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综　　述

[摘要]　肺动脉高压(PAH)是一种预后不良的进展性疾病，可导致右

心功能不全，从而引起一系列临床症状，甚至导致死亡，目前尚缺乏有

效的治疗方法。表观遗传改变在PAH的发病中起着重要作用。组蛋白乙酰

化修饰是目前研究最为广泛和深入的表观遗传修饰之一。组蛋白乙酰化

水平主要由组蛋白乙酰基转移酶(HATs)和组蛋白去乙酰化酶(HDACs)调

节，在染色质和基因调控中发挥关键作用，与PAH的发生密切相关，且靶

向组蛋白乙酰化途径对PAH有一定的治疗潜力。本文就HDACs在PAH中的

作用研究进展进行综述，以期加深对PAH发病机制的了解，并为其治疗提

供新的方向。
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[Abstract]　Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a progressive disease with poor prognosis, which may lead to right 

heart dysfunction, resulting in a series of clinical symptoms and even death, and there is still a lack of effective treatment. The 

etiology of PAH is complex, in which epigenetic changes play an important role in its pathogenesis. Histone acetylation modification 

is one of the most widely and deeply studied epigenetic modifications. The histone acetylation is mainly regulated by histone 

acetyltransferases (HATs) and histone deacetylases (HDACs), which play a key role in chromatin and gene regulation, and is closely 

related to the occurrence of PAH. Targeted histone acetylation pathway has a certain therapeutic potential for PAH. This article 

reviews the research progress on the effect of HDACs on PAH, in order to further understand the pathogenesis of PAH and provide a 

new direction of treatment.

[Key words]　histone deacetylases; pulmonary arterial hypertension; histone deacetylase inhibitor; epigenetic change; 
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肺动脉高压(pulmonary arterial hypertension，
PAH)是指在海平面、静息状态下右心导管测得的

平均肺动脉压(mPAP)≥25 mmHg、肺小动脉楔压

(PAWP)≤15 mmHg及肺血管阻力>3 Wood单位的血

流动力学状态，可导致右心室肥厚及右心衰竭，

甚至引起患者死亡[1]，其特征性的病理改变包括肺
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动脉中膜肥厚、内膜向心性或偏心性增殖和纤维

