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HDAC3:动脉粥样硬化治疗的新靶点

夏子涵1,2, 张 和1,2, 张紫琼1,2, 李星仪1,2, 王亦宁1,2, 王维蓉1,2

西安交通大学医学部 1. 基础医学院实验动物学系,2. 转化研究院心血管研究所,陕西省西安市 710061

[摘　 要] 　 组蛋白去乙酰化酶 3(HDAC3)是一种表观遗传修饰酶,参与动脉粥样硬化(As)的发生发展,寻找有效

的 HDAC3 抑制剂对治疗 As 具有重要意义。 本文综述了 HDAC3 与 As 的关系、HDAC3 抑制剂最新的研究进展以

及一些中药通过抑制 HDAC3 治疗心血管疾病的作用机制,旨在为研发以 HDAC3 为靶点的抗 As 药物提供新的

思路。
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[ABSTRACT]　 Histone deacetylase 3 (HDAC3) is an epigenetic modification enzyme, which participates in the occur-
rence and development of atherosclerosis (As). 　 It is significant to search for effective HDAC3 inhibitors for the treatment
of atherosclerosis. 　 This article reviews the relationship between HDAC3 and atherosclerosis, the latest research progress
of HDAC3 inhibitors, and the therapeutic effects of some traditional Chinese medicine on cardiovascular diseases by inhibi-
ting HDAC3. 　 It aims to provide new ideas for developing anti-atherosclerotic drugs targeting HDAC3.
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　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是心脑血管

疾病的重要病理基础,严重危害人类健康,研究 As
发生发展机制、寻找预防和治疗措施至关重要。 As
发病机制复杂,亟待寻找有效可行的防治策略和作

用靶点。 研究表明,As 是环境与遗传因素相互作用

所致的慢性疾病,表观遗传修饰有望成为逆转 As 病
理过程的新方式。 组蛋白去乙酰化酶 ( histone
deacetylase,HDAC)是表观遗传的一类修饰酶,主要

通过蛋白翻译后修饰,改变靶蛋白的乙酰化水平,
在 As、高血压和心力衰竭等心血管疾病中发挥重要

的调控作用[1]。
根据结构、 功能及基因同源性的不同可将

HDAC 分为 4 类: Ⅰ 类 ( HDAC1、 2、 3、 8 )、 Ⅱ 类

(HDAC4、5、6、7、9、10)、Ⅲ类(Sirtuins,SIRT1-7)和

Ⅳ类(HDAC11)。 1997 年首次报道Ⅰ类 HDAC 成

员 HDAC3 在人体各组织广泛表达, 最初发现

HDAC3 在维持心脏结构与功能方面具有重要作

用[2]。 越来越多的研究表明,HDAC3 在 As 中也发

挥重要调控作用,有望成为治疗 As 的关键靶点[3]。
因此,本文主要综述了 HDAC3 在 As 中的作用、
HDAC3 特异性抑制剂和以 HDAC3 为靶点治疗 As
的中药方面的进展。

1　 HDAC3 亚细胞定位

HDAC 在 DNA 序列不发生变化的情况下,与组
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蛋白乙酰化转移酶( histone acetyltransferase,HAT)
相竞争,通过维持组蛋白乙酰化水平的动态平衡,
在染色体的结构修饰和基因表达调控中发挥着重

