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HDAC3通过调控巨噬细胞 M1/M2极化平衡
加重主动脉夹层损伤
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摘要  目的：探讨组蛋白去乙酰化酶 3（HDAC3）在主动脉夹层（AD）中的作用及其分子机制。方法：收集主动

脉夹层临床标本，用于病理染色及分子生物学实验。构建巨噬细胞特异性 HDAC3 敲除小鼠（HDAC3flox/flox⁃Lyz2⁃
CreERT2+）及对照小鼠（HDAC3flox/flox）。采用 β⁃氨基丙腈（BAPN）诱导 AD 模型。体外采用人单核细胞系 THP⁃1，
利用小干扰 RNA（siRNA）敲低 HDAC3，脂多糖（LPS）诱导 M1 型极化。通过组织病理学染色（HE, EVG）、

ELISA、Western Blot、RT⁃qPCR、免疫荧光染色检测评估组织损伤、炎症水平、相关蛋白和 mRNA 表达。结果：AD
患者及小鼠模型主动脉组织中 HDAC3 表达显著升高，且与组织损伤程度呈正相关；巨噬细胞特异性敲除 HDAC3
可显著减轻 AD 小鼠模型的主动脉损伤、弹力纤维断裂及炎症因子（IL⁃6,TNF⁃α）释放；HDAC3 敲除抑制了 AD 模

型中 NF⁃κB 通路（p⁃p65,p⁃IκBα）的激活；体外实验中，HDAC3 敲低抑制了 LPS 诱导的巨噬细胞 M1 型极化（iNOS,
CD86）及 NF⁃κB 活化，还部分恢复了 M2 型极化标志物（CD206,Arg1）的表达；此外，HDAC3 敲低时使用 TNF⁃α 对

NF⁃κB 重新激活会逆转前述的改善现象。结论：HDAC3 通过激活 NF⁃κB 信号通路，促进巨噬细胞向 M1 型极化并

抑制其向 M2 型极化，导致巨噬细胞功能失衡，进而加剧炎症反应和细胞外基质降解，最终加重主动脉夹层损伤。

靶向巨噬细胞 HDAC3 或有望成为 AD 治疗新策略。
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Abstract

Objective:: To investigate the role and molecular mechanisms of histone deacetylase 3 (HDAC3) 
in aortic dissection (AD).  Methods:: Clinical AD specimens were collected for histopathological and 
the mouse models of molecular analyses macrophage⁃specific HDAC3 knockout (HDAC3flox/flox ⁃Lyz2⁃
CreERT2+ ) and controls (HDAC3flox/flox) were established.  AD was induced by β ⁃ aminopropionitrile 
(BAPN) administration.  In vitro, HDAC3 was knocked down by siRNA in THP ⁃ 1 monocytes fol⁃
lowed by lipopolysaccharide (LPS) ⁃ induced M1 polarization.  Assessments included: histopathology 
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(HE, EVG staining), ELISA, Western Blot, RT ⁃ qPCR, and immunofluorescence.  Results:: 
HDAC3 was significantly upregulated in human and murine AD tissues, positively correlating with tis⁃
sue damage severity.  Macrophage⁃specific HDAC3 knockout attenuated aortic wall injury and elastic 
fiber fragmentation and reduced IL⁃6 and TNF⁃α release.  HDAC3 deletion suppressed NF⁃κB path⁃
way activation (p⁃p65 and p⁃IκBα).  In vitro experiments demonstrated that HDAC3 knockdown sup⁃
pressed LPS⁃induced M1 polarization (iNOS and CD86) and NF⁃κB activation in macrophages, while 
partially restoring expression of M2 polarization markers (CD206 and Arg1).  Furthermore, reactiva⁃
tion of NF⁃κB via TNF⁃α treatment during HDAC3 knockdown reversed the aforementioned improve⁃
ments.  Conclusion:: HDAC3 exacerbates AD by activating the NF⁃κB pathway, which drives macro⁃
phage polarization imbalance (promoting M1 while suppressing M2 phenotypes).  This imbalance am ⁃
plifies inflammation and extracellular matrix degradation, ultimately accelerating aortic injury.  Target⁃
ing macrophage HDAC3 may represent a novel therapeutic strategy for AD.

