
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2020, 10(9), 2127-2132 
Published Online September 2020 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2020.109320  

文章引用: 徐珊, 尹晓燕, 田字彬. 组蛋白去乙酰化酶(HDACs)在胃癌中的研究进展[J]. 临床医学进展, 2020, 10(9): 
2127-2132. DOI: 10.12677/acm.2020.109320 

 
 

组蛋白去乙酰化酶(HDACs)在胃癌中的 
研究进展 

徐  珊，尹晓燕，田字彬 

青岛大学附属医院消化内科，山东 青岛 
 

 
收稿日期：2020年9月2日；录用日期：2020年9月17日；发布日期：2020年9月24日 

 
 

 
摘  要 

胃癌(gastric cancer, GC)是消化道常见肿瘤之一，早期诊断率低，多数患者出现临床症状就诊往往是GC
发展的晚期，因此治疗效果不佳，转移风险高，预后差。近年国内外多个研究证实组蛋白去乙酰化酶

(histone deacetylases, HDACs)在肿瘤进展中起着关键作用，通过改变组蛋白和非组蛋白的乙酰化来调

控细胞周期、分化和凋亡，从而在肿瘤进展过程中破坏体内乙酰化动态平衡。GC的发生发展与HDACs
表达失衡密切相关，然而它们在GC中的具体机制尚不清楚，本文主要对HDACs与GC的研究进行回顾和

总结，以期为进一步研究提供参考，为临床治疗提供新作用靶点。 
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Abstract 
Gastric cancer (GC) is one of the common malignant gastrointestinal tumors, with low early diag-
nosis rate. Most patients presenting clinical symptoms tend to be at the late stage of GC develop-
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ment, so this leads to a low cure rate, a high risk of metastasis, and a poor prognosis. In recent 
years, many researches in the domestic and foreign have confirmed that histone deacetylases 
(HDACs) play a critical role in tumor progression. HDACs regulate cell cycle, differentiation and 
apoptosis by changing the acetylation of histones and non-histones, thus disrupting the dynamic 
balance of acetylation in vivo during tumor progression. The occurrence and development of GC 
are closely related to the imbalance of HDACs expression. However, the specific role of HDACs in 
GC is still unclear. This article mainly reviews and summarizes the research on HDACs and GC, so 
as to provide reference for further research and provide a new target for clinical treatment. 
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1. 引言 

根据国际癌症研究机构提供的《2018 年全球癌症负担的现状报告》，发现在三十多种常见癌症中，

胃癌(Gastric Cancer, GC)已成为世界第五大最常见的癌症，同时也是导致癌症死亡的第三大原因[1]。GC
在亚洲的发病率显著高于欧美国家，在中国有安徽、福建、甘肃等 13 个省份由 GC 所致的寿命损失年数

显著高于国家平均水平(380 年/10 万人口) [2]，严重危害人类健康。近年来研究发现在 GC 中表观遗传改

变普遍存在，表观遗传变化有多种机制，包括异常的 DNA 甲基化、组蛋白修饰、非编码 RNA 和 RNA
编辑等，越来越多研究证实组蛋白修饰与 GC 的发生发展密切相关[3] [4]，通过对组蛋白进行乙酰化、甲

基化、磷酸化等修饰来调节 GC 细胞增殖、侵袭、转移、凋亡等生物学进程[5]，本文将着重关注组蛋白

去乙酰化酶在 GC 中的研究进展。 

2. 组蛋白去乙酰化和组蛋白去乙酰化酶 

核小体是由双链 DNA 和组蛋白(H2A、H2B、H3 和 H4)八聚体组合而成的，是染色质的基本结构单

位，其功能主要是参与调控基因表达，翻译后修饰通常发生在组蛋白核心区域以及在核心区域突出的 N-
端尾部，而染色质结构改变反过来又参与了基因表达[6]。组蛋白乙酰化是机体维持细胞稳态的一个可逆

且重要的动态平衡过程，其中组蛋白乙酰转移酶(Histone Acetyitransferases, HATs)和组蛋白去乙酰化酶

(Histone Deacetylase, HDACs)是维持该平衡的两种关键酶。组蛋白乙酰化是 HATs 中和了带正电的组蛋白

赖氨酸残基，导致染色质构象松弛，激活特定的基因转录。相反，HDAC 可以从组蛋白赖氨酸残基中去

除乙酰基，染色质构象浓缩，导致基因转录抑制[7] [8]。因此，乙酰化与基因激活有关，去乙酰化则意味

着基因沉默。通常认为 HDACs 活性异常造成抑癌基因的转录抑制是导致肿瘤形成的重要表观遗传机制

之一[9]，HDACs 作为肿瘤新的治疗靶点被广泛研究，有巨大的潜在临床应用价值。 
HDACs 在人类酵母中高度保守，目前已有 18 个 HDACs 被发现，根据其结构、功能、亚细胞定位

