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赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶４Ｃ在食管癌中的研究进展

张鑫众１，２，３，孙倩倩１，王锦姝１，２，３，刘　刚１，２，３

（１．新乡医学院，河南　新乡　４５３００３；２．河南省人民医院肿瘤内科，河南　郑州　４５０００３；３．河南省人民医院临床单
细胞生物医学中心，河南　郑州　４５０００３）

摘要：　食管癌是最具侵袭性的恶性肿瘤之一，具有高转移潜能、强异质性和晚期治疗的耐药性等特点。赖氨酸
特异性组蛋白去甲基化酶４Ｃ（ＫＤＭ４Ｃ）是组蛋白去甲基化酶家族成员之一，在多种肿瘤细胞中均表现为基因扩增和
高表达，且在肿瘤进展中起重要作用，广泛参与肿瘤细胞的发生、发展、侵袭及转移等过程。本文主要对ＫＤＭ４Ｃ在食
管癌发生、发展中的作用及其靶向抑制剂的研究进展作一综述，以期为临床食管癌的早期诊断及靶向治疗药物的研

发提供新思路。
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　　食管癌是最常见的消化道肿瘤之一，其发病率
和病死率在世界上分别位于第７位和第６位［１］。由

于食管癌的发病隐匿，大多数食管癌患者确诊时已

发展到中晚期，因此，治疗失败、复发和转移是食管

癌患者病死率高的主要原因之一［２］。食管癌的形

成、演变和转移是一个多分子参与、相互调节的复杂

生物学过程，其中表观遗传学改变起着重要作用。

表观遗传学是指除调控 ＤＮＡ基因序列表达以外的
综合因素，不涉及ＤＮＡ序列的变化，主要包括：组蛋
白修饰、基因启动子区 ＣｐＧ岛的甲基化和微 ＲＮＡ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）的甲基化等，其中组蛋白甲基
化表观遗传学调控在恶性肿瘤的发生、发展中发挥

重要作用［３］。赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶４Ｃ
（ｌｙｓｉｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃｈｉｓｔｏｎｅｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ４Ｃ，ＫＤＭ４Ｃ）是
一种重要的组蛋白去甲基化酶，可以催化去除组蛋

白赖氨酸残基甲基化标记，参与调控染色质结构和

稳定、基因转录沉默、维持胚胎干细胞自我更新、分

化潜能等生物进程［４］。研究显示，ＫＤＭ４Ｃ在食管
癌、乳腺癌、前列腺癌和肺癌等多种恶性肿瘤中呈现

高频扩增或过表达，并与肿瘤的进展密切相关［５８］。

本文针对 ＫＤＭ４Ｃ在食管癌发生、发展中的作用及
其靶向抑制剂的相关研究进行综述，以期为食管癌

的早期诊断及靶向治疗药物的研发提供参考。

１　ＫＤＭ４Ｃ的结构和生物学功能

　　ＫＤＭ４Ｃ又被称为食管鳞状细胞癌扩增基因１
（ｇｅｎｅａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｉｎ ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ１，
ＧＡＳＣ１）。２０００年，ＹＡＮＧ等［４］使用荧光原位杂交

和Ｓｏｕｔｈｅｒｎｂｌｏｔ分析绘制了 ９ｐ２３２４扩增子，通过
Ｎｏｒｔｈｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ筛选该扩增子中存在的靶基因转录
本，利用该方法成功从食管癌细胞系中克隆并扩增

出新基因ＧＡＳＣ１，ＧＡＳＣ１在多种恶性肿瘤组织中过
表达。ＫＤＭ４Ｃ基因位于９ｐ２４．１，长度约为４０７ｋｂ，
全长 ３１７１个碱基，共有１０５６个氨基酸，是由１个
Ｎ末端十字域（ＪｕｍｏｎｊｉＮ，ＪＭＪＮ）结构域和１个 Ｃ
末端十字域（ＪｕｍｏｎｊｉＣ，ＪＭＪＣ）结构域、２个植物同
源结构域（ｐｌａｎｔｈｏｍｅｏｄｏｍａｉｎｓ，ＰＨＤ）与 Ｔｕｄｏｒ结构
域组成［９１１］。其中，ＪＭＪＣ结构域作为 ＪＭＪＤ家族的
酶活性中心存在，构成组蛋白去甲基化功能的催化

