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SETDB1的生物学功能及其在疾病

发生中的作用机理研究进展
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(浙江理工大学, 浙江省家蚕生物反应器和生物医药重点实验室, 杭州 310018)

摘要      组蛋白甲基转移酶家族是表观遗传调控的关键参与者。SET结构域分支型1(SET-
DB1)是组蛋白甲基转移酶家族的成员, 其在组蛋白H3上甲基化赖氨酸9位点, 在涉及转录抑制和常

染色体基因沉默的生物网络中显示多重功能。该综述总结了SETDB1的结构和功能, 以及相关疾

病的发生和发展所涉及的分子机制的最新进展, 以期对疾病诊断和临床治疗有所帮助。
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Abstract       The histone methyltransferase family is the crucial participant in epigenetic regulation. SET 
domain bifurcated 1 (SETDB1), a member of the histone methyltransferase family, methylates lysine 9 position on 
histone H3 and shows multiply function in biological networks involving in transcriptional inhibition and autosomal 
gene silencing. This review summarizes the structure and function of SETDB1, the latest advances in the molecular 
mechanisms involved in the development and progression of related diseases, which highlight novel strategies for 
theoretical guidance and clinical treatment.
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SETDB1(SET domain bifurcated 1), 也称为ESET、
KG1T、KMT1E, 是组蛋白赖氨酸N-端甲基转移酶

家族中的一员, 催化组蛋白H3第9位点赖氨酸甲基

化, SETDB1在人、鼠、猴、羊等哺乳动物中均有

表达, 人源SETDB1位于1号染色体长臂2区1带[1]。

SETDB1具有调控胚胎干细胞生长和增殖、调节小

鼠软骨发育等多种生物学功能[2]。近年来的研究发现, 
SETDB1在多种癌症如乳腺癌[3]、肝癌[4]、肺癌[5]和恶

性间皮瘤(malignant peritoneal mesothelioma, MPM)[6]

等中均表达上调, 与肿瘤的恶性程度和转移程度密

切相关。另外发现 , SETDB1在亨廷顿病 (Hunting-
ton’s disease, HD)[7]和自闭症(autism spectrum disor-中

国
细
胞
生
物
学
学
报



524 ·  综述 ·

der, ASD)[8]等精神类疾病中也存在高表达。本文就

SETDB1的功能和在疾病发生、发展中的作用机理

研究进展作一总结, 以期对疾病诊断和临床治疗有

所帮助。

1   SETDB1结构
人源SETDB1由1 291个氨基酸残基组成, 全

长约143.1 kDa, 含有22个外显子(Gene ID: 9869)。
SETDB1的N-端含甲基CpG结合结构域 (membrane 
binding domain, MBD)和Tudor结构域[9](图1)。MBD 
CpG结构域含有与DNA发生相互作用的Lys残基, 推
测可能与甲基化的DNA结合。Tudor蛋白结构域分

为Tudor 1和Tudor 2, 通常与组蛋白或非组蛋白底物

上的甲基化赖氨酸或精氨酸残基结合, 涉及RNA代

谢和生殖细胞发育等生物学过程。Tudor结构域的

潜在结合配体及在SETDB1中的功能仍不是很清楚, 
Lawson等[10]认为, Tudor结构域可能与染色质修饰酶

存在相互作用。

pre-SET结构域、SET和post-SET结构域共同构

成SETDB1的C-端结构域(图1), post-SET常参与形成

活性位点, pre-SET对维持蛋白质的稳定性较为重要, 
而位于这两者之间的SET结构域, 在长度上有较大

的可变性, 保守性较差。SETDB1的SET结构域较为

独特, 因被插入数百个氨基酸残基而被中断。SET
结构域利用辅因子S-腺苷-L-甲硫氨酸(S-adenosyl 
methionine, SAM)甲基化赖氨酸残基的ε-氨基发挥

