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摘　要：组蛋白甲基化是一种重要的表观遗传修饰方式，2004年组蛋白去甲基化酶的发现使人们认识到
组蛋白的甲基化也是一个可逆的修饰过程，并由此掀起了人们对组蛋白去甲基化研究的热潮。该文主要

从近年来研究人员在组蛋白去甲基化酶的鉴定、组蛋白去甲基化酶的功能研究等方面取得的进展进行阐

述，并就该方面的研究进行展望。
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Abstract: Histone methylation, as one of the major epigenetic modifications, was considered a stable modifica-
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近年来，表观遗传学研究逐渐兴起。自 2004
年第一个组蛋白去甲基化酶被发现以来，该领域的

研究已经有了长足的进展。本文就组蛋白去甲基化

酶的研究背景、组蛋白去甲基化酶的鉴定及生理功

能的研究进展进行简要阐述，并对组蛋白去甲基化

酶的研究进行展望。

1　组蛋白去甲基化的研究背景

1.1　表观遗传学　
人类基因组计划(human genome project，HGP)

的完成和技术的发展，极大地丰富了近代基因概念

的内涵。然而, 阐明在特定的条件下，基因选择性
表达所依赖的调控信息及其相互作用的分子机制，

更是揭示生命现象本质的核心问题，是结构基因组

之后功能基因组研究的重要内容。表观遗传学正是

研究在不涉及DNA序列变化的情况下改变基因组的

修饰，而这种修饰不仅可以影响个体的发育，而且

还可以遗传下去[1], 因此是研究基因组功能及基因表
达调控的关键领域之一。表观遗传有三个相关的概

念：(1)可遗传的，即这类通过改变有丝分裂或减
数分裂，能在细胞或个体世代间传递；(2)可逆性
的基因表达调控；(3)没有DNA序列变化或者不能
用DNA序列的变化解释。异常的表观遗传修饰会使
基因错误地表达，引起发育异常、代谢紊乱和疾

病，甚至肿瘤的发生，因此表观遗传修饰对于研究

个体发育以及肿瘤的发生、诊断和治疗等方面具有

重大意义[2- 4]。

当前表观遗传学的研究内容主要是四个方面：
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DNA甲基化修饰(DNA methylation)、组蛋白共价修
饰(covalent histone modification)、染色体重塑
(chromatin remodeling)和非编码 RNA(non-coding
RNAs)[5]。组蛋白的共价修饰主要通过两种方式调

控基因表达：一是通过影响组蛋白和 DNA双链的
亲和性从而改变染色质的疏松或凝集状态，使DNA
双链变得可以被基因调控蛋白作用，进而调节基因

的表达；二是通过改变与组蛋白结合蛋白的亲和

性，影响其对效应因子的招募，从而调控基因表

达。“组蛋白密码” 学说( The ‘h i s t one code ’
hypothesis) 的提出[6,7]使组蛋白的共价修饰成为近期

研究的热点。

1.2　组蛋白甲基化及功能　
在真核细胞中，DNA 以染色质的形式存在，

核小体是染色质的基本组成单位。核小体的核心由

核心组蛋白(包括组蛋白H2A、H2B、H3、H4各 2
分子)构成的八聚体和缠绕 1.75圈的 146 bp DNA所
组成。每个核心组蛋白都有两个结构域[8]: 组蛋白的
折叠结构域和氨基末端结构域。氨基末端结构域像

一条“尾巴(histone tails)”位于核小体核心结构以
外，富含能被共价修饰的氨基酸残基，可以发生许

多翻译后修饰, 包括：磷酸化(phosphorylation)、甲
基化(methylation)、乙酰化(acetylation)、泛素化
(ubiquitination)、ADP核糖化(ADP-ribosylation)及糖
基化[9]。最近的研究发现组蛋白的共价修饰，尤其

