
组蛋白磷酸化参与学习记忆调控的分子机制 *

刘晓亚 高 灿 **

(徐州医科大学江苏省麻醉学重点实验室及江苏省麻醉与镇痛应用技术重点实验室，徐州 221004)

摘要 组蛋白磷酸化是组蛋白翻译后修饰诸多方式中的一种，属于表观遗传学的范畴，在 DNA损伤修复、细胞分裂等过程
中发挥作用．近年来研究表明，组蛋白磷酸化在学习记忆等认知功能中也发挥重要的调节作用．本文主要就组蛋白磷酸化在

学习记忆中的作用，及其上游信号通路、下游转录调控机制做一综述，旨在为认知功能障碍相关疾病提供新的理论基础和治

疗靶点．
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学习记忆是对所获取的信息进行保存和读取的

复杂的神经组织活动过程，有关记忆形成分子机制

的研究已经成为神经生物学家广泛关注的热点．记

忆的形成在整体水平上涉及到相应脑区的长时程变

化，在细胞水平上与神经细胞突触可塑性密切相

关，在分子水平上则与学习记忆相关基因表达和蛋

白质合成有关．然而迄今为止，与认知功能障碍

相关的一些疾病，如阿尔茨海默病 (Alzheimer’s
disease，AD)、术后认知功能障碍 (post operative
cognitive dysfunction，POCD)、以及与年龄相关的
认知功能障碍仍然无法治愈．

随着遗传学和分子生物学等技术的迅速发展，

与学习记忆相关的基因表达调控研究也取得了一定

的成果，神经表观遗传学研究更是为探索认知功能

机制开辟了新的方向．越来越多的证据表明，组蛋

白磷酸化介导的基因表达调控在认知功能中起重要

作用[1]，并且这一过程受细胞外信号调节激酶 /丝
裂原激活蛋白激酶(the extracellular signal regulated
kinase， ERK/the mitogen-activated protein kinase，
MAPK)信号通路直接调控．由此我们探究组蛋白
磷酸化参与学习记忆中转录调控的分子机制，为临

床治疗认知功能障碍相关疾病提供理论基础以及新

的靶点．

1 组蛋白磷酸化参与学习记忆调节

1援1 表观遗传学与组蛋白磷酸化

表观遗传学是研究 DNA序列不发生改变的情
况下基因表达可遗传变化的遗传学分支学科[2]．表

观遗传调控方式主要包括：组蛋白翻译后修饰(包
括组蛋白乙酰化、磷酸化、甲基化等)、组蛋白变
异、DNA甲基化、非编码 RNA等[3]．这些修饰是

构成编码环境刺激以及调节长时程转录的细胞核内

机制，直接作用导致染色质结构改变，间接作用则

引起基因表达的持久改变．其中组蛋白翻译后修饰

的遗传调控是记忆过程的重要调节子[4]．尽管有研

究表明，组蛋白乙酰化和促进记忆形成的关系更为

密切[5]，但组蛋白各位点翻译后修饰不是独立发挥

作用的，组蛋白各位点之间存在交互作用

(cross-talk)，如组蛋白 H3第 10号位丝氨酸磷酸化
(P-H3S10)可以促进组蛋白 H3第 14号位赖氨酸发
生乙酰化(Ac-H3K14)，同时可抑制 H3K9甲基化[6]
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1援2 组蛋白磷酸化与学习记忆

组蛋白磷酸化主要参与 DNA损伤修复、染色
质凝集、基因转录等细胞过程，在细胞增殖、分

化、凋亡中起重要作用 [8]．近 10 年研究发现，组
蛋白磷酸化在神经系统可塑性改变，尤其是学习记

忆中也表现出必不可少的调节作用．早期研究发

现，海马神经元受到多巴胺受体激动剂、乙酰胆碱

受体激动剂亦或 KA受体激动剂刺激后，P-H3S10
水平迅速升高[9]．此后研究证实，强光刺激、新物

体识别、强迫游泳、恐惧记忆等应激也能导致同样

的结果，且这些过程有赖于 ERK/MAPK信号通路
激活[10-11]．

2006年，Chwang等[12]首次研究发现，小鼠接

受 恐 惧 记 忆 训 练 后 海 马 CA1 区 P-H3S10、
Ac-H3K14以及 P/Ac-H3(抗体同时针对于 P-H3S10
和 Ac-H3K14)水平均上调，且于训练后 1 h 达高
峰．随后发现，组蛋白磷酸化修饰调控学习记忆这

