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表观遗传机制在神经系统疾病中的作用
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摘要: 表观遗传是指 DNA序列不发生变化，而基因表达发生可遗传改变的现象，主要包括 DNA甲基化、组蛋白
修饰、染色质重塑、非编码 ＲNA等 4 个主要调控机制。神经系统疾病是发生于中枢神经系统、周围神经系统、自主神
经系统的以感觉、运动、意识、自主神经功能障碍为主要表现的疾病，病因复杂，是目前对人类危害最大的疾病之一。
研究发现，神经系统疾病的发生、发展与表观遗传机制相关，这些研究为神经系统疾病的治疗提供了潜在靶点，具有
积极意义。本文就有关表观遗传调控机制及其在神经系统疾病中作用的最新研究进展进行综述。
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表观遗传是指在 DNA 碱基序列不发生改变的
前提下，基因的表达与功能发生了改变，并且产生可

遗传的表型。表观遗传一系列的独特调节过程包括
DNA甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑、非编码 ＲNA

定位、印记基因的动态表达等。其中 DNA 甲基化、

组蛋白修饰属于基因选择性表达转录调控，是如今

研究的热点［1］。表观遗传机制与中枢神经系统的
发育有关，它可以影响神经元网络信号通路和联系。

本文就表观遗传学的基本机制及与表观遗传调控异

常相关的神经系统疾病综述如下。

1 表观遗传机制

1． 1 DNA甲基化 DNA 甲基化是指在 DNA 甲基
化转移酶( DNA methyl-transferase，Dnmts) 的催化作
用下，将 S-腺苷甲硫氨酸提供的甲基作用于 DNA甲
基化位点即 CG 二核苷酸( CpG岛) 中胞嘧啶 5 号碳
原子上从而形成 5-甲基胞嘧啶的反应［2］。DNA 甲
基化为 DNA 化学修饰的一种形式，是在不改变
DNA序列的前提下，改变个体的遗传表现，其是一
种表观遗传机制［3］。
1． 1． 1 Dnmts Dnmts 根据结构和功能不同分为
Dnmt1、Dnmt2、Dnmt3L 和 Dnmt3，其中 Dnmt3 又包
括 2 个亚型: Dnmt3a 和 Dnmt3b。DNA 甲基化模式

有维持性甲基化和从头甲基化，Dnmt1 主要参与
DNA甲基化的维持，Dnmt3a 和 Dnmt3b 是主要的从
头甲基化转移酶。
1． 1． 2 DNA 甲基结合蛋白( DNA methyl-binding
protein，MBP) DNA甲基化可通过与 MBP结合并
招募某些蛋白，形成转录抑制复合物，从而引起基因

表达沉默。MBP 均含有甲基结合结构域 ( methy-
CpG-binding domain，MBD ) ，现发现 5 种重要的
MBP: MBD1、MBD2、MBD3、MBD4 和甲基 CpG 结合
蛋白 ( methyl-CpG binding protein，MeCP2 ) 。其中
MeCP2 表达比较丰富且具有组织特异性，在 DNA

甲基化修饰调节基因转录中发挥重要作用。CHEN

等［4］发现 MeCP2 通过钙离子介导的自身磷酸化调
节了脑源性神经营养因子 ( brain derived neurotro-
phic factor，BDNF) 在神经元内的表达。
1． 1． 3 DNA甲基化在神经系统中的作用 行为学
研究表明，DNA 甲基化对记忆形成是必不可少的，
而这一作用得益于 Dnmt1 和 Dnmt3a 的存在［5］。相
关基因的 DNA 甲基化可增加短暂性局部脑缺血和
促进脑损伤，进一步影响中枢神经系统神经元的生

