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[摘要]　目的　探讨组蛋白乙酰转移酶GCN5介导的组蛋白H3乙酰化对脂多糖(LPS)诱导的肺泡上皮细胞(A549细

胞)增殖、凋亡及炎性因子表达的作用。方法　将A549细胞随机分为6组：对照组、LPS组、NC+LPS组、GCN5+LPS

组、MB-3(GCN5抑制剂)+LPS组和GCN5+MB-3+LPS组。分别比较对照组、LPS组和GCN5+LPS组，以及LPS组、MB-3+ 

LPS组和GCN5+MB-3+LPS组的组蛋白H3乙酰化水平、GCN5表达水平、细胞活性与增殖情况、细胞凋亡情况、炎性

因子水平的差异。采用荧光定量聚合酶链反应(qPCR)检测GCN5 mRNA表达水平；CCK-8试剂盒检测细胞活性；EdU

实验检测细胞增殖情况；流式细胞术检测细胞凋亡情况；Western blotting检测GCN5、H3K9ac、H3K14ac、H3K23ac、

Caspase-3和Bcl-2蛋白表达水平；酶联免疫吸附试验(ELISA)检测炎性因子白细胞介素-1β(IL -1β)、IL -6和肿瘤坏死因

子-α(TNF-α)表达水平。结果　与对照组A549细胞比较，LPS组的H3K9ac、H3K14ac、H3K23ac、Bcl-2蛋白及GCN5 

mRNA与蛋白表达水平均明显降低(P<0.05)，细胞活性和增殖能力下降(P<0.05)，细胞凋亡、Caspase-3蛋白和炎性

因子水平增高(P<0.05)。与LPS组比较，NC+LPS组GCN5  mRNA与蛋白表达水平差异不明显(P>0.05)；GCN5+LPS

组H3K9ac、H3K14ac、H3K23ac蛋白及GCN5 mRNA与蛋白表达水平均明显增高(P<0.05)，细胞活性和增殖能力增高

(P<0.05)，细胞凋亡和炎性因子水平降低(P<0.05)。与GCN5+LPS组比较，GCN5+MB-3+LPS组的H3K9ac、H3K14ac、

H3K23ac蛋白表达水平及细胞活性与增殖能力均降低(P<0.05)，细胞凋亡和炎性因子水平增高(P<0.05)。结论　GCN5

过表达可抵抗LPS诱导的肺泡上皮细胞增殖与凋亡异常及炎性因子分泌，这可能与其提高组蛋白H3乙酰化水平有关。
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[Abstract]　Objective　To investigate the effects of GCN5-mediated histone H3 acetylation (ac) on the proliferation, 

apoptosis and inflammatory factors of lipopolysaccharide (LPS) -induced alveolar epithelial cells. Methods　A549 cells were 

randomly divided into 6 groups: control group, LPS group, NC+LPS group, GCN5+LPS group, MB-3(GCN5 inhibitor)+LPS 

group and GCN5+MB-3+LPS group. Expression levels of H3K9ac, H3K14ac, H3K23ac, GCN5,and cell viability, cell proliferation, 

apoptosis, levels of inflammatory factors were compared between different groups. Quantitative polymerase chain reaction (qPCR) 

was used to detect the GCN5 mRNA expression; CCK-8 kit was used to detect cell viability; Cell proliferation was detected by EdU 

assay; apoptosis was detected by flow cytometry. The expression of GCN5, H3K9ac, H3K14ac, H3K23ac, Caspase-3 and Bcl-2 

proteins were detected by Western blotting. The levels of inflammatory factors [interleukin (IL)-1β, IL-6 and tumor necrosis factor 

(TNF)-α] were determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results　Compared with control group, the levels 
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of H3K9ac, H3K14ac and H3K23ac were decreased, the mRNA and protein expression of GCN5 were down-regulated, and the cell 

viability and proliferation were decreased, cell apoptosis was increased, Caspase-3 protein expression was up-regulated while Bcl-2 

was down-regulated, the levels of inflammatory factors were increased in LPS group (P<0.05). Compared with the LPS group, no 

significant changes existed in the levels of the mRNA and protein expression of GCN5 in NC+LPS group (P>0.05), the mRNA and 

protein expression of GCN5 were up-regulated, the levels of H3K9ac, H3K14ac and H3K23ac were increased, and the cell viability 

and proliferation were increased, cell apoptosis was decreased, Caspase-3 protein expression was down-regulated while Bcl-2 was 

up-regulated, the levels of IL-1β, IL-6 and TNF-α were decreased in GCN5+LPS group (P<0.05). Compared with GCN5+LPS 

group, the levels of H3K9ac, H3K14ac and H3K23ac were decreased, and the cell viability and proliferation were reduced, cell 

apoptosis was elevated, the levels of IL-1β, IL-6 and TNF-α were increased in GCN5+MB-3+LPS group (P<0.05). Conclusion　

