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组蛋白去乙酰化酶 ２ 在慢性气道炎症性疾病糖皮质激素抵抗
中的研究进展
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摘要:慢性气道炎症性疾病是一类影响上下呼吸道以及肺实质的异质性疾病ꎮ 糖皮质激素(ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄꎬ ＧＣ)是目前临床

上治疗该类疾病常用的抗炎药物之一ꎬ但部分患者给予足够的 ＧＣ 疗程后疗效不理想ꎬ即出现糖皮质激素抵抗(ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ ＧＣＲ)现象ꎬ这为治疗该类疾病增加了困难ꎬ故阐明 ＧＣＲ 的发病机理是其防治的关键ꎮ 近年来相关研究提示ꎬ组蛋

白去乙酰化酶 ２(ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ２ꎬ ＨＤＡＣ２)表达水平及活性下降使糖皮质激素受体 α(ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ αꎬ ＧＲα)抑

制促炎基因表达的能力降低进而导致 ＧＣＲ 的发生ꎬ且慢性气道炎症性疾病中 ＨＤＡＣ２ 表达水平和活性下降是气道氧化应激

背景下 ＨＤＡＣ２ 的共价修饰、磷脂酰肌醇￣３￣激酶(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ￣３￣ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ) / 蛋白激酶 Ｂ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ ＰＫＢ /
Ａｋｔ)信号通路升高及 ＳＴＩＮＧ 通路激活的结果ꎬ这将为慢性气道炎症性疾病 ＧＣ 敏感性的恢复提供新的理论依据和思路ꎮ
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　 　 慢性气道炎症性疾病包括过敏性鼻炎(ａｌｌｅｒｇｉｃ
ｒｈｉｎｉｔｉｓꎬ ＡＲ)、慢性鼻窦炎 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｈｉｎｏｓｉｎｕｓｉｔｉｓꎬ
ＣＲＳ)、哮喘(ａｓｔｈｍａ)和慢性阻塞性肺疾病(ｃｈｒｏｎｉｃ
ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＯＰＤ)等ꎬ是一类影

响上下呼吸道以及肺实质的异质性疾病[１]ꎮ 其病

程反复、发病率不断升高ꎬ严重危害人类健康ꎮ 糖皮

质激素(ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄꎬ ＧＣ)具有快速、强大而非特

异性的抗炎作用ꎬ因此用于治疗该类疾病[２￣５]ꎬ但其

疗效不一ꎬ部分患者使用 ＧＣ 治疗后效果不明显ꎬ即
出现糖皮质激素抵抗 ( ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬ
ＧＣＲ)现象ꎬ这增加了该类疾病治疗的复杂性ꎮ 可

见明确 ＧＣＲ 的发生机制ꎬ对研发抵抗 ＧＣＲ 药物、恢
复糖皮质激素疗效、治疗慢性气道炎症性疾病尤为

重要ꎮ
组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 ( ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅꎬ

ＨＤＡＣ)是调节染色质重塑的特殊酶ꎬ该家族不同成

员在各种疾病中的作用得到广泛研究ꎮ 迄今为止ꎬ
已经鉴定出 １８ 个 ＨＤＡＣ 基因ꎬ大体上可分为四类ꎮ
ＨＤＡＣ２ 属于Ⅰ类 ＨＤＡＣ[６]ꎬ其在调节细胞信号转

