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摘　要：乳腺癌是威胁女性生命的最常见肿瘤，它的发生和转移严重影响了患者的生存和生活状况。研究

表明，组蛋白去乙酰化酶 (HDAC) 可以调节体内组蛋白乙酰化和去乙酰化的平衡，它的过度表达与乳腺癌

的发生、发展密切相关。而组蛋白去乙酰化酶抑制剂 (HDACi) 对 HDAC 的抑制作用为肿瘤的治疗带来曙光，

成为近年来研究的热门话题。该文通过对多种组蛋白去乙酰化酶抑制剂在乳腺癌方面的应用和研究进展做

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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Abstract: Breast cancer is the most common tumor threatening the lives of women. Its occurrence and metastasis 
seriously affect the survival and life of patients. Studies have shown histone deacetylase (HDAC) can regulate the 
balance of histone acetylation and deacetylation in vivo, and its overexpression is closely related to the occurrence 
and development of breast cancer. The inhibitory effect of histone deacetylase inhibitors (HDACi) on HDAC has 
brought hope to the treatment of tumors and become a hot topic in recent years. This paper reviewed the application 
and research progress of various HDACi in breast cancer, hoping to provide a more sufficient basis for clinical 
treatment of breast cancer.
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乳腺癌是一种异质性疾病，是妇女中被诊断出

的最多的癌症，也是导致妇女死亡的第二大原因 [1]。

据美国癌症数据统计，每 8 个女性就有一个可能患

乳腺癌。在 2018 年发布的全球癌症发病和死亡情

况的调查中，女性乳腺癌以 24.2% 的发病率和

15.0% 的死亡率排在第一位 [2]。在我国，乳腺癌以

占比约 17.1% 的发生率排在女性肿瘤中的第一位，

每年有近 20 万女性被诊断为乳腺癌，且发病率呈

逐年增加状态 [3]，特别是在经济发达的沿海地区 [4]。

雌激素受体 (estrogen receptor, ER) 在乳腺癌细

胞增殖过程中发挥关键调控作用，临床上大多数乳

腺癌患者免疫组化结果为 ER 阳性，约占总发病率

的 70% 以上 [4]。虽然临床手术治疗和辅助放、化疗

以及综合治疗策略的进步提高了早期乳腺癌患者的

生存率，但仍有近五分之一的患者在确诊后 5 年内

会出现局部或远处复发 [5]。近年来，针对雌激素受

体的抗激素治疗和以人表皮生长因子受体 2 (human 
epidermalgrowth factor receptor 2, HER2) 为靶点的靶

向治疗在一定程度上改善了乳腺癌的治疗状况。然

而，临床上常见的治疗药物使肿瘤产生的耐药性却

大大降低了治疗效果 [6-7]。大量研究表明，组蛋白去

乙酰化酶抑制剂 (HDACi) 在实验和临床中均显示
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出良好的抗癌效果，为此本文对其研究情况做一

