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　 　 编者按 　 癌症是世界范围内的重大公共卫生问题,也是造成全球疾病负担的首要因素。 据世界卫

生组织数据显示,2022 年全球新增癌症病例达到 2000 万例,死亡病例 970 万例,中国新增病例高居首位。
这一严峻形势背后,是千万个家庭与个体正面临的健康威胁。 抗击肿瘤已成为建设“健康中国”不可或缺

的一环。
为此,本刊特别策划肿瘤防治专题,聚焦从基础研究到临床实践的前沿进展。 “特别关注”栏目推荐

《KDM6A 在恶性肿瘤中作用的研究进展》 《影像组学在局部晚期直肠癌新辅助治疗疗效评估中的应用》
《慢性淋巴细胞白血病中复杂核型的研究进展》。 “医学前沿”栏目推荐《STAT1 调控肿瘤免疫微环境的研

究进展》《犬尿氨酸及其代谢物对肿瘤免疫微环境调控的研究进展》 《 lncRNA 介导的 ceRNA 网络在前列

腺癌中的研究进展》,从分子机制到临床应用,为肿瘤学研究提供新视角。
值得关注的是,随着医学进步,人们对肿瘤的认知正从“绝症”向“慢性病”转变。 近年来,研究者在肿

瘤微环境、T 细胞工程、髓系细胞机制等基础领域不断取得突破,为免疫治疗开辟了新路径。 然而,技术突

破需与人文关怀并重。 调查显示,约 50% 的肿瘤患者在确诊后陷入抑郁、焦虑,而积极的心理状态有助于

提高生存率。 让我们共同推动肿瘤防治知识普及,支持科研创新与临床转化,关爱肿瘤患者身心健康,为
实现“健康中国”战略目标贡献智慧与力量。
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KDM6A 在恶性肿瘤中作用的研究进展

李湘云 　 王剑松

摘 　 要 　 赖氨酸脱甲基酶 6A( lysine demethylase 6A,简称 KDM6A)是一种组蛋白去甲基化酶,主要作用于组蛋白 H3 第 27
位赖氨酸的三甲基化修饰(H3K27me3),在调控染色质状态和基因表达中扮演重要角色。 KDM6A 在多种恶性肿瘤高频突变或低

表达,并参与调控恶性肿瘤细胞的增殖、侵袭与迁移过程,并在肿瘤免疫微环境的重塑扮演重要的角色。 这表明 KDM6A 有潜力

成为恶性肿瘤治疗的新靶点。 本文就 KDM6A 的结构、功能及其在多种恶性肿瘤中的研究进展进行综述,旨在为恶性肿瘤的精准

治疗提供理论依据。
关键词 　 恶性肿瘤 　 KDM6A　 作用机制
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　 　 KDM6A ( lysine demethylase 6A,又称 UTX) 于

2007 年首次被鉴定为一种 H3K27me3 特异性的去甲

基化酶,其家族成员包括 KDM6B( lysine demethylase
6B,又称 JMJD3)和 KDM6C( lysine demethylase 6C,又
称 UTY) [1, 2] 。 在恶性肿瘤中 KDM6A 于其家族成员

具有明显不同:在功能方面,KDM6A 在多种实体肿瘤

中被证明发挥抑癌功能 [3 ~ 6] ;而 KDM6B 在肿瘤中发

挥作用不典型,具有双重作用,KDM6C 在恶性肿瘤中

的研究极少 [7] ;在突变率方面,KDM6A 在多种恶性

肿瘤中发生频繁突变,而 KDM6B 在肿瘤的突变率较

低 [8 ~ 10] 。 与 KDM6A 的去甲基化修饰功能相互拮抗

的是简称 PRC2 复合体 ( polycomb repressive complex
2,包含 EZH2、SUZ12、EED),两者共同控制着 H3K27
甲基化状态的控制影响癌症的生物学过程 [1,2,11,12] 。
一旦它们之间的平衡被打破则会导致如膀胱癌、鳞状

