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·综　 　 述·

组蛋白去乙酰化酶在软骨发育和骨关节炎中的作用

鲁经纬，章　 磊，樊根涛 综述， 赵建宁 审校

　 　 ［摘要］ 　 组蛋白去乙酰化酶（ＨＤＡＣｓ）能使染色质结构更加紧密从而起到转录抑制的作用。 一些研究结果表明 ＨＤＡＣｓ
与病变软骨的相关基因表达和骨关节炎（ＯＡ）进展有关。 本文总结了 ＯＡ 和软骨发育研究领域 ＨＤＡＣｓ 相关的研究成果，以期

更深入的了解 ＯＡ 的发病机制以及为 ＯＡ 的治疗方案提供新的思路。
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　 　 骨关节炎（ＯＡ）的病因尚不明确，其发生与肥

胖、年龄、炎症、创伤、遗传等因素有关［１⁃２］。 近年

来，随着对 ＯＡ 研究的不断深入，发现了一种特别的

遗传调控机制在 ＯＡ 的发生发展中起了重要作用，
这种机制的研究被称为表观遗传学。 表观遗传是

指不涉及基因序列变化而通过转录调控影响生物

表型的一种遗传模式［３⁃４］。 在遗传学诸多分子作用

基础中，组蛋白乙酰化和去乙酰化修饰占据重要地

位。 真核生物的脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）在核小体中

包裹于组蛋白八聚体之上，组蛋白去乙酰化酶

（ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，ＨＤＡＣｓ）是维持组蛋白乙酰化

平衡的两种关键酶类之一［另一种为组蛋白乙酰转

移酶（ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＨＡＴｓ）］，其催化组蛋

白的去乙酰化作用，使染色质结构更加紧密，对基

因转录起到抑制作用［５］。

１　 组蛋白去乙酰化酶

１．１　 分类 　 ＨＤＡＣｓ 被分为两个家族：经典组蛋白

去乙酰化酶（ＨＤＡＣ）家族和沉默信息调节因子 ２
（ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ２， Ｓｉｒ２）⁃相关酶类家族

