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国家海外高层次人才青年项目获得者。长期致力于肿瘤遗传与表观遗传调控肿

瘤治疗抵抗研究, 研究方向包括肿瘤免疫逃逸机制、新型抗癌药物平台构建和

筛选及肿瘤治疗耐药机制研究。主持国家自然科学基金重点国际合作项目、面

上项目等多个项目。目前发表SCI论文60余篇, 其中包括以第一作者或通讯作者

(含共同)身份在Nat Genet (2篇)、Cancer Cell (2篇)、Cancer Discov (2篇)、Gut、
J Clin Invest (3篇)、Leukemia (2篇)、Genes Dev、PNAS (2篇)等国际知名杂志上

发表的29篇论文。

靶向表观遗传调控的肿瘤治疗进展
陈剑锋  王雅丽  王沛莉  钟桂香  谭静*

(华南恶性肿瘤防治全国重点实验室, 广东省恶性肿瘤临床医学研究中心, 中山大学肿瘤防治中心, 广州 510060)

摘要      新型肿瘤治疗策略开发一直是肿瘤学领域的热点方向。表观遗传变异在肿瘤发生发

展中发挥着重要作用, 包括DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA等多个层面的调控机制。近年

来, 鉴于表观遗传动态可逆的特点, 靶向表观遗传调控作为一种新型的肿瘤治疗策略备受关注。该

文将从肿瘤表观遗传特征的治疗策略和靶向表观遗传调控克服肿瘤治疗抵抗两方面综述靶向表观

遗传调控在肿瘤治疗中的最新进展, 旨在为肿瘤治疗领域的研究人员提供参考和启发, 促进靶向表

观遗传调控方案在肿瘤治疗中的应用与发展。
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Advances in Cancer Therapy by Targeting Epigenetic Regulation

CHEN Jianfeng, WANG Yali, WANG Peili, ZHONG Guixiang, TAN Jing*
(State Key Laboratory of Oncology in South China, Guangdong Provincial Clinical Research Center for Cancer, 

Sun Yat-sen University Cancer Center, Guangzhou 510060, China)

Abstract       New therapeutics for cancer treatment is one of hotspot fields of medical oncology. Epigenetic 
regulation plays a crucial role in tumorigenesis, including DNA methylation, histone modification, and non-coding 
RNA regulation. In recent years, epigenetic therapy has been attractive strategy for cancer treatment due to the dy-
namic reversibility of epigenetic changes. Here the latest progression in epigenetic therapies in tumor treatment is 
reviewed from two aspects: targeted therapeutic strategies based on cancer epigenetic alteration, and hightlighting 
epigenetic therapy to overcome anti-cancer drug resistance. It aims to provide references and inspiration for re-
searchers in the field of cancer treatment, promoting the application and development of targeted epigenetic regula-
tion in cancer treatment.
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1   表观遗传调控是动态可逆的过程
表观遗传调控是一种在没有改变DNA序列的

