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　　恶性肿瘤是严重威胁人类健康和社会发展的主
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要疾病之一。近年来，肿瘤的发病率在全球范围内

仍然呈增长趋势［１２］。Ｚｅｓｔｅ基因增强子同源物 ２
（ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆＺｅｓｔｅｈｏｍｏｌｏｇ２，ＥＺＨ２）是一种重要的
甲基转移酶，其作为核心催化亚基与其他成员形成

多梳抑制复合物 ２（ｐｏｌｙｃｏｍｂｒｅｐｒｅｓｓｉｖｅｃｏｍｐｌｅｘ２，
ＰＲＣ２），并通过调控转录活性进而促进肿瘤细胞的
增殖、转移和耐药［３４］。研究表明，ＥＺＨ２在多种肿
瘤组织中过表达或产生突变，且与肿瘤的发生发展

及不良预后密切相关，可作为肿瘤治疗的有效靶

点［５６］。目前，多种类型的ＥＺＨ２抑制剂已用于肿瘤
的基础和临床治疗研究，并取得里程碑式的成

功［５，７］。本文将对 ＥＺＨ２在肿瘤发生发展中的作
用、分子机制和相关抑制剂的研究新进展进行综述。

１　ＥＺＨ２的概述

ＥＺＨ２是果蝇 ｚｅｓｔｅ基因的人类同源物，其基因
位于人源染色体７ｑ３５上，含有２０个外显子，可编码
含有７４６个氨基酸的蛋白［８］。ＥＺＨ２具有多个功能
结构域［９１０］：胚胎外胚层发育因子（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｅｅｃｔｏ
ｄｅｒｍｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＥＥＤ）结合区域结构域；ＳＵＺ１２结
合区域：结构域１（Ｄ１）、结构域２（Ｄ２）；２个 ＳＡＮＴ
（ＳＷＩ３ＡＤＡ２ＮＣｏＲＴＦＩＩＩＢ）结构域，允许染色质重
塑蛋白质与组蛋白相互作用的结构域；富含半胱氨

酸的ＣＸＣ结构域；甲基化催化结构域ＳＥＴ［Ｓｕ（ｖａｒ）
３９，Ｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｚｅｓｔｅ，Ｔｒｉｔｈｏｒａｘ］（图１）。

图１　ＥＺＨ２的功能域示意图及ＳＥＴ结构域催化蛋白质上的赖氨酸残基甲基化的机制
Ｆｉｇｕｒｅ１．ＣｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄＤｏｍａｉｎｓｗｉｔｈＰｏｔｅｎｔｉａｌＦｕｎｃｔｉｏｎｓｏｆＥＺＨ２ａｎｄｔｈｅＭｅｃｈａｎｉｓｍｂｙＷｈｉｃｈｔｈｅＳＥＴＤｏｍａｉｎＣａｔａｌｙ
ｚｅｓｔｈｅＭｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｏｆＬｙｓｉｎｅＲｅｓｉｄｕｅｓｏｎＰｒｏｔｅｉｎｓ
ＷＢＤ：ＷＤ４０ｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎ；Ｄ１：Ｄｏｍａｉｎ１；ＳＡＮＴ：ＳＷＩ３ＡＤＡ２ＮＣｏＲＴＦＩＩＩＢｄｏｍａｉｎ，ｈｉｓｔｏｎｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ；Ｄ２：Ｄｏｍａｉｎ２，
ＳＵＺ１２ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ；ＣＸＣ：Ｃｙｓｔｅｉｎｅｒｉｃｈｄｏｍａｉｎ；ＳＥＴ：Ｃａｔａｌｙｔｉｃｄｏｍａｉｎ．ＡＡ：Ａｍｉｎｏａｃｉｄ；Ａｒｇ：Ｌｙｓｉｎｅ；Ｍｅ：Ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ；ＳＡＭ：Ｓ
ａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ；ＳＡＨ：Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ．

　　ＥＺＨ２是表观遗传抑制因子 ＰｃＧ蛋白家族的重
要成员之一，可以与其他家族成员形成组蛋白甲基

转移酶复合物ＰＲＣ２，在 ＳＥＴ催化结构域构成酶的
催化活性中心［３，１１］。如图１和图２所示，含有 ＳＥＴ
结构域的 ＥＺＨ２可以催化 ＰＲＣ２复合物对底物蛋白
质上的赖氨酸残基进行甲基化修饰，其中底物包括