要的作用。 HDAC3 主要定位于细胞核内并与核受

体辅阻遏物形成蛋白复合物。 HDAC3 不能独自发

挥组蛋白去乙酰化作用,当被 T 复合物多肽 1(T-
complex polypeptide-1,TCP-1)环状复合体适当折叠

后,HDAC3 通过与辅阻遏物核受体共抑制因子(nu-
clear receptor corepressor 1 and 2,NCoR1 / 2)的去乙

酰化酶激活结构域 ( deacetylase-activating domain,
DAD)结合并形成具有活性的复合酶,抑制基因转

录[2]。 研究发现,HDAC3 在细胞质中也有分布,
HDAC3 在 细 胞 核 和 细 胞 质 中 的 动 态 定 位, 在

HDAC3 的功能调节中发挥重要作用。 Gao 等[4] 报

道 HDAC3 在细胞核和细胞质之间穿梭,他们观察

到 HDAC3 与核因子 κB 抑制蛋白 α(NF-κB inhibitor
α,IκBα)结合后维持在细胞质中。 当 IκBα 被降解

时,HDAC3 进入细胞核,相反,IκBα 合成后将与核

内 HDAC3 结合并将其转移到细胞质中, 导致

HDAC3 在细胞中的重新分布。 更有趣的是,Yang
等[5]发现 HDAC3 中央区域的 180 ~ 313 位氨基酸

是出核信号,而 C 末端的 312 ~ 428 位氨基酸是核定

位信号。 因此,HDAC3 的出核和核定位结构域可能

与 IκBα 有关,但具体调控作用还需要进一步研究。

2　 HDAC3 参与 As 发生发展

HDAC3 参与多种疾病的发生发展,其在心血管

疾病、肿瘤、神经退行性疾病等疾病中的重要作用

已有广泛报道[6]。 2010 年 Goossens 等[7] 对临床 40
例 As 患者动脉斑块的基因芯片进行分析,结果表明

不稳定性斑块中 HDAC3 的表达明显高于稳定性斑

块。 随后越来越多研究证实 HDAC3 在人 As 斑块

中高表达,HDAC3 参与了 As 发生发展。 我们研究

也发现:HDAC3 在载脂蛋白 E ( apolipoprotein E,
ApoE)基因敲除(ApoE- / -)小鼠 As 斑块中的表达量

增加,HDAC3 选择性抑制剂 RGFP966 降低高脂饮

食诱导的 ApoE- / -小鼠的血脂水平,延缓 ApoE- / -小

鼠 As 斑块的形成[8]。
血管内皮细胞(vascular endothelial cell,VEC)、

血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle cell,VSMC)
和巨噬细胞(macrophage,Mø)是参与 As 病变的主

要细胞,其中内皮功能受损是 As 发生的始动环节。
研究发现,内皮细胞中 HDAC3 可被 γ 干扰素( inter-
feron-gamma,IFN-γ) 激活并与磷脂酰肌醇 3-激酶

(phosphoinositide 3-kinase, PI3K)和干扰素调节因

子 3( interferon regulatory factor 3, IRF3)形成复合

物,从而增加 PI3K 介导的 IRF3 磷酸化,上调半乳

糖凝集素 9 的转录,调控血管内皮的炎症反应[9]。
HDAC3 过表达,上调了哺乳动物雷帕霉素靶点依赖

的丝 氨 酸 /苏 氨 酸 激 酶 1 ( AKT serine / threonine
kinase 1, ATK1) 磷酸化和核因子 E2 相关因子 2
(nuclear factor erythroid-2 related factor 2, Nrf2)介导

的血红素氧合酶 1(heme oxygenase-1,HO-1)表达,
发挥抗氧化作用[10]。 研究报道,细胞程序性坏死因

子 5(programmed cell death 5,PDCD5)主要参与调

节细胞凋亡,PDCD5 内皮特异敲除小鼠的血清中一

氧化氮(nitric oxide,NO)水平明显增加,PDCD5 主

要通过调节 HDAC3 介导的蛋白激酶 B ( protein
kinase B, PKB ), 上 调 内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶

(endothelial nitric oxide synthase,eNOS)信号通路,
影响 NO 的产生,从而调控内皮功能参与 As 进

程[11]。 因此,HDAC3 通过调控内皮炎症、氧化应激

和凋亡,从而影响内皮功能,参与 As 的发生发展。
在 As 中,VSMC 转化为以增殖和迁移为特征的合成

型,导致动脉管腔狭窄和斑块形成。 HDAC3 通过调

节过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome pro-
liferator-activated receptor γ,PPARγ)的活性来调控

VSMC 的增殖迁移和炎症反应,进而影响 As 的进

程[11]。 也有研究发现,HDAC3 和 WD40 重复结构

域蛋白 5(WD40 repeat-containing protein 5,WDR5)
形成复合物,正向调节烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

氧化酶 1(NADPH oxidase 1, NOX1),从而增加活性

氧水平并促进 VSMC 转化为增殖迁移的表型[12]。
Mø 吞噬脂质成为泡沫细胞( foam cell,FC),进一步

加重 As 的炎症反应和脂质累积,HDAC3 通过调节

Mø 极化和凋亡调控 As 斑块稳定性。 Chen 等[13] 发

现,在骨髓来源的 Mø HDAC3 敲除小鼠模型中,Mø
摄取脂质形成 FC,增加斑块不稳定性,而 HDAC3 缺

失减少 Mø 的凋亡,抑制 FC 的形成从而增加斑块的

稳定性,同时,HDAC3 缺陷的 Mø 中,超过一半的炎

症基因表达程序不能有效激活。 因此,HDAC3 通过

调控内皮的炎症和氧化应激、VSMC 的增殖和迁移、
Mø 表型转化等,在 As 中发挥重要作用。

3　 HDAC3 抑制剂

3. 1　 选择性Ⅰ类 HDAC 抑制剂

　 　 HDAC3 是Ⅰ类 HDAC 成员,除了 HDAC3,Ⅰ类

HDAC 家族还包括 HDAC1、HDAC2、HDAC8。 已报
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道的Ⅰ类 HDAC 抑制剂包括苯甲酰胺类(BG-45、
Entinostat、CI-994)和肼类(UF010、SR-4370)(表 1)。

