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引言 1

慢性阻塞性肺疾病（简称慢阻肺）是一种常见的

具有异质性的慢性呼吸系统疾病[1]，特征是持续存在

的气流受限[2]。而慢性阻塞性肺疾病急性加重（acute 

exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease，

AECOPD）是指呼吸道症状急性加重进展，需要改变治

疗方案和额外呼吸支持手段的状态[1]，随着病情恶化可

累及全身脏器和系统，引发多种并发症，给个人家庭乃

至社会带来沉重的经济负担[3，4]。相关发病机制尚未完全

清楚[5]，涉及炎性反应、氧化应激、蛋白酶/抗蛋白酶失

衡、NETs等[6-8]。上述机制共同作用，导致广泛的肺部

炎症、细胞凋亡和组织重构，已知促炎分子的表达在其

中起着关键作用[9]。

一、细胞外组蛋白概述

组蛋白是真核细胞核内核小体的主要组成部分，与

DNA 紧密包装形成染色体，同时参与基因转录、细胞

周期调节等生物学过程。组蛋白大体可分为 H1、H2A、

H2B、H3、H4 和古细菌组蛋白 6 种类型 [10]。组蛋白从
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坏死或调亡的细胞胞核内破裂释放至胞外即成为细胞外

组蛋白 [11]，生理情况下，细胞外组蛋白可立即被单核巨

噬细胞等清除 [12]，病理情况下，尤其是炎症、损伤发生

时，释放出来的组蛋白超出了清除能力 [13]，作为损伤

相 关 分 子 模 式（Damage-associated molecular molecules，

DAMPS）分子，释放大量危险信号分子或活性物质，传

递细胞应激损伤信息，启动和促进级联炎症反应 [14，15]，

造成重要器官系统损伤甚至引起死亡 [16]，体外实验发现

起主要作用的是组蛋白 H3 和 H4[17]。细胞外组蛋白主要

以游离组蛋白、DNA 结合组蛋白（即核小体）以及中性

粒细胞诱捕网（neutrophil extracellular traps，NETs）形式

存在 [12]。

二、细胞外组蛋白的致病机制

1.促炎性和毒性

目前认为细胞外组蛋白发挥促炎性及毒性作用如

下：一通过直接的细胞毒性：带强正电荷的组蛋白与细

胞膜上的负离子磷脂相结合，引起阳离子如 Ca2+ 内流，

破坏钙信号转导，导致细胞溶解坏死。二作为趋化因子

或诱导趋化因子释放：通过 TLR4（Toll 样受体 4）激活

MAPK/ERK/NF-KB 通路诱导引起炎症因子如 IL-6、IL-

10、TNF-a 等释放启动导致组织损伤的级联炎症，H3 和

H4 尤其参与该通路；H3 和 H4 激活血管内皮细胞，刺激

细胞表面 E 选择素、ICAM-1 和 VCAM-1 的表达，诱导炎

症细胞募集引起进一步的损伤，导致器官衰竭从而发挥

其毒性作用 [13]。三诱导细胞因子释放和 / 或邻近细胞和白
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细胞的凋亡：通过 TLR2/4/9、MyD88、NF-KB 等信号通

路激活目的细胞释放细胞因子，刺激白细胞凋亡加重炎

症反应 [10，14，18]。H3 和 H4 在细胞毒性中起主要作用 [12]。

细胞外组蛋白可用于评估疾病炎症程度及预后，作

为疾病靶点亦是潜在治疗措施，为推动临床分子生物治

疗提供了极大实用价值 [14]。其后陆续探讨了在脓毒症、

肺损伤、凝血功能异常等疾病发展中，细胞外组蛋白均

表现出了强有力的促炎和细胞毒性作用 [15，19]。

2.组蛋白修饰

组蛋白修饰是表观遗传修饰的重要的方式，常见的

有组蛋白甲基化、乙酰化、磷酸化等 [20]。

（1）组蛋白甲基化

将甲基增添在组蛋白氨基端残基上称为组蛋白甲基

化，正常的生物学功能依靠组蛋白甲基化适当平衡 [21]。衰

老性心血管病变、子宫内膜癌、糖尿病心肌病、多发性骨

髓瘤等疾病发生进展与组蛋白甲基化修饰密切相关 [22]。

（2）组蛋白乙酰化

组蛋白乙酰化过程具有可逆性，乙酰化可使 DNA

序 列 的 转 录 增 强 [23]， 在 组 蛋 白 氨 基 端 尾 部 的 赖 氨 酸

加上乙酰基即完成乙酰化。在细胞核内，组蛋白乙酰

化与去乙酰化过程，分别由组蛋白乙酰化酶（histone 

acetyltransferase，HAT） 和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶（histone 

