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运动调节组蛋白去乙酰化改善阿尔茨海默病的研究进展
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摘要：阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是以渐进性认知功能障碍和记忆损害为主要特征的神经

退行性疾病，是一种严重威胁老年人身心健康的中枢神经系统疾病。AD发病机制复杂，已有的研究

发现，组蛋白去乙酰化参与调节AD的病理进程。运动作为一种行之有效的非药物干预手段对预防和

延缓AD的发生具有重要作用。为此，本文综述了组蛋白去乙酰化在AD发病中的作用及其在运动缓解

AD中的作用机制。
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Abstract: Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by progressive cognitive
dysfunction and memory impairment. It is a central nervous system disease that seriously threatens the
physical and mental health of old age. The pathogenesis of AD is complex. Previous studies have found that
histone deacetylation is involved in regulating the pathological process of AD. As an effective non-drug
intervention, exercise plays an important role in preventing and delaying the occurrence of AD. This paper
reviewed the role of histone deacetylation in the pathogenesis of AD and the mechanism of action in the
alleviation of AD by exercise.
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阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)是一

种起病隐匿、呈进行性发展的，以执行功能障碍

和人格异常等为特征的中枢神经系统退行性疾

病，是老年痴呆中最为常见的一种类型[1,2]。AD的
主要病理特征包括β淀粉样蛋白(amyloid β，Aβ)异
常沉积形成细胞外老年斑和tau蛋白过度磷酸化形

成的细胞内神经原纤维缠结(neurofibrillary tangle，

NFT)以及神经元丢失。AD的临床表现为记忆力减

退、语言障碍、失用、视空间能力受损、执行力

下降以及人格改变等。AD发病机制复杂，已有研

究证实，表观遗传学调控如组蛋白去乙酰化在AD
病理进程中起到重要作用[3]。同时，组蛋白去乙酰

化酶(histone deacetylases，HDACs)作为调节组蛋

白去乙酰化修饰过程的关键酶，可通过去除Lys残

综述
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基末端乙酰基团使组蛋白发生去乙酰化，从而阻

止基因转录因子结合、抑制基因的转录。研究发

现，在AD患者脑内存在较高水平的HDACs，且与

其认知功能障碍成正相关[4,5]。有研究证实，运动

可以延迟AD的发病或减缓其病理进程，积极的体

育锻炼可以降低AD和痴呆的发生率，但其具体的

作用机制尚不清楚[6]。为此，本文综述了组蛋白去

乙酰化介导运动改善AD病理进程的作用机制，旨

在为预防和治疗AD提供新的研究方向。

1 HDACs概述

HDACs是一类重要的酶类蛋白质，主要包括

RPD3/HDA1-like家族、HD2家族和SIR2-like家
族[7]。去乙酰化酶家族参与调控染色质重组、转录

活化或抑制基因表达、细胞周期、细胞分化和增

殖以及细胞凋亡等一系列生物学过程。此外，

