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赖氨酸特异性去甲基化酶 6B（lysine⁃specific
demethylase 6B，KDM6B），又名含Jumonji结构域蛋白

3（Jumonji domain containing⁃3，JMJD3），属于 Jumonji
C结构域蛋白家族（Jumonji C domain⁃containing protein
family，JmjC）组蛋白去甲基化酶家族的成员，是组蛋

白H3第 27位赖氨酸三甲基化（trimethylated histone
H3 at lysine 27，H3K27me3）去甲基化酶［1］，该基因位

于人类17p13.1位点，编码包含1 682个氨基酸的多

［基金项目］ 内蒙古自治区中央引导地方科技发展项目

（2024ZY0121）
∗通信作者（Corresponding author），E⁃mail：jlz@immu.edu.cn
（ORCID：0000⁃0003⁃0645⁃1868）

KDM6B通过表观遗传调节巨噬细胞功能的研究进展

王海燕 1，2，徐婧雯 1，贾立周 1，3*

1内蒙古医科大学巴彦淖尔临床医学院，内蒙古 巴彦淖尔 015000；2巴彦淖尔市医院儿科，3中心实验室，内蒙古 巴彦淖

尔 015000

［摘 要］ 赖氨酸特异性去甲基化酶 6B（lysine⁃specific demethylase 6B，KDM6B）是含 Jumonji C结构域蛋白家族（Jumonji C
domain⁃containing protein family，JmjC）中的一种重要表观遗传因子，不仅在细胞分化、炎症反应、组织稳态和神经性疾病中发挥表

观遗传调控作用，还对巨噬细胞的功能、免疫反应等具有关键调控意义。作为 JmjC 家族中唯一能响应类Toll受体（Toll⁃like
receptor，TLR）信号的成员，KDM6B 可在 TLR 信号刺激下被激活从而发挥功能。研究发现，KDM6B可以通过调节巨噬细胞的

极化、影响细胞因子的表达水平以及参与肿瘤微环境调控等方式影响巨噬细胞，因此，KDM6B在免疫反应、炎症反应以及肿瘤

等病理生理过程中发挥重要作用。KDM6B作为关键的表观遗传因子对巨噬细胞的功能具有调控作用，包括调节巨噬细胞的

极化、炎症反应以及促纤维化等，有望成为研究免疫、炎症及肿瘤等相关疾病的潜在靶点。
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Research progress on the epigenetic regulation of macrophage function by KDM6B
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［Abstract］ Lysine⁃specific demethylase 6B（KDM6B）is an important epigenetic factor in the Jumonji C domain⁃containing protein
family（JmjC）. It not only plays an epigenetic role in cell differentiation，inflammatory response，tissue homeostasis，and neurological
diseases，but also plays an important role in macrophage function and immune response. KDM6B is the sole member of the JmjC family
that can respond to Toll ⁃ like receptor（TLR）signals. It is activated under the stimulation of TLR signals and thereby fulfills its
function. Studies have found that KDM6B can affect macrophages by regulating the polarization of macrophages，affecting the
expression of cytokines and participating in the regulation of tumor microenvironment. Therefore，KDM6B plays an important role in
the physiological and pathological processes such as immune response，inflammatory response，and tumor. As a key epigenetic factor，
KDM6B regulates the functions of macrophages，including the polarization，inflammatory response，and pro ⁃ fibrotic activities of
macrophages，and is expected to become a potential target for the study of immune，inflammatory，and tumor⁃related diseases.
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肽，平均分子量为176 632 Da，其包含1个 Jumonji结
构域和1个嵌入GATA型锌指结构域的C端片段，可

