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%摘要& 赖氨酸乙酰化是一种保守*可逆的翻译后蛋白修饰"受赖氨酸乙酰转移酶和组蛋白去乙酰化酶调控"参与多种细胞信号
转导途径和疾病的发生' 在动物模型中的研究揭示了可逆赖氨酸乙酰化在高血压*血管疾病*心肌梗死与缺血再灌注损伤*心肌肥
厚*心力衰竭和心律失常中的调节作用' 这些研究的证据表明"组蛋白去乙酰化酶抑制剂在心血管疾病中具有治疗作用' 现主要描
述组蛋白去乙酰化酶在心血管疾病中的不同作用"这些观察结果对组蛋白去乙酰化酶抑制剂作为心血管疾病治疗药物的临床应用
具有重要意义'
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据:>+公布的数据显示"每年全球死于心血管
疾病的人数为 ! Z%% 万人"病死率居各疾病首位"因
此"寻找新的治疗靶点"开发新的治疗药物变得尤为
重要' 基因表观遗传修饰是在没有细胞核 *<;序列
的改变下"基因功能可逆的*可遗传的改变"通过化学
信号的空间和时间分布来调控染色质的压缩和 *<;
的可及性"确保在不同的发育阶段和组织类型中适当
的基因组反应

(!) ' 基因的表观遗传修饰是癌症和心
血管疾病发生的关键机制"修饰机制主要包括*<;的
甲基化*组蛋白的修饰和非编码X<;分子的调节等'

组蛋白去乙酰化酶抑制剂 ! E45@A2IKI1IO@PMO5I

42E4R4@AJ">*;]4$是一类抑制组蛋白去乙酰化的有机
化合物"通过改变组蛋白乙酰化程度调控基因表达'
临床研究发现">*;]4可参与心肌肥厚*心力衰竭*心
肌缺血再灌注损伤*动脉粥样硬化和高血压等一系列
心血管系统疾病的病理生理过程' 现就组蛋白去乙
酰化酶!E45@A2IKIO1I@PMO5I5">*;]5$在心血管疾病中
的研究进展做一综述"并讨论>*;]4对心血管疾病的
治疗潜力'
9:2K5='和2K5=&

>*;]5通过去除赖氨酸的乙酰化残基"重新致密
染色质结构"抑制靶基因的转录' >*;]5根据其不同
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的细胞定位"主要分为四类!表 !$.!类*$类*"类
!i4J@?42家族$和)类' "类因为特定的保守催化核
心结构域需要<;*{/<;*>的结合"而其他基团则需
要锌分子作为激活剂

(#) ' 除"类之外的!*$和)类
>*;]5被称为经典 >*;]5' 到目前为止"已有 ( 种
>*;]4!伏立诺他*贝利司他*帕比司他*罗米地辛*丙
戊酸和丁酸钠$在美国获得监管批准"用于治疗皮肤W
细胞淋巴瘤*外周 W细胞淋巴瘤*多发性骨髓瘤或神
经系统疾病

(!) ' 根据其化学结构的不同">*;]4也可
分为四类.短链脂肪酸*异羟肟酸*氨基苯甲酰胺和环
肽!表 #$'

表 9:2K5='分类

"">*;]5 分类

]MO55!>*;]5 >*;]!*>*;]#*>*;]&*>*;].

]MO55$O>*;]5 >*;]6*>*;]Z*>*;]'*>*;])

]MO55$R >*;]5 >*;](*>*;]!%

]MO55" >*;]5
!AJi4J@?425$

i,XW!*i,XW#*i,XW&*i,XW6*i,XWZ*i,XW(*
i,XW'

]MO55) >*;]5 >*;]!!

表 ;:常见的2K5=&列表

">*;]4 "作用的>*;]分类

伏立诺他 ]MO55!*$*)

帕比司他 ]MO55!*$*)

罗米地辛 ]MO55!

丙戊酸 ]MO55!*$O

西达本胺 ]MO55!*$R

曲古菌素; ]MO55!*$*)

吉维司他 ]MO55!*$*)

恩提诺特 ]MO55!

