
 

组蛋白赖氨酸甲基化在认知功能障碍中作用的研究进展
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摘要：认知功能障碍是指脑功能受损后，出现不同程度的学习记忆障碍、视空间障碍、情感障碍等。近年来研究表明，表

观遗传调控失衡在认知功能障碍中发挥着重要的作用。组蛋白赖氨酸甲基化作为一种重要的表观遗传修饰，其表达异常可

能是导致认知功能障碍的重要分子机制，但具体过程尚不完全清楚。因此，本文就组蛋白赖氨酸甲基化表达异常在认知功能

障碍中作用的研究进展进行综述。
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Abstract:  Cognitive  dysfunction  refers  to  learning  and  memory  dysfunction,  visual  spatial  impairment,  affective  disorder  in
varying  degrees  after  brain  function  impairment.  Recent  studies  have  shown  that  imbalance  of  epigenetic  regulation  plays  an
important role in cognitive dysfunction. As an important epigenetic modification, abnormal expression of histone lysine methylation
may be  an important  molecular  mechanism that  leads  to  cognitive  dysfunction.  However,  the  concrete  process  has  not  been fully
elucidated. Therefore, this review will focus on the role of histone lysine methylation in cognitive dysfunction.
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认知功能障碍是指脑功能受损后，出现不同

程度的学习记忆障碍、视空间障碍、情感障碍

等。研究表明，表观遗传调控失衡在认知功能障

碍中发挥重要的作用。表观遗传学是指通过调节

染色体结构而调节基因表达，但不改变潜在的碱

基对序列的可遗传修饰，主要包括 DNA 甲基化、

组蛋白修饰和以非编码 RNA 分子为基础的基因修

饰。其中，组蛋白修饰中的赖氨酸残基甲基化与

认知功能障碍的关系被广泛关注。本文对组蛋白

赖氨酸甲基化表达异常在认知功能障碍中作用的

研究进展进行综述，以期为靶向性预防和治疗认

知功能障碍提供新的思路。

 1     组蛋白赖氨酸甲基化概述

组蛋白分为 H2A、H2B、H3 和 H4 ，每种两

个形成一个八聚体，八聚体被双链 DNA 缠绕形成

染色质基本组成单位——核小体 [1]。每个组蛋白由

一个球形结构域和一个 N 末端尾部组成，该末端

含有几个氨基酸残基，这些残基参与组蛋白的翻

译后修饰，如乙酰化、甲基化、泛素化、ADP-核
糖基化、丁酰化等 [2]。组蛋白甲基化是一种广泛的

翻译后修饰方式，以 S-腺苷甲硫氨酸 (S-adenosyl-
methionine，SAM) 作为甲基供体，通过酶的催化

作用可将 SAM 的甲基转移至组蛋白氨基酸残基

上，常发生在 H3 和 H4 的 N 端赖氨酸 (K) 或精氨

酸 (R) 残基上，尤其是赖氨酸残基 [3]。组蛋白赖氨

酸甲基化是一个可逆的动态过程，由组蛋白赖氨
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酸 甲 基 转 移 酶  (histone  lysine  methyltransferases，
HKMTs) 和组蛋白赖氨酸去甲基化酶 (histone lysine
demethylases，HKDMs) 共同调节 [4]。HKMTs 主要

