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摘  要 

食管癌(EC)是目前预后较差的消化道恶性肿瘤，是导致癌症相关死亡的主要原因之一。除基因突变外，

许多表观遗传改变，包括DNA甲基化和组蛋白修饰与染色质重塑相关，已被确定参与EC基因表达的调控。

近年来，非编码RNA主要是lncRNAs和miRNAs被认为参与EC的表观遗传调控。在这篇综述中，重点描

述了与非编码RNA相关的表观遗传过程的新见解及这些非编码RNA在EC的发展和进展中的作用与特征。 
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Abstract 
Esophageal cancer (EC) is a malignant tumor of digestive tract with poor prognosis and is one of 
the main causes of cancer-related death. In addition to gene mutation, many epigenetic changes, 
including DNA methylation and histone modification, are associated with chromatin remodeling 
and have been identified to be involved in the regulation of EC gene expression. In recent years, 
non-coding RNAs, mainly lncRNAs and miRNAs, are considered to be involved in the epigenetic 
regulation of EC. In this review, we focus on new insights into epigenetic processes associated with 
non-coding RNAs, and the roles and characteristics of these non-coding RNAs in the development 
of EC. 
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1. 引言 

食管癌(EC)是一种具有挑战性的上消化道肿瘤，癌症死因中排世界第六位[1]。食管癌包括两种主要

的组织学类型：食管腺癌(EAC)和食管鳞状细胞癌(ESCC) [2]。EC 发病机制繁琐，分子机制目前还不明

确。尽管最近在 EC 早期诊断和治疗方面取得了更有效的进展，但 EC 的预后仍然很差，5 年相对生存率

仍低于 20% [3]。因此，更好地了解 EC 恶性转化和肿瘤进展，以改进治疗方案是迫切需要的。基因突变

长期以来一直被认为是癌症发展的驱动因素。近年来，表观遗传学也被认为是癌症发展的重要贡献者，

因为它们在基因表达的调控中发挥了重要作用[4] [5]。大量证据表明，表观遗传改变在癌症的发生和发展

中起着关键作用，包括 EC [6] [7] [8] [9]。“表观遗传学”指的是不受原始 DNA 序列变化调控的基因表

达的可遗传改变。表观遗传改变可以通过细胞间传递。除异常的 DNA 甲基化和异常的组蛋白修饰外，常

在癌症中发现，与染色质重构结构和基因表达改变有关[10] [11]。癌症的表观遗传变化受包括 DNA 甲基

转移酶(DNMTs)、组蛋白甲基转移酶(HMTs)、组蛋白去甲基酶(HDMTs)、组蛋白乙酰转移酶(HATs)和组

蛋白去乙酰化酶(HDACs)在内的复杂辅助因子网络调控[12] [13]。近年来，大量研究证实，非编码 RNA 
(ncRNAs)与 EC 的表观遗传变化有关[14] [15]。本文就 EC 中与 ncRNAs 相关的 DNA 甲基化、组蛋白修

饰和染色质结构在染色质水平上的表观遗传改变进行综述。 

2. 表观遗传调控与食管癌 

DNA 甲基化是表观遗传改变的主要形式，也是最广泛研究之一[16] [17]。人类 c-磷酸二酯-G 键(CpG)
岛一般长度为 200~2000 bps，CG 含量丰富，约 40%~60%的抑癌基因位于启动子区域[18] [19]。DNA 甲

基化主要由 S-腺苷甲硫氨酸(SAM)依赖的 DNMTs 介导，该 DNMTs 可促进甲基(CH3)在 CpG 二核苷酸内

的 5-碳上的催化加成[10]。当 CpG 二核苷酸甲基化时，相关基因的转录被抑制。因此，启动子位点 CpG
岛的高甲基化诱导肿瘤抑制基因的转录沉默被认为是肿瘤发生的原因[20] [21]。DNMTs 通常被认为是在

DNA 从头甲基化过程中优先催化之前未甲基化的 CpG (如 DNMT3A 和 DNMT3B)的甲基化，或在 DNA
复制过程中维持甲基化状态(如 DNMT1) [22]。在 EC 的癌变过程中观察到异常的 DNA 甲基化模式。Chen 
[23]等人进行了 DNA 甲基化和 ESCC 全基因组分析。通过甲基化 DNA 免疫沉淀测序(MeDIP-Seq)，作者

