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组蛋白去乙酰化酶抑制剂对食管癌细胞抗肿瘤活性
及其相关机制的研究进展

吴　 健，王晶晶综述，杨鲸蓉，曾志勇审校

　 　 ［摘要］ 　 食管癌是威胁人类身体健康的严重疾病之一，传统抗肿瘤药物因选择性差易引起较严重的不良反应。 随着近

年来临床医学研究水平的不断提高，有关肿瘤致病与发病机制的相关基本过程也逐渐被阐明，新型的抗肿瘤药物组蛋白去乙

酰化酶（ＨＤＡＣ）抑制剂在临床中广泛应用开来。 ＨＤＡＣ 抑制剂能够作用于患者的肿瘤细胞，使肿瘤细胞的增殖受抑制，诱导

肿瘤细胞凋亡，具有非常高的临床应用价值。 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，而 ＨＤＡＣ 抑

制剂在食管癌治疗方面的潜力正在被挖掘。 ＨＤＡＣ 抑制剂能够抑制食管癌细胞生长并诱导其凋亡，还能增强食管癌细胞的放

射敏感性。 文章就 ＨＤＡＣ 抑制剂在抗肿瘤方面所取得的效果及对食管癌细胞抗肿瘤活性等问题进行综述。
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０　 引　 　 言

食管癌是全世界高发的恶性肿瘤之一，近 ２０ 年

食管癌的发生率增加了 ５０％［１］。 在我国，食管癌发

病率居各类恶性肿瘤第五位，我国食管癌的发病人

数及死亡人数均超出世界 ５０％以上［２］。 就目前而

言，主流的食管癌治疗方式有如下几类，分别为：化
学治疗、放射治疗、外科治疗、综合治疗。 食管癌患

者即使经过综合治疗，术后 ５ 年生存率仍小于 ３０％。
食管癌术后高复发率及高死亡率给食管癌的治疗

带来了挑战。 食管癌发病过程的机制至今未阐明，
故寻找食管治疗新靶点提高疗效、减少复发是亟待

解决的难题。 在表观遗传学理论的基础之上，发现

了一类新型靶向抗肿瘤药物，即组蛋白去乙酰化酶

抑制剂（ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＨＤＡＣｉ），其治

疗肿瘤效果良好，能够为食管癌的研究和治疗提供

新的思路。

１　 ＨＤＡＣ 抑制剂

表观遗传学是不涉及 ＤＮＡ 序列改变的可遗传

的基因表达变化研究，主要是从蛋白质、染色质和

ＲＮＡ 等多个水平调控基因表达［３］。 在食管癌肿瘤

的发生发展全过程中，ＨＤＡＣ 其抑制剂起到了关键

的调控作用［４⁃５］。 以乙酰化、磷酸化、甲基化修饰等

为代表的组蛋白的共价修饰作用，往往会对基因的

表达调控产生重要影响。 已有研究结果显示，甲基

化、乙酰化在食管癌的发生和发展中具有重要的作

用［６］。 组蛋白乙酰化及去乙酰化修饰是基因表达

调控最主要的驱动力之一，组蛋白乙酰基转移酶

（ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＨＡＴｓ）和 ＨＤＡＣｓ 发挥了联

合催化作用，进而对染色质各区域核心组蛋白的乙

酰化程度起到了决定性的作用，直接关乎基因转录

活化以及转录抑制间是否能够保持平衡状态。 多

项研究结果显示，在肿瘤发生与演进过程中，ＨＡＴｓ ／
ＨＤＡＣｓ 调节的失衡经常扮演了一个关键的角色。
ＨＤＡＣｓ 对肿瘤发生于发展的促进途径是多样化的，
分别能从基因转录调控、分化凋亡、信号转到等渠

道发挥作用［７⁃８］。 ＨＤＡＣ 蛋白的表达以及活性会在

ＨＤＡＣｉ 的作用下被抑制，在这一过程中，组蛋白会

迅速恢复乙酰化状态，与此同时，ＨＡＴ 的催化作用

会有所增强，有助于抑制肿瘤细胞的存活［９］。
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目前所有 ＨＤＡＣｉ 按照化学结构可分为 ４ 大类：
以 ＭＧＣＤ０１０３、ＭＳ⁃２７５ 等为代表的苯酰胺类、以

