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组蛋白去乙酰化酶８选择性抑制剂的研究进展

钮家琪，朱　雍，赵　爽，汤啸天，张智敏，陆　涛

（中国药科大学理学院，南京 ２１１１９８）

摘　要　组蛋白去乙酰化酶 ８（ＨＤＡＣ８）属于Ⅰ类锌离子依赖性的组蛋白去乙酰化酶，与人类病理生理学密切相关。
ＨＤＡＣ８参与体内多种关键信号通路，是多种疾病的治疗靶点。随着对ＨＤＡＣ８晶体结构研究的不断深入，多种结构类型的
ＨＤＡＣ８抑制剂被报道，主要分为苯基氧肟酸类、吲哚类、邻芳基Ｎ羟基肉桂酰胺类和氮杂环丁酮类等。寻找比泛ＨＤＡＣ抑
制剂不良反应小的高效选择性ＨＤＡＣ８抑制剂是目前研究的热点。本文综述了ＨＤＡＣ８的结构、功能及选择性抑制剂的研
究进展。
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　　表观遗传学是指在ＤＮＡ序列不发生改变的前
提下，研究基因表达的可遗传变化的学科。组蛋白

的共价修饰是其重要表现形式之一，与基因的表达

调控密切相关。其中，组蛋白乙酰化／去乙酰化是
其调控基因表达的主要驱动力。组蛋白去乙酰化

酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，ＨＤＡＣｓ）作为表观遗传学
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调控的重要功能蛋白，近些年已经引起科学家的广

泛关注。ＨＤＡＣｓ可将组蛋白及其他蛋白的赖氨酸
上乙酰化的 ε氨基的乙酰基去除，降低体内乙酰
化水平，从而导致全面的核染色体聚集和转录抑

制。乙酰化水平下调和很多疾病密切相关，包括肿

瘤、神经变性疾病、代谢失调、自身免疫和抗炎疾病

等。此外，ＨＤＡＣｓ参与体内多种关键信号通路，是
很多疾病治疗的潜力靶点［１］。

迄今，在哺乳动物中已确认有４类 ＨＤＡＣ，Ⅰ、
Ⅱ和Ⅳ类为 Ｚｎ２＋依赖型，Ⅲ类为 ＮＡＤ＋依赖型。
Ⅰ类包括 ＨＤＡＣ１３、８；Ⅱ类分为Ⅱａ类（ＨＤＡＣ４、
５、７、９）和Ⅱｂ类（ＨＤＡＣ６、１０）；Ⅲ类包括 ＳＩＲＴ１７；
Ⅳ类为 ＨＤＡＣ１１。ＨＤＡＣ抑制剂（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙ
ｌａｓｅｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＨＤＡＣｉｓ）可通过有效上调抑癌基
因、阻断肿瘤生长、诱导肿瘤细胞选择性凋亡以及

抑制肿瘤细胞迁移、侵袭、转移和抗肿瘤血管生成

来治疗肿瘤。目前已上市的 ＨＤＡＣ抑制剂有
ＳＡＨＡ、ＦＫ２２８、Ｂｅｌｉｎｏｓｔａｔ、ＬＢＨ５８９和 Ｃｈｉｄａｍｉｄｅ
（２０１４年ＦＤＡ批准注册，ＣＦＤＡ批准上市），多为广
谱ＨＤＡＣ抑制剂。这些抑制剂作用于多个亚型，
可能会带来不必要的不良反应，例如ＳＡＨＡ治疗皮
肤Ｔ细胞淋巴瘤时存在腹泻、血细胞减少和肌痛
等毒性［２］，因此寻找不良反应小的高效亚型选择

