
第34卷 第3期
2022年3月

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences
Vol. 34, No. 3

Mar., 2022

文章编号：1004-0374(2022)03-0268-07

DOI: 10.13376/j.cbls/2022032

收稿日期：2021-11-15；修回日期：2022-01-11
基金项目：陕西省重点研发计划一般项目-社会发展领

域(2020SF-127)；国家自然科学基金项目(82071536)
*通信作者：E-mail: xueqianj@fmmu.edu.cn

GPM6A在突触发育及相关神经精神疾病中的研究进展
董　博1,2，武胜昔1，王文挺1，薛　茜1*

(1 空军军医大学基础医学院神经生物学教研室，西安 710032；2 空军军医大学基础医学院学员队，西安 710032)

摘　要：突触发育、形成和可塑性异常被认为是神经精神疾病神经元功能改变的基础。糖蛋白 M6A 
(glycoprotein M6a, GPM6A) 是一种在中枢神经系统神经元上表达的细胞表面跨膜蛋白。该文综述了 GPM6A
在神经元发育和突触形成中的作用，以及与各种神经精神疾病之间的关系。深入了解 GPM6A 的分子功能

有助于为相关神经精神疾病提供一个新的诊断和治疗靶点。
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Research progress of GPM6A in synaptic development and related 
neuropsychiatric disorders
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Abstract: Dysregulated synaptic development, forming, and plasticity have been identified as the basis of neuronal 
dysfunction in neuropsychiatric disorders. Glycoprotein M6A (GPM6A) is a transmembrane protein on the surface 
of neurons in the central nervous system. This article reviews the vital roles of GPM6A in neuron development and 
synapse forming, and the relationship between GPM6A and neuropsychiatric disorders. Understanding the 
molecular function of GPM6A provides a new target for the diagnosis and treatment of related neuropsychiatric 
disorders.
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突触是指两个神经元之间或神经元与效应器之

间接触的特化结构，由突触前膜、突触间隙和突触

后膜组成，是神经元之间或神经元与效应器信息传

递的结构基础。许多神经精神疾病，如精神疾病、

神经发育障碍疾病和神经退行性疾病等，其发病的细

胞和分子机制都与突触的功能改变有关 [1-3]。糖蛋

白 M6a (glycoprotein M6a, GPM6A) 在神经元分化和发

育过程中高表达，参与了神经元的发育、突触的形

成和突触可塑性的改变。一些神经精神疾病患者的

神经元 GPM6A 的表达或结构异常，提示其未来可以

作为相关神经精神疾病诊断和治疗的基因靶点。

1　GPM6A的结构

GPM6A 是蛋白脂质蛋白 (proteolipid protein, PLP)

家族的成员，1992 年作为中枢神经系统中的一种结

构蛋白被发现，在中枢神经系统的神经元表面广泛

表达 [4]，特别是在海马、大脑皮层、基底节、小脑

和杏仁核。人的 GPM6A 基因定位在染色体 4q34.2，
全长 369 731 kb，由 7 个外显子组成。GPM6A 蛋白

由 278 个氨基酸组成，相对分子质量约 32 kDa[5]。

GPM6A 分子具有 PLP 家族成员的经典拓扑结

构：4 个跨膜结构域，N 端和 C 端面向胞浆，2 个

胞外环，1 个胞内环，在进化中高度保守 [6]。GPM6A
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分子第二个胞外环中有 4 个半胱氨酸残基，对其正