综述。

1　HDAC与HDACi的概述

人的 HDAC 亚型共有 18 种，根据与酵母序列

的同源性分为：Ⅰ类 (HDAC1、2、3 和 8)、Ⅱ a 类

(HDAC4、5、7 和 9)、Ⅱ b 类 (HDAC6 和 10)、Ⅲ

类 (sirtuin1~7) 和Ⅳ类 (HDAC11)[8]。Ⅰ类 HDAC 与

酵母 Rpd3 具有同源性，主要位于细胞核内。Ⅱ类

HDAC 与酵母组蛋白 Hda1 同源，主要位于胞质中，

也可以根据它的磷酸化状态穿梭于细胞质和细胞核

之间。Ⅲ类 HDAC 与酵母沉默信息调节因子 2 (Sir2)
蛋白同源，位于细胞核、细胞质和线粒体中。Ⅳ类

HDAC 具有独特的结构，位于细胞核内 [9]。其中Ⅰ、

Ⅱ、Ⅳ类都为 Zn2+ 依赖型酶，而Ⅲ类为 NAD+ 依赖

型酶。大量研究表明，Ⅰ类 HDAC 在细胞增殖和

存活中起关键作用，它的蛋白表达水平与乳腺癌亚

型、侵袭性和 ER、孕激素受体 (progesterone receptor, 
PR) 及 HER2 受体状态存在相关性。Ⅱ类 HDAC 参

与细胞迁移、分化和血管生成，可以在乳腺癌的治

疗方面发挥作用，尤其是Ⅱ b 类中的 HDAC6 可以

用来预测乳腺癌对内分泌治疗的反应性 [10]。

HDACi 是近几十年发展起来的一种小分子抑

制剂，包括结构不同的多种化合物。根据 HDAC
的化学结构和作用靶点，可以将目前已发现或合成

的 HDACi 分成以下 5 类：(1) 异羟肟酸类，如伏立诺

他 (vorinostat, SAHA)、帕比司他 (panobinstat, LBH589)、
曲古菌素 A (trichostatin A, TSA) 等；(2) 苯酰胺类，

如恩替诺特 (entinostat, MS-275)、西达本胺 (chidamide, 
HBI-8000) 等；(3) 短链脂肪酸类，如丙戊酸 (valproic 
acid, VPA)、丁酸等；(4) 环肽类，如 trapoxin A、

trapoxin B、罗米地辛 (romidepsin, FK228) 等；(5) 其
他，如 depudecin 等 [11]。HDACi 可以抑制肿瘤细胞

中 HDAC，提高细胞的乙酰化水平，重新启动抑癌

基因的表达，发挥抗癌作用，已经成为一类具有抗

癌活性的新型治疗药物 [12]。HDAC 的分类及其代表

性 HDACi 见表 1。

2　HDACi与肿瘤

肿瘤的发生是一个复杂的病理过程，受多重因

素的影响，其中表观遗传异常在肿瘤的发生过程中

起着重要作用 [13]。真核生物染色质的基本组成单位

核小体由 146 bp DNA 缠绕组蛋白八聚体形成，核

小体结构的稳固主要依赖于组蛋白分子 N- 末端赖

氨酸残基上带正电荷的氨基与 DNA 分子中带有负

电荷的磷酸基团的静电作用 [14]。组蛋白乙酰化 / 去
乙酰化修饰受到组蛋白乙酰转移酶 (HAT) 和组蛋白

去乙酰化酶 (HDAC) 的调控。HAT 催化乙酰基团从

乙酰辅酶 A 转移到 N- 末端赖氨酸残基上，打开染

色质的结构，有利于 DNA 和核小体的解离，促进

转录因子的结合，激活特定基因的转录。而 HDAC
的去乙酰化作用能催化去除 N- 末端赖氨酸残基上

的乙酰基，恢复组蛋白的正电荷，使其与带负电的

DNA 紧密结合，封闭染色质结构，抑制一些特定

基因的表达。在许多肿瘤中，HDAC 过度表达，影

响多种癌基因和抑癌基因，如 p53 基因、myc 基因、

RUNX3 (Runt-related transcription factor 3, Runt 相关

转录因子 3)、STAT3 (signal transduction and activator of 
transcription 3, 转录激活因子 3)、EKLF (erythroid 
Krüppel-like factor, Krüppel 样转录相关因子 )、ER
等的表达，导致细胞分化、细胞周期阻滞、肿瘤免疫、

