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N- 甲基 -D- 天冬氨酸受体 2B 亚基（GRIN2B）基
因，该基因位于12p13.1，大小为419 kb，由 15 个外显
子组成。N- 甲基 -D- 天冬氨酸（N-methyl-D-aspartic 
acid receptor， NMDA）受体是一类离子型谷氨酸受
体，与神经元连接、突触可塑性和兴奋性传递的
变化有关。NMDA 受体参与长时程增强（long-term 
potentiation， LTP），并使活动依赖性的突触传递效率
增加，其被认为可能是记忆和学习的基础［1］，表达
于海马区、基底节和大脑皮质［2］。由 GRIN2B 基因
编码的 NR2B 亚基对于确定 NMDA 受体的生理和分
子特性具有重要意义，特别是与突触可塑性和认知
能力有关［3-4］。多小回是一种皮质发育的畸形，其
特征是大脑皮质的折叠和异常层压，主要表现为言
语、运动和认知障碍，深度测序基因面板测试显示，

GRIN2B 基因为其致病基因之一［5］。认知功能损害
可发生于多种疾病，常见于精神疾病、相关神经系
统疾病以及麻醉术后等，其制约着疾病的康复并可
导致预后不良。目前认知功能损害的发病机制并
不明确，GRIN2B 基因作为编码与学习、记忆相关的
NMDA 受体亚基的基因，受到较为广泛的关注。本
文从 GRIN2B 基因表达、基因多态性、表观遗传学与
认知功能损害的研究展开探讨。

一、GRIN2B基因表达与认知功能损害的关系
GRIN2B 基因表达与认知功能的关系主要体现

在 mRNA 及蛋白质表达，该基因表达产物大多分布
在海马、前额叶以及相关大脑皮质，这些表达产物
变化进一步影响认知功能。经过应激因素处理的鼠
类动物模型所产生的认知功能损害与GRIN2B基因表
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达水平相关。Zhu等［6］发现慢性低压缺氧大鼠模型
所产生的认知缺陷与 GRIN2B 基因表达下降相关。
处于长期记忆缺陷状态的 AD 模型大鼠，其 GRIN2B
基因的转录水平增加［7］。相关研究发现，牙齿脱落
的雄性幼年模型大鼠，其海马体中锥体神经元的数
量减少，这种变化抑制了 GRIN2B 基因的表达，最终
导致大鼠认知功能障碍［8］。另一项研究显示，暴露
于溴氰菊酯的小鼠所产生的认知功能损害，可能是
由于溴氰菊酯降低了小鼠海马体中的 GRIN2B 表达
水平，并使成年雄性小鼠海马 CA1 的 LTP 减少［9］。
手术作为一种应激因素，也会对认知功能产生影
响。Chen 等［10］的研究发现术后大鼠会出现短暂性
神经炎症，并出现选择性长期空间记忆缺陷，这可
能与大鼠背侧海马突触 NR2B 亚基持续下调有关，
而对这些大鼠进行抗炎治疗可以逆转突触 NR2B 的
下调以及功能减退，进而挽救大鼠长期空间记忆缺
陷。营养不足后快速补充营养诱导的成人补足脂肪

（catchup fat in adults，CUFA）会导致认知损害，这种
损害在 CUFA 大鼠模型中表现为注意力受损，且与
大鼠大脑皮质 GRIN2B基因表达水平相关［11］。

在认知损害的修复以及治疗方面，有研究者
发现 GRIN2B 基因表达与认知功能存在潜在关系。
海 风 醛 剂 量 依 赖 性 地 增 加 了 NMDA 受 体 海 马 中
GRIN2B 的蛋白水平，缓解了双侧颈动脉闭塞大鼠的
认知障碍［12］。抗疲劳汤增加了疲劳大鼠 GRIN2B 在
前额叶皮质中的蛋白质和 mRNA 表达，改善了长期
处于中枢性疲劳所致的认知损害［13］。在接受 rTMS
的健康大鼠的前额叶皮质、海马体和初级运动皮层
中，GRIN2B 蛋白表达增加，相比于未接受 rTMS 的
大鼠，其在空间情景学习和记忆方面表现更好［14］。
经过奖励刺激反应关联训练后的鸽子在类似哺乳动
物前额叶皮层的鸟类物尾侧脑区和海马的GRIN2B
表达均降低，并于其学习和记忆在内的认知过程相
关［15］。在一项临床病例对照试验中，Kamyshna等［16］

