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组蛋白去乙酰基酶抑制剂抗肿瘤作用的研究进展 
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由H2A，H2B，H3和H4各两个拷贝组成的核心组蛋白 

可通过乙酰化和脱乙酰化来改变染色体的结构 ，在调节基因 

表达方面起着重要作用，与肿瘤的发生密切相关。而组蛋白 

乙酰化状态取决于组蛋白乙酰基转移酶(histone acetylase， 

HAT)与组蛋白去乙酰基酶(histone deacetylase，HDAC)之问 

的活性竞争。HDAC异常结合到特定的启动子区从而抑制 

正常功能基因的转录是恶性肿瘤发生的机制之一。近年来， 

HDAC抑制剂(histone deacetylase inhibitor，HDI)的发现为恶 

性肿瘤提供了新的治疗途径 ，我们对此作一综述。 
一

、HDAC的分类及其抑制剂 

HDAC在演化上 比较保守，从古细菌到人类均有表达。 
一 般将 目前发现的 18种人类 HDAC分为三类：I类是与酵母 

Rpd3去乙酰化酶同源，包括 HDAC1—3、HDAC8、HDAC11；Ⅱ类 

是与酵母 Hdal去 乙酰化酶 同源，包括 HDAC4-7、HDAC9、 

HDAC10；III类属于 Sir2(silence information regulator 2)家族去 

乙酰化酶，包括 SIRT1-7(表 1)。其中I、Ⅱ类 HDAC发生生物 

功能必须有 zn“的协助，而Ⅲ类酶则是非 zI12 依赖的，但需 

要 NAD 的辅助。I类 HDAC主要分布在细胞核，都能与转录 

因子YY1结合，抑制相关基因转录；而Ⅱ类则能穿梭于胞质与 

胞核之问，负责转录途径的信号传导。Ⅲ类HDAC则与I、Ⅱ类 

明显不同，其主要作用底物似乎并不是组蛋白，其特异性抑制 

剂也不能导致明显的组蛋白乙酰化增加 』。 

HDI既有自然存在的也有人工合成的，既有结构简单的 

小脂肪酸类(如丁酸盐 )也有比较复杂的氧肟酸盐类(如 SA— 

HA)，另外还包括：环 四肽类、苯酰胺类和亲电子酮类(表 

2)。氧肟酸盐类除具有与 HDAC的 zn接触的功能基团外， 

还有一疏水帽可与HDAC的催化口袋相接触，是高选择性的 

HDAC抑制剂；而丁酸盐及丙戊酸由于结构很小，不能与催 

化口袋形成有效接触，故是低选择性的 HDAC抑制剂 J。 

总的来说，大多数HDI的作用比较广泛，能抑制10种以上的 

I、Ⅱ类HDAC活性。但其作用效果有强弱之分。如 CHAP 

对 HDAC1和 HDAC4的选择性抑制就比较强 J。 

究。 
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表 1 HDAC分类 
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HDAC11同时兼有 I、Ⅱ类酶的特性，有人建议把它单独列为Ⅳ 

类酶[‘] 

表 2 HDAC抑制剂分类 
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二、HDI的抗肿瘤作用及其机制 

