
Med J Chin PLA, Vol. 51, No. 4, April 28, 2026

综　　述

赖氨酸去甲基化酶 2B 的生物学功能及其在系统性疾病中的

作用研究进展

刘玉容 1,2，苗林 1,2，陈晓华 1,2*

1中部战区总医院检验科，湖北武汉　430070；2南方医科大学第一临床医学院，广东广州　510515

[中图分类号] R394     [文献标志码] A    [DOI] 10.11855/j.issn.0577-7402.0844.2025.0205 

[声明] 本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文] 刘玉容, 苗林, 陈晓华 . 赖氨酸去甲基化酶 2B 的生物学功能及其在系统性疾病中的作用研究进展[J]. 解放军医学杂志, 

2026, 51(4): 629-638.

[收稿日期] 2024-06-13    [录用日期] 2024-07-07    [上线日期] 2025-02-05

[摘要] 组蛋白赖氨酸去甲基化酶2B(KDM2B)属于KDM2家族，定位于核仁，广泛表达于各个器官。KDM2B参与多

种细胞生物学活动，可抑制细胞衰老、促进细胞增殖、维持细胞未分化状态、促进体细胞重编程、促进干细胞自我更新

及调控器官的发育形成等，在维持精子生成、促进胚胎发育及神经管和海马形成中也具有重要作用。此外，KDM2B在多

种疾病包括实体肿瘤、神经系统疾病、造血系统疾病以及炎症和病毒感染的调控中发挥关键作用。本文就KDM2B的生物

学功能及其在多种疾病中的作用进行综述，旨在为其进一步的基础研究和临床应用提供理论依据。
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[Abstract] Histone lysine demethylase 2B (KDM2B), a member of the KDM2 family, is localized in the nucleolus and is 

widely expressed across various organs. KDM2B plays a role in numerous cell biological processes, including the inhibition of cellular 

senescence, promotion of cell proliferation, maintenance of an undifferentiated state, facilitation of somatic cell reprogramming, self-

renewal of stem cells, and regulation of organ development. It is also crucial for processes such as spermatogenesis, embryonic 

development, and the formation of the neural tube and hippocampus. Additionally, KDM2B is involved in the regulation of various 

diseases, including solid tumors, neurological disorders, hematological diseases, as well as inflammation and viral infections. This 

review aims to summarize the biological functions of KDM2B and its roles in the pathogenesis of multiple diseases, thus providing 

theoretical basis for its further basic research and clinical application.
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组蛋白修饰是表观遗传学的重要研究内容，包

括乙酰化、磷酸化、甲基化和其他修饰(如脱氨基、

β-N-乙酰葡糖胺、ADP 核糖基化)等[1]。组蛋白赖氨

酸去甲基化酶 2B(lysine demethylase 2B，KDM2B)为
KDM2 家族的一员[2]，又称为 F-box 和富含亮氨酸的

重复蛋白 10(F-box and leucine-rich repeat protein 10，
FBXL10)、NDY1(not dead yet-1)、CXXC型锌指蛋白2
(CXXC-type zinc finger protein 2，CXXC2)、含有组蛋

白去甲基化酶 1b 的 JmjC 结构域(jumonji C domain-
containing histone demethylase 1B，JHDM1B)，其编码
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基因位于染色体 12q24.31。KDM2B定位于细胞核[3]，

