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摘　要：肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 是全球癌症相关死亡最普遍和最具破坏性的原因之一，

由于其在诊断和治疗方面面临重大挑战，现已对全球健康构成重大威胁。超级增强子 (super-enhancers, SEs)
是基因组非编码序列中主动触发转录的大型增强子簇，它们错综复杂的结构和在决定细胞身份以及促进肿

瘤发生和进展方面的关键作用正日益受到关注。在 HCC 中，SEs 已被确定为肿瘤发生和进展的关键参与者。

然而，很少有研究系统地讨论 SEs 在 HCC 中的关键作用。因此，本文综述了 SEs 的结构特点、功能及其

在 HCC 进展中的作用，并且分析了 SEs 靶向治疗的应用前景，以期为癌症治疗提供新的思路。
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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) ranks among the most prevalent and lethal malignancies globally, 
representing a major contributor to worldwide cancer-related mortality. The diagnosis and treatment of HCC poses 
significant challenges, rendering it a critical globle public health issue. Super-enhancers (SEs), the large clusters of 
genomic enhancers situated in non-coding regions, play a pivotal role in governing transcriptional regulation. Their 
complex structural organization and essential role in defining cellular identity, combined with their contribution to 
tumorigenesis and disease progression, have attracted significant scientific interest. In the context of HCC, SEs are 
acting a critical role in tumor development and progression. However, current research remains insufficient in 
systematically examining the fundamental role of SEs in HCC. This review aims to examine the structural 
characteristics and functional mechanisms of SEs in HCC progression, while investing potential therapeutic 
strategies targeting SEs. Through this comprehensive analysis, we seek to advance innovative perspectives for 
oncological intervention by elucidating SE-mediated oncogenic pathways.
Key words: super-enhancer; hepatocellular carcinoma; non-coding RNA; oncogenic mechanisms; targeted inhibitors

肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, HCC) 是全

球最常见的原发性肝癌类型，是最具挑战性的肿瘤

之一，其发病率在全球排名第六，在癌症相关死亡

中排名第三。HCC 的主要危险因素为慢性肝病，尤
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其是代谢功能障碍相关的脂肪性肝病 (MASCD，早

