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表观遗传学在调控基因表达上扮演重要角色。

组蛋白 )*+( 的甲基化是细胞修饰启动子和增强子

的 , 种方法。组蛋白 )*+( 的三甲基化（)*+(-.*）

主要聚集在转录活跃的启动子区域，而一/二甲基化

（)*+(-.,，)*+(-.'）则主要集中在增强子区域0,1。

酵母菌中，2.3! 复合物中的催化亚基 245,，具有组

蛋白 )*+( 的甲基转移酶活性，参与组蛋白 )*+(

的 -.,，-.'，-.* 的修饰0'$*1。在果蝇中，62.3,、578 和

577 是已知的 * 种 2.3, 样组蛋白 )*+( 甲基转移

酶。哺乳动物体内存在 # 种 2.3, 样 )*+( 甲基转移

酶，分别是 +95':（9;;,）、+95'<（9;;'）、+95'=

（9;;*）、+95'>（9;;(、:;?、9;;'）、+95'@（245,:）

和 +95'A（245,<）。+95'> 对于基因调控起到重

要作用，其突变导致多种发育疾病和肿瘤的发生。

本文对哺乳动物中最主要的 )*+( 单甲基化转移

酶$+95'> 进行探讨，以期为探究疾病治疗的新方

法提供思路。
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如图 , 所示，+95'> 蛋白的结构包括 B$末端

的两组植物同源结构域 （C)>）（每组包含 * 个

C)>），=$末端的 245 结构域负责组蛋白 )*+( 的

甲基化0*1。体外实验表明，第 ' 组 C)>（C)>($#）识

别核小体的 )( 尾巴，对于 +95'>$催化组蛋白甲

基化起决定作用0(1。245 结构域的突变和缺失导致

+95'> 蛋白的不稳定，表明 245 区域不仅具有酶

催化活性，并且对于维持蛋白稳定性至关重要0&$ #1。

在 245 结构域上游是一个 C)> 区域和富含苯丙氨

酸和络氨酸（@D$7EFG）BH=$末端（@D?B 和 @D?=）

区域。此外，还包含一个高速泳动族非组蛋白

（)9A$,）和九个核受体相互作用基序（;II;;J）0K1。

体外实验表明，氨基酸 DLMNO 和 DLL,N 对于人

+95N> 的酶活性起决定性作用 0O1。人胚胎干细胞

（42=J）中 +95N> 的 DLMNO 突变后，+95N> 会失去

酶活性，但并不影响 +95N> 蛋白的稳定性0L1。

% +D9N> WXYZ[

+95N> 是首次在 ).PQ 细胞核提取物一个蛋白

复合体中分离纯化出来的。对 CQ8 反式激活结构域

作用蛋白（C5RC，一种与组蛋白 )*+M 甲基转移酶类

相关的蛋白）相互作用蛋白的亲和纯化研究表明，

C5RC 除了与 >B: 损伤应答有关的蛋白质相互作用

外，还与 :2)';、?S<CL、T>?L、>CD*%、B=U:O、

V5I（+>9O:）、C:,、+95'= 和 +95'> 有关联0"1（图

'）。纯化的 +95'= 和 +95'> 表现出强 )*+( 甲基

转移酶活性0W1。T>?L、?S<CL、:2)'; 和 >CD*% 形

成 ( 个亚基的子复合物 T?:>，此复合物对于所有

哺乳动物中 2.3 样组蛋白甲基转移酶复合物的酶活

性起关键作用0,%1。T>?L 直接与 +95'= 和 +95'>

的 =X末端 @D?BH@D?= 区域结合0"1。C5RC 和 C:, 是

+95'= 和 +95'> 复合物中独特的亚基，除此之外

还包含一个特殊的亚基 V5I，它介导组蛋白 )*+'K

的去甲基化0,,1。缺失 +95'> 将导致细胞中 +95'>

组蛋白 )*+M 甲基转移酶 +95'> 研究进展
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复合物的解体和 !"# 的不稳定。
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增强子是顺式作用元件，常与细胞型特异转录

