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Ⅰ类HDAC在慢性呼吸系统疾病中的研究进展

刘喜悦，薛小丽，李芳伟

（兰州大学第二医院呼吸内科，兰州 730000）

【摘 要】组蛋白的乙酰化及去乙酰化修饰在许多的病理生理过程中起重要作用，与许多疾病的发生发展密切相关。此修饰过

程是动态可逆的，由组蛋白乙酰化酶（histone acetyltransferase，HAT）与组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC）共同催化

完成。不同亚型的HDAC通过不同的机制参与疾病的发生发展。慢性呼吸系统疾病是造成非传染性疾病巨大负担的重要因

素，但是缺乏根治的方法。支气管哮喘、慢性阻塞性肺疾病、间质性肺疾病、肺动脉高压是最常见的慢性呼吸系统疾病，已有研

究证实Ⅰ类HDAC在上述 4种疾病的发病过程中起重要作用。本文通过对Ⅰ类HDAC在这 4种疾病中的分子机制的研究进行

综述，为其治疗提供新思路和靶点。
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Research advances in class Ⅰ histone deacetylases in 
chronic respiratory diseases

Liu　Xiyue，Xue　Xiaoli，Li　Fangwei
（Department of Respiratory Medicine，The Second Hospital of Lanzhou University）

【Abstract】The acetylation and deacetylation modifications of histones play an important role in many pathophysiological processes 
and are closely associated with the development and progression of many diseases. This modification process is dynamic and reversible 
is jointly catalyzed by histone acetylase and histone deacetylase（HDAC）. Different subtypes of HDAC participate in the development 
and progression of diseases through different mechanisms. Chronic respiratory diseases are an important factor causing the huge burden 
of non-communicable diseases，but there is still a lack of radical treatment methods. Bronchial asthma，chronic obstructive pulmonary 
disease，interstitial lung disease，and pulmonary hypertension are the most common chronic respiratory diseases，and studies have 
confirmed that class I HDACs play an important role in the pathogenesis of the above four diseases. This article reviews the research 
advances in the molecular mechanism of class I HDACs in these four diseases，so as to provides new ideas and targets for treatment.
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表观遗传学是指不涉及DNA序列改变的可遗传的基因

表达变化的研究，包括基因选择性转录表达的调控和基因转

录后的修饰，在其诸多修饰形式中，组蛋白的共价修饰占有

重要地位，包括磷酸化、乙酰化、甲基化修饰等，其中组蛋白

乙酰化及去乙酰化修饰是最重要的方式。大量细胞实验和

动物实验证实，其参与许多的病理生理过程，包括细胞增殖、

血管生成、氧化应激、炎症和纤维化等。组蛋白乙酰化及去

乙酰化修饰过程是动态可逆的，由组蛋白乙酰化酶（histone 
acetylase，HAT）与组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，
HDAC）共同催化完成，主要控制染色质各区域核心组蛋白

的乙酰化程度。HAT 促使染色体的解聚，激活转录；而

HDAC 则封闭 DNA 进而抑制转录过程[1]。在哺乳动物中已

知的 HDAC 有 18 种，分为 4 类：Ⅰ类 HDAC 包括 HDAC1、
HDAC2、HDAC3、HDAC8，主要位于细胞核中，ⅡA类 HDAC
包括HDAC4、HDAC5、HDAC7、HDAC9，在细胞核、细胞质中

均有分布，ⅡB类HDAC包括HDAC6、HDAC10，主要位细胞
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质中，Ⅲ类HDAC包括 Sirtuin1-7，在细胞质和细胞核中均有

分布，Ⅳ类 HDAC 包括 HDAC11，主要位于细胞质中。慢性

呼吸系统疾病是累及气管、支气管和其他肺部结构的疾

病，是全世界高发病率和死亡率的主要疾病之一，仅次于心

血管疾病和肿瘤，对人类健康造成巨大的负担[2]。支气管哮

喘（以下简称哮喘）、慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive 
pulmonary disease，COPD）、间质性肺疾病（interstitial lung 
disease，ILD）、肺动脉高压（pulmonary hypertension，PH）是常

