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  [摘 要] 表观遗传学修饰的动态调节在肿瘤的发生发展中起着重要作用。Zeste同源物增强子2
(EZH2)在多种类型的肿瘤中异常表达或突变,参与组蛋白的表观遗传修饰,发挥致癌作用。目前,尚未完全明

确EZH2的致癌作用和抑制EZH2所发挥的抗癌机制,免疫细胞与肿瘤细胞是通过肿瘤微环境交互作用的,

EZH2对免疫细胞的调节也至关重要。该文在阐明EZH2在免疫细胞中的作用,特别是在癌症患者中,为

EZH2的免疫治疗提供新思路。
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[Abstract] The

 

dynamic
 

regulation
 

of
 

epigenetic
 

modifications
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

tumors.Enhancer
 

of
 

zeste
 

homolog
 

2(EZH2)
 

is
 

abnormally
 

expressed
 

or
 

mutated
 

in
 

mul-
tiple

 

types
 

of
 

tumors,which
 

is
 

involved
 

in
 

epigenetic
 

modification
 

of
 

histones
 

and
 

plays
 

a
 

carcinogenic
 

role.At
 

present,the
 

carcinogenic
 

effect
 

of
 

EZH2
 

and
 

the
 

anticancer
 

mechanism
 

of
 

EZH2
 

inhibition
 

have
 

not
 

been
 

fully
 

understood.Immune
 

cells
 

interact
 

with
 

tumor
 

cells
 

through
 

tumor
 

microenvironment,and
 

EZH2
 

is
 

also
 

crucial
 

for
 

the
 

regulation
 

of
 

immune
 

cells.This
 

review
 

elucidate
 

the
 

role
 

of
 

EZH2
 

in
 

immune
 

cells,especially
 

in
 

cancer
 

patients,and
 

provides
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

immunotherapy
 

of
 

EZH2.
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  EZH2是多梳蛋白抑制复合体2的功能性酶组

分,对增强子和启动子上的组蛋白起到甲基转移酶的

作用[1],能 将 组 蛋 白 H3 上 赖 氨 酸 27 三 甲 基 化

(H3K27me3),该 轴 调 控 不 同 癌 症 的 相 关 驱 动。

EZH2能引发靶基因表观遗传沉默和(或)转录异常,
其关键基因的表观遗传调控与细胞周期、细胞分化及

干细胞特性维持等有关[2]。越来越多的证据表明,

EZH2在各种癌症中异常上调、下调或失活。大多数

实体瘤表现出EZH2过表达,包括但不限于肺癌、黑
色素瘤、卵巢癌、膀胱癌和前列腺癌等等[3-4]。高水平

的EZH2表达被证明与癌症的侵袭性和晚期肿瘤分

期相关,将EZH2活性与癌症联系起来的大量证据引

发了人们对潜在机制和治疗应用的兴趣。EZH2抑

制剂的开发一直是一个活跃的研究领域,多家生物技

术和制药公司一直在开发此类药物,一些EZH2抑制

剂也正在进行临床试验。然而,EZH2如何调控癌症

进展及其在免疫系统中的调节机制尚未完全阐明。
实体瘤中宿主免疫系统失调是癌症发生的公认

机制。肿瘤微环境(TME)是指肿瘤组织中呈现的非

肿瘤细胞和成分,包括其产生和释放的分子。肿瘤细

胞与TME之间的持续相互作用在肿瘤的发生、进展、
转移和对治疗的反应中起着决定性作用。TME存在

各种各样的肿瘤浸润淋巴细胞(TIL),作为癌症治疗

的热点,其与目前应用广泛的免疫检查点抑制剂和精

准靶向治疗的CART疗法的抗肿瘤疗效相关。与直

接靶向肿瘤细胞相比,靶向TME具有显著的治疗优
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势,因为肿瘤细胞基因组的不稳定性很容易产生耐药

