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组蛋白去乙酰化酶与精神分裂症
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（１曲阜师范大学，曲阜２７３１６５；２山东省出生缺陷研究与转化协同创新中心，济宁 ２７２０６７）

　　摘　要　组蛋白去乙酰化酶是一类调节组蛋白和非组蛋白赖氨酸残基去乙酰化的酶，与转录调控、细胞周
期、蛋白转运和血管发生等密切相关。精神分裂症是一种常见的精神疾病，其病因复杂，尚未阐明。研究表明，

组蛋白去乙酰化酶在精神分裂症病理生理过程中不可或缺。本文主要介绍组蛋白去乙酰化酶的各亚族在精神

分裂症发生发展过程中的调控作用，为其分子靶向治疗和研制特异性抗精神分裂症的药物提供理论依据。
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　　精神分裂症是一种严重而持续的精神疾病，其
表现形式主要包括阳性症状（如妄想、幻觉、思维

紊乱和离奇行为等）和阴性症状（如社交退缩、动

机不足、言语贫乏和情感钝化等）。调查显示，全

球精神分裂症的患病率约为１％。有关精神分裂
症的病因人们已经提出许多理论假说，如异常的神

经发育、多巴胺功能障碍、病毒感染以及遗传因素

等，但具体的病因机制尚不清楚。组蛋白去乙酰化

酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，ＨＤＡＣｓ）作为表观遗传机
制的重要组成部分，其在精神分裂症的病理生理过

程中发挥着重要作用。本文将对ＨＤＡＣｓ各亚族在

精神分裂症中的最新研究进展作一综述。

１　ＨＤＡＣｓ的功能及分类

ＨＤＡＣｓ作为一种重要的翻译后修饰酶，能将
核小体核心组蛋白氨基末端的赖氨酸残基中的乙

酰基去除，使得染色体发生凝聚，从而阻止转录激

活子进入其靶位点，导致转录抑制。ＨＤＡＣｓ还可
通过作用于一些非组蛋白，如转录因子

!

结构蛋

白、蛋白激酶等，从而影响基因的表达［１］。

人类 ＨＤＡＣｓ家族可以分为 ４类：Ⅰ 类
（ＨＤＡＣ１，２，３和 ８），Ⅱ类（ＨＤＡＣ４，５，６，７，９和
１０），Ⅲ类［沉默信息调控因子２样蛋白相关酶１
７，（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒ２ｒｅｌａｔｅｄｅｎｚｙｍｅ１７，
ＳＩＲＴ１７）］和Ⅳ类（ＨＤＡＣ１１）。Ｉ类与酵母 ＲＰＤ３
具有同源性，它们在生物的不同发育阶段、不同的

·７３·
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组织和细胞类型中广泛表达；Ⅱ类与酵母ＨＤＡ１具
有组织和时期特异性，能够穿梭进出细胞核。根据

催化区域的不同，Ⅱ类分为Ⅱａ类（ＨＤＡＣ４，５，７和
９）和Ⅱｂ类（ＨＤＡＣ６和１０）；Ⅲ类是依赖于烟酰胺
腺嘌呤二核苷酸辅酶（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅ
ｏｔｉｄｅ，ＮＡＤ＋）的去乙酰化酶，其可通过去乙酰化等
途径参与哺乳动物的多种生理功能，对心血管疾病

和神经退行性疾病等发挥重要的作用；Ⅳ类是迄今
为止发现的 ＨＤＡＣｓ家族中最小的成员。与 Ｉ类
ＨＤＡＣｓ不同的是，ＨＤＡＣ１１的表达限于脑、心脏、
骨骼肌、肾和睾丸，这表明其功能可能具有组织特

