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突触后致密蛋白95与离子型谷氨酸受体棕榈酰化在
中枢神经系统疾病中的研究进展

廖丹，张昊阜子，李新，罗鹏

中国人民解放军空军军医大学第一附属医院神经外科，陕西 西安 710032
摘 要：突触可塑性的调节与离子型谷氨酸受体的活性密切相关。突触后致密蛋白 95(PSD⁃95)作为一种突触后支架蛋白，对α⁃氨
基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异恶唑丙酸受体(AMPAR)和N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体(NMDAR)为代表的离子型谷氨酸受体在突触后膜的稳定

性有十分重要的作用。近年来，PSD⁃95棕榈酰化与离子型谷氨酸受体(AMPAR、NMDAR)之间的相互作用也受到了广泛关注。该

综述聚焦PSD⁃95与离子型谷氨酸受体(AMPAR、NMDAR)的棕榈酰化过程，以及上述棕榈酰化过程在癫痫、阿尔茨海默病、亨廷顿

病和神经元蜡样脂褐质沉积症中的研究进展，为中枢神经系统疾病的治疗提供新的研究思路。

[国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(3): 82⁃87.]
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Abstract： The regulation of synaptic plasticity is closely related to the activity of the ionotropic glutamate receptor. Post⁃
synaptic density protein 95（PSD⁃95）is a postsynaptic scaffold protein. It plays a very important role in maintaining the sta⁃
bility of ionotropic glutamate receptors，such as α⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazole⁃propionic acid receptor（AM⁃
PAR）and N⁃methyl⁃D⁃aspartate receptor（NMDAR），at the postsynaptic membrane. In recent years，the interaction be⁃
tween palmitoylation of PSD⁃95 and ionotropic glutamate receptors（AMPAR and NMDAR）has also attracted extensive at⁃
tention. This review focuses on the palmitoylation process of PSD⁃95 and ionotropic glutamate receptors（AMPAR and NM⁃
DAR），as well as the research progress of the above palmitoylation process in epilepsy，Alzheimer’s disease，Huntington’s
disease，and neuronal ceroid lipofuscinosis，so as to provide new research ideas for the treatment of central nervous system
diseases. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(3): 82-87.］
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谷氨酸是中枢神经系统（central nervous system，

CNS）主要的兴奋性神经递质，可激活突触后谷氨酸受体

进行快速的兴奋性突触信号传递［1］。谷氨酸受体可分为

离子型谷氨酸受体和代谢型谷氨酸受体，其中离子型谷

氨酸受体通过其可渗透Ca2+的离子调节功能介导CNS兴
奋性突触传递［2］。α⁃氨基⁃3⁃羟基⁃5⁃甲基⁃4⁃异恶唑丙酸受

体（α⁃amino⁃3⁃hydroxy⁃5⁃methyl⁃4⁃isoxazole⁃propionic acid
receptor，AMPAR）和N⁃甲基⁃D⁃天冬氨酸受体（N⁃methyl⁃
D⁃aspartate receptor，NMDAR）是 2种最具代表性的配体

门控离子型谷氨酸受体，在CNS中广泛表达，与突触可塑

性、学习和记忆相关［3⁃4］。突触后致密蛋白 95（postsynap⁃
tic density protein 95，PSD⁃95）是与NMDAR和AMPAR直

接相连的突触后支架蛋白，通过与受体相互作用，维持其

在突触后膜的稳定性［5］。棕榈酰化修饰（S⁃palmitoylation，
或称 S⁃acylation）是长链脂肪酸（通常是指 16个碳的棕榈

酸）通过硫酯键共价修饰到特定Cys残基上的一种广泛存

在于生物体内动态、可逆的翻译后修饰过程，在调控神经

元突触后特定蛋白的转运、亚细胞定位和稳定性等方面

都具有非常重要的作用，并与许多神经系统疾病的发生、

发展关系密切［6］。本文就PSD⁃95与离子型谷氨酸受体棕

榈酰化在中枢神经系统中的研究进展进行综述。

1 离子型谷氨酸受体的棕榈酰化

很多神经递质受体都含有棕榈酰化修饰。从功能角

度来看，棕榈酰化影响广泛神经递质受体的活动，包括转

运、分选、稳定性、在膜表面分布、内吞、再循环和突触聚

集［7］。多数离子性配体门控离子通道也常有棕榈酰化，

包括 AMPAR、NMDAR、红藻氨酸受体（kainate receptor，
KAR）［8］、烟碱乙酰胆碱受体（nicotinic acetylcholine recep⁃
tor，nAChR）的α4亚单位［9］等。到目前为止，针对棕榈酰