组蛋白Ｈ３和非组蛋白，进而参与大量基因表达的
调控［１２］。目前，ＥＺＨ２的异常过表达与激活性突变在
多种类型的癌症或肿瘤组织中被检测到，包括乳腺

癌、肺癌、黑色素瘤、卵巢癌以及弥漫性大Ｂ细胞淋巴
瘤（ｄｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ，ＤＬＢＣＬ）［４，１３１５］。
ＥＺＨ２的异常过表达与肿瘤的转移、恶性程度及不
良预后密切相关［４，１６］，因此，ＥＺＨ２是治疗肿瘤的有

效靶点之一。

２　ＥＺＨ２的作用机制

２．１　经典的 ＰＲＣ２依赖的 Ｈ３Ｋ２７甲基化的转录
调控

　　越来越多的证据表明，ＥＺＨ２可以通过多种方式
发挥转录活性调控作用，其中，最早发现的是经典的

ＰＲＣ２依赖的Ｈ３Ｋ２７甲基化的转录抑制调控［３］。如

图２所示，ＥＺＨ２首先与 ＥＥＤ、果蝇Ｚｅｓｔｅ基因抑制因
子（ｓｐｒｅｓｓｏｒｏｆｚｅｓｔｅ１２，ＳＵＺ１２）及视网膜母细胞瘤抑
制因子相关蛋白（ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ４６／４８，ＲｂＡｐ４６／４８）等聚合形成ＰＲＣ２复合物，
然后通过ＳＥＴ结构域催化细胞核中组蛋白Ｈ３中２７
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位的赖氨酸三甲基化（Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３），随后抑制下游靶 基因的转录，进而参与调控多种基因的表达［３，１７］。

图２　ＥＺＨ２的作用机制图
Ｆｉｇｕｒｅ２．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＥＺＨ２
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ａｔｅｓｈｉｓｔｏｎｅｓｕｂｓｔｒａｔｅ（Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３）ａｎｄｎｏｎｈｉｓｔｏｎｅｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ（ｅ．ｇ．ＧＡＴＡ．）ｉｎａＰＲＣ２ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒ；ｔｈｅＰＲＣ２ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐａｔｈｗａｙｒｅｇｕｌａｔｅｓｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｇｅｎｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｂｙｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎｎｏｎｈｉｓｔｏｎｅｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ（ｅ．ｇ．ＲＯＲα，ＳＴＡＴ３，ａｎｄＡＲ）ｉｎａＰＲＣ２ｉｎ
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍａｎｎｅｒｏｒｂｙｆｏｒｍｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｃｏｍｐｌｅｘｅｓｗｉｔｈｏｔｈｅｒｆａｃｔｏｒｓ．

２．２　ＰＲＣ２依赖的非组蛋白甲基化的转录调控
ＥＺＨ２还可以通过 ＰＲＣ２复合物依赖性的方式

甲基化非组蛋白［１８］。ＥＺＨ２通过形成 ＰＲＣ２复合
物，对心肌转录因子 ４（ＧＡＴＡｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ４，
ＧＡＴＡ４）中第２９９位的赖氨酸甲基化，从而减弱其
与组蛋白乙酰转移酶 ｐ３００的相互作用和乙酰化活
性，促进ＧＡＴＡ４的转录抑制和基因沉默［１９］。

２．３　不依赖于ＰＲＣ２的非组蛋白甲基化的转录调控
研究发现，ＥＺＨ２也可以通过不依赖于ＰＲＣ２的

方式直接甲基化非组蛋白，进而影响下游靶基因的

转录调控［１８］。这种不依赖于 ＰＲＣ２的非经典作用
方式首次报道于去势抵抗性前列腺癌（ｃａｓｔｒａｔｉｏｎｒｅ
ｓｉｓｔａｎｔｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒ，ＣＲＰＣ）［２０］。Ｘｕ等 ［２０］发现，

ＡＫＴ通路会引起 ＥＺＨ２中第２１位的丝氨酸发生磷
酸化，磷酸化的ＥＺＨ２会与雄激素受体（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）结合，引起 ＡＲ及其相关蛋白发生甲基
化，进而激活其下游靶基因的转录并促进 ＣＲＰＣ的

