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斎斈斄斆 在神经系统中的作用研究进展
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暋暋 组蛋白乙酰基转移酶 棬旇旈旙旚旓旑斿斸斻斿旚旟旍旚旘斸旑旙灢
旀斿旘斸旙斿棳斎斄斣棭和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 棬旇旈旙旚旓旑斿
斾斿斸斻斿旚旟旍斸旙斿棳斎斈斄斆棭在调节组蛋白 斘 端赖氨酸残

基乙酰化或去乙酰化过程中发挥关键作用棳是调控

染色质重塑和真核细胞基因转录的表现遗传修饰

棬斿旔旈旂斿旑斿旚旈斻旐旓斾旈旀旈斻斸旚旈旓旑旙棭的机制之一暎研究表明

斎斈斄斆 在调控神经功能方面起到了非常重要的

作用暎本文就近年来 斎斈斄斆 在神经系统中的作

用研究进展作一综述暎
棻暋斎斈斄斆 分子生物学特征

棻灡棻暋分子结构

人类的 斎斈斄斆 基因位于染色体棻椃旕棽棻棳序列

全长棾椆棻棾椄斺旔棳有棽椂个外显子棳其蛋白质序列含有

棻棻棽棽个氨基酸棳分子量为棻棽棻灡椆旊斈斸椲棻椵暎斎斈斄斆

由两部分组成棳即斆灢末端去乙酰化酶结构域和 斘灢
末端适配器结构域椲棽椵暎斆灢末端去乙酰化酶结构域棳
即 斎斈斄斆结构域棳由棿棸棸暙棿棸个氨基酸组成棳与
酵母 斎斾斸棻棬酵母的一种组蛋白修饰酶棭有 棾棩同

源性棳是斏斏斸类 斎斈斄斆 各成员的高度保守区域

棬椄棸棩同 源棭棳含有出 核序列 棬旑旛斻旍斿斸旘斿旞旔旓旘旚旙斿灢
旕旛斿旑斻斿棳斘斉斢棭暎斘灢末端适配器结构域由棿棸暙椂棸棸
个氨基酸组成棳含有核定位序列棬旑旛斻旍斿斸旘旍旓斻斸旚旈旓旑
旙斿旕旛斿旑斻斿棳斘斕斢棭棳该区域包含保守的专门用于绑定

