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摘要  组蛋白的乙酰化/去乙酰化参与调控多种信号通路，在影响基因表达和应激导致的心脏病理性重构中

起着关键作用。应用组蛋白去乙酰化酶抑制剂能显著改善心脏重构，逆转病态纤维化及心肌细胞肥大。该文将就

组蛋白去乙酰化酶抑制剂对心脏的保护作用进行综述，并简要介绍几种在改善心脏重构上具有应用前景的组蛋白

去乙酰化酶抑制剂。
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Abstract

Acetylation/deacetylation of histones is involved in the regulation of various signaling pathways 
and plays a key role in modulating gene expression and stress‑ induced pathological remodeling of the 
heart.  Histone deacetylase inhibitors significantly ameliorate cardiac remodeling, reverse pathological 
fibrosis, and attenuate cardiomyocyte hypertrophy.  This review summarizes the cardioprotective 
effects of HDAC inhibitors and briefly introduces several compounds with therapeutic prospects for 
improving cardiac remodeling.
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心脏重构是当今中老年群体生命健康的主要

威胁之一，揭示其发病机制不仅能够加速相关心血

管疾病的研究进展，同时对临床诊疗具有重要的指

导意义，有助于对患者进行早期诊断、干预和优化

管理，显著改善预后，避免不良结局的发生。组蛋

白去乙酰化酶抑制剂（histone deacetylase inhibitors，
HDACI）具有多种生物学作用，如抗炎、抗氧化、抗

凋亡、抗纤维化等，过去的诸多实验［1‑2］均可证实

HDACI 能在一定程度上逆转心脏重构，改善心功

能障碍。
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1 心脏重构与组蛋白乙酰化/去乙酰化

在心肌梗死和慢性高血压等病理性应激作用

下，心脏会经历一个以心肌细胞肥大和间质纤维化

为典型特征的重构过程，称为心脏重构［3］。心脏重

构是慢性心力衰竭（chronic heart failure，CHF）的必

经阶段，是指在内源性和/或外源性因素作用下心

脏结构和功能发生改变［4‑5］。组蛋白修饰作为表观

遗传学的重要组成部分，已被证实在心脏重构过程

中发挥关键作用。组蛋白在相关酶作用下发生甲

基化、乙酰化、磷酸化、腺苷酸化、泛素化、糖基化等

修饰的过程被称为组蛋白修饰。而组蛋白去乙酰

化酶（histone deacetylases，HDACs）是调控组蛋白

修饰的重要途径。组蛋白的乙酰化与去乙酰化分

别由组蛋白乙酰转移酶（histone acetyltransferases，
HATs）和组蛋白去乙酰化酶介导进行。HATs 和

HDACs 能够通过将乙酰基转移或去除到赖氨酸残

基上来拮抗调控组蛋白尾部的乙酰化水平［6‑7］。心

脏重构的发生涉及基因的重编程，乙酰化调控在此

过程中能够传递信号，诱导下游基因重编码，进而

影响心脏的结构和功能［8］。目前尚缺乏针对心脏重

构的特异性治疗手段，组蛋白乙酰化修饰的这一可

逆调控作用为改善病理性心脏重构提供了理论

基础。

2 组蛋白去乙酰化酶的分类与功能

迄今为止，已鉴定出 18 种哺乳动物的组蛋白去

乙 酰 化 酶 ，并 将 其 分 为 4 大 类 ：Ⅰ 类 HDACs
（HDAC1、2、3 和 8），Ⅱ类 HDACs（HDAC4、5、6、7、
9 和 10），Ⅲ类 HDACs 又称 SIRT（Sirtuin，SIRT）家

