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摘  要: 组蛋白赖氨酸特异性去甲基化酶 1A (Histone lysine-specific demethylase 1A，KDM1A) 作为组蛋白赖氨酸

特异性去甲基化酶 (Histone lysine-specific demethylase) 家族的一员，在信号传导、染色体重构、胚胎发育、造

血和糖脂代谢等生物学过程中起着重要的作用。近年来的研究及临床证据表明，KDM1A 的表达与肿瘤的发生发

展密不可分，通过与不同的复合物结合并介导不同的下游信号通路，对多种肿瘤的生长增殖起着关键的调节作用，

例如前列腺癌、乳腺癌、肺癌和肝癌等。在大多数情况下，KDM1A 在肿瘤的发生发展中扮演着促癌基因角色。

文中结合近年来有关文献，阐述了 KDM1A 在多种肿瘤发生及发展中的研究进展，总结了其作用机制，并对以

KDM1A 为靶点的抑癌治疗的应用前景进行了展望。 
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demethylase 1A in tumor initiation and progression 
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Abstract:  As a member of the histone lysine-specific demethylase family, KDM1A plays a pivotal role in biological 

processes including signal transduction, chromatin reprogramming, embryo development, hematopoiesis, glucose and lipid 

metabolism. Recently, increasing studies and clinical evidences suggest that the expression of KDM1A is related to initiation 

and development of tumors and plays a key role in regulating of initiation and development of tumors, such as prostate cancer, 

breast cancer, lung cancer and liver cancer. KDM1A binds to distinct complexes and mediates different downstream signaling 

pathways. However, KDM1A often plays an oncogenic role in the initiation and development of tumors. Based on the current 

literatures, we describe the latest research of KDM1A in the initiation and progression of various tumors, and summarize its 
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mechanism of actions, to provide clues for cancer therapy. 

Keywords:  histone lysine-specific demethylase 1A(KDM1A), tumor initiation, tumor development, histone demethylase 

随着近年来肿瘤在细胞及分子水平研究的不

断进展，表观遗传修饰在肿瘤的发生和发展过程中

具有不可或缺的作用。表观遗传修饰包括 DNA 甲

基化、组蛋白修饰、染色体重塑、非编码 RNA 调

控[1]。组蛋白赖氨酸修饰对肿瘤的影响是当前的研

究热点之一。研究表明 H3K27、H3K9、H4K20、

H3K79、H2BK5 的单甲基化都与基因的激活有关，

而 H3K27、H3K9 以及 H3K79 的三甲基化则与基

因抑制有关，表明组蛋白的甲基化程度能够影响相

关基因的表达情况[2]，组蛋白的甲基化程度对于维

持正常的生命活动是不可或缺的。2004 年，Shi

和同事第一次发现赖氨酸特异性去甲基化酶 

(Lysine demethylase 1A，KDM1A 也被称为 LSD1

或 AOF2、BHC110)，验证了组蛋白的甲基化是可

逆的假说[3]。KDM1A 除了能够去除组蛋白 H3 上

第 4 位、第 9 位赖氨酸上的甲基，还能去除 p53

上第 370 位赖氨酸上的甲基，进而抑制 p53 介导的

转录上调及促进凋亡的作用[4]。KDM1A 去除 DNA

甲基转移酶 1 (DNA methyltransferase 1，DNMT1) 

