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组蛋白去乙酰化酶抑制剂抗肿瘤作用研究进展 
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摘要：组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase, HDAC)在肿瘤发生和发展的多个环节中扮演着非常重要的角色，如肿瘤抑

癌基因沉默、细胞分化、血管生成、细胞迁移、细胞周期异常、信号传导及细胞附着等。组蛋白去乙酰化酶抑制剂(histone 

deacetylase inhibitors, HDACIs)可以靶向组蛋白去乙酰化酶调控组蛋白的乙酰化，进而调控关键的抑制肿瘤蛋白和原癌基

因，是极具潜力的抗肿瘤药物。HDACIs 已经在血液/淋巴系统肿瘤治疗方面取得了一定成果，目前已经有 2 种 HDACIs：

SAHA(suberoylanilide hydroxamic acid)和 FK228 被批准用于治疗皮肤 T 细胞淋巴癌，当前大量的临床试验正在挖掘

HDACIs 在实体瘤治疗方面的潜力。尽管目前基于细胞的研究发现 HDACIs 可以诱导肿瘤细胞凋亡，细胞周期抑制，细

胞分化，抑制血管生成和自噬等，但 HDACIs 发挥抗肿瘤活性的分子机制仍未阐明，其对实体瘤的临床治疗效果及相关

治疗策略有待进一步确证。 
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ABSTRACT: Histone deacetylases (histone deacetylase, HDAC) plays a very important role in initiation and progress of cancer, 
such as the silence of tumor suppressor gene, cell differentiation, angiogenesis, cell migration, cell cycle abnormality, signal 
transduction and cell adhesion. Histone deacetylase inhibitors (HDACIs) which may target histone deacetylase and regulate 
histone acetylation, and then regulate key suppressor proteins and proto-oncogene, have great potential in being anti-cancer drugs. 
HDACIs have made achievements in treatment of hematological malignances. There are already 2 HDACIs (SAHA and FK228) 
have been approved for the treatment of cutaneous T-cell lymphoma. A large number of clinical trials currently are being 
excavated in HDACIs potential treatment of solid tumors. Although cell research based on the discovery HDACIs can induce 
tumor cell apoptosis, cell cycle inhibition, cell differentiation, inhibition of angiogenesis and autophagy, etc., but HDACIs exert 
anti-tumor activity of the molecular mechanisms remain unclear, the clinical treatment of solid tumors effects and related 
treatment strategies needs to be further confirmed. 
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组蛋白去乙酰化酶抑制剂(histone deacetylase 

inhibitors，HDACIs)表达的改变、降解和突变都与

肿瘤的发展相关，这些改变与以下 2 种途径有关：

修饰基因的转录和非组蛋白 HDAC 底物。尽管

HDACs 基因在体细胞中的突变很罕见，但是通过

一次大规模的测序后发现乳腺癌样本中的HDAC4

会发生突变[1]。而且，在人的上皮样癌的细胞系中

也发现有突变，并会导致 HDAC2 蛋白的平截。

HDACs 通过诱导关键基因的异常转录，从而调控

细胞增殖，细胞周期及凋亡。HDACs 作为一种多

蛋白复合物产生了这种作用，其中包括共遏制因

子 DNA 结合蛋白如核受体辅阻遏子 (nuclear 

receptor corepressor，NcoR)，SMRT(silencing mediator 

for retinoid and thyroid hormone receptors)，SIN3 转

录调控蛋白家族成员 A(SIN3 transcription regulator 

family member A，Sin3A)，NcoR/SMRT 与 mSin3

和 HDACs 构成复合物在未结合配体的核受体介

导的转录抑制过程中发挥重要作用，这种肿瘤抑

制基因转录的表达导致了致癌作用。然而，微点

阵分析表明 HDACIs 仅影响了 2%~5%基因的表
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达[2]，提示除蛋白的转录调控，还存在其他机制影

