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在全球范围内，脑卒中是＞ 60 岁人群的第二大
死亡原因。缺血性卒中占全部脑卒中的 79%［1］。目
前除早期溶栓和 24 h 内机械取栓外，缺少有效治疗
方法，所以寻找治疗缺血性脑卒中的关键靶点具有
重要意义。

近年来，组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylases，
HDAC）逐渐被作为许多疾病的关键治疗靶点。最近
的研究表明，HDAC家族与脑缺血损伤密切相关［2］，
其中HDAC2/6能够调节神经细胞的存活、生长和分
化，在神经系统的发育、成熟及损伤修复中具有重要
作用。HDAC2/6被证明参与脑缺血损伤的多个病理
环节［3］，并且在调节自噬中发挥作用［4］。因此，现就
HDAC2/6和自噬在脑缺血损伤中的作用进行阐述。

一、HDAC 在脑缺血中的作用
1. 组蛋白乙酰化修饰与 HDAC：HDAC 作为一类

酶家族，是多蛋白复合物的催化亚基，通过调控组
蛋白、非组蛋白的乙酰化水平，对维持基因转录的

稳态起着重要作用。目前人们已在哺乳动物中发现
18 个 HDAC 成员，基于结构和序列同源性将它们分
为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ类［5］。其中Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ类为锌离子
依赖型，共 11 种。Ⅰ类 HDAC 包括 HDAC1、2、3 和
8，主要位于胞核。Ⅱ类 HDAC 又分为Ⅱ a、Ⅱ b 两
个亚型，其中Ⅱ a 类包括 HDAC4、HDAC5、HDAC7
和 HDAC9，穿梭于细胞核与细胞质之间；Ⅱ b 类包
括 HDAC6 和 HDAC10，主要位于胞质。Ⅲ类包括
SIRT1～7，依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）发
挥作用。Ⅳ类目前只有 1 种，即 HDAC11。

2. HDAC2 在脑缺血损伤中的作用及相关机制：
在所有Ⅰ类HDAC成员中，HDAC2是最具代表性的。
以往大量研究表明，HDAC2 与神经元突触功能和突
触可塑性有关，而脑缺血损伤后神经元的功能恢复
与缺血周围区的树突棘数量和突触可塑性的恢复密
切相关［6］。研究发现，HDAC2在脑缺血损伤后3 d 表
达上调，7 d 达到高峰，提示 HDAC2 很可能在脑缺
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血损伤中扮演重要角色。在 3～7 d 这个时间窗内抑
制 HDAC2，可增强树突棘数量和突触可塑性，改善
脑缺血损伤；而 HDAC2 过表达的小鼠，树突棘密度
和突触可塑性下降，脑缺血造成的功能损害及记忆
障碍加重［7］，说明 HDAC2 可促进脑缺血损伤。利
用基因敲除小鼠的研究进一步证明，氧化应激之后
p21 启动子部位的 HDAC2 与叉头转录因子 FOXO3a
耦联减少，使 HDAC2 从其启动子部位解离，增加了
p21 的表达，导致细胞死亡［8］，说明 HDAC2 可以促
进氧化应激引起的神经元死亡。前期本课题组也发
现，丝氨酸苏氨酸蛋白激酶 TOPK 通过抑制 HDAC1
和 HDAC2 的活性，驱动小胶质细胞 / 巨噬细胞向 M2
表型极化，从而改善脑缺血再灌注损伤［9］，提示抑
制 HDAC2 的表达有助于改善脑缺血损伤。相反，另
有研究发现，HDAC2 在脑缺血再灌注后 48～72 h 持
续下降［10］，提示脑缺血后上调 HDAC2 表达可以保
护脑缺血损伤。这些研究结果的差异可能与动物种
类、年龄、模型，以及缺血时间的不同有关。

3. HDAC6 在脑缺血损伤中的作用及相关机制：
HDAC6 是Ⅱ类 HDAC 中最具代表性的，参与调控细
胞形态、自噬［11］、迁移及氧化应激保护等过程，其
主要作用底物有 α- 微管蛋白、Bax、热休克蛋白90
等［11］。研究显示，脑缺血再灌注3 h 后 HDAC6 出现
明显上升，24 h 后开始下降，提示 HDAC6 可能参与
了脑缺血损伤过程［10］。HDAC6 通过解聚微管和减
少动力蛋白来破坏基于微管的运输作用，从而破坏
神经元胞体和轴突 / 树突之间的线粒体转运，进一
步引起线粒体功能障碍和随后的细胞死亡［12］。在
原代神经元的氧化应激模型中，HDAC6 的表达在
神经元氧化应激 12 h 后达到峰值，HDAC6 表达的
升高使神经元胞体或轴突中的 α- 微管蛋白去乙酰
化，进而破坏微管稳定性，加速微管解聚，从而抑制
细胞的再生或促进细胞的死亡［13］。神经元氧 - 葡
萄糖剥夺（oxygen-glucose deprivation， OGD）模型的
研究结果表明，OGD 诱导的大鼠皮质神经元出现坏
死，且 HDAC6 在神经元中表达上调，HDAC6 通过调
节乙酰化微管蛋白的水平，引起神经元坏死［14］。最
近在脑缺血大鼠模型中的研究证实，给予 HDAC6 特
异性抑制剂 TubA，可以使 α- 微管蛋白保持乙酰化
状态，增强微管蛋白的稳定性，从而显著地减小大
鼠脑梗死体积，减轻神经元死亡，并改善脑缺血引
起的功能缺损［15］，说明在脑缺血过程中 HDAC6 会
导致神经元的坏死，而抑制 HDAC6 的表达可产生脑
保护作用。

