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组蛋白去乙酰化酶 １ ／ ２ 在多器官缺血缺氧相关疾病中
的研究进展

杨志坚，方泽鸿综述，王彦峰，叶启发审校

　 　 ［摘要］ 　 表观遗传学机制如 ＤＮＡ 甲基化、泛素化、组蛋白修饰等在多种生物学过程中扮演着重要的角色，其中组蛋白乙

酰化在肿瘤细胞转移增殖、炎症的诱导、心脑血管疾病等方面发挥重要作用。 组蛋白去乙酰化酶 １ ／ ２（ＨＤＡＣ１ ／ ２）属于 Ｉ 类
ＨＤＡＣｓ，在基因调控中发挥重要的表观遗传学修饰作用，近年来已成为研究癌症、心脑血管等疾病的热点。 文章主要就

ＨＤＡＣ１ ／ ２ 的蛋白质组学的作用机制及在心、脑、肝肾等组织缺血缺氧疾病中的研究进展进行综述。
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０　 引　 　 言

组蛋白乙酰转移酶（ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，
ＨＡＴｓ）和去乙酰基酶（ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣｓ）
相互拮抗，共同修饰组蛋白中赖氨酸残基侧链，调
节组蛋白和非组蛋白的乙酰化状态。 ＨＡＴｓ 将疏水

乙酰基转移到组蛋白 Ｎ 端赖氨酸残基，中和一个正

电荷，减小 ＤＮＡ 与组蛋白间的静电引力，染色质舒

展易于解聚，有利于转录因子、调节因子复合物、

ＲＮＡ 合成酶与 ＤＮＡ 模板相结合，激活基因转录。
ＨＤＡＣｓ 功能相反，使染色质形成“闭合”构象，抑制

基因转录［１］。
目前人类鉴定出 １８ 种共 ＩＶ 类 ＨＤＡＣｓ，其中Ⅰ

类为锌离子依赖型、去乙酰化酶 ＲＰＤ３ 同源物，其定

位于胞核及负责细胞核内外信号转导的特点为其

发挥 乙 酰 化 修 饰 创 造 条 件。 ＨＤＡＣ１ ／ ２ 在 Ｉ 类

ＨＤＡＣｓ 家族中高度保守的去乙酰化结构域及强赖

氨酸残基催化效应，相比 ＨＤＡＣ３ ／ ８ 有更高丰度的

表达及神经系统发育相关性。 ＨＤＡＣ１ ／ ２ 可双向调

控转录，下调 ＨＤＡＣ１ ／ ２ 将促进大部分基因表达，少
数基因被抑制。 研究发现 ＨＤＡＣ２ 转录序列的特

点：①包含了某些转录因子潜在结合位点，多数与

再生、炎性通路有关；②ＨＤＡＣ２ 处于信号转导途径
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的下游，可快速调节蛋白翻译后修饰，决定表达丰