HDACs可通过改变组蛋白的去乙酰化水平，调节

染色质的结构和基因表达，部分亚型还通过调控

细胞内其他物质的去乙酰化水平从而发挥相应的

生物学效应。

2 HDACs参与AD的发生发展

HDACs的主要功能是移除组蛋白N端乙酰基

团，组蛋白的去乙酰化可导致染色质发生形变，

最终影响基因表达。HDACs是一类具有去乙酰化

酶活性的酶，存在于细胞质和细胞核中，被认为

参与调节AD的病理进程[8,9]。此外，还有研究发

现，HDACs活性异常与AD的发病过程密切相

关[3]。有研究证实，HDAC1参与神经退行性疾病

的病理进程，其可能的机制是氧化应激、缺氧等

内外界刺激调控组蛋白乙酰化修饰过程参与AD的
发生发展[10]。研究发现，在AD小鼠脑内组蛋白去

乙酰化酶2(histone deacetylases 2，HDAC2)过表

达，可使组蛋白H4K12与组蛋白H4K5去乙酰化水

平显著升高，导致脑内突触数量减少以及突触可

塑性降低，从而造成突触功能障碍[11]。此外，尸

检结果发现，AD患者脑区组蛋白去乙酰化酶6
(histone deacetylases 6，HDAC6)表达显著增多，且

可与tau蛋白结合，从而反馈性地抑制tau蛋白磷酸

化及聚集[12]。上述研究结果提示，HDACs参与调

节AD的病理进程。此外，有研究证实，Zn2+依赖

型HDACs有望成为防治AD的靶点[13,14]。因此，

HDACs对AD的病理进程起着重要的调节作用。

2.1 HDAC1与AD
组蛋白去乙酰化酶1(histone deacetylases 1，

HDAC1)是组蛋白去乙酰化酶家族Ⅰ类型成员，具

有调节染色质结构和转录的能力。HDAC1参与神

经退行性疾病如AD的发生发展。提高HDAC1的活

性可通过降低Krüppel样因子4(Krüppel-like factor
4，KLF4)的乙酰化，增加炎症因子的表达，从而

加速神经炎症反应。相反，抑制HDAC1可使甲基

胞嘧啶双加氧酶2(Ten-eleven translocation 2，Tet2)
表达增加，从而抑制小胶质细胞过度活化和减少

促炎因子分泌，改善AD相关的记忆和认知功能障

碍[15]，提示HDAC1参与了AD脑内炎症反应。在麻

醉或手术诱导的术后认知功能障碍(postoperative
cognitive dysfunction，POCD)模型小鼠海马中发

现，HDAC1表达明显增加，并伴有严重的中枢炎

症反应和学习记忆障碍 [ 1 6 ]。在创伤性脊髓损伤

(traumatic spinal cord injury，TSCI)模型小鼠海马中

发现，孤雄性内酯可通过下调HDAC1的表达或失

活信号传导与转录激活因子3(signal transducer and
activator of transcription 3，STAT3)，促进小胶质细

胞由M1型向M2型的转变[17]。此外，在七氟醚诱导

的小鼠海马损伤以及术后认知功能障碍模型小鼠

海马中发现，抑制C/EBPα的表达可通过减少海马

HDAC1和STAT3的表达，抑制HDAC1/STAT3信号

通路活性，促进小胶质细胞由M型向M2型转变，

减少中枢神经炎症反应，从而减轻海马病理性变

化及结构损伤，改善其认知功能[18]。上述研究表

明，HDAC1可通过诱导中枢神经炎症反应加剧认

知损害，而抑制HDAC1活性可有效改善认知功能

障碍。Chen等 [ 1 9 ]研究发现，在创伤性脑损伤

(traumatic brain injury，TBI)模型小鼠海马中，

HDAC1、还原型辅酶Ⅱ氧化酶-4(nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate oxidase type 4，
NOX4)、超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，
SOD)和谷胱甘肽(glutathione，GSH)的含量显著上

升，从而导致小鼠脑内氧化应激水平异常增加，

且HDAC1与NOX4的表达成正相关。而抑制或敲

除HDAC1可以抑制创伤性脑损伤小鼠海马组织中

NOX4的蛋白质表达，从而降低小鼠脑内的氧化应
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激水平。此外，在亚慢性应激诱导的焦虑样行为

