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摘要　Ｎ甲基Ｄ天门冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受体具有多种不同亚基，且在中枢分布不同，Ｎ甲基Ｄ天门冬
氨酸受体（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡＲ）参与体内各种信号的传递和调节神经元的兴奋性，如介导躯体和内脏疼
痛的发生和发展，ＮＭＤＡ受体中ＮＲ２Ｂ亚型与疼痛相关机制研究关系最为密切，内脏痛（ＶｉｓｃｅｒａｌＰａｉｎ）是临床常见的症
状，主要是由于各脏器及胸腹壁层的感觉神经末梢受到强烈机械、化学刺激，也可由局部缺血、平滑肌痉挛及代谢产物不

能及时排除而引起的疼痛感觉。电针在内脏痛的临床治疗中疗效肯定，实验研究发现电针对中枢 ＮＭＤＡ受体尤其是
ＮＲ２Ｂ亚基具有调控作用，初步揭示了电针镇痛又一潜在靶点，本文就ＮＲ２Ｂ亚基的结构、功能、参与慢性内脏痛的机制，
以及近些年针灸治疗慢性内脏痛的机制研究进行概述。
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　　疼痛的治疗属于医学领域中的难题，长期药物
应用尚存在诸多弊端，传统中医针灸在镇痛方面疗

效已得到临床证实，但尚缺乏足够细胞与分子生物

学方面的证据。中枢ＮＭＤＡＲ在疼痛的发生与维持
方面发挥着重要作用，包括参与疼痛记忆和可塑性

的产生，针灸镇痛机制研究中，ＮＭＤＡＲ的 ＮＲ２Ｂ亚
基的作用逐步得到揭示［１３］，ＮＲ２Ｂ选择性阻滞可能
会为内脏痛治疗提供新的思路［４］。

１　ＮＲ２Ｂ亚基的结构
谷氨酸是介导痛觉信息传递的兴奋性神经递质

之一［５］，其受体分为离子型（ｉＧｌｕＲ）和代谢型谷氨酸
受体（ｍＧｌｕＲ），２大类。ｉＧｌｕＲ主要分布在神经元的
突触部位，当突触前释放的谷氨酸作用于突触后膜

的ｉＧｌｕＲ时，可诱发神经元兴奋反应，这对神经元之
间的信息传递、突触可塑性调节以及学习记忆的形

成等过程具有重要的作用［６７］。根据 ｉＧｌｕＲ对不同
的激动剂的相对选择性及其氨基酸序列同源程度，

可分为 ＡＭＰＡＲ、ＫＡＲ和 ＮＭＤＡＲ。ＮＭＤＡＲ是一种
异聚体复合物，包括 ＮＲ１，ＮＲ２（Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ）和 ＮＲ３
（Ａ、Ｂ）亚基［８］。ＮＲ２Ｂ由胞内的 Ｃ端、ＭｌＭ４跨膜
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区域和胞外的 Ｎ端结构域３个部分组成。胞外 Ｎ２
端含糖苷化位点以及配体结合位点等结构。Ｍ１和
Ｍ３之间形成孔袢，其近 Ｍ１侧含有一个未完全跨膜
的Ｍ２短螺旋片段。Ｍ２端含有天冬酰胺的残基，对
Ｃａ２＋的通透性起着重要作用。ＮＲ２Ｂ的谷氨酸配体
结合结构域呈球囊形，分别由位于近氨基端的 Ｓｌ和
位于 Ｍ３和 Ｍ４之间的 Ｓ２组成［９］。此外 ＮＲ１和
ＮＲ２Ｂ组成的ＮＭＤＡ受体通道具有高Ｃａ２＋的选择通
透性和温度敏感性等特点［１０］。ＮＲ２亚基只有与
ＮＲ１结合时才能形成有功能的 ＮＭＤＡ受体，通常是
由２个 ＮＲ１亚单位和２个 ＮＲ２亚单位构成的同源
或异源聚体，甘氨酸和谷氨酸结合部位分别在 ＮＲ１
和ＮＲ２亚单位的类似区域［１１］。

