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Abstract: Super-enhancers (SEs) are large clusters of enhancers located near the promoter and are necessary 
to determine the identity of cancer cells. The alterations of super-enhancers can cause dysregulation of the 
transcriptional program, which resulted in tumor cells being addicted to certain transcriptional programs. 
Tumor metastasis is the leading cause of death in cancer. Recently, SEs have been demonstrated to facilitate 
tumor metastasis by regulating lncRNA generation, tumor microenvironment, epithelial-mesenchymal 
transition, and cancer stem cells. In this review, the characteristics of SEs, the relationship between SEs 
and tumor metastasis, and inhibitors against SEs are summarized to provide a reference for the relevant 
mechanism of SEs regulating tumor metastasis and provide new perspectives for the diagnosis and treatment 
of patients with cancer metastasis.
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摘  要：超级增强子（SEs）是由基因启动子上游或下游附近的一大簇活性增强子组成，是维持肿瘤

细胞特性所必需的。SEs的改变可引起肿瘤细胞转录程序的失调，导致肿瘤细胞高度依赖于SEs驱动的

转录，形成“转录成瘾性”。肿瘤转移是肿瘤患者死亡的主要原因，已有研究表明SEs通过影响长链非

编码RNA、肿瘤微环境、上皮-间质转化、肿瘤干细胞等调控肿瘤转移过程。本文总结了SEs的特点、

功能及其与肿瘤转移的关系，以及针对SEs驱动的基因转录抑制剂，以期为SEs调控肿瘤转移的相关机

制提供参考，为癌症转移患者的诊断、治疗提供新的视角。
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·综  述·

0  引言
上世纪80年代，Banerji等发现SV40病毒上一

段长度为100~300 bp的DNA序列可促进家兔β珠

蛋白转录，并将这段DNA片段定义为增强子[1]。

2013年，Young团队在胚胎干细胞中鉴定出超级

增强子（super-enhancers, SEs）[2]。研究发现SEs

具有组织及细胞特异性，是决定细胞身份的主要

因素[3]。SEs调控功能广泛，与多种生物进程密切

相关，例如视网膜发育[4]、促进心肌成熟[5]、维持

角膜上皮细胞稳态[6]等。SEs功能紊乱与多种疾病

发生发展相关，例如促进血栓形成 [7]、加剧动脉

粥样硬化的炎性反应[8]、上调CXCL1、CXCL6、

CXCL8等趋化因子转录水平从而增强其表达、加

重肝中性粒细胞浸润而导致酒精性肝炎发生[9]等。

并且，新的研究还发现一种B细胞特异性SEs与系

统性红斑狼疮发病机制有关[10]。

研究表明SEs与肿瘤进程及患者预后密切相

关 [11]。在肿瘤细胞中，SEs通过驱动关键性致癌

因子及成瘾性癌基因活跃转录，从而促进肿瘤的

发生发展[12]。SEs驱动的核心转录程序对肿瘤细胞
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转移极其重要。而转移是肿瘤患者死亡的主要原

