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一个功能丰富的转录调控分子——下游调控元件拮抗分子
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摘  要：下游调控元件拮抗分子(downstream regulatory element antagonist modulator, DREAM)与钙衰蛋白(Calsenilin)和钾通道

辅助亚基(potassium channel interacting protein 3, KChIP3)，三者同属于神经钙感受器蛋白(neuronal calcium sensor, NCS)家
族，由同一基因编码，但亚细胞定位不同且执行不同功能，其中DREAM定位于细胞核，有4个EF手型结构域(EF-hand-like 
motifs)能与钙离子可逆结合，诱导蛋白空间结构变化，结合到多种基因的下游调控元件(downstream regulatory element, DRE)
位点发挥基因转录调节作用。DREAM在中枢神经系统(central nervous system, CNS)尤其是小脑皮层中高表达，通过调控N-甲
基-D-天冬氨酸受体(N-methyl-D-aspartic acid receptor, NMDAR)影响学习和记忆，也参与阿尔兹海默症发病、炎症反应、血

栓形成。随着更多DREAM新功能的发现，其在CNS中的生物功能受到更多关注。本文回顾DREAM的发现历史，分析该蛋

白的结构功能特点、组织分布，讨论了近些年来在DREAM入核的调控、以及特有的钙依赖的基因调控机理方面研究进展，

重点关注了DREAM -强啡肽原(prodynorphin, PDYN)-强啡肽(dynorphin, DYN)通路调节慢性疼痛的可能机制。

关键词：DREAM；转录调节；疼痛；DRE位点；钙信号

中图分类号：Q42；R741

DREAM: a multifunctional transcriptional regulator
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Abstract: DREAM (downstream regulatory element antagonist modulator), Calsenilin and KChIP3 (potassium channel interacting 
protein 3) belong to the neuronal calcium sensor (NCS) superfamily, which transduces the intracellular calcium signaling into a vari-
ety of activities. They are encoded by the same gene locus, but have distinct subcellular locations. DREAM was first found to interact 
with DRE (downstream regulatory element) site in the vicinity of the promoter of prodynorphin gene to suppress gene transcription. 
Calcium can disassemble this interaction by binding reversibly to DREAM protein on its four EF-hand motifs. Apart from having 
calcium dependent DRE site binding, DREAM can also interact with other transcription factors, such as cAMP responsive element 
binding protein (CREB), CREB-binding protein (CBP) and cAMP responsive element modulator (CREM), by this concerted actions, 
DREAM extends the gene pool under its control. DREAM is predominantly expressed in central nervous system with its highest level 
in cerebellum, and accumulating evidence demonstrated that DREAM might play important roles in pain sensitivity. Novel findings 
have shown that DREAM is also involved in learning and memory processes, Alzheimer’s disease and stroke. This mini-review 
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provides a brief introduction of its discovery history and protein structure properties, focusing on the mechanism of DREAM nuclear 
translocation and gene transcription regulation functions.

Key words: DREAM; transcriptional regulation; pain; DRE site; calcium signal

下游调控元件拮抗分子 (downstream regulatory 
element antagonist modulator, DREAM) 于 1999 年首

次被发现，它以同源四聚体的形式与 PDYN 基因启

动子附近的下游调控元件 (downstream regulatory 
element, DRE) 位点结合抑制基因转录 [1]。DREAM
蛋白序列上有 4 个 EF 手型结构域 ( 图 1)，是 EF 手

型蛋白超家族中恢复蛋白 (Recoverin) 亚家族和神经

钙感受器蛋白 (neuronal calcium sensor, NCS) 家族成

员。DREAM 的 EF-1 核心区域的第 104 位半胱氨

酸和第 105 位脯氨酸阻碍蛋白与 Ca2+ 的有效结合，

被认为无 Ca2+ 结合功能；EF-2 既可与 Ca2+ 结合，

也可以结合 Mg2+ ；EF-3 和 EF-4 则与 Ca2+ 有高亲和

力。利用物理化学方法分析纯化的 DREAM 蛋白结

构表明，结合 Ca2+、Mg2+ 后的蛋白高级结构发生改

变，α- 螺旋含量显著增加 [2]。不同离子浓度和蛋白

浓度条件下，DREAM 可能存在各种聚合形式，包

括单体、二聚体和四聚体；无钙 DREAM 的空间架

构灵活可变，利于不同生理功能的发挥；该蛋白序

列的 N 端 1~65 氨基酸序列高度可变，与钙感受器

家族其它成员几乎没有同源性，此区域包含了多个

蛋白翻译后修饰位点，近来报道，钙调蛋白 (Calm-
odulin) 与 DREAM 的结合点位于该区 [3]，DREAM
高度可变的 N 端可能与其细胞定位和功能有关 [4, 5]