ＴＳＡ、ＰＸＤ⁃１０１、ＳＡＨＡ 等为代表的异羟肟酸类、以丁

酸钠、丙戊酸等为代表的羧酸类、以 Ｔｒａｐｏｘｉｎ、Ａｃｉ⁃
ｄｉｐｉｎ、ＦＫ⁃２２８ 等为代表的环肽类。 选择性 ＨＤＡＣ 抑

制剂与广谱 ＨＤＡＣ 抑制剂是以对 ＨＤＡＣ 的特异性

为标准所划分出的两种抑制剂类型，后者又可以细

分为 Ｉ 类 ＨＤＡＣ 选择性及 ＩＩ 类 ＨＤＡＣ 选择性这两

种类型。 大部分异羟肟酸类 ＨＤＡＣＩ 均会对 Ｉ 类、ＩＩ
类 ＨＤＡＣ 产生广谱抑制作用，而 Ｔｕｂａｃｉｎ 则会对

ＨＤＡＣ６ 产生特异性抑制；ＭＳ⁃２７５ 对 Ｉ 类 ＨＤＡＣ 及

ＨＤＡＣ９ 具备选择性等［１０⁃１３］。

２　 ＨＤＡＣｉｓ 抗肿瘤机制

２．１　 ＨＡＤＣｉ 诱导肿瘤细胞凋亡　 ＨＤＡＣｉ 对肿瘤细

胞凋亡的诱导作用在诱导肿瘤细胞凋亡体内与体

外的实验研究中均得到了证实，ＨＤＡＣｉ 诱导细胞凋

亡的途径有分多种，目前研究比较明确的有外源性

途径、内源性途径、活性氧产生与激活的调控途径。
诱导外源性凋亡的途径即上调死亡受体、提高受体

通路以及耐受性，进而调控相关蛋白的合成与表

达。 最主要可以诱导死亡受体 ５ 表达，此时 ＨＤＡＣｉ
与死亡受体将产生协同作用，通过激活 ｅａｓｐａｓｅ３、
ｅａｓｐａｓｅ９、ｅａｓｐａｓｅ１０，促使肿瘤细胞凋亡。 这也是

ＨＤＡＣｉ 对肿瘤细胞选择性杀伤作用的机制之一［１４］。
诱导内源性凋亡的途径亦被称作线粒体途径，主要

依靠以线粒体 ／ 细胞色素 ｃ 介导的的凋亡途径来激

活 ｃａｓｐａｓｅ，进而诱导肿瘤细胞凋亡［１５］。 调控与凋

亡相关的蛋白 ＨＤＡＣｉ 能够诱导细胞凋亡，主要依靠

对家族蛋白中的促凋亡担保、抗凋亡蛋白的上调或

下调作用来实现，进而使多条信号转导通路活化，
诱导细胞凋亡。 但受肿瘤细胞中促凋亡蛋白以及

抗凋亡蛋白基础水平差异的影响，ＨＤＡＣｉ 增强促凋

亡蛋白与降低抗凋亡蛋白作用往往也会有所不同。
２．２　 ＨＡＤＣｉ 诱导肿瘤细胞周期停滞　 细胞周期调

控异常是肿瘤发生的重要机制。 ＨＤＡＣｉ 可以通过

调节细胞周期蛋白和细胞周期蛋白激酶抑制物的

表达，诱导肿瘤细胞发生 Ｇ１ 和 ／ 或 Ｇ２ 期停滞。 尽

管不同类 ＨＤＡＣｉ 的化学结构存在较大差异，但基因

调控模式却十分相似。 ＨＤＡＣｉ 诱导激活 ＣＤＫＮ１Ａ
基因最常见。 ＣＤＫＮ１Ａ 编码 ｐ２１ｃｉｐｌ，ｐ２１ 可以抑制

ＣＤＫ２ 和 ＣＤＫ４ ／ ６ 的活性，使去磷酸化 Ｒｂ 水平升

高，抑制转录因子 Ｅ２Ｆ 所调控基因的激活，使细胞

周期停滞于 Ｇ１ 期。 此外，ＨＤＡＣｉ 可使多种细胞发

生 Ｇ２ 期停滞，这可能是因为 ＨＤＡＣｉ 特异性抑制

ｃｙｃｌｉｎＤ１启动子组蛋白 Ｈ４ 的乙酰化水平，抑制 Ｇ２
期 ｃｙｃｌｉｎＤ１ 的转录和表达［１６］。
２．３　 ＨＡＤＣｉ 促进肿瘤细胞分化　 诱导细胞发生分