是一类包含起催化作用的 SET 结构域的甲基转移

酶，负责赖氨酸残基的单甲基化、二甲基化和三

甲基化 [5]。HKDMs 催化赖氨酸残基的甲基去除，

根据酶促作用机制可将 HKDMs 大致分为两个家

族：两个依赖 FAD 的胺氧化酶 (LSD1/KDM1A 和

LSD2/  KDM1B) 和 更 大 的 含 有 Jumonji C 结 构 域

(JmjC) 的酶家族 [6]。正常生理状态下，组蛋白赖氨

酸残基甲基化受上述酶调控，维持高度协调平衡

状态，这种甲基化修饰作用的位点不同、程度不

同，决定了基因转录的激活和抑制。目前，已被

功能性表征的组蛋白赖氨酸甲基化中，H3K4、

H3K36 和 H3K79 甲基化被认为是活跃基因表达的

标记，而 H3K9、H3K27 和 H4K20 甲基化被称为

基 因 抑 制 标 记 [7]， 但 在 H3K27 甲 基 化 标 记 中 ，

H3K27 的单甲基化通常会增加靶基因的表达，三

甲基化则会抑制基因转录 [8]。

 2     组蛋白赖氨酸甲基化与突触可塑性依赖的认知

功能

突触可塑性是学习和记忆形成的基础。组蛋

白赖氨酸甲基化可通过基因转录、新的蛋白质合

成，改变突触结构和功能可塑性，引起认知功能

变化。突触结构可塑性主要是指突触形态、数

量、树突棘形态、突触相关蛋白 (如突触后致密蛋

白 PSD95、BDNF) 的表达等。研究发现早期社会

压力导致的成年大鼠抑郁及学习、记忆受损，其

原因可能是伴随海马组蛋白 H3K9me2 增加而出现

的 BDNF 表达下降，也可能与海马 H3K9me2 增加

引起的 NR1、GluR1 和 GluR2 等神经元突触后谷

氨酸受体亚基的表达下调有关 [9-10]。另一项研究

中，与对照组相比，海马条件性 Utx 基因敲除

(Utx cKO) 组小鼠的海马组蛋白 H3K27me3 表达上

调，引起突触后致密蛋白 PSD95、5-羟色胺受体

(Htr5b) 表达降低以及神经元树突长度和树突棘密

度降低，导致 Utx cKO 小鼠空间学习记忆受损 [11]。

组蛋白赖氨酸甲基化还可以改变突触传递

功能可塑性。传递功能的改变是指突触间传递效

能的提高或抑制，如突触长时程增强 (long-term
potentiation，LTP) 与长时程抑制 (long-term depres-
sion，LTD)，二者被认为是学习记忆活动的生理

基础 [12]。早期的一项研究结果显示，前脑赖氨酸

甲基转移酶 2a (Kmt2a) 基因敲除后的小鼠，前脑

组蛋白 H3K4 去甲基化，引起纹状体中度多棘神

经元的尖峰时间依赖的 LTP 几乎完全丧失，导致

小鼠空间学习、记忆受损和焦虑样行为 [13]。此

外，组蛋白赖氨酸甲基转移酶 G9a/GLP 参与维持

突触的 LTP 和 LTD，被称为突触可塑性双向调节

器 [14]。突触结构可塑性作为功能可塑性的基础，

组蛋白甲基化对二者的影响是同时的。近年来发

现组蛋白 H3K9me2 去甲基化被抑制的小鼠，海马

BDNF、NR2B、GluR2 蛋白表达降低，神经元的

fEPSP 减弱，突触 LTP 受到抑制，导致小鼠的学

习、记忆功能损害 [15-16]。上述研究提示，组蛋白

赖氨酸甲基化在突触可塑性依赖的认知功能的调

控中发挥着重要作用，其异常表达可能是各类认

知障碍相关疾病的重要表观遗传学基础之一。

 3     组蛋白赖氨酸甲基化在认知障碍相关疾病中的

作用

基于组蛋白赖氨酸甲基化对突触可塑性的影

响，其在神经发育缺陷性疾病 (如智力障碍)、神经

退行性疾病及精神异常 (如抑郁、焦虑) 等认知障

碍相关疾病中均发挥着重要作用。

 3.1     组蛋白赖氨酸甲基化与智力障碍　整体发育

迟缓 (global developmental delay，GDD)/智力障碍

(intellectual disability，ID) 是一种普遍存在认知障

碍和社会环境适应能力缺陷的神经发育疾病。多

达 3% 的 5 岁以下儿童存在 GDD，并在 5 岁之后

诊断出 ID [17]。组蛋白甲基化异常是其重要病因之

一。组蛋白赖氨酸脱甲基酶 KDM4B 特异性介导

组蛋白 H3K9me2/3 的去甲基化，在动物发育中发

挥沉默基因的作用，Duncan 等 [18] 发现抑制 KDM4B
表达的小鼠，其总脑容量随着海马齿状回尺寸的

减小、胼胝体部分发育不全和脑室扩大而显著减

少，表现出明显的GDD/ID。然而，通过口服KDM1A
特异性抑制剂来上调歌舞伎综合征 (Kabuki syn-
drome ，KS) 小鼠模型的组蛋白 H3K4 甲基化水

平，可显著改善 KS 小鼠模型在 Morris 水迷宫实

验中的空间学习记忆缺陷， 改善 KS 小鼠模型的

GDD/ID 特征性表型 [19]。

 3.2     组蛋白赖氨酸甲基化与神经退行性疾病　神

经退行性疾病 (neurodegenerative diseases，NDDs)
是老龄人口最常见的疾病之一，其特点是神经元

功能障碍及凋亡，最终导致运动和认知功能的丧

失。到目前为止，阿尔茨海默病 (Alzheimer's dis-
ease，AD)、亨廷顿病 (Huntington's  disease，HD)
和帕金森病 (Parkinson's disease，PD) 等具有代表

