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组蛋白去乙酰酶阻滞剂的放射增敏作用

丛征 郭傲 郭阳

【摘要】 放射治疗是肿瘤的重要治疗手段之一，辐射可以导致细胞 DNA 双链断裂。细胞主要

通过同源重组修复和非同源末端连接修复方式修复 DNA 双链断裂。随着对双链 DNA 损伤修复机制

认识的深化，组蛋白去乙酰酶 （HDAC） 阻滞剂成为提高放射敏感性的一种新策略。HDAC 可分为

4 类。HDAC 阻滞剂可非特异性地或特异性地阻滞这 4 类 HDAC，使组蛋白乙酰化水平提高，染色

体解螺旋，核小体结构改变。一方面使 DNA 更易受到辐射的影响；另一方面通过降低 E2F1 转录

因子活性抑制损伤修复蛋白 Ku80、Rad51 等的表达，使其不能募集 DNA 损伤修复蛋白，且不能形

成相应的蛋白复合物，使同源重组修复和非同源末端连接修复作用延缓，在伴有或不伴有肿瘤细胞

凋亡增加的情况下，提高放射敏感性。现已有一些临床试验在进行中，并取得了初步的结果。
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揖Abstract】 Radiotherapy is an essential part of cancer treatment, which leads to DNA double strains
break. Homogeneous recombination and heterogeneous end conjunction are the main ways which can repair
DNA double strains break in the cells. It is a novel strategy, which as recognize as the mechanism of damage
to DNA strains, that radiosensitivity is enhanced by histone deacetylase渊HDAC冤inhibitor. HDAC inhibitor
is able to antagonize specifically or nonspecifically HDAC whom is forming as four various sorts, as a
consequence enhancing level of histone deacetylase, decoilization of chromosome and alternation on
molecular structure of nucleolus. Firstly DNA is simply influenced by radioactivity due to HDAC inhibitor,
and then HDAC inhibitor effects on decline activity of E2F1 transcript factors, which cause directly
expressional inhibition on the repair proteins including Ku80, Rad51, thus the molecules are unable to
recruited and polymerized into correspond protein compound, as a result of HDAC inhibitor the function of
homogeneous recombination and heterogeneous end conjunction becomes minimized. As the circumstances
are shown involving augment or non鄄augment of apoptosis among cancer cells, HDAC inhibitor enhance the
radiosensitivity eventually, which has been applicated into clinical trials and obtain primary achievement.

【Key words】 Radiation tolerance; Histone deacetylase inhibitors

·综述·

提高肿瘤细胞的放射敏感性以提高放射治疗的

效果，一直是临床放射治疗追求的目标之一。提高

放射敏感性的策略，已从最初的提高细胞氧合水

平，逐步发展到阻断放射引起的 DNA 双链断裂修

复方向上。细胞主要通过同源重组修复和非同源末

端连接修复的方式修复 DNA 双链断裂。阻断 DNA
双链断裂修复已成为提高放射敏感性的一个新的靶

点和新的治疗策略。随着对放射导致的 DNA 双链

断裂修复机制认识的深化，各种阻断修复的药物得

到了开发并进入临床试验阶段。最近，组蛋白去乙

酰酶（histone deacetylase，HDAC）阻滞剂因其细胞

毒性小，且在正常细胞和肿瘤细胞之间的阻滞作用

差别大，而成为广泛研究的药物，提示在未来的肿

瘤治疗中具有重要作用。

1 HDAC阻滞剂

1.1 组蛋白乙酰化与基因表达

表观遗传学研究表明，蛋白转录后修饰对蛋白

的功能有一定影响。组蛋白的乙酰化是最早进行表
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观遗传学研究的一个方面。异构的组蛋白八聚体和

