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摘  要  NMDA 受体是一类离子型谷氨酸受体，其功能主要参与发育过程中神经回路的细化及触发多种形

式的突触可塑性。近年来的证据表明，组成 NMDA 受体的亚单位有着复杂的生理学和药理学特性；NMDA
受体的数量、分布和亚单位组成并非一成不变，而是在发育过程中、神经元活动时，以一种细胞特异性和突

触特异性的方式变化着。这种 NMDA 受体的双向变化是突触可塑性重塑的基础，而其调节的异常又可导致

神经-精神疾病的发生，如可卡因成瘾、精神分裂症等。 
关键词  NMDA 受体，突触可塑性，受体亚单位。 
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1 前言  

现代神经科学的研究资料已经证明，谷氨酸是

哺乳动物及人类中枢神经系统内最重要的兴奋性神

经递质。CNS内存在着与谷氨酸结合并发挥生理效

应的两类受体，即离子型谷氨酸受体（ionotropic 
glutamate receptors, iGluRs）及代谢型谷氨酸受体。

在iGluRs家族内，根据外源性激动剂的不同，又分

为NMDA受体与非NMDA受体，其中主要是AMPA
受体。NMDA受体有复杂的分子结构和独特的药理

学特性，尤其重要的是，它对钙离子具有高通透性，

这 使 得 NMDA 受 体 在 突 触 可 塑 性 （ synaptic 
plasticity）及兴奋毒性方面具有重要作用[1]。另外，

由于NMDA受体参与了神经系统的多种重要生理功

能，其异常又可引起中枢神经系统的功能紊乱，因

此NMDA受体本身已成为治疗某些神经精神性疾病

的靶点。NMDA受体有多种亚型，由不同亚单位组

成的受体亚型具有不同的生物物理和生物化学特性
[2]。此外，NMDA受体上有多种配体结合的位点，

它们以亚型选择的方式调制着受体的活动。最近关

于NMDA受体结构和功能的研究表明，这些具有亚

型选择性的配体结合位点包括谷氨酸结合位点、甘

氨酸结合位点、离子通道的孔隙以及N末端的变构

结合位点等。越来越多的研究表明，不同亚型的

NMDA受体与不同的脑功能紊乱相关。因此，作用
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于NMDA受体亚型的选择性药物的探索也越来越受

到重视。 

2 NMDA 受体的分子构型 

NMDA受体是由不同亚基构成的异四聚体

（heterotetramers），其组成亚基有三种，即NR1、
NR2和NR3。NR1又有8种不同的亚单位（NR1-1a/ 
b-4a/b），它们来源于同一基因、由于剪切部位的不

同而生成[1]；NR2有4种不同的亚单位，即NR2A~2D；

NR3有两种亚单位，NR3A和NR3B；NR2和NR3分
别由六种不同的基因所编码。在哺乳类动物的神经

组织内，功能性NMDA受体至少含有一个NR1亚基

和一个NR2亚基。到目前为止，NMDA受体的晶体

结构还没有被确定，但一般认为，NMDA受体是由

两个NR1亚单位和两个NR2亚单位构成的异四聚

体，其中的两个NR1亚单位和NR2亚单位可以相同

亦可不同。在表达NR3亚基的细胞，一般认为此亚

基与NR1和NR2亚基组装在一起，形成NR1/NR2/ 
NR3的聚合体[1]。 
2.1 NMDA 受体亚单位的功能区 

组成 NMDA 受体的所有亚基均具有类似的跨

膜结构（图 1），N 末端位于细胞外，C 末端位于细

胞内，中间由3个跨膜片段（transmembrane segments, 
TM），即 TM1、TM3 和 TM4，和一个位于 TM3
与 TM4 之间的发卡状环（TM2）构成，TM2 是组

成离子通道的主要部分。C 末端的大小依赖于不同

的亚基构成，它具有多个可与细胞内蛋白相互作用
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的结合位点[1]。

  
图1  NMDA受体的配体结合位点。多数NMDA受体是一个四聚体，它由两个NR1亚单位和两个NR2亚单位以二聚体的二聚体

组合方式构成。图中仅显示一个NR1/NR2组成的异二聚体。每个亚单位的细胞外区域有两个突出部分，即N末端和激动剂结合区，

亚单位的聚合既在激动剂结合区也在N末端。NR2亚单位上有与谷氨酸结合的激动剂结合位点，NR1亚单位上有与甘氨酸或丝氨

酸结合的激动剂结合位点。空心箭头指示竞争性激动剂或拮抗剂的结合部位，实心箭头指示变构调质（如锌离子）的调节位点。

离子通道可被不同的通道阻滞剂所阻滞，如内源性镁离子、MK-801、美金刚及氯胺酮，它们均为非竞争性拮抗剂。细箭头指示有

争议的调节位点。目前已知的具有亚型选择性的NMDA受体拮抗剂是结合于NR2亚单位N末端的锌离子（它以纳摩尔浓度作用于

含有NR2A亚单位的NMDA受体）以及苄哌酚醇类物质（选择性阻断含有NR2B亚单位的NMDA受体）[3] 