因子（"$%）结合，在真核细胞中对于特异基因的表

达至关重要&'()。研究表明，*+"(, 主要是通过其酶

活性对细胞增强子区域进行 -.*/—甲基化修饰，

与 *+"01 有功能冗余&'.)。233 等&'.)运用 14567839 研

究，表明 *+"0, 在不同的细胞类型和分化水平，选

择性的结合在特异增强子区域。在细胞分化期间，

转录因子（"$%）募集 *+"0, 与特异增强子结合。在

未分化的 *+"01 敲除细胞中，!"#$% 基因缺失引

起 -.*/:3';( 和 -.*(< 乙酰化水平降低，转录辅

助因子和 =>? 聚合酶 55 结合增强子的能力减弱，

导致基因表达和细胞分化受阻。此外，*+"0, 还识

别超级增强子。在细胞分化过程中 *+"01 和

*+"0, 对于超级增强子的形成是必须的&'/)。

*+"01 和 *+"0, 对于 -.*0< 乙酰转移酶

1=@A7结合蛋白（1A6）和;或 B.CC 与增强子区域的

结合、激活增强子、增强子7启动子成环、活化启动

子，这一系列生物学过程是必须的&D/7DE)。由于乙酰化

和甲基化往往是互相排斥的，可以推论，*+"01 和

*+"0, 复合物中的 !"# 亚基催化组蛋白脱甲基形

成一个 -.*0< 位点后，1A6 和;或 B.CC 对 -.*0<

位点乙酰化（-.*0<FG）。但是，研究表明 !"# 的

-.*(< 脱甲基酶活性对于增强子活化和细胞特异

基因表达是非必须的，其功能主要是与 *+"(1 和

*+"(, 形成复合物后作用于增强子&DH)。

-.*/:3D、-.*(<FG 是活化的增强子的标志&D)，

基于此论断，提出 *+"(, 与增强子作用的三步式

模型，如图 . 所示，过氧化物酶体增殖物活化受体7

!（&'()*!）的增强子活化过程。（D）转录因子，如

1;@A6!，与增强子区域结合。（(）1;@A6! 和特异转

录因子，如 66?=" 和 1;@A6#，共同募集 *+"(, 与

增强子区域结合，催化 -.*/—甲基化。I.）*+"0,

促进 1A6 和;或 B.CC 的结合，活化增强子区域，使

其标记乙酰化 -.*0<。转录因子和乙酰化的 -.*0<

可募集 JKL:LML:FNO 结构域结合蛋白 /（A=,/），进

而招募 =>? 聚合酶 55，从而活化特异基因表达。

( "#$%& +,-./01203456789:
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*+"(, 在哺乳动物细胞中参与许多生命活动

的进程，如发育、分化、新陈代谢和肿瘤抑制。其主

要功能是通过激活增强子从而调控基因的表达。

/PD !"#$% !+,$- 基因敲除的小鼠呈现出

@QPE（胚胎第 QPE M）胚胎致死&D.)。运用 "./E 启动子

驱动的 1K3 转基因小鼠，特异敲除肌肉和褐色脂肪

前体细胞中的 !+,$-基因，导致褐色脂肪组织和肌

肉质量的显著下降，说明 *+"0, 在肌肉和脂肪组织

发育中起重要作用&D.)。特异敲除心脏前体细胞和心肌

细胞中的 !+,$-基因导致严重的心脏缺陷和胚胎致

死&D<)。心脏发育进程中，*+"0, 介导的-.*/:3D;0

在特异基因表达中有重要作用&D<)。在 A 细胞发育过

程中，*+"0,也扮演重要角色&DR)。此外，*+"0,调控

神经元和成骨细胞分化过程中特异基因的表达&/，DQ)。

研究发现，*+"0,对于细胞命运转变有重要作用，但

对于胚胎干细胞和成体细胞的维持是非必须的&DE)。

/P0 &'() 在肝脏中，*+"0, 与 *+"01 也存

在功能冗余，二者在多种新陈代谢过程中发挥显著

作用。!+,$-S;7杂合小鼠，表现出糖耐受性、胰岛素敏

感性的增强，其血清胆汁酸水平升高&0C)。*N: 等&0C)运

用 =>?7839 分析发现，*+"0, 和 *+"01 对于肝

脏生理节奏的表观遗传调控至关重要，作为生理节

律转录因子视黄酸7相关孤儿核受体（=T=）7# 和7

" 的转录辅助因子发挥重要作用。该课题组实验表

A % "#$%&&'BCD

A ! "#$%&EF !"#$%!GHIJKLMN*OPQ>RSTUV
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明 !"#$%

