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摘   要：溴结构域和超末端结构域(bromodomain and extraterminal domain, Bet)家族是表观基

因组的调节因子，也是肿瘤细胞生存所依赖的肿瘤相关基因表达的关键驱动因子。溴结构域

蛋白 4 (bromodomain-containing protein 4, Brd4)是溴域和端外蛋白家族中的一员，通常识别乙

酰化组蛋白，并定位于目的基因的启动子或增强子区域，启动并维持肿瘤相关基因的表达。

Brd4 与多种转录因子调控和染色质修饰密切相关，并参与 DNA 损伤修复、维持端粒功能，

从而维持肿瘤细胞的存活。本文围绕 Brd4 蛋白的结构、功能及其抑制剂在肿瘤研究中的应用

进行综述。  
关键词：溴结构域和超末端结构域家族；溴结构域蛋白 4；转录因子；DNA 损伤检测点；端粒调节 
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Advances of structure and mechanisms of bromodomain- 
containing protein 4 and its related research in tumors 

HUANG Qianhui1#, DING Yiyi1#, TAN Yuwen1, MO Wenxin1, LI Tongxin1,  
HUANG Ying’er2, HAO Wenbo1,2* 

1 School of Laboratory Medicine and Biotechnology, Southern Medical University, Guangzhou 510515,  
  Guangdong, China 
2 Institute of Antibody Engineering, School of Laboratory Medicine and Biotechnology, Southern Medical  
  University, Guangzhou 510515, Guangdong, China 
 
Abstract: The bromodomain and extraterminal domain (Bet) family are the regulators of the 
epigenome and also the pivotal driving factors for the expression of tumor related genes that 
tumor cells depend on for survival and proliferation. Bromodomain-containing protein 4 (Brd4) 
is a member of the Bet protein family. Generally, Brd4 identifies acetylated histones and binds 
to the promoter or enhancer region of target genes to initiate and maintain expression of tumor 
related genes. Brd4 is closely related to the regulation of multiple transcription factors and 
chromatin modification and is involved in DNA damage repair and maintenance of telomere 
function, thus maintaining the survival of tumor cells. This review summarizes the structure and 
function of Brd4 protein and the application of its inhibitors in tumor research. 
Keywords: bromodomain and extraterminal domain family; bromodomain-containing protein 4; 
transcription factors; DNA damage checkpoint; telomere maintenance 

 
癌症是一个重大的公共卫生问题，已成为

我国最常见的死亡原因之一。据最新的研究报

道[1]，2016 年我国约有 406.4 万例新发癌症病

例，241.4 万例癌症死亡病例。因此，研究肿瘤

治疗靶点和开发其相关抑制剂至关重要。 

表观遗传学是研究基因的核苷酸序列不发

生改变的情况下，基因表达的可遗传变化的一

门遗传学分支学科[2]。表观遗传修饰在 DNA 复

制、转录和修复过程中扮演着十分重要的角色，

然而，表观遗传的修饰异常可导致肿瘤相关基

因的异常表达，从而诱导肿瘤发生、维持肿瘤

发展[3]。染色质结合蛋白溴结构域和超末端结

构域 (bromodomain and extraterminal domain, 
Bet)家族是一种表观遗传调节蛋白 [4]，可调控

基因表达并参与肿瘤发病。溴结构域蛋白 4 
(bromodomain-containing protein 4, Brd4)是 Bet

家族的重要成员之一，不仅能识别乙酰化组蛋

白，促进多个肿瘤相关基因的转录和表达，还

具有其他的非转录调控功能 [5]。本文综述了

Brd4 对 p53、c-myc、核因子 κB (nuclear factor 
kappa-B, NF-κB)和端粒酶逆转录酶(telomerase 
reverse transcriptase, TERT) 4 种肿瘤相关基因

的转录调控作用，以及其对肿瘤 DNA 损伤修复

和端粒功能调节的非转录调控作用，为临床的

肿瘤靶向治疗提供了新思路。 

1  Brd4 与肿瘤 

1.1  Bet 家族与 Brd4 
Bet 蛋白是一类含溴结构域(bromodomain, 

Brd)蛋白，包含两个 N端溴结构域(bromodomain, 

BD) BD1 和 BD2、一段额外的末端基团(extra 

terminal domain, ET)和几组保守的区域(A, B, 
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SEED 区域)。每个 Brd4 含有 4 个反向平行的 α