存状态。而 MeCP2 对神经元的分化成熟具有重要
作用，参与维持神经元成熟状态及可塑性，并动态调

节新突触的形成，这也从一方面说明了表观遗传调

控机制在哺乳动物大脑发育和认知功能中的重

要性。
1． 2 组蛋白修饰 组蛋白修饰主要包括乙酰化与
去乙酰化、甲基化与去甲基化、泛素化与去泛素化、

磷酸化与去磷酸化等，其中组蛋白甲基化修饰主要
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由特异性组蛋白赖氨酸甲基转移酶催化。组蛋白乙
酰化动态水平是由组蛋白乙酰化酶 ( histone acetyl-
transferas，HAT ) 和组蛋白去乙酰化酶 ( histone

deacetylases，HDAC) 共同催化决定的［6］。

1． 2． 1 HAT 和 HDAC HAT 参与基因沉默、基因
转录、染色质重塑和调控细胞周期等众多重要生理
过程。HDAC在哺乳动物中有 18 种，根据和酵母序
列的同源性分为 4 类:第 1 类包括 HDAC1、HDAC2、
HDAC3 和 HDAC8，第 2 类包括 HDAC4、HDAC5、
HDAC6、HDAC7、HDAC9 和 HDAC10，第 3 类为
SIＲT1 ～ SIＲT7，第 4 类只有 1 种即 HDAC11［7］。目

前研究表明，第 1 类 HDAC 的表达变化参与大脑相
关疾病的发病机制，例如 HDAC1 在神经元缺氧环
境中表达上调［8］，基因敲除实验表明，HDAC1 的表

达与细胞的分化、存活相关［9］。

1． 2． 2 组蛋白去乙酰化与 DNA 甲基化协同抑制

基因转录 KUNDAKOVIC 等［10］研究证实，在 NT-2

细胞 中，Dnmt1、Dnmt3a、Dnmt3b 和 MeCP2 及
HDAC1 在 Ｒeelin( 细胞外基质丝氨酸蛋白酶) 和谷
氨酸脱羧酶 ( glutamate decarboxylase，GAD67 ) 基因
启动子区域组成 1 个阻遏复合物，基因启动子甲基
化程度增加，沉默 Ｒeelin 和 GAD67 基因的表达，而
给予 Dnmts的抑制剂和 HDAC1 抑制剂可以导致复
合物中的 Dnmt1、MeCP2 和 HDAC1 从 Ｒeelin 基因
启动子解离。这些研究均显示组蛋白去乙酰化和
DNA甲基化之间有密切关系。
1． 3 非编码 ＲNA 的转录调控 非编码 ＲNA 是不
编码蛋白质的一类 ＲNA，根据长度可分为微小 ＲNA
( microＲNA，miＲNA) 、与 Piwi 相互作用的 ＲNA、小
干扰 ＲNA 和长链非编码 ＲNA ( long non-coding
ＲNA，lncＲNA) ，前 3 种又被称为短链非编码 ＲNA。
miＲNA在神经系统炎症、神经元坏死、突触重塑、凋
亡、轴突损伤、树突生长、神经递质及其受体功能障
碍、癫痫形成等方面起着重要的调节作用。lncＲNA

可以调节分化发育，参与转录调控、基因组印记、可
变剪接、mＲNA稳定、翻译控制、DNA 损伤及细胞周

期调控等多种细胞进程［11-12］。lncＲNA 是一类长度

超过 200 个核苷酸的 ＲNA分子［13］，虽无编码能力，

但却和其他表观调控机制比如 DNA 甲基化、ＲNA

干扰及组蛋白修饰等相互作用，在神经系统疾病发

生中发挥重要作用［14］。lncＲNA 可以通过招募染色

体多梳抑制复合物 2( polycomb repressive complex 2，

PＲC2) 到特异的基因位点，使其 CpG 岛甲基化，从
而沉默基因表达。研究显示，lncＲNA可使组蛋白发
生不同种类的修饰，从而影响其转录区域下游基因

的表达，另一方面也通过调节基因组印记、miＲNA、
X染色体失活、染色质重构、蛋白质折叠及蛋白质活

性等多方面而发挥重要作用［15］。

2 表观遗传学与神经系统疾病

神经系统疾病是对人类危害最大的疾病之一，

表观遗传机制在神经系统正常发育过程中发挥重要

作用，因此，当表观遗传机制过程发生紊乱时，可导

致神经系统疾病发生、发展。
2． 1 DNA 甲基化与神经系统疾病 DNA 甲基化
是发现最早、研究最多的表观遗传机制。DNA 甲基
化与神经系统疾病的关系已逐渐成为医学研究的新

