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摘要：Zeste增强子同源物 2(enhancer of zeste homolog 2，EZH2)的高表达与肿瘤发生、发展、浸润、转移和临床不良预后

密切相关。EZH2通过多梳抑制复合体 2(polycomb inhibition complex 2，PRC2)依赖的 H3K27甲基化或非组蛋白甲基化、不

依赖 PRC2的非组蛋白甲基化、直接的蛋白-蛋白相互作用等多种机制激活下游基因，在肿瘤相关基因的转录抑制和肿瘤发

生发展调控中起着至关重要的作用。因此，EZH2被认为是一个很有前景的肿瘤治疗靶点。目前，针对 EZH2的小分子抑制

剂的开发和临床试验已成为一个突出的研究领域。本文综述了 EZH2的功能及其调控机制，并重点介绍了热点抑制剂的最

新进展，旨在为 EZH2及其抑制剂的进一步研究和应用于各种癌症治疗提供参考。
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Abstract: The overexpression of of Zeste enhancer homolog 2 (EZH2) is closely associated with tumor initiation, progression,
invasion, metastasis, and unfavorable clinical prognosis. EZH2 plays a crucial role in the transcriptional repression of tumor-related
genes  and  the  regulation  of  tumorigenesis  and  development  through  various  mechanisms,  including  PRC2-dependent  H3K27
methylation  or  non-histone  methylation,  PRC2-independent  non-histone  methylation,  direct  protein-protein  interactions,  etc,  to
activate downstream genes. Therefore, EZH2 is considered to be a promising therapeutic target for tumor treatment. Currently, the
development  and  clinical  trials  of  small  molecule  inhibitors  targeting  EZH2  have  emerged  as  a  prominent  area  of  research.  This
article reviews functions and regulatory mechanisms of EZH2 and highlights recent advancements in hotspot inhibitors, aiming to
provide valuable insights for further research and application in diverse cancer treatments.
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恶性肿瘤已成为威胁人类健康、导致死亡的

第一大原因，发病率逐年升高。当前针对性治疗

手段有手术、化疗、放疗、免疫治疗、中医中药

治疗、介入治疗、微波治疗等，但很多方法的特

异性并不高，导致治疗效果不佳。随着现代分子

生物医学的发展，众多有效的抗肿瘤分子靶点被

发现，针对这些靶点开发的抗肿瘤药物多数进入

了临床试验阶段，并被证明具有较好的疗效。来

源于多梳群家族 (polycomb group，PcG) 的具有表

观遗传调控功能的 Zeste 增强子同源物 2(enhancer
of zeste homolog 2，EZH2) 就是其中之一，其在肿

瘤病理生理学中的重要作用已受到广泛关注。以

EZH2 为靶点设计的抑制剂可选择性抑制 EZH2 的

活性，提高肿瘤细胞对特异性化疗药物的敏感

性，从而抑制肿瘤的生长繁殖和转移。当前，

EZH2 抑制剂的主要类型有 EZH2 甲基转移酶活性

抑制剂、打破多梳抑制复合体 2(polycomb inhibi-
tion complex 2，PRC2) 结构的抑制剂、触发 EZH2
降解的抑制剂等，大部分仍处于临床前研究或 1/2
期临床试验阶段 [1]。随着研究不断向临床延伸，

EZH2 小分子抑制剂联合免疫疗法等新型治疗方案

迎来了光明前景。本文对 EZH2 在肿瘤中的作用及
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EZH2 抑制剂的研究进展进行综述，旨在进一步研

