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癌变重编程的表观遗传调控机制研究进展
朱平平，范祖森*

(中国科学院生物物理研究所，北京 100101)

摘　要：肿瘤发生和恶化转化过程中导致细胞的异常编程，并由此产生了肿瘤干细胞。肿瘤干细胞具有自

我更新和可塑性潜能，是肿瘤起始、转移、耐药和复发的根源。因此，对肿瘤重编程和肿瘤干细胞的研究

具有重大科学价值和临床意义。表观遗传调控在肿瘤重编程中发挥重要作用。染色质重塑复合物、组蛋白

修饰和非编码 RNA 等表观遗传机制都参与了癌变重编程。这些表观遗传调控可以调控肿瘤干细胞的自我

更新和分化形成新肿瘤的能力。表观遗传调控癌变重编程、肿瘤干细胞自我更新的调控以及针对肿瘤干细

胞表观调控机制的靶向治疗等问题，已成为肿瘤生物学研究的重点。现就染色质重塑复合物、组蛋白修饰

和非编码 RNA 对癌变重编程和肿瘤干细胞调控的研究进展进行了综述。
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Progress on epigenetic mechanisms of oncogenic reprogramming 
ZHU Ping-Ping, FAN Zu-Sen*

(Institute of Biophysics, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China)

Abstract: Over tumorigenesis and tumor progression, oncogenic reprogramming occurs and consequently forms 
cancer stem cells (CSCs). With self-renewal and plasticity, CSCs account for tumor initiation, metastasis, drug 
resistance and relapse. Accordingly, it is of great scientific and clinical significance to investigate CSC biology. 
Epigenetic regulation mechanisms, including chromatin remodeling complexes, histone modifications and 

范祖森，博士，中科院生物物理研究所研究员，中科院感染与免疫重点实

验室副主任，中国科学院特聘核心骨干研究员，国科大岗位教授，博士生导师。

2004 年入选中国科学院“百人计划”研究员，2005 年国家“杰出青年”科学基

金获得者，2006 年入选“新世纪百千万人才工程”国家级人才，2010 年享受“国

务院特殊津贴”专家，2014 年获得谈家桢生命科学创新奖，2016 年获得中科院

优秀导师奖。范祖森课题组在免疫应答、抗感染应答机制、肿瘤免疫研究方面，

取得了一系列连续性、系统性、原创性、突破性的研究成果。作为通讯 / 第一作

者发表包括 Cell、CNS 子刊 (15 篇 ) 等高水平的 SCI 研究论文 70 余篇。近 5 年

以通讯作者在 Cell、Nat Immunol (3 篇 )、Immunity、Cell Stem Cell (2 篇 )、Nat 
Struct Mol Biol、J Exp Med (3 篇 )、J Clin Invest、Nat Commun (6 篇 )、 EMBO J
等国际权威期刊发表论文 40 余篇，研究成果得到国际同行的高度关注和认可，

在该领域产生了重要的国际影响，处于国际前沿。



朱平平，等：癌变重编程的表观遗传调控机制研究进展第10期 1067

noncoding RNAs, play critical roles in oncogenic reprogramming. Therefore, these epigenetic modulators tightly 
regulate the self-renewal and differentiation of CSCs, which drive tumor formation and progression. The epigenetic 
mechanisms of oncogenic reprogramming, regulation of CSC self-renewal, and intervention against epigenetic 
modulators of CSCs emerge as the frontiers of CSC biology study. In this review, we summarize recent progresses 
on the epigenetic mechanisms of oncogenic reprogramming and cancer stem cells, including chromatin remodeling, 
histone modifications, and noncoding RNAs.
Key words: oncogenic reprogramming; cancer stem cells; chromatin remodeling complexes; histone modifications; 
noncoding RNAs

