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　　【摘要】　肿瘤的发生和进展是遗传和表观遗传共同作用的结果。组蛋白脱乙酰化修饰作为重要的表观遗传
修饰的一种，对肿瘤的发生与发展有不可忽视的作用。组蛋白脱乙酰基酶在正常组织及细胞中的异常表达，会促

进肿瘤的发展，并与肿瘤细胞的增殖和凋亡、血管生成、转移及耐药等方面相关，成为肿瘤治疗的新靶点。组蛋白

脱乙酰基酶抑制剂作为抗肿瘤药物显示出良好的应用前景。

　　【关键词】　组蛋白脱乙酰基酶类；肿瘤转移；抗肿瘤药；组蛋白脱乙酰基酶抑制剂
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　　《２０１８年全球癌症统计数据》指出，２０１８年全球
将有约１８１０万肿瘤新发病例及９６０万死亡病例，其
中亚洲在后者占近七成，且中国肿瘤的发病率、死亡

率均列全球首位［１］。肿瘤的发病原因比较复杂，如

基因突变、缺失、重排和染色体异常等都能使肿瘤抑

制基因和癌基因异常表达，导致肿瘤的发生。表观遗

传修饰作为一种重要的翻译后修饰，其在肿瘤的发生

和发展中发挥着重要的作用。组蛋白修饰是其中重

要的一种修饰方式，包括乙酰化、磷酸化、泛素化、糖

基化等，可在翻译后对组蛋白的末端进行修饰。其

中，乙酰化修饰主要是通过组蛋白乙酰转移酶及组蛋

白脱乙酰基酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）催化组蛋

白氨基末端的特定赖氨酸乙酰化和脱乙酰化，调控基

因的表达，进而调节机体的生命活动。

ＨＤＡＣ在包括肿瘤在内的多种疾病中表达失调，
影响基因转录和正常细胞行为。ＬａＮｏｃｅ等［２］通过

基因敲除实验发现，ＨＤＡＣ２对维持骨肉瘤细胞的干
细胞状态具有重要作用，是控制骨肉瘤干细胞和肿瘤

发生的关键因素。ＨＤＡＣ与胃癌免疫逃逸相关因子
Ｂ７同源基因１表达有关，且在胃癌细胞中 ＨＤＡＣ３、
６、７、８、１０和第Ⅲ类ＨＤＡＣ（ｓｉｒｔｕｉｎ，ＳＩＲＴ）中的ＳＩＲＴ１、
３、５、６的表达均高于正常胃组织［３］。大量研究证明，

ＨＤＡＣ与肿瘤的增殖和凋亡、血管生成、转移及耐药
等方面相关，且 ＨＤＡＣ抑制剂作为抗肿瘤药物显示
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出良好的治疗效果。

１　ＨＤＡＣ
ＨＤＡＣ是重要的表观调节因子，它可以调控组蛋

白、染色质构象、蛋白质ＤＮＡ相互作用，也能够介导
多种病理生理状态的蛋白脱乙酰化。ＨＤＡＣ为一大
家族，共 １８种，根据其大小、生物活性和与酵母
ＨＤＡＣ蛋白的序列同源性，分为４类，分别为Ⅰ、Ⅱ、
Ⅲ、Ⅳ类。Ⅰ类ＨＤＡＣ主要处于细胞核中，且在组织
中普遍表达，为锌指依赖性蛋白酶，与酵母脱乙酰基

酶ＲＰＤ３蛋白高度同源，包括 ＨＤＡＣ１、２、３、８。Ⅱ类
ＨＤＡＣ主要在细胞核和细胞质中表达，且具有组织特
异性，与Ⅰ类ＨＤＡＣ相同，Ⅱ类 ＨＤＡＣ同为锌指依赖
性蛋白酶，与酵母 ＨＤＡ１蛋白高度同源；Ⅱ类 ＨＤＡＣ
又分为ⅡａＨＤＡＣ和ⅡｂＨＤＡＣ两种，ⅡａＨＤＡＣ包含
ＨＤＡＣ４、５、７、９；ⅡｂＨＤＡＣ包含 ＨＤＡＣ６、１０。Ⅲ类
ＨＤＡＣ为ＳＩＲＴ蛋白家族，定位于细胞的不同位置，是
一类依赖于烟酰胺腺嘌呤核苷酸（ＮＡＤ＋）的蛋白酶，
与酵母中ＳＩＲＴ２蛋白高度同源，包含７个成员，分别
为ＳＩＲＴ１～７。Ⅳ类 ＨＤＡＣ在细胞质中表达，为锌指
依赖性蛋白酶，蛋白同源性介于 ＲＰＤ３和 ＨＤＡ１之
间，只有ＨＤＡＣ１１一个成员。
２　ＨＤＡＣ与肿瘤细胞的增殖和凋亡

