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研究报告

组蛋白去乙酰酶 ２ 的结构及其在疾病中的作用

孙　 欣，赵德明，杨利峰，周向梅∗

（中国农业大学动物医学院国家动物海绵状脑病实验室，北京　 １００１９３）

　 　 【摘要】 　 组蛋白乙酰化作用是目前研究广泛的组蛋白翻译后修饰过程之一，在调节表观遗传过程中发挥重

要作用。 组蛋白去乙酰酶 ２ 作为Ⅰ型组蛋白去乙酰酶中的一员，参与催化调节组蛋白及多种非组蛋白的去乙酰

化，调节多种生命过程。 本文概述组蛋白去乙酰酶 ２ 的基本结构，以及组蛋白去乙酰酶 ２ 在各种疾病中发挥的作

用，为从事相关研究提供理论依据。
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　 　 组蛋白和非组蛋白的乙酰化作用，对于基因的

表达和信号的传递具有很重要的意义。 在真核生

物体内，组蛋白包裹 ＤＮＡ，形成核小体，为染色质结

构的基本单位［１ － ２］。 组蛋白乙酰化，增加了染色质

的转录活性，可以调节包括转录在内的多种细胞内

过程［３］。 这些因子在调节细胞生长、分化、迁徙、活
化的过程中发挥重要作用。

组蛋白乙酰化作用主要由两种具有相反功能

的酶组成：组蛋白乙酰转移酶（ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓ⁃
ｆｅｒａｓｅｓ，ＨＡＴｓ）和组蛋白去乙酰酶（ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙ⁃

