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组蛋白去甲基酶UTX在发育和疾病中的作用
高萌  姜琦  黄星卫  王楠  庞楠  雷蕾*

(哈尔滨医科大学组织学与胚胎学教研室, 哈尔滨 150081) 

摘要      UTX(ubiquitously transcribed tetratricopeptide repeat, X chromosome)是抑制性组蛋白

H3K27me3的特异性去甲基化酶, 和甲基转移酶PRC2共同调控H3K27me3。此外, UTX也是组蛋白

H3K4甲基转移酶MLL3/MLL4的组成部分。UTX参与胚胎发育、HOX基因的表达和重编程等生命

过程。在歌舞伎综合征中, UTX突变是关键的致病因素。同时, UTX作为肿瘤抑制因子参与多种实

体肿瘤和血液肿瘤的产生。该文总结了UTX在正常发育和疾病发生中的作用及近期研究的重大突

破, 并结合我们的研究探讨了UTX对体细胞重编程的影响。
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Functions of Histone Demethylase UTX in Developments and Diseases

GAO Meng, JIANG Qi, HUANG Xingwei, WANG Nan, PANG Nan, LEI Lei*
(Department of Histology and Embryology, Harbin Medical University, Harbin 150081, China)

Abstract       UTX (ubiquitously transcribed tetratricopeptide repeat, X chromosome) is a histone demethyl-
ase that targets tri-methyl groups on H3K27 (lysine 27 of histone H3). UTX dynamically regulates the methylation 
of H3K27 together with specific methyltransferase PRC2. Furthermore, UTX is a member of MLL3/MLL4 H3K4 
methyltransferase complex. UTX is indispensable for biological development, as it is needed for embryonic devel-
opment, HOX gene expression and somatic cell reprogramming. Constitutional mutation of UTX has a strong rela-
tionship with Kabuki Syndrome, a special hereditary disorder. Meanwhile, UTX is identified as a tumor suppressor 
which regulates multiple human cancers. Here, we summarize the functions of UTX in developments and diseases 
with the current research progresses, and explore the effect of UTX in somatic cell reprogramming combined with 
our study.
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2004年, 第一个组蛋白去甲基酶赖氨酸特异性

去甲基酶(lysine-specific demethylase-1, LSD1)的发现

推动了组蛋白甲基化动态调控的发展[1]。2007年, 多
个实验室相继报道了组蛋白H3第27位赖氨酸上的

三甲基化(H3K27me3)的去甲基酶UTX(ubiquitously 
transcribed tetratricopeptide repeat, X chromosome)与

JMJD3(jumonji domain containing 3)[2-3]。UTX由X
染色体编码, 并可逃逸X染色体失活。UTX特异性

移除H3K27me3上的甲基基团从而激活基因转录[3]。

同时, UTX是组蛋白H3K4甲基转移酶MLL3/MLL4
的亚单位, 因此, UTX通过调节H3K27me3和H3K4me3
的动态变化来调控表观修饰[4]。UTX的敲除实验揭示
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了其在生命体正常发育中的重要作用, 包括胚胎发育、

胚层及组织特异性分化[5-9]。同时, 科学家就UTX的

基因缺陷与疾病发生之间的关系展开了一系列研究。

2009年, HAAFTEN等[10]研究发现, UTX作为肿瘤抑制

因子参与了包括食管癌、多发性骨髓瘤和肾脏肿瘤在

内的多种恶性肿瘤的发生与发展。2012年, MIYAKE
等[11]发现, 在某些歌舞伎面谱综合征(Kabuki Syndrome, 
KS)患者中, UTX的点突变是关键的致病因素。随着对

重编程研究的深入, MASOUR等[12]发现, UTX可促进

细胞和原始生殖细胞的重编程过程, 揭示了UTX在重

编程中的关键作用。UTX自从作为组蛋白去甲基化酶

被发现以来, 一直是表观遗传学界的研究热点。在这

篇综述中, 我们汇总了UTX的突破性进展及其在发育

与疾病中的作用, 并对其在体细胞重编程中的作用进

行了分析。

1   UTX的结构
UTX由X染色体编码, 其N-端包含6个TPR(tetra-

tricopeptide repeat)结构域, C末端含有1个JmjC结构

域。UTX基因能够逃脱X染色体失活, 并广泛表达于

人和鼠体内[2-3]。UTX与UTY(ubiquitously transcribed 
tetratricopeptide repeat, Y chromosome)、JMJD3同 属

