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摘  要 

组蛋白去乙酰化酶是一组能调节组蛋白和非组蛋白赖氨酸残基去乙酰化的酶类，在染色体的结构修饰和

基因表达调控发挥着重要的作用。近年来随着对组蛋白去乙酰化酶3研究不断深入，发现其与腹主动脉瘤

有着密切关系。腹主动脉瘤是多种原因导致动脉中层结构破坏的动脉扩张性疾病，主要发病机制为细胞

外基质破坏性重构、血管平滑肌细胞凋亡、炎症与氧化应激等。而组蛋白去乙酰化酶3可能通过上述途径

参与腹主动脉瘤的发生发展。因此，本文通过对组蛋白去乙酰化酶3和腹主动脉瘤的致病机制进行综述，

为腹主动脉瘤的治疗提供新思路和新靶点。 
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Abstract 
Histone deacetylases are a group of enzymes that can regulate the deacetylation of histone and non-
histone lysine residues, and play an important role in chromosome structural modification and 
gene expression regulation. In recent years, with the deepening of research on histone deacetylase 
3, it has been found that it is closely related to abdominal aortic aneurysm. Abdominal aortic aneu-
rysm is a kind of arterial dilatation disease that causes the destruction of the middle layer of the 
artery. The main pathogenesis is the destructive remodeling of the extracellular matrix, the 
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apoptosis of vascular smooth muscle cells, inflammation and oxidative stress. Histone deacetylase 
3 may be involved in the development of abdominal aortic aneurysm through the above pathways. 
Therefore, this article provides a new idea and a new target for the treatment of abdominal aortic 
aneurysm by summarizing the pathogenic mechanism of histone deacetylase 3 and abdominal aor-
tic aneurysm. 
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1. 引言 

腹主动脉瘤是一种严重的血管疾病，具有潜在的致命性，其主要危险在于腹主动脉瘤体逐渐扩张，

可能发生瘤体破裂导致大出血，具有极高的死亡率。随着影像技术和生活水平的提高、腔内介入治疗的

发展，AAA 的死亡率明显下降，但仍是一个巨大的挑战。AAA 是一种慢性炎症性疾病，主要相关机制为

细胞外基质(extracellular matrix, ECM)破坏性重构、血管平滑肌细胞凋亡、炎症与氧化应激等[1]。AAA 的

发病与动脉粥样硬化、年龄、吸烟、性别、家族史等有关，年龄的增加会导致主动脉发生生理性扩张及

动脉粥样硬化等，香烟中的尼古丁会诱导体内白细胞释放弹力蛋白酶，这些都促进着 AAA 的发生发展。

有研究表明 AAA 患者一级家属中发病率为其他人群的 2~5 倍。尽管对 AAA 的病因及相关机制的了解不

断增加，但仍缺乏有效的药物去治疗和预防 AAA，而有研究表明与组蛋白去乙酰化酶 3 (histone deacety-
lase, HDAC3)有关的组蛋白及非组蛋白修饰在 AAA 的发生中扮演着重要的作用。HDAC3 抑制剂可能通

过对多个靶点的修饰起到治疗和预防 AAA。本文将围绕 HDAC3 与 AAA 的关系进行综述。 

2. HDAC3 与 AAA 

2.1. HDAC3 概述 

组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylases, HDAC)是一组能调节组蛋白和非组蛋白赖氨酸残基去乙酰化

的酶类，它们与组蛋白乙酰化转移酶(histone acetyltransferase, HAT)协同作用，使细胞内组蛋白乙酰化与

组蛋白去乙酰化过程处于动态平衡[2]。到目前为止，人们已在哺乳类动物中发现 18 种 HDAC，其根据结

构和功能不将其分为 4 类，其中 HDAC3 属于 I 类。近年来越来越多的证据表明，HDAC3 具有重要的生

理功能，在许多心血管疾病、慢性炎症性疾病的发生发展起到重要作用[3] [4]。此外，组蛋白乙酰化水平

可能通过基因遗传方面促进 AAA 的形成。已有相关研究表明，组蛋白乙酰化水平的改变在 AAA 发生的

关键过程如炎症和基质重塑中起重要作用[5] [6]。 

2.2. 血管平滑肌细胞凋亡(Vascular Smooth Muscle Cell, VSMC) 

