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靶向Ezh2的肿瘤干细胞治疗策略
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摘　要：众所周知，癌症仍然是不治之症。其不治的一个可能原因是治疗癌症时没有能清除肿瘤干细胞，

从而导致复发，因此，清除肿瘤干细胞可能可以治愈癌症。研究发现，组蛋白甲基转移酶 Ezh2 是肿瘤干细

胞存活和生长所必需的，抑制 Ezh2 的组蛋白甲基转移酶活性，可能可以抑制肿瘤干细胞存活和生长，从而

治愈癌症。
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Targeting Ezh2 in cancer stem cells
CHEN De-Gui

(Institute of Biochemistry and Cell Biology, Shanghai Institutes for Biological Sciences, 
Chinese Academy of Sciences, Shanghai 200031, China)

Abstract: Cancer is still a deadly disease. One of the reasons is that current cancer treatments do not eradicate 
cancer stem cells, which lead to relapse. Therefore, eradicating cancer stem cells may be able to cure cancer. Ezh2 
is a histone methyltransferase and has been found to be essential for survival and growth of cancer stem cells. 
Therefore, the inhibibition of Ezh2 methyltransferase activity may cure cancer by promoting apoptosis or inhibiting 
the growth of cancer stem cells.
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方向为组蛋白甲基化的表观遗传学。研究组近年来的主要研究工作包括：(1) 发
现新的组蛋白赖氨酸去甲基化酶 ；(2) 研究组蛋白甲基化在癌症中的作用；(3)
研究组蛋白甲基化在男性不育中的作用。研究结果发表在 PNAS 等刊物上。

1　肿瘤干细胞学说

与其他人类重大疾病如心脏病、脑血栓相比，

癌症死亡率仍高居不下 [1]，癌症仍然是不治之症。

为什么研究几十年还是无法攻克癌症这个顽疾，究

其原因，可能是人们对癌症发生、发展和复发的了

解还不全面。传统观念认为，每个癌症细胞都基本

相同，都可以无限生长，只要找到方法消灭一个癌

症细胞，或抑制一个癌症细胞的生长，就可以消灭

或抑制所有的癌症细胞，从而消灭癌症。但现实告

诉我们，几乎所有的癌症治疗后都会复发，说明不
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是每个癌症细胞都一样。肿瘤干细胞假说能很好地

