
中国肿瘤生物治疗杂志 http://www.biother.org

Chin J Cancer Biother, Jun. 2021, Vol. 28, No. 6

∙综 述∙DOI：：10.3872/j.issn.1007-385x.2021.06.009

表观遗传调控类新药西达苯胺的抗肿瘤作用及其机制研究进展
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[摘 要] 西达苯胺（Chidamide）是近年来我国自主研发且具有独立知识产权的一类抗癌新药，也是全球首个获准上市的亚型

选择性组蛋白去乙酰化酶抑制剂。研究显示，该药物可以阻滞肿瘤细胞周期、促进肿瘤细胞分化、诱导肿瘤细胞的自噬和凋亡，

以及抑制新生血管形成；同时还具有调节机体免疫能力，影响肿瘤细胞的能量代谢等多方面的功能。本文就西达苯胺发挥抗肿

瘤活性的多种作用机制作一综述。
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表观遗传调控紊乱能够导致包括肿瘤在内的多

种疾病的发生[1]，而近年来针对其关键分子设计的新

型表观遗传调控类药物逐渐进入了人们的视野[2]。

西达苯胺（Chidamide，爱谱沙®/Epidaza®）是中国深

圳微芯生物科技有限责任公司自主研发的Ⅰ类抗癌

新药，也是全球首个获准上市的亚型选择性的组蛋

白去乙酰化酶抑制剂（histone deacetylase inhibitor，

HDACi），属于全新作用机制的表观遗传调控类新型

靶向抗肿瘤药物[3-4]。除了在中国获批上市外，西达

苯胺目前已经正式获得FDA临床试验批准，在美国

开展Ⅰ期临床试验研究，这是中国首个在美国获准

进入临床研究的小分子抗肿瘤原创新药。

西达苯胺的化学结构为N-（2-氨基-4-氟苯基）-4-[N-

[（E）-3-（3-吡啶）丙烯酰基]氨甲基]苯甲酰胺（图1），

属于苯酰胺类化合物，可特异性抑制组蛋白去乙酰化

酶Ⅰ类1、2、3亚型和Ⅱb类10亚型[5-6]。西达苯胺具有

广谱抗肿瘤疗效，除了获批用于治疗复发/难治性外周

T细胞淋巴瘤（peripheral T-cell lymphoma,PTCL）[7-8]外，

还可能用于治疗肺癌 [9-10]、胃癌 [11-12]、乳腺癌 [13-14]和前

列腺癌 [15]等实体肿瘤，相关临床试验研究已经展开

或即将展开。关于其抗肿瘤作用机制，有研究 [16-17]

显示西达苯胺选择性抑制HDAC 酶活性后，可以阻

滞肿瘤细胞周期，促进肿瘤细胞分化，诱导肿瘤细

胞的自噬和凋亡，抑制新生血管形成，同时还具有

调节机体免疫能力，影响肿瘤细胞的能量代谢等

多重作用。鉴于此，本文对西达苯胺的多重抗肿

瘤作用机制进行综述。

1 诱导细胞周期阻滞

miR-129-3p 在维持体内平衡、炎症和癌变过程

中发挥着重要作用。研究 [18]显示，西达苯胺诱导

细胞内活性氧（reactive oxygen species, ROS）积累和

miR-129-3p依赖的非小细胞肺癌细胞H1355和A549

细胞周期阻滞。在西达苯胺作用下，H1355和A549

细胞中，胸苷酸合酶(thymidylate synthase,TS)、P21和

pRB的表达发生了改变，其通过miR-129-3p调控TS

基因诱导G1阻滞。

图1 西达苯胺的化学结构示意图

P21和 cyclin E是介导细胞从G1期过渡到 S期

的关键因子。西达苯胺可以导致结肠癌、慢性粒细

胞白血病细胞系和骨髓瘤等细胞内CyclinE1、CDK2

和CDK4的蛋白表达水平呈明显下调趋势，同时可以

上调P53的磷酸化及P21蛋白表达水平，进而促进细
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胞G0/G1期阻滞[18-19]，从而诱导显著的抗肿瘤作用。

