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■背景资料
表观遗传学沉默
是人类恶性肿瘤
的普遍特征 ,  其
影响涉及从肿瘤
发生到进展的几
乎所有信号通路, 
靶向表观遗传学
异常在肿瘤治疗
领域具有巨大的
潜力 .  高通量测
序和增强的计算
机处理能力促进
了表观遗传学的
药物开发和机制
研究 ,  这些基础
研究又进一步促
进了相关的临床
试验.
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Abstract
Epigenet ic gene s i lencing is an a lmost 
universal feature of human malignancies, 
and its effects involve all the critical signaling 
pathways from tumor initiation to progression. 
Targeting epigenetic abnormalit ies has 
great potentials for tumor therapy. In recent 
years, epigenetic therapeutic drugs DNA 
methyltransferase inhibitors and histone 
deacetylase inhibitors, alone or in combination 
wi th other t reatments , have exhib i ted 
outstanding results in the therapy of some 
hematogenous and solid tumors, which 
are undergoing rapid transformation from 
bench science to clinical trials. In this article, 
we review the recent progress of epigenetic 
therapy, with an aim to highlight the further 
research directions and accelerate the clinical 
transformation of epigenetic therapy.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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■研发前沿
现有表观遗传学
药物均存在明显
细胞毒性和作用
机制局限性 .  目
前研究热点集中
于各种新型表观
遗传学药物的开
发和肿瘤化疗、
放 疗 、 激 素 治
疗、免疫治疗等
的联合应用上.

遍特征, 其影响涉及从肿瘤起始到进展的所
有关键信号通路, 靶向表观遗传学异常具
有巨大潜力. 近年来, 表观遗传学治疗药物
DNA甲基转移酶抑制剂与组蛋白去乙酰化
酶抑制剂单独或与其他治疗相结合, 在一些
血源性肿瘤及实体瘤中获得了突出的疗效, 
正在实现从实验室到临床的快速转化. 本文
就表观遗传学治疗药物单独及与其他治疗
相结合在肿瘤基础与临床研究中的相关进
展作一综述, 以便发现并确定进一步的研究
方向, 加速其向肿瘤临床的转化. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 表观遗传学治疗是近年来转化医学

的热点. 本文从表观遗传学两类治疗药物出发, 
阐述其自身优劣, 并逐一探讨两类药物自身联

合以及与化疗、放疗、激素治疗、免疫治疗相

结合, 在肿瘤治疗中的最新进展. 
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0  引言

肿瘤表观遗传学是指与肿瘤相关的不涉及核

酸序列改变, 但可导致可遗传基因表达改变

的各种异常的总称, 主要表现为整体基因组

DNA甲基化水平的减低, 特异性组蛋白修饰

的缺失和抑癌基因启动子区高甲基化失活. 与
基因组异常不同, 肿瘤表观遗传学异常通过

修饰、控制基因组DNA序列的空间结构, 实
现基因表达调控, 参与肿瘤的发生、发展过

程. 由于其不改变基因组DNA序列的特性, 因
此, 这些表观遗传学异常均是可逆性改变, 这
就为肿瘤的表观遗传学治疗提供了依据. 近
年来, 肿瘤表观遗传学治疗取得了显著的进

展, 这主要得益于全基因组高通量测序技术

的出现以及增强的计算机处理能力, 研究者

可以检测到与表观遗传学修饰相关的全部基

因表达改变, 这些知识正在迅速转化为肿瘤

治疗和预防的手段[1]. 表观遗传学治疗中最经

典的两类药物分别是DNA甲基转移酶抑制剂

(DNA methyltransferase inhibitors, DNMTi)和
组蛋白去乙酰化酶抑制剂(histone deacetylase 
inhibitors, HDACi), 本文将就目前这两类药物

及其与肿瘤其他治疗联合应用的最新进展作

一综述. 

