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摘　要：赖氨酸去甲基化酶２（ＫＤＭ２）是一类重要的组蛋白修饰调节蛋白，广泛表达于中枢神经系统的不同区域。ＫＤＭ２
通过介导组蛋白去甲基化和底物蛋白泛素化，引起染色质的构象变化及调节靶基因的转录，从而影响细胞周期、细胞凋

亡、氧化应激以及肿瘤形成等。ＫＤＭ２在神经系统发育障碍、胶质母细胞瘤、阿尔茨海默病、脑缺血等神经系统疾病中发

挥重要的作用。

关键词：神经系统疾病；赖氨酸去甲基化酶２Ａ；赖氨酸去甲基化酶２Ｂ；组蛋白；泛素化
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　　大脑的生长发育过程极其复杂，涉及多种调
控因素。而表观遗传调控系统通过调节基因组的

结构和功能，影响大脑的生长发育、神经细胞的多

样性、突触和神经网络的连通性和可塑性、复杂的

认知和行为表型［１］。其中，组蛋白甲基化修饰由赖

氨酸甲基化转移酶和去甲基化酶调节。赖氨酸去

甲 基 化 酶 ２（ｌｙｓｉｎｅ（Ｋ）ｓｐｅｃｉｆｉｃｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ２，
ＫＤＭ２）可使特定组蛋白赖氨酸残基发生去甲基
化［２］或泛素化［３］，从而负性调节真核生物基因转

录。此外，ＫＤＭ２直接参与了大脑发育过程。
胚胎发育的早期，ＫＤＭ２在哺乳动物的前脑、

小脑、枕叶以及中央后回有较高的表达，并随发育

阶段和年龄的增长而变化［４］。ＫＤＭ２的基因突变

和表达异常，可通过影响靶基因的去甲基化或泛素

化修饰，改变靶基因的转录水平，从而调控下游信

号通路分子的表达，影响神经细胞的生成、凋亡、

氧化应激、能量代谢以及神经递质合成等过程，在

神经系统疾病的发生和发展中发挥重要作用。本

文将就 ＫＤＭ２的分子结构、功能以及与一些神经系
统疾病的关系等方面的研究做一综述。

１　ＫＤＭ２的分子生物学特性
１．１　ＫＤＭ２的分子结构

ＫＤＭ２是一类进化保守且广泛存在的核蛋白，
其家族主要成员包括：赖氨酸去甲基化酶 ２Ａ（ｌｙ
ｓｉｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ２Ａ，ＫＤＭ２Ａ）和赖氨酸去甲

基化酶２Ｂ（ｌｙｓｉｎｅｓｐｅｃｉｆｉｃｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ２Ｂ，ＫＤＭ２Ｂ）。
ＫＤＭ２Ａ又称为 Ｊｈｄｍ１ａ、Ｎｄｙ２、ＦＢＸＬ１１，含 １１６２个
氨基酸残基，相对分子质量为 １３２ｋＤａ，其编码基
因位于染色体 １１ｑ１３．２；ＫＤＭ２Ｂ又称为 Ｊｈｄｍ１ｂ、
Ｎｄｙ１、ＦＢＸＬ１０，含 １３３６个氨基酸残基，相对分子
质量 为 １５２ｋＤａ，其 编 码 基 因 位 于 染 色 体 １２ｑ
２４．３１［４］。ＫＤＭ２的 Ｎ端保守区主要含 ４个结构
域：①ＪｕｍｏｎｊｉＣ（ＪｍｊＣ）结构域，在 α－酮戊二酸和
亚铁离子作用下使赖氨酸发生去甲基化［５］；②锌指
（ＣＸＸＣＺｉｎｃｆｉｎｇｅｒ，ＣＸＸＣＺｎＦ）结构域，调控 ＫＤＭ２
识别和结合未甲基化修饰的启动子区 ＣｐＧ双核苷
酸（ｃｙｔｏｓｉｎｅ／ｇｕａｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ，ＣｐＧ）岛［６］；③植
物同 源 结 构 域 （ｐｌａｎｔｈｏｍｅｏｄｏｍａｉｎ，ＰＨＤ），调 节
ＫＤＭ２识别核小体［７］；④Ｆ－盒蛋白（ＦＢｏｘ）结构
域，与 Ｓ－期激酶关联蛋白 １（ＳＰｈａｓｅｋｉｎａｓｅａｓｓｏｃｉ
ａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＳＫＰ１）结合 形 成 ＳＫＰ１ＣＵＬＬＩＮＦ
ＢＯＸ（ＳＣＦ）复合体［８］。而 Ｃ端则包含 ６～７个亮氨

