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　　丁酸钠 (sodiumbutyrate, NaB)是由结肠共生菌发酵食物

纤维产生的一种短链脂肪酸 (shortchainfattyacid, SCFA),其

生理浓度可引起多种生物效应 ,国内外报道 NaB可抑制结肠

癌 、前列腺癌 、膀胱癌 、乳腺癌 、食管癌 、白血病等多种肿瘤细

胞的生长, 促进其分化, 使肿瘤细胞出现类似正常细胞的表

型, 并诱导细胞凋亡,抑制肿瘤的侵袭和浸润 [ 1, 2] 。但其作用

的分子机制目前尚未完全阐明,国内外学者对此作了进一步

的研究, 本文就此作一综述。

1　NaB的生理代谢

　　NaB由厌氧菌分解发酵结肠中未经小肠消化的食物中

的碳水化合物 (主要是纤维 )和蛋白产生, 是结肠上皮细胞主

要的能量来源, 并能刺激结肠肽或生长因子的释放 ,调节结

肠黏膜血供, 促进上皮细胞的增殖 [ 3] 。但 NaB对肿瘤细胞还

有抑制增殖 、诱导分化 、促进凋亡的作用。 Camarero等 [ 4]认

为 NaB本身有抑制细胞生长的作用, 它通过诱导线粒体

HMG-CoA合成酶的表达, 使 HMG-CoA合成酶浓度上升, 导

致乙酰-CoA和 β 氧化中间产物蓄积, 抑制酰基 -CoA脱氢酶

作用, 从而抑制细胞增殖。但正常的结肠上皮细胞能有效的

分解代谢 NaB,为自身提供能量,从而降低抑制细胞生长的

能力。 由于结肠癌细胞代谢 NaB的能力丧失, 使 NaB得以

在结肠癌细胞中发挥抗肿瘤的作用。

2　NaB抑制肿瘤细胞生长 、诱导分化 、促进凋亡的机制

2.1　组蛋白去乙酰化酶 (histonedeacetylases, HDAC)活性的

抑制　HDAC在转录抑制中有重要作用,通过使核小体组蛋

白去乙酰化, 导致染色体结构凝聚从而抑制基因转录。 NaB

是最重要的 HDAC抑制剂, 这种抑制作用是非竞争性的 、可

逆的。 组蛋白乙酰化状态取决于组蛋白乙酰酶 ( histone

acetyltransferases, HAT)和 HDAC之间的活性竞争。 NaB抑

制 HDAC活性, 增强 HAT的活性,导致组蛋白 (非 H1组蛋白

H3、H4 )高乙酰化, 使组蛋白与相邻 DNA的接触受抑制,改变

了染色质的紧密结合, 有利于转录因子激活特异性的基因,

细胞分裂周期被阻滞于 G1 期, 而达到 NaB抗肿瘤的作用。

NaB使非 H1组蛋白高乙酰化后,染色质结构发生变化, 各种

恶性肿瘤相关基因转录也随之发生变化。但只有 2%的哺乳

动物基因表达受到影响。

2.2　相关基因改变　

2.2.1　p21Waf1/CiP1　许多实验均证实, NaB在结肠癌 、乳腺

癌 、前列腺癌 、肺癌 、白血病中, 均有 p21Waf1/CiP1表达的显著上

升 [ 5, 6] 。 p21Waf1/CiP1是 NaB抑制肿瘤细胞生长关键的效应因

子。 NaB在 mRNA水平和蛋白水平均能刺激 p21Waf1/CiP1表

达, p21Waf1/CiP1抑制 CyclinD1-CDK4和 CyclinE-CDK2的活性,

