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摘   要  溴结构域蛋白 4（BRD4）作为溴域及超末端结构家族中的一员，通过调节细胞基因转录调节细胞周期，

在正常细胞以及肿瘤细胞的生理活动中扮演着重要角色。作为一种转录和表观遗传调控因子，BRD4

基因的过度表达以及基因重排和基因突变常与多种疾病、尤其是恶性肿瘤的发生有关。笔者对 BRD4

及其抑制剂在转录调节中的功能及其与肿瘤细胞的相互作用进行综述与分析，从而为相应的临床治疗

提供新的思路。
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Abstract Bromodomain 4 (BRD4), a member of the bromodomain and extraterminal protein family, plays an important 

role in the physiological activities of normal cells and tumor cells by regulating gene transcription and cell cycle. 

As a transcriptional and epigenetic regulator, BRD4 gene overexpression, rearrangement and mutation are oft en 
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作 为 溴 域 及 超 末 端 结 构 （ b r o m o d o m a i n  a n d 

ex t ra te rmina l  domain，BET）家族中的一员 [1]，

溴 结 构 域 蛋 白 4 （ b r o m o d o m a i n  4 ， B R D 4 ） 通 过

调 节 细 胞 基 因 转 录 从 而 调 节 细 胞 周 期 ， 因 此 在 正

常 细 胞 以 及 肿 瘤 细 胞 的 生 理 活 动 中 扮 演 着 重 要 角

色 [ 2 ]。 B R D 4 由 以 下 几 个 结 构 域 组 成 ： 2 个 B D 结

构域（bromodoma ins，BDs），分别命名为BD1

和 B D 2 ， B D 结 构 域 由 4 个 被 可 变 环 区 分 开 的 α 螺

旋 共 同 形 成 1 个 识 别 乙 酰 基 赖 氨 酸 的 疏 水 空 腔 ，

1 个 E T （ e x t r a t e r m i n a l ） 结 构 域 ， 1 个 富 含 丝 氨

酸 的 S E E D 结 构 域 ， 1 个 富 含 脯 氨 酸 的 C 末 端 结 构

域（C - t e rminal  d is t r ic t，CTD）以及最末尾的由

83个氨基酸组成，结合正性转录因子b（pos i t i ve 

transcription elongation factor b，P-TEFb）的区

域（P-TEFb binding region）。其功能的实现也依

赖于上述结构[3-5]。

BET家族蛋白（尤其是BRD4）基因的过度表

达 以 及 基 因 重 排 和 基 因 突 变 常 与 多 种 疾 病 ， 尤 其

是恶性肿瘤的发生有关 [6-7]。BET家族蛋白在促进

多 种 血 液 学 恶 性 肿 瘤 如 混 合 谱 系 白 血 病 （ m i x e d 

l i n e a g e  l e u k e m i a ， M L L ） 、 急 性 髓 系 白 血 病

（acute myeloid leukemia，AML）中c-myc等癌基

因 的 异 常 表 达 、 促 进 细 胞 异 常 增 殖 方 面 发 挥 重 要

作用[4, 8-10]。BRD4作为一种遗传易感性基因，它能

预 测 乳 腺 癌 的 进 展 、 转 移 和 预 后 ， 并 通 过 调 节 细

胞外基质基因的表达控制乳腺癌转移[11-12]。在非小

细胞肺癌细胞系中，BRD4表达明显上调，并且高

水平的BRD4往往与不良预后密切相关。而抑制非

小细胞肺癌细胞系BRD4表达可降低肿瘤侵袭性，

抑制肿瘤细胞增殖，加速细胞凋亡。2018年，Gao

