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组蛋白去乙酰酶抑制剂的研究进展 

王 欣，刘 丹，吕金玲，俞伟设，许 野，赵临襄 

(沈阳药科大学 制药工程学院，辽宁 沈阳 110016) 

摘 要：组蛋白乙酰转移酶(histone acetykransferase，HAT)和组蛋白去乙酰酶 (histone deacetylase，HDAC)通 

过对组蛋白氮端氨基酸残基进行乙酰化或去乙酰化，调节组蛋白的乙酰化水平，调控基因表达，该过程与癌症 

的发生具有密切的关系。组蛋白去乙酰酶抑制剂通过增加细胞内组蛋白的乙酰化程度，提高 p21等基因的表 

达水平等途径，抑制肿瘤细胞的增殖，诱导细胞分化和(或)凋亡。该文对 HDAC抑制剂的研究进展进行系统 

的综述。 
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Progress in the research of histone deacetylase inhibitors 

WANG Xin，LIU Dan，LU Jin—ling，YU Wei—she，XU Ye，ZHAO Lin—xiang 

(School of Pharmaceutical Engineering，Shenyang Pharmaceutical University，Shenyang 1 10016，China) 

Abstract：Histone acetyltransferase(HAT)and histone deacetylase(HDAC)are enzymes having opposite 

function．They modulate the degree of acetylation of histone and regulate gene expression by addition or re— 

moval，respectively，of acetyl groups to e—amino groups in N —terminal tails of histone and have affinity with 

the occurrence of cancers．Recent researches found that histone deacetylase inhibitors can inhibit prolifera— 

tion，induce differentiation and／or apoptosis of tumer cells by up-regulating histone acetylation and the ex- 

pression of transcription factors，such as p21，p53．According these，many HDAC inhibitors have been found 

or synthesized as new potent effective anticancer drugs．The research progress of HDAC inhibitors systema— 

tically are reviewed． 
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基因转录的有序调控是机体细胞维持正常功 

能的前提，如果基因转录调控功能紊乱，细胞就可 

能发生癌变。最近的研究发现，肿瘤的发生与核 

心组蛋白的乙酰化及去乙酰化的失衡有密切的关 

系。在有机体内，负责组蛋白乙酰化和去乙酰化 

的是一对功能相互拮抗的蛋白酶：组蛋白乙酰转 

移酶(HA T)和组蛋白去乙酰酶(HDAC)。机体利 

用这两种酶对组蛋白氮端氨基酸残基进行乙酰化 

和去乙酰化，调节染色质的结构。进而调控基因转 

录。研究表明。组蛋白去乙酰酶抑制剂在体外和 

体内实验中均能引起乙酰化核小体组蛋白的堆 

积，提高 p21基因的表达水平，抑制肿瘤细胞的增 

殖。诱导细胞分化或凋亡，可用于多种恶性血液病 

及实体瘤的治疗。科研人员对 HDAC抑制剂的 

体内、外活性进行了系统的研究，部分 HDAC抑 

制剂已经进入临床研究阶段，本文对 HDAC抑制 

剂的研究进展进行综述，并根据部分抑制剂的结 

构。初步探讨其构效关系。 
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1 HDAC与癌症的关系 2 HDAC抑制剂的分类 

组蛋白的乙酰化水平与肿瘤的产生、增殖、致 

癌基因和肿瘤抑制基因的表达水平有密切的关 

系。HAT通过对核心组蛋白分子 N端 25～40 

个氨基酸范围内的赖氨酸残基进行乙酰化修饰， 

使染色质处于松散、开放的状态，进而转录因子、 

转录调节复合物和 RNA合成酶能够更加接近染 

色质，使得基因表达更加容易；HDAC的作用与 

HAT相反，它使染色质处于一种紧密的超螺旋结 

构，基因表达受到抑制[1--3]。同时，HDAC还与 

多种特征性明显的致癌基因和肿瘤抑制基因的表 

达有密切的关系，研究证明，HDAC与急性早幼粒 

细胞 白血病(acute promyelocytic leukemia，APL) 

