
第31卷 第8期
2019年8月

Vol. 31, No. 8
Aug., 2019

生命科学

Chinese Bulletin of Life Sciences

文章编号：1004-0374(2019)08-0777-10

DOI: 10.13376/j.cbls/2019095

收稿日期：2019-05-24；修回日期：2019-07-04
基金项目：国家自然科学基金项目(81472543)；浙江

省自然科学基金项目(LY18H160086, LY18H160024)
*通信作者：E-mail: qihongyan@zju.edu.cn

组蛋白去乙酰化酶6与人类疾病
柯心欣，王廷扬，齐宏研*

(浙江大学医学院，杭州 310058)

摘　要：组蛋白去乙酰化酶 6 (histone deacetylase 6, HDAC6) 属于 IIb 类组蛋白去乙酰化酶家族，是一种依

赖锌的，主要靶向非组蛋白的去乙酰化酶。越来越多的研究表明，HDAC6 的表达和活性在多种疾病的发生

发展过程中是异常的，因此，HDAC6 被认为是潜在治疗的靶点。临床前数据表明，许多特异性靶向

HDAC6 的小分子抑制剂在多种疾病的治疗中发挥作用。该文讨论了 HDAC6 结构和功能的最新研究，并结

合其小分子抑制剂在恶性肿瘤、神经退行性疾病、肾纤维化和自身免疫及炎症等方面的研究进展进行综述。
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Histone deacetylase 6 in human diseases
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Abstract: Histone deacetylase (HDAC) 6 is a zinc-dependent deacetylase which belongs to the class IIb HDAC 
family and mainly targets non-histone proteins. More and more evidence suggests that HDAC6 expression and 
activity are dysregulated in a wide range of disease states. Hence, HDAC6 has been designated as a potential 
therapeutic target, and preclinical data suggest that a number of small molecule specific HDAC6 inhibitors may play 
a role in the treatment of various diseases. This review discusses the latest research of structural features and 
functions of HDAC6, and focuses on the research progress of small molecule inhibitors in malignant tumors, 
neurodegenerative diseases, renal fibrosis, autoimmunity and inflammation. 
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组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, HDACs)
是一个小分子家族，可以从组蛋白中去除乙酰基，

稳定并使染色质凝聚，抑制基因转录。此外，

HDACs 还可从一些非组蛋白，如转录因子、信号

转导介质、结构蛋白和炎症介质中去除乙酰基，影

响其功能 [1-2]。抑制 HDACs 的酶活性不仅可以影响

基因表达、细胞凋亡、生长停滞、分化等细胞进程，

还能抑制血管生成。HDACs 家族包含 18 种去乙酰

化酶，在结构、底物特异性、酶活性机制、亚细胞

定位和组织特异性等方面各有不同，根据它们与酵

母细胞去乙酰化酶序列的同源性，可分为 4 个不同

的家族，即 I、 II、III、IV 类 [3]。I、II、IV 类 HDACs
的催化口袋底部有一个锌离子，对去乙酰化反应是

必需的。I 类 HDACs 包含 HDAC1、2、3、8，在组

织中广泛表达，因存在核定位信号 (nuclear localization 
signal, NLS) 而主要定位在细胞核中，可参与细胞

的增殖和生存，其中 HDAC3 的催化结构域中存在

核输出信号 (nuclear export signal, NES)。II 类 HDACs
因其磷酸化状态不同而具有组织特异性，它们在细

胞质和细胞核之间穿梭，可分为两个亚组：IIa 类，

包括 HDAC4、5、7、9 ；IIb 类，包括 HDAC6、10。
II 类 HDACs 大都含有核定位信号和核输出信号，

其中 HDAC9 只含有核定位信号，HDAC10 只含有
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核输出信号。IV 类 HDACs 仅包含 HDAC11，具有

I 类和 II 类的特征，位于细胞核中，可以调节白细

胞介素 -10 (interleukin-10, IL-10) 的表达 [4]。III 类
HDACs 不含锌离子，它们的催化活性依赖于辅因

子烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (NAD+)，包含 Sirt1~7。
组蛋白去乙酰化酶 6 (HDAC6) 属于 IIb 家族，可在

细胞质和细胞核中穿梭，主要定位于细胞质，是

HDACs 中唯一具有两个功能同源的催化结构域

和 C 末端泛素结合锌指结构域的同工酶。因此，

HDAC6 可通过使底物蛋白去乙酰化或泛素化调控

一系列细胞进程，影响人类疾病。

1　组蛋白去乙酰化酶6

1.1　HDAC6的结构

HDAC6 于 1999 年由于其与酿酒酵母组蛋白去

乙酰化酶 HDAC1 的同源性被首次发现 [5-6]。HDAC6
的结构见图 1，它由 1 215 个氨基酸组成，预测相

对分子质量为 131 kDa，拥有两个核输出信号 (NES)，
位于 N 末端的 NES 主要负责其细胞质定位 [7]。人

HDAC6 含有 Ser-Glu 四肽 (SE14) 基序，有助于将

其主要保留在细胞质内 [8]，因此，绝大多数 HDAC6
的相互作用蛋白都定位于细胞质中。但是，Wang
等 [9] 研究表明，HDAC6 也可以定位在细胞核中，

