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【摘要】 组蛋白乙酰化和甲基化能影响染色质构象，进而调控多种生物学活动。异常的组蛋白乙酰化和甲

基化修饰与多种口腔疾病的发生发展有关。在牙的发育过程中，组蛋白乙酰化和甲基化修饰有序地升高或

降低，调控牙的发育，氟离子能够破坏组蛋白乙酰化和甲基化修饰的平衡，这可能与氟牙症的发生有关。此

外，组蛋白乙酰化和甲基化修饰也参与调控了口腔的炎症性疾病，炎症微环境下，组蛋白乙酰转移酶 GCN5 表

达下降，使 Dickkopf 1（DKK1）表达下降，从而激活 Wnt/β⁃catenin 通路，最终抑制牙周膜干细胞的成骨分化。

Zeste 增强子同源物 2（enhancer of zeste homolog 2，EZH2）与 H3K27me3 在炎症牙髓组织和牙髓细胞中下降，抑

制 EZH2 可抑制炎症刺激导致的人牙髓细胞中白细胞介素⁃1b、白细胞介素⁃6 和白细胞介素⁃8 的表达。组蛋白

乙酰化/甲基化修饰能够与多条信号通路相互作用，促进口腔肿瘤的发生发展，并与唾液腺肿瘤的高侵袭性

有关。靶向组蛋白乙酰化和甲基化相关酶的小分子药物能调控组蛋白甲基化/乙酰化修饰水平，在口腔颌面

部疾病治疗中展现出应用潜能，例如组蛋白去乙酰化酶抑制剂——伏立诺他，其既能够抑制炎症的相关细胞

因子的分泌，还能促进成牙本质细胞分化并形成牙本质相关基质，展现出了在保髓治疗中的潜力。了解组蛋

白乙酰化/甲基化修饰在口腔疾病发生发展中的作用，有助于推进表观遗传修饰在口腔疾病的研究深入，提

供新的疾病诊疗视角。
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【Abstract】 Histone acetylation and methylation can affect chromatin conformation and regulate a variety of biological 
activities. Abnormal histone acetylation and methylation modifications are related to the occurrence and development of 
a variety of oral diseases. Histone acetylation and methylation increase or decrease in an orderly manner to regulate the 
development of teeth. Fluoride ions can destroy the balance between histone acetylation and methylation, which may be 
related to the occurrence of dental fluorosis. In addition, histone acetylation and methylation are involved in the regula⁃
tion of oral inflammatory diseases. In the inflammatory microenvironment, the expression of histone acetyltransferase 
GCN5 decreases, and the expression of Dickkopf 1 (DKK1) decreases, activating the Wnt/β ⁃catenin pathway and ulti⁃
mately inhibiting the osteogenic differentiation of periodontal ligament stem cells. Enhancer of zeste homolog 2 (EZH2) 
and H3K27me3 levels were decreased in inflamed dental pulp tissues and cells. EZH2 inhibition inhibited the expres⁃
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sion of interleukin (IL)⁃1b, IL⁃6 and IL⁃8 in human dental pulp cells under inflammatory stimulation. Histone acetyla⁃
tion/methylation modifications can interact with multiple signaling pathways to promote the occurrence and development 
of oral tumors and are related to the high invasiveness of salivary gland tumors. Small molecule drugs targeting histone 
acetylation and methylation⁃related enzymes can regulate the level of histone methylation/acetylation and have shown po⁃
tential in the treatment of oral and maxillofacial diseases. For example, the histone deacetylase inhibitor vorinostat can 
inhibit the secretion of inflammation⁃related cytokines; it also promotes the maturation of odontoblasts and the formation 
of dentin⁃related matrix, demonstrating its potential in pulp preservation. Understanding the role of histone acetylation/
methylation modifications in the occurrence and development of oral diseases will help promote research on epigenetic 
modifications in oral diseases and provide new perspectives for disease diagnosis and treatment.
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在真核细胞中，DNA 常以染色质的形式存在。