作用, 因此一旦某些甲基转移酶超家族蛋白的SET
结构域发生变化, 就会导致位于组蛋白赖氨酸上甲

基化的改变[11]。在目前的研究中, 含SET结构域的

蛋白存在于所有真核生物中。大部分组蛋白甲基转

移酶(histone methyltransferase, HMTs)的SET结构域

本身就有催化活性, 但两种重要的组蛋白甲基转移

酶除外, 一类是催化H3K4甲基化的KMT2/MLL家
族, 另一类是甲基化H3K27的KMT6/EZH2。这两类

酶自身处于一种低活性状态, 只有同一系列调节蛋

白相互作用形成复合物, 才具有催化活性。

有研究者对69位恶性间皮瘤患者的78个病变间

皮瘤组织进行SETDB1高通量测序, 发现SETDB1有7
个突变位点, 包括3个点突变和4个缺失突变[13]。其中, 
在N-端的突变位点V132EfsX3、Y249X和P226RfsX4
会导致SETDB1功能缺失。在MBD和SET结构域之

间的K674Sfs突变也会导致其功能缺失[14]。SETDB1
的 SET结构域有 3个错义突变 G869E、C911F 和

S947C。而在SET结构框上的F1250del突变, 目前尚

不清楚是否会导致其功能丧失。早在2003年, Roloff
等[8]就认为SETDB1与自闭症有关。近年来, 研究发

现SETDB1基因存在44个核酸突变位点, 包括19个已

知的和25个新发现的突变, 其中导致蛋白质性质改

变的突变共计9个[15]。现将现有文献报道的突变体

总结如下(表1)。

2   SETDB1的生物学功能
在蛋白质翻译后修饰中, 组蛋白甲基化在染色

质重塑和基因表达中起关键调节作用。因此, HMTs
催化组蛋白甲基化成为表观遗传修饰的重要类别之

一, 其中组蛋白赖氨酸残基的甲基化, 由组蛋白赖氨

酸甲基转移酶和去甲基化酶调控, 是表观遗传修饰

中的重要参与者。自第一个HMTs SUV39H1被发

现以来, 赖氨酸甲基化开始获得广泛关注, 目前已鉴

定出50多个HMTs[16]。HMTs分为4个亚群: T2家族、

SUV39家族、RIZ家族和SET1家族, 其中SUV39家
族有30多个成员, SETDB1为其中之一。SETDB1
作为H3K9甲基化酶, 基本功能是甲基化组蛋白3第
9位点的赖氨酸残基。目前已知, K9的4个甲基化状

态, 包含非甲基化、单甲基化、二甲基化和三甲基

化, 这些甲基化状态取决于甲基转移酶和二甲基化

酶之间的平衡。SETDB1单独作用于H3K9二甲基化, 
当SETDB1和mAM的人同源物 (human homolog of 
murine ATFa-associated modulator, hAM)相连时, 两
者的相互作用增强了SETDB1在染色质模板上的转

图1   SETDB1结构域示意图(根据参考文献[12]修改)
Fig.1   Schematic diagram of SETDB1 domain structure (modified from reference [12])
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由于修饰组蛋白的酶可以改变染色体的结构, 
SETDB1与染色质修饰以及异染色质的形成也密

切相关。现已证实, H3K9甲基转移酶为染色质聚

缩的“守门人”, 这是因为H3K9的甲基化可招募H1
连接组蛋白和异染色质蛋白因子(heterochromatin 
protein 1, HP1)与之结合, 而组蛋白H1的定位与核

小体滑动相关[24]。SETDB1也能与DNMTs、KAP-
1、HDACs相结合来重塑异染色质结构[25]。

此外, SETDB1还作用于多种生物学过程, 比如

SETDB1在果蝇中负调控感官前体细胞(sensory organ 
precursor, SOP)的发育[26]; SETDB1在X性染色体失活

和Meckel小鼠软骨发育方面也具有一定的作用[2]。

更重要的是, SETDB1与多种疾病相关, 大体

可分为3类(图2)。(1)精神类疾病, 如亨廷顿病、精

神分裂症、自闭症。(2)肿瘤类疾病, 包括乳腺癌、

肺癌、恶性间皮瘤、前列腺癌[27]等。目前, 关于

SETDB1与肿瘤关系的研究较多, 在多种癌症中发

现表达异常, 已在部分肿瘤中被确立为癌基因, 本
文选取乳腺癌、肺癌、恶性间皮瘤为代表, 阐述

SETDB1在癌症中的作用机理。(3)其他, 如艾滋病、

肥胖等, 则以典型的艾滋病为例, 陈述SETDB1的分

子机制。

录抑制, 导致SETDB1酶活性增强, 其功能由二甲基

化转变为三甲基化[17]。现已发现9种靶向H3K9位点

的HMTs, 除SETDB1外, 还有SUV39H1、SUV39H2、
G9a、GLP、SETDB2、RDM3、PRDM16和Eu-
HMTase[18-19]。

