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乙酰化与子宫内膜癌关系的研究进展
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摘要：子宫内膜癌是与代谢综合征密切相关的恶性肿瘤，蛋白质的乙酰化修饰与肿瘤和代谢疾病的发生均有密切联系。乙酰转移

酶和去乙酰化酶共同维持乙酰化水平的平衡状态，一旦平衡因细胞内外环境刺激而打破，直接导致癌症（如子宫内膜癌）发生。缺

乏孕激素抵抗的过量雌激素和以胰岛素抵抗为核心的代谢综合征是子宫内膜癌的两大易感因素，乙酰化修饰对二者的影响，间

接引起子宫内膜癌发生。
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The Research Progress on Relationship between Acetylation and Endometrial
Carcinoma

Endometrial carcinoma is a malignant cancer which is closelyassociatedwiththemetabolic syndrome (MS), while

theacetylation modification ofsome proteins may result incancers andmetabolicdiseases. Histone acetyltransferases and deacetylasesjoint-
lymaintaintheequilibriumof acetylationlevels. Oncethebalanceisbroken, due tostimulationsfromintracellular or extracellularenvironments,

cancers (such as endometrial carcinoma)occur. Theexcessestrogen without resistance of progesterone,andinsulin resistance--which is the

coreof themetabolicsyndrome, aretwopredisposing factorsforendometrial carcinoma. And the acetylationofthe two factors couldindirect-

cause endometrial cancer.
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表观遗传调控和表观遗传组学的研究是近年来肿瘤和代

谢调节研究的前沿和热点，包括组蛋白修饰(histone modifica-
tion)、DNA甲基化(DNAmethylation)、染色质重塑(chromatin re-

modeling) 以及 microRNAs介导的基因沉默等多层次多角度，

本文就蛋白质的乙酰化修饰对子宫内膜癌发生的直接和间接

作用做一综述。

1 乙酰化与肿瘤

1.1 乙酰化平衡的维持需要三种酶

组蛋白乙酰转移酶（histone acetyltransferases，HATs）、组

蛋白去乙酰化酶(histone deacetylase,HDACs)和去乙酰化酶抑

制剂（histone deacetylase inhibitors，HDACi）是蛋白质乙酰化修
饰的基本工具，共同维持乙酰化水平的动态平衡。具体来说，

HATs是指将乙酰基由乙酰辅酶 A转移至赖氨酸位点的酶，分

为：GNAT 超家族、MYST 家族、p300/CBP 家族和 fun-

gal-speci覱c Rtt109家族[1]。已知的蛋白质乙酰化修饰类型有：①

蛋白质 N端 琢氨基乙酰化修饰；②组蛋白赖氨酸 着氨基乙酰

化修饰；③除氨基侧链的其他侧链，经典的是丝氨酸和苏氨酸

侧链的羟基乙酰化修饰[2]。组蛋白的乙酰化，减弱其与 DNA的

紧密结合能力，从而使各种转录因子和协同转录因子能与

DNA结合位点特异性结合，促进转录。

相反，HDACs使组蛋白去乙酰化，与带负电荷的 DNA紧
密结合，染色质致密卷曲，基因的转录受到抑制，包括一些肿瘤

抑制基因。目前已知组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase,
HDACs)家族共 18个蛋白，分为 2 类 4 组：class I (HDAC1, -2,

-3和 -8)、class II (HDAC4, -5, -6, -7, -9和 -10) 以及 Class IV

（HDAC11）是 Zn2+依赖的；class III (sirtuins)是 NAD+依赖的[3]。

不同的 HDACs对不同的组织和细胞显示出不同的作用；同一

种 HDACs也可同时发挥不同的作用。HDACs可能对癌症发生

起双重作用，例如 SIRT1：促癌方面，SIRT1 可使 p53和 Rb 等

一些抑癌基因去乙酰化并失活，抑制凋亡；抑癌方面，SIRT1抑

制 survivin和 beta-catenin等促癌蛋白的作用，且 SIRT1敲除

导致基因的不稳定，和 DNA损伤修复的缺陷[4]。

HDACi则可通过提染色质特定区域组蛋白乙酰化，从而

调控细胞凋亡及分化相关蛋白的表达和稳定性，诱导细胞凋亡

及分化，成为一类新的抗肿瘤药物。目前已有约 80种 HDACi

应用于 I或 II期临床试验，证实对多种血液或实体肿瘤治疗有

效，且具有肿瘤细胞相对较高选择性和低毒的优点[3]。
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HATs和 HDACs本身也受乙酰化调控。Chen, J等[5]发现，

