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摘要　组蛋白去甲基化酶ＪＭＪＤ１Ａ（Ｊｕｍｏｎｊｉ　ｄｏ－
ｍａｉｎ　ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　１Ａ）通过羟基化作用使组蛋白赖

氨酸去甲基而参与转录调节，参与精子生成、能量
代谢、干细胞调控，与肿瘤的发生和发展相关，是
潜在的抗肿瘤药物的作用靶点。本文就ＪＭＪＤ１Ａ
的结构、催化反应机理、底物特异性、生物学功能
和抑制剂作一综述。
关键词　ＪＭＪＤ１Ａ；基因转录调控；组蛋白去甲基
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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。４种组蛋白

Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３和 Ｈ４，每一种组蛋白各两个分
子，形成一个核心组蛋白八聚体，约 ２００ｂｐ 的

ＤＮＡ分子盘绕在组蛋白八聚体构成的核心结构
外面，形成了一个核小体。每个核心组蛋白都有
两个结构域：组蛋白的折叠结构域和氨基末端结
构域。氨基末端结构域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、甲基化、乙酰化、泛
素化、ＡＤＰ核糖化及糖基化［１］。过去认为组蛋白
甲基化是一种不可逆的共价修饰。直到２００４年

Ｓｈｉ等［２］发现了第一个组蛋白去甲基化酶 ＬＳＤ
（Ｌｙｓｉｎｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ－ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ）。２００６发现第一
个含有ｊｕｍｏｎｊｉ　Ｃ（ＪｍｊＣ）结构域的组蛋白去甲基
化酶ＪＨＤＭ１Ａ［３］。到目前为止，已发现两类组蛋
白去甲基化酶：以ＬＳＤ１为代表的酶在发生催化
反应时需要黄素腺嘌呤二核苷酸作为辅助因子；
含ＪｍｊＣ结构域的酶需Ｆｅ（Ⅱ）和α－酮戊二酸（α－
ｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅ，α－ＫＧ）的参与。ＪＭＪＤ１Ａ是后者的
一种，本文将对其结构、作用机制、功能、抑制剂等
进行综述。

１　ＪＭＪＤ１Ａ的结构

ＪＭＪＤ１Ａ （Ｊｕｍｏｎｊｉ　ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ　ｐｒｏ－
ｔｅｉｎ　１Ａ）又名ＪＨＤＭ２Ａ（ＪｍｊＣ　ｄｏｍａｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｈｉｓｔｏｎｅ　ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ　２Ａ）、ＫＤＭ３Ａ（Ｌｙｓｉｎｅ－ｓｐｅ－
ｃｉｆｉｃ　ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ　３Ａ）、睾丸特异性基因（Ｔｅｓｔｉｓ－
ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｇｅｎｅ　ａ，ＴＳＧＡ）或 ＫＩＡＡ０７４２。１９９１年，

Ｈｏｏｇ［４］等首先在一个小鼠睾丸ｃＤＮＡ文库中发
现了ＪＭＪＤ１Ａ的存在，将其命名为ＴＳＧＡ。１９９８
年，Ｎａｇａｓｅ［５］等应用ＰＣＲ的方法从脑ｃＤＮＡ文
库中获得人ＪＭＪＤ１Ａ，并将其命名为ＫＩＡＡ０７４２。

ＪＭＪＤ１Ａ位于２ｐ１１．２，编码一个含１３２１个
氨基酸残基的蛋白质，相对分子质量为１５００００，
但体外表达后纯化所得的相对分子质量约为

３０００００，说明可能其是通过形成同源二聚体而发
挥作用［６］。ＪＭＪＤ１Ａ的Ｃ端（１０５８到１２８１共２２４

个氨基酸残基）为ＪｍｊＣ结构域，中间（６６２到６８７
共２６个氨基酸）为Ｃ６－型的锌指结构，８８５到８８９
为Ｌｅｕ－Ｘａａ－Ｘａａ－Ｌｅｕ－Ｌｅｕ（ＬＸＸＬＬ）模序，该模序
参与了核受体复合物的形成，参与核激素－受体相
互作用［７］。
突变分析显示ＪｍｊＣ结构域和锌指结构是