等 [13]研究发现BRD4抑制剂可抑制eIF4E及下游基

因 表 达 ， 进 而 延 缓 非 小 细 胞 型 肺 癌 细 胞 的 生 长 。

B R D 4 在 原 发 和 转 移 性 黑 素 瘤 组 织 中 均 高 度 过 表

达，而BRD4抑制剂可迅速下调关键的细胞周期基

因（如SKP2、ERK1和c -myc等）的表达，抑制黑

色 素 瘤 细 胞 增 殖 、 肿 瘤 体 积 增 长 和 在 动 物 模 型 中

的转移。并且BRD4抑制剂对于BRAF或NRAS基因

突变型黑素瘤细胞依然有效[14]。此外，BRD4蛋白

在 前 列 腺 癌 中 也 有 显 著 表 达 。 在 去 势 性 前 列 腺 癌

中，BRD4基因的下调导致细胞增殖能力和侵袭性

的显著降低，在小鼠模型中，BRD4抑制剂比直接

应用雄激素拮抗 剂表现出更强大的抗癌活性 [ 15]。

值得注意的是，BRD4可以作用于多种基因，且对

于绝大多数原癌基因来说，它们几乎均受BRD4的

调控 [ 16]，这一发现也为治疗恶性肿瘤指明了 新方

向，目前BRD4抑制剂被认为是治疗恶性血液病和

恶性实体肿瘤的新希望。

本文分析BRD4及其抑制剂在转录调节中的功

能及其与肿瘤细胞的相互作用，综述BRD4抑制剂

治 疗 肿 瘤 的 优 越 性 及 局 限 性 ， 进 而 为 相 应 的 临 床

疗法提供可行性分析及新的思路。

1　BRD4 对于真核细胞转录的调节功能

作为一种转录和表观遗传调控因子，BRD4在

胚 胎 发 育 和 肿 瘤 形 成 过 程 中 起 着 关 键 作 用 ， 由 于

BRD4对乙酰化程度高的蛋白亲和力更高，因此它

们 与 染 色 质 内 高 度 乙 酰 化 的 组 蛋 白 区 紧 密 结 合 ，

并 作 用 于 转 录 活 性 调 控 元 件 （ 如 启 动 子 、 增 强 子

等），在转录的起始和延伸阶段促进基因转录[17]。

BRD4最初被发现时被认为是一种控制细胞周

期 的 蛋 白 。 在 有 丝 分 裂 过 程 中 ， 它 能 与 染 色 体 结

合 并 标 记 在 G 1期 准 备 转 录 的 基 因 ， 保 证 正 常 的 细

胞周期 [18] 。它还在胚胎的发育期通过直接或与转

录 因 子 协 同 的 方 式 调 控 胚 胎 干 细 胞 的 转 录 过 程 以

及实现多能干细胞的自我更新[19]。BRD4同时还在

脂肪细胞和肌肉细胞的形成中起重要作用 [20] 。使

用BRD4抑制剂干扰BRD4的活性，还会影响成骨

细胞矿化成骨[21]。总而言之，BRD4能识别组蛋白

密码（histone code），并通过与具有谱系特异性

的 转 录 因 子 结 合 ， 在 高 度 乙 酰 化 和 具 有 强 转 录 倾

向 的 染 色 质 区 域 （ 主 要 是 启 动 子 和 增 强 子 ） 中 大

量累积，进而促进RNA聚合酶II（RNA-Pol II）的

活化 [22-23] 。这些功能的实现，主要但并不完全依

赖于BRD4的BD识别乙酰化蛋白的能力[21] 。

1.1 BRD4 在真核细胞转录起始阶段的作用

R N A  P o l  I I 在 转 录 前 复 合 体 （ p r e i n i t i a t i o n 

complex，PIC）上与启动子结合，并通过C末端结

构域第5位丝氨酸（Ser5）磷酸化保持其结构的稳

定并加强与启动子的结合[24] 。PIC的形成，既受增

强 子 的 影 响 又 由 转 录 因 子 和 其 他 转 录 调 控 蛋 白 控

制 [25] 。其中，中介因子复合体（Media tor）发挥

着 中 心 作 用 。 在 转 录 起 始 阶 段 ， 中 介 因 子 复 合 体

与通用转录因子（general  t ranscript ion factors，

G T F s ） 相 互 作 用 ， 促 进 P I C 的 形 成 和 C T D 的 磷 酸

化 ， 还 可 促 进 增 强 子 与 转 录 因 子 结 合 并 与 启 动 子

区域相互作用 [ 26]。同时，中介因子复合体还可与

聚合酶II多肽M（polymerase  I I  polypept ide  M，
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POLR2M）和超级延伸复合物相互作用，调控RNA 

