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组蛋白甲基化修饰与心血管疾病

王子薇, 王玫斐, 王琪琪, 王浩鹏, 周 蓉, 原梓乔, 赵 文
郑州大学药物研究院,河南省郑州市 450000

[专家简介] 　 赵文,郑州大学药学院 / 药物研究院学科特聘教授,博士生导师,主要从事

心血管病理生理、药理学及新药研发。 参与完成了 7 项美国(NIH)的重大心血管研究项

目,主持美国 AHA 博士后基金 1 项;2011 年至今郑州大学海外引进高层次人才,主持科

技部国家重点研发计划重点专项子课题 1 项,国家自然科学基金面上项目 4 项,教育部博

士学科点博导类基金 1 项,河南省教育厅科技创新人才项目 1 项和创新团队项目 1 项,河
南省自然科学基金重点项目 1 项,参与国家自然科学基金重点项目 1 项;迄今发表 SCI 收

录高水平研究论文 70 余篇,论文总引用次数超过 3 000 次,h-index 为 21。 兼任中国病理

生理学会心血管专业委员会委员及动脉粥样硬化专业委员会常委,国际心脏研究会中国

分会委员和国际动脉硬化学会中国分会副主席,中国药理学会表观遗传药理学专业委员

会常委等国家及国际学术兼职,药物关键制备技术教育部重点实验室药理学方向带头人,药学一级学科博士点药

理学方向带头人,省部共建食管癌防治国家重点实验室药学方向学术骨干。
[摘　 要] 　 组蛋白甲基化修饰作为翻译后修饰之一,越来越多的研究表明其对心血管疾病(CVD)的发生发展至

关重要。 由于组蛋白甲基化修饰的可逆性,靶向这些修饰酶被认为可能为 CVD 的临床诊断和治疗提供新的策略。
本文就 CVD 中相关的甲基化修饰及其重要调控机制进行综述,并探讨了组蛋白甲基化修饰的抑制剂在心血管领

域的研究进展。
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Association of histone methylation modification with cardiovascular diseases
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[ABSTRACT]　 Histone methylation modification, as one of the post-translational modifications, has been increasingly
shown by studies to play a crucial role in the development of cardiovascular diseases (CVD). 　 Due to its reversibility, tar-
geting related modifying enzymes is expected to provide new strategies for the clinical diagnosis and treatment of CVD. 　
This article reviews the relevant methylation modifications and their important regulatory mechanisms in CVD, and discusses
the research progress of histone methylation inhibitors in the cardiovascular field.
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　 　 近年来,心血管疾病 ( cardiovascular diseases,
CVD)的总体发病率逐年上升,且发病年龄呈现年

轻化趋势[1-2]。 这一现象不仅严重损害了患者的生

活质量,还给国家和社会带来了沉重的负担。 因

此,尽早发现和提供有效的临床诊治策略对改善

CVD 症状和预后至关重要,这也成为心血管科研人

员和临床医生重点关注的问题。 随着对病患生活

环境的深入研究,人们发现高血压、糖尿病、腹部肥

胖和血脂异常等是 CVD 的主要危险因素[3]。 遗传

因素也与 CVD 高度相关。 近年来,许多研究表明,
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表观遗传修饰在 CVD 治疗中展现出显著效果,组蛋

白甲基化修饰在扩张型心肌病和动脉粥样硬化(ath-
erosclerosis,As)等 CVD 中的研究也日益增多,本文综

述了组蛋白甲基化修饰在 CVD 中的作用及其机制。

1　 组蛋白甲基化修饰概述

组蛋白甲基化修饰是指在相关酶的催化作用

下,组蛋白上的残基被甲基化、乙酰化、磷酸化和泛

素化等修饰,这些修饰通过影响组蛋白与 DNA 双链

之间的亲和力,进而改变染色质的松散或凝集状

态,从而实现对一系列生物进程的调控[4]。 通常将

组蛋白 H3 和 H4 的 N 端赖氨酸( lysine,K)或精氨

酸(arginine,R)残基上的甲基化调控称为组蛋白甲

基化修饰(图 1)。 该修饰通常出现在疾病早期,与
扩张型心肌病和 As 等 CVD 密切相关,并涉及关键

病理通路[5-7]。 其之所以在心血管领域发挥重要作

用,是由于受到组蛋白甲基转移酶( histone methyl-

transferase,HMT)和组蛋白去甲基化酶(histone dem-
ethylase,HDM)的严格调控[4,8]。 由于组蛋白精氨

酸甲基化修饰在 CVD 中的功能尚未明确,因此本文

重点关注组蛋白赖氨酸的甲基化修饰。
组蛋白赖氨酸位点的重编程是赖氨酸甲基转

移酶( lysine methyltransferase,KMT)和赖氨酸去甲

基化酶(lysine demethylase,KDM)共同作用的结果。
除组蛋白 H3 甲基转移酶类端粒沉默干扰体 1(dis-
ruptor of telomeric silencing 1-like,DOT1L)外,目前