性,而TME中的非肿瘤细胞具有遗传上更稳定的性

质,更易受到调控。靶向TME的疗法必须专门针对

非肿瘤细胞中与癌症相关的表型变化,以避免靶向其

他组织中的正常健康细胞引起的潜在不良反应。最

新研究发现表明,EZH2调节各种免疫细胞的分化和

功能,例如CD8+T细胞[5-6]、CD4+T细胞[7]、调节性

T细胞(Treg)[8-11]、滤泡性T细胞[7,12-13]、肿瘤相关巨

噬细胞(TAM)[14-15]、自然杀伤细胞(NK)[16]和B细

胞[17-19]等等。因此,本文总结了EZH2在不同亚型免

疫细胞中的关键作用,旨在以EZH2为靶点,在肿瘤

微环境的条件下,探索肿瘤免疫治疗新策略。

1 EZH2和CD8+T细胞

  CD8+T 细 胞,也 称 为 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞

(CTL),肿瘤细胞刺激CD8+T细胞增殖分化,产生数

量较多、寿命较短的效应T细胞,从而杀灭表达抗原

的肿 瘤 细 胞,并 转 变 为 寿 命 较 长 的 记 忆 CD8+ T
(Tm)[20]。T细胞在持续肿瘤抗原的作用下会逐渐失

去效应功能,发生T细胞耗竭。

1.1 EZH2促进CD8+Tcmp细胞的分化及 Tm 细

胞的召回反应 CD8+T细胞表达EZH2,但在不同阶

段有所不同[20-22]。EZH2是幼稚CD8+T细胞(Tn)
分化为中央记忆前体T细胞(Tcmp)所必需的。在抗

原刺激24
 

h内,Tn细胞中与细胞增殖和分化相关基

因的启动子区域 H3K27me3水平降低[22],3
 

d后的

CD8+T细胞、7
 

d后的Tcmp细胞和效应T细胞(Te-
ff)中EZH2表达水平增加[20,21]。EZH2的一个关键

功能是促进Tcmp细胞产生,通过直接与启动子区域

结合的方式来激活DNA结合抑制因子3(ID3),并沉

默ID2、含PR域蛋白1(PRDM1)和脱中胚蛋白,最终

限制效应细胞终末分化。EZH2的这个功能可以被

蛋白激酶B磷酸化抑制。蛋白激酶B相关的EZH2
磷酸化会降低EZH2的转录抑制功能,从而产生增强

的终末效应分化潜能,但降低了记忆潜能[21]。EZH2
磷酸化可能在EZH2功能的调节中发挥负反馈作用。
此外,EZH2的缺失减少了抗原刺激后Tm细胞的召

回反应能力和Teff细胞产生能力,再次强调了EZH2
在CD8+T细胞免疫反应中不可或缺的作用[6]。综上

所述,EZH2是Teff和Tcmp细胞分化及抗原刺激后

Tm细胞召回反应所必需的。

1.2 EZH2是CD8+T细胞增殖所必需的 EZH2
具有抑制细胞周期负调节因子的表达作用,并通过这

一机制来促进CD8+T细胞的细胞周期进程。与此发

现一致的是,EZH2缺失的Tn细胞中增加了细胞周

期蛋白依赖性激酶抑制因子(CDKN)2A和CDKN2C
的表达水平,同时,CDKN2A和CDKN2C基因位点

H3K27me3表达水平降低[5]。

EZH2对CD8+T细胞的细胞分裂和细胞凋亡具

有调控作用。一项研究建立了2种EZH2fl/fl小鼠以

探讨EZH2在CD8+T细胞的细胞分裂和凋亡中的调

节作用[5]。EZH2fl/flCd4Cre小鼠的EZH2缺失发生

在双阳性胸腺细胞阶段,而另一种EZH2fl/flGZMB-
Cre小鼠的EZH2缺失发生在T细胞活化和颗粒酶B
(GZMB)表达后。在 EZH2fl/flCd4Cre小鼠中,Tn
细胞表现出受损的激活后增殖能力,并且在李斯特菌

