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肌细胞增强因子2（myocyte enhancer factor，MEF2）

是一种首先在肌肉细胞中被发现的特定的转录因

子，在广泛的组织中具有多种功能，并且与许多

疾病有关。近期研究显示，MEF2 被认为是影响神

经元发育和神经系统疾病产生的重要因素之一［1］，

MEF2及其靶基因与几种神经类疾病的产生有关，包

括AD、PD、亨廷顿病（Huntington disease，HD）、脆性 X

综合征（fragile X syndrome，FXS）等。MEF2对于神

经系统的正常发育和功能至关重要。

一、MEF2 的结构

脊 椎 动 物 中 MEF2 分 为 4 个 亚 型，即 MEF2A、 

B、C 和 D，分别由高度保守的 N 端 MADS-box 结构

域、保守的 MEF2 结构域和具有转录活性的 C 端结

构域 3 个功能结构域组成［2］。MADS-box 由 57 个氨

基酸组成，是 MEF2 靶基因与富含 A/ T 的 DNA 序列

结合的场所［3］。与 MADS-box 相邻的是由 29 个氨基

酸组成的 MEF2 结构域，它具有提高 DNA 结合的亲

和力以及促进其他蛋白质二聚化的功能［4］。脊椎

动物的 MEF2 与 MADS-box 两者约有 95% 的相似性，

并且约有 50% 的氨基酸是相同的，但其本身缺乏转

录活性［5］。MADS-box 通常与富含 A/T 的 DNA 序列

结合，而 MEF2 能够优先结合序列 5'-CC（A/T）（T/A）

AAATAG-3'［6］。MEF2 的 C 端作为转录激活结构域，

包括核定位序列和多个磷酸化基序，受复合交替剪

接模式的影响，并且在各种 MEF2 亚型（A～D）之间

具有相对较低的氨基酸同源性［7］。由于 MEF2 的组

织结构特性，使其可以接收和响应来自各种细胞内

信号通路的输入，同时，MEF2 的活性也受到来自细
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胞外不同信号通路的影响。

二、MEF2 的活性调节

MEF2 在正常生理过程中和病理条件下受到多

种信号途径的调控，其中包括 Ca2+ 信号通路、丝裂

原 活 化 蛋 白 激 酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）通路等。MEF2 转录因子家族成员与钙依赖

