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摘要: BET (bromodomain and extraterminal) 是一类能解读表观遗传密码的蛋白, 通过识别和结合乙酰化的

组蛋白或非组蛋白, 在调节基因转录中发挥重要的作用。BET 抑制剂在肿瘤和炎症等临床前疾病模型中表现出

良好的疗效, 且已有部分抑制剂进入临床阶段, 这表明以 BET 为治疗靶点的药物研发具有可观前景。本文将对

BET蛋白的结构功能、BET抑制剂与疾病治疗以及其作为治疗靶点的分子机制等方面进行阐述。 
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Abstract: Bromodomain and extraterminal (BET) proteins are a class of proteins that can interpret         

epigenetic codes and play an important role in regulating gene transcription through identifying and binding       
acetylated histones or non-histones proteins.  The BET inhibitors have emerged with good therapeutic effects      
in preclinical disease models such as cancer and inflammation.  Some of them have entered clinical studies, 
demonstrating that there is considerable prospect for drug development with BET as a potential therapeutic target.  
This review briefly describes the structures and functions of the BET proteins, the BET inhibitors in various      
diseases, as well as molecular mechanisms involved. 
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 表观遗传是指在基因的DNA序列没有发生改变
的情况下, 翻译后修饰模式发生可遗传的变化, 最终 
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导致新表型的出现[1]。当前研究者普遍认为, 复杂的
表观遗传密码发生改变是导致疾病发展的主要机制

之一。组蛋白能发生多种翻译后修饰, 其中染色质修
饰酶 (包括写入器“writer”和抹去器“eraser”) 能
给组蛋白加上或者擦除各种修饰, 然后由充当阅读
器“reader”角色的一类蛋白阅读这些化学修饰, 帮
助执行染色质重构和转录调控功能, 其中 BET 蛋白
家族就是充当染色质阅读器“reader”功能。 
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1  Bromodomain and extraterminal (BET) 蛋白的
结构和功能 

BET 蛋白家族是 bromodomain 蛋白超家族的     
一个亚类。Bromodomain是一种高度保守的约含 110
个氨基酸的溴蛋白质功能结构域。Bromodomain 包 
括 4个 α螺旋片层, 形成疏水腔, 识别乙酰化的赖氨
酸。人类基因中有 40 余种不同的蛋白质编码 60 多    
种 bromodomain。根据序列的同源性, bromodomain
蛋白家族可分成 8 个亚类, 其中 BET 蛋白家族是一
个特殊群体 , 其特点是 N 末端包含 2 个保守的
bromodomain (BD1 和 BD2), C 末端包含一个 ET 
(extraterminal) 结构域。该家族包括 4 个成员, 分别
是 BRD2、BRD3、BRD4 和 BRDT。BET 家族蛋白
可以结合乙酰化的组蛋白或者非组蛋白, 发挥与细
胞生长和周期相关的基因转录调节功能[2, 3]。 
2  BET抑制剂在疾病中的研究进展 

2.1  BET 抑制剂在肿瘤中的研究进展  2010 年, 2
个研究组[4, 5]分别报道了 BET中 bromodomain的小分
子抑制剂 JQ1和 I-BET (GSK525762A), 二者具有相
似的化学结构和靶点抑制模式 (图 1和图 2)。值得注
意的是, JQ1 与 I-BET 对 BET 家族 BD1 和 BD2 结     
构域的亲和力远远超过其他 bromodomain 超家族成
员[6]。这 2 种 BET 抑制剂都能嵌入 bromodomain 口
袋中, 与乙酰化的肽竞争性结合, 从而引起 BET 蛋
白从染色质中游离。目前, 已发现和设计了更多的
BET 小分子抑制剂, 其在肿瘤治疗中的潜在应用价  
 

 
Figure 1  Chemical structures of JQ1 (left panel) and I-BET 
(right panel) 

 

 
Figure 2  Mode of the binding of JQ1 (PDB: 3MXF, left panel) 
and I-BET (PDB: 3P5O, right panel) to human BRD4 

