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海马是研究认知功能的经典脑区，是边缘系统

的一部分，其与前额叶皮层等和认知功能密切相关

的脑区建立了丰富的神经纤维联系。影像学和病理

解剖学研究显示，痴呆患者会出现海马萎缩的现象，

且海马的萎缩程度与疾病病程、严重程度以及治疗

干预的时间节点有关［1-3］。此外，动物实验结果显

示，在抑郁症、PD 等存在认知障碍的动物模型中，

海马齿状回神经元的再生能力下降［2，4］。

海 马 中 含 有 丰 富 的 N- 甲 基 -D- 天 冬 氨 酸

（N-methyl-D-aspartic acid， NMDA）受 体，它 与 长 时

程增强（long-term potentiation， LTP）和长时程抑制

（long-term depression，LTD）的 诱 发 密 不 可 分［5-7］。

LTP是两个神经元之间的突触连接持续性增强的一种

现象，而 LTD 指的是突触效能的持续性降低，均为

认知的功能基础。

NMDA 受体的激活既能起到神经保护作用，也

可能具有神经毒性，这可以通过定位模型和亚基组

成模型来解释。本文主要围绕这两种模型，综述海

马 NMDA 受体在不同疾病认知障碍和治疗中的作

用，以期为未来疾病的研究和治疗提供一些思路。

一、NMDA 受体的概述

NMDA 受体是一种门控离子通道型谷氨酸受

·综述·

海马NMDA受体在认知障碍中的研究进展

吴翔 张巧俊 李立博

710004 西安交通大学第二附属医院康复科

通信作者：李立博，Email：liboli@xjtu.edu.cn
DOI：10.3969/j.issn.1009-6574.2023.08.008

【摘要】 海马中含有丰富的 N- 甲基 -D- 天冬氨酸（NMDA）受体，它介导了与认知功能密切相关的

长时程增强（LTP）和长时程抑制（LTD）。NMDA 受体的激活既能起到神经保护的作用，又具有神经毒性，

其原因可以通过定位模型和亚基组成模型来解释。但是模型只能相对宏观地概括 NMDA 受体激活后呈

现的差异，在不同疾病中，NMDA 受体的变化呈现出其独特的特点。本文以帕金森病、阿尔茨海默病、

精神分裂症与抗 NMDA 受体脑炎为例，探讨海马 NMDA 受体在不同疾病认知障碍中的改变，针对性地

调节海马 NMDA 受体亚基的功能水平可能有望作为治疗疾病认知障碍的潜在靶点。

【关键词】 海马； N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体； 认知障碍； 综述

基金项目： 国家自然科学基金（81701259）

Research progress of hippocampal NMDA receptors in cognitive impairment Wu Xiang， Zhang Qiaojun，  
Li Libo
Department of Rehabilitation Medicine， the Second Hospital of Xi'an Jiaotong University， Xi'an 710004， China
Corresponding author： Li Libo， Email： liboli@xjtu.edu.cn

【Abstract】 The N-methyl-D-aspartic acid （NMDA） receptors are abundant in the hippocampus. NMDA 
receptors mediate long-term potentiation （LTP） and long-term depression （LTD）， both of which are closely related 
to cognition. Activation of NMDA receptors may exert both neuroprotective and neurotoxic effects depending 
on two models， the localization models and the subunit composition models. However， models can only give 
a relatively macroscopic overview of the different effects induced by activation of NMDA receptors， and the 
changes in NMDA receptors are unique in different diseases. Therefore， in this paper， Parkinson disease （PD）， 
Alzheimer disease （AD）， schizophrenia and anti-NMDA receptors encephalitis are taken as examples to explore 
the alterations of hippocampal NMDA receptors in cognitive impairment in different diseases， and regulating the 
function of hippocampal NMDA receptors subunits is suggested as a potential target for the treatment of cognitive 
impairment.

