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"摘要#

!!

X"

甲基
"I"

天冬氨酸"

X*I.

#受体是由不同亚基组成的异四聚体!它主要参与哺乳动物学习记

忆%突触可塑性%兴奋性神经毒性等生理病理过程$当突触内外
X*I.

受体出现分布及表达异常的情况!会导

致神经系统发生严重的功能紊乱$研究
X*I.

受体分布及表达!探讨其功能变化!将为临床治疗相关疾病提

供一个新方向$本文就
X*I.

受体结构%分布%生理功能等方面对其进行综述$

"关键词#

!

X*I.

受体)学习记忆)突触可塑性)兴奋性神经毒性

"中图法分类号#

!

%S(#1B$

"文献标识码#

!

.

"文章编号#

!

#!S#"C'(C

"

$B#M

#

#$"$#BS"B(

!!

兴奋性氨基酸受体是哺乳动物中枢神经系统中

重要的兴奋性神经递质受体$负责调节神经系统功

能$其中谷氨酸&

Z63

'含量最为丰富#

Z63

受体分为

离子型和代谢型#离子型
Z63

受体又分为
X"

甲基
"I"

天冬氨酸&

X*I.

'受体和非
X*I.

受体&

+

"

氨基
"'"

羟基
"N"

甲基
"("

异恶唑丙酸受体)代谢性谷氨酸受体)

@"$"

氨基
"("

磷丁酸受体)海人藻酸受体'

!

#

"

#其中$

X*I.

受体是
Z63

受体的主要亚型#

X*I.

受体参

与学习记忆)树突和轴突结构发育)突触可塑性)神经

系统退行性疾病等生理病理过程#

X*I.

受体的分

布及表达异常$影响突触信息的传递和处理$进而导

致神经功能异常#本文对
X*I.

受体的结构分布)

生理功能和介导的兴奋性神经毒性进行阐述#

!

!

X*I.

受体的结构及分布

!!

X*I.

受体是由不同亚基构成的异四聚体#其

基本组成亚基有
'

种$即
X%#

)

X%$

&

X%$."$I

')

X%'

&

X%'.

)

X%'W

'

!

$

"

#其中$

X%#

亚基是基本功能

亚单位$是
X*I.

受体拥有细胞膜受体功能的必需

成分!

'

"

#

X%#

亚基的缺失$将严重影响
X*I.

受体

的功能#

X%#

亚基通过与
X%$

亚基结合$才能形成

高度活性功能的
X*I.

受体通道$调节
)-

$j 的内

流!

$

$

(

"

#此外$

X%#

亚基上存在
X*I.

受体激动剂

之一的甘氨酸&

Z6

A

'结合位点#

X*I.

受体的激活

需要激动剂
Z6

A

的辅助#而
X%$

亚基是
X*I.

受

体的调节亚单位#

X%$

亚基分为
X%$.

)

X%$W

)

X%$)

和
X%$I(

种#

X%$

亚基在很大程度上决定

X*I.

受体激动剂亲和力)单通道电导)

)-

$j渗透性

和
*

K

$j敏感度的敏感性等生理功能!

N

"

#除此之外$

X%$

亚基上有
Z63

结合位点#

Z63

储存在突触囊泡

内$当神经元去极化$囊泡内的
Z63

以
)-

$j的依赖方

式释放至突触间隙$与突触后的
X*I.

受体结合发

挥功能$因而
XI*.

受体的功能受
X%$

亚基与兴奋

性氨基酸结合量的影响#

X%$.

和
X%$W

与
Z63

的

亲和力普遍比
X%$)

和
X%$I$

种亚基强$因此临床

研究相对集中于
X%$.

和
X%$W$

种亚基#而
X%'

亚基是较晚发现的亚单位$主要发挥神经保护的功

能#

X%'

亚基同
X%#

亚基形成的二聚体$对
*

K

$j敏

感性高$通过降低
X*I.

