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综  述 

超级增强子在肿瘤研究中的进展 

吴志强 1,2，米泽云 3 
1. 天津医科大学肿瘤医院，放射治疗科，天津 300060 
2. 国家肿瘤临床医学研究中心，天津市“肿瘤防治”重点实验室，天津市恶性肿瘤临床医学研究中心，天津 300060 
3. 天津医科大学基础医学院，生物化学与分子生物学系，天津 300070 

摘要: 超级增强子是由多个相邻近的普通增强子组成的、驱动调控细胞身份基因表达的一个大簇，该区域富集

高密度的转录因子、辅因子及增强子相关表观修饰。超级增强子所驱动的异常转录基因对维持肿瘤细胞特性至

关重要。肿瘤细胞通过组装自身超级增强子，显著促进多种癌基因表达，从而增强肿瘤细胞的增殖、侵袭和转

移的能力；抑制超级增强子的活性，则显著抑制肿瘤细胞的生长和存活。本文对目前报道的肿瘤细胞中超级增

强子的结构特征和功能调控，以及靶向超级增强子药物研发现状进行了总结，旨在为研发新的针对超级增强子

为靶点的抗肿瘤药物提供理论基础和借鉴。 
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Research progress of super enhancer in cancer 
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Abstract: Super enhancers (SEs) are composed of clusters of enhancers in close genomic proximity. They constitute a 

large family of regulatory elements that specify gene expression patterns and cell identity. SE regions consist of unusually 

strong enrichment of binding sites for transcriptional factors, cofactors, and enhancers associated with epigenetic 

modifications. SEs play important roles in regulating the aberrant gene expression in tumor cells. Via SEs, cancer cells 

activate the expression of various oncogenes, and promote cell proliferation, invasion and migration properties. Hence 

suppression of SEs activities could inhibit the growth and survival of cancer cells. In this review, we summarize the 

fundamental principles, functions and regulation of super enhancers and therapeutic potential in targeting SEs in cancer cells, 
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thereby introducing and providing new conceptions for development of antineoplastic drugs. 

Keywords: enhancer; super enhancer; transcription; cancer 

20 世纪 80 年代，研究发现 SV40 病毒的一段
DNA序列对于家兔(Oryctolagus cuniculus)的 β-珠蛋
白(β-globin，一种能够通过铁卟啉环可逆性结合氧
的呼吸性蛋白质)的转录具有增强作用，因此将这一
段 DNA称为增强子(enhancer)[1]。随后的研究发现在

哺乳动物细胞内也存在类似特性的 DNA序列，可以
远距离、无方向性的增强基因转录[2~4]。近 30 年研
究证明增强子具有以下特征(图 1)[2~5]：(1) 增强子
DNA序列处于染色体疏松的区域，与核小体中组蛋
白的修饰，转录因子的结合有关；(2) 增强子活性与
其 DNA序列结合的组蛋白 H3的第 4位赖氨酸单甲
基化(H3K4me1)和第 27 位赖氨酸乙酰化(H3K27ac)
修饰程度成正相关[6]；(3) 增强子发挥功能需要增强
子区域和启动子的区域的直接相互作用，形成三维

环状结构(3D-loop)。增强子和启动子的相互作用由

多种蛋白介导，如Mediator复合体、Cohesin等[6,7]。 
随着 DNA测序技术的发展，人类对基因有了进

一步的认识，对于增强子的研究也越来越深入。2013
年，美国 Young R.A.教授(Whitehead Institute for 
Biomedical Research)基于当时增强子的研究首次提
出超级增强子(super enhancers，SEs)这一概念。他们
发现胚胎干细胞(embryonic stem cells，ESC)的主要
转录因子结合在一些特殊的增强子上，这些特殊的

增强子对于维持胚胎干细胞的干性至关重要，并将

这些特殊的增强子定义为超级增强子[8]。超级增强

子简单来说就是由多个增强子组成的一个大簇，富

集高密度的转录因子、辅因子和增强子表观修饰。

它和普通增强子在序列大小、转录因子的结合密度、

激活转录的能力以及对转录因子抑制剂的敏感性均

不同[8]。随后的研究不仅发现超级增强子存在于多 
 

 
 