于JmjC结构域蛋白家族的一个亚家族KDM6家族。

UTY是UTX在Y染色体上的同源物, 与UTX有88%的

高度同源性。UTX与UTY都具有JmjC结构域和TPR
结构域, 其中JmjC结构域是组蛋白H3K27me3去甲基

化酶活性的主要结构域, 而TPR结构域则在蛋白质相

互作用上发挥着重要作用。这个亚家族的另一个成

员JMJD3, 虽然缺失TPR结构域, 但在JmjC结构域内

外与UTX、UTY仍具有高度同源性[3]。已有实验证明, 
UTX和JMJD3在体内和体外都具有H3K27me3去甲

基化酶活性, 后续实验也发现UTY(KDM6C)在体外

也具有去甲基酶活性[13]。KDM6蛋白家族结构见图1。
组蛋白H3K27的甲基化介导转录抑制, 其甲基

化水平由特异性甲基转移酶多梳蛋白抑制复合物

2(polycomb repressive complex 2, PRC2)与UTX和

JMJD3共同调控[2,14]。2007年, ISSAEVA等[4]利用免疫

共沉淀的方法识别出UTX是组蛋白H3K4甲基转移

酶MLL3/MLL4的组成部分之一, 揭示了组蛋白H3K-
27me3的去甲基化与H3K4甲基化在基因转录抑制与

激活过程中的动态调控作用。图2展示了UTX参与

H3K4me3甲基化转移酶的构成并介导H3K27me3的
特异性去甲基化[15]。

从秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis elegans)、果

图1   KDM6蛋白家族的结构(根据参考文献[3]修改) 
Fig.1   The structures of KDM6 family (modified from reference [3]) 

图2   UTX介导H3K27me3去甲基并参与H3K4甲基转移酶MLL3/MLL4复合物的形成(根据参考文献[15]修改)
Fig.2   UTX mediates H3K27me3 demethylation and involves in the formation of MLL3/MLL4 complex 

(modified from reference [15])
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蝇(Drosophila melanogaster)到人类, UTX、UTY与

JMJD3在进化上具有高度保守性的同时也存在物种

间的差异性[2,16-17]。在果蝇中, 仅有1种直系同源物

dUTX[16]。而在秀丽隐杆线虫中, 存在与UTX/UTY/
JMJD3家族高度同源的4类蛋白质: XJ193、XO59、
XP71和XJ118。其中, XJ118含有TPR结构域和JmjC
结构域, 暗示其与UTX的高度同源性, 而其他3种蛋

白质则与JMJD3更相似[17]。

2   UTX在发育中的作用
2.1   调控胚胎干细胞的分化

胚胎干细胞(embryonic stem cells, ESCs)是从

早期胚胎或原始性腺中分离出来的具有多能性的

细胞, 具有分化成任何胚层的能力。胚胎干细胞的

分化意味着多能性和自我更新能力的丢失, 其细胞

命运也得到特化[18]。在这个过程中, 染色质重塑对

自我更新相关基因和发育相关基因的动态调控至

关重要。组蛋白H3K27的甲基化能够抑制组织特异

性发育相关基因的表达, 维持胚胎干细胞的自我更

新和多能性。而在胚胎干细胞的分化过程当中, 这
些发育相关基因的重新激活与H3K27me3的去甲基

过程密不可分[19]。由此可推测, 组蛋白H3K27me3
的特异性去甲基化酶UTX影响胚胎干细胞的分化

能力。

事实上, TORRES等[20]的UTX敲除及补救实验

证实了上述推测: 他们构建了条件性敲除UTX的鼠

胚胎干细胞, 并对其分化能力进行检测, 发现敲除

组ESCs在向三胚层分化的过程中, 外胚层标记物

Msi1(Musashi 1)、Sox1(SRY-box containing gene1)
及中胚层标记物VEGFR2(vascular endothelial growth 
factor receptor 2)和T(Brachyury)的表达出现了明显

的下调, 而内胚层主要标记物FoxA2(forkhead box 
A2)、Sox17(SRY-box containing gene 17)、Sall4(sal-
like 4)等的表达未受影响。在此基础上引入野生型