感染后细胞凋亡增加。在EZH2fl/flGZMBCre小鼠

中,这些细胞显示出受损的细胞增殖和细胞周期进

程,其中G0/G1 期细胞增加而S期细胞减少,但细胞

凋亡却没有增加。这些发现验证了维持CD8+T细胞

中EZH2功能完整性是T细胞免疫应答过程中的重

要因素。

1.3 EZH2受CD8+T细胞中的 miRNA调控 非

血液细胞中EZH2的调控涉及miRNA,在CD8+T细

胞中,EZH2也受 miRNA的调控。有研究探讨了在

非小细胞肺癌中 miR-26a-EZH2轴对CTL细胞的临

床意义[23]。miR-26a作为负调节剂,与TME中CTL
细胞的EZH2表达呈负相关。miR-26a抑制了CTL
细胞中的EZH2表达,随后损害了CTL细胞的功能。

miR-26a的抑制作用可有效增加CTL细胞的细胞毒

性和肿瘤抑制功能[23]。该研究表明,卵巢癌中 Teff
细胞高表达 miR-101和 miR-26a,两者限制了EZH2
的表达。用miR-101和miR-26a模拟物转染后,记忆

性CD8+T细胞中EZH2表达水平降低。正如预期的

那样,这些T细胞显示出降低的多功能性和增强的细

胞凋亡。因此,靶向EZH2
 

miRNA可能是提高基于

CTL细胞的免疫疗法疗效的潜在新策略。

2 EZH2和CD4+T细胞

  CD4+T细胞也称为Th细胞,其抗肿瘤免疫作用

取决于细胞因子的分泌,例如干扰素-γ(
 

IFN-γ)、肿瘤

坏死因子β(TNF-β)、白细胞介素2(IL-2)、IL-4、IL-5
和IL-6等[24]。CD4+T细胞可以预测癌症患者的生

存,是临床PD-L1/PD-1阻断疗法的重要相关因素。

2.1 EZH2负调节Th细胞亚型的分化 EZH2通

过组蛋白甲基化直接靶向和沉默各种基因来抑制Th
细胞的分化[7]。ChIP-seq显示EZH2抑制了3个关

键转录因子(TF)———T-box转录因子(T-bet)、GA-
TA结合蛋白3(GATA3)和外胚层蛋白[24]。EZH2
通过调节 T-bet、GATA3和外胚层蛋白的表达来调

节Th2和Th2细胞的可塑性。首先,T-bet促进Th1
细胞分化,外胚层蛋白编码另一个与T-bet密切相关

且可诱导Th细胞中的IFNγ产生的T-box
 

TF,除此

之外,GATA3还与Th2细胞分化有关[24]。
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EZH2特异性缺乏或EZH2系统性抑制剂可诱

