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摘要      表观遗传修饰对于干细胞的命运决定和体细胞重编程至关重要, 组蛋白赖氨酸去甲

基化酶(lysine demethylases, KDMs)作为组蛋白修饰关键调控因子, 是再生医学研究的热点。目前

研究发现, KDMs在干细胞多能性的维持、谱系分化激活以及体细胞核移植胚胎的重编程方面具

有重要的生物学作用。该文将对KDMs在干细胞领域的最新研究进展进行综述。
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Abstract       Epigenetic modification is critical for the fate of stem cells and somatic reprogramming. KDMs 
(lysine demethylases), as key regulators of histone modification, are hot topics in regenerative medicine. Current 
studies have found that KDMs play important biological roles in the maintenance of stem cell pluripotency and the 
activation of lineage differentiation as well as the reprogramming of somatic cell nuclear transfer embryos. This ar-
ticle will review the latest research progress of KDMs in the field of stem cells.
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干细胞是指具有自我更新能力和多向分化潜

能的细胞, 根据细胞分化的潜能不同可分为全能干

细胞、多能干细胞(pluripotent stem cells, PSCs)、专

能干细胞(multipotent stem cells)、单能干细胞。多

能干细胞又可分为胚胎干细胞(embryonic stem cells, 
ESCs)、胚胎瘤细胞、胚胎生殖干细胞、诱导多能

干细胞(induced pluripotent stem cells, iPSCs)。ESCs/
iPSCs具有向多种细胞类型分化的能力, 并伴有基因

表达模式的动态改变[1]。ESCs/iPSCs通过表达多潜

能相关基因如Pou5f1、Nanog、Oct4和Sox等来维持

其未分化状态。ESC/iPSC分化包括这些多潜能相关

基因的抑制和早期发育基因的激活, 随后是组织谱
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系决定基因的激活[2-3]。 体细胞可重编程诱导生成

iPSCs。 体细胞核移植胚胎(somatic cell nuclear trans-
fer, SCNT)在物种克隆、动物生产保护以及为生物

医学研究创建疾病模型等领域具有重要的作用, 然
而SCNT的重编程的效率很低, 这是由于移植细胞核

的不完全表观遗传重编程[4]。在再生医学中, 干细胞

应用的关键是控制干细胞的命运, 将它们扩增并分

化成特定的谱系, 组蛋白去甲基化对胚胎干细胞的

命运决定和体细胞重编程至关重要[5-6]。

组蛋白赖氨酸去甲基化酶(lysine demethylases, 
KDMs)是组蛋白修饰中一个重要的组成部分, 根据

其结构域的差异, 可以分为两大家族, 黄素腺嘌呤

二核苷酸(flavin adenine dinucleotide, FAD)依赖的氨

基氧化酶家族KDM1; 以Jmj C(Jumonji C)结构域为

特征基序的Fe2+和二氧戊二酸依赖酶家族的KDM2、
KDM3、KDM4、KDM5、KDM6、KDM7。KDMs
去甲基化作用覆盖了大部分的赖氨酸甲基化位点, 
主要在异染色质、基因序列5′端和3′端的H3K4、
H3K9、H3K27、H3K36[7-9]。表1介绍了KDMs各家

族成员在胚胎干细胞、诱导多能干细胞、专能干细

胞的自我更新和多能性维持以及体细胞核移植胚胎

的重编程中发挥的生物学功能及其特异性的甲基化

位点。但是, KDM1B/5C/5D/7B/7C、JMJD1C和UTY
在重编程与多能性调控中的生物学功能尚未见报道, 
需要进一步研究。

1   KDMs与多能干细胞
1.1   KDMs与胚胎干细胞

ESCs是胚泡期的内细胞团、桑葚胚、卵裂期的

胚胎甚至活检的卵裂球在体外特定的条件下培养形

成的永生化细胞, 可无限传代, 并保持增殖和分化的

潜能。在分化过程中, ESCs分化基因的表达调控包

括谱系特异性基因的激活和多能性基因的抑制[10]。

KDM1A通过调节二价结构域的功能来参

与多能性维持, 二价结构域是发育基因的调节

区中存在的一种染色质环境, 包含H3K4me2/3和
H3K27me3标记。KDM1A在未分化的人类胚胎干

细胞(hESCs)中高表达, 在分化过程中其表达水平逐

表1   KDMs家族分类(根据参考文献[7,9]修改)
Table 1   KDMs family classification (modified from reference [7,9])