广泛分布于各个器官，进化上高度保守，在各种生

物体中均有表达，可特异性催化组蛋白H3K36me2、

H3K4me3 和 H3K79me 位点去甲基化[4-5]。本文就

KDM2B的结构特征、生物学功能及其在疾病中的作

用研究进展进行综述，以期为进一步揭示KDM2B在

细胞生物学过程中的调控机制及其在多种疾病中的

潜在应用提供新的见解。

1　KDM2B的结构特征

KDM2B 含 1336 个氨基酸残基，主要包括 JmjC

(Jumonji C)结构域、cupin 结构域、CXXC(CXXC zinc 

finger) 结构域、 PHD(plant homeo domain) 结构域、

F-box 结构域和富含亮氨酸的重复序列(leucine 2 rich 

repeat，LRR)[4]。其中 JmjC 结构域可催化 H3K36me2

位点发生去甲基化[6-8]；CXXC 结构域可识别和结合

未甲基化修饰的胞嘧啶/鸟嘌呤二核苷酸(cytosine/

guanine dinucleotides，CpG)岛(CpG island，CGI)并招

募多梳抑制复合物 1(polycomb repressive complexes 1，

PRC1)[9-10]；PHD结构域可充当E3泛素连接酶或组蛋

白修饰阅读器的区域[11]；F-box结构域可将靶蛋白与

E3 泛素连接酶进行连接，负责磷酸化介导的泛素

化[12]。KDM家族成员蛋白结构如图1[13]所示。

2　KDM2B的生物学功能

KDM2B是重要的表观遗传调控蛋白，在调控细

胞衰老、细胞分化、体细胞重编程、干细胞自我更

新等过程中具有重要作用。KDM2B的生物学功能如

图2所示。

2.1　调控细胞衰老及促进细胞增殖　KDM2B 可通

过对组蛋白 H3K36me2 位点的去甲基化抑制细胞衰

老，促进细胞增殖[8,14-15]。KDM2B在原代小鼠胚胎成

纤维细胞(mouse embryonic fibroblasts，MEFs)中过表

达或沉默均可抑制细胞衰老：KDM2B过表达可通过

抑制小鼠 p16Ink4a、p19Arf和 p15Ink4b基因座及人类Rb和

p53 基因座延缓细胞衰老，实现细胞永生化[8,15]；

KDM2B 沉默可激活抗癌 miRNA 如 let-7b 和 miR-101，

图1　KDM家族成员的蛋白结构[13]

Fig.1　The protein structures of the KDM family
KDM. 组蛋白赖氨酸去甲基化酶；SWIRM. SWIRM 结构域；NAD. NAD(P)结合罗斯曼样结构域；SurA-N. SurA-N-末端域；JmjC. Ju‐

monji C 组蛋白去甲基化酶结构域；cupin. cupin 金属酶结构域；CXXC. CXXC 锌指结构域；PHD. 植物同源结构域；F-box. F-box 结构域；

LRR. 富含亮氨酸的重复序列；JmjN. Jumonji N结构域；ePHD. 拓展的PHD结构域；TUDOR. Tudor结构域；PLU-1. PLU-1样蛋白；ARID. 

ARID DNA结合域；ZF-C5HC2. C5HC2锌指；PHD1. PHD结构域1；PHD2. PHD结构域2；PHD3. PHD结构域3
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靶向组蛋白甲基化转移酶 Zeste 同系物 2 增强子

(enhancer of zeste homologue 2，EZH2)，从而诱导细

胞增殖，抑制细胞衰老[16-17]。在有丝分裂刺激信号

撤除后，KDM2B 通过靶向 c-Fos 泛素化进入蛋白酶

体途径，促进其降解，对细胞增殖发挥负调控作

用[18]；而在有丝分裂过程中，KDM2B可通过上调抗

氧化基因的表达，减轻活性氧介导的DNA损伤，增

强细胞抗氧化能力，保护细胞免受复制性衰老的

影响[19-20]。

2.2　维持细胞未分化状态　作为细胞分化的负调控

因子，KDM2B可维持细胞的未分化状态，如其DNA
结合活性可招募 PRC1.1 至谱系特异性基因的 CGI
上，抑制谱系特异性基因的表达，维持细胞未分化

状 态[21-22]。 KDM2B 在 小 鼠 胚 胎 干 细 胞 (mouse 
embryonic stem cells，MESCs)中高表达，通过八聚体

结合转录因子 4(octamer-binding transcription factor 4，
OCT4)、SRY盒转录因子2(SRY-box 2，SOX2)等多能