导、免疫应答和基因表达中起着至关重要的作

用[７]ꎬ并参与了多种疾病包括慢性气道炎症性疾病

的发生发展ꎮ 例如 ＨＤＡＣ２ 受损是呼吸道病毒诱导

ＣＯＰＤ 加重的重要机制[８]ꎮ 在重症哮喘中ꎬＨＤＡＣ２
病理性缺失是气道纤维化发病机制的关键决定因

素[９]ꎮ 由此可见ꎬＨＤＡＣ２ 在慢性气道炎症性疾病

中发挥重要作用ꎬ同时在该类疾病 ＧＣＲ 机制研究

中ꎬＨＤＡＣ２ 成为近年来研究热点ꎮ 因此ꎬ本文综述

了 ＨＤＡＣ２ 表达水平及活性下降导致 ＧＣＲ 发生的

机制ꎬ并进一步阐述慢性气道炎症性疾病中 ＨＤＡＣ２
表达水平及活性下降的机制ꎬ以期为该类疾病的治

疗提供新的科学思路ꎮ

１　 糖皮质激素抵抗的概述

ＧＣＲ 是指由于 ＧＣ 无法作用于其靶组织而未

出现相应的效应ꎮ 在不同类型的慢性气道炎症性疾

病中ꎬＧＣＲ 定义不同ꎮ 例如临床上将糖皮质激素抵

抗型哮喘定义为在给予足够的糖皮质激素疗程(口
服强的松龙ꎬ４０ ｍｇ / ｄꎬ持续 ２ 周)后ꎬ尽管对 β２ 受

体激动剂表现出明显的可逆性( >１５％)ꎬ但仍未能

将 ＦＥＶ１ 改善 １５％[１０]ꎮ 激素抵抗型 ＣＲＳ 是指 ＣＲＳ
患者在 ３ 个月以上规范化的 ＧＣ 治疗后ꎬ伴随症状

及检查评分均无明显改善[１１]ꎮ 若使用更高剂量的

ＧＣ 缓解气道阻塞ꎬ将增加 ＧＣＲ 患者的不良反应ꎬ
包括影响骨密度、导致体重增加及感染并发症的发

生等[１２]ꎮ 由此可见ꎬＧＣＲ 不仅降低了 ＧＣ 疗效ꎬ还

增加了 ＧＣ 大剂量摄入的副作用ꎬ因此对于 ＧＣＲ 发

生机制的研究成为当下热点ꎮ ＧＣ 发挥免疫抑制作

用需与其受体结合ꎮ 研究表明糖皮质激素受体

(ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＧＲ)主要分为 ＧＲα 和 ＧＲβ
两个亚型ꎬＧＣ 发挥免疫抑制功能时与 ＧＲα 结合ꎬ
ＧＲβ 在细胞核中作为负性抑制因子ꎬ拮抗 ＧＲα 对

ＧＣ 应答靶基因的作用[１３]ꎮ ＧＲα 未与 ＧＣ 结合前

被伴侣蛋白复合物 ＨＳＰ７０ 和 ＨＳＰ９０ 隔离在细胞质

中ꎬ这可以阻止非配体介导的 ＧＲα 活性ꎮ 与这种复

合物的结合使 ＧＲα 能够采用正确的构象来结合

ＧＣꎮ 在 ＧＣ 结合后ꎬＧＲα 从这种复合物中解离并转

移到细胞核ꎬ从而介导基因表达的抑制和诱导[１４]ꎮ
目前认为慢性气道炎症性疾病中的 ＧＣＲ 是多种因

素共同作用的结果ꎬ其中 ＧＣ 信号通路异常发挥重

要作用ꎬ包括 ＧＲ 表达减少、ＧＲ 核易位受损、ＧＲ 与

ＧＣ 和 ＧＲ 与靶基因的结合受损[１３ꎬ１５]ꎮ 例如 ＧＲα
启动子 ＤＮＡ 甲基化、某些微小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡｓꎬ
ｍｉＲＮＡｓ)如 ｍｉＲ￣１４２￣３ｐ 水平增加可下调 ＧＲα 促进

ＧＣＲꎬ多种因素所致 ＧＲβ 表达增加或 ＧＲα / ＧＲβ 比

值降低也有助于 ＧＣＲ 的发生[１３]ꎮ ＧＲα 核易位是

ＧＣ 介导的基因表达的关键步骤ꎮ ＨＳＰ９０ 表达水平

升高使其无法与细胞质中的 ＧＲ 分离ꎬ阻碍了 ＧＲ
的核易位[１３]ꎮ 粘蛋白 １ 可与 ＧＲα 结合促进核易

位ꎬ重度哮喘患者中粘蛋白 １ 水平下降减少了核易

位ꎬ促进 ＧＣＲ[１６]ꎮ 此外我们团队研究发现ꎬ属于鸟

嘌呤核苷酸交换因子之一的 Ｓｏｓ１ 通过促进气道嗜

酸性粒细胞中 Ｒａｓ / ＧＲα 复合物的形成ꎬ阻止了类固

醇与 ＧＲα 之间的结合ꎬ导致嗜酸性粒细胞对类固醇

反应不足[１７]ꎮ 凋亡抑制剂 Ｌｉｖｉｎ 不仅可以引发气道

过敏[１８]ꎬ还可通过与 Ｒａｓ 协同作用参与维持气道上

皮细胞中胸腺基质淋巴细胞生成素( ｔｈｙｍｉｃ ｓｔｒｏｍａｌ
ｌｙｍｐｈｏｐｏｉｅｔｉｎꎬ ＴＳＬＰ)的高表达ꎬ从而促进 ＧＣＲ 的

发展和维持ꎮ 抑制 Ｌｉｖｉｎ 可减轻实验性气道过敏并

阻断 ＧＣＲ 的发展[１９]ꎮ 近年来有研究表明 ＨＤＡＣ２
表达水平及活性下降参与了 ＧＣＲ 的发生[２０]ꎬ这将

进一步揭示 ＧＣＲ 机制ꎬ为改善 ＧＣ 功能提供靶点ꎮ

２　 ＨＤＡＣ２ 参与糖皮质激素抵抗

ＨＤＡＣ２ 是一种参与基因表达调控的酶ꎬ属于

Ⅰ类 ＨＤＡＣꎬ其负责组蛋白赖氨酸残基的脱乙酰化ꎬ
并导致染色体结构紧密从而发挥转录抑制功能[２１]ꎮ
ＨＤＡＣ２ 在调节细胞信号转导、免疫应答和基因表

达中起着至关重要的作用[７]ꎮ 不仅如此ꎬ有研究发

现 ＨＤＡＣ２ 参与 ＧＣ 发挥免疫抑制作用ꎬ其表达及

活性下降是慢性气道炎症性疾病中 ＧＣＲ 发生的重
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要机理[２０]ꎮ 当 ＧＲα 进入细胞核后ꎬ其单体能够直