Key Words Histone Deacetylase 3； Aortic Dissection； Macrophage Polarization

主动脉夹层（aortic dissection， AD）是胸心外科

最致命的主动脉疾病之一，具有很高的发病率和死

亡率，其中的分子机制至今尚未完全阐明。虽然计

算机断层扫描成像、手术修复和血管内技术对 AD
治疗作出了很大贡献，但是临床上仍急需寻求新的

治疗策略。研究表明，炎症反应是 AD 发病的关键

驱动因素，其特征是主动脉壁内炎症因子异常升高

及炎症细胞（如巨噬细胞）浸润与活化。巨噬细胞

在发生 AD 时被募集至主动脉，响应炎症信号并进

一步放大炎症效应。

表观遗传修饰是调控基因表达的核心机制之

一，包括乙酰化、磷酸化、乳酰化等［1］。组蛋白去乙

酰化酶（histone deacetylase 3， HDAC3）是一种调控

表观遗传学的酶，可与组蛋白乙酰转移酶（histone 
acetyltransferases， HAT）协调控制赖氨酸乙酰化修

饰。组蛋白的乙酰化修饰使得染色质结构由紧密

转为疏松，进而开放一些基因的转录。HDAC3 去

除组蛋白的乙酰基团可抑制部分基因转录，去除非

组蛋白的乙酰基则可能间接调控转录（抑制或激

活）。HDAC3 作为重要的表观遗传调控因子，已被

证实在多种炎症性疾病中发挥关键作用，例如可调

控巨噬细胞焦亡和上皮屏障功能［2⁃3］。

本研究旨在阐明 HDAC3 在 AD 中的具体作用

及其调控巨噬细胞极化的分子机制。通过整合临

床样本分析、巨噬细胞特异性基因敲除小鼠模型及

体外细胞实验，探讨 HDAC3 对 AD 病理进程的影

响，以期为 AD 的防治提供新的理论依据和潜在治

疗靶点。

1 材料与方法

1. 1 临床样本   收集 2020 年 10 月至 2024 年 10 月

武汉大学人民医院心脏大血管外科主动脉夹层

（Stanford A 型）20 例和器官捐献者 8 例的临床资

料、主动脉血管标本。本研究经武汉大学人民医院

临床研究伦理委员会批准（批准号：WDRY2020 ⁃
K230），该研究遵守赫尔辛基宣言及其修正案。所

有入组患者及器官捐献者均签署书面知情同意书。

AD 患者的主动脉标本来自接受手术治疗的 Stan⁃
ford A 型 AD 患者（n=20），对照组（Normal Con⁃
trol，NC）主动脉标本来自无心脑血管疾病的器官捐

献者（n=8）。患者详细信息见表 1。

1. 2 HDAC3 敲 除 动 物 模 型 构 建 及 造 模   所有动

物实验操作均遵循美国国立卫生研究院实验动物

护理和使用指南（NIH Publication No.  85 ⁃ 23， re⁃
vised 1996），并经武汉大学动物实验伦理委员会批

准通过（WDRM⁃20201107）。小鼠饲养在武汉大学

第一临床学院动物中心，饲养条件为 SPF 级，湿度

表 1　正常捐献者和夹层患者的临床病理特征  ［例（%）］

临床病理特征

年龄>60 岁

男性

吸烟史

饮酒史

体质量指数>25 kg·m-2

糖尿病

血脂异常

动脉疾病家族史

高血压

正常捐献者

4（50.0）
7（87.5）
4（50.0）
1（12.5）
2（25.0）
0（0）
1（12.5）
0（0）
2（25.0）

AD 患者

10（50.0）
19（95.0）
13（65.0）

7（35.0）
10（50.0）

4（20.0）
6（30.0）
2（10.0）

10（50.0）
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为 45%~55%，温度为 20~25 ℃，12 h/12 h 明暗交

