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及其生物学功能的研究进展
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摘　要：与其他化学修饰，如乙酰化、磷酸化、泛素化等相似，组蛋白赖氨酸甲基化是一个可以逆转的组

蛋白修饰，是一个动态调节的过程。赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶 1(lysine specific demethylase 1, LSD1)
是一个黄素腺嘌呤二核苷酸 (flavin adenine dinulcleotide, FAD) 依赖性胺氧化酶，它能够特异性脱去 H3K4
和 H3K9 位点上的单甲基化和二甲基化的甲基基团。LSD1 参与调控核受体介导的基因转录，并分别维持染

色质的活性和非活性状态，被誉为细胞深处的基因“开关”。LSD1 的功能失衡可引发多种重要生命现象的

改变。主要综述 LSD1 的结构、作用机制及其在肿瘤发生、胚胎发育、体细胞重编程的调控、细胞分裂和

造血等过程中生物学功能的研究新进展。
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Abstract: Histone lysine methylation is a reversible and dynamic process, which is same as that of other covalent 
histone modifications such as acetylation, phosphorylation and ubiquitylation. LSD1 is a flavin-dependent amine 
oxidase, and it is able to catalyze the specific removal of methyl groups from mono- and dimethylated Lys4 and 
Lys9 of histone H3. Functional studies have demonstrated that LSD1 is involved in nuclear receptor-mediated 
transcription, and individually maintenances active or inactive chromatin state. LSD1 is known as the innermost 
gene switch of cells. The imbalance of histone methylation and demethylation leads to alteration of many crucial 
life phenomena. This article reviews recent insights into the structure and mechanism of LSD1, and its biological 
functions in cancer, embryonic development, modulation of somatic cell reprogramming, cell division and 
hematopoiesis.
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在真核细胞中，DNA 以染色体的形式存在，

核小体是染色体的基本组成单位，由 147 bp DNA
缠绕在以组蛋白 H2A、H2B、H3 和 H4 各两个分子

为中心的八聚体上，每个核心组蛋白由一个折叠区

和一个氨基末端结构域形成，其显著特征是易于被

甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化等共价修饰。组

蛋白的这些共价修饰大多是可逆的，如组蛋白的乙

酰化、磷酸化和泛素化，以往认为组蛋白的甲基化

∙ 评述与综述 ∙
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修饰是一个不可逆的、永久性的组蛋白标记，直到

2004 年组蛋白去甲基化酶 LSD1 的发现，对这一观

点提出了挑战，为进一步深入研究组蛋白修饰机制

提供了新途径，也使基因调节过程更具动态性。

1　LSD1的结构与作用

1.1　结构

LSD1 又名 KIAA0601、KDM1、AOF2、BHC110、
p110b 和 NPAO，属于胺氧化酶家族成员 [1]。在 LSD1
的晶体结构中，N 端有一个 SWIRM(Swi3p/Rsc8p/ 
Moira) 结构域，该结构域的功能是作为蛋白—蛋白

相互作用基序。在其他与染色体相互作用的蛋白质

中，SWIRM 结构域通常是与 DNA 相互作用的。在

LSD1 中，SWIRM 结构域不能与 DNA 结合，该结

构域的具体功能还不清楚。C 端为胺氧化酶 (amine 
oxidase like, AOL) 结构域，该结构域又可以分成

FAD 结合结构域和底物结合结构域，两者共同形成

一个催化活性中心，这一特殊的结构对于 LSD1 的

功能有着重要的作用。Tower 结构域位于两个 AOL
结构域之间 ( 图 1)，Tower 结构域的缺失突变能使

LSD1 丧失活性 [1-2]。 

去甲基化作用参与抑制 p53 介导的基因转录。此外， 
Set7/9 等赖氨酸甲基化酶 (KMT) 使 Dnmt1 的 K1096
位点甲基化，从而促进 Dnmt1 蛋白降解；LSD1 能

