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组蛋白脱乙酰酶抑制剂的抗癌作用
楼文珠　孙雪燕　李龙珠　宋梦婉　陶　晶　郭俊明*

(宁波大学医学院生化室, 宁波 315211)

摘要      组蛋白乙酰转移酶和组蛋白脱乙酰酶分别催化组蛋白的乙酰化和脱乙酰基反应, 调
节组蛋白的乙酰化水平, 从而调控基因表达。这些过程与恶性肿瘤的发生具有密切的关系。组蛋

白脱乙酰酶抑制剂通过增加细胞内组蛋白的乙酰化程度, 调节多种基因的表达水平, 抑制肿瘤细胞

的增殖、诱导细胞分化和凋亡。该文从抑制细胞增殖、诱导细胞分化、诱导细胞凋亡和抗血管形

成等4个方面介绍组蛋白脱乙酰酶抑制剂的抗癌机制, 并简要介绍它们的分类。
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组蛋白乙酰转移酶(histone acetyltransferase, HAT)
和组蛋白脱乙酰酶(histone deacetylase, HDAC)分别

对组蛋白进行乙酰化和脱乙酰化修饰, 调节组蛋白

的乙酰化水平, 从而实现对基因表达的表观遗传调

控(图1)。HDAC抑制剂(histone deacetylase inhibitor)
通过其功能基团与HDAC的Zn2+形成螯合物, 抑制

HDAC的活性, 从而增加细胞内组蛋白的乙酰化程

度, 提高靶基因的表达水平[1]。

HDAC抑制剂是近年来抗肿瘤药物研究领域中

的热点之一。曲古抑菌素A (trichostatin A, TSA)是第一

个被发现的具有抗肿瘤活性的天然HDAC抑制剂[2]。 
日本学者Yoshida等[2]首次发现, TSA以非竞争性方

式抑制小鼠乳腺癌细胞中HDAC的活性, 随后其它

HDAC抑制剂先后被发现或人工合成[3]。第一个被

美国食品药品管理局 (Food and Drug Administration, 
FDA)批准上市的可用于肿瘤治疗的HDAC抑制剂是

伏立诺他 (vorinostat)。它是TSA的结构类似物 , 又称

N-辛二酰苯胺异羟肟酸 (suberoylanilide hydroxamic 
acid, SAHA), 于2006年被批准可用于T-细胞淋巴瘤

的治疗[4]。Romidepsin (又称Depsipeptide或FK228)是
第2种被FDA批准上市的HDAC抑制剂, 于2009年被

批准可用于T-细胞淋巴瘤的治疗[5]。现在, 超过15种
HDAC抑制剂类抗肿瘤药物成功进入临床前或临床

试验阶段, 显示出该类药物的广泛应用前景。

1   HDAC抑制剂的抗癌机制
HDAC抑制剂抗癌机制是多样的, 包括抑制细

胞增殖、诱导细胞分化、诱导细胞凋亡和抗血管形

成等[1]。

1.1  抑制细胞增殖

细胞增殖与细胞周期的运转有密切的关系, 调
控细胞周期可以影响到细胞增殖。HDAC抑制剂的

阻断细胞周期进程的作用对于其发挥抑制细胞生长

的效应具有非常重要的意义。细胞周期素依赖的蛋

白激酶抑制因子P21蛋白是最早发现的受HDAC抑
制剂调控的蛋白质之一。它的功能涉及细胞进程

中的很多事件, 如DNA损伤修复和细胞分化等。在

多种肿瘤细胞中, HDAC抑制剂可以促进该基因表

达, 从而阻滞细胞周期[6-7]。P21表达水平的增加可抑

制细胞周期素(cyclin)/细胞周期素依赖的蛋白激酶

(cyclin-dependent kinase, CDK)复合物的活性, 从而导

致细胞周期阻滞于G0/G1期或G2/M期。HDAC抑制剂

诱导的细胞周期阻滞还可通过影响P27的表达水平

来实现[8-9]。HDAC抑制剂引起的组蛋白乙酰化程度

的升高, 可以稳定细胞内一种重要的抑癌蛋白——

P53的活性, 导致细胞周期阻止[3]。这表明, HDAC
抑制剂影响细胞周期进程涉及多个细胞周期调控相

关蛋白。HDAC抑制剂介导的细胞生长抑制是通过

作用于染色质结构的特定部位并引起基因表达的变

化。HDAC抑制剂, 如: TSA可导致乙酰化形式的组

蛋白积累, 还可通过降低肿瘤细胞进入有丝分裂的