究其中的奥秘，并为各种癌症治疗提供参考。 

1     EZH2 的结构与生物学功能
 

1.1     EZH2 的基因结构

人 EZH2 基因定位于人类染色体 7q35 上，其

核酸序列包括 20 个外显子和 19 个内含子。成熟

的 EZH2 mRNA 编码了包含 746 个氨基酸残基的

中性 EZH2 蛋白，EZH2 蛋白的相对分子质量为

85 000 左右。 

1.2     EZH2 的蛋白结构

EZH2 是 PRC2 中的一个亚基，是 PRC2 催化

活性的重要成分，它可依靠组蛋白甲基转移酶活

性调控肿瘤相关基因的表观遗传，主要作用机制

与激活肿瘤相关的信号通路、干扰 DNA 损伤修复

等有关 [2]。EZH2 含有 7 个结构域 (图 1)，其行使

调控及表观遗传修饰功能与上述结构域结合相应

亚基而组装成 PRC2 复合物这一行为密不可分 [1]。

哺乳动物中，PRC2 包含核心亚基和非核心

亚 基 。 核 心 亚 基 包 括 EZH1/2、SUZ12、EED 和

RBBP4/7。根据包含的非核心亚基可分为 PRC2.1
和 PRC2.2， 其 中 PRC2.1 包 含 PCL1-3  (PHF1，

MTF2，PHF19)、EPOP 和 PALI1/2；PRC2.2 包含

JARID2 和 AEBP2。 

1.3     EZH2 的生物学功能

EZH2 最重要的生物学功能是对转录的调控，

主要有 4 种机制，最经典的是 PRC2 依赖的 H3K27
甲基化机制 [3]，在组装成 PCR2 复合物的基础上，

由 SET 结构域发挥组蛋白甲基转移酶活性，使组

蛋白 H3 中 27 位赖氨酸的 ε-氨基活化，催化甲基

转移至 H3K27，生成三甲基化组蛋白 (H3K27me3)，
导致核小体阵列压缩形成染色质压实 (Compac-
tion) 和基因转录抑制 [4]。其他 3 种机制则不典型，

包括 PRC2 依赖的非组蛋白甲基化、不依赖 PRC2
的非组蛋白甲基化和不依赖 PRC2 的转录激活。 

2     EZH2 在肿瘤中的作用

EZH2 在多种肿瘤中表达升高，以甲基化等多

种方式抑制靶基因的转录，参与了肿瘤的发生、

发展、转移、代谢、耐药和免疫调节等过程 [1]。 

2.1     EZH2 参与肿瘤的增殖、分化与凋亡

肿瘤细胞的增殖是肿瘤发生、发展和转移的

基础。EZH2 对蛋白精氨酸甲基转移酶 1(protein
arginine methlytransferase 1，PRMT1) 诱导的细胞

增殖影响较为明显。在 PRMT1 介导下，EZH2 的

R342 位点的甲基化 (meR342-EZH2) 能够抑制 P16
和 P21 的转录表达，加快细胞周期进程，促进乳

腺癌细胞的体外和体内增殖 [5]。在细胞分化方面，

EZH2 是一种重要的调节因子。小鼠骨髓祖细胞

在体外分化为骨髓来源的抑制性细胞 (myeloid-
derived suppressor cells，MDSCs) 的过程中，细胞

内 EZH2 蛋白的减少会促使骨髓祖细胞向 CD11b+

Ly6G- Ly6Chigh 单核样 MDSCs (Mo-MDSCs) 分化，

而不是向 CD11b+ Ly6G+ Ly6Clow 分叶核样 MDSCs
(PMN-MDSCs) 分化 [6]。在葡聚糖硫酸钠 (DSS) 诱

导的结肠炎中，采用 EZH2 抑制剂 GSK343 可显

著促进造血干细胞向 MDSCs 分化，从而缓解结肠

炎并延缓结肠炎相关癌症的发生 [7]。肿瘤的分化治

疗已被证明是治疗肿瘤的有效方法之一，而 EZH2
在细胞分化的调控过程中发挥着重要作用，可作

为肿瘤分化治疗的调控靶点。当肿瘤细胞中的

EZH2 的活性受抑或表达水平降低时，常发生细胞

凋亡。多项研究表明，共同抑制 EZH2 和 EGFR
可通过诱导自噬和增加凋亡的协同效应发挥对

Burkitt 淋巴瘤细胞 [8]、肺癌细胞 [9] 等的增殖抑制

作 用 ； 共 同 抑 制 EZH2 和 G9a  (EHMT2) 可 通 过

IL24-ER 途径促进多种肿瘤细胞系 (如乳腺、卵巢

和黑色素瘤细胞系) 发生凋亡 [10]。而在食管鳞状细

胞癌细胞中上调 EZH2 的表达，则可抑制细胞凋

亡 [11]。由此可见，在肿瘤增殖、分化和凋亡方

面，EZH2 是一个极具前景的研究靶点。 

2.2     EZH2 影响肿瘤细胞的代谢

目前，EZH2 已被证明在氨基酸代谢、糖代

谢、胆固醇代谢等多种代谢中发挥重要作用。

EZH2 的缺失可使支链氨基酸代谢重新编程以驱动

白血病转化，在 BCAT1 基因异常激活、NRasG12D
突变的协同诱导下，EZH2 缺陷型小鼠骨髓增生

性肿瘤可向高渗透性、可移植和致死性髓系白血

病进展 [12]。EZH2 可通过 miR-181a/HK2 轴，在长

链非编码 RNA DLEU2 作用下参与子宫内膜癌好

 