性信号通路密切相关，Ca2+ 信号通路是 MEF2 活性

的主要调节机制［8］。一些辅助性因子和激酶通过

Ca2+ 信号通路调控的 MEF2 活性，Dai 等［9］发现内皮

素信号通过钙调素 -CaMKII- 组蛋白去乙酰化酶信

号级联增强 MEF2C 活性，以激活神经中多种基因

的表达。此外钙调神经磷酸酶介导的 MEF2 激活是

MHCI 通路控制幼年大鼠皮层神经元的突触密度的

重要环节［10］。研究发现，通过对 C1C2 细胞进行转

染和培养，证实了钙调磷酸酶在 C2C12 成肌细胞分

化过程中对 MEF2 活性刺激中的作用［11］。

MAPK 信号通路是一种普遍存在的，在细胞分

化、增殖、凋亡等生物学过程中发挥着重要作用的

丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶转导通路［12］。MAPK 包

括细胞外信号调节激酶（ERK）、应激激活蛋白激酶

（JNK）和 p38 激酶（p38MAPK），其中 p38MAPK 作为肌

源性分化过程中的重要激活因子，可通过磷酸化 C

端活性区的氨基酸激活 MEF2C［13］。当被 p38MAPK

介导的磷酸化共价修饰时，MEF2 的转录激活特性

增 强，Ehyai 等［14］发 现 p38MAPK 介 导 的 MEF2 磷

酸化激活增强了其与 β-catenin 的相互作用，能够

促进部分细胞的增殖，其中包括血管平滑肌细胞。

MEF2 家族也是 Wnt/β-cateinin 通路基因的下游靶

点，研究发现，在 MEF2A 基因敲除小鼠中，miR-410

和miR-433两种mRNA在骨骼肌再生过程中被下调，

Wnt 活性降低，因此 MEF2A 和 Wnt 信号通路对成年

小鼠骨骼肌再生有促进作用［15］，在 MEF2 的靶组织

中 p38MAPK/MEF2 通路与 Wnt 通路存在动态交叉关

系。此外，蛋白磷酸酶 2B 或钙调磷酸酶可以直接使

MEF2 脱磷酸，从而影响其对靶 DNA 序列的亲和力，

促进其转录活性［16］。

三、MEF2 的生物学功能

1. MEF2 与神经元分化、成熟：在神经系统中

MEF2 对于神经元活性调节有重要作用，并参与其

分化、成熟过程，同时抑制神经元发育过程中细胞

的凋亡。通过对于不同发育过程中表达模式的研

究发现，MEF2 亚型在神经元分化与成熟的不同阶

段发挥着不同的作用，例如随着神经元的分化和成

熟，MEF2A 和 MEF2D 的表达也相对增加，而 MEF2C

的表达则保持相对稳定［17］。Zhu 等［18］以神经干细

胞（neural stem cells，NSCs）作为离体研究神经元分

化过程的模型，发现与非神经元细胞相比，分化后

的 MEF2 在神经元中的表达明显高于其在未分化的

NSCs 中的表达，shRNA 介导的 MEF2A 基因敲除也

可减少 NSCs 衍生神经元的数量，这些数据证明了

MEF2A 参与了 NSCs 分化与成熟的过程。通过 RNA

干扰 MEF2A 的方法可以发现颗粒神经元中 MEF2A

表达的敲低，显性干扰 MEF2 膜去极化的颗粒神经

元可抑制因 MEF2 依赖性转录而触发的细胞凋亡，

体现了 MEF2A 对小脑颗粒神经元活动依赖性起到

调节的生物学作用［19］。另有研究表明，上调 p38 下

游转录因子 p53 的表达，有促进肿瘤细胞凋亡的作

用，而对缺血后脑卒中神经元的保护，可通过抑制

p38/p53 通路实现［20］，p38 作为对 MEF2 有磷酸化作

用的 MAPK 家族重要成员之一，其抑制剂对大鼠神

经元的损伤有一定保护作用，发生机制与阻断 p53

介导的细胞凋亡通路有关［21］。

在感觉神经元中，ERK5/MEF2D 通路通过调控

抗凋亡基因 bcl-2 家族成员中 bcl-w 的表达，能够促

进感觉神经元存活［22］。MEF2 是 p38 和 ERK5 的常

见底物，由于 ERK5-MEF2C 通路的抑制，在脑缺血

预处理的海马 CA1 区域 TUNEL 阳性凋亡细胞的数

量明显高于其对照组，证明 ERK5-MEF2C 信号传导

在神经保护和抗凋亡方面起到重要作用［23］。

2. MEF2 与突触可塑性：神经元的活动影响突

触的基因转录及突触可塑性，Ca2+ 通过 N- 甲基 -D-

天冬氨酸 (N-methyl-D-aspartic acid receptor， NMDA）

受体或通过 L 型电压敏感钙通道流入成熟神经元，

细胞内钙升高导致多种信号分子的激活，包括与

神经元功能有关的钙敏感信号酶——钙 / 钙调蛋白

依 赖 性 蛋 白 激 酶（Ca2+/calmodulin-dependent protein 

kinase，CaMPK），活化的 CaMPK Ⅱ通过调节突触的

α- 氨基 -3- 羟基 -5- 甲基 -4- 异恶唑丙酸受体数

量影响树突生长［24］，而 MEF2 转录因子家族正是细

胞内 Ca2+ 作用的其中一个下游靶点。在神经元中，

MEF2 可通过神经营养素刺激和突触释放增加的神

经递质释放而引起的钙内流而激活。MEF2 能够限

制兴奋性突触的数量［25］，这些突触分别来自小脑

颗粒神经元、海马神经元和伏隔核中棘神经元，被

MEF2 神经元的活性依赖性激活诱导了基因表达程

序。Barbosa 等［26］发现 Ana 在培养海马神经元中敲

除 RNA 干扰介导的 MEF2A 和 MEF2D，增加了兴奋

性突触的数量，相反 MEF2A 在小脑颗粒神经元中的
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缺失则会导致树突爪数量减少。