SETDB1能与一些甲基酶, 如DNA甲基转移酶

和H3K4去甲基化酶协同作用, 使组蛋白加上抑制

标记。同时, 它也能与不同的蛋白质相互作用介导

转录沉默。据报道, 激活转录因子7-相互作用蛋白

(activating transcription factor 7 interacting protein, 
ATF7IP)与SETDB1的MBD结构域相互作用有助

于X染色体上的DNA三甲基化并导致X染色体失

活[20]。Yang等[21]认为, SETDB1能与组蛋白脱乙酰

酶1(histone deacetylase 1, HDAC1)和组蛋白脱乙

酰酶2(histone deacetylase 2, HDAC2)以及转录辅

阻遏蛋白mSin3A和mSin3B相互作用, 介导转录沉

默。SETDB1也与雄激素受体 (androgen receptor, 
AR)沉默相关, AGO2(argonaute 2)募集SETDB1, 导
致AR基因的转录沉默[22]。在癌细胞中, SETDB1
和DNA甲基转移酶3A(DNA methyltransferase 3A, 
DNMT3A)相互作用并定位于沉默的肿瘤抑制基因

的启动子上[23]。

表1   间皮瘤和自闭症中鉴定的SETDB1突变体

Table 1   SETDB1 variations identified in mesothelioma and autism spectrum disorder
核酸改变

Nucleicacid change
蛋白质改变

Protein change
突变类型

Mutation type
突变位点

Mutation site
疾病类型

Disease type
参考文献

Reference

2020delA K674SfsX73 Frameshift Between MBD and 
SET domain

MPM [12]

3747_3749del F1250del In-frame deletion SET domain MPM [13]

395_399del5 V132EfsX3 Frameshift N-terminal region MPM [13]

747T>A Y249X Nonsense N-terminal region MPM [13]

2606G>A G869E Missense SET domain MPM [13]

2732G>T C911F Missense SET domain MPM [13]

2840C>G S947C Missense SET domain MPM [13]

677_693del17 P226RfsX4 Frameshift N-terminal region MPM [13]

c.3199delCTT Pro1067del Nonsynonymous 
deletion

SET domain ASD [8]

c.1586C>T Pro529Leu  / / ASD [15]

c.1285A>G Ile387Val  / / ASD [15]

c.1306G>T Gly394Try  /  /  ASD [15]

c.1314insG Thr439Asnfs*16 / / ASD [15]

c.2930C>A Pro977His / / ASD [15]

c.3062C>T Ala1021Val / ASD [15]

c.3732C>G^ Asn1244Lys^ / / ASD [15]

c.8C>T Ser3Phe / / ASD [15]
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3   SETDB1与精神类疾病
3.1   亨廷顿病

