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Abstract
Enhancer of Zeste homolog 2(EZH2) is an important methyltransferase and an important member of the PGCs gene family. As the 
core catalytic subunit, EZH2 participates in the formation of multi-comb inhibitory complex 2, which is involved in the occurrence 
and development of tumors by regulating transcriptional activity. As a kind of microtubule-based organelle, the abnormal structure 
and function of primary cilia often affect the proliferation, invasion and treatment sensitivity of tumor cells. The paper elaborates on 
the respective roles of the two in the occurrence and development of tumors, further exploring whether there is a combined effect of 
the two in the occurrence and development of tumors, and providing a certain reference basis for targeted therapy of tumors.
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EZH2 与肿瘤细胞初级纤毛发生的研究进展
余斐斐   高岚 *

兰州大学生命科学学院，中国·甘肃 兰州 730000

摘　要

Zeste基因增强子同源物2（enhancer of Zeste homolog 2，EZH2）是一种重要的甲基转移酶，是PGCs基因家族的重要成员之
一。EZH2作为核心催化亚基参与构成多梳抑制复合物2，以调控转录活性的方式参与肿瘤的发生与发展。初级纤毛作为一
种以微管为基础的细胞器，其结构和功能的异常往往也会影响肿瘤细胞的增殖，侵袭与治疗敏感性。论文通过阐述两者分
别在肿瘤发生发展中的作用，进一步探讨二者在肿瘤的发生发展中是否存在联合作用，以及为肿瘤的靶向治疗提供一定参
考依据。
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1 引言

纤毛是由基体发出的一种位于细胞表面的特殊细胞器，

纤毛可分为初级纤毛（Primary cilia）与运动型纤毛（kinocilia），

节点纤毛（Node cilia）三种 [1]。初级纤毛通常位于细胞表面

接收与传递胞外信号，对于某些恶性肿瘤的发生与发展起着

重要的调控作用。EZH2 作为一种甲基转移酶，在恶性肿瘤

中往往过表达和突变，是肿瘤治疗的热门靶点同时已有研究

表明 EZH2 与初级纤毛在肿瘤的发生中存在着一定关系 [2,3]。

论文综述了近年来 EZH2 通过恶性肿瘤细胞治疗靶点的调控

机制加以结合初级纤毛调控恶性肿瘤细胞机制的研究进展，

为 EZH2 调控初级纤毛进而影响肿瘤细胞的发生与发展提供

以及恶性肿瘤的治疗提供一定的参考依据。

2 初级纤毛

2.1 初级纤毛的结构与功能
初级纤毛（Primary cilia）是位于大多数脊椎动物细

胞表面的一种以微管为基础的细胞器，主要由基体（Basal 

body）， 纤 毛 膜（Ciliary	Membrane）， 过 渡 区（trasition 

zone TZ），纤毛轴丝（Axoneme）几部分构成 [1,	4,	5]。初

级纤毛作为细胞的“天线”，主要负责接收和传导胞外信

号，初级纤毛的纤毛膜上有着多种信号通路的受体参与调

节细胞内的多种生理过程，维持细胞内环境的稳定，如

Hedgehog 信号通路、Wnt 信号通路、mTOR 信号通路 [5-8]。

脊椎动物的光感受器及嗅觉也由初级纤毛参与形成，除此之

外初级纤毛作为一种感受器，也能感知光，机械能，渗透压

等的变化。因此初级纤毛的发生及功能异常可导致多囊性肾

病 [9]，原发性睫状体运动障碍 [10] 以及脑神经细胞初级纤毛

功能异常所导致的 Joubert 综合征 [11] 等多种人类遗传性疾病

的发生，并把这一类型的疾病一般统称“纤毛病”[10]。所以

说初级纤毛的基本结构是它发挥功能的核心，作为一种特殊

的细胞器。初级纤毛异常可导致细胞内多个信号通路的异常
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以及细胞功能的异常。初级纤毛与机体生长的发育存在着密

