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实验动物从业人员培养体系调查分析
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(中国医学科学院医学实验动物研究所,北京　 100021)

　 　 【摘要】 　 实验动物学是生命科学、医学与药学等诸多领域发展的支撑学科,实验动物从业人员的水平,不但

关系到实验动物行业规范发展,还影响到生物医药等行业的科技创新与产业发展,甚至涉及生物安全与社会文明,
因此对从业人员培养与资格的认定体系十分重要。 本文作者调研了欧洲、美国、日本和我国实验动物从业人员的

培养现状,包括从业人员标准、分类、等级、培训内容及水平评价现状等,分析发现当前国内外实验动物技术人员和

医师培养体系较为成熟,国内实验动物管理人员培训体系有待建立,国际普遍缺乏实验动物研究人员培养与评价

体系。 在此基础上,对建立适合实验动物研究人员自我发展的评价体系进行了分析与建议。
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Investigation and analysis on the training system of laboratory animal employees

DI Ran∗, LIU Peilin, YANG Hailong, SHI Yingjie
(Institute of Laboratory Animal Science, Chinese Academy of Medical Sciences & Peking Union Medical College,

Beijing 100021, China)

　 　 【Abstract】　 Laboratory animal science is a supporting discipline for many fields such as life science, medicine and
pharmacy. The level of employees from laboratory animal science is not only related to the standardized development of
laboratory animal industry, but it also affects the scientific and technological innovation and industrial development of
biomedicine and other fields and is involved in biosafety and social civilization. Therefore, the training and qualification
system of employees in laboratory animal science is very important. We investigated the training processes of laboratory
animal employees in Europe, the United States, Japan and China, including the standards, classification, grade, training
content and level evaluation. The training system for laboratory animal technicians and doctors is relatively developed, while
the training system of domestic laboratory animal managers needs to be established. However, there is a general lack of
training and evaluation systems for laboratory animal researchers worldwide. Therefore, the establishment of an evaluation
system suitable for the self-development of laboratory animal researchers is analyzed and suggested.