族和Ⅳ类 HDACs（HDAC11）［9‑10］。这 4 类 HDACs
都在转录调控和蛋白质修饰中发挥重要作用（见

表 1）。HDACs 活性越高，组蛋白与 DNA 的结合越

紧密，转录蛋白难以与高度螺旋化的 DNA 结合，基

因转录受到抑制［11］。HDACs 还能催化多种非组蛋

白中乙酰基的去除，包括转录因子，如 E2F、p53、c‑
Myc 和 NF‑κB，以及调节细胞稳态的信号介质，如

Stat3、Smad7 等，从而在调节转录和蛋白质翻译后

修饰（post ‑ translational modification，PTM）中发挥

作用［12］。然而，在对心脏的调控方面，不同类别的

HDAC 表 现 出 了 不 同 的 相 关 性 ，Ⅰ 类 和 Ⅱ a 类

HDACs 与心脏重构的发生最为紧密，二者分别通

过不同的分子途径来促进或抑制心肌肥厚。Ⅱb 类

参与心脏疾病中的微管蛋白乙酰化、细胞运动的调

控等。Ⅲ类 HDACs 可能对心脏及血管损伤具有保

护作用。Ⅳ类 HDACs 目前研究较少，在细胞的增

殖、分化过程中发挥作用［20‑22］。以上 4 类 HDACs 在
功能上具有差异，可能与它们的结构、分布及作用

方式的复杂性有关。Ⅰ、Ⅱ和Ⅳ类 HDACs 是锌依

赖性酶，Ⅲ类 HDACs 则需要烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸（NAD+）来维持其酶活性［13］。Ⅰ类 HDACs，特别

是 HDAC1、2、3 是典型的表观遗传调控蛋白，这些

HDACs 通 常 以 Sin3、NuRD（nucleosome remodel‑
ling and deacetylation）、CoREST（co‑repressor for el‑
ement‑1‑silencing transcription factor）等多蛋白复合

物的形式存在于细胞核，由转录因子募集到基因调

控元件中，从而影响表达［14］。Ⅱa 类 HDACs 的氨基

端存在调控决定域，能与多种转录因子和辅助因子

结合［15］，Ⅱb 类则具有两个去乙酰化酶结构域［13］。

3 组蛋白去乙酰化酶抑制剂(HDACI)改善

心脏重构的机制

近年来，较低且耐受剂量良好的 HDACI 在对

抗心脏重构方面产生了良好的效果，已具备重要的

临床价值［26‑28］。HDACI 可改善糖尿病性心肌病小

鼠模型的心脏功能，减少心脏间质胶原及超氧化物

的产生，减轻心室肥厚并抑制心脏重构［29］。HDACI
在大鼠和小鼠的心脏舒张功能障碍模型中能够通

过增强心肌肌原纤维的舒张特性来改善心脏的舒

张功能［30］。同样，在心脏舒张功能障碍的猫模型中

的研究［31］显示，泛组蛋白去乙酰化酶抑制剂 Vorino‑

表 1　哺乳动物 HDACs 的分类及其对心脏重构的影响

分类

Ⅰ类

Ⅱ类

Ⅲ类/SIRT 家族

Ⅳ类

成员

HDAC1、2、3 和 8

Ⅱa类：HDAC4、5、7 和 9;
Ⅱb 类：HDAC6 和 10

SIRT1~7
HDAC11

对心脏的作用

主要参与心脏细胞生长增殖和病理性重构过程。HDAC1 和 2 能够抑制心脏保护和抗肥厚基

因的表达 [16‑17]，HDAC8 促进心肌肥大和纤维化 [18]

Ⅱa类参与心脏发育和病理性重构，通过抑制 MEF2 对抗心肌肥厚 [19]；Ⅱb 类中的 HDAC6 参

与心脏疾病中的微管蛋白乙酰化、肌原纤维僵硬和骨骼肌萎缩 [20‑22]

在心脏稳态中起作用，能通过降低氧化应激减轻血管紧张素Ⅱ诱导的心脏肥厚 [23‑25]

能够通过与转录因子相互作用调控包含细胞周期在内的多种生物过程
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stat 可逆转压力过载引起的左心室肥厚（left ventric‑
ular hypertrophy，LVH），减轻左室扩张，改善左室收

缩和舒张功能。然而，由于 HDAC 种类的多样性和

功能的复杂性 ，使用泛抑制剂显然会削弱某些

HDACs 的心脏保护作用，例如Ⅱ a 类 HDACs 可以

通过抑制肌细胞增强因子 2（myocyte enhancer fac‑
tor 2，MEF2）的活性抑制心肌肥厚［19］，对抗心力衰

竭及心脏重构的发展。由此可见，与“全面覆盖式”

的泛组蛋白去乙酰化酶抑制剂相比，“定点突破式”