通过改变染色质的构型来调节基因表达［2］，KDM6B
的亚细胞定位是动态的，受到核输入和核输出平衡

的严格调节［3］。

KDM6B作为去甲基化酶，对人类正常生理发育

和疾病发生发展过程中关键基因的表达具有调控

作用。例如，KDM6B 通过调控组蛋白甲基化修饰，

影响成骨相关基因和成脂相关基因的表达，进而调

控骨髓基质细胞的成骨⁃成脂分化平衡，以维持骨组

织稳态［4］；在癌症发生发展过程中，KDM6B 作为关

键的组蛋白去甲基化酶，能通过特异性去除

H3K27me3上的甲基基团调控靶基因的重新表达，

进而发挥双重功能：一方面，它可通过调控相关靶

基因的表达，促进癌细胞的增殖与迁移；另一方面，

又能通过改变另一类靶基因的表达模式，抑制癌细

胞的分化和凋亡［5］。这种双重功能使得KDM6B既

可能与良好临床预后和生存率相关［6］，又可能充当

致癌因子。目前，KDM6B作为去甲基化酶的作用仍

在进一步的探索中。

巨噬细胞广泛存在于体内几乎所有组织中，在

器官发育、体内平衡、免疫和组织修复过程中发挥

核心作用［7］。巨噬细胞是免疫反应的“第一组织

者”，发挥着免疫应答中的核心功能［8］；巨噬细胞也

是协调慢性炎症以及相关病理的关键细胞［9］，骨髓

中的单核细胞可分化为巨噬细胞，在感染或损伤部

位迅速发挥效应子功能与前哨监测作用，而组织中

驻留的肺泡巨噬细胞、腹膜巨噬细胞和肝脏的

Kupffer细胞等也能在感知病原体后各司其职，启动

针对性的生理反应［10］。此外，来源于胚胎的卵黄

囊、造血干细胞及胎儿肝脏的巨噬细胞在机体发育

过程起关键作用，可以为邻近实质组织提供重要的

营养信号［11］。在肿瘤微环境中，巨噬细胞又可通过

代谢重编程及不同形式的极化等方式，影响肿瘤的

发生发展［12］。研究发现，组蛋白修饰酶可调控巨噬

细胞的生物学功能［13］，如通过调节巨噬细胞的分

化、调控特定基因表达程序，维持巨噬细胞的特定

功能表型［14］，而KDM6B作为表观遗传因子，是影响

巨噬细胞分化、激活和极化等的关键调控分子［15］。

1 KDM6B对巨噬细胞极化的调控作用

研究证实，KDM6B通过表观遗传修饰驱动巨

噬细胞向M1或M2型极化［16］，具有双向性和环境

依赖性（表1）。

1.1 KDM6B在辅助性 T细胞 2型（T helper cell 2，
Th2）免疫应答及寄生虫相关免疫反应中的作用

在Th2细胞因子主导的免疫反应中，白细胞介

素（interleukin，IL）⁃ 4/信号转导和转录激活因子

（signal transduction and activator of transcription，
STAT）6信号通路介导KDM6B的表达增加，通过表

观遗传重塑（H3K27去甲基化）驱动M2型巨噬细胞

的分化与表型的维持，使巨噬细胞向M2型极化［17］；

在寄生虫如多氏利什曼原虫感染相关的免疫反应

中，KDM6B是调控巨噬细胞表观遗传重编程的核心

分子，通过特异性调控H3K27me3标记，促进巨噬细

胞向M2型极化并抑制M1型免疫反应，从而帮助寄

生虫实现免疫逃逸。作为缺氧诱导因子 1α信号下

游的关键效应因子，KDM6B与其他组蛋白修饰酶协

同作用，共同构成寄生虫⁃宿主互作的表观遗传调控

网络，靶向KDM6B及其相关通路有望为内脏利什曼

病的治疗提供新思路［18］；肺部的巨噬细胞也可通过

KDM6B作用于靶基因干扰素调节因子 4（interferon
regulatory factor 4，IRF4），指导巨噬细胞向M2型极

化，进而启动对寄生虫感染的免疫反应［19］。

1.2 KDM6B在调控慢性疾病进展与损伤修复中的

作用

在慢性肾病向肾脏纤维化的进展过程中，M2型
巨噬细胞发挥着重要作用［20］。KDM6B/IRF4轴可介

导骨髓来源的单核细胞向M2型巨噬细胞极化，促

