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表观遗传修饰在肿瘤代谢重编程中的作用和机制★
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摘要： 代谢重编程和表观遗传修饰是肿瘤的重要特征。在肿瘤发生发展过程中，肿瘤细胞改变其新陈代谢途

径，表现出可调控的代谢可塑性。肿瘤代谢的改变在很大程度上受到表观遗传修饰的调控，比如，表观遗传修饰酶

的表达或活性改变可能对肿瘤代谢产生直接或间接的影响。因此，探讨表观遗传修饰在肿瘤代谢重编程过程中的

调控作用，对于深入理解肿瘤的致病机制具有重要意义。本文主要探讨了表观遗传修饰调控肿瘤代谢重编程的最

新研究发现，包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑和非编码 RNA 对肿瘤代谢重编程的调控，并展望了基于

表观遗传修饰调控的肿瘤代谢重编程的治疗前景。
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Abstract: Metabolic reprogramming and epigenetic modifications are important features of cancers. Cancer cells alter 
their metabolic pathways during tumorigenesis and progression, exhibiting modifiable metabolic plasticity. Alterations in 
tumor metabolism are largely regulated by epigenetic modifications, e.g., alterations in the expression or activity of epigenet⁃
ically modified enzymes can have direct and indirect effects on tumor metabolism. Therefore, it is of great significance to 
explore the regulatory role of epigenetic modifications in tumor metabolic reprogramming, to further understand the patho⁃
genic mechanism of tumors. In this review, we focus on the latest findings of epigenetic modifications regulating tumor meta⁃
bolic reprogramming, including the regulation of tumor metabolic reprogramming by DNA methylation, histone modifica⁃
tion, chromatin remodeling, and non-coding RNAs, and look forward to the therapeutic prospects of tumor metabolic repro⁃
gramming based on the regulation of epigenetic modifications.
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前言

细胞代谢可维持人体正常生命活动并提供能

量和原料支持，以保持细胞氧化还原代谢平衡。在

癌症发生发展过程中，为满足癌细胞无限增殖所需

能量和生物合成需要，细胞代谢也发生相应的变

化［1-3］，比如癌细胞中有氧糖酵解增加［4-5］。尽管不同

类型的癌症表现出不同的组织异质性，但一些相同

的代谢变化普遍存在于癌细胞中，这种代谢重编程

被认为是癌症的标志［6-10］。然而，目前我们对肿瘤

代谢重编程的了解还远远不够。因此，阐明肿瘤代

谢重编程的分子机制具有重要意义。

表观遗传修饰的调控方式主要有以下四种：

DNA 中的碱基共价修饰，如 DNA 甲基化；组蛋白末

端的氨基酸翻译后修饰，包括组蛋白甲基化、乙酰

化、乳酸化等；染色质重塑；非编码 RNA 修饰调控。

表观遗传修饰对维持机体正常功能具有重要作

用［11-12］。同时，表观遗传修饰异常已被发现参与多

种疾病的发生发展［13］，它对癌症的影响更是不容忽

视。已有大量研究发现表观遗传修饰异常可以通

过调控肿瘤代谢重编程影响癌症的发生发展［14］。
近年来，随着肿瘤高通量测序项目的开展以及

癌症研究的不断深入，人们进一步认识到表观遗传

学在癌症发生发展中的作用［14-18］。越来越多的研究

表明，肿瘤是环境、遗传等多因素综合影响的结

果［19］。表观遗传修饰对肿瘤代谢重编程的调控为

某些肿瘤 DNA 序列保持不变而表型发生改变的情

况提供了合理解释，有助于人们更好地理解患者基

因组与环境暴露、生活方式及其他因素之间的关

系，以便更有效地预防和治疗癌症。在这篇综述

中，我们主要讨论了肿瘤细胞中不同表观遗传修饰

方式对肿瘤代谢重编程的调控作用及其潜在的治

疗应用（图1）。

1　DNA甲基化调控肿瘤代谢重编程

DNA甲基化是最早被发现、可能也是研究最深

入的表观遗传修饰方式。DNA 甲基化包括 5-甲基

胞嘧啶（5-methylcytosine， 5mC）、5-羟甲基胞嘧啶

（5-hydroxymethylcytosine， 5hmC）、N6-甲基腺嘌呤

注：（A） DNA甲基化调控代谢重编程；（B）组蛋白修饰调控代谢重编程；（C）染色质重塑调控代谢重编程；（D）非编码RNA调控代谢重编程。

Note: (A) DNA methylation regulated metabolic reprogramming; (B) Histone modifications regulated metabolic reprogramming; (C) Chromatin 
remodeling regulated metabolic reprogramming; (D) Non-coding RNAs regulated metabolic reprogramming.

