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摘要 JMJD3是与肿瘤发生和发展密切相关的表观遗传修饰酶。JMJD3在胃肠道肿瘤中的表达水平存在差异，并且与患者的临
床特征和预后密切相关。JMJD3通过调节肿瘤细胞的增殖、转移和侵袭等生物学行为，在胃肠道肿瘤的发生和发展中起重要作
用。JMJD3可能通过调节胃肠道肿瘤干细胞特性、肿瘤免疫微环境，影响肿瘤对治疗的反应和耐药性。因此，JMJD3被认为是胃
肠道肿瘤的潜在治疗靶点，针对 JMJD3的治疗策略可能为胃肠道肿瘤治疗提供新的思路和方法。
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胃肠道肿瘤作为世界范围内常见的肿瘤，发病

率占成人恶性肿瘤的 15%耀20%，每年可造成上百
万人死亡[1]。手术根治联合放、化疗是目前胃肠道肿

瘤的主要治疗方式。然而，尽管经过这些治疗，部分

患者仍然面临复发的风险；同时，由于这些治疗方

法带来的全身毒性和低选择性，迫切需要探索新的

治疗策略[2]。表观遗传修饰是一种影响基因表达的

机制，不涉及 DNA序列的改变，而是通过改变染色
质结构和可及性，来调控基因的活性。JMJD3又被
称为赖氨酸去甲基化酶 6B（lysine demethylase 6B，
KDM6B），属于 Jumonji家族，是一种需要铁作为辅
助因子，并依赖于氧和 琢-酮戊二酸（琢-KG）的表观
遗传修饰酶，主要通过特异性催化组蛋白 H3第 27
位赖氨酸三甲基化（H3K27me3）的去甲基化而发挥
作用[3]。在结构上，JMJD3蛋白的 C端有一个可识别
的保守结构域，即 JmjC结构域，是组蛋白去甲基化
的催化中心，对基因的启动子具有催化活性，可调

节目标基因的表达[4]。研究表明 JMJD3在胚胎发育、
细胞分化和衰老、炎症反应、免疫调节、肿瘤发展等

方面均存在广泛的作用[5]。JMJD3可调节几种表观
遗传蛋白和转录因子（transcription factor，TFs）的表
达，其既可作为肿瘤抑制因子引起肿瘤细胞的生长

阻滞、增殖降低、凋亡增加，也能作为一种癌基因刺

激增殖相关基因的表达，促进肿瘤细胞的生长、增

殖和迁移[6]。本文将对 JMJD3在胃肠道肿瘤中的作
用及其机制展开阐述。

1 JMJD3在胃肠道肿瘤中的表达模式
基因的差异性表达是肿瘤发生和发展的驱动

因素之一，既可用来区分不同的肿瘤亚型，预测患

者的预后和治疗响应；也可作为潜在的治疗靶点优

化肿瘤的治疗方案。研究表明 JMJD3在包括胃肠道
恶性肿瘤在内的多种肿瘤中出现差异性表达。Wang
等[7]通过对临床中 100例胃癌及其癌旁组织进行检
测，发现 JMJD3主要分布在细胞质和细胞核中，癌
组织中的表达水平明显高于相应的非癌组织，并且

其表达水平与淋巴结、远处转移以及临床分期有显

著相关性，提示 JMJD3可能是潜在的胃癌治疗新靶
点。Xu等[8]研究也发现，JMJD3在不同的胃癌患者中
均存在过表达，JMJD3的高表达与患者总生存期的
缩短相关，是独立的预后预测因子。在结直肠癌细

胞中，Tokunaga等[9]发现 JMJD3的表达下调，随后将
151例原发性结直肠癌标本中 JMJD3 的表达水平
分为低、中、高 3组，并通过单因素分析、多因素分
析和生存分析发现，JMJD3低表达水平组患者的总
生存期明显短于中、高表达水平组，是结直肠癌的