GCN5 overexpression could resist LPS-induced injuries of alveolar epithelial cells such as abnormal proliferation and apoptosis and 

inflammatory factors production, which could be related to the increase of histone H3 acetylation level.
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急性肺损伤(acute lung injury，ALI)是发病率和

病死率均较高的临床急危重症，可由多种间接或

直接的肺部损伤触发，甚至诱发急性呼吸窘迫综

合征(acute respiratory distress syndrome，ARDS)或低

氧性呼吸衰竭，并伴持久性弥漫性肺泡损伤[1-3]。 
肺泡Ⅱ型上皮细胞是ALI发病过程中的重要效应细

胞。脂多糖(lipopolysaccharide，LPS)是革兰阴性菌

感染致ALI的重要成分，LPS诱导的肺泡上皮细胞

损伤是ALI重要的病理基础[4-5]。组蛋白乙酰化是真

核生物中调控染色质结构和基因表达的重要机制，

参与多种疾病的发生发展 [6-8]。Sei ler等 [9]检测LPS
诱导的A/J小鼠来源的Ⅱ型肺泡上皮细胞中组蛋白

的乙酰化水平，结果显示LPS处理后组蛋白H3K14
和H 3 K 2 3乙酰化水平降低。组蛋白乙酰转移酶

GCN5(general control non-derepressible 5，GCN5)可
将乙酰基转移到赖氨酸残基的游离氨基上，催化组

蛋白H3多个位点(包括K9、K14和K23等)的乙酰化

修饰[10]。GCN5失调在多种疾病中发挥重要作用，

其中在肺癌等多种肿瘤中表达上调[11-13]，而在牙周

炎、骨质疏松等疾病中表达下调[14-15]。GCN5在ALI
和肺泡上皮损伤中的表达及作用均少见报道。本研

究通过LPS诱导A549细胞(肺癌人类肺泡基底上皮细

胞)建立体外ALI模型，探讨GCN5介导的组蛋白H3
乙酰化修饰对LPS诱导的肺泡上皮细胞损伤的影响。

1　材料与方法

1.1　细胞培养　A549细胞购自ATCC细胞库。细胞

在DMEM中培养，添加10%胎牛血清、20 mmol/L 
HEPES缓冲液、100 U/ml青霉素和100 mg/ml链霉

素，在37 ℃、5% CO2的细胞培养箱中培养。

1.2　细胞分组和转染　将A549细胞随机分为6组：

对照组(正常培养)、LPS组(LPS处理)、NC+LPS
组(转染pcDNA3.1空载质粒作为阴性对照，24 h后
用LPS处理)、GCN5+LPS组(转染pcDNA3.1-GCN5
过表达质粒，2 4  h后用L P S处理)、M B - 3 + L P S组

(加入G C N 5抑制剂M B - 3，2 4  h后用L P S处理)和
GCN5+MB-3+LPS组(转染pcDNA3.1-GCN5过表达

质粒并加入MB-3，24 h后用LPS处理)；分别比较对

照组、LPS组和GCN5+LPS组，以及LPS组、MB-3+ 
LPS组和GCN5+MB-3+LPS组的组蛋白H3乙酰化水

平、GCN5表达水平、细胞活性与增殖情况、细胞

凋亡情况、炎性因子水平的差异。根据说明书，用

Lipofectamine 3000(美国Invitrogen)进行质粒转染。

转染48 h后进行后续相关实验。

1.3　各项指标检测

1.3.1　qPCR检测GCN5  mRNA表达水平　Tr izol
法提取细胞总RNA，按照SuperScript VILO cDNA 
合成试剂盒(美国 I nv i t r o g e n)说明书，反转录生