期 )、非酒精性脂肪性肝炎 (NASH，晚期 ) 以及乙

型和丙型肝炎病毒 ( 分别为 HBV 和 HCV) 感染 [1]。

由于其病因的多样性，充分了解 HCC 的发病机制

并开发新的治疗策略一直是研究的重点。

1981 年，科学家在猿猴病毒 40 (SV40) 的 DNA
中发现了一段 72 bp 的重复序列 [2]，这段 DNA 序

列即使远离启动子，也能显著增强基因表达。科学

家将这一序列定义为增强子。1983 年，研究人员在

哺乳动物免疫球蛋白 (Ig) 基因的内含子中也发现了

增强子
[3]，首次证明了增强子在高等真核生物中广

泛存在。随着高通量测序技术的发展，在人类基因

组中已经鉴定出数十万个增强子 [4]。直到 2013 年，

Young 团队在小鼠胚胎干细胞中首次发现了超级

增强子 (super-enhancers, SEs) 的存在 [5]。研究发现，

SEs 与视网膜 [6]、骨骼肌 [7]、心脏 [8]、颅面 [9]、胎

盘 [10] 发育等生物过程密切相关；SEs 功能紊乱也发

生在多囊肾病 [11]、神经性疼痛 [12]、系统性红斑狼

疮 [13] 以及驱动促血栓形成基因表达 [14] 和加剧中性

粒细胞浸润 [15] 等多种疾病和病理过程中。

研究发现，SEs 与胰腺导管腺癌 [16]、前列腺

癌 [17]、神经母细胞瘤 [18] 等多种癌症的发生密不可

分，并且 SEs 相关基因对维持癌细胞身份和促进致

瘤基因转录至关重要 [19]。此外，靶向 SEs 抑制剂在

急性髓系白血病 [20]、结直肠癌 [21] 等的临床治疗中

取得了显著成果。然而，目前尚无研究系统阐明

SEs 在 HCC 中的作用机制以及治疗靶点。因此，

本文广泛探讨了 SEs 的结构特点和功能特性，全面

总结了 SEs 在 HCC 中的致癌机制和治疗靶点。

1　SEs的结构特点和功能

1.1　结构特点

作为长 100~300 bp 的 DNA 调节序列，增强子

可以在不考虑距离、位置和方向的情况下，通过将

特定的转录因子 (transcription factors, TFs) 募集到转

录起始位点 (transcription start site, TSS) 来增加启动

子活性，从而驱动靶基因的表达。而 SEs 由多个相

邻增强子组成，其 TFs 和共激活因子募集密度更高，

因此 SEs 的转录激活能力平均比传统普通增强子高

十倍
[5]。与典型的增强子 (typical enhancers) 不同，

SEs 具有以下特点：(1) 通常覆盖较大的基因组区域，

长度范围多在 8~20 kb 之间；(2) 具有组织和细胞特

异性，组织或细胞不同，SEs 的数量和种类也不尽

相同；(3) 强大的驱动转录能力；(4) 具有高度富集

的 TFs 如 Oct4、Sox2、Nanog，和相关辅助因子如

介质亚基 1 (Med1) 和 p300 ；(5) 富集与转录活性相

关的组蛋白标志物，如组蛋白 H3 赖氨酸 4 单甲基化

(H3K4me1)、组蛋白 H3 赖氨酸 27 乙酰化 (H3K27ac)；
(6) 染色质调节剂，如含溴结构域的蛋白 4 (BRD4)、
细胞周期蛋白依赖性激酶 7 (CDK7) 和 RNA 聚合酶

Ⅱ (RNA PolⅡ) 的含量更加丰富；(7) SEs 调控的基

因表达对转录相关的抑制剂更加敏感；(8) 可产生

更多的增强子 RNA (eRNA)，这些 eRNA 具有刺激

靶基因转录的能力 ( 图 1)。这些特点凸显了 SEs 在
基因表达调控中的重要作用。对于 SEs 的鉴定，目

前主要依赖于染色质免疫沉淀测序 (ChIP-seq) 来
衡量 TFs 和辅因子 ( 包括 Med1、BRD4、H3K27ac、
H3K4me1 和 p300) 的富集。通过测序和生物信息学

分析，研究人员发现 H3K27ac 是优于 H3K4me1 或

p300 等其他辅因子的 SEs 标志物
[22]。近年来，染

色质开放区域检测技术，如 DNase-seq[23] 和 ATAC-
seq[24] 等，也被用于 SEs 的鉴定检测和功能探究。

随着 SEs 鉴定方法的增加，SEs 的特征和复杂性也

日益显现。

1.2　功能

1.2.1　SEs调节基因表达

SEs 驱动基因转录的关键在于募集多种生物分

子形成转录复合物。这一过程中核心的转录调节蛋

白包括细胞周期依赖蛋白激酶 (cyclin-dependent 
kinases, CDKs)、溴结构域和末端外家族蛋白

(bromodomain and extraterminal domains, BETs) 以及

RNA PolⅡ。在 CDKs 家族中，CDK7、CDK9 和 CDK12/ 
CDK13 都与 SEs 促进转录有关。其中，CDK7 能够

磷酸化 RNA PolⅡ C 端结构域 (carboxy-terminal domain, 
CTD) 处的第五位丝氨酸 (Ser5) 和第七位丝氨酸

(Ser7)，从而促进转录起始复合物的形成 [25]。而

CDK7、CDK9、CDK12 和 CDK13 均可以磷酸化

RNA PolⅡ CTD 处第二位丝氨酸 [26, 27]，进一步加快

基因转录的延伸。BETs 是溴结构域 (bromodomain, 
BRD) 蛋白中的一种，主要包括 BRD2、BRD3 以及

BRD4。其中，BRD4 在 SEs 介导的转录激活中具

有核心作用。一方面，BRD4 识别 H3K27ac 位点，

与之结合并激活 SEs，促进基因转录；另一方面，

BRD4 募集正转录延伸因子 b (positive transcription 
elongation factor b, P-TEFb) 和 RNA PolⅡ，启动转