名称

Name
同义词

Synonyms
特异性作用位点

Specificity site
生物学功能

Biological function

KDM1 KDM1A AOF2/BHC110/LSD1 H3K4me1/me2, H3K9me1/me2 Self-renewal; SCNT embryonic development

KDM1B AOF1/LSD2 H3K4me1/me2 /

KDM2 KDM2A JHDM1A/FBXL11 H3K36me1/me2 Differentiation, induced reprogramming

KDM2B JHDM1B/FBXL10 H3K36me1/me2, H3K4me3                    Self-renewal

KDM3 KDM3A JHDM2A/JMJD1A/TSGA H3K9me1/me2 Self-renewal, induced reprogramming

KDM3B JHDM2B/JMJD1B H3K9me1/me2/me3 Self-renewal

JMJD1C JHDM2C/TRIP8 H3K9me1/me2 /

KDM4 KDM4A JHDM3A/JMJD2A H3K9me2/me3, H3K36me2/
me3, H4K26me2/me3

Differentiation, SCNT embryonic development

KDM4B JHDM3B/JMJD2B

KDM4C JHDM3C/JMJD2C/GASC1

KDM4D JHDM3D/JMJD2D

KDM5 KDM5A JARID1A/RBP2 H3K4me2/me3 Self-renewal, induced reprogramming

KDM5B JARID1B/PLU1 SCNT embryonic development

KDM5C JARID1C/SMCX /

KDM5D JARID1D/SMCY /

KDM6 KDM6A UTX H3K27me2/me3 Differentiation, SCNT embryonic development

UTY / / /

KDM6B JMJD3 H3K27me2/me3 Differentiation, SCNT embryonic ZGA

KDM7 KDM7A KIAA1718 H3K4me3
H3K9me2

SCNT embryonic development

KDM7B PHF8 /

KDM7C / H3K4me3 /

/: 未提及。

/: not mentioned.
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渐降低。hESCs中的KDM1A敲除导致多能性基因

Oct4、Sox2和Nanog的基因水平表达降低, 而控制内

胚层和中胚层分化基因如Foxa2(forkhead box A2)、
EOMES(eomesodermin)、BMP2(bone morphogenetic 
protein 2)和Sox17表达上调[11]。在未分化的ESCs中, 
DNMT3A与KDM1A-MI2/NuRD(nucleosome remod-
eling and deacetylase)复合体相结合, 处于自我抑制

状态。在ESCs分化过程中, KDM1A与MI2/NuRD去

乙酰酶复合物特异性地结合在多能性基因(pluripo-
tency gene, PpG)增强子上。这种抑制复合物的激

活是由OSN(Oct4/Sox2/Nanog/HATp300)共激活复

合物的解离引起的, 通过组蛋白去乙酰化和去甲基

化来抑制PpG增强子[10,12]。KDM1A与激活的增强子

相结合去甲基化H3K4me1, 在相关的辅抑制子的作

用下直接抑制KMT2D(histone lysine N-methyltrans-
ferase 2D)激活基因靶点。若KMT2D缺失, KDM1A
及其相关的辅抑制子失代偿, 导致转录抑制和多能

性转化失败。抑制KDM1A的表达可以逆转KMT2D
缺失造成的ESCs的分化异常[13]。KDM1A抑制剂

CBB1007可促进ESCs向脂肪细胞分化[14]。但有研

究表明, KDM1A与MyoD(myogenic differentiation)和
MEF2(myocyte enhancer factor 2)的靶启动子相互作