VSMC 是腹主动脉中模的主要组成细胞，其主要负责血管收缩舒张功能，从而调节血管张力。VSMC
的衰竭与表型转变是 AAA 的一个重要病理特征[7]。有研究发现 AAA 瘤壁中发现 VSMC 数量明显减少，

主要原因为细胞凋亡。VSMC 的表型主要分为收缩型和合成型，两种表型能根据血管壁上的应力信号进
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行转化，炎症、动脉粥样硬化、高血压、腔内介入术后、动脉瘤都能导致其表型转化[8]。有研究证实在

AAA 瘤壁中部分 VSMC 由收缩型转化为合成型，血管壁顺应性下降[9]。而 HDAC3 与 VSMC 的增殖、

凋亡有关，有学者通过使用组蛋白脱乙酰化酶的抑制剂，发现其通过诱导 P21 抑制 VSMC 的增殖[10]。
然而，也有不一样的结论，HDAC3 增加会促进组蛋白 H4 赖氨酸 12 乳酸化(H4K12LA)，H4K12LA 在与

衰老相关的启动因子、激活 SASP 转录有着重要作用，从而加剧 VSMC 的衰老[11]。赖氨酸甲基转移酶

(Smyd2)-HDAC3-血清反应因子(SRF)轴是调控 VSMC 表型转换的一种新的表型机制[12]。SRF 与 HDAC3
能相互作用并去乙酰化，进而提高了 SPF 在 VSMC 中的转录活性，并调控 VSMC 表型转换[13]。而 Smyd2
经过 h3k36 启动子三甲基化促进 HDAC3 表达，HDAC3 则能部分地消除了 Smyd2 淘汰对 VSMC 增殖的

抑制作用。作者还通过使用 HDAC3 特异性抑制剂，发现其能抵消了 Smyd2 对 VSMC 的过度表达，再次

证明了上诉结果。 

2.3. 内皮细胞 

内皮细胞位于动脉腔内的单纯鳞状上皮组织，是维持血管壁的正常结构和功能的基础。内皮细胞还

具有合成和分泌多种生物活性物质，从而影响中膜和外膜细胞的功能，因 AAA 中内皮功能障碍可能早于

中膜和外膜的病理变化。吸烟、动脉粥样硬化、高血压等 AAA 危险因素都能造成内皮细胞功能障碍，在

临床上也会使用一些保护内皮功能的药物来预防 AAA 的发生发展[14]。HDAC3 与内皮细胞有着密切联

系[15]，HDAC3 能促进内皮细胞的增殖、凋亡，调节干祖细胞向内皮细胞分化。此外，有研究发现 HDAC3
通过 Akt 磷酸化增加并上调其激酶活性来维持内皮细胞的稳定性，当敲除 HDAC3 后，主动脉出现破裂

的风险明显增高[16]。内皮细胞功能受一氧化氮的影响，而一氧化氮的产生受一氧化氮合酶表达和偶联状

态的调节，有学者发现 HDAC3 抑制剂能够下调一氧化氮合酶的表达[17]，因此 HDAC3 在调节内皮细胞

功能中发挥作用。有研究通过降低 HDAC 的活性，发现主动脉内皮细胞功能受到影响，并促进 AAA 的

发生发展[18]。 

2.4. 炎症与氧化应激 

AAA 作为一种慢性炎症性疾病，炎症反应是其发生和发展的一个重要因素。 
AAA 其中一个病理特征是有着许多炎症细胞浸润，包含中性粒细胞、巨噬细胞、自然杀伤细胞、树

突状细胞、T 和 B 淋巴细胞及肥大细胞，其中巨噬细胞是最为重要。也有学者认为炎症反应是发生 AAA
的最重要的病理过程，炎症细胞不仅分泌许多炎症因子和蛋白酶，直接或间接诱导 ECM 的降解和 VSMC
凋亡，还联合血小板和凝血系统，促进动脉腔内血栓形成，从而增加了动脉壁的脆性[19]。组蛋白的去乙

酰化在炎症基因的激活和炎症介质的释放中起到调节作用，在 HDAC 家族的成员，HDAC3 在调节各种

炎症信号中有着重要地位，包括核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)信号、丝裂原活化蛋白激酶信

