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组蛋白去乙酰化酶抑制剂与肿瘤治疗研究进展&
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!关键词$

!

组蛋白去乙酰化酶抑制剂$肿瘤细胞死亡$联合治疗

!中图法分类号$
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?>"C"

!文献标识码$
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!文章编号$

!

9M>9C;"D;

"

:#9>

%

"#CD:;#C#"

!!

组蛋白及非组蛋白乙酰化状态失衡与肿瘤的发生$发展密

切相关"被认为是肿瘤治疗的新靶点(组蛋白去乙酰化酶抑制

剂#

K%1*.&+T+-5+*

2

/-1+%&K%0%*.,

"

RWAJ%

%通过影响组蛋白乙酰

化转移酶#

K%1*.&+-5+*

2

/*,-&14+,-1+1

"

RA7

%和组蛋白去乙酰化

酶#

K%1*.&+T+-5+*

2

/-1+1

"

RWAJ1

%对细胞核内乙酰化与去乙酰

化过程的调控"诱导肿瘤细胞分化$抑制肿瘤细胞周期$诱发

WUA

损伤以及肿瘤细胞死亡"发挥抗癌作用"逐渐成为抗癌治

疗和肿瘤靶向治疗联合用药领域的新热点(本文将对
RWAJ%

的抗癌作用"特别是在诱导肿瘤细胞程序性死亡中的重要作用

的研究进展以及临床应用前景进行综述(

!

!

RWAJ1

家族和
RWAJ%

!!

RWAJ1

是一个广泛存在于真核生物中的超基因家族"在

多种肿瘤细胞中过表达(主要分为
D

大类"共
9;

个亚型)

9

*

!即

)

类#

RWAJ19

$

:

$

"

和
;

%$

'

类#

RWAJ1D

$

<

$

M

$

>

$

H

和
9#

%$

(

类#

F)?79CF)?7>

%$

*

类#

RWAJ99

%(其中"

)

$

'

$

*

类为

g&

c依赖性酶(

RWAJ1

通过作用于组蛋白和非组蛋白"以及

抑癌因子
G<"

等细胞因子直接或间接参与许多重要的细胞通

路"调控基因表达"影响肿瘤细胞增殖$分化$迁移和凋亡)

9

*

(

自
:#

世纪
H#

年代以来"人们已获得了多种结构不同的

RWAJ%1

"据其化学结构可分为
M

类!#

9

%异羟肟酸类"如伏立诺

他#

1V0+,.

2

/-&%/%T+K

2

T,.E-$%5-5%T

"

FARA

%$制滴菌素
A

#

7,%5K.1*-*%&A

"

7FA

%'#

:

%短链脂肪酸类"如异戊酸$丁酸钠'

#

"

%亲电子酮类"如三氟甲基酮'#

D

%环四肽类"如
?.$%T+

Y

1%&

#

T+

Y

1%

Y

+

Y

*%T+

"

8_::;

%$

7,-

Y

.E%&

'#

<

%苯甲酰胺类"如
$.5+*%C

&.1*-*

#

(ZJW#9#"

%'#

M

%其他类化合物(

"

!

RWAJ%

诱导肿瘤细胞死亡

!!

肿瘤细胞的程序性死亡途径在肿瘤发生$发展和治疗中起

重要作用(研究发现"

RWAJ%

对肿瘤细胞的凋亡$自噬以及坏

死的程序性死亡途径均产生显著影响(

"!!

!

RWAJ%

诱导凋亡
!

凋亡是介导肿瘤细胞死亡的主要途

径"与抗癌药耐药的发生存在密切联系)

:

*

(而
RWAJ%

对肿瘤

细胞的内源性和外源性凋亡两种途径均有诱导作用(内源性

凋亡途径是细胞毒性药物诱导肿瘤细胞凋亡的主要途径"主要

由
'

细胞淋巴瘤因子
:

#

'C5+///

2

$

Y

K.$-:

"

'5/C:

%家族抗凋亡

和促凋亡蛋白的相互作用实现(研究发现"

')(

是一种促凋

亡
'R"C.&/

2

蛋白"是介导
RWAJ%

诱导肿瘤细胞内源性凋亡

的关键蛋白(沉默
')(

的表达能减少
RWAJ%

诱导的线粒体

膜电位降低)