的选择性抑制剂具有更高的临床价值及应用前景。

在 4 类 HDACs 中，Ⅰ类 HDACs 对心脏病理性重构

的贡献最为突出，随着疾病的进程其在心脏细胞内

的含量也会出现相应的变化。Ⅰ类 HDACs 亚型

HDAC1/2 在动物心脏成纤维细胞中的表达会随着

慢性心力衰竭的进展而上调，使用Ⅰ类 HDACI 则
可以逆转肌成纤维细胞的活化［32］。HDAC2/3 抑制

剂曲古菌素 A（trichostatin A，TSA）在小鼠压力负

荷诱导的心脏重构模型中能够减轻先前存在的心

肌肥厚和左心室功能障碍［33］，这些现象均表明使用

Ⅰ类 HDACI 能够改善心脏重构，维持心脏正常结

构及功能。

HDACI 抑制心脏肥厚和纤维化的作用与基因

表达的变化有关［34‑36］。HDACI 能够控制心脏激酶

信号网络。例如：Ⅰ类 HDACs 抑制剂能通过上调

DUSP5 抑制细胞外信号调节激酶（extracellular sig‑
nal regulated kinase，ERK），从而抑制心肌细胞肥

大［37］。 Ⅱ 类 HDACs 抑 制 剂 能 减 少 心 肌 细 胞 中

NADPH 氧化酶‑2（NADPH‑oxidase 2）的表达，减轻

损失及炎症反应。Ⅲ类 HDACI 可通过上调 SOD2
表达抑制血管紧张素Ⅱ诱导的心肌肥厚及线粒体

中 活 性 氧（reactive oxygen species，ROS）的 产

生［23‑25］。 HDACI 还能有效对抗心脏纤维化。在

CD90+ 成纤维细胞中，HDACI 降低了 Akt 的磷酸

化，Akt 是一个重要的内皮 ‑间质转化参与者。因

此，逆转内皮‑间质转化诱导的心脏成纤维细胞纤维

化通路是 HDACI 一种可能的抗纤维化机制［38‑39］。

除了逆转成纤维细胞的诱导形成之外，调节成纤维

细胞的增殖和凋亡可能是 HDACI 影响纤维化的另

一可能机制。在 HDACI 的作用下，细胞数量减少，

p21 和 p53 基因表达升高，活化形式的 Caspase‑3 蛋

白上调［32］。p21 参与细胞生长阻滞，p53 则诱导细胞

凋亡。在心脏中，p53 可以调节心脏转录组的变化，

影响心脏的兴奋‑收缩耦联、线粒体生物发生和氧化

磷酸化［40‑41］。HDACI 介导的心源性转录程序激活，

在很大程度上需要细胞内乙酰化 p53 蛋白的积

累［42］。同样，p53 的稳定性及其转录活性已被证明

可通过 HDACs 直接去乙酰化赖氨酸残基 372/382
（K373/382）而受到调控［43］。另一方面，应用抑制剂

治疗后，慢性心力衰竭的心脏心肌凋亡水平并未增

加，这表明 HDACI 的使用不会诱导心肌细胞过度

死亡［32］。HDACI 除了通过上述途径作用于心脏之

外，染色质和非染色质对蛋白质活性的直接影响也

被 认 为 是 其 对 抗 病 理 性 左 室 肥 大 的 重 要 机 制

之一［34］。

值得注意的是，虽然包括心脏重构在内的多种

心血管疾病都有望成为 HDAC 抑制剂的新适应证，

但使用 HDACI 可能会加重血管钙化［26］。这是否会

影响 HDACI类药物的安全性还有待进一步研究。

4 总结

由于组蛋白去乙酰化酶对心脏重构的发生发

展起着重要作用，HDACI 成为心脏疾病领域一种

研究前景广阔的药物。但通过上述总结可以看出

HDACI 通常不具备组织、器官特异性，其作用范围

较广，且组蛋白乙酰化/去乙酰化作为正常的生物

学过程，不应该被单一地抑制，因此选择性 HDACI
的研发越来越受到关注与重视（4 种常见选择性

HDACI 总结如下，见表 2）。同时，心脏重构的发展

受遗传、环境等多种因素影响，处于动态变化当中，

是一个长期、复杂的过程，组蛋白的乙酰化/去乙酰

化修饰对它的解释作用有限。这就要求我们熟悉

心脏重构的病理生理基础，对 HDACs 的作用机制

进行更深入的探索，为临床治疗心脏重构提供更为

有效的新方案，使广大患者获益。

参考文献

[1] ZHANG L, CHEN B, ZHAO Y, et al.  Inhibition of 
histone deacetylase induced myocardial repair is mediat‑
ed by c ‑ kit in infarcted hearts[J].  J Biol Chem, 2012,
287:39338‑39348.

