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Abstract: Lysine demethylase 5C(KDM5C) is a member of the evolutionarily conserved KDM5 family and act as a histone 

demethylase to regulate H3K4me2/me3 levels on chromosomes. Recent researches have shown that KDM5C is misregulated 

in colorectal cancer, liver cancer, gastric cancer, breast cancer, renal cell cancer, prostate cancer and others. KDM5C is 

involved in the regulation of the expression of tumor-related genes, related to the proliferation, migration, invasion and 

prognosis of tumor cells. A better understanding of the pathogenetic mechanisms and biologic functions of KDM5C in tumor 

is expected to provide novel opportunities for the diagnosis and treatment of tumors. This paper reviews the research progress 

of KDM5C in various tumors. 
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摘要摘要摘要摘要：：：：赖氨酸去甲基化酶5C (lysine demethylase 5C, KDM5C) 是进化保守的KDM5家族的成员之一，可作为组蛋白去甲基

酶调控染色体上H3K4me2/me3的水平。研究表明，KDM5C在结直肠癌、肝癌、胃癌、乳腺癌、肾细胞癌、前列腺癌等肿

瘤中表达失调，并参与肿瘤相关基因表达的调控，与肿瘤的细胞增殖、迁移、侵袭及预后等密切相关。探讨KDM5C在肿

瘤中的作用机制，有望为临床肿瘤的诊断治疗提供新的思路。本文就KDM5C在肿瘤中的研究进展作一简述。 

关键词关键词关键词关键词：：：：KDM5C，赖氨酸去甲基化酶5C，肿瘤 

 

1．．．．引言引言引言引言 

赖 氨 酸 去 甲 基 化 酶 5C (lysine demethylase 5C, 

KDM5C) 是进化保守的KDM5家族的成员之一。有证据显

示，KDM5C参与了细胞的多种生命活动，并与肿瘤相关

基因表达的调控及肿瘤的细胞增殖、迁移、侵袭及预后等

密切相关，探讨该基因在肿瘤中的作用机制，有望为临床

肿瘤诊断治疗提供新的思路。本文就KDM5C与肿瘤关系

的研究进展作一综述。 

2．．．．KDM5C的结构特点和功能的结构特点和功能的结构特点和功能的结构特点和功能 

赖 氨 酸 去 甲 基 化 酶 5C (lysine demethylase 

5C,KDM5C)，又称SMCX和JARID1C，位于Xp11.22，是

一种蛋白质编码基因，它最初被发现可以避免小鼠和人
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类的X染色体失活[1, 2]。随着更深入的研究，有人发现

KDM5C在骨骼肌和大脑中的表达水平最高，在非综合

征性X连锁智力低下(NS-XLMR)的家族中，从来自210

个XLMR家族的该区域的脑表达的基因中筛选鉴定出

JARID1C的7个不同的突变，表明JARIDIC的突变是导

致XLMR的一个常见病因，另有研究发现，JARIDIC活

性的丧失会损害REST介导的神经元基因调控，从而导

致JARIDIC相关的x连锁智力迟钝，提示JARID1C在正

常的大脑功能中起着不可或缺的作用[3,18]，并参与神

经元存活和树突状生长[4]。 

KDM5C是进化保守的KDM5家族的成员之一，该家

族包括其他三种蛋白质(KDM5A/B/D)[5]。KDMB去甲

基化H3K4的单、二、三甲基化形式，而KDM5A/C/D只

去甲基化二、三甲基化形式[4, 6]。KDM5C包含多个高

度保守的结构域（图 1），包括催化 JmjC结构域、

Arid/Bright结构域、C5CH2锌指结构域、JmjN蛋白稳定

结构域和两个植物同源结构域(PHD)[4, 5, 7]。Seward[8]