情况下, 通过改变基因表达的方式来影响细胞功能

的机制。这种调控方式是动态的, 可以在生物体内

外的各种环境刺激下发生变化[1]。更重要的是, 这种

调控方式是可逆的, 这使我们靶向表观遗传调控进

行肿瘤治疗成为可能[2]。

1.1   表观遗传调控的动态性

表观遗传调控的动态性, 即其能够根据环境变

化进行调整, 是其最为显著的特性之一[3]。首先, 表
观遗传调控的动态性体现在其对环境刺激的敏感性

上。当细胞受到某种刺激时, 表观遗传调控可以迅

速地调整基因的表达模式, 使得一些基因的表达水

平增加, 而其他基因的表达水平降低[4-5]。其次, 表观

遗传调控的动态性体现在其调控机制的多样性。表

观遗传调控主要包括DNA甲基化、组蛋白修饰和非

编码RNA的调控。这些机制各有特点, 但都能够根

据环境变化调整基因的表达[6]。例如, DNA甲基化

通常会导致基因的沉默, 而组蛋白修饰则可以增加

或减少基因的表达量[7]。非编码RNA, 如microRNA
和 long non-coding RNA, 也可以通过与mRNA或

DNA相互作用, 影响基因的表达[8]。此外, 表观遗传

调控的动态性还体现在其对环境变化的应答速度

上。相比于基因序列的改变, 表观遗传调控的变化

更为迅速, 可以在短时间内响应环境的改变。在大

多数细胞内, DNA并不会通过响应环境来发生突变, 
表观遗传调控主要改变基因的活性状态, 而不是改

变基因序列, 因此其对环境的响应相对迅速[9]。总的

来说, 表观遗传调控的动态性是其对环境变化的敏

感性、调控机制的多样性和应答速度的快速性的综

合体现。这种动态性使得表观遗传调控成为了生物

体对环境变化的重要应答机制。

1.2   表观遗传调控的可逆性

表观遗传调控的可逆性是表观遗传学的一个

重要研究领域, 它主要包括调控效果的可逆性和调

控机制的可逆性两个方面。较之于遗传突变, 表观

遗传调控的可逆性相对容易实现。

表观遗传调控的可逆性首先是调控效果的可

逆。表观遗传调控可以改变基因的表达状态, 使基

因从正常状态变为被抑制状态, 或者从被抑制状态

恢复到正常状态。这种状态的转换并非一成不变, 
而是可以通过相应的调控手段进行逆转。例如, 通

过改变环境因素, 如营养状况、荷尔蒙水平等, 或者

通过药物干预, 可以使被抑制的基因恢复表达, 或者

使过度表达的基因恢复到正常水平[10-11]。这种调控

效果的可逆性为疾病的治疗提供了可能, 如通过调

控基因的表达状态, 可以对癌症、神经退行性疾病

等疾病进行治疗。

表观遗传调控的可逆性其次是调控机制的可

逆, 主要体现在DNA甲基化和组蛋白修饰两种方式

上。DNA甲基化是一种重要的表观遗传调控机制, 
它可以改变DNA的化学结构, 从而影响基因的表

达。然而, DNA甲基化并非不可逆, 可以通过5-Aza-
cytidine、decitabine等DNA甲基转移酶抑制剂(DN-
MTi)使DNA去甲基化恢复到原始状态 [12]。组蛋白

修饰也是一种重要的表观遗传调控机制, 它可以通

过添加或去除化学基团, 改变组蛋白的结构和功能, 
从而影响基因的表达。同样, 组蛋白修饰也是可逆

的, 如可以通过EZH2抑制剂GSK126或JMJD3抑制

剂GSK-J4处理调控H3K27me3水平[13-14]。这种调控

机制的可逆性为基因表达的精细调控提供了可能。

总而言之, 表观遗传调控的可逆性在很多生物

过程(例如发育、衰老、疾病等)中都起到了重要的

作用。因此, 研究表观遗传调控的可逆性对于理解

这些生物过程具有重要的意义。此外, 表观遗传调

控的可逆性也为疾病的治疗提供了新的思路。

2   表观遗传调控异常与肿瘤发生发展
表观遗传调控异常是肿瘤发生发展的重要因

素。在多种类型的肿瘤中, 都可以观察到表观遗传

调控异常, 包括DNA甲基化异常、组蛋白修饰异常

和非编码RNA调控异常等(图1)。
2.1   DNA甲基化异常与肿瘤

DNA甲基化是一种重要的表观遗传调控机制, 
主要通过在胞嘧啶的C5位加上甲基基团, 影响染

色质的结构和基因的表达。在正常情况下, DNA甲

基化是维持基因表达稳定的重要机制。然而, DNA
甲基化机制在肿瘤细胞中常常发生异常, 这种异常

包括全基因组低甲基化和基因启动子区域高甲基

化两种情况[15-16]。全基因组低甲基化可能导致基

因组不稳定, 诱发肿瘤。如在AML患者大约65%的

DNMT3A突变中存在R882突变, 这种热点突变不仅

严重减弱了DNMT3A的催化活性, 而且还通过抑制

野生型DNMT3A的活性, 展现出了一种显性负效应, 
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从而导致了在基因组许多位点上的甲基化缺失, 最
终导致了癌基因的激活[17]。而启动子区域高甲基化

