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HDACs去乙酰化酶非依赖性作用在疾病中的研究进展
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摘　要 ：组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylases, HDACs) 参与并调节众多生理病理进程，在机体内发挥重

要作用。近年来越来越多的文献报道 HDACs 家族成员具有独立于去乙酰化酶活性的作用。本文围绕四类

HDACs，综述了其最新的去乙酰化酶非依赖性调控作用，主要介绍它们的结构、生物学功能以及和疾病的

关系，旨在从其结构特点揭示不同的生物学功能，进而探究对疾病发生发展的影响。去乙酰化酶非依赖性

作用的研究不仅有助于对 HDACs 在疾病发生发展中的作用及机制的全新理解，也为以 HDACs 功能为靶点

的新药研发提供新的思路。
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Research progress on the deacetylase-independent effect of HDACs in diseases
ZHANG Yi-Rong, CHEN Li-Fang, WANG Wei-Rong*

(School of Basic Medicine, Xi’an Jiaotong University Health Science Center, Xi’an 710061, China)

Abstract: Histone deacetylases (HDACs) participate in many physiological and pathological processes, and play an 
important role in human body. Recently, accumulating studies demonstrated the role of HDACs deacetylase-
independent activity in diseases. This paper reviews the latest deacetylase-independent effects of class I, II, III and 
IV HDACs, and mainly introduces their structure, biological function and relationships with diseases. It aims to 
reveal different biological functions of HDACs from structural characteristics, and then explore their impacts on the 
occurrence and development of diseases. It not only facilitates the comprehensive understanding of the role and 
related mechanism of HDACs in the progress of diseases, but also provides new ideas for drug discovery targeting 
HDAC functions.
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组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylases, HDACs)
是一类普遍存在于真核细胞中的酶，根据其与酵母

在结构同源性上的差异，将目前已发现的 18 种
HDACs 分为四类。第Ⅰ类 HDACs 包括 HDAC1、
2、3、8 四个成员，它们同酵母细胞 Rpd3 (reduced 
potassium dependency-3) 的蛋白序列相似；第Ⅱ类

HDACs 同酵母菌转录控制因子 Hda1 的蛋白序列具

有同源性，包括 HDAC4、5、6、7、9、10 ；第Ⅲ

类 HDACs 由 Sirtuins (SIRTs) 家族 1~7 组成，同酵

母细胞 Sir2 蛋白的氨基酸序列最为相似；第Ⅳ类

HDACs 仅有一个成员 HDAC11。第Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ类

HDACs 为 Zn2+ 依赖型的蛋白，它们的催化中心有

着高度相似的序列，而第Ⅲ类 HDACs 则为烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide, 
NAD+) 依赖性的蛋白酶 [1]。在以往的研究中，研究

者多聚焦于 HDACs 对组蛋白或非组蛋白的去乙酰

化修饰调控作用，重点关注细胞或生物体内乙酰化

水平的平衡状态对疾病的影响。美国 FDA 已批准了

6 种 HDACs 酶活性抑制剂用于临床肿瘤和神经系统
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疾病的治疗，因此 HDACs 已成为药物研发的重要