化从定义上来讲，诱导细胞分化的核心在于发挥诱

导分化剂的作用，诱导肿瘤细胞的分化途径，使其

接近于正常细胞的生长方式或生长速度等，尽可能

的诱使其朝着正常细胞转变。 诱导肿瘤细胞分化

的特点在于诱导肿瘤细胞向高分化的方向转变，而
不是单纯的杀伤肿瘤细胞［１７］。 由此可见，这种治疗

方式更为安全，对患者的损伤更小。 就现阶段而

言，此项技术在肿瘤治疗领域已经得到了认可与

应用。
２．４　 ＨＡＤＣｉ 抑制肿瘤细胞血管的生成　 ＨＤＡＣｉ 对
肿瘤习惯生成的抑制作用主要依靠对肿瘤细胞中

的 低 氧 诱 导 因 子⁃１ （ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１，
ＨＩＦ⁃１）与血管内皮因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）受体降解的抑制来发挥作用［１８］。 相

关研究表明，无论在生物体内还是体外，ＦＫ２２８ 均会

对血管的生成产生强抑制作用。 以未处理的细胞

作为空白对照，对比 ＦＫ２２８ 处理 ２４ ｈ 的 Ｈｅｌａ 细胞，
处理过的细胞中的 ＶＥＧＦ 受体、ＦＬＴ 等表达严重受

滞，且这些因子大多为刺激血管生成的因子。 与此

同时，以 ｐＶＨＬ、ＮＦ 等为代表的抑制血管生成因子

则被诱导表达［１９］。 因此，在许多文献中都将 ＨＤＡＣｉ
列为一种新型抗肿瘤药物，集中阐释了其对 ＨＤＡＣ
的抑制作用，强调了其在抗肿瘤血管生成、肿瘤细

胞诱导凋亡等方面的特性。

３　 ＨＤＡＣｉｓ 抗肿瘤优势

相比于其他抗肿瘤药物，ＨＤＡＣｉｓ 的优势是显

而易见的，突出体现在如下几个方面：首先，ＨＤＡＣｉｓ
会在不显著危害正常组织细胞的同时对肿瘤细胞

产生生长抑制或放射增敏作用。 就目前而言，已经

逐步开启了 ＨＤＡＣｉｓ 抗肿瘤治疗的临床一期以及二

期研究。 以 ＬＡＱ８２４、ｐｙｒｏｘａｍｉｄｅ、ＭＳ⁃２７５、ＳＡ⁃ＨＡ 等

为代表的新型 ＨＤＡＣｉｓ 的发现，有望为肿瘤治疗带

来新的希望。 随着此领域研究工作的不断深入，新
的 ＨＤＡＣｉｓ 对于肿瘤疾病的治疗价值已经得到广泛

认可，相关临床实验工作也在有序展开。 其次，
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ＨＤＡＣｉｓ 既能够单独作为抗癌药物而使用，还能够