度；③ＨＤＡＣ２ 的磷酸化状态影响细胞有丝分裂、染
色体转录翻译等过程［２］。 此外，ＨＤＡＣ２ 是巨噬细胞

中抑制 ＩＬ⁃６ 基因转录及脂多糖诱导炎症消退重要

的关键酶，与 ＨＤＡＣ１ 共同募集到巨噬细胞的 ＤＮＡ
结合位点，调节炎症相关基因的转录［３］。 研究发现

ＨＤＡＣ１ 和 ＨＤＡＣ２ 存在交叉调控［４］，在巨噬细胞

中，沉默任一种 ＨＤＡＣ１ ／ ２ 导致另一种的表达增加，
整体敲除 ＨＤＡＣ１、２ 和 ３ 导致细胞对 ＬＰＳ 的炎症反

应降低。 在 Ｔ 淋巴细胞中不同，沉默 ＨＤＡＣ１ 代偿

性增加 ＨＤＡＣ２ 表达，但删除 ＨＤＡＣ２ 对 ＨＤＡＣ１ 无

影响，这种 ＨＤＡＣｓ 补偿性增加的机制尚不清楚。 随

着各种 ＨＤＡＣｓ 泛抑制剂及亚型抑制剂被发现，疾病

相关 ＨＤＡＣｓ 亚型被不断精确，缺血缺氧及继发炎症

作为大多数疾病发展重要病理过程，ＨＤＡＣ１ ／ ２ 发现

为其治疗手段开辟新的方向。

１　 ＨＤＡＣ１ ／ ２ 与脑缺血性疾病

脑卒中目前多局限于溶栓及康复治疗，具有严

格的治疗时间窗，若把握不佳，则治疗效果差强人

意，且缺乏有效的治疗药物，卒中后功能恢复被认

为是大脑结构的重塑和神经功能重塑共同作用的

结果。 近年来，表观遗传学领域的进步为卒中治疗

开辟了新途径［５］，其中 Ｉ 类 ＨＤＡＣｓ 代表的乙酰化是

目前研究热点之一。 既往研究发现在缺血的半暗

带，ＨＤＡＣ１ 主要在近端轴突表达，ＨＤＡＣ２ 在树突细

胞、星形细胞胞核 ／ 胞体及终足广泛聚集，两者调控

下游目的基因转录翻译［６］。 Ｔａｎｇ 等［７］ 在研究小鼠

线栓法建立短暂性大脑中动脉栓塞（ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｍｉｄｄｌｅ
ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ，ｔＭＣＡＯ）发现，ＨＤＡＣ２ 在卒

中后 ３ｄ 表达，２ 周后达到峰值；敲除 ＨＤＡＣ２ 或使用

ＳＡＨＡ（一种 ＨＤＡＣ１ ／ ２ 的抑制剂）的小鼠明显提高

运动功能，但未观察到梗死灶面积的减小，认为下

调 ＨＤＡＣ２ 在基因表达水平增加乙酰化相关的神经

塑化基因表达，在卒中后延迟恢复阶段发挥神经塑

化相关的功能恢复。 另外，小胶质细胞 ／ 巨噬细胞

（Ｍ１ ／ Ｍ２）动态反映脑缺血再灌注损伤［８］，早期神经

保护性的 Ｍ２ 表型占主导，后期转变为促炎 Ｍ１ 表

型，胸腺细胞来源的蛋白激酶（ ｔｈｙｍｕｓ ｃｅｌｌ ｏｒｉｇｉｎａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＴＯＰＫ）是新发现在脑缺血再灌注损

伤（ ｉｓｃｈｅｍｉａ⁃ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ，ＩＲＩ）具有神经保护作

用的丝裂原活化蛋白激酶家族成员，体内外实验证

明了 脑 ＩＲＩ 过 程 中 ＴＯＰＫ 的 过 表 达 显 著 上 调

ｐ⁃ＨＤＡＣ１和 ｐ⁃ＨＤＡＣ２，且 ＢＶ２ 细胞实验中乙酰化组

蛋白 Ｈ３ 和 Ｈ４ 增加并呈时间依赖性，调节小胶质细

胞 ／ 巨噬细胞向 Ｍ２ 极化，减少 Ｍ１ 表型 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６
和 ＩＬ⁃１β 的炎性因子释放以及增加 ＴＧＦ⁃β 阻碍 ＬＰＳ
联合 ＩＦＮ⁃γ 诱导的 Ｍ１ 型转化。 沉默 ＴＯＰＫ 被

ＨＤＡＣ１ ／ ２ 特异性抑制剂 ＦＫ２２８ 逆转，非特异性抑制

剂 ＳＡＨＡ 仅部分逆转，有力说明了 ＴＯＰＫ 通过磷酸

化 ｈｄａｃ１ ／ ２ 发挥神经保护作用。 小鼠 ｔＭＣＡＯ 模型

和微胶质细胞氧糖剥夺（ｏｘｙｇｅｎ ａｎｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ， ＯＧＤ ） 实 验 证 实 了 缺 血 缺 氧 特 异 性 上 调

