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组蛋白修饰在癫痫发病及治疗中的研究进展

毛玲艳　综述　　丁晶，汪昕　审校
复旦大学附属中山医院神经内科，上海市　２０００３２

摘　要：癫痫是神经内科常见疾病，近年来表观遗传机制在癫痫中的作用受到关注。组蛋白修饰作为表观遗传控制的重
要一环，在癫痫，尤其颞叶癫痫的发生发展起了重要作用。此外，组蛋白修饰可能参与了癫痫认知功能下降等共患病的

发生机制。组蛋白去乙酰化酶抑制剂可能成为癫痫防治、异常神经发生和认知缺陷等癫痫共患病的全新治疗靶点。本文

就组蛋白修饰在癫痫发病机制及治疗中的作用进行综述。

关键词：癫痫；组蛋白；表观遗传

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０５．０２２

　　癫痫是一种常见的慢性神经系统疾病［１］。尽

管各类新型抗癫痫药（ａｎｔｉｅｐｉｌｅｐｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＡＥＤｓ）不
断研发，仍有 ２０％ ～３０％患者经过长期规范的、多
药联合治疗，发作仍不能有效控制，成为难治性癫

痫。其中颞叶癫痫（ｔｅｍｐｏｒａｌｌｏｂｅｅｐｉｌｅｐｓｙ，ＴＬＥ）是
成人难治性癫痫中最常见的类型，约占所有癫痫类

型 ３０％，常合并抑郁、认知功能下降等症状严重影
响患者的生活质量［２］。目前认为，在高热惊厥、脑

外伤或各种因素所致癫痫持续状态（ｅｐｉｌｅｐｔｉｃｓｔａ
ｔｕｓ，ＳＥ）等初始损伤后，神经细胞重塑，神经环路
改变，可能是癫痫发生发展的基础［３］。初始损伤所

致的基因表达、生长因子、相关的炎症蛋白和神经

肽等的改变，可能与导致癫痫发生发展的分子和细

胞机制有关。组蛋白的表观遗传调控在其中发挥

重要作用。

１　组蛋白修饰
组蛋白修饰是表观遗传调控的重要形式之一。

每个核心组蛋白由一个球形结构域和暴露在核小

体表面的 Ｎ端尾区组成，其中 Ｎ端氨基末端会发
生多种共价修饰，包括甲基化、乙酰化、磷酸化、腺

苷酸化、泛素化和 ＡＤＰ核糖基化等修饰的过程。
其中组蛋白乙酰化、甲基化研究较为深入。

组蛋白乙酰化多发生在核心组蛋白 Ｎ端碱性
氨基酸集中区的特定赖氨酸残基，将乙酰辅酶 Ａ
的乙酰基转移到赖氨酸的 ｓＮＨ３＋中和掉 １个正电
荷。组蛋白乙酰化和去乙酰化是一组可逆的蛋白
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质共价修饰形式，通过改变染色质结构，在基因转

录和 ＤＮＡ复制等方面起着重要作用。组蛋白乙酰
化由组蛋白乙酰化转移酶（ｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＨＡＴ）催化，使染色质结构松解，有利于转录的进
行。ＨＡＴ可以通过乙酰化染色质的大片段（如编
码和非启动子区）及特定基因启动子的核心组蛋

白，影响整个基因表达。组蛋白乙酰化在维持突触

及记忆功能中起关键作用，其功能失调与神经系统

疾病密切相关，如 ＲｕｂｉｎｓｔｅｉｎＴａｙｂｉ综合征［４］和 Ｈｕｎ
ｔｉｎｇｔｏｎ舞蹈病［５］等。去乙酰化则由组蛋白去乙酰

化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）催化，ＨＤＡＣ从核
心组蛋白上移除乙酰基团，抑制基因转录。ＨＤＡＣ
还可以从其它蛋白（如转录因子）移除乙酰基团，