【Keywords】　 laboratory animal; employee; researcher; training system

　 　 实验动物学科是一门支撑性的基础学科,为生

命科学、医学、药学、食品安全、环境、农业、生物安

全、航空航天、军事等领域提供规范化的研究材料。
在卫生健康领域,实验动物是认识人类疾病、检测

药物毒副作用和治疗效果必需的材料和转化技术,
被誉为药物和疫苗的“试金石”、医学研究“活的天

平” [1]。 以实验动物为基础的动物实验是科学研究

的主要实验内容之一,它涉及到实验动物法律法



规、饲养管理、实验动物医师、动物实验技术、动物

福利伦理等各个层面,每个层面均涵盖系统、精准

的技术环节,任何环节出现问题,会出现科学研究

结果不规范、无法重复、违反动物福利伦理、威胁生

物安全等风险,可能会影响科学研究、药品质量和

从业人员职业健康,甚至动物福利问题还会影响社

会文明形象[2]。
围绕各行业对实验动物从业人员的需求,针对

实验动物从业人员特点,依据《实验动物管理条例》
关于从事实验动物工作各类人员的规定,以及《实
验动物质量管理办法》和《国家职业标准制定技术

规程》,参考美国、欧盟等国的情况,全国实验动物

标准化技术委员会审批通过了《实验动物从业人员

要求》的团体标准,该标准将实验动物从业人员分

为实验动物技术人员、实验动物管理人员、实验动

物医师、实验动物研究人员、实验动物辅助人员和

实验动物阶段性从业人员六大类,并制定了从业人

员的资格要求[3]。 该标准成为我国实验动物从业

人员继续教育和水平评价的主要依据之一,促进了

从业人员培养体系的发展。 然而,由于交叉学科的

自身特点和生命科学技术日新月异发展的冲击,实
验动物研究与技术人员的培养与评价,存在创新研

究范畴界定难、与现有职称体系接轨难、成果与评

价体系不对称等难题,成为建立实验动物专业技术

人员培养体系的障碍[4-5]。
针对上述问题,本文综述了欧美和日本等发达

国家实验动物从业人员的培养现状,分析了我国实

验动物从业人员继续教育工作取得的成绩和存在

的主要问题,并对未来完善实验动物从业人员培养

体系提出了意见和建议。

1　 国际实验动物从业人员培养状况调查

　 　 以美国为代表的发达国家,在实验动物管理

师、实验动物医师和实验动物技术人员等从业人

员培训与资质认定方面建立了相对成熟的体系,
本章主要综述了欧洲、美国和日本的培养体系发

展情况。
1. 1　 欧洲实验动物从业人员培养现状

　 　 欧洲开展实验动物从业人员培训的首要原

因是遵守相关法律法规。 国际上关于实验动物

的立法主要集中在两个方面:一是保障实验动物

福利,二是保障科研工作对高质量实验动物的需

求。 英国是最早关注动物福利,且立法保护动物

的国家,并提出了“ 3R”原则,其法规涵盖了实验

动物购买、育种、饲养条件和科研使用等层面,管
理部 门 则 是 欧 洲 实 验 动 物 学 会 联 合 会 ( the
Federation of European Laboratory Animal Science
Associations, FELASA) ,主要发布相关科学政策、
指导方针和建议,培训方式包括现场教学、布置

解决实际问题的任务、现场演示教学、指导学生

操作等,其主旨则是在实验过程中保护动物福

利,该体系得到了实验动物学及相关研究领域人

士的基本认可 [6-9] 。
1. 2　 美国实验动物从业人员培养现状

　 　 美国是实验动物较早进入法制化管理的国家,
科研院所和大学的动物实验必须遵守美国的系列

法律和法规,包括《动物福利法》等[6]。 美国科研院

所和大学的实验动物设施实行准入制,博士后或者

实验人员必须完成相应的培训和办理相关手续后,
才能开展动物实验,例如生物安全、在线实验动物

培训和考核、实地操作培训等[10]。 除了机构内部的

培训外,最常规、也是最被社会认可的培训是由美

国实 验 动 物 科 学 协 会 ( American Association of
Laboratory Animal Science, AAALAS)举办的从业人