化调节突触可塑性的报道主要关注离子型谷氨酸受体中

的AMPAR和NMDAR这 2种亚型。虽然这 2个受体都有

一个近羧基末端和一个远羧基末端的棕榈酰化位点，但

这 2个位点的棕榈酰化和去棕榈酰化对 2种受体表达的

影响各不相同。

1. 1 AMPAR与棕榈酰化

AMPAR是由GRIA1⁃4基因编码的由GluA1⁃4亚单位

组合而成的四聚体配体门控通道［10］，其中GluA1和GluA2
在受体功能可塑性中起显著作用［11］。GluA1⁃4亚单位都

在两个保守的Cys残基上进行棕榈酰化：一个紧邻跨膜域

2（transmembrane domain 2，TMD2），包括（GluA1 C585、
GluA2 C610、GluA3 C615、GluR4 C611）；另一个紧邻 C端

旁膜区域的跨膜域 4（transmembrane domain 4，TMD4），

包 括（GluA1 C811、GluA2 C836、GluA3 C841、GluA4
C817）（图 1）［12⁃13］。TMD2或 TMD4的棕榈酰化对AMPAR
在突触后的分布有着不同作用，有研究表明TMD2棕榈酰

化使AMPAR在胞内高尔基体中累积并降低AMPAR在突

触后膜的表达，而 TMD4棕榈酰化不影响AMPAR稳定状

态下在突触后膜表达［13］。进一步的研究证实，羧基末端

可逆性棕榈酰化是调控AMPAR在突触后转位的重要机

制，而GluA1的异常棕榈酰化可导致大脑过度兴奋，破坏

神经传导的稳定性，进而导致癫痫发作［14］。棕榈酰转移

酶抑制剂 2⁃溴棕榈酸酯（2⁃bromopalmitate，2⁃BP）可显著

改善AMPAR棕榈化产生的神经异常活动，提示棕榈酰化

抑制剂在预防癫痫发作方面有着潜在的应用前景［15⁃16］。

1. 2 NMDAR与棕榈酰化

离子型谷氨酸受体NMDAR分布于突触后膜，功能性

NMDAR是包含两个必需GluN1亚基和两个调节亚基的

异聚体，通常 GluN2亚基有 4种亚型（GluN2A、GluN2B、
GluN2C和GluN2D）。这些GluN2亚基通过影响受体通道

动力学和相关细胞内信号蛋白，发挥不同的 NMDAR功

能［17⁃18］。GluN2A和 GluN2B都含有棕榈酰化的 Cys残基

簇（图 2），残基簇 I位于的羧基末端的近膜区域（GluN2A⁃
Cys848、Cys853、Cys870；GluN2B ⁃ Cys849、Cys854、
Cys871），残 基 簇 II 位 于 较 远 的 羧 基 末 端（GluN2A ⁃
Cys1214、Cys1217、Cys1236、Cys1239；GluN2B ⁃ Cys1215、
Cys1218、Cys1239、Cys1242、Cys1245）［19］。但这 2个 Cys
残基簇在棕榈酰化后对NMDAR的表面分布有着截然相