ＪＭＪＤ１Ａ 催化活性所必需的结构域。当发生

Ｈ１１２０Ｙ突变时，ＪＭＪＤ１Ａ的组蛋白去甲基化酶
活性缺失。１－７６５位、６２３－７１７位或１０１０－１３２１位
缺失，蛋白质均失去酶活性。而１－４８８位氨基酸
缺失对酶活性没有影响［３］。

２　ＪＭＪＤ１Ａ的催化反应机理、底物特异性

ＪＭＪＤ１Ａ含有ＪｍｊＣ结构域，其催化机制是通
过羟基化作用实现的。首先，单电子从Ｆｅ（ＩＩ）和

α－酮戊二酸的复合物转移到分子氧，生成含 Ｆｅ
（Ⅲ）的超氧化自由基。接着，超氧自由基作为亲
核试剂，攻击的α－酮戊二酸的Ｃ２，产生ＣＯ２、琥珀
酸盐和Ｆｅ（ＩＶ）＝Ｏ。Ｆｅ（ＩＶ）＝Ｏ从甲基化的组
蛋白赖氨酸残基上的甲基集团获得一个氢，产生

Ｆｅ（Ⅲ）－ＯＨ和一个新的自由基，然后自由基攻击

Ｆｅ（Ⅲ）－ＯＨ释放甲醛并得到去甲基的组蛋白，同
时重新生成Ｆｅ（ＩＩ）［３，８］。
组蛋白共有６个赖氨酸残基能被甲基化：

Ｈ３Ｋ４（Ｈｉｓｔｏｎｅ　３ｌｙｓｉｎｅ　４）、Ｈ３Ｋ９、Ｈ３Ｋ２７、

Ｈ３Ｋ３６、Ｈ３Ｋ７９ 和 Ｈ４Ｋ２０，一 般 认 为 组 蛋 白

Ｈ３Ｋ４、Ｈ３Ｋ３６和 Ｈ３Ｋ７９的甲基化通常与转录
激活有关；而组蛋白 Ｈ３Ｋ９、Ｈ３Ｋ２７和 Ｈ４Ｋ２０的
甲基 化 通 常 作 为 转 录 抑 制 的 标 记［９］。利 用

１００μｍｏｌ　Ｆｅ（ＩＩ）、１ｍｍｏｌ／Ｌ　２－α－酮 戊 二 酸 和

２ｍｍｏｌ／Ｌ维生素Ｃ体系，检测纯化获得的ＪＭ－
ＪＤ１Ａ蛋白在体外的活性。ＪＭＪＤ１Ａ 可以下调

Ｈ３Ｋ９ｍｅ１ 和 Ｈ３Ｋ９ｍｅ２ 的 表 达 水 平，对 于

Ｈ３Ｋ９ｍｅ３的表达水平没有影响［１０］，说明ＪＭ－
ＪＤ１Ａ的底物为 Ｈ３Ｋ９ｍｅ１／２。

３　ＪＭＪＤ１Ａ生物学功能

３．１　ＪＭＪＤ１Ａ在肿瘤中的作用　ＪＭＪＤ１Ａ在多
种肿瘤中高表达，包括前列腺癌［１１］、结肠癌［１２］、肾
细胞癌［１３］、肝细胞癌［１４］和肺癌［１５］等。
镍（Ｎｉ）是重要的职业和环境污染物。慢性暴

