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精神分裂症是一种病因未明的重型精神疾病，
包括三大主要症状，即阳性症状（如幻觉、妄想）、阴
性症状（如情感淡漠、思维散漫）和认知功能障碍。
患者临床表现各异，常因突出的幻觉妄想或情感障
碍就诊，往往忽视了认知功能的下降。抗精神病药
物作为目前治疗精神分裂症的主要方法，在治疗阳
性和阴性症状方面相对有效，然而对于认知功能的
改善收效甚微。调查显示约 85% 的精神分裂症患
者存在一定程度的认知功能受损，且随着病情的发
展逐渐加重［1］。广泛而持久的认知功能损害对于患
者的生活质量以及社会功能的恢复极为不利。有研

究结果显示组蛋白去乙酰化酶 2（histone deacetylase 
2， HDAC2）表达的上调可能会对认知功能产生消极
影响［2-4］。现就 HDAC2 对认知功能产生的影响及其
与精神分裂症的相关性作以下综述。

一、组蛋白去乙酰化酶概述
组蛋白是一种在真核细胞中被发现的碱性蛋白

质，主要存在于细胞核中，是核小体的组成部分之
一。组蛋白修饰通过组蛋白乙酰基转移酶（histone 
acetyltransferases，HATs）和 HDAC 的 动 态 调 控 完
成。HATs 可将组蛋白乙酰化，使其与 DNA 的结合
变得松散，DNA 结合位点变的更容易暴露，有利于
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进行基因转录，而 HDACs 则与其相反，通过去除组
蛋白中的乙酰基团，导致组蛋白与 DNA 之间的亲和
力增加，核小体结构更为致密，从而抑制转录［5-6］。
HDACs 与 HATs 的这种高速且可逆的调节作用发生
在细胞增殖、分化、凋亡等各个阶段，并且对突触可
塑性以及学习记忆等过程也产生重要影响［7］。

HDACs 家族种类繁多，主要分为四大类［8］。其
中Ⅰ类又分出 HDAC1、2、3、8 四种亚型。此类去乙
酰化功能最强，参与形成了机体多种调控机制，如
核小体的重塑［9］、基因的转录抑制［10］、细胞周期调
节［11］、细胞增殖［12］、血管生成［13］、负性调控记忆的
形成及突触可塑性［14］等。

二、HDAC2 对神经元突触可塑性的影响
HDAC 参与染色质重塑和基因表达，已被证明

可调节突触形成和突触可塑性［15］。针对学习记忆
活动在细胞水平的研究发现，突触可塑性的长时程
增强和长时程抑制效应起着至关重要的影响［16-17］。
另有研究对启动子占用率进行了分析，结果显示涉
及突触可塑性和记忆形成的基因启动子与 HDAC2
具有一定相关性［14］。

Guan 等［14］通过对小鼠的海马神经进行测试，
发现神经元树突棘密度以及突触数量下降的同时
HDAC2 表达呈现上调，认为 HDAC2 的表达改变影
响了神经元的突触可塑性，进而导致小鼠空间记忆
和工作记忆的受损，而另一组敲除 HDAC2 的小鼠
则没有表现出空间及工作记忆的受损。典型的Ⅰ类
HDACs 抑制剂辛二酰苯胺异羟肟酸（suberoylanilide 
hydroxamic acid，SAHA）可通过增加海马神经元树
突棘密度，进而明显改善因 HDAC2 过表达导致的小
鼠记忆能力的下降。 

另外，Fuller 等［18］的实验则发现了一种新的
HDAC 抑制剂，可选择性地抑制阻遏元件 -1 沉默转
录因子（CoREST）复合体的 HDAC- 辅阻遏子。此研
究表明，选择性地靶向 CoREST 辅阻遏蛋白复合物
可导致小鼠模型树突棘密度和突触蛋白数量增加，
并改善长时程增强效应。综上所述，HDAC2 的过表
达对突触形成及突触可塑性具有负面影响，而突触
功能障碍则与认知功能的下降密切相关。