的发生密切相关l4．5j。FIDAC还可通过改变 p21、 

p53等基因的乙酰化程度来改变基因的表达。 

如：改变 p21基因的表达能够抑制细胞周期 G1／S 

关键点的转换，使细胞生长停滞于 G0／G1期，进 

而抑制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡。此外， 

HDAC还能够抑制 p21mRNA的表达，降低 p21 

的转录水平【6]。p53基因可以通过促进 p21基因 

的表达抑制肿瘤细胞的生长，它的活性与它的乙 

酰化状态有密切的关系，HDAC能使 p53基因去 

乙酰化，降低 p53基因的活性l7 J。 
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随着对 HDAC与癌症发生之间关系研究的 

不断深入，人们发现：抑制 HDAC的活性，能够引 

起细胞中乙酰化组蛋白的堆积，使 p21、p53等基 

因的表达水平增加。达到抑制肿瘤细胞的增殖、诱 

导细胞分化和(或)凋亡的目的。HDAC抑制剂在 

体外和体内实验中还表现出抗代谢和抗血管生成 

的活性。糖蛋白 RECK对基质金属蛋白酶有向 

下调节作用，可抑制肿瘤的转移和血管生成。 

HDAC抑制剂能增加 RECK的表达，抑制基质金 

属蛋白酶的活性及癌细胞的转移【8]。自20世纪 

90年代 以来，人们 已获得了多种结构不同的 

HDAC抑制剂，目前已有多种 HDAC抑制剂进入 

临床试验阶段[9-11]。研究证明，它们能够抑制多 

种肿瘤细胞的增殖、诱导肿瘤细胞分化和(或)凋 

亡，是一类具有广泛应用前景的抗肿瘤药物。 

2．1 异羟肟酸类 

异羟肟酸类 HDAC抑制剂的结构均由环、脂 

肪链和异羟肟酸 3部分组成。主要包括曲古抑菌 

素(trichestatin A，TSA)、SAHA(suberoylanilide hy— 

drox~arnic acid)、NVP-LAQ824、pyroxamide、CBHA、 

oxamflatin,scriptaid、MM232等，是 目前研究得最 

多、最深入的一类HDAC抑制剂。 

NVP—LAQ824 
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TSA是 HDAC的可逆抑制剂。体外试验表 