与相邻的正常食管组织相比发现了 26,081 个差异甲基化区域，其中 87.6%的高甲基化区域和 12.4%的低

甲基化区域。 
核小体是染色质的基本结构单位，由八聚体核心的组蛋白和缠绕它的 147 个核苷酸(nts)DNA 组成

[24]。组蛋白由四个核心蛋白(H2A、H2B、H3、H4)的各两单体组成，每个核心组蛋白都有特定的组蛋白

尾。组蛋白尾部可发生翻译后修饰，包括乙酰化、甲基化、聚 ADP 核糖酰化、磷酸化以及泛素化[25]。
其乙酰化指醋酸基团被转移至组蛋白上的修饰过程，通过改变组蛋白的电荷分布，影响其与 DNA 的结合，

从而调节基因的转录[26]。而甲基化是在组蛋白赖氨酸上发生甲基基团的加成反应，可以影响组蛋白与其
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他蛋白质的相互作用[27]。泛素化是将小蛋白泛素连接至组蛋白上，可促进染色质的去乙酰化和去甲基化，

从而影响基因的沉默或激活[28]。其磷酸化通过磷酸基团被附加到组蛋白上，可以改变染色质的结构，影

响核糖核酸聚合酶在 DNA 上的滑移和结合[29]。这些修饰通过诱导开放和紧致活跃或不活跃的状态可以

改变核小体的三维结构构象，从而影响相关基因的转录控制[30]。 
组蛋白甲基化是组蛋白表观遗传的主要过程之一[31]。组蛋白 H3 中的几个赖氨酸位点(如 K4、K9、

K27、K36 和 K79)可被甲基化。组蛋白赖氨酸甲基化对染色质结构具有重要意义。组蛋白 H3 赖氨酸 4 
(H3K4me2 和 H3K4me3)的二甲基化和三甲基化与转录激活状态相关，而 H3 赖氨酸 9 和 27 (H3K9me3 和

H3K27me3)的三甲基化与转录激活状态相关[30]。其中，与缩合和转录沉默相关的 H3K27me2/3 是由 Zeste 
Homolog 2 的甲基转移酶增强子(methyltransferase Enhancer of Zeste Homolog 2)介导的[32] [33]。Chen [34]
等人发现 ESCC 组织中 H3 和 H4 整体去乙酰化与 ESCC 的严重程度和组织学分化相关。 

组蛋白乙酰化是通过开放染色质构象产生的与转录激活相关的另一个主要事件[30]。与组蛋白乙酰化

相比，组蛋白去乙酰化被认为是一种主要的表观遗传沉默组蛋白标记，它与某些蛋白的下调有关[35]。hat
和 HDACs 等酶许多被鉴定为已被证明有助于组蛋白乙酰化的修饰[36]。组蛋白的异常乙酰化，特别是去

乙酰化，已被证明影响 EC 的病理生物学[37]。Chen [34]和他的同事对 ESCC 中组蛋白整体修饰包括甲基

化和乙酰化的意义进行研究，他们检测组蛋白 H3/H4 乙酰化和 H3K4/H3K27 甲基化水平，发现 ESCC 组

织中 H3K4 和 H3K27 高甲基化和 H3 和 H4 整体去乙酰化。H3K4 和 H3K27 的高甲基化和 H3 的去乙酰化

均与 EC 的严重程度和组织学分化有关。 

3. 非编码 RNA 与癌症 

3.1. 非编码 RNA 在癌症中的概述 

人类基因组计划表明，超过 70%的人类基因组被积极转录成不编码蛋白的 ncRNA [38]。ncRNA 根据

其大小可分为两类：小 ncRNA (<200 nts)包括 miRNA、其他功能未知的小核仁 RNA (small nucleolar RNAs, 
snoRNAs)、piwi 相互作用 RNA (piwi-interactions RNAs, piRNAs)以及 lncRNA (>200 nts) [39]。ncRNA 以

前被认为是“转录噪音”[40] [41]。然而，近十年来，越来越多的文献表明，ncRNAs 通过调控致癌基因

和抑癌基因，在癌症的各种生物学过程中发挥着关键作用，这使得 ncRNAs 成为科学研究的焦点[42] [43]。
这些研究扩展了目前对 ncRNA 特别是 miRNA 和 lncRNA 在人类癌症中的功能作用的认识，并为临床应

用作为癌症的生物标志物和治疗靶点提供了有益的见解。 

3.2. EC 中的 MiRNA 

在上述不同类型的小 ncRNA 中 miRNA 与 EC 的关系研究最为普遍。miRNAs 是由 RNA 聚合酶 II
转录的内源性单链小 RNA 家族，长度约为 22 nts [44]。miRNAs 最早于 1993 年在秀丽隐杆线虫[45]中作

为负转录后调控因子被发现。miRNA 可与靶 mRNA 的 3'UTR“种子序列”结合，刺激靶 mRNA 的降解

或抑制其翻译[46] [47]。通过基于微阵列的筛选方法，在人类 EC 组织标本中已经证明了 EC 中 miRNAs
的异常表达，支持其作为致癌基因或肿瘤抑制因子的功能。Liu 和同事利用癌症基因组图谱(TCGA)数据

