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摇 摇 揖摘要铱 摇 zeste 基因增强子同源物 2(EZH2)是果蝇 zeste 基因增强子[E(z)]的人类同源物组蛋白

甲基化的重要工具酶,也是多梳基因家族 PcG(polycomb group)的核心成员。 EZH2 参与多梳蛋白复合

体 2 的形成,促使相应组蛋白甲基化,从表观遗传学的角度介导相应靶基因沉默,在肿瘤的发生、发展过

程中发挥着重要作用。 其高表达与多种恶性肿瘤的发生、发展和极差的预后密切相关。 近年来,越来越

多的学者对 EZH2 的致癌机制进行了深入研究,为乳腺癌转移的检测、预后评估及治疗提供了全新的思

路。 笔者就 EZH2 表达情况及其与乳腺癌发生、发展、转移及预后之间的关系作一综述,以便临床医师

更好地认识这一新的肿瘤标志物。
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摇 摇 乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤[1] ,占女性癌症患者的

23% [2] ,严重危害女性健康,然而,学者们对乳腺癌发生、发
展及转移机制的认识尚有很多不足之处。 随着乳腺癌基因

组学的发展,迫切需要更多的新型肿瘤标志物来帮助临床医

师发现癌前病变,识别早期乳腺癌,评估患者预后以及进行

针对性的靶向治疗[3] 。
果蝇 zeste 基因增强子同源物 2 ( enhancer of zeste

homolog 2, EZH2),即组蛋白甲基转移酶 EZH2,是果蝇 zeste
基因增强子[E(z)]的人类同源物组蛋白甲基化的重要工具

酶,是多梳基因家族 PcG( poly comb group)的核心家族成

员[4] 。 EZH2 参与形成多梳蛋白复合体胞质分裂调控蛋白

(protein regulating cytokinesis, PRC)2,促使相应组蛋白甲基

化,从表观遗传学的角度介导相应靶基因沉默,在肿瘤的发

生、发展过程中发挥着重要作用[5] 。 目前,在乳腺癌、膀胱

癌、肝癌、肺癌、甲状腺癌等多种恶性肿瘤组织中均发现

EZH2 表达增高,而且 EZH2 高表达与这些恶性肿瘤的发生、
发展和极差的预后密切相关[6] 。 笔者就 EZH2 表达情况及

其与乳腺癌发生、发展、转移及预后之间的关系作一综述。
一、EZH2 概述

果蝇 EZH2 于 1996 年由 Hobert 等发现[7] ,其位于人染

色体 7q35 ~ 7q36 区间,长约 40 kb,包括 20 个外显子、1 个开

放阅读框和 19 个内含子,能够编码 746 个氨基酸[8] 。 EZH2
属于 PcG 家族。 PcG 蛋白是高度保守的表观遗传效应物,能
够通过组蛋白的翻译后修饰来维持一些重要基因的沉默状

态,比如一些影响细胞分化、干细胞可塑性及肿瘤进展的基

因[9] 。 PcG 的沉默机制若发生调节障碍将会导致癌症[10] 。
已有研究证实:PcG 由 PRC1 和 PRC2 等组成;PRC1 包括 B
细胞特异性莫洛尼白血病病毒插入位点 1 ( B鄄cell specific

moloney leukemia virus insertion site 1, BMI鄄1), 人类多梳基

因的蛋白[如色素框同源物( chromobox homolog, CBX) 2、
CBX4、CBX7、CBX8]及环蛋白;PRC2 包括 EZH2、胚胎外胚

层发育蛋白、zeste 基因抑制子基因 12 及视网膜母细胞瘤相

关蛋白 48 等[3] 。 EZH2 作为 PRC2 的核心亚基,通过其内部

的 SET{su(var), enhancer of zeste [E(z)], and trithorax}结
构域作用于组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸残基(H3K27),使其甲

