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摘   要  胃癌的新发病例排在恶性肿瘤的第 5 位，而结直肠癌是世界第三大常见的恶性肿瘤和第四大癌症死亡

原因。组蛋白乙酰化的动态平衡由组蛋白乙酰转移酶（HAT）和组蛋白去乙酰化酶（HDAC）两个酶家

族共同维持。HDAC 能将赖氨酸上的乙酰基去除，从而抑制基因转录，但 HDAC 异常高表达可诱导正

常细胞发生癌变，并参与其发展、增殖、侵袭和转移。靶向抑制 HDAC 已被证实具有抗肿瘤的效应，

组蛋白去乙酰化酶抑制剂（HDACi）能抑制 HDAC 的表达及活性，并通过影响细胞活性氧水平、阻滞

细胞周期、促进损伤 DNA 修复、抗血管新生、影响细胞信号通路、诱导自噬凋亡及增加细胞对放化

疗药物的敏感性发挥强效的抗瘤作用，在胃癌及结直肠癌中 HDAC 则表达增高，HDACi 在胃肠道肿瘤

的研究中也呈现出良好的成效，由于 I、II 和 IV 类 HDAC 的催化核心发挥功能均依赖于 Zn2+，故多数

HDACi 均含有 Zn2+ 鳌合基团，异羟肟酸类抑制剂中的 SAHA、TSA 小剂量单独给药时已具有良好的抗

肿瘤的成效，但后期临床研究发现，SAHA 由于活性低，在治疗胃癌及结直肠癌的临床试验疗效并不佳，

TSA 的活性有所提高，但对 HDAC 选择性仍低，苯甲酰胺类 HDACi 在选择性上得以改善，但也无法

只针对于特定亚型的 HDAC，后期的环肽类及新报道的 HDACi 在 HDAC 的选择性上逐渐增加，但也仅

限在动物及细胞实验阶段，并且上述的 HDACi 除与 Zn2+ 结合之外还能与其他金属酶结合，从而缺乏绝

对的特异性，故大多数的 HDACi 在很小的剂量下就已引发了副作用，由于肿瘤的发生、发展涉及多环

节、多因素，单一靶标常常不能有效杀灭癌细胞，并易产生耐药性，联合多靶标比单一靶标具有更强

的抑癌效用，甚至能减轻药物耐药性的产生，但有时联合用药时会因药物间相互影响而带来不良反应，

为了避免药物间相互影响，研究者基于药效基团拼接理念，将 HDACi 活性基团与其他不同作用靶点药

物的活性基团进行合理拼接设计合成新的具有多靶点抑制剂，研究证实，多靶点抑制剂既能避免药物

间的相互作用，还能提高药物作用，现依次介绍 HDACi 及 HDACi 相关的多重抑制剂在胃肠道肿瘤的

研究进展。
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胃 癌 的 新 发 病 例 排 在 恶 性 肿 瘤 的 第 5 位 [ 1 ] ，

《CA》新发布的癌症报告指出，结直肠癌是世界

第 三 大 常 见 的 恶 性 肿 瘤 和 第 四 大 癌 症 死 亡 原 因 ，

且发病率及病死率均呈上升趋势[2]。组蛋白去乙酰

化酶（histone deacety lase，HDAC）能将赖氨酸

上 的 乙 酰 基 去 除 ， 从 而 抑 制 基 因 转 录 ， 但 异 常 高

表 达 则 打 乱 了 组 蛋 白 乙 酰 化 的 动 态 平 衡 ， 从 而 降

低 了 对 细 胞 凋 亡 机 制 的 调 节 能 力 ， 将 正 常 细 胞 转
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Abstract New cases of gastric cancer rank fifth in malignant tumors, while colorectal cancer is the third most common 

malignant tumor and the fourth most common cause of cancer death in the world. The dynamic balance of histone 

acetylation is jointly maintained by histone acetyltransferase (HAT) and histone deacetylase, (HDAC) enzyme 

families. HDAC can remove acetyl groups from lysine, thus inhibiting gene transcription. However, abnormally 

high expression of HDAC can induce normal cells to turn cancerous and participate in its development, 

proliferation, invasion and metastasis. Targeted inhibition of HDAC has been proved to have anti-tumor effect. 

Histone deacetylase inhibitors (HDACi) can inhibit the expression and activity of HDAC. Moreover, HDAC plays 

a potent anti-tumor role by influencing the level of cell reactive oxygen species, blocking cell cycle, promoting 

repair of damaged DNA, resisting angiogenesis, influencing cell signal pathways, inducing autophagy apoptosis 

and increasing the sensitivity of cells to chemoradiotherapy drugs. HDAC expression is increased in gastric 

cancer and colorectal cancer, and HDACi also shows good results in the study of gastrointestinal tumors. Since 

the catalytic core functions of class I, II and IV HDAC all depend on Zn2+, most HDACi contain Zn2+ chelating 

groups. SAHA and TSA in hydroxamic acid inhibitors have good anti-tumor effects when administered alone in 

small doses. However, later clinical studies found that SAHA has poor clinical efficacy in treating gastric cancer and 

colorectal cancer due to its low activity. The activity of TSA has been improved, but its selectivity to HDAC is still 

low, benzamide HDACi is improved in selectivity, but it cannot be only targeted at specific subtypes of HDAC. 