上的甲基后能使其在体内稳定存在[5]。以上的这些

研究表明，KDM1A 除了靶向组蛋白外，还靶向非

组蛋白。根据 KDMs 的序列同源性和催化机制，

KDMs 可分为两个家族：1) 一类是 KDM1s，具有

黄素腺嘌呤二核苷酸 (Flavin adenine dinucleotide，

FAD) 依赖的单胺氧化酶，其功能是去除组蛋白

H3K4me1/2 以及 H3K9me1/2 上的甲基化，该家族

由 KDM1A 和 KDM1B 构成。2) 另一类去甲基化

酶超家族，该家族成员需要二价铁离子 (Fe2+) 和

α-酮戊二酸为辅助因子辅助催化并含 Jumonji C 

(JmjC) 结构域[6]，根据功能和结构域的不同又可

将其细分为 7 个亚家族 (KDM2–8)[7-11]。KDM2–8

家族参与多种肿瘤的发生发展过程，其成员的突

变、缺失、扩增都可以作为肿瘤的临床诊断指标，

如：KDM5C 突变导致的失活可能预示着胃癌的存

在；KDM4C 片段的缺失能够在一定程度预示着前

列腺癌的发生等[12]。KDM2–8 家族成员均可催化

组蛋白的去甲基化修饰，但是具有底物特异性，能

通过去甲基化，改变组蛋白的甲基化程度进而影响

其转录活性、染色体结构、损伤修复等生理过   

程[13]。研究进一步表明 KDM2–8 家族成员在癌症

中的作用途径之一是通过调控 DNA 的合成进展，

从而调控细胞周期，影响多种关键基因的转录。因

为该家族成员在结构上高度相似，很难针对某一成

员特异的酶活性找到匹配的抑制剂，因此目前还没

有合适的针对某个成员的药物用于临床[12]。 

在 KDM1s 家族中 KDM1A 和 KDM1B 的氨基

酸序列和结构高度相似，都含有 SWIRM 结构域和

胺基氧化酶结构域[3]，但 KDM1B 氨基末端包含 

一个独特的 Zf-CW 结构域，Zf-CW 结构域是一种

包含 4 个半胱氨酸的典型锌指结构，其名称来源于

保守的半胱氨酸和色氨酸基团[14]。KDM1s 在细胞

中靶标组蛋白、非组蛋白的翻译后修饰，从而发挥

着不同的功能。在小鼠、线虫、斑马鱼、水稻等中，

KDM1s 都被证实在生命活动中起着关键的调节作

用[15-18]，又因为生命活动的失调与肿瘤的发生发展

密切相关，KDM1s 在肿瘤的病理形成及发展的通

路中也发挥着多种功能。 

作为 KDM1s 家族的成员，KDM1A 与生物体

内不同物质形成不同的复合物从而调控去甲基化

酶活性和染色体不同位置上特定底物的结合能力。

KDM1A 参与多种生物学过程，包括信号传导、染

色体重构、转录调控、胚胎发育、有丝分裂、造血

功能等。而且KDM1A与多种疾病如Ⅱ型糖尿病[19]、

甲型流感[20]、肺结核病[21]、白血病[22]、神经退行性

疾病[23]、心血管疾病[24]的发生发展过程有着密切的

关系。除此之外，一系列的研究表明，KDM1A 与肿

瘤的发生[4,25-26]和发展[27-28]密切相关，其表达量与癌

症患者的存活率具有相关性[29]。本文将对 KDM1A

影响肿瘤发生发展及分子机制进行总结，并在此基

础上对今后的研究及应用前景进行了展望。 
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1  KDM1A 简介 

KDM1A 定位于细胞核，是一段由 3 个区域共

852 个氨基酸构成的多肽，其催化机制是将氢化物

从甲基化的赖氨酸上转移到 FAD 辅助因子开始，生

成不稳定的亚胺中间体，水解后释放甲醛 [30]。

KDM1A 的 N 端含有一个 SWIRM 结构域 (氨基残

基位点 172–272)，该结构域不仅能与 DNA 分子结

合，而且在蛋白质-蛋白质相互作用以及维持底物结

构稳定性方面发挥着重要作用[31]。C 端含有胺氧化

酶结构域 (AOL) 并被 TOWER 结构域 (氨基残基

位点 415–515) 分成两个亚结构域[30]。其中一个

AOL 亚基 (氨基残基位点 272–415) 能与 SWIRM

结构域相互作用，形成一个 FAD 结合结构域和催化

活性中心[32]，催化活性中心与其他胺氧化酶结构域

具有相似的结构，但是在底物结合亚结构域上含一

个表面带酸性特征的结合“口袋”，该“口袋”通过与

组蛋白H3前20个氨基酸的相互作用调控碱性组蛋

白尾巴[14]，除此之外，AOL-SWIRM 结构域内部

残基通过改变蛋白质结构和蛋白质与底物之间的

相互作用调控 KDM1A 的催化能力 [33]。另一个

AOL 亚基 (氨基残基位点 515–852) 能结合特异

性底物包括蛋白复合体 (Protein complexes)、受体 

(Receptors)、非编码 RNA (Non-coding RNA)、非组

蛋白底物  (Non-histone substrates) 、 微 小 -RNA 

(Micro-RNA)，转录因子 (Transcription factor，TF) 

