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[摘  要]  甲状腺癌是内分泌系统中最为常见的恶性肿瘤，近年来其发病率呈现出显著的上升趋势。乙酰化修饰作为一种重要

的蛋白质翻译后修饰，参与调控各个类型甲状腺癌相关基因的转录表达、细胞周期进程及侵袭能力。组蛋白去乙酰化酶（HDAC）
抑制剂在甲状腺癌治疗中显示出潜在的应用前景。本文通过调研近年来相关文献，系统回顾了乙酰化修饰在参与甲状腺癌发生

发展过程中的生物学功能及其调控机制，进一步探讨HDAC抑制剂在临床治疗中的应用前景，为甲状腺癌的靶向治疗提供坚实

的理论依据和提出可行的治疗策略。
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Role of acetylation modification in the occurrence and development of thyroid 
cancer and its potential clinical application value
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[Abstract]  Thyroid cancer is the most prevalent malignant tumor of the endocrine system, and its incidence has shown a significant 

upward trend in recent years. Acetylation, an important post-translational protein modification, is involved in regulating gene 

transcription, cell cycle progression, and invasion ability in various types of thyroid cancers. Additionally, histone deacetylase (HDAC) 

inhibitors have shown potential in the treatment of thyroid cancer. This article systematically reviews the biological functions and 
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regulatory mechanisms of acetylation in the development and progression of thyroid cancer based on recent literature. Furthermore, it 

discusses the clinical application prospects of HDAC inhibitors, providing a solid theoretical basis and feasible therapeutic strategies for 

targeted therapy of thyroid cancer.
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据2022年中国国家癌症中心统计，甲状腺癌的