The selectivity of late cyclic peptides and newly reported HDACi is gradually increased, but it is only limited to 

animal and cell experimental stages, and the above-mentioned HDACi can combine with other metalloenzymes 

in addition to Zn2+, thus lacking absolute specificity. Therefore, most HDACi has caused side effects at a very 

small dose. As the occurrence and development of tumors involve multiple steps and factors, a single target often 

cannot effectively kill cancer cells and is prone to drug resistance. Combination of multiple targets has stronger 

anti-cancer effect than a single target, and can even reduce the occurrence of drug resistance. However, sometimes 

adverse reactions caused by drug interaction may occur when drugs are used in combination. In order to avoid 

drug interaction, based on the concept of pharmacophore splicing, researchers designed and synthesized a new 

multitarget inhibitor by reasonably splicing HDACi active groups and active groups of other drugs with different 

action targets. Studies have proved that multi-target inhibitors not only avoid drug interactions, but also improve 

drug effects. This paper introduces in turn the research progress of HDACi and HDACi-related multi-inhibitors in 

gastrointestinal tumors.

Key words Gastrointestinal Neoplasms; Histones; Histone Deacetylases; Enzyme Inhibitors; Review

CLC number: R735.2

                                                                                                                                                                                                                                                                                   



李显，等：组蛋白去乙酰化酶抑制剂及其衍生的多靶点抑制剂在胃肠道肿瘤中的研究进展第 10 期 1253

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

化 为 癌 细 胞 ， 并 通 过 影 响 肿 瘤 细 胞 增 殖 、 控 制 细

胞 周 期 、 诱 导 癌 细 胞 对 化 疗 剂 产 生 抗 性 、 调 控 血

管 和 负 责 侵 袭 转 移 的 蛋 白 质 的 生 成 ， 最 终 参 与 肿

瘤的发生、发展、增殖、侵袭、转移 [3-4]。在胃癌

及结直肠癌组织中HDAC即异常高表达[5-6]，

靶 向 抑 制 H D A C 已 被 证 实 具 有 抗 肿 瘤 的 效

应 ， 几 种 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 抑 制 剂 （ h i s t o n e 

