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摘　要：组蛋白乙酰化是一种重要的表观遗传修饰，受到组蛋白乙酰转移酶和组蛋白去乙酰化酶的动态调节。

组蛋白去乙酰化酶 11 (histone deacetylases 11, HDAC11) 是 IV 类 HDAC 的唯一成员，能够催化组蛋白和非

组蛋白赖氨酸残基去乙酰化并具有去脂酰化活性。HDAC11 与免疫细胞的成熟、分化和功能密切相关，多

数研究显示 HDAC11 通过负调控 IL-10 和上调促炎细胞因子发挥免疫激活作用，但 HDAC11 也负调控中性

粒细胞和 T 细胞的功能，发挥免疫抑制作用。最近报道 HDAC11 在炎症反应、肿瘤免疫、移植免疫、自身

免疫疾病中发挥重要作用，是免疫治疗的重要靶点。该文就 HDAC11 的生物学特性、免疫调控功能、在免

疫相关性疾病中的作用及其抑制剂开发的最新研究进展作一综述。
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Abstract: Histone acetylation is an important epigenetic modification dynamically regulated by histone 
acetyltransferases and histone deacetylases. Histone deacetylase 11 (HDAC11) is the sole member of the class IV 
HDAC, catalyzing the deacetylation of lysine residues of histone and non-histone and the deacylation of fatty-acid. 
Recent studies have shown a strong correlation between HDAC11 and the maturation, differentiation and functions 
of immune cells. Generally, HDAC11 is considered as an immunity activating factor for its negative regulatory 
effect on IL-10 and up-regulating pro-inflammation cytokines. However, HDAC11 has also been reported to show 
immunosuppressive effect by negatively regulating neutrophils and T cells. In addition, HDAC11 plays an essential 
role in inflammatory response, tumor immunity, transplantation immunity and autoimmune diseases, making it a 
promising target for immunotherapy. In this review, we discuss the biological functions of HDAC11, its role in 
immunity as well as the development of its inhibitors.
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表观遗传学是指基因碱基序列不变的情况下产

生的可遗传的基因表达模式变化，其机制主要包括

DNA 或 RNA 修饰、组蛋白修饰、非编码 RNA 等。

组蛋白可以被甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化、

SUMO 化和 ADP 核糖基化修饰。四种核心组蛋白

上均存在乙酰化位点，但乙酰化多发生在组蛋白

H3 和 H4 赖氨酸残基的 ε- 氨基上 [1]。组蛋白乙酰

化常富集于启动子并与转录激活有关，同时 H3K27ac
还富集于活性增强子区域，是活性增强子的重要

标志 [2]。

组蛋白乙酰化是可逆的翻译后修饰，受组蛋白

乙酰转移酶 (histone acetyltransferases, HATs) 和组蛋

白去乙酰化酶 (histone deacetylases, HDACs) 动态调

节。HATs 能够催化组蛋白赖氨酸残基乙酰化，而

组蛋白去乙酰化主要由 HDACs 催化。在哺乳动物

中共发现 4 类 18 种 HDACs ( 图 1)[3] ：I 类 HDACs
与酵母 Rpd3 同源，包括 HDAC1~3 和 HDAC8，主

要分布于细胞核；II 类 HDACs 与酵母 Hda 同源，

IIa 类包括 HDAC4、HDAC5、HDAC7、HDAC9，主

要分布于细胞质，IIb 类包括 HDAC6 和 HDAC10，可

在核质间穿梭；III 类 HDACs 由沉默调节蛋白 1~7
组成，是一类 NAD+ 依赖性去乙酰化酶，在细胞各

组分中均有分布；而 HDAC11 是唯一的 IV 类成员，

其氨基酸序列与其他 HDACs 仅有轻微相似性 [4]。其

中，I、II、IV 类 HDACs 均为 Zn2+ 依赖性去乙酰化

酶，与 III 类 HDACs 进化关系较远，被列为 HDACs
经典家族。近来研究发现 HDAC11 在免疫细胞成熟

分化、炎症反应、肿瘤免疫、移植免疫和自身免疫

性疾病等过程中具有重要调控作用。

1　HDAC11的发现与分布

2002 年，Gao 等 [4] 以 HOS3 蛋白作为查询序

列进行同源性检索，在人肾脏上皮细胞中发现了一

种新的组蛋白去乙酰化酶，将其命名为组蛋白去乙

图1  酵母和人类经典HDACs结构域
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酰化酶 11 (histone deacetylase 11, HDAC11)。HDAC11
从秀丽隐杆线虫和黑腹果蝇到人类高度保守，细菌