露于这些污染物，癌症发病风险将增加。Ｃｈｅｎ
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Ｈ［１０，１６］等通过体外研究显示，不同浓度的氯化镍
（Ｎｉｃｌ２）通过干扰Ｆｅ２＋ 作用，显著降低ＪＭＪＤ１Ａ
酶活性，从而导致 Ｈ３Ｋ９ｍｅ２的表达水平增加。
他们进一步发现 Ｎｉ通过抑制ＪＭＪＤ１Ａ活性，增
加Ｓｐｒｙ２ 启动子区域 Ｈ３Ｋ９ｍｅ２ 水平而导致

Ｓｐｒｙ２表达下调，最终ＢＥＡＳ－２Ｂ细胞非锚定依赖
生长增加和最终的肿瘤发生。虽然Ｎｉ可以通过
低氧诱导因子－１α（Ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ　ｆａｃｔｏｒ－１α，

ＨＩＦ－１α）上调ＪＭＪＤ１Ａ的表达，但ＪＭＪＤ１Ａ的表
达增加不能弥补其活性的降低［１７］。Ｇｕｏ　ＸＱ［１８］等
的研究也得到类似的结果。
多项研究还发现 ＨＩＦ－１α是调控ＪＭＪＤ１Ａ的

上游基因。因肿瘤多在低氧环境下生长，因此

ＨＩＦ１α对ＪＭＪＤ１Ａ的调控对于肿瘤生长具有重
要意义。ＪＭＪＤ１Ａ的上游启动子区域存在低氧应
答元件（Ｈｙｐｏｘｉａ　ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ　ｅｌｅｍｅｎｔ，ＨＲＥ），

ＨＩＦ－１α通过与 ＨＲＥ结合，在低氧环境下上调

ＪＭＪＤ１Ａ，从而改变下游靶基因 Ｈ３Ｋ９甲基化状
态、调控多种低氧相关基因的表达，以促进肿瘤细
胞在低氧环境下的生长潜能［１９－２１］。例如，ＪＭ－
ＪＤ１Ａ可以上调肾上腺髓质素（Ａｄｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎ，

ＡＤＭ）和生长与分化因子１５（Ｇｒｏｗｔｈ　ａｎｄ　ｄｉｆｆｅｒ－
ｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｆａｃｔｏｒ　１５，ＧＤＦ１５）等，从而促进肿瘤细
胞生长［２２］。
在肿瘤组织中，降低ＪＭＪＤ１Ａ可以减少肿瘤

的生长，显示组蛋白去甲基化在肿瘤微环境条件
下，在调控肿瘤生长中起着重要的作用。例如，抑
制ＪＭＪＤ１Ａ的表达可以抑制肺癌细胞生长，诱导

Ｇ１ 期阻滞。可能的机制是通过上调 ＨＯＸＡ１启
动子 Ｈ３Ｋ９的甲基化状态，下调 ＨＯＸＡ１，并进一
步下调 ＣＣＮＤ１的表达［１５］。本课题组采用ｓｉＲ－
ＮＡ下调 Ａ５４９和 Ｈ１２９９细胞ＪＭＪＤ１Ａ的表达，
也得到类似结果（未发表）。
此外，研究还发现，ＪＭＪＤ１Ａ的表达与预后相

关。在肝细胞癌，ＪＭＪＤ１Ａ表达水平与复发成正
相关。缺氧状态下肝癌细胞系中抑制ＪＭＪＤ１Ａ
的表达可抑制细胞生长，减少细胞侵袭能力以及
阻滞上皮间质转化［１４］。在结肠癌，ＪＭＪＤ１Ａ也是
一个独立的与总生存和复发相关的预后因素。