胰腺癌等一系列肿瘤的发生 [9,13] 。 机制上,KDM6A
通过多种信号通路调控肿瘤细胞的生物学行为,
KDM6A 通过 TGF - β / SMAD( transforming growth fac-
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tor - beta ( β) / mothers against decapentaplegic homo-
log)信号通路、CXCL1 - CXCR2 轴 ( C - X - C motif
chemokine ligand 1 - C - X - C chemokine receptor 2
轴)、mTORC1 信号通路(mechanistic target of rapamy-
cin complex 1 信号通路)、FOXA1 - KDM6A - ARHG-
DIB 轴( forkhead box A1 - KDM6A - Rho GDP - Disso-
ciation inhibitor beta 轴)等一系列通路来影响肿瘤细

胞的 增 殖、 侵 袭、 迁 移 和 免 疫 状 态 等 一 系 列 过

程 [14 ~ 18] 。 近年来研究显示,KDM6A 在多种恶性肿瘤

中下调,表明 KDM6A 在这写肿瘤中发挥这抑癌作

用。 同时,靶向 PRC2 复合物的抑制剂在多种体内外

肿瘤模型中表现出抗肿瘤活性 [13,18,19] 。 因此通过研

究 KDM6A 在肿瘤中发挥的作用及关键机制,以期为

肿瘤的临床治疗提供新思路。
一、KDM6A 结构与功能

KDM6A 其 C 端含有负责去甲基酶活性的 JmjC
(Jumonji C domain)结构域,其 N 端还具有负责蛋白

相互作用的 TPR( tetratricopeptide repeat)结构域 [1, 2] 。
KDM6A 突变几乎遍布整个蛋白,其中 JmjC 结构域突

变,直接影响其 H3K27 去甲基化活性;TPR 结构域突

变,则通过影响与 MLL3 / 4(myeloid / lymphoid or mixed -
lineage leukemia 3 / 4)复合体成员相互作用间接影响

H3K4(histone H3 lysine 4)甲基化活性 [20, 21] ;TPR 与

JmjC 结构域之间,被称为 cIDR( C - terminal intrinsi-
cally disordered region)的区域发生突变,则通过影响

KDM6A 相分离形成凝聚体的能力调控 KDM6A 介导

的基因表达 [20 ~ 22] 。 无论是 TPR、JmjC 或 cIDR 结构

域发生突变,均可引起 KDM6A 蛋白表达缺失或功能

异常,进而损害其介导的 H3K27 去甲基化活性,导致

相关疾病的发生。
二、KDM6A 与恶性肿瘤

1. KDM6A 与 膀 胱 癌: GLOBOCAN 数 据 表 明,
2020 年以来,我国膀胱癌的发生率和病死率均呈上

升态势 [23] 。 大约 75% 的患者初诊为非肌层浸润膀胱

癌,但 仍 然 有 15% ~ 20% 的 非 肌 层 浸 润 膀 胱 癌

(non - muscle - invasive bladder cancer, NMIBC)会进

展为肌层浸润膀胱癌(muscle - invasive bladder canc-
er, MIBC),导致膀胱癌患者在经治疗后仍然继续进

展或死亡 [24] 。 尽管膀胱癌治疗手段不断进步,但其

进展的潜在分子机制依然未研究透测。 有研究表明,
KDM6A 在非肌层浸润性膀胱癌的突变率高达 52%
且多为缺失突变或功能缺失突变,提示其表达可能与

膀胱癌的增殖能力以及侵袭能力呈负相关 [25] 。 机制

研究表明,KDM6A 可以通过 FOXA1 - KDM6A - AR-
HGDIB 轴来控制膀胱癌的侵袭能力,FOXA1 作为转

录启 动 增 强 子 与 KDM6A 结 合 后 促 进 其 的 表 达,
KDM6A 通过去甲基化 H3K27me3 促进 ARHGDIB 的

转录从而导致 Rac1 的抑制降低膀胱癌细胞系的迁移

和侵袭能 [18] 。 此外,通过向膀胱内递送 KDM6A -
mRNA 可以有效的抑制膀胱癌的转移 [26] 。 另一项研

究表明,KDM6A 基因缺失可显著促进膀胱癌细胞的

增殖,通过细胞实验证明了 KDM6A 基因缺失的细胞

对 EZH2 抑制剂更加敏感;在基于 KDM6A 缺失细胞

系构建的 CDX(细胞系来源的异种移植)小鼠模型实

验中,使用 EZH2 抑制剂治疗后,荷瘤小鼠的总生存

期较对照组显著延长 [13] 。 从肿瘤微环境角度出发,
Kobatake 等 [27] 利用 Upk2 cre / cre Kdm6a flox / flox P53 flox / flox 基