发现的 KMT 均含有保守的 SET 结构域,主要负责

H3K4、H3K9、 H3K27 等位点的甲基转移[9]。 而

KDM 主要分为黄素腺嘌呤二核苷酸( flavin adenine
dinucleotide,FAD)依赖的单胺氧化酶如赖氨酸去甲

基化酶 1A(lysine demethylase 1A,LSD1 / KDM1A)和
含 JmjC 结构域家族的羟化酶,它们均作用于赖氨酸

尾部特定甲基位点[10]。 本文涉及的 KMT、KDM 及

相关甲基化水平与 CVD 的关系汇总于表 1。

图 1. 组蛋白甲基化修饰及相关修饰酶

SET7 / KMT7:SET 结构域赖氨酸甲基转移酶 7(SET domain containing lysine methyltransferase 7);JARID1B / KDM5B:赖氨酸去甲基化酶 5B(ly-
sine demethylase 5B);PRDM16 / KMT8F:PR 结构域蛋白16(PR domain-containing 16);G9a / EHMT2:常染色质组蛋白赖氨酸甲基转移酶2(eu-
chromatic histone lysine methyltransferase 2);SUV39H1 / KMT1A:杂色抑制因子 3-9 同源物 1( suppressor of variegation 3-9 homolog 1);JMJD1 /
KDM3:Jumonji 结构域蛋白 1(Jumonji domain-containing protein 1);PHF8 / KDM7B:植物同源结构域指蛋白 8(plant homeodomain finger protein
8);EZH2:调味增强子同源物 2( enhancer of zeste homolog 2);UTX / KDM6A:赖氨酸去甲基化酶 6A( lysine demethylase 6A,KDM6A);NSD /
KMT3:核受体结合 SET 结构域蛋白(nuclear receptor binding SET domain protein);H2AX:组蛋白 H2A 变体(histone􀆳s H2A variant)。

Figure 1. Histone methylation modification and related modification enzymes

2　 组蛋白甲基化修饰与心血管疾病的研究
进展

2. 1　 组蛋白甲基化修饰与扩张型心肌病

当心肌持续遭受病理性机械负荷或压力过载

时,会发生病理性重塑现象,导致心肌细胞体积增

大,形态明显改变,心肌细胞的死亡增加[11]。 除心

肌细胞外,成纤维细胞也是参与心室重塑的关键细

胞类型。 在心脏受损应激反应中,成纤维细胞会转

化为肌成纤维细胞(myofibroblast,MF),并在多种病
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理刺激的作用下,促进心脏重构[12-13]。 心肌肥厚是

心脏对压力刺激作出的最初代偿性适应反应,常伴

随肥厚相关基因的激活。 Papait 等[14] 对处于肥厚

状态的心肌细胞进行了全基因组分析,发现组蛋白

H3 的 K4、K9、K27、K79 等位点甲基化水平改变可

调节主动脉弓缩窄 ( transverse aortic constriction,
TAC)诱导的肥厚基因表达,组蛋白 H3 赖氨酸 4 三

甲基化(histone H3 lysine 4 trimethylation,H3K4me3)
主要分布于参与心脏功能或基因表达的调控区,并与

肥厚心脏相关;而 H3K9me2 / 3、H3K27me3、H3K79me2
则集中于信号传导以及调节心肌结构基因的附

近[14]。 由此可见,不同基因的组蛋白甲基化水平与

心室重塑进程密切相关(图 2),但功能基因的激活

或抑制,还取决于残基修饰组蛋白的具体位点[15]。
H3K4me3 通常与转录激活有关,参与心肌细胞

的成熟过程[16-17],该位点甲基水平缺失会损害心脏

对 TAC 的适应性反应,并促进心脏不良重构的发

生[5]。 作为首个被报道的 KDM,KDM1A 可特异性

去除 H3K4 / H3K9 残基上的甲基[18]。 在扩张型心

肌病患者中,其表达显著增加,同样,在血管紧张素

Ⅱ(angiotensin Ⅱ,AngⅡ)刺激下的新生大鼠心肌成

纤维细胞中表达也增加。 在 MF 中特异性敲除

KDM1A,可缓解 TAC 诱导的心室重塑[6]; 而在

AngⅡ刺激的新生大鼠心肌细胞中 KDM1A 的缺失

可通 过 过 氧 化 氢 酶 和 活 性 氧 ( reactive oxygen
species,ROS) 依赖的方式促进心肌细胞肥大[19]。
人类和小鼠中,由多种因素诱导的肥厚及衰竭心脏