图 1  增强子的结构特征和功能 
Fig. 1  The structure and function of enhancer 
A：增强子的结构特征和表观修饰。增强子区域染色体比较疏松，部分 DNA 暴露并且富集转录因子；增强子区域 H3 组蛋白具有
H3K4me1 和 H3K27ac 修饰。B：转录因子结合到增强子区域之后进一步招募 Mediator 复合体，其主要介导增强子与 PolⅡ相互作用，
这样增强子与启动子之间形成三维环状结构，从而增强基因的转录水平。 
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种细胞类型中，也进一步明确了超级增强子区别于

普通增强子的功能特性(图 2)[6]：(1) 超级增强子具
有高密度的H3K27ac和H3K4me1修饰，以及Mediator
复合体和 Bromodomain containing 4蛋白(BRD4，与
组蛋白乙酰化修饰位点结合)的结合；(2) 超级增强
子结合的转录因子以及与转录活性相关的染色体的

标记比普通增强子高很多；(3) 超级增强子调控的基
因比普通增强子调控的基因表达水平高很多；(4) 组
成超级增强子的单个增强子也可以像普通增强子一

样激活基因转录；(5) 超级增强子可以结合组织中特
异的转录因子；(6) 与普通增强子相比，超级增强子
活性对于转录因子的阻断更敏感[9,10]。这些现象支持

一个假说：超级增强子发挥功能需要结合到超级增

强子上的转录因子的合作协同，具有大量转录因子

结合的增强子对于基因转录的调控会对转录因子浓

度的改变更敏感[11](图 2)。有趣的是，富集在超级增
强子上的主要的转录因子也受超级增强子的调控转

录，这就意味着超级增强子调控基因转录存在正反馈

协同作用，也就形成了细胞中的核心转录调控环路

(core transcription regulatory circuitry, CRC)[12,13]。正是

由于超级增强子调控基因表达的特性和其敏感性，

因而才能够协调细胞在生长、发育、分化和疾病等

各种状态的过渡[9,14~16]。本文主要从超级增强子与肿

瘤细胞的关系、在肿瘤细胞中的调控以及该靶点药

物在肿瘤治疗中的现状这 3 个方面阐述超级增强子

在肿瘤细胞中的作用。 

1  超级增强子与肿瘤的关系 

2013年，Young R.A.教授发现在多发性骨髓瘤
细胞中超级增强子的区域募集了高浓度的 Mediator
复合体和 BRD4[17]，这意味着在多发性骨髓瘤细胞

中超级增强子处于活化状态。功能分析实验表明，

超级增强子调控的基因(MYC、IRF4、PRDM1、XBP1)
对于多发性骨髓瘤的发生和发展起到关键的促进作

用[17]。后续研究发现，超级增强子在多种肿瘤中均

有报道，如弥漫性大 B 细胞淋巴瘤[18]、T 细胞急性
淋巴细胞白血病[19,20]、默克尔细胞癌[21]、急性髓性

白血病[22]、小细胞肺癌[10]、卵巢癌[23]、上皮癌[24]、

鳞状细胞癌[25]、黑色素瘤[15]、乳腺癌[26]、食管鳞状

细胞癌[27]和结肠癌[28]等。在肿瘤细胞中超级增强子

调控的关键癌基因在正常细胞中是不表达的，这就

提示超级增强子通过调控这些基因而对肿瘤生成和

肿瘤特性维持起到关键作用[9,29,30]。由于细胞在癌变

过程中大多数的超级增强子是重新形成具有功能性

的元件，因此超级增强子的活化可以作为细胞癌变

的一种标志 [9,29,30]。综上所述目前研究均表明超级 
增强子的激活可以促使正常细胞向肿瘤细胞的恶性

转化。 
超级增强子不但对蛋白编码基因具有转录激活 

 

 
 

图 2  超级增强子的结构 
Fig. 2  The structure of super enhancer 
超级增强子是由多个增强子组成的一个大簇。组成超级增强子的单个增强子基因组的距离比较近，它们均可以独立的结合转录因子、