（即 ＨＤＡＣＩＩＩ 类）。 基于酵母种系发育中的不同

ＨＤＡＣｓ 的结构同源性分析，经典 ＨＤＡＣ 家族又可分

为三类：与酵母 ＲＰＤ３ 基因同源的 ＨＤＡＣ Ｉ 类（包括

ＨＤＡＣ１、２、３、８），与酵母 ＨＤＡ１ 基因同源的 ＩＩ 类（包
括 ＨＤＡＣ４、５、６、７、９、１０）以及 ＨＤＡＣ１１ 独自代表的

Ⅳ类［６］。
１．２　 大小和定位　 人类自身编码经典 ＨＤＡＣ 家族

的 １１ 种 ＨＤＡＣ，其中 Ｉ 类 ＨＤＡＣ 大约由 ４００⁃５００ 种

氨基酸组成，位于细胞核内，几乎可以在所有类型

的细胞中普遍表达。 ＩＩ 类 ＨＤＡＣ 的大小大约是 Ｉ 类
ＨＤＡＣ 的两倍（约由 １０００ 个氨基酸组成），在特定的

细胞信号引导下可以在细胞质与细胞核之间穿梭。
ＩＩ 类 ＨＤＡＣ 与 Ｉ 类 ＨＤＡＣ 的另一个不同点是，它们

的表达具有一定的细胞和组织特异性，这点提示其

可能参与了细胞的分化和发育过程。 ＩＶ 类 ＨＤＡＣ
存在于细胞核中，相较于 ＩＩ 类 ＨＤＡＣ，其结构更接近

于 Ｉ 类 ＨＤＡＣ。
１．３　 作用机制　 在体内，所有的核心组蛋白都处于

乙酰化状态，ＨＤＡＣｓ 能够移除组蛋白的乙酰基，低
乙酰化状态可以使组蛋白与包绕在其周围的 ＤＮＡ
之间的空间变小。 缠绕更紧密的 ＤＮＡ 使转录因子

难于与其结合，达到转录抑制的作用［７⁃８］。

２　 ＨＤＡＣｓ 与软骨发育

２．１　 调控细胞外基因 　 软骨细胞可合成分泌软骨

特有的细胞外基质，如蛋白聚糖，ＩＩ 型胶原等。 相关

研究［９］ 发现， 转录因子 Ｓｎａｉｌ 通过与 ＨＤＡＣ１ 和

ＨＤＡＣ２ 的羧基末端功能区相互作用，抑制软骨细胞

中 ＩＩ 型胶原的表达。 在体外培养的软骨细胞中对

ＨＤＡＣ 的活性进行抑制， ＩＩ 型胶原表达量亦会降

低［１０］，这种现象可能是由于 ＨＤＡＣ 抑制了 Ｗｎｔ⁃５ａ
基因的转录，后者具有抑制 ＩＩ 型胶原表达的作用。
这些报道说明了 ＨＤＡＣｓ 通过调节软骨相关的转录

因子影响软骨的自稳态。 软骨细胞由滑膜间充质

干细胞（ ｓｙｎｏｖｉｕｍ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＳＤＳＣｓ）分化而

来， Ｐｅｉ 等［１１］ 研究发现， 对未用转录生长因子

ＴＧＦ⁃β２干预的 ＳＤＳＣｓ，超表达的 ＨＤＡＣ４ 对软骨
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形成作用没有影响；而对使用了ＴＧＦ⁃β２干预的 ＳＤ⁃
ＳＣｓ，超表达的 ＨＤＡＣ４ 能够加快软骨形成的速度并

将其维持在一个较高的水平，且与此同时下调了肥

大软骨细胞的标志物—Ｘ 型胶原的表达。 以上结果

表明 ＨＤＡＣ４ 具有促进并维持ＴＧＦ⁃β２诱导的软骨形

成的作用，启示不只生长因子本身能够影响软骨形

成，对其转录水平上的调节对软骨形成也有重要

影响。
２．２　 调控软骨细胞　 在胚胎发育过程中，间充质干

细胞增殖分化形成软骨板，经由软骨内成骨生成骨

骼［１２］。 此过程中软骨细胞经历肥大化，并分泌细胞

外基质。 Ｒｕｎｘ２ 基因是软骨细胞肥大过程中必须的

转录因子，ＨＤＡＣ４ 在软骨前肥大细胞中表达，通过

与 Ｒｕｎｘ２ 基因相互作用，通过抑制 Ｒｕｎｘ２ 的表达活

性调控软骨细胞的肥大和软骨内成骨［１３］。 敲除

ＨＤＡＣ４ 基因的小鼠在骨骼发育过程中由于肋软骨

细胞肥大化时间的提前，表现出不成熟的骨化，致
使胸廓发育畸形，呼吸受限，在出生 １ 周内就会死

亡［１４］。 可见在软骨形成过程中，ＨＤＡＣ４ 作为调控

软骨细胞肥大的关键因子。 软骨细胞不仅受到

ＨＤＡＣ４ 表达量高低的影响，也受到 ＨＤＡＣ４ 定位不

同的影响，ＨＤＡＣ４ 从细胞核转移到细胞质这一重新

定位的过程能促进软骨细胞由增殖期向到前肥大

期过渡［１５］。 Ｉ 类 ＨＤＡＣｓ 中的 ＨＤＡＣ３ 对软骨细胞肥

大也有重要调节作用［１６］。

３　 ＨＤＡＣｓ 与 ＯＡ

金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）是
一类共同作用导致细胞外基质降解的酶类。 对于

一些正常的生理过程如生长发育和伤口愈合，低浓

度的 ＭＭＰ 起着重要的作用。 在 ＯＡ 中，ＭＭＰ 表达

异常增多，导致软骨基质发生不可逆的降解，最终

发展到关节破坏。 金属蛋白酶⁃１３（Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃１３，ＭＭＰ⁃１３）是软骨细胞外基质重要的降

解酶，其水解 ＩＩ 型胶原的作用较之其他 ＭＭＰ 更强。
动物实验及体外培养实验也表明 ＭＭＰ⁃１３ 在 ＯＡ 的

病理过程中起着重要作用［１７⁃１８］。 ＭＭＰ⁃１３ 由软骨细

胞分泌，晚期 ＯＡ 患者的关节软骨中 ＭＭＰ⁃１３ 的表

达量比早期 ＯＡ 患者或者正常人的关节软骨中

ＭＭＰ⁃１３ 的表达量高出许多［１８］。 在人 ＯＡ 软骨检测

到 ＨＤＡＣ７ 比其在正常软骨中的表达量显著增高，
为了探讨 ＨＤＡＣ７ 的表达增高是否和 ＭＭＰ⁃１３ 的表

达增高有关， Ｈｉｇａｓｈｉｙａｍａ 等［１９］ 采用人软骨肉瘤细

胞系———ｓｗ１３５３ 细胞，加入小干扰 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒ⁃
ｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ， ｓｉＲＮＡ）对 ＨＤＡＣ７ 进行基因沉默，使用

