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摘  要 

癌症的发生发展是一个长期的、多种因素参与的过程。EP300是组蛋白乙酰转移酶，越来越多的研究表

明，EP300的表达和突变与癌症的发生发展密切相关，它能通过乙酰化组蛋白、非组蛋白，或者作为转

录辅助因子，将转录因子募集到目标基因的启动子区域促基因转录，来发挥其对癌症的双重作用。本文

就EP300对癌症发生发展影响机制的研究进展进行综述。 
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Abstract 
The occurrence and development of cancer is a long-term process involving many factors. EP300 
is a histone acetyltransferase. More and more studies have shown that the expression and muta-
tion of EP300 are closely related to the occurrence and development of tumors. It can play its dual 
role in tumor by acetylation of histones, non-histones, or as a transcription co-factor, recruiting 
transcription factors to the promoter region of the target gene to promote gene transcription. The 
development of EP300 highly selective small molecule inhibitors is also a hot spot in drug re-
search and development. In this paper, the mechanism of EP300 on tumor development and its in-
hibitors were reviewed.  
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1. 前言 

染色质结构能够调控细胞周期、DNA 修复和细胞凋亡等功能。染色质功能的调节主要基于蛋白质翻

译后修饰(post-translational modifications, PTMs)，由特定组蛋白残基的酶介导的化学修饰影响基因表达，

而不依赖与 DNA 序列的改变，被称为表观遗传修饰，也是表观遗传学研究内容之一。表观遗传学代表了

遗传学和外部风险因素之间复杂相互作用的潜在联系，目前正受到密切关注。越来越多的研究表明异常

的表观遗传因素如组蛋白修饰、DNA 甲基化、RNA 结合蛋白和转录因子与癌症发生相关，并且操纵着

癌细胞的多种生物学行为，包括增殖、迁移、凋亡和分化[1]。目前研究发现有不同类型的 PTM(磷酸化、

糖基化、甲基化、乙酰化、泛素化和 sumo 化等)，是真核细胞中蛋白质功能及内稳态的重要调控因子，

其中进化上更保守的组蛋白乙酰化修饰被认为是细胞反应的关键调节因子[2]。 
组蛋白乙酰化修饰由组蛋白乙酰化酶(Histone acetyltransferase, HAT)和组蛋白去乙酰化酶(Histone 

decetyltransferase, HDAC)来调控[3]。EP300 (腺病毒 E1A 结合蛋白，又称为 P300 或者 KAT3B)是组蛋白

乙酰转移酶家族中的一员，其通过调控靶基因的表达，参与调整细胞生长、分裂、增殖、成熟和分化、

细胞周期、凋亡等，与人类多种疾病的发病机制有关。越来越多的研究表明，EP300 的表达改变或突变

与癌症的发生发展密切相关[4]，并且存在双重作用，即不同的癌症类型或者在癌症的不同阶段表现为抑

癌或者促癌作用，其对癌症影响的结果也大相径庭，但具体作用机制是多样化的，目前研究较为零散。

本文就 EP300 对癌症发生发展的影响机制的研究进展进行综述。 

2. EP300 的结构和功能 

EP300 属于 KAT3 家族的组蛋白乙酰转移酶，分子量约为 300 KD，是一种多功能多效蛋白。EP300
蛋白分为结构化与非结构化的区域，其中非结构化区域包括核受体相互作用域(nuclear receptor interacting 
domain, NRID)和核辅激活子结合结构域(nucleon-coactivator binding domain, NCBD)，约占整体的 50%以

上。结构化区域包括：转录适配器锌指结构域 1 (transcriptional adapter zinc finger domain 1, TAZ1)、激酶

诱导的 CREB 相互作用结构域(kinase inducible domain of CREB interacting domain, KIX)、溴结构域

(bromodomain, BRD)、植物同源结构域(plant homeodomain, PHD)、HAT 结构域(histoneacetyltransferase, 
HAT)、ZZ 型锌指结构域(ZZ-type zinc finger domain, ZZ)和转录适配器锌指结构域 2 (transcriptional adapter 
zinc finger domain 2, TAZ2) [5]。 