( 图 1)。

由不同实验室各自通过酵母双杂交方法筛选得

到的早老素 2 (Presenilin 2, PS2) 结合蛋白钙衰蛋白

(Calsenilin)[6]、钾通道辅助亚基 (potassium channel 
interacting protein 3, KChIP3)[7] 与 转 录 抑 制 因 子

DREAM 都是由人染色体 2q11.1 上的同一个基因位

点转录翻译而来，虽然蛋白序列相同，但蛋白的命

名一直混乱没有统一。一般认为它们是不同名字的

同一种蛋白，但各自亚细胞定位不同，生物功能不

同 [8]。从公开发表的文献来看，分布于胞浆的一般

叫做 Calsenilin，因为最初发现它能够与 PS2 的 C
端结合调节 γ- 分泌酶 (γ-secretase) 的酶活性，γ- 分
泌酶是 β 淀粉样沉淀 (amyloid-β, Aβ) 生成的关键酶，

阿尔兹海默症 (Alzheimer’s disease, AD) 患者大脑皮

层中 Calsenilin 表达量异常升高 [9]，Calsenilin 基因

敲除小鼠大脑内的 Aβ 水平显著下降，海马齿状回

区域神经元的长时程增强加强 [10]，近来研究显示

Calsenilin 也能与 PS1 的 C 端结合 [11]，另外，Choi 
等人发现 Calsenilin 还是细胞凋亡调控关键分子

caspase-3 的底物 [12]。这些研究结果提示了 Calsenilin
通过与胞浆内不同蛋白结合发挥了不同的生物功

能。KChIP3 是以细胞膜上的钾离子通道 Kv4 的辅

助亚基的形式被发现，它与通道蛋白 N 端结合促进

Kv4.3 通道蛋白的上膜并调节通道的 ISA 电流动力

学，从而影响神经元的兴奋性。此外，不同细胞中

图   1. DREAM蛋白的一级结构

Fig. 1. Primary structure of DREAM protein. The full length of DREAM has 256 amino acid residues. N terminal of the protein (1–65 
AA, yellow portion) is highly variable, in which most post-translational modification site located (flower marker); sumoylation is 
necessary for DREAM nuclear translocation; while lipidation and phosphorylation (flower marker) will facilitate DREAM functions 
outside nucleus;  calmodulin interacts with DREAM through this N terminal region. C terminal of the protein (green portion) is highly 
homologous to other members of neuronal calcium sensor (NCS) proteins; it has four EF-hand motifs (blue portion) which bind Ca2+ 
or/and Mg2+ with varying affinity. Upon the binding with calcium, DREAM would adapt a reversible conformational change to fulfill 
its transcriptional regulatory function. The LCD is leucine residue-rich domain critical for DREAM-CREM interaction.
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KChIP 亚型表达丰度不同，功能也并不完全重叠 [13, 14]。

DREAM 最初是以 PDYN 基因转录抑制子的形式被

发现，故推测 DREAM 发挥功能的场所在细胞核内

部。但 DREAM、Calsenilin、KChIP3 三者胞内分

布呈现动态变化趋势，并非一成不变。正由于上述

原因，目前很多文献和基因 / 蛋白信息库，直接写

成 DREAM/Calsenilin/KChIP3 形式，以显示三者的

共性。本文中未明确细胞定位的该蛋白将以 DREAM/ 
Calsenilin/KChIP3 形式统称，胞核定位的将以 DREAM
统称，胞浆定位的将以 Calsenilin 统称，胞膜定位

的将以 KChIP3 统称。本综述主要讨论分析基因转

录调节因子 DREAM 的结构特点，入核机制以及基

因转录调节机制，也将描述关于 DREAM 在慢性疼

痛中的角色，以及关于 DREAM/Calsenilin/KChIP3
通过钙依赖和非依赖形式参与中枢神经系统 (central 
nervous system, CNS)、血液系统、免疫系统以及胚