图1　表观遗传修饰调控肿瘤代谢重编程

Fig.  1　The epigenetic modifications regulating metabolic reprogramming in tumors
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（N6-methyladenosine， m6A）和 7- 甲基鸟嘌呤（7-
methylguanine， 7mG）等形式。其中5mC最为常见，主

要是指发生在胞嘧啶-鸟嘌呤二核苷酸CpG中胞嘧

啶第 5位碳原子的甲基化。机体甲基化水平保持动

态平衡以维持正常生理功能，细胞中DNA甲基化异

常可能导致癌症等多种疾病的发生［20-22］。肿瘤细胞

异常甲基化主要包括基因组整体甲基化水平降低

或某些特定基因CpG岛区域甲基化水平异常升高。

异常的甲基化会导致原癌基因活化，某些重要基因

如抑癌基因、细胞周期调节基因、凋亡基因等基因

转录沉默，基因组不稳定，染色质改变，等等。这些

因素可通过改变肿瘤代谢途径促进肿瘤的发生［22］。
研究发现，锌指DHHC结构域蛋白 1（zinc finger 

DHHC domain-containing protein 1， ZDHHC1）可以

负向调控肿瘤的葡萄糖代谢途径和磷酸戊糖途径，

从而发挥显著抗肿瘤作用，是一种新的潜在的肿瘤

抑制因子。然而，ZDHHC1在多种癌症中经常由于

启动子甲基化而被沉默，其代谢调节作用也受到抑

制［23］。在胶质瘤中，ANKDD1A表达水平降低也是其

启动子CpG甲基化修饰异常所致。ANKDD1A可直

接与 FIH1 相互作用，通过上调 FIH1 表达来抑制缺

氧诱导因子 1α（hypoxia-inducible factor 1α, HIF-
1α）的转录活性，从而减少细胞的葡萄糖摄取和乳

酸产生，抑制多形性胶质母细胞瘤自噬，并诱导缺

氧条件下多形性胶质母细胞瘤细胞凋亡。但在多

形性胶质脑细胞瘤中，ANKDD1A甲基化频率很高，

使癌细胞代谢发生改变，从而抑制 ANKDD1A 的抗

肿瘤作用［24］。DNA 甲基化也可通过调控肿瘤的脂

质代谢途径影响其发生发展，如DNA高甲基化可下

调 SLC27A6表达，通过调节脂质代谢促进肿瘤细胞

增殖，抑制鼻咽癌转移［25］。

2 组蛋白修饰调控肿瘤代谢重编程

2.1　组蛋白甲基化调控肿瘤代谢重编程　组蛋白

甲基化主要发生在H3和H4中的赖氨酸或精氨酸残

基上，通过激活或抑制基因的表达调控细胞代谢过

程［26-27］。SETD1A 是一种组蛋白赖氨酸甲基转移

酶，可以特异性地甲基化H3K4，在胃癌组织中通过

与 HIF-1α相互作用上调 HIF-1α表达，促进胃癌细

胞的糖酵解［28］。组蛋白去甲基化酶也参与了肿瘤

代谢重编程。JMJD1A 可通过调节 PGK1 启动子区

域的 H3K9me2水平促进 PGK1的转录，从而影响膀

胱癌细胞的糖代谢途径，最终调控膀胱癌细胞的生

长和增殖［29］。组蛋白去甲基化酶KDM5B可通过调

控乳腺癌脂代谢重编程，在肿瘤细胞生长、迁移中

发挥重要作用。在乳腺癌细胞中敲低 KDM5B可以

激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein 
kinase， AMPK），降低乳腺癌细胞脂代谢水平，抑制