则可能导致肿瘤抑制基因的表达被抑制, 从而促进

肿瘤的发生和发展。如ER、BRCA-1、E-cadherin、
PTEN、MASPIN等抑制癌基因的启动子区域被甲基

化后驱动了乳腺癌的发生发展[18-19]。DNA甲基化异

常在肿瘤的发生和发展中起着重要的作用。通过深

入研究DNA甲基化异常与肿瘤的关系, 我们可以更

好地理解肿瘤的发生机制, 为肿瘤的防治提供新的

思路和策略。

2.2   组蛋白修饰异常与肿瘤

近年来的研究发现, 组蛋白修饰在肿瘤发生发

展过程中发挥着重要的作用, 其异常的修饰模式可

能是导致肿瘤发生的重要因素之一。组蛋白修饰是

一种通过酶催化的反应使得组蛋白的某些氨基酸

残基上添加或者去除某种化学基团的过程。这种修

饰可以改变组蛋白的电荷分布, 影响其与DNA的相

互作用, 从而改变染色质的构象, 进一步影响基因的

开放和关闭状态, 最终影响基因的表达[20-21]。在肿瘤

细胞中, 组蛋白修饰常常发生异常, 导致一些肿瘤抑

制基因的表达被抑制, 从而促进肿瘤的发生和发展。

例如, 组蛋白去乙酰化酶的过度活化或组蛋白乙酰

化酶的活性降低, 都可能导致组蛋白的过度去乙酰

化, 使得染色质处于紧密状态, 抑制肿瘤抑制基因的

表达, 从而促进多种血液系统肿瘤的发生发展[22-23]。

近期研究表明, 增强子重编程在肿瘤转移以及治疗

抵抗中发挥着重要作用。研究表明, FOXA1通过介

导增强子重编程, 提高肿瘤细胞的转移能力, 从而促

进胰腺癌的转移[24]。在乳腺癌中, ERα与GATA3和
AP1等转录因子互作驱动全基因组的增强子重编程, 
影响相关基因的表达, 从而提高肿瘤表型的可塑性

以及促进治疗耐药[25]。组蛋白修饰异常与肿瘤的关

系是一个值得深入研究的课题, 其研究成果可能为

肿瘤的预防和治疗提供新的策略和手段。

2.3   非编码RNA调控异常与肿瘤

非编码RNA是一类不编码蛋白质, 但可以影响

基因表达的RNA分子。非编码RNA在肿瘤的发生

和发展中发挥着重要的作用。它们可以通过多种

机制影响肿瘤细胞的生长、分裂和迁移[26-27]。非编

码RNA的异常表达和功能异常是肿瘤发生的重要因

素。一些非编码RNA在肿瘤细胞中的表达水平显著

增高, 这些非编码RNA通常被认为是肿瘤促进因子, 
它们可以通过促进肿瘤相关基因的表达, 促使肿瘤的

发生和发展[28-29]。相反, 一些非编码RNA在肿瘤细胞

中的表达水平显著降低, 这些非编码RNA通常被认

为是肿瘤抑制因子, 它们可以通过抑制肿瘤相关基

因的表达, 阻止肿瘤的发生和发展[30-31]。理解非编码

RNA调控异常与肿瘤发生发展的关系, 不仅有助于

揭示肿瘤的发生机制, 也为肿瘤的治疗提供了新的可

能性。针对非编码RNA的调控异常, 可以设计相应的

药物或疗法, 通过调节非编码RNA的表达和功能, 从
而达到抑制肿瘤生长的目的。此外, 非编码RNA的表

达水平也可以作为肿瘤诊断和预后的生物标志物。

2.4   其他表观遗传调控异常与肿瘤

染色质重塑是指蛋白复合物利用ATP的能量移

动核小体在基因组上的位置和改变组成成分, 以调

图1   表观遗传异常促进肿瘤发生发展

Fig.1   Aberrant epigenetic alterations promote tumorigenesis
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控染色质结构和基因转录[32]。近年来, 越来越多研

究发现染色质重塑与肿瘤发生发展密切相关。在肿

瘤细胞中, 染色质的三维构象通常发生变化, 这可

能导致基因的错位、丢失或激活。例如, 结构蛋白

复合体如CTCF和染色质拓扑组装体蛋白等的异常

表达或突变, 会影响染色质高级结构的形成和维持, 
从而影响相关基因的表达, 促进肿瘤细胞的增殖和

转化[33]。一些癌基因如MYC亦能重塑CTCF介导的

染色质结构, 促进肿瘤的发生发展[34]。 此外, 近年

来的研究表明, RNA修饰在肿瘤发生和发展过程中

起着重要的调控作用。RNA修饰是指在RNA分子

上发生的化学修饰, 如甲基化、腺苷酰化、磷酸化等, 
它们可以影响RNA的稳定性、翻译效率和相互作

用等。其中, m6A是真核细胞中mRNAs丰度最高的

甲基化修饰, 该修饰由甲基转移酶METTL3/14、去

甲基化酶FTO和ALKBH5、m6A甲基识别蛋白YTH
等动态调节[35]。在肿瘤细胞中存在许多RNA修饰

相关的酶和调控因子的异常表达或突变, 如m6A甲

基转移酶METTL3和m6A脱甲基酶FTO的异常表达

与多种肿瘤的发生和进展相关[36-37]。m6A修饰可以

影响RNA的稳定性、转运和翻译效率, 从而调节肿

瘤细胞的增殖、凋亡和转移等生物学过程[38]。针

对这些新的表观遗传调控方式的研究大大加深了

我们对肿瘤发生发展的认识, 并有助于我们鉴定出

极具潜力的药物新靶点。

3   基于肿瘤表观遗传特征的靶向治疗策略
表观遗传调控机制包括DNA甲基化、组蛋白修

饰、非编码RNA调控、RNA修饰和染色质重塑等。

表观遗传机制的改变会影响基因表达水平, 其在正常

的生理以及病理过程中都发挥着重要调控作用。目

前已经开发了许多特异靶向表观遗传调控蛋白的药

物, 并且已有一些药物在临床试验中进行了测试并获

批临床治疗, 突出了表观遗传治疗肿瘤的潜力, 为开

发靶向癌症表观遗传通路的创新药物铺平了道路[39]

(图2)。
3.1   基于肿瘤基因组甲基化异常的靶向治疗策略

DNA甲基化异常是肿瘤发生发展过程中的标

志性事件之一。与正常组织相比 , 肿瘤细胞基因组

存在广泛DNA甲基化水平下降 , 同时部分基因和

miRNA的CpG岛甲基化水平上升。DNMT1、DN-
MT3A和DNMT3B在多种癌症谱系 (包括急性髓性白

血病、肝癌等)中过表达, 它们的高表达促使抑癌基

因启动子区域高甲基化, 进而促使恶性肿瘤的发生

发展。有研究发现DNMT1通过ISL1启动子区域的

甲基化调控来维持肿瘤干性并促进乳腺癌恶性进

展, 其功能失活大大减少了乳腺肿瘤的形成, 而通过

使用DNA甲基转移酶抑制剂(DNA methyltransferase 
inhibitor, DNMTi)可抑制肿瘤干性进而抑制肿瘤复

发[40]。同时, 代谢产物S-腺苷甲硫氨酸(S-adenosine 
methionine, SAM)的过量供应将导致CpG位点发生

DNA超甲基化以及基因沉默, 促进肿瘤发生。研究

表明, 小鼠Gnmt基因敲除后, 肝脏中SAM水平升高

达40倍以上, 从而导致抑癌基因RASSF1和SOCS2的
启动子甲基化水平升高, 抑癌基因沉默导致肝细胞

癌的发病率上升[41]。此外, DNA去甲基化酶TET在多

图2   靶向表观遗传异常治疗肿瘤

Fig.2   Cancer treatment by targeting aberrant epigenetic regulations
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种人类肿瘤中存在失活突变或表达下调, 导致肿瘤

