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组蛋白赖氨酸甲基转移酶SET8对蛋白的甲基化

修饰及与肿瘤相关性的研究进展*
刘奔① 张熙凝①② 陈可欣①

摘要 组蛋白赖氨酸甲基转移酶 SET8属于 SET基因家族成员，是目前发现的唯一可以特异性催化H4赖氨酸 20单甲基化

（H4K20me1）的赖氨酸甲基转移酶（KMTs）；此外，SET8还可甲基化p53、TWIST、Wnt及ERα等非组蛋白，并通过调节转录过程影

响相应基因的表达，进而参与调控细胞周期、染色质固缩和DNA的复制。有研究提示，SET8的单核苷酸多态性与多种肿瘤的发

生发展有潜在的相关性。本文就SET8对组蛋白和非组蛋白的修饰、microRNA对SET8的调节及SET8与肿瘤相关性的研究进展

进行了综述，旨在为揭示肿瘤的发病机制和筛选治疗靶点提供帮助。

关键词 SET8 组蛋白甲基转移酶 表观遗传修饰 肿瘤发生
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·国家基金研究进展综述·

SET基因家族的成员SET8（又称SETD8、PR-SET7、
KMT5A），位于人类第 12号染色体长臂（12q24.31）
上，是迄今发现的唯一可以特异性催化H4赖氨酸20
位单甲基化（H4K20me1）的赖氨酸甲基转移酶

（KMTs）［1］。组蛋白赖氨酸甲基化转移酶（HKMTs）可

以催化组蛋白赖氨酸甲基化，大多数的HKMTs中含

有一个由 130个氨基酸残基组成的功能域，包括 Su9
（var）3-9、Enhancer of zeste［E（z）］和 trithorax（trx）组

成 SET结构域。目前发现含有 SET结构域的HKMTs

有 SUV39、SET1、SET2、SMYD、EZ、SUV4～20、RIZ、
SET7/9及SET8。SET8可通过H4K20me1参与多种生

物过程，如调控基因转录、调节复制起点、维持基因稳

定性，调控细胞周期等。这些现象均提示 SET8可能

参与肿瘤的形成过程。虽然目前尚无SET8基因致癌

的直接证据，但推测 SET8通过对组蛋白和非组蛋白

的修饰功能，有可能参与肿瘤的发生发展［2］。本综述

就SET8在肿瘤发生发展过程中的作用与关联进行总

结，为揭示乳腺癌的发病机制打下基础（图1）。
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图1 SET8调控肿瘤相关靶基因网络图

Figure 1 Schematic network diagram that summarizes SET8's regulatory
role in tumor-related target genes