小鼠模型海马中发现，HDAC1蛋白表达水平显著

升高，且与焦虑水平一致，而使用罗布麻素干预

后小鼠海马内HDAC1含量显著降低，且小鼠焦虑

样行为得到明显改善[20]。综上，HDAC1可通过减

少脑内炎症反应和氧化应激水平等参与AD病理进

程，抑制HDAC1活性可有效改善AD，减轻认知功

能障碍。

2.2 HDAC2与AD
HDAC2属于Ⅰ型家族成员之一，广泛存在于

中枢神经系统内，对学习记忆和突触可塑性具有

负向调控作用。有研究表明，上调HDAC2的表达

对认知功能具有重要的抑制作用，HDAC2表达增

加可导致组蛋白H3和H4去乙酰化水平升高，从而

导致小鼠脑内记忆相关蛋白如脑源性神经营养因

子(brain derived neurotrophic factor，BDNF)和谷氨

酸受体1(glutamate receptor 1，Glur1)表达受到抑

制[21]。有研究发现，亚慢性氟诱导的认知障碍模

型小鼠海马HDAC2 mRNA和蛋白质表达均显著升

高，脑内组蛋白乙酰化水平异常修饰，从而降低

BDNF蛋白含量，最终加重小鼠认知障碍[22]。此

外，动物及人体实验均发现，神经退行性疾病脑

内HDAC2表达均显著升高[23]。HDAC2过表达可使

突触数量减少，并对突触可塑性和记忆的形成具

有负向调控作用，相反，抑制或敲除小鼠脑内

HDAC2基因，可使海马树突数量显著增多，学习

记忆能力得到明显改善[24]。此外，HDAC2过度表

达还会导致神经元突触后膜表面γ-氨基丁酸(γ-
aminobutyric acid，GABA)受体含量增加，并抑制

大鼠海马突触后神经元兴奋性，而抑制或敲除

HDAC2会出现相反的结果 [ 2 5 ]。该研究提示，

HDAC2在学习记忆的形成过程中具有负向调控作

用，抑制HDAC2蛋白表达对改善认知功能障碍具

有重要作用。有研究发现，低聚果糖可通过抑制

HDAC2蛋白表达，降低组蛋白去乙酰化水平，显

著增加AD小鼠脑内脑啡肽酶(neprilysin，NEP)的
含量，进而加速Aβ的降解，改善认知功能障碍[26]。

同时，在蛛网膜下腔出血(fructooligosaccharides，
SHA)模型小鼠海马中发现，提高HDAC2含量显著

降低了谷氨酸转运体-1(glutamate transporter-1，
GLT-1)的表达，而使用HDAC2抑制剂可以显著增

加海马GLT-1蛋白表达，提高小鼠的学习记忆能

力[27]。此外，研究发现，激活小胶质细胞可增加

HDAC2基因表达水平，使海马谷氨酸能神经元中

BDNF的转录受到抑制，从而导致学习记忆障

碍[28]。相反，抑制HDAC2的表达可以提高海马谷

氨酸能神经元中的BDNF含量，抑制小胶质细胞激

活，从而改善实验小鼠的认知功能障碍。还有研

究发现，在应激诱导的认知损害中，抑制海马

HDAC2蛋白表达可激活PI3K/AKT信号通路增强突

触可塑性，从而改善认知功能 [ 2 9 ]。上述研究表

明，HDAC2参与的乙酰化修饰在调节AD认知功能

障碍、维持突触可塑性和记忆形成过程中具有重

要作用，而抑制HDAC2的表达可降低脑内去乙酰

化水平，延缓AD的病理进程。

2.3 HDAC6与AD
HDAC6是组蛋白去乙酰化酶家族ⅡB型成员之

一，主要存在于细胞质中，其含有两个功能上相

互独立的HDAC催化位点。研究发现，AD患者大

脑皮质及海马内HDAC6含量显著增加[30]。这与AD
患者脑内神经元微管蛋白乙酰化水平降低一

致[31]。有研究发现，AD患者脑区HDAC6表达显著

增加，而抑制HDAC6蛋白活性可减少tau蛋白磷酸

化及其聚集程度[32]。此外，HDAC6可通过调节α-
微管乙酰化维持微管的稳定性，而抑制HDAC6表
达可减少α-微管去乙酰化水平，从而降低微管的生

长和收缩速率[33]。该研究提示HDAC6与AD的病理

进程密切相关，抑制HDAC6活性可提高学习记忆

能力。Ding等[30]研究发现，HDAC6可与tau蛋白相

互作用，并促进tau蛋白的磷酸化，而抑制HDAC6
可减少tau蛋白在Thr231位点的磷酸化水平。Chen
等 [34]研究发现，HDAC6参与调控线粒体转运过

程，而抑制HDAC6活性可增强海马神经元线粒体

的转运。此外，神经调节剂血清素可通过抑制Akt-
GSK3β信号通路降低HDAC6活性，从而增加海马

神经元中微管蛋白的乙酰化水平，促进线粒体转

运。张玉兰等[35]发现，敲除HDAC6基因可有效抑

制肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-
α)、白细胞介素-1β(interleukin-1β，IL-1β)和白细胞

