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组蛋白去乙酰化酶4在缺血性卒中失调的研究进展*
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  [摘要] 表观遗传在缺血性卒中的发生、发展过程中发挥重要作用,其中组蛋白乙酰化是最常见的过程,
受组蛋白去乙酰化酶(HDACs)和组蛋白乙酰基转移酶(HATs)的控制。组蛋白去乙酰化酶4(HDAC4)属于

Ⅱa类HDACs,可通过调节血管再生和神经发生来抑制神经元死亡,其表达的调控可能转化为临床缺血性卒中

的有效治疗方法。该文就近年来国内外有关HDAC4在缺血性卒中的最新研究作一综述,探讨调控HDAC4治

疗缺血性卒中的潜在价值。
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  [Abstract] Epigenetics

 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

ischemic
 

stroke,
 

in
 

which
 

histone
 

acetylation
 

is
 

the
 

most
 

common
 

process
 

and
 

is
 

controlled
 

by
 

histone
 

deacetylases
 

(HDACs)
 

and
 

histone
 

acetyl
 

transferases
 

(HATs).Histone
 

deacetylase
 

4
 

(HDAC4)
 

belongs
 

to
 

class
 

IIa
 

HDACs,
 

which
 

can
 

inhibit
 

neuronal
 

death
 

by
 

regulating
 

angiogenesis
 

and
 

neurogenesis,and
 

its
 

expression
 

may
 

be
 

transformed
 

in-
to

 

an
 

effective
 

treatment
 

for
 

clinical
 

ischemic
 

stroke.This
 

article
 

reviews
 

the
 

latest
 

studies
 

on
 

HDAC4
 

in
 

is-
chemic

 

stroke
 

in
 

recent
 

years,
 

and
 

discusses
 

the
 

potential
 

value
 

of
 

regulating
 

HDAC4
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

is-
chemic

 

stroke.
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  卒中是我国人口常见死亡原因之一,也是全球人

口第二大死亡原因,具有高发病率、高病死率、高致残

率、高复发率及并发症多等特征,其与冠心病和癌症

并列为威胁人类健康的三大疾病,通常被分为缺血性

卒中和出血性卒中[1-2]。缺血性卒中是各种原因导致

脑部血液供应障碍,局部脑组织缺血、缺氧性坏死而

出现相应神经功能损伤的一类临床综合征,其发病率

可占所有卒中的70%~80%。研究发现,约1/3的缺

血性卒中患者会在发病后立即死亡,另有10%~15%
的患者在1年内死亡,其余幸存的患者有近80%的可

能会伴有各种神经功能缺陷[3]。近年来由于医学的

进步,卒中患者的病死率逐步降低[4]。但是,在几十

年的研究进程中,临床对于缺血性卒中的治疗仍停留

在溶栓和症状控制方面。因此,对缺血性卒中的发病

机制及治理干预等进行深入研究显得尤为重要。卒

中的病理生理过程受多种因素影响,其中炎症和遗传

在卒中的发病过程中起着重要作用。本文就表观遗

传学在缺血性卒中的治疗进展作一综述。
1 组蛋白去乙酰化酶4(HDAC4)的生物学特征

  组蛋白去乙酰化酶(HDACs)是一类在真核生物

(包括酵母、哺乳动物和植物)中广泛存在的超基因家

族。HDACs是一大类酶,通过催化作用从组蛋白尾

赖氨酸残基中去除乙酰基,调节组蛋白乙酰化水平,
基于功能和DNA序列的相似性被分为4个不同的亚

类(Ⅰ~Ⅳ)[5]。Ⅰ类 HDAC家族由 HDAC1、2、3和

8组成;Ⅱa类 HDAC由 HDAC4、5、7和9组成,
HDAC6和HDAC10构成Ⅱb类 HDAC家族;Ⅲ类

即沉默信息调节因子2(silent
 

information
 

regulator
 

2,SIRT2);HDAC11是唯一的Ⅳ类 HDAC。HDAC4
在大脑中高度表达,神经元活动依赖于 HDAC4的核

质穿梭。HDAC4是一种大蛋白,具有延伸的N端调

节结构域和C端尾[6]。Ⅱa类 HDAC的核-细胞质穿

梭是一种依赖突触活性和核钙的机制,对海马神经元

信号调控基因表达的表观遗传调控非常重要。尤其
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是 HDAC4在突触结构和可塑性重要基因的调控作