乳腺癌细胞发生上皮间质转化（epithelial-mesen⁃
chymal transition， EMT），并抑制其生长、迁移［30］。
2.2　组蛋白乙酰化调控肿瘤代谢重编程　组蛋白乙

酰化酶和组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylase， 
HDAC）共同维持组蛋白乙酰化修饰的平衡，组蛋白

乙酰化修饰失衡会导致正常功能基因的异常转录，

诱发恶性肿瘤。例如，HDAC3 参与调控胃癌脂代

谢，在体内具有重要的生物功能，可与胆固醇合成关

键调控因子 SREBP2、胆固醇合成限速酶HMGCR相

互作用下调其自身表达，激活胃癌细胞的胆固醇合

成，从而诱导细胞凋亡。HDAC 抑制剂曲古抑菌素

A（trichostatin A， TSA）可促进组蛋白 H3K27 乙酰

化，并抑制 PI3K/AKT通路的激活，从而抑制胃癌细

胞增殖和诱导其凋亡［31］。p300/CBP 通过调节组蛋

白H3K18/K27乙酰化，在表观遗传学上调节糖酵解

相关代谢酶的表达，从而调节肿瘤代谢酶的转录。

抑制 p300/CBP 在肝癌细胞中的表达可显著降低肝

癌细胞的增殖和转移能力［32］。组蛋白乙酰化还可

通过调节糖代谢重编程参与肿瘤血管拟态的生成，

进而影响肿瘤发生。杀菌/渗透增强折叠家族蛋白

B1（bactericidal/permeability-increasing fold-containing 
family B member 1， BPIFB1）是一种在鼻咽上皮细胞

中相对特异且高表达的蛋白质。研究表明，BPIFB1
可通过下调 JNK/AP1 信号通路降低葡萄糖转运蛋

白 1（glucose transporter type 1， GLUT1）转录。糖酵

解的改变可降低组蛋白乙酰化水平，进而下调血管

生成拟态相关基因VEGFA和MMP2的表达，最终抑

制血管拟态的生成［33］。
2.3　组蛋白乳酸化调控肿瘤代谢重编程　机体内

的乳酸主要来源于糖酵解代谢产物。作为一种代

谢物质，乳酸在能量代谢、传递细胞信号、调节免疫

等方面都发挥着重要作用［34-38］。近年来，研究发现

乳酸也可作为底物对组蛋白的赖氨酸残基进行翻

译后修饰，这种新的表观遗传修饰被称为组蛋白乳

酸化。组蛋白乳酸化修饰失调会破坏基因转录的

平衡，并导致癌症等疾病的发生。例如，组蛋白乳

酸化水平升高与眼部黑色素瘤的不良预后有关：组

蛋白乳酸化可以促进 YTH 结构域 m6A RNA 结合蛋
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白 2（YTH N6-methyladenosine RNA-binding protein 2，
YTHDF2）的表达，而 YTHDF2 可识别 PER1 和 TP53
两个抑癌基因RNA上的m6A修饰位点，并促进其降

解，从而加速眼部黑色素瘤的发生［39］。肿瘤微环境

中蓄积的乳酸可通过促进 H3K18 乳酸化诱导结肠

癌浸润性髓系细胞中甲基转移酶样蛋白 3（methyl⁃
transferase-like 3， METTL3）表达上调，而 METTL3
可介导 JAK1 RNA 的 m6A 修饰，促进肿瘤浸润性髓