细胞的增殖和凋亡受细胞周期相关蛋白的调控，

当细胞中细胞周期相关蛋白的表达发生异常时，细胞

周期紊乱，细胞的增殖和凋亡发生失衡，最终促进肿

瘤细胞的发生与发展。ＨＤＡＣ可以通过调节细胞周
期相关蛋白及因子活性，促进肿瘤细胞的增殖。胃癌

细胞 ＳＧＣ７９０１中 ＨＤＡＣ４的表达升高或降低，均能
影响胃癌的发展，研究发现 ＨＤＡＣ４可通过抑制 ｐ２１
发挥抑制肿瘤发展的作用［４］。ＴＣ２４为特异性较高的
抑制ＨＤＡＣ６活性的化合物，它可以通过抑制ＨＤＡＣ６
的表达影响胃癌细胞周期进程，促进细胞凋亡，降低

Ｂｃｌ２和ｃｙｃｌｉｎＢ１的表达从而发挥抑制肿瘤细胞增
殖的作用［５］。Ａｈｎ和 Ｙｏｏｎ［６］发现降低 ＨＤＡＣ７的表
达可以抑制涎腺黏液表皮样癌ＹＤ１５和ＭＣ３细胞增
殖和ｃＭｙｃ表达，增强 ｐ２７表达，并引起 Ｇ２Ｍ期细胞
周期阻滞。

ＨＤＡＣ还可以通过调节细胞生长发育相关通路
中的蛋白影响肿瘤细胞的增殖与凋亡。蛋白激酶 Ｂ
（ＡＫＴ）介导的信号通路是细胞存活的机制之一，且
ＡＫＴ的增加常与肿瘤有一定的相关性；抑制 ＡＫＴ介
导的 ＨＤＡＣ３表达和细胞周期蛋白依赖性激酶
（ＣＤＫ２）Ｔｈｒ３９磷酸化能够影响肿瘤细胞从 Ｓ期进入
Ｇ２期，阻止细胞增殖

［７］。在 Ｎｏｔｃｈ３信号通路中，
Ｎｏｔｃｈ３表达的差异会影响肿瘤的增殖与凋亡；Ｚｈａｎｇ

等［８］研究发现Ｎｏｔｃｈ３过表达可以促进尿路上皮癌细
胞的生长，ＨＤＡＣ抑制剂 ＳＡＨＡ可诱导 Ｎｏｔｃｈ３乙酰
化，并下调其表达，防止尿路上皮癌细胞增殖，诱导细

胞周期阻滞。在 Ｔ细胞急性淋巴细胞白血病细胞
中，抑制 ＨＤＡＣ可降低总 Ｎｏｔｃｈ３水平和表面 Ｎｏｔｃｈ３
水平，并导致溶酶体中Ｎｏｔｃｈ３积累增加，促进细胞发
生凋亡［９］。

ＨＤＡＣ抑制剂可以上调三阴性乳腺癌细胞中的
程序性死亡受体配体１的表达，使肿瘤的生长及增
殖都受到抑制［１０］。在乳腺癌细胞中肿瘤抑制因子

ｍｉＲ２００ｃ的表达水平降低与ⅡａＨＤＡＣ类的成员表
达水平呈负相关，ＨＤＡＣ抑制剂可以通过调节靶向接
头蛋白 ＣＲＫＬ的 ｍｉＲ２００ｃ抑制乳腺癌细胞的增
殖［１１］。姜黄素可以通过抑制 ＤＮＡ甲基转移酶
（ＤＮＭＴ）和 ＨＤＡＣ１／ＨＤＡＣ３的活性抑制绒毛膜癌的
自我更新，从而抑制肿瘤的发生与发展［１２］。

