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MEF2D 在神经系统疾病中的研究进展

焦腾飞， 热娜·阿不都萨拉木综述， 韩登峰审校

摘 要： 神经系统疾病是影响全球人类疾病负担的一个重要原因，但是有关神经系统疾病的发生发展机制

的研究尚不完全清楚，但大多数的研究发现与人体基因的变异表达有关。MEF2D 作为 MEF2 家族基因中的一个重

要基因，在生理和病理过程中都发挥着重要作用。相关研究发现 MEF2D 可以参与神经元的存活，并能调节神经元

对刺激的反应，可以参与神经系统疾病的致病过程。本综述主要总结了 MEF2D 在常见神经系统疾病中的进展

研究。
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Abstract： Neurological disorders are an important cause of global human disease burden， but the mechanisms of the 
development and progression of neurological disorders remain unclear， and most studies have shown that they are 
associated with the expression of mutations in human genes.  MEF2D， as an important transcription factor in the MEF2 
family， plays an important role in both physiological and pathological processes.  Related studies have found that MEF2D 

can be involved in neuronal survival， regulate neuronal responses to stimuli， and participate in the pathogenic process of 
neurological disorders.  This article reviews the research advances in MEF2D in common neurological disorders.
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随着全球人口迅速老龄化，神经系统疾病的患

病率也在显著增加，并且这一趋势在未来将会继续

发展［1］。神经系统疾病是由各种因素引起的一系列

疾 病 ，例 如 ：脑 血 管 病 、阿 尔 茨 海 默 病（Alzheimer 
disease，AD）、帕金森病（Parkinson disease，PD）和癫

痫（epilepsy，EP）等严重危害人类健康，这些疾病在

病理上损害了患者的大脑或脊髓的结构或功能。目

前对于神经系统疾病诊断和治疗相对较困难，因此

明确其发病机制是有必要的。肌细胞增强因子 2
（myocyte enhancer factor 2，MEF2）在脊椎动物中有 4
个 不 同 的 基 因 ，即 MEF2A、MEF2B、MEF2C 和

MEF2D，其家族基因的表达情况在发育过程中的空

间和时间上各不相同［2］。其中 MEF2D 可以通过影

响多种信号通路，发挥着复杂的功能，从而参与了多

种神经系统疾病的发生、发展［3-5］。因此，本研究主

要对 MEF2D 在常见的神经系统疾病中的研究进展

进行阐述，为其提供一定的理论依据。

1　MEF2的结构

MADS⁃box 基因是一个著名的基因家族，广泛存

在于真核生物基因组中［6］，编码的转录因子可以调

控动物、真菌、植物和原生生物的多种重要生物功

能［7］。动物基因组通常有两种类型的 MADS-box 基

因，主要为 SRF 和 MEF2 基因。研究发现 MEF2 的成

员的 C 端截然不同，但是 N 端非常相似，都包含一个

高度保守的 MADS-box 结构域和一个紧邻的 MEF2

结构域，因此基因的多样性主要表现在 C 端的反式

激活结构域［8］。MADS-box 结构域是 MEF2 蛋白的

DNA 结合区，由 55 个氨基酸组成，其中一些保留残

基与 MADS-box 家族的其他转录因子相同，在识别目

标 序 列 方 面 起 着 关 键 作 用 。 其 中 MEF2D 与 其 他

MEF2 蛋白有广泛的同源性，并且是一个单独基因的

产物。MEF2D 通过 MEF2 位点结合并激活转录，并

且 MEF2A、MEF2B、MEF2C 和 MEF2D 可与自身形成

同源二聚化结构，也可与其他分子形成异源二聚化

结构［9］。MEF2 调节蛋白家族的复杂性为微调转录
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反应提供了可能性，主要原因为 4 个 MEF2 基因编码

