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摘要 表观遗传修饰已成为调节基因表达, 维持基因组稳定和调控细胞周期的关键因素. 近年来, 表观遗传调控

因子参与癌症发生发展的研究取得了巨大进展, 使得其在癌症治疗中有着令人期待的应用前景. 本文回顾了目前

国内外关于表观遗传调控因子的研究现状, 聚焦了表观遗传修饰中DNA甲基化和组蛋白修饰在肿瘤治疗中的关

键作用, 讨论了表观遗传修饰及相关的调控因子与基因表达和肿瘤放化疗效果的关系. 最后, 特别关注了表观遗

传调控因子作为未来抗癌药物的发展前景.
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癌症是一种发病机制十分复杂的基因疾病. 抗

癌药物的主要目标在于针对性地杀死癌症的同时

不影响癌旁的正常组织. 因此, 开发靶向癌细胞的

药物一直是国内外研究的热点之一. 目前, 靶向表

观遗传调控因子在癌症治疗方面取得了巨大进

展
[1,2].
真核细胞的染色质由DNA及组蛋白组成. DNA分

子是基本的遗传物质, 机体维持DNA结构和功能的完

整对正常的生命活动十分重要 . 组蛋白包括H2A,
H2B, H3, H4以及接头组蛋白H1. 核小体是染色质的

基本单位, 由两个H2A, H2B, H3, H4亚基组成的八聚

体与146个碱基对的DNA组成
[3,4](图1). 下文将对DNA

甲基化和组蛋白修饰在癌症治疗中的重要作用进行

陈述.

1 DNA甲基化

生物体内几乎所有的细胞都含有相同的遗传信

息, 但并非所有的基因都同时表达. 表观遗传调控通过

不改变DNA序列的方式影响基因表达, 它介导了生物

体中各种细胞和组织的多样化, 确保基因表达的正确

时间和空间模式
[5]. 在哺乳动物中, DNA甲基化是最

常见的表观遗传标记, 因为它的化学性质稳定, 易于

分析
[6].

1.1 DNA甲基化及其调控因子

DNA甲基化是一种表观遗传修饰, 即CpG双核苷

酸的胞嘧啶在DNA甲基转移酶(DNA methyltrans-
ferases, DNMTs)的催化作用下, 以S-腺苷甲硫氨酸为
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甲基供体, 通过共价键结合的方式, 获得一个甲基基团

的化学修饰过程
[7]. DNA甲基化是调节基因表达的表

观遗传修饰之一, 其在维持基因组稳定, 调控细胞周

期等生理功能方面起着重要作用
[8]. 近年来, 研究表明

DNA甲基化的失调与癌症的发生发展密切相关. 与正

常细胞相比, 肿瘤细胞一般有两种类型的DNA甲基化

变化: 一是部分基因CpG岛甲基化水平的上升; 二是肿

瘤细胞普遍存在的全基因范围内的DNA甲基化水平

的下降
[9,10].

DNA甲基化是由DNMTs介导的
[11]. 如表1所示,

DNMTs有三种, 包括DNA甲基转移酶1(DNMT1)、
DNA甲基转移酶2(DNMT2)和DNA甲基转移酶3
(DNMT3). DNMT1和DNMT3具有DNA甲基化酶活性,
而DNMT2的甲基转移酶活性弱 , 因此DNMT1和
DNMT3一直作为DNA甲基化调控因子的研究热点.
DNMT1的主要作用是维持DNA甲基化状态以及沉默

抑癌基因表达
[12~16], DNMT1被认为是肿瘤治疗的重要

靶点. 复发和转移是成功治疗肝细胞癌(hepatocellular
carcinoma, HCC)的主要障碍. DNMT1可以增加Snail
启动子甲基化, 抑制Snail转录从而抑制HCC细胞的上

皮-间质转化(epithelial-mesenchymal transition,
EMT)[17]. EMT可以促进肿瘤的发生和转移, 增加肿瘤

对临床干预的耐受, 因此, DNMT1对于预防肝癌的复

发和转移十分关键. 在弥漫性大B细胞淋巴瘤(diffuse
large B-cell lymphoma, DLBCL)中, B细胞淋巴瘤6(B-

cell lymphoma 6, BCL6)蛋白表达增加. MG132治疗可

稳定DNMT1与BCL6启动子的结合, DNMT1与BCL6
启动子区域的结合维持了BCL6启动子的甲基化, 抑制

了BCL6在DLBCL中的表达, 从而引起BCL6低表达驱

动的肿瘤生长抑制. DNMT1被认为是未来DLBCL临
床治疗的潜在药物靶点

[18]. 在结直肠腺瘤(colorectal
adenoma, CRA)治疗方面, 癌细胞对OXPHOS抑制敏

感性的分子机制缺乏清楚的了解, 这大大限制了以

OXPHOS为靶点的癌症治疗的发展. DNMT1的表达与

氧化磷酸化抑制剂(OXPHOS)的敏感性呈正相关 .
DNMT1影响了肿瘤细胞对OXPHOS的敏感性, 这对

OXPHOS治疗CRA有很大帮助
[19]. DNMT3主要包括

DNMT3A, DNMT3B和DNMT3L, 从头DNA甲基化主

要由DNMT3A和3B催化, DNMT3L缺失甲基转移酶活

性, 但DNMT3L可以与DNMT3A/B相互作用以促进

DNA的从头甲基化. 在DNMTs中, DNMT3A的突变在

癌症中最为常见 . H3K36二甲基化可以通过招募

DNMT3A调控基因间区DNA甲基化的建立
[ 2 0 ] .

DNMT3A识别H3K36二甲基化催化基因间区DNA甲
基化这一机制多发生在多发性骨髓瘤细胞, 其对骨髓

瘤细胞的增殖、迁移和侵袭有重要的生理学意义
[21],

骨髓瘤细胞作为肿瘤细胞的一种, 具有很强的分裂能

力, 及时地抑制住骨髓瘤细胞的增殖和分裂, 可以增

加肿瘤患者治疗的效果 . 越来越多的研究证明 ,
DNMT3A的表达与肿瘤的增殖、迁移和侵袭密切相

图 1 染色质的基本结构
Figure 1 The structure of chromatin
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关, 包括鳞状细胞癌
[22]

、垂体腺瘤
[23]

以及结直肠癌
[24].

