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【摘要】 表观遗传学调控通过 DNA甲基化和组蛋白修饰等方式改变 DNA的表达水平，在中枢神经

系统退行性疾病中发挥重要作用。目前，越来越多的疾病应用表观遗传学原理研制新型药物，为阿尔茨

海默病、帕金森病、亨廷顿病和肌萎缩侧索硬化症等中枢神经系统退行性疾病的治疗提供新的方法。本

文主要总结表观遗传学在中枢神经系统退行性疾病中的研究进展，同时探讨以表观遗传学为依据的治

疗方法的临床应用。
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【Abstract】 Epigenetics refer to the collective heritable changes in phenotype due to processes that
arise independently of primary DNA sequence. It is comprised of DNA methylation, histone proteins
modifications, non⁃coding and so on. Aberrant epigenetic modifications are involved in the development of
neurodegenerative disorders. Recently, many epigenetics ⁃ based medications have been developed and
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and exploring the possibility of using epigenetics⁃based therapeutics to treat neurodegenerative disorders.
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·专题讲座·

表观遗传学系指未发生 DNA 序列改变的可遗

传的基因表达改变［1］。其研究内容涉及 DNA 甲基

化修饰、染色质重塑、组蛋白氨基末端（N 末端）修

饰、非编码 RNA调控等方面。DNA分子甲基化或组

蛋白乙酰化等修饰通过改变 DNA 分子构象或募集

相关蛋白而影响基因转录过程。因其仅对 DNA 进

行修饰，并不改变基因序列，故称为“管理员”。人

体内的每个细胞均携带基因组的所有序列，但不同

组织和细胞均由“管理员”决定表达哪些基因、表达

水平如何。目前通过表观遗传学原理进行相关药

物的研究已取得显著进展，一些治疗中枢神经系统

退行性疾病如阿尔茨海默病（AD）、帕金森病（PD）
和亨廷顿病（HD）等的药物相继问世，而且其中部分

药物已获批准在临床应用。这些药物以催化表观

修饰的酶为靶点，如组蛋白去乙酰化酶（HDACs）抑

制药、DNA 甲基转移酶（DNMT）等。本文主要讨论

DNA 甲基化和组蛋白乙酰化等表观修饰过程在中

枢神经系统退行性疾病中的研究进展，同时探讨以

表观遗传学为依据的药物在中枢神经系统退行性

疾病中的应用。
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一、表观遗传学及潜在治疗靶点

1. DNA 甲基化和去甲基化 DNA 甲基化是目

前研究最为深入的表观遗传学机制，系指 S⁃腺苷甲

硫氨酸（SAM）脱去 1 个甲基转变为 S⁃腺苷同型半胱

氨酸（SAH），同时将该甲基转运至胞嘧啶 ⁃鸟嘧啶

（CpG）二核苷酸中的胞嘧啶第 5位碳原子（C）上，修

饰为 5⁃甲基胞嘧啶（5⁃mC）。CpG 二核苷酸在基因

组中出现的频率较低，但在特定区域，如基因启动

子区，CpG 二核苷酸密集存在，高达 60% ~ 70%，发

挥调控基因转录作用。DNA 甲基化需在 DNA 甲基

转移酶的催化下进行。已知哺乳动物体内共有 5种

DNA 甲 基 转 移 酶 家 族 成 员 ，分 别 为 DNMT1、
DNMT2、DNMT3A、DNMT3B 和 DNMT3L［2］。 其 中

DNMT1具有维持（maintenance）甲基化作用，对该酶

特异性的研究发现，其可 30 ~ 40倍优先作用于半甲

基化靶点，在 DNA 上进行性将半甲基化 DNA 甲基

化［3］。在 DNA 半保留复制过程中通过与 DNA 聚合

酶辅助蛋白增殖细胞核抗原（PCNA）相互作用，增

强与新合成的 DNA 链的亲和力［4］。借助增殖细胞

核抗原将 DNMT1 准确定位于复制叉，继而将母本

DNA甲基化模式复制到新合成的 DNA链上，保持甲

基化模式的可遗传性。DNMT2 不能使 DNA 发生甲

基化，但可使天冬氨酸 tRNA 发生甲基化；DNMT3A
和 DNMT3B 属 于 从 头 甲 基 化 转 移 酶（de novo
methyltransferases），作用于非甲基化 DNA 链，产生