发现，与健康人群相比，自身免疫性甲状腺炎和甲
状腺功能减退症患者的认知障碍程度与患者血清
GRIN2B水平呈负相关。

综上所述，GRIN2B基因表达与认知功能损害密
切相关，主要表现在记忆力、注意力以及学习能力
方面，且认知损害的机制可能通过影响 GRIN2B 基
因表达的蛋白水平以及mRNA水平，从而影响海马、
前额叶皮质等相关脑区的突触可塑性。目前研究
虽主要集中于动物试验，但不管是经过应激因素处
理还是认知损害修复及治疗的动物模型，其认知功
能都与GRIN2B基因表达有关联，由此可见GRIN2B
基因表达水平影响认知功能，但需要进一步发掘与

GRIN2B基因表达相关的其他基因遗传机制。
二、GRIN2B基因多态性与认知功能损害的关系
GRIN2B 基因多态性与认知功能损害研究的相

关研究结果并不一致。一项研究表明，GRIN2B 基
因多态性（rs7301328、rs1806201）介导了暴露于低剂
量铅水平下的儿童所产生的学习、记忆以及执行功
能的受损程度［17］。Wang 等［18］发现 GRIN2B 基因多
态性（ENS10557853）与电气工人的认知功能相关。
另一项研究显示，位于功能性 GRIN2B 启动区的基
因多态性（rs3764030）与健康老年人的短期记忆以
及处理速度相关［19］。GRIN2B 中的错义突变，导致
脯氨酸转换为苏氨酸，出现认知功能以及沟通方面
的缺陷［20］。上述研究结果均提示 GRIN2B 基因多
态性与认知功能损害相关联，但也有部分学者并未
发现两者之间存在联系。一项涉及 45 例被诊断为
难治性精神分裂症合并认知缺陷患者的研究中，研
究人员并未发现 NMDA 受体亚基基因多态性（包括
GRIN2B 基因多态性）与认知缺陷存在关联［21］。另
一项涉及 117 例难治性精神分裂症患者的研究显
示，编码 NMDA 受体亚基 GRIN2B 基因中的选定单
核苷酸变异（rs1806201）与难治性精神分裂症患者
的认知缺陷不存在相关性［22］。Kazantseva 等［23］使
用一系列认知测试量化空间能力的工具研究了基因
多态性，并评估基因环境相互作用对 18～25 岁患者
的空间识别能力差异的影响，经过多重回归分析后，
发现 GRIN2B 基因多态性（rs3764030）与个体间空间
能力的差异并无关联。

GRIN2B基因多态性与认知功能的相关性体现在
部分单核苷酸多态性（single nucleotide polymorphisms，
SNP）位点，表现为记忆力、信息处理速度以及执行
功能的受损。而部分 GRIN2B 基因的 SNP 位点与认
知功能损害并无关联，可能是由于药物的使用、环
境因素以及样本量过少而导致负性结果，未来需要
进一步扩大样本量并控制重要的混杂因素，进而得
出更加客观的理论。尽管如此，GRIN2B 基因多态
性用来预测认知功能损害仍具有很大潜力。

三、GRIN2B 基因表观遗传学与认知功能损害
的关系

表观遗传学是研究在不改变基因核苷酸序列
的情况下，基因表达变化可遗传的一门遗传学分支
学科，其主要包括 DNA 甲基化、非编码 RNA、基因
组印记、母体效应等［24］。相关研究表明［25］，暴露于
甲基嘧啶甲醇乙酸酯（methylazoxymethanol acetate，
MAM）环境下的大鼠前额叶皮质会发生分子遗传
和表观遗传变化。而幼年 MAM 大鼠前额叶皮质中
NDMA 受体功能减退所致认知障碍与 GRIN2B 基因
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的异常表观遗传调控有关［26］。也与精神分裂症患
者的早期认知缺陷有关［27］。GRIN2B 基因表观遗传
学与认知功能损害的研究主要集中在 DNA 甲基化
以及非编码 RNA 中的 miRNA。