[2] ZHANG L, QIN X, ZHAO Y, et al.  Inhibition of his‑
tone deacetylases preserves myocardial performance and 
prevents cardiac remodeling through stimulation of en‑
dogenous angiomyogenesis[J].  J Pharmacol Exp Ther,
2012,341:285‑293.

[3] MCKINSEY T A, KASS D A.  Small‑molecule thera‑
pies for cardiac hypertrophy: Moving beneath the cell 
surface[J].  Nat Rev Drug Discov,2007,6:617‑635.

[4] ZHAO L, CHENG G, CHOKSI K, et al.  Transplan‑

1502



第 11 期 张欣茹，等 . 组蛋白去乙酰化酶抑制剂在心脏重构中的机制和应用

tation of human umbilical cord blood ‑ derived cellular 
fraction of human umbilical cord blood ‑ derived cellular 
fraction improves left ventricular function and remodel‑
ing after myocardial ischemia/reperfusion[J].  Circ Res,
2019,125(8):759‑772.

[5] GROBE J L, DER SARKISSIAN S, STEWART 
J M, et al.  ACE2 overexpression inhibits hypoxia in‑
duced collagen production by cardiac fibroblasts[J].  Clin 
Sci (Lond),2007,113(8):357‑364.

[6] WANG Y, MIAO X, LIU Y, et al.  Dysregulation of 
histone acetyltransferases and deacetylases in cardiovas‑
cular diseases[J]. Oxid Med Cell Longev, 2014, 2014
(1):641979.

[7] YANG M, ZHANG Y, REN J.  Acetylation in cardio‑
vascular diseases: Molecular mechanisms and clinical 
implications[J].  Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis,
2020,1866(10):165836.

[8] FUNAMOTO M, IMANISHI M, TSUCHIYA K, et 
al.  Roles of histone acetylation sites in cardiac hypertro‑
phy and heart failure[J].  Front Cardiovasc Med, 2023,
10:1133611.

[9] MATSUSHIMA S, SADOSHIMA J.  The role of sir‑
tuins in cardiac disease[J].  Am J Physiol Heart Circ 
Physiol,2015,309(9):H1375‑H1389.

[10] HOLBERT M A, MARMORSTEIN R.  Structure 
and activity of enzymes that remove histone modifica‑
tions[J].  Current Opinion Structural Biology, 2005, 15
(6):673‑680.

[11] GREGORETTI I V, LEE Y M, GOODSON H V.  

Molecular evolution of the histone deacetylase family: 
Functional implications of phylogenetic analysis[J].  J 
Mol Biol, 2004,338(1):17‑31.

[12] EOM G H, KOOK H.  Posttranslational modifications 
of histone deacetylases: Implications for cardiovascular 
diseases[J].  Pharmacol Ther, 2014,143(2):168‑180.

[13] HOLBERT M A, MARMORSTEIN R.  Structure 
and activity of enzymes that remove histone modifica‑
tions[J].  Curr Opin Struct Biol, 2005, 15(6):673‑680.

[14] KELLY R D, COWLEY S M.  The physiological 
roles of histone deacetylase (HDAC)1 and 2: Complex 
co ‑ stars with multiple leading parts[J]. Biochem Soc 
Trans,2013,41(3):741‑749.

[15] MCKINSEY T A.  The biology and therapeutic impli‑
cations of HDACs in the heart[J].  Handb Exp Pharma‑
col, 2011,206:57‑78.

[16] BUSH E W, MCKINSEY T A.  Targeting histone 
deacetylases for heart failure[J].  Expert Opin Ther Tar‑
gets, 2009,13(7):767‑784.

[17] BUSH E W, MCKINSEY T A.  Protein acetylation in 
the cardiorenal axis: The promise of histone deacetylase 
inhibitors[J].  Circ Res,2010,106(2):272‑284.

[18] ZHAO T, KEE H J, BAI L, et al.  Selective HDAC8 
inhibition attenuates isoproterenol induced cardiac hyper‑
trophy and fibrosis via p38 MAPK pathway[J].  Front 
Pharmacol,2021,12:677757.