Mediator复合体等辅因子，共同调控同一启动子的转录活性。 



 

44 Hereditas (Beijing)  2019 第 41卷 

  

    

作用，对非编码基因，如 microRNA (miRNA，一种
长度约 22nt 的小 RNA)的转录及成熟也具有调控功
能。美国麻省理工学院生物系 Phillip A. S.教授研究
组利用 CRISPR/Cas9基因组编辑方法发现超级增强
子不仅促进 miRNA 的转录，也可以通过招募
Drosha/DGCR8 蛋白复合体促进前体 miRNA (pri- 
miRNA)的成熟，以此来调控细胞种类特异性 miRNA
的生成[31]。对 18种肿瘤细胞分析发现，在有些肿瘤
细胞中超级增强子活性上调，而有些肿瘤细胞中超

级增强子活性下降。进一步分析表明在细胞癌变过

程中激活的超级增强子往往与促癌 miRNA相关，而
失活的超级增强子主要调控抑癌 miRNA 的生成[31]。

以上研究提示，调控 miRNA的超级增强子活性与肿
瘤发生发展密切相关。因此，超级增强子联合多个

miRNA (SE-miRNA)将有潜力成为细胞癌变的生物
标志物[31]，对于肿瘤的早期诊断以及治疗具有重要

的临床意义。除此之外，超级增强子还可以调控长

链非编码 RNA (long non-coding RNA, lncRNA)的转
录[32]。在鳞状细胞癌组织中发现受超级增强子调控

的 lncRNA LINC01503明显上调。进一步研究发现，
LINC01503 的表达水平与鳞状细胞癌病人预后呈负
相关：LINC01503 高表达的病人生存率低。研究表
明激活的增强子或超级增强子区域也可以被转录产

生 RNA，称为 enhancer RNA (eRNA)，eRNA可以
协同超级增强子激活转录[33,34]。超级增强子发挥功

能不仅依赖于和启动子之间的 3D-loop 的形成，也
依赖于超级增强子转录的 eRNA 的生成。因此，在
临床上可以结合 lncRNA 以及 eRNA 的水平对病人
进行精准治疗。 
肿瘤的异质性很大一方面是由于一个肿瘤内的

细胞通常可能来源于多个不同的细胞克隆，而这些

不同克隆来源的肿瘤细胞其超级增强子的激活也存

在差异，这就为区分肿瘤亚型或肿瘤细胞亚群提供

了一种新的鉴定方法。例如，通过以往的方法对成

神经管细胞瘤的生物化学和遗传学分析把其分成 4
个亚型。但是通过对这 4 个亚型的增强子图谱分析
发现了一种新的亚型，这种新型的成神经管细胞瘤

细胞中都具有与肿瘤异质性相关的超级增强子群[35]。

更为重要的是通过分析在这类肿瘤细胞的超级增强

子调控的转录因子可以明确细胞特异性的核心转录

调控环路(CRC)。通过对于 CRC 分析确定了 LIM 
homeobox transcription factor 1 alpha (LMX1A，一种
转录因子)在第 4类亚型的成神经管细胞瘤是一个主
要转录因子(master transcription factor)[36]。同样，在

其他基因异质性癌中也发现类似情况，如三阴性乳

腺癌依靠超级增强子调控的特异性的基因群来维持

细胞生长和增殖[26]。可见通过对于不同肿瘤细胞的

增强子的图谱分析可以独立预测肿瘤亚型，发现之

前治疗的不足以及新的潜在治疗靶点，为肿瘤治疗

提供新思路、新方向[6]。 
综上所述，在多种肿瘤细胞中均发现超级增强

子处于异常激活状态，其对于靶基因的调控呈多样

化：促进 mRNA 的生成、促进 miRNA 的转录以及
成熟、促进 lncRNA 的转录生成以及超级增强子自
身转录生成的 eRNA 对于其活性也起到协同作用。
除此之外，通过绘制肿瘤细胞的增强子图谱可以预

