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摘要 PHD锌指蛋白 8 (PHF8)是一种 Fe2+和 琢-酮戊二酸依赖的组蛋白赖氨酸去甲基化酶． PHF8属于包含 JmjC结构域蛋白
家族，在 N端还含有一个 PHD(plant homeodomain)锌指结构域．人的 PHF8基因突变往往破坏组蛋白去甲基化酶活性，从而
引发遗传性 X-连锁智力迟滞(XLMR)并伴发唇裂的发生．PHF8一方面可催化 H3K9me2/1、H4K20me1和 H3K27me2的去甲
基化，另一方面还通过 N端 PHD锌指结构域与 H3K4me3结合而发挥转录共激活作用．PHF8可调节 rRNA和多个涉及神经
发育的蛋白质编码基因如 JARID1C的表达．这些研究显示，PHF8是一种重要的神经发育调节因子，从而拓宽了对组蛋白甲
基化与基因表达关联的理解，同时为 XLMR疾病的理解提供了新的线索．
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组蛋白(histone，H)特定亚基如 H3和 H4拥有
着复杂多样的翻译后修饰，包括磷酸化、泛素化、

甲基化和乙酰化等，这些修饰为组蛋白功能多样性

提供了结构基础．组蛋白赖氨酸甲基化是最常见的

修饰之一，其参与了染色体形成、基因组印记、

X染色体失活和基因转录调控等过程[1]，组蛋白赖

氨酸甲基转移酶(lysine methyltransferase，KMT)和
去甲基化酶(lysine demethyltransferase，KDM)的依
次发现证明甲基化修饰也是一个可逆过程．组蛋白

去甲基化酶包含两个家族，一个属于氨基酸氧化酶

家族成员的赖氨酸特异性去甲基化酶(lysine specific
demethylase 1，LSD)，目前只发现两个成员，另一
个为包含 Jumonji C(JmjC)结构域蛋白家族 [2-3]，至

今已鉴定几十个成员，且催化底物多样，包括 H3
的 4位赖氨酸(H3K4)、9位(H3K9)、27位(H3K27)
和 36 位 (H3K36)，甚至还包括 H4K20 等 [4]，最

近发现该家族成员 PHD 锌指蛋白 8 (PHD finger
protein 8，PHF8)通过影响组蛋白甲基化状态而参
与了神经发育过程．

1 PHF8的基本特征
Kikuno等[5]最早使用测序克隆方法从成年人脑

的 cDNA文库中克隆获得 PHF8基因，该基因编码

一个 1 060个氨基酸残基构成的蛋白质(成熟形式
为 N端缺少 36个氨基酸残基)．PHF8最早被命名
为 KIAA1111，还曾被称为 JHDM1F (jumonji C
domain-containing histone demethylase 1F)和 ZNF422
(zinc finger protein 422)．RT-PCR和 ELISA检测表
明 PHF8在卵巢中表达最高，而在全身多个组织均
有表达，尤以脑区部位较多．使用放射杂交分析方

法最初将 PHF8定位于 X染色体，后进一步定位于
Xp11.2．

PHF8在结构上属于包含 JmjC 结构域蛋白家
族的一个亚家族，该家族共包含 3个成员，分别为
PHF8、PHF2和 KIAA1718(KDM7A)，该亚家族的
共同特征是在 N 端都拥有两个特征性的结构域，
即 PHD (plant homeodomain)锌指结构和 JmjC 结
构[3]．PHF8的 5～56位氨基酸之间为 PHD锌指结
构，而 195～351 位氨基酸之间为 JmjC 结构域，
二者之间为一段连接区，此外整个蛋白质的中间位



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2011; 38 (4)

Fig. 2 The model of PHF8 biological function[21]

图 2 PHF8 生物学作用模式图[21]

置(733～771位氨基酸)富含丝氨酸，可受磷酸化的
调节(图 1)[6]．PHD锌指结构是一个在真核生物蛋
白质中普遍存在的结构域，为许多核蛋白所分享，

可通过与特定因子相互作用而参与基因表达调节[7].
和包含 JmjC结构域蛋白家族其他成员类似，PHF8
发挥催化作用时也需要二价铁离子(Fe2+)和 琢-酮戊
二酸参与，且选择性对一甲基 /二甲基化组蛋白发
挥去甲基化作用，对三甲基化修饰一般无效[8]．对

PHF8最初功能的理解源于它的突变可导致 X- 连
锁智力迟滞(X-linked mental retardation，XLMR)的
发生[9]．

2 PHF8的基因突变与遗传性 X鄄连锁智力
迟滞

遗传性 X- 连锁智力迟滞(XLMR)是一种较为
常见的 X染色体相关的神经系统遗传病，患者基
本都为男性，临床表现为智力发育迟缓，适应能力

低下[10]，XLMR患者除智力低下外，部分还伴发其
他发育异常．Siderius等[11]发现 3个 XLMR男性患
者表现出适度精神发育迟缓状，同时还出现面部异