性ＨＤＡＣ抑制剂十分必要。ＨＤＡＣ８是Ⅰ类组蛋白
去乙酰化酶，其与各种疾病，包括肿瘤，Ｘ连锁智力
障碍和寄生虫感染有关，已成为这些疾病的治疗靶

点之一，针对ＨＤＡＣ８的选择性抑制剂研究已越来
越引起人们的重视［３］。本文将对 ＨＤＡＣ８的结构、
功能及其选择性抑制剂的研究进展进行综述。

!
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的生理功能

不同于 ＨＤＡＣ１３，ＨＤＡＣ８较早产生分歧进
化，这可能产生不同的功能特化［４］。Ｌｉ等［５］发现

ＨＤＡＣ８在人、鼠平滑肌的细胞质和细胞核中都有
表达，可将皮肌动蛋白去乙酰化，增强皮肌动蛋白

的聚合作用，可调节平滑肌的收缩。ＨＤＡＣ８的磷
酸化对调节组蛋白乙酰化水平起重要作用［６］。

ＨＤＡＣ８控制多种细胞进程，包括姐妹染色单体分
离［７］、体内稳态、微管完整和肌肉收缩等［５］。
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的底物研究

虽然ＨＤＡＣ８的结构已被研究得比较深入，但

其生物学功能仍不十分明确。而研究 ＨＤＡＣ的底
物有助于解析其生物学功能。研究发现，ＨＤＡＣ８
在体外可将非组蛋白和组蛋白（核心组蛋白和组

蛋白尾部衍生肽［８］）去乙酰化，但在体内，ＨＤＡＣ８
的底物主要是非组蛋白，组蛋白是否为 ＨＤＡＣ８的
体内底物仍存在争议。Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ等［９］发现

强效ＨＤＡＣ８特异性抑制剂 ＰＣＩ３４０５１处理 Ｔ细胞
淋巴瘤／白血病细胞后，并未诱导组蛋白的全面高
度乙酰化。Ｓｃｈｏｌｚ等［１０］发现ＰＣＩ３４０５１并没有提高
Ｎ末端组蛋白尾肽的乙酰化水平，ＨＤＡＣ８仅仅对
少数蛋白有选择性去乙酰化作用。

目前已报道的 ＨＤＡＣ８的体内底物为某些特
殊的非组蛋白，包括 ｃＡＭＰ应答元件结合蛋白
ＣＲＥＢ［１１］、染色体结构维持蛋白ＳＭＣ３［７］、抑癌因子
ｐ５３［１２］、雌激素受体 ＥＲＲα［１３］、ｉｎｖ（１６）融合蛋
白［１１］和皮肌动蛋白等。Ｏｌｓｏｎ等［１４］结合 ＳＩＬＡＣ
（细胞培养条件下稳定同位素标记技术）的质谱鉴

定及分析方法来观测整体的乙酰化水平和基因表

达变化，发现 ＰＣＩ３４０５１抑制 ＭＣＦ７细胞中的
ＨＤＡＣ８，会影响乙酰化水平并最终影响下游蛋白
的表达，由此确定了几个 ＨＤＡＣ８的新型非组蛋白
内源性底物，如ＲＡＩ１（维Ａ酸诱导基因）、ＺＲＡＮＢ２
（锌指ＲＡＮ结合域）、ＮＣＯＡ３（细胞核受体辅激活
因子）、ＴＨＲＡＰ３（甲状腺受体相关蛋白）和 ＡＲ
ＩＤ１Ａ（ＡＴ丰富结合域）。这些蛋白参与了体内多
种生理进程，包括有丝分裂、转录、染色质重塑、

ＲＮＡ剪接等［１５］，表明 ＨＤＡＣ８在维持细胞稳态中
有一定作用。

另外，ＨＤＡＣ８可直接去乙酰化某些蛋白底物
如ＳＭＣ３，也可能会作为支架蛋白，以复合物方式
募集底物蛋白。例如，在人胚肾上皮细胞 ＨＥＫ２９３
中，ＨＤＡＣ８可与 ＰＰ１（蛋白磷酸酶）和 ＣＲＥＢ组成
复合物，并抑制 ＣＲＥＢ介导的基因转录，说明
ＨＤＡＣ８作为支架蛋白可提高与ＰＰ１和ＣＲＥＢ的相
互作用［１５］。对于 ｉｎｖ（１６）融合蛋白，ＨＤＡＣ８可直
接将其去乙酰化，也可作为支架蛋白与其形成复合