的多个 MEF2 亚型之间组合相互作用［10］。在人类基

因谱，MEF2A、MEF2B、MEF2C 和 MEF2D 被证实分

别位于 15q26、19q12、5q14 和 1q12-q23 上，这对后续

对 MEF2D 的 研 究 提 供 了 明 确 的 位 点 分 析 。 由 于

MEF2D 的 C 端区域的序列的特异，其 mRNA 的选择

性剪接发生在该序列上，而这些序列有助于调节

MEF2 蛋白的活性，并且蛋白的活性还可以受到其他

细胞外的信号调节。

2　MEF2的功能

MEF2 家族成员不仅参与控制肌肉，还参与神经

细胞分化和神经发育［11］。在最近的研究表明，MEF2

参与神经元存活，能够调节神经元对刺激的生长和

修剪，且树突重塑是在 MEF2 控制的基因下进行的，

并且已经确定了它的一些靶基因。MEF2 能够控制

海马区突触的数量，MEF2 的激活抑制海马区树突棘

的生长，突出了它在记忆和学习中的重要作用［12］。

也 有 研 究 表 明 MEF2 是 一 种 钙 调 节 的 转 录 因 子 ，

MEF2 在新生成的有丝分裂后神经元中选择性表达，

是神经元生存所必需的。钙离子内流导致小脑颗粒

神经元的 p38 丝裂原活化蛋白激酶依赖的磷酸化和

MEF2 的激活，一旦被激活，MEF2 通过刺激其依赖

的基因转录来调节神经元的存活［13］。

MEF2D 对细胞凋亡也存在一定影响，在 Yang
等［14］的研究中 MEF2D 存在于小胶质细胞中，可负向

控制小胶质细胞的炎症反应，防止炎症的细胞毒性，

活化的小胶质细胞中 MEF2D 的表达对神经元的存

活起着重要作用。MEF2 在兴奋毒性损伤成熟大脑

皮 质 神 经 元 激 活 caspase-3、caspase-7，进 而 裂 解

MEF2A、MEF2C 和 MEF2D 亚型，组成型活性 MEF2
（MEF2C-CA）的转染可以复苏兴奋性毒性损伤后的

MEF2 转 录 活 性 ，并 防 止 了 神 经 元 细 胞 凋 亡［15］。

MEF2 的功能在神经元中高度表达，是神经元分化和

生存周期中的关键决定因素。

3　MEF2D与神经系统疾病

3.1　MEF2D 与脑血管病　脑血管病是神经系

统最为常见的疾病，常见的疾病主要为缺血性脑卒

中和出血性脑卒中，其发病率、致残率和死亡率均较

高，严重危害人类健康。有研究发现 MEF2D 可参与

脑血管疾病的致病机制中，Shi 等［16］在体外将小胶质

细胞暴露于缺氧-葡萄糖和复氧状态下以构建脑缺

血再灌注损伤模型，结果发现氧葡萄糖剥夺以时间

依赖的方式增加了原代小胶质细胞中 MEF2D 的表

达。之后对 MEF2D 进行过表达处理可改善小胶质

细胞的活化、神经炎症反应、线粒体功能障碍、脑损

伤和认知功能。同样在缺血再灌注损伤的小鼠模型

中，MEF2D 参与了损伤后的神经保护作用，异氟醚

处理后显著促进 ERK5 的磷酸化，增加 MEF2D 的转

录活性，同时抑制 caspase-3 的表达，从而对小鼠大脑

起到保护作用［17］。Xu 等［18］采用血管内穿孔方法建

立蛛网膜下腔出血的大鼠模型，亚甲蓝可以 MB 促

进 Akt 和 GSK-3β 的磷酸化，激活 MEF2D 的核定位

从而改善了蛛网膜下腔出血后导致的脑水肿和神经

功能障碍。在另一组关于在缺血性脑卒中的研究

中，Shi 等［19］发现 MEF2D 是 miR-217 的直接靶点，在

构 建 的 体 外 模 型 实 验 中 ，miR-217 可 以 通 过 靶 向

MEF2D 促 进 组 蛋 白 脱 乙 酰 基 酶 5（histone 
deacetylase 5，HDAC5））在细胞核内的聚集，从而降

低炎症分子 IL-10 的表达，将 MEF2D 过表达后可以

逆转缺氧缺糖介导的神经细胞凋亡的下调，并减少

活性氧（reactive oxygen species，ROS）的增加；同样在

体内研究中通过质粒将 MEF2D 过表达处理可减少

IL-10 的产生，并改善脑缺血后的认知障碍。细胞周

期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 -5（cyclin-dependent kinase-5，