潜在靶点 [2]。然而，研究发现，HDACs 还具有去

乙酰化酶非依赖性作用，尤其 2020 年 Nature 报道

HDAC3 通过去乙酰化酶非依赖性作用调控细胞的

炎症反应，引起人们对 HDACs 非酶活性的广泛关

注 [3]。研究发现，HDACs 独立于去乙酰化酶活性

的非经典转录调节作用涉及炎症、代谢、细胞增殖

及凋亡等多个过程，表明其有着极为关键的生物学

功能，并与肿瘤、先天性心脏病、糖尿病等多种疾

病密切相关 [4-8]( 图 1)。基于此，本文对近年来 HDACs
去乙酰化酶非依赖性作用的生物学功能及其与疾病

之间的关系作一综述，为探求 HDACs 在疾病发生

发展中的作用及机制提供理论依据，也为创新药物

的研发奠定理论基础与实践指导。

1　Ⅰ类HDACs去乙酰化酶非依赖作用

第Ⅰ类 HDACs 的四个成员 HDAC1、2、3、8
主要位于细胞核，其中 HDAC3 也存在于细胞质中，

主要通过与其他蛋白质形成复合物发挥作用。在第

Ⅰ类 HDACs 成员中，HDAC1 和 HDAC3 通过去乙

酰化酶非依赖作用调控肿瘤、心血管和肝脏疾病的

发生发展。

1.1　HDAC1 
作为HDACs家族中的重要成员，1996年，HDAC1

被第一次纯化和克隆 [9]。HDAC1 由 482 个氨基酸

残基组成，结构中主要包含一个催化去乙酰化结构

域 (deacetylation domain, DAC) 和若干个 14-3-3 蛋白

结合结构域 [10]。

有报道指出，HDAC1 去乙酰化酶非依赖性作

用可能与细胞周期抑制蛋白 p21 的表达相关。Zac1
是一种可促进细胞凋亡和周期阻滞的新型锌指蛋

白，其表达水平的下降或缺失与宫颈癌、乳腺癌、

卵巢癌、垂体瘤等多种肿瘤的发生和进展有关。研

究发现，与对照组相比，HDAC1 去乙酰化酶失活

突变体 H141A 抑制 ZAC1 诱导的 HeLa 细胞 p21 启

动子活性，说明 Zac1 诱导的 p21 蛋白的表达可能

由 HDAC1 去乙酰化酶非依赖性途径介导 [11]。

1.2　HDAC3 
HDAC3 在结构上与 HDAC1 类似，不仅包含

核定位序列 (nuclear location sequence, NLS)，还包

含核输出序列 (nuclear export sequence, NES)[12-13]。

HDAC3 去乙酰化活性一般都需要与核受体辅抑制

因子 (nuclear receptor corepressor, NCoR) 或其视黄

素和甲状腺受体同源沉默介质 (silencing mediator of 

图1  HDACs的分类、结构和去乙酰化酶非依赖性的生物学功能及相关疾病
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retinoic and thyroid receptors, SMRT) 结合形成复合

