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组蛋白去乙酰化酶抑制剂治疗血液系统肿瘤的作用机制及临床应用

董喜凤，宋　强

（山东大学齐鲁医院血液科，山东 济南　２５００１２）

摘要：组蛋白去乙酰化酶抑制剂（ＨＤＡＩ）使组蛋白和非组蛋
白乙酰化，然后通过多条细胞内途径诱导血液肿瘤细胞的凋

亡和分化，并使细胞周期阻滞，以抑制血液肿瘤细胞增殖，发

挥治疗恶性血液病的作用。ＨＤＡＩ治疗血液系统肿瘤作用机
制的研究推动了其临床试验的进展。本文介绍了国外近年

来ＨＤＡＩ治疗血液系统肿瘤作用机制及临床应用的研究进
展。
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　　组蛋白去乙酰化酶抑制剂（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，
ＨＤＡＩ）是以组蛋白乙酰化修饰为作用靶点的新的抗血液肿
瘤药物，很多研究显示，ＨＤＡＩ能够通过诱导细胞凋亡和分
化、促使细胞周期阻滞而抑制血液肿瘤细胞增殖［１］。目前，

多种ＨＤＡＩ已经进入临床试验阶段，并且显示出较好的抗血
液肿瘤疗效。本文就 ＨＤＡＩ治疗血液系统肿瘤的作用机制
及其临床试验的研究进展作一综述。

１　组蛋白乙酰转移酶、组蛋白去乙酰化酶和组蛋白
去乙酰化酶抑制剂

真核生物细胞中，染色质的基本组成单位核小体，其核

心是由１４６ｂｐＤＮＡ围绕一个由组蛋白 Ｈ２Ａ，Ｈ２Ｂ，Ｈ３，Ｈ４
各２个分子组成的八聚体构成。组蛋白是有两个结构域的
碱性蛋白，其中一个为球形结构域，与组蛋白间相互作用及

缠绕ＤＮＡ有关；另一个为带正电荷的氨基端结构域，它像一
条“尾巴”暴露在核小体表面，受多种酶催化修饰。组蛋白乙

酰转移酶（ｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＨＡＴ）和组蛋白去乙酰化
酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡ）是调节组蛋白乙酰化状态的一
组酶，与甲基化酶、磷酸化酶等共同完成对组蛋白的翻译后

修饰。此外，越来越多的证据表明［２］，ＨＡＴ和ＨＤＡ能对多种
非组蛋白进行乙酰化修饰，其作用的非组蛋白的底物包括
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四类：①转录因子：包括 Ｐ５３、ＹＹ１（ＹｉｎＹａｎｇ１）、高迁移率族
（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐ，ＨＭＧ）蛋白、信号转导和转录激活因子３
（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）和 Ｃ
ＭＹＣ等；②核受体：包括雄激素受体、雌激素受体、短异二聚体
伴侣（ｓｈｏｒｔｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｐａｒｔｎｅｒ，ＳＨＰ）、ＮＦκＢ和低氧诱导因
子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）；③细胞内其他蛋
白：包括α微管蛋白（ｔｕｂｕｌｉｎ）、输入蛋白α（ｉｍｐｏｒｔｉｎα）和热休
克蛋白质９０（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０，Ｈｓｐ９０）等；④此外，一些病
毒蛋白也受ＨＡＴ和ＨＤＡ的修饰，如丁型肝炎病毒抗原（ｈｅｐａ
ｔｉｔｉｓｄｅｌｔａｖｉｒｕｓａｎｔｉｇｅｎ，ＨＤＡｇ）等。ＨＤＡＩ作为ＨＤＡ的抑制剂，
通过抑制ＨＤＡ使组蛋白和多种非组蛋白乙酰化，从而调节血
液肿瘤细胞异常的增殖能力而达到治疗的作用。到目前为止

已经发现了１８种ＨＤＡＩ，按照其具有的功能基团的结构可分
为６类：①氧肟酸盐类，包括曲古抑菌素 Ａ（ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎＡ，
ＴＳＡ）、辛二酰苯胺异羟肟酸（ｓｕｂｅｒｏｙｌａｎｉｌｉｄｅｈｙｄｒｏｘａｍｉｃａｃｉｄ，
ＳＡＨＡ）、ｏｘａｍｆｌａｔｉｎ和 ＬＡＱ８２４；②环四肽类，包括缩酚酸肽和
ａｐｉｃｉｄｉｎｅ；③脂肪酸类，如丙戊酸；④苯甲酰胺类，如ＭＳ２７５；⑤
亲电子酮类，如三氟甲酮（ｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌｋｅｔｏｎｅ）；⑥还有一些
不能归入以上５类中，如ｄｅｐｕｄｅｃｉｎ［３］。

