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α/β水解酶结构域-6在中枢神经系统中的研究进展

张昊阜子，廖丹，罗鹏，蒋晓帆

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：α/β水解酶结构域-6（ABHD6)是近些年来被发现的一种具有丝氨酸水解酶活性的分子，在中枢神经系统中发挥重要调控

作用。作为突触后内源性大麻素的主要水解酶，ABHD6参与调节神经元内源性大麻素系统（ECS）；此外，ABHD6还是α-氨基-3-

羟基-5-甲基-4-异恶唑丙酸受体（AMPAR）复合体的重要组成部分，可抑制AMPAR向突触后膜转位和AMPAR的兴奋性。随着不

断深入的研究，ABHD6在神经炎症通路和自身免疫调节中发挥着潜在的调控效应，有望成为干预神经系统疾病的新型靶点。该

文从ABHD6的分子结构与表达、中枢神经系统中的作用机制等方面，对其在神经系统疾病治疗中的最新研究进展进行综述。

[国际神经病学神经外科学杂志, 2021, 48(5): 485-489.]
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Abstract： Recent studies have found that α/β-hydrolase domain-containing 6（ABHD6）is a molecule that has the activi⁃
ty of serine hydrolase and plays an important regulatory role in the central nervous system. As the main hydrolase of postsyn⁃
aptic endocannabinoid，ABHD6 is involved in the regulation of the neuronal endocannabinoid system；in addition，ABHD6
is an important part of the α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor（AMPAR）complex and can in⁃
hibit the translocation of AMPAR to postsynaptic membrane and the excitability of AMPAR. In-depth studies show that AB⁃
HD6 plays a potential regulatory role in the neuroinflammation pathway and autoimmunity and is expected to become a new
target for the intervention of nervous system diseases. This article reviews the latest research advances in the role of ABHD6
in the treatment of nervous system diseases from the aspects of its molecular structure，expression，and mechanism of action
in the central nervous system. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2021, 48(5): 485-489.］

Keywords：nervous system disease；α/β-Hydrolase domain-containing 6；endocannabinoid system；α-amino-3-hydroxy-5-

methyl-4-isoxazolepropionic acid receptor

内源性大麻素系统（endocannabinoid system，ECS）是

一种脂类信号传导系统，包含内源性大麻素、大麻素受体

以及内源性大麻素酶类，在中枢神经系统功能调节中发

挥重要作用。α/β水解酶结构域-6（α/β-hydrolase domain-

containing 6，ABHD6）是一种具有丝氨酸水解酶活性的膜

蛋白分子，主要表达在富含免疫细胞的组织和中枢神经

系统，其水解底物主要为内源性大麻素 2-花生四烯酸甘

油（2-arachidonoylglycerol，2-AG）等单酰甘油（monoacylg⁃
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lycerols，MAG），水解产物中的花生四烯酸是合成前列腺

