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Abstract
Prostate cancer ranks among the most common malignancies in men worldwide, presenting significant treatment challenges in 
advanced stages, particularly metastatic castration-resistant prostate cancer.Despite recent advances in targeted therapies and novel 
endocrine treatments, the application of immunotherapy in prostate cancer has  faced considerable obstacles. Prostate cancer is 
commonly regarded as an immunologically “cold tumor,” characterized by low tumor mutational burden, an immune exclusion 
phenotype, and insufficient T-cell infiltration within the tumor microenvironment . Against this backdrop, this paper aims to provide 
a systematic review of the translational medical prospects of combining PD-1 antibodies with EZH2 inhibitors for prostate cancer 
treatment. By integrating mechanistic insights with clinical translation perspectives, this review seeks to offer theoretical foundations 
and strategic references for developing more effective immunotherapy combinations for prostate cancer.
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摘  要

前列腺癌是全球男性最常见的恶性肿瘤之一，其治疗在晚期阶段面临巨大挑战，尤其是转移性去势抵抗性前列腺。尽管近
年来靶向治疗和新型内分泌治疗取得了进展，但免疫治疗在前列腺癌领域的应用却步履维艰。前列腺癌通常被认为是免疫
学上的“冷肿瘤”，其特征包括低肿瘤突变负荷、免疫排斥表型以及肿瘤微环境中T细胞浸润不足。在这一背景下，本文
旨在系统综述PD-1抗体与EZH2抑制剂联合治疗前列腺癌的转化医学前景。通过整合机制解析与临床转化视角，本综述期
望为开发更有效的前列腺癌免疫联合疗法提供理论依据和策略参考。
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1 引言

前列腺癌（Prostate cancer，PCa）因其低肿瘤突变负

荷、免疫排斥表型及肿瘤内 T 细胞浸润不足，被普遍认为

是免疫学上的“冷肿瘤”[1]。这种免疫抑制性的肿瘤微环境

导致其对免疫检查点抑制剂（CPI）单药治疗反应率极低。

例如，KEYNOTE-199 等临床试验显示，单药 PD-1 抑制剂

在转移性去势抵抗性前列腺癌（Metastatic castration-resistant 

prostate cancer，mCRPC）中的客观缓解率不足 5%[2]。尽管

免疫疗法已在多种实体瘤中取得突破，但在前列腺癌领域，

除 Sipuleucel-T 外，其他免疫疗法尚未成为标准治疗选项。这

种现状凸显了开发新型联合治疗策略的迫切需求，旨在将“冷”

肿瘤转化为“热”肿瘤，从而激活有效的抗肿瘤免疫应答 [3]。

2 EZH2 抑制剂

EZH2 是 PRC2 复合物的催化亚基，通过催化组蛋白

H3 第 27 位赖氨酸的三甲基化（H3K27me3）来沉默靶基因

表达，在前列腺癌中常过表达，并与去势抵抗、转移和不良

预后相关 [4]。近年来研究发现，EZH2 不仅驱动肿瘤进展，
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还在调控肿瘤免疫微环境中扮演关键角色。它能够通过表