值也得到广泛关注。在中线癌体内外模型中的研究   
表明, BET 抑制剂在临床前肿瘤模型中呈现良好疗   
效[5]。此外研究发现, BET抑制剂在血液肿瘤小鼠模
型中呈现出良好的疗效[7−9]。除了血液癌症, BET抑制
剂对一些实体瘤同样敏感。例如, JQ1能抑制非小细
胞肺癌和神经母细胞瘤细胞系增殖, 对小鼠甲状腺
癌、卵巢癌和前列腺癌均有抑制作用[10−12]; OTX015
对白血病、淋巴瘤、骨髓瘤和恶性胶质瘤都有抑制活

性[13−15]。BET抑制剂的抗癌活性在特定情况下与Myc
转录相关[7−9, 16]。而在另外一些情况下, 这些效果则
不依赖于 Myc。其中, BET抑制剂抗卵巢癌的机制依
赖于 FOXM1的下调; 而其对三阴乳腺癌的抑制与负
责调控有丝分裂的极光激酶有关[11, 17]。鉴于 BET 抑
制剂在临床前研究中效果良好, 一些Ⅰ期临床试验
已经启动, 进一步评估 BET 抑制剂在癌症患者中的
疗效和安全性。其中化合物 OTX-015和 GSK-525762
正在开展Ⅱ期临床试验。 
2.2  BET 抑制剂在炎症中的研究进展  近几年 , 
BET 抑制剂在炎症中的研究也获得一定进展。体内
实验单次注射 I-BET 即可抑制脂多糖 (LPS) 诱导的
致死性感染性休克 [4]。这种治疗作用已经证实与

BRD2、BRD3 和 BRD4 在炎症基因转录诱导中起重
要作用相关[4, 18]。I-BET能引起 BRD2、BRD3和 BRD4
蛋白从 IL6启动子脱离, 注射 I-BET能阻滞内毒素诱
导的小鼠死亡[4]。在小鼠眼部炎症疾病模型中的最新

研究也证实了 JQ1 和 GSK151 可以减少实验性葡萄
膜炎[19]。本课题组[20]最近的研究发现 JQ1 对幽门螺
杆菌诱导的炎症也具有调节作用。这可能是 JQ1 通
过抑制 BRD4与 RelA的相互作用, 抑制了 BRD4与
RelA 复合物被募集到特定基因的启动子上, 从而影
响了炎症基因的转录。 
2.3  BET 抑制剂在其他疾病中的研究进展  除了影
响癌症和免疫过程, 药理学方法抑制 BET 也能影响
其他器官系统。如在心血管系统中, JQ1通过改变与
心肌细胞肥大相关的 BRD4 依赖的转录从而预防心
脏衰竭[21, 22]。JQ1还能抑制四氯化碳诱导的小鼠肝纤
维化[23]。在生殖器官中, BET抑制剂通过靶向睾丸特
异性 BET蛋白 BRDT从而抑制精子发生[24]。BET抑
制剂对代谢性疾病也有一定作用, 处于临床Ⅲ期试
验的化合物 RVX-208 (apabetalone, Reserlogix 公司) 
可用于治疗动脉粥样硬化[25, 26]。JQ1还可以通过影响
STAT5的转录活性, 抑制 PPARγ和 C/EBPα等基因的
表达从而干扰祖细胞产生脂肪组织[27]。此外, BET抑
制剂也影响骨代谢平衡。一些小分子 BET 抑制剂可
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以抑制炎性疾病如关节炎、牙周炎、骨肿瘤和骨质疏

松中的骨质破坏[28−31]。以 BET 蛋白为靶标, 可能获
得治疗包括骨质疏松症在内的骨代谢平衡紊乱疾病

的候选药物[32]。总之, 这些研究表明靶向 BET 蛋白
对哺乳动物的生理与病理生理学呈现多种不同效应 
(表 1)[4, 5, 7−17, 21, 22, 25−27, 33−35], 值得进行深入的临床评估。 
3  BET作为治疗靶点的分子机制研究 

3.1  BRD4 在增强子介导的基因调节中的作用  使
用染色质免疫沉淀结合 DNA 测序 (ChIP-seq) 的技
术, 获得了 BRD4在全基因组中的富集数据。在各种
正常和转化的细胞中, BRD4 基本与所有活性启动子
和相当一部分增强子有关[21, 36, 37]。BRD4在全基因组
上的富集模式与一些组蛋白乙酰化标记分子 (例如
H4K5、H4K8、H3K9 和 H3K27) 具有相似性, 这与
bromodomain 介导的募集机制一致[36, 37]。 