ＨＤＡＣ１，诱导 ＴＮＦ⁃ａ、 ＩＬ⁃１０、ＣＤ１１ｂ 因子的聚集［９］。
脑卒中后抑制 ＨＤＡＣ２ 同样减轻炎症因子及氧自由

基释放，而抑制其他 ＨＤＡＣｓ 无明显效果［１０］。 另一

研 究 发 现 小 鼠 ｔＭＣＡＯ 中， Ｓｐ３ ／ ＲＥＳＴ ／ ＨＤＡＣ１ ／
ＨＤＡＣ２ 复合体参与脑神经细胞钠钙交换体的表达，
由此 ＨＤＡＣ 干预乙酰化 ＮＣＸ１⁃Ｂｒ 可能成为脑卒中

药物治疗的策略［１１］。 突触后膜谷氨酸受体之一的

Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体 （Ｎ⁃ｍｅｔｈｙｌ⁃Ｄ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＭＤＡ）介导钙离子流，调节神经细胞再生

功能，其共激活诱导神经型 ＮＯＳ 和蛋白质突触后密

度⁃９５（ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｐｏｓｔｓｙｎａｐｔｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ⁃９５，ｐｓｄ⁃９５），诱
导神经性 ＮＯ 过度释放，造成神经损伤；实验证明抑

制 ＨＤＡＣ２ 可干扰 ｎＮＯＳ⁃ＰＳＤ⁃９５ 耦合促进神经再生

修复，改善脑卒中预后，过表达 ＨＤＡＣ２ 减弱神经细

胞的分化功能，进一步证实乙酰化在脑组织及神经

修复的重要作用［１２］。 另一方面，几乎所有的脑缺血

涉及少突胶质细胞，其关联中枢神经髓鞘的形成，
易受氧化应激、兴奋氨基酸、营养因子剥夺和细胞

凋亡的影响。 学者研究少突胶质前体细胞（ ｏｌｉｇｏ⁃
ｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅ ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ ｃｅｌｌ，ＯＰＣｓ）发现，卒中 １ 周后

ＨＤＡＣ１ ／ ２ ／ ４ｂ 表达上调，上调 ＨＤＡＣ２ 抑制了 Ｓｏｘ２、
Ｗｎｔ 和 Ｎｏｔｃｈ 信号，促进卒中后 ＯＰＣｓ 分化为成熟少

突胶质细胞，下调 ＨＤＡＣ１ 则减少其募集到髓鞘碱

性蛋白 （ｍｙｅｌｉｎ ｂａｓｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＭＢＰ ） 启动子，抑制

ＭＢＰ 表达［１３］。 另一个可改善大脑缺血性损伤的蛋

白 ＣＡＲＴ，是广泛表达于中枢神经系统的调节神经

肽，参与压力应激等多种神经活动事件。 研究发现

脑缺血或细胞 ＯＧＤ 诱导 ＮＲＳＦ（神经限制性沉默元

件）过表达，ＮＲＳＦ 通过募集 ＨＤＡＣ１ 组成共抑制因

子复合物 ＣｏＲＥＳＴ ／ ｍＳｉｎ３ ／ ＨＤＡＣ１ 作用于 ＣＲＡＴ 启

动子和内含子，从而抑制 ＣＲＡＴ 表达及神经保护
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功能［１４］。 慢性脑灌注不足中，ＨＤＡＣ２ 以时间依赖

的方 式 表 达 增 强， 参 与 脑 源 性 神 经 营 养 因 子

（ＢＤＮＦ）表达下调，导致缺血后认知衰退及神经退

行性变［１５］。 这与神经退行性疾病和老龄化个体中

ＨＤＡＣ２ 表 达 明 显 增 加 的 报 道 一 致［１６⁃１８］， 上 调

ＨＤＡＣ２ 可负性调节突触形成及神经可塑性相关基

因表达， 抑制海马区记忆的形成。 Ｇｏｍｅｚ⁃Ｓｍｉｔｈ
等［１９］研究发现，缺氧诱导的神经系统编码基因

（ＬＩＭ⁃ｏｎｌｙ ｆａｃｔｏｒ ４，ＬＭＯ４）减少了 ＨＤＡＣ２ 在 ＳＴＡＴ３
位点的募集并激活 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路，改善脑