接结合某些转录因子ꎬ如核转录因子￣κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ￣Ｋａｐｐａ Ｂꎬ ＮＦ￣κＢ) 和活化蛋白 １ ( ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬ ＡＰ￣１) [２２]ꎬ从而靶向由这些转录因子控制

的促炎基因的活化启动子区ꎮ 此后ꎬＧＲα 通过调节

核心组蛋白上的关键共价修饰ꎬ如乙酰化和甲基化ꎬ
进而促进基因转录的沉默[２３￣２５]ꎮ ＧＲα 本身不具有

直接调节这些组蛋白修饰的内在酶促能力ꎬ但其可

以募集共阻遏复合物ꎬ如核小体重塑和去乙酰化酶 /

Ｍｉ２ ( ｎｕｃｌｅｏｓｏｍｅ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ / Ｍｉ２ꎬ
ＮｕＲＤ / Ｍｉ２)复合物[２６]ꎮ 这种共阻遏复合物含有

ＤＮＡ 和染色质修饰酶ꎬ其中包括 ＨＤＡＣ２ꎬ它通过从

核心组蛋白的氨基末端尾部去除乙酰基ꎬ恢复组蛋

白正电荷ꎬ增加其与 ＤＮＡ 链负电荷之间的静电吸

引力ꎬ使 ＤＮＡ 能够与核心组蛋白重新结合ꎬ形成紧

密或“浓缩”的三级染色体结构ꎬ转录因子不易结合

到其作用位点上ꎬ从而抑制炎症基因转录[２３ꎬ２７]ꎮ 见

图 １ꎮ

　 　 ＨＡＴｓ:组蛋白乙酰转移酶ꎻＨＤＡＣ２:组蛋白去乙酰化酶 ２ꎻｉＮＯＳ:诱导型一氧化氮合酶ꎻＭＰＯ:髓过氧化物酶ꎻＮＯＸ２:烟酰
胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 ２ꎻＰＩ３Ｋ:磷脂酰肌醇￣３￣激酶ꎻＡｋｔ:蛋白激酶 Ｂ

图 １　 ＨＤＡＣ２ 作用机制及表达和活性下降机制
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ＨＤＡＣ２ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｄｅｃｌｉｎｅ

　 　 ＨＤＡＣ２ 也可使 ＧＲα 自身脱乙酰化ꎬ这有助于

增强其与 ＮＦ￣κＢ 的结合ꎬ抑制促炎基因表达[２８￣２９]ꎮ
研究表明ꎬ使用小干扰 ＲＮＡ(ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡꎬ
ｓｉＲＮＡ)特异性降低 ＨＤＡＣ２ 表达可消除 ＧＲα 介导

的促炎基因表达抑制ꎮ 由此可见ꎬＨＤＡＣ２ 的募集

对 ＧＲα 介导的转录抑制具有重要意义ꎮ
然而研究表明ꎬ慢性气道炎症性疾病中气道氧

化应激状态诱导了 ＨＤＡＣ２ 表达及活性的降低ꎬ导
致 ＧＣＲ 的发生[３０]ꎮ 核心组蛋白的乙酰化－脱乙酰

化平衡的改变是氧化剂介导的炎症反应增强和

ＧＣＲ 发展中的中心因素[３１]ꎮ 在重症哮喘患者和

ＧＣＲ 小鼠模型的呼吸道炎症背景下ꎬ免疫细胞和非

免疫细胞如外周血单核细胞、巨噬细胞和气道上皮

细胞的 ＨＤＡＣ２ 活性降低[３２]ꎮ ＣＯＰＤ 患者和吸烟者

的肺实质、支气管活检和肺泡巨噬细胞中的 ＨＤＡＣ２
水平降低ꎬ以及暴露于香烟烟雾的小鼠的巨噬细胞

和肺中的 ＨＤＡＣ２ 水平降低ꎬ且与疾病的严重程度

和恶化相关[２０]ꎮ 慢性气道炎症性疾病中 ＨＤＡＣ２
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表达水平及活性降低使 ＤＮＡ 和核心组蛋白无法结