录延伸 [27]。总之，由于 BRD4 能够读取高度乙酰化

的组蛋白，因此可以与活性增强子结合，并作为募

集 Mediator 和 RNA PolⅡ 的桥梁。有研究表明，BRD4
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和 Mediator 在与癌基因相关的超级增强子 ( 包括

TP63、FOSL1、MYC、BCL-xL 和 IRF4) 上富集 [28, 29]，

增强癌细胞的增殖和转移。此外，在基因转录过

程中，Mediator 充当协调者，介导 TFs 和 RNA PolⅡ
之间的相互作用，促进 SEs 和靶基因启动子之间的

通信。

1.2.2　SEs通过激活ncRNA的表达间接调节生物

过程

随着高通量测序技术的发展，研究人员发现蛋

白质编码基因仅占人类基因组的不到 2%，并且大

多数核苷酸序列产生的是没有蛋白质编码活性的非

编码 RNA (ncRNA)[30]。而 SEs 可以通过调节一些

ncRNA 的表达水平来间接控制生物过程，包括

eRNA[31]、长链非编码 RNA (lncRNA)[32]、microRNA 

(miRNA)[33] 和环状 RNA (circRNA)[34]。这些 SEs 来
源的 ncRNA 在各种癌症发生过程中发挥重要作用，

它们主要通过间接调节致癌信号通路来发挥相应生

物学效应，如不受控制的细胞增殖、凋亡、侵袭和

转移，化学耐药性，肿瘤和炎症。因此，了解 SEs
相关 ncRNAs 在肿瘤发生中的潜在机制可能有助于

开发早期诊断和靶向治疗肿瘤的新方法。

2　SEs在HCC进展中的作用

越来越多的研究发现，SEs 在多种癌症的发生、

进展、转移和耐药中发挥不可或缺的作用。而在

HCC 的进展中，SEs 一方面通过上调癌基因或者下

调肿瘤抑制基因来影响蛋白质编码基因的表达；另

一方面也参与 ncRNA 的转录调控，从而间接影响

与典型的增强子相比，SEs具有更高密度的TFs、HME (EP300和HDAC)和SEs辅因子(BET家族蛋白、介质复合物和CDKs)。
因此，SEs比典型的增强子具有更强的调节功能，能够更加有效地驱动靶基因转录。

图1  增强子和超级增强子的结构差异
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HCC 的进程。在这里，本文总结了 SEs 在 HCC 进展

中的作用机制，以期为 HCC 的治疗带来新的视角。

2.1　SEs调节蛋白质编码基因的表达

早在 2019 年就有研究发现异常增强子的低甲

基化会促进肝脏癌变 [35]，在 HCC 的进程中，SEs
在癌基因的表达调控中也发挥重要的功能，并且

SEs 活性的升高与 HCC 关键癌基因的激活有关 [36]。

截至目前，已经发现了多种癌基因被 SEs 上调从而

促进 HCC 细胞的增殖、侵袭和迁移，例如 MYCN、
SPHK1、SPIDR、ETV4、KLF5和CCND1。其中，MYCN
基因的启动子和SE区域可被热休克转录因子1 (heat 
shock transcription factor 1, HSF1) 占据而表达上调 [37]。

MYCN 的过表达影响 HCC 细胞的葡萄糖代谢过程

和细胞周期，从而促进 HCC 细胞的增殖。SPHK1
是一种激酶，在 HCC 的鞘脂代谢中起重要作用 [38]。

在利用成簇的规律间隔短回文重复序列 (clustered 
regularly interspaced short palindromic repeats, CRISPR)
干扰 SEs 和启动子的相互作用后，SPHK1 的表达水

