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&'("")*+' 在肿瘤中的研究现状和进展
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在众多的多细胞生物当中，&'("" 及其紧密相

关的类似物 234' 反应元件结合蛋白（*+'）结合蛋

白是广泛表达的转录共激活因子和主要的赖氨酸

残基的乙酰化转移酶。&'("" 和 *+' 是具有多个功

能结构域的蛋白分子，调控很多蛋白之间的相互作

用。&'("" 和 *+' 作为转录共激活因子通过和不同

的转录因子结合，参与调控靶基因的表达，蛋白表

达的变化影响了细胞的许多基本功能，包括增殖、

细胞周期、细胞分化和 563 损伤反应等，进而影响

了细胞的表型。研究发现，&'("" 和 *+' 对相同的

分子过程具有重叠的作用，因此 &'("" 和 *+' 参与

的特异性分子过程很难区分，因此被称为“&'(""7*+'”。

越来越多的研究表明，&'(""7*+' 的表达和变异与

肿瘤的发生和进展紧密相关，但 &'(""7*+' 在肿瘤

中的特异性作用尚未确定。&'(""7*+' 具有多个结

构域，不仅具有组蛋白乙酰化转移酶的活性，还可

以和不同的转录因子结合发挥转录共激活作用，在

不同的肿瘤类型和背景下，&'(""7*+' 具有不同的

作用。本文就 &'(""7*+' 的结构和功能、在肿瘤中

的双重作用、耐药性和针对其重要的溴结构域靶点

的抑制剂的研究现状和进展进行综述。
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&'(""（&,3 结合蛋白 &'(""）是一个蛋白编码

基因，该基因编码腺病毒 &,3 相关的细胞 &'("" 转

录共激活蛋白。在研究中发现 &'("" 发挥组蛋白乙

酰化转移酶活性通过染色质重塑调控基因的转录8,$!9。

&'("" 在调控细胞生长和分裂及细胞的成熟和分

化过程中起到非常重要的作用。

*+' 在生物体中广泛表达，参与不同转录因子

靶基因的表达。目前已知 *+' 通过将染色质重塑和

转录因子的识别耦联调控胚胎发育、生长控制以及

在体内的平衡，*+' 具有内源性组蛋白乙酰化转移

酶活性，能够充当支架来稳定转录复合物与其靶蛋

白的结合。

虽然 &'("" 和 *+' 有超过 1":的序列同源

性，但它们也保留了各自不同的细胞功能，而且

&'("" 和 *+' 之间不能互相替代。&'("" 和 *+' 的

6 端和 * 端区域，与转录因子结合形成多种蛋白调

控复合物，为细胞内的特异性信号通路和启动子调

控的特异性的基因表达提供平台。&'("" 和 *+' 的

主要蛋白结构域包括：核受体相互作用域（60;5）、

富含半胱氨酸<组氨酸的结构域 ,（*=,）（也称为转

录适配子锌指 , 域 >3?,）、*0&+ 和 2<4@A 相互作

用的 B;C 结构域、细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

反应结构域（*05,）、溴结构域（+05）、赖氨酸乙酰

转移酶域（=3>）、锌结合结构域（??）和一个转录衔

接子锌指 ! 结构域（>3?!）、核受体共激活剂结合结

构域（6*+5，也称为干扰素结合结构域 ;AD5）。

&'("")*+' 是组蛋白乙酰化转移酶，能够将乙

酰基从乙酰辅酶 3 转移到 !<6<乙酰赖氨酸来乙酰

化组蛋白中保守的赖氨酸残基。通常，组蛋白乙酰

化和染色体的转录激活相关，常染色体一般致密性

较低，使转录因子更容易结合到 563 的调控位点，

促进基因的转录激活。赖氨酸的乙酰化能够中和正

电荷，减少组蛋白和 563 之间的亲和力，使转录因

子更容易结合到 563 上，促进基因的转录。&'("")

*+' 也能够乙酰化非组蛋白，和转录因子形成转录

复合物，发挥转录共激活的作用，像核受体和其他

的转录因子来调控基因的表达。
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!"# $%&''()*% !"#$% 早期认为 $%&''(

)*% 是肿瘤抑癌因子，是因为来自于罕见的先天性

遗传病 +,-./012./3456-. 06/789:2（+4;），研究发现，

$%&''()*% 在 +4; 中的突变包括微缺失、截短突变

和点突变<&=，同时伴随着来源于神经嵴的儿童肿瘤

发生率增加了 >?