物来发挥作用 [14]。目前文献报道可通过 3 种方式

抑制 HDAC3 的去乙酰化酶活性 ：第 298 位酪氨酸

残基突变 (Y298F)、催化区域中的两个组氨酸残基

H134A 和 H135A 突变 (HAHA 突变体 )、去乙酰化酶

激活结构域 (deacetylase activation domain, DAD) 的赖

氨酸残基突变 (K25A)[12, 15]。目前研究表明 HDAC3
在调控炎症、代谢、生殖等方面都有非乙酰化酶活

性的参与。

炎症是机体对各种致炎因子及局部损伤所产

生的防御性反应。一方面炎症反应能够迅速准确

地定位并消除危险，然后进入抗炎过程，帮助清

除受损组织，使机体开始愈合和修复。另一方面

过度的炎症反应会导致帕金森、癌症、动脉粥样硬

化、抑郁，甚至 COVID-19 等疾病的发生 [16-18]。本

课题组对高脂喂养的 ApoE−/− 小鼠和炎症因子诱导

的血管内皮细胞进行研究，发现与 C57BL/6J 小鼠

相比，ApoE−/− 小鼠主动脉中 HDAC3 表达上调，促

进炎症反应发生；进一步研究发现 HDAC3 酶活性

抑制剂 RGFP966 能够减轻 ApoE−/− 小鼠和血管内

皮细胞炎症反应，表明 HDAC3 对动脉粥样硬化

ApoE−/− 小鼠血管内皮细胞炎症反应的作用依赖于

其酶活性 [19]。研究人员通过构建小鼠骨髓巨噬细胞

HDAC3 敲除模型发现，HDAC3 具有激活转录和抑

制转录的双重功能，在 LPS 诱导的巨噬细胞炎症反

应中，HDAC3 既能独立于去乙酰化酶活性与 ATF2
结合激活免疫调节基因的表达，又能依赖于去乙酰

化酶活性选择性地与 ATF3 结合抑制 Toll 样受体信

号，这种特殊的双重功能使得 HDAC3 成为免疫系

统对抗感染的协调因子，尤其是 HDAC3 独立于去

乙酰化酶活性的非典型功能更是对先天免疫系统至

关重要 [3, 20]。最新的研究也发现，HDAC3 通过去

乙酰化酶非依赖性作用对棕色脂肪组织炎症反应有

调控作用 [21]。

在代谢方面，肝脏 HDAC3 缺失导致肝脏的代

谢紊乱和功能衰竭，而 HDAC3 去乙酰化酶失活突

变体 K25A 能够减轻肝脏的代谢紊乱，同样 HDAC3
去乙酰化酶失活的 Y298F 突变体也能在很大程度上

减轻肝脏病变。由此表明，HDAC3 在肝脏中的功

能不完全依赖于其去乙酰化酶活性 [12]。此外，研究

还发现 K25A 以一种不依赖去乙酰化酶的方式抑制

基因转录，这表明 HDAC3 的去乙酰化酶非依赖性

功能也调控基因表达 [12]。骨骼肌是重要的能量代谢

器官，可通过运动及分泌肌肉因子等调节骨骼肌及

机体的代谢。Song等 [22] 发现与正常小鼠相比，HDAC3
酶失活的 NS-DADm 小鼠表现出骨骼肌收缩力量变

小、抗疲劳能力增强、脂肪酸氧化增加、运动期间

葡萄糖摄取减少、参与支链氨基酸分解代谢的相关

基因表达上调等变化。上述报道表明 HDAC3 的去

乙酰化酶非依赖作用在肝脏及骨骼肌代谢中发挥一

定作用。

除此之外，Yin 等 [23] 研究表明 HDAC3 抑制小

鼠精原细胞减数分裂基因的表达，在减数分裂结束

时激活单倍体基因编程，并伴有相关的组蛋白乙酰

化水平改变，导致 HDAC3 在减数分裂后期和单倍

体早期选择性地表达。但抑制雄鼠体内 HDAC3 酶

活性后，其睾丸大小、精子数量都与对照组无显著

差异，说明 HDAC3 去乙酰化酶活性并不影响雄性

小鼠生殖能力，不是精子发生所必需的。而且，研

究证实 HDAC3 以去乙酰化酶非依赖的方式对先天

性心脏病致病因子 TGF-β1 进行表观遗传调控，进

而影响心脏第二心场结构的发育 [24]。一项最新研究

发现，特异性敲低果蝇心脏 HDAC3，导致其心脏

收缩期延长和心肌收缩力降低，同时甘油三酯水

平升高；进一步研究发现 HDAC3 酶失活突变体

K25A 能够减轻 HDAC3 敲低导致的果蝇心脏功能

和结构异常，但未能改善甘油三酯的积累，表明

HDAC3 在维持心肌收缩力和功能上发挥去乙酰化

酶非依赖性作用，而在维持甘油三酯的稳定方面发

挥去乙酰化酶依赖性作用 [25]。除了去乙酰化酶作用

外，HDAC3 还具有去巴豆酰化酶活性，组蛋白巴

豆酰化修饰是由组蛋白巴豆酰基转移酶以巴豆酰辅

酶Ａ为底物，将巴豆酰基团转移到赖氨酸残基上产

生的一种修饰。研究发现 HDAC3 在体外可以降低

多肽的巴豆酰化修饰 [26]。去巴豆酰化修饰也可促进

胚胎干细胞的分化，表明组蛋白巴豆酰化修饰对维

持胚胎干细胞的功能非常重要 [27]。Fellows 等 [28] 研

究了肠上皮中组蛋白巴豆酰化的特征，并确定Ⅰ类

HDACs 成员 HDAC1、HDAC2 和 HDAC3 是组蛋白

去巴豆酰化的主要执行者。而且，有报道称 HDAC1 
和 HDAC3 对于非组蛋白也具有去巴豆酰化修饰

活性 [29]。

目前已建立了以 HDAC3 去乙酰化酶活性为靶

点的药物筛选模型，用于筛选肿瘤和神经退行性疾

病的临床治疗药物 [30]。在建立以 HDAC3 为靶点的

药物筛选模型时，我们应该关注 HDAC3 的去乙酰

化酶非依赖作用，为将来针对靶向 HDAC3 去乙酰

化酶活性开发药物提供参考。
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2　Ⅱ类HDACs去乙酰化酶非依赖作用