染色质的基本单位为核小体，由 147 bp 的 DNA 分

子包绕四种核心组蛋白（H2A、H2B、H3、H4）组成

的八聚体而构成。染色质的结构并非一成不变，

而是会响应相应的信号进行动态调节。组蛋白乙

酰化和甲基化修饰在这种调节中起关键作用。组

蛋白的乙酰化和甲基化修饰依赖于各种酶及蛋白

复合体对组蛋白进行翻译后修饰（posttranslational 
modifications，PTMs），而这些修饰能够影响染色质

结构，进而在不改变 DNA 序列的情况下调控 DNA
转录和细胞生物学活动。伴随着高通量蛋白组学

的发展，对于组蛋白修饰的研究逐渐深入，组蛋白

修饰与多种疾病的关系也逐渐被揭晓［1］。本文将

聚焦组蛋白乙酰化修饰与甲基化修饰与口腔多种

疾病的关系，以及目前针对这两种组蛋白修饰开

发的药物在口腔颌面部疾病中的应用进行综述，

为后续口腔疾病的病因探索与治疗提供新思路。

1  组蛋白乙酰化与甲基化修饰

1.1  组蛋白乙酰化修饰

组蛋白乙酰化是由组蛋白乙酰转移酶（histone 
acetyltransferases，HATs）和组蛋白去乙酰化酶（his⁃
tone deacetylases，HDACs）动态调控的组蛋白 PTM。

HATs 以乙酰辅酶 A（CoA）为供体，在组蛋白的赖

氨酸残基加上乙酰基，能够改变染色质构象，有助

于转录调节蛋白接近 DNA。组蛋白乙酰化主要通

过两种方式促进转录，一是能直接或间接地改变

染色质构象，增加转录子的可及性；二是乙酰化的

组蛋白能募集多种效应蛋白以促进转录，包括含

溴结构域蛋白（BRD）和转录起始因子 TFIID 亚基 1
（TAF1）等［2］。根据 HATs 的功能域结构，又可以将

其分为五种，包括 GCN5 相关 N⁃乙酰基转移酶家

族、MYST 家族、p300/CBP、TAF250、类固醇受体辅

激活蛋白家族［2⁃3］。HDACs 能够将组蛋白去乙酰

化，发挥着与 HATs 相反的作用。HDAC1 是最早发

现 ，也 是 研 究 最 多 的 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 。 与

HDAC1 序列同源性最高的称为Ⅰ类 HDAC，包括

HDAC1、2、3、8；Ⅱ类包括 HDAC4、5、6、7、9 和 10；
Ⅳ类 HDAC目前仅发现了一种，即 HDAC11。Ⅰ类、

Ⅱ类和Ⅳ类都是锌依赖性的［4］。Ⅲ类 HDACs 又称

Sirtuins，与锌依赖的 HDACs 不同，其只能在 NAD+

存在的情况下发挥作用［5］。除了 HDACs 和 HATs，
组蛋白的乙酰化还受到代谢的影响。例如 HATs
的乙酰基供体乙酰 CoA 的水平升高，组蛋白乙酰

化水平也将随之上升［6］。Sirtuins（SIRTs）蛋白的活

性需要 NAD+的参与，NAD+及相关代谢物的细胞生

物利用度会影响 SIRTs 活性，进而影响组蛋白去乙

酰化［7］。

1.2  组蛋白甲基化修饰

组蛋白不同位点的不同程度甲基化将对染色

质 结 构 和 DNA 转 录 产 生 不 同 的 影 响 。 H3K4，
H3K36 和 H3K79 的双、三甲基化与基因激活有关，

H3K9 和 H3K27 甲基化则通常与抑制基因有关［8］。

基因转录的激活或抑制有赖于组蛋白修饰的“阅

读器”，即效应蛋白的参与。效应蛋白能识别组蛋

白甲基化并将相关信息传递到下游事件，以调控
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基因表达的关键因素。例如，ATP 依赖的染色质域

