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基于组蛋白去乙酰化酶的双靶点抑制剂研究进展
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［摘要］　组蛋白去乙酰化酶（HDAC）是肿瘤治疗中的重要靶标，目前已有多个 HDAC 抑制剂类药物被批准应

用于临床。相对于单靶点药物，多靶点药物具有更好的药效和特异性，能够有效提高疗效、降低耐药性，在阿尔茨海

默病、真菌病、肿瘤等疾病的治疗中具有较大开发前景。本文主要介绍抗阿尔茨海默病、抗真菌、抗肿瘤领域基于

HDAC 设计的双靶点抑制剂的研究进展，为该类药物的研发和应用提供参考。
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［ Abstract ］ Histone deacetylase (HDAC) is an important target in cancer treatment, and several HDAC inhibitors 
have been approved for clinical treatment. Compared with single-target drugs, multi-target drugs have better drug efficacy and 
specificity, can effectively improve the efficacy and reduce the drug resistance, and have great prospects for the treatment of 
Alzheimer’s disease, mycosis, tumor and other diseases. This article mainly introduces the research progress of HDAC dual-
target inhibitors in anti-Alzheimer’s disease, anti-fungi and anti-tumor fields, so as to provide reference for the development 
and application of the drugs.
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组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC）

是表观遗传调节因子，在染色体的结构修饰和基因表

达调控中发挥着关键作用［1］。目前已发现 HDAC
有 4 大类 18 个亚型，Ⅰ类 HDAC 包括 HDAC1、
HDAC2、HDAC3、HDAC8，Ⅱ类包括 HDAC4、
HDAC5、HDAC6、HDAC7、HDAC9、HDAC10，
Ⅲ类包括沉默信息调节因子（sirtuin，SIRT）1、
SIRT2、SIRT3、SIRT4、SIRT5、SIRT6、SIRT7，
Ⅳ类包括 HDAC11［2］。在一些疾病中，HDAC 过

表达促使组蛋白去乙酰化，使组蛋白与 DNA 间

的相互作用增强，从而抑制相关基因转录过程；

HDAC抑制剂可通过提高组蛋白乙酰化水平促进基

因转录，达到预防和治疗疾病的目的。在抗肿瘤药

物开发方面，HDAC 已经成为热门靶点，美国 FDA
已批准多个 HDAC 抑制剂类药物用于肿瘤治疗，如

SAHA（vorinostat）用于治疗罕见皮肤 T 细胞淋巴

瘤，romidepsin、belinostat 和 panobinostat 用于治疗

皮肤 T 细胞淋巴瘤、外周 T 细胞淋巴瘤，基于苯甲

酰胺的Ⅰ类 HDAC 选择性抑制剂 chidamide 用于治

疗复发性或耐药性外周 T 细胞淋巴瘤等［3-4］。

目前使用的靶向药物多为单一靶点药物，然

而，大多数疾病尤其是肿瘤是多基因、多通路、多

步骤发展的疾病，使用单一靶点药物治疗往往疗效

欠佳且容易产生耐药性。相较于单药物 -单靶点

的治疗策略，联合给药可以同时使用多种药物、作

用于多个靶点，疗效更好，但对患者的依从性要求
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较高，用药剂量需要严格控制，治疗较为复杂。多