和催化失活型UTX皆能补救其缺失造成的分化异

常。此外, ChIP实验发现, UTX直接结合到外胚层标

记基因Msi1和Sox1以及中胚层标记基因Brachyury
的启动子区域, 并且这些区域只存在H3K4me3水平

的增加而没有发现H3K27me3水平的改变。由此可

知, 中胚层和外胚层的分化需要UTX的调控, 但这种

调控并不依赖它对H3K27me3的去甲基化酶活性。

UTX对组蛋白H3K27me3的去甲基化酶活性也

是胚胎干细胞分化所不可缺少的。在胚胎干细胞中, 
大多数分化特异性基因的启动子区都存在抑制性表

观修饰H3K27me3和活性表观修饰H3K4me3共定位

的现象, 维持基因处于抑制但可被激活的转录中止

状态, 即二价态。维甲酸诱导分化开始后, UTX被招

募到这些基因的启动子区, 降低H3K27me3的水平, 
分解二价基因, 从而促进分化相关基因的转录。这

一过程需要UTX的去甲基酶活性[21]。

2.2   UTX调控HOX基因表达

同源盒基因(Homeobox genes, HOX)是一组在

进化上十分保守的基因, 编码的同源异型蛋白是一

类调控早期胚胎发育及前后轴形成的转录因子, 调
节下游靶基因的激活或抑制。迄今为止, 在脊椎动

物中已发现39个HOX基因, 定位在4条染色体上, 因
此被分为4簇, HOXA、HOXB、HOXC、HOXD[22]。

UTX靶向到HOX基因簇, 去除H3K27me3, 从而募

集PRC1和H2A单泛素化对HOX基因进行调控。在

HERK293T细胞内敲减UTX后发现, HOXA和HOXC
的表达受到了抑制, 同时检测到HOXA13和HOXC4基
因启动子区域的组蛋白H3K27me2/3水平的上升[23]。

同样的, 科学家在果蝇体内进行的实验证实了UTX
对HOX基因的调控依赖于其去甲基酶活性。UTX突
变型果蝇在母体与合子时期都无法表达UTX蛋白, 
且无法维持多种HOX基因在不同组织中的表达, 在
补救实验中, 引入野生型UTX片段gUTXwt即可补救

表型的异常, 然而转入催化失活的UTX蛋白gUTXcd
并不能挽救异常表型。以上证据表明, UTX对HOX
基因的调控需要其组蛋白去甲基化酶活性[24]。

HOX家族作为发育调控相关基因, 是动物胚胎

前后轴形成过程中的关键因子, 其时间与空间上的

恰当表达与前后轴发育密切相关。而在这个过程中, 
UTX也起到了至关重要的作用。科学家以斑马鱼为

研究对象, 抑制斑马鱼UTX1基因后, 部分动物胚胎

后轴发育相关基因HOXA9B、HOXC8A、HOXC12B
和HOXD12A的表达量显著下调, 而胚胎前轴发育相

关基因则没有明显变化[25]。而在胚胎发育方面, 抑制

UTX1, 斑马鱼出现受精后24 h发育迟缓, 受精后48 h
后轴形态异常, 且尾部体节间距显著缩短等现象。

这些发现都表明, 抑制UTX1会影响HOX基因的表达

以及后轴发育的缺陷[25]。

2.3   UTX影响胚胎发育

小鼠发育到E8.5(胚胎第8.5天), UTX高表达于
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心脏、神经管前区、神经嵴细胞以及体节中; 到了

