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摘　要 ：组蛋白甲基化是一种重要的表观遗传修饰，而赖氨酸特异性去甲基化酶 4A (KDM4A，也称

JMJD2A) 能特异性催化组蛋白赖氨酸残基的去甲基化过程，从而调节染色质的结构和基因转录。近年来研

究发现，KDM4A 参与调控了细胞增殖、分化、发育、代谢等多种重要的生物学进程，其功能异常也和肿

瘤等疾病的发生发展密切相关，成为未来肿瘤治疗的重要靶点。KDM4A 在肿瘤中的作用是目前的研究热点，

该文就 KDM4A 的结构、作用机制、生物学功能、在肿瘤中作用及抑制剂开发的最新研究进展作一综述。
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Advances in the structure and functions of KDM4A and its roles in cancer
JI Tao, YAN Xiao-Xia, HAN Bing-She, ZHANG Jun-Fang*

(Key Laboratory of Aquatic Germplasm Resources Exploration and Utilization of Ministry of Education, National 
Experimental Teaching Demonstration Center of Aquatic Science, International Joint Research Center for Marine 

Biological Sciences of Ministry of Science and Technology of China, Shanghai Ocean 
University, Shanghai 201306, China)

Abstract: Histone methylation is an important epigenetic modification, and lysine (K)-specific demethylase 4A 
(KDM4A, also known as JMJD2A) specifically catalyzes the demethylation of lysine residues of histone proteins, 
thereby regulating chromatin structure and gene transcription. Recent studies have showed that KDM4A is involved 
in the regulation of multiple processes including cell proliferation, differentiation, development, and metabolism. 
Dysregulation of KDM4A is closely related to the onset and development of malignant tumors, making KDM4A a 
promising target for anti-cancer therapy. Therefore, KDM4A has been becoming a hot topic in cancer research. In 
this review, we discuss the structure, regulation, catalytic activity, and biological functions of KDM4A, as well as 
its roles in cancer treatment.
Key words: histone demethylation; KDM4A; development; cancer

近年来，表观遗传学 (epigenetics) 发展迅速，

其主要研究的是在基因核苷酸序列不发生改变的情

况下，基因的表达和功能出现可遗传变化的现象和

详细机制。表观遗传的现象很多，包括 DNA 甲基

化修饰、组蛋白共价修饰、染色体重塑和非编码

RNA等。组蛋白甲基化是一种重要的表观遗传修饰，

组蛋白甲基化经常发生在组蛋白 H3 或 H4 的精氨

酸和赖氨酸残基上。精氨酸残基可以被单甲基化或

双甲基化，而赖氨酸残基可以被单甲基化、双甲基

化或三甲基化，这些修饰会让所在 DNA 区域的转

录活性受到激活或抑制，从而达到影响基因表达的

目的。组蛋白 H3、H4 上共有 5 个精氨酸残基可以

被蛋白质精氨酸甲基转移酶 (protein arginine methyl-
transferase, PRMT) 家族的成员甲基化，而在甲基化后

便能激活或抑制基因的转录 [1]。另外，甲基化还经
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常发生在组蛋白 H3 的赖氨酸残基上，包括 H3K4、
H3K9、H3K27、H3K36、H3K79 等，在组蛋白 H4
上则有 H4K20。这些修饰对基因表达的影响各不相