明，TSA通过对 p21等基因的去乙酰化作用抑制多 

种肿瘤细胞株，如 TSA能够增加 p21的表达水平， 

阻断神经胶质瘤细胞的生物周期循环，抑制细胞增 

殖[12]。在体外实验中 TSA对 HDAC的抑制活性 

已得到充分证明。常作为验证其他物质是否具有 

HDAC抑制性的对照药物，但由于它在体内不稳 

定，影响了它的体内活性。在考察静脉注射或口服 

给药对实体瘤及恶性血液病的用药安全性、药物动 

力学性质和生物活性的工期临床研究中，SAHA取 

得了较好的抗肿瘤效果且未发现严重的毒副反 

应[13，̈]。在针对头颈转移瘤(S()Cl )的 Ⅱ期临床 

实验中，大部分受试者对每天 400 mg剂量的SAHA 

表现出良好的耐受性，肿瘤的生长也受到一定程 

度的抑制[ ]。pyroxami&能抑制多种肿瘤细胞的 

生长，诱导其分化和(或)凋亡。连续21 d腹腔注射 

pyroxamide[100 mg·(kg·d)～，200 mg·(kg·d)_1]能 

明显的抑制前列腺癌细胞株 CwR22细胞的生 

长，除伴有轻微的腹膜炎外，未发现其他明显的损 

伤【16]。NVP—LAQ824是根据 TSA、SAHA的结 

构设计合成的 HDAC抑制剂，在急性淋巴母细胞 

白血病中，NVP—LAQ824除了能通过上调 D21的 

表达水平，抑制肿瘤细胞 的生长，还能够激活 

caspase一3、caspase一9途 径，诱 导 细 胞 凋 亡["]。 

／ ＼  oNa 

sodium butyrate valproie acid 

2．3 环肽类 

NVP—LAQ824在针对恶性血液病的 工期临床实 

验中显示出剂量依赖性的抗肿瘤活性和较好的耐 

受性[ 。CBHA(200 mg·kg-1)能完全抑制小鼠 

体内成神经纤维瘤的生长，用药小鼠除出现毛发 

松散和大便稀软等皮肤、结肠毒性外，未发现其他 

毒副作用【l8 J。 

2．2 短链脂肪酸类 

这类 HDAC抑制剂结构比较简单，主要有正 

丁酸、丙戊酸和苯丁酸及其盐类化合物。正丁酸 

是人结肠中的厌氧菌发酵食物纤维产生的短链脂 

肪酸，广泛存在于水果、蔬菜及牛乳中。研究表 

明：正丁酸能增加人胃癌细胞株细胞中 p21基因 

的表达水平，抑制癌细胞的生长[19】。流行病学调 

查显示，高纤维饮食与结肠癌的发生呈负相关，这 

与纤维素在肠道厌氧菌作用下形成丁酸等短链脂 

肪酸有关[20]。与其他 HDAC抑制剂相比，正丁 

酸在体内代谢迅速，选择性也较差。针对这些问 

题，科学家试图将正丁酸制成前药(如 pivanex)， 

以改善其药物动力学性质[2̈。丙戊酸是一种临 

床应用多年的抗惊厥药物，耐受性较好，研究发现 

它也是一种 HDAC抑制剂。体外和体内实验表 

明，丙戊酸通过提高组蛋白的乙酰化水平，增加 

p21基因表达，抑制成神经细胞瘤细胞株的增殖， 

诱导急性髓性白血病细胞的分化[22,23]。 

3q -

。

f。V 

，环肽类 HDAC抑制剂主要包 括 trapoxin、 

FK228、apicidin、HC-toxin、WF3161．CHAP53等。 

此类化合物的分子 中均含有一个环四肽结构， 

trapoxin、HC-toxin等化合物在碳链末端含有环氧 

酮基结构。 

WF3161·CHAP53 depsipeptide(FK228／FR901228) 
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环肽结构的 trapoxin是 HDAC的不可逆抑 