【Key words】 Hippocampus； NMDA receptors； Cognitive impairment； Review
Fund program： National Natural Science Foundation of China （81701259）



· 578 · 神经疾病与精神卫生 2023 年 8 月 20 日第 23 卷第 8 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， August 20，2023，Vol.23，No.8

体，在大脑中分布广泛，主要在兴奋性神经元的突

触后膜表达。目前，NMDA 受体已被鉴定出 7 个不

同的亚基类型。这些亚基根据序列同源性可分为

3 个亚基家族，分别为 NR1 亚基、NR2 亚基（NR2A/

NR2B/NR2C/NR2D）以 及 NR3 亚 基（NR3A/NR3B）。

NMDA受体是由2个NR1亚基加上NR2和（或）NR3亚

基组成的异四聚体，其中NR1亚基是基本的功能单

位，而NR2亚基决定了NMDA受体功能的特异性［8］。

NMDA 受体各亚基的表达水平会随着年龄出现动态

变化。在成年期中枢神经系统中，尤其是在海马和

皮层等大脑高级结构中，NR2A 和 NR2B 是主要的调

节亚基。

既往研究显示，NMDA 受体激活后介导 Ca2+ 内

流，导致胞内 Ca2+ 浓度升高，随后触发一系列的生

理生化反应，诱发 LTP，增强突触可塑性，从而提高

大脑的认知功能［9］。然而，NMDA 受体的过度激活

也可能导致神经元受损。细胞内过高的 Ca2+ 浓度会

引起钙超载，通过一系列 Ca2+ 相关的级联反应导致

神经元死亡［8］。此外，由于 Ca2+ 浓度过高而产生的

异常 LTP 也会影响神经元的正常生理功能［10］。

NMDA 受体的激活可以增强突触可塑性，也可

以增加神经毒性。这种双向作用主要通过定位模型

和亚基组成模型解释［5］：

在定位模型中，NMDA 受体分为突触受体和突

触外受体两种类型，突触 NMDA 受体被定义为能被

突触前膜释放的谷氨酸所激活的 NMDA 受体；而突

触外 NMDA 受体则是在强突触活动后从突触间隙

溢出，或者由于脑损伤后异位释放的谷氨酸所激活

的 NMDA 受 体。 一 般 认 为，突 触 NMDA 受 体 激 活

后活化 cAMP 反应元件结合蛋白（cAMP responsive 

element binding protein，CREB）信号并促进神经元生

长，而突触外 NMDA 受体的激活则会减弱 CREB 信

号并促进神经元凋亡［11］。Papouin 等［9］利用海马脑

片膜片钳技术对这两类受体做了进一步的研究，结

果显示突触和突触外 NMDA 受体分别使用 D- 丝氨

酸、甘氨酸作为其协同激动剂。已有的证据表明，

在多种神经精神疾病中，如痴呆、精神分裂症、抑郁

症等，患者的 D- 丝氨酸水平明显降低，而通过药物

提高脑内 D- 丝氨酸与 D- 丝氨酸合成酶水平可以较

好地改善患有这些疾病患者的认知障碍症状［12-14］。

在亚基组成模型中，NMDA 受体的亚基组成