物［１１］。然而因ＨＤＡＣ８和底物的作用时间很短，目
前很难区分体内 ＨＤＡＣ８的去乙酰化作用和支架
蛋白功能。

ＨＤＡＣ８在上述提到的一些蛋白中，对某些去
乙酰化位点有选择性，如 ＥＲＲａ中的 ＲＫａｃ１２９［１６］

和ｐ５３中的 ＲＨＫＫ［１７］等特殊模序。Ｓａｈａ等［１８］通

２５２
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过染色质免疫沉淀法（ＣＨＩＰ法）发现 ＨＤＡＣ８抑制
剂将组蛋白 Ｈ３去乙酰化趋向于特定基因区域。
组蛋白Ｈ４衍生肽的 ＫＡｃ（乙酰化的赖氨酸）１６和
ＫＡｃ２０是 ＨＤＡＣ８的去乙酰化位点［１１，１９］，Ｈ４蛋白
里的类似的 ＫＲＨＲ模序也可被 ＨＤＡＣ８去乙酰
化［２０］。总体上，Ｎ末端 ＫＡｃ相邻位置的精氨酸和
Ｃ末端 ＫＡｃ相邻位置的芳香环如苯丙氨酸构成最
有效的去乙酰化位点［１６］。

此外，Ｋａｎｎａｎ等［２１］发现某些 ＨＤＡＣ８抑制剂
的ＩＣ５０可能会随着底物的不同而有高达２０倍的差
异。如ＳＡＨＡ在底物为三氟乙酰化底物 Ｚ（Ｔｆａ）
ｌｙｓＡＭＣ（ＺＭＴＦＡＬ）、市售寡肽 ＦｌｕｏｒｄｅＬｙｓ时，对
ＨＤＡＣ８的ＩＣ５０分别为７３９和０４０μｍｏｌ／Ｌ。
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与疾病

目前研究表明，ＨＤＡＣ８与多种疾病的发生发
展相关，尤其是肿瘤。ＨＤＡＣ８不仅在很多成人肿
瘤组织（包括结肠、乳腺、肺、胰腺［２２］）中有表达，

在儿童神经母细胞瘤中也有表达［２３］。运用 ＲＮＡ
干扰技术敲除ＨＤＡＣ８可抑制人肺癌、结肠癌和宫
颈癌细胞株的增殖［２４］。ＨＤＡＣ８的表达上调可抑
制肝癌细胞的凋亡，促进肝癌细胞的增殖［１２］。

Ｐａｒｋ等［２５］研究发现 ＨＤＡＣ１，ＨＤＡＣ６和 ＨＤＡＣ８的
过度表达可促进乳腺癌的侵袭转移。ｓｉＲＮＡ敲除
ＨＤＡＣ８则可抑制成人 Ｔ细胞白血病／淋巴瘤细胞
的生长［２６］。Ｏｅｈｍｅ等［２３］发现 ＨＤＡＣ８的高表达与
神经母细胞瘤晚期、预后不良和低存活率显著相

关。相比泛ＨＤＡＣ抑制剂，ＨＤＡＣ８抑制剂对鼠神
经细胞瘤的效果更高，毒性更小［２７］。

ＨＤＡＣ８影响某些肿瘤关键基因的表达，并与
多种肿瘤关键蛋白存在相互作用。例如，ＨＤＡＣ８
的磷酸化可保护人类永恒短端粒 ｈＥＳＴ１Ｂ免受蛋
白泛素诱导的降解，从而影响端粒末端转移酶的活

性，避免因端粒变短而造成细胞衰老［２８］。在急性

髓性白血病（ＡＭＬ）中，ＨＤＡＣ８联合 ｉｎｖ（１６）融合
蛋白和其他共阻遏剂如 ｍＳｉｎ３Ａ来抑制 ＡＭＬ１调
节基因（如 ｐ２１），影响造血细胞增殖［２９－３０］。转录