deacetylase inhibitors，HDACi）已被批准用于肝

癌及胰腺癌的临床试验测试 [7-8]。在胃及结直肠肿

瘤方面，HDACi也显示出单药抗肿瘤作用，但后

期临床研究发现，多种HDACi在治疗直肠癌时效

果 并 不 佳 并 出 现 严 重 的 副 作 用 。 这 多 半 是 源 于 其

选 择 特 异 性 差 ， 因 此 ， 一 些 新 的 选 择 特 异 性 好 的

HDACi还在陆续被报道中。

由 于 肿 瘤 的 发 生 、 发 展 涉 及 多 中 心 、 多 因

素 ， 单 一 靶 标 常 不 能 有 效 杀 灭 癌 细 胞 ， 并 易 产 生

耐 药 性 ， 受 益 于 联 合 多 靶 标 比 单 一 靶 标 具 有 更 强

的 抑 癌 效 用 ， 并 为 了 有 效 避 免 药 物 之 间 的 相 互

影 响 ， 科 研 工 作 者 基 于 药 效 基 团 拼 接 理 念 ， 将

HDACi活性基团与其他不同作用靶点药物的活性

基 团 进 行 合 理 拼 接 设 计 合 成 新 的 具 有 多 靶 点 抑 制

剂 ， 研 究 证 实 多 靶 点 抑 制 剂 也 显 示 出 较 强 的 抑 瘤

作用。现依次介绍HDACi及HDACi相关的多重抑

制剂在胃肠道肿瘤的研究进展。

1　HDAC 

目 前 已 知 的 H D A C 共 有 1 8 个 亚 型 ， 根 据 作 用

位 置 及 活 化 中 心 又 将 H D A C 分 为 4 类 ： I 、 I I 、 I I I

和IV类，其中I、II和IV类的催化核心区域相同，

其功能均依赖于Zn 2+，I类（HDAC1、2、3和8）

分 布 在 细 胞 核 内 ， 主 要 是 抑 制 基 因 的 转 录 ； I I 类

（ H D A C 4 、 5 、 6 、 7 、 9 和 1 0 ） 主 要 分 布 在 细 胞

质 ， 但 可 穿 梭 到 细 胞 核 ， 可 能 在 信 息 传 递 相 关 ，

而III类（SIRTl~7）均以NAD +为催化活性位点，

需与ADP核糖基转移酶结合才能调节细胞的存活、

衰 老 和 代 谢 等 过 程 [ 9 ]。 、 研 究 证 实 ， 胃 癌 组 织 中

HDAC1~3、6~8、10及SIRT1、3、5、6的表达较

高，结直肠癌组织中HDAC1、2、6~8和SIRT1、3

表达较高。

2　HDACi

H D A C i 抑 制 H D A C 活 性 ， 在 表 观 遗 传 学 水 平

通 过 增 加 肿 瘤 细 胞 对 其 他 抗 瘤 药 的 敏 感 性 、 影 响

活性氧水平、阻滞细胞周期、促进损伤DNA、抗

血 管 新 生 效 应 、 影 响 细 胞 因 子 信 号 、 诱 导 自 噬 及

凋亡发挥抗瘤作用[10-12]。由于I、II和IV类HDAC的

催化核心发挥功能均依赖于Zn2+，故多数HDACi均

含有Zn2+鳌合基团进而发挥抑制HDAC的活性。根

据Zn2+鳌合基团的类型，将HDACi分为以下几类： 

⑴ 异羟肟酸类；⑵ 苯甲酰胺类；⑶ 环肽类。此外

还诞生了多个新的HDACi药物，显然，通过作用

于Zn2+发挥作用的HDACi对III类HDAC是无效的。

2.1  异羟肟酸类 HDACi

异羟肟酸基团对于Zn 2+依赖，几乎对所有I、

II和IV类的HDAC均具有抑制效果，是研究较为透

彻、应用较广泛的一类广谱HDACi。

2.1.1  伏立诺他（vorinostat，SAHA，suberanilohydroxamic 

acid）　SAHA 因 可 在 疏 水 通 道 的 底 部 直 接 与 Zn2+

螯合基团结合，不需要大量的蛋白质重排和内部配

体 的 氢 键 断 裂， 故 属 于 快 速 型 HDACi，SAHA 可

通过抑制了 HDAC1/3 降低免疫逃逸及增强免疫杀

伤以抑制肿瘤的生长，具体来说，HDAC1/3 上调

B7 同系物 1（B7 homolog 1，B7-H1）基因启动子

组 蛋 白 H3K9 乙 酰 化 水 平， 进 而 使 其 过 表 达， 而

B7-H1 在干扰素 γ 的驱动下参与癌细胞的免疫逃

避，SAHA 抑制 HDAC1/3 进而抑制了 B7-H1 表达

及损害干扰素 γ 的驱动力，还提高 CD8+T 细胞的

浸润 [1]。

不仅如此，SAHA还能诱导细胞周期停滞，进

而抑制肿瘤的增殖和诱导凋亡，MG-132能诱导胃

癌细胞活力下降，在联用SAHA后，其抑制MGC -
803和MKN28细胞的糖酵解和线粒体氧化的能力及

诱 导 细 胞 周 期 停 滞 和 诱 导 凋 亡 更 强 ， 在 进 一 步 的

胃癌异型种植模型中证实，SAHA发挥作用的实质

是提高了ALT和AST水平以及降低血红蛋白、白细

胞和中性粒细胞数量[13]。另外，SAHA可增加胃腺

癌 细 胞 对 阿 霉 素 细 胞 毒 性 作 用 的 敏 感 性 ， 还 能 影

响细胞因子信号及诱导细胞自噬，其实质是SAHA

与 阿 霉 素 联 用 使 A M P K 的 S e r 4 8 5 磷 酸 化 及 其 靶

mTOR和下游核糖体蛋白S6磷酸化降低，并显著增

加胱天蛋白酶3和聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（poly-
ADP ribose polymerase，PARP-1）的裂解[14]。

细 胞 实 验 证 明 S A H A 对 结 直 肠 癌 H C T 1 1 6 细

胞表现出较强的抗增殖活性 [ 15]。进一步研究发现

S A H A 可 激 活 自 噬 和 增 强 脱 氧 核 糖 核 酸 损 伤 介 导

的 细 胞 死 亡 ， 其 机 制 是 ， S A H A 处 理 结 直 肠 癌 细
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胞 后 ， 自 噬 相 关 复 合 物 中 的 紫 外 线 辐 射 抗 性 相 关

基 因 （ U V R A G ） 表 达 增 加 ， 而 U V R A G 负 责 调 节

自噬的起始和修复脱氧核糖核酸的损伤[16]。SAHA

联 用 碳 酸 酐 酶 抑 制 剂 S L C - 0 1 1 1 协 同 增 加 组 蛋 白

H 4 和 p 5 3 乙 酰 化 水 平 ， 表 现 出 更 强 的 抑 制 结 直 肠

癌细胞的活力和 集落形成能力 [ 17]。地西他滨是特

异性DNA甲基化转移酶抑制剂，通过去甲基化作

用，激活抑癌基因及增强肿瘤细胞对杀伤性T淋巴

细胞的敏感性来 发挥抗肿瘤作用 [ 18]。地西他滨联

合 S A H A 通 过 上 调 促 凋 亡 蛋 白 B a x 、 p 5 3 和 细 胞 色

素 c 的 蛋 白 表 达 水 平 ， 下 调 抗 凋 亡 B c l - 2 蛋 白 的 表

达，并增加前蛋白酶8和9的分裂显著诱导结肠癌

CaCo-2细胞凋亡和细胞周期停滞[19]。

2.1.2  曲古菌素 A（trichostatin A，TSA）　TSA

是 从 放 线 菌 中 分 离 的 异 羟 肟 酸 盐， 与 SAHA 结 构

相 似， 能 有 效 地 抑 制 HDAC， 其 IC50<10 nmol/L，

TSA 诱导细胞凋亡及自噬的机制，一方面是因 TSA

也能增加胃腺癌细胞对阿霉素细胞毒性作用的敏感 

性 [14]， 另 一 方 面 与 肿 瘤 坏 死 因 子 相 关 凋 亡 诱 导

配 体（tumor necrosis  factor-related apoptosis-
inducing ligand，TRAIL）相关，TRAIL 能诱导肿