员培训,其将实验动物从业人员分为技术人员、管
理人员和兽医师 3 类,经过培训和考核后,分别给予

初级、中级和高级的资质。 与欧洲相同,动物福利

伦理制度与操作规范的学习是开展动物实验前必

须要进行的首要内容 [11]。
1. 3　 日本实验动物从业人员培养现状

　 　 日本实验动物技术者协会的成立主要是对实

验动物技术人员进行知识和技术的培训,从而提高

人员的资质和水平,并提高实验动物学科水平[12]。
日本实验动物从业人员分为实验动物技术人员、实
验动物研究人员和实验动物技术专家 3 种,其中技

术人员又分为初级、中级和高级 3 个等级,由日本实

验动物技术者协会进行培训,培训内容与欧美国家

大同小异,包括相关法律法规、动物实际操作技术

等。 在技术人员之外,实验动物研究人员和实验动

物技术专家则由日本的高校承担培养任务,毕业的

硕士和博士主要从事实验动物学的研究和教育

工作[13]。
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2　 国内实验动物从业人员培养现状调查

2. 1　 我国实验动物从业人员继续教育现状

　 　 根据《实验动物管理条例》与《实验动物从业人

员要求》标准,中国实验动物学会完成了关于实验

动物从业人员分类别、分等级的继续教育体系规

划,2017 年制定了《实验动物从业人员专业水平评

价管理办法》,随后陆续制定了《实验动物技术人员

专业水平评价实施细则(试行)》、《实验动物技术人

员水平评价考试大纲》、《实验动物医师专业水平评

价考试实施细则(试行)》、《实验动物医师水平评价

考试大纲》。 截止到 2021 年,中国实验动物学会依

据上述培养体系,在全国认证了 9 家继续教育基地,
每年完成 700 余名从业人员的分类别、分等级的继

续教育培训和水平评价,覆盖 18 个省市与自治区,
一方面提高了从业人员水平,另一方面为实验动物

及相关行业聘用实验动物科技人才提供了依据。
2. 2　 实验动物从业人员培养与评价存在的问题

　 　 国际上,欧美与日本等发达国家建立了较为成

熟的实验动物从业人员培养与资格认定体系,为高

等院校、科研院所与企业的实验动物中心规范化运

转奠定了基础,并向生命科学、医学、药学等行业输

送了大量的从业人员。 然而,从发达国家对实验动

物从业人员培养内容来看,其偏重于实验动物设施

的管理、动物繁育饲养、动物疾病预防、动物福利伦

理保障、动物实验技术等[9,13],培养内容映射了科学

界主流思想对实验动物从业人员的定位是科研辅

助人员,对实验动物学与比较医学专业研究人员的

培养重视程度不足。
我国缺乏实验动物学与比较医学的学历教育,

目前仅少数高校开展了实验动物学本科教育,个别

院校开设了实验动物学与比较医学的研究生教育。
我国实验动物从业人员的继续教育刚刚起步,尚存

在继续教育基地数量少、培训人员数量有限、对实

验动物管理师培训能力有待提高、尚未制定实验动

物研究人员培养与水平评价办法、从业人员等级证

书有待与专业技术人员职称体系挂钩等不足,这些

不足需要在培养体系不断发展中进行弥补。

3　 关于完善实验动物从业人员培养体系的分析

　 　 科技人员是社会活动中创造和发展科技生产

力的人力资源,科学研究与技术创新是学科发展的

根本,实验动物学科的创新能力与技术水平,关系

到生命科学、疾病与健康、生物安全与传染病防控、
药物创新、食品安全、航空航天、农业、环境安全等

领域的发展速度和成果转化效率[14],在发展好实验

动物技术人员、管理人员和医师的基础上,应该更

加注重研究人员的培养。 实验动物学基础研究是

学科创新与技术进步的基础。 实验动物遗传育种

学、实验动物医学、实验动物微生物学、比较医学等

是重要的研究领域,实验动物新品种及动物模型的

培育或创制、动物模型研制与分析技术研发、动物

实验设备与试剂研发等是重要的技术创新领域,在
这些领域的研究能力高低,影响到国家的生物医学

科技创新能力和药物原创能力[14]。 实验动物研究

人员是学科创新与技术进步的主体,然而,当前国

内外均缺乏针对研究人员的实验动物从业人员培

养与资格认定体系。
对科研人员研究成果准确的进行考核与评价,

是激发研究人员发展内因的主要途径之一。 实验

动物学科作为基础学科,其职能定位是产出实验动

物与动物模型资源、实验动物技术等成果,并将成

果应用于生命科学、医学与药学等领域。 因此,技
术成果的产出与应用是社会对从业研究人员的主

要需求,也应该成为评价与激励的主要手段。 当

前,推动科技成果转化、支撑高质量发展已经成为

科技领域改革的主流[15],实验动物学科的性质也决

定了成果转化将成为研究人员的主要评价方式。
针对科技成果转化的特点及主要形式,行业主管部

门可放开对高等院校与科研院所内实验动物研究

人员开展技术服务的限制,鼓励研究人员以技术服

务的形式实施成果转化,并根据成果转化管理办法

享受相关收益,从而以与学科使命吻合的方式提升

研究人员的积极性,促进研究人员良性发展。 同

时,通过技术服务方式开展的成果转化具有单一成

果多次转化的特点,重复进行单一成果的多次转化

活动,其行为本身不属于研究与创新的范畴,不应

成为研究人员的主体工作,因此有关管理部门可考

虑技术成熟度和市场需求等,适时推动技术成果向

企业的转移,将研究人员工作重心转移到新成果的

研发上。
管理、医师、技术、研究四类实验动物从业人员
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并重,是完善实验动物从业人员培养体系的前体条