用中有着密切的联系[7]。在钙离子流入的反应中

HDAC4被激酶磷酸化,如钙离子/钙调蛋白依赖性激

酶Ⅳ(CaMKⅣ),其是一种多功能的丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶,可磷酸化 HDAC4,HDAC4的磷酸化使其能

够随后与14-3-3蛋白结合,从而导致 HDAC4的核输

出[8]。HDAC4还可能通过促进血管生成、神经再生

来抑制神经元死亡,从而在卒中的发生、发展过程中

起着重要作用。
越来越多的证据表明,表观遗传修饰在应激神经

元的存活/死亡中起着关键作用[9]。表观遗传学是分

子生物学的一个分支,研究能够在不改变DNA序列

的情况下改变基因表达的修饰,可以调节生物体内发

生的不同生理过程,表观遗传调控包括DNA甲基化、
组蛋白修饰和非编码RNA等,近年来发现表观遗传

与缺血性卒中在内的心血管疾病的发病机制有关,重
要的是,由于表观遗传修饰是可逆的过程,因此它可

以用来探究新的治疗方法[10-11]。在表观遗传的调控

中组蛋白乙酰化是最常见的过程,组蛋白乙酰化在正

常细胞过程中起着重要的调控作用,受 HDACs和组

蛋 白 乙 酰 基 转 移 酶 (histone
 

acetyltransferases,
HATs)的调控[12]。HATs和 HDACs是一对拮抗

酶,通过乙酰化和去乙酰化组蛋白调节基因的表达。
HATs在组蛋白的“尾巴”上乙酰化赖氨酸残基,而
HDACs则去除乙酰基。HDACs是一种去除组蛋白

和非组蛋白乙酰基的酶[13],通过去除乙酰化组蛋白尾

中的特定赖氨酸残基,HDACs使染色质凝聚和基因

抑制[14]。
2 缺血性卒中发生及卒中后恢复的机制

  缺血性卒中由脑动脉闭塞引起,卒中发生的几分

钟内血液供应被迅速抑制。缺氧和葡萄糖不足导致

三磷酸腺苷(ATP)耗竭和神经组织梗死[15]。最终的

梗死面积和神经结局取决于多种因素,如缺血的持续

时间和严重程度、侧支系统的存在和足够的全身血

压、梗死的病因和定位,同时也取决于患者的年龄、性
别、遗传背景及相应多药治疗的并发症等因素[16]。因

此,卒中是一种复杂且具有异质性的疾病。卒中后的

血管生成、神经发生等都与缺血事件后大脑的恢复

有关。
2.1 细胞损伤

缺血性卒中由大脑动脉阻塞引起,其损伤过程从

梗死核心向周围组织扩散。卒中发生后,血液急剧减

少到15%以下,形成缺血区的中心区域,而缺血区的

周围区域(缺血半影区)血供较中心区高。卒中发生

后几分钟内就会出现坏死,因此核心区域无法被挽

救,但是半影区细胞通过适当的干预可以被挽救。梗

死周围区域(危险区域/缺血半暗区)的组织损伤发展

较慢,持续数小时,这一治疗窗口为细胞保护提供了

时间[17]。通过阻断有害的通路,可减少半影区细胞凋

亡和损伤,改善卒中治疗潜力。
2.2 血管生成

血管生成在人体生理过程中起着核心作用,从生

殖和胎儿发育到伤口愈合和组织修复/再生。血管生

成在内源性再生机制中具有良好的临床意义[18]。梗

死周围微血管密度增加与缺血性卒中患者更长的生

存时间有关,并可以改善缺血性动物模型的预后。表

明增强血管生成可能是促进缺血性卒中后功能恢复

的策略之一。血管和神经元细胞通过各种介质相互

交流,并作为一个单位参与脑缺血的病 理 生 理 过

程[19]。缺血性卒中后血管生成有利于中枢神经系统

缺血半影区脑血流的恢复,对缺血性卒中患者的长期

恢复有良好的影响。如果在短时间内缺血半影带血

流恢复,则该区域脑组织的损伤是可逆的,神经细胞

有可能存活并恢复功能。
2.3 神经再生

神经发生有助于卒中后的恢复[20]。血管生成和

神经生成是相互关联的神经修复机制,卒中所致损伤

可诱导梗死区半暗带的神经发生。卒中发生后脑血

流突然减少导致缺氧,从而引发兴奋性毒性、氧化应

激和神经炎症。有证据显示,脑缺血后中枢神经系统

存在内源性神经发生过程的增强,即静止的神经干细

胞(neural
 