半甲基化 DNA，催化发育过程中去甲基化的 CpG位

点重新甲基化。DNMT3L 本身并不具有 DNA 甲基

化 转 移 酶 活 性，但 可 在 细 胞 核 内 与 DNMT3A 或

DNMT3B 发生相互作用并共定位，通过调节其活性

发挥作用。这些酶在胚胎干细胞（ESCs）内均呈高

表达，但在已分化的细胞内表达水平降低［4］。

DNA 发生甲基化后，一方面通过阻断转录起始

因子与启动子的结合直接抑制基因转录；另一方面

可招募甲基化 CpG结合蛋白（MeCP），其与 5⁃甲基胞

嘧啶结合后，将进一步阻碍转录起始因子与启动子

结合，同时还可招募组蛋白去乙酰化酶形成复合

物，使组蛋白去乙酰化，导致染色质聚缩成非活性

致密结构，间接抑制基因转录，参与 X 染色体沉默、

基因印迹、组织特异性基因表达等生理过程。DNA
去甲基化是 5⁃甲基胞嘧啶经过一系列反应被胞嘧

啶所取代的过程。长期以来，一直认为去甲基化主

要发生在 DNA 复制过程中，是一个被动过程，然而

目前，有关 DNA 主动去甲基化的机制被提出。5⁃甲

基胞嘧啶可在氨基和甲基两个位点进行化学修

饰。胞嘧啶核苷脱氨酶/载脂蛋白 B mRNA 编码酶

复合物（AID/ApoBEC）能够有效地使氨基位点脱氨

基成为羰基，催化 5⁃甲基胞嘧啶成为胸腺嘧啶，从

而产生鸟嘌呤/胸腺嘧啶（G/T）错配。错配位点经碱

基切除修复途径完成修复，实现 DNA去甲基化。另

一种主动去甲基化的机制源于 TET 家族双加氧酶

（ten⁃eleven translocation enzyme）的发现。在体外，

TET1 可在 5⁃甲基胞嘧啶位点加入羟基形成 5⁃羟甲

基胞嘧啶（5⁃hmC）［5⁃6］，后者可被 TET 家族蛋白反复

催化或被 AID/ApoBEC 催化，最终转变为未被修饰

的胞嘧啶。

DNA 甲基转移酶抑制药被认为是一种去甲基

化试剂，已在临床前期和临床试验超过 30年。其中

对 5⁃阿扎胞苷（AZA）和地西他滨（DAC）研究最多。

这两种药物均为胞嘧啶类似物，化学结构上都是胞

嘧啶第 5 代碳原子被氮原子（N）代替，在 DNA 复制

过程中可以进入 DNA 链，但不能被 DNMT1 催化携

带甲基，因此随着细胞分裂可逐渐降低甲基化水

平。此外，5⁃阿扎胞苷还可进入 RNA 链，干扰蛋白

质翻译。临床试验结果表明，与传统药物和标准药

物化疗方案相比，5⁃阿扎胞苷可明显提高骨髓异常

增生综合征（MDS）患者总体生存率［7］。在同样的实

验条件下，地西他滨也可取得类似疗效［8］。动物实

验结果显示，大鼠或小鼠脑组织注射胞嘧啶类似物

后突触可塑性、海马学习能力和记忆力均破坏，奖

赏行为和成瘾行为改变［9⁃10］。此外，DNA 甲基转移

酶抑制药还可产生其他效果。Endres 等［11］的研究

显示其具有脑保护作用，于大脑中动脉阻断前 10分

钟向小鼠侧脑室注射 20 μg 5⁃阿扎胞苷可明显减少

缺血⁃再灌注 72 小时脑组织损伤面积。然而，在中

枢神经系统退行性疾病中，仅有部分甲基化生物学

标志物被发现，DNA甲基转移酶抑制药的临床应用

仍缺乏大样本多中心临床研究的证据。

2. 组蛋白修饰 组蛋白修饰是表观遗传学中的

另一项重要内容。在真核生物体内，DNA以环状超

螺旋形式围绕在 4 种核心组蛋白（H2A、H2B、H3、
H4）周围组成核小体，是染色质的基本单位。组蛋

白 H1结合于核小体间的连接 DNA（linker DNA）上，

使核小体成串排列，形成串珠样结构。核心组蛋白

的 N末端在物种之间十分保守且易发生各种类型转

录后修饰，该结构不仅利于压缩和保护 DNA，而且

可以保存遗传信息和控制基因表达。组蛋白至少
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有 60种不同的残基可以发生转录后修饰，随着基因