响 HDACs 对细胞周期的调控。比如，不同的非组

蛋白 HDACs 底物蛋白的乙酰化水平等。例如，

HDAC6 使热休克蛋白 90(heat shock protein 90，

Hsp- 90)去乙酰化，增强 ATP 结合，促进有功能的

HSP-90 伴侣分子复合物的组装[3]。β-catenin 也是

HDAC6 的底物，它经常在退行性甲状腺癌中发生

突变。当 HDAC6 和 β-catenin 结合，使 β-catenin

去乙酰化后，表皮生长因子 (epidermal growth 

factor，EGF)会诱导 HDAC6 异位，导致 β-catenin

核定位，从而激活 Wnt 通路和 c-myc 的活性。这

表明了在肿瘤发展过程中，HDAC6 是 EGF 和 Wnt

通路之间的联系，并且在肿瘤中当 Wnt 通路下调

时，HDAC6 的激活有益于肿瘤的生长[4]。此外，

在人的早期结肠癌中，结肠息肉肿瘤抑制基因的

丢失可以导致 Wnt 通路依赖性 HDAC2 表达增加。

而 HDAC2 被认为可以抑制凋亡[5]。乙酰化也可以

影响关键的肿瘤抑制蛋白，比如 p53、pRb 和癌基

因蛋白类(如 c-Myc 和 E2F1)。在 G1 细胞周期中，

组蛋白去乙酰化募集反应的活性与E2F-Rb复合物

的表达有关。E2F1 被乙酰化的赖氨酸残基是高度

保守的，与 DNA 结合区毗邻，并且乙酰化会增加

E2F1 DNA 结合的活性、反式激活的可能性以及半

衰期。 

1  HDACs 及其抑制剂 

组蛋白的八聚体包括 1 个 H3-H4 四聚体和 2

个 H2A-H2B 二聚体，形成了 1 个核小体，其周围

有 146 bp 的 DNA 包绕。核小体与组蛋白 H1 以及

其他蛋白质相互作用，使 DNA 进一步压缩形成染

色质。组蛋白的 N 端尾部区域会发生一系列的酶

修饰，包括乙酰化、甲基化、磷酸化和泛素化等，

这些修饰会对基因表达产生显著的影响，因此也

被称为“组蛋白编码”[6]。组蛋白可以在 N 端赖

氨酸残基上发生可逆的、动态的乙酰化。组蛋白

乙酰化和去乙酰化在真核细胞的基因表达和染色

体结构修饰上发挥了重要作用，这些作用可以影

响组蛋白的性质以及组蛋白和其他蛋白或DNA的

关系[7]。组蛋白的乙酰化是被组蛋白乙酰化转移酶

(histone acetyltransferase，HATs)控制的，它可以将

乙酰基转移到赖氨酸残基链上。HDACs 则负性调

控组蛋白的乙酰化水平，降低其乙酰化水平，进

而调控许多非组蛋白底物，包括与肿瘤生长、细

胞周期控制、凋亡、血管生成和细胞迁移有关的

蛋白。HDACs 家族成员共 18 个，可以分为Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ和Ⅳ共 4 大类，它们在酶催化活性、分子

