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组蛋白赖氨酸去甲基化酶抑制剂研究进展 
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摘要: 组蛋白赖氨酸的甲基化在表观遗传调控中起着关键作用。组蛋白赖氨酸甲基化主要发生在 H3的 K4、

K9、K27、K36、K79和 H4的 K20上, 不同位点的甲基化修饰将导致转录激活或沉默。组蛋白赖氨酸甲基转移

酶  (HKMTs) 和组蛋白赖氨酸去甲基化酶  (HKDMs) 共同调控着组蛋白赖氨酸的甲基化修饰状态。据报道, 

HKDMs的错误调控与多种肿瘤的发生和耐药有关, 受到了更多的关注。因此, HKDMs抑制剂的研究开发意义重

大, 既可作为小分子探针研究其生物学功能, 也有望开发为新型抗肿瘤药物。本文将对 HKDMs抑制剂及其在疾

病治疗方面的潜力进行综述。 
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Abstract: The methylation of histone lysine plays a pivotal role in epigenetic regulation of gene expression. 

Histone lysine methylation modifications have 5 sites within histone H3 (K4, K9, K27, K36, K79) and 1 site 
within histone H4 (K20).  Methylation at various sites has been shown to lead to transcriptional activation or      
silencing.  Histone lysine methyltransferases (HKMTs) and histone lysine demethylases (HKDMs) collectively 
regulate the methylation modification state of histone lysine.  It was reported that the mis-regulation of HKDMs 
is associated with the occurring and resistance of numerous malignant tumors, so more and more attention are 
received to HKDMs.  Therefore, it is great significant in the study and development of HKDMs inhibitors.  
The inhibitors could be served not only as a tool in the investigation of the biological function, but also could be 
used as novel anti-cancer agents in the anticancer therapy.  In this review, we provide a short summary of the 
HKDMs inhibitors recently reported and their potential in the treatment of diseases. 
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 染色体重塑在 DNA复制、修复, 以及调节表观
遗传基因表达的过程中发挥着重要的作用[1]。DNA
甲基化和组蛋白修饰是染色体重塑的主要表现形式。

根据被修饰基团的不同, 组蛋白修饰包括乙酰化、甲
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基化和磷酸化。在转录前的组蛋白修饰中, 赖氨酸甲
基化被研究的最为广泛[2]。组蛋白赖氨酸甲基化修饰

是造成表观遗传变化的原因之一。 
调节赖氨酸甲基化的酶主要分为两类: 组蛋白

赖氨酸甲基转移酶 (histone lysine methyltransferases, 
HKMTs) 和组蛋白赖氨酸去甲基化酶 (histone lysine 
demethylases, HKDMs)。HKMTs 负责将甲基从甲基
供体转移到组蛋白赖氨酸上, 完成甲基化修饰。而 
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HKDMs 的功能主要是将甲基从组蛋白赖氨酸上移    
除, 完成脱甲基过程[3]。二者生物学功能相反, 共同
调节着组蛋白赖氨酸的甲基化状态。 

至今已发现的组蛋白赖氨酸去甲基化酶 
(HKDMs)[4]有两类 : 一类为赖氨酸特异性去甲基化
酶 (lysine specific demethylases, LSDs), 也称 FAD 
(flavin adenine dinucleotide) 依赖性胺氧化酶, 包括
LSDl 和 LSD2。另一类为 JMJD (Jumonji domain-    
containing protein) 组蛋白去甲基化酶, 是一类分子
中含有 Jumonji 结构域的蛋白家族, 包括 KDM2/7、
KDM3、KDM4、KDM5 和 KDM6, 其去甲基催化过
程依赖于 Fe(II) 和 α-酮戊二酸 (2-OG) 的参与。 

研究表明, 组蛋白赖氨酸去甲基化酶 (HKDMs) 
的错误调控和诸多疾病的发生发展密切相关[5, 6], 如
老年性疾病、肿瘤等。此外, 最新研究表明 HKDMs还
与肿瘤药物的耐药有关。因此, HKDMs 已成为抗肿
瘤新药开发的重要靶标, 越来越受到人们的关注[7, 8]。