受体的单通道电导和
)-

$j

渗透性$抑制
X*I.

受体的活性$从而减少
X*I.

受体过度活化引起的兴奋性神经毒性!

!

"

#一般观点

认为$一个功能性的
X*I.

受体通常是
#

个四聚体

离子通道$由
$

个必需亚基
X%#

和
$

个调节亚基

X%$

&

."I

'组成!

S

"

#在静息电位状态下$

X*I.

通道

被
*

K

$j阻滞$功能受到抑制#当突触后膜去极化伴

Z63

和
Z6

A

激动剂与
X*I.

受体相应位点结合$

X*I.

通道开放$

)-

$j

)

/

j等阳离子进出细胞内$维

持神经元功能#

X*I.

受体主要分布在神经系统$但是各亚基

在时间和空间上分布表达却存在着特异性#

X%#

亚

基在中枢神经系统广泛表达$在整个脑发育的过程中

都发挥重要作用#

X%#

在出生时各区表达较低$

$B

#

'B5

达到成年水平$而成年后高水平分布在海马#与

X%#

不同的是$

X%$

亚基会随着脑发育不断发生变

化#在
X%$

家族中$

X%$.

主要分布在端脑)丘脑等

部位#

X%$.

在出生后
$

周基本检查不到任何变化$

之后部分代替
X%$W

直至大脑成熟#

X%$W

主要分

布在皮层和海马)纹状体等部位均有分布#在发育早

期$

X%$W

在所有的
X%$

亚基中表达最强$出生后
$

周达到高峰$又稳步下降!

C

"

#由于其分布位置的特殊

性$

X%$W

被认为是与学习记忆密切相关的
X*I.

受体亚基类型$其表达下降往往伴随记忆力的下降#

X%$)

出现较晚$主要在小脑表达#

X%$I

广泛分布
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于成年哺乳动物的前脑)脑干等部位$在出生后的
#C

5

达到高峰!

N

"

#在
X%'

家族中$

X%'.

较
X%'W

分布

广泛#

X%'.

在大脑皮质)海马)中脑的表达量较高$

在出生后表达逐渐下调!

M

"

%

X%'W

主要分布在运动神

经上$在前脑)海马等部位也有所表达!

#B

"

#

突触是
Z63

释放的部位$也是神经元信息传递的

关键部位#在一些研究中表明$突触内外的
X*I.

受体失衡是某些神经系统疾病的重要发病机制之一$

因此
X*I.

受体在突触表达成为研究热点#起初$

人们认为
X*I.

受体仅存于突触后致密部&

2QI

'#

随着研究的深入$学界发现
X*I.

受体还存在
2QI

以外的部位$于是称前者为突触上
X*I.

受体$后者

为突触外
X*I.

受体#突触
X*I.

受体数量和部

位并非一成不变#随着大脑发育成熟$突触
X*I.

受体亚单位发生迁移#在突触上$

X%$.

分布较

X%$W

广泛%而突触外$

X%$W

分布较
X%$.

广泛!

S

"

#

X%$W

主要存在突触外细胞膜$可以引起
)-

$j持续缓

慢内流$

)-

$j超载$活化突触外的
X*I.

受体$导致

钙稳态失衡及神经元细胞损伤!

##

"

#而突触内的

X%$.

可引起短暂快速的
)-

$j内流$提高细胞兴奋

性$因此$突触内
X*I.

受体具有神经保护作用$而

突触外
X*I.

受体通过激活相应的信号转导通路诱

导细胞变性甚至死亡!

#$

"

#对阿尔兹海默病等神经退

行性疾病机制的研究也证实了突触内外
X*I.

受体

失衡参与神经退行性疾病发病过程的观点!

#'

"

#因此$

研究
X*I.

受体在突触内外分布的改变可以为神经

退行性疾病治疗提供新的思路#

"

!

X*I.

受体生理功能

"1!

!

突触可塑性
!