多数已知的 EP300 功能结构域位于高度保守的反式激活区域(transactivation domain, TAD)，EP300 通

过 TAD 与许多 DNA 结合转录激活因子以及一般转录因子相互作用，从而介导基础转录机制向启动子的

募集以促进转录[6]。以往的研究认为溴结构的缺失会破坏 HAT 的活性，但 Manuela [7]等人研究发现溴

结构的缺失只是会干扰底物的靶向性和转录活性，而并不会破坏 HAT 活性。在溴结构域与 PHD 结构域

之间检测到一个不连续的 RING 结构域，它对 HAT 结构域具有抑制功能，RING 结构域的突变能导致 HAT
自乙酰化和上调P53底物乙酰化。这些结构域在一定条件下可相互作用，保证组蛋白乙酰化酶HAT活性。
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例如 ZZ 结构域与 H3 的相互作用促进组蛋白 H3K27 和 H3K18 位点的选择性乙酰化[8]。EP300 Taz2 的

1723-1818 残基和 C/EBP 的 37-61 残基ℇ组成的嵌合蛋白的晶体结构暗示了 C/EBP TADs 结构域与 EP300 
Taz2 结构域之间可能的相互作用模式等[9]。 

EP300 是主要作为转录调节因子发挥作用，在细胞核内桥接转录因子与基础转录装置，调节转录；

还可通过其非转录作用影响细胞核内外的酶活性、蛋白作用等[10]。因而 EP300 作用范围广泛，是一种

多功能多效蛋白，可以调节许多基本的生物学过程，包括细胞增殖、细胞周期、分化和 DNA 损伤反应等。

但这种多功能性也为我们辨别它在不同生物过程以及病理生理状态中的具体参与情况，为人们对其作用

的理解和认知增加了障碍。 

3. EP300 对癌症的影响 

许多文献证实，尽管 EP300 与癌症发生发展有关，但其对癌症表型的特异性贡献尚未明确，主要是

由于 EP300 参与了多种多样的细胞途径，从而表现出双重作用——抑癌作用和促癌作用，导致其在不同

癌症中发挥的作用不尽相同。 

3.1. EP300 作为抑癌因子 

在膀胱癌中发现 EP300 突变能引起浸润性免疫细胞的变异并上调免疫系统的信号通路，有助于膀胱

癌患者的抗肿瘤免疫[11]。Bi 等人[12]发现 EP300 下调会导致食管鳞癌细胞增殖、集落形成、迁移和侵袭

的抑制，还会导致与血管生成、缺氧和上皮间质转化相关的基因表达发生显著变化。对包括结直肠癌、

胃癌、卵巢癌和肝细胞癌在内的实体瘤的研究发现，EP300 的杂合性丧失的频率为 1%至 50%，部分 EP300
杂合性缺失的同时伴有第二等位基因的体细胞突变[13]。以上研究表明，EP300 缺失/表达下调能够促进

癌症的形成和进展，也间接表明了 EP300 对癌细胞的抑制作用。提示 EP300 具有抑癌功能的其他证据来

自口腔和宫颈癌细胞系，这些细胞系中 EP300 存在纯合突变或杂合性截短，如在 HOC313 (口腔鳞状细胞

癌细胞系)中，在核苷酸 6540 和 6822 上检测到了 EP300 的突变，而在引入 EP300 的正常拷贝后其增殖减

少[14]。 
EP300 也是其他肿瘤抑制蛋白正常运作的关键辅助因子。关键途径(例如 TGF-β，P53 和 Rb-E2F 途径)