酸重复序列（ｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈｒｅｐｅａｔ，ＬＲＲ）结构域，也影
响 ＫＤＭ２与蛋白相互识别与结合，常与 ＦＢｏｘ结构
域共存于 ＳＣＦ复合体的亚基蛋白中［９］。

１．２　ＫＤＭ２的功能
１．２．１　组蛋白赖氨酸去甲基化　组蛋白赖氨酸
的甲基化状态是动态可逆的：它既可由特异的赖氨

酸甲基化转移酶（ｌｙｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ，ＫＭＴｓ）催
化完成，也可被相应的赖氨酸去甲基化酶（ｌｙｓｉｎｅ
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ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ，ＫＤＭｓ）去除［１０］。赖氨酸残基的去甲基

化修饰可作用于单甲基化（ｍｅ１）、二甲基化（ｍｅ２）
和三甲基化（ｍｅ３）的底物，进而增加组蛋白修饰调
节基因表达的复杂性［２］。Ｔｓｕｋａｄａ等［５］于 ２００６年
通过甲基化酶生化分析和质谱实验，发现 ＫＤＭ２的
去甲基化酶活性。ＫＤＭ２直接结合未甲基化修饰
的 ＣｐＧ岛，使邻近启动子上特定组蛋白赖氨酸残
基去甲基化，在转录水平调控细胞周期相关基因的

表达或在细胞分裂期直接影响染色质结构，从而控

制细胞周期。研究发现，ＫＤＭ２Ａ可使 Ｈ３Ｋ３６ｍｅ
１／２／３发 生 去 甲 基 化，导 致 基 因 沉 默［１１］。 除

Ｈ３Ｋ３６ｍｅ２的去甲基化酶活性外［１２］，ＫＤＭ２Ｂ还介
导 Ｈ３Ｋ４ｍｅ３［１３］、Ｈ３Ｋ７９ｍｅ２／３［１４］去甲基化修饰，
诱导靶基因沉默。

１．２．２　参与底物蛋白的泛素化过程　ＫＤＭ２的特
征性 Ｆｂｏｘ结构域［１５］是 Ｅ３泛素化连接酶的重要组
成部分，可结合 Ｅ３泛素化连接酶骨架蛋白 ＳＫＰ１
和特异性底物，诱导底物蛋白泛素化［１６］。ＫＤＭ２Ｂ
的泛素化底物包括组蛋白和非组蛋白。ＫＤＭ２Ｂ通
过非经典多梳抑制复合体（ｐｏｌｙｃｏｍｂｒｅｐｒｅｓｓｉｏｎｃｏｍ
ｐｌｅｘ，ＰＲＣ）１．１诱导组蛋白的泛素化修饰，从而改
变靶基因的转录水平。在胚胎干细胞中，ＫＤＭ２Ｂ
结合染色体上未甲基化的 ＣｐＧ岛，促进 ＰＲＣ１．１向
后者招募。随后，ＰＲＣ１．１将泛素分子粘附在组蛋
白 Ｈ２Ａ的 １１９位赖氨酸（Ｈ２ＡＫ１１９ｕｂｌ）上。泛素
化的 Ｈ２ＡＫ１１９ｕｂｌ招募 ＰＲＣ２，使 Ｈ３Ｋ２７发生三甲
基化，最终沉默靶基因［１７］。ＫＤＭ２Ｂ还可通过形成
ＳＣＦ复合体发挥 Ｅ３泛素化连接酶的作用。作为
ＣＵＬ１ＲＩＮＧ 泛 素 连 接 酶 复 合 体 （ＣＲＬ１／
ＳＣＦＫＤＭ２Ｂ）的一个亚基，ＫＤＭ２Ｂ与 ＳＫＰ１相互作
用，形成 ＳＣＦＥ３泛素连接酶复合体，并通过其
ＬＲＲ结构域特异性识别底物，介导非组蛋白的泛素
化降解［１８］。