进肾纤维化进展［21］；肺纤维化中 KDM6B 可通过

H3K27去甲基化介导巨噬细胞向促纤维化M2表型

极化，其表达受氧化还原信号的严格调控［22］；在动

脉粥样硬化中，降低巨噬细胞中的胆固醇水平可使

KDM6B表达增强，不同刺激如脂多糖（lipopolysac⁃
charide，LPS）刺激时，他汀或甲基⁃β⁃环糊精处理的

巨噬细胞中M1型促炎因子表达水平降低，而抗炎

因子 IL⁃10水平升高，而在 IL⁃4刺激下，他汀类药物

处理的巨噬细胞中M2型标志物表达显著增加，且

这些基因启动子区的 H3K27me3水平降低，表明

KDM6B通过去甲基化作用激活M2型极化相关基

因［23］；在腹膜透析过程中，KDM6B通过髓样分化因

子 88（myeloid differentiation factor 88，MyD88）依赖

的信号通路，在腹膜导管植入诱导的巨噬细胞中高

表达，通过去甲基化H3K27抑制核因子κB（nuclear
factor κB，NF⁃κB）促炎信号，并促进 IL⁃10的转录，从

而驱动巨噬细胞向免疫抑制表型M2型极化［24］；

KDM6B也可通过表观遗传调控促使巨噬细胞向M2
型极化，从而减轻颅内出血后的继发性脑损伤［25］。
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1.3 KDM6B在免疫逃逸和肿瘤微环境中的作用

在肿瘤微环境中，巨噬细胞含量非常丰富，其中

M2型巨噬细胞对肿瘤侵袭和免疫逃逸至关重要［26］。

结肠癌、肺癌和乳腺癌的相关研究证实，凋亡的肿

瘤细胞与巨噬细胞共定位，磷脂酰胆碱可诱导这些

巨噬细胞向M2型极化，且KDM6B在这个过程中发

挥着关键作用［27］；在多发性骨髓瘤中，KDM6B/IRF4
信号通路介导巨噬细胞向M2型极化，继而促进肿

瘤的增殖、迁移和侵袭，并抑制肿瘤细胞的凋亡［28］；

在乳腺癌细胞中，外泌体来源的微小核糖核酸

（microRNA，miR）⁃138⁃5p可通过抑制巨噬细胞中

KDM6B的表达，促进巨噬细胞向M2型极化，并抑制

其向M1型极化，产生促肿瘤效应［29］，而KDM6B又

可通过促进β⁃连环蛋白的核内降解来抑制巨噬细胞

向M2型极化，从而抑制乳腺癌的进展［30］；在宫颈鳞

状细胞癌中，M2型巨噬细胞可通过趋化因子上调

KDM6B的表达，进而调节宫颈鳞状细胞癌的葡萄糖

代谢，促进癌细胞的迁移和侵袭［31］；在人类胶质母

细胞瘤中，KDM6B在髓系细胞亚群中高表达并使

H3K27me3去甲基化，抑制了干扰素反应、吞噬作用

及抗原提呈，使巨噬细胞向M2型极化，促进了肿瘤

的进展［32］。

1.4 KDM6B在感染性疾病中的作用

KDM6B在多种感染性疾病中也发挥着重要作

用。例如，在牙周炎中，脂联素可通过KDM6B/IRF4
轴调控巨噬细胞向M2型极化，进而调节牙周炎的

免疫反应，并改善牙周骨质流失［33］；另有研究证实，

通过抑制NF⁃κB/KDM6B信号轴，能够抑制巨噬细

胞向M1型极化，从而发挥治疗牙周炎的作用［34］；在

结肠炎小鼠模型中，KDM6B可通过表观遗传调控机

制促进巨噬细胞分泌 IL⁃1β、IL⁃6等促炎因子，使其向

M1极化［35］。此外，巨噬细胞也可募集到分枝杆菌感

染部位，并分化为含有脂滴的泡沫巨噬细胞［36］，

KMD6B通过使H3K27me3去甲基化，驱动巨噬细胞

向M2型极化［37］。

1.5 KDM6B在组织稳态中的作用

在调节组织稳态的过程中，巨噬细胞同样发挥

重要作用［38］。例如，在常氧条件下，IL⁃4 可激活

STAT6 信号通路，诱导KDM6B 表达，去除C⁃C基序

趋化因子配体（C⁃C motif chemokine ligand，CCL）18
启动子区域的H3K27me3修饰，从而促进CCL18转
录，进而促进M2型巨噬细胞招募和极化；而在缺氧