化、外膜增厚纤维化、细胞外基质沉积、血管周

围炎性细胞浸润及管腔内原位血栓形成等[2]。PAH
病因复杂，目前认为其由遗传背景、表观遗传改

变、损伤等多种因素作用导致，其中表观遗传改

变尤其是组蛋白乙酰化修饰在PAH发病中起着重要

作用。组蛋白的乙酰化是由组蛋白乙酰基转移酶

(histone acetyltransferases，HATs)和组蛋白去乙酰化

酶(histone deacetylases，HDACs)两个酶家族控制的

动态过程[3]。组蛋白乙酰化水平可调节PAH相关关

键基因的转录状态，与病理性血管重构过程中的细

胞增殖、炎症和纤维化表型密切相关。由于翻译后

组蛋白乙酰化的可逆性，许多HDAC抑制剂在不同

PAH临床前模型中的治疗效果已被评估[4]。多项研

究发现，Ⅲ类HDAC亚型(主要是SIRT1、SIRT3)在
PAH发病中具有保护作用，其激活剂可预防甚至逆

转PAH[5-7]。本文就HDACs及其抑制剂(Ⅲ类HDACs
激活剂)在PAH中的作用研究进展进行综述。

1　组蛋白乙酰化与去乙酰化

表观遗传改变是由染色体改变但不改变脱氧核

糖核酸序列导致的稳定的可遗传表型，目前PAH相

关表观遗传机制包括DNA甲基化、组蛋白修饰和通

过microRNA进行的RNA干扰，其中组蛋白修饰研究

最为广泛和深入[8-9]。四种不同的组蛋白组成一个八

聚体，DNA盘绕在组蛋白八聚体构成的核心结构外

面形成了核小体的核心颗粒，组蛋白与DNA的密切

相互作用表明组蛋白修饰在核小体结构的调节中起

重要作用，可以改变基因转录位点的暴露情况，调

节转录因子的活性而影响基因的转录；组蛋白的修

饰方式有多种，最常见的是组蛋白乙酰化[3]。组蛋

白乙酰化水平主要由HATs和HDACs调节，前者催

化乙酰辅酶A上的乙酰基结合到组蛋白尾部的赖氨

酸残基上，通过中和赖氨酸的正电荷降低DNA与组

蛋白的亲和力并放松染色质的结构，使其更容易与

转录因子结合；HDACs的作用与HATs相反，通过

去除组蛋白尾部赖氨酸残基上的乙酰基而使染色质

的结构更加紧密，阻止其与转录因子结合，导致转

录沉默[3]。两个酶家族作用的平衡状态是调控基因

表达的关键，控制着多种发育过程和疾病状态，其

中HDACs家族在PAH中的作用研究较多。

2　HDACs

HDACs在所有真核细胞中均有表达，目前已

确认18种HDACs，其在结构、酶功能、亚细胞定位

和表达模式等方面存在差异。HDACs可分为4类：

Ⅰ类(HDAC1、2、3、8)、Ⅱ类(Ⅱa类：HDAC4、

5、7、9；Ⅱb类：HDAC6、10)、Ⅲ类(SIRT1、2、
3、4、5、6、7)和Ⅳ类(HDAC11)，其中Ⅰ、Ⅱ、

Ⅳ类为Zn2+依赖型去乙酰化酶，Ⅲ类活性依赖于烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸 [3]。Ⅰ类与酵母R pd3具有同

源性，Ⅱ类与酵母Hda1具有同源性，Ⅳ类与酵母

Rpd3和Hda1具有相似的同源性，Ⅲ类与酵母sir2同
源，又称为sirtuin亚型[10-11]。

Ⅰ类HDACs由保守的脱乙酰基酶结构域、短

的氨基和羧基末端延伸组成，是多蛋白核复合体的

亚单位，对转录抑制和表观遗传修饰至关重要[12]。 
Ⅱa类HDACs含有3个保守的14-3-3蛋白结合位点，

可以磷酸化依赖的方式刺激Ⅱa类H DACs的胞质

滞留或核输出，调节转录因子如肌细胞增强因

子-2(MEF2)的活性[13]。Ⅱb类HDAC6含有两个串联

脱乙酰酶结构域和一个C端锌指，可脱乙酰化抗微

管蛋白而调节细胞的运动、黏附功能，还可通过锌

指结构域与泛素结合调节热休克因子-1(HSF-1)和
血小板衍生生长因子(PDGF)的功能[13]。HDAC10对
N8-乙酰亚精胺的催化活性最强，为自噬诱导剂，

由两个保守的结构基序决定了其底物特异性：一个

310螺旋含有P(E，A)CE基序，立体地限制了活性

位点；一个静电守门人E274为阳离子多胺底物提供

了选择性[14]。Ⅲ类HDACs具有NAD+依赖的脱乙酰

酶和ADP核糖基转移酶活性，是细胞增殖、分化、

凋亡、线粒体生物合成、新陈代谢和炎症反应等

多种过程所必需的[15]。HDAC11具有脱乙酰酶和脱

脂-酰基转移酶活性，其中脱脂-酰基转移酶活性较

高，其催化核心区与Ⅰ类和Ⅱ类HDACs蛋白具有序

列相似性[16]。

3　HDACs与PAH

3.1　Ⅰ类HDACs及其抑制剂与PAH　Li等[17]首次

报道了从缺氧诱导的PAH模型中分离出活化的肺动

脉外膜成纤维细胞(PA AF)所表现出的持久性促炎

表型与Ⅰ类HDACs异常活性的关系，主要表现为Ⅰ

类HDACs的表达和活性增加，Apicidin(一种特异性

的Ⅰ类HDAC抑制剂)明显降低了PAH促炎介质的表

达，并导致PAAF诱导单核细胞迁移和激活的能力

明显降低。有研究发现，特发性肺动脉高压(IPAH)
患者肺组织中Ⅰ类H D A C s的表达及活性增加；

HDAC抑制剂丙戊酸和琥珀酰异羟肟酸可抑制PAH
牛血管成纤维细胞和R细胞的增殖，并抑制PDGF
刺激的人血管平滑肌细胞的增殖[18]。

H D A C 1 可通过增加组蛋白 H 3 的赖氨酸 9 
( H 3 K 9 a c)在铁硫生物发生蛋白B O L A家族成员3 
(BOL A3)启动子上的脱乙酰化来抑制BOL A3的转

录，从而增加低氧诱导因子-2α的活性，进而引起线
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粒体电子传递、糖酵解等，促进内皮细胞增殖[19]。 
基质金属蛋白酶(MMP)属于内肽酶家族，具有降