号和 Janus 激酶/信号转导和转录激活因子信号等[20]。因此，HDAC3 被作为抗炎靶点进行研究。 
NF-κB 是众多炎症基因表达的重要调节因子，其在炎症因子的产生、炎症细胞的存亡等中起到调控

作用，是慢性炎症性疾病的重要治疗靶点。有学者认为 NF-κB 转录因子是炎症过程的中心介质，也是先

天和适应性免疫反应的关键参与者[21]。NF-κB 是 AAA 形成中重要机制之一，起到调节炎症和氧化反应

相关的多种基因。有研究证实[22]，当阻断主动脉内皮细胞的 NF-κB 信号通路后，主动脉壁中的炎症因

子及细胞明显下降，抑制了 AAA 的进展，但其中具体的相关作用关系仍需要进一步去探索。HDAC3 可

使 NF-κB p65 亚基中的四个特定组蛋白去乙酰化，从而增强其转录能力、DNA 结合能力和作用持续时间

来增强炎症反应，保持 NF-κB 处于主要去乙酰化(活性)状态，因此 HDAC3 是 NF-κB 介导的炎症基因表

达的重要激活剂[23]。综上所述，HDAC3 间接或直接影响 AAA 瘤壁中的炎症反应，HDAC3 抑制剂则可
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能成为治疗 AAA 的药物，但仍需大量的基础实验和临床数据去支持。 

2.5. ECM 与基质金属蛋白酶(Matrix Metalloproteinases, MMPs) 

ECM 破坏是 AAA 的主要发病机制之一，MMPs 在此机制中发挥重要作用。 
在正常主动脉中，VSMCs 和成纤维细胞会分泌和降解胶原蛋白、非胶原蛋白、弹性蛋白、蛋白聚糖

与氨基聚糖等成分，而这些成分构成 ECM。当主动脉壁中弹力蛋白、胶原蛋白因其他原因不断被破坏，

导致主动脉纤维化并不断扩张，扩张到一定程度后形成 AAA。MMPs 是一类能够降解 ECM 中的各种蛋

白成分的蛋白水解酶，其中参与 AAA 形成的酶包含 MMP-1、MMP-2、MMP-3、MMP-9、MMP-12 和

MMP-13，MMP-2 和 MMP-9 在降解弹力蛋白和胶原蛋白中起到主要作用，其他酶则在血管抗张力等其

他方面发挥作用。有研究证实 AAA 瘤壁中 MMP-2、MMP-9 的含量和占比明显升高。HDAC3 是一类表

观遗传调控酶，通过去乙酰化进行调控基因表达，同时也对许多结构蛋白进行去乙酰化并影响其作用。

HDAC 与心血管中的成纤维细胞活化的表观遗传有关，HDAC 能够直接或间接促进 ECM 重塑和硬化

[24]。程序性细胞死亡 5 (programmed cell death, PDCD5)是一种促凋亡蛋白，具有调节成纤维细胞功能，

减少弹力蛋白、胶原蛋白的破坏。有研究发现 PDCD5 可以与 HDAC3 结合，并通过介导 HDAC3 的泛素

化来抑制其蛋白质表达，从而影响 ECM [25]。HDAC3 也已被证明在 MMP 的表达中发挥作用，HDAC3
能够特异性抑制基质溶解素 1 基因的转录，从而导致 MMP-9 下调[18]。 

2.6. 微 RNA (microRNA, miRNA) 

miRNA 是一类内源性小分子非编码 RNA，长度约为 19 至 22 个核苷酸，是重要的基因转录负向调

节因子，人体内超过 60%的基因受其调控。miRNA 通过翻译抑制和降解信使 RNA，从而调节基因表达。

目前已知 miRNA-21、miRNA-24、miRNA-29、miRNA-103a、miR-1-3p、miRNA-143/145、miRNA-712、
miRNA-10b-5p 等在 AAA 形成中发挥作用[26] [27]。miR-1-3p 参与炎症反应的调节、细胞凋亡的负调节、