亨廷顿病是一种染色体显性遗传疾病, 由亨廷

顿基因Htt中编码谷氨酰胺的CAG重复序列的扩展

片段引起, 变异基因产生的蛋白质在脑细胞内聚集

形成大分子团, 影响神经细胞的功能[28]。该病在中

年人中发病率较高, 存活期一般为10~20年。

在HD中, 组蛋白翻译后修饰能改变染色质结

构并调节转录, H3K9三甲基化水平升高会增加异染

色质上着丝粒的凝聚。Ryu等[29]发现, SETDB1诱导

的染色质修饰和转录功能障碍与HD病理状态相关。

SETDB1基因在HD患者和HD转基因小鼠R6/2中表

达显著增加。在光神霉素和半胱胺联合用药治疗

下, SETDB1蛋白表达量减少, 明显改善R6/2小鼠行

为和病理表型, 存活率提高40%。药物诺加霉素能

动态调节异染色质结构, 减少异染色质浓缩, 它通过

降低SETDB1的表达水平, 去阻遏R6/2小鼠的表观遗

传[30]。这些证据表明, SETDB1在HD中可能扮演致

病基因的角色。不仅如此, Lee等[31]也在HD细胞系

STHdhQ7/7和STHdhQ111/111细胞中进行SETDB1 
H3K9me3-ChIP全基因组测序和转录组测序, 发现

胆碱能受体CHRM1(cholinergic receptor muscarinic 
1)表达下调, 且CHRM1相关基因的启动子区域被

H3K9me3占据。此外, H3K9me3对CHRM1基因表

达的抑制会损害Ca2+依赖性神经元信号转导。可见, 
SETDB1通过甲基化组蛋白, 使下游的CHRM1沉默

并导致信号传导失败, 因此SETDB1异常可能会引

起HD的发生。

SETDB1的Tudor和甲基-CpG结合域汇集较多

的转录因子和RNA加工因子, 而且SETDB1作为

调节甲基化DNA沉默的“蛋白marker”, 它和H3K-
9me3水平的改变可能是HD中表观遗传功能障碍的

标志[32], 因此针对SETDB1功能失调的组蛋白修饰

和表观遗传修饰的小化合物药物可能是治疗HD的

有效策略。目前, HDAC抑制剂研究已进行, 但靶向

组蛋白甲基转移酶尚未得到充分研究。

3.2   精神分裂症

精神分裂症是一种重性精神病, 常表现为情

感、行为等方面的障碍及精神活动不协调, 异常基

因调控和转录被认为是精神分裂症的标志[33]。

据报道, SETDB1能够调节大的神经元特异性

拓扑染色质结构域, SETDB1阻遏复合物可以保护

神经元基因组免受过量CCCTC-结合因子(CCCTC-
binding factor, CTCF)的结合, 并且是拓扑相关结构

域 (topologically associating domains, TADcPcdh)维持

的关键因素[34]。在精神类疾病中, SETDB1作为异常

基因, 与疾病的发生密切相关。有研究者对精神分

裂症患者死后脑顶叶皮层样本和淋巴细胞进行分析

SETDB1

Psychiatric diseases 

Other diseases

Huntington’s 
disease

Schizophrenia

Autsim spectrum 
disorder

SETDB1 → CHRM1

 

    AIDS

  Obesity

SETDB1-DNMT3A

SETDB1-HDAC1

SETDB1-TAT

ZNF 10-KAP1-
SETDB1-HP1-γ

Gene silencing

 Chromatin closure

 Endogenous antitran-
 scriptional virus defense

Lung cancer 

Mesothelioma

Melanoma 

Prostatic cancer

Breast cancer

Hepatocellular 
carcinoma

MiR-7 → SETDB1 → STAT3

SETDB1 → c-MYC, cyclin D1

ERK2-SETDB1-FosB

SETDB1/SMAD2/3 →ANXA2

Cell growth 

EMT

Metastasis

Migration 

Invasion and 
metastasis

Poor prognosis 

Invasion and metastasis

 Stability of p53 protein, 
 cell growth

Cancer

 HIV transcription

Neuronal signal
transduction

图2   SETDB1与疾病的相关性

Fig.2   Correlation between SETDB1 and diseases
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发现, SETDB1 mRNA表达水平与非精神病对照相比

显著升高, 且与组蛋白H3K9me2水平呈正相关[35]。

这与Gavin等[36]在精神分裂症患者淋巴细胞中发现

H3K9me2升高的现象相一致。Chase等[37]发现, 精
神分裂症呈现性别依赖性模式, 男性患者与女性患

者相比, G9a、SETDB1和H3K9me2 mRNA水平显著

升高。此外, 症状越严重, HMT mRNA和H3K9me2
蛋白水平越高。可见, 这些HMTs在疾病发生、发

展中存在功能性合作, 且具有相互依赖性。Fritsch
等[35]发现, 几个主要的H3K9甲基转移酶, 包括G9a、
GLP、SETDB1和SUV39H1的每个亚基在同一综合

