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摘  要 

组蛋白去乙酰化酶于上世纪90年代发现，其在氨基酸侧链的翻译后修饰起到重要作用，并且广泛在肿瘤

细胞中高度表达。因此，研究开发新型的组蛋白去乙酰化酶抑制剂可以有效靶向针对肿瘤细胞。30多年

来，人们对组蛋白去乙酰化酶的认识愈加清晰，并在这些认识的基础上创造了许多针对不同癌症的小分

子药物。本文综述了目前临床上对组蛋白去乙酰化酶抑制剂的研究，并分类介绍其研究进展，希望能对

后续组蛋白去乙酰化酶的抑制剂开发有所帮助。 
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Abstract 
Histone deacetylase was discovered in the 90s of last century which plays an important role in the 
post-translational modification of side chains, and was widely expressed in tumor cells. Therefore, 
researching and developing novel histone deacetylase inhibitors can effectively target tumor cells. 
Over the past 30 years, people’s understanding of histone deacetylase had become increasingly 
clear, and many small molecule drugs for different cancers was created on the basis of these un-
derstandings. This article reviews the current clinical research on histone deacetylase inhibitors 
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and categorizes their progress, hoping to be helpful for the subsequent development of histone 
deacetylase inhibitors. 
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1. 引言 

人类基因组包含 20,000 至 25,000 个基因，仅由其 DNA 序列的 5%编码。然而，并非是一个基因对

应着一个蛋白质，因为信使核糖核酸在编辑等过程后会导致转录组比基因数量高出数倍。在蛋白质合成

后，通过氨基酸侧链的翻译后修饰(post-translational modification, PTM)发生进一步的扩增。大多数 PTM
本质上是动态的，使单个蛋白质能够以多种功能状态存在，并以可逆的方式从一种状态移动到另一种状

态。其中，特别是赖氨酸的 ε-氨基侧链，通过烷基化或酰化等多种 PTM 产生各种修饰后的蛋白质[1] [2]。
例如，烷基化增加了赖氨酸侧链的长度，同时在生理 pH 下保持其带正电的性质，而酰化则会产生中性

甚至带负电荷的侧链，其范围从甲酰化中单个碳的添加到蛋白质如泛素的结合。其中，乙酰化和甲基化，

发生在富含赖氨酸的组蛋白 N 末端，在染色质结构的表观遗传调控和基因转录过程中配体的募集中发挥

核心作用。因此，参与到赖氨酸乙酰化、甲基化以及去除乙酰或甲基化的酶已成为小分子药物发现的重

要靶点[3]。赖氨酸乙酰化在 20 世纪 60 年代初首次在组蛋白中观察到，其可以显著地改变蛋白质的生物

学特性，例如改变蛋白结合、改变蛋白稳定性、降低相关酶的催化活性等。在此后不久，发现了催化乙

酰化反应和脱乙酰化反应的酶，并将其分别命名为组蛋白乙酰转移酶(HATs)和组蛋白去乙酰化酶(histone 
deacetylases, HDACs)。 

2. 人源 HDACs 的分类 

在人体内，赖氨酸乙酰化的逆转是通过 HDACs 催化的酶促裂解来完成的。二 HDACs 被分为 18 个

亚型，根据催化的机制不同又分为两个家族[4]。其中 11 种 HDACs 是依赖金属锌的酶，名为 HDAC1-11，
它利用水作为亲核试剂来水解酰胺键。其余 7 个 Sirtuins1-7 采用 NAD 作为辅助因子，将酰基转移到核糖