是甲基化修饰在基因的转录调节﹑基因组完整性的

维持以及表观修饰的遗传(epigenetic inheritance)中起
重要作用[10, 11]。组蛋白甲基化发生在精氨酸的胍基

或者赖氨酸的 ε- 氨基上。在哺乳动物中，已发现
的精氨酸甲基化位点有组蛋白 H 3 上的 H 3 R 2、
H3R8、H3R17、H3R26和组蛋白H4上H4R3[12, 13]。

催化精氨酸甲基化的酶被通称为蛋白质精氨酸甲基

转移酶(protein arginine methyltransferase, PRMT)家
族，这类酶主要催化甲基从 S- 腺苷甲硫氨酸(S -
adenosylmethionine，SAM)向精氨酸中胍基氮的转
移，从而可以形成单、二甲基化的精氨酸，其中

二甲基化可以是对称性的或非对称性的结构[12, 13]。

组蛋白赖氨酸的甲基化通常是由含SET结构域的赖
氨酸甲基化酶家族成员催化完成，H3和H4氨基末
端有赖氨酸甲基化选择性的敏感位点(H3K4、H3K9、
H3K27、H3K36、H4K20)。其中的一个例外是H3K79
的甲基化，由没有 SET结构域的DOT1催化完成。
每个赖氨酸残基能够接纳 1~3个甲基，从而形成

一、二、三甲基化的赖氨酸 [ 1 0 ]。

组蛋白甲基化具有重要的生理功能，由于组蛋

白中精氨酸和赖氨酸残基甲基化后并不改变组蛋白

的电荷数，这种修饰被认为是通过招募效应物蛋白

而发挥作用的[10]。特异的组蛋白赖氨酸残基的甲基

化修饰与基因的活化或抑制有关，一般认为组蛋白

H3中K4﹑K36和K79的甲基化通常与转录活化基
因有关，而组蛋白H3中K9﹑K27和组蛋白H4中
K20的甲基化通常作为沉默基因的标记[10]。

2　组蛋白甲基化是一种可逆的修饰

自从 1956年发现组蛋白甲基化现象以来，一
系列实验表明组蛋白的甲基化似乎是一种不可逆修

饰 [ 1 4 ]。然而 2 0 0 4 年第一个组蛋白去甲基化酶
(histone demethylase，HDM)的发现[15]使人们认识到

甲基化修饰也是被动态调节的：赖氨酸特异性去甲

基化酶 1(lysine-specific demethylase 1, LSD1)可以催
化H3K4一或二甲基化的赖氨酸形成非甲基化的赖氨
酸。但由于氨甲基的氧化需要辅助因子FAD和一个
质子化的氮，因此仅能催化一或二甲基化的赖氨酸

而对三甲基化的赖氨酸不起作用；LSD1不能直接
将N-CH3键打断，而是通过形成中间产物甲基化的
氨氧化物，最终产生未甲基化的赖氨酸并释放出一

分子甲醛[1 5]。

在哺乳动物基因组中只有两个 LSD1同源物，
但是它们的催化机制决定了它们无法催化三甲基化

赖氨酸的去甲基化反应，这与广泛存在的赖氨酸三

甲基化修饰的现象是不符合的，因此组蛋白赖氨酸

的去甲基化反应很可能存在其他的催化机制。人们

在研究细菌的AlkB蛋白时发现，AlkB蛋白以二价铁
离子和α-酮戊二酸作为辅因子，以氧化反应机制脱
去 DNA上的甲基，释放出甲醛[16,17]。在生物信息

学研究的基础上，研究人员发现真核生物中的 JmjC
结构域与AlkB的催化结构域非常相似，推测含有
JmjC结构域的蛋白可能具有羟基化酶的活性并进而
起到去甲基化的作用[18]。2006年, 北卡罗来纳大学
教堂山分校的张毅教授首次证明含有JmjC结构域的
FBX11(F-box and leucine-rich repeat protein 11)蛋白具
有组蛋白去甲基化酶的活性，并将其命名为