与一些转录因子如 FRA1、Foxp3[10] 和核定位蛋白

如 MLH1[11] 相互作用。这是因为在其 N 末端还存

在核定位信号 (NLS)，这个区域可以与输入蛋白 α 
(importin-α) 结合，使 HDAC6 能够在细胞核和细胞

质之间穿梭。P300 使 HDAC6 的 NLS 区乙酰化，

减弱了其与输入蛋白 α 的结合，从而减弱了 HDAC6
的核定位信号，促进其在细胞质滞留 [12-13]。DNA

损伤也可能导致 HDAC6 的核转位 [11]。也有研究表

明，鼠源 HDAC6 的亚细胞定位受到增殖信号的调

控，细胞增殖停滞与其转运至细胞核中有关 [7]。

HDAC6 是 HDACs 家族中独一无二的具有两个同源

催化结构域 ( 称为 DD1 和 DD2，分别位于 N 末端

和中心 ) 的酶，这两个结构域都有助于其酶活性。

目前仅对可使 α-tubulin 去乙酰化的 DD2 催化结构

域有比较详细的研究，且开发的 HDAC6 小分子抑

制剂也都是靶向于这一结构域。最后，HDAC6 的

中间有一个动力蛋白运动结合域 [14]，C 末端有一个

独特的泛素结合锌指结构域 ( 称为 ZnF-UBP 或

BUZ 结构域 )[15]，使其发挥非酶促作用。

1.2　HDAC6自身的修饰

HDAC6 的酶活性受磷酸化、乙酰化、泛素化、

SUMO 化等翻译后修饰的调节。一些激酶，如

Aurora A、细胞外信号调节激酶 (extracellular signal-
regulated kinase, ERK)、糖原合酶激酶 3β (glycogen 
synthase kinase 3β, GSK3β)、G 蛋白偶联受体激酶 2 
(G protein-coupled receptor kinase 2, GRK2)、蛋白激

酶 Cα (protein kinase C α, PKCα)、表皮生长因子受

体 (epidermal growth factor receptor, EGFR) 或酪蛋白

激酶 2 (casein kinase 2, CK2)，都可使 HDAC6 的苏

氨酸 (T868、30、T1031)、丝氨酸 (S22、S458、S846、
S847、S1035 和 S1062) 和酪氨酸 Y570 发生磷酸化，

增强其去乙酰化酶活性 [16-17]。此外，p300 与 HDAC6
结合使HDAC6乙酰化进而减弱HDAC6对 α-tubulin
的去乙酰化作用，并使 HDAC6 在细胞质中滞

留 [12-13]。HDAC6 的一些赖氨酸会发生 SUMO 化，

但不会使其降解。HDAC6 的泛素化修饰可能影响

其去乙酰化能力或促进其与其他蛋白质相互结合 [18]。

HDAC6属于IIb类组蛋白去乙酰化酶家族成员，包含1 215个氨基酸。HDAC6包含两个核输出信号以及丝氨酸-谷氨酸四肽

基序，有助于将其主要保留在细胞质内。HDAC6的N末端存在核定位信号，使HDAC6能够在细胞核和细胞质之间穿梭。

HDAC6还有两个同源催化结构域。此外，HDAC6的动力蛋白结合结构域和泛素结合锌指结构域对其非去乙酰化酶功能有重

要作用。

图1  人HDAC6蛋白的功能结构域
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1.3　HDAC6作为去乙酰化酶的功能

HDAC6 作为含有两个功能催化结构域并主要

定位在细胞质的去乙酰化酶，主要的靶蛋白是定

位在细胞质中的非组蛋白，如 α-tubulin、cortactin、
HSP90α、过氧化物还原酶 (peroxiredoxin I and II, 
Prx I/II) 和 Ku70 等。HDAC6 通过使 α-tubulin 赖氨

