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组蛋白甲基转移酶SETD2研究进展
王晓芳   董  芳  王娅婕  程  涛*

(中国医学科学院, 北京协和医学院, 血液学研究所, 血液病医院, 实验血液学国家重点实验室, 天津 300020)

摘要      SETD2基因是调控哺乳动物表观遗传的一个重要基因, 其编码的SETD2蛋白主要参与

组蛋白甲基化修饰, 与RNA聚合酶II作用介导转录延长及错配修复。小鼠SETD2结构异常通过下调

H3K36me3而引起血管构建功能缺陷。在许多人类肿瘤(乳腺癌、肾癌及膀胱肿瘤等)中都发现了

SETD2基因改变。近年来的研究表明, SETD2基因表达下调可促进白血病干细胞的自我更新, 从而

促进白血病的发生和发展。SETD2-H3K36me3信号通路可认为是肿瘤中常见的一种抑癌机制, 这
也为临床疾病诊断和治疗提供了新策略。但是, 关于SETD2异常引起肿瘤的具体作用机制需要进

一步研究。该文就SETD2基因的结构、功能及其在胚胎发育及成体肿瘤尤其是白血病中的作用机

制作一综述。
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Research Progress of Histone Methyl-transferase SETD2

Wang Xiaofang, Dong Fang, Wang Yajie, Cheng Tao*
(State Key Laboratory of Experimental Hematology, Institute of Hematology and Blood Disease Hospital, 

Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College, Tianjin 300020, China)

Abstract       SETD2 is an epigenetic gene encoding the H3K36-specific histone methyl-transferase. It plays 
important roles in gene transcription enlongation and mismatch repair through interacting with RNA polymerase II 
in cells. Disruption of SETD2 in mice results in defects in vascular remodeling via H3K36me3 down-regulation. It 
has been shown that many human tumors (e.g. breast cancer, renal carcinoma and bladder carcinoma) have SETD2 
alternations. Recent studies showed that down-regulation of SETD2 contributed to both initiation and progression 
during leukemia development by enhancing self-renewal potential of leukemia stem cells. The existence of SETD2 
mutations in a range of human tumors suggests that disruption of the SETD2-H3K36me3 pathway is a distinct 
epigenetic mechanism for cancer development, thereby offering a new opportunity for the development of cancer 
diagnostics and therapeutics. However, how disruption of SETD2 cooperates with other pathogenic mechanisms, 
will certainly need further investigation. In this review, we first introduce the structure and function of SETD2 
molecule, and then focus on its roles in embryonic development and human cancers, especially leukemia.
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表观遗传调控是调节基因表达并最终影响细

胞生命活动的重要机制。组蛋白甲基化被认为是表

观遗传学中最重要也是最复杂的修饰机制之一, 其

主要发生在基因启动子区域, 与基因表达的激活和

抑制密切相关[1-2]。本文介绍的SETD2基因是调节哺

乳动物表观遗传的一个重要基因, 它编码的SETD2
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蛋白通过调节多种基因的表达影响细胞功能并参与

多种疾病的发生。 

1   SETD2基因及其编码蛋白质的结构与

功能
SETD2基因位于人类第3号染色体短臂的2区1

带(3p21.31), 又称为HYPB、SET2、HIF-1、HIP-1
或KMT3A, 是鼠setd2基因的同源基因, 长度大约为

192 Kb, 包括23个外显子和22个内含子(http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/gene/29072)。SETD2基因是一个蛋

白质编码基因, 所编码的SETD2蛋白是体内催化组蛋

白3第36位赖氨酸(histone H3 lysine 36, H3K36)二甲

基化状态甲基化为三甲基状态(H3K36me3)的酶[3]。

SETD2蛋白最早报道于1998年, 因其可与亨

廷顿蛋白结合而称为亨廷顿结合蛋白(Huntingtin-
interacting protein, HYPB)。2005年, 研究者发现, 
HYPB通过一个保守的SET结构域调节组蛋白甲基