热点之一。DNA 甲基化失调导致各种神经系统相
关基因的表达紊乱是神经精神疾病和神经退行性疾

病等神经系统疾病的发病机制之一。
2． 1． 1 DNA 甲基化与阿尔茨海默病 ( Alzheimer
disease，AD) AD又称老年痴呆，是一种以进行性
认知障碍和记忆力损害为主的中枢神经系统退行性

疾病。研究表明，AD 患者顶叶淀粉样前蛋白的基
因启动子区的 DNA 甲基化程度随着年龄的增加而
下降，β淀粉样蛋白( β-amyloid，Aβ) 、微管相关蛋白
tau等也被证明影响基因组甲基化，在患者大脑的额
中回和颞中回中发现了甲基化和羟甲基化程度有升

高的现象［16］，这均提示 AD 发病机制与 DNA 甲基

化改变有关。
2． 1． 2 DNA 甲基化与帕金森病( Parkinson's dis-
ease，PD) PD 是临床常见的与年龄相关的中枢神
经系统退行性疾病，α-突触核蛋白 ( α-synuclein，
SNCA) 基因的表达是 PD 发病机制的一个重要因
素。研究发现，SNCA 基因内含子 1 的低甲基化水
平能促进其表达，但在 PD 患者的黑质中，CpG-2 甲
基化水平明显下降，CpG-2 区域可能是 SNCA 基因
的内含子调控元件，其甲基化水平对 SNCA 的表达

起着调控作用［17］，这表明 DNA甲基化调控着 SNCA

表达，和 PD的发病机制有关。
2． 1． 3 DNA甲基化与其他神经系统疾病 Dnmts

异常在甲基化所致的机体发育障碍疾病中扮演重要

角色，它们可以使印记基因失调从而影响正常的生

长发育，比如 Dnmt1 缺陷与胰岛素样生长因子出现
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双等位表达及印记失调相关; Dnmt3b 等位基因突变
可以导致包括大脑发育障碍、精神发育迟缓的 ICF1

综合征。雷特综合征( Ｒett syndrome，ＲTT) 是一种 X

染色体连锁的渐进性神经发育紊乱，表现为严重的

智力发育障碍，女童多见，患病率约为 1 /15 000，研
究发现，中枢神经系统神经元内 MeCP2 基因突变和

结构变异与 ＲTT 的发生有关［18］。此外，人 MeCP2

基因位点发生错配、突变可导致癫痫的发生。
2． 2 组蛋白修饰与神经系统疾病 神经系统退行
性疾病是一类以大脑和脊髓中特定的神经元损伤及

丢失为主要病理特征的慢性进展性疾病，主要包括

AD、多系统萎缩、PD、亨廷顿病( Huntington disease，
HD) 等。这些疾病与组蛋白乙酰化水平失衡及转录
功能障碍有关。
2． 2． 1 组蛋白修饰与 AD AD 患者体内存在组蛋

白过度乙酰化现象，GＲAFF等［19］发现 AD患者早期

便出现海马 CA1 区和内嗅皮质内 HDAC2 水平的显
著上升，而这 2 个区域正是 AD 患者受损最早最严
重的部位。应用组蛋白去乙酰化酶抑制剂( Histone
deacetylase inhibitors，HDACi) 苯丁酸钠治疗 AD 小
鼠能显著改善 AD小鼠脑内 tau蛋白磷酸化以及 Aβ

水平，提高小鼠空间学习和记忆能力［20］。

2． 2． 2 组蛋白修饰与 HD HD是迟发性常染色体
显性遗传性中枢神经系统退行性疾病，病变主要累

及纹状体和大脑皮质，临床表现为舞蹈样不自主动

作、认知功能障碍和精神症状。表观遗传调控机制
可能和 HD的病理改变有关。亨廷顿蛋白( hunting-
tin，Htt) 直接与组蛋白乙酰化酶家族成员环磷腺苷
效应元件结合蛋白结合并使其数量减少，导致组蛋