发病率居恶性肿瘤发病谱系的第三位，严重危害人

民的健康[1]。依据肿瘤起源及分化差异，甲状腺癌分

为多种类型：甲状腺乳头状癌（papillary thyroid 

carcinoma, PTC）、甲状腺滤泡状癌、甲状腺髓样癌、

甲状腺低分化癌和甲状腺未分化癌（anaplastic 

thyroid cancer, ATC）等。不同病理类型的甲状腺

癌在发病机制、生物学行为、组织学形态、临床表现、

治疗策略及预后评估等方面均有显著差异[2]。由于

某些甲状腺癌亚型的高侵袭性和对常规放疗、化疗

的相对不敏感性，患者即使接受综合治疗，仍面临较

高的复发率和死亡风险[3-4]。近年来，对多种驱动基

因突变的研究为靶向治疗提供了新方向[5-8]，但是尚

未形成成熟的治疗体系，仍是临床应用难点[9]。因

此，深入探索甲状腺癌的分子机制、发现新的生物标

志物和治疗靶点，成为亟需解决的科学问题。本文

对乙酰化修饰在甲状腺癌领域的研究进展进行综

述，以期为未来的临床应用提供指导和参考。

1  乙酰化修饰的主要调控因子

乙酰化修饰是一种重要的蛋白质翻译后修饰，

1964年由ALLFREY等[10]首次在Proc Natl Acad Sci 

U S A杂志上报道，标志着蛋白质翻译后修饰研究领

域的里程碑式进展。组蛋白和非组蛋白乙酰化是重

要的乙酰化修饰形式，由组蛋白乙酰转移酶（histone 

acetyltransferase, HAT）和组蛋白去乙酰化酶

（histone deacetylase, HDAC）共同调节，不仅涉及

细胞染色体结构和核内转录调控因子的激活状态，

还广泛参与调控细胞周期、酶活性、亚细胞定位等多

个层面[11-14]。随着质谱技术的发展，越来越多的研

究[15-18]揭示，乙酰化修饰在多种类型肿瘤的发生发展

过程中展现出促癌或抑癌的双重作用。其中，在调

控甲状腺癌相关基因的转录、细胞周期和侵袭能力

等方面也产生重要影响，但仍存在一定的局限性，特

别是关于HAT与HDAC如何精准识别并作用于特定靶

蛋白的作用机制，尚需进一步深入研究与探讨。

1.1  HAT

HAT的核心功能在于，以乙酰辅酶A作为辅因子，在

赖氨酸的ε氨基中添加一个乙酰基，中和赖氨酸上的

正电荷，使靶蛋白整体的正电荷减少，进而减弱靶蛋白

与DNA的相互作用，增加基因的可及性[14]。到目前

为止，在人类基因组中已发现大约30种 HAT，主要

依据其亚细胞定位分为A、B两型，其中A型又根据其

催化结构域的特异性进一步细分为5个家族，包括

一般控制非抑制蛋白5（GCN5)）相关N-乙酰转移酶

[general control non-repressible 5(GCN5)-related 

N-acetyltransferase, GNAT]、MYST（根据家族成员MOZ、

Ybf2/Sas3、Sas2和Tip60命名）、cAMP反应元件结合蛋

白（CREB）结合蛋白[cAMP-response element-binding 

protein (CREB)-binding protein, CBP]/p300、TATA

框结合蛋白相关因子1（TATA-box binding protein 

associated factor 1, TAF1）和转录因子ⅢC的90 kDa

亚基[transcription factor ⅢC (TFⅢC) 90-kDa 

subunit, TFⅢC90]家族。A型HAT仅存在于细胞核内，

催化组蛋白发生乙酰化修饰，参与染色质及转录调控；

亦能作用于非组蛋白的乙酰化过程，与基因转录调控

机制密切相关。B型HAT定位于细胞质中，主要修饰细

胞质中组蛋白乙酰化，有利于其转运到细胞核中参与

染色质的复制，而与基因的转录无关[19-20]。

1.2  HDAC

HDAC发挥着与HAT相反的生物学作用，能够对组

蛋白或非组蛋白进行去乙酰化修饰（表1）。HDAC可

催化靶蛋白脱去乙酰基，促使带正电荷的靶蛋白与

带负电荷的DNA紧密结合，从而使染色质呈致密结

构，不利于其与转录因子结合，可抑制基因转录。目

前，基于与酵母HDAC结构的同源性，将已知的18种

HDAC分为两个家族：一是由Zn2+介导的Ⅰ类（HDAC1、

2、3 和 8）、Ⅱ类（HDAC4、5、6、7、9 和 10）和Ⅳ类

（HDAC11）HDAC，又称为Zn2+依赖性酶；二是由NAD+介

导 的Ⅲ类 HDAC[沉默信息调节因子 1~7（silence 

information regulator 1~7, SIRT1~7）][21-22]。

2  乙酰化修饰在不同病理类型甲状腺癌中的作用

机制

2.1  乙酰化修饰在PTC中的作用机制

PTC是甲状腺恶性肿瘤中最常见的类型，约占所

有甲状腺癌病例的85%~90%，总体上预后较好。然

而，PTC的某些亚型具有较高的远处转移和复发风

险[23-25]。因此，深入探究乙酰化修饰在PTC致癌机制

及其发展过程中的分子基础，不仅可能推动靶向治
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疗在 PTC 中的应用，还可能显著改善 PTC 患者的