"

*

"消除
RWAJ%

诱导的细胞凋亡(发生
')(

基因

缺失的淋巴瘤小鼠模型对
FARA

的治疗反应显著降低"在治

疗早期即出现肿瘤复发)

D

*

(此外"

RWAJ%

还通过促进基因启

动子区
R"

和#或%

RD

组蛋白乙酰化抑制抗凋亡蛋白
'5/C:

$

'5/ChB

等蛋白基因转录并降低其蛋白表达水平)

<

*

(但与此同

时"

RWAJ%

也会诱导
')(

与抗凋亡蛋白
'5/C:

或
'5/ChB

形成

复合物"减弱
RWAJ%

的促凋亡效应"甚至导致肿瘤细胞对

RWAJ%

耐药)

M

*

(

外源性凋亡途径又被称为死亡受体途径(研究发现"

RWAJ%

可以在基因水平上增加肿瘤细胞
7U8

相关的凋亡诱

导配体#

7U8C,+/-*+T-

Y

.

Y

*.1%1%&TV5%&

=

/%

=

-&T

"

7?A)B

%的表

达"并且与重组人源
7?A)B

产生协同诱导外源性凋亡的作

用)

>

*

(

"!"

!

RWAJ%

诱导自噬
!

近年来研究发现"乙酰化与去乙酰化

在自噬调控过程中发挥重要作用"

RWAJ%

在诱导凋亡的同时"

可诱导多种肿瘤细胞的非
J-1

Y

-1+

依赖性的自噬(但
RWAJ%

诱导的自噬与细胞死亡之间的关系在不同的肿瘤细胞$肿瘤模

型以及联合用药方式中存在不同"其作用及机制尚需进一步探

讨"是目前研究的热点之一(

RWAJ%

诱导自噬的机制十分复杂"涉及哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白#

$-$$-/%-&*-,

=

+*.4,-

Y

-$

2

5%&

"

$76?

%$核因子

#

U8

%

C

&

'

以及活性氧族#

,+-5*%X+.E

2=

+&1

Y

+5%+1

"

?6F

%等信号

通路)

;CH

*

(大部分研究认为"

RWAJ%

诱导的自噬在肿瘤细胞中

发挥着细胞保护作用(经典的自噬抑制剂氯喹可显著增强

FARA

在慢性髓细胞性白血病细胞中的抗癌效应"克服
'5,C

A0/

基因突变介导的靶向治疗药物伊马替尼耐药)

9#

*

'并显著

增强
RWAJ%

诱导的急性髓系白血病细胞死亡)

99

*

(提示自噬

抑制剂与
RWAJ%

联合用药的方案有望成为特定类型白血病

的有效治疗措施(在胶质母细胞瘤中"敲除自噬信号通路关键

基因
A*

=

>

的表达"

FARA

所诱导的凋亡增加)

9:

*

(相关研究在

口腔鳞状细胞癌细胞$乳腺癌细胞$结肠癌细胞$急性
7

细胞

白血病细胞$恶性横纹肌样瘤$恶性外周神经鞘瘤中亦发现类

似结果"即使在使用药物阻断凋亡途径后"抑制自噬同样可以

增强
RWAJ%

诱导的非凋亡性细胞死亡)

9:

*

(

与之相反的是"有部分研究表明"

RWAJ%

诱导的自噬可以

发挥细胞毒性作用"促进细胞死亡)

9"C9D

*

(在肝细胞癌中联用

自噬抑制剂
"C(A

或敲除自噬关键基因
A*

=

<

基因会减弱
FAC

RA

的细胞毒性作用)

9"

*

(在
7>H#(

基因突变介导的获得性

耐药的非小细胞肺癌中"

FARA

与不可逆表皮生长因子酪氨

酸激酶抑制剂#

+

Y

%T+,$-/

=

,.\*K4-5*.,,+5+

Y

*.,*

2

,.1%&+3%C

&-1+%&K%0%*.,

"

@Z8?C7_)

%联用所诱导的自噬能协同增加肺癌

细胞的凋亡)

9D

*

(此外"一项在
A*

=

<

和
A*

=

>

缺失的淋巴瘤小

鼠模型中进行的体内研究则发现"抑制自噬未对
RWAJ%

诱导

#;:D
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年
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的细胞死亡产生明显影响)

9<

*

(

"!#

!