合形成紧密的三级染色体结构ꎬ从而有助于促炎介

质表达增强ꎬ同时由于导致 ＧＲ 高乙酰化ꎬ使 ＧＲα
抑制促炎基因表达的能力受损ꎬ最终导致 ＧＣＲ 的发

生[３０]ꎮ 可见 ＨＤＡＣ２ 表达及活性下降在慢性气道

炎症性疾病 ＧＣＲ 的发生发展中起着重要作用ꎬ故明

确该类疾病中 ＨＤＡＣ２ 表达及活性下降的机制将有

助于进一步理解 ＧＣＲ 相关机制ꎬ为临床治疗提供新

思路ꎮ

３　 慢性气道炎症性疾病中氧化应激水平增
加导致 ＨＤＡＣ２ 表达及活性下降的机制

　 　 有研究表明ꎬ慢性气道炎症性疾病中氧化应激

水平增加ꎬ其通过损伤 ＨＤＡＣ２ 促进该类疾病中

ＧＣＲ 的发生[２０ꎬ３２]ꎮ 目前认为氧化应激条件下氧化性

物质增加、磷脂酰肌醇￣３￣激酶(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ￣
３￣ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ) /蛋 白 激 酶 Ｂ ( ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂꎬ
ＰＫＢ / Ａｋｔ)信号通路升高及 ＳＴＩＮＧ 通路激活导致了

ＨＤＡＣ２ 表达及活性下降ꎮ (见图 １)ꎮ 下面详细介

绍上述三种机制ꎮ
３.１ 　 氧化性物质增加导致 ＨＤＡＣ２ 表达及活性

下降

研究发现ꎬ在皮质类固醇无反应的严重哮喘患

者中ꎬ氧化性物质及氧化应激标志物增加ꎮ 在混合

粒细胞哮喘不同免疫细胞中可以观察到脂质过氧化

物的增加ꎬ这形成了不同免疫细胞中的氧化环境ꎮ
４￣羟基壬烯醛(４￣ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌꎬ ４￣ＨＮＥ)是氧化应

激过程中脂质过氧化最常见的有毒产物ꎬ它可以与

ＨＤＡＣ２ 共价结合ꎬ 破坏蛋白质功能ꎬ 从而导致

ＨＤＡＣ２ 失活[３３]ꎮ 中性粒细胞和其他免疫细胞如树

突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬ ＤＣ)、巨噬细胞拥有多种

炎症酶和炎症介质(例如 ｉＮＯＳ、ＭＰＯ、ＮＯＸ２)ꎬ其中

ｉＮＯＳ 可以与 ＮＯＸ２ / ＭＰＯ 形成过氧化亚硝酸盐、脂
质自由基、过氧化氢和次氯酸ꎬ这些氧化介质会损害

包括 ＨＤＡＣ２ 在内的多种酶ꎬ导致其失活和降解[３２]ꎮ
因此ꎬ在慢性气道炎症性疾病细胞氧化应激状态下ꎬ
增加的氧化性物质可通过共价结合破坏 ＨＤＡＣ２ 使

其表达及活性降低ꎬ从而有利于 ＧＣＲ 发生ꎮ
３.２　 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路活性升高导致 ＨＤＡＣ２ 表

达及活性下降

研究表明ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路通过调节炎症介

质释放、炎症细胞活化和气道重塑ꎬ在慢性气道炎症

性疾病中发挥重要作用ꎮ 近年来ꎬＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通

路在 ＡＲ 发生发展机制[３４]、ＣＯＰＤ 炎症机制、ＧＣＲ
和抗炎治疗中的作用受到广泛关注ꎬ该信号通路高

活性导致的 ＧＣＲ 与其下调 ＨＤＡＣ２ 有关[３５–３７]ꎮ
ＰＩ３Ｋ 是一类蛋白质家族ꎬ主要催化磷酸肌醇￣３￣ＯＨ
端磷酸化ꎬ共可分为三类ꎬ其中研究最广泛的是Ⅰ
类ꎮ Ａｋｔ 是参与 ＰＩ３Ｋ 信号通路的关键信号转导分

子ꎮ ＣＯＰＤ 患者中可观察到活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)水平明显升高ꎬ当 ＰＩ３Ｋ 被 ＲＯＳ(如超

氧阴离子和羟基自由基)激活时ꎬ在质膜处会产生

第二信使磷脂酰肌醇￣３ꎬ４ꎬ５￣三磷酸(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉ￣
ｎｏｓｉｔｏｌ￣３ꎬ４ꎬ５￣ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＰＩＰ３)ꎮ ＰＩＰ３ 结合细胞

中含有 ＰＨ 域的信号蛋白 Ａｋｔ 和磷脂酰激酶依赖性激

酶 １ (ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｋｉｎａｓｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ ＰＤＫ１)ꎬ
促使 ＰＤＫ１ 磷酸化 Ａｋｔ 蛋白的 Ｔｈｒ３０８ 从而使 Ａｋｔ
活化ꎬＡｋｔ 通过磷酸化作用导致 ＨＤＡＣ２ 失活ꎮ 此外