对 JQ1 敏感型基因的分析发现, 这些基因在邻
近的增强子区域富集有高水平的 BRD4。例如, 在多
发性骨髓瘤细胞系 MM1.S 中, Myc 基因座增强子区
即有高水平的 BRD4富集, IgH增强子区域易位可驱
动大量 Myc表达, 促进疾病的发展。在这个特定的细
胞系中, JQ1能显著抑制 Myc转录[8]。值得注意的是, 
BRD4在 IgH增强子上的富集水平超过其在Myc启动
子上的 10 倍, 这表明增强子可能是 BRD4 依赖的转
录活化的主要来源[8]。BRD4在特定的细胞类型中富
集大量增强子元件, 但据观察, 在 MM1.S 细胞只有
一小部分增强子 (约 300个) 在 IgH区域表现出高水
平的 BRD4 富集 [37], 这些元件被称为“超级增强
子”。在超级增强子上, BRD4 富集水平和跨度非常
明显, 可以延伸跨越上万碱基[37, 38]。由超级增强子调

节的基因对 BET 抑制尤为敏感[37]。基于在 MM1.S
细胞以及 LY1 淋巴瘤细胞上全基因组的分析发现, 
邻近超级增强子的基因与邻近典型增强子的基因相

比, 前者经 JQ1处理后 mRNA下调更为明显[37, 39]。 
虽然 BRD4在启动子附近区域促进 RNA聚合酶

延伸的作用已经得到确认, 但BRD4在增强子区域的

调节功能尚不清楚。研究表明, BRD4 结合到增强子
上时, 可以与去甲基化酶 JMJD6 发生相互作用[40]。

BRD4 募集 JMJD6, 促进两种不同的底物脱甲基化: 
7SK RNA 的 5'甲基磷酸帽和组蛋白 H4R3me1、
H4R3me2, 其中后者是与转录抑制有关的染色质标
记[41]。因为 7SK 依赖其甲基磷酸帽逃避核酸外切降
解[42], 募集 JMJD6 会导致 7SK 的降解, 利于 BRD4
促进 P-TEFb的局部激活[40]。远距离的染色质环型相

互作用使得增强子结合 BRD4/JMJD6/P-TEFb复合物
以促进 RNA 聚合酶 II 在靶启动子近侧区被解除抑   
制[43]。此外, BRD4和 JMJD6分别敲低可引起全基因
表达发生类似的变化, 这与两种蛋白在同一种复合
物中发挥作用的推测一致[44]。 
3.2  BRD4与转录因子直接作用  增强子DNA元件
一般是由丛集的转录因子结合位点组成, 这些转录
因子结合位点形成募集转录调控复合物的平台[45]。

BRD4 在增强子中存在表明其功能可能与结合这些
位点的转录因子有关。 

最近的一项生化筛选评估了 BRD4 是否直接与
各种纯化因子相互作用[46]。除了确认已知的 BRD4
与 P-TEFb 的相互作用外, 该筛选还发现与 BRD4     
相互作用的转录因子包括 p53、YY1、c-Jun、AP2、
C/EBPα、C/EBPβ 和 Myc/Max 异源二聚体[46]。在这

些实验中BRD4未能与多数被测转录因子结合, 表明
BRD4对转录因子具有结合特异性。这些相互作用的
发生可能并不依赖于乙酰化, 因为转录因子在大肠
杆菌中表达并得以纯化。在后续的生化筛选中, 研究
人员还发现 p53 基因的 C 端调节结构域和 BRD4 中
bromodomain 之外的两个不同区域相互作用。其中一
种相互作用, 需要 BRD4 被酪蛋白激酶Ⅱ (CK2) 预
先磷酸化。在没有磷酸化的情况下, BRD4与 p53形
成的复合物并不能有效结合 DNA。一旦被 CK2磷酸
化, BRD4 的第二结合面再与 p53 结合, 所形成的复
合物可以结合 DNA 并促进转录激活。BRD4 的磷酸
化能被自身的第二个 bromodomain 所抑制, 从而允 

 
Table 1  Several bromodomain and extraterminal (BET) inhibitors  

Inhibitor Pharmacological action Related disease Factors involved Reference 
JQ1 
 
 
 

Antitumor; Anti-inflammation; 
Antivirus; Cardioprotection; 
Hepatoprotection; 
Anti-metabolism 