核苷酸上 C2 的位置[5]。尽管这两个酶家族进行相同的赖氨酸去乙酰化反应，但术语 HDAC 通常仅表示

锌依赖的 11 种酶。人组蛋白去乙酰化酶根据其序列同源性和细胞定位进一步细分为四类(表 1)。 

3. 天然产物中的 HDAC 抑制剂 

天然产物曲古抑菌素 A (Trichostatin A，1，图 1)作为第一个有效的组蛋白去乙酰化抑制剂被发现已

经过去了三十多年[6]。通过 x 晶体衍射的曲古他汀 A-HDAC 复合物图发现，羟肟酸作为双齿锌螯合剂，

而二烯是一个刚性连接链位于通道中，二甲氨基苯作为帽子与 HDAC 表面的氨基酸残基结合。 
Psammaplin A (2)是一种从海绵中分离出来的天然产物，它依靠二硫键形成一种对称的前药结构，二

硫键断裂还原为硫醇成为活性分子，硫醇基团可以与锌离子单齿状螯合[7]。由于硫醇通常具有较差的生

物利用度，硫醚样结构保护分子使其在代谢激活之前确保了更高的稳定性和细胞透过性。同样以硫醚结
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构作为前药的 HDACs 天然抑制剂还有细菌代谢产物罗米地辛(romidepsin, 3)以及 spiruchostatin A (4)。类

似的，来源于蓝藻的 largazole (5)是一种易水解的硫酯，相比于曲古他汀 A，罗米地辛以及 largazole 因为

具有更大的帽子结构，具有更好的结合力以及亚型选择性[8]。Azumamide E (6)是仅有的羧酸类 HDAC
抑制剂，然而尽管羧酸可以成功的与锌离子螯合，但人工合成的羧酸类 HDACs 抑制剂往往效果不佳，

而用羟肟酸基团替代羧酸的合成类似物往往具有更强的效果[9]。最后是 trapoxin A (7)，然而酮作为一种

与金属离子相对弱结合的化合物类型，在人工合成 HDACs 抑制剂时往往较少考虑。 
 
Table 1. Classification of isoform and common features of HDACs 
表 1. HDACs 亚型分类以及常见特征 

分类 亚型 胞内位置 关键催化底物 常见相关疾病 

Class I 

HDAC1 

细胞核 
组蛋白，调节转录 

癌症，病毒感染，过敏性疾病[10] [11] 

HDAC2 癌症，病毒感染，骨关节炎[11] [12] 

HDAC3 癌症，骨关节炎，精神分裂症[12] [13] 

HDAC8 组蛋白，p53，SMC3 癌症，x 染色体疾病，心血管疾病[14] [15] 

Class IIa 

HDAC4 

细胞核和

细胞质 

组蛋白，p21，HP1，p53 神经退行性疾病[16] [17] 

HDAC5 CaM，YY1，HP1，MEF2 糖尿病，神经退行性疾病[18] 

HDAC7 FLAG1，FLAG2 癌症，骨关节炎，急性肺损伤[19] 

HDAC9 组蛋白，CaM 癌症，脑血管疾病[20] 

Class IIb 
HDAC6 

细胞质 
微管蛋白、皮质蛋白、

Hsp90、Tau 
癌症，神经退行性疾病，病毒感染，认知

缺陷[21] [22] 

HDAC10 HSP90，LcoR. 癌症，精神分裂症，HIV 感染[23] 

Class IV HDAC11 细胞核 组蛋白(乙酰化的赖氨酸

长链残基) 癌症，代谢紊乱，过敏性鼻炎[24] [25] 

 

 
Figure 1. Natural product HDAC inhibitors 
图 1. 天然产物中的 HDACs 抑制剂 
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4. 临床候选以及通过临床试验的 HDACs 抑制剂 

4.1. 常见 HDACs 抑制剂的分类 

4.1.1. 脂肪族羟肟酸 HDACs 抑制剂 
脂肪族羟肟酸 HDACs 抑制剂作为一种最为常见的 HDACs 抑制剂，具有较好的药物活性，进入临床

的药物种类也是最多的。其中，最为经典的当属默克公司引导上市的伏立诺他 (vorinostat，8，图 2)。其

由常用的溶剂二甲基亚砜一步步优化得来，于 2006 年成为第一个获得 FDA 批准用于治疗皮肤 T 细胞淋

巴瘤的 HDACs 抑制剂[26]。在此之后，出现了 tefinostat (9) [27]，CG200745 (10) [28]，ricolinostat (11) [29]，
citarinostat (12) [30]，CUDC-101 (13) [31]，以及 tinostamustine (14) [32]六种脂肪族羟肟酸 HDACs 抑制剂。 
 