DNA 组成核小体。组蛋白氨基端保守的赖氨酸残

基是其主要的乙酰化部位。组蛋白乙酰化酶使该部

位乙酰化，组蛋白负电荷降低，降低了其与 DNA
的结合，便于 DNA 转录。而 HDAC 则使该部位去

乙酰化，组蛋白负电荷升高，提高了其与 DNA 的

结合，不便于 DNA 转录。组蛋白乙酰化酶和

HDAC 保持动态平衡，共同调节基因的表达。

HDAC 阻滞剂可以阻断 HDAC，提高组蛋白的乙酰

化水平。HDAC可分为 4类。HDAC阻滞剂可非特异

性地或特异性地阻滞这 4 类 HDAC[1]。有研究认为，

HDAC 阻滞剂可以恢复部分表达降低的抑癌基因，

但对大多数基因的作用的研究尚不充分 [2]。HDAC
阻滞剂还影响染色质和核小体的结构 [3]，也被称

为广泛乙酰化，它降低了核内异染色质区域的浓缩

程度，使得染色体解螺旋、核小体解聚，进而导致

DNA 暴露，更易受到辐射和药物的影响。

1.2 对 DNA 的影响

一些研究发现，HDAC 阻滞剂可以产生氧自

由基，直接造成 DNA 双链断裂 [4]。Wang 等 [5]利用

彗星分析和磷酸化组蛋白 2A 变异体（phosphorylat鄄
ed histone family 2A variant，酌H2AX）检测技术发

现，HDAC 阻滞剂可通过阻断硫氧化蛋白还原酶

的作用，产生氧自由基，造成 DNA 双链断裂。

HDAC 阻滞剂还可特异性地诱导 P53 的 18 位苏氨

酸的磷酸化，活化 P53/P21 路径。而 Lee 等[6]的研

究表明，HDAC 阻滞剂引起的 DNA 双链断裂在正

常细胞中可以得到修复，在转化的肿瘤细胞中则

不能修复，或修复延迟。以上研究表明，HDAC
阻滞剂作用对 DNA 的影响与辐射相同，可以认为

HDAC 阻滞剂与辐射对 DNA 的影响具有叠加作

用，而正常细胞和肿瘤细胞对反应的差别则更有

利于临床应用。

2 HDAC阻滞剂放射增敏的机制

2.1 核小体结构改变

改变染色质和核小体结构，使 DNA 直接暴露于

射线下，进而增加 DNA 双链断裂，是 HDAC 阻滞

剂的作用之一。Falk 等[7]率先在直视下观察到染色体

不同的功能和结构区域的 DNA双链断裂，发现辐射

诱导的基因非活化染色体浓缩区域的 DNA 双链断裂

远少于基因表达的去浓缩化区域。而在异染色质区，

辐射引起的 DNA 双链断裂不仅与染色体浓缩有关，

还与存在的大量蛋白有关。Storch 等[8]的三维培养试

验表明，染色质密度的变化影响到了细胞的放射敏

感性，组蛋白 H3 去乙酰酶可以提高染色质的浓缩，

并诱导异染色质 1琢 蛋白的表达，减少 DNA 双链断

裂。玉、域类 HDAC 阻滞剂则能降低染色质的浓

缩，从而增加辐射导致的 DNA 双链断裂[8]。其他研

究者也发现，HDAC 阻滞剂可通过调节和改变染色

质和核小体结构，增加 DNA 双链断裂[3]。
2.2 对 DNA 双链断裂修复的影响

众多的研究表明，HDAC 阻滞剂可以阻断 DNA
双链断裂修复，且这种抑制作用较持久，无论是对

体外细胞试验，还是对动物模型的体内试验来说，

均可以提高细胞的放射敏感性[9-19]，这一机制被众

多研究人员认为是提高放射敏感性的主要原因。

众多试验资料表明，在不同的细胞系和动物模型

中，HDAC 阻滞剂可通过阻断同源重组修复或（和）

非同源末端连接修复，提高放射敏感性[18-19]。Adi鄄
moolam 等[9]的实验表明，在体外实验和动物体内实

验中，HDAC 阻滞剂 3鄄[（二甲基胺）甲基]鄄N鄄[2鄄[4鄄
[（羟胺）羧基]苯氧基]乙基]鄄2鄄苯甲呋喃羧胺对细胞

作用 24 h 后，仍可降低与同源重组相关基因的表

达，由于持续的同源重组修复受到抑制，细胞死亡

增多。Chinnaiyan 等 [ 10]研究发现，丙戊酸可使辐

射导致的酌H2AX 的蛋白水平升高，在照射后 24 h
时仍可检测到，而对照组在 12 h 时已恢复到基线水

平。这些结果提示，HDAC 阻滞剂的作用较持久。

Baschnagel 等[12]在照射前 16 h，将脑转移的乳腺癌

细胞暴露并保持在伏立诺他中，结果发现，此方法

可提高癌细胞的放射敏感性，剂量增强因子达到

1.57，在动物模型中，则发现此方法可使辐射导致

的肿瘤生长延迟时间得到延长。Zhang 等 [11]发现，

HDAC 阻滞剂视黄酸和曲古菌素 A 可以使放射抵

抗性的非小细胞肺癌细胞系 A549 和 H1650 在受照

后的 Ku70、Ku80 蛋白和 DNA鄄依赖蛋白激酶催化

亚基水平下调，DNA 修复受损。Kuribayashi 等 [13]