替。野生型 C57BL/6 雄性小鼠（8~10 周龄，体重

23. 1~25. 8 g）购自中国医学科学院实验动物研究

所（北京）。HDAC3flox/flox 小鼠由上海南方模式生物

研究中心构建。他莫昔芬诱导的 Lyz2⁃CreERT2 转

基因小鼠（C57BL/6 背景）购自江苏集萃药康生物

科技股份有限公司（南京）。如图 3A 所示，将 loxP
序列插入了 HDAC3 的外显子 4~7 两侧的内含子

中 。 为 构 建 巨 噬 细 胞 特 异 性 HDAC3 敲 除

（HDAC3 ⁃ CKO）小鼠，将 Lyz2 ⁃ CreERT2+ 小鼠与

HDAC3flox/flox 小 鼠 交 配 。 同 窝 出 生 的 Lyz2 ⁃ Cre⁃
ERT2- ⁃HDAC3flox/flox 小鼠（HDAC3 ⁃C）用作对照。

8~10 周龄雄性小鼠连续 5 d 腹腔注射他莫昔芬（10 
mg·kg-1，溶于玉米油）以诱导 Cre 重组酶活性。AD
模型通过饲喂含 0. 5% β⁃氨基丙腈（BAPN）的饲料

诱导 4 周。每日观察小鼠状态，记录生存情况。到

达实验终点时，立即分离主动脉组织。濒死或到达

终点的小鼠采用过量麻醉（1% 戊巴比妥钠腹腔注

射）实施安乐死。主动脉组织部分经 4% 多聚甲醛

固定 24 h 用于后续形态学分析，部分经液氮速冻

后，在-80 ℃冰箱保存，为后续分子生物学检测做

准备。

1. 3　小鼠基因型鉴定   （1）DNA 提取：取子代小鼠

尾尖组织（2~3 mm），使用生工生物基因组 DNA 快

速提取试剂盒，按说明书操作，使用 TE buffer 进行

DNA 溶解-20 ℃保存；（2）PCR 体系（25 μL）：生工

2×Taq Mix 12. 5 μL，引 物（10 μmol·L-1）各 1 μL
（HDAC3⁃flox 引物，正义序列 CACACCATTCAT⁃
GCATT， 反 义 序 列 TTCTCTGCTTCTC⁃
CACTCC；Lyz2 ⁃ Cre 引 物 ，正 义 序 列 AGGC⁃
GAAGTCCATGATCGG， 反 义 序 列 CT⁃
GATCTCCTATCACCAGG），DNA 模 板 2 μL，

ddH₂O 补至 25 μL。程序：94 ℃ 5 min；35 循环（94 ℃ 
30 s→62 ℃ 30 s→72 ℃ 45 s）；72 ℃ 10 min；（3）电泳

分析：取 5 μL PCR 产物，经 2% 琼脂糖凝胶（含 Gel⁃
Red）电泳（120 V， 30 min），于伯乐显影仪成像；

（4）判读：对于 HDAC3 基因型判定结果，只存在 356 
bp 一条带的为纯合，存在 356 bp、290 bp 两条带的为

杂合，只存在 290 bp条带的为野生型；对于 Lyz2⁃Cre
基因型判定结果，存在 543 bp条带为阳性。

1. 4 体外细胞培养和处理   人单核细胞白血病细

胞系 THP⁃1 购自中国医学科学院基础医学研究所

细胞资源中心（北京）。THP⁃1 细胞用含有 10% 胎

牛血清的 RPMI⁃1640 培养基培养。采用 100 ng ·

mL-1 佛 波 酯（phorbol 12 ⁃ myristate 13 ⁃ acetate，
PMA）处理 THP⁃1 细胞 12 h，诱导其分化为贴壁巨

噬细胞，更换为不含 PMA 的完全培养基继续培养

24 h 后再进行后续实验。分化后的 THP⁃1 细胞转

染 siRNA（吉玛基因，上海）用以敲低 HDAC3。使

用 Lipofectamine 3000 转染试剂，按照说明书操作转

染靶向 HDAC3 的 siRNA（siHDAC3）或阴性对照

siRNA（siNC）。转染 48 h 后进行后续处理。为诱

导 M1 型极化，细胞更换新鲜培养基后加入 100 ng ·
mL-1 脂 多 糖（lipopolysaccharide，LPS）刺 激 24 h。
TNF⁃α（10 ng·mL-1）在 LPS 添加后 1 h 加入，目的为

