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蛋白质的乙酰化在调控信号转导和基因表达中起到

关键作用，其中组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，
HDAC）作为调控基因的关键蛋白酶，其功能异常被证实

与肿瘤的发生和发展有直接关系 [1-2]。通过对HDAC功能

的抑制调节, 可以达到治疗肿瘤的目的。因此，以往研究

热点主要集中在组蛋白去乙酰化酶对肿瘤细胞的增殖、

分化、转录调控方面。新近研究发现，HDAC可调控以纤

维化为主要特征的慢性脏器损伤 [3-6]。本文将对HDAC调

控慢性肾脏病发生发展的作用和机制进行综述。

一、组蛋白乙酰化酶（HAT）和HDAC
组蛋白乙酰化和去乙酰化修饰影响到染色质重塑，

进而调控基因转录。在真核生物中，染色质的基本单位

是核小体。核小体由核心组蛋白、一段由 146个碱基对组

成的DNA片段、组蛋白H1和非组蛋白共同组成。核心组

蛋白有两个结合区域：C⁃端疏水氨基酸位于核小体的内

部；N⁃端的赖氨酸残基延伸出核小体外。染色质修饰酶

可以对核心组蛋白的N⁃端进行乙酰化、甲基化、泛素化和

磷酸化修饰。人类很多疾病的发生与核小体核心组蛋白

N⁃端赖氨酸残基的乙酰化和去乙酰化的失衡有密切关系[7]。

在体内，其动态平衡是由HAT和HDAC两种酶共同调控。

1. HAT：HAT可催化组蛋白氨基末端区域的赖氨酸

残基乙酰化，降低整个核小体对DNA的亲和力，促进或抑

制基因转录活性。根据来源和功能的不同，HAT主要分

两种：HAT⁃A 和HAT⁃B，前者存在细胞核中并参与基因表

达调控，后者存在细胞质中并参与新合成的核心组蛋白

的乙酰化。根据结构特点，HAT被分为 p300/CBP、P/CAF、
TAF250和 SRC21 4个家族 [8]。

2. HDAC：HDAC 是调控基因转录的关键蛋白酶，已

成为当今学者研究的热点。根据与酵母中组蛋白的同源

性，人类中HDAC 家族可以分为 4类，每一类包括不同亚

型：Ⅰ类包括 HDAC1、HDAC2、HDAC3 和 HDAC8（与酵母

去乙酰化酶Rpd3同源），大部分存在于细胞核中；Ⅱ类包

括HDAC4、HDAC5、HDAC6、HDAC7、HDAC9、HDAC10（与

酵母去乙酰化酶 Hda1 同源），在信号转导过程中穿梭于

细胞核与细胞质之间；Ⅲ类与前 2类有很大的区别，其活

性不是依赖 Zn2+，而是依赖辅酶Ⅰ（NAD），与酵母的 Sir2
同源，至少有 7 种亚型（Sirt 1 ⁃ 7），它不能被Ⅰ、Ⅱ类

HDAC 抑制剂所抑制；Ⅳ类只包括 HDAC11，其包含有Ⅰ
类和Ⅱ类 HDAC 的催化位点。研究表明，不同类别的

HDAC 发挥不同的功能。Ⅰ类 HDAC 被认为与肿瘤细胞

增殖活性紧密相关 [9-10]。Ⅱ类 HDAC 中，如 HDAC5 和

HDAC10 表达下降被认为可提示肺癌患者预后不良 [11]。

Ⅰ类和Ⅱ类 HDAC 被认为是经典的组蛋白去乙酰化酶，

是目前组蛋白去乙酰化酶抑制剂的主要靶向底物。

二、HDAC与肾间质纤维化

肾间质纤维化（RIF）是各种原因引起的慢性肾脏病

发展到终末期肾衰竭的共同途径。RIF是反映肾衰竭进

展程度及 CKD预后的主要决定因素。肾间质成纤维细胞

为肾间质主要构建细胞，正常情况下多处于静止状态，但

在促纤维化细胞因子作用下被激活并大量增殖，活化的

成纤维细胞表达α⁃平滑肌动蛋白（α⁃SMA），转分化为肌

成纤维细胞。肌成纤维细胞异常增生并分泌大量的细胞

外基质蛋白，启动了 RIF的进程 [12-14]，故肾间质成纤维细

胞的活化和增殖是启动RIF发生发展的核心步骤。

HDAC可通过改变染色体的结构，调控基因表达。尽

管HDAC可调控肾脏基因表达，但HDAC在肾间质损伤中

的作用还没有完全被揭示。我们课题组新近研究发现，

HDAC 活性是肾间质成纤维细胞活化的必要条件 [15]。在

此研究中，我们深入探讨了 HDAC 在培养的大鼠肾间质

成纤维细胞活化和增殖中的作用。应用 HDAC 抑制剂

TSA（抑制Ⅰ类和Ⅱ类HDAC活性），阻断了细胞增殖，降

低了 cyclinD 1（正向细胞周期调控蛋白），增加了 p27、p57
的表达（负向细胞周期调控蛋白）。下调 HDAC1 和

HDAC2可使信号转录转导因子 3（STAT3）乙酰化增强、磷

酸化减弱。应用 STAT3抑制剂 S3I⁃201或 STAT3小分子干

扰RNA阻断 STAT3表达可明显抑制肾间质成纤维细胞增

殖。最后，敲除 STAT3 的小鼠胚胎成纤维细胞，降低了

TSA对细胞增殖的抑制效应。提示 HDAC抑制剂可能通
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过增强 STAT3的乙酰化，降低 STAT3磷酸化，从而抑制肾