 
NMDA 受体的激活条件比较特殊，即它的激活

需要同时结合两种激动剂，谷氨酸和甘氨酸（或 D-
丝氨酸）。甘氨酸的结合位点位于 NR1 或 NR3 亚

单位，而谷氨酸的结合位点位于 NR2 亚单位[4]。离

子型谷氨酸受体的跨膜区 TM2 和其四聚体结构的

存在提示了离子型谷氨酸受体可能与钾通道具有同

源性。由于在孔道区的 NR2 亚单位的氨基酸序列在

进化上高度保守，因此不同 NR2 亚单位的 NMDA
受体具有相似的通透特性（单通道电导、离子选择

性等）和对通道阻断剂 Mg2+的亲和力。相比之下，

含有 NR3 亚单位的 NMDA 受体具有更低的单通道

电导以及钙离子通透性和镁离子阻断特性，并且其

孔道与其他亚单位有明显的不同，最突出的不同是

在 Q/R/N 位点，这些位点的氨基酸序列在 NR1 亚单

位是天冬氨酸－丝氨酸；在 NR2 亚单位是天冬氨酸

－天冬氨酸；而在 NR3 亚单位为甘氨酸－精氨酸。

由于NR3亚单位上存在大量的带有正电荷的氨基酸

残基，这使得含有 NR3 亚单位的 NMDA 受体具有

与含有其他亚单位受体不同的通透特性[5]。 
2.2 NMDA 受体亚型的药理学研究进展 

自 Watkins 及其同事发现外源性 NMDA 可以激

活谷氨酸受体的一个亚类，即 NMDA 受体以来，人

们一直在寻找强效并具选择性的 NMDA 受体拮抗

剂。在 20 世纪 80 年代，发现了 NMDA 受体离子通
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道的广谱并具高亲和力的竞争性阻断剂。在 20 世纪

90 年代初期，NMDA 受体亚单位被克隆出来，随后

人们发现，NMDA 受体存在多种亚单位，这加快了

受体亚单位选择性阻断剂的发现。例如，苄哌酚醇

（ifenprodil）可以选择性阻断含有 NR2B 亚单位的

NMDA 受体[6]，而纳摩尔级浓度的锌离子可以选择

性阻断含有 NR2A 亚单位的 NMDA 受体[7]。但是，

到目前为止，用于区分 NMDA 受体亚型的药物仍然

非常少，且没有发现高选择性的能分别阻断含有

NR2A、NR2C、NR2D 和 NR3 亚单位的 NMDA 受

体亚型拮抗剂。 
2.2.1 NMDA 受体亚型拮抗剂 

最初发现的 NMDA 受体拮抗剂是一种竞争性

拮抗剂，作用于 NR2 亚单位上的谷氨酸结合位点，

此类拮抗剂是具有一定构象并包含一个 ω－磷酸基

的氨基酸衍生物，其中之一是（R）-AP5。（R）-AP5
与 NMDA 受体的亲和力远远高于其它离子型谷氨

酸受体，因此到目前为止，此药物仍然是应用最广

的 NMDA 受体拮抗剂。这类化合物也具有一定的亚

型选择性，对不同亚型的亲和力排序为 NR2A > 
NR2B > NR2C > NR2D，但它们与不同亚型亲和力

的差异相对较小（小于 10 倍，表 1），因此不能用

来区分 NMDA 受体的亚型。亚型选择性药物的缺失

可能是由于谷氨酸受体的NR2亚单位的氨基酸序列

高度保守，尤其是各亚单位上与谷氨酸分子结合的

10 个氨基酸残基高度保守。然而，有研究应用三维

模型的方法（three-dimensional models），揭示了不

同NR2亚单位的激动剂结合位点边缘存在着几个不

同的氨基酸残基。这就提示仅仅作用于谷氨酸结合

位点的小分子化合物不可能具有对不同NR2亚单位

的强效选择性，如分子量较小的化合物 PMPA 和

(R)-AP5；而大分子化合物拮抗剂就可以通过空间效

应展示较强的 NR2 亚单位选择性，如(R)-CPP 和

(R)-AP7，它们对 NR2A 的阻断作用远大于对 NR2D
（表 1） [8]。Novartis 公司研制的化合物 NVP- 
AAM077 是具有较强选择性的另一种竞争性拮抗

剂，它选择性阻滞 NR2A 亚单位。最初的研究报道，

该物质对 NR2A 亚单位的选择性较对 NR2B 亚单位

强 100 倍[9]；但之后的研究表明，其对两种亚单位

选择性的差异仅为 10 倍左右[10]。另外，此物质也是

含有 NR2C 和 NR2D 亚单位的 NMDA 受体的强效

拮抗剂[11]。总之，近年来对于 NMDA 受体亚型竞

争性拮抗剂的研究与开发已取得一定进展（见表 1）。
除以上所述开发和研制出作用于谷氨酸结合位点的

拮抗剂外，也已发现多种作用于甘氨酸结合位点的

竞争性拮抗剂，但它们很少表现出明显的亚型选择

性。这主要因为此类药物均作用于 NR1 亚单位的甘

氨酸结合位点，而 NR1 亚单位组成 NMDA 受体所

必需的。最近，含有 GluR5 亚单位的海人藻酸受体

的高选择性拮抗剂的发现[12]，将大大加快开发与研

制出更具选择性的 NMDA 受体及其亚型拮抗剂的

步伐，因为该受体具有与其他离子型谷氨酸受体相

似的高保守性序列。 

表 1  NMDA 受体竞争性拮抗剂的亚型选择性[3] 