ＪＭＪＤ１Ａ表达高，总生存期短。采用ｓｉＲＮＡ下调

ＪＭＪＤ１Ａ可以降低结肠癌细胞的增殖能力和侵袭
能力。过表达反义ＪＭＪＤ１Ａ的腺病毒载体，展现

持续的抗肿瘤作用［２３］。但也有相反的报道，ＪＭ－
ＪＤ１Ａ在鼻咽癌中表达下调，其下调与不良预后
相关［２４］。

３．２　ＪＭＪＤ１Ａ在精子发生中的作用　Ｏｋａｄａ［２５］

等采用ＪＭＪＤ１Ａ基因敲除小鼠研究ＪＭＪＤ１Ａ在
精子发生中的作用。结果发现，与野生型小鼠相
比，基因敲除小鼠睾丸明显减小，雄性不育。ＪＭ－
ＪＤ１Ａ敲除后，导致了染色质凝集所需要的Ｔｎｐ１
和Ｐｒｍ１表达下调，减数分裂后精子染色质浓缩
受损、精子延长障碍。

Ｌｉｕ　Ｚ［１２］等也进行了类似的研究。结果发现

ＪＭＪＤ１Ａ基因敲除雄性小鼠出现大量的生殖细胞
凋亡和精子延长受阻，最终造成严重的少精症、睾
丸减小。睾丸明显减小 ４０％，精子数量减少

９９％。雌性小鼠生殖能力未见显著影响。黄体
酮、卵泡刺激素、睾酮水平未受影响。出乎意料的
是，整体组蛋白 Ｈ３Ｋ９的甲基化修饰水平未受影
响。进一步研究机制发现，ＪＭＪＤ１Ａ的缺陷不改
变环 磷 酸 腺 苷 （ｃＡＭＰ）应 答 元 件 调 控 因 子
（ｃＡＭＰ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ　ｅｌｅｍｅｎｔ　ｍｏｄｕｌａｔｏｒ，ＣＲＥＭ）
表达水平，但减少 ＣＲＥＭ 辅因子（Ａｃｔｉｖａｔｏｒ　ｏｆ
Ｃｒｅｍ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｔｅｓｔｉｓ，ＡＣＴ）超过７０％。ＣｈＩＰ显
示，募集到 Ｔｎｐ１的启动子区域的ＣＲＥＭ 减少，
从而导致Ｔｎｐ１表达减少９０％。其他的靶基因，

Ｔｎｐ２、Ｐｒｍ１、Ｐｒｍ２、Ｏｄｆ１和 Ｇｓｇ３，与野生型相
比，也表达下降。这些研究结果显示，ＪＭＪＤ１Ａ敲
除阻滞了ＣＲＥＭ－和 ＡＣＴ－介导的下游靶基因表
达，至少部分上是由于ＣＲＥＭ 募集减少和 ＡＣＴ
表达下降所致。目前不能解释的疑问就是ＪＭ－
ＪＤ１Ａ是如何特异性地募集到 Ｔｎｐ１和Ｐｒｍ１的
启动子而不到其他基因的。因为ＪＭＪＤ１Ａ本身
并没有一个确定的ＤＮＡ结合模序。而在Ｐｒｍ１
和Ｔｎｐ１，包括ＪＭＪＤ１Ａ 下游靶基因 ＰＰＡＲα和

ＵＣＰ１的启动子上似乎也没有一致的序列［２６］。目
前对于ＪＭＪＤ１Ａ在精子成熟中的作用研究主要
集中在动物水平，缺乏人体相关研究。未来研究

ＪＭＪＤ１Ａ在男性精子成熟中的作用，有助于揭示
部分男性不育的原因并寻找新的防治方法。

３．３　ＪＭＪＤ１Ａ在干细胞分化中的作用　Ｋｏ［２７］等
最早发现ＪＭＪＤ１Ａ是白血病抑制因子（Ｌｅｕｋｅｍｉａ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ｆａｃｔｏｒｙ，ＬＩＦ）信号途径下游转录因子

ＳＴＡＴ３的一个下游靶基因。ＬＩＦ是小鼠胚胎干
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（Ｍｏｕｓｅ　ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ　ｓｔｅｍ，ｍＥＳ）细胞维持去分化
状态所必须的细胞因子，在ＬＩＦ剥夺后第１天，