体中共存。有研究者也提出类似的机制, SETDB1/
hAM可以通过HP1与G9a/GLP一起募集到着丝粒基

因座, 单甲基化或二甲基化H3K9, 为SUV39H1提供

合适的底物[38]。

综上所述, 采用SETDB1基因敲除或打破HMTs
之间依赖性的方法, 可能有助于缓解患者病情, 
SETDB1可能是未来精神分裂症小分子药理学的潜

在治疗靶点[39]。

4   SETDB1与肿瘤
4.1   乳腺癌 

乳腺癌是妇女中常见且发病率最高的恶性肿

瘤。20世纪70年代以来, 全球乳腺癌的发病率呈快

速增长状态。据统计, 有5%~10%的乳腺癌是因为

遗传且高外显率易感基因突变所致。

研究人员对乳腺癌中大约50个HMTs进行Meta
分析 , 鉴定了拷贝数畸变 (copy number alteration, 
CNA)、基因突变、基因表达和临床结果之间的相

关性, 综合分析出8个可能性的治疗靶标: SETDB1、
SMYD3、ASH1L、SMYD2、WHSC1L1、SUV420H1、
SETDB2和KMT2C。SETDB1作为其中之一, 在超过

10%的样品中有高度的扩增[40]。Xiao等[41]通过计算机

微阵列数据, 检索乳腺癌中基因的表达, 发现SETDB1
扩增并高度表达, 沉默SETDB1能抑制乳腺癌细胞的

贴壁依赖性病灶的形成。这些数据都表明, SETDB1
可能是潜在的致癌驱动因子之一, 在乳腺癌中发挥

作用。

最近有报道证明, ΔNp63在促进基底和管腔乳

腺癌细胞的起始活性中发挥重要作用, 而ΔNp63的
亚基ΔNp63α与SETDB1存在相互作用, SETDB1与
p63的结合有助于稳定乳腺癌细胞中的p63蛋白质水

平[3]。此外, SETDB1的表达降低导致肿瘤细胞生长

速度减慢, 这表明它可能在乳腺癌细胞中与ΔNp63α
组合起到癌基因的作用。上皮–间质转化(epithelial 
mesenchymal transition, EMT)和特异性microRNA
的异常表达是癌症转移中常涉及的因素[42]。有研