够识别 Dnmt1 的 K1096 位点，使其去甲基化，并

维持 Dnmt1 蛋白的稳定。LSD1 对 Dnmt1 蛋白的去

甲基化，并稳定 Dnmt1 蛋白不被降解，揭示了组蛋

白和 DNA 甲基化相关联的新机制 [6]。

2　LSD1参与基因转录调控的作用及表观遗传

学机制

LSD1 主要通过以下三个途径来调控基因的转

录：(1) 通过 CoREST 的 SANT2 结构域与靶基因结

合，引起 H3K4 去甲基化，从而导致转录抑制；(2)
LSD1 与雄激素 / 雌激素受体结合后，能使 H3K9
去甲基化，引起激素受体依赖的基因转录激活；(3)
LSD1 通过对 H3K4 的去甲基化，使得 DNA 甲基转

移酶 (DNMTs) 的正调控因子 DNMT3L 能够与未甲

基化的 K4 位点结合，促进 DNMTs 的表达，引起

DNA 重新甲基化，从而导致基因转录抑制
[1]
。

LSD1 在基因表达调控中的作用取决于特异性

底物，LSD1 不同的分子伴侣介导 LSD1 作用于不

同的底物，产生不同的生物学效应。Gocke 和 Yu[8] 
研究表明，CoREST 复合体中的 LSD1 作为转录复

合抑制因子，能使组蛋白 H3K4 去甲基化，抑制一

些神经元特异性基因的表达。应用 RNAi 沉默 HeLa
细胞 LSD1 后，发现这些神经元特异性基因启动子

区 LSD1 显著减少，并伴随 H3K4 和基因的表达增

加。在体内，LSD1 存在于组蛋白去乙酰化酶复合

物中，LSD1 的组蛋白去甲基化酶活性受组蛋白去

乙酰化酶的调节，抑制组蛋白去乙酰化活性后，

LSD1 的去甲基化酶活性也被抑制。例如，组蛋白

去乙酰化酶 HDAC1 可以激活 LSD1 的活性，应用

去乙酰化酶的抑制剂曲古菌素 A(Trichostatin A) 抑
制组蛋白去乙酰化活性后，LSD1 的组蛋白去甲基

化酶活性也被抑制，但是 LSD1 是如何被 HDAC1
的活性激活的还不清楚

[9]
。

在体外，LSD1 通常与 CoREST、BHC80、HDAC
存在于同一个组蛋白去乙酰化酶复合物中，称为共

抑制复合物。CoREST 与染色质结合后招募 LSD1，
并使其稳定，在非神经细胞中使其行使共抑制因

子的功能，抑制神经细胞特异性基因的表达。

BHC80 蛋白的 354~497 位氨基酸区段可结合 LSD1-
CoREST 复合体，使 BHC80 能够抑制 LSD1 的去甲

基化酶活性，同时也能抑制细胞中 LSD1- CoREST

图1  LSD1蛋白酶结构域

1.2　LSD1的作用特性

LSD1 是一个 FAD 依赖性胺氧化酶，它能够特

异性脱去单甲基化和二甲基化的组蛋白赖氨酸残基

上的甲基基团 [3]。LSD1 首先通过胺氧化反应氧化

结合在底物上的 -CH 基团，形成一个亚胺中间产物，

这个反应需要 FAD 的参与。中间产物亚胺再被水

解生成氯苯吡醇胺，这个基团不稳定，被降解后释

放甲醛 [4]。LSD1 只能脱去单甲基化或二甲基化的

赖氨酸或精氨酸残基上的甲基基团，因为中间产物

亚胺的形成需要一个质子化的氮，因而三甲基化的

赖氨酸不能作为胺氧化酶的底物 [5]。

1.3　LSD1对非组蛋白底物的作用

LSD1 对非组蛋白底物 p53 和 DNA 甲基化酶

(Dnmt1) 的去甲基化作用，与组蛋白底物大有不同。

LSD1使p53的C端二甲基化的K370位点去甲基化，

去甲基化后的 p53 不能被共激活蛋白 53BP1 (p53 
binding protein 1) 识别，降低了 p53 的活性，从而抑

制 p53 靶基因的表达
[6-7]