素及其他炎症介质的前体。最新的研究证实，ABHD6在
突触功能调控中发挥重要作用，其抑制剂已应用于镇痛、

抗焦虑、抗炎等领域，并在中枢神经系统炎性和退行性疾

病的治疗中越来越发挥出重要的作用［1］。因此，本文就

ABHD6在中枢神经系统中的研究进展进行综述。

1 ABHD6基因与蛋白

ABHD6基因位于 3号染色体 p14.3，由 10个外显子组

成，其开放阅读框编码的蛋白包含 337个氨基酸［2］。AB⁃
HD6的一级结构在不同物种间具有良好的保守性。从氨

基酸序列上看，ABHD6是一种 II型整合膜蛋白，属于“丝

氨酸水解酶”家族［3］。ABHD6蛋白空间结构由八链平行

的 α螺旋和 β片层组成，其中第 2个 β片层为反向平行

（图 1），ABHD6蛋白的水解酶活性源于其细胞膜胞质侧

的催化三联体 Ser148-Asp278-His306［4］，现已证明 Ser148
突变会降低其水解酶活性［5］。

2 ABHD6在中枢神经系统的表达分布

ABHD6广泛表达于全身多个系统，其中在中枢神经

系统、脾脏和小肠中高表达，同时在肝脏、肾脏和卵巢中

也普遍存在［6］。在中枢神经系统中，ABHD6已被确定为

是人脑中高表达的内源性大麻素信号系统的关键调控

点［7-8］。研究表明，ABHD6在中枢神经系统的分布在不同

发育阶段存在差异。小鼠大脑单细胞测序结果显示，AB⁃
HD6在幼年小鼠脑组织中主要分布在祖细胞和星形胶质

细胞中，而在成年小鼠脑组织中主要表达在特定类型的

神经元（如 GABA能）和星形胶质细胞中［7，9］。并且 AB⁃
HD6的表达受雌激素等激素的调节，提示其表达存在性

别差异。

此外，ABHD6酶活性测定结果显示，其在额叶皮质、

海马、纹状体和小脑的酶活性最高［10］。尽管单酰甘油酯

酶（monoacylglycerol lipase，MAGL）是大脑中与 2-AG降解

相关的主要酶，但ABHD6的作用独立于MAGL，控制完整

神经元中 2-AG的积累［9，11］。在亚细胞层面，ABHD6主要

表达在谷氨酸能神经元树突胞浆内，并与突触后蛋白微

管相关蛋白 2（microtubule-associated protein 2，MAP2）共

定位，提示其在突触后神经功能调节中具有重要作用［9］。
3 ABHD6参与中枢神经系统功能调节的作用机制

3. 1 ABHD6与ECS
ABHD6作为 2-AG的重要水解酶，直接参与ECS的调

节过程。ABHD6调控ECS可影响神经元突触可塑性，在

癫痫、颅脑损伤等中枢神经系统损伤性疾病中发挥

作用［1］。
Muccioli等研究发现，小鼠小胶质细胞 BV-2不表达

MAGL，但能有效水解 2-AG［12］，第一次证明了除脂肪酰胺

水解酶（fatty acid amide hydrolase，FAAH）和MAGL外，还

存在另一种酶水解 2-AG。进一步的研究发现，ABHD6在
BV-2中发挥 2-AG水解酶作用，是一种新型 2-AG水解

酶［9］。除小胶质细胞外，ABHD6还可表达在神经元、星形

胶质细胞中，抑制其表达或活性可增强 2-AG对大麻素受

体 1（cannabinoid receptor 1，CB1）和大麻素受体 2（canna⁃
binoid receptor 2，CB2）的激活程度［9］（图2）。

有证据表明，ABHD6可通过ECS影响神经元突触可

塑性。Marrs等首次提出 ABHD6参与长时程突触抑制

（long-term synaptic depression，LTD），其研究发现ABHD6
抑制剂WWL70可降低谷氨酸突触的LTD阈值，并可在诱

导后持续至少 40 min［9，13］。与之形成鲜明对比的是，

WWL70对短期突触可塑性没有影响，例如去极化诱导的

抑制性抑制（depolarization-induced suppression of inhibi⁃
tion，DSI）和去极化诱导的兴奋性抑制（depolarization-in⁃
duced suppression of excitation，DSE）［14-15］。具体来说，以

上两种CB1受体介导的短期突触可塑性分别调节GABA
能神经元和谷氨酸能神经元传递，并由逆行的 2-AG信号

途径介导［16］。由于DSE和DSI的持续时间在很大程度上

取决于对 2-AG的水解，因此可以预测阻断 2-AG的水解

图1 α/β水解酶折叠结构
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将延长DSE/DSI的时间进程［15-16］。然而，在体外对神经元

的记录显示，MAGL 和环氧化酶 -2（cyclooxygenase-2，
COX-2）介导了这一过程，而不是ABHD6［14-15，17］。这些研

究通过强调ABHD6、MAGL和 COX-2在短期和长期突触

可塑性机制中的参与，区分了ABHD6、MAGL和COX-2的
生物学作用。

3. 2 ABHD6与谷氨酸受体

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，AM⁃
PAR）是主要的突触后谷氨酸受体（图 3），介导突触传递。