螺旋(αA、αB、αC 和 αZ)[6]，它们被 2 个不同长

度的回路环(ZA 环和 BC 环)互相连接，形成一

个疏水的空腔(图 1)，可容纳电中性的乙酰化赖

氨酸，这使得 Bet 可通过其 N 端溴结构域与组

蛋白尾部的乙酰化赖氨酸残基结合，改变染色

质结构，从而影响细胞的多种生物学过程。 

在哺乳动物细胞中，Bet 蛋白质家族包括

4 个结构相似、功能不同的成员：Brd2、Brd3、
Brd4 和 Brdt，其中 Brd2、Brd3、Brd4 在正常

组织细胞中普遍表达，其结构具有相似性，包

括 N 端的两个串联溴结构域 BD1 和 BD2，以

及一个超末端结构域 ET)[7]，此外，Brd4 和

BRDT 还包含了一段延长的 C 端结构域 (C 

terminal domain, CTM)。它们由特定的域组成，

并具有不同的功能。例如，Brd2 的两个溴结构

域之间包含一个激酶样结构域，它具有丝裂原

活化的核激酶活性并参与信号转导[6]。 

Brd4 作为 Bet 家族的一员，具有多种结构模

式，包括 2 种短突变型 Brd4-S (分别含有 722 个

和 796 个残基)和 1 种长突变型 Brd4-L[8]，其中

存在人体中的多为 Brd4-L。除了 BD1 和 BD2 之

外，Brd4-L 的分子作用还取决于其保守的末端

基团结构域 ET、酪蛋白激酶 2 (casein kinase 2, 

CK2)磷酸化区域和独特的 C 端基序(CTM)，

后者在 Brd2 和 Brd3 中未发现。ET 能够与组

蛋白精氨酸区甲基酶、染色质 DNA 解螺旋结

合蛋白等多种调节因子相互作用，从而调控

相关基因的转录。而 CTM 可通过募集正性转

录延伸因子 b (positive transcription elongation 

factor b, P-tefb)，使其与靶基因转录区上的乙

酰化组蛋白结合，同时磷酸化 RNA 聚合酶  Ⅱ

(pol ) CⅡ 端结构域的 Brd4 敏感性诱导因子和

负性转录延伸因子，将 RNA polⅡ从近端启动

子区域解离出来，并解除负性延伸因子的转录

抑制作用，从而促进 RNA polⅡ依赖性的基因 
 

 
 

图 1  Brd4 的生物学结构[6] 
Figure 1  The protein sequence (A) and tertiary structure (B) of Brd4[6]. 
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转录[6]。在人体内，Brd4 通过 BD1、BD2、ET、