基化从而抑制靶基因转录,发挥其生物学作用[11] 。 PcG 蛋

白和 TrxG(trithorax group)蛋白主要负责长期维护遗传转录

的模式,例如:胚胎发育早期由分段基因确定同源盒基因表

达的空间模式,由以上两者在后续的长期维持中发挥重要作

用,其中 TrxG 蛋白充当表观遗传活化剂,而 PcG 蛋白充当表

观遗传阻遏蛋白[12] 。
二、EZH2 与多种恶性肿瘤相关

自 EZH2 被发现以来,已有诸多领域的学者分析了其与

恶性肿瘤的相关性。 截止到目前,已在多种恶性肿瘤中发现

EZH2 高表达[13] 。 EZH2 高表达可以作为肝细胞癌的诊断标

志物[14]及肝癌新的治疗靶点[15] 。 Frankel 等[16] 的临床前试

验也验证了 EZH2 抑制剂对 EZH2 高表达的肺腺癌有明显抗

癌作用。 EZH2 基因也是膀胱癌潜在的药物作用靶点[17] 。
EZH2 高表达是所有甲状腺未分化癌的一致特点[18] 。

三、EZH2 可作为乳腺癌预后判断的分子标志物

目前,研究已经证实,EZH2 在乳腺癌组织中可呈高表达

状态,在乳腺癌的发生、发展中起重要作用,在 DCIS 和浸润

性导管癌中的表达率高于正常乳腺组织,EZH2 高表达的乳

腺癌患者预后相对较差,EZH2 或许可以作为乳腺癌预后判

断的标志物,特别是作为管腔 A(luminal A)型乳腺癌的预后

判断标志物[19] 。 EZH2 在三阴性乳腺癌中的表达率较其他

亚型高;EZH2 高表达与乳腺癌组织的 ER( -)、PR( -)、
HER鄄2(+)、高组织学分级及高增殖指数均具有明显的相关

性;EZH2 高表达状态允许肿瘤细胞逃脱正常的细胞周期调

控,从而使 EZH2 高表达的肿瘤细胞具有明显的增殖优势,
抑制 EZH2 表达有望成为三阴性乳腺癌的治疗思路[20] 。 浸
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润性乳腺癌组织中 EZH2 表达率高于乳腺良性病变组织,远
处转移的乳腺癌 EZH2 过表达率最高;EZH2 高表达与较大

的乳腺癌病灶及一级亲属的乳腺癌家族史密切相关,EZH2
高表达可作为有家族史的早期乳腺癌患者发生远处转移的

信号[21] 。 一项回顾性研究发现:EZH2 在炎性乳腺癌组织中

的表达率为 75郾 7% ,远高于其他类型乳腺癌,且与炎性乳腺

癌患者较差的预后密切相关;EZH2 高表达状态的检出有利

于早期判断炎性乳腺癌患者的预后,以期早期采取相应措施

延长患者生命,EZH2 基因有望成为新的靶向治疗位点[22] 。
EZH2 高表达与乳腺癌的基底上皮表型标志物如 CK5 / 6、
P鄄钙黏蛋白(P鄄cadherin)、抑癌基因 p53 表达状态密切相关。
88% p53 突变患者呈现 EZH2 高表达;与 p53 基因突变相同,
EZH2 高表达与复发性乳腺癌也有密切的联系,2 个标志物

在肿瘤进展过程中均发挥着重要的作用[23] 。
四、与乳腺癌 EZH2 高表达相关的分子标志物

目前,已经有诸多学者研究了与 EZH2 高表达具有密切

关系的分子标志物,相关的结论已在各自的研究中得到证

实,还有学者利用统计学分析方法对这些结论进行了验证,
更加明确了 EZH2 在乳腺癌诊疗中的地位。 Wang 等[24]在一

项 Meta 分析中,纳入了 2014 年 12 月以前所有关于乳腺癌

患者 EZH2 高表达与其预后相关性分析的 11 篇文献,经统

计学研究证实,与 EZH2 高表达有明显相关性的分子标志物

及临床病理特征包括 ER(-)、PR(-)、HER鄄2(+)、浸润性导

管癌、种族、较高的组织学分级和三阴性乳腺癌,而淋巴结状

态、患者年龄与 EZH2 高表达不具有相关性。 一项包含了

248 例 DCIS 患者的研究发现:EZH2 高表达与 DCIS 复发及

发生同侧乳房疾病相关,但是,与疾病的进展无明显相关性;
乙醛脱氢酶 1(aldehyde dehydrogenase 1,ALDH1)在肿瘤及其

基质间均有表达,但是,独立的 ALDH1 表达水平与肿瘤复发

和进展无相关性;并且,研究者发现 EZH2 和上皮细胞

ALDH1 同时高表达与疾病进展具有密切的联系,DCIS 患者

中 ALDH1 高表达状态能够提高 EZH2 高表达对此类患者特

别是浸润性乳腺癌患者的预后判断精准度[25] 。 研究发现,
BRCA1 基因缺失能够增强 EZH2 基因的表达,从而抑制胚胎

干细胞变异,使乳腺癌倾向于形成恶性程度更高的表型[26] 。
Zhao 等[27]通过 Pearson 相关性分析,认为乳腺浸润性导管癌

中 Notch1 基因和 EZH2 基因的表达具有明显相关性,Notch1
基因和 EZH2 基因同时高表达者无进展生存期和 OS 缩短。
EZH2 基因位于视网膜母细胞瘤蛋白质 ( retinoblastoma
protein, pRB)鄄E2F 通路的下游,是该通路的下游靶基因。
pRB 去磷酸化后与转录因子 E2F 相结合形成 pRB鄄E2F 复合