成cDNA。SYBR Premix Ex Taq Ⅱ(大连TaKaRa)检
测G C N 5  m R N A表达水平。反应条件为：预变性

95 ℃，10 s；变性95 ℃，5 s，退火58 ℃，15 s，延

伸72 ℃，15 s，循环40次。以β-actin为内参，2–ΔΔCt

法分析GCN5 mRNA的相对表达水平。

1.3.2　Western blotting检测GCN5、乙酰化组蛋白

H3、Caspase-3、Bcl-2蛋白表达水平　RIPA裂解

液提取细胞总蛋白，BCA蛋白试剂盒进行蛋白定

量。取20 μg蛋白经SDS -PAGE凝胶电泳，通过半

干转方法将蛋白转移到硝酸纤维素膜上。脱脂奶

粉室温封闭1 h后，将膜与一抗(1:1000)4 ℃孵育过

夜。第2天，经相应二抗(1:10 000)室温孵育1 h后，

采用O d y s s e y红外激光成像系统进行扫描并分析

灰度值。一抗：兔单克隆抗体Anti-GCN5 (Abcam 
ab 2 1 7 8 7 6，9 4  k D)，兔单克隆抗体A n t i -H 3 K 9 ac 
[Hi s to n e  H 3  (a c e t y l  K 1 4 )，A b c a m  a b 1 7 7 1 7 7，
1 5  k D]，兔单克隆抗体A n t i - H 1 3 K 1 4 a c  ( A b c a m 
ab 5 2 9 4 6，1 5  k D)，兔单克隆抗体A n t i -H 3 K 2 3 ac 
(Abcam ab177275，15 kD)，小鼠单克隆抗体Anti-
H3(Abcam ab10799，15 kD)，小鼠单克隆抗体Anti-
GAPDH(Proteintech Cat No. 60004-1-Ig，36 kD)。
1.3.3　CCK-8法检测细胞活性　将各组细胞接种到
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96孔板，每孔加入10 ml CCK-8溶液，在37 ℃、5% 
CO2细胞培养箱中孵育2 h，采用酶标仪测定450 nm
处的吸光度(A)值。

1.3.4　EdU实验检测细胞增殖情况　将各组细胞

接种到9 6孔板，根据试剂盒说明书，每孔加入

50 μmol/L EdU工作液100 μl进行细胞标记2 h，经清

洗、固定后进行Apollo染色、DNA染色(DAPI)，随

后进行荧光观察。

1.3.5　流式细胞术检测细胞凋亡情况　经0.25%胰

酶(不含EDTA)消化后，离心收集各组细胞。每组

加入100 μl 1×结合缓冲液悬浮细胞，然后分别加

入5 μl Annexin V-FITC和5 μl荧光染料碘化丙啶(PI)
染色，室温闭光孵育15 min。各组再加入400 μl 1×
结合缓冲液，于1 h内进行流式细胞仪检测。

1 . 3 . 6　酶联免疫吸附试验(ELISA)检测白细胞介

素-1β(IL-1β)、IL-6和肿瘤坏死因子-α(TNF-α)的表

达水平　收集各组细胞上清液，分别根据试剂盒说

明书检测细胞上清液中IL-1β、IL-6和TNF-α的表达

水平。

1.4　统计学处理　采用  GraphPad Prism 8.0 软件

进行统计分析。计量资料符合正态分布，以x ± s
表示，两组间比较采用t检验；多组间比较采用单

因素方差分析，进一步两两比较采用Bonferroni检
验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2 . 1　L P S诱导的A 5 4 9细胞中组蛋白H 3乙酰化和

GCN5表达水平的变化　与对照组A549细胞比较，

LPS组组蛋白H3K9ac、H3K14ac、H3K23ac及GCN5  
mRNA和蛋白表达水平均明显降低(P＜0.05，图1)。

图1　LPS诱导的A549细胞中组蛋白H3K9ac、H3K14ac、H3K23ac及GCN5 mRNA和蛋白表达水平的变化

Fig.1　Effects of the levels of histone H3K9ac, H3K14ac and H3K23ac, and mRNA and protein of GCN5 in A549 cells treated by 

LPS
　　LPS. 脂多糖；H3K9ac. 组蛋白H3第9位赖氨酸乙酰化；H3K14ac. 组蛋白H3第14位赖氨酸乙酰化；H3K23ac. 组蛋白H3第23位赖氨