平显著降低，导致癌细胞的增殖和迁移减少
[39]。此

外，SPIDR 是一种 HCC 特异性基因，转录因子

NRF1 通过结合其 SE 区域来激活 SPIDR 的转录。

具体来说，沉默 SPIDR 或 NRF1 会导致 HCC 细胞

中活性氧 (ROS) 和丙二醛 (MDA) 水平升高，超氧

化物歧化酶 (SOD) 水平降低，表明抗氧化能力受

损 [40]。HBVX 蛋白 (HBx) 是 HBV 感染后最常整合

的病毒基因序列，在 HCC 的发病机制中起关键作

用。研究表明，HBx 通过 SEs 相关机制激活 ETV4，
进而影响 HCC 细胞的迁移和侵袭能力

[41]。Krüppel
样因子 5 (KLF5) 是一种胆碱依赖性核心转录调控回

路的关键转录因子，研究发现胆碱含量的升高能够

诱导 KLF5 的 SE 区域内 H3K4me1 的形成并激活其

转录
[42]，从而促进 HCC 细胞增殖。除此之外，细

胞周期蛋白 D1 (cyclin D1, CCND1) 也是 SEs 相关基

因，其在 HCC 中的表达受到 RNA 解旋酶 DHX37
的调控。DHX37 能够与多效调节因子 1 (pleiotropic 
regulator 1, PLRG1) 相互作用，二者共同占据 CCND1
的启动子和 SEs 区域，最终激活 CCND1 的转录并

促进 HCC 细胞的增殖
[43]。

值得注意的是，许多 SEs 驱动的癌基因，包括

CREB5、QKI 和 AJUBA，都在促进 HCC 的上皮 -
间质转化 (epithelial-mesenchymal transformation, EMT)
中发挥关键作用。其中，CREB5 是和内质网应激

(endoplasmic reticulum stress, ERS) 相关的 SEs 的关

键靶基因，在 HCC 组织中，CREB5 的表达明显上

调且和不良预后有关。机制上，CREB5 通过直接结

合启动子区域来上调肌腱蛋白 -C (tenascin-C, TNC)
的转录，进而促进肝癌细胞的 EMT，最终引起

HCC 的增殖、迁移和侵袭并抑制细胞凋亡 [44]。在

选择性剪接因子 Quaking (QKI) 的转录过程中，与

YY1/p65/p300 复合物结合的 QKI 超级增强子可以

激活 QKI 的转录 [45]。这种激活促进 EMT 并增强癌

细胞的迁移和侵袭。此外，SEs 还可以通过调节靶

基因 AJUBA 的转录来激活 Akt/GSK-3β/Snail 信号

通路，从而诱导 EMT 并最终促进 HCC 细胞的侵袭

和转移
[46]。综上所述，SEs 主要通过调控 MYCN、

SPHK1、SPIDR、ETV4、KLF5、CCND1、CREB5、
QKI 和 AJUBA 等基因加速细胞增殖、迁移、侵袭

和 EMT，促进 HCC 的恶性进展。

在癌症的发生过程中不仅有癌基因的过表达，

还存在着肿瘤抑制基因表达的下调。在 HCC 细胞

中，SIRT7-SE 通过促进 C/EBPβ 和 BRD4 的共占据

来增强 SIRT7 转录。值得注意的是，Sirtuin 7 (SIRT7)
可以诱导 H3K18 的全基因组去乙酰化，并与 H3K27
甲基转移酶 EZH2 相互作用，协同促进表观遗传沉

默，最终导致 EGR2、IRF8、SOCS 和 ZBTB 等肿瘤

抑制基因的沉默 [47]，从而促进 HCC 细胞的致瘤性。

有趣的是，在肝脏癌症干细胞 (cancer stem cells, CSCs)
中，组蛋白甲基转移酶 SETD1A 能够激活致癌 SEs，
引起 CSCs 中 FNDC3B、PTP4A1、PBX1 和 ELF3 等