细胞凋亡等相关蛋白的表达受到抑制 [15-18]，从而促

进癌症的发展。而 HDACi 一方面可以抑制 HDAC
的去乙酰化作用，增加细胞内组蛋白的乙酰化程度，

有选择性地恢复一些癌症抑制因子和抑癌基因的表

达，影响 p21、p27 等基因的表达途径，从而抑制

肿瘤细胞的增殖 [19] ；另一方面可以破坏细胞内凋亡

和抗凋亡机制之间的平衡，诱导一些促凋亡基因的

表1  HDAC的分类及代表性HDACi
HDAC分类 成员 代表性HDACi		  特点

Ⅰ类 HDAC1、2、3、8	 entinostat (HDAC1~3抑制剂)、 romidepsin	 Zn2+依赖型，位于细胞核内

Ⅱa类 HDAC4、5、7、9	 vorinostat、belinostat	 Zn2+依赖型，位于细胞核或细胞质内

Ⅱb类 HDAC6、10	 chidamide (HDAC1~3、10抑制剂) Zn2+依赖型，位于细胞质

		  panobinostat (HDAC1~3、6抑制剂) 
Ⅲ类 Sirtuin1~7	 sirtinol (sirtuin 1抑制剂)、AGK2 (sirtuin2	 NAD+依赖型，位于细胞核、细胞质或线粒体中

		    抑制剂)、suramin (sirtuin1、2 抑制剂)、
    nicotinamide (sirtuin1~7 抑制剂) 
Ⅳ类 HDAC11	 mocetinostat (HDAC1~3、8、11抑制剂) Zn2+依赖型，位于细胞核内
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表达，通过死亡受体途径和内在凋亡途径诱导肿瘤

细胞凋亡 [20-22] ；还可以间接地抑制血管生成因子的

表达，阻断机体对肿瘤的血液供应，从而起到抑制

肿瘤生长的作用。此外，Kiweler等 [23]通过实验证明，

HDACi 可以抑制肿瘤细胞的上皮间充质转化

(EMT)，干扰 DNA 修复蛋白的表达，引起 DNA 损

伤和凋亡，从而发挥抗肿瘤作用。迄今为止，可以

在 Clinical-trial.gov 网站上搜索到的 HDACi 相关研

究已经达到 622 项，已经完成或正在招募的临床试

验也已经超过了 350 例，既有单一药物试验，也包

括联合治疗试验 [24]。HAT、HDAC 和 HDACi 与肿

瘤的关系见图 1。

3　多种HDACi用于乳腺癌的治疗

3.1　异羟肟酸类SAHA、LBH589与乳腺癌

3.1.1　SAHA与乳腺癌

SAHA 是辛二酰苯胺异羟肟酸，是由 Merck 公

司开发的世界上第一个 HDACi，可抑制Ⅰ类 HDAC
中的 HDAC1、2、3 和Ⅱ类中的 HDAC6 的活性，

于 2006 年被美国食品和药品监督管理局 (FDA) 批
准用于治疗皮肤 T 细胞淋巴瘤，已经在血液和实

体肿瘤中显示出抗肿瘤活性，患者对其剂量耐受良

好 [25]。随着近年来的不断研究，科研人员发现它是

一种具有多种临床抗肿瘤作用的广谱性 HDACi。Yi
等 [26] 研究表明，SAHA 可以抑制乳腺癌 MCF-7 细

胞的雌激素受体 α (estrogen receptor-α, ER-α) 的 mRNA
合成，并通过泛素 - 蛋白酶体途径促进其降解，还

可以通过降低 MAPK 和 PI3K/Akt 信号通路的活性，

抑制 MCF-7 细胞的生长。2013 年，Chiu 等 [27] 发现，

SAHA 可以在体外和体内增强乳腺癌的放射敏感性

并抑制乳腺癌的肺转移，这提示 SAHA 可以作为一

种放射增敏剂，其单独或联合应用电离辐射可以作

为一种潜在的乳腺癌治疗策略。在联合治疗方面，

2014 年，Tu 等 [28] 设计了 SAHA 联合紫杉醇和阿霉

素 - 环磷酰胺治疗局部晚期 HER2 阳性乳腺癌的Ⅰ、

Ⅱ期临床试验，结果显示这种联合用药对受试患者

有较高的病理完全缓解率 (pathologic complete response, 
pCR)，使局部病灶完全消失或变为原位癌，因而使

患者得到了有效治疗。此外，Lauricella 等 [29] 的研

究表明，SAHA 和 TRAIL (TNF-related apoptosis including 
ligand，肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体 ) 的联

