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NMDA受体及其亚基NR2与糖尿病认知功能障碍发病关系的研究进展
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［摘要］ 糖尿病认知功能障碍 （cognitive impairment in diabetes， CID） 是糖尿病的慢性并发症之一，其发病机

制目前尚未完全清楚．近年来随着人们对 CID 研究的深入，发现在糖尿病整个时期，N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体

（N-methyl-D-aspartame receptor， NMDAR） 及其亚基 NR2A 与 NR2B 的变化与 CID 的发病机制有着密切的联系，

现就此作一综述，为以后进一步研究 CID 打下基础．
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［Abstract］ Diabetic cognitive impairment is one of the chronic complications of diabetes，and the pathogenesis

has not yet been fully clarified. In recent years，more and more studies of CID showed that the changes of NMDA

receptor and subunits NR2A and NR2B might be important during the period of the diabetes，and they are associated

with the mechanism of cognitive impairment. This article makes a summary on these researches so as to lay the

foundation for a further study.
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糖尿病 （diabetes mellitus，DM） 是一种以血糖

增高为主要特征的多因素疾病，其发病率高，危害

性 巨 大 ． 糖 尿 病 认 知 功 能 障 碍 （cognitive

impairment in diabetes，CID） 是糖尿病的慢性并发

症之一， 临床表现主要为轻、中度的认知功能障

碍，以及学习和记忆能力下降[1]，有资料显示，在

糖尿病患者中 CID 的发病率是非糖尿病患者的 1.5

倍以上[2]，它与脑氧化及阿尔兹海默病 （alzheimerd

isease，AD） 均有密切联系 [3]．有研究发现，由于

糖尿病长期代谢异常从而导致微血管发生病变以及

能量代谢异常而引起突触前神经元释放的谷氨酸

（glutamate acid，Glu）增加，由此过度激活离子型Glu

受体NMDA受体（N-methyl-D-aspartate receptor）.