常，具有脸长和鼻尖宽的特征，尤其是 2个还伴有
唇裂(cleft lip/cleft palate，CL/P)发生，将这种类型
称为 Siderius 型 X- 连锁综合智力迟滞 (mental
retardation syndromic X-linked Siderius type, MRXSSD),
又称 Siderius-Hamel CL/P综合征. 对 3位MRXSSD
患者研究发现，其 PHF8基因的第 8外显子和第 8
内含子连接处出现 12 bp碱基删除，这导致 mRNA
前体拼接错误．在一位 15 岁的 MRXSSD 男性患
者中鉴定出 PHF8存在一个 631位碱基突变(C-T)，
导致 211位精氨酸密码转变为终止密码[12]．Abidi
等 [13]从一位 MRXSSD 患者中鉴定出 PHF8 的 529
位碱基突变(A-T)，造成 177位赖氨酸密码转变为
终止密码(K177X)．随后又在患有 MRXSSD 的芬
兰两兄弟中鉴定出 PHF8的 836位碱基突变(C-T)，
引发苯丙氨酸转变为丝氨酸(F279S)[14]．研究还发

现 MRXSSD 患者中除存在 PHF8点突变和少量碱
基缺失外，甚至还存在整个 PHF8完全删除[15]．以

上分析表明，所有 PHF8突变都不同程度影响到拥
有去甲基化酶活性的 JmjC结构域，已知 JmjC 结

构域发挥活性时需要氧的参与，小鼠模型研究发

现，胚胎唇裂发生率与母体缺氧增加相关，间接证

据也表明人的神经发育异常及唇裂发生与母体缺氧

相关，如女性怀孕期间抽烟和抗高血压治疗等都增

加后代患 XLMR的机会[9]，这些结果暗示着 PHF8
的去甲基化酶活性与MRXSSD发生有着密切联系，
最近一系列研究为此推断提供了重要的实验证据[16]．

3 PHF8 的组蛋白去甲基化酶和基因表达
调节活性

研究表明，PHF8 和 KIAA1718 的 JmjC 结构
域均拥有组蛋白去甲基化酶活性[6]，KIAA1718的
去甲基化酶活性具有消除转录抑制的作用[17]，而

PHF8对组蛋白甲基化状态的影响在特定基因转录
激活中也有重要作用．PHF8在发挥组蛋白去甲基
化酶活性时，主要识别并催化以下底物，一甲基

化及二甲基化 H3K9(H3K9me1/2)(以 H3K9me2 为
主)[18-25]和一甲基化 H4K20(H4K20me1)[18-19]，此外还

有二甲基化 H3K27(H3K27me2)[19-21]．甲基化 H3K9
和 H3K27常被看做转录抑制的标志[26]，因此 PHF8
对这两个底物的去甲基化催化相应拥有了转录激活

效应，PHF8可被招募到大约 7 000个基因转录起
始点周围，通过催化 H3K9me2和 H4K20me1去甲
基化(甲基相应地转化为甲醛)而解除抑制，PHF8
功能丧失将导致 H4K20me1和 H3K9me1在转录起
始位含量增加，相应基因表达减少[18]．我们对拥有

H3K9me2 去甲基化酶活性的 JMJD1A 和 JMJD2B
研究也初步证明了这个结论，多种肿瘤中二者的表

达量增加从而使 H3K9去甲基化状态比重增大，肿
瘤相关基因表达异常升高而促进肿瘤发生．已知

PHD锌指结构可识别并结合甲基化的组蛋白[7]，研

究表明 PHF8的 PHD可与 H3K4me3结合，而这种
结合是转录激活所必需的[6, 18-19]，PHF8通过这种方
式发挥了转录共激活的作用(图 2)[24]，PHD和 JmjC

Fig. 1 The schematic diagram of human PHF8 protein
图 1 人 PHF8蛋白结构示意图
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之间的连接区对于两个结构域的正确定位具有十分

重要的意义[6]．

PHF8还定位于核仁区，这暗示其可能调节了
rRNA转录过程,实验表明 PHF8可与 RNA聚合酶玉
复合物相互作用并能与 rDNA的启动子区结合[20, 23].
RNA干扰下调 PHF8含量可明显减少 rRNA表达，
而 PHF8过表达则上调 rRNA转录．与这种现象一
致的是，PHF8表达减少的细胞中 rDNA基因启动
子区 H3K9me2含量增加，但野生型和过表达细胞
则显著减少，然而过表达 H247A突变的 PHF8(去
甲基化酶失活)不影响 H3K9me2状态，因此 rRNA
表达未出现增加，这意味着 PHF8 通过影响催化
H3K9me2去甲基化而调节 rRNA转录[23]．

