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【摘要】随着人口老龄化的不断发展，心脏衰老导致心脏肥大、心肌纤维化增加、电信号传导异常等病理变化所引起的心血管疾

病发病率逐年升高。以ｐ３００／ＣＢＰ为主的组蛋白乙酰转移酶介导的表观遗传调控在其发病过程起重要作用。现总结目前关于
ｐ３００／ＣＢＰ的结构、功能、调控心血管疾病发展的作用机制及其靶向药物的研究现状，并对其未来的应用和发展前景进行展望，为治
疗心脏衰老相关的疾病提供新的思路。
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　　ｐ３００和ＣＢＰ是人类和多数高等真核生物体内的
两种组蛋白乙酰转移酶（ｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＨＡＴ）。二者间存在高度序列同源性，分别能够与腺
病毒 Ｅ１Ａ蛋白和 ｃＡＭＰ应答元件结合蛋白质（ｃＡＭＰ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）特异性结
合［１］，且与人类基因组中的其他乙酰转移酶之间几乎

没有序列同源性［２］，故常称为 ｐ３００／ＣＢＰ。ｐ３００／ＣＢＰ
参与细胞周期进展和细胞的生长、分化、抗压，是一类

非常重要的辅助激活因子［３］，越来越多的研究表明，

ｐ３００／ＣＢＰ与心脏衰老相关心血管疾病的发生发展密
切相关，现对其作用机制和靶点做一总结，以期为临

床心血管疾病的防治提供新思路。

１　ｐ３００／ＣＢＰ的结构与功能
１１　ｐ３００／ＣＢＰ的结构

ｐ３００（又称 ＥＰ３００或 ＫＡＴ３Ｂ）含有２４１４个氨基
酸，分子量约为３０００００，其编码基因位于２２号染色体
ｑ１３．２；ＣＢＰ（又称ＣＲＥＢＢＰ或ＫＡＴ３Ａ）由２４４１个氨基

酸组成，其编码基因位于 １６号染色体 ｐ１３．３［４］。
ｐ３００／ＣＢＰ分为结构域和无序结构域，包括激酶诱导
的ＣＲＥＢ相互作用结构域、溴域、植物同源结构域、ＺＺ
型锌指结构域、核受体相互作用结构域、转录适配器

锌指结构域、反式激活域以及ＨＡＴ结构域［５６］。ｐ３００／
ＣＢＰ通常处于自身抑制的二聚体状态，在与染色质上
的磷酸化和二聚化转录因子结合后被激活［７］，表达其

ＨＡＴ活性。
１２　ｐ３００／ＣＢＰ的功能

ｐ３００／ＣＢＰ作为在多种组织细胞中广泛表达的表
观遗传调节因子和转录共激活因子，能够通过乙酰化

组蛋白，打开染色质构象，募集 ＲＮＡ聚合酶，促进转
录，以响应细胞内或细胞外信号，调节细胞功能。研

究［８］显示，１／３的核蛋白乙酰化受 ｐ３００／ＣＢＰ的调节，
并可调控３０多种与增强子相关的转录调节因子，还能
参与营养和能量代谢途径的多种信号通路。常见的

使用 ｐ３００／ＣＢＰ作为下游效应器信号的通路包括
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ｃＡＭＰ通路、雌激素途径、Ｎｏｔｃｈ信号和 ｐ５３蛋白调控
的ＤＮＡ损伤反应通路［９１０］。ｐ３００／ＣＢＰ能够响应信号
通路的方式，一是通过ｐ３００／ＣＢＰ本身的翻译后修饰，
即通过自身磷酸化、甲基化、乙酰化等不同修饰，减轻

底物结合位点的位阻，增强靶基因的表达［１１］；二是由

于ｐ３００／ＣＢＰ拥有结合多种不同蛋白质的能力，能结
合多种复合物，充当底物乙酰化的“喷雾剂”，或作为

蛋白质聚集的支架，使得蛋白质ＤＮＡ之间依靠自身
多种不同结构域发生相互作用［１２］。

２　ｐ３００／ＣＢＰ在心脏衰老中的调节作用
心脏衰老的主要特征是应激诱导的病理性心肌

细胞肥大、心脏成纤维细胞和内皮细胞功能障碍、心

脏基质重塑、心脏功能下降，最终可导致心搏骤停［８］。

应激诱导的心肌细胞会表现出多种细胞衰老特征，如

ＤＮＡ损伤、内质网应激、线粒体功能障碍、收缩功能障
碍、肥大生长和衰老相关分泌表型 （ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＳＡＳＰ）［１３］。衰老心肌细
胞分泌的ＳＡＳＰ包括转化生长因子（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ）α、ＴＧＦβ、白细胞介素６等［１４］。而 ＴＧＦβ
是组织纤维化修复反应的主要调节因子［１５］，早有实验