导Th细胞分化。EZH2特异性缺乏的CD4+T细胞

(来源于EZH2△SET/△SETCd4Cre小鼠)和经组蛋

白甲基转移酶抑制剂3-脱氮胸腺素A处理的CD4+T
细胞显示出强烈的Th细胞分化能力,更多的细胞因

子如IFNγ、IL-4 和IL-13 以 及 记 忆 表 型 Th2 细

胞[24]。但是,在具有CD4+T细胞特异性EZH2缺陷

的小鼠(EZH2△SET/△SETCd4Cre小鼠)中,脾和

胸腺的CD4+T和CD8+T细胞比例无变化。

EZH2负调控 Th细胞的分化和可塑性,EZH2
在其他Th细胞(如Th17细胞和Th9细胞)分化中发

挥的调控作用仍存在争议,需要进一步研究来明确作

用机制[7,24]。

2.2 EZH2参与T细胞迁移 T细胞归巢于TME
是抗肿瘤免疫反应的重要步骤。EZH2参与T细胞

归巢过程。Th1细胞响应IFNγ分泌趋化因子配体

10(CXCL10),从而诱导Teff细胞归巢于结肠癌和卵

巢癌中的TME[25]。EZH2能抑制Th1细胞分泌CX-
CL10,继而作用于CXCL10-CXCR3轴,抑制Teff细

胞向肿瘤微环境的募集。因此,EZH2对T细胞迁移

发挥抑制作用,并抑制免疫细胞的抗肿瘤免疫反应,
抑制EZH2可促进T细胞向肿瘤组织的迁移。

3 EZH2和Treg细胞

  Treg细胞是免疫系统中关键的抑制型免疫细胞

之一,并表达特定的标记物CD4、CD25和FoxP3。这

种细胞亚型对于维持人类免疫耐受至关重要,并且也

参与肿瘤的发生发展[10]。Treg促进了大多数实体肿

瘤中肿瘤细胞的免疫逃逸[26]。与外周血和正常组织

相比,肿瘤组织中Treg比例增多;与外周血中的Treg
细胞相比,肿瘤浸润性Treg细胞中EZH2表达水平

升高;与 Teff细胞相比,肿瘤浸润性 Treg细胞中

EZH2表达水平更高[8]。此外,与外周血中的 Tn细

胞相比,活化的Treg和Teff细胞中H3K27me3表达

水平升高[10]。

3.1 EZH2维持 Treg稳定性和免疫抑制功能 
EZH2是Treg维持稳定性的关键因素之一。Treg细

胞在药理或基因方面的EZH2缺失会导致Treg细胞

稳定所需的FoxP3及其他关键因子的表达水平降

低[27]。小鼠模型研究还表明,EZH2抑制剂CPI-1205
不会影响Treg细胞增殖,但会减弱其抑制功能,并使

iTreg偏向促炎性效应T细胞分化[8-9]。

EZH2基因缺失的作用不同于EZH2的药理学

抑制。Treg.EZH2Δ/Δ 小 鼠 会 产 生 EZH2 缺 陷 型

Treg细胞,与 Treg.EZH2Δ/+ 小鼠相比,EZH2缺陷

型Treg细胞的比例在淋巴结和胸腺中均升高,且

CTLA-4、PD-1和GITR等免疫检查点分子的表达水

平也更高。这些EZH2缺陷型Treg细胞的抑制能力

受到损害,失去了维持免疫稳态的能力[10-11]。除此之

外,EZH2基因缺陷也会引发炎症和活化T细胞富集

于TME。小鼠中EZH2基因的稳定缺失和Treg细

胞中 EZH2的瞬时缺失都导致活化的 CD4+T 和

CD8+T细胞增加[8,10]。缺失EZH2的小鼠表现出增

强的TIL功能,表现为T细胞IFNγ、TNF-α和IL-2
分泌水平增加,IL-10水平减少。因此,特异性靶向