Pol II引导的转录起始、暂停和延伸过程。BRD4作

为 中 介 因 子 复 合 体 的 辅 助 因 子 ， 与 中 介 因 子 复 合

体在增强子，尤其是在超级增强子中共定位。

增强子由成簇的转录因子结合位点构成。这些

结合位点构成可供转录调节复合体结合的平台[27]。

一 方 面 ， 转 录 因 子 主 要 与 增 强 子 结 合 ， 另 一 方 面

转 录 因 子 以 及 染 色 质 修 饰 蛋 白 还 可 与 B R D 4 互 相

作 用 ， 因 此 B R D 4 和 转 录 因 子 之 间 的 化 学 反 应 既

影 响 B R D 4 与 增 强 子 的 结 合 ， 又 决 定 了 靶 基 因 对

于BRD4的敏感性[23]。而转录因子通过乙酰基转移

酶，促进核小体和/或其他的非组蛋白甚至转录因

子自身的乙酰化，BRD4与这些乙酰化的组蛋白和

转 录 因 子 的 结 合 还 将 稳 定 转 录 因 子 与 增 强 子 的 结

合，从而维持高转录活性。在某些情况下，BRD4

通 过 乙 酰 基 转 移 酶 的 介 导 ， 在 组 蛋 白 乙 酰 化 的 启

动子和增强子中聚集。而在另一些情况下，BRD4

也 可 以 直 接 作 用 于 转 录 因 子 以 及 染 色 质 修 饰 蛋

白，这种直接作用既可以通过BDs[28]（这种方式依

赖 于 转 录 因 子 的 乙 酰 化 状 态 ） ， 也 可 以 通 过 其 他

的BRD4结构域，这种方式既不需要乙酰基转移酶

的活性，也不受BRD4抑制剂的影响，并具有独特

的选择特异性[29] 。

通 过 这 些 相 互 作 用 ， B R D 4 松 解 （ d e -
compacting）染色质和加速mRNA的合成以促进转

录起始。而BRD4与转录因子结合的特异性及其激

活的下游信号通路对于研究BRD4靶基因的选择特

异性有重要意义。

1.2  BRD4 在真核细胞转录延长阶段的作用

启动子清除后，RNA延伸到23 nt时，即进入

转录过程中的主要限速步骤。Pol II  C末端结构域

第五位丝氨酸被转录因子TFIIH的CDK7亚基磷酸

化，磷酸化后的Pol  II  CTD能结合加帽酶并增强其

活性，为新生的RNA链5'端加帽（capping） [30]，

此时转录暂时停滞[31] ，转录延伸抑制子（negative 

transcription  elongation  factor, NTEF）  在其中起

重要作用。NTEF由两部分组成，分别是DRB敏感

性诱导因子（DRB -sens i t iv i ty  inducing  fac to r，

D S I F ） 和 负 性 延 伸 因 子 （ n e g a t i v e  e l o n g a t i o n 

f a c t o r ,  N E L F ） [ 3 2 ]。 加 帽 结 束 后 ， 正 向 转 录 延 长

因子b（positive transcription elongation factor-b，

P-TEFb）将DSIF的Spt5亚基[33]和NELF的RD亚基[34]