生长。Ｋｉｍ等［２１］发现，在胶质瘤干细胞中，激活的

ＥＺＨ２可与转录因子ＳＴＡＴ３结合进而使ＳＴＡＴ３蛋白
在第１８０位的赖氨酸发生甲基化，甲基化的 ＳＴＡＴ３
可增强其赖氨酸磷酸化的活性，最终激活其下游基

因的转录。

此外，Ｌｅｅ等［２２］的研究结果显示，ＥＺＨ２与视网
膜相关孤核受体 α（ＲＡＲｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒα，
ＲＯＲα）结合并使ＲＯＲα蛋白第３８位的赖氨酸发生
甲基化，从而促进泛素连接酶复合物介导的 ＲＯＲα
泛素化并导致 ＲＯＲα下游靶基因的沉默。这与
ＥＺＨ２引起ＳＴＡＴ３、ＡＲ及 ＡＲ相关蛋白甲基化进而
激活靶基因的转录作用正好相反［２０２１］。

２．４　不依赖于ＰＲＣ２的转录激活
ＥＺＨ２还可以通过不依赖于 ＰＲＣ２复合物而直

接与多种其他因子形成转录复合物（图２），从而激
活下游靶基因的转录，该作用与 ＥＺＨ２的酶催化活
性无关［２３２５］。Ｌｅｅ等 ［２３］的研究表明，在雌激素受体
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（ｅｓｔｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＲ）阴性的基底样乳腺癌细胞
中，ＥＺＨ２与核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦ
κＢ）组分ＲｅｌＡ／ＲｅｌＢ结合形成三元复合物，进而激
活ＮＦκＢ靶基因的表达。Ｌｉ等［２４］的结果显示，在

ＥＲ阳性的乳腺癌细胞中，ＥＺＨ２与 ＴＲＩＭ２８、染色质
重塑蛋白ＳＷＩ／ＳＮＦ结合形成复合物，激活乳腺癌干
细胞维持和导致不良预后的相关基因。

此外，Ｙａｎ等 ［２６］发现，ＪＡＫ３会引起 ＥＺＨ２中第
２４４位丝氨酸发生磷酸化，在自然杀伤／Ｔ细胞淋巴
瘤中，磷酸化的 ＥＺＨ２可以作为转录激活因子激活
增殖相关基因，该作用独立于ＥＺＨ２的酶催化活性。

３　ＥＺＨ２在肿瘤中的作用

３．１　ＥＺＨ２与肿瘤细胞增殖
在黑色素瘤［１３］、乳腺癌［１５］、肺癌［２７］等多种高

度增殖的肿瘤中，ＥＺＨ２的表达明显高于癌旁组织
或正常组织，且与肿瘤患者的预后密切相关。在

ＤＬＢＣＬ［２８］、滤泡性淋巴瘤［２９］等淋巴瘤中，ＥＺＨ２的
ＳＥＴ催化结构的 Ｙ６４１和 Ａ６７７等位点发生功能获
得性突变，使Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３的水平高于正常细胞，导致
肿瘤的恶化［１４］。ＥＺＨ２的异常过表达或功能获得性
突变可以通过 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３沉默相关的肿瘤抑癌基
因，从而调控多条肿瘤信号通路，包括 ＶＥＧＦＡ／
ＡＫＴ信号通路［３０］、ｍＴＯＲ信号通路［３１］、ＴＧＦβ
ＳｍａｄＡＳＣＬ１信号通路［３２］等，进而导致肿瘤细胞的

恶性增殖。目前，已有大量研究表明，敲低 ＥＺＨ２
（ｓｉＲＮＡ或 ｓｈＲＮＡ法）、敲除 ＥＺＨ２（ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９
法）及抑制 ＥＺＨ２可以明显抑制多种肿瘤细胞的增
殖，并在小鼠移植瘤模型中抑制肿瘤的生长［５，３３３４］。

３．２　ＥＺＨ２与肿瘤细胞转移
近年来，ＥＺＨ２在肿瘤转移中的作用及机制引

起广泛关注。与非病变组织相比，ＥＺＨ２在浸润性
和转移性的黑色素瘤中过表达，可导致肿瘤细胞中

的Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３水平明显增加［３５］。且 ＥＺＨ２的异常
表达与黑色素瘤的转移和不良预后密切相关，因此，