1  DNA甲基转移酶抑制剂

DNA甲基转移酶抑制剂是一类胞嘧啶核苷类

似物, 他可以掺入正在复制的DNA链中, 与
DNA甲基转移酶活性中心共价结合, 启动该酶

蛋白降解途径, 实现对其功能不可逆的抑制作

用[2]. 其代表药物为地西他滨(decitabine, DAC)
和阿扎胞苷(azacitidine, AZA). 由于严重的细

胞毒作用, 该类药物初期的研究进展缓慢. 直
至90年代, 多个研究团队先后发现, 该类药物

只有在低剂量下才能发挥与去甲基化相关的

抗肿瘤效应, 这一发现开创了表观遗传学治

疗的先河[3]. 更深入的机制研究发现, DAC、

AZA等药物低剂量短时间的暴露即可获得持

久疗效, 这种效果涉及从肿瘤起源到进展的几

乎所有信号通路, 可以减少从血源性肿瘤到实

体瘤在内多种肿瘤细胞的肿瘤特质[4]. 在一系

列令人兴奋的临床试验支持下, DAC与AZA已

被FDA批准用于多种血源性肿瘤的治疗[5,6].
进一步的研究[7]发现, 尽管DNMTi在血源

性肿瘤中展现出了巨大的临床前景, 但对于实

体瘤治疗则效果欠佳. 这主要与其细胞周期特

异性的作用方式和特殊的药物代谢动力学有

关. 由于该药仅作用于细胞增殖的S期, 对于增

殖指数较小的实体瘤治疗, 药物在体内长时间

低浓度的持续暴露是发挥作用的关键, 而该类

药物在水溶液中已经很不稳定, 在体内则迅速

被胞苷脱氨酶(cytidine deaminase, CDA)脱氨

水解, 其在血浆中的1 h清除率超过90%, 大大

限制了其在实体瘤中的疗效[8,9]. 目前临床的解

决策略集中于高剂量下的有计划给药, 但又由

于该药较强细胞毒性的用药限制, 整体治疗效

果仍不理想[10]. 如何优化DNMTi药物的药物代

谢动力学是目前研究的热点. 改变底物分子, 
避免CDA降解是新药开发的策略之一. 一个较

新的复合物SGI-110, 是将DAC与鸟苷结合, 形
成DAC的前体药, 该复合物不被CDA分解, 而
且由于其双核酸结构, 其去甲基化能力更高

效[11]. 临床试验已经证实, SGI-110是目前所有

DNMTi中作用最强, 最有前途的药物, 但其仍
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■相关报道
在Wrangle等的
研 究 中 ,  5 个 接
受表观遗传学治
疗后进展的非小
细 胞 肺 癌 患 者
入 组 抗 P D - 1 和
抗PD-L1的免疫
治疗 ,  相比整体
20%的缓解率, 该
5 例 患 者 全 部 实
现临床缓解 ,  其
中 3 例 患 者 按 照
RECIST标准实
现高级反应 ,  提
示表观遗传学治
疗与免疫检查点
治疗的协同效应.

存在水溶液中不稳定的缺陷[8,12]. 
由于肝脏和肠道均富含CDA, 因此之前的

核酸类药物均采用静脉或皮下等肠外途径给

药, 但作为一种更快捷方便, 而且利于长时间

小量给药的方式, 临床DNMTi口服用药的努力

始终没有放弃. 前期研究[13]发现, AZADAC口
服仅有少于5%的药物进入血浆, 口服最大耐

受剂量为480 mg/m2, 腹泻是主要的问题. 联合

应用胞苷脱氨酶抑制剂是一种可能的解决方

案. 四氢尿苷(tetrahydrouridine, THU)是CDA的

竞争性抑制剂, 动物实验显示, 口服CDA之前

口服THU可减少CDA的有害峰值, 增加肿瘤细

胞的药物暴露, 同时减少CDA药代动力学方面

的个体差异. 但THU本身也不稳定, 需要在CDA
用药前60 min新鲜配置, 而且其对DAC疗效的

改善也仅是中度, 因此临床应用尚不满意[14]. 近
来出现的THU氟化衍生物E7727增加了自身的

稳定性, 动物实验显示, 口服DAC之前30 min口
服E7727, 可提高DAC的药时曲线数倍, 且并未

发生可观察的不良反应[15]. 受此实验鼓舞, 目
前E7727的Ⅰ期临床试验正在进行中[16].