件。 因此,不但要继续发扬实验动物技术人员与医

师培养体系的基础优势,又要发展好实验动物管理

人员的培养体系,更要创造有利于研究人员发展的

考核与评价环境,促进实验动物从业人员的全面

发展。
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去甲基化酶 JARID1D 在前列腺癌侵袭和转移中的
研究进展

谢清华1,2,张永斌1∗,师长宏2∗

(1.广州中医药大学动物实验中心,广州　 510405;2.空军军医大学实验动物中心,西安　 710032)

　 　 【摘要】 　 前列腺癌(prostate cancer,PCa)是全球男性第二大恶性肿瘤,发病率呈逐年升高趋势。 高度异质性

是它的主要临床特征,其不仅表现在不同患者之间肿瘤组织学的特征差异,还表现在同一患者不同肿瘤细胞在生

长、侵袭、转移速度上的差异。 近年来,研究发现,编码于 Y 染色体上的去甲基化酶 JARID1D 可特异性结合侵袭转

移相关基因,如 MMP1、MMP2、 MMP3 等,并通过 H3K4 这样一种基因激活标记,在启动子处进行去甲基化,抑制某

些侵袭性化合物的产生,从而降低前列腺癌的侵袭能力。 同时,敲低去甲基化酶 JARID1D 的表达会提高前列腺癌

的转移潜能,甚至促发包括骨转移在内的多器官转移。 因此,本文将结合最新的文献报道,从去甲基化酶 JARID1D
的结构基础、酶属种类以及调控机制等方面探讨其在前列腺癌侵袭和转移中的研究进展,期望为 PCa 的治疗探索

出新的干预靶点。
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Research progress of the JARID1D demethylase in the invasion and
metastasis of prostate cancer

XIE Qinghua1,2, ZHANG Yongbin1∗, SHI Changhong2∗

(1. Animal Experiment Center, Guangzhou University of Chinese Medicine, Guangzhou 510405, China.
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　 　 【Abstract】　 Prostate cancer (PCa) is the second most common malignant tumor among men worldwide and has an
increasing incidence. The main characteristic of PCa is heterogeneity, which includes not only variations of tumor
histological characteristics among patients, but also differences in growth, invasion and metastasis speed of tumor cells in
the same patient. Recent studies showed that the JARID1D demethylase, which is encoded from the Y chromosome,
specifically binds to the promoters of genes related to invasion and metastasis, such as MMP1, MMP2 and MMP3, and
demethylate at the promoter through a gene activation marker such as H3K4, so as to inhibit the production of some invasive
compounds and reduce the invasive ability of prostate cancer. Meanwhile, knocking down the expression of demethylase



JARID1D will improve the metastatic potential of prostate cancer and even promote multiple organ metastasis, including
bone metastasis.In this review, we summarize the recent progression on the research on the JARID1D demethylase. We
discuss its structure and the enzymatic and regulatory mechanisms, and we review the role of JARID1D in the invasion and
metastasis of prostate cancer. We also explore novel intervention targets for PCa therapy.
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　 　 前列腺癌(prostate cancer,PCa)是全球男性第

二大恶性肿瘤,异质性是其最为主要的临床特征,
也是影响其治疗效果的主要因素[1]。 虽然雄激素

剥夺可有效控制肿瘤生长,但大部分会形成去势抵

抗性 前 列 腺 癌 ( castrate-resistant prostate cancer,
CRPC) [2]。 若进一步使用雄激素受体 ( androgen
receptor,AR)靶向抑制剂治疗,在延长患者生存期

