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甲基化和乙酰化修饰在肿瘤发生发展中的作用
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摘　要：表观遗传调控是目前国内外研究的热点，其已成为设计治疗多种疾病靶点的重要理论依据。本课

题组以表观遗传调控研究为主要脉络，围绕肿瘤中异常的生物学过程，如 DNA 损伤应答与修复、细胞自

噬和代谢等，初步阐明了蛋白质翻译后修饰中的甲基化和乙酰化及其相关的酶类在肿瘤发生发展中的作用

及分子机制。现对本课题组的主要原创性工作进行综述与汇报。
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Abstract: The study of epigenetic regulation is the focus of biological related research worldwide, and has become 

朱卫国，博士，深圳大学医学部特聘教授，博士生导师，医学部主任 / 医学

院院长。多项科技部“973”、“重大研发计划”及“863”计划负责人；国家基金

委创新团队负责人，国家基金委重大及重点项目负责人，国家杰出青年基金获得

者。国家自然科学基金重大项目医学科学领域专业评审组成员。北京市蛋白质修

饰与细胞功能重点实验室主任及广东省基因组稳定与人类疾病防治重点实验室

主任。主要从事肿瘤表观遗传调控、蛋白质修饰及细胞自噬的研究工作。历任北

京大学教授，北京大学 - 清华大学生命联合中心研究员。在国际主流期刊，包括

Nature、Nat Cell Biol、Mol Cell、PNAS 等发表 100 多篇研究论文，以第一作者

和责任作者发表论文 70 多篇。担任多本国际杂志编委，为近 50 多种国际杂志评

审论文。国家科技部、中华医学会、教育部、国家自然基金委、英国 Wellcome 
Trust、Cancer Research UK、波兰国家基金会、捷克国家基金会、以色列国家基

金会、新加坡国家基金会以及香港、澳门基金会评审专家。主要研究方向为肿瘤

表观遗传调控，侧重于组蛋白修饰调控细胞生物学功能研究、非组蛋白翻译后修

饰与功能关联性、DNA 损伤应答及肿瘤细胞自噬。主要贡献包括提出了肿瘤表

观遗传治疗的作用模式；阐述了部分转录因子的胞浆功能，探明了肿瘤细胞化疗

及放疗的 DNA 损伤应答及修复的组蛋白修饰等关键影响因素。曾获高等学校自

然科技奖一等奖 ( 排名第一，2009)、中华医学会科技奖二等奖 ( 排名第一，

2011)、药明康德生命化学奖 (2011) 和北京市自然科技奖二等奖 (2016)。



汤　明，等：甲基化和乙酰化修饰在肿瘤发生发展中的作用第10期 1079

an important theoretical basis for the design of targets for treatment of various diseases. We focused on the 
epigenetic regulation of abnormal biological processes in tumor, such as DNA damage response and repair, cellular 
autophagy and metabolism. Our studies reveal the roles and molecular mechanisms of methylation and acetylation, 
and related regulatory enzymes in tumorigenesis and cancer development. This review attempts to summarize our 
major original findings and discuss the future trends in this area.
Key words: epigenetic regulation; methylation; acetylation; tumorigenesis and development

近年来，在多种疾病的发病机制研究中，表观

遗传学发挥的作用越来越重要。通常情况下，表观

遗传学是指不涉及 DNA 序列改变，但基因活性和

表达发生改变的染色质活动 [1]。表观遗传学，包括

DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑和 microRNA
的调控 [2-3]。组蛋白修饰，包括甲基化、乙酰化、