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能力, 最终影响细胞周期进程[10]。本课题组研究发

现, 4-苯基丁酸抗癌机制的靶点也包括细胞周期相

关蛋白, 而且它对不同分化程度胃癌细胞的生长均

有明显的抑制作用, 说明了HDAC抑制剂具有较广

的抗癌谱。

1.2  诱导细胞分化

细胞分化与肿瘤的发生、发展有非常重要的关

系。细胞经诱导分化后, 细胞生长速度减慢。研究

证实, HDAC抑制剂有诱导肿瘤细胞分化的作用(图
2)[1]。Shen等[11]发现, 2-丙基戊酸(2-propylpentanoic 
acid; 又称valproic acid, VPA)通过促进碘化钠共输送

体和甲状腺球蛋白的表达诱导甲状腺癌细胞分化, 
显示出癌细胞向正常细胞分化的趋势。先期研究

中, Yoshida等[2]已经发现TSA具有诱导分化的作用; 

组蛋白的翻译后甲基化、磷酸化或者乙酰化修饰可以改变核小体的结构。核小体的结构受到组蛋白乙酰转移酶(HAT)和组蛋白脱乙酰酶

(HDAC)以及其它调控因子的调控。A: DNA甲基化和组蛋白脱乙酰基诱导形成紧密型染色质结构, 阻止基因转录; B: 组蛋白乙酰化和DNA脱

甲基松驰染色质结构, 激活基因转录。(根据参考文献[1]作适应修改)
Post-translational modification of histone by methylation (Me), phosphorylation (P) or acetylation (Ac) can alter nucleosome structure. Nucleosome 
structure can be regulated by histone acetyltransferases (HATs) and histone deacetylases (HDACs) and other regulators. A: DNA methylation and his-
tone deacetylation induce a closed-chromatin configuration and transcriptional repression; B: histone acetylation and demethylation of DNA relaxes 
chromatin, and allows transcriptional activation. (adapted from reference [1]) 

图1　染色质结构调控转录的活性

Fig.1　Chromatin structure regulates transcriptional activity 

在正常细胞和肿瘤细胞中, HDAC抑制剂以相同的程度提高组蛋白的乙酰化水平。正常细胞通过G2检查点并生存下来。但是, 肿瘤细胞复制其

DNA, 随后经历凋亡。阻止在G1的细胞抑制凋亡, 且与细胞分化有关。(根据参考文献[1]作适应修改)
HDAC inhibitors acetylate histones in normal and tumour cells to the same extent. Normal cells undergo a G2 checkpoint and survive. However, tumour cells 
can replicate their DNA and subsequently undergo apoptosis. Arrest of cells in G1 inhibits apoptosis and is associated with differentiation. (adapted from reference [1])

图2　HDAC抑制剂调节细胞的生长、生存和分化

Fig.2　Regulation of cell growth, survival and differentiation by HDAC inhibitors 
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Uchida等[12]后来又证明, 异羟肟酸(hydroxamic acids)
及其衍生物(如SAHA和TSA)均可使子宫内膜腺癌