1　癌变重编程和肿瘤干细胞

肿瘤是人类健康的一大杀手，全世界每年有超

过 1 000万的新发病例和死亡病例。细胞重编程 (cell 
reprogramming) 指的是处于分化状态的细胞在特定

条件下逆转命运恢复多能性的过程。细胞重编程的

手段有体细胞核移植、细胞融合和诱导性多能干细

胞 (iPS) 等。重编程的细胞往往表现出一些肿瘤细

胞的特征，如 iPS 细胞诱导所需的转录因子 c-Myc
就是典型的癌基因，诱导出的 iPS 细胞也能够形成

畸胎瘤 [1]。2016 年，Mosteiro 等 [2] 报道，重编程的

根本诱因与组织损伤造成的炎症反应有关；而肿瘤

发生的一大诱因也与组织损伤和炎症反应相关 [3]。

这些现象均提示肿瘤发生和重编程之间可能有本质

的联系。

随着研究的不断深入，人们发现肿瘤的发生和

进展往往伴随着肿瘤细胞多能性的获得和增强。肿

瘤微环境发生动态重塑，在炎性因子、胞外基质等

微环境因子的作用下，通过招募免疫细胞，如巨噬

细胞等产生活性氧和活性氮分子，造成 DNA 损伤，

累积的 DNA 突变可以发生在关键命运决定基因上，

导致细胞的异常编程，使细胞获得了多能性，发生

细胞癌变，即为癌变重编程 (oncogenic reprogramming)。
广义地说，癌变重编程包括正常细胞 - 癌细胞重编

程、上皮 - 间质细胞转化 (EMT)、代谢重编程、干

细胞 - 非干细胞转化等等。癌变重编程的细胞经过

去分化后，变为具有多能性的肿瘤起始细胞，亦称

肿瘤干细胞 (cancer stem cell)，是肿瘤异常生长的“种

子”。肿瘤干细胞具有自我更新和可塑性，能够产

生异质性肿瘤细胞，促进肿瘤的发生和发展。在肿

瘤发生早期，正常细胞向癌细胞的重编程过程中，

已经有肿瘤干细胞的产生
[4]。由 TWIST1、SNAIL、

SLUG、ZEB1/2 等多个转录因子参与的上皮 - 间质

细胞转化，使得肿瘤细胞获得干性，进而变成肿瘤

干细胞 [5-6]。肿瘤的独特代谢途径和代谢重编程，

以及随之产生的肿瘤局部酸性微环境，与肿瘤干细

胞形成也有密切关系 [7]。因此，本综述将以肿瘤干

细胞为重点，介绍癌变重编程过程的表观遗传调控

机制。癌变重编程形成的肿瘤干细胞产生了肿瘤异

质性，并在肿瘤发生、转移、代谢和干性维持等过

程中发挥着关键作用，且对放化疗药物具有耐药性。

因此，靶向干预肿瘤干细胞，将成为肿瘤干预的理

想靶标和治愈肿瘤的新希望 [8]。

目前普遍认为，肿瘤干细胞和组织干细胞类似，

是严格分等级排布的。现在越来越多的证据显示，

肿瘤干细胞和非干细胞之间的转分化是非常容易

的，并提出了肿瘤干细胞的动态模型 [9]。在乳腺癌 [5]、

肺癌、前列腺癌、膀胱癌、黑色素瘤和小胶质细胞

瘤中，都存在非干细胞向干细胞的去分化 [10-11]。这

种肿瘤非干细胞向干细胞的去分化在肿瘤干细胞缺

失的肿瘤中异常活跃。如 iCaspase9 诱导的人 Lgr5+

结直肠癌干细胞缺失之后，会有活跃的非干细胞向

干细胞的去分化，以补充缺失的肿瘤干细胞 [12]。这

一现象和白喉春季依体 (DTR) 诱导的 Lgr5+ 肠道干

细胞类似。Lgr5 阳性细胞缺失后，非干细胞会迅速

去分化形成肠道干细胞 [13]。一些干性通路的活化也

能够使非干细胞去分化形成干细胞。肝癌研究中，

YAP1 信号通路的活化可以使肝癌非干细胞去分化

形成肝癌干细胞 [14]。这种肿瘤非干细胞向肿瘤干

细胞的重编程，在肿瘤进程中增大了肿瘤干细胞的

比例，是肿瘤恶化的重要原因。

染色质重塑复合物、组蛋白修饰和非编码

RNA 等多种表观遗传学元件，能够通过表观遗传

调控靶基因的表达，改变细胞命运，最终完成肿瘤

非干细胞向肿瘤干细胞的重编程 ( 图 1)。下面，本

文将概要介绍相关领域的研究进展。

2　染色质重塑复合物调控癌变重编程

肿瘤的异质性不仅仅源于克隆进化进程中伴随

的基因组不稳定性，还与表观遗传的不稳定性有关。
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肿瘤干细胞重编程过程中涉及的主要表观遗传调控元件。