Ａｋｔ 也可通过磷酸化激活下游靶蛋白如 ＮＦ￣κＢ、
ｃａｓｐａｓｅ 等ꎬ调控炎性细胞的增殖、分化、凋亡和迁

移[３６]ꎮ 因此ꎬ气道氧化应激状态下 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号

通路活性升高激活了炎性因子并使 ＨＤＡＣ２ 失活ꎬ
从而有利于慢性气道炎症性疾病中 ＧＣＲ 的发生ꎮ
３.３　 ＳＴＩＮＧ 通路激活导致 ＨＤＡＣ２ 表达下降

ＳＴＩＮＧ 是感知胞质 ｄｓＤＮＡ 并导致 Ｉ 型 ＩＦＮ 应

答的免疫信号通路的一部分ꎬ该途径可在不同的慢

性疾病中驱动炎症ꎬ包括 ＣＯＰＤ[３８]ꎮ Ｍｄｋｈａｎａ 等[３９]

研究显示 ＳＴＩＮＧ 通路在吸烟 ＣＯＰＤ 患者成纤维细

胞中呈激活状态ꎬ使用地塞米松治疗后并未降低

ＣＯＰＤ 的关键炎症介质ꎬ即对地塞米松治疗存在抵

抗ꎮ 用哺乳动物 ＳＴＩＮＧ 配体环 ＧＭＰ￣ＡＭＰ ( ｃｙｃｌｉｃ
ＧＭＰ￣ＡＭＰꎬｃＧＡＭＰ)刺激健康非吸烟者成纤维细胞

８ｈ 可抑制 ＨＤＡＣ２ 基因表达ꎬ此时地塞米松治疗对

ＨＤＡＣ２ 的表达没有明显的诱导作用ꎬ而地塞米松

与 ＳＴＩＮＧ 抑制剂(Ｈ１５１)联合治疗时 ＨＤＡＣ２ 基因

表达增加了 ６.５ 倍ꎬ这表明 ＣＯＰＤ 中 ＳＴＩＮＧ 激活可

导致 ＨＤＡＣ２ 表达下降ꎬ联合治疗通过增强 ＨＤＡＣ２
表达来改善 ＣＯＰＤ 患者的类固醇反应性ꎮ 然而

ＳＴＩＮＧ 和 ＨＤＡＣ２ 表达之间的联系尚未得到很好的

研究ꎬ仍需进一步评估ꎮ

４　 针对氧化应激及 ＨＤＡＣ２ 恢复 ＧＣ 敏感性
的治疗

　 　 以上内容表明ꎬ慢性气道炎症性疾病中氧化应

激增加使 ＨＤＡＣ２ 表达及活性下降ꎬ并由此导致了

ＧＣＲ 的发生ꎮ 因此ꎬ我们可以通过控制慢性气道炎

症性疾病中的氧化应激、提高 ＨＤＡＣ２ 表达及活性

治疗 ＧＣＲꎮ 氧化应激是 ＣＯＰＤ 发病的主要驱动机

制ꎬ使用抗氧化剂可以治疗 ＣＯＰＤ 并改善 ＧＣＲꎮ 临

床研究大多使用产生谷胱甘肽的抗氧化剂ꎬ如 Ｎ￣乙
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酰半胱氨酸、羟甲半胱氨酸和厄多司坦ꎬ它们可减少

ＣＯＰＤ 患者的恶化ꎬ但尚不确定这是由于其抗氧化

性或是溶解性ꎮ 目前正在寻找更有效的抗氧化剂ꎬ
包括超氧化物歧化酶模拟物、ＮＡＤＰＨ 氧化酶抑制

剂、线粒体靶向抗氧化剂和 Ｎｒｆ２ 激活剂等ꎬ而膳食

抗氧化剂尚未显示出对 ＣＯＰＤ 的临床疗效[４０]ꎮ 相

反ꎬ大多数关于 ＡＲ 抗氧化治疗的研究都集中在寻

找潜在的膳食抗氧化剂以替代药物治疗[４１]ꎮ 在

ＣＲＳ 中研究人员探索了多种抗氧化剂治疗该疾病

的可行性ꎬ包括黄酮类、白藜芦醇、萜类等[４２]ꎮ 而在

哮喘治疗中抗氧化剂已被证明无效ꎬ部分原因是这

些化合物的稳定性和体内代谢问题[４３]ꎮ 可见抗氧

化剂能在一定程度上改善慢性气道炎症性疾病的症

状ꎬ但在治疗不同慢性气道炎症性疾病时抗氧化剂

的种类及效果存在差异且应用仍然有限ꎬ故需要进

一步深入的研究来证明和支持抗氧化剂治疗该类疾

病及 ＧＣＲ 的有效性ꎮ
到目前为止ꎬ已经发现了几种针对上述机制恢

复 ＨＤＡＣ２ 功能以提高 ＧＣ 治疗慢性气道炎症性疾

病疗效的药物ꎮ 通过减少氧化性物质恢复 ＨＤＡＣ２
功能的药物:治疗 Ｂ 细胞恶性肿瘤的靶向药物伊布

替尼是布鲁顿酪氨酸激酶的抑制剂ꎬＮａｄｅｅｍ 等[３２]

