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组蛋白去乙酰化酶抑制剂作为放射增敏剂抗肿瘤作用机制研究进展 *
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摘要：放射治疗是很多类型的恶性实体肿瘤的标准治疗方法之一，但是放射治疗除了存在一些严重的副作用以外很多恶性肿瘤

细胞还具有抵抗放射线的功能，这就导致放射线治疗的局限性以及疗效的减弱。组蛋白超乙酰化作用可以使紧缩的核小体变得

松弛，调控细胞凋亡及分化相关基因（Bim and Bmf）的表达，诱导细胞凋亡及分化，增强恶性肿瘤细胞对于放射线的敏感性。组蛋
白去乙酰化酶抑制剂可以诱导组蛋白超乙酰化，用于恶性肿瘤的治疗，同时组蛋白去乙酰化酶抑制剂作为放射增敏剂有明显的

抗肿瘤作用，并减少放射线治疗的剂量级照射时间，明显减轻放射线引起的副作用。组蛋白去乙酰化酶抑制剂很有可能成为肿瘤

分子治疗的新靶点。检索近年来的 SCI文章，国内外的学者主要是在蛋白质层面阐述组蛋白去乙酰化酶抑制剂作为放射增敏剂
抗肿瘤作用机制，本文首次提出组蛋白去乙酰化酶抑制剂增强放射线促进恶性肿瘤细胞凋亡的特定基因（Bim and Bmf）并结合最
新的组蛋白去乙酰化酶抑制剂分类进行综述。
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HDAC Inhibitors as Radiosensitizers*

Radiotherapy is a standard treatment for various malignant tumors cell.However, there are considerable numbers of
radioresistant carcinoma cells and severe adverse effects occasionally occur after radiation therapy. Histone hyperacetylation regulate
apoptosis and differentiation-related gene(Bim and Bmf）and protein expression and stability, induce apoptosis and differentiation.Histone
deacetylase inhibitors can be used for the treatment of malignant tumors, at the same time it is also a radiation sensitizer, can be combined
with radiation therapy to improve the efficacy. Histone deacetylase inhibitor as radiation- sensitizers have significant anti-tumor effect,
and is likely to become a new target of molecular cancer therapeutics.
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前言

放射治疗法是治疗肿瘤的主要方法之一。然而，放射治疗

的疗效对于有些类型的肿瘤患者还不是很有效。肿瘤患者体内

存在着很大数量的抵抗放射线的肿瘤细胞，这些肿瘤细胞有效

地、快速地进行 DNA自我修复被认为是抵抗放射线治疗的重

要原因；另外，很多患者进行放射治疗后会产生一些严重的副

作用。因此，基于上述几种原因，为了更好的提高放射治疗的疗

效，科研人员做了很多的尝试发明出放射增敏剂。近年来，组蛋

白的超乙酰化作用可能成为一个潜在的放射增敏治疗新靶点

而受到科研人员的关注。组蛋白去乙酰化酶抑制剂(HDACis)是

修改组蛋白乙酰化状态的主要工具，HDACis可以引起组蛋白

的超乙酰化作用。这篇文章综述组蛋白去乙酰化酶抑制剂的分

类以及它们作为放射增敏剂潜在的抗肿瘤细胞的分子机制。

放射线（IR）可以强烈诱导多种肿瘤细胞生长、分裂停滞和

/或细胞凋亡[1,2]。然而，不同类型的肿瘤细胞对于放射线的敏感

性和反应有着显著不同；更重要的是，大多数的恶性肿瘤细胞

在经放射线照射后不会立即发生显著的细胞凋亡，甚至有的肿

瘤细胞经过放射治疗 48小时之后，几乎都检测不到任何形式

的细胞凋亡，经过更长时间的照射才出现微弱的细胞凋亡[3,4]。

因此，放射治疗对于这些抗辐射的癌细胞几乎是无效的。迄今

为止，科研人员已作出许多探索使放射治疗在晚期局部恶性肿

瘤发挥更好的作用，其中一个主导思想就是在现代分子放射生

物学的研究基础上来提高肿瘤放射敏感性。可以提高放射治疗

有效性的药物被称之为放射增敏剂，它能使肿瘤细胞在放射治

疗后比瘤周正常的细胞更容易死亡，这样的一些化合物可以用

于实体恶性肿瘤的治疗[5,6]。

组蛋白乙酰化修饰是提高放射敏感性的非常有效的方法

之一，因为组蛋白乙酰化对染色体的结构修饰和基因表达调控

发挥着重要作用，有利于 DNA与组蛋白八聚体的解离，核小体

结构疏松，便于启动一些凋亡基因的转录，这可以增加 DNA损

伤的易感性[7,8]。由于组蛋白乙酰化水平决定于组蛋白乙酰化酶

(HATs)和组蛋白去乙酰化酶(HDACs)的活动之间的平衡，HATs

的活性受到抑制或是 HDACs 的活性过强可以导致肿瘤的生
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发，抑制所以抑制 HDACs的活性，可提高放射治疗的敏感性[9]。

