
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2022, 12(9), 8371-8376 
Published Online September 2022 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2022.1291207  

文章引用: 杨尚臻, 贺信橙, 白俊. SET 结构域赖氨酸甲基转移酶 8 在肿瘤发生发展中的作用[J]. 临床医学进展, 2022, 
12(9): 8371-8376. DOI: 10.12677/acm.2022.1291207 

 
 

SET结构域赖氨酸甲基转移酶8在肿瘤发生 
发展中的作用 

杨尚臻1,2，贺信橙1,2，白  俊2* 
1西安医学院，陕西 西安 
2陕西省人民医院肿瘤内科，陕西 西安 
 
收稿日期：2022年8月13日；录用日期：2022年9月7日；发布日期：2022年9月14日 

 
 

 
摘  要 

SET8，也称PR-set7、SETD8或KMT5A，是迄今为止发现的唯一能够特异性单甲基化组蛋白H4赖氨酸

20位的赖氨酸甲基转移酶。SET8参与调控DNA修复、基因转录、细胞周期及细胞凋亡等重要生理过程。

SET8的异常表达，能够促进肿瘤的增殖、侵袭和转移，可预测肿瘤的不良预后。现就结构、其在肿瘤发

生发展中的作用以及目前相关靶向抑制剂予以综述，探讨其调控机制以及靶向治疗的前景。 
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Abstract 
SET8, also known as PR-SET7, SETD8 or KMT5A, is the only lysine methyltransferase that can spe-
cifically monomethylate lysine 20 of histone H4. SET8 is involved in the regulation of important 
physiological processes such as DNA repair, gene transcription, cell cycle and apoptosis. Abnormal 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2022.1291207
https://doi.org/10.12677/acm.2022.1291207
http://www.hanspub.org


杨尚臻 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.1291207 8372 临床医学进展 
 

expression of SETD8 promotes tumor proliferation, invasion and metastasis, and predicts poor 
tumor prognosis. This article reviews the structure of SET8, its role in tumor development and 
current related targeted inhibitors, and discusses its regulatory mechanism and the prospect of 
targeted therapy. 
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1. 引言 

蛋白质翻译后的化学修饰调控在有机体的发育和疾病过程中发挥重要的作用，其中甲基转移酶介导

的蛋白质甲基化是一种至关重要且必不可少的化学修饰方式。赖氨酸甲基化由蛋白质赖氨酸甲基转移酶

(Protein lysine methyltransferases, PKMTs)催化，其通过 S-腺苷甲硫氨酸依赖的方式催化赖氨酸 ε基团甲基

化发挥调控作用。SET8 属于蛋白赖氨酸甲基转移酶家族，其包含进化保守的 SET 结构域，SET 结构域

将 S-腺苷-L-甲硫氨酸(S-adenosyl-L-methionine, AdoMet)转移 1~3 个甲基基团到目标赖氨酸 ε-氨基基团上

(ε-amino group)，分别使赖氨酸发生单甲基化、二甲基化、三甲基化[1]。研究发现 SET8 在细胞增殖、细

胞代谢以及细胞周期调控等方面发挥着至关重要的作用。随着对肿瘤研究的不断深入，发现 SET8 在肿

瘤的发生过程中异常表达，提示 SET8 在肿瘤的发生发展中扮演着重要角色。 

2. SET8 结构 

SET8 又被称为 PR-set7、SETD8 或 KMT5A，其编码基因定位于 12q24.31，包含 25,586 个碱基对，

是现今发现的唯一能够特异性单甲基化组蛋白 H4 赖氨酸 20 位(Histone H4 lysine 20, H4K20)的赖氨酸甲

基转移酶[2]。SET8 包含高度保守的 SET 结构域、PIP-box、D-box 和 Cdk1/CycB [3] [4]，在空间结构上

形成 C-侧翼、SET-I、核心 SET 结构域和 N-侧翼。SET8 的单甲基化活性是由 SET 域内保守的 Tyr334 决

定的，它与 SET8 的单甲基化赖氨酸产物形成氢键，阻止产物进一步甲基化[5]。SET8 通过多价相互作用

使其 i-SET 和 c-SET 结构域与核小体结合[6]。SET8 可以促进细胞高效增殖，同时保护自己免受外源 DNA
损伤。在 SET8 缺失的情况下，细胞周期虽然可以通过初始的 S 和 M 期，但最终会导致细胞周期延迟，

出现 DNA 损伤以及染色体凝缩[7]。PIP Box 位于 SET 区上游，通过与增殖细胞核抗原(Proliferating Cell 
Nuclear Antigen, PCNA)结合形成刺激因子，促进 SET8 在 S 期被 CRL4CDT2泛素连接酶以依赖 PCNA 的方