异性。

２　ＨＤＡＣｓ与精神分裂症

精神分裂症是一种常见的精神疾病，涉及多种

易感基因。在精神疾病患者和动物模型中，大脑发

生一系列的病理生理变化，主要包括神经元亚群形

态的改变、突触间隙的化学变化以及细胞内信号传

导的改变。而ＨＤＡＣｓ是参与染色质重塑的主要酶
之一，其在精神分裂症的生理病理过程中起到关键

作用。

２．１　Ｉ类ＨＤＡＣｓ与精神分裂症
早期生活压力（ｅａｒｌｙｌｉｆｅｓｔｒｅｓｓ，ＥＬＳ）是引发精

神分裂症的重要风险因素之一。母婴分离模拟

ＥＬＳ会诱发小鼠出现类似于精神分裂症的行为，如
前脉冲抑制、潜伏抑制、焦虑样行为以及攻击行为

等。同时发现，前额叶皮层中 ＨＤＡＣ１的表达水平
明显增加，而 ＨＤＡＣ抑制剂 ＭＳ２７５可治疗由精神
分裂症引起的认知功能障碍［２］。此外，在精神分

裂症患者前额叶皮质中 ＨＤＡＣ１表达水平明显高
于正常人，表明在精神分裂症发生发展过程中，

ＨＤＡＣ１基因表达上调，抑制其表达后能够改善疾
病的症状。谷氨酸脱羧酶６７（ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｄｅｃａｒ
ｂｏｘｙｌａｓｅ６７，ＧＡＤ６７）、小清蛋白 （ｐａｒｖａｌｂｕｍｉｎ，
ＰＶＡＬＢ）和钾离子通道亚家族Ⅴ成员１（ｐｏｔａｓｓｉｕｍ
ｖｏｌｔａｇｅｇａｔｅｄ ｃｈａｎｎｅｌｓｕｂｆａｍｉｌｙ Ｖ ｍｅｍｂｅｒ１，
ＫＣＮＶ１）是调控精神分裂症的候选基因。在精神
分裂症患者、ＥＬＳ小鼠以及过表达 ＨＤＡＣ１小鼠中
发现，ＨＤＡＣ１可以结合基因的启动子进而下调上
述基因的表达［２］。

精神分裂症患者的γ氨基丁酸（γａｍｉｎｏｂｕｔｙｒ
ｉｃａｃｉｄ，ＧＡＢＡ）能神经传递异常，且与皮质功能紊
乱及认知功能障碍相关［３］。ＧＡＢＡ能神经元功能

障碍的主要特征是ＧＡＤ表达水平降低。在精神分
裂症患者的海马中，ＨＤＡＣ１和死亡结构域相关蛋
白（ｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＤＡＸＸ）表达增
加，并形成与早期生长反应基因１（ｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｇｅｎｅ１，Ｅｇｒ１）启动子结合的复合物，从而抑
制Ｅｇｒ１的表达，间接导致对 ＧＡＤ６７启动子的抑
制。而ＧＡＤ６７启动子又依赖于 Ｅｇｒ１的激活［４５］。

因此，ＨＤＡＣ１和 ＤＡＸＸ可能在精神分裂症的 ＧＡ
ＢＡ能神经元功能调节中起着重要的作用，这为研
究ＨＤＡＣ１在精神分裂症的发病机制中的作用提
供了有力的证据。

丙戊酸是Ｉ类 ＨＤＡＣｓ抑制剂，可使核心组蛋
白Ｈ３和 Ｈ４乙酰化水平升高，减弱组蛋白与 ＤＮＡ
的结合，促进基因转录。在甲基化偶氮甲烷诱导的

精神分裂症小鼠模型中，前额叶皮质中 ＨＤＡＣ２的
表达明显增加。经丙戊酸处理后，ＨＤＡＣ２的表达
受到抑制，且认知缺陷有一定的改善。在小鼠额叶

皮质中经病毒介导 ＨＤＡＣ２过表达后，代谢性谷氨
酸 ２受 体 （ｍｅｔａｂｏｔｒｏｐｉｃｇｌｕｔａｍａｔｅ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ｍＧｌｕ２）的转录受到抑制，且其电生理特性也发生
改变，进而增加精神病样的行为。相反，ＨＤＡＣ抑
制剂氯氮平通过减少由非典型抗精神病药物引起

的ｍＧｌｕ２启动子区域的蛋白修饰，增强药物的治
疗效果［６］。然而，在对死者大脑解剖发现，精神分

裂症患者的前额叶皮质中ＨＤＡＣ２降低了３４％［７］。

因此，ＨＤＡＣ２的表达情况在动物模型和临床样本
中存在着差异，其对精神分裂症的特异性调节作用

还需要进一步研究。

ＨＤＡＣ３主要在脑中表达，参与长期记忆的形
成［８］。小鼠背侧海马１区（ｃｏｒｎｕａｍｍｏｎｉｓ１，ＣＡ１）
中ＨＤＡＣ３基因的局灶性缺失或抑制能够增强小
鼠对物体定位的长期记忆，而 ＨＤＡＣ３的高表达能
促进神经变性，导致神经元死亡。