deacetylase，HDAC）调控，平衡调节关乎到炎性基因的

转录和炎性反应程度 [24]。HAT 使组蛋白发生乙酰化改变，

启动炎性基因转录，导致蛋白表达 [25]。而 HDAC 可使氨

基酸去乙酰化，阻断转录复合物与基因序列相结合，下

调炎性基因表达 [20]。因此，HAT 和 HDAC 通过调节炎性

基因的转录，影响炎性反应，HDAC 降低促进疾病炎症

进展 [26-28]。

（3）组蛋白磷酸化

ATP 的磷酸基转移到组蛋白特定氨基酸上即为组蛋

白磷酸化 [29]。磷酸化影响转录的激活、染色体的浓缩 / 分

离、细胞凋亡乃至 DNA 损伤的修复过程 [30]。磷酸化组蛋

白 H3 研究更普遍应用于人体，多存在于肝脏、乳腺、消

化道等恶性肿瘤进展过程。

3.中性粒细胞胞外诱捕网

受 病 原 体 刺 激 的 中 性 粒 细 胞 活 化， 并 释 放 出 非

浓缩染色质形成网状架捕获和杀伤病原体的过程，称

为 中 粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网 的 形 成 [31]。NETs 主 要 由 组 蛋

白、 双 链 DNA（double-stranded DNA，dsDNA）、 中 性

粒 细 胞 弹 性 蛋 白 酶（neutrophil，NE）、 髓 过 氧 化 物 酶

（myeloperoxidase，MPO）等构成 [32，33]。NETs 有 3 种产生

模式：自杀式 NETs、细胞核 DNA 释放式 NETs 以及线粒

体 DNA 释放式 NETs[31]。NETs 在细菌、病毒或寄生虫等

刺激活化后产生 [34]，其特有的三维网状结构可防止病原

体扩散、促进抗菌因子聚集并依赖自身的抗菌蛋白质发

挥病原体杀灭作用 [32，34]。然而形成过多或不被机体及时

降解，NETs 中的活性蛋白质会损伤破坏组织细胞 [35]，进

而造成许多疾病的不良预后，特别是新型冠状病毒肺炎

/ 感染（coronavirus disease 2019，COVID-19）、细菌性肺

炎、慢性阻塞性肺疾病、支气管哮喘和肺部转移性肿瘤

等肺部疾病 [36]。

4.细胞外组蛋白与凝血功能异常

细胞外组蛋白诱发血管内皮细胞产生炎症应答，并

通过 TLR-2、TLR-4，促进血小板活化、凝血酶形成及

血液凝固，同时激活中性粒细胞形成 NETs，驱动血栓产

生 [15]。细胞外组蛋白与血小板表面联结，钙离子内流进

入细胞内，并激活纤维蛋白原促进血小板聚集，造成血

栓形成 [37]。细胞外组蛋白 H3、H4 触发 NLRP3 炎症小体

信号转导和血小板 cas-pase-1 裂解，亦可能是致血栓形

成的原因 [33]。

三、细胞外组蛋白与慢性阻塞性肺疾病

Carlos A. Barrero[9] 发现 COPD 疾病进展中存在着正反

馈的、自我维持的凋亡级联过程，哺乳动物组蛋白 H3 家

族中的一种变异体 H3.3[38] 被证明是导致肺损伤的中介因

子。一方面通过激活 TLR2、TLR4 通路、驱动未折叠蛋

白反应（UPR）诱导人肺内皮细胞凋亡，干扰 Ca2+ 稳态，

增强线粒体毒性 [39]；另一方面 UPR 相关的内质网应激产

生活性氧，增加促炎转录因子（如 NfkB）、抗氧化转录

因子（如 Nrf2）表达受损，影响组蛋白表观遗传改变所

诱导的基因表达变化，进而改变细胞功能。核心组蛋白

对内皮细胞具有细胞毒性，与未经修饰的 H3.3 相比，高

乙酰化组蛋白 H3.3 会导致更大的结构性肺损伤 [40]。组蛋

白 H3.3 增加与降解受损相关，COPD 患者体内蛋白酶体

活性降低与蛋白酶体降解抗性的结合进一步支持该假设。

在致死性脂多糖诱导休克的小鼠模型中，给予抗组蛋白

Ｈ 4 中和抗体（anti-histone 4 antibody，anti-H4）能下调

M1 极化炎症标志物TNF-α和IL-1β的表达，有效降低

炎性因子水平，改善炎症感染程度并提高存活率，因此降

低细胞外组蛋白水平可能是治疗COPD的潜在策略 [14，41]。

此外，组蛋白乙酰化修饰与 COPD 炎症基因的表

达相关 [42]。HDAC 表达在慢阻肺患者中选择性降低，其
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中 HDAC2 降 低 最 明 显， 组 蛋 白 H3 和 H4 被 乙 酰 化 [43]，