JHDM1A (JmjC domain-containing histone demethylase
1A )[18]。JHDM1A在二价铁离子和α-酮戊二酸的参
与下可以特异的去掉 H 3 K 3 6 的二甲基化修饰
(H3K36me2)。除了含有 JmjC结构域外，JHDM1A
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蛋白还含有一个 F-box结构域、一个 PHD结构域、
一个锌指结构域及三个富含亮氨酸的重复区，其中

JmjC结构域是其催化结构域，JmjC结构域中的第212
位组氨酸是结合二价铁离子必需的氨基酸，将该氨

基酸突变成丙氨酸后(H212A)，JHDM1A就失去了去
甲基化酶活性[18]。因此，JmjC结构域可能是一类新
的组蛋白去甲基化酶的共同基序(signature motif)[18]。

包含 JmjC结构域的蛋白质有很多种，并且从低等的
酵母到人，其催化结构域都比较保守[18, 19]。在人

中，大约有 30种蛋白含有 JmjC结构域，根据整体
的序列比对大致可以分成 J A R I D 1、J H D M 3、
JHDM1、PHF8、JHDM2、UTX/UTY以及仅含 JmjC
结构域的蛋白质等 7个亚家族(图 1)[20]。随后各个亚

家族中蛋白去甲基化酶活性被先后鉴定出来(表1)[21];
JHDM2家族蛋白能特异性地将组蛋白H3K9m2和
H3K9m1上的甲基去除[22]; JHDM3(也称为JMJD2)能
够同时移去H3K9me2/me3和H3K36me2/me3上的甲
基[23-26]；JARID能够移去H3K4me3和H3K4me2上甲
基[11,  20, 27-29]，其家族中的 J ARID1B 还可以移去
H3 K4me1 上的甲基[11, 20];  J MJ D3  和 UTX 是
H3K27me2/me3 的组蛋白去甲基化酶[30-34]; JMJD6能
够移去H3R2me1和 H4R3me1 /me2(symmetric)上的
甲基[35]。 Webby等[36]最近的研究并没有检测到

JMJD6具有精氨酸的去甲基化酶活性，相反该蛋白
具有羟化酶的活性。

综上所述，根据催化反应活性中心的不同可以

将现在已发现的去甲基化酶分为两个家族：LSD1
和含有JmjC结构域的蛋白质。前者含有黄素腺嘌呤
二核苷酸(FAD)依赖的胺氧化酶结构域，以质子化
的氮作为氢供体，所以只能催化一和二甲基化的赖

氨酸；后者含有 JmjC结构域，不需要氢供体，因
此能催化三种甲基化的赖氨酸[42]。

3　组蛋白去甲基化酶生理功能的研究

从 2004年第一个组蛋白去甲基化酶被证明以
来，研究人员对发现的组蛋白去甲基化酶的活性进

行了充分的鉴定，并发现这些组蛋白去甲基化酶在

肿瘤、发育、代谢性疾病(糖尿病)等过程中发挥重
要作用(表 1)。
3.1　组蛋白去甲基化酶与肿瘤　

JARID1B (jumonji, AT rich interactive domain 1B)
最初是作为人乳腺癌细胞系中的过表达基因而被分

离鉴定的，对乳腺癌细胞系和原发性乳腺癌的表达

分析表明，90％的浸润性的导管癌中表达 JARID1B[11]。

Yamane等[11]证明 JARID1B通过抑制 14-3-3σ、
BRCA1、CAV1和 HOXA5等基因的表达，促进乳
腺癌细胞的增殖。同时，我们实验室的研究表明，

JARID1B在前列腺癌细胞中也有高表达，并且其表
达水平与前列腺癌的恶化程度相关，并证明

JARID1B可能调控雄激素受体的活性，在前列腺癌

图1  含JmjC结构域的蛋白质的亲缘关系
根据序列比较信息,含 JmjC的蛋白质可被分为 7个家族，即 JARID1、 JHDM3、 JHDM1、 PHF8、 JHDM2、 UTX/UTY以
及仅含 JmjC结构域的蛋白质这 7个亚家族
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表 1  组蛋白去甲基化酶命名、特异性和功能[11, 21, 26, 30, 31, 34, 37-41]