有趣的是, 在肺癌中, DNMT3A的高表达和缺失都促

进肺癌的恶化, 并且DNMT3A缺失的患者比强表达的

患者预后更差
[25], 这一现象预示着关于DNMT3A如何

参与肿瘤的发生发展依旧有许多未解之谜. DNMT3B
也与肿瘤的预后相关. 在HCC中, 转移抑制因子1(me-
tastasis suppressor 1, MTSS1)是肝癌转移抑制的关键

蛋白之一, MTSS1具有肿瘤抑制作用并使细胞停滞在

G2/M期, 而不是G1/S期. DNMT3B可以抑制MTSS1转
录

[26], 这使得肝癌治疗容易发生转移和复发, 这一机

制的发现可能有助于开发治疗HCC的新方案. 在子宫

内膜癌(endometrial carcinoma, EC)中, DNMT3B在患

者的EC样本中上调, DNMT3B能特异性地甲基化

TCF3启动子, 从而抑制TCF3的表达并加速EC细胞的

增殖, 抑制DNMT3B的甲基转移酶活性可以有效阻止

EC细胞的增殖和EC肿瘤的进展. 靶向DNMT3B/TCF3
轴可能是治疗EC的一种新颖而有效的治疗策略, 这一

发现对EC患者的治疗选择有重要的指导意义
[27,28]. 干

扰素调控因子8(interferon regulatory factor 8, IRF8)沉
默引起的炎症是结肠细胞发生癌变的重要原因之一.
DNMT1和DNMT3B可以使IRF8启动子甲基化, 从而

沉默IRF8的表达, 增加炎症诱导的结肠癌发病率
[29].

近年来, 研究提出了一种新的癌症转移机制, 即转移

的微环境与发生在远处的DNA甲基化改变密切相

关
[30], 这表明DNMT3B可能是治疗转移性癌症的共同

靶点. DNMT3B可以影响多种重要信号通路的转导,
包括STAT3, NF-κB, PI3K/Akt, β-catenin和Notch等, 从

而调控癌细胞的生存、凋亡、增殖、侵袭等生物学过

程
[31~35]. 有趣的是, 尽管大量证据表明DNMT3B有促

癌作用, 但在淋巴瘤中, DNMT3B作为一种肿瘤抑制

因子发挥作用
[36], 这说明DNMT3B可能在不同癌症的

治疗中扮演不同的角色.
DNA去甲基化是5-甲基胞嘧啶(5-methylcytosine,

5mC)通过甲基胞嘧啶双加氧酶(ten-eleven transloca-
tion, TET)将5mC氧化为5-羟甲基胞嘧啶(5-hydroxy-
methylcytosine, 5hmC)、5-甲酰胞嘧啶(5-formyl-
cytosine, 5fC)和5-羧基胞嘧啶(5-carboxylcytosine,
5caC), 然后通过复制或胸腺嘧啶DNA糖基化酶(thy-
mine DNA glycosylase, TDG)依赖的碱基切除修复而

主动逆转为未修饰的胞嘧啶(C)[37]. 如表1所示, TET酶
类家族是一组能够去除DNA甲基化标记的酶, 主要包

括甲基胞嘧啶双加氧酶1(TET1)、甲基胞嘧啶双加氧

酶(TET2)和甲基胞嘧啶双加氧酶(TET3). 5mC与5hmC
的动态平衡与癌症的发生发展密切相关, 因此调控其

动态平衡的TET家族在肿瘤治疗中十分重要. 在许多

肿瘤的发生发展中 , TET1都起到了十分关键的作

用
[38,39]. 紫外线照射下可以影响DNA结合抑制因子4

(inhibitor of differentiation 4, ID4)的DNA甲基化, 从

而诱发皮肤鳞状细胞癌(cutaneous squamous cell carci-
noma, CSCC)细胞增殖、迁移和侵袭, 并增加小鼠模

型的肿瘤发生, 而其中起重要作用的就是TET1的下

调
[40]. 抑制TET1的表达可以增加5hmC, 从而抑制宫颈

癌细胞的EMT和侵袭潜力
[41]. 在肿瘤治疗中, 普遍认

为抑制肿瘤细胞迁移和侵袭是肿瘤治疗的有效手段.

表 1 参与DNA甲基化修饰的酶

Table 1 Enzymes involved in DNA methylation modifications

类别 相关修饰酶 中文名称 相关肿瘤 主要功能

DNA甲基化

DNMT1 DNA甲基转移酶1 肝细胞癌、弥漫性大B细胞淋巴瘤、结直肠腺瘤
等

维持DNA甲基化状态

DNMT2 DNA甲基转移酶2 – 甲基转移酶活性弱

DNMT3A DNA甲基转移酶3A 多发性骨髓瘤、鳞状细胞癌、垂体腺瘤、肺癌
以及结直肠癌等

新生DNA甲基化

DNMT3B DNA甲基转移酶3B 肝细胞癌、子宫内膜癌、结肠癌、淋巴瘤等 新生DNA甲基化

DNMT3L DNA甲基转移酶3L – 促进DNA的从头甲基化

DNA去甲基化

TET1 甲基胞嘧啶双加氧酶1 鳞状细胞癌、宫颈癌、肺癌、结肠癌、肝癌等 DNA去甲基化

TET2 甲基胞嘧啶双加氧酶2 胆管癌、肝细胞癌、神经胶质瘤、骨肉瘤、黑
色素瘤和急性髓性白血病等

DNA去甲基化

TET3 甲基胞嘧啶双加氧酶3 结直肠癌、卵巢癌等 DNA去甲基化
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因此, 对肿瘤细胞TET1进行干预可以作为肿瘤治疗的

一个有效靶点. 长非编码RNAs(long noncoding RNAs,
lncRNAs)LINC00240是肺腺癌(lung adenocarcinoma,
LUAD)的关键调节因子. TET1可以引起LINC00240启
动子的DNA甲基化水平下降, 激活LINC00240的转录,
从而限制LUAD的进展

[42]. 在结肠癌中, 临床患者在5-
氟尿嘧啶(5-fluorouracil, 5-FU)治疗中往往获得抗药

性. 这是由于结肠癌细胞发生的EMT极大地增加了结

肠癌的转移能力和化疗抗性. 双重氧化酶2(dual oxi-
dase 2, DUOX2)产生的活性氧(reactive oxygen species,
ROS)可以促进5-FU诱导的EMT, 而TET1与DUOX2启
动子的结合减少可以降低DUOX2/ROS/EMT轴的影

响, 使得结肠癌细胞对5-FU敏感
[43], 这一发现为结肠

癌患者的5-FU治疗提供了一个新方案. 肿瘤蛋白YAP
是介导Hippo信号转导的TEAD转录因子的辅助激活

因子, 在肝癌中被广泛激活. TET1导致YAP靶基因区

域DNA去甲基化是促进其转录激活的主要原因, TET1
导致YAP诱导的肝脏肿大和肝癌发生

[44], TET1在肝癌

中的关键作用说明其可以成为癌症治疗的可能靶点.
肝癌患者的肿瘤表现出普遍的DNA甲基化降低, 这一

过程由不同的SETD2, H3K36me3, DNMT3B和TET1
结合所导致. 有趣的是, 研究发现了DNA甲基化的分

级保留现象, 即CG贫乏的区域迅速失去甲基化, 而CG
丰富的区域则保留甲基化

[45], 这一发现可能解释了肝

癌化疗患者预后的个体差异性. 对于肿瘤的免疫治疗,
烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotinamide adenine dinucleo-
tide, NAD+)代谢可以维持TET1的活性和表达, 从而促