图1  癌变重编程的表观遗传调控机制

人们发现表观遗传组分存在突变，如 ARID1A、

BRG1、HDAC1、TET2 和 PRC2 等多个组分。越

来越多的研究显示，染色质重塑可能是癌变重编程

的重要诱因，也是肿瘤治疗的新靶点 [15]。

SWI/SNF 复合物参与癌变重编程和肿瘤干细

胞的自我更新。范祖森课题组发现在肝癌干细胞中，

长非编码 RNA lncTCF7 能够招募 SWI/SNF 复合物，

诱导 TCF7 的表达和 Wnt 通路的活化，进而维持肝

癌干细胞的自我更新 [16]。SWI/SNF 复合物根据其

核心组分的不同，又可以分为 BRG1 类型和 BRM
类型的 SWI/SNF 两类。范祖森课题组的另一项研

究发现，肿瘤发生过程中，BRG1 表达量升高，BRM
表达量下降，这种 BRG1 和 BRM 的转换在肝癌癌

变重编程和肝癌干细胞命运决定中发挥重要作用 [14]。

除了肝癌干细胞，SWI/SNF 组分 SNF5 在淋巴瘤的

癌变重编程中也发挥重要作用 [17]。SWI/SNF 组分

ARID1A 的突变对肝癌和膀胱癌有明显的促进作

用，并有效启动了肝癌干细胞的自我更新机制 [18-19]。

PRC2 组分在多种肿瘤中频繁突变。在多种实

体瘤中，PRC2 核心组分 EZH2 的表达量与临床预

后和肿瘤侵袭密切相关 [20]。敲低 EZH2 表达导致乳

腺癌干细胞和肝癌干细胞的减少 [21-22]，但是，在某

些肿瘤中 ( 如急性 T 淋巴细胞白血病 )，EZH2、
Suz12 和 EED 的失活突变，造成 H3K27me3 的缺失，

也会促进肿瘤起始。然而，两种 H3K27 去甲基化

酶 (UTX3/KDM6A 和 JMJD3/KDM6B) 的缺失，对

肿瘤起始的作用迥异 [23]。这种现象提示，不能简单

地用组蛋白修饰的抑制剂治疗肿瘤。PRC1 复合物

也参与肿瘤发生，其组分 BMI1 的表达与多种肿瘤

的预后有关 [24]。高表达 BMI1 的头颈鳞状细胞癌，

起始和转移能力增强，且具备肿瘤干细胞特征 [25]。

值得注意的是，EZH2 能够通过 PRC2 非依赖的途

径，单独参与癌变重编程。Xu 等 [26] 报道，在某些

前列腺癌中，EZH2 的癌基因活性不依赖 PRC 复合

物。随后，PRC 非依赖的 EZH2 活性也在胶质母细

胞瘤干细胞和肝癌干细胞中被证实，分别通过甲基

化 STAT3 和 β-catenin 发挥其作用 [22,27]。