瘤细胞的凋亡，但一些癌细胞对 TRAIL 产生了抵

抗，而 TSA 则通过诱导自噬，以胱天蛋白酶依赖

的方式增强 TRAIL 的敏感性、上调 TRAIL 受体和

下调抗凋亡蛋白（XIAP、Mcl-1 和 Bcl-2）的表达

促 使 胃 癌 细 胞 凋 亡 [11]。 张 波 等 [20] 应 用 MTT 法 检

测细胞增殖，流式细胞仪检测细胞周期，他们最终

发现 TSA 呈浓度依赖性影响结肠癌 Lovo 细胞的生

长， 当 TSA 浓 度 达 20 ng/mL 时 即 可 导 致 细 胞 G1

期阻滞 , 但没有诱导明显的细胞凋亡，而且细胞增

殖 抑 制 率 也 不 明 显， 当 浓 度 ≥ 100 ng/mL 时 才 有

明 显 的 诱 导 细 胞 凋 亡， 而 浓 度 超 过 500 ng/mL 时

才 能 具 有 明 显 增 殖 抑 制， 并 且 抑 制 率 由 第 2 天 的

57.21% 上 升 至 第 5 天 的 82.76%。 这 为 后 期 研 究

TSA 具体的作用机制提供了可靠的科学基础。

TSA在影响肿瘤的转移复发和耐药性也颇有成

效 。 结 直 肠 癌 中 丁 酸 氧 化 的 减 少 ， 丁 酸 盐 的 增 多

降低了调节短链脂肪酸氧化的短链酰基CoA脱氢酶

的表达，进而降低了癌细胞自身的氧化，而TSA能

增 加 丁 酸 盐 降 解 ， 诱 导 细 胞 的 氧 化 使 细 胞 生 长 停

滞 及 发 生 凋 亡 ， 但 其 增 加 丁 酸 盐 降 解 的 机 制 尚 不

明 确 ， 可 能 与 丁 酸 盐 降 解 酶 的 转 录 基 因 启 动 子 的

乙酰化有关 [ 2 1 ]。 核苷类抗癌药物的被摄取量决定

其抗癌的疗效，而核苷转运蛋白2 (CNT2)能介导核

苷类药物的摄取，但由于结直肠癌细胞中HDAC7

的 显 著 上 调 ， 导 致 组 蛋 白 在 C N T 2 启 动 子 区 发 生

去乙酰化，进而CNT2的表达降低并浓缩了染色质

结构，通过对HCT15和HT29细胞的研究发现中，

TSA能逆转上述现象使细胞摄取核苷类药物的量增

加 [ 22]。结直肠癌转移复发和耐药性是发病率和病

死率的主要原因，结肠癌起始细胞（colon cancer 

initiating cells，CCIC） 被认为对转移复发和耐药

都有贡献。Sikandar等[23]发现TSA损害CCIC克隆形

成能力，导致细胞周期停滞和细胞死亡。

2.1.3  贝利司他（PXD101，belinostat）及帕比司

他（LBH589，panobinostat）　SAHA 和 TSA 虽

表现出良好的抑瘤效应，但后期研究发现，SAHA

及 TSA 在 治 疗 直 肠 癌 时 活 性 低， 而 Belinostat 及

LBH589 的 活 性 有 所 增 高 [24]。 肿 瘤 对 化 疗 的 效 应

逐 渐 减 弱 的 原 因 是 产 生 了 化 疗 耐 药 性， 耐 药 性 的

产 生 与 多 药 耐 药 蛋 白 1 基 因 的 表 达 及 人 孕 烷 X 受

体（human pregnane X receptor，hPXR） 的 激 活

诱导有关，研究发现 Belinostat 除可直接通过诱导

自噬及细胞周期停滞使结肠腺癌 LS174T 细胞凋亡

外，还可通过抑制 hPXR 基因及多药耐药蛋白 1 基

因的表达及活性进而有效减轻化疗耐药性产生 [25]。

伊 立 替 康 及 其 活 性 代 谢 物 SN-38 可 与 拓 扑 异 构 酶

I-DNA 复 合 物 结 合， 从 而 诱 导 可 逆 性 单 链 断 裂 并

阻 止 断 裂 单 链 的 再 连 接， 从 而 达 到 抑 瘤 作 用。 但

伊 立 替 康 对 正 常 细 胞 也 有 明 显 的 细 胞 毒 作 用， 在

结 肠 癌 的 研 究 中 发 现， 伊 立 替 康 与 Belinostat 的

联 用 则 能 协 同 产 生 更 加 显 著 地 结 肠 癌 HCT116 和

HT29 细 胞 瘤 体 的 生 长 抑 制， 由 于 作 用 增 加， 这

潜 在 提 示 由 此 可 以 减 少 伊 立 替 康 用 量 以 减 轻 其 副

作用 [26]。

WNT/β-连环蛋白途径的突变存在于大多数

结直肠癌中，LBH589抑制结肠癌细胞增殖的实质

是通过抑制HDAC进而诱导具有这种突变的细胞发

生凋亡，可见HDAC与WNT/β-连环蛋白途径存在

密切的联系[27]，116-LM细胞是结直肠癌HCT116细

胞系产生的侵袭能力更高的转移性细胞，116 -LM

细胞中YAP（Yes -assoc ia ted  p ro te in）表达水平

上调，而YAP与EMT基因表达正相关，EMT又能

介导肿瘤的侵袭和迁移，LBH589通过抑制YAP及

其基因表达，进而影响EMT阻碍116-LM细胞的迁

移和侵袭，但LBH589抑制YAP基因是否为直接使

其 的 表 达 基 因 启 动 子 发 生 乙 酰 化 ， 还 是 间 接 影 响

YAP的基因表达，这有待于进一步研究[28]。  
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2.2  苯甲酰胺类 HDACi 