神经系统的正常发育是人类精神、神经和心理

健康的基础。影像学研究证实精神分裂症患者出

现脑萎缩和胼胝体畸形等神经发育异常现象。尽

管组蛋白乙酰化是最广泛研究的表观遗传修饰之

一，但在脑发育和病理生理过程中乙酰化调控机制

的研究仍然缺乏。在小鼠胚胎干细胞中，ＨＤＡＣ１
缺失可使组蛋白Ｈ３第９位赖氨酸残基（ｈｉｓｔｏｎｅＨ３
Ｌｙｓ９，Ｈ３Ｋ９）去乙酰化，从而下调多能性基因ＳＯＸ２
的转录活性，抑制神经细胞的分化。而 ＨＤＡＣ１和
ＨＤＡＣ３都缺失后 Ｈ３Ｋ９高度乙酰化，进而导致胚

·８３·
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胎皮层神经细胞黏附因子过度表达以及室管膜下

ＳＯＸ２缺失，最终促进神经细胞的分化。在精神分
裂症动物模型的海马中发现，ＨＤＡＣ１和ＨＤＡＣ３表
达上调，Ｈ３Ｋ９发生去乙酰化作用［９］。综上所述，

ＨＤＡＣ１和ＨＤＡＣ３能够联合调控Ｈ３Ｋ９乙酰化，这
为研究胚胎脑发育、神经分化以及精神分裂症的病

理机制提供了新的研究思路。

短棒菌素结合蛋白１（ｄｙｓｔｒｏｂｒｅｖｉｎｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏ
ｔｅｉｎ１，Ｄｙｓｂｉｎｄｉｎ１）存在于脑神经细胞间信息交换
的突触中。Ｄｙｓｂｉｎｄｉｎ１的降低导致突触素 Ｉ表达
的下降，影响神经传递，从而在精神分裂症的发病

机制中起重要作用。Ｄｙｓｂｉｎｄｉｎ１敲除小鼠出现类
似于精神分裂症的阴性症状，并且它们在学习和记

忆中均表现出认知缺陷。而在人神经母细胞瘤细

胞和小鼠脑中，Ｄｙｓｂｉｎｄｉｎ１与 ＨＤＡＣ３可形成蛋白
复合物，引起 Ｄｙｓｂｉｎｄｉｎ１和 ＨＤＡＣ３的核质穿梭，
从而增加突触素１的表达和神经递质的释放。

在临床中，通过比较患病群体和正常群体，可

以发现两组间多态性位点的特定等位基因频率有

显著差别。单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｏｌｙ
ｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）是目前备受关注的一类基因多态
性，其在阐明人体对疾病、毒物的易感性与耐受性

以及对药物治疗的反应性上都起着重要的作用。

在白种人群中ＨＤＡＣ３的ｒｓ１４２５１多态性和精神分
裂症存在密切的联系。然而，对中国人群的研究则

显示，ｒｓ１４２５１多态性与精神分裂症之间无相关性。
因此，ＨＤＡＣ３基因多态性与精神分裂症的关联分
析也与种族、地域、样本大小及研究方法的不同有

关。

２．２　Ⅱ类ＨＤＡＣｓ与精神分裂症
精神分裂症也被认为是一种神经精神发育性

疾病，患者脑中的突触连接存在着异常。其中 Ｎ
甲基Ｄ天冬氨酸（ＮｍｅｔｈｙｌＤａｓｐａｒｔａｔｅ，ＮＭＤＡ）受
体介导的谷氨酸能神经传递是突触形成的关键过

程。ＨＤＡＣ４穿梭于细胞核和细胞质之间，控制着
突触可塑性和记忆形成所必需的转录过程。

ＨＤＡＣ４在调节 ＮＭＤＡ受体信号下游靶基因表达
中起着重要的作用，并且在低 ＮＭＤＡ受体活性条
件下还具有神经保护功能。通过 Ｍｅｔａ分析，发现
精神分裂症和自闭症谱系障碍与神经发育相关基

因，如 ＥＸＴ１（ｅｘｏｓｔｏｓｉｎ１）、星形激动蛋白２（ａｓｔｒｏ
ｔａｃｔｉｎ２，ＡＳＴＮ２）、ＭＡＣＲＯＤ２（ＭＡＣＲＯｄｏｍａｉｎｃｏｎ
ｔａｉｎｉｎｇ２）以及 ＨＤＡＣ４之间有显著的遗传相关

性［１０］。同时，Ｋｉｍ等在韩国人群中也发现 ＨＤＡＣ４
基因的ｒｓ１０６３６３９多态性与精神分裂症的易感性
相关。综上提示，ＨＤＡＣ４可能参与精神分裂症的
病理发生过程。