一过程受 ERK/MSK1 (mitogen- and stress-activated
protein kinase1，分裂原应激激活蛋白激酶 1)直接
调控，敲除 MSK1 的小鼠，其海马 P-H3S10、
Ac-H3K14、P/Ac-H3 表达水平均降低，且水迷宫
空间记忆以及场景性恐惧记忆受损．丁酸钠作为一

种去乙酰化酶抑制剂，能够提高组蛋白乙酰化水

平，有趣的是，当小鼠腹腔注射丁酸钠后，MKS1
基因敲除小鼠受损的恐惧记忆并未得到改善[13]．因

此猜想是否组蛋白磷酸化在学习记忆的调控中起更

Fig. 1 Schematic of common covalent modifications observed on H3
图 1 组蛋白 H3共价修饰示意图

以组蛋白 H3为例，N端尾巴结构富含氨基酸残基，可发生多种组蛋白翻译后修饰，包括组蛋白磷酸化、甲基化、乙酰化等．其中，PK和

PP共同调控组蛋白磷酸化与去磷酸化，使之处于动态平衡．并且组蛋白不同位点翻译后修饰存在交互作用，如 P-H3S10促进 H3K14乙酰

化的同时可抑制 H3K9甲基化，更利于基因转录的调控．

(图 1)．既然组蛋白磷酸化可以促进乙酰化，且有
研究表明组蛋白磷酸化参与学习记忆调控，因此探

究组蛋白磷酸化修饰在学习记忆中的作用同样具有

重要意义．

组蛋白 H2A、H2B、H3 和 H4 各两个分子形
成一个八聚体，真核生物中约 147对 DNA碱基对
缠绕于此八聚体上形成核小体．每个组蛋白是由一

球状区和突出于核小体外的组蛋白尾巴组成．N端
尾巴结构富含氨基酸残基，是发生组蛋白修饰的位

点，包括组蛋白乙酰化、甲基化、泛素化、磷酸化

等，这些修饰信息称为组蛋白密码，使得信息整合

并储存在细胞核内．组蛋白磷酸化修饰大部分发生

在丝氨酸(S)和苏氨酸(T)残基上，也可发生在酪氨
酸(Y)残基上[7]．组蛋白磷酸化与组蛋白去磷酸化过

程处于动态平衡，由蛋白激酶(protein kinase，PK)
和蛋白磷酸酶 (protein phosphatase，PP)共同调控
(图 1)．蛋白激酶催化组蛋白尾端的氨基酸残基与
磷酸基团结合，与基因转录活化有关；而蛋白磷酸

酶的作用则相反，脱去氨基酸残基上的磷酸基团，

抑制基因转录的起始与表达[4]．
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为重要的作用呢？由于组蛋白磷酸化缺乏特异性激

动剂及阻断剂，因此研究未继续．总而言之，

ERK/MSK1 介导组蛋白磷酸化从而参与恐惧记忆
的形成过程．

此外，Koshibu 等 [14-15]通过建立核抑制蛋白磷

酸酶 1(protein phosphatase1，PP1)转基因小鼠模型，
选择性抑制前脑(主要包括海马、杏仁核)细胞核内
PP1的表达，H3S10磷酸化水平升高，且染色质免
疫共沉淀(ChIP)分析结果显示，环磷腺苷效应元件
结合蛋白 (cAMP-response element binding protein，
CREB)启动子区 P-H3S10、Ac-H3K14、3Me-H3K36
水平升高，在新物体区分和水迷宫认知行为中，较

野生型小鼠表现出记忆优势．2010年，Graff等[16]

再次证实，PP1表达抑制后，小鼠记忆能力提高，
LTP 增强，众多参与学习记忆的基因如 SP4、
ZFP329、IQGAP1 等表达增加．2014 年，Besnard
等 [17]进一步研究发现，海马及杏仁核神经元中