癌基因的激活；同时，致癌 SEs 的激活还可以使

ST3GAL4、AKAP12、PTPN1、AQP9 和 ANKRD11 等

肿瘤抑制基因活性降低，最终促进 HCC 干性 [48]。

但在此项研究中，SEs 引起肿瘤抑制基因活性降低

的机制尚未明确。

2.2　SEs参与致癌性ncRNA的转录调节

ncRNA 在非小细胞肺癌、炎症性肠病、抑郁

症等多种疾病中的调控作用已被明确 [49-51]。而 SEs
驱动的 ncRNAs 在 HCC 中的作用机制也是当下研

究的热点。根据现有研究，HCC 中 SEs 驱动的 ncRNA
主要包括 lncRNA、microRNA 以及 circRNA。它们

可通过不同的作用机制来影响 HCC 细胞的生长、

增殖、侵袭和转移。其中 lncRNA 在 HCC 中研究

最为广泛。例如，LINC01004 是 HCC 中关键的致

癌性 ncRNA，其表达水平与患者预后不良相关。转

录因子 E2F1 与 LINC01004-SE 的结合可以促进

LINC01004 的转录；反之，对 SE 活性的抑制则降

低 LINC01004 的表达
[52]。因此，临床上 LINC01004

可以作为 HCC 患者的潜在治疗靶点。研究发现
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lncRNA-DAW 由肝脏特异性 SEs 驱动，其表达水平

在肝癌组织中显著上调；机制上，lncRNA-DAW 能

够与其下游效应分子 Wnt2 的负调节因子 EZH2 发

生物理相互作用，最终激活 Wnt/β-catenin 通路，促

进 HCC 发生 [53]。lncRNA-DAW 则可以作为 HCC
患者的新型临床诊断生物标志物和治疗靶点。除此

之外，还有一些 SEs 驱动的 lncRNA 可以作为 HCC
患者潜在的新型预后生物标志物和治疗靶点，例

如 LINC01089、HCCL5 和 FASRL。机制上，转录因

子 E2F1 与 LINC01089-SE 结合后，LINC01089 表

达上调，从而促进HCC细胞的EMT、迁移和侵袭
[54]。

HCCL5 在人 HCC 组织中显著过表达，与 HCC 患

者较差的总生存期相关。由 SEs 转录来的 lncRNA 
HCCL5 能够促进 HCC 细胞的生长、G1-S 转化、侵

袭和转移，同时抑制 HCC 细胞凋亡 [55]。另外，上

游刺激因子 1 (upstream stimulatory factor 1, USF1)
通过 SEs 驱动脂肪酸合成相关 lncRNA (FASRL) 的
表达，FASRL 进一步与乙酰辅酶 A 羧化酶 1 (acetyl- 
CoA carboxylase 1, ACACA) 结合增加脂肪酸的合成

并导致脂质积累，最终加剧 HCC 进展
[56]。HSAL3

是一种 SEs 驱动的致癌 lncRNA，通过调节 NOTCH
信号转导来促进 HCC 细胞生长和转移 [57]。令人惊

讶的是，研究人员发现负载 siHSAL3 的纳米颗粒能

够显著抑制 HCC 的进展。因此，靶向 SE-lncRNAs
或许能够成为一种前瞻性的 HCC 疗法。miR-9 是

一种 SEs 相关的 microRNA，Twist1/YY1/p300 复合

物可与 miR-9 的 SE 区域结合并建立局部高浓度相

分离凝聚物，从而激活 miR-9 的表达，最终促进

HCC 细胞的侵袭和迁移 [58]。此外，由 SEs 驱动的

miR-122 能够正向调控 Hippo 通路，并且 Hippo 通

路在 HCC 发生过程中发挥重要作用。但是，尚未

有研究报道 miR-122 在肝脏病理学中的功能 [59]。

circPVT1 的表达由 SEs 触发，其表达水平在 HCC
中升高。机制上，circPVT1 通过多功能蛋白 YBX1
介导的核糖核苷酸还原酶亚基 M2 (ribonucleotide 
reductase subunit M2, RRM2) 转录激活从而增强 HCC
细胞的生长、增殖和转移 [60]。因此，circPVT1 在