[19] HEWITSON R, DARGAN J, COLLIS D, et al.  
Heart failure: The pivotal role of histone deacetylases
[J].  Int J Biochem Cell Biol,2013, 45(2):448‑453.

表 2　四种选择性 HDACI 的结构、靶点及其改善心脏重构的功能

名称

大黄酸（Rhein）

表没食子茶素没食子酸酯

（epigallocatechin gallate，EGCG）

恩替诺特（Entinostat）

曲古菌素 A（trichostatin A，TSA）

结构 作用位点

Ⅰ/Ⅱ类 HDACs

HDAC1，HDAC5

HDAC1，HDAC2

HDAC1，HDAC2，HDAC3

对心脏的作用

抑制胶原收缩，在心脏重构中具有抗纤维化

特性 [44]

减轻小鼠压力过负荷引起的心脏重构，逆转

心脏扩张，减少间质纤维化程度和胶原沉

积；调节心肌肌钙蛋白 I的表达 [45‑47]

提高心脏间质细胞的修复功能，在慢性心力

衰竭模型中有效减弱心肌重构，改善左室收

缩能力 [48]

减轻小鼠压力过负荷引起的心脏重构，逆转

心肌肥厚，改善左室功能 [33]

1503



第  46 卷武汉大学学报（医学版）

[20] LIN Y H, MAJOR J L, LIEBNER T, et al.  HDAC6 
modulates myofibril stiffness and diastolic function of 
the heart[J].  J Clin Invest,2022,132(10):e148333.

[21] DEMOS DAVIES K M, FERGUSON B S, CAVA‑
SIN M A, et al.  HDAC6 contributes to pathological re‑
sponses of heart and skeletal muscle to chronic angioten‑
sin ‑ Ⅱ signaling[J].  Am J Physiol Heart Circ Physiol,
2014, 307(2):H252‑H258.

[22] SANBE A, INOMATA Y, MATSUSHITA N, et 
al.  Modification of cardiac disease by transgenically al‑
tered histone deacetylase 6[J].  Biochem Biophys Res 
Commun,2022, 631:48‑54.

[23] GUO L, YIN A, ZHANG Q, et al.  Angiotensin(1 ‑7) 
attenuates angiotensin Ⅱ induced cardiac hypertrophy 
via a Sirt3 ‑ dependent mechanism[J].  Am J Physiol 
Heart Circ Physiol,2017,312(5):H980‑H991.

[24] YU L, GONG B, DUAN W, et al.  Melatonin amelio‑
rates myocardial ischemia/reperfusion injury in type 1 
diabetic rats by preserving mitochondrial function: Role 
of AMPK‑PGC‑1α‑SIRT3 signaling[J].  Sci Rep, 2017,
7:41337.

[25] LI Z, ZHANG X, GUO Z, et al.  SIRT6 suppresses 
NFATc4 expression and activation in cardiomyocyte hy‑
pertrophy[J].  Front Pharmacol,2019,9:1519.

[26] YOON S, EOM G H.  HDAC and HDAC inhibitor: 
From cancer to cardiovascular diseases[J].  Chonnam 
Med J, 2016,52(1):1‑11.

[27] LIU L, ZHAO W, LIU J, et al.  Epigallocatechin ‑ 3 
gallate prevents pressure overload induced heart failure 
by up‑regulating SERCA2a via histone acetylation mod‑
ification in mice[J].  PLoS One, 2018, 13(10): 
e0205123.

[28] BAGCHI R A, WEEKS K L.  Histone deacetylases in 
cardiovascular and metabolic diseases[J].  J Mol Cell 
Cardiol,2019,130:151‑159.

[29] CHEN Y, DU J, ZHAO Y T, et al.  Histone deacety‑
lase (HDAC) inhibition improves myocardial function 
and prevents cardiac remodeling in diabetic mice[J].  
Cardiovasc Diabetol, 2015,14:99.

[30] JEONG M Y, LIN Y H, WENNERSTEN S A, et 
al.  Histone deacetylase activity governs diastolic dys‑
function through a nongenomic mechanism[J].  Sci 
Transl Med,2018,10(427):eaao0144.

[31] WALLNER M, EATON D M, BERRETTA R M, 
et al.  HDAC inhibition improves cardiopulmonary func‑
tion in a feline model of diastolic dysfunction[J].  Sci 
Transl Med, 2020, 12(525): eaay7205.