库发现 EAC 中总共显示了 112 个 miRNAs，其中 38 个表达上调，74 个表达下调[48]。一些调控异常的

miRNA 已被证实对 EC 的进展和发展有影响，因此可能是 EC 的治疗靶点。例如，miR-375 和 miR100 在

ESCC 中被下调，可分别抑制细胞生长和细胞迁移[49] [50]。miR-148a-3p 可以抑制 DNMT1 的表达，从

而抑制 EC 细胞的增殖和侵袭[51]。越来越多的研究证据证实，外周血清中的 miRNAs 是非侵入性癌症诊

断和预后的潜在生物标志物，有很广阔的研究前景。Zhang [52]等人的研究表明，四种 miRNAs (miR375、
miR-25-3p、miR-100-5p 和 miR-151a-3p)的谱可以识别 EAC 患者，因此可能作为 EAC 患者早期检测或治
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疗反应的血清生物标志物。另一项研究发现复发患者中 miR-331-3p 的表达较未复发患者下调，提示血清

miR-331-3p 可能是鉴别 EAC 复发高危患者的潜在生物标志物[53]。 

3.3. EC 中的 lncRNAs 

lncRNA 是继 miRNA 之后研究第二广泛的 ncRNA。曾经有研究者认为 76%的 ncRNAs 可以转录成

lncRNAs [54]。2012 年，DNA 元件百科全书联盟转录组项目在人类基因组中编目了超过 9600 个 lncRNA
位点，随着研究的进行，这一数字还在继续增长[55]。虽然大多数 lncRNA 的生物学作用尚不清楚，但大

量研究证实，lncRNA 在疾病的发生发展过程中发挥着多种重要作用，特别是在肿瘤疾病的病因机制研究。

这些研究表明，lncRNA 通过染色质重构、转录和转录后调控、mRNA 剪接、miRNA 海绵化以及与蛋白

质相互作用等多种调控活动参与基因表达调控[56] [57]。最近的证据表明，EC 中有大量的 lncRNAs 存在

异常调控，lncRNAs 表达的改变在 EC 的标志物、stemness 和放化疗耐药中起着关键作用，可能作为 EC
的生物标志物和靶点[56]。Han [58]等发现小核仁 RNA 宿主 16 基因(SNHG16)在 ESCC 组织和细胞中表

达上调。Zhou [59]等的研究发现，AFAP1-AS1 在 ESCC 组织中高表达，与放化疗反应相关，其表达水平

可预测 ESCC 患者对放化疗的耐药。Wang [60]和同事报道，肺腺癌转录本 1 (MALAT1)的沉默下调了肿

瘤干细胞基因 OCT4 和 Nanog 的表达，从而抑制了肿瘤干细胞样特征的 ECSS。与 miRNAs 相似，lncRNAs
在体液中的存在表明，它们可能被用作 EC 预后和诊断的生物标志物。Wang 等[61]报道 ESCC 患者血清

HOX 转录反义 RNA (HOTAIR)较健康对照组明显上调，并与 TNM 分期呈正相关。说明血清 HOTAIR 可

能作为 ESCC 诊断的在潜生物标志物。 

4. 调控 EC 表观遗传改变的非编码 RNA 

4.1. DNA 甲基化调控 

最近，一些 lncRNA 被报道通过招募或调控 DNMTs 的表达参与 EC 中 DNA 甲基化的调控。研究表

明，LINC00261 在 5-fu 抗性 EC 癌组织中表达下调[62]。过表达 LINC00261 可以通过增强代谢途径中关

键酶 DPYD 启动子的甲基化来显著抑制细胞增殖和凋亡抗性。已经确定 LINC00261 通过招募 DNMT 到

DPYD 启动子来介导 DPYD 活性的降低。相关研究表明，与正常试管粘膜组织相比，肺癌相关转录本 1 
(Lung cancer associated transcript 1, LUCAT1)在 ESCC 组织中显著高表达，并与 ESCC 患者的生存率相关