调节因子ＤＥＣ１可募集ＨＤＡＣ８到抑癌基因ＴＡｐ７３
启动子上，从而激活转录提高 ＴＡｐ７３的表达，说明
ＨＤＡＣ８可间接控制肿瘤抑癌基因的平衡［３１］。敲

除人慢性髓原白血病细胞 Ｋ５６２和红白血病细胞
ＨＥＬ中的ＨＤＡＣ８可显著上调ＳＯＣＳ１、ＳＯＣＳ３（细胞

因子信号转导抑制基因）的表达，从而抑制酪氨酸

蛋白激酶 ２／信号转导子和转录激活子（ＪＡＫ２／
ＳＴＡＴ）的表达和细胞生长［３２］。Ｋａｎｇ等［３３］发现在

人结肠癌细胞中 ＨＤＡＣ８可与 ＳＴＡＴ３相互作用来
抑制ＢＭＦ（Ｂｃｌ２修饰因子）的转录。作为 ＨＤＡＣ８
抑制剂之一的人体代谢产物———甲基硒基丙酮酸

盐（ＭＳＰ）可触发 ＢＭＦ介导的细胞凋亡。ＨＤＡＣ８
可调节同源异型盒基因 ＨｏｘＡ５来控制抑癌基因
ｐ５３的表达，ＨＤＡＣ８表达的定向阻断可显著触发
突变型而非野生型 ｐ５３的增生缺陷，这表明
ＨＤＡＣ８抑制剂或许能作为携有突变型 ｐ５３的肿瘤
的辅助治疗手段［３４］。

此外，ＨＤＡＣ８近期被发现是治疗血吸虫病的重
要靶点［３５］。以曼氏血吸虫（Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａｍａｎｓｏｎｉ）为
例，其感染控制主要依赖于吡喹酮，但是吡喹酮会

对不成熟的蠕虫产生耐药，使感染持续［３６］。研究

发 现 ｓｍＨＤＡＣ８（Ｓｃｈｉｓｔｏｓｏｍａ ｍａｎｓｏｎｉｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ８）抑制剂可诱导体外培养的血吸虫童
虫死亡，也可改变成虫的生殖器官，导致虫对分离

和排卵停止［３５］。Ｙａｍａｕｃｈｉ等［３７］还发现 ｓｉＲＮＡ敲
除ＨＤＡＣ８可降低 Ａ型流感病毒和尤库尼米病毒
的感染。清除ＨＤＡＣ８将导致中心体分离、微管损
失，使核内体不能到达核周区，分散在细胞质中，不

能调节合适的酸度从而影响病毒的入侵。

)
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的结构

ＨＤＡＣ８是第１个被确定晶体结构的人源Ⅰ类
ＨＤＡＣ，与ＨＤＡＣ同源蛋白 ＨＤＬＰ的序列相似度达
３１％。它包含 ３７７个氨基酸（４２ｋＤ）［３８］，缺少
ＨＤＡＣ１３中Ｃ端 ５０～１１１位氨基酸的蛋白结合
域。通过分析ＣＲＡ１９１５６（ＣＲＡＡ）与ＨＤＡＣ８的晶
体复合物结构得知，ＨＤＡＣ８由８个平行的 β折叠
区和１１个α螺旋区组成［２４］，余下约半数氨基酸组

成连接α／β结构域的环链区（Ｌｏｏｐ），活性口袋为
狭长的管状通道，由疏水性氨基酸如 Ｇｌｙ１５１、
Ｐｈｅ１５２、Ｈｉｓ１８０、Ｐｈｅ２０８等组成。催化区域在活性
口袋底部，中心是锌离子，可与 Ａｓｐ１７８、Ａｓｐ２６７羧
化物的氧原子和Ｈｉｓ１８０的氮原子螯合。锌离子剩
下的两个螯合位点若与氧肟酸抑制剂结合时，被氧

肟酸的羰基氧和羟基占据；若与底物结合时则被底

物乙酰基的羰基氧和水分子占据。Ｔｙｒ３０６、
Ｈｉｓ１４２、Ｈｉｓ１４３可能会通过氢键作用协助锌离子去

３５２
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乙酰化（图１Ａ）。
ＨＤＡＣ８的活性口袋比 ＨＤＡＣ１３宽，且柔性更

大，可通过改变构象来匹配底物［３９］。将 ＨＤＡＣ８
ＣＲＡＡ晶体复合物和 ＨＤＡＣ８ＳＡＨＡ晶体复合物
进行叠合，发现ＨＤＡＣ８的活性口袋在这两种晶体
中发生了构象改变。这种构象改变主要涉及 Ｌ１
Ｌｏｏｐ（Ｓｅｒ３０到 Ｌｙｓ３６）和 Ｌ２Ｌｏｏｐ（Ｐｒｏ９１到
Ｔｈｒ１０５），其中Ｌ１ｌｏｏｐ的这种动态变化极大改变了
活性口袋的大小。Ｌ１Ｌｏｏｐ可远离催化位点，使口
袋开口变宽，也可靠近催化位点，使口袋接近闭合。