!"#小鼠表现出对高脂饮食诱导的肝脂肪变

性的抵抗性$%&'。

()* !"#$ 大量研究表明，+,-%. 和 +,-%/

具有肿瘤抑制作用。相关实验表明，0.123 和

+,-%. 或 +,-%/ 作为抑癌基因 45* 转录辅助因

子，是在 /02 损伤药物阿霉素作用细胞后，内源性

45* 基因表达所必须的 $%%'。小鼠体内研究表明，

+,-%. 和 +,-%/ 在急性髓系白血病、滤泡性淋

巴瘤和弥漫大 6 细胞淋巴瘤中起到抑制肿瘤的作

用$%*#%('。.789 等$%*'运用 :02; 和 .:<=>:".?@A 技术，

研究发现 +,-%. 基因表达水平低于大约 5BC会诱

发白血病。D7?9E 等$%('在 !"#$% 敲除的小鼠中，过表

达致癌基因 6FG%，导致生发中心来源的 6 细胞淋巴

瘤的发生率上升。1HI8E?#,JG;9? 等$&K'研究表明，敲除

小鼠 6 细胞中的 !"#$%，会影响抑癌基因 &'()*+*L

,-.,* 和 &'/0,/&( 的表达，并进一步诱发淋巴瘤。

另一方面，有研究发现，在乳腺癌和结肠癌中，

+,-%/ 缺失会降低癌细胞增殖率$%5#%3'。此外，在雌

激素受体阳性的乳腺癌细胞中，+,-%/ 活性升高会

促进染色质解螺旋招募转录因子，如雌激素受体

（M:）。 在 ,.NO 细 胞 中 ，2+- 结 合 并 磷 酸 化

+,-%/，使其甲基转移酶活性和 M:! 活性降低$%O'。

研究发现，加入 ><*+ 抑制剂使 2+- 失活，导致雌激

素受体目的基因表达上调，会降低乳腺癌药物的治

疗效果$%O'。研究表明 +,-%/ 在不同细胞类型中具

有多种功能，这可能取决于基因活化过程中 +,-%/

招募的特殊的转录因子结合基因组的特异位点。

! "#$%& !"#$%&'()*+%,

已证明 !1&$2 基因突变是引发 +?PQR; 综合

征最常见的原因。序列分析结果显示，+?PQR; 综合

征患者中，!1&$2 基因突变率高达 53STO5C

$%K'。此

外，先天性心脏病患者表现出大量的调节 U*+( 甲

基化水平的基因的突变，其中包括 !1&$2 基因$%A'。

29E 等$&O'发现，敲除小鼠 !"#%% 基因将导致心脏发

育缺陷。

!1&%2 基因作为最常见的突变基因之一出现

在多种癌症中$*B'。研究发现，在恶性肿瘤中，!1&%2

基因的=M- 和 >U/ 区域的突变，其中 *OC是移码突

变，3BC是无义突变$O'。!1&%2 基因突变导致多种组

织发生癌变$O'，如成神经管细胞瘤$*&'、嗜铬细胞瘤$*%'、

非霍奇金淋巴瘤 $**'、弥漫性大 6 细胞淋巴瘤 $*('，食

管鳞状细胞癌 $*5'、胰腺癌 $*3'、前列腺癌 $*O'。经过对

!1&%2 分子在疾病发生发展中作用的不断研究，

已研发出其相应抑制剂，这可能为疾病的治疗提供

新的手段$O'。
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冲击、! 射线辐照血小板!"#$等治疗，但疗效及安全性

有待临床检验。
!"#$!

!%$ &'()*+, -，./,0123 - 4，56)2,1 -7 +6 238 93/,/:23 2,1 :+33;32) +<!