介素-6(interleukin 6，IL-6)等促炎细胞因子的表

达，提示抑制HDAC6蛋白表达可通过其抗炎作用

来发挥神经保护作用。此外，抑制或敲除HDAC6
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能够保护原代神经元抗氧化应激的能力，且可提

高神经突触的再生 [ 3 6 ]。以上研究结果表明，

HDAC6与神经元骨架蛋白微管的形成有关，

HDAC6可通过调控tau蛋白的代谢、减轻氧化应激

水平以及降低炎症反应等参与调节AD病理进程。

因此，抑制HDAC6蛋白表达可提高学习和记忆能

力，改善认知。

3 运动改善AD病理进程

运动可以加速血液循环和机体新陈代谢，提高

肌肉力量，改善心肺耐力水平等身体素质。研究

证明，运动可以潜在地延迟AD的发病及减缓其病

理进程，积极参与体育锻炼、保持一定规律的运

动可降低AD和痴呆的发生率，减缓病理进程，而

运动缺乏可增加AD的发病率[37]。12周的跑台运动

被证实可上调NSE/Tau23转基因AD小鼠脑内腺苷

单磷酸活化蛋白激酶 (AMP-act ivated protein
kinase，AMPK)以及蛋白激酶C(protein kinase C，
PKC)的活性，从而减少tau蛋白磷酸化水平，改善

认知[38]。有研究对TgCRND8 AD小鼠进行为期5个
月的自主跑轮运动后，发现自主跑轮运动可显著

降低小鼠大脑皮质和海马Aβ含量，增强AD小鼠的

记忆能力[39]。还有研究发现，10周的跑轮运动显

著减少了AD小鼠海马内星形胶质细胞中胶质纤维

酸性蛋白(glial fibrillary acidic protein，GFAP)数
量、Aβ斑块和P-tau含量，促进海马神经发生，改

善AD小鼠空间学习记忆能力[40]。王亚鑫等[41]发

现， 8周有氧运动干预可通过提高胰岛素酶 1
(hexokinase 1，HXK1)和丙酮酸激酶M2(pyruvate
kinase isozyme type M2，PKM2)的蛋白质表达，改