部分，ＪＭＪＮ结构域主要与 ＫＤＭ４Ｃ的转录与调节
相关［１２］。

　　ＫＤＭ４Ｃ是一个通过调控遗传信息分布来维持
组蛋白去甲基化和染色体稳定性的关键蛋白，其定

位于染色体的有丝分裂过程中，与组蛋白 Ｈ３赖氨
酸 Ｋ９三 甲 基 化 （ｈｉｓｔｏｎｅＨ３Ｋ９ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，
Ｈ３Ｋ９ｍｅ３）的去甲基化过程密切相关。三甲基化或
二甲基化的组蛋白 Ｈ３Ｋ９ｍｅ３／ｍｅ２中有特异性结合
位点，可与异染色质蛋白 １（ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＨＰ１）结合后形成稳定的异染色质从而激活机体
的正常保卫机制，阻止正常细胞向癌细胞转变，但由

于 ＫＤＭ４Ｃ具有很强的去甲基化作用，Ｈ３Ｋ９ｍｅ３／
ｍｅ２在其作用下转化为Ｈ３Ｋ９ｍｅ１，进而破坏ＨＰ１的
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结合位点，使异染色质难以形成与维持，导致基因不

稳定，诱发肿瘤的发生、发展［１０，１３１４］。ＫＤＭ４Ｃ在正
常细胞和肿瘤细胞中均有表达，ＫＤＭ４Ｃ基因不仅参
与肿瘤细胞的发生、发展、侵袭等过程，在正常组织

中也扮演着重要角色。ＫＤＭ４Ｃ在小鼠胚胎发育的
不同时期均有不同程度的表达，且在胚胎后期表达

量最高，若在此细胞期沉默 ＫＤＭ４Ｃ可使胚胎发育
停滞，表明 ＫＤＭ４Ｃ可以影响胚胎发育和分化［１５］。

此外，在胚胎干细胞中下调 ＫＤＭ４Ｃ基因的表达和
增加组蛋白 Ｈ３Ｋ９ｍｅ３的合成，可以抑制 Ｐｏｕ５ｆ１／
Ｓｏｘ２／ＮＡＮＯＧ信号通路，这些信号通路在维持干细
胞多能性和自我更新能力方面发挥重要作用，这表

明敲除ＫＤＭ４Ｃ会抑制细胞的增殖分化［１６］。与正常

组织相比，ＫＤＭ４Ｃ在多种肿瘤组织中的表达明显升
高，表明ＫＤＭ４Ｃ的异常高表达与肿瘤发生、发展等
过程密切相关。

２　ＫＤＭ４Ｃ与食管癌的发生和发展

　　食管癌的发生和发展是一个复杂连续的多基
因、多步骤过程，其中包括临近组织的侵袭、淋巴组

织的转移及经血液系统向远处定植等［１７２０］。食管

癌的发生和发展受组蛋白甲基化表观遗传学调控，

组蛋白的甲基化平衡状态由组蛋白赖氨酸甲基转移

酶（ｈｉｓｔｏｎｅｌｙｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＨＫＭＴｓ）与组蛋
白赖氨酸去甲基化酶（ｈｉｓｔｏｎｅｌｙｓｉｎｅｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅｓ，
ＨＫＤＭｓ）来共同协调与维持［２１２３］。ＫＤＭ４Ｃ作为
ＨＫＤＭｓ的一员，在促进食管癌细胞的增殖、侵袭和
迁移中发挥作用［２４］。虽然目前的研究结果支持

ＫＤＭ４Ｃ为致癌基因，但对于其过度表达究竟是肿瘤
发生的原因还是结果目前还存在争议。因为

ＫＤＭ４Ｃ在肿瘤细胞中的基因组扩增和多种致癌特
性，所以其主要被认为是一个致癌基因，可作为抗肿

瘤表观遗传药物的潜在靶点。

　　ＫＤＭ４Ｃ作为食管癌细胞系 ＫＹＳＥ１５０细胞的
主要扩增靶点，参与食管癌发生、发展中的转录调

控，并在食管癌恶性转化过程中发挥重要作用［４］。

有研究将ＫＤＭ４Ｃ表达下调的杂合子小鼠与野生型
小鼠进行比较，结果显示，ＫＤＭ４Ｃ低表达的杂合子
小鼠良、恶性肿瘤的发生及多样性均降低，选择性敲

除ＫＤＭ４Ｃ基因后食管癌的细胞活性受到抑制，体
内转化实验显示，ＫＤＭ４Ｃ低表达的杂合子小鼠的肿
瘤体积显著减小；表明 ＫＤＭ４Ｃ基因敲除可降低食
管癌细胞在体内的生存和增殖能力［２５］。肿瘤起始

