
２０２４ 年 ５ 月

第 ３４ 卷　 第 ５ 期
中国比较医学杂志

ＣＨＩＮＥＳＥ ＪＯＵＲＮＡＬ ＯＦ ＣＯＭＰＡＲＡＴＩＶＥ ＭＥＤＩＣＩＮＥ
Ｍａｙ， ２０２４

Ｖｏｌ． ３４　 Ｎｏ． ５

徐柳清，赵培源，刘喜红，等． 星形胶质细胞表观遗传学调控机制研究进展 ［Ｊ］． 中国比较医学杂志， ２０２４， ３４（５）： １２６－１３３．
Ｘｕ ＬＱ， Ｚｈａｏ ＰＹ， Ｌｉｕ ＸＨ， ｅｔ ａｌ． Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ，
２０２４， ３４（５）： １２６－１３３．
ｄｏｉ： １０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８５６􀆰 ２０２４􀆰 ０５􀆰 ０１４

［基金项目］国家自然科学基金（８２１０４５７９）；中国博士后科学基金面上项目（２０２３Ｍ７３１０２４）；河南省自然科学基金（２０２３００４１０２５８）；河南

省高等学校青年骨干教师培养计划（２０２３ＧＧＪＳ０８０）；河南省科技攻关（２４２１０２３１０４９７）。
［作者简介］徐柳清（１９９７—），女，硕士研究生，研究方向：中枢神经系统疾病研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：Ｘｌｑ１７９８５＠ １６３． ｃｏｍ
［通信作者］赵培源（１９９０—），男，博士，副教授，研究方向：中医药防治中枢神经系统疾病研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｐｒａｙｅｒｔｃｍ＠ １６３． ｃｏｍ

星形胶质细胞表观遗传学调控机制研究进展

徐柳清，赵培源∗，刘喜红，杜晓丹，范孟杨，侯俊林

（河南中医药大学，郑州　 ４５００４６）

　 　 【摘要】 　 星形胶质细胞（ａｓｔｒｏｃｙｔｅ，ＡＳ）是中枢神经系统最丰富的神经胶质细胞，其参与神经系统诸多生理和

病理过程。 其表型的改变对中枢神经系统的健康尤为重要。 表观遗传学机制包括 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰、非编

码 ＲＮＡ 调控和染色质重塑等，皆与 ＡＳ 增殖、分化、炎症等表型特征的改变紧密联系，但这些机制如何发挥作用仍

需要探索与总结。 通过综述在不同的生理和病理状态下表观遗传学机制对 ＡＳ 作用的最新进展，以期为相关疾病

的认识和治疗提供新思路。
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　 　 星形胶质细胞（ａｓｔｒｏｃｙｔｅ，ＡＳ）由神经祖细胞分

化而成，占大脑胶质细胞总数的 ２０％ ～４０％，可沿放

射状胶质突起的迁移而遍布中枢神经系统（ ｃｅｎｔｒａｌ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ，ＣＮＳ） ［１］，对 ＣＮＳ 功能的维持尤为重

要。 ＡＳ 的生理功能包括维持细胞内稳态、营养神经

元、保证血脑屏障的形成、改善突触的形成和修剪

等［２－６］。 反应性星形胶质细胞（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ，
ＲＡＳ） 增生是大多数神经退行性疾病 （ ｎｅｕｒｏｄｅｇ⁃
ｅｎｅｒａｔｉｏｎ，ＮＤ）的共有特征，这伴随着 ＡＳ 形态的变