ＥＺＨ２可作为治疗黑色素瘤转移的有效靶点［１３，３５］。

Ｑｕ等［３６］和 Ｈｉｒｕｋａｗａ等［３７］的研究结果显示，敲除

ＥＺＨ２可以明显抑制乳腺癌细胞的骨转移和肺转
移。此外，Ｙｏｍｔｏｕｂｉａｎ等［１５］的研究结果表明，ＥＺＨ２
过表达的肿瘤细胞具有较强的侵袭和转移能力，而

ＥＺＨ２催化活性失活（由 ＣＲＩＳＰＲ／Ｃａｓ９技术构建
ＥＺＨ２ＳＥＴ结构域突变引起），可以明显抑制乳腺癌
细胞的肺部转移。

３．３　ＥＺＨ２与肿瘤细胞耐药
肿瘤细胞对化疗药物耐药是众多肿瘤复发的重

要原因之一。铂类药物是治疗卵巢癌的一线药物，

多数患者对铂类药物的初始治疗敏感，但近８０％的
卵巢癌患者在２年内会出现肿瘤复发和化疗耐药。
Ｓｕｎ等［３８］最新的研究表明，顺铂给药后可通过 Ｃ
Ｍｙｃ／ｍｉＲ１３７轴激活ＥＺＨ２表达，而ＥＺＨ２的过表达
可以激活卵巢癌细胞存活，从而导致卵巢癌细胞产

生顺铂耐药。Ｗｕ等［３９］的研究显示，ＥＺＨ２可以通
过沉默雌激素受体 α（ＥＲα）辅因子 ＧＲＥＢ１导致他
莫昔芬耐药。在接受他莫昔芬治疗的肿瘤样本中，

ＥＺＨ２和ＧＲＥＢ１的表达水平呈负相关，可作为预测
患者对内分泌治疗反应的重要指标。Ｂａｉ等［４０］发

现，抑制或敲除 ＥＺＨ２可以克服前列腺癌细胞对恩
杂鲁胺的耐药性。机制研究表明，在恩杂鲁胺耐药

的细胞中，ＥＺＨ２通过与前列腺特异性抗原启动子
直接结合进而抑制前列腺特异性抗原的表达。

４　ＥＺＨ２抑制剂的研究进展

４．１　通过抑制 ＳＡＨ水解酶而间接抑制 ＥＺＨ２的
抑制剂

　　２００９年，Ｍｉｒａｎｄａ等［４１］发现第一个 ＥＺＨ２抑制
剂３ｄｅａｚａｎｅｐｌａｎｏｃｉｎＡ（ＤＺＮｅｐ），该化合物是一种
ＳＡＨ水解酶抑制剂，可以间接抑制ＳＡＭ依赖的甲基
转移酶ＥＺＨ２的酶催化活性。因此，ＤＺＮｅｐ能够抑
制多种甲基转移酶的催化作用，对 ＥＺＨ２的活性抑
制没有选择性［４２］。

４．２　与 ＳＡＭ竞争性结合 ＳＥＴ活性位点的高选择
性抑制剂

　　ＳＥＴ结构催化域是ＥＺＨ２发挥酶催化活性功能
的重要结构域，ＳＡＭ为ＥＺＨ２发挥催化的甲基供体。
因此，竞争性抑制ＳＡＭ与ＳＥＴ结构域结合可有效抑
制ＥＺＨ２介导的催化活性［５］。２０１２年以来，多种该
类型抑制剂被开发，其报道的结构类型比较多（表

１），包括：ＥＩ１［４３］、ＧＳＫ１２６／ＧＳＫ２８１６１２６［４４］、ＧＳＫ３４３［４５］、
ＧＳＫ９２６［４５］、ＥＰＺ００５６８７［４６］、ＥＰＺ６４３８／Ｅ７４３８（ｔａｚｅｍｅ
ｔｏｓｔａｔ）［４７］、ＥＰＺ０１１９８９［４８］、ＺＬＤ１０３９［４９］、ＣＰＩ１２０５［５０］、ＰＦ
０６８２１４９７［５１］等。该类抑制剂具有较好的活性和较高
的选择性，如ＧＳＫ１２６可明显抑制野生型和Ｙ６４１突
变型ＥＺＨ２的活性，而对ＥＺＨ２同源家族蛋白 ＥＺＨ１
的抑制作用和对其他多种甲基转移酶的抑制作用较