一个独立预测因子。综上所述，JMJD3在胃癌中表
达升高，其过表达与胃癌的不良预后相关，并发挥

致癌的作用；而 JMJD3在结直肠癌中表达下调，其
下调可延长患者的总生存期，作为结直肠癌的肿瘤

抑制因子发挥作用。

2 JMJD3在胃肠道肿瘤中的作用机制
2.1 通过上皮-间充质转化（EMT）在结直肠癌中发
挥双重作用 EMT是形态建成和器官发育的一个
基本过程，上皮细胞与周围细胞和基底膜的连接变

得松散，并逐渐失去其特有的顶端-基底极性，获得
间质细胞的形态和生物学特性。EMT的异常激活可
增加肿瘤细胞的迁移能力和侵袭力，并在肿瘤进展

和转移中扮演关键角色。研究表明，在结直肠癌细

胞系 SW480中，JMJD3的表达被敲低后，EMT诱导
因子 Snail1、ZEB1和间质标志物纤连蛋白的表达上
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调，而上皮细胞标志蛋白 E-cadherin、Claudin-1和
Claudin-7的表达下调，提示 JMJD3的低表达可促进
结直肠癌 EMT的发生[10]。表皮细胞黏附分子（ep原
ithelial cell adhesion molecule，EpCAM）是一种细胞
间黏附糖蛋白，在多种肿瘤中过度表达，被认为是

一种潜在的肿瘤标志物，可以用于肿瘤的诊断、预

后评估以及治疗策略的制定。在结肠癌细胞系

HCT116中，EpCAM可通过 EpICD信号通路，增加
重编程因子基因 Oct3/4、Sox2、Nanog 以及 EMT 调
节因子 Snail和 Slug的转录，调控肿瘤的自我更新
和发生、发展[11]。Liao等[12]研究发现，EpCAM的表达
受表观遗传的调控，JMJD3 通过其去甲基化酶活
性，使 EpCAM基因启动子上 H3K27me3去甲基化，
激活 EpCAM的表达，促进肿瘤细胞的增殖，增强肿
瘤细胞的迁移和侵袭能力。

2.2 调节多种趋化因子的表达 趋化因子是一类

能够引导免疫细胞（如 T细胞、巨噬细胞等）定向移
动的蛋白质，根据其蛋白序列中前两个半胱氨酸

（C）残基的位置，可分为 4大类: 即 C-趋化因子、
CXC-趋化因子、CC-趋化因子和 CX3C-趋化因子，
在免疫细胞向肿瘤组织浸润的过程中发挥重要的

调控作用[13]。趋化因子的表达受表观遗传的调控，

JMJD3通过其去甲基化酶作用，使不同类型趋化因
子启动子附近 H3K27me2/3去甲基化，并促进其表
达，在多种恶性肿瘤的发生、发展中起重要作用[14]。

2.2.1 通过 CXCL12-CXCR4信号通路促进胃癌的
发生、发展 CXCR4 是趋化因子 CXCL12（stromal
cell-derived factor 1，SDF-1）的受体，研究表明 CX原
CR4 与 CXCL12 的相互作用在部分肿瘤的血管生
成、侵袭和转移中发挥重要作用[15]。Ogawa等[16]通过

对结直肠癌标本中 CXCR4 表达情况的检测，发现
CXCR4高表达患者的 5年生存率明显低于 CXCR4
阴性表达患者，CXCR4可能是结直肠癌一种新的生
存预测指标。而在胃癌中，Liu等[17]通过 RNA测序发
现 CXCR4可能是 JMJD3潜在的下游靶基因，JMJD3
可以通过其去甲基化酶活性，改变 CXCR4 启动子
附近 H3K27me3的富集，从而调控 CXCR4在胃癌
细胞系 MKN-45中的表达，并通过 CXCL12/CXCR4
信号通路促进胃癌的发生和转移。

2.2.2 通过 CXCL9/10/11-CXCR3信号通路抑制结
直肠癌的发生、发展 CXCL9、CXCL10 和 CXCL11
是 CXC-趋化因子的重要成员，与它们共同的受体
CXCR3结合，可调节免疫细胞的分化、迁移和肿瘤
浸润，直接或间接影响肿瘤的生长和转移。Cao等[18]

研究发现，CXCL11的高表达与结直肠癌肿瘤低分

期、淋巴结和远处转移呈负相关，与总生存率呈正

相关。Nagarsheth等[19]研究发现，JMJD3的表达增加
了结直肠癌肿瘤微环境中 Th1型趋化因子（CXCL9
和 CXCL10）的表达，介导包括 Th1和 CD8+T细胞在
内的主要抗肿瘤免疫细胞进入肿瘤微环境，增强抗

肿瘤作用，抑制结直肠癌的发生、发展。

2.2.3 通过 CCR9增强肠道抗肿瘤免疫功能 CCR9
是一种趋化因子受体，主要与其配体 CCL25（CC-趋
化因子的一种）结合，发挥肠道免疫细胞迁移、免疫