MAPK/ERK信号通路参与恐惧记忆的形成和再获
取阶段，其机制是通过激活组蛋白 H3S10磷酸化，
介 导 即 刻 早 期 基 因 (IGE)Arc/Arg3援1、 c-fos、
Zif268/Egr1表达．最新的研究发现，组蛋白磷酸化
在去甲肾上腺素介导的长时程增强 (long-term
potentiation，LTP)的维持中起必要作用[18]．综上所

述，组蛋白磷酸化引起的转录调控在记忆形成过程

中是一个十分重要的过程，由此探究其在细胞信号

转导以及转录激活中的机制显得尤为重要．

2 ERK信号通路参与组蛋白磷酸化调控

2援1 ERK与学习记忆
ERK是 MAPK家族中的一个亚家族，其核心

成分是：Raf(MAP kinase kinase kinase，MAPKKK)
→MEK1/2(MAP kinase kinase，MAPKK)→ERK1/2
(MAP kinase，MAPK) [19]．多种胞外刺激均可以通

过细胞膜表面受体激活 ERK信号通路，将细胞外
的信号传递到细胞内，从而产生一系列生理效应．

最初，其研究主要集中于参与调控细胞增殖、分化

过程，之后大量研究发现，成年大脑的神经元内也

不乏有 ERK信号通路激酶的存在，而这些成熟神
经元并不发挥增殖、分化的功能 [20]，这才开启

ERK信号通路在中枢神经系统的广泛研究．
近年来，越来越多的研究证实，ERK/MAPK

信号通路在神经系统中参与大脑发育、学习、记忆

等过程，敲除或者抑制该信号通路中的任何成分，

都会影响认知功能[21-22]．IQGAP1是 ERK的脚手架

蛋白，敲除 IQGAP1 后学习记忆受损 [23]．另外在

AD、亨廷顿病等神经退行性疾病以及神经精神疾
病的发生发展中 ERK通路也起一定作用[24-26]．

早在 1996 年，English 和 Sweatt [27-28]的研究首

次揭示了海马长时程增强 LTP的形成依赖于 ERK
的活化，LTP目前被公认为是学习记忆细胞水平的
生物学基础[29]．此后，越来越多的研究表明，多个

脑区包括海马齿状回(DG区)、杏仁核、前额叶皮
质，无论是 LTP形成，还是树突棘形态改变都有
赖于 ERK信号激活[30-31]，即 ERK参与突触可塑性
的调控．

不仅如此，行为学实验更直观地表明 ERK/
MAPK的活化在记忆的形成和巩固中都起着关键
作用．最新研究发现，海马依赖的长时程记忆有赖

于 ERK信号的昼夜波动，而当毁损视交叉上核后，
海马 AC/ERK/MAPK 激酶表达昼夜波动消失 [32]，

这说明参与记忆调控的 ERK信号不只是局限于认
知功能相关脑区，还受其他脑区调控，更拓宽了其

在记忆调控中的重要作用．另外，海兔神经节水平

感觉运动神经元(SN-MN)的研究表明，长时程记忆
无论是早期形成阶段，亦或后期维持阶段都需激活

MAPK信号通路，只是不同阶段激活 ERK的机制
可能不同[33]．脑内 ERK5蛋白激酶在成年神经发生
脑区 (DG 区、侧脑室室管膜下层 )表达尤其多，
ERK5 与 ERK1/2 同源，但只受 MEK5 激活．选
择性激活 ERK5 可以促进成年后神经发生，并能
提高恐惧记忆、空间记忆等海马依赖的学习记忆能

力 [34-35]．因而，在众多记忆形成的分子机制中，

ERK信号通路发挥关键调控作用．
2援2 ERK信号通路参与组蛋白磷酸化调控

ERK具有丝 / 苏氨酸蛋白激酶活性，活化的
ERK在突触水平以及细胞核内都有其相应的作用
底物．神经元内活化的 ERK通过调节突触前或突
触后相应的底物，如钾通道、突触囊泡转运蛋白、