善APP/PS1/tau三转基因小鼠海马糖酵解代谢过

程，同时还通过上调单羧酸转运蛋白2、单羧酸转

运蛋白4和缝隙连接蛋白3(recombinant connexin 3，
CX43)的表达，促进脑内乳酸的代谢及转运，改善

AD小鼠的学习记忆能力。此外，研究发现，运动

可通过降低脑内炎症反应、减少Aβ沉积水平、促

进神经营养素的合成和释放以及改善大脑血流量

等机制改善AD病理进程[42]。还有研究发现，8周中

等强度有氧运动可激活AD模型大鼠海马内AMPK/
mTOR/ULK1信号通路，使LC3Ⅱ/LC3Ⅰ比值增

加，增强自噬水平，改善AD大鼠自噬功能障

碍[43]。综上，运动可有效地延缓AD病理进程，促

进认知和学习记忆能力的改善。

4 运动调节去乙酰化改善AD的可能机制

HDACs是一类重要的酶类蛋白质，参与调控

染色质重组、转录活化以及细胞凋亡等一系列生

物学过程。此外，HDACs作为调节组蛋白去乙酰

化修饰过程的关键酶，可使组蛋白发生去乙酰

化，从而阻止基因转录因子结合、抑制基因的转

录。而运动作为一种行之有效的非药物干预手

段，可通过调控组蛋白去乙酰化酶，进而调节组

蛋白去乙酰化水平，改善AD病理进程。

4.1 运动调节组蛋白去乙酰化提高BDNF水平

BDNF是与认知功能相关的一类重要的神经营

养因子，是中枢神经系统中分布最广的神经营养

因子，主要产生于大脑皮层和海马中，其主要功

能包括促进神经细胞的发育、分化、存活、突触

形成以及学习和记忆的形成等[44,45]，在AD等神经

退行性疾病中发挥重要的神经保护作用。以往的

研究发现，AD患者海马及皮层BDNF表达均显著

降低，且BDNF表达减少与认知功能障碍成正相

关[46]。此外，对AD模型小鼠侧脑室注射BDNF可
有效提高AD小鼠的学习记忆能力[47]。上述结果提

示，BDNF对大脑功能和学习记忆能力具有重要调

节作用。有研究发现，给予重度抑郁症模型小鼠

高强度间歇运动，可抑制实验小鼠海马腹侧

HDAC2蛋白表达，减少去乙酰化水平，从而上调

BDNF的蛋白质表达，减轻抑郁样行为[48]。还有研

究发现，有氧运动可通过抑制Wister大鼠海马

HDACs的表达，增加脑内乙酰化水平，进而上调

BDNF蛋白表达，发挥神经保护作用[49]。此外，有

氧运动通过抑制海马组蛋白去乙酰化酶5(histone
deacetylases 5，HDAC5)的表达，减少脑内去乙酰

化水平，提高海马BDNF蛋白含量，发挥神经保护

作用，改善认知功能[50]。Intlekofer等[51]发现，有氧

运动可降低HDACs的表达，增加组蛋白乙酰化酶

(histone acetyltransferase，HAT)的活性，提高组蛋

白乙酰化水平，从而上调BDNF的蛋白质表达，提

高学习记忆能力。Maejima等[52]研究发现，4周的

有氧运动通过抑制HDACs活性，提高BDNF、神经

营养素-4(neurotrophin-4，NT-4)的转录水平，从而
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改善学习记忆能力。研究发现，运动可使组蛋白