中 H3K9me2 / 3 表 达 下 调, H3K9 去 甲 基 化 酶

KDM4A 和 KDM3A 均可促进 TAC 诱导的左心室肥

大和纤维化相关基因表达[20-21]。 KDM4A 还参与胎

儿基因的重新表达和 LIM 蛋白家族成员 FHL1 的激

活[20]。 KDM3C 敲低可抑制 AngⅡ诱导的心肌细胞

肥大和肥厚基因表达,也通过影响 microRNA 启动

子上 H3K9 甲基化水平抑制 PHF8 的转录,从而加

剧病理刺激引起的心肌肥厚[22-23]。
KDM5B 是近年来发现参与病理性心脏重构的

关键表观遗传介质之一,也是重要的 H3K4me2 / 3 去

甲基化酶。 无论是在 AngⅡ或转化生长因子 β
(transforming growth factor-β,TGF-β)刺激的心肌成

纤维细胞中,还是在心肌梗死(myocardial infarction,
MI)或在异丙肾上腺素( isoprenaline,ISO)诱导的小

鼠病理心脏组织中,KDM5B 表达均显著上调,其调

控底物 H3K4me3 水平降低[7,24]。 深入探究发现

KDM5B 可介导激活转录因子 3(activating transcription
factor 3,ATF3)启动子区域的 H3K4me2 / 3 去甲基化,

进而抑制抗纤维化基因 ATF3 表达[24]。 此外,心脏

成纤维细胞激活导致 KDM5B 表达上调,这与 Wnt
相关信号通路的激活有关[7]。 综上所述,KDM5B
的抑制作用可上调 H3K4me3 水平,从而有助于预防

MI 及 ISO 引起的不良心脏重构。
H3K9me3 和 H3K27me3 通常与转录抑制相关。

EHMT2 属 SET 蛋白家族,可影响 H3K9 和 H3K27
位点甲基化[25]。 在正常心脏组织中,EHMT2 与多

梳蛋白抑制复合体 2(polycomb repressive complex 2,
PRC2)相互作用,促进 H3K27 的三甲基化,沉默肥

厚相关基因,维持心肌细胞的稳态[26]。 在 TAC 短

期诱导的肥厚心肌以及去氧肾上腺素处理的新生

大鼠心肌细胞中,EHMT2 表达增加。 EHMT2 通过

调节 H3K9me2 来抑制抗心肌肥厚因子的表达,心脏

特异性敲除 EHMT2 可改善由压力过载引起的心肌

肥厚[26-27]。 此外,EHMT2 下调还可减轻氧-葡萄糖

剥夺( oxygen-glucose deprivation,OGD)诱导的心肌

细胞凋亡,缓解心衰和心肌损伤的程度[28]。 同时,
EHMT1 / 2 与 PRDM16 的相互作用对于 PRDM16 抑

制部分促肥厚因子至关重要[29]。 这均表明在心肌

肥厚的进程中,靶向干预 EHMT2 将有助于缓解不

同因素诱导的心室重塑。
在 ISO 诱导的心室重塑和心功能障碍动物模型

中,KMT 中的 NSD3 和 SET7 表达均明显降低。 NSD3
过表达可增加心房利钠因子(atrial natriuretic factor,
ANF)启动子上 H3K27me2 / 3 修饰,并且提升含溴结

构域蛋白 4(bromodomain-containing protein 4,BRD4)
介导的 H3K27ac 水平,进而抑制心肌细胞肥大[30];而
SET7 缺失可提高过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共

激活因子 1α(peroxisome proliferator-activated receptor
γ coactivator-1α,PGC-1α)和线粒体 DNA 的水平,减
少心肌纤维化,进一步证实了 SET7 是肌肉收缩蛋白

表达和肌原纤维组装所必需的,并且此过程还伴随

H3K4 和 H3K9 甲基化水平的改变[31-33]。
CVD 之所以有如此高的死亡率,与终末分化的

心肌细胞不具备自我更新能力密切相关。 间充质

干细胞具有强大的分化能力[34]。 其能否被诱导转

化为心肌细胞,已成为治疗心肌损伤类疾病的研究

热点。 Xu 等[35-36] 发现 EHMT2 作为调控 GATA 结

合蛋白 4 / NK2 同源框 5 (GATA binding protein 4 /
NK2 homeobox 5,GATA4 / NKX2-5)表达的关键酶之