证明，ｐ３００可通过经典 ＴＧＦβＳｍａｄ信号通路激活介
导肝纤维化的表观遗传调控，ＴＧＦβ配体与 ＴＧＦβ受
体Ⅰ、Ⅱ结合后，形成异源四聚体复合物，其高度依赖
Ａｋｔ信号通路介导的高活性 ｐ３００以磷酸化 Ｓｍａｄ２／３，
形成Ｓｍａｄ２、３、４为主的 Ｓｍａｄ结合元件，并与转录因
子形成复合物，激活促纤维化基因［１６］，该通路随后也

被证明是心脏衰老的重要影响因素［１７］。近年来，随着

表观遗传学的不断发展，ｐ３００／ＣＢＰ被证实可通过乙
酰化组蛋白 Ｈ３、Ｈ４及转录因子 ｐ５３等更多通路来介
导细胞衰老和纤维化，而特异性ｐ３００抑制剂在相关基
础实验中也获得显著成效，这高度提示 ｐ３００／ＣＢＰ可
能是应激诱导的细胞衰老和心脏衰老相关病理的核

心靶点［４］。

２１　心脏肥大
心脏病理性肥大是心脏基质重塑的关键过程，最

终可导致心室扩大和心力衰竭［１８］。研究［１９］表明，心

脏肥大与表观遗传修饰，尤其是组蛋白的翻译后修饰

之间存在复杂的关系。Ｓａｗａｌｈａ等［２０］率先发现使用去

氧肾上腺素（ｐｈｅｎｙｌｅｐｈｒｉｎｅ，ＰＥ）诱导可刺激心肌细胞
发生病理性肥大，而ｐ３００ＣＨ１结构域沉默的突变体受
相同刺激后未出现该现象。Ｓｈｉｍｉｚｕ等［２１］进一步证实

了以ｐ３００／ＣＢＰ为主的 ＨＡＴ复合物活性增加时，与心
脏肥大相关的转录因子心脏锌指蛋白［ＧＡＴＡ结合蛋
白４（ＧＡＴＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，ＧＡＴＡ４）］依赖性基因的
表达，包括利 尿 钠 肽 前 体 Ａ（ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ

ｐｒｅｃｕｒｓｏｒＡ，ＮＰＰａ）、内皮素１（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１，ＥＴ１）和肌
球蛋白重链（ｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎ７，ＭｙＨ７）表达增加，
实验小鼠左心室肥大、扩张并出现心功能障碍。实

验［６，２２］认为，ＨＡＴ复合物一方面可通过组蛋白 Ｈ３赖
氨酸２７残基的乙酰化激活启动子或增强子等转录调
控元件，参与心脏肥大；另一方面，可作为ＧＡＴＡ４的共
激活因子，参与心脏肥大反应刺激诱导的乙酰化和

ＤＮＡ结合，促进心脏基质重塑。而 Ｌｉ等［２３］通过Ⅲ类
组蛋白脱乙酰酶 ＳＩＲＴ６的过表达，抑制 ＰＩ３ＫＡｋｔ信
号通路来促进ｐ３００的蛋白酶体依赖性降解，并抑制其
下游靶基因ｐ６５，抑制 ＰＥ诱导的心肌细胞肥大，进一
步表明ｐ３００是诱导心脏病理性肥大的重要表观遗传
调节因子，同时提示抑制ＨＡＴ或增加脱乙酰酶可能是
治疗心脏肥大的潜在方向。