Ki(μM)a 

Agents Bingding site NR1/NR2A NR1/NR2B NR1/NR2C NR1/NR2D Selectivity Limitations 

(R)-AP5 NR2 ABD 0.3 0.5 1.6 3.7 2A≈2B>2C≈2D  
(R)-AP7 NR2 ABD 0.5 4.0 6.0 17 2A>2B≈2C>2D  
PMPA NR2 ABD 0.8 2.7 3.5 4.2 2A>2B≈2C≈2D  
(R)-CPP NR2 ABD 0.04 0.3 0.6 2.0 2A>2B≈2C>2D  
NVP-AAM077 NR2 ABD 0.006 0.06 0.01 0.04 2A≈2C>2B≈2D Poor selectivity 
PPDA NR2 ABD 0.6 0.3 0.1 0.1 2D≈2C>2B≈2A (≤10-fold) 
        
7-CKA NR1 ABD 0.6 0.2 0.1 0.6 2C≈2B>2A≈2D  
5,7-DCKA NR1 ABD 0.03 0.05 0.2 0.09 2A≈2B≈2D>2C  
CGP61594 NR1 ABD 0.4 0.04 0.2 0.3 2B>2A≈2C≈2D  
a K values determined from the inhibition of NMDAR currents recorded in Xenopus oocytes. 
 
2.2.2 NMDA 受体通道阻断剂 

多种有机化合物通过阻滞受体的离子通道发挥

了拮抗 NMDA 受体功能的作用，这些化合物属于

NMDA 受体的非竞争性拮抗剂，其效应的产生往往

需要 NMDA 受体提前被激活[13]。另外，这些化合

物尽管结构不同，但它们均带有正电荷，因而其通
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道阻滞效应具有电压依赖性的特点，且不能区分

NMDA 受体的不同亚型，例如麻醉剂苯环己哌啶

（PCP）和氯胺酮以及临床上应用的美金刚和金刚

烷胺（表 2）。而高选择性 NMDA 受体阻断剂

dizolcipine（MK-801），对含有 NR1/NR2A 和 NR1/ 
NR2B 亚单位的 NMDA 受体的阻滞作用强于含有

NR1/NR2C 和 NR1/NR2D 亚单位的 NMDA 受体，

但其亲和力的差异也相对较小，约为 10 倍（表 2）。

此外，多胺类衍生物也具有类似的受体通道阻滞作

用，如蜘蛛毒 argiotoxin-636 和 N1－丹酰（基）－

精胺。这些通道阻断剂对含有 NR1/NR2A 或 NR1/ 
NR2B 亚单位的 NMDA 受体有更强的阻滞作用，较

对含有 NR1/NR2C 或 NR1/NR2D 亚单位的 NMDA
受体的阻滞作用强 50 倍之多[14, 15]。由于目前发现的

通道阻断剂对含有NR2A或 NR2B亚单位的NMDA
受体具有选择性阻断作用，因此也是一类非常重要

的 NMDA 受体阻断剂。然而到目前为止，这些选择

性通道阻断剂的结构决定簇尚未被确定[14,16]。 

表 2 NMDA 受体通道阻断剂的亚型选择性[3]。 

IC50(μM)at –60 or –70 mVa 

Agents NR1/NR2A NR1/NR2B NR1/NR2C NR1/NR2D Selectivity Limitations 

Mg2+ 20 20 80 80 2A≈2B>2C≈2D  
PCP 0.1 0.1 0.2 0.2 2A≈2B≈2C≈2D  
Ketamine 0.7 0.5 0.5 0.7 2A≈2B≈2C≈2D Poor selectivity 
Memantine 0.9 0.8 ND 0.5 2A≈22B≈2D (≤10-fold) 
(+)MK-801 0.01 0.01 0.1 0.1 2A≈2B>2C≈2D  
       
Argiotoxin-636 0.009 0.005 0.46 ND 2A≈2B>>2C≈2D  
N1-dansyl-spermine 0.3 0.3 16 13 -50-fold  
a IC50 values determined from the inhibition of NMDAR currents recorded in Xenopus oocytes or HEK cells. 
 

表 3 亚型选择性的 NMDA 受体变构抑制剂[17]。 

IC50(μM)a 

Agents Bingding site NR1/NR2A NR1/NR2B NR1/NR2C NR1/NR2D Selectivity Limitations 

Zn2+ NR2A NTD 0.02 2.0 20 10 2A>>2B>2C≈2D Partial antagonist 
      >100-fold (maximal inhibiton ~70%) 
       ↑ glutamate affinity 
       Low ‘efficacy’ on NR1/2A/2B and 

NR1/2A/2C triheteromeric 
receptors 

        
Ifenprodil NR2B NTD >30 0.15 >30 >30 2B>>2A>2C≈2D

>200-fold 
Partial antagonist (maximal 
inhibiton ~90%) 

Ro 25-6981 NR2B NTD >30 0.009 ND ND >3000-fold ↑ glutamate affinity 
CP 101,606 ND >30 0.04 >30 >30 >700-fold Low ‘efficacy’ on NR1/2A/2B 

triheteromeric receptors 
a IC50 values determined from the inhibition of NMDAR currents recorded in Xenopus oocytes. 
 