同，如 H3K4、H3K36、H3K79 的甲基化一般会激

活基因转录，而 H3K9、H3K27、H4K20 的甲基化

一般会抑制基因转录 [2]。

组蛋白赖氨酸甲基化由组蛋白赖氨酸甲基转

移酶 (lysine methyltransferases, KMTs) 催化，该酶

分为含 SET 结构域家族和不含 SET 结构域家族。

许多组蛋白化学修饰是可逆的，如组蛋白乙酰化、

磷酸化、泛素化等，而组蛋白赖氨酸甲基化在 1956
年被发现后的很长一段时间里都被认为是一种稳定

修饰 [3]。1973 年，研究发现鼠肾组织提取物能够使

小牛胸腺组蛋白去甲基化，甲醛是反应产物之一。

尽管当时发现组蛋白去甲基化酶活性主要存在于细

胞核和线粒体中，但由于并未分离到这种去甲基化

酶，所以甲基化仍被认为是一种不可逆的修饰 [4]。

直到2004年，第一个组蛋白去甲基化酶LSD1 (lysine 
specific demethylase 1) 的发现才打破了人们的认知，

表明组蛋白甲基化可以通过组蛋白甲基转移酶和去

甲基化酶的作用进行动态调节 [5]。

迄今已经发现了两大类的去甲基化酶，一类是

氨基酸氧化酶家族的赖氨酸特异性去甲基化酶，

LSD1 是该家族目前被发现的唯一一个成员。LSD1
稳定存在于一些组蛋白去乙酰化酶复合物中，主要

催化 H3K4me1/2 去甲基化。另一类为含有 Jumonji
结构域的蛋白质 (Jumonji domain-containing, JMJD)
家族，该家族有许多种类，催化的底物也十分多样，

需要二价铁离子和 α- 酮戊二酸的参与。JMJD 家族

含有两个特征结构域，分别位于 N 端和 C 端 ( 分别

为 JmjN、JmjC)。位于 N 端的 JmjN 与基因的转录调

节相关，而位于 C 端的 JmjC 则是 JMJD 家族酶活性

中心的组成部分，故 JMJD 又被称为包含 JmjC 结构

域的组蛋白去甲基化酶 (Jumonji-domain histone deme- 
thylase, JHDM) 家族。根据序列比较，含 JmjC 结构

域的蛋白质被分为 7 个家族，即 JARID1、JHDM3、
JHDM1、PHF8、JHDM2、UTX/UTY 以及仅含有 JmjC
结构域的蛋白质这 7 个亚家族 ( 图 1)[6]，而 KDM4A
是 JHDM3 亚家族中的重要一员。

1　KDM4A的结构和催化机理

组蛋白赖氨酸特异性去甲基化酶4A (lysine (K)- 
specific demethylase 4A, KDM4A) 又名 JMJD2A、

JHDM3A、KIAA0677。在人类中，该基因位于染

色体 1p34.1 处，在鼠中该基因位于染色体 4 D2.1| 
454.31　cM 处。KDM4A 由 1 个 JmjN、1 个 JmjC、
2 个 PHD 和 2 个 TUDOR 结构域组成 [7]。TUDOR 结