化, 因而被重新命名为SETD2{[Su(var)3-9, enhancer 
of zeste [E(z)] and trithorax (trx)] domain-containing 
protein 2}[4-5]。SETD2蛋白由2 564个氨基酸组成, 分
子量约300 kDa。它在体内许多细胞中都有表达, 特
别是在骨髓、肾脏、乳腺及膀胱等组织中有活性基

因转录的细胞内[6]。

成熟的SETD2蛋白主要是由6个亚单位组成(图
1): (1)AWS结构域位于第1 495~1 549位氨基酸, 主
要与SET结构域结合; (2)SET[Su(var)3-9, enhancer 
of zeste, trithorax]结构域位于第1 550~1 673位氨基

酸, 有甲基转移酶的活性; (3)PostSET结构域位于第

1 674~1 690位氨基酸, 是一个SET结构域后富含半

胱氨酸的模体; (4)Asp-B-Hydre_N结构域参与催化

转录后天门冬氨酸或表皮生长因子中包含的天门

冬氨酸残基的羟基化; (5)C-端的WW结构域含有2
个保守色氨酸结构域, 作为一个模块与一系列信号

蛋白相互作用, 它有5个子模块: PPXY模块、PPLP
模块、PGM模块、PSP或PTP模块以及PR模块; (6)
SRI(Set2 Rpb1 interacting)结构域是一个从酵母到人

保守的结构域, 介导与RNA聚合酶II的相互作用, 与
H3K36甲基化一起参与转录延长。6个亚单位中, 与
功能相关的结构域是位于C末端的WW及SRI结构域

和中间的SET结构域。当RNA聚合酶II的C-端结构

域(C terminal domain, cTD)呈现过度磷酸化状态时, 
SETD2的WW、SRI结构域与cTD相互结合, 与转录

延长复合物作用开启基因表达, 所以认为是SETD2
介导的甲基化起到了转录激活作用[7-8]。转录激活之

后, SET结构域可以特异性地催化H3K36me3修饰, 
促进转录延长, 从而引起基因转录变化[3]。

2   SETD2-H3K36me3调节的生理过程
2.1   维持基因组稳定和染色质构象

哺乳动物细胞内H3K36me3与基因转录起始

和延长密切相关[3]。SETD2蛋白通过其C末端WW
结构域及SET结构域与p53相互作用并上调其活性, 
SETD2可以通过降低HDMT2 Ring finger type E3泛素

化配体表达增加p53蛋白的稳定性。SETD2敲除则会

引起p53靶基因(如Puma、Noxa、Huntingtin和p21)
表达降低, 触发p53的泛素化降解[9]。p53是维持基

因组稳定性的重要抑癌基因, p53的降解会引起基因

组稳定性下降, 细胞容易自发突变引起肿瘤发生[10]。

因此, SETD2功能异常的细胞通常会出现基因组微

卫星不稳定(microsatellite instability, MSI), 自发突变

频率升高。

组蛋白修饰酶活性的异常会引起染色质构象

发生改变, 打乱正常基因转录过程, 从而引起细胞瘤

变。若用shRNA选择性敲除HeLa细胞内的SETD2基
因, 则细胞内H3K36me3含量将明显减少, 细胞的自

发突变频率会比未敲除细胞增加18倍(P<0.05)[11]。

Gu等[12]报道, 在一种Burkitt’s淋巴瘤Namalwa细胞系

中, SETD2基因外显子8出现缺失产生移码突变, 导
致SETD2蛋白表达降低, H3K36me3含量减少, 出现

MSI, 产生基因突变, 最终引起肿瘤发生。

2.2   同源重组修复及错配修复 
SETD2依赖的H3K36me3参与介导细胞同源

图1  SETD2的主要结构域

Fig.1  Main domains of SETD2 protein
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重组修复[13]。在同源重组过程中, SETD2甲基转移

