
表观遗传学(Epigenetics)这一术语是 1939年
生物学家 Waddington C H 首先在《现代遗传学导
论》中提出的, 并于 1942 年将之定义为“生物学
的分支, 研究基因与决定表型的基因产物之间的
因果关系”[1]. 发展至今, 表观遗传学已成为研究

不涉及 DNA序列改变的基因表达和调控的可遗
传变化的, 或者说是研究从基因演绎为表型的过
程和机制的一门新兴的遗传学分支. 目前已知的
表观遗传现象有: DNA甲基化(DNA methylation)、
基因组印记(genomic imprinting)、母体效应(mater鄄
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摘 要: 研究发现多种疾病的发生与表观遗传学相关. 有证据显示表观遗传学信号在大脑中起着重要调节作
用, 在哺乳动物中枢神经系统中 DNA甲基化动力学被发现是表观遗传学调节的主要组成, 染色质修饰药物的
快速发展显示出对神经系统中范围广泛的退行性功能紊乱出人意料的治疗作用, 促进了人们对神经退行性疾
病的表观遗传学机制研究.其中,研究得比较多的是 DNA甲基化尧组蛋白修饰及染色质重塑.这些研究为神经退
行性疾病的治疗提供了潜在靶点, 并为开发相关药物提供了线索. 对疾病表观遗传学机制及药物的作用机制的
进一步研究将为疾病治疗提供更多靶点,为神经退行性疾病提供确切的有效治疗途径,具有积极意义.
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Epigenetics of Neurodegenerative Diseases
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Abstract：Many studies demonstrated that the development of lots of diseases in different system is associ鄄
ated with epigenetic changes. Emerging evidence suggested that epigenetic signals play vital regulatory func鄄
tions in brain. In mammalian central nervous system, the dynamics of the DNA methylation is the main com鄄
ponent of the epigenetic regulation. Rapid development of the chromatin鄄modifying drugs has shown thera鄄
peutic potential for the neurodegenerative disorders. These aspects promote the research on the epigenetic
mechanism of neurodegeneration. Three of the most characterized epigenetic modifications are DNA methy鄄
lation, histone modification and chromatin remodeling, respectively. These studies may provide some poten鄄
tial therapeutic targets for neurodegeneration, and present a lot of clues for the relevant drug development.
Further studies on the mechanisms of epigenetics and the effects of the drugs will help to find more targets,
and have positive effects on the treatment of neurodegenerative diseases.
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nal effects)、基因沉默(gene silencing)、核仁显性、
休眠转座子激活和 RNA编辑(RNA editing)等.

深入研究发现, 多种疾病的发生与表观遗传
学相关[2], 包括肿瘤、心血管病、精神病和自身免
疫系统疾病等. 越来越多的证据显示, 表观遗传
学信号对大脑功能起着重要调节作用, 特别是在
哺乳动物中枢神经系统中 DNA甲基化动力学被
发现是表观遗传学调节的重要成分[3]. 大量研究发
现表观遗传学在神经系统疾病的发生中也起着重

要作用: 首先, 对人类的研究发现表观遗传学图
谱在脑发育和衰老过程中是动态调节的[4, 5]; 其次,
染色质结构和功能的紊乱不仅在一些幼儿的神经

元发育综合症中起着关键致病作用, 而且在一些
成年遗传性神经退行性紊乱中也起着重要作用[6];
第三, 染色质修饰药物的快速发展显示出对神经
系统中范围广泛的退行性功能紊乱出人意料的治

疗作用[7, 8]. 这些发现结合在一起, 说明正常大脑的
成熟和衰老过程与其表观基因组表达变化相关,
表观遗传学修饰在神经系统疾病中起着重要作用[9],
从而引起了人们对神经系统的表观遗传学调节机

