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摘要 突触上的 N-甲基 -D-天冬氨酸(N-methyl-D-aspartate，NMDA)受体与学习记忆以及细胞的存活有着密切关系，而定位
于突触外的 NMDA受体则参与了细胞死亡通路的激活．本文主要从突触 NMDA受体的结构和功能出发，阐述突触上与突触
外 NMDA受体分布的原因，阐明其介导不同信号通路的具体分子机制及其在阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)中扮演
的角色．最后，以突触外的 NMDA受体为靶点，对 AD疾病的治疗提出合理的展望，以期推动对该疾病的研究和治疗．
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N- 甲基 -D- 天冬氨酸 (N-methyl-D-aspar tate，
NMDA)受体是离子型谷氨酸受体的一种，在中枢
神经系统中有两个重要的生理功能：突触传递的调

控和参与神经可塑性的调节，特别是对于长时程增

强(long-term potentiation，LTP)这种学习和记忆的
可能机制，具有重要的调节作用．以前，人们认

为，在 NMDA受体调节突触的可塑性方面仅有受
体的结构及数量在其中起作用，而最近的研究表

明，NMDA受体不仅存在于突触上而且还存在于
突触外位点，使其对神经可塑性的调节有了新的扩

展．然而，突触外的 NMDA受体在神经系统中所
扮演的角色依然是一个“开放性”的话题．目前，

关于突触外的 NMDA受体功能的研究主要有两种
不同的观点：a．一种观点认为突触外的 NMDA受
体与突触上的 NMDA受体有着相反的功能，即突
触上的 NMDA受体介导细胞的存活，而突触外的
NMDA受体则介导细胞的死亡；b．另一种观点则
认为突触上的 NMDA受体既介导着细胞的存活又
介导着细胞的死亡，这可能与受体亚基的组成以及

神经活动的强度有关，突触外的 NMDA受体则功
能尚不明确．本文将 NMDA受体的最新研究进展
与我们的研究工作相结合，对上述两种观点及其与

阿尔茨海默病(Alzheimer's disease，AD)的关系加以
综述，提出自己的观点，并对 AD疾病的治疗提出
展望．

1 NMDA受体结构、分布及功能
1援1 NMDA受体的结构
早在 1991年，Moriyoshi等采用蟾蜍卵细胞表

达系统结合电生理学的方法首次克隆了 NMDA受
体．随后，NMDA受体的亚基被鉴定出来，其结
构特征也被深入地研究．已经被鉴定出来的

NMDA 受体共有 7 种： GluN1、 GluN2A～D、
GluN3A/B．NMDA受体是由不同亚基构成的异四
聚体．GluN1亚基是形成功能性 NMDA受体必需
的亚基，GluN1的缺失会导致 NMDA受体失去其
所有的功能[1]．经典的 NMDA受体是由 2个 GluN1
和 2个 GluN2(A或 B)组合形成，需同时结合谷氨



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2014; 41 (9)

酸和甘氨酸才能被激活，从而发挥其生物学功能[2],
其中 GluN1提供甘氨酸结合位点，GluN2提供谷
氨酸结合位点．最近的研究表明，D-丝氨酸也是
一种内源性 NMDA受体的共激活物，微弱的神经
活动可使 D-丝氨酸结合在甘氨酸结合位点，起到
激活 NMDA受体的作用[3]，对 LTP的产生有重要
作用[4-5]．非经典的 NMDA受体由两个 GluN1，一
个 GluN2和一个 GluN3组合形成．GluN3提供甘
氨酸结合位点[6]，其 Ca2+通透性、Mg2+敏感性及受

体通道开放率降低[7]．由此可见，GluN3使得含有
GluN3非经典 NMDA受体的生理特性发生了与经
典的 NMDA受体反向的变化，因此，GluN3被认
为具有负调控 NMDA受体的功能[8]．此外，GluN3
能够降低电流幅度及 Ca2+通透性，也提示它可能

