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表观遗传学是一个迅速发展的癌症研究领域。本页讨论了表观遗传学的一些基础知识以及表观遗传变化与癌症之间的联系。
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表观遗传学概论

癌症的生物学基础在研究人员发现了疾病和缺陷基因之间的联系之前是未知的。他们发现在特定基因的DNA序列中的变化（突
变）导致了癌症中不受控制的细胞繁殖（细胞分裂）。1 这导致了两大类与癌症有关的基因的发现。首先发现的是癌基因，当它们
的活性增加时便会致癌，后来又发现了抑癌基因。肿瘤抑制物通常能阻断癌症，但当它们被改变或者消除时，却能帮助癌症的产
生。 最近，人们认识到癌症也可能是表突变的结果，即是在不改变DNA序列的情况下微小的化学变化改变了基因的活性。

几乎我们身体中的每一个细胞都含有相同的DNA序列，但很快就可以清楚地看到，我们所有的细胞看起来和行为都不一样。心脏
细胞的外观和行为都与肺细胞大有不同，尽管两种细胞都含有相同的DNA。表观遗传学解释了在不同细胞中观察到各种活动的原
因。Epi-是“上面”的希腊语前缀。 表观遗传变化为细胞控制和调节基因活性提供了一种不必永久改变基因的途径。表观遗传反而控
制依赖于组成染色体的DNA和蛋白质的微小，可逆的变化。要了解表观遗传学，就必须了解DNA的本质。DNA由四种化学单元组
成（核苷酸）。 这些核苷酸彼此共享一些部分，但它们都有独特的部分，称为“碱基”--DNA中的碱基是鸟嘌呤（G），胞嘧啶
（C）、腺嘌呤（A）和胸腺嘧啶（T）。 DNA是螺旋状的阶梯状结构，中间有一对对的碱基。在细胞中，DNA没有办法自由漂
浮；它被紧紧地包裹在染色体中--DNA紧紧地包裹在称为组蛋白的蛋白质上组成的结构。2 DNA以这种方式包裹有几种原因。一是
DNA分子非常非常长，如果都是未卷曲的，单个细胞中的DNA大约有6英尺（2米）长！3 如果没有良好的组织，几乎不可能容纳
到一个细胞里。另外一个原因是严格控制基因活性，使基因只有在需要时才被激活。

那么，一个细胞如何启动或激活它所需要的基因呢？首先，含有基因的DNA部分需要解开，而细胞通过修改组蛋白来完成这一任
务。酶通过添加或移除小的化学标记来让组蛋白放松对DNA的控制。当DNA变得可用时，不同的蛋白质就能够粘在目标基因上并
使用编码的信息。这一过程受到严格控制，因为细胞中不受控制的基因活动能够引起多种问题，其中也包括癌症的发展。

表观遗传修饰
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如上所诉，表观遗传控制依赖于DNA或者染色体中蛋白质的微小化学变化。表观遗传修饰有几种类型。主要种类如下所诉。

1.DNA修饰

最常见的DNA修饰是甲基化。甲基化是在特定的碱基上加上一个叫做甲基的小化学基因（-CH3），这些碱基被称为DNA甲基转移
酶（DNMTs）的酶修饰。最常见的碱基是胞嘧啶。在一个基因中加入许多甲基通常会导致基因失活（沉默）。有几种方法可以使
这些小群体的加入导致一个基因的关闭。第一种是DNA上的甲基会阻止读取DNA的酶去识别并与目标基因结合。第二种是DNA上
的甲基会招募阻止基因激活的DNA结合蛋白。如果正确的蛋白质不能粘附在基因上，基因就无法被“读取”。DNA甲基化，就像组
蛋白质修饰一样被严格控制着，当正常的DNA甲基化模式被改变时，就会出现问题。一些肿瘤细胞已经被发现在许多基因上大面
积缺少DNA甲基化。因为甲基化与基因活性有关，所以单个基因甲基化的变化可以导致癌症。驱动细胞繁殖的基因可以变得过于
活跃，或者通常阻止细胞生长失控的基因也可以被关闭。
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DNA包裹在组蛋白的周围。每组8个组蛋白成为核小体。