测肿瘤亚型，为基因异质性肿瘤提供统一的治疗  
平台。 

2  肿瘤细胞中超级增强子的调控 

在肿瘤细胞中超级增强子的调控是如何实现的

呢？早期对于小鼠胚胎干细胞发育的研究提出一个

模型：组成超级增强子的每一个增强子都具有活性，

而超级增强子的功能类似于一个平台，这个平台汇

集了与发育相关的信号通路传递过来的信号，这些信

号协同调控超级增强子活性启动基因转录(图 3)[11]。

同样，与癌基因相关的超级增强子也富集了肿瘤细

胞依赖的信号通路的转录因子。在 Wnt信号通路异
常引起的结肠癌细胞中，相关的超级增强子区域富

集了很多由 Wnt 信号通路终端的转录因子 4 (tra-
nscription factor 4, TCF4)，通过激活或者抑制 Wnt
信号通路，可以控制超级增强子调控的基因转录[11,37]。

在雌激素受体(estrogen receptor, ER)阳性的乳腺癌
细胞中，相关的超级增强子区域聚集了大量的 ERα；
而在三阴性乳腺癌细胞中缺少类固醇激素的表达，

与其相关的超级增强子区域富集了完全不同的转录

因子[26,37]。 
在肿瘤细胞中，信号通路从多方面对超级增强

子的活性进行调控。2015年美国西北大学 Licht J.D. 
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图 3  信号通路对于超级增强子与普通增强子的调控 
Fig. 3  The regulation of super enhancers and typical enhancers by signal pathway 
A：组成超级增强子的每一个增强子都具有活性，每个增强子富集了各种信号通路终端转录因子，这些转录因子协同调控基因转录；
B：普通增强子只富集一种信号通路的终端转录因子。 

 
教授团队研究发现 Ras-Erk 活性与超级增强子的活
性密切相关：抑制 Ras 蛋白的活性会导致超级增强
子相关的特征(如 H3K27ac)消失、活性下降、降低
相关基因转录；激活 Ras 可以增强调控癌基因的超
级增强子活性[38]。另一方面，促癌信号通路可以通

过操纵转录机器调节超级增强子的活性。转录暂停

是激活的 RNA聚合酶Ⅱ(RNA polymerase Ⅱ，Pol Ⅱ)
在启动子附近停止转录的一种状态[39]。在正常的肝

细胞中，Hippo信号通路可以通过限制暂停的 Pol Ⅱ
释放，因而抑制了增强子或超级增强子调控的基因

转录[40]。然而，在肝癌细胞中 Hippo 信号通路的缺
失导致 YAP(Yes associated protein)入核，YAP蛋白

结合到超级增强子上，招募 Mediator 复合体和细胞
周期素依赖性激酶 9(Cyclin-dependent kinase 9，
CDK9)，使暂停的 Pol Ⅱ进入到延伸状态，促进癌基
因转录[41]。因此，在肝癌中 YAP通过激活超级增强
子促进癌基因的转录。 
以上研究表明超级增强子可以作为连接癌基因

信号通路和维持肿瘤细胞特性的基因转录表达的渠

道。然而进一步研究发现信号通路对于超级增强子

的调控与转录因子在超级增强子区动态结合有关。

例如，在NOTCH1异常导致的 T细胞白血病(T-ALL)
细胞中，NOTCH1 在基因组上具有普遍的结合，但
是只有不到 10%的基因对于NOTCH1信号通路的改
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变有应答，而这些应答基因的 NOTCH1结合在对应
的超级增强子上。如果这些位点丢失 NOTCH1的结
合就会导致超级增强子的特征消失[42]。 