ｌａｓｅｓ，ＨＤＡＣｓ） ［４］。 组蛋白乙酰转移酶可以对组蛋

白或非组蛋白产生乙酰化作用，导致特定位点的染

色质解旋，起转录活化的作用。 组蛋白去乙酰酶可

将组蛋白尾部的乙酰基去除，因此被视为转录抑

制物［５］。
组蛋白去乙酰酶在核小体去乙酰化过程中起

重要作用，能与其他染色质调节器相互作用，调节

表观遗传过程［６ － ７］。 组蛋白去乙酰酶可以使组蛋

白、多种转录因子或多种蛋白发生乙酰化作用，参
与调节多种细胞过程。 本文对组蛋白去乙酰酶 ２ 进



行综述，概述组蛋白去乙酰酶 ２ 的基本结构和生理

功能，以及组蛋白去乙酰酶 ２ 在调节机体免疫功能

和参与各种疾病调节过程中的重要作用，为从事相

关研究提供参考和理论依据。

图 １　 ＨＤＡＣ 分类及结构域示意图

Ｆｉｇ． １　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄｏｍａｉｎｓ ｏｆ ＨＤＡＣｓ

１　 组蛋白去乙酰酶 ２ 的结构

在哺乳动物中，现已发现 １８ 种组蛋白去乙酰

酶，这些酶被分为四种类型，分别为 Ｉ 型组蛋白去乙

酰酶、ＩＩ 型组蛋白去乙酰酶、ＩＩＩ 型组蛋白去乙酰酶、
ＩＶ 型组蛋白去乙酰酶。 Ｉ 型组蛋白去乙酰酶包括

ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３ 和 ＨＤＡＣ８，与啤酒酵母细

胞 ＨＤＡＣ 的 Ｒｐｄ⁃３ 呈现高度的同源性。 ＩＩ 型组蛋白

去乙酰酶包括 ＨＤＡＣ４、ＨＤＡＣ５、ＨＤＡＣ７ 和 ＨＤＡＣ９，
与啤酒酵母细胞 Ｈｄａ⁃１ 呈现高度的同源性。 ＩＩＩ 型

组蛋白去乙酰酶，又称长寿蛋白，为 ＮＡＤ 依赖性脱

乙酰作用，与酵母抑制剂 Ｓｉｒ⁃２ 相关。 ＩＶ 型组蛋白

去乙酰酶，为最新被认定的组蛋白去乙酰酶，与人

类 ＨＤＡＣ１１ 同源［８］。 Ｉ、ＩＩ 和 ＩＶ 型组蛋白去乙酰酶

为原始酶家族，在原核及真核细胞内呈现高度保守

的序列。 哺乳动物、真菌及原核蛋白的 ＨＤＡＣｓ 的结

构域及分型见图 １。
组蛋白去乙酰酶 ２ 包含一些特定功能区（图

２）：组蛋白去乙酰酶 ２ 是由 ４８８ 个氨基酸组成的长

链蛋白。 两个邻近的组氨酸残基形成口袋结构，两
个天冬氨酸和一个组氨酸组成含有 Ｚｎ２ ＋ 的电荷中

继系统，共同构成了组蛋白去乙酰酶 ２ 的活化中

心［９］。 组蛋白去乙酰酶 ２ 的催化结构域与 Ｎ⁃末端

ＨＤＡＣ 连接域部分重叠，这种结构有助于 ＨＤＡＣ 二

聚体的形成。 Ｃ⁃末端部分包含 ＩＡＣ（Ｅ ／ Ｄ） Ｅ 结构，
可以与口袋蛋白 ｐＲｂ， ｐ１０７ 和 ｐ１３０ 相互作用。 催

化域内的两个氨基酸残基与泛素连接酶 Ｃｈｆｒ 相互

作用，调节蛋白降解。 组蛋白去乙酰酶发挥催化作

用，依靠 Ｚｎ２ ＋ 与天冬氨酸和组氨酸形成的复合物直

接水解酰胺键［１０］。 这种脱乙酰作用，可以在组蛋白

或非组蛋白上发生。
除了组蛋白去乙酰酶 ８ 以外，所有的 Ｉ 型组蛋

白去乙酰酶并非与 ＤＮＡ 直接结合，而是形成稳定的

多蛋白结构，发挥其催化作用［１１］。 这些复合体能够

激活 Ｉ 型组蛋白去乙酰酶的去乙酰酶活性，通过与

其他调节蛋白相互作用来介导特定位点的基因转

录沉默。 在哺乳动物中，组蛋白去乙酰酶 １ 和组蛋

白去乙酰酶 ２ 相互作用，与多种蛋白共同构成了其

抑制作用的催化核心。 这种以组蛋白去乙酰酶为

核心的蛋白复合体包括核小体重塑脱乙酰酶

（ＮｕＲＤ）复合体、共抑制阻遏元素 １ 沉默转录因子

（ＣｏＲＥＳＴ）复合体、ＭｉＤＡＣ 复合体、ＳＩＮ３ 复合体［１２］。
复合体的大小（２００ ｋＤａ ～ ２ ＭＤａ）和亚基数量（３ 个

～ １４ 个）有较大差异（图 ３）。 组蛋白去乙酰酶与这

些蛋白结合，引起了染色体重塑或染色体结合能力

的改变，从而提供了一个与其他染色体调节机制协

调去乙酰功能的平台。
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图 ２　 ＨＤＡＣ２ 的功能结构域

Ｆｉｇ． ２　 Ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｏｍａｉｎｓ ｏｆ ＨＤＡＣ２

图 ３　 主要的 ＨＤＡＣ２ 复合体结构示意图

Ｆｉｇ． ３　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｉｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＨＤＡＣ２ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ

２　 组蛋白去乙酰酶 ２ 在疾病中的作用

２ １　 组蛋白去乙酰酶 ２ 在癌细胞中表达异常

有大量文献报道，在肿瘤发生过程中，存在组

蛋白去乙酰酶 ２ 异常表达［１３］。 在特定的癌细胞中，
消耗组蛋白去乙酰酶 ２ 会导致癌细胞生长停止并出

现细胞凋亡［１４］。
组蛋白去乙酰酶 ２ 抑制 ＩＮＰＰ５Ｆ 和 ＧＳＫ３β ／ ＡＰＣ

介导的 β⁃连环蛋白的降解，这一过程对组蛋白去乙

酰酶 ２ 表达及肿瘤的发展起关键作用［１４］。 此外，组
蛋白去乙酰酶 ２ 可以沉默凋亡前体半胱氨酸蛋白酶

９（ｃａｓｐａｓｅ ９），激活蛋白 ＡＰＡＦ１ 和 ＮＯＸＡ 的表达。
组蛋白去乙酰酶 ２ 对抑癌基因 ｐ５３ 表达起抑制作

用，并促进 ＭＹＣ 表达［１５］。 组蛋白去乙酰酶 ２ 对上

述蛋白表达量的调节，阻碍细胞凋亡过程，还可导

致细胞循环紊乱等不良后果。
因此，组蛋白去乙酰酶抑制剂可能成为治疗肿

瘤的新方法。 有研究表明，异羟肟酸（ＳＡＨＡ）作为

组蛋白去乙酰酶抑制剂，具有抗癌作用。 ＳＡＨＡ 于

Ｇ２ ／ Ｍ 期抑制组蛋白去乙酰酶，阻滞细胞增殖，同时

促进细胞凋亡蛋白酶分泌，可以抑制肺癌细胞生

长。 ＳＡＨＡ 同时上调肺癌细胞 ＴＮＦＲ１，从而提高

ＴＮＦ⁃α 在细胞凋亡中的作用［１６］。 因此，ＴＮＦ⁃α 可能

与组蛋白去乙酰酶抑制剂相互作用，共同增加抗肿

瘤作用。
２ ２　 组蛋白去乙酰酶 ２ 在糖尿病中的作用

随着表观遗传学的深入研究，有学者发现组蛋

白去乙酰酶在胰岛素信号通路中起关键性作用［１７］。
有报道显示，在小鼠海马回，突触后谷氨酰能神经

元（ＰＳＧＮｓ）与组蛋白去乙酰酶 ２ 相互作用，在胰岛

素信号通路中发挥作用。 组蛋白去乙酰酶 ２ 结合在

Ｎ⁃甲基⁃Ｄ⁃天冬氨酸受体亚基 ２Ｂ 标记的 ＰＳＧＮｓ 上，
构成胰岛素信号通路的重要组件［１７］。 另有研究报

道，妊娠糖尿病患者单核细胞和巨噬细胞中，组蛋

白去乙酰酶 ２ 的分泌和活性均有所下降。 用组蛋白

去乙酰酶 ２ 的抑制剂 ＡＲ⁃４２ 处理单核细胞或巨噬
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细胞，可加重线粒体功能紊乱，并上调 ＩＬ⁃１β、ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃６ 等细胞因子的表达［１８］。 根据上述研究表明，
组蛋白去乙酰酶 ２ 的活性与线粒体功能和促炎细胞