2  组蛋白去乙酰化酶抑制剂

染色质基本单位核小体由DNA双螺旋缠绕组

蛋白八聚物组成, 每个组蛋白外突的氮末端可

接受多种翻译后修饰, 被称为组蛋白尾, 是表

观遗传学重要的调节位点, 其中组蛋白乙酰化

修饰具有重要的病理生理意义. 该修饰由组蛋

白乙酰转移酶介导, 组蛋白乙酰化改变可以使

染色质空间构象变得松散、开放, 便于基因转

录表达, 而组蛋白脱乙酰酶(histone deacetylase, 
HDAC)则相反, 介导染色质紧缩, 基因沉默. 除
此之外, 组蛋白乙酰化修饰尚可调节染色质

时效控制、DNA损伤检查点激活、破损DNA
修复等重要细胞复制过程. HDAC还可引起其

他核蛋白的去乙酰化反应, 如P53、GATA-1、
E2F、Rb、血管化调节蛋白等, 功能广泛[17,18]. 
研究[19]显示, 作为表观遗传学治疗靶点, 应用

HDACi可抑制肿瘤细胞增殖, 诱导其凋亡, 但
目前尚不清楚这一效应是对肿瘤表观遗传学

异常的逆转还是对其他细胞生长调控的影响

所致. 
早期的HDACi如丙戊酸、丁酸苯酯等治

疗效果有限, 未能临床应用. 而近期开发出的

药物伏立诺他(vorinostat, SAHA)在难治性T
细胞淋巴瘤的一系列临床试验中展现出了令

人惊喜的疗效, 该药于2006-10-06获得美国

FDA批准上市, 成为表观遗传学治疗进入临

床的里程碑 [20]. 随后发展出的另一种选择性

HDACi恩替诺特于2009年也获得了美国FDA
批准用于皮肤T细胞淋巴瘤的治疗 [21].  近年

来, 该领域新药的研发层出不穷, bilinostat、
panob inos ta t、en t inos ta t、ch idamide、
SB939、LAQ824等HDACi药物陆续进入基础

和临床的研究中, 均取得了一定的效果. 但随

着研究的深入, HDACi类药物的局限性也逐

渐显露, 与在血源性肿瘤中取得的显著疗效

不同, 大量HDACi在实体瘤的Ⅰ、Ⅱ期临床

试验结果令人失望. 这些研究[22-24]共同指出, 
由于较大的药物剂量需求, 宽泛的作用机制, 
HDACi单药应用不良反应严重, 尚不能满足

临床实体瘤治疗的需要. 

3  DNMTi与HDACi的联合治疗

由于H D A C i单药治疗的局限性 ,  1999年 , 
Cameron等[25]首先进行了DNMTi与HDACi联
合治疗的尝试, 结果显示, 单独HDACi不能使

肿瘤细胞沉默的抑癌基因重新表达, 除非与

DNMTi联合应用. 随后的体外实验进一步显示, 
HDACiDNMTi联合应用可放大DNMTi在肿瘤

中重新表达甲基化失活基因的效应[26]. 但临床

试验的结果却并不一致. 2011年, Juergens等[27]

一项针对难治性晚期非小细胞肺癌的Ⅰ/Ⅱ临

床试验取得了令人振奋的结果, 在全部45例应

用entinostat和AZA的患者中, 1例患者获得了

完全缓解, 1例部分缓解患者治疗后22 mo无肿

瘤进展, 10例患者病情稳定至少3 mo, 该研究

提示低剂量entinostat和AZA的联合应用可在

部分晚期非小细胞肺癌患者中获得客观、持

久的缓解. 而另一个应用相同方案治疗转移性

结直肠癌的Ⅱ期临床试验却未见任何临床缓

解[17]. 相应的联合治疗在血源性肿瘤中的结果

也并不相同, 这一点尚无法解释. 近年来的基

础研究[28,29]部分揭示了植物中组蛋白修饰与

DNA甲基化之间的调控机制, 但在人类, 二者

的关系尚不清楚. 未来对于二者之间调控机制

的理解将会帮助临床预测疗效, 优选患者, 以
获得更佳的临床结局. 