<@=，表明 $%&''()*%在 +4;相关的

肿瘤中发挥肿瘤抑制作用。在不同类型的肿瘤研究

中发现，$%&''()*% 的改变促进了肿瘤的恶性进

展。A561B28 等<>=的研究首次确认了在乳腺癌和结直

肠癌的原代肿瘤组织和细胞系中发现 $%&'' 基因

的失活，后来在不同肿瘤的研究中陆续发现，$%&''

在肿瘤中发挥肿瘤的抑制功能。功能失调的 $%&''(

)*% 促进了角质化细胞的过度增殖和肿瘤的形成

能力，其机制与 $AC+3+503$+D 通路的过度激活

相关 <E=。在滤泡性淋巴瘤患者中发现，$%&''()*%

和（或）其他表观遗传调控分子的发育停止和功能

失调影响了肿瘤的转化和疾病进展 <F=；在经典的

霍奇金淋巴瘤的研究中发现，$%&''()*% 的突变促

进了 * 细胞受体通路的激活，进而促进肿瘤细胞的

增殖<G=；在肺腺癌的研究中发现，$%&'' 突变参与了

肿瘤的恶性进展，与患者不良的预后具有相关性<H=。

以上的研究表明，$%&''()*% 抑制了肿瘤的恶性进

展，部分作用是因为 $%&''()*% 的正常功能受到了

破坏。

在结直肠癌、胃癌、卵巢癌和肝癌中的队列研

究中发现，$%&'' 或 )*% 存在杂合性缺失<I'=。同时

也在研究中发现一部分的 $%&''()*% 杂合性缺失

的同时伴随着第 ! 个等位基因的体细胞的突变，杂

合性缺失的肿瘤研究表明，$%&''()*% 的单倍体不

足可能是肿瘤病理的一个因素。因此，细胞不同的

信号通路之间竞争 $%&''()*% 有限的正常功能的

蛋白来调控靶基因的表达J因此 $%&''()*% 蛋白的

减少通过改变不同的 $%&''()*% 依赖性的通路之

间的平衡，促进肿瘤的形成和进展。

$%&''()*% 抑制肿瘤的进展还可以通过促进

其他转录因子的表达来实现，如 K>&

<II=、+*I<I!=、*+!