使细胞周期停滞在 G1期。 此外, p21Waf1/CiP1还可与 CyclinA-

CDK2结 合, 在 G2-M期发 挥负 调节 作用。 NaB诱导

p21Waf1/CiP1的表达是非依赖 p53途径的, p21Waf1/CiP1表达多数

与 p53突变无关。这对于肿瘤的治疗是有意义的,因为体内

肿瘤组织多有 p53基因的改变。

2.2.2　p16　p16基因是近来被发现的肿瘤抑制基因, 在细

胞增殖的调控中, p16与周期素 D1竞争性与 CDK4结合, 发

挥负性调节作用。膀胱癌中常有 p16基因启动子的点突变 、

缺失, Lee等 [ 7]用 Westernblot法证实, NaB可以上调膀胱癌

中高甲基化失表达的 p16基因的表达, 从而抑制 CDK4活

性。 Schwartz等 [ 8]用高灵敏的核酸核糖酶保护法 (RPA)检

测到结肠癌中经 NaB处理 24h后 p16 mRNA转录水平上升,

同时伴 pRb去磷酸化,将细胞抑制在 G1 /S期。但是, 也有学

者 [ 9]认为单用 NaB并不能诱导肿瘤细胞中高甲基化失表达

的 p16基因重新表达, 提示组蛋白去乙酰化水平及染色质结

构改变并不能使高甲基化的基因重新表达。但在去甲基化

制剂诱导 p16高表达的过程中, 丁酸钠作为 HDAC抑制剂可

以起到协同促进作用。

2.2.3　bcl-2家族　bcl-2家族是在细胞凋亡中起重要作用

的一类蛋白质, 分为抑制凋亡和促进凋亡蛋白两大类。抑制

凋亡蛋白包括 bcl-2、bcl-XL,促进凋亡蛋白有 bak、bax、bad。

Cao等 [ 10]在 NaB作用恶性间皮瘤细胞实验中发现,间皮瘤细

胞高表达 bcl-XL、bax和 bak, 而低表达 bcl-2, NaB作用后明

显抑制 bcl-XL表达, 而 bcl-2、bax、bak无改变。 Ruemmele

等 [ 11]认为 NaB是通过下调 bcl-XL、上调 bak的表达而促进

结肠癌细胞凋亡。而在脑胶质瘤细胞中, NaB却只上调 bad

表达, 而 bcl-2、bcl-XL、bak、bax却无明显变化。 说明 NaB在

不同肿瘤细胞中对 bcl-2家族成员有不同的影响作用。

2.3　增加肿瘤细胞对 Fas凋亡的敏感性　Fas与 Fas配体

( FasL)系统是细胞凋亡中最重要的途径之一, Bonnotte等 [ 12]

证实在溶解状态的 FasL和 NaB共有的培液中, 结肠癌细胞

发生大面积凋亡,而在只有 NaB的培液中只发生少数凋亡,

说明 NaB能增加肿瘤细胞对 Fas凋亡的敏感性, NaB可能是

下调一种与 FADD相互作用的 FLIP( Flice-Ulibitoryprotein)

蛋白, 或通过抑制 HDAC, 诱导 caspase-3前体转变为有催化

效应酶活性水解酶, 使 caspase-3表达上调, 诱导细胞凋亡。

Ogawa等 [ 13]也认为 NaB能增加肝癌细胞对 Fas介导的凋亡

敏感性, NaB不上调 Fas表达, 而是改变 Fas信号传导途径中
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mRNA表达,如上调促凋亡蛋白 Bak、Bad等。