等[34]。近年来的研究指出 TOWER 结构域能与 RE1-

沉默转录因子 (CoREST，又称 RCOR1) 共抑制因

子相结合，形成杂二聚体复合物，提高了 KDM1A

的稳定性和催化活性 [35]。基因间长非编码 RNA 

(Long intergenic noncoding RNAs，LincRNAs) 能

够调控染色体状态以及表观遗传。HOTAIR 作为 

一种 LincRNAs，因其 5′端能与多梳抑制复合物 2 

(Polycombrepressive complex 2，PRC2) 结合，3′

端能与 KDM1A/CoREST/REST 复合物结合，故

HOTAIR 能够作为支架将 PRC2 和 KDM1A/ 

CoREST/REST 复合物联系在一起，并定位于染色 

质上，调控 H3K4 以及 H3K27 的去甲基化水平，

进而对靶基因进行表观修饰[36]。在人类 MCF-7 乳

腺癌细胞的 388 个 c-Myc 靶基因中，研究者发现这

些基因的启动子可能被肿瘤蛋白 HBXIP 所占据。

HBXIP 的表达与 c-Myc 的靶基因 cyclin A、elF4F

以及 LDHA 的表达密切相关。当利用 RNAi 介导

HBXIP 的沉默，将会消除这些基因的上调。在结构

上，HBXIP 能够通过亮氨酸拉链与 c-Myc 直接作

用，并募集 HOTAIR 和 KDM1A，其中 HOTAIR 作

为支架。HBXIP、HOTAIR 或者 KDM1A 的沉默都

足以导致体内体外 c-Myc 促癌进程受到阻断[37]。提

示 HBXIP/HOTAIR/KDM1A 复合物能够作为治疗

乳腺癌新的靶点。HOXA11-AS 作为一种 IncRNA

与胃癌发生发展密切相关，研究进一步发现

HOXA11-AS 能够作为支架将 Zeste 基因增强子同

源物 2 (Enhancer of zeste homolog 2，EZH2) 和

KDM1A 募集起来形成 EZH2/HOXA11-AS/KDM1A

复合物，该复合物能作为胃癌发生发展的关键效

应 子 [38] 。在胃癌中， IncRNA FOXD2-AS1 与

HOXA11-AS 具有相似的功能，也能通过将 EZH2

和 KDM1A 联系起来并沉默促红细胞生成素产生

肝细胞受体  (Erythropoie-tin-producing hepatocyte 

receptor B3，EphB3) 的表达进而促进胃癌的发  

生[39]。以上这些研究表明 LincRNA 作为 KDM1A

的支架，将 KDM1A 与其他多种复合物联系在一起，

在肿瘤中发挥着复杂的功能。KDM1A 除了通过支

架与其他复合物连接发挥作用外，还参与多种转录

共抑制复合物的形成如组蛋白去乙酰化酶 (Histone 

deacytylation，HDACs)[40]、核小体重构和去乙酰化

复合物 (Nucleosome remodeling and deacetylation，

NuRDs)[27] 、 C- 端结合蛋白  (C-terminal binding 

proteins，CtBPs)[41]。在与转录活性相关的雌激素受

体  (Estrogen receptor ， ER)[42] 、 雄 激 素 受 体 

(Androgen receptor，AR)[43]复合物中也发现 KDM1A

参与其中。KDM1A 主要表达在肝脏、胃、脂肪、

神经中[44-45]。如图 1 所示，KDM1A 特殊的结构赋

予其独特的功能，参与到多种生物学过程。  
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图 1  KDM1A 的结构域体系[14] 
Fig. 1  Domain architecture of KDM1A[14]. 
 

2  KDM1A 与肿瘤 

恶性肿瘤是环境和遗传因素长期共同作用的

结果。癌细胞是一类失去控制并获得持久分裂能

力的细胞。基因组的不稳定、自噬、代谢紊乱、

端粒的缩短以及活性氧都与癌症的发生发展密切

相关。20世纪 20年代，奥托·沃泊格 (Otto Warburg) 

发现肿瘤细胞的产能代谢与正常细胞的产能代谢

存在较大的差异，即使在有氧条件下，也不会采

用绝大数正常细胞所采用的线粒体呼吸作用来提

供能量，而是采用糖酵解途径，该现象被称为沃

泊格效应 (Warburg effect)[46]。沃泊格基于以上的

发现，提出这种代谢异常是导致正常细胞转变为

癌细胞的根本原因。糖代谢异常被越来越多的研

究人员认为是肿瘤发生发展中的重要标志之一。

研究表明 KDM1A 在调控细胞糖代谢中发挥着不

可或缺的作用，而糖代谢与癌症的发生发展关系

密切[47-48]。 

KDM1A 作为糖代谢中重要的调节子，通过影

响糖代谢进而影响肿瘤的发生发展。KDM1A 能通

过与低氧诱导因子 (Hypoxia inducible factor-1α，

HIF1α) 协同作用维持胰腺癌细胞的糖酵解过程

进而维持胰腺癌细胞不受控制的增殖[47]。在食管

癌 (Esophageal cancer) 细胞中，研究人员通过测

定细胞外酸化率 (Extracellular acidification rate，

ECAR) 和耗氧率  (Oxygen consumption rate，

OCR) 来评价细胞内的糖酵解途径和线粒体呼吸

途径，该研究证明了 KDM1A 能通过改变代谢途

径促进食管癌细胞的恶性增殖和侵袭[49]。随着研

究的不断深入，证明了 KDM1A 不仅能通过改变

糖代谢途径还能通过一些其他途径如利用生物信

息学发现 KDM1A 能够调控多种染色体功能包括

染色体在着丝点的重构、异染色质在着丝点的形

成、染色体的组装或拆卸以及依赖于甲基化的染

色质沉默，提示 KDM1A 异常表达可以通过调控

这些染色质参与多种肿瘤的发生发展过程[28]。大

量的研究表明 KDM1A 在不同类型的肿瘤中发挥

着不同的作用 (表 1)，对于造成这种差异的原因

还需要我们进一步探究。 

虽然 KDM1A 在不同肿瘤中发挥着不同的作

用，但其含量在大多数肿瘤中都是增加的，推测

KDM1A 含量的增加与 KDM1A 获得功能性增加

导致表观基因组调控异常的假说是一致的，一定

程度上是因为 KDM1A 调控正常细胞和癌细胞中

关键基因的 H3K4 甲基化程度[60]。 

 
表 1  KDM1A 在各种肿瘤中的作用 
Table 1  The roles of KDM1A in various tumors 

Type of cancer KDM1A interaction Functional role of KDM1A References 

Prostate cancer GLUT1 
VEGF-A/cyclinA  

↑ Glycolytic process 
↓ Proliferation 

[50] 
[51] 

Non-small cell lung cancer TIMP3 
REST 

↑ Invasion 
↑ Oncogenesis 

[29] 
[52] 

Colorectal cancer Dickkopf-1 ↑ Oncogenesis                 [53] 

Breast cancer HDAC5 
RORα2 

↑ Proliferation 
↑ Invasion 

[54] 
[55] 

Liver cancer Wnt/β-catenin ↑ Sorafenib-resistant [56] 

Gastric cancer MicroRNA-329 ↓ Apoptosis, proliferation, growth [57] 

Neuroblastoma  Sestrin 2 ↑ Apoptosis [58] 

Gynecologic malignancies P62 ↓ Autophagy [59] 
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2.1  KDM1A 与前列腺癌 

据了解在 2018 年新增加的患前列腺癌 

(Prostate cancer) 人数占所有新增加的患癌人数的

7.1%，排在肺癌 (Lung cancer，11.6%) 和乳腺癌 

(Breast cancer，11.6%) 之后。前列腺癌的致死率

占患癌人数死亡率的 3.8%，是第八大癌症死因[61]。

研究显示，KDM1A 与前列腺癌的发生发展密切相

关。从临床数据来看，KDM1A 在去势抵抗性前列

腺癌 (Castration-resistant prostate cancer，CRPC) 