解释这个现象，该假说认为 : 一个癌症组织中不是

所有的细胞都是一样的，不同细胞对癌症发生、发

展和复发的贡献是不一样的，有的能够形成癌症，

有的不能形成癌症；有的耐药，有的不耐药。尽管

传统的癌症治疗方法抑制或消灭了大部分癌症细

胞，但仍有一些肿瘤干细胞存活着，它们可以复发，

发展成新的癌症。

肿瘤干细胞假说已经得到很多实验数据的支持。

通过体外细胞克隆形成能力的实验，20 世纪 70 年代

就已经发现，癌症组织中含有不同克隆形成能力的

细胞组分 [2]，而且不同组分对癌症治疗药物有不同

的敏感性 [3]。后来通过免疫缺陷小鼠进行体内移植

瘤实验，证明白血病中确实存在肿瘤干细胞 [4]。该

研究通过细胞表面标记物 CD34 和 CD38 把白血病

细胞分成两部分，把表达 CD34 但不表达 CD38 的

白血病细胞移植到免疫缺陷小鼠体内可以形成白血

病，而把相同数量的、不表达 CD34 但表达 CD38
的白血病细胞移植到免疫缺陷小鼠体内却不能形成

白血病，说明不同白血病细胞发展成白血病的能力

是不一样的。通过表面标记物分离纯化实体瘤癌症

细胞，并在免疫缺陷小鼠体内进行移植瘤形成能力

的测试，发现很多癌症都存在这种现象，这些癌症

包括胶质瘤 [5-6]、乳腺癌 [7]、结肠癌 [8]、胰腺癌 [9]、

前列腺癌 [10]、卵巢癌 [11] 和黑色素瘤 [12] 等。2012
年报道了一个小鼠体内细胞标记跟踪实验，更好地

证明了肿瘤干细胞的起源和存在 [13]。该实验通过敲

除一个抑癌基因 APC, 可以使表达 Lgr5+ 的小鼠胃

肠干细胞变成癌症起始细胞，每个起始细胞带有不

同的颜色标记，待癌症形成后，发现一个小鼠的癌

症组织中存在带有不同颜色的细胞团，而且带有同

一颜色的每一个细胞团含有不同分化程度的癌症细

胞，说明一个癌症细胞团来自于一个癌症起始细胞

( 同个颜色 )，而一个细胞团含有肿瘤干细胞及由其

衍生形成的不同分化程度的癌症细胞。

那么，消除肿瘤干细胞能否消灭癌症呢？细胞

和动物实验表明是可行的。通过细胞染色发现，黑

色素瘤有少于 2% 的细胞同时表达黑色素瘤细胞抗

原和 CD20 表面抗原，通过细胞分选获得这群细胞

后，其在免疫缺陷小鼠中有很强的肿瘤形成能力，

而且形成的肿瘤其组织学和所含的细胞种类与原来

的肿瘤一样，说明同时表达黑色素瘤细胞抗原和

CD20表面抗原的细胞中含有黑色素瘤肿瘤干细胞 [14]。

通过构建表面特异抗原，特异性地诱导 T 细胞活化，

能够消除同时表达黑色素瘤细胞抗原和 CD20 表面

抗原的肿瘤干细胞，从而消灭黑色素瘤；但消除表

达别的表面抗原的癌症细胞，发现不能消灭黑色素

瘤，说明黑色素瘤中不同细胞的成瘤性是不一样的，

消除同时表达黑色素瘤细胞抗原和 CD20 表面抗原

的黑色素瘤肿瘤干细胞，就可以消灭黑色素瘤 [14]。

另一个实验证明通过消除肿瘤干细胞就可以消

灭癌症的例子来自于一个胶质瘤干细胞实验 [15]。在

这个实验中，通过在小鼠中敲除 nf1、p53 和 pten
三个抑癌基因，可以使神经干细胞变成肿瘤干细胞，

进而发展形成胶质瘤，该胶质瘤含有快速生长的癌

细胞和肿瘤干细胞。使用临床上用于治疗胶质瘤的

DNA 烷化剂，可以抑制快速生长的癌细胞，达到

减小肿瘤的作用，但治疗后肿瘤都复发。而如果在

肿瘤干细胞中诱导自杀基因表达，可以消除肿瘤干

细胞，从而消灭肿瘤，胶质瘤的复发也得到了控制。

这些数据表明，消除肿瘤干细胞可以有效地消灭癌

症，而且说明肿瘤干细胞是肿瘤治疗后复发的原因。

2　Ezh2是一个重要的表观遗传调控酶

表观遗传是指在 DNA 序列不发生改变的情况

下，发生可遗传的基因表达与细胞功能的改变。生

活中经常看到表观遗传现象，比如，一个人含有各

种各样的细胞：皮肤细胞、肝脏细胞、神经细胞等，

虽然它们是由同一个受精卵发育分化衍生出来的，

具有相同的 DNA 序列，但是各种细胞都有不一样

的外形及功能。由一个细胞发育成不同种类的细胞，

DNA 序列不发生改变，但功能改变了，这就是表

观遗传现象。表观遗传的分子基础主要有四种：

DNA 修饰、组蛋白修饰、非编码 RNA 以及染色质

重塑等，它们都由相应的表观遗传调控酶控制，可

以通过调节染色体结构和基因表达，参与生殖、发

育、疾病发生和发展等所有生命过程。

Ezh2 是一个组蛋白赖氨酸甲基转移酶，负责

催化形成组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸 (H3K27) 甲基

化 [16]。在正常生理条件下，Ezh2 与多个蛋白质形

成多梳蛋白质复合物 II，而多梳蛋白质复合物 II 的
形成是其组蛋白甲基转移酶所必需的 [17-19]。H3K27
的组蛋白甲基化可招募多梳蛋白质复合物 I[16]，引