弱，分别不及对 ＥＺＨ２抑制活性的 １／１５０和 １／
１０００［４４］。Ｅｐｉｚｙｍｅ公司开发的ＥＰＺ６４３８同样具有较
高的 ＥＺＨ２抑制选择性，３５倍高于 ＥＺＨ１，４５００倍
高于其他甲基转移酶［４７］。

目前已有多种该类ＥＺＨ２抑制剂已经或者正在进
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行临床试验研究［５］，包括ＥＰＺ６４３８／Ｅ７４３８（ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ，
Ｅｐｉｚｙｍｅ公司）［５２５３］、ＧＳＫ１２６／ＧＳＫ２８１６１２６（葛兰素
史克公司）［５４］、ＣＰＩ１２０５（Ｃｏｎｓｔｅｌｌａｔｉｏｎ药业）［５０］、ＰＦ
０６８２１４９７（辉瑞制药）［５１］和 ＳＨＲ２５５４（江苏恒瑞医
药），适应症包括滤泡性淋巴瘤、非霍奇金淋巴瘤、

ＤＬＢＣＬ等血液系统恶性肿瘤和横纹肌瘤、肉瘤、神
经系统肿瘤、肝癌和 ＣＲＰＣ等实体瘤［５，６，５０，５２５４］。

２０２０年初，美国ＦＤＡ批准ＥＰＺ６４３８（ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ）用
于晚期或转移性上皮样肉瘤的治疗，并通过快速审

批途径允许 ＥＰＺ６４３８用于 ＥＺＨ２突变的 ＤＬＢＣＬ和
滤泡性淋巴瘤的治疗［７，５５］。

４．３　ＥＺＨ１／ＥＺＨ２双靶点抑制剂

ＥＺＨ１作为 ＥＺＨ２同源家族蛋白，可参与介导
ＰＲＣ２依赖的Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３，同时也具有组蛋白甲基转
移酶活性［５６］。考虑到ＥＺＨ１或ＥＺＨ２单个催化活性
丧失就可以阻止肿瘤的发生发展，因此推测 ＥＺＨ１／
ＥＺＨ２双靶点抑制剂可能具有更好的抗肿瘤作用。
２０１３年，Ｋｏｎｚｅ等［５７］发现了第一个口服 ＥＺＨ１／
ＥＺＨ２双靶点抑制剂 ＵＮＣ１９９９，该化合物可以同时
抑制ＥＺＨ１、野生型和Ｙ６４１突变型ＥＺＨ２的活性，而
不影响其他靶蛋白。ＵＮＣ１９９９能降低细胞内
Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３的水平并选择性抑制 Ｙ６４１突变的 ＤＬ
ＢＣＬ的生长［５７］。２０１７年，Ｈｏｎｍａ等［５８］介绍了可口

服的 ＥＺＨ１／ＥＺＨ２双靶点抑制剂 ＯＲＳ１和 ＯＲＳ２。
ＯＲＳ１和ＯＲＳ２在Ｙ６４１Ｎ突变的ＤＬＢＣＬ中表现出
较强的体内外抗肿瘤活性，并且通过减少白血病干

细胞的数量延长白血病患者的生存期［５９］。此外，

ＥＺＨ１／ＥＺＨ２双靶点抑制剂ＤＳ３２０１ｂ在多种Ｂ细胞
和 Ｔ细胞非霍奇金淋巴瘤的临床研究中也表现出
一定的抗肿瘤活性［６０］。但是，除了组蛋白甲基转移

酶活性，ＥＺＨ１在发育、天然免疫以及干细胞多功能
性的维持中也发挥着重要的作用，导致ＥＺＨ１／ＥＺＨ２
双靶点抑制剂存在一定的潜在毒副作用。

４．４　ＥＺＨ２降解剂

鉴于ＥＺＨ２还可以通过 ＰＲＣ２非依赖性和非酶
催化活性的方式发挥作用，且多种肿瘤对 ＥＺＨ２酶
催化活性抑制剂不敏感，因此，ＥＺＨ２降解剂将会成
为一种抑制ＥＺＨ２的新策略。靶向蛋白水解的嵌合
体（ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｃｈｉｍｅｒａｓ，ＰＲＯＴＡＣｓ）和疏水
性标签（ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃｔａｇｇｉｎｇ，ＨＧ）是高效的选择性降
解靶蛋白的技术／策略［６１６２］。

