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　　【摘要】　组蛋白去乙酰化酶是一种转录后修饰的酶类，可以使组蛋白去乙酰化。Ⅰ

型组蛋白去乙酰化酶可促进心肌肥厚发生。在Ⅰ型组蛋白去乙酰化酶中，组蛋白去乙酰

化酶２（ＨＤＡＣ２）由肥大刺激和热休克蛋白７０诱导活化。活化的ＨＤＡＣ２通过抑制级联

信号Ｋｒüｐｐｅｌ样因子４（ＫＬＦ４）或肌醇多磷酸磷酸酶５ｆ（Ｉｎｐｐ５ｆ）触发肥大。因此，调节

ＨＤＡＣ２的酶类，例如选择性组蛋白去乙酰化酶抑制剂，被认为是治疗心脏疾病尤其是阻

止心肌肥厚的一个重要靶标。该文讨论Ⅰ型组蛋白去乙酰化酶在调节心肌肥厚中所起

的关键作用。
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　　心肌肥厚是对最初的外源性肥厚刺激的一种

代偿性反应，当应激延长时导致失代偿的发生。心

肌肥厚主要特征为心肌细胞肥大，蛋白合成增加，

肌纤维增粗［１］。在这种状态下，胚胎基因心房利钠

肽前体、肌球蛋白重链多肽７和骨骼肌肌动蛋白前

体重新活化［２］。然而，心脏收缩性蛋白如肌球蛋白

重链多肽６和钙调蛋白则被抑制，而且早期快反应

基因编码的ｃｆｏｓ、ｃｊｕｎ和热休克蛋白（ＨＳＰ）能被

正性调节［３］。在人类，慢性高血压和心肌梗死这些

应激能触发心肌重塑，其特征性表现是心肌细胞死

亡，纤维化，最终导致病理性心脏疾病包括心功能

减低、心肌病和心脏衰竭［４］。尽管心肌肥厚被认为

是一种外源刺激的适应性反应，但失代偿期的心肌

肥厚是发病率和死亡率增加的主要危险因素［５］。

１　组蛋白去乙酰化酶的分类

染色质乙酰化在真核细胞内调节基因表达起

着重要作用，乙酰化作用由两类相反的蛋白家族调

节，它们是组蛋白乙酰化酶和组蛋白去乙酰化酶

（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣｓ）。近些年来研究证

实不同的组蛋白去乙酰化酶参与不同的心脏疾病，

如心律不齐、心脏衰竭、急性冠脉综合征以及心肌

肥厚［６］。

根据 与 酵 母 中 组 蛋 白 的 同 源 性，人 类 的

ＨＤＡＣｓ家族可以分为３类：Ⅰ型包括 ＨＤＡＣ１、

ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３和 ＨＤＡＣ８，只存在于细胞核中；

Ⅱ 型 包 括 Ⅱａ （ＨＤＡＣ４、 ＨＤＡＣ５、ＨＤＡＣ７、

ＨＤＡＣ９）、Ⅱｂ（ＨＤＡＣ６、ＨＤＡＣ１０）和ＨＤＡＣ１１，在

信号转导过程中穿梭于细胞核与细胞质之间，其中

ＨＤＡＣ１１包含有Ⅰ型和Ⅱ型 ＨＤＡＣｓ的催化位点；

Ⅲ型与前两型有很大的区别，其活性不是依赖

Ｚｎ２＋，而是依赖辅酶Ｉ（ＮＡＤ＋），与酵母的Ｓｉｒ２同

源。它至少有７种亚型，不能被 Ⅰ、Ⅱ型组蛋白去

乙酰化酶抑制剂所抑制［７］。尽管许多组蛋白去乙酰

化酶有高度保守的区域，但Ⅰ型和Ⅱａ型组蛋白去

乙酰化酶在调节心肌肥厚过程中起着相反的

作用［８］。

２　Ⅰ型组蛋白去乙酰化酶调节心肌生长、增殖、

分化

ＨＤＡＣｓ是多种病理性心脏疾病的调节器，如

纤维化、心律失常、局部缺血性疾病和心脏衰竭。

心律失常与多种心脏应激如局部缺血、室内压增高

相关，并与肾素血管紧张素醛固酮系统的关系

密切。

研究显示，Ⅰ型的 ＨＤＡＣ１、２、３、８调控心肌细

胞生长、增殖和分化。ＨＤＡＣ１主要调控心肌细胞

增殖和胚胎发育。在心肌细胞中，Ｎｋｘ２．５基因是

心脏基因表达和心脏发育的关键调节器。下调

ＨＤＡＣ１可促进Ｎｋｘ２．５的表达
［９］。另外在胚胎发

育早期，小鼠胚胎发育到第１０．５天时Ｅ１０．５基因

缺失 可 导 致 严 重 的 心 脏 分 化 缺 陷，接 着 发 生

ＨＤＡＣ１基因的分裂，导致胚胎死亡。这些数据说

明 ＨＤＡＣ１在心脏分化和早期胚胎发育中起着重要

作用［１０］。

有证据显示，ＨＤＡＣ２在胚胎发育和成人心脏

中调 控 肥 厚 应 答。例 如，基 因 敲 除 实 验 显 示
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ＨＤＡＣ２缺失小鼠致死率增高，线粒体数量和肌小