一,在胰岛素 1 诱导间充质干细胞向心肌细胞转化、
逆转心肌损伤性疾病的过程中发挥重要作用。
2. 2　 组蛋白甲基化修饰与缺血性心肌病

缺血性心肌病是引发心力衰竭的主要疾病类
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型之一。 EZH2 作为 PRC2 的催化亚基,通过调控

H3K27me3 水平参与缺血性心肌病进程[37-39]。 心肌

缺血会引发离子通道表达及功能的异常,进而影响

心脏电兴奋性。 钠电压门控通道 α 亚基 ( sodium
voltage-gated channel α subunit, SCN5A ) 编 码 的

NaV1. 5 亚基功能丧失与心律失常密切相关。 抑制

EZH2 可减少 H3K27me3 在 SCN5A 启动子区域的富

集,从而逆转 NaV1. 5 水平,恢复 Na+电流,进而改善

心血管功能[38]。 将间充质干细胞来源的外泌体中

的 miR-25-3p 作用于心肌细胞,可通过靶向 EZH2
缓解 MI 引起的细胞凋亡和炎症反应[40]。 核黄素可

通过激活 KDM1A 减轻 MI 引起的心肌损伤,改善心

功能。 磷脂代谢基因溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 2
( lysophosphatidylcholine acyltransferase 2, LPCAT2)
和磷脂酶 D1 被认定为 KDM1A 介导的心肌保护作

用的潜在靶基因[41]。

图 2. 组蛋白甲基化及其修饰酶参与心室重塑途径

TIMP-1:金属蛋白酶组织抑制物 1(tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1);SRF:血清反应因子(serum response factor)。

Figure 2. Pathways of histone methylation and its modifying enzymes involved in ventricular remodeling

　 　 再灌注治疗在应对 MI 引起的心肌缺血问题

时,常会引发包括心肌细胞坏死、氧化应激、内皮功

能障碍以及钙离子转运异常等在内的缺血再灌注

损伤( ischemia-reperfusion injury,IRI),给临床治疗

带来挑战[37,42]。 Yao 等[42] 使用成像细胞计数技术

结合金属同位素标记抗体染色法,发现内皮细胞中

的 H3K9me3 在 IRI 中发挥重要作用,通过沉默其甲

基转 移 酶 SUV39H1 或 过 表 达 其 去 甲 基 化 酶

KDM4D,均可显著降低 H3K9me3 水平,从而减轻

IRI 引起的心功能障碍和病理重塑。 沉默信息调节

因子 1(silence information regulator 1,SIRT1)可保护

心脏免受 IRI,SUV39H1 与 SIRT1 启动子结合,使
H3K9me3 聚集于 SIRT1 启动子区域,从而抑制 SIRT1
的转录,SUV39H1 缺乏或抑制可通过 SIRT1 依赖的

方式影响 ROS 水平,进而改善小鼠的心功能[43-44]。

研究利用 RNA 测序和组蛋白染色质免疫沉淀

测序技术,整合了组蛋白修饰的转录组和表观基因

组信息,发现心肌缺血再灌注可引起 H3K27me3、
H3K27ac 和 H3K4me1 标记区域的显著改变[45]。
EZH2 作为 H3K27 的甲基转移酶,在慢性心肌缺血

性疾病中发挥重要作用。 此外,研究发现在急性心

肌梗死(acute myocardial infarction,AMI)中 B 细胞淋

巴瘤 6 (B-cell lymphoma 6,BCL-6) 过表达可招募

EZH2,EZH2 通过上调 miR-34a 启动子的 H3K27me3
水平,抑制 miR-34a 表达,并上调其下游的负调控因

子 C1q 肿瘤坏死因子相关蛋白 9(C1q tumor necrosis
factor-related protein 9,CTRP9),从而抑制心肌细胞

的凋亡和氧化应激[37]。 长链非编码 RNA(long non-
coding RNA,lncRNA)也是 IRI 的关键调节因子。 位

于 XIST(JPX)附近的 lncRNA 通过与 EZH2 结合,降
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低 EZH2 及其介导的 H3K27me3 在肌浆 /内质网

Ca2+ ATP 酶 2a ( sarcoplasmic / endoplasmic reticulum
Ca2+ ATPase 2a,SERCA2a)启动子区域的表达,在体