因编辑小鼠,通过 BBN 诱导建立膀胱癌原位模型。
研究发现,KDM6A 缺失可激活细胞因子和趋化因子

相关通路,促进 M2 型巨噬细胞极化,增强肿瘤细胞

干性,并与 p53 单倍体缺失协同推动膀胱癌的发生。
此外,双重抑制白细胞介素 - 6 ( interleukin - 6,IL -
6) 和趋化因子 ( C - C 基序 ) 配体 2 显 著 抑 制 了

Kdm6a 缺失背景下的膀胱癌细胞生长,提示该通路

可能为潜在治疗靶点。 综上所述,KDM6A 在膀胱癌

中发挥肿瘤抑制功能,其缺失则会通过促进肿瘤细胞

增殖、侵袭和激活炎症通路等方式加速肿瘤的进展。
而靶向 KDM6A 治疗膀胱癌患者这种治疗策略具有

潜在临床应用前景,延缓患者的总体生存期。 但目前

仍然处于临床前阶段研究。
2. KDM6A 与胰腺癌:胰腺癌作为 “癌中之王”,

其最常见的类型是胰腺导管腺癌 ( pancreatic ductal
adenocarcinoma, PDAC ), 5 年 生 存 率 仅 为 9% [28] 。
KDM6A 作为 SWI / SNF 介导染色质重塑家族基因成

员之一,在 PDAC 中,它是 SWI / SNF ( switch / sucrose
non - fermentable)家族中突变率最高的基因,且多为

缺失突变,其缺失是 PDAC 预后不良的独立预后因

素 [29,30] 。 在 PDAC 极高的致死率与 KDM6A 高频突

变的严峻现实下,深入探究 KDM6A 与 PDAC 之间的

分子互作机制,解析其如何通过影响 PDAC 的发生、
发展与侵袭转移,不仅有助于揭示 PDAC 恶性演进的

内在奥秘,更为靶向治疗策略的开发提供了关键线

索。 越来越多的证据表明 CXCLs - CXCR2 轴在各种

肿瘤中具有复杂的生物学功能,它不仅与肿瘤的血管

生成、进展和化疗耐药有关,还参与肿瘤免疫微环境

调节 [31,32] 。 研 究 表 明, KDM6A 缺 失 的 人 和 小 鼠
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PDAC 样本中出现肿瘤相关中心粒细胞累积、CXCL1
表达升高和中性粒细胞陷阱形成。 通过使用抗 CX-
CL1 干扰 CXCL1 - CXCR2 轴,能防止 TAN 浸润和

