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多梳蛋白复合体（Polycomb group protein，PcG）

是参与染色质基因表观遗传负性调控重要蛋白因

子，在哺乳动物中，PcG 主要分为结构和功能不

同的两类，即多梳蛋白抑制性复合体 2（Polycomb 

repressive complex 2，PRC2）和多梳蛋白抑制性复合

体 1（Polycomb repressive complex 1，PRC1）。 复 合

体 PRC2 由 4 个亚基构成，即 EZH2、EED、SUZ12

和 RbAp48，其中 EZH2 为 PRC2 的核心亚基［1］。研
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EZH2 作为抗肿瘤免疫治疗靶点研究进展
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摘 要 ： 多梳蛋白复合体（PcG）的核心亚基 zeste 基因增强子同源物 2（Enhancer of zeste homolog2，EZH2）是一种组蛋白

甲基转移酶，参与维持细胞密度、干细胞多能性、细胞周期调节等重要的生理作用。研究发现，EZH2 在多种肿瘤组织中高表达，

是促进肿瘤发生和发展的致癌因子。由于 EZH2 在正常组织中低表达或者不表达，使其新近被鉴定为一种肿瘤相关抗原。已经在

EZH2 蛋白分子中鉴定出多条特异性抗原肽，这些抗原肽能激发机体免疫细胞对 EZH2 表达异常增高肿瘤细胞的杀伤活性。上述研

究提示，EZH2 可能是一种新的抗肿瘤治疗分子靶点，并在肿瘤免疫治疗中具有潜在的应用价值。就该领域的最新研究进展作一简

要综述。
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Research Progress in EZH2 as a Target for Anti-tumor  
Immunotherapy
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Abstract: EZH2（enhancer of Zeste homolog2）, the core subunit of polycomb group protein complex（PcG）, is a histone 

methyltransferase which involves in cell density maintenance, stem cell pluripotent, cell cycle regulation and other important physiological roles. 

The study has found that EZH2 is over-expressed in many tumor tissues and can be used as a carcinogen to promote tumorigenesis. Since EZH2 

has been proved to be non- or low-expressed in normal tissues, it has recently been identified as a tumor-associated antigen. Multiple antigen 

peptides derived from the EZH2 protein have been identified and their ability in stimulating the killing activity of immune cells against the tumor 

cells with over-expressed EZH2 has been proved. These studies indicate that EZH2 could be a new molecular target for anti-tumor therapy and 

has potential value in tumor immunotherapy. This paper gives a brief review on the research progress in these study fields. 
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究发现，在多种高度增殖的肿瘤中 EZH2 的表达显

著性高于正常细胞，且其表达水平与癌症病人的预

后呈负相关，提示 EZH2 有可能成为肿瘤诊断及抗

肿瘤治疗的新靶点［2-4］。本文简要综述 EZH2 与肿

瘤发生发展的关系，以及作为肿瘤相关抗原引起机

体抗肿瘤免疫的研究进展。

1 EZH2 的结构与功能

EZH2 最早由 Chen 等［5］ 于 1996 年在对 Down
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综合征（Down syndrome）的研究中发现，随后 Car-
doso 等［6］在对 ATR-X 综合征致病位点附近基因的

