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Gephyrin：抑制性突触后蛋白网络的核心骨架蛋白
刘枝婷，杨文琼

摘要 Gephyrin是中枢神经系统（CNS）抑制性突触后蛋白网络的核心骨架蛋白，具有参与抑制性突触形

成、稳定抑制性突触受体、调节突触可塑性等作用。Gephyrin翻译后修饰对Gephyrin功能的正常发挥具有

重要调节作用。Gephyrin结构和功能异常与癫痫、精神分裂症等多种神经精神疾病的发生有关。
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Gephyrin 是第一个被发现的抑制性突触后蛋

白网络的骨架蛋白 [1]，也是其核心骨架蛋白 [2]，于

1982年由Betz团队[3]首次在大鼠脊髓的甘氨酸受体

（Glycine receptor，GlyR）中发现。Gephyrin 主要参

与组成中枢神经系统（central nervous system，CNS）

γ-氨基丁酸（gamma aminobutyric acid，GABA）、甘

氨酸能抑制性突触后蛋白网络，并调节其突触传

递。Gephyrin 在抑制性突触中的功能类似于突触

后 致 密 蛋 白 95（postsynaptic density protein 95，

PSD95）在兴奋性突触中的作用，PSD95主要存在于

兴奋性谷氨酸能突触，为突触后膜上受体活动和稳

定性所必需，在突触形成及突触可塑性中起重要作

用。而抑制性神经传递，特别是 GABA 能神经传

递，参与调控神经兴奋性、认知过程的形成等。

Gephyrin 结构和功能异常会引起 GABA 能神经回

路的结构和功能异常，从而导致多种神经精神疾病

的发生，如癫痫、阿尔茨海默病、精神分裂症等。

1 Gephyrin的结构及分布

Gephyrin是一种高度保守的蛋白，最初纯化的

Gephyrin是一个与GlyR有关的93 kDa的蛋白[4]，被

认为是GlyR的锚定蛋白。Gephyrin还具有连接细

胞内微管蛋白的特性，成为沟通 GlyR 和细胞骨架

之间的桥梁[5]，其名称桥尾蛋白即由此而得。

脊椎动物中Gephyrin有三个主要功能区，分别

是 N 末端的 G 区、C 末端的 E 区和中间的 C 区。

GephyrinE区对GlyR β亚基具有较高亲和力。作为

脊椎动物中四种已知钼酶之一的亚硫酸盐氧化酶

对生存是至关重要的，钼辅因子在维持钼酶活性中

起关键作用，而保守的G区和E区共同参与钼辅因

子的合成[6]，GPHN（编码Gephyrin）基因突变所导致

的钼辅因子缺乏是致命性的[7]。此外，E区二聚体和

G区三聚体会促发Gephyrin多聚体形成，其形成后

会固定在质膜下，并形成抑制性突触受体的锚。C

区有很多氨基酸残基，作为翻译后修饰的位点，还

可以连接其他突触蛋白，如GABAA受体相关蛋白、

动力蛋白轻链1等。

在 CNS，Gephyrin 集簇选择性分布于甘氨酸

能、GABA能、混合型甘氨酸/GABA能突触的突触

后位点。Lardi-Studler 等 [8]针对 Gephyrin 行免疫化

学染色，在GABA能突触后膜和甘氨酸能突触后膜

有 0.4~10 μm2明亮的阳性染色点，这些染色点代表

Gephyrin自我聚集，即所谓的“集簇”。运用单分子