和植物中也存在相关蛋白 [3]。在人类中，该基因位

于染色体 3p25.1 处，全长 25 kb，包含 9 个外显子

和 8个内含子 [4]。 HDAC11的mRNA存在可变剪接，

其中人 HDAC11 由一个长为 1 733 nt 的转录本翻译

而来，含有 347 个氨基酸残基，是目前 HADCs 家
族中相对分子质量最小的成员。

HDAC11 的分布具有组织特异性，其高表达于

大脑、心脏、肾脏、睾丸和骨骼肌 [4]。HDAC11 的

亚细胞定位随细胞类型有所不同，其在 HEK293 细

胞中主要分布于细胞核 [4]，在 HIV 患者外周血 CD4+ 
T 细胞中主要分布于细胞质 [5]，在 CEM T 细胞的

细胞核和细胞质均有分布 [6]，在骨骼肌细胞中还

分布于线粒体 [7]。HDAC11 的亚细胞定位还受环境

刺激影响，在未受刺激的小鼠调节性 T 细胞 (regulatory 
T cells, Tregs) 中，HDAC11 在细胞核和细胞质中都

有分布，经 CD3/CD28 单克隆抗体刺激后 HDAC11
在细胞核中的分布增加 [8]。

2　HDAC11的生物学功能

HDAC11 既能通过去乙酰化组蛋白直接调控

基因表达，又能通过去乙酰化转录因子等非组蛋白

间接调控基因表达。与 I 类和 II 类 HDACs 不同，

HDAC11 不需要与 mSin3A、RbAp48、N-CoR 或 SMRT
形成复合物就可独立发挥去乙酰化功能 [4]。尽管

HDAC11 被认为是一种去乙酰化酶，但其体外去乙

酰化活性非常弱 [9-11]，而去脂酰化活性非常强，是

其乙酰化活性的 10 000 倍以上 [9]，是目前去脂酰化

效率最高的 HDAC 成员 [10]。

目前研究普遍认为 HDAC11 具有去长链脂酰

基活性，而对于其是否具有去中链脂酰基活性存在

争议。体外研究发现，HDAC11 的去脂酰化底物范

围很窄且具有保守的酰基催化特异性 [10-11]。斑马鱼

和人的 HDAC11 可以去除肽链上 6~18 个碳的酰基

并优先识别较长的烷基链，其中癸酰基和十二烷酰

基是 HDAC11 最佳底物，转化率接近 100%。HDAC11
也能催化去肉豆蔻酰基和辛酰基，转化率分别为

65% 和 55%[10]。HEK293T 细胞和小鼠来源的 HDAC11
都能去除组蛋白 H3K9 上的肉豆蔻酰基、棕榈酰基

等长链脂酰基，但不能去除中链脂酰基，例如辛酰

基和癸酰基 [9]，这与前述研究结果不同，可能是因

为 HDAC11 浓度或底物不同。此外，体内研究还发

现 HDAC11 可在细胞质中催化丝氨酸羟甲基转移

酶 2 (serine hydroxymethyltransferase 2, SHMT2) 中 K245
去脂酰化 [9]。

3　HDAC11的免疫调控功能及其在免疫相关

性疾病中的作用

HDAC11 在多种免疫过程中发挥重要作用，但

不同来源的研究结论并不统一。尽管多数研究显示

HDAC11 在多种免疫过程中发挥免疫激活作用，但

HDAC11 也被发现具有免疫抑制功能。

3.1　HDAC11在免疫细胞发育成熟和功能中的作用

HDAC11 的表达与髓系细胞谱系决定、单核细

胞和粒细胞的分化成熟有关 [12-13]。在髓系细胞中，

HDAC11 在中性粒细胞中表达最高，而在单核细胞

和树突状细胞 (dendritic cells, DCs) 中表达很低。在

小鼠骨髓、脾脏、外周血的未成熟的髓系细胞中，

HDAC11 的表达依次降低 [12]。HDAC11 在小鼠原始

粒细胞分化为早幼粒细胞过程中表达显著升高，在

中性粒细胞中表达进一步急剧升高。同时，在全反

式维甲酸 (all-trans retinoic acid, ATRA) 诱导 HL60 细

胞分化过程中，HDAC11 表达也显著升高，伴有中

性粒细胞成熟标记物 CD11b 高表达。进一步研究

发现 HDAC11 是中性粒细胞的负调控因子，其与肿

瘤坏死因子 -α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白

介素 -6 (interleukin-6, IL-6)、CXC- 趋化因子受体 2 
(CXC-chemokine receptor 2, CXCR2) 的启动子结合

从而调控基因转录，Hdac11-/- 小鼠中性粒细胞在脂

多糖 (lipopolysaccharide, LPS)刺激下TNF-α、IL-6、CXCR2
表达上调，细胞迁移和吞噬功能均强于野生型小鼠。

由于髓外造血增加，Hdac11-/- 小鼠出现粒细胞扩增

和脾肿大，LPS 感染后更易引起败血症 [13]。

HDAC11 在 B 细胞的成熟分化以及浆细胞存

活中发挥重要作用。HDAC11 在早期 B 细胞中几乎

不表达，但在 B 细胞成熟与分化过程中上调并在浆

细胞中达到最高表达水平。小鼠全身性敲除 Hdac11
或 B 细胞内特异性敲除 Hdac11 均可上调转录因子

IRF4 的乙酰化水平，抑制其与靶基因结合并下调靶

基因表达，显著降低小鼠骨髓中浆细胞的比例以及

B 细胞的体外分化潜能 [14]。HDAC11 在 T 细胞的激

活和功能分化中发挥负调控作用。HDAC11 在初始

CD4+ T 和 CD8+ T 细胞、中央记忆 T 细胞、效应

CD4+ T 和 CD8+ T 细胞、效应记忆 T 细胞群体中的

表达比例依次降低；敲除 HDAC11 促进初始 CD4+ 
T 和 CD8+ T 细胞活化为效应 T 细胞和效应记忆 T
细胞 [15]。小鼠 Hdac11 的敲除促进 T 细胞增殖和促