 
Figure 2. HDACs inhibitors of aliphatic hydroxamic acids in clinical candidate 
图 2. 脂肪族羟肟酸类临床候选 HDACs 抑制剂 

4.1.2. 烯基羟肟酸类 HDACs 抑制剂 
烯基羟肟酸类 HDACs 抑制剂的灵感来源于上文提到的曲古抑菌素 A (Trichostatin A，1，图 1)，他们

的特征是在羟肟酸集团前相连一个刚性的烯基。在 2014 年，继伏立诺他和罗米地辛之后，贝利司他

(belinostat，15，图 3)成为第三个上市的 HDACs 抑制剂，用于伏立诺他和罗米地辛治疗后的 T 细胞淋巴

瘤[33]。而同类型的 panobinostat (16)在一年后成功通过 FDA 认证，且适应症为复发或难治性多发性骨髓

瘤[34]。而 pracinostat (17)于 2016 年获美国 FDA 授予突破性疗法认定，同样于 2018 年获 EMA 审批孤儿

药资格，并已进入三期临床试验治疗无法接受诱导化疗的成年急性骨髓性白血病(acute myeloid leukemia, 
AML) [35]。 
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Figure 3. HDACs inhibitors of alkylhydroxamic acids in clinical candidate 
图 3. 烯基羟肟酸类临床候选 HDACs 抑制剂 

 

 
Figure 4. HDACs inhibitors of benzamide hydroxamic acids in clinical candidate 
图 4. 苯甲酰胺羟肟酸类临床候选 HDACs 抑制剂 

4.1.3. 苯甲酰胺羟肟酸类 HDACs 抑制剂 
由于苯环的存在，该类 HDACs 抑制剂具有比烯基羟肟酸刚性更强的连接链，目前存在的苯甲酰胺

羟肟酸类 HDACs 抑制剂有：givinostat (18，图 4) [36]、abexinostat (19) [37]、AR-42 (20) [38]、bisthianostat 
(21) [39]。由于结构的性质，此类 HDACs 抑制剂往往不具备对 HDACs 亚型的选择性。虽然并没有此类

HDACs 抑制剂经过完整的临床试验，但在其中 givinostat 已经基本完成了适应症为肌无力的Ⅲ期临床试
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验[36]。另外，abexinostat 虽然不具有对 HDACs 亚型的强效选择性，但其泛抑制 HDAC 的同时也能保证

其良好的安全性，同时具有口服有效的优点，已在美国、中国、欧洲等地同时开展临床试验，主要适应

症包括血液肿瘤、肾癌、肉瘤、甲状腺癌、乳腺癌、卵巢癌等。类似的可以将苯环替换成各种芳香环，

得到极性更强的化合物，如：quisinostat (22) [40]、nanatinostat (23) [41]、fimepinostat (24) [42]。 

4.1.4. 邻氨基苯胺类 HDACs 抑制剂 
除了羟肟酸作为锌离子作用基团的 HDACs 抑制剂，邻氨基苯胺同样是一种效果极佳的锌离子螯合

基团。该类化合物是由于发现抗惊厥药地西林(Desicillin)具有抑制细胞生长的作用，而进一步对地西林进

行修饰后，发现乙酰化的地西林即 tacedinalin (25，图 5) [43]不仅具有抗肿瘤活性，且在具备低毒性的同

时有更好的代谢稳定性。而在复杂化帽子基团之后就得到 ntinostat (26) [44]以及 mocetinostat (27) [45]两
种化合物。而值得一提的是，tucidinostat (28)是首个完全在中国境内完成全部发现制造过程的药物，并于