患者中具有高表达量[62]，而且 KDM1A 在低分化

的前列腺癌细胞中的表达量与前列腺癌的进展及

不良预后[63]、Gleason 评分、远距离转移都具有良

好的正相关性 [64]。此外，在前列腺癌组织中，

KDM1A 表达量的升高伴随着 Snail、AR 表达水平

的升高，钙粘蛋白 (E-cadherin)、p53 等表达水平

下降。除此之外，敲低 KDM1A 能降低前列腺癌

细胞的存活率，并增加前列腺上皮细胞分化标志物

的基因表达。利用 siRNA 抑制 KDM1A 的表达，

不 仅 能 够 降 低 血 管 内 皮 生 长 因 子  (Vascular 

endothelial growth factor，VEGF-A) 的表达，还能

阻断雄激素诱导的前列腺特异性抗原  (Prostate 

specific antigen，PSA) 和 Tmprss2 的表达[51]。 

研究显示，作为 KDM1A 的靶向试剂和表观

调节子并依赖于三价铑的复合物 1 (Rhodium (Ⅲ) 

complex 1) 能 够 扰 乱 人 类 前 列 腺 癌 细 胞 中

KDM1A-H3K4me2 之间的相互作用，并增强

KDM1A 调控的 p21、FOXA2 (Forkhead box protein 

A1) 以及骨形态发生蛋白 2 (Bone morphogenetic 

protein，BMP2) 等基因启动子的扩增。通过免疫

印迹 (Western blotting，WB) 分析发现，复合物 1

能够降低葡萄糖转运体 (Glucose transporter 1，

GLUT1) 的表达水平，但是对于 KDM1A 的表达

水平几乎没有影响。在基因水平，当敲除 KDM1A

后，发现 GLUT1 的 mRNA 水平下降了 40%。提

示复合物 1 在一定程度上依赖于 KDM1A 进而调

控 GLUT1 的转录水平[50]。优降宁 (Pargyline) 作

为 KDM1A 的一种药物抑制剂，能够与 FAD 形成

共价加合物[65]，单独使用或者联合用药治疗对细

胞生长以及移植瘤模型的生长都具有较大的影响。

但是，有研究发现 Pargyline 在体内[66]和体外[67]对

KDM1A 的抑制效果较低，提示某些特定的转录或

染色体调控对 KDM1A 的不完全抑制较为敏感。在

前列腺癌细胞中，Pargyline 能够降低前列腺癌细

胞的迁移和侵袭能力，并通过增加体内外钙粘蛋白

表达水平，下调氮粘蛋白和波形蛋白的表达来抑制

上皮细胞转化 (Epithelial-mesenchymal transition，

EMT) 过程[68]。研究发现雷公藤提取物去甲泽拉

木醛 (Demethylzeylasteral，T-96) 能够逆转胶质

瘤 (Glioma) 细胞的 EMT 过程，抑制其迁移和侵

袭能力[69]，表明 EMT 过程与肿瘤的转移和侵袭

过程密切相关。提示抑制 KDM1A 的表达，能够

造成钙粘蛋白、氮粘蛋白、波形蛋白表达改变，

并抑制 EMT 过程进而抑制肿瘤的转移与侵袭，达

到抗癌效果。 

上述结果明确了 KDM1A 抑制剂在前列腺癌

中的抗癌作用，证明了 KDM1A 与前列腺癌发生

发展密切相关。大多数情况下，KDM1A 能够通

过雄激素信号通路促进依赖雄激素受体调控雄激

素相关蛋白的表达进而诱导前列腺癌的发生，控

制前列腺癌的进展。但是因为体内途径的多样性，

KDM1A 调控前列腺癌的发生发展的具体途径还

需要更多的研究去证实。 

2.2  KDM1A 与乳腺癌 

乳腺癌 (Breast cancer，BC) 是女性最易患的

癌症同时也是女性死亡率最高的癌症[62]。KDM1A

在乳腺癌中的作用主要是与癌细胞的侵袭和转移

有关。已有研究显示乳腺癌组织中的 KDM1A 表

达量高于正常的乳腺组织，KDM1A 表达量的升高

与乳腺癌患者生存降低和不良预后有关[62]。苯环

丙胺 (Tranylcypromine，TCP) 能够非选择性、不

可逆地抑制各种单胺氧化酶，广泛用于抑郁症的治

疗[70]。已有研究表明较高剂量 TCP 能够抑制乳腺
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癌细胞中的 KDM1A 活性[71]。但又因需要较高浓