曲颂雅，等：组蛋白去乙酰化酶11的免疫调控功能及其在免疫相关疾病中的作用研究进展第6期 707

炎因子产生，CD4+ T 与 CD8+ T 细胞免疫应答和抗

原清除能力增强，干扰素 γ (interferon γ, IFNγ)、
IL-2 和 TNF 等 Th1 细胞因子表达增强，而 Th2 细胞

因子表达没有变化。敲除 HDAC11 还上调了 CD8+ T
细胞中颗粒酶B和穿孔素的表达。在初始 T细胞中，

HDAC11 调控 T-box 家族转录因子 Tbet 和 Eomes
启动子乙酰化水平，并在 T 细胞激活后迅速与启动

子分离；敲除 Hdac11 上调活化的 CD4+ T 和 CD8+ 
T 细胞中 Tbet 和 Eomes 的表达并降低 T 细胞活化

阈值 [15]。叉头框蛋白 P3 (Forkhead box P3, FOXP3)
是调控 Tregs 发育和功能的核心转录因子，HDAC11
可直接催化 FOXP3 去乙酰化从而抑制 FOXP3 与靶基

因的结合。敲除 HDAC11 增强了 Foxp3 启动子和

增强子区域染色质可及性，同时上调转录因子 Fos
和 Jun，增强 FOXP3 的表达。FOXP3 进一步上调

多种与 Tregs 功能相关的基因表达，并通过转化生

长因子 -β (transforming growth factor-β, TGF-β) 依赖机

制增强 Tregs 抑制效应 T 细胞 (effector T cells, Teffs)
增殖的能力 [8]。此外，在 Teffs 细胞中敲除 HDAC11
将促进其增殖，并减弱 Tregs 对 Teffs 细胞的抑制 [15]。

3.2　HDAC11在炎症反应中的免疫调控作用

3.2.1　HDAC11在感染性炎症中的免疫调控作用

白介素 -10 (IL-10) 是一种公认的炎症和免疫反

应抑制因子，与免疫耐受、抑制免疫排斥反应密切

相关 [16]。众多研究表明，HDAC11 是小鼠和人抗原

呈递细胞 (antigen-presenting cells, APCs) 中 IL10 的

转录负调控因子。Villagra 等 [17] 发现 HDAC11 靶向

IL10 启动子的远端区域 (−807 到 −1653)，负调控

LPS 刺激下小鼠和人 APCs 中 IL-10 的表达，激活

初始 T 细胞并恢复耐受 CD4+ T 细胞的反应性。在

小鼠原代巨噬细胞和人单核细胞 THP-1 中，敲降

HDAC11 上调了 IL10 mRNA 和蛋白质水平，而过

表达 HDAC11 导致 IL10 mRNA 水平降低。研究还

发现 HDAC11 调控 IL10 表达依赖于其去乙酰酶活

性 [17]。另有研究发现，HDAC11 和 HDAC6 共同调

节 IL-10 表达并发挥相反的作用。在小鼠巨噬细胞

和人单核细胞中，HDAC11 与 HDAC6 结合形成复

合物结合到 IL10 启动子近端 (−87 至 −7) 和远端

(−1322 至 −1223) 区域发挥作用，其中 HDAC11 是

IL-10 转录的负调控因子 [18]。在巨噬细胞中，HDAC11
作为 miR-145 的靶基因在 Toll 样受体 -4 (Toll-like 
receptor-4, TLR-4) 诱导晚期参与 IFN-I 对 IL-10 的

负反馈调节。IFN-I 在 TLR-4 诱导早期上调 IL-10
表达，在晚期通过 IFN-I-(IFNAR)-JAK1-STAT1 信

号通路抑制巨噬细胞中 miR-145 的转录，上调

HDAC11，从而下调 IL-10 表达 [19]。感染结核分枝

杆菌 (Mycobacterium tuberculosis, MTB) 的 THP-1 细

胞 IL-10 表达升高，伴有 HDAC6 表达上调和 HDAC11
表达下调。在感染 MTB 的巨噬细胞中，沉默 HDAC11
将上调 IL-10 水平，下调 IL-12 和 IFN-γ 水平，过

表达 HDAC11 出现相反的结果 [20]。另有研究发现，

吸烟人群对细菌感染的易感性增强与去泛素化酶 25 
(ubiquitin-specific protease 25, USP25)/HDAC11 轴的

下调有关。USP25 能够诱导 HDAC11 Lys50 和 Lys280
去泛素化，增强 HDAC11 稳定性。香烟烟雾提取物

通过诱导 USP25 泛素化促进其降解，导致 HDAC11
多泛素化和降解，进而增加铜绿假单胞菌感染中肺

上皮细胞的细菌负荷量 [21]。金黄色葡萄球菌产生的

乳酸抑制骨髓来源抑制性细胞 (MDSCs) 和巨噬细

胞中 HDAC11 的表达，间接上调 HDAC6 和 IL10
启动子组蛋白 H3 乙酰化水平，促进 IL10 的表达，

诱导免疫耐受并导致细菌持续感染 [22]。

HDAC11 是巨噬细胞和树突状细胞抗真菌免疫

的负调控因子，在全身感染白色念珠菌的小鼠中敲

除 Hdac11 可减弱炎症并降低肾脏真菌滴度，显著

提高小鼠存活率。在真菌感染的小鼠骨髓巨噬细胞

和树突状细胞中，敲除 HDAC11 显著上调 NOS2/
诱导型一氧化氮合酶 (inducible nitric oxide synthase, 
iNOS) 并产生更多 NO 和活性氧，增强其对真菌的