研究中将该基因定位于人染色体 7q35 上。人 EZH2

基因由 20 个外显子和 19 个内含子构成，编码由

746 个 氨 基 酸 残 基 构 成 的 EZH2 蛋 白 分 子。 作 为

PRC2 的核心亚基，EZH2 具有组蛋白甲基转移酶活

性，主要参与 H3K27 的三甲基化修饰。而该活性的

稳定发挥需要以下两个必备条件 ：（1）EZH2 与其他

非催化亚基结合为稳定的复合物 ；（2）EZH2 本身具

有完整的 SET 结构域及相邻的 CXC 结构域。

近来研究发现，EZH2 在细胞密度维持、干细

胞自我更新、细胞周期调节以及肿瘤的发生发展中

起着重要的作用［7，8］。EZH2 能与 HDACs（组蛋白

去乙酰化酶）、DNMTs（DNA 甲基转移酶）共同作

用而导致抑癌基因表观遗传性沉默，促进肿瘤的形

成及迁移［9，10］。

2 EZH2 高表达与肿瘤的发生及发展

Wan 等［11］ 定 量 分 析 EZH2 在 不 同 肺 癌 组 织

中 的 表 达 水 平 发 现， 淋 巴 转 移 癌 显 著 高 于 原 位

癌，低分化癌高于高分化癌，TNM Ⅲ - Ⅳ期癌高于

TNM Ⅰ - Ⅱ期癌，提示 EZH2 在肺癌组织高表达与

肿瘤恶性程度正相关。EZH2 在肿瘤细胞中的高表

达往往是细胞生长调控信号异常的结果。Coe 等［12］

报道，小细胞肺癌中 EZH2 高表达与 E2F/Rb 信号

系统异常密切相关。E2F 是一种促细胞周期相关基

因表达的转录因子，EZH2 也是受 E2F 激活的靶基

因之一。而 RB 蛋白则通过与 E2F 相互结合而抑制

后者的促转录活性。在小细胞性肺癌细胞株和肺癌

组织中，Rb 表达显著性下降而 E2F 的表达显著性

升高，二者的综合作用使得更多功能性 E2F 结合

到 EZH2 启动子上，由此上调 EZH2 基因的表达。

Hwang-Verslues 等［13］ 的研究发现，抑癌基因生物

钟基因 2（period2，PER2）通过抑制上皮间质转化

（Epithelial-mesenchymal transition，EMT）相关基因，

如 TWIST1、SLUG 和 SNAIL 的表达而抑制细胞的侵

袭和转移，且这一过程需要 EZH2 的协助。作为一

种辅助转录抑制因子，PER2 能将 EZH2、SUZ12 和

HDAC2 等基因负性表达调控因子募集到 TWIST1 和

SLUG 基因启动子的 OCT-1 元件上，并以复合体的

形式抑制上述基因的转录。在实体瘤的低氧环境下，

PER2 大量降解，结合在 OCT-1 元件上的复合物解体，

由此解除对 TWIST1 和 SLUG 基因表达的抑制，进

而促进 EMT 发生。此外，在缺氧环境中，肿瘤细胞

内转录因子缺氧诱导因子（Hypoxia-induced factor，

HIF）表达显著性增加，它也可以诱导 EZH2 的表达

而促进肿瘤细胞恶化［13，14］。

EZH2 高表达与前列腺癌的关系已被广泛研究，

有研究发现，在用手术去势治疗无效的前列腺癌中，

EZH2 的致癌活性与其表观遗传转录抑制功能无关，

但与其另一种功能，即作为雄性激素受体的辅助活

化转录因子的功能相关。这种从转录抑制到转录活

化功能的转换，需要 EZH2 的磷酸化修饰［15］。 

Hajósi-Kalcakosz 等［16］发现，EZH2 是鉴别肝脏

恶性肿瘤与良性肿瘤的一个非常可靠而又敏感的免

疫组化指标。在大多数的恶性肝细胞肿瘤中 EZH2

表达阳性，而在腺瘤、肝硬化结节和胆管错构瘤等

良性肿瘤中，EZH2 表达阴性。

由于在 EZH2 分子中含有糖原合成酶激酶 3β
（Glycogen synthase kinase 3β，GSK3β）的作用基序，

因而 GSK3β 可催化 EZH2 的磷酸化修饰并使之失活。

Ma 等［17］ 的 研 究 首 次 发 现， 鼻 咽 癌 细 胞 中 EZH2

过度表达与 GSK3β 自身磷酸化失活密切相关。用

GSK3β 的抑制剂也能上调 EZH2 的表达水平，而用

siRNA 沉默 Gsk3β 的表达抑制瘤细胞的侵袭能力。

3 EZH2 介导的抗肿瘤免疫效应

Ogata 等［18］在对前列腺癌的研究中发现，EZH2

可能是一种肿瘤相关抗原。他们基于人类白细胞抗

原（Human leukocyte antigen，HLA）的抗原结合基序，

从 EZH2 蛋白分子中选择了 11 条肽段作为潜在的抗

原肽，然后分析来源于前列腺癌患者血清的 IgG 识

别和结合这些多肽的能力。 结果发现，其中 3 条多

肽（Aa243-245、Aa291-299 和 Aa735-742）能被 IgG

有效识别与结合。这 3 条多肽中的 2 条（Aa291-299

和 Aa735-742）能诱导 HLA-A24-A24 限制性的、前

列腺癌细胞特异性的细胞毒性 T 淋巴细胞（Cytotoxic 

T lymphocyte，CTL）增殖。

Steele 等［19］在对原发性肝细胞癌（Hepatic cell 

cancer，HCC）的研究中，进一步证实了 EZH2 的
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肿瘤相关抗原特征。他们发现 HCC 患者血清存在