2.2.3 NMDA 受体的 N 末端拮抗剂 

到目前为止，已知的具有与 NMDA 受体亚型高

度选择性结合的有机化合物是苄哌酚醇（ifenprodil）
及其衍生物。此类物质对含有 NR2B 亚单位的

NMDA 受体具有很强的阻断作用。由于此类物质具

有重要的临床应用前景，因此在过去的 10 年内，相

继发现了一些比苄哌酚醇更具亲和力及选择性的药

物（表 3）[17]。然而，由于这类分子的结合部位既

不在激动剂结合区也不在离子通道内部，而是在

NMDA 受体 NR2B 亚单位的 N 末端区域，因此这些

药物的阻滞作用是非电压依赖性及非竞争性的[18]。

另外，由于所有 NMDA 受体均有一个 N 末端 LIVBP
（亮氨酸，异亮氨酸，氨酸结合蛋白）样区域，因

此认为亚型选择性拮抗剂作用于LIVBP样区域以外

的区域，从而成为亚单位的变构抑制剂，如锌离子。

由于锌离子聚集于谷氨酸能突触的囊泡内，因此它
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可能是一个内源性 NMDA 受体的变构调质。锌离子

可以以纳摩尔的浓度结合于含有 NR2A 亚单位的

NMDA 受体的 N 末端[19]，也可以结合于含有 NR2B
亚单位的 NMDA 受体 N 末端，但与后者的亲和力

低于与前者约 100 倍，并且不能结合于含有 NR2C
和 NR2D 亚单位的 NMDA 受体的 N 末端[20]。但是，

这种变构抑制剂通过作用于 NMDA 受体的 N 末端

来选择性消除某一亚型的作用是非常局限的；它们

不能完全阻断受体的效应（即使在饱和浓度下也不

能完全阻断），仅是一种部分抑制剂。此现象在锌

离子作用于含有 NR1/NR2A 亚单位的 NMDA 受体

时尤其明显，它的最大抑制率约为 70％。苄哌酚醇

及其衍生物，对含有 NR1/NR2B 亚单位的 NMDA
受体的抑制作用最大为 90％[7]。由于少量或部分的

NMDA 受体被激活对某些脑功能是必须的，因此这

种不完全性阻断剂的药理学特性在临床药物选择中

也具有一定的优势。 
2.2.4 NMDA 受体潜在递质结合位点 

除以上所述的结合位点外，神经递质等活性物

质还可能作用于另外一些位点来调节 NMDA 受体

的活动，这些位点包括 NR1 的 N 末端（图 1，位点

2）以及激动剂结合区二聚体的表面（图 1，位点 3）。
在AMPA受体，此部位可以结合带正电的变构调质，

如环噻嗪和茴拉西坦[21]。这些物质分别通过稳定激

动剂结合区的界面和阻断激动剂结合区的变构来减

少 AMPA 受体的脱敏及通道的失活。由于 NMDA
受体和AMPA受体激动剂结合区的结构具有很强的

保守性，因此 NMDA 受体二聚体的激动剂结合区界

面也可能存在一个变构调节位点。另外，由于

NMDA 受体很少显示脱敏特性，因此在失活动力学

过程中，筛选方式的改变可用于鉴定 NMDA 受体激

动剂结合区的二聚体界面的变构调质（allosteric 
modulators）。另外一个可能调节 NMDA 受体功能

的位点可能存在于激动剂结合区及跨膜片段之间

（图 1，位点 4）。在 AMPA 受体，这个区域存在