起组蛋白泛素化等染色质的变化，导致染色质更加

致密，使得转录机器难以接近和聚集，从而抑制基

因转录。敲除 Ezh2 或其多梳蛋白质复合物成员，

导致 H3K27 甲基丧失，胚胎无法着床而死亡 [19-20]，

说明 Ezh2 的组蛋白甲基转移酶活性控制胚胎发育。
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在癌症等异常生理情况下，过量表达的 Ezh2 也可

以不需要形成多梳蛋白质复合物，通过与其他蛋白

如雄激素受体等相互作用，激活基因的转录，从而

促进癌症的发生发展 [21]。

3　Ezh2是一个具有广泛应用前景的癌症治疗

药物靶点

最早报道 Ezh2 与癌症相关的研究出现在 2002
年 [22]，该研究通过基因芯片的表达谱分析，发现耐

药的前列腺癌高表达 Ezh2，而且发现 Ezh2 的表达

水平与前列腺癌患者预后相关；使用 siRNA 敲低

Ezh2 的表达，能够抑制前列腺癌细胞的生长；还发

现 Ezh2 是一个转录抑制因子，抑制很多基因的表

达。而H3K27甲基化是一个转录抑制性组蛋白修饰，

正好与发现 Ezh2 是 H3K27 的组蛋白赖氨酸甲基转

移酶相吻合 [16]。同一个实验室又发现 [23]，Ezh2 在

乳腺癌中高表达，其表达水平与乳腺癌的恶性程度

具有高度相关性，并与患者预后紧密相关；高表达

Ezh2，可以在体外细胞培养条件下促进乳腺正常上

皮细胞癌化，其促进癌化作用需要其组蛋白甲基转

移酶结构域。后来多个实验室陆续发现，Ezh2 在很

多种癌症组织中高表达，这些癌症包括肺癌 [24]、皮

肤癌 [25-26]、肝癌 [27] 和肾癌 [28] 等。通过 siRNA 敲低

实验证明，Ezh2 是很多癌症细胞生存和生长所必需

的 [26, 28-29]。除了在癌症组织中高表达，并可以促进

癌症发生发展外，Ezh2 在癌症组织中也有高频率的

氨基酸突变。通过淋巴瘤组织的全基因组分析发现，

Ezh2 在淋巴瘤组织中有高频率的氨基酸突变，该突

变发生在第 641 位的酪氨酸和第 677 位的丙氨酸残

基上 [30-31]。进一步研究发现，该氨基酸突变增强了

其组蛋白赖氨酸甲基转移酶活性 [32-33]。这些数据表

明，Ezh2 与癌症发生发展相关，其组蛋白赖氨酸甲

基转移酶活性是有潜力的癌症治疗药物靶点。

组蛋白 H3K27 甲基化及其甲基转移酶 Ezh2 对

胚胎干细胞和成体干细胞的维持和增殖至关重要。

同样，Ezh2 也是肿瘤干细胞维持和增殖不可缺失的。

胶质瘤干细胞研究发现，通过 siRNA 敲低 Ezh2，或

通过药物抑制 Ezh2 的甲基转移酶活性，可以抑制胶

质瘤干细胞的自我更新能力，并抑制胶质瘤干细胞

的成瘤能力 [34]。通过基因芯片的表达谱分析发现，

胶质瘤干细胞高表达 Ezh2，使用 siRNA 敲低 Ezh2
的表达，能够抑制胶质瘤细胞的生长 [35]。乳腺癌干

细胞研究发现，Ezh2 在乳腺癌干细胞中高表达，通

过 siRNA 敲低 Ezh2，可以抑制乳腺癌干细胞的成

瘤能力，而高表达 Ezh2 则促进乳腺癌干细胞的成

瘤能力 [36-37]。机制研究发现，Ezh2 可通过降低

DNA 断裂修复基因的表达，抑制 DNA 断裂修复能

力，从而促进癌症干细胞的生长 [36, 38]。研究发现，

Ezh2 在多种癌症的肿瘤干细胞呈现高表达，这些癌

症包括前列腺癌 [39]、子宫癌 [40]、胰腺癌 [37] 和皮肤

癌 [41] 等，通过 siRNA 敲低 Ezh2，能够抑制肿瘤干