激活 NF⁃κB 通路。

1. 5 苏木精和伊红（HE）染色   主动脉组织经 4%
多聚甲醛固定 24 h，进行常规石蜡包埋，切片厚度

4~5 μm。石蜡切片在经过一系列二甲苯和乙醇溶

液脱蜡和水合处理后，用苏木精染色。冲洗掉多余

的苏木精。随后，切片用伊红染色。然后使用乙醇

溶液梯度对切片进行脱水，并在二甲苯中浸泡两

次，每次处理时间 5 min。最后，滴加适量中性胶密

封切片。

1. 6 弹性 Van Gieson（EVG）染色   主动脉组织经

4% 多聚甲醛固定 24 h，常规石蜡包埋，切片厚度

4~5 μm。脱蜡和水合后，将切片浸入 Verhoeff的苏

木精溶液中，然后冲洗。应用三氯化铁鉴别液以区

分弹性纤维，直到它们在灰色背景下呈现黑色。接

下来，使用 Van Gieson 溶液对切片进行染色，切片

用无水乙醇冲洗和脱水。最终，切片被浸入二甲苯

中并封片。

1. 7 免疫荧光染色   石蜡切片经脱蜡、水化及抗原

修复（柠檬酸钠缓冲液，微波加热）后，用 0. 2%Tri⁃
ton X ⁃ 100 透化，5%BSA 封闭 30 min。滴加一抗

（α⁃SMA，1∶1 000； HDAC3， 1∶1 000）4 ℃孵育过夜。

PBS 洗涤后，避光条件下孵育相应种属的带有荧光

标记的二抗（1∶1 000）2 h。PBS 洗涤后，使用含 DA⁃
PI 的封片剂封片，于激光共聚焦显微镜下观察并采

集图像。

1. 8 蛋白质免疫印迹(Western Blot)分析   组织或

细胞使用含蛋白酶抑制剂混合物（cocktail）和磷酸

酶抑制剂的 RIPA 裂解液在冰上裂解。蛋白样品经

10% 或 12%SDS⁃PAGE 凝胶电泳分离，并转印到

转印膜上。用快速封闭液封闭蛋白质膜。之后，将

膜与一抗一起孵育：TNF⁃α（Abclonal，武汉）、MMP⁃
9（Abclonal，武 汉）、MMP ⁃ 2（Abclonal，武 汉）、

HDAC3（Proteintech，武汉）、p65（Abclonal，武汉）、
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Phospho⁃p65（Ser536）（Abclonal，武汉）、抗 α⁃SMA
（Abclonal，武汉）、Phospho⁃IkBα（Ser32/Ser36）（Ab⁃
clonal，武汉）、IL ⁃ 6（Abclonal，武汉）、β ⁃ actin（Ab⁃
clonal，武汉）在 4 ℃下孵育超过 12 h。然后，洗涤膜