度的 TCP 才能抑制肿瘤的生长，所以 TCP 作为癌

症治疗的临床用药具有很大的局限性[72]。因此，一

些 TCP 衍生物如 GSK2879522 以及 ORY-1001 等被

研发出来，以便更特异性地针对 KDM1A，这两种

药物目前正处于治疗急性髓性白血病和小细胞肺

癌的临床试验第一阶段。以上的研究表明，

KDM1A 能够作为治疗癌症的新靶点。但 KDM1A

在乳腺癌中的具体机制还需要进一步研究。研究人

员发现过表达组蛋白去乙酰化酶 5 (Histone 

deacetylase 5，HDAC5) 能够通过转录后修饰

KDM1A 蛋白和促进去泛素化酶 USP28 的稳定性

进而维持 KDM1A 蛋白的稳定性，影响去甲基化

的能力。利用 shRNA 敲除 HDAC5 后能够抑制细

胞的增殖，造成细胞周期阻滞在 G0/G1 期，诱导

凋亡并降低乳腺癌细胞的迁移和菌落形成能力。该

研究表明 HDAC5-KDM1A 轴对于乳腺癌的发生和

发展具有促进作用[54]。除此之外，KDM1A 介导的

维甲酸相关孤儿受体 α2 (Retinoic acid-related 

orphan receptor α2，RORα2) 的转录活化对于人类

乳腺癌细胞的侵袭有促进作用[55]。作为多种肿瘤

转移的抑制因子，乳腺癌转移抑制基因 1 (Breast 

carcinoma metastasis suppressor gene 1，BRMS1) 

在乳腺癌中通过与 KDM1A/CoREST 复合物相连

接，对乳腺癌细胞进行转录调控进而发挥抑癌作 

用[73]。另一项研究指出同源异性基因 SIX3 (Sine 

oculis homebox3，SIX3) 通过与 KDM1A 以及转移

相关蛋白 3 (Metastasis associated protein 3，MAT3) 

直接作用，特异性募集 KDM1A/NURD (MTA3) 复

合物后抑制 WNT1 和 FOXC2 基因，又因为这两种

基因能够促进细胞的增殖和侵袭，因此 KDM1A

在这条途径中发挥着抑制乳腺癌细胞的增殖和侵

袭作用[74]，说明 KDM1A 结合不同表观调节物在

乳腺癌中发挥的作用是不同的。除此之外，

KDM1A 的 Ser112 位点磷酸化对于 KDM1A 结合

到启动子上并发挥去甲基化功能是必需的。体内研

究指出，敲除 KDM1A 损伤了裸鼠体内乳腺癌细

胞的转移能力，过表达 KDM1A 或 KDM1A S112D

突变体 (模拟磷酸化) 能够增强癌细胞转移能力，

然而 KDM1A S112A 突变体 (模拟非磷酸化) 对于

癌细胞的转移能力没有影响[75]。说明 KDM1A 在

乳腺癌中的作用与其自身的转录后修饰也有关系。 

综合以上结果，KDM1A 在乳腺癌中的作用是

由不同的表观调节物决定，且 KDM1A 的作用效

应受到明显的转录后修饰，但 KDM1A 在乳腺癌

中的具体机制尚不清楚。 

2.3  KDM1A 与肺癌 

在全世界范围内，肺癌 (Lung cancer) 是人类

发病率和致死率最高的癌症[76]。KDM1A 在肺癌中，

尤其是非小细胞肺癌 (Non-small cell lung cancer，

NSCLC) 中通过促进癌细胞增殖和迁移发挥着致

癌效应。在 NSCLC 细胞系及组织中，KDM1A 的

mRNA 及蛋白质表达水平均普遍高于正常组织，

进一步研究发现，KDM1A 能够抑制 TIMP3 基因

表达从而促进 NSCLC 细胞的侵袭[29]。在具有代表

性的 NSCLC 细胞系 A549、PC9 等中抑制 KDM1A

的表达，引起细胞周期阻滞在 G0/G1 期，诱导肺

癌细胞生长停滞 [72]。对一组小细胞肺癌细胞系 

(Small cell lung cancer，SCLC) 神经内分泌标记基

因表达的调查表明，抑制 KDM1A 后，许多与细

胞分化和生长相关的基因的表达发生改变[77]。通

过对 KDM1A 蛋白质定位进行分析，发现这些基

因大多数都与 KDM1A 强烈结合，提示了 KDM1A

在 SCLC 细胞系分化中的重要作用[77]。近年来的

研究指出 Rest 作为肿瘤抑制因子[78]，在乳腺癌以

及 SCLC 中处于失活状态，通过 RNA 探针技术发

现，敲除 KDM1A 后，Rest 显著上调，提示 Rest

可能为 KDM1A 的下游靶基因。后续实验进一步

证明了 KDM1A 能够通过转录抑制 Rest 从而促进

SCLC 的发生[52]。 

KDM1A 的小分子抑制剂如 GSK1-LSD1、

GSK2879552 正在进行肺癌的一期临床试验[79]。研
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究显示，对同一种 KDM1A 抑制剂肺癌细胞的敏