进TET1与干扰素调节因子1(interferon regulatory factor
1, IRF1)结合以调节IRF1的DNA去甲基化, 导致下游

PD-L1的表达, 提高免疫治疗的疗效
[46]. TET2同样与

癌症发生发展密切相关. 异柠檬酸脱氢酶1突变(mu-
tant isocitrate dehydrogenases 1, mIDH1)在胆管癌中常

见. 用药抑制mIDH1可以促进TET2依赖性地诱导肿瘤

细胞干扰素γ(interferon γ, IFNγ)的表达, IFNγ可以诱导

肿瘤细胞凋亡,从而杀灭肿瘤细胞, IFNγ既可用于全身

治疗, 也可用于局部治疗, 而将各种干扰素与其他抗肿

瘤药物联合应用的联合疗法是目前的发展趋势
[47]. 肿

瘤浸润淋巴细胞(tumor infiltrating lymphocytes, TILs)
的失活和肿瘤启始细胞(tumor initiating cells, TICs)引
起的肿瘤复发一直以来都是癌症患者预后不良的一个

关键原因. 表观遗传修饰的异常被认为是导致肿瘤微

环境中TILs功能障碍的主要原因. TET2失活可以明显

增强TILs的抗肿瘤活性, 其疗效与抗PD-L1治疗的免

疫检查点抑制作用相当
[48]. 联合药物治疗也可以通过

诱导TET2导致TICs的自我更新特性丧失, 从而延长

HCC患者的生存期
[49]. TET2介导IFNγ信号通路, 调控

趋化因子和PD-L1的表达, 增强淋巴细胞的浸润, 因此

刺激TET2活性可能是实体瘤免疫疗法的未来策

略
[50,51]. TET2的表达还与许多肿瘤的不良预后相关,

包括神经胶质瘤、骨肉瘤、黑色素瘤和急性髓性白血

病等
[52~55]. 相对于TET1和TET2, TET3的研究较少.

TET3在27种肿瘤类型中的23种中被上调. 在结肠癌

中, TET3被证明与结直肠癌的病理恶性程度呈正相

关, 并且TET3在结直肠癌细胞的过量表达增加了辐射

诱导的细胞凋亡、DNA损伤和克隆生长抑制
[56]. 在卵

巢癌细胞中, miR-30d是卵巢癌细胞EMT的抑制因子.
TET3的过量表达通过恢复miR-30d基因启动子区域的

去甲基化状态增加miR-30d的表达,从而减少卵巢癌细

胞的EMT[57]. TET家族对DNA甲基化的重要作用使其

成为肿瘤治疗领域中关键的治疗靶点.

1.2 DNA甲基化调控因子的应用前景

虽然有超过14000篇科学论文描述了基于DNA甲
基化的生物标志物及其在癌症治疗中的机制, 但是目

前转化为临床癌症治疗的药物相对较少
[58]. 目前FDA

已批准的药物有5-氮杂胞苷(阿扎胞苷)和5-氮杂-2-脱
氧胞苷(地西他滨), 它们作为DNMTs的抑制剂, 可以在

低剂量下发挥去甲基化的活性, 从而起到治疗骨髓异

常增生综合征和白血病的作用
[59,60]. IDH1和IDH2突变

导致2-羟基戊二酸的产生, 会抑制TET家族酶去甲基

化等表观遗传功能, 这使得靶向IDH1/2的致癌突变体

有非常好的临床应用前景, 例如, 沃拉西尼已经作为

IDH1/2双重抑制剂在治疗残留或复发IDH突变胶质瘤

患者的临床三期试验展现出很好的临床治疗效果 .
DNA甲基化相关药物的临床批准为DNA甲基化调控

因子治疗癌症注入希望. 未来寻求特异高、不良反应

小的甲基化相关药物是国内外研究的主要目标.

2 组蛋白修饰

维持基因组稳定性是细胞的首要任务
[61], 而DNA

损伤累积造成的基因组不稳定会诱发细胞癌变甚至细
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胞死亡
[62]. 研究报道, DNA损伤分几种类型, 包括简单

的碱基修饰、碱基错配、链间和链内交联、蛋白质-
DNA交联、DNA单链断裂和DNA双链断裂

[63], 其中

DNA双链断裂通常是最有害的DNA损伤类型
[64]. 正常

细胞为了应对这些DNA损伤类型进化出许多重要的

DNA损伤修复机制. 当DNA造成的损害无法修复时,
DNA损伤的大量积累就会导致癌症的发生. 正常细胞

癌变后, DNA损伤修复机制的增加会使癌症患者在放

疗和化疗后往往效果不佳
[65]. 基于组蛋白翻译后修饰

在DNA损伤修复中的关键作用, 应用组蛋白修饰调控

因子影响DNA损伤修复对于肿瘤病人的放化疗效果

有十分重要的意义.

2.1 组蛋白甲基化及其调控因子

染色质一直以来被认为是人类遗传和进化的关键

物质, 而其中具有关键调节作用的成分是组蛋白. 在

1960年代初期, 研究表明, 组蛋白是一种翻译后修饰

的蛋白
[66]. 目前, 研究发现组蛋白存在许多种类的翻

译后修饰, 这些发现从不同程度解释了癌症的发生发

展. 甲基化作为蛋白质翻译后修饰的一种, 最早在

1959年的Nature上发表, 报道称老鼠伤寒沙门菌鞭毛

蛋白的赖氨酸上可以发生甲基化修饰
[67]. 随后, 组蛋

白甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化、苏木化和ADP
核糖基化在1962~1977年相继被发现

[68,69]. 虽然DNA
结构在20世纪就已被大致了解, 但由于生化技术的限

制, 此后的甲基化研究发展十分缓慢. 进入21世纪, 分
子生物学技术的发展为甲基化的研究提供了坚实的基

础, 甲基化研究有了较为显著的进展. 随着表观标记的

书写者(writers)和擦除者(erasers)特定修饰酶的不断发

现, 组蛋白甲基化作为癌症进程中的一个重要组成部

分, 逐渐成为解决肿瘤放化疗抵抗的关键. 组蛋白的

N-端尾巴突出在核小体外面, 这为许多翻译后修饰提

供了物理结合区域. 这些区域上发生的甲基化修饰主

要集中在赖氨酸(K)和精氨酸(R)位点, 其中研究最广

泛的组蛋白甲基化修饰是组蛋白H3和H4上的赖氨酸

改变. 赖氨酸位点通常发生在组蛋白H3的第4, 9, 27,
36, 79位等赖氨酸位点, 以及H4的第20位[70], 这些位点

的甲基化修饰可以影响染色质的结构特性, 进而调控

基因表达, 参与DNA损伤与修复. 同时, 位点上的单甲

基化、二甲基化和三甲基化所涉及的功能也存在差

异
[71,72].此外,组蛋白精氨酸的甲基化同样在DNA损伤

修复中起到不可或缺的作用
[73]. 总之, 组蛋白甲基化

作为普遍存在的染色质修饰, 在许多生物学过程中发

挥重要功能
[74].