<+:6* (< '=>(6'+)?/2，2:/1(*/* 2,1 :(20;3(>26'= /, ?2@() /,@;)= !A$8

B) A 5;)0，"#%%，CDEDCF

!"$ G2:H+(1 A B，I/,J3+) K G，G:9(= 9 97 +6 238 L2)3= 6)2;?2 /,1;:+1

:(20;3(>26'= （L&M9）：>)+N23+,:+ 2:)(** 6'+ /,@;)= *>+:6);? !A$8

M,@;)=，"#%F，FO：C%#
!P$ B)('/ -，9('+, G A，42,6+) G &，+6 238 K:;6+ :(20;3(>26'= (<

6)2;?2：'=>(>+)<;*/(, /,1;:+* *=*6+?/: 2,6/:(20;326/(, 2,1

'=>+)</Q)/,(3=*/*!A$8 A &)2;?2，"##D，RF（O）：%"%%
!F$ B)+,,+) G，56+/, S G，T; U V，+6 238 &)21/6/(,23 *=*6(3/: Q3((1

>)+**;)+ 62)0+6* ;,1+)+*6/?26+ '=>(6+,*/(, W/,1;:+1 *+:(,12)=

Q)2/, /,@;)=8!A$8 A &)2;?2 K:;6+ 92)+ 5;)0，"#%"，X"（O）：%%PO
!O$ 黄坚，黄盛，钟媛8 丙种球蛋白治疗特发性血小板减少性紫癜合

并血小板无效输注 %D 例分析!A$8 当代医学，"#%P，%C（%#）：%PR
!R$ 刘厚强，李娥成，刘丽，等8 老年特发性血小板减少性紫癜 %R 例

临床分析!A$8 中国厂矿医学，"##"，%O（O）：PCX
!X$ 姚乃中，周霭祥，柯微君，等8免疫性血小板减少性紫癜的诊治!A$8

中国中西医结合杂志，%CC"（O）：P#F
!D$ H+03+) & A，V/*:'+) M，S/66?2,, A8 +6 238 V)+Y;+,:= 2,1 :2;*+* (< )+<

)2:6()/,+** /, ?;36/>3= 6)2,*<;*+1 >26/+,6* !A$8 K,, T+?26(3，%CCX，
XF：%DO

!C$ 杨润霞，胡兆坤8 血小板输注无效的影响因素分析!A$8 现代中西
医结合杂志，"##F（%F）：%DOX

!%#$ Z2**233( . .8 .+:(0,/6/(, 2,1 ?2,20+?+,6 (< 2,6/Q(1/+* 6( ';?2,

>326+3+6 2,6/0+,* /, >326+3+6 6)2,*<;*/(, W)+<)2:6()= >26/+,6* !A$8

M??;,('+?26(3(0=，"##C，"O（P）：%%C
!%%$ 徐国莉，马莉娜8 对血小板输注无效其非免疫因素的探讨!A$8 中

国卫生检验杂志，"##D，%D（%"）："D#O

!%"$ U+6[ H S，42))266= 4，923'(;, H，+6 238 5+3+:6/,0 1(,()* (< >326+3+6*

<() )+<)2:6()= >26/+,6*(, 6'+ Q2*/* (< THK 2,6/Q(1= *>+:/</:/6= !A$8

&)2,*<;*/(,，"#%#，F#（%"）：%FFR
!%P$ K3:()62 M，U+)+/)2 K，\)1/,2* K8 93/,/:23 2,1 32Q()26()= <2:6()*

2**(:/26+1 ]/6' >326+3+6 6)2,*<;*/(, )+<)2:6()/,+**：2 :2*+– :(,6)(3

*6;1=!A$8 B) A T2+?26(3，%CCR，CP（%）：""#
!%F$ 42]2[ G，S/:J<+31 &，B(0,+) 9，+6 238 U326+3+6 <;,:6/(, /, *+>6/:

?;36/>3+ ()02, 1=*<;,:6/(, *=,1)(?+!A$8 M,6+,*/N+ 92)+ G+1，%CCX，
"P（F）：PXC

!%O$ 王雪明，邱骏，卢艳，等8机采浓缩血小板质量及输注疗效的初探
!A$8临床检验杂志，"##"，"#（%）：OR

!%R$ 4+()0+ A ^，.2*J(Q 4 L，5'2' 5 .，+6 238 S);0W/,1;:+1 6')(?Q(:=!

6(>+,/2：2 *=*6+?26/: )+N/+] (< >;Q3/*'+1 :2*+ )+>()6*!A$8 K,, M,6+),

G+1，%CCD，%"C（%%）：DDR
!%X$ G:0)26' -，I(3< G，B/*'(> A，+6 238 &)2,*/+,6 >326+3+6 2,1 THK 2,6/!