解细胞外基质的功能，M M P抑制剂(T I M P)可以

抑制M M P的活性。本团队对PA H大鼠进行研究

发现，H DAC 1通过抑制m i R - 3 4 a而增高M M P- 9 /
TIMP-1和MMP-2/TIMP-2的比值，参与野百合碱

(monocrotal ine，MCT)诱导的大鼠PAH的发生和

发展，而应用HDAC抑制剂MS-275抑制HDAC1可
逆转上述表现，减少细胞外基质沉积，减轻肺动

脉重塑和PAH[20]。在IPAH患者肺动脉平滑肌细胞

(PA SMCs)的体外实验中发现，HDAC2可通过上

调转录调节因子YES相关蛋白1(YAP1)、淋巴增强

因子-1(LEF1)而促进IPAH肺血管重塑的发展 [21]。

YAP1通常与特发性肺纤维化和肺血管疾病中血管

硬化和纤维化表型的进展有关 [ 2 2 ]；L E F 1是Wn t /
β-catenin信号通路下游的核效应因子，与上皮-间质

转化有关[23]。Krüppel样因子2(KLF2)信号的降低与

PAH发病有关[24]，HDAC8可通过下调KLF2而参与

PAH的发病，且HDAC8 siRNA和HDAC抑制剂可使

体外IPAH-PAAFs中KLF2的转录水平增高，不同程

度地减弱IPAH相关的细胞过度增殖和病理性血管

重构表型[21]。活性氧(ROS)增加和超氧化物歧化酶

(SOD)活性降低与PAH有关[25]，应用Ⅰ类HDAC选

择性抑制剂MGCD0103或HDAC3 siRNA处理IPAH-
PA SMCs后，SOD3  mRNA水平恢复，表明组蛋白

去乙酰化可使IPAH-PASMCs中SOD3的表达减低，

进而增强PASMCs的增殖能力，而选择性HDAC抑

制剂可恢复IPAH中SOD3的表达 [26]。Ⅰ类HDACs
的RNA干扰实验表明，沉默HDAC1和HDAC2能明

显降低P D G F诱导的Cy c D 1蛋白表达，从而抑制

PASMCs的增殖和迁移[27]。

3 . 2　Ⅱ类H DACs及其抑制剂与PA H　PA H动物

模型中HDAC4、HDAC5、HDAC7以及NADPH氧

化酶(R O S的主要来源)和R O S增加，而H DAC抑

制剂丙戊酸可有效抑制N A D P H氧化酶基因的表

达，抑制ROS的过量产生，减轻PA H的血管重塑

和右心室肥厚 [28]。Ⅱa类H DACs与肌细胞增强因

子2(MEF2)密切相关，可维持MEF2处于转录不活

跃状态 [ 2 9 ]。M E F 2是一个转录因子家族，在心血

管发育和分化中起重要作用[29]。在IPAH患者肺动

脉内皮细胞(PAECs)的体外实验和PAH大鼠模型中

发现，HDAC4和HDAC5的核积聚增加，从而导致

MEF2下调及涉及肺血管完整性和稳态的基因(包括

KLF2、KLF4及连接蛋白37、40等)表达减少，且使

miR-424和miR-503水平降低，进而促进PAECs的增

殖；而Ⅱa类HDAC抑制剂MC1568可恢复PAECs中
MEF2的活性，表现为MEF2转录靶点表达增加，

细胞迁移和增殖减少，从而缓解PAH[30]。HDAC4
可通过上调血小板源性生长因子-BB(PDGF-BB)而
诱导PASMCs的增殖和迁移，miR-1281可通过降低