与其他抗癌药物或放疗联用，达到协同增效的作

用。 ＨＤＡＣｉｓ 与全反式维甲酸联合应用于急性早幼

粒细胞白血病的治疗，取得了良好的临床效果。 此

外，组蛋白去乙酰化酶抑制剂能够对膀胱肿瘤有一

定的抗癌效应，其不仅表现在能够阻滞膀胱肿瘤细

胞周期和诱导细胞凋亡，而且还能够提高顺铂对顺

铂耐药的人膀胱癌细胞的协同抗肿瘤作用。 主要

机制表现为阻滞细胞周期与激活凋亡基因［２０］。 另

外，目前医学界也就去乙酰化化酶抑制剂苯甲酰胺

ＣＩ⁃９９４ 与传统抗癌药吉西他滨的联用展开了临床

试验，并取得了理想的预期效果。 随着对肿瘤发生

机制及 ＨＤＡＣｉｓ 构效关系地深入研究，ＨＤＡＣｉｓ 的设

计开发对肿瘤的治疗产生重要意义。

４　 ＨＤＡＣｉｓ 与食管癌的关系

目前 ＨＤＡＣｉｓ 在食管癌中的应用尚处于起步阶

段，国内外其相关的研究并不多。 Ｍｕｒａｋａｍｉ 等［２１］

研究了一种新型的 ＨＤＡＣ 抑制剂 ＣＨＡＰ３１，可诱导

ｃａｓｐａｓｅ９ 的裂解和上调 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比率，从而诱导食

管癌细胞凋亡。 Ｆｕｒｕｔａｎｉ 等［２２］ 应用新型 ＨＤＡＣ 抑

制剂 ＯＢＰ⁃８０１ ／ ＹＭ７５３ 可抑制氟尿嘧啶诱导的胸苷

酸合成酶的表达，增强食管癌细胞对氟尿嘧啶和放

疗的敏感性。 Ｔｚａｏ 等［２３］ 在体外及小鼠肿瘤模型中

应用 ＨＤＡＣ 抑制剂 ＳＡＨＡ 可诱导食管癌细胞 Ｅ⁃ｃａｄ⁃
ｈｅｒｉｎ 的表达，抑制食管癌细胞迁移，侵袭和细胞外

基质黏附。
近年的研究发现 ＨＤＡＣｓ 在食管癌的发生和发

展中具有一定作用。 Ｔｏｈ 等［２４］ 研究表明食管癌细

胞的组蛋白 Ｈ４ 在肿瘤侵袭的早期阶段显著增加了

高乙酰化，此后，根据肿瘤进展程度，转化为低乙酰

化。 若食管癌患者的癌细胞低表达 ＨＤＡＣ１，那么其

会面临着较高的癌细胞侵犯食道壁深层的风险。
Ｌａｎｇｅｒ 等［２５］发现 ＨＤＡＣ２ 高表达与食管腺癌的肿瘤

侵袭性相关。 这提示 ＨＤＡＣ２ 与肿瘤的分化、增殖、
侵袭、疾病进展和不良预后有关。 在食管鳞癌患

者，癌组织和癌旁组织中 ＨＤＡＣ２ 呈现高表达。
ＨＤＡＣ 抑制剂 ＴＳＡ 通过抑制 ＨＤＡＣ２ 的表达，减少

ＨＤＡＣ２ 诱导的 ＭＭＰ⁃２ 和 ＭＭＰ⁃９ 表达，达到抗肿瘤

侵袭作用［２６］。 Ｚｈａｎｇ 等［２７］ 通过实时 ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测

食管癌标本及癌旁组织发现 ＨＤＡＣｌ 高表达。 利用

质粒为基础的 ＲＮＡ 干扰（ＲＮＡｉ）降低 ＨＤＡＣｌ 的表

达，结果表明，通过抑制 ＨＤＡＣｌ 的表达可诱导食管

癌细胞凋亡，并增强食管癌细胞的放射敏感性。
Ｃｈｅｎ 等［２８］ 研究表明 ＮＡＤ（ ＋）依赖的 ＩＩＩ 型 ＨＤＡＣ
（ＳＩＲＴ１）与食管癌淋巴管浸润及预后相关。 因此，
ＨＤＡＣｓ 可成为食管癌治疗的新靶点。

５　 ＨＤＡＣ 及其抑制剂的抗食管肿瘤细胞活性

５．１　 丙戊酸钠（ｖａｌｐｒｏｉｃ ａｃｉｄ，ＶＰＡ） 　 ＶＰＡ 属于传

统抗癫痫药物的一种，被归于短链脂肪酸（ＳＣＦＡ）的
范畴内。 其优势在于患者耐受性好且不会产生明

显的副作用。 研究显示，丙戊酸具有 ＨＤＡＣｉ 活性，
能特异性的作用于 ＨＤＡＣⅠ与 ＨＤＡＣⅡ，具有明确

的抗肿瘤作用［２９］。 目前关于丙戊酸应用食管癌的

研究少见，仅 ２ 篇文献报道应用丙戊酸作为食管癌

细胞放射增敏剂。 丙戊酸可通过抑制非同源末端

连接，延长放射诱导的食管癌 ＤＮＡ 双链断裂；另外，
丙戊酸可诱导组蛋白 Ｈ３ 和组蛋白 Ｈ４ 的乙酰化及

诱导细胞凋亡，因此，丙戊酸可作为食管鳞癌放疗

的增敏剂，提高放射疗效［３０⁃３１］。 但丙戊酸对食管癌

细胞的直接作用尚未见报道。
５．２　 曲古霉素 Ａ （ ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎ Ａ，ＴＳＡ） 　 曲古霉素