Leukaemia; Multiple myeloma; Lymphoma; NUT 
midline carcinom; Ovarian cancer; Triple negative 
breast cancer; Prostate cancer; Heart failure; Liver 
fibrosis; Osteoprosis 

c-Myc, n-Myc, FoxM1; 
Aurora kinases, FoxM1, 
TNF-α, BCL-2, FOSL1, 
NF-κB, PPAR-γ, C/EBP 

5, 7−13, 16, 
17, 21, 22, 
27, 33, 34 

 
I-BET (GSK-525762A) 
 

Antitumor; Anti-inflammation  
 

NUT midline carcinom; Lung cancer; Colon cancer; 
Neuroblastoma; Breast cancer; Septic shock 

c-Myc 
 

4, 13, 16, 
35 

OTX015 Antitumor Leukaemia; Lymphoma; Myeloma; Glioblastoma; c-Myc 13−15 

RVX-208 Anti-metabolism Atherosclerosis ApoA1 25, 26 
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许其与乙酰化的染色质相互作用。这一重要研究证明

了 BRD4 具有通过不依赖 bromodomain 的方式与转
录因子相互作用的功能[46]。 

除了识别乙酰化组蛋白, BRD4 的 bromodomain
也可以与转录因子的特定乙酰化区域相互作用。转    
录因子 TWIST 具有螺旋−环−螺旋结构, 在癌症发展
过程中可以促进 EMT[47]。TWIST可以被 TIP60乙酰
转移酶乙酰化, 进而特异性结合 BRD4 的 BD2 结构
域[47]。研究人员提出了一个假设模型, 认为 BRD4同
时与乙酰化组蛋白  (通过 BD1) 和乙酰化 TWIST    
(通过 BD2) 的增强子区域相关联, 促进 P-TEFb 介     
导的转录激活。BRD4 与 TWIST 的相互作用揭示了
BRD4在上皮癌生物学中的作用, 这也可能是与 BET
抑制剂在乳腺癌异种移植模型中呈现治疗效果的机

制之一[47]。 
转录因子 NF-κB 是由 p65 和 p50 形成的异源二

聚体, 在免疫和癌症的病理发展中具有重要作用[48]。

当配体结合到细胞表面受体  (例如 , LPS 结合到
TLR4受体或者 TNFα结合到 TNFR1受体) 后, 可激
活下游信号反应, 引起 NF-κB 转位进入细胞核内并
快速激活炎症相关的基因转录[48]。利用 I-BET处理巨
噬细胞后, 发现其能减缓 LPS 诱导的炎症相关基因
的表达, 表明 I-BET对 NF-κB通路具有调节作用[4]。

NF-κB 亚基 RelA 的赖氨酸 310 位点能被 p300 乙酰
转移酶乙酰化, 促进其与 BRD4两个 bromodomain的
相互作用[49]。 

本课题组[49, 50]发现, BRD4 可以与赖氨酸 310     
位点乙酰化的 RelA 结合, 且这种结合有助于肿瘤中
NF-κB 的持续性组成型激活。BET 抑制剂对肿瘤的
调节可能与抑制两者结合有关。通过靶向 NF-κB 和
BRD4 之间的相互作用可能是治疗 NF-κB 所致癌症
的一种方法。JQ1就是通过抑制 BRD4与赖氨酸 310
位点乙酰化的 RelA 相互作用, 削弱癌蛋白 Tax 介导
的 NF-κB 的转录激活, 从而抑制人 T 细胞白血病病
毒 1 (HTLV-1) 诱发的 T细胞白血病[34]。对 JQ1处理
的心肌细胞中基因表达分析发现, NF-κB靶基因整体
表达下调, 进一步表明 BET 抑制剂可抑制 NF-κB 功
能[21]。以上研究提示 BET 抑制剂的抗肿瘤和抗炎效
应可能是通过抑制 NF-κB而实现的。 
3.3  BRD4 在调节病毒性基因表达中的作用  HIV
以转录沉默状态潜伏于细胞中是其耐药的主要机    
制, 因此通过药理学方法重新激活 HIV 的转录是永
久性清除病毒库的一种策略。研究表明, BRD4 能调
节 HIV 转录的多个过程[51, 52]。一系列报道指出 BET