研究发现 BG-45 和 UF010 与心血管疾病密切相关。

表 1. 选择性Ⅰ类 HDAC 抑制剂

Table 1. Selective inhibitors of class Ⅰ HDAC

分类 抑制剂
IC50 / (μmol / L)

(HDAC1)
IC50 / (μmol / L)

(HDAC2)
IC50 / (μmol / L)

(HDAC3)
研究领域

苯甲酰胺类 BG-45 2 2. 2 0. 289 多发性骨髓瘤,糖尿病伤口愈合

Entinostat 0. 243 0. 453 0. 248 乳腺癌,横纹肌肉瘤

CI-994 0. 9 0. 9 1. 2 癌症,神经系统疾病

肼类 UF010 0. 5 0. 1 0. 06 心肌细胞保护,术后认知功能障碍

SR-4370 0. 13 0. 58 0. 006 HIV-1

　 　 BG-45 对 HDAC3 呈高选择性,其抑制 HDAC3、
HDAC1 和 HDAC2 的半数抑制浓度(half maximal in-
hibitory concentration, IC50 ) 值分别为 0. 289、2 和

2. 2 μmol / L。 BG-45 选择性靶向多发性骨髓瘤细

胞,诱导 Caspase 依赖性细胞凋亡,对多发性骨髓瘤

细胞有剂量依赖性抑制作用。 Karnam 等[14] 发现

HDAC3 在糖尿病小鼠受损伤口以及高糖和脂多糖

(lipopolysaccharide,LPS)联合刺激的 Mø 中表达上

调,局部应用 BG-45 负载凝胶可加速糖尿病小鼠的

伤口愈合。 而且,BG-45 能促进伤口组织中抗炎 M2
表型 Mø 的转化,降低炎症标志物的表达。 此外,
BG-45 还降低高糖和 LPS 联合处理的促炎 M1 型

Mø 中白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)、肿瘤

坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)和 IL-6
的表达和氧化应激水平。

UF010 对 于 HDAC3 具 有 高 度 选 择 性[15]。
Zhang 等[16]发现 UF010 对氧化型低密度脂蛋白(ox-
idized low-density lipoprotein,ox-LDL)诱导的心肌细

胞 HDAC3 的表达有显著抑制作用,增加 eNOS 水平

并降低 B 型钠尿肽水平,保护心肌细胞免受氧化

损伤。
3. 2　 HDAC3 特异性抑制剂

3. 2. 1 　 RGFP966 　 　 RGFP966 是一种选择性

HDAC3 抑制剂,通过竞争性紧密结合发挥作用,无
细胞试验中抑制 HDAC3 的 IC50 为 0. 08 μmol / L,选
择性比其他 HDAC 高 200 倍以上。 RGFP966 在浓

度为 15 μmol / L 时,对其他任何的 HDAC 无有效抑

制作用。 已有大量文献表明 RGFP966 可作为工具

药探究 HDAC3 在疾病发生发展中的作用及机制。
研究发现,RGFP966 可选择性抑制小鼠单核巨噬

细胞RAW 264. 7 的HDAC3,其 IC50 为0. 21 μmol / L,而
RGFP966 对于 HDAC1 和 HDAC2 的 IC50 则分别达

到了 5. 6 μmol / L、9. 7 μmol / L,对 HDAC8 的 IC50 大

于 100 μmol / L,这表明 RGFP966 对 HDAC3 具有较

好的选择性抑制作用。 RGFP966 显著下调 LPS /
IFN-γ 刺激的小鼠单核巨噬细胞中促炎基因 IL-1β、
IL-6 和 IL-12B 的表达,降低巨噬细胞炎症反应[17]。
我们前期研究发现,给予高脂饲养的 ApoE- / - 小鼠