2. 组蛋白修饰

DNA 是以一种叫做核小体的结构组织起来的，类似于一根绳子上的珠子。每个核小体由包裹在称为蛋白的蛋白质上的DNA组成，
每个核小体中有8个组蛋白（每个组蛋白H2A，H2B，H3和H4都有两个拷贝）。4  组蛋白排列在核小体中，因此蛋白质的末端
（它们的“尾巴”）从结构的中心突出。蛋白质尾部都是组蛋白修饰的主要部位。 L和所有蛋白质一样，组蛋白也是由氨基酸组成
的。位于组蛋白尾部的氨基酸是附加或去除化学标记的酶的目标。赖氨酸和丝氨酸是常见的修饰目标。

与DNA甲基化相比，组蛋白修饰是一个相对复杂的过程。DNA甲基化只涉及到两种酶，一种是加甲基的胞嘧啶，另一种是去除甲
基胞嘧啶。而组蛋白有三种不同的修饰类型。组蛋白修饰的三种类型分别为：

1. 组蛋白磷酸化: 在组蛋白的氨基酸中加入磷酸基。
2. 组蛋白甲基化:三种类型中最复杂的类型。甲基会被加到含有氨基酸的组蛋白里。一个或者更多的氨基酸可以被修饰，而个别
氨基酸也可以被加入多个甲基。这些步骤的复杂性体现在与组蛋白甲基化相关的许多酶中。每次添加或者去除都需要一种特
定的酶。

3. 组蛋白乙酰化.5  在氨基酸乃氨酸上加上或者去掉一个乙酰基。常见于组蛋白的尾部。组蛋白乙酰化使组蛋白带较少的正电
荷，组蛋白与其结合DNA之间的吸引力减弱。这导致了基因活性的增加，因为DNA更加松散，更有效。

上面描述的微小变化改变了核小体的形状，改变了DNA于特定“珠子”相互作用的方式。组蛋白修饰是一个非常复杂的过程，受到严
格控制。当组蛋白修饰模式改变时，它可以导致不受调节的细胞活性或者使基因沉默。最终这会导致细胞死亡，或者更严重的可
以导致癌症。
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图中显示了一种酶（红球）在组蛋白的尾部添加了一个化学基因（绿色六边形）。
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核小体结构更详细的图片，显示在组蛋白“尾部”上甲基化和乙酰化的目标。

基因外的表观遗传变化

现在人们已经了解了表观遗传学如何导致癌症（致癌）的发展。如上所诉，特定癌基因和抑癌基因的异常表观遗传修饰可导致细
胞生长和分裂失控。然而，基因外DNA区域的异常表观遗传修饰也可能导致癌症。蛋白质编码基因构成了我们DNA的一小部分。
人类有大约20000个基因，我们的基因所占的DNA不到我们DNA的10%。6  剩下的90%是由非编码序列组成的。非编码序列包括
调节序列和负责管理染色体结构的DNA区域。 这些区域的变化与包括癌症在内的集中疾病相关。值得注意的是，发生在一个细胞
中的表突变会传递给当该细胞通过丝分裂繁殖时形成的子细胞。

表突变的原因

什么会导致异常的表观遗传修饰? 环境和人类行为是主要原因。不良的饮食，缺乏锻炼，药物，暴露于环境化学物质或辐射中等，
这些都有可能导致表观突变。例如，吸烟已经被证明会影响多个器官系统的DNA甲基化模式。这些受影响的基因与癌症，骨质疏
松症，慢性阻塞性疾病（COPD），心血管疾病，和类风湿7 除了行为和环境之外，一个人本身拥有的一套基因肯定也是一部分的
原因。

关于表观遗传学一个非常重要的事实就是基因的变化可以从父母传递给子女。这个术语是“跨代遗传”。最早的研究表明这种跨代表
观遗传是在小鼠身上进行的。在这项研究中，父母在特定气味中生活会影响后代的行为和感觉神经元。8  这项研究是开创性的，
因为它表明了我们可以被父母和祖父母的经历所影响。这背后确切的方法还仍不清楚。