图  1    EZH2 的功能域及哺乳动物 PCR2 的结构示意图

Fig.1   The diagram of functional domains of EZH2 and mammalian
PCR2’s structure
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氧糖酵解 [13]，还能与肾系膜细胞中 mTORC1 和

mTORC2 的激活耦合，使抑制区受体 Deptor 下调

来响应高糖 [14]。另外，EZH2 抑制剂被发现能强烈

诱导头颈部鳞癌细胞内源性胆固醇合成通路的基

因表达 [15]，还能通过脱靶效应使组蛋白突变的弥

漫性中线胶质瘤对胆固醇代谢抑制剂敏感 [16]。因

此，针对任一代谢通路设计 EZH2 抑制剂，对抑

制相应肿瘤的进展具有重要意义。 

2.3     EZH2 参与肿瘤细胞的免疫逃逸及化疗耐药

在宫颈癌中，EZH2 抑制 DNA 甲基转移酶

3A(DNMT3A) 的表达，降低 Tim-3/galectin-9 启动

子区域的甲基化水平，最终引起免疫耐受，并导

致癌变进程中的免疫逃逸 [17]。在胶质母细胞瘤

(glioblastoma，GBM) 中，环状 EZH2 编码的 EZH2-
92aa 蛋 白 可 通 过 抑 制 细 胞 表 面 NKG2D 结 合 配

体，诱导 GBM 干细胞 (GSCs) 对 NK 细胞产生免

疫逃逸 [18]。此外，ATRX/EZH2 复合体对 FADD/
PARP1 轴的表观遗传调控，参与了脑胶质瘤对替

莫唑胺的耐药 [19]。EZH2-DNMT3a 复合物则可以

在 lncRNA ELFN1-AS1 的协助下与 MEIS1 启动子

区 相 互 作 用 ， 降 低 MEIS1 的 表 达 ， 从 而 促 进

DNA 损伤的修复，增强细胞的活力并促进肿瘤生

长，进而导致结直肠癌发生和奥沙利铂耐药 [20]。

类似的诸多发现提示，有必要在肿瘤免疫逃逸、

耐药方面展开更深入的 EZH2 研究。 

2.4     EZH2 参与肿瘤血管的生成

PI3K/AKT 信号通路已被证明在血管生成中发

挥关键作用 [21]，该通路的激活可促进血管生成的

关键因素，即血管内皮生长因子-A(VEGF-A) 的表

达。EZH2 可通过直接结合并招募 MYC 蛋白到

IGF1R 启动子上，促使 IGF1R 基因的表达来激活

其下游的 PI3K 通路，这在慢性淋巴细胞白血病中

已得到验证 [22]。EZH2 参与肿瘤血管生成的研究发

现，或许可以运用 EZH2 抑制剂来延缓甚至抑制

肿瘤血管生成，进而延缓肿瘤的进展。 

2.5     EZH2 参与肿瘤微环境的塑造

肿瘤微环境的复杂性体现在不仅存在癌细

胞，还存在免疫细胞、造血细胞、脂肪细胞、成

纤维细胞和分泌蛋白等。EZH2 可通过与 miRNA
相互作用来塑造肿瘤微环境 [23]。miRNA 可指导

EZH2 调控特定标志特征的发展，此表观遗传过程

促进了细胞凋亡、细胞周期阻滞、细胞去分化和

肿瘤微环境的建立，从而促进了局部癌细胞侵

袭、抗癌药物耐药和免疫逃逸，对癌症发生发展

产生较大作用。如 miR-29/miR-30 可靶向 LOXL4，

通过 EZH2 介导的表观遗传沉默来参与乳腺癌的

免疫微环境重塑 [24]；miR-137 可靶向 EZH2 来调控

人胃癌细胞的增殖、凋亡和迁移等 [25]。EZH2 参与

复杂肿瘤微环境的塑造，意味着 EZH2 抑制剂有

可能在患者中产生多重效应，启示我们或许可以

通过对这种多重效应的挖掘来预测可能产生的临

床反应。 

3     不同 EZH2 抑制剂的作用机制及临床研
究、应用

基于 EZH2 在多种恶性肿瘤中高表达且介导

不良预后，设计靶向 EZH2 的抑制剂应用于癌症

治疗的思路吸引了众多研究者的关注。截至目

前，该领域的研究药物已多达 40 余种，全球至

少有两款 EZH2 抑制剂获批上市——他泽司他

(Tazemetostat) 和伐美妥司他 (Valemetostat)。也有

学者将阿司咪唑 (Astemizole) 列入其中，因为即使

它是以 H1 组胺受体拮抗剂的身份被 FDA 批准，

但可以通过破坏 EZH2-EED 复合物来抑制 PRC2
驱动的淋巴瘤细胞的增殖，也能发挥 EZH2 抑制

剂的相关作用 [26]。此外，处于临床研究阶段的

EZH2 抑制剂已有近 10 种，包括 GSK-126、CPI-
1205、SHR2554 等，其余多种抑制剂处于临床前

研究阶段。见表 1。 

3.1     现已获 FDA 批准上市的 EZH2 抑制剂 

3.1.1    Tazemetostat　 Tazemetostat  (EPZ-6438) 由

Epizyme 公司开发并于 2020 年上市，是全球第 1
款经 FDA 批准上市的口服 EZH2 小分子抑制剂。

研究发现，转换/蔗糖不发酵复合物核心亚基 INI-1
功能缺失突变的细胞及 EZH2 超激活突变的细胞

对 Tazemetos 特 别 敏 感 [27]。Tazemetostat 可 使 因

INI-1 基因缺失造成的 EZH2 增强的活性受到抑

制，最终使染色质的“压实”得到释放，基因得以正

常表达，从而达到治疗肿瘤的目的。该药物目前

主要针对性地治疗 ES 与滤泡性淋巴瘤 (follicular
lymphoma，FL)，且已被 FDA 批准用于治疗 EZH2
突变且先前至少接受过 2 种全身治疗的 EZH2 阳

性复发 FL 或无满意替代方案的难治性 FL 的成年

患者，但由于上市时间较短，其有效性和安全性

还有待进一步考察 [28]。 

3.1.2    Valemetostat　Valemetostat 由 第 一 三 共 株

式会社开发，是一款由日本于 2022 年 9 月批准

用 于 治 疗 复 发 或 难 治 性 成 人 T 细 胞 白 血 病 /淋
巴瘤 (adult  T-cell  leukemia/lymphoma，ATL) 的首

个 EZH1/2 双重抑制剂，具有强效、高选择性的
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优势，但其药代动力学会受食物及其他药物 (如
伊曲康唑和氟康唑) 的影响。已知大部分患者对

