
췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍

췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍췍
췍
췍 췍

췍췍

本文引文格式:侯双雁,李也鹏.乳腺癌组蛋白乙酰化修饰及其治疗意义[J].
右江民族医学院学报,2024,46(3):418-423.

【医学综述】

乳腺癌组蛋白乙酰化修饰及其治疗意义

侯双雁,李也鹏

(右江民族医学院附属医院,广西 百色 533000)

摘 要: 乳腺癌是一类在分子水平上具有高度异质性的疾病,其存在许多未知的机制,导致治疗耐药、复发、转移,严重

地影响了治疗疗效和预后。组蛋白乙酰化修饰是近二十年来备受关注的表观遗传修饰之一,其与乳腺癌的增殖、分化、
生长及预后密切相关,已发现调节组蛋白乙酰化修饰在乳腺癌治疗中的应用价值。本文将就组蛋白乙酰化修饰与乳腺

癌的关系及其在乳腺癌治疗中的作用做一综述,希望为临床治疗乳腺癌提供更充分的依据。
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  乳腺癌作为女性健康的一大“杀手”,其发病率正

逐年上升。根据2020年国际癌症研究机构数据显示,
全球乳腺癌新发病例已攀升至226万人,从而超过肺

癌,成为全球发病率最高的恶性肿瘤[1]。乳腺癌在分

子水平上存在高度异质性的特点,使许多组织形态学

相同的肿瘤,在分子遗传学方面出现不同的改变,造成

肿瘤的治疗及预后出现极大差异[2]。通过基因组学、
转录组学、代谢组学和蛋白组学等的深入研究,发现乳

腺癌中仍存在许多未知的机制导致治疗耐药、复发、转
移,严重地影响了治疗疗效和预后,因此探索乳腺癌进

展中的相关机制,制定更精准、更有效的治疗方案迫在

眉睫。研究显示,乳腺癌的增殖、分化、生长和预后与

组蛋白乙酰化修饰密切相关[3-5]。组蛋白乙酰化修饰

的平衡状态,关系到基因表达的调节以及细胞正常状

态的维持。因此组蛋白乙酰化调控的机制可能成为治

疗乳腺癌的潜在靶点。本文就组蛋白乙酰化修饰与乳

腺癌的关系及在乳腺癌治疗中的作用做一综述,希望

为临床治疗乳腺癌提供更充分的依据。

1 组蛋白乙酰化修饰

组蛋白通常含有 H1、H2A、H2B、H3、H4等5种

成分,除H1外,其他4种组蛋白则以各2个分子构成

八聚体,形成核小体核心,核小体则是组成染色质的基

本单位。染色质的结构可以通过组蛋白的乙酰化来改

变,从而影响基因转录[6]。组蛋白乙酰化的平衡状态

是由 组 蛋 白 乙 酰 转 移 酶(histoneacetyltransferase,

HAT)和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶(histonedeacetylase,

HDAC)共同调控的,HAT通过将乙酰基转移到组蛋

白赖氨酸残基的ε-氨基上来参与翻译后修饰[7]。组蛋

白乙酰化位点主要发生在以下赖氨酸残基位置:组蛋

白H3的9、14、18和27位点或组蛋白 H4的5、8、12
和16位点。组蛋白乙酰化后,组蛋白尾部赖氨酸的正

电荷被中和,使尾部和带负电荷的核小体DNA之间

的相互作用减弱,染色质结构松弛,转录因子结合位点

在基因启动子区打开,更有利于转录因子结合,促进基

因表达,而组蛋白去乙酰化则在 HDAC作用下通过相

反的机制导致基因沉默[7-8]。一旦组蛋白乙酰化和去