条件下，KDM6B活性因氧浓度降低而受抑制，导致

CCL18基因增强子区域的H3K27me3抑制性修饰无

法被去除，使CCL18转录受阻，导致M2型极化相关

的免疫调节功能受损，这为干预缺氧相关疾病中的

巨噬细胞极化提供了潜在靶点［39］；在骨形成的骨微

环境中，KDM6B作为骨髓间充质干细胞与巨噬细胞

交互的桥梁，通过KDM6B⁃TLR2/NF⁃κB信号轴调控

巨噬细胞向M2型极化，营造抗炎微环境，进而为骨

形成提供支持［40］。

1.6 KDM6B在组织驻留巨噬细胞中的作用

组织驻留巨噬细胞中，蜕膜巨噬细胞是巨噬细

胞在母胎界面蜕膜组织中的特异性分化亚群。

KDM6B作为关键表观遗传调控因子，可通过去除

H3K27me3标记激活蜕膜巨噬细胞M2型基因（如

IL⁃10、IRF4），并协同 STAT6/IRF4信号轴驱动蜕膜

巨噬细胞向免疫抑制表型极化，从而维持母胎耐

受；KDM6B表达异常可导致蜕膜巨噬细胞M2型极

化障碍和母胎免疫失衡，这与自然流产等妊娠并发

症密切相关［41］。Kupffer细胞是肝脏中特有的组织

驻留型巨噬细胞，定居于肝血窦内表面，是机体单

核巨噬细胞系统的重要组成部分［42］。在肝移植后

缺血再灌注损伤中，KDM6B通过去除H3K27me3修
饰，将细胞外信号（如 IL⁃4）转化为表观遗传变化，

驱动巨噬细胞向抗炎的M2型极化，从而发挥保护

作用［43］。小胶质细胞为中枢神经系统常驻巨噬细

胞［44］，帕金森病发病机制的研究证实，KDM6B通过

H3K27me3去甲基化直接促进M2表型关键基因的

表达，同时抑制M1型促炎通路，从而维持小胶质细

胞的M2型极化倾向［45］；在神经性炎症中，KDM6B通

过“上游信号激活→自身表达上调→表观遗传修饰

→极化表型调控”的级联机制，以H3K27me3去甲基

化酶活性为核心，促进小胶质细胞向M2表型极化

并抑制M1表型，从而减轻神经炎症［46］；而在 2型糖

尿病相关的神经炎症和认知损伤中，KDM6B则通过

磷酸化 STAT3介导的表达上调，以H3K27me3去甲

基化活性为核心，激活M2表型基因并抑制M1促炎

基因，从而调控小胶质细胞极化平衡，达到减轻神

经炎症和认知损伤的效果［47］。

2 KDM6B在巨噬细胞炎症反应中的作用

KDM6B参与多种生理功能，包括炎症反应［48］，

其在巨噬细胞的炎症响应及基因表达调控中扮演

着重要角色，而且参与巨噬细胞的诱导与定位，影

响免疫效应的平衡。KDM6B作为连接炎症信号与

表观遗传调控的关键分子，在巨噬细胞中的保守表

达模式，为炎症性疾病的干预提供了理论基础［49］。
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2.1 KDM6B在NF⁃κB通路与炎症反应中的调节作用