切联系 [11]。

2.2 初级纤毛与肿瘤的发生和治疗

2.2.1 初级纤毛的发生
初级纤毛的发生是一个紧密有序的过程，大多数纤毛

的发生为胞内组装（intracelluar pathway），其开始于 G0/

G1 期，在进入有丝分裂期时，纤毛则开始解体 [12]。纤毛的

发生大体可分为四个阶段，从高尔基体上分离出来的膜泡

形成中性粒膜泡（centriolar vesicle）会覆盖在成熟的母中性

粒的顶端，这时相当于初级纤毛发生的开关蛋白 CP110 和

Cep97 会从母中性粒的顶端移除。之后母中性粒开始延伸

并获取成为基体所需的附属结构。随着更多的膜泡不断融

合，中性粒膜泡形成次级中性粒膜泡（secondary centriolar 

vesicle）。母中心粒和次级中性粒膜泡开始向细胞质膜下迁

移，之后锚定在细胞质膜下，次级中性粒膜泡与质膜融合，

之后在鞭毛内运输系统（IFT）的进一步装配下形成初级

纤毛。

2.2.2 初级纤毛与肿瘤的发生
初级纤毛作为一种膜性细胞器，参与了多种与肿瘤发

生密切的信号通路，所以它发生以及功能的异常除了会导致

遗传性疾病的发生外，往往还与恶性肿瘤的发生密切相关。

目前在各系统不同恶性肿瘤中也已发现初级纤毛某些结构

蛋白的异常以及信号通路的异常激活能够影响肿瘤细胞的

增殖，迁移与治疗抵抗，其中涉及的机制也较为复杂 [13]。

在脑部肿瘤中神经胶质瘤是最为常见的肿瘤，而胶质母细

胞瘤（Giloblastoma	GBM）是高度恶性的脑胶质瘤 [14]，A. 