分 别 磷 酸 化 ， 磷 酸 化 的 N E L F 从 R N A  P o l  I I 上 解

离，并解除抑制作用。磷酸化的DSIF仍留在RNA 

P o l  I I 上 ， 并 发 生 功 能 逆 转 起 促 进 转 录 延 伸 的 作

用 [32]。P -TEFb由细胞周期蛋白依赖性激酶CDK9

与调节亚基周期蛋白Cycl in  T1/T2a/T2b组成，并

具有激酶活性 [35] 。它能进一步磷酸化Pol  I I  CTD

上 的 S e r 2 [ 3 6 ]， 使 得 P o l   I I 的 转 录 延 伸 活 性 恢 复 ，

使 转 录 继 续 进 行 。 B R D 4 作 为 B E T 家 族 中 唯 一 与

P-TEFb反应者[22] ，BRD4的CTD与P-TEFb的结合

将减少P -TEFb与抑制型核糖核酸蛋白复合物7sk/

H E X I M 的 结 合 （ H E X I M 通 过 将 P - T E F b 以 非 活 性

形 式 隔 离 以 实 现 转 录 抑 制 ） [ 3 7 ]， B R D 4 在 高 度 乙

酰 化 和 具 有 转 录 活 性 的 转 录 起 始 位 点 上 的 积 累 可

作为P -TEFb的对接位点，从而促进RNA Pol  I I的

激 活 及 转 录 延 长 。 其 中 最 具 有 代 表 性 的 例 子 是 精

氨 酸 去 甲 基 酶 J M J D 6 [ 3 8 ]， J M J D 6 与 B R D 4 选 择 性

地 共 定 位 于 一 组 特 定 的 远 程 活 性 增 强 子 ， 这 些 增

强子的特征是高水平的组蛋白3第4号赖氨酸的甲

基化（H3K4Me1）和组蛋白3第27位赖氨酸 乙酰

化 （ H 3 K 2 7 A c ） ， 并 被 命 名 为 抗 暂 停 增 强 子 。

B R D 4 和 J M J D 6 与 抗 暂 停 增 强 子 结 合 后 ， 一 方 面

对与转录抑制相关的组蛋白4第3号精氨酸的甲基

（H4R3Me1和H4R3Me2）去甲基化以解除转录抑

制，另一方面对7SK RNA的5'-甲基-磷酸帽去甲基

化，导致其降解及P -TEFb的局部活化，使转录延

长继续进行。

BRD4除了在活性启动子和增强子上富集外，

还与具有高度转录活性的基因主体（gene body）

结 合 ， 基 因 表 达 活 性 的 改 变 ， 都 与 B R D 4 在 基 因

主 体 上 的 位 置 改 变 密 切 相 关 。 核 小 体 也 可 以 阻 止

RNA-Pol II与基因主体结合，从而抑制转录延长和

基因表达[38] 。此外，放线菌素b对转录进行的干扰

也显著减少了与靶基因结合的BRD4的量。基于这

一现象，Kanno等[39]认为BRD4作为分子伴侣，利用

其与乙酰化组蛋白相互作用的能力，促进RNA-Pol 

II快速通过高度乙酰化的核小体，完成转录延长。

1.3  BRD4 如何作用于增强子 / 超级增强子

为了深入了解BRD4的致病功能，Zhang等 [40]

通过结合位点分析法（ChIP-seq）对BRD4在染色

质 中 的 位 置 进 行 全 基 因 组 分 析 ， 结 果 表 明 ： 无 论

是 正 常 还 是 转 化 细 胞 ， 其 基 因 组 中 几 乎 所 有 的 有

活性启动子以及数量众多的活性增强子均与BRD4

有 联 系 ， 这 一 发 现 符 合 其 作 为 基 本 调 节 因 子 的 假

设。此外，BRD4在染色质中的位置还与几种不同

的组蛋白乙酰化标记（如H4K5、H4K8、H3K9和

H3K27）有关，这也符合它通过溴域介导的富集
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机制[16]。