由 于 癌 组 织 细 胞 中 可 能 只 是 H D A C 的 一 个 或

多个亚型表达增高，而异羟肟酸类HDACi的选择

性较低，能同时抑制I、II和IV类的HDAC，显然

此类HDACi的不良反应较多，并且会打破新的乙

酰 化 平 衡 从 而 产 生 耐 药 性 ， 苯 甲 酰 胺 类 是 一 类 含

有 N - （ 2 - 氨 基 苯 基 ） 苯 甲 酰 胺 药 效 基 团 的 新 型

HDACi，在选择性上得以提高，但其活性基团发

挥作用的靶点也是Zn2+。 

2.2.1  mocetinostat（MGCD0103） 及 LMK-235

（CS-1820）　MGCD0103 对 HDAC1 的作用最强，

IC50 值为 0.15 μmol/L，HDAC2、3 和 11 次之，而

对 HDAC4、5、6、7 和 8 没 有 作 用。MGCD0103

不 仅 也 能 抑 制 CCIC 的 活 性 并 损 害 其 克 隆 形 成 能

力，其还显著抑制非 CCIC 结直肠癌细胞异种移植

物的形成，这暗示着 MGCD0103 的特异性增高的

同时，其抑瘤作用也增强 [23]。

L M K - 2 3 5 则 选 择 性 抑 制 H D A C 4 和 H D A C 5 。

C D X 2 与 肿 瘤 转 移 以 及 B R A F 、 错 配 修 复 缺 陷 和

C p G 岛 甲 基 化 表 型 负 相 关 。 G r a u l e 等 [ 2 9 ]通 过 染 色

质 免 疫 沉 淀 发 现 结 直 肠 癌 S W 6 2 0 、 C O L O 2 0 5 细

胞 C D X 2 基 因 启 动 子 区 的 H D A C 5 高 表 达 ， 进 而 大

约 2 0 % 的 结 直 肠 癌 病 例 中 C D X 2 低 表 达 ， 而 联 用 

LMK-235和地西他滨能有效诱导CDX2的表达，这再

次证实着地西他滨与HDACi联合应用的良好前景。

2.2.2  MPT0G157 及 恩 替 诺 特（entinostat，MS-
275）　Huang Yen-Chia 报道的 N- 羟基 -3-{4-[2-
（2- 甲 基 -1H- 吲 哚 -3- 基）- 乙 基 氨 磺 酰 基 ]-

苯 基 }- 丙 烯 酰 胺（MPT0G157） 对 HDAC1、2、

3 和 6 有强烈的抑制作用，MPT0G157 在亚微摩尔

浓 度 下 就 能 显 著 抑 制 HCT116 细 胞 的 生 长， 并 且

MPT0G157 诱 导 的 细 胞 凋 亡 的 活 性 比 PXD101 和

SAHA 更有效。在动物体内模型中，进一步对机制

研究发现，MPT0G157 可增加热休克蛋白 90 的乙

酰化，促进缺氧诱导因子 1α 降解，随后下调血管

内 皮 生 长 因 子 的 表 达， 进 而 显 著 抑 制 HCT116 异

种移植瘤体积并降低血管生成 [30]。

e n t i n o s t a t 是 一 种 H D A C 1 、 2 和 3 的 抑 制 剂 ，

Alvarez等 [31]经过对212例胃肠胰神经内分泌肿瘤

（gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors，

GEP -NETs）患者的分析研究，证实ent inos ta t是

42%转移性GEP -NET患者的主要有效抑制剂，并

能抑制体内肿瘤生长。

另外，TRAIL介导的结肠癌WiDr细胞凋亡在

应用entinos ta t干预后明显增强 [32]。不仅如此，其

也 能 协 同 增 强 免 疫 治 疗 显 著 地 控 制 结 肠 癌 细 胞 的

生 长 和 浸 润 ， 其 实 质 是 通 过 增 强 免 疫 细 胞 能 力 及

活化免疫细胞受体来实现的，具体讲是entinos ta t

一方面通过上调NKG2D（natura l  k i l l e r  g roup  2 

member  D）及其配体的表达进而增强免疫细胞对

有NKG2D配体表达的肿瘤细胞的杀伤，而NKG2D

是NK细胞的活化受体之一，可激活NK细胞和杀伤

性T细胞[33]。另一方面，entinostat通过增强颗粒酶