NF⁃κB通路在KDM6B调节巨噬细胞炎症反应

的过程中发挥重要作用。在类风湿性关节炎等炎

症性疾病中，KDM6B的催化活性是巨噬细胞炎症

应答的必要条件，其可通过NF⁃κB依赖性机制在巨

噬细胞中表达增加，从而参与炎症反应［50］；KDM6B
也是参与腹主动脉瘤发育的关键调节因子，通过与

NF⁃κB共定位到炎症基因的启动子结合区域，使炎症

细胞因子的产生增多，从而可能导致不良的预后［51］。

在动脉粥样硬化的发生发展中，巨噬细胞充当重要

角色，LPS和干扰素⁃γ刺激巨噬细胞后，KDM6B通

过持续去除 IL⁃1β启动子区的H3K27me3修饰，维持

染色质开放状态，使巨噬细胞在刺激停止后仍保持

IL⁃1β的高表达，驱动炎症反应的长期维持［52］；在早

期脓毒症中，KDM6B通过H3K27me3去甲基化抑制

miR⁃146a表达，进而激活NF⁃κB，促进巨噬细胞促炎

反应，而抑制KDM6B可恢复miR⁃146a的抗炎功能，

减轻早期脓毒症的炎症［53］；在炭疽致死毒素的相关

研究中证实，NF⁃κB⁃KDM6B信号通路形成正反馈，

维持巨噬细胞对毒素的耐受性［54］；研究证实，在LPS
处理的骨髓巨噬细胞和败血症小鼠中，miR⁃27b通过

抑制KDM6B/NF⁃κB/p65轴，降低促炎基因的表达［55］。

2.2 KDM6B在无菌/有菌性炎症和代谢疾病中的作用

血清淀粉样蛋白A（serum amyloid A，SAA）诱导

的小鼠炎症模型中，KDM6B参与调控SAA诱导的中

性粒细胞增多，同时，KDM6B可促进SAA刺激的巨噬

细胞中 IL⁃1β、IL⁃8和肿瘤坏死因子（tumor necrosis
factor，TNF）⁃α等炎性因子的表达，且参与SAA增强

表1 KDM6B调控巨噬细胞极化的功能与机制

Table 1 Function and mechanism of KDM6B in regulating macrophage polarization

Parasitic infection

Chronic kidney fibrosis
Pulmonary fibrosis

Atherosclerosis

Breast cancer

Glioblastoma

Periodontitis

Colitis

Acute lung injury

Parkinson’s disease

Multiple myeloma

Spinal cord injury

Liver ischemia⁃reperfusion
Pregnancy maintenance

Diabetic wound healing

M2

M2
M2

M2

M2/M1

M2

M2

M1

M1

M2

M2

M1

M2
M2

M1

Demethylates H3K27me3 to activate IRF4，promot⁃
ing M2 polarization
KDM6B/IRF4 axis mediates M2 polarization
Regulated by Cu，Zn⁃SOD/H2O2⁃STAT6 signaling；
mediates H3K27 demethylation
Statins upregulate KDM6B，removing H3K27me3
to activate M2 genes
miR⁃138⁃5p inhibits KDM6B→M2 polarization↑；

KDM6B degrades β⁃catenin→M2 polarization↓
Activates Mafb/Socs3/Sirpa axis，inhibiting phago⁃
cytosis and antigen presentation
Adiponectin promotes M2 polarization via KDM6B⁃
IRF4 axis
Activates NLRP3 inflammasome，promoting IL ⁃ 1β
and IL⁃6 secretion
Upregulates ADORA2A， inhibiting macrophage
apoptosis and sustaining pro⁃inflammatory state
Demethylates H3K27me3 to promote M2 gene ex⁃
pression
KDM6B⁃IRF4 axis promotes M2 polarization

Gallic acid inhibits KDM6B，reducing macrophage
infiltration and cytokine release
IL⁃4⁃STAT6⁃JMJD3 axis drives M2 polarization
RANKL induces KDM6B expression，driving M2
polarization of decidual macrophages
Activates NLRP3，leading to impaired phagocytosis
and sustained inflammation

Immune evasion；enhanced parasite
survival
Promotion of renal fibrosis progression
Promoted M2 polarization；alleviates
fibrosis
Anti ⁃ inflammatory factors↑ ；pro ⁃
inflammatory factors↓
Dual role：pro ⁃ tumor or anti ⁃ tumor
effects
Immunosuppression；enhanced tumor
progression
Reduced alveolar bone loss