截止目前, 已有较多的 HKDMs抑制剂被发现[4, 9, 10]。

本文将对 HKDMs 的生物药理学作用以及其抑制剂
进行综述, 并展望它们在疾病治疗方面的潜力。 
1  LSDs的生物药理作用及其抑制剂 

1.1  LSD1和 LSD2的生物药理作用 

LSD1 是哈佛医学院施扬课题组于 2004 年发现
的第一个组蛋白赖氨酸特异性去甲基化酶 1 (lysine 
specific demethylase 1, LSD1) [11]。该课题组首次确认

组蛋白甲基化是一个动态平衡过程。这一发现对组蛋

白修饰的作用机制及其相应的药物研究提供了全新

思路。LSD1是一种黄素腺嘌呤二核苷酸依赖的去甲
基化酶, 能够去除 H3K4 和 H3K9 的单、双甲基, 从
而调节组蛋白和其他蛋白的相互作用, 并影响基因
转录的激活、抑制和染色体失活等过程。 

LSD1的底物, 除组蛋白 H3外, 还有 P53、DNA
甲基转移酶 1、STAT3[12]、E2F1 和 MYPT1[13]等, 通
过去甲基化修饰, 调节相应细胞的生物学功能。研究
报道, LSD1和许多转录因子结合, 调控基因的表达。
表 1中总结了 LSD1调控的靶基因和结合蛋白[4]。 

LSD1 在多种癌症细胞和和癌组织中高表达[14, 15], 
如成神经细胞瘤、成视网膜细胞瘤、前列腺癌、乳腺

癌、肺癌和膀胱癌细胞。此外, RNAi 介导的敲除实
验以及 LSD1 抑制实验表明, LSD1 酶和癌细胞的增
殖有关, 主要是通过调控存活前基因的表达和 P53基
因转录活性。因此, LSDl已成为表观遗传学抗肿瘤药
物的新靶点[16, 17], 高活性的 LSD1抑制剂可作为潜在
的抗癌药物, 用于相关癌症的治疗[18]。 

此外, LSD1 也能调控病毒基因的转录[19]。在单

纯性疱疹病毒 (HSV) 和水痘−带状疱疹病毒 (VZV) 
中, 病毒基因在宿主细胞中转录, 需要增加 H3K4 的
甲基化水平, 同时降低 H3K9甲基化水平。为了增加
甲基化水平, 病毒需要募集宿主细胞因子 1 (HCF-1) 
和 HKMT 复合体, Liang 等[19]研究发现 LSD1 能与
HKMT复合体中的HCF-1相互作用, 进而开启H3K9
的去甲基化, 最终降低 H3K9 的甲基化水平。因此, 
LSD1 抑制剂能阻断 LSD1 的活性导致病毒基因转    
录过程被抑制, 有望开发为新的抗 HSV 和抗 VZV  

 
Table 1  Genes regulated by LSD1  

Regulation LSD1 target gene LSD1-binding protein  

Repression SYN1, MuAchR4, SCN1A, SCN2A, SCN3A, SCG10 REST, CoREST, HDAC1, HDAC2 

 GFI-1b,C-MYB, NM_026543 Gfi-1, Gfi-1b, CoREST, HDAC1, HDAC2 

 Gh ZEB1, CoREST, HDAC1, HDAC2, LCoR, PC2 

 PTEN TLX, CoREST, HDAC1, HDAC2 

 P4.2 TAL1, CoREST, HDAC1, HDAC2 

 CIITA Blimp-1, HDAC1, HDAC2 

 RARβ2, CYP26, p21 WAF1, HOXa1 ASXL1, RAR, HP1 

 E-cadherine, CLDN7, KRT8 Snai1, CoREST, HDAC1 

 TESC, cyclin A1, CSRP2, ADAMTS1, PSMB9 Not identified 

 SFRPs, GATAs Not identified 

 Ifi202, Ifi204, Hes1, Notch1, HoxA9, HoxA 10:1, HoxA 10:2, Hey1, Hey2, Gata3 SIRT1, CoREST, CtBP1 

 dpp Not identified 

Activation Gh, PRL, TSHB, PITI PIT1, WDR5 

 PSA AR, KDM4C 

 pS2, GREB1 ERα 

 Cad, Ncl Myc, OGG1, Ape1 

 S100A8, PLCL1, LEPR, DR1, DEK Not identified 
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的药物。 
LSD2 是另一个黄素依赖的赖氨酸去甲基化酶[20], 