组学技术的进步，新的残基和修饰类型不断被发

现。目前已知的 N 末端转录后修饰类型有 8 种，包

括甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化、苏素化、ADP核

糖化、脱氨基化和脯氨酸异构化。修饰后的残基经

两种途径影响基因功能，一是通过改变构象或改变

组蛋白电荷而影响核小体⁃核小体或 DNA⁃核小体相

互作用；二是形成靶点，招募特定蛋白质影响转录

过程。组蛋白转录后修饰为一动态的可逆过程，由

不同的酶催化相应的化学基团在特定位点连接或

移除。其中，赖氨酸残基乙酰化是目前研究最清楚

的一个过程，乙酰化后的 DNA 结构变得松散，使转

录起始因子易于结合上去，这一过程往往伴随 DNA
转录活化［12］。组蛋白乙酰转移酶催化这一修饰过

程，而该过程又可被组蛋白去乙酰化酶逆转。组蛋

白乙酰转移酶在进化中高度保守，根据催化域结构

不同分为 3 种类型：GNAT 家族、MYST 家族和 CBP/
p300 家族［13］；组蛋白去乙酰化酶可以分为 4 种类

型，其中Ⅰ和Ⅱ型在神经系统备受关注。Ⅰ型

（HDAC1 ~ 3，8）与酵母 HDAC RPD3同源，位于细胞

核 内 ，属 于 基 本 细 胞 蛋 白 质 ，广 泛 表 达 ；Ⅱ 型

（HDAC4 ~ 7，9，10）与酵母 Had 1 同源，仅在特定的

组织和细胞内表达，主要位于细胞质，但可在细胞

质和细胞核之间穿梭。上述两种蛋白质的活性均

受组蛋白去乙酰化酶抑制药的抑制［14］。这些修饰

作用由修饰位点和修饰程度所决定，或相互协同或

相互拮抗，动态调节基因表达。例如：赖氨酸 4和 36
（H3K4 和 H3K36）发生的组蛋白 H3 甲基化，常使常

染色质结构疏松伴转录能力增强；但赖氨酸 9 和 27
（H3K9 和 H3K27）发生的组蛋白 H3 甲基化，则使染

色质结构致密并伴随基因沉默［15］。

组蛋白去乙酰化酶结构多样、有多个功能域，

是理想的药物干预靶点。按照药物化学结构分类，

组蛋白去乙酰化酶抑制药大致可分为 6 种类型：脂

肪酸盐类化合物（丙戊酸、苯基丁酸、丁酸钠等）；异

羟肟酸类化合物［曲古抑菌素 A（TSA）、辛二酰苯胺

异羟肟酸（SAHA）等］；环状四肽类化合物；苯甲酰

胺类化合物和亲电酮类化合物等。其中对苯基丁

酸、丁酸钠和 SAHA 较为了解，丁酸钠可通过血⁃脑
脊液屏障。HDAC 1 和 2 类抑制药对中枢神经系统

退行性疾病、抑郁症、焦虑症和认知损害均有效。

同时，Donmez 等 ［16］发现，HDAC 3 类抑制药中的

SIRT1可以通过调节 Notch通路修复神经元损伤，也