系细胞的免疫抑制［40］。这些新的发现将有助于了

解肿瘤免疫逃逸的分子机制。

3　染色质重塑修饰调控肿瘤代谢重编程

染色质重塑通常由一些腺苷三磷酸（adenosine 
triphosphate， ATP）依赖的多亚单位复合物催化，称

为染色质复合物。它们利用 ATP 水解的能量来重

新定位或改变核小体的组成，影响染色质结构，进

而调控转录、复制、DNA损伤修复等生物学行为，在

细胞生长、组织发育等过程中发挥重要作用［41］。近

些年，SWI/SNF、ISWI、INO80等染色质复合物，尤其

是 SWI/SNF，被发现与多种癌症相关。染色质重塑

复合物 SWI/SNF 家族是核小体定位的关键调节因

子，与肿瘤细胞脂质代谢相关。。SWI/SNF亚单位的

基因突变发生率非常高，近 25%的癌症存在一个或

多个这些基因的异常［42］。BRG1是 SWI/SNF染色质

重塑复合物的催化ATP酶，在一些癌症中经常过度

表达，影响癌细胞代谢途径。如在乳腺癌中，BRG1
表达上调可促进脂肪生成，从而促进癌细胞增

殖［43］。敲除BRG1基因可以通过破坏催化脂肪酸和

脂质合成的酶的转录减少脂质合成，靶向 BRG1 可

以抑制脂质代谢，从而抑制肿瘤细胞增殖。

4　非编码RNA调控肿瘤代谢重编程

非编码RNA指基因组中不编码蛋白质的基因，

主要包括微小 RNA（microRNA， miRNA）、长链非编

码 RNA（long non-coding RNA ， lncRNA）、环状 RNA
（circular RNA， circRNA）等，占人类基因组的 80%
左右，人类基因组中含有数百万个非编码调控区