因，因此，了解肿瘤转移的过程及机制并根据转

移过程涉及的调控分子开发出新的药物靶点显得

尤为重要[13]。上皮-间充质转化（epithelial-mesen-
chymal transition, EMT）是肿瘤转移的重要过程，

可以使得癌细胞骨架发生重构从而获得迁移性和

侵袭性。在肿瘤转移过程中，只有小部分细胞能

获得干性特征从而克服失巢凋亡、免疫杀伤和剪

切应力得以存活，这部分细胞称之为肿瘤干细胞

（cancer stem cells, CSCs）。肿瘤细胞突破、溶解

基底膜进入基质，在基质中有成纤维细胞、肌成

纤维细胞、内皮细胞、脂肪细胞和各种骨髓源性

细胞，如间充质干细胞、巨噬细胞和其他免疫细

胞等基质细胞[14]，这些基质细胞参与构成肿瘤微

环境（tumor microenvironment, TME）。研究证实

SEs可通过调控EMT、CSCs、重塑TME等过程促

进肿瘤转移[15-17]。本文即对SEs的基本特点及其调

控肿瘤转移进程的研究现状进行总结。

1  超级增强子的结构特征及功能
增强子是位于启动子上游或下游区域的一段

长度约为100~300 bp的DNA调节区域，具有增

强基因转录的功能 [1,18]。而SEs可招募大量转录

因子、辅因子、Mediator、RNA聚合酶Ⅱ（RNA 
polymeraseⅡ, RNA PolⅡ）等组成相互作用的

SEs启动子环，在空间上通过内聚缩小了SEs和启

动子距离，强力驱动靶基因的转录。SEs相对于

增强子具有以下特点：（1）具有特异性，不同

的组织或细胞，SEs种类与数量不一样；（2）跨

越的DNA区域比普通增强子长一个数量级，通常

为1~12.5 kb；（3）募集更多的主要转录因子，

如Oct4、Sox2、Nanog及c-Myc等；（4）高度富

集转录激活物及相关组蛋白，如RNA PolⅡ、转

录增强子位点的RNA、Mediator、H3K4me1、

H3K27ac、组蛋白乙酰转移酶p300、CREB结合

蛋白（CREB-binding protein, CBP）等；（5）

SEs驱动的靶基因转录活性更高；（6）SEs调控

的基因表达对转录抑制剂更敏感[2,19-20]。SEs结构

特征和功能见图1。目前，主要通过增强子上组

蛋白修饰水平、转录活性标志分子结合强度及跨

越DNA区域长度，采用H3K27ac、H3K4me1、

p300和Mediator等进行ChIP-Seq技术鉴定SEs[21]。

此外，也可通过染色质开放区域检测技术（如

DNase-Seq、ATAC-Seq等）CRISPR基因编辑技

术、转录组测序技术等探究SEs作用及功能[12]。

SEs驱动基因转录主要依赖于细胞周期依赖蛋

白激酶（cyclin-dependent kinases, CDKs）、溴结

构域和末端外家族蛋白（bromodomain and extra-
terminal domains, BETs）、RNA PolⅡ等多种转录

复合物。其中，与SEs促进转录相关的CDKs主要

有CDK7、CDK9、CDK12/CDK13。RNA PolⅡ羧

基末端结构域（carboxy-terminal domain, CTD）

磷酸化是激活转录的关键，CDK7主要通过磷酸化

RNA PolⅡ第五位丝氨酸（RNA PolⅡ CTD phos-
phor Ser5）和第七位丝氨酸（Ser7）来启动转录

过程，也可促进RNA PolⅡ CTD的第二位丝氨酸

（Ser2）促进转录延伸。CDK9通过磷酸化RNA 
PolⅡ CTD Ser2促进基因转录延伸[22]。CDK12与

CDK13结构类似，均可磷酸化RNA PolⅡ CTD 
Ser2调控基因转录延伸[23]。溴结构域（Bromodo-
main, BRD）可以识别并结合乙酰化赖氨酸。BETs
是BRD蛋白中的一种，主要包括BRD2、BRD3、

BRD4以及结构域睾丸特异蛋白激酶（bromodo-
main testis specific protein, BEDT）。大多数BRD
蛋白只含有一个BRD，此外还含有一个外结构

域（extra-terminal domains, ET），其可串联两个

BRD。BETs主要通过与乙酰化赖氨酸位点结合，

充当转录因子和基本转录复合物的支架 [24]。其

中，BRD4在SEs驱动的基因转录中起主要作用。

BRD4首先通过识别SEs区域中H3K27ac位点从而

促进基因活跃转录。此外，BRD4结构中还含有一

个CTD，可通过招募阳性转录延伸因子b（positive 
transcription elongation factor b, P-TEFb）促进靶基

因转录激活和延伸[24]。研究表明BRD4可在TP63、

MET和FOSL1等肿瘤干性基因上招募Mediator和

NF-κB、p65形成SEs复合物[17]。BRDT在睾丸中特

异性表达。有研究发现BRDT在食管鳞状细胞癌中

也存在异常表达，与转录因子ΔNp63结合共同调

控SEs来驱动靶基因表达[25]。 
除了上述核心的转录调节蛋白，最新研究也

鉴定出某些肿瘤中关键的致癌性SEs及核心转录

网络以进行靶向治疗。如在急性髓细胞白血病

（acute myeloid leukemia, AML）中，McKeown等

鉴定出超强活性SEs相关基因视黄酸受体α（reti-
noic acid receptor alpha, RARα），RARα抑制剂可

显著诱导AML分化及抑制细胞增殖[26]。在胰腺导

管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC）

中，FOXA1可驱动SEs发生重构以促进肿瘤肝转

移[27]。此外，组蛋白乙酰转移酶p300和CBP在启

动子、增强子、SEs处招募H3K27ac，从而促进
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BRD4募集并上调相关癌基因转录[28]。