)LI

<I&=、CAC3! 等<I@=。$%&''()*% 参与 K>& 介导的细

胞功能被广泛研究，MNL 损伤时，$%&''()*% 增强

K>& 依赖的细胞周期阻滞和 MNL 损伤基因的转录

激活<II=。另外，$%&''可以促进 K>&在细胞核的累积，

促进 K>&的稳定性来应对基因毒性应激反应，在非

应激状态或在 MNL 修复过程中，$%&'' 通过促进

K>& 蛋白的降解来重新恢复细胞周期<II=。$%&'' 与

其他蛋白发生相互作用调控 K>& 的功能，$%&'' 通

过与 %%L+3" 结合调控 K>& 的乙酰化和累积进而

影响肿瘤的代谢通路<I>=。4%>& 的家族成员 4%E& 可

以通过和 $%&'' 相互作用正向调控肿瘤细胞基因

的表达 <IE=，在乳腺癌和卵巢癌中突变发生频率很

高的 *+)LI，在细胞周期检查点、MNL 损伤修复

和转录调控发挥重要的作用，$%&'' 参与*+)LI

介导的靶基因的转录激活，$%&''()*% 还可以通过

充当转录共激活因子调控 ;:57&，来抑制肿瘤细胞

的增殖<IF=。

!O! $%&''()*% &#$% 虽然 $%&''()*% 发挥

肿瘤的抑制作用，但很多的证据表明 $%&''()*% 也

可以参与肿瘤细胞的恶性进展。研究发现，$%&''(

)*% 存在失活突变，很多肿瘤相关的点突变实际上

可以获得功能进而促进肿瘤的形成<IG=。除了组蛋白

乙酰化转移酶结构域，$%&''()*% 重要的特征结构

域还包括 & 个富集半胱氨酸(组氨酸结合结构域、溴

结构域和 +PNA 结构域。+PNA 结构域阻断底物的

结合，进而降低乙酰化转移酶活性，+PNA 结构域的

破坏能够增强 $%&''组蛋白乙酰化转移酶的活性<!=。

研究发现，$%&'' 在黑色素瘤、子宫内膜癌和结直肠

癌中的 +PNA 结构域发生突变 <IH=。$%&'' 除了乙酰

化 Q&DIG 和 Q&D!F，还可以介导 Q&D>E 的乙酰化，

目前的研究表明 Q&D>E 的乙酰化修饰和核小体的

组装、MNL 的复制和修复相关<!'=。上皮肿瘤的研究

表明，Q&D>E 的乙酰化水平在很多肿瘤中表达上

调，与肿瘤的分期和未分化表型具有相关性。

其他的 $%&''()*% 可以通过调控转录因子的

表达进而促进肿瘤的生长、存活和转移。在转移性

黑色素瘤研究中，大约 I>R的患者中 SP4C 扩增，抑

制 $%&TTU)*% 的活性可以影响 SP4C 转录因子的

表达，进而诱导转移性黑色素瘤细胞的衰老<!I=。在肿

瘤细胞缺氧模型的研究中发现，$%&''U)*% 可以和

QPCIL 相互作用，引发缺氧反应，促进肿瘤细胞的

存活<!!=。在白血病的研究中发现，$%&'' 通过调控

4)C&3QVC 融合蛋白，进而促进急性淋巴母细胞瘤

的进展<!&=。在某些特异性的背景下，$%&TT 也能够促

进肿瘤的恶性进展，在启动子高度甲基化的 $ 钙黏

蛋白的细胞系统中，$%&TT 促进了肿瘤细胞迁移、

侵袭和锚定非依赖性的生长<!@=。

$ "#$%%&'(# %&'()

$%&TTU)*% 在肿瘤的增殖和生存中发挥重要

作用，后来的研究发现，$%&TTU)*% 参与了多种肿

瘤细胞的耐药。在耐药的膀胱癌细胞的研究中发现，

抑制 $%&TT 可以使膀胱癌细胞对阿霉素敏感性减

弱<!>=；在多发性骨髓瘤的研究中发现，使用选择性

张才，等O$%&TTU)*% 在肿瘤中的研究现状和进展!
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!"#$$%&'" 抑制剂可以恢复多发性骨髓瘤对来那

度胺的敏感性()*+。在乳腺癌的研究中发现，!"#$$ 和

,-./0%* 通过调控 1232 乙酰化和活性调控拉帕替

尼的敏感性 ()4+。在多种细胞类型的研究中发现，

!"#$$%&'" 的表观遗传与其相互作用的转录因子

的变化是肿瘤耐药重要的机制之一，提示 !"#$$%

&'" 可能是未来治疗肿瘤耐药的一个重要的靶点。

! "#$%%&'(# !"#$%&

!"#$$%&'" 在某些肿瘤类型中对肿瘤的促进

作用推动了特定的酶活性抑制剂以及 !"#$$%&'"