4  表观遗传学治疗与化疗的联合应用

肿瘤干细胞或类干细胞的存在是化疗耐药的

重要原因. 研究[30-32]发现, DNMTi不仅作用于
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■创新盘点
本文首先阐述了
表观遗传学药物
发展的历程和优
缺点, 随后从该类
药物单独或与其
他治疗联合应用
的角度, 阐述了近
年来迅速发展的
临床试验和相关
机制研究, 充分展
现了表观遗传学
治疗在转化医学
领域的特质.

肿瘤细胞, 还可同时作用于肿瘤前体细胞, 不
仅增加其凋亡, 还可阻止其进入细胞周期并

促使其进一步分化. 越来越多的证据表明, 将
表观遗传学治疗与化疗联合应用可协同化

疗效果, 逆转化疗耐药. Wang等[33]研究显示, 
SGI-110可驱动卵巢癌中类干细胞样细胞肿瘤

特质减少, 分化基因重新表达, 表型进一步分

化, 并对铂类药物重新敏感. Fu等[34]联合应用

AZA与卡铂治疗晚期铂类耐药的卵巢癌患者, 
在近半数患者获得持久的疾病稳定. 在Matei
等[35]的研究中, 低剂量DAC与卡铂联用, 在17
例晚期铂类耐药的卵巢癌患者中获得了35%
的客观缓解率和10.2 mo的无疾病进展期. 对
于不同肿瘤的其他药物组合也有类似的结果. 
Ishiguro等[36]研究证实, DAC可显著增加结肠

癌细胞对伊立替康的药物敏感性, 在此基础上, 
一项联合应用SGI-110和伊立替康治疗化疗

耐药转移性结直肠癌患者的Ⅰ/Ⅱ临床试验正

在进行. Juergens等[27]选择已存在化疗耐药的

非小细胞肺癌患者, 再次化疗前给予entinostat
和AZA联合治疗, 结果显示, 25%的患者疾病

稳定, 化疗有效. Ramalingam等[37]在转移性非

小细胞肺癌患者中联合应用铂类、紫杉醇与

HDACi, 与安慰剂组对比, 客观缓解率、疾病

无进展期和整体生存期均明显改善. 在另一项

针对44例转移性乳腺癌的Ⅰ期临床试验中, 联
合应用紫杉醇、vorinostat和贝伐单抗可获得

55%的客观缓解率[38]
. 进一步的机制研究[39]显

示, 这些化疗的协同和耐药调控可能涉及多个

信号通路. DNMTi可能通过调节凋亡相关蛋白

TRAIL、Caspase8、Caspase9、AP-2α等的表

达, 纠正化疗耐药中凋亡机制的缺陷, 实现化

疗敏感; 过表达的DNMT1和DNMT3b可通过

上调原癌基因AP-1诱发氧化应激反应导致化

疗耐药, DNMTi可在高表达DNMT同工酶肿瘤

的化疗耐药中发挥作用; DNMTi可通过上调

PTEN/PI3K/Akt信号通路, 并与DNA链不可逆

结合诱发DNA双链断裂, 与阿霉素等细胞毒类

化疗药物形成协同效应, 此外, DNMTi还可通

过恢复甲基化失活的错配修复基因MLH1和
MGMT等活性, 增加化疗敏感性. 在如此众多

的基础和临床证据面前, 这一领域的研究正在

日趋成熟.