DNA 甲基化是一种常见的表观遗传学方式。
动物实验表明，接受剖腹手术的小鼠 GRIN2B 基因
呈高度甲基化水平，导致 GRIN2B 基因的表达减少、
LTP 缺乏，从而导致小鼠海马依赖性的认知能力下
降，而 GRIN2B 基因在背侧海马中的过表达，可以
改善接受剖腹手术小鼠学习和记忆能力的下降［28］。
Fachim 等［29］在接受亚慢性苯环利定刺激的大鼠中
观察到了类似精神分裂症样的认知缺陷，并发现在
大鼠前额叶以及海马的 GRIN2B 基因启动子位点的
DNA 甲基化水平增加。临床试验中也有类似发现，
在一项关于母婴哮喘和过敏的妊娠队列研究中，儿
童在产前受到的双酚F暴露与第三CpG位点（CpG3）
的GRIN2B DNA甲基化水平呈正相关，而CpG3甲基
化与受试儿童的认知测试分数呈负相关，中介效应
分析显示，CpG3甲基化在双酚F暴露与受试儿童的
智商、言语理解和感知推理之间有69%的关联性［30］。
环境因素影响下GRIN2B基因启动子甲基化的变化，
可能导致精神疾病患者谷氨酸能系统功能障碍，并与
首次发作精神分裂症患者的认知能力降低有关［31］。

miRNA 转录后调控哺乳动物约 60% 的基因［32］，
其在脊椎动物和无脊椎动物的突触可塑性和记忆中
具有重要作用［33］。miRNA 介导 GRIN2B 基因与认知
功能的关系主要集中于动物实验。接受 miRNA 立
体定向注射入海马体的大鼠表现出多种行为测试
的认知缺陷，这些认知缺陷可能是由于 NMDA 受体
2B 亚基水平下调所致［34］。也有研究发现 miR148b、
miR1292 等 miRNA 在精神分裂症动物模型中的差异
表达与NMDA受体功能减退相关［35］。Zhu等［36］发现，
缺乏中性鞘磷脂酶 2 的成年小鼠携带的 miR2233p

（一种下调 NR2B 的 miRNA）外泌体水平约下降 1/3，
离子型谷氨酸受体亚基 2B 的 RNA 和蛋白质水平增
加了 2 倍，从而使成年小鼠的记忆力得到提升。化
学物质暴露下所产生的认知功能损害与 GRIN2B 基
因的关系也有 miRNA 的表观遗传调控。壬基酚暴
露大鼠突触间隙神经递质含量、树突棘密度、突触
密度以及 miR5a219p 表达均降低，进而导致其学
习记忆功能受损；而 miR219a5p 的高表达抑制了
GRIN2B 的表达，减少了壬基酚对海马神经元突触
可塑性损伤的影响，从而降低了壬基酚暴露所致的
认知功能损害［37］。而由戊烯四唑诱导的患有记忆
障碍的慢性癫痫大鼠的 miRNA34c 表达增加，且与
GRIN2B基因蛋白表达下降有关［38］。

因此，GRIN2B基因表观遗传与认知功能损害联
系紧密，特别是 DNA 甲基化和 miRNA 水平的变化。
环境因素例如产前及成年期暴露、应激刺激等，会
导致 DNA 甲基化和 miRNA 水平的变化，进而使大
脑相关脑区出现突触结构以及功能的变化，从而导
致认知功能损害，这种变化主要通过调控 GRIN2B
基因的表达水平介导。

四、总结与展望
综上所述，GRIN2B基因表达、基因多态性以

及表观遗传学与认知功能损害可能存在相关性。
GRIN2B基因表达水平在海马、前额叶皮质以及相关
脑区的下降，会导致NDMA受体出现功能障碍，使神
经元连接、突触可塑性和兴奋性传递减少，进而导致
认知功能损害。但目前临床试验较少，研究多为动
物实验，且多为人为负性干预所致认知功能损害的
实验药物治疗性的动物实验较少。此外，多数研究
均为关联性实验，未进行因果关系的验证。GRIN2B
基因遗传有潜力成为早期识别以及治疗认知功能损
害的一个突破口，未来可以有更多的临床试验来补
充 GRIN2B 基因遗传与认知功能损害相关的证据。
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卒中 - 心脏综合征是指卒中发生后 30 d 内出