抑制剂能在潜伏感染的细胞中激活 HIV 转录和复   
制[53−56]。BRD4 和病毒转录激活蛋白 Tat 分别能竞    
争性结合 P-TEFb[52]。BRD4 被 JQ1 抑制后, 大量的
P-TEFb 得以释放并与 Tat相互作用以激活 HIV 基因
组的转录延长[54, 56]。JQ1 抑制 HIV 转录的机制可能
也涉及对 BRD2的抑制, 因为 BRD2能负性调节 HIV
的潜伏[53]。这些研究强调 BET 抑制剂通过改变细胞
中或宿主基因中可用的 P-TEFb 含量, 从而间接产生
转录效应[2]。 

病毒编码的 DNA 结合蛋白也能与 BRD4 相互     
作用, 调节病毒生命周期[57]。例如, HPV能编码一种
DNA 结合蛋白称为 E2, 它直接与 BRD4 相互作用, 
从而调节病毒基因的表达[58, 59]。在这种特定情况下, 
BRD4 以乙酰化依赖的方式阻断起始前复合物的组
装, 发挥共抑制因子的功能[58]。HPV 利用 E2-BRD4
的相互作用将病毒的游离基因拴到有丝分裂过程    
中分开的染色体上, 确保病毒在细胞分裂后持续存
在[59]。基于 BRD4是大量病毒的宿主细胞因子, 有必
要在慢性和急性感染模型中进一步观察 BET 抑制剂
的疗效和安全性。 
4  前景与展望 

由于 BRD4 是疾病相关基因调控网络的重要组
成部分, BET蛋白近年来在一系列疾病模型中成为治
疗靶点。但 BET 抑制剂对众多转录通路的调节使得
研究者质疑其在人体中的耐受性, 毕竟药物耐受性
是临床试验评估的一部分。Nature也发表了几篇关于
BET 抑制剂的癌症耐药性机制探讨的文章[60−62], 希
望可以借此改善其临床反应。将来研究的一个重要目

标是判断选择性干预 BET 蛋白功能能否改善治疗效
果。从药理学角度特异性靶向 BET 蛋白的 BD1 或
BD2, 有望获得更为特异的效应。据报道, 一种 BET
抑制剂能优先结合 BD2 而非 BD1, 而该化合物与
JQ1 相比产生了最小的转录效应[63]。基于不同 BET
蛋白在基因组中的富集模式不同, 针对某个 BET 家
族成员的选择性抑制剂也在预期中[64]。BRD4作为一
个新颖的案例, 体现了利用药理学方法靶向通用调
节子, 进而诱导特异生物学效应的可能性。 
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第三届《药学学报》药学前沿论坛 
 

第三届《药学学报》药学前沿论坛拟定于 2017年 10月 13日至 15日在上海召开。会议由《药学学报》
编委会、中国医学科学院药物研究所主办，中国科学院上海药物研究所、复旦大学、上海中医药大学、国

家新药筛选中心和上海市浦东新区工程师协会承办。 
本届论坛邀请了学界巨擘、“十三五”国家科技重大专项技术负责人、国内外著名药学专家、药监部

门及新药评审中心负责人和大型药企领军人物做主旨报告。大会组委会委员、药学领域的杰青、长江学者、

知名科学家和资深新药评审专家做邀请报告。同时为参会的青年科研人员提供口头报告、墙报和视频展讲

机会。已确认参讲的嘉宾包括 2009年诺贝尔化学奖得主 Thomas A. Steitz教授在内的多名国内外著名专家
学者。 

论坛共设 8个分会场：（1）药物设计与先导物发现；（2）药物分子靶标与作用机制；（3）药物质量控
制与体内过程；（4）药物递送系统与新技术新方法；（5）中药现代化与分子生药学；（6）临床药学与药物
临床研究；（7）生物技术药物分析与研究；（8）监管科学与新药创制。 

 
会议地址：上海中兴和泰酒店（上海市浦东张江高科科苑路 866号） 
参会回执：2017年 9月 30日前 
会议论文摘要或视频投稿：2017年 8月 31日前 
会议网站：http://forum2017.screen.org.cn/ 
会议专用信箱：yxxb@imm.ac.cn 
联系人：郑爱莲 13910721194；郭焕芳 18601223843 
 

欢迎广大药学科研人员和相关专业人士踊跃报名参加！ 
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