骨架蛋白等，短暂改变突触传递效能，调节突触可

塑性．而当活化的 ERK一旦转入核内，则主要起
转录调控的作用[36]，作用于基因转录调节子，包括

转录因子以及组蛋白等发挥作用[37](图 2)．以往大
量研究专注于转录因子的激活，如 CREB、Elk-1、
NF-资B 等．ERK 虽然不能直接激活 CREB，但可
以通过 ERK的下游激酶核糖体 S6激酶(ribosomal
S6 kinases，RSKs)、MSKs激活核内的 CREB，第
133位丝氨酸磷酸化被激活，从而介导一系列记忆
相关基因的活性依赖表达[38-40]．此外，ERK还能直
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Fig. 2 Transcriptional regulatory mechanism of ERK
mediating histone phosphorylation in learning and memory
图 2 学习记忆中 ERK介导组蛋白磷酸化的转录调控机制
学习记忆过程中，外界刺激通过一系列信号通路激活 ERK，活化

的 ERK转入核内，发挥转录调控的作用．通过其下游激酶MSK1，

同时激活转录因子 CREB和组蛋白磷酸化；磷酸化的组蛋白，一

方面招募正性转录调节蛋白、启动因子和延长因子，另一方面解除

负性调控的染色质重塑复合体的结合，促进记忆相关基因的转录表

达，从而利于记忆形成．

接激活血清反应元件(SRE)结合蛋白，如 Elk-1，活
化的 Elk-1转移到细胞核内，启动 SRE依赖的转录
过程，直接调控基因转录[41]．与此同时，研究也表

明，ERK依赖的转录因子，不仅受 ERK下游激酶
的磷酸化调节，而且也受表观遗传学修饰的调节[37].

尽管目前大部分研究集中于 ERK对转录因子
的调控，但随着近年来中枢神经系统表观遗传学研

究在神经科学领域的兴起，表观遗传学机制在学习

记忆中的作用越来越激发起人们的兴趣．上文已提

到，组蛋白磷酸化参与学习记忆的转录调节是由细

胞内 ERK信号转导通路介导的，但 ERK不能直接
激活 P-H3S10，而是借下游激酶 MSKs或 RSKs间
接激活．尽管早期研究表明 RSK2在组蛋白 H3磷
酸化中起重要作用[42]，但之后在敲除 RSK2基因的
小鼠成纤维细胞中发现，组蛋白磷酸化水平并不降

低，并且 P-H3S10、P-H3S28主要由 MSKs介导[43].
此外，RSKs在胞质和核内都能发挥作用，以胞质
为主，而MSKs的下游底物局限于胞核[38]，因此认

为 ERK 依赖的转录过程中 MSKs 可能起主要作
用．研究者通过应用 MSK1 特异性抑制剂以及转
基因小鼠发现，MSK1介导组蛋白 H3磷酸化不仅
参与细胞增殖转化过程，而且在脑内神经可塑性调