5  表观遗传学治疗与放疗的联合应用

DNMTi是放疗的敏感剂, 一方面, 放疗在细胞

周期G1期耐药, G2/M期敏感, 而DNMTi是G1期

敏感, 二者可协同发挥作用, 另一方面, DNMTi
的细胞毒作用可以使放疗导致的单链损伤

DNA更加难以修复, 实现放疗的协同效应[40]. 
临床前研究[41]证实, 小剂量DAC可以显著增加

放疗引起的骨肉瘤细胞凋亡率. HDACi同样具

有放疗增敏的效果, 其作用在非小细胞肺癌、

鳞癌等细胞系研究中已获证实, 已经完成的

HDACi与脑肿瘤放疗联合应用的Ⅰ期临床试

验也已证实了其安全性, 目前一些Ⅰ或Ⅱ期的

临床研究仍在进行, 尚无结果[42-44]. 目前研究[39]

显示, 表观遗传学治疗导致放疗敏感的部分机

制可能与P53、RASSFIA、DAPK等基因的高

甲基化失活有关. 

6  表观遗传学治疗与激素的联合应用

乳腺癌中雌激素受体的表达对于激素治疗效

果至关重要, 现已证实表观遗传学治疗可以使

沉默的雌激素受体基因重新表达, 恢复对他莫

昔芬的敏感性[45]. 不仅如此, 研究[46]表明, 对于

绝经后妇女芳香酶抑制剂耐药的乳腺癌患者, 
DNMTi联合HDACi可明显增加芳香酶抑制剂

的疗效, 起到恢复激素敏感和激素协同的效应. 
在一项随机双盲的Ⅱ期临床试验中, entinostat
明显改善了绝经后妇女芳香酶抑制剂耐药患

者对于依西美坦的效果, 无病生存期与整体生

存期均得到了显著提高, 展现了很好的临床前

景[47]. 目前, 一些Ⅲ期临床试验正在进行中.

7  表观遗传学治疗与免疫治疗的联合应用

免疫检查点治疗是近年来肿瘤治疗的最大热

点, 机体免疫系统中细胞毒性T淋巴细胞对肿

瘤细胞的免疫耐受是肿瘤形成的基础, 近年来

最大的进展来源于对控制T淋巴细胞抗肿瘤效

应的配体、受体间缺陷的认识, 目前应用的抗

CTLA-4、抗PD-1、抗PD-L1等药物即是针对

T细胞或肿瘤表面配受体抑制分子的抗体, 通
过机体免疫系统对肿瘤的重新识别实现肿瘤

杀伤. 在随后的一系列临床试验中, 免疫检查

点治疗在黑色素瘤和非小细胞肺癌中获得了

显著的疗效, 基于此, 2015年, FDA批准了该治

疗在上述肿瘤中的临床应用[48]. 但尽管如此, 
多数肿瘤患者对该治疗仍不敏感, 未来的联合

治疗仍应是免疫治疗发展的方向. 在Wrangle
等[49]的研究中, 5个接受了表观遗传学治疗后

进展的非小细胞肺癌患者入组了抗PD-1和抗
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■应用要点
未来表观遗传学
治疗向临床的转
化离不开新型表
观遗传学药物的
研发 ,  分子标志
物的寻找以及与
其他治疗联合应
用策略的成熟.

