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摘  要 

近年来，心血管疾病已成为全球范围内导致人类死亡的主要原因之一，其死亡率高居各类疾病之首。DNA
甲基化和组蛋白修饰等表观遗传机制在心血管疾病的发生与发展过程中发挥了重要作用。JMJD3作为一

种含有JmjC结构域的组蛋白去甲基化酶，已在胚胎发育、细胞分化、衰老、免疫系统功能、神经退行性

疾病及癌症等多个领域中被广泛研究。但目前关于JMJD3在心血管疾病中的具体作用的研究仍然较少。

因此，本文旨在综述JMJD3在心血管疾病中的最新研究进展，以期为未来深入探讨JMJD3在心血管疾病中

的潜在应用提供理论基础。 
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Abstract 
In recent years, cardiovascular diseases have become one of the leading causes of human death 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561753
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561753
https://www.hanspub.org/


张红业 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1561753 504 临床医学进展 
 

worldwide, with the highest mortality rate among all diseases. Epigenetic mechanisms such as DNA 
methylation and histone modification play significant roles in the occurrence and development of 
cardiovascular diseases. JMJD3, a histone demethylase containing the JmjC domain, has been exten-
sively studied in multiple fields including embryonic development, cell differentiation, aging, im-
mune system function, neurodegenerative diseases, and cancer. However, current research on the 
specific role of JMJD3 in cardiovascular diseases is still limited. Therefore, this article aims to review 
the latest research progress of JMJD3 in cardiovascular diseases, with the expectation of providing 
a theoretical basis for future in-depth exploration of the potential application of JMJD3 in cardio-
vascular diseases.  
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1. 引言 

心血管疾病(Cardiovascular Diseases, CVDs)的发病率和死亡率居世界首位。CVDs 是指影响心脏和血

管的一系列疾病，其死亡的主要原因包括高血压、冠心病、房颤、脑血管疾病以及各种其他心脏疾病[1]。
近年来的研究揭示，表观遗传修饰在心血管疾病的形成与进展中扮演了关键角色[2]。表观遗传学主要通

过调控心血管疾病相关基因的功能和表达水平来影响心血管疾病的进展[3]。 
表观遗传修饰指的是在不改变基因组 DNA 序列的前提下，通过多种机制如组蛋白的翻译后修饰、

DNA 甲基化、非编码 RNA 的作用以及组蛋白修饰调控等，使基因表达频率和速度可遗传变化，进而广

泛影响各种生物过程[4]。其中，组蛋白赖氨酸甲基化是一种常见的蛋白质翻译后修饰形式，其赖氨酸残

基的不同甲基化状态(包括单甲基化、二甲基化和三甲基化)能够促进或抑制基因的转录[5]。组蛋白甲基

化的动态调控由甲基转移酶和去甲基化酶共同完成。目前，已确认了两种主要的去甲基化酶：赖氨酸特

异性去甲基化酶 6A 和含有 JmjC 结构域的含十字形结构域蛋白-3 (Jumonji Domain-Containing Protein 3, 
JMJD3) [6]。 

JMJD3 是一种主要位于细胞核内的组蛋白去甲基化酶[7]，属于含有 JmjC 结构域的 JMJD 家族成员

之一，亦被称为赖氨酸特异性去甲基化酶 6B [8]。作为一种依赖于铁离子作为辅助因子，并需要氧气和

α-酮戊二酸参与的表观遗传修饰酶，JMJD3 的主要功能是去除组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸的甲基化标记。

组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸的三甲基化状态通常与基因转录抑制相关联，而去甲基化过程则有助于相应基

因表达的激活[9] [10]。在基因启动子区域发现的组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸三甲基化(trimethylated histone 
H3 at lysine 27, H3K27me3)常被视为转录抑制的一个标志。然而，通过与 JMJD3 相互作用实现其去甲基

化，可以促进基因的转录激活，从而发挥特定生理功能[11]。JMJD3 蛋白质在其 C 端包含一个保守的 JmjC
结构域，这是催化组蛋白去甲基化的活性中心，能够对基因启动子进行修饰并调控目标基因的表达[12]。
鉴于 JMJD3 在调控涉及分化、增殖、衰老及凋亡等关键过程中扮演的角色，它在应对环境和细胞应激反

应中显得尤为重要[13]。此外，JMJD3 还在胚胎发育、炎症反应、老化以及肿瘤形成等多种生物学进程中

发挥着核心作用[14]。尽管如此，目前关于 JMJD3 在心血管疾病中的具体作用的研究仍然较少。因此，

本文旨在综述 JMJD3 在心血管疾病领域的作用及其研究进展，以期为未来的研究提供理论依据和支持。 
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2. JMJD3 在动脉粥样硬化中的作用 