ABHD6通过水解酶非依赖性机制特异性地降低突触后

AMPAR的表面表达。在脑组织利用高分辨率蛋白质组

学研究发现，ABHD6作为AMPAR大分子复合物的一部

分［18-19］。AMPAR的表面表达减少是由于AMPA的一个亚

基GluA1的表面表达减少而发生的。ABHD6与AMPA亚

基 GluA1、GluA2和 GluA3的结合需要通过 GluA1的 C
端［20］。有证据表明，ABHD6对其丝氨酸水解酶活性至关

重要的 S148位点的突变并未影响ABHD6调节AMPA表

达的能力，这表明ABHD6的这一功能并不依赖于该酶水

解 eCBs［18］。ABHD6通过调节AMPA受体的功能表达来

调低谷氨酸信号通路，这与它增强 LTD诱导敏感性的

eCB依赖作用形成对比［18］。因此，ABHD6对兴奋性突触

长期可塑性的影响存在 eCB依赖性和 eCB非依赖型两种

机制［8］。

4 ABHD6与中枢神经系统疾病

ABHD6在中枢神经系统疾病中的作用，主要是通过

ABHD6抑制剂在不同疾病模型中的调控效应来得到

验证。

研究表明，ABHD6的阻断剂可以调节活性依赖性的

2-AG的产生和随后CB1受体的激活，这是某些癫痫的特

征［9］。使用WWL123抑制 ABHD6可以降低化学和遗传

诱导的小鼠癫痫发作频率［21］。但是，这种抑制效应是通

过增加GABAA受体（GABAA-receptor，GABAA-R）活性来

减少癫痫发作，而不是激活CB1和CB2受体。这表明AB⁃
HD6抑制剂可通过两种机制抑制癫痫发作中过度的兴奋

性传递，这为临床治疗提供了新的切入点。例如可以增

加内源性配体 2-AG的水平，而不是直接以受体为靶标

（此处为GABAA-R）；或是变构增加GABAA-R信号传导，

而不是直接靶向受体的结合位点，否则会降低治疗耐

受性。

ABHD6抑制剂对脆性X综合征（fragile-X Syndrome，
FXS）和创伤性脑损伤（traumatic brain injury，TBI）是有益

的。具体来说，在 FXS的小鼠模型中，ABHD6抑制剂可

以挽救受损的 eCB依赖的长时程抑制［22］。在TBI中，由兴

奋性毒性、神经炎症和氧化应激介导的继发性损伤的发

生，是因为 2-AG水平的增加不足以抵消这些病理过

程［23］。在创伤性脑损伤小鼠模型中，ABHD6抑制剂

WWL70可改善运动协调和工作记忆表现，但不影响空间

学习或记忆障碍［24］。研究ABHD6抑制在FXS和TBI中的

作用是使用WWL70进行的，还需要使用遗传工具和更有

选择性的ABHD6抑制剂进行进一步验证。

选择性抑制ABHD6在多发性硬化症（multiple sclero⁃
sis，MS）小鼠模型中具有神经保护作用［25］。慢性MAGL
抑制导致 2-AG超载，从而使特定大脑区域的CB1受体信

号轴脱敏，从而导致不良副作用，如机能减退和反射亢

进［26-27］。然而以ABHD6为靶向，部分抑制 2-AG在中枢神

经系统中的水解，可能有助于避免CB受体脱敏和行为耐

受［28］。Alhouayek等报道，ABHD6抑制后，减少了脂多糖

诱导的炎症，而不伴随有慢性MAGL抑制引起的特征性

副作用［29］。
ECS信号一直被认为在炎症过程和免疫系统之间存

在联系，特别是在免疫细胞中发现 CB2高表达［30］。Wen
等进一步提出，药物阻断ABHD6可增强 2-AG水平，特别

是在小胶质细胞中，通过 2-AG介导的CB2信号发挥抗炎

作用［31］。最近的研究表明，高脂饮食喂养ABHD6-KO小

鼠诱导炎症后，血浆中具有抗炎特性的成纤维细胞生长

因子 21（fibroblast growth factor 21，FGF21）增加。相反，与

野生型小鼠相比，ABHD6-KO小鼠中炎症细胞因子、抵抗

素和晚期糖基化终末产物受体（receptor for advanced gly⁃
cation end-products，RAGE）的水平降低，表明 ABHD6抑
制后产生抗炎作用［32］。

ABHD6抑制剂在实验性自身免疫性脑脊髓炎（ex⁃
perimental autoimmune encephalomyelitis，EAE）也进行了

测试，这是一种MS的小鼠模型［25］。在本研究中，慢性

WWL70治疗改善了临床症状，并相应降低了促炎介质肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、诱导型一

氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）和白细

胞介素-1β（interleukin-1 beta，IL-1β）的mRNA水平，以及

图3 ABHD6与谷氨酸受体
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CD4+T细胞浸润和 TNF-a阳性细胞的数量［25］。但最近的

研究重新审视了ABHD6的治疗价值，因为WWL70缺乏

选择性［33］，需要对ABHD6抑制进行进一步验证。应用新

一代ABHD6抑制剂KT-182，结果显示治疗改善了EAE的

神经系统症状，但对疾病进展的总体影响较小［34］。
以上研究提示ABHD6在炎症通路和自身免疫调节

中发挥潜在作用。因此，开发选择性ABHD6抑制剂可能

为神经炎症和退行性疾病的治疗提供有效途径［21，24-25］。

5 展望

在过去的十年中，有关ABHD6的研究使我们初步了

解其在中枢神经系统中的分子机制和生物学功能，并利

用ABHD6抑制剂探索其在中枢神经系统疾病治疗中的

潜在效应。然而，ABHD6在中枢神经系统不同细胞中的

表达和功能仍未完全阐明，特别是在星形胶质细胞、小胶

质细胞中的功能有待进一步研究。因此，深入探索AB⁃
HD6在中枢神经系统中的作用机制，既能够为中枢神经

系统疾病的发生发展提供新的理论依据，又为中枢神经

系统疾病救治提供新的靶点。
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