斈斘斄结合转录因子的氨基酸序列棳发挥转录共抑

制作用暎例如棳斎斈斄斆 斘灢末端有羧基末端结合蛋

白棬斆灢旚斿旘旐旈旑斸旍灢斺旈旑斾旈旑旂旔旘旓旚斿旈旑棳斆旚斅斝棭暍肌细胞增

强因 子 棽棬旐旟旓斻旟旚斿灢旙旔斿斻旈旀旈斻斿旑旇斸旑斻斿旘旀斸斻旚旓旘棽 棳
斖斉斊棽棭暍异染色质斝棻棬斎斝棻棭等结合位点棬见图棻棭暎

图棻暋人类 斎斈斄斆 分子结构

棻灡棽暋生物学活性

斎斈斄斆 一般存在于细胞核内棳其主要功能是

水解乙酰化的赖氨酸棳导致核小体结构紧凑棳使得

斈斘斄变得不易复制延长棳抑制基因转录暎斎斈斄斆
不能直接绑定到 斈斘斄 上棳需招募并结合到特定

斈斘斄 结合转录因子上棳发挥转 录共抑 制作用暎
斎斈斄斆 通过以磷酸化和去磷酸化的方式进行细

胞核浆穿梭棳进而调节组蛋白乙酰化水平棳影响基

因转录暎
棽暋斎斈斄斆 在神经系统中的作用

棽灡棻暋斎斈斄斆 与外周神经元轴突再生

外周神经元的轴突再生是一个十分复杂的过

程棳成功的轴突再生需要激活细胞核内相关基因的

表达棳然而目前人们关于这个激活过程知之甚少暎
以往的研究表明棳切断体外培养的小鼠背根神经节

能够产生一个传向神经元胞体的钙波棳然而目前还

没有完全搞清楚神经元胞体内关于钙波的转导通

路暎斆斸旜斸旍旍旈等椲棾椵观察到小鼠背根神经节损伤后神

经元 胞 体 蛋 白 激 酶 斆毺棬旔旘旓旚斿旈旑 旊旈旑斸旙斿 斆毺棳
斝斔斆毺棭表达显著增加棳并且发现 斝斔斆毺从胞浆向

细胞核迁移暎在轴突损伤部位应用钙螯合剂乙二

胺四乙酸棬斉斈斣斄棭可以阻止 斝斔斆毺的表达增加以

及向细胞核迁移棳表明轴突损伤后产生的钙波能够
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增加斝斔斆毺的表达暎而 斝斔斆毺能够诱导 斎斈斄斆
从细胞核向胞浆迁移棳可以观察到 斎斈斄斆 在小鼠

背根神经节轴突损伤部位有大量积聚暎斎斈斄斆
在细胞核内有抑制组蛋白乙酰化棳能调节基因转

录棳那么 斎斈斄斆 在小鼠背根神经节轴突损伤后棳
从细胞核向胞浆迁移有什么意义呢椏 外周神经元

的轴突再生需要微管蛋白的参与棳而 斎斈斄斆 能催

化微管蛋白去乙酰化棳协助微管的形成棳促进轴突

再生棳应用 斎斈斄斆 抑制剂能显著延缓轴突再生暎
同时棳斎斈斄斆 还可以开启其他促进轴突再生的基

因的表达暎由此棳斎斈斄斆 在外周神经元轴突损伤

后从细胞核向胞浆迁移对于微管的形成以及触发

相关再生基因表达至关重要暎不同于外周神经系

统神经元棳中枢神经系统神经元损伤后通常无法再

生暎视网膜神经节细胞棬一种中枢神经系统的神经

元棭损伤后棳在损伤部位未检测到 斎斈斄斆 的集聚

以及斝斔斆毺从胞浆向细胞核迁移棳轴突损伤后再

生的信号通路无法启动棳这也许正是中枢神经元和

外周神经元损伤后触发的后生变化的关键差异棳这
也给了我们一些思路棳如果可以对人类大脑和脊髓

神经元进行控制操作棳那么就可以使得中枢神经系

统的细胞实现轴突再生暎
棽灡棽暋斎斈斄斆 与记忆

组蛋白乙酰化棳是染色质修饰的一种类型棳能
够增加基因转录暎在大脑海马部位棳增加组蛋白乙

酰化可以促进记忆的形成暎在神经退行性疾病特

别是阿尔茨海默氏病棬斄旍旡旇斿旈旐斿旘暞旙斾旈旙斿斸旙斿棳斄斈棭
中棳经常观察到组蛋白乙酰化的失调暎目前棳人们

认为 斎斈斄斆旙是治疗认知功能障碍很有前途的药

物靶点暎应用组蛋白去乙酰化酶抑制剂棬旇旈旙旚旓旑斿
斾斿斸斻斿旚旟旍斸旙斿旈旑旇旈斺旈旚旓旘棳斎斈斄斆旈棭苯丁酸钠棬棿灢斝斅斄棭
治疗 斄斈模型小鼠棳能显著改善 斄斈模型小鼠空间

学习和记忆能力椲棿椵暎斎斈斄斆旈斪棽棬一种新的 斎斈斄灢
斆旈棭能显著减少 斄斈模型小鼠脑内旚斸旛蛋白磷酸化

以及毬淀粉样蛋白棬斄毬棭水平棳进而改善 斄斈 模型

小鼠的记忆能力椲椵暎其他类似的 斎斈斄斆旈经实验

研究也证实具有改善空间学习和记忆能力椲椂灢椄椵棳按
照这个推理选择性 斎斈斄斆 抑制剂也应该具有改

善空间学习和记忆的能力暎然而棳抑制 斎斈斄斆 的

表达不能改善小鼠的认知功能棳斄旂旈旙灢斅斸旍斺旓斸斠斆
等椲椆椵却发现 斎斈斄斆 本身具有巩固记忆的作用暎
因此棳以 后 开 发 治 疗 斄斈 的 药 物 应 避 免 抑 制

