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组蛋白乙酰转移酶 p300/CBP 抑制剂的研究进展
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[ 摘要 ] 由高度同源的腺病毒 E1A 相关的 300 kDa 蛋白（p300）和环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（CREB）的结合蛋白（CBP）组成的

p300/CBP 家族是组蛋白乙酰转移酶（HAT）家族主要成员之一。p300/CBP 参与细胞周期进展和细胞的生长、分化和发展，是一类非常重要

的辅激活因子，可以调节多种关键转录调节因子的功能。p300/CBP 与多种肿瘤疾病密切相关，是一个极具应用前景的肿瘤治疗靶标。综述

p300/CBP 抑制剂的研究进展，旨在为开发新型选择性 p300/CBP 抑制剂提供参考。 
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[Abstract] The p300/CBP family consisting of the highly homologous adenovirus E1A-associated 300 kDa protein (p300) and CREB (cAMP 
responsive element binding protein) binding protein (CBP) is one of the major members of the histone acetyltransferases families (HAT). 
Acting as a very important coactivator that can regulate the functions of key transcription regulatory factors, p300/CBP is involved in cell cycle 
progression as well as cell growth, differentiation and development. Since p300/CBP is also closely related to a variety of tumors, it emerges 
as a promising target for tumor therapy. This paper reviewed the research progress of p300/CBP inhibitors in order to provide reference for the 
development of novel selective p300/CBP inhibitors.
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组蛋白的乙酰化和去乙酰化是一种可逆的翻译后修

饰（post-translational modification，PTM），在真核细胞

的基因表达调控中起关键作用 [1]，是表观遗传学的重点

研究内容。组蛋白乙酰转移酶（histone acetyltransferase，
HAT） 和 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶（histone deacetylase，
HDAC）可以影响组蛋白的乙酰化，HAT 和 HDAC 的

募集和正常功能的发挥是基因表达和细胞周期的关键

调控步骤，这些酶的功能性缺陷可能导致包括肿瘤在内

的多种疾病 [2]。截至目前，已有多个 HDAC 抑制剂上市，

如罗米地辛（romidepsin）、贝利司他（belinostat）等。

随着研究的不断深入，有关 HAT 抑制剂的报道也越来越

多。由高度同源的 HAT 腺病毒 E1A 相关的 300 kDa 蛋

白（adenoviral E1A binding protein of 300 kDa，p300）
和环磷酸腺苷反应元件结合蛋白的结合蛋白（CREB 
binding protein，CBP）组成的 p300/CBP 家族是 HAT

家族的主要成员之一。p300/CBP 参与细胞周期进展和

细胞的生长、分化和发展，是一类非常重要的辅激活

因子 [3]。研究表明：p300/CBP 在多种不同的肿瘤中高

度表达和激活，因此 p300/CBP 及其抑制剂越来越受到

研究者的关注。本文对 p300/CBP 抑制剂的研究进展进

行综述，以期为开发新型选择性 p300/CBP 抑制剂提供

参考。

·前沿与进展·
A D VA N C E S  I N  
P H A R M A C E U T I C A L  S C I E N C E S
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1  p300 与 CBP 的结构与生化功能