构域具有一种交叉指状结构，KDM4A 的双 TUDOR
结构域与 H3K4me3 肽的共结晶结构表明，三甲基

化的 K4 结合在由 3 个芳香族残基组成的笼中，其

中 2 个芳香族残基来自 TUDOR-2 基序，而结合特

异性由 TUDOR-1 结构域氨基酸侧链的相互作用决

定。KDM4A 可通过其 TUDOR 结构域特异性识别

两个组蛋白三甲基化位点 (H3K4me3 和 H4K20me3)；
进一步研究显示，KDM4A 通过不同的方式识别

H3K4me3 和 H4K20me3，能够影响 H3K4me3 识别

的点突变但对 H4K20me3 却没有影响 ( 图 2)[8-9]。

对 KDM4A 与 H3K9me3、H3K36me2、H3K36me3
复合物的高分辨率结构进行解析，发现组蛋白底物

通过骨架上的氢键和疏水相互作用识别 KDM4A 的

活性中心，并将甲基化赖氨酸置于活性中心的催化

位点。活性中心内甲基化的赖氨酸 ε- 氨基所形成的

胺阳离子会通过氢键整合到 KDM4A 的甲基胺结合

结构域处，赖氨酸 ξ- 甲基通过靠近亚铁离子的中心

发生羟基化反应，而赖氨酸 ε- 氨基发生了去甲基化

反应。在该反应中的甲基胺结合结构域是一种袋状

结构，处于该结构域中的大部分氨基酸残基都是去

甲基化不可或缺的，部分氨基酸突变通常会使酶活

性丧失 [10]。通过研究 KDM4A 的催化核心与 H3K-
36me3 的肽底物的复合体结晶发现，主要是组蛋白

的一级结构决定了 KDM4A 结合位点的特异性 [11]。

KDM4A 可以发生多种翻译后修饰。研究表明，

在哺乳动物细胞中，KDM4A 可以抑制细胞自噬

过程，而 KDM4A 酪氨酸 547 (Y547) 的磷酸化将会

减弱 KDM4A 对于自噬的抑制作用 [12]。KDM4A 在

受到泛素化修饰后会发生降解，包括 FBXO22[13]、

FBXL4[14]、RNF8 和 RNF168 的多种泛素连接酶可

以催化 KDM4A 的泛素化 [15]。其中，FBXL4 介导

的 KD- M4A 泛素化降解参与了细胞周期的调控 [14]，

RNF8 和 RNF168 介导的 KDM4A 的泛素化和降解促

进了 53-BP1 在 DNA 损伤位点的募集 [15]。而 USP1
可以去泛素化并稳定 KDM4A，促进前列腺癌细胞

的增殖 [16]。KDM4A赖氨酸 471 (K471)还可以被 SUMO 
(small ubiquitin-like modifier) 化修饰，这种修饰可

以促进 KDM4A 结合染色质和激活基因转录，KDM4A 
(K471R)突变体的组蛋白去甲基化活性严重下降 [17]。

同时，有研究证明，KDM4A 的 SUMO 化修饰促进

了 KDM4A 和 p53 的相互作用 [18]。
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A：含JmjC结构域的蛋白质家族成员亲缘关系；B：KDM4家族成员结构；C：KDM4家族成员底物特异性

图1  JMJD家族成员分类和结构

A：KDM4A JmjC域和Tudor域对H3K9me3和H3K4me3的识别；B：KDM4A三维结构

图2  KDM4A的底物识别和三维结构

KDM4A的表达可以从多个层次进行调控。RFX5、
Lgr4 可以促进 KDM4A 的转录 [19-20] ；而 miR- 526b、
miR-137、miR-10a 可以对 KDM4A 的表达进行负

调控 [21-23] ；KDM4A 的表达还受到氧浓度的影响，

在缺氧条件下 HIF-1α 被激活，进而诱导 KDM4A
的表达 [24]。
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2　KDM4A的生物学功能

KDM4A 是一种重要表观遗传酶，在调节染色

质活性、生长发育、衰老、代谢及免疫等方面发挥

重要的功能。

KDM4A 在调节染色质活性方面发挥作用。间

期染色质按其形态特征、活性状态区分为常染色质

(euchromatin) 和异染色质 (heterochromatin)，按功能

状态的不同分为活性染色质 (active chromatin) 和非活

性染色质 (silent chromatin)。研究发现，组蛋白的赖

氨酸残基甲基化与染色质活性有关，KDM4A 的过

表达阻碍了异染色质蛋白 1 (heterochromatin protein 
1, HP1) 在异染色质处的富集，KDM4A siRNA 处理

导致 H3K9 甲基化水平增加及靶基因 ASCL2 的上

调，表明 KDM4A 可能在常染色质处去除与转录活

性相关的组蛋白甲基化标记 [25]。在果蝇中，KDM4
的同源物 dKDM4 (Drosophila KDM4)(1)/CG15835
参与了对异染色质组织的调控，其过表达促进 HP1
从异染色质扩散到常染色质，但不影响异染色质

