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表观遗传修饰在学习记忆中的研究进展*
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摘要 学习记忆是大脑的重要功能 . 记忆的形成涉及基因转录、新蛋白质合成和突触可塑性改变等一系列分子和细胞乃至神

经环路的变化 . 近些年研究者逐渐发现各种表观遗传修饰，包括DNA甲基化、组蛋白修饰及RNA修饰在各种学习记忆类

型、记忆阶段和突触可塑性中发挥了不同程度的作用 . 本文阐述了参与学习记忆的不同表观遗传调控因子，为进一步理解学

习记忆的机制提供一定的理论依据 .
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大脑如何将短暂的感觉刺激转换为持久的记忆

一直是神经科学的研究重点［1］ . 记忆的编码和储存

涉及多个大脑结构在分子、细胞、突触和神经环路

水平的动态调节［2］ . 新记忆的形成需要通过长时程

增强（long-term potentiation，LTP）和长时程抑制

（long-term depression，LTD）两个过程来响应学习

引起的特定神经元受体的活化，从而重塑突触的结

构和功能，而以上改变是通过记忆相关分子的基因

转录和新蛋白质合成，以及精确调控细胞内一系列

信 号 传 递 的 级 联 反 应 实 现 的［3］ . 表 观 遗 传

（epigenetics）通常被理解为DNA序列没有发生改

变的情况下基因功能或细胞类型的可遗传变化［4］ .

表观遗传机制最初被认为在细胞分化和发育中起关

键的调节作用 . 近期研究发现，表观遗传机制可以

在有丝分裂后的神经元中调控学习记忆引起的相关

基因表达改变，并能持续影响行为的响应［5］ . 然而

这些机制具体如何影响神经元功能并将信息编码到

各种记忆中尚不清楚 . 目前神经表观遗传学已经成

为研究大脑如何利用表观遗传机制调节行为和神经

可塑性的表观遗传学新领域［6-8］ . 针对神经表观遗

传学领域技术和研究的飞速发展，结合神经科学研

究技术，本文概述了学习记忆相关表观遗传研究的

新进展，并阐述了这些表观遗传学机制如何高度参

与记忆形成相关基因的调控作用，以及如何将学习

记忆的经历在染色质结构和突触生理学水平上进行

整合［5］ .

1 学习记忆的一般理论

学习和记忆是大脑的高级功能，学习是获取新

知识的生物过程，而记忆是随着时间的推移保留和

重建所学知识的过程 . 学习记忆对于生物的适应性

行为至关重要，它允许过去的经验指导未来的决

策 . 海马是哺乳动物大脑中最直接参与复杂记忆的

结构，Bliss 等［9-11］1973 年发现，在海马 CA1 区，

谷氨酸激活N-甲基-D-天冬氨酸受体（N-methyl-D-

aspartic acid receptor，NMDAR） 可在突触后诱导

LTP，使得突触的强度产生长期变化，以此解释突

触传递参与记忆形成 . 此后，突触传递的LTP被认

为是潜在的信息存储和学习记忆的细胞机制 . LTP

根据其分子机制可以划分为两个阶段，一个即诱

导、触发和增强的阶段，另外一个是增强效应的维

持阶段 . 多个分子参与了LTP的诱导，在学习和记

忆巩固中发挥重要作用，目前为止，大部分研究都
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集中在长期记忆形成的领域 . Kandel［12］发现海马

LTP具有阶段性，早期LTP仅持续 1~3 h并且无新

的蛋白质合成，LTP的晚期阶段（L-LTP）持续至

少 1 d，并且必须进行基因的转录和翻译，激活

cAMP 元 件 结 合 蛋 白 （cAMP-response element

binding protein，CREB），促进L-LTP的基因表达 .