２２　心肌纤维化
心肌纤维化的发生和进展是心脏基质重塑的标

志，是恶性心律失常发生的基础［２４］；也是心脏衰老的

主要表现之一［２５］。心肌纤维化的主要病理改变包括

心肌细胞数量减少、残余心肌细胞肥大、肌原纤维方

向改变、心脏成纤维细胞增生和胶原蛋白的沉积［２６］。

Ｇａｏ等［２７］在人成纤维细胞和Ｃ５７ＢＬ／６小鼠模型中，通
过免疫共沉淀实验和蛋白质印迹法发现，ｐ３００、肿瘤抑
制因子ｐ５３及其下游 ｐ２１、纤溶酶原激活物抑制物１
（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＰＡＩ１）在衰老细胞中
表达显著增加，ｐ３００过表达小鼠的ｐ５３、ａｃｐ５３、ｐ２１和
纤维化相关蛋白［Ⅰ型胶原α１链（ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠα１，
ＣＯＬ１Ａ１）、基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ，
ＭＭＰ）２／９、ＴＧＦβ、Ｓｍａｄ３和ｐＳｍａｄ３］水平明显升高，
心室壁厚度增加，心房和房室传导速度下降，心房颤

动诱导敏感性显著增加，而使用特异性 ｐ３００乙酰转
移酶抑制剂或敲低 ｐ３００的小鼠，其相关蛋白表达明
显下降，心肌纤维化程度降低，心房颤动诱导敏感性

下降。这提示 ｐ５３可能是 ｐ３００介导心肌细胞衰老
信号通路中的核心下游靶点之一，一方面可通过激

活 ｐ２１直接诱导细胞衰老，另一方面可与 ＴＧＦβ
Ｓｍａｄ３信号通路相互作用以增加心脏成纤维细胞中
纤维化因子的表达，加剧心肌纤维化，还可通过激活

ＰＡＩ１促进细胞外基质的形成和沉积，加剧纤溶功能
障碍，促进衰老相关性心肌纤维化［２８３０］。后续基因

集富集分析［２７］表明，ｐ３００与纤维化基因集和细胞衰
老基因集中 ｐ５３、ｐ２１和 ＣＯＬ１Ａ１／３Ａ１基因表达呈高
度正相关。这些实验结果进一步丰富了 ｐ３００所介
导的心脏衰老相关机制通路，也为心律失常的治疗

提供了新的研究靶点。

２３　内皮间充质转化
乳酸是线粒体呼吸的能量来源，是表观遗传修饰
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的重要分子，是体内代谢调控的支点之一。研究［３１］指

出，乳酸可能通过诱导 ＴＧＦβＳｍａｄ２信号通路激活及
表观遗传修饰，引发内皮间充质转化（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｔｏ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥｎｄｏＭＴ），使心内膜内皮细胞
表型向以肌成纤维细胞为主的间充质细胞转化，导致

心肌梗死后的心功能障碍。ｐ３００／ＣＢＰ作为 ＴＧＦβ的
直接转录靶标，可以促进 ＴＧＦβ的特异性转录因子
Ｓｎａｉｌ１的乙酰化和乳酸化，以诱导组蛋白 Ｈ４乙酰化，
参与 Ｓｍａｄ２的特异性靶基因 ＨＥＹ１和锚蛋白重复结

构域１（ａｎｋｙｒｉｎｒｅｐｅａｔｄｏｍａｉｎ１，ＡＮＫＲＤ１）基因的协
同上调［１５，３２］，导致内皮细胞标志物 ＣＤ３１和血管内
皮钙黏蛋白的水平降低，促进间充质细胞标志物成

纤维细胞特异性蛋白 １、α平滑肌肌动蛋白和
ＣＯＬ１Ａ１的表达，以诱导纤维化的发生。而抑制了
ｐ３００与 Ｓｎａｉｌ１间相互作用后，间充质标志物和心内
膜内皮损伤标志物血小板内皮细胞黏附分子１、钙黏
蛋白５水平明显降低，提示 ｐ３００在 ＥｎｄｏＭＴ中的重
要地位［３１］。见图１。

图１　ｐ３００／ＣＢＰ通路机制图

３　ｐ３００／ＣＢＰ在心血管疾病中的调节作用
由于ｐ３００在加速心脏衰老病理学中的关键作用，

其在心脏衰老相关心血管疾病中也备受关注。研究

指出，血管紧张素Ⅱ诱导的高血压小鼠模型ｐ３００含量
明显增加，使用ｐ３００抑制剂干预后，小鼠心脏大小、左
心室壁厚度、心肌纤维化程度均有所下降［８］；在高盐

诱导的高血压大鼠模型实验中也得到类似结果［３３］。

这可能与ｐ３００ＧＡＴＡ４转录复合物形成减少，后续高
血压反应基因（ＮＰＰａ和 ＭｙＨ７）表达被抑制有关［２１］。

Ｖｌａｄ等［３４］的一项研究表明，动脉粥样硬化患者病灶样

本中 ｐ３００和 ＮＡＤＰＨ氧化酶 ５（ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ５，
Ｎｏｘ５）水平显著升高，并共定位于富含巨噬细胞的区
域中。过表达 ｐ３００增强了巨噬细胞中 Ｎｏｘ５蛋白分
泌，并诱导产生大量活性氧，介导氧化应激损伤血管