化［６］。 ＡＳ 在病理状态下参与炎症反应、细胞凋亡、
神经保护与修复和神经递质代谢等过程；疾病和损

伤状态下的 ＲＡＳ 可以分化成不同亚型，例如 Ａ１ 型



ＡＳ 分泌促炎因子，形成神经炎症并加剧神经元的损

伤，并进一步诱导神经元凋亡，而 Ａ２ 型 ＡＳ 分泌神

经营养因子，促进神经元和组织修复，从而发挥保

护神经元的作用［７－８］。
表观遗传学是研究恒定的 ＤＮＡ 序列与可变的

基因表达模式之间信息流的分子过程，改变的表观

模式可以随着有丝分裂进行遗传［９］，表观遗传学机

制包括了 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰、非编码 ＲＮＡ 调

控、染色质重塑等。 通过综述表观遗传学在 ＡＳ 生

理或病理过程中扮演的角色，从而认识不同机制对

ＡＳ 参与的疾病的发病机制和病变过程的影响，以期

为干预 ＡＳ 表型和功能进而改善疾病提供新思路。

注：Ａ：ＤＮＡ 甲基化；Ｂ：组蛋白修饰。

图 １　 ＤＮＡ 甲基化和组蛋白修饰对 ＡＳ 的作用（本图部分素材来源于 Ｆｉｇｄｒａｗ）
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１　 ＤＮＡ 甲基化

　 　 ＤＮＡ 甲基化是指在 ＤＮＡ 序列中靠近鸟嘌呤残

基一端，给胞嘧啶残基的 ５’端加上一个由 Ｓ－腺苷

甲硫氨酸（Ｓ⁃ａｄｅｎｏｓｙｌｍｅ ｔｈｉｏｎｉｎｅ， ＳＡＭ）提供的甲基

基团［１０－１１］。 这些位点称为胞嘧啶 －磷酸 －鸟嘌呤

（ｃｙｔｏｓｉｎｅ⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ｇｕａｎｉｎｅ，ＣｐＧ）岛，其多富集在基

因的启动子和增强子等调节区域。 ＤＮＡ 甲基转移

酶（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＤＮＭＴ）催化胞嘧啶环上

的 ＣｐＧ 岛的甲基化，生成 ５－甲基胞嘧啶来调节基因

的表达［１２－１３］。 ＤＮＭＴ 主要包括维持 ＤＮＡ 甲基化的

ＤＮＭＴ１，还包括催化 ＣｐＧ 从头甲基化的 ＤＮＭＴ３ａ 和

ＤＮＭＴ３ｂ［１４］。
ＤＮＭＴ 诱导的 ＤＮＡ 甲基化可抑制 ＡＳ 的增殖。

例如，ＤＮＭＴ１ 识别 ＡＳ 中半甲基化的 ＤＮＡ 并促进甲

基化，敲除 ＤＮＭＴ１ 促进 ＡＳ 的增殖［１５］。 多发性硬

化症患者海马体里 ＤＮＭＴ１ 的 ｍＲＮＡ 水平显著增

加，当抑制 ＤＮＭＴ 的活性时，可促使神经前体细胞

向 ＡＳ 分化［３］。
１０－１１ 易位蛋白家族（ ｔｅｎ⁃ｅｌｅｖｅｎ ｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎ，

ＴＥＴ）可以介导 ＤＮＡ 去甲基化，ＴＥＴ 蛋白通过将 ５
ｍＣ 转化为 ５－羟甲基胞嘧啶（５ｈｍＣ）等中间产物，并
进一步氧化 ５ｈｍＣ 为 ５－甲酰胞嘧啶（５ｆＣ）和 ５－羧基

胞嘧啶（５ｃａＣ）等，最终变成非甲基化状态［１６］。 抗

坏血酸与 ＴＥＴ１ 的催化域特异性结合，募集 ＡＳ 基因

中 ５ｈｍＣ 富集区域里转录因子（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｉ，ＮＦＩ）
和转录激活因子 （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，ＳＴＡＴ３），导致 ＤＮＡ 去甲基化，促进神

经干细胞（一种具有自我更新和多能性的细胞类

型）向多巴胺神经元和 ＡＳ 分化［１７－１８］。 在小于胎龄

儿的下丘脑中，ＳＩＲＴ１ 蛋白的高表达增强了 ＴＥＴ２ 的

活性，使胶质纤维酸性蛋白 （ ｇｌｉａｌ ｆｉｂｒｉｌｌａｒｙ ａｃｉｄｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＦＡＰ）的启动子区域的 ＤＮＡ 去甲基化增