制的极大兴趣, 也促进了人们对神经系统疾病和
神经退行性疾病的表观遗传学机制研究的深入.
本文主要对神经退行性疾病的表观遗传学机制及

其相关治疗策略进行介绍.
1 表观遗传学修饰与神经退行性疾病的

关系

神经退行性疾病是老年人最常见的疾病之

一, 其中阿茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD) 和
帕金森病(Parkinson’s disease, PD)在工业化国家
中的发病率约为 1.9%和 0.3%, 在 60~65 岁的老
年人中可达 13%和 1%~2%. 随着世界人口的老
龄化, 发病率还将增加. 对这些疾病发病机制的
研究发现, 在家族性疾病中, 基因突变以及一些
基因座和它们相关. 但是这些相关性并不能很好
地解释散发性疾病的发生以及人(尤其是老年人)
对这些疾病的易感性[10],而老年人的发病以散发性
的居多. 因此, 对其表观遗传学机制的研究来进
一步明确这些退行性疾病的成因对相关疾病的治

疗是非常必要的.
1.1 DNA甲基化与神经退行性疾病

神经退行性疾病的表观遗传学机制研究中,
DNA甲基化是研究得最多的领域, 也是调控基因
表达的主要表观遗传学修饰. 它伴随着人的一生,

是一个动态调节的过程, DNA甲基化的失调可能
导致各种神经系统相关基因的表达紊乱.

脊椎动物的 DNA甲基化为胞嘧啶的 5 位 C
上甲基化, 几乎均发生在 CpG二核苷酸的位置.
CpGs在基因组中的位置并不均一, 它在基因组的
某些特定区域(这些区域被称为 CpG岛, 即 CGIs)
很丰富, GC含量大于 55%[11]. 在人类基因组的启
动子部位有 70%的部分被 CGIs占据, 在正常细
胞中倾向于低甲基化, 和转录调节相关, 并伴随
着染色质的开放, 而 CGIs 的甲基化则往往意味
着基因沉默[12]. 最近的研究发现 DNA甲基化不仅
仅发生在 CGIs, 在 CGIs shore也有 DNA甲基化,
这些甲基化被认为是组织特异性的[13], 而基因内部
的 DNA甲基化可能在转录激活上起重要作用[14].
DNA的超甲基化往往出现在重复元件上, 阻止基
因的激活, 维持染色体的稳定等[12].

对人大脑的研究中发现 , 相对于其它组织,
大脑显示出较高水平的甲基化, 特别是在基因组
的重复序列[15].在大脑的不同部位甲基化水平也有
差异, 这种差异的重要性甚至高于个体的表观遗
传学差异[16]. 大脑皮层从出生至老年的过程中, 许
多基因启动子的 5鄄甲基胞嘧啶(5鄄mC)还显示出稳
定的上升[4], 但是中枢神经系统中一些重复序列的
甲基化显示出衰老过程中的 DNA甲基化下降[17],
说明基因组的不同位置的 DNA甲基化起着不同
的作用. 这些与年龄相关的表观遗传学漂移还能
影响到个体对神经退行性疾病的易感性, 例如,
在小鼠小脑, 5鄄mC衍生物羟甲基胞嘧啶(5鄄hmC)
的水平, 在出生后一星期和成年之间有 10 倍的
增长. 而在人小脑成熟过程中那些启动子 5鄄hmC
量增加的基因中, 与衰老和神经退行性疾病相关
的基因占有明显地位, 包括了至少 15 种和脊髓
小脑性共济失调相关的基因[18].