EZH2 特异性的 T 细胞效应。将含 EZH2 编码序列

的重组腺病毒载体转入外周血单核细胞（Peripheral 

blood mononuclear cell，PBMC）的细胞核中，能大幅

提高该细胞群 IFN-γ 的合成与分泌水平。他们还鉴

定了几种源于 EZH2 的 CD8+T 细胞表型发现，源于

EZH2 的多肽 YMSCSFLFNL（Aa666-674）能更显著

性地刺激这些 T 细胞释放 IFN-γ。该抗原肽还能刺激

外周血淋巴细胞中特异性 CTL 增殖，除去外周血淋

巴细胞中的 CD25+T 细胞（Treg 细胞）后，上述抗

原肽对 CTL 的增殖活化效应更加明显。 

Komohara 等［20］ 的 研 究 也 发 现， 在 膀 胱 癌 细

胞中 EZH2（734-742）抗原肽高表达。这种抗原多

肽能够诱导 HLA-A24 表型的膀胱癌患者 PBMC 产

生特异性杀伤膀胱癌的 CTL，且这种细胞毒性反应

受 HLA-A24 的限定并主要依赖于 CD8+T 细胞。但

患者血清来源的 IgG 与上述 EZH2 抗原多肽之间无

直接相互作用，提示在膀胱癌患者中，EZH2 作为

肿瘤相关抗原并不能引起体液免疫反应。利用类

似的研究策略，该研究组随后发现，EZH2（291-

299）和 EZH2（735-743）这两段抗原多肽能够诱导

HLA-A24 表型的肾癌患者 PBMC 产生特异性杀伤

肾癌细胞的 CTL，且这种细胞毒性反应是 HLA-I 类

分子限制性的并主要依赖于抗原肽特异性的 CD8+T

细 胞［21］。 此 外， 该 研 究 组 还 分 析 了 EZH2 作 为

HLA-A2 表型的前列腺癌肿瘤相关抗原的能力。他们

依据 HLA-A2 分子的抗原结合基序，从 EZH2 选择

了 12 条潜在的肿瘤抗原肽，然后分析它们结合患者

血清 IgG 的能力，以及诱导特异性肿瘤杀伤 CTL 的

能力。 结果发现，在 12 条候选肽中有 5 条（Aa120-
128、Aa165-174、Aa669-577、Aa665-674 和 Aa699-
708）出现在患者血清中，并能被患者血清 IgG 有效

识别和结合。 在这 5 条肽中，有 2 条（Aa120-128、

Aa165-174）能够诱导 HLA-A2 表型的前列腺癌患

者 PBMC 产生特异性杀伤前列腺癌细胞的 CTL，且

这种细胞毒性反应主要依赖于抗原肽特异性的和

HLA-A2 限制性的 CD8+T 细胞［22］。

T 细胞介导的抗肿瘤免疫存在两大障碍，一是

肿瘤相关抗原免疫原性低下 ；二是肿瘤组织中存在

免疫抑制性微环境。为克服上述障碍，有学者开始

探索通过移植肿瘤抗原特异性的异体 CTL 来进行抗

肿瘤免疫治疗的新途径［23］。Thiel 等［24］在对尤氏

瘤（Ewing tumor）的研究中发现，EZH2 在该类肿瘤

中的表达显著性上调。随后他们从健康人体的血液

PBMC 中分离树突状细胞（Dendritic cells，DC），并

在体外用细胞因子刺激这些 DC 使其成熟，并用源

于 EZH2 的抗原肽（Aa666-674）处理成熟的 DC 细 

胞，然后将这些经过处理的成熟 DC 与健康人的

PBMC 共孵育，由此获得 EZH2 特异性的异源 CTL

细胞。这种异源 CTL 能够识别膜上表达 EZH2 抗原

肽的尤氏瘤细胞并对其产生杀伤活性，同时也能显

著性抑制小鼠移植尤氏瘤的生长。

上述关于 EZH2 作为抗原诱发抗肿瘤免疫效

应 的 研 究 中 均 强 调 了 CD8+T 细 胞 的 重 要 性， 而

Hayashi 等［25］ 在对肺癌的研究中指出，CD4+T 细

胞也在这一过程中发挥重要作用。他们发现，肺癌

患者癌组织中 EZH2 高表达，用源于 EZH2 的抗原

肽 EZH2（95-109）能有效诱导 HLA-DR 限制性的

CD4+T 细胞效应，提示上述肽段具有多重抗原表位

特征。重要的是，EZH2（95-109）诱导的效应 T 细

胞能直接识别表达 EZH2 的肺癌细胞，由此导致免

疫杀伤。

4 结语

综上所述，EZH2 作为一种表观遗传酶参与肿

瘤的发生与发展，有望成为肿瘤治疗新的分子靶点。

EZH2 新近被鉴定为一种肿瘤相关抗原，这也为抗

肿瘤免疫治疗提供了新的手段和途径。由于 EZH2

诱发肿瘤的相关分子机制尚未完全阐明，目前基于

EZH2 的抗肿瘤免疫治疗还停留在细胞和动物实验阶

段，对此进一步深入研究，将有助于新型抗肿瘤药

物的研发和肿瘤特异性疫苗的研制，有重要的临床

意义和应用前景。
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