通过降低 Ca2+超载引起的神经毒性，而具有一定

的神经保护作用[8]．Retchless等[9]利用点突变及单

通道记录的方法，鉴定了 GluN2A和 GluN2B靠近
细胞内的第三次跨膜结合区域(M3)的一个氨基酸残
基 GluN2A 为丝氨酸 Ser632，GluN2C 和 GluN2D
为亮氨酸(leucine)，而 GluN2A C端的两个丝氨酸
残基 Ser900A 和 Ser929 分别控制着含有 GluN2A
亚基的 NMDA受体的开放率[10]．因此，NMDA受
体亚基的胞内端可磷酸化的氨基酸残基如丝氨酸，

决定着 NMDA受体亚基的特异性．
1援2 NMDA受体的分布特点

NMDA受体在调节兴奋性突触传递过程中发
挥重要作用，最初人们认为 NMDA受体仅存在于
突触后致密部(PSD)．NMDA受体 GluN2亚基的胞
内 C 端与 PSD 中的一种脚手架蛋白 PSD-95 的
PDZ结构域相结合，使 NMDA 受体锚定于 PSD，
从而发挥其生物学功能．后来研究发现，NMDA
受体不仅存在于 PSD，其还存在于 PSD以外的区
域，于是前者被称为突触上(synaptic)的 NMDA受
体，后者被称为突触外(extrasynaptic)NMDA受体[11].
Pickard等[12]利用免疫荧光化学方法将 NMDA受体
与突触前的标志蛋白进行共定位，进一步证实了突

触外 NMDA 受体的存在．Harris等 [13]利用不可逆

的 NMDA受体阻断剂 MK801结合脑片全细胞记
录的方法，得出突触外的 NMDA 受体占树突
NMDA 受体总数的 36%． 然而，海马神经元的
NMDA受体不但会因发育阶段而不同，而且也会
因为体内外环境的不同而有差异．用生理学及免疫

细胞化学的 方法研究体外培养的海马神经元时，

Groc 等[14]和 Ivanov等 [15]都发现培养 1周的海马神
经元突触外的 NMDA 受体占总 NMDA 受体的
75%～90%，而体外培养 2周的海马神经元突触外
的 NMDA受体所占比例下降至 20%～50%．Harris
和 Pettit[13]研究了出生 2～3周的脑片，发现突触外
的 NMDA受体占总 NMDA受体的 1/3．突触上和
突触外的 NMDA受体在发育的不同阶段不但表现
出数量上的差异，而且在 NMDA受体组成上也有
着明显的不同．GluN2B亚基主要在突触发育的早
期被表达，而 GluN2A亚基主要是在成熟后表达[16].
而此时期正好是视觉的形成时期，因此，这种转变

被认为是由于经历活动所致[17]．如果将突触的发育

分为突触的发生与突触的成熟两个阶段，在突触发

生阶段突触连接蛋白 102(SAP102)调节 NMDA 受
体向细胞表面转运，而在突触成熟阶段 PSD-95就
代替了 SAP102，促使 GluN2B-NMDAR向 GluN2A-
NMDAR转变[18-19]，而这其中 mGluR5和 NMDA受
体共同促使了这一转变的发生[20]．

1援3 NMDA受体的动态转运
一直以来都认为 NMDA受体在膜表面是处于

静止状态，但新近研究表明，NMDA 受体并不是
静止不动的，而是处在不断地运动中．Rao等[11]利

用 NMDA 受体的拮抗剂 APV 阻断 NMDA 受体，
诱使 NMDA受体总量的增加及其向突触上的分布.
NMDA受体介导的兴奋性突触后电流，能够被开
放性离子通道阻断剂 MK801不可逆地阻断，而当
把 NMDA 洗掉后 20 min NMDA 介导的突触后反
应就恢复了 40%[21]．这种恢复并不是由于 MNDA
受体没有被完全阻断或新的 NMDA受体的重新插
入，而是功能性的 NMDA受体从突触外通过侧向
移动插入突触位点．由此揭示了突触外 NMDA受
体的一个重要功能，即突触外的 NMDA受体作为
一种储备受体，当突触上的 NMDA功能发生障碍
时，突触外储备的 NMDA受体就会通过侧向的扩
散进入突触后位点补偿由于功能障碍而损失的