DNA 甲基化通过两条途径影响基因的转录:
首先, DNA 的甲基化阻碍转录因子结合到基因
上 ; 其次 , 也可能更重要的是甲基化的 DNA 被
MBDs (含甲基化 CpG 结合域蛋白 , methyl鄄CpG鄄
binding domain proteins) 结合. 而 MBD蛋白将其
他表观遗传学信号结合到基因座上, 如组蛋白乙
酰化酶和其他能修饰组蛋白的染色体重塑蛋白,
从而形成紧密和失活的异染色质[19].
1.1.1 AD中的 DNA甲基化

在许多与 AD相关的基因的研究中发现这些
基因的突变和 AD相关, 但无法解释单卵生孪生
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子的性状差异, 说明可能还有其他因素的影响,
而可逆的表观遗传学改变则能解释这些关系. 对
单卵生孪生子性状差异表观遗传学修饰的研究中

发现,他们的 DNA甲基化水平是不一致的[20], 在患
有 AD 的孪生子中前颞皮层神经元的核中 DNA
甲基化减少. 这个研究证明了该假设, 表观遗传
学机制调节着生活环境对 AD患者的影响.

研究还发现显著的低甲基化可能对神经退行

性疾病的分子机制及致病复杂性起作用. 如 APP
基因启动子在正常的情况下是甲基化的, 随着年
龄的增长而表现出低甲基化, 随后促进 A茁 的产
生[21].但也有证据显示在 AD中 APP基因启动子的
甲基化并无显著差异[22]. 尽管存在这些争议, 还是
有越来越多的证据显示表观遗传学修饰对 AD的
致病起作用. 在散发性 AD 的病例中, Silva 等 [23]

检测了 SIRT3、SMARCA5、HTERT 和 CDH1 基因
启动子的甲基化水平, 发现 SIRT3、SMARCA5 和
CDH1在青年组、老年组及 AD组的 DNA甲基化与
衰老及 AD没有必然联系, 但 HTERT的甲基化水
平在 AD组明显高于老年组. HTERT的甲基化与
AD的相关性意味着该基因可能参与了较高的端粒
酶活性及免疫紊乱过程[23].此外,在 AD病人皮层中
一些炎症因子基因如 iNOS、IL鄄1和 TNF鄄琢出现低
甲基化[24], 说明在 AD中有许多炎症相关基因通过
表观遗传学变化被激活,并参与了 AD的发病机制.
1.1.2 PD中的 DNA甲基化

近年来, 越来越多的证据显示 PD的发病过
程中有表观遗传学修饰的参与 . 琢鄄synuclein
(SNCA )基因的表达是 PD发病机制的一个重要因
素. 研究发现人 SNCA 基因内含子 1的甲基化水
平降低能促进 SNCA 基因的表达, 这些现象在 PD
患者的黑质、核壳及皮层均有发现[25]. 尸检大脑分
析显示在对照和 PD患者中前扣带回后部和前壳
核的 SNCA 基因 CpG区域的甲基化无特异性差
异, 但是在 PD患者的黑质中, CpG鄄2甲基化水平
明显下降. CpG鄄2区域可能是 SNCA 基因的内含
子调控元件, 其甲基化水平对 SNCA 的表达起着
调控作用[26]. 这些研究表明有表观遗传学机制调控
着 SNCA 表达, 从而影响 PD的发病机制.

对 BDNF (brain鄄derived neurotrophic factor)的
研究中发现, 在一些神经退行性疾病中 BDNF蛋
白的水平有所下降, 该过程中其 DNA 甲基化水
平升高, 并导致其 mRNA的表达下降[27]. 另一个和
PD相关的基因 UCHL1的启动子的超甲基化导致

UCHL1失活, 和肝癌及一些消化道癌相关. 但在
对 PD 的 琢鄄synuclein 病理途径研究中还未发现
UCHL1甲基化水平有差异, 其在大脑的细胞核中
是否起到关键作用还需进一步研究[28].
1.1.3 DNA甲基化对学习和记忆的影响

DNA甲基化在长时记忆形成和学习上也起着
重要作用,但是这些机制还不是很清楚. 研究显示
DNA甲基化酶的失活可以阻断大鼠的恐惧形成,
并且引起记忆形成过程中一些基因 (如 PP1、RELN
和 BDNF)的甲基化改变[29, 30], 提示在中枢神经系统
中, DNA甲基化依据不同经历也呈现出动态的变
化, DNA甲基化能被环境刺激所修饰,特异的环境
能产生位点特异性的 DNA甲基化[31].
1.1.4 DNA甲基化酶突变或丢失引起的 DNA甲
基化改变导致神经退行性疾病