着 GYKI 类（非竞争性的 AMPA 受体拮抗剂）拮抗

剂，此类拮抗剂为 AMPA 受体选择性的非竞争性拮

抗剂，因此有必要探索是否有作用于 NMDA 受体该

同源区域的类似拮抗剂[22]。 
2.3 三异聚体 NMDA 受体的药理学特性 

前面讲述的 NMDA 受体是指由 NR1/NR2 两种

亚单位组成的异四聚体，它在哺乳 CNS 内分布最

广。这种 NMDA 受体的组成除 NR1 外，NR2 亚单

位既可以仅有一种，也可以有两种。由两种 NR2 亚

单位与 NR1 亚单位组成的 NMDA 受体，分布于脑

内的多个区域，如存在于前脑的 NR1/NR2A/NR2B
组合方式及存在于小脑的 NR1/NR2A/NR2C 组合方

式。然而，直到最近，Hatton 和 Paoletti 联合应用基

因突变和药理学方法的研究表明 [23]，含有 NR1/ 
NR2A/NR2B 的 NMDA 受体仍然保持其对纳摩尔锌

离子浓度以及苄哌酚醇敏感的特性，但是其最大抑

制效率仅为 20％；而含有 NR1/NR2A/NR2C 亚单位

的 NMDA 受体依然可以被锌离子部分阻断[23]。此

三亚基聚合体对具有亚型选择性的调质中等敏感，

因此，以目前所知的药理学工具是不可能完全阻断

含有 NR2A 或 NR2B 亚单位的 NMDA 受体，如锌

离子和苄哌酚醇。此限制使得人们很难区分 NMDA
受体功能与单个亚型之间功能的关系，目前仍然不

清楚是否能够发现区分二亚基和三亚基受体的拮抗

剂。在体实验表明，NR3 亚单位可以与 NR1 和 NR2
亚单位结合形成 NR1/NR2/NR3 的三（种）亚基复

合体，对此类三亚基复合体的功能特性的研究更为

困难。 
2.4 NMDA 受体是某些神经系统疾病的治疗靶点 

由于 NMDA 受体与许多脑功能紊乱性疾病有

关，因此 NMDA 受体已经成为许多疾病的治疗靶点
[24]。首先，NMDA 受体在兴奋毒过程中具有重要作

用，此过程是由于谷氨酸过量释放引起 NMDA 受体

被过度激活，细胞内钙离子聚集，最终导致神经元

死亡。脑缺血（如中风或脑外伤）、神经退行性疾

病（如帕金森病和亨廷顿病）以及癫痫等，均可以

使得突触前谷氨酸大量释放，引起兴奋毒的产生。

上世纪 80 年代和 90 年代发现的 NMDA 受体拮抗

剂，理论上均可以用来治疗这些疾病，但由于其无

法接受的副作用（如幻觉、记忆和运动缺失）而不

能应用于临床。通过提高拮抗剂对不同亚单位的选

择性可以大大降低其副作用，因此，以 NMDA 受体

不同亚单位作为靶点的拮抗剂是目前研究与开发的

重要目标。 
2.4.1 NR2B 亚单位为靶点 

如前所述，第一代 NMDA 受体拮抗剂由于其严

重的副作用不能应用于临床，人们致力于发现选择

性作用于 NMDA 受体亚型的拮抗剂。目前已发现的

低副作用的 NMDA 受体拮抗剂是苄哌酚醇的衍生

物，它们作用于含有 NR2B 亚单位的 NMDA 受体 N
末端。在实验动物模型上已证实，NR2B 选择性拮
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抗剂具有高效的神经保护及镇痛作用[6]。在啮齿类