的 同 时 会 诱 导 神 经 内 分 泌 性 前 列 腺 癌

(neuroendocrine prostate cancer,NEPC)和侵袭变异

性 前 列 腺 癌 ( aggressive variant prostate cancer,
AVPC),出现特征性转移,导致临床上的难以治

愈[3]。 因此,开展前列腺癌侵袭和转移的相关机制

研究,探索新的治疗靶点,对前列腺癌的临床治疗

具有重要意义。
近年来,针对前列腺癌新兴治疗靶点的研究开

展了大量工作。 不少研究者开始关注前列腺癌的

性别特异性,亦即它的生物学性上的特征,并由此

将探索思路进一步延续到了 Y 染色体上的相关蛋

白。 根据已有文献的报道,在 Y 染色体上表达的雄

性特异性蛋白可起到抑制肿瘤侵袭的作用[3]。 其

中,作用比较明确是组蛋白去甲基化酶 JARIDID,它
的表达变化极有可能促发前列腺癌发生包括骨转

移在内的一系列转移表型。 2016 年 Li 等[4] 通过细

胞学实验和动物实验发现,去甲基化酶 JARIDID 能

通过抑制细胞侵袭相关基因的表达程序,从而达到

抑制前列腺肿瘤侵袭与转移的效果。 基于此,本文

将从去甲基化酶 JARID1D 的结构基础、酶属种类以

及调控机制等方面探讨其在抑制前列腺癌侵袭与

转移中的研究进展。

1　 去甲基化酶 JARID1D 的简介

1. 1　 JARID1D 的本质与属性

　 　 去甲基化酶 JARID1D 最初被报道为 Y 染色体

上的一种组织相容性抗原,是被研究得最少的一

种异构体。 近年来,随着实验研究的不断深入,
JARID1D 的结构和功能不断被解析。 它是组蛋白

H3 赖氨酸 4(H3K4)结构上的一种去甲基化酶,其
同类尚有 Paralogs UTY、KDM6C 等其它的去甲基

化酶。 值得一提的是,JARID1D 是一种男性特异

性蛋白,学界又常称之为 kdm5d 或者 smcy。 该表

观遗 传 调 节 剂 可 通 过 去 甲 基 化 H3K27me3 和

H3K4me3 来调节染色质的酶活性,从而对基因表

达产生深远的影响[5-7] 。 据 Isensee 等[8] 在 2008
年的研究发现,JARID1D 作为一种性别特异性基

因,在雄性小鼠的心脏和心肌中均有特异性表达,
其能降低心血管疾病的发病率。 2016 年,Li 等[4]

提出,JARID1D 能通过抑制与细胞侵袭相关基因

的表达,从而达到抑制前列腺癌细胞侵袭与转移

的作用,因此,JARID1D 与前列腺癌的关系不断被

深入研究。
关于癌细胞侵袭与转移之间的发展关系,肿瘤

学研究普遍认为,增强癌细胞的侵袭能力对于其转

移能力的强化是必不可少的,而无论是癌细胞的侵

袭还是转移,均是在表观遗传的调控下进行的[5-7]。
因此,主导表观调控的基因,其所表达的组蛋白甲

基化修饰物与肿瘤的侵袭和转移有着或正或负的

相关性[8]。
截至目前,已有多个明确的研究结果支持上述

观点。 例如,Harmeyer 等[9] 于 2017 年发现 H3K27
甲基转移酶 EZH2 可以通过抑制抑癌蛋白的表达而

诱导前列腺肿瘤的发生和转移;又如,该团队在胃

癌的研究之中发现,JARID1D 在癌细胞中的过度表

达可以明显降低癌细胞的活力,表明它具有直接的

抑制肿瘤生长的作用[9]。 除了上述促进转移的组

蛋白修饰物的过度表达之外,抑制转移的组蛋白甲

基化修饰剂的丢失还可能促进癌细胞的转移。 正

如 Komura 等[10]在 2016 年的研究中提出,JARID1D
在许多转移性前列腺癌中存在表达下调甚至缺失

的情况。
因此,系统性归纳和总结 JARID1D 在前列腺癌

中的已知功能,并探索该去甲基化酶在染色质调控

靶向性方面的作用,将为前列腺癌的临床治疗提供

更多的潜在靶点。
1. 2　 JARID1D 的结构基础与抑瘤功能

　 　 表观遗传是指由非 DNA 序列改变引起的、可遗

传的基因表达水平的改变,包括 DNA 甲基化、组蛋
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白修饰、RNA 调控和染色质重塑等。 组蛋白乙酰