另一个影响 DNA甲基化的因素是多种 DNA
甲基化酶的突变, 间接影响到 DNA 的甲基化水
平, 从而导致神经系统疾病. 研究发现, 与 DNA
甲基化缺陷相关的单基因脑紊乱疾病不只是神经

系统发育疾病 , 还包括 HSAN1 的一些例子 [6].
HSAN1是一种少见的神经退行性疾病, 主要在三
四十岁左右发作, 和这种情况相关的是 DNMT1
(编码 DNA (cytosine鄄5)鄄methyltransferase鄄1)序列的
突变, 特别是在靶序列中对核定位重要的结构
域、臂间和其它 DNA重复位点丰富的结构域及对
Dnmt1活性和稳定性重要的区域的突变. 实际上,
HSAN1患者的外周红细胞也显示出成百上千的
基因启动子的 DNA重复序列的低甲基化和明显的
甲基化失调 (主要是低甲基化).而且,邻近 DNMT1
目标序列区域的额外突变在一些家族性常染色体

显性小脑共济失调、耳聋和发作性睡病中有发现,
这些也和早发性痴呆相关[32].

共核蛋白病如帕金森病和路易斯小体痴呆

症, 也和大脑细胞核的 Dnmt1活性丢失相关, 这
在过表达 synuclein的患者及转基因小鼠中都得
以证实[33]. 这种丢失导致一些疾病相关基因的启动
子 DNA 甲基化水平的失调, 包括编码 synuclein
蛋白的基因 . 有间接的证据表明脑细胞核中的
Dnmt1和其他 DNA甲基转移酶 (包括 Dnmt3a)在
量上的一个精细平衡对神经元的健康和功能起着

重要作用, 如体内毒性药物或周围神经损伤诱导
的运动神经元的凋亡与细胞核中 Dnmt1 和 Dn鄄
mt3a数量上的预凋亡上升相关[34].而且,据报道肌萎
缩性侧束硬化症患者大脑皮层的锥体细胞神经元中
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Dnmt的甲基胞嘧啶数和表达量增加.更为复杂的是,
有证据显示 Dnmt1和 Dnmt3a不仅存在于细胞核中,
它在线粒体中也很丰富,包括那些定位于远端神经
元突起和突触的部分[34].这些 DNA甲基转移酶是否
调节大脑细胞中线粒体功能,是否对神经退行性疾
病的发生起作用还未进一步研究,但是初步的证据
表明线粒体 DNA和核 DNA一样,它的胞嘧啶残基
易于甲基化和羟甲基化[35].
1.2 组蛋白的修饰与神经退行性疾病

在发育和衰老过程中, 除了 DNA 甲基化的
变化外, 组蛋白的翻译后修饰(PTMs)也是一个重
要机制. 组蛋白的 N鄄末端可通过共价修饰作用发
生乙酰化、甲基化、泛素化以及磷酸化等翻译后的

修饰, 这些修饰的信息构成了丰富的组蛋白密码,
其中乙酰化是最早被发现的与转录有关的组蛋白

修饰方式, 也是最为重要的修饰方式[36].
1.2.1 组蛋白的乙酰化

对神经退行性疾病中选择性神经元凋亡的分

子机制的研究发现, 乙酰化及去乙酰化因子参与
了该过程. 大量研究发现 HATs和 HDACs的量及
酶活性的变化能调节神经元的易损性, 而调节组
蛋白乙酰化动态平衡的酶位于细胞核内, 因此组
蛋白乙酰化状态的平衡在神经元存活中的重要性

得到大量关注, 越来越多的证据表明在神经退行
性病理状态下乙酰化的平衡受到破坏[37].