和灵长类动物帕金森病模型上，NR2B 选择性拮抗

剂单独使用或与 L－多巴联合应用也具有明显的效

果。令人鼓舞的是，在人类，即使使用最大剂量

NR2B 选择性拮抗剂，也没有产生非选择性 NMDA
受体拮抗剂的副作用[25]。然而，第一代的 NR2B 拮

抗剂具有一些非靶点的效应，它可以影响肾上腺素

α1 受体产生严重副作用。第二代 NR2B 选择性拮抗

剂安全性有很大提高，但到目前为止仍未被许可应

用于临床，这主要是由于此类药物可作用于 hERG
－钾通道并产生心脏毒性作用，此外其很低的口服

吸收率也限制了它的推广应用[13]。最近，又有一类

与苄哌酚醇结构不同的 NR2B 选择性拮抗剂被发

现，但这类物质是否较苄哌酚醇具有明显的优越性

尚无定论[26]。 
2.4.2 NR3A 亚单位为靶点 

一般认为，NMDA 受体主要表达在中枢神经系

统的神经元上，胶质细胞则没有或很少表达。然而，

最近研究表明，NMDA 受体不仅存在于星形胶质细

胞，而且还存在于白质的少突胶质细胞。少突胶质

细胞的主要功能是在 CNS 内形成髓鞘。研究发现，

过多的谷氨酸释放（产生的兴奋毒性作用）可引发

少突胶质细胞的死亡及髓鞘的脱失，此病变多见于

损伤性神经系统疾病，如脑性麻痹、脊髓损伤、中

风和多发性硬化症。以往的观点认为，这种兴奋毒

是由于 AMPA 受体/或海人藻酸受体的激活。最近研

究表明，少突胶质细胞形成的髓鞘上存在 NMDA 受

体，但细胞外的镁离子不能完全阻滞髓鞘上的

NMDA 受体离子通道[27]。在组织缺血过程中，髓鞘

上的 NMDA 受体被激活引起钙离子积聚最终导致

髓鞘损伤。NMDA 受体拮抗剂可以阻止钙离子的积

聚并对缺血诱发的髓鞘损伤有保护作用。有趣的是，

这些研究表明，髓鞘 NMDA 受体具有与神经元

NMDA 受体不同的通道特征，提示它们由不同的亚

单位构成。研究资料已揭示，髓鞘 NMDA 受体含有

丰富的 NR2C 和 NR3A 亚单位，由它们形成的受体

通道不能被细胞外液的镁离子所阻断。因此，含有

NR3A和NR2C 亚单位的NMDA受体的选择性拮抗

剂将是阻止髓鞘损伤的主要治疗靶点。目前虽然对

于 NR3A 亚单位的药理学特性知之甚少，但已知此

亚单位与其配体结合的方式不同于 NR1 亚单位（尽

管二者均具有甘氨酸结合位点），这些资料表明，

人们可以研发出针对 NR3A 的选择性拮抗剂。然而，

NR3A 对甘氨酸具有非常高的亲和力，比它对谷氨

酸的亲和力高约 650 倍[4]。这一特点提示，在体的

NR3A 亚单位可能被内源性甘氨酸紧张性结合，阻

滞了它与其它物质的结合；可能只有那些比甘氨酸

亲和力更强的 NR3A 选择性拮抗剂才具有临床治疗

意义。 
2.5 NMDA 受体存在的部位 

2.5.1 NMDA 受体的广泛分布 

一般认为，NMDA 受体主要分布在神经细胞的

突触后膜。在兴奋性神经元，NMDA 受体主要分布

在树突棘头的突触后膜，且主要分布在突触后致密

区（postsynaptic density, PSD）。但近年来的研究显

示，NMDA 受体不仅存在于突触后膜，还存在于突

触前膜。不仅分布于突触后致密区，还分布于 PSD
的周围或非突触胞膜上。位于突触后致密区以内的

NMDA 受体被称为突触后 NMDA 受体，树突棘上

突触后致密区周围的 NMDA 受体被称为突触周

NMDA 受体（perisynptic NMDAR），经常也被称

为突触外 NMDA 受体（extrasynaptic NMDAR）。

研究发现，突触外 NDMA 受体的激活取决于多个条

件，如神经元的位置与活性，胶质细胞上的转运体

以及突触部位谷氨酸的溢出等 [28,29]。突触外存在

NMDA 受体的典型例子是小脑星形细胞以及视网

膜神经节细胞[30, 31]。在这些神经元上，NMDA 受体

仅存在于突触周膜。当较弱的突触前刺激引起少量

谷氨酸释放时，这些受体不能被激活；而给予高强

度刺激或高频率刺激时，大量释放的谷氨酸从突触

间隙溢出可激活这些受体。研究发现，在皮层的

GABA 能抑制性中间神经元，NMDA 受体主要分布

于树突干[32]。而分布在树突干或胞体膜上的 NMDA
受体与突触周的 NMDA 受体也不同，它们基本上不

能被内源性谷氨酸所激活，研究人员通过膜片钳及

谷氨酸解笼锁（uncaged glutamate）的方法研究这些

NMDA 受体的激活规律与特征。NMDA 受体除了广

泛分布于神经细胞外，还存在于胶质细胞上，如星

形胶质细胞[33]以及少突胶质细胞[34]，这些部位的

NMDA 受体在亚单位组成及药理学特性等方面均

有不同于神经元之处。 
2.5.2 突触后和突触外的 NMDA 受体 

近年来的研究表明，存在于突触外的 NMDA 受

体更多的含有 NR2B 和 NR2D 亚单位。在海马脑片

的齿状回区，使用 NR2B-NMDA 受体拮抗剂所引起

的诱发 NMDA 受体电流的减小要比自发的 NMDA
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受体电流减小更加明显[35]。这表明 NR2B-NMDA 受

体更多地存在于突触外。在小脑的高尔基细胞和海

马 CA1 区的锥体细胞上，已经证实含有 NR2B 和

NR2D 亚单位的 NMDA 受体存在于突触外部位，来

自海马CA1神经元或星形胶质细胞的谷氨酸从突触

部位溢出可以激活这些受体，这些受体可以被

NR2B 亚单位的选择型阻断剂所阻断[36]。Tovar 和

Westbrook 证实[37]，在培养的神经元上，含有 NR2B
亚单位的 NMDA 受体存在于突触外部位。但 NR2B
亚单位并不是仅存在于突触外部位，它也与 NR2A
亚单位共同存在于突触后膜上。研究显示，突触部

位的NR2B亚单位在NMDA受体激活后的信号转导

以及受体内化方面均具有重要的作用。它可以通过

调节因子 1（rasGRF1）[38]或衔接蛋白 AP-2（adaptor 
protein AP-2） [39]等与细胞内钙调蛋白激酶 II
（CaMKII）[40]连接。另外，NR2A 亚单位也并不仅