在发育中的小鼠躯体感觉皮层中，MEF2C 能够

调节突触传递和重塑。在体感皮层的Ⅱ / Ⅲ层锥体

神经元中测量时，Emxl 谱系前脑细胞中 MEF2C 的

条件性胚胎敲除会降低谷氨酸能突触强度并增加

GABA 能抑制性突触传递，这是由于 MEF2C 作为转

录抑制因子的作用［27］。突触中的谷氨酸释放还可

以持续诱导突触可塑性形式。MEF2C 的缺失会导

致谷氨酸能突触强度下降，但它也导致野生型小鼠

侧皮质输入的谷氨酸能突触传递增加，表明 MEF2C

可以差别地调节局部与远距离突触传递，相反，在

缺乏 MEF2C 表达的Ⅱ / Ⅲ层神经元中不存在这种突

触减弱，这表明 MEF2C 对于这种活性依赖性电路可

塑性可能具有重要作用［28］。

3. MEF2 与神经毒性：能够引起神经系统结构

或功能损害的化合物被称为神经毒性。细胞周期蛋

白依赖性激酶（cyclin dependent kinase，CDK）家族的

成员CDK5主要通过神经元特异性激活剂p35和p25

表达。将大鼠幼崽和海马神经元培养物暴露于1.5%

异氟醚 4 h，结果显示经过异氟醚处理，CDK5 异常

激活，抑制了 MEF2A-Ser-408 水平的磷酸化和 MEF2

功能，从而引起神经元凋亡［29］。Tang 等［30］发现神

经毒性信号激活 CDK5，CDK5 直接在其反式激活域

磷酸化 MEF2，增强 MEF2A 和 MEF2D 的半胱天冬酶

依赖性裂解，使 MEF2 不稳定。通过 MEF2C-CA 转

染实验可以发现，MEF2C-CA 改善了 NMDA 诱导的

神经元凋亡，而 MEF2（MEF2-DN 和 AF-3）的显性干

扰形式阻断了这种神经保护作用，说明 MEF2 可以

预防 NMDA 诱导的神经元凋亡［31］。通过 MEF2 的半

胱天冬酶催化的裂解实现兴奋性毒性神经元应激 /

细胞凋亡的途径，半胱天冬酶抑制剂或激活 MEF2

表达，能够有效抑制NMDA暴露后神经元细胞死亡，

这对于大量急性和慢性神经退行性疾病可能具有治

疗意义，因为其疾病发生过程中涉及过度的 NMDA

受体刺激［32］。

四、神经疾病的风险基因 MEF2

1. AD 与 MEF2：AD 是一种以记忆力衰退和认

知障碍为主要表现的神经退行性疾病，数据显示，

2010 年全世界有 3 560 万人患有 AD，预计每 20 年将

增加 1 倍，2030 年约将上升至 6 570 万人［33］，造成巨

大的社会负担。这种疾病被认为是由淀粉样蛋白

β 的可溶性寡聚体的积累引起的，此外对于 AD 的

发病机制，研究人员还曾提出包括炎症及神经元丢

失假说等几十种假说［34］。在成年野生型小鼠的中

枢神经系统中干扰素 -β 的过度表达，会诱导小胶

质细胞衰老样转录特征，损害认知能力。Ⅰ型干扰

素的积累可下调小胶质细胞中的 MEF2C，引起免疫

激发导致小胶质细胞反应升高，MEF2C 对于小胶质

细胞起到“关闭”因子的作用，弹性调节炎症状况，

这在大脑老化过程中普遍存在［35］。因此 MEF2C 功

能丧失可能有助于大脑衰老和AD炎症环境的生成，

从而加剧认知障碍和 AD 病理学表现。淀粉样蛋白

前体蛋白（amyloid precursor protein， APP）在翻译后

水平诱导 MEF2 激活有效预防神经元凋亡，MEF2C

是 APP 蛋白水解的潜在调节因子，在此期间产生 β

淀粉样蛋白，是 AD 发病机制之一。MEF2 在一些大

脑中与学习和记忆相关区域高表达，如额叶和内嗅

皮层、齿状回和杏仁核等，也决定了 MEF2 在 AD 认

知功能中的重要作用［36］。

2. PD 与 MEF2：与 AD 一样，PD 是一种与年龄

有很强相关性的神经退行性疾病，黑质多巴胺能神

经元的选择性丧失是 PD 的病理特征之一，转录因

子功能紊乱、蛋白的异常聚集等因素都会引起神经

元死亡，并促进 PD 的发展［37-38］。miRNA 是一种非

编码 RNA，由 20～25 个核苷酸组成，miRNA 通过与

靶 mRNA 的 3'-UTR 区域配对来调节基因表达，参与

多种细胞活动，其中 miR-128 可以影响小鼠 PD 模型

中的神经元兴奋性，并对其进行行为调节，这是通

过影响 ERK2 多个离子通道和信号传导的表达来完

成的［39］。研究显示，MEF2D 受到一系列 miRNA 的

负调控，miR-421 抑制剂可逆转神经毒素对 MEF2D

表达的降低的诱导，起到保护神经元作用［40］。参

与 PD 神经退行性过程的各种激酶能够以其在转录、

翻译、稳态和自噬等过程中发挥的不同作用，区分

为正调节和负调节因子。相关的酶中 p38MAPK 是

MEF2 的一个正调节因子，MEF2 可以通过 p38 依赖

途径来保护神经元免受细胞凋亡的损害［41］。在小

脑颗粒神经元中，高浓度的 KCl 诱导膜去极化，使环

磷酸腺苷 - 蛋白激酶 A 途径通过在 Thr-20 处磷酸化