第Ⅱ类 HDACs 根据酶催化域的不同，分成

Ⅱ a 型与Ⅱ b 型 2 个亚类。Ⅱ a 类结构中有一段催

化区域，包括 HDAC4、5、7、9 ；Ⅱ b 类则有两个

不同的催化区域，包括 HDAC6、10。第Ⅱ类 HDACs
除了 HDAC6 主要位于细胞质外，其余家族成员

在细胞质和细胞核中均有分布。很多学者研究了

HDAC4、6、7、9 的去乙酰化酶非依赖性调控作用

在肿瘤、骨骼疾病及脂肪形成中的作用。

2.1　HDAC4 
HDAC4 的 C 端包含 1 个具有去乙酰化活性的

去乙酰化酶结构域和 1 个疏水的 NES 序列，N 端

包含 1 个富含赖氨酸 / 精氨酸的 NLS 序列以及各种

转录因子和分子伴侣的结合位点 [31]。

雄激素受体 (androgen receptor, AR) 与前列腺

的正常发育及功能维持密不可分，研究发现 HDAC4
通过 E3 泛素连接酶增强 AR 的 SUMO 化修饰，抑

制 AR 的转录活性，从而减少前列腺癌细胞中雄激

素的分泌 [32]。这给我们新的启示：在包括前列腺

癌在内的人类恶性肿瘤中，可通过靶向提高与

HDAC4 相关的 E3 泛素连接酶活性，从而增强 AR
的 SUMO 化，达到治疗目的，这给未来抗癌药物

研发提供了新思路。除了调控 AR，HDAC4 的去乙

酰化酶非依赖性作用也和病毒感染相关。Ⅰ型单纯

疱疹病毒是一种结构复杂的包膜 dsDNA 病毒，人

体感染后会引发口唇、角膜、生殖器官疱疹，甚至

出现脑炎等症状，ICP0 是该病毒编码的早期蛋白

之一，其表达可以抑制转录因子肌细胞增强子 2 
(myocyte enhancer factor 2, MEF2) 的活性 [33-35]。Lomonte
等 [36] 通过免疫共沉淀和 GST pull down 检测，证实