细胞分化, 表现为细胞形态向正常细胞形态的转化, 
而功能上出现合成糖原能力的增加和分泌性时相特

异性蛋白(如: 妊娠相关子宫内膜蛋白glycodelin)的
表达水平升高等, 而后者是HDAC抑制剂发挥诱导

分化作用的关键分子。

1.3  诱导细胞凋亡　

细胞凋亡的异常是肿瘤发生的重要原因之一, 诱
导细胞凋亡是许多抗癌药物的作用机制之一。HDAC
抑制剂破坏了细胞内凋亡和抗凋亡机制之间的平

衡, 诱导促凋亡基因(如: Bmf、Bim、TRAIL和DR5等)
的表达[3], 通过死亡受体途径和内在凋亡途径诱导

肿瘤细胞凋亡(图3)。有研究显示, SAHA可激活转录

因子E2F1, 进而诱导促凋亡蛋白Bim和凋亡信号调节

激酶1 (apoptosis signal-regulating kinase 1, ASK1)的表

达, 再通过内在凋亡途径诱导肿瘤细胞发生凋亡(图
4)[13]。另一项研究显示, HDAC抑制剂LAQ824使白

血病细胞内产生较多的活性氧、诱导P21和pRb脱磷

酸化、引起酸性鞘磷脂酶依赖性神经酰胺生成增加、

导致线粒体损伤等, 最终引起细胞凋亡[14]。这表明, 
LAQ824介导的细胞凋亡是一个多因素参与的过程, 
涉及到多个靶分子的参与。

1.4  抗血管形成

血管生成是肿瘤转移的一个重要特点, 抑制血

管形成是目前肿瘤研究领域中的重点之一。有些

HDAC抑制剂在抑制肿瘤血管生成方面也显示出良

好的作用 , 如一种新型HDAC抑制剂N-羟基 -7-(2-萘
基硫代 ) heptanomide [N-hydroxy-7-(2- naphthylthio) 
hep tanomide, HNHA]主要通过抑制血管内皮生长因

子(vascular endothelial growth factor, VEGF)及其受体

(VEGFR)的活性而强有力地抑制血管生成[15]。这种

死亡受体途径由死亡受体的配体触发, 导致受体结合接头蛋白, 招募和激活膜近端的激活型半胱天冬氨酸蛋白酶。这些半胱天冬氨酸蛋白酶

进一步激活下游的效应型半胱天冬氨酸蛋白酶。内在凋亡途径由内源性刺激因素激活, 通过凋亡前体蛋白BCL2 (BAX/BAK)破坏线粒体膜的

完整性。HDAC抑制剂也可使线粒体产生活性氧, 然后通过非半胱天冬氨酸蛋白酶依赖方式诱导细胞凋亡。(根据参考文献[1]作适应修改)
The death-receptor pathway is triggered by the ligation of death receptors, which results in binding of adaptor proteins and the recruitment and activa-
tion of membrane-proximal activator caspases. These caspases in turn activate downstream effector caspases. The intrinsic apoptotic pathway is activat-
ed by internal stresses that induce mitochondrial membrane disruption mediated by pro-apoptotic BCL2 proteins (BAX/BAK). HDAC inhibitors might 
still induce cell death in the absence of caspase activation after the production of reactive oxygen species (ROS). (adapted from reference [1])

图3　HDAC抑制剂诱导凋亡

Fig.3　Induction of apoptosis by HDAC inhibitors 
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抗血管形成作用不仅经体内、体外实验证实, 还与

其它抗肿瘤作用(如: 细胞周期影响、诱导细胞凋

亡和分化等)同时出现, 提示HDAC抑制剂通过多种

途经实现抗癌作用(图5)[15-16]。另外, 还有研究发现, 
HDAC抑制剂不仅抑制癌细胞内缺氧诱导因子-1α 
(hypoxia-inducible factor-1 alpha, HIF-1α)的表达, 而
且可加速其降解[17]。由此可见, HDAC抑制剂发挥