酸乙酰化；GCN5. 组蛋白乙酰转移酶；GAPDH. 磷酸甘油醛脱氢酶；A. Western blotting检测H3K9ac、H3K14ac、H3K23ac蛋白相对表

达水平；B. qPCR检测GCN5 mRNA表达水平；C. Western blotting检测GCN5蛋白相对表达水平；与对照组比较，(1)P<0.05
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2.2　GCN5过表达对A549细胞中组蛋白H3乙酰化

水平的影响　与LPS组比较，NC+LPS组(过表达阴

性对照组)GCN5  mRNA与蛋白表达水平差异无统

计学意义(P>0.05)；过表达GCN5的GCN5+LPS组
GCN5 mRNA和蛋白表达水平明显增高(P＜0.05)，组

蛋白H3K9ac、H3K14ac和H3K23ac水平也明显增高

(P＜0.05，图2)。
2.3　GCN5过表达对LPS诱导的A549细胞活性与增

殖的影响　与对照组A549细胞比较，LPS组的细胞

活性和细胞增殖能力明显降低(P＜0.05)；与LPS组
比较，GCN5+LPS组的细胞活性和细胞增殖能力明

显增高(P＜0.05，图3)。
2.4　GCN5过表达对LPS诱导的A549细胞凋亡的影

响　与对照组A549细胞比较，LPS组细胞凋亡率

和Caspase-3蛋白表达水平明显增高(P＜0.05)，Bcl-2
蛋白表达水平明显下降(P＜0.05)；与LPS组比较，
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图2　GCN5过表达对LPS诱导的A549中组蛋白H3K9ac、H3K14ac和H3K23ac水平的影响

Fig.2　Effects of GCN5 overexpression on the levels of histone H3K9ac, H3K14ac and H3K23ac in LPS-induced A549 cells
　　GCN5. 组蛋白乙酰转移酶；LPS. 脂多糖；H3K9ac. 组蛋白H3第9位赖氨酸乙酰化；H3K14ac. 组蛋白H3第14位赖氨酸乙酰化；

H3K23ac. 组蛋白H3第23位赖氨酸乙酰化； GAPDH. 磷酸甘油醛脱氢酶；A. qPCR检测GCN5 mRNA表达水平；B. Western blotting检测

GCN5蛋白相对表达水平；C. Western blotting检测H3K9ac、H3K14ac、H3K23ac蛋白相对表达水平；与对照组比较，(1)P<0.05；与LPS

组比较，(2)P<0.05
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表1　GCN5过表达对LPS诱导的A549细胞炎性因子表达

水平的影响(pg/ml, x±s, n=3)

Tab.1　Effects of GCN5 overexpression on the levels of 

inflammatory factors in LPS-induced A549 cells (pg/ml, x±s, 

n=3)

组别 IL-1β IL-6 TNF-α

对照组 78.54±8.89 163.37±22.79 151.24±20.16

LPS组 226.37±35.81(1) 401.24±52.32(1) 505.11±68.15(1)

NC+LPS组 231.24±38.36 431.16±64.58 510.28±75.98

GCN5+LPS组 152.22±24.15(2) 284.28±40.24(2) 337.26±54.63(2)

　　LPS. 脂多糖；GCN5. 组蛋白乙酰转移酶；IL-1β. 白细胞介

素-1β；IL-6. 白细胞介素-6；TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；与对照组

比较，(1)P<0.05；与LPS组比较，(2)P<0.05

GCN5+LPS组细胞凋亡率和Caspase-3蛋白表达水

平明显降低(P＜0.05)，Bcl-2蛋白表达水平明显增高 
(P＜0.05，图4)。
2.5　GCN5过表达对LPS诱导的A549细胞炎性因子

IL -1β、IL -6和TNF-α表达水平的影响　与对照组

A549细胞比较，LPS组IL-1β、IL-6和TNF-α表达水平

明显增高(P＜0.05)；与LPS组比较，GCN5+LPS组IL-
1β、IL-6和TNF-α表达水平明显降低(P＜0.05，表1)。
2.6　GCN5表达水平对LPS诱导的A549细胞组蛋