制剂，能引起多种哺乳动物细胞中的组蛋白乙酰 

化程度的提高[ 。apicidin也是 HDAC的不可逆 

抑制剂，它通过上调 p21基因的表达水平、激活细 

胞凋亡路径等途径，能够抑制人胃癌细胞株 AGS 

细胞、人骨肉瘤细胞株 MG63细胞、人乳腺癌细 

胞株 MCF7细胞以及 ZR一75—1细胞的生长，诱导 

HL60、K562细胞凋亡[ ， 6l。 

2．4 其他类 

HDAC抑 制 剂 MS-275、depudecin、CI一994、 

CS-055等的结构与以上 3种类型的结构均不相 

同，是一类结构比较特殊的HDAC抑制剂。MS一 

275对骨肉瘤、成神经细胞瘤、成神经管细胞瘤、 

。 

M S一275 

0 

成视网膜细胞瘤及恶性杆状肿瘤等多种肿瘤细胞 

具有抑制细胞增殖的活性。以注射了未分化的肉 

瘤细胞 US的腓肠肌为模型，评价MS一275的体内 

活性，连续使用MS一275[24．5 mg·(kg·d)I1]5 d， 

可以使肿瘤的体积减小 60％，且未见明显的毒副 

反应[ 。针对淋巴瘤、实体瘤的 I期临床研究数 

据表明，MS一275进入患者体内后被迅速吸收，半 

衰期约为39～80 h，分析受试者的外周血液，可以 

发现血液中组蛋白乙酰化水平明显提高[28,29]。 

depudecin是一种结构比较特殊的HDAC抑制剂， 

含有两个环氧环和 6个手性碳原子，是 HDAC的 

不可逆抑制剂_3 。浓度为 4．7 mmol·I 一1的 

depudecin可以使 50％的 HDAC失去活性【3 。 

o ～ s、s～  

C1—994 

Me 
CS一055 

3 HDAc抑制剂的构效关系 

随着新型、高效、低毒的 HDAC抑制剂不断 

被发现、合成，科研人员开始运用计算机辅助设计 

和量子力学的理论，对各类 HDAC抑制剂与 

HDAC的结合方式及 HDAC抑制剂的构效关系 

进行研究和总结。通过对 HDAC类似蛋白(his— 

tone deacetylase like protein，HI)LP)进行 x射线 

衍射研究发现：HDLP是与 HDAC具有相同活性 

位点的蛋 白(见图 1)，HDAC的催化位点是一条 

细长的带状管道和与带状管道临近的空穴。带状 

管道四周被具有疏水性和芳香性的氨基酸残基覆 

盖，管道的底部含有一个与组氨酸、天冬氨酸、组 

氨酸一天冬氨酸对和酪氨酸相配合的锌离子(见图 

1)；与带状管道临近的空穴结构具有较好的弹性， 

主要由疏水性的氨基酸构成[32]。 

a b 

a：superposition between the catalytic cores of HDLP(green)and HDAC(red)； 

b：empty catalytic core model for HDAC 

Figure 1 The structure of HDAC 

异羟肟酸类 HDAC抑制剂是 HDAC的底物 可伸入管道，末端的异羟肟酸基团与管道底部的 

类似物，其脂肪链的长度恰好与管道的深度相符， 锌离子形成双齿螯合；而芳香环则像帽子一样覆 

HN 

F  
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盖在带状管道的入口处，使整个分子能充分地与 

HDAC结合[33]。异羟肟酸基虽然能与活性位点 

紧密的结合，但它的药代动力学性质不太理想，因 

此人们尝试用其他能与锌离子螯合的基团替代异 

羟肟酸基(见图2)。运用量子化学的理论对不同 

取代基与活性位点结合时的能量进行计算和分析 

得出：当A或D部分为硫原子、C部分为 声0杂化 

的碳原子时，取代基与锌离子只能形成单齿螯合， 

形成双齿螯合的条件虽然比形成单齿螯合的条件 

苛刻，但螯合效果更好；C部分需具有氢键供体， 

这对于配体一受体的结合十分重要；另外，化学硬 

度高的取代基与活性位点的结合效果更好；值得 
一

提的是，提高取代基的酸性可以在一定程度上 

克服该取代基在以上 3个方面的不足，但当其 

pKa值低于生理 pH值时，其与锌离子的螯合能 

力则迅速降低[32 J。 

m  。 
N．H-O s 

． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ． ．

N -~_／ 

／=：、＼ ：L＼ ／H： 

u  I A／
Tyr297 

rl 

H一 

H 
、 2+ ＼；N ⋯  

一

U 
Ⅲ  。 

c 

Figure 2 Common fram ework for bidentate zine chelators 