RGFP966 腹腔注射 3 个月,ApoE- / -小鼠的 As 病变

面积明显减少,炎症反应和内皮间质转分化也受到

抑制。 同时,炎症因子 TNF-α 和 IL-1β 联合刺激诱

导人脐静脉内皮细胞 HDAC3 表达,RGFP966 降低

细胞炎症因子 IL-6、细胞间黏附分子 1( intercellular
cell adhesion molecule-1,ICAM-1)、单核细胞趋化蛋

白 1 (monocyte chemotactic protein-1, MCP-1) 的表

达[8]。 这些结果表明 RGFP966 通过抑制炎症反应

延缓 As 斑块的形成。
Zhang 等[18]给予 1 型糖尿病的 OVE26 小鼠腹

腔注射 RGFP966 3 个月,发现 RGFP966 通过增加

miR-200a 的表达,降低 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1
(Kelch-like ECH-associated protein 1 , Keap1)水平,
进一步激活 Nrf2 活性,促进肝脏成纤维细胞生长因

子 21(fibroblast growth factor 21,FGF21)的合成,从
而降低主动脉炎症和纤维化水平,预防糖尿病引起

的主 动 脉 粥 样 硬 化。 Huang 等[19] 研 究 表 明,
RGFP966 通过降低 Keap1 水平使 Keap1-Nrf2 复合

物解离,通过 Nrf2-NOX4 负反馈回路抑制糖尿病引

起的血管炎症和氧化应激。
3. 2. 2 　 BRD3308 　 　 BRD3308 是一种强效、高选

择性的 HDAC3 抑制剂,其对 HDAC3 的选择性是

HDAC1 或 HDAC2 的 23 倍。 目前,BRD3308 在治

疗糖尿病和艾滋病毒感染方面有研究报道,而在心

血管疾病方面的研究较少。
在治疗 2 型糖尿病方面,Wagner 等[20] 发现,
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BRD3308 通过抑制 HDAC3,减少氧化应激和内质网