白H3乙酰化和细胞增殖、凋亡及炎性因子表达水

平的影响　与LPS组A549细胞比较，MB-3+LPS组
组蛋白H3K9ac、H3K14ac和H3K23ac水平明显降低 
( P ＜ 0 . 0 5 )，而G C N 5 + L P S组组蛋白H 3 K 9 a c、
H 3 K 1 4 ac和H 3 K 2 3 ac水平明显增高( P＜0 . 0 5 )；与

GCN5+LPS组比较，GCN5+MB-3+LPS组H3K9ac、
H3K14ac和H3K23ac水平明显降低(P＜0.05)。

与L P S组A 5 4 9细胞比较，M B - 3 + L P S组细胞

活性、细胞增殖能力和Bcl-2表达水平均明显降低 
(P＜0.05)，Caspase-3、IL -1β、IL -6和TNF-α表达

水平均明显增高(P＜0.05)；而G CN5+LPS组细胞

活性、细胞增殖能力和Bcl-2表达水平均明显增高 
(P＜0.05)，Caspase-3、IL -1β、IL -6和TNF-α表达

水平则明显降低(P＜0.05)。与GCN5+LPS组比较，

GCN5+MB -3+LPS组细胞活性、细胞增殖能力和

Bcl-2表达水平均明显降低(P＜0.05)，Caspase-3、 
IL-1β、IL-6和TNF-α表达水平均明显增高(P＜0.05)
(表2、图5、图6)。
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图3　GCN5过表达对LPS诱导的A549细胞活性和增殖能力的影响

Fig.3　Effects of GCN5 overexpression on the cell viability and proliferation in LPS-induced A549 cells
　　LPS. 脂多糖；GCN5. 组蛋白乙酰转移酶；EdU. 胸腺嘧啶核苷类似物；DAPI. DNA荧光染料；A. CCK-8检测细胞活性；B、C. EdU

检测细胞增殖能力(×100)；与对照组比较，(1)P<0.05；与LPS组比较，(2)P<0.05

表2　GCN5过表达对LPS诱导的A549细胞炎性因子表达水平的影响(pg/ml, x±s, n=3)

Tab.2　Effects of GCN5 overexpression on the levels of inflammatory factors in LPS-induced A549 cells (pg/ml, x±s, n=3)

组别 IL-1β IL-6 TNF-α

LPS组 232.45±40.56 424.84±70.31 524.29±77.11

MB-3+LPS组 324.68±54.24(1) 543.61±60.38(1) 693.23±94.29(1)

GCN5+LPS组 155.17±30.85(1) 300.91±55.97(1) 350.13±60.78(1)

GCN5+MB-3+LPS组 243.23±40.21(2) 427.84±72.35(2) 508.19±82.47(2)

　　GCN5. 组蛋白乙酰转移酶；LPS. 脂多糖；MB-3. GCN5的特异性小分子抑制剂；IL -1β. 白细胞介素-1β；IL -6. 白细胞介素-6；

TNF-α. 肿瘤坏死因子-α；与LPS组比较，(1)P<0.05；与GCN5+LPS组比较，(2)P<0.05

3　讨　　论

转录起始是真核生物基因表达的重要调控节

点，涉及一般转录因子和RNA聚合酶Ⅱ在核心启动

子上组装成一个功能性的起始前复合物。染色质的

松散和凝聚状态是决定起始前复合物与模板DNA
能否结合的重要条件，而辅激活因子是调节染色质

状态的关键组分。许多转录辅激活因子是多亚基

复合物，可形成不同的结构和功能模块，具有多种

调节活性。近年来，GCN5被鉴定为Spt-Ada-Gcn5-
acetyltransferase (SAGA)、Ada-Two-A-Containing 
(ATAC)等多种辅激活因子复合物的催化亚基[16]。

文献报道，GCN5参与调控多种生物事件，如细胞

增殖、凋亡和炎症反应等[17]。本研究观察了GCN5
在LPS诱导的肺泡上皮细胞损伤中的作用。

正常情况下，肺泡上皮细胞由Ⅰ型和Ⅱ型上
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图4　GCN5过表达对LPS诱导的A549细胞凋亡的影响

Fig.4　Effects of GCN5 overexpression on cell apoptosis in LPS-induced A549 cells
　　LPS. 脂多糖； GCN5. 组蛋白乙酰转移酶；Caspase-3. 半胱氨酸蛋白酶-3；GAPDH. 磷酸甘油醛脱氢酶；A. 流式细胞仪检测细胞凋