合应用对 ER-α 阳性 MCF-7 和 ER-α 阴性 MDA-MB231
的乳腺癌细胞均有诱导失巢凋亡的作用，而且可以

恢复 MDA-MB231 细胞对失巢凋亡的敏感性，这为

乳腺癌的治疗提供了一种新的有吸引力的药物治疗

方法。目前，SAHA 和其他抗肿瘤药物联合应用已

经成为当前实体瘤治疗的新策略。

3.1.2　LBH589与乳腺癌

LBH589 属于异羟戊酸盐，是一种新型的广谱

HDACi，具有良好的抗肿瘤活性 [30]。据报道，LBH589

图1  HTA、HDAC和HDACi与肿瘤
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在多种恶性疾病，如肺癌、多发性骨髓瘤、胶质母

细胞瘤、急性淋巴母细胞白血病和乳腺癌中都有应

用 [31]。在乳腺癌方面，大多数关于 LBH589 的研究

都集中在三阴性乳腺癌 (triple negative breast cancer, 
TNBC)。Tate 等 [32] 发现，LBH589 能够抑制 TNBC
细胞的增殖并且能够减小 TNBC 异种移植物的体

积，从而发挥抗肿瘤作用。此外，Kubo 等 [33] 报道，

LBH589 能增强原本对芳香化酶抑制剂耐药的乳腺

癌细胞的敏感性。另一项研究表明，LBH589 可以

抑制锌指转录因子 ZEB 家族的表达，从而诱导乳

腺癌细胞的 EMT[34]。此外，Qin 等 [31] 证明了抑癌

基因 APCL 是 LBH589 的一个关键靶点，LBH589
通过促进 APCL 的转录和降低 wnt/β-catenin 信号通

路的活性来发挥其抑制乳腺癌的作用。2016 年，

Tan 等 [35] 开展Ⅰ期临床试验证明了来曲唑 ( 一种芳

香化酶抑制剂 ) 联合 LBH589 治疗转移性乳腺癌的

安全性，并推荐第二阶段临床试验的起始用量为 20 mg
帕比司他，为 LBH589 用于临床治疗乳腺癌提供了

经验依据。

3.2　短链脂肪酸类VPA与乳腺癌

VPA 是一种短链脂肪酸，属于Ⅰ类选择性

HDAC (HDAC1、2、3、8) 抑制剂，被定义为具有

强大抗肿瘤活性的强效 HDAC 抑制剂 [36]。VPA 的

临床前研究报道了它通过诱导分化、细胞周期阻滞

以及抑制 DNA 修复和血管生成来调节各种癌症的

生物学效应 [37]。2013 年，Salvador 等 [38] 将 VPA 治

疗乳腺癌细胞定义为低剂量和高剂量敏感的HDACi
治疗反应，并且证明 VPA 可以清除低剂量敏感细

胞 MCF-7 (IC50 ：1.2 mmol/L，72 h) 中的肿瘤干细

胞 (CSCs)。Aztopal 等 [39] 通过实验发现，VPA 通过

促进半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 (caspase) 依赖性细胞

凋亡和增加组蛋白H3乙酰化来消除CSCs。Zhou等 [40]

通过代谢组学研究丙戊酸对乳腺癌 MCF-7 和 MD-
MB-231 细胞代谢的影响，发现大多数代谢物在

VPA 作用后下降，提示 VPA 可能通过某些代谢物

或代谢途径的下调来影响乳腺癌细胞的代谢；而

VPA 作用后上调的代谢产物，如 L- 胱氨酸、谷氨

酰胺和对苯二甲酸等则被证明与抑制肿瘤生长有

关，上调代谢产物的修饰产物，如糠醛和半乳糖醇

等也被证明参与了癌症的抑制过程，这在代谢水平

上说明了 VPA 在乳腺癌方面的作用机制。Tian 等 [41]