杀伤和清除能力。机制研究显示，HDAC11 的表达

在一定程度上受到 Syk/NF-κB 通路调控，HDAC11
通过结合Nos2转录抑制因子STAT3抑制Nos2表达。

敲除 HDAC11 一方面上调 Nos2 启动子区域组蛋白

H3 和 H4 的乙酰化，另一方面减弱 STAT3 Ser727
磷酸化，上调 Nos2 表达 [23]。 

抗锑利什曼原虫 (antimony-resistant Leishmania 
donovan, SbRLD) 通过激活巨噬细胞 NF-κB 信号通

路促进 IL-10 的高表达，进而产生多药耐药蛋白，

这是锑类药物治疗 SbRLD 感染失败的关键因素 [24]。

丙咪嗪是治疗 SbRLD 感染的有效药物，其一方面上

调 HDAC11 的表达，降低 IL-10 启动子区域乙酰化

和转录活性，另一方面解除感染 SbRLD 的巨噬细

胞中 NF-κB 转录因子 p50/c-Rel 与 IL-10 启动子的结

合，进而抑制 IL-10 的表达并间接提高 IL-12 的表

达水平，促进抗利什曼原虫 T 细胞扩增，从而清除

寄生虫 [25]。

乙型肝炎病毒 (Hepatitis B virus, HBV) 感染肝

细胞后，其松弛环状 DNA 在细胞核中形成共价闭
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合环状 DNA (covalently closed circular DNA, cccDNA)，
并与组蛋白和非组蛋白结合形成微染色体 [26]。

HDAC11 通过降低 cccDNA 结合的组蛋白 H3 乙酰

化水平抑制 HBV 转录活性，H3K9 和 H3K27 是其

去乙酰化的主要靶点，过表达 HDAC11 显著抑制宿

主细胞内 HBV 的复制和转录 [27]。在 HBV 感染的

原发性肝癌细胞 HCC 中，HDAC11 作为 miR-933
的靶基因抑制 HBV 的复制和感染 [28]。在 HBV 患

者的 CD8+ T 细胞中，lncRNA-CD160 抑制 HDAC11
表达并与之形成复合物结合到 TNF-α 与 IFN-γ 启动

子上，上调 H3K9me1 水平从而阻断 TNF-α 和 IFN-γ
转录，抑制 CD8+ T 细胞的免疫功能 [29]。此外，

HDAC11 在宿主抗病毒反应的固有免疫过程中表现

出抗甲型流感病毒 (influenza A virus, IAV) 的功能。

人类肺泡上皮细胞 A549 感染甲型流感病毒 H1N1
后 HDAC11 表达下调，敲降 HDAC11 显著下调 IFNα、
IFN-γ 以及 STAT1 磷酸化水平，延迟并下调干扰素

刺激基因 (interferon-stimulated genes, ISGs)的表达，

促进病毒增殖。与感染HBV不同，在感染 IAV的A549
细胞中，HDAC11 的去乙酰化底物是组蛋白 H4[30]。

SHMT2 调节 I 型 IFN 受体链 1 (IFNαAR1) 去
泛素化，HDAC11 通过去脂酰化 SHMT2，阻止其

向晚期核内体 / 溶酶体移动从而抑制 SHMT2 介导

的 IFNαAR1 去泛素化，抑制 IFNαAR1 的再循环并

下调 IFN 信号及其下游基因 ISG15 和双链 RNA 依

赖性蛋白激酶 (double-stranded RNA-dependent protein 
kinase, PKR)的表达。在感染水泡性口炎病毒 (vesicular 
stomatitis virus, VSV) 的 Hdac11-/- 小鼠中也观察到