研究数据表明其也可使混合粒细胞哮喘中中性粒细

胞、肺泡上皮细胞和骨髓细胞中 ＮＦ￣κＢ、ｉＮＯＳ 以及

氧化 /炎症介质减少ꎬ从而恢复 ＧＣ 反应性ꎻ姜黄素

也可通过清除香烟烟雾提取物诱导的氧自由基恢复

ＨＤＡＣ２ 蛋 白 水 平ꎬ 从 而 改 善 ＧＣＲ[４４￣４５]ꎮ 针 对

ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 通路的药物: 低剂量茶碱[２０ꎬ４６]、 红 霉

素[４７]、抗菌肽 ＬＬ￣３７[２０]、青蒿素类抗疟疾药物青蒿

琥酯[４８]、三环类抗抑郁药去甲替林[４９]、中成药穿心

莲内酯[３５]和隐丹参酮[５０]均可通过抑制 ＰＩ３Ｋδ 恢复

ＨＤＡＣ２ 活性来恢复氧化应激诱导的皮质类固醇敏

感性ꎬ是 ＧＣＲ 疾病的潜在治疗方法ꎮ 此外使用

ＳＴＩＮＧ 抑制剂 Ｈ１５１ 也可通过增强 ＨＤＡＣ２ 表达来

改善 ＣＯＰＤ 患者的类固醇反应性[３９]ꎮ 目前可用于

提高 ＨＤＡＣ２ 水平及活性恢复 ＧＣＲ 的药物较多ꎬ但
其临床可行性及安全性仍有待进一步研究ꎬ但毫无

疑问ꎬＨＤＡＣ２ 是抵抗 ＧＣＲ、恢复糖皮质激素效用、
治疗慢性气道炎症性疾病的重要靶点ꎮ

５　 小结与展望

ＨＤＡＣ２ 通过从核心组蛋白的氨基末端尾部去

除乙酰基ꎬ使 ＤＮＡ 能够与核心组蛋白重新结合ꎬ形
成紧密的三级染色体结构ꎬ从而抑制促炎基因的表

达ꎮ 气道氧化应激状态下 ＨＤＡＣ２ 的共价修饰、

ＰＩ３Κ / Ａｋｔ 信号通路升高及 ＳＴＩＮＧ 通路激活导致

ＨＤＡＣ２ 活性和表达下降ꎬ促炎介质表达增强ꎬ同时

由于导致了 ＧＣ 受体高乙酰化ꎬ使 ＧＲα 抑制促炎基

因表达的能力受损ꎬ最终导致 ＧＣＲ 的发生ꎮ 目前可

控制气道氧化应激的抗氧化剂及提高 ＨＤＡＣ２ 表达

水平及活性的药物较多ꎬ但其临床可行性及安全性

仍有待进一步研究ꎮ 目前关于 ＣＯＰＤ 和哮喘中

ＨＤＡＣ２ 表达和活性下降及导致 ＧＣＲ 的机制研究

较多ꎬ在 ＡＲ、ＣＲＳ 中的研究相对较少ꎬ但由于该类

疾病的相关性ꎬ可作为 ＡＲ、ＣＲＳ 中相关机制的补

充ꎮ 随着该类疾病发病率不断上升ꎬ越来越多学者

关注 ＧＣＲ 的发生机制ꎬ相信在将来 ＡＲ、ＣＲＳ 中的

ＧＣＲ 机制会得到进一步完善ꎬ同时开发出合理的干

预措施或替代性的药物ꎬ攻克 ＧＣＲ 难关ꎬ控制慢性

气道炎症性疾病的发生发展ꎬ造福人类健康ꎮ
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[１２] Ｐｅｒｓａｕｄ ＰＮꎬ Ｔｒａｎ ＡＰꎬ Ｍｅｓｓｎｅｒ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｃｅｐｔｉｏｎ ｏｆ
ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｏｒａｌ ａｎｄ ｉｎｈａｌｅｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｎ ａｓｔｈｍａ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ[Ｊ] . Ａｎｎ Ａｌｌｅｒｇｙ Ａｓｔｈ￣
ｍａ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２３ꎬ １３１ ( ６): ７４５￣７５１ꎬ １１. ｄｏｉ: １０.
１０１６ / ｊ.ａｎａｉ.２０２３.０８.５９５