。可见，LSD1 通过对 p53
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复合物的核小体去甲基化酶活性 [10]。另外，组蛋白

H3 尾部的共价修饰会影响 LSD1 的活性，组蛋白

H3 的过乙酰化能抑制 LSD1 的去甲基化酶的活性，

H3K9 的乙酰化能使 LSD1 的活性降低 83.3%，组

蛋白 H3 第 10 位丝氨酸 (H3S10) 的磷酸化也能使

LSD1 酶活性丧失 [11]。组蛋白 H3 上精氨酸 (R) 的
甲基化对 LSD1 活性的影响依赖于精氨酸的位置，

所以差异较大，H3R8 的甲基化能使 LSD1 丧失全

部活性，H3R2 的甲基化能使 LSD1 的活性降低 80%，

而 H3R17 的甲基化对 LSD1 的活性影响较小
[11]
。

LSD1 介导的组蛋白去甲基化反应是一个逐步

的、精细的、动态的调控过程，这其中有多个

LSD1 相关的正向和负向调节因子的参与，包括

HDAC、CoREST 和 BHC80，这种动态调控对生理

和病理情况下的基因表达水平有重要的影响。

3　LSD1的生物学功能

研究证实 LSD1 不但通过使组蛋白去甲基化，

还通过对非组蛋白 p53 和 Dnmt1 的去甲基化作用发

挥其生物学功能。LSD1 的生物学作用主要表现在

对性激素受体介导基因转录的调控，对肿瘤细胞的

增殖、凋亡和转移的调节以及对胚胎发育、有丝分

裂等的调节。

3.1　LSD1对性激素受体介导基因转录的调控

3.1.1　LSD1对雄激素受体介导基因转录的调控

在人的前列腺癌细胞中，LSD1 分别与雄激素

受体 (androgen receptor, AR) 的 N 端结构域、DNA
结合结构域和配体结合结构域结合，并激活 AR 介

导的基因转录，维持癌细胞的永生化特性 [12]。LSD1
在 AR 的靶基因——前列腺特异性抗原 (PSA) 的启

动子区域与 AR 形成复合物，使 H3K9 去甲基化，

促进 AR 介导的靶基因的转录 [13] ；但 LSD1 只能使

H3K9Me 和 H3K9Me2 去甲基化，不能使 H3K9Me3
去甲基化，还存在另一种去甲基化酶使 H3K9Me3
去甲基化，与 LSD1 协同作用，共同激活雄激素受