实时荧光定量逆转录多聚酶链反应 （ ｒｅａｌ ｔｉｍｅ
ＲＴ⁃ＰＣＲ）方法测定 ＭＭＰ⁃１３ 的表达量，在对照组和

使用白细胞介素⁃１ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１， ＩＬ⁃１） 诱导组，
ＨＤＡＣ７ 基因沉默均使 ＭＭＰ⁃１３ 的表达量显著降低，
这一结果提示在 ＯＡ 病理中 ＨＤＡＣ７ 促进了ＭＭＰ⁃１３
的表达，对 ＨＤＡＣ７ 在 ＯＡ 发病中的作用有了进一步

的认 识。 除 了 ＩＩ 类 ＨＤＡＣｓ 中 的 ＨＤＡＣ７， Ｉ 类

ＨＤＡＣｓ 中的 ＨＤＡＣ１ 和 ＨＤＡＣ２ 在 ＯＡ 软骨细胞中

的表达也是升高的，伴随它们的升高，一些软骨特

异性基因如蛋白聚糖、 ＩＩ 型胶原的表达受到了抑

制［９］。 这提示 ＨＤＡＣ１ 和 ＨＤＡＣ２ 可能在 ＯＡ 关节的

软骨退化中起到了一定的作用，然而其具体机制还

有待进一步阐明。

４　 组蛋白去乙酰化酶抑制剂（ＨＤＡＣｉ）与 ＯＡ

为了探究 ＨＤＡＣｓ 在 ＯＡ 中的作用，组蛋白去乙

酰化酶抑制剂在 ＯＡ 研究领域被广泛应用。 在软骨

外植体培养中，ＨＤＡＣｉ 能够抑制细胞因子诱导的蛋

白聚糖的释放和软骨的吸收［２０⁃２１］，提示 ＨＤＡＣｓ 的

活性对软骨细胞的分解代谢作用有影响。 在体外

实验中，ＨＤＡＣｉ 能够抑制诱导型一氧化氮合酶（ Ｉｎ⁃
ｄｕｃｉｂｌｅ Ｎｉｔｒｉｃ Ｏｘｉｄｅ Ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ） 和环氧合酶⁃２
（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２， ＣＯＸ⁃２） 的蛋白质生产［２０］ 以及

ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃１３、ＡＤＡＭＴＳ⁃５（ ａ ｄｉｓｉｎｔｅｓｒｉｎ ａｎｄ ｍｅｔ⁃
ａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ ｔｙｐｅ ５ｍｏｔｉｆｓ，Ｖ 型血

小板结合蛋白基序的解聚蛋白样金属蛋白酶）、
ＡＤＡＭＴＳ⁃９基因转录［２１］。 这些结果表明 ＨＤＡＣｉ 能
够抑制软骨基质降解酶的表达，提示 ＨＤＡＣｉ 具有用

于治疗 ＯＡ 的潜力。 受此启发，有研究者在 ＯＡ 模

型兔子的关节腔内注射一种广谱 ＨＤＡＣｉ———曲古

抑菌素（ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎ，ＴＳＡ），相较对照组，注射 ＴＳＡ 组

的关节软骨退化程度更轻且炎症因子 ＩＬ⁃１ 和基质

降解酶的表达均降低［２２］。 更具特异性的 ＨＤＡＣｉ 也
在软骨相关研究中得到了应用，如苯甲酰胺 ＭＳ⁃
２７５，其被证明对 Ｉ 类 ＨＤＡＣｓ 具有选择特异性，能够