究者发现, SETDB1编码的mRNA 3′UTR区与MiR-7
存在部分互补, 过表达MiR-7会下调SETDB1, 抑制

STAT3信号通路, 逆转乳腺癌细胞的EMT途径[43]。

mRNA 5′-UTR区域中若有内部核糖体进入位点(in-
ternal ribosome entry site, IRES)的存在, 在翻译过程

中, 就能以不依赖“帽”的形式增强表达, 进一步提高

蛋白表达和致癌作用, SETDB1正是通过增强这种替

代翻译过程, 以上调c-MYC和cyclin D1, 在乳腺癌中

发挥重要作用[44]。但其他研究者发现, SETDB1是通

过激活WNT信号增加非小细胞肺癌中c-MYC表达, 
这表明SETDB1增强IRES介导的翻译可能具有癌症

特异性[45]。

SETDB1与其甲基转移酶活性之间有紧密关系, 
该蛋白被认为是基于它的酶活性发挥作用的, 但事

实并非完全如此。有研究者构建了SETDB1野生型

和酶缺陷型(H1224K)基因, 发现两者均显著增加了

乳腺癌细胞(MCF7、T47D和MDA-MB-231)的克隆

生长, 表明甲基转移酶活性可能不是SETDB1的致

癌功能所必需的[3], SETDB1与其甲基酶活性之间的

关系还有待进一步探索。

4.2   肺癌      
肺癌是一种高发的恶性肿瘤, 常起源于支气管

黏膜上皮, 早期的症状有咳嗽、咳血、胸痛、气急等, 
吸烟是肺癌最重要的高危因素。其中, 小细胞肺癌

(small cell lung cancer, SCLC)约占20%, 恶性程度高, 
治疗措施有限, 目前没有获准上市的靶向药物。非

小细胞肺癌(non-small cell lung cancer, NSCLC)占肺

癌的80%左右。近年来, 随着人们对其遗传因素理

解的深入, 晚期非小细胞肺癌的靶向治疗取得较大

进展。肺癌常见的基因突变有EGFR突变、MET扩增、

ALK或ROS1重排等[46]。

组蛋白修饰模式的破坏是人类肿瘤最常见的

特征之一。有研究者发现, 在54例I期NSCLC患者

中, 19%的癌组织中的SETDB1表达高于相邻正常组

织, 提示它与肿瘤之间可能具有强相关性[5]。在多

种HMTs中, SETDB1最近被认为是肺癌的致癌基因, 
它在肺癌中存在较高水平的mRNA和蛋白表达, 降
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低SETDB1的表达抑制了肿瘤细胞和裸鼠模型中的

肿瘤生长, 而其过表达增加了肿瘤侵袭性; SETDB1
过表达还与SETDB1干扰药物光神霉素介导的生

长抑制作用的敏感性增强有关[47]。有研究者认为, 
SETDB1和FosB的反向表达可能是抗癌药物治疗过

程中的重要信号通路[48]。在肺癌细胞A549中, 抗癌

药物阿霉素处理导致SETDB1下调后伴随FosB上
调, FosB的高表达使细胞转化和迁移能力升高。而

ERK2的激活能阻断SETDB1对FosB启动子活性的

调节。因此, 在抗癌药物治疗期间, ERK2-SETDB1-
FosB信号激活可能会增强癌细胞在抗癌药物治疗过

程中的转化和迁移。SETDB1介导FosB的表达也解

释了用靶向SETDB1的siRNA和抗癌药物(多柔比星

和紫杉醇)治疗期间细胞增殖加快的机制[49]。

但也有研究者认为, SETDB1是高度转移性肺

癌细胞的关键阻遏物, SETDB1协同SMAD2/3作为

一个新型调节子抑制ANXA2转录, 抑制细胞侵袭和

转移。这个结果表明, 存在部分受KMT1E/SMAD 
2/3阻遏复合物控制的新途径, 调节肺癌转移期间基

因表达的表观遗传修饰。不仅如此, 研究者还发现

SETDB1抑制肺癌细胞侵袭能力是依赖于它的组蛋

白H3K9甲基化活性, SETDB1酶缺陷型(H1224K)无
法抑制侵袭[50], 这与上述乳腺癌中的情况不同, 在一

定上程度说明SETDB1功能的癌症特异性, 它在肺

癌中所扮演的角色还有待于进一步探索。

4.3   恶性间皮瘤      
恶性间皮瘤是一种较少见的进展性胸部恶性

肿瘤, 有3种组织学亚型: 上皮样、肉瘤样和双相样[51], 
侵袭性高, 预后差。石棉暴露是与间皮瘤发生、发

展较为密切的致病因素, 潜在的遗传机制还不完全

清楚[52]。目前, 胸膜切除术、化疗或放疗均没有显

著改善患者生存, 中位生存期在10~17个月不等。

在先前的研究中发现, PI3K/AKT/p70S6K和RAF/
MEK/MAPK通路在间皮瘤中呈激活状态[53], 恶性

间皮瘤细胞的增殖和存活需要多个酪氨酸激酶, 包
括EGFR、MET和AXL的共同激活[54], 靶向MDM2-
p53在恶性间皮瘤中有重要作用[55-56]。也有人认为, 
YAP1和TAZ表达量的增加可能与恶性间皮瘤的发

生有关[57]。

对驱动恶性间皮瘤的遗传机制进行深入探索, 
有利于开发诊断、预后和个性化治疗。但由于恶性

间皮瘤发生率低, 分析样本量过少, 因此其基因组研

究结果和信息量有限。之前的研究发现, 肿瘤抑制

子CDKN2A、NF2和BAP1在恶性间皮瘤细胞中功

能丧失[58]。近期对不同亚型恶性间皮瘤的8个原代

培养细胞进行转录组测序发现, 参与组蛋白修饰和

调节的基因BAP1、SETD2、USP49和PRMT6等发

生突变, 提示组蛋白修饰基因的失活对恶性间皮瘤

发生与转移的重要性[59]。Bueno等[6]对来自216个患

者的恶性间皮瘤进行测序, 共发现了10个突变基因, 
SETDB1为其中之一。Kang等[13]人也发现, SETDB1
突变在恶性间皮瘤中频繁发生。目前, 对SETDB1在
恶性间皮瘤中相关功能性研究较少, 我们在前期实