反的作用。残基簇 I的棕榈酰化会阻止NMDAR内化，稳

定突触后膜上的NMDAR并增强其表面表达［19⁃20］。若将

残基簇 I中的 3个Cys突变为非棕榈酰化的 Ser，则会增加

NMDAR的内吞作用，导致其表面分布减少［21］。而残基簇

II的棕榈酰化会促进NMDAR在高尔基体上累积，若该簇

中的 Cys突变为非棕榈酰化的 Ser，则导致 NMDAR在膜

表面的分布增加［20⁃21］。
2 PSD⁃95棕榈酰化调节突触可塑性

PSD⁃95又名突触相关蛋白 90（synapse⁃associated pro⁃
tein 90，SAP90），是膜连接鸟苷酸激酶家族 1（MAGUK）
的成员，是兴奋性神经元突触后致密物质内的主要支架

蛋白。PSD⁃95调控皮质发育过程中 NMDAR和 AMPAR

图1 AMPAR受体的棕榈酰化位点
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在突触后膜的募集、转运和稳定，并且与神经发育过程中

的谷氨酸信号传递、突触可塑性和树突棘形成密切

相关［22］。
2. 1 PSD⁃95与棕榈酰化

PSD⁃95在其氨基末端结构域的Cys 3和Cys 5棕榈酰

化对其突触后靶向性至关重要（图3）［23］。PSD⁃95在Cys残
基完成棕榈酰化后，可发生构象改变，对其突触后聚集和

膜支架功能的调控有着重要作用［24］。PSD⁃95因其棕榈酰

化循环对突触强度和可塑性的重要调节功能而受到广泛

关注，而谷氨酸受体诱导的PSD⁃95棕榈酰化是一个负反

馈的过程。谷氨酸受体激活会促使PSD⁃95去棕榈酰化，

从而促进受体的内化，减弱突触传递强度［25］。同时，谷氨

酸受体抑制可增加PSD⁃95棕榈酰化，维持受体在突触后

膜的稳定性［24］。此外，NMDAR介导Ca2+内流、激活一氧化

氮合酶、Cys残基亚硝基化均可抑制PSD⁃95棕榈酰化，为

调控CNS功能和治疗CNS疾病提供了新思路［26］。

2. 2 PSD⁃95棕榈酰化与AMPAR的相互调节

Stargazin是一种 4次跨膜的蛋白，它与AMPAR之间

的相互作用，对调节AMPAR在突触后膜表达、聚集与循

环转位，以及提高 AMPAR对谷氨酸的响应均有意义。

Stargazin蛋白的羧基末端可与 PSD⁃95的Discs large⁃ZO1
（PDZ）结构域相互作用，促使 AMPAR转运至细胞膜表

面，并将固定在突触后膜［27⁃28］。细胞内的棕榈酰化主要

由 DHHC（Asp⁃His⁃His⁃Cys）棕榈酰转移酶家族进行调

节［29］。有研究表明，DHHC2在树突棘中维持PSD⁃95棕榈

酰化和去棕榈酰化之间的平衡［30］。当谷氨酸受体活性增

加时，PSD⁃95通过棕榈酰蛋白硫酯酶（palmitoyl protein
thioesterase，PPT）去棕榈酰化，导致 PSD⁃95在突触后膜

聚集减少，使AMPAR发生内吞转位。与此相对，抑制谷

氨酸受体活性将诱导DHHC2从树突棘转移到突触后膜，

使 PSD⁃95棕榈酰化，从而增加其在突触后的聚集，进而

促进AMPAR向突触后膜的特定位点募集（图 4）［31］。由

此可见，PSD⁃95和 AMPAR相互作用共同调节突触可