动脉粥样硬化是一类严重威胁人类健康的慢性炎症性疾病，其发病机制复杂且涉及多个病理生理过

程。从病理特征来看，动脉粥样硬化以动脉壁内的脂质异常沉积为起始标志，其特征为白细胞浸润及血

管平滑肌细胞增殖，最终造成动脉粥样斑块形成、纤维组织增生和动脉内膜增厚[15]。随着动脉粥样硬化

病变进展至晚期，动脉粥样斑块的结构变得不稳定。斑块中的脂质核心不断增大，而纤维帽则逐渐变薄。

这种脆弱的斑块极易破裂，一旦破裂，斑块内的组织暴露于血液中，会迅速激活血小板，形成血栓，血

栓阻塞血管，就会引发急性心血管事件，如严重威胁生命的缺血性卒中和心肌梗死[16] [17]。现有研究证

据显示，动脉粥样硬化不仅涉及多种传统病理因素，还受到多类表观遗传机制的交互影响，表明其本质

上是一种复杂的表观遗传疾病[18]。 
在众多表观遗传修饰中，赖氨酸去甲基化在动脉粥样硬化的表观遗传调控中扮演着关键角色。既往

研究表明，表观遗传修饰在动脉粥样硬化的发生与发展中扮演了重要角色[4]。其中赖氨酸去甲基化在动

脉粥样硬化的表观遗传调控中发挥重要作用。有研究评估动脉粥样硬化斑块不同发展阶段的血管中

H3K27me3 的总体水平，在动脉粥样硬化斑块的血管中，H3K27me3 的状态与动脉粥样硬化疾病相关的

平滑肌细胞分化和增殖的动态模式有关[19]。此外，关于 JMJD3 在动脉粥样硬化中的作用也有不少实验

研究。在探讨 JMJD3 在新内膜形成中的作用时发现，在人颈动脉粥样硬化斑块中，JMJD3、基质金属蛋

白酶 2 (Matrix Metalloproteinase 2, MMP2)、基质金属蛋白酶 9 (Matrix Metalloproteinase 9, MMP9)、增殖

细胞核抗原(Proliferating Cell Nuclear Antigen, PCNA)、胶原蛋白和尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4 
(Recombinant NADPH Oxidase 4, Nox4)的表达水平与对照组相比增加。这一证据有力地表明，JMJD3 调

控的信号通路与参与细胞增殖和细胞外基质沉积的信号有关[20]。既往研究表明，JMJD3 是巨噬细胞激

活的重要调节因子，巨噬细胞在动脉粥样硬化的炎症反应中起着核心作用。在小鼠模型中，小鼠髓系缺

乏 JMJD3 会导致晚期动脉粥样硬化。这进一步揭示了 JMJD3 在动脉粥样硬化发病机制中的关键作用，

其对巨噬细胞功能的调控可能成为治疗动脉粥样硬化的潜在靶点[21]。通过深入研究 JMJD3 对动脉粥样

硬化的病理生理机制，有望为动脉粥样硬化的防治提供新的思路和治疗策略，对改善患者的预后具有重

要意义。 

3. JMJD3 在心肌梗死中的作用 

在当今社会，心血管疾病已成为威胁人类健康的重要杀手，其中心肌梗死因其高发病率和死亡率备

受关注。心肌梗死的发生往往是由于冠状动脉突然阻塞，导致心肌供血急剧减少甚至中断。在心肌梗死

期间，缺血心肌细胞面临着极其严峻的生存挑战。由于无法获得足够的氧气和营养物质，也就是失去了

能量供应，这些心肌细胞会启动一系列复杂的病理过程。 
在心肌梗死期间，缺血心肌细胞失去能量供应，发生凋亡、自噬，甚至坏死。这些病理过程最终会

导致心肌损伤、左室重构和心功能不全[22]。心肌纤维化在心肌重构及心力衰竭的发展过程中扮演了关键

角色[23] [24]。心脏纤维化作为一种主要的病理状态，与多种心血管疾病密切相关，其特点在于心脏成纤

维细胞转化为肌成纤维细胞，后者会过度合成并分泌富含胶原的细胞外基质。大量的胶原纤维在心脏组

织中沉积，逐渐改变心脏的正常结构和功能。虽然从某种程度上来说，维持疤痕中的细胞外基质可以在

一定程度上防止梗死区域的扩张，起到一定的保护作用，但过度的纤维化最终会导致心脏僵硬，影响心

脏的正常舒缩功能，加速心力衰竭的进程[25]。 
关于 JMJD3 在心肌梗死病理生理机制中的作用，近年来也有了一些重要的研究发现。有文献报道，

JMJD3 在血管损伤和类风湿关节炎起着重要的作用[26] [27]。而在心肌梗死相关的研究中，JMJD3 直接
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作用于心肌纤维化病理生理学，具体来说，JMJD3 直接参与调节细胞外基质沉积过程，导致冠状动脉结