PDAC 发育中的中性粒细胞陷阱形成,延缓 PDAC 的

进展 [16] 。 尽管目前对 KDM6A 与 CXCLs - CXCR2 轴

在 PDAC 中的作用已有初步认识,但仍存在诸多问

题。 如抑制 CXCLs - CXCR2 轴与化疗药物联合使用

的协同增效机制及最佳用药方案尚未明晰,包括联合

治疗对不同分子分型 PDAC 患者的疗效差异、潜在毒

性不良反应评估等,均需通过基础研究与临床试验进

一步验证。 未来研究若能攻克上述难题,将为 PDAC
精准治疗策略的制定提供关键支撑。

3. KDM6A 与肝癌:肝癌是全球第六大常见癌症,
其发生率和病死率呈现逐年上升趋势,其中肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma,HCC) 是最常见的肝癌类

型 [33] 。 在 HCC 发 生、 发 展 过 程 中, TGF - β 和

mTORC1 信号通路均对细胞的增殖有着至关重要的

作用 [17,34] 。 KDM6A 在 HCC 中的表达较正常肝脏组

织显著下降,并通过细胞实验则证明它可以负向调节

TGF - β / SMAD 信号通路抑制肝细胞癌增殖 [15] 。 另

一项研究通过细胞实验和动物实验证明了 KDM6A
缺失会导致 mTORC1 通路异常激活,从而导致小鼠

总生存期显著减短。 对其使用 mTORC1 抑制后,其
反应较 KDM6A 野生型更加敏感,并显著延长小鼠的

总体生存时间;此外,对于再次内源性过表达 KDM6A
可以 使 mTORC1 活 性 下 降, 进 而 抑 制 HCC 的 增

殖 [35] 。 既往研究表明,KDM6A 在 HCC 中具有抑制

细胞增殖的作用,是一个潜在的生物学标志物和治疗

靶标。
4. KDM6A 与乳腺癌:乳腺癌是女性最常见的癌

症之一,其发生率呈日益上升的趋势且是女性癌症死

亡的第一大原因 [36] 。 乳腺癌干细胞 ( breast cancer
stem cells,BCSC)是一种具有无限增殖潜力和肿瘤起

始特性的癌细胞亚群,在癌症的转移和复发中发挥着

关键作用,其转移和复发与 BCSC 密切相关 [37, 38] 。
有研究揭示,KDM6A 在乳腺癌细胞系干样亚群和富

含干性的三阴性乳腺癌中表达下调 [39] 。 此结果表

明,KDM6A 缺失后对维持乳腺癌细胞的干性发挥重

要作用。 但是另一项研究表明,在化疗背景的乳腺癌

细胞中,KDM6A 会促进乳腺癌细胞干性。 其机制是

化疗通过 HIF - 1 介导的 S100A10 表达进而诱导多

能性因子表达和 BCSC 富集。 S100A10 - ANXA2 复

合物与 组 蛋 白 伴 侣 SPT6 和 组 蛋 白 去 甲 基 化 酶

KDM6A 相互作用。 将 S100A10 - ANXA2 - SPT6 -
KDM6A 募集到多能性因子基因的 OCT4 ( octamer -
binding transcription factor 4 ) 结 合 位 点 进 而 降 低

H3K27me3 染色质标记并增加多能性因子转录,从而

导致 BCSC 富集 [40] 。 KDM6A 在乳腺癌中的作用表

现出双重作用,在不同背景下可能发挥不一样的作

用。 一方面,KDM6A 缺失的促进乳腺癌干性的维持,
提示其可能是抑癌作用;另一方面,在化疗诱导的应

急环境下,KDM6A 却可能表观遗传机制来促进干性

相关基因的表达,参与 BCSC 的富集。 因此,未来的

研究聚焦于 KDM6A 在不同乳腺癌治疗状态下的动

态调控机制,为靶向乳腺癌干性提供新的治疗策略。
5. KDM6A 与胶质母细胞瘤:胶质母细胞瘤( glio-

blastoma,GBM)是最常见的原发性恶性脑肿瘤,具有

高度侵袭性、异质性和极高的复发性。 即便通过手术

切除联合放疗以及替莫唑胺化疗等一系列积极治疗

手段,但 GBM 患者的预后仍然极差 [41] 。 近年来,随
着免疫治疗的迅速发展,肿瘤微环境成为研究的热

点。 T 细胞,尤其是 CD8 + T 细胞在抗肿瘤免疫反应

中发挥核心作用,其数量和功能状态对于免疫治疗的

疗效至关重要。 然而 GBM 属于“冷肿瘤”,是一种高

度免疫抑制的肿瘤类型,肿瘤内部经常缺乏足够的免

疫细胞,从而限制了免疫治疗效果 [42] 。 KDM6A 可能

对染色质表观遗传修饰的方式,参与调节免疫相关因

子来调控 GBM 免疫微环境。 既往研究表明,KDM6A
的缺失会导致 CD8 + T 细胞耗竭,削弱肿瘤的免疫监

视 [41] 。 在结肠癌和卵巢癌中,已经有研究报道了

H3K27me3 甲基转移酶 PRC2 复合物可以抑制 Th1 型

趋化因子 CXCL9(C - X - C motif chemokine ligand 9)
和 CXCL10(C - X - C motif chemokine ligand 10)的表