胎干细胞发育调控等多方面的功能。

1  DREAM/Calsenilin/KChIP3表达分布

DREAM/Calsenilin/KChIP3 表达存在组织特异

性。利用免疫组织化学法对大鼠大脑中的该蛋白表

达分布进行检测，结果表明其在小脑颗粒层中高表

达，在海马、视束、上丘、嗅球等处也有所分布。

DREAM/Calsenilin/KChIP3 的表达分布模式与其已

知的结合蛋白，如 Kv4.2、PS 的分布一致，与钙结

合蛋白 D28K (calbindin D28K) 相反 [15]。甲状腺、

胸腺、免疫细胞和生殖腺也可以检测到 DREAM/
Calsenilin/KChIP3[16, 17]。 

DREAM/Calsenilin/KChIP3 总体表达水平随发

育过程逐渐增加。利用 DREAM/Calsenilin/KChIP3
基因敲除小鼠的研究表明，在胚胎期 (E12) 的脑、

出生后发育期 (P20) 的外生发层 (external germinal 
layer, EGL)及成年期皮层各部分都呈现表达高峰 [10]。

DREAM/Calsenilin/KChIP3 在细胞组织中的表

达水平并非一成不变，而是受到不同生理病理条件

的影响。例如，睡眠剥夺 72 h 后大鼠丘脑腹侧基底

核内 DREAM/Calsenilin/KChIP3 水平显著下降 [18] ；

Kv4.2 基因敲除小鼠海马区 DREAM/Calsenilin/KChIP3
表达也显著降低 [19] ；Lee 等人发现细胞 DREAM/
Calsenilin/KChIP3 的水平与代谢型谷氨酸受体水平

正相关 [20]。目前已知，DREAM/Calsenilin/KChIP3
是 NCS 家族中唯一具有钙依赖的基因表达调控功

能的分子，其灵活多样的表达形式和空间结构提示

该蛋白生物功能多样性和重要性。

2  DREAM转录因子的功能受到多种方式的

调控

目前已知 DREAM/Calsenilin/KChIP3 蛋白生物

活性的调控有如下几种方式：(1) 基因转录的差别

剪切导致最终蛋白产物的不同 [8] ；(2) N 端 63 位丝

氨酸磷酸化与否决定了 caspase-3 是否对其切割，

从而影响 DREAM/Calsenilin/KChIP3 的亚细胞定位

和对细胞凋亡的调控 [21] ；(3) N 端亮氨酸位点的棕

榈酰化 (palmitoylation) 能促进 Kv4 钾离子通道上膜

和通道的活性 [22] ；(4) 被 PI3K 信号途径下游的激酶

磷酸化后可改变 DREAM-DRE 位点的结合力 [23]；(5)
以钙依赖和非依赖两种方式和不同蛋白结合，这样

一来，DREAM 除了调控含有 DRE 位点的基因如

PDYN，FOS 等，也能与其它蛋白合作间接调控更

多其它基因的转录表达，例如，没有钙的情况下，

形成DREAM-CREB (cAMP responsive element binding 
protein)-CREM (cAMP responsive element modulator)
复合物，离开 CRE 位点，抑制靶基因转录；钙离

子浓度升高后，DREAM 可以与 Calmodulin 结合，

通过控制其它转录因子调控更多下游基因表达 [24]

( 图 2) ；(6) DREAM/Calsenilin/KChIP3 自身反馈调

节作用，比如表达对钙离子和 cAMP 不敏感的组成

型激活 DREAM 突变体 (dominant active mutant DREAM, 
daDREAM) 转基因小鼠，其内源性 DREAM/Calse-
nilin/KChIP3 的表达下调 [25]。

DREAM 要行使基因转录调控功能的基本条件

之一是出入胞核，这种转位与细胞类型、生物功

能和处理条件有关，呈现动态分布功能转换状态模

式 [26]。DREAM/Calsenilin/KChIP3 可以定位在胞膜、

胞浆和胞核，用抗体免疫染色方法可以观察到，某

些类型的细胞在基础生理状态下，荧光信号主要定

位在胞浆，比如 SK-N-BE2(C) 细胞、HeLa 细胞、

COS-7 细胞、Jurkat 细胞；原代培养的大脑皮层、

海马神经元和小鼠脑组织的细胞亚组分分离样品用

Western blotting 检测则发现 DREAM/Calsenilin/KChIP3
主要定位于胞膜和胞浆 [27, 28] ；Palczewska 等人用