乙酰化之间出现失衡,可导致组蛋白的修饰紊乱,并可

诱发肿瘤。组蛋白乙酰化水平在许多肿瘤类型的发展

中起着重要作用,包括甲状腺癌[9]、乳腺癌[10]、宫颈

癌[11]、前列腺癌[12]等。因此,靶向组蛋白乙酰化通路

被认为是治疗恶性肿瘤的有意义的靶点[13]。组蛋白

乙酰化修饰与乳腺癌的关系,见图1。

图1 组蛋白乙酰化修饰与乳腺癌
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2 HAT与乳腺癌

目前已发现的HAT有20多种,根据结构特点主

要可分为 GNAT家族(GCN5-relatedN-acetyltrans-
ferasesfamily)、MYST(MOZ、Ybf2/Sas3、Sas2和

Tip60)家族和CBP/P300(CREB-bindingprotein)3个

亚家族[14-15]。GNAT家族的主要功能是在组蛋白 H3
上进行赖氨酸位点的乙酰化,而组蛋白 H4上的赖氨

酸位点的乙酰化则主要由 MYST 家族负责,CBP/

P300的作用范围较广,可以影响所有可能发生乙酰化

的位点[16]。GNAT家族中的 HAT1在乳腺癌中通过

FOXP3/HAT1复合物诱导肿瘤调节性T细胞(regu-
latorycells,Tregs)中CCR4启动子组蛋白H3的乙酰

化,促进肿瘤微环境(TME)Tregs浸润,促进肿瘤细胞

免疫逃逸[17]。MOF属于乙酰转移酶的 MYST家族,
是组蛋白H4赖氨酸16(H4K16)特异性乙酰转移酶。
在乳腺癌中存在 MOF上调导致 H4K16ac过表达,造
成肿瘤细胞 DNA 损伤应答失调,促进肿瘤细胞生

长[18-19]。P300亦 可 通 过 调 节 H3K56 乙 酰 化 参 与

DNA损伤反应[20],在三阴性乳腺癌阿霉素(ADR)耐
药细胞株(MDA-MB-231/ADR细胞株)中通过抑制

P300活性减少H3K56乙酰化,可避免肿瘤细胞DNA
损伤过度修复,提高肿瘤耐药细胞对 ADR 的敏感

性[21]。上述研究均表明HAT通过上调组蛋白乙酰化

水平参与乳腺癌细胞增长及化疗耐药性的调节。乳腺

癌的发生与组蛋白乙酰化的抑制有关。在乳腺癌中发

现,Tip60低表达减少 H3K4乙酰化的发生,促进ER
阴性乳腺癌细胞的增殖,但在ER阳性乳腺癌细胞则

观察到相反的结论[22]。据此,可推断组蛋白乙酰化过

程可能与乳腺癌的发生和演变密切相关。然而,不同

的HAT针对的靶点存在异质性,且在不同亚型的乳

腺癌中,其效应可能表现出显著的差异性。目前针对

组蛋白乙酰化和乳腺癌相关性的研究成果仅揭示了两

者关系的片段,其相互作用机制的全貌仍需进一步探

索。

3 HDAC与乳腺癌

HDAC是一种从组蛋白中去除乙酰基的酶,使组

蛋白能够更紧密地包裹DNA,使其无法进入基因表达

的初始步骤。HDAC可根据保守的去乙酰酶结构域

的存在及其对特定辅因子的依赖性分为两个家族:组
蛋白去乙酰酶家族和sirtuin蛋白家族。去乙酰酶家

族根据与酵母脱乙酰酶(锌依赖性酰胺水解酶)的序列

相似 性 细 分 为 Ⅰ 类 (HDAC1、2、3 和 8)、Ⅱ 类

(HDAC4、5、6、7、9和10)和Ⅳ类(HDAC11)。sirtuin
蛋白被归类为Ⅲ类 HDAC,包括SIRT1-7,其需要烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD)作为其催化功能的辅助