Ａ 亦称曲古抑菌素 Ａ（ＴＳＡ）的药用价值在近些年来

被挖掘出来，被人们视作一类新型抗肿瘤药物。 但

是，受 ＨＤＡＣｉ 药物以及肿瘤特异性的影响，目前尚

未完全阐明这种抑制剂的具体机制。 已有研究结

果显示，ＴＳＡ 能够对多种肿瘤细胞的增殖产生抑制

作用，主要通过剂量依赖性以及时间依赖性方式来

发挥作用［３２］。 ＥＣ９７０６ 细胞会在施加以特定浓度

ＴＳＡ 的条件下发生凋亡现象，这一过程主要与 ＴＳＡ
作用 ＥＣ９７０６ 细胞引起 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ 及 ｃａｓｐａｓｅ． ８、
ｃａｓｐａｓｅ．９ 表达水平改变有关。 Ｄｏｎｇ 等［３３］ 研究表明

ＨＤＡＣ 抑制剂曲古抑菌素 Ａ 和丁酸钠可通过调节

Ｂｍｉ⁃１ 的表达，逆转食管鳞 ＫＹＳＥ⁃１５０Ｒ 细胞获得性

放射抵抗。 Ｍａ 等［３４］ 研究表明 ＨＤＡＣ 抑制剂 ＴＳＡ
通过抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 和 ＥＲＫ１ ／ ２ 通路激活，可抑制食

管癌细胞生长。
５．３　 丁酸钠（ ｓｏｄｉｕｍ ｂｕｔｙｒａｔｅ） 　 丁酸钠属于肠道

黏膜营养剂的一种，其属于四碳脂肪酸盐。 相关文

献显示，丁酸钠能够对多种肿瘤细胞的增殖产生抑

制作用，最典型的为结肠癌、肝癌、胃癌等，通过对

肿瘤细胞分化以及基因表达等生理活动的影响，引
发细胞凋亡现象。 研究表明丁酸钠通过超乙酰化
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导致 ＤＮＡ 和组蛋白分离，对 ＮＤＲＧ１ 基因表达产生

诱导作用并对食管癌 ＥＣ９７０６ 细胞生长产生抑制作

用［３５］。 在这一过程中，食管癌细胞分化会受到刺激

而增强。 因此，丁酸钠可作为食管癌的诱导分化剂。

６　 展　 　 望

通过本研究可知，国内外学者就组蛋白去乙酰

化酶抑制剂在肿瘤治疗领域的作用进行了深入的

探究。 就现阶段而言，组蛋白去乙酰化酶抑制剂已

经逐渐成为一种前景较好的新型抗肿瘤药物。 组

蛋白去乙酰化酶抑制剂在食管癌治疗领域的应用

价值极高，其能够对食管癌细胞的生长产生抑制作

用，增强食管癌细胞的放射敏感性并诱导其凋亡。
不过，从客观上来讲，目前关于此课题的研究尚未

成熟，如尚未探明组蛋白去乙酰化酶抑制剂诱导食

管癌细胞停滞与凋亡的具体机制，尚未探索出对食

管癌特别敏感的组蛋白去乙酰化酶抑制剂的合成

筛选途径等。 另外目前还并未针对组蛋白去乙酰

化酶抑制剂单独使用以及与其他药物合并使用的

问题进行临床实验对比。 尽管已有研究仍然有诸

多不成熟之处，但是从客观上来讲，随着此领域研

究工作的不断深入，组蛋白去乙酰化酶抑制剂在食

管癌临床治疗领域的价值必然会不断增强，食管癌

患者的生存率也将大幅提升。
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