域。近些年，越来越多的研究报道非编码RNA参与

了肿瘤代谢重编程的调控。

4.1　miRNA调控肿瘤代谢重编程　miRNA是一类

长约 19~22个核苷酸的转录本，是众多非编码 RNA
中研究较早也较深入的一类。研究人员发现，miR⁃
NA 可以通过多种机制参与调控肿瘤代谢重编程，

从而调控癌症的发展。miR-30d是YTHDC1 m6A修

饰的新靶点，YTHDC1 通过 m6A 介导的 mRNA 稳定

性调节促进成熟 miR-30d的表达，而 miR-30d通过

直接靶向转录因子 RUNX1 调节 SLC2A1 和 HK1 的

表达，抑制Warburg效应，从而抑制胰腺癌的发生［44］。
LIX1样蛋白可以上调miR-21-3p的表达，进而通过

抑制 miR-21-3p 介导的果糖-1，6-双磷酸酶（fruc⁃
tose-1，6-bisphosphatase， FBP1）的表达促进肝癌的

生长和转移［45］。过表达的miR-612可以部分逆转羟

酰基辅酶 A 脱氢酶 α 亚基（hydroxyacyl-CoA dehy⁃
drogenase alpha subunit， HADHA）的 水 平 ，通 过

HADHA介导的细胞膜胆固醇改变减少侵袭性伪足

的形成，并通过调控脂质代谢重编程降低肝癌的转

移和侵袭潜力［46］。
4.2　lncRNA调控肿瘤代谢重编程　lncRNA是含有

超过 200个核苷酸的RNA转录本。近年来，多项研

究发现，lncRNA可以通过多种机制参与调控肿瘤代

谢重编程。 lncRNA H19 可通过调控 miR-675-
5p/PFKFB3信号轴参与肿瘤相关成纤维细胞的糖酵

解，从而促进口腔癌细胞生长［47］。lncRNA NRCP能

通过改变癌细胞的糖酵解水平促进其生长。NRCP
在卵巢癌中表达上调，沉默 NRCP 可以显著降低癌

细胞的糖酵解，促进线粒体的呼吸，最终导致癌细

胞凋亡增强，增殖减弱［48］。lncRNA也参与肿瘤的脂

质和氨基酸代谢。lnc00842在胰腺导管腺癌中表达

上调，其过表达导致癌细胞代谢从线粒体氧化分解

代谢切换到脂肪酸合成，增强了细胞的恶性表

型［49］。磷脂代谢调节因子（regulator of phospholipid 
metabolism， ROPM）是一种代谢相关 lncRNA，可通

过介导脂质代谢调控乳腺癌干细胞的特性。 ln⁃
cROPM 可以与 PLA2G16 的 3′端非编码区结合调节

PLA2G16 的表达，从而增加其 mRNA 的稳定性。

PLA2G16 进而促进肿瘤细胞的磷脂代谢和游离脂

肪酸产生，特别是花生四烯酸，从而激活PI3K/AKT、
WNT/β-Catenin 和 HIPPO/YAP 信号通路，最终促进

肿瘤细胞干性的维持［50］。
4.3　circRNA调控肿瘤代谢重编程　circRNA是近

几年研究比较火热的一类非编码 RNA，它来自于

mRNA前体（pre-mRNA）的反向剪接，具有闭合环状

结构，是不具有 5′端帽子和 3′端 polyA 尾巴的非编

码RNA。由于这种共价封闭环的特殊结构，circRNA
可以避免核酸外切酶的降解，并且有更长的半衰

期［51-54］。circRNA 已被报道可通过多种方式调节肿
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瘤代谢重编程［55］。circRNA可通过竞争性内源RNA
（competing endogenous RNA， ceRNA）机制调控代谢

重编程，circRNA 竞争性吸附 miRNA，使 miRNA 不

能与靶基因结合，进而协同调控靶基因的表达。如

circRPN2与烯醇化酶 1（enolase-1， ENO1）结合并加

速其降解，通过 AKT/mTOR 途径促进糖酵解，从而

抑制肝癌细胞转移。circMAT2B在肝癌组织中表达

上 调 ，在 缺 氧 条 件 下 可 以 通 过 激 活 miR-338-
3p/PKM2 轴促进糖酵解。机制上，circMAT2B 通过

“海绵”miR-338-3p 上调 miR-338-3p 下游靶基因

PKM2的表达水平，从而促进糖酵解和肝癌进展［56］。
circRNA 也可通过调节转录因子影响代谢重编程。

circECE1在骨肉瘤组织和细胞中高表达，与c-Myc相
互作用阻止POZ介导的 c-Myc泛素化和降解，c-Myc
进而抑制硫氧还蛋白结合蛋白（thioredoxin binding 
protein， TXNIP）的转录，激活 Warburg 效应［57］。cir⁃
cRNA还可通过调节转运蛋白和酶在肿瘤代谢中发

挥重要作用。在鼻咽癌中，circRNF13通过与小泛素

样修饰蛋白 2（small ubiquitin-like modifier 2， SU⁃
MO2）基因的 3′-UTR结合，延长 SUMO2基因的半衰

期，从而激活 SUMO2 蛋白，促进 GLUT1 降解，进而

通过抑制糖酵解调节AMPK-mTOR通路，促进鼻咽

癌细胞的增殖和转移［58］。

5　总结

在过去二十年中，表观遗传学在癌症中的研究

得到了极大发展。大量研究表明，表观遗传修饰确

实参与了肿瘤代谢的改变，在肿瘤代谢重编程中发

挥重要调控作用；同时，表观遗传修饰的可逆性和

易调控性为纠正其异常修饰提供了机会。因此，利

用表观遗传药物促使肿瘤代谢重编程正常化，将是

癌症治疗的重要思路。尽管该领域在最近几年取

得了很大进展，但同时也面临一些新的问题，如药

物特异性差、高剂量诱发肿瘤转移等，限制了其使

用。因此，开发针对特定基因的靶向策略和方法具

有重要的科学意义和临床意义。2020年，经FDA加

速批准上市的 Zeste 基因增强子同源物基因 2（en⁃
hancer of zeste homolog 2， EZH2）抑制剂 Tazemeto⁃
stat 先后被批准应用于 EZH2 突变淋巴瘤和整合酶

相互作用分子 1（integrase interactor 1， INI1）基因缺

失的软组织肉瘤，是表观遗传药物的一次重大突

破。此外，不同表观遗传修饰如何在同一细胞中共

同作用也引起我们的思考。已有研究表明，不同修

饰之间存在相互作用［59］，例如m6A RNA甲基化修饰

和其他表观遗传修饰之间的相互作用共同促进了

癌症的进展［60］。因此，直接聚焦于不同表观遗传修

饰之间的相互作用，而不是表观遗传修饰本身的改

变，可能会有更大的发现，具有更高的临床价值。

在未来，我们仍然需要通过大量研究来揭示这些表

观遗传学修饰因子与肿瘤代谢重编程之间的相互

作用，探索针对这些相互作用的潜在补救措施，以

逆转错误的表观遗传修饰，恢复癌细胞所在组织原

有的代谢平衡，为癌症治疗提供更多的潜在方法。
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