见的慢性呼吸系统疾病。越来越多的研究已经证实Ⅰ类

HDAC与上述 4种慢性呼吸系统疾病的发生和发展有关，可

能作为治疗的新靶点。本文总结了Ⅰ类 HDAC 在上述 4 种

疾病中的研究进展。

1　Ⅰ类 HDAC 在哮喘中的研究进展

哮喘是一种由多种炎症细胞和炎症介质参与的慢性呼

吸道炎症性疾病，主要病理特征为气道炎症、气道高反应性

和气道重塑。长期反复哮喘发作可引起支气管气道平滑肌

增厚、上皮下纤维化和基底膜增厚，导致气道重塑和气道塌

陷[3]。研究发现与健康个体相比，轻度哮喘患者支气管活检

组织中的 HDAC1 和 HDAC2 的表达是降低的，而 HDAC3 的

表达无差异[4]。但有研究发现在卵清蛋白诱导的哮喘小鼠

的肺中HDAC1、5、6和 8的表达增加，而HDAC2、3、4的表达

降低[5]。在最新的研究中，Peng XR等[6]发现在甲苯二异氰酸酯

（toluene diisocyanate，TDI）诱导的哮喘小鼠模型中，HDAC1
的表达升高可能是通过PI3K/AKT通路调节的。使用非选择

性HDAC抑制剂可防止TDI诱导的气道炎症。Lai TW等[7]研

究发现在室内尘螨诱导的过敏性炎症小鼠模型中，HDAC2
在气道炎症中通过抑制 IL-17A的产生抑制炎症，表明激活

HDAC2 和（或）抑制 IL-17A 的产生可以预防过敏性气道炎

症的发展。Li ML等[8]研究发现在卵清蛋白诱导的哮喘小鼠

模型中，使用选择性的 HDAC8 抑制剂 PCI-34051，可通过

抑制 HDAC8 与半乳糖凝集素-3 相互作用，减少 M2 巨噬细

胞的极化，减轻过敏性哮喘动物模型气道高反应性和气道

炎症。

综上所述，在支气管哮喘中，Ⅰ类 HDAC的不同亚型在

其发病机制中起不同的作用，且在不同的动物模型中表达也

存在差异。在支气管哮喘的发生发展中，Ⅰ类HDAC主要与

气道炎症、气道重塑及气道高反应性相关。

2　Ⅰ类 HDAC 在 COPD 中的研究进展

在慢性非传染性疾病中，COPD是死亡率最高的疾病之

一，目前没有特效的治疗方法[9]。慢性炎症、蛋白水解和氧

化应激被认为是COPD发病的关键因素。在COPD患者中总

HDAC的活性是降低的，其降低程度与疾病的严重程度呈负

相关。

在 COPD 患者外周血单核细胞中 HDAC2 是降低的[10]。

核因子 E2相关因子 2 （nuclear factor erythroid 2 related factor 
2，Nrf2）主要定位于肺气道上皮细胞和肺泡巨噬细胞的细胞

核中，通过诱导多种抗氧化基因的表达，对抗氧化应激损伤，

维持抗氧化能力。通过在 BEAS2B 细胞（人气道上皮细胞）

中研究发现，在 COPD患者中HDAC2的活性减低，导致Nrf2
的活性和稳定性降低，使抗氧化基因表达减少，从而增加对

氧化应激的敏感性，促进慢性炎症的发生[11]。COPD的发生

与患者外周血中CD28nullCD8+ T细胞的增加有关，这些细胞

比 CD8+ CD28+ T 细胞具有更强的细胞毒性和促炎作用，

COPD 患者的 CD28nullCD8+ T 中 HDAC2 缺失，导致其分泌

更多的炎症因子，促进COPD的发展[12]。HDAC2在COPD的

病人和动物模型中的缺失，可导致其抑制 IL-17A介导的气

道重塑作用减弱，促进 COPD 的气道重塑。激素抵抗是

COPD治疗的一大重要难题，但是激素抵抗的分子机制尚不

明确。去乙酰化激活的核糖皮质激素受体（glucocorticoid re⁃
ceptor，GR）需要 HDAC2，以使 GR 抑制核因子 κB（nuclear 
factor kappa-B，NF-κB）活性，从而抑制炎症基因的表达。

COPD患者HDAC2活性降低与GR乙酰化增加有关，这可能

是 COPD 患者皮质类固醇抵抗的主要机制[13]。Winkler AR
等[14]在粒细胞-巨噬细胞刺激因子培养的来自人外周血单核

细胞的肺泡巨噬细胞的体外模型中研究发现，在香烟烟雾暴

露后，肺巨噬细胞中HDAC3的表达水平下降，从而导致核因

子-κB 促进的细胞因子表达增加，导致气道炎症。鞘氨醇

1-磷酸（sphingosine-1-phosphate，S1P）是鞘脂途径中免疫反

应的重要调节剂，最近研究发现，在COPD患者中，巨噬细胞

向极化型分化，鞘氨醇 1-磷酸受体 1（sphingosine-1-phos⁃
phate receptor 1，S1PR1）表达增强，HDAC1表达减弱，S1PR1
还抑制 HDAC1 的表达，表明 S1PR1/HDAC 1 信号调节巨噬