２０１９年，Ｍａ等［３３］使用 ＨＧ技术开发出第１个

ＥＺＨ２选择性降解抑制剂 ＭＳ１９４３。ＭＳ１９４３可以显
著降低多种三阴性乳腺癌细胞中 ＥＺＨ２的表达，并
诱导细胞产生凋亡，有效抑制肿瘤细胞的增殖。敲

低／敲除ＥＺＨ２基因与 ＭＳ１９４３抑制细胞增殖的作
用一致，且ＭＳ１９４３通过靶向降解ＥＺＨ２可完全抑制
体内肿瘤的生长。ＲＮＡｓｅｑ实验结果显示，ＥＺＨ２降
解可以引起ＭＳ１９４３敏感性细胞中持续发生内质网
应激反应而导致未折叠蛋白响应途径持续过度活

化，进而导致细胞产生凋亡。

２０１９年底，Ｈｓｕ等［６３］和 Ｐｏｔｊｅｗｙｄ等［６４］几乎同

时报道靶向 ＥＥＤ的 ＰＲＯＴＡＣｓ分子可以有效降解
ＰＲＣ２复合物中的 ＥＥＤ、ＥＺＨ２和 ＳＵＺ１２蛋白。Ｈｓｕ
等研究者所在的阿斯利康公司（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）发现
的ＰＲＯＴＡＣ＃１和＃２化合物，通过与靶蛋白 ＥＥＤ结
合，并与Ｅ３泛素连接酶一起促进三元复合物的形
成，引起ＰＲＣ２复合物中 ＥＥＤ、ＥＺＨ２和 ＳＵＺ１２蛋白
的快速降解［６３］。ＰＲＯＴＡＣ＃１和＃２化合物可以有效
抑制ＥＺＨ２依赖性肿瘤细胞的增殖［６３］。Ｐｏｔｊｅｗｙｄ等
合成的ＵＮＣ６８５２也是一种靶向ＥＥＤ的ＰＲＯＴＡＣ分
子，分别与ＥＥＤ和ＶＨＬ结合，从而诱导 ＰＲＣ２组分
（ＥＥＤ，ＥＺＨ２和ＳＵＺ１２）的蛋白酶体降解。ＵＮＣ６８５２
降解ＰＲＣ２会抑制 ＥＺＨ２的甲基化转移酶活性，从
而降低细胞中 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３的水平。ＵＮＣ６８５２还可
以降解野生型和突变型 ＥＺＨ２，并表现出明显的抗
增殖作用。２０２１年，Ｌｉｕ等［６５］报道了直接靶向

ＥＺＨ２降解 ＰＲＣ２复合物的 ＰＲＯＴＡＣｓ分子。其中，
ＰＲＯＴＡＣ分子Ｅ７分别与ＥＺＨ２和Ｅ３连接酶小脑蛋
白（ｃｅｒｅｂｌｏｎ，ＣＲＢＮ）配体结合，通过泛素蛋白酶体
途径降解 ＰＲＣ２的核心亚基（ＥＺＨ２、ＥＥＤ、ＳＵＺ１２和
ＲｂＡｐ４８），在 ＥＺＨ２催化功能和非催化功能驱动的
肿瘤细胞中均展现出很好的增殖抑制作用。

此外，Ｗａｎｇ等［６６］发现，天然产物新藤黄酸

（ｇａｍｂｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ，ＧＮＡ）及其衍生物 ＧＮＡ００２不仅
可以与ＥＺＨ２共价结合抑制其催化活性，还可以引
起ＣＨＩＰ介导的ＥＺＨ２蛋白泛素化降解，进而完全抑
制ＥＺＨ２的致癌功能。Ｚｈａｎｇ等［６７］的最新研究表

明，ＥＺＨ２共价抑制剂ＳＫＬＢ０３３５（表１）与 ＥＺＨ２蛋
白的ＳＡＭ口袋共价结合，抑制底物Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３的表
达水平，且在药物洗脱后表现出持续抑制作用。

ＳＫＬＢ０３３５展现出优异的ＥＺＨ２选择性，对ＥＺＨ１下
游基因未表现出明显调控作用，有别于ＥＺＨ２／ＥＺＨ１
双靶点抑制剂，潜在毒副作用较小，具有良好的开发

应用前景。
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表１　ＥＺＨ２抑制剂化学结构、作用机制及适应症汇总

Ｔａｂｌｅ１．ＣｈｅｍｉｃａｌＳｔｒｕｃｔｕｒｅ，ＭｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄＩｎｄｉｃａｔｉｏｎｓｏｆＥＺＨ２Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＤＺＮｅｐ ＳＡＨｈｙｄｒｏｌａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ，ｂｌａｄｄｅｒ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ， ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ

［４１
!

