲＫ磷酸化水平的上调与突触前膜 Ｐ物
质的释放增加有关。应用治疗糖尿病神经痛的药

物加巴喷丁可能通过抑制 ＤＲＧ中 ＥＲＫ的磷酸化进
而缓解糖尿病性神经痛［２３］。Ｄａｕｃｈ等［２４］和 Ｃｈｏｉ
等［２５］发现，１０周 ｄｂ／ｄｂ小鼠脊髓后角 ＩＩＩＩ区突触
前感觉神经元的 Ｐ物质表达增加，突触后感觉神经
元和局部星形细胞的 ＥＲＫ１／２磷酸化水平增加，
ＮＲ１亚单位的磷酸化水平显著升高。ＮＭＤＡＲ抑制
剂 ＭＫ８０１可以预防机械性痛觉过敏的发生，并且
抑制 ＥＲＫ的磷酸化。

研究发现 ＪＮＫ的活化参与外伤性、炎性和糖尿
病性痛觉过敏的发生。Ｚｈｕａｎｇ等［２６］报道，结扎大

鼠 Ｌ５脊神经能够诱导 Ｌ５ＤＲＧ中 ＪＮＫ的激活，脊
神经节中注入 ＪＮＫ抑制剂 ＤＪＮＫ１可以阻止脊神
经结扎引起的疼痛，提示 ＤＲＧ中 ＪＮＫ的活化参与
外伤后神经痛的发生。大鼠足底注射辣椒素或内

皮素１可迅速诱发热痛觉过敏，注射 ＪＮＫ抑制剂
ＳＰ６００１２５后可预防热痛觉过敏的发生［２７，２８］。ＳＴＺ
诱导的糖尿病大鼠脊髓和 ＤＲＧ中 ＪＮＫ的磷酸化水
平上调，给予 ＪＮＫ抑制剂 ＳＰ６００１２５可抑制 ＪＮＫ的
磷酸化，同时也可显著减轻大鼠的机械性痛觉过

敏［２０］。国内报道，应用加巴喷丁可减少初级感觉

神经元中 ＪＮＫ及其磷酸化的表达，并可减轻糖尿
病神经痛大鼠的机械性痛觉过敏［２９］。Ｃｈｅｎ等［３０］研

究发现，谷氨酸可增加初级神经元中 ＪＮＫ的磷酸
化水平。脊髓中 ＪＮＫ的激活需要 ＮＭＤＡＲ参与［３１］。

另外，文献报道星形胶质细胞中 ＪＮＫ的活化由脊
髓后角神经元中的 ＮＭＤＡＲ介导，参与神经痛的发
生［３２，３３］。

ｐ３８也参与外伤后神经痛、炎性疼痛及糖尿病
神经痛的发生［３４］。皮下注射辣椒素产生疼痛的同

时可以引起注射周围皮肤 ｐ３８表达增加，使用 ｐ３８
抑制剂 ＳＢ２０３５８０则可起到镇痛作用［３５］。在持续

的术后痛、周围神经痛、中枢神经痛及 ＳＴＺ诱导的
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糖尿病性神经痛等的动物模型中，可观察到脊髓后

角的小胶质细胞中 ｐ３８的磷酸化水平上调［３６］。

Ｐｒｉｃｅ等［３７］报道 ＳＴＺ糖尿病大鼠，经 ｐ３８抑制剂
ＳＢ２３９０６３灌胃可预防神经传导速度的降低。柯昌
斌等［３８］发现随病程延长，糖尿病大鼠脊神经节和

脊髓 ｐ３８的磷酸化水平逐渐升高，病理性疼痛加
重；给予 ｐ３８抑制剂 ＳＢ２０３５８０能够改善病理性疼
痛，但 ＮＭＤＡＲ表达未受影响，给予 ＮＭＤＡＲ抑制剂
ＭＫ８０１，ＮＭＤＡＲ 和 ｐ３８表 达 均 被 抑 制，提 示
ＮＭＤＡＲ位于 ｐ３８ＭＡＰＫ通路上游，ＮＭＤＡＲ是 ｐ３８
重要的激活因素。

以上研究均表明 ＭＡＰＫ家族可能是 ＮＭＤＡＲ的
下游信号，与 ＮＭＤＡＲ共同参与 ＰＤＮ的发生与发
展。

３．２　ＧＳＫ３β
糖原 合 成 激 酶３（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３，

ＧＳＫ３）是具有多种功能的丝氨酸／苏氨酸激酶，主
要参与糖原的分解合成，调控神经元生长、增殖及

分化等。ＧＳＫ３β能够影响突触可塑性，调控神经
元 ＮＭＤＡＲ和 ＡＭＰＡＲ的运输及功能。近来研究发
现，在瑞芬太尼诱导的大鼠痛觉过敏模型中，脊髓

后角 ＮＲ１和 ＮＲ２Ｂ活化水平上调，ＧＳＫ３β激酶活
性增强。ＧＳＫ３β抑制剂 ＴＤＺＤ可降低瑞芬太尼引
起的热痛敏和机械痛敏，并下调 ＮＲ１和 ＮＲ２Ｂ的
表达［３９］；ＧＳＫ３β不仅能调控 ＮＭＤＡＲ的转运，还可