SA1I@42A5@O@ ]MO55!*)

W?RO5@O@42 ; >*;](

;:2K5=&与心血管系统疾病
;<9:高血压

高血压是以体循环动脉压升高为主要临床表现

的心血管综合征"是各种心血管疾病进展的主要危险
因素' 在血管紧张素$诱导的高血压模型中"抑制
>*;]Z的表达可以改善血管狭窄*血管收缩和氧化应
激

(&) ' 胱硫醚7*7裂解酶是一种可产生硫化氢的酶"最
近研究表明"用 >*;]( 选择性抑制剂 W?RO5@O@42 ;可
通过抑制血管紧张素$对胱硫醚7*7裂解酶的泛素化
和降解"预防和治疗血管紧张素$诱导的高血压(6) '

肥胖是一种世界性的流行病"是高血压的主要危
险因素之一' 美国食品药品监督管理局批准的

>*;]4丙戊酸可通过抑制>*;]!"使血管紧张素原和
血管紧张素$受体的表达降低(Z) "可预防高脂饮食所
致高血压"为高脂饮食所致高血压的治疗提供了新的
选择'

另外研究发现"特异性敲除小鼠血管内皮细胞的
>*;]" i4J@?425(基因"实验小鼠的血压会显著升高"
加重内皮功能障碍和心肾损伤

(() ' 这表明 >*;]5家
族的不同成员在高血压发病过程中的作用不尽相同"
为高血压高危因素的预防"临床降压和减轻高血压并
发症提供了全新思路'
;<;:动脉粥样硬化

动脉粥样硬化!O@EIJA51MIJA545";i$是一种大*中
动脉的慢性炎症性*增生性疾病"是冠心病最常见的
基础病理变化' >*;]) 可引起巨噬细胞和内皮细胞
的炎症反应"用 WSV!)Z 选择性抑制 >*;])"减少巨
噬细胞的内皮激活和白细胞募集"抑制炎症反应来减
轻 ;i 的形成(') ' 随着对 i4J@?425家族的不断认识"
i4J@?425可通过抑制炎症反应*氧化应激和降低低密度
脂蛋白胆固醇来预防和改善 ;i"i,XW! 和 i,XW( 可抑
制核因子 (_信号通路的 L(Z"从而抑制炎症反应#
i,XW&通过激活还原型谷胱甘肽来抑制血管内皮细胞
氧化应激反应#i,XW# 通过抑制前蛋白转化酶枯草溶
菌素"增加肝细胞表面的低密度脂蛋白胆固醇受体来
调节低密度脂蛋白胆固醇' 结合 i4J@?425在内皮细胞
中的这些作用"表明 i4J@?425是抗 ;i 的"并可能彻底
改变;i的治疗标准(.) '

据报道">*;]非特异性抑制剂曲古菌素 ;可通
过诱导 L#!的表达"引起细胞周期阻滞"从而抑制血管
平滑肌细胞的增殖#并可增加过氧化物酶体增殖物激
活受体*和下游胆固醇转运蛋白的表达"减轻炎性细
胞因子肿瘤坏死因子7%和白介素7! 的产生进而减轻
;i()) ' 在另一项研究中"应用伏立诺他治疗载脂蛋白
G!;LAG$敲除小鼠 6 周后";i 病变程度*主动脉还原
型辅酶$氧化酶亚型表达*还原型辅酶$刺激的活性
氧生成*氧化应激和促炎标志物的表达均显著降
低

(!%) ' 这些实验研究表明"以>*;]为导向的药理学
干预可能是;i的一种有效的治疗策略'
;<?:心肌梗死与缺血再灌注损伤

心肌缺血一段时间后血流的恢复会对心肌细胞

造成额外的损伤"称之为缺血再灌注损伤' 在遭受缺
血再灌注损伤的小鼠心脏中"左心室 >*;]6 活性几
乎增加一倍"而组蛋白乙酰转移酶活性未见显著变
化' 在一项动物实验中"肌质网钙泵的类泛素化修饰
可促进 >*;]6 的降解"进而减少活性氧的产生(!!) '
>*;](选择性抑制剂;]k!#!Z可通过调节缺氧诱导
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因子 !%的表达来减少心脏缺血再灌注损伤大鼠的梗
死面积