[32] NURAL ‑ GUVENER H F, ZAKHAROVA L, NIM ‑
LOS J, et al.  HDAC class Ⅰ inhibitor, Mocetinostat, 
reverses cardiac fibrosis in heart failure and diminishes 
CD90+ cardiac myofibroblast activation[J].  Fibrogene‑
sis Tissue Repair,2014,7:10.

[33] CAO D J, WANG Z V, BATTIPROLU P K, et al.  
Histone deacetylase (HDAC) inhibitors attenuate cardi‑
ac hypertrophy by suppressing autophagy[J].  P Proc 
Natl Acad Sci U S A,2011,108(10):4123‑4128.

[34] MCKINSEY T A.  Therapeutic potential for HDAC in‑
hibitors in the heart[J].  Annu Rev Pharmacol Toxicol,
2012,52:303‑319.

[35] KEE H J, KOOK H.  Kruppel ‑ like factor 4 mediates 
histone deacetylase inhibitor induced prevention of cardi‑
ac hypertrophy[J].  J Mol Cell Cardiol, 2009, 47(6):
770‑780.

[36] STRATTON M S, LIN C Y, ANAND P, et al.  Sig‑
nal dependent recruitment of BRD4 to cardiomyocyte 
super ‑ enhancers is suppressed by a microRNA[J].  Cell 
Rep, 2016,16(5):1366‑1378.

[37] FERGUSON B S, HARRISON B C, JEONG M Y, 
et al.  Signal dependent repression of DUSP5 by class 
Ⅰ HDACs controls nuclear ERK activity and cardio‑
myocyte hypertrophy[J].  Proc Natl Acad Sci U S A,
2013,110(24):9806‑9811.

[38] KUMARSWAMY R, VOLKMANN I, JAZBU‑
TYTE V, et al.  Transforming growth factor‑β induced 
endothelial to mesenchymal transition is partly mediated 
by microRNA ‑ 21[J].  Arterioscler Thromb Vasc Biol, 
2012,32(2):361‑369.

[39] WIDYANTORO B, EMOTO N, NAKAYAMA K, 
et al.  Endothelial cell derived endothelin ‑ 1 promotes 
cardiac fibrosis in diabetic hearts through stimulation of 
endothelial to mesenchymal transition[J]. Circulation, 
2010,121(22):2407‑2418.

[40] MAK T W, HAUCK L, GROTHE D, et al.  p53 reg‑
ulates the cardiac transcriptome[J].  Proc Natl Acad Sci 
U S A, 2017,114(9): 2331‑2336.

[41] STANLEY ‑ HASNAIN S, HAUCK L, GROTHE 
D, et al.  P53 and Mdm2 act synergistically to maintain 
cardiac homeostasis and mediate cardiomyocyte cell cy‑
cle arrest through a network of microRNAs[J].  Cell Cy‑
cle, 2017,16(17):1585‑1600.

[42] MOORE J B 4th, ZHAO J, KEITH M C, et al.  The 
epigenetic regulator HDAC1 modulates transcription of 
a core cardiogenic program in human cardiac mesenchy‑
mal stromal cells through a p53 dependent mechanism
[J].  Stem Cells,2016,34(12):2916‑2929.

[43] ZHAO Y, LU S L, WU L P, et al.  Acetylation of p53 
at lysine 373/382 by the histone deacetylase inhibitor 
depsipeptide induces expression of p21(Waf1/Cip1) [J].  
Mol Cell Biol,2006,26(7):2782‑2790.

[44] BARBOSA D M, FAHLBUSCH P, HERZFELD 
DE WIZA D, et al.  Rhein, a novel Histone Deacety‑
lase (HDAC) inhibitor with antifbrotic potency in human 
myocardial fbrosis[J].  Sci Rep, 2020,10(1):4888.

[45] ZHANG L, DENG M, LU A, et al.  Sodium butyrate 

1504



第 11 期 张欣茹，等 . 组蛋白去乙酰化酶抑制剂在心脏重构中的机制和应用

attenuates angiotensin Ⅱ induced cardiac hypertrophy 
by inhibiting COX2/PGE2 pathway via a HDAC5/
HDAC6 dependent mechanism[J].  J Cell Mol Med, 
2019,23(12):8139‑8150.