预后。

2.1.1  非组蛋白乙酰化修饰在PTC中的作用机制

HDAC2与SIRT1作为两种关键的HDAC，在非组蛋白

乙酰化修饰对PTC的调控机制中发挥着至关重要的作

用。具体而言，HDAC2负向调控ACAP3（ArfGAP with 

coiled-coil, ankyrin repeat and PH domains 3），抑制

PTC细胞的增殖和转移并促进凋亡。而且，HDAC2过表

达不仅促进抗凋亡蛋白Bcl-2的表达，同时还抑制促凋

亡蛋白BAX的表达。更重要的是，HDAC2过表达逆转了

过表达ACAP3在PTC细胞中的肿瘤抑制作用，进一步证

实了HDAC2下调并抑制ACAP3转录表达[26]。遗憾的是，

尽管文献中没有明确表明HDAC2可能通过对ACAP3的

去乙酰化修饰而参与PTC的进展，但两者之间是否存在

因去乙酰化修饰而产生的作用，还需要进一步的科学

验证。SIRT1通过与TSPYL2相互作用，抑制其对AKT的

去乙酰化作用，导致AKT乙酰化水平升高。由于AKT的

磷酸化受其乙酰化的负向调控，AKT的转录激活受到抑

制，进而减少了AKT/PI3K信号通路的活性[27]。这一机

制有效抑制了PTC细胞的增殖、迁移和侵袭能力。

表1    HDAC的分类与作用

分  类
Ⅰ类

Ⅱa类

Ⅱb类

Ⅲ类

Ⅳ类

辅因子

Zn2+

Zn²⁺

Zn²⁺

NAD⁺

Zn²⁺

主要功能

调控基因表达和细胞周期

调控转录，参与细胞分化和

神经发育过程

参与细胞能量代谢、应激和

衰老过程

免疫系统、肝功能中起作用

成 员
HDAC1
HDAC2
HDAC3
HDAC8
HDAC4
HDAC5
HDAC7
HDAC9
HDAC6
HDAC10
SIRT1
SIRT2
SIRT3
SIRT4
SIRT5
SIRT6
SIRT7
HDAC11

亚细胞定位

细胞核

细胞核

细胞核和细胞质

细胞核

细胞核和细胞质

细胞核和细胞质

细胞核和细胞质

细胞核和细胞质

细胞核

细胞质

细胞核

细胞质

线粒体

线粒体

线粒体

细胞核

细胞核

细胞核

主要表达组织

各种组织

各种组织

各种组织

各种组织

心、脑、骨骼肌

心、脑、骨骼肌

心、胎盘、肺、骨骼肌、胸腺、胰

骨骼肌、脑

心、脑、骨骼肌

脾、肝、肾

肝、脑、胃、肾、心、白色脂肪组织

腺、肌肉、肝、脂肪组织、脑、睾丸、肾

肾、心、脑、肝、睾丸

胰、心、肌肉、肾、脾、睾丸、肝、卵巢

心、脑、肝、睾丸、肾、骨骼肌

胰、免疫系统、脑、心、肺

脑、心

心、脑、肾、骨骼肌、睾丸

2.1.2  组蛋白乙酰化修饰在PTC中的作用机制

乙酰化修饰在核受体亚家族 4A 组成员 1

（nuclear receptor subfamily 4, group A, member 1, 

NR4A1）在PTC的调控机制中起重要作用。研究[28-29]

发现，NR4A1在PTC中显著上调，通过与转录因子淋巴

细胞增强结合因子1（lymphoid enhancer-binding 

factor 1, LEF-1）启动子结合，协同作用于 H3K27 位

点的乙酰化和 DNA 去甲基化，促进 LEF-1 的转录

激活，从而影响细胞增殖和肿瘤生长相关的下游

基因表达，推动PTC的发生发展。然而，CAMACHO等[30]

研究指出，锂作为一种甲状腺滤泡状癌辅助治疗

的手段，其机制之一可能在于锂能够通过上调

NR4A1的表达水平，有效抑制肿瘤细胞增殖并诱导细

胞凋亡。

组蛋白去乙酰化酶SIRT7与 SIRT6在组蛋白乙

酰化修饰对PTC调控机制中扮演着重要角色。具体

而言，SIRT7与PTC细胞的增殖、迁移和侵袭密切相

关[31]。SIRT7能够特异性地与SIRT1的内源性抑制剂

乳腺癌缺失蛋白1（deleted in breast cancer 1, 

DBC1）[32]启动子结合，通过在H3K18位点的去乙酰化

作用，抑制DBC1的转录活性，从而导致SIRT1与AKT

或p70S6K1之间的相互作用增强，进而促进了AKT和

p70S6K1的去乙酰化水平，通过负向调控磷酸化状

态，激活其生物学功能而促进PTC恶性生物学行为。

基于此推断，SIRT7可能通过促进AKT/PI3K和 mTOR

下游信号通路的激活，进一步促进PTC的发生与发

展。SIRT6介导的乙酰化修饰在调节PTC细胞代谢和

自噬中起关键作用[33]。SIRT6通过下调组蛋白H3K56

的乙酰化水平，有效抑制活性氧的负调节因子表达，

导致活性氧生成量增加，进而触发内质网应激反应，

最终诱导自噬。此外，当SIRT6过度表达时，它能通

过自噬介导的葡萄糖转运蛋白1降解，抑制癌细胞的
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Warburg效应[34]。这一发现为PTC的代谢重编程提供