例如，ＨＤＡＣ抑制剂一般都有表面识别区（Ｃａｐ）、
疏水连接部分（Ｌｉｎｋｅｒ）和锌离子结合部分（ＺＢＧ）。
ＣＲＡＡ的Ｃａｐ区大且疏水，当与 ＨＤＡＣ８结合时，
ＣＲＡＡ倾向进入深宽的活性口袋以降低溶剂暴露
（Ｌ１ｌｏｏｐ为绿色，Ｌ２ｌｏｏｐ为橘色）；而ＳＡＨＡ的Ｃａｐ
区小且亲水，当与 ＨＤＡＣ８结合时，ＳＡＨＡ倾向与
ＨＤＡＣ８闭合状态的表面结合，Ｌ１ｌｏｏｐ和 Ｌ２ｌｏｏｐ
发生了构象改变（如图１Ｂ，Ｃ，Ｄ），Ｌ１ｌｏｏｐ变为紫
红色所示，Ｌ２ｌｏｏｐ变为蓝色所示。

Ｆｉｇｕｒｅ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｉｅｓｆｏｒＨＤＡＣ８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
Ａ：ＩｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆＣＲＡＡ（ｇｒｅｅｎ）ａｔｔｈｅＨＤＡＣ８ｂｉｎｄｉｎｇｓｉｔｅ（ＰＤＢＩＤ：
１ＶＫＧ）Ｈｙｄｒｏｇｅｎｂｏｎｄｓａｎｄｍｅｔａｌｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓａｒｅｓｈｏｗｎａｓｂｒｏｋｅｎ
ｌｉｎｅｓ（ｒｅｄ）Ｂ：ＳｕｐｅｒｉｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆＨＤＡＣ８：ＣＲＡＡ（ｇｒｅｅｎ），Ｌ１ｌｏｏｐ
（ｇｒｅｅｎ），Ｌ２ｌｏｏｐ（ｏｒａｎｇｅ），ＰＤＢＩＤ：１ＶＫＧ；ａｎｄＳＡＨＡ（ｍａｇｅｎｔａ），Ｌ１
ｌｏｏｐ（ｍａｇｅｎｔａ），Ｌ２ｌｏｏｐ（ｂｌｕｅ），ＰＤＢＩＤ：１Ｔ６９ＣＤ：Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｂｅ
ｔｗｅｅｎＨＤＡＣ８ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ：ｗｉｄｅｏｐｅｎ（ＣＲＡＡ，ＰＤＢＩＤ：１ＶＫＧ）ａｎｄ
ｃｌｏｓｅｄ（ＳＡＨＡ，ＰＤＢＩＤ：１Ｔ６９）ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｓｔａｔｅｓ
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抑制剂

随着对ＨＤＡＣ８晶体结构研究的不断深入，越
来越多的以 ＨＤＡＣ８为靶标的小分子抑制剂陆续
被报道。根据其结构特点，ＨＤＡＣ８抑制剂可分为
苯基氧肟酸类、吲哚类、邻芳基 Ｎ羟基肉桂酰胺类
和氮杂环丁酮类等。

５１　苯基氧肟酸类
ＨＤＡＣ８的结构柔性大，可通过改变构象来匹

配底物的大小、形状和化学性质。当 ＣＲＡＡ与
ＨＤＡＣ８结合时，因Ｃａｐ区大且疏水，倾向与大的口
袋结合，会诱导 ＨＤＡＣ８表面的 Ｐｈｅ１５２和 Ｍｅｔ２７４
分开，产生一个亚口袋（如图 １Ｃ）。Ｋｒｅｎｎｈｒｕｂｅｃ
等［４０］发现ＣＲＡＡ的Ｌｉｎｋｅｒ部分为芳香基团，不与
该亚口袋结合。而改造 Ｃａｐ区以期获得 ＨＤＡＣ选
择性亚型抑制剂比较困难。为了探究 Ｌｉｎｋｅｒ部位
对选择性的作用，研究人员设计并合成了一系列无