E11.5(胚胎第11.5天), UTX在心脏、肌节、肢芽、皮

质和眼睛等组织中富集。UTX在发育的胚胎中的广

泛分布表明, 其在胚胎发育过程中发挥着至关重要的

作用[5]。雌性纯合敲除型(XUtx―XUtx―)胚胎在发育中

期(E9.5~E12.5)即出现胚胎致死现象, 同时伴随发育

迟缓、神经管闭合异常和心脏畸形等缺陷; 而半敲

杂合型(XUtx―XUtx+)的小鼠则能够存活并具备生殖能

力[8]。在雄性小鼠中敲除UTX(XUtx―YUty+)则有约20%
的胚胎可发育至成年并繁殖后代, 但较同窝野生型

小鼠体型小且存活率降低。这表明, UTY可部分代

偿UTX在胚胎发育中的作用[7]。为探究UTX影响胚

胎发育的作用机制, SHPARGEL等[26]条件性敲除了

UTX和JMJD3的催化结构域, 发现胚胎仍能发育成

完整个体且表型正常, 揭示UTX在胚胎发育中的作

用并不依赖于对H3K27me3的去甲基化活性。

3   UTX与疾病发生
3.1   UTX与歌舞伎综合征

UTX的原发性功能缺失会导致歌舞伎综合征

即KS的发生, 这种罕见的先天性异常综合征又叫

做歌舞伎面谱综合征(Kabuki make-up syndrome), 
NIIKAWA和KUROKI[27]在1981年首先报道了这种疾

病。歌舞伎综合征患者表现为特殊面容, 轻度至重度

的精神发育迟缓, 内脏和骨骼肌发育异常, 生长发育

受阻等[28]。流行病学研究发现, 歌舞伎综合征的发病

率为1/32 000, 这种疾病呈散发状态且无明显性别差

异[29]。2010年, 科学家通过外显子测序技术, 第一次

识别了MLL2基因突变是歌舞伎综合征的发病机制之

一[30], 且在KS患者中, MLL2突变率为55%~80%[11,30]。

MIYAKE等[11]在对32名未发生MLL2突变的KS患者的

研究中, 在3位患者中检测到UTX功能缺失的现象。

在对神经嵴细胞功能的研究中, 研究人员发现, UTX
突变的歌舞伎综合征包含JmjC结构域突变及TRP结
构域突变2种突变类型, 表明UTX突变型歌舞伎综合

征的发生既依赖UTX的去甲基酶活性, 也具有催化非

依赖性[31]。

3.2   肿瘤抑制因子UTX
组蛋白的翻译后修饰(post-translational modifica-

tions, PTMs)受组蛋白甲基转移酶和去甲基化酶的共

同调节, 调控基因转录并影响细胞的增殖、分化与

死亡。酶调节机制的异常将会改变染色质构型并干

扰正常转录, 而这两种改变正是肿瘤细胞的特征。

2009年, HAAFTEN等[10]在多发性骨髓瘤、食管鳞状

上皮细胞癌和肾细胞癌等肿瘤组织内发现了UTX的
失活型突变, 并识别UTX为第一个在人类肿瘤中突

变的组蛋白脱甲基化酶基因。随后, KANDOTH等[32]

利用TCGA(The Cancer Genome Atlas)数据库与DNA
测序技术, 在3 281种肿瘤中发现了127个关键性突

变基因, 其中就包括UTX。
膀胱癌是世界第9大常见的癌症类型, 而移行

细胞癌(transitional cell carcinoma, TCC)则是膀胱

癌中最常见的类型[33]。通常将移行细胞癌分为非

肌层浸润性(NMI, Ta或T1期)和肌层浸润性(MI, T2
到T4期)。到目前为止, 新诊断的移行细胞癌患者

中, 75%为NMI型, 25%为MI型[34]。在对TCC患者进

行外显子测序和体细胞突变基因筛选时, 识别出包

括UTX、MLL-MLL3、CREBBP-EP300、NCOR1、
ARID1A和CHD6等在内的大量染色质重塑基因的异

常[35]。UTX是TCC中第2大显著改变的癌症相关基因, 
仅次于TP53[34]。有意思的是, UTX在NMI型和MI型中

皆有高频的酶失活型突变, 这种突变导致了PRC2与
H3K27me3在胰岛素样生长因子结合蛋白3(insulin-like 
growth factor binding protein 3, IGFBP3)基因启动子上

的富集, 从而抑制了IGFBP3基因的表达。而IGFBP3
的沉默则与膀胱癌的高危复发性密切相关[34]。

UTX的突变不仅出现在以膀胱癌为主的实体

肿瘤中, 也存在于许多血液肿瘤中[36-38]。2012年, 
JANKOWSKA等[39]首次报道, 在慢性粒单细胞白血病

(chronic myelomonocytic leukemia, CMML)患者中发

现UTX突变。在体内条件性敲除UTX后, 小鼠出现了

脾大、单核细胞增多和髓外造血等类CMML的症状。

UTX的缺失影响造血干细胞的自我更新, 并促使造血

干细胞向髓系进行分化[38]。GOZDECKA等[39]对急性

髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)的研究发现, 
在造血干细胞和祖细胞内条件性敲除UTX的小鼠中, 
63%的小鼠表现出AML的症状, 证明UTX能够抑制髓

系白血病的发生。此作用并不依赖于UTX的催化活

性, 而依赖于UTX对致瘤型ETS(E-twenty-six)程序和

抑癌型GATA程序的抑制[39]。

4   UTX促进体细胞重编程
体细胞重编程, 即擦除体细胞记忆并获得类似

胚胎干细胞的多能性状态的过程[40]。目前, 体细胞
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重编程包括体细胞核移植(somatic cell nuclear trans-
fer, SCNT)和诱导多能干细胞(induced pluripotent stem 
cells, iPSCs)[41-42]。在这个过程中, 转录组和染色体修