２　组蛋白去乙酰化酶抑制剂治疗血液系统肿瘤的
作用机制

虽然ＨＤＡＩ抗血液肿瘤的具体机制尚未完全清楚，但是
多种研究表明ＨＤＡＩ的抗血液肿瘤作用机制包含以下几点。
２．１　组蛋白去乙酰化酶抑制剂调节肿瘤相关基因的转录

ＨＤＡＩ上调的基因包括肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒｒｅｌａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｌｉｇａｎｄ，
ＴＲＡＩＬ）Ｒ２，ｐ１９ＡＲＦ，ｂｍｆ和ｒａｐ１，下调的基因包括ｂｃｒａｂｌ、ｃ
ｍｙｃ和编码胸苷酸合成酶的基因等［１］。Ｒｏｓａｔｏ等［４］研究表

明，低剂量的ＬＡＱ８２４诱导人白血病细胞系 Ｕ９３７细胞周期
阻滞在Ｇ１期，这与其诱导细胞周期蛋白依赖性激酶（ｃｙｃｌｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｋｉｎａｓｅ，ＣＤＫ）抑制剂 Ｐ２１的表达有关；高剂量的
ＬＡＱ８２４诱导Ｕ９３７细胞凋亡的作用与其转录抑制哺乳类Ｘ
染色体连锁凋亡抑制蛋白（Ｘｌｉｎｋｅｄｍａｍｍａｌｉａｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓｐｒｏｔｅｉｎ）和下调抗凋亡蛋白ＢＣＬ２，ＢＣＬＸｌ和ＭＣＬ
１的表达有关。Ｄｕａｎ等［５］发现 ＴＳＡ和丁酸钠（ｓｏｄｉｕｍｂｕｔｙ
ｒａｔｅ，ＮａＢ）能使转录因子ＳＰ１和Ｃ／ＥＢＰα乙酰化，使其与ｂｃｌ２
启动子区结合能力下降而降低 ｔ（１４；１８）淋巴瘤细胞 ＢＣＬ２
的表达，从而诱导此种淋巴瘤细胞的凋亡和细胞周期阻滞。

Ｘｕ等［６］发现，ＳＡＨＡ能在慢性粒细胞白血病细胞系 ＢＶ１７３
中下调ＨＤＡ３的表达，说明ＨＤＡＩ的作用机制除了抑制ＨＤＡ
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的功能外，能直接在基因水平抑制 ＨＤＡ的转录。Ｈｕ等［７］发

现，ＴＳＡ能使ｃｙｃｌｉｎＤ的转录下调，使细胞生长阻滞。ＴＳＡ处
理后的ＪＢ６细胞Ｓ期细胞所占的百分数为４１％，而对照组为
６９％；２组Ｇ０／Ｇ１期所占的比例分别为５９％和３１％。
２．２　ＴＲＡＩＬ介导的细胞内凋亡途径

ＴＲＡＩＬ诱导形成的死亡诱导信号复合物（ｄｅａｔｈｉｎｄｕｃｉｎｇ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＤＩＳＣ）介导的凋亡是 ＨＤＡＩ治疗恶性血液
病的一个重要途径。Ｇｕｏ等［８］用 １０～２００ｎｍｏｌ·Ｌ－１

ＬＡＱ８２４作用于Ｊｕｒｋａｔ和 ＳＫＷ６．４细胞系２４ｈ，发现其以剂
量依赖的方式诱导细胞凋亡；进一步探索其机制发现，

ＬＡＱ８２４能使死亡受体 ＤＲ４和 ＤＲ５表达增加，Ｆａｓ相关死亡
域（Ｆａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｄｅａｔｈｄｏｍａｉｎ）与半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶
（ｃａｓｐａｓｅ）８聚集到ＴＲＡＩＬ诱导形成的 ＤＩＳＣ，导致胞浆中促
进死亡分子细胞色素ｃ、ＳＭＡＣ和ＯＭＩ的增加，ｃａｓｐａｓｅ３活性
的增加和细胞凋亡。Ｎｅｂｂｉｏｓｏ等［９］进一步探索 ＴＲＡＩＬ在促
进血液肿瘤细胞凋亡中所起的关键作用的机制发现，ＭＳ２７５，
ＳＡＨＡ和ＶＰＡ３种ＨＤＡＩ诱导的粒系白血病细胞凋亡全部是
由ＴＲＡＩＬ介导的细胞内途径的细胞凋亡，其下游的分子事件
包括ｃａｓｐａｓｅ８激活、Ｂｉｄ分裂和细胞色素ｃ释放等。
２．３　组蛋白去乙酰化酶抑制剂使得缺陷的细胞周期检测点
激活