NMDA 受体作为离子型 Glu 受体的一种， 在

中枢神经系统中广泛参与学习记忆、突触可塑性、

神经发育、缺血性脑损伤、神经退行性病变、癫痫

等许多重要的生理病理过程．本文就 NMDA 受体

及其亚基 NR2A 及 NR2B 与糖尿病认知功能障碍发

病机制的关系作一综述．
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1 海马突触可塑性与CID

海马是中枢神经系统中记忆回路的重要结构．

海马的突触可塑性增强现象，即长时程增强 （long

term potentiation，LTP） 的诱导和维持是学习和记

忆基础的主要分子机制 [4]．Magarinos 等 [5]的研究证

实了糖尿病大鼠海马突触前后的变化，提示海马的

突触可塑性在糖尿病认知功能障碍的发生、发展过

程中发挥着重要的作用．吕丹丹等[6]实验研究发现

4 个月的 DM 小鼠海马中锥体细胞树突棘的密度明

显下降，树突棘的这种显著性减少可能是由于 DM

小鼠学习记忆减退的结构基础．树突棘的数量受环

境变化，年龄，代谢异常等多种因素的影响．有研

究认为海马区存在胰岛素敏感性的葡萄糖转运体 4

（glucose transporter type 4，GLUT4），GLUT4 在海

马区的作用除了经典的促进葡萄糖利用外，也参与

了突触效能的调节，这一作用可能和 NMDA 受体

的分布有关[7]．研究表明，糖尿病认知功能障碍与

海马突触可塑性改变密切相关，包括突触结构和功

能的可塑性，结构方面主要表现为突触变性，突触

数量、突触小泡与突触后致密物厚度减少，突触间

隙增宽；功能方面主要表现为 LTP 效应降低或长

时程抑制效应易化[4-6]．

胰岛素分泌不足导致血糖增高，血糖增高是早

期认知障碍的独立危险因素．Ebady 等[8]人对 60 例

糖尿病患者 （其中 30 例患者血糖控制良好，30 例

患者血糖控制不良好） 和 60 例非糖尿病患者进行

配对分析，发现糖尿病组患者的认知功能较非糖尿

病组低，此外，糖尿病组患者中血糖控制不良者的

认知功能较血糖控制良好者的认知功能降低．另

外，也有研究表明，无论是短时的急性高血糖状

态，或持续的慢性高血糖状态都会造成认知功能的

损伤．Andrew 等 [9] 的研究显示，高血糖 状态

［（16.7±0.6） mmol/L ［与正常血糖 ［（4.5±0.2）

mmol/L］ 相比，急性高血糖对认知功能有显著影

响．而 Luchsinger 等[10]的研究表明，慢性持续的高

血糖主要通过氧化应激、糖基化终末产物 （AGEs）

的蓄积等途径对中枢神经产生直接的毒性作用导致

糖尿病患者的中枢神经系统功能损伤而影响认知功

能，甚至发生痴呆，降低患者的生活自理能力及生

活质量．此外，由于糖尿病长期血糖增高导致代谢

异常，并导致微血管病变、能量代谢异常，由此引

起突触前神经元释放的谷氨酸增加，从而过度激活

NMDA 受体[7]．

2 NMDA受体与CID

NMDA 受体是广泛分布于中枢神经系统的谷氨

酸敏感离子通道受体，它通过调节钙离子内流而保

持神经元正常的生理功能，同时与中枢神经系统的

发育及学习记忆功能密切相关[11，12]并且参与突触可

塑性、神经退行性变等许多重要的生理病理过程．

LTP 的诱导有赖于 NMDA 受体的激活．在突触传

递的过程中，NMDA 受体的激活需要非 NMDA 受

体 的 参 与 ， 其 中 主 要 包 括 AMPA 受 体

（a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxa-zolep-propi-

onate receptor，AMPAR） ．在树突中，AMPA 受体

的分布位于 NMDA 受体的附近，在一般的突触传

递过程中，谷氨酸从突触前膜释放，并且同时作用

于这两个受体．但是由于 Mg2+ 阻断了 NMDA 受体

通道，所以此通道处于非激活状态，Na+ 和 K+ 只

能通过 AMPA 受体通道，当刺激达到一定的强度

时，通过 AMPA 受体通道的离子流增强，从而使

临近于 NMDA 受体的突触后膜局部快速去极化，

进而导致 NMDA 受体通道中的 Mg2+ 被移除，进一

步促进谷氨酸激活 NMDA 受体，开放 NMDA 受体

通道，引起 Ca2+ 内流进入突触后膜细胞，突触后

神经 Ca2+ 浓度的升高进一步引发 Ca2+ 依赖性酶反

应过程，主要包括蛋白激酶、钙调素依赖性激酶、

一氧化氮合酶等继而触发一系列的反应导致 LTP

的产生．

在突触传递过程的早期，NMDA 受体还处于过

度激活状态，伴随着钙超载、自由基损伤等引起此

阶段学习记忆能力下降．此后继发的细胞脱失使表

达 NMDA 受体的神经元减少，难以完成介导学习

记忆的生理功能．相关实验证实在 STZ 诱导的糖

尿病大鼠海马 CA1 区中有 58％的锥体细胞受累，

树突的长度缩短，树突棘密度降低，NMDA 受体激

活受限，LTP 降低[13]．所以，随着糖尿病病程的延