磷酸化、泛素化和 sumo 化等，组蛋白修饰的改变

与包括肿瘤在内的多种疾病密切相关，在疾病的发

生发展过程中起到了至关重要的作用 [4-5]。

1　甲基化修饰与肿瘤发生发展的研究

组蛋白的甲基化通常可以发生在组蛋白 N 末

端的赖氨酸 (K) 或精氨酸 (R) 残基上，包括精氨酸

甲基化和赖氨酸甲基化。其中组蛋白精氨酸甲基化

主要由蛋白质精氨酸甲基转移酶 (protein arginine 
methyltransferase) 家族成员催化完成，进而催化

组蛋白不同位点的精氨酸的单甲基化或者二甲基

化 [6]。组蛋白赖氨酸的甲基化主要由包含 SET 结构

域的甲基转移酶类 (包括SUV39H1、SET7/9、G9a等 )
催化组蛋白不同位点的赖氨酸发生单甲基化、二甲

基化或者三甲基化 [7-9]。

普遍的研究认为，组蛋白赖氨酸甲基转移酶

SET7/9 是一个单甲基转移酶，体外的催化实验发现

SET7/9 可以催化游离组蛋白 H3 的第四位赖氨酸发

生一甲基化 (H3K4me1)[9-11]。SET7/9 除了可以催化

组蛋白发生甲基化外，还可以催化许多非组蛋白。

目前有众多的非组蛋白底物被发现，如 TAF10、
ER、DNMT1、p65 等 [12-15]。我们课题组的研究发现，

SET7/9 还可以通过影响组蛋白去乙酰化酶 SIRT1
来影响 p53 的功能。在应对 DNA 损伤刺激下，

SET7/9 和 SIRT1 之间的相互作用显著增强，并且，

SET7/9 可以催化 SIRT1 发生甲基化，这种甲基化

并不影响 SIRT1 的去乙酰化酶活性，但这种相互作

用的变化影响了 SIRT1 从 p53 上的解离，从而相对

增强 p53 的转录活性 [16]。

另外，我们课题组的研究还发现了 SET7/9 的

另外一个非组蛋白底物 β-catenin。SET7/9 能够甲基 

化 β-catenin，在双氧水的刺激下，SET7/9 与 β-catenin
作用增强干扰了 β-catenin 与 GSK3β 的作用，降低

了 β-catenin 的稳定性并影响着肿瘤细胞的增殖过

程 [17]。这两项研究结果解释了科学界对组蛋白甲基

化酶如何影响非组蛋白的关键科学问题之一。

在随后 SET7/9 的进一步研究中，我们课题组

还发现，在阿霉素刺激情况下，SET7/9 还可以与另

一个组蛋白甲基转移酶 SUV39H1 相互作用，并且

导致 SUV39H1 在 K105 和 K123 位发生甲基化，甲

基化后的 SUV39H1 催化组蛋白甲基化的活性显著

下降，继而导致异染色质变得松散，引起基因组的

不稳定性，抑制了细胞的增殖 [18]。我们的研究解释

了部分抗肿瘤药物的作用机制，并为肿瘤治疗提供

了新的潜在的靶点。

外界环境和细胞内部本身含有各式各样的有害

的物理或化学物质，这些有害物质损害基因组

DNA，导致 DNA 损伤 [19]。在应对 DNA 损伤刺激

情况下，细胞会做出一系列反应来应对 DNA 的损

伤，这称为 DNA 损伤应答 (DNA damage response, 
DDR)。DNA 损伤应答包括 DNA 损伤的感应、信

号传递和 DNA 损伤的修复。DNA 损伤修复发生异

常，受损的 DNA 不能得到正确的修复，细胞的正

常功能受到损害，就有可能导致肿瘤等多种疾病的

发生 [20]。近年来，科学家们发现表观遗传调控在

DNA 损伤应答的过程中扮演至关重要的角色。

G9a 是一种具有经典 SET 结构域的组蛋白甲

基化转移酶，主要负责常染色质上的组蛋白 H3K9
的单甲基化和二甲基化 [8,21]。目前研究报道 G9a 参

与促进肿瘤细胞的生长和基因抑制。我们近期的研

究显示，G9a 的缺失干扰了 DNA 损伤修复并增强

了肿瘤细胞对于放射线和化疗药物的敏感性。在应

对 DNA 双链断裂时，G9a 被 CK2 磷酸化并被招募

到染色质，染色质富集的 G9a 能够和 RPA 直接相

互作用，并促进 RPA 和 Rad51 被募集到 DNA 双链

断裂处，有利于同源重组修复 [22]。我们的研究更进

一步地补充了对于 G9a 的分子功能的理解，可能帮

助未来 G9a 抑制剂的设计以及靶向 G9a 作为一种
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肿瘤治疗方式。

