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组蛋白去乙酰化酶抑制剂的免疫抑制功能研究进展

康印东，王立明

第二军医大学长征医院肾移植科，上海２００００３

［摘要］　组蛋白去乙酰化酶抑制剂（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＨＤＡＣＩｓ）是一类在转录水平调控基因表达的化合物，通过

诱导蛋白过乙酰化引起染色体重建、细胞周期停滞、诱导细胞分化和凋亡以及调节转录因子活化和抑制等一系列生物学效应。

ＨＤＡＣＩｓ在多种血液系统肿瘤和实体瘤中显示了明确而强大的抗肿瘤活性，目前已进入临床研究阶段。其在炎症免疫疾病动

物模型及基础研究中显示出的免疫抑制活性，为探索从基因水平治疗炎症免疫性疾病及移植术后排斥反应带来了新思路。本

文从炎症免疫性疾病、Ｔ淋巴细胞、促炎细胞因子及树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）功能等几方面，对 ＨＤＡＣＩｓ参与的免疫调

节功能研究进展作一综述。
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　　染色质结构改变在真核细胞的基因表达调控中是一个

重要机制，核小体ＤＮＡ序列的组装和染色质的高度有序与

转录调控相关。其典型调控形式之一为，核小体的组蛋白乙

酰化水平可影响某些转录因子接近其所在部位的基因序列，

影响特定基因的转录。组蛋白的乙酰化水平由相互拮抗的

组蛋白乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＨＡＴｓ）和组蛋

白去乙酰化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，ＨＤＡＣｓ）调节［１４］。组蛋

白去乙酰化酶抑制剂（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＨＤＡ

ＣＩｓ）则通过抑制 ＨＤＡＣｓ而改变染色质结构，在转录水平进

行基因表达调控。

　　由于 ＨＤＡＣＩｓ具有诱导细胞凋亡、分化和抑制增殖的活

性，目前其研究涉及众多肿瘤领域，包括血液系统肿瘤、成神

经细胞瘤、黑素瘤、乳腺癌、前列腺癌、肺癌、卵巢癌和结肠癌

等。ＨＤＡＣＩｓ对多种血液系统肿瘤和实体瘤具有明显的抑

制作用，并对肿瘤细胞具有高选择性和低毒的优点［３］，因此

具有非常广阔的应用前景。组蛋白去乙酰化酶抑制剂———

ｓｕｂｅｒｏｙｌａｎｉｌｉｄｅｈｙｄｒｏｘａｍｉｃａｃｉｄ（ＳＡＨＡ）已被批准用于临床

治疗皮肤Ｔ细胞淋巴瘤，ＦＫ２２８（或ＦＲ９０１２２８）对难治性皮

肤Ｔ细胞淋巴瘤具有独特的疗效，被ＦＤＡ指定用于单一疗

法治疗的难治性或复发的皮肤Ｔ细胞淋巴瘤［４］，此外尚有多

种 ＨＤＡＣＩｓ处于临床试验阶段。除了明确的抗肿瘤活性，

ＨＤＡＣＩｓ还显示出免疫调节活性，体外实验表明 ＨＤＡＣＩｓ可

抑制Ｔ淋巴细胞的活化、增殖及分泌细胞因子，利用自身免

疫性疾病动物模型进行的研究也证实了其免疫抑制活性，但

其潜在的机制有待进一步探索。

１　ＨＤＡＣＩｓ的类型及其作用机制

１．１　ＨＤＡＣＩｓ的分类　根据化学结构的不同，ＨＤＡＣＩｓ可
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以分为６类［１］：（１）短链脂肪酸类，如４丁酸苯酯和丙戊酸；

（２）氧肟酸类，如ＳＡＨＡ、Ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎ（ＴＳＡ）、ＳＢＨＡ、ＣＢ

ＨＡ、Ｐｙｒｏｘａｍｉｄｅ、Ｏｘａｍｆｌａｔｉｎ等；（３）环状四肽类，如 Ｔｒａｐ

ｏｘｉｎＡ（ＴＰＸ）、ＦＲ９０１２２８（或 ＦＫ２２８）、Ａｐｉｃｉｄｉｎ；（４）苯酰胺

类，如 ＭＳ２７５；（５）环氧酮类，如 ＴｒａｐｏｘｉｎＢ；（６）杂化分子，

如 ＣＨＡＰ３１ （ｃｙｃｌｉｃｈｙｄｒｏｘａｍｉｃａｃｉｄｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ）、

