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Abstract 
This paper mainly reviews the structure of HDAC6 and the structure of HDAC6-inhibitor crystal 
complexes. HDAC6 is mainly composed of NES, DD1, DD2, SE14, and ZNF-UBP, and the binding 
modes of inhibitors and HDAC6 protein are monodentate or double-dentate. 
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摘  要 

本文主要综述了HDAC6的结构和HDAC6-抑制剂晶体复合物的结构。HDAC6主要由NES、DD1、DD2、
SE14、ZNF-UBP几部分组成，而抑制剂和HDAC6蛋白的结合模式有单齿和双齿两种。 
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1. 引言 

组蛋白去乙酰化酶(HDACs)在表观遗传调控方面起重要作用，可调节组蛋白、转录因子、分子伴侣

和信号分子等多种蛋白质的乙酰化水平[1]。HDAC 通常与染色质的浓缩以及多种转录基因的沉默相关[2]。
因此，HDAC 抑制剂(HDACi)可用于治疗癌症，炎症[3]，神经退行性疾病[4]和代谢紊乱等多种疾病[5]。
目前已有五个 HDAC 抑制剂批准上市，SAHA、belinostat (PXD-101)、panobinostat (LBH-589)、romidepsin 
(FK-228)和西达本胺(Chidamide)，其结构见图 1。SAHA 和 PXD101 分别于 2006 年和 2014 年被 FDA 批

准用于治疗皮肤 T 细胞淋巴瘤和外周 T 细胞淋巴瘤；LBH589 在 2015 年被 FDA 批准用于治疗多发性骨

髓瘤以及皮肤和外周 T 细胞淋巴瘤；西达本胺在 2014 年被 NMPA 批准用于治疗复发及难治性外周 T 细

胞淋巴瘤[6] [7] [8] [9] [10]。 
 

 
Figure 1. Structure of the HDACi approved for marketing 
图 1. 批准上市的 HDACi 的结构 

 
在人类中已发现四类 HDAC 同工酶：I 类包括 HDAC1、2、3 和 8；IIa 类包括 HDAC4、5 和 7，IIb

类包括 HDACs 6 和 10；III 类 HDAC，命名为 sirtuins 1-7；IV 类只包含 HDAC11 [11]。I 类，II 类和 IV 类

HDAC属于精氨酸酶–去乙酰酶折叠[12] Zn2+依赖性酶，而 III类HDAC为不相关折叠NAD+依赖性酶[13]。 
上述已上市的 HDACi 为非选择性或部分选择性的抑制剂，它们通常会引起许多副作用，如疲劳、味

觉障碍、恶心、呕吐、腹泻、骨髓抑制、心脏毒性等。这些毒性作用可能与抑制剂作用于多个种型或缺

乏对同种型成员的选择性有关系，因此，越来越多的研究集中在开发选择性HDAC抑制剂作为抗癌药物。

HDAC6 选择性抑制剂可通过避免多个组蛋白乙酰化诱导的全基因表达变化而显示出较低毒性[14]。因此

以 HDAC6 为靶标的抗肿瘤药物研究已成为目前研究项目最多、应用最广的方向之一[15] [16] [17]。本文

对 HDAC6 的结构及其晶体复合物进行了综述，将为更好地开发选择性 HDAC6 抑制剂提供理论依据。 
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2. HDAC6 的结构 

HDAC6 的基因位于 Xp11.23 中，含有 1216 个氨基酸，是人类 HDAC 家族中最大的成员。HDAC6
主要由强核输出信号(NES)、两个催化结构域(CD1 和 CD2)、八个连续重复的十四肽(SE14)和泛素结合锌

指结构域(ZnF-UBP)组成，其结构见图 2。HDAC6 是组蛋白去乙酰化酶家族中唯一的一个含有串联催化

结构域成员。大多数 HDAC 位于细胞核，但由于 HDAC6 结构中含有 NES 和确保蛋白质在细胞质中的稳

定锚定的 SE14，所以 HDAC6 主要存在于细胞质中[18]，并影响细胞质中微管蛋白、cortactin [19]和 Hsp90 
[20]等非组蛋白底物的功能。抑制 HDAC6 会导致 α-微管蛋白亚基中的 K40 超乙酰化进而使微管动力减