在 DNA 损伤应答的过程中，ATM 蛋白是一个

关键的信号分子，但 ATM 调控 DNA 损伤修复的具

体机制还不是很清楚。我们的研究发现，ATM 通

过磷酸化赖氨酸特异的去甲基化酶 KDM2A——

H3K36me2 的去甲基化酶。KDM2A 的磷酸化破坏

了其结合到染色质的能力，H3K36me2 在 DNA 损

伤位点富集程度显著增加，富集的 H3K36me2 作为

一个平台通过和 NBS1 的 BRCT 结构域结合有效招

募了 MRE11 复合物，最终导致了有效的损伤修复

和细胞生存率的改善 [23]。我们的研究结果为设计抗

肿瘤治疗方法提供了策略，可以使用 DNA 损伤相

关的化学试剂作用于组蛋白甲基化和去甲基化来达

到治疗肿瘤的效果。

我们的另外一项研究，抗肿瘤药物组蛋白去乙

酰化酶抑制剂缩酚酸肽 (depsipetide) 通过抑制组蛋

白甲基转移酶 G9a 和 SUV39H1 的表达来下调 p16
启动子区域 H3K9 的甲基化水平，进而降低 HP1 和

DNMT1 在基因启动子上的招募来介导的 DNA 的

去甲基化，阐明了组蛋白甲基化可能导致 DNA 甲

基化的可能性，诱导组蛋白修饰的变化可以改变基

因表达谱，并且可能在设计抗肿瘤药物上有潜在的

临床应用价值 [24]。

2　乙酰化修饰与肿瘤发生发展的研究

除了组蛋白的甲基化修饰外，乙酰化修饰也是

组蛋白修饰的另外一种重要的形式。组蛋白的乙酰

化修饰主要是由组蛋白乙酰化酶 (histone acetylase, 
HAT)和组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, HDAC)
分别来介导催化乙酰化和去乙酰化的过程，调控着

复杂的生命活动 [25]。迄今为止，已被鉴定的人的组

蛋白乙酰化酶主要包括 p300、PCAF、CBP 和 MYST
家族。在高等的真核生物中，HDACs 依据它们与

原始酵母中酶的序列同源性可分为 4 类：第一类

HDAC，包括 HDAC1、2、3、8 ；第二类 HDAC，
包括 HDAC4、5、6、7、9、10 ；第三类 HDAC，
又叫 Sirtuins，包括 SIRT1-7 ；第四类 HDAC，包括