乙酰化水平增加，从而增加BDNF表达，改善老年

妇女的认知能力[53]。Lu等[54]研究发现，运动可诱

导肝脏内代谢变化，使肝脏中酮体β-羧基丁酸(β-
hydroxybutyrate，DBHB)表达增加，同时，DBHB
通过血液循环系统进入海马，增加海马组织中的

HAT含量并降低HDACs活性，进而减少HDAC2与
BDNF启动子的结合，促进BDNF的转录和表达，

增强大脑可塑性来改善认知。金圣杰等[55]发现，

运动可降低海马组织内HDACs的表达，进而上调

BDNF蛋白含量以及促进BDNF基因转录，改善大

鼠抑郁样行为。此外，运动可通过抑制HDACs活
性，促进BDNF蛋白表达，增强大脑可塑性，提高

学习记忆能力[56]。有研究发现，运动可通过抑制

HDACs活性，促进BDNF蛋白表达，增强大脑可塑

性，提高学习记忆能力[57]。上述研究结果证实，

运动可通过抑制HDACs蛋白表达，增加BDNF含量

进而发挥神经保护作用，提高学习记忆能力。

4.2 运动调节去乙酰化提高海马突触可塑性

突触是神经元在功能上相互联系的场所，也是

信息传递的关键场所，当突触功能受损时，神经

冲动传导会受到阻碍，从而导致记忆和认知功能

障碍。研究发现，海马突触结构异常或海马突触

丧失可能是AD出现认知障碍的主要因素之一，海

马突触可塑性异常可导致AD患者的认知功能受

损[58]。有研究发现，与正常人相比，AD患者海马

突触蛋白含量显著降低，且大脑皮层和海马突触

丢失与其痴呆程度呈一致性[59]。在AD早期，海马

出现突触丧失以及突触相关蛋白表达降低，使神

经传递受到阻碍，进而导致认知能力下降。而规

律性的体育锻炼对海马突触可塑性具有明显的改

善作用[60]。10周的有氧运动被证实可降低APP/PS1
小鼠海马HDAC2蛋白表达，减少脑内组蛋白去乙

酰化水平，增加突触后致密蛋白-95(postsynaptic
density protein-95，PSD-95)的表达，从而增强海马

突触可塑性，改善小鼠的认知障碍[61]。此外，有

研究在脑出血(intracerebral hemorrhage，ICH)模型

大鼠海马中发现，HDACs活性显著增加，导致脑

内组蛋白乙酰化水平降低，而给予大鼠4周有氧运

动可抑制HDACs活性，增强海马神经可塑性，改

善认知[62]。刘远新[63]发现，中等强度的有氧运动

通过抑制大鼠海马神经元HDAC2的表达，使突触

数量增加、突触可塑性增强，从而提高大鼠学习

记忆能力，改善认知。Li等[64]研究发现，运动可通

过抑制AD小鼠海马组织内HDAC2活性，提高组蛋

白乙酰化水平，进而增强海马突触可塑性，减轻

AD小鼠认知功能下降。还有研究发现，中等强度

的有氧运动通过抑制海马组织内HDACs蛋白表

达，增加脑内组蛋白乙酰化水平，进而调控突触

可塑性来增加海马功能，改善学习记忆能力[65]。

综上，运动可抑制HDACs活性，增加海马组蛋白

乙酰化水平，进而增加突触数量、突触蛋白含量

以及增强突触可塑性，改善认知。但运动调节去

乙酰化增强突触可塑性的相关研究较少，未来需

要进一步研究证实。

4.3 运动调节去乙酰化提高中枢神经系统抗炎症

反应能力

中枢神经系统(central nervous system，CNS)中
广泛发生的炎症反应称为神经炎症，是由星形胶

质细胞和小胶质细胞介导的。有研究发现，神经

炎症在病理条件下被长期激活，促炎因子持续释

放，抗炎因子产生减少，过量产生的促炎细胞因

子会进一步加重突触功能失调、神经元死亡并抑

制神经形成[66]。有研究发现，外周炎症可导致中

枢神经炎症反应，从而激活胶质细胞，促使炎症

因子大量分泌，增加脑内炎症反应并加速AD病理

进程[67]。而规律的有氧运动可通过调节炎症因子

水平，减轻炎症反应。有研究在骨关节炎

(osteoarthritis，OA)小鼠模型海马中发现，HDAC3
表达水平增加可促进炎症因子的释放，进而加重

炎症反应。而给予大鼠跑台运动干预可抑制

HDAC3蛋白表达，减少脑内组蛋白去乙酰化水

平，从而调节核因子-κB(nuclear factor-kappa B，
NF-κB)的转录活性及下游炎症因子的表达，降低

炎症反应[68]。Henrique等[53]研究发现，运动可增加

组蛋白乙酰化水平，减少炎症因子IL-1β、IL-6以
及TNF-α含量，增加抗炎因子白细胞介素 - 10
(interleukin-10，IL-10)的蛋白质表达，从而减少脑

内炎症反应，提高认知。Lovatel等[69]研究发现，2
周中等强度跑台运动可降低HDACs蛋白表达，增

加脑内乙酰化水平，减少了IL-1β、TNF-α表达以

及增加了IL-10、IL-4表达，恢复炎症细胞因子的
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稳态平衡，延缓衰老大鼠的记忆下降。此外，研

究发现，高强度间歇运动能通过抑制大鼠海马

HDAC6活性，减少脑内去乙酰化水平，进而抑制

促炎细胞因子TNF-α、IL-1β和IL-6的蛋白质表达，

通过其抗炎作用来发挥神经保护作用[35]。综上，

运动可通过抑制HDACs的表达，减轻脑内炎症反

应，改善认知。但运动调节去乙酰化降低脑内炎

症反应的相关研究较少，且中枢系统炎症反应较

为复杂，未来需进一步的研究证实。

5 小结

HDACs是一类去乙酰化酶，是细胞重要的转

录调控因子，其主要存在于细胞质和细胞核中，

在AD发病机制中发挥重要作用。运动作为一种非

药物手段可以潜在地延迟AD的发病或减缓其进程

(图1 )。通过上述研究发现，运动可通过抑制

HDACs的活性来减少脑内去乙酰化水平，增加

BDNF含量、降低脑内炎症反应、增强海马突触可

塑性等，起到延缓AD病理进程的效果。因此，

HDACs可望成为运动调节脑内去乙酰化水平、减

少AD病理特征、改善认知功能障碍的重要靶点。

但运动调节HDACs的具体机制尚不明确，且运动

调节HDACs的相关文献较少，未来需要进一步论

证和补充，为AD的预防和治疗提供新的研究

方向。
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