跨代遗传被认为是不可能是因为一个叫做生殖系重组的一个过程。9 在这个过程中，复制细胞（精子和卵子细胞）的DNA被“重
置”，所有的表观遗传标记和修饰都被清除。理论上，这将消除表观遗传事件在世代之间转移的可能性。不过，这个过程并不像我
们先前想象的那样完整。研究人员鉴定了生殖细胞中的DNA甲基化点，发现尽管大部分基因组确实去甲基化，但仍有相当大数量
的基因保留了它们的表观遗传标记。9  发生这种情况的原因还有待讨论，但是一些研究人员认为保留一些父母的表观遗传标记可
能会增加后代存活的机会。这个新知识的一个影响就是，未来的父母需要考虑他们的行为（饮食，吸烟，喝酒等）对未来出生孩
子可能产生的影响。

基因是决定一个人患癌症风险的一个主要因素。具有某些基因突变的人一生中患癌症的风险相对比较高，这些突变通常会遗传给
后代。据认知，大约百分之五到百分之十的癌症是有遗传突变引起的。10 既然我们知道表观遗传变化也可以遗传，那么在未来的
癌症风险研究中，这些类型的变化应该被考虑在内。
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癌症中DNA甲基化的变化

癌细胞通常有一个与正常细胞不同的表观基因组或表观遗传学的特征。DNA甲基化程度低于正常水平的DNA被称为低甲基化。甲
基化程度高的DNA被称为高甲基化。癌细胞的表观遗传特征是在基因组中甲基化程度的降低（大面积DNA低甲基化）。11  甲基
化的降低会影响大量基因的活性。因为甲基化与基因活性的降低有关， 所以甲基化的整体效果是增加基因的活性。如果参与细胞
生长的基因甲基化减少，活性将会增加，从而导致细胞分裂，就可能导致癌症的发生。

虽然癌细胞的DNA最常见的是低甲基化，但也有可能是相反的。12 癌细胞的DNA甲基化通常局限于非常特殊的区域（“热点”）。
受癌症影响的部位各有不同的类型。DNA甲基化增加的影响与低甲基化相反。高甲基化基因往往表现出活性下降。肿瘤细胞中的
DNA甲基化经常出现在肿瘤抑制基因中，这些基因的功能是修复DNA并且控制细胞分裂。当肿瘤抑制基因因为甲基化增加而沉默
时，其活性的降低会导致癌症的发生。

这些微小的变化如何影响癌症的生长？ 具有高甲基化肿瘤抑制基因的细胞可能比正常甲基化肿瘤抑制基因的细胞生长更快。然
而，这并不能解释为什么在某些癌细胞中发现了特定序列的高甲基化，而另一些却没有。这背后确切的原因和机制尚不清楚，但
这可能与细胞群体如何随时间进化有关。很可能是不同细胞中的许多基因都发生了甲基化。这些变化中一部分会给这些细胞带来
优势，这些细胞能够更快地繁殖，并且占据整个种群。13 一个很好的例子是BRCA1，一个与乳腺癌有关的基因。它在乳腺和卵巢
肿瘤中经常被发现过度甲基化，但在其他类型的肿瘤却没有发现甲基化。14

癌症中的组蛋白修饰

组蛋白表观遗传修饰的改变在癌症中起到了重要的作用。如前所诉，这些蛋白质的修饰改变了组蛋白和DNA之间的相互作用。这
改变了DNA组蛋白复合物（核小体）的形状，并改变了其他蛋白质与DNA相互作用的方式。

癌细胞的表观基因组通常用组蛋白乙酰化标记物的丢失而作记号，这是由于组蛋白去乙酰化的增加。组蛋白脱乙酰化的过程是由
组蛋白脱乙酰基酶或HDACs来催化。正如所料，在不同类型的癌细胞中发现HDACs活性的增加，使HDACs成为表观遗传癌症治
疗的重要靶点。15

组蛋白甲基化也被发现会影响癌细胞。组蛋白甲基转移酶(HMTs)是将甲基加到组蛋白的酶，而组蛋白脱甲基酶（HDMs）具有相
反的功能。在癌细胞中HMT可能会发生改变，使它们将甲基组的位置放错，这通常会导致抑癌基因沉默。同样地，HDMs的活性
也会受到影响。如上所诉，组蛋白甲基化非常复杂。甲基化对基因活性的影响取决于受影响的特定氨基酸。因此，组蛋白上的甲
基标记根据其对基因活性的影响氛围激活或者抑制。另一个复杂的问题是，一些HDM已经被发现能够去除激活和抑制标记。这对
开发针对HDMs的表观遗传疗法的人提出了一个挑战--必须充分了解它们的功能，才能知道药物将如何影响癌细胞。