PHF8还可影响细胞周期的进行．PHF8 通过
PHD与 H3K4me3相互作用被招募到启动子区，联
合转录因子 E2F1、HCFC1 (host cell factor C1)和
SETD1A(SET domain-containing protein 1A)共同控
制了细胞周期的 G1-S期过渡，这种调节部分通过
移去 E2F1调节基因启动子区 H4K20me1的甲基化
标记来实现[18]．细胞分裂早期，PHF8发生磷酸化
修饰而从染色体上解离，促使 H4K20me1含量增
加，这种状况有利于细胞周期进程的顺利进行．

4 PHF8与神经发育
研究表明，PHF8 还可与 RNA 聚合酶域的

C端结构域直接相互作用，这种作用有利于蛋白质
编码基因的表达[24]，在模式生物和细胞水平上发现

PHF8通过调节特定基因的表达而参与了神经发育
过程．在斑马鱼中，PHF8对大脑和前额发育有重
要影响．PHF8的表达下调可导致斑马鱼的脑部发
育延迟和颅面发育异常，当同时转入野生型 PHF8
基因 或 MSXB (muscle segment homeobox B) 的
mRNA可全部或部分逆转表型，但转入 H323Y 突
变的 PHF8 基因(去甲基化酶活性丧失)则无效．
MSXB是一种同源域转录因子，可作为多个信号和
发育通路的下游元件发挥生物学作用，MSXB的表
达下降可导致神经细胞凋亡增加[27]，这说明 PHF8
对神经元发育的调节部分通过影响 MSXB 的基因
表达实现．

线虫中，人 PHF8的同源基因在神经元中高度
表达，该基因突变可造成运动能力严重受损．

PHF8 在发挥作用时可与锌指蛋白 711(zinc finger
protein 711，ZNF711)相互作用，从而被招募到多
个 PHF8靶基因启动子区，上调了多个基因的表

达，其中最重要的是另一个组蛋白去甲基化酶

JARID1C [21]．ZNF711拥有锌指结构域，而具有该
结构域蛋白常作为转录激活因子发挥作用．

ZNF711基因定位于 Xq21.1～q21.2，已有研究表明
其与 XLMR发生密切相关．Tarpey等[28]对 208个
XLMR患者家庭的 X染色体所有外显子进行测序，
结果发现两个家庭存在 ZNF711 突变，一个为
2157核苷酸处 2碱基(TG)删除，导致移码突变而
造成在 719位氨基酸翻译提前终止，另一家庭存在
1 573位置无义突变(C-T)导致蛋白质在 525位氨基
酸翻译提前终止．JARID1C是另一个与 XLMR发
生相关的因子，其基因定位于 Xp11.2～p11.1，
Jensen等[29]在 XLMR 患者中鉴定出 7 个 JARID1C
突变(1个移码突变、2个无义突变和 4个对应保守
氨基酸的错义突变)． JARID1C也拥有一个 PHD锌
指结构域和 JmjC结构域，可催化 H3K4me2/3的去
甲基化[30]，同时还拥有转录抑制活性，可与另一转

录抑制因子 REST(RE1-silencing transcription factor)
相互作用抑制特定基因的表达[31]，这说明 PHF8可
通过与其他 XLMR相关因子协同参与神经发育过
程．除 PHF8和 JARID1C外，还有多种包含 JmjC
结构域的去甲基化酶也参与了神经发育过程．和

PHF8同属一个亚家族的 KIAA1718是一种双底物
去甲基化酶，可催化 H3K9me1/2 和 H3K27me1/2
的去甲基化，其甲基化酶活性也参与了神经发育调

节，它的缺陷可导致小鼠胚胎干细胞神经分化受阻

或斑马鱼大脑发育缺陷[32-33]． JMJD3(KDM6B)也属
于 JmjC结构域蛋白家族，可催化 H3K27me2/3的
去甲基化，且表达受视黄酸影响，其调节的 H3K27
甲基化状态对神经发育过程中特定基因的激活表达

所必需[34]，从而保证了神经干细胞的分化过程[35]．

此外，另一个催化 H3K27me2/3 去甲基化的 UTX
(KDM6A)基因定位于 Xp11.2，也属于潜在的
XLMR相关因子，研究表明其是动物脑部发育所
必需的一种因子[36]．由于组蛋白赖氨酸甲基化是一