DREAM 抗体和组蛋白抗体免疫双染急性分离的三

叉初级感觉神经元，发现内源性 DREAM/Calsenilin/ 
KChIP3 在胞核内富集 [29]。由于三叉神经节神经元

负责各种感觉信息包括疼痛信息的处理，DREAM/
Calsenilin/KChIP3 在核内富集提示该蛋白可能通过
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调整新基因的转录表达以应对感觉神经元传递的信

息刺激。在不同细胞系过表达 DREAM/Calsenilin/
KChIP3 后的情况也各自不同，比如，PC12 细胞中

荧光信号同时出现在胞浆和核内 [30] ；HEK293 细

胞中荧光信号则主要出现在细胞膜上。以上关于

DREAM/Calsenilin/KChIP3 亚细胞定位的研究结果

提示，该蛋白在细胞内的分布因细胞类型和功能

不同而有所差异，核内 DREAM 的水平可能随生理

和病理条件改变而改变，例如，Alexander 等人研

究 DREAM/Calsenilin/KChIP3 在记忆中的功能，结

果显示情景恐惧记忆训练 6 h 后，小鼠海马神经元

细胞膜上的 KChIP3 水平下降，核内 DREAM 水平

显著上升，同时 DREAM 的直接靶基因 Pdyn 表达

水平下调 [31]，虽然作者没有检测其它基因的表达变

化，但目前已知恐惧刺激训练能诱导新基因的转录

翻译 [32]，那么 DREAM 的转位入核提示其可能参

与调控了记忆相关基因的转录； Link 等人研究生物

钟周期分子生物机制时发现，DREAM-DRE 结合及

解离规律与昼夜节律同步化，其靶基因的表达水平

则与昼夜节律呈负相关 [33]， 这些例子进一步说明了

DREAM 在细胞内的空间位置并非固定，这种空间

位置变换需要出入核膜，但是 DREAM 序列本身不

图   2. DREAM转录调控功能机制示意图

Fig. 2. Schematic diagram of mechanism by which DREAM carries on its transcriptional regulatory functions. Binding of tetramer 
DREAM on the DRE site on gene represses gene transcription; the repression is released upon elevated intracellular level of Ca2+ due 
to the conformational changes happened to the Ca2+ binding DREAM; the interaction between DREAM and phosphorylated CREM 
also disassembles the DREAM association with DRE. Phospho-CREB dependent activation through cAMP signaling cascade are 
also indicated. Additional transcriptional effects of the DREAM related co-factors are shown. Abbreviations: NMDAR: N-methyl-D- 
aspartate receptor; L-VGCC: L-type voltage gated calcium channel; AC: adenylyl cyclase; PKA: protein kinase A; CaM: Calmodulin; 
CaMK: Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase; CREM: cAMP responsive element modulator; CREB: cAMP response element 
binding protein; CBP: CREB-binding protein; NFAT: nuclear factor of activated T-cells; TORC: transducer of regulated CREB activity; 
MEF-2: myocyte enhancer factor-2.
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含有核定位信号序列和经典的以亮氨酸富集为特征