一系列动作电位通过激活 NMDAR 来启动早期

LTP，接着Ca2+流入细胞，第二信使被激活，同时

招募腺苷酸环化酶（adenylate cyclase，AC），从而

激活 cAMP 依赖性蛋白激酶 （cAMP-dependent

protein kinase，PKA），PKA 转运到细胞核，导致

CREB 磷酸化 . CREB 是一种在大脑中广泛表达的

转录因子，通过调节多种基因发挥作用，因此在调

节神经元兴奋性中发挥至关重要的作用［13］ . 在短

期记忆中，PKA 在细胞质中起作用以改变突触传

递，然而在长期记忆中，PKA 的催化亚基易位至

细胞核，使 CREB-1 磷酸化 . 一旦发生磷酸化，

CREB就会募集其转录共激活因子CREB结合蛋白

（CREB-binding protein，CBP）调控靶基因的转录

水平 . CREB的功能性激活导致靶基因的表达，其

中 包 括 立 即 早 期 基 因 （immediate early genes，

IEGs），CCAAT 框/增强子结合蛋白 （C/EBP） 是

IEGs的产物，通过与激活蛋白的二聚作用调节晚

期应答基因的表达［14-15］ . LTP的维持，即如何随着

时间的推移保持和更新记忆涉及了更为复杂的神经

机制 . 在学习的过程中，Ca2+流入细胞后，一系列

激酶持续活跃，包括 Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白激

酶 II （calcium/calmodulin-dependent protein kinase

II， CaMKII） 和蛋白激酶 C （protein kinase C，

PKC），后者的亚型PKMζ存在于哺乳动物海马中，

在记忆维持期间具有持续活性 . 体外实验表明，

PKMζ对于LTP的维持是充分和必要条件［16］ . 尽管

LTP 和 LTD 在学习和记忆中的作用仍然处于争论

中［17］，目前普遍认为长期记忆的巩固和维持需要

mRNA 转录、新的蛋白质合成以及突触水平的改

变［18-19］ . 利用光遗传技术对神经元活动进行操作使

我们能够监控和操纵 “记忆痕迹”. Nabavi 等［20］

利用光遗传技术刺激突触，可以消除恐惧记忆，也

可以重新激活恐惧记忆 . 这一发现与长期以来的观

点一致，即突触可塑性是学习记忆的细胞相关因

素 . 这种可塑性取决于关键的分子信号级联，并且

这些级联有助于加强特定的突触连接，以巩固离散

脑网络中的记忆［21］ .

2 表观遗传学与学习记忆

长期记忆的巩固和维持需要合成新蛋白质和

RNA，表明基因转录和表达的改变对于学习记忆

至关重要 .表观遗传作为一种动态的分子机制，可

以增强和抑制基因转录，持久影响基因的转录，因

此越来越多研究人员将目光投向表观遗传学 . “表

观遗传”一词最初是由Conrad Waddington创造的，

用以描述环境与基因组之间动态的相互作用，并将

生物体的表现特征描述为“表型”［22］ . 表观遗传改

变是非永久性的、潜在的、调节基因表达的遗传变

化，其修饰是动态且可逆的 . 传统上将控制基因表

达水平变化的表观遗传机制分为以下几类：DNA

甲基化、组蛋白修饰及RNA修饰等 .

2.1 DNA甲基化

DNA甲基化是被研究最广泛的表观遗传学机

制之一，最初被认为是沉默基因的静态机制，后来

被证明是可逆的修饰 . DNA甲基化是指在DNA甲

基化转移酶（DNMT）包括 DNMT1、DNMT3a 和

DNMT3b 的作用下，在基因 CpG 二核苷酸胞嘧啶

上第5位碳原子共价键结合一个甲基基团［23］ . DNA

甲基化修饰对于细胞发育过程的重编程、细胞分化

和胚胎发育至关重要［24］，在小鼠中敲除这 3 个

DNMT 中的任何一个都会发生胚胎致死［25］ . 哺乳

动物脑中最丰富、最常见的DNA甲基化修饰是 5-

甲基胞嘧啶（5mC），DNA甲基化修饰是动态且可

逆的［26］ . 研究证明，在学习记忆过程中，DNA甲

基化除了可以发生经验依赖性改变从而影响基因表

达，还可通过调节 LTP/LTD 的作用，在海马突触

可塑性调节、记忆提取、记忆巩固和联想学习中发

挥关键作用［27-31］ .

5-羟甲基胞嘧啶 （5-hmC） 是近年新发现的

DNA去甲基化中间体，是 5mC的羟基化形式［32］，

其转化需要 10-11 异位酶 （ten-eleven translocation

enzymes，TETs）［33］ . 5-hmC 在成年人的大脑中高

表达，在整个神经元基因组中都发挥着活跃的

DNA去甲基化作用，同时密切参与许多细胞过程，

例如胚胎发育、基因表达、基因组印迹（genomic

imprinting）、X 染色体失活以及染色质结构调

控［34］ . 学习可诱导大脑中DNA甲基化的改变，亦

可引起DNA主动去甲基化，说明DNA甲基化和去

甲基化作用均参与突触可塑性和记忆形成，这种动

态过程建立了神经可塑性和记忆形成所必需的表观

遗传状态 .
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由于条件恐惧记忆模型可以诱导甲基化修饰快

速而强烈的变化，因此在神经表观遗传研究中多用

此模型探讨表观遗传学和学习记忆之间的联系 . 多

项体外研究已表明，DNMT 活性是突触可塑性所

必需的［35-36］ . 同时敲除DNMT1和DNMT3a会导致

基因组DNA总甲基化水平的下降，海马同一突触

LTP 消失，LTD 增强，小鼠记忆获得和提取缺

陷［37-38］，海马 DNMT3a 的过表达可以逆转衰老小

鼠的空间记忆缺陷［39-40］ . 在外侧杏仁核 （lateral

amygdala，LA）的皮层和丘脑输入处诱导 LTP 也

需要 DNMT 活性 . Maddox 等［36］ 在记忆再巩固

（memory reconsolidation）的窗口期分别在LA内注

射两种不同的 DNMT 抑制剂（5-AZA 和 RG108），

均可抑制DNA甲基化，并损害听觉恐惧记忆的再

巩固 . 阿尔茨海默病（Alzheimer disease，AD）患

者脑内DNA总甲基化水平、DNMT蛋白表达水平

和酶活性均降低［40-42］ . 尽管以上研究均表明DNMT

在跨大脑结构的突触可塑性中的保守作用，但

DNMT功能失调导致的DNA总甲基化水平降低具

体如何导致记忆缺陷尚不清楚 . 该领域需要更多的

研究来观察DNMT如何影响基因表达，以及哪些

大脑区域和细胞类型受DNA甲基化机制影响最大 .