NURD 复合物也参与肿瘤重编程的调控。

HDAC1 和 HDAC2 往往在预后较差的肿瘤中高表

达。在小鼠肿瘤模型中抑制 HDAC1 和 HDAC2，
NURD 复合物将会发挥抑制肿瘤的作用 [28]。NURD
复合物的不同组分在不同肿瘤类型中的作用不尽相

同，如 HDAC1 和 HDAC2 在乳腺癌中高表达，并

促进肿瘤重编程 [29]。然而，作为 NURD 复合物的

新组分，LSD1 在乳腺癌中低表达，并抑制乳腺癌

的转移 [30]。这种不一致性也表现在临床治疗上 ：虽

然 HDAC 抑制剂对于多种肿瘤有较好治疗效果，但

对于部分肿瘤来说，一些 HDAC 抑制剂则会促进

肿瘤发展，但其具体机制尚不明确 [31]。随着研究的

深入，人们发现 NURD 复合物不仅仅依赖于染色

质重塑，还通过 DNA 损伤修复、DNA 复制、细胞

增殖和基因组完整性等机制，参与癌变重编程 [29,32]。

2013 年，范祖森课题组发现 NURD 复合物也参与

iPS 细胞重编程。在 iPS 细胞诱导早期，Sox2 招募

NURD 复合物抑制了 mTOR 的转录表达，继而启动

细胞自噬，在 iPSC 诱导形成早期至关重要 [33]。

除了 SWI/SNF、PRC 和 NURD 等复合物，其

他多种染色质重塑复合物也参与癌变重编程和肿瘤

干细胞的调控。范祖森课题组发现，NURF 染色质

重塑复合物在肝癌发生和肝癌干细胞中高表达，并

通过增加 OCT4 的表达，促进肝癌干细胞的自我更

新 [34]。组蛋白乙酰转移酶 MOZ 和 MORF 对造血干

细胞和白血病起始细胞的命运决定有着重要作

用 [35]。膀胱癌干细胞、非干细胞和正常膀胱细胞

的单细胞测序结果显示，MLL2 的突变促进了膀胱

癌干细胞的重编程 [18]。

3　组蛋白修饰调控癌变重编程

除了染色质重塑复合物外，人们发现肿瘤细胞

中组蛋白的翻译后修饰水平也常常发生改变。特定

基因启动子组蛋白乙酰化和甲基化的缺失与肿瘤干

细胞和癌变重编程相关。在急性白血病的肿瘤干

细胞中，干性命运决定、增殖和代谢重编程相关基

因区域的 H3K4me3 和 H3K27me3 呈现高度富集，

H3K4me3 的缺失会抑制干性命运决定基因的表
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达 [36]。特定基因，如 Oct4、Yap1、TCF7 启动子区