节异常结构增加［１１］。ＨＤＡＣ２缺失通过增加Ｉｎｐｐ５ｆ

表达使心脏耐受肥大刺激，Ｉｎｐｐ５ｆ表达则受糖原合

成酶激酶３β活性的影响。相反，ＨＤＡＣ２过表达的

转基因小鼠则对肥厚刺激很敏感。

ＨＤＡＣ３在心肌发育过程中调控心肌细胞增

殖。例如，在ＨＤＡＣ３过表达的转基因心脏，心室壁

和室间隔增厚［１２］。近来，另一项研究指出 ＨＤＡＣ３

在心脏表达不同的表型和作用。ＨＤＡＣ３缺失会导

致胚胎死亡，严重的心肌肥厚，３个月后线粒体解偶

联基因表达增加，有些小鼠存活到４个月
［１３］。

ＨＤＡＣｓ不仅具有从蛋白上移除乙酰基的酶活

性作用，而且各种亚型的单独存在也很重要，因为

各亚型与配体之间互相影响互相作用，包括与转录

因子所形成的复合体［１４］。因此研究重在关注

ＨＤＡＣｓ生 物 机 能 的 存 在 和 活 性。研 究 表 明

ＨＤＡＣ２的酶活性是肥厚刺激应答的肥厚表现型，

而ＨＤＡＣ２突变体则不会出现肥厚表现型。这些结

果说明 ＨＤＡＣ２的活性对诱导心肌肥厚比其存在形

式更重要，与Ⅱａ型组蛋白去乙酰化酶一样，Ⅰ型组

蛋白去乙酰化酶的活性受翻译后调节。ＨＤＡＣ１、

ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３的活性主要靠酪氨酸激酶２的磷

酸化调节。ＨＤＡＣ８被ｃＡＭＰ依赖蛋白激酶磷酸

化［１５］。为了更进一步理解心脏病中的磷酸化调节，

组蛋白去乙酰化酶被磷酸化修饰调节需要更深入

的实验。

一些实验应用组蛋白去乙酰化酶抑制剂进行

研究。曲古抑菌素 Ａ （ＴＳＡ）在 Ｈｏｐｘ转基因小鼠

心肌肥厚模型中，在不改变血管紧张素水平的情况

下可抑制心房纤维化、心律失常和连接蛋白４０的表

达［１６］。ＴＳＡ和丙戊酸钠在主动脉结扎诱导的小鼠

或大鼠左室心肌肥厚模型、肺动脉结扎诱导的右室

心肌肥厚模型中能减少心肌纤维化以及能够部分

逆转心肌肥厚［１７１９］。Ｌｕ等
［２０］研究证实Ⅰ型组蛋白

去乙酰化酶在心脏中的促肥厚作用。在体外培养

的新生鼠心肌细胞，ＴＳＡ能够下调压力负荷诱导

的肥大分子表达［２１］。有实验在双肾两夹肾动脉狭

窄诱导的左室心肌肥厚模型中应用丙戊酸钠治疗４

周后，左室肥厚程度明显减轻［２２］。而且，这些抑制

剂能够改善心肌缺血再灌注模型的梗死面积，恢复

心室功能，是治疗急性冠脉综合征的新靶点。长时

间的肥大刺激可以导致心肌病和心脏衰竭的发生，

而Ⅰ型组蛋白去乙酰化酶抑制剂能够降低主动脉

结扎诱导的小鼠心衰死亡率［２３］。

ＨＤＡＣ２和 ＨＤＡＣ３在调节心肌肥厚和增殖时

发挥不同的作用，ＨＤＡＣ２在促进心肌肥厚时伴随

着抑制增殖，而 ＨＤＡＣ３抑制心肌肥厚伴随着促增

殖，然而，组蛋白去乙酰化酶抑制剂的应用研究，提

示其是治疗心脏疾病尤其是阻止心肌肥厚的一个

重要靶标。

３　犎犇犃犆２在心肌肥厚中的作用