斎斈斄斆 在 脑 内 的 表 达棳而 是 着 眼 于 如 何 提 高

斎斈斄斆 的表达暎目前棳人们还不清楚 斎斈斄斆 在

认知过程中如何发挥作用棳然而探索这方面的作用

机制对开发治疗认知功能障碍药物是十分有益的暎
人们在应用转录组和遗传学技术寻找与 斄斈有关

联的基因过程中棳发现脑内的斏斕灢棾棾表达显著减

少棳与 斄斈 的发生暍发展密切相关椲棻棸椵棳而 斎斈斄斆
本身具有巩固记忆的作用棳两者是否存在一定的关

联棳值得我们进一步研究暎
棽灡棾暋斎斈斄斆 与药物成瘾

长期重复滥用精神兴奋药物能够改变人的行

为并导致药物成瘾暎这些药物滥用后棳大脑神经元

胞外多巴胺迅速增加棳激活多巴胺受体棳诱导新的

基因转录棳这个过程涉及许多基因转录调控机制棳
其中包括染色质调控机制棳如组蛋白修饰和 斈斘斄
甲基化暎斠斿旑旚旇斸旍等椲棻棻椵研究发现棳成年小鼠大脑伏

隔核内通过转染病毒载体高表达 斎斈斄斆 棳能够减

少它们在可卡因配对室内的可卡因偏好椈相反

斎斈斄斆 基因敲除小鼠对可卡因偏好增加暎由此

可见 斎斈斄斆 能作为一个制动器来调节可卡因偏

好暎斣斸旑旈旂旛斻旇等椲棻棽椵则通过研究阐述了纹状体神

经元内调节 斎斈斄斆 核定位的信号通路棳并推测出

斎斈斄斆 调节可卡因偏好的可能机制暎以往的研

究显示 斎斈斄斆 分子 斘斕斢两侧各有一个磷酸化位

点的丝氨酸残基棬斢灢棽椆和斢灢棿椆椄棭棳这两个磷酸化

位点也是棻棿灢棾灢棾伴侣蛋白的特异结合位点暎棻棿灢棾灢
棾伴侣蛋白通过与磷酸化的 斎斈斄斆 结合棳活化

斎斈斄斆 羧基端的 斘斉斢棳活化的 斘斉斢与核转出蛋

白斆斠斖棻结合棳激活 斆斠斖棻受体棳引导磷酸化的

斎斈斄斆 出核椲棻棾椵暎斣斸旑旈旂旛斻旇等发现了另一个位于

斘斕斢内的磷酸化位点丝氨酸残基斢灢棽椃椆暎斢灢棽椃椆能

直接调节 斎斈斄斆 从胞外进入细胞核内暎实验结

果显示棳应用 斢灢棽椃椆 磷酸化位点特异性抗体后棳
斎斈斄斆 主要存在于胞浆内暎而给予可卡因后棳斢灢
棽椃椆磷酸化短暂而快速地减少棳原来存在于胞浆的

斎斈斄斆 迅速减少棳伴随着 斎斈斄斆 快速流入细胞

核暎由此棳斣斸旑旈旂旛斻旇等推测可卡因通过诱导斢灢棽椃椆
去磷酸化促进 斎斈斄斆 从胞外进入细胞核内棬见图

棽棭暎斎斈斄斆 在细胞核内集聚棳抑制相应基因的表

达棳小鼠 表 现 为 对 可 卡 因 偏 好 减 少棳由 此 推 断

斎斈斄斆 能作为一个制动器来调节可卡因偏好暎
但这里存在一个问题棳既然给予可卡因后 斎斈斄斆
在细胞核内集聚棳可以降低可卡因偏好棳为何长期

重复滥用精神兴奋剂药物会导致药物成瘾椏 斎旓旙旚
等研究发现腹腔重复注射可卡因棻棸斾后棳大鼠脑内

斎斈斄斆 斢灢棽椆磷酸化显著增加棳伴随着 斎斈斄斆
大量流 入 胞 浆棳引 起 相 应 的 基 因 表 达 增 多椲棻棿椵暎
斎旓旙旚等的研究似乎与 斠斿旑旚旇斸旍等以及 斣斸旑旈旂旛斻旇
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等的研究相矛盾暎斪斿旙旚椲棻 椵认为早期给予可卡因棳
脑内 的 稳 态 细 胞 为 适 应 急 性 增 加 的 可 卡 因棳
斎斈斄斆 去磷酸化棳斎斈斄斆 快速流入细胞核棳抑制