了Ⅱ类 HDAC4、HDAC5 和 HDAC7 的 N 末端以一

种不依赖去乙酰化酶的方式与 MEF2 相互作用并抑

制其活性，进而促进Ⅰ型单纯疱疹病毒的感染。

2.2　HDAC6 
HDAC6 蛋白含 1 215 个氨基酸残基，其主要

结构域包括 NLS、两个保守的富含亮氨酸的 NES1
和 NES2、两个串联的去乙酰化催化区、含丝氨酸 -
谷氨酸的十四肽重复区及锌指结构，其中体外的

去乙酰化活性主要由 C 端的去乙酰化催化区来完

成 [37]。与 HDACs 家族的其他成员相比，HDAC6
的去乙酰化酶能力相对较弱，但 HDAC6 具有独特

的泛素结合活性，该活性可以不需要去乙酰化酶活

性的参与。

HDAC6 去乙酰化酶非依赖性作用在炎症中发

挥重要作用，Magupalli等 [6]通过观察caspase-1活性、

碘化丙啶通透性以及 IL-1β 的分泌，发现 HDAC6 的

去乙酰化酶催化突变体 H216A/H611A 可激活 NLRP3
炎症小体，说明 HDAC6 这一功能并不需要去乙酰

化酶活性的参与；进一步研究发现 HDAC6 用于泛

素结合的锌指结构域与 NLRP3 炎症小体的激活密

切相关。此外，亦有研究使用特异性的 HDAC6 抑

制剂 tubacin 发现，HDAC6 介导的 T 淋巴细胞趋化

也不需要去乙酰化酶活性的参与 [38]。

2.3　HDAC7
HDAC7 由 952 个氨基酸残基组成，其 C 端有

NES 区域和去乙酰化酶催化区域，一般形成复合物

之后才具有去乙酰化酶活性，参与多种细胞功能的

调节。尽管 HDAC7 通常被认为是通过其催化活性

发挥作用，但也有文献表明，在去乙酰化酶活性被

抑制的情况下，HDAC7 也发挥一定作用。

成骨细胞分化与骨质疏松症和其他骨骼疾病密

切相关，有学者使用定点突变试剂盒对 HDAC7 丝

氨酸残基进行点突变，发现 HDAC7 以不依赖去乙

酰化酶的方式抑制 RUNT 相关转录因子 2 在成熟成

骨细胞中的转录活性，进而抑制成骨细胞分化 [39]。

为了验证 HDAC7 的神经保护作用是否和其催化活

性相关，Ma 等 [40] 构建了一个完全缺乏 HDAC 催

化结构域的 C 端截短结构体 HDAC7，发现与对照

组比较，C 端截短的 HDAC7 与结构完整的 HDAC7
对神经元的保护作用相当。这些研究表明在不依赖

于去乙酰化酶活性的情况下，HDAC7 仍具有一定

的转录活性和神经保护作用。

2.4　HDAC9 
HDAC9 全长由 23 个编码外显子组成，可翻译

成含有 1 069 个氨基酸残基的多肽，结构上存在一

个可与多种转录因子结合的 N 末端，该末端具有保

守的丝氨酸残基，依赖磷酸化激活并介导 HDAC9
的核输出和对靶基因的抑制，HDAC9 主要催化

H3、H4 和非组蛋白的去乙酰化 [31, 41]。

Chatterjee 等 [42] 构建了全长和两个去乙酰化酶

结构域 ( 分别缺少 C 端和 N 端 ) 截短的 HDAC9 结

构体，其中 HDAC9 的 C 端含有去乙酰化酶结构域，

而 N 端该结构域缺失。研究发现 HDAC9 完整结构

体和 N 端结构体在抑制成脂基因表达方面具有相同

作用，而包含乙酰化结构域的 C 端结构体无此功能，

表明其去乙酰化酶结构域在调控脂肪形成时并非必

需。这说明 HDAC9 至少部分是不依赖去乙酰化酶
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活性抑制脂肪生成，该研究为证明 HDAC9 是成脂

分化的负调控因子提供证据，同时也与Ⅱ a 类 HDACs
成员是细胞分化过程的重要调节因子这一新的观点

一致。

3　Ⅲ类HDACs去乙酰化酶非依赖作用

第Ⅲ类 HDACs 是 NAD+ 依赖性的蛋白酶，该

家族成员在结构上均具有锌指结构和 Rossmann 折

叠域，其中 SIRT3、4、5 分布于线粒体，SIRT1、6、
7 主要定位于细胞核，SIRT2 则主要在细胞质。SIRT1、
4、5、6 具有独立于去乙酰化酶活性的作用。