stem
 

cells,NSC)被激活,之后分化增殖成

神经前体细胞和神经母细胞,并迁移至损伤脑区如纹

状体、大脑皮质及原位海马分子层,通过在损伤区产

生新生神经元来修复受损脑组织。这种成体大脑的

自我修复机制,对脑缺血的恢复具有实质性影响。缺

血损伤可在一定程度上激活内源性 NSC。缺血发生

后,侧脑室脑室下区和齿状回颗粒下区存在的神经前

体细胞增殖并向病变区迁移,促进脑修复[21-23]。增强

由缺血驱动的内源性神经发生,促进新生神经元的存

活,是具有前景的卒中治疗干预措施。此外,以干细

胞为基础的治疗有助于神经再生和患者的神经恢复。
然而,干细胞在逆转症状方面的作用模式尚不清楚,
在建立卒中干细胞治疗之前,尚需明确给药的干细胞

类型、干细胞数量、用药时间、是否需要剂量增强剂、
给药途径等临床参数。尽管干细胞治疗仍处于发展

阶段,但对卒中患者的神经康复具有巨大的潜力[24]。
3 HDAC4在缺血性卒中的作用机制

3.1 HDAC4在神经元中的作用

卒中会导致脑梗死周围皮层神经元中 HDAC4
的核穿梭,表明核仁 HDAC4的增加与神经元重构密

切相关,但与神经元细胞凋亡无关。HDAC4在促进

缺血性损伤后神经元恢复中具有重要作用[25]。在缺

血性卒中模型小鼠/ats和氧-葡萄糖剥夺(OGD)处理

的神经元中观察到 HDAC4核穿梭增加,而钙/钙调

蛋白依赖性蛋白激酶Ⅳ(CaMKⅣ)的过度表达降低了

核 HDAC4水平[26]。实验表明,CaMKIV 的基因缺

失能够 增 加 卒 中 后 小 鼠 HDAC4的 细 胞 核 积 累,
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CaMKIV的过表达降低了缺血后细胞核 HDAC4的

水平。此外,当 HDAC4被抑制时,CaMKIV过表达

提供的神经保护作用在
 

OGD
 

模型中缺失。以上y研

究提 示,CaMKIV
 

是 缺 血 中
 

HDAC4
 

的 上 游 调 节

剂[27]。HDAC4易位是卒中后神经元死亡的关键调

节步骤,在缺血条件下,CaMKⅣ控制神经元中细胞核

和细胞质之间的HDAC4平衡。
3.2 促进血管再生和神经发生

越来越多的证据表明,缺血性卒中后的血管生成

对于卒中预后有极大的影响。血管生成受多种生长

因子共同调控,是多种相关基因多步骤协同作用的共

同结果。缺氧诱导因子-l(hypoxia
 

induciblefactor-1,
HIF-1)和血管 内 皮 生 长 因 子(vascular

 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF)是研究较早的广泛应用于缺血

性疾病研究的调控因子[28]。研究证明,HDAC4存在

多个磷酸化位点,卒中后 HDAC4的磷酸化明显上

调,能够从细胞核转移至细胞质,激活下游与血管相

关基因的表达,而抑制 HDAC4磷酸化可显著降低缺

血脑组织的血管生成反应。脑缺血后4~7
 

d,缺血核

心和 周 围 边 缘 血 管 新 生,缺 血 皮 质 区 HIF-1α和

VEGFa表达明显上调,同时伴随 HDAC4蛋白磷酸

化水平的明显变化[19,28]。表明 HDAC4的磷酸化对

脑缺血后血管生成至关重要,HDAC4对血管生成的

调节作用可能是通过调节 HIF-VEGF信号来实现

的,提示在卒中有新的治疗靶点[6]。HDAC4可能通

过调节多个分子的表达和功能促进神经发生,如微

RNA-9(miRNA-9),miRNA-9是一种神经元特异性

miRNA,是神经发生的重要调控因子,只有3个基因

组位点中的一个能够编码 miRNA-9,而其中 Mef2具

有亲神经作用。在四个 Mef2旁系同源物中,有研究

发现仅 Mef2在神经发生过程中受到调控,在分化过

程中,Mef2C
 

通过结合上游调节位点来激活 miR-9-2
(miR-9-2是分化神经元前体中主要受调控的

 