强，增加 ＧＦＡＰ 的表达，促进神经前体细胞向 ＡＳ 的

分化［１９］。
研究 ＡＳ 中不同 ＤＮＡ 甲基转移酶对甲基化的

调节，进而对 ＡＳ 表观遗传学进行改变（见图 １Ａ），
有利于对 ＡＳ 参与的疾病以及对表观遗传变化的

认识。

２　 组蛋白修饰

　 　 常见组蛋白 Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３ 和 Ｈ４ 分别以二聚

体的形式组成组蛋白八聚体从而维护基因组的稳

定并调节 ＤＮＡ 的表达。 研究组蛋白修饰与 ＡＳ 的

关系（见图 １Ｂ）对于研究 ＣＮＳ 功能障碍和 ＮＤ 至关

重要。
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２􀆰 １　 组蛋白甲基化

　 　 组蛋白甲基化主要依靠组蛋白甲基转移酶

（ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＨＭＴ）。 ＨＭＴ 包括了精

氨 酸 甲 基 转 移 酶 （ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｒｇｉｎｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＰＲＭＴ） 和赖氨酸甲基转移酶 （ ｌｙｓｉｎｅ
ｍｅｔｈｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＫＭＴ） ［２０］。 精氨酸甲基化会激活

转录，而赖氨酸甲基化因甲基化位点的不同而激活

或者抑制转录［２１］。
例如 ＰＲＭＴ１ 使 ＳＴＡＴ３ 的精氨酸残基甲基化，

促进神经干细胞和神经前体细胞向 ＡＳ 分化［２２］。
ｚｅｓｔｅ 基因增强子的人类同源物 ２（ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｏｆ ｚｅｓｔｅ
ｈｏｍｏｌｏｇ２，Ｅｚｈ２）是催化组蛋白 ３ 第 ２７ 位赖氨酸的

三甲基化的一种 ＨＭＴ，Ｅｚｈ２ 能够抑制神经干细胞向

ＡＳ 分化的关键因子 ＯＬＩＧ２ 的表达；反之沉默 Ｅｚｈ２
使 ＯＬＩＧ２ 的表达增加，神经干细胞分化为 ＡＳ 的概

率减少［２３］。 此外，组蛋白 Ｈ３ 甲基化位点差异可影

响神经干细胞分化进而影响 ＡＳ 的生成和数量，若
ＳＴＡＴ３ 结合位点的组蛋白 ３ 上的第 ９ 个赖氨酸甲基

化，则使神经干细胞丧失分化能力；若甲基化发生

在组蛋白 ３ 上的第 ４ 个赖氨酸上，促使神经祖细胞

向 ＡＳ 分化；也有研究发现组蛋白 ３ 上第 ４ 个赖氨酸

的三甲基化在成人 ＡＳ 的迁移、凋亡、转录调控和

ＤＮＡ 损伤反应中表达增加［２４］。 对 ＡＳ 中组蛋白甲

基化过程中不同的酶的作用的探索有利于维持 ＡＳ
生理功能和表型稳定。
２􀆰 ２　 组蛋白乙酰化

　 　 组 蛋 白 乙 酰 化 是 在 乙 酰 转 移 酶 （ ｈｉｓｔｏｎｅ
ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＨＡＴ）的催化下，将乙酰基团转移且

多添加在主要蛋白赖氨酸残基或蛋白 Ｎ 端上的过

程。 ＨＡＴ 活化基因转录，组蛋白脱乙酰酶（ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）抑制基因转录。 ＨＤＡＣ 可促进