２　ＮＲ２Ｂ亚基的分布
ＮＲ２Ｂ在中枢神经系统呈现选择性分布，尤其

在中枢神经系统痛觉信息传递与调制相关通路（如

脊髓和前脑），ＮＲ２亚基在脊髓分布具有一定规律，
ＮＲ２Ａ和ＮＲ２Ｄ多集中分布在脊髓全层，ＮＲ２Ｃ的表
达相对较少，以 ＮＲ２Ｂ为表达数量最多、密度最高，
主要局限分布在脊髓背角［１２］，尤以脊髓背角的Ⅰ、
Ⅱ层表达最为明显。利用胃蛋白酶消化抗原暴露技
术发现，在此两层观察到 ＮＲ２Ｂ的分布［１３］。有研究

使用膜片钳技术记录突触电流，发现在脊髓胶状质

层［１４］亦有ＮＲ２Ｂ的表达［１５］。ＮＭＤＡ受体主要分布
于神经细胞突触后膜，尤其在致密区（Ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ
Ｄｅｎｓｉｔｙ，ＰＳＤ），在 ＰＳＤ周围和非突出胞膜上也有分
布，依次称为突触后、突触外 ＮＭＤＡＲ。此外在胶质
细胞［１６］上也有分布。ＮＭＤＡＲ组成和分布的复杂性
可能是造成ＮＭＤＡＲ功能的多样性的原因。大脑中
ＮＲ２Ｂ的分布也具有选择性。ＮＲ２Ｂ在皮质、海马、
纹状体丘脑和嗅球等区域表达明显［１７］。Ｇｏｅｂｅｌ
等［１８］发现 ＮＲ２ＢｍＲＮＡ在 ＣＮＳ分布高低顺序依次
为：皮质、嗅球、海马、纹状体、上丘，而皮质、海马、纹

状体和嗅球都位于前脑［１９］。ＲＴＰＣＲ检测发现小脑
浦肯野细胞、嗅皮层、视皮层和运动皮层的 ＮＲ１，
ＮＲ２（ＡＤ）和ＮＲ３（ＡＢ）的表达［２０］。

３　ＮＲ２Ｂ亚基与内脏痛外周神经敏化
ＤＲＧ神经元含外周突、中枢突，外周突末梢将

接受的直接伤害性刺激传递至中枢突末梢，引起脊

髓背角浅层神经递质的释放来传递痛觉冲动，与此

相关的递质包括谷氨酸、天冬氨酸、ＣＧＲＰ和 ＳＰ等。
ＮＲ２Ｂ集中表达在 ＤＲＧ细初级传入纤维，含这类亚
基的ＮＭＤＡ受体可能对神经递质的释放有调节作
用［２１］。ＩＢＳ大鼠腰骶 ＤＲＧ神经元将合成 ＮＲ２Ｂ蛋

白传输至中枢端（脊髓背角Ⅰ层的突触前膜），出现
表达的升高，说明 ＮＲ２Ｂ参与了内脏通外周传入敏
化过程。结直肠机械性扩张刺激可以使新生鼠感觉

传入神经可塑性受到影响，造成成年鼠的感觉神经

传入过敏，ＮＲ２Ｂ亚基在此病理过程的持续中起到
重要作用。

４　ＮＲ２Ｂ与内脏痛中枢神经敏化
内脏受到机械性牵拉、炎性反应、缺血、溃疡、痉

挛、梗阻、肿瘤等刺激可导致内脏痛，特点是疼痛性

质模糊，定位不明确，在临床上是一种极为普遍的症

状，且往往伴有不愉快的情绪反应和防御反应。内

脏痛机制相当复杂。在内脏高敏感（内脏痛）状态

下，已有研究发现，伤害性和非伤害性刺激均能使机

体表现出外周和中枢水平的敏化，其中的中枢敏化

是被认为是内脏痛觉过敏和内脏高敏感性发生发展

过程中最为关键的因素［２２２３］，是目前研究的热点，越

来越多的证据表明中枢 ＮＭＤＡＲ的参与是内脏痛觉
过敏中枢敏感化的一个重要环节［２４２５］。

４１　脊髓神经敏化　内脏将接收到的刺激信号经
初级传入神经投射至胸腰段、腰骶段，ＮＲ２Ｂ亚基在
脊髓水平（以腰骶段为主）的伤害性信息传递、痛觉

敏化产生和维持方面发挥重要作用［２６２８］。ＮＭＤＡＲ
的拮抗剂不能改变未致敏大鼠的痛阈，说明ＮＭＤＡＲ
在内脏痛敏中起到某种特异性作用。在ＩＢＳ模型大
鼠胸腰段和腰骶段镜下观察到ＮＲ２Ｂ蛋白呈现高表
达，且在大鼠早期生活状态中颇为明显［２９］，表明ＩＢＳ
慢性内脏痛觉敏感可能与胸腰、腰骶水平的 ＮＲ２Ｂ
亚单位异常表达有关，进一步研究发现，脊髓水平