NF-κB 的表达增加，TNF-α 和白细胞介素 8（IL-8）的

释放增多，从而导致 COPD 炎症反应发生 [42]，加重患者

气流受限 [26]。糖皮质激素对 COPD 治疗疗效有限即糖皮

质激素抵抗，与 HDAC2 表达降低、活性减弱相关，其

导致炎症基因表达持续增加，进而炎症反应放大，最终

AECOPD 无法缓解 [27]。HDAC2 活性及表达与慢阻肺患者

肺部氧化应激和硝化应激呈现负相关性，并发现吸烟生

物燃料、大气污染等氧化应激直接作用于抑制 HDAC2，

加重 COPD 进展 [44]。激活 HDAC 或抑制组蛋白乙酰转移

酶（HATS）的策略可能会减少乙酰化组蛋白的积累 [40]。

提高 HDAC2 活性和表达的治疗药物如抗氧化剂、iNOS 抑

制剂、茶碱、大环内酯类抗生素等利于提升机体对糖皮

质激素抗炎敏感性，与糖皮质素合用能够提高糖皮质激

素抗炎症效应，并使 COPD 患者使用同等剂量达到更好

治疗效果 [24，28，45]。

空气污染物通过激活 ERK、MEK 信号通路和 Nox2 诱

导 NETs 形成，NETs 本身可通过组蛋白，驱动正反馈导致

在 COPD 患者肺部过度累积并降低巨噬细胞损伤效应进

一步抑制巨噬细胞对其的清除作用，参与 COPD 发病 [35]。 

在 COPD 患者的炎症反应过程中，IL-8 等炎症因子促进

NETs产生，而NETs的网状结构可进一步增加炎症细胞的

聚集和炎症介质的生成，从而造成NETs的恶性循环 [46]，

还可通过 TLR4、NF-κB 信号通路在炎症和粘液高分泌

中发挥关键的调节作用导致气道高分泌，进一步增加粘

液粘稠度，气道阻塞 [47]，持续性气流受限。此外，NETs

的形成还与气流限制的严重程度、COPD 急性加重频率

和气道微生物群多样性有关 [48]。因此以 NETs 的形成及相

关组成成分作为靶点的研究，促进研发更多潜在药物，

如 选 择 性 NETs 形 成 抑 制 剂 或 NETs 相 关 蛋 白 抑 制 剂：

Nox2/PAD4 抑制剂、脱氧核糖核酸酶、蛋白酶抑制剂、

蛋白酶抑制剂等 [35]，可能成为治疗慢阻肺的新方向，但

NETs 影响 COPD 进展的分子机理较为复杂，有待进一步

研究阐明 [46]。

D- 二聚体升高是慢阻肺患者频繁急性加重的高危因

素 [49]，并与 COPD 患者一年内再入院率和病死率成正相

关 [50]。同时，COPD 患者长期反复的病菌感染，导致慢性

缺氧 [51]，低氧血症导致继发性红细胞增多，使血液黏稠

度增加、血小板功能异常 [52]，进一步加重血栓形成风险，

致使肺栓塞、肺动脉等并发症形成。NETs 不仅可以作

为红细胞黏附和缩短血小板距离的中介，还能增强血管

内皮生长因子（VEGF）和 MMP-9 的分泌并刺激内皮细

胞增殖，驱动血浆凝血酶的产生，进而参与血栓的形成

及肺部血管重塑 [35]，肺毛细血管大量减少，生理性无效

腔增大，从而产生通气与血流比例失调，引起低氧血症

和高碳酸血症，最终出现呼吸衰竭 [53]。因此，早期干预

COPD 患者的凝血功能异常，可抑制肺血栓栓塞以及肺动

脉高压的发生进程 [54]。普通及低分子肝素具有强烈负电荷

特性，与带正电荷的组蛋白结合，拮抗组蛋白刺激导致的

细胞外钙离子内流，减少组蛋白相关的血小板聚集 [13，37]。

此外，抗凝血肝素还可以从 NETs 的染色质纤维中去除组

蛋白，减弱细胞外组蛋白的凝血级联作用 [35]。

总结

COPD是一种常见呼吸系统疾病，发生机制尚未完

全明确，病理生理过程复杂，发病率和死亡率依然很高。

细胞外组蛋白与COPD发生发展密切相关。在COPD

中，细胞外组蛋白主要来源于凋亡坏死的细胞和NETs。

尽管在疾病的早期阶段细胞外组蛋白具有一定杀灭病原

微生物作用，但过量或持续存在会对肺以及呼吸道造成

不同程度的损伤，导致肺功能受损、气流限制、急性加

重频率，以延长COPD的病程、加重疾病进展。细胞外

组蛋白参与COPD的机制主要包括对细胞的直接促炎性

及毒性作用、乙酰化修饰介导炎症基因表达、NETs激活

炎症信号通路、促进血小板聚集和血栓形成等。因此，

细胞外组蛋白可能成为监测疾病进展的临床标志物以及

治疗COPD的有效靶点，但其参与COPD发生发展的确

切机制以及一些潜在治疗策略仍需进一步的研究和完善。
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