感性也受到多种因素的影响，具有复杂性。

KDM1A 抑制剂 2-PCPA 能够减少 NSCLC 细胞的

增殖、迁移和侵袭，具有 EGFR 突变的 PC9 细胞

系经 2-PCPA 治疗后其细胞系的增殖、迁移、侵袭

能力比具有 Kras 突变的 A549 细胞系有所下降，

且具有 EGFR 突变的 PC9 细胞系比具有 Kras 突变

的 A549 的 KDM1A 的表达量更高。提示在 NSCLC

细胞中，EGFR 突变比 Kras 突变对于 KDM1A 抑

制剂更敏感[29]。肺癌细胞对于 KDM1A 抑制剂的

敏感性的复杂性不仅于此，对 SCLC 基因组分析

结果揭示了敏感株和耐药株在 DNA 甲基化模式

上存在差异，指出在 SCLC 细胞株中以及原发性

SCLC 标本中 DNA 甲基化模式都能作为 KDM1A

抑制剂敏感性的生物标记物，进一步的研究指出

只有具有敏感性相关的 DNA 甲基化特征的人源

化移植瘤 (Patient-derived xenografts，PDX) 模型

对 KDM1A 抑制剂具有敏感性[77]。 

综合以上研究结果，KDM1A 与肺癌的发生

发展密切相关，尤其是在调节与细胞生长、分化

相关基因方面发挥着重要作用。KDM1A 作为治

疗肺癌的靶点，其抑制剂作为抗癌药物受到广泛

的关注，但不同类型的肺癌细胞对于 KDM1A 抑

制剂的敏感性不同，可能与肺癌细胞中的 DNA

甲基化程度相关。但关于肺癌细胞对抗癌药物敏

感性研究不够深入，需进一步研究。 

2.4  KDM1A 与肝癌 

据预测，肝癌 (Liver cancer) 将成为全球第

六大最常见癌症和第四大癌症死亡原因，每年约

新增 841 000 例，死亡 782 000 人[61]。研究显示，

KDM1A 与肝癌发生密切相关。临床数据显示，

KDM1A 过表达更容易形成肿瘤，KDM1A 在肝癌

组织和肝癌干细胞 (Cancer stem-like cells，CSCs) 

中 表 达 量 较 高 且 与 肝 细 胞 癌  (Hepatocellular 

carcinoma，HCC) 病人的不良预后相关[80]。免疫

染色显示，在较高的肿瘤分期 (T3–T4) 和肿瘤分

级  (G3) 中，KDM1A 阳性细胞多于低肿瘤期 

(T1–T2) 和肿瘤分级 (G1–G2)，表明 KDM1A 与

HCC 分化程度密切相关[81]。KDM1A 的高乙酰化

水平能通过蛋白小体途径抑制 KDM1A 的表达量

及酶活性，进而抑制肝癌 CSCs 的自我更新和致

癌性 [80]。在人类肝癌细胞 HepG-2 中，抑制

KDM1A 的活性，能够降低葡萄糖的摄取和糖酵

解的活性，增加线粒体代谢相关基因启动子上

H3K4 的甲基化并激活相关基因。提示 KDM1A

能通过去甲基化 H3K4 抑制线粒体代谢相关基因

的表达[48]。以上研究结果表明 KDM1A 对肝癌的

发生发展具有促进作用。 

不仅如此，KDM1A 与肝癌的病理发生也密切

相关。 KDM1A 的活性对于经长期索拉菲尼 

(Sorafenib) 治疗的癌细胞出现 CSCs 特征是必需

的。使用 KDM1A 抑制剂 Pargyline 和 GSK2879552

能够显著抑制耐索拉菲尼 HCC 细胞的干细胞特

征，比如说降低干细胞标记物 Lgr5、Sox9、Nanog

和 CD90 的 mRNA 水平，提高分化标记物 Alb 和

Hnf4 的 mRNA 水平，然而对肝脏干细胞/原代细胞

标记物 CK19 的含量没有影响，更重要的是，

KDM1A 抑制剂能够导致耐索拉菲尼的 HCC 细胞

重新获得对索拉菲尼的敏感性，从而提高索拉菲尼

对肝癌的疗效。有研究指出，在 PLC 肝癌细胞系

中的耐索拉菲尼细胞亚系中，KDM1A 抑制剂降低

β-catenin 信号通路的靶基因 c-Myc 和 Cyclin D1 的

mRNA 水平[56]。在 miR-302 介导的诱导性多能干

细胞 (Induced pluripotent stem cell，iPSC) 重组

HCC 细胞中，通过抑制 KDM1A 能够提高 HCC 对

药物的敏感性，同时造成 H3K4 甲基化程度提高和

c-Myc 表达抑制[82]。 

以上结果表明，KDM1A 与肝癌发生发展密

切相关。KDM1A 作为促癌基因的作用发挥着促

进肝癌发生、诱导肝癌 CSCs 特征并获得耐药性

的作用，使得肝癌的治疗变得困难。目前关于

KDM1A 抑制剂能够提高 HCC 的药物敏感性的研
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究取得了一定的进步，但因为肝癌的异质性较强，