决定了其激活是具有神经保护还是神经毒性作

用。含有 NR2A 亚基的 NMDA 受体（NR2A-NMDA 受

体）的激活具有神经营养性，其激活总是参与促生

存信号通路的激活，如 CREB 信号通路和磷脂酰肌

醇 3- 激 酶（phosphatidylin-ositol-3-kinase， PI3K） 信

号通路有关。而细胞凋亡信号更多地与含 NR2B

亚 基 的 NMDA 受 体（NR2B-NMDA 受 体）的 激 活 有

关。NR2A-NMDA 受体更倾向于定位于突触后，而

NR2B-NMDA 受体则倾向于分布在突触外区域。通

过对转基因小鼠 NR2A 和 NR2B 亚基之间的 C- 末端

区域进行交换，结果表明，无论是在体内还是在体

外，NR2B 亚基在胞质的末端区域总是优先耦联到

神经元的兴奋性毒性相关的细胞通路中［6］。

需要强调的是，亚基组成模型和定位模型是基

于健康动物的细胞实验，其既有重叠的地方也有矛

盾的地方，例如在成人大脑中，NR2A-NMDA 受体

主要集中于突触内，而 NR2B-NMDA 受体主要在突

触外。与此同时，也有部分的 NR2A-NMDA 受体和

NR2B-NMDA 受体分别分布于突触外和突触内。以

上两种模型总结了NMDA受体激活后呈现的部分特

点，但是在不同疾病中，NMDA 受体的变化呈现出

其独特性。因此，本文围绕海马 NMDA 受体的亚基

组成以及介导的突触可塑性探讨其在不同疾病认知

障碍和治疗中的作用。

二、海马 NMDA 受体在不同疾病认知障碍中的

作用

1. PD：常见于中老年人，是一种进行性的神经

退行性疾病。认知障碍是 PD 典型的非运动症状之

一，主要包括执行功能、记忆和视空间的损害。PD

认知障碍与多个脑区有关，其中视空间损害与海马

的病变密切相关［15-16］。PD 发生时，海马 NMDA 受

体的亚基构成和功能均发生异常。Costa 等［16］同时

选 用 6- 羟 基 多 巴 胺（6-hydroxydopamine， 6-OHDA）

诱导的 PD 模型大鼠以及人 α- 突触核蛋白 120 转

基因 PD 大鼠作为研究对象，结果显示，无论是神经

毒性模型还是转基因模型的 PD 大鼠都存在空间记

忆损害，且伴随海马 LTP 受损，而这种 LTP 的损伤

与 NMDA 受体的表达异常密切相关。在神经毒性

模型大鼠的海马中，与正常大鼠相比，NR2A 亚基的

表达水平无明显变化，而 NR2B 亚基的表达明显上

升；在转基因大鼠的海马内，NR2A 亚基表达下调，

NR2B 亚基表达无变化。在两种模型中，虽然 NR2A

和 NR2B 亚基的表达情况有所不同，但是 NR2A 和

NR2B 亚 基 表 达 量 的 比 值 均 下 降。 在 Zhang 等［17］ 

的研究中，1- 甲基 -4- 苯基 -1，2，3，6- 四氢吡啶 

（1-methyl-4-phenyl-1，2，3，6-tetrahydropyridine，

MPTP）诱发的 PD 模型小鼠在 Morris 水迷宫试验中
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穿越平台次数和在特定象限停留的时间与健康小鼠