体依赖的基因表达 [14]。应用 RNAi 敲除 LSD1 或应

用胺氧化酶抑制剂——帕吉林能阻止 LSD1 对

H3K9 的去甲基化作用，使启动子区域的 H3K9Me
和 H3K9Me2 增加，均可抑制 AR 依赖的 PSA 基因

表达和雄激素诱导的细胞增殖 [15]。

AR 以及 LSD1 在体内与含有 JMJC 结构域的

去甲基化酶 JMJD2C 结合，LSD1 与 JMJD2C 共同

参与调控 AR 介导的基因转录。在细胞中，LSD1、
AR 和 JMJD2C 可在 PSA 基因的启动子区域形成功

能复合物。共表达 LSD1 和 JMJD2C 能显著增强

PSA 基因的表达，而共表达 LSD1 和 JMJD2C 的失

活突变体对 PSA 基因表达的激活作用明显减弱，

RNAi 介导的 JMJD2C 基因敲除也使雄激素受体介

导的基因转录下调 [16]。

3.1.2　LSD1对雌激素受体介导基因转录的调控

LSD1 除调控 AR 功能外，还参与调控雌激素

受体 (estrogen receptor α, ERα) 介导的基因转录。

ERα 是维持女性生殖系统正常功能的重要调节因

子，并且在乳腺癌的发生发展中起重要作用。LSD1
与 ERα 结合后，通过使 H3K4 和 H3K9 去甲基化来

调节其靶基因的表达。LSD1 在哺乳动物的发育和

许多生物过程中都发挥重要作用，并且与许多肿瘤

的发生有关。

此外，含有 JMJC 结构域的组蛋白去甲基化酶

JMJD2B 也是雌激素信号转导途径中重要的组成部

分，并在雌激素受体阳性的乳腺肿瘤中高表达。并

且雌二醇以 ERα 依赖的形式诱导 JMJD2B 的表达，

JMJD2B 与 ERα 结合组成 SWI/SNF-B 染色体重塑

复合物 [17]。JMJD2B 被募集到 ERα 靶点，使 H3K9Me3
去甲基化，从而促进 ERα 靶基因的转录，当敲除

JMJD2B 时严重减弱雌激素诱导的细胞增殖和乳腺

癌细胞形成肿瘤的能力 [17]。因此，JMJD2B 也将成

为乳腺癌治疗中的潜在靶标。

3.2　LSD1对肿瘤细胞增殖、凋亡和转移的调节作用

p53 是与肿瘤关系最密切的肿瘤抑制基因，它

在细胞周期的调控、DNA 修复、细胞分化和细胞

凋亡中都起着重要的调节作用 [18]。LSD1 可以直接

与 p53 相互作用，来抑制 p53 介导的转录激活和促

进细胞凋亡的作用。LSD1 与 p53 的作用还可以抑

制肿瘤标记物甲胎蛋白 (AFP) 的表达，当 H3K4Me2
去甲基化及抑制 AFP 转录时，p53 和 LSD1 共同占

有一个 p53 反应元素，且在 H3K4Me2 去甲基化的

过程中，p53-LSD1 复合物具有特异性 [19]。此外，

LSD1 还使 p53 羧基末端二甲基化的 K370 位点去

甲基化，使得去甲基化后的 K370 位点不能被共激

活蛋白 53BP1 的 Tudor 结构域识别，阻断 p53 信号

通路的传递，调控着 p53 的生物学活性，导致细胞

增殖失控 [7]。

LSD1 是组成 Mi-2/ 核小体重组和脱乙酰基酶

复合物 (NuRD) 的核心成分。Wang 等 [20] 通过 MDA-
MB-231 细胞实验，说明了 LSD1 对于细胞本身增

殖分化没有影响，但却影响侵袭潜能。LSD1/NuRD
复合物可以锚定的区域包括与细胞生长、存活、转
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移、侵袭相关的多种基因的启动子，如 E-cadherin-
snail- slug-EMT 以及肿瘤侵袭的关键信号通路