因子，招募PRC1至谱系特异性基因的CGI上，调控

OCT4-SOX2-KDM2B-PRC1-CGI轴，维持MESCs的未

分化状态；其缺失可解除对谱系特异性基因的抑制，

促使MESCs 发生早期分化[22]。Domizi 等[23]指出，胆

碱激酶-α(choline kinase-α，CKα)在神经母细胞分化

过程中十分重要，KDM2B 可通过结合 CHKA(CKα
亚型)启动子反向重复区域 Box2 抑制 CHKA 的表达，

从而维持神经母细胞的未分化和增殖状态。转录组

学分析发现，KDM2B 可通过抑制体细胞基因的表

达，抑制人原始生殖细胞 (human primordial germ 
cells，hPGCLCs)在特化过程中体细胞向生殖细胞的

分化[24]。以上结果表明，KDM2B可通过表观遗传调

控功能抑制相关基因的表达，从而维持细胞未分化

状态。

2.3　调控体细胞重编程及干细胞自我更新　KDM2B
与OCT4、SOX2、Krüppel样因子4(Krüppel-like factor 4，
KLF4)、c-Myc(cellular myelocytomatosis oncogene)结合可

促进终末分化的体细胞重编程，产生诱导性多能干

细胞(induced pluripotent stem cells，iPSCs)[25-26]。KDM2B
还可通过招募变体PRC1.1至发育基因的CGI上，促

进 OCT4 诱导的体细胞重编程[27]。重编程过程开始

时，KDM2B 可与基因启动子结合导致 H3K36me2 去

甲基化，进而促进基因激活和 iPSCs生成，此过程与

细胞衰老和增殖调节无关[28]。KDM2B与肝细胞核因

子4α(hepatocyte nuclear factor 4 alpha，HNF4α)和叉头

框蛋白A3(forkhead box A3，FOXA3)结合可促进MEFs
转化为诱导型肝细胞样细胞(induced hepatocyte-like 
cells， iHep)，上调肝脏标志物的表达，提高肝脏

iHep细胞的重编程效率[29]。

KDM2B 可通过调节细胞周期维持造血干细胞

(hematopoietic stem cells，HSCs)的自我更新。KDM2B
直接结合 Ink4a、Ink4b、Ink4c等基因的启动子和基因

主体，在 H3K36me2 位点发生去甲基化，并有效抑

制其基因的表达；KDM2B 在 HSCs 中过表达可增加

具有多向分化潜能的集落形成细胞的数量，防止

HSCs 在连续移植后长期再增殖潜能的耗竭，维持

HSCs 的自我更新[30]。KDM2B 可通过负调控成软骨

分化相关基因COL1、COL2、SOX9的表达来抑制根

尖牙乳头干细胞(stem cells from apical papilla，SCAPs)

图2　KDM2B的生物学功能

Fig.2　The biological functions of KDM2B
KDM2B. 组蛋白赖氨酸去甲基化酶2B；let-7b. 微小RNA let-7b；miR-101. 微小RNA miR-101；EZH2. Zeste同系物2增强子；H3K27me3/

H3K36me2/H3K4me3. 组蛋白H3赖氨酸27三甲基化/组蛋白H3赖氨酸36二甲基化/组蛋白H3赖氨酸2三甲基化；OCT4. 八聚体结合转录

因子 4；SOX2. SRY 盒转录因子 2；PRC1. 多梳抑制复合物 1；CGI. CpG 岛；CKα. 胆碱激酶-α；Ink4. 细胞周期依赖性激酶抑制因子；

COL1. I型胶原蛋白；COL2. II型胶原蛋白；SOX9. SOX9基因；Nspc1. 核斑点蛋白1；Ring1B. RING指蛋白1B
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的成软骨分化[21]。在MESCs中，KDM2B可招募具有

E3 泛素连接酶活性的 RING 指蛋白 1B(RING finger 
protein 1B， Ring1B) 和核斑点蛋白 1(nuclear speckle 
protein 1，Nspc1)至 CGI 上，将组蛋白 H2A 上的第