内外减轻缺血再灌注引起的心肌损伤[46]。 此外,
EZH2 对 IRI 中的新生血管形成也具有调节作用[45]。
因此,抑制 H3K27me3 及其甲基转移酶 EZH2 是干预

缺血再灌注引起心肌损伤的重要途径。
KDM1A 不仅参与心室重塑进程,还与缺氧复氧

(hypoxia / reoxygenation,H / R)诱导的凋亡相关。 自噬

相关 16 样 1(autophagy related 16 like 1,ATG16L1)可
直接与含 SET 结构域 7 的组蛋白赖氨酸甲基转移

酶 7 ( SET domain containing histone lysine methyl-
transferase 7,SETD7)和 KDM1A 作用,逆转细胞凋

亡的进程并缓解 H / R 诱导的心肌损伤[47]。 在经

H / R 处理的小鼠心肌细胞系中也检测出 KDM1A 表

达水平有所降低。 KDM1A 过表达可通过降低性别决

定区 Y-Box 转录因子 9(sex determining region Y-Box
transcription factor 9,SOX9)启动子区域 H3K4me3 水

平来抑制 SOX9 转录,从而抑制 H / R 诱导的心肌细

胞凋亡[48]。 此外,许多与心血管系统密切相关的

KDM 主要属于 JmjC 结构域家族[10,15]。 研究指出,
KDM6A 在大鼠 AMI 及缺氧诱导的心肌细胞中表达

均上调,KDM6A 缺失会导致 Na+ / Ca2+交换器(Na+ /
Ca2+ exchanger,NCX)启动子区域 H3K27me3 水平的

增加,进而下调 NCX 表达,减弱心肌细胞内 Ca2+内

流的能力[49]。 这表明,JmjC 家族成员也可能作为

保护缺血性心肌病的新调控因子。 组蛋白甲基化

及其修饰酶参与缺血性心肌病详见图 3。

图 3. 组蛋白甲基化及其修饰酶参与缺血性心肌病途径

BDNF:脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor);eNOS:内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase);
SOCS3:细胞因子信号转导抑制因子 3(suppressor of cytokine signaling 3)。

Figure 3. Pathways of histone methylation and its modifying enzymes involved in ischemic cardiomyopathy

2. 3　 组蛋白甲基化修饰与动脉粥样硬化

As 是一种由脂质驱动的动脉炎症性疾病,其中

巨噬细胞作为免疫系统关键组分参与其病理过

程[50]。 近年来,多项研究表明组蛋白甲基化是巨噬

细胞的重要调节因子。 在晚期 As 病变组织中,发现

组蛋白甲基化标记异常表达,如 H3K4me2 的增加和

H3K9me2 的减少,这表明 KDM1A 等 KDM 或 KMT
可能在 As 进程中发挥作用。 进一步研究发现,在
As 患者颈动脉、ApoE- / - 诱导小鼠组织中,KDM1A
表达水平均显著升高,高度特异性 KDM1A 抑制剂

GSK2879552 可显著降低免疫细胞浸润和血管炎

症,并减轻 As 病变程度[51]。 但遗憾的是尚未阐明

此过程中涉及的具体组蛋白甲基化水平。 同样地,
KMT1 家族成员,它们对 H3K9 甲基化水平有影响,
也被发现参与了 As 的进程。 SET 结构域分叉组蛋

白赖氨酸甲基转移酶 2 ( SET domain bifurcated
histone lysine methyltransferase 2,SETDB2)作为该家

族的关键成员,参与了机体的促炎反应、先天性和

适应性免疫。 Zhang 等[52] 在研究人类和小鼠 As 病

程时发现,巨噬细胞促炎激活会显著提高 SETDB2
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的表达, SETDB2 也是脂多糖 ( lipopolysaccharide,
LPS)刺激后上调最显著的甲基转移酶之一。 在造