了新的视角。值得注意的是，有机氯农药可能通过

抑制H3K9和H4K16的乙酰化水平，增强PTC的侵袭性

和扩散能力，从而促进肿瘤的发展[35]。

总之，乙酰化修饰作为一种前沿的生物分子调控

手段，不仅有望成为探索PTC治疗新策略的关键切入点，

还可能为临床靶向治疗领域开辟一条崭新道路，从而

为PTC患者带来更为精准且有效的治疗方案。

2.2  乙酰化修饰在ATC中的作用机制

与PTC形成鲜明的对比，ATC是一种极为罕见且

恶性程度极高的甲状腺癌，其标志性特征为显著的

细胞去分化、高度异型性和侵袭性[36]。超过70%的

ATC患者伴有甲状腺外侵犯和淋巴结转移，高达40%

的患者伴有远处转移。尽管ATC的发病率在甲状腺

癌中仅占1.5%，但它却是导致甲状腺癌死亡的主要

原因（约占甲状腺癌病死人数的40%），患者中位总生

存期通常为4.8个月[37-38]。尤为棘手的是，ATC不表

达促甲状腺激素受体，因此患者对促甲状腺激素抑

制治疗表现出耐药性。此外，钠碘同向转运体蛋白

（sodium/iodide symporter, NIS）的缺失也会导致

其放射性碘难治性[39]，进一步加剧了ATC的治疗难

度，使得目前化疗和放疗等常规治疗手段在ATC中的

疗效有限，因此患者的生存率较低[40-41]。

2.2.1  非组蛋白乙酰化修饰在ATC中的作用机制

乙酰 化 修 饰 在 血 液 学 和 神 经 学 表 达 1

（hematopoietic and neurologic expressed 1, 

HN1）蛋白促进ATC发生发展中起关键作用。PAN等[42]