119 位赖氨酸单泛素化 (H2AK119ub1)，进而调节

MESCs的多能性[31]。综上，KDM2B在调节干细胞自

我更新方面发挥着重要作用。

3　KDM2B在发育和器官形成中的作用

KDM2B可通过调节小鼠精原细胞的细胞周期来

促进细胞发育并确保长期可持续地产生精子[32]。在

大脑和神经发育中，KDM2B作为变体PRC1.1的重要

组成部分，通过介导 Wnt 信号基因沉默促进海马祖

细胞的正常迁移和分化[33]。有学者在KDM2B基因缺

陷小鼠MESCs中发现，KDM2B基因缺失可导致小鼠

颅神经管闭合失败，增加露脑畸形的发生频率，还

可促进神经祖细胞增殖和神经上皮细胞、神经嵴间

充质细胞过度凋亡，表明KDM2B基因在神经系统的

正常发育中具有调节神经管闭合、维持神经细胞增

殖与凋亡的平衡，以及防止神经管畸形的重要作

用[34-35]。在皮质神经发生过程中， lncKDM2B( 由

KDM2B 基因剪切产生)通过与异质性胞核核糖核蛋

白 A/B(heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A/B，

HNRNPAB)结合促进 KDM2B 启动子区域基因的表

达，正向调控KDM2B的转录，从而调节皮质投射神

经元的分化和迁移，促进神经干细胞自我更新并维

持神经元分化的精确平衡[36]。以上结果均表明

KDM2B可促进精子发生、胚胎发育及神经管和海马

结构的形成。

4　KDM2B在系统性疾病中的作用

4.1　实体肿瘤　KDM2B 可参与消化系统、女性生

殖系统、呼吸系统、骨骼系统、免疫系统、泌尿系

统肿瘤的发生发展和预后过程，可调节肺鳞癌(lung 
squamous cell carcinoma，LUSC)、胃癌、结直肠癌

(colorectal cancer，CRC)、胰腺导管腺癌 (pancreatic 
ductal adenocarcinoma，PDAC)、弥漫大B细胞淋巴瘤

(diffuse large B-cell lymphoma，DLBCL)、宫颈癌、卵

巢癌、乳腺癌 [包括三阴性乳腺癌 (triple negative 
breast cancer，TNBC)]、骨肉瘤、尤文肉瘤 (ewing 
sarcomas，ES)、滑膜肉瘤(synovial sarcoma，SS)、前

列腺癌、膀胱癌等的形成、侵袭和转移(图3)。

4.1.1　消化系统肿瘤　KDM2B 在 CRC 中呈高表达，

与疾病严重程度和肿瘤恶性程度密切相关[37]。研究

发现，KDM2B 可通过下调 EZH2 的表达激活磷酯酰

肌醇 3 激酶(phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K)/Akt/
mTOR信号通路，促进CRC细胞增殖[38]。KDM2B作

为胃癌患者预后不良的主要标志物，可通过转录调

图3　KDM2B在实体肿瘤中的作用机制

Fig.3　The mechanism of action of KDM2B in solid tumors
KDM2B. 组蛋白赖氨酸去甲基化酶2B；PI3K. 磷脂酰肌醇3羟基激酶；Akt. 蛋白激酶B；mTOR. 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；ERK1/2. 细

胞外调节蛋白激酶 1/2；FAK. 黏着斑激酶；EZH2. Zeste 同系物 2 增强子；microRNA let-7b. 微小 RNA let-7b；SAV1. Salvador 同源蛋白 1；

Myc. 骨髓细胞瘤病毒癌基因同源物；MOB1. Mps结合蛋白1；FGF-2. 成纤维细胞生长因子2
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节 SAV1(Salvador 同源物 1)的表达，激活 Hippo 信号

通路，从而促进胃癌的进展[39]。KDM2B下凋可能抑

制胃癌细胞增殖，也可能促进胃癌细胞增殖。Zhao
等[40]发现，KDM2B下调可通过抑制PI3K/Akt/mTOR
通路的激活，诱导胃癌细胞自噬，抑制胃癌细胞的