神经干细胞和 ＮＰＣ 分化为神经元或神经胶质细

胞［２５］。 抑制 ＨＤＡＣ 可减少人脑中原代 ＡＳ 和星形

细胞瘤细胞中 ＧＦＡＰ 的表达［２６］。 ＡＳ 特异性组蛋白

乙酰化的减少是导致 ＣＮＳ 炎症反应增加的机制之

一，这对 ＣＮＳ 损伤后修复极为重要，因此有必要认

识组蛋白乙酰化对 ＣＮＳ 疾病中 ＡＳ 表观遗传学的

改变。
组蛋白乙酰化可以减轻 ＡＳ 的炎症从而保护神

经［２７］。 在帕金森氏综合症中，ＨＤＡＣ 抑制剂能提高

组蛋白乙酰化水平，使脑源性神经营养因子和 ＡＳ
源性神经营养因子的基因表达量增多，从而保护多

巴胺能神经元［２８］。 富马酸二甲酯具有抗炎作用，刺

激 ＡＳ 可使 ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２ 和 ＨＤＡＣ４ 的基因表达

降低，从而激活红细胞 ２ 号核因子，抑制 ＡＳ 的炎症

反应，达到治疗多发性硬化疾病的作用［２９］。 此外，
ＡＳ 分泌的载脂蛋白 Ｅ（ＡｐｏＥ）通过抑制神经元细胞

内胆固醇的合成来累积前体乙酰辅酶 Ａ，增加 ＡＳ 中

的组蛋白乙酰化修饰，起到降低炎症反应的作

用［３０］。 总之，组蛋白乙酰化的增加可以使 ＡＳ 的炎

症反应降低，并导致神经保护作用增加［３］。
２􀆰 ３　 组蛋白泛素化和类泛素化

　 　 泛素化是一种蛋白质翻译后修饰，是指蛋白和

泛素分子通过共价键依次与泛素激活酶 Ｅ１、泛素偶

联酶 Ｅ２ 和泛素连接酶 Ｅ３ 结合，介导蛋白降解［３１］。
泛素化是一种翻译后修饰，参与细胞生存和先天免

疫在内的多种生理过程。 受体相互作用蛋白激酶 １
（ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ１，ＲＩＰ１）在中间域

的赖氨酸 ３７７ 位点进行泛素化，继而抑制 ＮＦ⁃κＢ 通

路，从而导致细胞死亡。 因此，抑制 ＲＩＰ１ 的泛素化

水平来减少 ＡＳ 的程序性坏死，能从根源上减轻神

经炎性反应，促进脊髓损伤后的轴突再生与再髓鞘

化［３２］。 ＡＳ 在 ＮＤ 中的炎症反应可能部分依赖于

Ｈ２Ｂ 的单泛素化，具体机制仍待研究［３］。 阿尔茨海

默病发生时，ＡＳ 激活导致神经元丢失，类泛素蛋白

ＳＵＭＯ⁃１ 能 维 持 ＡＳ 非 活 化 状 态， 保 持 神 经 元

稳定［２９］。

３　 非编码 ＲＮＡ 调控

　 　 非编码 ＲＮＡ 中部分微小 ＲＮＡ （ ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ）和长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，
ｌｎｃＲＮＡ）的功能对 ＡＳ 的表型及功能的改变密切相

关［３３］（见图 ２）。
３􀆰 １　 ｍｉＲＮＡ 与 ＡＳ
　 　 ｍｉＲＮＡ 能抑制基因转录后的翻译［３４］。 大脑特

异性 ｍｉＲＮＡ 在 ＡＳ 的发育中有重要的作用［３５］。 一

些 ｍｉＲＮＡ 优先在 ＡＳ 中表达［１０］，例如 ｍｉＲ⁃３２４⁃５ｐ、
ｍｉＲ⁃１３７ 和 ｍｉＲ⁃２２３ 能调节 ＡＳ 病理条件下分泌物

的谷氨酸能的传递，作用于 ＶＧｌｕＴ２ 等谷氨酸转运

蛋白，影响神经元的兴奋性和突触可塑性，进而影

响到神经元的兴奋性和突触可塑性，对神经元的功

能产生影响［３６］。
ｍｉＲＮＡ 作为一把双刃剑，一方面对于损伤状态

下 ＡＳ 功能的调节具有重要影响， 另一方面对

ｍｉＲＮＡ 调控 ＡＳ 表型特征的机制的研究有助于改善

损伤后修复。
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注：Ａ：ｍｉＲＮＡ；Ｂ：ｌｎｃＲＮＡ。

图 ２　 ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 对 ＡＳ 的作用（本图部分素材来源于 Ｆｉｇｄｒａｗ）
Ｎｏｔｅ． Ａ， ｍｉＲＮＡ． Ｂ， ｌｎｃＲＮＡ。