内皮细胞，加速脂质斑块形成。另有基础研究［３５］证

明，ｐ３００和组蛋白脱乙酰酶ＳＩＲＴ１可共调节血管平滑

肌细胞的 ８氧代鸟嘌呤 ＤＮＡ糖基化酶活性来调节
ＤＮＡ的损伤与修复，进而控制动脉粥样硬化的进程。
ｐ３００在心肌梗死后的心脏基质重塑中也起关键作用。
在结扎左前降支诱导的心肌梗死小鼠模型中，高表达

ｐ３００往往意味着更高程度的心室扩张和心脏基质重
塑，更易诱发严重的心力衰竭。ｐ３００结构域基因敲除
或使用抑制剂可缓解心肌梗死导致的左心室扩张、左

室射血分数下降、收缩压降低和心室纤维化［３６］。前文

提到ｐ３００通过 ｐ５３／Ｓｍａｄ信号通路诱导的心肌纤维
化水平升高也被证明与老年患者心房颤动的发生高

度相关［２７］。这些结果进一步表明 ｐ３００是心脏衰老的
核心分子，更是治疗心血管疾病新药研发的有效靶点。

４　ｐ３００／ＣＢＰ在心脏衰老治疗中的进展
众多研究已表明，ｐ３００／ＣＢＰ在加速心脏衰老机

制中起关键作用，通过其特异性抑制剂可减缓或逆转

心脏衰老相关的病理改变。然而目前发现的乙酰转
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移酶抑制剂数量较少。人工合成的 ＨＡＴ抑制剂 Ｌｙｓ
ＣｏＡ虽然对ｐ３００具有特异性抑制作用，但难以通过细
胞膜［３７］；天然的ＨＡＴ抑制剂能够渗透细胞膜，但大多
对ｐ３００／ＣＢＰ没有特异性［３８］。目前发现一种生姜中

提取的多酚类物质，姜黄素及其类似物对 ｐ３００／ＣＢＰ
具有特异性抑制作用［３９］。在大鼠模型中，５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）
的姜黄素口服干预防止了高血压、心肌梗死诱导的心

脏结构和功能损伤，显著抑制心脏肥大，维持了正常

左心室厚度。与依那普利联用时，其改善心肌梗死后

左心室收缩功能的作用更加显著。然而由于其溶解

性差、吸收率低、代谢迅速，在体内生物利用度低，目

前仅能作为保健性膳食补充剂使用［４０］。近来，人工合

成的姜黄素类似物ＧＯＹ０３０在动物实验中表现良好，
其对ｐ３００的抑制活性比姜黄素高约９倍，达到与姜黄
素相同水平的心脏获益，剂量仅需姜黄素的１／１００，并
且可以抑制由主动脉缩窄手术诱导的心脏纤维化，抑

制组蛋白乙酰化，这是姜黄素所不能比拟的［４１］。而日

本学者新发现的生姜提取物６ｓｈｏｇａｏｌ与姜黄素化学
结构类似，也表现出与 ＧＯＹ０３０极为相似的 ｐ３００抑
制作用［３６］，在药代动力学方面更占据优势［４２］，具有更

高的生物利用度，并被证明可通过抗氧化、促进铁死

亡等其他途径改善心脏功能，可作为新药研究的候选。

尽管临床前研究数据证明了这些化合物具有相

当的治疗潜力，但现未进行大规模、长时间的动物实

验来确定其特异性和生物毒性。并且由于 ｐ３００在通
过调控组蛋白和转录因子的乙酰化以激活转录外，还

参与多种细胞信号通路，调节控制多种细胞和器官功

能［４３］。如何修饰药物以避免治疗脱靶，预防可能出现

的副作用，还需要进一步的实验与研究。
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