临床上可作为 HCC 患者的独立预后因素。综上所

述，SEs 驱动的 ncRNA 在 HCC 的进展中发挥着关

键作用，但 SEs 调节 ncRNA 产生的确切机制尚不

清楚，仍然需要进一步地探究。表 1 列出了上述

SEs 在 HCC 进展中的作用机制。

3　SEs靶向抑制剂在HCC中的应用

越来越多的研究表明，改变 SEs 活性、破坏

SEs 或者破坏 SEs 成分之间的相互作用，已经成为

表1  超级增强子在肝细胞癌进展中的作用机制

SEs相关靶标 类别 作用机制 参考文献

MYCN	 编码基因 促进癌细胞增殖 [37]
SPHK1 编码基因 促进癌细胞增殖和迁移 [38, 39]
SPIDR 编码基因 促进癌细胞增殖及氧化应激 [40]
ETV4 编码基因 促进癌细胞迁移和侵袭 [41]
KLF5 编码基因 促进癌细胞增殖 [42]
CCND1 编码基因 促进癌细胞增殖 [43]
CREB5 编码基因 促进癌细胞增殖、迁移和侵袭并抑制细胞凋亡 [44]
QKI 编码基因 促进癌细胞迁移和侵袭 [45]
AJUBA 编码基因 促进癌细胞侵袭和转移 [46]
SIRT7 编码基因 促进癌细胞的致瘤性 [47]
FNDC3B、PBX1、PTP4A1、ELF3 编码基因	 促进癌细胞的干性	 [48]
ST3GAL4、PTPN1、AKAP12、AQP9、ANKRD11 编码基因 抑制癌细胞的干性 [48] 
LINC01004 lncRNA	 促进癌细胞增殖和迁移 [52]
lncRNA-DAW lncRNA	 促进癌细胞增殖、迁移和侵袭 [53]
LINC01089 lncRNA	 促进癌细胞迁移和侵袭 [54]
HCCL5 lncRNA	 促进癌细胞生长、G1-S转化、侵袭和转移 [55]
FASRL lncRNA	 促进癌细胞增殖和迁移 [56]
HSAL3 lncRNA	 促进癌细胞生长和转移 [57]
mir-9 microRNA	 促进癌细胞侵袭和迁移 [58]
circPVT1 circRNA	 促进癌细胞的生长、增殖和转移 [60]
注：SEs，超级增强子。
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癌症治疗中极具吸引力的策略。在 HCC 中，SEs
相关的抑制剂目前主要包括 BETs 相关抑制剂、

CDKs 相关抑制剂以及 CBP/P300 相关抑制剂等。

BETs 相关抑制剂主要靶向 BRD4。BRD4 作为

BET 家族的核心成员之一，不仅是表观遗传阅读器，

也是转录调控的关键因子。通过抑制 BRD4 进而控

制 HCC 的进展涉及多种机制，包括抑制增强子的

过度活跃、阻断纤维化蛋白的表达以及增强 T 细胞

的持久性和功能 [61]。BRD4 抑制剂可分为仅结合单

个溴结构域 (BD1 或 BD2) 的单价抑制剂 ( 如 JQ1)，
和同时结合 BD1 和 BD2 的二价抑制剂 ( 如 AZD5153)。
JQ1 是最早研发的 BRD4 抑制剂。在 HCC 中，使