CK2 磷酸化区域以及 CTM 等结构，对转录因

子的结合与调控起到重要作用。 

1.2  Brd4 在肿瘤中的作用 
近年研究发现，Brd4 可影响细胞周期、增

殖和凋亡等生理学过程，在肿瘤细胞的浸润、

转移以及肿瘤的恶性发展中具有重要作用。急

性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)、

多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)等血液

系统恶性肿瘤，以及乳腺癌(breast cancer, BCa)、

胶质母细胞瘤(glioblastoma, GBM)、肾细胞癌

(renal cell carcinoma, RCC)等实体肿瘤均与

Brd4 功能紊乱有关。 

血液系统恶性肿瘤是一种高度异质性的侵

袭性恶性肿瘤，其特征为异常自我更新和骨髓

造血干/祖细胞分化受阻，主要包括白血病、MM
等。Brd4 可以利用几个相互作用的伴侣蛋白来

促进 AML 细胞中的染色质重塑和转录激活[9]，

其主要作用机制是，当转录因子招募赖氨酸乙

酰转移酶 p300 到染色质后，乙酰化的转录因子

可以直接与 Brd4 结合，促进 Brd4 与 AML 基因

组的结合。同时，Brd4 可以募集 P-tefb，后者

磷酸化 RNA 聚合酶 II 以及暂停因子 DSIF 和

NELF，从而促进转录伸长。Zhang 等[10]在 MM

细 胞 中 发 现 了 超 级 增 强 子 (super-enhancers, 

SEs)，Brd4 与 SEs 结合并将后者激活，促进细

胞的恶性转化和肿瘤的进展。此外，SEs 调控

prdm1、c-myc、xbp1、irf4 表达，均促进了 MM

的发生发展。 

BCa 是女性中最常见的恶性肿瘤，也是全

球最常见的癌症之一[11]。Wu 等[12]通过染色质

免疫沉淀技术 (chromatin immunoprecipitation 

assay, ChIP)等实验发现，Brd4-S 和 Brd4-L 在

BCa 进展过程中常发挥相反的作用。Brd4-S 通

过与同源转录因子 En1 相互作用，激活相关的

细胞外基质网络，为肿瘤提供适当的微环境，

从而促进肿瘤细胞的生长和转移。然而，Brd4-L

则可抑制生长因子诱导的细胞迁移和癌症干细

胞的增殖，从而抑制肿瘤的转移和进展。另外，

在三阴性乳腺癌(triple negative breast cancer, 

TNBC)细胞中，蛋白磷酸酶 2A 活性的降低，将

导致 Brd4 酸性区域磷酸化水平增加，促进肿瘤

的进展[13]。Noblejas-López 等[14]和 Jing 等[15]的

研究也显示，Bet 抑制剂(Bet inhibitor, Beti)可下

调 Brd4 的表达，对 TNBC 的治疗有重要价值。 

GBM 是星形细胞肿瘤中恶性程度最高的

胶质瘤。与女性相比，男性 GBM 发病率更高，

生存期更短[16]。Kfoury 等[17]研究表明，Brd4 通

过多种途径介导 GBM 的性别差异，并使男性

和女性 GBM 细胞对 Beti 具有差异敏感性，其

原因可能在于以下几点：一是 Brd4 结合位点常

出现在富含 H3K27ac 的基因区域附近，而男性

GBM 细胞中的高活性 Brd4 增强子区域富集了

大量 H3K27ac；二是在男性和女性 GBM 细胞

中，Brd4 存在两种不同的转录状态。具有男性

结合偏向的 Brd4，其增强子处的转录因子包括

癌基因蛋白和干细胞标志物，如 Myc、Klf5 和

Oct4；而具有女性结合偏向的 Brd4，其增强子

处的转录因子有肿瘤抑制功能，如 p53 和

Smad4。因此，抑制 GBM 患者 Brd4 的功能可

以消除转录状态的性别差异以及伴随性别差异

的致瘤表型差异。 

RCC 约占全部原发性肾脏恶性肿瘤的

85%[18]，目前只能通过手术控制，但容易复发

且整体预后较差。Tan 等[19]发现，RCC 组织和

细胞中 Brd4 的表达水平显著上调，caspase-1

和 IL-1β 等焦磷酸化相关蛋白降低，研究结果

表明，降低 Brd4 的表达可有效抑制 RCC 细胞

增殖和上皮间质转化进展，其机制可能是，当

Brd4 被抑制时，可通过上游的 NF-κB 途径增加
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核苷酸寡聚化结构域(nucleotide oligomerization 

domain, NOD)样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 
(NOD-like receptor thermal protein domain 
associated protein 3, NLRP3)的转录启动子活