３　ＨＤＡＣ与肿瘤血管生成
大量实验证实肿瘤血管生成主要由多种促血管

生成因子调节，如白细胞介素８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）、
血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）、纤维母细胞生长因子及血管生成素等。
ＨＤＡＣ通过对促血管生成相关因子的调控，参与肿瘤
血管生成。ＩＬ８通过诱导上皮性卵巢癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ，ＥＯＣ）细胞存活、增殖、血管生成和转
移，促进 ＥＯＣ的发展。在多种 ＥＯＣ细胞中，抑制
ＨＤＡＣ能特异性诱导 ＩＬ８的表达，导致 ＨＤＡＣ抑制
剂的抗肿瘤效率降低［１３］。Ｋｏｗｓｈｉｋ等［１４］发现降低

ＨＤＡＣ６的表达可以抑制缺氧诱导的缺氧诱导因子
１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）和 ＶＥＧＦ的
表达，抑制新血管的生成。作为 ＨＤＡＣ抑制剂，
ＭＰＴ０Ｇ１５７和 ＬＢＨ５８９均通过作用于热休克蛋白９０
（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０，ＨＳＰ９０）加速 ＨＩＦ１α的降解，
进而下调 ＶＥＧＦ，从而达到抗肿瘤血管生成的作
用［１５１６］。

Ｃａｍｐｂｅｌｌ等［１７］还指出肿瘤细胞和肿瘤相关血管

过度表达的整合素受体参与肿瘤血管生成，将腺相关

病毒／噬菌体（ａｄｅｎｏａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖｉｒｕｓ／ｐｈａｇｅ，ＡＡＶＰ）通
过噬菌体衣壳上显示的双环 ＲＧＤ４Ｃ配体来靶向整
合素，从而对肿瘤进行靶向治疗。ＨＤＡＣ抑制剂Ｃ１Ａ
可以使ＡＡＶＰ介导的转基因表达增加高达９倍，提高
ＡＡＶＰ的治疗价值。
４　ＨＤＡＣ与肿瘤的侵袭和迁移

肿瘤的侵袭与转移是肿瘤患者死亡的主要原因，

也是临床肿瘤治疗的一个难点。在多种肿瘤中均发

现ＨＤＡＣ对肿瘤的侵袭转移有促进作用。
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降低ＨＤＡＣ６的表达能够干扰 ＨＳＰ９０的伴侣功
能，从而抑制食管癌细胞的迁移［１８］；过表达 ＨＤＡＣ６
可以防止错误折叠的蛋白发生降解，促进肿瘤的生长

与转移［１９］。ＨＤＡＣ４在磷酸化及去磷酸化状态的转
化过程中进行细胞质细胞核穿梭而达到调控基因表
达的作用，其中ＰＰ１α／ＰＰ２Ａ是ＨＤＡＣ４功能的关键调
节因子。在卵巢癌细胞核中通过共定位 ＰＰ１α诱导
的ＨＤＡＣ４积累，使ｐ２１的ｍＲＮＡ与蛋白表达受到抑
制，进而促进ＥＯＣ细胞的增殖和迁移［２０］；ＳＩＲＴ６可能
通过调控Ｎｏｔｃｈ３的表达，调节细胞周期素Ｄ１和表皮
生长因子受体的表达，抑制胶质瘤细胞迁移和侵

袭［２１］。ＨＤＡＣ５与非小细胞肺癌细胞中的抑癌基因
ｍｉＲ５８９５ｐ呈负相关；过表达 ＨＤＡＣ５可使肿瘤细胞
中多个细胞周期和上皮间质转化驱动因子明显增
加，特别是Ｔｗｉｓｔ１、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）２、ＭＭＰ９
和Ｖｉｍｅｎｔｉｎ，而在ＨＤＡＣ５沉默的非小细胞肺癌细胞
中则明显降低［２２］。

突变型黑色素瘤细胞膜上的转移抑制因子

ＰＭＣＡ４ｂ可以降低细胞的迁移能力；使用 ＨＤＡＣ抑制
剂处理黑色素瘤细胞，可提高细胞中 ＰＭＣＡ４ｂ的表
达，有效抑制 Ａ３７５细胞的迁移能力［２３］。用 ＨＤＡＣ３
的特异性抑制剂处理前列腺癌细胞，发现抑制