４２］

ＥＩ１ ＳｅｌｅｃｔｉｖｅＳＡＭｃｏｍｐｅｔｉ
ｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＤＬＢＣＬｃｅｌｌｓ ［４３］

ＧＳＫ１２６／
ＧＳＫ２８１６１２６

ＳｅｌｅｃｔｉｖｅＳＡＭｃｏｍｐｅｔｉ
ｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＥＺＨ２ｍｕｔａｎｔ ｌｙｍｐｈｏｍａ，
ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ

［４４，５４］

ＧＳＫ３４３ ＳｅｌｅｃｔｉｖｅＳＡＭｃｏｍｐｅｔｉ
ｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ，ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ，ｅｔｃ．

［４５］

ＧＳＫ９２６ ＳｅｌｅｃｔｉｖｅＳＡＭｃｏｍｐｅｔｉ
ｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

Ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ，ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ，ｅｔｃ．

［４５］

ＥＰＺ００５６８７ ＳｅｌｅｃｔｉｖｅＳＡＭｃｏｍｐｅｔｉ
ｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＤＬＢＣＬｃｅｌｌｓ ［４６］

ＥＰＺ６４３８／Ｅ７４３８
（Ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ）

ＳｅｌｅｃｔｉｖｅＳＡＭｃｏｍｐｅｔｉ
ｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＮＨＬ， ＤＣＢＬＣ， ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ
ｌｙｍｐｈｏｍａ，ｅｔｃ．

［４７，５２
!

５３，５５］

ＥＰＺ０１１９８９ ＳｅｌｅｃｔｉｖｅＳＡＭｃｏｍｐｅｔｉ
ｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＤＬＢＣＬｃｅｌｌｓ ［４８］

ＺＬＤ１０３９ ＳｅｌｅｃｔｉｖｅＳＡＭｃｏｍｐｅｔｉ
ｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＤＬＢＣＬｃｅｌｌｓ，ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ，ｅｔｃ．

［４９］

ＣＰＩ１２０５ ＳｅｌｅｃｔｉｖｅＳＡＭｃｏｍｐｅｔｉ
ｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＤＬＢＣＬｃｅｌｌｓ ［５０］

ＰＦ０６８２１４９７ ＳｅｌｅｃｔｉｖｅＳＡＭｃｏｍｐｅｔｉ
ｔｉｖｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ＤＬＢＣＬｃｅｌｌｓ ［５１］

ＵＮＣ１９９９ ＥＺＨ１／ＥＺＨ２ ｄｕａｌｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ

ＤＬＢＣＬｃｅｌｌｓ，ＭＣＦ７ｃｅｌｌｓ，
ｅｔｃ．

［５７］

ＯＲＳ１（Ｘ＝Ｂｒ）
ＯＲＳ２（Ｘ＝Ｃｌ）

ＥＺＨ１／ＥＺＨ２ ｄｕａｌｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ

ＤＬＢＣＬｃｅｌｌｓ，ＡＭＬ ｃｅｌｌｓ，
ｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒ

［５８
!

５９］

ＤＳ３２０１ｂ ＥＺＨ１／ＥＺＨ２ ｄｕａｌｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒ

ＮＨＬｃｅｌｌｓ ［６０］

（Ｔａｂｌｅ１ｃｏｎｔｉｎｕｅｓｏｎｎｅｘｔｐａｇｅ）
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（Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄｆｒｏｍｐｒｅｖｉｏｕｓｐａｇｅ）

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅ Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ Ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＭＳ１９４３ ＥＺＨ２ｄｅｇｒａｄｅｒ ＴＮＢＣｃｅｌｌｓ，ＤＬＢＣＬｃｅｌｌｓ ［３３］