ＣＨＡＰ５０。

１．２　ＨＤＡＣＩｓ的作用机制　细胞的生长和分化有赖于一系

列基因的有序激活，组蛋白的甲基化、磷酸化、乙酰化等修饰

过程均可导致染色质结构发生改变，抑制部分基因表达，促

进某些基因活化，从而影响真核细胞的基因表达调控，其中

乙酰化修饰尤为重要。ＨＡＴｓ将乙酰辅酶 Ａ上的乙酰基转

移到组蛋白Ｎ端赖氨酸残基上，ＤＮＡ易于解聚舒展，利于转

录因子与ＤＮＡ模板相结合而激活转录。相反，ＨＤＡＣｓ使组

蛋白去乙酰化，与ＤＮＡ作用增强，ＤＮＡ卷曲呈阻抑结构，转

录被抑制。在正常生理状态下，这两类酶对组蛋白乙酰化作

用的调控处于平衡状态。而细胞在发生转化的状态下，

ＨＤＡＣ的活性明显增强，使得原有的基因表达平衡状态被打

破，导致一些影响细胞增殖和调控细胞周期的分子表达失

衡，进而导致细胞恶变。ＨＤＡＣＩｓ则通过诱导组蛋白过乙酰

化，引起包括染色质重组、转录活化和抑制、细胞周期停滞、

细胞分化及细胞凋亡等一系列生物学效应［２］。

２　ＨＤＡＣＩｓ对免疫功能的影响

２．１　ＨＤＡＣＩｓ对炎症免疫性疾病的影响　ＨＤＡＣＩｓ可以改

善小鼠移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）、系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）、