于 2009 年被人们发现, 关于它的研究目前并不多。
有报道称, 在肿瘤产生和基因激活转录中, LSD2 进
行 H3K4去甲基化有助于 DNA甲基化[21]。也有报道

称 LSD2能抑制转录的发生[22], 同时抑制活性不依赖
于它的去甲基化活性。 
1.2  LSD1去甲基化的催化机制 

Yang 等[23]测定了 LSD1-CoREST-H3 复合物的
X-射线晶体结构, 阐明了组蛋白 H3 被识别结合的机
制[24]。结构数据显示, 组蛋白 H3有 3个连续的 γ-转
角, 形成一个边链空间, 其 N端被包入含有 Asn、Trp
和 2个 Asp残基的阴离子结合口袋。同时, 晶体结构
也显示了被甲基修饰赖氨酸邻近 FAD, 证实了 LSD1
去甲基化催化反应由 FAD介导发生。 

LSD1去甲基化催化反应机制 (图 1) 主要包含 3
个步骤: 脱氢, FAD从甲基修饰的赖氨酸上脱掉一个
氢, 生成亚胺阳离子和 FADH2; 加水, 在亚胺阳离子
中加入一分子水; 脱 CHO, 脱掉一分子 CHO, 生成
少一个甲基的赖氨酸。对于二甲基修饰的赖氨酸, 重
复前面 3个步骤, 去掉剩余的一个甲基。值得注意的
是, LSD1 仅能对单甲基、二甲基修饰的赖氨酸进行
去甲基, 而不能对三甲基修饰的赖氨酸进行去甲基。
LSD1 去甲基化催化机制的提出为开发 LSD1 抑制剂
奠定了基础。 
1.3  LSDs的抑制剂 
1.3.1  基于单胺氧化酶 (MAOs) 的 LSDs 抑制剂  
LSD1 是一个胺氧化酶, 它和单胺氧化酶 (MAOs) A
和 B 具有同源性 (约 17.6%  等同性)[25]。因此, 单胺
氧化酶的抑制剂也可以抑制 LSD1。例如, 单胺氧化
酶抑制剂化合物 1 对 LSD1 的抑制活性 (Ki 值) 在      

1 mmol·L−1左右。化合物 2 (反-2-苯基环丙烷胺, PCPA) 
和化合物 3被报道对 LSD1有抑制作用。但是它们对
LSD1的抑制活性和选择性均不高 (图 2), 因此怎样提
高MAOs抑制剂对LSD1的活性和选择性值得进一步
探讨研究。相信基于结构的药物设计将帮助找到答案。 
 

 
Figure 2  Chemical structures of typical LSD1 inhibitors based 
on MAOs inhibitors 
 

化合物 2被证明是一个 LSD1的不可逆抑制剂。
其抑制 LSD1 的机制主要是通过与 FAD 的黄素环发
生加成反应, 形成共价加成物。尽管化合物 2对LSD1
的抑制活性较低, 但在高浓度下也能全面抑制 LSD1
的活性, 抑制成神经细胞瘤和膀胱癌细胞的增殖。研
究证明, 化合物 2 不仅具有抗癌活性, 也具有抗病毒
活性。通过对化合物 2 的结构改造, 衍生了一系列
LSD1的抑制剂, 如化合物 4～11 (图 3)[26, 27]。它们都

表现出较好的 LSD1 抑制活性 (Ki < 200 μmol·L−1), 
尤其是化合物 9, 其不仅具有最好的抑制活性 (Ki = 

0.61 μmol·L−1), 也具有对 LSD1 最好的选择性。在
HEK293T细胞中, 化合物 9浓度为 1 μmol·L−1时, 明
显观测到 H3K4me2水平增高。通过观察这些化合物
的特征, 发现在 MAOs 抑制剂 (如化合物 2) 中增加
一些大的疏水基团能增加对 LSD1的选择性。 