肿瘤转移的表观遗传学

癌症的转移是指原发性肿瘤扩散到身体的远处。这种转移是一个多步骤的过程：细胞要与原先肿瘤分开，通过血管到达新的部
位，最终在另一个部位建立肿瘤。蛋白质已经被确定可以阻止癌症的扩散。这些转移抑制因子，可以抑制转移过程中的任何步
骤。转移癌细胞已被证明在表观遗传学上沉默转移抑制因子，通常是通过这些基因的甲基化。16

癌细胞转移的原因还不完全清楚。比较转移细胞和原发性肿瘤细胞的DNA序列并不能总是能够识别出DNA序列的变化，从而解释
细胞之间的差别。2017年，研究人员在至少一个实验模型中发现了转移中的表观遗传学基础。这项研究考查了来自病患的胰腺癌
细胞，发现转移细胞的表观基因发生了显著的变化，特别是表观遗传学的变化，影响了参与细胞迁移的基因。17

表观遗传学与癌症预防

与癌症相关的表突变可以预防的因素是环境暴露和我们的行为。消除或减少与致癌化学物质的接触，比如烟草制品中发现的化学
物质，可能会减少表突变和相关癌症。其他化学物质和药物也被发现回应起表突变，特别是酒精，它会导致DNA甲基化和组蛋白
修饰。18 饮食中富含十字花科蔬菜，如西兰花，卷心菜，甘蓝菜，都可以降低患前列腺癌的风险。19 几种植物化学物质在这其中
起作用，包括莱菔硫烷和二吲哚甲烷（DIM）。当研究人员将前列腺癌细胞暴露在DIM中时，HDAC活性降低，p21肿瘤抑制蛋白
的数量增加。

表观遗传学与癌症检测

目前检测癌症的方法使用成像技术（X射线，PET扫描，超声波等）或直接从可疑区域取样来检测肿瘤生长。这些方法在检测癌症
方面都能取到很大的作用；然而其中很多方法依赖于对已经存在的异常生长的检测。表观遗传学检测方法正被设计成超越当前检
测的灵敏度和特异性。

甲基化特异性 PCR (MSP) 是一种表观遗传学检测方法，用于识别DNA甲基化异常，所以应该有可能识别出癌症特有的模式。这
种分析依赖于亚硫酸氢盐测试，一种可以区分已甲基化的胞嘧啶和未发生改变的胞嘧啶的技术。MSP是有用的，因为它的敏感性--
它可以检测出成千上万个细胞中的单个肿瘤细胞。20 另一个好处就是，与活检不同，MSP是非侵入性的。MSP可以检测血浆，粪
便，痰和尿液样本中的癌症DNA甲基化模式。

液体活检是一种依靠血液样本分析的癌症检查方法。液体活检依赖于血液中肿瘤细胞和/或肿瘤DNA的存在。这些可以用来分析
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DNA突变和表观遗传的变化。21 液体活检被用于快速增长的疾病，包括癌症。使用液体或组织检查来检测癌症中的表观遗传变化
有一些缺点。最重要的是我们对与癌症相关的表突变的知识有限。由于不同类型的癌症与不同的表观突变相关，所以很难设计一
种检测癌症的通用检测方法。但由于每一个已经确认的变化都必须在许多患者身上得到证实，这个过程就被延缓了。