刀豆蛋白 Ａ诱导的肝炎、类风湿性关节炎（ＲＡ）和结肠炎等

自身免疫性疾病模型的症状。ＲＡ是以受累关节渐进性损害

为标志的一类自身免疫性疾病，这种病理学改变取决于遗传

易感性和自身免疫现象，导致组织炎症和滑膜增生，以及软

骨和骨组织不可逆的破坏。现有的治疗方法可以抑制免疫

反应或改善炎症，但不能阻止破坏的进程。Ｃｈｕｎｇ等［５］发

现，应用 ＴＳＡ 不但可以诱导滑膜细胞ｐ２１（Ｃｉｐ１）和 ｐ１６
（ＩＮＫ４）表达，还能抑制佐剂性关节炎（ＲＡ的一种动物模型）

受累组织中ＴＮＦα的表达，减轻关节肿胀，减少内膜下单核

细胞渗透，抑制滑膜增生和血管翳形成，而软骨或骨组织未

见损害，提示 ＨＤＡＣＩｓ可以抑制类风湿性关节炎的进程。在

实验性结肠炎模型中［６］，口服给予ＶＰＡ和ＳＡＨＡ能够抑制

硫酸葡聚糖诱导的结肠炎，改善其病理，并显著地抑制结肠

促炎细胞因子的分泌。ＨＤＡＣＩｓ正是通过诱导凋亡和抑制

促炎细胞因子分泌，显示了强大的保护作用。另一项研究［７］

显示，在骨髓移植术后第３至７日应用ＳＡＨＡ明显减少急

性ＧＶＨＤ患者血清中促炎细胞因子的水平，并能够减轻肠

道组织病理和致死率。结果提示组蛋白去乙酰化作用通过

抑制促炎症反应在ＧＶＨＤ中发挥了重要作用。

　　在大鼠异位心脏移植模型中，Ｍａｔｓｕｏｋａ等［８］将雄性

ＡＣＩ大鼠的心脏异位移植到雄性Ｌｅｗｉｓ大鼠的颈部，移植术

后当天开始每天口服或皮下注射给予９种 ＨＤＡＣＩｓ化合物，

持续１４ｄ，结果显示所有９种 ＨＤＡＣＩｓ化合物均延长了大鼠

移植物存活时间，证实 ＨＤＡＣＩｓ在大鼠异位心脏移植中的免

疫抑制作用，而其中的机制仍需进一步探索。

２．２　ＨＤＡＣＩｓ对Ｔ淋巴细胞的影响　Ｔ淋巴细胞是构成机

体细胞免疫反应的中心环节，在炎症免疫性疾病及器官移植

排斥反应中发挥着重要作用。而 ＨＤＡＣＩｓ对Ｔ淋巴细胞的

活化、增殖、表面标记物、细胞因子分泌及Ｔｈ分型均有调节

作用。调节性Ｔ细胞获得最佳的功能需要Ｆｏｘｐ３叉状结构

区的数个赖氨酸乙酰化，Ｆｏｘｐ３乙酰化后增强与ＩＬ２启动子

的结合，从而抑制内源性ＩＬ２表达。Ｔａｏ等［９］发现体内给予

ＨＤＡＣＩｓ干预可增强Ｆｏｘｐ３基因表达，促进调节性Ｔ细胞增

殖并增强其抑制功能，而 ＨＤＡＣ９对调节依赖于Ｆｏｘｐ３的抑

制功能尤为重要。体内实验显示 ＨＤＡＣＩｓ能够增强调节性

Ｔ细胞介导的对Ｔ细胞稳态增殖的抑制，并减少炎症性肠病

的发生。另一项研究［１０］也表明，ＳＡＨＡ可以抑制猕猴Ｔ细

胞的增殖，这种抗增殖的作用是效应性Ｔ细胞被抑制而调节

性Ｔ细胞表达增强的结果。

　　ＨＤＡＣＩｓ影响Ｔ淋巴细胞表面标记物的表达。ＣＤ４抗

原是激活Ｔ辅助细胞的关键复合受体，Ｋｏｚｌｏｗｓｋａ等［１１］应用

荧光定量ＰＣＲ和流式细胞术检测了 ＴＳＡ对激活以及未激

活的外周Ｔ细胞ＣＤ４转录水平和表面ＣＤ４抗原密度表达的

影响。结果显示，经ＴＳＡ处理后的活化Ｔ细胞，其ＣＤ４ｍＲ

ＮＡ水平和表面抗原密度成剂量依赖性的下降，未激活的Ｔ
细胞则没有观察到显著的变化。结果说明ＴＳＡ可能诱导合

成某些负性调节 ＣＤ４表达的生物因子，这项研究也支持

ＴＳＡ对初始 Ｔ 细胞具有免疫抑制的作用。此外，Ｊａｎｕ

ｃｈｏｗｓｋｉ等［１２］通过荧光定量ＰＣＲ和 Ｗｅｓｔｅｒｎ印迹法观察到

ＴＳＡ能够下调Ｊｕｒｋａｔ白血病 Ｔ 细胞的 ＺＡＰ７０、ＬＡＴ 和

ＳＬＰ７６转录物和蛋白表达；同时，ＴＳＡ还将ＺＡＰ７０、ＬＡＴ
和ＳＬＰ７６ｍＲＮＡｓ的半衰期由４．８、３．５、４．８ｈ分别降至约

２．３、１．９、１．７ｈ，证实了ＴＳＡ的免疫抑制作用以及用于治疗

自身免疫疾病的可能性。

　　传统上将Ｔ辅助细胞分为Ｔｈ１和Ｔｈ２亚型，新近发现

的一类分泌ＩＬ１７的细胞亚群（Ｔｈ１７）被证实在发育途径和

功能上与Ｔｈ１和Ｔｈ２有所不同，因而被认为是一种新型的

Ｔ辅助细胞。Ｔｈ１７在诱导自身免疫组织损伤、炎症和感染

起到了至关重要的作用。Ｋｏｅｎｅｎ等［１３］研究发现组蛋白去乙

酰化酶抑制剂ＴＳＡ对分泌ＩＬ１７细胞的分化具有非常重要

的负性调节作用，提示从调节性Ｔ细胞分化为Ｔｈ１７细胞依

赖于组蛋白去乙酰化活性。另一项研究［１４］表明，ＬＡＱ８２４作

为一种小分子 ＨＤＡＣＩ，能够改变依赖于Ｔｏｌｌ样受体活化并

发挥功能的巨噬细胞和ＤＣ细胞，抑制ＬＰＳ诱导的Ｔｈ１活化

信号的表达，包括共刺激分子ＣＤ４０和ＳＬＡＭ，极化细胞因

子ＩＬ１２、ＩＬ１５、ＥＢＩ３和Ｔｈ１诱集炎症趋化因子ＩＴＡＣ、ＭＩＧ
和ＩＰ１０。与之相反，无论在转录还是蛋白产量水平，ＬＰＳ诱

导的Ｔｈ２活化信号的表达如ＣＤ８６、Ｊａｇｇｅｄ１、ＭＤＣ和Ｉ３０９
等没有改变，提示ＬＡＱ８２４能抑制ＤＣ控制的Ｔｈ１效应细胞

的活化和迁移，而对 Ｔｈ２ 效应细胞则无此作用，提 示

ＬＡＱ８２４能够改变Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡。

２．３　ＨＤＡＣＩｓ对促炎细胞因子分泌的影响　促炎细胞因子

的释放是许多疾病发病和发展的原因。Ｌｅｏｎｉ等［１５］发现无

论在体外还是体内，ＳＡＨＡ均能够减少致炎细胞因子的产
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量。口服给予ＳＡＨＡ可减少小鼠循环当中经ＬＰＳ诱导产生

的ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６和ＩＦＮγ。静脉注射 ＣｏｎＡ 后给予

ＳＡＨＡ同样能减少肝细胞损伤。ＳＡＨＡ能抑制 ＴＮＦα和

ＩＦＮγ联合刺激的小鼠巨噬细胞释放 ＮＯ，减少经ＬＰＳ刺激

的人类外周血单核细胞释放的ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ１２和ＩＦＮ

γ。ＩＬ１８和ＩＬ１２刺激的ＩＦＮγ的产量也能够被ＳＡＨＡ所

抑制。Ｒｅｉｌｌｙ等［１６］取１０周龄 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠的系膜细胞，用

ＬＰＳ／ＩＦＮγ刺激并与ＳＡＨＡ孵育，结果也显示 ＴＮＦα、ＩＬ

６、ＮＯ和诱生一氧化氮合酶的表达均被ＳＡＨＡ所抑制。对

１０～２０周龄 ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠每日注射ＳＡＨＡ使得小鼠脾脏

变小，并伴随ＣＤ４（—）ＣＤ８（—）Ｔ细胞减少，蛋白尿和肾脏

病理学改变程度受到明显抑制。

　　另一项研究［１７］表明，低剂量的ＳＡＨＡ能够减少细胞因

子的产生并改善由抗ＣＤ３介导的细胞因子风暴综合征。此

外，抗ＣＤ３和ＳＡＨＡ处理后的供者ＣＤ８Ｔ细胞介导的移植

物抗自身免疫活性（ＧＶＡ）能够逆转狼疮性肾小球肾炎而不

引起移植物抗宿主病。骨髓移植术后应用ＳＡＨＡ能够明显

减少急性ＧＶＨＤ患者血清中促炎细胞因子的水平［７］。ＳＡ

ＨＡ降低ＧＶＨＤ发生率的机制可能包括以下两个方面［１８］：

（１）ＳＡＨＡ抑制了与ＧＶＨＤ密切相关的ＳＴＡＴ３磷酸化；（２）

ＳＡＨＡ阻碍了在ＧＶＨＤ初始阶段促炎细胞因子的表达，在

体外抑制了ＬＰＳ和异型抗原诱导的细胞因子／趋化因子的

产量，在体内明显降低了ＩＦＮγ和ＴＮＦα的水平。

　　ＩＬ２作为Ｔ细胞增殖稳态必不可少的细胞因子，其下调

对于阻止器官移植急性排斥和自身免疫疾病的发展的重要

性已经被临床上广泛应用的ＣｓＡ和ＦＫ５０６所证实。最近一

项研究［１９］表明，蛋白去乙酰化酶抑制剂ＦＲ２３５２２２显示了抑

制ＩＬ２基因表达及体内的免疫抑制活性。在强烈抑制ＩＬ２
基因启动的浓度，ＦＲ２３５２２２能够选择性地抑制 ＮＦκＢ的活

性而不会影响ＮＦＡＴ或ＡＰ１。这些结果显示ＦＲ２３５２２２抑

制ＩＬ２基因表达的机制不同于ＣＳＡ和ＦＫ５０６，而ＦＲ２３５２２２
抑制ＩＬ２基因表达可能在某种程度上与抑制ＮＦκＢ的活性

相关。

２．４　ＨＤＡＣＩｓ对ＤＣｓ的影响　传统观点认为，淋巴细胞是

免疫抑制药物作用的主要靶点［２０］，但是越来越多的证据表

明ＤＣｓ才是免疫反应的主要调节者［２１］。ＤＣｓ主要通过Ｔｏｌｌ
样受体启动固有免疫反应，通过调节Ｔ细胞反应形成适应性

免疫［２２］。作为最有力的抗原提呈细胞，ＤＣｓ在初始免疫反

应中起到了重要的作用，ＤＣ活化后，在化学趋化物、ＣＣ类趋

化因子和ＣＣＬ１９／巨噬细胞炎症蛋白３β的作用下迁移到淋

巴样组织中，并在此刺激抗原特异性的Ｔ淋巴细胞增殖［２３］。

因此，ＤＣ的免疫原性被认为是控制免疫反应结果的主要因

素之一。

　　ＨＤＡＣＩｓ对ＤＣｓ的影响广泛。首先，ＨＤＡＣＩｓ影响单核

细胞分化为 ＤＣｓ。Ｋｏｓｋｉ等［２４］发现在 ＨＤＡＣ抑制剂 ＶＰＡ