性，诱导 NLRP3 炎症小体表达增加，而高表达

的 NLRP3 通过切割和激活 caspase-1 来触发焦

磷酸化，使细胞膜上形成孔洞，并释放促炎细

胞因子，最后导致细胞程序性死亡。此外，焦磷

酸化在Brd4抑制介导的细胞增殖和上皮间质转

化中具有至关重要的作用。 

以上研究表明，Brd4 的表达水平失调或功

能紊乱与多种疾病，尤其是与恶性肿瘤的发生

发展密切相关，是一个有价值的肿瘤治疗靶点。 

2  Brd4 在肿瘤中的转录调控作用 
Brd4 具有特殊的溴结构域，可特异性识别

并结合其他蛋白，包括 p53、c-myc、Nf-κb、

TERT、c-Jun、G9a、C/ebpα、C/ebpβ、Acf1、

衔接蛋白-2 等，参与多种信号通路的调节，在

肿瘤相关基因转录调控和染色质修饰方面扮演

着重要角色。Brd4 的两个串联的 BD 对具有乙

酰化的多肽更具亲和性，其与乙酰化染色质结

合后，使得 Brd4 在活性基因的调控区域富集，

该区域通常富含多种转录因子的启动子和增强

子。此外，我们总结并绘制了 Brd4 对 p53、
c-myc、Nf-κb、TERT 转录调控的示意图(图 2)。 
2.1  p53 

p53 是体内重要的抑癌基因，p53 蛋白作

为转录因子，通过稳定和激活各种胞内应激信

号途径，如 DNA 损伤、缺氧和肿瘤相关基因

通路的激活，从而导致细胞周期停滞、细胞衰

老、凋亡和代谢适应 [20]。Brd4 结合靶蛋白的

乙酰化赖氨酸残基，是重要的转录驱动因子。

Stewart 等 [21]发现，在 AML 细胞中，Brd4 通

过募集组蛋白甲基转移酶 G9a (histonelysine 

methyltransferase, Hmt)，抑制 p53 基因的转录，

促进白血病的发生，其作用机制是 CK2 可以磷

酸化 Brd4，进而将 Brd4 结合到 DNA 上，并与

募集来的乙酰化 p53 蛋白结合，从而调控相关

基因转录[22]。特别的是，Brd4 与乙酰化 p53 的

结合并不是由溴结构域介导，而是由两个保守

区域所调节，即磷酸化依赖性相互作用域和碱

性残基富集相互作用域[21]。 
2.2  c-myc 

c-myc 蛋白是一种核内 DNA 结合蛋白,可
调节碱性螺旋 -环 -螺旋转录因子 (basic helix- 

loop-helix, bHLH)的转录，从而调控细胞生长、

分化与凋亡，与肿瘤的发生与转归密切相关。

因此，c-myc 基因一个重要的肿瘤相关基因。细

胞内 c-myc 蛋白水平受 Brd4 分子直接调控，后

者可通过 3 种途径提高体内 c-myc 的含量：(1) 

Brd4 通过募集 P-tefb 至染色质，磷酸化 RNA 

polⅡ，驱动 c-myc 转录[23]；(2) Brd4 通过募集

到 SEs 中，促进肿瘤细胞中 SEs 标记的 c-myc
转录[24]；(3) 除了调节 c-myc 的转录过程，Brd4

还可以通过 c-myc 蛋白去泛素化以及 Thr58 位

点去磷酸化，直接维持 c-myc 蛋白的稳定性[25]。 

Brd4 通过上述 3 种途径维持 c-myc 的体内

高表达。高表达的 c-myc 即可通过 c-myc/G9a/ 

Fth1 信号轴促进 tfrc 和 steap3 等基因的表达

(图 3)，增加铁内流，增强细胞对铁的利用，促

进肿瘤细胞的生长[26]；又可降低铁储存蛋白的

表达，减少铁的储存和释放，促进肿瘤细胞生

长迁移和上皮间质转化过程。 
2.3  Nf-κb 

Nf-κb 是细胞内重要的核转录因子，参与机

体的炎症反应、免疫应答，调节细胞应激、凋

亡，在肿瘤的发生发展中起重要作用。组成型

活性的 Nf-κb 可调节肿瘤细胞的增殖、转移、

血管生成以及凋亡等多种过程[27]。当 Nf-κb 蛋 
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图 2  Brd4 的转录调控作用[20-31] 

Figure 2  The transcription regulation role of Brd4[20-31] 
 
白 Lys310 的 RelA 亚基乙酰化，Nf-κb 就可以

调节靶基因的转录激活，并有助于维持肿瘤中

的 Nf-κb 组成型活性的水平，而 Brd4 的溴结构

域能够与 Nf-κb 乙酰化的 RelA 亚基结合[28]，维

持组成型活性的 Nf-kb 的胞内高水平，持续发

挥促癌功能[29]。 
2.4  TERT 

TERT 是端粒酶中具有逆转录酶活性的催

化亚基，通过添加端粒重复序列 TTAGGG 至端

粒末端来维持端粒的稳定，从而参与细胞衰老

过程。TERT 基因启动子突变是人类最常见的

促癌突变之一，会导致 TERT 过表达，进而重

新激活端粒酶，维持端粒长度、延长细胞存活

时间，促进肿瘤的发生。TERT 启动子突变会

选择性地招募转录因子鸟苷酸结合蛋白 (GA- 
binding protein, GABP)，GABP 与 TERT 启动子

绑定并激活 TERT，介导染色质相互作用和乙酰

化组蛋白聚集[30]。这一过程受到 Brd4 的调控，

后者通过与超乙酰化组蛋白结合，直接积聚在

TERT 突变的启动子上，使 GABP 介导的染色

质相互作用更加稳定 [31]。此外，Brd4 也可与

GABP 基因的启动子结合，直接驱动 GABP 基

因的转录表达，从而间接促进 TERT 蛋白的表

达增加[31]。另一方面，Brd4 也对 TERT 基因进

行表观遗传调节，通过识别并不断累积于超乙

酰化的染色质位点，如增强子、DNA 双链断裂

位点、端粒等，直接促使 TERT 蛋白的表达增

加，从而促进肿瘤的发生[31]。 
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图 3  Brd4 与 c-myc 在肿瘤中的作用途径[26] 
Figure 3  The pathway that Brd4 interacts with c-myc in tumors[26]. 
 