的组蛋白修饰。dKDM4(1)/CG15835 可以离开异染

色质并定位于多个常染色质位点，调控 H3K36 甲

基化。dKDM4(1)/CG15835 可能通过调控染色质中

H3K36 的甲基化，促进了异染色质和常染色质区域

的划分 [26]。果蝇中异染色质蛋白 1α (heterochromatin 
protein 1α, HP1α) 可以增强 dKDM4A 的 H3K36 去甲

基化酶活性 [27]。Crona 等 [28] 在果蝇一龄幼虫中筛查

dKDM4A 的靶基因时发现，KDM4A 还可以通过非

H3K36me3 依赖的方式调控基因表达，同时发现

HP1α 在某些靶基因调控中和 KDM4A 有拮抗作用。

dKDM4A 可以定位于异染色质，参与调节异染色质

处位置效应花斑 (position-effect variegation, PEV)、
重复 DNA 区域和 DNA 损伤修复。在 DNA 损伤后，

dKDM4A 定位到异染色质双链断裂处，催化 H3K-
56me3的去甲基化，有利于DNA损伤修复的进行 [29]。

过表达 KDM4A/B/C 可以干扰 DNA 错配修复通路，

引起基因组不稳定 [30]。在渗透压应激下，果蝇中的

Jra 基因 (c-Jun 同源物 ) 产物可以将 KDM4A/HP1α
复合物募集到其基因区域，降低 H3K36 甲基化水平

并阻碍 H3K36 甲基化依赖性组蛋白去乙酰化，进而

参与 Jra 基因产物对 Jra 基因的正反馈调节环路 [31]。

KDM4A 在生长发育和衰老中发挥作用。KDM- 
4A/C 在 GFAP (glial fibrillary acidic protein) 基因处

引起 H3K36 去甲基化和 RNA 聚合酶 II 解聚，从而

抑制星形胶质细胞分化 [32]。KDM4A 在非洲爪蟾前

基板外胚层和神经嵴发育中起作用。PRDM12 上调

Foxd3、Slug 和 Sox8 启动子处 H3K9me3，而 KDM4A
可以下调 Fox3、Slug 和 Sox8 启动子处 H3K9me3[33]。

KDM4A 与 Flk1 ( fetal liver kinase 1) 启动子结合，促

进鼠胚胎干细胞 (mouse embryonic stem cell, mESC)
向内皮细胞分化 [34]。Sankar 等 [35] 发现，Kdm4a-/- 雌

性小鼠的排卵和受精率未见明显异常，但胚胎植入

率显著降低，且不能支持健康的移植胚胎长期发育，

证明 KDM4A 在胚胎发育中起重要作用。KDM4A
的催化活性对于胚胎的表观遗传重编程和植入前发

育至关重要。卵母细胞中 KDM4A 的缺失会导致

H3K9me3 在 bdH3K4me3 (broad dom-ains of H3K4me3)
上扩散，从而导致在合子基因组激活 (zygotic genome 
activation, ZGA) 中相关基因、内源性逆转录病毒元

件和长末端重复起始的嵌合转录物的转录激活不

足 [36]。KDM4A 结合到 Sfrp4 和 C/ebpα 的启动子上，

降低了 H3K9me3 和 DNA 甲基化水平，Sfrp4 和 C/
ebpα 转录增强，随后使 Wnt 信号失活，从而抑制

成骨分化，促进成脂分化 [37]。KDM4A 可以促进骨

间充质干细胞 (bone mesench-ymal stem cells, BMSC)
的成骨分化。KDM4A 结合到 Runx2、Osterix、碱性

磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)和骨钙素(osteocalcin, 
OCN) 基因的启动子，促进 H3K9 的去甲基化和成

骨分化 [38]。研究发现，FBXO22 通过其 FIST (F-box 
and intracellular signal transduction)结构域识别 KDM4A
的 JmjN/JmjC 结构域，促进 KDM- 4A 的泛素化和

降解，通过上调 H3K9 和 H3K36 的甲基化水平来

调节转录 [13]。Fbxo22 在衰老细胞中以 p53 依赖性

方式高度表达，SCFFbxo22 与KDM4A形成复合物——
SCFFbxo22-KDM4A，通过泛素化 p53 调节衰老过程，

而过表达 KDM4A 失活型的突变体可以稳定 p53[39]。

KDM4A 在细胞代谢调节方面发挥作用。KDM- 
4A 促进 E2F1 的结合和转录活性，促进丙酮酸脱氢

酶激酶 PDK1 和 PDK3 的表达，并调节糖酵解代谢

和线粒体氧化之间的转换。KDM4A 的下调导致丙

酮酸脱氢酶的活性升高和线粒体氧化，从而导致活

性氧的过度积累 [40]。在神经胶质瘤和急性髓细胞性

白血病中，三羧酸 (TCA) 循环中的关键酶异柠檬酸

脱氢酶 1 和 2(IDH1/2) 发生基因突变，这些突变改变

了酶的催化活性，直接催化 α 酮戊二酸 (αKG) 生成

R-2- 羟基戊二酸 (R-2-hydroxyglutarate, R-2HG)，R-2HG
竞争性抑制组蛋白去甲基化酶和 DNA 去甲基化酶活

性，通过抑制 KDM4A 活性激活哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白 (mammalian target of rapamycin, mTOR)[41]。
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KDM4A 是 2- 氧戊二酸酯 (2-oxoglutarate, 2-OG) 依
赖性加氧酶，需要分子氧才能发挥催化活性，其活