域的 H3K4me3 水平，与肝癌干细胞的自我更新密

切相关 [14,16,22]。一些组蛋白变体的修饰也参与癌变

重编程，如 H2A.Z 乙酰化 (acH2A.Z) 与 DNA 甲基

化和前列腺癌抑癌基因的转录抑制相关 [37]。除了特

定区域组蛋白修饰情况，总体组蛋白修饰情况，如

H3 K18Ac 和 H3 K4me2 的水平与前列腺癌的复发

相关 [38]。H3K9ac、H3K18ac、H4K12ac、H4K16ac、
H3K4me2、H4K20me3 和 H4R3me2 等修饰水平，都

与乳腺癌的发生发展密切相关 [39]。

值得注意的是，肿瘤和肿瘤干细胞的代谢异常

也参与组蛋白修饰。Warburg 发现快速增殖的肿瘤

细胞在氧气足够的情况下，代谢依然主要采用糖酵

解代谢途径，被称为 Warburg 效应。长期以来，人

们一直认为 Warburg 效应是伴随着细胞命运的代谢

效应，然而，随着表观遗传机制的深入研究，代谢

中间产物在组蛋白修饰和转录调控中的作用越发重

要，并提出了代谢重编程这一概念 [40]，如组蛋白乙

酰转移酶 (HAT) 发挥作用需要糖酵解代谢物乙酰辅

酶 A 的参与；相反，组蛋白去乙酰转移酶 SIRT 的

活性则依赖于氧化磷酸化产物 NAD+ [41-42]。组蛋白

甲基化酶 HMT 需要 S- 腺苷甲硫氨酸 (SAM，one-
carbon 循环产物 ) 提供甲基，而 LSD 家族组蛋白去

甲基化需要氧化磷酸化产物 FAD 作为共活化因子，

JHDM 组蛋白去甲基化需要氧化磷酸化产物 α- 酮
戊二酸作为共活化因子 [43-44]。DNA 甲基化同样需

要 S- 腺苷甲硫氨酸提供甲基，TET 去甲基化需要 α-
酮戊二酸作为共活化因子 [45]。由此可见，组蛋白修

饰、DNA 甲基化和转录调控高度依赖于代谢中间

产物。同时，一些代谢相关的酶类，如乙醛脱氢酶

ALDH1 可以作为乳腺癌、头颈鳞状细胞癌中肿瘤

干细胞的标志物 [46]。代谢重编程可以通过调控组蛋

白修饰改变细胞命运，参与癌变重编程的调控。

4　非编码RNA调控癌变重编程

除染色质重塑复合物和组蛋白修饰外，非编

码 RNA 也是表观遗传调控的重要参与者，包括

microRNA、snoRNA、环状 RNA (circRNA) 和长非

编码 RNA (lncRNA) 等等。非编码 RNA 在癌变重

编程中的作用越来越受到关注。 
宋尔卫课题组研究发现，microRNA let-7 在乳

腺癌干细胞中低表达，并通过抑制 H-Ras 和 HMGA2
的表达，抑制乳腺癌干细胞的自我更新和乳腺癌肿

瘤生长 [47]。随着研究的深入，人们发现越来越多的

microRNA 参与肿瘤干细胞重编程。乳腺癌干细胞

中另一条低表达的 microRNA miR-200c 可以通过抑

制 BMI1 的表达，抑制乳腺癌干细胞的自我更新 [48]。

miR-34a 能够直接抑制 CD44 的表达，进而抑制前

列腺癌干细胞的自我更新和转移 [49]。基因组筛选发

现，miR-181 是 EpCAM 阳性的肝细胞癌干细胞自

我更新的重要参与者 [50]。miR-200c 表达量也与乳

腺癌干细胞和正常干细胞命运决定相关 [51]。

2014 年研究发现，lncRNA 参与多种生理和病

理进程，并参与了细胞命运决定和重编程 [52]。并且，

lncRNA 常常作为染色质重塑复合物的支架发挥作

用 [53]。范祖森课题组发现，lncTCF7 在肝癌干细胞

中高表达并通过招募 SWI/SNF 复合物到 TCF7 启动

子区域，促进 TCF7 的表达，进而促进 Wnt/β-catenin
信号通路活化和肝癌干细胞自我更新 [16]。lnc β-Catm
则能够促进 EZH2 和 β-catenin 的相互作用，增强

EZH2 对 β-catenin 的甲基化，β-catenin 甲基化能够

抑制其磷酸化和泛素化，促进 β-catenin 稳定和

Wnt/β-catenin 通路活化，最终增强肝癌干细胞的自

我更新能力 [22]。lncBRM 能够特异地与 BRM 相互

作用，抑制 BRM 类型 SWI/SNF 复合物的组装，进

而促进 BRG1 类型 SWI/SNF 复合物组装，BRG1 能

够特异地与 Klf4 相互作用，被 Klf4 招募到 Yap1 启

动子区域，促进 Yap1 通路活化和肝癌干细胞自我

更新 [14]。除了肝癌干细胞，lncRNA 也参与其他类

型肿瘤干细胞的自我更新调控。MALAT-1 在胰腺

癌和胰腺癌干细胞中高表达，促进胰腺癌细胞获得

肿瘤干细胞特征 [54]。SAMMSON 在黑色素瘤中拷

贝数显著增加，并通过影响线粒体功能，参与了黑

色素瘤的癌变重编程 [55]。

除了 microRNA 和 lncRNA，其他类型非编码

RNA 也参与了癌变重编程。2016 年，Guarnerio 等 [56]