总之，在不同细胞中，Brd4 调控的靶基因

可能不同，因此其在不同肿瘤中发挥不同的作

用。但其在肿瘤中的具体调控机制，特别是相

关信号转导通路及靶基因蛋白相互作用等方面

的研究还需进一步深入探索。 

3  Brd4 对肿瘤的非转录调控

作用 
Brd4 在肿瘤中的转录调控作用已经得到了

广泛认可，然而，Donati 等[5]指出，Brd4 与肿

瘤的相关性超出了在转录调控中的作用，Brd4

还会通过调控非转录途径，包括 DNA 损伤修

复、端粒稳态维持等，来维持基因组的稳定性，

从而参与肿瘤的发生发展。 

3.1  DNA 损伤修复 
DNA 损伤会触发 DNA 损伤反应。针对不

同程度的损伤，细胞产生的 DNA 损伤反应存在

差异，当损伤在可修复范围内，细胞将启动

DNA 损伤修复(DNA damage repair, DDR)并维

持细胞存活；当损伤严重至难以修复时，细胞

将进入凋亡或坏死程序。 

细胞周期阻滞在 DDR 中扮演了重要角色，

在细胞周期进程被阻断时，DNA 修复因子被募

集，这为 DDR 的启动创造了条件[32]。DDR 的

启动与组蛋白翻译后修饰介导的染色质结构改

变有关[33]，但当 DDR 缺陷时会导致基因组不稳

定。幸运的是，DDR 缺陷的肿瘤细胞对 DNA

损伤类药物更为敏感，而肿瘤细胞的 DNA 修复

能力增强，则与耐药性的出现有关[34]。 

Brd4 不仅是多个 DNA 修复相关基因的主

要调节因子，参与 DNA 损伤检查点的激活，还

参与 DNA 双链断裂(double-strand break, DSB)

的修复。在肿瘤细胞中，发生 DSB 后，乙酰化

的 H4 和磷酸化的 H2ax 可在 DSB 处累积，引
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发 Brd4 的募集[35]，后者使 DNA 修复过程更加