控中也发挥重要作用．在成纤维细胞和表皮细胞

中，MSK1引起的 P-H3S10稳定升高与肿瘤及其转
移有关[44]；在纹状体，与药物成瘾、奖赏性学习有

关联 [45]；而在海马 DG 区以及 CA1 区，组蛋白磷
酸化引起的核小体重塑与应激同步的记忆有关[10]．

因此 ERK/MSK1信号通路调控 H3S10磷酸化可被
认为是细胞膜受体信号与基因转录之间的信息传递

者．事实上，ERK信号激酶介导的组蛋白磷酸化
位点，除了 H3S10 还有 H3T11、H3S28，并都参
与转录调控 [8]，但是否参与学习记忆过程尚不清

楚，有待今后进一步研究．

3 组蛋白磷酸化参与学习记忆相关基因的

转录调控机制

记忆根据持续的时间分为短期记忆和长期记

忆，前者持续数小时，后者可以持续数年甚至人的

一生．长时程记忆的形成和维持则有赖于基因转录

调节以及新蛋白质的合成 [46-47]．研究表明，H3S10
磷酸化在组蛋白翻译后修饰中可能处于优先地位，

可以通过它的电荷改变或者结合新的蛋白复合物引

起其他位点组蛋白修饰发生变化，这种交互作用可

以发生在相同的组蛋白，也可以发生在邻近的组蛋

白，甚至不同的核小体之间[6]．那么学习记忆中，

ERK/MAPK介导的组蛋白磷酸化，如何调控与学
习记忆相关基因的转录，又是如何影响其他组蛋白

翻译后修饰的，主要有以下几种机制．

3援1 直接作用：影响组蛋白与 DNA的结合
组蛋白本身由于富含赖氨酸、精氨酸带正电

荷，当组蛋白尾巴氨基酸残基发生磷酸化修饰后，

由于磷酸基团携带负电荷，可以中和组蛋白尾巴所

带的正电荷，降低组蛋白与 DNA的缠结，使松散
的 DNA染色质易与转录因子以及 RNA 聚合酶结
合，促进与记忆相关基因的转录[48]．

3援2 间接作用：募集转录调节子 Gcn5
电荷效应产生的作用可能较局限，生物分子机

制则起放大效应．磷酸化的组蛋白位点可以招募众

多染色质重塑复合体，比如组蛋白乙酰基转移酶、

ATP依赖的染色质重塑复合体，这些蛋白复合体
可以同时激活多种效应，进而影响学习记忆和认知

过程(图 2)．

DNA
组蛋白

APP

P

P

CREB

MSK1

ERK

Gcn5/14-3-3

JMJD2APP1

HDACs

记忆相关
基因表达

ERK磷酸化激活

细胞核

细胞质

信号整合
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上文关于组蛋白磷酸化修饰参与记忆形成等神

经可塑性改变的研究表明，P-H3S10改变往往伴随
Ac-H3K14的产生[12-13, 45]．事实上，早有研究指出，

H3S10 的磷酸基团能与组蛋白乙酰基转移酶
(histone acetyltransferase，HAT)Gcn5第 164位精氨
酸共价结合，更有利于该染色质复合物催化邻近的

赖氨酸位点发生乙酰化修饰 [49-50]，Gcn5是 1996 年
Brownell 等首次发现的核内 HAT (Tetra hymena
histone acetyltrans-ferase A: a homolog to yeast Gcn5p
linking histone acetylation to gene activation to gene
activation. Cell , 1996)． 当 然 也 有 研 究 指 出 ，
P-H3S10与 Ac-H3K14并不存在必然联系，这取决
于特定基因的特定序列，启动子序列区和转录延长

序列区作用机制可能不同 [51]，且 P-H3S10 对于
Ac-H3K14主要是起调节作用，而不是必要条件.
3援3 间接作用：募集转录调节子 14鄄3鄄3

另一个识别 P-H3S10位点的调节蛋白是 14-3-3.
14-3-3s是一组哺乳动物大脑内高表达的调节蛋白，
能与特定丝 /苏氨酸的磷酸化位点结合，据统计与
其相互作用的蛋白质有 300多个，组蛋白 P-H3S10
就是其中之一．早在 2005 年，Macdonald 等 [52]学

者表明，c-fos、c-jun基因的核小体以 H3S10 磷酸
化依赖的方式募集 14-3-3，转录激活．2009 年，
Zippo等[53]进一步研究发现，14-3-3可被视作转录
调节的一个平台，与 P-H3S10 结合后，募集乙酰
基转移酶 HAT MOF，进而介导 Ac-H4K16，促进
转录延长．2014 年，Qiao等 [54]则发现，选择性功

能敲除脑内 14-3-3，造成海马依赖的学习记忆以及
突触可塑性受损．

3援4 间接作用：募集染色质重塑复合体 PP1/
HDACs/JMJD2A

除了上述起正性调控作用的转录调节子外，还

存在一个起负性调控的染色质重塑复合体，即 PP1
介导的转录沉默 [14]．基因转录处于沉默状态时，

PP1与染色质紧密结合，组蛋白去磷酸化，与此同
时，PP1 可以募集组蛋白去乙酰基转移酶 HDACs
和组蛋白去甲基酶 JMJD2A，负性调节组蛋白乙酰
化和甲基化．这些修饰改变增强染色质凝集，并抑