细胞启动子区域高甲基化[42]。因为TET催化过程需

要α酮戊二酸作为辅因子, 代谢酶基因如异柠檬酸脱

氢酶1/2(IDH1/2)、琥珀酸脱氢酶、延胡索酸酶等发

生突变的癌细胞可能会积累过量的三羧酸循环中间

产物, 进而抑制TET的活性[43]。因此, 肿瘤DNA甲基

化模式的改变可能受甲基化作用增强和去甲基化作

用削弱的共同影响, 通过解除原癌基因表达抑制和

沉默肿瘤抑制基因促使肿瘤发生和恶性进展。

基于肿瘤基因组异常甲基化特征, 使用DNA甲

基转移酶抑制剂逆转抑癌基因的高甲基化现象, 已
成为一种有效的临床治疗策略。临床获批的DNA甲

基转移酶药物有阿扎胞苷及地西他滨。它们是胞嘧

啶的类似物, 在DNA复制过程中掺入到DNA链中, 
既降低了DNA接收甲基的能力, 又抑制了DNMT活
性。这两种药物已被证明对治疗恶性血液病有益, 
但仍有局限性, 如剂量依赖的毒性、药物作用半衰

期短等。目前临床上倾向于低剂量药物联合其他

药物形成更为有效且安全的治疗策略。例如, 低
剂量地西他滨和卡瑞利珠单抗的联合使用能提高

PD-1抗体在复发难治霍奇金淋巴瘤中的临床效能, 
使患者达到较高缓解率和长期获益[44]。此外, 也有

许多DNMTs非共价抑制剂被开发并进入临床试验, 
如RG-108、SGI-1027、GSK3685032, 可避免像传

统甲基转移酶抑制剂产生的DNA损伤诱导的脱靶

效应。此外, 基因组甲基化过程中调控基因的异常

表达, 可能赋予肿瘤细胞某些依赖特性, 这或能为

其他类型药物的靶向治疗提供指示作用。例如, 有
研究发现在SAM调节酶NNMT低表达且DNMT1高
表达的癌细胞中, OXPHOS相关基因表达水平升高, 
线粒体代谢功能增强, 故癌细胞对OXPHOS抑制剂

更为敏感[45]。

3.2   基于肿瘤组蛋白修饰异常的靶向治疗策略

组蛋白的翻译后修饰通过调节DNA转录、复

制和DNA修复等过程在维持体内平衡中发挥重要

作用, 其主要通过改变核小体之间的接触或通过招

募非组蛋白来发挥作用。组蛋白可以通过多种方式

(包括乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化和SUMO化)
进行修饰, 并且随着高通量质谱技术的发展, 新型的

修饰也被发现, 如丙酰化、丁酰化、琥珀酰化和丙

二酰化。组蛋白修饰的失调可以改变转录激活和抑

制的平衡, 从而导致肿瘤的发生和进展, 对此研发的

药物治疗手段层出不穷。目前靶向组蛋白修饰的药

物大致可分为以下几类。(1) 组蛋白去乙酰化酶抑

制剂(histone deacetylase inhibitor, HDACi)以及组蛋

白乙酰转移酶抑制剂(histone acetyltransferase inhibi-
tor, HATi), HDACi通过提高乙酰化水平 , 增强染色

体的开放性, 影响了增强子的状态和染色质构象, 从
而影响了基因转录, 而HATi则相反[46-47]。已有许多

HDACi被批准上市, 如用于临床治疗外周T细胞淋巴

瘤的vorinostat、romidepsin、chidamide等, 而目前则

没有特异的HATi被批准上市[48]。(2) 组蛋白甲基转

移酶抑制剂(HMTi)以及组蛋白去甲基化酶抑制剂, 
组蛋白甲基修饰酶的种类很多且功能具有复杂性 , 
因而靶向药物的种类也很丰富 , 包括EZH2抑制剂、

DOT1L抑制剂、G9a抑制剂、PRDM9抑制剂、SU-
V420H1/SUV420H2抑制剂、PRMT抑制剂、LSD1
抑制剂和 JMJD抑制剂等。(3) BET(bromodomain 
and extra-terminal)蛋白抑制剂, 主要是抑制BET蛋白

的功能, 通过影响互作的乙酰化组蛋白的功能, 干扰

肿瘤相关基因的表达, 如JQ1是第一个被报道的BET
抑制剂。

在一些肿瘤中 , 组蛋白修饰基因存在激活突

变或异常高表达, 可选择靶向抑制剂进行治疗。例

如, 在DLBCL中EZH2激活突变率达22%, 通过EZH2
抑制剂tazemetostat治疗EZH2激活突变型DLBCL病
人, 病人完全缓解率可达40%, 显著高于野生型患者