改变细胞功能。ＨＤＡＣ并不直接结合 ＤＮＡ，而是作
为多蛋白复合物的一部分，识别靶基因相关的转录

激活物和抑制物等其他因子发挥作用。在细胞核

内，组蛋白乙酰化与去乙酰化处于动态平衡，由

ＨＡＴ和 ＨＤＡＣ共同调控。ＨＤＡＣ主要分为 ４个类
别，Ｉ类：ＨＤＡＣ１～３、８，又称 ｙＲＰＤ３ｌｉｋｅ，与 ｙＲＰＤ３
有 ６０％的同源序列；ＩＩ类：ＨＤＡＣ４～７、９、１０，与酵
母的 ＨＤＡ１同源；ＩＩＩ类：ＳＩＲＴ１～７，与酵母的 ｓｉｒ２
同源，又称 ｓｉｒｔｕｉｎ；ＩＶ类：ＨＤＡＣ１１［６］。

组蛋白甲基化常发生在 Ｈ３和 Ｈ４组蛋白 Ｎ端
赖氨酸或精氨酸残基上。由组蛋白甲基化转移酶

（ｈｉｓｔｏｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＨＭＴ）完成。ＨＭＴ分为赖
氨酸甲基转移酶、组蛋白精氨酸甲基转移酶 ２个家
族。组蛋白去甲基化酶可以催化组蛋白中赖氨酸

和精氨酸单、双甲基化的去甲基化。组蛋白去甲基

化酶主要有 ＬＳＤ１和 ＪｍｊＣ家族去甲基化酶两类。
组蛋白的甲基化有抑制和激活双重效应。这些效

应是由组蛋白甲基化的特定模式识别和结合核小

体的蛋白质共同产生的，并进一步修饰染色质或直

接影响转录。

２　癫痫中的组蛋白乙酰化修饰
癫痫发作可导致癫痫相关基因的乙酰化修饰。

在匹鲁卡品（ｐｉｌｏｃａｒｐｉｎｅ，Ｐｉｌｏ）诱导的癫痫大鼠模
型中发现，大鼠海马脑源性神经营养因子（ｂｒａｉｎ
ｄｅｒｉｖｅｄｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒ，ＢＤＮＦ）上游启动子 Ｐ２组
蛋白高度乙酰化，并与 ＢＤＮＦｍＲＮＡ表达上调有
关，可能促进癫痫的发生发展［７］。急性电惊厥模型

中也发现，ＢＤＮＦ表达的上调与 ＢＤＮＦ的 Ｐ２启动子
Ｈ４乙酰化水平的增加有关［８］。癫痫发作促进谷氨

酸受体２（ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＧｌｕＲ２）ＡＭＰＡ受体亚

基启动子区的组蛋白 Ｈ４分子去乙酰化，导致
ＧｌｕＲ２表达减少、ＡＭＰＡ受体 Ｃａ＋通透性增加、神经
细胞持续去极化［７，９］。ＨＤＡＣ抑制剂（ＨＤＩ）曲古抑
菌素 Ａ（ＴｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎＡ，ＴＳＡ）可逆转启动子区组蛋
白去 乙 酰 化，阻 止 ＧｌｕＲ２水 平 降 低［７］。ＨＡＴ蛋
白———转录共激活因子 ｐ３００和环腺苷磷酸反应元
件结合蛋白结合蛋白（ＣＢＰ），其与 ｐ３００／ＣＢＰ相
关因子（ＰＣＡＦ）相互作用。有报道发现大鼠 ＳＥ促
进了 Ｈ４高度乙酰化，增加 ＣＢＰ的表达。ＫＡ模型
中发现 ＳＥ促进 ｃｆｏｓ、ｃｊｕｎ基因 Ｈ４乙酰化水平增
加，增加 ｃｆｏｓ、ｃｊｕｎ表达。姜黄素———ＣＢＰ／ｐ３００
特异性的 ＨＡＴ抑制剂，能抑制癫痫大鼠 Ｈ４乙酰化
和 ｃｆｏｓ、ｃｊｕｎ的表达，改善 ＳＥ的严重程度［１０，１１］。