解旋酶 DNA 结合蛋白 1（CHD1）通过其两个 N 端

染色质结构域识别 H3K4me2和H3K4me3响应组蛋

白甲基化，改变染色质构象，打开局部染色质结构，

促进 DNA 转录［9］。

组蛋白的赖氨酸甲基化是一个动态变化的过

程，由组蛋白赖氨酸甲基转移酶（histone lysine 
methyltransferases，HKMTs）催化，并被赖氨酸去甲

基化酶（lysine demethylases，KDM）去除［10］。目前发

现的 HKMTs 中，可以根据其甲基转移酶活性的结

构域分为两大类：一类是含 SET 结构域 HKMTs，包
括 EZH2（Enhancer of zeste homolog 2），SET 和

MYND结构域蛋白 3（SMYD3），SETD1B（SET domain 
containing 1B）等，另一类是不含 SET 结构域的

DOT1L 组蛋白甲基转移酶，仅负责 H3K79 的甲基

化修饰［11］。组蛋白赖氨酸去甲基化酶根据其结构

也可以分为两大类，一类是赖氨酸特异性去甲基

化酶（lysine ⁃ specific demethylase ，LSD，包括 LSD1
和 2），其仅能使单、双甲基化的赖氨酸去甲基化；

另一类是含 jumonji结构域的去甲基化酶，如KDM2B
（Lysine demethylase 2B），KDM6B（Lysine demethyl⁃
ase 6B）等［11］。另外，组蛋白甲基转移酶的甲基供

体 S⁃腺苷甲硫氨酸的水平也可以影响组蛋白甲基

化的水平［12］。

2  组蛋白乙酰化/甲基化修饰与口腔颌面部疾病

2.1  组蛋白乙酰化/甲基化修饰与口腔颌面部发

育相关疾病

组蛋白乙酰化/甲基化修饰参与调控口腔颌面

部重要器官——牙的发育。在成牙本质细胞分化

的过程中，HDAC3 降低，而 p300 升高，相应位点的

H3K9ac 和 H3K27ac 升高［13］。有研究发现 ，使 用

HDAC 抑制剂能够促进牙髓干细胞（dental pulp 
stem cell，DPSCs）相关成骨基质的表达［14］。此外，

在 DPSCs 分化过程中起关键调控作用的转录因子

也有可能与组蛋白乙酰化相互作用，调控 DPSCs
分化。例如 KLF4（Krüppel⁃like factor 4）可以通过

与 牙 本 质 基 质 蛋 白 1（dentin matrix protein 1，
DMP1）和 Sp7 的启动子结合以及在成牙本质细胞

分化的不同阶段在 DMP1 和 Sp7 的启动子处募集

P300 或 HDAC3，参与牙本质形成［15］。在成釉细胞

系中，氟化物能够增强 p300 的活性，使 P53 基因处

发生组蛋白乙酰化，造成成釉细胞的生长抑制［16］。

而在牙囊细胞中条件性的敲除 HDAC4，将会影响

小鼠牙根发育，使小鼠牙根明显变短［17］。

定向为成牙谱系的神经嵴细胞在牙本质涎磷

蛋白（dentin sialophosphoprotein，DSPP）基因和牙本

质基质蛋白 1（dentin matrix protein 1，DMP1）基因

启动子上有 H3K27 三甲基化修饰，而当成牙谱系

的细胞向牙髓祖细胞定向时，H3K27me3 下降，

DSPP 与 DMP1 表达［18］。EZH2 通过调控 β ⁃catenin
启动子上的 H3K27me3 水平，下调 Wnt/β⁃catenin 信

号通路，在人牙髓细胞矿化过程中起负向调控作

用［19］。将人骨肉瘤细胞系暴露于氟会导致 EZH2
升高，在转换生长因子 β 受体 2（transforming growth 
factor beta receptor Ⅱ，TGFBR2）和 SMAD3 启动子