酸 40 位和 cortactin 去乙酰化参与细胞分裂和迁移。

HDAC6 不仅通过蛋白酶体非依赖的聚集体的形式

参与蛋白降解，也可通过使 HSP90α 去乙酰化调控

蛋白酶体的状态参与蛋白降解。在没有 HDAC6 时，

乙酰化的 Prxs 聚集，增强了 Prxs 的 H2O2 还原活性

及超氧化物抗性，因此，HDAC6 在调控 H2O2 相

关压力所引起的细胞反应中扮演重要角色 [19]。

HDAC6 使 Ku70 去乙酰化，随后抑制 BAX，进而

使细胞抗凋亡能力增强 [20]。最后，HDAC6 可能

参与 PI3K/AKT 和 MAPK/ERK 信号通路，或者与

HDAC11、SMRT/N-CoR 和 SUMO 化的 p300 形成

组蛋白去乙酰化复合物。除此之外，HDAC6 也可

以使一些定位在细胞核的蛋白去乙酰化。本实验室

的研究表明，HDAC6 可以使转录因子 FRA1 赖氨

酸 116 去乙酰化，促进肠癌细胞干性增强 [9]。

HDAC6 在细胞核中可以与一些 DNA 错配修复蛋

白，如 MSH2、MSH6 和 MSH1 形成复合物，参与

DNA 损伤修复。2019 年，Zhang 等 [11] 研究表明，

HDAC6 在体内外和 MLH1 相互作用并使 MLH1 去

乙酰化，阻断 MutLα-MutSα 复合物的形成，使细

胞耐受 DNA 损伤。

1.4　HDAC6的非酶功能

HDAC6 在 HDACs 家族中能够脱颖而出，除

了因为它含有两个功能催化结构域并主要定位在细

胞质外，还因为它具有非酶活性。HDAC6 包含

ZnF-UBP 结构域 [15]，可以作为泛素 - 蛋白酶体系统

(ubiquitin-proteasome system, UPS) 的调节剂，从而

应答细胞中错误折叠和聚集的蛋白质 [14,21]。因此，

在考虑 HDAC6 抑制剂的开发及其治疗的适用性时，

需要注意 HDAC6 在细胞中可以发挥酶促和非酶促

作用。基因敲除可以影响蛋白质的酶和非酶功能，

而药理抑制可能只影响蛋白质的酶功能。

1.5　HDAC6相互作用的蛋白质及功能

HDAC6 作为既有酶活性又有非酶活性的蛋白

质，可以和许多蛋白质进行相互作用。目前和 HDAC6
相互作用的蛋白质大致分为 4 种。第一、二种分别

是上述的通过使 HDAC6 磷酸化 / 乙酰化而调控其

酶活性的磷酸激酶 / 乙酰基转移酶 (GSK3β、GRK2、

p300 等 ) 和能被 HDAC6 去乙酰化的底物蛋白

(a-tubulin、Ku70 等 )。第三种则为由于 HDAC6 含

有的动力蛋白运动结合域和 C 末端泛素结合锌指结

构域而与 HDAC6 发生相互作用的蛋白质，这些蛋

白质通过自噬系统和 UPS 两种细胞降解途径在神

经退行性疾病中扮演重要角色。HDAC6 既可黏附

单一或多聚泛素链，调控蛋白质降解和内吞作用，

又可与两个含缬酪肽蛋白 p97/VCP 和磷脂酶 A2 
(PLAP) 激活蛋白形成复合物。p97/VCP 与聚集小体

(aggresome) 的形成有关。E3- 泛素连接酶 TRIM50
与 HDAC6 和 p62 相互作用，促进泛素标记的蛋白

质转运至聚集小体 [22]。第四种是其他与 HDAC6 相

互作用发挥不同生物学功能的蛋白质，如 HDAC6
可以与 PTPN1 相互作用增强侵袭性黑素瘤的进展，

而与 HDAC6 组蛋白修饰活性无关 [23]。

1.6　HDAC6的表达调控

HDAC6 由 HDAC6 基因编码，定位于人类

Xp11.22-23 染色体上 [24]。HDAC6 在肾脏、肝脏、

心脏和胰腺等组织器官中有广泛的表达。HDAC6
基因的启动子区包含 1 kb 的 CpG 岛，不含 TATA
盒子和 CCAAT 盒子。HDAC6 基因可以转录出含有

28 个外显子的 3 648 bp 的 mRNA[25]。它的表达水

平取决于其启动子的甲基化状态，如 HDAC6 基因

启动子区低甲基化会使染色体结构疏松，基因转录

激活，伴随 HDAC6 蛋白的高表达和慢性阻塞性

肺病 [26]。HDAC6 可以通过选择剪切产生截短体

p114，p114 的 N 末端区域包含 NES 和 NLS 序列，

依旧可以使 α-tubulin 去乙酰化 [27]。MicroRNAs，如

miR-548、miR-22 和 miR-433，也可参与对 HDAC6
的表达调控 [25,28-29]。

2　组蛋白去乙酰化酶6与疾病

2.1　HDAC6与癌症

癌症常常被认为是由多种调控表观遗传学基因

的改变而导致的 DNA 甲基化、组蛋白修饰的改变、

染色质结构异常以及基因正常表达模式改变的结

果。由于表观遗传学改变的固有可逆属性，靶向这

些调控基因的小分子抑制剂是有应用前景的抗癌策

略 [30-31]。HDAC6 作为赖氨酸去乙酰化酶家族重要

的成员，在许多类型的癌症组织和细胞中表达异常，

在癌症的早期发生和发展过程中可能起到一定作

用。已有研究表明，特异性靶向 HDAC6 的小分子

抑制剂对治疗癌症有一定疗效，大量的临床及临床

前试验正在积极进行中。
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2.1.1　HDAC6与乳腺癌

乳腺癌是全球女性死亡的主要原因。HDAC6
在乳腺癌细胞、组织及乳腺癌相关成纤维细胞 (CAF)
中表达上调 [32-34]。HDAC6 在 ERα 阳性的乳腺癌