组蛋白乙酰化酶在神经退行性疾病中起着重

要作用, 到目前为止的大量证据都是相关的. 例
如, 对神经元健康重要的转录因子 cAMP效应元
件鄄结合蛋白 CREB及它的结合伴侣 CBP[38](编码组
蛋白乙酰转移酶, 和鲁宾斯坦综合症相关)的病理
隔离症, 已经被证明和阿茨海默病患者大脑中的
茁鄄淀粉样蛋白沉积[39]及亨廷顿舞蹈病中的多聚谷
氨酸聚集物和包涵体相关[40]. 研究发现伴随帕金森
综合症的 FTD鄄17表现出大脑中过度乙酰化微管
结合蛋白 tau的异常累积[41]. 而在 AD小鼠模型的
研究中也发现, 过表达脑中 NAD 依赖的去乙酰
化酶 SIRT1可以减少 茁鄄淀粉样产物的累积, 敲除
SIRT1则增加[42].

在 16个月大的野生型小鼠的海马回, 与活
跃表达基因相关的 H4K12乙酰化 (H3K36me3的
一种翻译后修饰)显示出明显下降, 和转录延伸进
程相关[43]. 此外, 老年鼠的组蛋白去乙酰化酶抑制
剂诱导的 H4K12ac 上调能促进海马依赖的学习
和记忆能力, 可能大脑表观基因组年龄相关的漂

移能负面影响神经元[8]和少突神经胶质细胞[44], 因
此导致神经细胞传递信号的能力及轴突髓鞘形成

的缺陷, 使得其他与成年脑中各种认知紊乱相关
的分子变化有所降低.

以上发现说明 HAT和 HDAC这两组调节相
反过程酶的平衡对维持神经细胞的功能起着很关

键的作用, 组蛋白乙酰化在病理条件下也是处于
动态调节过程中, 这些研究对疾病神经生物学来
说是有重要意义的, 对神经退行性疾病的治疗也
有着重要的指导作用.
1.2.2 组蛋白的甲基化

神经干细胞中组蛋白 H3K27的甲基化对维
持神经元干细胞和分化神经元的平衡是必须的,
H3K4的组蛋白甲基化在神经发生及神经元分化
特别是在轴突生长中起着重要作用, 甚至在髓鞘
细胞的发育过程中也有组蛋白甲基化的参与. 能
区分开放染色质和抑制染色质的组蛋白甲基化标

志的年龄依赖性调控已在人额叶前部和小脑皮层

的研究中得以证明[45],说明组蛋白甲基化在人的成
长过程中起着重要作用.

虽然组蛋白甲基化相对于其他的组蛋白标记

来说是非常稳定的, 但是最近对 HDMs的研究发
现组蛋白甲基化是可逆转的[46]. 组蛋白甲基化修饰
的异常在弗里德赖希共济失调、亨廷顿病和阿茨

海默病这 3种神经退行性疾病中都能检测到. 弗
里德赖希共济失调是一种常染色体的神经退行性

紊乱疾病, 由共济失调基因上的 GAA 重复序列
的异常高拷贝引起. 对人脑组织的分析显示共济
失调基因上组蛋白乙酰化水平降低, 而 H3K9甲
基化水平的升高导致该基因的转录抑制[47]. 同样在
亨廷顿病患者尸体的纹状体组织中检测到 H3K9
及其相应的 SETDB1 HMT的高水平甲基化[48]. 而
H3K9甲基化水平的升高还在 AD患者尸体的脑
组织中检测到[49]. 对 AD的转基因小鼠模型的研究
也发现这些额叶前皮质中有 A茁 的小鼠组蛋白
H3 甲基化的增加. 以上研究也说明各种表观遗
传学机制之间具有一定相关性, 不同的组蛋白修
饰能同时发生或顺序发生[50].
1.3 神经退行性疾病中的染色质重塑