个可逆修饰过程，因此意味着部分组蛋白赖氨酸

甲基转移酶也应该参与了神经发育过程 [37]．G9a
(KMT1C)催化了 H3K9的甲基化，它的缺陷可导致
许多神经元基因表达脱抑制而出现紊乱，从而伴随

着复杂的行为学异常，如学习能力缺陷和适应力低

下等，而另一个组蛋白赖氨酸甲基转移酶 GLP
(KMT1D)缺陷也导致智力迟滞现象[38]．另一个鉴定

的 XLMR基因MED12(mediator complex subunit 12)
定位于 Xq13，其可与 G9a和 REST形成一个沉默
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复合物，从而抑制了非神经元细胞中神经元相关基

因的表达 [39]．EZH2(KMT6)催化了 H3K27 的甲基
化，可形成 polycomb抑制复合物，控制着大脑皮
质内神经元前体细胞的自我更新和分化[40]．前文提

及的 SETD1A(KMT2F)主要催化了 H3K4 的甲基
化，为转录激活所必需，可与 PHF8形成复合物[18],
这种协同作用为 PHF8 识别 H3K4me3 提供了保
证．以上结果清晰说明，H3K4、H3K9和 H3K27
的不同甲基化状态对于 PHF8调节神经发育相关基
因表达具有十分重要的影响，通过不同发育阶段修

饰状态的改变而保证了神经发育过程的顺利完成．

对小鼠胚胎癌细胞株 P19 研究发现，使用
RNA干扰降低 PHF8表达可抑制视黄酸诱导的神
经元分化过程，而过表达野生型 PHF8则促使 P19
细胞向神经元方向分化，但过表达 F279S突变的
PHF8(丧失去甲基化酶活性)则缺乏这种效应 [25]．

PHF8 可与视黄酸受体 琢 (retinoic acid receptor 琢，
RAR琢)直接相互作用，作为转录共激活因子发挥生
物学功能．已知 RAR琢在大脑发育过程中发挥重
要作用，其介导的信号途径异常可导致神经性疾病

和精神性疾病，如学习和记忆受损等 [41]，因此

PHF8也可通过与 RAR琢协同作用参与神经发育．
5 研究意义和展望

作为拥有 JmjC 和 PHD 锌指两个典型结构域
的 PHF8发挥着去抑制和共激活的双重活性，通过
影响特定基因启动子区 H3K9及 H3K27的甲基化
状态和识别并结合 H3K4me3 而调节基因表达 [18]，

JmjC结构域处的碱基突变可破坏 PHF8 的组蛋白
去甲基化酶活性，进一步引起 rRNA和神经发育相
关基因表达异常，从而导致 MRXSSD 的发生[9]．

对 PHD8的研究将结构域 -生物学活性 -相应疾病
之间建立了紧密联系，这对深入理解组蛋白甲基化

状态(表观修饰)对基因表达调节的影响和MRXSSD
的分子机制具有十分重要的意义，也正在成为当前

神经疾病研究领域的一个重要方向[42]．

目前已初步确定了 PHF8的生物学特征、结构
特征及其与疾病的关联[43]，但仍有许多问题尚待进

一步探索，例如：目前尚未有 PHF8基因敲除或突
变的小鼠模型，因此高等动物 MRXSSD疾病模型
的出现具有重要意义；PHF8作为转录共激活因子，
还可以和那些转录因子相互作用而调节特定基因的

表达；受 PHF8影响的靶基因在功能发挥时的调节
网络，如 JARID1C 如何整合 PHF8 和 ZNF711 参

与神经发育过程；参与组蛋白修饰的有多种酶的参

与，它们之间的平衡效应如何，PHF8的活性异常
或突变是否还有其他生物学效应等．

组蛋白可逆甲基化修饰是表观遗传学领域的一

个重要研究方向，相关研究极大拓宽了人们对基因

表达调节的理解[44]，同时也对许多疾病如肿瘤的发

生机理有了新的认识[45]，因此 PHF8的组蛋白去甲
基化酶和转录共激活活性的发现将对许多生物学现

象及MRXSSD的理解有重要裨益．
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The Histone Demethylase PHF8 and Neural Development*
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Abstract PHF8 (PHD finger protein 8) is a Fe2+ and 2-oxoglutarate dependent histone lysine demethylase and
belongs to a family of JmjC domain-containing proteins. PHF8 also contains a plant homeodomain (PHD) finger
motif in its N-terminus, which involves in transcriptional regulation. PHF8 can demethylate H3K9me2/1,
H4K20me1 and H3K27me2 with JmjC domain, and also act as a transcriptional coactivator through binding to
H3K4me3 via PHD finger. PHF8 regulates expression of rRNA and many protein-coding genes involved in neural
development such as JARID1C. Mutations in human PHF8 which are defective in histone demethylase activity can
cause inherited X-linked mental retardation (XLMR) and cleft lip/cleft palate. These researches suggested that
PHF8 is an important regulator of neural development, which deepens the understanding of histone methylation
with gene expression and provides novel clues to understanding of XLMR.
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