靶点药物是一个药物对应多个靶点，可同时作用于

疾病的多条通路，与联合给药相比能够减少给药剂

量、提高患者依从性，比单一靶点药物联合使用更

为有效［5］。本文以抗阿尔茨海默病、抗真菌、抗

肿瘤领域为代表，介绍基于 HDAC 的双靶点抑制剂

的设计策略和研究进展。

1 基于HDAC的双靶点抑制剂的设计策略

经典的 HDAC 抑制剂药效团模型可分为 3 部

分：帽子（cap）部分，通常是一个疏水性和芳香

族基团，能与 HDAC 活性口袋的表面识别区相互作

用；Zn2＋结合基团（zinc binding group，ZBG），

与 HDAC 活性口袋底部的 Zn2＋螯合形成复合物，

是关键药效团；连接体（linker），由连接 ZBG
和帽子部分的线性或环状疏水性结构组成（图

1A）。由于帽子部分可变性强，是 HDAC 抑制剂

设计的主要位点，将帽子部分用其他抑制剂的分子

骨架（药效团）替换，可以实现双靶点或多靶点抑

制（图 1B）。若在 HDAC 抑制剂上连接作用于其

他靶点的疏水性抑制剂，则可增强其与 HDAC 蛋白

的结合，且同时实现对多条通路的抑制，进而发挥

协同提高药效的作用［6］。

图 1 经典的 HDAC 抑制剂药效团模型（A）及基于 HDAC 的双靶点抑制剂设计策略（B）

Fig 1 Pharmacophore model of classical HDAC inhibitor (A) and design strategy of  

dual-target inhibitor based on HDAC (B)
HDAC: Histone deacetylase; ZBG: Zinc binding group.

在基于 HDAC 的双靶点药物设计中，依据药

物与靶点的作用方式，保留与靶点结合的基团，基

于药物融合策略将暴露于溶剂区的基团替换，通过

连接体与 HDAC 抑制剂的 ZBG 结构连接，得到双

靶点抑制剂。对基于 HDAC 的双靶点抑制剂各部

分的结构改造会对药效产生影响：帽子部分用不同

药效团替换，可提升对相应靶酶的亲和力；连接体

部分引入多样性结构，可以改善溶解性，提升成药

性；ZBG 部分引入不同 Zn2＋螯合基团，可提升对

HDAC 靶酶的抑制活性［7］。常见的帽子结构主要

有以下 6 种：（1）激酶抑制剂；（2）细胞毒性化

合物；（3）激素受体调节剂；（4）表观遗传调节

剂；（5）天然产物；（6）其他抗肿瘤药物或制剂。

基于该策略已经获得多个候选药物，并且在临床前

研究中显示出很好的治疗效果［8］，但目前尚未有

药物上市。

2 抗阿尔茨海默病双靶点抑制剂

2.1 磷酸二酯酶 5（phosphodiesterase 5，PDE-5）/
HDAC双靶点抑制剂 HDAC 与记忆功能有关。Ⅰ

类 HDAC，特别是 HDAC2，主要存在于细胞核，

可抑制对学习和记忆重要的环磷酸腺苷反应元件结

合 蛋 白（cAMP response element-binding protein，
CREB）调节基因的转录，并且 HDAC1 可能具有

神经保护作用。HDAC 抑制剂使染色质结构松弛，

激活转录，促进基因表达，调节突触的生成和突触

可塑性，从而促进突触生长并发挥作用［9］。PDE-5
抑制剂被认为是阿尔茨海默病的潜在治疗药物，可

改善不同阿尔茨海默病动物模型的记忆表现、增强

突触可塑性和认知能力，并在临床前研究中取得了

令人鼓舞的结果［10］。

基于以上研究，有研究者提出 PDE-5/HDAC
双靶点抑制剂可能成为治疗阿尔茨海默病的有效策 
略［11-12］。Garcia-Osta 课题组［13］发现了一种新型

小分子化合物 CM-414（图 2），可作为 PDE-5/
HDAC 双靶点抑制剂，该化合物可缓解 APP/PS1 小

鼠海马长期受损情况；用该化合物治疗阿尔茨海默

病转基因模型 Tg2576 小鼠可防止突触破坏，降低

脑 β- 淀粉样蛋白（amyloid β protein，Aβ）和磷酸

化 tau 蛋白水平，减弱糖原合成酶激酶 3β（glycogen 

Linker HDAC
pharmacophore

Other inhibitor
pharmacophore

Cap Linker ZBG
A B
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synthase kinase 3β，GSK3β）活性，恢复海马体神