Mathue 等人发现当细胞周期蛋白依赖性激酶 CDK20 过表达

后会促进原发性纤毛丢失从而导致 U-251 MG 细胞系中的胶

质母细胞瘤增殖；当 CDK20 缺乏时，细胞的生长被抑制，

随后恢复了纤毛发生。同时 Loskutov 等人研究发现星型胶

质细胞作为胶质母细胞瘤起源类型的一种细胞，溶血磷脂酸

受体 1（LPAR1）在正常人类星型胶质细胞中大量存在，但

会被初级纤毛所抑制导致其无法与质膜上的效应分子相结

合，但在缺少初级纤毛的永生化人星型胶质细胞中，激活溶

血磷脂酸受体 1（LPAR1）信号通路，可以刺激永生化人星

性胶质细胞增殖，在 GBM 小鼠模型中使用了小分子抑制剂

来抑制 LAP 信号后，发现能够一定程度上限颅内胶质母细

胞瘤的生长。同时也说明了初级纤毛的发生与胶质母细胞瘤

的增殖密切相关 [15]。

2.2.3 初级纤毛与肿瘤的治疗
初级纤毛除了能够影响肿瘤细胞的增殖与分化，还能够

影响肿瘤细胞对于治疗方法的敏感性。针对初级纤毛也作为

肿瘤治疗的靶点的研究将来临床上发现新的预防机制和治疗

靶点是具有重要意义。近年来随着纤毛作为肿瘤治疗靶点研

究主要集中在纤毛长短以及纤毛发生率高低去影响肿瘤细胞

的耐药性与放疗敏感性 [16]。KIF7 现已被证明它的失活可以

增加纤毛的长度 [17]，马伟 [18] 等人通过研究来自同一神经胶

质瘤患者两种不同细胞系 M059K 和 M059J 发现，纤毛发生

率较高的 M059J 细胞相比于纤毛发生率较低的 M059J 细胞，

M059K 细胞对于碳离子束和 X- 射线的敏感性要明显强于

M059J 细胞。组蛋白乙酰基转移酶（HAT）它可以通过诱导

乙酰化来降低靶基因的表达水平。而 HDAC6 是一种脱乙酰

基酶，它可以通过去除组蛋白中的乙酰基从而恢复通过乙酰

化被降低的靶基因水平。HAT 与 HDAC6 之间的动态平衡也

影响着某些原癌基因与抑癌基因之间的平衡 [19,	20]。

3 EZH2 概述

3.1 EZH2 结构与作用机制
EZH2 全 称 Zesta 基 因 增 强 子 同 源 物 2（enhancer of 

Zeste homolog 2）[2]，其定位于第七条染色体长臂 3 区 5 带，

含有 20 个外显子，19 个内含子 [3]，是（Polycomb	Group	

Geness PGCs）基因家族的重要成员之一，作为一种表观遗

传调控的重要因子参与转录的调控。EZH2 与 PGCs 家族的

其他成员 EED（embryonic	ectoderm	development，胚胎外

胚层发育蛋白）和 SUZ12（suppressor of zeste 12 homog，

zeste 12 同源物抑制因子 2）以及组蛋白结合蛋白 RBBP4 或

RBBP7 结合并与各种其他辅助因子相互作用，共同构成了

多梳蛋白抑制复合物 2（Polycomb	repressive	complexes	2，

PRC2）[21,	22]，PRC2 往往会在翻译后修饰组蛋白，它可以使

组蛋白 H3 在赖氨酸 27 上的三甲基化（H3K27me3）。同时，

这个标记可以招募 PRC1，它将结合并促进染色质结构的改

变从而调控基因沉默 [3]。

3.2 EZH2 与肿瘤细胞的发生
EZH2 调控肿瘤细胞的发生与初级纤毛类似，根据肿瘤

类型以及发生情况的不相同导致了 EZH2 虽然作为一个肿

瘤治疗的靶点基因能在肿瘤的发生发展的过程中起着促进

的作用，但已有研究发现 EZH2 也存在抑制肿瘤的作用 [3]。

EZH2 的致癌功能已被广泛报道，近代来的研究发现 EZH2

也存在着抑制肿瘤的功能，胰腺损伤是造成胰腺癌的一个

重要因素 [23]。在由 KRas 突变所导致的肺腺癌中，也发现

了 EZH2 的大量缺失与突变，EZH2 可能在其中充当了抑癌

基因的作用 [24]。T. Shimizu 在 JAK2-V617F 突变的小鼠模型

中同时敲除 EZH2 发现，小鼠血小板和中性粒细胞大量增加

并且其骨髓纤维化的程度更加严重。作者推测造血细胞中

EZH2 的丢失可能有助于骨髓增生性肿瘤的发展，EZH2 可

能在其中发挥着抑癌的作用 [25]。

4 EZH2 与初级纤毛的发生

近年来，有一些文献表明 EZH2 也可以调控其他细胞器

进而进一步调控肿瘤细胞增殖和治疗敏感性 [26,27]。初级纤毛作

为一种参与细胞信号转导的重要细胞器，在 Hh、wnt、Notch

等信号通路中均发挥着重要的作用。初级纤毛功能的异常与肿

瘤增殖，细胞周期以及放化疗敏感性关系密切 [28,29]。EZH2 调
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控初级纤毛去影响肿瘤细胞的研究虽然报道得比较少，但已有

学者开始了这方面的研究。Daniel Zingg 等人首先在黑色素瘤

细胞上探讨 EZH2 通过调控初级纤毛影响黑色素瘤的形成。作

者通过沉默与初级纤毛完整性相关的基因来驱动良性 BrafV600E

和 NrasQ61K EZH2 黑色素细胞的肿瘤发生，作者发现 EZH2 表

达水平的增加会促进良性黑素细胞病变中初级纤毛的丧失。

同时敲低 EZH2 会引起恶性黑色素瘤的纤毛发生和纤毛依赖性

生长抑制。最后作者进一步证明了纤毛的丧失增强了促瘤性

WNT-β-catenin 信号传导，初级纤毛的解聚可以被看作是黑色

素瘤发生的关键过程 [26]。同时，Sepideh Ardalan Khales 等人他

们通过实验发现在食管鳞状细胞癌细胞（esophageal squamous 

cancer ESCC）中 EZH2 的过表达可激活 Hh 和 Hippo 信号通路，

下调 BMP 信号通路。且这几个通路受体都是与纤毛的发生

密切相关，同时作者抑制 EZH2 基因表达后发现，抑制 EZH2

可导致 Hh 和 Hippo 信号通路的抑制，以及 BMP 信号的激

活。此外，EZH2 能够增强 ESCC 的迁移能力，并且发现了

EZH2 上皮间质转化（EMT）相关。因此，作者推测 EZH2

在 ESCC 中的表达为原癌基因并且 EZH2 可能促进 ESCC 的

发生和浸润性 [30]。

5 结论与展望

EZH2 的异常表达可以通过 H3K27me3 沉默许多抑癌

基因去调控与肿瘤发生相关的信号通路，但 EZH2 具体是

如何影响肿瘤生成的机制也尚未完全明确，是否存在不通

过 H3K27me3 的情况下去调控肿瘤细胞的生成也尚不清楚。

EZH2 作为肿瘤治疗的热门靶点，与肿瘤的发生，浸润，治

疗抵抗的关系十分密切。同时纤毛作为细胞中一个接受细

胞信号转导的重要细胞器参与多种与肿瘤相关的细胞信号

通路。它的发生与功能异常同样能够影响肿瘤细胞，EZH2

联合初级纤毛影响肿瘤发生以及治疗文献目前较少。虽然

研究表明在黑色素瘤细胞中 EZH2 的过表达可以使初级纤毛

解聚从而使 WNT-β-catenin 信号通路过度激活。但其中也

还存有未解决的问题：EZH2 调控纤毛的机制尚未明确同时

EZH2 是否通过影响纤毛还去影响了其他与肿瘤细胞相关的

信号通路。总之 EZH2 与初级纤毛都作为肿瘤发生、转移以

及放化疗敏感性密切相关的因素，两者在肿瘤的发生，转移

以及治疗抵抗方面是否存在关联性还需进一步去研究。
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