起初, 对染色质结构和功能的研究及一般表
观遗传学的概念并未引起慢性神经退行性疾病

(如阿茨海默病、帕金森病和亨廷顿病)研究者的
注意. 两个独立的发现推动了表观遗传学在这些
领域的研究: 其一, 组蛋白脱乙酰化酶抑制剂药
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物在神经系统用于亨廷顿病临床前模型中的治疗

效果的报道[51]; 其二, 遗传学发现描述了与成年痴
呆症的罕见类型相关的遗传性神经病及小脑共济

失调与调节 DNA或组蛋白甲基化的蛋白质有害
突变相关[32]. 而染色质重塑是一个动态并高度调节
的过程, 它发生于神经元 DNA 和组蛋白的相互
作用过程中[52]. 这些发现意味着许多成年人神经退
行性疾病的常见类型可能和大脑染色质的调节缺

陷相关. 事实上 DNA 甲基化和组蛋白修饰的异
常都会对染色质的重塑产生影响, 这些现象之间
有着必然的联系.

染色质结构对基因表达起着主要的决定性作

用,在婴儿期至老年皮质神经元数以百计的基因座
经历了本质上的染色质重塑[53]. 研究发现在亨廷顿
病患者的血液和脑组织中有 H3K9过度甲基化和
macroH2A1(一个组蛋白变异体,和抑制染色质的重
塑广泛相关[54])的表达增加,在该病中严重影响了神
经退行性进程.这种与核小体结构和功能的意外缺
陷有关的变化,可能对神经营养因子 BDNF、多巴
胺受体、MAP激酶信号通路元件的表达下降和亨廷
顿病患者纹状体中其他的转录变化相关[55].

值得注意的是, 与 DNA 甲基化调节紊乱相
关的神经退行性疾病 ICF、RTT 和 HSAN1都和中
枢神经系统中分化细胞的染色质缺陷相关[56], 染色
质结构的改变已成为神经退行性疾病中一个显著

的病理学特征. 而组蛋白的修饰也调控着染色体
结构, 组蛋白和 DNA 的相互作用会被组蛋白和
DNA的修饰所影响, 改变染色体结构, 从而影响
转录[56]. 到目前为止, 在神经科学领域中对染色体
的结构及臂间和其他重复序列丰富的区域的研究

还较少, 该领域的深入发展将会非常重要, 在健
康和有疾病的大脑中对这些重复 DNA的表观遗
传学调控的作用进行更深入探讨具有重大意义.
2 神经退行性疾病的表观遗传学治疗

表观遗传学药物在其它领域的应用, 推动了
神经系统的表观遗传学研究. 而对神经系统的表
观遗传学研究的深入, 也为治疗一些神经退行性
疾病提供了靶点, 如组蛋白乙酰化、DNA甲基化
等, 一些相应的研究已被证明对神经退行性疾病
有治疗作用.
2.1 组蛋白乙酰化靶向治疗

对一些动物模型的研究发现, 组蛋白翻译后
修饰在一些神经性药物急性和慢性处理中有变

化, 并且急性和慢性状态的调控有差异[57]. 随着在
美国强效组蛋白去乙酰化酶抑制剂 (HDAC inhi鄄
bitors) 用于治疗骨髓恶性肿瘤后, 大量临床前工
作也表明 HDAC抑制剂可能在很多神经系统的
病理条件下有治疗作用, 包括各种神经退行性疾
病如帕金森病、阿茨海默病、运动神经元和三联体

重复疾病如亨廷顿病和脊髓小脑的共济失调 [58].
Sirtuin 1(NAD依赖的去乙酰化酶, SIRT1)的非组
蛋白靶向还被认为可以调节它的神经保护作用和

认知表型[59], 但它们的靶蛋白的复杂性增加了诠释
HDACs在神经系统疾病模型上的治疗效果的难
度, 如对额颞痴呆症的研究[60].