结构、表达模式上以及亚细胞定位有较大差异。 

HDACIs 是潜在的抑制增殖的化合物，它可以

诱导细胞凋亡。因此这些药物可作为潜在的抗肿

瘤药物，也可以作为 HDACs 功能分析的工具药。

第Ⅰ、Ⅱ和Ⅳ类属于 Zn2+依赖的或经典的组蛋白

去乙酰化酶类；而第Ⅲ类属于 NAD+依赖的组蛋白

去乙酰化酶类。第Ⅰ类介导了细胞内大多数去乙

酰化活性，第Ⅱ类主要存在于细胞核以及细胞质

中，可能参与神经元的核转运，第Ⅲ类与代谢和

寿命调控相关，而第Ⅳ的的功能的研究甚少。其

中Ⅰ、Ⅱ和Ⅳ均有特异性抑制剂[8]。所以尽管对Ⅲ

类 HDACIs 有很强的兴趣，当前 HDACIs 作为抗

肿瘤药物主要靶向Ⅰ、Ⅱ和Ⅳ类酶[9]，有多种化合

物正在进行临床试验或者其他阶段的临床前研

究。HDACIs 可以根据它们的化学结构分为氧肟酸

盐、环肽类、苯甲酰按类和脂肪酸类[10]；也可以

根据它们对不同 HDACs 的特异性将其分类。

近，化学蛋白组学将亲和捕获和定量质谱分析结

合起来，证实了 HDACIs 靶向的是 HDAC 复合物

而不是单独的 HDACs。比如，相比于其他有相同

催化亚基的Ⅰ类复合物，丙戊酸盐对 Sin3 复合物

的影响更小[11]。Sin3A 包含多种蛋白质相互作用的

结构域，是一个多蛋白的转录共阻遏复合物的核

心组分，通过结合该转录阻遏复合物中的 HDAC

起到转录抑制的作用。 

许多 HDACIs 的抑制活性取决于 Zn2+依赖性

HDAC 酶。其中 典型的一个例子就是曲古菌素 A 

(trichostatin A，TSA)，它是 早被确证的 HDACIs

之一。TSA 和 HDAC 类似物结合的晶型结构显示，

保守的去乙酰化酶活性中心包括一个管形的袋、

一个锌结合区和 2 个 Asp-His(aspartate-histidine)

电荷中继网络。TSA 的长脂肪链与管形袋的内部

结合，脂肪链末端异羟肟基团与锌结合区通过羰

基和羟基相连。SAHA 的异羟肟基团与锌离子以

相同的方式结合，但是相比于 TSA，SAHA 的脂

肪链与管状袋的连接更少，这解释了为什么 SAHA

的抑制活性要比TSA低[12]。有一些其他的HDACIs

也有相同的机制，包括 belinostat，givinostat，

panobinostat 和 dacinostat[13]。 

2  SAHA 的抗肿瘤机制 

当前关于 HDAC 抑制剂的抗肿瘤作用机制研
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究认为其增加了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。细胞周期素依赖的蛋白激

酶抑制因子 P21 蛋白是 早发现的受 HDAC 抑制

剂调控的蛋白质之一 [14]。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。P21 表达水平的增加可抑制 cyclin/CDK 

(cyclin-dependent kinases)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。 新研究表明 HDAC 抑制剂还可