生长和增殖；此外，KDM2B 与 miR-448 之间存在负

向调控关系，miR-448在胃癌中高表达，可通过抑制

KDM2B 来促进糖酵解，进而促进胃癌细胞的增

殖[41]。KDM2B在PDAC中具有双重作用，一方面通

过在转录起始位点与多梳家族 (polycomb group，
PCG)蛋白结合抑制发育基因的表达，从而参与调控

细胞发育，另一方面通过激活代谢基因模块参与蛋

白质合成和线粒体功能的调控，其双重作用有助于

推动侵袭性PDAC的发病[42]。KDM2B还可与哺乳动

物 Hippo 通路的核心成分——Mps 结合蛋白 1(mps1 
binding protein， MOB1) 启 动 子 区 域 结 合 ， 抑 制

MOB1 启动子的活性和 MOB1 的表达，从而促进

PDAC细胞的增殖、迁移和侵袭[43-44]。

4.1.2　女性生殖系统肿瘤　在宫颈癌中，转录调节

因子ALX3(aristaless-like homeobox 3)基因通过KDM2B
介导的 H3K4me3 去甲基化上调细胞分裂周期因子

25A(cell division cycle 25A，CDC25A)的表达，促进宫

颈癌细胞的增殖和细胞周期进展[45]。在卵巢癌中，

KDM2B 通过抑制 let-7b 的表达，上调组蛋白甲基转

移酶EZH2的表达，从而促进卵巢癌的发展[46-47]。在

乳腺癌中，KDM2B 为 microRNA 的主调控因子，通

过抑制靶向PRC1和PRC2多个亚基的microRNA的表

达，调控乳腺癌干细胞的自我更新和分化[48]。

KDM2B 还可通过调控雌激素受体 α(estrogen-related 
receptor α，ERRα)蛋白的稳定性，促进乳腺癌细胞

的增殖[49]。在 TNBC 中，KDM2B 可通过与 p15Ink4b、

细胞周期抑制因子 p16Ink4和 p57Kip2的启动子结合，下

调 H3K4me3 和 H3K36me2 的表达水平，抑制上述基

因转录，促进TNBC细胞增殖[50]。KDM2B可保护正

常细胞和癌细胞免受氧化应激损伤[19,51]。在基底细

胞样型TNBC中，KDM2B在ncPRC1.1的作用下与髓

细 胞 增 生 原 癌 基 因 (myelocytomatosis oncogene，
Myc)、转录激活因子 4(activating transcription factor 4，
ATF4)结合，共同调控糖酵解亚型——MPS2代谢亚

型的代谢靶基因，且KDM2B高表达与TNBC预后不

良相关[51]。综上，KDM2B作为促癌基因可促进宫颈

癌、卵巢癌、乳腺癌的进展。

4.1.3　呼吸系统肿瘤　KDM2B是依赖于受体相互作

用的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶 3(receptor-interacting 
serine/threonine-protein kinase 3，RIP3)癌症代谢的调

节因子，为肿瘤细胞的正生长调节剂，可通过丙酮

酸脱氢酶(pyruvate dehydrogenase，PDH)激活中心碳

代谢酶的表达，促进肿瘤细胞增殖、能量代谢、生

物量合成，为肿瘤细胞的生长提供能量和物质。

KDM2B 在 LUSC 组织和细胞系中表达上调，敲低

KDM2B 基因可通过调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，

抑 制 LUSC 细 胞 的 增 殖 和 糖 酵 解 ， 并 诱 导 其

自噬[52-53]。

4.1.4　骨骼系统肿瘤　KDM2B可促进骨骼系统肿瘤

的形成与恶化。在人骨肉瘤细胞中，Tip60 可介导

KDM2B第758位赖氨酸的乙酰化修饰，减弱KDM2B
与核小体、p21、Puma的结合能力，提高H3K36me2
在其靶基因上的去甲基化水平，进而增强其致癌作

用[54]。 在 ES 中 ， DEAH-box 解 旋 酶 9(DEAH-box 
helicase 9，DHX9)可通过 KDM2B 促进 H3K9 染色质

的去甲基化，并加快 RNA 聚合酶Ⅱ的募集及上调

Hippo通路调节因子YAP1的表达，从而促进ES表型

的形成，表明 DHX9/KDM2B 调控轴可能是 ES 的潜

在治疗靶点[55]。在犬血管瘤(canine hemangiosarcoma，
HSA)中，KDM2B 作为促癌基因，可通过正向调节

作用增强HSA癌细胞对DNA损伤的耐受性，并抑制

HSA细胞凋亡，增强细胞活力[56]。KDM2B和PRC1.1
复合物是维持SS细胞转化所必需的关键因子，SS18-
SSX1 癌蛋白与 PRC1.1、哺乳动物 TrxG 复合物、