用激活肌原性基因, KDM1A的缺失会导致成肌细胞

失去分化能力, KDM1A也参与控制造血、神经、垂

体和成骨等各种类型的细胞分化过程[16-17]。KDM1A
可以通过调节二价结构域、与PpG增强子结合等途

径参与ESCs多能性的维持, 在不同组织中, KDM1A
发挥不同的作用, 如抑制脂肪组织的细胞分化, 却促

进肌肉、造血、神经等组织的细胞分化, 其具体的

生物学功能的差异性机制需进一步研究。

在ESCs中, KDM2A通过其CXXC结构域被招募

到CpG岛(CpG islands, CGIs)中去甲基化H3K36me2[18]。

KDM2A通过去甲基化H3K36me2和影响H3K4me3
的沉积来调节ESCs中内源性逆转录病毒(endogenous 
retroviruses, ERVs)表达。ERVs参与调节ESCs的命运

决定, ERVs的异常激活将导致基因组不稳定并影响

ESCs分化。KDM2A的缺失导致ERVs的IAPEy基因

表达减少, 并导致H3K36me2的增加和H3K4me3在
IAPEy上的缺失[5]。KDM2B对于hESCs招募关键的分

化因子BCOR-PRC1.1(BCL6 corepressor-polycomb re-
pressive complex 1.1)至关重要, KDM2B敲除的hESCs
不能沿着神经外胚层谱系进行分化[19]。KDM3A/

KDM3B的缺失损害ESCs的自我更新并促进其分化, 
多能性相关基因Oct3/4、Nanog、Klf4(Kruppel-like 
factor 4)和Tcl1(T-cell leukemia/lymphoma 1)表达下调, 
而谱系相关的原始内胚层标记基因Fgf5(fibroblast 
growth factor 5)表达上调, 其细胞功能缺失及其死亡

是由于G9a引起的H3K9过度甲基化[20]。维生素C可
诱导KDM3A和KDM3B表达导致H3K9me2在小鼠

ESCs(mESCs)中减少, 增强ESCs中Tet酶的活性, 从而

导致DNA去甲基化和谱系基因的激活[21]。KDM2A/
KDM2B均可促进分化的发生, KDM2A作用于H3K-
36me2和H3K4me3, 调节ERVs的表达, 从而影响ESCs
的分化过程, KDM2B作用于BCOR-PRC1.1, 促进

神经外胚层分化。KDM3A/KDM3B与G9a作用于

H3K9, 在ESCs的自我更新、抑制分化过程中具有协

同作用。

KDM4A和KDM4C都定位于H3K4me3的启动

子上, 防止H3K9me3和H3K36me3的积累。KDM4B/
KDM4C可调节mESCs中Nanog的表达, KDM4B或

KDM4C的缺失导致ESCs向大多数谱系的普遍分化。

KDM4A和KDM4C的联合缺乏会导致ESCs自我更新

受损, 并自发分化为原始内胚层[22-23]。KDM4A的一个

新亚型DN-JMJD2A促进H3K9me2在MyoG(myogenin)
启动子处的去甲基化, DN-JMJD2A缺失会导致肌肉

特异性基因MyoG和CKM(creatine kinase, muscle)表达

强烈下调。KDM4C通过抑制G9a依赖性的MyoD降

解, 增加MyoD的转录活性; UTX(KDM6A)被招募到

MyoG和CKM基因的转录调控区域去除H3K27me3
抑制标记, 以上均可促进骨骼肌的分化[24]。mESCs
中, KDM4C通过稳定谱系特异性增强子上的介质