Treg细胞的EZH2抑制,或许可增强免疫疗法的效

果,达到放大抗肿瘤作用的目的。

2.2 免疫耐受需要EZH2 与EZH2缺陷型 Treg
细胞表现出促炎表型的发现相一致,所有EZH2系统

性失活或 Treg中EZH2耗竭的小鼠免疫稳态被打

破,表现为大规模T细胞活化和细胞因子产生,最后

出现致命的全身性自身免疫反应[10-11]。另外,有研究

报道,在小鼠模型中,EZH2缺陷型Treg细胞比Treg
细胞耗竭更有效,这表明,相对于单纯除去 Treg细

胞,对Treg细胞中EZH2功能进行破坏更能达到该

研究所希望的抗肿瘤效果[8]。有研究发现,患者在接受

抗CTLA-4抗体治疗后,CD4+T效应细胞、CD8+T细

胞和Treg细胞中EZH2的表达均增加[9]。从理论上来

讲,抗CTLA-4治疗后再对Treg细胞中EZH2功能进

行破坏将增加抗CTLA-4治疗的有效性。

4 EZH2和Tfh/Tfr细胞

  活化的CD4+T细胞在抗原暴露过程中将一部分

细胞组分分化为滤泡辅助性T细胞(Tfh)[28]。滤泡

调节性T细胞(Tfr)和Tfh细胞的起源相似,但功能

相反,这2种细胞对于平衡免疫激活和耐受是必不可

少的。与Treg细胞相似,在细胞功能不受控制后可

能会发生免疫耐受性丧失。Tfh细胞浸润在实体肿

瘤中与患者生存率呈正相关,并与免疫抑制作用减弱

有关[29]。Tfr细胞可作为B细胞的抑制剂[13]。
在病毒特异性Tfh细胞中,研究人员观察到大量

的EZH2表 达 及 相 关 的 H3K27me3修 饰 现 象[7]。

EZH2组蛋白甲基转移酶活性可抑制CDKN2A,以促

进Tfh细胞的存活和分化[12]。EZH2基因敲除会影

响Tfh细胞的分化,同时影响Tfh转录程序的激活。
对病毒特异性CD4+T细胞进行EZH2基因敲除,会
导致早期Tfh细胞减少。但是,EZH2未显示出对晚

期Tfh细胞分化或记忆性 Tfh细胞稳态维持的影

响[7]。BCL6 对 于 Tfh 细 胞 的 命 运 至 关 重 要[30],

EZH2位于BCL6的上游,促进Tfh细胞分化[7]。因

此,虽然Tfh细胞是较少的免疫细胞亚群,但是在免

疫治疗中应保留。

5 EZH2和TAM细胞

  终末分化的肿瘤相关巨噬细胞称为TAM,包含
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M1和 M2
 

2个特殊表型。巨噬细胞是协调慢性炎症

和相关病理的关键细胞,M1细胞在肿瘤中具有促炎

作用 和 细 胞 毒 性 功 能,而 M2 细 胞 具 有 抗 炎 作

用[31-32]。M2巨噬细胞分泌的抗炎细胞因子能改变免

疫抑制性微环境并促进肿瘤进展[14,31]。表观遗传是

巨噬细胞对不同环境下适应性的基础之一,影响着巨

噬细胞的决策命运及介导巨噬细胞的炎症反应类型

和持续时间。

5.1 EZH2正调节巨噬细胞的活化 EZH2是巨噬

细胞活化和炎症功能的正调节剂[33]。研究表明,细胞

因子信号转导抑制因子3(Socs3)能抑制巨噬细胞活

化,巨噬细胞的EZH2基因敲除(EZH2fl/flLysMCre
小鼠)及EZH2抑制剂直接促进Socs3的表达水平,
以此抑制巨噬细胞的活化过程。此外,巨噬细胞中的