因子[23]。迄 今 为 止,已 经 报 道 了 18 种 哺 乳 动 物

HDAC,并将其分为上述4种类别[23]。但研究得较多

的 HDAC 包括 HDAC1、HDAC2、HDAC3、HDAC4
以 及 SIRT1、SIRT6。 研 究 发 现 HDAC1[24]、

HDAC2[25]、HDAC3[26-27]在乳腺癌中表达显著增加,
其高表达与较晚的TNM 和N分期呈正相关,与无病

生存期(DFS)、总生存期(OS)呈负相关,是乳腺癌患

者的独 立 预 后 因 素。然 而 在 亚 洲 乳 腺 癌 患 者 中,

HDAC1表达增加似乎预示着更长的OS[28]。HDAC4
对预后的影响则主要体现在其对耐药性的调控作用

上,其通过诱导SMAD4启动子区域组蛋白 H3的去

乙酰 化 导 致 MCF-7乳 腺 癌 细 胞5-FU 耐 药 性[29]。

SIRT1在乳腺癌的发展中扮演着多重角色。一方面通

过上调DNA聚合酶delta1(POLD1)促进乳腺癌细胞

系 MCF-7的增殖、迁移和侵袭,可能还通过调节 Akt
促进乳腺癌进展[30-31]。另一方面SIRT1存在肿瘤抑

制作用,通过抑制存活素的表达来抑制体内肿瘤生

长[32]。过表达 SIRT6可通过组蛋白 H3赖氨酸9
(H3K9ac)的去乙酰化来抑制T盒转录因子3(Tbx3)
的表 达,而 Tbx3 功 能 丧 失 突 变 或 低 表 达 可 预 测

HER2阳性乳腺癌患者的不良预后[33]。HDAC在乳

腺癌中的异常表达及对肿瘤的促进或抑制作用,使其

有望成为新的潜在侵袭性指标和有针对性的治疗靶

点。

4 组蛋白乙酰化修饰与乳腺癌治疗

4.1 HAT抑制剂(HATi)与乳腺癌治疗 HAT活

性失调与乳腺癌的进展有关,因此以调节 HAT活性

作为治疗靶点有望成为乳腺癌的治疗方式。目前,报
道得最多的 HATi是 HATP300/CBP抑制剂。其类

型包括天然产物和合成化合物。鼠尾草酚是一种天然

多酚,是鼠尾草、迷迭香和牛至等可食用植物的主要成

分。研究发现在三阴性乳腺癌细胞系(MDA-MB-231)
中鼠尾草酚通过与乙酰辅酶A竞争HAT催化结构域

来特异性抑制P300乙酰转移酶活性,从而抑制乳腺癌

进展[34-35]。槲皮素是一种多酚类生物类黄酮,人们发

现槲皮素处理 MDA-MB-231后,可灭活P300信号从

而抑制环氧合酶-2(COX-2)表达和血管生成[36]。人工

合成的P300抑制剂三取代噻吩化合物12,对P300具

有高选择性,通过与组蛋白竞争结合位点,抑制乳腺癌

细胞增殖;此外它还能阻断雌激素诱导的基因表达,对
雌激素拮抗剂他莫昔芬耐药细胞株亦存在疗效,表明

该化合物在内分泌耐药性背景下的潜在治疗作用[37]。

Tip60是DNA损伤反应和转录共激活因子的关键介
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质。TH1834是Tip60的抑制剂,TH1834作用细胞会