间质成纤维细胞增殖。在另一项工作中，我们课题组研

究了HDAC抑制剂 TSA对大鼠肾间质成纤维细胞活化和

单侧输尿管结扎（UUO）小鼠肾间质纤维化的影响 [16]。

α⁃SMA和纤连蛋白是肾间质成纤维细胞活化的标志物，

在培养的肾间质成纤维细胞中高表达，并被 TSA 抑制。

同样，腹腔注射 TSA 可抑制 UUO 小鼠的 RIF，表现在

α⁃SMA 表达下降、细胞外基质蛋白在间质的沉积减少。

另外，TSA 腹腔注射也可抑制肾小管上皮细胞的凋亡和

caspase⁃3活化。

Marumo 等 [17]发现 TSA 可明显减轻肾脏巨噬细胞浸

润、肾间质纤维化。集落刺激因子 1（colony ⁃ stimulating
factor 1，CSF⁃1）是巨噬细胞浸润的标志物，TSA可明显降

低 UUO 小鼠 CSF⁃1 的表达，提示 TSA 也可通过降低炎性

反应，减轻肾间质纤维化的发生。Kinugasa 等 [18] 评估

FR276457（非特异性HDAC抑制剂）对 UUO大鼠 RIF的影

响，发现注射 FR276457 可降低 MCP⁃1 表达并同时抑制

RIF，提示抑制HDAC导致的抗纤维化反应与下调MCP⁃1
表达有关。

三、HDAC与多囊肾

常染色体显性多囊肾病（ADPKD）是常见的遗传性疾

病，在美国的发病率为 1/500[19]。大多数 ADPKD由 2种基

因突变引起，PKD1（发生在 85%~95%的患者）和 PKD2（发

生在 5%~15%的患者）[20]。遗传学证据显示，PKD1表达上

调由转录激活子表达增加引起。PKD1 表达下降，由于

p53 介导 PKD1 启动子受抑制引起，HDAC 是累及这个过

程的负向调控子 [21]。PKD1启动子含有 p53SP1结合区，然

而，p53 和 SP1 之间的关系并不能完全解释 p53 诱导的

PKD1 基因抑制。这些证据，连同 PKD1 突变肾脏上皮细

胞中 p53 下调，提示 polycystin 信号通路可能活化 p53，依
次协同 HDAC，调控 PKD1 基因表达。然而，HDAC 参与

p53 介导的 PKD1 基因抑制调控机制仍不清楚。因为

HDAC1能够去乙酰化 p53[22]，并被发现可以和 sp1结合 [23]，

因此 HDAC1 可能通过 p53 调节 PKD1 基因表达。尽管目

前尚缺乏HDAC1的特异抑制剂，Cao等 [24]发现在 PKD2基

因敲除动物中，注射 TSA可显著抑制囊肿形成。另外，他

们也观察到，给予Ⅰ型HDAC抑制剂VPA，也能够减轻囊

肿的形成，延缓ADPKD模型小鼠肾功能的恶化。

上皮生长因子（EGF）在肾囊肿形成中起重要作用。

在小鼠 PKD和人类ADPKD和ARPKD中，EGF可促进囊肿

上皮细胞的增生，导致囊肿形成，肾脏体积增大 [25-30]。在

肾囊肿动物模型中发现，上皮生长因子受体（EGFR）在肾

小管细胞过表达 [31]。HDAC6 可负向调控 EGFR 内吞、降

解，通过乙酰化骨架蛋白、微管跟踪受体蛋白发挥作

用 [32]。EGFR 可介导 HDAC6 的磷酸化，导致 HDAC6 的去

乙酰化作用减弱，增加骨架蛋白的乙酰化。由于稳定转

染敲除HDAC6的细胞，导致 A549肺癌细胞中 EGFR水平

下降 [33]。提示抑制HDAC6有可能降低通过下调 EGFR表

达，延缓肾囊肿的形成。

四、HDAC与糖尿病肾病

Noh等 [34]检测了抑制HDAC对糖尿病肾病和 TGF⁃β介

导的肾脏纤维化的影响。在链脲菌素介导的糖尿病肾病

和 TGF⁃β刺激的 NRK52⁃E 细胞中，发现 TSA 可降低细胞

外基质蛋白 mRNA 和蛋白水平表达；HDAC2 在糖尿病肾

病大鼠及 TGF⁃β刺激的NRK52⁃E中显著上调；在NRK52⁃E
中敲除HDAC2，细胞外基质蛋白显著下调。