需要 EP300 辅助因子激活才能介导靶基因的转录。Smads 和 RUNX 与 EP300 合作，响应 TGF-β的激活

和信号传导触发靶基因的转录，该信号通路的失控可能是 EP300 介导其抑癌能力的机制[15]。 

3.2. EP300 作为促癌因子 

Kim 等人[16]在小鼠的小细胞肺癌模型中发现 EP300 的 KIX 结构域能与包括 MYB 在内的转录因子

相互作用，作为促肿瘤活性的决定因素，而阻断 KIX 介导的相互作用可抑制小鼠小细胞肺癌的发展和细

胞生长。在 AR + 肿瘤中包括顶泌素/LAR 乳腺癌和前列腺癌，EP300 溴域抑制剂会干扰 AR 驱动的转录

并抑制癌细胞的增殖[17]。在黑色素瘤、子宫内膜癌和结直肠癌发现了 EP300 的 RING 结构域的突变，

而 RING 结构域可在体外阻断底物结合并降低 HAT 活性，突变后 HAT 活性增强[18]。这些发现表明，

EP300 的某些点突变反而会使 EP300 获得功能性从而促进癌症发生和恶性进展。 
EP300 乙酰转移酶功能获得的另一种模式涉及血液系统恶性肿瘤中的易位事件，例如骨髓增生异常

综合症和急性髓细胞性白血病。这种易位将编码单核细胞白血病锌指蛋白的基因与 EP300 的氨基末端融

合，导致融合蛋白中的 HAT 结构域激活，融合蛋白获得的新功能可以促进这些易位的致癌性[19]。 

4. EP300 对癌症发生发展的影响机制 

EP300 与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关，其背后的作用机制主要包括：① 乙酰化组蛋白促进转
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录；② 乙酰化非组蛋白；③ 作为转录辅助因子，将转录因子募集到目标基因的启动子区域促转录。 

4.1. 组蛋白乙酰化修饰 

真核生物的染色体由染色质丝组成，而染色质的基本单位是核小体，由 147 对 DNA 碱基对包裹在一

个组蛋白八聚体核周围所组成。八聚体包括核心组蛋白 H2A、H2B、H3 和 H4 的四种异源二聚体，以及

一种组蛋白 H1 与核小体间 DNA 结合(称为“接头 DNA”)。EP300 作为组蛋白乙酰化转移酶，能够将乙

酰辅酶 A 的乙酰基转移到组蛋白 N 端游离的赖氨酸残基上，从而中和赖氨酸残基上的正电荷，减少组蛋

白和 DNA 之间的亲和力，使染色质结构松散，有利于转录因子结合到 DNA 上，促进基因转录[20]。 
Zhibin Wang 等[21]通过 ChIP-Seq 方法对乙酰转移酶的全基因组分布研究表明，EP300 高度富含活动

基因的启动子和增强子，与 EP300 的 HAT 活性调节基因转录一致。具体而言，EP300 在启动子区域可以

乙酰化组蛋白 H3 (H3K14、H3K18、H3K23 等)及 H4 (H4K5、H4K8、H4K12 和 H4K16) [22]。对宫颈癌

细胞的蛋白质印迹分析证实了 H3K56 乙酰化的存在，并且证明 EP300 是其主要的乙酰化酶，能在体外直

接乙酰化 H3K56，但在体内则需要组蛋白伴侣 ASF1A 的辅助[23]。EP300 溴结构域能调节 STAT 相关基

因的 H3K27 乙酰化从而调控瘤内髓源性抑制细胞，在临床前研究模型中，抑制溴域能减缓肿瘤生长[24]。
在 B 淋巴瘤细胞中，EP300 的突变或下调可抑制 H3K27 乙酰化，下调 FBXW7 表达，激活 NOTCH 途径

和下游 CCL2/CSF1 表达，从而导致肿瘤相关的巨噬细胞极化至 M2 表型和肿瘤细胞增殖[25]。刘一昊等

人[26]在胰腺导管腺癌中发现，表观遗传调节因子(CCCTC-binding factor, CTCF)转录的 lnc RNA- 
PACERR 直接与 CTCF 相互作用，而 CTCF/PACERR 复合物募集 EP300 诱导组蛋白乙酰化以增加 PTGS2
位点的可及性，导致前列腺素内过氧化物合酶 2 (prostaglandin-endoperoxide synthase 2, PTGS2)表达上调，