[46] HAN X, PENG C, HUANG L, et al.  EGCG pre‑
vents pressure overload induced myocardial remodeling 
by downregulating overexpression of HDAC5 in mice
[J].  Int J Mol Med,2021,49(1):11.

[47] PAN B, QUAN J, LIU L, et al.  Epigallocatechin gal‑
late reverses cTnI low expression induced age related 

heart diastolic dysfunction through histone acetylation 
modification[J].  J Cell Mol Med, 2017, 21(10): 2481 ‑
2490.

[48] MOORE J B 4th, TANG X L, ZHAO J, et al.  Epige‑
netically modified cardiac mesenchymal stromal cells 
limit myocardial fibrosis and promote functional recov‑
ery in a model of chronic ischemic cardiomyopathy[J].
Basic Res Cardiol,2018,114(1):3.

（2024‑03‑03 收稿）

编辑  孙孝云

[15] AVCIN T, TSE S M L, SCHNEIDER R, et al.  Mac‑
rophage activation syndrome as the presenting manifes‑
tation of rheumatic diseases in childhood[J].  J Pediatr, 
2006, 148(5): 683‑686.

[16] ABDELFATTAH A H, MACPHERSON A, JA‑
VED F.  Macrophage activation syndrome presents as 
initial manifestation of lupus in an adult female[J].  Cure‑
us, 2024, 16(5): e60567.

[17] STÉPHAN J L, KONÉ ‑ PAUT I, GALAMBRUN 
C, et al.  Reactive haemophagocytic syndrome in chil‑
dren with inflammatory disorders.  A retrospective 
study of 24 patients[J].  Rheumatology (Oxford), 2001, 
40(11): 1285‑1292.

[18] GUPTA D, MOHANTY S, THAKRAL D, et al.  
Unusual association of hemophagocytic lymphohistiocy‑
tosis in systemic lupus erythematosus: Cases reported at 
tertiary care center[J].  Am J Case Rep, 2016, 17: 
739‑744.

[19] HENTER J I, HORNE A, ARICÓ M, et al.  HLH ‑
2004: Diagnostic and therapeutic guidelines for hemo‑
phagocytic lymphohistiocytosis[J].  Pediatr Blood Can‑
cer, 2007, 48(2): 124‑131.

[20] BORGIA R E, GERSTEIN M, LEVY D M, et al.  
Features, treatment, and outcomes of macrophage acti‑
vation syndrome in childhood‑onset systemic lupus ery‑
thematosus[J].  Arthritis Rheumatol, 2018, 70(4): 
616‑624.

[21] GERSTEIN M, BORGIA R E, DOMINGUEZ D, et 
al.  Predicting macrophage activation syndrome in child‑
hood‑onset systemic lupus erythematosus patients at di‑
agnosis[J].  J Rheumatol, 2021, 48(9): 1450‑1457.

[22] ALLEN C E, YU X Y, KOZINETZ C A, et al.  High‑
ly elevated ferritin levels and the diagnosis of hemo‑
phagocytic lymphohistiocytosis[J].  Pediatr Blood Can‑
cer, 2008, 50(6): 1227‑1235.

[23] 姚海红, 杨帆, 唐素玫, 等 .  系统性红斑狼疮及成人

Still病合并巨噬细胞活化综合征的临床特点及诊断指

标[J].  北京大学学报(医学版), 2023, 55(6): 966‑974.
YAO H H, YANG F, TANG S M, et al.  Clinical 
characteristics and diagnostic indicators of macrophage 
activation syndrome in patients with systemic lupus ery‑
thematosus and adult ‑ onset Still's disease[J].  J Peking 
Univ Health Sci, 2023, 55(6): 966‑974.

[24] PRINGE A, TRAIL L, RUPERTO N, et al.  Macro‑
phage activation syndrome in juvenile systemic lupus er‑
ythematosus: An under ‑ recognized complication? [J].  
Lupus, 2007, 16(8): 587‑592.

[25] JORDAN M B, ALLEN C E, GREENBERG J, et 
al.  Challenges in the diagnosis of hemophagocytic lym ‑
phohistiocytosis: Recommendations from the North 
American Consortium for Histiocytosis (NACHO) [J].  
Pediatr Blood Cancer, 2019, 66(11): e27929.

（2024‑06‑24 收稿）

编辑  袁 靓

（上接第 1487 页）

􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂􀤂

1505