扎术后心功能不全[28]。这意味着 JMJD3 在心肌梗死引发的心肌纤维化以及心功能恶化过程中扮演着关键

角色，那么药物抑制剂靶向组蛋白去甲基化酶 JMJD3 就可能成为一种极具潜力的治疗策略。通过抑制

JMJD3 的活性，有望减少细胞外基质的过度沉积，减轻心肌纤维化程度，从而改善缺血损伤后心肌的功能，

对心肌梗死的治疗和预后产生积极影响。这一发现为心肌梗死的治疗提供了新的思路和方向，未来需要进

一步深入研究，以确定药物抑制剂的安全性和有效性，为临床应用提供坚实的理论基础。 

4. JMJD3 在心肌肥厚中的作用 

病理性心肌肥厚是许多心血管疾病的病理基础，也是心脏对神经体液刺激或机械应激的适应性反应

[29]。它最初有助于适应增加的血流动力学负荷。然而，长期肥厚会使心脏功能恶化，最终导致心力衰竭、

高血压等心血管疾病[30]。 
近年来研究发现，组蛋白甲基化等表观遗传修饰与心肌肥厚的病理过程密切相关，其中 JMJD 家族

起着至关重要的作用[31]。例如，JMJD2A 使 H3K9me3 脱甲基化，激活肥大基因的转录。有研究发现在

动物实验中，JMJD2A 会促进心肌肥厚[32]。而对于 JMJD3 而言，它在心脏发育和心肌肥厚方面同样有

着不可忽视的作用，JMJD3 对小鼠胚胎干细胞的中胚层分化至关重要[33]。在 JMJD3 缺陷小鼠中，β-
Catenin 不能被招募到 Brachyury 启动子，从而中断下游 Wnt 信号传导，从而阻止心脏中胚层分化[34]。
既往研究表明敲除 JMJD3 基因会导致因呼吸缺陷导致的围产期死亡[35] [36]。此外，JMJD3 也被发现促

进心肌肥厚[37]。JMJD3 被招募到 β-肌球蛋白重链启动子的 H3K27me3 位点，通过使 H3K27me3 去甲基

化，促进 β-肌球蛋白重链的表达，进而诱导心肌肥厚的发生，而 JMJD3 特异性抑制剂 GSK-J4 对 JMJD3
的抑制作用可抑制异丙肾上腺素引起的心肌肥厚[38]。这一实验结果不仅为 JMJD3 促进心肌肥厚的理论

提供了有力的证据，同时也为心肌肥厚的治疗提供了新的潜在靶点和治疗思路。 
综上所述，从心脏发育过程中 JMJD3 对中胚层分化的调控，到其在心肌肥厚病理过程中的促进作用，

都表明 JMJD3 对心脏重构和功能具有举足轻重的重要作用。深入研究 JMJD3 的作用机制，有望为心血

管疾病的防治提供新的策略和方法，对于改善患者的预后和生活质量具有重要的临床意义。 

5. JMJD3 在心肌纤维化中的作用 

心脏纤维化是一种与多种心血管疾病密切相关的关键病理状态，其主要特征包括心脏成纤维细胞转

化为肌成纤维细胞，以及这些细胞合成和分泌大量富含胶原的细胞外基质[39]。心肌梗死的情况下，过度

活化的纤维化反应会导致胶原纤维在局部或整个心肌沉积。这会导致不受控制或紊乱的纤维化疤痕的形

成，最终改变心脏结构，降低心脏顺应性，并可能导致心脏结构的永久性改变和心力衰竭[40] [41]。鉴于

心肌纤维化过程中涉及的细胞类型和信号通路的复杂性[42] [43]，抑制或逆转心肌纤维化的有效疗法仍然

缺乏。因此，寻找治疗和改善心肌纤维化的方法至关重要。 
近年来，研究发现表观遗传调控，尤其是组蛋白甲基化，在控制纤维化基因表达中起着关键作用。

这突出了靶向表观遗传调节因子作为治疗心肌纤维化手段的潜力[44] [45]。在众多表观遗传调节因子中，

JMJD3 逐渐成为研究的焦点。有研究表明，JMJD3 可以抑制 β-Catenin 启动子中 H3K27me3 的表达。有

研究表明，JMJD3 可以抑制 β-Catenin 启动子中 H3K27me3 的表达，进而促进 β-Catenin 的转录和下游纤

维化因子的表达，从而加重心肌纤维化[28]。既往研究发现，JMJD3 通过调节纤维化途径促进心脏纤维

化，体内抑制 JMJD3 可挽救心肌缺血诱导的心肌纤维化和心功能障碍[46]。 
综上所述，药物抑制剂靶向 JMJD3 为改善缺血损伤后心肌纤维化和心脏功能提供了一种极具潜力的