EZH2缺乏通过Toll样受体削弱了一系列促炎细胞

因子和趋化因子的表达。HAMAIDIA等[34]还发现

EZH2抑制剂EPZ5687损害了巨噬细胞的直接细胞

毒性,并促进恶性胸膜间皮瘤的肿瘤消退。

5.2 癌细胞中的EZH2将巨噬细胞转化为 M2表型

 多形胶质母细胞瘤是由肿瘤性和非肿瘤性细胞组

成的复杂实体瘤。大多数非肿瘤细胞是TAM 细胞,
占肿瘤总数的30%。TAM 细胞被招募到多形胶质

母细胞瘤的TME中,并释放多种趋化因子和细胞因

子,促进肿瘤细胞的增殖、存活和迁移,在TME中发

挥抗免疫和促癌作用[14-15]。TAM细胞被多形胶质母

细胞瘤转化为 M2表型。EZH2在多形胶质母细胞瘤

细胞中间接调节 M1和 M2表型之间的巨噬细胞极

化。多形胶质母细胞瘤中的EZH2抑制诱导了巨噬

细胞中 M1标记物表达的增加及 M2标记物表达水平

的减少[14-15]。这些研究表明,多形胶质母细胞瘤细胞

中的EZH2抑制作用促进了巨噬细胞从 M2表型转

变为 M1表型,并增强了小胶质细胞的吞噬作用。

6 EZH2和NK细胞

  NK细胞是一种特殊的免疫效应细胞类型,对于

先天性免疫系统至关重要。NK细胞在针对异常肿瘤

细胞的免疫激活中起着关键作用,其通过分泌含穿孔

素和颗粒酶的细胞毒性颗粒,直接裂解肿瘤细胞,同
时产生大量的趋化因子和细胞因子,发挥抗肿瘤免疫

作用[35]。由于NK细胞具有消除肿瘤细胞的能力,基
于NK细胞的抗肿瘤免疫疗法已研究了几十年。具

有保留细胞毒活性的 NK细胞和临床规模化扩增是

开发临床NK细胞疗法的主要挑战。

EZH2是 NK 细胞免疫活性的关键因素之一。

EZH2负调控NK细胞的增殖和活化。EZH2失活或

EZH2耗尽均会增加NK前体细胞并促进NK细胞的

形成。此外,EZH2阻断通过诱导 NKG2D、CD122、

Toll样受体和颗粒酶的表达而增加成熟 NK细胞的

活性[16]。这些说明靶向NK细胞中EZH2可能也是

增强免疫疗法抗肿瘤效果的一种方式。

7 EZH2和B细胞

  肿瘤患者体内T细胞和B细胞的数量被认为是

良好抗肿瘤临床疗效的标记[36-39]。B细胞通过分泌

免疫球蛋白,或者通过抗原递呈作用刺激T细胞,或
者直接杀死肿瘤细胞。鉴于这些特性,其在肿瘤微环

境中的抗肿瘤免疫反应引起了极大关注。T细胞相

关的免疫反应已成为治疗靶点,但并非所有患者都能

从这些治疗中受益。因此,更好地了解B细胞和B细

胞相关通路对于开发有效的癌症控制是必要的。

EZH2在不同B细胞阶段表达不同,并参与B细

胞的增殖和分化,在静止的幼稚B细胞中EZH2低表

达,并在相对成熟的B细胞中EZH2高表达[17-19]。在

B细胞中,EZH2也可以抑制CDKN1A和CDKN1B,
达到刺激GC

 

B细胞增殖作用,但EZH2会抑制GC
 

B
细胞向抗体分泌细胞(ASC)的终末分化[19]。B细胞

中EZH2缺失会导致 ASC细胞功能的缺陷,这是由

于EZH2缺失会造成B淋巴样细胞的发育和生发中

心的形成受损。在流感病毒或细菌脂多糖的刺激下,
缺乏EZH2的ASC细胞表现出增殖受损、细胞数量

减少、B细胞谱系TFs的表达异常,导致功能性ASC
细胞数量减少[19]。总之,在免疫治疗中需要保留B
细胞的功能,而B细胞功能的保留需要依赖于完整的

EZH2功能,这可能一部分解释了EZH2抑制剂(系
统性抑制EZH2)无法达到令人满意的抗肿瘤疗效。

8 小  结

  EZH2在肿瘤细胞发生发展中具有关键作用,

EZH2也广泛参与了各种免疫细胞的调节,介导其增

殖、分化、活化及表型转化等重要过程。多种免疫细

胞亚型的正常功能几乎都需要EZH2,EZH2抑制剂

的全身应用可能引起复杂的生理病理变化,一些免疫

细胞在EZH2抑制剂的影响下出现增强的抗肿瘤作

用;然而,另外一些免疫细胞在EZH2表达受到抑制

后会表现出受损的抗肿瘤效果,综合结果难以预测,
这可能是对EZH2进行系统性抑制所表现出有限抗

肿瘤作用的原因。靶向特定细胞类型的精准治疗正

在兴起,各种纳米颗粒靶向递送可精确调节特定细胞

类型中的 EZH2表达[40]。对不同免疫细胞亚型的

EZH2表达或功能进行特异性操控,而不是通过全身

给予EZH2抑制剂来普遍抑制各种细胞的EZH2表

达,这也许能使EZH2抑制剂的抗肿瘤作用最大化。
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