在发现 HDAC 抑制剂可能在很多神经系统
的病理条件下有治疗作用的同时, 有大量研究表
明 HAT和 HDAC这两组调节相反过程酶的平衡
对维持神经细胞的功能起着重要作用, 因此也促
进了对组蛋白乙酰化酶的抑制在神经退行性疾病

中的作用的大量研究. 激活 SIRT1对治疗 FTDP鄄
17和其他 tau病变如阿茨海默病是有效的, 但被
认为是通过 SIRT1 的非组蛋白靶向来起作用 [41].
该研究发现对组蛋白乙酰化酶的抑制也能促进

tau蛋白的去乙酰化, 消除相关症状, 但具体途径
还需进一步研究. Sirtuin的广泛抑制剂烟酰胺也
对过表达 tau的阿茨海默病转基因小鼠模型有治
疗作用[61]. 一组 SIRT2特异的抑制剂展现出对培养
的人细胞和帕金森病的果蝇模型的治疗作用 [62].
有研究发现 HDAC4表达量在正常视网膜发育过
程中的降低能诱导杆光感受器和双极神经元的凋

亡, 而过表达则能减少双极神经细胞死亡, 延长
杆光感受器的存活[63].

由于在神经退行性病理状态下表现为乙酰化的

平衡受到破坏,因此,根据参与的神经退行性疾病的
具体类型和特异性的HDACs及HATs,对HDAC及
HAT活性的调节可能有非常大的差异和相反的临
床意义,具体的治疗还需根据实际情况来确定.
2.2 组蛋白甲基化靶向治疗

一组组蛋白甲基转移酶抑制剂, 已用于癌症
的临床试验, 将来可能在神经系统疾病的治疗中
应用[64].一个小分子的 BIX鄄01294,它是组蛋白H3K9
特异性甲基转移酶 G9a和 Glp的抑制剂[65]. 这种药
物对神经元基因的表达有去阻遏作用, 当直接作
用于腹侧纹状体, 能有力促进暴露在兴奋剂药物
可卡因中的小鼠奖赏行为的形成[66]. 还有待研究的
是 BIX鄄01294是否除了刺激成瘾外对学习和记忆
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有促进作用. 不过药物的作用机制至少部分是由
于 G9a和 Glp介导的对 BDNF、Cdk5、Arc 和其他
相关基因的启动子染色体重塑阻抑的抑制[66].

尽管已发现以上药物对神经退行性疾病有治

疗作用, 但由于有些药物的选择性低及毒副作用
等 , 限制了这些药物的使用 . 如有证据显示
HDAC抑制剂可能对星形胶质细胞和少突神经胶
质细胞的成熟有负作用[67], 在表观遗传学上正常沉
默的反转录转座子的激活是 HDAC 抑制剂的另
一个可能的有害副作用[68]. 而作为研究得较多的
DNA甲基化抑制剂药物, 主要用于肿瘤的治疗,
虽然取得一定效果, 也由于其选择性、副作用或
毒性使其应用受到一定限制, DNA甲基化酶抑制
剂 5鄄aza鄄2忆鄄deoxycytidine诱导的低甲基化甚至会
导致多巴胺能神经元的死亡[69]. 因此, 评价这些药
物在神经退行性疾病中的治疗作用应该谨慎, 对
相关药物的作用评价还需更为深入的研究, 进一
步开发具有高效高特异性的药物是非常必要的.
3 展望

神经退行性疾病表观遗传学研究的迅速发

展, 使我们更深入了解神经系统 DNA 甲基化和
组蛋白各种修饰的可逆和双向调控的机制. 此外,
如前面所讨论的, 基因表达和染色质结构的表观
遗传学失调在各种神经退行性疾病的病理生理学

中也占据了显著位置. 对神经退行性疾病表观遗
传学机制研究的进一步深入将为疾病的进程提供

更多的信息, 并能挖掘出更多的治疗靶点和更为
精确的治疗途径. 而对一些表观遗传学的靶点药
物的大量临床试验, 也将为治疗这些疾病提供更
多更为高效低毒的药物, 对神经退行性疾病的治
疗具有重要意义.
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