白乙酰化水平降低，给予苯基丁酸后增加了组蛋白

H3 和 H4 的乙酰化，并以浓度剂量依赖方式提高
HD 小鼠生存率，而在 HD 小鼠模型中也发现
HDAC1 表达增加［21］。JIA 等［22］研究发现，HDAC1

和 HDAC3 可表达于变异的 Htt细胞核，提示这 2 种
HDAC亚型可能参与 HD患者染色质表达的抑制。
2． 2． 3 组蛋白修饰与肌萎缩侧索硬化症( amyotro-
phic lateral sclerosis，ALS) ALS 是运动神经元
病，表现为上、下运动神经元逐渐受累，运动功能丧

失直至瘫痪。ＲYU等［23］利用铜锌超氧化物歧化酶

基因突变的转基因小鼠对 ALS 的病理改变及干预
措施进行研究，发现该小鼠脊髓节段组蛋白 H4 及
其他组蛋白存在低乙酰化，应用苯基丁酸可延长小

鼠存活期、增加体质量并改善运动功能。
2． 2． 4 组蛋白修饰与弗里德赖希共济失调( Fried-
reich ataxia，FＲDA) FＲDA 是编码 Frataxin 蛋白
的 FXN基因突变引起的常染色体隐性遗传性神经
退行性疾病，其临床症状表现为外周和中枢神经系

统的退行性病变，并伴有肥大型心脏病和糖尿病。

有研究使用 HDACi 可增强组蛋白乙酰化并恢复
Frataxin基因的表达，而 HDAC3 的特异性抑制剂可

显著改善行为学结果［24］。

2． 2． 5 组蛋白修饰与脑缺血疾病 非选择性的
HDACi能明显的降低大、小鼠局灶性脑缺血模型所

导致的神经元损伤［25］，具有保护和刺激神经再生的

作用，HDACi通过抑制脑缺血再灌注损伤模型鼠脑
中 HDAC 活性，抑制促炎性因子肿瘤坏死因子-α、

白细胞介素-1β、诱导型一氧化氮合酶的表达，改善

神经功能评分和减少脑梗死体积。CHEN 等［26］研

究发现，正常小鼠脑内，HDAC1 ～ 11 各亚型均有表
达，脑缺血再灌注早期 HDAC3 在缺血性卒中的病
理损伤中发挥了重要作用。
2． 3 非编码 ＲNA 与神经系统疾病 非编码 ＲNA

广泛参与人类神经系统疾病的病理生理进程，其相

关研究可以阐明神经系统疾病一些潜在的发病机

制。下面就 2 种最重要的非编码 ＲNA ( miＲNA 和
lncＲNA) 在神经系统相关疾病中的作用进行阐述。
2． 3． 1 miＲNA 与神经系统疾病 病理情况下，
miＲNA在神经系统炎症、神经元坏死、凋亡、海马区
神经再生及新生颗粒细胞异位迁徙、树突形态发育
异常、轴突损伤、突触重塑等方面起着重要的调节作
用，进而在缺氧缺血性脑损伤、神经管缺失、神经发
育与神经精神疾病、神经肌肉疾病、神经系统肿瘤及
神经系统感染等病变的发生、发展中均扮演了重要

的角色［27］。

2． 3． 2 lncＲNA与神经系统疾病
2． 3． 2． 1 lncＲNA 与 AD 在 lncＲNA 与疾病的研
究中发现一些 lncＲNA 与 AD 的发病机制有关。例
如 β分泌酶 1 ( β-site of APP cleaving enzyme 1，BA-
CEl) 基因的反义转录物是一种反义转录 lncＲNA，通
过增加 BACEl mＲNA的稳定性造成 BACEl 表达上
调，导致有毒性的 Aβ不断累积，使 AD 患者病情进