KDM2B在未甲基化的CGI上相互作用，通过异常激

活 KDM2B 促进发育调控基因的表达，从而促进 SS
的发展[57]。

4.1.5　免疫系统肿瘤　KDM2B与淋巴免疫系统肿瘤

的发生呈正相关，在反转录病毒诱导的啮齿类 T 细

胞淋巴瘤中发挥癌基因的作用[8]。在 DLBCL 中，

KDM2B-PRC1 复合体持续抑制 DLBCL 细胞中 B 细胞

淋巴瘤6(B-cell lymphoma 6，BCL6)靶基因(如DUSP6)
的表达，上调细胞外调节蛋白激酶(extracellular signal-
regulated kinase，ERK)1/2 信号通路，促进 DLBCL 细

胞增殖[58]。

4.1.6　泌尿系统肿瘤　在前列腺癌中，KDM2B可通

过激活黏着斑激酶 (focal adhesion kinase， FAK) 和
PI3K通路[59]，调节细胞-细胞黏附、肌动蛋白细胞骨

架组织和 Rho 的信号转导，增强前列腺癌细胞的迁

移能力[60-62]。在膀胱癌中，KDM2B 和 EZH2 可通过

激活成纤维细胞生长因子 2(FGF-2)/KDM2B-EZH2/
miR-101/EZH2通路，促进膀胱癌细胞的增殖[63]。

KDM2B除在不同类型的癌症中通过多种机制发

挥重要作用外，还可通过促进上皮 - 间质转化

(epithelial-mesenchymal transition，EMT)介导肿瘤细胞

的迁移和侵袭。例如，在HCT116结肠癌细胞系中，

KDM2B 可通过调控 E-钙黏蛋白(E-cadherin)、ZO-1
(zona occludens 1)、N-钙黏蛋白(N-cadherin)以及小

GTP 酶 RhoA/B/C 和 Rac1 的表达促进 EMT[64]。在
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TGF-β诱导的 A549 肺癌细胞和 Panc1 胰腺癌细胞的

EMT过程中，KDM2B作为PRC1复合物的重要组成

部分，可通过对组蛋白H2A的泛素化调节多种上皮

标志物基因如 CDH1、miR200a、CGN 等的转录，进

而促进癌细胞的转移[65]。

4.2　神经系统疾病　KDM2B 通常作为致病基因介

导神经系统疾病的发生发展[66]。12q24.31 微缺失综

合征是导致智力障碍的神经精神疾病以及伴随癫痫

和颅面畸形的自闭症的常见原因，KDM2B为其主要

致病基因[67]。KDM2B 中 CXX2 结构域的杂合变异导

致的 DNA 甲基化与神经发育障碍(neuro-development 
disorders，NDDs)密切相关[68]，KDM2B 缺失引起的

线粒体功能障碍可导致神经管闭合缺陷[8]。有研究

表明敲降人脑胶质瘤细胞系 U87 和 U251 中 KDM2B
基因的表达可抑制细胞生长，且这种抑制作用可能

与细胞被阻滞在G0/G1期有关[69]。

在多形性胶质母细胞瘤(glioblastoma multiforme，
GBM)中，肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(tumor 
necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand，TRAIL)
可选择性杀伤肿瘤细胞，沉默 KDM2B 可提高 GBM
细胞对 TRAIL 的敏感性，促进 TRAIL 诱导的凋亡信