的蛋白出核信号序列，倘若外加药物刺激，如咖啡

因、离子载体 A23187 或者毒胡萝卜素使细胞内钙

离子浓度升高后，可能通过激活 CaMKII 激酶促进

DREAM 的核转位并抑制靶基因的转录；血清剥夺

处理也能诱导人 H4 神经胶质瘤细胞的 DREAM 发

生转位入核，具体机制不明 [34, 35] ；因为 DREAM 运

出胞核不受来普霉素 B (leptomycine B) 的抑制，推

测 DREAM 的出核与出核受体 CRM1 无关；虽然

Palczewska 等人用胶体金染色发现 DREAM 和核孔

复合物有共定位 [36]，但 DREAM 出入核是否通过

核膜孔复合物或者特定的转运体，是否需要伴侣蛋

白，尚需要更多的实验研究。 
蛋白翻译后修饰影响DREAM/Calsenilin/KChIP3

的细胞内定位。比如蛋白 N 端的豆蔻酰化和棕榈

酰化是 KChIP3 细胞膜定位的条件之一 [22, 30]。PC12
细胞中，类泛素化修饰 (sumoylation, SUMO) 化的

DREAM 主要集中在细胞核组分中。三叉神经节神

经元中，DREAM 和 SUMO 化反应关键酶 SUMO-1
共定位于细胞核 [36]。根据生物信息学方法预测分析

和实验验证，DREAM 序列上有六个 SUMO 化位点，

倘若 26 位和 90 位 SUMO 位点突变，DREAM 则无

法入核 [36]。这些信息提示 SUMO 化是 DREAM 入

核必要条件。另外，DREAM 序列上还含多个磷酸

化位点 ( 图 1)，某些磷酸化位点影响 DREAM 的

SUMO 化修饰；某些磷酸化位点只影响细胞膜通道

性能，和 DREAM 转录调节因子的功能无关，比如

G 蛋白耦联的受体激酶 GRK2 将 95 位的丝氨酸磷

酸化后，仅影响 Kv4.2 钾离子通道的生理特性 [37]。

由此看来，蛋白质翻译后修饰是 DREAM 发挥转录

调节子功能的基础。

DREAM 通过钙依赖的空间构象改变的方式发

挥转录调节作用。作为钙信号感应分子，胞内 Ca2+

浓度直接影响 DREAM 高级结构。利用物理化学方

法分析体外纯化的 DREAM，结果显示 Mg2+ 和 Ca2+

离子与 DREAM 的 EF2，EF3 和 EF4 结构域结合后，

干扰了四聚体 DREAM 复合物对 DRE 位点的结合，

丧失转录抑制功能 [2, 4]，尽管目前已经了解到四聚

体对 DREAM 转录调控的重要性，但是疑问尚存，

比如，这种同源四聚体是否仅仅存在于胞核内？是

否还存在其它形式的聚合体？它们与 DRE 位点是

否有亲和性？所有表达 DREAM/Calsenilin/KChIP3
的细胞是否都是通过胞核内 DREAM 四聚体形式来

调节基因表达？除了与基因转录调控区的 DRE 位

点结合，DREAM 也可与环磷酸腺苷 cAMP 信号通

路协同发挥基因表达调控作用，DREAM、CREB
和 CREM 通过各自的 LCD 结构域 (leucine-charged 
residue-rich domain) 相互作用，从而使 DREAM 从

DRE 位点上解离下来，去除转录抑制作用 [38, 39]。蛋

白激酶 A (protein kinse A, PKA) 正是依赖上述过程

调节 DREAM 的转录抑制功能 ( 图 2)。
由于 DREAM 在 CNS 中高表达，它与兴奋性

神经递质谷氨酸的关系也有报道，研究显示谷氨酸

能受体能不同程度地影响 DREAM 入核水平。激活

Müller 细胞的 NMDAR 导致 DREAM 胞核内富集，

DREAM-DRE 结合受到抑制，细胞新基因大量表

达 [40]。利用原代培养的皮层神经元研究显示特异性

激活代谢型谷氨酸受体 mGluR5 显著诱导 DREAM
在细胞浆和胞核内的蛋白水平，但这种变化的生

理意义尚待探索 [20]。在胶质细胞中，谷氨酸诱导

DREAM 移出细胞核，解除对 Fos 的转录抑制，这

种作用可以被 mGluR5 特异的拮抗剂 MPEP 抑制，

但不受 NMDAR 拮抗剂 MK 801 影响 [41]。

3  DREAM蛋白丰富的功能

3.1  DREAM蛋白发挥功能的方式

钙信号是重要的第二信使，DREAM 作为神经

钙敏感蛋白能以钙依赖方式参与调节细胞的基本生

理功能，也参与调节痛觉、视觉、学习、记忆，睡

眠等脑高级功能 [42] 。DREAM 主要通过两种途径

发挥其功能。第一，与不同的蛋白结合。目前已知

它能与超过 40 种不同的蛋白结合 ( 表 1)，这些蛋

白与 DREAM 的物理结合有的依赖钙离子的存在，

有的不需要钙离子，通过联合其它蛋白协同作用增

加其调控范围，例如 DREAM/Calmodulin 以钙依赖

方式激活钙调磷酸酶，诱导其下游的核因子 NFAT 
(nuclear factor of activated T-cells) 入核进而调控一系

列下游基因表达 [43]。第二，基因转录调节因子。虽

然最初 DREAM 是作为基因转录抑制因子被发现，

但目前的共识是该蛋白既可以抑制也可以激活基因

转录。表 2 罗列的是目前已知受到 DREAM 直接调

控的基因，这些基因转录调节区域有若干正向或反

向的 DRE 位点，如 PDYN、Hrk、Fos、Npas4、Nr4a1、
Mef2c、Junb、A20、Klf9 等。

近年来利用组学方法和转基因动物研究发现了

更多受 DREAM 调控的基因。比如，用表达谱芯片
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表1. DREAM结合蛋白