细胞系 T47D 中的表达比在三阴性乳腺癌细胞系

(TNBC) 中更高；相对应地，T47D 细胞比 TNBC
细胞对 HDAC6 的特异小分子抑制剂 Tubacin 更敏

感。更有趣的是，耐受他莫昔芬的 T47D 细胞比非

耐受的 T47D 细胞有更高的 HDAC6 的表达，用

Tubacin 处理可以有效抑制耐受他莫昔芬的 T47D 细

胞的体内成瘤能力，提示在治疗他莫昔芬抗性乳腺

癌期间可以考虑抗 HDAC6[32]。Li 等 [33] 研究了 228
例浸润性乳腺癌组织中 HDAC6 和雄性激素 (AR)
的表达情况，结果发现，HDAC6 的高表达与患者

高组织学分级和 P53 的高表达有较强的正相关，这

可能和 HDAC6 可以使 P53 去乙酰化有关；在雌激

素受体 (ER) 阴性组织中，AR 阳性常伴随着 HDAC6、
HER2 和 P53 的高表达及患者更高的组织学分级；

高表达 HDAC6 和 AR 的患者具有更加不良的临床

预后，且 HDAC6 和 AR 在预测 ER 阴性乳腺癌患

者的总体存活率中有预后价值。研究发现，HDAC6
经常在乳腺癌的 CAFs 中表达上调并促进免疫抑制

微环境。在人乳腺癌 CAFs 中，HDAC6 使 STAT3
磷酸化，磷酸化激活的 STAT3 直接结合在 COX2
的启动子区，转录激活 COX2 的表达，使得 HDAC6、
p-STAT3 和 COX2 的表达呈正相关，且临床数据表

明 HDAC6 在 CAFs 中的高表达和患者的不良预后

相关 [34]。

HDAC6 可能通过调控靶蛋白的乙酰化状态促

进乳腺癌的发展。HDAC6 通过使 Stat5a 的共激活

因子 HMGN2 蛋白的赖氨酸残基 K2 发生去乙酰化，

从而促进 Stat5a 的转录，进而促进乳腺癌的生长。

在体内外抑制 HDAC6 可增强 Stat5a 的乙酰化水平，

抑制 Stat5s 的转录水平，进而抑制乳腺癌增殖 [35]。

也有报道表明，HDAC6 通过使 tubulin 和 cortactin
去乙酰化促进乳腺癌细胞的迁移和侵袭 [36-37]。

2.1.2　HDAC6与卵巢癌

卵巢癌经常伴随着ARID1A的失活突变，ARID1A
可以直接抑制 HDAC6 的转录。因此，在 ARID1A
失活突变的卵巢癌中常伴随 HDAC6 的高表达。

Bitler 等 [38] 研究表明，HDAC6 的活性在 ARID1A
失活的卵巢癌中至关重要，用临床中使用的小分子

抑制剂 ACY1215 抑制 HDAC6 的活性可以显著提

高携带 ARID1A 失活突变的卵巢癌小鼠的生存率，

同时可以通过诱导细胞凋亡抑制 ARID1A 失活的小

鼠肿瘤的生长，而对于野生型小鼠的肿瘤无抑制作

用。类似地，在卵巢癌患者中，HDAC6 的高表达

与患者的不良预后在 ARID1A 失活的卵巢癌患者中

呈正相关，而在无 ARID1A 失活的卵巢癌患者中无

相关性 [39]。这些结果都表明，HDAC6 在 ARID1A
失活突变的卵巢癌患者中是非常有前景的治疗靶标。

2.1.3　HDAC6与结直肠癌

HDAC6 在小肠腺癌和结肠癌组织中表达的阳

性率显著高于小肠、结肠的癌旁组织和小肠、结肠

的正常组织 [40-41]。在结肠癌组织中，HDAC6 的高

表达与患者不良预后相关 [41]。HDAC6 作为非组蛋

白的去乙酰化酶，可以将 RelA 赖氨酸 310 去乙酰

化以抑制肠癌细胞迁移 [42]。本实验室的研究结果表

明，HDAC6 可以使转录因子 FRA1 赖氨酸 116 去

乙酰化从而促进肠癌细胞的耐药和在裸鼠体内的

成瘤 [9]。HDAC6 的小分子抑制剂和一些肠癌传统

化疗药物的联合使用也可大大提高抗肿瘤能力，如

tubastatin A 和 5- 氟尿嘧啶的联合使用更能促进肠

癌细胞的凋亡和抑制其在裸鼠皮下的成瘤 [9] ；ACY-
1215 和奥沙利铂的联合使用通过激活 caspase-3、
程序性细胞死亡蛋白 1 等比其单独使用更能促进肠