1 SET8对组蛋白修饰作用

组蛋白H3、H4残基的甲基化修饰已被证明是肿

瘤细胞的标记之一。H3K4 与 H4K20 三甲基化缺

失、H3K9单甲基化和H3K27三甲基化均与肿瘤发

生发展有关。在哺乳动物中，至少有三种甲基转移

酶（SET8、Suv4-20H1和 Suv-20H2）和一种脱甲基酶

（PHF8）可直接调控H4K20甲基化［3-4］，其中 SET8是

唯一可以特异性催化H4K20单甲基化的赖氨酸甲

基转移酶［5］。SET8通过催化H4K20单甲基化发挥

着重要的生理作用，在小鼠发育过程中 SET8的缺

失可以导致 DNA损伤和细胞周期的异常［6］。在染

色质固缩［5］、细胞周期调控［7］和对基因转录调控［8］

中H4K20me1均起着重要的作用。H4K20me1通过

结合其他蛋白质发挥功能，包括L3MBTL1、53BP1和
Condensin Ⅱ 。 L3MBTL1 通 过 其 MBT 结 构 域与

H4K20me1和H4K20me3结合发挥抑制转录和染色质

固缩的作用。 53BP1 通过 tandem tudor 结构域与

H4K20me1结合并在DNA损伤应答通路中起一定的作

用。CondensinⅡ通过N-CAPD3和N-CAPG2两个亚

基识别H4K20me1并参与有丝分裂过程。

2 SET8对非组蛋白的调控作用

2.1 SET8调控p53表达

抑癌基因 p53是目前发现的 SET8最重要的非组

蛋白底物，SET8可以特异性单甲基化p53的382赖氨

酸位点（p53K382me1），抑制 p53靶基因转录，导致细

胞凋亡增多和细胞周期阻滞。在 H1299 细胞中，

p53K382me1的增加，并未影响 p53的表达，却使P53
靶基因 p21和PUMA的表达降低。p53K381me1修饰

后，发现p53与p21和PUMA的启动子结合减少，但并

未引起启动子区发生H4K20me1修饰。有研究发现，

SET8 介导的 P53K382me1 修饰可增强 L3MBTL1 与

p53的相互作用，抑制 p53的转录作用。DNA损伤

时，SET8 含量减少导致 p53K382me1 水平下降，

L3MBTL1与p53的结合作用减弱，L3MBTL1从p53靶
基因解离，有利于p53靶基因转录活化［9］。

2.2 SET8-Numb-p53信号轴

细胞命运决定因子Numb表达的缺失和Notch活

性增强在人类乳腺癌中表现较多，与此相反在星形

胶质细胞中Numb的高表达与星形细胞瘤和恶性胶

质瘤有关。Numb与p53及泛素连接酶E3成员MDM2
可形成复合体调控 p53的泛素化和降解，同时Numb
与p53和PUMA作用可诱发凋亡。研究发现SET8可
催化 Numb 的酪氨酸磷酸化结合区域（PTB）内的

Lys158、Lys163位点发生甲基化修饰，使Numb失去

了与p53结合及促凋亡的能力。在癌细胞中敲低SET8
或者用阿霉素（可降低SET8mRNA的表达水平）处理

癌细胞时，Numb-p53的相互作用和Numb促凋亡作

用均增强。这表明SET8-Numb-p53信号轴是一种重

要的调控凋亡的通路，靶向 SET8或者Numb脱甲基

酶能够为癌症治疗提供一种有效的策略［10］。

2.3 SET8与TWIST存在直接相互作用

上皮-间质转化（EMT）是上皮细胞在形态上发生

改变向成纤维细胞或间充质细胞转变并获得迁移能

力。EMT被认为是肿瘤转移的第一步，是恶性上皮

肿瘤发生迁移的重要基础。转录因子 TWIST（也称

TWIST1）可以诱导EMT的发生和细胞迁移，在肿瘤

转移中起重要作用［11］。TWIST具有双重转录模式，

一方面可以抑制上皮蛋白标志物 E-cadherin转录，

另一方面上调间质蛋白标志物N-cadherin的表达。

Yang等［12］发现SET8可以与TWIST在体内相互作用，

并通过催化H4K20单甲基化来调控TWIST的靶基因

E-cadherin和N-cadherin的转录。这表明 SET8可通

过调控TWIST促进EMT发生，影响肿瘤侵袭和转移。

2.4 SET8可甲基化PCNA参与癌症发生

增殖细胞核抗原（PCNA）是一种在进化上高度

保守的蛋白质，其功能与重要的细胞进程有关，如

DNA复制、染色质重塑、DNA修复、姐妹染色体凝

集和细胞周期调控等相关［13］。SET8可通过甲基化

赖氨酸 248位点调控PCNA活性。SET8的敲除可引

起一些表型的异常改变如DNA损伤、S期阻滞和染色

体凝聚，这些改变可能是由于PCNA蛋白的功能紊乱

造成。FEN1核酸酶的异常增加被报道与人类癌症相

关，所以PCNA和FEN1的异常相互作用可能会引起

癌症的发生，而赖氨酸甲基化可以增强PCNA和核苷

酸内切酶FEN1的相互作用，说明在PCNA和FEN1蛋
白的相互作用中甲基化具有重要的作用。PCNA甲

基化的缺失可阻滞冈崎片段的成熟、减慢DNA复制
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过程并诱导DNA损伤。已知在癌细胞中甲基化的

PCNA含量明显增加，SET8和PCNA的表达情况在癌

组织样本中也有一定的关联，推测依赖 SET8的 PC⁃
NA甲基化途径可能为很多类型的癌症提供新的治疗

靶点［14］。

2.5 SET8参与Wnt通路

Wnt通路在很多生物过程中起着重要的作用，其异常

激活可引起细胞的异常增殖和分化［15］。经典的Wnt/β-
catenine信号通路通过降解Axin/Adenomatous Polyposis
Coli（APC）/glycogen synthase kinase 3β（GSK3β）复合物