黏附素复合物(mediator-cohesin complexes)的组装促

进细胞分化。KDM4C和G9a结合在同一增强子上, 
KDM4C的缺失可抑制G9a的募集, 并进一步破坏增

强子上的介质黏附素复合物Med1和Smc1a稳定性, 
因此, KDM4C是一个用于组装重要的增强子–蛋白

复合物的分子支架, 可以影响基因的及时激活[25]。

KDM4家族在调节ESCs的多能性维持和细胞分化

方面具有时空的平衡性, 以维持生物体的正常功能。

KDM4家族成员主要作用于ESCs多能性维持, 但
KDM4A去甲基化MyoG启动子处H3K9me2促进肌肉

组织的分化, KDM4C与G9a相互作用稳定谱系特异

性增强子上的介质黏附素复合物组装促进分化。

UTX与人和小鼠Hoxb1(homeoboxb1)基因启动
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子结合, 降低H3K27me3及增加H3K4me3, 这个过

程可以被视黄酸所增强[26], 而H3K27me3是干细胞

自我更新所必需的, 调控ESCs分化过程中的三个关

键多能基因Oct4、Nanog和Sox2的表达[27]。UTX敲
除的ESCs可以正常自我更新, 但在分化后不能正确

激活发育调节因子, 向中胚层谱系分化的能力受到

严重限制[28]。在mESCs向脂肪细胞分化的过程中, 
β-catenin/c-Myc信号通路在UTX敲除的细胞中存在

差异调节, UTX通过调节c-Myc的表达来促进向脂肪

细胞的分化[29]。KDM6B与PcG蛋白具有协同作用, 
促进hESCs分化后中胚层分化相关基因的表达。PcG
的组分EZH2(zeste homolog 2)、EED(embryonic ecto-
derm development)和SUZ12(suppressor of zeste 12)都存

在于多能性关键发育基因的启动子上, SUZ12缺失的

mESCs表现出基因组H3K27me3的缺失以及发育相

关基因的转录抑制, 与KDM6B缺失的hESCs具有相

同的表型[2]。在ESCs中, KDM6B的缺失会导致中胚

层的形成受损, 并抑制内皮细胞和心肌细胞的分化。

在心脏祖细胞分化过程中, KDM6B被募集到分化

相关靶基因位点, 其去甲基化活性受到ISL1(insulin 
gene enhancer binding protein 1)的调节[30]。在山羊雄

性生殖干细胞(male germline stem cells, mGSCs)中, 
Tet1和KDM6B促进MEK-ERK(MAPK kinase/extracel-
lular signal-regulated protein kinase)途径的激活, 从而

促进山羊mGSCs的自我更新[31]。UTX去甲基化H3K-
27me3调节细胞分化, 与c-Myc相互作用来促进脂肪

细胞的分化。KDM6B对hESCs、mESCs以及mGSCs
维持细胞的自我更新非常重要, 但目前更多的研究

集中于起在循环系统分化方面, 在其他组织中的相

关功能需进一步发掘。

综上所述, KDMs对ESCs自我更新和多能性维

持至关重要, 参与细胞谱系决定和各种组织器官的

分化过程。KDMs在ESCs中的功能研究, 对于再生

医学的进一步发展和临床应用, 具有十分重要的生

物学意义。

1.2   KDMs与诱导多能干细胞

外源导入或者以化学小分子诱导的方式激活

体细胞中多能性因子(Oct4、Sox2、Klf4、c-Myc)的
表达, 使终末分化的体细胞重新回到多能性的状态, 
由此产生的人类诱导多能干细胞(hiPSCs)具有无限

自我更新的能力, 几乎可以分化生成体内所有的细

胞[11]。利用KDM1A抑制剂或RNAi技术可以建立具

有不同KDM1A活性的hiPSCs。KDM1A活性越低, 
分化标志基因的表达越高, KDM1A活性为71.36%
时, 控制内胚层和中胚层分化基因BMP2表达上调, 
细胞生长和多能性相关基因(Oct4、Sox2、Nanog)表
达无明显变化; KDM1A活性为53.28%时, 控制内胚

层分化基因Sox17上调, 多能性相关基因表达下调, 
同时细胞生长明显受到抑制; KDM1A活性为31.33%
时, 控制内胚层分化基因Sox17表达增加, 控制外胚