并与一抗相对应的种属二抗一起孵育。最后，洗涤

膜并浸入增强的化学发光试剂中，并使用化学发光

成像系统成像。

1. 9 实 时 定 量 PCR 检 测（RT‑qPCR）  使 用

TRIzol 试剂（赛维尔，武汉）提取主动脉组织或细胞

总 RNA，参照逆转录试剂盒（Abclonal，武汉）说明

书合成 cDNA。采用 SYBR Green 法（Abclonal，武
汉）在 Roche LightCycler 480 系统上进行实时荧光

定量 PCR。以 β⁃actin 作为内参基因。引物（擎科生

物，北京）序列详细信息见表 2。

1. 10 定 量 和 统 计 学 分 析   实验数据至少独立重

复 3 次，以均数±标准差（
-
x±s）表示。所有统计分

析均使用 SPSS 软件（版本 28. 0）进行。数据正态性

检验采用 Shapiro⁃Wilk 检验或 Kolmogorov⁃Smirnov
检验。两组间比较采用独立样本 t 检验（符合正态

分布和方差齐性）或 Mann ⁃Whitney U 检验（不符

合）。多组间比较采用单因素方差分析（One⁃way 
ANOVA），若方差齐性满足则用 Tukey's post hoc
检验，否则用 Dunnett's T3 检验。P<0. 05 被认为差

异具有统计学意义。统计图使用 GraphPad Prism 
v9. 5. 0 软件绘制。

2 结果

2. 1　 临 床 AD 样 本 及 小 鼠 AD 模 型 的 病 理 特 征 与

炎症水平   HE 和 EVG 染色显示，与对照组相比，

临床 AD 患者及 BAPN 诱导的小鼠 AD 模型主动脉

均呈现显著的组织结构紊乱、弹性纤维断裂（EVG
染色中红色胶原沉积增多，黑色弹性纤维减少/断
裂），如图 1A、1B 所示。ELISA 检测结果显示 AD
患者血清中 TNF⁃α 和 IL⁃6 水平显著升高（图 1C）。

同样，小鼠 AD 模型主动脉组织中促炎因子（TNF⁃
α）及基质金属蛋白酶（MMP⁃2 和 MMP⁃9）的蛋白

表达也显著上调（图 1D）。这些结果证实了临床

AD 样本的病理特征以及小鼠 AD 模型的成功建

立。

2. 2　AD 患者及小鼠模型中 HDAC3 表达上调并与

平 滑 肌 表 型 转 换 相 关   Western Blot 和 RT ⁃qPCR
分析显示，与对照组相比，AD 患者和小鼠 AD 模型

主动脉组织中 HDAC3 蛋白及 mRNA 表达水平均

显 著 升 高（图 2A~2C）。 免 疫 荧 光 结 果 显 示

表 2　引物序列

基因

HDAC3
Arg1

CD206
β⁃actin

种属

鼠

鼠

鼠

鼠

上游序列（5'—3'）
GCTGGAGACCTTCGACAAGA

CTCCAAGCCAAAGTCCTTAGAG
GGGCTTGGGTAACTATGGGA
GGCTGTATTCCCCTCCATCG

下游序列（3'—5'）
TCCACGATGAGGAAGGTGTC

AGGAGCTGTCATTAGGGACATC
CAGGTAGGGCATCGTTTCCA

CCAGTTGGTAACAATGCCATGT

A. 对照组（NC）与 AD 患者组（AD）主动脉 HE 染色和 EVG 染色，比例尺=100 μm；B. 对照组（NC）与 BAPN 诱导的 AD
小鼠模型组（BAPN）主动脉 HE和 EVG 染色，比例尺=50 μm；C. ELISA 检测对照组和 AD 患者血清 TNF⁃α和 IL⁃6水平（n=
6）；D. Western Blot分析对照小鼠及 AD小鼠主动脉组织 TNF⁃α、MMP⁃2、MMP⁃9蛋白表达及定量分析（n=6）；*P<0.05。

图 1　临床 AD 及小鼠模型的病理特征与炎症水平检测
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HDAC3 表达升高区域伴随收缩型平滑肌标志物