亡情况；B. Western blotting检测 Caspase-3和Bcl-2蛋白相对表达水平；与对照组比较，(1)P<0.05；与LPS组比较，(2)P<0.05
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皮细胞构成；其中Ⅱ型肺泡上皮细胞是一种多功能

细胞，能够合成及分泌表面活性物质，维持肺泡内

外液体平衡，还可以分化为Ⅰ型上皮细胞。肺泡上

皮细胞受损会导致低氧血症等一系列ALI的病理变 
化[18]。因此，探讨LPS诱导Ⅱ型肺泡上皮细胞损伤

的机制具有重要意义。来源于人肺腺癌的A549细胞

拥有正常Ⅱ型肺泡上皮细胞的许多特征，如分泌表

面活性物质，多层胞质包含体结构等，因此，A549
细胞被广泛用于研究Ⅱ型肺泡上皮细胞的功能[19]。

本研究结果显示，在LPS诱导的A549细胞中，组蛋

白H3K14和H3K23乙酰化水平均明显降低，与Seiler
等[9]的研究一致；LPS诱导还可降低H3K9乙酰化水

平，提示组蛋白H3乙酰化在肺泡上皮细胞损伤中

发挥了重要作用。本研究进一步检测了组蛋白H3
乙酰化相关的乙酰转移酶GCN5的表达情况，结果

显示LPS诱导可下调GCN5 mRNA和蛋白表达水平，

提示GCN5可能通过组蛋白H3乙酰化调控LPS诱导

的肺泡上皮细胞损伤。

为了验证G CN 5的生物学功能，本研究通过

G CN 5的过表达质粒使其过表达，结果显示可提

高LPS诱导的A549细胞中组蛋白H3K9、H3K14和

H3K23乙酰化水平，再次提示GCN5介导的组蛋白

H3乙酰化在LPS诱导的A549细胞中具有重要的调控

作用。在ALI过程中，LPS可启动并放大机体的炎

症反应，促进炎性介质的过度释放及肺实质炎性细

胞的弥漫性浸润，导致肺泡上皮细胞死亡，表现出

染色质浓缩、DNA断裂、Bcl-2家族蛋白表达异常

等细胞凋亡的特点。因此，减轻炎症反应和细胞凋

亡是促进肺泡上皮细胞抵抗LPS诱导损伤的关键。

在本研究中，LPS处理可显著降低A549细胞活性和

增殖能力，促进细胞凋亡，上调Caspase-3蛋白表达

水平且下调Bcl-2蛋白表达水平，同时提高炎性因

子IL-1β、IL-6和TNF-α的表达水平，与文献报道的

LPS诱导的肺泡上皮细胞损伤一致[4-5]。本研究还发

现，GCN5过表达可显著提高A549细胞活性和增殖

能力，降低LPS诱导的细胞凋亡和炎性因子水平。

以上结果提示，GCN5过表达可促进肺泡上皮细胞

抵抗LPS诱导的凋亡和炎性损伤。

为了进一步观察GCN5过表达对LPS损伤的抵

抗作用是否与其提高组蛋白H3乙酰化水平相关，

本研究通过GCN5特异性抑制剂MB-3抑制GCN5介
导的H3乙酰化[20-21]，结果显示，MB-3处理可进一
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图5　GCN5过表达对LPS诱导的A549细胞组蛋白H3乙酰化水平和细胞凋亡的影响

Fig.5　Effects of GCN5 overexpression on histone H3 acetylation and apoptosis in LPS-induced A549 cells
　　GCN5. 组蛋白乙酰转移酶；LPS. 脂多糖；MB-3. GCN5的特异性小分子抑制剂；H3K9ac. 组蛋白H3第9位赖氨酸乙酰化；H3K14ac. 