２　ＫＤＭ２与神经系统疾病
２．１　ＫＤＭ２与神经系统发育障碍

组蛋白赖氨酸残基的甲基化水平影响染色体

结构和基因转录，继而调控哺乳动物的早期发育和

细胞分化。Ｔｅｓｔｏｎｉ等［１９］在先天畸形的罗马诺拉肉

牛中发现，ＫＤＭ２Ｂ的错义突变可导致面部畸形、腹
水和肝硬化等致死性多器官发育异常。在一组神

经系统疾病的沙特阿拉伯患者中，Ｃｈａｒｎｇ等［２０］应用

全基因组外显子测序及生物信息学分析技术，筛查

出部分神经发育障碍的致病基因。其中，ＫＤＭ２Ｂ

纯合突变与发育迟缓、小头畸形、肌张力降低及婴

儿痉挛症等密切相关。Ｆｕｋｕｄａ等［２１］发现，在小鼠

胚胎诱导 ＫＤＭ２Ｂ纯合突变后，Ｅ９．５期可见细胞
周期抑制因子 ｐ１９ＡＲＦ的表达显著上调，并引起神
经上皮和间质的凋亡增加，导致小鼠出生后出现神

经管关闭不全，伴无脑畸形、视网膜缺损和卷曲

尾，并在短期内死亡。另一项研究表明，ＫＤＭ２Ａ通
过抑制周期素依赖性激酶抑制基因 ｐ２１Ｃｉｐ１调节细
胞增殖。ＫＤＭ２Ａ缺陷则可引起小鼠胚胎生长迟滞
或神经管闭合缺陷，甚至致死［２２］。在小鼠的胚胎

纤维母细胞中，过表达 ＫＤＭ２Ｂ通过结合迁移相关
基因的启动子影响细胞迁移活动，进而调节胚胎发

育时期组织形成［２３］。

２．２　ＫＤＭ２与胶质母细胞瘤
胶质母细胞瘤（ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ，ＧＢＭ）是

最常见的侵袭性颅内肿瘤，临床表现为颅高压、精

神异常、卒中发作等。研究发现，促凋亡蛋白和抑

凋亡蛋白编码基因的表观遗传修饰改变，可导致

ＧＢＭ细胞对促凋亡因素不敏感。而 ＧＢＭ细胞的抵
抗作用主要依赖于表观遗传调控分子对肿瘤坏死

因子相关的凋亡诱导配体（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅ
ｌａｔｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｉｎｇｌｉｇａｎｄ，ＴＲＡＩＬ）的 调 节［２４］。

Ｋｕｒｔ等［２５］通过抑制 Ｕ８７胶质瘤细胞系的 ４８种染色
质修饰酶基因发现，ＫＤＭ２Ｂ是 ＴＲＡＩＬ诱导凋亡反应
的调节器之一。过表达 ＫＤＭ２Ｂ可抑制 ＴＲＡＩＬ诱导
的凋亡反应，促进肿瘤生长。相较于正常人脑组织，

胶质瘤细胞的 ＫＤＭ２Ｂ蛋白水平不仅明显升高，且升
高的程度还与胶质瘤的病理分级相关。沉默 Ｕ８７
和 Ｕ２５１胶质瘤细胞系的 ＫＤＭ２Ｂ，可上调细胞周期
素依赖性激酶抑制因子 ｐ２１或下调周期素 ｃｙｃｌｉｎＤ１
的表达，阻滞细胞周期并抑制 ＧＢＭ细胞增殖。上述
结果提示，ＫＤＭ２Ｂ不仅有望成为 ＧＢＭ治疗的一种
潜在促凋亡靶点，还可能成为胶质瘤的临床诊断和