B活化CD8+T细胞的浸润及对肿瘤相关抗原的反应

能力、抑制免疫球蛋白V结构域抑制因子的表达实

现的，因为，颗粒酶B处于低水平时，IL -15超原

细胞因子N-803加疫苗诱导外周CD8+ T细胞活化和

产生细胞因子的能力减弱[2]。

2.2.3  西 达 本 胺（chidamide）　chidamide 是 我

国自主研发的选择性的 HDAC1、2、3 和 10 抑制剂，

已 被 批 准 用 于 治 疗 晚 期 外 周 T 细 胞 淋 巴 瘤 和 乳 腺

癌 的 III 期 临 床 试 验。 振 奋 人 心 的 是，chidamide

对 HCT116 表 现 出 良 好 的 抗 增 殖 效 应， 且 对 人 正

常细胞基本无细胞毒性，这暗示着此药物的副反应

大大降低 [34]。在 LoVo 细胞异种移植物的裸鼠中，

chidamide 提高了组蛋白 H3 的乙酰化水平， 增加

半胱天冬酶 -3 和多腺苷二磷酸核糖聚合酶的裂解

及 细 胞 中 p53、 磷 酸 化 p53、p21 和 γH2AX 水

平，下调细胞周期蛋白依赖激酶 4、磷酸化 AKT、

mTOR、Raf 和丝裂原活化蛋白激酶的表达，从而

在细胞周期的 G1 期阻滞结肠癌细胞并促进凋亡，

不仅如此，在与 5- 氟尿嘧啶联用后，其上述作用

明显增强 [35]。

2.3  环肽类 HDACi

苯甲酰胺类 HDACi 在选择性上已明显提高，

但 有 时 仍 不 能 只 作 用 于 某 种 特 定 类 别 的 HDAC，

而被批准用于治疗 T 细胞淋巴瘤的 FK228 只作用

于 I 类 HDAC，并且只对 HDAC1 和 2 有效，此药

物需经谷胱甘肽还原后与才能与 Zn2+ 相互作用。

脱 氧 核 糖 核 酸 甲 基 转 移 酶 抑 制 剂 5-Aza-CdR 和 罗

米地辛（romidepsin，FK228）在处理两种胃癌细

胞（SNU-638 和 SNU-719）48 h 后 其 抑 制 细 胞 的

活 力 大 于 两 者 之 和， 这 提 示 联 合 用 药 可 表 现 出 协

同效应 [36]。蛋白酶体抑制剂能在胃癌细胞中起到

抗癌作用，而 FK228 和蛋白酶体抑制剂联用诱导

胃癌 MKN45 细胞的凋亡能力明显增强，进一步研

究 证 实 两 者 是 通 过 活 性 氧 介 导 的 信 号 通 路 协 同 诱

导 细 胞 凋 亡， 不 仅 如 此， 两 者 同 样 能 诱 导 结 肠 癌



中国普通外科杂志 第 29 卷1256

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

DLD-1 细胞的凋亡 [37]。

3　其他类 I、II 和 IV 类 HDACi

上 述 3 类 H D A C i 已 经 在 抑 瘤 上 呈 现 出 良 好 的

作 用 ， 并 且 选 择 性 也 进 一 步 增 强 ， 但 有 时 肿 瘤 细

胞 只 有 某 一 亚 型 的 H D A C 增 高 ， 那 么 就 迫 切 需 要

选择性更高的抑制剂出现，Dong等[12]合成的化合物

TC24，就高效特异选择性地抑制HDAC6，在胃癌

的研究中发现TC24能抑制HDAC6进而降低Bcl-2、 

cdc2和细胞周期蛋白B1诱导细胞周期停滞，使Bax

和PARP分解增多诱导细胞凋亡，降低缺氧诱导因

子1α和血管内皮生长因子抑制肿瘤血管生成，最

终强烈抑制胃癌细胞的增殖，并且对胃正常GES-1

细胞没有明显的毒素作用。

RGFP966能特异性抑制HDAC 3，PC I34051

特 异 性 抑 制 H D A C 8 ， R G F P 9 6 6 和 P C I 3 4 0 5 1 在 干

预 D L D - 1 细 胞 均 可 增 加 T R A I L 受 体 的 表 达 ， 这 暗

示 着 R G F P 9 6 6 和 P C I 3 4 0 5 1 可 诱 导 结 肠 癌 细 胞 凋

亡 ， 重 组 人 可 溶 性 肿 瘤 坏 死 因 子 相 关 诱 导 配 体 蛋

白（recombinant  human TNF - re la ted  apoptos is -
inducing l igand，rhTRAIL）是基于TRAIL开发的

