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摘要      SET蛋白家族包含保守的SET结构域, 很多家族成员可以利用S-腺苷甲硫氨酸对底

物进行甲基化修饰。SET蛋白家族主要对组蛋白进行甲基化修饰, 包括组蛋白H3K4、K9、K27、
K36以及组蛋白H4K20, 调控真核生物中基因的激活和沉默。除组蛋白外, 部分SET蛋白家族成员

对各种非组蛋白也具有催化酶活性。SET蛋白突变所导致的表观遗传学异常通常和疾病的发生发

展密切相关。SET蛋白家族成员在血液系统及恶性肿瘤中存在高频突变, 该文主要对SET蛋白家族

的功能进行归纳和总结, 并介绍其在血液系统及恶性肿瘤中的最新研究进展。
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Abstract       The SET-domain protein family possess a conserved catalytic domain which can utilize the 
cofactor SAM (S-adenosyl-L-methionine) to achieve methylation of its substrates and catalyze the methylation of 
H3K4, H3K9, H3K27, H3K36 and H4K20 to regulate the activation or repression of genes. Additionally, SET-
domain proteins have also been shown to possess catalytic activity towards various non-histone proteins. Mutations 
of SET-domain proteins have been shown to be linked to human disease initiation and progression. High frequency 
mutations of SET-domain protein family in hematopoietic system have been related to hematologic malignancies. 
This review summarizes the classifications and biological functions of the SET-domain protein family and the most 
recent advances of their roles in hematopoiesis and leukemia.

Keywords        SET-domain; SAM; leukemia; hematopoiesis

lysine 36 methyltransferase, H3K36 KMTs)、组蛋白

H4赖氨酸20甲基转移酶 (histone 4 lysine 20 methyl-
transferase, H4K20 KMTs)以及靶向非组蛋白底物的

甲基转移酶(表1)。
近来有研究发现, SET蛋白家族也可以靶向许

多非组蛋白底物[3], 包括转录因子、肿瘤抑制分子以

及细胞信号通路调控分子等, 并且有的SET蛋白例如

SET7/9(KMT7), 主要对非组蛋白进行甲基化修饰[4]。

此外, SET蛋白家族在发挥其催化酶活性时, 通常不

是作为一个独立的蛋白存在, 而是通过与多个其他

蛋白共同作用来发挥其特异的催化酶活性。下面

将介绍并总结SET蛋白家族的生物学功能和作用底

物, 以及其在血液系统和恶性肿瘤中的最新研究进

展。

2   组蛋白H3K4甲基转移酶
2.1   H3K4甲基转移酶组成成员

H3K4me1/2/3通常和常染色质有关, 在转录活

跃的染色质中发挥作用。组蛋白H3K4的甲基转移

酶在真核生物中保守存在。Set1是酵母中唯一的

H3K4甲基转移酶, 可以催化H3K4一甲基化、二甲

基化和三甲基化的修饰。哺乳动物中存在六种Set1
的同源蛋白: SETD1A和SETD1B(和果蝇的Set1同
源), 对H3K4进行二甲基化和三甲基化修饰[5]; MLL1
和MLL2(和果蝇的Trx同源)在大多数组织细胞中

不影响泛H3K4的甲基化水平, 但MLL2是卵母细

胞中关键的H3K4me3的甲基化修饰酶[6]; MLL3和
MLL4(和果蝇的Trr同源)是H3K4的一甲基化修饰

酶[7]。

哺乳动物中的H3K4的甲基转移酶仅在和核心

蛋白成员结合形成完整的蛋白复合体后才可以发挥

正常的催化活性。上述六种蛋白都可以和ASH2L、

组蛋白主要由H2A、H2B、H3和H4组成, 组蛋

白的翻译后修饰是基因表达调控的重要因素, 包括

组蛋白的甲基化、乙酰化、磷酸化和泛素化。组蛋

白的翻译后修饰是动态变化的, 以响应胞内和胞外

的调控信号。本文将重点讨论SET蛋白家族, 一类

主要负责催化组蛋白甲基化修饰的甲基转移酶。

SET蛋白存在于目前研究发现的所有真核生物

中, 该家族含有一个约130个氨基酸的蛋白结构域: 
SET结构域。最初在果蝇蛋白Su(var)3~9(suppressor 
of variegation 3~9)、E(z)(enhancer of zeste)以及