TGF-β。体外实验研究发现，LSD1 可遏制乳腺癌细

胞的侵袭性，活体实验发现，LSD1 可抑制乳腺癌

细胞扩散转移，LSD1 是 TGF-β1 的负调节模式
[20]
。

同时，在雌激素受体阴性的肿瘤中，LSD1 水平很高，

通过抑制 LSD1 水平可以使乳腺癌细胞的生长得到

抑制 [21]。因此，LSD1 将成为一个潜在的抗雌激素

受体阴性的相关肿瘤治疗的靶标。

另外，人端粒酶逆转录酶 (human telomerase 
reverse transcriptase, hTERT) 是端粒酶活性的限制性

组分，端粒酶的激活是细胞永生化和恶性转化中普

遍而特异的标志。最近发现 hTERT 基因在正常的

纤维原细胞中不表达，而在肿瘤细胞，如宫颈癌

HeLa 细胞和肺癌 A549 细胞中过表达，应用胺氧化

酶抑制剂——强内心百乐明抑制正常的纤维原细胞

中 LSD1 的活性，发现 hTERT 基因表达上调，端粒

酶活性增强，然而，LSD1 如何调节 hTERT 基因表

达以及对纤维原细胞生长增殖的影响，并不清楚 [22]。

在多种癌症的发生和发展的过程中，很多肿瘤

抑制基因的表达被异常抑制。LSD1 的抑制剂能使

大肠癌细胞中这些被异常抑制的基因 (SFRP1、
SFRP4、SFRP5 和 GATA5) 重新表达，从而诱发细

胞凋亡 [19,23]，因此，LSD1 的这些小分子抑制剂可

能成为癌症治疗药物开发的有效靶点。现又发现

LSD1 与神经母细胞瘤分化密切相关；低分化的神

经母细胞瘤中 LSD1 高表达，siRNA 敲除 LSD1 后，

瘤细胞的生长受抑制，体内实验证实抑制 LSD1 可

以抑制神经母细胞瘤的生长 [24]。

3.3　LSD1对胚胎发育的调节作用

LSD1 是一个母源性转录因子，卵细胞中 LSD1
的转录物在胚胎基因组激活 (ZGA) 过程中消失，然

后在囊胚期又恢复到卵细胞中的转录水平 [25]。敲除

果蝇胚胎中 LSD1，引起组蛋白 H3K4 高度甲基化

和基因表达异常，从而导致胚胎的死亡，还可引起

H3K4 甲基化失衡，导致果蝇不育和死亡。后来发

现在小鼠胚胎发育过程中的原肠胚形成需要 LSD1，
应用 LSD1 的抑制剂——双联胍 (bisguanidine 1c)
抑制 LSD1 活性后，小鼠胚胎的 Oct4 (POU5F1) 基
因表达上调，且胚胎的发育阻滞在 4- 细胞期，并