等研究发现，JmjC缺失将不能催化H3K4me3/me2的去甲

基化，表明JmjC结构域是KDM5家族发挥特异性去甲基

化酶活性的关键区域。Huang[7]等研究认为JmjN结构域

能够与JmjC结构相互作用共同构成去甲基化酶的催化

活性区，在KDM5C中缺失JmjN结构域将会导致去甲基

化活性的丧失。KDM5家族蛋白质结构中的ARID结构域

是一个以α螺旋-β螺旋模体为基础构成的蛋白质超二级

结构，具有识别并结合特定DNA序列的功能 [9-10]。

Iwase[4]等发现KDM5C中2个PHD模体都存在时，即可

识别H3K4me/me2，又可识别H3K9me3，但当突变其中

一个PHD模体时将使其只能识别H3K9me3，因此PHD模

体对于KDM5C发挥去甲基化酶活性也十分重要，在

Lee[11]等研究中发现KDM5C的PHD模体缺失并不影响

其去甲基化酶活性。 JmjN结构域和 C5HC2锌指对

JARID1C的催化活性起着重要的辅助作用[12]。KDM5

家族蛋白促进转录激活，从而影响激素反应、干细胞更

新、生殖细胞发育、细胞增殖和分化等重要过程[13-15]。

JARID1B或KDM5C缺失可导致胚胎死亡，而JARID1A

敲除小鼠则表现正常[16-17]。KDM5C在斑马鱼胚胎中

的脑特异性表达及其敲除后的神经缺陷也提示了类似

的作用。 

KDM5C是一种多功能的表观遗传调节剂，能够通

过充当组蛋白去甲基酶(histone demethylase)，特异性催

化组蛋白 H3第 4位赖氨酸残基 (histone H3 lysine 4 

mono-/di-/trimethylation,H3K4me/me2/me3)的去甲基化，

从而调控染色体上H3K4me2/me3的水平[18]，但不具有

识别未甲基化H3K4的能力[15]。KDM5C还被发现可以

识别组蛋白H3上的另一种组蛋白修饰，三甲基赖氨酸9 

(3meH3K9)。第二种相互作用被认为是介导KDM5C去

甲基化H3K4的能力 [4]。另外，KDM5C还可以调节

H3K4me1和H3K4me3在增强子和超增强子上的比值，

从而调节它们的活性水平[20-21]。异常的组蛋白甲基化

可导致基因表达错误，导致发育异常、代谢紊乱，甚至

致瘤[22]。 

 