达,导致肿瘤微环境 T 细胞减 少 [43] 。 相 比 之 下,
KDM6A 则可通过去除 H3K27me3 表观遗传标记,促
进 CXCL9 和 CXCL10 的表达,从而增强 CD8 + T 细胞

的募集,在 GBM 中重建抗肿瘤的免疫微环境。 因此

KDM6A 的表达水平不仅可以改变肿瘤免疫微环境的

免疫状态,也有可能决定免疫治疗的成败。 综上所

述,KDM6A 通过表观遗传调控的方式调节趋化因子

表达和 T 细胞募集,可能重塑 GBM 的免疫微环境,从
而为改善免疫治疗响应率提供新的思路和靶点。

6. KDM6A 与血液系统恶性肿瘤:KDM6A 在调控

造血干细胞和祖细胞中发挥关键作用,其功能丧失会

导致祖细胞生成受阻和髓系分化紊乱,是白血病发生

的重要特征。 KDM6A 单倍体不足尤为明显,且与白
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血病的难治性和复发性密切相关 [44] 。 在急性髓系白

血病中( acute myeloid leukemia,AML),KDM6A 功能

异常不仅促进白血病的发生,还可能参与耐药机制的

形成导致肿瘤复发。 KDM6A 缺失会导致核苷转运体

ENT1 下调,从而对阿糖胞苷和柔红霉素等化疗药物

产生耐药性,而 ENT1 对药物的吸收至关重要。 这种

耐药性是 AML 治疗中的一大挑战,因为它会导致复

发和患者预后不佳。 因此,深入研究 KDM6A 在 AML
中的作用机制,有望为克服耐药提供新的治疗策略。

三、展 　 　 望

根据我国癌症流行病学调查显示,恶性肿瘤的发

生率和病死率均日益上升,严重威胁着人类健康并对

医 疗 系 统 造 成 巨 大 的 压 力 [45] 。 KDM6A 作 为

H3K27me3 特异性组蛋白去甲基化酶,通过动态调控

表观遗传修饰在恶性肿瘤中发挥多维度抑癌功能。
本研究发现,KDM6A 作为 H3K27me3 特异性组蛋白

去甲基化酶,通过动态调控表观遗传修饰在多种恶性

肿瘤中发挥关键抑癌作用:在肝癌中通过抑制 TGF -
β / SMAD 和 mTORC1 信号通路限制癌细胞增殖;在
膀胱癌中通过 FOXA1 - KDM6A - ARHGDIB 轴抑制

侵袭转移,其缺失与 p53 单倍体不足协同激活炎症通

路,重塑促癌微环境;在胰腺癌中通过调控 CXCL1 -
CXCR2 轴抑制中性粒细胞浸润及陷阱形成;在胶质

母细胞瘤中通过表观遗传调控趋化因子表达增强

CD8 + T 细胞募集;在血液系统恶性肿瘤中则通过维

持祖细胞分化和化疗敏感度发挥保护作用。 值得注

意的是,KDM6A 在不同肿瘤中呈现功能异质性:在乳

腺癌中既可维持染色质稳态抑制干性,又能在化疗应

激下通过 S100A10 - ANXA2 - SPT6 复合体促进多能

性基因表达,凸显其生物学功能的复杂性。 分子流行

病学分析显示,KDM6A 在膀胱癌、胰腺癌( SWI / SNF
家族最高突变基因)、肝癌等实体瘤及血液肿瘤中普

遍存在低表达或功能缺失突变特征。 针对其缺失介

导的 H3K27me3 异常累积,靶向 PRC2 复合体 (如

EZH2 抑制剂)或下游信号通路(mTORC1、CXCL1 -
CXCR2 轴)的干预策略已在临床前模型中展现显著

疗效。
基于上述证据,笔者提出:KDM6A 不仅是恶性肿

瘤进展的关键调控因子,更可能作为预测免疫治疗响

应的生物学标志物和新型的治疗靶点。 未来研究需

聚焦于开发基于表观遗传重塑的联合治疗方案或针

对 KDM6A 上下游靶点的治疗方案,可能是另一种治

疗肿瘤的可行方案。

利益冲突声明:本文所有作者均声明不存在利益

冲突。
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