和 ＭＳ２７５作用下，单核细胞分化而来的ＤＣｓ表面ＣＤ１４表

达明显下调，ＤＣｓ的生长过程中ＣＤ１α表达缺失，而后者是

ＤＣｓ和朗格汉斯细胞的标志。ＶＰＡ 和 ＭＳ２７５还能降低

ＤＣｓ共刺激分子ＣＤ８０（Ｂ７．１）和活化标志物ＣＤ８３的表达水

平。其次，ＨＤＡＣＩｓ阻碍ＤＣｓ的协同刺激能力和分泌细胞因

子。Ｎｅｎｃｉｏｎｉ等［２５］研究证实，ＨＤＡＣ抑制剂能够减少 ＤＣｓ
表面ＣＤ４０的表达和ＩＬ１２的分泌，并抑制ＤＣｓ的分化和功

能。这些化合物对ＣＤ１α（ＤＣ标志）、ＣＤ８０（关键共刺激信

号）以及表达于成熟ＤＣｓ的ＣＤ８３均有明显的抑制作用。经

ＭＳ２７５处理，分化的ＤＣｓ刺激同种异体淋巴细胞增殖的能

力受到抑制，ＤＣｓ分泌的细胞因子也受到影响，经聚肌胞诱

导的ＤＣｓ释放的ＴＮＦα、ＩＬ６和ＩＬ１２均显著减少，ＤＣｓ的

免疫刺激和迁移能力也受到抑制。

　　此外，ＨＤＡＣＩｓ还影响转录因子的活化。转录因子 ＮＦ

κＢ控制众多炎症介质的表达，如 ＮＯ合酶、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１０
和ＩＬ１２。ＲｅｌＢ是核转录因子ＮＦκＢ的亚单位之一，对ＤＣｓ
传代和发挥功能具有重要作用［２４］，而组蛋白去乙酰化酶抑

制剂ＶＰＡ能够降低ＤＣｓ中ＲｅｌＢ的水平，并阻断其在细胞核

中的再定位［２５］。ＩＲＦ３和ＩＲＦ８参与ＤＣｓ的分化、ＩＬ１２的

表达和ＤＣ迁移［２６］，ＶＰＡ通过降低其核水平发挥抑制作用，

这种作用在聚肌胞活化的ＤＣｓ中更为明显［２５］。

３　 ＨＤＡＣＩｓ应用于免疫疾病及器官移植的展望

　　染色质结构的渐成说认为染色质结构的调控与每一个

重要的细胞功能相伴随，例如胚胎发育，细胞生长、分化和凋

亡，ＤＮＡ修补以及细胞间相互作用等［２７］。ＨＤＡＣＩｓ通过在

转录后修饰组蛋白来调节基因转录和染色质装配，因而成为

了某些疾病治疗的新靶点。虽然 ＨＤＡＣＩｓ介导免疫反应的

潜在分子机制有待于进一步探索，但是其强有力的免疫调节

活性为治疗炎症免疫性疾病甚至应用于器官移植带来了希

望。目前针对自身免疫性疾病及器官移植术后排异反应的

治疗缺乏行之有效的方法，从基因水平进行干预和治疗为治

疗炎症免疫性疾病提供了一种新的思路。同种异体器官移

植在诱导免疫耐受未取得突破的情况下，免疫抑制剂是治疗

移植排斥反应的主要手段，但传统的临床免疫抑制如ＣｓＡ
和ＦＫ５０６肝肾毒性大，部分患者因不能耐受而被迫停药或

减量，导致移植排斥反应的发生，而 ＨＤＡＣＩｓ在临床试验中

没有剂量相关性毒性反应发生，或不良反应发生率极低，主

要不良反应包括食欲缺乏、贫血和血小板减少［２８］。其次，

ＣｓＡ、ＦＫ５０６虽然能有效抑制幼稚Ｔ淋巴细胞的活化，但它

们对已形成的效应性免疫反应抑制不足，而在自身免疫性疾

病动物模型研究中，ＨＤＡＣＩｓ所表现出的对自身免疫性疾病

的治疗作用显示出其对效应性免疫反应的抑制活性。此外，

器官移植患者术后长期应用免疫抑制剂，其肿瘤的发生率明

显高于正常人群，而 ＨＤＡＣＩｓ的免疫抑制作用一旦被充分证

实，其免疫抑制和抗肿瘤的双重作用能够为移植术后肿瘤患

者提供更理想的免疫抑制选择方案。
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