用 JQ1 处理能够抑制 MYC 表达诱导的 G1 细胞周期

停滞，还能够抑制促凋亡 BCL2L11 基因 (BIM) 的表

达 [62]。研究发现，JQ1 的使用降低了靶基因 mRNA
和蛋白质水平的表达，显著消除了 BRD4 在 SEs 区
域的占有率 [39]。此外，JQ1 的使用降低了 SIRT7 基

因的 mRNA 水平，引起 SEs 活性丧失 [47]，并且还

能够破坏 SEs 特异性表达 ETV4 的能力 [41]。相似地，

使用 JQ1 处理 HCC 细胞也能够降低 CCND1 基因

的 mRNA 水平，从而抑制癌细胞的生长 [43]。令人

惊讶的是，JQ1 可以优先抑制 HCC 中 SEs 相关致

癌性 lncRNA 的转录 [57]。然而，JQ1 尚未进入 HCC
的临床试验，目前主要作为工具化合物用于机制研

究。况且考虑到实验小鼠的死亡与高剂量 JQ1 的使

用有关，因此 JQ1 的临床广泛应用仍然存在巨大的

挑战。AZD5153 是一种比 JQ1 效果更好的二价 BRD4
抑制剂。使用 AZD5153 治疗显著抑制了 HCC 细胞

增殖、克隆形成，并且诱导细胞凋亡
[63]。但是，

AZD5153 的临床试验主要针对部分血液肿瘤和实体

瘤，HCC 尚未作为重点适应证。总之，BETs 相关

抑制剂具有广泛的应用前景，未来的研究更要着力

于解决现有问题。

靶向 CDK7 的抑制剂在 CDKs 家族中研究最为

广泛。既往研究表明，CDK7 在多种肿瘤中高表达，

并与这些肿瘤的进展和预后密切相关。CDK7 已成

为治疗肿瘤和炎症性疾病的重要靶点
[64]。作为 SEs

复合物的一个组成部分，CDK7 在 HCC 患者中经

常扩增 [39]，并且其表达水平和患者生存率呈负相

关 [65]。抑制 CDK7 的表达能够引起 G0/G1 细胞周期

的停滞，进而抑制 HCC 细胞生长，发挥抗肿瘤作

用 [66, 67]。目前针对 HCC 的 CDK7 抑制剂以 THZ1
为主。THZ1 能够显著抑制 CDK7 的活性，明显削

弱 HCC 细胞的增殖、集落形成、细胞迁移，并诱

导细胞凋亡 [39]，最终显著缩小肝脏肿瘤体积。然

而 CDK7 的其他抑制剂，如 SY-5609 和 CT7001 仅

在实体瘤中有所研究，在 HCC 中的应用仍待探索。

此外，CDK9 已被证明是 SEs 的重要组成部分，CDK9
抑制剂的应用已经在血液系统肿瘤中取得了进展，

但是 CDK9 如何通过影响 HCC 细胞中的 SEs 来调

控 HCC 的发展值得进一步探索。

作为表观遗传学的中心调节因子，CBP/P300
在多种 SEs 调节的癌细胞中表达升高，引起癌基

因的激活，促进癌细胞的生长、增殖、侵袭和转

移
[45, 58]。CBP/p300 蛋白的催化核心由组蛋白乙酰

转移酶 (HAT)、溴结构域和 ZZ 型锌指结构域组成。

在 HCC 中，针对 CBP/P300 的抑制剂能够作用于

HAT 和溴结构域。例如，CBP30 是一种选择性靶

向 CBP/P300 溴结构域的抑制剂，能够调节 HCC 细

胞的增殖和集落形成，还可以抑制 13 个 SEs 相关

基因的表达 [39]，并且和 JQ1 相比，CBP30 的副作

用更少 [68]。除此之外，B029-2 是一种靶向 HAT 的

抑制剂，使用 B029-2 处理能够特异性降低 HCC 组

织中 H3K18 和 H3K27 的乙酰化，表现出强大的抗

肿瘤作用。机制上，B029-2 通过降低氨基酸代谢

启动子区和核苷酸合成酶基因 ( 包括 PSPH、PSAT1、
ALDH18A1、TALDO1、ATIC 和 DTYMK) 的 H3K18ac
和 H3K27ac 水平来降低细胞的糖酵解功能和核苷