酶促进C-端结合蛋白作用蛋白(C-terminal binding 
protein interacting protein, CtIP)聚集和DNA双链断

裂(DNA double-stranded breaks, DSB)切除, 继而复

制相关蛋白, 可以结合至DNA损伤部位进行重组修

复。在H3K36me3富集的转录激活区域, 准确的同

源重组修复可维持细胞基因组稳定。Feng等[14]的研

究发现, SETD2通过与错配修复蛋白(DNA mismatch 
repair protein Msh2-Msh6, hMutSα)相互作用来调

节DNA错配修复(mismatch repair, MMR)。在细胞

周期G1晚期和S期早期, SETD2-H3K36me3将错配

修复蛋白hMutSα募集并准确定位至染色体上。在

DNA复制过程中, 组蛋白四聚体上再释放出hMutSα, 
hMutSα可结合至新合成的子链 DNA上, 一旦DNA
错配发生, hMutSα可很快识别错配的位点, 激发错

配修复反应, 从而保证在DNA复制过程中能及时修

复复制错误, 减少基因突变的发生。

3   SETD2在正常胚胎发育中的作用
SETD2在正常胚胎发育过程中有何作用？

SETD2基因敲除会导致小鼠胚胎期死亡。研究发现, 
敲除SETD2后细胞内H3K36me3水平明显降低, 在
E10.5~11.5会出现胚芽、卵黄囊和胎盘等部位的血

管发育缺陷, 继而引起胚胎发育延迟、心包积液, 最
终导致胚胎在子宫内早期器官形成阶段死亡[15]。比

较野生型和SETD2敲除小鼠的卵黄囊(E10.5)基因表

达谱可发现, 在差异表达的1 149个基因中, 有34个
基因与血管形成相关, 比如Ang、Gja4、Cyr61和Jun
等, 这些基因参与血管形成过程中细胞的相互作用

和细胞迁移。然而, 检测与造血发育相关的基因却

并未发现明显差异, 同时还检测到功能正常的红细

胞和血红素, 说明SETD2基因敲除并未影响此期胚

胎的造血功能。这些结果阐明, SETD2在胚胎发育

血管形成阶段是必不可少的。2014年, Zhang等[16]在

此基础上进一步研究证实, SETD2对小鼠胚胎干细

胞向内胚层分化是必需的, 其过程主要通过Fgfr3-
Erk信号通路实现。SETD2敲除的小鼠H3K36me3在
Fgfr3基因启动子区分布减少, 造成基因转录激活障

碍, 信号通路阻滞使胚胎发育向内胚层分化受阻, 从
而引起上述过程。

4   SETD2在不同实体肿瘤中的突变类型
SETD2基因在许多人类肿瘤中都发现突变[17], 

常见于实体肿瘤, 如乳腺癌、脑神经胶质瘤、肾癌等。

对甲基化和基因表达整体水平的研究发现, 转录调

节因子和细胞增殖信号通路活性水平受染色质结构

的影响[18], SETD2可通过表观遗传修饰引起染色质构

象发生改变。SETD2突变会引起DNA损伤修复功能

减弱, 细胞累积突变, 继而细胞周期异常, 细胞发生恶

变, 最终导致肿瘤的形成。SETD2是成体肿瘤赖氨酸

甲基转移酶(protein lysine methyltransferases, PKMTs)
中最常发生突变的基因[19]。在不同组织器官肿瘤中, 
其突变频率各异、突变类型多种多样, 最常见的类

型是无义突变和移码突变, 下面分别进行阐述。 
在脑高级别胶质瘤(high grade gliomas, HGGs)

中, 可以检测到SETD2突变。通过分析73例儿童高

级神经胶质瘤发现, 其中15%有SETD2突变; 在另一

组65例成人神经胶质瘤中, 8%有SETD2突变。在低

度弥漫性胶质瘤中未检测到SETD2突变[20]。SETD2
缩短突变主要发生在其C-端, 小的缩短突变会缺失

SRI结构域, 致使其与RNA聚合酶II无法作用; 大的

缩短缺失会同时缺失SRI和SET结构域, 致使其无法

表1  SETD2在不同肿瘤中的突变类型

Table 1  SETD2 mutations in different kinds of tumors
疾病
Diseases

SETD2缺陷
Deficiency in SETD2

症状
Symptom

参考文献
References

Clear cell renal cell carcinoma C-terminal of SETD2’s deletion 
mutation happened  on 3p21