Trx(trithorax)中被发现并由此命名。SET结构域对赖

氨酸的ε-氨基具有酶催化活性, 可以以S-腺苷甲硫氨

酸(S-adenosyl-L-methionine, SAM)作为甲基供体, 转移

甲基基团到赖氨酸残基, 从而对组蛋白赖氨酸进行一

甲基化、二甲基化和三甲基化修饰[1]。组蛋白表观

遗传学修饰的调控异常以及SET蛋白家族成员的突

变和表达异常与不同亚型的血液肿瘤及其他疾病均

具有较强的相关性。目前在人的基因组中已鉴定出

了共约50种精氨酸和赖氨酸的组蛋白甲基转移酶

(histone methyl transferases, HMTs), 其中至少有22种
与人类或小鼠模型中的癌症或其他疾病有关[2], 而
血液系统恶性肿瘤占大多数。

1   SET蛋白家族分类
SET蛋白家族主要对组蛋白的赖氨酸进行甲基

化修饰[1]。基于组蛋白赖氨酸靶标的特异性, 将SET
蛋白家族分为六大类 : 组蛋白H3赖氨酸4甲基转移酶

(histone 3 lysine 4 methyltransferase, H3K4 KMTs)、组

蛋白H3赖氨酸9甲基转移酶 (histone 3 lysine 9 meth-
yltransferase, H3K9 KMTs)、组蛋白H3赖氨酸27甲基

转移酶 (histone 3 lysine 27 methyltransferase, H3K27 
KMTs)、组蛋白H3赖氨酸36甲基转移酶 (histone 3 
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WDR5、RBBP5、DPY30、HCFC1结合[1], 核心蛋白

成员的结合可以促进蛋白复合物的装配并增加SET
结构域的组蛋白甲基转移酶活性。除了相同的结合

蛋白, 哺乳动物的六种H3K4甲基转移酶也存在各自

的特异性结合蛋白, 共同促进蛋白复合物的稳定性。  
2.2   H3K4甲基转移酶在造血系统和白血病中的

作用

MLL1在果蝇中的同源物Trx可以维持Hox基
因簇的表达, Mll1纯合敲除会导致小鼠胚胎在第

11.5~14.5天死亡。Vav-Cre介导的Mll1敲除 , 成体

骨髓和胎肝的造血干细胞(hematopoietic stem cell, 
HSC)数目没有明显改变, 但影响HSC的竞争移植能

力[21]。此外, MLL1蛋白所在基因位置可以发生染色

体易位产生新的融合蛋白, 导致急性白血病的发生, 
以MLL融合蛋白为主要突变的白血病占儿童白血病

的70%以上, 占成人急性髓系白血病(acute myeloid 
leukemia, AML)约 10%, 常见的融合蛋白有AF4、
AF9、ENL、AF10和ELL[22]。联合抑制Menin-MLL
和FLT3可以靶向治疗MLL重排白血病[23]。MLL2
作为MLL1的同源蛋白, 它的缺失同样会导致胚胎

致死, 并伴随严重的神经管发育缺陷和细胞凋亡。

Mll1/2敲除小鼠导致胚胎致死, 但是仅选择性敲除

MLL1的SET结构域, 小鼠可以正常产生后代[24], 这
些结果说明SET蛋白家族的功能不仅限于SET结构

域, 可能有其他的独立于SET的结构发挥重要作用。

哺乳动物中Mll3可以抑制造血干/祖细胞(he-
matopoietic stem/progenitor cell, HSPC)的分化 , 在
HSPC细胞中敲降Mll3会出现MDS样表型。MLL3基
因位于人第7号染色体的长臂, 而第7和7q染色体缺