HDAC4的表达及活性而拮抗上述作用[31]。HDAC4
可通过上调MMP-2和MMP-9的表达而调节PAECs
的增殖和迁移，并导致血管生成细胞的细胞周期

发生改变，从而参与PAH的发病[32]。IPAH-PAECs
体外实验发现HDAC7表达增加，其可能通过促进

PAECs的增殖和迁移而促进PAH的发生[33]。目前关

于HDAC9与PAH的研究报道较少。

PAH患者的远端肺动脉、PASMCs、PAECs以
及PAH模型大鼠右心室中HDAC6蛋白表达上调，而

HDAC6可使Ku70处于低乙酰化状态，阻止Bax转位

到线粒体，促进PAH-PASMCs增殖并抑制其凋亡，

特异性HDAC6抑制剂Tubasatin A可拮抗上述作用，

缓解PAH[34]。目前关于HDAC10与PAH的研究报道

较少。

3 . 3　Ⅲ类H DACs及其激活剂与PA H　有研究发

现，SIRT1在PAH中具有潜在的保护作用，非特异

性SIRT1激活剂白藜芦醇可预防甚至逆转PAH动物

模型的相关表现，如血管重塑及右心室肥大 [5-7]。

最近，在IPAH患者PASMCs的体外实验和PDGF刺
激的大鼠PASMCs中发现，SIRT1通过去乙酰化组

蛋白H1和叉头框蛋白O1(FOXO1)抑制PASMCs的
增殖，抑制或特异性下调SIRT1可促进IPAH患者和

PAH大鼠PASMCs的增殖，SIRT1基因缺失加剧了慢

性缺氧诱导的小鼠肺动脉肌化；使用SIRT1特异性

激活剂STAC-3可抑制PDGF诱导的PASMCs增殖[35]。 
过氧化物酶体增殖物激活受体α(PPARα)和过氧化

物酶体增殖物激活受体γ共激活剂α(PGC-1α)信号

失活与氧化酶和抗氧化酶能力失衡有关[36]。PAH动

物模型研究发现，SIRT1是PPARα/PGC-1α介导的

氧化应激及线粒体损伤和功能障碍的关键保护因

子，有助于改善PASMCs的增殖和肺动脉重塑[35]。

MCT诱导的PAH模型大鼠中SIRT1蛋白表达下降，

p53和p21表达上调，从而促进了PAH的发展 [37]。 
Xi等[38]的研究发现，缺氧诱导的人PAECs中SIRT1
表达增加，从而激活Akt信号通路，上调Bcl-2和缺

氧诱导因子-1(HIF-1)的表达，促进PAECs增殖，抑

制PAECs凋亡，最终促进PAH的发生。

SIRT3基因敲除小鼠发生PAH后，PA SMCs中
HIF-1α、信号转导和转录激活因子3(STAT3)、活

化T细胞核因子(NFAT)等与PAH相关的转录因子激

活，从而促进PAH-PASMCs的增殖并抑制其凋亡[39]。 
该研究还发现，在人PAH-PASMCs和PAH模型大鼠

中，SI RT 3表达下调，而腺病毒基因治疗可恢复

SIRT3的表达并逆转疾病表型；一项纳入162例PAH患
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者和49名健康对照的无偏见队列研究发现，与代谢

综合征相关的SIRT3多态性功能丧失与PAH相关[39]。 
最近的一项大鼠体内外实验发现，在缺氧条件下可

通过上调miR-874-5p而下调SIRT3的表达，miR-874-
5p缺失后SIRT3呈过表达，进而抑制自噬及异常平

滑肌细胞的增殖，而自噬是缺氧性PAH病理性血

管重构的主要原因[6]。目前关于其他sirtuin亚型与

PAH的研究报道较少。

3.4　Ⅳ类HDAC及其抑制剂与PAH　HDAC11是最

新发现的HDAC，也是唯一的Ⅳ类成员。目前很少

有关于HDAC11与PAH的研究报道。

4　总结与展望

目前关于PAH与表观遗传学的研究越来越深

入，组蛋白去乙酰化修饰与PAH的发生密切相关，

其中Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ类HDACs在PAH发病中起着重要作

用。关于PAH动物模型实验及PAH患者的体外实验

研究证实，在PAH中Ⅰ类和Ⅱ类HDACs表达增加、

活性增强(Ⅲ类HDACs在PAH中表达减低、活性减

弱)，从而促进了PASMCs、PAECs、成纤维细胞的

增殖，并可促进细胞外基质异常沉积、上皮-间质

转化、炎症反应等，导致肺血管重塑，进而参与

PAH的发生发展，但其具体作用机制尚需更多的研

究证实。抑制Ⅰ、Ⅱ类HDACs可不同程度地逆转上

述表现，而激活Ⅲ类HDACs可逆转PAH，表明Ⅰ、

Ⅱ类HDAC抑制剂在PAH的治疗中可能具有潜在的

应用价值，而Ⅲ类HDAC可能对PAH有保护作用，

其激活剂对PAH有一定的治疗潜力。最近有研究发

现，HDAC抑制剂有可能作为一种治疗干预手段逆

转心室舒张功能障碍，并阻断细胞外基质重塑[40]。

在人和动物PAH成纤维细胞的体外实验中发现，

HDAC抑制剂可通过上调miRNA的表达而逆转PAH
的表型[20,41]。但目前相关研究偏少，各亚型HDACs
及其抑制剂(sirtuin激活剂)在PAH中的具体作用机

制仍不完全明确，甚至部分研究结论相反，且目

前对于Ⅰ、Ⅱ类HDAC抑制剂及Ⅲ类HDACs激活剂

在PAH治疗中的研究仅限于动物模型和PAH患者的

PASMCs、PAECs体外实验，对于其不良反应相关

研究较少。因此尚需进一步研究证实各亚型HDACs
在PAH中的作用机制，探讨其相关抑制剂或激活剂

的治疗作用及不良反应，并研究出相对安全的药物

进行临床试验，以靶向组蛋白乙酰化途径或其下游

通路，为PAH患者提供一种更有针对性、更有效和

经济的治疗策略。
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