层分化基因β-III-tublin下调, 但细胞分裂多阻滞在

G0/G1期, 细胞凋亡水平并未改变[11]。c-Myc是iPSCs
中的核心转录因子, KDM1A去甲基化H3K4可促进

c-Myc诱导的转录启动复合物的组装, 同时c-Myc可
以直接结合在KDM1A基因近端启动子的E-boxes上, 
c-Myc敲除时, KDM1A的表达降低。c-Myc可以诱导

KDM1A的表达, 同时, KDM1A在c-Myc的转录体系

形成正反馈作用[32]。KDM1A是维持hiPSCs自我更

新和分化之间平衡的一个重要因素, KDM1A活性在

50%可能是hiPSCs转向分化的一个“分水岭”, 这主

要是通过调节多能基因和发育基因启动子区的组蛋

白甲基化和去甲基化水平来实现的。因此, 准确调

节KDM1A活性获得所需目标细胞, 对于个体化干细

胞治疗具有十分重要的临床意义。

KDM2A/KDM2B是诱导体细胞重编程的增强

剂, 可以促进H3K36去甲基化的发生。KDM2A/2B-
Oct4能增强体细胞重编程, 并能诱导成纤维细胞重

编程获得多能性。KDM2B通过募集PRC1.1到CGIs
来促进Oct4诱导的体细胞重编程。但BMP可以选择

性抑制 KDM2B/Oct4诱导的体细胞重编程。BMP-
SMAD(decapentaplegic homolog 3)途径减弱了与发

育相关的基因中的PRC1.1结合和H2AK119(lysine 
119 of histone H2A)泛素化, 导致中胚层标志性分

子如Sox17的表达, 从而抑制体细胞的重编程[6,33]。

KDM3A诱导的细胞表达更高水平的ZFP42(zinc fin-
ger protein 42)和其他代表原始状态的基因, 并表现

出更开放的染色质状态, 增强重编程作用[34]。维生

素C可以增加iPSCs中KDM5A的表达, 促进H3K4me2/
me3的去甲基化, 从而增加iPSCs多能性, 减少不必要

的自发分化, 降低了内胚层标志FOXA2、α胎儿蛋

白, 中胚层标志MSX1(msh homeobox 1), 外胚层标志

MAP2(microtubule-associated protein 2)、PAX6(paired 
box protein 6)的表达[35]。KDM2A/KDM2B、KDM3A、

KDM5A均可促进体细胞重编程。KDM2B通过募集
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PRC1.1到CGIs促进Oct4的表达促进重编程, 但是此

过程会被BMP所抑制。KDM3A诱导Rex1等基因的

表达增强重编程。维生素C促进KDM5A表达, 促进

H3K4me2/me3去甲基化从而增加iPSCs多能性。

用KDM6B处理iPSCs可以降低其基因组中H3-
K27me3的水平, 激活特定的分化基因, 这是由于

H3K27me3抑制iPSCs中分化基因表达, H3K27me3
短暂的强制去甲基化也会触发中胚层基因的上调。

KDM6B去甲基化H3K27me3使得Wnt和BMP信号通

路相关的关键基因被激活, 从而激活中胚层/内胚层

诱导的转录网络, 抑制外胚层分化。KDM6B的去甲

基化酶活性间接参与肌源性基因的激活, 如KDM6B
过表达后, MyoD1表达上调, 显著提高了hiPSCs的成

肌分化效率, 但H3K27me3没有在hiESCs中肌源性

基因(MyoG和MEF2C)的启动子上富集。KDM6B还
可以单独诱导早期肌原性调控因子PAX3和PAX7的
表达, 从而促进肌原性细胞的终末分化[2]。KDM6B
敲除的小鼠胚胎成纤维细胞可以产生更多的iPSCs, 
而KDM6B的异位表达明显抑制了细胞的重编程。