缺血及神经细胞的凋亡。
总之，ＨＤＡＣ１ ／ ２ 在神经细胞的生长、分化、增

殖、炎症及氧化应激过程调控基因表达。 目前泛抑

制剂已用于临床试验并取得较好效果，但缺点在于

不可避免因抑制其他亚型带来不良反应，需要更加

精确靶向疾病发生机制中的 ＨＤＡＣ 亚型，这将是今

后脑卒中治疗领域强吸引力的话题之一。

２　 ＨＤＡＣ１ ／ ２ 与心肌疾病

ＨＤＡＤｓ 是心脏疾病重要的压力应激反应性调

节因素。 缺氧诱导心肌细胞水肿与细胞生物力学

及细胞骨架的改变相关。 Ｌｉ 等［２０］ 研究发现 Ｈ９ｃ２
细胞在缺氧状态下 ＨＤＡＣ１ 上调，实验用 ＭＧＣＤ０１０３
抑制 ＨＤＡＣｓ，细胞的活力、 ＬＤＨ 分泌、凋亡因子

ｃａｓｐａｓｅ３、细胞水肿减少，ＳＯＤ 活性增加；同时细胞

表面粒子密度减少，改善缺氧造成的肌动蛋白排列

紊乱，骨架网络趋于正常，因此，缺氧状态心肌细胞

的水肿证实是骨架蛋白物理形式和 ＨＤＡＣ１ 分子生

物学相互作用的结果。 由此推测，ＨＤＡＣ１ 对离子通

道相关基因的调控也可能是理想的细胞水肿的治

疗策略。 另外， 在心肌细胞中， Ｅ２Ｆ４ 通过募集

Ｐ１３０ ／ ＨＤＡＣ１ 复合物至 Ｅ２Ｆ４ 启动子抑制缺氧诱导

的凋亡相关基因（Ｅ２Ｆ１、ｐ７３α 和 Ａｐａｆ１）的表达。 有

研究首次发现 ＨＤＡＣ１ 定位于心肌细胞线粒体，而
非成纤维细胞及内皮细胞，在再灌注早期，ＨＤＡＣ１
与线粒体脱氢酶 ＳＤＨＡ 结合，促进再灌注过程 ＲＯＳ
的产生，加重线粒体损伤，在再灌注过程中用特异

性 Ｉ 类 ＨＤＡＣ 抑制剂可有效保护心肌缺血再灌注损

伤［２１］。 除抗氧化损伤外， Ｄｉｎｇａｒ 等［２２］ 研究发现

ＨＤＡＣ１ 是 Ｅ２Ｆ４⁃阻遏复合物的重要组成部分，是心

肌细胞主要的抗凋亡活性因子。 而在 Ｅ２Ｆ 家族蛋

白的另一研究中发现，在缺氧的心室肌细胞中，

Ｅ２Ｆ⁃１ 表达增多并直接结合 Ｂｎｉｐ３ 启动子（Ｂｎｉｐ３ 是

Ｂｃｌ⁃２ 基因家族成员，选择性在细胞凋亡和缺血性损

伤中表达，参与线粒体膜蛋白的丢失和线粒体 ＭＰＴ
开放 ）， 阻 碍 了 抑 制 效 应 的 ＮＦ⁃ｋｂ ／ ｐ６５ 亚 基 及

ＨＤＡＣ１ 募集到 Ｂｎｉｐ３ 启动子上，诱导线粒体性细胞

凋亡［２３］。 ＨＤＡＣ１ 在心肌细胞中发挥诱导凋亡 ／ 抗
凋亡的作用尚待深入研究。

３　 ＨＤＡＣ１ ／ ２ 与肝肾损伤

ＨＤＡＣ１ ／ ２ 参与肾缺血再灌注、炎症、氧化应激

导致急性肾损伤和肾纤维化改变。 Ｌｉ 等［２４］ 发现肾

ＩＲＩ 损伤上调活化转录因子 ３，募集 ＨＤＡＣ１ 至 ＡＴＦ ／
ＮＦ⁃κＢ 在 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃１２ｂ 启动子位点，干扰 ＮＦ⁃κＢ 的