其对肿瘤细胞增殖具有剂量依赖性和时间依赖性，

上调 P21蛋白表达，下调Cyclin E蛋白表达，从而抑

制细胞周期在G0/G1期[20]。ZHOU等[21]研究发现，随

着西达苯胺处理浓度和时间的增加，自然杀伤性T细

胞淋巴瘤（NKTCL）细胞中 p-ATM、γH2A.X、p-Chk2

和 p-P53蛋白表达上调，提示其引起了严重的DNA

损伤，并激活了DNA损伤反应的ATM-Chk2-p53-p21

途径，诱导G1期阻滞和凋亡。这表明西达苯胺在体

外通过抑制 AKT/mTOR 和 MAPK 信号通路和激活

ATM-Chk2-p53-p21信号通路发挥抗肿瘤作用。

2 促进肿瘤细胞分化

低剂量西达苯胺经ROS介导可诱导白血病细胞

分化。白血病治疗的常用手段即细胞分化治疗，通

常与细胞凋亡或衰老相关。细胞表面CD11b的表达

可作为白血病细胞分化的标志。CONG 等[22]利用

CD11b流式细胞术检测发现，低浓度西达苯胺处理的

白血病HL60和K562细胞表面CD11b的表达水平上

调，且呈现剂量依赖性。随着药物浓度的增加，细胞

中核浆比例有所减少，胞内出现分叶核，故西达苯胺

可以促进白血病细胞的分化。

3 诱导肿瘤细胞自噬

组蛋白修饰在自噬基因转录的表观遗传调控中起

关键作用，近年来，组蛋白修饰酶（hMOF、SIRT1和EZH2

等）已成为自噬的关键调节因子。组蛋白H4第16位赖

氨酸乙酰化（H4k16ac）和组蛋白H3第27位赖氨酸三甲

基化（H3k27me3）的组蛋白修饰协同和相互作用共同参

与了西达苯胺诱导的骨髓瘤细胞自噬抑制的表观遗传

调控。XU等[23]研究发现，西达苯胺对骨髓瘤细胞中自

噬小体的形成和LC3B基因的表达具有抑制作用，同时，

H4K16ac和H3K27me3的整体升高与西达苯胺诱导的

LC3B mRNA下调有关。西达苯胺经EZH2介导上调

H3K27me3，进而诱导细胞自噬抑制。

此外，HUANG等[24]研究发现，西达苯胺通过增加

H3K9me3水平和通过降低SIRT1表达抑制自噬来增强

两种化疗药物（阿糖胞苷和索拉非尼）对急性髓性白血

病（acute myeloid leukemia,AML）细胞的细胞毒性，并

且检测发现其使AML细胞中P62蛋白表达水平上调和

LC3II/LC3I比值降低，而抑制细胞自噬水平。因此，西

达苯胺有望成为未来急性髓性白血病患者的一种潜在

的治疗策略，尤其针对复发性、难治性患者。

4 诱导肿瘤细胞凋亡

西达苯胺通过上调Bax（Bcl-2家族蛋白）和下调

Bcl-2（抗凋亡Bcl-2家族蛋白）进一步诱导细胞内源

性凋亡通路。PENG等[25]研究显示，西达苯胺通过抑

制HDAC调控miR-34a/Bcl-2表达，从而抑制急性早

幼粒细胞白血病（APL）细胞增殖和诱导细胞凋亡，为

APL患者治疗提供了潜在靶点。

西达苯胺还可通过影响线粒体途径的上下游信

号通路及相关蛋白 caspase-3、caspase-9和PARP等的

表达水平，从而激活 caspase依赖性的线粒体凋亡途

径。caspase途径活化受Bcl-2蛋白家族介导的细胞

色素C释放通路调控。有研究[26-27]表明，经西达苯胺

作用后，骨髓瘤和小细胞肺癌等肿瘤细胞线粒体膜

的通透性增大，致促凋亡的相关物质如细胞色素C等

释放到细胞质中，诱导细胞凋亡。此外，西达苯胺也

可以通过泛素-蛋白酶体途径促进Mcl-1的降解，抑

制Mcl-1对线粒体有氧呼吸的维持，从而抑制癌细胞

的增殖。

ROS的产生是一个动态的生物过程，细胞内活

性氧产生增加可诱导细胞凋亡。西达苯胺也可诱导

ROS形成、抑制DNA损伤修复活性从而引起肿瘤细

胞凋亡。研究[28-30]证明，西达苯胺处理白血病、胰腺

癌及T细胞淋巴瘤细胞后，γH2A.X的表达水平明显

增高，且呈现浓度依赖性，实验证实西达苯胺在增加

细胞内 ROS 产生的同时，导致细胞的 DNA 双链

损伤。

5 抑制新生血管生成

由于复杂的肿瘤微血管生成对肿瘤的生长和转

移至关重要，控制肿瘤相关血管生成是限制肿瘤进

展的一种有前景的策略。肿瘤微环境包含着许多影

响血管生成反应的信号分子和通路[31]。HDACi可以

抑 制 肿 瘤 细 胞 中 缺 氧 诱 导 因 子 -1α（hypoxia

induciblefactor-1α,HIF-1α）与血管内皮生长因子受体

（vascular endothelial growth factor,VEGF）降解，抑制

肿瘤血管生成，进而阻断肿瘤组织的营养及氧气供