 

 
Figure 1  Demethylation process of mono- or di-methylated lysine catalyzed by LSD1 
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Figure 3  Chemical structures of compounds 4−11 
 

1.3.2  基于小分子肽结构的 LSDs 抑制剂  化合物
12、13是基于化合物 1、3设计的具有小分子肽类结
构的 LSD1 抑制剂, 通过引入小分子肽结构, 它们对
LSD1的抑制活性明显提升[28]。同时也发现化合物 13
的活性明显大于化合物 12 (13大约是 12的 25倍), 这
与化合物 1 和 3 对 LSD1 的抑制活性关系表现一致, 
说明极性较强的肼基 (-NH-NH2) 比疏水性较强的炔
基具有更优的药效结构 (图 4)。 
1.3.3  基于多胺结构的 LSDs 抑制剂  基于多胺的
LSD1抑制剂也被报道[29], 它们是基于 LSD1和 FAD
依赖的多胺氧化酶的同源性设计的抑制剂, 如化合

物 14～16。化合物 14 是二双胍类化合物, 是 LSD1
的非竞争性的抑制剂 (IC50 约为 1 μmol·L−1), 通过     
抑制 LSD1 的活性, 显著增加了 H3K4me2 水平, 最    
终抑制了直肠癌的增殖。化合物 15 是 Sharma 等[30]

报道的硫脲类化合物, 它对 LSD1 抑制效果较好, 能
明显增加 H3K4 的甲基化水平。在 LSD1 高表达的
Calu-6 细胞中, 化合物 15 对其增殖抑制活性 (GI50) 
在 9～40 μmol·L−1内。此外, 当化合物 16和 DNA甲
基转移酶抑制剂联用处理人结肠癌肿瘤模型, 发现
能显著抑制肿瘤的生长。化合物 14～16 的分子结构
见图 5。 

 

 
Figure 4  Examples of small peptide-based LSD1 inhibitors 
 

 
Figure 5  Examples of polyamine-based LSD1 inhibitors 
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2  JMJD 组蛋白去甲基化酶生物药理作用及其抑制
剂 

2.1  JMJD组蛋白去甲基化酶的生物药理作用 

前面已提及, JMJD 组蛋白去甲基化酶是另一类
重要的组蛋白赖氨酸去甲基化酶[31], 包括 KDM2/7、
KDM3、KDM4、KDM5 和 KDM6, 它们参与许多基
因的表达。例如, Klose 等 [32]发现 KDM3A (另名: 
JHDM2A/JMJD1A) 通过对 H3K9me3 和 H3K36me3
去甲基 , 显著降低了 ASH2 (achaete-scute complex 
homologue 2 gene) 基因的表达。 

研究表明, JMJD 组蛋白去甲基化酶与许多恶性
肿瘤的发生和耐药有关[33, 34], 如 Kauffman 等[35]发现

KDM4A与膀胱癌的的发生和增生关系密切。KDM4C
的基因敲除结果表明 KDM4C 与食管鳞癌、前列腺
癌、乳腺癌、原发性纵隔 B 细胞淋巴瘤和霍奇金淋
巴瘤的细胞增殖有关。因此, JMJD 组蛋白去甲基化
酶已经成为表观遗传的重要靶点, 受到越来越多的
关注, 其抑制剂有望成为抗癌治疗的新型武器。 
2.2  JMJD组蛋白去甲基化酶的催化机制 

JMJD组蛋白去甲基化酶的结构特征被广泛研究, 
晶体结构的解析使得其结构和结合机制得以阐明[36], 
Jumonji 结构域是其催化中心, 活性位点处 α-酮戊二
酸 (2-OG) 紧邻 Fe(II)。酶活性中心有 3个保守的氨
基酸, 分别是 2个组氨酸 (His) 和 1个谷氨酸 (Glu), 
催化过程依赖于 O2 的参与, 具体脱甲基催化机制见
图 6。基于 JMJD组蛋白去甲基化酶的催化原理和机
制 , 结合基于结构  (structure-based) 和基于底物 
(substrate-based) 的药物设计方法, 药物研究者们发