的18%[49-50]。也有一些组蛋白修饰基因在肿瘤中发

生失活突变, 破坏修饰平衡, 可通过评估修饰失衡

倾向进行靶向治疗。例如, 有研究发现在实体瘤和

血液系统疾病患者的细胞中, p300/CBP基因失活突

变破坏了肿瘤细胞的组蛋白乙酰化修饰的动态平

衡, 导致了细胞过度依赖HDAC, 介导了此类病人对

HDAC抑制剂的敏感性[51]。此外, 鉴定组蛋白修饰

基因突变后的促癌机制可为靶向治疗提供新思路。

例如, 大约20%肺癌患者存在KMT2D失活突变, 其缺

失 会引起致癌的RTK-RAS信号的强烈增强, 联合应

用SHP2抑制剂和泛ERBB抑制剂能抑制KMT2D缺

陷型肺癌患者来源的异种移植瘤的生长[52]。另外, 
此类突变型病人或可通过合成致死策略进行治疗。

合成致死是指当两个非致死性基因同时受到抑制

时, 引发细胞死亡的一种基因互作现象。同时, 肿瘤

中代谢途径异常改变, 会导致基因组表观修饰异常, 
如组蛋白乙酰化水平主要受乙酰辅酶A含量的调控, 
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此时可根据代谢途径预测出异常的组蛋白修饰变

化, 靶向寻找癌症治疗策略。例如, 甲基硫腺苷磷酸

化酶(MTAP)基因在27%到42%的包括胰腺癌在内的

多种实体瘤中纯合缺失, 导致甲硫氨酸和腺嘌呤的

补救途径缺失, 而增加了肿瘤对PRMT5的选择性依

赖; 通过增加甲硫腺苷水平或使用小分子抑制剂可

抑制PRMT5的活性, 从而抑制MTAP缺失的肿瘤细

胞生长[53]。总之, 在科研研究或治疗中, 可根据肿瘤

是否存在组蛋白修饰异常改变进行个性化选择, 实
现精准治疗。

3.3   基于肿瘤其他表观遗传异常的靶向治疗策略

靶向m6A修饰的抑制剂的科研研究也正在如

火如荼地进行中。例如 , 有研究发现使用FTO抑制

剂FB23-2治疗急性髓系白血病 , 可通过上调关键基

因ASB2、RARA、MYC以及CEBPA等mRNA甲基

化修饰的水平 , 增加抑癌蛋白水平 , 降低促癌蛋白

水平 , 达到杀伤肿瘤的效果 [54-55]。随后该团队 [56]又

进一步筛选出更高效的FTO抑制剂CS1(Bisantrene)
和CS2(Brequinara), 该抑制剂的使用不仅能降低

白血病干细胞的数量还能显著的抑制白血病细胞

的免疫逃逸, 具有更为重要的临床意义。另外, 靶
向 m6A调节中具有重要功能的甲基化酶复合体

METTL3和METTL14的小分子药物开发也正在进

行。虽然目前与RNA表观遗传学的生物学研究和

药物发现相关的转化研究尚在初步阶段[57], 但是在

未来此类药物是有一定的科研研究价值和临床应

用前景的。

染色质重塑复合物可调节染色质结构与DNA
可及性, 改变基因的表达。许多肿瘤中有染色质重

塑复合物异常, 特别是SWI/SNF复合体组分的基因

突变或失活。研究表明, ARID1A在多种肿瘤中存在

突变, 在有些癌种中突变率甚至可达到20%[58]。基

于合成致死的遗传学概念筛选药物或治疗靶标, 已
为靶向失活突变的抑癌基因提供了新的治疗途径。

有研究发现EZH2抑制剂、细胞周期调控抑制剂等

在部分ARID1A突变的肿瘤中有一定的协同致死作

用 [59-60]。ARID1A突变却不会完全导致复合物解聚 , 
这是因为存在约60%同源的ARID1B会顶替其位置 , 
使复合物仍聚合发挥功能, 有研究证实了在ARID1A
突变的癌细胞中敲减ARID1B有抗肿瘤的效果, 且这