成像方法对突触后膜致密物质（postsynapticdensity，

PSD）中 Gephyrin 分子行定量分析示，Gephyrin 集

簇每平方微米由 5 000~10 000 个 Gephyrin 分子组

成[9]。特异的神经机制保证Gephyrin靶向作用于某

些分子并在抑制性突触后聚集，与Gephyrin相互作

用的分子有不同的功能分类，Gephyrin与这些分子

之间的相互关系目前尚未研究清楚。

2 Gephyrin的生物特性

2.1 Gephyrin与突触后受体

Gephyrin 参与组成 CNS 抑制性突触后蛋白网

络，如 GABAA 受体（GABAA receptor，GABAAR）、

GlyR。GABAAR和GlyR都属于半胱氨酸环配体门

控离子通道超家族的成员，两者有较大的结构同源

性但也存在一些不同。

GlyR的亚基有 5种（α1~α4、β），用针对GlyR α

亚基的抗体行免疫组化染色示，GlyR在突触后的分

布正好覆盖 Gephyrin 集簇在突触后的分布。沉默

Gephyrin的基因表达会阻碍GlyR在突触后的聚集，

提示 Gephyrin 对 GlyR 在突触后聚集是必需的 [10]。

此外，将GlyR β亚基插入到其他跨膜蛋白会让这些

蛋白和Gephyrin产生联系[11]，可见Gephyrin主要与

GlyR β亚基相互作用。

GABAAR的亚基有 19种，形态学分析示，只有

部分亚基（α1、α2、α3、γ2）在突触后与Gephyrin共定

位，部分亚基（α4、α5、δ）不会与 Gephyrin 共定位。

GABAAR α1、α2、α3亚基可以直接与Gephyrin发生

相互作用。γ2亚基虽然不直接连接Gephyrin，但靶

向敲除 Gabrg2（编码 GABAAR γ 2 亚基）会阻碍

Gephyrin和GABAAR在突触后聚集[12]。但也有研究

发现靶向敲除GPHN或其他亚基的基因后Gephyrin

依赖性的 GABAAR 集聚仍然可以发生，提示

GABAAR 聚集对 Gephyrin 的需要由神经和突触类
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型而定。

值得注意的是，在GABA能突触中Gephyrin在突触后聚集

需要依赖GABAAR。靶向敲除Gabra1（编码GABAAR α1亚基）

会阻碍大脑浦肯野细胞和丘脑中继神经元中Gephyrin聚集，但

不影响突触外含α4亚基的GABAAR的分布[13]。在缺乏突触后

GABAAR的突变神经元中，尽管Gephyrin在细胞体和树突也会

形成大的集簇，但却不能检测到GABA能突触电流[14]。靶向敲

除Gabra3（编码GABAAR α3亚基）的大鼠可以观察到同样的结

果[15]。含有α3亚基的GABAAR在突触后聚集需要α3亚基直接

与Gephyrin发生相互作用。因此，Gephyrin在GABA能突触后

的聚集依赖于Gephyrin和GABAAR特定亚基间的相互作用。

2.2 Gephyrin与突触形成

Um 等[16]研究发现 Gephyrin 与 IQSEC3 蛋白相互作用促进

抑制性突触形成，但Gephyrin在突触形成初始阶段的作用尚不

明确。Neurexin和Neuroligin是分别位于突触前膜和突触后膜

的跨膜蛋白，二者是突触形成中最重要的粘联蛋白。Pettem等[17]