此外，Delmore等[41]通过对多发性骨髓瘤细胞

系MM1.S  的myc位点的进行观察发现，在该细胞

系中，myc基因异常高表达。而BRD4抑制剂可以

极 大 程 度 地 抑 制 m y c 转 录 ， 且 邻 近 的 增 强 子 区 域

常表现出高水平的BRD4占有率。值得注意的是，

此区域中发生IgH增强子区域的易位（此易位常常

与不良预后相关），并且IgH增强子区域的BRD4

占用率比起启动子区域高10倍以上，这表明该细

胞 系 主 要 是 通 过 增 强 子 以 实 现 依 赖 B R D 4 的 转 录

激活 [8]。在白血病细胞中，虽然没有发生myc位点

的基因重组，BRD4抑制剂同样能抑制myc基因转

录。白血病细胞拥有一组可与BRD4特异性结合的

增 强 子 ， 这 些 增 强 子 位 于 m y c 启 动 子 下 游 1 . 7  M B

（megabase），可与多种造血相关的转录因子结

合 ， 并 与 m y c 启 动 子 发 生 长 程 环 状 相 互 作 用 [ 4 2 ]。

基 因 组 范 围 的 研 究 表 明 ， B R D 4 在 基 因 组 中 广 泛

分 布 。 然 而 ， 癌 症 相 关 基 因 的 表 达 似 乎 均 依 赖 于

BRD4的c-myc模式[16]。虽然myc在大多数增殖的细

胞 中 普 遍 表 达 ， 但 调 节 该 基 因 的 增 强 子 却 具 有 高

度 细 胞 特 异 性 ， 这 也 解 释 了 为 何 不 同 细 胞 以 及 同

种细胞myc位点上不同构型的增强子对BET抑制剂

敏感性各异。

上文已经提到，BRD4可以作用于各种细胞基

因组中的众多增强子，但在多发性骨髓瘤MM1.S细

胞系中，只在IgH区域有不到300个增强子表现出

了高亲和性，这些增强子因其对BRD4高亲和性以

及横贯数十kb（kilobase）的大小而被命名为超级

增强子。超级增强子是基因组中紧密相邻的大量增

强子簇，具有与常规增强子不同的功能特性[43]。

L o v é n 等 [ 1 6 ]提 出 一 种 假 说 ， 由 超 级 增 强 子 调

控 的 基 因 对 B E T 抑 制 剂 更 为 敏 感 。 这 一 假 设 基 于

在 M M 1 . S 细 胞 [ 1 6 ]和 L y 1 淋 巴 瘤 细 胞 [ 4 4 ]中 进 行 的 全

基 因 组 分 析 发 现 与 位 于 典 型 增 强 子 附 近 的 基 因 相

比 ， 位 于 超 级 增 强 子 附 近 的 基 因 的 m R N A 水 平 更

容 易 被 J Q 1 下 调 。 然 而 这 种 差 异 的 幅 度 相 当 小 ，

但Lovén等 [16]认为是因为缺乏对于不同mRNA半衰

期 差 异 的 考 虑 ， 以 及 假 设 增 强 子 只 调 节 离 它 最 近

的 基 因 的 表 达 导 致 了 这 种 差 异 性 的 减 少 。 此 外 ，

最 近 S e n g u p t a 等 [ 4 3 ]发 现 B E T 抑 制 剂 的 癌 基 因 特 异

性 可 能 是 一 个 定 量 的 结 果 ： 超 级 增 强 子 区 域 中 转

录因子和调节因子结合的浓度，以及H3K27Ac和

H3K3Me1的数量，均超过了常规增强子至少一个

数 量 级 。 由 此 可 见 ， 在 恶 性 肿 瘤 的 发 生 发 展 过 程