应激,从而抑制炎症细胞因子诱导的胰腺 β 细胞凋

亡,增加功能性胰岛素的释放,然而作为对照组的

HDAC1 和 HDAC2 抑制剂则无上述作用。 Lundh
等[21]的研究也进一步证明,与泛 HDAC 抑制剂相

比,给予肥胖糖尿病大鼠 BRD3308 治疗可降低大鼠

血脂和有效保护胰岛 β 细胞。 在抗艾滋病毒感染

方面,BRD3308 通过抑制 HDAC3 表达,激活静息存

在于 CD4+T 细胞中的 HIV-1 前病毒库的转录,并破

坏 HIV-1 潜伏期, 有助于清除潜伏的 HIV-1 感

染[22]。 此外,研究表明 BRD3308 可减少光化学诱

导的脑缺血小鼠的脑梗死体积,减少神经细胞凋

亡,并恢复小鼠的运动功能[23]。
3. 3　 中药来源的 HDAC3 抑制剂

我国是中药的发源地,中药是中医预防和治疗

疾病所使用的独特药物。 中药中含有大量天然化

合物,以 HDAC3 为靶点开发天然 HDAC3 抑制剂具

有广阔的前景。 目前研究表明,甘草、丹参酮ⅡA、
葡萄籽原花青素提取物、人参皂苷等中药通过抑制

HDAC3,发挥对心血管疾病的保护作用。
3. 3. 1 　 甘草 　 　 甘草主要成分为三萜类化合物

(甘草酸盐、甘草次酸等)、黄酮类化合物(甘草黄碱

酮、异甘草黄铜、异甘草素、甘草查尔酮等),此外还

含有部分香豆素类和二苯乙烯类化合物[24]。 研究

表明甘草次酸和异甘草素是甘草抗 As 的有效

成分[25]。
在过去的几十年里,人们对甘草次酸的主链进

行了各种化学修饰, 以增强其药理作用。 Gong
等[26]研究发现,甘草次酸的一种结构修饰产物是

HDAC3 的有效抑制剂,通过抑制 HDAC3 表达,引起

核蛋白 Ku70 乙酰化,进而活化促凋亡蛋白 Bcl-2 相

关 X 蛋白(Bcl-2-associated X protein,Bax),诱导细

胞凋亡。 Huang 等[27] 合成的 18β-甘草次酸衍生物

显著降低 HDAC3 表达,促进组蛋白 H3 乙酰化,同
时诱导促凋亡蛋白表达增加,是 HDAC3 潜在抑制

剂。 Huang 等[28]后续研究又发现,将 HDAC 抑制剂

Vorinostat 通过哌嗪基团连接在甘草次酸上,能进一

步降低 HDAC3 蛋白水平,同时组蛋白 H3 和 α-微管

蛋白乙酰化水平明显升高。
异甘草素有强烈抗氧化作用,有利于保护内

皮,减轻 As 发展。 Qi 等[29] 研究发现,异甘草素抑

制瞬时受体电位离子通道的表达,降低 ApoE- / -小鼠

血脂水平和 As 病变。 姚晓辉等[30]采用 HDAC 抑制

剂筛选试剂盒,对具有Ⅰ类 HDAC 抑制作用的中药

进行筛选,发现在浓度为 100 μmol / L 时,异甘草素

对 HDAC3 活性的抑制作用可达到 52. 7% 。 另有研

究表明,在中药复方艾可清 2 号所有成分中,异甘草

素对 HDAC3 活性的抑制率最高[31]。 上述研究提

示,异甘草素可能是 HDAC3 的有效抑制剂。 同时,
我们课题组研究发现,异甘草素通过抑制 HDAC3
活性减轻血管内皮炎症反应,从而对心血管起保护

作用[32]。
3. 3. 2 　 丹参酮ⅡA　 　 丹参酮ⅡA(tanshinoneⅡA,
Tan ⅡA)来源于唇形科植物丹参的干燥根及根茎。
Tan ⅡA 具有抑制细胞增殖、抗氧化、抗炎的功效,
已广泛应用于心血管疾病的治疗。 研究表明,
Tan ⅡA 通过减轻 ox-LDL 引起的内皮细胞损伤、抑
制 VSMC 增殖、减少血管氧化应激等多重作用发挥

抗 As 作用[33]。 Xuan 等[34]发现,Tan ⅡA 通过减少

NOX2、NOX4,并抑制核因子 κB(nuclear factor κB,
NF-κB)信号通路减轻氧化应激,显著逆转 ApoE- / -

小鼠 As 的进程。 Xu 等[35] 报道,葛根素和 Tan ⅡA
联合用药通过琥珀酸 /缺氧诱导因子 1α(hypoxia in-
ducible factor-1 alpha,HIF-1α) / IL-1β 轴抑制 As 斑

块形成。 Tan ⅡA 还通过抑制 Toll 样受体 4 ( toll-
like receptor 4,TLR4) / NF-κB 通路,减少糖尿病 As
模型大鼠动脉平滑肌细胞凋亡,降低炎症因子

水平[36]。
近年来 Tan ⅡA 与 HDAC3 的关系引起广泛关

注。 Edderkaoui 等[37]首次发现,HDAC3 抑制剂可介

导 Mø 表型转换,其机制可能通过抑制胰腺癌细胞

中 HDAC3 的亚细胞分布,减少胰腺癌细胞 IL-6 的

分泌实现。 在此基础上,姚等[38] 通过靶点筛选,发
现 Tan ⅡA 的药效靶点和 As 作用靶点交集基因也

富集于 Mø 极化信号通路。 进一步体外实验显示,
Tan ⅡA 抑制 HDAC3 的表达,用 HDAC3 siRNA 转

染 ox-LDL 诱导的 Mø,Mø M1 型特征分子趋化因子

C-C-基元受体 7 ( chemokine c-c-motif-receptor 7 ,
CCR7)和 CCL2 表达也显著降低。 上述研究表明,
通过抑制 HDAC3 表达进而抑制 Mø 向 M1 型转化可

能是 Tan ⅡA 延缓 As 进程的潜在机制。
3. 3. 3　 葡萄籽原花青素提取物　 　 葡萄籽原花青

素提取物(grape seed procyanidins extract,GSPE)是

一种黄酮类化合物,其在延缓 As 进程方面有显著作

用。 Cao 等[39]证明 GSPE 能够减少颈动脉内膜中膜

厚度,抑制无症状颈动脉斑块的形成。 GSPE 可通

过抑制 miR-96 的表达诱导 FC 自噬,也可增强 ATP
结合盒转运体 A1 (ATP-binding cassette transporter
A1,ABCA1)和 ATP 结合盒转运体 G1(ATP-binding
cassette transporter G1,ABCG1)蛋白的表达,延缓 As
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进程[40]。 同时,GSPE 还可预防高甘油三酯血症,对
防治 As 有重要意义[41]。