Valemetostat 具有较好的耐受性，治疗中出现的

最常见的不良事件包括血小板计数减少、贫血、

脱发、白细胞计数减少等，基本都在可控和可

耐受的范围内 [29]。基于对广大患者健康的考虑，

Valemetostat 应用于 ATL 治疗领域的有效性和安

全性仍需更大规模的临床研究进一步验证。 

3.2     临床试验阶段的 EZH2 抑制剂 

3.2.1    GSK126　GSK126 具有甲基转移酶抑制活

性，能显著降低 H3K27me3 水平，将细胞阻滞于

G0/G1 期，并可通过 Notch1 途径抑制胶质瘤细胞

增殖 [30]。对其机制的探究发现，GSK126 处理后的

胶质瘤细胞的细胞周期负调控蛋白 p21 表达增强，

正向调控的细胞周期蛋白 E (cyclinE) 和周期蛋白

依赖性激酶 2 (cyclin dependent  kinase 2，  CDK2)
表达减弱，使 Rb 蛋白-E2F 无法磷酸化，抑制了

G1 期向 S 期转化，最终负调控细胞周期，抑制细

胞增殖。此外，GSK126 对 EZH2 的选择性高，特

异性强，可逆转激素性股骨头坏死相关疾病中的

H3K27me3 异常修饰，并显著促进间充质干细胞

(mesenchymal stem cells，MSCs) 的增殖 [31]。 

3.2.2   CPI-1 205　CPI-1205 是由 Constellation 制药

公司报道的基于吲哚的 EZH2 抑制剂，属于选择

性 SAM 竞争性抑制剂，具有良好的 EZH2 适度选

择性。目前有实验用 CPI-1205 处理 SI-NET 细胞

系 CNDT2.5 和 GOT1，证实了其可促进凋亡、降

低细胞活力和迁移能力，在体内可抑制 CNDT2.5
异种移植小鼠模型中的肿瘤进展 [32]。目前，CPI-
1205 已进入Ⅰ/Ⅱ期临床试验，主要用于弥漫性大

B 细胞淋巴瘤等的治疗，也参与复发或难治性

B 细胞淋巴瘤患者的Ⅰ期临床试验以评估、描述其

剂量限制毒性。 

3.2.3   SHR2554　SHR2554 是由江苏恒瑞医药有限

公司开发的一种新型 EZH2 抑制剂的口服增强

剂，对 EZH2 的选择性高于除 EZH1 外的大多数甲

基转移酶 (高于近 10 000 倍)。已知 SHR2554 主要

通过有效抑制野生型和突变型 EZH2 酶的活性来

影响淋巴瘤细胞内 H3K27me3 水平，使 G1/S 过渡

相关蛋白 (CDK2、CDK4、CDK6) 表达减少，负

性细胞周期调节因子 p21 显著增加，核增殖抗原-
67 (Ki67) 染色阳性率显著下降，最终导致细胞周

期停滞于 G1 期 [33]。此外，SHR2554 还可通过促

凋亡蛋白 Cleaved-PARP 和 Cleaved-Caspase3 的增

加，以及抗凋亡蛋白 XIAP、MCL-1、Bcl-xL 的减

少，来诱导癌细胞发生早期凋亡，抑制淋巴瘤的

 

表 1    EZH2 抑制剂类别、作用机制、适应证、临床最快阶段及研发相关机构汇总
Tab. 1   Category, mechanism, indications, clinical trial stage and institutions of EZH2 inhibitors

 

  药物名称 类别 机制 适应证 临床研究
阶段 研发相关机构 参考文献

他泽司他
(Tazemetostat)

1. EZH2抑制剂；
2. 选择性SAM竞争性
抑制剂

抑制EZH2甲基转移酶活性
弥漫性大B细胞淋巴瘤，
滤泡性淋巴瘤，实体瘤，
上皮样肉瘤

上市 Epyzime (Ipsen)，
和黄医药 [27-28]

伐美妥司他
(Valemetostat) EZH1/2双重抑制剂 抑制EZH1/2的甲基转移酶

活性，抑制H3K27的甲基化
复发或难治性成人T细
胞白血病/淋巴瘤(ATL) 上市 第一三共株式会社

(Daiichi Sankyo) [29]

阿司咪唑
(astemizole)

1. H1组胺受体拮抗剂；
2. EZH2/EED相互作用
抑制剂

破坏EZH2-EED复合物，抑
制PRC2驱动的细胞增殖

过敏性鼻炎、过敏性结
膜炎、慢性荨麻疹、淋巴
瘤、前列腺癌等癌症

上市 强生 [26]

GSK2816126/
GSK126

1. EZH2抑制剂；
2. 选择性SAM竞争性
抑制剂

抑制EZH2甲基转移酶活
性，上调p21蛋白，抑制
cyclinE/CDK2复合物形成，
阻滞细胞周期

EZH2突变型淋巴瘤、实
体瘤、癌症 Phase1 GlaxoSmithKline [30-31]

CPI-1205
1. EZH2抑制剂；
2. 选择性SAM竞争性
抑制剂

抑制EZH2甲基转移酶活性
B细胞淋巴瘤、转移性去
势抵抗性前列腺癌
(mCRPC)、晚期实体瘤

1. Phase1；
2. Phase1/2 Constellation [32]

SHR2554 EZH2抑制剂

上调促凋亡蛋白，下调抗凋
亡蛋白，诱导癌细胞早期凋
亡，上调p21，下调G1/S过渡
相关蛋白

复发或难治性成熟淋巴
肿瘤、实体瘤、淋巴瘤、
转移性去势抵抗性前列
腺癌

1. Phase1；
2. Phase1/2 江苏恒瑞 [33]

DZNep SAH水解酶抑制剂

下调ENZ2、cyclin E、
HOXA9表达，上调
FBXO32、p16、p21、p27表
达，诱导细胞凋亡

乳腺癌、膀胱癌、肺癌 临床前研究 Sigma等 [34]