种机制适用于多种癌症[61]。这提示, 开发靶向降解

染色质重塑蛋白的小分子药物有一定的临床治疗价

值, 或可解除转录因子对下游癌基因的激活作用, 或
通过重塑免疫微环境达到有效抗癌[62]。目前已开发

针对SWI/SNF复合物活性的小分子抑制剂 , 并正在

通过临床试验 (NCT04879017、 NCT04891757)对其

进行评估。还有基于蛋白降解靶向嵌合体技术开发

的针对SWI/SNF染色质重塑复合物ATPase的蛋白降

解剂(AU-15330)等[63]。

4   靶向表观遗传调控克服肿瘤治疗抵抗
肿瘤的治疗抵抗性是当前临床肿瘤治疗中的

一个重要难题。近年来, 表观遗传调控在肿瘤治疗

抵抗中的作用引起了广泛的关注。本文将深入探讨

表观遗传调控与肿瘤化疗耐药、表观遗传调控与肿

瘤靶向治疗抵抗、表观遗传调控与肿瘤免疫逃逸的

关系, 以期为克服肿瘤治疗抵抗提供新的策略和方

向。

4.1   表观遗传调控与肿瘤化疗耐药

化疗是肿瘤治疗的主要手段之一, 但化疗耐药

的出现严重影响了其疗效。表观遗传调控作为一个

重要的生物学过程, 对化疗耐药的形成有着重要的

影响。深入理解表观遗传在化疗耐药中的调控机制, 
对于开发新的治疗策略以克服化疗耐药性具有重要

的意义。

在肿瘤细胞中, DNMT的过表达可以导致肿瘤

抑制基因的甲基化和失活, 从而促进肿瘤的发展和

化疗耐药的形成[64]。因此, 抑制DNMT的活性或降

低其表达水平, 可能是克服化疗耐药的有效策略。

近年来, 许多研究已经证明, DNMT抑制剂可以有

效地降低肿瘤细胞的甲基化水平, 从而恢复肿瘤抑

制基因的表达, 增强化疗药物的效果。例如, 5-Aza-
cytidine和decitabine是两种已经获得美国食品和药

物管理局(FDA)批准用于治疗骨髓增生异常综合征

(myelodgsplastic syndrome, MDS)和急性髓系白血

病(acute myeloid leukaemia, AML)的DNMT抑制剂。

这些药物通过抑制DNMT的活性, 降低肿瘤细胞的

DNA甲基化水平, 从而提高化疗药物的效果, 克服

化疗耐药性。然而, 尽管DNMT抑制剂在临床试验

中显示出一定的疗效, 但其治疗效果受到许多因素

(包括药物的剂量、疗程、患者的基础疾病状况等)
的影响[65]。此外, DNMT抑制剂的长期使用可能导

致DNA损伤和基因突变, 增加二次患癌的风险[66]。

因此, 如何有效地使用DNMT抑制剂, 以及如何解决
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其潜在的副作用, 仍是当前研究的重要问题。

在肿瘤化疗耐药性的形成中, 组蛋白修饰也发

挥了重要的作用。例如, 组蛋白去乙酰化酶(histone 
deacetylase,  HDAC)可以去除组蛋白的乙酰基, 使
染色质处于紧密状态, 抑制基因的表达。在肿瘤细