研究显示，HN1在ATC患者中显著上调，并且与不良预

后密切相关。HN1通过与微管解聚蛋白1（stathmin 1, 

STMN1）相互作用，抑制STMN1泛素化与降解过程，进

而上调STMN1的表达，进一步通过负向调控α-微管蛋

白Lys40位点的乙酰化状态，削弱了微管稳定性，促

进上皮间质转化，最终驱动ATC的侵袭性行为。HN1的敲

低不仅抑制体外ATC细胞的增殖、迁移和侵袭，而且显

著减缓了荷瘤小鼠模型体内肿瘤的生长进程。

2.2.2  组蛋白乙酰化修饰在ATC中的作用机制

RATHOD等[43]的研究进一步深化了人们对乙酰化

修饰在ATC中作用的理解，该研究团队发现，HN1在

ATC去分化过程中对调节甲状腺分化基因染色质可

及性方面发挥着关键作用。HN1通过募集HDAC2抑制

了染色质转录调控网络中的重要调控因子 CTCF

（CCCTC-binding factor）[44]启动子区域H3K27的乙

酰化水平，从而阻断CTCF的转录活性，这一过程促进

ATC细胞的去分化并增强其干细胞特性。进一步研

究发现，CTCF过表达可显著逆转上述去分化状态，提

示HN1乙酰化水平在ATC去分化过程中的重要性。

赖氨酸乙酰转移酶5（lysine acetyltransferase 

5, KAT5）在ATC细胞中的表达显著增高，通过促进组蛋

白H3K27位点的乙酰化修饰有效募集转录因子，从而上

调细胞分裂驱动蛋白家族成员11（kinesin family 

member 11, KIF11）[45]的表达。鉴于先前研究[46]已证实，

KIF11具有激活AKT信号通路中自噬相关蛋白表达的能

力，研究团队[47]推测KAT5可能通过介导AKT信号通路

的活性实现对自噬过程的抑制作用，从而促进ATC的发

生与发展。因此，KAT5不仅通过复杂的信号网络影响

ATC细胞的生物学特性，还是潜在的治疗靶点。

当前，ATC治疗面临着诸多严峻挑战。因此，深

入探索ATC的分子机制并据此构建和优化治疗策略

至关重要。乙酰化修饰在ATC细胞去分化过程中可

能起到关键作用，有助于探索能够靶向去分化过程

或诱导未分化细胞向分化状态转化的策略，为临床

靶向治疗提供了新思路。

3  HDAC抑制剂在甲状腺癌治疗中的潜在价值

乙酰化修饰在甲状腺癌表观遗传学调控机制中

起着关键作用。其中，HDAC作为关键调节因子发挥

促癌作用。鉴于此，目前已成功研发了多种HDAC抑

制剂，间接提高了靶蛋白的乙酰化水平，有效干扰肿

瘤血管生成、阻滞细胞周期进程、增强免疫反应、抑

制DNA修复和诱导细胞凋亡等生物学过程[48-49]，从而

发挥抗肿瘤效应。因此，HDAC抑制剂正逐渐成为一

类具有潜力的新型抗肿瘤药物。

3.1  已上市的HDAC抑制剂

目前，已有多种HDAC抑制剂成功上市，包括帕比

司他（panobinostat）、伏立诺他（vorinostat）、贝利

司他（belinostat）、罗米地辛、恩替诺特和西达本胺

等，在肿瘤靶向治疗中展现了其独特的治疗潜力。

然而，在甲状腺癌治疗领域中，HDAC抑制剂的研究仍

处于探索阶段，尚未获得监管机构的批准上市。

3.1.1  帕比司他

帕比司他于2015年2月正式获得美国FDA批准

上市，与硼替佐米及地塞米松联合应用，用于治疗复

发或难治性多发性骨髓瘤，主要靶向Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ类

HDAC。帕比司他与MAPK抑制剂达拉非尼或司美替尼

的联合使用可增强其诱导BRAF V600E基因突变的

PTC细胞再分化的效能，通过进一步提高NIS启动子

处的组蛋白乙酰化水平，诱导NIS表达上调，增强放

射性碘摄取和毒性，可能造福于放射性碘难治性分

化型甲状腺癌患者[50]。此外，帕比司他在甲状腺鳞

状细胞癌（高度恶性的甲状腺鳞状细胞癌也归为ATC

范畴）治疗中有一定的潜力[51]，可通过上调组蛋白

H3K9、H3K56和H4K16乙酰化水平，触发细胞周期停滞

·· 33



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2025, 32(1)