发现GephyrinMAM区域选择性连接到Neuroligin2并干扰突触

活性。Neuroligin酪氨酸磷酸化会调节其与Gephyrin的相互作

用。由此可见，Gephyrin可能通过Neuroligin2影响突触形成。

Gephyrin 磷酸化状态可以在几小时内调节神经元树突上

GABA能突触的密度[18]，可见Gephyrin磷酸化状态影响突触形

成。细胞周期蛋白依赖性激酶 5（cyclin dependent kinase 5，

CDK5）促进Gephyrin磷酸化及突触后GABAAR聚集[19]。GABA

突触形成需要CB蛋白在胞膜锚定、PI3K-AKT信号通路激活，

进而抑制下游糖原合成酶激酶-3β（glycogen synthase kinase-3β，

GSK3 β），最 后 使 Gephyrin270 位 丝 氨 酸 磷 酸 化 减 少 [18]。

Gephyrin270位丝氨酸去磷酸化会引起Gephyrin构象改变，这对

活化突触形成分子并与其发生相互作用至关重要[2]。Gephyrin

与GABAAR相互作用也参与调节Gephyrin在GABA突触形成

中的作用。敲除CNS部分神经元Gabrg2（编码GABAAR γ2亚

基）会引起突触后GABAAR（包括PSD其他成分）聚集减少，而

临近未行Gabrg2敲除的神经元GABAAR代偿性增加[20]。由此

可见，多种机制互补参与GABA突触形成，保证PSD的发育和

分化。

Kirsch等[21]模拟GlyR活化，膜去极化后通过L型钙通道引

起钙离子内流，随后在质膜下募集Gephyrin，Gephyrin集簇形成

后会募集更多 GlyR，这些 GlyR 反过来会增强 Gephyrin 稳定

性。Gephyrin可能在插入质膜前已经与GlyR结合，随后通过微

管共转运至质膜。干扰原代脊髓神经元微管稳定性，会引起突

触后Gephyrin集簇减小，甘氨酸能最小抑制性突触后电位的幅

度和频率也减小，而GABA能最小抑制性突触后电位则没有变

化，提示Gephyrin与微管相互作用对于GlyR转运是必须的。用

士的宁阻止GlyR形成，但不影响Gephyrin集簇形成，推测有突

触前膜因子参与调节突触后Gephyrin聚集。

2.3 Gephyrin与突触可塑性

Pennacchietti等[22]用超分辨技术发现，抑制性突触传递的长

时程增强（ long-term potentiation，LTP）中突触上Gephyrin增加

与突触外Gephyrin分解有关，突触上Gephyrin可以稳定突触后

电位的幅度，提示除抑制性突触受体数目外Gephyrin在PSD纳

米级别的重排也在抑制性突触可塑性中起重要作用。Gephyrin

可能作为一个信号中心，整合兴奋性突触活性及各种细胞外信

号，改变GABA能神经传递的强度，维持兴奋/抑制神经传递的

平衡。细胞外信号可以在短时间内调动蛋白激酶和细胞内钙离

子储存，随之Gephyrin构象改变会影响其与信号分子的相互作

用，引起GABA能PSD结构和功能改变。

有研究证实GSK3β活性改变会作用于Gephyrin270位丝氨

酸，通过改变 GABA 能神经传递来调节树突生长和分支 [23]。

Dejanovic等[24]发现DHHC蛋白家族中的DHHC-12蛋白引起的

Gephyrin棕榈酰化可以增强GABA能突触传递，抑制DHHC-12

蛋白后会造成Gephyrin集簇变小，推测DHHC-12蛋白通过影响

Gephyrin 聚集调节 GABAAR 活性，进而增加抑制性突触传递。

重复磁刺激会引起突触后 Gephyrin 集簇大小和数目降低、

GABA能突触传递强度降低[25]，推测GABA能突触传递的改变

由Gephyrin集簇改变引起。靶向敲除成人嗅球颗粒细胞前体

Gabra2，会引起 PSD 中 Gephyrin 集簇减少、GABA 突触后电位

的频率和幅度降低，甚至改变树突分支及树突棘密度[26]，推测其

形态改变可能与Gephyrin集簇减少有关。Dejanovic等[27]在培

养的原代海马神经元中发现，一氧化氮合酶会促进Gephyrin亚

硝基化，并引起突触后Gephyrin集簇变小，在GABA能突触可

塑性中发挥作用。

2.4 Gephyrin的翻译后修饰

Gephyrin的翻译后修饰通过影响C区或邻近的G、E区的结

构引起构象变化，从而改变 Gephyrin 聚集、信号转导、连接特

性，最终影响抑制性突触功能。磷酸化是Gephyrin最常见的翻

译后修饰，多种信号分子参与调节Gephyrin磷酸化，CDK5通过

CB蛋白促进Gephyrin 270位丝氨酸磷酸化[2]，细胞外信号调节

激酶 1、2会使Gephyrin268位丝氨酸磷酸化[28]。对大鼠和小鼠

的大脑进行质谱分析发现，Gephyrin有 22个磷酸化位点，除了

324位苏氨酸分布在E区，其他分布在C区[29]。

除了磷酸化，Gephyrin还会发生棕榈酰化、亚硝基化、乙酰

化、小泛素样修饰物修饰等翻译后修饰。Gephyrin作为棕榈酰

基转移酶的底物，其 212、284 位半胱氨酸可发生棕榈酰化。

DHHC-12 蛋白可以直接与 Gephyrin 相互作用，被认为是引起

Gephyrin 棕榈酰化最重要的棕榈酰基转移酶 [25]。此外，

Gephyrin 棕 榈 酰 化 可 能 会 间 接 影 响 Gephyrin 磷 酸 化 。

Dejanovic等[27]发现一氧化碳合酶可促进Gephyrin发生亚硝基

化。Ghosh等[30]发现Gephyrin可以发生乙酰化和小泛素样修饰

物修饰，并证实Gephyrin磷酸化、乙酰化、小泛素样修饰物修饰

之间相互影响。

3 Gephyrin与神经精神疾病

Gephyrin结构和功能改变与多种神经精神疾病有关，如癫

痫[31]、缺血性脑卒中[32]、阿尔茨海默病[33]、钼辅因子缺乏症[9]、惊

跳症[34]、精神分裂症[35]、自闭症[36]、焦虑抑郁[37]等，但Gephyrin在
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这些疾病发病中的作用尚不明确。GPHN的mRNA倾向于广泛