化、磷酸化、泛素化、甲基化、sumo 化及 ADP 核糖糖

基化等组蛋白修饰发生在多种、特异的位点上,且
相互之间,调控影响,进而产生多种组合,构成了复

杂的调控网络,该过程被称之为“组蛋白密码”。 长

期以来,由于未发现组蛋白去甲基化酶,因此,组蛋

白甲基化被认为是不可逆的、稳定的表观遗传标

志[11]。 直到 2006 年,Chen 等[12]发现了第一个组蛋

白去甲基化酶 LSD1( lysine specific demethylase1),
继而组蛋白去甲基化酶被大量发现,并据此论证了

组蛋白去甲基化是一个可逆的过程,使得表观遗传

学的研究更为宽广和深入。 相关文献证实,组蛋白

去甲基化酶的作用位点在组蛋白赖氨酸或精氨酸

残基上。 截止到目前,已发现两类组蛋白赖氨酸去

甲基化酶,包括 LSD1 和含有 JmjC 结构域的组蛋白

赖氨酸去甲基化酶[5-7]。
JARID1D 就是这样一种含有 JmjC 结构域的

组蛋白赖氨酸去甲基化酶。 它作为 JARID 1 家

族的重要成员之一,与该家族的其它 3 个成员一

样,也包含多个保守结构域,这些结构域定义了

它们的活性和底物特异性。 其中,JmjC 结构域是

它的催化核心,该结构域由包括组蛋白脱乙基酶

在内的多种蛋白质构成,并可调控多种基因的转

录,进而影响到细胞的周期进程,参与癌症的发

生发展 [13] 。
去甲基化酶不仅能调节正常细胞的命运,而且

具有致癌和抑癌的双重功能[14]。 但在前列腺癌的

研究之中,讨论得最多的是去甲基化酶 JARID1D 在

调节肿瘤恶性转化的谱系可塑性方面的能力,亦即

其抑瘤的功能[15]。 Komura 等[10] 在体外和体内实

验中均发现 JARID1D 能特异性抑制前列腺癌侵袭

相关基因,如 MMP1、MMP2、MMP3、MMP7 等,并通

过 H3K4 这样一种基因激活物,在启动子处进行去

甲基化从而发挥抑瘤功能。
近年来,人们对 JARID1D 蛋白抑瘤功能的认识

越来越深入,越来越细化,更进一步认识到这些功

能的发挥是建立在其结构基础之上的。 由于

JARID1D 蛋白在抑制肿瘤侵袭性方面具有重要作

用,研究者开始关注 JARID1D 抑制剂的开发,例如

临床上所常用的一种抑制剂———组蛋白去乙酰化

酶抑制剂(HDACs),它对某些恶性肿瘤具有部分疗

效,其治疗靶点便与 JARID1D 所在的 JARID1 家族

密切相关。 有证据表明,JARID 1 蛋白可以直接与

HDACs 相互作用,以介导其抑制作用。 这些作用为

评估包括 HDACs 在内的抑制剂的疗效提供了理论

基础。 目前,基于 HDACs 已经建立起了一系列的临

床用药[16-17]。

2　 去甲基化酶 JARID1D 的酶属种类

2. 1　 JARID1D 的上游酶———H3K4 系列酶

　 　 去甲基化酶的功能发挥主要依赖于其结构基

础,结构基础决定了它对不同底物结合的亲和性。
保持酶活性的空间结构是维持其酶活性功能所必

备的环节。 一种酶只作用于一类化合物或一定的

化学键,以促进一定的化学变化,并生成一定的化

学产物,这种现象称之为酶的特异性或专一性。 而

酶的这种特异性,很大程度上取决于与其从属酶之

间的调控关系。 去甲基化酶 JARID1D 的上游酶称

之为单体化组蛋白 H3 赖氨酸 4(H3K4me1) [18-20],
该组蛋白是一种活性基因,它可以作为基因激活标

记,在启动子处参与多种转录复合物的抑制,通过

影响转录的起始,最终导致某些复合物的转录抑制。
2. 2　 JARID1D 的核心阻遏子———ZMYND 8
　 　 H3K4 作为一种组蛋白系列酶,其单体结构的种