3　NaB抑制肿瘤细胞侵袭 、浸润的机制

3.1　抑制血管生长相关蛋白表达 　 Pellizzaro等 [ 14]用

Westernblot、 RT-PCR等方法检测血 管内皮 生长因子

( VEGF) -165蛋白后证实 NaB能下调其水平, 且为剂量依赖

性, 蛋白水平的下调和 mRNA的下调并不同步, 提示是一种

转录后调节机制, 而对低氧诱导因子 HIF-1α( VEGF主要的

转录激活剂 )蛋白水平的调节是先下降后上升, 并伴随

mRNA的上升。 NaB通过下调 VEGF-165和 HIF-1α蛋白表

达, 抑制肿瘤血管生成,削弱肿瘤细胞的免疫抑制作用, 从而

加强 NaB诱导细胞凋亡的功能, 并有效的抑制肿瘤的侵袭 、

浸润。

3.2　NaB下调抑制整合素 β 4的表达　整合素是一类介导

细胞与细胞外基质及细胞与细胞间黏附的细胞黏附分子受

体, 与肿瘤的浸润 、转移密不可分。 其中 β 4整合素使肿瘤细

胞黏附到内皮下基底膜成分如层黏连蛋白 、Ⅳ型 、Ⅴ型胶原

上, 在肿瘤转移过程中发挥重要作用。 Farrow等 [ 15] 用

Westernblot和免疫荧光技术检测到 NaB降低胰腺癌ASPC-1

细胞 β4整合素表达, 并下降细胞表面的 β 4表达, 而下降

ASPC-1细胞的侵袭性。

4　其它对 NaB抗肿瘤作用的影响

4.1　抑制磷脂酸肌醇-3激酶 ( phosphatidylinositol3' -kinase,

PI3k)增强NaB的分化调节作用　PI3k是酪氨酸激酶受体信

号转导途径中的一种类脂激酶。许多肿瘤如结肠癌细胞上

PI3k活性大大增加。PI3k的激活, 可下调 Ras信号传导, 并

能使人胃癌和结肠癌细胞表型更为恶性 , 细胞越趋向低分

化。 Wang等 [ 16]证实抑制 PI3k的活性可以增强 NaB介导的

结肠癌细胞的分化, 并能诱导其凋亡。 其相关机制可能是激

活了 caspase-9和 caspase-3。

4.2　Resveratrol增强 NaB分化作用　Resveratrol是在红酒

和花生中发现的植物多酚,其自身可抑制结肠癌 Caco-2细胞

的增殖, 使肿瘤细胞阻滞于 S期, 并诱导凋亡。 Wolter等 [ 17]

用 Resveratrol和 NaB一起作用 Caco-2细胞, 发现 Resveratrol

能增强 NaB对 p21的表达, 还能增强 NaB作用的分化标志物

AP活性及上皮钙黏素 E-Cadherin的表达, NaB却不能增强

Resveratrol抑制细胞增殖的作用, 此实验结果为 Resveratrol

与 NaB联合用药而作为一种化疗方案提供了可能。

4.3　胰岛素相关生长因子-Ⅱ ( insulin-likegrowthfactor-Ⅱ ,

IGF-Ⅱ )对 NaB的抑制作用　IGF-Ⅱ是有效的抗凋亡制剂,

是结肠癌细胞自分泌生长因子, 许多肿瘤也高表达 IGF-Ⅱ

mRNA, Leng等 [ 18] 将 Lim-2405结肠癌细胞培养于 NaB和

IGF共存溶液中, 发现 IGF-Ⅱ几乎完全消除了 NaB对肿瘤细

胞的诱导凋亡作用, 贴壁细胞百分数从对照组的 69%上升到

95%左右。

5　NaB的临床应用

　　NaB作用的低毒性和抑制肿瘤细胞生长 、诱导分化 、促

进凋亡等作用使国内外学者不断探讨其有效的治疗应用。

Novogrodsky等 [ 19]用 NaB500 mg· kg-1· d-1持续静滴诱导

1例单核细胞白血病患者获得部分缓解, 而无明显肝 、肾功能

损害及凝血功能异常。 1998年 Warrell等 [ 20]用 NaB联合维

A酸治疗 1例第 3次复发的急性早幼粒细胞白血病患者,一

个疗程后患者骨髓中原始细胞消失,两个疗程后达分子学缓

解, 并持续 6个月。另外, NaB已被临床用于基因靶向抗肿

瘤治疗实验, 最近 NaB用于病毒性恶性肿瘤如 EBV感染相

关的淋巴瘤的治疗数据也给人以鼓舞。然而, NaB的不足之

处是相对低效能 (作用浓度为 mmol), 体内药物浓度不能维

持生物浓度, 血浆清除过快 (t
1/2

=6 min)及有害的气味等,使

得 NaB的临床应用受到限制。然而, NaB及其衍生物已显示

了明确的抗肿瘤疗法的应用前景。 三甲基乙酰氧化甲基丁

酸 (pivaloyloxymethylbutyrate, AN-9 )就是 NaB前体代谢物,

已证实在前期临床研究中比 NaB有更有效的抗肿瘤效果,

AN-9有高脂溶性,能有效快速地被转运到细胞内,经脂酶水

解为 NaB发挥生物效应,临床实验收到很好的效果 [ 21] 。随

着今后更低毒性及特异性不断提高的衍生物的发展, NaB及

其衍生物将会有更广泛的临床应用价值。
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[关键词 ] 指 (趾 )甲疾病;变色;综述