UNC1999
1. EZH1/2双重抑制剂；
2. 选择性SAM竞争性
抑制剂

CDKN2A重激活，
H3K27ac增加，抑制整体
H3K27me3/2

多发性骨髓瘤、前列腺
癌、肝癌、弥漫性大B细
胞淋巴瘤、乳腺癌

临床前研究 Tocris Bio Science等 [35-36]

EI1
1. EZH2抑制剂；
2. 选择性SAM竞争性
抑制剂

抑制EZH2甲基转移酶活
性，上调MMP-1、MMP10、
MMP-13及Ⅰ型胶原蛋白的
mRNA水平

弥漫性大B细胞淋巴瘤 临床前研究 谨明生物等 [37]
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生长 [33]。目前，SHR2554 正在进行针对淋巴瘤患

者的临床试验 (NCT03603951)，为复发或难治性成

熟淋巴细胞肿瘤等的治疗寻找新的方案。 

3.3     临床前研究阶段的抑制剂 

3.3.1   DZNep　DZNep 是 3-脱氮腺苷的环戊基类

似物，具有重塑染色体的功能。DZNep 能有效干

扰 S-腺苷-L-同型半胱氨酸 (SAH) 水解酶活性，导

致细胞 SAH 水平升高，抑制 S-腺苷-L-蛋氨酸依赖

性组蛋白赖氨酸甲基转移酶活性，且对 H3K27me3
和 H4K20me3 均 显 示 阻 断 作 用 。 因 此 ，DZNep
对组蛋白甲基化的抑制并不特异作用于 EZH2。