3  针对超级增强子在肿瘤治疗中的作用 

在肿瘤细胞中癌基因被转录激活，进而介导细

胞的增殖和永生化[29,30]。因此，抑制癌基因的转录

是一个潜在的治疗靶点。但是针对这一靶点面临着

巨大的挑战：转录是细胞最基本的功能，对癌基因

的转录抑制可能会引起细胞基因转录的广谱抑制[43]。

因此，临床上用到的转录抑制剂应该特异性的抑制

癌基因，对于正常细胞的转录影响不大[6,44~46]。 
转录起始、暂停、延伸等过程的有序转变都是

通过转录因子调控。目前研究发现超级增强子调控

的转录依赖于 BRD4、Mediator复合体、包含细胞周 

期素依赖性激酶 7 (cyclin-dependent kinase 7, CDK7)
的 TF ⅡH 复合体和包含 CDK9 的转录延伸复合体
(P-TEFb)[39]。CDK7对 Pol Ⅱ C 末端区域(C terminal 
domain，CTD)第 5 位丝氨酸磷酸化起始转录[47]；

CDK9主要对 Pol Ⅱ CTD 第 2位丝氨酸磷酸化促进
转录暂停的 Pol Ⅱ进入转录延伸阶段，也称作 Pol Ⅱ
的释放[39]。另外，BRD4 通过招募 Mediator 复合体
促进超级增强子的装配进而促进暂停状态的 Pol II的
释放[48]。CDK12/13可以加速 Pol Ⅱ的转录延伸[49,50]。

因此，目前普遍认为超级增强子调控转录的关键调

节点 Mediator复合体、BRD4和关键的 CDK有利于
开发成治疗肿瘤的新靶点[6]。基于上述的转录抑制

的关键节点，目前对于超级增强子这一靶点的药物

主要有以下几类：(1) 针对 BRD家族蛋白的抑制剂
或者降解剂；(2) CDK7抑制剂；(3) 其他类型抑制剂
(表 1)。 

 
表 1  在肿瘤治疗中以超级增强子为靶点的小分子抑制剂研究现状 
Table 1  Examples of small-molecule inhibitors targeting super-enhancers in cancer 
小分子抑制剂 靶点 疾病 临床研究 文献 
JQ1 BRD4 多发性骨髓瘤 − [17] 

Merkel细胞癌 − [21] 

iBET151 BRD4 白血病 − [51] 

iBET762 BRD2. BRD3. BRD4 NUT中线癌 Ⅰ期临床(NCT01587703) [51] 

BETd-246 BRD2. BRD3. BRD4 三阴性乳腺癌 − [52] 

OTX015 BRD2. BRD3. BRD4 成神经细胞瘤 临床前研究 [52] 

弥漫性大 B细胞淋巴瘤 Ⅰ期临床(NCT01713582) [52] 

急性淋巴细胞白血病 Ⅰ期临床(NCT01713582) [53,54] 

NUT中线癌 Ⅰ期临床 (NCT02259114) [51] 

多行性成胶质细胞瘤 Ⅱ期临床(NCT02296476) [51] 

CPI0610 BRD4 多发性骨髓瘤 Ⅰ期临床(NCT02157636) [51] 

淋巴瘤 Ⅰ期临床(NCT01949883) [51] 

THZ1 CDK7 食管鳞状细胞癌 − [27] 

成神经细胞瘤 − [55] 

成人 T细胞白血病 − [56] 

小细胞肺癌 − [10] 

SY-1365 CDK7 成人晚期实体瘤 Ⅰ期临床(NCT03134638) Syros公司 

乳腺癌(与氟维司群联合) 临床前研究 Syros公司 

SY-1425 RARα 急性髓样细胞样白血病 Ⅱ期临床(NCT02807558) Syros公司 

骨髓增生异常综合征 Ⅱ期临床(NCT02807558) Syros公司 

THZ531 CDK12/13 急性 T细胞淋巴瘤 − [57] 

Lee011 CDK4/6 尤因肉瘤 − [58] 

“−”代表未进入临床试验。 
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JQ1 通过与 BRD4 的 bromodomain 结构域结  
合而抑制 BRD4 与发生乙酰化修饰的蛋白相互作
用 [59,60]，也就限制了BRD4和超级增强子的H3K27ac
位点结合，抑制超级增强子和启动子的相互作用，