相应基因的表达椈当长期重复滥用可卡因后棳脑内

细胞稳态被打破棳斎斈斄斆 磷酸化增加棳伴随着

斎斈斄斆 大量流入胞浆暎我们认为长期重复滥用

精神兴奋剂药物后棳大脑细胞由原来的稳态转入另

一适应这些药物的平衡状态棳为适应这种新的稳态

脑内细胞需要表达相应的基因棳就需要 斎斈斄斆 分

布在胞浆内棳因此滥用精神兴奋剂药物导致药物成

瘾过程存在其他信号通路棳而这些信号通路很有可

能与 斎斈斄斆 有联系棳目前关于这方面的报道甚

少暎由 此棳在 研 究 抗 成 瘾 性 药 物 时棳可 以 以

斎斈斄斆 为靶点设计新药棳比如开发具有特异性诱

导 斎斈斄斆 磷酸化位点 斢灢棽椃椆暍斢灢棽椆和 斢灢棿椆椄去

磷酸化棳从而促进 斎斈斄斆 从胞外进入细胞核内的

药物暎

图棽暋可卡因调节 斎斈斄斆 由胞外进入细胞核内的信号通路

棽灡棿暋斎斈斄斆 在神经系统中的其他作用

斎斈斄斆 在神经系统中还存在其他作用棳如

斎斈斄斆 在 斖斆斄斚大鼠脑缺血棴再灌注损伤模型

中具有神经元保护作用椲棻椂椵暎
棾暋结语与展望

综上所述棳斎斈斄斆 在调控神经功能方面起到

了非常重要的作用棳特别是能促进外周神经元轴突

再生棳巩固记忆棳负性调节药物成瘾性暎因此棳可以

以 斎斈斄斆 为靶点设计新药棳促进神经元修复棳巩
固记忆棳戒除药物成瘾暎然而棳斎斈斄斆 在神经系

统中的一些作用及其机制而不清楚棳如 斎斈斄斆 在

认知过程中如何发挥作用棳在药物成瘾过程中的信

号通路发挥什么样作用等棳还有待进一步研究暎
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棳棽椂棬棾椃棭椇棿棸灢棿椂椃棶

椲棾椵暋斆旇旓 斮棳斢旍旓旛旚旙旊旟 斠棳斘斸斿旂旍斿 斔 斖棳斿旚斸旍棶斏旑旉旛旘旟灢旈旑斾旛斻斿斾
斎斈斄斆 旑旛斻旍斿斸旘斿旞旔旓旘旚旈旙斿旙旙斿旑旚旈斸旍旀旓旘斸旞旓旑旘斿旂斿旑斿旘斸旚旈旓旑
椲斒椵棶斆斿旍旍棳棽棸棻棾棳棻 棬棿棭椇椄椆棿灢椆棸椄棶

椲棿椵暋斠旈斻旓斺斸旘斸旡斸斄棳斆旛斸斾旘斸斾旓灢斣斿旉斿斾旓旘斖棳斝湨旘斿旡灢斖斿斾旈斸旜旈旍旍斸斄棳斿旚
斸旍棶斝旇斿旑旟旍斺旛旚旟旘斸旚斿斸旐斿旍旈旓旘斸旚斿旙斻旓旂旑旈旚旈旜斿斾斿旀旈斻旈旚斸旑斾旘斿斾旛斻斿旙
旚斸旛旔斸旚旇旓旍旓旂旟旈旑斸旑斄旍旡旇斿旈旐斿旘棫旙斾旈旙斿斸旙斿旐旓旛旙斿旐旓斾斿旍椲斒椵棶
斘斿旛旘旓旔旙旟斻旇旓旔旇斸旘旐斸斻旓旍旓旂旟棳棽棸棸椆棳棾棿棬椃棭椇棻椃棽棻灢棻椃棾棽棶