经元树突棘密度，逆转其认知缺陷，并通过诱导基

因表达促进突触传递。

3 抗真菌双靶点抑制剂

临床上，白血病患者常因化疗导致抵抗力极

度下降，面临真菌感染的风险。Sheng 课题组［16］

研究了一种新型治疗策略，利用 Janus 激酶（Janus 
kinase，JAK）2/HDAC 双靶点抑制剂同时治疗白

血病和侵袭性真菌感染，证实 JAK2/HDAC 双靶点

抑制剂对血液细胞系有良好的抗增殖活性，并可与

氟康唑协同治疗耐药性白念珠菌感染。最终筛选出

的化合物（图 4）在异种移植瘤模型中表现出良好

的体内抗肿瘤效果，显著延长了白血病小鼠存活时

间，减少了白血病细胞向小鼠脾脏的浸润，同时与

氟康唑协同治疗可延长被耐药白念珠菌感染小鼠的

存活时间。这是首个可用于同时治疗白血病与真菌

感染的小分子化合物，具有很好的研究前景。

图 2 Garcia-Osta 课题组［13］发现的抗阿尔茨海默病

PDE-5/HDAC 双靶点抑制剂

Fig 2 Anti-Alzheimer’s disease PDE-5/HDAC dual-

target inhibitor discovered by Garcia-Osta, et al［13］

PDE-5: Phosphodiesterase 5; HDAC: Histone deacetylase; 

ZBG: Zinc binding group.

2.2 GSK3β/HDAC 双靶点抑制剂 目前研究表

明，通过对 GSK3β 和 HDAC 的双重抑制，可以发

挥对神经的协同保护作用［14］。Milelli 课题组［15］

以 GSK3β 抑制剂 3F8 的邻苯二酰亚胺结构为帽子

部分，通过连接体与 HDAC6 的 ZBG 连接，得到一

个化合物（图 3），该化合物可同时作用于 GSK3β

和 HDAC 双靶点，对神经保护起到协同作用。研究

结果发现其通过诱导增加组蛋白乙酰化并减少 tau
磷酸化从而发挥抗阿尔茨海默病作用，还具有促进

神经形成和调节免疫的作用；进一步利用野生型斑

马鱼模型进行评价，表明化合物无明显毒性，具有

低分子量和高溶解度的优点，是有开发前景的候选 
药物。

图 3 Milelli 课题组［15］合成的抗阿尔茨海默病 

GSK3β/HDAC 双靶点抑制剂

Fig 3 Anti-Alzheimer’s disease GSK3β/HDAC dual-

target inhibitor synthesized by Milelli, et al［15］

GSK3β: Glycogen synthase kinase 3β; HDAC: Histone deacetylase; 

ZBG: Zinc binding group.

图 4 Sheng 课题组［16］合成的抗真菌 JAK2/HDAC 

双靶点抑制剂

Fig 4 Anti-fungal JAK2/HDAC dual-target inhibitor 

synthesized by Sheng, et al［16］

JAK2: Janus kinase 2; HDAC: Histone deacetylase.

4 抗肿瘤双靶点抑制剂

4.1 肿瘤耐药逆转双靶点抑制剂 铂类药物是治

疗实体瘤的主要方法。然而，由于耐药转运蛋白

的过表达和 DNA 修复，肿瘤细胞对铂类药物的耐

药性不断增强。Fu 课题组［17］发现化合物 CUDC-

907（图 5）可作为一种新型双靶点抑制剂，可同

时抑制 HDAC 和 PI3K 的活性。CUDC-907 与顺铂

联用对顺铂耐药癌细胞具有协同杀伤作用。在对

铂类药物耐药的肿瘤细胞中，CUDC-907 通过抑制

ATP 结合盒转运蛋白 C 亚族 2（ATP-binding cassette 

transporter isoform C2，ABCC2）和 DNA 修复诱导

细胞周期阻滞，细胞中铂类药物积累并且 DNA- 铂

配合物形成增加［18］。上述结果表明 CUDC-907 可

作为肿瘤联合化疗的耐药逆转剂，值得进一步研究。

PDE-5 pharmacophoreZBG

3F8 pharmacophoreZBG
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4.2 JAK/HDAC双靶点抑制剂 JAK/信号转导与转