最初的研究认为, 组蛋白甲基化是无法逆转的现

象, 然而, 随着赖氨酸特异性去甲基化酶1A(lysine-spe-
cific demethylase 1A, KDM1A)的发现, 揭示了组蛋白

甲基化的可逆性
[75]. 这一发现使得大量研究集中于组

蛋白甲基化修饰酶
[76~78]. 研究发现, 组蛋白甲基化修

饰酶往往可以产生明确的修饰功能
[79], 从而发挥不同

的生物学功能. 目前根据底物甲基化氨基酸种类, 组

蛋白甲基转移酶主要分为组蛋白赖氨酸甲基转移酶、

组蛋白精氨酸甲基转移酶; 根据组蛋白甲基化的产生

和清除, 组蛋白甲基转移酶主要分为组蛋白甲基转移

酶、组蛋白去甲基转移酶(图2). 20世纪以前, 科学技

术水平的限制使得组蛋白甲基化和染色质域之间的联

系并未确定. 20世纪, 随着技术的发展和进步, 研究首

次报道异染色质蛋白1(heterochromatin protein 1, HP1)
作为一种非组蛋白染色体蛋白可以与组蛋白H4氨基

末端肽在体外结合, HP1的C端染色结构域特异性结合

组蛋白H4的N端[80], 这表明某些蛋白质可能会结合到

特定的组蛋白甲基化位置从而影响基因表达. HP1可
以与组蛋白H3结合, 结合的亲和力取决于杂色抑制因

子3-9同系物1(suppressor of variegation 3-9 homolog 1,
SUV39H1)是否促进了组蛋白H3的甲基化

[81]. 随后

SUV39H1催化H3K9三甲基化的现象被发现, 其主要

的作用集中在异染色质的形成以及转录抑制方面
[82].

在常染色质的研究方面, SUV39H1在抑制常染色质区

域的基因表达中同样起关键作用
[ 8 3 ] , 有趣的是 ,

SUV39H1作为H3K9三甲基化的一种组蛋白甲基转移

酶, 其本身赖氨酸的甲基化, 同样导致异染色质松弛和

基因组不稳定以应对癌细胞的DNA损伤
[84], 这些发现

引起了科学家对于组蛋白甲基化调控因子的研究热

情. 事实上, 已有研究对zeste同系物1和2(EZH1和
EZH2)全长蛋白质编码序列进行了比较, 序列分析表

明, EZH1和EZH2是基因阻遏物Polycomb的成员, 可

能具有调控基因转录和染色质结构的功能
[85,86]. 然而,

研究未能进一步探究这两种蛋白质在癌症治疗中的作

用. 直到H3K27三甲基化甲基转移酶EZH2在前列腺癌

(prostate cancer, PCa)和乳腺癌中表达上调的现象被发

现
[87], 这预示着EZH2可能参与癌症的发生发展. 随后,

Polycomb成员胚胎外胚层发育蛋白(embryonic ecto-
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derm development, EED)和人Zeste12同源物1抑制因子

2(suppressor of zeste 12, SUZ12)与EZH2相互作用可以

调节H3K27三甲基化从而调节癌症相关基因的表达,
这验证了EZH2调控组蛋白甲基化状态从而参与癌症

发生
[88],这为EZH2作为癌症的治疗靶点提供了科学基

础. 有趣的是, 关于EZH2的研究在不同肿瘤中作用可

能是不同甚至相反的. 在乳腺癌中, EZH2促进乳腺癌

的转移和恶化
[89]. 而在骨髓恶性肿瘤中, EZH2可能作

为骨髓恶性肿瘤的肿瘤抑制因子存在
[90]. EZH2的双重

作用提示了H3K27三甲基化可能在不同癌症细胞中具

有特异性. 目前, 大量组蛋白修饰调控因子已被研究报

道, 例如, SETD2基因的缺失或突变参与许多临床肿瘤

的发生, 其中在肾透明细胞癌病人中格外显著. SETD2
介导的H3K36三甲基化可以促进DNA错配修复(mis-
match repair, MMR), 这项工作为STED2基因缺失和突

变的肿瘤提供了新的治疗思路
[91]. 含有SET结构域的

蛋白2(SET domain containing 2, SETD2)可以作为组

蛋白H3K36三甲基化甲基转移酶参与细胞的同源修

复, SETD2可以促进C末端结合蛋白相互作用蛋白

(CTBP-interacting protein, CtIP)的募集并促进损伤处

的切除, 导致复制蛋白A(replication protein A, RPA)和
RAD51结合修复DNA[92]. 抑制SETD2可以导致H3K36

三甲基化缺失, 从而导致复制应激和细胞死亡
[93].

SETD2介导的H3K14三甲基化可以将RPA复合物招募

到染色质上, 从而在复制压力条件下促进共济失调毛

细血管扩张突变基因RAD3相关激酶(ataxia telangiec-
tasia and Rad3-related, ATR)的激活. ATR作为一个参

与DNA复制应激反应和修复的核心分子, 能够维持基

因组的稳定以及癌细胞在DNA复制压力下的生存
[94].

SETD2引起的组蛋白甲基化改变, 为DNA损伤修复这

一途径改变的癌症治疗抵抗提供了治疗新策略
[95,96].

特定的类端粒沉默干扰体1(disruptor of telomeric silen-
cing 1-like, DOT1L)甲基转移酶通过催化H3K79甲基

化参与上皮-间质转化的基因表达从而影响结直肠癌

的临床治疗
[97], 这预示着DOT1L可能作为结直肠癌的

一个潜在治疗策略. DOT1L作为催化组蛋白H3K79甲
基化修饰的甲基转移酶, 特异性介导H3K79一甲基

化、二甲基化和三甲基化修饰, 其在许多癌症组织中

表达失调
[98,99]. DOT1L对于DNA损伤修复的作用影响

肿瘤细胞的耐药性, 其表达增高往往与肿瘤患者的预

后不良相关. 对于组蛋白H3K9甲基化驱动的肿瘤放化

疗敏感性, GLP/G9a可通过催化H3K9甲基化影响相关

基因表达而发挥关键作用. 在卵巢癌中, G9a和GLP突
变会引起过多的H3K9甲基化, 从而引发肿瘤细胞迁移

图 2 参与组蛋白甲基化和乙酰化修饰的调节剂
Figure 2 Regulators involved in histone methylation and acetylation modifications
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和卵巢癌的恶化
[100]. 组蛋白甲基转移酶G9a在促进癌