中 ， 超 级 增 强 子 在 维 持 细 胞 特 性 ， 驱 动 特 定 癌 细

胞 高 度 依 赖 的 致 癌 基 因 的 表 达 方 面 起 核 心 作 用 。

全 基 因 组 研 究 表 明 ， 超 级 增 强 子 可 标 记 多 种 恶 性

肿 瘤 中 的 特 异 性 转 录 因 子 及 原 癌 基 因 ， 说 明 超 级

增 强 子 在 肿 瘤 发 生 过 程 必 不 可 少 ， 而 且 为 癌 细 胞

特有，其在未发生转化的细胞中几乎不存在[45] 。

2　BRD4 抑制剂治疗的优点及局限性

目前的BRD4抑制剂可分为单价型和二价型。

单价BRD4抑制剂分别与BRD4蛋白的两个溴域结

合 。 而 二 价 B R D 4 抑 制 剂 能 够 同 时 结 合 B R D 4 的 

2个溴域。单价BRD4抑制剂根据其化学结构，可

分 为 三 氮 唑 类 衍 生 物 、 异 恶 唑 类 衍 生 物 、 吡 啶 类

衍 生 物 、 四 氢 喹 啉 类 衍 生 物 等 [ 4 6 ]。 J Q 1 是 发 现 最

早 、 研 究 最 透 彻 的 小 分 子 B R D 4 抑 制 剂 ， 它 通 过

与BRD4的Asn140、Tyr97残基形成氢键，从而与

BRD4形成稳定的结合[17] ，以它为代表的这些与乙

酰 化 基 团 成 分 类 似 的 分 子 ， 通 过 与 染 色 质 的 乙 酰

化基团竞争结合位于BD上的乙酰赖氨酸结合口袋

（acetyl-lysine binding pocket），将BRD4从染色

质中分离出来，进而阻止原癌基因的转录[8]。

JQ1的疗效最早中线癌（midline carcinoma，

N M C ） 中 得 到 验 证 ， 它 是 一 种 以 t （ 1 5 ； 1 9 ）

（q13，p13 .1）易位为特征的低分化高致命性的

鳞癌，其t19处的断点是BRD4的作用位点，BRD4

可 以 通 过 染 色 体 易 位 发 生 突 变 ， 并 与 N U T 基 因 框

内融合形成BRD4-NUT融合基因，该基因具有强致

癌性[47]。由此产生的BRD4-NUT蛋白是一种异常的

转录调节因子，其致癌功能依赖于BRD4的溴域。

因此，这种恶性肿瘤为BET抑制剂的初步治疗评价

提供了明确的理论基础 [ 48]。在中线癌细胞系中，

JQ1处理导致染色质释放BRD4-NUT，并引起鳞状

细 胞 的 终 末 分 化 和 凋 亡 。 此 外 ， 在 患 者 来 源 的 中

线 癌 异 种 移 植 模 型 中 ， 每 日 使 用 对 正 常 组 织 毒 性

最小剂量的JQ1可延长荷瘤小鼠的存活时间 [49]。而

在预后较差的三阴性乳腺癌（triple negative breast 

c a n c e r ， T N B C ） 中 [ 5 0 ]， 2 0 1 6 年 ， S h u 等 [ 5 1 ]发 现

BRD4抑制剂对三阴性乳腺癌具有显著疗效。除此

之外，在口腔上皮鳞癌和唾液腺腺样囊性癌的体外

实验中也证明，JQ1能够在不伤及正常口腔上皮细

胞的情况下抑制肿瘤细胞生长、转移及侵袭[52-54]。

之前已经提到，BRD4作为通用调控因子，通

过P -TEFb相互作用影响Pol  I I的活性进而调节转
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录。JQ1作用于靶细胞导致mRNA水平和总Pol  I I 