Halder等［43］在条件恐惧记忆的不同阶段，对

海马和前扣带回皮质 （anterior cingulate cortex，

ACC）两个脑区的DNA甲基化改变进行全基因组

复杂性状分析（genome-wide complex trait analysis，

GCTA），发现海马DNA甲基化修饰在记忆巩固期

间改变，但记忆的维持阶段无变化，而ACC的改

变正好相反，其中海马CA1区域对于短期记忆形

成至关重要，而ACC对于联想记忆的获取和维持

很重要 . 这说明 DNA 修饰与学习记忆的过程保持

着一种时空相关性，尤其在联想学习中更明显 . 在

大鼠海马内注射DNMT抑制剂 zebularine可触发脑

源 性 神 经 营 养 因 子 （brain derived neurotrophic

factor，BDNF）基因DNA去甲基化并阻碍条件恐

惧记忆巩固，并且 bdnf基因上CpG位点甲基化的

改变足以介导 bdnf 基因在成熟大鼠海马中的表

达［44］ . 情境恐惧记忆的最初形成取决于海马，而

记忆的维持和提取都有皮层的参与 . Miller等［38］发

现，海马依赖性学习可以在皮层引起基因特异性高

甲基化修饰，学习后一个月药物抑制甲基化会损害

长期记忆 . DNA甲基化作用是高度动态和脑区特异

性的，恐惧记忆学习后 24 h内，海马的DNA甲基

化程度便会回到记忆前的基线水平，而皮层的

DNA甲基化改变可以维持更久 .

TET1 蛋白发挥了 DNA 去甲基化作用，改变

TET1的表达会影响记忆形成过程［45-47］，此类研究

为表观遗传机制参与学习记忆提供了必要性依据 .

利用腺病毒相关病毒（adenovirus associated virus，

AAV）在背侧海马过表达TET1会在转录水平差异

调节许多与突触可塑性和记忆形成相关的基因，例

如显著提高了BDNF的mRNA，还提高了其他活动

依赖性 IEGs 的水平，包括 cFos、Arc、Egr1 等，

BDNF和 IEGs的表达普遍认为与突触可塑性、LTP

以及记忆巩固和维持密切相关 . AAV介导海马过表

达TET1在条件恐惧记忆模型中损害长期记忆，不

影响短期记忆［45］ . Rudenko等［47］的研究表明，敲

除 Tet3 可增强海马 LTD，但不改变 LTP 的诱导 .

Tet3的基因表达受神经元活动双向调节，Tet3的过

表达诱导 “突触削减”（synaptic downscaling），敲

低 Tet3 则 通 过 AMPA （α -amino-3-hydroxy-5-

methylisoxazole-4-propionic acid， AMPA） 受 体

GluR1表达水平下降促进突触效能增强［48］ . 与海马

Tet1基因操纵相反，前额叶皮层中的Tet1敲低不会

影响记忆形成和消退［49］ . 因此，普遍认为DNA去

甲基化也是记忆形成的关键表观遗传调控因子 .

甲基 -CpG 结合蛋白 2 （methyl CpG binding

protein 2，MeCP2） 是与甲基化 DNA 特异性结合

的染色体蛋白，可抑制和激活转录，与RNA剪接

机制相关，可与 microRNA （miRNA）相互作用，

在维持神经元突触活动方面具有特殊功能［50-51］ .

MeCP2分布广泛，在大脑中表达水平最高，与神

经系统疾病雷特综合征 （Rett syndrome） 密切相

关［52］，雷特综合征是一种严重的产后神经发育障

碍，大多数表型来自于中枢神经系统中MeCP2功

能的丧失 . 早期研究发现了雷特综合征神经元的轴

突运输障碍，促进BDNF转运足以恢复皮层神经网

络中的突触连接性，并可改善MeCP2基因敲除小

鼠的表型和存活率［53］ . MeCP2是长期记忆形成所

必需的，并且它控制记忆整合所需海马神经元学习

诱导的转录反应［54］ . MeCP2 突变小鼠早在 2 周龄

时就显示出树突形态上的显著差异和小脑皮质厚度

降低［55］，破坏MeCP2的功能可能会影响神经元的

成熟和突触形成，这些影响可能是雷特综合征患者

中所观察到认知障碍的原因［56］ . MeCP2除与DNA

甲基化有协同作用外，与组蛋白修饰也存在相互

作用 .