DZNep 在多种癌症中展现了显著的抗肿瘤活性，

能有效抑制肿瘤转移和有效抑制肿瘤干细胞的干

性。如 DZNep 处理宫颈癌细胞系 Siha 和 C33A，

可使 EZH2、抗凋亡因子 Bcl-xL 表达下调，凋亡

相关蛋白 Bim 和 Caspase-3 表达上调，宫颈癌细胞

早期凋亡率升高 [34]。由于 DZNep 的半衰期较短，

特异性不强，在动物模型中具有一定的毒性，故

在临床上的使用受到较大限制。因此，如何利用

DZNep 成为临床上药物治疗的一大研究热点。 

3.3.2   UNC1999　UNC1999 是 EZH2/EZH1 双重抑

制剂，可抑制整体 H3K27me3/2，并特异性抑制混

合谱系白血病 (mixed lineage leukemia，MLL)-重排

白血病细胞的生长和集落形成能力，诱导一系列

抗白血病作用。研究表明，UNC1999 可抑制人视

网 膜 母 细 胞 瘤 (retinoblastoma，RB) 的 增 殖 、 迁

移、侵袭和肿瘤糖酵解。目前已在小鼠异种移植

模型中证实 UNC1999 对 RB 肿瘤生长的抑制作用

和 EZH2 对 STAT3/Fox01 信号通路的调节作用 [35]。

另外，UNC1999 也参与抑制 NK 细胞标记物 CD16
表达、减缓细胞因子产生、减轻炎症反应，从而

导致免疫应答低效或延迟反应 [36]。 

3.3.3    GNA002　GNA002 是一种可与 EZH2-SET
结构域中的 Cys668 特异性结合并以 EZH2 依赖的

方式抑制肿瘤生长的配基酸衍生物，它进入癌细

胞核并特异性降解 PRC2 复合体中的 EZH2，在实

体肿瘤治疗中显示出显著抗癌效果 [37]。GNA002
的临床应用受水溶性较差和肿瘤部位低浓集所限

制，但目前已设计出一种 pH 敏感纳米载体，即

环 RGDyCSH (cRGD)-聚乙二醇 (PEG)-肼 (Hyd)-六
精氨酸 (R6)-硬脂酸 (SA)，它可精确实现 R6 介导

的 肿 瘤 细 胞 核 靶 向 递 送 GNA002[37]。 核 富 集 型

GNA002 较不使用载体的普通 GNA002 而言，在

体内外均有效增强了杀伤肿瘤细胞的作用，提示

该纳米载体为肿瘤治疗提供了一种新颖而有前途

的药物传递系统。 

4     EZH2 抑制剂的耐药性和联合治疗
 

4.1     EZH2 抑制剂产生耐药性

抑制 EZH2 的活性用于治疗肿瘤还处于早期

的发展阶段，相关药物的研究和临床使用也仍较

为局限，但患者对 EZH2 抑制剂耐药的现象已开

始显现，EZH2 抑制剂对部分实体瘤无效的临床病

例也启示我们有必要深入了解肿瘤细胞对 EZH2
抑制剂不敏感的分子机制。

有研究团队系统地检测了 83 株 EZH2 高表

达的肿瘤细胞对两种 EZH2 抑制剂 (EPZ-6438 和

GSK126) 的敏感性 (IC50)，发现不敏感的细胞内

H3K27ac 水平急剧升高，且对其中 43 种代表性肿

瘤细胞的分析结果显示，H3K27ac 水平的升高程

度与细胞 IC50 显著正相关 [38]。此外，该团队还证