CDK5）的异常激活被认为中枢神经系统疾病中一个

关键的促进神经元死亡的分子，研究发现当 CDK5
发生磷酸化时可导致 MEF2D 失活，在脑出血的研究

中，通过凝血酶处理后原代皮质神经元中 CDK5 激

酶活性的持续上调。当下调 CDK5 激酶活性可抑制

神经细胞的凋亡，并伴随着 Ser（444）残基上 MEF2D

磷酸化的减少［20，21］。通过上述研究中 MEF2D 广泛

参 与 脑 卒 中 疾 病 、蛛 网 膜 下 腔 出 血 的 疾 病 中 ，

MEF2D 的增加可以防止神经细胞炎症的发生，维护

神经细胞的生存状态，在疾病中作为神经保护因子

而发挥作用。

3.2　MEF2D 与 AD　神经系统变性疾病是严

重影响老年人生活质量的疾病，与各种遗传和/或环

境因素诱导的进行性神经元损失密切相关［22］。AD
主要表现以 β 淀粉样蛋白斑块积聚、神经原纤维 Tau
缠结和脑实质神经变性，并被认为是导致老年人认

知能力下降的主要原因［23，24］。DYRK1A 在细胞增殖

和脑发育中发挥关键作用，被认为是 AD 相关学习障
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碍的候选基因，在研究中发现 MEF2D 可以通过特异