以上研究表明，DNA修饰中DNA甲基化和去
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甲基化均参与了突触可塑性和稳态的调节，在调节

记忆形成相关分子、突触和行为过程中具有重要作

用 . 不可否认，目前对于 DNA 甲基化参与学习记

忆的研究仍然处于起步阶段，未来需要更深入的研

究来解释这种修饰具体如何影响大脑回路中神经元

的实际连接以改变记忆功能 .

2.2 组蛋白修饰

转录的动态调控是神经元发挥功能的重要组成

部分 . 染色质包裹和保护遗传物质，是生命活动的

遗传信息中心 . DNA缠绕组蛋白形成染色质的基本

组成单位核小体，这些 DNA 包裹在组蛋白 H2A、

H2B、H3和H4（每个2个）形成的八聚体周围 . 组

蛋白由球形结构域和一个N端尾部组成，该末端含

有几个残基，这些残基是双向翻译后修饰（乙酰

化/脱乙酰化、甲基化/脱甲基化、泛素化/去泛素化

等）的底物，其中组蛋白乙酰化的研究最为广泛 .

组蛋白修饰不仅存在于有丝分裂细胞中，而且还存

在于有丝分裂后的成人神经元中 . 从Shi等［57］发现

第一个组蛋白去甲基化酶-赖氨酸特异性脱甲基酶1

（LSD1）至今，组蛋白修饰已经被公认为是表观遗

传的核心组成之一 . 多项研究表明，组蛋白修饰可

调节与记忆存储相关基因表达的激活或抑制［58］ .

组 蛋 白 乙 酰 基 转 移 酶 （histone

acetyltransferase，HAT）催化乙酰基向组蛋白的转

移引起组蛋白乙酰化，进而形成“开放”的染色质

状态 . 而组蛋白去乙酰化酶 （histone deacetylase，

HDAC）则使组蛋白去乙酰化，从而降低基因的转

录速度［59］ . 在记忆形成、巩固和消退过程中，

HATs和HDACs之间的相互作用对于调节记忆相关

基因表达至关重要［60-61］ .

哺乳动物中存在 11 种经典 HDAC 蛋白亚型，

其中 HDAC2 和 HDAC3 对于调节突触可塑性和记

忆形成更为重要，组蛋白乙酰化修饰通常富集在可

塑性相关基因的启动子上发挥作用 . 海马过表达

HDAC2会损害海马依赖的联想学习和空间学习记

忆；相反，海马敲除HDAC2的小鼠联想学习和空

间学习记忆能力增加了 . 此外，神经元特异性过表

达HDAC2的小鼠表现为树突棘密度、突触数量和

突触可塑性的降低，而HDAC2敲除小鼠的树突棘

密度和突触数量显著增加［62］ . 敲除HDAC2改善了

联想学习，对非联想学习任务没有影响，提示

HDAC2 可能会特定作用于不同的学习类型［63］ .

HDAC1可与HDAC2形成一个“开关”，该开关控

制突触的成熟和功能，从而决定整个神经网络的成

熟状态［64］ . 条件恐惧记忆消退模型中，中央杏仁

核 （central amygdaloid nucleus，CeA） 的 HDAC1

和 HDAC2 在恐惧学习后下调，HDAC1 在消退学

习后上调而HDAC2不变 . 在恐惧学习和恐惧记忆

消退后中央外侧杏仁核 （lateral CeA，CeL） 的

HDAC1 上调，而 HDAC2 下调 . HDAC3 在海马中

高表达［65］，可反向调节学习记忆［66］，背侧海马敲

除HDAC3可增强长期记忆 . HDAC3被认为参与了

应 激 诱 导 的 糖 皮 质 激 素 受 体 （glucocorticoid

receptors，GRs）信号通路，以参与长期记忆形成，

具体机制尚待阐明［67］ . P300和CBP是乙酰基转移

酶的转录因子，与脑可塑性分子机制相关［68-69］ .

P300/CBP 相关因子 （P300/CBP associated factor，

PCAF）充当乙酰化酶，可乙酰化组蛋白中的特定

赖氨酸残基，从而重塑染色质结构 . PCAF敲除小

鼠随着年龄增长由短期记忆障碍发展为长期记忆障

碍，并对应激更为敏感［70］ . 研究表明，DNA甲基

化、HATs /HDACs 和 CREB 是相互影响的 . HDAC

抑制剂可通过激活CBP转录复合物相关的关键基

因来增强记忆［71］ . HDACs 和 NMDAR 在 AD 的发

生和发展中紧密相关 . NMDAR 拮抗剂可以促进

bdnf基因启动子区的组蛋白乙酰化，从而调节现有

突触连接的强度并加强新突触的连接［72-73］ . 因此，

HDAC2可作为AD等认知障碍的新兴靶标，HDAC

抑制剂不仅具有治疗神经发育和神经退行性疾病引

起认知障碍的巨大潜力，还可以作为认知健康者的

认知增强剂［74-76］ . 需要注意的是，每种HDAC在学

习记忆中的具体功能尚待阐明，并且药理学方法虽

是更快的干预措施，但是大多数药物会同时对几种

HDAC产生影响，因而限制了药物的使用 .