号通路的激活及细胞凋亡信号转导途径中胱天蛋白

酶 (caspase) -8、 caspase-3、 caspase-7、 DNA 修 复 酶

PARP的裂解，从而抑制GBM细胞的生长[70]。

4.3　血液系统疾病　KDM2B 在血液系统中发挥

“双刃剑”的作用(图 4)。在急性髓系白血病(acute 
myeloid leukemia，AML)中，二羟基戊二酸的 R 对映

体(R enantiomer of 2-hydroxyglutarate，R-2HG)可抑制

KDM2B 的表达，促进受体相互作用蛋白激酶 1
(receptor-interacting protein kinase 1，RIPK1)的表达，

提高H3K4me3的甲基化水平，导致AML细胞坏死性

凋亡并抑制其增殖[71-72]。KDM2B是小鼠造血干/祖细

胞 (hematopoietic stem and progenitor cells，HSPCs)中
成熟的造血生长因子和定向分化的关键调节因子，

通过维持 Notch 信号促进 T 淋巴细胞白血病(T cell 
acute lymphoblastic leukemia， T-ALL) 的发展，抑制

AML 中 RAS(rat sarcoma，RAS)通路驱动的髓系细胞

的异常转化[73]。作为肿瘤抑制因子，KDM2B在抑制

活性缺口基因 1(Notch homolog 1，Notch1)的过度转

录中发挥着关键作用，还可与多梳家族环指蛋白 1
(polycomb group ring finger protein， PCGF1)、
RING1A/B(RING finger protein 1A/1B)、BCL6 辅阻遏

物(BCOR)或 BCORL1 结合成非经典 PRC1.1 复合物，

抑制T-ALL的发生[74-75]。KDM2B在HSCs中过表达可

增强神经元特异性蛋白家族成员 2(neuron-specific 
protein family member 2，NSG2)的表达，激活线粒体

氧化磷酸化，从而诱发白血病[76]。KDM2B 可通过

H3K36me2去甲基化及沉默下游靶基因p15Ink4b促进造

血祖细胞(hematopoietic progenitor cells，HPCs)增殖，

其缺失可抑制原癌蛋白同源箱 A9(homeobox A9，
HOXA9)/骨髓外源性病毒整合位点1(myeloid ecotropic 
viral integration site 1，MEIS1)诱导的白血病转化[77-78]。

在骨髓增生异常综合征 (myelodysplastic syndromes，
MDS)中，KDM2B 可通过调控 let-7b 和 EZH2 信号通

路，调节细胞增殖和凋亡，且 3-脱氮腺苷的新型环

戊 基 类 似 物 DZNep 可 通 过 抑 制 PRC2 和 降 低

H3K27me3 甲基化水平，进而绕过 KDM2B/let-7b/
EZH2轴抑制细胞增殖并促进细胞凋亡，因此，可将

DZNep用于MDS的治疗[79]。

5　KDM2B在炎症及病毒感染中的作用

在炎症中，KDM2B 可发挥双向调节的作用

( 图 5)。 KDM2B 可 特 异 性 结 合 白 细 胞 介 素 -6
(interleukin-6，IL-6)的启动子，通过招募染色质重塑

复合物核心催化亚基 Brahma 相关基因 1(brahma-
related gene 1，Brg1)增强染色质的开放性，促进 IL-6
的转录表达，引起炎症反应，加重肺及肠道组织的

病理损伤[80]。KDM2B过表达可调节Toll样受体 4/核
因子κB信号通路(TLR4/NF-κB p65)轴，减轻炎症反

应，预防大鼠心肌缺血再灌注损伤[81]。KDM2B 和

Brg1 可通过直接抑制炎性因子的表达，抑制慢性鼻

窦炎伴鼻息肉(chronic nasal sinusitis with nasal polyps，
CRSwNP)患者鼻黏膜上皮的炎症反应[82]。在脂多糖

图4　KDM2B在血液系统疾病中的作用机制

Fig.4　The mechanism of action of KDM2B in the hematopoietic 
system

KDM2B. 组蛋白赖氨酸去甲基化酶2B；Notch. 活性缺口基因；

let-7b. 微小 RNA let-7b；RAS. RAS 相关 C3 肉毒毒素亚基；EZH2. 