(!#) '
特异性抑制>*;]6的表达可促进心肌干细胞分

化增生"促进心肌和心脏功能的恢复' 在一项研究
中"心肌梗死模型的大鼠在不同时间给予丙戊酸"其
实验结果表明丙戊酸治疗可显著减轻心肌梗死后的

心脏损害"其心脏保护作用可能是通过叉头框蛋白S!
介导的

(!&) ' 血管内皮生长因子是血管生成的关键介
质"同时赖氨酸乙酰化和去乙酰化在血管内皮生长因
子信号通路调控中起关键作用' 以上实验研究表明
>*;]4既可以减轻心肌梗死后缺血再灌注损伤"改善
心肌梗死后心脏功能"又可以抑制心肌梗死后心肌
重构'
;<@:心肌肥厚

心肌肥厚的特征是心室壁增厚和心室增大"这是
对生物学压力增加的代偿反应' 在高血压诱导的心
肌肥厚模型中">*;]# 通过激活 ;3@/=if7&#信号通
路促进心脏的病理性生长导致心肌肥厚

(!6) ' >*;](
激活环氧化酶 #/前列腺素G#在心肌肥厚的发展中起
重要作用

(!Z) ' 同时"在一项动物实验中"异丙肾上腺
素诱导的小鼠心肌肥厚模型中 >*;]. 过表达"而
>*;].特异性敲低小鼠并未出现显著的心肌肥
厚

(!() ' 药物实验中"车前子苷是从中药车前草中提取
的活性成分"研究结果表明车前子苷对异丙肾上腺素
诱导的心脏肥大具有显著的心脏保护作用"这种保护
作用是通过抑制 >*;]# 和 ;3@/=if7&#信号通路介
导的

(!6) ' 使用 >*;]. 选择性抑制剂 V],&6%Z! 治疗
可减轻异丙肾上腺素诱导小鼠的心脏肥大"其机制为
V],&6%Z!和>*;].敲低可降低异丙肾上腺素诱导的
L&.分裂原激活的蛋白激酶激活(!() ' 这些发现表明
>*;]4可能为心肌肥厚的预防和治疗提供全新的
选择'
;<A:心力衰竭

慢性心力衰竭是各种心血管疾病的终末阶段"在
全球范围内有较高的死亡率' 研究表明"慢性心力衰
竭患者的>*;]) NX<;的表达与调节性 W细胞数量
和左室射血分数呈负相关"而与左心室舒张末期维度
和_型利钠肽呈正相关(!') ' 因此>*;])可能成为评
估慢性心力衰竭的新指标"并且可能为慢性心力衰竭
的研究提供新方向' 在模拟心肌梗死后心力衰竭的
动物实验中"显示 >*;]!*>*;]# 和 >*;]( 在慢性
心力衰竭心脏中的表达活性增强

(!.) '
心肌纤维化是一种修复机制"但过度产生的细胞

外基质会导致心肌细胞收缩舒张障碍' !类 >*;]4
SA1I@42A5@O@可降低慢性心力衰竭小鼠心肌细胞中

>*;]!和>*;]#的表达"并可通过白介素7(/信号传
导及转录激活蛋白 & 信号通路"诱导细胞外基质的产
生"进而减轻心肌纤维化(!)) ' 使用 >*;]! 和 >*;]&
特异性抑制剂,Wj#&Z'治疗舒张功能障碍性心力衰竭
小鼠"有效阻止了细胞外基质的产生和左心室的纤维
化"其机制为抑制心脏成纤维细胞的激活(#%) ' >*;]4
在预防心脏纤维化方面的作用已在临床前动物模型

中进行了评估"为心力衰竭的预防和治疗提供全新的
选择'
;<B:心律失常

心房颤动是临床上最常见的持续性快速性心律

失常"与心肌细胞功能障碍*心房颤动易感性和相关
的基因转录改变有关' >*;]& 的过表达对心肌细胞
有不良影响">*;](过表达会导致心脏电生理离子通
道病理性重构"而 >*;]Z 则对心动过速所致的心肌
细胞重构有保护作用