SEs还可通过激活非编码RNA（non-coding 
RNAs, ncRNAs）表达间接调节生物过程。SEs调

控的ncRNAs在肿瘤细胞增殖、转移、耐药等过

程中发挥重要的作用[29-30]。这些ncRNAs主要包括

微小RNA（microRNAs, miRNAs）、长链非编码

RNA（long non-coding RNAs, lncRNAs）、环状

RNA（circular RNAs, circRNAs）和增强子RNA
（enhancer RNAs, eRNAs）等。SEs相关 lncRNAs
通过在SEs与启动子之间形成的loop环状结构有利

于SEs活性维持及其转录功能调控[31-33]。

2  肿瘤转移过程
肿瘤转移是指肿瘤细胞离开原发灶，通过血

液循环或淋巴循环到达远端组织形成新的转移灶

并不断生长的过程。由于肿瘤的异质性及转移过

程的多步骤复杂性，肿瘤转移患者的治疗存在较

大困难[34]。肿瘤转移是“种子”与“土壤”不断

相互作用的过程（肿瘤细胞即“种子”，特定

转移靶器官的微环境为“土壤”）[35]。首先，单

个或小群肿瘤细胞通过神经纤维、胶原纤维或细

胞外基质发生迁移或侵袭，从而脱离原发灶组

织。在TGF-β及相关信号蛋白的作用下，肿瘤细

胞发生EMT。随后，肿瘤细胞壁通过MMPs酶及

组织蛋白酶水解细胞外基质，内渗进入血管或

淋巴管，随着血液或淋巴循环转移到远端靶器

官，成为循环肿瘤细胞（circulating tumor cells, 
CTCs）。肿瘤细胞进入血液循环24小时内，由于

失巢凋亡、免疫杀伤和剪切应力作用，只有不到

0.1%的肿瘤细胞可以存活，能够发生转移的细胞

数不足0.01%，因此，肿瘤转移成功率不高[14,34]。

有研究表明SEs在驱动肿瘤干细胞基因和转移相关

基因转录过程中发挥关键作用，从而调控肿瘤转

移发生的各阶段，进而促进肿瘤转移[17]。因此，

此文旨在论述SEs在肿瘤转移阶段中的作用及其潜

在的治疗意义。

3  SEs在肿瘤转移中的作用
3.1  SEs通过调控细胞EMT促进肿瘤转移

肿瘤细胞具有迁移和侵袭能力，这使得肿瘤

细胞可以进入到血管或（和）淋巴管从而扩散到

循环系统中，进一步在远处的靶器官中进行定植

生长[36]。细胞外基质（extracellular matrix, ECM）

为肿瘤细胞迁移提供了基础，为前进的细胞体提供

了屏障。细胞在组织中的迁移是一个循环反复、相

互依赖的过程。首先，细胞发生骨架重构，向前缘

延伸形成伪足，附着在ECM上。随后，细胞前缘或

整个细胞体通过收缩产生牵引力，使细胞体及其后

缘逐渐向前滑动。肿瘤细胞可通过EMT获得迁移和

侵袭特性，并克服衰老和失巢凋亡[37]。在细胞EMT
过程中，Slug、Snail、Twist、ETS2、ZEB1、ZEB2
等EMT相关的转录因子可通过与E-钙黏蛋白（E-
cadherin）启动子上的E盒结合从而抑制E-钙黏蛋

白的转录，促进上皮来源的细胞失去极性向间充质

表型转化[14,38]。近年来，越来越多的研究发现，SEs
可通过强力驱动EMT相关转录因子转录促进EMT
过程[4,9]。在非小细胞肺癌中，SEs通过增强EMT
相关转录因子ETS2、HNF4A和JUNB的表达促进