性的 NDDs 在有效治疗方面仍未取得重大进展。

阿尔茨海默病是普遍发生的神经退行性疾

解放军医学院学报 Acad J Chin PLA Med Sch   Feb  2023，44（2） https://xuebao.301hospital.com.cn 183



病。研究发现晚期家族性阿尔茨海默病 (familial
Alzheimer’s disease，FAD) 小鼠模型及阿尔茨海默

病患者死后脑组织中，组蛋白 H3K9me2 和相应的

组蛋白甲基转移酶 EHMT1/2 的表达在前额叶皮质

(AD 的关键认知区) 显著升高，导致谷氨酸受体基

因的转录、翻译受到抑制，受体功能减弱，而特

异性 EHMT1/2 抑制剂治疗 FAD 小鼠，可通过逆

转 H3K9 的二甲基化，使前额叶皮质和海马的谷

氨酸受体表达和突触功能恢复，改善老年 FAD 小

鼠的受损记忆 [20]。Cao 等 [21] 在 P301S Tau AD 小

鼠模型和 AD 患者死后的脑组织中，发现组蛋白

H3K4me3 及其相应的甲基转移酶 (SET1/MLL 家族)
在前额叶皮质中表达显著升高。化合物 WDR5-
0103 通过特异性抑制 SET1/MLL 酶家族，可恢复