NMDA受体，进而使突触发挥正常的生理功能．
Goody等 [22]的研究表明，GluN2B 第 1 472位酪氨
酸的磷酸化水平与 NMDA受体在突触上与突触外
的运输有着密切的关系．他们发现，该位点酪氨酸

磷酸化能够使 NMDA受体在突触上富集，而磷酸
化 GluN2B 第 1 336位酪氨酸能够使 NMDA受体
在突触外富集．
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1援4 突触上的 NMDA 受体与突触外的NMDA 受
体介导不同的信号通路

在没有发现突触外的NMDA受体以前，NMDA
受体在中枢神经系统功能中的作用一直是褒贬参

半．半个多世纪以前，人们就发现高浓度的谷氨酸

能够引起神经系统损伤．后来发现高浓度的谷氨酸

过度激活 NMDA受体引起大量的 Ca2+内流是导致

神经毒性的主要原因[23]．与此同时，研究人员还发

现减弱 NMDA受体的活动却引起神经元的凋亡，
加剧了由于外伤引起的发育中神经元的损伤[24]．因

此，NMDA受体对于细胞的存活有着至关重要的
作用，即适当浓度 NMDA受体的激活介导着神经
元的存活，而过度或过少的 NMDA激活则对细胞
是有害的，甚至会引起细胞的凋亡，这一结论显然

不能令人满意．之后，Bading和 Greenberg[25]报道

了 NMDA受体介导的 Ca2+内流激活了细胞外调节

激酶(ERK1/2)，而这一过程是 Ras依赖的．这一通
路的发现为 NMDA 受体的研究提供了一条新线
索．许多神经可塑性都依靠 NMDA 受体依赖的
ERK的激活．最近的研究表明，选择性激活海马
神经元突触外的 NMDA受体，引起的海马神经元
的死亡数量与激活所有的 NMDA受体相当，尽管
突触外的 NMDA受体仅引起了最初 Ca2+浓度的少

量升高，这就提示突触外的 NMDA受体在兴奋毒
中起着重要的作用[26]．突触的活动能够持续地激活

ERK[27]，而给予 NMDA受体激动剂 NMDA 处理，
NMDA受体则出现了先激活后抑制的现象，这说
明当突触上的 NMDA受体与突触外的 NMDA受体
同时被激活时，突触外的 NMDA受体激活产生的
效应占主导地位[28]．早期的研究表明，激活电压门

控的 Ca2+通道能够引起 cAMP应答元件结合蛋白
(CREB)的持续磷酸化[29]，而激活 NMDA受体却引
起了 CREB Ser133位短暂磷酸化之后的去磷酸化[30],
这与 NMDA受体介导的 ERK磷酸化变化具有一致
性，提示两者之间可能存在某种联系．研究表明，

激活突触外的 NMDA受体会使 Ras失活[31]，失活

的 Ras也就无法使其下游底物 ERK 磷酸化激活，
进而使 ERK 无法向核内转位，作用其下游底物
CREB．激活突触外的 NMDA受体还使 Jacob在核
内积累，当 Jacob在核内积累就会引起 CREB的去
磷酸化[32]．研究进一步显示激活突触上的 NMDA
受体诱发 CREB的持续磷酸化，磷酸化的 CERB诱
使了脑源性神经营养因子 BDNF的表达，从而起
到神经保护作用．而激活突触外的 NMDA受体则

使 CREB去磷酸化，使 BDNF无法表达，从而无
法起到神经保护的作用[33]．综上所述，我们得出：

突触上的 NMDA受体的激活介导细胞的存活，而
突触外的 NMDA受体的激活则介导细胞的死亡．
究竟是什么因素导致了突触上与突触外的 NMDA
受体介导了这一相反的信号通路？Karpova等[34]研