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｉＲＮＡ ａｎｄ ｉｎ ｌｎｃＲＮＡ ｉｎ ＡＳ （ｓｏｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｔｅｒｉａｌ ｉｎ ｔｈｉｓ ｉｍａｇｅ ｉｓ ｆｒｏｍ Ｆｉｇｄｒａｗ）

ｍｉＲＮＡ 通过参与和维持 ＣＮＳ 疾病中的 ＡＳ 炎

症反应来加剧损伤［３７］。 一些与 ＴＮＦ⁃α 信号通路紧

密关联的 ｍｉＲＮＡ 在炎症刺激后的大小鼠皮质 ＡＳ
中特异性表达，促炎细胞因子 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃１β 通过

ＴＬＲ 信号传导、吞噬化的髓磷脂、丝裂原和自由基

激活 ＮＦ⁃κＢ 信号传导，使下游炎症因子促进 ＡＳ 内

ｍｉＲ⁃１４６ａ 的增加，导致淋巴巨噬细胞募集，从而启

动和维持 ＣＮＳ 炎症，加重 ＡＳ 炎症［２８－２９］。
ｍｉＲＮＡ 能调节 ＡＳ 的稳态、表型和保护作用从

而修复 ＮＤ 带来的损伤。 ｍｉＲ⁃１３２ 通过靶向抑制

ＩＲＡＫ４ 的表达，进一步抑制 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６ 的表达，从
而减轻 ＡＳ 的炎症反应［３８］。 ｍｉＲ⁃８７３ 在 ＩＬ⁃１７ 刺激

的 ＡＳ 内通过 Ａ２０ ／ ＮＦ⁃κＢ 途径促进炎性细胞因子的

产生，并加重实验性自身免疫性脑脊髓炎小鼠的病

理过程［３９］。 ｍｉＲ⁃２１ 下调使 Ａ１ｓ 转变为 Ａ２ｓ，可减少

脊髓损伤后炎症反应，促进神经功能恢复；脊髓损

伤后 ｍｉＲ⁃１２４⁃３ｐ 激活 ＮＦ⁃κＢ 通路，促进 ＡＳ 的活

化［４０］。 也有研究发现，ｍｉＲ⁃３３５⁃３ｐ 通过抑制 ＡＳ 中

胆固醇生成的关键酶 ＨＭＧＣＳ１ 和 ＨＭＧＣＲ 的表达

来减少胆固醇的生成［４１］。
此外，ｍｉＲＮＡ 还与 ＡＳ 的分化和重编程密切相

关。 例如 ｍｉＲ⁃１８４ 显示与 Ｂｃｌ２ｌ１（一种在 ＡＳ 中高度

表达的基因）的强保守的 ８ 聚体位点结合，抑制 ＡＳ
的分化；ｍｉＲ⁃１１８３ 与真核翻译起始因子 ２Ｂ 亚基 ５ε
的 ｍＲＮＡ ３’ ＵＴＲ 结合，促进 ＡＳ 分化［４２］。 ｍｉＲＮＡ
可以作用于 ＡＳ 重编程，在大鼠 ＡＳ 中，ｍｉＲ⁃１２４ 联合

ＳＢ２０３５８０、ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ 和 ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ 三种小分子化合物

抑制 ＲＡＳ 增生，并使 ＲＡＳ 转化为神经元［４３］。
３􀆰 ２　 ｌｎｃＲＮＡ 与 ＡＳ
　 　 ｌｎｃＲＮＡ 参与表观遗传、转录及转录后水平的调

控［４４］。 ｌｎｃＲＮＡ 可以影响 ＡＳ 的分化，凋亡等过程。
ｌｎｃＲＮＡ 可以减少 ＡＳ 的活化，例如， ｌｎｃＲＮＡ⁃ＵＣＡ１
过表达通过抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路，从而减少颞