处 H3K9 三甲基化水平异常升高，进而使一系列成

骨、成软骨、胶原相关的基因表达下调，这提示氟

牙症可能是由于氟影响了牙齿发育过程中正常的

组蛋白修饰［20］。在小鼠磨牙牙胚的发育过程中也

出现了 KMT2D 的有序表达，且研究发现 KMT2D
可能通过经典 Wnt/β⁃catenin 信号通路影响成牙本

质细胞的增殖和分化［21］。KMT2D 突变导致的歌舞

伎综合征所伴随的牙数目、形态异常可能与此相

关［22］。KDM5A 则能够下调成牙本质分化相关基因

处的 H3K4me3，抑制 DPSCs 牙源性分化［23］。牙根

的发育也与组蛋白甲基化相关，在小鼠中敲除

EZH2 将导致小鼠上皮根鞘发育受损，无法正常地

形成磨牙牙根［24］。

2.2  组蛋白乙酰化/甲基化修饰与口腔颌面部炎

症性疾病

大量研究表明组蛋白乙酰化/甲基化在多种炎

症相关的疾病中参与调控［25］。在口腔颌面部的炎

症性疾病——牙周炎中，有研究表明，相较于正常

的牙龈组织，牙周炎患者的牙龈组织中 HADC1 的

表达上升，这种上升与聚集组织内表达肿瘤坏死

因子的细胞有关［26］。牙龈假单胞菌的脂多糖（lipo⁃
polysaccharide， LPS）可导致人牙龈上皮细胞中

p300/CBP 的激活和核因子⁃κB（NF⁃κB）的积累进而

导致 H3K9 乙酰化水平的快速升高［26］。炎症微环

境下，组蛋白乙酰转移酶 GCN5 表达下降，在 DKK1
（Dickkopf ⁃ 1）启动子处 H3K9 和 H3K14 乙酰化降

低，DKK1 表达下降，从而激活 Wnt/β⁃catenin 通路，

最终抑制 PDLSCs 的成骨分化［27］。在 LPS 刺激下，

牙周膜细胞中能观察到成骨相关基因启动子处的

H3K27 发生三甲基化修饰以及炎症介质启动子处 
H3K4 发生三甲基化修饰［28］。LPS 诱导牙周膜细胞

中 SETD1B 表达上调，增加 IL6 和 IL1B 基因的启动
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子处 H3K4me3 水平，促进 IL6 和 IL1B 基因转录［29］。