肺、肝组织中 ISG15 和 PKR mRNA 上调 [9]。因此，

HDAC11 可能是病毒感染、多发性硬化症等 I 型
IFN 相关疾病的治疗靶点。

综上所述，在微生物感染引起的炎症反应中，

HDAC11 通过多种途径发挥不同的免疫调控作用

( 表 1)。在细菌、寄生虫、HBV 与 IAV 感染引起的

炎症反应中，HDAC11 作为免疫激活因子发挥作用，

其下调抑制炎症反应并促进微生物的增殖和长期感

染。在机制上，HDAC11 发挥去乙酰化活性调控

IL-10 与 IFN 等细胞因子启动子区域组蛋白乙酰化

或转录因子乙酰化水平，从而调控基因表达。在

HBV 感染中，HDAC11 还通过降低病毒微染色体

组蛋白 H3 乙酰化水平抑制病毒复制，发挥抗病毒

作用。然而，在真菌感染和 VSV 感染中，HDAC11
作为炎症抑制因子发挥作用。上述研究结果提示，

HDAC11 是重要的感染性疾病治疗靶点，在大部分

微生物感染中，使用 HDAC11 激活剂有望增强宿主

抗感染能力；而在 VSV 感染中，使用 HDAC11 抑

制剂有望增强患者抗病毒免疫能力。HDAC11 在不

同感染中的不同作用提示，在免疫治疗中应根据不

表1  HDAC11在不同感染中的免疫调控作用

感染源  细胞类型 HDAC11 相关因子 作用 参考文献

     表达水平

细菌 结核分枝杆菌 单核细胞、巨噬细胞 下调 IL-10、IL-12、IFN-γ 削弱APCs抗原呈递能 [20]
         力、诱导免疫耐受

 铜绿假单胞菌 肺上皮细胞 下调 / 细菌易感性与细菌负 [21]
         荷增加 
 革兰氏阴性菌(LPS) APCs 下调 IL-10、IL-12、IFN-γ 削弱APCs抗原呈递能 [17]
         力、诱导免疫耐受 
 金黄色葡萄球菌 MDSCs、巨噬细胞 下调 HDAC6、IL-10 抑制免疫细胞功能， [22]
         诱导免疫耐受 
真菌 白色念珠菌 巨噬细胞、树突状细胞 下调 iNOS、ROS、NO 增强免疫细胞对真菌 [23]
         的杀伤和清除作用 
寄生虫 利什曼原虫 巨噬细胞 上调 IL-10 降低寄生虫耐药性并 [25]
         增强抗寄生虫免疫 
病毒 乙型肝炎病毒 肝细胞 上调 miR-933 抑制HBV的复制与感 [28]
         染，发挥抗病毒功能 
 乙型肝炎病毒 CD8+ T细胞 下调 lncRNA-CD160、 抑制CD8+ T细胞的抗病 [29]
        TNF-α、IFN-γ     毒免疫功能 
 甲型流感病毒 人肺泡上皮细胞  下调 IFN-α、IFN-γ、STAT1 促进病毒增殖 [30]
 水泡性口炎病毒 人乳腺癌细胞、人肺泡 下调 SHMT2、IFNαR1、 增强抗病毒免疫 [9]
      上皮细胞        ISG15、PKR 
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同感染源选择不同的治疗策略。