促进神经元突触前膜谷氨酸突触囊泡的释放［４０］。

ＧＳＫ３β可能通过上调 ＮＭＤＡＲ及其下行通路的活
性参与 ＰＤＮ的发生。
３．３　Ｃａｖｅｏｌｉｎ１

陷窝蛋白１（ｃａｖｅｏｌｉｎ１）是细胞膜微囊的主要
蛋白，参与胞质转运、信号转导等过程。有研究显

示，在前扣带回灰质的神经元中，ｃａｖｅｏｌｉｎ１通过促
进 ＮＲ２Ｂ及其下游的 ＥＲＫ／ＣＲＥＢ信号通路的激活使
得前扣带回灰质神经元敏化、行为敏化，进而参与慢

性神经痛［４１］。另外，国内有研究发现 ｃａｖｅｏｌｉｎ１表达
下降可能通过加剧 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８依赖性通路介导炎
症瀑布反应参与糖尿病周围神经病的发生［４２］。

综上所述，ＮＭＤＡＲ及其相关信使参与痛性糖
尿病神经病变的发生和发展，其机制的探讨可能为

ＰＤＮ的治疗提供新靶点。
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额颞叶痴呆的诊断研究进展

陈芳莲１，韩召利２　综述　　雷平２　审校
　　　 １．天津医科大学总医院神经外科／天津市神经病学研究所，天津市　３０００５２

２．天津医科大学总医院保健医疗部（老年病科）／天津市老年病学研究所，天津市　３０００５２

摘　要：额颞叶痴呆（ＦＴＤ）是额颞叶萎缩相关的一组以认知损伤、行为异常、语言障碍为主要表现同时可合并其他运动
障碍的临床综合征。以临床表现分为３型：行为异常型、原发性进行性失语型以及合并运动障碍综合征型。在遗传病理

学研究发现 ＦＴＤ发生主要微管相关蛋白 ｔａｕ基因等６种基因的变异有关，而与之相关的 ｔａｕ蛋白等病理相关蛋白构成了

ＦＴＤ病理谱。神经影像学和生物标记物作为目前研究的热点，为 ＦＴＤ的诊断提供了新的思路。通过血浆和脑脊液中基

因及相关病理蛋白标记物研究，为未来 ＦＴＤ诊断开辟新的方向。

关键词：额颞叶痴呆；行为异常型额颞叶痴呆；原发性进行性失语；语义型痴呆；进行性非流利性失语

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１６．０３．０２３

　　额颞叶痴呆（ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌｄｅｍｅｎｔｉａ，ＦＴＤ）是与
额颞叶萎缩相关的一组以认知损伤、行为异常、语

言障碍为主要表现，同时可合并椎体外系和运动神

经元病的临床综合征［１］。流行病学发现，ＦＴＤ是引

起年轻型痴呆（＜６５岁）主要类型［２］。一般发病年

龄 ４５～６５岁，约占总发病率的 ６０％以上，大于 ６５
岁发病约 ３０％，而小于 ４５岁不足 １０％，从痴呆确
诊到死亡平均约 ３～４年时间［３，４］。ＦＴＤ在神经病
理、临床表现等方面具有多样性，合并其他疾病发

病，在各类型之间及某一类型不同发展阶段的表现

相互交叉重叠，临床诊断十分复杂。近年来，为明

确 ＦＴＤ的诊断，对 ＦＴＤ的临床表型分类、病理学、
神经影像以及生物标记物进行深入研究，形成了对

ＦＴＤ的综合诊断的趋势。本文通过目前各种诊断
方法发展的综合分析，来阐释 ＦＴＤ诊断方法，也为

将来的诊断研究指明方向。

１　临床表现和分型
ＦＴＤ的临床表现复杂多样，根据不同的临床表

现目前主要分为 ３类临床表型：行为异常型额颞叶
痴 呆 （ｂｅｈａｖｉｏｒａｌ ｖａｒｉａｎｔ ｆｒｏｎｔｏｔｅｍｐｏｒａｌ ｄｅｍｅｎｔｉａ，
ｂｖＦＴＤ）、原发性进行性失语（ｐｒｉｍａｒｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅａ
ｐｈａｓｉａ，ＰＰＡ）和合并运动障碍综合征［５］。

１．１　行为异常型额颞叶痴呆
ｂｖＦＴＤ是 ＦＴＤ中最常见的亚型。ｂｖＦＴＤ患者主

要表现为性格和行为习惯的改变。主要包括 ６个
方面［６］，①冷漠和懒惰：超过 ８５％的病人出现早期
的冷漠和懒惰，表现消极和缺乏自发主动性，对兴

趣丧失和自发性行动减低。②失抑制：是最具特征
的症状，多出现在疾病的晚期，表现为社会准则相

悖的行为，出现偷窃等犯罪行为，甚至裸身游荡、
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