弱，而 HDAC6 的过表达则会减少 α-微管蛋白乙酰化并增加细胞运动性[21] [22]。通过 HDAC6 的 ZnF-UBP
结构域，多聚泛素化错误折叠的蛋白质被招募到动力蛋白上再运输到聚集体。在心脏、肝脏、肾脏、睾

丸、脑和胰腺中都可以观察到 HDAC6 的表达。 
 

 
Figure 2. Structure of HDAC6 
图 2. HDAC6 的结构 

 
在 HDAC6 的两个催化结构域中，编码 CD1 序列中不同的点突变不会导致对 α-微管蛋白去乙酰化的

活性受损。但编码 CD2 序列中的几个点突变(W459A，D460A 双取代突变，或 N530A，N530D 或 S531A
的单取代突变)会对 α-微管蛋白去乙酰化活性造成严重的损害。说明 CD2 是影响 α-微管蛋白去乙酰化活

性的关键部位。此外，CD2 还表现出广泛的底物特异性，而 CD1 则对 C-末端具有乙酰基赖氨酸底物的

水解具有高度特异性。但 CD1、CD2 水解底物都需要完整的串联结构域，单独 CD1 不具有催化活性，单

独 CD2 的活性也会降低，而将单独 CD1 和 CD2 混合，也不能使两结构域的活性提高[23]。 
在 CD1-CD2 的晶体结构中(见图 3) [24]，CD1 和 CD2 均采用经典的精氨酸酶–去乙酰酶折叠并具有

保守的去乙酰酶活性位点[12]。但 CD2 活性位点和底物识别区域比 CD1 的位点更加保守，可能是因为两

个结构域具有不同的功能。这两个结构域彼此紧密相连，连接面由 CD1 的 H13、H14、H15 和 H18 螺旋

以及 CD2 的 H32、H33 和 H34 螺旋，通过环连接的 CD1 的螺旋 H17、H18 和 CD2 的 H36、H37，以及

连接两个结构域的连接子(418-442)和CD2的C-末端部分(794-806)所组成。连接面的面积大约为2100 Å2。

CD1 和 CD2 在结构上非常相似，并且参与域间界面形成的结构元素也基本相同，最终形成垂直于两侧 α-
螺旋界面的伪双重轴。界面只有几个保守残基片段。 

在单独结构中，CD1 和 CD2 的主链也非常相似。HDAC6 催化结构域 N-末端和 C-末端部分与其他

HDAC 亚型有显著区别：在每个活性位点附近催化结构域中都存在一个独特定位的 10 个氨基酸残基形成

的 α-螺旋，在 CD1 中为 H6，CD2 中为 H25；以及存在于 N 末端部分独特的环，在 CD1 中是含有 W78
和 D79 的 H1-H2，在 CD2 中是含有 W459 和 D460 的 H20-H21。当用 HDAC8 的 H6-H7 取代 CD2 中 H25
时，其催化 α-微管蛋白去乙酰化的活性严重降低，但 HDAC6 的催化功能没有受到损害，而是其选择 α-
微管蛋白作为底物的能力受损。当 CD1 中 H6 被取代时则对活性几乎没有影响。由于螺旋 H25 和后续环 
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Figure 3. Crystal structure of CD1-CD2 [24] 
图 3. CD1-CD2 的晶体结构[24] 

 
结构的存在，只有 HDAC6 存在一个开放的约 14 Å 宽的凹槽。HDAC6 CD1 和 CD2 活性位点都是典型疏

水空腔，空腔长度约 10 Å，Zn2+离子位于空腔的底部。形成疏水空腔的残基在 CD1 中是 P83、G201、F202
和 W261，在 CD2 中是 P464、G582、F583、F643 和 L712。Zn2+在 CD1 中与 D230，H232 和 D323 配位，

在 CD2 中与 D612、H614 和 D705 配位。此外，Zn2+还与一个水分子结合，该水分子还可与 H573 和 H574
形成氢键。配体除与 Zn2+上空的配位点结合外还可与 Y745 相互作用。位于催化锌离子旁的酪氨酸残基

可以稳定反应中间体，在 CD1 是 Y363，在 CD2 中是 Y745 [24]。 
研究发现，人 HDAC6 的 CD2 (hCD2)和斑马鱼 HDAC6 的 CD2 (zCD2)活性位点区域高度相似，且活