HDI的抗肿瘤作用主要表现在以下三个方面： 

1．诱导肿瘤细胞分化、凋亡及阻滞细胞周期：众多研究 

指出，HDI能促使肿瘤细胞产生不同程度的分化、凋亡以及 

细胞周期阻滞在G。期 一G。期或 G2期一M期。如苯丁酸可 

以诱导 U937、HL-60、ML一1、K562、NB4、Kasum一1等多种髓系 

白血病细胞系细胞分化和凋亡；丁酸钠及 TSA能显著抑制 

T98G、A172、U．87MG、U．118MG、U一373MG等人恶性胶质瘤 

细胞株的增殖；丙戊酸在抗惊厥的临床剂量下对体外培养的 

髓母细胞瘤细胞株 DAOY和 D283一MED有明显的抗增殖、促 

凋亡及衰老的作用，并且也对荷瘤 鼠的肿瘤生长产生了显著 

的抑制作用等 j。 

目前认为由HDI作用而导致的组蛋白高乙酰化，后者 

又对某些基因转录产生了不同程度的调节作用是其诱导肿 

瘤细胞分化、凋亡及阻滞细胞周期的原因所在。尽管受影响 

的基因不足基因总数 4％(其中上调和下调大约各占一半)， 

但却具有特殊的功效 。其中最常见受累及的基因是抑制 

细胞周期的 P21／WAF1。丁酸、TSA、SAHA、缩酚酸肽、Oxam- 

flatin、MS~75等均诱导 P21／WAF1转录表达增加，并且证明 

这与其启动子核小体的H3和 H4乙酰化增高相关 J。另 

外，p16、细胞周期素 E以及硫氧还蛋白结合蛋 白2(TBP2)等 

细胞周期调节因子也在不同程度上被 HDI所影响。 

2．抑制肿瘤血管形成 ：HDI可抑制肿瘤血管生成 ，产生 

抗肿瘤效果。如 FK228可以通过抑制血管 内皮生长因子 

(VEGF)的活性而强有力地抑制肿瘤血管生成 。Qian等发 

现组蛋白去乙酰化酶抑制剂 NVP2LALQ824可抑制内皮细胞 

中血管生成相关基因的表达，如 angiopoietin22、Tie22、survivin 

等，还下调肿瘤细胞中 HIF21和 VEGF的表达，影响了肿瘤血 

管的生成，从而使肿瘤生长受抑制 。Dimitfios等也发现丙 

戊酸作用于 Caco-2细胞株后有效地抑制了 VEGF及 FGF的 

表达，证明丙戊酸能调控与血管形成的相关蛋白 。 

3．增强肿瘤细胞对放化疗的敏感性 ：早在 20世纪 80年 

代就有人证明丁酸钠有增强体外培养的结肠细胞辐射敏感 

性的作用，但直到最近这个发现才被延伸到其他 HDI上而 

引起广泛关注。TSA、SAHA、MS~75、缩酚酸肽以及多种氧 

肟酸类似物如 M344等都被证明在体外对随后的辐射有增 

效作用_】 。并且这种协 同效应在低剂量的 HDI也 同样 

存在。虽然具体机制目前还不十分清楚，但 HDI对染色体 

结构的改变、对 DNA损伤反应途径 中关键蛋 白的影响以及 

对基因转录尤其是 DNA双链断裂修复途径关键基因的转录 

的调节被认为是这种协同效应的原因所在  ̈。 

HDI还能增强其他化疗药物的使用效果。如对 Gleevec 

耐药的Bcr／Ab1人 CML细胞株在经 SAHA处理后恢复了对 

Gleevee的敏感 。TSA通过增强乳腺癌细胞 的雌二醇受 

体的表达而使肿瘤对他莫昔酚恢复敏感。另外，HDI与 

DNA甲基转移酶抑制剂共同使用也有协同效应 。 

三、HDI临床应用 

已有多种 HDI开展了 I／Ⅱ期临床试验研究(表 2)。如 
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I期试验表明，无论是静脉还是口服用药，SAHA均能导致 

肿瘤细胞和外周单核细胞组蛋白乙酰化程度增高，产生明显 

的抗肿瘤作用，并且患者有良好的耐受性 。Ⅱ期临床试 

验进一步表明，SAHA口服生物利用率良好。由于以上优点 

SAHA已被用于治疗难治性皮肤 T细胞淋巴瘤。缩酚酸肽 

的 I期试验也表明对皮肤T细胞淋巴瘤有明显的治疗作用， 

其静脉使用的Ⅱ期临床试验也正在进行当中_2o．2 。丙戊酸 

的临床试验表明它能改善急性髓细胞样白血病患者的外周 

血情况使病情稳定并且增强全反式维甲酸的作用 。CI- 

994(N一乙酰胺)虽然 口服吸收好，但 I、Ⅱ期试验表明单独 

使用其抗肿瘤作用有限，与其他细胞毒性药物联合使用的Ⅲ 

期临床试验正在进行中 。 

这些试验着重研究的是临床效果与细胞凋亡、基因表达 

改变、染色体乙酰化程度之间的联系，以阐明每种HDI类药 

物具体作用机制。需要指出的是，许多研究已经表明，将 

HDI类药物与其他类型的抗肿瘤药物共同使用有协同效应， 

还能使部分肿瘤耐药现象得到显著改善，提示联合使用 HDI 

类药物是临床治疗的最佳方案。 

四、展望 

HDI作为新的治疗恶性肿瘤 的药物 ，展现 了良好 的前 

景。尽管原因不明，但研究发现变异细胞对 HDI敏感性要 

远远超过正常细胞，因此HDI的毒副作用较少，患者有较好 

的耐受性。与其他细胞毒性抗肿瘤药物相比，HDI生物利用 

度也较好。另外，由于肿瘤的发生常常涉及多个抑癌基因的 

失活，针对单一基因的治疗不足以抑制肿瘤生长 ，而 HDI针 

对于整个基因组而不是特定的基因，可同时恢复多个抑癌基 

因的表达，并降低基因突变的发生率，提高基因组稳定性，可 

能为药物开发提供新的靶点。与基因治疗药物联用可望进 
一 步提高恶性肿瘤的治疗效果。 

由于对每一种 HDAC的作用底物范围以及独 自不同的 

功能还认识不够，目前对HDI的确切作用机理尚有许多未 

知领域，其作用的特异性也有待改进。因此，进一步认识每 

一 种HDAC的特性、设计出新的选择性强的 HDI将是该领 

域今后研究的重点。 
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祖国医学对于肿瘤类疾病的认识最早可以追溯到殷商 
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时期。情志为病是中医学对肿瘤病因认识的一个方面，早在 

《内经》时期就非常重视情志致病，认识也较为深刻。中医 

的心理学思想源远流长，七情过度与肿瘤有一定关系早有大 

量的论述⋯。长期以来 ，随着医学模式的逐渐转变，心理因 
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