4. HDAC2/6 在干预脑缺血损伤中的作用：研究
显示，在脑缺血大鼠模型中，敲除 HDAC2 可以保护

神经细胞免受 β- 淀粉样蛋白所致的线粒体损伤，
促进神经元存活［16］。抑制或敲除 HDAC2，可增强
细胞存活率和神经元的可塑性，减轻神经炎症，从
而改善脑缺血再灌注损伤，并促进大鼠神经功能恢
复［17］。这些结果说明 HDAC2 是干预脑缺血损伤的
一个重要靶点。

应用 HDAC6 抑制剂可下调脑缺血大鼠促凋亡
因子 Caspase-3 的表达，增加 Bcl-2/Bax 的比值，减轻
脑损伤［18］。亦有研究发现，在大鼠脑缺血模型中，
给予 HDAC6 抑制剂可上调具有神经保护作用的热
体克蛋白 70 和 Bcl-2 的表达，抑制神经细胞凋亡［19］。
HDAC6抑制剂可通过减轻氧化应激损伤、抑制炎性介
质释放、抑制神经细胞凋亡以及促进神经和血管再生
等多种方式，发挥多靶点抗脑缺血损伤的作用［18］。
由此可见，HDAC6 是关系到脑损伤发生和发展的一
个重要蛋白，是一个极具潜力的药物靶点。

二、HDAC2/6 在自噬中的作用
1. 自噬的过程及其在脑缺血中的作用：自噬是

真核生物中重要的胞内降解方式，在缺乏营养的生
长环境或应激刺激下，细胞启动自噬［20］。适度自噬
具有维持细胞自我稳态和促进细胞生存的作用，但
自噬过度激活则可导致细胞死亡，所以自噬在细胞
生长的过程中起着双刃剑的作用。

当中枢神经系统受到各种刺激（如缺血性损伤、
营养剥夺、兴奋性毒性及炎症等）时，自噬作为一种
适应性反应被激活而发挥作用。研究发现，在脑缺
血损伤的大鼠模型中，神经元细胞及星形胶质细胞
中自噬水平明显升高［21］。自噬确实参与了缺血性
脑卒中的病理生理过程，但自噬对于脑缺血损伤的
具体作用机制并不是很明确。有观点认为自噬会减
轻缺血再灌注引起的神经细胞损伤［22］。在大鼠脑缺
血再灌注过程中自噬被激活，自噬相关蛋白Beclin-1
以及自噬体标记物 LC3B 表达量均增加，脑梗死体
积明显减小，神经细胞有不同程度的恢复［23］。与
之相反的是，Matsui 等［24］的研究发现，脑缺血再灌
注导致自噬过度激活，脑内 Beclin-1 的表达增高，
Bcl-2 表达降低，最终导致细胞凋亡率显著增高，加
重脑缺血损伤。目前，在脑缺血损伤刺激下自噬的
激活到底是“朋友”还是“敌人”仍存在争议。

2. HDAC2/6 对自噬的调控及相关机制：HDAC2
在 调 节 自 噬 中 起 到 关 键 作 用，很 多 研 究 表 明，
HDAC2 的缺失会导致自噬相关蛋白表达增加。在
乳腺癌细胞中，抑制 HDAC2 活性可增强 LC3B 的表
达，显著诱导自噬，进而激活 caspase 通路，引起细
胞凋亡［25］。在人白血病细胞中使用人参皂苷，可降
低 HDAC2 的表达，从而使自噬相关蛋白 Beclin-1、
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LC3A 和 LC3B 的表达显著增加［26］。还有研究发现，
在黑色素瘤细胞中抑制Ⅰ类 HDAC，会诱导自噬，导
致LC3B的累积以及Beclin-1和自噬相关蛋白（ATG3）
的表达增加［27］。然而，在心肌细胞中，抑制或敲除
HDAC2，均可以有效地抑制自噬激活［28］。