确折叠和行使功能起着重要的作用，其中 C174 和

C192 通过一个二硫键连接，形成蛋白质相互作用

的重要结构域 [7]。其 C 末端的一些氨基酸残基对神

经突和丝状伪足的形成至关重要 [8-9]( 图 1)。具有 4
次跨膜结构的蛋白质的胞外环对于蛋白质的相互作

用至关重要。通常，第二个胞外环包含了蛋白质相

互作用的位点，也是单克隆抗体识别表位所在的区

域，而第一个胞外环与蛋白质的正确表面表达有关，

并决定第二个胞外环与作用蛋白结合的强度。因此，

可以通过研究与胞外环相互作用的蛋白分子来探寻

GPM6A 分子的功能。用包含 GPM6A 胞外环的嵌

合蛋白对大鼠海马样本进行了共免疫沉淀之后进行

分析，发现鉴定出来的大多是参与突触传递和突触

信号传导的蛋白质 [10]，提示 GPM6a 与突触的功能

密切相关。

利用生物信息学对人 GPM6A 的单核苷酸多态

性 (single nucleotide polymorphisms, SNPs) 进 行 分

析，发现了 13 种对 GPM6A 结构和功能有重要影

响的高危突变体，这些突变会影响蛋白质的正确折

叠，导致功能丧失，引起疾病 [11]。目前对于 GPM6A
在疾病中的确切功能仍不完全清楚，了解其单核苷

酸多态性的结构和功能将有助于更好地研究 GPM6A
与各种神经精神疾病之间的关系。

2　GPM6A的生物学功能

2.1　GPM6A参与神经元分化过程中脂筏的信号转导

脂筏是细胞膜上富含鞘脂 ( 包括糖脂 ) 和胆固

醇的结构，与其他细胞膜区相比，具有较低的膜

流动性和高浓度的糖基磷脂酰肌醇 (glycosylpho-
sphatidylinositol, GPI) 锚定蛋白 [12]。由于低流动性，

脂筏被认为是细胞膜信号蛋白集中的地方，是信号

输入的区域 [13]。有两种膜蛋白被认为与脂筏特异

性相关 ：糖基化磷脂酰肌醇锚定蛋白和棕榈酰化蛋

白 [14-15]。对于跨膜蛋白来说，棕榈酰化被认为是引

导其靶向到脂筏结构域的原因 [16-17]。

GPM6A是大脑中主要的棕榈酰化蛋白之一 [18]。

GPM6A 从胚胎期就开始表达，最早出现在小鼠胚

胎第 12 天的端脑和胚胎第 13 天的脊髓 [4]，和神经

突的发育起始时间相一致；随着神经元的发育，

GPM6A 的表达迅速增加，可一直维持到成年。在

人和小鼠的胚胎干细胞系中，抑制 GPM6A 的表达

会抑制神经元的分化 [19-20]。利用超分辨率显微镜对

脂筏进行实时可视化观察，发现胆固醇和棕榈酰化

的 GPM6A 共定位在生长锥的脂筏中 [21]。许多与神

经元极化相关的蛋白，如 TrkB、IGF-1R、CaMKI、
AKT、PI3K、RAS/RAP、RAC1 等都被报道定位于

或受相应的细胞外信号活化后转定位于脂筏，说明

脂筏是神经元极化过程中细胞外信号传递的重要结

构 [13]。定位在脂筏中的棕榈酰化的 GPM6A 可以通

过其下游的信号分子促进丝状伪足的形成，而脱离

脂筏的 GPM6A 不能诱导丝状伪足的形成 [22]。细胞

外的导向分子，如层黏连蛋白能诱导脂筏中的

GPM6A 在细胞膜不对称分布，这种不对称分布与

神经突的起源位置一致。在细胞外信号的诱导下，

GPM6A 促进神经元细胞膜上的脂筏和脂筏中的信

EC：胞外环；IC：胞内环

图1  GPM6A结构图
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号分子聚集，从而更快速地确定神经元的极性和形