报道了 VPA 和羟基脲 ( 一种核糖核苷酸还原酶抑制

剂 ) 可以通过阻断复制蛋白 A2 (RPA2) 的 DNA 修

复途径，协同抑制肿瘤细胞的生长。据推测，VPA

还可能通过热休克蛋白 70 的高乙酰化作用干扰热

休克蛋白 90 的活性，诱导 SKBR-3 细胞凋亡 [42]。

此外，有研究结果表明，VPA 和硫酸羟脲 (HU) 的
联合作用能破坏黑色素瘤细胞中细胞周期依赖性激

酶抑制因子 p21 和 p27 的活性，通过抑制细胞凋亡

而发挥癌症治疗作用 [43-44]。有临床研究确定了 VPA
用于癌症临床治疗的安全血药浓度为 0.5~1 mmol/L，
HU 的安全血药浓度为 0.5~1.5 mmol/L[45]。以上研究为

VPA 与其他临床药物的联合治疗提供了良好的经验，

但也有研究显示 VPA 可以通过上调锌指蛋白 Snail
和 Zeb1 ( 锌指 E- 盒结合同源异形盒 -1) 的表达触发乳

腺癌细胞的 EMT，通过抑制 E-钙黏蛋白 (E-cadherin, 
E-cad) 的表达触发乳腺癌细胞的迁移，表明 VPA 在

乳腺癌的临床应用中也可能存在不利影响 [46]。

3.3　环肽类FK228与乳腺癌

FK228 是 1994 年由藤泽制药有限公司从紫色

素杆菌发酵产物中分离得到的环四肽类组蛋白去乙

酰化酶抑制剂 [47]。它是 HDAC1 和 HDAC2 的选择

性抑制剂，具有多种生物学和药理学活性，能够抗

炎和抗肿瘤细胞生长，还具有抗病毒作用 [48-50]。因

其特殊的缩酯环肽结构，它可以有效地透过细胞膜，

通过抑制 HDAC，可以显著地提高组蛋白 H3 和 H4
的乙酰化水平，影响正常的转录过程并造成 DNA
损伤和细胞周期阻滞，从而发挥抗肿瘤作用 [51]。此

外，Li 等 [52] 的研究表明，FK228 可以通过激活 p53-p21
信号通路诱导细胞凋亡。2009 年 11 月，FK228 获

得 FDA 批准上市，用于治疗皮肤 T 细胞淋巴瘤，

并于 2011 年被批准可以用于治疗外周 T 细胞淋巴

瘤。目前已有研究证明它对多种肿瘤细胞有效，尤

其是 FK228 与其他抗肿瘤药物联合应用时，会表现

出更好的抗肿瘤效应 [53-54]。在国内，彭晓丹等 [55]

进行了 FK228 和雷帕霉素联合作用于体外人乳腺癌

细胞的实验，结果发现 FK228 单独用药或与雷帕霉

素联合用药都能抑制肿瘤细胞生长，且抑制作用呈

现时间和剂量依赖性；两者单独用药时，均引起不

同程度的 G2/M 期阻滞，但联合用药时的周期阻滞

效果更加明显；两者的联合用药使 p-H2AX 和 ac-H3
等 DNA 损伤修复蛋白的表达较单独用药时明显增

强，尤其是 p-H2AX 的激活呈线性持续状态，表明

FK228 和雷帕霉素联合用药在一定程度上增强了 DNA
损伤介导的细胞凋亡。目前 FK228 的抗肿瘤机制仍

不完全明确，仅在临床上用于 T 细胞淋巴瘤的治疗，

其他肿瘤方面的研究仍然缺乏更广泛的数据支持，

关于乳腺癌的应用治疗仍需要进一步的研究探索。
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3.4　苯酰胺类MS-275、西达本胺与乳腺癌