除上述兴奋性因素外，抑制性 γ氨基丁酸
（ＧＡＢＡ）在癫痫的发病中发挥重要作用，ＧＡＢＡ能
神经元的乙酰化修饰与癫痫密切相关［１２１４］。ＧＡＢＡ
由谷氨酸脱羧酶（ＧＡＤ）合成，研究发现 ＴＬＥ患者
和 Ｐｉｌｏ诱导癫痫模型 ＧＡＤ蛋白和 ｍＲＮＡ水平的抑
制，海马 ＧＡＤ６７／ＧＡＤ６５（＋）神经元 Ｈ３低乙酰
化。第二代 ＨＤＩ（ＪＮＪ２６４８１５８５）能逆转这一现
象，并诱导 ＧＡＢＡ能神经元 ＧＡＤ６７／ＧＡＤ６５ｍＲＮＡ
水平增加，缓解癫痫发作［１５］。

临床研究发现 ＴＬＥ患者的颞叶 ＨＤＡＣ２表达显
著增高［１６］。Ｐｉｌｏ诱导的大鼠模型中也发现海马区
ＨＤＡＣ２表达在急性及慢性期均增高，并在 １ｄ、
６０ｄ时最高，呈 Ｕ型增高曲线［１６］。Ｊａｇｉｒｄａｒ等［１７］的

研究却发现，ＫＡ注射后 ２～６ｈ海马颗粒细胞和锥
体细 胞 层 ＨＤＡＣ１、２和 １１表 达 明 显 下 降 （达
７５％），１２～４８ｈ海马所有主要细胞层的所有 Ｉ类
ＨＤＡＣｍＲＮＡ 表 达 增 加。慢 性 期 （１４ｄ、２８ｄ）
ＨＤＡＣ１、２ｍＲＮＡ表达仅在颗粒细胞和锥体细胞轻
微增加。Ｐｉｌｏ模型中也得到了相似的结果，但在
２８ｄ时 ＨＤＡＣ２、３、８表达减少［１３］，与 Ｈｕａｎｇ等［１６］的

结果并不一致。ＨＤＡＣ５、ＨＤＡＣ９ｍＲＮＡ在 ＫＡ模型
的海马 ＣＡ１、ＣＡ３区表达增加，并与慢性期（１４～
２８ｄ）海马颗粒细胞分散区域相吻合，提示其在癫
痫发生、颗粒细胞分散中的作用［１７］。在电惊厥模

型中也发现大鼠额叶皮质 ＨＤＡＣ２ｍＲＮＡ表达及蛋
白水平的上调，且 ＨＤＡＣ靶基因（ＮＭＤＡ受体信号
通路相关基因，如 ｅｒｇ１、Ｎｒ２ａ、Ｎｒ２ｂ等基因 ｍＲＮＡ）
表达下降，Ｈ３、Ｈ４组蛋白水平下降，ＨＤＩ则可逆转
该现象［１８］。ＨＤＡＣ２是重要的认知功能负向调节
剂，抑制突触可塑性和记忆形成相关基因（ｅｒｇ１、
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ｃｒｅｂ１、ＢＮＤＦ、ＮＭＤＡ 受 体 亚 单 位、ｇｒｉｎ１、ｇｒｉｎ２ａ、
ｇｒｉｎ２ｂ和 ｃｆｏｓ）的表达［１９］，提示 ＨＤＡＣ２对癫痫相
关认知障碍的调控作用。