(#!) ' 在心房颤动/心力衰竭患者
中>*;]# 表达明显下调">*;]# 被抑制后 ]O#{激活
的f{

通道蛋白基因 & 的表达水平也降低(##) ' 在心律
紊乱中">*;]#调节 ]O#{激活 f{

通道蛋白基因 & 的
表达进而抗心律失常是心脏电生理学中一种以前未

被认识的途径'
在心房颤动的发生过程中"选择性 >*;]4比泛

>*;]4更安全' >*;]& 的特异性抑制剂 X=jV)(("
可以预防心房颤动的心肌细胞收缩功能障碍

(#&) ' 应
用W?RO5@O42 ;特异性抑制>*;](可防止心肌电离子
通道的病理性重构"从而降低动物模型心房颤动的发
生概率

(#6) '
?:现状与展望

心血管疾病的发生与发展是一个连续的病理化

过程"与组蛋白的去乙酰化程度密切相关"上述临床
前结果为>*;]4对心血管疾病患者的临床治疗提供
了可能' 然而"考虑到这种方法的安全性"还需要进
行更深入的研究' 对于潜在的毒性和副作用而言"泛
>*;]4通常对癌症的治疗耐受性好"其毒副作用常为
恶心和疲劳"此外还可产生短暂的血小板减少甚至骨
髓抑制' 然而"对于心血管疾病">*;]4的有效剂量
可能会显著低于癌症治疗所需的剂量"可能具有良好
的耐受性'

目前临床上使用>*;]4的经验有限"但是已有实
验证明"选择性>*;]亚型抑制剂将比泛>*;]4更安
全' 因此"未来仍需要更广泛的研究来寻找在心脏损
伤过程中发挥重要作用的 >*;]亚型"并阐明它们在
心脏损伤过程中的作用机制' 更重要的是"开发出毒
副作用更小*更精准的 >*;]亚型抑制剂"为心血管
疾病的预防和药物靶向治疗提供新的思路'

-Z&)-心血管病学进展 #%#!年 !%月第 6#卷第 !%期";89!,%82'9,/012/"D0$'C"%#%#!".'*E6#"7'E!%



参 考 文 献

(!) 84V"=Ih"84>$8P542IO1I@PM@JO25QIJO5I5O2K MP542IKIO1I@PMO5I5O5@OJBI@5QAJ

1OJK4ATO51?MOJK45IO5I(h)$<O@XIT]OJK4AM"#%#%"!'!#$.)(7!!Z$

(#) SO2 f" _J?2I@Sk" jIJ2O2KIY7XEAKI5S" I@OM$GL4BI2I@41JILJABJONN42B

I2EO21I5@EI@EIJOLI?@41IQQ41O1PAQA5@IARMO5@7KIJ4TIK IH@JO1IMM?MOJTI541MI5@A

LJANA@IE?NO2 RA2INOJJAU5@IN1IMMA5@IABI241K4QQIJI2@4O@4A2(h)$hGH@JO1IMM

cI541MI5"#%#!"!%!)$.I!#!!.$

(&) _O48"fII>h"]EA4ik"I@OM$>*;]Z 42E4R4@4A2 JIK?1I5O2B4A@I2542 $7

42K?1IK TO51?MOJ1A2@JO1@4A2"EPLIJ@JALEP"O2K AH4KO@4TI5@JI5542 ONA?5INAKIM

(h)$_4ANIK VEOJNO1A@EIJ"#%#!"!&6.!!!!(#$

(6) ]E4D"_PIA2 >G" iIAG"I@OM$>45@A2IKIO1I@PMO5I( 42E4R4@AJ@?RO5@O@42 ;