Exacerbates intestinal inflammation
and barrier injury
Sustained inflammation； increased
tissue injury
Neuroprotection； reduced neuroin⁃
flammation
Enhanced tumor proliferation，migra⁃
tion，and invasion
Protected blood⁃spinal cord barrier

Anti⁃inflammatory；tissue protection
Maintained maternal ⁃ fetal immune
tolerance
Delayed wound healing

Macrophage
phenotypeDisease Mechanism of KDM6B action Functional outcome
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氧化型低密度脂蛋白诱导的巨噬细胞泡沫细胞形

成［56］；感染性休克小鼠的胱硫醚γ⁃裂解酶/内源性硫

化氢通过抑制KDM6B继而维持H3K27me3的抑制

状态，从而抑制巨噬细胞的过度活化，发挥减轻

炎症的作用［57］；在结肠炎小鼠中也证实，骨髓来

源的巨噬细胞中KDM6B的表达与NOD样受体蛋

白 3（nucleotide ⁃ binding oligomerization domain ⁃ like
receptor protein 3，NLRP3）炎症小体的激活呈正相

关，加剧肠黏膜炎症和屏障损伤［35］；在糖尿病患者伤

口的修复过程中，巨噬细胞中KDM6B通过NLRP3表
达的增加和炎性小体的激活导致伤口愈合受损［58］；

在 2 型糖尿病的炎症反应中，棕榈酸通过 TLR4/
MyD88⁃KDM6B⁃H3K27me3途径激活巨噬细胞促炎

基因，驱动2型糖尿病的慢性炎症［59］；在动脉粥样硬

化中，KDM6B作为组蛋白H3K27去甲基化酶，通过

去除H3K27me3转录抑制标记，激活巨噬细胞中炎

症相关基因的表达，在维持巨噬细胞炎症状态的平

衡中起关键作用［60］。

2.3 KDM6B在神经性疾病与关节炎中的作用

在关节炎和疼痛小鼠模型中，粒细胞巨噬细胞

集落刺激因子（granulocyte⁃macrophage colony⁃stimu⁃
lating factor，GM⁃CSF）通过KDM6B⁃IRF4信号通路

促进CCL17的转录和分泌，而CCL17可介导炎症和

疼痛反应［61］。另有研究证实，TNF⁃α也可通过诱导

GM⁃CSF分泌，间接激活巨噬细胞中的KDM6B，进而

通过表观遗传修饰调控 IRF4和CCL17等基因的表

达，形成“TNF⁃α→GM⁃CSF→KDM6B→炎症效应”的

级联反应 ，参与调控炎症疼痛的出现与维持，同时

促进相关疾病（如类风湿关节炎）的病程进展和病理

损伤［62］；KDM6B通过调节基质金属蛋白酶2和基质

金属蛋白酶 9的表达影响巨噬细胞的浸润和活化，

最终导致马尾受压后神经性疼痛的持续存在［63］。

2.4 KDM6B在急性损伤与器官损伤中的作用

在急性肺损伤期间，LPS刺激巨噬细胞，使其

KDM6B表达增加，可导致炎性细胞和趋化因子增

加［64］，KDM6B可以通过下调 IL⁃4诱导蛋白 1，使巨

噬细胞M1/M2比例升高，诱导急性肺损伤炎症反

应［65］，也可通过下调H3K27me3强化对巨噬细胞凋

亡的抑制，维持其促炎表型［66］；抑制KDM6B的表达

后，巨噬细胞凋亡增加可减少促炎因子的持续释

放，从而缓解急性肺损伤的炎症级联反应［67］。在急

性肝损伤中，下调KDM6B的表达可抑制NF⁃κB的激

活，减少促炎因子和趋化因子分泌，从而减轻巨噬

细胞浸润［68］；没食子酸可通过抑制KDM6B的表达

与活性，减少巨噬细胞浸润及炎症因子释放，从而

保护脊髓损伤后血⁃脊髓屏障［69］。

2.5 KDM6B在骨代谢与免疫调节中的作用

双膦酸盐具有抗骨吸收作用，广泛用于骨转移

性癌症、多发性骨髓瘤、骨质疏松症、成骨不全症和

佩吉特病等疾病的治疗。在含氮双膦酸盐，例如唑

来膦酸导致的双膦酸盐相关颌骨坏死中，KDM6B通

过去甲基化H3K27me3，表观遗传激活半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶1和 IL⁃1β，促发巨噬细胞的炎症反应