癌细胞的凋亡 [43]。类似地，A452 和伊立替康的联

合使用也可通过激活 caspase-3 和 PARP 等蛋白诱

导细胞凋亡，比其单独使用有更好的抑制肿瘤生长

和迁移的效果 [44] ；ACY-1215 和 5- 氟尿嘧啶的联

合使用可以增强后者的化疗效果 [45]。这些研究表明，

HDAC6在结直肠癌的发生发展过程中扮演重要角

色，HDAC6 小分子抑制剂和传统化疗药物的联合

使用为治疗肠癌患者提供了更好的应用前景。

2.1.4　HDAC6与肺癌

肺癌是目前全球癌症相关死亡的首要原因。在

肺癌中，表皮生长因子受体 (EGFR) 及其下游信号

通路的进一步活化导致细胞增殖。Wang 等 [46] 研究

表明，HDAC6 通过使 α-tubulin 去乙酰化，控制

EGFR 的运输和降解。相比于正常肺细胞，HDAC6
在肺癌细胞中呈现高表达。在肺癌细胞中过表达

HDAC6，可促进肺癌细胞的增殖及其对吉非替尼

的耐受。相应地，用 HDAC6 的特异性小分子抑制

剂 CAY10603 处理肺癌细胞，可有效抑制细胞增殖，

促进细胞凋亡。他们的研究还表明，CAY10603 和

吉非替尼有协同作用，两者联合使用通过使 EGFR
不稳定和抑制 EGFR 信号通路而诱导肺癌细胞凋

亡 [47]。此外，过表达 HDAC6 可使肺癌细胞对索拉
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菲尼产生耐受。HDAC6 的特异性小分子抑制剂和

索拉菲尼联合使用也可以通过抑制 EGFR 信号通

路对肺癌细胞产生杀伤作用 [46]。这些研究表明，

HDAC6 小分子抑制剂和传统化疗药物的联合使用

为治疗肺癌患者提供了更好的应用前景。

2.1.5　HDAC6与白血病

有研究表明，和正常组别相比，HDAC6 在慢

性淋巴细胞白血病患者的组织、细胞及 Eμ-TCL1
转基因慢性淋巴细胞白血病小鼠模型中高表达。在

Eμ-TCL1 小鼠模型中敲低 HDAC6 可提高小鼠的存

活率，抑制 HDAC6 的酶活性可通过破坏 B 细胞受

体信号通路延迟疾病的发生，并促进小鼠慢性淋巴

细胞的凋亡 [48]。T 细胞急性淋巴细胞白血病的特

征是 Notch1 的突变和 Notch3 的过表达。在 T 细

胞急性淋巴细胞白血病细胞中敲低 HDAC6 伴随着

Notch3 蛋白表达量的减少和细胞凋亡的增加，且在

小鼠模型中敲低 HDAC6 可有效抑制白血病的发展

及降低 Notch3 全长蛋白的产生，提示 HDAC6 可作

为降低 T 细胞急性淋巴细胞白血病和其他与 Notch3
表达异常相关肿瘤的潜在新治疗靶点 [49]。

综上研究表明，HDAC6 的表达可以作为新的

癌症生物学标志物用于诊断、肿瘤分期和预后，特

异靶向 HDAC6 的小分子抑制剂与其他化疗药物的

联合使用对于改善肿瘤患者的生存率有很好的应用

前景。将来，可以基于 HDAC6 表达水平进行个性

化药物治疗。

2.2　HDAC6与神经退行性疾病

神经退行性疾病的共同特征是存在蛋白质聚集

体。错误折叠的蛋白质可通过 UPS 和自噬溶酶体

途径降解。HDAC6 在消除和标记错误折叠的蛋白

质以及连接 UPS 和自噬之间扮演重要角色。

2.2.1　HDAC6与阿尔茨海默症

作为最为普遍的神经退行性疾病，阿尔茨海默

症 (AD) 的特征在于细胞内 tau 蛋白和细胞外 β- 淀
粉样蛋白 (amyloid β-protein, Aβ) 的积累 [50-51]。tau
的过度磷酸化会削弱其结合和稳定微管的能力，