现的心血管并发症，包括急性心肌损伤（缺血性

和非缺血性）、急性冠状动脉综合征（acute coronary 

syndrome，ACS）、心功能不全、Takotsubo 综合征、心

电图改变、各种心律失常以及心源性猝死等［1-3］。

约 24% 的 急 性 缺 血 性 卒 中（acute ischemic stroke，

AIS）患者出现自主神经功能障碍，13%～29% 的患

者显示左心室收缩功能不全，60%～85% 的患者出

现心电图异常，10%～20% 的患者会发生严重的心

血管不良事件，短期内病死率较高［4-7］。目前，卒中-

心脏综合征的病因以及预后情况尚未明晰。因此，

本文综述卒中 - 心脏综合征的发病机制、远期并发
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卒中-心脏综合征的研究进展
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【摘要】 卒中 - 心脏综合征是指卒中后 30 d 内发生的心血管并发症，包括急性心肌损伤、急性冠状

动脉综合征、心功能不全、心律失常等。相关研究显示，自主神经功能障碍、脑 - 肠轴损害、炎症等可能

是卒中 - 心脏综合征的发病机制，但其病因及预后仍未阐明。此外，卒中 - 心脏综合征可能出现心肌梗

死、慢性心功能障碍、脑白质病变、认知障碍等各种远期并发症，影响患者的预后。本文综述卒中 - 心

脏综合征的发病机制、远期并发症以及早期风险评估方法的相关研究进展，旨在加深对此病的理解，为

未来探寻更恰当的预防和治疗手段提供参考。

【关键词】 卒中 - 心脏综合征； 发病机制； 神经系统并发症； 综述

The research progress of stroke-heart syndrome Li Qianqian， Li Ying
Jinshan Hospital Affiliated to Fudan University， Shanghai 201508， China
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【Abstract】 Stroke-heart syndrome is defined as a cardiovascular complication occurring within 30 days 
after stroke， including acute myocardial injury， acute coronary syndrome， cardiac insufficiency， arrhythmia， 
etc. Recent studies indicated that autonomic dysfunction， brain-gut axis damage， and inflammation may be 
involved in its pathogenesis. However， its etiology and prognosis are still not well elucidated. In addition， 
the stroke-heart syndrome may lead to a series of long-term complications like myocardial infarction， chronic 
cardiac dysfunction， cerebral white matter lesions， cognitive impairment， etc.， which can affect the prognosis of 
patients. This article reviews the research progress on the pathogenesis， long-term complications， and early risk 
assessment methods of stroke cardiac syndrome， aiming to deepen the understanding of this disease and provide 
reference for the development of more prevention and treatment methods in the future.

【Key words】 Stroke-heart syndrome； Pathogenesis； Neurological complications； Review 

［35］ Gunasekaran S， Jacob RS， Omkumar RV. Differential expression 

of miR-148b， miR-129-2 and miR-296 in animal models of  

schizophrenia-Relevance to NMDA receptor hypofunction［J］.  

Neuropharmacology， 2022，210：109024. DOI：10.1016/

j.neuropharm.2022.109024.

［36］ Zhu Z， Quadri Z， Crivelli SM， et al. Neutral Sphingomyelinase 

2 Mediates Oxidative Stress Effects on Astrocyte Senescence and 

Synaptic Plasticity Transcripts［J］. Molecular Neurobiology， 

2022，59（5）：3233-3253. DOI：10.1007/s12035-022-02747-0.

［37］ Fu N， Yu J， Zhu L， et al. Role of miR-219a-5p in regulating 

NMDAR in nonylphenol-induced synaptic plasticity damage［J］. 

Ecotoxicology and Environmental Safety， 2023，252：114576. 

DOI：10.1016/j.ecoenv.2023.114576.

［38］ Huang Y， Liu X， Liao Y， et al. Role of miR-34c in the cognitive 

function of epileptic rats induced by pentylenetetrazol［J］. 

Molecular Medicine Reports， 2018，17（3）：4173-4180. DOI：

10.3892/mmr.2018.8441.

（收稿日期：2023-06-11）

（本文编辑：赵金鑫）