调节等功能，在肠道免疫系统中扮演重要角色[20]。肠

上皮内淋巴细胞（intraepithelial lymphocytes，IELs）
是分布在肠黏膜上皮层内的一类免疫细胞，具有免

疫监视和控制免疫逃逸的功能，在维持肠道黏膜的

免疫平衡和对结直肠癌的抗肿瘤免疫中发挥重要

作用。研究表明 JMJD3能增加 CCR9的表达，介导
TCR琢茁+CD8琢琢+ IELs的归巢，有利于其肠道免疫功
能的发挥[21]。

2.3 通过 Notch 信号通路在结直肠癌中发挥致癌
作用 Notch信号通路是一种高度保守的细胞信号
通路，在胚胎发育、组织再生和成人生理过程中发

挥着重要作用，异常的 Notch信号通路激活与许多
发育缺陷和多种肿瘤的发生、发展密切相关。Notch
信号通路在胃肠道干细胞的自我更新、细胞分化和

组织修复等方面发挥重要作用，其异常活化或抑制

也与胃肠道肿瘤的发生、发展密切相关 [22]。研究发

现，Notch1信号转导在结直肠癌的锯齿状瘤变通路
中异常激活，可通过诱导 JMJD3的表达，降低EPHB4
（ephrintype-B receptor 4）增强子区 H3K27me3水平，
使 EPHB4的表达增加，促进肿瘤细胞迁移[23]。此外，

抑制 JMJD3的表达，可提高 H3K27me3 水平，阻断
奥沙利铂诱导的 Notch信号通路的激活，改善结直
肠癌患者的药物敏感性[24]。

2.4 其他靶点和信号分子 p15INK4B蛋白是INK4
家族成员之一，是一种细胞周期调控因子和重要的

肿瘤抑制因子。研究发现敲除 JMJD3能够抑制结直
肠癌细胞系 colo201 和 colo320 中 p15INK4B 的表
达，诱导细胞周期进展和细胞增殖，减少细胞凋亡[9]。

除此之外，长链非编码 RNA（long non-coding RNA，
lncRNA）作为一类在细胞内转录但不编码蛋白质的
RNA分子，同样在调节基因表达、细胞周期调控等
方面发挥重要作用。ARHGAP27P1是一种假基因衍
生的 lncRNA，ARHGAP27P1 的低表达与胃癌的
TNM分期晚期、浸润深度增加和淋巴转移密切相
关，而过表达则会抑制胃癌细胞的增殖、侵袭和迁

移；其作用的发挥与 JMJD3的去甲基化作用密切相
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关，JMJD3的敲低逆转了 ARHGAP27P1对细胞增殖
和细胞周期进展的抑制作用[25]。

3 JMJD3在胃肠道肿瘤中的治疗应用
3.1 逆转结直肠癌的化疗耐药性 目前，化疗是胃

肠道肿瘤主要治疗手段之一，对控制肿瘤生长和扩

散起着重要作用。然而在化疗过程中，随着化疗次

数的增多和给药时间的增加，肿瘤细胞对化疗药物

产生耐药性，导致化疗效果不理想。化疗耐药性的

机制涉及多个层面，肿瘤微环境的变化、肿瘤干细

胞的存在以及细胞信号通路的异常都可能与化疗

耐药性的产生相关[26]。Guo等[27]发现一种 JTE-013
衍生物，可显著抑制结直肠癌细胞中 JMJD3 的表
达，上调细胞中 H3K27me3的水平，恢复结直肠癌
对 5-FU 的敏感性。使用 KDM6A/6B 抑制剂或将
KDM6A/6B耗竭后，细胞中 H3K27me3水平显著升
高，并增强奥沙利铂诱导的结直肠癌细胞凋亡[24]。

这表明抑制 JMJD3的表达可恢复结直肠癌对化疗
药物的敏感性。肿瘤启动细胞（TICs）是肿瘤细胞中
的一个特殊亚群，具有类似干细胞的特性（自我更

新和多向分化），被认为是肿瘤的主要驱动力之一。

它们具有较高的抗氧化能力和 DNA 修复能力，能
够抵御化疗药物的作用；并通过激活多种细胞信

号通路来调节细胞周期、凋亡和存活，以应对外部

环境的变化，增强药物耐药性[28]。Zhang等[29]发现，靶

向抑制 KDM6A/6B通过调控关键的干细胞控制基
因（如 ID1）增强子的重编程，根除结直肠癌的肿瘤
启动细胞。以上研究为 JMJD3作为结直肠癌化疗耐
药的靶点提供了潜在的理论依据，但仍需要进一步