组蛋白甲基化和脱甲基化分别由组蛋白甲基转

移酶 （histonemethyl transferase，HMT） 和组蛋白

脱甲基酶 （histone demethylase， HDM） 帮助完

成［57］ . 组蛋白乙酰化可以很快逆转，而组蛋白甲

基化则相对稳定，尤其是三甲基化修饰［77］ . 组蛋

白赖氨酸甲基化在学习和记忆中起着重要作用，尤

其是组蛋白H3赖氨酸 4-三甲基化（H3K4me3）参

与突触可塑性调节［78］ . H3K4me3是与转录调控相

关的标记，AD 患者脑内 H3K4me3 异常定位［79］，

学习诱导海马中H3K4me3的增加挽救了高龄小鼠

的记忆缺陷［80］ . 不同的表观遗传机制也会协同作

用以调节学习记忆 . 海马的H3K4me3在情境恐惧记

忆模型中上调［81］，敲除H3K4me3特异性甲基转移

酶 Mll1 或 Mll2 会削弱情境恐惧记忆的巩固［82］ .
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Collins等［83］发现，重要的学习和记忆基因由更宽

的H3K4me3峰标记，并且暴露在新环境下的记忆

形成过程，与学习和记忆相关的基因其H3K4me3

波峰的宽度增加 . 记忆激活增加了海马和 ACC 中

H3K4me3的总水平，记忆提取触发了海马和ACC

而非杏仁核中的DNA上 5hmC升高［84］，表明虽然

在提取短期或长期记忆时这两种表观遗传机制是同

时发生的，但其基因靶点因大脑区域而异 .

LSD1在大脑发育中可作为神经元分化的正向

调节剂，成年大脑丧失LSD1可导致整个皮质和海

马区广泛的神经元死亡 . 神经元中LSD1敲除小鼠

在 Barnes 迷宫中表现出空间学习记忆缺陷［85］ .

G9a/EHMT2和GLP/EHMT1充当异聚体复合物［86］，

是常染色质中H3K9me1和H3K9me2的单甲基化和

二 甲 基 化 的 关 键 酶 ， 可 抑 制 基 因 表 达［87］ .

H3K9me2在突触缩放过程中动态改变，体外和体

内的稳态突触放大需要EHMT1/2参与，EHMT1/2

介导H3K9me2在 bdnf基因启动子处的修饰抑制了

BDNF［88］ . G9a甲基化了包括肿瘤抑制蛋白 p53在

内的几种非组蛋白，是癌症治疗中公认的药物靶

标 . 最近的报道将G9a/GLP称为“突触可塑性的双

向调节器”，在LTP的维持即长期记忆维持中发挥

作用［89-91］ . 突触的稳态可塑性，在发育中和成熟的

神经元网络中，保持了总体兴奋性与抑制性之间的

良好平衡 . 高浓度G9a/GLP抑制剂BIX不影响内嗅

皮 层 （entorhinal cortex， EC） 前 穿 质 通 路

（perforant path），但可抑制海马 Schaffer-CA1 通路

突触处由高频刺激 （high frequency stimulation，

HFS）诱导的L-LTP维持，较低浓度的BIX可抑制

G9a/GLP复合物并且不会影响Schaffer-CA1通路突

触中瞬时早期LTP的诱导，它以NMDAR和蛋白质

合成依赖的方式将早期 LTP 增强为持续 4 h 的 L-

LTP［92］ . 在记忆巩固期，G9a/GLP差异调控海马和

EC中的基因转录，在EC而非海马中抑制G9a/GLP

会通过改变突触可塑性增强情景条件恐惧记

忆［89］ . G9a/GLP 复合物与多种可塑性相关蛋白质

和基因的调节有关，包括BDNF、PKMζ、IEGs和

Arc. 重复给予可卡因可降低伏隔核H3K9甲基化水

平，G9a下调增加伏隔核神经元的树突棘可塑性，

并增强可卡因的偏好［93］ . G9a以细胞类型特异性的

方式调节伏隔核中两类神经元的兴奋性［94］ . 以上

结果表明，G9a/GLP复合物可以通过活动依赖性、

细胞类型特异性的方式积极调控可塑性相关基因的

表达，从而调节突触可塑性［89］ .

组蛋白的转录后修饰在调节方式、动力学和功

能上有很大差异，远不是单一的现象 . 此外，组蛋

白修饰作为表观遗传机制可以持续改变细胞的分子

特征，应更深入地观察其对记忆的长期影响 . 另

外，如果要进一步了解组蛋白修饰在学习记忆过程

中的作用，仍需在因果关系以及表观遗传学相关过

程与经典转录机制之间进行明确区分［95-96］ .