叶癫痫中 ＡＳ 的活化［４５］，但具体活化类型仍待研究。
ｌｎｃＲＮＡ ＮＫＩＬＡ 能够阻断 ＮＦ⁃κＢ 的激活，并抑制 ＡＳ
增殖［４６］。

ｌｎｃＲＮＡ 也可以参与 ＡＳ 的炎症反应， ｌｎｃＲＮＡ
ＳＮＨＧ１４ 能参与形成 ＳＮＨＧ１４ ／ ｍｉＲ⁃２２３⁃３ｐ ／ ＮＬＲＰ３
轴来减轻 ＡＳ 介导的神经炎症［４７］。 敲低 ｌｎｃＲＮＡ
ＭＡＬＡＴ１ 能使 ｍｉＲ⁃１４５ 水平上调，进而降低 ＡＱＰ４
蛋白的表达，减少脑微血管内的水转运至 ＡＳ 而导

致的损伤［４８］。 ｌｎｃＲＮＡ ＭＥＧ３ 可与核 ｐ６５ ／ ｐ５０ 结

合，促进 ＮＦ⁃κＢ 与核内 ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 启动子结合，
进而刺激 ＬＰＳ 处理过的 ＡＳ 产生炎性细胞因子［４９］。

此外，ｌｎｃＲＮＡ 也对 ＡＳ 增殖和创伤后修复起重

要作用。 敲低 ｌｎｃＲＮＡ ＳＮＨＧ１４ 能促进 ＯＧＤ ／ Ｒ 诱导

的 ＡＳ 的增殖，抑制细胞凋亡率，使炎症因子 ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃１０ 显著降低，从而减轻 ＡＳ 损伤［５０］。 总之，
ｌｎｃＲＮＡ 在 ＡＳ 生物学中有着多种复杂的作用，对于

ＡＳ 的健康发育、分化及相关疾病的理解和治疗具有

重要的临床应用前景。

４　 染色质重塑

　 　 染色质重塑复合物利用 ＡＴＰ 水解的能量破坏

ＤＮＡ 与组蛋白的结合，从而改变核小体位置，使转

录因子能进入特定的 ＤＮＡ 区域启动靶基因的转

录［５１］。 组蛋白 Ｈ３Ｋ９ｍｅ３ 是异染色质和转录沉默的

一个标志，染色质重塑对 ＡＳ 的促炎能力影响颇

大［５２］。 生物材料的黏附性、纳米外貌及三维构造均
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能重组细胞的骨架分子，使细胞核内的染色质发生

重塑［５３］，这也为 ＡＳ 表观遗传学的调控提供了可操

作的方向。

５　 总结与展望

　 　 许多疾病受遗传因素与表观遗传因素的共同

影响，多种表观遗传学修饰也在不同状态下的 ＡＳ
中发挥着不同的作用。 明确 ＡＳ 中不同 ＤＮＡ 甲基

转移酶对甲基化的调节机制及其带来的表观遗传

学改变对 ＡＳ 的影响，有利于提高对 ＡＳ 相关疾病的

认识。 例如，可以通过克隆技术将 ＤＮＡ 甲基转移酶

的基因插入表达载体，并将表达载体转染到 ＡＳ 中，
最后评估其对 ＡＳ 表型的改变。 这同时也为相关疾

病研究过程中实验模型的构建提供了思路，当然，
仍需要发现其他策略来干预。

组蛋白修饰在 ＡＳ 的生理功能和表型稳定中起

着重要作用，对 ＡＳ 的分化、炎症反应、迁移、凋亡、
转录调控和 ＤＮＡ 损伤反应等过程有显著影响。 不

同组蛋白修饰酶在 ＡＳ 中的作用机制及其在 ＣＮＳ 疾

病中的调控作用仍然有待研究，利用组蛋白修饰酶

的激活剂或者抑制剂以及底物可以调控组蛋白修

饰进而研究如何治疗 ＡＳ 相关疾病。
探讨 ｍｉＲＮＡ 和 ｌｎｃＲＮＡ 在 ＡＳ 发育和分化中的

角色，有助于更好地理解 ＡＳ 的正常功能和生物学

过程，并提出其治疗 ＡＳ 相关疾病的方法，为科研提

供新的思路。 研究非编码 ＲＮＡ 在 ＡＳ 中的相互作

用则有助于全面了解它们在 ＡＳ 中的调控网络，这
也是未来研究的重要方向之一。 基于非编码 ＲＮＡ
的调控机制，开发新的治疗方法或药物，以改善 ＡＳ
相关疾病的治疗效果，也是研究的重要目标。 总