预后评估的一种新型生物标记物［２６］。

２．３　ＫＤＭ２与阿尔茨海默病
阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）是一

种进展性神经退行性疾病，特征性表现为认知功能

逐渐下降。载脂蛋白 Ｅε４（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎε４，ＡＰＯＥ

ε４）是目前唯一公认的 ＡＤ遗传危险因素。近年来
国内外关于 ＡＤ与单核苷酸多态性（ｓｉｎｇｌｅｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰ）关系的报道较多。一项有关 ＡＤ
致病基因的研究表明，在未携带 ＡＰＯＥε４的 ＡＤ患
者中检测到 ５个与疾病相关的遗传易感基因，其中
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相 关 性 最 强 的 是 ＫＤＭ２Ｂ （ｒｓ２８６０４９９０ 和

ｒｓ７９５５７４７）。数量性状研究显示，脑脊液生物标
记物 ｐｔａｕ１８１ｐ和 ｐｔａｕ１８１ｐ／Ａβ４２在 ＫＤＭ２Ｂ的 ＳＮＰ之
间的差异具有统计学意义，提示 ＫＤＭ２Ｂ风险单倍
型可影响脑脊液 Ａβ４２和 ｐｔａｕ１８１ｐ的表达，并与其他
ＳＮＰ风险等位基因一起产生叠加效应，影响 ＡＤ的
发病［２７］。在 ＡＤ前驱期，ＫＤＭ２Ｂ的 ＣｐＧ岛甲基化
水平 与 神 经 炎 性 淀 粉 样 斑 块 的 形 成 有 关［２８］。

ＫＤＭ２Ｂ通过影响神经炎性淀粉样斑块的形成，直
接参与 ＡＤ的发病。另一方面，β淀粉样蛋白聚集
在线粒体，影响线粒体动力学和干扰线粒体能量代

谢，后者通过柠檬酸循环途径调节核染色质的表观

遗传修饰状态，随机干扰基因表达，诱导神经元发

生退行性改变［２９］。而 ＫＤＭ２Ｂ可通过影响柠檬酸
循环介导的线粒体和细胞核之间的物质转运，间接

影响 ＡＤ的发病。
２．４　ＫＤＭ２与脑缺血

近年来，表观遗传调控在脑缺血中的作用备受

关注［３０］。Ｃｈａｋｒａｖａｒｔｙ在 ＣＤ１小鼠单侧颈内动脉闭
塞模型的纹状体发现，大量 ＫＭＴｓ和 ＫＤＭｓ参与了
缺血再灌注后神经损伤和后续的神经修复与再生

过程［３１］。在低氧条件下，ＫＤＭ２家族成员表达上
调，该过程主要依赖于低氧诱导因子 １的调节［３２］。

而在大鼠短暂性全脑缺血模型中，海马 ＣＡ１区低
氧诱导因子 １的上调在脑缺血后发挥神经保护作
用［３３］。Ｐｏｌｙｔａｒｃｈｏｕ等［３４］证实 ＫＤＭ２Ｂ可下调活性氧
分子调节基因和上调还原基因的表达，支持细胞抵

抗氧化应激。Ｌｉ等［３５］在急性缺血性脑卒中患者血

液样本和神经母细胞瘤细胞氧糖剥夺模型中发现，

促凋亡因子 ｍｉＲ１４６ａ表达下调，其下游 ＫＤＭ２Ｂ
的 ｍＲＮＡ降解减少，继而上调抗凋亡因子 ＫＤＭ２Ｂ
的表达并保护脑缺血细胞。尽管 ＫＤＭ２在脑缺血
中的作用和机制还未被完全阐明，但 ＫＤＭ２在凋
亡、氧化应激、神经元重编码等相关的研究结果提

示 ＫＤＭ２在脑缺血中可能发挥重要作用。
３　结语

作为关键的表观遗传分子，ＫＤＭ２对维持神经系
统的正常发育起重要作用，其基因突变和表达异常

影响神经系统的发育，与某些神经系统疾病如 ＡＤ，
ＧＢＭ和脑缺血等的发生与发展密切相关。ＫＤＭ２通
过其组蛋白去甲基化酶活性和组蛋白 Ｅ３泛素化连
接酶活性，重构染色质和影响下游靶基因的表达，从

而调节神经细胞的生长和凋亡。因此，深入探讨

ＫＤＭ２在神经系统疾病中的作用以及 ＫＤＭ２的调控
机制，将为研发以 ＫＤＭ２为靶点的新型药物，为与之
相关的神经系统疾病的治疗提供新的思路。
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