细胞生长和基因抑制方面具有关键作用. 染色质富集

的G9a可以与RPA相互作用, 促进RPA和RAD51修复

DNA损伤, 这一机制促进了癌细胞的生存, 造成了癌

细胞的放化疗抵抗, 这一机制的发现有助于提高临床

癌症放化疗的预后效果
[101]. GLP催化的H4K16me1增

加也可以导致DNA损伤的修复, 提高肿瘤细胞的存活

率
[102]. 有趣的是, 研究确定G9a和GLP不仅负责组蛋白

H3K9一甲基化和H3K9二甲基化, 而且还负责H3K14
一甲基化和H3K14二甲基化, 这预示着H3K14甲基化

和H3K9甲基化在调节基因表达或肿瘤治疗方面可能

存在一定程度的交叉作用
[103]. G9a和GLP对于多位点

组蛋白甲基化的功能可能是未来对于肿瘤治疗的策略

之一.
组蛋白除了赖氨酸位点的甲基化, 其精氨酸也会

发生甲基化. 虽然目前关于组蛋白精氨酸调控因子的

研究还比较少, 但是已经发现几种组蛋白精氨酸甲基

化酶在肿瘤中表达增加, 并且参与DNA损伤修复, 造

成临床肿瘤治疗的困难
[104]. 蛋白精氨酸甲基化转移酶

1(protein arginine methyltransferase 1, PRMT1)是哺乳

动物体内主要的蛋白质精氨酸甲基转移酶, 它可以催

化蛋白质精氨酸侧链的单甲基化和不对称性的二甲基

化
[105]. PRMT1可以催化组蛋白H4在精氨酸上的不对

称二甲基化(H4R3me2a), 这通常是转录激活的标志,
其在转录控制、蛋白质稳定性、DNA损伤信号转导

等方面有重要作用. PRMT1不仅可以介导H4R3不对

称甲基化募集转录激活因子BRG1(SMARCA4)以通过

增强表皮生长因子受体(epidermal growth factor recep-
tor, EGFR)信号传导造成结直肠癌抗化疗药

[106], 并且

还可以介导EZH2不对称二甲基化促进EZH2与SUZ12
的结合, 这增强了P16和P21启动子处的H3K27三甲基

化富集抑制P16和P21转录, 从而导致乳腺癌细胞的增

殖和肿瘤的发生发展
[107], 这样的作用使其可能作为肿

瘤治疗的调控因子得到应用. 同样地, 蛋白精氨酸甲基

化转移酶2(PRMT2)在GBM中高表达并与不良预后相

关. PRMT2的沉默或失活可抑制GBM细胞的体外生长

和胶质母细胞瘤干细胞的自我更新, 并可抑制肿瘤的

异位生长. PRMT2负责H3R8不对称的二甲基化, 其在

启动子和增强子的富集与已知的活性组蛋白标记密切

相关, 这项研究为侵袭性胶质瘤的PRMT2靶向治疗提

供了理论依据
[108]. 在乳腺癌中, 蛋白精氨酸甲基化转

移酶3(PRMT3)是乳腺癌细胞体外、体内增殖和转移

的关键调控因子, 用PRMT3抑制剂治疗可降低异种移

植的致瘤能力. PRMT3可以通过促进组蛋白H4R3不
对称二甲基化调节内质网应激信号通路, 影响肿瘤的

发展和治疗. 研究表明, PRMT3活性小分子抑制剂可

能是一种有前景的乳腺癌治疗方法
[109]. 蛋白精氨酸甲

基化转移酶4(PRMT4)可以对组蛋白精氨酸的多个甲

基化位点起到调节作用, 包括组蛋白H3第2, 17, 26位
精氨酸, 其在多种临床上化疗抵抗性肿瘤中表达异常,
如前列腺癌

[110]
、乳腺癌

[111]
、结肠癌

[112]
等. 蛋白精氨

酸甲基化转移酶5(PRMT5)催化H4R3的对称二甲基化,
从而抑制结肠癌细胞的增殖和迁移

[113]. 总之, 催化组

蛋白甲基化的相关酶已被证实在许多生命活动过程中

起关键作用, 包括细胞周期的改变、DNA损伤修复等,
往往这些过程都与肿瘤的化疗敏感性密切相关

[114]. 此
外, 组蛋白去甲基化的研究对于癌症的治疗也同样重

要. 自从组蛋白去甲基化酶的分子活性被确定以来,
许多组蛋白去甲基化酶被相继发现. 随之而来, 组蛋

白去甲基化酶与肿瘤放化疗敏感性的关系也被发现.
缺氧作为影响肿瘤化疗敏感性的一种肿瘤表征, 其可

以通过激活缺氧诱导因子加速肿瘤的生长, 提高肿瘤

的侵袭性, 导致肿瘤细胞抵抗化疗药物. 缺氧还以一

种非缺氧诱导因子依靠的方式影响肿瘤的化疗效果.
缺氧以非依赖缺氧诱导因子的方式引起赖氨酸去甲基

化酶5A和赖氨酸去甲基化酶6A(KDM5A, KDM6A)失
活, 从而影响肿瘤的化疗预后. KDM6A和KDM5A作
为组蛋白H3K27的去甲基化酶, 通过阻断H3K27的甲

基化, 影响关键基因的表达从而控制肿瘤细胞的命

运
[115,116]. 总之, 这些研究提示了组蛋白甲基化酶和去

甲基化酶作为组蛋白甲基化调控因子在癌症治疗中的

巨大潜力(表2).

2.2 组蛋白乙酰化及其调控因子

自从组蛋白乙酰化修饰被发现以来
[66], 虽然大量

研究集中在组蛋白乙酰化状态对疾病发展的影响, 但

随着研究的不断发现, 本文认为组蛋白乙酰化修饰的

重要程度可能依旧被低估. 乙酰化作为组蛋白表观修

饰的一种, 其添加乙酰基的过程受到组蛋白乙酰转移

酶(histone acetyltransferases, HATs)和组蛋白去乙酰化

酶(histone deacetylases, HDACs)调节.两种酶的相对平

衡调节基因的表达和转录活性
[117]. 一般情况下, 组蛋
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白乙酰化对于染色质的紧实状态十分重要, 它使组蛋

白聚体松散暴露大量的DNA结合位点, 从而让转录因

子接触并发挥调节基因表达的功能. 组蛋白尾部赖氨

酸残基的乙酰化可以广泛影响染色质的紧致状态
[118].