ＮＲ２Ｂ亚基的磷酸化能进一步放大此种内脏痛敏的
程度［３０］，提示ＮＲ２Ｂ在慢性内脏痛的信息传递过程
中可能起重要作用。传递至脊髓背角的持续性伤害

性刺激促进谷氨酸释放增多，激活 ＮＭＤＡ受体后导
致钙离子内流，进一步激活蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ），再通
过ＰＫＣ使ＮＭＤＡ受体磷酸化，同时神经元的兴奋性
可因一氧化氮而发生变化，向中枢进一步传递伤害

性信息引起痛觉过敏［３１］。７０％Ｃ类纤维与 Ａδ纤维
的末梢有 ＮＲ２Ｂ表达，说明突触前膜中的 ＮＲ２Ｂ为
主要亚型，且与中枢脊髓水平的痛觉传递有密切关

系。脊髓鞘内注射 ＮＭＤＡ受体的激动剂能够增强
内脏刺激诱发的疼痛反应，并呈现剂量依赖性。

ＮＭＤＡ介导了结直肠机械性扩张刺激引发的神经元
的放电增强，同时伴随强烈的后发放电［３２］，在“躯

体—内脏会聚神经元”可引起相应躯体外周感受野

的扩大，ＮＭＤＡ能易化脊髓水平对伤害性结直肠扩
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张刺激的痛行为表现，并提高脊髓背角神经元的反

应性，脊髓ＮＭＤＡ受体介导神经元对内脏伤害性传
入的高兴奋性［３３３４］。由于慢性内脏痛发生发展受多

种因素影响，其机制还有待于进一步深入研究。

４２　脑神经敏化　ＮＭＤＡ等递质在正常大鼠内脏
感觉及躯体痛觉敏化中发挥作用［３５３６］。在中枢敏化

中，ＮＭＤＡＲ的重要作用体现在２个方面：１）ＮＭＤＡ
受体激活多发生在对 Ｃ纤维的反复刺激所致的
ｗｉｎｄｕｐ现象；２）中枢敏感化可被竞争性／非竞争性
ＮＭＤＡＲ拮抗剂抑制［３７］。多项研究发现，在长时程

突触可塑性变化中有 ＮＭＤＡ受体参与介导［３８３９］，推

断ＮＭＤＡＲ在慢性内脏痛的中枢敏化形成中起到关
键作用。ＮＲ２Ｂ亚型主要分布于前脑，内脏高敏感
幼鼠前扣带回皮质（ＡＣＣ）在内脏疼痛调节通路中具
有重要作用，实现的方式是通过上调 ＮＭＤＡ受体的
数量和活性［４０］，ＡＣＣ区域有 ＮＲ２Ａ和 ＮＲ２Ｂ的分
布，ＮＲ２Ａ、ＮＲ２Ｂ亚基在前扣带回皮质区域介导的
中枢性内脏痛敏反应中发挥调节作用［４１］，且在增强

伤害性信号传递的作用中呈正相关。突触前膜释放

Ｇｌｕ等兴奋性神经递质后，结合 ＮＭＤＡＲ亚基
ＮＲ２Ａ、ＮＲ２Ｂ，导致大量 Ｃａ２＋自胞外内流而触发
Ｃａ２＋依赖性酶反应过程是其可能的作用机制。持续
兴奋性突触后电位导致了长时程增强效应，增强了

