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组蛋白去乙酰化酶６在阿尔茨海默病中的作用

陆剑平１　综述　　朱元贵１，２，陈晓春１，２　审校
１．福建医科大学附属协和医院神经内科，福建省老年医学研究所，福建省福州市　３５０００１
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摘　要：组蛋白去乙酰化酶６（ＨＤＡＣ６）是 ＨＤＡＣ家族中Ⅱｂ类成员之一，具有去乙酰化酶活性和参与细胞内异常蛋白降
解的功能。近来研究发现 ＨＤＡＣ６参与调节 Ｔａｕ蛋白磷酸化、糖原合成酶激酶３β（ＧＳＫ３β）影响线粒体运输等有关的生化

过程，提示 ＨＤＡＣ６可能与 ＡＤ的发生有关，是治疗 ＡＤ的潜在靶点。本文论述了 ＨＤＡＣ６的结构与功能、ＨＤＡＣ６的选择性

抑制剂以及在 ＡＤ中的作用。

关键词：组蛋白去乙酰化酶６；阿尔茨海默病；Ｔａｕ蛋白；糖原合成酶激酶３β；异常蛋白包涵体
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　 　 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 （ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，
ＨＤＡＣｓ）催化组蛋白和非组蛋白的赖氨酸残基去乙
酰化，在基因转录、细胞周期调控中具有重要的作

用。现已发现人类组蛋白去乙酰化酶家族有 １８个
成员，根据它们与酵母组蛋白去乙酰化酶同源性分

为 ４类。Ⅰ类与酵母还原性钾依赖蛋白 ３（ｒｅｄｕｃｅｄ
ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ３， Ｒｐｄ３）为 同 系 物，包 括
ＨＤＡＣ１、２、３和 ８；Ⅱ类与酵母 ＨＤＡＣ１蛋白为同系
物，包括 ＨＤＡＣ４、５、６、７、９和 １０，可进一步分为Ⅱ
ａ（ＨＤＡＣ４、５、７和 ９）和Ⅱｂ（ＨＤＡＣ６和 １０）；Ⅲ类
与酵母沉默信息调节蛋白 ２（ｓｉｌｅｎｔｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕ
ｌａｔｏｒｓ２，Ｓｉｒ２）为同系物，包括 Ｓｉｒｔ１７。ＨＤＡＣ１１由
于独特的结构单独列为Ⅳ类。ＨＤＡＣ６属于该家族
中的Ⅱｂ类，主要分布于细胞浆、核周结构和细胞
的生长前沿区，在心、肝、脑等脏器中有高表达。

１　组蛋白去乙酰化酶 ６的结构和功能
１．１　ＨＤＡＣ６的结构

ＨＤＡＣ６拥有两个 独 特 的 催 化 区 域，是 识 别
ＨＤＡＣ６的标记。ＨＤＡＣ６的第一去乙酰化催化区
（ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｃａｔａｌｙｔｉｃｄｏｍａｉｎｓ１，ＤＤｌ）起始于第 ２１５
位氨基酸，第二去乙酰化催化区（ＤＤ２）起始于第
６１０位氨基酸，两个催化区高度同源，且均有去乙
酰化酶活性，在体外 ＨＤＡＣ６的去乙酰化酶活性主
要由位于 Ｃ末端的 ＤＤ２来完成。在 ＨＤＡＣ６的 Ｃ
末端有一个保守的半胱氨酸和组氨酸富含区，被称

为锌指结构（ｈｙｄｒｏｌａｓｅｌｉｋｅｚｉｎｃｆｉｎｇｅｒ，ＺｎＦＵＢＰ），
在泛素蛋白酶系统中也有类似区域，因其可特异性

结合单一或多聚泛素链，也被称为泛素结合区。此

外，在 ＤＤ２与 ＺｎＦＵＢＰ之间有一个由 ８个保守的
１４肽构成的重复区域 （ｓｅｒＧｌｕｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｅｔｒａｄｅ
ｃａｐｅｐｔｉｄｅ，ＳＥｌ４），其决定了 ＨＤＡＣ６去乙酰化功能
的靶向定位，并使 ＨＤＡＣ６锚定在细胞质中。最后，
定位于 Ｎ末端和 ＤＤｌ之间的细胞核信号输出区
（ｎｕｃｌｅａｒｅｘｐｏｒｔｓｉｇｎａｌ，ＮＥＳ），其可阻止 ＨＤＡＣ６与细
胞核蛋白结合，参与维持人类 ＨＤＡＣ６在细胞质中
的活性和稳定性。