有效途径。由于 JMJD3 在心肌纤维化过程中所起的关键作用，靶向 JMJD3 不仅仅有望成为治疗人类心
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脏纤维化的有效方法，对于其他纤维化疾病的治疗也可能具有重要的借鉴意义和应用前景[28]。进一步深

入研究 JMJD3 的作用机制和开发更加特异性的 JMJD3 抑制剂，将为心血管疾病和其他纤维化疾病的治

疗带来新的希望和突破。 

6. JMJD3 在高血压中的作用 

高血压是缺血性心脏病、中风、其他心血管疾病和慢性肾病的重要危险因素之一[47] [48]。在世界许

多地区，血压升高是导致心血管疾病死亡和疾病负担的主要原因。其病因在本质上是多因素的，可能来

自环境、遗传和社会因素[49] [50]。然而，目前对这些因素之间的相互作用仍然不清楚。在参与的诸多因

素中，JMJD 家族在缺氧诱导的高血压中起着重要作用。例如，JARID1B 在特发性肺动脉高压患者的肺

中表达显著上调，并通过与 THE 结合抑制 MANTIS 转录 H3K4me3 转录起始位点附近的富区，从而降低

了 H3K4me3 的水平[51]。H3K4me3 作为一种重要的组蛋白甲基化修饰形式，其水平的改变会对基因的

表达产生重要影响，进而影响肺组织的正常生理功能，在特发性肺动脉高压的发生发展中发挥着作用。 
在肺动脉高压小鼠中，JMJD1C 通过激活 STAT3 的信号通路，促进在缺氧条件下血管平滑肌细胞的

异常增殖及抵抗凋亡的现象，并诱导高血压小鼠的血管重构和右心室肥厚[52]。既往研究发现睡眠呼吸暂

停综合征引起的间歇性缺氧导致 ROS 过度产生，交感神经激活，随后出现高血压，这可能与 JMJD3 的

激活密切相关[53] [54]。进一步的研究发现，在血管紧张素 II (Ang II)诱导的高血压大鼠模型中，JMJD3
在 Ang II 诱导的高血压大鼠主动脉组织中的表达显著升高，在高血压大鼠中，JMJD3 特异性结合并去甲

基化 NKCC1 启动子区 H3K27me3 位点，促进 NKCC1 mRNA 和蛋白的表达，影响离子转运功能，从而

诱发高血压[55]。 
综上所述，由于 JMJD3 在高血压发生发展过程中所扮演的关键角色，通过药物抑制剂靶向 JMJD3 就

有可能成为一种改善高血压的有效途径。进一步深入研究 JMJD3 的具体作用机制，开发出更加高效、特

异性强的 JMJD3 抑制剂，有望为高血压的治疗带来新的突破，为广大高血压患者提供更有效的治疗方案，

从而降低高血压相关疾病的发病率和死亡率，减轻疾病负担。 
 

 
Figure 1. The role of JMJD3 in cardiovascular diseases 
图 1. JMJD3 在心血管疾病中的作用 
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7. 结语与展望 

近年来，针对 JMJD3 的研究已持续了数十年。随着医学科研水平的不断提升，JMJD3 的表达与心血

管疾病之间的关联正在逐步得到验证。JMJD3 作为一种重要的去甲基化酶，参与了基因转录、DNA 损伤

的检测和修复以及 DNA 复制的细胞过程，在心血管疾病中发挥着重要的作用(图 1)。目前的研究不断揭

示组蛋白去甲基化酶影响胚胎发育、分化、肿瘤发生和炎症的新途径，然而，JMJD3 的具体调控机制及

其下游信号分子仍需进一步明确。目前，关于 JMJD3 在心血管疾病中的研究相对有限，亟需深入探讨其

分子机制，以支持新型治疗策略的开发。此外，探索 JMJD3 作为临床治疗靶点的潜力也至关重要，包括

研发 JMJD3 的抑制剂或激活剂，并评估这些化合物与现有治疗方法联合使用的可能性，旨在提升疗效并

减少副作用，为患者提供更全面和个性化的治疗方案。同时，全面理解 JMJD3 在病理状态下的功能，对

于心血管疾病的预防和治疗具有重要意义。 
综上所述，JMJD3 在心血管疾病治疗领域展现出广阔的应用前景，对其深入的研究有望推动心血管

疾病治疗的进步和发展。 
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