抑制 ＨＤＡＣ１、２ 和 ３ 的活性而不对 ＨＤＡＣ８ 产生抑

制作用［２３⁃２４］。 在体外实验中，使用苯甲酰胺 ＭＳ⁃２７５
对 ＨＤＡＣ１、２ 和 ３ 进行抑制，软骨细胞的基质降解酶

降低， 软 骨 的 吸 收 亦 受 到 抑 制［２３］。 可 见 Ｉ 类

ＨＤＡＣｓ，尤其是 ＨＤＡＣ１、２ 和 ３ 是潜在的治疗 ＯＡ 的

靶点。
ＨＤＡＣｉ 能够抑制软骨细胞中细胞因子诱导的

金属蛋白酶的表达［２５］，然而，有研究发现 ＨＤＡＣｉ 能
够提高 ＩＬ⁃１ 刺激的 ＭＭＰ⁃１ 和 ＭＭＰ⁃１３ 启动子提高

组蛋白 Ｈ４ 的乙酰化程度［２６］，提示不依赖组蛋白
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抑制机制的存在。 ＨＤＡＣｉ 作用时间长短的不同也

会导致不同的效果。 作用时间较短（ ＜２４ ｈ）时，软
骨细胞合成代谢的相关基因如 ＩＩ 型胶原、ＩＸ 型胶

原、软骨寡聚蛋白质、蛋白聚糖表达增高，而在作用

时间延长的情况下，上述基因的表达受到抑制。 在

肿瘤的治疗研究中，ＨＤＡＣｉ 药物已经进入临床试验

阶段［２７］。 在动物模型中，一些 ＨＤＡＣｉ 表现出对类

风湿关节炎的治疗效果。 ＯＡ 研究领域对 ＨＤＡＣｉ 的
研究现在主要处于体外实验的阶段，有待进一步

深入。

５　 结论和展望

表观遗传学的研究不断深入为对 ＯＡ 病理的理

解提供了新的视角，相较其他组织，ＯＡ 的表观遗传

研究的一大优势就是软骨所含细胞种类只有一

种［２８］。 以上研究结果表明了组蛋白去乙酰化酶在

软骨形成以及 ＯＡ 的发生发展中起了重要的作用。
越来越多 ＨＤＡＣｓ 与软骨发育以及 ＯＡ 相关的研究

为更好的了解 ＯＡ 的发病机制提供了新的视角。 当

然，这些实验中也存在一些尚待完善之处：①采用

的 ＨＤＡＣｉ 多为广谱，无法明确软骨相关基因表达变

化归因于何种 ＨＤＡＣ。 对 ＨＤＡＣ 具有特异性、选择

性抑制作用的 ＨＤＡＣｉ 仍需进一步研究与应用；②通

过 ＨＤＡＣ 表达量的测定对 ＨＤＡＣ 的活性变化进行

判断。 然而表达量与活性是否为正相关或者线性

关系，并未给予验证，因此 ＨＤＡＣ 经典家族中各

ＨＤＡＣ 在 ＯＡ 病理过程中的活性变化有待进一步实

验验证；③体内试验尚较缺乏。 模式动物需要更多

的应用到相关研究当中，从而更好地模拟 ＨＤＡＣ 在

人类软骨中的作用效果。 在传统治疗方法无法阻

止 ＯＡ 病情进展的现状下，以 ＨＤＡＣｓ 作为靶点的治

疗药物值得进一步研究。 ＨＤＡＣｉ 在动物实验中对

ＯＡ 的治疗初见成效，更多的体内试验及临床试验

令人期待。
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达留针亦能加热针体直达机体深部，疗效显著［１３］。
热针灸应用于认知障碍较多［１４⁃１５］，本文不同之处在

于结合西药联合治疗取得了显著疗效，本研究将热

针灸过程中，根据证型不同采用针对性的平补平泻

手法，可能是增强疗效的原因之一。 本研究结果显

示，通过中西医结合治疗，观察组在 ２ 个疗程后，表
现显著的疗效，与治疗前及对照组相比，差异具有

统计学意义（Ｐ＜０．０５），３ 个疗程后比 ２ 个疗程后又

有明显的疗效，说明该治疗方法要持续 ３ 个疗程即

可。 对照组在 ３ 个疗程后虽然有显效，但是组内比

较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），研究说明了普通

治疗方法有较大提升的空间。
因此，对于脑梗死导致认知障碍发病率日益增

长的今天，研究一种切实可行、行之有效的综合治

疗方法，有利于提供患者的生活质量，减轻患者家

庭的压力。 奥拉西坦结合热针灸治疗方法能够有

效的改善认知障碍程度，值得推广应用。
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