MEF2 与 DNA 结合活性及基因表达，促进神经元存

活［42］。ERK5 磷酸化并激活 MEF2，从而介导 BDNF

的神经保护功能，但病理条件下CDK5的过度活化可

能对神经元有毒并抑制MEF2 的神经保护功能［43］。

因此，MEF2功能的失调可作为PD发病机制关键因素。

3. 自闭症谱系障碍（autistic spectrum disorder ，

ASD）与 MEF2：ASD 作为一种严重的神经发育障碍，

具有遗传性，其特征主要表现为重复的刻板行为、

社交和沟通障碍、兴趣单一等［44］。关于 ASD 中出现
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的神经损伤的机制仍未完全清楚，但目前研究表明，

其病理表现与神经元活动依赖性失调引起的突触发

育和功能异常有关，包括兴奋性和抑制性突触比例

的失衡。海马体中兴奋性突触的减少受到 MEF2 转

录活性的调节［45］。研究发现，通过量化突触前后标

记物的共定位，MEF2C 条件性敲除的小鼠皮质锥体

神经元的树突 GABA 能突触密度约是正常的 3 倍，

同时神经元上的树突棘密度显著降低，证明 MEF2C

对兴奋性和抑制性突触的密度有直接或间接的调节

作用［27］。MEF2 活性的缺陷可在胚胎神经祖细胞发

育早期出现，在 NSCs 中，MEF2C 的敲除会产生一些

类似 ASD 的神经发育缺陷［46］。

4. FXS 与 MEF2：FXS 是 ASD 常见的遗传形式

之一，属于智力残疾遗传形式，常有焦虑、多动、认

知障碍、社交恐惧等表现［47］。脆性X智障基因（fragile 

X mental retardation 1，FMR1）突变导致 RNA 结合蛋

白FMRP的表达降低是其主要病理机制。FMR1敲除

小鼠和FXS患者表现出神经元树突棘异常增多，这

种情况类似于敲除MEF2 亚型所观察到的情况［48］。

研究发现，MEF2 的激活会导致野生型神经元中兴

奋性突触数量的减少，但对于 Fmr1 敲除神经元则没

有明显影响，这表明 MEF2 可能依赖于 FMRP 对突

触数量产生影响［49］。FXS 的某些病理生理和症状

的形成可能与 MEF2 和 FMRP 靶 mRNAs 调控失调有

关，MEF2蛋白是调控miRNAs子集转录的因素之一，

miRNAs 又与 FMRP 存在着调节相关 mRNAs 的蛋白

质合成的相互作用［50］。

5. 其他：人类基因组相关研究（GWAS）和基于患

者群体的基因组测序研究表明，MEF2是几种常见精

神疾病的危险基因，包括额颞叶变性病［51］、注意缺

陷及多动障碍、精神分裂症等。

五、总结与展望

MEF2 蛋白通过调节多个基因靶标的表达，在

神经系统的发育和维持中起着关键作用。MEF2s 可

以在关键时期调节活动依赖性突触重塑，并且与许

多神经发育障碍和精神疾病的风险有关。然而，对

于 MEF2 基因控制大脑发育和功能机制的解释，还

没有完备的理论支持。此外，MEF2 在其他脑细胞

中的作用才刚刚开始被探索，如小胶质细胞和中间

神经元群体。MEF2 蛋白可能是治疗多种疾病的潜

在靶点，了解 MEF2 对大脑发育的各种贡献可能会

揭示神经发育和功能的重要原则，对 MEF2 活化的

机制及其下游靶点、特定信号通路病理和药理机制

的更深研究，有助于常见精神障碍治疗策略的制订。
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【摘要】 昼夜节律是表现为约 24 h 内源性振荡的诸多生物过程，受到生物钟基因调控，其同步对

分子、细胞、器官、系统和整个生物体水平的生理稳态至关重要。急性缺血性脑卒中显示出昼夜节律的

时间趋势，相关研究表明，昼夜节律紊乱可能是急性缺血性脑卒中的重要危险因素，对急性缺血性脑卒

中的干预可能具有时间依赖效应。现就昼夜节律参与急性缺血性卒中的机制进行综述，并概述未来研

究方向。
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【Abstract】 Circadian rhythm is a series of biological processes that oscillate within about 24 hours and 
are regulated by clock genes， whose synchronization is critical to the physiological homeostasis of molecular， 
cellular， organ systems and the whole organism. Acute ischemic stroke shows a temporal trend of circadian 
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