3.2.2　HDAC11在过敏性炎症反应中的免疫调控作用

哮喘、变应性鼻炎等过敏反应由 Th2 细胞与

IL-4、IL-5 和 IL-13 等 Th2 细胞因子介导。中药右

归丸、糖皮质激素可通过上调过敏原特异性记忆 T
细胞中 HDAC7、HDAC9~11 的表达缓解过敏原诱

导的嗜酸性气道炎症，其中 HDAC11 的表达水平和

活性分别与 IL-13 和 IL-5 水平呈负相关 [31-32]。在哮

喘患者和哮喘小鼠模型的 DCs 中，E3 泛素化连接

酶 March1 高表达并通过诱导 HDAC11 降解促进

OX40L 表达，进而引发由 Th2 细胞介导的过敏性

炎症反应。机制研究显示，HDAC11 通过与转录因

子 KLF4 结合来降低 OX40L 启动子活性，从而抑

制其表达 [33]。鼻息肉常伴有变应性鼻炎发作，鼻息

肉患者外周血 DCs 受到 IL-4 刺激后，HDAC11 在

IL10 启动子区域的水平升高并抑制其表达，这可能

是通过抑制转录因子 c-Maf 与 IL10 启动子的结合

导致的 [34]。在变应性鼻炎患者 B 细胞中也发现类

似机制，HDAC11 去乙酰化 c-Maf 阻止其与 IL10
启动子结合，介导 TNF 对变应性鼻炎患者 B 细胞

中 IL10 的抑制，增强炎症反应 [35]。HDAC11 在食

物过敏患者 B 细胞中上调，其一方面更多地结合到

IL10 启动子区域抑制 IL10 表达，另一方面抑制 E3
泛素连接酶 A20 表达，间接下调 IL-10[36]。

3.2.3　HDAC11在其他炎症中的免疫调控作用

心肌炎患者的心脏组织CD4+ T细胞中HDAC11
表达显著降低，伴有 IL-13 表达上调和 IFN-γ 表达

下调，过表达 HDAC11 可恢复 CD4+ T 细胞中 IL-13
和 IFN-γ 的正常表达从而减轻炎症。而在果糖诱导

的小鼠糖尿病性心脏病模型中，敲除 HDAC11 通过

减轻氧化应激、降低小鼠 IL-1β 和 TNF-α 水平缓

解心脏炎症，这可能是通过下调 p-NF-κB 水平实现

的 [37]。HDAC11 催化转录因子 E4BP4 去乙酰化，

抑制其与 IL13 启动子的结合从而抑制 IL13 转录，

敲降 HDAC11 后，E4BP4 在 IL13 启动子区域募集

增多，伴随 IL13 启动子区域组蛋白 H3、H4 乙酰

化水平升高，促进 IL13 转录 [38]。慢性酒精暴露通

过乙醛和NF-κB信号通路上调Kupffer细胞 (Kupffer 
cells, KCs)中HDAC11的表达，进而抑制 IL-10表达，

导致 KCs 对 LPS 敏感，促进酒精性肝炎 [39]。昼夜

节律因子 CLK (clock) 参与 NK 细胞、CD8α+ 树突状

细胞和巨噬细胞活化以及 CD4+ T 细胞异常极化 [40]，

其在夜班护士外周血 B 细胞中表达上调。过表达

CLK 上调 TGF-β 基因启动子区域 HDAC11 水平并

下调转录因子 FOXP 水平从而抑制 TGF-β 表达，敲

除 HDAC11 可消除 CLK 对 TGF-β 的抑制作用 [41]。

生物钟基因 BMAL1 (brain and muscle arnt-like1) 在
夜班护士的外周血 DEC205+ 树突状细胞中表达上

调并通过上调 HDAC11 负调控 IL-10 表达，削弱

DEC205+ DCs免疫耐受能力 [42]。在急性肌肉损伤中，

敲除 HDAC11 促进受损肌肉组织中浸润的 M2 型巨

噬细胞分泌 IL-10，有利于损伤组织向抗炎和促再

生的环境过渡 [43]。

3.3　HDAC11在肿瘤免疫中的调控作用

多项研究分析 TCGA、ICGC、ONCOMINE 等

肿瘤相关数据库发现，HDACs 广泛参与肿瘤免疫

并与免疫抑制性肿瘤微环境相关 [44-46]。其中，HDAC11
在二十余种肿瘤中异常表达，其功能与 Tregs、记

忆 B 细胞、NK 细胞等免疫细胞在肿瘤微环境中的

水平和功能以及巨噬细胞极化有关，但根据肿瘤类

型有所不同 [46]。

在结直肠癌中，肿瘤细胞分泌的 miR-145 被肿

瘤微环境中的巨噬细胞吸收后靶向 HDAC11 mRNA
的 3′UTR，下调 HDAC11 的表达，促进 IL-10 的产

生和肿瘤相关巨噬细胞 M2 样表型的极化并加快肿

瘤进展 [47]。仙人掌提取物与糖基化黄酮通过上调结

直肠癌小鼠模型 HDAC11 的表达激活抗肿瘤免疫应

答，抑制肿瘤细胞的生长 [48]。而在肝细胞癌中，

HDAC11 表达上调限制了免疫细胞的抗肿瘤反应，

降低患者对免疫治疗的敏感性，促使肝硬化向肝细

胞癌转化 [49]。HDAC11 还与 HDAC1 协同作用，通

过下调脂代谢相关基因表达促进花生四烯酸介导的

巨噬细胞 M1 样极化障碍，同时改变免疫微环境中

巨噬细胞和 Tregs 细胞的相对数量从而抑制抗肿瘤

免疫 [50]。在淋巴瘤小鼠中，HDAC11 在肿瘤浸润

MDSCs 中的表达量显著高于脾脏 MDSCs，敲除

HDAC11 增强 MDSCs 对 CD8+ T 细胞的抑制能力，

降低 CD8+ T 细胞在卵清蛋白刺激下的 IFN-γ 分泌

量，这可能与 IL-10 上调有关 [15]。敲除 HDAC11 后

肿瘤浸润的粒细胞性 MDSCs 中精氨酸酶水平和活

性显著升高，而单核细胞性 MDSCs 中 iNOS 和 NO
水平升高，MDSCs 的免疫抑制能力增强并导致肿瘤

生长加速，而仅在髓系细胞中特异性敲除 HDAC11
后这种现象更明显。机制研究显示，HDAC11 被招

募到 C/EBPβ 启动子区域，调节 C/EBPβ 表达并影

响 MDSCs 中免疫抑制因子的表达 [51]。

3.4　HDAC11在移植免疫中的作用

有研究报道抑制 HDAC11 能够改善器官移
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植后的免疫排斥反应。在大鼠肝移植模型中沉默

HDAC11 会上调 IL-10 表达，下调 TNF-α、IL-2 表达。

敲降 HDAC11 几乎消除了急性排斥反应产生的肝脏

炎症，使大鼠的存活率高于对照组和免疫抑制剂

FK506处理组 [52]。另一项研究也发现了类似的现象，

即抑制 HDAC11 可通过上调 KCs 中 IL-10 的表达

诱导大鼠原位肝移植后的免疫耐受。HDAC11 敲除

大鼠血浆中 TNF-α、IL-2、IFN-γ 等促炎因子水平

降低，而 IL-4 和 IL-10 水平升高，大鼠原位肝移植

术后的存活率显著高于对照组和 HDAC11 过表达

组。此外，在小鼠 KCs 中敲降或过表达 HDAC11
分别促进和抑制 IL-10 表达。在 LPS 刺激下，沉默

HDAC11 抑制 KCs 表面主要组织相容性复合体 II 
(major histocompatibility complex II, MHC-II)以及B7-1、
B7-2 和 CD40 等共刺激因子的表达，进一步抑制