突触是神经冲动由一个神经元传

递到另一个神经元的部位$是信息传递的桥梁#突触

前神经元释放
Z63

$通过突触后的
X*I.

受体结合$

将信号传递到突触后膜$使突触后电流&

92Q)

'增加$

产生一系列生化联级反应$导致突触可塑性#此外$

一些实验研究发现$突触出现轮廓改变和损伤可引起

认知功能下降#由此可见$突触的形态和结构对于维

持突触的功能有重要意义#

突触可塑性是指突触功能随形态发生变化$长时

程增强&

@&2

'和长时程抑制&

@&I

'是突触可塑性的

两种表现形式#在海马区$高频的刺激引起突触后膜

的
X*I.

受体活化$提高信息传递效率$诱导
@&2

的形成$反之则引起
@&I

#

@&2

是学习记忆的基础$

更是被认为是评价突触可塑性的重要指标$因此
@&2

一直是研究的焦点#

@&2

的诱导主要包括*&

#

'突触

后膜去极化%&

$

'

X*I.

受体激活%&

'

'

)-

$j内流#研

究显示$

X*I.

受体在介导中枢神经系统突触兴奋

性传递中发挥重要作用!

#(

"

#

X*I.

受体激活$解除

*

K

$j对
)-

$j的阻滞$

)-

$j内流入突触后膜$从而诱导

@&2

#

)-

$j大量内流的同时$促进
)-*/

!

的表达激

活$从而通过
)-*/

!

的磷酸化使
X*I.

受体的磷

酸化程度增加$提高突触信号传递的有效性!

#N

"

#海马

区存在两种形式
@&2

$即依赖于
X*I.

受体的
@&2

和不依赖于
X*I.

受体的
@&2

#与
X*I.

受体介

导的
@&2

不同的是$不依赖于
X*I.

受体的
@&2

不需要高频的刺激$而是经电压依赖的
)-

$j 通道

&

_I))

'增加
)-

$j内流发挥作用!

#!

"

#但是$海马区主

要以
X*I.

受体介导的
@&2

为主#

X%$

亚基上有
Z63

结合位点和细胞内
)"

末端结

构域$通过与突触后蛋白相互作用$调节
X*I.

受体

作用$其中
X%$.

和
X%$W

是
X%$

家族中重要的两

个亚型$在大脑皮层特征性发育中具有重要意义#然

而目前的研究中$

X%$.

和
X%$W

在突触可塑性的作

用仍存在较大争议#

@0

等!

#S

"选择性抑制
X%$W

没有

达到阻止
@&2

诱导的作用$然而选择性抑制
X%$.

却抑制了
@&2

的产生$结果表明
X%$.

有助于
@&2

的 诱 导#但
W.@@9Q&9%RQ

等!

#C

"却 认 为 相 比

X%$.

$

X%$W

更能促进
)-

$j内流$通过与
)-*/

!

作

用促进
@&2

长时间维持$而
X%$.

只能促进
@&2

短

暂的维持#目前$对于哪种亚单位在
@&2

的诱导中

发挥主要作用尚无定论$需进一步研究证实#

"1"

!

学习记忆
!

海马是大脑边缘系统重要组成部

分$海马结构受损$动物维持记忆的能力也将下降#

海马的神经细胞突触后膜存在大量的
X*I.

受体$

因此
X*I.

受体被认为是学习和维持记忆的重要物

质#研究人员发现$大脑的记忆力下降与大脑海马区

X*I.

受体表达异常有关!

#M

"

#

*<??7;

水迷宫是用于评价学习和记忆的经典实

验$现在广泛应用于研究动物的空间学习记忆能力#

其中$逃避潜伏期是判断记忆能力的一个重要指标#

逃避潜伏期越长$动物的记忆力受损程度越严重!

$B

"

#

赵宝敏等!