HDAC11。第一、二、四类 HDAC 是依赖于锌离子

发挥作用的去乙酰化酶，而第三类的 HDAC 是一

个不依赖于锌离子而依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

(NAD+) 的特异的去乙酰化酶家族 Sirtuins[25-27]。

Sirtuins 除了对组蛋白具有去乙酰化的作用外，在

生物体的各方面都发挥了重要的作用。

在 Sirtuins 家族蛋白中研究的最广泛的是 SIRT1，

伴随着研究的深入，其他的 Sirtuins 也逐渐成为研

究热点。我们课题组也对 Sirtuins 在肿瘤发生发展

中的作用做了一些研究，发现在应激 DNA 损伤反

应时，SET7/9 和 SIRT1 作用，导致 SIRT1 与 p53
结合减少，从而提高 p53 的转录活性 [16]。另外，我

们还发现 SIRT2 在细胞浆内与肿瘤抑制因子 FoxO1
结合而抑制其细胞浆内的功能，在氧化刺激条件下，

SIRT2 和 FoxO1 脱离，使得 FoxO1 乙酰化程度增

加并激活自噬反应 [28]。这种 FoxO1 调控的细胞死

亡与结直肠肿瘤的抑制活性密切相关，提示了自噬

信号通路与抗肿瘤活性之间存在联系。

先前报道认为 SIRT6 在调控 DNA 损伤修复、

葡萄糖代谢及衰老中发挥着核心的作用 [29-32]。使用

敲除小鼠的模型，发现 SIRT6 能作为转录因子

Hif1α 的共抑制子来抑制葡萄糖的摄入和糖酵解的

过程 [31]。另外，SIRT6 缺失的小鼠在 4 周时出现很

多退化的综合征状 [32]。这些研究结果显示了 SIRT6
在调节糖脂代谢稳态过程中的作用。我们的研究发

现，p53 通过 SIRT6 介导的 FoxO1 的出核在调控糖

酵解中发挥着必不可少的作用 [33]。我们的研究结果

也支持抑制糖异生的过程能促进 p53 抑制肿瘤的

功能。

作为 Sirtuins 家族成员中唯一定位于核仁的蛋

白，SIRT7 已经被报道参与多种生物学过程中。

SIRT7 在多种类型的肿瘤中呈现过表达的趋势，并

且在维持肿瘤恶性程度和分级中发挥着重要的作

用 [34-36]，SIRT7 的这种致癌的特性使得其成为一个

潜在癌症治疗的化学药物靶标。我们的研究发现，

化疗药物 5- 氟尿嘧啶能够有效降解 SIRT7 并导致

结直肠癌细胞的放射增敏性增强。5- 氟尿嘧啶处理

后，SIRT7 的降解使得结直肠癌患者治疗效果更好
[37]。我们的研究为临床转化研究上放射线和增敏剂

的联合使用提供了相关的理论依据。

另外，我们也对组蛋白去乙酰化酶抑制剂进行

了相关的研究。组蛋白去乙酰化酶抑制剂缩酚酸肽

(depsipeptide) 通过诱导活性氧类 (ROS) 生成，引起

DNA 损伤，发挥抗肿瘤作用。缩酚酸肽可诱导 p53
苏氨酸 18 位磷酸化，是 p53 赖氨酸 373/382 位乙酰

化以及激活 p21 表达所必需，揭示了 p53 的磷酸化

和乙酰化有相互依存作用，阐明了特异位点磷酸化

是乙酰化的前提 [38-39]。

蛋白质的乙酰化酶和去乙酰化酶作用的底物也

是近年来研究的热点，针对底物的预测，我们建立

了蛋白质乙酰化和去乙酰化的预测体系。迄今为止，



汤　明，等：甲基化和乙酰化修饰在肿瘤发生发展中的作用第10期 1081

通过大规模的质谱或者传统的实验方法，鉴定了超

过 2 000 个乙酰化的蛋白质和 4 000 多个赖氨酸乙

酰化位点。尽管超过 20 种的赖氨酸乙酰转移酶被

发现，但是针对特定的蛋白质或者特定的赖氨酸乙

酰化位点，具体是哪个乙酰转移酶负责基本不为人

类所知。在我们的研究中，通过收集乙酰转移酶特

异的乙酰化位点并对这些位点周围的序列进行生物

信息学分析，发现每一类的乙酰转移酶都作用于不

同特征的含有赖氨酸的序列。基于这些差异，我们

开发了一款电脑程序，并对此预测结果进行相应的

验证，能在广泛的蛋白质组学层面上对乙酰化底物

及其位点进行预测 [40]。在更进一步的研究中，我们

建立了 I 类的去乙酰化酶 HDAC1、2 和 3 的去乙酰

化底物的预测系统 [41]。对于 Sirtuins 家族研究最为

广泛的，并且被发现去乙酰化酶活性最强的 SIRT1
来说，我们根据原始的去乙酰化底物的序列以及蛋

白质的功能性的特征建立了合适的预测系统来预测

SIRT1 的去乙酰化底物 [42]。

3　总结和展望

随着甲基化和乙酰化修饰的深入研究和相关功

能的揭示，人们逐渐地加深了对其的了解。这可能

为基于表观遗传调控为靶点的新型抗癌药物的开

发、表观遗传药物与传统抗癌药物的联用治疗策略

提供潜在的科学理论依据和实验依据，具有比较重

要的理论意义和应用前景。尽管我们实验室在表观

遗传中的组蛋白修饰相关领域的研究工作被国内外

同行广泛研究，但仍有很多的未解之谜，等待大家

去探索。一方面，组蛋白修饰作为表观遗传调控的

重要环节，对于不同的修饰类型和位点在不同的生

命阶段、应激条件和基因组位点上的时空特异性，

我们仍缺乏足够的系统性认识，如同样的甲基化修

饰在某种状态下可能促进基因表达，而在另一种特

定状态下则有可能抑制该基因的表达；对于基因组

上分布不同的基因，同样的甲基化修饰在同一种条

件下可能促进一类基因的表达，同时抑制另一类基

因的表达。此类调控模式在表观遗传中十分常见，

但其分子机制及深层次的普适原理仍不清楚。解决

这类问题对于肿瘤治疗中的靶点选择和联合用药具

有重要意义，更符合当下“精准医疗”的概念。另

一方面，由于绝大多数组蛋白修饰酶都有着数量众

多的非组蛋白底物，对于组蛋白修饰的研究也就不

能仅仅局限于组蛋白本身。非组蛋白的翻译后修饰

大大丰富了表观遗传的调控网络，也使得组蛋白修

饰酶能够更加直接地参与各类生物学活动，而不仅

仅是调控相关基因的表达。相信在未来，表观遗传

学在更多疾病中的作用会被阐明，希望我国科学家

能够继续在表观遗传学研究领域取得突破，引领着

这一领域的发展。
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