广泛的临床前期研究已经发现，许多 HDACis具有抗肿瘤活性

特别是有抗恶性肿瘤作用，HDACis能够强烈诱导肿瘤细胞自

身的凋亡。最近的研究发现，一些 HDACis能显着提高放射治

疗的敏感性。重要的是，针对各种类型的恶性肿瘤细胞，结构多

样化的 HDACis有相似的放射增敏作用。因此，HDACis不仅可

以单独用作或是与其他化疗药物结合应用来治疗恶性肿瘤患

者，还可以用作放射增敏剂，通过多种途径促进恶性肿瘤细胞

凋亡和干扰恶性肿瘤细胞的 DNA损伤修复过程。我们现在讨

论 HDACis的分类以及其作为放射增敏剂抗肿瘤的生物机制。

1 HDAC抑制剂的分类

结构不同的 HDACis 可以是天然来源也可以是人工合成

的化合物。根据结构来分这些化合物可分为六组。HDACis包

括:短链脂肪酸；肟酸衍生化合物；环四肽；吡啶合成氨基甲酸

酯衍生物；合成苯甲酰胺类；酮类[10,11]。

分类(Classification)

单独应用这些复合物的抗癌作用是非特异性而且是微弱

的，而且这些化合物在体内很难形成一个有效地抗癌浓度 [11]。

VPA是目前被批准在医药市场上销售的一种抗癫痫和抗偏头

痛的药。最近科研人员发现 VPA在体内可以达到一个适宜的

临床抑制 HDAC 活性的浓度 [12]，但是临床试验证实 VPA 对急

性髓细胞白血病患者只有一个很弱的抗癌效果。因此我们仍然

需要更多的研究来提高它们的临床疗效[13]。

2 HDAC抑制剂放射增敏作用的分子机制

我们已经发现一些 HDACis对很多种类的癌细胞有放射

敏感性[14-17]。许多抗癌药物如 5-氟尿嘧啶(5-FU)和顺铂(CDDP)

具有遗传毒性和干扰 DNA 合成的作用[18]，HDACis可以诱导组

蛋白超乙酰化并能激活一些相关的转录因子但它并不影响

DNA自身的结构[17-19]，这些研究证明了 HDACis不会增加放射

治疗后继发二次恶变的可能。在此背景下，发展新型 HDACis

介导的增强放射治疗具有重要意义。为了建立一个有效的联合

治疗方法，需要明确 HDACis联合放射治疗精确的抗肿瘤活性

分子机制（主要是针对放射线照射后肿瘤细胞分子调控的反

应）。虽然确切的机制仍然不明确，我们总结几种主要的的解释

如下所述：

2.1 HDACis可以减少恶性肿瘤细胞对放射线引起的 DNA 双
链破坏(DSBs)的自我修复功能

经过放射线照射后恶性肿瘤细胞的 DNA双链结构会遭到

破坏，产生 DNA碎片（DSBs)，然而恶性肿瘤细胞会启动快速有

效的自我修复功能，HDACis可以通过多个途径有效地减少恶

性肿瘤细胞的这种修复作用。K.Camphausen 等人 [19] 发现

MS-275 对人类两种癌症细胞株放射敏感性的影响机制：

MS-275介导的增强放射敏感性是与组蛋白超乙酰化和延长磷

酸化的 H2AX(-H2AX)组蛋白有关。这说明了肿瘤细胞自身减

少了对放射引起的 DNA 双链破坏 (DSBs) 的修复。另外，A.

Munshi等人 [20]，报告了 NaB 和 TSA 对两种黑色素瘤细胞株有

放射增敏的性质，A375和 MeWo，其放射增敏机制是与宿主肿

瘤细胞 DNA修复障碍有关的。此外，在食管癌细胞中 Valproic

acid(VPA)和 SAHA显著地减少与修复相关基因 Ku80、Ku86的

表达水平；Valproic acid (VPA)可以显著减少 ESCC 细胞中 DSB

修复蛋白 Rad50、Rad51 的表达水平；NaB 可以在 mRNA 水平

上减少依赖 DNA 的蛋白质激酶（DNA-PKcs）修复有关催化亚

基的表达[21]。在非小细胞肺癌 A549细胞中，MS-275和 TSA能

够增强放射线诱导的通过上调 P21waf1/cip1的表达，使细胞停

滞在 G2 / M期而对放射线更加敏感。TSA联合放射线治疗明显

伴随着 P21waf1/cip1 裂解到 15 kDa蛋白，致使肿瘤细胞凋亡
[22,23]。这些实验有力地表明 HDACis 可以通过多个途径抑制

DNA的修复活动,对放射诱导的 DNA 双链断裂产生协同作用,

能提高放射治疗的抗肿瘤效果。

2.2 HDACis能通过改变恶性肿瘤细胞的染色体、线粒体等结
构增加放射线引起的损伤

HDACs在很多类型的恶性肿瘤中都过表达致使组蛋白去

乙酰化，过度的组蛋白去乙酰化致使染色体凝聚在一起称之为

异染色质，异染色质不但阻碍一些凋亡有关的调控基因的表

达，还对放射线有很强的抵抗作用。HDACis能使组蛋白超乙酰

化从而使紧凑在一起的 DNA双链松解，致使 DNA变得更加容

易被放射线破坏[15]。HDACis可以通过调控 DNA破坏反应蛋白:

53BP1的表达水平而影响 HDACs的活性[24]，增加肿瘤细胞对放

射线的敏感性。CBHA可以使前列腺癌细胞经过放射线照射之

后可以很快、很显著地检测到γ-H2AX的表达增加[22]。另一个

HDACis，FK228，鳞癌肿瘤细胞经过一个小时的 IR后同样可以

加强 IR诱导的γ-H2AX的表达，有趣的是，增高的 γ-H2AX

的作用最初是使 γ-H2AX 减少的而后在放射线照射治疗的

12小时后增加。Scriptaid，SAHA也有同样的作用，在 SQ-20B

细胞和神经系统 GBM细胞中增加放射引起的 γ-H2AX的表

达。HDACis联合放射线治疗还可能通过线粒体途径，增加线粒
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体跨膜电位耗散（MMP）和从线粒体释放细胞色素 c 到细胞质

中，促进线粒体凋亡[25,26]。HDACis联合放射治疗可以抑制肿瘤

的血管生成、加强肿瘤新生血管的破坏和诱导自我吞噬[25]。这

些数据说明了 HDACis可以加强放射线引起的 DNA、线粒体、

肿瘤新生血管破坏。

2.3 HDACis 联合放射线治疗能增加凋亡相关特定基因（Bim
和 Bmf）的转录活性促进恶性肿瘤细胞的凋亡

迄今，科研人员已经鉴定出来许多与细胞凋亡有关的基因

是 HDACis介导信号通路的靶基因。HDACis可以调控凋亡相

关基因和蛋白的表达活化凋亡信号转导通路导细胞凋亡；可以

通过降解癌蛋白或抗凋亡蛋白阻断抗凋亡信号转导通路促进

放射线引起的细胞凋亡。HDACis能够诱导细胞周期蛋白依赖

性激酶抑制剂 p21WAF1和凝溶胶，它们的表达水平对于增殖

活动或抑制肿瘤进展是非常重要的[27,28]。HDACis也可以通过乙

酰化的 Ku70激活 BAX的凋亡活动，这样可以取消它们的相互

作用并允许 BAX 的线粒体定位 [29]。Zhang 等人发现一些

HDACis增加促凋亡 BH3特异蛋白 Bim[15]和它的相关分子 Bmf
[30]的表达，这说明它们在其凋亡的活性至关重要的作用。重要

的是，敲除 Bmf 的表达强烈地抑制射线诱导的细胞凋亡 [31]。

JoAnn M. Gensert等人发现 HDACis 可以激活被压抑 CD81 基

因的表达，CD81 可以导致肿瘤细胞生长抑制或者凋亡 [32,33]。

HDACis联合放射治疗通过裂解更多的 PARP和抑制 X连锁凋

亡抑制蛋白（XIAP）的表达，激活 Caspase-3过程也显着增加，

从而促进肿瘤细胞凋亡[34]。有趣的是，有些恶性肿瘤细胞的凋

亡水平是与放射线照射前还是后给予 HDACis有关系的。从这

些积累的数据可以说明 HDACis可以使染色体的结构改变并

且增加特定相关促凋亡基因的转录活性。

3 HDACis作为放射增敏剂在肿瘤治疗领域的展望

我们坚信 HDACis是一个有前景的放射增敏剂：HDACis

没有遗传毒性也不会在放射治疗后诱导二次恶变的发生，这种

治疗组合的优点是使用低剂量的射线就能诱导癌细胞的死亡，

可以有效地较少放射治疗引起的副作用；HDACis可以保护癌

周正常的细胞免受放射线照射诱导的损伤，杀伤肿瘤细胞具有

很强的特异性。然而，我们现有的知识是很有限的，不同

HDACis针对各种肿瘤细胞的适合剂量和使用的疗程等确切问

题有待我们进一步去研究，而且现在联合治疗的功效多数只是

在临床前期的实验中论证。科研的道路曲折漫长，需要我们努

力去探索，伴随对抗肿瘤细胞的分子机制的逐步揭示，这些积

累的基础与临床研究经验及信息可以帮助我们发展出一些更

有效、更安全的 HDACis联合放射治疗的方法。
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