α⁃SMA（由 ACTA2 基因编码）的表达下调（图 2D）。

以上结果提示 HDAC3 升高可能与 AD 中血管平滑

肌细胞由收缩型向合成型转换有关。

2. 3　巨噬细胞特异性 HDAC3 敲除小鼠模型的构

建与验证   采用图 3A 所示策略（CRISPR/Cas9 介

导的 flox 小鼠与 Lyz2⁃CreERT2 小鼠交配），成功构

建了巨噬细胞特异性 HDAC3 敲除小鼠（HDAC3⁃
CKO）及其同窝对照（HDAC3⁃C）。基因型鉴定结

果如图 3B 所示。Western Blot 及免疫荧光结果表

明，在给予他莫昔芬诱导后，HDAC3⁃CKO 小鼠主

动 脉 组 织 中 HDAC3 蛋 白 表 达（图 3C、3D）较

HDAC3⁃C 小鼠显著降低，表明巨噬细胞中 HDAC3
被有效敲除。

2. 4　巨噬细胞特异性敲除 HDAC3 减轻 AD 小鼠主

动 脉 损 伤   与 AD 模 型 组（HDAC3 ⁃ C+BAPN；

BAPN 为 AD 造模剂）相比，巨噬细胞特异性敲除

HDAC3 的 AD 小鼠（HDAC3 ⁃CKO+BAPN）主动

脉组织的 HE 和 EVG 染色显示组织结构紊乱程度

减轻、弹性纤维断裂减少（图 4A）。免疫荧光染色证

实 HDAC3 ⁃ CKO+BAPN 组 α ⁃ SMA 表 达 较

HDAC3⁃C+BAPN 组显著回升（图 4B）。Western 

A. Western Blot检测对照组及 AD 患者组主动脉 HDAC3、α⁃SMA 蛋白表达及定量分析（n=6）； B. Western Blot分析对

照组及 AD 小鼠 HDAC3、IL⁃6、α⁃SMA 蛋白表达及定量分析（n=6）； C. RT⁃qPCR 分析 AD 小鼠主动脉中 HDAC3 mRNA
表达水平（n=6）；D. 免疫荧光显示 AD 小鼠主动脉 α⁃SMA（红色）与 HDAC3（绿色）表达，比例尺=50 μm；*P<0.05。

图 2　AD 患者及小鼠模型中 HDAC3 及 α‑SMA 表达水平检测

A. 基因敲除策略示意图，Lyz2⁃CreERT2 介导 HDAC3 外显子 4~7 条件性敲除；B. PCR 鉴定小鼠基因型（M：DNA 
Marker），图示小鼠①即为敲除小鼠；C. Western Blot 检测 HDAC3⁃CKO（敲除组）与 HDAC3⁃C（对照组）小鼠主动脉