Hematuria and kidney area pain [21-23]

High grade gliomas SETD2 mutations happened in 
15% pediatric patients and 8% 
adult patients 

Headache, increased intracranial 
pressure and nerve dysfunction

[20]

Breast cancer SETD2 mRNA expression 
decreased 

Breast lumps [24-25]

Paediatric relapse ALL 12% patients have frameshift 
mutations or nonsense mutation 

Anemia, bleeding and infection [30]

ALL: 儿童复发性急性淋巴细胞白血病。

ALL: acute lymphoid leukemia.
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识别RNA聚合酶II及甲基转移酶。

在肾癌(renal cell carcinoma, RCC)特别是透明

细胞性肾癌(clear cell renal cell carcinoma, ccRCC)中, 
可检测到SETD2高频率突变[21-23]。病变主要发生在

3号染色体短臂(3p21区), 造成SETD2基因C-端缺失, 
细胞内H3K36me3水平下降, 引起下游信号通路异

常, 造成细胞内抑癌信号通路失活、DNA错配修复

缺陷, 从而引起细胞异常增殖。

在人乳腺癌(human breast cancer)组织中, 可检

测到SETD2基因mRNA表达水平降低[24]。通过对

153例乳腺癌样本进行定量PCR检测(CK19为标准对

照)和为期十年的随访调查发现, 在恶性乳腺癌样品

中, SETD2 mRNA水平明显减低(P<0.05), 并且随着

肿瘤分期进展越发下降。在出现转移、复发或死亡

的乳腺癌中, SETD2表达水平较正常对照明显降低

(P<0.05)[25]。这个研究阐明了SETD2转录水平与乳

腺癌的进展和预后之间的关系, 说明SETD2在乳腺

癌发生发展过程中起到了抑癌基因的作用。

5   SETD2在白血病中的研究进展
最近, 许多研究发现, SETD2在血液系统疾病

发病过程中有一定作用。超过50%的人类白血病

和淋巴瘤存在染色体异位[18], 但是病程进一步发展

恶化还需要额外的分子学异常刺激, 以往的研究

对这一转变过程并不清楚。骨髓异常增生综合征

(myelodysplastic syndrome, MDS)和急性髓系白血病

(acute myeloid leukemia, AML)的DNA甲基化水平研

究结果显示, 异常的甲基化可能是抑癌基因沉默和

克隆向急性白血病转化的主要机制[26]。Zhu等[27]运

用全基因组测序对一对同卵双胞胎进行检测, 发现

了MLL-NRIP3融合基因和SETD2双等位基因突变, 
即在染色体异位的基础上合并SETD2基因突变。作

者进一步在大样本AML患者中发现, 6.2%的患者在

携带MLL异位的基础上伴有SETD2基因突变。并且, 
相较于没有MLL染色体重排的病人, MLL染色体重

排的病人更容易发生SETD2基因突变。突变谱分析

提示, SETD2基因在人类急性白血病中功能失活, 可
能起促进肿瘤生长的作用[28]。

通过全面的基因测序, 作者发现, 在白血病中

SETD2突变的类型与实体瘤中显著不同, SETD2
在实体瘤中主要呈现大片段缺失, 而在白血病中

SETD2主要是点突变和小片段插入或缺失。进一

步分析可知, 在已有染色体改变的前提下, SETD2
缺失可激活mTOR信号通路和Jak-Stat信号通路, 这
两种信号通路对白血病的发生有促进作用。运用

mTOR信号通路小分子抑制剂Torin1或者雷帕霉素

(rapamycin)可引起SETD2敲除的前白血病细胞整体

生长水平降低。该研究表明, SETD2-H3K36me3通
路的功能破坏是白血病发生发展的一种新的表观遗

传机制[27,29]。

表观遗传基因改变不仅参与疾病的发生和发展, 
对疾病的复发和耐药也有一定的作用。急性淋巴细

胞白血病中常发现有表观遗传异常, 常见的异常基因

有SETD2、CREBBP、MSH6、KDM6A和MLL2等 [30]。

这些突变在小儿白血病的复发和耐药性产生过程

中起重要作用。在儿童复发性急性淋巴细胞白血病

中有12%的病人出现SETD2突变, 大多数突变类型

为移码突变和无义突变。Armstrong研究组[30]发现, 
在两个不同的B细胞急性淋系白血病病人群体中, 
SETD2的突变频率分别为5%和12%, 与从中国人群