2015 年通过 CFDA 批准上市用于治疗复发或难治性外周 T 细胞淋巴瘤[46]。目前也仍有许多氨基苯胺类

HDACs 抑制剂药物处于临床试验阶段，如：domatinostat (29) [47]和 CXD101 (30) [48]。 
 

 
Figure 5. HDACs inhibitors of o-aminoaniline in clinical candidate 
图 5. 邻氨基苯胺类临床候选 HDACs 抑制剂 

 
已批准的药物和大多数临床候选药物都有针对单个 HDAC 亚型的药效学数据，将其整理如下(见表 2)。 

 
Table 2. IC50 values for HDAC isoforms of clinical candidates and approved drugs [13] [14] [20] [21] [23] [24] [26]-[32] 
表 2. 临床候选和已批准药物的 HDAC 亚型的 IC50 值[13] [14] [20] [21] [23] [24] [26]-[32] 

化合物 
HDAC 亚型，IC50 (μM) 

1 2 3 8 4 5 7 9 6 10 11 

romidepsin 1 1 1 >1000 647 >1000 >1000 >1000 226 1 0.3 

vorinostat 60 42 36 173 20 36 129 49 29 60 31 

ricolinostat 58 48 51 100 >1000 >1000 >1000 >1000 5  >1000 

citarinostat 35 45 46 137 >1000 >1000 >1000 >1000 5   
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Continued 

belinostat 26 22 19 22 15 25 51 24 10 59 27 
panobinostat 3 2 2 22 1 1 2 1 1 31 4 
pracinostat 28 27 19 48 16 21 104 24 247 23 24 
givinostat 133 293 136 837 >1000 532 524 512 312 331 287 

abexinostat 21 63 148 370 60 48 350 168 12 52 14 
bisthianostat 4 13 6 17 >1000 >1000 >1000 >1000 2 2 78 
quisinostat 0.1 0.3 5 4 0.6 4 119 32 77 0.5 0.4 

fimepinostat 2 5 2 191 409 674 426 554 27 3 5 
tacedinaline 900 900 1200 >10,000        
entinostat 200 1200 2300 >10,000 >10,000  >10,000 500 >10,000   

mocetinostat 200 300 1700 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000  >10,000  600 
tucidinostat 100 200 100 700 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 100 400 

domatinostat 1200 1100 600 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 >10,000 9700 
CXD101 100 600 600         

5. 癌症治疗临床试验Ⅱ/Ⅲ期中的 HDACs 抑制剂 

5.1. 单独用药疗法 

在肿瘤治疗领域，我们正在努力地探索和进行 HDACs 抑制剂相关的单药Ⅱ/Ⅲ期临床试验。其中，

panobinostat 已经通过美国 FDA 以及 EMA 批准，适用于多发性骨髓瘤，并且目前正在研究将其作为异基

因造血干细胞移植后可能产生的“移植物抗宿主病”的免疫调节剂[49]。而在国内外也在积极进行关于

abexinostat 的临床试验，作为一种强效的泛 HDACs 抑制剂，加上其出色的药代动力学性质，希望其可以

在于西达苯胺完全不同的适应症上发挥更好的作用。与此同时，现有进入市场的泛 HDACs 抑制剂中极

少有以实体瘤为适应症，但由于 HDAC 靶点的表观遗传学特性以及许多肿瘤细胞中的高表达，开发对实

体瘤有效的 HDACs 抑制剂具有相当潜力，在表 3 中有所体现，像 JBI-802、givinostat、tinostamustine 等

都致力于对实体瘤的适应症开发。同时我们能注意到 HDACs 的单药抑制对不同非实体瘤的研究仍未停

止，HDACs 仍是一个较好的针对非实体瘤的有效靶点。 
 
Table 3. Examples of phase II/III trials conducted with HDAC inhibitors administered separately 
表 3. HDAC 抑制剂单独用药进行的第Ⅱ/Ⅲ期试验的实例 