成轴突 [23]。非棕榈酰化形式的 GPM6A 定位于细胞

膜的非脂筏区域，但这种形式的 GPM6A 并不介导

细胞外信号的生物效应。这些均表明定位于脂筏对

于 GPM6A 传递细胞外信号、促进丝状伪足形成和

神经元极化是必要的。

2.2　GPM6A诱导丝状伪足和树突棘的生成

树突是神经细胞的胞体延伸出来的短而分支的

突起，包含神经递质受体、细胞器和对突触功能与

可塑性至关重要的信号系统。树突上有许多小的特

化结构树突棘 (dendritic spine)。树突棘是突触后膜

的主要组成部分，许多神经退行性疾病都和树突的

数量与形状的改变有关。

GPM6A 是发育过程中树突棘形成的关键分子，

在多种体外细胞培养模型中被证实参与丝状伪足和

树突棘的形成。GPM6A 第 2 个胞外环的 C174 和 C192
在丝状伪足生长和突触的发生过程中发挥重要作

用 [24]。跨膜结构域 2 和 4 的甘氨酸发生突变会影响

其二聚体的形成，阻止其诱导生成丝状伪足 [25-26]。

C 末端的氨基酸残基 K250、 K255 和 E258 对 GPM6A
诱导的丝状伪足形成也有重要意义 [8]。

在体外培养的大鼠海马神经元中发现，定位于

脂筏的 GPM6A 磷酸化会促进丝状伪足的形成 [27]。

GPM6A 分子 C 末端酪氨酸 251 (Y251) 是 Src 激酶

的一个靶点，GPM6A 的 Y251 位点的磷酸化在 PI3K/ 
AKT 介导的神经突生长过程中是必需的 [9]。Src 激

酶和 MAPK/ERK 通路的细胞内级联磷酸化也参与

了 GPM6A 介导的丝状伪足的形成 [22]。Y251 位点

也是 GPM6A 内化和再循环到细胞膜上的重要位点，

细胞表面 GPM6A 的减少导致海马突触的数量下降，

这一机制可能在神经元发育、修剪和许多神经疾病

中至关重要 [28]。

CORO1A 是肌动蛋白调节蛋白，在神经元中

定位在富含 F-actin 的区域，可以通过多种作用方

式调节肌动蛋白结构和细胞骨架重排。在体外培养

的大鼠海马神经元模型中，GPM6A 诱导 CORO1A
激活其下游的 RAC1 和 PAK1 信号通路，促进了丝

状伪足的形成 [29]。体内研究发现，孕大鼠长期暴露

于重金属镉的环境下，CORO1A 可介导镉对其神经

突的毒性作用，导致其海马的突触和神经突形态异

常，雄性后代的学习和认知发育受损 [30]。在小鼠皮

层神经元体外培养模型中发现，miR-124/miR-9 通

过抑制组蛋白去乙酰化酶 5 (histone deacetylases 5, 
HDAC5)，间接上调转录因子 MEF2C，诱导 GPM6A

的表达，促进神经突的发育 [31]。

2.3　GPM6A促进神经元的极化和轴突的生成

轴突生长受导向分子的调节，涉及细胞表面蛋

白和细胞外黏附分子的及时表达。对轴突生长具有

吸引或排斥作用的分子可以作为配体与轴突生长锥

表面的受体相互作用，引导轴突的生长方向。在轴

突生长过程中，质膜蛋白首先向神经突方向生长，

然后集中在生长锥中。生长锥中的蛋白质对指引方

向的信号作出反应，并向特定目的地发出信号 [32]。

GPM6A 是生长锥中重要的膜蛋白之一，延时成像

显示，在神经突开始生长时，GPM6A 集中在神经

突的起始部位；在轴突开始生长后，GPM6A 在生

长锥中高度集中 [23]。

GPM6 是轴突正常延伸所必需的。在 Gpm6 缺

失的小鼠中，轴突束严重发育不全，胼胝体厚度减

少 [33]。在 Gpm6a 敲除小鼠的 E14.5 时观察到胚胎

嗅球中轴突突起减少 [34]。有研究发现 GPM6A 在小

鼠齿状回、小脑颗粒神经元、海马和皮层锥体神经

元中表达，是谷氨酸能神经元的轴突成分 [35]。蛋白

质谱分析发现啮齿动物神经元生长锥蛋白有很多是

小G蛋白，其中小G蛋白RAP2可以与RUN和 FYVE
结构域蛋白 3 (RUN and FYVE domain-containing 3, 
RUFY3) 相结合，共定位在生长锥。RAP2 和 RUFY3
复合物的形成依赖 GPM6A 的存在。层黏连蛋白诱