导致DNA修复缺陷促进乳腺癌细胞凋亡[38]。当前,
上述天然及合成的HATi疗效评估仅限于体外细胞实

验,但其展现的初步成果为未来药物的开发奠定了积

极的基础,有望成为治疗包括乳腺癌在内的新型抗癌

药物。上述HATi在乳腺癌中的研究现状,见表1。

表1 HATi在乳腺癌方面的研究现状

HATi分类 代表性 HATi 主要特点 作用方式 研究结果

P300/CBP抑制剂 鼠尾草酚 天然产物 与乙酰辅酶A竞争 HAT催化结构域抑制P300活性 抑制肿瘤细胞生长

槲皮素 天然产物 抑制COX-2表达和血管生成 抑制肿瘤细胞生长

三取代噻吩化合物12 人工合成 与组蛋白竞争结合位点 抑制肿瘤细胞生长

Tip60的抑制剂 TH1834 人工合成 导致DNA修复缺陷 促进肿瘤细胞凋亡

4.2 HDAC抑制剂与乳腺癌治疗 组蛋白去乙酰化

酶抑制剂(HDACi)是近几十年发展起来的一种小分子

抑制剂,其可重建癌细胞的异常乙酰化特征,并重新激

活沉默的肿瘤抑制基因的表达,从而诱导细胞凋亡、细
胞周期停滞等[39]。HDACi在肿瘤治疗中的应用已成

为研究热点。HDACi的开发及在乳腺癌治疗中的研

究较 HATi更广泛。根据官能团,已发现或合成的

HDACi可分为以下5类:①异羟肟酸,如伏立诺他

(vorinostat,SAHA)、帕比司他(panobinstat,LBH589)
等;②苯甲酰胺,如恩替诺特 (entinostat,MS-275)、西
达本胺 (chidamide,HBI-8000)等;③短链脂肪酸,如丙

戊酸 (valproicacid,VPA)、丁酸等;④环肽,如trap-
oxinA、trapoxinB、罗米地辛 (romidepsin,FK228)等;