血细胞中该基因缺乏会加剧斑块的形成及 As 发展。
同时,巨噬细胞中该基因的缺乏也会影响 LPS 诱导

的炎症因子结合位点处 H3K9me3 的水平,并在体外

条件下削弱凋亡细胞的吞噬能力。 因此,增强 SET-
DB2 的激活可能会减轻 As 病变中慢性炎症,促进

组织修复和炎症消退。
H3K27 甲基化水平也与 As 密切相关。 Neele

等[53-55]研究了 H3K27me3 的甲基转移酶 EZH2 和去

甲基化酶 KDM6B 对 As 进程的影响。 单核细胞一

旦进入动脉壁并成熟为巨噬细胞,它们便可清除修

饰过的脂蛋白,进而转化为泡沫细胞。 KDM6B 缺乏

可降低腹膜泡沫细胞的促纤维化转录谱[53]。 虽然

髓系 KDM6B 缺乏对早期 As 无显著影响,但会加剧

更晚期的 As 进程[54]。 作为 H3K27me3 甲基转移

酶,EZH2 在巨噬细胞中特异性缺乏可上调细胞因

子信 号 传 导 抑 制 因 子 3 ( suppressor of cytokine
signaling 3,SOCS3)的表达,进而抑制促炎基因的表

达[56]。 髓系 EZH2 缺乏则会削弱中性粒细胞的数量

及迁移能力,减少炎症反应,从而缓解 As 进程[55]。
除发展成泡沫细胞外,巨噬细胞还可依据不同

刺激因素采取不同的激活状态。 诱导巨噬细胞向

具有抗炎特性的细胞分化将有利于减轻 As 及其相

关炎症反应,此外,巨噬细胞的分化和功能转变受

到严格的转录和表观遗传修饰控制[57-58]。 H3K79
甲基化与炎症性疾病之间存在高度的相关性,作为

唯一不含 SET 结构域的 HMT 成员,同时也是已知

的唯一一种 H3K79 的 HMT,DOT1L 可通过调节

H3K79 甲基化水平来控制中枢脂质调节因子固醇

调节元件结合蛋白 1 / 2 ( sterol regulatory element
binding protein 1 / 2,SREBP1 / 2)参与胆固醇和脂肪

酸的生物合成过程。 此外,它还能直接调节巨噬细

胞功能[59]。 研究发现由 DOT1L 抑制剂 EPZ-5676
所导致的巨噬细胞过度活化与 SREBP 信号通路的

中断有关。 进一步的体内实验表明,骨髓中 DOT1L
缺乏会增加炎性巨噬细胞的活化,从而加剧斑块的

不稳定性和 As 发生[59]。 因此,通过相关组蛋白修

饰酶调控组蛋白甲基化水平,能够影响巨噬细胞的

活化状态和炎症反应,这可能为改变巨噬细胞功能

以及影响 As 发展提供一条潜在的新途径(图 4)。
2. 4　 组蛋白甲基化修饰与主动脉瘤

主动脉瘤是一种由多因素引起的慢性血管疾

病,主要分为胸主动脉瘤( thoracic aortic aneurysms,
TAA) 和腹主动脉瘤 ( abdominal aortic aneurysms,