HDAC3 蛋白表达及定量分析（n=6）；D. 免疫荧光显示对照小鼠与 HDAC3 敲除小鼠主动脉 HDAC3（绿色）表达，比例尺

=50 μm；*P<0.05。
图 3　巨噬细胞特异性 HDAC3 敲除小鼠模型的构建与验证

301



第  47 卷武汉大学学报（医学版）

Blot 结果显示，HDAC3⁃CKO+BAPN 组主动脉组

织中促炎因子 TNF ⁃ α 以及合成型平滑肌标志物

MMP⁃9 的蛋白表达水平均显著低于 HDAC3⁃C+

BAPN 组（图 4C）。 这 些 结 果 表 明 ，巨 噬 细 胞

HDAC3 缺失能有效减轻 AD 的病理损伤、抑制炎症

反应并部分维持平滑肌收缩表型。

2. 5　巨噬细胞敲除 HDAC3 抑制 AD 中 NF‑κB 信

号通路激活   由于 NF⁃kB 通路激活与主动脉夹层

炎症损伤密切相关，我们推测 HDAC3 通过调控

NF⁃κB 通路来改善主动脉夹层。Western Blot 检测

NF ⁃ κB 通 路 关 键 分 子 结 果 显 示 ，AD 模 型 组

（HDAC3⁃C+BAPN）主动脉组织中磷酸化 p65（p⁃
p65）及磷酸化 IκBα（p⁃IκBα）表达水平显著升高，而

巨噬细胞中特异性敲除 HDAC3（HDAC3⁃CKO+
BAPN）可显著降低 p⁃p65 及 p⁃IκBα 的表达水平（图

5A~5C）。以上结果表明 HDAC3 在巨噬细胞中通

过调控 IκBα 磷酸化降解及 p65 活化参与 AD 炎症过

程。

2. 6　HDAC3 通过激活 NF‑κB 促进 M1 型巨噬细胞

极化   体外实验结果显示，在 THP⁃1 来源的巨噬细

胞中，LPS 刺激可显著上调 HDAC3 表达，并激活

NF⁃κB 通路（p⁃p65、p⁃IκBα 升高）（图 6B），同时诱导

M1 型巨噬细胞极化标志物 iNOS 和 CD86 蛋白表达

上调（图 6C），而 M2 型巨噬细胞极化标志物 CD206
和 Arg1 的 mRNA 表达则降低（图 6D）。接着，我们

使用 siRNA 成功敲低 HDAC3 表达（图 6A）后，发现

LPS（脂多糖）诱导的 NF⁃κB 通路活化（图 6B）及 M1
型极化标志物表达上调（图 6C）均被显著抑制。更重

要的是，敲低 HDAC3还部分逆转了 LPS 对 M2型极

化的抑制作用，表现为 CD206 和 Arg1 的 mRNA 表

A. 各组主动脉 HE 和 EVG 染色结果；B. 免疫荧光检测 α⁃SMA 表达，比例尺=50 μm；C. Western Blot 检测主动脉组织 TNF⁃α
和 MMP⁃9 蛋白表达及定量分析（n=6）；ns代表无统计学意义，*P<0.05。

图 4　巨噬细胞 HDAC3 敲除减轻 AD 小鼠主动脉损伤
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达水平较 LPS 组明显回升（图 6D）。而在进行外源

性添加 NF⁃κB 激动剂 TNF⁃α 后，敲除 HDAC3 带来

的改善效果则被逆转。这些结果表明，HDAC3通过

激活 NF⁃κB通路，不仅促进巨噬细胞向促炎的 M1型

极化，同时还抑制其向抗炎的 M2 型极化，共同导致

巨噬细胞功能失衡。

3 讨论

AD 是一种危重的心血管疾病，全球疾病负担

严峻。据国际主动脉夹层注册研究资料显示，全球

年发病率约为 3/10 万~6/10 万。若不及时治疗，发

病后首个 24 h 内死亡率每小时可增加约 1%，其中

A 型 主 动 脉 夹 层 未 经 手 术 的 48 h 死 亡 率 超 过

50%［4］。现有的主要治疗手段包括胸主动脉腔内修

复 术（Thoracic Endovascular Aortic Repair， TE⁃
VAR）和外科手术，然而这些方法在临床应用中存

在一定局限性。因此，开发新的治疗策略具有重要

的 临 床 意 义 。 本 研 究 发 现 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶

HDAC3 在 AD 中可促进巨噬细胞向 M1 型极化，导

致 M1/M2 型极化失衡，是 AD 发病过程中重要的参

与者。因此，靶向 HDAC3 有望成为治疗 AD 的一

种潜在有效方法。

据报道，巨噬细胞极化、浸润模式与 AD 的病理

进程密切相关。研究［5］证实，AD 发生过程中，炎症

细胞大量浸润，包括巨噬细胞、中性粒细胞、单核细

胞和 T 细胞。其中，巨噬细胞发挥着尤为关键的作

用，其极化方向及浸润程度显著影响 AD 的病程。

据报道［6］，M1 型巨噬细胞可以分泌基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinases， MMPs）、炎症因子和血