⑤其他,如depudecin等[40]。目前被批准用于乳腺癌

临床研究及上市的 HDACi只有4种,分别为SAHA、

LBH589、MS-275及西达本胺。SAHA是美国食品药

品监督管理局在2006年首次批准用于治疗皮肤T细

胞淋巴瘤的一种 HDACi药物[41]。发现SAHA在乳

腺癌中可以诱导他莫昔芬耐药 MCF-7细胞(TAMR/

MCF-7)不依赖半胱天冬酶的自噬性细胞死亡,抑制

TAMR/MCF-7细胞的增殖[42]。SAHA在与化疗药物

联合治疗方面也表现出有效性。一项SAHA联合紫

杉醇、阿霉素及环磷酰胺治疗局部晚期乳腺癌的Ⅰ期、

Ⅱ期临床实验表明,在治疗局部晚期 HER-2阳性乳腺

癌患者时,相比 HER-2阴性患者,展现了更高的病理

完全缓解(pCR)[43]。在对三阴性乳腺癌(TNBC)的研

究中,SAHA与多柔比星联合较单一用药增强了对癌

细胞增殖的抑制,并且能调节肿瘤内免疫微环境[44]。

LBH589同样在TNBC的治疗中显示出疗效,其已被

证实可恢复内分泌抵抗和三阴性乳腺癌细胞系中对雌

激素受体的敏感性[45-46],有望使该类患者能从内分泌

治疗中获益。最近亦发现了LBH589可通过Vps34介

导的 外 泌 体 途 径 抑 制 乳 腺 癌 进 展 的 新 机 制[47]。

LBH589在与免疫抑制剂(雷帕霉素)或芳香化酶抑制

剂(来曲唑)联合治疗在乳腺癌中也显示出有效的抗肿

瘤效果,且毒副作用均可在耐受范围内[48-49]。但一项

同时涉及SAHA、LBH589的体外实验却得出完全相

反的结果,研究表明二者通过抑制 HDAC4活性增强

NEDD9基 因 启 动 子 处 的 H3K9乙 酰 化,从 而 增 加

NEDD9表达,促进乳腺癌转移[50]。MS-275在乳腺癌

的临床研究主要集中在内分泌治疗耐药。一项治疗局

部复发或转移性雌激素受体阳性乳腺癌患者的II期临

床试验显示,MS-275与芳香化酶抑制剂依西美坦联合

用药疗效优于单独使用依西美坦,PFS延长了2个月,
中位总生存期提高了8.3个月[51]。该项目的Ⅲ期临床

试验正在进行。一项 MS-275与卡培他滨联合治疗转

移性乳腺癌(MBC)的I期开放标签初步研究已证明

MS-275每周3~5mg,卡培他滨800~1000mg/m2 的

联合剂量的安全性[52],但由于药物供应限制,该研究未

能继续进行,病例数较少,仍需进一步扩大样本进行研

究。虽然SAHA、LBH589、MS-275已在乳腺癌治疗中

显示出疗效,但均处于Ⅰ~Ⅲ期临床试验,只有西达本

胺是唯一被批准上市的与芳香化酶抑制剂联合用于激

素受体阳性(HR+)、HER-2阴性、绝经后、经内分泌

治疗复发或进展的局部晚期或转移性乳腺癌的 HDA-
Ci[53],并且发现TP53可能是西达本胺克服乳腺癌多

药耐药的潜在靶基因[54]。西达本胺是我国自主研发的

一种新型的口服苯酰胺(Benzamide)类 HDACi,能在

一定程度上增敏内分泌治疗或逆转内分泌耐药[55]。西

达本胺联合依西美坦治疗HR+晚期乳腺癌,无进展生

存期(PFS)、客观缓解率(ORR)、临床获益率(CBR)均
优于对照组[53]。但一项其联合顺铂治疗转移性三阴性

乳腺癌患者的Ⅱ期研究提示加用西达本胺并未提高顺

铂一线治疗晚期TNBC的疗效[56]。西达本胺与其他

化疗药物以及免疫治疗药物联合使用的相关研究也正

在进行人群评估。虽然目前 HDACi在乳腺癌中单一

用药的有效性未见明确报道,但其已在联合用药及对

晚期内分泌治疗耐药患者中显示出疗效,HDACi的开

发应用有望改变晚期乳腺癌的治疗现状。上述 HDA-
Ci在乳腺癌方面的研究现状,见表2。
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表2 临床研究及上市的 HDACi在乳腺癌方面的研究现状

HDACi分类 代表性 HDACi 主要应用方式 研究结果 研究进度

异羟肟酸类 伏立诺他 (SAHA) 联合化疗 抑制肿瘤细胞增殖 Ⅰ~Ⅱ期临床实验

帕比司他(LBH589) 联合免疫抑制剂/芳香化酶抑制剂 抑制肿瘤细胞增殖 Ⅱ期临床实验

单一用药 逆转内分泌耐药 细胞实验

单一用药 促进肿瘤转移 细胞实验

苯甲酰胺类 恩替诺特 (MS-275) 联合芳香化酶抑制剂 逆转内分泌耐药 Ⅲ期临床实验

西达本胺 联合芳香化酶抑制剂 逆转内分泌耐药 批准上市

联合化疗 疗效未提高 Ⅱ期临床实验

5 总结与展望

组蛋白乙酰化修饰是近二十年来备受关注的表观

遗传修饰之一。随着对表观遗传修饰研究的深入,提
示组蛋白乙酰化修饰在乳腺癌发生、发展、耐药、转移

等方面都发挥重要作用。组蛋白乙酰化修饰的机制非

常复杂,虽然学者们已着手对其相关机制进行研究,希
望通过调节组蛋白乙酰化、去乙酰化之间的平衡治疗

乳腺癌,但具体的机制仍未能完全明确。针对乙酰化

修饰开发的一系列天然及合成的用于维持细胞乙酰化

平衡的药物在乳腺癌治疗中已表现出疗效,但仍有许

多问题需要探索,如:HATi、HDACi药物体内实验及

人群实验是否能取得与体外实验一致的结果;HATi、

HDACi药物与化疗药、靶向药物、免疫抑制剂及其他

抗肿瘤治疗手段联合应用的效果及副作用如何;如何

保证药物的高选择性,降低毒副反应等。这些问题都

是在今后的研究中需面对的,虽然距离全面了解组蛋

白乙酰化修饰及将其有效、合理地应用到乳腺癌治疗

中的目标仍很远,但目前的研究结果已提供了很好的

理论基础和前景,了解组蛋白乙酰化修饰的全貌及将

其有效地应用到乳腺癌治疗中是值得努力的目标。
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