稳定。发生 DNA 损伤时，如果 DDR 不能正常

进行，则可能诱导基因组缺陷的累积、恶性转

化的发生、癌症的进展和 DNA 修复功能的进一

步衰减[36]。Lam 等[37]发现，当 Brd4 的功能被

干扰时，细胞可不受 myc 基因转录变化的影响，

加速 DNA 损伤信号传导、DSB 形成与细胞凋

亡。此外，Brd4 抑制剂可与乙酰化残基竞争性

结合 Brd4 的溴结构域，抑制 DSB 处 Brd4 的募

集，使 DNA 修复机制不稳定并诱导 DNA 损伤

的积累直至细胞死亡[35]。 

3.2  端粒调节 
端粒可以保持基因组的完整性，最大限度

地减少染色体的暴露范围，从而限制 DNA 损伤

反应的发生[38]。端粒的长度随有丝分裂次数的

增加而缩短，其长度可反映细胞的衰老程度，

当端粒严重缩短时即可触发细胞死亡。因此，

端粒的逐渐缩短是防止细胞发生失控性无限增

殖的限速程序。肿瘤细胞通过端粒异常伸长、

端粒酶表达和/或活性的改变，实现端粒的保护

和延长，这与肿瘤的发生发展密切相关[39-40]。

端粒的保护和延长存在两种机制：端粒酶的激

活和端粒替代延长[39]，其中后者不依赖于端粒

酶，而是通过同源重组的方式延长端粒[41]。 
Brd4 是新型的端粒长度正向调节剂，所以

抑制 Brd4 会引起端粒缩短，这足以诱导端粒功

能障碍和染色体融合，从而导致细胞死亡[5]。

部分 Beti 靶向 Brd4 的溴结构域，干扰后者与乙

酰化赖氨酸的结合，进而阻断 Brd4 与染色质的

结合，阻止端粒延长。其作用机制可能是阻止

端粒酶靠近端粒，进而修饰端粒结合蛋白或调

节端粒结合蛋白的水平[42]。值得注意的是，这

种效应不依赖于端粒酶表达或酶活性，而可能仅

是空间上相互作用的结果。目前这种非转录途径

的调节机制仍在研究中，尚未得到完全定义。 

Brd4 在 DDR 和端粒调节中的非转录调控

作用，丰富了其在肿瘤发生发展中的作用，为

Brd4 在肿瘤中的作用提供了新的研究思路。 

4  Brd4 相关抑制剂 
Brd4 通过各种转录或非转录途径，在恶性

肿瘤发生发展中起着非常关键的作用，因此开

发 Beti 以抑制 Brd4，可能是恶性肿瘤治疗的新

方案。我们根据药物研发的两大阶段：临床前

研究、临床试验，简要归纳了 Brd4 抑制剂研发

的最新进展(表 1、表 2)，详细内容已提交国家

微生物科学数据中心(编号：NMDCX0000169)。 

4.1  Brd4 小分子抑制剂 
Brd4 抑制剂通过抑制 Brd4 与 SEs 结合，

加速 SEs 与靶向启动子的信号转导，抑制肿瘤

细胞癌基因的表达，促进肿瘤细胞死亡[5]。Brd4

抑制剂一般分为两类：单价抑制剂和二价抑制

剂。单价抑制剂能与 BD1 或 BD2 结合，二价

抑制剂能同时与 BD1 和 BD2 结合。 

单价 Brd4 抑制剂的研究十分广泛，根据化

学结构的差异主要分为 8 类：三唑并氮杂卓衍

类、异恶唑衍类、吡啶衍类、四氢喹啉衍类、

三唑并吡嗪衍类、4-酰基吡咯衍类、2-噻唑烷

酮衍类和其他。其中，前 3 类 Brd4 抑制剂的研

究较深入。三唑并氮杂卓衍类的 JQ1 是首个被

开发的 Brd4 抑制剂，JQ1 在甲基三唑基团和

Asn140 之间形成氢键，完全占据 Brd4 乙酰化

赖氨酸的结合位点；JQ1 是 BD1 选择性抑制

剂，IC50 为 77 nmol/L[43]。异恶唑衍类的 Brd4

抑制剂包括 I-BET151、PLX51107、CPI-0610

等，其中研究最多的是 I-BET151，其异恶唑的

氧原子与 Asn140 形成氢键，2-甲基吡啶与 Brd4  

Trp81、Pro82 和 Phe83 构成的疏水区(WPF)形成

范德华力。I-BET151 能抑制 Brd2/3/4，IC50 分

别为 500、250 和 790 nmol/L。Ozer 等[44]发现， 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

140 

  

表 1  Brd4 抑制剂的临床前研发进展 
Table 1  Preclinical development progress of Brd4 inhibitors 
Medicines Major research and development  

institutions/sponsors 
Countries Main indications Targets Last updated date 

A-1874 Arvinas The US Tumor Brd4 2022/1/14 
APL-581 Aptose Biosciences The US Neoplastic hematologic  

disorder 
Brd4, JAK 2022/1/14 

ARV-825 Arvinas The US Tumor Brd4 2022/1/14 
BP-44 The west China clinical medical college  China TNBC PARP1, Brd4 2022/4/26 
CFT-2718 C4 Therapeutics Inc The US SCL, PAAD Brd4 2022/6/13 
CK-103 Jubilant Pharma The US Solid tumor Brd4, Brd2 2022/1/14 
CPI-203 Constellation  Tumor Brd4 2022/1/14 
D-0037 Chengdu Yuandong Biopharmaceutical 

Co., Ltd  
China Tumor Brd4 2022/1/5 

dBET1 Dana Farber Cancer Research Institute The US AML Brd4 2022/1/14 
dBET-6 Dana Farber Cancer Research Institute The US Tumor Brd4 2021/12/8 
DCBD-005 Nanchang University China Tumor Brd4 2022/5/18 
FL-411 SCU (Sichuan University)  China Mammary cancer Brd4 2022/1/5 
GNE-0011 Genentech The US Tumor Brd4 2022/1/14 
GS-6510 Gilead Sciences Inc The US HR (+) mammary  

cancer 
Brd4 2022/6/13 

HH-3567 Shanghai Haihe Pharmaceutical Research  
Co., Ltd 

China Tumor Brd4 2022/1/5 

III-7 China Pharmaceutical University  China PAAD  PARP1, Brd4 2022/4/26 
KB02-JQ1 The Scripps Research Institute The US Tumor  Brd4 2022/1/14 
N-2817 Shanghai Institute of Materia Medica,  

Chinese Academy of Sciences 
China Tumor  Brd4 2022/1/5 

NEO-1132 Epigenetix; Neomed Institute  AL, DLBC, PRAD PCAF, Brd4 2022/1/14 
NEO-2734 Epigenetix; Neomed Institute  AL, DLBC, PRAD PCAF, Brd4 2022/1/14 
PH-894  The US Solid tumor Brd4 2022/2/8 
PLX-3618 Plexium Inc The US CRPC Brd4 2022/6/17 
RXI-762 Phio Pharmaceuticals Corp The US Tumor TIGIT, Brd4; PD-1 2022/6/13 
RXI-894 Phio Pharmaceuticals Corp The US Tumor  TIGIT, Brd4,  