p300/CBP 家族是哺乳动物 4 个主要的 HAT 多基

因家族之一 [4]。CBP 由 2 441 个氨基酸组成，p300 由

2 414 个氨基酸组成，这 2 种蛋白质具有约 75％的序列

相似性和 63％的同一性 [5-6]。

p300/CBP 蛋白分为结构化与非结构化的区域，其

中非结构化区域约占整体的 50% 以上，结构化区域包

括：转录适配器锌指结构域 1（transcriptional adapter 
zinc finger domain 1，TAZ1）、激酶诱导的 CREB 相互

作用结构域（kinase inducible domain of CREB interacting 

domain，KIX）、溴域（bromodomain，BRD）、植物

同源结构域（plant homeodomain，PHD）、HAT 结构域、

ZZ 型锌指结构域（ZZ-type zinc finger domain，ZZ）

和转录适配器锌指结构域 2（transcriptional adapter zinc 

finger domain 2，TAZ2）（见图 1）[7]。大多数已知的

p300/CBP 功能结构域位于高度保守的反式激活区域

（transactivation domain，TAD），p300/CBP 通过 TAD

与许多 DNA 结合转录激活因子以及一般转录因子相互

作用，从而介导基础转录机制向启动子的募集以促进

转录 [6]。

CH1

NRID
TAZ1 KIX BRD

NCBD
PHD

HAT

ZZ TAZ2

连接区域

CH2 CH3

图 1  CBP和p300的结构域示意图

Figure 1  A schematic representation of the domain structure of CBP and p300

p300/CBP 包含一个 HAT，通过乙酰化组蛋白重塑

染色质以改变其结构，影响基因的转录 [8]。p300/CBP

的 HAT 活性也会使一些转录因子（如 p53）乙酰化，

从而调节关键转录调节因子的功能 [3]。

p300/CBP 的 BRD 结构域由 110 个氨基酸残基组

成，其特征性结构由螺旋环连接的 4 个 α 螺旋（αZ、
αA、αB、αC）组成，称为 BRD 折叠。p300/CBP BRD

结构域的 LPF shelf 区不同于溴域和额外终端域家族

蛋 白（bromodomain and extra terminal domain family，
BET）BRD 结构域的 WPF shelf 区，虽然苯丙氨酸几乎

是不变的，但其他 2 个氨基酸残基在大小、疏水性和对

主链构象性质的影响上均是不同的，因此 LPF shelf 区
以及 ZA channel 区是增强 BRD 结构域抑制剂亲和力和

选择性的关键区域 [9]。另外，具有 BRD 结构域的蛋白

质能够读取与表观遗传信息传递相关的乙酰赖氨酸标

记，以读取者的角色在表观遗传调控中发挥作用，最

终决定 PTM 对蛋白质功能的调节。

2  p300/CBP 与恶性肿瘤的关系

多项研究表明：p300 和 CBP 是癌症进展的积极调

节因子，与各种人类肿瘤疾病密切相关 [10-12]。在结肠

NRID：无序核受体相互作用域；NCBD：核受体辅激活物结合结构域；CH1、CH2、CH3：富含半胱氨酸组氨酸的区域。不同颜色的圆形图案代表
不同的结构化功能域，其他代表连接区域以及非结构化的功能域（包括 NRID、NCBD）

癌、人小细胞肺癌以及非小细胞肺癌中 p300/CBP 的表

达水平上调，是患者预后不良的指标 [13-15]。在乳腺癌

中高表达的 p300 可能促进肿瘤的复发，与乳腺癌的侵

袭性特征相关 [16]。在肝细胞癌中，p300 的高表达与血

管浸润增强、肝内转移和阈值缩短有关 [17]。在前列腺

癌中，雄激素诱导的雄激素受体（androgen receptor，
AR）向染色质募集与 H3K27 乙酰化密切相关，通过阻

止 H3K27 乙酰化以阻止 p300/CBP 在 AR 上的共激活

因子功能的发挥，从而阻断关键增殖基因的表达和肿

瘤的生长，显示了 p300/CBP 抑制剂在前列腺癌治疗领

域的潜力 [18]。

多项研究表明：突变的 p300/CBP 与许多血液恶性

肿瘤相关 [19-21]。在小鼠模型中使用体外和体内的基因敲

除等实验证明了表观遗传调控因子 p300/CBP 在诱导和

维持急性髓系白血病（acute myeloid leukemia，AML）
中的作用，使用 p300/CBP 小分子抑制剂诱导细胞周期

阻滞和凋亡，在多种 AML 亚型中具有疗效 [22]。急性淋

巴细胞白血病（acute lymphoblastic leukaemia，ALL）
是最常见的儿童期恶性肿瘤，有研究表明 p300/CBP 参

与了复发性 ALL 相关染色体易位，是肿瘤细胞生长的

关键调控因子 [23]。
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3  p300/CBP 抑制剂