胞中, HDAC的过表达或活性增强可以导致肿瘤抑

制基因的沉默, 促进化疗耐药的形成。因此, 抑制

HDAC的活性或降低其表达水平, 可能是克服化疗

耐药的有效策略[46]。近年来, 许多HDAC抑制剂已

经进入临床试验阶段, 部分已经获得FDA的批准用

于治疗某些类型的肿瘤。这些药物通过抑制HDAC
的活性, 恢复肿瘤抑制基因的表达, 增强化疗药物的

效果。例如, I类HDAC抑制剂domatinostat通过调节

FOXM1, 靶向肿瘤干细胞, 从而使胰腺癌对化疗敏

感[46]。另外一种I类HDAC抑制剂entinostat通过S期
阻滞和减少碱基切除修复, 增强小细胞肺癌化疗的

效果[67]。然而, HDAC抑制剂的使用也存在许多问题, 
包括剂量选择、副作用控制、耐药性形成等, 需要

进一步的研究和探索。

非编码RNA可以通过与mRNA、DNA或蛋白

质相互作用, 影响基因的表达和蛋白质的功能, 从而

参与肿瘤的发生发展和化疗耐药的形成。研究表明,  
miRNA可以靶向调控ABC转运蛋白家族以及肿瘤

微环境介导化疗耐药[68]。因此, 针对这些miRNA的

调控, 可能是克服化疗耐药的新策略。然而, 如何将

miRNA送达作用部位、miRNA的稳定性以及潜在的

脱靶效应等因素限制了其临床应用[69]。研究表明, 通
过使用适当的载体, 可以将miRNA或其前体直接送

达目标细胞, 从而克服上述限制, 如由间充质干细胞

形成和分泌的外泌体可能是miRNA的潜在载体[70]。

要实现利用miRNA克服肿瘤化疗耐药, 尚需要进行

更多的研究。

综上所述, 表观遗传调控在肿瘤化疗耐药中的

作用已得到了广泛的认识, 但如何准确、有效地利

用表观遗传调控来克服化疗耐药, 还需要进一步的

研究。

4.2   表观遗传调控与肿瘤靶向治疗抵抗

肿瘤靶向治疗是近年来肿瘤治疗的重要手段

之一, 其通过特异性靶向肿瘤相关基因或蛋白, 来抑

制肿瘤的发展。然而, 靶向治疗的抵抗性是影响其

疗效的重要因素, 表观遗传调控在其中发挥着重要

的作用。

一方面, 表观遗传调控可以改变靶向药物靶点

的活性。研究表明, 在卵巢癌中MAPK信号通路异

常活化, 使用MEK抑制剂可显著抑制卵巢癌的生

长, 然而由于H3K27ac修饰异常导致MAPK信号通

路的负调节基因DUSP6等被抑制, 进而使MEK重新

被激活, 从而对MEK抑制剂产生耐药, 使用HDAC抑
制剂可恢复卵巢癌细胞对MEK抑制剂的敏感性[71]。

而在三阴性乳腺癌中 , HDAC抑制剂 Panobinostat
能够使Erα重新表达, 从而使三阴性乳腺癌恢复对

Tamoxifen的敏感性[72-73]。另一方面, 表观遗传调控

还可以影响肿瘤细胞对靶向药物的响应。研究表明, 
HDAC的活化导致STBU1表达水平减少, 从而增强

了EGFR的蛋白稳定性, 促进了EGFR-C797S突变型

肺癌对brigatinib的耐药, 而HDAC抑制剂vorinostat
可上调STBU1表达水平 , 从而恢复对brigatinib的敏

感性 [74]。而在AML中 , decitabine或5-Aza-cytidine
能够使MCL-1和BCL-XL表达水平下降 , 从而克服对

BCL-2抑制剂venetoclax的耐药[75]。因此, 通过调控

表观遗传过程, 可能可以增强肿瘤细胞对靶向药物

的敏感性, 从而克服靶向治疗的抵抗性。

总而言之, 表观遗传调控在肿瘤靶向治疗抵抗

性的形成中发挥了重要的作用。针对表观遗传调控

的药物研发, 有望为克服肿瘤靶向治疗抵抗性提供

新的策略。然而, 这一领域的研究还处于初级阶段, 
需要进一步的基础和临床研究来验证这些药物的疗

效和安全性。

4.3   表观遗传调控与肿瘤免疫逃逸

免疫治疗是近年来肿瘤治疗的新兴手段, 其通

过激活或增强机体的免疫反应, 来抑制肿瘤的发展。

然而, 肿瘤的免疫逃逸是影响免疫治疗效果的重要

因素, 表观遗传调控在其中发挥着重要的作用。

4.3.1   靶向DNA甲基化克服肿瘤免疫逃逸      研究

发现, 5mC评分低与肿瘤免疫细胞浸润数量增加、

免疫治疗敏感相关, 而5mC评分高则与免疫治疗抵

抗相关[76-77], 提示5mC评分可以作为预测癌症患者

预后和衡量癌症治疗效果的生物标志物。研究表明, 
DNMTi可以促进免疫应答。例如, 在卵巢癌和其他

实体瘤中, DNMTi通过上调来自内源性逆转录病毒

的dsRNA以促进干扰素反应、T细胞激活、巨噬细

胞向M1型极化、肿瘤相关抗原的释放和主要组织

相容性复合体(MHC) I类抗原的呈递[78-79]。此外, 研
究发现5-Aza-cytidine和TSA联用可将M2型巨噬细
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胞重编程为M1型, 以促进抗肿瘤免疫[80]。另一项研

究发现, 在卵巢癌中, 5-Aza-cytidine联合组蛋白去乙

酰化酶抑制剂可促进活化的T细胞和NK细胞的浸

润, 而抑制巨噬细胞的浸润[81]。上述研究表明, 靶向

DNA甲基化可以克服肿瘤免疫逃逸。

4.3.2   靶向组蛋白修饰克服肿瘤免疫逃逸      研究表

明在肝细胞癌中, 与组蛋白乙酰化评分(histone acetyla-
tion score, HA score)低的患者相比, HA评分高的患者

表现为癌相关通路显著富集、免疫抑制细胞广泛浸

润、对免疫治疗应答率低以及预后较差[82]。在神经

胶质瘤中, 抑制HDAC8可促进NKG2D配体的基因转

录, 从而增强NK细胞介导的肿瘤毒性作用[83]。组蛋

白乙酰化也是Treg发育和功能的关键决定因素。I
类HDAC抑制剂恩替诺特(entinostat)可下调Foxp3表
达以抑制Treg细胞功能[84]。此外, BET溴结构域抑

制剂JQ1联合PD-1单抗可抑制Treg细胞浸润, 促进T
细胞的抗肿瘤功能[85]。上述研究表明, 选择性靶向

HDACs是提高抗肿瘤免疫的潜在策略。

在组蛋白甲基化修饰中, 赖氨酸甲基化研究最

多, 其主要由组蛋白赖氨酸甲基转移酶所介导, 而赖

氨酸去甲基化酶则催化相反过程[86-87]。 EZH2通过

催化H3K27me3修饰, 诱导染色质浓缩, 从而沉默特

定基因表达[88]。研究发现, EZH2低表达的前列腺癌

患者对免疫治疗更敏感, 提示EZH2可能是前列腺癌

免疫治疗疗效的预测因子[89]。另有研究发现, 在乳

腺癌中, 抑制EZH2表达可抑制M2型巨噬细胞浸润, 
表明靶向EZH2是乳腺癌的潜在治疗策略[90]。Taze-
metostat是一种EZH2抑制剂, 通过上调B细胞淋巴瘤