p300有 17个自乙酰化位点，大概有一半集中于 HAT区域，且

对蛋白酶体敏感，是其乙酰转移酶活性的可逆开关。Segre C V

等 [6] 也发现，不同的 HDACs 的自乙酰化各有其特点，如
HDAC1可被 p300 乙酰化，显著降低其酶活性及抑制效应；
HDAC2与 HDAC1的不同，它不能在体外被 p300乙酰化，原

因是有一个关键的乙酰化位点 K432不同。另外，不同的 HATs

对同一种 HDAC可产生不同的生物学结果，进而构成一个复

杂的、多水平的调节网络。

1.2 多种蛋白质的乙酰化均可致肿瘤发生

近来发现非组蛋白和细胞质蛋白也存在大量可被乙酰化

的赖氨酸位点，乙酰化调节的作用扩展至调控转录、信号通路、

代谢、蛋白质稳定性和炎症反应等多个生理过程[1,2]。下面从细

胞各部位来分析蛋白质乙酰化修饰与肿瘤发生的关系。

1.2.1 核蛋白质的乙酰化 1)组蛋白方面。首先，癌基因启动

子组蛋白因乙酰化而激活转录，是乙酰化造成癌症发生的主要

原因。其次，抑癌基因因去乙酰化而失活，抗肿瘤作用消失，如

抑癌基因 RARbeta2 失活，宫颈癌发生[7]。对于后者引起的癌

症，HDACi可起到治疗作用，如 Xiaoling Zhou等[8]证明，HDAC

抑制剂 SAHA和 TSA可显著增加抑癌基因 DLC1表达，相比

照组降低肿瘤大小的 75-80%。2)非组蛋白方面。核蛋白质中除

组蛋白之外的蛋白质，主要功能有：（1）酶活性（乙酰化酶等）；

（2）遗传信息的保持和表达调节（转录因子等）；（3）染色体的结

构支持（如基质蛋白质、支架蛋白质）等。以转录因子为例，被称

为 "基因组卫士 "的转录因子 P53能够应对多种致癌的应激
事件。其乙酰化在增强活性方面主要表现在 3个层次：①增强
p53 的稳定性；② 抑制靶基因启动子上的抑制复合物
HDM2/HDMX形成；③募集辅因子，特异性激活 p53的转录活

性[9]。最新研究发现，小分子 Inauhzin可抑制 SIRT1的活性，复

活 p53的转录活性，抑制肿瘤生长[10]。另外，转录因子 FoxO家
族乙酰化的去乙酰化可增强其 DNA结合力，提高目的基因表

达，而乙酰化则降低其 DNA 结合力和与转录调节蛋白

（HATs/HDACs）的相互作用，下降转录活性，这与组蛋白的乙

酰化修饰作用相反[11]。

过量雌激素是子宫内膜癌发生的易感因素，推测可能与一

类配体依赖性转录因子 --核受体 ER琢，及 ER琢信号通路乙酰
化调节有关，证据有：①乳腺癌中，雌激素刺激可经 ER琢信号
通路，诱导目的基因启动子发生乙酰化等修饰，促进细胞增殖；

②ER琢本身受乙酰化修饰，其上的 5个乙酰化的赖氨酸位点中

有 2个（K266 a和 K268）是雌激素依赖的，刺激受体转录；③雌
激素受体分 ER琢和 ER茁，ER茁可以拮抗 ER琢，降低雌激素刺激
细胞增殖的能力；④研究显示，激素类肿瘤的发生与核受体的乙