相比减少，提示视空间损害，并且伴随着海马 NR2B

亚基表达下调。而在通过转基因技术使模型小鼠

高表达氧化还原蛋白硫氧还蛋白 -1 之后，PD 小鼠

的视空间能力有所改善，同时伴 NR2B 亚基的表达

上调，且这种上调是通过激活 CREB 信号通路实现。

NMDA 受体亚基的表达水平在 PD 动物模型中呈现

出不同的变化，这些差异很可能是由于造模方式以

及造模动物种类的不同导致。此外，由于 MK-801

是一种对 NMDA 受体有高度亲和力的受体拮抗剂，

Wang 等［18］利用 3H-MK-801 结合放射自显影技术检

测 6-OHDA 诱导的 PD 模型大鼠脑组织内 NMDA 受

体结合位点数目，结果显示，与健康大鼠相比，PD

大鼠海马内NMDA受体的结合位点数目下降，提示

NMDA受体功能异常。以上研究均显示，海马NMDA

受体的异常与PD认知障碍密切相关。盐酸美金刚是

一种非竞争性NMDA受体拮抗剂，可对NMDA受体

发挥有效的阻断作用，降低因谷氨酸导致的NMDA

受体兴奋现象。在临床研究中，PD痴呆患者在接受

盐酸美金刚治疗后，与对照组相比，患者的MoCA和

MMSE评分均提高，提示PD痴呆患者应用盐酸美金

刚治疗能够有效改善患者的认知水平［19-20］。另外，

有基础研究表明，D- 环丝氨酸作为 NMDA 受体甘氨

酸结合位点的部分激动剂，可以改善 PD 大鼠的认

知障碍。在该研究中，大鼠在造模后第 2 天开始，连

续 13 d 接受腹腔注射 D- 环丝氨酸，与对照组（注射

生理盐水）相比，注射D-环丝氨酸组大鼠黑质致密

部的多巴胺能神经元以及海马神经元都得到了有效

保护，此外其在物体识别实验中的表现明显改善［21］。

与之类似的是，应用 MK-801 对 MPTP 诱导的 PD 大

鼠进行注射治疗，也能对海马神经元起到神经保护

作用，并对 PD 认知障碍有较好的治疗效果［22］。这

些研究均提示通过药物方式调节NMDA受体的功能

水平对 PD 认知障碍有一定的治疗效果。

2. AD：是常见的神经退行性疾病之一，以近期

记忆减退为典型症状。AD 病理机制的经典理论主

要是 β- 淀粉样蛋白（amyloid β-protein，Aβ）在胞

外异常累积形成的老年斑以及 Tau 蛋白过度磷酸化

形成的神经原纤维缠结，但是海马 NMDA 受体也在

AD 认知功能损伤的发生、发展中起着非常重要的作

用［23-24］。AD 患者的海马突触功能和突触可塑性受

损，出现 LTP 的抑制和 LTD 的增强［25］，介导LTP和

LTD的NMDA受体表达水平异常。利用逆转录聚合

酶链式反应对死后AD患者及其相近年龄的健康老

年人脑组织中NMDA受体的mRNA进行定量测定，结

果显示，与健康老年人相比，AD患者海马内NR2A和

NR2B亚基mRNA的表达水平降低［26-27］，而此结果与

动物实验结果一致，无论是用铅暴露、慢性铝中毒或

者是脑立体定位注射构建的大鼠或者小鼠模型中，

都可以观察到海马 NR2A、NR2B 亚基的蛋白表达水

平和 mRNA 水平低于健康大鼠［28-31］。此外，在 AD

患者海马的小胶质细胞或者 Aβ 处理的小胶质细胞

系中，D- 丝氨酸和产生 D- 丝氨酸的丝氨酸消旋酶

的表达均增加［32］，而敲除丝氨酸消旋酶可以降低前

脑 D- 丝氨酸含量，改善由 NMDA 或 Aβ 引起的神经

毒性［33］。以上均提示海马 NMDA 受体与 AD 认知功

能受损密切相关。调控海马 NMDA 受体的功能水平

能够有效改善AD的认知功能损伤。Nikseresht等［34］ 

的研究发现，脑立体定位注射 Aβ1-42 构建的 AD 模

型大鼠的空间认知能力下降，在使用了突触 NMDA

受体的协同激动剂丝氨酸治疗后，空间认知能力

恢复，这主要是通过上调海马 NR2A 亚基的表达水

平，激活 CREB 通路实现。Singh 等［35］则是应用雷

帕霉素对 AD 模型大鼠进行治疗，结果发现雷帕霉

素提高了 NR2 亚基在海马的表达水平，从而改善了

AD 大鼠的认知缺陷，而这是通过激活自噬和前生

存信号通路，即 PI3K/Akt1/mTOR/CREB 通路实现。 

李玺等［28，31］应用铝中毒的 AD 小鼠模型分别检测人

参皂苷 Rg-1 和脑尔康对 AD 的治疗效果，结果显示

两种药物均能改善AD模型小鼠的学习记忆障碍，其

机制可能与保护NR2B亚基并上调其功能水平有关。

因此，海马NMDA受体是治疗AD认知障碍的重要作

用靶点。

3. 精神分裂症：与海马的结构和功能异常有

关。神经影像学研究表明，精神分裂症患者的海马

过度活跃［36］，经典学说认为其与多巴胺能系统过度

激活有关。但是多巴胺能受体拮抗剂只能改善精神

分裂症的阳性症状，而对阴性症状和精神分裂症相

关的认知缺损并没有很好的治疗效果［37-38］。近年

来的研究显示，谷氨酸信号改变可能涉及精神分裂

症的病理生理机制。谷氨酸假说或者 NMDA 受体

功能低下假说指出，谷氨酸受体，尤其是 GABA 能

中间神经元的 NMDA 受体功能受损，导致神经元兴

奋和抑制失衡，诱发产生精神分裂症［37］。这个假

说在人体和动物实验中都得到了证实：（1）NMDA 受

体拮抗剂能够在健康人群中引发精神分裂症样症

状，并加重精神分裂症患者的疾病症状［39］；（2）在

精神分裂症患者尸检脑组织样本 GABA 能神经元亚
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群中可以观察到 NR2A-NMDA 受体的表达减少［40］； 