录激活因子（signal transducer and activator of transcription，
STAT）信号通路参与细胞增殖、细胞存活和细胞凋

亡，这一通路是肿瘤靶向药物开发的重要靶点。

HDAC 抑制剂可降低 STAT 水平，使其与 JAK 抑制

剂成为协同抑制的理想搭档。Dymock 课题组［19］通

过药效团融合策略将 HDAC 抑制剂 SAHA 与 JAK2
选择性抑制剂 XL019 的药效团相连，设计合成了

一种同时抑制 JAK/STAT 通路和 HDAC 的双靶点

抑制剂（图 6A）。该双靶点抑制剂在实体瘤细胞

系和血液肿瘤细胞系中均有效，对 JAK2 和 HDAC

仍保持原有抑制活性与选择性，具有很好的研究 
前景。

Zhang 课题组［20］通过药效团融合策略将 JAK
抑制剂药效团与 HDAC 抑制剂的 ZBG 相连，合成

了一系列新的嘧啶 -2- 氨基吡唑异羟肟酸衍生物类

JAK/HDAC 双靶点抑制剂，其中一种化合物（图

6B）对 JAK2 和 HDAC6 均有较强活性，IC50 值在

纳摩尔水平。尤其在 JAK2 V617F 基因突变的 HEL
细胞（人红白细胞白血病细胞系）中，该化合物比

SAHA 与 ruxolitinib（第 1 个应用于临床的特异性

JAK1/2 抑制剂）联合给药组具有更好的抗增殖和

促凋亡活性。在小鼠体内药代动力学实验中，该化

合物腹腔给药后具有良好的生物利用度；在体外实

验中，该化合物显示出良好的抗肿瘤活性，且没有

明显毒性。Dymock 课题组［21］同样将 JAK1/2 抑制

剂 ruxolitinib 的药效团与 HDAC 抑制剂 SAHA 的药

效团拼合，设计合成了 JAK/HDAC双靶点抑制剂。

通过优化吡唑和异羟肟酸酯之间的连接体，优选

出一种化合物（图 6C），其对 JAK1 和 HDAC1、
HDAC2、HDAC3、HDAC6、HDAC10 的 IC50 值

均小于 20 nmol/L，对 JAK1 和 HDAC11 的效应剂

量小于 100 nmol/L，并且对 JAK 家族均具有较好

的选择性。

图 5 Fu 课题组［17］合成的肿瘤耐药逆转 PI3K/HDAC

双靶点抑制剂

Fig 5 PI3K/HDAC dual-target inhibitor for tumor 

resistance reversal synthesized by Fu, et al［17］

PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase; HDAC: Histone deacetylase.

图 6 抗肿瘤 JAK/HDAC 双靶点抑制剂

Fig 6 Anti-tumor JAK/HDAC dual-target inhibitors
A: A JAK/HDAC dual-target inhibitor synthesized by Dymock, et al［19］; B: A JAK/HDAC dual-target inhibitor synthesized by Zhang, 

et al［20］; C: A JAK/HDAC dual-target inhibitor synthesized by Dymock, et al［21］; D: A JAK/HDAC dual-target inhibitor synthesized by 

Dymock, et al［22］. JAK: Janus kinase; HDAC: Histone deacetylase; ZBG: Zinc binding group.

XL019 pharmacophore

Ruxolitinib pharmacophore JAK2 pharmacophore

JAKs pharmacophoreZBG A B

C DZBG ZBG

ZBG



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

· 547 ·

Dymock课题组［22］将 JAK2/FMS样酪氨酸激酶 3
（FMS-like tyrosine kinase 3，FLT3）抑制剂 pacritinib
与HDAC抑制剂 SAHA的药效团进行融合制备了

一类 JAK/HDAC 双靶点抑制剂，通过结构优化得

到一种化合物（图 6D）。该研究结果显示，在

急性髓系白血病细胞系 HL-60、红白血病细胞系

HEL92.1.7 和急性 T 细胞白血病细胞系 Jurkat 中，

该 化 合 物 可 同 时 对 JAK、HDAC2、HDAC6 和

HDAC10 产生抑制，具有较好的抗肿瘤效果。

4.3 烟酰胺磷酸核糖转移酶（nicotinamide phosphoribosyl 
transferase，NAMPT）/HDAC双靶点抑制剂 NAMPT 
和HDAC分别是肿瘤代谢和表观遗传学的 2 个 
重要靶点，基于此，Sheng课题组［23］通过药效团融