细胞中CCL17的表达和促进T细胞募集, 以激活抗肿

瘤反应[91]。在肝细胞癌中, EZH2抑制剂可上调肿瘤

细胞上的NKG2D配体表达水平, 以促进NK细胞介

导的肿瘤杀伤作用[92]。研究发现, 在携带KMD6A和

SWI/SNF突变的肌层浸润性膀胱癌中, EZH2抑制剂

(EPZ011989)可增强NK细胞相关信号通路活性, 以
促进肿瘤细胞分化和死亡[93]。上述研究表明, 靶向

肿瘤中H3K27me3修饰能够提高抗肿瘤免疫。

4.3.3   靶向染色质重塑克服肿瘤免疫逃逸      根据

结构和功能的特点, 染色质重塑复合物可以分四大

类 : SWI/SNF、CHD、ISWI和 INO801。ARID家族

蛋白是SWI/SNF染色质重塑复合物的一个亚基, 研
究发现携带ARID1A、ARID1B和ARID2突变的非小

细胞肺癌患者更有可能从免疫治疗中受益[94]。在

ARID1A突变的卵巢癌中, 发现MSH2不能被招募至

损伤部位致DNA修复缺陷, 使肿瘤细胞对免疫治疗

敏感[95], 在ARID2突变的黑色素瘤中, STAT1上调以

促进T细胞趋化因子表达水平增加, 进而促进肿瘤内

CD8+ T细胞的浸润, 从而使黑色素瘤对免疫治疗敏

感[96]; 在卵巢癌中, ADAR1敲低联合DNMTi可促进

CD8+ T细胞的激活和募集, 以抑制肿瘤生长[97]。在

PTEN缺陷前列腺癌中, CHD1的缺失抑制IL-6表达

以致MDSC募集数量减少, 但CD8+ T细胞浸润数量

增加[98]。鉴于染色质重塑对抗肿瘤免疫调控的多样

化和显著影响, 这些发现将为提高免疫治疗的疗效

提供新的靶标。

4.3.4   靶向RNA修饰克服肿瘤免疫逃逸      越来

越多的研究表明, m6A调节剂与肿瘤免疫治疗反

应密切相关。研究表明在乳腺癌中m6A甲基化酶

METTL3以m6A-IGF2BP3依赖性方式提高PD-L1表
达水平, 从而诱导对T细胞杀伤毒性的抵抗[99]。此

外 , 有研究表明METTL3沉默可抑制MDSC浸润以

维持CD4+和CD8+ T细胞活化和增殖, 从而抑制肠癌

的发生[100]。研究表明, 在黑色素瘤中m6A去甲基化

酶FTO表达水平上调使促癌基因PD-1、SOX10和
CXCR4中的m6A修饰丰度减少 , 导致YTHDF2介导的

RNA降解量减少, 进而使黑色素瘤细胞对免疫治疗产

生抵抗作用[101]。研究表明FTO抑制Dac5可抑制c-Jun、
JunB和C/EBPβ的表达, 从而抑制肿瘤细胞糖酵解, 并
恢复CD8+ T细胞功能, 进而抑制肿瘤生长[102]。这些结

果表明, 靶向FTO是一种潜在的癌症免疫治疗策略。

此外, 在黑色素瘤中, m6A去甲基化酶ALKBH5抑制

剂可阻断肿瘤细胞对Treg和MDSC的招募以增强免疫

治疗的疗效[103]。最近的研究结果表明, 在头颈鳞状细

胞癌中, ALKBH5可通过m6A修饰抑制IFN-α分泌和淋

巴细胞浸润, 进而促进肿瘤进展[104]。因此, 靶向m6A
修饰为肿瘤免疫治疗提供了一种新的思路。而针对

m6A修饰开发的抑制剂研究最多, 目前已鉴定出多

种FTO抑制剂, 其中CS1/CS2和Dac51不仅能有效抑

制肿瘤生长, 还能增强T细胞的毒性作用[102-105]。此

外, ALKBH5抑制剂ALK-04可抑制MDSC和Treg浸
润, 以增强抗PD-1的治疗效果[103]。 STM2457是一种

首创的, 高效、选择性的METTL3抑制剂, 已被证实

可抑制AML生长[106]。上述发现证明了靶向RNA修

饰调节剂在提高抗肿瘤治疗和免疫治疗疗效方面的

巨大潜力。
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综上所述, 靶向表观遗传修饰诱导肿瘤代谢、

肿瘤死亡和肿瘤微环境重塑的重编程, 这些效应具

有应用前景, 但也存在挑战。因此, 仍需要更深入的

表观遗传学研究来阐明引起的肿瘤微环境重塑的特

征, 以开发高选择性的表观遗传抑制剂, 从而实现更

有效的靶向治疗。目前进入临床试验的表观药物主

要集中于DNA甲基化和组蛋白修饰, 表观遗传治疗

领域仍需进一步研究和探索。

5   结语和展望
本文主要探讨了表观遗传调控在肿瘤治疗抵

抗中的作用以及靶向表观遗传调控策略如何克服肿

瘤治疗抵抗。我们从DNA甲基化、组蛋白修饰、非

编码RNA调控等方面详细解析了表观遗传调控在

肿瘤治疗抵抗中的机制, 并介绍了针对这些机制的

靶向表观遗传调控策略, 如使用表观遗传药物、利

用基因编辑技术等。靶向表观遗传药物是一类可调

控基因表达的药物, 具有巨大的潜在临床应用前景。

然而, 目前在靶向表观遗传药物开发方面存在一些

瓶颈问题。首先, 目前对表观遗传调控机制的理解

仍然有限。虽然科学家们已经发现了许多重要的表

观遗传修饰和调控因子, 但我们对于表观遗传调控

网络的整体理解还不够深入。这导致了我们在药物

研发过程中无法精确地针对某些表观遗传修饰进行

靶向治疗。因此, 加强对表观遗传调控机制的研究

是解决该问题的关键。其次, 靶向表观遗传药物的

药理学性质复杂。与传统药物相比, 靶向表观遗传

药物的作用机制更为复杂, 一种表观遗传修饰往往

与多个基因和功能通路相关联。因此, 设计和优化

这类药物的具体靶点和递送系统是一个挑战。此外, 
靶向表观遗传药物往往具有较高的副作用风险, 因
为它们可能会干扰正常的表观遗传调控过程。因此, 
需要加强对药物安全性和有效性的评估。

虽然靶向表观遗传调控策略在克服肿瘤治疗

抵抗方面表现出了巨大的潜力, 但在实际应用中

还面临许多挑战, 如药物的选择、剂量的确定、副

作用的控制等。因此, 未来的研究需要进一步探索

更为精确和高效的靶向表观遗传调控策略, 以期

在临床上实现个体化、精准的肿瘤治疗。此外, 也
需要加强靶向表观遗传调控策略与其他治疗方法

的联合应用研究, 以实现对肿瘤的全方位、多角度

的治疗。
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