以通过抑制 HDAC3 和 HDAC6 来降解 Aurora A

和 B 蛋白激酶，引起细胞周期阻滞。上述研究均

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 抑制剂破坏细胞内

凋亡和抗凋亡机制之间的平衡，诱导促凋亡基因

Bmf、Bim、TRAIL 和 DR5 等的表达[15-17]，通过

死亡受体途径和内在凋亡途径诱导肿瘤细胞凋

亡。有研究显示，SAHA 可激活转录因子 E2F1[18]，

进而诱导促凋亡蛋白 Bim 和 ASK1 的表达，再通

过内在凋亡途径诱导肿瘤细胞发生凋亡。另外也

有研究显示，HDAC 抑制剂可以使细胞内产生较

多的活性氧，导致线粒体损伤， 终引起细胞凋

亡[19]。 

3  SAHA 和其他抗肿瘤药物的协同作用 

HDAC 抑制剂已经在血液/淋巴系统肿瘤治疗

方面取得了一定成果，当前大量的临床试验正在

挖掘其在实体瘤治疗方面的潜力[20]。目前，至少

有 40余项HDAC抑制剂单药治疗实体瘤的临床试

验正在开展，尤其是 SAHA、FK228。虽然 HDAC

抑制剂在实体瘤患者中也具有较好的耐受性和可

接受的毒性范围，但与血液/淋巴系统肿瘤不同的

是，HDAC 抑制剂单药对实体瘤的疗效不显著[21-22]。

SAHA 的一项Ⅱ期临床结果显示，在单药治疗复

发性多行性成间质细胞瘤时，SAHA 只显示出了轻

微的疗效。而在 SAHA 单药治疗非小细胞肺癌[23]、

乳腺癌[24]、前列腺癌[25]、头颈部肿瘤[26]、甲状腺

癌[27]等的临床试验中，均未出现缓解病例。 

SAHA 和其他抗肿瘤药物联合应用是当前用

于实体瘤治疗的新策略。SAHA 和其他去乙酰化

酶抑制剂已经被报道过可以与许多其他抗肿瘤药

物产生叠加或协同的作用，例如：HDACIs 和全反

式维生素 A 酸类在治疗急性前髓细胞性白血病时

可以产生合用效果，并且在体内和体外均有效[28]。

DNA 的超甲基化可以使其结构更加紧密，同时也

可以抵抗乙酰化作用。基于此种原因，目前有许

多研究尝试将 SAHA和DNA去甲基化的药物或甲

基转移酶抑制剂合用，希望获得更好的抗肿瘤效

果。因此将去甲基化的药物或甲基转移酶抑制剂

进行序贯给药似乎可以获得更好的效果，比如 5-

氮杂胞苷或 20-脱氧胞苷在许多肿瘤细胞上都产

生了很好的疗效[29]。从这些合用方式可以发现目

前靶向药物的发展逐渐向细胞内 2 个或多个靶点

发展。比如将组蛋白去乙酰化酶和拓扑异构酶Ⅱ

抑制剂结合起来的双靶点药物，将 2 个互补的化

学活性基团集中到 1 个分子结构中，从而产生双

靶向的作用[30]。目前也有结果显示 HDACIs 和蛋

白酶体抑制剂合用可以有很好的治疗效果。临床

Ⅰ期和Ⅱ期实验正在将蛋白酶体抑制剂硼替佐米

和 SAHA 合用用于治疗多发性骨髓瘤[31]。 

其他的抗肿瘤药物比如：热休克蛋白拮抗剂

17-AAG[32]、酪氨酸激酶抑制剂(甲磺酸依马替尼、

达沙替尼)[33]、TRAIL[34]、NF-κB 抑制剂[35]、吉西

他 滨 [36] 、 多 西 紫 杉 醇 、 MEK1/2 抑 制 剂

PD184352[37]、五氟尿嘧啶[38]、伊利替康、托泊替

康、双氢青蒿素、利妥昔单抗、顺铂[39]、三氧化

二砷、多柔比星[40]、地西他宾、利托那韦、DLC1

肿瘤抑制蛋白、磷酸肌醇-3 激酶抑制剂[41]、胞嘧

啶阿糖核苷、舒林酸、黄酮类、哌立福辛等都可

以与 HDACIs 产生协同效果。这些研究表明了在

针对特定的肿瘤时，HDACIs 和其他抗肿瘤药物合

用可以产生更好的效果。 

4  总结 

HDACIs 在抗肿瘤方面已经展示了良好的效

果和前景，目前有 2 种 HDACIs 被 FDA 批准在临

床上用于治疗皮肤 T 细胞淋巴癌和外周 T 细胞淋

巴癌，而且有许多的 HDACIs 正在进行临床试验

用于治疗不同种类的肿瘤，包括血液肿瘤和实体

瘤。除了在抗肿瘤方面展现了良好的效果，

HDACIs 比如 VPA 对癫痫和双极神经元障碍也有

一定的效果。尽管如此，HDACs 在细胞内产生作

用的机制却不甚清楚。不同的 HDACs 可以参与到

不同的信号通路中，并对细胞产生不同的影响。

基于此，应该寻找到不同的 HDACs 不同的功能和

它们在细胞中特异性的底物，这样就可以针对不

同类型的肿瘤进行不同方式的治疗，也可以与其
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他抗肿瘤药物合用。另外一个重要的问题是泛

HDACIs 或选择性的 HDACIs 是不是可以与其他

治疗方式联合应用于肿瘤的治疗。 
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烷基咪唑类离子液体在分子印迹聚合物中的应用 
 

肖忠华(重庆三峡医药高等专科学校，重庆 404120) 

 
摘要：分子印迹聚合物是具有高选择性的仿生识别材料。以烷基类离子液体为单体、致孔剂或助溶剂合成分子印迹聚合

物或制备分子印迹柱，可缩短分子印迹时间，降低分子印迹柱背压，改善水溶性，提高吸附容量、选择性、识别能力和

分子印迹柱渗透性，加快吸附平衡，拓宽了其在药物分离分析中的应用范围。 
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Application of Alkylimidazolium-based Ionic Liquids on Molecularly Imprinted Polymers 
 
XIAO Zhonghua(Chongqing Three Gorges Medical College, Chongqing 404120, China) 

 
ABSTRACT: Molecularly imprinted polymers are biomimetic recognition materials with higer selectivity. To synthesis 
molecularly imprinted polymers or molecularly imprinted column with alkylimidazolium-based ionic liquids as porogen, 
functional monomer or auxiliary solvent can shorten imprinting time,reduce back pressure of imprinted column, improve 
compatibility with water and adsorption capacities, selectivity, recognition and permeability of imprinted column, even fast 
kinetics of adsorption. That broaden application range of molecularly imprinted polymers in separation and analysis of the 
medicine.  
KEY WORDS: alkylimidazolium-based ionic liquids; molecularly imprinted polymers(MIPs); application 
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