正常细胞在外界有害刺激作用下，细胞周期检测点激

活，使损伤细胞不能正常增殖，而是停滞在细胞周期的某个

阶段以修复缺损，来维持细胞的完整性。ＨＤＡＩ不仅能使组
蛋白乙酰化，而且能通过激活血液肿瘤细胞的细胞周期检测

点阻止细胞周期的进展，使细胞停滞在 Ｇ１或 Ｇ２期，发挥抗
恶性血液病的作用。Ｑｉｕ等［１０］发现壬二双异羟肟酸（ａｚｅｌａｉｃ
ｂｉｓｈｙｄｒｏｘａｍｉｃａｃｉｄ）能在多种肿瘤细胞系激活 Ｇ２细胞周期
检测点，从而使细胞周期阻滞、增殖抑制而达到抑制肿瘤细

胞生长的作用。

２．４　组蛋白去乙酰化酶抑制剂调节多种非组蛋白乙酰化状态
虽然许多研究报道 ＨＤＡＩ能改变多种基因的转录水平，

但是其调节基因转录的过程与组蛋白或者非组蛋白转录因子

乙酰化有关，对基因转录的调节也许不是ＨＤＡＩ最原始抗增殖
的作用机制，对非组蛋白乙酰化的调节起着更重要的作用。

ＨＤＡＩ诱导细胞周期阻滞途径中，转录因子 ＮＦκＢ是其
调节的靶点之一。ＮＦκＢ由２组成员组成，第一部分以成熟
的形式存在，包含 Ｒｅｌ蛋白（ＲｅｌＡ／Ｐ６５，ＲｅｌＢ和 ＣＲｅｌ）；第
二部分包括ＮＦκＢ１（Ｐ１０５）和ＮＦκＢ２（Ｐ１００），这两者需要加
工分别产生成熟的Ｐ５０和Ｐ５２蛋白发挥作用。由ＲｅｌＡ／Ｐ６５
和Ｐ５０组成的异源二聚体通过调节多种基因的转录发挥重
要的增殖、分化和凋亡等功能。Ｈｕ等［７］发现 ＴＳＡ是通过使
ＮＦκＢ中的Ｐ５２乙酰化，使其与 Ｐ６５的相互作用增加，抑制
Ｐ６５与ｃｙｃｌｉｎＤ转录起始点结合达到下调ｃｙｃｌｉｎＤ转录水平，
使细胞周期阻滞在Ｇ１期。

在人慢性粒细胞白血病原始细胞中（ＣＭＬＢＣ）中，融合
蛋白ＢＣＲＡＢＬ能通过多种分子途径使细胞分化阻滞、凋亡
抑制。同时在大约三分之一的急性粒细胞白血病（ａｃｕｔｅｍｙ
ｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＭＬ）患者中发现存在ＦＬＴ３（ＦＭＳｌｉｋｅＴＫ３）
激活区长度突变（ＬＭ），这些突变导致了其自身磷酸化和配

体非依赖性的激活，激活的ＦＬＴ３能通过ＳＴＡＴ５，ＲＡＳ／ＲＡＦ／
ＥＲＫ１／２和ＡＫＴ介导的途径发挥促进增殖和抗凋亡的作用。
Ｇｅｏｒｇｅ等［１１］用ＬＢＨ５８９作用ＭＶ４１１（包含变异的ＦＬＴ３）和
Ｋ５６２（包含ｂｃｒａｂｌ）来检测ＬＢＨ５８９对ＨＳＰ９０乙酰化水平及
它的分子伴侣ＢＣＲＡＢＬ和变异的 ＦＬＴ３的水平变化。结果
表明，ＬＢＨ５８９能以剂量依赖性的方式诱导ＨＳＰ９０乙酰化，抑
制它对 ＢＣＲＡＢＬ和变异 ＦＬＴ３的分子伴侣活性，下调白血
病细胞中 ＢＣＲＡＢＬ或者变异 ＦＬＴ３的水平，导致其下游促
生长、促生存信号分子 ＰＡＫＴ，ＰＥＲＫ１／２和 ＰＳＴＡＴ５的减
弱，诱导Ｋ５６２和ＭＶ４１１细胞的凋亡。此外，ＨＤＡＩ通过对微
管蛋白的乙酰化使细胞的有丝分裂期停滞，发挥抗血液肿瘤