2.3 RNA修饰

RNA以多种形式与蛋白质和DNA结合在一起

并相互作用，在从DNA到蛋白质的信息传递中起

着核心作用，是细胞动力学不可或缺的组成部分，

它甚至是具有自主功能的分子 . DNA甲基化是表征

最充分的表观遗传机制，是真核生物中最丰富、最

稳定的表观遗传标记，与基因调控密切相关 . 相比

之下，人们对不同RNA化学修饰的作用以及各种

RNA 修饰蛋白的了解却很少 . DNA 的甲基化于

1925 年被发现［97］，但是 RNA 的甲基化直到 1968

年才被发现［98］ . 由于当时技术手段的限制，科学

家们对其确切作用和亚细胞定位知之甚少 . RNA修

饰发生在几乎所有类型的 RNA，包括 tRNA、

rRNA、 mRNA、 srRNA、 snoRNA、 snRNA 和

lncRNA. 迄今为止，在细胞RNA中已经鉴定出170

多种化学修饰 . 细胞中 rRNA和 tRNA具有高拷贝数

和复杂的 3D结构，可介导核糖体功能和蛋白质翻

译，破坏这些修饰严重的可致死，与生长缺陷、智

力残疾、糖尿病和癌症相关［99-100］ . 近些年质谱

（mass spectrometry，MS）、高通量测序技术、免疫

沉淀结合化学酶促方法的飞速发展使得开发研究整

个转录组RNA修饰成为可能，增加了对已知RNA

修饰的了解 . RNA修饰作用于生命的各个方面，在

编码和非编码 RNA （non-coding RNA，ncRNA）

中，这种动态修饰都代表了遗传信息调控的新层

面，其研究开始阐明基因表达程序的复杂编排以及

RNA修饰途径在学习记忆中的作用［101-102］ .

2.3.1 ncRNA修饰

ncRNA 是指从 DNA 转录但未编码蛋白质的

RNA，包含多种功能不同的RNA类型，最多的研

究集中在 miRNA［103］ 和长链非编码 RNA （long

non-coding RNA，lncRNA）中［104-105］ . ncRNA在大

脑中大量富集，显示出精细的时空表达特征和调

控，通过影响mRNA功能、DNA甲基化或组蛋白

修饰来调节蛋白质表达［106］ . 原位杂交技术鉴定出

成年小鼠大脑中表达的 849种 ncRNA （共有 1 328

种），并且大多数与特定的神经解剖区域、细胞类
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型或亚细胞区室相关［107］ . 神经元的形态和功能高

度复杂，信息通过突触在神经元之间传递，突触的

改变和活动依赖修饰需要基因表达在时间和空间上

精确调控 . mRNA穿梭到突触并以活性依赖性方式

控制其突触翻译的过程对于突触功能至关重要，这

要求 mRNA 的转录物必须穿梭至特定的亚细胞区

域，并在这些区域中进行局部翻译 . ncRNA 参与

mRNA翻译的时空调控过程，这种调控对于功能特

异的神经元非常重要，这可能也是 ncRNA在大脑

中高表达的原因［104］ . 多项研究发现，突触和

ncRNA之间存在着双向调节：ncRNA介导突触过

程，突触活动会反过来影响 ncRNA的表达、细胞

内转运和功能［108］ . ncRNA 的靶标包括突触蛋白、

离子通道、神经递质受体和基本信号级联的组成部

分［109］，它们在发育过程中和成年后以精确的区域

和时间模式在大脑表达，参与神经发育、突触可塑

性及学习记忆的调控［110］ .

miRNA 是 调 节 性 、 短 的 ncRNA， 可 通 过

mRNA 降解或翻译抑制来微调基因的表达 ，

miRNA表达失调与癌症的发展高度相关［111］ . 单个

miRNA调节多种基因表达并同时调节多种细胞信

号传导途径，因此，miRNA可以用作诊断及治疗

靶点［112］ . 除了介导 mRNA 翻译的靶向调控外，

miRNA还为自身表达提供反馈调控［113］ . 越来越多

的研究表明，miRNA参与大脑发育、突触可塑性

和学习记忆［114-117］ .