血管生存等，是 VSMC 中基因表达和细胞收缩的重要调节因子，影响 AAA 的发生发展[28]。miRNA-29
可降低 ECM 中多个靶点基因的表达，抑制 miR-29 后可改善血管壁的结构和顺应性，有研究证实抑制

miRNA-29 可减少小鼠模型中的 AAA 的形成[29]。miRNA-143/145 和 miRNA-21 具有维持 VSMC 功能的

作用，从而抑制 AAA 形成。miRNA 编码基因中的启动子、终止子等信号，受到组蛋白乙酰化和 DNA 甲

基化的调控。目前大量研究发现 HDAC 异常水平的可影响大多数 miRNA 的表达。HDAC3 可催化组蛋白

尾部赖氨酸残基去乙酰化，可对多种 miRNA 的表达产生影响，如 miR-322、miR-503、miRNA-29、miRNA-
21 等，从而影响动脉血管壁的完整性。遗憾的是，目前研究主要围绕着癌症，对于 AAA 的相关研究较

少，其中的复杂分子机制仍需要大量的基础研究和临床数据去发现。 

2.7. 动脉粥样硬化(Atherosclerosis, AS) 

AAA 是一种多因素疾病，动脉粥样硬化是其中一个病因[30]。据统计 AAA 中有 25%~55%患者患有

动脉粥样硬化。动脉粥样硬化主要病理特征为慢性炎症、SMC 的凋亡、主动脉壁的钙化、血栓形成等，

这些病理特征都参与了 AAA。两者还具有相同的危险因素，其中最主要的为吸烟、年龄、家族史，但目

前其中的因果关系仍不明确。大多数学者普遍支持动脉粥样硬化并不能独立并协同促进 AAA 形成，也有

部分学者认为 AAA 与动脉粥样硬化是两个独立的疾病，吸烟、性别和家族史对 AAA 的风险特别高，而

在动脉粥样硬化中其风险则更低，而肥胖、高脂血症对动脉粥样硬化的进展有很高的风险，但在 AAA 中

则风险相对不高[31]。在动脉粥样硬化病变中，HDAC3 是 HDAC 家族中唯一升高的 HDAC，其表达的升

高与促纤维化基因表达呈负向关。HDAC3 不仅参与了炎症反应、SMC 的凋亡、斑块的稳定性，还促进
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脂质的沉积[32]。在敲除 HDAC3 小鼠中，发现 PPARγ/LXR 通路的上调，导致胆固醇的代谢增加，泡沫

细胞形成减少[33]。ABCA1 是一种跨膜蛋白，能够促进游离胆固醇流出并与载脂蛋白结合，产生高密度

脂蛋白颗粒，有研究发现上调 HDAC3 表达，能够抑制 ABCA1 的表达，从而导致脂质进一步沉积[34]。
此外，近期发现内皮–间质转化(Endothelial to mesenchymal transition, EndMT)在介导动脉粥样硬化中炎

症反应和斑块的进展[35]，而 HDAC3 通过调控炎症反应，诱导 EndMT 的表达[36]。 

2.8. HDAC3 抑制剂 

组蛋白去乙酰化酶抑制剂(histone deacetylase inhibitor, HDACI)，其具有增加细胞内组蛋白的乙酰化

程度，影响相关基因表达。目前国内的 HDACI 主要针对第 I、II、IV 类，与 Zn2+结合的官能团的化学结

构主要包括羟肟酸类、环四肽类、短链脂肪酸和苯酰胺类。HDACI 已在多种疾病中应用，如癌症、神经

退行性疾病、炎症性疾病、心血管疾病，其展示了强大的抗炎性[37]。近年来运用 HDACI 治疗一些慢性

炎症疾病或退行性疾病，有着很好的安全性，如丙戊酸，是癫痫首先药物，也可作为 HIV、肿瘤疾病的辅

助药物[23]。遗憾的是，HDACI 在 AAA 中的运用和相关研究较少，其中的相关机制仍需要进一步探索。 
AAA 的发病机制复杂，且目前缺乏针对性治疗药物。而通过合理抑制 HDAC3，可以有效恢复 HDAC

的转录调节作用、提高染色质的乙酰化水平、活化特定的基因表达、抑制血管平滑肌细胞凋亡并改善内

皮细胞功能，从而有效控制 AAA 病理进程。虽然目前仍处在探索阶段，但随着研究不断深入，相信在不

久的将来，可以研制出以 HDAC3 为靶点的药物去治疗 AAA。 
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