使用曲古菌素 A 和 1H鄄苯并[d,e]异喹啉基鄄N鄄羟基鄄
1,3鄄二羰基鄄2（3H）鄄己胺在放射抵抗性的头颈部鳞癌

细胞系 SQ鄄20B 中检测到 酌H2AX 的蛋白水平升高，

放射敏感性增加，但他们发现 1H鄄苯并[d,e]异喹啉

基鄄N鄄羟基鄄1,3鄄二羰基鄄2（3H）鄄己胺仅抑制了 Ku80
的表达，而 Ku70 未受抑制。Adimoolam 等[9]认为，
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HDAC 阻滞剂可明显降低包括 Rad51 在内的同源

重组基因的表达。在前列腺癌中，一种金刚烷基氧

肟酸盐 HDAC 抑制剂 H6CAHA，可抑制 DNA 损伤

修复基因毛细血管扩张共济失调突变基因、乳腺癌

易感基因 1 和乳腺癌易感基因 2 的表达，并可在

60 d 内完全阻断前列腺癌 PC3 细胞在动物体内的

生长 [17]。在神经母细胞瘤中，伏立诺他可以下调

DNA 修复酶 Ku86 的表达[18]。其他研究大多也表明

HDAC 阻滞剂可下调 DNA 修复蛋白的表达，并通

过同源重组修复或（和）非同源末端连接修复通路达

到提高放射敏感性的作用[16，18-19]。Kachhap 等[16]的研

究则表明，多个DNA 损伤反应和修复通路的下调

（其中乳腺癌易感基因 1 通路的同源重组基因下调）

是经由 E2F1 转录因子介导的，该过程中转录因子

E2F1 募集降低，而转录因子 E2F1 的活化未受到

抑制。另外，Deorukhkar 等[14]发现，辐射可以诱导

上皮生长因子受体和核受体 资B 通路的过表达，继

而产生放射抵抗性，HDAC 阻滞剂可以抑制它们的

表达。总之，实验结果表明，抑制 DNA 损伤修复

蛋白的募集，使其不能形成相应的蛋白复合物，使

同源重组修复和非同源末端连接修复作用延缓，是

提高放射敏感性的重要机制之一。

2.3 对细胞凋亡的影响

另一个与放射敏感性相关的方面是肿瘤细胞的

凋亡。Zhang 等[11]发现，曲古菌素 A 可以导致非小

细胞肺癌细胞系 A549 的凋亡增多，并检测到当

P21 被裂解成相对分子质量为 15 000 的蛋白时，细

胞色素 c 和含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶 3 的

表达显著升高，提示细胞凋亡由线粒体通路介导。

Blattmann 等[15]发现，HDAC 阻滞剂辛二酰苯胺异羟

肟酸可以诱导骨肉瘤细胞的凋亡增多，但却不能诱

导横纹肌肉瘤细胞凋亡的增多。Deorukhkar 等[14]研
究表明，HDAC 阻滞剂可以提高肿瘤的放射敏感

性，但受照射的胰腺癌细胞的凋亡并未增多。由此

可以推测，HDAC 阻滞剂在部分细胞中可以通过增

加细胞凋亡的方式来提高放射敏感性；而在另一些

细胞中则是通过其他类型的细胞死亡方式（很可能

是细胞自吞噬形式）来提高放射敏感性。在这方面

可以进行更广泛的探索。

3 临床试验

现在有一些联合 HDAC 阻滞剂与放射治疗的

玉期临床试验，对象包括脑肿瘤、胰腺癌、肺癌和

消化道肿瘤。Ree 等[20]于 2010 年报道的 HDAC 阻

滞剂伏立诺他与姑息性短期盆腔放射治疗结合治疗

消化道肿瘤的结果显示，伏立诺他的最大耐受剂量

为 300 mg/次，每日一次，放射剂量则为 2 周内给予

30 Gy，在可评价的 16 例患者中，未出现 4 级不良

反应，但 16 例患者均有 3 级不良反应。而肿瘤体积

缩小方面，则变异非常大。提示尚需做更多的研究。

4 小结

放射增敏一直是放射生物学的一个研究重点。

HDAC 阻滞剂对基因表观遗传学具有一定的影响，

通过提高组蛋白乙酰化水平，调节 DNA 的转录，

进而调控 DNA 双链断裂的修复。随着对 HDAC 阻

滞剂和 DNA 损伤修复相关蛋白研究的深入，有可

能揭示出 HDAC 阻滞剂放射增敏的机制，为肿瘤
放射治疗提供新的策略。
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