可以作为潜在治疗靶点。

二、中枢神经系统退行性疾病中表观遗传学改

变及药物干预

1. 阿尔茨海默病 阿尔茨海默病是老年痴呆的

常见类型，在中枢神经系统退行性疾病中发病率最

高，影响人群最广泛，主要影响大脑皮质和海马。

临床特点为进行性记忆力和认知功能减退，生活质

量显著下降。病理改变主要为神经元胞质内异常

神经原纤维缠结（NFT）和高磷酸化 tau 蛋白（P⁃tau）
沉积，细胞外β⁃淀粉样蛋白（Aβ）沉积。Tohgi 等［17］

研究显示，随着年龄的增长，正常人顶叶 APP 基因

启动子区甲基化胞嘧啶数目减少。Mastroeni 等［10］

发现，阿尔茨海默病患者的颞叶内嗅皮质（EC）DNA
甲基化标志物（5⁃甲基胞嘧啶和 5⁃甲基胞苷）免疫荧

光信号较正常对照者明显降低，而在小脑等未受累

部位，两组受试者免疫荧光信号无明显差异。阿尔

茨海默病患者体内可检测到同型半胱氨酸（Hcy）水

平升高，叶酸和维生素 B12缺乏，此二者是生成甲硫

氨酸必不可少的辅助因子，而甲硫氨酸又是甲基供

体 S⁃腺苷甲硫氨酸的前体［18］。阿尔茨海默病患者

体内存在组蛋白过度乙酰化现象，Gräff 等［19］发现，

阿尔茨海默病早期即出现海马 CA1 区和内嗅皮质

HDAC2水平显著上升，而这两个区域是阿尔茨海默

病患者受损最早且最严重的区域。一项关于丙戊

酸钠治疗阿尔茨海默病患者攻击性和冲动性行为

的临床试验结果显示，丙戊酸钠可以有效缓解患者

的攻击性和冲动性行为［20］。其他相关临床试验显

示，丙戊酸钠治疗痴呆患者焦虑症状和行为异常疗

效欠佳；低剂量丙戊酸钠可部分减轻患者焦虑症

状，而高剂量不仅不能提高疗效反而带来难以接受

的不良反应［21］。这些药物不良反应被认为与丙戊

酸钠是组蛋白去乙酰化酶抑制药有关，可进一步加

重阿尔茨海默病患者组蛋白过度乙酰化现象。因

此，通过调节 APP 基因甲基化水平治疗阿尔茨海默

病似乎更为可行，但目前尚无任何这方面的研究结

果见诸文献报道。

2. 帕金森病 帕金森病是继阿尔茨海默病后临

床常见的与年龄相关的中枢神经系统退行性疾

病。主要病理改变为中脑黑质致密部多巴胺能神

经元进行性变性缺失，纹状体多巴胺含量减少，以

及残留的多巴胺能神经元内形成以α⁃突触共核蛋白

（α⁃Syn）为主要成分的嗜酸性包涵体——路易小体

（LB）。 Jowaed 等［22］和 Matsumoto 等［23］的研究相继
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发现，α⁃突触共核蛋白的编码基因 SNCA 内含子 1在