性位点氨基酸残基高度保守，只有位于活性位点外缘并与结合的配体相距很远的两个氨基酸残基不同。

在 zCD2 与衍生自 α-微管蛋白 K40 乙酰化位点和衍生自组蛋白 H4 底物的共晶结构中可以观察到催化反

应中所有关键步骤(见图 4)。酶-底物复合物晶体结构显示(分辨率为 1.82 Å)：首先，乙酰赖氨酸的可裂变

羰基与 Zn2+上空位点配位，且不会取代 Zn2+结合的水分子，从而形成五配位的金属离子，可用于催化。

此外，配体也与 Y745 相互作用。然后，乙酰赖氨酸的可裂变羰基经 H573 和 Zn2+激活的水分子亲核进攻，

产生一个四面体中间体。羰基氧原子通过与 Zn2+的配位和与 Y745 形成氢键而稳定；羟基氧原子稍微远

离 Zn2+，但羟基氢可以与 H573 形成氢键作用。最后，四面体中间体裂解产生赖氨酸和乙酸产物。在这

个复合物中，HDAC6 zCD2 活性位点中的串联组氨酸可以作为单独的碱和酸发挥作用：H573 可以辅助

Zn2+激活亲核水分子，H574 使离去的氨基质子化，促进底物的崩解[23]。 
 

 
Figure 4. Key steps in the HDAC6 catalytic reaction 
图 4. HDAC6 催化反应中关键步骤 
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3. HDAC6-抑制剂晶体复合物的结构 

为确定选择性 HDAC6 抑制剂的分子特征，已有多种蛋白–抑制剂的晶体复合物结构被报道[25] [26] 
[27]。总结众多 HDAC6 抑制剂与 HDAC6 CD2 结构域的晶体复合物，发现存在两种结合模式(见图 5)：
① 以 HDAC6 与 Ricolinostat (ACY-1215)的复合物晶体结构为代表的双齿异羟肟酸-Zn2+结合模式。② 以

HDAC6 与 HPB、ACY-1083 [25]、HPOB [23]等形成复合物的晶体结构为代表的单齿异羟肟酸-Zn2+结合

模式。而泛抑制剂 Trichostatin A (TSA)的两个异构体分别以上述两种结合模式与 CD2 结构域中的 Zn2+离

子结合。 
 

 
Figure 5. Schematic diagram of two binding 
modes of inhibitor 
图 5. 抑制剂的两种结合模式示意图 

 
Ricolinostat 是第一个进入临床试验的选择性 HDAC6 抑制剂，它与来那度胺联合用于复发和难治性

多发性骨髓瘤治疗，正进行Ⅱ期临床评估[28]，而用于复发性或难治性淋巴系统恶性肿瘤的治疗，也已进

入Ⅱ期临床研究阶段。HDAC6-Ricolinostat 复合物的晶体结构(分辨率为 1.70 Å)显示与抑制剂结合后不会

使蛋白发生明显的构象变化。Ricolinostat 的异羟肟酸部分的羟基氧和羰基氧以双齿模式与 Zn2+配位(见图

6) [25]，形成规范的五元螯合物，其中 Zn2+与异羟肟酸的羟基氧和羰基氧的距离分别为 2.0 Å 和 2.4 Å。

Y745的侧链作为氢键供体与异羟肟酸的羰基形成氢键，H573作为氢键供体与异羟肟酸的羟基形成氢键，

此外，H574 与异羟肟酸的氨基基团也可形成氢键。与 Ricolinostat 通过氢键作用的串联组氨酸残基中的

H573 处于带正电荷的咪唑鎓状态，而 H574 处于中性咪唑状态。Ricolinostat 以两种单体存在于该酶-抑制

剂复合物的不对称单元中。在这两种单体中，抑制剂 Cap 基团采用两种相互排斥的构象。一种构象中，

抑制剂 Cap 基团的酰胺羰基与 L1 环上 S531 形成水介导的氢键。氨基嘧啶环上的氮原子还与 D460 形成

水介导的氢键。在另一种构象中，抑制剂的 Cap 基团的酰胺羰基和 H614 (Zn2+配体之一)之间形成水介导

的氢键。氨基嘧啶环上的氮原子与 P711 的羰基形成水介导的氢键。 
HDAC6-ACY-1083 复合物的异羟肟酸部分则采用单齿 Zn2+配位模式(见图 7(a)) [25]：仅异羟肟酸的