se r2磷酸化水平的降低 [16] 。然而，并非所有基因

都等同地受到JQ1的影响，在不同的位点上，转录

受到不成比例的抑制。需要强调的是，BET抑制剂

通常具有高度的选择特异性。例如，用JQ1治疗白

血病细胞会导致显著的myc基因表达抑制，而用JQ1

处理成纤维细胞则对myc水平的影响很小[10, 55]。那

么BET抑制剂在肿瘤治疗中的分子机制究竟是怎样

的呢？

在转录的起始阶段，BET抑制剂干扰BRD4与

中介因子复合体的共定位。BET抑制剂处理后，中

介 因 子 复 合 体 在 早 期 即 解 体 成 组 成 该 复 合 体 的 各

种 调 控 蛋 白 。 并 且 对 于 B E T 抑 制 剂 敏 感 度 越 高 的

成分越早解体 [56] 。这表明了BET抑制剂细胞毒性

的 核 心 机 制 之 一 即 为 抑 制 中 介 因 子 复 合 体 。 B E T

抑制剂还能持续抑制BRD4富集的增强子中增强子

相关RNA（enhancer -assoc ia ted  RNA，eRNA）

的转录，使BRD4与目标增强子分离，阻止BRD4-
RNA Pol II复合体与这些增强子的相互作用，导致

RNA Pol II募集减少，进而eRNA合成减少[39] 。那

么这种选择性是如何产生的呢？Dona to等 [57]提出

了一种可能影响BET抑制剂基因靶向选择性的代偿

机制：对于BET抑制剂不敏感的基因可以通过增加

转录起始位点上的RNA -Po l  I I募集和转录起始来

弥补BRD4抑制引起的转录延长的损伤。然而这对

BRD4高度依赖的基因却难以实现，因为这些基因

为 了 维 持 高 的 转 录 率 早 已 最 大 限 度 地 在 转 录 起 始

位点上装载RNA-Pol II。BRD4抑制引起的转录延

长阻滞阻碍了启动子的清除和RNA-Pol II的进一步

补充，从而使BET抑制剂对高表达基因具有选择易

感性[57] 。

对 于 超 级 增 强 子 的 抑 制 会 导 致 原 癌 基 因 表

达 的 急 剧 下 降 ， 从 而 导 致 癌 细 胞 生 长 抑 制 甚 至 死

亡。Lovén等 [16]发现BRD4与中介因子复合体以及

P - T E F b 在 超 级 增 强 子 上 大 量 积 累 。 超 级 增 强 子

中，BRD4与中介因子复合体共同作为高密度转录

复 合 体 组 装 的 催 化 剂 ， 改 变 了 染 色 质 的 结 构 及 功

能。BET抑制剂会优先抑制与这些转录元件（包括

c -myc或其他与超级增强子相关的MM相关基因如

IGLL5、IRF4和XBP1）结合的BRD4进而导致超级

增 强 子 功 能 的 丧 失 ， 从 而 导 致 转 录 延 长 缺 陷 和 癌

基因表达的阻滞[16]。

然 而 俗 话 说 得 好 ， “ 道 高 一 尺 魔 高 一 丈 ” ，

对 于 肿 瘤 来 说 ， 单 一 疗 法 往 往 会 因 耐 药 突 变 体 的

产生而变得疗效不佳，BRD4抑制剂也是如此。许

多肿瘤均以不同的方式表现出对BRD4抑制剂的耐

受性[58-59]。研究表明，对BRD4抑制剂的获得性耐

药也可能与突变无关。在AML中，当BRD4受抑制

时，c -myc的表达可通过激活Wnt信号通路进行代

偿 ， 这 一 代 偿 的 是 通 过 局 部 转 录 环 境 的 变 化 实 现

的。这一现象表明肿瘤细胞可通过局部激活myc增

强子等其他方式进行转录调节以拮抗BET抑制剂。

除此之外，绝大多数的BRD4抑制剂只能同时

抑制BD1和BD2，因此不能作为选择性化学探针来

分别研究各个溴域的功能。并且由于BET家族蛋白