细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｉｔｉａｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＴＩＣ）由于其固有的干细胞
特性，被认为是肿瘤发生、发展及肿瘤复发的主要驱

动力，从食管癌患者来源的肿瘤标本中可分离出具

有乙醛脱氢酶高活性亚细胞群（ａｌｄｅｈｙｄｅｄｅｈｙｄｒｏ
ｇｅｎａｓｅｂｒｉｇｈｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＡＬＤＨｂｒｉ＋）亚型细胞群，同样
具有干细胞特性［２６］。ＹＵＡＮ等［２７］研究显示，通过

下调ＫＤＭ４Ｃ降低食管癌中ＡＬＤＨｂｒｉ＋ ＴＩＣ的表达，
可使食管癌的恶性进展受到显著抑制。ＫＤＭ４Ｃ在
食管癌中的表达与淋巴结转移和肿瘤分期等密切相

关，在已经发生转移的食管癌患者中，ＫＤＭ４Ｃ阳性
率远高于未发生转移的食管癌患者，靶向敲除

ＫＤＭ４Ｃ基因可以降低食管癌的侵袭和转移，因此，
通过调控ＫＤＭ４Ｃ的表达可以改善食管癌的病情进
展［２２，２８］。ＬＩＵ等［５］为验证 ＫＤＭ４Ｃ扩增与肿瘤细胞
恶性表型之间的关系，对乳腺癌良、恶性细胞系进行

了全基因组分析，结果表明，ＫＤＭ４Ｃ扩增表达的细
胞系均为侵袭、转移性强的细胞株。

　　以上研究结果证实，ＫＤＭ４Ｃ伴随着食管癌病情
进展而呈现明显的高表达趋势，ＫＤＭ４Ｃ的表达与食
管癌的发生、发展、侵袭密切相关。此外，肿瘤组织

侵袭转移很大程度上影响癌症患者的治疗与预后，

诸多研究表明，超过 ９０％的癌症患者死于远处转
移，而并非是肿瘤原发灶［２９３０］。

３　ＫＤＭ４Ｃ与食管癌患者的预后

　　食管癌的早期症状隐匿，其主要表现为吞咽不
适，包括吞咽食物时的梗噎感、胸骨后方烧灼感、停

滞感或异物感等，常可通过吞咽口水缓解或消失，且

症状时轻时重，不易察觉，确诊时多因已进入中晚期

而错过最佳的治疗时间［３１３４］。虽然食管癌的诊断

及治疗已取得重大进展，但多数食管癌患者预后仍

较差，主要归因于肿瘤分化程度低、恶性程度高、在

确诊时多数已发生侵袭转移。因此，阻止食管癌发

生邻近组织的侵袭和远处器官的转移对食管癌的治

疗和延长患者生存至关重要［３５３７］。

　　自从 ＫＤＭ４Ｃ被从食管癌细胞株中扩增出来，
其阳性表达就与肿瘤的发展进程及患者的预后表现

出密切的联系［２７］。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存分析显示，细
胞核中 ＫＤＭ４Ｃ高表达的食管癌患者５ａ生存率为
２６．５％，而ＫＤＭ４Ｃ阴性或低表达患者的５ａ生存率
为４３．７％。多变量分析显示，ＫＤＭ４Ｃ的高表达可
作为食管癌患者预后的预测因素［３８］。ＳＵＮ等［１６］研

究表明，ＫＤＭ４Ｃ在食管癌细胞中可通过调控ＭＤＭ２
启动子上的组蛋白甲基化来诱导其转录，进而降低

抑癌基因 ｐ５３蛋白的表达，促进肿瘤的进展。除了
ＭＤＭ２以外，ＫＤＭ４Ｃ在食管癌细胞中也激活另外２
个高危基因 ＰＰＡＲＧ和 ＮＡＮＯＧ，而 ＭＤＭ２、ＰＰＡＲＧ
和 ＮＡＮＯＧ是食管癌预后不良强有力的预测因
子［２７］。此外，人食管癌细胞中ＴＩＣ群体的存在被认
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为是肿瘤患者对化学治疗耐药及复发的主要驱动