伤害性信号的传递，同时 ＡＣＣ内磷酸化 ＣａＭＫＩＩ与
ＮＭＤＡ受体ＮＢ２Ａ／Ｂ亚单位可以共同促进内脏痛觉
过敏［４２］。

５　ＮＭＤＡ受体在针灸治疗慢性内脏痛的作用
针灸疗法具有“简、便、验、廉”的优点，且不良

反应少，在临床治疗中应用广泛。近来关于针灸镇

痛的研究亦受到国内外的持续关注。电针能够明显

抑制急性内脏痛和ＩＢＳ大鼠在不同等级压力刺激下
的腹壁撤回反射评分（ＡｂｄｏｍｉｎａｌＷｉｔｈｄｒａｗａｌＲｅｆｌｅｘ，
ＡＷＲ）以及腹直肌电（ＲｅｃｔｕｓＡｂｄｏｍｉｎｉｓＥｌｅｃｔｒｏｍｙｏ
ｇｒａｍ，ＥＭＧ）［４３］。针灸镇痛的同时，对于中枢 ＮＭＤＡ
受体尤其是ＮＲ２Ｂ亚基及其磷酸化的表达存在抑制
效应。电针可能通过下调 ＮＲ２Ｂ亚基的表达，干预
中枢敏化的形成和维持，发挥一定的镇痛效果［４４］。

在ＮＲ２Ｂ基因表达方面，针灸亦可通过对引起中枢
敏化相关脊髓神经元ＮＲ２Ｂ亚单位ｍＲＮＡ表达的下
调作用，发挥其调整大鼠痛觉信息调控机制的作

用［４５］。ＮＭＤＡ受体是对 Ｃａ２＋通透性最高的配体门
控通道之一，其对 Ｃａ２＋的通透性是对 Ｎａ＋和 Ｋ＋通
透性的５～１０倍。体内 Ｃａ２＋的过度激活则会引起
Ｃａ２＋的过量内流，促进细胞内的痛觉信号转导及一

系列与疼痛有关的神经递质的释放。因此，针灸除

了能够通过调节ＮＭＤＡ受体ＮＲ２Ｂ亚基在中枢的表
达，是否能够通过改变ＮＲ２Ｂ亚基的电生理特性，调
控其功能状态，来抑制疼痛信号的传递，值得进一步

的探索研究。针灸治疗内脏痛具有良好的疗

效［４６４８］，但ＮＭＤＡ受体参与内脏痛觉信息的转导是
复杂的病理过程，且针灸缓解内脏痛的作用机制亦

较为复杂，有待进一步的研究。现有研究表明，针灸

可能通过影响中枢ＮＭＤＡ受体尤其是ＮＲ１和ＮＲ２Ｂ
亚基的表达，实现其缓解内脏痛的作用。这可能是

针灸缓解内脏痛的一个潜在靶点［４９］。电针对慢性

内脏痛敏ＩＢＳ大鼠具有良好的治疗作用，其作用机
制可能通过下调脑内 ＲＶＭ中 ＮＭＤＡＲ１受体表达
来发挥的［５０］。胃扩张疼痛大鼠脊髓背角中 ＮＲ２Ｂ
阳性细胞数显著升高，对足三里穴给予不同刺激强

度针刺后，缓解了胃扩张引发的大鼠应激反应［５１］，

针刺信号在脊髓背角水平抑制了 ＮＲ２Ｂ的表达，还
有研究发现，足三里穴区的初级感觉传入神经与胃

的传入神经的节段存在部分重叠，足三里穴给予电

针刺激后，能够翻转／拮抗胃部扩张出现的背角神经
元放电［５２］，因此足三里穴能通过减少胃肠伤害性刺

激产生、并抑制疼痛递质的合成释放，最终减少了疼

痛物质向中枢传递来发挥对胃扩张疼痛大鼠镇痛作

用。

６　小结
ＮＲ２Ｂ亚型在慢性内脏痛敏过程中扮演着较为

重要的角色，但发挥作用的具体机制尚待进一步研

究。一方面，针灸疗法对中枢 ＮＭＤＡ受体的调控作
用，体现在可通过降低 ＮＲ２Ｂ受体在中枢的过度表
达来实现。另一方面，针灸疗法是否能够通过改变

ＮＲ２Ｂ亚基的电生理特性，调控其功能状态，来抑制
疼痛信号的产生、传递和放大等，发挥其镇痛的效应

机制，值得进一步的探索研究。同时，多种其他受体

蛋白对ＮＲ２Ｂ亚基的交叉作用尚需更多深入研究证
据的揭示。ＮＭＤＡ受体ＮＲ２Ｂ亚基做为内脏痛发生
机制中的一个重要方面，深入揭示并完善其在针灸

治疗内脏痛的作用机制，以冀为应用针灸治疗内脏

痛的推广，提供实验数据和理论依据，这可能是值得

今后重点研究的方向。
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