酰化异常相关，如前列腺癌与雄激素受体（AR）的乙酰化[12-14]。

1.2.2 胞质蛋白的乙酰化 不仅核蛋白质可被乙酰化修饰，胞

质蛋白的乙酰化修饰同样对代谢异常和肿瘤发生有重要影响。

最近线粒体渐渐开始成为肿瘤治疗的靶点，因其去乙酰化状态

与肿瘤发生有关，但其超乙酰化状态又可造成代谢综合征，继

而提高肿瘤易感性，如给予高脂饮食，可使鼠肝线粒体蛋白超

乙酰化，而且下调主要的肝线粒体蛋白去乙酰化酶 SIRT3，小

鼠表现为加速肥胖、胰岛素抵抗、高脂血症和脂肪肝[15,16]。除线

粒体外，也有人提出蛋白酶体、微管以及胞质信号通路的乙酰

化修饰在肿瘤发生中的作用，是否可为肿瘤治疗的新方向，有

待深入研究。

1.3 去乙酰化酶抑制剂可治疗子宫内膜癌

如上所述，细胞内多部位多种类的蛋白质乙酰化异常均可

导致肿瘤发生，但具体是怎样致使子宫内膜癌发生发展的，尚

无明确结论。反过来讲，事实证明 HDACi联合孕激素和其他化

疗药物对子宫内膜癌的治疗，比单纯化疗或激素治疗效果显

著。另外，大量研究指出，HDACi有望从多个角度治疗子宫内

膜癌。

1.3.1 乙酰化与细胞周期停滞 HDACi可使癌细胞周期停滞，

抑制细胞增殖，如 Apicidin、trichostatinA和 apicidine等对细胞

周期停滞和凋亡的相关基因选择性的诱导表达，其对 p21的上
调及对 cyclins(A, B1, D1, or E)和 CDKs (2 or 4)下调作用呈剂

量依赖性，导致子宫内膜癌细胞周期停滞于 G1期；还可激活
caspase-3，凋亡发生[17,18]。

1.3.2 乙酰化与干细胞 人子宫内膜癌侧群细胞（side-popula-

tion，SP）--Hec1，曾被分离且被确定有肿瘤干细胞特性。在此基

础上，Kato, K 等又分离出对传统化疗药物耐药并同样具有肿

瘤干细胞活性的 RK12V-SP细胞。并证明 HDAC抑制剂丁钠

酸（NaB）可降低 RK12V-SP细胞的自我更新能力，并能完全抑

制其细胞克隆形成。因此，对干细胞样肿瘤细胞的抑制作用，使

HDACi成为极有希望的抗肿瘤方法[19]。

1.3.3 乙酰化与 DDRDNA 损伤的未修复状态可能是促使癌

细胞凋亡的重要机制。肿瘤细胞的一个常见特点是基因的不稳

定性，比正常细胞更易发生 DNA 损伤，而 DNA 损伤反应

（DNA damage response，DDR）、蛋白乙酰化与细胞自噬关系密

切。DNA双链断裂（DNA double-strand breaks，DSBs）后，组蛋

白 H2A 和 H4 被 Tip60 乙 酰 化 ；HDAC1/2/3/4/6/9/10 和
SIRT1/3/6通过各种途径参与修复，且组蛋白和非组蛋白的去

乙酰化调节，作用相反；而 HDACi诱导的超乙酰化状态，使
DNA修复途径沉默，但使抑癌基因不再沉默，并可诱发活性氧

簇产生和 DNA双链断开，诱导癌细胞自噬[20-22]。

1.3.4 乙酰化与免疫 饮食、污染、感染和其他环境因素对表

观遗传调控影响很大，明显增强疾病易感性。现在知道，HATs

促炎基因转录，而 HDACs主要促抗炎基因转录，对炎症基因也

有作用[23]。Shen,L等[24]进一步发现在肾癌和前列腺癌，HDAC

抑制剂 Entinostat可抑制 Foxp3基因表达，继而抑制调节性 T

细胞（Treg）的功能；并且 Entinostat与 IL-2联合治疗可加强免