蛋白类似物，rhTRAIL 4C7是其中的一种，此药表

现出强烈的诱导细胞凋亡的能力，而RGFP966与

rhTRAIL 4C7及脱氢表雄酮的组合在诱导结肠癌细

胞凋亡的能力上更加显著，其可能是RGFP966可

增加肿瘤细胞对rhTRAIL 4C7的敏感性[32]。

Biswas等 [38]合成了槲皮素和3-羟基黄酮的类

似 物 ， 其 中 ， Q M J - 2 和 Q M J - 5 对 H C T 1 1 6 细 胞 的

HDAC8显著抑制，并通过诱导半胱天蛋白酶-3/7

裂解促进细胞凋亡，其48h时HCT116细胞生长抑

制率达45%以上。

苯 甲 酸 及 其 衍 生 物 是 一 类 具 有 已 知 药 理 特

性 的 简 单 酚 酸 ， 三 羟 基 苯 甲 酸 衍 生 物 已 被 证 实 通

过 抑 制 血 管 生 成 及 诱 导 凋 亡 来 延 缓 癌 细 胞 生 长 。

Anantharaju等 [39]通过分子对接研究筛选了具有羟

基和甲氧基（-OCH3）基团的苯甲酸和苯甲酸衍

生物，其中的二羟基苯甲酸（dihydroxy  benzo ic 

a c i d ， D H B A ） 对 H D A C 表 现 出 很 强 的 亲 和 力 ，

48 h时，DHBA呈浓度依赖性系分别降低了HCT -
116和HCT-15细胞中70%和68%的HDAC活性，并

通过诱导活性氧和由半胱天冬酶-3介导的细胞凋

亡，并使细胞周期阻滞在G2/M期，导致50%至60%

的生长抑制，但其是如何影响HDAC尚不明确。

4　III 类 HDACi

SIRT1通过去乙酰化抑制p53功能，促进肿瘤

生 长 ， β - 萘 酚 （ 如 s i r t i n o l 、 c a m b i n o l ） 通 过 干

预NAD +有效地抑制第三类HDAC，进而显著抑制

包 括 胃 癌 及 结 直 肠 癌 在 内 的 多 种 癌 细 胞 的 生 长 ；

Ghosh等 [40]报道了一种基于喹喔啉的SIRT1抑制剂

4bb，通过对SIRT1定量及活力的研究，结果证实

4bb表现出比sirtinol更有效的选择性及抑瘤作用，

并 且 不 影 响 正 常 细 胞 的 生 存 能 力 ， 其 抑 瘤 作 用 是

通过阻止p53去乙酰化、增加Bax表达和诱导半胱

天冬酶3裂解诱导癌细胞凋亡。

5　多重 HDACi

5.1  HDAC/VEGFR 双重抑制剂

H D A C 和 V E G F （ 血 管 内 皮 生 长 因 子 ） 通 路

之间的存在密切的相互关系，Zang等 [41]基于酪氨

酸 激 酶抑制剂活性基团合成开发了含有2-氨基苯

胺作为锌结合基序的杂合13a，表现出与MS-275和

SAHA相当的HDAC选择性，进一步研究证实了杂合

13a对HDAC和VEGF受体的细胞达到双重抑制，在

人结肠直肠腺癌（HT-29）异种移植模型中表现出

相当大的抗肿瘤效果，口服杂合13a 50 mg/（kg⋅d） 

在25 d后显示出40%的肿瘤生长抑制。

5.2  HDAC/EGFR 双重抑制剂

D o n g 等 [ 4 2 ]设 计 并 合 成 了 H D A C 和 E G F R （ 表

皮生长因子受体）双重抑制剂。其中，4种化合物

5D、5E、9D和9E虽然表现出对EGFR中等至低的

抑制效力，但比SAHA呈现出更强的HDAC抑制作

用，且9E对结肠癌HeLa、HT -29细胞的抗增殖活

性甚至比SAHA更强。

5.3  HDAC/EGFR/HER-2 抑制剂

C a i 等 [ 4 3 ]将 异 羟 肟 酸 类 H D A C i 功 能 基 团 结 合

到 E G F R 和 H E R - 2 （ 人 表 皮 生 长 因 子 受 体 ） 抑 制

剂 的 药 效 团 中 ， 合 成 了 一 系 列 具 有 强 效 、 多 抑 制

靶标的新化合物，鉴定出的7 - [4 -（3-乙炔基苯氨

基）-7-甲氧基喹唑啉-6-基氧基]-N-羟基庚酰胺

8（CUDC-101）对HDAC、EGFR和HER-2具有显

著的抑制活性，而且对比SAHA/erlotinib/lapatinib

以及vorinostat/erlotinib和vorinostat/lapatinib的组

合 显 示 更 有 效 抗 结 肠 癌 细 胞 系 增 殖 活 性 ， 在 各 种

癌 症 异 种 移 植 模 型 中 同 样 呈 现 出 强 烈 的 抑 制 肿 瘤

细胞生长，甚至促进肿瘤消退。
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5.4  HDAC/c-Met 双重抑制剂