以及与酵母 HDACs 的同源性进行分类，将 HDACs 从 I 到 IV 分为四类：(1) I 类，与酵母 Rpd3 同源，存

在细胞核中，包括 HDAC1、2、3 和 8；(2) II 类，与酵母 Hda1 同源，定位于细胞质和细胞核中，分别为

IIa 类(包括 HDAC4、5、7 和 9)和 IIb 类(包括 HDAC6 和 10)两个亚型；(3) III 类，与酵母 Sir2 同源，通

常被称为沉默信息调节因子(silent information regulators, SIRTs)，在细胞质、细胞核和线粒体均有存在，
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是维持染色质所必需的物质，称为 Sirtuins 家族，有 SIRT1~SIRT7 七个成员；(4) IV 类，目前仅由 HDAC11
组成[10] [11]。 

3. 组蛋白去乙酰化酶与胃癌 

目前已在包括 GC 多种肿瘤中发现 HDACs 表达异常，其中 I、II 类 HDACs 与胃癌的研究最为多见，

同时也更加广泛关注组蛋白去乙酰化酶靶向抑制在治疗胃癌上的应用。不同种类的 HDACs 在功能上不

全相同，例如，HDAC4，SIRT2 等起促癌作用，但 HDAC3，SIRT1 等能却抑制 GC。I 类 HDACs 在组

织广泛表达，主要是参与调控组蛋白乙酰化、调节染色体结构。II 类 HDACs 具有组织特异性，它们在胞

质和胞核之间来往，传递信息，通过催化体内组蛋白和非组蛋白去乙酰化来调控基因的转录[12]。SIRTs
家族成员可调节细胞衰老、DNA 修复和细胞周期。接下来，我们将关注不同种 HDACs 在 GC 中的作用。

分别从不同 HDACs 在 GC 发生、发展中的意义，作用机制及作为靶点治疗的研究加以阐述。 

4. HDACs 在胃癌中的表达 

早在 2007 年，Nakagawa 等[13]就证实 I 类 HDACs (HDAC1、2、3、8)在 GC 组织均有高表达，近年

多个研究证实，HDAC1/2 在 GC 中过表达，可能在 GC 中起重要作用[14]，HDAC1 可作为化疗敏感性患

者的潜在危险分层因素之一[15]。Jiang 等[16]阐明 HDAC1 表达量与肿瘤的大小、T 分期、淋巴结转移相

关，分析提示 HDAC1 表达是患者生存的独立预后因素。Xu 等[17]在 GC 细胞系/组织中发现 HDAC3 表

达上调，沉默 HDAC3 的表达，降低了 GC 细胞活力，减少了克隆形成数量，降低了肿瘤重量，还证实

HDAC3 通过 mir-454 介导的靶向 CHD5 与 GC 细胞生长相关。Wang 等[18]阐明 HDAC8 在 AGS、GC9811
细胞系和 GC 组织中的表达明显增加(P < 0.0001)，HDAC8 表达与 GC 患者的临床结局呈负相关(HR = 
2.245 [1.685 − 2.805], P < 0.0001)，沉默 HDAC8 表达抑制了细胞周期的进展，这表明 HDAC8 可能在 GC
的发展中起致癌基因的作用。 

Li 等[19]指出在 GC 组织中 SIRT2 表达上调，且与患者生存期降低有关，通过小鼠体外致瘤实验发

现抑制 SIRT2 可在体内减弱 GC 的肿瘤转移。Sun 等[20]发现在 GC 组织和细胞中，SIRT4 的表达下调，

且 SIRT4 低表达与肿瘤大小、病理分级、淋巴结转移呈负相关，预后较差,同时发现 SIRT4 调节上皮–间

质转化，从而调节细胞迁移和侵袭。Zhou 等[21]报道 SIRT6 在 GC 组织和细胞系中表达量下降。SIRT6
表达降低与肿瘤分化、肿瘤大小和 TNM 分期等临床因素相关，且 SIRT6 的表达水平与患者的总生存率

密切相关。 
从以上研究可以看出，不同 HDACs 在 GC 中表达并不完全一致，其中关于 HDAC11 的功能作用知

之甚少，亟待更多研究去探索发掘。HDACs 表达的异常又与肿瘤病理分级、患者预后等密切相关，所以

是否检测胃组织中 HDACs 的含量来筛查 GC 高危人群，也是一个值得研究探索的方向。 

5. HDACs 在胃癌进展中的作用 

Jiang 等[22]指出敲低 HDAC1 可通过调节 miRNA-34a/CD44 通路来抑制 GC 细胞的转移能力。也有

研究指出 HDAC1 可通过促进糖酵解和改变缺氧诱导因子-1α (hypoxia-inducing factor, HIF-1α)活性来促进

GC 的进展和转移[16]。 
Kim 等[23]敲除 GC 细胞中 HDAC2 基因，发现 G1/S 细胞周期阻滞，激活 p16 (INK4a)和促凋亡因子的

活性，引起了 Rb 蛋白的 PARP 切割和低磷酸化，抑制了 cyclinD1、CDK4 和 Bcl-2 的表达，诱导了 LC3B-II
转化的自噬表型，导致细胞凋亡。HDAC3 可通过阻断 p53 与 DTWD1 启动子的相互作用来下调 DTWD1，
从而下调细胞周期蛋白 B1 的表达来抑制增殖，从而起到抑癌作用 [24]。Spaety 等 [25]阐述

p53/TAp73-miR140-HDAC4-BIK 调控环可能在 GC 治疗反应中发挥关键作用。Park 等[26]发现 HDAC6 通
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过抑制表皮生长因子受体(EGFR)降解，增加 EGFR 信号，从而促进 GC 生长发展。Dong 等[27]证实了 SIRT1
可通过与转录因子 c-JUN 的相互作用下调靶基因 ARHGAP5 的表达来抑制 GC 的迁移和侵袭。基质金属蛋