表观遗传学相关蛋白作为癌症的生物标记物

生物标志物是一种不易直接测量的疾病指标。生物标志物的例子包括使用血胆固醇水平和血压作为心脏病的指标。目前对表观遗
传癌症检测方法的研究大多依赖于识别和检测特定的表观遗传变化。理想情况下，最好能找到一组在大多数或所有类型癌症中都
存在的变化（或蛋白质）。2017年的一项研究已经确定了一种可以作为这种标记物的蛋白质。UHRF1是一种由UHRF1基因编制
的蛋白质。它与特定的DNA、序列结合，在哪里它招募DNMT1，一种DNA甲基转移酶。它还可以协调不同的表观遗传酶，如
DNMTs和HDAC是，从而维持正常的DNA甲基化模式和组蛋白修饰模式。22 UHR1在多种癌症中表现出高度的活性，使其成为一
种潜在的通用癌症生物标志物。23 UHRF1被鉴定为一种促进癌症发展的蛋白质。UHRF1水平的增加通过破坏DNMTs的稳定性导
致DNA的整体低甲基化。在不同类型的癌症中，UHRF1活性的增加与肿瘤的生长，转移，和对放疗的抵抗有关。包括肺癌，肝
癌，乳腺癌，胰腺癌，结直肠癌，前列腺癌和肾癌。太多的UHRF1会导致较低的生存率，更高的抗药性，以及更高的复发率。在
肿瘤发生的早期就可以检测到异常的UHRF1的活性，是肿瘤早期诊断的一个好选择。靶向UHRF1也可以提高放疗的有效性。

针对表观遗传变化的癌症治疗

目前大多数癌症治疗，包括放疗和化疗，都是细胞毒性治疗。他们的目标是杀死癌细胞。然而，这些治疗方法的有效性有限，因
为他们经常损坏或者会杀死正常的细胞，而且癌细胞中经常会产生抗药性。由于这些局限性，其他类型的治疗正在研究中。包括
免疫疗法和表观遗传治疗。

表观遗传治疗或者“epi药物”是指一种可以逆转癌细胞异常表观遗传活动的药物。epi药物的主要好处是它们没有毒性，它们的目标
就是“重新编制”癌细胞。24 与基因突变不同的是，表突变是可逆的，这为逆转癌细胞的表突变提供了可能。表观遗传治疗的靶点
是参与表观遗传修饰的酶，包括HDACs，DNMTs和HDMs。尽管任何类型的表观遗传酶都是表观遗传治疗潜在的靶点，但研究几
种在那些不太复杂而且研究得很好的酶上面。目前正在研究中的两种主要epi药物是HDAC抑制剂和DNMT抑制剂。

组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂

组蛋白乙酰化是酶向组蛋白中添加乙酰基的过程。结果常常是基因活性的增加。相反的过程，组蛋白去乙酰化，则会导致基因沉
默。在许多类型的癌细胞中，组蛋白去乙酰基酶的活性很高。这种增加与肿瘤抑制基本和DNA修复基因的沉默有关。HDAC抑制
剂的目的是降低HDAC的活性，间接提高肿瘤抑制因子的活性。

目前正在研究许多HDAC抑制剂，其中一些已被批准用于临床，包括伏立诺斯塔（Zolinza®），罗米地平（Istodax®），贝利诺斯
特（Beleodaq）以及帕诺比诺司他（Farydak®）。25 这些epi药物也有一些局限性和缺点。其中之一就是这些药物只对治疗血液
（血液）癌有效，包括淋巴瘤，白血病和骨髓瘤。另一个缺点是这些药物有副作用，包括疲劳和腹泻。它们对骨髓也有毒性，并
会减少血细胞的数量。副作用其中的原因是缺乏特性。针对所有类型的HDAC（或其他酶）而引起副作用。HDAC抑制剂是专门针
对研究的很好的HDAC而设计的，可以有更好的效果减少副作用。

DNA甲基转移酶（DNMT）抑制剂

如上所诉，DNA甲基化是一种称为DNA甲基转移酶的酶在DNA的碱基上添加甲基的过程。因为这些变化会影响基因的活性，所以
DNA甲基化在癌症的发展中骑着重要的作用。肿瘤抑制基因通常会通过高度的甲基化以及沉默。因此DNMT抑制剂已被研究作为
有可能的epi药物。26 理论上，DNMT抑制剂可以逆转基因沉默，恢复正常的抑癌功能。

两种DNMT抑制剂已被证明是有效的抗癌药物，目前被批准用于治疗急性髓系白血病和骨髓增长综合症：氮胞苷（Vidaza®）和地
西塔（Dacogen®）。但这些药物进入细胞时，它们与DNA相互作用，抑制任何产生的DNMT。结合的DNMT不能使DNA的其他区
域进一步甲基化，最终被破坏。尽管这两种免疫药物在临床试验上都有广泛的应用，但他们都有一些缺点。一个缺点是它们的化
学不稳定性；它们很快会被分解，通常不到 一个小时，药物就会变成没有活性的化合物。另一个缺点是药物的毒性。它们会导致
DNA损伤和免疫功能下降。