化合物 适应症 状态 NCT 编号 

JBI-802 (局部)晚期实体瘤 Ⅰ/Ⅱ NCT05268666 

givinostat 慢性骨髓增生肿瘤 Ⅱ NCT01761968 

tinostamustine 晚期实体瘤 Ⅰ/Ⅱ NCT03345485 

abexinostat 
复发或难治性滤泡性淋巴瘤 Ⅱ 

NCT03600441 
NCT03934567 

弥漫大 B 细胞淋巴瘤 Ⅱ NCT03936153 

非霍奇金淋巴瘤 Ⅰ/Ⅱ NCT04024696 

panobinostat 转移性结直肠癌 Ⅱ NCT05725200 
REC-2282 2 型神经纤维瘤 Ⅱ/Ⅲ NCT05130866 

vorinostat 葡萄膜黑色素瘤 Ⅱ NCT01587352 

mocetinostat 复发难治性弥漫大 b 细胞淋巴瘤和滤泡性淋巴瘤 Ⅰ/Ⅱ NCT02282358 
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5.2. 联合用药方法 

HDACs 作为与表观遗传学相关的靶点，在机制上有可能改变肿瘤细胞耐药性的发展，其在翻译后修

饰过程中重编译从而响应联合用的药物，能有效改善部分药物易获得耐药性的特性，而许多临床试验已

经研究了这一假设[50] [51]。表 4 中列举了部分与 HDACs 联用相关且近年来进入到临床Ⅱ期实验的例子，

目前大多数都集中于与激酶或者是抗 pd-1 单抗联用，期望在人体内能证实存在的潜在协同作用，而

HDACs 抑制剂与细胞毒性药物的联合治疗尚未显示出显著的前景，这进一步支持了我们的结论，即泛

HDACs 抑制剂本身可以作为细胞毒性药物。令人振奋的是，在 2019 年 NMPA 批准西达苯胺联合芳香化

酶抑制剂依西美坦治疗用于乳腺癌治疗，这是 HDACs 药物第一次被批准用于非血液瘤的适应症，证明

HDAC 的多药协同路线具有极大潜质。 
 
Table 4. Examples of phase II/III trials conducted with HDAC inhibitor combination therapy 
表 4. HDAC 抑制剂联合用药进行的第Ⅱ/Ⅲ期试验的实例 

化合物 联用方案 适应症 状态 NCT 编号 

chidamide 

toripalimab 宫颈癌 Ⅰ/Ⅱ NCT04651127 

pembrolizumab 非小细胞肺癌 Ⅱ NCT05141357 

capecitabine 乳腺癌 Ⅱ NCT05411380 

vorinostat 
pembrolizumab 非小细胞肺癌 Ⅰ/Ⅱ NCT02638090 

paclitaxel &carboplatin 乳腺癌 Ⅱ NCT00616967 

romidepsin 
lenalidomide 外周 t 细胞淋巴瘤 Ⅱ NCT02232516 

cisplatin & nivolumab 三阴性乳腺癌 Ⅰ/Ⅱ NCT02393794 

entinostat 

pembrolizumab 膀胱癌 Ⅱ NCT03978624 

ZEN-3694 实体瘤和淋巴瘤 Ⅰ/Ⅱ NCT05053971 

capecitabine 胰腺癌 Ⅰ/Ⅱ NCT05249101 

abexinostat ibrutinib 弥漫性大 b 细胞淋巴瘤和

套细胞淋巴瘤 
Ⅰ/Ⅱ NCT03939182 

6. 结论与展望 

经过 30 年的研究与创新，人们对于 HDAC 靶点的认识愈发深刻，数十种药物的临床研发为相应的

患者特别是癌症患者提供更多的可能性。但在多药联用方面，我们仍未发掘出 HDACs 作为表观遗传学

靶点的真正实用潜力。而未来 10 年内，表观遗传学靶点或许会成为药物化学小分子抑制剂领域不可或缺

的重要组成部分。 
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