物,抑制 E2F 启动基因的转录。 此复合物异常可见于多种恶

性肿瘤,因此,肿瘤组织中 EZH2 高表达可能是由于 pRB鄄
E2F 通路异常所致[28] 。

五、EZH2 与乳腺癌转移

一项纳入了 480 例早期乳腺癌患者的队列研究发现,
EZH2 高表达是早期乳腺癌患者发生远处转移的一个独立预

测因素,EZH2 或许是早期乳腺癌患者存在长期转移风险的

可靠标志物[21] 。 此研究证实,早期乳腺癌患者 EZH2 高表

达与患者较差的预后具有明显相关性;EZH2 高表达是女性

早期乳腺癌发生远处转移及发生转移相关性死亡的标志物,
第一级近亲的乳腺癌家族病史具有重要的临床意义;在诊断

原发性肿瘤的同时进行 EZH2 基因检测,可以指导临床医师

的管理决策,为制定有针对性的治疗奠定基础。
EZH2 是主要的表观遗传调节基因和上皮鄄间质转化诱

导物,与多种癌症的转移相关,多种类型的翻译后修饰调节

EZH2 的稳定性。 长链非编码 RNA( long non鄄coding RNA,
lncRNA)可以调节蛋白质的稳定性,在多种癌症发生的过程

中具有重要地位。 研究已经证实,其中一种抗分化非编码

RNA( anti鄄differentiation noncoding RNA, ANCR) 能够调节

EZH2 的稳定性,在乳腺癌的浸润和转移中起作用[29] 。
ANCR 通过加强细胞周期蛋白依赖性激酶 1 与 EZH2 的相互

作用,增强 EZH2 基因磷酸化的强度,并促进 EZH2 泛素化,
从而调节 EZH2 降解;ANCR 基因在乳腺癌组织和乳腺癌细

胞系中的表达水平低于正常乳腺组织,ANCR 基因与 EZH2
基因相互作用促进 EZH2 基因磷酸化,磷酸化有利于 EZH2
降解来调节 EZH2 基因的稳定,从而抑制乳腺癌进展。

六、EZH2 与乳腺癌患者预后

EZH2 与乳腺癌患者的临床特征和预后具有明显相关

性。 EZH2 与一些乳腺癌预后相关指标如 ER、PR、HER鄄2、种
族、高组织学分级及三阴性乳腺癌等均有密切的联系,EZH2
或许可以作为乳腺癌分型的一种新型候补基因,并可作为判

断乳腺癌患者预后情况的标志物,是乳腺癌靶向治疗的潜在

位点[24] 。 Jiang 等[30]认为 EZH2 或许是多种类型癌症的独

立预后因素。 他们的 Meta 分析纳入了 51 篇文献,共包含

9 444 例患者,利用统计学方法证实:EZH2 高表达与癌症患

者较差预后具有相关性(OS:HR=1郾 54,95% CI:1郾 30 ~ 1郾 78,
P<0郾 001;DFS:HR = 1郾 35,95% CI:1郾 00 ~ 1郾 71,P<0郾 001),
EZH2 高表达可能是判断人类癌症尤其是乳腺癌预后的重要

指标,并且,与肿瘤组织学分级(OR = 1郾 62,95% CI:1郾 35 ~
1郾 95,P<0郾 001)、ER(-)(OR= 2郾 05,95% CI:1郾 67 ~ 2郾 52,P<
0郾 001)、PR(-)(OR=1郾 42,95% CI:1郾 03 ~ 1郾 96,P= 0郾 034)、
HER鄄2(+)(OR=1郾 35,95% CI:1郾 08 ~ 1郾 69,P=0郾 009)及 p53
高表达(OR=1郾 66,95% CI:1郾 07 ~ 2郾 59,P= 0郾 024)等指标密

切相关。 EZH2 在未来癌症治疗中极具潜在价值。 国内学者

的研究亦表明,乳腺组织中 EZH2 呈高表达、CBX7 呈低表

达,两者相互作用共同影响乳腺组织的恶性转变,促进乳腺

癌的浸润转移[31] 。
七、结语

在当前的大数据时代,基因检测相关产业发展迅速。 并

且,随着精准医学的发展,乳腺癌的标志物已不再局限于

ER、PR、HER鄄2 等受体指标[32] 。 EZH2 基因作为 PcG 基因家

族中的核心成员,在多种肿瘤尤其是乳腺癌中呈高表达状

态,与多种影响乳腺癌预后的指标具有相关性,在乳腺癌的

浸润和转移中可能发挥重要作用,可作为乳腺癌新的预防和

治疗策略的靶标,是判断乳腺癌患者预后的潜在性指标,在
乳腺癌治疗中具有潜在应用价值。 目前,对 EZH2 基因的认

识仍然不足,学者们仍需要更深入地研究 EZH2 与肿瘤的关
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系,明确其作用机制,通过降低 EZH2 的表达,或许能够逆转

一些异常的进程,为各种癌症的治疗提供新的思路,以期尽

快将其应用于各种肿瘤的治疗与预后评估。
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