行性加重［28］。lncＲNA17A 可以指导 G 蛋白偶联受

体 51 剪接生成 GABA B受体的同种型，该型受体能

够阻断 AD 患者脑中 GABA B 受体信号通路［29］。
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ＲOBEＲTS等［30］通过实验发现，AD 患者脑组织中
lncＲNA 脑细胞质 200 ( brain cytoplasm 200，BC200 )

表达显著上调，BC200 选择性调节突触后树突结构
的变化，导致突触树突损伤退化，进而导致 AD 形
成，且 BC200 增高程度与病情严重程度成正比。

2． 3． 2． 2 lncＲNA 与 HD HIＲOSE 等［31］研究发

现，lncＲNA核富含丰富的转录本 1 ( nuclear enriched
abundant transcript 1，NEAT1 ) 的转录对于新生哺乳
动物细胞核内 ＲNA-蛋白复合体的组装至关重要。
NEAT1 转录上调可以在蛋白酶体抑制后引起细胞
核内 ＲNA-蛋白复合体增加，可能与 HD发病进程中
的功能障碍有关。牛磺酸上调基因 1( taurine-upreg-
ulated gene 1，TUG1) 编码的 lncＲNA TUG1 在 HD中
表达上调，通过 PＲC2 介导的染色质修饰，影响细胞

周期调控［32］。lncＲNA T细胞白血病 1 上游相关神

经元在脊椎动物中是高度保守的，在神经系统的发

育过程中起调节作用，且与 HD 的预后有关。 ln-
cＲNA BDNF-AS是 BDNF 保守的反义转录产物，在
HD中表达上调，负性调节 BDNF 的转录和 BDNF-
mＲNA的翻译。通过小 ＲNA 分子 ( small interfering
ＲNA，siＲNA) 处理 BDNF-AS，可以诱导神经元的生
长，对神经元有保护作用，改善 HD的表型，这对 HD

的预防、治疗有一定的积极意义。
2． 3． 2． 3 lncＲNA 与中风 中风是以脑部缺血及
出血性损伤症状为主要临床表现的疾病，以缺血性

脑中风最为常见，是世界上最重要的致死性疾病之

一。在缺血性脑中风患者脑组织中发现了多种 ln-
cＲNA的异常表达，比如 INK4 基因座中反义非编码
ＲNA、Piwi-interacting ＲNA ( piＲNA) 等，提示脑缺血
疾病与 lncＲNA有关。
2． 3． 2． 4 lncＲNA 与神经胶质瘤 神经胶质瘤是
最常见的原发性中枢神经系统肿瘤，lncＲNA母系表
达基因 3( maternally expressed genes，MEG3 ) 在神经
胶质瘤细胞中表达水平降低。有实验证明，MEG3

的过度表达会抑制神经胶质瘤细胞的体外增殖，可

能的机制是和 p53 抑癌基因相互作用［33］。

2． 3． 2． 5 lncＲNA 与神经发育障碍疾病 lncＲNA

还与神经发育障碍疾病的病理生理机制有关，例如

Prader-Willi综合征和 Angelman 综合征，lncＲNAs 也
影响脆性 X综合征、脆性 X-相关震颤和共济失调综
合征，这主要是与编码蛋白的脆性 X 智力低下 1 号

基因突变或前突变有关［34］。

2． 3． 2． 6 lncＲNA与其他神经系统疾病 此外，脑
部畸形和唐氏综合征 ( Down' s syndrome，DS ) 也与
lncＲNA有关，调节活化 T细胞核因子( nuclear factor
of activated T cells，NFAT) 的非编码抑制因子( non-
coding repressor of NFAT，NＲON) 是一种从细胞质向
细胞核穿梭的 lncＲNA 分子，NＲON 的活性强弱与
DS的病理机制有关。

3 结语

综上所述，表观遗传机制在各种神经系统疾病

如神经系统退行性疾病、神经系统肿瘤及神经精神
疾病的病理生理变化中扮演着重要角色。现有的成
果不仅使我们加深对表观遗传机制的理解，也将为

神经系统疾病提供新的治疗靶位，进而建立起相应

的治疗策略。
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