Q(1= <()?26/(, /, ?;36/6)2,*<;*+1 >26/+,6* ]/6' ?23/0,2,:=!A$8 B) A

T2+?26(3，%CDD，RD（P）：PFO
!%D$ 52=+' L，56+)3/,0 -，5>+:J L，+6 238 M04 2,6/>326+3+6 /??;,/6= /* 1+!

>+,1+,6 (, 2, +2)3= /,,26+ ,26;)23 J/33+) :+33W1+)/N+1 /,6+)<+)(,W

02??2 )+*>(,*+ 6'26 /* )+0;326+1 Q= 9SD_ & :+33*!A$8 B3((1，"##F，
%#P（X）："X#O

!%C$ 杨荨鲜，唐万兵8 单采血小板输注无效 %D 例临床观察!A$8 中国
医药导报，"#%#，X（"）："D

!"#$ 马金，杨和8 血小板输注无效的病因和对策!A$8 中国输血杂志，
"#%"，"O（C）：C#R

（"#%DW#FW%C 收稿）

%%CC

!%C$ G;,+'/)2 `，̀ 2,0 a，4([2,/ \8 5=*6+?26/: 2,23=*/* (< J,(], 2,1

:2,1/126+ 3=*/,+ 1+?+6'=32*+* /, 6'+ )+0;326/(, (< ?=(Q32*6

1/<<+)+,6/26/(, !A$8 A G(3 B/(3，"#%X，F"C（%P）E "#OO
!"#$ -/? S T，.'++ A 9，̀ +( 5，+6 238 9);:/23 )(3+* (< ?/b+1 W3/,+20+

3+;J+?/2 P 2,1 F 2* +>/0+,+6/: *]/6:'+* (< 6'+ '+>26/: :/):21/2,

:3(:J :(,6)(33/,0 Q/3+ 2:/1 '(?+(*62*/* /, ?/:+!A$8 T+>26(3(0=，"#%O，
R%（P）E %#%"

!"%$ -/? S T，-/? A，-](, A 5，+6 238 9)/6/:23 )(3+* (< 6'+ '/*6(,+

?+6'=36)2,*<+)2*+ GHHFc-G&"S /, ?;)/,+ '+>26/: *6+26(*/* 1/)+:6!

+1 Q= KBH% 2,1 UUK.02??2"!A$8 9+33 .+>，"#%R，%X（R）E %RX%N
!""$ H++ A，-/? S T，H++ 5，+6 238 K 6;?() *;>>)+**/N+ :(2:6/N26()

:(?>3+b (< >OP :(,62/,/,0 K59 W" 2,1 '/*6(,+ TP W3=*/,+ WF

?+6'=36)2,*<+)2*+ GHHP () /6* >2)23(0;+ GHHF !A$8 U ^263 K:21 5:/

d5K，"##C，%#R（"%）E DO%PQ
!"P$ 9'+, 9，H/; `，.2>>2>()6 K .，+6 238 GHHP /* 2 '2>3(/,*;<</:/+,6 XY

6;?() *;>>)+**() /, 2:;6+ ?=+3(/1 3+;J+?/2 !A$8 92,:+) 9+33，"#%F，
"O（O）E RO"

!"F$ a'2,0 A，S(?/,0;+[W*(32 S，T;**+/, 5，+6 238 S/*);>6/(, (< -G&"S

>+)6;)Q* 0+)?/,23 :+,6+) B :+33 1+N+3(>?+,6 2,1 >)(?(6+*

3=?>'(?20+,+*/* !A$8 ^26 G+1，"#%O，"%（%#）E %%C#

!"O$ 4;( 9，9'+, H T，T;2,0 `，+6 238 -G&"S ?2/,62/,* ,+(>32*6/: :+33

>)(3/<+)26/(, 2,1 03(Q23 '/*6(,+ TP 3=*/,+ F ?(,(?+6'=326/(, !A$8

\,:(62)0+6，"#%P，F（%%）E "%FF
!"R$ -/? A T，5'2)?2 K，S'2) 5 5，+6 238 d&e 2,1 GHHF :(()1/,26+3=

)+0;326+ 6)2,*:)/>6/(,23 >)(0)2?* <() :+33 >)(3/<+)26/(, 2,1 /,N2*/N+!