细胞的极化，参与COPD的发生发展[15]。

在 COPD 中 Ⅰ 类 HDAC 的 表 达 是 降 低 的 ，主 要 与

HDAC2 的降低有关，其通过炎症细胞的抗凋亡、炎症/细胞

因子过度表达、氧化应激、气道重塑等，从而促进 COPD 的

发生和发展。

3　Ⅰ类 HDAC 在 ILD 中的研究进展

ILD是一类疾病的统称，其发病机制尚不完全清楚。特

发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）是最常见、

最严重、研究最多的 ILD，其特征是肺泡结构破坏、肺成纤维

细胞（lung fibroblasts，LFs）异常增殖和过多的胶原沉积[16]。

一些研究已经表明在 IPF中Ⅰ类HDAC表达是增加的，增加

的Ⅰ类HDAC主要是通过以下途径促进肺纤维化：①抑制抗

纤维化基因表达；②抑制促凋亡基因表达；③激活促纤维化

信号转导通路；④抑制抗氧化应激基因的表达，降低肺的抗
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氧化应激和抗纤维化能力。

成纤维细胞-肌成纤维细胞分化（fibroblast-myofibroblast 
differentiation，FMD）被认为是 IPF 发病机制中的关键事件，

Saito S 等[17]在 IPF 患者肺组织和转化生长因子-β1（trans⁃
forming growth factor-β1，TGF-β1）刺激的正常人肺成纤维细

胞（normal human lung fibroblasts，NHLF）分离物中研究发现，

HDAC8的表达在肺纤维化过程中增加。HDAC 8与TGF-β1
处理的 NHLF 中的 α-SMA（FMD 的标志物）相关。用 NCC 
170（HDAC8选择性抑制剂）抑制HDAC8可使NHLF中TGF-
β1 诱导的成纤维细胞收缩和 α-SMA 蛋白表达减低。进一

步的研究表明 HDAC8 抑制剂可改善 TGF-β1 诱导的组蛋

白 H3 赖氨酸 27 甲基化［（histone H3 lysine 27 acetylation，
H3K27ac），已知的 HDAC 8底物和活性增强子的标志物］在

过氧化物酶增殖物激活受体- γ［（peroxisome proliferator-
activated receptor γ，PPARγ），一种抗纤维化分子］基因增强

子处的丢失，从而增加 PPARγ 基因转录。也有研究发现在

IPF患者和博来霉素诱导的小鼠的纤维化肺中显示 HDAC3
的表达是上调的，而 Nrf2的表达是抑制，上调的 HDAC3，可
结合核脱乙酰化Nfe2l2（Nrf2基因）启动子，导致Nrf2转录抑