白酶(matrix metalloproteinase, MMP)选择性地消化细胞外基质的能力，所以在肿瘤转移过程中至关重要。而

沉默 SIRT1 可通过上调磷酸化的信号转导与转录激活子 3 (signal transducer and activator of transcription 3, 
STAT3) (pSTAT3)和乙酰化的 STAT3，激活 MMP-13 来促进 GC 细胞的增殖和转移，提示 SIRT1 可能具有

抑癌作用[28]。Li 等[19]也阐明 SIRT2 可通过激活 RAS/ERK/JNK/MMP-9 通路，增加代谢蛋白 PEPCK1 蛋

白水平和线粒体活性来促进 GC 的迁移和侵袭。提示 SIRT2 在 GC 中可能具有致癌作用。 
Fernández-Coto 等[27]观察到在 GC 的发展过程中保护线粒体功能的两个主要调节因子(SIRT3 和

SIRT5)逐渐丧失。两种 SIRTS 的下调均始于肠上皮化生，在 GC 中表现更为明显特别是，当活性氧(ROS)
水平增加时，SIRT3 负调控 HIF-1α 回稳，SIRT3 通过去乙酰化和激活线粒体酶来抑制 ROS 的产生，可

以避免过度的 ROS 堆积，从而防止细胞死亡。SIRT3 的逐渐丧失与 HIF1A 的已知靶基因己糖激酶-3 (HK3)
水平的升高相关，而 HK3 过表达能快速产生能量和积累糖酵解中间体，这些最终会导致细胞快速分裂。 

Hu 等[29]指出 STRT4 可通过对细胞基质中信号调节激酶细胞周期蛋白 D 和细胞周期蛋白 E 的磷酸

化阻滞细胞 G1 期，说明 SIRT4 在 GC 中具有抑癌作用。Lu 等[30]证实 SIRT5 对 2-氧戊二酸脱氢酶(OGDH)
的去核苷化抑制了 OGDH 复合物的活性，从而干扰线粒体功能和氧化还原状态，抑制 GC 细胞的生长和

迁移。Zhou 等[21]报道 SIRT6 可以阻断 JAK2/STAT3 的活化，抑制 JAK2/STAT3 通路下游靶点细胞周期

蛋白 D1 (cyclin D1)和 Bcl2 的表达，从而来抑制 GC 的生长。 
各类 HDACs 对 GC 的作用通路构成了庞大的基因调控谱，通过对基因的人为干预，产生促进或抑制

作用，从而可以为治疗 GC 提供新的治疗靶点。 

6. HDACs 与靶点治疗 

余亮等[31]在国内外首次发现岩藻多糖的功能机制，可通过抑制 HDAC1 表达，下调 Bcl-2，上调 Bax
来促进 GC 细胞凋亡。Colarossi 等[32]首次证实了 HDAC4 及其两种调节因子 PP2A 和磷酸化的极光激酶

在 GC 组织细胞中显著升高，抑制 HDAC4 与多西紫杉醇治疗 GC 有协同作用，HDAC4/多西紫杉醇联合

治疗可显著增加组蛋白 H3 (Lys9/Lys14)的乙酰化和细胞凋亡指标(活化的 caspase 3 Asp175，活化的

caspase 9 Asp315)，增加细胞毒性。 
相对于广泛 HDACs 抑制剂在 GC 中的复杂作用，特异性 HDACs 抑制剂具有不良反应小和抗瘤作用

强的优点，HDACs 特异分子靶向治疗以及优化联合用药策略为 GC 的诊疗带来无限新希望，具有重大的

临床意义，但相关药物的开发还需要大量研究检验，同时也需基础研究为之探路。 

7. 结语与展望 

表观遗传由于其可逆性的特点，为临床上治疗肿瘤等疾病提供了一个新思路，不同 HDACs 对 GC 的

作用仍需要进一步的探索，这有助于特异性 HDACs 靶点在精准医疗领域的应用。特异性 HDACs 抑制剂

是一种潜在的新型抗肿瘤药物，具有重要的临床应用价值，目前了解 HDACs 与 GC 关系密切，但特异性

HDACs 抑制剂对 GC 的作用尚处于探索阶段，亟待更多的研究和临床试验。相信在不久的将来，HDACs
会成为治疗胃癌的新型作用靶点，提高胃癌治疗的有效率。 
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