研究表明 GSPE 显著降低乳腺癌 HDAC 的活

性。 Gao 等[42]发现 GSPE 与白藜芦醇联合作用于特

异性高表达 HDAC1 和 HDAC3 的乳腺癌细胞,两者

在降低 HDAC 活性上产生协同作用;对 C57BL / 6J
小鼠进行 GSPE 灌胃处理,与对照组相比,GSPE 对

Ⅰ类 HDAC 中的 HDAC2 和 HDAC3 蛋白表达产生

剂量依赖性抑制作用,而对其他 HDAC 无明显作

用,与此同时,小鼠体内 PPARα 和 FGF21 活性也增

加。 前期研究表明,FGF21 参与脂肪酸分解代谢,其
激动剂可降低人血清甘油三酯水平,对 As 有保护作

用[43]。 近年证实,HDAC3 正是 HDAC 家族中调控

FGF21 表 达 的 主 要 分 子, RGFP966 通 过 抑 制

HDAC3,上调 miRNA-200a、下调 Keap1 表达来促进

Nrf2 活 性, 从 而 维 持 肝 脏 FGF21 的 表 达[18]。
Downing 等[44] 发现,GSPE 通过抑制 HDAC3 激活

PPARα,间接增加 FGF21 基因的表达,成为 FGF21
的强效诱导剂,其作用靶点和结果与 RGFP966 高度

一 致。 因 此, GSPE / HDAC3 / PPARα / FGF21 是

GSPE 防治 As 的可能通路,而 GSPE 在治疗 As 中的

其他机制是否均与 HDAC3 有关,还有待进一步

研究。
3. 3. 4　 人参皂苷　 　 人参皂苷是人参提取物中主

要成分,研究最多的是人参皂苷 Rb1、Rg1、Rg3、Re、
Rd 和 Rh1。 近年来研究证明,人参皂苷 Rb1 和 Rg3
对 HDAC3 有特异性抑制作用。 王等[45] 发现,人参

皂苷 Rb1 抑制人髓系白血病细胞增殖,其机制可能

是通过下调 HDAC3 促进细胞凋亡。 Zhang 等[46] 的

研究表明,人参皂苷 Rg3 下调 HDAC3 蛋白表达,抑
制上皮间质转分化,从而抑制皮肤鳞状细胞癌细胞

的迁移。 Shan 等[47] 发现,人参皂苷 Rg3 降低黑色

素瘤细胞中 HDAC3 的表达,并增加 p53 上赖氨酸

的乙酰化,抑制黑色素瘤细胞增殖和诱导细胞周期

阻滞,是治疗黑色素瘤的潜在抑制剂。
人参皂苷 Rg3 在 As 治疗中也有很大潜力。

Guo 等[48] 发现,人参皂苷 Rg3 抑制 VSMC 增殖,减
少糖尿病 As 小鼠的斑块面积。 人参皂苷 Rg3 还降

低 LDLR- / -小鼠血脂水平,使 M1 型 Mø 极化为 M2
表型,促进 As 斑块稳定性,并通过 PPARγ 依赖机制

减轻斑块负荷。 近年发现,人参皂苷 Rg3 作用的靶

分子是 HDAC3 调控的下游靶蛋白,人参皂苷 Rg3
是否也可通过抑制 HDAC3 治疗 As,目前无明确文

献报道,本课题组正在进行此方面研究。

4　 总结与展望

目前 HDAC 已被确定为治疗多种疾病的潜在

有效靶点,虽然 HDAC 抑制剂在疾病中的作用已取

得了巨大的进展,但 HDAC 抑制剂对 HDAC 亚型选

择性和引起的不良反应是亟待解决的问题。 许多

研究证实,HDAC3 已成为心血管疾病的一个新的有

吸引力的治疗靶点。 RGFP966 作为一种新型高效

的选择性 HDAC3 抑制剂,对心血管疾病有一定的

治疗作用,有重要的临床应用前景。 但能否直接利

用 RGFP966 改善 As 的作用,目前还处于实验研究

阶段,其临床应用的疗效及潜在的毒副作用还需要

进一步探究。 传统的中药治疗具有毒副作用低和

多靶点的特点,在心血管疾病中发挥着重要作用。
因此,从中草药中筛选天然小分子 HDAC3 抑制剂,
可缩短药物研发时间,为临床研发高效低毒的

HDAC3 抑制性药物提供了更多的方向。 但在以

HDAC3 为靶点进行药物研发时,不仅要评估其对

HDAC3 的抑制效力,还要评估其对其他 HDAC 的选

择性作用,以便研发出更有效和高选择性的 HDAC3
抑制剂,为 As 的预防和药物靶向治疗提供新的

思路。
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