p300/CBP 是肿瘤疾病的重要靶标之一，研究人员

长期致力于设计和发现靶向 p300/CBP 的优质小分子抑

制剂。根据作用位点的不同，本文将从 p300/CBP 的

BRD 结构域、HAT 结构域这 2 个方面阐述，重点介绍

目前最有效、最具选择性的小分子 p300/CBP 抑制剂的

研究进展。

3.1 作用于 p300/CBP BRD 结构域的抑制剂

Zhou 的团队和 Hewings 的团队开展了抑制 CBP 
BRD 结构域的开创性工作，亲和力达微摩尔级别的代

表性化合物有 MS7972（1，CBP：Kd = 19.6 μmol . L-1）[24]、

ischemin（2，CBP：Kd = 19 μmol . L-1）[25] 和化合物 3

（CBP：IC50 = 28.1 μmol . L-1）[26]，Rooney 等 [27] 在化

合物 4（CBP：IC50 = 29.4 μmol . L-1）的基础上，将母

核改为喹喔啉酮以防止苄基氧化，同时在 5 位引入带

有四氢喹啉的侧链得到了化合物 5（CBP：IC50 = 323 

nmol · L-1），其四氢喹啉环能与 BRD 结构域的 LPF 

shelf 特异性相互作用，使化合物 5 成为全球首个披露

的亲和力达亚微摩尔级别的 CBP 抑制剂。Xu 等 [28] 和

Unzue 等 [29] 通过虚拟筛选得到化合物 6（CBP：Kd = 5 

μmol . L-1），再用苯甲酸取代化合物 6 的富马酸侧链，

进一步优化得到了 10 倍以上效力的化合物 7（CBP：

IC50 = 170 nmol . L-1）， 以 及 化 合 物 8（CBP：IC50 = 

400 nmol . L-1）。其中化合物 7 对 CBP 的抑制作用是

BET 蛋白家族 BRD4 第一溴域 [the first bromodomain 

of BRD4，BRD4(1)] 的 60 倍。

1

6

2 3

4 5

7 8

牛津大学结构基因组学协会（Structural Genomics 
Consortium，SGC）的研究人员首先设计并合成了苯并

咪唑类化合物 9 [30]，但 9 对 CBP 和 BRD4 的选择性不

高（CBP：IC50 = 4 μmol · L-1，BRD4：IC50 = 6.3 μmol · L-1），

通过对其 N1 和 C2 位置的取代修饰，提高对 BRD 结构

域中 LPF shelf 以及 ZA channel 的选择性作用，经过进

一步优化得到了化合物 10（CBP：IC50 = 0.12 μmol · L-1，

BRD4：IC50 = 2.4 μmol · L-1）与 11（SGC-CBP30，CBP：

IC50 = 69 nmol .  L-1、Kd = 21 nmol .  L-1，p300：Kd = 32 
nmol . L-1）[5]，其中化合物 11 具有较强的亲和力，

对 CBP 的抑制作用是 BRD4(1) 的 40 倍、BRD4(2) 的
250 倍。

辉瑞（Pfizer）公司的 Denny 等 [31] 以化合物 10

为起点旨在设计出一类选择性达到 100 倍的化合物，

通过对其 C2 侧链中苯环上取代基的修饰，增强与

BRD 结构域中的精氨酸 1173 的阳离子 π 相互作用得到
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了 化 合 物 12（PF-CBP1，CBP：IC50 = 130 nmol · L-1，

BRD4：IC50 = 18 μmol · L-1）。对化合物 10 与 BRD4

复合物晶体结构（见图 2）的研究发现，苯并咪唑的

3 位 N 与脯氨酸 82 通过水分子氢键产生相互作用，将

母核改为吲哚以阻断氢键相互作用，则大大减弱了对

BRD4 的亲和力，进一步增大 N3 区域的极性得到了以

氮杂吲哚为母核的化合物 13（PF-CBP2，CBP：IC50 = 
170  nmol · L-1，BRD4：IC50 = 18.4 μmol · L-1），该化合

物对 CBP 的抑制作用是 BRD4 的 108 倍，同时还具有

良好的细胞渗透性等。

图 2  化合物10与BRD4的复合物晶体结构（PDB 5CFW）

Figure 2  Crystal structure of compound 10 in complex with BRD4 (PDB 5CFW) 

9 10 11

12 13

SGC 的研究人员设计并发现的另一类 p300/CBP 
BRD 结构域抑制剂以化合物 14 为基本骨架，首先优化得

到了化合物 15（I-CBP112，CBP：IC50 = 170 nmol · L-1）[23]，

其对 CBP 的亲和力是 BRD4(1)[CBP：Kd = 151 nmol · L-1，

BRD4(1)：Kd = 5.6 μmol · L-1] 的 37 倍。化合物 15 可导致

细胞集落形成明显受损，并诱导细胞分化，此外该化合

物具有在体外和体内以剂量依赖性方式显著降低 MLL-
AF9+ AML 细胞发病的潜力。在化合物 15 的 C9 位置引

入碱性酰胺基团，得到了化合物 16[TPOP146 [32]，CBP：
Kd = 134 nmol · L-1，BRD4(1)：Kd = 5.02 μmol · L-1]，其对

CBP 的亲和力是 BRD4(1) 的 37 倍，并能够抑制 CBP

向细胞染色质的募集。
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Cellcentric 公司也就 p300/CBP BRD 结构域抑制剂