EGF信号通路可被乙酰化调控，而 EGFR活化可介导

糖尿病肾病的进展。Gilbert等 [35]发现，在培养的近曲小管

上皮细胞，HDAC 抑制剂 vorinostat 下调了 EGFR 蛋白和

mRNA的表达，降低了细胞增殖；在 STZ诱导的糖尿病肾

病模型中，vorinostat处理 4周，阻断了肾脏体积增大和肾

小球的肥大，而尿中 EGF 分泌增加并未被 vorinostat 影
响。因此，糖尿病肾病的早期肾损害有可能与表观遗传

学调节有关，抑制 HDAC 可通过调控 EGFR 表达，起到肾

脏保护作用。

去乙酰化酶（SIRT1）参与糖代谢和胰岛素分泌过程[36]，

SIRT1基因沉默或蛋白抑制导致 SIRT1下调可以诱导胰岛

素抵抗（IR），增加 SIRT1的表达尤其是在 IR的情况下，可

促进胰岛素的敏感性。白藜芦醇作为 SIRT1的激活剂可

以在体外增强胰岛素敏感性和在整体条件下减少喂饲高

脂肪引起的 IR[37]。白芦黎醇可通过影响 Sirt1而发挥保护

糖尿病肾病血管内皮损害的保护作用 [38]。Sirt1可通过影

响 P66Shc基因转录调控、阻断氧化应激反应而参与调节

糖尿病肾病的进展 [39-40]。上调 Sirt1 水平和活性可减轻 2
型糖尿病大鼠脂肪代谢和糖代谢异常 [41]。Sirt1可抑制肾

脏细胞凋亡和炎性反应 [42]。

五、HDAC与狼疮肾炎

有关 SLE 的研究显示 HDAC 参与调控 SLE 基因和病

理进程。利用 MRL⁃ lpr/lpr 小鼠模型，Mishra 等 [43]发现，

HDAC抑制剂显著下调脾脏细胞中 IL⁃12、IFN⁃γ、IL⁃6和

IL⁃10 mRNA和蛋白表达，其对基因转录的影响与整体细

胞染色质中乙酰化组蛋白H3、H4的堆积有关。TSA每日

腹腔注射持续 5周，可减轻小鼠蛋白尿，并使肾小球肾炎

肾脏及脾脏质量显著减轻。这些发现显示HDAC表达增

加改变了组蛋白乙酰化状态，可能为 MRL⁃lpr/lpr小鼠病

理改变的主要原因。因而HDAC抑制剂可能成为有潜力

的治疗狼疮肾炎的药物。

六、HDAC与移植肾损害

钙调磷酸酶抑制剂可缓解急性排斥反应，延长移植

肾存活时间。然而，临床应用却因其常见的不良反应而
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受限。而且，钙调磷酸酶抑制剂有时会在预防慢性移植

排斥反应中产生不良作用。因此，有必要寻求一种与钙

调磷酸酶抑制剂机制不同、不良反应较少、更安全的免疫

抑制剂。HDAC可调控基因转录，进而调控细胞增殖、分

化和迁移功能。抑制 HDAC 活性与免疫抑制有关 [44-46]。

Edens等 [47]研究显示，HDAC非特异性抑制剂 FR276457能

诱导淋巴细胞抗原特异性集程反应。FR276457可抑制哺

乳动物HDAC活性，进一步抑制 T细胞活性，对肝肾联合

移植大鼠具有免疫抑制作用 [48]。

七、总结和展望

最近的研究显示HDAC抑制剂可抑制培养的肾间质

成纤维细胞活化和增殖，减轻动物模型中肾间质纤维化

的进展。提示改变 HDAC活性可调控 RIF发生发展。同

样，实验研究发现抑制HDAC活性有益于治疗多囊肾、糖

尿病肾病、狼疮肾炎和移植肾肾损害。HDAC介导肾脏纤

维化的机制可能与其促进纤维化相关基因和介导纤维化

的分子活化相关。HDAC抑制剂的肾脏保护作用主要通

过抗纤维化、抗炎、免疫抑制、抗细胞增殖而发挥作用。

因此，应用蛋白质组学全面分析 HDAC 抑制剂调控蛋白

乙酰化情况，阐明HDAC调控肾脏疾病的确切机制，可能

为揭示HDAC调控 CKD的发生机制和临床应用HDAC抑

制剂提供帮助。
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