PD-L1的免疫治疗, 与整体仅有的20%缓解率

(无进展生存>24 wk)相比, 该5例患者全部实

现了临床缓解, 而且其中3例患者按照RECIST
标准实现了高级反应, 这一结果引起了高度关

注, 作者得出结论, 之前的表观遗传学治疗大

大改善了免疫检查点治疗的疗效. 随后的基础

研究逐渐揭示了相关的机制. HDACi, 尤其是

DNMTi可以使NY-ESO-1和MAGE等发育性抗

原重新表达, 诱导了癌细胞的免疫原性, 增强

了免疫治疗的效果. 这些抗原通常在胚胎早期

表达, 在正常成熟细胞表观遗传学失活[50]. 这
其中还有一些内源性逆转录病毒获得了重新

表达, 这些双链RNA被细胞质所识别, 可以诱

导干扰素相关病毒防御机制的上调[51]. 此外, 
表观遗传学治疗还可通过恢复肿瘤细胞减弱

的HLA-I类抗原的抗原性, 增强T细胞活性, 增
加肿瘤细胞对于自然杀伤细胞的敏感性等, 协
同免疫治疗, 发挥疗效, 而且二者之间无明显

不良反应重叠[52]. 近来的一项重要研究显示, 
短时间、小剂量AZA处理的63种乳腺癌、结

直肠癌和卵巢癌细胞系, 有明显共性的免疫相

关基因上调, 研究者将其中涉及免疫调节路

径且两倍以上上调的基因统称为AIMs(AZA 
Immune gene set), 随后的临床检测也验证了这

组基因在经历了表观遗传学治疗的患者体内

类似的改变. 研究者推测, 未来可以将患者按照

AIM水平进行分层, 用以预测免疫治疗疗效[50]. 
应该说, 表观遗传学与免疫治疗的联合刚刚开

始就已经展示出了巨大的优势, 更多的临床试

验正在进行, 结果令人期待.

8  结论

表观遗传学沉默几乎是人类恶性肿瘤的普遍

特征, 其影响涉及从肿瘤起始到进展的所有关

键信号通路, 尤其是与其他治疗相关的肿瘤化

疗耐药、干细胞分化、免疫监视等通路, 靶向

表观遗传学异常具有巨大的潜力. 但目前的表

观遗传学治疗仍存在许多问题, 如表观遗传学

药物药代动力学的局限性, 实体瘤表观遗传学

治疗效果的不理想, 相应分子标志的缺乏以及

没有成熟的联合治疗方案等等. 这些问题必将

引领新的研究热点, 如肿瘤表观遗传学与遗传

学之间关系的研究、针对不同靶点药物的开

发, 相应分子标志物的发现, 不同组合方案在

各种肿瘤中的临床试验等等. 相信在不远的将

来, 表观遗传学治疗定会给肿瘤的基础和临床

研究带来更大的惊喜. 
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《世界华人消化杂志》消化护理学领域征稿启事  

本刊讯 为了促进消化护理学领域的事业发展, 《世界华人消化杂志》已成立消化护理学编辑委员会. 将

主要报道消化护理学的基础研究, 临床研究, 临床护理实践和护理管理等原始和综述性文章. 

《世界华人消化杂志》成立消化护理学编辑委员会 ,  由周谊霞副教授 (h t tp : / /www.wjgne t .

com/1009-3079/edboard_706.htm)等77位专家组成, 分布在24个省市. 其中上海市11位, 陕西省8位, 山东省7

位, 黑龙江省7位, 辽宁省6位, 北京市5位, 广东省5位, 河北省3位, 贵州省3位, 湖北省2位, 浙江省2位, 四川

省2位, 福建省2位, 江苏省2位, 云南省2位, 新疆维吾尔自治区2位, 甘肃省1位, 海南省1位, 江西省1位, 山西

省1位, 天津市1位, 安徽省1位, 河南省1位和吉林省1位. 均来自高等院校和附属医院, 其中主任护师16位, 

教授1位, 副主任护师49位, 副教授4位, 主管护师7位. 

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评议, 开放获取和在线出版的一份学术刊物. 我们真心欢

迎消化内科, 消化外科等领域从事护理学工作者积极宣传和踊跃投稿至《世界华人消化杂志》. 请在线投

稿, 网址见：http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

《世界华人消化杂志》2014年收到自由投稿和约稿2192篇. 出版手稿937篇(42.7%), 退稿1220篇

(55.7%). 邀请476位编委参与同行评议. 

《世界华人消化杂志》被国际检索系统美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、荷兰《医学文

摘库/医学文摘(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》收录.  

《世界华人消化杂志》由百世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)编辑和出

版. BPG主要从事43种国际性生物医学刊物的编辑和出版工作, 包括旗舰刊物《世界胃肠病学杂志(World 
Journal of Gastroenterology , WJG )》. (郭鹏)
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