来维持β-catenine细胞溶质的稳定性。β-catenin进

入细胞核中并与LEF1/TCFs形成转录复合体，同时一

些组蛋白调控酶被招募到β-catenin/TCF4复合体，通

过改变染色质的状态促进基因转录，如CBP/P300和
SET1［16］。有研究发现在Wnt的刺激下，SET8可被

β-catenin/TCF4复合体招募起到共刺激因子的作用，

释放阻遏蛋白如Groucho，SET8可能通过催化H4K20
单甲基化而成为转录激活标志物。敲除SET8可减少

H4K20单甲基化在Wnt靶基因启动子的富集并可抑

制靶基因的表达。Wnt通路在癌症的发生过程中起

着重要的作用，SET8可以参与Wnt信号通路，提示

SET8和癌症发生有密切关系［17］。

2.6 SET8影响雌激素受体ERα靶基因表达

雌激素受体α（ERα）属于转录因子核受体超家族

中的一员，在乳腺癌、卵巢癌等女性肿瘤的发生发展

过程中起着重要的作用。SET8通过催化ERα靶基因

的启动区和编码区发生H4K20me1修饰，参与ERα靶
基因调控转录的起始和延长。ERα的激活使得其靶

基因 TFF1不同区域H4K20me1的含量有所改变，以

启动区和编码区尤为明显。在MCF-7细胞中共转染

SET8表达载体和雌激素报告基因进行荧光素酶报

告基因实验表明，SET8过表达与ERα调控的转录增

强存在一定的剂量依存关系。除此之外实时定量

RT-PCR分析结果表明SET8过表达可以导致雌二醇

（E2）诱导的 ERα靶基因（TFF1、CATD、GRIP1 和

EBAG9）mRNA表达增强。表明 SET8参与ERα调控

的转录过程，SET8与ERα和磷酸化的RNA合成酶Ⅱ
（RNA pol Ⅱ）都有关系，SET8与ERα仅在TFF1的启

动子区同时存在。而SET8与RNA polⅡ在TFF1的编

码区共存［18］。

2.7 SET8可与雄激素受体AR相互作用

在AR的刺激下，H4K20me1和SET8在AR靶基因

PSA的启动子区富集。免疫沉淀实验证实 SET8与

AR相互作用，并促进AR介导的转录激活。这些表

明SET8 单甲基化H4K20在AR介导的转录调控和细

胞增殖中起着重要的作用，由于AR与多种恶性肿瘤

存在关联，所以推测 SET8可作为一个与AR相关肿

瘤的潜在治疗靶标［19］。

3 调控SET8的microRNA

3.1 microRNA-7
表观遗传学修饰可以从多个水平对基因的表达

进行调控，形成错综复杂的调控网络。SET8也受到

miRNA的调控。microRNA-7（miR-7）在多种恶性肿

瘤中异常表达［20-21］，被认为是肿瘤抑制基因，并在恶

性肿瘤的转录和转移中起着重要的作用。MiR-7通
过靶向 SET8 mRNA 的 3'-UTR 抑制 H4K20 单甲基

化，并抑制EMT和乳腺癌细胞的侵袭性［22］。这些提

示miR-7对 SET8 起到负调节的作用，并通过抑制

SET8 的表达发挥抑癌基因的作用。

3.2 microRNA-502
本课题组研究发现SET8基因3'-UTR存在miR-502

结合靶序列，位于靶序列上的单核苷酸多态性

（rs16917496）与绝经前乳腺癌发病风险显著相关［23］。随后

对此SNP的研究在小细胞肺癌［24］、非小细胞肺癌［25］、

上皮性卵巢癌［26］和肝癌［27］中得到了证实。已有报道

MiR-502的异常表达可以抑制自噬、结肠癌细胞生

长、细胞周期进程，并且可以在小鼠肿瘤异种移植物

模型中抑制结肠癌细胞的生长［28］。以上提示SET8为
miR-502的靶基因，其调控关系有待进一步深入研究。

4 SET8与肿瘤的相关性

越来越多的研究表明，位于某些基因 3'-UTR上