导 GPM6A 在脂筏区域募集 RUFY3，并将信号向下

游传递给 RAP2 和 TIAM2/STEF，调节神经元的极

化和轴突的生长，如果抑制 GPM6A 的棕榈酰化，

使其不能定位在脂筏中，则层黏连蛋白诱导神经元

极化的作用会被剥夺 [23, 36]。

3　GPM6A与神经精神疾病

研究发现突触结构和功能的改变是阿尔茨海默

病 (Alzheimer's disease, AD)、精神分裂症、孤独症

等多种神经精神疾病发病的重要基础。尽管突触结

构和功能改变并不是与这些疾病相关的唯一改变，

但了解突触结构和功能改变的分子基础可能有助于

了解其病因，并可能发现新的药物靶点 [37]。

3.1　阿尔茨海默病

AD 是一种以记忆和认知进行性恶化为特征的

神经退行性疾病，主要临床表现是记忆障碍、智力

退化和专业技能的丧失等。对 AD 患者海马组织进

行基因表达分析发现 GPM6A 基因表达下调，提示

其可能与 AD 患者海马突触功能改变有关 [38]。嗅觉

功能障碍是 AD 的早期症状，在突变的人类早老素
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(DeltaE9) 和人鼠淀粉样前蛋白 (APPswe) 融合体的

双转基因 APP/PS1 小鼠的嗅球组织中，GPM6A 蛋

白的表达下调可能是 APP/PS1 小鼠嗅球的突触可塑

性失衡的重要原因 [39]。

细胞外囊泡包括外泌体、微囊泡和凋亡小体。

这些囊泡含有多种形式的核酸、脂质和蛋白质，可

从一个细胞转移到另一个细胞，并可在血液、尿液

和脑脊液中出现。有研究发现脑细胞外囊泡中有 β-
淀粉样蛋白 (β-amyloid protein, Aβ) 和 tau 蛋白等 AD
相关致病蛋白，在 AD 发病中发挥重要作用 [40-41]。