在牙髓炎的相关研究中，SIRT6 可能是牙髓炎的负

调控因子，能够通过抑制 TRPV1 活性抑制牙髓细

胞的促炎因子的表达，负性调控牙髓炎［30］。EZH2
与 H3K27me3 在炎症牙髓组织和牙髓细胞中减少

而 KDM6B 表达增加，抑制 EZH2 可抑制炎症刺激

导致的人牙髓细胞中 IL⁃1b，IL⁃6 和 IL⁃8 的表达［31］。

2.3  组蛋白乙酰化和甲基化修饰与口腔颌面部肿瘤

口腔颌面部肿瘤的发生常常会有各种诱因导

致多种遗传和表观遗传改变［32］，有数据表明相较

于正常的口腔角质形成细胞，口腔鳞状细胞癌

（oral squamous cell carcinoma，OSCC）细胞的 HDACs
表达上升［33］，HDACs 增加或 HATs 活性降低而导致

的基因表达异常与 OSCC 患者的侵袭性和不良预

后相关［34］。HDAC1 在 OSCC 组织和细胞中过表达，

并可以通过调控 miR⁃154⁃5p/PCNA 信号来促进

OSCC 的生长和进展［35］ ，并通过在热休克蛋白 β7
（HSPβ7）启动子处去乙酰化组蛋白，抑制其表达，

进而促进 OSCC 增殖［33］。也有研究报道，过表达

HDAC2 可增强缺氧诱导因子 1α（HIF⁃1α）蛋白的

稳定性，增加 OSCC 侵袭和迁移能力［36］。TGF⁃β1
能促进 CBP 介导的整合素 β6（ITGB6）启动子处的

组蛋白 H3 和 H4 高乙酰化，以及募集 RNA 聚合酶

Ⅱ到 ITGB6 启动子，促进转录因子与 ITGB6 启动子

的结合，进而增强 OSCC 细胞的侵袭性［37］。

同样地，异常的组蛋白甲基化与肿瘤发生发

展也有关［38］。研究发现一系列参与调控 OSCC 细

胞的生长、存活和迁移的基因存在异常组蛋白甲

基化［36］。组蛋白甲基转移酶 SMYD3 能够通过增加

高 迁 移 率 族 蛋 白 A2 基 因（HMGA2）的 启 动 子

H3K4me3 来增强 HMGA2 的转录，推动 OSCC 的发

生［39］。信号转导及转录激活因子 3（STAT3）在 OS⁃
CC 中高表达，有研究发现其能通过信号转导增加

组织中 EZH2 的表达，而 EZH2 表达增加又反过来

增加 STAT3 的表达，二者相互作用，促进 OSCC 的

侵袭［40］。长链非编码 RNA—MRPL23⁃AS1 能聚集

EZH2，使上皮性钙黏蛋白基因启动子处组蛋白发

生 H3K27me3，抑制其表达，进而促进腺样囊性癌

（adenoid cystic carcinoma，ACC）的肺部转移［41］。抑

制 LSD1 功能将从表观遗传的途径减弱口腔癌的

生长和转移［42］。此外，在唾液腺肿瘤中，组蛋白

H3K9 乙酰化和甲基化水平异常升高可能与实体

型 ACC 预后不良有密切关系，高水平的 H3K9 三甲

基化可能与黏液表皮样癌（mucoepidermoid carcino⁃

ma，MEC）的高度侵袭性特征相关［43］。

3  基于组蛋白乙酰化/甲基化修饰的药物开发

3.1  靶向组蛋白乙酰转移酶/去乙酰化酶的药物

靶向组蛋白去乙酰化酶催化域的去乙酰化酶

抑 制 剂（HDAC inhibitor，HDACI）—— 伏 立 诺 他

（Vorinostat，suberoylanilide hydroxamic acid，SAHA）
在 2006 年被 FDA 批准用于治疗皮肤 T 细胞淋巴

瘤［44］。SAHA 在唾液腺肿瘤 ACC 中进行了二期临

床试验，但是 ACC 对于 SAHA 的响应非常有限［45］。

虽然单药效果有限，但 SAHA 搭配其他抗癌药物一

同使用能在 OSCC 治疗中发挥更强的抗癌效果［46］。

此外，在牙髓炎的相关研究中，SAHA 既能够抑制

炎症的相关细胞因子的分泌，还能促进成牙本质

细胞分化并形成牙本质相关基质［47］。

曲古抑菌素 A（Trichostatin A，TSA）作为 HDACI
能够通过调节细胞周期调节因子和凋亡调节蛋白

的表达来抑制 OSCC 细胞生长和诱导细胞凋亡［48］，

此外研究发现 TSA 促进人牙髓干细胞增殖和成牙

本质分化，促进成牙本质的形成［13］。

恩替诺特（Entinostat）作为 HDACI 展现出了对

OSCC 增殖的抑制作用，能触发氧自由基的产生并

诱导细胞凋亡［49］。此外，另一种 HDACI——Quisi⁃
nostat 在实验中证明能上调细胞凋亡相关蛋白的表

达，下调细胞增殖相关蛋白的表达，抑制舌癌细胞

的生长，诱导其凋亡［50］。西达本胺（Chidamide）能

阻滞细胞周期在 G2/M 期，有效抑制 ACC 细胞的生

长和增殖［51］。

3.2  靶向组蛋白甲基转移酶/去甲基化酶的药物