性地激活 DYRK1A 的 5 亚型的转录来上调 DYRK1A

基因的表达，参与 AD 中的神经发育［25］。Huang 等［26］

在用冈田酸使 PC12 细胞的 Tau 过度磷酸化、神经纤

维缠结形成和 β 淀粉样蛋白沉积为特征构建 AD 模

型，原儿茶酸可以保护 PC12 细胞免受冈田酸诱导的

细胞毒性，并通过调节 Akt/GSK-3β/MEF2D 途径减

弱自噬，有助于儿茶酸对神经的保护作用。

在有关的 AD 的药物研究中，二聚体双（3）-认知

素［bis（3）-cognitin，B3C］可能调节 NMDA 受体、激活

MEF2D 转录、诱导神经突形成和促进体外和体内神

经营养因子的表达来提供疾病改善潜力［22］。在对

APP/PS1 双转基因小鼠学习记忆障碍的研究中，高

良姜素可以缩短模型鼠的游泳时间，减少了错误和

电击次数，下调了 p-Tau、Aβ42、APP、AChE 等的表

达，延长了潜伏期，上调了 p-Akt 和 MEF2D，改善了

小鼠海马的病理变化［27］。在上述对 MEF2D 与 AD 的

研究中，MEF2D 常作为 AD 药物研究中作用靶点，因

此在未来对 AD 的药物研究中，可以通过药物分子对

接的方式尝试寻找新的复合物作用于 MEF2D 分子，

从而改善 AD 患者的病情状况。

3.3　MEF2D 与 PD　PD 是一种慢性神经元多

巴胺丢失导致的疾病，且是仅次于 AD 的第 2 种最常

见的神经系统变性疾病，研究统计其患病率在未来

30 年 内 将 增 长 现 有 数 量 的 1 倍［28］。 在 早 期 关 于

MEF2D 与 PD 的研究中，MEF2D 的基础表达量增高

可以与伴侣 Hsc70 相结合，野生型 α-突触核蛋白和

一个与 PD 相关的突变体破坏了 MEF2D-Hsc70 的结

合，导致神经元死亡［29-31］。后续在 Cao 等［32］的研究

中，通过 1-甲基-4-苯基吡啶离子（MPP+）对原代小脑

颗粒神经元进行处理构建 PD 细胞模型，虎杖苷作为

虎杖的主要活性成分可以下调 MEF2D 的负性调节

因子-糖原合成酶激酶 3β 的表达，增强了 MEF2D 的

活性，从而预防 MPP+所致的神经毒性。Li 等［33-35］在

探究运动对 PD 的影响的研究中发现，运动组的大鼠

模型及丹参药物的均可减少脑组织中 ROS 的产生，

改 善 了 PD 大 鼠 脑 组 织 细 胞 凋 亡 蛋 白 及 增 加 了

MEF2D 和 ND6 的相对 mRNA 表达明显增强，保护

PD 大鼠线粒体的自噬功能。

在有关非编码 RNA 与 PD 的研究中，miR-421 可

以直接与 MEF2D 结合，增强 miR-421 后，MEF2D 呈

现负向表达调节促进细胞死亡，从而得出抑制 miR-

421 或增强 MEF2D 的表达可保护神经元免受 PD 的

神经毒性［36］。神经炎性反应被认为也是 PD 发病机

制中的一个重要方面，在用脂多糖刺激 BV2 细胞和

原代培养的胶质细胞及构建的 PD 小鼠模型的研究

中，结果表明 MEF2D 存在于小胶质细胞中并且与

IL-10 基因启动子区域的 MEF2 有相同的结合位点，

当沉默 MEF2D 时可降低 IL-10 水平，增加 TNF-α 的

mRNA 表达，加重了细胞毒性作用［14］。在上述的研

究中可以推测 MEF2D 在 PD 中可保护神经细胞受细

胞的毒性作用，MEF2D 可以影响线粒体的能量代谢

导致 ROS 的产生，也可以作为非编码 RNA 的作用靶

点，促进神经炎症的激活参与 PD 的致病过程。

3.4　MEF2D 与 EP EP 是一种具有多种风险

因素和强烈遗传倾向的综合症状，研究其发病率呈

双峰分布，婴儿和老年群体的风险最高［37］。EP 影响

了全球 10% 人口的生活，对患者的生活带来繁重的

经济负担和病耻感［38］。在有关 MEF2 与 EP 的相关

性分析中，仅 MEF2C 与 EP 的关联性研究较广泛。

MEF2C 相关 EP 通常发生在婴儿期或儿童早期。在

有关 19 例 MEF2C 与 EP 患者的相关研究中，63% 的

患儿在出生后的前 12 个月内发生 EP 发作。其平均

年龄为 13. 5 个月，范围为 3~36 个月，在这些患儿中

强直阵挛发作和肌阵挛发作是最常见的 EP 类型，脑

电异常包括 EP 活动、背景活动障碍和全身性 EP 样

放电［39］。在一份有关 MEF2C 的病例报告中，MEF2C

单倍体功能不全的患儿表现出是严重的智能障碍、

刻板的运动、轻微的畸形和 EP，其中 EP 发作开始于

26 个月大，并且是难治性的［40］。在一项多中心研究

中，12 个不同的欧洲遗传学和 EP 中心的 25 例遗传

确诊的 MEF2C 综合征患者进行了完整的调查，19 例

被确诊为 EP，发病年龄<30 个月。10 例（40%）出现

热性惊厥，约 50% 的患者出现肌阵挛发作，20 例可

见 EP 样异常，表明了 MEF2C 综合征的 EP 表型多种

多样［41］。在一项用氯化锂-毛果芸香碱构建 SD 大鼠

EP 模 型 的 研 究 中 ，LncRNA UCA1 直 接 靶 向 miR-

203，miR-203 直 接 靶 向 MEF2C，结 果 表 明 LncRNA 
UCA1 通过调节 miR-203 介导的 MEF2C/NF-κB 信号

通路抑制 EP 的炎症反应［42］。MEF2 作为神经系统

的重要的转录因子，在全身都有不同或重叠的表达

模式，并且每种基因都会因参加转录调控而编码多
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种异构体［43］。在有关 MEF2D 与 EP 的研究中，目前

并未发现有文献报道，MEF2D 与 MEF2C 虽然属于

同一家族，但是两者的结构 C 端不同，MEF2C 的 γ 结

构域可以磷酸化依赖的方式招募转录抑制因子，与

MEF2D 中构成性的 γ-结构域的基团类似［44］，即两者

发挥的作用或许不尽相同。因此，对 MEF2D 对 EP
的致病机制影响有待探究。

4　总结与展望

综上所述，神经系统疾病是一类严重影响人类

健康的疾病，如脑血管病、AD、PD 和 EP 等。MEF2D

在上述神经系统疾病中起着重要的调节作用，通过

研究 MEF2D 与神经系统疾病的关系，我们可以揭示

神经元分化及转录调控水平的变化在这些疾病中的

作 用 机 制 ，为 疾 病 的 防 治 提 供 新 的 思 路 。 然 而 ，

MEF2D 在 EP 中的作用机制和治疗潜力仍知之甚

少，需要初步探究 MEF2D 在 EP 中的作用机制，从而

为 EP 的治疗提供更有效的手段。
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