的作用［１２］。

３　在治疗血液系统肿瘤中的应用

１９９８年，Ｗａｒｒｅｌｌ等［１３］用 ＨＤＡＩ对 １例第 ３次复发的
ＰＭＬ／ＲＡＲａ型急性早幼粒细胞白血病（ａｃｕｔｅｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃｌｅｕ
ｋｅｍｉａ，ＡＰＬ）的 １３岁女孩进行了首例成功的尝试后，多种
ＨＤＡＩ陆续进入治疗恶性血液病的临床试验阶段。Ｐｉｅｋａｒｚ
等［１４］在确定了ＦＲ９０１２２８在体内外对人和鼠的肿瘤细胞系有
很强的细胞毒作用后，进入了一期临床试验，３例皮肤Ｔ淋巴
细胞瘤患者部分缓解，１例周围Ｔ细胞淋巴瘤患者完全缓解，
外周血中的Ｓéｚａｒｙ细胞乙酰化水平增加，表明ＨＤＡＩ是对Ｔ细
胞淋巴瘤患者的一种新的有效治疗药物。Ｂｙｒｄ等［１５］在体外

试验中证明 ＦＫ２２８具有诱导 ＡＭＬ和急性淋巴细胞白血病
（ａｃｕｔｅｌｙｍｐｈｏｃｙｔｉｃｌｅｕｋｅｍｉａ，ＡＬＬ）细胞凋亡作用后，开展了
ＦＫ２２８的临床试验。他们根据体外试验时ＦＫ２２８诱导组蛋白
完全乙酰化、ＡＭＬ和ＡＬＬ凋亡时的浓度确定了临床应用的最
小剂量。他们分别纳入１０例ＡＭＬ和ＡＬＬ患者，在每个治疗
周期的ｄ１，ｄ８和ｄ１５分别静脉给予１３ｍｇ·ｍ－２的ＦＫ２２８，结
果在这２０例患者中，没有致死的毒副作用和心脏毒性，但是
大多数患者都伴有严重的疲劳、呕吐和一些其他全身症状，有

些患者被迫减量，有些甚至没有完成一个疗程。虽然试验表

明，ＦＫ２２８具有抗肿瘤的活性，但是以美国国家癌症研究所标
准（ＮａｔｉｏｎａｌＣａｎｃｅｒＩｎｓｔｉｔｕｔｅＣｒｉｔｅｒｉａ，ＮＣＩＣ）的标准，没有一例
患者达到完全缓解或部分缓解［１５］。由于伴随严重的全身反

应，ＦＫ２２８不能在体内很好的发挥抑制ＨＤＡ的作用。但是Ｏ′
Ｃｏｎｎｏｒ等［１６］的ＳＡＨＡ对恶性血液病的临床试验取得了非常
乐观的结果。他们共选择了３９例血液肿瘤的患者，其中１２例
为弥散性大Ｂ细胞淋巴瘤，１２例为霍奇金淋巴瘤，２例为多发
性骨髓瘤，３例为Ｔ细胞淋巴瘤，２例为外套细胞淋巴瘤，２例
为小淋巴细胞性淋巴瘤，２例粒细胞白血病。将这些患者分为
２组，其中１４例静脉滴注ＳＡＨＡ，２５例口服 ＳＡＨＡ。口服组主
要的副反应为疲劳、腹泻、厌食和脱水，而静脉滴注组骨髓抑

制和血小板减少症更常见，但是２组都没有出现中性粒细胞
减少型发热和脓毒血症，而且其他的副反应也在 ＳＡＨＡ停药
后很快消失。其中５例肿瘤细胞显著减少，１例转化型小淋巴
细胞性淋巴瘤的患者达到了完全缓解，１例复发性 ＨＤ患者
达到了部分缓解 ，另外３例疾病稳定时间长达９个月，其他
病例达到了部分缓解。这些结果说明ＳＡＨＡ对包括霍奇金淋

·８５１· ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ　２００７　Ａｐｒ；２１（２）



巴瘤和一些非霍奇金淋巴瘤在内的血液系统恶性肿瘤有很

明显的治疗作用。

ＨＤＡＩ与其他药物联合应用才能发挥它的最大效用。甲
基化是常见调节基因转录的方式之一，ＤＮＡ转甲基酶（ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＤＮＭＴ）能使一些基因的启动子区 ＣｐＧ岛
甲基化而导致基因沉默。在白血病细胞中，调节细胞周期和