１．２　ＨＤＡＣ６的功能
１．２．１　ＨＤＡＣ６去乙酰化酶活性　在体外 ＨＤＡＣ６
有很强的组蛋白去乙酰化酶活性，在体内，ＨＤＡＣ６
除有组蛋白去乙酰化酶活性外，还可介导非组蛋白

去乙酰化，包括 α微管蛋白（αｔｕｂｕｌｉｎ）、热休克蛋
白 ９０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０，ＨＳＰ９０）和抗氧化蛋
白，因此 ＨＤＡＣ６具有与其催化活性相关的新的细

胞内功能［１］。

α微管蛋白是首个被证实的 ＨＤＡＣ６去乙酰化
底物，在体内去乙酰化的微管蛋白快速解聚，而乙

酰化的微管蛋白易于聚集而有利于微管的稳定。

在神经元，α微管蛋白 ４０位赖氨酸乙酰化（ａｃｅｔｙｌ

αｔｕｂｕｌｉｎ（ｌｙｓ４０））可使微管相关蛋白及“马达”蛋
白，如驱动蛋白１优先绑缚到微管并沿微管移动，
而 ＨＤＡＣ６可使 α微管蛋白 ４０位赖氨酸去乙酰
化，从而改变了微管蛋白的构象，调控微管的稳定

状态。

ＨＤＡＣ６有两个完整的去乙酰化催化反应功能
区，这很大程度决定了它可以使不同底物去乙酰

化。ＨＤＡＣ６的第二个重要的底物是 Ｈｓｐ９０，Ｈｓｐ９０
作为分子伴侣，与靶向蛋白特异性结合，使其亚稳

区在退火过程中保持不变，例如，Ｈｓｐ９０与肾上腺
糖皮质激素受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＲ）结合，
使其激素结合活性保持不变［２］。

１．２．２　ＨＤＡＣ６参与构成异常蛋白包涵体（ａｇｇｒｅ
ｓｏｍｅ）　异常蛋白包涵体是一种降解错误折叠蛋白
的途径，与蛋白酶体途径相互补。不能正确折叠的

多肽链形成单一的异常蛋白包涵体颗粒，这些颗粒

在细胞质产生后，被转运到微管组织中心（ｍｉｃｒｏｔｕ
ｂｕｌｅｏｒｇａｎｉｚｉｎｇｃｅｎｔｅｒ，ＭＴＯＣ），随之被隔离成一个
大蜂窝样结构，即异常蛋白包涵体。

ＨＤＡＣ６在异常蛋白包涵体形成中有重要作用，
它可以同时结合多泛素化蛋白和动力蛋白，从而招

募动力蛋白运输错误折叠的蛋白质到异常蛋白包

涵体 中。ＨＤＡＣ６与 ｐ９７／ｖａｌｏｓｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ
（ｐ９７／ＶＣＰ）的细胞浓度，决定了错误折叠蛋白在
细胞内的命运。过量的 ＨＤＡＣ６有利于泛素化蛋白
的聚集，导致了异常蛋白包涵体形成。丰富的

ｐ９７／ＶＣＰ会导致释放 ＨＤＡＣ６和运输泛素化蛋白到
蛋白酶体降解。ＨＤＡＣ６可介导泛素化蛋白经微管
蛋白运输到异常蛋白包涵体，并最终在溶酶体降

解。同时，ＨＤＡＣ６还可调节自噬体向异常蛋白包
涵体的聚集［３］。

２　ＨＤＡＣ６的选择性抑制剂
２．１　Ｔｕｂａｃｉｎ

Ｔｕｂａｃｉｎ是 由 ＳｔｕａｒｔＳｃｈｒｅｉｂｅｒ实 验 室，通 过 对
７３９２个小分子进行筛选得到［４］。Ｔｕｂａｃｉｎ可诱导

α微管蛋白乙酰化，但不会显著增加组蛋白乙酰
化水平［５］。此外，ｔｕｂａｃｉｎ并不诱导 ＨＳＰ９０乙酰化。
Ｔｕｂａｃｉｎ对 ＨＤＡＣ６的选择性是 ＨＤＡＣ１和 ＨＤＡＣ４的
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４倍左右。Ｔｕｂａｃｉｎ具有抑制癌症细胞活力、诱导细
胞凋亡以及促进神经细胞轴突囊泡运输等多重效