失经常发生在MDS和AML患者中, MLL3单倍缺失可

以促进髓系白血病的发生发展, 这些结果提示MLL3
是位于7号染色体长臂上的肿瘤抑制基因[25]。最近

有研究表明, MLL4在人慢性淋巴细胞白血病(chron-
ic lymphocytic leukemia, CLL)中存在高频失活型突

变[26], 这一结果提示, MLL4在CLL中可能作为抑癌

基因存在。

小鼠Setd1a的全身敲除会导致胚胎致死, Vav-
Cre介导敲除Setd1a的小鼠模型中, HSC的数目在

小鼠出生后第9天急剧减少, 部分出生后第7到第

20天死亡, 提示缺失Setd1a的造血干细胞在产后新

生儿阶段无法进行扩增。移植条件下, 他莫昔芬

(tamoxifen)诱导Cre-ERT2敲除Setd1a虽不影响HSC
的数目, 但会损伤HSC的功能并降低其重建能力。

机制研究发现, SETD1A通过DNA损伤信号转导和

DNA修复途径阻止DNA损伤的积累使造血干细胞

免受炎症刺激[27]。此外, SETD1A通过其FLOS结构

域调控Fancd2在内的DNA损伤应答基因的表达, 敲
降SETD1A可以抑制DNA损伤应答, 诱导AML细胞

表1   根据组蛋白赖氨酸靶标进行的SET结构域蛋白分类

Table 1   Classifications of SET domain-containing proteins
分类

Classification
组蛋白靶标位点

Histone target site
成员组成

Membership
参考文献

Reference

H3K4 KMTs H3K4me1/2/3 SETD1A/SET1DB
MLL1/MLL2
MLL3/MLL4

HALLSON, et al, 2012[5]

ANDREU, et al, 2010[6]

HERZ, et al, 2012[7]

H3K9 KMTs H3K9me1/2/3 SUV39H1/SUV39H2
G9A/GLP
SETDB1/SETDB2
PRDM3/PRDM16

REA, et al, 2012[8]

TACHIBANA, et al, 2005[9]

SCHULTZ, et al, 2002[10]

HOHENAUER, et al, 2012[11]

H3K27 KMTs H3K27me1/2/3 EZH1/EZH2 MARGUERON, et al, 2008[12]

H3K36 KMTs H3K36me1/2/3 SET2
NSD1/NSD2/NSD3
ASH1L
SETMAR

EDMUNDS, et al, 2008[13]

LI, et al, 2009[14]

TANAKA, et al, 2007[15]

FNU, et al, 2011[16]

H4K20 KMTs H4K20me1/2/3 SUV420H1/SUV420H2
SETD8

SCHOTTA, et al, 2004[17]

COUTURE, et al, 2005[18]

Non-histone pro-
tein KMTs

Non-histone target H3K4/K9/K27/K36 KMTs
H4K20 KMTs
SETD7

LU, et al, 2010[19]

SHI, et al, 2007[20]

DEL, et al, 2011[4]
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的凋亡[28]。以上的结果说明, 尽管哺乳动物中六种

H3K4 KMT存在重叠的酶活性, 但是彼此间基因调

控的特异性作用明显不同。

3   组蛋白H3K9甲基转移酶
3.1   H3K9甲基转移酶组成成员

SUV39H1是第一个被报道的H3K9甲基转移酶, 
含SET结构域。科研人员在哺乳动物中发现一系

列的H3K9 KMTs, 包括SUV39H1和SUV39H2[和果

蝇Su(var)3~9同源]、G9a和GLP(和果蝇G9a同源 )、
SETDB1和SETDB2(和果蝇Eggless同源 )、PRDM3
和PRDM16(和果蝇Hamlet同源 )[1], 其中PRDM3和
PRDM16属于PRDM蛋白家族, 其N-端包含一个PR
结构域, 该结构域和SET结构域高度相似。