此外，神经元活性也在一定程度上受到 HDAC2
的调控。研究显示，HDAC2 表达上调会导致大鼠海
马突触后膜神经元兴奋性降低，这主要与在神经元
突触后膜表面 γ- 氨基丁酸受体含量增加有关，而
在 HDAC2 敲低的大鼠中则表现出神经元兴奋性升
高［19］。另有研究显示，在未成熟神经元中，HDAC2
的下调有助于增加突触数量，并促进兴奋性突触的
成熟［20］。而在成熟的神经元中，伴随 HDAC2 的表

达下调则出现了神经元兴奋性突触传递效能减弱的
现象，同时检测到的神经末梢数量没有显著变化。
这提示，HDAC2 在不同成熟状态的神经结构中可能
发挥的作用存在差异。

三、精神分裂症模型鼠体内 HDAC2 的变化
在精神分裂症小鼠模型中，长期给予氯氮平等

非典型抗精神病药物治疗后额叶皮质HDAC2的上调
会破坏突触重塑和认知功能，而应用氟哌啶醇等典型
抗精神病药物则未表现出认知功能的明显改变［21］。
同样是在精神分裂症小鼠模型中，Mario 等［22］对
HDAC2 条件性敲除（HDAC2-cKO）小鼠和对照小鼠
中进行了突触可塑性、认知和抗精神病药物作用等
方面的检测。研究显示在长期接受氯氮平治疗的
对照组小鼠的额叶皮层中突触前末梢的突触素的
免疫反应性有所下降，而在 HDAC2-cKO 小鼠中出
现了相反的效应。进一步研究发现，经过 SAHA 的
长期治疗，对照组小鼠通过 HDAC2 阻止了 MK801

（N- 甲基 -D- 天门冬氨酸非竞争性受体拮抗剂）。在
HDAC2-cKO 动物中并未观察到对识别记忆的破坏
作用。而 HDAC2 的下调进而导致代谢型谷氨酸 2
受体（mGlu2）转录的下调，而这主要与小鼠额叶皮
质中的启动子组蛋白乙酰化下降有关。病毒介导
的 HDAC2 在额叶皮层的过表达降低了 mGlu2 转录
及其电生理特性，从而增加了小鼠的精神病样行
为。相反，应用 HDAC 抑制剂后则加强了非典型抗
精神病药物的治疗效果，考虑其可能与 HDAC 抑制
剂阻止非典型抗精神病药物诱导的 mGlu2 启动子的
抑制性组蛋白修饰有关［23］。HDAC2 过表达可能与
额叶皮质中转录因子 NF-κB 的核转位增加有关，
这种 NF-κB 活性的上调导致其在 HDAC2 启动子
处的结合增加，从而增加 HDAC2 的表达。因此，抑
制额叶皮质NF-κB功能可有效改善长期氯氮平治
疗对HDAC2表达和认知功能障碍的影响［24］。此外，
Mario等［25］另一项研究也证明了前脑锥体谷氨酰胺
能神经元中HDAC2功能的选择性缺失是一种保护因
子，可以抵抗长期氯氮平治疗对活跃突触的有害影
响，从而延缓认知功能的受损程度。Bator等［24］研究
则发现，在精神分裂症大鼠模型中脑内侧前额叶皮
质HDAC2表达显著升高，该大鼠模型使用甲基氧化
偶氮甲醇诱导建立，并且未给予任何抗精神病药物，
由此可推断，精神分裂症这一疾病本身便可导致脑
内 HDAC2 表达上调，同时实验者还给予大鼠丙戊酸
盐治疗，结果显示丙戊酸盐显著抑制了 HDAC2 的表
达，并一定程度上改善了大鼠的某些认知缺陷［23］。