[中国图书资料分类法分类号 ] R758.72　　　[文献标识码 ] A

　　指 (趾 )甲的颜色取决于甲板的透明性 、甲板和其下组织

的连接情况, 同时还受皮肤血管状态的影响。部分甲变色是

系统性疾病的征象, 本文对引起甲变色的原因 、临床表现作

一综述。

1　甲变色原因

　　 ( 1)外部染色:抽烟 、植物性染发剂 、局部外用药 (如蒽

林 、雷琐辛 、高锰酸钾等 );( 2)甲形成异常:严重的银屑病最

常见甲呈黄色或褐色;( 3)甲形成后发生退行性变:黄甲综合

征 、先天性外胚叶缺陷和老年人甲, 均由于甲生长极度缓慢

所致, 甲呈黄色或淡绿色;( 4)甲形成后部分破坏:真菌和念

珠菌感染可使甲呈褐色, 偶或白色。慢性甲沟炎甲的边缘可

呈褐色或黑色;( 5)色素在甲形成时掺入:长期服用四环素可

使甲黄染;( 6)其他:交界痣 、Addison病 、皮下出血 、Kinnier-

Wilson病等也引起甲变色。

2　黑甲 (melanonychia)

　　甲变成黑色或灰黑色, 可呈带状 、全部或部分变黑, 单发

或多发。有纵形带状或线状色素沉着者称为纵向黑甲。可

因甲母质 、甲床黑素细胞产生黑素过多所致, 如甲母质内的

良性色素痣 、恶性黑素瘤 [ 1] 。此外,照射治疗 [ 2] 、奇异变形杆

菌感染和重金属沉着均可引起。

甲板变成黑色, 最多见的为纵向黑甲 ( longitudinal

melanonychia) [ 3, 4] , 以从甲护皮延伸到甲板远端边缘的纵向

褐色色素带为特征, 甲板上单个或多个纵向黑线。可发生于

任何年龄, 但常见于成年人, 无性别差异, 可累及单个或几个

甲。色素沉着均匀或不均匀, 颜色从浅褐色到黑色不等, 色

带的宽度变化较大,多为 2 ～ 4 mm,边缘清晰或模糊 。

偶尔色素沉着出现在透明护皮, 显示为假哈钦森征

( pseudo-Hutchinsonsign),有别于预示甲黑素瘤扩散的真正

的哈钦森征。 产生假哈钦森征的因素有 Addison病 、艾滋

病 [ 5] 、鲍恩病 、药物 [ 6, 7] 、放射治疗 、血肿等。

纵向黑甲带的出现原因推测为:( 1)灶性黑素细胞活跃:

可以是特发性 ,也可能与甲病或系统性疾病 [ 8]有关。 ( 2)药

物和辐射 [ 9] :表现为甲板水平或纵形黑色带, 以及弥漫性甲

变黑, 指 (趾 )甲均可受累, 与之相连的是皮肤也可有色素沉

着。报道引起黑甲的药物有环磷酰胺 、阿霉素 、硫酸博来霉

素 、甲氨蝶呤 、氮芥 、氟尿嘧啶 、羟基脲 、抗疟药 、金盐 、酮康

唑 、酚噻嗪 、苯妥英钠 、补骨脂素 、磺胺类 、布洛芬 、齐多夫定。

恶性肿瘤患者在接受放疗和化疗后也常出现黑甲, 在肤色浅

的个体上更常见,色素沉着也更深, 多在开始化疗后的 1 ～ 2

个月后, 联合化疗比用一种药化疗更易出现黑甲。 ( 3)内分

泌性:黑甲是 Addison病一个常见特征, 与皮肤黏膜的色素沉

着相关。黑甲有时在库欣综合征中出现, 如肾上腺切除术 、

甲状腺功能亢进 、肢端肥大症和妊娠。纵形色带常是多条,

指 (趾 )甲都可累及。 ( 4)真菌性 [ 10] :甲真菌病也常出现黑

甲, 可能是炎症引起甲母质黑素细胞活化, 也可能是真菌直

接产生黑素。 ( 5)与 HIV感染有关:HIV感染者可在手掌 、足

底和黏膜上出现色素沉着斑,甲上多条纵形黑带。病程变化

很大, 大多数报道在黑甲出现后数月, 患者死于 AIDS。 ( 6)

Laugier-Hunziker综合征:甲色素沉着表现为 1～ 2mm宽的单
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