类较多[21]。 其中,与 JARID1D 相关的两个单体结构

分别是 H3K14ac 和 H3K4me1。 此二者均为单体化的

组蛋白,亦为一种活性基因,具备基因激活功能。 然

而,以之为结构基础的合体———双组蛋白修饰标记

H3K4me1-H3K14ac,功能则与之相反[22]。 研究发

现,H3K4me1-H3K14ac 能被 ZMYND 8(又称 RACK
7)所识别和捕捉,并抑制基因的功能表达[23]。

而在该过程中,ZMYND 8 发挥了核心阻遏子的

作用,能拮抗转移相关基因的表达。 例如,Harmeyer
等[9]在 2017 年即证实,敲除该基因会增强肿瘤细胞

的体外和体内侵袭能力,从而反向证明了 ZMYND 8
的抑制侵袭与转移的能力。

作为 JARID1D 在 H3K4 去甲基化酶上的转录

核心阻遏子,ZMYND8 的这种拮抗能力亦延续到了

JARID1D 上面,因此,JARID1D 也具备了类似的抑

瘤功能。 同时,Harmeyer 等[9] 也发现,ZMYND 8 发

挥抑制侵袭和转移功能的结构基础,便是 ZMYND 8
中的同源结构域(PHD)和溴域盒,此二者介导了

ZMYND 8 对 H3K4me1-H3K14ac 的组合识别。 这

些发现揭示了 H3K4me1-H3K14ac 在抑制转移的基

因表达中所起的重要作用,并通过这种潜在的联

系,深层次揭示了 JARID1D 在与肿瘤转移相关的基
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因下调中,所延续的一种表观遗传机制[24-26]。
3　 JARID1D 在前列腺癌中的生物学性及其抑制侵

袭的功能

3. 1　 JARID1D 在前列腺癌生物学性中的体现

　 　 生物学性即为男女性别相关因素的差异,其对

生物体的生长发育和生理活动有着深远的影响,尤
其是在细胞信号、新陈代谢和免疫反应等方面。 它

们产生于激素暴露中特定性别的差异,以及与 XX
染色体补体和 XY 染色体补体相关的内在遗传和表

观遗传差异。 近年来,生物学性被认为是多种癌症

的发病率、临床表现和疗效预后的决定性因素,包
括与男女性别相关的癌症如前列腺癌、乳腺癌、卵
巢癌等等[27-29]。 例如,据 Jangravi 等[30] 在 2015 年