CD4+ T 细胞增殖，诱导免疫耐受 [53]。在小鼠同种

异体心脏移植实验中，在受体小鼠中全身性敲除

HDAC11 或仅在 Tregs 中特异性敲除 HDAC11 均能

增强移植物的免疫耐受性，使 60% 的受体小鼠长

期存活。在移植物动脉硬化小鼠模型中，在受体小

鼠 Tregs 中特异性敲除 HDAC11 可使移植物的心肌

组织在移植后 30 天时仍保持良好状态且不发生动

脉内膜增生 [8]。但同时有报道在小鼠同种异体骨髓

移植模型中，HDAC11 敲除的供体 T 细胞通过上调

IFN-γ、TNF 等 Th1 细胞因子表达，加快移植物抗

宿主病发病并促进受体 T 细胞增殖，造成更严重的

免疫排斥反应和器官损伤 [15]。

鉴于 HDAC11 在不同免疫细胞中发挥不同的

免疫调控作用，HDAC11 在移植免疫中的不同表现

可能与细胞类型有关。全身性敲除 HDAC11 或在巨

噬细胞中特异性敲除 HDAC11 均增强了移植物和宿

主的免疫耐受能力，这与 HDAC11 是 APCs 免疫功

能的激活因子一致。而 HDAC11 是 T 细胞功能的

负调控因子，敲除 HDAC11 增强 T 细胞的免疫排

斥反应。由于 Tregs 能够抑制 Teffs 的功能，在 Tregs
中特异性敲除 HDAC11 增强了 Tregs 对 Teffs 的抑

制作用从而减轻免疫排斥。因此，根据 HDAC11 对

不同细胞的调控作用以及免疫细胞的功能，在不同

细胞中特异性抑制或敲除 HDAC11 可能进一步减轻

移植手术引发的免疫排斥反应。

3.5　HDAC11与自身免疫疾病

在实验性自身免疫性脑脊髓炎 (experimental 
autoimmune encephalomyelitis, EAE) 小鼠模型中，敲

除 HDAC11 不影响 EAE 的发病和前期发展，但在

EAE 急性后期显著减轻小鼠的临床症状，减少脊髓

炎症和脊髓脱髓鞘面积以及单核细胞、树突状细胞

和 CD8+ T 细胞在中枢神经系统的浸润。机制研究

发现，HDAC11 通过影响 PU.1 在 CC 趋化因子配

体 2 (chemokine C-C motif ligand 2, CCL2) 启动子区

域的结合，调控 CCL2 的转录从而调节炎症反应 [54]。

4　HDAC11抑制剂的开发与作用

鉴于 HDAC11 在肿瘤发生发展与免疫性疾病

中的重要作用，开发 HDAC11 抑制剂 (HDACi) 显
得尤为重要。SAHA (vorinostat)、TSA (Trichostatin A)
等广谱 HDACs 抑制剂和 Mocetinostat (MGCD0103)
等 I 类 HDAC 选择性抑制剂是否具有 HDAC11 抑

制作用存在一定争议。有研究以乙酰化多肽为底物

在体外检测到上述 HDACi 对 HDAC11 的抑制活性，

还有研究在免疫细胞中发现 HDACi 对细胞的调节

作用涉及 HDAC11[15, 55-57]。例如，在 HDAC 广谱抑

制剂 LAQ824 处理的小鼠巨噬细胞中，HDAC11 抑

制 IL-10 的表达并间接上调 IL-12 水平，激活初始

T 细胞并恢复耐受 T 细胞的响应 [56]。SAHA 和 TSA
能够与 LPS 共同诱导，以 HDAC11 依赖机制促进

人和小鼠 DCs 以及小鼠巨噬细胞中 IL-1b 的加工和

分泌 [57]。然而，鉴于 HDAC11 仅具有微弱去乙酰

化活性且样品易混有去乙酰化活性较强的 I 类
HDACs，以往检测到的 HDAC11 抑制作用可能是

假阳性结果。这些研究检测发现，SAHA、FK-228 
(romidepsin) 在高浓度 (100 mmol/L) 下均未对 HDAC11
表现出显著抑制效果，TSA 对 HDAC11 的抑制作

用很弱，远低于 I 类 HDAC[10-1]。而含异羟肟酸的

大环肽 (ApiAAsuha、TpxBAsuha、trapoxin A) 作为广谱

HDAC 抑制剂对 HDAC11 具有明显抑制作用，IC50

为 (10 ± 0.3) nmol/L~(170 ± 30) nmol/L[11]。另有研究

人员设计并合成了 HDAC11 特异性底物并以此测定

Elevenostat (JB-322)、Pracinostat (SB939)、Quisinostat 
(JNJ26481585)、Mocetinostat (MGCD0103)、Dacinostat 
(LAQ824)、Trapoxin A 和 Romidepsin (FK228)、
Fimepinostat 等 HDACi 对 HDAC11 的抑制活性，发