羟基氧与 Zn2+ (距离为 1.9 Å)配位，该羟基同时还与 Y745 相互作用。异羟肟酸羰基可与 Zn2+结合的水分

子形成氢键，该水分子还与 H573 和 H574 形成氢键。异羟肟酸氨基基团与 Y745 的侧链相互作用。氨基

嘧啶 Linker 的芳环夹在 F583 和 F643 之间(见图 7(b)) [25]，形成 π-π堆叠的相互作用。L2 环上 S531 的羟

基侧链可与抑制剂连接基团(linker)的氨基产生氢键作用。Cap 基团中的二氟环己基采用椅式构象，氟原

子包裹在 F643 侧链的边缘。抑制剂 Cap 区的苯基与 P464 和 F583 侧链通过范德华力相互作用。 
泛 HDAC 抑制剂 TSA 的两个异构体分别以两种结合模式与 Zn2+离子作用(见图 8(a)) [25]。在 TSA 的

主要构象异构体(70%占据率)中观察到二齿异羟肟酸-Zn2+配位模式(见图 8(b)) [25]。Zn2+与异羟肟酸羟基

氧和羰基氧配位，距离分别为 2.2 Å 和 2.0 Å。此外，Y745 与异羟肟酸的羰基形成氢键，而 H573 和 H574 
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Figure 6. Ricolinostat and combination pattern of HDAC6-Ricolinostat [25] 
图 6. Ricolinostat 及 HDAC6-Ricolinostat 复合物结合模式图[25] 

 

 
Figure 7. ACY-1083 and combination pattern of HDAC6-ACY-1083 [25] 
图 7. ACY-1083 及 HDAC6-ACY-1083 复合物结合模式图[25] 

 
与异羟肟酸得羟基形成氢键。TSA 的次要构象异构体(30%占据率)采用与 HDAC6 选择性抑制剂如 HPOB，
HPB 和 ACY-1083 类似的单齿异羟肟酸-Zn2+配位模式(见图 8(c)) [25]。TSA 的异羟肟酸基团仅通过其羟

基与 Zn2+配位。与 Zn2+结合的水分子与异羟肟酸的羰基形成氢键。Y745 的羟基与异羟肟酸的亚氨基和羟

基也能形成氢键，距离分别为 2.7 Å 和 2.8 Å。除了异羟肟酸基团的构象和取向差异外，TSA 的主要和次要

构象没有其他明显区别。二甲基庚二烯的 Linker 和对二甲基氨基苯基的 Cap 以相同的方式结合在两种构象

中。而且，单齿异羟肟酸-Zn2+结合模式的能量仅比二齿异羟肟酸酯-Zn2+结合模式高 0.5 kcal/mol。 

N

N
N

HN
O

HN
O

OH
Ricolinostat

https://doi.org/10.12677/amc.2019.73004


耿爱新 等 
 

 

DOI: 10.12677/amc.2019.73004 35 材料化学前沿 
 

 
Figure 8. TSA and combination pattern of HDAC6-TSA [25] 
图 8. TSA 及 HDAC6-TSA 复合物结合模式图[25] 

4. 小结 

对 HDAC6 的结构以及 HDAC6-配体的晶体复合物的解析和研究将有利于进一步开发活性和选择性

更优的小分子抑制剂。与 pan-HDAC 抑制剂 TSA 相比，对 HDAC6 的选择性可能是由庞大的 Cap 或连接

基团决定。HDAC6 选择性抑制剂的 linker 区基团可与 S531 形成直接或水介导的氢键。该残基接受来自

乙酰基-L-赖氨酸底物的主链氨基基团的氢键，并且这种相互作用对于 HDAC6 活性位点是独特的。因此，

靶向作用于这些特异性位点的抑制剂可表现出与 HDAC6 结合的高选择性和强活性。抑制剂 Cap 基团与

HDAC6 活性位点口袋的相互作用揭示了 L1 环中的结构差异也有助于提高对 HDAC6 的选择性。因此，

设计合适的 Linker 和 Cap 基团，特异性地作用于这两个位点将有助于提高对 HDAC6 作用的选择性。 
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