抗血管形成作用的靶分子包括VEGF、VEGFR和
HIF-1α等常见的具有促进血管形成和改善细胞缺氧

状态有关的蛋白质因子。

2   HDAC抑制剂的分类
天然HDAC抑制剂已有十几种之多, 加上人工

合成的类似物, 这些抑制剂达几十种, 且不断有关

于新抑制剂的报道。按结构不同, 可将HDAC抑制

剂分为以下几类: (1) 异羟肟酸类, 如: TSA、SAHA、

LAQ824、belinostat、LAQ824、panobinostat、CRA-
024781、vorinostat、SB639、ITF-2357和JNJ-16241199; 
(2) 短链脂肪酸类, 如: VPA; (3) 环肽类, 如: 玉米圆斑

病菌毒素(Helminthosporium carbonum toxin, HC-toxin)、
trapoxin (TPX)和chlamydocin等; (4) 其它类别, 包括: ①
苯胺类; 如: 他地那兰(tacedinaline, CI-994)、MS-275和

MGCD-0130; ②天然产物类, 如: FK228等。现将主要

的几种类型分述如下(表1)。
2.1  异羟肟酸类

异羟肟酸类HDAC抑制剂由环、脂肪链和异

羟肟酸等三部分组成。它们是目前研究得最多、最

深入的一类HDAC抑制剂, 主要包括TSA、SAHA、

LAQ824、pyroxamide、CBHA、oxamflatin、scrip-
taid、MM232等。TSA是HDAC的可逆抑制剂, 通过

影响与组蛋白脱乙酰化作用有关的基因表达抑制多

种肿瘤细胞的生长。有报道说明, TSA能够增加p21
的表达水平, 阻断神经胶质瘤细胞的周期运转, 从而

抑制细胞增殖[18]。张波等[19]发现, TSA可引起结肠癌

细胞中抑癌基因——DNA结合抑制因子4 (inhibitor 
of DNA binding 4, ID4)的表达增强, 从而抑制癌细胞

的生长。抑癌基因表观遗传沉默是其功能失活的一

种机制, 组蛋白脱乙酰酶抑制剂能够有效地逆转受

到表观遗传沉默的抑癌基因的重新表达(图1), 这为

结直肠癌的治疗提供了新的途径。SAHA是使用最

多的HDAC抑制剂, 已取得了较好的抗肿瘤效果且未

发现严重的毒副反应[13]。最近, Kim等[20]发现, SAHA

图4　SAHA处理引起的ASK1作用于E2F1-Bim凋亡途径的

反馈调节模型(根据参考文献[13]作适应修改)
Fig.4　A model of feedback regulation of ASK1 on the 

E2F1-Bim apoptotic pathway in response to SAHA treat-
ment (adapted from reference [13])

图5　HDAC抑制剂在人类癌症中的多种效应

(根据参考文献[16]作适应修改)
Fig.5　Multiple effects of HDAC inhibitors in human cancer 

(adapted from reference [16])
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对化疗药物具有增敏作用。他们发现, SAHA能有