究发现，Jacob信使蛋白编码了最初的突触上与突
触外的信号并将它们输入到核内．突触上 NMDA
受体的激活引起了 ERK1/2的激活，ERK1/2磷酸
化 Jacob第 180位丝氨酸，而后，ERK1/2/Jacob形
成复合物与 琢-internexin结合被长距离运输到细胞
核内，在运输的过程中，琢-internexin 能够防止
ERK1/2/ Jacob复合物去磷酸化(图 1)．虽然该理论
已经被广泛接受，但是也有人对此持不同的观点．

Papouin 等[35]利用酶降解与电生理相结合的方法，

表明 D-丝氨酸和甘氨酸都是内源性的 NMDA受体
共激活物，但是它们却作用于不同的 NMDA受体，
D-丝氨酸作用于突触上的 NMDA受体，而甘氨酸
则作用于突触外的 NMDA 受体，仅突触上的
NMDA受体介导了神经毒性，而突触外的 NMDA
受体并不参与其中．

Fig. 1 Opposing role of synaptic and extrasynaptic
NMDA receptors in regulation of ERK signaling pathway

图 1 突触上与突触外的 NMDA受体介导
相反的 ERK信号通路

Ca2+ 谷氨酸

Ras
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P-Jacob

CREB

P- Jacob
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P
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1援5 NMDA受体与学习记忆
NMDA受体在突触可塑性和学习记忆中的作

用已经被深入地研究．最为经典的例子就是在成年

小鼠的前脑过表达 GluN2B亚基，结果产生了异常
聪明的小鼠，敲除 GluN2B的小鼠其树突棘的密度
明显降低，学习能力也受到了干扰[36]，将 GluN2B
突变为 GluN2A的小鼠则表现出高致死率、拒绝喂
养、低的社会探索等行为学表现[37]．由此可以看

出，NMDA受体在学习记忆与生长发育中的重要
作用．后来，人们发现 LTP和行为相关的记忆功
能有关，减少 LTP能够引起记忆的损伤，而增加
LTP则能够促进学习和记忆[38-39]．所以， LTP一直
以来都被看作是学习记忆的可能机制之一．而无论

是“Hebbian”可塑性还是 LTP 都与 NMDA 受体
电压依赖的Mg2+阻断特性有关．提高 Mg2+浓度能

够增加 GluN2B 的表达量，增加其下游的信号通
路，而 GluN2B的增加能够增强 NMDA受体依赖
的 LTP [40]，学习记忆能力自然也就得到了提高．

2012年, Miyashita等[41]研究发现, Mg2+阻断 NMDA
受体对于长时程记忆的形成以及 CREB 依赖的基
因表达是必须的，更加说明了这一点．而最近的研

究表明，LTP能够诱导 NMDA受体与 CaMK域形
成更多的复合物，而 NMDAR/CaMK域复合物对于
突触功能的维持有重要作用，CaMK域/NMDAR复
合物被认为是一种记忆分子[42-43]，Halt等[44]利用定

点突变的方法获得了一种两点突变的小鼠，该突变

小鼠损伤了 CaMK域与 NMDA受体 GluN2B 亚基
的结合，其记忆的巩固遭到了损坏．综上所述，

NMDA受体对于学习记忆有着至关重要的作用．

2 NMDA受体与 AD
AD是一渐进性神经退行性疾病，其主要症状

是记忆丧失．AD病人海马神经元的 NMDA 受体
亚基水平降低[45]，而 NMDA受体的蛋白质水平及
其磷酸化状态与认知功能有着密切的关系[46]．最初

人们认为 茁-淀粉样纤维的沉积与聚集是导致神经
退行性病变和认知功能障碍的主要原因，但是后来

人们发现细胞外可溶性的具有配体特性的 A茁寡聚
体(ADDLs)损伤记忆要早于老年斑的形成[47]．这些

发现都促使着研究的热点向突触的 ADDLs假说转
变．最初的研究发现，ADDLs能够通过影响细胞
内的酶联反应，影响 NMDA 受体的磷酸化水平，
进而降低了神经元表面 GluN2B 和 GluN1 亚基，
使突触传递减少，突触的功能受损，抑制了 LTP