Ｌｉｎｋｅｒ部分的化合物，得到了一系列化合物，其中
化合物１对 ＨＤＡＣ８的活性是 ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ６的
１００倍以上，这为开发治疗急性髓性白血病的先导
化合物奠定了基础。

Ｏｌｓｏｎ等［４１］以第１个 ＨＤＡＣ６和 ＨＤＡＣ８的双
重抑制剂 ＢＲＤ７３９５４（２）为基础，设计了一系列化
合物，其中化合物３对 ＨＤＡＣ６和 ＨＤＡＣ８的活性
最高。构效关系表明 ＨＤＡＣ８的活性和选择性的
关键是要有能与亚口袋结合的间位疏水取代基团，

Ｌｉｎｋｅｒ的长度对 ＨＤＡＣ６和 ＨＤＡＣ８的活性影响
不大。

４５２
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Ｔａｎｇ等［４２］以含１２元大环内酰胺的醇类和其
他小分子醇类作为起始结构，在９６孔板上将其氧
化成相应的醛类，再分别与含酰肼的不同氧肟酸类

结构块组合，然后筛选出针对不同亚型的 ＨＤＡＣ
抑制剂。其中化合物４、５和６含有相同的锌离子
结合区，均选择性抑制ＨＤＡＣ８。

Ｓｕｚｕｋｉ等［４３］运用点击化学从含有１５１个三氮
唑类化合物库中筛选出强效选择性 ＨＤＡＣ８抑制
剂ＮＣＣ１４９（７）。ＮＣＣ１４９与ＨＤＡＣ８对接显示三氮
唑环对固定氧肟酸基团和与疏水口袋结合的苯硫

醚的走向起重要作用。他们将三氮唑环替换为苯

环、噻吩环和噻唑环等，发现五元杂环上微小的结

构改变对ＨＤＡＣ８的抑制活性和选择性都有影响。
化合物８对ＨＤＡＣ８的酶活性比ＮＣＣ１４９活性稍高
一些，但对Ｔ细胞淋巴瘤细胞株如Ｊｕｒｋａｔ、ＨＨ、ＭＴ４
和Ｈｕｔ７８的抑制作用不强，这可能与血浆蛋白结合
力、细胞膜渗透性、代谢稳定性、定位等有关。化合

物９抑制 ＨＤＡＣ８的抑制活性虽稍弱于 ＮＣＣ１４９，
但在剂量依赖下只有它提高 ＨｅＬａ细胞中粘连蛋
白（ＨＤＡＣ８的底物之一）的乙酰化水平，说明化合
物９对ＨＤＡＣ８的选择性最好。另外，化合物９抑
制Ｔ细胞淋巴瘤比ＮＣＣ１４９更强。
５２　吲哚类

Ｐｈａｒｍａｃｙｃｌｉｃｓ公司的 Ｂａｌａｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ等［９］发

现 ＰＣＩ３４０５１（１０）是高度选择性的 ＨＤＡＣ８抑制
剂，对 ＨＤＡＣ８的抑制活性比 ＨＤＡＣ１、ＨＤＡＣ６强
２００倍以上，比 ＨＤＡＣ２、ＨＤＡＣ３和 ＨＤＡＣ１０强
１０００倍以上。ＰＣＩ３４０５１可诱导 Ｔ细胞恶性肿瘤
衍生的细胞系如 Ｊｕｒｋａｔ、Ｈｕｔ７８、ＨＳＢ２和 Ｍｏｌｔ４产

生钙离子介导的和 ｃａｓｐａｓｅ依赖的细胞凋亡，而对
Ｂ细胞和骨髓性淋巴瘤及实体瘤无作用，如它对乳
腺癌ＭＣＦ７、非小细胞肺癌 Ａ５４９等几乎没有显示
诱导细胞凋亡的作用。用 ＰＣＩ３４０５１处理敏感细
胞系，低于２５μｍｏｌ／Ｌ下观察不到显著的微管蛋白
和组蛋白乙酰化；５μｍｏｌ／Ｌ下，在１２、２４、４８ｈ分别
测量ｃａｓｐａｓｅ３的活性，观察到活性水平提高。此
外，ＰＣＩ３４０５１还可诱导细胞色素 Ｃ从线粒体中释
放。稳定的钙水平也强烈影响 ＰＣＩ３４０５１诱导的
凋亡。