SUV39H1和SUV39H2是一对同源核蛋白, 它
们通过其C-端的SET结构域催化H3K9me3, 其N-端
有chromo结构域可以和H3K9me2/me3结合。G9a与
GLP是高度同源的蛋白, 可以形成聚合体催化H3K9
的一甲基化和二甲基化[9], G9a/GLP在蛋白的N-端
和富半胱氨酸(Cys)结构域有核定位信号。SET-
DB1/2包含一个分割成两部分的SET结构域, 依据

SET结构域分割的差异分为SETDB1和SETDB2, 
SETDB1可以对常染色质基因进行H3K9me2/me3
修饰, 沉默基因的表达[10]。

3.2   H3K9甲基转移酶在造血系统和白血病中的

作用

SUV39H1在胚胎和成体中稳定存在, 造血系统

中单一缺失Suv39h1或Suv39h2对造血干细胞功能和

造血各系发育均无影响。但双敲型小鼠的造血系统

出现衰老表型, 胸腺发育异常, 胎肝长周期造血干细

胞数目减少, 竞争移植能力下降。Suv39h1/2双敲除

导致异染色质结构的缺失和DNA损伤的增加, 进
而导致造血系统出现衰老表型[29]。此外, Suv39h1
的缺失可以参与CD8+ T细胞的终末分化成熟[30]。

我们实验室发现, SUV39H1在AML中低表达并

和疾病预后生存期呈正相关, 在携带MLL-AF9的
AML细胞中过表达Suv39h1可以诱导细胞凋亡, 延
缓白血病进展[31]。Suv39h1过表达增加H3K9me3
修饰, 导致Hoxb13和Six1在白血病细胞中表达下调

以及Hoxa9/Meis1下游靶基因表达下调[31-32], 提示

SUV39H1具有肿瘤抑制作用。

有研究发现G9a属于原癌基因 [33], 它可以促进

Hoxa9/Meis1的转录活性, 调控AML的疾病进展, 靶向

G9a/GLP在AML以及CML治疗中也显示出较好的

效果[34-35], 这些结果提示, G9a可能是治疗白血病的

一个潜在靶点。在急性T淋巴细胞白血病(acute T-
lymphoblastic leukemia, T-ALL)细胞系中, G9a抑制

剂的处理可以抑制白血病细胞的增殖, 下调H3K9一
甲基化和二甲基化水平[36]。GLP在CLL中高表达, 
且与CLL预后不良有关, 使用G9a/GLP抑制剂处理

可以促进CLL细胞的凋亡, 降低CLL细胞的生存能

力[37]。

Setdb1缺失会导致小鼠胚胎致死, Setdb1参与

调控造血干/祖细胞的维持, 它的缺失会导致造血干

/祖细胞的快速耗竭[38]。在MLL-AF9的AML模型

中, Setdb1缺失导致白血病干细胞减少, 小鼠生存期

延长[38]。与之矛盾的是, 另有研究发现, SETDB1可
以介导AML细胞启动子区的H3K9me3修饰, 抑制

Hoxa9和Meis1的表达, 在MLL-AF9 AML中过表达Set-
db1可以延缓小鼠生存期[39-40]。这些结果表明, Setdb1
对白血病细胞的调控可能不限于单一的信号通路, 因
此Setdb1可能作为潜在的治疗靶点[41]。SETDB2受到

AML1-ETO的直接调控, 在携带AML1-ETO的AML中
高表达, 伴随明显预后不良, 敲降Setdb2可以显著抑制

白血病细胞的生长和增殖[42]。尽管Setdb2在AML中
被认为是原癌基因, 但其对正常造血的干/祖细胞的

增殖没有明显作用[43]。

这些研究阐明了H3K9甲基转移酶在造血系统

和血液肿瘤的作用和具体调控机制, 既可以抑制又

能够活化血液系统恶性肿瘤, 这也提示造血系统中

H3K9甲基转移酶的精确调控对于维持造血系统的

稳态和防止恶性血液肿瘤的发生至关重要。

4   组蛋白H3K27甲基转移酶
哺乳动物中的EZH1和EZH2可以对H3K27进

行甲基化修饰, 属于PRC2(polycomb repressive com-
plex 2)的活性催化成员, 和果蝇的E(z)同源。EZH2
可以对H3K27进行二甲基化和三甲基化修饰, 也能