现了一系列的 JMJD组蛋白去甲基化酶抑制剂。 
2.3  JMJD组蛋白去甲基化酶的抑制剂 

JMJD 组蛋白去甲基化酶 (简称 JMJD 去甲基化
酶) 抑制剂是对抗赖氨酸去甲基过程的重要物质, 是
调节赖氨酸去甲基诱导的表观基因错误调控和基因

异常表达的重要武器, 有望成为表观遗传疾病治疗
的新型药物。目前, 根据分子结构和发现原理, JMJD
去甲基化酶的抑制剂主要分为 4 类 : α-酮戊二酸 
(2-OG) 类似物、基于吡啶 (或嘧啶) 的 JMJD去甲基
化酶抑制剂、异羟肟酸类 JMJD去甲基化酶抑制剂、
多酚类 JMJD去甲基化酶抑制剂及其他。 
2.3.1  2-OG 类似物  2-OG 是 JMJD 去甲基化酶脱     
甲基催化的重要底物, 在催化过程中扮演着重要的
角色。通过分析 JMJD去甲基化酶的晶体结构, 研究
者发现了 JMJD 去甲基化酶活性中心氨基酸残基及
2-OG 与 Fe(II) 的重要结合特征。随后, 基于底物的
药物设计方法挖掘出许多 2-OG类似物也具有较好的
JMJD去甲基化酶抑制活性[37], 如化合物 17～19 (图
7)。由于 2-OG 类似物是 2-OG 的竞争性抑制剂, 因
此, 这类抑制剂普遍存在广谱、选择性差等特点。故
该类抑制剂的设计不仅要考虑分子中与 Fe(II) 的络
合基团, 同时也要考虑酶活性位点处的空间特征, 增
强其与活性位点临近氨基酸的作用力, 才能提高其
酶抑制活性和选择性。 
2.3.2  基于吡啶 (或嘧啶) 的 JMJD去甲基化酶抑制
剂  基于结构的药物设计 (如分子对接) 发现, 某些
含羧基吡啶结构 (或羧基嘧啶) 的小分子化合物具
有较好的 JMJD去甲基化酶抑制活性, 如化合物 20～ 

 

 
Figure 6  Demethylation process of methylated lysine catalyzed by Jumonji domain-containing protein (JMJD) histone demethylases 
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Figure 7  Examples of α-ketoglutarate (2-OG) analogue-based 
JMJD demethylases inhibitors. 
 
25 (图 8)。这些抑制剂的结构中都含有氢键的受体 
(吡啶 N或嘧啶 N), 易于与酶活性中心的氢键供体形
成氢键作用, 增加分子结合稳定性。其中, 化合物 22
是杨胜勇团队近期发现的具有羧基嘧啶结构的

KDM5A 的选择性抑制剂 (IC50 = 0.22 μmol·L−1)[38], 
是通过虚拟高通量筛选结合化学结构改造而得。该化

合物在设计时充分考虑了其在酶活性口袋中的结合

模式和空间位置, 最终表现出 KDM5A的选择性。当
用化合物 22 处理 KDM5A高表达的人乳腺癌细胞株
ZR-75-1后, 细胞中H3K4me3的含量明显增加, 且成
浓度依赖关系。另外, 化合物 25 (JIB-04) 是 Wang
等[39]通过细胞高通量筛选发现的 JMJD 去甲基化酶 
 

 
Figure 8  Examples of pyridine or pyrimidine based JMJD     
demethylases inhibitors 