发表了 4 篇专利 [33-36]，其主推的药物 CCS1477（CBP：
Kd = 1.7 nmol · L-1，p300：Kd = 1.3 nmol · L-1）是一种有

效的、高选择性的、口服活性的小分子抑制剂，其具

体结构并未披露，专利结构通式（17 ~ 20）以及实施

例中所披露的化合物与 SGC 类似，均为（氮杂）苯并

咪唑类结构。CCS1477 对 AR 驱动的前列腺癌 VCaP

细胞系的 IC50 为 49 nmol · L-1，对 p300/CBP 的亲和力

是 BRD4 的 170 倍，主要用于治疗转移性去势抵抗性

前列腺癌（metastatic castration-resistant prostate cancer，
mCRPC），对 AML、肺癌、膀胱癌等也有治疗潜力，

已于 2018 年 7 月开展用于治疗 mCRPC 和晚期实体肿

瘤的Ⅰ期临床试验。

1514

17 1918 20

16

基因泰克（Genentech）公司以基于片段的方法筛选出

苯并二氮杂䓬类的化合物 21（ CBP：Kd = 32 μmol · L-1）[37]，

以该化合物为先导化合物，通过进一步优化得到的化

合物 22（CPI-637，CBP：IC50 = 30 nmol · L-1，BRD4：
IC50 = 11 μmol · L-1）对 CBP 的抑制作用是 BRD4(1) 的

367 倍，并具有优良的生物化学活性（MYC：EC50 = 0.6 
μmol · L-1），但化合物 22 以及对其进一步修饰得到的

化合物不能满足作为体内探针的要求。

为了开发出一系列具有体内活性的化合物，基

因泰克公司通过配体高效筛选得到的先导化合物 23

（CBP：IC50 = 620 nmol · L-1）[38] 对 p300/CBP 的亲和力

是 BRD4(1) 的 100 倍。对化合物 23 与 CBP BRD 结构

域的复合物晶体结构的研究显示，在 N1 位置引入四氢

呋喃环增强与 ZA Loop 的相互作用，在苯环对位引入

甲基吡唑增强与 LPF 区域的范德华作用力，在苯环邻

位引入氟原子则改善了小鼠肝细胞稳定性，经过这一系

列的优化最终得到了化合物 24（GNE-272，CBP：IC50 = 
20 nmol · L-1，p300：IC50 = 30 nmol · L-1），该化合物对

CBP 的抑制作用是 BRD4(1) 的 650 倍并同时具有良好

的体内药动学特性，在白血病癌细胞系 MV4-11 中具有

明显的抑制 MYC 表达作用（EC50 = 0.91 μmol · L-1），在

体内能够调节 CBP 依赖性 MYC 转录，并与 MYC 依赖

性 AML 肿瘤模型中的抗肿瘤活性相对应。通过分析化

合物 24 与 CBP 以及 BRD4（1）作用方式的不同之处

发现，将化合物 24 的苯胺限制为四氢喹啉环，选择性

提高了 2 倍，将 N1 位的四氢呋喃环更换为四氢吡喃环

可以增强其生化与细胞活力，进一步优化以减小中枢

神经副作用得到了化合物 25（GNE-781，CBP：IC50 = 
0.94 nmol · L-1，p300：IC50 = 1.2 nmol · L-1）[39]，该化合

物对 CBP 的抑制作用是 BRD4（1）的 5 425 倍，化合物

25 是非中枢神经系统渗透剂，但其较低的分布容积（Vss =
0.6 L · kg-1）、较短的半衰期（T1/2 = 1.4 h）限制了其

进一步的发展，为了延长该化合物的半衰期，开发出

一类含有异喹啉结构的 p300/CBP 抑制剂 26（GNE-
207，CBP：IC50 = 1 nmol · L-1）[40]，该化合物的分布容

积（Vss = 2.8 L ·  kg-1）、半衰期（T1/2 = 2 h）与化合物

25 相比均有所改善，对 CBP 的抑制作用是 BRD4 的

3 100 倍。
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3.2  作用于 p300/CBP HAT 结构域的抑制剂

早期文献报道的 p300/CBP HAT 结构域小分子抑制剂

有化合物 27（Lys-CoA，p300：IC50 ≈ 0.5 μmol . L-1）[41]、

28（anacardic acid，p300：IC50 ≈ 8.5 μmol . L-1）[42]、29

（curcumin，p300：IC50 = 25 μmol . L-1）[43]。天然产物

30（garcinol，p300：IC50 ≈ 7 μmol . L-1）[2] 是来源于藤

黄果皮的聚异戊二烯化二苯甲酮衍生物，其可在体外和

体内有效地抑制 p300 和 p300/CBP 相关因子（p300/CBP-
associated factor，PCAF）的 HAT 活性，抑制依赖 HAT

活性的染色质的转录，但细胞毒性较大。以化合物 30

的异构体 isogarcinol 为起点合成了一系列相关化合物，

其中化合物 31（LTK-14，p300：IC50 ≈ 6 μmol . L-1）[44-45]