（3）选择性敲除小鼠 GABA 能神经元亚群中的 NR1

亚基，可以在小鼠中复现精神分裂症患者的大多数

症状［41］。以上均提示 GABA 能中间神经元的 NMDA

受体功能缺失可能是精神分裂症的病理生理机制之

一［42］。因此，增强 NMDA 受体功能可能会改善精神

分裂症患者抑制性神经元的功能异常，重新平衡神

经回路和改善认知功能。Zhou 等［43］的实验结果显

示，MK-801 诱发的精神分裂样模型大鼠的空间记忆

受损明显，海马 NR1 亚基表达水平上升。联合使用

NMDA 受体激动剂氯氮平以及可以与 NMDA 受体特

异性结合的神经保护剂 PQQ 可以很好地提高模型

大鼠在 Morris 水迷宫实验中的表现，改善大鼠的认

知，而这很可能是通过下调 Akt /GSK-3β 信号通路

从而降低海马NR1亚基表达水平实现。Uslane等［44］ 

的研究发现，代谢型谷氨酸受体的变构剂 CDPPB

能间接通过影响代谢型谷氨酸受体第五亚型上调

NR1、NR2B、CREB 的表达水平，改善 MK-801 诱发

的精神分裂样大鼠的认知障碍。此外，Kim 等［45］的

研究表明，运动也可以上调海马 NMDA 受体的表达

水平，从而改善 MK-801 诱发的精神分裂症小鼠的

空间认知障碍。然而在 Ding 等［46］利用 MK-801 诱

导的小鼠模型的海马中，NR1 亚基的表达水平上升，

海马神经元出现凋亡，但这一现象在连续注射 14 d 

NMDA 后被逆转，说明 NMDA 在精神分裂症中发挥

积极作用［46］。NR1 亚基的表达上调虽然与之前的

报道有所不同，但是可能是由于造模动物的差异导

致；同时，研究还测定了 NR1 的 mRNA 的表达水平，

结果显示，精神分裂模型组的表达水平低于正常

组，也与之前报道相同。这些研究提示，上调海马

NMDA 受体亚基的表达水平或者提高其功能水平对

精神分裂症相关的认知效果有较好疗效。

4. 抗 NMDA 受体脑炎：是一种严重的自身免疫

性脑炎，主要病因是自身产生的针对 NMDA 受体

NR1亚基的特异性抗体。经过早期积极的免疫治疗，

大多数患者预后良好，但部分患者可能出现长期的

认知障碍，严重影响患者的日常和社会生活［47-48］。

影像学研究表明，抗 NMDA 受体脑炎的病程加重可

逐步导致海马萎缩，海马功能连接性受损。与健康

受试者相比，抗 NMDA 受体脑炎患者的海马及各海

马亚区体积更小［49］。进一步分析发现，海马微结构

在疾病发生、发展中也有不同程度的损伤［50］。动物

实验的结果显示，将抗 NMDA 受体患者的脑脊液灌

注到小鼠的海马切片，观察到 CA1 区 LTP 受损，且

随着抗体滴度的降低，LTP 逐步改善，证实抗 NMDA

受体抗体抑制 LTP［51］。以上实验结果均支持海马异

常在抗NMDA受体脑炎患者的神经认知障碍中起核

心作用。然而，由于没有明确的动物模型建立，关

于NMDA受体脑炎的研究主要局限于影像学以及生

理生化分析。关于其认知障碍的相关研究数量有限，

目前除了常规疗法外没有特别有效的治疗方法。

三、总结与展望

NMDA 受体激活后呈现出神经营养性和神经毒

性的双面性，可以用定位模型和亚基组成模型进行

解释。两个模型的提出基于动物的细胞实验，既有

重叠，也有矛盾。目前，由于实验设计、实验条件等

原因，涉及具体疾病的研究往往只涵盖一方面，较

少有研究能同时分析 NMDA 受体的定位和亚基组

成。因此，往往会出现一些看似与模型矛盾的现象，

但这也提示了未来研究的一些新思路。

综上所述，海马 NMDA 受体在许多疾病认知障

碍的发生、发展中起着重要的作用，其亚基构成、亚

基表达量以及亚基结合位点的改变与疾病中出现的

认知障碍密切相关。在不同疾病中，由于各种疾病

的发病特点差异，海马 NMDA 受体亚基的变化可能

会有所不同，例如在 PD 状态下大鼠海马 NMDA 受

体的 NR2B 亚基表达水平上调，而 AD 患者或者 AD

模型动物的海马 NMDA 受体的 NR2B 亚基的表达水

平降低，但是通过药物、物理因子、运动等方法针对

性地下调或者上调NMDA受体亚基的表达水平和功

能水平可以较好地改善疾病伴随的认知障碍。因此，

明确每一种疾病的变化，针对性地调节 NMDA 受体

的功能水平可以成为认知障碍治疗的潜在靶点。
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