对 AD 患者和对照健康人群分离的脑源性细胞外囊

泡样本进行定量蛋白质组学分析，确定 AD 患者细

胞外囊泡样本中 GPM6A 含量升高，提示 GPM6A
可以作为监测 AD 进展的潜在生物标志物 [42-43]。

3.2　精神分裂症

全基因组关联研究 (genome-wide association studies, 
GWAS) 是指对全基因组遗传变异进行观察性研究，

以确定是否有任何变异与某个性状相关，通常侧重

于单核苷酸多态性 (single-nucleotide polymorphisms, 
SNPs) 和主要人类疾病之间的联系，目的是全面揭

示与疾病发生、发展与治疗相关的遗传基因。

对精神分裂症患者进行 GWAS 发现，包括

GPM6A 在内的 6 个基因在神经元中高表达，并在

突触传递相关通路中富集，提示 GPM6A 可能是精

神分裂症的致病基因之一 [44]。改变 GPM6A 的水平

会损害认知能力 [45]，而认知能力受损是经常被报道

的精神分裂症常见临床表现。这些结果强烈表明

GPM6A 可能通过影响大脑发育在精神分裂症中发

挥作用。

对精神分裂症患者临床定义的亚组进行遗传学

研究，可以减少精神分裂症的表型异质性，从而有

助于确定导致精神分裂症的风险基因。对 280 例精

神分裂症患者和 525 名健康对照中的遗传信息进行

分析，发现 GPM6A 与精神分裂症的抑郁亚型之间

存在显著关联 [46]。GPM6A 与应激反应和海马体积

改变有关 [47-48]，而精神分裂症患者海马体积减少 [49]，

强烈提示 GPM6A 是研究精神分裂症患者基因、压力

和海马体积变化之间相互作用的主要候选基因之一。

3.3　幽闭恐惧症

幽闭恐惧症属于恐惧症的范畴，表现为害怕被

困在狭窄 / 封闭的空间里，通常被认为是一种条件

反应，是在经历了相关创伤后产生的。恐惧情绪有

关的重要脑区，如海马体和杏仁核的神经元均有

GPM6A 蛋白的表达。当 Gpm6a 基因缺陷小鼠受到

单方面轻度压力时，它们会发展出一种惊人的幽闭

恐惧症样表现 [50]。分析 115 名幽闭恐惧症和非幽闭

恐惧症受试者基因序列发现，在 GPM6A 基因的非

编码区有 9 个变异，这些变异在受累个体中更为常

见 [50]。神经元 GPM6A 表达异常会导致幽闭恐惧症

的遗传风险，提示 GPM6A 的存在对于调节应激和

压力、保持健康心理状态具有重要作用。

3.4　慢性应激与抑郁症

慢性应激会诱导抑郁和焦虑等情绪的改变。研

究发现，慢性应激对海马的结构和功能有显著影响，

长期应激动物的海马中 Gpm6a mRNA 转录水平下

降，可以通过服用抗抑郁药物而进行挽救 [51-52]，这

与长期应激动物的树突分支减少和苔藓纤维末端结

构变化的发现相一致 [37]。和动物相一致，自杀的抑

郁症患者海马中GPM6A mRNA转录水平也下降 [50]，

提示参与神经突重塑的 GPM6A 等基因可能是慢性

应激调控的靶点。全基因组甲基化关联研究 (methy-
lomewide association studies, MWAS) 发现，GPM6A
下游分子 RUFY3 的基因位点与人的抑郁症风险升

高相关 [53]。

GPM6A 可以存在于细胞外囊泡中穿过血脑屏

障进入外周体液，接受血清素再摄取抑制剂治疗的

抑郁症患者唾液中 GPM6A 水平显著降低 [54]，慢性

应激可以改变外周血中 GPM6A 的水平 [55]。因此，

GPM6A 可以作为一种情绪障碍的生物标志物。        
3.5　其他

除了 AD、精神分裂症、幽闭恐惧症、慢性应

激外，还有许多神经精神疾病的发病基础与 GPM6A
的基因和蛋白功能异常有关。

亨廷顿病 (Huntingtin disease, HD) 是一种由亨

廷顿蛋白 (Huntingtin, HTT) 基因 CAG 三核苷酸重

复扩增引起的成年期神经退行性疾病。HTT 是一种

支架蛋白，与数百种蛋白发生相互作用。亨廷顿相

互作用蛋白 14 (Huntingtin interacting protein 14, HIPl4)
是一种高度保守性的棕榈酰基转移酶 (palmitoyl 
acyltransferase, PAT)。HIP14 导致的棕榈酰化缺陷

可能是导致 HD 发病的一个重要机制，而 GPM6A
是 HIP14 的底物， GPM6A 棕榈酰化减少可能在 HD
发病过程中发挥重要作用 [56]。

虽然目前没有研究明确证实 GPM6A 与孤独症

和癫痫之间的关系，但是很多和 GPM6A 相互作

用的蛋白与孤独症和癫痫有关 [10]，提示 GPM6A
与神经精神疾病的关系远远不止我们现在所发现的

这些。
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4　小结

GPM6A 是具有 4 次跨膜结构的 PLP 家族成员，

是神经元发育过程中的重要信号分子，在突触的发

育、形成和可塑性中发挥重要作用。本文总结了

GPM6A 在脂筏的信号转导、促进树突和轴突生成

中的作用机制，但这些研究都来自于体外实验和动

物实验，人类中枢神经系统 GPM6A 的功能尚不明

确。大量基因组学和蛋白质组学研究都发现，多种

神经精神疾病中 GPM6A 的分子结构或表达水平发

生了改变。因此，了解 GPM6A 及其相关信号转导

通路的功能，不仅对进一步理解人类中枢神经系统

中神经元突触的发育具有重要意义，而且为相关神

经精神疾病的诊断和治疗提供了一种新策略。

5　展望

随着全基因组关联研究等大数据分析的广泛应

用，一些研究观察到 GPM6A 变异和表达水平不足

与一些神经精神疾病相关，从而预示了 GPM6A 功

能受损有助于一些神经精神疾病的发病或增加易感

性的风险。神经精神疾病的发病机制表明，大多数

神经精神疾病可归为突触病或突触功能和可塑性损

伤。因而未来对 GPM6A 的研究将进一步定义其在

神经元发育和突触病变中的确切作用，扩展我们对

该领域的认识，继而反过来又将为相关神经精神疾

病的发病机制的研究提供一种新思路。GPM6A 有

望成为阿尔茨海默病、精神分裂症、幽闭恐惧症、

抑郁症、亨廷顿病、自闭症，甚至更广泛的神经精

神疾病诊断和治疗的新靶点。
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