应，提示 ｔｕｂａｃｉｎ可作为新型的抗肿瘤药物和神经
保护剂。

２．２　巯基乙酸盐（ｍｅｒｃａｐｔｏａｃｅｔａｍｉｄｅｓ）
Ｉｔｏｈ等 报 告，结 合 巯 基 乙 酰 胺 （ｍｅｒｃａｐｔｏａｃｅｔ

ａｍｉｄｅ）基团的复合物有潜在的 ＨＤＡＣ抑制作用，该
复合物能与组蛋白去乙酰化酶活性中心的锌离子

螯合［６，７］。结合 ｍｅｒｃａｐｔｏａｃｅｔａｍｉｄｅｓ基团的氨基酸与
相对应的异羟肟酸复合物相比，结合 ｍｅｒｃａｐｔｏａｃｅｔ
ａｍｉｄｅｓ的复合物可优先抑制 ＨＤＡＣ６［８］。

Ｋｏｚｉｋｏｗｓｋｉ等［９］ 合 成 了 一 系 列 结 构 独 特 的

ＨＤＡＣ抑制剂，其中 ２，４＇二氨基联苯基团修饰的
氨基酸残基可用来区分潜在的 ＨＤＡＣ亚型，又被称
为表面识别基团。该表面识别基团可通过碳原子

与 ｍｅｒｃａｐｔａｃｅｔａｍｉｄｅ基团连接，螯合组蛋白去乙酰化
酶活性中心的锌离子，表现出对 ＨＤＡＣ６的高度选
择性。

２．３　硫醇盐类似物（ｔｈｉｏｌａｔｅａｎａｌｏｇｕｅｓ）
Ｉｔｏｈ等［７，１０］和 Ｓｕｚｕｋｉ等［１１，１２］的研究小组基于

ＨＤＡＣ６的小分子底物，合成了一系列含硫醇的类
似物：ＮＣＴ１０ａ、ＮＣＴ１４ａ以及 Ｓ异丁酰前体 ＮＣＴ
１０ｂ和 ＮＣＴ１４ｂ。ＮＣＴ１０ａ和 ＮＣＴ１４ａ在抑制酶
活性检测中表现出对 ＨＤＡＣ６具有高度的选择
性［１０，１１］。ＮＣＴ１０ｂ和 ＮＣＴ１４ｂ可诱导 α微管蛋白
乙酰化，并且有量效关系，但不会增加组蛋白乙酰

化水平［７，１２］，表明可选择性抑制 ＨＤＡＣ６的活性。
这些复合物中巨大的烷基基团对 ＨＤＡＣ６选择性抑
制非常 重 要。这 些 发 现 也 有 利 于 进 一 步 研 究

ＨＤＡＣ６的生物学活性和寻找新型的的抗癌药物。
２．４　ＴｕｂａｓｔａｔｉｎＡ

Ｂｕｔｌｅｒ等［１３］把基于结构的药物设计与同源建模

技术相结合，用来研制一种 ＨＤＡＣ６的高选择性抑
制剂。从这一系列优化化合物中选出一种异羟肟

酸的衍生物 ＴｕｂａｓｔａｔｉｎＡ，通过作用于皮层原代神经
元培养，发现 α微管蛋白的乙酰化水平升高，但组
蛋白乙酰化水平没有变化，这与对 ＨＤＡＣ６选择性
抑制是一致的。ＴｕｂａｓｔａｔｉｎＡ对同型半胱氨酸引起
的神经损伤具有保护作用。此外 ＴｕｂａｓｔａｔｉｎＡ没有
明显的神经毒性作用，因此意味着 ＴｕｂａｓｔａｔｉｎＡ及
其类似物是一种潜在的神经系统治疗药物。