精神分裂症动物模型的认知功能下降与HDAC2
过表达的关联已经得到肯定，而非典型抗精神病药
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物的应用有可能进一步增加 HDAC2 的表达进而导
致其认知功能的恶化。同时，HDAC2 抑制剂可一定
程度改善认知缺损，表明因 HDAC2 导致的认知功能
下降是一个可逆的过程。目前的研究发现非典型抗
精神病药可能通过 HDAC2 的调控作用损害精神分
裂症动物模型的认知功能，而临床实际应用中非典
型抗精神病药被认为对患者认知功能存在有利的一
面，这可能是物种间差异所致，且精神分裂症是一
种复杂的多基因疾病，下一步需要深入地通过人类
研究阐明 HDAC2 在非典型抗精神病药物治疗与患
者认知功能中的具体作用方式及机制。

四、HDAC2 相关脑区的定位
一项针对 175 例精神分裂症患者死后大脑研

究支持 HDAC2 的表达失调是精神分裂症主要特
征［26］。通过定量实时 PCR 测量背外侧前额叶皮质

（dorsallateral prefrontal cortex，DLPFC）和尾状核中的
HDAC2 转录水平，发现在成人 DLPFC 中，与对照组
相比，精神分裂症样本中 HDAC2 降低了 34%，在尾
状核中，患者组和对照组的 HDAC2 水平无明显变
化。这项研究提示，在精神分裂症患者死后脑样本
中 HDAC2 的表达与健康对照存在差异，且不同脑
区 HDAC2 的表达也具有显著特异性。另有一项研
究针对 14 例精神分裂症患者进行了 PET 扫描［27］。
与健康成人对照组相比，精神分裂症患者 DLPFC 中
HDAC2 相对表达量更低，且 HDAC2 表达量与各组
认知能力评分呈正相关，这一结果提示 HDAC2 可能
与精神分裂症患者认知功能下降相关。

五、小结
精神分裂症认知功能与 HDAC2 密切相关，这已

经从相关研究中获得证据，但是，其发生机制目前
尚不明确，且影响精神分裂症认知功能的因素较多，
目前尚没有一个决定性因素表示二者之间存在必然
因果关系，这可能与疾病本身的异质性以及它作为
多基因疾病的复杂性有关。目前关于 HDAC2 与精
神分裂症认知功能的研究多数停留在动物研究阶
段，有少量人类研究表明在精神分裂症患者中，不
同脑区 HDAC2 的表达有所差异。认知功能状况作
为评价疾病远期预后的重要因素，与患者的社会功
能和生活质量密切相关，因此研究精神分裂症认知损
伤的发生机制有利于更进一步改善患者的临床治疗
效果。此外，目前尚未发现针对HDAC2的特异性抑
制剂，因此，其特异性抑制剂的开发有望为精神分裂
症及其他存在认知障碍的疾病提供新的治疗靶点。
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【摘要】 精神分裂症是一种复杂且严重的精神疾病，其发病机制尚未明确。炎症假说表明，人体

的免疫紊乱所致的神经炎症与精神分裂症的发病机制相关。巨噬细胞移动抑制因子（MIF）是一种具有

广泛免疫调节特性的细胞因子，近年来被广泛研究于各种疾病，有证据表明 MIF 与精神分裂症有一定

关联，但其主要机制未明，现主要阐述 MIF 在精神分裂症中的研究进展。

【关键词】 精神分裂症； 巨噬细胞移动抑制因子； 多态性，单核苷酸； 神经炎症； 综述
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【Abstract】 Schizophrenia is a complex and serious mental disease， and its true pathogenesis is not yet 
clear. The inflammation hypothesis indicates that the neuroinflammation caused by the immune disorder of the 
human body is related to the pathogenesis of schizophrenia. In recent years， macrophage migration inhibitory 
factor （MIF） is a cytokine with a wide range of immunomodulatory properties. It has been widely studied in 
various diseases. There is evidence that MIF is associated with schizophrenia. However， its main mechanism is 
unknown. This paper mainly describes the research progress of MIF in schizophrenia.

【Key words】 Schizophrenia； Macrophage migration inhibition factor； Polymorphism， single nucleotide；  
Neuroinflammation； Review
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