从而促进 tau 自组装和聚集。Ding 等 [52] 研究表明，

HDAC6 能够与人脑组织中的 tau 相互作用，抑制

HDAC6 能够减弱 tau 蛋白 T231 位点的磷酸化。此

外，使用 HDAC6 的新型抑制剂 MPT0G211 能够使

AD 模型中 tau 蛋白的磷酸化水平降低，并改善认

知缺陷 [53]。Aβ 影响微管及其信号通路，进而影响

细胞内囊泡运输，最终使线粒体和神经递质的传递

速率减慢，导致突触降解。抑制 HDAC6 使 Prx1 乙

酰化增强，可挽救 Aβ 引起的线粒体轴突运输的损

害 [54]。因此，抑制 HDAC6 可使 tau 降解，缓解 Aβ
产生的损伤，是一种有前景的可能治疗阿尔茨海默

症的方案 [55-56]。

2.2.2　HDAC6与帕金森病和亨廷顿病

帕金森病 (PD) 是一种基因遗传性疾病，其特

征是多巴胺系统紊乱和存在由 α- 突触核蛋白形成

的路易小体。在帕金森病的果蝇模型中，HDAC6
通过促进包涵体的形成，使不溶性 α- 突触核蛋白

形成的聚集体减少，提示其对帕金森病患者可能有

保护作用 [57]。亨廷顿氏病 (HD) 的特征在于神经元

的萎缩和有毒的亨廷顿蛋白的聚集。HDAC6 可以

通过调控自噬途径使这些聚集体降解，提示其对亨

廷顿氏病患者可能有保护作用 [58]。然而，也有研究

表明，因为基于微管的转运在亨廷顿氏病中有异常，

HDAC6 在调控微管蛋白网络中起到重要作用，因

此，HDAC6 对亨廷顿氏病可能也有促进作用 [59]。

2.2.3　HDAC6与神经炎症

神经炎症存在于神经退行性疾病发生发展的各

个阶段，并对其影响深远。正常的神经炎症反应有

助于神经系统的修复，而过度的神经炎症反应会导

致神经退行性疾病。

HDAC6 可参与神经炎症的发生发展。p38 丝

裂原活化蛋白激酶 (p38MAPK) 可被脂多糖 (LPS)
激活，促进炎症因子的释放，导致神经元损伤。

Song 等 [60] 研究表明，HDAC6 的特异性小分子抑

制剂 tubastatin A 可以显著抑制小鼠体内 LPS 诱导

的神经炎症，并抑制磷酸化的 p38 的表达。此外，

在星形胶质细胞中，HDAC6 可以通过调控 MAPK-
NF-κB/AP-1 信号通路介导 HIV-1 Tat 诱导的炎性因

子的表达 [61]。以上研究提示，HDAC6 可作为治疗

LPS 或 HIV-1 Tat 诱导的神经炎症的有效靶标。 
2.3　HDAC6与肾纤维化

肾纤维化的主要特征是成纤维细胞增殖和细胞

外基质的积累，是慢性肾病的终点。TGF-β/Smad
信号通路被认为是肾纤维化的关键调节因子。

HDAC6 通过对组蛋白表观遗传学修饰和 Smad3 依

赖的纤维化基因的调控促进肾纤维化。Choi 等 [62]

的研究表明，抑制 HDAC6 的活性或敲低 HDAC6
可以减弱由高血压刺激诱导的肾纤维化和炎症。

HDAC6 可参与组蛋白表观遗传学修饰，也可促进

磷酸化的 Smad2/3 结合至 Smad3 结合元件。也有

研究发现，HDAC6 通过阻断 TGF-β-SMAD3 信号

通路参与上皮间质转化。肾纤维化伴随着异常的上
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皮间质转化，TGF-β1 诱导的上皮间质转化伴有依