性是氧敏感的。KDM4A 作为氧敏感蛋白 (O2 sensor)，
它的氧亲和力 (KM = 173 µmol/L) 得到体外研究的支

持 [42]。在过表达 KDM4A 的 U2OS 细胞 ( 人骨肉瘤

细胞 ) 中的免疫荧光实验表明，在 5%、1% 和 0.1%
的 O2 下，KDM4A 活性呈逐步降低的趋势，这与

使用分离的蛋白质获得的数据一致 [24]。在低氧环境

下，KDM4A 的表达上调，进而通过激活缺氧诱导

因子 (HIF, hypoxia inducible factor) 信号途径，调节缺

氧适应性反应 (hypoxia adaptive response)。KDM4A
的失活会让 HIF-1α 基因区域 H3K9me3 水平增高，

从而导致 HIF-1α 的 mRNA 水平和稳定性降低 [43]。

研究发现，血红素可以促进 KDM4A 的去甲基化酶

活性，还发现 KDM4A 与 147 种蛋白相互作用，这

些蛋白包括杂环化合物结合蛋白 (heterocyclic com-
pound-binding proteins)、泛素样分子连接蛋白 (Ubl-
conjugated proteins) 和多种代谢酶 [44]。研究发现，

GPS2 (G protein suppressor 2) 可以稳定 KDM4A，促

进脂肪细胞中过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 
(PPAR gamma) 和目的基因启动子的结合，增强脂

肪甘油三酯脂酶 (adipose triglyceride lipase, ATGL)
和激素敏感性脂肪酶 (hormone-sensitive lipase, HSL)
等脂代谢基因的转录和表达 [45]。

KDM4A 在免疫细胞中也扮演了重要角色。研

究人员发现，KDM4A 参与了氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein, OxLDL) 诱导的巨

噬细胞 M1 极化，提示 KDM4A 可能作为预防和治

疗诸如动脉粥样硬化等炎性疾病的潜在靶点 [46]。在

B 细胞中，ChIP-seq 和从头基序分析 (de novo motif 
analysis) 显示，NF-κB p65 是 KDM4A 和 KDM4C 的

结合伴侣，它们共同靶向 WDR5 ( 一种促进 H3K4 甲

基化的 MLL 成员 )，上调细胞周期抑制剂 Cdkn2c
和 Cdkn3。而 Tfh (T follicular helper) 细胞来源的信

号可以在体外触发 KDM4A/KDM4C-WDR5-Cdkn2c/ 
Cdkn3 级联反应，是调节活化 B 细胞正常增殖的表

观遗传机制 [47]。

体细胞核移植 (SCNT) 的表观遗传重编程异常

是体细胞核移植后胚胎发育失败的主要原因，而

KDM4A 在其中起重要作用。通过研究山羊克隆胚胎

中 ZGA 期 5- 甲基胞嘧啶 (5-methylcytosine, 5-mC)、
5- 羟甲基胞嘧啶 (5-hydroxymethylcytosine, 5- hmC)、
H3K4me2/3 和 H3K9me3 的动态变化，推断异常高

水平的 5-mC、H3K4me3 和 H3K9me3 可能阻碍了表

观遗传的重编程，而修正这些异常修饰可能是提高

山羊克隆效率的潜在策略 [48]。实验表明，显微注射

KDM4A mRNA显著提高了克隆猪胚胎的发育效率。

KDM4A 的过表达可以改善克隆胚胎的表观遗传重

编程，进一步提高体外发育能力 [49]。

KDM4A 还可以调节性激素受体活性。前列腺

癌往往伴随有雄激素受体 (androgen receptor, AR) 表
达增高，雄激素受体是一种重要的转录因子，结合

了配体的雄激素受体可以与 KDM4A 形成复合物，

使得雄激素受体活性增加，进而在一定程度上促进

了前列腺癌的发生。KDM4A 表达量下调会让许多

雄激素受体的靶基因 ( 如前列腺特异性抗原等 ) 表
达减少 [50]。研究表明，KDM4A 还可以和雌激素受

体 (estrogen receptor α, ERα) 形成复合体，并促进雌

激素受体的转录激活活性和乳腺癌细胞的增殖 [51]。

3　KDM4A与肿瘤

现有研究表明，KDM4A 作为调控基因表达

的关键表观遗传酶，其活性异常与多种肿瘤的发生

有关。

研究发现，circ_SPECC1 和 miR-526b 在胃癌细

胞中表达均显著下调，机制研究显示，circ_SPECC1
可以吸附 miR-526b 并增强其对下游 KDM4A/YAP1
途径的抑制作用，从而抑制胃癌细胞的生长和侵袭。