之，本文总结了常见表观遗传学机制对 ＡＳ 的改变

及作用（见表 １）。 表观遗传学影响 ＡＳ 的具体机制

及其衍生效应仍有很大的研究空间，未来从表观遗

传学机制方面对生理病理状态下 ＡＳ 的形态、功能

等改变进行深入研究，以期为 ＮＤ 等疾病的认识与

防治提供指导。

表 １　 星形胶质细胞表观遗传学调控机制
Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｓｔｒｏｃｙｔｅｓ

表观遗传学机制
Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

作用分子
Ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

功能
Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ

作用机制
Ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

ＤＮＡ 甲基化
ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

ＤＮＡ 甲基转移酶
ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

ＤＮＡ 去甲基转移
酶
ＤＮＡ
ｄｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

ＤＮＡ 甲基转移
酶 １
ＤＮＭＴ１

抑制 ＡＳ 增殖
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

促进 ＡＳ 中半甲基化的 ＤＮＡ 甲基化［３］

Ｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ｈｅｍｉｍｅｔｈｙｌａｔｅｄ ＤＮＡ ｉｎ ＡＳ

ＴＥＴ 蛋白 １
ＴＥＴ１

促进神经干细胞向 ＡＳ 分化
Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｏ ＡＳ

增强 ＡＳ 特异性基因 ５⁃ｈｍＣ 富集区域中 ＮＦＩ
和 ＳＴＡＴ３ 的募集［１７，１８］

Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ＮＦＩ ａｎｄ ＳＴＡＴ３ ｉｎ ｔｈｅ
５⁃ｈｍＣ⁃ｅｎｒｉｃｈｅｄ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ＡＳ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｇｅｎｅｓ

ＴＥＴ 蛋白 ２
ＴＥＴ２

促进神经前体向 ＡＳ 分化
Ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｔｏ ＡＳ

降低 ＧＦＡＰ 启动子区域的甲基化水平［１９］

Ｒｅｄｕｃｅｄ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＧＦＡＰ
ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｒｅｇｉｏｎ

组蛋白修饰
Ｈｉｓｔｏｎｅ
ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ

精氨酸甲基转移
酶
Ｐｒｏｔｅｉｎ ａｒｇｉｎｉｎｅ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ

精氨酸甲基转
移酶 １
ＰＲＭＴ１

促进神经干细胞和神经前体细胞向
ＡＳ 分化
Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｎｅｕｒａｌ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ＡＳ

使 ＳＴＡＴ３ 的精氨酸残基甲基化［２２］

Ｍｅｔｈｙｌａｔｅｓ ｔｈｅ ａｒｇｉｎｉｎｅ ｒｅｓｉｄｕｅ ｏｆ ＳＴＡＴ３

赖氨酸甲基转移
酶
Ｌｙｓｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

ｚｅｓｔｅ 基因增强
子的人类同源
物 ２
Ｅｚｈ２

促进神经干细胞向 ＡＳ 分化
Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｔｏ ＡＳ

抑制转录因子 ＯＬＩＧ２ 的表达［２３］

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ＯＬＩＧ２

组蛋白去乙酰酶
Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ
（ＨＤＡＣ）

ＨＤＡＣ１
ＨＤＡＣ２
ＨＤＡＣ４

抑制 ＡＳ 的炎症反应
Ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ＡＳ

低表达可激活红细胞 ２ 号核因子减轻炎
症［２９］

Ｌｏｗ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２

泛素蛋白
Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ

受体相互作用
蛋白激酶 １
ＲＩＰ１

导致 ＡＳ 程序性坏死
Ｌｅａｄｓ ｔｏ ＡＳ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｎｅｃｒｏｓｉｓ

抑制 ＮＦ⁃κＢ 通路，从而控制细胞死亡［３２］

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ， ｔｈｅｒｅｂｙ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ

０３１ 中国比较医学杂志 ２０２４ 年 ５ 月第 ３４ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０２４，Ｖｏｌ． ３４，Ｎｏ． ５