的选择性剪切，推测GPHN的mRNA选择性剪切改变可能也参

与上述疾病的发生。编码Gephyrin、与Gephyrin相互作用分子

基因的突变也必然会影响Gephyrin结构和功能。推测不同致

病因素扰乱调节Gephyrin表达和聚集的信号通路，在重要时期

干扰了GABA能、甘氨酸能神经传递，导致Gephyrin异常相关

神经精神疾病的发生。

目前锂剂（GSK3β抑制剂）已应用于癫痫和双相情感障碍

的治疗。锂剂治疗双相情感障碍的研究发现，锂剂可以在细胞

水平和动物模型水平通过抑制GSK3β有效增加Gephyrin集簇

的密度和大小[18]。由此可见，进一步明确Gephyrin在Gephyrin

异常相关神经精神疾病发病中的作用，有助于寻找针对性治疗

策略。

3.1 Gephyrin与神经系统疾病

Förstera等[31]在颞叶癫痫患者中未检测到Gephyrin基因序

列异常，而是在细胞应激（碱中毒、高热等）时检测到mRNA剪

切过程中存在外显子跳读，形成缺失 Gephyrin 重要结构的

Gephyrin 异常剪切变异体。在颞叶癫痫患者分离出 4 种

Gephyrin G 区异常剪切变异体，这些异常剪切变异体均影响

Gephyrin 正常聚集，间接影响 GABAAR 聚集，最终导致疾病发

生。

糖氧剥夺模型中，细胞表面 GABAAR 表达下降，GABAAR

各个亚基在蛋白水平和mRNA水平也是下降的。糖氧剥夺通

过抑制钙调神经磷酸酶使Gephyrin与GABAAR α1亚基相互作

用关系减弱，随后细胞表面的GABAAR会内化，GABA能神经

传递减弱，扰乱兴奋/抑制神经传递的平衡，最终导致神经元死

亡[32]。

阿尔兹海默病是最常见的痴呆类型，临床特征是认知功能

障碍[38]。Liang等[39]发现二氢杨梅素可降低β样淀粉蛋白，并提

高Gephyrin水平，进而修复GABA能神经传递及功能，最终改

善阿尔茨海默病模型小鼠的行为缺陷及并逆转其病理过程。反

映临床前期变化的1~3月龄APPPS1小鼠（阿尔茨海默病动物模

型）海马CA1区和齿状回的Gephyrin表达较对照组比较明显增

高，而反映临床期变化的 12月龄APPPS1小鼠Gephyrin表达则

明显下降[33]。由此可见，Gephyrin表达水平改变在阿尔兹海默

病发病过程中起一定作用。

钼辅因子缺乏症是一种罕见的常染色体隐性遗传的神经

代谢性疾病，多儿童期起病，典型临床表现包括新生儿期难治性

癫痫、全身发育迟缓、肌张力异常及预期寿命缩短等。病因为调

控钼辅因子合成的 MOCS1、MOCS2、MOCS3 或 GPHN 基因异

常所致。Reiss 等 [9]报道了一例钼辅因子缺乏症，基因检测

MOCS1、MOCS2和MOCS3基因无异常，而GPHN基因存在错

义突变，蛋白水平GephyrinE区的一个天冬氨酸由丙氨酸替换。

惊跳症是一种罕见的非癫痫性的神经源性疾病，特征临床表现

是突然的视觉、听觉、触觉刺激后过度的持续性惊吓反应。在惊

跳症患者发现编码GlyR的α1、β亚基、CB蛋白、甘氨酸转运体

2、Gephyrin的基因突变[34]。

3.2 Gephyrin与精神疾病

日本一项关于精神分裂症的病例对照研究中的基因检测

结果示，Gabra1 和 GPHN 基因与精神分裂症密切相关，推测

GABAAR亚基和Gephyrin功能异常损害GABA能神经环路，扰

乱了正常的神经发育，最终导致精神分裂症的发生[35]。

Isshiki 等 [36]用 PSD95-GFP 和 gephyrin-GFP 分别标记自闭

症模型小鼠兴奋性和抑制性突触后发现，兴奋性/抑制性突触比

例发生变化，推测兴奋性/抑制性突触比例的变化可能参与自闭

症的发生。但NLG R451C 和patDP/+小鼠在兴奋性和抑制性突

触的变化并不一致，patDP/+(15q11-13重复)小鼠抑制性突触增

加，NLG R451C (NLGN-3 突变)并无明显变化，潜在原因需要更

进一步研究。

靶向敲除Gabrg2的大鼠不会引起急性突触功能缺损，而在

特定时期引起GABA能神经传递的改变，最终引起焦虑、抑郁

等改变，推测是损害Gephyrin聚集和下游的信号通路引起[37]。

4 小结

Gephyrin作为CNS抑制性突触后蛋白网络的核心骨架蛋

白，在抑制性突触形成、可塑性、神经传递的调节中发挥重要作

用，参与癫痫、精神分裂症等神经精神疾病的发病。目前对

Gephyrin的认识还很有限，虽已知Gephyrin与CNS抑制性突触

关系密切，但 Gephyrin 通过什么信号通路调节抑制性突触形

成、可塑性等，Gephyrin在癫痫、精神分裂症等神经精神疾病发

病过程中起何种作用，均不十分明确。进一步研究Gephyrin将

有助于更好地认识突触形成、可塑性、神经传递以及Gephyrin

异常相关神经精神疾病的发病机制。我们可以根据 Gephyrin

的选择性剪切、调节Gephyrin聚集的特定信号通路等方面来寻

找针对性治疗策略，减轻 Gephyrin 结构和功能缺陷，治疗

Gephyrin异常相关神经精神疾病，这需要广大学者的共同努力。
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