从而促进肿瘤相关巨噬细胞(Tumour-associated macrophages, TAMs)的 M2 极化和促癌作用。这些研究揭

示了 EP300 可以通过组蛋白乙酰化修饰，选择性的使某些染色质区域的结构从紧密变得松散，开放某些

基因的转录，或者形成转录复合物，调节基因的表达，涉及多种癌症基因的的过表达，甚至有学者认为

EP300 属于富含超级增强子的蛋白质，在癌症发生期间会发生超级增强子的异常形成，这是致癌基因表

达的关键驱动力[27]。 

4.2. 非组蛋白乙酰化修饰 

EP300 的 HAT 域具有许多非组蛋白底物。非组蛋白 Nε-乙酰化于 1985 年首次在赖氨酸残基上被发现

[28]，而后发现 N-末端乙酰化也是一种常见的酰化。乙酰化非组蛋白占乙酰化总蛋白的 60%~70%，也就

是绝大部分发生乙酰化的是非组蛋白，是重要的翻译后修饰，类似于磷酸化，蛋白质的乙酰化会影响许

多不同的途径。序列特异性 DNA 结合核蛋白(如 p53，p73，Rb 和 E2F)的乙酰化增强启动子结合，从而

激活转录活性。相反，HMG(I)Y 在 DNA 结合域内的赖氨酸残基上的乙酰化会降低转录活性。EP300 还

可以通过非组蛋白乙酰化介导信号传导，进而影响蛋白质–蛋白质相互作用，并可能参与核输入和微管

组装等，也可对基因转录产生抑制或刺激作用。 
研究发现，EP300 可以通过促进其他肿瘤抑制因子的功能来发挥抑癌作用，如 P53、β-连环蛋白、Smad

蛋白、TGF-β、FOXO3 等[29] [30] [31]。经典示例就是 EP300 参与到了 P53 介导的功能中，并在多个层

面上被广泛研究。Feng [32]等研究发现 P53 的 C-末端结构域中的多个赖氨酸残基可以被 EP300 乙酰化，

这些残基的乙酰化通过抑制 P53 C 端结合和封闭 DNA 结合域的能力，促进 P53 的开放构象，从而增强

P53 的转录活性。为了响应 DNA 损伤，EP300 增强了细胞周期停止和 DNA 修复所需基因的 P53 依赖性

转录激活。Choi 等[29]通过体内和体外实验证明 EP300 促进了 p53 的乙酰化以及 EP300 介导的 HIPK2 乙

酰化增加了其蛋白质的稳定性和肿瘤抑制功能。有研究发现葡萄糖通过增加 ROS 的产生，诱导 AMPK
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和 EP300 驱动 β-连环蛋白的乙酰化，而 β-连环蛋白的乙酰化是结肠癌细胞中核积累所必需的，最终特异

性促进胃肠道癌细胞生长[31]。有多篇研究发现 EP300 可以通过乙酰化调节 Smad 蛋白的转录活性[33] 
[34]，如 EP300 能够乙酰化 Smad3 的 MH2 结构域上的 Lys-378 位点并调节 TGF-β的表达[35]。在乳腺癌

细胞中 HAT 缺失的 EP300 不会引起其相关肿瘤抑制因子 FOXO3 的乙酰化，而在保证 EP300 乙酰转移酶

活性的情况下则能导致 FOXO3 的乙酰化和下游抗增殖靶基因的表达，证明 EP300 介导的 FOXO3 乙酰化

在调节 HER2+乳腺癌细胞生存中具有重要作用[30]。 
EP300 靶向大量非组蛋白进行乙酰化，包括参与基本代谢过程的胞质蛋白。这可能潜在地协调 EP300 

的细胞质和染色质相关功能。EP300通过靶向丙酮酸激酶 PKM2参与调节代谢，大多数癌症都表达 PKM2，
表现出较低的活性，PKM2 的较低酶促速率被认为基本上是一种道路阻塞，导致上游糖酵解反应陷入僵

局，迫使糖酵解中间体进入分支途径，而其产物(如核苷酸前体)是一般细胞生物合成所必需的。在细胞核

中，PKM2将苏氨酸11处的组蛋白H3磷酸化，这种修饰被证明是细胞周期进程和肿瘤发生所必需的[36]。
这些发现表明，EP300 在通过将代谢酶转换为核激酶以产生有助于细胞复制的染色质状态而介导癌细胞