除了改变染色质结构的功能, 组蛋白乙酰化的功能还

包括调节细胞内的pH值[119]. 有趣的是, 许多肿瘤患者

都有PH值降低的临床表现, 而同时出现的组蛋白乙酰

化水平的改变可能揭示了其与这种临床表征的相互关

系. 随着越来越多组蛋白乙酰化修饰酶与癌症表征的

相关性被发现
[120], 影响HATs和HDACs的表达可能成

为癌症患者治疗中的未来策略.
HATs主要包括三个种类, MYST家族、GNAT家

族和CBP/EP300, 其结构和功能在Marmorstein和
Zhou[121]的文章中进行了详细讲述. 赖氨酸乙酰转移

酶6A(lysine acetyltransferase 6A, KAT6A)属于MYST

型家族中的一种. 研究表明, 卵巢癌中的KAT6A表达

上调, KAT6A可以增加卵巢癌细胞的增殖能力并增强

其对顺铂的抵抗性, 沉默KAT6A可以增加癌细胞对顺

铂的敏感性, 有助于卵巢癌患者的预后
[122]. 目前, 对癌

细胞组蛋白乙酰化修饰的研究主要集中在CBP /
EP300. 在大量的肿瘤患者中, p300和CBP基因的体细

胞突变被发现, 并且敲除p300和CBP基因的小鼠易发

血液学肿瘤
[123]. p300/CBP被认为是影响肿瘤恶化的

关键因素, 能够通过驱动H3K27乙酰化增强转录因子

的募集和结合, 导致肿瘤对临床放化疗抵抗
[124,125]. 有

趣的是, 一些研究表明, HATs具有双重性, 具体来说,
就是在肿瘤细胞中, HAT水平的改变无论是上升

[126]
还

是下调
[127], 都与癌症的不良预后有关, 这表明乙酰化

酶的平衡在肿瘤的发生发展中十分重要. HDACs是具

有与HATs相反功能的酶, 在癌症中同样发挥着多种多

表 2 参与组蛋白甲基化修饰的酶

Table 2 Enzymes involved in histone methylation modifications

类别 相关修饰酶 中文名称 作用位点 相关肿瘤 主要功能

组蛋白赖氨酸甲基化

EZH2 ZESTE同源物增强子2 H3K27 前列腺癌、乳腺癌、
骨髓恶性肿瘤等

转录沉默

EZH1 ZESTE同源物增强子1 H3K27 – 转录沉默

EED 胚胎外胚层发育蛋白 H3K27 宫颈癌等 转录沉默

SUZ12 人Zeste12同源物1抑制因子2 H3K27 宫颈癌等 转录沉默

GLP/EHMT1 常染色体组蛋白-赖氨酸N-甲基
转移酶1 H3K9/H3K14 卵巢癌、宫颈癌、结

直肠癌等
转录沉默

G9a/EHMT2 常染色体组蛋白-赖氨酸N-甲基
转移酶2 H3K9/H3K14 卵巢癌、宫颈癌、结

直肠癌等
转录沉默

SUV39H1 杂色抑制因子3-9同系物1 H3K9 – 异染色质形成/转录沉默

SUV39H2 杂色抑制因子3-9同系物2 H3K9 – 异染色质形成/转录沉默

STED2 SET结构域包含2 H3K36 宫颈癌、结直肠癌等 转录激活

DOT1L 类端粒沉默干扰体1 H3K79 宫颈癌、结直肠癌等 转录激活

组蛋白精氨酸甲基化

PRMT1 蛋白精氨酸甲基化转移酶1 H4R3 结直肠癌、乳腺癌等 增强EGFR信号

PRMT2 蛋白精氨酸甲基化转移酶2 H3R8 胶质瘤等 组蛋白活性标记

PRMT3 蛋白精氨酸甲基化转移酶3 H4R3 乳腺癌等 调节内质网应激信号

PRMT4 蛋白精氨酸甲基化转移酶4 H3R2/H3R17/
H3R26

前列腺癌、乳腺癌、
结肠癌等

转录激活

PRMT5 蛋白精氨酸甲基化转移酶5 H4R3 结直肠癌等 转录抑制

组蛋白去甲基化

KDM1A 组蛋白赖氨酸特异性去甲基化
酶1A H3K4/H3K9 – 转录沉默/转录激活

KDM5A 组蛋白赖氨酸特异性去甲基化
酶5A H3K27 – 转录激活

KDM6A 组蛋白赖氨酸特异性去甲基化
酶6A H3K27 – 转录激活
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样的作用(图2). HDACs主要有四个家族, 根据依赖性