实了敲低或抑制负责催化 H3K27ac 的 p300/CBP
能够使对 EZH2 抑制剂不敏感的细胞变得敏感，

类似效应也存在于敲低 p300 的募集蛋白 MLL1 基

因后的细胞中。这些发现均提示 H3K27ac 可能是

肿瘤细胞对 EZH2 抑制剂产生耐药的重要机制。

因此，为进一步扩大 EZH2 抑制剂在实体瘤的临

床应用，寻找能使 EZH2 抑制剂不敏感的细胞变

得敏感的方案 (如 MLL1 抑制剂的联合应用) 或开

发更新型的 EZH2 抑制剂，显得极为重要。 

4.2     EZH2 抑制剂联合其他药物治疗肿瘤

EZH2 抑制剂联合其他药物治疗肿瘤的方案可

为耐药患者提供新的治疗策略。如 Tazemetostat
联合 R-CHOP 方案 [39]、联合 PD-L1 抗体阿特殊单

抗方案等 [40] 正在进行临床试验。GSK126 联合泊

马来酰胺被发现在 EZH2 突变型弥漫性大 B 细胞

淋巴瘤中有比较明显的疗效 [41]。SHR2554 联合组

蛋白去乙酰化酶抑制剂 HBI8000 可显著抑制 DNA
复制启动蛋白 ORC1 并诱导 G1 期阻滞，在 EZH2
野生型和突变型弥漫性大 B 细胞淋巴瘤中触发协

同抗增殖活性 [33]。DZNep/顺铂联合相比单一用

药，能更显著地减缓裸鼠 JJ012 携带的异种移植软

骨肉瘤的生长 [42]。EZH2 抑制剂与其他药物的联合

应用可提高疗效，克服单药治疗肿瘤的局限性，

但其安全性、可能的不良反应、患者耐受性等都

还需要在临床试验中进一步评估。 

5     抗肿瘤的新发现与药物的探索

近年来，许多学者致力于在天然化合物中寻

找抗肿瘤药物并获得了重要发现。如姜黄素参与
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乳腺癌细胞的 EZH2 剂量依赖的降解效应，可通

过沉默 EZH2 和恢复 DLC1 表达来抑制三阴性乳

腺癌细胞的生长 [43]。萝卜硫素通过抑制 H3K27
甲基化、部分调节表观遗传修饰来抑制乳腺癌的

发生 [44]。另外，藤黄酸衍生物、雷公藤内酯、熊

果酸等也被证明可作为 EZH2 调节剂。天然产品

因其低细胞毒性在肿瘤治疗领域具有良好的应用

前景。 

6     结语和展望

EZH2 通过多种机制参与对肿瘤相关基因的表

达沉默和对肿瘤发生发展的调控，EZH2 抑制剂则

为肿瘤患者提供新的治疗方案，已成为当今的研

究热点。然而，由于缺少足够数量的研究样本等

原因，迄今为止报道的大多为 EZH2 野生型肿瘤

患者的临床试验数据，而 EZH2 突变型患者的疗

效数据目前所知甚少。因此，确定这些抑制剂对

携带 EZH2 突变的癌症的潜在疗效、毒性和相关

安全性意义重大。总之，EZH2 是一个令人瞩目的

抗癌治疗的靶标，相信随着研究进程的不断深

入，会有更多新型 EZH2 抑制剂被研发，从而为

肿瘤患者提供更为多样和有效的治疗手段与方法。
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