相比之下，HDAC6 与自噬更为相关。在血清
饥饿处理的宫颈癌细胞中，LC3B 的去乙酰化会导
致自噬通量增多，而 HDAC6 参与了 LC3B 的去乙酰
化［29］。因此，HDAC6 与血清饥饿诱导宫颈癌细胞
发生自噬有关。另一项在 HEK293T 细胞中的研究
发现，HDAC6 通过控制盐诱导激酶 2（SIK2）的乙酰
化来调节自噬，SIK2 的酶活性是激活自噬的关键因
素，HDAC6 的去乙酰化作用使 SIK2 去乙酰化，导
致该激酶活性恢复，激活自噬［30］。还有研究发现，
在小鼠胚胎成纤维细胞中，自噬的激活虽然并不需
要 HDAC6，但 HDAC6 可调控自噬体与溶酶体的融
合，因为 HDAC6 具有与泛素结合的结构域，HDAC6
和泛素结合是自噬体 - 溶酶体发生融合的关键。
HDAC6 缺乏会导致自噬体成熟失败，进而异常蛋白
积聚，最终导致神经变性［31］。尽管大量的研究表明
HDAC6 对自噬的激活起促进作用，但也有研究发
现，HDAC6 能抑制自噬。使用 HDAC6 特异性抑制
剂可增加视网膜缺血再灌注损伤后Beclin-1和LC3B
的表达水平，说明抑制 HDAC6 可激活自噬［32］。由
此可见，HDAC6 对自噬的调控起着至关重要的作
用，但是由于 HDAC6 上下游信号的多样性，导致
HDAC6 和自噬在脑缺血中的作用十分复杂，仍有待
进一步探索。

因此，包括 HDAC2 在内的Ⅰ类 HDAC 与自噬
调节因子的表达调控有关。HDAC2 可能通过抑制
重要的自噬调节因子来调控自噬。当 HDAC2 缺失
时，自噬调节因子被大量释放，导致自噬增强。而
HDAC6 则通过其自身的去乙酰化酶活性，影响自噬
体成熟与自噬通量来调控自噬。抑制 HDAC6 会干
扰自噬体成熟和减少自噬通量，从而抑制自噬。

三、HDAC 和自噬在脑缺血损伤中的作用
最近有研究发现，HDAC9 可以通过抑制自噬

影 响 大 脑 微 血 管 内 皮 细 胞（microvessel endothelial 
cells，BMVECs）功能［33］。BMVECs 在 OGD 条件下可
激活细胞自噬，自噬的激活对于 BMVECs 起保护作
用。HDAC9 通过抑制保护性自噬，从而加重 OGD
条件下 BMVECs 的损伤［33］。在脑缺血损伤中的研
究发现，HDAC 活性降低可激活自噬，进而促进脑
缺血损伤［34］。3，3'- 二吲哚甲烷（DIM）是一种选择
性芳香烃受体调节剂，已被证实具有神经保护作用。
DIM 的保护作用是通过增加 HDAC 活性和抑制多环

芳烃受体（AhR）/ 细胞色素、P4501A1（CYP1A1）信号
通路，进而抑制脑缺血导致的自噬激活，从而减少
神经细胞凋亡实现的［34］。尽管 HDAC 和自噬在脑
缺血损伤中的研究目前尚少，但关于 HDAC 和自噬
在帕金森病（Parkinson disease， PD）和阿尔茨海默
病（Alzheimer disease，AD）中的作用却早有报道。在
PD 小鼠模型中，多巴胺能神经元中组蛋白的表达和
乙酰化水平升高［31］。PD 神经毒素 MPP+ 通过诱导
自噬，降低 HDAC1 和 HDAC2 表达，使多巴胺能神经
元中组蛋白乙酰化水平升高，导致神经元变性［35］。
HDAC6 能与 AD 小鼠脑内过度磷酸化的 tau 蛋白相
互作用，使神经元的微管蛋白受损，影响自噬对异
常蛋白的降解。降低内源性 HDAC6 可以恢复 AD 小
鼠的学习记忆功能［36］。关于 HDAC2 和 HDAC6 在
脑缺血再灌注过程中如何调控自噬，以及其在缺血
性脑损伤的发生发展的作用，值得进一步研究。

四、展望
HDAC2/6在大脑发育及成熟过程中具有重要作

用，并参与了缺血性脑损伤过程，是脑缺血损伤过
程中的一组重要蛋白。HDAC2/6在自噬发生及调控
过程起重要作用，而且自噬在脑缺血损伤发展过程
中亦扮演了重要角色，充分了解 HDAC2/6 和自噬与
脑缺血损伤的关系，并探讨 HDAC2/6 在缺血性脑损
伤中调控自噬的具体机制，有助于了解脑缺血损伤
的深层机制，为治疗缺血性脑卒中提供新靶点。
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