椲椵暋斢旛旑旂斮 斖棳斕斿斿斣棳斮旓旓旑斎棳斈旈斅斸旚旚旈旙旚斸斄 斖棳斿旚斸旍棶斖斿旘斻斸旔旚旓灢
斸斻斿旚斸旐旈斾斿灢斺斸旙斿斾斻旍斸旙旙斏斏斎斈斄斆旈旑旇旈斺旈旚旓旘旍旓旝斿旘旙斄毬旍斿旜斿旍旙
斸旑斾旈旐旔旘旓旜斿旙旍斿斸旘旑旈旑旂斸旑斾 旐斿旐旓旘旟旈旑斸 旐旓旛旙斿 旐旓斾斿旍旓旀
斄旍旡旇斿旈旐斿旘棫旙斾旈旙斿斸旙斿椲斒椵棶斉旞旔斘斿旛旘旓旍棳棽棸棻棾棳棽棾椆椇棻椆棽灢棽棸棻棶

椲椂椵暋斆旛斸斾旘斸斾旓灢斣斿旉斿斾旓旘斖棳斠旈斻旓斺斸旘斸旡斸斄斕棳斣旓旘旘旈旉旓斠棳斿旚斸旍棶斝旇斿灢
旑旟旍斺旛旚旟旘斸旚斿旈旙斸旐旛旍旚旈旀斸斻斿旚斿斾斾旘旛旂旚旇斸旚斿旞斿旘旚旙旑斿旛旘旓旔旘旓旚斿斻旚旈旜斿
斿旀旀斿斻旚旙斸旑斾旘斿旜斿旘旙斿旙旚旇斿斄旍旡旇斿旈旐斿旘曚旙斾旈旙斿斸旙斿灢旍旈旊斿旔旇斿旑旓旚旟旔斿旓旀
斸斻旓旐旐旓旑旍旟旛旙斿斾旐旓旛旙斿旐旓斾斿旍椲斒椵棶斆旛旘旘斝旇斸旘旐斈斿旙棳棽棸棻棾棳
棻椆棬棽椄棭椇棸椃椂灢棸椄棿棶

椲椃椵暋斍旓旜旈旑斾斸旘斸旉斸旑斘棳斠斸旓斝棳斅旛旘旊旇斸旘斾旚斢棳斿旚斸旍棶斠斿斾旛斻旈旑旂斎斈斄斆椂
斸旐斿旍旈旓旘斸旚斿旙斻旓旂旑旈旚旈旜斿斾斿旀旈斻旈旚旙旈旑斸旐旓旛旙斿旐旓斾斿旍旀旓旘斄旍旡旇斿旈旐斿旘
棫旙斾旈旙斿斸旙斿椲斒椵棶斉斖斅斚 斖旓旍斖斿斾棳棽棸棻棾棳棬棻棭椇棽灢椂棾棶

椲椄椵暋斮斸旑旂斪棳斆旇斸旛旇斸旑斄棳斖斿旇旚斸斢棳斿旚斸旍棶斣旘旈斻旇旓旙旚斸旚旈旑斄旈旑斻旘斿斸旙斿旙
旚旇斿旍斿旜斿旍旙旓旀旔旍斸旙旐斸旂斿旍旙旓旍旈旑斸旑斾斸旐旟旍旓旈斾斺斿旚斸灢旔旘旓旚斿旈旑旈旑斸
旚旘斸旑旙旂斿旑旈斻旐旓旛旙斿旐旓斾斿旍旓旀斄旍旡旇斿旈旐斿旘棫旙斾旈旙斿斸旙斿椲斒椵棶斕旈旀斿斢斻旈棳
棽棸棻棿棳椆椆棬棻灢棽棭椇棾棻灢棾椂棶

椲椆椵暋斄旂旈旙灢斅斸旍斺旓斸斠斆棳斝斸旜斿旍旊斸斱棳斔斿旘旈旐旓旂旍旛斆棳斿旚斸旍棶斕旓旙旙旓旀
斎斈斄斆 旈旐旔斸旈旘旙旐斿旐旓旘旟旀旛旑斻旚旈旓旑椇旈旐旔旍旈斻斸旚旈旓旑旙旀旓旘斄旍旡旇斿旈旐斿旘
棫旙斾旈旙斿斸旙斿椲斒椵棶斒斄旍旡旇斿旈旐斿旘旙斈旈旙棳棽棸棻棾棳棾棾棬棻棭椇棾灢棿棿棶