够靶向非组蛋白底物。EZH1是一个催化活性较弱

的甲基转移酶, 可以对H3K27进行二甲基化和三甲

基化修饰, 主要表达在增殖不活跃的细胞, EZH1和
EZH2在功能上存在一定的冗余[12]。与H3K4 KMT
类似的是, E(z)/EZH1/EZH2也需要和核心蛋白结合

才能发挥酶催化活性, 果蝇中的核心成员包括E(z)、
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Su(z)、Esc/Escl和Nurf55, 哺乳动物中对应EZH1/2、
SUZ12、EED和RBBP4/7, 共同构成PRC2复合物, 维
持机体的正常发育和基因表达[44]。

Ezh2位于染色体7q36.1, Ezh2全身敲除导致胚

胎致死。Ezh2敲除的胎肝HSC淋系重建功能受损, 
胎肝HSC的H3K27me3水平显著下降; 但成体诱导敲

除在蛋白水平并未见明显的H3K27me3水平改变[45], 
提示Polycomb复合物的表观调控在胎肝HSC向成体

HSC转变过程中存在动态变化。Rosa26-Cre-ERT2
成体诱导Ezh2敲除的小鼠, 随着周龄的增加, 会出

现MDS/MPN以及MDS表型, 表现为骨髓异常增生、

脾肿大及髓外造血, LSK细胞数量增加[46]。基因表

达谱分析发现, 在造血干/祖细胞中, Ezh2敲除后初

期3个月, PRC2靶基因被去抑制, 但在后期9~12个
月MDS和MDS/MPN发展过程中有部分恢复, 进一

步研究表明, 部分EZH2靶标的H3K27me3水平可由

EZH1弥补[46]。Ezh1敲除对造血各系血细胞没有明

显影响, 但Ezh1/2双敲除导致HSC数目和三系重建

能力严重受损[46]。这些结果揭示了Ezh1在Ezh2缺失

导致的造血系统恶性肿瘤中具有重要作用。此外, 
EZH2的高表达通常和AML以及高危MDS患者的预

后不良呈正相关, 靶向抑制EZH1和EZH2可以治疗

AML和多发性骨髓瘤[47-48]。

Ezh2的缺失可以促进JAK2V617F突变诱导的骨

髓纤维化的发生发展[49], Ezh2缺失协同NRasG12D突变

可以诱导小鼠发生MPN样肿瘤, 而NRasG12D背景下

敲除Ezh2和Ezh1不会导致MPN疾病的发生[50], 提示

EZH1在MPN疾病发展中发挥重要作用。这些结果

加深了对稳态造血向血液肿瘤转换的理解, 完善了

具体的分子调控机制。

5   组蛋白H3K36甲基转移酶
5.1   H3K36甲基转移酶组成成员

组蛋白H3K36甲基化是活跃转录的标志, 出芽

酵母Set2是第一个被发现的H3K36甲基转移酶, 哺
乳动物中的H3K36 KMTs包括SETD2、NSD1-3、
ASH1L和SETMAR[51]。SETD2在哺乳动物和酵母