RWAJ%

诱导坏死
!

细胞坏死是细胞程序性死亡的另一

种形式(当凋亡途径被
J-1

Y

-1+

抑制剂抑制后"活化的死亡受

体则会激活细胞坏死途径"导致细胞死亡(透射电镜技术观察

发现"

RWAJ%

会诱导恶性横纹肌样瘤细胞发生坏死样形态改

变"表现为细胞肿胀$质膜破裂)

9M

*

(另外"

FARA

与抗鼠肉瘤

病毒癌基因同源物
'9

#

XC?-4$V,%&+1-,5.$-X%,-/.&5.

=

+&+

K.$./.

=

'9

"

'?A8

%抑制剂联用"通过非
5-1

Y

-1+

依赖性地释

放高 迁 移 率 族 蛋 白
'9

#

K%

=

KC$.0%/%*

2=

,.V

Y Y

,.*+%& '9

"

R(Z'9

%"诱导黑色素瘤细胞坏死)

9>

*

(此外"

?6F

的异常产生

在
7U8

介导的细胞坏死过程中发挥作用"

FARA

$

7FA

$丁酸

盐等
RWAJ%1

诱导的肿瘤细胞
?6F

的产生和积累很可能是

RWAJ%

调控细胞坏死过程的潜在机制(但目前关于
RWAJ%

与坏死性细胞死亡之间关系的报道很少"

RWAJ%

对细胞坏死

的影响有待进一步的研究(

#

!

RWAJ%

的其他抗癌机制

!!

RWAJ%

在影响肿瘤细胞死亡途径的同时"被证实还可以

活化核转录因子
U8C

&

'

"诱导促炎症因子生成"进而抑制抗氧

化途径"诱导氧化应激反应"导致肿瘤细胞
WUA

损伤)

9;

*

'与此

同时"

RWAJ%

还下调参与碱基切除修复#

0-1+C+E5%1%.&,+

Y

-%,

"

'@?

%和核苷酸切除修复#

&V5/+.*%T++E5%1%.&,+

Y

-%,

"

U@?

%的

相关蛋白"从而抑制氧化损伤的修复和线粒体膜去极化)

9;

*

"引

起肿瘤细胞
?6F

累积"进一步加剧
WUA

损伤(研究发现"由

于
RWAJ%

对
WUA

修复的抑制及其所诱导的细胞周期依赖性

WUA

损伤)

9H

*

"以及对转录基因
G:9

的活化)

:#

*

"经
RWAJ%

处

理的肿瘤细胞会发生细胞周期阻滞"使细胞周期停滞在
Z9

+

F

或
Z:

+

(

期(此外"

RWAJ%

通过激活因组蛋白异常乙酰化而

被抑制的基因表达"诱导肿瘤细胞向高分化方向发展(

RWAC

J%1

还可抑制肿瘤血管生成"发挥抗癌效应(

E

!

RWAJ%

的临床应用前景

E!!

!

RWAJ%

的临床研发
!

自首个天然化合物
7FA

于
9H>M

年被发现以来"其人工合成的结构类似物
FARA

在
7

细胞淋

巴瘤和骨髓异常增生综合征患者中显示出肯定的临床疗效"已

于
:##M

年经
8WA

批准上市"用于血液系统肿瘤的治疗"成为

首个进入临床的
RWAJ%

(

8V

a

%1-\-

公司的
8_::;

亦于
:##H

年和
:#99

年经
8WA

批准上市用于皮肤
7

细胞淋巴瘤和外周

7

细胞淋巴瘤的治疗(随后"

0+/%&.1*-*

#

GhW9#9

%和
G-&.0%C

&.1*-*

#

B'RC<;H

%分别于
:#9D

年和
:#9<

年经
8WA

批准用于

皮肤
7

细胞淋巴瘤和多发性骨髓瘤的治疗(此外"西达本胺

#

JF#<<

+

R')C;###

%于
:##H

年成为国内首个经
F8WA

批准进入

临床试验的
RWAJ%

(

JSWJC9#9

$

[U[C:MD;9<;<

$

(ZJW#9#"

等

均已逐渐进入临床研究阶段(

E!"