疫治疗效果，这是 HDACi抗肿瘤作用的新方向。

2 乙酰化、代谢综合征与子宫内膜癌

已知除上文提及的过量雌激素外，子宫内膜癌的另一个明

确的易感因素是代谢综合征（metabolic syndrome,MS），肥胖、

高血压、糖尿病被称为子宫内膜癌的 "三联症 "，核心为胰岛素

抵抗（insulin resistence,IR），继发高胰岛素血症（hyperinluline-

mia），推测乙酰化可通过影响代谢而间接导致子宫内膜癌发

生。

至于乙酰化修饰在胰岛素抵抗发生中的重要作用，证据如
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下：组蛋白方面。葡萄糖调节着 4种组蛋白乙酰化酶（p300,

CBP, PCAF, and GCN5）与胰岛素启动子的结合[25]。在胰岛素抵

抗的糖尿病小鼠，CYP7A1 基因启动子的组蛋白是超乙酰化

的[26]。

非组蛋白方面。发生胰岛素抵抗的组织，胰岛素信号异常、

线粒体功能障碍、内质网应激反应等异常，导致代谢方面的关

键基因的特定转录因子发生转录后修饰（post-translational

modifications，PTMs），造成目的基因的激活或抑制。如转录因

子 FOXO1去乙酰化可致葡萄糖刺激的胰岛素分泌增多[27]。

胰岛素样生长因子（IGF）及其受体（IGF-R）的关系方面。研

究发现 IGF-1R、IGF-IIR启动子的增加与组蛋白 H3、H4的乙酰

化有关[28,29]。胰岛素样生长因子结合蛋白 3 (IGFBP-3)的表达在

肝癌患者中经常是抑制的，而且可以被去乙酰化酶抑制剂

（HDAC-I) MS-275复活，恢复其抑制 DNA合成、细胞周期活性

和细胞活力的能力[30]。

另外，一些糖尿病药物（如二甲双胍和西咪替丁）的转运受

有机阳离子转运蛋白（OCT）调节。有报道称，组蛋白 H3乙酰

化在促 OCT2表达中起到重要作用[31]，有可能成为改善胰岛素

抵抗的新方法，进而阻止子宫内膜癌发生。

3 总结

随着对乙酰化修饰研究的不断深入和发展，人们对乙酰化

的蛋白质的认识，由组蛋白到非组蛋白，再到胞质蛋白；对乙酰

化位点的认识由赖氨酸到更多氨基酸；对 HDACi的抗癌机制

和临床试验也不断进展，更多的治疗方向被提出。但乙酰化调

节究竟对子宫内膜癌的发生起怎样的作用?至今没有系统清晰

的解释。本综述对此有几点理解：①乙酰化与去乙酰化的动态

竞争结果决定最终效应；②组蛋白的乙酰化促进转录，非组蛋

白的乙酰化常常影响转录；③子宫内膜癌是一种激素类肿瘤，

过量的雌激素通过 ER琢信号通路的乙酰化诱导其发生；④与
代谢综合征的联系是子宫内膜癌的重要特点之一，乙酰化通过

诱发胰岛素抵抗而导致子宫内膜癌发生；而继发的高胰岛素血

症又可促进雌激素产生和游离雌激素水平升高，造成恶性循

环；⑤其他翻译后修饰方式与乙酰化修饰相互作用，共同决定

作用结果，例如，胰岛素诱导的转录因子 FoxO1乙酰化，需要

由胰岛素刺激的 Akt/PKB诱导的磷酸化；而乙酰化的 FoxO1

更易被 Akt/PKB磷酸化[11]。

总之，乙酰化修饰对子宫内膜癌的发生有重要影响，且此

调节是一个多层次多角度的复杂网络，具体机制有待深入发

掘。另外，有关去乙酰化酶抑制剂对抗子宫内膜癌的研究不断

涌现，其治疗切入点的选择也有待进一步探究。
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