图图图图1 KDM5C的蛋白结构域示意图。 

3．．．．KDM5C在肿瘤发生发展中的作用在肿瘤发生发展中的作用在肿瘤发生发展中的作用在肿瘤发生发展中的作用 

3.1．．．．结直肠癌结直肠癌结直肠癌结直肠癌 

结直肠癌(Colorectal cancer, CRC)是全球第三大常见

癌症，也是导致癌症相关死亡的第四大原因。因此，为患

者寻找生物标志物和治疗靶点十分重要。Puccini等[23] 采

用新一代测序(NGS)、免疫组织化学和原位杂交技术检测

了1126例CRC肿瘤样本，其中NGS检测微卫星不稳定性

(MSI)和肿瘤突变负荷(TMB)。结果发现年轻患者与老年

患者相比，与癌症易感综合征相关的基因突变率更高，参

与组蛋白修饰的基因也发生了更显著的突变，其中包括

KDM5C (1.9% vs. 0%， p =0.036)。另外，Lin等[24]发现

KDM5C可通过下调ABCC1抑制结肠癌细胞株的多药耐

药。作者分别在两个结肠癌细胞株中干扰及过表达

KDM5C，并加入伊立替康、奥沙利铂等化疗药物进行干

预，MTT实验发现过表达KDM5C的细胞株中奥沙利铂及

伊立替康的半抑制浓度(IC50)明显降低，qPCR及western 

blot实验发现过表达KDM5C的细胞株中ABCC1的mRNA

及蛋白表达水平均降低，而在干扰KDM5C的细胞株则出

现相反的结果。Encode数据库提示H3K4me3峰位于

ABCC1基因的TSS区。因此作者采用CHIP-qPCR验证发现

H3K4me3和KDM5C均作用于ABCC1基因的TSS区域，作

用位点相同。因此，KDM5C可能通过对ABCC1 TSS区的

H3K4me3去甲基化而下调ABCC1的表达，从而抑制肿瘤

细胞的多药耐药，显示KDM5C在结肠癌的多药耐药中发

挥抑癌作用。 

3.2．．．．肝癌肝癌肝癌肝癌 

肝细胞癌(HCC)是最常见的肿瘤类型，具有较高的发病

率和死亡率。组蛋白甲基化是一个动态的表观遗传过程，参

与多种细胞过程，并已被发现与癌症，包括肝癌有关[20]。

Ji等[25]发现KDM5C在肝癌组织中的mRNA表达水平与正

常肝组织相比明显上调，而更重要的是，通过免疫组化发现

在具有远处转移的肝癌组织中KDM5C的蛋白水平比没有发

生转移的肝癌组织更高。进一步的临床数据分析显示

KDM5C的表达水平与HCC的肿瘤大小、微血管侵犯及肿瘤

分化具有明显的相关性。生存曲线提示高表达KDM5C的患

者总生存时间比低表达的患者更短(p <0.001)。这些结果共同

表明KDM5C在肝癌的侵袭行为中起着功能作用。细胞实验

研究显示，与对照组相比，过表达KDM5C的细胞对创面的

闭合速度明显加快，侵袭能力增加；而沉默KDM5C可使肝

癌细胞的迁移侵袭能力下降。这些结果表明，KDM5C在体

外促进肝癌细胞的迁移和侵袭行为。进一步的研究发现

KDM5C通过BMP7的启动子H3K4me3抑制BMP7的转录，从

而促进肝癌细胞EMT，增加肝癌细胞的迁移和侵袭能力。显
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示KDM5C可能通过调节HCC细胞的BMP7水平，进而调控