!

RWAJ%

在实体肿瘤治疗中的局限及解决策略
!

虽然

RWAJ%

在血液系统肿瘤中的治疗地位已被确立"但前期临床

数据显示"单用
RWAJ%

在实体肿瘤中的疗效远不及血液系统

肿瘤"其可能的原因为
RWAJ%

在实体肿瘤中抗癌效应的不稳

定性)

:9

*

(肿瘤对
RWAJ%

耐药"以及泛
RWAJ%

可能同时在实

体肿瘤中发挥抑癌和促癌的双重效应)

::

*

(如前所述"

RWAJ%

在促凋亡的同时会诱导部分抗凋亡蛋白表达水平升高"并促进

促凋亡蛋白与抗凋亡蛋白复合物的形成"减弱促凋亡效应"且

在抗凋亡蛋白高表达的实体肿瘤中"

'5/ChB

$

(5/C9

等的高表

达也会减弱
RWAJ%

的促凋亡作用)

:"

*

'

RWAJ%

所诱导的自噬

在多种肿瘤细胞中发挥保护作用(此外"

RWAJ%

在部分肿瘤

中可以活化核转录因子
U8C

&

'

)

:D

*

"并诱导
)BC;

等炎症因子的

释放)

:9

*

"产生促癌效应(因此"开发高选择性
RWAJ%

$探索

RWAJ%

在不同肿瘤中的异质性作用"尤其是基于
RWAJ

抑制

的联合用药方案成为进一步研究的重点(

E!#

!

RWAJ%

联合用药策略
!

联合用药是肿瘤治疗中提高疗

效$减少不良反应的发生和克服耐药的重要策略(近年来"已

有大量研究探索基于
RWAJ

抑制的联合用药方案在实体肿瘤

治疗中的作用(

首先"

RWAJ%

与其他抗癌治疗方案联用协同增加抗癌治

疗效果(

RWAJ%

诱导的凋亡增加非小细胞肺癌对培美曲塞的

敏感性)

:<

*

"并在横纹肌肉瘤$胶质母细胞瘤$膀胱癌等多种肿

瘤细胞中发挥化疗增敏的作用(不仅如此"

RWAJ%

可在多种

肿瘤细胞中调节
7

细胞趋化因子的表达"与
GWC9

抑制剂联用

提高免疫治疗反应)

:M

*

'增加骨肉瘤$胶质瘤$乳腺癌$肺癌等对

放疗的敏感性(

其次"

RWAJ%

能克服部分肿瘤细胞对化疗或靶向治疗药

物耐药(如"

RWAJ%

能克服缺氧诱导的
G<"

突变肺癌细胞对

顺铂耐药"在发生
')(

多态性改变非小细胞肺癌中"通过恢复

')(

的功能恢复该细胞对第
9

代和第
"

代
@Z8?C7_)

的敏感

性)

:>

*

'并通过诱导凋亡克服
7>H#(

基因突变介导的
@Z8?C

7_)

耐药)

9D

*

(

再次"针对
RWAJ%

在抗癌治疗中的不足或促癌效应进行

干预"可进一步增强
RWAJ%

的抗癌效果(研究发现"

RWAJ%

与血管生成抑制剂$腺苷二磷酸核糖转移酶抑制剂$

$76?

抑

制剂$

U8C

&

'

抑制剂等联用可协同杀伤乳腺癌细胞)

:;

*

$肝癌细

胞)

:H

*等(在高表达抗凋亡蛋白的肿瘤中"联合使用
RWAJ%

和

抑制抗凋亡蛋白表达的药物能协同增强
RWAJ%

的促凋亡效

应(在肺癌和结肠癌中"同时联用自噬抑制剂可增强
RWAJ%

对化疗或放疗的增敏作用)

:<

"

"#

*

(

目前"已有多个基于
RWAJ%

的联合用药方案已进入临床

研究阶段#

5/%&%5-/*,-%/1!

=

.X

%(随着大量新型
RWAJ%

的持续

开发$对
RWAJ%

抗癌机制的深入认识以及联合用药策略的不

断优化"

RWAJ%

已逐渐成为很有前途的新型肿瘤治疗药物"在

抗癌治疗领域具有广阔的应用前景(
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