合策略，根据 NAMPT 和 HDAC 抑制剂的结构特

征，将 FK866（NAMPT 抑 制 剂） 与 SAHA 的 药

效团融合，设计合成了一类可同时抑制 NAMPT 和

HDAC 的小分子，而后通过基于迭代结构的药物设

计、化学合成和生物测定，优选出一种化合物（图

7A），其对 NAMPT（IC50＝31 nmol/L）和 HDAC1 
（IC50＝55 nmol/L）均具有良好抑制活性，能有

效诱导细胞凋亡和自噬，并在 HCT116 裸鼠移植

瘤模型中表现出优异的体内抗肿瘤活性。该研究

团队还利用相同策略优选得到另一种化合物（图

7B），其对 NAMPT（IC50＝15 nmol/L）和 HDAC1 
（IC50＝2 nmol/L）的抑制作用更强，在 HCT116
裸鼠移植瘤模型中表现出比对照药物 SAHA 和

FK866 更优秀的抗肿瘤活性［24］。该研究证实设计

合成同时对代谢和表观遗传学起作用的双靶点抑制

剂是可行的，为研发多靶点抗肿瘤药物提供了有效

的策略。

图 7 抗肿瘤 NAMPT/HDAC 双靶点抑制剂

Fig 7 Anti-tumor NAMPT/HDAC dual-target inhibitors
A: A NAMPT/HDAC dual-target inhibitor synthesized by Sheng, et al［23］; B: Another NAMPT/HDAC dual-target inhibitor synthesized 

by Sheng, et al［24］. NAMPT: Nicotinamide phosphoribosyl transferase; HDAC: Histone deacetylase; ZBG: Zinc binding group.

4.4 DNA/HDAC 双靶点抑制剂 HDAC 不仅是基

因表达中的关键因素，而且在 DNA 修复中也起关

键作用。Yuan 课题组［25］将苯丁酸氮芥和泰克地那

林（tacedinaline，选择性Ⅰ型 HDAC 抑制剂）的药

效团部分结合，设计合成了一个 DNA/HDAC 双靶

点抑制剂（图 8A）。研究结果表明，该化合物主

要抑制 HDAC3，可诱导 A375 肿瘤细胞凋亡并使

细胞 G2/M 期阻滞，在测试的 6 种肿瘤细胞系中均

显示出优秀的抗肿瘤活性，其 IC50 值为 3.1～14.2 

μmol/L，比对照药苯丁酸氮芥和泰克地那林更有

效。该课题组还设计合成了另一个 DNA/HDAC 双

靶点抑制剂——异羟肟酸苯丁酸氮芥衍生物（图

8B）。该化合物由苯丁酸氮芥和 SAHA 的核心结

构组成，对 HDAC1、HDAC2 和 HDAC6 均有抑制

活性，并且对 HDAC1 和 HDAC2 的抑制程度高于

HDAC6。研究结果显示该化合物对肿瘤细胞有较

强的抗增殖活性，IC50 值为 3.2～6.2 µmol/L，其抗

增殖活性是苯丁酸氮芥的 5.0～18.3 倍。该化合物

还能够抑制 A375 细胞集落形成，并有效诱导 A375

细胞凋亡，将细胞周期阻滞在 G2/M 期，可以作为

抗肿瘤先导物进一步优化［26］。

4.5 PI3K/HDAC 双靶点抑制剂 PI3K 在肿瘤细胞

的生长、繁殖、抑制中发挥着重要作用，抑制 PI3K

能够抑制肿瘤细胞生长［27-28］。Xu 课题组［29］通过将

喹唑啉 PI3K 抑制剂药效团和异羟肟酸 HDAC 抑制

剂药效团进行杂交发现了一系列新型 PI3K/HDAC

双重抑制剂（图 9A），通过活性测试发现 2 种

化合物（图 9B、9C）对 PI3K 和 HDAC 的抑制均

FK866 pharmacophore NAMPT inhibitor pharmacophoreZBG ZBGA B
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在纳摩尔水平，并表现出广谱的抗肿瘤活性；在

HCT116 和 HGC-27 异种移植瘤体内抗肿瘤活性的

实验中发现，其中一种化合物（图 9B）表现出良

好体内抗肿瘤活性。

图 8 抗肿瘤 DNA/HDAC 双靶点抑制剂

Fig 8 Anti-tumor DNA/HDAC dual-target inhibitors
A: A DNA/HDAC dual-target inhibitor synthesized by Yuan, et al［25］; B: Another DNA/HDAC dual-target inhibitor synthesized by 

Yuan, et al［26］. HDAC: Histone deacetylase; ZBG: Zinc binding group.