KDM4A 过表达可以显著阻断 miR-526b 对细胞生

长和侵袭的调控，从而促进胃癌细胞生长 [21]。在胃

癌组织中，KDM4A 往往高表达，KDM4A 的高表

达往往预示预后差，生存期短。KDM4A 水平与胃

癌组织中促凋亡的 miR-34a 的水平相关，KDM4A
可以通过抑制 miR-34a 启动子活性下调其表达，促

进胃癌细胞的生长和转化 [52]。Neault 等 [22] 发现，

在胰腺癌细胞中，miR-137 靶向 KDM4A mRNA，并

激活 p53，抑制了细胞增殖。在胰腺癌治疗中，非

瑟酮可以诱导 RFXAP (regulatory factor X-associated 
protein) 的表达，进而使 KDM4A 表达上调，引起

H3K36 甲基化下调，从而抑制了 DNA 损伤修复途

径 [53]。在肝癌细胞 (hepatocellular carcinoma, HCC)
中，KDM4A 是 RFX5 (regulatory factor X-5) 的靶基

因，RFX5-KDM4A 通路促进了细胞周期从 G0/G1 期

到 S 期的进程，并且抑制细胞凋亡 [19]。KDM4A 可

以促进 pre-miR-372 的表达和成熟，随后 miR-372 通

过阻断 KDM4A mRNA 的正常剪接，形成 KDM4A
的新的转录本 KDM4Aδ。KDM4Aδ 随后通过下游

P21-WAF1/Cip1-Pim1-pRB-CDK2-CyclinE-C-myc 通
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路促进肝癌细胞增殖 [54]。

敲降 KDM4A 可以抑制非小细胞肺癌 (non-small 
cell lung cancer, NSCLC) 细胞的生长和代谢，KDM4A
通过促进远端缺失同源盒 5 (distal-less homeobox 5, 
DLX5) 的组蛋白去甲基化上调 DLX5 的转录，进而

激活 Myc 的表达及下游 Wnt/β-catenin 信号通路，

从而促进 NSCLC 的发生、转移和生长 [55]。KDM4A
在 NSCLC 样本和细胞系中显著上调，当敲低

KDM4A 时，miR-150 显著下调，从而抑制 NSCLC 细

胞的增殖 [56]。在 NSCLC 细胞中，miR-150 显著高

表达还伴随 SIRT2 的下调，在 A549 和 H1299 细胞

中下调 miR-150 可通过 SIRT2/KDM4A 通路抑制

NSCLC 细胞的生长和迁移 [57]。Ras 癌基因单独无

法引起细胞转化，KDM4A 可以和 Ras 癌基因协作

引起原代细胞的转化。其作用机制为：Ras 可以诱

导 p53 的活性 [58]，而 CTCF 和 KDM4A 形成蛋白复

合物，被招募到染色质解螺旋酶 DNA 结合蛋白 5 
(chromodomain-helicase-DNA-binding protein 5, 
CHD5) 的第一个内含子中，使 H3K36me3/2 下降，

CHD5 转录下调，从而导致 p53 通路活性降低 [59]。

KDM4A 水平与鼻咽癌患者乳酸脱氢酶 (lactate dehy- 
drogenase A, LDHA) 表达呈正相关，且 KDM4A 和

LDHA 表达越高，预后越差。KDM4A 可以与 LDHA
启动子区结合，上调 LDHA 的表达，促进鼻咽癌细

胞增殖、迁移和侵入 [60]。

KDM4A 在人脑星形胶质母细胞瘤细胞 (U87-
MG) 和人脑胶质瘤细胞 (T98G) 中高表达，而抑制

KDM4A 表达可能通过促进自噬有效抑制神经胶质

瘤细胞的存活 [61]。

前列腺肿瘤 (prostate cancer, PC) 常常伴随有泛

素特异性肽酶 (ubiquitin specific peptidase 1, USP1)
和 KDM4A 的高表达，USP1 通过去泛素化来稳定

KDM4A，KDM4A 通过雄激素受体驱动 PC 细胞增

殖，表明 USP1 可能是 PC 的治疗靶点 [16]。过表达富

含亮氨酸重复结构域的 G 蛋白偶联受体 4 (leucine rich 
repeat domain containing G protein-coupled receptor 4, 
Lgr4) 可促进 KDM4A mRNA 的水平，促进 AR 与