力。从食管癌患者来源的肿瘤标本中分离的细胞亚

群带有ＡＬＤＨｂｒｉ＋ＴＩＣ表型，ＫＤＭ４Ｃ可增强食管癌中
ＡＬＤＨｂｒｉ＋ＴＩＣ亚群的表达，提示 ＫＤＭ４Ｃ能够靶向
ＡＬＤＨｂｒｉ＋ＴＩＣ，影响患者的生存率及预后［２７］。因此，

针对 ＫＤＭ４Ｃ靶向治疗的研究对抑制癌细胞的转
移、侵袭和延长食管癌患者的生存时间至关重

要［３９４０］。

４　ＫＤＭ４Ｃ靶向抑制剂的研究

　　研究表明，增强 ＫＤＭ４Ｃ的催化活性和表达可
促进肿瘤进展，通过调控 ＫＤＭ４Ｃ的表达可改善食
管癌的病情［４１４３］。ＫＤＭ４Ｃ对组蛋白甲基化状态的
影响与患者的不良预后、复发和耐药性均有关，因

此，ＫＤＭ４Ｃ可以作为癌症的潜在治疗靶点［４４］。

ＫＤＭ４Ｃ抑制剂根据作用机制的不同可分为 ４类：
（１）α酮戊二酸（αｋｅｔｏｇｌｕｔａｒａｔｅ，αＫＧ）或２氧代戊
二酸（２ｏｘｏｇｌｕｔａｒａｔｅ，２ＯＧ）辅助因子类似物；（２）金
属辅助因子干扰剂，该类抑制剂可通过破坏铁和锌

辅助因子的结合来抑制 ＫＤＭ４蛋白的催化活性；
（３）组蛋白底物竞争性抑制剂，比如赖氨酸组蛋白
底物模拟物可竞争性抑制组蛋白去甲基化酶活性；

（４）环肽，环肽是最近开发出的一种新型抑制剂，可
通过底物和非辅助因子相互作用而选择性抑制

ＫＤＭ４Ｃ［４５］。然而，迄今为止，ＫＤＭ４Ｃ的有效靶点抑
制剂的开发与发展进程仍然较慢。

　　大多数ＫＤＭ４Ｃ抑制剂是属于αＫＧ或２ＯＧ辅
助因子类似物抑制剂，如草酸衍生物 Ｎ草酰甘氨酸
（ＮＯｘａｌｙｌｇｌｙｃｉｎｅ，ＮＯＧ），已被确定为 ＫＤＭ４Ｃ的弱
抑制剂［４６］。这些抑制剂在催化位点竞争性地与

ＫＤＭ４Ｃ中的Ｆｅ（ＩＩ）分子结合并抑制该蛋白的关键区
域［４７］。所有含ＪＭＪＣ的去甲基化酶的去甲基化都需
要αＫＧ，因此，开发ＫＤＭ４Ｃ靶向抑制剂αＫＧ／２ＯＧ
类似物是一种可行的策略。虽然有些２ＯＧ类似物
已被证明是有效的抑制剂，但由于这些化合物含有

较大的亲水结构，导致其细胞渗透性较差。异羟肟

酸酯类的２ＯＧ辅助因子类似物抑制剂 ＮＣＤＭ３２针
对ＫＤＭ４Ｃ的抑制活性是 ＮＯＧ的 ５００倍。化合物
ＳＡＨＡ针对ＫＤＭ４Ｃ的抑制活性是 ＮＯＧ的５００倍，
其针对ＫＤＭ４Ｃ的靶向选择性是ＮＯＧ的１００倍［４８］。