塑性。

2. 3 PSD⁃95棕榈酰化与NMDAR的相互调节

与AMPAR相似，PSD⁃95棕榈酰化与NMDAR也存在

相互调节。一方面，PSD⁃95棕榈酰化可通过增强NMDAR
在突触后膜的稳定性，影响 NMDAR介导的突触信号传

递［19］。另一方面，NMDAR介导的Ca2+内流可触发钙调素

与 PSD⁃95的氨基末端结合，阻止 PSD⁃95棕榈酰化，使

PSD⁃95在突触后膜的稳定性减弱，从而促进 Ca2+诱导的

PSD⁃95与突触后膜分离，导致其从树突棘转位［32，33］。进

一步的研究发现，α⁃肌动蛋白也与 PSD⁃95的氨基末端结

合，但并不影响其棕榈酰化，并可将 PSD⁃95锚定在突触

后特定位点。当发生 Ca2+内流后，且 α⁃肌动蛋白结合区

正是钙调素结合区域，此时，钙调素会与α⁃肌动蛋白竞争

性结合PSD⁃95，从而导致PSD⁃95去棕榈酰化并从突触后

膜分离［34］。见图5。
3 棕榈酰化与中枢神经系统疾病

棕榈酰化参与神经元发育、突触活动等许多 CNS中
的生理过程调节，而突触后特定蛋白的棕榈酰化失调会

导致 CNS疾病发生。目前发现，有 6种不同的棕榈酰基

转移酶（palmitoyl acyltransferase，PAT）（HIP14、HIP14L、
ZDHHC8、ZDHHC9、ZDHHC12和 ZDHHC15）和 1种 PPT
（PPT1）与癫痫、亨廷顿病（Huntington disease，HD）、阿尔

茨海默病（Alzheimer’s disease，AD）、精神分裂症、智力发

育迟滞以及神经元蜡样脂褐质沉积症（neuronal ceroid li⁃
pofuscinosis，NCL）等CNS疾病有关［35］。

图2 NMDAR受体的棕榈酰化位点
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3. 1 癫痫与棕榈酰化

癫痫是最常见的CNS疾病之一，影响着全球 7000多
万人［36］。AMPAR长期以来被认为是癫痫治疗的潜在药

物靶点。有研究表明，突触后AMPAR中的GluA1亚基棕

榈酰化可以抑制突触产生长时程增强（long⁃term potentia⁃
tion，LTP），有助于防止癫痫发作［37］。目前的抗癫痫药物

通过抑制神经元兴奋（或增强抑制性神经传递）的方式减

少癫痫发作，然而每 3名患者中就有 1名在长期服药后出

现耐药性癫痫［38］。研究证实，GluA1亚单位第 811残基处

的 Cys棕榈酰化位点被丝氨酸（Ser）取代后，癫痫小鼠会

对增强GABA能神经传递的抗癫痫药物（丙戊酸钠、苯巴

比妥、地西泮）产生耐药性，表明AMPAR棕榈酰化的异常

会影响抗癫痫药物疗效［37］。因此，靶向AMPAR棕榈酰化

可能是抗癫痫药物降低耐药性的有效手段。此外，N⁃叔
丁基羟胺（N⁃tertbutylhydroxylamine，NtBuHA）作为一种

潜在的去棕榈酰化制剂，可以导致 PSD⁃95和A型激酶锚

定 蛋 白 79/150（A ⁃ kinase ⁃ anchoring protein 79/150，
AKAP79/150）去棕榈酰化，降低海马区AMPAR在突触后