Family Name Synonym Specificity 功能

LSD1 KDM1 LSD1/BHC110 H3K4/K9me1/2 转录激活或抑制，DNA甲基化，胚胎早期发育
KDM2A JHDM1A/FBXL11 H3K36me1/2 转录延伸

KDM2B JHDM1B/FBXL10 H3K36me1/2 转录延伸，抑癌基因

KDM3A JHDM2A H3K9me1/2 雄激素受体基因激活，精子生成，糖尿病

KDM3B JHDM2b H3K9me1/2 抑癌基因

KDM4A JMJD2A/ H3K9me2/3 转录抑制

JHDM3A H3K36me2/3 基因组完整性

KDM4B JMJD2B H3K9me2/3 异染色质形成

H3K36me2/3
含 JmjC结构 KDM4C JMJD2C/ H3K9me2/3 癌基因

域的蛋白 GASC1 H3K36me2/3 干细胞全能性维持

KDM4D JMJD2D H3K9me2/3 雄激素受体激活

H3K36me2/3
KDM5A JARID1A/RBP2 H3K4me2/3 RB结合蛋白
KDM5B JARID1B/PLU-1 H3K4me1/2/3 转录抑制癌基因

KDM5C JARID1C/SMCX H3K4me2/3 X染色体连锁的智力障碍
KDM5D JARID1D/SMCY H3K4me2/3 雄性特异性抗原

KDM6A UTX H3K27me2/3 HOX基因表达调控抑癌基因
KDM6B JMJD3 H3K27me2/3 神经及表皮细胞发育免疫

JMJD6 PTDSR H3R2me2H4R3me2 转录激活胚胎发育

的发展过程中起作用[20]。其他已鉴定的组蛋白去甲

基化酶，如 LSD1[38]、JMJD2C[26]、UTX[40]、JMJD3
[43]等都与肿瘤有关。这些研究一方面为肿瘤研究开

辟了新的领域；另一方面对于肿瘤的鉴定和治疗提

供了新的方向。

3.2　组蛋白去甲基化酶与发育　
组蛋白去甲基化酶在个体发育过程中的作用更

加的多样化。Loh等[44]以小鼠胚胎干细胞(ESCs)为
模型揭示了小鼠中 jhdm2a (也称 jmjd1a)在干细胞全
能性维系中的关键作用。他们发现 Oct4能够调控
jhdm2a基因的表达，采用shRNA的方法下调jhdm2a
基因的表达导致ES细胞分化，并且中胚层的Marker
基因(B ra chyury)表达上调[44]。随后他们证明了

jhdm2a可以结合到 Tcl1、Tcfcp2l1和 Zfp57等全能
性相关基因的启动子上，通过发挥其H3K9去甲基
化酶的作用来调控这些基因的表达[44]。张毅教授实

验室以 jhdm2a小鼠敲除模型为研究对象，揭示了该
基因在精子生成中的作用，他们首先发现在精子生

成过程中 jhdm2a蛋白表达明显上调，并且H3K9me2
的修饰也相应的明显下调[45]。相对于野生型的小

鼠，Jhdm2a表达缺陷的雄鼠睾丸较小、精子生成
严重缺陷，并导致不育 [ 4 5 ]。更深入的研究表明

jhdm2a通过结合到精子染色质包装必需的 Tnp1 和

Prm1 基因的启动子上正调控这些基因的表达，这
就解释了为什么jhdm2a缺陷的小鼠精子染色体凝集
缺陷[45]。LS D1 在小鼠胚胎早期发育中起重要作
用，该基因完全性敲除的小鼠在胚胎发育的7.5 d时
死亡[46]; 采用条件性敲除的方法，Wang等[46]的研究