非竞争性ＮＭＤＡ受体拮抗剂苯环利定（ｐｈｅｎ
ｃｙｃｌｉｄｉｎｅ，ＰＣＰ）能够使小鼠产生精神分裂症样症
状，包括人的阳性症状、阴性症状和认知功能障碍。

在 ＰＣＰ处理的小鼠大脑皮层中发现，细胞核内
ＨＤＡＣ５表达上升，而磷酸化钙／钙调素依赖蛋白激
酶Ⅱ（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎｃａｌｃｉｕｍ／ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅⅡ，ｐＣａＭＫⅡ）表达下降。非典型
抗精神病药氯氮平可依赖多巴胺 Ｄ１受体使
ＨＤＡＣ５和ｐＣａＭＫⅡ的表达恢复正常，进而改善
精神分裂症的症状。临床研究也发现，精神分裂症

患者外周血中 ＨＤＡＣ５ｍＲＮＡ水平明显升高［１１］。

在精神分裂症发生发展过程中 ＨＤＡＣ５表达上调，
因此，ＨＤＡＣ５可能作为研发抗精神病药物的潜在
靶点。

多巴胺是哺乳动物大脑中主要的儿茶酚胺类

神经递质，通过其特异的受体控制着运动、认知、情

感等功能。大量研究已表明精神分裂症与多巴胺

系统的关系。多巴胺受体拮抗剂能被用来缓解精

神分裂症的症状，而多巴胺受体的激动剂能诱发某

些类似精神分裂症的症状（如幻觉、妄想等）。

ＨＤＡＣ６缺失后增强突触后多巴胺Ｄ２受体反应，导
致情绪异常等行为的产生［１２］。ＨＤＡＣ６和可逆乙
酰化反应可能在 Ｄ２多巴胺受体信号传导中起到
调节作用。蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ，又
称ＡＫＴ）参与中枢神经系统的神经发育、突触可塑
性、蛋白质合成和神经传递。ＡＫＴ家族的丝氨酸
苏氨酸激酶在磷脂酰肌醇３激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ
３ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）的下游起作用，直接磷酸化多种靶
标，包括哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒ
ｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）、糖原合成酶激酶３β（ｇｌｙ
ｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）和 β连环蛋白。
Ｚｈｅｎｇ等［１３］发现在精神分裂症患者脑组织中 ＡＫＴ
蛋白及其激酶活性均显著降低，而安定药能够诱导

ＡＫＴ的活化，从而改善精神症状。在选择性
ＨＤＡＣ６抑制剂的作用下，ＡＫＴ结构域的 Ｌｙｓ１６３和
Ｌｙｓ３７７被乙酰化，ＡＫＴ激酶的活性降低。因此，
ＨＤＡＣ６可以作为ＡＫＴ信号转导的新型调节因子，
参与精神分裂症的发病机制，也为精神分裂症的治

疗提供了新的思路。
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在背景恐惧条件反射（ｃｏｎｔｅｘｔｕａｌｆｅａｒｃｏｎｄｉｔｉｏｎ
ｉｎｇ，ＣＦＣ）行为学模型中发现，Ｃ５７ＢＬ６Ｊ小鼠的关键
脑区和海马ＣＡ１包含 ＨＤＡＣ７在内的多种 ＨＤＡＣｓ
有明显的变化［１４］。在 ＣＦＣ记忆形成的过程中
ＨＤＡＣ７蛋白的降低是ＨＤＡＣ７泛素化降解的结果，
而不是在合成过程中受到影响。通过进一步的蛋

白质谱筛选及体内外实验发现，ＨＤＡＣ７的Ｅ３连接
酶ＣＢＸ４（ｃｈｒｏｍｏｂｏｘ４）以及ＨＤＡＣ７调控的下游靶
基因孤儿核受体家族Ａ１（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｆａｍｉｌｙ
４ｇｒｏｕｐＡ１，ＮＲ４Ａ１）参与了 ＣＦＣ记忆形成［１４］。然

而，ＨＤＡＣ７是否参与精神分裂症中记忆的形成还
需深入研究。

上位互作是在影响同一性状的两对非等位基

因中，其中一对基因（显性或隐性的）抑制（或掩

盖）另一对显性基因的作用时所表现的遗传效应。

Ｋｅｂｉｒ等通过使用标签ＳＮＰｓ进行ＨＤＡＣｓ基因与精
神分裂症的关联研究，发现 ＨＤＡＣ３的常见变体以
及ＨＤＡＣ９、ＨＤＡＣ１０和 ＨＤＡＣ１１基因之间的上位
相互作用都与精神分裂症相关。然而，这种表观遗