报道，白血病肿瘤细胞中有大量的融合环状 RNA，

这些融合环状 RNA 来源于染色体转座区域，和融

合癌基因一起发挥作用，共同促进肿瘤进展。陈玲

玲课题组发现，sno-lncRNA SLERT 可以使得 DDX21
的环状结构变得松弛，进而提高 RNA 聚合酶转录

核糖体 RNA 的能力，最终促进了肿瘤生成 [57]。

5　展望

现阶段的表观遗传调控肿瘤重编程多集中在

DNA 甲基化和一些表观遗传复合物 ( 如 PRC1、PRC2、
NURD、SWI/SNF 等等 )。虽然获得了很多有价值

的数据，但是很多结果并不能揭示癌变重编程中表
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观遗传的变化本质，甚至有自相矛盾的结果，其原

因很大程度上在于，之前的研究过分关注染色质低

级结构，而对高级结构了解不够。由于技术的难度，

染色质高级结构的改变 ( 如长程调控 ) 在肿瘤重编

程中的研究几乎是空白。冷冻电镜技术、染色体构

象俘获技术和染色体大片段敲除等技术的发展，为

该领域的研究提供了便利，也是癌变重编程调控研

究的未来趋势。

表观遗传调节相关蛋白的频繁突变，显示其在

肿瘤发生和肿瘤干细胞维持中的重要性，但是，相

关研究仍需进一步深化。现在的研究大多集中在寻

找表观遗传复合物的改变与肿瘤发生、转移和干性

的关系，而在体内证明这些改变作用的数据非常欠

缺。同时，肿瘤移植模型已经成为肿瘤干细胞研究

的主流，而该模型并不能完全模拟肿瘤最早期的特

征。因此，建立一些新的小鼠模型和表观遗传学模

型，以便更好地理解肿瘤重编程及其表观调控机制，

是该领域研究的当务之急。

一些谱系示踪技术在肿瘤动物模型中的使用，

可以检测极少量的肿瘤干细胞 ( 甚至单细胞 ) 在肿

瘤发生中的作用，用以研究正常细胞的癌变重编程，

以及非干细胞和干细胞之间的重编程，但是，这一

研究需要有较为明确的肿瘤干细胞标志物，以便进

行谱系示踪。得益于白血病干细胞和结直肠癌干细

胞有效标志物的深入研究，白血病和结直肠癌中此

类研究较为透彻
[12,58]。其他类型的肿瘤，肿瘤干细

胞仍处于发现和进一步确定阶段。

新一代的测序技术的发展，在很大程度上为肿

瘤重编程的研究提供了便利。通过测序可以找到肿

瘤发生前后、肿瘤转移前后、干细胞和非干细胞、

治疗复发前后等特殊类群细胞的数量和基因表达情

况，探讨癌变重编程的本质、转移灶和微环境的互

作以及肿瘤干细胞的起源等重大问题。范祖森课题

组通过单细胞测序发现，膀胱癌肿瘤干细胞是多起

源的，既可以来源于肿瘤非干细胞的去分化，也可

以起源于普通肿瘤细胞的癌变 [18]，但是，肿瘤干

细胞的测序也依赖于可靠的肿瘤干细胞标志物的

发现。

长期以来，人们对靶向肿瘤干细胞的治疗寄予

厚望，但是，肿瘤内部频繁发生的干细胞 - 非干细

胞的重编程提示，针对肿瘤干细胞进行治疗的效果

不容乐观。在动物层面，用遗传工具将结直肠癌干

细胞清除，肿瘤仍会复发 [12]。针对肿瘤干细胞的治

疗应该和传统治疗 ( 大多数是针对快速增殖的肿

瘤非干细胞 ) 结合起来，这样有望取得标本兼治的

效果。
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