３　ＨＤＡＣ６与 ＡＤ的关系
３．１　ＨＤＡＣ６与 ｔａｕ蛋白

ＨＤＡＣ６底物的多样性以及 ｔａｕ蛋白与微管蛋
白之间的联系，提示 ＨＤＡＣ６与 ｔａｕ蛋白之间存在一
定的联系。Ｄｉｎｇ等［１４］通过体外和体内研究证实了

ＨＤＡＣ６与 ｔａｕ蛋白之间的相互作用，这种相互作用
是由 ｔａｕ蛋白的微管蛋白结合域和 ＨＤＡＣ６的丝氨
酸／谷氨酸十四肽域（ＳＥ１４）介导的。抑制 ＨＤＡＣ６
可减少 ｔａｕ蛋白 Ｔ２３１位点的磷 酸 化［１４］。但 是

ＨＤＡＣ６选择性抑制剂 ｔｕｂａｃｉｎ并不影响 ＨＤＡＣ６ｔａｕ
蛋白的相互作用。应用 ｓｈＲＮＡ介导的 ＨＤＡＣ６敲除
可减少 ｔａｕ蛋白的磷酸化水平［１４］。另外，Ｇｕｔｈｒｉｅ
等［１５］发现，抑制蛋白酶体途径可增强磷酸化 ｔａｕ蛋
白向 异 常 蛋 白 包 涵 体 的 聚 集，在 这 个 过 程 中

ＨＤＡＣ６起调节作用。最近 Ｐｅｒｅｚ等［１６］发现，过量的

ｔａｕ蛋白可抑制 ＨＤＡＣ６，降低 ＨＤＡＣ６活性，使微管
蛋白乙酰化增加，同时影响 ＨＤＡＣ６在异常蛋白包
涵体形成中的作用以及对自噬体的诱导。此外，在

ＡＤ患者大脑中，ＨＤＡＣ６表达水平显著增加［１４］。以

上提示 ＨＤＡＣ６作为 ｔａｕ蛋白结合蛋白，可作为一个
潜在的 ｔａｕ蛋白磷酸化和聚集的调制器。
３．２　ＨＤＡＣ６与糖原合成酶激酶 ３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎ
ｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）

线粒体运输和分布对神经功能发挥是非常重

要的。许多神经退行性疾病如 ＡＤ、帕金森病、亨廷
顿病和鲁 －盖瑞氏症，都存在线粒体运输异常。有
研究显示，抑制 ＧＳＫ３β可促进海马神经元线粒体
的运输［１７］。Ｃｈｅｎ等［１８］发现 ＨＤＡＣ６在调控线粒体
运输中也起着重要作用。ＨＤＡＣ６抑制剂可大大增
强海马神经元线粒体运输，并且认为 ＨＤＡＣ６影响
线粒体运输的方式类似于 ＧＳＫ３β，抑制 ＧＳＫ３β可
以调节 ＨＤＡＣ６的活性。因此，ＨＤＡＣ６可能成为治
疗这些神经退行性疾病的靶标。

３．３　ＨＤＡＣ６与学习记忆
Ｋｉｌｇｏｒｅ等［１９］研究了 ＨＤＡＣ抑制剂（ＨＤＡＣｉ）改

善 ＡＤ小鼠模型认知障碍的可能性。短期注射
ＨＤＡＣｉ（２～３周）对正常小鼠记忆形成没有明显改
变，但明显影响 ＡＤ转基因动物的记忆形成［１９］。丙

戊酸钠、丁酸钠和伏立诺他（ＳＡＨＡ）可显著恢复
ＡＤ转基因小鼠的语境记忆。对 ＨＤＡＣｉ处理的 ＡＤ
转基因小鼠进行行为学测试发现，新形成的记忆可

稳定维持 ２周的时间。检测丙戊酸钠、丁酸钠和伏
立诺他的 ＨＤＡＣ亚型选择性发现对Ⅰ类 ＨＤＡＣ有
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共同抑制，而对 ＩＩａ类 ＨＤＡＣ影响不大，只有伏立诺
他抑制 ＨＤＡＣ６的活性［１９］，以上提示抑制Ⅰ类和 ＩＩｂ
类 ＨＤＡＣ可能是治疗 ＡＤ早期阶段认知功能缺陷的
手段。