效降低多药耐药蛋白2 (multidrug resistance protein 
2, MRP2)的表达, 从而增加化疗药物的细胞杀伤作

用。LAQ824是根据TSA和SAHA的结构设计合成的

新型HDAC抑制剂, 具有较广的抗癌谱。在慢性淋

巴细胞白血病的细胞实验中, Dubovsky等[21]发现, 联
用LAQ824和甲基化抑制剂5-杂氮脱氧胞嘧啶核苷

(5-aza-2-deoxycytidine, 5-Aza-CdR)可增强白血病细

胞的免疫源性。这一实验结果为慢性淋巴细胞白血

病的免疫治疗提供了新思路。

2.2  短链脂肪酸类

这是HDAC抑制剂中结构比较简单的一类, 
主要有正丁酸、VPA和苯丁酸及其盐类化合物。

Cheriyath等[22]报道, 丁酸钠通过诱导细胞凋亡抑制

多发性骨髓瘤细胞的生长。另有研究发现, 丁酸钠

可增强5-Aza-CdR对人胃癌细胞的生长抑制作用[23]。 
DNA甲基化修饰和组织蛋白修饰是表观遗传调

控基因表达的2种主要方式[24]。上述结果说明, 两
种表观遗传调控方式在抗肿瘤方面有时具有协同

作用。本课题组最近实验发现, 4-苯基丁酸通过阻

止细胞于G0/G1期和G2/M期而使胃癌MGC-803和
SGC-7901细胞的生长受到抑制, 说明短链脂肪酸

的衍生物也具有抗癌作用。VPA为含有8个碳原

子的短链脂肪酸, 是γ-氨基丁酸(γ-amino-butyric 
acid, GABA)受体的增敏剂, 有良好的抗惊厥和保

护大脑皮质神经元的作用, 是一种临床应用多年的

抗惊厥类药物。近年来研究发现, 它也是一种较理

想的HDAC抑制剂。VPA通过下调CDK1、CDK2、
CDK4和cyclin B, 上调p21和p27的表达抑制前列腺

癌细胞的生长[25]。 
2.3  环肽类

环肽类HDAC抑制剂是目前HDAC抑制剂中结

构最复杂的一类物质。其作用方式与羟肟酸类抑制

剂基本一致——环肽部分与酶活性位点外侧绑定

后, 功能基团通过氨基酸侧链被引入酶的管状通道

内, 与活性位点的Zn2+结合。环肽类HDAC抑制剂具

有对HDAC的纳摩尔级抑制作用。根据是否含有硫, 
可以把环肽类HDAC抑制剂区分为不含硫抑制剂和

含硫抑制剂两大类[26]。含硫环肽类HDAC抑制剂有

HC-toxin、TPX和chlamydocin等。它们是从抗寄生

虫或抗增殖作用的天然化合物中筛选得到的, 所显

示的不可逆抑制组蛋白乙酰化作用与其所含的环氧

酮结构有关。trapoxin A和trapoxin B是从Helicoma 
ambiens菌中分离出来的, 在结构上前者含有一个哌

啶酸残基而后者含脯氨酸残基[27]。不含硫环肽类

HDAC抑制剂种类繁多、功能广泛[26]。

2.4  其他类别

HDAC抑制剂恩替诺特(entinostat, MS-275)和
depudecin等的结构与以上三种类型的结构均不相

同, 是结构比较特殊的HDAC抑制剂。MS-275是苯

甲酰氨类衍生物(benzamides derivative), 已被证明对

多种肿瘤细胞的生长有抑制作用[28]。depudecin具有

两个环氧酮结构, 这种特殊结构可能是它发挥作用

的功能基团[29]。

表1　组蛋白脱乙酰酶抑制剂的分类

Table 1　The classification of histone deacetylase inhibitors
分类

Classification

Hydroxamic 
acid compounds

Short-chain
fatty acids

Cyclic peptide 
compounds
Benzamides
derivative
Poxy ketone 
compound

结构特点

Structural
characteristics

ring, aliphatic chain, 
Hydroxamic acid

Short-chain
fatty acid
Cyclic peptide

Benzamide

Diepoxy ketone

主要成员

Main members

TSA, SAHA, LAQ824, pyroxamide, 
CBHA, oxamflatin, scriptaid, and 
MM232
Butyric acid, valproic acid, Benzene 
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3   HDAC抑制剂在抗癌应用中的优缺点
与其它抗癌药物一样, HDAC抑制剂作为新型