５３　邻芳基Ｎ羟基肉桂酰胺类
Ｈｕａｎｇ等［４４］将氧肟酸类泛 ＨＤＡＣ抑制剂

ＬＢＨ５８９的Ｎ羟基肉桂酰胺部分保留，在邻对位
分别引入 ＰＣＩ３４０５１的苄基，进行融和改造，发现
苄基取代在邻位时 ＨＤＡＣ８的酶活性较高。在此
基础上研究人员又修饰了邻位苄基来调整 Ｌｉｎｋｅｒ
的长度，得到了 ＨＤＡＣ８酶活性接近 ＰＣＩ３４０５１的
先导化合物（图２）。通过与ＨＤＡＣ８的分子对接进
行结构优化，得到了几个 ＨＤＡＣ８选择性抑制剂。
其中，在先导化合物上引入溴原子得到了化合物

１１，其抑制ＨＤＡＣ８的活性比ＰＣＩ３４０５１高，是目前
体外测试最有效的选择性 ＨＤＡＣ８抑制剂。化合
物１２抑制人类肺癌细胞株（Ａ５４９、Ｈ１２９９、ＣＬ１１
和ＣＬ１５）的活性也强于ＰＣＩ３４０５１，抑制肺癌细胞
ＣＬ１５的活性与ＳＡＨＡ类似，同时对正常的人肺细
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胞ＩＭＲ９０无毒性。
５４　氮杂环丁酮类

Ｇａｌｌｅｔｔｉ等［４５］设计并合成了一系列以氧杂环

丁酮为锌离子结合区的化合物，构效关系表明修

饰 Ｃａｐ和 Ｌｉｎｋｅｒ部分对选择性影响不大，而 β内

酰胺环上氮原子上的取代基团对 ＨＤＡＣ８选择性
影响较大。其中 Ｌｉｎｋｅｒ部分的碳碳双键的 Ｅ／Ｚ
构型对活性无影响。氮原子上为甲硫基的化合

物１３和其异构体 １４对 ＨＤＡＣ８活性和选择性
最好。

Ｆｉｇｕｒｅ２　ＤｅｓｉｇｎｏｆｐｏｔｅｎｔＨＤＡＣ８ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ１１ａｎｄ１２

５５　其他类
Ｈｕ等［４６］基于ＨＤＡＣ８酶活性的高通量筛选得

到了环状硫脲类化合物ＳＢ３７９２７８Ａ（１５）。作为一
个强效的ＨＤＡＣ８抑制剂，ＳＢ３７９２７８Ａ（１５）不影响
人结肠癌细胞 ＳＷ６２０中组蛋白的乙酰化水平，也
不影响ＳＶ４０启动子的活性。Ｗｈｉｔｅｈｅａｄ等［４７］通过

高通量筛选得到 α氨基酮类化合物，以化合物１６
和１７为例，对ＨＤＡＣ８有较好的选择性。其中手性
氨基酸部分是锌离子结合区。

+

　小结与展望

近几年对ＨＤＡＣ８的结构、功能及其抑制剂的研
究已经取得了一定成果。与广谱ＨＤＡＣｓ抑制剂相

６５２
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比，特异性针对ＨＤＡＣ８的强效选择性抑制剂具有不
良反应较少的特点，但是仍有许多制约ＨＤＡＣ８抑制
剂发展应用的问题有待解决。例如，ＨＤＡＣ８特有
的结构柔性给设计选择性抑制剂带来不确定性；其

他人源 ＨＤＡＣ亚型结构数据的缺乏给 ＨＤＡＣ８选
择性的合理优化带来了困难。尽管如此，ＨＤＡＣ８
作为新型药物治疗靶点已经引起了广泛关注，寻找

选择性更高、生物活性更强、安全性更高的 ＨＤＡＣ８
选择性抑制剂必将成为今后研究的热点。
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