在 结 构 上 具 有 高 度 同 源 性 ， 但 其 下 游 基 因 调 控 却

各 不 相 同 ， 上 述 药 物 对 于 B E T 家 族 成 员 的 选 择 性

较 低 ， 往 往 会 影 响 其 他 基 因 表 达 ， 导 致 一 系 列 副

作用[60]。因此，尽管BET抑制剂的体外和体内研究

都 证 实 了 靶 向 抑 制 并 显 示 出 潜 在 的 治 疗 效 果 ； 然

而，在使用BET抑制剂的癌症患者中进行的I期临

床试验却未能显示出显著的疗效，这表明BET抑制

作为单一药物治疗的疗效可能有限[61- 62]。

3　总结与展望

综上所述，BRD4是基因组功能和稳定性的重

要组成部分。通过阅读组蛋白密码，BRD4可以检

测 到 高 度 乙 酰 化 的 染 色 质 位 点 （ 如 增 强 子 、 端 粒

等 ） ， 并 在 这 些 位 点 上 积 累 ， 从 而 促 进 功 能 相 关

的多蛋白复合物的聚集和稳定[23] 。BRD4在恶性肿

瘤发生发展的过程中起到的中心作用为BET抑制剂

的 细 胞 毒 性 原 理 提 供 了 新 的 解 释 ， 特 别 是 为 这 些

药 物 的 临 床 应 用 提 供 了 更 加 广 泛 的 可 能 性 。 值 得

注意的是，即便是BRD4这样作用于众多基因的基

础 转 录 调 控 因 子 也 可 以 在 靶 向 药 物 的 作 用 下 诱 发

特 定 的 生 物 学 效 应 ， 这 也 为 我 们 寻 找 其 他 染 色 质

调控药物作用靶点提供新的思路。

越 来 越 多 的 临 床 试 验 表 明 ， B E T 抑 制 剂 联 合

免 疫 治 疗 和 其 他 药 物 疗 效 更 佳 。 研 究 证 明 B R D 4

抑 制 剂 能 有 效 抑 制 他 莫 昔 芬 耐 药 乳 腺 癌 细 胞 的 生

长 ， 并 且 在 他 莫 昔 芬 耐 药 的 乳 腺 癌 异 种 移 植 小 鼠

模型中，BRD4抑制剂和雌激素拮抗剂氟维司琼联

合疗法具有强效而持久的抗癌作用[63]。在myc基因

导 致 的 淋 巴 瘤 中 ， 与 单 独 使 用 任 何 一 种 治 疗 药 物

相比，联合使用JQ1和PD-1单克隆抗体显著降低了

肿瘤大小并延长了总生存期 [ 64]。鉴于许多激酶抑

制 剂 的 理 化 性 质 和 药 物 动 力 学 均 已 经 研 究 的 较 为
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透彻，开发“激酶加BRD4抑制剂”的联合疗法不

失为一个有效策略。

尽管这些药物的成功应用已经从一开始的myc

依 赖 性 的 血 液 恶 性 肿 瘤 扩 展 到 实 体 肿 瘤 ， 但 仍 未

完 全 明 确 这 些 药 物 对 癌 症 特 异 性 易 感 性 是 如 何 造

成的。鉴于BRD4在各种体细胞中广泛表达。并在

非癌细胞中也与许多启动子和增强子结合 [ 23]，抑

制BRD4这样的基础染色质调控因子是如何导致原

癌 基 因 的 选 择 性 抑 制 的 ， 其 机 制 尚 未 完 全 明 确 ，

加上BRD4对于BET家族较低的特异性，我们不妨

将目光放在不同疾病中BRD4上游（如乙酰转移酶

和转录因子）或下游（如内皮素相关因子或BCL2

相关因子）效应因子。例如JMJD6因其能调控雌激

素 受 体 依 赖 的 增 强 子 和 促 进 转 录 起 始 ， 现 已 成 为

潜在的药物治疗靶点[38]。因此，针对与BRD4相互作

用的小分子蛋白可能是另一种新的药物研发策略。
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