TGF-β诱导的EMT过程，而BRD4特异性抑制剂JQ1
可抑制SEs驱动的ETS2、HNF4A和JUNB等基因转

录，导致EMT过程受阻[15]。在肝细胞癌中，研究报

道SEs通过调控靶基因AJUBA转录，从而激活Akt/
GSK-3β/Snail信号通路，诱导肝癌细胞EMT，最

终促进肝癌细胞侵袭和转移[39]。SEs还可通过驱动

ncRNAs表达进而加速EMT过程。Li团队在肝细胞

癌中鉴定了一种新型SEs驱动的lncRNA-HCCL5，

可以通过上调EMT相关的转录因子Snail、Twist1、

ZEB1、Slug等来促进EMT，从而增强肝细胞癌的

迁移和侵袭能力。此外，转录因子ZEB1又可以结

合lncRNA-HCCL5的SEs区域及启动子区域反过来

驱动lncRNA-HCCL5的转录，进一步促进肝细胞癌

的转移[40]。Quaking（QKI）是促进circRNA生成的

主要剪切因子，Han等发现QKI的SEs与YY1结合促

进circRNA生成，从而诱导肝细胞癌发生EMT，增

强肝细胞癌细胞转移能力[41-42]。

图1  超级增强子的结构和功能
Figure 1  Structure and function of super-enhancers (SEs)
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3.2   SEs通过调控肿瘤微环境促进肿瘤转移