[１３] Ｈｕａｎｇ ＨＭꎬ Ｗａｎｇ ＷＱ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｇｌｕ￣
ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０２３ꎬ ５３
(２): １３９０１. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｅｃｉ.１３９０１

[１４] Ｗａｎｇ ＲＹꎬ Ｎｏｄｄｉｎｇｓ ＣＭꎬ Ｋｉｒｓｃｈｋｅ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
ｏｆ Ｈｓｐ９０￣Ｈｓｐ７０￣Ｈｏｐ￣ＧＲ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ Ｈｓｐ９０ ｃｌｉｅｎｔ￣ｌｏａｄ￣
ｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０２２ꎬ ６０１ ( ７８９３): ４６０￣
４６４. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５８６￣０２１￣０４２５２￣１

[１５] 向治俞ꎬ 薛金梅. 糖皮质激素受体在慢性气道炎症性

疾病激素抵抗中的研究进展[ Ｊ] . 中国耳鼻咽喉颅底

外科杂志ꎬ ２０２３ꎬ ２９ ( ４): １０８￣１１２. ｄｏｉ: １０. １１７９８ / ｊ.
ｉｓｓｎ.１００７￣１５２０.２０２３２２２３９
ＸＩＡＮＧ Ｚｈｉｙｕꎬ ＸＵＥ Ｊｉｎｍｅｉ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ｇｌｕ￣
ｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｉｎ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎ￣
ｉｃ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ[ Ｊ] . Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｏｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ￣Ｓｋｕｌｌ Ｂａｓｅ Ｓｕｒｇｅｒｙꎬ ２０２３ꎬ ２９(４):
１０８￣１１２. ｄｏｉ:１０.１１７９８ / ｊ.ｉｓｓｎ.１００７￣１５２０.２０２３２２２３９

[１６] Ｍｉｌａｒａ Ｊꎬ Ｍｏｒｅｌｌ Ａꎬ ｄｅ Ｄｉｅｇｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｃｉｎ １ ｄｅｆｉ￣
ｃｉｅｎｃｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｓｔｈｍａ[Ｊ] .
Ａｌｌｅｒｇｙꎬ ２０１９ꎬ ７４(１): １１１￣１２１. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ａｌｌ.１３５４６

[１７] Ｙａｎｇ Ｇꎬ Ｓｕｏ ＬＭꎬ Ｇｅｎｇ ＸＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ￣Ｓｏｓ１￣
ＲＡＳ ａｘｉｓ ｌｉｃｅｎｓｅｓ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｒｈｉｎｉｔｉｓ [ Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０２２ꎬ ２２７
(３): １５２２１５. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｉｍｂｉｏ.２０２２.１５２２１５

[１８] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｘｉａｎｇ ＺＹꎬ Ａｎ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｖｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
Ｔｈ２￣ｔｙｐｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ａｉｒｗａｙ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ
[Ｊ] . Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ ７０ ( ５): ６２４￣６３２. ｄｏｉ:１０.
１００７ / ｓ１２０２６￣０２２￣０９２９４￣９

[１９] Ｘｕｅ ＪＭꎬ Ａｎ ＹＦꎬ Ｓｕｏ ＬＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｖｉｎ ｉｎ ｓｙｎｅｒｇｙ ｗｉｔｈ
Ｒａｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｎｄ ｓｕｓｔａｉｎｓ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｔｈｅ
ａｉｒｗａｙ ｍｕｃｏｓａ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ １７(８): ２０８９￣
２０９８. ｄｏｉ:１０.７１５０ / ｉｊｂｓ.５８４２７

[２０] Ｗｅｎｇ ＪＺꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｓｕｎ ＴＹ. Ｃａｔｈｅｌｉｃｉｄｉｎ ＬＬ￣３７ ｒｅｓｔｏ￣
ｒｉｎｇ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｍｏｋｉｎｇ ａｎｄ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ￣
ｃｈａｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｉｒｗａｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ [ Ｊ] . Ｃｈｉｎ
Ｍｅｄ Ｊꎬ ２０１９ꎬ １３２ ( ５): ５６９￣５７６. ｄｏｉ:１０. １０９７ / ＣＭ９.
０００００００００００００１０７

[２１] Ｔｕｒｎｅｒ ＢＭ. Ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｄｅ
[Ｊ] . ＢｉｏＥｓｓａｙｓꎬ ２０００ꎬ ２２(９): ８３６￣８４５. ｄｏｉ:１０.１００２ /
１５２１￣１８７８(２００００９)２２: ９<８３６: ａｉｄ￣ｂｉｅｓ９>３.３.ｃｏꎻ２￣ｏ