[63]。研究发现，耗竭 LUCAT1 可以加速细胞凋亡，但抑制细胞增殖、迁移和 ESCC 细胞的侵袭。此外，

研究发现 LUCAT1 缺失可以通过直接与 DNMT1 结合，并通过 UHRF1 调节 DNMT1 的泛素化和稳定性，

从而降低 DNMT1 蛋白水平。随后，LUCAT1 可以通过 DNA 甲基化抑制肿瘤抑制因子的表达，从而促进

ESCC 的发生发展。 

4.2. 调节组蛋白修饰 

一些 lncRNA 可以通过与染色质调节酶特别是与 EZH2 相互作用来改变 EC 中组蛋白甲基化的状态。

以往的研究表明，人类大约 24%的 lncRNA 可以与 EZH2 关联，并将其招募到其靶基因[64]。EZH2 是多

簇抑制复合物 2 (polycomb repression complex 2, PRC2)的重要成员，据报道 EZH2 在 EC 中表达上调，与

EC 细胞增殖和细胞周期进展相关，并预测 EC 患者预后不良[65] [66] [67]。 
Linc-POU3F3 是一个 747-nt 转录本，位于 POU class 3 homeobox 3 (POU3F3)基因上游约 4 kb 处。它

在 ESCC 的组织和细胞系中呈现过表达，细胞实验证实其能够促进 ESCC 细胞增殖。Linc-POU3F 通过改

变 POU3F3 启动子中 CpG 岛的甲基化状态，负向调控 POU3F3 mRNA 的表达[68]。后续的实验表明，

linc-POU3F3 与 EZH2 结合后，将 dnmt 招募到 POU3F3 启动子上。综上所述，linc-POU3F3 可以通过与
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EZH2 相互作用从而调节 POU3F3 的甲基化，进一步促进 ESCC 的进展。 
一些 lncRNA (如 lncRNA 在膀胱癌中上调 1 (linc-UBC1) [69]，X-inactive specific transcript (XIST) [70]

和 miRNAs (如 miR-101 [71]、miR-30d [73]、miR-98 和 miR-214) [74]除了招募 EZH2 直接调控组蛋白甲

基化，也可以介导 EZH2 的表达。进而间接调节组蛋白甲基化及相关基因表达。例如，miR-101 作为 miRNA
的抑癌因子，通过刺激 EZH2 蛋白的积累来诱导 EC 细胞增殖和迁移[75]。 

还有一些 lncRNA 除了位点特异性募集 DNA/组蛋白修饰物外，还可以与核小体动员复合物结合，介

导染色质结构，从而介导基因表达。NSUN2 甲基化 lncRNA (NMR)在 ESCC 中显著过表达，并与 ESCC
患者的肿瘤转移和较差的生存率相关[73]。它是 ESCC 肿瘤转移和耐药的关键调控因子。NMR 会促使食

管肿瘤细胞的迁移和侵袭，抑制顺铂诱导的细胞凋亡，增加 ESCC 细胞的耐药。NMR 可直接与染色质调

控因子 BPTF 相互作用，BPTF 有助于 ATP 依赖的染色质重构[74]，并将其招募到染色质的某些位点，从

而调控 MMP3 和 MMP10 等基因的转录。 
此外，另一种 lncRNA CASC9 已被证明是组蛋白乙酰化的调节因子。它在食管鳞癌组织中高表达，

与食管鳞癌预后相关[75]。细胞功能实验证实，敲减基因 CASC9 的表达可显著抑制癌细胞的进展。机制

研究发现，CASC9 可以与 CBP 结合，CBP 是一种转录共激活因子，可以介导染色质乙酰化。进一步的

研究表明，CASC9 通过增强对 LAMC2 启动子中 CBP 和 H3K27 乙酰化的富集来更新 LAMC2 的表达。 

5. 展望 

尽管 EC 的治疗取得了进展，预后仍然很差。基因突变被认为是 EC 病因的主要原因。表观遗传改变

如乙酰化、染色质重构和 DNA 甲基化以及组蛋白甲基化在 EC 发病机制中发挥了关键作用，直到最近才

被发现。近年来，新的研究证据指出，表观遗传改变可以调控 EC 的基因表达，但其具体调控机制尚不

清楚，暂未阐明。ncRNAs，特别是 lncRNAs 和 miRNAs，也被证明是 EC 的重要贡献者，并与表观遗传

改变相关。一方面，ncRNA 可以通过与 co-factors 相互作用直接调控表观遗传改变，另一方面，ncRNA
可以通过介导 co-factors 的表达间接调控表观遗传改变。另一方面，已经从高通量基因表达分析中发现了

不同的甲基化或组蛋白修饰异常调控的 ncRNA。 
ncRNA 研究揭示了 EC 复杂表观遗传改变的新层次的复杂性。过去十年中大量关于 ncRNA 参与表观

遗传调控的数据可能仍处于这一新兴领域的初期阶段，这些数据的进一步扩展可能揭示适合表观遗传治

疗的靶点和通路。与遗传缺陷相反，表观遗传缺陷有可逆性可能，因此具备潜在治疗靶点。识别 ncRNA
和表观遗传因子之间的调控网络将会扩大我们对 EC 机制的理解，首先将促进治疗策略的发展和 EC 患者

的分层。 
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