３　癫痫中的组蛋白甲基化修饰
组蛋白甲基化在癫痫发挥潜在作用。ＪＡＲＩＤ１Ｃ

（也称 ＳＭＣＸ或 ＫＤＭ５Ｃ）是一种组蛋白去甲基化
酶，与癫痫及 Ｘ连锁智 力 迟 钝 密 切 相 关［２０，２１］。

ＫＤＭ５Ｃ通过调节限制性沉默因子（ｎｅｕｒｏｎｒｅｓｔｒｉｃｔｉｖｅ
ｓｉｌｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＮＲＳＦ；或称 ｒｅｐｒｅｓｓｏｒｅｌｅｍｅｎｔ１ｓｉｌｅｎ
ｃｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＲＥＳＴ）和共阻遏因子（ＣｏＲ
ＥＳＴ、ＨＤＡＣ１和２、Ｇ９Ａ）的相互作用，从而发挥表
观调控和基因沉默作用。值得注意的是，ＫＤＭ５Ｃ
促进靶基因，如 ＢＤＮＦ和钠通道 ２Ａ型（ＳＣＮ２Ａ）的
ＲＥＳＴ依赖的抑制作用［２２］。ＫＤＭ５Ｃ的失活突变导
致神经基因（如 ＢＤＮＦ和 ＳＣＮ２Ａ）ＲＥＳＴ依赖沉默的
受损，加剧癫痫发作并导致 Ｘ连锁智力低下。

中枢神经系统组蛋白甲基化机制在突触可塑

性和记忆形成中发挥重要作用，组蛋白甲基化缺陷

动物模型，可塑性基因下调，前脑兴奋性神经元记

忆功能缺失，长期巩固情境记忆缺陷［２３２５］。组蛋白

甲基化在癫痫发病机制及认知障碍等共患病的作

用有待进一步研究。

４　ＡＥＤｓ的组蛋白调控机制
ＨＤＩ主要的临床前研究集中在短链脂肪酸、丙

戊酸（ｖａｌｐｒｏｉｃａｃｉｄ，ＶＰＡ）、异羟肟酸（如 ＴＳＡ和 ｓａ
ｂｅｒｏｙｌａｎｉｌｉｄｅｈｙｄｒｏｘａｍｉｃａｃｉｄ，ＳＡＨＡ）、环形四肽和苯
甲酰胺类。癫痫动物模型中证实 ＳＡＨＡ和 ＴＳＡ促
进神经元存活［７，２６］。ＳＡＨＡ增加癫痫相关 ＧＡＢＡＡ
受体蛋白稳态［２７］，通过组蛋白乙酰化调节抑制 ＫＡ
发作诱导的 ＴＬＲ４／ＭＹＤ８８信号传导并抑制 ＴＬＲ４
基因表达，该通路在激活小胶质细胞和触发神经元

凋亡中起关键作用，提示 ＳＡＨＡ可以防止癫痫发作
的脑损伤［２８］。

ＶＰＡ临床用于控制癫痫发作已数十年。既往
认为其通过增加 ＧＡＢＡ合成、减少 ＧＡＢＡ降解，降
低神经元兴奋性，抑制癫痫发作。ＶＰＡ现已被证明
是有效的 Ｉ型 ＨＤＩ［２９，３０］，直接抑制 ＨＤＡＣ。ＶＰＡ通
过增加组蛋白乙酰化，诱导成年海马神经前体细胞

分化，抑制星形胶质细胞和少突胶质细胞分化。此

外，ＶＰＡ上调神经源性转录因子 ＮｅｕｒｏＤ基因表达，
促进神经元分化、抑制胶质细胞分化［３１］。而在新

生小鼠中，ＶＰＡ抑制神经干细胞活性，抑制神经发
生［３２］。在癫痫模型中，ＶＰＡ被证明能通过调节

ＮＲＳＦ基因及其靶基因 ＧｌｕＲ２、ＢＤＮＦ和 ｓｙｎａｐｓｉｎＩ等
表达，抑制癫痫发作介导的神经发生。癫痫发作会

促进齿状回神经祖细胞的增殖，与长期的认知功能

障碍有关。而 ＶＰＡ可以通过抑制组蛋白去乙酰化
阻断这一异常的神经祖细胞发生过程，改善认知障

碍的作用［３３］。长期 ＶＰＡ治疗的癫痫患者及健康对
照组外周血单个核细胞组蛋白 Ｈ３乙酰化显著增
加，ＤＮＡ甲基化水平降低，并与 ＶＰＡ血药浓度相
关［３４］。以上研究均提示 ＨＤＩ在癫痫发生的可能机
制，可能成为防治如异常神经发生、认知缺陷等癫