分化的基因启动子区的ＣｐＧ常是超甲基化的，导致下游基因
的沉默。所以ＨＤＡＩ和 ＤＮＭＴ抑制剂的联合使用能通过重
建基因的正常表达来发挥抗白血病的作用。Ｇｏｚｚｉｎｉ等［１７］发

现用丁酸盐和ＤＮＭＴ抑制剂联合作用于人ＡＭＬ１／ＥＴＯＫａｓｕ
ｍｉ细胞，比两者单独使用能更有效的抑制细胞增殖和诱导细
胞凋亡。丙戊酸与维Ａ酸联合使用能诱导细胞分化而治疗
ＡＭＬ。Ｋｕｅｎｄｇｅｎ等［１８］用丙戊酸和全反式维Ａ酸联合应用治
疗５８例由于年老或是身体其他原因不能接受强化化疗的
ＡＭＬ患者，结果相当部分的患者取得了血液学改善和疾病的
稳定。Ｋａｎｇ等［１９］用 ＴＳＡ与抗氧化剂维生素 Ｃ（抗坏血酸，
ａｓｃｏｒｂｉｃａｃｉｄ）和Ｎ乙酰半胱氨酸（Ｎａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ）联合使
用作用于人白血病细胞 ＨＬ６０，结果显示联合使用能增强抗
坏血酸抗ＨＬ６０的效果。

４　结语

ＨＤＡ抑制剂的研究近十几年虽取得了较大的进步，但
仍存在许多问题有待解决，如 ＨＤＡ抑制剂诱导肿瘤细胞生
长停滞、分化和凋亡的具体机制尚未完全明了，给药途径和

剂量需要进一步探索等。但是ＨＤＡ抑制剂治疗白血病的临
床试验结果是令人兴奋的，ＨＤＡ抑制剂的高效、低毒的优点，
将为白血病药物治疗提供一个新的选择。
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《中国药学大辞典》（２００７年）征订启事

《中国药学大辞典》是我国第一部收录词量最大的药学辞典，收集词汇近３００００条，涉及药用动物植物矿物、中药和方剂、
药用化学物质、化学药物、药剂学、药剂学、药物化学、中药学和生药学、微生物药学、生物药学、药物分析、药理学和毒理学、医

院药学、临床药学、药学史、药事管理、信息科学、药学相关学科和专业、技术和设备、教育学名词等方面内容。堪称我国药学学

科的百科全书。该书是中西医药科研、临床、教学、制药、药剂、药政管理等人员必备的工具书和参考书。零售价：３５２元

单位名称：国家食品药品监督管理局信息中心　通讯地址：北京市西城区北礼士路甲３８号（邮编：１００８１０）
开户名称：国家食品药品监督管理局信息中心 　开户银行：建设银行北京展览路支行
账号：６５１０００３０４２６１０００２５１７　电话：０１０－６２２１４７１５，６２２１４６６５　传真：０１０－６２２１４８６６

《中国学术期刊文摘》中文版和英文版２００７年征订启事

《中国学术期刊文摘》由中国科学技术协会主管，科技导报社主办，分中文版和英文版，收录我国高水平学术期刊中基础

科学、医学、农业科学和工程技术领域约４０个学科的论文文摘，全景展现我国的科研成果与进展。其中英文版是我国第一份
综合性英文版科技类学术检索刊物。对科研单位、高等院校、图书馆以及广大科技工作者检索和了解我国的科技研究成果、

学术研究动向具有重要的参考价值。

《中国学术期刊文摘（中文版）》２００７年为半月刊，大１６开，国内定价３８．００元／册，全年定价９１２元，邮发代号：８２７０７。
《中国学术期刊文摘（英文版）》２００７年改为月刊，大１６开，国内定价１５．００元／册，全年定价１８０元，邮发代号：８０４８７。

欢迎广大科技工作者、科研单位、高等院校、图书馆订阅。

通讯地址：１０００８１北京市海淀区学院南路８６号科技导报社　联系电话：（０１０）６２１０３１２２
联系人：姚玉琴　征订信箱：ｗｚｂｊｂ＠ｃａｓｔ．ｏｒｇ．ｃｎ　单位主页：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｓａｃ．ｏｒｇ．ｃｎ
户名：科技导报社　账号：０２００００１４０９０８９０１７２７１　开户银行：工商银行百万庄支行
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