的蛋白质5蛋白质相互作用抑制剂的开发。在肿瘤的

临床前研究中，!"#$$%&'" 的特异性组蛋白乙酰化

转移酶活性的抑制剂具有抗增殖作用()6+。针对!"#$$%

&'" 介导的蛋白5蛋白相互作用的特异性抑制剂也

显示出了非常好的临床应用前景。在急性淋巴母细

胞瘤白血病和鼻咽癌的研究中发现，小分子抑制剂

-&75$$0 能够特异性抑制 &'" 和 !5连环蛋白的结

合，进而减少肿瘤形成，增强药物的敏感性()8+

!"#$$%&'" 的溴结构域是一个大约 00$ 氨基

酸的结构域，可以识别乙酰化赖氨酸的残基，溴结

构域是赖氨酸乙酰化的“9:;<:9=”，负责转导由乙酰

化赖氨酸残基携带的信号，同时将信号翻译成正常

或异常的表型(#$+。!"#$$%&'" 的溴结构域具有广泛

的功能，范围从组蛋白乙酰化转移酶活性和染色质

的重塑到介导转录共激活功能(#$+。目前已经有很多的

证据证明，溴结构域在肿瘤的恶性进展中发挥重要

作用(#05#>+。针对 !"#$$%&'" 特征性溴结构域的抑制

剂在多种肿瘤中进行临床前的研究。在前列腺癌的

临床前研究中发现 !"#$$%&'" 特异性抑制剂

?$6084 能够明显抑制肿瘤细胞雄激素受体调控的

基因表达，进而抑制肿瘤细胞的恶性增殖(#@+。

) '(

基因表达的调控不仅需要转录因子的转录激

活，而且还需要募集多功能的转录共激活因子，这些

转录共激活因子以细胞和启动子特异性方式调控

并利用来刺激或抑制转录。染色质调控基因的表达

和组蛋白乙酰化的动态变化是染色质结构的局部

和整体控制的一种机制。研究表明，正在进行转录的

区域的染色质乙酰化对于基因的高表达至关重要。

&'" 及其同源 !"#$$ 蛋白A由 !"#$$ 基因编码B是转

录共激活因子，可与多个转录调节因子相互作用并

促进基本转录机制的组装。除了当作分子支架外，

&'" 和 !"#$$ 还具有内在的组蛋白乙酰转移酶

ACD/E 的活性，!"#$$ 和 &'" 不仅可以靶向组蛋白

的赖氨酸残基，还可以靶向非组蛋白发挥作用。

二代测序的广泛应用也检测到 !"#$$%&'" 在

不同的肿瘤类型中发生突变，突变通常使肿瘤获得

生存的优势，在研究中发现，某些位点的突变也可

以抑制肿瘤增殖的表型，在机制上可能依赖于不同

的细胞类型、细胞的背景和突变位点。由于 !"#$$和

&'" 在肿瘤中广泛的调控作用，针对 !"#$$ 和 &'"

的小分子抑制剂的研发也日益受到重视。尤其是针

对溴结构域抑制剂，已经成为肿瘤药物研发的热

点。越来越多的针对溴结构抑制剂进入临床实验，

也包括越来越多的联合用药，未来是否能联合靶向

药物或者免疫检查点的抑制剂需要更多的探索和

研究。
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统计学符号不论用哪种字母，也不论大写或小写一律都用斜体。要注意区分拉丁字母和希腊字母。例如均数的符号是英文

!，卡方的符号是希腊字母 #

^，自由度的符号是希腊文“$”，样本的相关系数是英文“"”。

化学元素及核素在医学写作时一般多采用符号，都是拉丁字母正体大写。离子态是在右上角用数字加“b”或“p”表示。例如

].

p、2.^p、BEb等等，不采用 2.

pp、Bb b b、7-pE、Lb^ 表示。核素的核子素（质量数）应写在元素符号的左上角，例如 RER

W、E^

B。表示激发状态

的 > 写在右上角，例如：NN

83

>、REE

W/

>。在科技论文和专著中不应写核素的中文名称，即不能写成 RER 碘、REE 铟 > 等。

近几年分子生物学发展很快，并已渗透到许多学科，大多数分子生物学名词术语的符号已有统一的确定形式，要对符号的

来源及其内涵有深刻的了解，使用时不致发生错误，例如：1]7 有 41]7（4&Z)<)/.- 1]7）、01]7（04./<H(4 1]7）、>1]7（>(<<(/,(4

1]7）E 类。4、0、> 是表示类型的符号应小写，1]7 应大写。
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