赖于 HDAC6 的 α-tubulin 去乙酰化。更有趣的是，

抑制 HDAC6 减弱了 TGF-β1 引起的如上皮和间质

多肽和应力纤维等上皮间质转化标志物的表达异

常 [63]。因此，HDAC6 可能是一种有价值的治疗肾

纤维化的靶点。

2.4　HDAC6与自身免疫病和炎症

为了应对病毒和细菌感染，T 细胞可以被激活

分化为特定的功能效应型 T 细胞，为了控制这个过

程，调节型 T 细胞抑制效应型 T 细胞的激活和功能

以防止过度或自毁性自身免疫反应。Foxp3 是受

HDAC6 调控的和调节型 T 细胞的发展和功能相关

的重要转录因子 [10]。敲低或抑制 HDAC6 可以促进

调节型 T 细胞的抑制功能。有趣的是，抑制 HSP90α
后也有类似的效果，提示抑制 HDAC6 后产生的对

调节型 T 细胞的调控是依赖于 HSP90 的 [64]。此外，

调节型 T 细胞活化后，HDAC6 可以转位至细胞核，

去乙酰化 Foxp3。敲低 HDAC6 可引起 Foxp3 的高

度乙酰化，导致其通过蛋白酶体降解 [65]。通过抑制

HDAC6 使得调节型 T 细胞的抑制功能增强是治疗

自身免疫病和抑制同种异体移植排斥反应的重要

靶标。

类风湿性关节炎是一种慢性的自身免疫疾病和

炎症性疾病。调节免疫和炎症反应的信号转导调节

因子和转录因子是众所周知的 HDACs 的底物。因

此，采用靶向 HDACs 的策略治疗类风湿性关节炎

有较好的应用前景。有趣的是，用 HDACI 类家族

的抑制剂 largazole 处理可以使类风湿性关节炎的

滑膜成纤维细胞中的 HDAC6 表达增加。联合使用

largazole 和 HDAC6 的特异性抑制剂 tubastatin A 可

以降低由肿瘤坏死因子诱导的细胞内黏附因子和血

管细胞黏附因子的表达，并抑制 MMP-2 的活性 [66]。

在小鼠的炎症模型中，tubastatin A 处理使 α-tubulin
乙酰化，抑制 IL-6 的表达，即抑制 HDAC6 具有抗

炎和抗风湿的作用 [67]。

3　HDAC6抑制剂

HDACs 家族代表最为广泛的表观遗传学调控

家族，已经针对泛 HDACs 开发出了许多小分子抑

制剂，目前特异性靶向 HDAC6 的小分子抑制剂还

较少。鉴于 HDAC6 在癌症、阿尔茨海默症和肾纤

维化等疾病中扮演的重要角色，研究和开发特异性

靶向 HDAC6 的小分子抑制剂有深远的意义。

最具代表性的 HDAC6 抑制剂是异羟肟酸酯

(tubacin)，它通过使 α-tubulin 乙酰化导致微管稳定

和细胞迁移减少，它还可以使 Ku70 乙酰化，释放

和激活抗凋亡蛋白 BAX 以及 FLIP 的降解，从而诱

导细胞凋亡 [24,68]。在多骨髓瘤细胞中，tubacin 抑制

HDAC6 活性，导致 α-tubulin 乙酰化，诱导细胞凋亡，

抑制细胞运动。在多骨髓瘤细胞和原代骨髓浆细胞

中，tubacin 与硼替佐米的组合可以产生协同抗肿瘤

活性，并伴随由 c-Jun NH2- 末端激酶 / 半胱天冬酶

的激活所介导的细胞毒性 [69]。虽然使用 tubacin 获

得了很有效的临床前数据，但因为该化合物的高亲

脂性使得其无法进行临床研究。

基于结构的药物设计与同源建模技术相结合，

开发出了 HDAC6 的有效抑制剂 tubastatin A。研究

表明，用 tubastatin A 处理原代神经细胞可以导致

α-tubulin 的高乙酰化，而对组蛋白 H4 无影响，这

个结果与抑制细胞质中的 HDAC6 的效果类似。在

骨髓瘤细胞系的临床前研究中，tubastatin A 和蛋白

酶体抑制剂硼替佐米或卡非佐米联合使用对于诱导

细胞毒性具有协同增强作用；此外，tubastatin A 诱

导细胞凋亡并抑制淋巴瘤细胞集落形成 [70]。在阿尔

茨海默症的临床前研究中，tubastatin A 和 ACY-
1215 联合使用，通过使 tubulin 乙酰化，促进过度

磷酸化的 tau 的自噬清除，改善阿尔茨海默病转基

因小鼠的认知能力 [71] 和挽救由 tau 诱导的果蝇的微

管缺陷 [72]。在肾纤维化的临床前研究中，tubastatin 
A 通过磷酸化 Smad2/3，调节血管紧张素 II 和 TGF-β
诱导的肾纤维化相关基因启动子活性，抑制肾纤

维化 [62]。然而，该化合物的生物活性较低。目前，

tubacin 和 tubastatin A 都没有针对口服给药进行优

化，且尚未进行临床测试。

鉴于目前在阿尔茨海默症、类风湿性关节炎和

肾纤维化中尚无 HDAC6 特异性抑制剂的临床研究，

笔者总结了在临床癌症研究中使用的 HDAC6 抑制

剂 ( 表 1)。其中，ricolinostat (ACY-1215) 作为第一

个 HDAC6 的选择性抑制剂，单独使用时易耐受。

在一个多中心第 Ib 期临床试验中，对 38 名复发或

难治性多发性骨髓瘤患者联合使用 ricolinostat (1~21 d
内每天 160 mg)、来那度胺 (25 mg) 和地塞米松 (40 
mg)，取得了很好的临床结果 [73]。在多发性骨髓瘤

小鼠模型中， ricolinostat 和硼替佐米联合使用延迟

肿瘤生长和提高小鼠的存活率，且伴随着 α-tubulin
乙酰化水平增加 [74]。由 ricolinostat 衍生出第二代

HDAC6 抑制剂 citarinostat (ACY-241)，它在结构上

和功能上类似于 ricolinostat，对 HDAC6 的抑制效
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率是对 HDAC1~3 的 13~18 倍，可以作为片剂而非