膜上的分布及突触活性，提示其不仅在癫痫而且在其他

与谷氨酸信号异常相关的 CNS疾病（NCL、自闭症、缺血

性脑损伤、可卡因成瘾）中可能有着广泛的应用前景［39］。

3. 2 阿尔茨海默病与棕榈酰化

β⁃淀粉样蛋白（amyloid β⁃protein，Aβ）的沉积是AD
具有代表性的分子病理改变，进一步形成的脑组织淀粉

样斑块和神经纤维缠结会导致神经元死亡，最终表现为

痴呆等认知障碍［40⁃41］。Aβ对突触后AMPAR的抑制效应

与 NMDAR中 GluN2B的激活有关，而选择性阻断含有

GluN2B的NMDAR可以减轻Aβ对AMPAR的影响［42］。进

一步的研究发现，Aβ主要影响NMDAR羧基末端结构域

（C⁃terminal domain，CTD）的构象，以及 CTD与蛋白磷酸

酶 1（protein phosphatase1，PP1）的相互作用，从而导致突

触活性减弱［43］。PSD⁃95可与NMDAR 的CTD结合，并通

过棕榈酰化的方式维持NMDAR在突触后的功能，而大量

的PSD⁃95会阻断Aβ对NMDAR作用［44］。在AD小鼠模型

和AD患者的脑组织中，研究人员发现突触后 PSD⁃95的
表达明显减低［45］。在AD小鼠中使用去棕榈酰化抑制剂

（Palmostatin B）会增加突触后 PSD⁃95的含量，并逆转Aβ
对NMDAR构象的影响，显著减弱Aβ对突触的抑制效应，

为AD的治疗提供了新途径［44］。
3. 3 亨廷顿病与棕榈酰化

HD是一种常染色体显性遗传的神经退行性疾病，主

要特征是不自主的舞蹈动作、行为改变和认知障碍（通常

先于精神症状）［46］。研究表明，在HD小鼠（HDYAC128）
模 型 中 ，纹 状 体 神 经 元 突 触 外 GluN2B 型 NMDAR
（GluN2B⁃type NMDAR，2B⁃NMDAR）活性增强，激活细胞

死亡途径，导致纹状体变性［47］。GluN2B棕榈酰化调节 2B
⁃NMDAR向皮质神经元突触后膜转运，增加突触外NM⁃
DAR（extrasynaptic NMDA receptor，Ex ⁃ NMDAR）的 表

达［48］。亨廷顿蛋白相互作用蛋白 14（huntingtin interact⁃
ing protein 14，HIP14）是一种神经元 PAT，而 PSD⁃95是
HIP14的重要底物［49］。HIP14样蛋白（HIP14⁃like protein，
HIP14L）与HIP14具有 69%的相似性，主要表达在高尔基

体中，通过固有的 DHHC结构域而具有 PAT活性［50］。
HIP14L对GluN2B的棕榈酰化水平具有促进作用，而PAT
抑制剂可减少GluN2B中的棕榈酰化，进而减少 Ex⁃NM⁃
DAR的表达，抑制纹状体改变［51］。
3. 4 神经元蜡样脂褐质沉积症与棕榈酰化

NCL是一类罕见的常染色体隐性遗传的神经退行性

疾病［52］，根据其致病基因突变进行临床分型（CLN1～14）
［53］。CLN1基因编码一种来自溶酶体的 PPT1，催化已发

生棕榈酰化的蛋白去棕榈酰化，以促进其降解和被溶酶

体水解酶清除。CLN1突变是婴儿神经元蜡样脂褐质沉

积症（infantile neuronal ceroid lipofuscinosis，INCL）的基

础，但发病的确切分子机制仍不清楚［54］。PPT1通过调控

GluN2亚基棕榈酰化，在神经元突触的发育过程中发挥关

键作用［55］。研究表明，棕榈酰化抑制剂可减轻 INCL小鼠

神经元凋亡，使 INCL小鼠的神经功能得到改善，这为 IN⁃
CL的治疗提供了新思路［55］。
4 展望

以往针对离子型谷氨酸受体棕榈酰化在CNS疾病中

的作用机制研究，主要关注AMPAR、NMDAR自身的棕榈

酰化。随着研究的深入和棕榈酰化作用机制的阐明，研

究者们也把目光逐渐转向棕榈酰化在 PSD⁃95与 AM⁃

图5 PSD⁃95棕榈酰化与NMDAR的相互调节
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PAR、NMDAR的相互调节过程中的作用机理。在未来的

研究中，可以尝试通过多位点棕榈酰化的方法协同调控

受体突触后表达。例如，在AMPAR的 TMD2处棕榈酰化

的同时使 PSD⁃95去棕榈酰化，观察AMPAR在突触后膜

上的表达是否更加减少，能否最终提升对癫痫的治疗效

果。目前，棕榈酰化抑制剂大多为广谱抑制剂，但CNS疾
病的治疗往往需要更为特异和精细的调控，以减少药物

产生的不良反应。例如，AMPAR或NMDAR的 1个亚基

上的 2个棕榈酰化位点对于这个受体表面表达的调控效

应也是截然相反的，选用广谱抑制剂则会导致治疗效果

不佳。因此，靶向棕榈酰化和去棕榈酰化，限制非靶向效

应，将成为未来棕榈酰化研究的热点方向。
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