组蛋白H3第14位赖氨酸乙酰化；H3K23ac. 组蛋白H3第23位赖氨酸乙酰化；Caspase-3. 半胱氨酸蛋白酶-3；GAPDH. 磷酸甘油醛脱氢

酶；A. H3K9ac、H3K14ac、H3K23ac蛋白相对表达水平(Western blotting)；B. CCK-8法检测细胞活性；C. Caspase-3和Bcl-2蛋白相对表

达水平(Western blotting)；与LPS组比较，(1)P<0.05；与GCN5+LPS组比较，(2)P<0.05

图6　GCN5过表达对LPS诱导的A549细胞增殖能力的影响(×100)

Fig.6　Effects of GCN5 overexpression on proliferation in LPS-induced A549 cells (×100)
LPS. 脂多糖；GCN5. 组蛋白乙酰转移酶；MB-3. GCN5的特异性小分子抑制剂；EdU. 胸腺嘧啶核苷类似物；DAPI. DNA荧光染料
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步加重LPS诱导的细胞凋亡和炎性损伤，降低细胞

活性和增殖能力，提示GCN5介导的H3乙酰化与

LPS损伤密切相关；而且，MB-3处理可逆转GCN5
过表达对LPS损伤的抵抗作用，即抑制GCN5介导

的H3乙酰化可逆转GCN5过表达对LPS损伤的抵抗

作用，提示GCN5过表达对LPS损伤的抵抗作用与

其提高组蛋白H3的乙酰化水平有关。

ALI发病机制复杂，目前仍缺乏有效的治疗手
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段。识别并靶向调控ALI的关键分子对于相关的药

物研发具有重要意义。本研究显示，GCN5过表达

可抑制LPS诱导的肺泡上皮细胞损伤，促进细胞增

殖，减轻细胞凋亡和炎症反应的作用，这与其提高

组蛋白H3乙酰化水平有关，提示GCN5是调控肺泡

上皮细胞生理功能的重要因子，可能成为临床防治

ALI的重要靶点。

本研究的不足之处在于仅在体外观察了GCN5
对LPS诱导的肺泡上皮细胞损伤的作用。一方面，

未来需要在体内、临床水平进一步探讨GCN5的作

用，才能为GCN5作为ALI防治靶点提供更多的理论

依据；另一方面，组蛋白H3乙酰化是调控基因转

录的重要方面，未来应明确其下游的靶基因，以进

一步阐明GCN5抗肺泡上皮细胞损伤的作用机制。

GCN5同时具有组蛋白乙酰转移酶和赖氨酸乙酰转

移酶的功能，其能否通过调控非组蛋白赖氨酸乙酰

化而发挥抗肺泡上皮细胞损伤的作用，也有待进一

步探讨。

【参考文献】

[1] Shuai WZ, Li J, Li DW, et al. Protective effect of GSDMD gene 
knock-out on acute lung injury induced by LPS in mice[ J]. Med 
J Chin PLA, 2020, 45(11): 1125-1130. [帅维正, 李军, 李大伟, 
等. GSDMD基因敲除对内毒素所致小鼠急性肺损伤的保护

作用[ J]. 解放军医学杂志, 2020, 45(11): 1125-1130.] 
[2] Jiang YX, Zhan MJ, Xing ZQ, et al. Dexmedetomidine alleviates 

LPS-induced acute lung injury by α7nAChR mediated TLR4/
NF-κB pathway[ J]. Med J Chin PLA, 2021, 46(3): 231-237. [姜
远旭, 詹美俊, 幸志强, 等.右美托咪定通过α7nAChR介导的

TLR4/NF-κB通路减轻脂多糖诱导的急性肺损伤[ J]. 解放

军医学杂志, 2021, 46(3): 231-237.]
[3] Zhang RH, Xia JG, Zhan QY. Research progress on risk factors 

and predictive scores of sepsis patients developing into acute 
respirator y distress syndrome[ J]. Med J Chin PL A , 2020, 
45(12): 1309-1314. [张芮豪, 夏金根, 詹庆元. 脓毒症并发急

性呼吸窘迫综合征的危险因素及预测评分研究进展[ J]. 解
放军医学杂志, 2020, 45(12): 1309-1314.]

[4] Cheng D, Zhu C, Liang Y, et al. MiR-424 overexpression protects 
alveolar  epithelial  cel ls  f rom LPS -induced apoptosis  and 
inflammation by targeting FGF2 via the NF-κB pathway[ J]. Life 
Sci, 2020, 242: 117213. 

[5] Zhou H, Wang X , Zhang B. Depression of lncRNA NEAT1 
antagonizes LPS-evoked acute injury and inflammatory response 
in alveolar epithelial cells  via HMGB1-RAGE signaling[ J]. 
Mediators Inflamm, 2020, 2020: 8019467.