式靶向降解[8]，从而调控细胞周期。相比之下，D-box 和 Cdk1/CycB 通过在 G1~G2 早期使 SET8 的丝氨

酸残基 S29 发生磷酸化，从而抑制 APC/C 介导的泛素化降解，这对于维持 SET8 的稳定性十分重要[9]。 

3. SET8 的作用靶点 

3.1. 组蛋白 

大量研究表明组蛋白 H4 赖氨酸 20 甲基化(H4K20me)对于维持基因组的完整性至关重要，如 DNA
损伤修复、DNA 复制和染色质固缩。SET8 单甲基化 H4K20 发生在 S 期晚期[10]，通过招募特定的调节

蛋白引起转录抑制[11]，然而有研究发现 SET8 参与雄激素受体介导的转录激活[12]。在 H4K20me1 的基
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础上，H4K20 还可分别由 SUV4-20h1 (Suppressor of variegation 4-20 homolog 1)和 SUV4-20h2 (Suppressor 
of variegation 3~9 homolog 2)催化发生双甲基化(H4K20me2)和三基化(H4K20me3)，目前认为 SET8 和

SUV4-20H 甲基转移酶对于 H4K20 的甲基化有协同作用[13]。研究发现 SET8 单甲基化 H4K20，抑制核

仁和线粒体的活性，从而抑制细胞衰老。在癌基因诱导的细胞衰老过程中，由于蛋白酶体的选择性降解，

SET8 的表达下调，导致人成纤维细胞生长停滞和衰老，依赖 H4K20 单甲基化调控的核糖体蛋白(RP)基
因和衰老相关基因表达上调，促进细胞衰老[14]。 

3.2. 非组蛋白 

越来越多的证据表明，非组蛋白底物的赖氨酸甲基化修饰在肿瘤的发生发展中发挥着重要作用。

SET8 能够通过甲基化调控非组蛋白底物的功能，其中常见的非组蛋白底物包括 p53、PCNA、Wnt 和 Twist
等。SET8 单甲基化 p53 蛋白第 382 位点的赖氨酸(p53K382me1)，促进了 L3MBTL1 与 p53 在细胞中的相

互作用，从而抑制了癌细胞中 p53 依赖的反式激活[15]。SET8 通过催化 Numb 的甲基化进一步调节 p53
介导的凋亡途径。Numb 是一种存在于哺乳动物中的多种异构体的蛋白质，被证明与 p53 和 E3 泛素连接

酶 Mdm2 形成复合体。SET8 甲基化 Numb 的磷酸酪氨酸结合位点，阻断 Numb 与 p53 的结合，促进 p53
泛素化降解，从而通过 p53-PUMA 通路发挥抑制凋亡的作用[16]。最近研究发现，p53 可能协助 SET8 诱

导胃癌细胞衰老[17]。p53 是重要的肿瘤抑制因子，因此研究其调控机制对了解肿瘤的发生有重要的意义。 
PCNA 是一类存在于增殖细胞中的阶段性表达的蛋白质，可作为评价细胞增殖状态的一个指标。

PCNA 在 DNA 复制、DNA 修复、细胞周期调控、染色质重塑、姐妹染色单体凝缩等过程中发挥着重要

作用[18]。SET8 通过甲基化 PCNA 蛋白第 248 位点的赖氨酸，增强了 PCNA 与人皮瓣核酸内切酶(Flap 
endonuclease 1, FEN1)的相互作用，促进肿瘤的发生[19]。此外，PCNA 甲基化的缺乏也可以阻止冈崎片

段的成熟，从而抑制 DNA 复制过程，诱导 DNA 的损伤[19]。因此 SET8 甲基化 PCNA 过程为癌症治疗

提供一种新的思路。 
Wnt/β-catenin 信号传导通路中，在 Wnt 刺激下，转录因子淋巴增强因子 1/T 细胞因子 4 通过招募 SET8

激活基因转录[20]。此外有实验发现 SET8 与 Twist 直接相互作用促进肿瘤细胞上皮间质转化及转移[21]。 

4. SET8 与肿瘤 

近年来，研究发现 SET8 与胃癌、肝癌、乳腺癌、前列腺癌及结直肠癌等肿瘤的发生有关。 
在前列腺癌中，SET8 在二氢睾酮的作用下富集于前列腺特异性抗原(Prostate-specific antigen, PSA)

基因的启动子区域，使该区域的 H4K20me1 增加，SET8 与雄激素受体共同作用介导 PSA 的基因转录激

活，从而促进前列腺癌细胞的增殖[12]。随后发现，SET8 诱导上皮间质转化，并与锌指 E-box 结合同源

盒 1 (Zinc finger E-box binding homeobox 1, Zeb1)共同抑制下游 E 钙黏蛋白的表达，促进前列腺癌细胞转

移[22]。 
细胞实验表明SET8是MiR-502的直接靶点[23]。在乳腺癌中，MiR-502抑制乳腺癌细胞增殖。MiR-502

直接靶向 SET8 的 3'-UTR 并负向调控其表达，SET8 表达上调提示乳腺癌预后不良[23]。研究发现 SET8
是缺氧诱导因子(Hypoxia inducible factor-1, HIF) 1α的下游靶点，SET8 受到 HIF1α的正性调控。SET8 通