3.1　SIRT1 
SIRT1 是一种高度保守的 NAD+ 依赖性去乙酰

化酶，其大结构域包含一个 Rossmann 折叠构件，

是连接 NAD+/NADH 的结构区域；小结构域包含锌

指结构和螺旋构件。SIRT1 的酶活性受中间保守的

核心区调控，能在结合 NAD+ 的同时发挥催化作

用 [43]。文献报道可通过构建 H355Y 突变体抑制

SIRT1 去乙酰化酶活性。 
上皮细胞钠离子通道 (epithelial Na+ channel, 

ENaC) 可对 Na+ 进行定向跨膜转运，在体内血压调

节和电解质平衡中发挥重要作用。ENaC 相关基因

遗传性功能缺陷和假性醛固酮增多症、原发性高血

压均有一定相关性 [44-45]。SIRT1 可增加端粒沉默干

扰因子 -1 在组蛋白 H3K79 上的分布，从而抑制小

鼠内髓集合管细胞中 ENaC 的转录；进一步抑制

SIRT1 去乙酰化酶活性发现 SIRT1 这一功能的发挥

不依赖其去乙酰化酶活性；SIRT1 敲低降低了与

ENaC 启动子相关的染色质中 H3K79 的甲基化，特

别是 H3K79 的三甲基化，因此 SIRT1 作用可能由

其甲基转移酶活性介导 [46-47]。

3.2　SIRT4 
SIRT4 包含保守的去乙酰化酶结构域，SIRT4

最先被发现的功能为催化 ADP- 核糖基转移，且这

是其最主要的酶活性。

SIRT4 通过 ADP- 核糖基转移酶催化功能抑制

谷氨酸脱氢酶活性，降低肿瘤细胞内谷氨酰胺代谢，

使 α- 酮戊二酸的生成减少，线粒体内三羧酸循环

速率下降，ATP 的生成减少，抑制肿瘤细胞的生

长 [48]。再者，SIRT4 的 ADP- 核糖基转移酶活性能

降低肿瘤细胞中 E- 钙黏蛋白的表达以及上皮间质

转化，从而抑制肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭 [7]。

而且 SIRT4 可以通过 ADP- 核糖基转移调节甲硫氨

酸腺苷转移酶活性，从而增加 S- 腺苷甲硫氨酸水平，

进而促进肿瘤细胞的增殖 [49]。同时，SIRT4 对谷氨

酰胺和谷氨酸代谢的抑制也使线粒体内 ATP 的生成

减少，进而减少谷氨酰胺和氨基酸刺激的胰腺 β 细

胞中胰岛素的分泌 [50]。此外，SIRT4 的 ADP- 核糖

基转移功能还可以作用于胰岛素降解酶、ADP/ATP
转运蛋白，从而抑制葡萄糖刺激的胰岛素分泌 [51]。

因此，SIRT4 主要通过 ADP- 核糖基转移酶活性调

节代谢，对肿瘤细胞的增殖及胰岛素分泌发挥调控

作用，进而影响肿瘤、糖尿病等疾病的发生发展。

3.3　SIRT5 
SIRT5 蛋白中的 Zn2+ 结构域和 Rossman 折叠

域形成底物 NAD+ 的结合位点。在底物结合位点，

F223、L227 和 V254 三个疏水残基构成酰化赖氨酸

基团底物的入口，两个非疏水性残基 Y102 和 R105
特异性识别带负电荷的酰基赖氨酸结构，这种结构

特征决定了与乙酰基相比，SIRT5 会优先结合丙二

酰基、琥珀酰基和戊二酰基等短链羧基 [52-53]。

SIRT5 的去乙酰化酶非依赖性作用和代谢密切

相关，有研究报道 SIRT5 可使丝氨酸代谢限速酶丝

氨酸羟甲基转移酶的 K280 位点的琥珀酰化水平下

调，促进丝氨酸代谢过程 [54]。而且它还能下调丙酮

酸脱氢酶复合体、琥珀酸脱氢酶、M2 型丙酮酸激

酶 (pyruvate kinase muscle isoenzyme 2, PKM2) 的琥

珀酰化水平从而抑制它们的活性，参与调控葡萄糖

代谢 [55-57]。SIRT5 的去丙二酰基酶活性在机体代谢

中也发挥一定功能，SIRT5 敲除导致醛缩酶 B 和 3-
磷酸甘油醛脱氢酶的丙二酰基化水平明显上调，酶

活性升高，加速葡萄糖代谢 [58]。Zavileyskiy 等 [59]