抑制剂, 它在体内体外都表现出良好的 JMJD去甲基
化酶的抑制活性, 并存在剂量依赖关系。在小鼠的
H358 肺癌细胞异种移植模型中, JIB-04 能明显消除
肿瘤生长。此外, 在 4T1 乳腺癌肿瘤模型中, JIB-04
能显著增加其中位生存期。 
2.3.3  异羟肟酸类 JMJD去甲基化酶抑制剂 异羟肟
酸具有双配位基 (-N(OH)-C(O)-), 通过这种双配位
基可以形成它的金属螯合物, 包括 Fe( )Ⅱ 。但单纯的
螯合作用, 很容易导致小分子的脱靶效应产生, 故抑
制剂在设计过程中还应充分考虑酶活性位点的空间

结构和周围氨基酸残基的特征 (带电性和疏水性)。
基于这个原理, 异羟肟酸类 JMJD去甲基化酶抑制剂
被设计和发现, 例如化合物 26～28 (图 9)。化合物    
26 是基于 KDM4A 的晶体结构和 KDM4C 的同源    
模型设计而来, 其对 KDM4A 和 KDM4C 的 IC50分    
别为 0.8和 2.2 μmol·L−1。化合物 27是 Luo等[40]基于

结构的方法发现的羟肟酸类 JMJD 去甲基化酶抑制
剂。研究发现, 在 KDM4C高表达的食管癌 KYSE150
细胞株中, 化合物 27 的甲基化前体选择性地抑制
JMJD 去甲基化酶, 表现出对食管癌细胞增殖的抑制
效果, 这表明异羟肟酸类 JMJD 去甲基化酶抑制剂    
在抗癌治疗上具有较大的潜力。化合物 28 (伏立诺他, 
vorinostat) 是组蛋白去乙酰化酶 HDACs 和 DNA 甲
基转移酶抑制剂, 由于其分子中含异羟肟酸结构, 因
此也具有 JMJD去甲基化酶抑制活性。 
2.3.4  多酚类抑制剂及其他  多酚类化合物是指分
子结构中有若干个酚性羟基的化合物, 包括在植物
食物中发现的黄酮类、单宁类、酚酸类以及花色苷类 
 

 
Figure 9  Examples of typical hydroxamic acid based JMJD 
demethylases inhibitors 
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化合物, 也包括化学合成的多羟基化合物, 如化合物
29～32 (图 10)[41]。研究发现, 多酚类化合物具有 JMJD
去甲基化酶抑制活性, 但由于其极性大、广谱、体外
细胞抑制活性低等特点, 其成药性低, 进一步开发难
度大。例如, 化合物 29 (俗名: 红培酚) 不仅具有 JMJD
去甲基化酶活性, 也能抑制甲基转移酶 SETDB1, 同
时具有较差的体外细胞抑制活性。因此, 怎样提升多
酚类化合物的去甲基化酶活性和选择性, 一直以来
都是药物化学家的难题。同时, 其较大的分子极性特
征阻碍了细胞跨膜运输, 表现出较差的细胞活性。化
合物 32 是 Sekirnik 等[42]发现的双硫仑类似物, 通过
对KDM4A (又名: JMJD2A) 活性位点中Zn离子的移
除发挥抗 KDM4A活性。这表明, 能拔除 JMJD去甲
基化酶活性位点中金属离子的化合物 , 有望成为
JMJD去甲基化酶的抑制剂。 
 

 
Figure 10  Examples of typical polyphenols-based JMJD     
demethylases inhibitors 

 
3  小结 

HKDMs 与许多疾病的发生和耐药有关, 是表观
遗传学药物开发的重要靶点。目前 , 已有较多的
HKDMs 抑制剂被相继发现, 但大都存在活性低、选
择性差等缺点。因此, 迫切希望有更多高活性、高选
择性的 HKDMs酶抑制剂被发现, 这些抑制剂不仅可
以作为小分子探针, 用于探索去甲基化酶的生物学
功能, 也可作为新药治疗 HKDMs相关的表观遗传疾
病。随着晶体结构数据库的不断更新完善, HKDMs
晶体结构日益增多, 新药研究的途径将更加广泛, 基
于结构的药物设计将有助于发现更多的赖氨酸去甲

基化酶抑制剂。研发高效、低毒、高选择性的 HKDMs
抑制剂是未来抗肿瘤治疗的新方向, 必将造福于人
类健康。 
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