PD-1 
2022/6/13 

SRX-3177 Signalrx Pharmaceuticals Inc The US Tumor CDK4, CDK6,  
PI3Kα, Brd4 

2021/12/7 

SRX-3225 Signalrx Pharmaceuticals The US Tumor  ClassI PI3K,  
BRD4, HDAC6 

2022/3/2 

SRX-3254 Signalrx Pharmaceuticals The US Tumor  Brd4 2022/1/14 
SRX-3262 Signalrx Pharmaceuticals The US Lymphoma mantle cell  Brd4, BTK 2022/5/18 
WWL-0245 SouthWest JiaoTong University China PRAD Brd4 2022/1/10 
YLT-LL-11 The Affiliated Hospital of Southwest  

Medical University 
China DLBC Brd4 2022/1/10 

YM-458 Cancer Prevention and Control Center,  
Sun Yat-sen University 

China Tumor  EZH2, Brd4 2022/5/24 

ZBC-260 Huashan Hospital affiliated to  
Fudan University 

China Pituitary tumor Brd4 2022/1/5 

ZXH-3-26 Dana Farber Cancer Research Institute The US Tumor Brd4 2022/1/14 
CPI-203 Constellation  Tumor Brd4 2022/1/14 
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PLX51107 在不同浓度时，对 BD1 或 BD2 的抑