应，同时激活抑癌基因 VHL（Von Hippel-Lindau,

VHL），限制肿瘤细胞的生长。此外，有研究[32]发现，

经 HDACi 处理后 ，VEGF 及 VEGFR2 的蛋白和

mRNA表达水平明显减少，启动子区域染色质内组

蛋白H3的乙酰化程度明显升高。其可通过提高组蛋

白的乙酰化程度，进而抑制血管新生相关因子及受

体的表达，阻碍白血病的血管新生。

6 免疫调节机制

研究显示，西达苯胺能够上调NKG2D和颗粒酶

等蛋白的表达，从而激活 NK 细胞，发挥抗肿瘤作

用[33]。在肿瘤微环境中，巨噬细胞不仅可以促进肿瘤

·· 612



李志英, 等 .表观遗传调控类新药西达苯胺的抗肿瘤作用及其机制研究进展

发生发展，而且可以影响肿瘤治疗的疗效[34-35]。相关

研究[36-37]发现，西达苯胺通过抑制相关巨噬细胞中

HDAC的活性和调控细胞因子表达，增强其对于结肠

癌CT26细胞的抑制作用。此外，西达苯胺可以通过

调 控 程 序 性 死 亡 受 体 1（programmed cell death

protein 1，PD-1）直接杀伤肿瘤细胞的功能，同时经西

达苯胺治疗后，NK细胞活性的提高、IFN-γ的分泌增

加也反映了免疫细胞分泌抗肿瘤细胞因子活性的增

强。西达苯胺可以快速调节肿瘤免疫微环境及体内

免疫细胞浸润情况，吸引产生大量效应细胞浸润肿

瘤，同时可以上调肿瘤组织中PD-L1的表达水平，增

强肿瘤免疫原性提高机体免疫反应。

低剂量西达苯胺可抑制巨噬细胞吞噬作用，上

调CTLA4表达，恢复天然CD4 + CD25+ Foxp3+自然调

节性T细胞（nTreg）的免疫抑制作用，减轻血小板减

少。ZHAO等[38]体内外实验发现，低剂量西达苯胺对

免疫性血小板减少症（immune thrombocytopenia,

ITP）小鼠模型的血小板减少有缓解作用。此外，低

剂量时可减弱巨噬细胞吞噬抗体包覆的血小板，促

进外周血T细胞转化为Treg细胞，并恢复体内外对

Treg细胞的抑制，促进免疫耐受。此外，实验也证实

了低剂量西达苯胺可以通过调控组蛋白H3K27乙酰

化来调控外周血单个核细胞中CTLA4 的表达。因

此，可以认为低剂量西达苯胺治疗 ITP具有潜在的临

床应用价值。

7 能量代谢的影响

乳酸脱氢酶A（lactate dehydrogenase A, LDH-A）

是有氧糖酵解途径中的关键酶，对肿瘤的发生发展

有重要的影响，并且对肿瘤生长维持和发展起着的

关键作用。相对正常细胞，LDH-A在肿瘤细胞通常

是过表达的。因此，肿瘤细胞特有的能量代谢方式

可作为药物选择性杀伤肿瘤细胞的作用靶点，从而

达到选择性抑制肿瘤增殖的目的。何牧等[39]研究发

现，西达苯胺处理结肠癌细胞系（HCT-8和HT-29），

细胞内LDH-A蛋白的表达水平下调，进而抑制了细

胞无氧糖酵解途径，使得细胞内ATP生成减少，最终

诱导肿瘤细胞凋亡并抑制肿瘤细胞快速增殖。

HE等[40]研究证明，西达苯胺可靶向作用于Mcl-1

蛋白，并可调控泛素-蛋白酶体途径，诱导 Mcl-1 降

解，抑制线粒体ATP生成和Mcl-1的抗凋亡功能，从

而促进胰腺癌细胞凋亡，抑制有氧呼吸。因此，西达

苯胺可调控胰腺癌细胞增殖所需的能量供应，协同

诱导癌细胞凋亡。

8 其他相关机制和通路

西达苯胺通过抑制肿瘤细胞EMT和调节肿瘤干

细胞活性，促进肿瘤细胞分化以及对其他治疗的敏

感性，从而降低肿瘤转移和复发的风险等[41]。

9 结论与展望

综上所述，西达苯胺作为一种新型抗肿瘤药物，

可以通过阻滞肿瘤细胞周期，促进肿瘤细胞分化，诱

导肿瘤细胞的自噬和凋亡，抑制新生血管形成，同时

调节机体免疫能力，影响肿瘤细胞的能量代谢等，可

产生良好的抗肿瘤效应。然而，在肿瘤的传统治疗

中，由于肿瘤细胞极易产生耐药性，故治疗效果差或

者产生严重的毒副作用。近年来，大量研究[42-43]发

现，西达苯胺与其他化疗药等联合用药，可以增强抑

制肿瘤效应，甚至可以逆转其他药物的耐药性，改善

治疗效果。西达苯胺属于亚型选择性组蛋白去乙酰

化酶抑制剂，且对正常组织细胞的毒副作用较小。

因此，有必要对其抗肿瘤作用的机制进行更深入的

研究，为恶性肿瘤的临床治疗提供实验依据和新药

开发等奠定基础；同时，进一步探究西达苯胺与其他

抗肿瘤药物联合用药的作用机制，以期进一步提高

药物疗效和改善患者生活质量。
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