管内皮生长因子，进而加剧 AD 的血管损伤。而 M2
型巨噬细胞则参与组织修复过程，对于 AD 具有一

定的保护作用［7］。NF⁃κB 通路激活与巨噬细胞向

M1 型极化密切相关，进一步推动炎症反应与疾病

进展［8］。

本研究证实，HDAC3 在 AD 患者和动物模型中

表达升高，其表达水平与 AD 严重程度呈正相关，包

括 α⁃SMA 的下调及 MMPs 的上调，HDAC3 的敲除

或敲低则显著逆转了这种变化。HDAC3 在急性肺

损伤（acute lung injury， ALI）［2］能发挥对巨噬细胞

极 化 的 调 节 作 用 。 体 外 实 验 结 果 表 明 ，敲 低

HDAC3 不仅显著抑制了 LPS 诱导的 M1 型极化标

志物（iNOS 和 CD86）表达，还能部分逆转 LPS 对

M2 型极化标志物（CD206 和 Arg1）的抑制作用，提

示 HDAC3 对巨噬细胞发挥着双向调节作用，即同

时抑制促炎表型和促进抗炎表型。进一步，本研究

发现了 HDAC3 下调可抑制 NF⁃κB 通路的激活，如

前所述，该通路可促进巨噬细胞向 M1 型极化。为

验证其调控路径，本研究在敲除 HDAC3 后外源性

添加了 NF ⁃ κB 激动剂 TNF ⁃ α，并发现能够逆转

HDAC3 敲低所诱导的巨噬细胞从 M1 到 M2 型的

转变趋势。综上所述，本研究揭示了 HDAC3 通过

调控 NF⁃κB 通路在 AD 中影响巨噬细胞极化的关键

机制，为深入理解 AD 的发病机制提供了重要的实

验依据。

本研究的核心转化价值在于提出了靶向巨噬

细 胞 HDAC3 的 特 异 性 干 预 策 略 。 新 型 选 择 性

HDAC3 抑制剂已在动物模型中证实可有效减轻血

管损伤，改善病理结局［9］。结合 AD 的病理时相特

征，早期抑制 HDAC3 可能阻断上述正反馈环路，而

晚期干预需联合基质保护剂（如血管紧张素受体阻

滞剂）。未来可进一步探索“HDAC3 抑制剂+局部

靶向递送系统”的组合策略。

本研究亦存在一些局限性。首先，在体内模型

A.Western Blot 检测各组小鼠主动脉组织中 NF⁃κB 通路关键蛋白的表达水平，p⁃p65、p65、p⁃IκBα、HDAC 及内参蛋白

β⁃actin 表达检测结果；B. p⁃p65/p65 比值分析结果（n=6）；C. p⁃IκBα/β⁃actin 比值分析结果（n=6）；*P<0.05。
图 5　HDAC3 敲除抑制 AD 中 NF‑κB 通路激活
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中，我们使用了 Lyz2⁃CreERT2 系统构建巨噬细胞

特异性 HDAC3 敲除小鼠。虽然 Lyz2 主要表达于

髓系细胞（尤其是巨噬细胞和中性粒细胞），且巨噬

细胞被认为是 AD 炎症的核心驱动者，但不能完全

排 除 其 他 Lyz2+ 细 胞 类 型（如 中 性 粒 细 胞）中

HDAC3 缺失对研究结果的潜在贡献。其次，体外

实验主要使用了人单核细胞系 THP⁃1 诱导分化的

巨噬细胞模型。尽管这是研究巨噬细胞极化的常

用模型，但其对刺激的反应、基因表达谱及功能特

性可能与原代巨噬细胞或体内复杂的组织微环境

中的巨噬细胞存在差异。未来研究利用原代巨噬

细胞或条件性敲除其他髓系细胞类型将有助于更

精确地阐明 HDAC3 在特定细胞亚群中的作用。

综上，本研究阐明 HDAC3 通过 NF ⁃ κB 介导

M1/M2 型巨噬细胞极化失衡，从而加重 AD 损伤病

变，为 AD 的临床治疗提供了新的潜在治疗靶点。

A. siRNA 敲低 HDAC3 效率验证（n=3）；B. LPS 刺激后 NF⁃κB 通路蛋白（p⁃p65、p⁃IκBα）表达及定量

分析；C. M1 型标志物 iNOS 和 CD86 蛋白表达及定量分析；D. RT⁃qPCR 检测 M2 型标志物 CD206 和 Arg1 
mRNA 表达（n=6）；ns. 无统计学意义，*P<0.05。

图 6　HDAC3 通过激活 NF‑κB 促进 M1 型巨噬细胞极化
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