Zeste同系物2增强子
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(lipopolysaccharide， LPS) 诱导的急性肾损伤 (acute 
kidney injury，AKI)HK-2细胞模型中，敲低KDM2B可

抑制 NF-κB 和 AP-1 信号通路，减轻 HK-2 细胞毒性、

炎症和氧化应激反应，表明KDM2B可能为脓毒症诱

导AKI的潜在治疗靶点[83]。

在 病 毒 [Kaposi 肉 瘤 相 关 疱 疹 病 毒 (Kaposi's 
sarcoma-associated herpesvirus，KSHV)、人巨细胞病

毒(human cytomegalovirus，HCMV)、EB病毒(Epstein-
Barr virus， EBV)、 人 乳 头 瘤 状 病 毒 (human 
papillomavirus，HPV)]感染介导的肿瘤中，KDM2B
发挥着双向调节功能。在KSHV感染中，KDM2B通

过 F-box 结构域与 S 期激酶相关蛋白 1-支架蛋白

CUL1、底物受体 F-box 蛋白 SKP1-CUL1-F-box(SCF)
的E3泛素连接酶复合物结合，延长AP-1亚基 c-Jun蛋

白的半衰期，并激活AP-1信号通路，促进起始感染

后裂解基因的表达，干扰病毒潜伏期的建立[84-85]。

在与EBV感染相关的伯基特淋巴瘤中，KDM2B(EBV

的主要转化蛋白LMP1可诱导其沉默)为宿主限制性

因子，可抑制潜伏感染的 EBV 永生化 B 细胞中病毒

基因的表达[86]；KDM2B还可与EBV转录因子Epstein-
Barr 病毒核抗原 3C(Epstein-Barr virus nuclear antigen 
3C，EBNA3C)在其 TFGC 基序[也称为同源结构域

(HD)基序]中相互作用，促进 H3K4me3 去甲基化并

抑制 COBLL1(cordon-bleu WH2 repeat protein like 1)、
ADAM28(ADAM metallopeptidase domain 28)、

ADAMDEC1(ADAM like decysin 1)基因的表达[87]。在

HPV 感染中，高危型 HPV16 的 E6 和 E7 可过表达

c-Myc，上调人角质形成细胞中 KDM2B 的表达，下

调miR-146a-5p的表达，参与宫颈癌细胞的增殖、细

胞周期进展和迁移[88]。在HCMV感染中，KDM2B作

为 EZH2-KDM2B/JARID2/JMJD3 调节轴的一部分可

调节HCMV即刻早期区域转录抑制因子独立生长因

子 1(growth factor independence 1，GFI1)的表达和组

蛋白修饰，有利于激活感染早期的主要即刻早期启

动子 (major immediate-early promoter， MIEP)，并使

HCMV逃避宿主细胞的抗病毒反应，顺利进行其复

制周期[89]。

KDM2B在常见疾病中的作用见附表1。

6　总结与展望

KDM2B参与了多种细胞生物学活动，在细胞周

期调节、分化、衰老、凋亡和干细胞自我更新等过

程中发挥关键作用。目前研究显示KDM2B可能成为

肿瘤治疗的关键靶点[90-91]，其在肿瘤细胞中既可作

为促癌基因促进肿瘤细胞的增殖、转移、干细胞自

我更新和耐药，又可作为抑癌基因抑制肿瘤细胞的

增殖。KDM2B 还参与血液系统疾病、神经系统疾

病、炎症和病毒感染等疾病的发生发展。目前关于

KDM2B的作用研究已取得了丰硕的成果，深入探讨

KDM2B的结构、功能及其作用机制有助于揭示其在

多种疾病发生发展中的关键作用，探索出新的治疗

靶点。但由于KDM2B在疾病发生发展中受到致病因

素多样性、发病机制复杂性及个体差异性等多种因

素的影响，相关研究仍存在诸多不足：(1)对 JmjC之

外的结构域(特别是 LRR、F-box 结构域)的综合研究

较少；(2)KDM2B 是否与其他组蛋白去甲基化酶具

有协同作用，或受相同信号通路或基因表达的调控

尚不明确；(3)KDM2B 在神经退行性疾病、内分泌

系统疾病和免疫系统疾病等方面的研究较少。因

KDM2B自身的选择性和作用机制尚不明确，目前仍

未进入临床试验阶段，未来需进一步开发KDM2B抑

制剂并研究其作用机制。

【附加材料】

附表 1 见 https://dx.doi.org/10.11855/j.issn.0577-
7402.0844.2025.0205FJ。
请扫描右方二维码获取。
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