传机制是如何参与精神分裂症的病理生理过程还

需更深入的研究。

２．３　Ⅲ类ＨＤＡＣｓ与精神分裂症
ＳＩＲＴ１在前额叶皮层中高度表达，参与调节突

触可塑性和昼夜节律变化等过程。Ｈｅｎｒｙｋ等［１５］研

究发现ＳＩＲＴ家族在脑老化和神经退行性疾病中能
够起到神经保护的作用。而且，ＳＩＲＴ１基因多态性
与中国人和日本人的精神分裂症有关。长期压力

可增加罹患严重精神疾病的风险，其潜在机制为：

长期压力增强杏仁核活性，也会引起海马神经受损

和大脑额前叶皮质结构退化，进而导致情绪调节和

认知功能受损。长期社交失败压力诱导 ＳＩＲＴ１和
ＳＩＲＴ２在腹侧海马和前额叶皮层中的表达发生变
化［１６］，表明ＳＩＲＴ１和 ＳＩＲＴ２在社会互动中起重要
作用，进而参与精神分裂症的病理发生过程。

２．４　ＩＶ类ＨＤＡＣｓ与精神分裂症
ＨＤＡＣ１１在中枢神经系统中高度表达，与其他

ＨＤＡＣ相比，ＨＤＡＣ１１ｍＲＮＡ在大鼠脑中比较丰
富，其中在海马ＣＡ１区最集中。

成束和延伸蛋白１（ｆａｓｃｉｃｕｌａｔｉｏｎａｎｄｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎｚｅｔａ１，ＦＥＺ１）被认为是精神分裂症的候选
基因之一，能与驱动蛋白及微管蛋白相互作用，参

与调 节 神 经 的 生 长。Ｗａｔａｎａｂｅ等［１７１８］ 发 现

ＨＤＡＣ１１敲除后成年小鼠海马中神经元的树突生

长受到抑制，这可能是由 ＦＥＺ１上游的调控作用引
起的。ＨＤＡＣ１１使 ＢＵＢＲ１（ｂｕｄｄｉｎｇｕｎｉｎｈｉｂｉｔｅｄｂｙ
ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ１ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ）去乙酰化，减
轻其对细胞分裂周期蛋白２０／细胞周期末期促进
复合物（ｃｅｌｌｄｉｖｉｓｉｏｎｃｙｃｌｅ２０／ａｎａｐｈａｓｅｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＣＤＣ２０／ＡＰＣ）的作用，从而使泛素化ＦＥＺ１
降解。

３　展望

精神分裂症是一种多因素导致的慢性疾病。

ＨＤＡＣｓ作为表观遗传学中一种重要的翻译后修饰
酶，正电子发射断层技术能测得其在患者脑内表达

失调。ＨＤＡＣｓ异常表达不仅影响学习、记忆以及
与情绪相关的行为，而且 ＨＤＡＣｓ不同的表达模式
与躁郁症、抑郁症、精神分裂症和神经退行性疾病

关系密切。因此，ＨＤＡＣｓ在精神分裂症的病理生
理过程中起到重要作用。

已有研究证实ＨＤＡＣｓ抑制剂可以治疗精神分
裂症的许多症状，因此开发高效能和选择性ＨＤＡＣ
抑制剂将是必要的。但是鉴于精神分裂症的复杂

性和所呈现的各种症状，对 ＨＤＡＣ抑制剂治疗精
神分裂症也必须考虑以下几个关键因素。第一，

ＨＤＡＣ抑制剂主要治疗疾病的哪方面症状。精神
分裂症的临床症状复杂多样，可涉及感知觉、思维、

情感、意志行为及认知功能等方面，个体之间症状

差异很大，即使同一患者在不同阶段或病期也可能

表现出不同症状，因此科研工作者应该完善ＨＤＡＣ
抑制剂在精神分裂症中的药理效应，为临床用药提

供理论指导。第二，ＨＤＡＣ抑制剂与抗精神分裂症
药物联合用药的安全问题。为了提高治疗精神分

裂症的疗效，在临床实践中采用了联合用药，但是

联合用药应当掌握其适应证，并同时注意在抗精神

病药联合使用过程中可能导致的不良事件增加。

第三，能否发现具有足够选择性的抑制剂。ＨＤＡＣｓ
亚族众多以及广谱抑制剂的副作用，深入探究各类

ＨＤＡＣｓ在精神分裂症发病中的作用及其病理机制
也越来越重要，从而为抗精神分裂症药物的研发提

供理论依据。
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