制有不同选择，BD1 的 Kd分别为 1.6、2.1、1.7

和 5.0 nmol，BD2 的 Kd 分别为 5.9、6.2、6.1

和 120.0 nmol。Albrecht 等[45]研发了 BD1 选择

性抑制剂 CPI-0610，IC50为 39 nmol/L。吡啶酮

类的 Brd4 抑制剂 ABBV-075，是一种 Brd2/4/T

抑制剂，它与 Brd4 的 Asn 残基相互作用从而

抑制 Brd4，进而抑制肿瘤细胞增殖，EC50 为

13 nmol/L[46]。目前，二价 Brd4 抑制剂的研究

还较少，Rhyasen 等[47]发现 AZD5153 是一种口

服有效的 Bet/Brd4 选择性抑制剂，针对完整

Brd4其 IC50为 5 nmol/L，而对 Brd4-BD1其 IC50

高达 1 600 nmol/L。 

然而，由于许多 Brd4 抑制剂为泛 BET 抑

制剂，并非仅仅靶向于 Brd4，这会掩盖单个溴

结构域的功能，存在脱靶风险。因此，开发特

异性靶向 Brd4 的抑制剂，减少副作用的发生，

成为未来研究的方向。 

4.2  Brd4 抑制剂与转录因子 
Brd4 抑制剂可通过阻断多种转录因子的激

活，下调其表达，从而抑制多种肿瘤的发生发

展。在血液系统恶性肿瘤中，Brd4 抑制剂可抑

制 Brd4 介导的 p53 募集，促使细胞周期停滞和

凋亡。Brd4 抑制剂 JQ1、I-BETs 可抑制 c-myc

的表达和激活，促进 c-myc 降解，显著抑制肿

瘤的生长和转移[48-49]。JQ1 还通过抑制 Brd4- 

Myc-CD274 通路，抑制免疫检查点 CD274 的表

达，从而抑制该通路介导的肿瘤免疫逃逸[50]。

CD274 编码细胞程序性死亡-配体 1 (programmed 

death-ligand 1, PD-L1)，在三阴性乳腺癌中使

用 JQ1 既可降低 PD-L1 的表达水平，又有助于

缓解免疫抑制[15]。JQ1 还可以干扰乙酰化 RelA

和 Brd4 之间的相互作用，抑制 Nf-κb 活化和

Nf-κb 依赖性靶基因的表达，从而对 Nf-κb 依

赖性肿瘤起到靶向治疗的作用，比如血液系统

恶性肿瘤[51]。 

PLX51107 在慢性淋巴细胞白血病中，通过

靶向 Brd4 调控的 miR21、miR155、IL4R、IL21R

和 TCL1A 表达，进而下调有关肿瘤细胞生存的

信号通路[45]。此外，在黑色素瘤中，PLX51107

可降低 PD-L1 的表达水平，同时调节免疫细胞

和肿瘤微环境[52]。CPI-0610 在骨髓纤维化患者

中，通过抑制 Brd4 降低 Nf-κb 的表达水平，从

而抑制 IL-8 等促炎细胞因子的产生。AZD5153

在甲状腺癌中，可显著下调 Brd4 调控的 c-myc、

Bcl-2 和 cyclin D1，激活肿瘤细胞 caspase-3/-9
依赖性凋亡[53]。 

多种 Brd4 抑制剂已处于临床前研究或临

床试验阶段。在大多数临床前研究中，Brd4 抑

制剂均表现出很强的抗肿瘤作用。但在临床试

验中，仍有不少肿瘤患者会出现耐药，这是未

来研究需要解决的难题。 

4.3  Brd4 抑制剂的药物联合 
近年来，除了单独应用外，Brd4 抑制剂与

其他药物联用的抗肿瘤策略逐渐成为研究热

点。Guo 等[54]发现，联合罗米地辛时，JQ1 可

解除 Nf-κb 对生长阻滞和 DNA 损伤诱导蛋白

45g (growth arrest and DNA damage inducible 
protein 45g, GADD45g)的抑制，两者联用可双

重激活 GADD45g，在 MLL-AF9+和 FLT3-ITD+

型 AML 中发挥协同抗肿瘤作用。除了协同抗肿

瘤的作用外，Brd4 抑制剂与某些药物联合还可

以弥补药物的弊端。虽然，端粒酶抑制剂在抑

制肿瘤生长和转移中有不错的效果，但其缺乏

作用特异性，且常由于毒性高导致临床试验失

败[55]。如端粒酶抑制剂卡非佐米单独使用时，

肿瘤细胞内核因子 E2 相关因子 2 蛋白(NF-E2- 

related factor 2, Nrf2)表达被激活，从而抑制内

质网应激，从而引起肿瘤细胞耐药；而将卡非

佐米联合 Brd2/3/4 抑制剂比拉瑞赛(MK-8628/ 
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OTX015)应用则可以有效克服肿瘤耐药。Beti

对 Brd4 的抑制可能提示了端粒酶抑制剂的另

一种选择，即选择性抑制，这为临床试验提供

了一个新的思路。此外，在肿瘤细胞中，DDR

的功能失活会增加基因组的不稳定性和突变负

荷，同时也使细胞对标准的基因毒性治疗(DNA

损伤治疗)敏感。由于 Brd4 在介导细胞复制的

信号传导中起关键作用，由此推测，可以尝试

将 Brd4 抑制剂与其他 DDR 靶向药物联合，以

治疗 DDR 依赖性的肿瘤[56]。 

单独使用 Brd4 抑制剂，或将其与其他抗肿

瘤药物联合应用能够为肿瘤的治疗提供新的策

略和方向。 

5  问题与展望 
Brd4 是一种表观遗传调控因子和转录辅因

子。越来越多的证据表明，Brd4 能够调节和稳

定基因的功能，除了调节多个转录因子的表达，

还在 DNA 损伤修复和端粒维持中发挥重要作

用。Brd4 与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关，

参与肿瘤细胞增殖调控、染色质的结合与重组、

炎症反应、氧化应激等过程，是肿瘤治疗的重

要靶标之一。 
临床试验中，实体肿瘤患者对部分 Brd4

抑制剂产生药物抵抗的现象尤为突出 [57]。因

此，深入研究 Brd4 在肿瘤中的具体作用机制，

不仅对耐药机制的研究至关重要，也为新药物

的研发提供新的思路。目前，突破 Brd4 抑制

剂肿瘤耐药性主要有两种研究方向：研发针对

肿瘤耐药机制的“抗耐药性药物”，使患者重新

对原药物敏感[58]；高效的药物联合方案也可以

减少耐药的发生，其机制在于联合的药物可通

过不同的分子机制对肿瘤细胞发挥多重杀伤

作用 [59-60]。此外，联合用药方案还可能减少单

一药物使用时造成的毒性叠加。 

鉴于 Brd4 抑制剂与其靶蛋白的可逆性结

合，同时，部分 Brd4 抑制剂的使用可导致细胞

内积累过多的 Brd4 蛋白，因此，为了确保药物

的治疗效果，通常需要逐步加大 Brd4 抑制剂的

用量。针对这一问题，Zhang 等[61]开发了新型

的蛋白水解靶向嵌合体，该嵌合体已成功实现

了 Brd4 的功能抑制，并通过泛素化途径实现

Brd4 的高效降解。此外，对 Brd4 抑制剂进行

优化，达到准确靶向抑制 BD1 或 BD2 的作用，

将有利于阐明 Brd4 蛋白各溴结构域行使的具

体生物学功能[62]。 

综上所述，对 Brd4 蛋白进行更深入研究的

同时，持续进行药物的研发、试验和完善将有

助于改善肿瘤患者的预后。我们相信，随着研

究的不断深入，这些问题终将被解决，Brd4 抑

制剂将为肿瘤的靶向治疗带来新的曙光。 
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