KDM6B去甲基化H3K27me3激活Wnt和BMP信号通

路的关键基因抑制分化, 因此, 抑制KDM6B的表

达可以提高体细胞重编程生成iPSCs的能力。但是

KDM6B作用于MyoD1、PAX3和PAX7可促进肌肉组

织的分化。

虽然hiPSCs的分化潜力有很大的治疗应用前

景, 但hiPSC的分化效率低于hESCs, 这可能是由于

这些细胞类型之间的表观遗传差异, 包括DNA甲基

化和组蛋白修饰[35]。目前, KDMs诱导iPSCs产生以

及促进后续iPSCs向特定细胞分化的研究前景十分

可观, 进一步研究KDMs诱导iPSCs的分子机制为解

决再生医学中hiPSC分化效率低、ESCs来源有限和

移植后免疫排斥的难题提供更多的理论依据。

2   KDMs与专能干细胞
专能干细胞的发育潜能有限, 只能分化成特定

器官或者组织的细胞, 如常见的神经干细胞、骨髓

间充质干细胞、造血干细胞等。KDM1A的辅因子

Rcor2(CoREST2)主要表达于中枢神经系统, 直接靶

向Dlx2(distal-less homeobox 2)和Shh(Sonic hedge-
hog), 在神经干细胞增殖和神经发生过程中抑制其

表达。此外, 抑制Shh表达可以挽救体内外Rcor2缺
失引起的神经再生缺陷[36]。KDM1A是上皮–间质转

化过程中主要调节因子SNAI1的分子伴侣, 并协同

抑制上皮分化相关基因的表达, 同时还调节上皮–间
质转化过程中的上游信号分子(TNFβ、Wnt、NF-
κB、Notch)的表达[37]。Max与KDM2B相互作用, 抑
制ESCs中的生殖细胞特异性基因的表达, 骨髓间

充质干细胞也有相似的KDM2B和Max表达水平[6]。

KDM4B通过去甲基化H3K9me3激活Dlx, 参与骨髓

间充质干细胞的软骨和脂肪分化。在软骨形成过

程中, KDM4B的表达依赖TNFβ的调节, 去除Sox9启
动子上的H3K9me3的抑制性标记, 诱导软骨形成。

KDM4B结合C/EBPβ, 去甲基H3K9me3来调节细胞

周期基因CDC45I(cell division cycle 45 homolog I)、 
CDC25C和MCM3(minichromosome maintenance 3)的
表达, 并驱动有丝分裂克隆扩增[38-39]。Rcor2可抑制

神经干细胞分化, SNAI1与KDM1A相互作用抑制上

皮–间质转化。Max与KDM2B相互作用抑制生殖干

细胞分化。TNFβ调节KDM4B的表达, 去甲基化Sox9
启动子上的H3K9me3, 从而促进骨髓间充质干细胞

的软骨的形成。

miR-199a-3p通过靶向UTX/Wnt信号通路调控

骨髓间充质干细胞的脂肪生成, 在这个过程中, miR-
199a-3p表达逐渐增加, UTX表达逐渐降低。UTX为

miR-199a-3p的直接靶点, Wnt信号位于miR-199a-3p/
UTX的下游[40]。前文中, UTX通过抑制c-Myc表达促

进mESCs向脂肪细胞分化, 但是在骨髓间充质干细胞

中UTX通过激活c-Myc抑制其向脂肪细胞的分化[29]。

UTX通过去甲基化H3K27me3诱导人牙周膜干细胞

(periodontal ligament stem cells, PDLSCs)向软骨分化, 
UTX敲除的PDLSCs中, Sox9、Col2a1、Acan的表达受

到抑制, H3K27me3水平升高, H3K4me3水平降低, 软
骨分化潜能丧失。EZH2抑制剂通过调节H3K27me3, 
可以恢复UTX基因敲除后PDLSCs的软骨分化潜能