AD 小鼠前额叶皮质的神经突触功能并改善小鼠的

认知缺陷。同时，RNA 测序检测出 AD 小鼠模型

PFC 中的上调基因启动子处出现 H3K4me3 的富

集 ， 在 WDR5-0103 处 理 逆 转 H3K4me3 甲 基 化

后，可以逆转参与 AD 小鼠神经退变的有害基因

的上调表达，表明 H3K4me3 可能是治疗 AD 的潜

在靶点。

亨廷顿病是由亨廷顿蛋白基因 (HTT) 外显子 1
中编码谷氨酰胺 (Q) 的三核苷酸 (CAG) 序列重复

引起，表现为运动、认知和精神异常的一种神经

退行性疾病，其显著特征是染色质结构的改变和

神经元基因转录的失控 [22]。有研究表明染色质结

构的表观遗传调节剂治疗在一些 HD 动物模型中

是有益的。转基因 HD 模型小鼠中，ESET/SETDB1
及其修饰的组蛋白 H3K9me3 表达显著上调，用联

合药物治疗下调 ESET/SETDB1 基因表达并减少

H3K9 的高甲基化及异染色质凝集，可显著改善转

基因 HD 小鼠的脑萎缩、脑室扩大等神经病理学

表型 [23]。此外，Vashishtha 等 [24] 在 HD 模型小鼠

和人类 HD 患者脑中的转录抑制启动子处观察到

组蛋白 H3K4me3 的基因特异性变化，同时发现降

低初级神经元中 H3K4 去甲基化酶 JARID1C 的水

平，可以逆转 HD 模型小鼠突变亨廷顿蛋白表达

引起的关键神经元基因的下调。以上研究说明

JARID1C、SETDB1 等染色质重塑酶，通过调控相

应的组蛋白赖氨酸 (如 H3K4、H3K9) 甲基化，激

活或沉默基因，对于 HD 患者的神经元存活至关

重要。

认知障碍是帕金森病主要非运动症状之一 [25]。

PD 主要病理是黑质致密部多巴胺能神经元的减少

与 Lewy 小体 (主要是聚集的 α-突触核蛋白及其他

蛋白质构成的胞质内包涵体) [26]。近年来，有研究

表明通过促进组蛋白 H3K9me/me2 表达，α-突触

核蛋白在 PD 的转基因果蝇模型和神经母细胞瘤细

胞中过度表达，而这可被抑制 H3K9me/me2 表达

逆转 [27]。近来的一项研究报道了在 PD 大鼠模型

中，GSK-J4 通过介导组蛋白 H3K4me3 上调参与

神经元铁输出蛋白的增加，发挥抗氧化应激作用

以及 GSK-J4 的多巴胺能神经元保护作用 [28]。这些

结果说明组蛋白赖氨酸甲基化异常与 PD 患者黑质

神经元中的 α-突触核蛋白基因表达密切相关，可

调控黑质多巴胺能神经元的凋亡。

 3.3     组蛋白赖氨酸甲基化与抑郁症相关的认知功

能障碍　认知功能障碍作为抑郁症的重要临床表

现之一，主要表现为执行力、注意力、记忆力、

信息处理速度等功能受损 [29]。早期或成年的压力

暴露是抑郁症的公认风险因素 [30]。其中，早期生

活压力 (early life stress，ELS) 会增加成年人对慢

性社交失败压力 (chronic social defeat stress，CSDS)
的敏感度，更易引起抑郁症发生。如 ELS(幼年母

体分离) 增加成年大鼠对 CSDS 的敏感度，诱导一

系列抑郁样表型，使抑郁大鼠在水迷宫试验中，

表现出更严重的与抑郁相关的空间学习记忆障

碍，同时伴随海马和前额叶内侧皮质的组蛋白

H3K9me2 表达增加，而这种学习记忆障碍可通过

被 H3K9me2 甲基转移酶 G9a 抑制剂逆转，表明

H3K9me2 参与了压力诱导的抑郁认知损害 [9]。此

外，在慢性压力对抑郁症患者的认知脑区 (如海

马) 神经产生的负面影响中，组蛋白甲基化发挥着

重要调控作用。研究表明抑郁小鼠模型海马齿状

回中各类组蛋白赖氨酸脱甲基酶 Jmjds 的 mRNA
水平出现差异化，腹腔注射 Jmjd2 的抑制剂可显

著缩减小鼠海马齿状回的神经元直径，同时可导

致无压力诱导的小鼠出现焦虑、抑郁样症状 [31]。

因此，组蛋白赖氨酸甲基化在压力诱导的抑郁症

相关的认知障碍中也发挥着关键的调控作用。

 4     组蛋白赖氨酸甲基化与围术期神经认知功能

障碍

近 年 来 围 术 期 神 经 认 知 障 碍 (perioperative
neurocognitive disorders，PND) 这一概念被提出，

主要包括术后认知功能障碍 (postoperative cognit-
ive  dysfunction，POCD)、术后谵妄 (postoperative
delirium，POD) 等 [32]。有研究证明 PND 发生的分

子机制涉及表观遗传学修饰，尤其是 DNA 甲基化

及组蛋白乙酰化，如线粒体基因甲基化 [33]、胆碱

能基因甲基 [34] 及炎症基因甲基化 [35] 与 POD 的关
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系研究等。研究发现腹腔内注射组蛋白去乙酰化

酶抑制剂 SAHA，可通过减轻海马树突分支及降

低树突棘密度，改善青年小鼠由七氟醚麻醉和剖

腹探查手术引起的 POCD[36]。Huang 等 [37] 发现，

Ⅱa 类组蛋白去乙酰化酶表达下调可通过触发脾切

除术后老年小鼠海马 HMGB1 释放，导致 PND，

推测组蛋白去乙酰化酶的改变可能是导致 PND 的

原因之一。但对于组蛋白甲基化与 POD、POCD
相关性的研究，目前比较少。近些年的一项研究

利用人神经母细胞瘤细胞和外周血单核细胞进行

体外研究，发现麻醉药异丙酚可通过降低胆碱酯

酶活性，导致 POD，同时异丙酚可抑制胆碱能基

因 CHRNA7 启动子区甲基化水平及 H3K27 的三

甲基化，推测异丙酚可能通过改变表观遗传来影

响 胆 碱 能 活 性 [34]。 而 中 枢 胆 碱 能 活 性 降 低 是

POD 的 潜 在 发 病 机 制 之 一 ， 由 此 提 示 组 蛋 白

H3K27 甲基化的异常也可能是发生 POD 的重要分

子机制。

 5     结语

高度特异性的组蛋白赖氨酸甲基化酶和去甲

基化酶通过调控相应的组蛋白赖氨酸甲基化标

记，介导不同的基因表达结果，是认知功能改变

的重要原因之一。

针对 H3K4、H3K9 和 H3K27 等赖氨酸位点

的甲基化调控可促进多个与认知相关基因的复

制、转录，有利于改善 ID、HD、PD 和抑郁等相

关的认知障碍。然而，认知功能障碍发生机制复

杂，组蛋白赖氨酸甲基化修饰涉及的位点繁多，

研究对象尚局限于动物实验和体外研究，未来仍

需要大量的临床研究来探讨其应用于靶向性预防

和治疗认知功能障碍性疾病的可能性。
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