Table 1. Proteins interacting with DREAM 
Proteins Functions References
AP-2 complex subunit α-1 Protein transportation  [24]

Na+/K+-transporting ATPase subunit α-1 Na+/K+ exchanger [24]

Active breakpoint cluster region-related protein  GTPase-activating protein [24]

Glycogen phosphorylase, brain form  Glycogen metabolic reactions [24]

Matrin-3 Nuclear matrix protein, maintain the stability of mRNA structure [24, 61]

Trifunctional enzyme subunit, mitochondrial Beta oxidation of fatty acids [24]

Ubiquilin-4 Regulates proteasomal protein degradation [24]

t-complex protein-1 subunit β Protein folding [24]

1,25-dihydroxyvitamin D3 24-hydroxylase Synthesis of vitamin D [24]

Isocitrate dehydrogenase Energy metabolism [24]

NAD subunit a NAD-dependent deacetylase sirtuin 2 Myelination, activation of microglia and inflammatory reaction [24]

ATPase ASNA 1 Insulin secretion, vesicular transport and apoptosis [24]

Anionic trypsin-1 Metal binding [24]

Cofilin-1 Actin assembly [24]

GTPase Nras GTP dependent small molecule protein, related to cell cycle,  [24]

 actin assembly, intracellular transportation 
Transcription elongation factor B polypeptide 2 Gene transcription [24]

Reticulon-1 May be involved in neuroendocrine secretion or in membrane [24, 62] 
 trafficking in neuroendocrine cells ER protein 
Hippocalcin NCS family  [24, 63]

Neurocalcin-δ NCS family [24, 64]

Hippocalcin-like protein 4 NCS, may be involved in  calcium-dependent regulation of  [24]

 rhodopsin phosphorylation 
Calmodulin Calcium-binding protein is an important member of the  [24] 
 calcium signaling pathway 
Visinin-like protein 1 NCS [24]

Complement C3 Complement system, involved in innate immunity [24]

40 S ribosomal protein S18 Substrate of Caspase-3 and -7, Unknown function [24]

Calcineurin subunit β type 1 Subunit of calcineurin  [24]

Contactin-1 Membrane protein, cell adhesion molecule [24]

Ras-related protein Rab-3C Small GTPase, GTP hydrolase [24]

Ras-related protein Rab-11B Small GTPase, GTP hydrolase [24]

Ras-related protein Rab-14 Small GTPase, GTP hydrolase [24]

Ras-related protein Rab-6A Small GTPase, GTP hydrolase [24]

Ras-related protein Rab-4B Small GTPase, GTP hydrolase [24]

Ras-related protein Rab-2A Small GTPase, GTP hydrolase [24]

Ras-related protein Rab-7A Small GTPase, GTP hydrolase [24]

Ras-related protein Rab-1A Small GTPase), GTP hydrolase [24]

Ras-related protein Rab-10 Small GTPase, GTP hydrolase [24]

Transforming protein RhoA Cytoskeleton regulation [24]

Ras-related C3 botulinum toxin substrate 1 Small GTPase, GTP hydrolase [24]

Rho-related GTP-binding protein Rho G GTP binding enzyme [24]

Cell division control protein 42 homolog Small GTPase, GTP hydrolase [24]

Ras-related protein Rap-1A Ras-related protein [24]

ATP synthase subunit B ATP-synthesizing enzyme subunit B [24]

Mitochondrial fission 1 protein ARCosome composition, promote mitochondrial fission [24]

Peroxiredoxin-2 Antioxidative protein [24, 65]

CLN3 Lysosomal function [66]

NMDAR Glutamate receptor and ion channel protein [67]

PI3K classIβ Involved in integrin-mediated platelet aggregation and fibrin [56] 
 clot formation 
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分析 daDREAM 转基因小鼠小脑组织中表达变化的