丧失[41-42]。UTX在造血干细胞中高表达, UTX敲除的

成年雌性小鼠表现出骨髓发育不良, 脾脏的红巨核

细胞生成和髓外代偿受到抑制, 造血干细胞的规律

性迁移是造血的基础, UTX是造血干细胞迁移的关

键调节因子, 但UTX介导的细胞迁移调节是否需要

H3K27去甲基酶活性及其信号通路仍有待确定[43]。

UTX基因突变抑制造血干细胞的分化, 造成了人骨

髓增生异常综合征和急性髓性白血病。KDM1A抑

制剂SP2509恢复了UTX突变细胞中靶基因H3K4甲
基化的平衡, 促进UTX突变的造血干细胞的分化, 延
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长白血病小鼠的存活时间[44]。UTX对于小鼠骨髓间

充质干细胞、人牙周膜干细胞、造血干细胞的细胞

分化至关重要, 靶向作用UTX信号通路可能有利于

更好地理解肥胖、糖尿病、骨质疏松症、骨髓增生

异常综合征以及先天性UTX缺乏症等疾病的分子机

制和为干细胞治疗提供新的视角。

专能干细胞存在于成年动物的许多组织和器

官, 在特定条件下可再生或者按一定的程序进行分

化形成新的功能细胞, 保持组织器官生长和衰退的

动态平衡。目前研究发现, KDMs参与神经干细胞、

间充质干细胞以及造血干细胞的再生和分化过程, 
但是关于KDMs在更多的专能干细胞分子机制的研

究需要进一步被揭示。

3   KDMs与体细胞核移植
SCNT是指将体细胞核移入去核卵母细胞中, 

使其重编程并发育为新的胚胎, 但SCNT移植的细胞

核只有经历充分的重组, 获得一个全能性的状态和

主要的基因表达模式, 才能发育成一个正常的胚胎。

由于SCNT允许用受体卵母细胞替代体细胞线粒体, 
它为治疗mtDNA突变引起的代谢综合征提供了新的

临床思路。SCNT对体细胞进行了重编程, 并成功地

获得了核移植胚胎干细胞(NT-ESCs), 从患者供体细

胞中获得人NT-ESCs为克隆性细胞治疗的未来临床

应用带来了新的希望。研究发现, 只有5%的SCNT的
胚胎能发育至足月。与正常的体外受精的胚胎相比, 
小鼠、牛和猪的SCNT胚胎在胚胎基因组激活(embryo 
genome activation, EGA)中H3K4、H3K9、H3K27的
去甲基化状态发生了改变, KDMs表达异常[4,45]。

KDM1A主要在干细胞多能性维持方面起重

要作用, 因此, 用KDM1A抑制剂2-苯基环丙胺处理

山羊SCNT胚胎可以纠正其H3K4me2异常甲基化

状态, 促进关键发育基因Oct4和Sox2的表达, 而不

影响印迹基因IGF2R和H19的表达水平, 从而促进

SCNT胚胎发育[46]。当联合使用组蛋白去乙酰化酶

抑制剂Scriptaid和5,6-甲基苯并咪唑1-β-D-呋喃糖苷

处理SCNT胚胎时, 使得EGA相关的KDMs(KDM1A、
KDM3A、KDM4A、KDM4B、KDM4C、KDM5A、
KDM5B、KDM5C、KDM6A、KDM7A)提前表达, 提
高了SCNT胚胎质量[4]。