增殖程序中的作用。 

4.3. 转录辅助因子 

大量研究发现 EP300 除了通过乙酰化组蛋白或非组蛋白直接参与基因的转录调控外，EP300 还可作

为转录辅助因子成为连接 DNA 结合转录因子和基础转录机制的桥梁；也能在各种复杂的细胞反应中，为

众多转录因子成核提供支架。从而参与癌症中多种信号通路，进而影响癌症发展进程。 
EP300 作为支架的经典模型是基于对 β-干扰素(interferon β, IFN-β)基因启动子响应病毒感染的实验

[37]。在 COS 细胞中病毒诱导野生型 IFN-β启动子导致过氧化物酶活性增加了 24 倍，但当 EP300/CBP
表达载体与 IFN-β 启动子共感染时，病毒诱导的水平从 24 倍增加到了 85 倍，然而启动子的基础活性

并不受影响。通过刺激后，IFN-β增强体组装在 EP300 分子的表面，将转录因子(例如 NF-kB，IRF1，
ATF2/c-Jun 等)聚集到 IFN-β基因上启动子。可以看出，EP300 在此过程中作用十分重要，它引起特定

核因子和 RNA 聚合酶全酶的组装，以执行 IFN-β基因的快速但短暂的转录激活。在肝癌中，EP300 通

过增加非典型蛋白激酶 C-ι (aPKC-ι)的转录激活因子 Elk1 的转录、稳定 Elk1 蛋白及其磷酸化来上调

aPKC-ι的表达，表明 EP300 激活 Elk1-aPKC-ι信号介导的 EMT，并且可用作肝细胞癌患者预后的生物

标志物和治疗靶点[38]。在上皮卵巢癌细胞中发现 EP300 可作为 miR-539 的转录辅助因子，促进其表

达，从而抑制上皮性卵巢癌的生长[39]。在结肠癌细胞中发现 EP300 作为转录辅助因子既能与结肠癌抑

制因子 GPR109A 启动子结合，并诱导 H3K18 高度乙酰化，又能与活化 T 细胞分泌的细胞因子 IFNγ
结合，以快速激活 pSTAT1 转录，而由 IFNγ激活的 pSTAT1 能直接与高度乙酰化的 GPR109 启动子结

合以激活其转录[40]，该实验表明 EP300 对基因的调控途径可以通过多重途径实现，同时这些途径之间

可以同时发挥作用，且相互影响。 

5. 展望 

靶向翻译后修饰相关蛋白进行药物研发已成为最热门的药物研究领域。目前靶向 HDAC 抑制剂类药

物研究最多也最深入，且已有多个 HDAC 抑制剂上市，如 Panbinostat [41]、Romidepsin [42]等；但是靶

向乙酰化转移酶的药物研发较为落后。EP300 在调节细胞增殖中的核心作用，促使人们开发了 EP300 的

酶活性以及蛋白质与蛋白质相互作用的特异性抑制剂。开发了针对其溴域及 HAT 结构域的特异性抑制，

另外还通过化学合成研发了抑制 EP300 与其他蛋白质相互作用的小分子抑制剂。但目前研究较为零散，

且大部分处于临床前研究阶段。 
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组蛋白乙酰化转移酶 EP300 拥有多种细胞功能，在不同的肿瘤环境、细胞特性等条件下，在其他致

癌因素影响下，通过多种途径影响癌症的发生。因此，调节 EP300 的活性是治疗癌症的潜在途径，尤其

是对于具有多种癌症异源性驱动因素的患者具有有效的治疗潜力。目前我们对于 EP300 调节机制影响下

游蛋白互相作用和信号传导途径所知甚少，抑制剂的研究也处于早期阶段，进一步研究 EP300 组蛋白修

饰的机制，及其对细胞核和细胞器中的非组蛋白、细胞转录因子的调节机制，研发新的针对肿瘤表观遗

传的靶向药物，我们还需知任重而道远。 
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