miR-9
 

位点)从而导致
 

miR-9
 

表达增加,反过来,增加的
 

miR-9
 

水平有助于减弱Mef2的抑制剂HDAC4,这样

看来miR-9对
 

HDAC4的抑制强化了正反馈方案,该
方案增强了神经前体细胞的神经发生功能,促进神经

再生[29]。此外,研究发现逆转 miR-9水平可以抑制

中脑动脉栓塞(MCAO)模型和糖氧剥夺(OGD)离体

脑缺血模型中的神经元的凋亡[30]。通过上调 miR-
NA-9,有助于缺血性卒中后神经元的存活和再生。
而 HDAC4失活在体外能积极调节 miRNA-9的表

达,减轻缺血损伤[31]。一项研究表明,HDAC4是丝

裂原活化蛋白激酶7(MAP
 

Kinase
 

Kinase
 

7,MKK7)
转录和c-Jun氨基末端 激 酶(c-Jun

 

N-terminal
 

ki-
nase,JNK)激活所必需的,MKK7是JNK上游激酶,
HDAC4特异性抑制剂LMK235剂量依赖性地抑制

MKK7转录和JNK/c-Jun活性,通过LMK235抑制

HDAC4显著挽救了钾剥夺诱导的小脑颗粒神经元

(CGN)细胞凋亡,与 MKK7转录、JNK/c-Jun活性和

神经元凋亡的明显减少相关,HDAC4在神经元凋亡

中起着重要作用[32]。
4 卒中的治疗现状及HDAC4在卒中治疗中的应用

  缺血性卒中是致死和致残的主要原因之一,缺血

性损伤和细胞凋亡的演变在几分钟、几小时甚至几天

内持续,促进血管再生和神经发生成为治疗缺血性卒

中的候选方法。目前普遍认为实现早期缺血部位血

流再灌注为救治该类患者的有效手段,但存在明显的

局限性:(1)可实现缺血部位血流再灌,恢复缺血部位

功能,缓解病情;(2)易引发脑缺血再灌注损伤(ische-
mia

 

and
 

reperfusion
 

injury,
 

I/RI),使 病 情 进 一 步

加重。
HDACs是卒中治疗的潜在靶点[5]。已被证明在

动物模型中,一般的 HDACs抑制剂(HDACi)可以预

防脑缺血。有报道证实,组蛋白去乙酰化酶超家族抑

制剂可诱导细胞周期阻滞、触发细胞死亡和减少血管

生成,是一种很有前景的靶向表观遗传调控基因表达

的抗癌药物[33]。其中有几种 HDACi已被美国食品

与药品监督管理局(FDA)批准用于癌症的临床应

用[34]。HDACs被认为具有神经毒性和神经保护作

用,并且部分依赖于其亚细胞分布,HDACi在治疗包

括癫痫在内的各种神经系统疾病方面也有着悠久的

历史[35]。HDACi可保护卒中后的神经细胞。在光血

栓梗死(PTI)后期小鼠的缺血核心周围组织中感觉运

动皮层和对侧半球相应区域内,观察到皮质神经元

HDAC4的减少和核移位的增加[36]。这也将会成为

卒中后 治 疗 的 新 的 靶 点。目 前 临 床 还 没 有 关 于

HDACi的药物应用于缺血性卒中,而且有关 HDAC4
用于卒中治疗的效果研究也仅限于大鼠、小鼠的卒中

模型,还要进一步进行临床前研究。同时,也需要评

估HDAC4
 

用于卒中治疗的效果和安全性。
5 小  结

  HDAC4在卒中的发生、发展过程中具有重要作

用,可能通过促进血管生成、神经再生来抑制神经元

死亡。通过调节 HDAC4可以促进 HIF-VEGF信号

下游靶基因的表达,上调miRNA-9促进血管生成,以
及神经发生来干预神经元死亡。虽然大多数的研究

都是在动物模型中完成,但是许多调节 HDAC4水平

的方法可应用到临床中,如上调miRNA9的表达水平

来抑制 HDAC4。因此,调节 HDAC4表达可能转化

为临床用于治疗缺血性卒中的有效方法,但仍然需要

大量的临床研究评估其疗效和安全性。
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