制 RNA聚合酶域、TATA盒结合蛋白(TBP)以及其
他转录因子与染色质结合．当基因转录被激活时，

组蛋白尤其是 H3S10 在蛋白激酶的作用下，磷酸
化水平升高．同时， PP1 功能受抑，解除与
HDACs的结合，HDACs活性降低，组蛋白(尤其
是 H3K14、H4K5)乙酰化水平升高，当然这其中组

蛋白乙酰化转移酶 HAT如 CBP、p300也起一定作
用．同样的原理，组蛋白(H3K36)甲基化水平也升
高．最终这些改变介导染色质非凝集化，松解的结

构更易于转录．

综上所述，细胞内 ERK信号通路催化组蛋白
磷酸化，进而促进转录的可能机制：一方面解除负

性转录调节蛋白(如 PP1，它能招募一些染色质抑
制性复合物，从而下调转录)的结合；另一方面招
募正性转录调节蛋白、启动因子和延长因子，促

使 RNA聚合酶域与 DNA模板结合，促进转录进
行[55]．其中，组蛋白磷酸化对乙酰化的调节作用显

得尤为重要．组蛋白乙酰化修饰调节是目前学习记

忆表观遗传学机制研究中较为热门的话题，参与记

忆获取到消退的各个阶段，而乙酰化调控异常可导

致记忆功能障碍[5, 56]．然而认知领域中关于组蛋白

磷酸化与乙酰化间相互作用的研究甚少，很大程度

上是由于研究技术的局限，而这也是我们未来研究

需要解决的重要问题．

4 结语与展望

现有的研究已初步认识到，组蛋白磷酸化由

ERK/MAPK信号通路激活后，参与学习记忆等认
知功能的转录调控．尽管研究认为 P-H3S10 可能
是其他组蛋白翻译后修饰的启动程序[57]，但仍需要

更多的研究证实，这有赖于技术层面的提高，例如

在应用 ChIP、高通量测序、全基因组分析等[58-59]高

新技术的基础上，寻找特异性较强的拮抗剂或者基

因水平选择性阻断 P-H3S10，这样的研究结果才更
能准确反映 P-H3S10 在学习记忆中的作用．关于
组蛋白磷酸化修饰调控基因转录的机制大部分是体

外细胞研究的结果，这些机制在学习记忆过程中是

否发挥作用还需进一步探讨．

由于大脑的活动过程是复杂精细的，随着外界

刺激信号的不同，功能脑区不同，作用的基因靶点

不同，引起的组蛋白翻译后修饰也千差万别．ERK
在认知功能表观遗传学的调控中，除了作用于组蛋

白 翻 译 后 修 饰 ， 还 可 以 调 节 非 编 码 RNA
(microRNAs)、DNA甲基化等[60-61]．因此，组蛋白

磷酸化作为 ERK/MSK1信号通路的下游靶点并不
是唯一的．此外，细胞核内发生的表观遗传学机制

是否反过来调控着 ERK、MSK1 这些上游信号分
子的生成，这些都有待进一步研究．

未来关于学习记忆的神经表观遗传学研究的方

向必定会涉及到多样且复杂的调节机制，但
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ERK/MAPK信号的激活可能将是学习记忆中介导
表观遗传学调控的重要通路，至于该信号通路是否

在成体海马区之外表达，以及是否通过类似的分子

机制参与不同神经层面的功能调控，这也将是非常

有趣的研究课题．总而言之，组蛋白磷酸化参与学

习记忆调控的分子机制研究为认知研究领域开辟了

新的方向，并为临床治疗与认知功能障碍相关的疾

病提供理论依据以及新的潜在治疗靶点．
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Abstract Histone phosphorylation is a kind of post-translational modifications，which belongs to the regulation
of epigenetics. It was found to play an important role in DNA repair and cell division. In recent years，more and
more studies have shown that it also regulates cognitive function such as learning and memory. Here， we
reviewed recent findings about the role of histone phosphorylation in learning and memory， as well as the
molecular mechanisms for its upstream signal pathways and downstream regulation in transcription to provide new
theoretical basis and therapeutic targets at cognitive disorders.
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