用 ＨＤＡＣ２基因敲除鼠或有心肌病症的转基因

小鼠证实了 ＨＤＡＣ２参与心肌肥厚的调控。Ｈｏｐｘ／

ＨＤＡＣ２／ＨＳＰ７０／ＫＬＦ４信号级联反应是调节心脏

肥厚通路。Ｈｏｐｘ是心肌专一调节转录的基因，是

在胚胎期和出生后心肌细胞内表达的特殊同源结

构域蛋白。Ｈｏｐｘ缺失导致心肌增殖性心脏缺陷。

Ｈｏｐｘ转基因鼠显示 ＨＤＡＣ２的募集促进心肌肥厚

和心肌纤维化，而不是 Ｈｏｐｘ的表达促进心肌肥厚

或募集 ＨＤＡＣ２。Ｈｏｐｘ转基因鼠诱导的心肌肥厚

能被ＴＳＡ或丙戊酸钠抑制
［２４］。尽管越来越多的研

究表明，Ｈｏｐｘ转基因鼠的组蛋白去乙酰化酶活性

与野生型小鼠相比增加，但在心肌肥厚过程中各组

蛋白去乙酰化酶亚型活性的变化却不清楚。因此，

研究的重点是Ⅰ型组蛋白去乙酰化酶在应答肥厚

刺激时的活性。目前仅观察到 ＨＤＡＣ２在应答肥厚

刺激时的活性。

ＨＳＰｓ由肥厚刺激诱导心肌肥厚。ＨＤＡＣ２和

部分 ＨＳＰ７０活性之间互相作用促进心肌肥厚。

ＨＤＡＣ２激活使心肌细胞面积增加，而 ＨＳＰ７０敲除

鼠的 ＨＤＡＣ２ 表 达 减 少，这 些 数 据 充 分 说 明

ＨＳＰ７０／ＨＤＡＣ２是调节心肌肥厚重要途径，上调

ＨＳＰ７０可以调节肥厚刺激引起的 ＨＤＡＣ２活性。

ＨＤＡＣ２也可调节心肌肥厚的下游靶点。在心

肌肥厚中，ＫＬＦ４是 ＨＤＡＣ２的作用靶点，通过抑制

心房利钠肽前体表达逆转心肌肥厚。ＫＬＦ４过表达

能阻断心房利钠肽前体转录水平。相反，ＫＬＦ４的

减少促进心肌肥厚［２５］。这些结果说明 ＫＬＦ４是抗

肥厚的一种靶点。一些报道显示，通过 ＫＬＦ４敲除

鼠来证明ＫＬＦ４是心肌肥厚的负性调节因子。

４　现状与展望

ＨＤＡＣｓ在心脏发育和心脏疾病如心肌肥厚和心

脏衰竭中扮演着重要的作用，Ⅰ型和Ⅱａ型组蛋白去乙

酰化酶在调控心肌细胞生长和病理性心脏病时发挥

着相反的作用。ＨＤＡＣ２是早期肥厚刺激应答的主要

因子，ＨＤＡＣｓ抑制剂的研究也进一步显示Ⅰ型组蛋白

去乙酰化酶比Ⅱａ型组蛋白去乙酰化酶在心肌肥厚过

程中发挥的作用更重要。近来研究显示，广谱的组蛋
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白去乙酰化酶抑制剂阻止心肌肥厚、纤维化、局部心

肌缺血与专一的Ⅰ型和Ⅱａ型组蛋白去乙酰化酶抑制剂

类似。

目前，关于 ＨＤＡＣｓ的研究主要集中在抗癌领

域，已经有ＨＤＡＣｓ抑制剂开始用于临床恶性肿瘤

的治疗。

在心肌肥厚发病中的研究，主要是通过基因敲

除鼠来阐明不同组蛋白去乙酰化酶亚型的功能。

阐明ＨＤＡＣｓ及其抑制剂在基因转录的乙酰化修饰

调控在心肌肥大发病中的重要地位，将为心肌肥大

和心衰的发病机制及治疗提供新的思路，为新药设

计提供分子靶点。
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