的产生[48-52]．Li 等[52]发现，GluN2B 亚基的特异性
抑制剂能够保护由于 ADDLs引起的 LTP的损伤，
ADDLs能够增强含有 GluN2B的 NMDA受体介导
的电流以及突触外的应答．因此他们认为 ADDLs
是通过过度激活了突触外含有 GluN2B 亚基的
NMDA受体而抑制了 LTP．
我们的实验结果表明，ADDLs能够抑制 ERK

磷酸化，从而抑制 ERK信号通路的激活．而 ERK
信号通路的激活对于 LTP的产生是必需的．既然
ADDLs与激活突触外的 NMDA受体都同样能够抑
制 ERK 信号通路，那么 ADDLs是否是通过激活
突触外含有 GluN2B亚基的 NMDA受体，进而起
到抑制 ERK信号通路的作用呢？为此我们在给予
体外培养的海马神经元 ADDLs处理之前，先给予
GluN2B 的特异性抑制剂 Ro-256981，结果显示
Ro-256981能够保护 ADDLs引起的 ERK信号通路
的抑制． 同时，我们的电生理实验也显示

Ro-256981能够保护 ADDLs引起的 LTP损伤．为
了进一步验证上述实验结果，我们同样在给予

ADDLs处理体外培养的海马神经元之前，先给予
突触外 NMDA 受体的特异性抑制剂美金刚
(memantine)，以阻断突触外的 NMDA受体，结果
同样表明美金刚能够保护 ADDLs引起的 ERK 信
号通路的抑制．而已有的研究也表明美金刚能够保

护 ADDLs 引起的 LTP 损伤 [53]．因此，我们认为

ADDLs过度激活了突触外的 NMDA受体，抑制了
ERK 信号通路的激活，并最终抑制了 LTP 的产
生．但是 ADDLs是如何激活突触外的 NMDA 受
体的呢？最新研究表明，A茁寡聚体通过 琢7烟碱
样乙酰胆碱受体促使星形细胞释放谷氨酸，从而激

活突触外的 NMDA受体[54]．此外新环境探索会导

致 AD模型小鼠 DNA双链持续的断裂，进而影响
学习记忆，而阻断突触外的 NMDA受体则能够防
止由于 A茁 引起的 DNA 双链的断裂 [55]． 因而

ADDLs过度激活突触外的 NMDA受体是 AD疾病
的可能致病原因之一．

3 展 望

NMDA受体在中枢神经系统中发挥着重要作
用，但其不正常的激活则会造成神经系统功能紊

乱．AD 可能的致病机制之一是激活了突触外的
NMDA受体．美金刚在低浓度下能够特异性地阻
断突触外的 NMDA受体，已经被美国食品药品管
理局批准用于临床治疗 AD病．但美金刚的浓度依
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赖性机制尚不明确，有待进一步研究，同时随着研

究技术的进步 NMDA受体的神秘面纱将会逐步揭
开，最终为攻克像 AD这样的疾病提供理论基础．
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Abstract Extrasynaptic NMDA receptors, which locate in the extrasynaptic site rather than synaptic site have
shown to mediate cell death pathway, while synaptic NMDA receptors play an important role in learning and
memory and mediate cell survival pathway. This review discussed the reasons of their different distribution
between synaptic and extrasynaptic sites, the different molecular mechanisms for signaling pathways of cell fate, as
well as their roles in Alzheimer's disease (AD) based on the structure and function of NMDA receptors. Finally, we
proposed a reasonable outlook on the treatment of AD from the view of extrasynaptic NMDA receptor.
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