验中发现, SETDB1在间皮瘤细胞中可能扮演肿瘤抑

制子的功能, 具体机制有待于进一步探究。

5   SETDB1与艾滋病
艾滋病, 也称为获得性免疫缺陷综合征, 由感染

RNA病毒HIV引起, 目前仍是最难以治愈的慢病毒传

染病之一。目前, 抗逆转录病毒疗法为延长艾滋病

患者生存时间的主要方法, 但这类药物价格昂贵, 副
作用严重, 急需找到治愈HIV感染的新疗法。

组蛋白的表观遗传调控在HIV转录中起着重

要的作用[60]。在HIV-1患者中, 与非感染者相比, 多
种HMTs的表达显著增加。分析艾滋病患者中3种
HMTs: SETDB1、SUV39H1和PRMT6的表达量发

现, SETDB1上调最为显著, 约为正常人的4倍[61], 且
与DNMT3A和HDAC1表达呈正相关。SETDB1可与

DNMT3A结合促进基因沉默, 与HDAC1结合促进染

色质呈闭合构象。TAT是艾滋病中重要的病毒蛋白, 
为HIV的反式激活剂。据报道, SETDB1与TAT有相

互作用, 易于乙酰化的TAT赖氨酸残基50和51位点

可以被HMTs优先甲基化, 它们的甲基化会降低TAT/
TAR/P-TEFb三元复合物的形成, 降低HIV转录[62]。

SETDB1作为HMTs三甲基化H3K9, 启动异染色质

的形成和基因沉默, 这种H3K9甲基化也可作为招

募异染色质蛋白HP1家族的标志。因此, SETDB1
对TAT的甲基化可能通过染色质重塑募集HP1并启

动转录沉默。也有研究者认为, KRAB-锌指蛋白在

HIV-1转录抑制中有作用, 但锌指蛋白ZNF 10必须

与KAP1、SETDB1和HP1-γ相结合才能发挥阻遏作

用[63]。因此, SETDB1在艾滋病中发挥重要作用, 它
能与多种不同的蛋白相互作用或形成复合物发挥阻

遏机制。
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6   展望 
SETDB1作为一种组蛋白赖氨酸甲基转移酶, 

损害神经元基因组及信号的转导等生理生化过程, 
与精神类疾病的发生与发展密切相关。除所述3种
肿瘤外, 研究者发现, SETDB1的过表达与黑色素瘤

不良预后有关[64]; 在前列腺癌中, 其抑制作用可阻止

细胞侵袭和转移能力[27]; 在肝癌中, SETDB1参与p53
蛋白的稳定性和癌细胞生长的调节[4]。这些研究结

果均表明, SETDB1是生物网络中的一种多功能蛋白

且在某些癌症中扮演癌基因的角色。在恶性间皮瘤

中, SETDB1位点的无义突变导致其功能丧失。 因此, 
SETDB1突变位点对于其发挥癌基因或者肿瘤抑制

的功能可能具有一定的相关性, SETDB1作为靶标的

治疗潜力在目前仍然未知。

如今, 由于靶向DNA甲基化治疗的药物作用点

广泛, 专一性差, 导致副作用较大, 而组蛋白赖氨酸

甲基转移酶能特异性地作用于某一位点并发挥功

能。假设靶向SETDB1进行治疗, 或许会有一个很

好的前景。在SETDB1涉及的各种生物学过程中, 
SETDB1与多种蛋白质有相互作用, 如SMAD2/3、
SOP、p53等, 且涉及的癌症种类较多。因此, 深入

研究SETDB1与蛋白之间的相互作用关系, 以及其

在癌症中的作用机理, 对于开展SETDB1和与其相

互作用蛋白的肿瘤靶向治疗无疑会有重要的理论意

义和临床价值。
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