口服溶液给药。最近报道了一种新型的高选择性

HDAC6 抑制剂 KA2507，结合有效的靶向治疗和免

疫治疗，其具有潜在的抗肿瘤活性。KA2507 通过

降低 STAT3 的磷酸化抑制 PD-L1 表达，调控聚集

体的形成而抑制肿瘤生长。目前已在表达 PD-L1 的

患者实体肿瘤中进行了临床试验 [75]。

4　问题与展望

HDAC6 是组蛋白去乙酰化酶家族的一员，不

仅可以通过修饰组蛋白调节基因转录，还可以与包

括 α-tubulin 在内的非组蛋白相互作用，进而参与多

种疾病的发生发展，包括最致命的癌症 ( 每年 800

万人死亡 )、自身免疫疾病 ( 第三大死因 ) 和神经退

行性疾病 ( 每年有 620 万人死亡 )。HDAC6 与其底

物蛋白和疾病的关系见表 2。尽管有关 HDAC6 结

构和功能的研究使人们对它的了解有所提高，仍有

许多方面有待进一步探索：SE14 重复序列帮助

HDAC6 保留在细胞质的机制；关于 HDAC6 抑制

剂在体内的生物学、药代动力学和药物性质评估的

探究。掌握这些对于合理开发 HDAC6 的抑制剂和

临床试验至关重要。虽然已经开发出了一些有效的

抑制剂，但是，它们繁琐的合成工序或较低的生物

活性使临床转化比较艰难。因此，有必要继续根据

病理情况研发靶向和调节 HDAC6 的新化合物。由

于 HDAC6 上下游信号的多样性，导致其在疾病中

表1  HDAC6抑制剂在癌症临床试验中的进展

NCT 编号 药物 其他药物 疾病 阶段 起始/终止

NCT01583283 ACY-1215 来那度胺、地塞米松 多发性骨髓瘤 I/II 2012.07/2019.12
NCT01323751 ACY-1215 - 多发性骨髓瘤 I/II 2011.07/2016.12
NCT02091063 ACY-1215 - 淋巴瘤 I/II 2014.04/2019.12
NCT02189343 ACY-1215 泊马度胺、地塞米松 多发性骨髓瘤 I 2014.09/2019.01
NCT02632071 ACY-1215 白蛋白结合型紫杉醇 转移性乳腺癌、乳腺癌 I 2016.05/2020.01
NCT02935790 ACY-241 纳武单抗、易普利姆玛 恶性黑色素瘤 I 2016.09/2017.04
NCT02635061 ACY-241 纳武单抗 非小细胞肺癌 I 2016.08/2018.12
NCT02400242 ACY-241 泊马度胺、地塞米松 多发性骨髓瘤 I 2015.05/2020.07
NCT03008018 KA2507 - 实体瘤 I 2017.08/2019.10

表2  HDAC6的底物、生物学功能和相关疾病

底物 生物学功能 相关疾病 参考文献

α-tubulin Tubulin去乙酰化(Lys40)调控细胞迁移、 肿瘤细胞增殖和转移(癌症)、神经退行性 [36-37,56,59,67,71]
     基于微管(MT)运输的缺陷、抗炎和抗     疾病(阿尔茨海默症、亨廷顿病)、自身

     风湿作用     免疫疾病 
Cortactin Cortactin去乙酰化调控细胞迁移 肿瘤细胞侵袭 [37]
Ku70 Ku70去乙酰化(Lys539/542)抑制细胞凋亡 肿瘤(癌症) [20,68]
HSP90α HSP90去乙酰化(Lys294)调控错误折叠蛋 神经退行性疾病、肿瘤(癌症)、炎症和自 [32,64]
     白的降解和清除、调节致癌蛋白的稳定     身免疫疾病

     性和功能、抑制自身免疫和同种异体移

     植排斥  
Peroxiredoxins Prx去乙酰化(PrxI Lys 197、PrxII Lys196) 神经退行性疾病、肿瘤(癌症) [19]
  (PrxI和PrxII)     调节细胞内氧化还原状态 
HMGN2 HMGN2去乙酰化(Lys2)促进Stat5a的转录 肿瘤(癌症) [35]
     活性和乳腺癌细胞的增殖 
RelA RelA去乙酰化(Lys310)增强RelA的转录 肿瘤(癌症) [42]
     活性并促进肿瘤转移 
FRA1 FRA1去乙酰化(Lys116)增强FRA1的转录 肿瘤(癌症) [9]
     活性并促进肠癌细胞的干性 
MLH1 MLH1去乙酰化破坏MutSα-MutLα复合物 肿瘤(癌症) [11]
     的形成 
Foxp3 Foxp3去乙酰化与Treg功能相关 自身免疫疾病和移植 [65]
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的作用十分复杂。现有的研究仅仅阐明了 HDAC6
与疾病的关系。期待在未来的研究中， HDAC6 在

特定疾病环境中的特定表达和调控的机制能够不断

地被揭示，从而应用在人类疾病的个性化治疗中。
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