观遗传机制抑制干扰素刺激基因、抗原呈递相关基因以及

趋化因子信号，从而塑造一个免疫抑制性的微环境 [5]。一个

核心的科学问题是：抑制 EZH2 能否逆转这种免疫抑制状

态，将免疫“冷”的前列腺癌转化为对免疫检查点抑制剂敏

感的“热”肿瘤？临床前证据表明，EZH2 抑制剂可以激活

dsRNA-STING- 干扰素应激轴，上调 PD-L1 等免疫相关分

子的表达，并促进 CD8+ T 细胞和 M1 型巨噬细胞的肿瘤内

浸润，为联合 PD-1 阻断治疗提供了强有力的理论依据 [6]。

3 EZH2 调控 PD-1/PD-L1 轴的分子机制

3.1 EZH2 对 PD-L1 的表观遗传抑制
EZH2 通过其核心的 PRC2 复合物活性，在包括 PD-L1

编码基因 CD274 在内的多个免疫相关基因启动子区建立抑

制性染色质标记 H3K27me3，从而直接抑制其转录 [7]。在前

列腺癌中，EZH2 的高表达与 PD-L1 的低水平呈负相关，这

构成了肿瘤免疫逃逸的基础表观遗传框架。值得注意的是，

这种调控关系并非静态。研究表明，在雄激素剥夺治疗后，

EZH2 的表达可能进一步升高，同时其靶基因的调控模式也

可能发生动态变化，这可能加剧治疗后的免疫抑制状态，为

联合治疗提供了干预窗口 [8]。

3.2 IFN-γ信号通路的表观遗传封锁
除了直接作用于 CD274 启动子，EZH2 还能通过广泛

抑制干扰素 -γ（IFN-γ）信号通路的关键组件，对 PD-L1

表达进行“上游封锁”。EZH2 在 IFNGR1、JAK1、STAT1

等基因的启动子区维持 H3K27me3 修饰，阻断了经典的

IFN-γ-STAT1-IRF1 信号传导级联反应，从而抑制了由该通

路诱导的 PD-L1 表达 [9]。这导致肿瘤细胞即使处于可能引

发免疫反应的微环境中，也表现为“假性 PD-L1 阴性”，

即其潜在的 PD-L1 诱导能力被 EZH2 的表观遗传沉默所抑

制，削弱了免疫系统识别和攻击肿瘤的能力。

3.3 EZH2 抑制诱导的免疫激活
EZH2 的一个重要功能是沉默基因组中的内源性逆转录

病序列。当使用 EZH2 抑制剂时，这些 ERV 序列被去抑制，

转录产生双链 RNA（dsRNA），模拟病毒感染状态 [10]。这

些 dsRNA 被细胞质模式识别受体（如 RIG-I/MDA5）识别，

进而激活下游的 MAVS-STING 通路，最终引发强烈的 I 型

和 III 型干扰素风暴。这种“病毒模仿”反应是 EZH2 抑制

剂发挥免疫调节作用的核心机制之一。值得注意的是，由此

产生的干扰素会间接且强烈地上调 PD-L1 的表达，这是一

种治疗诱导的反馈机制，为后续联合 PD-1/PD-L1 阻断创造

了条件 [11]。

3.4 抗原呈递与免疫原性增强
EZH2 抑制剂能够解除对主要组织相容性复合物 I/II 类

（Major Histocompatibility Complex-I/II，MHC-I/II）分子以

及抗原加工相关基因（如 TAP、LMP）的表观遗传抑制，从

而增强肿瘤细胞的抗原呈递能力，使其更容易被T细胞识别。

同时，EZH2 抑制可诱导免疫原性细胞死亡，导致钙网蛋白

（Calreticulin，CRT）、高迁移率族蛋白 B1（HMGB1）和

三磷酸腺苷（AdenosineTriphosphate，ATP）等“吃我”信

号和危险相关分子模式的释放。此外，趋化因子如 CXCL9

和 CXCL10 的表达上调，能够有效招募 CD8+ T 细胞和 NK

细胞等效应淋巴细胞浸润至肿瘤部位，共同将免疫“冷”的

肿瘤微环境转化为“热”环境 [1]。

3.5 肿瘤微环境重塑
EZH2 抑制剂的作用不仅限于肿瘤细胞本身，还能广泛

重塑肿瘤免疫微环境。它可以通过影响 Treg 细胞的功能稳

定性来削弱其免疫抑制能力。同时，EZH2 抑制能促进肿瘤

相关巨噬细胞从促肿瘤的 M2 型向抗肿瘤的 M1 型极化。此

外，研究还表明 EZH2 抑制能恢复自然杀伤（natural killer 

cell，NK）细胞的细胞毒活性 [12]。这些对免疫细胞群体的

综合调节，进一步瓦解了肿瘤的免疫防御体系，为免疫检查

点抑制剂发挥功效铺平道路。

3.6 机制整合：双重效应模型
综合来看，EZH2 抑制剂对 PD-L1 的调控呈现一个动

态的“双重效应模型”。在给药早期（0-48 小时），主要