因子进行分类, 其中Ⅰ, Ⅱ和Ⅳ类是Zn2+依赖性的去乙

酰化酶, Ⅲ类是NAD+
依赖性的sirtuins去乙酰化酶. 虽

然HDACs经常在肿瘤患者体内异常表达, 但是由于

HDACs本身对于组蛋白位点的非特异性, 因此目前研

究报道的HDACs作用还不是十分全面
[128,129]. 如表3所

示, 第一类HDACs, 包括HDAC1, HDAC2, HDAC3,
HDAC8, 主要位于细胞核, 它们往往与肿瘤细胞的增

殖和存活有关
[130]. 第二类HDACs, 包括HDAC4,

HDAC5, HDAC6, HDAC7, HDAC9, HDAC10, 常在

细胞质和细胞核中穿梭发挥功能, 其主要功能是调控

细胞的成熟和分化 . 第三类HDACs, 包括SIRT1,
SIRT2, SIRT3, SIRT4, SIRT5, SIRT6, SIRT7, 它们与

其他类别HDACs的区别主要在于其独特的催化机

制
[131]. HDAC11是Ⅳ类HDACs的成员, HDAC11可能

主要参与蛋白质的脂肪酰化
[132]. 如表3所示, 由于

SIRT1, SIRT6和SIRT7位于细胞核中, 因此DNA损伤

方向的工作主要集中在SIRT1, SIRT6和SIRT7. SIRT1
在许多肿瘤(白血病、淋巴瘤、前列腺癌、肝癌、乳

腺癌、卵巢癌、胃癌、结肠癌和黑色素瘤)中表达增

加, 但在某些肿瘤(膀胱癌、胶质瘤)中显著减少, 这说

明其在不同癌症中对于组蛋白修饰的作用和机制可能

不同
[133,134]. SIRT6被报道为抑癌因子之一

[130,131].
SIRT6的减少会导致肿瘤的发生发展, 条件性SIRT6敲
除的小鼠可以增加肿瘤的数量、大小以及侵袭性, 这

些数据表明, SIRT6在癌症的发生发展中发挥重要作

表 3 参与组蛋白乙酰化修饰的酶

Table 3 Enzymes involved in histone methylation modifications

类别 修饰酶 中文名称 种类 主要定位 功能

组蛋白乙酰化

KAT6A 赖氨酸乙酰转移酶6A MYST型家族 – 转录激活

KAT5 赖氨酸乙酰转移酶5 MYST型家族 – 转录激活

KAT8 赖氨酸乙酰转移酶8 MYST型家族 – 转录激活

KAT2A 赖氨酸乙酰转移酶2A GNAT家族 – 转录激活

KAT2B 赖氨酸乙酰转移酶2B GNAT家族 – 转录激活

CBP 初乳碱性蛋白 CBP/EP300家族 – 转录激活

EP300 E1A结合蛋白P300 CBP/EP300家族 – 转录激活

组蛋白去乙酰化

HDAC1 组蛋白去乙酰基酶1 第Ⅰ类HDACs 细胞核 转录抑制

HDAC2 组蛋白去乙酰基酶2 第Ⅰ类HDACs 细胞核 转录抑制

HDAC3 组蛋白去乙酰基酶3 第Ⅰ类HDACs 细胞核 转录抑制

HDAC4 组蛋白脱乙酰基酶4 第Ⅱ类HDACs 细胞核和细胞质 转录抑制

HDAC5 组蛋白脱乙酰基酶5 第Ⅱ类HDACs 细胞核和细胞质 转录抑制

HDAC6 组蛋白脱乙酰基酶6 第Ⅱ类HDACs 细胞核和细胞质 转录抑制

HDAC7 组蛋白脱乙酰基酶7 第Ⅱ类HDACs 细胞核和细胞质 转录抑制

HDAC8 组蛋白脱乙酰基酶8 第Ⅰ类HDACs 细胞核 转录抑制

HDAC9 组蛋白脱乙酰基酶9 第Ⅱ类HDACs 细胞核和细胞质 转录抑制

HDAC10 组蛋白脱乙酰基酶10 第Ⅱ类HDACs 细胞核和细胞质 转录抑制

SIRT1 沉默调节蛋白1 第Ⅲ类HDACs 细胞核 转录抑制

SIRT2 沉默调节蛋白2 第Ⅲ类HDACs 细胞质 转录抑制

SIRT3 沉默调节蛋白3 第Ⅲ类HDACs 线粒体 转录抑制

SIRT4 沉默调节蛋白4 第Ⅲ类HDACs 线粒体 转录抑制

SIRT5 沉默调节蛋白5 第Ⅲ类HDACs 线粒体 转录抑制

SIRT6 沉默调节蛋白6 第Ⅲ类HDACs 细胞核 转录抑制

SIRT7 沉默调节蛋白7 第Ⅲ类HDACs 细胞核 转录抑制

HDAC11 组蛋白脱乙酰基酶11 第Ⅳ类HDACs 细胞核和细胞质 转录抑制
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用
[135,136], 其可能作为癌症放化疗的辅助靶标. 当DNA

损伤后, SIRT6可以促进染色质重塑因子(CHD4)的招

募, CHD4将HP1从H3K9三甲基化中移出, 从而促进染

色质松弛以应对DNA损伤, 这些分子变化的研究为临

床中如何增加癌细胞对DNA损伤剂的敏感性提供了

十分重要的机制支持
[137]. SIRT6不仅只是通过单一的

去乙酰化组蛋白发挥功能, 其也通过影响其他蛋白的

乙酰化状态而影响肿瘤的发生发展. 例如, SIRT6与饱

和脂肪酸结合,可以使长链酰基CoA合成酶5(acyl CoA
synthetase 5, ACSL5)去乙酰化, 从而促进脂肪酸的氧

化, SIRT6/ACSL5信号通路在非酒精性脂肪肝的进展

中具有关键作用, 其对于肝癌的预防和治疗有重要的

指导意义
[138]. 同样地, 近些年国内外研究对SIRT7在

组蛋白修饰中的机制和作用十分关注. SIRT7是一种

广泛表达的核仁蛋白, 与活跃的rRNA基因相关, 在那

里它与RNA聚合酶Ⅰ(Pol I)以及组蛋白相互作用, 促

进肿瘤生长增殖所需的核糖体生物生成
[139]. SIRT7与

染色质结合, 催化组蛋白H3K18选择性地去乙酰化,
促进许多正常组织的致癌转化

[ 1 4 0 , 1 4 1 ] . 癌症患者

H3K18的去乙酰化表明, SIRT7调控抑癌基因的表达,
与癌症的进展和不良预后有关

[142,143]. SIRT7在癌症的

药物治疗中具有重要的辅助功能. 5-FU治疗作为人类

癌症的常见治疗方法之一, 5-FU可以通过降解SIRT7
诱导结直肠癌细胞对放化疗敏感, 其有利于激活癌细

胞的细胞死亡途径
[144]. 白藜芦醇能激活SIRT7活性,

抑制乳腺癌的肺转移, 并增加患者的生存率
[145]. 有趣

的是, SIRT7对不同肿瘤细胞的增殖、转移或死亡的

作用具有差异性. 因此, 探索SIRT7功能在未来的研究

中依旧十分重要.

2.3 组蛋白巴豆酰化及其调控因子

组蛋白赖氨酸的乙酰化在肿瘤治疗中的作用已被

广泛研究. 随着高灵敏度质谱技术的进步, 新的组蛋白

标记被发现, 其中组蛋白巴豆酰化发现于2011年, 这项

研究报道了组蛋白的28个巴豆酰化位点, 证明在人类

体细胞和小鼠雄性生殖细胞中, 组蛋白巴豆酰化标记

了活性启动子或潜在的增强子
[146], 这为表观修饰领域

开辟了一个新的方向. 组蛋白巴豆酰化具有明显调节

基因表达的功能, 它主要与活跃的染色质相关. 与乙

酰化一样, 巴豆酰化也发生在赖氨酸残基上, 在那里

它中和了电荷, 削弱了DNA的相互作用, 从而使染色

质不紧凑, 更容易被DNA结合因子接触
[147]. 随后, 人

们发现组蛋白巴豆酰化与许多疾病有关, 如急性肾损

伤和胰腺癌等
[148,149]. 研究检测PCa组织中组蛋白巴豆

酰化的水平, 发现PCa组织中的组蛋白巴豆酰化水平

远远高于邻近组织, 并且其随着PCa恶性程度的增加

而增加. 当抑制PCa细胞的组蛋白巴豆酰化水平时, 可
以明显减少癌细胞的增殖、迁移和侵袭

[150], 这为靶向

组蛋白巴豆酰化治疗癌症提供了可能.
目前, 还没有发现组蛋白巴豆酰化特异性的修饰

酶. 研究发现, 调节组蛋白乙酰化的酶CBP/EP300似乎

也有调节组蛋白赖氨酸巴豆酰化的活性
[151,152]. 此外,

大部分乙酰化相关酶也被陆续发现具有调节组蛋白巴

豆酰化的作用
[153,154].是否存在组蛋白巴豆酰化特异性

的调控因子, 这对于了解组蛋白巴豆酰化在癌症治疗

中的作用十分重要.