研究揭示了 SIRT5 和 2- 氧戊二酸脱氢酶通过琥珀

酰化 / 戊二酰化参与癫痫发作。

此外，SIRT5 可通过下调巨噬细胞中 PKM2 的

琥珀酰化水平，影响其进入细胞核形成复合物，降

低巨噬细胞的炎性反应 [60]。脑缺血损伤涉及复杂的

病理机制，而小胶质细胞激活和神经炎症在脑缺血

损伤的病理生理中起着至关重要的作用。研究发现

SIRT5 去琥珀酰化修饰膜联蛋白，引起小鼠小胶质

细胞过度激活，产生大量促炎细胞因子和趋化因子，

最终导致神经元细胞损伤 [61]。

SIRT5 也可下调超氧化物歧化酶 1 (superoxide 
dismutase 1, SOD1) 的 K123 位点的琥珀酰化水平，

促进 ROS 的清除。SIRT5 还能够脱去异柠檬酸脱

氢酶 2 的 K413 位点的琥珀酰基，或者通过降低葡

萄糖 -6- 磷酸脱氢酶的戊二酰基化水平，促进 NADPH
和谷胱甘肽的产生，保护细胞免受氧化损伤 [62-63]。
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Rardin 等 [64] 对比研究了野生型和 SIRT5−/− 小鼠

肝脏的线粒体发现，SIRT5 作为线粒体赖氨酸琥珀

酰化的调控因子，可调控限速生酮酶 3- 羟基 -3- 甲
基戊二酰辅酶 A 合成酶 2 的琥珀酰化，从而影响体

内酮体的生成。

3.4　SIRT6 
SIRT6 由高度保守的核心催化区、N 端组蛋白

去乙酰化酶功能区以及 C 端核定位信号组成，其内

部包括两个球状结构域：NAD+ 结合位点以及疏水

口袋的 Rossmann 折叠结构和锌指蛋白结合域。与

其他 Sirtuins 家族成员不同的是，SIRT6 以单螺旋

结构取代了保守的、高度灵活的 NAD+ 结合环，此

结构使其在缺乏乙酰化底物时仍能与 NAD+ 结合，

并保持较高的亲和力 [65-66]。研究发现，D63Y 和

D116N 突变可破坏 SIRT6 对 NAD+ 的亲和性从而消

除其去乙酰化功能；此外，尼克酰胺可与 NAD+ 的

疏水口袋结合，进而抑制SIRT6去乙酰化酶活性 [67-68]。

同 SIRT4 相似，SIRT6 被发现的第一个酶促功能也

是 NAD+ 依赖的单一 ADP- 核糖基转移酶活性，而

且它还具有一定的脂肪酰化酶活性，其突变体 G60A
在去除去乙酰化酶活性的同时，保留了去脂肪酰化

酶活性。

SIRT6 去脂肪酰化和炎症有一定相关性，有报

道称它通过催化 NAD+ 依赖的长链脂肪酰化，促进

胚胎成纤维细胞中促炎症细胞因子的分泌 [69]。此外，

SIRT6 也与细胞增殖有关，现已证明它可以将 Ras
相关蛋白 2 脂酰化到 C 端残基上，抑制其定位于细

胞膜，从而抑制下游人胚肾细胞HEK-293的增殖 [70]。

SIRT6 去乙酰化酶非依赖活性在 DNA 损伤修

复、衰老过程中均发挥一定作用。Mao 等 [71] 发现

在氧化应激条件下，SIRT6 激活多聚腺苷酸二磷酸

核糖聚合酶 1 的 K521 位点的多聚 ADP- 核糖基转

移酶活性，进而促进 DNA 双链损伤修复。此外，

SIRT6 促进赖氨酸去甲基酶 KDM2A 上 ADP 核糖基

化，进而促进 H3K9 三甲基化，增强 DNA 修复 [72]。还

有报道称 SIRT6 可与长间隔元件 1 (long interspersed 
element 1, L1) 位点的 5′-UTR 和核辅抑制蛋白 KAP1
的单 ADP- 核糖化物结合，从而抑制 L1 逆转录转