且这种阻滞作用是不可逆的，提示 LSD1 可能在早

期胚胎发育过程中起着重要的作用 [26]。 LSD1 在调

控体细胞重编程过程中起重要作用 [27]。此外，组蛋

白 H3K9 去甲基化酶 JHDM2A 和 JMJD2C 有维持

小鼠胚胎干细胞全能性作用，RNAi 敲除胚胎干细

胞中 JHDM2A 和 JMJD2C，发现 Oct4、Sox2、Nanog
等全能性因子表达下调，且胚胎干细胞表现分化特

性，提示 JHDM2A 和 JMJD2C 可能通过去除 H3K9
的甲基化，激活 Oct4、Sox2、Nanog 等全能性因子，

从而维持细胞的全能性 [28]。

Katz 等 [28] 发现线虫的 LSD1 通过重编程 (rep-
rogramme) 表观遗传记忆对生殖细胞的不死性起作

用。研究发现，线虫的 spr-5(LSD1 的线虫同源基因 )
突变会导致不孕，亲代的不孕性状可遗传给子代，

且子代的不孕性状随着遗传代数的增加而加强，外

源导入 LSD1 可恢复子代的不孕性状。spr-5 突变导

致的不孕是由于精子形成的相关基因位点上 H3K4
甲基化聚集所致基因调控异常导致的。该研究表明

H3K4 甲基化提供一种表观遗传记忆，LSD1 在生

殖细胞重编程这种记忆的过程中起重要作用。

在垂体发育过程中，LSD1 对细胞世系决定和

分化起着重要的作用。LSD1 在与 PIT1 蛋白结合后

募集 MLL3 形成共激活复合物，激活 PIT1 靶基因

Gh 的转录。而当细胞开始表达 ZEB1 后，ZEB1 能

够募集 LSD1-CoREST 共抑制复合物到 Gh 基因启

动子区，抑制 Gh 基因的表达。在垂体发育过程中，

LSD1 通过激活和抑制目的基因的转录，调节垂体

细胞的分化 [29]。Jie 等 [30] 发现，斑马鱼胚胎中神经

细胞的发育与 LSD1 有关，并发现组蛋白去甲基化

酶对植物的开花时期和发育也起重要的调节作用。

3.4　LSD1对有丝分裂的调节作用

LSD1 在细胞间期能够定位在中心体上，在细

胞有丝分裂期定位在纺锤体两极。抑制 LSD1 的表

达导致细胞在有丝分裂期染色体分离异常，同时，

有丝分裂调控的核心蛋白 MAD2 和 BubR1 的水平

下降 [31]。LSD1 可以结合到 MAD2 和 BubR1 的启

动子上并局部影响组蛋白 H3K9 的甲基化，是调控

MAD2 和 BubR1 启动子活性的阳性因子。研究提

示 LSD1 可通过调节 MAD2 和 BubR1 转录活性来

调控细胞有丝分裂期染色体的分离 [31]。

3.5　LSD1对TAL1功能和机体造血的调控

TAL1 是机体造血过程中关键的转录因子，它

的异常表达常导致 T 细胞白血病。在红细胞白血

病和 T 细胞白血病细胞中，TAL1 与含有 LSD1、
CoREST、HDAC1 和 HDAC2 等蛋白成员的组蛋白

去甲基化酶复合体相结合，且 LSD1 对组蛋白 H3K4
位点的去甲基化作用能抑制 TAL1 的转录活性 [32]。

研究表明，在红系细胞分化的早期，与 TAL1 所结
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合的 LSD1、HDAC1 的蛋白量以及它们的酶活力都

协同下调，只有在未分化的小鼠红细胞白血病细胞

中，TAL1 才促进 LSD1 结合到靶基因启动子区域，

并抑制该基因的活性，而在分化状态时则不能抑制。

应用 shRNA 技术下调小鼠红细胞白血病细胞中

LSD1 的表达，可提高靶基因位点组蛋白 H3K4 的

二甲基化修饰水平，从而解除 TAL1 对下游靶基因

的抑制 [33]。总之，LSD1 以表观遗传修饰的方式负

调控 TAL1 的转录；TAL1 与 LSD1/ HDAC1 复合体

之间的动态调控，决定红系细胞分化的发生发展。

3.6　LSD1对水稻的调节作用

现又发现 LSD1 与水稻细胞程序性死亡有关 [34]。

通过对水稻 EST 的测序与分析，获得一个与拟南芥

LSD1 基因同源性很高的水稻 cDNA，并将其命名

为 OsLSD1(Oryza sativa LSD1)。在转基因水稻植株

上进行的试验发现，OsLSD1 高表达的水稻可加速

植物伤口愈伤组织的分化，并增加其叶绿素的含量；

而 OsLSD1 功能的缺失表现为损伤样表型，并对接

种的无毒力病毒表现为超敏感性。此外，OsLSD1
促进水稻的出苗率，而 OsLSD1 功能缺失的水稻长

势弱，叶片易发生病斑，有些导致整株死亡 [33]。以

上研究表明，OsLSD1 负性调控植物程序性死亡，

而在植物伤口的愈伤组织的分化上起正性调控作

用。

4　展望

组蛋白去甲基化酶 LSD1 被发现后，对其结构、

作用机制和生理功能的研究取得了较大的进展，但

还存在许多关键问题需要进一步研究。组蛋白甲基

化与去甲基化失衡在肿瘤的发生发展中起重要作

用，深刻认识并揭示其动态平衡机制，可能为疾病

的防治寻找新的途径。体外实验显示，组蛋白去乙

酰化酶 HDAC1/2 可以激活 LSD1 的活性，但 LSD1
是如何被 HDAC1/2 的活性激活的；LSD1 通常与

CoREST、BHC80、HDAC 形成共抑制复合物，BHC80
能抑制 LSD1 的活性，BHC80 是怎样结合 LSD1-
CoREST 复合物，又是如何抑制 LSD1 的活性的；

LSD1 除了对组蛋白去甲基化作用外，还可对非组

蛋白的蛋白 ( 例如 p53、Dnmt1) 起去甲基化作用，

从而参与调控 p53 及 Dnmt1 的作用，但 LSD1 调控

Dnmt1 的生物学功能仍有待进一步研究。LSD1 是

肿瘤治疗药物开发的重要靶蛋白，调节组蛋白甲基

化修饰将成为防治肿瘤的新思路和药物开发的新方

向。LSD1 参与的表观遗传修饰在多能干细胞的调

控、机体造血系统、生殖发育等方面发挥着重要的

生物学功能，为探索相关疾病的致病机理和治疗方

法提供了实验和理论依据。
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