Guo YS等[0 ]设计了一系列以不同取代吲哚 

为环的异羟肟酸类 HDAC抑制剂的类似物，并用 

CoMFA法进行构效关系分析，结果显示：在吲哚 

环的 4位(绿色部分)引入体积较大的基团，在黄 

色区域引入体积小的基团，对活性有利；在吲哚环 

的4位或 5位(红色部分)引入吸电基团(如 Br、 

F)，在蓝色区域引入供电基团有利于提高生物活 

性 (见图 3)。 

b 

Figure 3 Stereoview of the contour plots of the CoM FA 

对于环肽类 HDAC抑制剂，体积较大的环肽 白的乙酰化水平有密切的关系，增加细胞内乙酰 

结构能够与管道入 口处的“凹槽”紧密结合，酮羰 化组蛋白的含量，可以对肿瘤细胞的生长起到抑 

基可以与 HDAC中带状管道中的锌离子和极性 制作用，并诱导其分化和(或)凋亡。抑制细胞内 

氨基酸残基相互作用，环氧基能使 HDAC中的活 HDAC的活性，可以增加细胞内组蛋白的乙酰化 

性位点烷基化，不可逆地抑制 HDAC酶的活性， 程度，提高 p21、p53等基因的表达水平，进而达到 

若将环氧基换成异羟肟酸，则表现出对 HDAC的 抑制肿瘤细胞的增殖，诱导肿瘤细胞分化和(或) 

可逆性抑制E35]。与 TSA不同，MS-275是以活性 凋亡的目的。目前，已经发现了约 4种结构类型 

管道最狭窄部位 Phe141和 Phe198的2个苯环为 的 HDAC抑制剂，它们在体外和体内实验中均能 

靶点，阻塞 HDAC的生理底物(组蛋 白氮端 Lys 使乙酰化组蛋白堆积、p21或 p53基因表达水平 

乙酰化侧链)伸向催化中心的通道，其中 2 一氨基 增加，表现出显著的抗肿瘤活性。值得注意的是， 

与 Tyr91或 Glu92形 成氢 键，中间 的苯 环与 HDAC抑制剂的这些作用只针对于肿瘤细胞而对 

Phe141和 Phe198形成三明治结构。与异羟肟酸 正常细胞无效，因此其抗肿瘤作用具有很好的选 

类HDAC抑制剂同锌离子螯合的机制相比，M 择性。SAHA、MS一275等 HDAC抑制剂已经进入 

275的选择性更强，毒性更低，耐受性更好L3引。 临床研究阶段，这些临床研究结果将为人类进一 

4 结语 

近年的研究表明，肿瘤的产生与细胞内组蛋 

步攻克肿瘤治疗 的难题带来新的曙光。与此同 

时，各国的药学工作者利用计算机辅助药物设计 

的方法，结合已有的药理活性数据，合成了一系列 
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HDAC抑制剂的类似物，并总结出了部分 HDAC 

抑制剂的构效关系，为进一步研究合成新颖、高 

效、稳定的HDAC抑制剂指明了方向。相信在未 [13] 

来的几年内会有更多的具有显著抗肿瘤效果与临 

床应用前景的HDAC抑制剂不断问世。 
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2006国际化学生物学及组合化学研讨会(IsIcBOc)通知 

由山东大学和Journal of Combinatorial Chemistry Asian Office联合主办的“2006国际化学生物学及组合化 

学研讨会”将于2006年 12月28-30日在山东济南举行。本次国际研讨会将讨论新世纪组合化学与其他学 

科，特别是与药学及化学生物学结合发展的问题。会议内容包括大会特邀报告、专题报告和分组讨论等。讨 

论及征文内容主要覆盖以下研究领域： 

· Combimtorial synthesis 

· Chemical biology 

·Medicinal chemistry and QSAR 

· Solid-ph~ synthesis 

· Natural product chemistry 

· Lead dismvery and optimization 

。 Combimtorial techniques in polymer，catalyst，and material discovery 

· Analytical methods 

本次会议已特邀了两院院士以及来自美国、欧洲和亚洲等地区的众多国内外著名专家学者到会。组合化 

学杂志(JOc)亚洲分部成立一周年庆典将与本次会议同期举行。这次会议不仅能够让我们了解到该研究领域 

的发展方向及最新研究进展，还将极大地促进我国学者与其他国家的科学家的学术交流。会议详情请登入： 

http：／／www．isebcc．sdu．edu．cn。 
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