长，糖尿病大鼠海马 LTP 的表达及诱导能力逐渐

减弱．有研究证实，在 STZ 诱导 Wistar 糖尿病大

鼠 12 周时，Morris 水迷宫实验中逃避潜伏期明显

延长，游泳速度明显减慢，在平台所在象限的游泳

时间显著减少；在被动回避实验中记忆获取、巩固

及回忆受损；T 型迷宫实验中工作记忆受损；经谷

氨酸盐受体激动剂 NMDA 治疗后，其疗效在不同

实验中表现不同，提示 NMDA 治疗有助于增强糖

尿病鼠的学习与记忆能力[14，15]．



3 NR2A、NR2B与 CID

目前已鉴定的 NMDA 受体有 3 个亚基 [16]．

NR1，NR2 （A-D），NR3 （A-B）， 分别由不同的

基因编码．功能性的 NMDA 受体由 NR1 和 NR2 共

同组成，NMDA 受体通过不同亚基的选择性表达

而改变自身的结构和功能， 进而影响 NMDA 受体

介导的 Ca2+ 内流、调节信使系统，其中与认知功

能关系密切的主要是 NR2．

NR2 是 NMDA 调节性亚基，它主要有四个亚

型，分别称为 NR2A、NR2B、NR2C、NR2D．完

整的有功能的 NMDA 受体必须至少有一个 NR2 亚

基参与组成．由不同的 NR2 亚基参与组成的

NMDA 受体具有不同的组织分布特异性和电生理特

征，因而对学习记忆功能的贡献也不一样，其中

NR2A 和 NR2B 对突触的可塑性有影响．在发育过

程中，NMDA 受体的亚基构成发生变化，有报道显

示，发育早期 NR2B 居多，分布在全脑各处，

NR2A 则仅局限于海马等区域，随着发育过程，

NR2A 的含量逐渐增加且分布范围扩大，NR2B 则

仅在杏仁体海马等可塑性的脑区终生表达[17]．

NR2A 亚基分布广泛，主要出现在端脑、丘

脑、海马和小脑中，调节 NMDA 受体的活性 [17]．

敲除 NR2A 的 C- 末端后小鼠可以存活，但会出现

突触可塑性和学习记忆的功能障碍[18]．ITO 等 [19]在

其电流实验研究中发现 NR2A 基因敲除可降低海马

CA3 区突触的 EPSCs （兴奋性突触后电流），明显

降低海马 CA1 区 NMDA 受体电流和 LTP，损害空

间学习能力．

NR2B 影响 NMDA 受体的结构和功能，是最重

要的调节亚单位结构，与学习记忆关系最为密切，

甚至被称为“聪明基因”“记忆基因”[20]．近年来

研究发现，NR2B 受体亚型在生理功能和病理如学

习、记忆、进食行为、疼痛的产生、中枢性痛觉敏

化形成及人类多种神经疾病方面均有重要作用[20]．

在光镜下，成年大鼠 NR2B 在海马中分布最多，

主要分布于 CA1、CA3 的锥体细胞及齿状回， 其

次是大脑皮质， 主要位于Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ层锥体细胞
[21]．在脊髓胶状质层亦有 NR2B 的表达[22]．人胚脑

皮层 NR2B 蛋白的表达情况与大鼠相似[23]．利用转

基因的方法，使小鼠前脑的 NR2B 基因过度表达，

导致海马的 NR2B 蛋白含量为普通小鼠的 2 倍，使

其学习和记忆能力显著增强：反之敲除 NR2B 的小

鼠，NMDA 受体反应性下降， NMDA 受体依赖的

LTP 丧失，小鼠空间学习能力受损[24]．Tang 等[25]研

究表明，在神经可塑性及记忆形成过程中 NR2B 起

重要作用，NR2B 受损的皮质与海马神经元突触中

NMDA 受体的活性、LTP 及 LTD 均受到抑制，但

对 LTP 的抑制效应显著．

相关研究证实[26]．NR2A、NR2B 基因及其蛋白

表达在糖尿病大鼠第 4 周是开始有所增强，至 12

周时升高具有显著差异．此外，有研究发现 [27]．4

月龄 STZ 糖尿病大鼠的海马突触中 NMDA 受体亚

单位 2A 和 2B 的免疫活性、α 钙调蛋白激酶Ⅱ和

酪氨酸依赖的 NMDA 受体亚单位 2A/B 磷酸化均明

显减少．陈谊[24]等通过对 NR2B 进行蛋白免疫印迹

Western blot 检测，发现 12 周糖尿病大鼠组海马

NMDA 受体 NR2B 亚基蛋白相对表达量明显低于正

常组．

近年来国内外对于 NMDA 受体的 NR2A 亚基

及 NR2B 亚基在慢性脑缺血、抑郁症和阿尔茨海默

症等疾病方面的研究较多，在糖尿病方面的研究还

有待于进一步深入探讨与开展．

4 结语

NMDA 受体、NR2A 和 NR2B 的作用原理及它

们在突触可塑性、学习记忆形成机制中的作用十分

复杂，或许不仅是受体本身性质，还有受体功能多

样性 （如其它细胞的表达定位以及与信号转导等）

共同决定了它们在突触可塑性和学习记忆中的作

用．CID 是糖尿病的慢性并发症之一，但目前对于

CID 发病机制的研究尚不够清楚．在 CID 发生发展

过程中，NMDA 受体及其亚基 NR2A 与 NR2B 的变

化究竟是如何导致认知功能障碍的发生发展，这有

待于更深入的研究证实．
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