过 HIF1α促进糖代谢，增强了乳腺癌的增殖能力。SET8、HDAC2 和 PHD1 协同维持 HIF1α蛋白的稳定

性，促进了肿瘤细胞营养物质的供应[24]。TCGA 数据库分析发现在发生乳腺癌转移的患者中，SET8 的

表达显著升高[24]，SET8 与 Twist 相互作用促进了乳腺癌细胞的上皮间质转化及其转移[21]。在结直肠癌

中，SET8 与 Twist 同样促进了乳腺癌细胞的上皮间质转化及转移[25]。因此 SET8 可能是乳腺癌和结直

肠癌的潜在治疗靶点。 
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研究表明，SETD8 可以通过介导受体酪氨酸激酶样孤儿受体 1 (Recombinant receptor tyrosine kinase 
like OKLan receptor 1, ROR1)的活性，促进干细胞和上皮–间质转化相关分子的表达，促进胰腺癌细胞的

侵袭和迁移[26]。 
通过对 100 例胃癌标本进行免疫组化，分析 SET8 的表达与胃癌风险及预后的关系后发现，SET8 的

表达水平越低，患者的生存率越高，这说明 SET8 可能促进胃癌的发生发展[27]。但有趣的是，通过肿瘤

异种移植实验发现，抑制 SET8 后，治疗组的肿瘤相比对照组更大，说明 SET8 可能抑制胃癌的增殖和转

移[17]。最近研究发现，沉默 SET8 的表达可下调肿瘤干细胞相关基因(LSD1 和 SOX2)的表达，抑制胃腺

癌细胞增殖、转移和侵袭[28]。因此 SET8 对于胃癌发生发展的作用仍有待验证。 
近期研究发现，在体内和体外，SET8 表达下调抑制肝癌细胞的增殖、转移和侵袭，SET8 过表达促

进肝癌细胞增殖、转移和侵袭。而细胞实验证明敲除 SET8 后，多西他赛显著抑制肝癌细胞生长，这可

能与提高了 SMMC-7721 细胞对多西他赛的化疗敏感性有关[29]。因此靶向 SET8 治疗肝癌可以抑制肝癌

细胞的增殖和侵袭，并增加其对化疗的敏感性。Jie 等[30]发现禁食可降低细胞活力，下调 SET8 蛋白表

达，上调 Keap1 蛋白表达，增加活性氧生成，促进 HCC 细胞凋亡。 
此外，研究还发现 SET8 在卵巢癌、肾透明细胞癌、神经胶质瘤、肾细胞癌中表达上调[31] [32] [33] 

[34]。因此 SET8 可能是肿瘤预后的关键标志物和预测因子，这为后续靶向 SET8 的抗癌药物的研发提供

理论依据。 

5. SET8 抑制剂 

首次被报道的 SET8 抑制剂为氢酸和百里酚酞，它们在体外抑制 SET8 的 IC50值分别为 3.8 μm 和 9.0 
μm [35]。通过基因筛选，又发现了另一种 SET8 抑制剂 EBI-099，IC50值为 4.7 μm，对 SET8 表现出较强

的抑制作用。2012 年 Mai 等[36]分析合成了 MC1946、MC1947、MC1948 和 MC2569，其中 MC1947 能

够诱导癌细胞凋亡和粒细胞分化，MC1946 和 MC1948 可选择性抑制 SET8，而 MC1947 和 MC2569 同时

抑制 SET8 和 EZH2。2014 年 Jin 等[37] [38]筛选发现 UNC0379，IC50值为 7.3±1.0 mm。UNC0379 被认定

为第一种具有良好选择性和抑制性的 SET8 竞争性抑制剂。此外，UNC0379 已经被证实可以降低高危神

经母细胞瘤中 p53 K382me1 的数量，激活 p53 信号通路，诱导细胞凋亡[39]。随后通过高通量筛选，发

现 SPS8I1、SPS8I2 和 SPS8I3 可以靶向抑制 SET8，IC50值分别为 0.21 ± 0.03 μm，0.50 ± 0.20 μm，0.70 ± 
0.20 μm，但其抑制 SET8 的机制并不相同[40]。以上资料提示，目前尚无一种 SET8 抑制剂进入临床应用，

因此其临床价值有待于对 SET8 的进一步研究，相信会有更多抑制剂被发现。 

6. 总结与展望 

SET8 作为一种 KMT 相关的甲基化转移酶，其在生物体的生物学行为及过程中发挥重要作用；而其

在肿瘤发生发展中的研究虽然取得一些进展，但目前研究结果存在分歧，可能与瘤种、不同的研究方法

等有关，未来有待于进一步阐明其作用机制。而深入筛选并研究其抑制剂也将是筛选抗肿瘤药物的一种

方法，未来前景广阔。因此，深入探索 SET8 在肿瘤中的作用，为肿瘤研究提供新的方向，为肿瘤的靶

向治疗提供新的理论依据。 
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