是组蛋白和乙酰辅酶 A 非竞争性抑制剂，能够特异性

抑制 p300 介导的 p53 的乙酰化。在 T 细胞中，化合

物 31 通过抑制组蛋白乙酰化而抑制人类免疫缺陷病毒

（human immunodeficiency virus，HIV）的增殖。

早期发现的 p300/CBP HAT 结构域抑制剂仅显示

适度的抑制效力和选择性，并且具有较差的细胞渗透

性。Bowers 等 [46] 和 Shrimp 等 [47] 通过虚拟筛选得到

了吡唑啉酮类小分子化合物 32（C646，p300：IC50 = 
6.8 μmol . L-1），该化合物为 10 μmol · L-1 时可以高选择

性地抑制 p300（抑制率为 86%），且对组蛋白乙酰化、

体外微管蛋白聚合和细胞生长的抑制实验证实了化合
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物 32 作为一种药理学探针的效用，被广泛用于研究抑

制 p300/CBP HAT 结构域的工具化合物。但作为包含亲

电基团的抑制剂，由于被大量蛋白质和代谢物硫醇沉淀

消耗而导致化合物 32 细胞抑制活性的降低。艾伯维

（AbbVie）公司的研究人员以分子对接命中的乙内酰

脲类化合物 33（p300：IC50 = 5.1 μmol . L-1）为先导化

合物，设计了一类具有螺茚满乙内酰脲结构的化合物，

后在母核 5 位引入脲取代基提高了肝微粒体稳定性，经

过进一步的优化最终得到了化合物 34（A-485，p300：
IC50 = 60 nmol · L-1）[48-49]，一个亲和力达纳摩尔级别、高

选择性的、类药性的、可口服的 p300/CBP HAT 小分子

抑制剂。进一步的研究分析化合物 34 对 124 种不同癌

症细胞系增殖的影响发现，其在套细胞淋巴瘤、多发性

骨髓瘤、非霍奇金淋巴瘤细胞以及 AR 阳性的前列腺癌

细胞中具有显著的抑制活性。使用 AR 阳性的 CRPC 模

型（LuCaP-77 CR）来评估化合物 34 抑制体内肿瘤生

长的实验表明，在严重联合免疫缺陷（severe combined 
immunodeficiency，SCID）雄性小鼠中建立肿瘤模型，

每日 2 次腹腔注射给药 21 d 后，化合物 34 对肿瘤生长

抑制率达 54%。此外，对荷瘤小鼠连续 7 d 给药，可导

致在 mRNA 水平 MYC 的下降。化合物 34 具有优异的

细胞和药动学特性，可以在体外和体内条件下用于研究

抑制 p300/CBP HAT 结构域的生物学作用。
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经过多年的研究探索，人们对 p300/CBP 的结构和

功能有了更深刻的认识，p300/CBP 通过自身的 HAT 活

性以及 BRD 调控基因转录，参与细胞周期进展和细胞

的生长、分化和发展，并与多种肿瘤疾病、神经退行

性疾病密切相关。多个高校、研究所以及药企的研究

团队开展了设计发现靶向 p300/CBP 的 BRD 结构域或

HAT 结构域小分子抑制剂的工作，值得关注的是无论

是靶向 p300/CBP BRD 还是 HAT 结构域，均要考虑对

其他 HAT 或拥有 BRD 的蛋白家族的选择性问题。经

过持续的努力，最终发现多个亲和力达纳摩尔级别、

高选择性的 p300/CBP 小分子抑制剂。但如何将其优异

的酶抑制活性转化为细胞抑制活性和相应肿瘤模型上

的抑制效力亟待解决，现仅有作用于 p300/CBP BRD 结

构域的小分子抑制剂 CCS1477 进入Ⅰ期临床，用于治

疗 mCRPC 和晚期实体肿瘤。未来利用选择性小分子抑

制剂继续探索论证 p300/CBP 的生物学功能，以及更多

可成药的抑制剂完成临床前研究进入临床实验，通过

临床实验结果将验证 p300/CBP 作为肿瘤疾病治疗靶标

的有效性和可行性。
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