ＰＲＯＴＡＣ＃１ ＥＺＨ２ｄｅｇｒａｄｅｒ（ＰＲＯ
ＴＡＣｓｔａｒｇｅｔｉｎｇＥＥＤ）

ＤＬＢＣＬｃｅｌｌｓ ［６３］

ＰＲＯＴＡＣ＃２ ＥＺＨ２ｄｅｇｒａｄｅｒ（ＰＲＯ
ＴＡＣｓｔａｒｇｅｔｉｎｇＥＥＤ）

ＤＬＢＣＬｃｅｌｌｓ ［６３］

ＵＮＣ６８５２ ＥＺＨ２ｄｅｇｒａｄｅｒ（ＰＲＯ
ＴＡＣｓｔａｒｇｅｔｉｎｇＥＥＤ）

ＨｅＬａｃｅｌｌｓ，ＤＬＢＣＬｃｅｌｌｓ ［６４］

Ｅ７ ＥＺＨ２ｄｅｇｒａｄｅｒ（ＰＲＯ
ＴＡＣｓｔａｒｇｅｔｉｎｇＥＺＨ２）

ＤＬＢＣＬｃｅｌｌｓ，ＮＳＣＬＣｃｅｌｌｓ ［６５］

ＧＮＡ００２ ＥＺＨ２ｃｏｖａｌｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ Ｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃｅｌｌｓ ［６６］

ＳＫＬＢ０３３５ ＥＺＨ２ｃｏｖａｌｅｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ＳＵＤＨＬ６ｃｅｌｌｓ ［６７］

ＳＡＨ：Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ；ＳＡＭ：Ｓａｄｅｎｏｓｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ；ＤＬＢＣＬ：ＤｉｆｆｕｓｅｌａｒｇｅＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ；ＮＨＬ：ＮｏｎＨｏｄｇｋｉｎｌｙｍｐｈｏｍａ；ＡＭＬ：Ａｃｕｔｅｍｙ

ｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ；ＴＮＢＣ：Ｔｒｉｐｌｅｎｅｇａｔｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ；ＰＲＯＴＡＣ：Ｐｒｏｔｅｏｌｙｓｉｓｔａｒｇｅｔｉｎｇｃｈｉｍｅｒａｓ；ＮＳＣＬＣ：Ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ．

５　展望与讨论

ＥＺＨ２作为肿瘤治疗的一种新型有效靶点，已
成为众多研究的热点。ＥＺＨ２可促进多种肿瘤细胞
的增殖、转移和耐药。６种 ＥＺＨ２抑制剂相关的３５
项临床试验研究正在进行中，但多数仍处于临床前

研究阶段或Ｉ／ＩＩ期临床试验研究。目前，ＦＤＡ唯一
批准的 ＥＺＨ２抑制剂是 ｔａｚｅｍｅｔｏｓｔａｔ（ＴａｚｖｅｒｉｋＴＭ），
用于晚期或转移性上皮样肉瘤的治疗。虽然ＥＺＨ１／
ＥＺＨ２双靶点抑制剂具有更强的抗肿瘤效果，但潜
在的毒副作用可能更大，已有ＥＺＨ２抑制剂对ＥＺＨ１
的选择性有待提高，且存在给药剂量大的缺点，因

此，低毒、高选择性抑制剂仍是未来ＥＺＨ２抑制剂开
发的主要方向。

目前，多数ＥＺＨ２抑制剂主要是 ＳＡＭ竞争性结
合ＳＥＴ活性位点的选择性抑制剂，考虑到 ＥＺＨ２还
可以通过ＰＲＣ２非依赖性和非酶催化活性的方式发
挥作用，ＥＺＨ２降解剂或同系高选择性ＥＺＨ２抑制剂

将成为抑制ＥＺＨ２的新策略。虽然已有 ＥＺＨ２降解
剂在开发，但其结构多样性有待丰富，且需要进一步

的临床试验以评估其活性。此外，ＥＺＨ２抑制剂与
其他疗法联合使用已经成为肿瘤治疗的新思路，且

已有数据表明ＥＺＨ２抑制剂与免疫治疗或者化学治
疗具有协同作用，相关研究已进入临床试验阶段。

总之，ＥＺＨ２抑制剂在肿瘤的临床治疗中已经取得
里程碑式的成功，但仍需进一步的深入研究。

作者声明：本文全部作者对于研究和撰写的论
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