结合，抑制炎性基因的转录。 另外，其他研究证实

在缺血缺氧应激性肾损伤诱导上调 ＨＤＡＣ２，参与

ＴＧＦ⁃β 介导的炎症反应，包括下调抗凋亡蛋白骨成

形蛋 白 ７ 的 表 达， 诱 导 肾 小 管 上 皮 细 胞 的 凋

亡［２５⁃２６］。 缺血后期肾细胞纤维化，ＨＤＡＣ１ 降低细胞

外基质中 Ｅ⁃钙黏蛋白启动子活性，下调其表达，参
与细胞迁徙转移，减轻上皮间质化［２７］。 近段肾小管

上皮细胞的增殖是肾损伤后肾细胞再生的重要因

素，关系缺血缺氧肾损害的代偿功能。 研究发现 Ｉ
类 ＨＤＡＣｓ（ＨＤＡＣ１ ／ ３ ／ ８，非 ＨＤＡＣ２）在肾小管上皮

细胞表达丰富，参与上皮生长因子受体磷酸化，激
活下游信号转导与转录激活因子磷酸化，作用于细

胞周期蛋白 ＣｙｃｌｉｎＤ１ 和增殖细胞核抗原，诱导细胞

增殖，修复损伤，选择性抑制剂 ＭＳ⁃２７５ 抑制 ＨＤＡＣ１
或敲除 ＨＤＡＣ１ 阻断 ＥＧＦＲ ／ ＳＴＡＴ３ 增殖通路，证实

ＨＤＡＣ１ 在肾损伤修复的调控作用［２８］。 在肝细胞中

发现有同样影响，Ｉ 类 ＨＤＡＣｓ 参与肝大部分切除术

后肝细胞增殖［２９⁃３０］。 肝 ＩＲＩ 诱导肝细胞 ＨＤＡＣ１ 发

生磷酸化并失活 ＨＤＡＣ１，诱导细胞核内高迁移率组

蛋白乙酰化释放到胞外，促进 ＴＬＲ４ 介导的炎性因

子释放造成肝 ＩＲＩ 损伤［３１］。

４　 ＨＤＡＣ１ ／ ２ 与视网膜缺血性疾病

Ｆａｎ 等［３２］在实验中对小鼠视网膜进行缺血 ４５
ｍｉｎ，发现 Ｉ 类 ＨＤＡＣｓ 活性相比对照组增加了 ２１％
左右， 其 中 ＨＤＡＣ１ ／ ２ 活 性 增 加 占 ９０％． 暗 示

ＨＤＡＣ１ ／ ２ 在视网膜缺血损伤的重要性。 ＨＤＡＣ２ 定

位于视网膜的内核层、外核层，神经节细胞层，正常

状态下 ＨＤＡＣ２ 的活性占据大约 ３５％的 Ｉ 类 ＨＤＡＣｓ
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的活性。 敲除 ＨＤＡＣ２ 缺血组发现较正常缺血组的