现仅有 Trapoxin A、Fimepinostat 对 HDAC11 具有和

以往报道中一致的抑制活性，而其余抑制剂被认为

对 HDAC11 没有活性或催化活性远低于起初报道的

情况 [58]。此外，近期有研究人员设计并合成了同时

靶向 DNA 聚合酶 α 和 HDAC11 的抑制剂 MIR002
与 GEM144，并发现二者通过上调 p21、诱导 p53
乙酰化、G1/S 细胞周期阻滞与细胞凋亡发挥纳摩
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尔级抗肿瘤活性 [59]。此外，一种 HDAC6 选择性

抑制剂被发现具有很强的 HDAC11 亲和力，并具有

比 Belinostat 更强的 HDAC11 抑制活性 [60]。

由于 I、II、IV 类 HDAC 均为 Zn2+ 依赖性去乙

酰化酶，大多数 HDACi 同时靶向多种 HDACs，
可能造成较强的副作用和毒性 [61-62]，因此开发

HDAC11 选择性抑制剂显得尤为重要。目前已通

过人工合成或从植物中提取得到 FT234、FT895、
SIS7、SIS17、加西诺等多个 HDAC11 选择性抑制剂。

研究者根据 HDAC11 的预测结构设计合成了 FT895，
其对 HDAC11 的选择性是 HDAC 经典家族其他成

员的 1 000 多倍，以三氟乙酰基赖氨酸为底物时其

IC50 为 3 nmol/L，而使用肉豆蔻酰 H3K9 肽为底物

时其 IC50 为 0.74 μmol/L[63]。FT895 在白色念珠菌感

染的小鼠和人类细胞中均显示出与敲除 HDAC11 类

似的抗真菌效果 [23]。HDAC11 对 Janus 激酶 2 (Janus 
kinase 2, JAK2) 突变驱动的骨髓增殖性肿瘤增殖是

必需的，而 FT895 可通过抑制 HDAC11 下调 JAK/
STAT 信号通路，引起肿瘤细胞 G1 期阻滞并诱导细

胞凋亡，抑制红细胞集落的形成 [64]。在非小细胞肺

癌中，FT895 和 FT234 能够通过抑制 HDAC11 显

著降低肿瘤细胞迁移能力，抑制细胞集落以及新生

血管的形成，并通过下调 Sox2 的表达抑制耐药肿

瘤干细胞的自我更新 [65]。在恶性周围神经鞘瘤中，

FT895 能够增强虫草素对肿瘤的抑制作用，二者联

合治疗下调 Hippo 信号通路中的关键转录因子

TEAD1 及其共激活剂 TAZ 和 YAP1 的水平从而抑

制肿瘤生长 [66]。此外，研究人员利用 HDAC11 对

长链脂酰基的偏好性，在泛 HDAC 抑制剂 UP010
上添加长烷基并用二甲基氨基取代苯环上的溴得到

化合物 SIS7，以噻吩取代苯环得到化合物 SIS17。
以肉豆蔻酰 H3K9 肽作为底物进行测定时，SIS7 和

SIS17 的 IC50 值分别为 0.91 μmol/L 和 0.83 μmol/L，
尽管 SIS7 和 SIS17 抑制活性稍弱于 FT895，但其特

异性更强，是目前选择性最好的HDAC11抑制剂 [67]。

近期，研究人员从植物中提取出加西诺 (Garcinol)，
发现其对 HDAC11 具有显著的选择性抑制作用，其

选择性与 SIS17 相当，以肉豆蔻酰 SHMT2 和肉豆

蔻酰 H3K9 肽为底物时其 IC50 分别为 4.4 μmol/L 和

6.1 μmol/L ；此外，加西诺可抑制 HEK293T 细胞中

的 HDAC11，提高 SHMT2 的脂酰化水平 [68]。

5　总结与展望

HDAC11 作为 IV 类 HDAC 的唯一成员，具有

许多不同于其他 HDACs 的生物学功能，如可独立

发挥去乙酰化功能并具有很强的去脂酰化活性，但

其体内去乙酰化活性以及去中链脂酰基活性仍存在

争议，有待进一步研究。目前的研究显示，HDAC11
在调控免疫细胞生长发育和免疫相关性疾病中发挥

双重作用，是免疫治疗的重要靶点。在多种免疫性

疾病中，HDAC11 作为免疫激活因子发挥作用，其

下调通过产生抗炎细胞因子，削弱免疫细胞功能，

诱导机体免疫耐受，导致病原体和肿瘤细胞的免疫

逃逸，但同时也有助于改善移植产生的排异反应和

自身免疫性疾病。此外，HDAC11 也作为中性粒细

胞和 T 细胞的负调控因子在抗真菌感染、肿瘤免疫

和移植排斥反应中发挥免疫抑制作用。因此，开发 
HDAC11 的激活剂和抑制剂在免疫性疾病精准治疗

中具有广阔前景，但目前尚无 HDAC11 激活剂的报

道。由于 HDAC11 仅有微弱的去乙酰化活性，常见

的 HDAC 抑制剂对其抑制作用较弱，针对其去脂

酰化功能开发更有效、选择性更强的 HDAC11 特异

性抑制剂可能是未来的重要研究方向。HDAC11 的

三维结构对其特异性抑制剂的设计和合成也具有重

要意义，但目前未见报道。此外，关于 HDAC11 在

慢性炎症和 IFN-I 信号增强疾病中作用的研究还相

对较少，有待进一步的研究。
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