ＪＭＪＤ１Ａ表达下降；第３天，ＪＭＪＤ１Ａ消失。这些
结果显示，ＪＭＪＤ１Ａ可能在维持ｍＥＳ细胞的多能
干细胞特性中发挥重要的作用。
随后Ｌｏｈ　ＹＨ［２８］等研究显示ＪＭＪＤ１Ａ敲除

导致胚胎干细胞分化，伴随着ｍＥＳ细胞特异性表
达基因（Ｏｃｔ４、Ｓｏｘ２、Ｎａｎｏｇ、Ｚｆｐ４２、Ｔｂｘ３）减少和
连锁标记基因（Ｂｒａｃｈｙｕｒｙ、Ｍｓｘ１、Ｆｇｆ５、Ｎｅｓｔｉｎ、

Ｃｄｘ２）上调。机制是下调ＪＭＪＤ１Ａ可以使Ｔｃｌ１、

Ｔｃｆｃｐ２ｌ１和Ｚｆｐ５７启动子区域 Ｈ３Ｋ９ｍｅ２表达增
加，阻碍这些基因的翻译，从而导致胚胎干细胞去
分化。另一项研究显示，ＪＭＪＤ１Ａ过表达使Ｏｃｔ４
启动子 Ｈ３Ｋ９甲基化减少，上调Ｏｃｔ４的表达，从
而导致体细胞编程频率和效率的增加。此外，研
究还发现Ｎａｎｏｇ和ＪＭＪＤ１Ａ可发挥协同作用，增
强成年神经干细胞／前体细胞的重编程频率和效
率［２９］。

３．４　ＪＭＪＤ１Ａ在能量代谢中的作用　ＪＭＪＤ１Ａ
基因敲除小鼠除不育外，还出现了肥胖和适应性
产热障碍等表型。ＪＭＪＤ１Ａ敲除小鼠骨骼肌表达
谱芯片扫描发现，与野生型相比，代谢通路相关基
因下调最为显著，其中与脂代谢相关的基因表达
下降最明显。进一步通路分析显示，过氧化物酶
体增殖剂激活受体α （Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｌｐｈａ，ＰＰＡＲα）信号通路成员
（ＰＰＡＲα、Ｕｃｐ２、ＭＣＡＤ、ＬＣＡＤ、ＶＬＣＡＤ 和

Ａｑｐ７）表达下调，脂肪酸氧化的多个限速酶也表
达下调。ＣｈＩＰ 实验显示ＪＭＪＤ１Ａ 下调，导致

ＰＰＡＲα的ＰＰＡＲ反应元件（Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ　ｐｒｏｌｉｆｅｒ－
ａｔｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｅｌｅｍｅｎｔ，ＰＰＲＥ）启动子区
域 Ｈ３Ｋ９ｍｅ２表达水平增加，导致ＰＰＡＲα表达下
调。在ＪＭＪＤ１Ａ－／－细胞过表达ＪＭＪＤ１Ａ 可以部
分拮抗 ＰＰＡＲα的下调和 ＰＰＲＥ 启动子区域

Ｈ３Ｋ９ｍｅ２的上调。代谢相关基因下调，是ＪＭ－
ＪＤ１Ａ敲除小鼠产生肥胖表型的原因之一。此
外，该项研究还发现ＪＭＪＤ１Ａ的表达受β－肾上腺
素信号通路调控。ＪＭＪＤ１Ａ作为一个辅因子参与
了β－肾上腺素受体激活引起的 Ｕｃｐ１的上调。