的临床和实验研究来验证其在治疗中的有效性和

安全性。

3.2 针对 JMJD3的靶向药物在胃肠道肿瘤中的应
用 研究显示，JMJD3表达的升高或降低与胃肠道
肿瘤的发展、预后、化疗耐药性等方面密切相关。因

此，JMJD3的靶向药物有望成为一种潜在的治疗策
略，通过抑制或促进 JMJD3的表达改善肿瘤的治疗
效果和预后。

3.2.1 JMJD3的抑制剂 目前已发现多种靶向JMJD3
的抑制剂，其中，GSK-J4研究最为广泛，对包括胃
肠道肿瘤在内的多种恶性肿瘤具有抑制作用。Xu
等 [8] 研究表明，GSK-J4 可部分逆转胃癌细胞中
JMJD3带来的促增殖和迁移作用。Zhang等[29]发现

GSK-J4能够抑制结直肠癌细胞集落形成和迁移的
能力，并显著抑制皮下 CRC移植瘤的生长；GSK-J4
治疗会增加结直肠癌细胞对 5-FU的敏感性，表明
这两种化学物质联合使用可协同抑制肿瘤细胞增

殖。以上研究表明 GSK-J4在胃肠道肿瘤的治疗中
具有应用潜力，但目前仍处于早期的研究和开发阶

段，需要更深入地了解其作用机制，以确保治疗的

安全性和有效性，还需要进行大规模的临床试验，

以验证其在人体内的疗效和不良反应。因此，虽然

JMJD3抑制剂在实验研究中表现出了潜在的治疗
价值，但要将其成功应用于临床中，仍需要面对多

个方面的挑战和难题。

3.3.2 JMJD3 的激活剂 鉴于 JMJD3 在胃肠道肿
瘤中的双重作用，促进 JMJD3的表达对于部分肿瘤
的治疗似乎也是可行的，但目前对 JMJD3激活剂的
研究较少。帕立骨化醇（paricalcitol）是一种合成的
活性维生素 D类似物，通过结合细胞内的维生素 D
受体（VDR）发挥作用，最初用于治疗继发性甲状旁
腺功能亢进（SHPT）等相关疾病[30]。帕立骨化醇能够

诱导乳腺癌肿瘤细胞中 JMJD3的表达并抑制小鼠
乳腺癌异种移植瘤的干性和肺转移[31]，在结直肠癌

的化学预防中发挥一定作用[32]。但目前并没有与胃

肠道肿瘤相关的临床研究，需要在未来进一步阐明

帕立骨化醇与 JMJD3相互作用在肿瘤治疗中的作
用机制，并探索其在胃肠道肿瘤中的应用前景，为

患者提供更有效的治疗选择。

4 总结和展望

JMJD3作为一种重要的组蛋白去甲基化酶，在
胃肠道肿瘤中展现了多样化的作用和重要性。

JMJD3在胃肠道肿瘤中出现差异性表达，其表达模
式与胃肠道肿瘤患者的预后密切相关。JMJD3通过
多种靶点及信号通路影响了肿瘤细胞的增殖、转移

和干细胞特性的维持，并调节了肿瘤微环境中的免

疫反应，影响了肿瘤的生长和转移过程。JMJD3还
与化疗药物敏感性和耐药性相关，其过表达可能导

致肿瘤对化疗药物产生耐药性，从而影响患者的治

疗效果和预后。综合来看，JMJD3在胃肠道肿瘤中
扮演着重要的调控角色，对 JMJD3的深入研究有助
于进一步探讨肿瘤的发生、发展及治疗。

目前针对 JMJD3在胃肠道肿瘤中的研究仍较
少，需要进一步的研究深入了解 JMJD3在胃肠道肿
瘤中的分子机制，为新治疗策略的开发提供理论基

础。同时也要开发 JMJD3在临床实践中作为治疗靶
点的潜力，包括 JMJD3的抑制剂或激活剂的开发应
用以及是否能够与现有的治疗方案联合应用，以提

高治疗效果并减少不良反应等，为患者提供更全

面、个性化的治疗方案。总之，JMJD3在胃肠道肿瘤
治疗领域的应用前景广阔，其研究也将为未来的肿
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瘤治疗带来新的突破和进展。
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