存在于突触部位，它也存在于突触外部位[41]。因此，

通过记录突触后和突触外 NMDA 受体电流的方法

还不能分离 NR2A 和 NR2B 亚单位电流。另外，突

触后和突触外 NMDA 受体的激活可以引起不同的

下游级联反应，即它们分别激活不同的信号转导途

径。这也解释了为何突触外 NMDA 受体比突触后

NMDA 受体的激活更不容易引起钙依赖性的功能

下降或脱敏[42]。在嗅球颗粒细胞上，通过突触外

NMDA 受体的钙离子的内流可以激活大电导型的

钙激活的钾电流，并调节其抑制作用[43]；而在海马

CA1 区或杏仁核的神经元上，突触后 NMDA 受体

激活引发的钙离子的内流却激活小电导型的钙激活

的钾电流。在海马脑片 CA1 神经元上，星形胶质细

胞释放的谷氨酸可以激活突触外 NMDA 受体并促

进神经元的同步性活动[44]。另外，在培养的神经元

上，突触外 NMDA 受体的激活可以导致神经毒性作

用；而在大鼠脑片上，突触外 NMDA 受体的激活却

产生长时程压抑（LTD）。重要的是，以上提及的

NMDA 受体功能并非由于其位于突触外所致，可能

主要与受体亚型有关，因为视网膜神经节细胞仅表

达突触外 NMDA 受体，但对 NMDA 受体的神经毒

性并不敏感；而突触部位的 NMDA 受体也可以导致

神经毒或产生长时程压抑（LTD）[45]。因此，单从

NMDA 受体分布部位（如突触后或突触外）的不同

来判断或确定其功能的异同是十分唐突的，只有区

分了 NMDA 受体的亚型、了解与其相连的信号分

子，如钙离子、脑源性神经营养因子（BDNF，brain- 

derived neurotropic factor）及细胞外信号调节激酶

（ERK）[46]，确定其信号转导途径后，才能对 NMDA
受体的具体功能有全面认识。 

3 NMDA 受体的 trafficking 及其意义 

研究证实，AMPA受体在突触部位的快速插入

与移除（trafficking）是某些形式长时程突触可塑性

的重要机制[47]，而NMDA受体在突触可塑性的形成

中主要起触发作用。但近年来越来越多的证据表明，

NMDA受体的数量和亚单位组成并非一成不变，而

是在发育过程中、在神经元活动时，以一种细胞特

异性和突触特异性的方式变化着。神经元的活动会

驱动NMDA受体组装好并定位在突触部位；也可以

使受体做侧向移动或内化进入胞浆[48]。目前认为，

NMDA受体的这种活动依赖性、双向可调性的

trafficking是突触可塑性重塑（metaplasticity）的基

础，而双向调节的异常又可导致神经-精神疾病的发

生，如可卡因成瘾、阿尔采默病、精神分裂症等。 
3.1 NMDA 受体的 trafficking 

功能性 NMDA 受体通常位于突触后膜，在这里

它们连接在由突触脚手架蛋白（scaffolding）和连接

蛋白（adaptor）等大分子信号分子组成的复合体上，

这些蛋白将受体与激酶、磷酸酶、其他下游信号蛋

白以及代谢性谷氨酸受体（mGluR）等连在一起。

mGluRs 是 G 蛋白耦联受体，它们参与突触可塑性

及递质释放的调节。95kDa（PSD-95；也称为突触

相关蛋白 90）的突触蛋白和突触相关蛋白 102
（SAP-102）都是突触脚手架（scaffolding）蛋白和

PDZ-蛋白的 PSD-95 家族的成员，PDZ 将 NMDAR
连接在 PSD 上。除了连接突触的作用外，PDZ 蛋白

在 NMDAR 的细胞内移和突触转送方面也具有重要

作用。 
3.1.1 NMDA 受体在细胞表面的插入 

在发育过程中及突触活动时，NMDARs 在细胞

表面的插入是受到严格调控的。磷酸化是一种被广

泛认识的调节受体 trafficking 的机制[49]，PKA 和

PKC 均参与了 NMDA 受体的磷酸化。阻滞神经元

的活动会促使 NMDARs 在突触集中，除去这种阻

滞，就出现 PKC 介导的 NMDARs 从突触部位散开。

除了 PKC，激活 mGluR1 组受体、胰岛素受体、DA1
和 DA2 受体都会促使 NMDA 受体在不同细胞的插

入。 
3.1.2 NMDA 受体的内化 

受体的内化也是受到严格调控并具有亚单位特
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异性。受体内化也是神经元调控细胞内的信号转导、

突触成熟、突触强化的基本机制，它的发生主要是

通过一般的出胞过程（包括包被小体等）完成的[50]。

在 NR2A 和 NR2B 的 C-端含有不同的内化模体

（motifs），它们以不同的速率调节内化过程。NR2B
受体的内化较快，而 NR2A 受体的内化较慢。 
3.1.3 NMDA 受体的侧向移动 

NMDA 受体不仅在突触部位进进出出循环着，

而且也在突触与突触外的浆膜上做活动依赖性及磷

酸化依赖性的侧向移动[51]。最近，有研究（single- 
particle and molecule tracking）显示，NMDARs 在突

触与突触外以基础（basal）扩散速率（与 AMPARs
相比）在浆膜内做侧向移动。该研究还显示，NR2A- 
NMDARs 在突触内侧向扩散的速度（~2×10-4 μm. 
sec-1）要较 NR2B-NMDARs（~500× 10-4 μm.sec-1）

慢。因此，NMDARs 的侧向移动随着神经元的成熟

和 NR2A 亚单位的增多会减慢。突触部位的

AMPARs 也可以作侧向移动，当神经元的活动时，

AMPA 受体的侧向移动会明显加强，而 NMDARs
的扩散基本不变。假定内化区与突触垂直，NMDARs
的侧向扩散似乎就是受体内化的关键一步。 
3.2 NMDA 受体 trafficking 的意义 