且 KDM1A 抑制剂种类繁多，因此进一步明确

KDM1A 抑制剂对于肝癌的抑制效应并研究其内

在的分子机制将是重点方向之一。 

2.5  KDM1A 与急性髓系白血病 

急性髓系白血病 (Acute myeloid leukemia，

AML) 作为最常见的血液系统恶性肿瘤，呈高度

异质性，其主要表现为髓系白细胞的异常增生以及

正常造血细胞的抑制[83]。在血液肿瘤方面，约有

60%的 AML 患者中 KDM1A 过表达[84]。在造血过

程中，KDM1A 与混合谱系白血病 (Mixed-lineage 

leukemia，MLL) 基因在细胞的分化过程中扮演着

重要角色[85]。动物实验显示，在人类 MLL-AF9 白

血病的小鼠模型中，KDM1A 能够诱导白血病干细

胞 (Leukemia stem cell，LSC) 潜能，KDM1A 在

MLL-AF9 结合的基因组位点上发挥作用，维持相

关致癌程序的表达，从而阻止分化和凋亡[26]。利

用 sh-RNA 抑制 KDM1A 的表达引起髓系白血病标

记基因 (CD11b/ITGM 和 CD86) 表达上升，造成

细胞增殖抑制以及人类 AML 细胞克隆能力的下

降。同样地，体内抑制 KDM1A 也会阻断肿瘤的

生长，并诱导 CD11b 和 CB86 的显著上升[86]。 

在临床上，表观调控子的反复突变及异常表

达给 AML 的治疗造成了极大的困扰。靶向治疗

主要针对于抑制染色体修饰酶类如 KDM1A 以及

组蛋白甲基化转移酶 DOT1L 等，其中靶向治疗

药物的共同特点是能够诱导髓系细胞分化，解除

AML 中存在的分化阻滞问题。在用靶向 KDM1A

和 DOT1L 并诱导分化的药物处理 MLL-AF9 驱动

的小鼠白血病和 MLL 重排的 PDX 的过程中，对

染色质动力学进行了比较，有趣的是，虽然

KDM1A 抑制剂导致了染色质可达性的全面提

高，但是用 DOT1L 抑制剂 EPZ4777 处理反而导

致相反的表型。此外，控制分化的两个转录因子 

(C/EBPα 和 PU.1) 的下调，使得 AML 获得对

KDM1A 抑制剂的耐药性，提示使用 KDM1A 的

药物抑制剂可能是克服 AML 分化障碍的独特 

途径[87]。Zeste 基因增强子同源物 2 (Enhancer of 

zeste homolog 2，EZH2) 是 PRC2 的催化亚基。

EZH2 作 为 组 蛋 白 甲 基 转 移 酶  (Histone 

methyltransferase，KMT) 催化 H3K27 的甲基化

与作为去甲基化酶的 KDM1A 具有相反的功能。

在 AML 患者中，EZH2 和 KDM1A 表达量与正常

样本相比较均是上调，联合抑制 KDM1A 和 EZH2

不仅能下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 mRNA 和蛋白水

平，还能上调促凋亡蛋白 Bax 和色素蛋白 C 的

mRNA 和蛋白质水平进而诱导凋亡[88]。 

以上结果表明，KDM1A 含量与 AML 的发生

具有相关性，尤其是在诱导 LSC 潜能方面。单独

使用 KDM1A 抑制剂治疗 AML，AML 易获得耐药

性，抗癌效果不明显。联合抑制 KDM1A 与其他

组蛋白甲基化调控子治疗 AML 将具有巨大的潜

能。有研究指出，SP2509 作为一种有效的 KDM1A

抑 制 剂 与 广 泛 的 HDAC 抑 制 剂 帕 比 司 他 

(Panobinostat) 联合使用比两种药物单独使用更容

易提高植入了人类 AML 细胞的小鼠的存活率，且

没有显示出任何毒性[89]。 

2.6  KDM1A 与口腔癌 

口腔癌 (Oral cancer) 是在发展中国家中最常

见的癌症，口腔癌组织中的 KDM1A 表达水平高

于正常口腔组织[76]。临床组织芯片显示，KDM1A

蛋白在恶性口腔鳞状细胞癌 (Oral squamous cell 

carcinoma，OSCC) 中表达量上升，其表达量与肿

瘤分级[79]，不良预后[90]以及肿瘤的侵袭性和整体

生存期的缩短密切相关[91]。在原位口腔癌小鼠模

型中，侵袭性 HSC-3 细胞系中过表达 KDM1A 能

够促进其转移，当敲除 KDM1A 基因时，肿瘤的

转移受到抑制，表明在 OSCC 的转移过程中

KDM1A 发挥着重要调控作用。当用特异性的小分

子抑制物如 GSK-LSD1 抑制 KDM1A 时能够延缓

疾病的进程，下调 EGF (Epidermal growth factor，

EGF) 信号通路，减少鳞状细胞癌 PDX 模型中的
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促癌基因如 MMP13、CTGF、LOXL4 以及波形蛋