帕金森病患者黑质、壳核和皮质区甲基化水平下

降，且伴基因表达水平上调。因此，他们提出，帕金

森 病 患 者 黑 质 SNCA 低 甲 基 化 状 态 可 能 是 导 致

SNCA 表达上调、α⁃突触共核蛋白在脑内异常聚集的

原因之一。Desplats等［24］研究发现，帕金森病、路易

体痴呆（DLB）患者和α⁃Syn 转基因小鼠神经细胞胞

质中 DNMT1表达上调，而在胞核中表达下调。细胞

核中 DNMT1 减少使得 SNCA 甲基化水平下降，编码

更多的α⁃突触共核蛋白，进一步阻止 DNMT1 入核，

由此形成恶性循环，导致神经元退行性变。细胞核

内α⁃突触共核蛋白可直接与组蛋白结合，引起组蛋

白 H3 发生去乙酰化，并阻断组蛋白乙酰转移酶的

作用［25］。SAHA和丁酸钠等组蛋白去乙酰化酶抑制

药可以改善α⁃突触共核蛋白的神经毒性作用，组蛋

白去乙酰化酶抑制药在帕金森病相关中枢神经系

统退行性疾病中具有神经保护作用［25］。脑源性神

经营养因子（BDNF）在神经元生长、存活和突触形

成等方面具有重要作用，其表达受组蛋白乙酰化和

DNA 甲基化调节［26］。黑质 BDNF mRNA 转录水平

降低，SNCA 基因 A30P 和 A53T 突变被认为与此相

关，但组蛋白去乙酰化酶抑制药可使脑源性神经营

养因子表达水平升高［27］。对帕金森病细胞和果蝇

模型的研究也发现，SIRT2 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（NAD）依赖的赖氨酸去乙酰化有神经保护作用，可

中和由α⁃突触共核蛋白引起的神经毒性作用［28］。

但这种神经保护作用的机制尚不十分清楚，推测与

非细胞核/组蛋白介导的甾体合成调节有关［29］。

3. 亨廷顿病 亨廷顿病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。Huntingtin 基因第 1
外显子胞嘧啶⁃腺嘌呤⁃鸟嘌呤（CAG）三核苷酸的异