的研究指出,男性特异性 Y 染色体的全部或部分缺

失与前列腺癌的发生密切,而 JARID1D 正是 Y 染色

体上发挥抑制前列腺肿瘤侵袭作用的男性特异性

基因。 这一发现可以被认为是生物学性在前列腺

癌病程发展之中的一个具体体现,也侧面论证了

JARID1D 这样一种雄性特异性蛋白在前列腺癌发

展过程中的重要性与独特性。
3. 2　 JARID1D 抑制前列腺癌的侵袭

　 　 2015 年 Jangravi 等[30] 的研究发现,Y 染色体上

特有的去甲基化酶 JARID1D 具有抑制前列腺癌侵

袭和转移的作用。 其中一个关键性证据就是,在高

达 52%的前列腺癌患者中,Y 染色体存在完全和部

分缺失,而位于 Y 染色体上的去甲基化酶 JARID1D
的敲低,可以提高上皮-间质转化(EMT)的关键调

节分子如 N-Cadherin 和 Slug 的表达,从而达到抑制

前列腺癌侵袭的作用。 公共数据库分析亦表明,该
基因的缺失通常发生在转移性前列腺癌而非原发

性前列腺癌。 在转移性前列腺癌中,JARID1D 的表

达通常极低甚至缺失,且它的表达高低与前列腺癌

患者的预后良莠密切相关,亦为确凿之佐证。
上述发现表明,编码于 Y 染色体上的表观遗传

修饰物 JARID1D,具有抑制前列腺癌进展的抗侵袭

作用,这些证据也强调了使用 JARID1D 作为晚期前

列腺癌预后指标的可行性和可信度。
4　 JARID1D 在前列腺癌临床预后和异种移植中的

情况

4. 1　 JARID1D 作为前列腺癌的预后指标

　 　 分析临床宏观数据发现,与正常前列腺组织和

原发性前列腺癌相比, 在转移性前列腺癌中,
JARID1D 的 表 达 水 平 明 显 偏 低, 而 低 水 平 的

JARID1D 与前列腺癌患者的预后不良密切相关。
因此,临床上常常使用 JARID1D 作为晚期前列腺癌

预后疗效的一项观察指标。
正如 Li 等[4] 在 2016 的研究发现,为了确定

JARID1D 水平是否与前列腺癌患者的临床表现有

关,作者对 39 例前列腺癌患者进行了 Kaplan-Meier
生存分析,并对其进行了免疫组化评估。 结果表

明,低水平的 JARID1D 与前列腺癌患者的整体生存

状况密切相关。 为了确定 JARID1D 在原发性和转

移性前列腺肿瘤中的表达差异,研究者采用免疫组

化的方法比较了 JARID1D 在正常前列腺癌组织、原
发性前列腺肿瘤和转移性前列腺肿瘤中的表达水

平。 结果发现,与正常组织(10%,2 / 21)相比,转移

性前列腺肿瘤中 JARID1D 的蛋白水平显著降低

(100%,6 / 6),原发性前列腺肿瘤中 JARID1D 蛋白

水平亦明显降低 ( 41%, 28 / 68)。 此外, 低水平

JARID1D mRNA 组的前列腺癌患者总体生存率较

差[30-32]。 上述结果均提示,使用 JARID1D 作为前

列腺癌新的预后指标是切实可行的。
4. 2　 JARID1D 在前列腺癌异种移植模型中的表

达　
　 　 去甲基化酶 JARID1D 在前列腺癌的异种移植

模型中有着极为明确的表达方式———调控肿瘤的

发生与转移。 2015 年,Jangravi 等[30] 用 shJARID1D
和对照组 shRNA 处理前列腺癌细胞系 DU145 -
Luc2,将处理后的细胞注入小鼠的尾静脉。 结果发

现,在这种异种移植模型中,癌细胞通过血液系统

侵入远端器官,并在转移部位(主要是肺)以肿瘤的

形式生长。 实验结果显示,该种癌细胞注射之后,
shJARID1D 组小鼠(n = 15)的荧光素酶信号显著高

于对照组(n = 9)。 随后,作者分别使用 HE 染色和

免疫组化染色的方法,进一步证实了 shJARID1D 组

小鼠肿瘤的形成,无论是肿瘤的大小还是转移的范

围均显著高于对照组,提示 JARID1D 具备抑制前列

腺癌细胞系 DU145 侵袭的能力。

5　 展望

　 　 去甲基化酶 JARID1D 是抑制前列腺癌侵袭和

转移的重要驱动基因,其表达水平的高低多少、缺
失与否,均与前列腺癌的病情发展密切相关。 前列

腺癌的发病率、临床表现以及预后等因 JARID1D 的

表达水平而存在较大差异[33-35]。 这些发现揭示了

JARID1D 与转移相关基因之间的一种表观遗传机
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制,该去甲基化酶 JARID1D 的发现,对研究前列腺

癌如何利用染色质调节酶机制发挥调控疾病进展

等方面提供了新的思路,为前列腺癌的临床治疗,
提供了潜在的治疗靶点[36-38]。

但是,临床研究和实验研究均已证实,前列腺

癌的发生发展主要受 AR 信号的调控[6]。 然则,
JARID1D 是否也受 AR 信号的调控? 前列腺癌临床

常发的骨转移是否亦受 JARID1D 的调控,其具体促

发骨转移的机制又是什么[39-41]? JARID1D 的表达

与前列腺癌的激素依赖以及与 AVPC / NEPC 的转化

之间又有何具体关系[42-43]? 上述问题的解答清楚,
则尚需要一系列的转化模型,进行验证。
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