一种新的实验性DNMT抑制剂西布林已被证明是有效的。虽然它还没有达到临床试验阶段，但他是有希望的，因为它可以改变氮
胞苷（Vidaza®）和地西塔（Dacogen®）的缺点。斑马碱可以抑制DNMTs并逆转癌细胞的基因沉默。他的作用和氮胞苷与地西
塔类似，是通过与DNA的相互作用。27 当DNMTs遇到粘在其上的斑马碱的DNA时，会形成一种非常稳定的复合物，“捕
获”DNMT“并阻止甲基化。与两种经批准的DNMT抑制剂相比，西布林具有一些优点。它在体内更稳定，而且毒性更小。

联合表观遗传药物治疗

癌症等复杂疾病往往难以治疗。癌症也经常对任何个体治疗产生耐药性。联合治疗已成为一种更有效地治疗癌症的方法。联合治
疗是指同时使用多种治疗。对于癌症患者来说，这通常涉及手术，表观遗传药物，放疗，化疗和靶向治疗的一些组合。

表观遗传药物和放疗/化疗的结合似乎是有用的，因为每种疗法都可以弥补另一种疗法的缺点。放疗和化疗可以有效地杀死癌细胞
并减缓生长；然而，这些治疗方法本身往往是不够的。如果没有杀死所有的癌细胞，那么复发的可能性是非常大的。包括表观遗
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传药物在内的联合治疗可能会增加化疗和放疗的敏感性。 28

联合表观遗传学治疗也是一种可能。这包括使用两种或两种以上不同类型的表观遗传药物，包括HDAC抑制剂和DNMT抑制剂。联
合表观遗传学治疗的一个显著好处是它允许使用较低剂量的药物。这可以减少副作用，提高疗效。对急性髓系白血病细胞的研究
表明，联合治疗中运用的昔布他滨治疗可导致癌细胞死亡增加。29 与单独使用HDAC抑制剂相比，联合治疗使用HDAC和DNMT
抑制剂可以导致组蛋白乙酰化增加。这种增加可以解释为DNA甲基化和组蛋白修饰中间提供“通讯”。组蛋白修饰增强了DNA甲基
化的作用。让DNA上甲基结合的蛋白质有能力吸收其他酶，包括HDACs，进一步降低基因活性。30

局限性和未来方向

目前的表观遗传学治疗是有希望的；然而，要使其更有效，必须克服几个障碍。虽然表观遗传药物已被证明对血液系统肿瘤有
效，但其主要局限性是对实体瘤无效。这在很大程度上是因为肿瘤的环境中氧含量很低（低氧=缺氧）。31 肿瘤中由于存在的血
管而发生缺氧，血管不能为快速生长的癌细胞提供足够的氧气。这种情况会改变肿瘤细胞的行为。缺氧会导致细胞产生一组不同
的酶和蛋白质，这些酶和蛋白质控制着基因的活性。此外，生活在缺氧条件下的肿瘤细胞具有异常的表观遗传特征，其特征是活
性组蛋白标记减少，抑制组蛋白标记增加，组蛋白乙酰化和DNA甲基化减少。这一点很重要，因为目前的HDAC和DNMT抑制剂似
乎对缺氧条件下生长的肿瘤细胞无效。为了更好地了解缺氧条件下癌细胞的表观遗传模式，需要进行研究。这些信息将有助于我
们开发针对实体瘤的表观遗传药物。

联合治疗也可以改进。这种治疗方法依赖于不同类型的癌症疗法的协同。然而，这还需要进行广泛的研究，以发现不同药物的最
佳组合，适当的剂量和时机。开发新的表观遗传药物对改善癌症治疗也至关重要。其中一个主要目标是涉及更具特异性的药物。
正在进行的研究包括进一步探索与癌症相关的表观遗传生物标志物，并致力于了解癌细胞耐药的表观遗传机制。研究癌症表观遗
传学的一个主要原因是为开发安全，有效的治疗方法以及帮助预防和检测癌症提供信息。
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