核苷酸基因多态性（SNP）位点在肿瘤的发生、发展和

预后中起到重要的作用［29-31］。Yu等［32］发现了 12个

SNPs在肿瘤中有异常等位基因频率，其中包括SET8
3'-UTR上的 SNP位点 rs16917496。另有在中国人群

中进行大规模的病例对照研究，发现 rs16917496可

以改变 SET8基因的表达水平，并且影响乳腺癌的

发病年龄。与 SET8 TT基因型相比，CC基因型在绝

经前女性中可增加乳腺癌的风险，C等位基因在这

一人群中充当了风险等位基因，首次从人群水平提

示了 SET8可能参与乳腺癌的发生，为乳腺癌的治

疗提供了新的潜在靶标［23］。随后更多研究发现，

SET8 3'-UTR上的 rs16917496位点在其他类型的肿

瘤中也起到了重要的作用。Ding等［24］发现SET8 CC+
CT基因型的小细胞肺癌患者的预后较好，表明SET8
可以用于筛选预后不良的高危人群。在肝癌中，Guo
等［27］发现具有 SET8 CC基因型的肝癌患者术后生存

时间更长。Wang等［26］也进行了病例对照研究，发现

SET8 CC基因型可以降低上皮性卵巢癌患者的发病

风险，SET8可以作为识别上皮性卵巢癌高危人群的
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分子标志物。Xu等［33］研究发现携带SET8 CC基因型

的非小细胞肺癌患者（NSCLC）生存时间更长，死于

NSCLC风险更低。对 192例NSCLC患者的癌组织进

行免疫组化染色，结果发现 SET8 CC基因型的 SET8
蛋白表达水平比较低。在非霍奇金淋巴瘤（NHL）中，

Diao等［34］发现携带 SET8 CC基因型NHL患者的生存

时间显著长于 SET8 CT 或 TT 基因型患者，并且

rs16917496是NHL患者生存的独立预后因素。Hash⁃
emi等［35］首次在 Zahedan人群中研究 SET8不同基因

型与儿童急性淋巴细胞白血病（ALL）的关系，结果发

现与CC基因型相比，CT和CT+TT基因型可以显著降

低ALL的发病风险。

大量的临床数据表明，组蛋白甲基化修饰的异

常与肿瘤的发生密切相关。如主要催化H3K2me3
的组蛋白赖氨酸甲基转移酶 EZH2在乳腺癌、前列

腺及膀胱癌等组织中表达水平较高，已成为乳腺癌

和转移性前列腺癌预后的分子标志物［36］。主要催

化H3K9me2修饰的组蛋白甲基转移酶 Suv39h1的异

常表达与结肠癌的发生密切相关，组蛋白甲基转移

酶MII也可以催化H3K4me2，并且其异常表达与白

血病的发生密切相关［37］。迄今为止发现的组蛋白

甲基转移酶约有 60多种［38］，大多与肿瘤的发生发展

密切相关，很多化学家致力于寻找和发现可以靶向

组蛋白甲基转移酶的小分子抑制剂，希望可以应用

于抗肿瘤的治疗中。目前有多个组蛋白甲基转移

酶已经被视为新的抗肿瘤药物研发的新靶标，并且

每个靶点都有多个相应的抑制剂，其中 EZH2抑制

剂EPZ-6438和DOT1L抑制剂EPZ-5676都已进入临

床研究。SET8作为特异性催化H4K20me1的甲基转

移酶，与多种肿瘤的发生发展和预后关系密切，有望

成为治疗肿瘤的新靶标，其相应的抑制剂也值得学

者们深入研究。

5 展望

SET8在肿瘤发生及转移过程中的功能研究可以

为肿瘤的治疗提供新的靶点。目前有很多组蛋白修

饰酶已成为肿瘤治疗的靶点，SET8对组蛋白的作用

现已比较明确，但是对于非组蛋白的调控目前仅处

于探索性阶段，需在人群标本和细胞学中对其开展

深入的研究，以期为肿瘤治疗和药物研发提供理论

和实验依据。
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