ＪＭＪＤ１Ａ上调Ｕｃｐ１的机制可能是在 Ｕｃｐ１增强
子区域维持 Ｈ３Ｋ９ｍｅ２低表达水平以及促进

ＰＰＡＲα和 ＲＸＲα以及他们的辅助因子聚集到

Ｕｃｐ１增强子区域。当ＪＭＪＤ１Ａ敲除时，其对于

Ｕｃｐ１的激活能力下降，Ｕｃｐ１是棕色脂肪组织的
重要产热基因，因此ＪＭＪＤ１Ａ敲除小鼠出现适应
性产热障碍表型［３０］。

Ｉｎａｇａｋｉ　Ｔ［３１］等的研究也得到了类似的结果，

ＪＭＪＤ１Ａ－／－小鼠出现成年肥胖、高甘油三酯血症、
高胆固醇血症、高胰岛素血症和高瘦素血症，这些
都是代谢综合征的特征性表现。此外，呼吸商降
低也显示脂肪利用率降低。
克伦特罗通过刺激ＣＲＥＢ上调猪组织和细

胞中ＪＭＪＤ１Ａ的表达。结合实验显示ＣＲＥＢ可
以通过直接作用于转录起始位点上附近的反应元

件，而调控ＪＭＪＤ１Ａ的表达。ＪＭＪＤ１Ａ介导的去
甲基化，调控下游代谢和相应基因的改变，可以导
致脂肪细胞减少、肌纤维增长［３２］。

４　ＪＭＪＤ１Ａ抑制剂

目前，仅有报道指Ｎｉ可以通过代替酶活性中
心的Ｆｅ（Ⅱ）而抑制酶活，ＪＭＪＤ１Ａ的特异性抑制
剂还未见文献报道。对于其他ＪＭＪＤ家族的一些
成员，例如ＪＭＪＤ２Ａ、ＪＭＪＤ２Ｅ，α－羟基戊二酸（α－
ｈｙｄｒｏｘｙｇｌｕｔａｒａｔｅ，α－ＨＧ）和二甲基乙二酰基甘
氨酸（Ｄｉｍｅｔｈｙｌｏｘａｌｙｌｇｌｙｃｉｎｅ，ＤＭＯＧ）等α－酮戊
二酸的类似物，吡啶类化合物包括２，４－吡啶二羧
酸（２，４－Ｐｙｒｉｄｉｎｅｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ　ａｃｉｄ）、双吡啶（Ｂｉ－
ｐｙｒｉｄｉｎｅ）等可以竞争性抑制其组蛋白去甲基化酶
的活性［８］。

５　结语与展望

自ＪＭＪＤ１Ａ发现以来，其结构、功能得到了
较为深入的研究。但对ＪＭＪＤ１Ａ的研究尚有多
个问题需要深入研究和阐明。例如，ＪＭＪＤ１Ａ在
肿瘤组织中高表达、下调ＪＭＪＤ１Ａ可抑制肿瘤生
长，目前认为ＪＭＪＤ１Ａ是一个原癌基因，但Ｎｉ通
过抑制ＪＭＪＤ１Ａ活性，增加 Ｈ３Ｋ９ｍｅ２水平而导
致肿瘤发生，两者之间似乎存在一定的矛盾，可能
的原因之一是 Ｎｉ在抑制ＪＭＪＤ１Ａ活性的同时，
还影响其他靶基因包括其他组蛋白去甲基化酶，
从而导致肿瘤的发生。因此还需更深入的研
究。此外，ＪＭＪＤ１Ａ是如何定点募集到一些基
因的启动子区域？ＪＭＪＤ１Ａ 如何与其他组蛋
白去甲基化酶和转录因子协同作用？沉默
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ＪＭＪＤ１Ａ的表达促进干细胞分化，通过抑制

ＪＭＪＤ１Ａ的表达能否提高干细胞向成体细胞
分化的效率？另外，ＪＭＪＤ１Ａ在男性不育中的
作用，值得进一步研究。
调节组蛋白甲基化状态已经成为开发抗肿瘤

新药的新方向，ＪＭＪＤ１Ａ是抗肿瘤药物开发的新
的靶点。ＪＭＪＤ１Ａ参与的表观遗传修饰在多能干
细胞的调控、生殖、能量代谢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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