视网膜，视网膜电流图 α ／ β 波减少， 推测下调

ＨＤＡＣ２ 可减少视网膜的变性，保护视网膜的缺血性

损伤［３３］。 ＨＤＡＣｓ 泛抑制剂 ＶＰＡ 上调 Ｐ３００（ＨＡＴｓ
一种），减少 ＨＤＡＣ１ 在 ＨＳＰ７０ 启动子募集，诱导

ＨＳＰ７０ 乙酰化激活表达，联合下调 ＡＰＡＦ⁃１，减少调

亡体的产生及细胞色素 Ｃ 的释放，减轻视网膜缺血

再灌注损伤［３４］。 另外，在缺血性神经节细胞中，药
物 ＩＰＲＧ００１ 干预使 ＨＤＡＣ２ 亚硝基化失活和激活

ｎＮＯＳ ／ ＮＯ 通路，诱导视黄醛 β 受体激活，保护视神

经且促进受损神经轴突的生长［３５］。

５　 ＨＤＡＣ１ ／ ２ 与其他疾病

ＳＩＮ３Ａ 参与缺氧诱导 ７５％ ～９１％的下调基因和

４７％～ ５１％的上调基因转录。 研究发现缺氧状态

下，ＳＩＮ３Ａ 和 ＨＤＡＣ１ ／ ＨＤＡＣ２ 构成辅助遏制物，联
合 ＨＩＦ 下游的特异性肿瘤增殖抑制基因 ＭＸＩ１ 和

Ｅ２Ｆ７，抑制缺氧诱导基因的表达［３６］。 脂肪源性的

间充质干细胞在缺氧过程中会诱导 ＨＩＦ⁃１ａ 及

ＶＥＧＦ⁃Ａ，以及生存基因 ＨＤＡＣ１、Ｂｃｌ⁃２、ＤＮＭＴ１ 的表

达［３７］。 氧正常情况下，ＨＩＦ⁃１α 表达正常但不断降

解；在缺氧下，ＨＩＦ⁃１α 降解速度减慢且蛋白稳定性

增加，可转位至细胞核内启动靶基因的转录，ＨＩＦ⁃
１α 结合 ＨＤＡＣ２ 基因，使之发生了磷酸化、羟基化失

活，抑制 Ｎｒｆ２ 通路介导的抗氧化应激反应，导致肺

部炎症反应和肺气肿的发生［３８］。 人脐静脉内皮细

胞 ＩＲＩ 诱导上调 ＭＫＰ⁃３，通过去磷酸化并失活

ＥＲＫ１ ／ ２，募集 ＨＤＡＣ１ 至 ｅＮＯＳ 启动子，抑制了内皮

ＮＯ 生成和 ｅＮＯＳ 生成［３９］。 睾丸细胞缺氧诱导

ＨＤＡＣ２ 表达升高，ｐ５３ 发生脱乙酰化改变，抑制 ｐ５３
介导的细胞凋亡，同时，用 ＨＤＡＣ 抑制剂预处理诱

导了粗线期精母细胞的凋亡，减慢了细胞有丝分

裂，表明 ＨＤＡＣ２ 可能是睾丸 ＩＲＩ 缺血期间减数分裂

不可或缺的关键酶［４０］。 低氧（１％～５％）产生 ＨＩＦα，
诱导 ＤＥＣ１（分化胚胎软骨细胞），通过辅阻遏物 ｃ ／
ＥＢＰβ 和募集 ＨＤＡＣ１ 至 ＰＰＡＲγ２ 启动子，去乙酰的

启动子抑制 ＰＰＡＲγ２ 表达，减少脂肪的形成［４１］。

６　 结　 　 语

ＨＤＡＣ１ ／ ２ 几乎分布于全部细胞核，作为重要的

表观遗传学修饰调控几乎大多数细胞生命活动，包
括染色质重塑、细胞增殖、分化、代谢、凋亡、衰老和

迁徙等，提示是一个具有极大潜力的研究靶点。 缺

血、缺氧及级联炎症反应、再生修复是大多数疾病

发展过程，如何针对性地减轻损伤尚待深度挖掘。
目前，ＨＤＡＣｓ 抑制剂如 ＳＡＨＡ、ＶＰＡ、ＦＫ２２８ 及各种

新型衍生药物已被发现，集中于临床肿瘤及神经退

行性疾病治疗，取得显著的治疗效果。 在缺血再灌

注损伤性疾病领域，特异性抑制剂的出现、基因敲

除及干扰技术给探索 ＨＤＡＣ 亚型在信号转导及基

因表达调控方面的研究提供了便利，但各抑制剂干

预时间窗、药物作用时间以及副作用尚需要进一步

界定和考量。
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