,+** /, Q)+2*6 :2,:+) :+33*!A$8 92,:+) .+*，"#%F，XF（R）E %X#O
!"X$ &(*J2 L，\*?2Q+=(03; T d，92*6+3 U，+6 238 UMP- >26']2= )+0;326+*

L.W1+>+,1+,6 6)2,*:)/>6/(, /, Q)+2*6 :2,:+) 6')(;0' 6'+ +>/0+,+6/:

)+0;326() -G&"S !A$8 5:/+,:+，"#%X，POO（RPP%）E %P"F

!"D$ B(0+)*'2;5*+, ^，I(33,/J B8 d,?2*J/,0 -2Q;J/ *=,1)(?+ !A$8 93/,

4+,+6，"#%P，DP（P）E "#%
!"C$ a2/13 5，9'(/ G，I2J/?(6( T，+6 238 S+ ,(N( ?;626/(,* /, '/*6(,+W

?(1/<=/,0 0+,+* /, :(,0+,/623 '+2)6 1/*+2*+ !A$8 ^26;)+，"#%P，FCD
（XFOP）E ""#

!P#$ H2])+,:+ G 5，56(@2,(N U，G+)?+3 9 T，+6 238 S/*:(N+)= 2,1

*26;)26/(, 2,23=*/* (< :2,:+) 0+,+* 2:)(** "% 6;?(;) 6=>+* !A$8

^26;)+，"#%F，O#O（XFDF）E FCO
!P%$ A(,+* S &，A20+) ^，-((3 G，+6 238 S/**+:6/,0 6'+ 0+,(?/: :(?>3+b/6=

;,1+)3=/,0 ?+1;33(Q32*6(?2 !A$8 ^26;)+，"#%"，FDD（XF#C）E %##
!P"$ A;'3/, 9 9，56+,?2, K，T203;,1 V，+6 238 I'(3+W+b(?+ *+Y;+,:/,0

1+</,+* 6'+ ?;626/(,23 32,1*:2>+ (< >'+(:')(?(:=6(?2 2,1 /1+,6/!

</+* -G&"S 2* 2 )+:;))+,63= ?;626+1 0+,+!A$8 4+,+* 9')(?(*(?+*

92,:+)，"#%O，OF（C）E OF"
!PP$ G()/, . S，G+,1+[WH20( G，G;,0233 K A，+6 238 V)+Y;+,6 ?;626/(,

(< '/*6(,+W?(1/<=/,0 0+,+* /, ,(,WT(10J/, 3=?>'(?2 !A$8 ^26;)+，
"#%%，FXR（XPR#）E "CD

!PF$ H(') A 4，56(@2,(N U，H2])+,:+ G 5，+6 238 S/*:(N+)= 2,1 >)/()/6/[2!

6/(, (< *(?26/: ?;626/(,* /, 1/<<;*+ 32)0+ BW:+33 3=?>'(?2（SHB9H）
Q= ]'(3+W+b(?+ *+Y;+,:/,0!A$8 U ^263 K:21 5:/ d5K，"#%"，%#C
（%#）E PDXC

!PO$ 42( ` B，9'+, a H，H/ A 4，+6 238 4+,+6/: 32,1*:2>+ (< +*(>'20+23

*Y;2?(;* :+33 :2):/,(?2 !A$8 ^26 4+,+6，"#%F，FR（%#）E %#CX
!PR$ 52;*+, G，U'233+, A，K13+<< Z，+6 238 93/,/:23 /?>3/:26/(,* (<

0+,(?/: 236+)26/(,* /, 6'+ 6;?(;) 2,1 :/):;326/(, (< >2,:)+26/:

:2,:+) >26/+,6* !A$8 ^26 9(??;,，"#%O，RE XRDR
!PX$ 4)2**( 9 5，I; ` G，.(Q/,*(, S .，+6 238 &'+ ?;626/(,23 32,1*:2>+

(< 3+6'23 :2*6)26/(,W)+*/*62,6 >)(*626+ :2,:+)!A$8 ^26;)+，"#%"，FDX
（XF#R）E "PC

（"#%DW#%W"P 收稿）
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