虽然对异羟肟酸酯类 ＫＤＭ４Ｃ选择性抑制剂进行了
许多研究，但对其在临床上的选择性和功效的应用

研究却少有报道。通过 Ｃｈｅｍｓｅｑ和表型筛选方法
鉴定出８羟基喹啉类衍生物 ＳＤ７０为 ＫＤＭ４Ｃ特异
性抑制剂［４９］。此外，一些吡啶羧酸类化合物也属于

ＫＤＭ４Ｃ选择性抑制剂［５０］。非铁金属破坏铁和锌辅

助因子的结合，如镍通过占据 Ｆｅ（ＩＩ）分子结合位点
从而抑制ＫＤＭ４Ｃ的催化活性。组蛋白底物竞争性
抑制剂ＣＰ２显示出对 ＫＤＭ４Ｃ的选择性抑制作用
（半抑制浓度为３９ｎｍｏｌ·Ｌ－１）［５１］。
　　ＫＤＭ４Ｃ蛋白在活性位点上具有高度保守性。
大多数ＫＤＭ４Ｃ靶向抑制剂结合位点在辅助因子或
底物上，易出现较低选择性和脱靶效应［５２］。为了克

服这一困难，目前探索开发了新的抑制剂类型“环

肽”，其通过底物和独立辅助因子的相互作用来靶

向抑制 ＫＤＭ４Ｃ。环肽结合在 ＫＤＭ４Ｃ表面远离活
性位点的变构位点和保守程度较低的区域［５３］。这

些研究结果可能有助于开发 ＫＤＭ４Ｃ选择性抑制剂
的新结合位点。

５　 前景与展望

　　食管癌细胞的增殖、侵袭和转移严重影响患者
的５ａ生存率，通过一种特定标志物或基因来有效
预测及控制食管癌的病情进展极为重要。对

ＫＤＭ４Ｃ的研究有助于了解 ＫＤＭ４Ｃ蛋白与其特定
基因程序之间的相互作用与机制，从而为食管癌诊

断与治疗提供更有力的理论支撑。ＫＤＭ４Ｃ蛋白的
表达升高，在多种肿瘤组织和细胞中可促进肿瘤细

胞的增殖、转移和血管生成，提示 ＫＤＭ４Ｃ可能成为
肿瘤治疗的重要靶标［５４］。组蛋白甲基化表观遗传

学变化具有可逆性，因此将 ＫＤＭ４Ｃ靶向抑制剂用
于抗癌药物的方案是可行的。目前多数关于

ＫＤＭ４Ｃ抑制剂的研究是以辅助因子和底物模拟物
为基础，且大多数抑制剂对 ＫＤＭ４Ｃ相似的非靶蛋
白也有活性，因此，这种抑制剂可以被定义为是非选

择性的。开发有效且具有高选择性的 ＫＤＭ４Ｃ抑制
剂是目前面临的主要任务之一。相比之下，环肽类

抑制剂表现出对 ＫＤＭ４Ｃ更好的选择性，是最有可
能开发为肿瘤靶向治疗的抑制剂类型。
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发表学术论文“五不准”

中国科协、教育部、科技部、卫生计生委、中科院、工程院、自然科学基金会联合印发《发表学术论文“五不准”》（科协发组

字〔２０１５〕９８号，２０１５年１１月２３日）
１．不准由“第三方”代写论文。科技工作者应自己完成论文撰写，坚决抵制“第三方”提供论文代写服务。
２．不准由“第三方”代投论文。科技工作者应学习、掌握学术期刊投稿程序，亲自完成提交论文、回应评审意见的全过程，

坚决抵制“第三方”提供论文代投服务。

３．不准由“第三方”对论文内容进行修改。论文作者委托“第三方”进行论文语言润色，应基于作者完成的论文原稿，且仅
限于对语言表达方式的完善，坚决抵制以语言润色的名义修改论文的实质内容。

４．不准提供虚假同行评审人信息。科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评审人，应确保所提供的评审人姓名、
联系方式等信息真实可靠，坚决抵制同行评审环节的任何弄虚作假行为。

５．不准违反论文署名规范。所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文，并对论文内容负有知情同意的责任；论
文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同意。论文署名的每一位作者都必须对论文有实质性学术

贡献，坚决抵制无实质性学术贡献者在论文上署名。

本“五不准”中所述“第三方”指除作者和期刊以外的任何机构和个人；“论文代写”指论文署名作者未亲自完成论文撰写

而由他人代理的行为；“论文代投”指论文署名作者未亲自完成提交论文、回应评审意见等全过程而由他人代理的行为。

·１８９·第１０期　　　　　　　　　　　　　张鑫众，等：赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶４Ｃ在食管癌中的研究进展