因子的分泌有关，组蛋白去乙酰酶 ２ 可能作为治疗

妊娠糖尿病的靶点，对治疗妊娠糖尿病起重要作用。
２ ３　 去乙酰酶 ２ 在神经退行性疾病中的作用

记忆的形成过程一直是近年来的科学研究热

点［１９］，有研究表明，染色质修饰中组蛋白尾部的乙

酰化作用在记忆形成过程中起关键作用。 小鼠体

内过表达组蛋白去乙酰酶 ２，可以引起树突棘数量

减少、突触数量及可塑性降低、记忆形成障碍等不

良后果，而组蛋白去乙酰酶 ２ 缺失小鼠无上述症状

且表现出记忆增强的现象。 使用组蛋白去乙酰酶 ２
抑制剂可以治疗小鼠由于组蛋白去乙酰酶 ２ 过表达

所产生的疾病［２０］。 因此，对组蛋白去乙酰酶 ２ 的研

究，可能对突触不足、认知损伤类神经退行性疾病

的致病机理有进一步的认识，组蛋白去乙酰酶 ２ 选

择性抑制剂可能成为治疗记忆障碍相关疾病的新

型药物。 另有文献报道，组蛋白去乙酰酶 １ 的

ＳＵＭＯ 化作用会减少组蛋白去乙酰酶 １ 与脑啡肽结

合。 组蛋白去乙酰酶 １ 的 ＳＵＭＯ 化可减少细胞凋亡

和老年斑块的数量，对于突触不足、认知损伤类神

经退行性疾病有潜在的治疗效果［２１］。 组蛋白去乙

酰酶 １ 的 ＳＵＭＯ 化可作为抵抗 Ａβ 的天然防御机

制，作为具有相似功能的组蛋白去乙酰酶 ２，其也可

能在神经退行性疾病中发挥重要作用。
２ ４　 组蛋白去乙酰酶 ２ 在结核病中的作用

有研究表明，结核分枝杆菌 Ｈ３７Ｒｖ 感染人巨噬

细胞，可引起组蛋白去乙酰酶 １ 表达水平的增高，同
时伴随组蛋白 Ｈ３ 乙酰化作用明显降低。 在结核分

枝杆菌感染过程中，ＩＬ⁃１２Ｂ 可招募组蛋白去乙酰酶

１，随后组蛋白 Ｈ３ 的低乙酰化作用抑制该基因的表

达，从而抑制 Ｔｈ⁃１ 应答［２２］。 故抑制组蛋白去乙酰

酶 １ 表达对于激活 Ｔｈ⁃１ 型免疫应答，发挥抗结核的

作用可能具有重要意义。
组蛋白去乙酰酶 ２ 与组蛋白去乙酰酶 １ 的蛋白

序列极为相似。 有研究发现，人类组蛋白去乙酰酶

２ 与组蛋白去乙酰酶 １ 的氨基酸序列相似度达

８２％ ，这一发现表明，两种蛋白功能也可能出现大量

相似。 因此控制组蛋白去乙酰酶 ２ 的表达量，也可

能对治疗结核产生作用。

３　 结语

近年来，组蛋白去乙酰酶 ２ 成为一个科学研究

的热点。 组蛋白去乙酰酶 ２ 的异常表达，通过异常

调节基因表达和信号传导，打破了机体原有的平

衡。 研究组蛋白去乙酰酶 ２ 的结构及其特定的功

能，对于药物的设计及药效的发挥有着重要的作

用。 组蛋白去乙酰酶抑制剂可能成为新型药物，用
于疾病的治疗。 然而，组蛋白乙酰化是一个动态的

过程，翻译后修饰等复杂的过程调节组蛋白去乙酰

酶 ２ 的表达。 研究组蛋白去乙酰酶作用位点，可以

了解更多组蛋白及非组蛋白乙酰化过程，为今后研

究人类各种疾病的治疗提供可靠的实验数据。
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质，均能影响所制备的染色体标本质量。 各实验室

应结合自己实验室情况，不断加强人员培训，提高

制备成功率。 体外染色体畸变试验细胞染色体标

本制备的每一个步骤都很关键，必须严格按照操作

规程，掌握每一个步骤的原理，细致、耐心、科学地

操作，才能制备出好的标本，为今后实验研究提供

可靠的实验数据。
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