ＨＤＡＣ３可以阻止肿瘤细胞的转录，抑制上皮间质转
化，阻止肿瘤的转移［２４］。

５　ＨＤＡＣ与肿瘤耐药
药物治疗是目前抗肿瘤的主要方法，但肿瘤耐药

性无法避免，最终导致抗肿瘤治疗失败、肿瘤复发、肿

瘤患者死亡。而 ＨＤＡＣ与肿瘤的耐药性密切相关。
Ｌｕｏ等［２５］将Ａ５４９细胞暴露于浓度逐渐增加的西达
本胺（ＨＤＡＣ抑制剂），建立抗西达本胺的非小细胞
肺癌细胞株Ａ５４９ＣＨＩＲ；研究发现相对于亲本 Ａ５４９
细胞，Ａ５４９ＣＨ１Ｒ细胞中ＨＤＡＣ活性更高且ＨＤＡＣ１
蛋白质降解被抑制；改变细胞中 ＨＤＡＣ１的表达，
Ａ５４９ＣＨＩＲ细胞表现出对西达本胺的抗性增加
（８．６倍）。甲状腺癌细胞株 ＳＷ５７９经放射处理后，
ＨＤＡＣ１、２、４、６蛋白表达升高。且在敲低 ＨＤＡＣ１、２、
４、６后，肿瘤细胞的放射敏感性显著提高，放射处理
后肿瘤细胞数量明显减少［２６］。

６　ＨＤＡＣ抑制剂
目前临床上使用的抗肿瘤药物疗法主要有细胞

毒性化学疗法、靶向疗法和免疫疗法，但肿瘤最终会

对大多数全身疗法产生耐药；此外，除肿瘤细胞外，抗

肿瘤药物还以正常的细胞为靶点，造成细胞损伤或在

免疫治疗的情况下，导致自身免疫疾病的不适当激

活，产生较大的不良反应。ＨＤＡＣ抑制剂是一种新型

的小分子治疗药物，伏立诺他、罗米地辛、贝利司他和

帕比司他这４种ＨＤＡＣ抑制剂已被美国食品药品监
督管理局批准为抗肿瘤药物［２７］。虽然ＨＤＡＣ抑制剂
有很好的发展前景，但作为单一的抗肿瘤药物，亦表

现出肿瘤的耐药性及其他不良反应，使得在肿瘤治疗

过程中有很大的局限性。将抗肿瘤药物与其他化学

治疗剂联合使用可以降低药物的毒性及耐药性，最大

限度地提高药物疗效。所以，将 ＨＤＡＣ抑制剂与其
他化学治疗剂联合使用以提高抗肿瘤的疗效及减少

不良反应。ＨＤＡＣ６选择性抑制剂 ＡＣＹ２４１与免疫调
节药物和蛋白酶体抑制剂联合使用，显示出抗多发性

骨髓瘤细胞活性的作用［２８］。ＤＮＡ甲基化酶抑制剂
和ＨＤＡＣ抑制剂联合使用，可以通过同时靶向多种
途径，将经过上皮间质转化的高侵袭性三阴性乳腺
癌细胞重新编程，降低其侵袭性［２９］。ＨＤＡＣ抑制剂
伏立诺他与组织型转谷氨酰胺酶转运抑制剂共同作

用于肿瘤细胞，增强了其抗肿瘤作用［３０］。

７　结语
ＨＤＡＣ在肿瘤的增殖、凋亡、血管生成、转移及耐

药等方面均发挥重要作用，已成为临床上治疗肿瘤的

靶点，但其作用机制复杂，需要进一步的深入研究。

ＨＤＡＣ抑制剂作为小分子抗肿瘤药物，在实验阶段与
临床阶段均显示出了良好的抗肿瘤效果，虽然它具有

一定的局限性，但与其他化疗药物联合应用表现出的

协同抗肿瘤作用是治疗肿瘤的一个突破，显示出很大

的应用前景。
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［２２］ＬｉｕＣ，ＬｖＤ，ＬｉＭ，ｅｔａｌ．ＨｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆｍｉＲＮＡ５８９
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