3.4.1　MS-275与乳腺癌

MS-275 是一种新型口服的苯酰胺类 HDACi，
能够选择性地抑制第Ⅰ类和第Ⅳ类 HDAC，已被证

明对前列腺癌、乳腺癌、胰腺癌等有效 [56]。MS-275
是第一个在乳腺癌Ⅱ期临床随机对照研究中得到阳

性结果的 HDACi，目前正在进行转移性乳腺癌的

Ⅲ期临床试验和Ⅱ期恶性肿瘤临床评价 [57]。2013
年 9 月，FDA 批准 MS-275 与芳香化酶抑制剂依西

美坦联用治疗 ER 阳性或局部复发的转移性乳腺癌。

目前，MS-275 联合芳香化酶抑制剂依西美坦治疗

耐药性晚期乳腺癌的Ⅱ期临床试验已经取得良好的

效果，Ⅲ期临床试验正在进行中 [58]。2015 年，Saranya
等 [59] 将 MS-275 联合己酮可可碱应用在人乳腺癌

细胞系和人乳腺癌异种移植模型中，发现两者联用

能够抑制 HCT116、MCF-7、PC3 和 MDA-MB-231
等肿瘤细胞的增殖和血管生成，而且两者联用时

MDA-MB-231 乳腺癌裸鼠移植瘤的生长抑制作用明

显加强，无明显毒副反应。这些实验结果表明，

MS-275 和己酮可可碱的联合应用可通过抑制肿瘤

细胞的增殖和生长、诱导细胞凋亡和抗血管生成等

途径增强抗癌活性，且能降低毒性作用，对乳腺癌

的治疗有一定的效果。相信 MS-275 作为一种抗肿

瘤药物会被应用到更多的临床研究中。

3.4.2　西达本胺与乳腺癌

西达本胺是我国自主研发合成的首个口服亚型

选择性 HDACi，属于苯酰胺类 HDACi，可选择性

地抑制 HDAC1、2、3 和 HDAC10，也是我国首个

被国家食品药品监督管理局批准用于临床试验的

HDACi[60]。国内江泽飞教授 [61] 领衔全国 22 家研究

中心进行了西达本胺联合依西美坦治疗激素受体

(hormone receptor, HR) 阳性绝经后晚期乳腺癌的Ⅲ

期临床研究 (ACE 研究 )，并于 2018 年在欧洲肿瘤

内科学会 (EMSO) 上报告了相关研究结果，成为全

球首个发布 HDACi 在实体肿瘤中表现阳性结果的

研究。2019 年 4 月 26 日，ACE 相关研究的数据分

析发表在 The Lancet Oncology，研究结果显示，在

盲态下独立影像学评估中，西本达胺联合依西美坦

治疗组的中位无进展生存期 (PFS) 为 9.2 个月，安

慰剂联合依西美坦对照组为 3.8 个月，前者明显优

于后者；根据全分析集人群的次要研究终点分析显

示，西达本胺联合依西美坦组的客观缓解率 (ORR)
为 18%，优于对照组的 9%，西达本胺联合依西美

坦组的临床获益率 (CBR) 为 47%，优于对照组的

36%，PFS 各亚组分析结果与全分析集人群结果一

致。在安全性方面，西达本胺联合依西美坦治疗组

的不良事件发生率高于对照组，血液学不良事件多

为 3~4 级，表现为中性粒细胞、白细胞和血小板减

少等，非血液学不良事件多为 1~2 级，表现为低钾

血症、恶心、腹泻及肝功能异常等，但都在可控范

围内
[61]。以上结果表明，西本达胺联合内分泌治疗

可以改善经内分泌治疗后复发或进展的 ER 阳性、

HRE2 阴性晚期乳腺癌患者的生存状况，是 HDACi
研究方面的重大进展。2017 年，中国台湾食品药品

监督管理局 (TFDA) 批准通过了西达本胺联合依西

美坦用于 HR 阳性、HER2 阴性的晚期乳腺癌Ⅲ期

临床试验，是继复发难治性的外周 T 细胞淋巴瘤之

后西达本胺在台湾地区开发的第二个适应症 [62]。

2020 年，Zhou 等 [63] 联合应用西达本胺和 TRAIL
作用于乳腺癌 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞，实验