O@@I2?O@I5O2B4A@I2542 $742K?1IK EPLIJ@I254A2 RPLJITI2@42B1P5@O@E4A242I*7

MPO5ILJA@I42 KIBJOKO@4A2(h)$VEOJNO1AMXI5"#%!)"!6(.!%6#.!$

(Z) ]EA4h"VOJ3 i"fUA2 W"I@OM$XAMIAQ@EIE45@A2IKIO1I@PMO5I42E4R4@AJTOMLJA41

O14K 42 E4BE7QO@K4I@742K?1IK EPLIJ@I254A2 T4O42E4R4@4A2 AQ>*;]!/O2B4A@I2542

$ OH45(h)$,2@h+RI5!8A2K$"#%!'"6!!!!$.!'%#7!'%)$

(() =?Ah":O2BD":? h"I@OM$G2KA@EIM4OMi,XW( 45T4@OM@ALJITI2@EPLIJ@I254A2

O2K O55A14O@IK 1OJK4AJI2OM420?JP@EJA?BE @OJBI@42B<3H&-#7=;W;Z 54B2OM42B

(h)$]4J1XI5"#%!)"!#6!!%$.!66.7!6(!$

(') ;5OJIk"]ONLRIMM7hONI5W;"_A3ATk"I@OM$>45@A2IKIO1I@PMO5I) O1@4TO@I5

,ff@AJIB?MO@IO@EIJA51MIJA@41LMOn?IT?M2IJOR4M4@P(h)$]4J1XI5" #%#%" !#'

!($..!!7.#&$

(.) WA?MO554,;" ;MiOIK4C;" =?@MOLOMM4i*" I@OM$; LOJOK4BN 5E4Q@42 @EI

NO2OBINI2@AQO@EIJA51MIJA545.LJA@I1@4TIJAMIAQ54J@?42542 O@EIJA51MIJA545(h)$

]?JI?5"#%#!"!&!!$.I!#'&Z$

()) =OAF":I4;"]EI2 j"I@OM$G2EO2142BVV;X*RP>*;]42E4R4@4A2 JIK?1I5

QAON1IMMQAJNO@4A2 O2K O@EIJA51MIJA54542 ;LAGKIQ414I2@N41I(h)$VEOJNO1AM

XI5"#%#%"!(%.!%Z%Z)$

(!%) SO2IOi;"cMOK S8"jI2PA,S"I@OM$VEOJNO1AMAB41OM42E4R4@4A2 AQE45@A2I

KIO1I@PMO5IJIK?1I5<;*V> AH4KO5IIHLJI554A2" AH4KO@4TI5@JI55O2K @EI

LJABJI554A2 AQO@EIJA51MIJA@41MI54A2542 EPLIJ1EAMI5@IJAMIN41OLAM4LALJA@I42 G7

KIQ414I2@N41I#LA@I2@4OM4NLM41O@4A25QAJE?NO2 O@EIJA51MIJA545(h)$XIKAH_4AM"

#%#%"#..!%!&&.$

(!!) ]EI2 h"8?Ak":O2Bi"I@OM$XAMI5O2K NI1EO245N5AQiCS+PMO@4A2 A2 3IP

LJA@I42542 NPA1OJK4OM451EIN4O/JILIJQ?54A2 420?JP(h)$hSAM]IMM]OJK4AM"

#%!)"!&6.!Z67!(6$

(!#) 842 ]j">5? f]">?O2Bj? :]"I@OM$,2TI5@4BO@42B@EILA@I2@4OMIQQI1@5AQ

5IMI1@4TIE45@A2IKIO1I@PMO5I( 42E4R4@AJ;]k!#!Z A2 42QOJ1@54YI42 JO@5U4@E

1OJK4O1451EIN4O7JILIJQ?54A2 420?JP(h)$_S] VEOJNO1AMWAH41AM" #%#%" #!

!!$.#!$

(!&) W4O2 i"8I4,"=OA:"I@OM$>*;]42E4R4@AJTOMLJA41O14K LJA@I1@5EIOJ@Q?21@4A2

@EJA?BE jAHN! LO@EUOPOQ@IJO1?@INPA1OJK4OM42QOJ1@4A2 (h)$G_4ASIK4142I"