肿瘤微环境（TME）主要由间质细胞、内皮

细胞、免疫细胞以及大量的信号分子构成[43-44]，

在肿瘤中具有促进血管新生、耐药、免疫调节及

转移的作用[43]。Baghel等发现肿瘤相关巨噬细胞

可通过上调乳腺癌细胞MYO3A基因转录增强细胞

的侵袭和转移能力[45]。成纤维细胞是间质细胞的

主要类型，通过分泌细胞因子及产生细胞外基质

促进肿瘤细胞迁移、侵袭及转移[46]。多项研究表

明SEs可通过调控TME促进肿瘤转移。在晚期肾

透明细胞癌中，有研究发现肿瘤细胞通过SEs促

进大量趋化因子表达，募集中性粒细胞，从而促

进肾透明细胞癌肺转移。使用BRD4抑制剂JQ1可

显著降低SEs活性，抑制中性粒细胞介导的肾癌肺

转移[47]。研究表明，在胰腺导管腺癌细胞及其肿

瘤相关成纤维细胞（cancer-associated fibroblasts, 
CAFs）中存在不同的SEs。天然化合物雷公藤内酯

醇（triptolide, TPL）显著抑制PDAC细胞及CAFs中

SE相关的基因，如MYC、Collagen 1的转录水平，

最后抑制PDAC中促肿瘤生长、增殖和侵袭等相关

信号通路[48]。大数据挖掘发现胃腺癌中，SE调控的

lncRNA与免疫细胞浸润密切相关。其中，lncRNA 
TM4SF1-AS1在胃腺癌中高表达，抑制TME中CD8+ 

T杀伤作用，促进肿瘤进程且影响患者预后[49]。

3.3  SEs通过调控肿瘤干细胞干性促进肿瘤转移

肿瘤干细胞（CSCs）是肿瘤细胞中一小部分

具有自我更新、高度异质性及无限增殖分化能力的

细胞。在肿瘤转移过程中，CTCs和MICs均可获得

CSCs样特性从而在靶器官内定植形成转移灶[50]。

CSCs是肿瘤转移的根源这个学说已得到多数研究

者的认同。因此清除CSCs可能是抑制肿瘤转移的

有效手段。越来越多的研究证实SEs在干细胞命运

中起重要作用。在胚胎干细胞中，SEs驱动干性调

控关键转录因子Oct4、Sox2、Klf4、Nanog活跃转

录，维持干细胞更新及促进胚胎发育[2]。在毛囊干

细胞中，SEs促进转录因子NFIB、NFIX高表达来

维持毛囊干细胞的干性[51]。在白血病干细胞中，敲

除MYC基因启动子下游的SE区域，显著抑制干/祖
细胞自我更新、增殖及分化能力[52]。在恶性骨肉瘤

中，SE通过驱动LIF基因转录从而激活Notch1信号

通路维持肿瘤干细胞干性，进而增强肿瘤细胞侵

袭及转移能力[53]。在三阴性乳腺癌中，SEs驱动干性

相关分子TCOF1表达维持肿瘤干细胞干性[54]。组蛋

白去乙酰化酶1（histone deacetylases 1, HDAC1）

维持着乳腺癌CSCs，研究表明HDAC1和HDAC3共

同调控HDAC7表达，维持SEs附近H3K27ac活性，

促进乳腺癌干细胞中SEs驱动的癌基因表达 [55]。

Dai等发现在结直肠癌中CDK12通过维持SE相关靶

基因CCDC137活跃转录，促进结直肠癌中CSCs自

我更新，从而促进肿瘤肝转移[56]。 

4  SEs的抑制剂与肿瘤进程
肿瘤细胞可以通过染色体易位、基因扩增、突

变等方式获得超级增强子。而在许多肿瘤中，关

键性癌基因的高表达依赖于SEs驱动的活跃转录能

力，如神经母细胞瘤中的MYCN基因、黑色素瘤中

MITF基因、骨肉瘤细胞中的F3基因[57]。干预这些

基因的表达将显著影响肿瘤细胞的生存、增殖及

转移，而在正常细胞中不存在这种依赖性，表明肿

瘤细胞对SE活跃转录能力的高度依赖将可能导致

转录成瘾性癌基因的产生，针对这一特征可以开

发靶向超级增强子转录复合物关键组分的小分子

抑制剂以消除癌基因成瘾性从而干预肿瘤进程。

SEs相关的抑制剂目前主要包括CDKs相关抑

制剂、BETs相关抑制剂等。其中，CDKs相关抑制

剂主要有THZ1、THZ2及SR-4835。THZ1是CDK7
的共价抑制剂，通过其丙烯酰胺键竞争性地与

CDK7中第312位半胱氨酸的ATP结构域结合，进而

抑制CDK7激酶活性[58]。THZ2是THZ1的类似物，

是将THZ1丙烯酰胺键上的4-丙烯酰胺-苯甲酰胺

结构修饰为3-丙烯酰胺-苯甲酰胺的产物。THZ2与

THZ1相比，药代动力学得以显著改善，体内半衰

期提高了5倍[59]。研究表明在骨肉瘤中，THZ2可以

抑制SEs驱动的成瘾性癌基因转录，在体内外都具

有强大的抗骨肉瘤活性[60]。SR-4835是CDK12/13
的共价抑制剂，在三阴性乳腺癌中，SR-4835触发

内含子多聚腺苷酸化切割，抑制DNA损伤翻译蛋

白表达，与PARP抑制剂和破坏DNA的化疗药物

均具有协同作用，可引起乳腺癌细胞凋亡[61]。而

JQ1是研发的第一个BETs抑制剂，其通过竞争性

地结合BRD4的乙酰赖氨酸识别区域，干扰BRD4
识别SEs区域的H3K27ac位点，进而抑制SEs驱动

的基因转录[62]。I-BET151是BETs抑制剂衍生物，

属于3，5-二甲基异恶唑，最早应用于混合谱系白

血病（mixed lineage leukaemia, MLL），其通过

置换染色质中BRD2/3/4、聚合酶相关因子（poly-
merase associated factor, PAFc）、超延伸复合物

（super elongation complex, SEC）来抑制关键基

因BCL-2、C-MYC、CDK6转录，对MLL治疗具有

巨大价值[63]。随后研究也发现其在卵巢癌[64]、胶
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质母细胞瘤[65]及多发性骨髓瘤[66]等肿瘤中起作用。

A-485是CBP/P300抑制剂，通过与乙酰辅酶A竞争

来抑制CBP/P300活性，在生长激素垂体腺瘤中抑

制PI3K/Akt/mTOR通路，起到抗肿瘤作用[67]。Cor-
tistatin A可选择性抑制Mediator，并在急性髓系白

血病中上调抑癌基因CEBPA、IRF8、TRF1和ETV6
表达[68]。SEs相关抑制剂总结见表1。

5  总结与展望
肿瘤的异质性使肿瘤的治疗尤为困难，肿瘤

转移是患者死亡的主要原因，癌基因存在转录成

瘾性，而SEs具有强大的转录活性，可以促进肿瘤

转移，是导致癌基因转录成瘾性的主要原因。因

此，开发针对SEs的靶点，在肿瘤的治疗上具有很

好的应用前景。CRISPR-Cas9基因编辑技术可以靶

向敲除肿瘤细胞的SEs，为SEs的研究与治疗带来

了新的策略。
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