KDM4家族在EGA期间将染色质从沉默转变

为活跃状态。不同的KDM4去甲基化酶在不同的

哺乳动物中表现出EGA阶段特异性表达, 过表达

KDM4A/4B/4D/4E可以降低胚胎中H3K9me3水平, 
显著提高SCNT胚胎的囊胚形成率[47-50]。用重组人

KDM4D蛋白(rhKDM4D)处理绵羊胎儿成纤维细胞

可以同时提高囊胚形成率, 上调囊胚质量多能性基

因(Sox2、Nanog和CDX2)的表达[51]。KDM5B在具有

较高发育潜能的SCNT胚胎中的EGA时具有一个表

达高峰, KDM5B的失活导致了SCNT胚胎发育阻滞

在4-细胞阶段; KDM4B失活导致SCNT胚胎发育阻

滞在2-细胞阶段[4]。共注射KDM4B和KDM5B可以

部分挽救SCNT胚胎的平均甲基化水平, 虽然仍高于

同期WT胚胎的甲基化水平, 但是最终极大地提高了

SCNT囊胚形成率、胚胎植入率以及发育到足月的

胚胎数[52]。KDM4家族成员与KDM5B在EGA阶段

都特异性表达, KDM4家族作用于H3K9me3在SCNT
建立过程中具有十分重要的生物学作用, KDM5B在
EGA高表达的SCNT胚胎会具有更高的发育潜能。

SCNT胚胎在合子基因组激活(zygotic genome ac-
tivation, ZGA)阶段存在缺陷, 这是小鼠、牛和猪SCNT
重编程的一个重要障碍。而另一个障碍是SCNT之后

的Xist(X-inactive-specific transcript)基因异常激活。X
连锁基因的下调主要是由Xist的异位表达引起的, 通
过siRNA沉默Xist或抑制Xist表达可使小鼠SCNT胚胎

的正常出生率提高约10倍, H3K27me3是XIST的印记

标记, 而H3K27me3的丢失诱导了Xist的异位表达。抑

制SCNT胚胎中H3K27me3去甲基化酶KDM6B的表

达, 不仅促进克隆胚胎ZGA的发生, 增加H3K27me3依
赖的印迹基因包括Gab1(growth factor receptor bind-
ing 2-associated binding protein 1)、Sfmbt2(Scm-like 
with four MBT domains protein 2)和Slc38a4(sodium-
coupled neutral amino acid transport protein 4)的表达, 
而且在SCNT重编程过程中也可以抑制Xist的异位表

达, 最终提高了囊胚形成率、出生率和NT-ESCs的获

取率。同时, KDM6B敲除的胚胎中UTX的表达增加, 
这与前期研究中, 过表达UTX可以提高SCNT胚胎植

入前的发育潜能的结果一致[53-54]。KDM7A去甲基化

H3K9me1/me2和H3K27me1/me2参与SCNT胚胎发育, 
KDM7A敲除后, KDM3C、Nanog、Oct4下调、CDX2、
KDM4B和KDM6B上调, SCNT胚胎的囊胚形成率降

低[55]。抑制KDM6B或者过表达UTX通过促进ZGA
和抑制Xist的异位表达, 均可提高SCNT的成功率。

研究发现, 抑制KDM1A、KDM6B或者过表达
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KDM4A/4B/4D/4E、KDM5B、KDM6A、KDM7A
都可以促进SCNT胚胎构建以及提高后续的囊胚发

育能力。综上所述, KDMs对于SCNT胚胎构建具有

举足轻重的作用, 但SCNT构建仍然是困难重重。因

此, 进一步研究KDMs在SCNT胚胎构建过程中的分

子机制, 对于克服器官移植的免疫排斥、干细胞治

疗、线粒体遗传病的治疗提供更多的理论依据。

4   展望
表观遗传修饰对调控干细胞使之有效适当地

分化成所需的细胞类型至关重要, 直接操纵相关基

因可以使得干细胞分化产生所需的细胞类型, 用于

细胞移植治疗和药物筛选平台等临床应用。然而, 
在大多数情况下, 低分化效率和复杂的培养体系仍

然是干细胞研究的主要阻碍, 这是由于多能干细胞

倾向于通过维持多能性转录网络和表观基因组结构

来抵抗分化。高效精准调控干细胞分化的途径需要

主动清除多能性基因组的表观遗传屏障。虽然已经

认识到表观遗传机制在分化过程中观察到的转录组

改变中发挥重要作用, 但是主要负责建立分化状态

的表观遗传因素目前尚不清楚。因此, 进一步研究

组蛋白赖氨酸去甲基化在干细胞多能性维持和分化

过程中的作用, 对于再生医学未来的发展具有十分

重要的临床意义。
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