2.4 组蛋白乳酰化及其调控因子

1923年, Warburg发现大量乳酸由葡萄糖产生, 增

加的乳酸驱使肿瘤细胞过度产生能量, 从而为不受控

制的细胞生长提供燃料, 这种神奇的现象称为War-
burg效应. Warburg效应赋予了肿瘤细胞大量增殖和抵

抗药物杀死的优势. 在肿瘤细胞的代谢中, 大约85%的

葡萄糖被转化为乳酸, 这是显著且有趣的现象
[155]. 无

论是在有氧还是厌氧的环境下, 糖酵解都可以导致乳

酸的生成, 细胞外乳酸的大量积累可以被肿瘤细胞吸

收转运至线粒体进行氧化磷酸化并提供能量, 肿瘤微

环境中的乳酸还会对免疫细胞的杀伤功能进行抑

制
[156]. 越来越多的证据表明, 乳酸是一种多功能信号

分子, 可能参与癌症患者的放化疗抵抗.组蛋白乳酰化

是新发现的一种组蛋白修饰形式, 乳酸是组蛋白赖氨

酸乳酰化(lysine lactylation, Kla)的前体, 并且乳酸通

过组蛋白赖氨酸残基的乳酰化促进基因的表观遗传调

控, 从而刺激染色质的基因转录
[157]. 在乳腺癌细胞和

小鼠骨髓来源的巨噬细胞中分别鉴定到26和16个组蛋

白乳酰化位点
[158]. 此外, 在植物真菌病原体灰霉菌中

进行全局赖氨酸乳酰化分析后, 也鉴定到273个乳酰化

位点
[159]. 越来越多的研究表明, 大量蛋白质相互作用

受乳酰化修饰调节, 这为进一步探索组蛋白乳酰化修

饰在肿瘤治疗中的作用机制提供了良好的基础.
组蛋白赖氨酸乳酰化作为一种新发现的组蛋白修

饰, 它应该有一些特异性的调控因子在机体内发挥作
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用, 从而调节抑癌基因或者促癌基因的表达. 如同组蛋

白乙酰化有乙酰化酶的稳态调控一样, 组蛋白乳酰化

酶和去乳酰化酶也应该具有一定的稳态功能, 并且应

该拥有一类被称为“乳酰辅酶A”的底物, 它可以直接

向赖氨酸残基添加乳酸基团
[158]. 大肠杆菌等微生物群

含有部分酶促反应, 可以在乳酰辅酶A合成酶的作用

下将乳酸转化为乳酰辅酶A[160], 然而目前在哺乳动物

中将乳酸盐激活为乳酰辅酶A的合成酶或转移酶还没

有确认. 对于特异性调节哺乳动物组蛋白乳酰化的相

关酶还没有发现, 非特异性的酶已经确认p300是一种

已知的介导组蛋白乳酰化的乙酰转移酶 . 此外 ,
HDAC1, HDAC2, HDAC3, SIRT1, SIRT2和SIRT3也
作为赖氨酸去乳酰化酶参与组蛋白乳酰化的平衡

[161],
癌症细胞中的HDAC1, HDAC2, HDAC3对赖氨酸乳酰

化显示出相似的活性
[162]. 截至目前, 已经确定部分乙

酰化相关调控因子拥有建立和去除组蛋白乳酸基团的

功能, 但是其调节的具体机制仍需要大量的研究和

探索.

2.5 组蛋白修饰调控因子的应用前景

近些年来, 科学家的研究一直集中在开发癌症治

疗的表观调节剂上, 但截至目前, 靶向组蛋白修饰的

小分子还没有达到临床的预期, 仅仅有一小部分可以

应用临床肿瘤的治疗, 大多数都存在着毒性或者副

作用.
第一类针对HDACs抑制剂的药物是伏立诺他和

罗米地辛. 伏立诺他是一种HDACs抑制剂, 于2006年
被FDA批准用于治疗皮肤T细胞淋巴瘤

[163~165], 它可以

抑制所有已知的锌离子依赖性HDACs, 它对于组蛋白

修饰调节的特异性不高, 具有广谱性, 可在广泛的血液

恶性肿瘤和常见实体癌中诱导癌细胞周期停滞和凋

亡
[164]. 此外, 伏立诺他抗癌作用的潜在机制尚不完全

清楚, 其发挥作用可能也与影响非组蛋白的乙酰化有

关, 如p53和HSP90等[166]. 第二类药品包括三种新的

HDACs抑制剂, FDA分别于2014年和2015年批准了贝

利司他、帕比司他、西达本胺用于外周T细胞淋巴瘤

和骨髓瘤. 这些药剂通常比第一类药物更有效. 第三类

药物作为最新的表观遗传调节剂, 它们可以靶向组蛋

白上的赖氨酸和精氨酸残基, 例如, 他泽司他等一系

列EZH2抑制剂. 他泽司他应用范围多见于INI1突变的

上皮样肉瘤患者, 其作为靶向组蛋白甲基转移酶的第

一个上市药物, 与其他药物的合成致死作用仍然是药

物研发中的重点. 他泽司他所调节的组蛋白修饰对于

肿瘤细胞的抗药性至关重要, 过多的这种组蛋白修饰

会导致癌症的抗药. 表观遗传药物的临床许可证明了

该药物的治疗潜力, 但对于药物的特异性以及发挥作

用的具体机制等问题还值得继续探索. 总之, 大量的

数据表明, 表观遗传调控因子是抗癌药物开发的有力

靶点, 科学家们对于发现和研究这些表观遗传调控因

子的新调节剂十分感兴趣, 读者可参考最新的综述,
了解更多新开发的药物

[167~170].

3 未来发展方向

癌症打破了细胞增殖和死亡之间的平衡. 虽然之

前的研究普遍认为, 原癌基因和抑癌基因的失衡是癌

症发生的原因, 但是越来越多证据表明表观遗传调节

才是其失衡的源头. DNA甲基化和组蛋白修饰作为肿

瘤发生进展相关的表观遗传机制, 它解释了这些基因

广泛的变化. 在过去十年中, DNA甲基化和组蛋白修

饰调控因子为临床多种癌症开发了新的诊断标志物和

治疗靶点. 然而, 这些调控因子在临床中的应用依旧存

在一些限制, 主要包括药物的定位、剂量和细胞毒性

等问题, 针对目前表观遗传调控因子成药的限制, 新

型材料的研发、特异性肿瘤细胞杀伤靶点以及调控因

子给药方式的探索为肿瘤治疗药物的限制提供了可行

的解决方案. 多学科交叉合作以及新调控靶点的发现

为表观遗传调控因子治疗癌症提供了新方向.
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Epigenetic modifications have become key factors in regulating gene expression, maintaining genomic stability and regulating the cell
cycle. In recent years, tremendous progress has been made in the study of epigenetic modifiers involved in cancer development,
making it a promising prospect for cancer therapy. Here, we review the current status of research on epigenetic regulatory factors at
home and abroad, highlight the key roles of DNA methylation and histone modifications among epigenetic modifications in tumor
therapy, and discuss the relationship between epigenetic modifications and related regulatory factors with gene expression and tumor
radiotherapy effects. Finally, we pay special attention to the prospect of epigenetic regulatory factors as future anticancer drugs.
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