椲棻棸椵宿晓东棳李军棳王国芳棳等棶斏斕灢棾棾研究进展椲斒椵棶济宁医学院学

报棳棽棸棻棽棳棾 棬棾棭椇棽棻灢棽棻椃棳棽棽棸棶
椲棻棻椵斠斿旑旚旇斸旍斪棳斖斸旡斿斏棳斔旘旈旙旇旑斸旑斨 棳斿旚斸旍棶斎旈旙旚旓旑斿斾斿斸斻斿旚旟旍斸旙斿

斿旔旈旂斿旑斿旚旈斻斸旍旍旟斻旓旑旚旘旓旍旙斺斿旇斸旜旈旓旘斸旍斸斾斸旔旚斸旚旈旓旑旙旚旓斻旇旘旓旑旈斻斿旐旓灢
旚旈旓旑斸旍旙旚旈旐旛旍旈椲斒椵棶斘斿旛旘旓旑棳棽棸棸椃棳椂棬棾棭椇棻椃灢棽椆棶

椲棻棽椵 斣斸旑旈旂旛斻旇旈 斖棳斆斸旘旘斿旈旘斸 斖 斅棳斢旐旈旚旇 斕 斘棳斿旚斸旍棶斎旈旙旚旓旑斿
斾斿斸斻斿旚旟旍斸旙斿 旍旈旐旈旚旙斻旓斻斸旈旑斿旘斿旝斸旘斾旚旇旘旓旛旂旇斻斄斖斝灢旈旑斾旛斻斿斾
旑旛斻旍斿斸旘旈旐旔旓旘旚椲斒椵棶斘斿旛旘旓旑棳棽棸棻棽棳椃棾棬棻棭椇棻棸椄灢棻棽棸棶

椲棻棾椵斖斻斔旈旑旙斿旟斣斄棳斱旇斸旑旂斆斕棳斕旛斒棳斿旚斸旍棶斢旈旂旑斸旍灢斾斿旔斿旑斾斿旑旚旑旛灢
斻旍斿斸旘斿旞旔旓旘旚旓旀斸旇旈旙旚旓旑斿斾斿斸斻斿旚旟旍斸旙斿旘斿旂旛旍斸旚斿旙旐旛旙斻旍斿斾旈旀旀斿旘灢
斿旑旚旈斸旚旈旓旑椲斒椵棶斘斸旚旛旘斿棳棽棸棸棸棳棿棸椄棬椂椄棸椄棭椇棻棸椂灢棻棻棻棶

椲棻棿椵斎旓旙旚斕棳斈旈斿旚旘旈斻旇斒斅棳斆斸旘旓旛旂斿斈棳斿旚斸旍棶斆旓斻斸旈旑斿旙斿旍旀灢斸斾旐旈旑旈旙灢
旚旘斸旚旈旓旑斸旍旚斿旘旙旚旇斿斿旞旔旘斿旙旙旈旓旑旓旀斻旇旘旓旐斸旚旈旑灢旘斿旐旓斾斿旍旍旈旑旂旔旘旓灢
旚斿旈旑旙椈旐旓斾旛旍斸旚旈旓旑斺旟旇旈旙旚旓旑斿斾斿斸斻斿旚旟旍斸旙斿旈旑旇旈斺旈旚旈旓旑椲斒椵棶斒斝旙旟灢
斻旇旓旔旇斸旘旐斸斻旓旍棳棽棸棻棻棳棽 棬棽棭椇棽棽棽灢棽棽椆棶

椲棻 椵 斪斿旙旚斄 斉棶斠斿旂旛旍斸旚斿斾旙旇旛旚旚旍旈旑旂旓旀旚旇斿旇旈旙旚旓旑斿斾斿斸斻斿旚旟旍斸旙斿
斎斈斄斆 旚旓旚旇斿旑旛斻旍斿旛旙旐斸旟旔旛旚斸斺旘斸旊斿旓旑斻旓斻斸旈旑斿斸斾斾旈斻旚旈旓旑
椲斒椵棶斘斿旛旘旓旑棳棽棸棻棽棳椃棾棬棻棭椇棻灢棾棶

椲棻椂椵贺敏棶乙酰化表观遗传调控分子 斎斈斄斆棿棷 在缺血性脑损伤

中的作用及机制椲斈椵棶济南椇山东大学棳棽棸棻棽棶
棬收稿日期暋棽棸棻棿灢棻棸灢棻棸棭

棾棿棿