前列腺特异性抗原 (prostate-specific antigen, PSA) 启
动子相互作用，抑制 PC 细胞凋亡 [20]。研究表明，

KDM4A 可以和 ERG (ETS-related gene) 共同结合到

Hippo 信号通路的下游效应子——Yes 相关蛋白 1 
(Yes associated protein 1, YAP1) 的启动子，降低 YAP1
基因启动子处的 H3K9me3 水平并促进启动子的活

性，从而参与 ERG 促进前列腺癌的发生和进展 [62]。

miR-10a 水平在 PC 肿瘤组织中经常出现下调。研究

表明，KDM4A 是 miR-10a 的靶基因，miR-10a 通

过负调控 KDM4A 及其下游 Hippo-YAP 通路在 PC
中起抑癌作用 [23]。在人前列腺肿瘤中，KDM4A 的

表达水平和肿瘤的 Gleason 评分和转移正相关，研

究发现，ETS 转录因子 ETV1 (ets variant 1, ETV1) 和
KDM4A 共同作用促进小鼠前列腺肿瘤发生。ETV1
促进 KDM4A 募集到 YAP1 启动子并促进 YAP1 表

达和肿瘤的发生 [63]。

KDM4A 在膀胱癌组织和细胞系中的表达水平

显著上调。KaplanMeier 生存分析表明，KDM4A 表

达水平高的患者的总生存期较短，KDM4A 可以通过

调节 SLUG ( 一种转录因子 ) 表达促进膀胱癌的上

皮间质转化 (epithelial-mesenchymal transition, EMT)，
进而促进细胞迁移和侵袭 [64]。

在乳腺癌中，KDM4A 经常高表达，敲除 KD- 
M4A 可增加发育不全 Ras 同系物成员 I (aplasia Ras 
homolog member I, ARHI) 的表达，而过表达 KD-
M4A可降低ARHI的表达 [65]。在子宫内膜癌组织中，

KDM4A 和 KDM4B 水平显著上调，同时伴随有雄

激素受体表达增高，KDM4B、KDM4A 和 AR 表达

增高预示着不良的预后 [66]。KDM4A 下调抑制子

宫内膜癌 RL95-2 和 ISK 细胞的增殖、侵袭和转移。

这表明 KDM4A 是子宫内膜癌细胞增殖和存活的

促进因子，是一个潜在的新药物靶点 [67]。KDM4A
的表达在人宫颈癌细胞系和宫颈上皮癌组织中也显

著上调，它通过下调在宫颈癌中起抑癌作用的 miR-
491-5p 进而促进人宫颈癌细胞的增殖 [68]。KDM4A
还与女性的卵巢癌有密切联系，敲低 KDM4A 可以

抑制卵巢癌细胞中白介素 6 (IL-6) 和白介素 8 (IL-8)
的表达，提示 KDM4A 可以通过上调 IL-6 和 IL-8
诱导卵巢癌细胞进一步恶化 [69]。

靶向 KDM4A 成为治疗肿瘤的一个热点。表 1
罗列了 KDM4A 在不同肿瘤中的作用。在急性淋

巴母细胞白血病和 MLL 基因重排型急性白血病复发

的病例中经常发现 SETD2 (SET domain-containing 2)
突变，SETD2 突变可以导致 H3K36me3 的水平降低，

抑制 DNA 损伤修复反应和 DNA 毒性化疗药物引起

的细胞凋亡。在小鼠中，SETD2 失活缩短了 MLL-
AF9 诱导的白血病的潜伏期，并导致对阿糖胞苷的

抗药性，KDM4A 抑制剂 JIB-04 可以恢复 H3K36me3
的水平和肿瘤细胞对阿糖胞苷的敏感性 [70]。JIB-04
是一种小分子抑制剂，可破坏 KDM4A 与氧分子的

结合 [71]。这些研究一方面为肿瘤研究开辟了新的方
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向和领域，另一方面也为肿瘤的鉴定和治疗提供了