$#

"通过永久性结扎双侧颈总动脉方法建立

血管性痴呆大鼠模型进行的研究发现$与正常大鼠相

比$痴呆大鼠在
*<??7;

水迷宫试验中的逃避潜伏期

明显延长#此外$

U+;,+?846<,

检测结果显示
X%#

)

X%$.

)

X%$W

蛋白表达明显下降#反之$

X*I.

受

体过度表达$

)-

$j大量内流超载$致使神经元损伤$最

终也会导致学习和记忆力水平下降!

#M

"

#这充分说明

X*I.

受体与学习记忆的密切联系#

X%#

亚基是
X*I.

受体的基本功能亚单位#

X%#

亚基的减少将影响
X*I.

受体的整体数量#

X%$

亚基是
X*I.

受体的调节亚单位$其在机体中

的表达与大脑记忆)认知功能密切相关$被称为+聪明

基因,的
X%$W

与学习记忆关系更为密切#

X%$W

亚

基不能单独发挥功能$只能通过和
X%#

亚基形成异

四聚体才能发挥功能#

X%$W

亚基激活后$通过

)-*/

!

作用促进
@&2

的形成$

@&2

反过来促进

X%$W

的表达$从而增强学习记忆的功能!

#N

"

#

@&2

是

学习和记忆的基础#在病理条件下$

X*I.

受体表

达异常$

X*I.

受体反应性降低抑制了
@&2

的诱导$

CB#$

重庆医学
$B#M

年
!

月第
(C

卷
#$

期



影响记忆和认知功能#近年研究发现$在衰老大鼠中

X%$W

表达下降且伴随记忆缺陷!

$$

"

#随着年龄增长$

X%$W

减少并逐渐被
X%$.

取代$诱导
@&2

的功能

受损#

"1#

!

疼痛
!

疼痛是一种不愉悦的主观感受$常常伴

有实质或潜在的组织器官损伤#研究发现$

X*I.

受体不仅在神经系统广泛表达$且沿着疼痛途径分

布#

X*I.

受体在病理状态下与诱发和维持疼痛有

密切联系#雌激素)脑源性神经营养因子&

WIXJ

')丝

氨酸等物质在
X*I.

介导的疼痛反应中发挥了重要

作用#

雌激素是维持女性第二性征的主要物质$通过调

节体内氧化还原平衡发挥神经保护作用#雌激素与

雌激素受体结合后$可能参与促进
X*I.

受体激活

和
Z63

释放的过程#

I9XZ

等!

$'

"建立大鼠慢性坐骨

神经损伤慢性神经痛模型$研究结果表明机体雌激素

水平的上升会增加
X*I.

受体通道的开放性$促进

)-

$j内流$导致机体对机械和物理的刺激更敏感#

WIXJ

是一种小分子多肽物质$在中枢神经系统

成熟过程中参与突触的形成和重构$又可以通过突触

前和突触后机制改变突触传递的效能$从而对神经结

构和功能可塑性发挥调节作用#

aH.XZ

等!

$(

"通过

福尔马林诱导大鼠炎症模型$研究显示
WIXJ

触发其

下游信号级联
20'/

(

:&R%

$活化
X%$W

表达$参与

疼痛突触可塑性是炎性疼痛程度增加的原因#

而近年的研究发现$

X*I.

受体磷酸化参与慢

性疼痛产生的病理过程#

X*I.

受体通过一些蛋白

激酶&

2/.

)

2/)

等'作用解除
*

K

$j 的阻滞$使得

X*I.

受体磷酸化信号增强$提高机体对疼痛的敏

感性!

$N

"

#其中$

X%#

亚基的磷酸化增加
X*I.

内流

突触的效率$促使
)-

$j内流$提高神经元的兴奋性$增

强疼痛的表达!

$!

"

#总之$

X*I.

受体与疼痛的发生

密切相关#

#

!

X*I.

受体介导的兴奋性神经毒性

!!

一般观点认为$

X*I.

受体适度的活化并不会

引起组织的损伤#然而$

X*I.