在神经元中，miRNA的产生和作用受神经元

活性的调节，这种调节对于miRNA活性对突触功

能耦合至关重要［118-119］ . 许多miRNA的启动子具有

转录因子的结合位点，miR132 位于 CREB 激活的

下游，通过 BDNF 依赖性和 CREB 依赖性机制上

调，并在体内外响应 BDNF 和 K+诱导的去极化，

是成人海马新生神经元树突正常成熟所必需

的［120］ . miRNA生物合成的相关蛋白质如脆性X智

力低下蛋白（FMRP）存在于RNA颗粒中，在突触

棘和突触后致密区 （post synaptic density，PSD）

中均表达，并存在活动依赖性信号转导［121］ . 另外，

激活的突触中miRNA的产生增加 . miR-132响应新

的学习任务诱导，在海马和皮层的表达发生上

调［122-123］ . miR-125b 和 miR-132 负向调节海马神经

元的树突棘和突触形态，NMDAR 亚基 NR2A 为

miR-125b 的靶标，NR2A 表达受 miR-125b 的负调

控［113］ . miR-132 调节 NMDAR 相关的 GTPase 活化

蛋白 p250GAP，以维持树突棘形态［124］ . 在周围神

经皮质中过表达miR-132可调节突触可塑性和记忆

力，在海马中下调 miR-132 的转基因动物记忆增

强，过表达miR-132会损伤学习记忆［122］ . miR-324/

133 a可作为募集新突触神经支配和联想记忆细胞

的主动因素［125］ . miR-132 的靶标之一是 MeCP2，

该基因与认知缺陷为特征的雷特综合征发病机理有

关，雷特综合征患者树突棘的形态是高度可变的，

与行为结果的相关性很差［126］ . 上述研究说明，神

经元中的miRNA靶向多种突触蛋白和翻译调节因

子，高度参与树突和轴突中的局部翻译机制，在突

触可塑性过程和学习记忆中发挥重要作用 .

lncRNA是长度超过 200个核苷酸的新型RNA

分子，位于细胞核或细胞质中，虽然没有蛋白质编

码的潜能，但在分子生物学中显示出保守的二级结

构和功能 . 与小型 ncRNA （如 miRNA 和 siRNA）

相比，lncRNA的功能了解较少，目前认为 lncRNA

在维持细胞生理功能中起着关键作用，而且在一系

列人类疾病如心血管疾病和癌症等中也发挥关键作

用［127］ . 40%左右的人类 lncRNA仅在大脑中表达，

lncRNA因其在海马、前额叶皮层、杏仁核等脑区

的组织和细胞上呈现特异性表达模式［128］，而成为

研究记忆形成和存储的潜在目标 . Maag等［129］对大

脑中 lncRNA进行转录组分析，发现高频刺激海马

前穿质通路 30 min、2 h和 5 h后 lncRNA的动态表

达谱有许多与突触可塑性呈高度正相关的蛋白质编

码基因，表明它们可能参与了LTP. 条件恐惧记忆

训练后进行转录组测序，发现前额叶皮层中的

lncRNA 也 具 有 活 性 依 赖 性 表 达 的 特 点［130］ .

lncRNA Malat1在海马神经元中表达丰富，与精神

分裂症相关，Malat1可以通过激活ERK/MAPK 信

号转导途径促进海马神经突生长和突触形成［130］ .

母 系 表 达 基 因 3 （materally expressed gene 3，

Meg3） 是 第 一 个 被 发 现 有 肿 瘤 抑 制 功 能 的

lncRNA，条件恐惧记忆训练可在海马诱导Meg3表

达，敲除Meg3可降低AMPA受体的表达并增加甘

氨酸诱导的AMPA受体亚基GluA1［131］ .

2.3.2 mRNA修饰

真核生物 mRNA 的内部修饰包括腺苷的其他

甲基化形式，如 m1A、m6Am等 . 其中，最丰富的

mRNA修饰是m6A，此修饰广泛存在于真核生物，

影响RNA剪接、翻译和稳定性 . 最早在 1974年就

首次在poly（A）RNA片段中检测到m6A修饰［132-133］，

但长期以来缺乏检测 mRNA 中 m6A 位点的方法，

该领域一直没有突破性研究 . 2012年，两个研究组
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分别利用 m6A 甲基化特异性免疫沉淀技术结合高

通量测序的方法 （MeRIP-Seq） 以及抗体介导的

m6A捕获和测序（m6A-seq）技术，鉴定了7 676个

包含m6A修饰的哺乳动物mRNA和7 000种人类基

因的 12 000 个 m6A 位点，发现 m6A 位点存在于超

过25%的人类转录物中并且表现出高度的特异性，

在发育中的大脑显著增加［134-135］ . 另外，m6A 修饰

位点主要集中在终止密码子和3'UTRs附近 . 这些发

现均提示RNA的m6A修饰在调节基因表达中具有

重要作用 .

在哺乳动物中，由甲基转移酶复合物加上m6A

修饰，甲基转移酶复合物由 METTL3、METTL14

和其他组件组成，同时也可被脱甲基酶 FTO 和

ALKBH5等去除［136-137］ . 此外，还有多种m6A结合

蛋白 YTHDF 家族蛋白负责转录后基因调控［138］ .

mRNA 的 m6A 甲基化修饰在人类中更为普遍，在

皮层神经发生的动态过程和不同阶段，m6A修饰通

过调控转录组组成参与神经干细胞、细胞周期及神

经元分化［139］ . 另外，与精神疾病遗传风险相关的

许多基因只在人类中有 m6A 修饰，在小鼠中

没有［140］ .