抗癌药物也有其优缺点。它们的优点主要表现在: 
(1) 对正常细胞的影响较小。HDAC抑制剂最大优

点在于其对肿瘤细胞的选择性大于对正常细胞的选

择性(图2)。HDAC抑制剂能影响癌细胞中与细胞

增殖和分化有关的蛋白质的表达, 增加抑癌基因的

表达和减少抗凋亡基因的表达, 而对正常细胞中相

关基因的表达影响较小[30]。(2) 作用形式多样。许

多HDAC抑制剂都同时具有诱导细胞凋亡、诱导分

化、阻止细胞周期或/和抗血管形成等多种作用(图
5、表1)[15-17]。由于肿瘤是多因素参与、多步骤引起的, 
所以HDAC抑制剂的多靶点作用特点, 对于它们克

服许多抗癌药物易出现耐药性的严重缺点, 具有非

常重要的意义。特别值得一提的是, 近年来研究发现, 
HDAC抑制剂的底物不仅仅限于组蛋白, 还包括一

些转录因子、性激素受体、分子伴侣、信号分子和

DNA修复蛋白等[3], 这为基于HDAC抑制剂的药物开

发提供了更为广阔的空间。(3) 联合用药前景可观。

HDAC抑制剂在抗癌方面的协同作用不仅体现在两

种表观遗传修饰方式的协同作用[23], 还表现在与其

它抗癌药物(如: 蛋白酶体抑制剂、蛋白激酶抑制剂、

细胞凋亡诱导剂、抗核酸代谢物和诱导分化剂等)之
间的协同作用[3,7], 如: 使用伏立诺他和蛋白酶体抑制

剂硼替佐米(bortezomib)联合治疗多发性骨髓瘤就已

取得了初步结果[31]。(4) 抗癌谱较广。尽管已上市的

两种HDAC抑制剂最初被FDA批准时都是用于血液

系统肿瘤, 但目前进入I期和II期临床试验的病还包

括乳腺癌、喉癌和甲状腺癌等实体肿瘤[3,7], 显示出

该类新型抗癌药物的良好前景。

然而, 我们应该看到, HDAC抑制剂也有一些缺

点, 如: 有些药物疗效有限、稳定性不足; 一些患者

使用伏立诺他或Romidepsin后出现腹泻、乏力、恶

心、肺栓塞和血小板减少等副作用[3]。这些缺点一

定程度限制了它们被广泛应用于临床的潜力。

4   结语
组蛋白的乙酰化和脱乙酰化修饰是重要的基

因表达调节方式。HDAC抑制剂通过对组蛋白乙酰

化水平的调节, 影响基因表达(图1)。由于这种影响

具有细胞特异性和基因特异性, 使得HDAC抑制剂

有可能成为用途多样而又作用专一的药物。值得注

意的是, HDAC抑制剂的这些作用主要针对于肿瘤

细胞而对正常细胞影响不大(图2), 因此其抗肿瘤作

用具有很好的选择性。有些HDAC抑制剂已在临床

中使用, 也有不少HDAC抑制剂已经进入临床研究

阶段。相信在未来, 将会有更多的具有显著抗肿瘤

效果和临床应用前景的HDAC抑制剂不断问世。
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Anticancer Effects of Histone Deacetylase Inhibitors

Lou Wenzhu, Sun Xueyan, Li Longzhu, Song Mengwan, Tao Jing, Guo Junming*
(Department of Biochemistry, School of Medicine, Ningbo University, Ningbo 315211, China)

Abstract        Histone acetyltransferase and histone deacetylase are enzymes that having opposite function. 
They modulate the level of acetylation of histone and regulate gene expression by addition or removal of acetyl 
groups to histone, respectively. They are associated with the occurrence of cancers. Recent researches found that 
by upregulating the level of histone acetylation and regulating the expression of target genes, histone deacetylase 
inhibitors inhibit proliferation, induce differentiation and apoptosis in tumor cells. The present paper reviewed their 
anti-tumor mechanisms in four points including inhibition of cell proliferation, induction of cell differentiation and 
apoptosis, and anti-angiogenesis. Finally, the classification of histone deacetylase inhibitors was also summarized.

Key  words        histone deacetylase inhibitors; tumor; anticancer effect; epigenetic
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