EMT有关机制来发挥致癌的作用。我们课题组在肝癌HepG2

细胞研究中发现，KDM5C在肝癌细胞中的表达量明显高于

正常肝细胞，采用短发夹RNA（shRNA）技术成功构建了特

异性沉默人KDM5C基因的shRNA慢病毒载体，将其转染肝

癌细胞HepG2后发现，干扰KDM5C可有效抑制HepG2细胞

的增殖和迁移，显示出KDM5C可能作为癌基因参与了肝癌

的发生及发展，证实了干扰KDM5C还可增加肝癌细胞

lncRNA GAS5的表达，表明组蛋白去甲基化酶KDM5C可能

参与了GAS5表达的调控[26]。 

3.3．．．．胃胃胃胃癌癌癌癌 

胃癌是一种高发病率的恶性肿瘤，是世界范围内导致癌

症死亡的第二大原因。Xu等[27] 发现KDM5C是促进胃癌生

长和转移的候选靶基因。他们采用qPCR及western blot检测

胃癌细胞株、39对胃癌及对应的癌旁组织中KDM5C的

mRNA及蛋白表达水平，发现KDM5C在胃癌细胞株及胃癌

组织中的mRNA及蛋白水平明显上调，说明KDM5C是胃癌

的候选肿瘤致癌基因。为了进一步探索KDM5C在胃癌中的

作用，作者在胃癌细胞株中过表达KDM5C，发现胃癌细胞

的增殖和侵袭能力显著上升，而干扰KDM5C后胃癌细胞的

增殖和侵袭能力显著下调。在动物实验中，过表达KDM5C

可增加移植瘤体积及重量。这些数据进一步支持了KDM5C

在胃癌中的促进肿瘤的作用。p53蛋白在胃癌的增殖、运动

和侵袭中起着重要作用[28]。作者进一步探究其机制，发现

过表达KDM5C显著下调p53及其下游基因p27、p21的表达，

沉默KDM5C则显著增加p53、p27、p21的表达，而干扰p53

的表达可逆转沉默KDM5C对增殖和侵袭的影响。这些数据

都表明KDM5C可能通过p53抑制胃癌细胞的增殖、迁移和侵

袭活性。因此，KDM5C可能是治疗胃癌的一种新的有效靶

点。 

3.4．．．．乳腺癌乳腺癌乳腺癌乳腺癌 

乳腺癌是女性中最常见的癌症，表观遗传基因调控在乳

腺癌的发生发展过程中起着至关重要的作用[29]。Patani等

[30]通过qPCR检测127个乳腺癌的组织学修饰基因的转录水

平，发现KDM5C在不同的TNM分期、诺丁汉预后指数、组

织学分型及无病生存期的表达水平具有显著差异。这是首次

发现KDM5C在乳腺癌中与常规病理参数和临床结果存在显

著相关性，需要进一步的研究来确定KDM5C表达改变的后

果，以及其变异的生物学和临床意义。Wang等[31]发现与配

对正常乳腺组织相比，乳腺癌样本中KDM5C表达明显上调，

其表达水平与转移呈正相关。在乳腺癌细胞中沉默KDM5C

可以抑制细胞迁移和侵袭。为了阐明KDM5C调控乳腺癌细

胞迁移的机制，作者研究了BRMS1与KDM5C的关系。

BRMS1是包括乳腺癌在内的人类癌症中最常见的突变抑制

因子之一[32,33]。作者发现KDM5C通过调节BRMS1启动子

上的H3K4me3从而抑制BRMS1的转录，沉默KDM5C显著增

加了BRMS1在mRNA和蛋白水平上的表达，而BRMS1敲除

可逆转沉默KDM5C诱导的迁移抑制。这些发现提示KDM5C

在调节乳腺癌细胞转移行为中的关键作用，显示了KDM5C

在乳腺癌治疗方面发挥的潜在价值。Denis等[34]发现

KDM5C在乳腺癌细胞株中高表达，并且通过荧光素酶报告

基因实验证明miR-138可直接与KDM5C的3‘UTR结合，下调

内源性KDM5C的表达，从而影响乳腺癌细胞的增殖和迁移。 

3.5．．．．肾细胞癌肾细胞癌肾细胞癌肾细胞癌 

肾细胞癌(RCC)占所有成人恶性肿瘤的2%-3%，每年

造成全球超过10万人死亡。RCC是一种与缺氧相关的癌

症，因为与其他癌症相比，RCC中肿瘤抑制因子von 

Hippel-Lindau (VHL)基因的失活突变更为常见 [35]。

KDM5C是ccRCC的抑癌基因，RCC中VHL失活可通过

KDM5C降低H3K4me3水平，从而改变IGFBP3、GDF15

等基因表达；KDM5C过表达也可降低移植瘤模型中

H3K4me3的整体水平，抑制了整体基因转录，延缓了肿瘤

在体内的生长[36]。Dalgliesh等[36]采用测序技术，在101

例透明细胞癌(ccRCC)病例中发现了KDM5C的失活突变。

Gossage等[38]对132例ccRCC患者的进一步研究表明，有

4%的病例KDM5C发生了突变。其他研究也发现KDM5C

在3-7%的ccRCC肿瘤中因突变而失活[39, 40]。KDM5C失

活可导致RCC基因组不稳定[41]。Rondinelli等[41]报道

KDM5C有助于维持异染色质，并在S期异染色质复制过程

中直接与卫星重复序列结合。如果没有JARID1C, VHL缺

陷肾癌细胞中H3K4Me3的整体水平会升高，这些癌细胞