基因，变化倍数超过 1.15 倍的有 11 个基因，其中

一个下游靶基因 Mid1 的表达下调，导致小脑组织

结构异常运动功能受损 [44] ；正常生理状态下三叉神

经节神经元的 DREAM 富集在核内，用表达谱芯片

分析福尔马林疼痛刺激对 daDREAM 小鼠三叉神经

节神经元基因表达的影响，发现 481 个改变的基因

中 31% 是核蛋白 [29]，这提示疼痛信号主要通过胞

核内 DREAM 调控了疼痛相关基因表达变化。采用

同样技术方法的研究还显示海马组织至少有 250
个基因的表达受到 daDREAM 的影响，其中 27%
是转录因子，如 Npas4、Nr4a1、Mef2c、Junb 和 Fos
等均表达下调；39% 是核蛋白。已知 DREAM 在海

马中表达丰富，而海马是记忆和学习形成的重要区

域，有活跃的基因表达活动 [45]，daDREAM 能通过

调节一系列转录因子和核蛋白的表达，导致突触可

塑性降低，小鼠的空间记忆能力下降；另外研究显

示，过度激活的 DREAM 也能导致海马神经元细胞

骨架蛋白架构变异，细胞形态异常 [46, 47] ；相反，倘

若 DREAM 基因敲除，小鼠的海马齿状回神经元长

时程增强升高，记忆力增强 [10, 48]，同时 ATF6 (acti-
vating transcription factor 6) 活性由于 DREAM 的抑

制解除而活性升高，使得亨廷顿病患者纹状体细胞

的存活率上升 [49]。这些结果提示 DREAM 水平需

要精确调控，过多或者过少都可能影响细胞的生理

功能。值得注意的是芯片方法检测到的表达变化基

因，既可能是直接受到 DREAM 的调控，也可能是

间接调控。尽管如此，比较 DREAM 在 CNS 不同

部位的基因表达谱，可以看出，受 DREAM 调控的

基因数目和内容取决于细胞类型和功能，涉及的分

子机理并不相同，该蛋白在脑高级功能中的作用表

现复杂。

3.2  DREAM与疼痛

最初发现 DREAM 就是因为它结合在疼痛相关

分子 PDYN 基因转录调控位点 DRE 上。阿片受体

及内源性肽配体可调节疼痛，经典的阿片肽系统包

括 μ、δ 和 κ 三种受体及其对应配体。在神经系统中，

阿片肽受体及其配体在脊髓和外周神经中呈现广泛

的分布，其中以与感觉信息特别是与疼痛相关的区

域表达最为丰富。强啡肽原 (prodynorphin, PDYN)
经过酶的加工处理后形成具有活性的强啡肽 (dynor-
phin, DYN)，后者作用于 κ 受体，激活 K+ 通道 (Kir3
和 Kv) 并提高神经元钾离子的电导，来抑制电压门

控 Ca2+ 通道的开放，诱导神经元超极化从而抑制神

经元的兴奋，发挥疼痛抑制作用 [50]，或通过 Gβγ
直接抑制囊泡的释放等方式来抑制神经元的兴奋

从而阻断痛觉信号的上行通路起到镇痛作用。

DREAM 在背根神经节和脊髓背角中的表达和点

状分布模式与急性炎症疼痛的调节密切相关 [51]。

DREAM 基因敲除小鼠的 PDYN 表达增强，小鼠对

于急性热刺激、机械刺激、内脏痛、慢性神经疾病

和炎症痛中都表现出低敏感性的特质，“No DREAM, 

表2. DREAM直接转录调节的靶基因

Table 2. Target genes regulated by DREAM via DRE binding
Target genes  Functions References
Pdyn Pain regulation  [50]

Hrk Participate in hematopoietic progenitor cell apoptosis  [68]

Gfap Cytoskeleton [60]

Ncx3, Mid 1, Cacna1c Calcium homeostasis  [44]

Fra-2, Crem, Aanat Circadian rhythm  [33]

Fos, Npas4, Nr4a1, Mef2c, Junb Transcriptional regulation  [25]

Il-2, Il-4, Ifng Inflammatory factors [69]

GnRH Regulate pituitary function  [70]

Bdnf Neurotrophin family of growth factors [71]

GCM1 Regulates differentiation of placental cytotrophoblasts [72]

Cant1 Protein folding and degradation [73]

Tg Regulate thyroid function  [74]

A20 Involved in lung inflammatory response [55]

Klf9 Regulate lymphocyte proliferation [16]

PAX6, NRG1 Regulate the differentiation of human embryonic stem cells [58]
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No Pain” 的结论由此被提出 [52]。