４　ＨＤＡＣ６可能是 ＡＤ的治疗靶点
目前，ＨＤＡＣ６抑制剂被认为是潜在的治疗自身

免疫性疾病、癌症及许多神经退行性疾病的药

物［２０２２］。ＨＤＡＣ６选择性抑制剂可以促进损伤后神
经元的存活和再生［２３］，此外 ＨＤＡＣ６抑制剂没有明
显的毒性作用，可能是神经系统疾病重要的药物靶

点之一［２４］。

有研究发现在 ＡＤ患者大脑皮质和海马中
ＨＤＡＣ６活性明显增加［１４］，这一发现与 ＡＤ患者中
神经元微管蛋白乙酰化减少一致［２５］。在 ＡＤ中，
ＧＳＫ３β活性增加可诱导 ＨＤＡＣ６异常［１８］。目前研

究不仅支持 ＧＳＫ３激酶（包括 ＧＳＫ３α和 ＧＳＫ３β）作
为 ＡＤ进展的关键节点［２６］，同时也支持 ＧＳＫ３β在
调节细胞内运输的核心作用［２７］。

越来越多的证据提示，组蛋白低乙酰化和转录

功能不全参与许多神经退行性疾病。用 Ｉ类和 ＩＩ
类 ＨＤＡＣ抑制剂治疗，可改善这些缺陷和保护神经
退行性病变［２８］。ＨＤＡＣ抑制剂可诱导神经营养因
子表达，Ｉ类和 ＩＩ类 ＨＤＡＣ抑制剂可通过抑制小胶
质细胞活性而抑制神经炎症介质的分泌［２８］。在神

经退行性疾病的动物模型，Ⅰ类和Ⅱ类 ＨＤＡＣ广谱
抑制剂，展示了不同程度抑制神经元死亡和改善神

经功能的作用［２８］。

５　结论
ＨＤＡＣ６是 ＨＤＡＣ家族中最重要的成员之一，具

有去乙酰化酶活性和参与降解细胞内异常蛋白的

功能。ＨＤＡＣ６除了作用于组蛋白外，还可以作用
于 α微 管 蛋 白、ＨＳＰ９０、抗 氧 化 蛋 白 等。目 前，
ＨＤＡＣ６与 ＡＤ的关系尚不明确，但 ＨＤＡＣ６参与调
节 Ｔａｕ蛋白磷酸化、糖原合成酶激酶 ３β（ＧＳＫ３β）
影响线粒体运输等有关的生化过程，提示 ＨＤＡＣ６
可能与 ＡＤ的发生有关，是治疗 ＡＤ的潜在靶点。
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磁共振弥散张量成像技术在老年神经系统疾病的应用

龙吟　综述　　孙中武　审校
安徽医科大学第一附属医院神经内科，安徽省合肥市　２３００２２

摘　要：弥散张量成像技术（ＤＴＩ）是一种新的磁共振成像技术，是目前在活体上无创定量测量脑白质纤维完整性的唯一
方法。近年来，ＤＴＩ技术也越来越多地被应用于老年神经系统疾病的研究中，如痴呆与认知功能损害、帕金森病、脑血管

疾病、老年期抑郁等。本文就 ＤＴＩ技术在老年神经系统疾病的应用作一综述。

关键词：弥散张量成像；痴呆；帕金森病；脑血管疾病；抑郁

　　随着社会人口的老龄化，脑血管疾病、痴呆、
帕金森病、老年期抑郁等老年神经系统疾病发病率

在不断上升，严重危害老年人的心身健康，给社

会、家庭和个人带来沉重的负担。弥散张量成像

（ｄｉｆｆｕｓｉｏｎｔｅｎｓｏｒｉｍａｇｉｎｇ，ＤＴＩ）技术是一种新的磁共
振脑功能成像技术，是目前在活体上无创定量测量

脑白质纤维完整性的有效方法。它利用水分子在

生物体中存在较强的各向异性弥散特性，对人体内
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