在异种移植模型中会形成更大的肿瘤，这表明HIF诱导的

JARID1C表达和功能在肿瘤生长方面构成了一个负反馈

循环。因此携带KDM5C突变的ccRCC患者表现出异染色

质破坏和基因组重排的特征，这些患者预后较差。 

3.6．．．．前列腺癌前列腺癌前列腺癌前列腺癌 

在西方国家，前列腺癌(PCa)是最常见的男性肿瘤，

是男性癌症相关死亡的第二大原因。Stein等[41]通过免疫

组织化学方法系统研究了KDM5C在两组前列腺根治术患

者(共822例前列腺肿瘤)中的表达模式，发现核KDM5C染

色阳性与前列腺特异性抗原无复发生存率降低显著相关。

此外，作者采用siRNA干扰KDM5C的表达，发现KDM5C

下调可导致前列腺癌细胞生长迟缓，并可调控MKi67、

PCNA、p21等多种增殖相关基因。数据表明，KDM5C在

功能上参与前列腺癌细胞的增殖控制，可能是一个新的有

吸引力的治疗靶点。此外，KDM5C的过表达是前列腺切

除术后患者生化复发所确定的治疗失败的一个独立的的

预测标志物。虽然雄激素剥夺治疗(ADT)在原发性前列腺

癌初期是有效的，但前列腺癌患者在接受ADT治疗18-24

个月后不可避免地复发为去势性前列腺癌(CRPC)。高表达

KDM5C可通过抑制PTEN从而促进CRPC细胞增殖。此外，

KDM5C被BRD4转录上调，KDM5C敲低促进CRPC细胞对

BET抑制剂治疗的治疗效果 [43]。这些发现揭示了

BRD4-KDM5C-PTEN可能是CRPC发展中的一种新的致

癌途径，而KDM5C是一种关键蛋白，可能是该致癌途径

中CRPC治疗的理想靶点。 

3.7．．．．人乳头状病毒相关性肿瘤人乳头状病毒相关性肿瘤人乳头状病毒相关性肿瘤人乳头状病毒相关性肿瘤 

感染高危人类乳头状病毒(即 HPV16或HPV18)可引起

鳞状上皮内病变，进而发展为癌症，最明显的是宫颈癌。乳



24 刘哲，吴灵飞：KDM5C 与肿瘤的研究进展 

 

头状瘤病毒的E2蛋白可使控制病毒E6和E7癌基因表达的长

控制区(LCR)启动子沉默，与肿瘤发生相关。Smith[44]等人

进行了一个无偏倚的全基因组siRNA筛选和二级筛选，鉴定

出96个有助于抑制HPV的长控制区（LCR）的细胞基因，其

中包括去甲基化酶JARID1C/SMCX，证实了E2和SMCX存在

于相同的复合物中，并且发现JARID1C和转录抑制因子参与

了E2介导的对乳头瘤病毒癌基因的抑制过程，即HPV的E2

蛋白分别通过灭活P53和Rb抑制致癌基因E6和E7的表达。

JARID1C敲除则增加了E6和E7癌基因的表达水平，提示

JARID1C可做为HPV相关癌症的抑癌基因。 

4．．．．结论结论结论结论 

KDM5C在结直肠癌、肝癌、胃癌、乳腺癌、肾细胞

癌、前列腺癌等肿瘤中表达失调，并参与肿瘤相关基因表

达的调控[45]，包括ABCC1[24]、p53[27]、PCNA、MKI67

和cyclin、p21[42]等，从而调控肿瘤的发生发展。KDM5C

作为癌基因和肿瘤抑制因子具有双重作用。后者的证据在

透明细胞肾细胞癌(CCRCCs)中很明显，KDM5C的性别偏

倚功能缺失突变可能是该癌症在男性中占优势的原因之

一[46, 47]。KDM5C的升高还与乳腺癌和前列腺癌的预后

不良有关[31, 42]。KDM5C在肿瘤中的表达见表1及图

2[48]。因此，研究KDM5C及其介导的信号通路在肿瘤发

生发展中的作用，对肿瘤的诊断及临床治疗具有十分重要

的意义。关于KDM5C在肿瘤中的作用机制越来越多的被

揭示，但是还不十分清楚，有待我们进一步探索。随着对

KDM5C的深入研究，结合临床病理分析，KDM5C有望成

为一种新的肿瘤分子标志物。 

附录附录附录附录 

表表表表1 KDM5C在文献报道中各种肿瘤中的表达。 

肿瘤类型肿瘤类型肿瘤类型肿瘤类型 KDM5C表达水平表达水平表达水平表达水平 可能的调节机制可能的调节机制可能的调节机制可能的调节机制 参考文献参考文献参考文献参考文献 

结直肠癌 下调 上调ABCC1的表达 [24] 

肝癌 上调 KDM5C/BMP7通路 KDM5C调节GAS5的表达 [25][26] 

胃癌 上调 KDM5C下调p53、p27、p21的表达 [27] 

乳腺癌 上调 KDM5C下调BRMS1的表达 miR-138下调内源性KDM5C的表达 [31][34] 

肾细胞癌 上调 VHL调节KDM5C的表达 [36] 

前列腺癌 上调 BRD4/KDM5C/PTEN通路 [42] 

 

图图图图2 KDM5C在TCGA及GTEx数据库（http://gepia.cancer-pku.cn/detail.php?gene=KDM5C）中各种肿瘤中的表达。 
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