#%!)"&)..&7)6$

(!6) iEO2B8"V42 8"DE? i"I@OM$VMO2@ONO0A54KIO@@I2?O@I545ALJA@IJI2AM742K?1IK

1OJK4O1EPLIJ@JALEPO55A14O@IK U4@E @EI>*;]# O2K ;fW/=if7&#54B2OM42B

LO@EUOP(h)$]EIN_4AM,2@IJO1@"#%!)"&%'.#!7#.$

(!Z) DEO2B8"*I2BS"8? ;"I@OM$iAK4?N R?@PJO@IO@@I2?O@I5O2B4A@I2542 $7

42K?1IK 1OJK4O1EPLIJ@JALEPRP42E4R4@42B]+9#/V=G# LO@EUOPT4OO>*;]Z/

>*;](7KILI2KI2@NI1EO245N(h)$h]IMMSAMSIK"#%!)"#&!!#$..!&)7.!Z%$

(!() DEOAW" fII >h" _O48" I@OM$iIMI1@4TI >*;]. 42E4R4@4A2 O@@I2?O@I5

45ALJA@IJI2AM742K?1IK 1OJK4O1EPLIJ@JALEPO2K Q4RJA545T4OL&. S;VfLO@EUOP

(h)$jJA2@VEOJNO1AM"#%#!"!#.('''Z'$

(!') 84OAVV"84? 8>":O2B_"I@OM$]AJJIMO@4A2 RI@UII2 E45@A2IKIO1I@PMO5I) O2K

JIB?MO@AJPW1IMM42 LO@4I2@5U4@E 1EJA241EIOJ@QO4M?JI(h)$]?JJSIK i14"#%!."

&.!#$.!))7#%&$

(!.) <OBO@Oi"SOJ?2A?1E4W"WO2A2O3Ofh_"I@OM$>45@A2IKIO1I@PMO5I42E4R4@AJ

i;>;@JIO@NI2@LJITI2@5@EIKITIMALNI2@AQEIOJ@QO4M?JIOQ@IJNPA1OJK4OM

42QOJ1@4A2 T4OO2 42K?1@4A2 AQEIO@75EA13 LJA@I42542 JO@5(h)$_4AMVEOJN_?MM"

#%!)"6#!&$.6Z&76(!$

(!)) <?JOM7=?TI2IJ>"DO3EOJATO8"jIIEIJP8"I@OM$;2@47Q4RJA@41IQQI1@5AQ1MO55,

>*;]42E4R4@AJ"NA1I@42A5@O@45O55A14O@IK U4@E ,87(/5@O@& 54B2OM42B42 451EIN41

EIOJ@QO4M?JI(h)$,2@hSAMi14"#%!Z"!(!Z$.!!6.#7!!6))$

(#%) WJOTIJ5h=":I22IJ5@I2 i;"VI�O_"I@OM$>*;]42E4R4@4A2 JITIJ5I5LJIIH45@42B

K4O5@AM41KP5Q?21@4A2 O2K RMA1351ATIJ@IH@JO1IMM?MOJNO@J4HJINAKIM42B(h)$

]4J1?MO@4A2"#%#!"!6&!!)$.!.'67!.)%$

(#!) DEO2B*">? 9"84h"I@OM$]A2TIJ5IJAMIAQ1MO55! O2K 1MO55$O>*;]542

@EILJABJI554A2 AQO@J4OMQ4RJ4MMO@4A2(h)$hSAM]IMM]OJK4AM"#%!."!#Z.&)76)$

(##) XOEN;f":4IKIJW"=JONM41E *"I@OM$>*;]#7KILI2KI2@JINAKIM42BAQf]O

#-#!f]<<#$ O2K f]O#-& !f]<<&$ f{ 1EO22IM542 O@J4OMQ4RJ4MMO@4A2 U4@E

1A21AN4@O2@EIOJ@QO4M?JI(h)$84QIi14"#%#!"#((.!!..)#$

(#&) TO2 SOJ4A2 *S"8O2@IJ5G;":4IJ5NOS"I@OM$*4OB2A545O2K @EIJOLPAQO@J4OM

Q4RJ4MMO@4A2.@EILO5@"@EILJI5I2@O2K @EIQ?@?JI(h)$h;@Jj4RJ4MMO@4A2"#%!Z".

!#$.!#!($

(#6) DEO2B*":? ]W"F49"I@OM$;1@4TO@4A2 AQE45@A2IKIO1I@PMO5I7( 42K?1I5

1A2@JO1@4MI KP5Q?21@4A2 @EJA?BE KIJO4MNI2@ AQ %7@?R?M42 LJA@IA5@O545 42

IHLIJ4NI2@OMO2K E?NO2 O@J4OMQ4RJ4MMO@4A2 (h)$]4J1?MO@4A2" #%!6" !#) ! &$.

&6(7&Z.$

收稿日期.#%#!7%(7%(

-(&)- 心血管病学进展 #%#!年 !%月第 6#卷第 !%期";89!,%82'9,/012/"D0$'C"%#%#!".'*E6#"7'E!%