图 9 Xu 课题组［29］设计合成的抗肿瘤 PI3K/HDAC 双靶点抑制剂

Fig 9 Anti-tumor PI3K/HDAC dual-target inhibitors synthesized by Xu, et al［29］

A: Design of PI3K/HDAC dual-target inhibitors; B, C: Two PI3K/HDAC dual-target inhibitors. PI3K: Phosphatidylinositol 3-kinase; 

HDAC: Histone deacetylase; ZBG: Zinc binding group.

Wang 课题组［30］证明 PI3K/HDAC 双靶点抑制

剂 CUDC-907 可诱导肿瘤细胞弥漫性大 B 细胞淋

巴瘤细胞凋亡。致癌基因 Myc 的上调是人类肿瘤

中常见的驱动因素，已知 PI3K 和 Myc 协同促进

多种 B 细胞淋巴瘤的存活与生长。研究表明，抑

制 Myc 的上游调节因子，如 HDAC 和 PI3K，可以

降低 Myc 蛋白水平并抑制 Myc 驱动的肿瘤生长。

经化合物 CUDC-907 处理后，PI3K 下游靶标包括

AKT、PRAS40、S6 和 4EBP1 的磷酸化程度降低，

组蛋白乙酰化增加，Myc 蛋白水平降低。体内实验

证实化合物 CUDC-907 对多种 Myc 驱动的肿瘤类型

具有抗肿瘤活性，且无明显毒副作用。研究结果表

明，双靶点 HDAC 和 PI3K 抑制剂化合物 CUDC-907

是靶向 Myc 的有效药物，为开发 Myc 依赖性肿瘤

的抗肿瘤药物提供了有效策略［31］。

4.6 拓扑异构酶Ⅰ (topoisomeraseⅠ，TopoⅠ)/HDAC

双靶点抑制剂 已有研究证实，Topo Ⅰ抑制剂

和 HDAC 抑制剂同时作用于肿瘤细胞时具有协同

抗肿瘤作用［32］。基于此，Dallavalle 课题组［33］设

计了新型双靶点抑制剂，同时靶向抑制 Topo Ⅰ和

HDAC。研究者将喜树碱和 SAHA 药效团结合，进

行结构优化，实验结果表明喜树碱 A 环存在酚羟基

且连接链长度合适（n＝5）时，得到的化合物（图

10）在血液肿瘤和间皮瘤细胞系中表现出广谱的

抗肿瘤活性，IC50 值在纳摩尔水平。该 Topo Ⅰ /

HDAC 双靶点抑制剂显示出了比 HDAC 抑制剂

SAHA 和 Topo Ⅰ抑制剂伊立替康更强的活性，并

表现出良好的耐受性和低毒性。这种双靶点抑制剂

Targeting DNA Targeting DNA ZBGZBG A B

PI3K pharmacophore ZBG A                                                   B                                                                      C

Linker
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不仅可以同时从 2 种不同的途径攻击肿瘤细胞，而

且可以在不增加伊立替康剂量的情况下提高疗效。

因此，可以用于治疗喜树碱类药物或 HDAC 抑制剂

易感的肿瘤。

图 10 Dallavalle 课题组［33］合成的抗肿瘤 TopoⅠ/HDAC

双靶点抑制剂

Fig 10 Anti-tumor TopoⅠ/HDAC dual-target inhibitor 

synthesized by Dallavalle, et al［33］

TopoⅠ: TopoisomeraseⅠ; HDAC: Histone deacetylase.