中保守存在, 酵母中SETD2可以对H3K36进行1-3甲
基化修饰, 哺乳动物中对H3K36进行三甲基化修饰。

NSD和ASH1L则作为果蝇Mes-4和Ash1同源物存在, 
NSD1-3以及果蝇的同源蛋白更倾向对H3K36进行

二甲基化修饰[14]。SET蛋白家族中, ASH1L与SETD2

更同源, ASH1L可以进行二甲基化修饰。ASH1L和
NSD1在SET和post-SET结构域之间都包含一个自身

抑制结构, 通过和核小体结合以及特定蛋白结合后

会解除催化酶结构域的抑制效果, E(z)也存在类似

的自身抑制结构[51]。SETMAR也具备H3K36的二甲

化作用[16], 除了H3K36的甲基化底物外, NSD1-3和
SETMAR也可以对非组蛋白底物进行甲基化[19,52]。

5.2   H3K36赖氨酸甲基转移酶在造血系统和白血

病中的作用

小鼠造血系统敲除Setd2会导致白细胞减少、贫

血、血小板增加, 并伴有骨髓细胞减少、红细胞发育

不良和轻度纤维化。敲除Setd2导致造血干细胞静息

受损、凋亡增加以及多系分化潜能降低。在NUP98-
HOXD13转基因小鼠(NHD13, NHD13转基因小鼠具

有MDS的特征)中, Setd2缺失可以促进MDS向AML
转换[53-55]; SETD2在急性白血病中经常发生功能失活

型突变, 在SETD2突变的白血病细胞中观察到缺失的

H3K36me3修饰[56]。在小鼠中Setd2杂合敲除或失活

型突变可以促进MLL-AF9疾病进程, 并表现出阿糖胞

苷的耐药性。Setd2缺失可以下调抑癌基因, 上调原癌

基因, 增加DOT1L介导的H3K79me3修饰[57-58]。但是

纯合敲除会延缓疾病进展, 这可能和SETD2在疾病

中常发生杂合突变相关[59]。这些结果提示, SETD2-
H3K36me3的表观遗传修饰可以作为治疗白血病的

潜在靶点。

NSD1是H3K36特异性的二甲基化酶。NSD1对
正常小鼠胚胎发育至关重要, 血液系统敲除Nsd1可
以导致红白血病的发生[60]。据报道, 约15%的儿童急

性髓系白血病中发生t(5;11)(q35;p15.5)染色体易位, 
导致NSD1与核孔蛋白编码基因NUP98融合, 产生新

的融合蛋白NUP98-NSD1, NUP98-NSD1单独存在

或与FLT3激酶突变共存可以驱动AML的发生, 靶向

NSD1的SET结构域, 可以抑制NUP98-NSD1的白血

病细胞恶性程度[61]。NSD2 SET结构域纯合缺失的

小鼠无法存活超过10天[62]。在15%~20%的 多发性

骨髓瘤(multiple myeloma)患者中存在t(4;14)染色体

易位, 导致NSD2表达的增加, 而下调NSD2的表达

可以抑制细胞增殖和DNA修复[63]。和上述NSD1/2
相似, NSD3也是一个原癌基因, 在AML或骨髓增生

异常综合征患者中检测到NSD3和NUP98的融合蛋

白, 产生类似NUP98-NSD1的NUP98-NSD3, 同样可

以驱动AML疾病发生, 靶向抑制NSD3的PWWP1结
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构域可以抑制白血病细胞的增殖[64]。NSD家族蛋白

在驱动疾病发生发展过程中的获得性突变、染色体

易位以及表达水平的上调, 提示HMTase的抑制剂可

以作为治疗肿瘤的有效靶点。

ASH1L可以对H3K36进行二甲基化修饰, 参
与基因的转录活化[15]。最近的研究表明, ASH1L对
MLL重排白血病的发生发展至关重要, 目前, 已发

现靶向ASH1L蛋白SET结构域的抑制剂AS-99可以

显著减轻白血病负荷[65]。ASH1L催化的H3K36me2
可以被LEDGF识别, 之后招募MLL蛋白到Hoxa9和
Meis1等白血病活跃表达的基因, 促进基因表达和疾