进而影响癌基因的转录[17]。由于超级增强子所调控

的转录对于转录因子的浓度变化特别敏感，JQ1 处
理可以优先阻止 BRD4 和超级增强子上的乙酰化修
饰位点结合，进而特异性的抑制超级增强子介导的

转录激活[9,17]。除此之外，还发现 BRD抑制剂 iBET762、
OTX015、CPI0610和 iBET151等，前 3者已经进入
临床实验阶段[22,51,61]。dBET系列化合物是基于 JQ1
的化学结构研发的特异性更高的 BRD4 抑制剂，其
可以特异性的介导 BRD家族蛋白的降解[62]，从而阻

止 BRD家族蛋白识别超级增强子的乙酰化位点，影
响超级增强子活性，抑制转录[63]。研究表明，BETd- 
246可以靶向特异的降解BRD家族蛋白，相对于 iBET- 
211在三阴性乳腺癌中也表现出更好的治疗效果[52]。 

THZ1 是 CDK7 特异的抑制剂，依赖于超级增
强子介导的肿瘤细胞对于 THZ1高度敏感[64]。THZ1
可以和 CDK7 的第 312 位半胱氨酸共价结合，抑制
CDK7的激酶活性，从而抑制 CDK7对于 Pol Ⅱ CTD
的第五位丝氨酸磷酸化，抑制转录起始，进一步阻

止 Pol Ⅱ在启动子近端暂停。超级增强子主要调控暂
停的 Pol Ⅱ释放，THZ1处理之后在启动子近端的 Pol 
Ⅱ减少，也减少在增强子处的 Pol Ⅱ结合，最终抑制
转录[55,64]。THZ1处理之后超级增强子活性下降，导
致多种癌基因转录抑制，从而抑制多种肿瘤细胞的

生长和增殖[64]。SY-1365是 Syros公司研发的 CDK7
的特异性抑制剂，可以选择性抑制多种实体瘤(乳腺
癌、卵巢癌和小细胞肺癌等)和血癌(急性髓细胞样白
血病和急性淋巴细胞白血病)，目前对于晚期实体瘤
的实验处于一期临床阶段。该公司通过对肿瘤细胞

的基因检测分析，发现急性髓细胞白血病病人和骨

髓增生异常综合征病人具有受超级增强子调控的

RARA 和 IRF8 基因的高表达，并且发现 SY- 1425
可以作用于维甲酸受体 α(RARα)，在临床上对上述
两类病人具有较好的治疗效果。 

CDK12是调节转录延伸的一个激酶，在 T细胞
白血病中 THZ531可以特异性抑制 CDK12/13，有效
抑制超级增强子介导的基因表达[57]。在急性髓性白

血病中抑制 Mediator 激酶(CDK8/19)活性可以上调
肿瘤抑制因子相关的超级增强子活性，激活肿瘤抑

制基因的表达，最终达到抗白血病的活性[22]。类似

的，CDK4/6抑制剂 LEE011选择性抑制 CDK4，下
调 cyclin D1相关的超级增强子活性，有效的促进尤
因肉瘤细胞的凋亡[58]。 

4  结语与展望 

目前关于超级增强子的研究，发现超级增强子

在多种肿瘤细胞中均有激活，而激活的这些超级增

强子往往促进癌基因的产生，维持癌细胞特性。通

过抑制 CDK、BRD4和 Mediator复合体均可以干扰
超级增强子的活性。超级增强子的先驱者 Young R.A.
与 JQ1/iBET 研发者 Bradner J.E.这两位科学家曾预
言超级增强子具有广阔的研发前景和价值，必将成

为下一个药物研发的黄金靶点，因为针对这一靶点

有望开发一种精确影响基因调控元件的药物，为此

这两位科学家联手成立 Syros 公司专门研发针对超
级增强子这一靶点的抗癌药。但是到目前为止对于

超级增强子各个组分的研究还有欠缺：在癌细胞中

组成超级增强子的每个增强子的活性是否和正常细

胞中对应的增强子活性一致？信号通路活性的改变

是怎样影响单个增强子组装成超级增强子的？从治

疗角度考虑，也需要探索清楚超级增强子各个组分

之间是怎么发挥作用的，药物是怎样抑制超级增强

子各组分的活性。 
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