mRNA的m6A修饰是动态改变的，m6A修饰以

脑区特异性和基因特异性的方式动态响应外部环境

刺激［141-142］ . 应激造成m6A/m修饰的广泛变化，成

年小鼠神经元上敲除Mettl3或Fto均可改变m6A/m

转录组，增加条件恐惧记忆 . 条件恐惧学习后，Fto

条件性敲除小鼠较Mettl3条件性敲除小鼠表现出更

多基因表达的改变［143］ . 海马中缺失Mettl3会损害

LTP 而不影响神经元内在电生理特性和短期可塑

性，研究认为 METTL3 丰度与学习效能相关，可

以增强长期记忆形成［144］ .

m6A通过其结合蛋白YTHDF1在响应外界刺激

的条件下促进海马相关mRNA 的翻译，从而促进

学习和记忆 . 敲除小鼠Ythdf1可引起学习记忆和海

马突触可塑性以及 LTP 的损害，重新表达 Ythdf1

可挽救行为缺陷和突触可塑性损害［145］ . 对行为训

练后 2 h的小鼠内侧前额叶皮层（medial prefrontal

cortex，mPFC）进行MeRIP-seq，改变的基因其功

能主要集中于突触传递和跨膜转运调节［146］ .

Walters 等［147］发现，在背侧海马 CA1 区神经元的

细胞核、树突和树突棘附近均有脱甲基酶 FTO的

表达，条件恐惧记忆后 0.5 h，海马CA1区神经元

的Fto基因表达水平下降，尤其突触附近下降最明

显，因而研究者认为 FTO的作用在于限制恐惧记

忆的形成 . 另外，敲低背侧海马FTO水平可增强恐

惧记忆习得 . 在纹状体D1/D2神经元上条件性敲除

Mettl14，阻碍了纹状体介导的学习并改变了多巴

胺能信号 . m6A-seq发现m6A修饰位点多位于神经

元特异性结构：如突触、突触后膜、轴突和树突，

下调的mRNA 在脑中多编码突触可塑性相关的基

因如 Homer1 和 Cdk5r1. 纹状体依赖的行为需要完

整的皮质-纹状体-丘脑环路，条件性敲除 Mettl14

后，两组小鼠的感觉运动学习能力出现障碍［148］ .

m6A修饰大量存在于突触相关部位，因而转录后可

对突触部位基因表达进行微调，是调节神经活动迅

速而有效的方法 . 另外，m6A修饰在损伤反应和功

能性轴突再生中也发挥关键作用 . 在成年小鼠背根

神经节（dorsal root ganglions，DRGs），m6A 通过

结合蛋白 YTHDF1 在轴突损伤诱导的新蛋白质合

成的协调中起关键作用［149］ . 这也说明，m6A修饰

介导的转录组可塑性使得神经系统在生理和病理情

况下对外界刺激可以进行更灵活、更精细的响应 .

尽管许多最新研究都概述了 mRNA 修饰的重

要性，但由于mRNA修饰量通常很低且高度动态，

转录组范围内的修饰定位仍面临重大挑战 . 目前的

测定方法要求大量的 mRNA，因此当前的研究方

法可能会产生高度可变的结果，并有误报的可

能［150-151］ . 另外，mRNA修饰的研究目前无法特定

于细胞类型，且当前的方法一次只能评估一种类型

的修饰，而实际很可能在给定的转录本上存在修饰

的组合［152］ .

3 总结与展望

以上的研究已经表明，表观遗传机制是学习记

忆和突触可塑性的重要调控者 . 在学习过程中，不

同的表观遗传调控因子会协同工作，接收上游的级

联信号并以精确的时空特异性操纵下游的基因表

达，以建立稳定的神经基础并产生适当的行为学结

果 . 反之，学习记忆过程中经验依赖性的突触蛋白

改变也会反过来影响表观遗传机制 . 在学习记忆领

域，人们对于表观遗传修饰如何协作影响基因表

达，并通过特定的突触参与学习记忆的机制研究也

仅仅处于起步阶段（表 1） . 目前仍不清楚在学习

引起的基因表达改变中，各种表观遗传机制具体如

何持续改变神经元功能，并且能够随着时间的推

移，在系统巩固的记忆重组过程中发挥作用 . 高通

量测序技术的进步以及精确计算的发展帮助人们在

表观基因组范围内系统而全面地获取数据、解释大
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型数据集、挖掘有用的信息以及精确识别调控基因

表达时DNA甲基化、染色质修饰和RNA修饰之间

复杂的相互作用至关重要［153］ . 表观基因组的各种

修饰酶在学习记忆中发挥重要功能，通过药理和遗

传学手段调控这些酶可以在分子和细胞层次改变突

触可塑性、记忆形成和长期记忆的持久性，并且影

响参与学习记忆的神经元编码信息的能力甚至数

量 . 但表观遗传机制影响许多转录过程，操纵这些

机制可能会导致非特异性后果 . 由于下游靶标多，

操纵单个表观遗传学靶标比一般抑制剂具有更高的

特异性 . 为提高干预的特异性，未来的研究应明确

在记忆的形成、巩固和维持中表观遗传机制的具体

下游靶标 .
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