受体活化过度和

)-

$j持续内流易导致细胞内
)-

$j自稳态紊乱$从而

引起神经元的死亡#作为神经递质的
Z63

位于突触

前末梢囊泡内$它由不能通过血脑屏障的非必需氨基

酸合成$而血液中的
Z63

不能通过血脑屏障$故不会

引起脑组织损伤#在某些病理情况下$血脑屏障通透

性增加$大量的
Z63

释放入血$作用于细胞膜上的

X*I.

受体$

)-

$j内流导致生理功能受损#众所周

知$

X%'

亚基对
Z63

不敏感$因此$

X%'

亚单位和

X%#

亚单位形成的异四聚体可以抑制
X*I.

受体活

性和
)-

$j内流$拮抗
X*I.

受体介导的神经毒性#

随着研究深入$

X*I.

受体过度活化不再是引

起神经元损伤的唯一因素$突触内外
X*I.

受体失

衡在
X*I.

受体介导的兴奋性神经毒性充当重要角

色#研究人员发现$阻断突触上的
X*I.

受体并没

有改善其引起的神经毒性作用%相反$抑制突触外的

X*I.

受体的表达可抑制神经细胞死亡$因此突触

外
X*I.

受体越来越引起人们的关注#突触外的

X*I.

受体中$

X%$W

占主导地位#

X%$W

蛋白
)

末

端与
I.2/#

作用$使
X%$W

亚单位的
Q+?"#'B'

位点

磷酸化$进而激活
X%#

(

X%$

受体通道的转运$介导

死亡信号!

$S

"

#此外$

X%$W

耦联的蛋白是
2QI"MN

$

2QI"MN

通过与
J

A

8

激酶作用使
X%$

酪氨酸磷酸化$

增强
X*I.

受 体 通 道 的 功 能$加 剧 神 经 毒 性

反应!

$C

"

#

更为严重的是$

X*I.

受体介导的兴奋性神经

毒性是引发某些神经系统退行性疾病的重要原因#

阿尔兹海默症&

.I

'是最常见的神经退行性疾病$其

最具特征性的病变是
.

-

蛋白的聚集$临床上常表现

为进行性记忆力和认知功能下降!

$M

"

#研究发现$

.I

患者的大脑神经元细胞发生变性坏死$伴有大量自由

基产生并出现突触丢失现象!

#'

"

#氧自由基具有强氧

化性$与其相关产物过多集聚$对神经细胞造成毒性

作用#而突触丢失将会影响神经元信息的传递$作为

Z63

受体的重要类型$突触外
X*I.

受体导致的神

经毒性与
.I

发生密切相关#临床研究发现
.I

患者

脑内纹状体中
X*I.

受体与
Z63

的亲和力增加$突

触外
X%$W

更为显著!

'B

"

#

.

-

诱导神经元细胞释放

Z63

$活化突触外的
X*I.

受体$触发促凋亡信号的

产生!

#'

"

#此外$突触外
X*I.

受体活化抑制
9%/

通路的激活$影响细胞间信号传递$从而抑制
@&2

$导

致记忆受损#目前$通过使用
X*I.

受体拮抗剂虽

不能完全治愈
.I

$但是可以改善
.I

症状$由于其毒

副作用较大$并没有在临床工作中得到广泛推广!

'B

"

#

综上所述$

X*I.

受体是一种重要的
Z63

受体

亚型$调节
)-

$j通道$对于维持学习记忆力和调节突

触可塑性发挥了重要的作用#正常情况下$突触内外

的
*XI.

受体处于平衡状态$当突触内外的平衡被

打破$

X*I.

受体激活$

)-

$j内流超载$可能引起兴

奋性神经毒性$导致相关神经元功能损害#从突触内

外
X*I.

受体的分布及表达切入研究
X*I.

受体

介导的兴奋性神经毒性$可能为相关疾病治疗提供新

的研究方向#
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