酸合成
[69]，从而抑制 HCC 细胞的增殖、迁移和侵袭。

当前，靶向 CBP/p300 抑制剂的研发多集中于临床

早期试验阶段，但其在 HCC 治疗领域已展现出显

著的转化医学价值。随着研究推进，这些新型治疗

剂有望从基础研究向临床应用转化。

综上所述，在 HCC 的治疗研究领域中，SEs
是一个极具潜力的治疗靶点。使用小分子抑制剂对

BETs、CDKs 以及 CBP/P300 进行靶向作用，展现

出了广阔的应用前景。使用 JQ1 靶向 BRD4 或者使

用 THZ1 靶向 CDK7 能抑制 HCC 细胞的增殖。令

人惊讶的是，JQ1 与 THZ1 的联合应用在 HCC 细

胞模型中表现出更强的协同抗肿瘤效应，二者的联

合使用能够抑制癌基因 ETV4、MYC 和 NFE2L2 的

转录活性
[70]。这一联合治疗策略为 HCC 患者带来

了新的希望，值得在基础研究和临床开发中进一步

探索。此外，已有多组研究团队基于 SEs 相关基因

(super-enhancer-related genes, SERGs) 构 建 预 后 模

型。其中，4-SERGs 预后模型在预测患者五年总生

存率 (overall survival, OS) 方面具有良好的性能 [71]。

5-SERGs 预后分析模型的开发有望为临床患者制定
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个性化治疗策略 [72]。并且，有研究团队构建了由 6
个与异常增强子相关的差异表达基因 (differentially 
expressed genes, DEGs) 组成的预后模型，以识别

HCC 患者的预后特征 [36]。因此，SEs 不仅可以作

为 HCC 的治疗靶点，还能够作为预测 HCC 预后的

潜在生物标志物。

4　总结与展望

SEs 作为基因组中调控基因表达的关键元件，

通过其独特的结构特点和功能，在 HCC 的发生、

发展中扮演了重要角色。SEs 不仅能够调节蛋白质

编码基因的表达，还能够通过激活 ncRNA 的表达，

间接调控多种致癌信号通路，推动 HCC 的进展。

这些发现为理解 HCC 发生发展的分子机制提供了

新的视角。然而，目前的研究仅表明，HCC 中的

SEs 能够通过表观遗传修饰来间接沉默肿瘤抑制基

因，至于 SEs 能否通过占据大量的 TFs 以资源竞争

的方式抑制邻近的肿瘤抑制基因活性，又或者通过

染色质结构重塑，隔离肿瘤抑制基因的调控区域，

甚至是直接沉默肿瘤抑制基因，尚且需要更多的证

据来证明。另外，针对 SEs 的靶向治疗策略也显示

出巨大的潜力，BRD4、CDK7 和 CBP/p300 等相关

抑制剂在临床前的研究中表现出显著的抗肿瘤效

果。未来，一方面要深入研究 SEs 在 HCC 中的具

体调控机制，特别是其在肿瘤微环境中的作用，致

力于发现新的治疗靶点 ；另一方面，虽然 SEs 抑制

剂在动物和细胞实验等临床前期中展现了显著的疗

效，但临床试验进程滞后，实际的临床应用仍有多

重瓶颈尚待突破。除此之外，进一步研发更加特异

性和高效的 SEs 抑制剂，以及探索联合治疗策略，

可能会成为未来研究的关键着力点。综上所述，尽

管靶向 SEs 治疗 HCC 仍然面临表观遗传调控复杂

性和靶向特异性不足等科学难题，但通过重塑肿瘤

表观基因组实现精准干预的独特机制，已然成为肿

瘤治疗领域极具吸引力的探索方向。
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