Lu等[44]以选择性c-Met（羧甲基纤维素酶）作

为杂交体的核心与SAHA的Zn 2+鳌合基团合成的双

重杂交化合物中，化合物14b能同时抑制了c -Met

介导的磷酸化和HDAC1的去乙酰化作用，在结肠

癌细胞HCT-116细胞中呈现更高的增殖抑制。

5.5  HDAC/LSD1 双重抑制剂

因为HDAC和LSD1（组蛋白赖氨酸特异性去

甲 基 酶 1 ） 常 形 成 复 合 体 后 发 挥 转 录 抑 制 作 用 ，

Duan等[45]报道了新的LSD1抑制剂tranylcypromine

和 T S A 的 组 合 产 生 的 杂 合 物 显 示 出 强 烈 的 双 重 抗

性，并强有效减少胃MGC-803和结肠直肠SW-620

的增殖，在MGC -803细胞中，此杂合物增加H3乙

酰化和H3赖氨酸4/9甲基化，降低线粒体膜电位损

伤氧化功能，并诱导凋亡。

5.6  HDAC/ 微管蛋白聚合双重抑制剂

在微管蛋白聚合抑制剂SCB01A/BPR0L075的

N1位置引入不同异羟肟酸HDACi的活性基团，产

生了一系列新的双靶向剂能够有效抑制HDAC和微

管蛋白聚合，并且化合物12还显示出对HDAC6的

选择性及对结肠癌HCT116细胞增殖抑制活性[46]。

Lamaa等[47]将微管蛋白聚合抑制剂A-4和Belinostat

的 药 效 成 分 结 合 在 一 起 ， 获 得 了 另 一 种 双 靶 向

抑 制 剂 。 其 中 ， 化 合 物 2 4 a 有 效 地 抑 制 微 管 蛋 白

聚 合 ， 显 示 选 择 性 H D A C 8 抑 制 ， 并 能 对 结 肠 癌

HT-29细胞产生细胞毒性作用。

5.7  HDAC/IDO1 双重抑制剂

哚 胺 - 2 ， 3 - 双 加 氧 酶 （ i n d o l e a m i n e - 2 , 

3 - d i o x y g e n a s e ， I D O 1 ） 抑 制 剂 与 多 种 H D A C i 联

合使用比单独使用更有效。Fang等 [48]将IDO1抑制

剂epacados ta t的铁结合基团与HDACi的锌结合基

团融合而开发了IDO1/HDAC的双重抑制剂，此化

合物不仅对IDO1和HDAC均表现出有效的抑制作

用，还能在G2/M期阻滞结肠癌CT-26、HCT-116和

HT-29细胞周期并诱导凋亡。

5.8  HDAC/PKIs 双重抑制剂

蛋白激酶抑制剂（protein kinase inhibitors，

PKIs）是研究较深入的药物靶标，HDACi被证明

与 蛋 白 激 酶 抑 制 剂 协 同 更 强 的 阻 止 癌 细 胞 增 殖 并

诱 导 其 凋 亡 作 用 ， 同 时 还 提 高 癌 细 胞 对 抗 激 酶 药

物的敏感性，基于vorinosta t和PKIs成功合成的多

个新的化合物对HDAC和蛋白激酶具有显著的选择

性 及 强 抑 制 作 用 ， 不 但 如 此 ， 这 些 化 合 物 多 个 胃

癌、结肠癌细胞系具有强大的诱导凋亡作用[49]。 

5.9  HDAC/NAMPT 双重抑制剂

D o n g 等 [ 5 0 ] 根 据 烟 酰 胺 磷 酸 核 糖 转 移 酶

（ n i c o t i n a m i d e  p h o s p h o r i b o s y l  t r a n s f e r a s e ，

N A M P T ） 抑 制 剂 的 噻 唑 烷 酰 胺 和 H D A C i 合 成 了

新 衍 生 物 ， 对 两 个 目 标 都 有 抑 制 作 用 ， 其 中 合 成

的化合物27a 呈剂量依赖性地降低NAD +水平，增

加H3和H4乙酰化，在HCT116细胞的G 2期诱导凋

亡、自噬，进而显示出相当高的HCT116细胞增殖

抑制。

6　结　语

研究证实，大多数的HDACi在小剂量单独给

药 时 已 具 有 良 好 的 抗 胃 肠 道 肿 瘤 增 殖 、 侵 袭 、 转

移的成效，其中，SAHA、TSA及entinostat已进入

临床实验，但后期研究发现SAHA由于活性低，在

治疗胃癌及结直肠癌的临床试验疗效并不佳，TSA

及 e n t i n o s t a t 的 疗 效 相 对 有 所 改 善 ， 但 对 它 们 进

行 了 体 内 外 的 安 全 性 和 有 效 性 测 试 ， 由 于 大 多 的

HDACi除与Zn2+结合之外还能与其他金属酶结合，

从 而 缺 乏 绝 对 的 特 异 性 ， 发 现 它 们 在 很 小 的 剂 量

下 就 已 引 发 了 副 作 用 ， 如 血 小 板 减 少 、 疲 劳 、 腹

泻 和 恶 心 ， 无 法 继 续 测 试 更 高 的 剂 量 ， 而 且 ， 在

癌 组 织 细 胞 中 可 能 只 有 一 种 或 多 种 亚 型 的 H D A C

表 达 增 高 ， 长 期 应 用 广 谱 抑 制 剂 会 造 成 新 的 平 衡

紊 乱 ， 故 易 产 生 耐 药 ， 因 此 ， 迫 切 需 要 选 择 特 异

性及活性更高HDACi产生，庆幸的，之后诞生的

新的HDACi药物，在特异性及活性上得到提高，甚

至有些药物对正常的胃肠道细胞显示无细胞毒性作

用，但他们也仍处于动物及细胞实验研究阶段。

多 靶 点 抑 制 剂 既 避 免 了 药 物 间 的 相 互 作

用 ， 又 提 高 了 药 物 疗 效 ， 甚 至 有 时 还 能 使 原 无

选 择 性 的 异 羟 肟 酸 类 H D A C i 的 活 性 基 团 对 某 种

特 定 的 H D A C 具 有 选 择 性 ， 比 如 微 管 蛋 白 聚 合 和

Belinostat的双重抑制剂拥有对HDAC8的选择性，

这可能才是充分挖掘和利用HDACi潜力的开始，

不 管 怎 样 ， 组 蛋 白 赖 氨 酸 乙 酰 化 涉 及 正 常 细 胞 的

生 理 转 化 ， 长 期 的 临 床 效 果 仍 有 待 继 续 研 究 ， 但

可 以 预 想 的 是 ， 如 果 将 特 异 性 及 活 性 高 的 不 同 靶

点 抑 制 剂 的 活 性 基 团 进 行 拼 接 产 生 的 多 靶 点 抑 制

剂 在 未 来 临 床 应 用 的 前 景 将 是 光 芒 的 ， 必 将 造 福

于人类健康。
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