细胞的生长 [41]，或者促进肿瘤干细胞的凋亡 [37, 42]。

这些数据表明，Ezh2 是肿瘤干细胞的重要调控因子，

通过靶向 Ezh2 消除肿瘤干细胞，可能是癌症治疗

的有效策略。

4　Ezh2的药物开发

由于 Ezh2 及其甲基转移酶活性是有广泛应用

前景的癌症治疗药物靶点，Ezh2 甲基转移酶活性的

抑制剂有可能能用于很多癌症的治疗，因此，开发

Ezh2 的抑制剂就成为很多药物公司的重要项目，

2012 年，三家药物公司同时公开发表文章报道开发

Ezh2 的抑制剂。使用多梳蛋白质复合物进行高通

量筛选及药物化学改造，葛兰素史克 (GSK) 发现，

GSK126 可高效地抑制野生型和突变型 Ezh2 的

H3K27 甲基转移酶活性 (Ki = 0.5~3 nmol/L)，而对

其他组蛋白甲基转移酶几乎没有抑制能力，即使是

高度相似的同工酶 Ezh1，其抑制能力也降低了

99.33%，说明该抑制剂有极高的特异性。该抑制剂

是一种吡啶酮 - 苯甲酰胺类衍生物，可以明显地抑

制表达突变型 Ezh2 的淋巴瘤细胞和肿瘤的生长，

激活基因的表达，但不能抑制表达野生型 Ezh2 的

淋巴瘤细胞和肿瘤的生长 [43]。诺华公司和 Epizyme
公司也有相似的报道 [44-45]。这两家公司各自开发的

抑制剂也是吡啶酮 - 苯甲酰胺类衍生物，它们都是

特异性强、高效抑制 Ezh2 甲基转移酶活性的抑制

剂，该抑制剂对突变型 Ezh2 依赖的淋巴瘤有明显

的生长抑制能力，说明抑制 Ezh2 的组蛋白甲基转

移酶活性可有效地治疗带有突变型 Ezh2 的淋巴瘤。

坐落于美国波士顿，以开发表观遗传调控因子

调节剂为主的药物公司 Epizyme，开发了 Ezh2 甲

基转移酶抑制剂 EPZ-6438(Tazemetostat)，并已经开

展了针对复发淋巴瘤的 I 期临床试验，获得了很好

的结果 [46]。对 16 位复发淋巴瘤患者进行临床试验

后统计发现，有 9 位患者获得了明显的疗效，其中

4 位患者的疗效可以维持 19 个月，说明该抑制剂有

明显的治疗复发淋巴瘤的效果。根据这一重要结果，

Epizyme 已经开始了多中心的、检测 Tazemetostat
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适应性患者的 II 期临床试验。由于一些复发肉瘤也

依赖于 Ezh2，Epizyme 也几乎同时进行了 Tazemetostat
治疗复发肉瘤的 I 期临床研究，获得了很好的结果，

包括超过一年的治疗效果，患者的癌症得到很好的

控制，因此，该临床研究也已经进入了 II 期临床

试验 [47]。

同样坐落于美国波士顿，以开发表观遗传调控

因子调节剂为主的另一家药物公司 Constellation，
也开发了 Ezh2 甲基转移酶抑制剂，并开始了靶向

Ezh2、治疗淋巴瘤的 I 期临床试验，检测其开发的

Ezh2 抑制剂 CPI-1205 的治疗效果 [48]。

5　展望

由于组蛋白 H3K27 甲基化及其甲基转移酶

Ezh2 与很多癌症有关，很多药物公司都有开发

Ezh2 抑制剂的项目，相信在不久的将来能看到

Ezh2 抑制剂被用于癌症的治疗，造福人类。由于表

观遗传是很多疾病的基础，其变化又是可逆可调的，

因此，表观遗传调控因子有可能成为激酶后时代最

重要的药物靶点群，很多药物公司也都针对不同的

表观遗传调控因子开发药物。可望在不久的将来，

表观遗传药物将为疾病治疗带来革命性的影响。
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