饰的改变起到了不可替代的作用。

多能性是短暂存在于早期胚胎中的可分化为

其他细胞类型的特性, 维持细胞多能性的基因即多

能性基因, 多能性基因编码的蛋白叫做多能性转

录因子, 如OCT4、SOX2、NANOG等则是经典

的多能性转录因子[43]。在体外重编程的过程中, 组
蛋白H3K27me3去甲基化酶UTX调控多能性的重

建, 却并不负责多能性的维持。正确的重编程依赖

于UTX对H3K27me3的特异性去甲基化酶催化活性。

基因组分析发现, 缺失UTX造成了抑制性表观修饰

H3K27me3的脱甲基化异常, 继而直接妨碍了潜在的

多能性基因的转录激活。2012年, MANSOUR等[12]通

过敲除–补救实验发现, UTX促进体细胞多能性的重

新建立。利用ChIP-seq和ChIP-qPCR技术发现, UTX
可直接调控SALL1、SALL4和UTF1等多能性基因, 
从而在重编程早期起作用。同时, UTX能够直接与

重编程因子OSKM(OCT4、SOX2、KLF4和C-MYC)
相互作用并利用组蛋白的去甲基化酶催化活性促进

iPSCs的形成。

抑制性表观修饰组蛋白H3K27me3在哺乳动物

发育过程以及体细胞重编程的诱导中扮演着关键

的角色。在猪克隆胚胎发育早期, H3K27me3的水

平明显高于体外受精胚胎。而在克隆胚胎中加入

H3K27me3甲基转移酶EZH2抑制剂GSK126孵育48 h
后, 显著降低了H3K27me3甲基化水平并大大提高

了克隆猪胚胎的发育率, 在成体细胞时期和重编程

早期, 抑制H3K27me3也能明显提高iPSCs的诱导效

率[44]。同样地, 克隆牛胚胎的2细胞至8细胞期出现

H3K27me3的高甲基化, 阻碍了克隆胚胎的发育, 而
在牛的核移植胚胎中, 过表达UTX则显著提高了重

编程效率[45]。在小鼠体细胞核移植实验中, 过表达

UTX将囊胚率由38.5%提高到70.2%[46]。

之前的研究发现, 体细胞核移植胚胎中, rDNA
的转录未完全激活[47], 而过表达UTX后提高了核糖

体相关基因47S和18S的表达, 表明rDNA转录对于重

编程的重要性。因此我们推测, UTX可以调控rDNA
的活性, 促进核糖体蛋白的转录与翻译, 从而促进重

编程[46]。一方面, UTX可以利用其H3K27me3特异

性去甲基酶活性擦除rDNA上的抑制性修饰继而激

活转录与翻译; 另一方面, UTX作为MLL3/MLL4的
组成成分参与H3K4me3的形成。目前已有研究发

现, 在重编程早期, H3K4me2靶向到多能性基因的增

强子区[48], 这个过程与H3K4me3的阅读子WDR5和
UTX相互作用实现对ESCs自我更新和体细胞重编

程的维持和促进[12,49]。因此, UTX也许能够通过提

高rDNA启动子区的H3K4me3水平来调控rDNA活

性, 并对体细胞重编程起到至关重要的作用。

5   结语和展望
在这篇综述中, 我们总结并讨论了组蛋白

H3K27me3特异性去甲基化酶UTX在生物体正常发

育和疾病发生中的重要作用。UTX羧基端的JmjC
催化结构域行使组蛋白去甲基功能, 擦除抑制性表

观修饰H3K27me3; 其氨基端的TPR结构域参与活

跃标记H3K4me3的形成从而激活基因转录并调控

各种发育过程。UTX突变引起的组蛋白H3K27me3
去甲基异常和染色质结构与修饰的失衡导致基因调

控紊乱, 是癌症发生中的关键因素。在未来的研究

中, 作为肿瘤抑制因子, 在发生机制的阐述、治疗

靶点的研究等方面, UTX的作用都亟待进一步的探

索。UTX在细胞重编程中也起到不可忽略的作用, 
UTX与重编程因子OSKM相互作用, 有效诱导iPSCs
的生成; 此外, UTX可以降低核移植胚胎植入前的

H3K27me3异常增高从而提高植入前胚胎的发育率, 
但机制尚未明确。目前, 体细胞重编程效率依然低

下, 因此, 关注UTX在体细胞重编程中的作用并对其

机制进行深入探究将有助于推动体细胞重编程研究

的发展和实际应用。
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