痫共病全新的治疗靶点。

另一方面，ＶＰＡ能上调正常大鼠皮质细胞 ＢＤ
ＮＦ外显子 ＩＩＸｍＲＮＡ和 ＧＡＢＡＡα４亚基受体的表
达，下调 ＧＡＢＡＡＲγ２、ＧＡＤ６５、ＧＡＤ６７和 Ｋ＋／Ｃｌ共
转运体 ＫＣＣ２等负责 ＧＡＢＡ能抑制性神经元发育的
基因表达，直接通过 ＨＤＡＣ作用，使上调基因启动
子组蛋白 Ｈ３和 Ｈ４乙酰化水平增加，破坏兴奋性
和抑制神经元平衡［３５］，这可能参与了 ＡＥＤｓ的致痫
机制。最近研究也提示，ＶＰＡ可能通过调控非典型
的钙蛋白酶依赖性神经细胞凋亡级联，诱导凋亡相

关组蛋白 Ｈ２ＡＸ的磷酸化，发挥神经毒性作用［３６］。

此外，ＶＰＡ和其它广谱 ＨＤＩ可引起 ＤＮＡ全面去甲
基化［３７］，导致细胞死亡。在新发癫痫的患者中给

予 ３个月 ＶＰＡ治疗后，全基因组测序发现心血管、
血液系统的发育及功能的基因改变［３８］。这就要求

未来开发特异性更高的 ＨＤＩ以降低其神经毒性。
在育龄期女性，ＶＰＡ宫内暴露后的副作用值得

关注，如先天性畸形、智力和注意力降低。Ｓｅｍｍｌｅｒ
等［３９］的研究提示 ＶＰＡ暴露与新生儿脑组织中组蛋
白乙酰化、全身 ＤＮＡ甲基化的变化无关，可能与
ＣＡ１／２和 ＣＡ３区域以及叶酸代谢中海马细胞数的
变化有关，其机制尚待进一步研究。

５　总结与展望
癫痫是一种复杂的疾病，可能受到遗传、环境

等多方面因素作用。过去的研究集中在癫痫的致

病基因上，但目前仍有许多癫痫类型及癫痫综合征

难以锁定特异性基因，且 ＡＥＤｓ的治疗效果个体化
差异较大。组蛋白修饰调控基因转录，调控癫痫及

认知等共患病过程，这将是癫痫机制及药物治疗的

全新研究方向。
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摘　要：血管性痴呆（ＶａＤ）是由血管性危险因素或脑血管病（如脑梗死、脑出血和皮质下白质的缺血性改变）等引起的有
认知障碍表现的临床综合征。ＶａＤ病因学多样化，影像学表现各不相同，并且和经典的阿尔茨海默病（ＡＤ）有部分共同的危

险因素和病理改变，给 ＶａＤ患者的临床诊断和治疗带来了一定的困难。本文就近几年 ＶａＤ的诊断和治疗进展进行综述。

关键词：血管性痴呆；诊断；治疗

ＤＯＩ：１０．１６６３６／ｊ．ｃｎｋｉ．ｊｉｎｎ．２０１７．０５．０２３

　　血管性痴呆（ｖａｓｃｕｌａｒｄｅｍｅｎｔｉａ，ＶａＤ）是指由不
同的病因学导致脑血管病变，继发脑低灌注改变，

影响大脑供氧和供能所导致的认知功能障碍综合

征，约占老年期痴呆患者的 １６％［１］。根据所累及

的病变血管的不同以及相应病理改变的差异，ＶａＤ

又可分为不同的临床亚型，是一组在病因学上具有

异质性的疾病综合征，随着对 ＶａＤ认识的加深，很
多观点需要进行更新。

１　ＶａＤ诊断标准及相关概念
目前诊断 ＶａＤ使用较广的 ４种国际公认的诊
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