[6] Yang J, Wang YZ, Liang ZQ. Effect of acetylation modification on 
microenvironment adaptability of mesenchymal stem cells[ J]. 
Med J Chin PLA, 2019, 44(5): 369-374. [杨婧, 王延洲, 梁志

清. 组蛋白乙酰化修饰在骨髓间充质干细胞向平滑肌细胞

分化中的作用[ J]. 解放军医学杂志, 2019, 44(5): 369-374.]
[7] Liu L,  Zhou X , Shetty S,  et  al .  HDAC6 inhibit ion block s 

inflammatory signaling and caspase-1 activation in LPS-induced 
acute lung injury[ J]. Toxicol Appl Pharmacol, 2019, 370: 178-
183. 

[8] Kovacs-Kasa A, Kovacs L, Cherian-Shaw M, et al. Inhibition 
of Class IIa HDACs improves endothelial barrier function in 
endotoxin-induced acute lung injury[ J]. J Cell Physiol, 2021, 
236(4): 2893-2905. 

[9] Seiler CL, Song JM, Fernandez J, et al .  Epigenetic changes 
in alveolar type ii lung cells of A/J mice following intranasal 
treatment with lipopolysaccharide[ J]. Chem Res Toxicol, 2019, 
32(5): 831-839. 

[10] Espinola-Lopez JM, Tan S. The Ada2/Ada3/Gcn5/Sgf29 histone 
acetyltransferase module[ J]. Biochim Biophys Acta Gene Regul 
Mech, 2021, 1864(2): 194629. 

[11] Farria AT, Plummer JB, Salinger AP, et al .  Transcriptional 
activation of MYC-induced genes by GCN5 promotes B-cell 
lymphomagenesis[ J]. Cancer Res, 2020, 80(24): 5543-5553. 

[12] Oh JH, Lee JY, Kim KH, et al. Elevated GCN5 expression confers 
tamoxifen resistance by upregulating AIB1 expression in ER-
positive breast cancer[ J]. Cancer Lett, 2020, 495: 145-155. 

[13] Mustachio LM, Roszik J, Farria AT, et al. Repression of GCN5 
expression or activity attenuates c-MYC expression in non-small 
cell lung cancer[ J]. Am J Cancer Res, 2019, 9(8): 1830-1845. 

[14] L i  B,  Sun J,  Dong Z ,  et  al .  G CN5 modulates  osteogenic 
differentiation of periodontal ligament stem cells through DKK1 
acetylation in inflammatory microenvironment[ J]. Sci Rep, 
2016, 6: 26542. 

[15] Jing H, Liao L, Su X, et al. Declining histone acetyltransferase 
G C N 5  r e p r e s s e s  B M S C - m e d i a te d  a n g i o g e n e s i s  d u r i n g 
osteoporosis[ J]. FASEB J, 2017, 31(10): 4422-4433. 

[16] Helmlinger D, Papai G, Devys D, et al. What do the structures of 
GCN5-containing complexes teach us about their function?[ J]. 
Biochim Biophys Acta Gene Regul Mech, 2021, 1864(2): 
194614. 

[17] Haque ME, Jakaria M, Akther M, et al. The GCN5: its biological 
functions and therapeutic potentials[ J]. Clin Sci (Lond), 2021, 
135(1): 231-257. 

[18] Zhang H, Cui Y, Zhou Z, et al. Alveolar type 2 epithelial cells as 
potential therapeutics for acute lung injury/acute respiratory 
distress syndrome[ J]. Curr Pharm Des, 2019, 25(46): 4877-
4882. 

[19] Lieber M, Smith B, Szakal A, et al. A continuous tumor-cell line 
from a human lung carcinoma with properties of type II alveolar 
epithelial cells[ J]. Int J Cancer, 1976, 17(1): 62-70. 

[20] Biel M, Kretsovali A, Karatzali E,et al. Design, synthesis, and 
biological evaluation of a small-molecule inhibitor of the histone 
acetyltransferase Gcn5[ J]. Angew Chem Int Ed Engl, 2004, 
43(30): 3974-3976.

[21] Moris N, Edri S, Seyres D, et al .  Histone Acetyltransferase 
KAT2A Stabilizes Pluripotency with Control of Transcriptional 
Heterogeneity[ J]. Stem Cells, 2018, 36(12): 1828-1838.

(责任编辑：蒋铭敏)