座子的活性，这可能与衰老过程有关 [73]。

SIRT6 的去乙酰化酶非依赖性作用同细胞凋亡

也有一定关系。Van Meter 等 [8] 研究表明在激活 p53
和 p73 信号级联促进癌细胞凋亡过程中，SIRT6 的

ADP- 核糖基转移酶活性必不可少。GATA4 是 GATA
转录因子家族的成员，在心肌分化中发挥重要作用。

Peng 等 [74] 发现 SIRT6 可通过调控 GATA4 减少阿

霉素诱导的心肌细胞凋亡，且该作用独立于其去乙

酰化酶活性；蒽环类药物阿霉素虽作为有效的化疗

药物被用于临床，但严重的剂量依赖性和心脏毒副

作用使其应用受到限制，更严重的是，该类药物可

通过诱导心肌细胞凋亡引起机体心力衰竭，严重降

低患者的生活质量。这项新的研究可能为预防阿霉

素的心脏毒性提供潜在靶点，从而使其得到更加广

泛的应用。

4　Ⅳ类HDACs去乙酰化酶非依赖作用

第Ⅳ类 HDACs 仅有一个成员 HDAC11，主要

位于细胞核中，因与其他 HDACs 成员的同源相似

性较低，为此专门分为一类。HDAC11 的去乙酰化

酶非依赖性作用与病毒感染、多发性硬化症和癌症

等疾病有一定关系。 
分析 HDAC11 序列发现，其包含Ⅰ、Ⅱ类

HDACs 共有的 C 端催化结构域，具有高度保守的氨

基酸残基 ( 组氨酸、天冬氨酸、甘氨酸 )，将天冬氨酸、

组氨酸突变为天冬酰氨或丙氨酸后，HDAC11 的去

乙酰化作用部分或完全消失。HDAC11 是一种高效

的赖氨酸去脂肪酰化酶，且其去脂肪酰化酶活性

远远高于去乙酰化酶活性。丝氨酸羟甲基转移酶 2 
(serine hydroxymethyl transferase 2, SHMT2) 是参与

一碳代谢的关键酶，已被证实与肿瘤、阿尔茨海默

病、白血病等多种疾病有关。Cao 等 [75] 发现 HDAC11
通过调节 SHMT2 的 K245 脂肪酰化抑制Ⅰ型干扰

素的信号转导，而病毒感染、多发性硬化症和癌症

等疾病均与Ⅰ型干扰素信号转导有一定关系，这一

发现为开发 HDAC11 特异性抑制剂用于免疫反应调

节的治疗开辟了新的途径。

5　结论与展望

本文对 HDACs 家族成员独立于其去乙酰化酶

的活性、相关生物学功能及与疾病的关系进行阐述，

发现在不同研究中，抑制或去除去乙酰化酶的方

式也有所不同，较为常见的有以下三种方式：对

HDACs 或目的蛋白进行点突变、对 HDACs 相关活

性区域进行截断、使用去乙酰化酶抑制剂。这三种

方式的优缺点、适用范围及举例见表 1。此外，还

有一个值得深思的问题，随着研究不断深入，越来

越多的 HDACs 家族成员的去乙酰化酶非依赖性作

用被发现，现有报道的这些酶活性抑制方法是否只

针对去乙酰化酶还需要进一步确定，例如 HDAC3
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的 Y298F 点突变确实抑制了其去乙酰化酶活性，但

其突变后对巴豆酰化酶活性的影响仍需进一步研

究。尤其对于临床已经应用的 HDACs 抑制剂药物，

是否只针对去乙酰化酶这一活性，抑或对多个酰化

酶活性都有影响，需要进行更加深入的研究。

近几年，对 HDACs 的去乙酰化酶非依赖性作

用的研究发现，去乙酰化酶非依赖性作用参与调控

物质代谢、细胞凋亡、增殖、炎性反应等多种功能，

与先天性心脏病、原发性高血压、肿瘤等疾病的发

生发展密切相关。大量研究证明，HDACs 酶活性

抑制剂用于临床治疗已经成为可能。虽然现阶段，

关于 HDACs 这一非经典功能的研究尚有许多问题

亟待解决，也仍有一些新的生物学功能及与疾病的

关系尚未被发现，但对去乙酰化酶非依赖性作用更

进一步的研究可为发现 HDACs 在疾病发生发展中的

作用及机制提供参考，并为不依赖于 HDACs 酶活性

的新药研发提供新的思路。
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