[２２] Ｓｃｈｅｉｎｍａｎ ＲＩꎬ Ｇｕａｌｂｅｒｔｏ Ａꎬ Ｊｅｗｅｌｌ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃ￣
ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｒａｎｓｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ＮＦ￣ｋａｐｐａ Ｂ ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ [ Ｊ] .
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ １９９５ꎬ １５(２): ９４３￣９５３. ｄｏｉ:１０. １１２８ /
ＭＣＢ.１５.２.９４３

[２３] Ｌｉ Ｂꎬ Ｃａｒｅｙ Ｍꎬ Ｗｏｒｋｍａｎ ＪＬ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２００７ꎬ １２８(４): ７０７￣７１９.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌ.２００７.０１.０１５

[２４] Ｊｏｈｎ Ｓꎬ Ｓａｂｏ ＰＪꎬ Ｊｏｈｎｓｏｎ ＴＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｌａｎｄｓｃａｐｅ[Ｊ] .
Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２００８ꎬ ２９(５): ６１１￣６２４. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｍｏｌ￣
ｃｅｌ.２００８.０２.０１０

[２５] Ｌｉ ＪＷꎬ Ｌｉｎ ＱＳꎬ Ｗａｎｇ ＷＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎｄ
ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ ２００２ꎬ
１６(６): ６８７￣６９２. ｄｏｉ:１０.１１０１ / ｇａｄ.９６２５０２

[２６] Ｓｉｌｖｅｒｓｔｅｉｎ ＲＡꎬ Ｅｋｗａｌｌ Ｋ. Ｓｉｎ３: ａ ｆｌｅｘｉｂｌｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ
ｇｌｏｂａｌ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒ
Ｇｅｎｅｔꎬ ２００５ꎬ ４７(１): １￣１７. ｄｏｉ:１０. １００７ / ｓ００２９４￣００４￣
０５４１￣５

[２７] Ａｌｌｆｒｅｙ ＶＧꎬ Ｍｉｒｓｋｙ ＡＥ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｈｉｓ￣
ｔｏｎｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＲＮＡ
ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ[Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ １９６４ꎬ １４４(３６１８): ５５９. ｄｏｉ:１０.
１１２６ / ｓｃｉｅｎｃｅ.１４４.３６１８.５５９

[２８] Ｂｉｎ ＹＦꎬ Ｗｕ ＬＪꎬ Ｓｕｎ ＸＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＧＲ￣α ａｎｄ
ＨＤＡＣ２ ｉｎ ｓｔｅｒｏｉｄ￣Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｓｔｅｒｏｉｄ￣Ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｉｎｔｅｒ￣
ｓｔｉｔｉａｌ ｌｕｎｇ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ ２０１９ꎬ
１１８: １０９３８０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｉｏｐｈａ.２０１９.１０９３８０

[２９] Ｉｔｏ Ｋꎬ Ｙａｍａｍｕｒａ Ｓꎬ Ｅｓｓｉｌｆｉｅ￣Ｑｕａｙｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ２￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉ￣
ｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｎａｂｌｅｓ ＮＦ￣ｋａｐｐａＢ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｅｘｐ
Ｍｅｄꎬ ２００６ꎬ ２０３(１): ７￣１３. ｄｏｉ:１０.１０８４ / ｊｅｍ.２００５０４６６

[３０] Ｍａｒｗｉｃｋ ＪＡꎬ Ａｄｃｏｃｋ ＩＭꎬ Ｃｈｕｎｇ ＫＦ. Ｏｖｅｒｃｏｍｉｎｇ ｒｅ￣
ｄｕｃｅｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｉｒｗａｙ ｄｉｓｅａｓｅ: ｍｏ￣
ｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ [ Ｊ ] .
Ｄｒｕｇｓꎬ ２０１０ꎬ ７０(８): ９２９￣９４８. ｄｏｉ:１０.２１６５ / １０８９８５２０￣
０００００００００￣０００００

[３１] Ｒａｈｍａｎ Ｉꎬ Ｍａｒｗｉｃｋ Ｊꎬ Ｋｉｒｋｈａｍ Ｐ. Ｒｅｄｏｘ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.４０ꎬ Ｎｏ.１ꎬ ２０２６

ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ: ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎꎬ ＮＦ￣ｋａｐｐａ Ｂ ａｎｄ ｐｒｏ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００４ꎬ ６８ ( ６):
１２５５￣１２６７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｂｃｐ.２００４.０５.０４２

[３２] Ｎａｄｅｅｍ Ａꎬ Ａｌｓｈｅｈｒｉ Ｓꎬ Ａｌ￣Ｈａｒｂｉ ＮＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｒｕｔｏｎ̓ｓ
ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｃ ｉｎｆｌａｍ￣
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ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃｏ￣
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