表明 LSD1在下丘脑的后期发育中的重要作用。在
胚胎发育过程中，UTX通过结合在HOX基因的启
动子正调控相应基因的表达[31, 34]，而另外一个针对

H3K27的去甲基化酶JMJD3则在神经和表皮细胞分
化过程中发挥生理作用。

3.3 组蛋白去甲基化酶与糖尿病　

Tateishi等[39]以 Jhdm2a基因敲除的小鼠为研究
模型，他们发现 Jhdm2a基因敲除的小鼠表现出肥
胖和高血脂症的症状。详细的研究表明，β肾上腺
素的刺激可以诱导 jhdm2a基因的表达，而后者可以
结合到Ppara 和Ucp1 基因上直接调控 Ppara和Ucp1
基因的表达。因此，jhdm2a基因的缺陷会影响褐
色脂肪组织中甘油释放及氧代谢，同时在骨骼肌中

脂肪氧化和甘油释放减少，并最终导致肥胖和高血

压等症状[3 9]。

4　展望

对于组蛋白去甲基化酶的研究虽然起步不久却
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发展迅速，得益于人们对表观遗传学，尤其是组蛋

白甲基化生物学功能已有的认识，另一方面则是组

蛋白去甲基化酶的发现，使人们对组蛋白共价修饰

的可逆性有了进一步的认识。对于已报道的组蛋白

去甲基化酶，虽然绝大部分还只是对于其生化活性

的鉴定以及在细胞水平上的功能研究，但是这些工

作对于组蛋白去甲基化酶研究的兴起奠定了坚实的

基础。相信通过动物模型等研究方法，将继续揭示

组蛋白去甲基化酶的生物学功能，并揭示它们与疾

病的关系。

4.1　组蛋白去甲基化酶的生理功能　
细胞水平以及部分模式生物上的研究表明组蛋

白去甲基化酶可执行各种各样的生物学功能[21, 42]。

例如, UTX同源基因可调控线虫前后端(anter ior-
osterior development)的发育[31]，Jhdm2a在小鼠精子
的发育成熟以及脂肪代谢中起重要作用。通过动物

模型等研究方法将能揭示组蛋白去甲基化酶的其他

生物学功能，并揭示它们与疾病的关系。

4.2 组蛋白去甲基化酶参与的调控网络　

一方面是研究现有的组蛋白去甲基化酶与其他

表观遗传修饰蛋白(如 DNA甲基转移酶)之间的关
系：例如在 ES细胞中，LSD1对于 Dnmt1的稳定
性和细胞中整体水平上的DNA甲基化是必需的[41];
UTX与组蛋白H3K4me3甲基化酶MLL/KMT2在同
一个蛋白复合体中，在基因表达调控中发挥协调作

用[42]。另一方面是组蛋白去甲基化酶参与了哪些信

号通路的调控，或者说这些组蛋白去甲基化酶的表

达受什么信号通路的调控，而又是怎么被招募到特

定的基因上去等等[33] 。
4.3　是否存在新的组蛋白去甲基化酶　

目前发现的组蛋白去甲基化酶中，只有一个是

针对精氨酸甲基化的去甲基化酶[35]，目前还没有报

道可以催化H3K20、H3K79以及H2A、H2B上去甲
基化的酶，因此，在那些尚未鉴定的含 JmjC结构
域的蛋白中是否有针对这些位点的去甲基化酶是值

得研究的方向。另外，探索是否存在含其他结构域

的组蛋白去甲基化酶也是一项很有挑战性的工作。

4.4　是否存在针对非组蛋白的去甲基化酶　
蛋白质上赖氨酸和精氨酸的甲基化不单单发生

在组蛋白上，现有的部分赖氨酸和精氨酸甲基转移

酶还同时可以催化非组蛋白的甲基化[12, 47]。因此，

是否也存在可以催化非组蛋白底物去甲基化的蛋白

质，在这方面已经有一个很好的研究：LSD1还可

以将第 370位赖氨酸发生甲基化的 p53蛋白作为底
物，通过 p53上K370me2去甲基化调控其活性[38];
另外，在体外试验中，LS D 1 还可以以甲基化的
DNA甲基转移酶1(Dnmt1)为底物，调节该蛋白质的
稳定性 [ 41 ]。
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