常重复是亨廷顿病的遗传基础。越来越多的证据

表明，转录失调似乎在亨廷顿病的病理改变中发挥

重要作用，且可能与表观遗传调控有关［30］。亨廷顿

蛋白（Htt）是一种相对分子质量达 348 × 10 3的大分

子蛋白，含多个与其他蛋白相互作用的结构域。亨

廷顿蛋白能够直接与 HATs 家族成员 CREB 结合蛋

白（CBP）结合并使其耗尽，从而使组蛋白乙酰化水

平降低［31］。给予组蛋白去乙酰化酶抑制药苯基丁

酸可增加组蛋白 H3 和 H4 的乙酰化，以剂量依赖性

方式提高小鼠存活率［32］。丁酸钠诱导组蛋白高乙

酰化，减少神经元和脑组织萎缩，从而改善动物的

运动功能［33］。同样在亨廷顿病小鼠模型中，组蛋白

去乙酰化酶抑制药烟酰胺可有效延缓运动症状的

出现，但亨廷顿病聚集情况并未改善［34］。这些研究

成果为治疗亨廷顿病增强了信心，提供了可能。但

是组蛋白修饰与基因表达的直接关系是复杂的。

应用组蛋白去乙酰化酶抑制药处理亨廷顿病模型

小鼠可引起组蛋白高乙酰化，但部分基因表达水平

降低，且伴细胞死亡［35］。可能的解释是，丁酸盐诱

导基因表达改变源于某种抑制因子表达上调，抑制

因子增多反而使其调节的基因表达水平下降。

Anderson 等［36］进行的亨廷顿病患者脑组织病理学

研究显示，不同于转基因果蝇和鼠的低乙酰化，亨

廷顿病患者纹状体和皮质 HAT1 表达水平明显升

高，组蛋白 H3 家族 3B mRNA 亦表达上调。与此同

时，一些特定位置的基因群，如 Chr1p34、Chr17q21、
ChrXp11.2 这些转录 HDAC 基因的位点表达受到抑

制。提示亨廷顿病患者病理状态下的表观遗传学

改变可能与转基因动物并不相同的，因此对转基因

动物有效的治疗方法对人类不一定有效。虽然，现

阶段的研究结果看起来相互矛盾，但无法否认表观

遗传学改变在亨廷顿病的发病过程中所起的作

用。细胞系和转基因动物研究结果提示，组蛋白乙

酰化程度降低，组蛋白去乙酰化酶抑制药可逆转这

一改变并带来有利的结果。然而，此类药物在临床

试验中却加重患者临床症状，这种差异的机制及如

何调节表观遗传修饰方能使亨廷顿病患者受益，值

得进一步深入探索。

4. 肌萎缩侧索硬化症 肌萎缩侧索硬化症

（ALS）是运动神经元病（MND），既有散发性患者又

有家族遗传性患者。表现为逐渐进展的上、下运动

神经元受累，运动功能丧失直至瘫痪。约有 10%的

患者有家族史，其中约 20%是由于 SOD1 基因突变

所致。与大多数中枢神经系统退行性疾病一样，肌

萎缩侧索硬化症的病理改变也有细胞内错误折叠

蛋白，包括超氧化物歧化酶 1（SOD1）、TAR DNA 结

合蛋白（TARDBP）、肉瘤融合蛋白（FUS）等的异常聚

集。Ryu 等［37］利用 SOD1 基因突变的转基因小鼠对

肌萎缩侧索硬化症的病理改变及干预措施进行研

究，发现该品系小鼠脊髓节段组蛋白 H4 及其他组

蛋白存在低乙酰化，应用苯基丁酸等组蛋白去乙酰

化酶抑制药可延长小鼠存活期、增加体质量并改善

运动功能。神经病理学研究发现，干预后的小鼠背
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侧脊髓萎缩减轻，腹侧神经元缺失减少，神经胶质

细胞增生减少，胞质内异常聚集体减少［37］。最近有

两个与家族性肌萎缩侧索硬化症相关的基因——

TDP43 和 FUS 被成功克隆，可引起 3% ~ 4%的家族

遗传性肌萎缩侧索硬化症，且参与调节 RNA 代谢。

散发性肌萎缩侧索硬化症与 ELP3 基因突变相关，

该基因参与 DNA 去甲基化过程［38］，敲除 ELP3 基因

可阻止母体 DNA 发生去甲基化。ELP3 基因可翻译

一种 HAT复合物的催化亚单位，通过组蛋白 H3K14
和 H4K8 调节热休克蛋白 70（hsp70）的表达［39］。过

表达热休克蛋白 70能够促进 SOD1 转基因模型小鼠

细胞内异常聚集物的清理［40］，保护 SOD1 基因诱导

的哺乳动物神经元死亡。同时，肉瘤融合蛋白与

CREB 结合蛋白结合，可抑制组蛋白乙酰转移酶活

性［41］，过表达肉瘤融合蛋白则导致 CCND1 启动子

区组蛋白H3K9和H3K14低乙酰化状态。

三、结束语

表观遗传学改变在中枢神经系统退行性疾病

中发挥重要作用，大量研究均显示病理状态下表观

遗传修饰的改变。在常见中枢神经系统退行性疾

病的发病机制中，DNA甲基化和组蛋白乙酰化异常

对疾病的发生与发展起推动作用。由于表观修饰

为一可逆性过程，因此，疾病状态下的表观修饰改

变为治疗疾病提供了良好的靶点。DNA 甲基转移

酶和组蛋白去乙酰化酶抑制药已进行大量动物实

验和临床试验，并取得一定成绩。新型调节甲基化

水平和乙酰化状态的药物正在逐步问世。因此，对

病理状态下表观遗传学及其调控机制的研究具有

明确的临床应用价值，该领域的研究将在很长一段

时间内具有举足轻重的作用。
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