中得到的数据一致。在伴MLL易位和ETV6-RUNX1
易位的原发白血病病人中, SETD2的突变频率更高, 
分别为22%和13%。SETD2在复发的白血病患者中

突变频率明显高于初诊患者(59% vs 22%), 这说明

表观调控基因的突变在白血病复发中可能起重要作

用。这项临床报道也表明, SETD2突变在经常出现

化疗抗性和预后生存不良的急性淋系白血病复发病

人中有着重要的指导作用, 可作为疾病耐药或预后

不良的指标。

以下总结SETD2-H3K36me3参与的信号通路

过程。(1)SETD2蛋白与p53相互作用并上调其活性, 
也可增加p53蛋白稳定性。SETD2敲除则会引起p53
靶基因表达降低, 触发p53的泛素化降解, 细胞容易

自发突变及形成肿瘤。(2)SETD2促进小鼠胚胎干细

胞向内胚层分化, 其过程主要通过Fgfr3-Erk信号通

路实现。SETD2敲除的小鼠H3K36me3在Fgfr3基因

启动子区分布减少, 造成基因转录激活障碍, 信号通

路阻滞使胚胎发育向内胚层分化受阻。(3)在白血病

患者中, SETD2在已有染色体改变的前提下, SETD2
缺失可激活mTOR信号通路和Jak-Stat信号通路, 对
白血病的发生有促进作用(图2)。

6   SETD2的研究展望
根据现有的研究, 在人类许多肿瘤中都发现表

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



王晓芳等: 组蛋白甲基转移酶SETD2研究进展 569

观遗传基因突变[21,23,31-34]。组蛋白甲基化通路异常

影响了染色质参与的生理过程, 包括转录、DNA修

复以及基因组稳定。与基因突变不同, 表观遗传学

改变是有可能逆转的。在不同肿瘤类型中, 表观遗

传修饰的研究都说明表观遗传干预有可能逆转异

常病理过程, 使细胞恢复正常状态。组蛋白修饰可

以作为一个药物治疗靶点, 进一步研究在不同肿瘤

中组蛋白修饰和酶活性的改变有助于更好地理解肿

瘤形成过程中表观遗传的作用[35]。目前, 已有一些

组蛋白去乙酰基酶抑制剂进入临床试验用于肿瘤治

疗, 如analogs 5-aza-cytidine和5-aza-decitabine是第一

批通过FDA批准的表观遗传药物, 已经被用于骨髓

增生异常综合征(myelodysplastic syndromes, MDS)
的治疗[36]。

SETD2作用的H3K36me3主要集中于活跃基因

的启动子CpG岛[4], 它也是潜在的表观遗传治疗靶

点, 研究表明它对白血病的发生发展以及预后、复

发都有影响。深入研究SETD2-H3K36me3信号通

路有助于理解肿瘤形成的过程, 并揭示其中异常的

表观遗传作用机制, 对于未来的疾病诊疗具有重要

意义。进一步的研究将着重于SETD2突变引起的

H3K36me3减少主要分布于哪些启动子区、影响哪

些基因表达以及如何促进白血病干细胞的干性。关

于SETD2-H3K36me3这条通路如何具体影响细胞周

期改变以及对疾病的发生发展与预后影响尚未研究

清楚。下一阶段研究还可以集中开发新药来提高细

胞内H3K36me3水平, 从而逆转这些病理过程, 这也

将为肿瘤的诊断和治疗提供新的方向。
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