过程中观察到早期和晚期凋亡细胞，表明两者联用

可以诱导细胞凋亡；异种移植瘤模型的抗肿瘤实验

结果表明，两者的混合物具有较强的抑制肿瘤生长

作用；实时荧光定量 PCR 和墨点法分析结果表明，

细胞毒作用与凋亡和自噬因子的表达有关。这项研

究首次证明了西本达胺和 TRAIL 在乳腺癌细胞中

的协同作用，特别是促细胞凋亡方面的协同作用，

为解决西达本胺的临床耐药性问题提供了实验和理

论基础。上述 HDACi 的分类及其在乳腺癌方面的

研究进展见表 2。

表2  HDACi在乳腺癌方面的研究进展

HDACi分类 代表性HDACi	 可抑制的HDAC	 乳腺癌方面的研究进展

异羟戊酸类 SAHA	 HDAC1、2、3、6	 Ⅱ期临床试验

 LBH589	 Ⅰ、Ⅱ和Ⅳ类HDAC	 Ⅰ-Ⅱ期临床试验

短链脂肪酸类 VPA	 Ⅰ类HDAC	 临床前研究

环肽类 FK228	 HDAC1、2	 临床前研究

苯酰胺类	 MS-275	 Ⅰ类和Ⅳ类HDAC	 Ⅲ期临床试验

	 西达本胺 HDAC1、2、3、10	 获准上市
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4　问题与展望

肿瘤的发生、发展是个复杂的过程，目前HDACi
应用于乳腺癌治疗仍存在许多问题，如 HDACi 是
如何调控 ER 表达的；HDACi 的药效学和药代动力

学关系是怎样的；HDACi 的用药剂量和治疗周期

怎样控制等。此外，HDACi 通常使用的 Zn2+ 结合

基团也可能与其他重要的金属酶结合，从而产生相

应的细胞毒性，这可能会限制 Zn2+ 依赖型 HDACi
的临床应用 [64]。而且，目前 FDA 仅批准了 4 种

HDACi 分子用于临床治疗：Vorinostat (SAHA) 于 2006
年上市，用于皮肤 T 细胞淋巴瘤的治疗；Belinostat
于 2014 年上市，用于外周 T 细胞淋巴瘤的治疗；

Panobinostat (LBH589) 于 2015 年上市，用于多发

性骨髓瘤的治疗；Romi-depsin (FK228) 于 2009 年

上市，用于淋巴瘤的治疗 [65-66]。还有西达本胺，于

2015年被中国食品和药物管理局 (CFDA)批准上市，

用于非霍奇金 T 淋巴瘤的治疗。可见，目前 HDACi
在临床上的使用仍然存在很大的局限性。

尽管在乳腺癌治疗中，HDACi 的相关抗癌机

制尚未完全明确，仍存在很多未知的问题，但已有

足够的实验数据表明其适用于联合疗法，当它与其

他抗癌药物联合使用时可以同时针对多个信号通

路，为晚期乳腺癌提供更多克服耐药性的治疗途径，

使乳腺癌的治疗有更加积极的效果。同时，随着多

中心、随机Ⅲ期研究的开展，乳腺癌各亚型 HDACi
治疗的全部潜力和特异性有望被实现 [67]。

总之，随着更多的 HDACi 被发现以及多种

HDACi 药物进入基础及临床研究，HDACi 的抗癌

机制会更加清晰，临床用药的具体方案会更加明确，

用于乳腺癌治疗的安全性也会得到保证。相信在不

久的将来，HDACi在乳腺癌方面的应用会更加广泛。
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