和凋亡相关蛋白的表达发挥抑癌作用。再者，通过

CRISPR/Cas9技术双敲除HDAC1和 HDAC2基因后，观

察到组蛋白H3和H4乙酰化水平的提升，进而显著激

活肿瘤细胞凋亡。这项研究为帕比司他作为晚期甲

状腺鳞状细胞癌患者潜在的临床治疗手段提供了有

力的实验依据。

3.1.2  伏立诺他

鉴于伏立诺他对难治性T细胞淋巴瘤显著的治

疗效果，于2006年10月6日成为首个美国FDA获批

上市的HDAC抑制剂，主要作用于Ⅰ、Ⅱ类HDAC。氯喹

通过延长NIS在细胞膜上的停留时间，从而增加其与

碘结合的机会。伏立诺他与氯喹联合使用时，能够

增强NIS的表达，显著提高甲状腺对放射性核素的摄

取能力[52]。此联合疗法为改善放射性碘难治型甲状

腺癌患者的预后提供了新的临床转化潜力。

3.1.3  贝林司他

贝林司他于2014年7月3日获得美国FDA批准

上市，用于治疗外周T细胞淋巴瘤，主要作用于Ⅰ、Ⅱb

类HDAC。在免疫缺陷小鼠模型中，贝林司他可显著

抑制PTC细胞移植瘤的生长。值得注意的是，贝林司

他与酪氨酸激酶抑制剂帕唑帕尼或达沙替尼联合使

用时，能够协同抑制PTC和ATC细胞增殖[53]，这为开

发新的联合疗法提供了理论依据，有望改善甲状腺

癌患者的治疗效果。

3.2  研究阶段的HDAC抑制剂

随着HDAC抑制剂研究领域的不断深入和拓展，一

系列新型HDAC抑制剂正逐步成为科学研究的热点，在

肿瘤治疗领域展现出巨大的发展潜力与广阔前景。

3.2.1  丙戊酸

丙戊酸是一种抗癫痫药物，具有HDAC抑制剂特性，

其核心作用在于有效抑制HDAC1和HDAC2的酶活性。

基于丙戊酸通过组蛋白乙酰化修饰增强ATC细胞对多

柔比星的敏感性这一理论基础，HEGEDŰS等[54]通过构建

一个新的ATC细胞PF49，深入探究了丙戊酸的多重作用

机制。研究揭示，丙戊酸不仅能诱导ATC细胞周期阻滞，

还能显著上调ATC细胞表面PD-L1的表达水平。尤为

重要的是，当丙戊酸与化疗药物（如紫杉醇和顺铂）联

合应用时，PD-L1的表达被进一步上调，从而提高了ATC

细胞对免疫治疗的敏感性，为甲状腺癌的综合治疗提

供了新策略。

3.2.2  CUDC-101

CUDC-101作为一种同时抑制HDAC和表皮生长因

子受体的双重抑制剂，在ATC中显示出显著的抗肿瘤

潜力。CUDC-101能够通过抑制组蛋白去乙酰化和

MAPK信号通路，精准调节与ATC相关的细胞周期调控

蛋白和凋亡相关蛋白的表达水平，从而抑制ATC细胞

的增殖能力，并且有效阻断其侵袭与转移过程，延长

了小鼠的生存期[55]。

3.2.3  AB3（artemisinin-based hybrid 3）

在甲状腺髓样癌中，AB3作为一种创新的选择性

HDAC抑制剂，通过抑制HDAC1、HDAC2和 HDAC3的表

达，进而特异性地诱导Notch3表达上调，从而激活

Notch信号通路[56]。这一系列细胞内级联反应使甲

状腺髓样癌细胞发生程序性死亡，导致神经内分泌

肿瘤标志物呈现剂量依赖性的减少趋势。

3.2.4  Tubacin

Tubacin是HDAC6特异性抑制剂，通过靶向抑制

HDAC6 的酶活性，从而抑制 Runt 相关转录因子 2

（runt-related transcription factor 2, RUNX2）

基因P2启动子附近多个增强子的H3K27位点的乙酰

化水平，显著抑制RUNX2的表达[57]。值得注意的是，

TPC1细胞在该研究中展现出对Tubacin的高度敏感

性，即使在最低剂量下，也表现出显著的抑制效果。

综上所述，HDAC抑制剂在甲状腺癌治疗领域展

现出广阔的应用前景和巨大的治疗潜力。随着对

HDAC抑制剂作用机制的深入理解，以及目前临床试

验的稳步推进，HDAC抑制剂有望成为一项重要突破，

使甲状腺癌的治疗策略更加多元化与精准化，为患

者带来更为有效、安全且针对性强的治疗选择。

4  结  语

目前，甲状腺癌的相关机制研究已不再局限于

基因表达层面，而是将视野拓宽至蛋白质翻译后修

饰领域，深入探索乙酰化修饰在甲状腺癌发生、诊断

和治疗中的作用。由此，HDAC抑制剂已成为基础与

临床应用的研究热点。虽已取得诸多进展，但是乙

酰化修饰在甲状腺癌中的具体机制，特别是对于难

治性甲状腺癌亚型去分化过程，仍然存在许多未解

之谜。基于此，HDAC抑制剂的相关抗肿瘤机制亦未

完全明晰，仍有许多问题亟待解决，这标志着该领域

拥有一定的探索空间与科研潜力。未来若能聚焦于

特定靶蛋白乙酰化位点的精准干预，深入研发与乙

酰化修饰相关的生物标志物，将有助于提升早期筛

查效率，精确评估疾病的恶性程度和患者的预后，推

动靶向治疗的精准实施。或许，针对这些靶点的

HDAC抑制剂亦将具有良好的新药开发潜力。然而，

基础研究的临床转化仍面临着诸多挑战，尤其是在

乙酰化修饰的复杂性、交互性、靶点特异性，以及临

床试验设计、治疗效果评估等方面。目前，随着高通

量蛋白质组学技术及计算机模型等科研手段日益成

熟[58-60]，未来可用于更加精准地预测靶蛋白乙酰化修

饰位点，为靶向去分化或诱导分化的策略提供新思

·· 34



梁楠, 等 . 乙酰化修饰在甲状腺癌发生发展中的作用及其潜在的临床应用价值

路，从而帮助恢复难治性甲状腺癌对于化疗及放疗

的敏感性，为有效遏制其进展开辟新的路径。这将

推动HDAC抑制剂抗肿瘤机制的逐步清晰化，促进临

床用药方案的优化，最终实现治疗效果与安全性的

双重飞跃，为广大甲状腺癌患者带来希望与福祉。
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