效应是解除 EZH2 对 CD274 基因的直接转录抑制，可能导

致 PD-L1 基础表达的短暂下调。然而，在晚期（72 小时后），

由 STING 通路激活引发的干扰素风暴成为主导，强烈诱导

PD-L1 的表达上调 [13]。净效应是在肿瘤微环境中建立一个

高度免疫激活的状态，其特征是抗原呈递增强、效应 T 细

胞浸润增加以及诱导性 PD-L1 的高表达。

4 神经内分泌前列腺癌的特殊考量

4.1 谱系转化与 EZH2 功能转变
治疗诱发的神经内分泌前列腺癌（Neuroendocrine Pros

tate Cancer, NEPC）是去势抵抗性前列腺癌的一种侵袭性亚

型，其特点是雄激素受体信号丢失和神经内分泌分化。在此

过程中，EZH2 的表达通常进一步升高，其功能可能从依赖

PRC2 复合物的经典基因沉默，转变为更多的非经典、转录

共激活角色，与 MYC 等癌基因协同驱动 NE 分化和疾病进

展 [8]。这种 EZH2 功能的转变意味着其在 NEPC 的免疫调控

中可能扮演独特角色，使其成为联合治疗的一个有吸引力的

靶点。

4.2 NEPC的免疫特征
NEPC 通常表现出复杂的免疫特征。虽然多数病例

PD-L1 表达水平较低，但部分亚型可能具有较高的肿瘤突变

负荷（Tumor mutation burden,TMB），这理论上可产生更多

新抗原。然而，NEPC 常存在 STING 信号通路缺陷，导致

其微环境呈现“干扰素沙漠”表型，即对免疫激活信号反应

迟钝 [16]。这种内在的免疫惰性是其对当前免疫检查点抑制

剂单药治疗反应不佳的重要原因。临床前研究表明，EZH2

抑制剂可能通过绕过或部分修复这些缺陷通路（例如通过

ERV-dsRNA 途径），恢复肿瘤对免疫攻击的响应性。
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4.3 治疗启示
鉴于 NEPC 中 EZH2 的高表达和迫切的治疗需求，它

可能是 EZH2 抑制剂联合 PD-1 阻断治疗的优先候选人群 [16]。

治疗策略需要特别考虑如何克服其固有的“干扰素沙漠”表

型。除了直接联合 PD-1 抑制剂外，进一步联合能够诱导免

疫原性细胞死亡的化疗（如铂类）或放疗，可能产生“原位

疫苗”效应，与 EZH2 抑制剂协同激活先天免疫和适应性免

疫，从而改善治疗效果 [14]。

5 临床前与临床证据

5.1 临床前研究
在前列腺癌的临床前模型中，EZH2 抑制剂（如 CPI-

1205、GSK126）与 PD-1/PD-L1 抗体的联合治疗已显示出

显著疗效。研究证实，这种联合方案能够有效抑制肿瘤生长、

延长荷瘤小鼠的生存期，并可能建立保护性的免疫记忆 [14]。

一个关键发现是，在某些模型中，EZH2 抑制剂单药治疗可

能因过早解除免疫抑制、导致PD-L1快速上调而未及时阻断，

反而加速肿瘤生长。这强调了与 PD-1/PD-L1 阻断同步或序

贯联合的必要性，以锁定免疫激活状态并防止免疫逃逸 [1]。

5.2 临床试验进展
目前，多项评估 EZH2 抑制剂联合免疫检查点抑制剂

治疗实体瘤（包括前列腺癌）的临床试验正在进行中。虽然

针对前列腺癌的成熟 III 期数据尚待公布，但早期临床试验

正在探索不同联合方案的安全性和初步疗效。这些试验通常

纳入经过多线治疗的晚期前列腺癌患者，旨在验证临床前观

察到的协同作用 [15]。此外，一些试验正在探索更广泛的三

联方案，例如将 EZH2 抑制剂与 PD-1 抑制剂及雄激素受体

通路抑制剂或 PARP 抑制剂结合，以针对不同的耐药机制和

患者亚群 [16]。

6 结语

EZH2 与 PD-1/PD-L1 轴在前列腺癌中的交互作用，深

刻揭示了肿瘤微环境中表观遗传调控与免疫逃逸机制之间

复杂而动态的网络。这种双重角色提示，EZH2 的功能高度

依赖于肿瘤的分子背景、疾病阶段及微环境构成。总之，前

列腺癌的免疫治疗突破，有赖于从静态阻断转向动态重编

程。通过多组学指导的精准医疗，将 EZH2 靶向治疗作为免

疫微环境的“调节器”而非单纯的“抑制剂”，并与免疫检

查点阻断在时序上精密协同，是最终实现肿瘤由“冷”转

“热”、提升患者长期获益的关键路径。
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