AAA)。 由于其隐匿性较强,早期诊断较为困难,一
旦动脉瘤破裂,患者面临极高的死亡风险。 目前治

疗主动脉瘤的主要方法包括开胸手术和介入治疗,
但目前尚无针对其发展的有效药物[60]。

平滑肌蛋白 22α ( smooth muscle protein 22α,
SM22α)作为 TAA 效应靶点,其表达水平与主动脉

瘤大小呈负相关性。 通过抑制 EZH2 活性可调控

H3K27me3 水平,从而恢复 SM22α 的表达。 对此,
EZH2 抑制剂 GSK343 也显示出积极的效果,它能够

通过恢复 SM22α 表达来改善主动脉功能[61]。 在

AAA 的研究中,也发现了 EZH2 作为关键节点的作

用。 生长抑制特异性基因 5 ( growth arrest-specific
transcript 5,GAS5)可抑制 EZH2 表达,从而促进平

滑肌细胞的凋亡,然而,GAS5 是否会影响 EZH2 的

组蛋白甲基化功能,这一点尚不明确[62]。
有研究指出,在 AAA 进程中观察到 H3K27me3

和 H3K9me2 的表达出现异常[63-64]。 巨噬细胞炎症

反应也是 AAA 的一个重要病理特征,通过抑制

JMJD3 可以维持巨噬细胞核因子 κB(nuclear factor-
κB,NF-κB)启动子区域的 H3K27me3 表达,从而减

弱巨噬细胞介导的炎症反应[63]。 此外,miR-194 能

够通过抑制 KDM3A 来恢复 BCL2 相互作用蛋白 3
(BCL2 interacting protein 3,BNIP3)启动子区域的

H3K9me2,显著减缓 AAA 的恶化[64]。 以上均表明

以 EZH2 为代表的相关调节因子在主动脉瘤的形成

中扮演了关键角色,通过干预相关酶活性可减轻由

巨噬细胞介导的炎症反应,进而有助于改善主动脉

的功能(图 4)。

3　 KDM 及 KMT 抑制剂研究及应用进展

在临床转化方面,多项研究表明 KDM 抑制剂

可上调 H3K4 / K9 甲基化水平,进而影响心肌细胞

形态及成纤维细胞活化。 作为 Jmjc-KDM 泛抑制

剂,JIB-04 通过抑制 KDM3A 表达,上调 H3K9me2 / 3
水平,在体内和体外实验中均显示出降低 AngⅡ诱

导的心肌细胞肥大和 TAC 诱导的左心室肥厚和纤

维化的效果,同时减少细胞外基质(extracellular ma-
trix,ECM)的表达[21]。 而 TK-129 作为近年来发现

的 KDM5 泛抑制剂,其可上调 H3K4me3 水平,减轻

AngⅡ 诱导的心肌成纤维细 胞 活 化[7]。 此 外,
GSK467 作为一种有效的 KDM5B 抑制剂,能够上调

H3K4me2 / 3 水平,缓解 TGF-β 诱导的成纤维细胞向

MF 的转化[24]。 AngⅡ刺激的新生大鼠心肌成纤维

细胞胶原表达和心肌纤维化现象,可被 KDM1A 抑
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制剂 ORY-1001 逆转[6]。 在 MI 期间,利用 JMJD3 抑

制剂 GSK-J1 干预 H3K27me3 水平,可减少心肌纤维

化[65];GSK-J4 也可减轻 ISO 诱导的 H3K27me3 水

平降低,并降低肥大标志物表达[66]。 KDM 抑制剂

通过调节染色质修饰水平,影响心肌细胞和成纤维

细胞的表型及功能改变,从而减轻心肌肥厚、纤维

化和胶原沉积等病理过程。

图 4. 组蛋白甲基化及其修饰酶参与 As 和主动脉瘤途径

Figure 4. Pathways of histone methylation and its modifying enzymes involved in As and aortic aneurysm

表 1. 组蛋白修饰酶及其修饰位点在 CVD 中的作用

Table 1. The role of histone modifying enzymes and their modification sites in CVD

修饰酶名称 修饰位点 治疗作用 作用机制

KMT EHMT2 / G9a H3K9 心肌肥厚 通过调节 H3K9me2 促心肌肥厚[27]

心力衰竭
通过调节 H3K9me2 抑制 BDNF 表达,损害 TrkB 信号通路,加剧
心衰[28]

H3K27 维持心肌稳态 与 PRC2 相互作用,调节 H3K27me3,维持稳态[26]

EZH2 H3K27 心律失常 调节 H3K27me3 的富集,影响 Na+电流[38]

MI
miR-25-3p 降低 EZH2 和 H3K27me3 的水平,影响心脏保护基因
eNOS 和抗炎基因 SOCS3 表达[40]

缺血再灌注 通过调节 H3K27me3,减轻 IRI[46]

心肌纤维化 通过调节 H3K27me3 调控成纤维细胞转化[67]

新生血管形成 通过调节 H3K27me3 增强体内外新生血管形成[45]

As 通过调节 H3K27me3 改变巨噬细胞促炎基因表达[56]

TAA 通过调节 H3K27me3 影响 SM22α 的表达[61]

SUV39H1 H3K9 缺血再灌注 通过调节 H3K9me3 水平调控 SIRT1 与 ROS[44]

NSD3 H3K27 心肌细胞肥大 通过增加 H3K27me2 / 3 及 H3K27ac 水平,减轻心肌细胞肥大[30]

SETDB2 H3K9 As
通过增强 H3K9me3 减轻 As 病变中慢性炎症,促进组织修复和
炎症消退[52]

DOT1L H3K79 As
通过调节 H3K79me 影响巨噬细胞脂质生物合成和炎症反应,促
进斑块稳定[59]

KDM LSD1 / KDM1A H3K4 / H3K9 心肌损伤
通过降低 SOX9 启动子区域 H3K4me3 水平来抑制其转录,从而
抑制 H / R 诱导的心肌细胞凋亡[48]
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续表

修饰酶名称 修饰位点 治疗作用 作用机制

MI
核黄素激活 KDM1A 通过 H3K4me2 的去甲基化调节脂质代谢减
轻心肌损伤[41]

心肌肥厚
通过调节 H3K9me1 / 2 影响过氧化氢酶和 ROS 依赖的方式促进
心肌肥厚[6]

KDM3A H3K9 心室重塑
通过调节 H3K9me2 激活 TIMP-1 转录,促进心肌肥厚和纤
维化[21]

KDM3C H3K9 心肌肥厚 通过调节 H3K9me2 抑制 PHF8 的转录,加重心肌肥厚[23]

KDM4A H3K9 心室重塑
通过调节 H3K9me3,与 SRF 及心肌素参与下协同作用激活肥大
基因转录[20]