病进展, 下调ASH1L表达可以下调Hoxa9的表达, 显
著延缓MLL重排白血病的恶性程度, 然而MLL重排

白血病中ASH1L介导的LEDGF和MLL的募集可以

被H3K36me2去甲基化酶KDM2A和Polycomb沉默

复合物抑制[66]。这一结果提示, H3K36和H3K27甲
基化之间存在平衡拮抗, 参与血液系统恶性肿瘤的

发生发展, 可以为疾病的治疗和预防提供新的思路。

6   组蛋白H4K20甲基转移酶
SETD8是H4K20的一甲基转移酶[18]。SUV420H1

和SUV420H2可以对H4K20进行二甲基化和三甲基

化修饰[17]。在小鼠中敲除Setd8导致胚胎致死, H4K-
20me1/2/3修饰明显抑制并伴随异常的细胞周期进

程[67]。Suv420h1敲除小鼠死于围产期, Suv420h2敲
除小鼠发育正常, Suv420h1/Suv420h1双敲小鼠也会

导致围产期死亡, 这些结果提示, H4K20 KMTs参与

胚胎期和围产期的发育[68]。H4K20甲基转移酶的调

控模式尚不明确, 通常被认为是转录抑制的标志, 但
也具有转录激活的效果[69-70]。除此之外, SETD8也
可以靶向非组蛋白, 例如SETD8可以一甲基化P53第
382位赖氨酸, 抑制癌细胞中P53依赖的转录激活[20]。

SETD8在红系细胞中特异性高表达[71], 红系特

异性敲降Setd8会损伤红细胞的成熟, 导致严重的

贫血, 小鼠胚胎在第11.5天死亡。转录谱分析发现, 
Setd8缺失破坏了基因的转录抑制, 异常调控的基因

与终末红细胞成熟有关[72]。

7   总结与展望
SET蛋白家族通过靶向组蛋白和靶向非组蛋白

对基因进行转录激活和抑制性修饰, 参与稳态造血和

恶性血液病转化的多种调控机制(图1)。SET结构域蛋

白在不同的生物中高度保守, 同一SET蛋白家族成

员具有相似的蛋白结构、催化酶活性以及统一的相

互作用分子, 基于此特性可以寻找靶向蛋白复合体

的催化活性结构域或复合体相关蛋白的小分子药物

或特异性抑制剂, 作为血液系统恶性疾病的共同潜

在治疗靶点。除血液系统肿瘤外, SET结构域在神

图1   SET蛋白家族调控稳态造血和恶性血液病转化机制(根据参考文献[1]修改)
Fig.1   The mechanism of SET-domain protein family in the regulation of hemostasis and malignant 

transformation (modified from reference [1])
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经系统疾病、乳腺癌、结直肠癌以及其他组织肿瘤

中也存在着高频突变。考虑到SET结构域的保守性, 
造血系统及其恶性肿瘤中的SET蛋白家族的调控机

制在其他组织或系统中也许同样适用。

尽管同一SET蛋白家族具有相似的蛋白结构

和催化酶活性, 但每一个SET/MLL家族成员在体内

都具有独特的生物学功能, 除统一的相互作用分子

外, 不同的SET蛋白也存在特异的结合蛋白, 已经有

文献报道, 在小鼠中仅选择性敲除MLL1的SET结构

域, 小鼠可以正常产生后代, 该实验对造血系统没有

明显影响[73], 这提示SET蛋白家族的功能可能不仅

局限于SET结构域, 也可能依赖于其他独立于SET结
构域的部分或其相互作用蛋白。除去研究较为清晰

的SET蛋白, 仍存在许多SET蛋白, 其是否具有组蛋

白催化酶活性, 以及其催化活性是否和疾病直接相

关尚不完全清楚或有争议。

SET蛋白家族的高度保守为疾病的治疗提供了

一个良好的方向。但由于SET蛋白种类的多样性、

结构功能的复杂性和调控机制的特异性及未知性, 
其作为疾病靶点的治疗和预防也存在新的挑战, 未
来仍需要在各个方向进行更详尽的基础研究和探

索, 为临床应用打下坚实的前期基础。
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