然而在慢性疼痛的调节方面，DREAM 的作用

则表现得十分复杂。Zhang 等构建大鼠炎症痛模型，

检测结果显示建模 2~6 h 后脊髓背角的 DREAM 蛋

白在核内的表达增加，但细胞膜上的 KChIP3 表达

也上升，并且会持续到 7 天以后 [51]。Long 等也在

大鼠炎症痛模型中直接检测脊髓的 DREAM 和

PDYN 的 mRNA 和蛋白，结果显示脊髓内 DREAM
的 mRNA 水平升高，同时，细胞核内的 DREAM
蛋白水平也升高。但 PDYN 蛋白的表达增加，mRNA
并没有发生改变。在 DREAM 蛋白与 PDYN 之间

并没有见到确切的相关性 [53]。Lilliehook 等在研究

Calsenilin 基因敲除的小鼠中并没有发现脊髓内

PDYN 水平升高，也没有发现基因敲除小鼠的疼痛

行为发生明显改变 [10]。Rivera-Arconada 等研究显

示 daDREAM 转基因小鼠脊髓及背根神经节 (dorsal 
root ganglion, DRG) 内的 PDYN 和脑源性神经营养

因子 (brain-derived neurotrophic factor, BDNF) 表达

水平明显降低，外周炎症引起的痛觉过敏明显减弱。

这可能是由于 DREAM 依赖的 BDNF 的表达水平下

降引起的 [50]。综上所述，随着对 DREAM 研究的

日益深入，出现了许多相互矛盾的结论，给诠释

DREAM 的生物功能带来不少困惑。

3.3  DREAM在其它非神经系统组织中的功能

DREAM 在甲状腺中高表达，以钙依赖方式抑

制细胞周期素 D3 和 p27 调节甲状腺细胞的增殖 [54]。

在肺部，DREAM 分子可以抑制锌指蛋白 (A20) 的
表达，A20 是重要的炎症抑制因子，在炎症反应和肺

部疾病中起重要作用 [55]。在免疫系统中，daDREAM
小鼠血浆中免疫球蛋白水平降低，同时通过抑制

Klf9 基因表达来促进 B 淋巴细胞的增殖 [16]。血小

板是一种无核细胞，但细胞内有 DREAM 的 mRNA
和蛋白质，能激活磷脂酰肌醇激酶 (PI3K-Iβ) 活性，

进而参与凝血与血栓形成的过程 [56, 57]。人胚胎干细

胞的分化过程中，DREAM 诱导 PAX6、NRG1 表达，

促进 CREB 的磷酸化作用控制神经元的发生 [58]。这

些研究再次提示 DREAM 是一个功能丰富的分子。

4  总结与展望

对于 DREAM 的研究，在过去的十多年中已经

有许多进展。一方面 DREAM 展示了更多令人惊讶

的复杂多样的生物功能，进一步加深了人们对于其

重要性的认识；另一方面，其发挥功能的细胞和分

子机制仍然尚待阐明，距离其真正应用于临床疾病

的治疗仍有很长的路要走。比如，既然在不同细胞

或组织环境中 DREAM 作为转录调控因子控制的基

因库不同，那么 DREAM 是如何实现这种差别 ? 
DREAM 基因敲除小鼠疼痛的敏感性表现出显著降

低，而过表达 DREAM 的小鼠的空间记忆力下降，

那么细胞是如何精确平衡 DREAM/Calsenilin/KChIP3
三者之间的动态关系？在病理状态下，如 AD 患者

中 DREAM 如何影响 β 淀粉样肽段的形成？以

DREAM 为靶位点设计药物也许并非良策，针对疾

病累及的主要组织或者细胞，阐明细胞类型相关的

DREAM 转录调控机制和下游分子更可能实现精准

治疗。与 DREAM 异常相关的眼部疾病、肺部炎症

性疾病、甲状腺疾病等治疗也应采取新的治疗思路。

此外，一个重要的趋势是先前的研究大多关注神经

元 中 的 DREAM， 近 年 胶 质 细 胞 中 所 表 达 的

DREAM 与神经元中的差异受到一些神经科学家的

关注 [59, 60]。这一发现也暗示胶质细胞在许多病理生

理过程中起到重要作用。目前针对 DREAM 在多种

生物功能过程中发挥作用的研究都处于起步阶段，

并且专注研究 DREAM 的实验也只有寥寥几个，该

分子如何成为临床疾病治疗的新靶点，以及胶质细

胞在其中起到怎样的作用亟待引起更多学者的关

注，投入更多力量进行深入的研究。

       *                           *                           *
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