制[18]。不足的 Nrf2 和下游的酶抗氧化剂，如过氧化氢酶和

SOD3，可能会降低肺的抗氧化应激和抗纤维化能力，并促进

肺纤维化。相反的是，在 IPF肺的Ⅱ型肺泡上皮细胞中没有

Ⅰ类HDAC的表达[19]。同时在Rubio K等[20]的研究中HDAC1
和 HDAC2在 IPF 患者 LFs细胞核中是失活的。进一步的研

究发现在 IPF的LFs的细胞核中HDAC3的表达减少，可导致

纤维化基因的转录活性增加，从而导致成纤维细胞增殖和细

胞外基质沉积，从而促进肺纤维化[21]。

在 ILD，尤其是特发性肺纤维化中，Ⅰ类 HDAC 在不同

类型细胞和同一细胞不同定位中差异表达，通过促进成纤维

细胞增殖及胶原沉积、抑制抗纤维化基因的表达参与肺纤维

化的发生发展。

4　Ⅰ类 HDAC 在 PH 中的研究进展

PH是一种由多种因素导致的疾病，其特征是肺血管阻

力和肺动脉压力升高，导致右心衰竭和死亡[22]。目前的治疗

只能减缓PH的进展，不能真正治愈该疾病 。
许多动物实验和细胞实验已经证实在PH中Ⅰ类HDAC

的活性和表达是明显增加的。使用非选择性Ⅰ类 HDAC抑

制剂，可以抑制肺动脉外膜成纤维细胞的促炎能力[23]；也可

抑制细胞增殖和迁移、促进细胞凋亡，例如使用 apicidin（一

种非选择性HDAC抑制剂）抑制HDAC能够降低慢性缺氧诱

导的胰岛素样生长因子 1（insulin like growth factor，IGF-1）
表达和体内Akt的激活，抑制缺氧诱导的 PH的发生发展[24]；

也能够通过上调超氧化物歧化酶的表达，来抑制血管内皮氧

化应激和活性氧（reactive oxygen species，ROS）产生[25]。通过

上述机制Ⅰ类 HDAC 抑制剂可以逆转血管重塑，从而减缓

PH的进展。

最新的研究发现，不同亚型的Ⅰ类HDAC分子可通过不

同的机制在PH中发挥作用。缺氧条件下，HDAC1通过富集

在BOLA3基因启动子位点，抑制BOLA3基因的转录，使其表

达减低，从而增加缺氧诱导因子-2α的活性，并增加肺动脉

内皮细胞（pulmonary artery endothelial cells，PAEC）中线粒体

电子传递链中的质子泄漏、促进糖酵解及ROS的产生，促进

PAEC 增殖和 PH 的发生发展[26]。MMP-2 和 MMP-9 是基质

金属蛋白酶家族成员，属于细胞外基质蛋白水解酶，主要参

与Ⅰ型胶原蛋白的降解，TIMP是基质金属蛋白酶抑制剂，可

抑制MMP活性，在野百合碱诱导的PH的大鼠模型中研究发

现，HADC1通过抑制微小RNA-34a（microRNA-34a，miRNA-
34a）的水平而增高 MMP-9/TIMP-1 和 MMP-2/TIMP-2 的比

值及随后Ⅰ型胶原蛋白的生成，参与 PH 的发生和发展；使

用选择性 HDAC1 抑制剂 MS275 抑制 HDAC1 可以逆转上述

表现，减少细胞外基质沉积，减轻血管重塑和PH[27]。在特发

性 PH（idiopathic pulmonary arterial hypertension，IPAH）患者

肺动脉外膜成纤维细胞的离体实验中，HDAC2可上调转录

调控因子 YES相关蛋白 1（Yes-associated protein，YAP1），从

而促进 IPAH中肺血管重塑；也可通过上调淋巴细胞增强结

合因子-1（lymphoid enhancer-binding factor1，LEF1）促进成

纤维细胞增殖[28]。 Krüppel 样因子 2（Krüppel like factor，
KLF2）信号的降低与 PH 的发病有关，HDAC8 可通过下调

KLF2 而参与 PH 的发生和发展，且 HDAC8 siRNA 和 HDAC
抑制剂可使体外 IPAH 患者肺动脉外膜成纤维细胞中 KLF2
的转录水平增高，从而不同程度地抑制 IPAH相关的细胞过

度增殖和病理性血管重塑[28]。

综上所述，在 PH中，Ⅰ类 HDAC的表达上调，与构成肺

动脉的多种细胞的增殖迁移、外膜成纤维细胞的促炎表型及

细胞外基质异常沉积有关，导致肺动脉重塑，促进 PH 的发

生与发展。

5　结 语

目前Ⅰ类HDAC在慢性肺部疾病中的研究越来越深入，

许多的动物实验及体外细胞实验已证实Ⅰ类 HDAC与慢性

肺部疾病的炎症、细胞增殖、血管重塑、纤维化、氧化应激等

过程密切相关。目前关于Ⅰ类 HDAC 在上述 4 种慢性肺部

疾病中的研究大多是基于其抑制剂来研究的，而且是 4种亚

型的综合效应。对于不同亚型的Ⅰ类 HDAC及其抑制剂在

上述 4种疾病中的研究是相对少的。目前，HDAC抑制剂在

临床中主要应用于肿瘤的治疗，尤其是血液系统肿瘤及乳腺

癌，但在上述 4种慢性呼吸系统疾病的临床治疗中报道相对

较少。不同亚型的Ⅰ类HDAC的作用并不完全相同，甚至有

些研究结论是相反的。且对于Ⅰ类 HDAC抑制剂的研究仅
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停留在动物实验及慢性呼吸系统疾病患者的体外试验中，临

床试验较少，且对于其产生的不良反应研究较少。因此需要

进一步研究不同亚型的Ⅰ类 HDAC 在上述 4 种疾病中的致

病机制，并对其不同抑制剂的治疗效果、不良作用、药物的安

全性进行临床试验，并针对Ⅰ类HDAC及其相关通路开发治

疗上述疾病的更有效、经济的药物，减轻疾病的负担。
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