续表１

表观遗传学机制
Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

作用分子
Ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ

功能
Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ

作用机制
Ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ

非编码 ＲＮＡ
调控
Ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ

微小 ＲＮＡ
ｍｉＲＮＡ

长链非编码 ＲＮＡ
ｌｎｃＲＮＡ

ｍｉＲ⁃３２４⁃５ｐ
ｍｉＲ⁃１３７
ｍｉＲ⁃２２３

调节 ＡＳ 病理状态下谷氨酸能的传递
Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｔａｍａｔｅｒｇｉｃ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ
ｉｎ ＡＳ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ

作用于 ＶＧｌｕＴ２ 等谷氨酸转运蛋白，影响神
经元的兴奋性和突触可塑性［３６］

Ａｃｔｓ ｏｎ ｇｌｕｔａｍａｔｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｓｕｃｈ ａｓ
ＶＧｌｕＴ２ ａｎｄ ａｆｆｅｃｔｓ ｎｅｕｒｏｎａｌ ｅｘｃｉｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ

ｍｉＲ⁃１３２
减轻 ＡＳ 的炎症反应
Ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ＡＳ

靶向 ＩＲＡＫ４，抑制 ＩＬ⁃１β 和 ＩＬ⁃６［３８］

Ｔａｒｇｅｔｓ ＩＲＡＫ４， ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＩＬ⁃１β ａｎｄ ＩＬ⁃６

ｍｉＲ⁃１２４⁃３ｐ 促进 ＡＳ 的活化
Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＡＳ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

激活 ＮＦ⁃κＢ 通路［４０］

Ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ＡＳ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

ｍｉＲ⁃１８４
ｍｉＲ⁃１８４ 抑制 ＡＳ 的分化
ｍｉＲ⁃１８４ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ＡＳ

ｍｉＲ⁃１８４ 靶向增强子 Ｂｃｌ２ｌ１ 的强保守 ８ｍｅｒ
结合位点
ｍｉＲ⁃１８４ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｈｅ ｓｔｒｏｎｇ ｃｏｎｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｅｎｈａｎｃｅｒ Ｂｃｌ２ｌ１ ｇｕａｒｄ ８ｍｅｒ ｂｉｎｄｉｎｇ ｓｉｔｅ

ｍｉＲ⁃１１８３ ｍｉＲ⁃１１８３ 促进 ＡＳ 的分化
ｍｉＲ⁃１１８３ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ＡＳ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ

ｍｉＲ⁃１１８３ 靶向 Ｅｉｆ２ｂ５ 的 ｍＲＮＡ ３’ＵＴＲ［４２］

ｍｉＲ⁃１１８３ ｔａｒｇｅｔｓ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ３’ＵＴＲ ｏｆ Ｅｉｆ２ｂ５

ＵＣＡ１ 抑制 ＡＳ 的活化
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ

抑制 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通路［４５］

Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ

ＮＫＩＬＡ 抑制 ＡＳ 增殖
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ

阻断 ＮＦ⁃κＢ 途径的激活［４６］

Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＮＦ⁃κＢ ｐａｔｈｗａｙ

ＭＡＬＡＴ１ 导致 ＡＳ 损伤
Ｃａｕｓｅｓ ＡＳ ｄａｍａｇｅ

靶向 ｍｉＲ⁃１４５，增加 ＡＱＰ４ 的表达［４８］

Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃１４５ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅ ＡＱＰ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ＭＥＧ３
参与 ＡＳ 产生炎性细胞因子的过程
Ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｂｙ ＡＳ

可与核 ｐ６５ ／ ｐ５０ 结合，促进 ＮＦ⁃κＢ 与核内
ＩＬ⁃６ 和 ＴＮＦ⁃α 启动子结合［４９］

Ｂｉｎｄｓ ｔｏ ｎｕｃｌｅａｒ ｐ６５ ／ ｐ５０， ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＮＦ⁃κＢ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｏ ｎｕｃｌｅａｒ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＴＮＦ⁃α ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ

ＳＮＨＧ１４ 抑制 ＡＳ 增殖和修复
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＡＳ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｐａｉｒ

降低 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃１０［５０］

Ｒｅｄｕｃｅｓ ＴＮＦ⁃α， ＩＬ⁃１０
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［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｂｕｌｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０２０， ３２（３）： ２９９－３０７．
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