KDM5B H3K4 心室重塑 通过调节 H3K4me2 / 3 抑制抗纤维化基因 ATF3 表达[24]

通过调节 H3K4me3 调控 Wnt 相关通路,影响 ISO 诱导的心室
重塑[7]

JMJD3 H3K27 AAA
通过调节 NF-κB 启动子 H3K27me3 表达,影响巨噬细胞介导的
炎症反应[63]

KDM3A H3K9 AAA miR-194 通过抑制 KDM3A 恢复 BNIP3 启动子区域 H3K9me2[64]

　 　 注:TrkB:原肌球蛋白受体激酶 B(tropomyosin receptor kinase B)。

　 　 KMT 抑制剂的研究进展表明其在治疗 CVD 方

面具有广泛的应用前景。 在 AMI 小鼠模型中联合

应用 EHMT2 抑制剂 UNC0638 和促红细胞生成素

(erythropoietin,EPO)可缓解 AMI 引起的心肌损伤,
并且治疗效果要显著优于单独使用 UNC0638[68]。
此外,EHMT2 抑制剂 BIX-01294 能够增加 H3K9me2
沉积,改善 TAC 诱导的心肌肥厚[26]。 GSK126 作为

一种 EZH2 特异性抑制剂,能够调节 H3K27me3 水

平,减轻缺血再灌注后引起的心功能障碍以及 AngⅡ

诱导的心肌纤维化[67]。 在经过 GSK126 处理的人

脐静脉内皮细胞中,H3K27me3 整体表达降低,同时

激活了多个促新生血管形成基因的表达,这表明该

抑制剂在促进新生血管形成中具有潜在作用[45]。
进一步研究和开发相关抑制剂,深入探索其在临床

应用中的疗效和安全性,以及全面理解其作用机制

可能的不良反应,将为 CVD 患者提供新的治疗手段

(表 2)。

表 2. 组蛋白甲基化修饰相关抑制剂在 CVD 中研究进展

Table 2. Research progress of histone methylation-related inhibitors in CVD

抑制剂名称 作用酶 修饰位点 治疗作用

JIB-04 KDM3A H3K9me2 / 3 降低 AngⅡ诱导的心肌细胞肥大及 TAC 诱导的心室重塑[21]

TK-129 KDM5 H3K4me3 减轻 AngⅡ诱导的心肌成纤维细胞活化及 ISO 诱导的心室重塑[7]

GSK467 KDM5B H3K4me2 / 3 减轻 TGF-β 诱导的成纤维细胞向 MF 转变[24]

ORY-1001 KDM1A 减轻 AngⅡ刺激新生大鼠心肌成纤维细胞所诱导的胶原表达和心肌纤维化[6]

BIX-01294 EHMT2 H3K9me2 改善 TAC 诱导的心肌肥厚[26]

GSK-J1 JMJD3 H3K27me3 减轻 MI 引起的心肌纤维化[65]

GSK-J3 JMJD3 H3K27me3 减轻 ISO 诱导肥大标志物表达[66]

GSK126 EZH2 H3K27me3 减轻缺血再灌注引起的心功能障碍和 AngⅡ诱导的心肌纤维化[67]

激活多个促新生血管形成基因的表达,新生血管形成增加[45]

GSK343 EZH2 H3K27me3 恢复 SM22α 表达改善主动脉功能[61]

　 　 表观遗传调控中的染色质修饰已被证实在多

种因素引发的心脏病理过程中扮演着关键角色。
KDM 和 KMT 作为重要的组蛋白修饰酶参与调节心

肌细胞生长和纤维化等病理过程,组蛋白赖氨酸甲
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基化水平在心脏病理变化中发挥重要作用。 特别

是 EZH2,它通过调节不同基因启动子的 H3K27me3
修饰,广泛参与 As、主动脉瘤等多种疾病进程。 研

究显示,选择性抑制 EZH2 能够有效逆转上述疾病

引起的心脏损伤。 鉴于众多组蛋白甲基修饰酶在

CVD 中表现出负向调控作用,相应的抑制剂在 CVD
治疗领域也显示出巨大的潜力,因此,通过深入研

究组蛋白甲基化修饰在心血管相关疾病中的功能

和机制,开发具有针对性的小分子抑制剂,有望为

CVD 的精准治疗提供新的策略,进而更有效地指导

临床用药。 然而,遗憾的是,目前进入临床试验阶

段的组蛋白甲基化抑制剂主要集中于肿瘤治疗领

域,针对 CVD 的抑制剂尚未进入临床研究阶段,因
此,亟待进一步深入探索。
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