针对 EZH2 的抑制剂——他泽斯他（Tazemeto⁃
stat，EPZ6438）已被 FDA 批准用于成人和青少年局

部晚期或转移性上皮样肉瘤，但其单独在口腔颌

面部疾病中的应用尚无报道，与 pembrolizumab 联

合用于 HNSCC 正在进行二期临床试验［52］。另一种

靶向 EZH2 的小分子抑制剂 DZNep，在动物实验中

已证明能减缓舌癌异种移植瘤的生长，与组蛋白

去乙酰酶抑制剂合用能增强其对 OSCC 细胞的毒

性［53］。另外有研究发现即使在炎症环境下，DZNep
能够通过抑制 EZH2 功能促进牙周膜干细胞的成

骨向分化，展现出用于牙周炎治疗的潜力［54］。研究

者还开发了针对LSD的小分子抑制剂，如GSK⁃LSD1。
在口腔颌面部肿瘤中，有研究表明 GSK⁃LSD1 能抑

制 OSCC 侵袭相关基因的表达［55］。

3.3  其他

除了上述提到的直接作用于组蛋白乙酰化/甲
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基化修饰酶的药物外，JQ1 作为 BRD4 抑制剂，作用

于 阅 读 蛋 白 BRD4，能 够 升 高 MMP2 基 因 处 的

H3K27ac，进而抑制 OSCC 细胞系在体内的增殖、迁

移和侵袭［56］。此外，JQ1 还展现出了抗炎能力，在

小鼠牙周炎模型中，全身给予 JQ1 显著抑制了病变

牙龈组织中炎症细胞因子的表达［57］。烟酰胺属于维

生素B族，同时也是Ⅲ类组蛋白去乙酰化酶的抑制剂，

能够通过恢复破骨细胞生成，明显改善 Runx2+/−
颅骨锁骨发育不良综合征小鼠中的延迟出牙［58］。

4  总结与展望

组蛋白乙酰化/甲基化修饰的异常在口腔颌面

部疾病的发生发展都发挥着重要作用。随着对组

蛋白乙酰化/甲基化修饰研究的深入，靶向组蛋白

修饰的药物在口腔颌面部疾病的治疗中展现出了

巨大潜能。但是许多生物学过程所涉及的组蛋白

修饰并非单一的某种修饰的升高或降低，这给针

对组蛋白 PTMs 的药物的疗效带来了不确定性以

及脱靶效应。因此相较于将基于组蛋白乙酰化/甲
基化修饰的药物应用于口腔颌面部疾病临床治

疗，研究者们更多的是将各种小分子抑制剂用于

实验室研究中，以探明组蛋白乙酰化/甲基化修饰

在口腔颌面部疾病发生发展中可能的机制（图 1）。

高通量测序的运用将大大推进对组蛋白修饰与基

因、疾病之间关系的研究，有助于靶向组蛋白乙酰

化/甲基化修饰治疗的安全性和有效性提高。

This figure illustrates the molecular mechanisms of histone acetylation/methylation involved in typical oral developmental diseases, inflamma⁃
tory diseases and cancer. The first box shows the role played by these two types of histone modifications in the development of dental fluoro⁃
sis. The second box shows the role the two types of histone modifications play in development of periodontitis. The third box shows the role the 
two types of histone modifications play in development of oral cancer. The effect of histone acetylation/methylation modification on the open⁃
ing/closing of DNA transcription will be reflected by the distance between the two nucleosomes. LPS: lipopolysaccharide; IL: interleukin; 
DKK1: Dickkopf 1; Ac: acetylation; Me: methylation; HDAC: histone deacetylases; EZH2: enhancer of zeste homolog 2

Figure 1 Mechanisms of histone acetylation/methylation involved in oral diseases
图 1 组蛋白乙酰化/甲基化参与口腔疾病发生发展的机制
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