新的思路。

4　KDM4A抑制剂

由于 KDM4A 在肿瘤发生和治疗中的重要作

用，KDM4A 抑制剂的研究显得尤为重要。研究人

员通过 KDM4A 的晶体结构、基于肽的组蛋白三甲

基化测定法、细胞热位移测定实验等发现化合物

PKF118-310 (TGF4/β-catenin 信号转导通路的拮抗

剂 ) 的抗癌活性，并显示出剂量和时间依赖性 [72]。

另外，研究表明地拉罗司是活性位点结合抑制剂，

可以在体外有效抑制 KDM4A[73]。

肿瘤细胞中死亡受体缺失会限制重组肿瘤坏死

因子相关的凋亡诱导配体 (TNF-related apoptosis-
inducing ligand, TRAIL) 和死亡受体 (death receptor, 
DR) 激动型抗体的治疗效果，KDM4A 抑制剂 C-4
可以诱导 TRAIL 和死亡受体在肺癌、乳腺癌和前

列腺癌细胞中的表达，进而抑制细胞增殖并促进细

胞凋亡，提高了肿瘤细胞对重组 TRAIL 和死亡受

体激动型抗体的敏感性 [74]。此外，研究人员筛选出

一种苄叉肼类似物 LDD2269，LDD2269 是 KDM4A
的强抑制剂 (IC50 ：6.56 μmol/L)，在体外可以抑制

人结肠癌细胞 HCT116 的增殖并促进其凋亡 [75]。

研究人员将亲和纯化的昆虫细胞产生的 KDM4A
酶和具有三甲基赖氨酸残基的合成肽进行体外酶活

性测定，发现 R-2HG 是 KDM4A、KDM6A 和 KDM4B
最有效的抑制剂。同时，在乳腺癌细胞中证明，用

2-OG 类似物处理导致 H3K9me3 和 H3K-27me3 水

平增高 , 该实验在 KDM 家族的其他成员中也得到

表1  KDM4A在不同肿瘤中的作用

类型 KDM4A表达 相关因子 作用 参考文献

胃癌 ↑ miR-526b、miR-34a 促进细胞增殖 [21,52]
胰腺癌 ↑ miR-137、RFXAP 抑制DNA损伤修复途径, 促进细胞增殖 [22,53]
肝癌 ↑ RFX5、miR-372 抑制细胞凋亡，促进细胞增殖 [19,54]
非小细胞肺癌 ↑ DLX5、miR-150、Ras、CHD5 促进癌细胞发生、转移、生长 [55-59] 
鼻咽癌 ↑ LDHA 促进细胞增殖、迁移、侵袭 [60]
神经胶质瘤 ↑ LC3B、Beclin 1 促进细胞存活和增殖 [61]
前列腺癌 ↑ 雄激素受体、USP1、Lgr4、ERG、 促进细胞增殖，抑制细胞凋亡 [16,20,23,
  　YAP1、miR-10a、ETV1  50,62-63]
膀胱癌 ↑ SLUG 促进细胞迁移和侵袭 [64]
乳腺癌 ↑ 雌激素受体、ARHI 促进细胞侵袭，预后不良 [51,65]
子宫内膜癌 ↑ 雄激素受体 促进细胞存活和增殖 [66-67]
宫颈癌 ↑ miR-491-5p 促进细胞增殖 [68]
卵巢癌 ↑ IL-6、IL-8 促进细胞增殖 [69]
注：↑表示KDM4A表达上调，↓表示KDM4A表达下调。

了相似的结论。这些事实表明 2-OG 类似物竞争性

抑制 KDM 活性 [76]。

5　研究展望

KDM4A 在被发现后的短短十几年间获得了巨

大的研究进展，它在发育、代谢以及肿瘤等多方面

发挥重要的作用，成为当下的一个研究热点。研究

表明 KDM4A 是肿瘤治疗的一个理想靶点，除了上

述研究证明了 KDM4A 抑制剂在多种肿瘤细胞中的

直接作用外，研究还发现一种 KDM4A 抑制剂 IOX1
可以抑制由血管紧张素 II (angiotensin II, Ang II) 诱
导的血管平滑肌细胞细胞增殖和迁移 [77]。当前，开

发新型的纳摩尔水平的 KDM4A 选择性抑制剂将是

未来临床肿瘤研究和治疗的重要方向。
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