白的表达，增加原先存在的 E-钙粘蛋白的表达。

此外，基因富集分析指出 GSK-LSD1 抑制 c-Mcy、

β-catenin 和 YAP 构成的促癌基因转录网络，同时

能够增加 p53 的表达量并诱导凋亡[56]。利用药物

或基因方法抑制 KDM1A 的表达，能够抑制细胞

增殖，削弱转移和侵袭能力，损伤 OSCC 的化学

抗药性以及干细胞稳定性。在动物实验中，腹腔注

射 KDM1A 抑制剂能够抑制 OSCC 移植瘤的过度

生长[92]。褪黑素作为一种内源性分子能够抵抗多

种癌症，在过表达 KDM1A 的口腔癌 PDX 模型中，

褪黑素能够以时间/剂量依赖的方式降低细胞的增

殖，同时伴随着褪黑素介导的抑制 KDM1A 的作

用，提示褪黑素在口腔癌中能通过降低 KDM1A

含量达到抗癌效果[86]。KDM1A 作为治疗 OSCC

的靶点将会受到越来越多的关注。 

2.7  KDM1A 与胶质瘤 

胶质瘤作为最常见的颅内恶性肿瘤，其发病率

约占全部颅内肿瘤的一半，患者 1 年生存率约为

30%，5 年生存率下降到不足 5%[92]。有研究者发

现，先通过 CK1α 引起 KDM1A 的第 687 位丝氨酸

的磷酸化后，GSK3β 才能磷酸化 KDM1A 的第  

683 位丝氨酸位点，KDM1A 的 Ser683 位点磷酸化

后，通过结合 USP22 引起去泛素化，稳定 KDM1A。

依赖于 GSK-3β 和 USP22 的稳定的 KDM1A 对于

组蛋白 H3K4 的去甲基化是必需的，H3K4 的去甲

基化抑制 BMP2，细胞周期蛋白依赖的激酶抑制剂 

(Cyclin-dependent kinase inhibitor 1A，CDKN1) 以

及 GATA 结合蛋白 6 (GATA-binding protein 6，

GATA6) 的转录，导致肿瘤干细胞的自我更新和胶

质瘤母细胞 (Glioblastoma，GBM) 的发生。在小

鼠模型中，颅内注射 GSC11 (Glioma stem cells 11，

GSC11) 后均出现特征明显的胶质母瘤，当利用

sh-KDM1A敲除后的 GSC11 以及 sh-USP22 敲除的

GSC11颅内注射小鼠后发现能够抑制肿瘤的形成。

有趣的是，肿瘤发生的抑制现象能被 KDM1A 的

表达所逆转，提示 KDM1A 和 USP22 与 GCSs 的

发生密切相关。在人类 GBM 样本中，也发现

KDM1A 水平与 GSK3β 和 USP22 水平密切相关。

在小鼠体内，利用 GSK3β 的抑制剂硫代谷胱甘肽

下调 KDM1A 引起移植瘤对化学治疗的敏感性和

提高生存率[25]。还有研究指出在 A172 和 T98G 细

胞系中，去泛素化酶 USP7 能够维持 KDM1A 稳定

性，USP7-KDM1A 通过抑制 p53 信号通路引起

G0/G1 的阻滞，促进肿瘤的生成和侵袭[93]。以上

研究表明，不同的去泛素化酶均能维持 KDM1A

的稳定性，稳定的 KDM1A 通过介导不同的下游途

径在 GBM 的发生发展中发挥着重要作用。KDM1A

的敲除实验证明，敲除 KDM1A 能够增加骨髓细胞

癌病毒基因同源物 (Avian myelocytomatosis viral 

oncogene homolog，MYC) 位点上 H3K4 的三甲基

化，进而提高 MYC 的表达。MYC 表达的提高又

反过来调控少突胶质系转录因子2 (Oligodendrocyte 

lineage，OLIG2)、SOX2 以及 POU3F2，这些转录

因子对于GBM重构成具有干细胞特性的状态是必

需的[94]。 

已有研究表明联合 KDM1A 抑制剂 TCP 和

HDAC1 抑制剂伏立诺他  (Vorinostat) 或恩替诺

特 (Entinostat) 处理胶质瘤干细胞 (Glioma stem 

cell，GSCs) 后，其存活率降低到 30%左右远低

于药物单独处理后的存活率，表明 GSCs 细胞对

联合用药较为敏感。为了探究其分子机制，测定

了敲除 KDM1A 后的 LN-18 细胞系联合/不联合伏

立诺他处理的全基因表达改变情况，发现 TP53

以及家族成员 TP73 在联合处理下，其表达量显

著下调。在原位胶质瘤异种移植瘤模型中，联合

伏立诺他 (Vorinostat) 和 TCP 两种药物处理该模

型，能够引起 p53 和 TAp73 表达比单独使用变化

更显著，表明了联合用药的高效性。在接下来的

研究中应该进一步提高特异性的 KDM1A 抑制剂

透过血脑屏障的能力并在已经进行的实验阶段一

期中影响肿瘤的生理学特征进而提高 KDM1A 抑

制剂治疗 GBM 的特异性[95]。 
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3  总结与展望 

KDM1A 作为第一个被发现的去甲基化酶，

被证实与多种疾病相关，尤其与多种肿瘤的发生

发展密切相关。目前的研究证实了 KDM1A 在不

同类型的肿瘤中发挥着不同的作用，但大体上

KDM1A 是作为促癌基因存在的。特别是 KDM1A

作为促进糖酵解的重要因子，在维持肿瘤的沃伯

格效应中扮演着重要的角色。KDM1A 独特和复

杂的结构使其能与一系列的蛋白质复合物结合，

抑制或激活基因的表达。如图 2 所示，KDM1A

与不同的启动子、转录因子以及蛋白质复合物相

互作用，能够作为重要的调节子调控细胞内的癌

症发生过程。 

目前对于 KDM1A 在肿瘤中的作用机制研究

不够深入。首先，KDM1A 能与一系列不同的蛋

白质复合物、Non-coding RNAs、Micro-RNAs 等

结合，另外，KDM1A 作用的上下游信号通路调

节复杂，需要我们对每种信号通路的调节都作进

一步研究。除此之外，KDM1A 能够促进糖酵解，

进而维持肿瘤细胞的沃泊格效应，使得 iPSCs 重

新编程，从而维持肿瘤细胞的恶性增殖 [96]。

KDM1A 在糖代谢上的作用越来越受到研究人员

的关注，但对其机制的了解尚未十分深入。最新

研究表明 KDM1A 能够通过调控关键酶类已糖激

酶 2 (Hexokinases 2，HK2) 的酶活力，促进沃泊

格效应。ORY-1001 抑制 KDM1A，引起 HK2 酶

活力的降低，从而逆转沃泊格效应，抑制癌细胞

的增殖[97]。除此之外，KDM1A 对肿瘤氨基酸和

脂肪酸代谢的影响也将成为重点关注领域。虽然

有针对 KDM1A 抑制剂抑癌效应的研究，但其效

应有待进一步研究。总而言之，KDM1A 在肿瘤

的发生发展中扮演着重要角色，作为肿瘤临床诊

断和治疗的重要潜在靶点还需进一步的研究。 

 

 
 
图 2  KDM1A 在肿瘤中的作用机制 
Fig. 2  Diagram of the mechanisms of KDM1A in tumor. 
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