图 11 Chen 课题组［36］合成的抗肿瘤 mTOR/HDAC 

双靶点抑制剂

Fig 11 Anti-tumor mTOR/HDAC dual-target inhibitor 

synthesized by Chen, et al［36］

mTOR: Mammalian target of rapamycin; HDAC: Histone deacetylase.4.7 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）/HDAC 双靶点抑制剂 mTOR

是细胞增殖和生长的重要因子，研究表明 mTOR 信

号转导途径与细胞增殖密切相关，HDAC 抑制剂

与 PI3K/mTOR 抑制剂联合使用可提高肿瘤治疗效 

果［34-35］。基于此，Chen 课题组［36］使用 mTOR 抑制

剂的嘧啶 -吡唑基药效团，加上 HDAC 帽子基团和

作为 ZBG 的异羟肟酸，合成了一系列新型 mTOR/

HDAC双靶点抑制剂。其中，最优的先导化合物（图

11）对 mTOR 和 HDAC1 均具有强效抑制活性，IC50

值分别为 1.2 nmol/L 和 0.19 nmol/L。该化合物可阻

滞肿瘤细胞周期于G0/G1 期并诱导其凋亡，在MM1S

骨髓瘤细胞异种移植瘤模型中可抑制肿瘤生长，但

生物利用度相对较差。上述结果表明，该化合物有

望开发成为治疗血液系统恶性肿瘤的双靶点抑制剂。

4.8 其他双靶点抑制剂 除了上述提到的抗肿

瘤双靶点抑制剂外，基于 HDAC 设计的抗肿瘤

双靶点抑制剂还有很多，设计方法多为将作用在 

2 个靶点的抑制剂药效团融合为一个化合物，如

Ras/HDAC 双靶点抑制剂（图 12A）［37］、吲哚胺

2,3- 双 加 氧 酶 1（indoleamine 2,3-dioxygenase 1，

IDO1）/HDAC 双靶点抑制剂（图 12B）［38］、血

管内皮生长因子受体（vascular endothelial growth 

factor receptor，VEGFR）/HDAC 双靶点抑制剂（图

12C）［39］、c-Met/HDAC双靶点抑制剂（图 12D）［40］、

Bcl-2/HDAC 双靶点抑制剂（图 12E）［41］、鼠双微

体 2（murine double minute 2，MDM2）/HDAC 双

靶点抑制剂（图 12F）［42］等，这些双靶点抑制剂均

表现出较好的靶点抑制作用和抗肿瘤活性，有一定

的开发价值。

5 结 语

为了克服单靶点药物缺陷，防止对治疗产生耐

药性并增强协同效应，同时抑制 2 种或更多种靶标

的药物比单一靶点药物具有更多优势。在 HDAC
表面疏水区域，连接相关分子药效团，设计双靶点

抑制剂，对多条路径同时产生抑制作用，是增强药

效的有效策略，并在多种疾病治疗中表现出良好的

应用前景。

HDAC 是开发药物的热门靶点，最近的研究进

展发现 HDAC 抑制剂还可以靶向其他疾病，如神

经疾病、糖尿病及其相关并发症、病毒性疾病和感

染、心血管疾病、炎症和免疫调节障碍等［6］。虽

然现有基于 HDAC 的双靶点抑制剂普遍显示出优

秀的体外活性，但也存在体内活性欠佳、HDAC 亚

型选择性不佳等缺陷，多数仍处于临床研究阶段，

尚未有基于 HDAC 的双靶点抑制剂上市。为避免

毒性和不良反应，针对各亚型的 HDAC 选择性设计

双靶点抑制剂将是下一步药物研发的重点。开发基

于 HDAC 的双靶点抑制剂仍充满挑战，需要结合

HDAC 抑制剂发挥作用的生物学途径，减少药物融

合后的毒性和不良反应，并改善药代动力学性质，

最终实现 HDAC 双靶点抑制剂“1＋1＞2”的生物

协同增效作用。
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图 12 其他基于 HDAC 设计的抗肿瘤双靶点抑制剂

Fig 12 Other anti-tumor dual-target inhibitors based on HDAC
A: Ras/HDAC dual-target inhibitor［37］; B: Indoleamine 2,3-dioxygenase 1/HDAC dual-target inhibitor［38］; C: Vascular endothelial 

growth factor receptor/HDAC dual-target inhibitor［39］; D: c-Met/HDAC dual-target inhibitor［40］; E: Bcl-2/HDAC dual-target inhibitor［41］; 

F: Murine double minute/HDAC dual-target inhibitor［42］. HDAC: Histone deacetylase.
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