一般认为，兴奋性突触部位 NMDA 受体的功能

主要是触发突触可塑性，而突触可塑性的主要表达

机制是突触 AMPARs 的数量、磷酸化状态以及/或亚

单位组成的变化。活动依赖性的 NMDA 受体变化的

意义在于，NMDA 受体的功能与神经元的活动有

关，受神经元活动的调节，这就使突触可塑性的本

身也发生着活动依赖性的改变，这也就是突触可塑

性再塑的本质。因此，NMDA 受体的 trafficking 是

突触可塑性再塑、经验依赖性可塑性以及突触修饰

的基础[52]。此外，NMDAR 的 trafficking 也是可卡

因等药物滥用及成瘾相关的可塑性所必须的[53]。药

物成瘾等行为可引起脑内奖赏环路的改变，急性可

卡因注射通过调节 NMDARs 的 trafficking 修饰了神

经元环路，出现以 NR2A-NMDARs 为主的快速插

入。酒精成瘾可改变中脑多巴胺神经元的上 AMPA
受体与 NMDA 受体的比值，引起作为药物成瘾共同

通路的兴奋性传递的可塑性改变。 
3.3 NMDA 受体组成的变化及其意义 

NMDA 受体亚单位的组成随脑发育的不同阶

段而变化。啮齿类动物（如大鼠）大脑皮层的 NMDA
受体主要由 NR1 与 NR2A 或/和 NR2B 亚单位组成，

而 NR2C 主要表达于小脑。另外，NR2 亚单位在动

物不同发育阶段其表达不同，NR2B 在出生后已经

表达并在出生后第二周左右达到平台期；而 NR2A
于生后第二周左右才开始表达并随着动物的发育逐

渐增加。因此，NR2A 与 NR2B 两个亚单位的比率

伴随着年龄的增长逐渐增加。由于含有 NR2A 亚单

位的NMDA受体亚型的电流时程比含有NR2B亚单

位的 NMDA 受体的电流时程短，因此，伴随着年龄

的增长，NMDA 受体的电流时程会逐渐缩短。 
NMDA 受体亚单位的变化除具有发育依赖性

的特征外，还具有活动（或经验）依赖性的特点。

有研究显示，在黑暗中饲养的动物，视皮层 NR2A
亚单位开始表达的时间被推迟。这说明 NR2A 亚单

位的发育是视觉经验依赖性的。最新的研究表明，

经验依赖性的NMDA受体亚单位NR2A/NR2B比值

的改变不仅存在于发育期动物，而且也出现在成年

动物，这种经验依赖性的 NMDA 受体组成的变化可

能调节了成年动物的突触可塑性并改变着成年动物

的认知功能[54]。 

4 NMDA 受体与精神性疾病治疗的新策略 

一系列的研究表明，NMDA 受体功能的低下是

人类认知功能障碍的重要原因之一，并与精神分裂

症的发病密切相关。使用非选择性的 NMDA 受体拮

抗剂（PCP 或氯胺酮）可以干预记忆的形成，并产

生类似精神分裂症的某些症状[55]。在转基因小鼠上，

减少 NMDA 受体的表达或损害 NMDA 受体功能将

产生类似于精神分裂症的某些症状。最近对连锁基

因的遗传学分析及尸体解剖分析结果表明，人类精

神病的发病机制与 NMDA 受体的表达与功能紊乱

有关[56]。以上资料提示，增强 NMDA 受体的功能

将有益于改善认知障碍。但是，直接激活 NMDA 受

体的谷氨酸结合位点会引发其兴奋毒性，而激活

NMDA 受体的甘氨酸结合位点是一个可行的方法，

在临床使用过程中发现，该策略的确可以缓解某些

临床症状[57]。另一个被看好的策略，是研发 NMDA
受体的功能增强剂或正性变构调质（ positive 
allosteric modulators），它们通过作用于 NMDA 受

体的调节位点来增强 NMDA 受体的功能。目前认为

有两个潜在的有效途径可以增强 NMDA 受体活动：

第一，阻止 NR2 亚单位 N 末端的关闭，可以通过替

代锌离子来维持 N 末端间隙处于开放状态（图 1，
位点 1）；第二，稳定通道的开放状态，减慢通道

的失活，或通过作用于激动剂结合区的二聚体界面
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（图 1，位点 3）阻断脱敏状态的产生。 
总之，由于 NMDA 受体具有复杂的分子结构、

存在多个配体结合位点、其组成的多种亚单位形成

了多种亚型受体等特点，致使 NMDA 受体具有调制

突触传递、触发突触可塑性以及参与学习与记忆等

重要的生理功能，并在精神分裂症、情绪障碍、药

物成瘾等疾病的发生中发挥着重要作用。深入探讨

不同亚单位的特性以及各配体结合位点的功能特

征，寻找到既能增强 NMDA 受体的功能，又不产生

兴奋性神经毒性的物质，是研制与开发新型抗精神

病药物的新途径。 
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Structure and Pharmacology Properties of NMDA Receptor 
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Abstract: Within the large family of excitatory ionotropic glutamate receptors (iGluRs), N-methyl-D-aspartate 
receptors (NMDARs) constitute a subfamily which involved in refinement of the neural circuits during development 
and various forms of synaptic plasticity. In recent years, increasing evidence indicates that different NMDA 
receptor subunits confer complex physiological and pharmacological properties. The number, distribution and 
subunit composition of NMDA receptors are not static but dynamic in a cell-specific and synaptic specific change 
during development and neuronal activities. The bi-directional changes in NMDA receptors are the basis of synaptic 
plasticity remodeling, and the abnormal regulation can lead to the occurrence of nerve - mental illness, such as 
cocaine addiction and schizophrenia. 
Key words: NMDA receptors, synaptic plasticity, receptor subunits. 

 