和焦亡［70］；KDM6B还可调节巨噬细胞中骨形态发生

蛋白2的表达，该蛋白不仅参与骨折愈合，还可影响

炎症关节中的异位骨形成等病理生理过程［71］。在

抗病毒先天免疫中，KDM6B通过表观遗传机制促进

巨噬细胞中干扰素⁃β的表达，从而增强抗病毒的免

疫应答［72］，这些研究均表明KDM6B对巨噬细胞炎

症反应的调控至关重要。

3 KDM6B对巨噬细胞促纤维化作用的影响

器官纤维化是以组织内纤维结缔组织异常增

多、实质细胞减少为特征的病理改变［73］。巨噬细胞

是器官纤维化的重要调节因子［74］，研究证实，

KDM6B作为巨噬细胞重要的表观遗传因子，可通过

调节巨噬细胞发挥促纤维化作用。

巨噬细胞吞噬脂蛋白后可形成泡沫细胞，研究

表明，KDM6B可诱导腹膜泡沫细胞发生促纤维化改

变［75］；进一步研究发现，在动脉粥样硬化病变中，

KDM6B通过组蛋白H3K27me3去甲基化这一表观

遗传机制，直接激活巨噬细胞中的促纤维化基因

（如转化生长因子⁃β1、基质金属蛋白酶 2及促纤维

化通路基因簇），重塑病变的微环境，进而间接调控

巨噬细胞的促纤维化能力［76］。

在器官纤维化过程中，KDM6B的作用机制存

在组织特异性。如在肾纤维化中，KDM6B缺失可

抑制M2型巨噬细胞向肌成纤维细胞分化［21］；而在

肺纤维化中KDM6B可通过H3K27去甲基化作用介

导巨噬细胞向M2型极化，从而有助于缓解肺纤维

化进程［22］。

4 KDM6B调控巨噬细胞的吞噬和浸润功能

在胶质母细胞瘤中，KDM6B通过H3K27去甲

基化直接激活吞噬抑制基因信号调节蛋白α，同时

抑制吞噬促进基因（如Fcγ受体家族）的染色质可及

性，通过这一双重机制削弱巨噬细胞的吞噬能力，

参与胶质母细胞瘤的进展并影响其免疫治疗的敏
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感性［32］；在糖尿病伤口修复过程中，KDM6B通过

H3K27去甲基化直接调控NLRP3转录，导致巨噬细

胞吞噬功能异常［58］。

在黑色素瘤中，KDM6B以H3K27去甲基化为

核心，通过激活骨形态发生蛋白/NF⁃κB信号通路调

控靶基因表达，上调趋化因子CCL2，同时通过促进

血管生成、激活磷脂酰肌醇3⁃激酶信号通路改善肿

瘤微环境的趋化条件，最终显著促进巨噬细胞向黑

色素瘤肿瘤微环境浸润，影响黑色素瘤的生长、自

我更新和转移［77］。

5 KDM6B对巨噬细胞分化的影响

细胞分化不仅能够维持组织稳态［78］，还与纤维

化、癌症等疾病的发生发展密切相关［79］。研究证

实，KDM6B对巨噬细胞的分化具有重要调控作用。

KDM6B作为表观遗传枢纽，通过去甲基化活化

T细胞核因子胞质1启动子的H3K27me3，驱动巨噬

细胞向破骨细胞分化［80］；在乙型肝炎相关性肾炎

中，乙型肝炎病毒X基因可诱导KDM6B在肾小球和

足细胞中高表达，通过介导H3K27me3去甲基化驱

动足细胞⁃巨噬细胞转分化，导致细胞损伤和免疫微

环境紊乱［81］。

在混合谱系白血病⁃AF9驱动的急性髓系白血

病中，KDM6B作为分化开关，通过去甲基化激活细

胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂1A，通过表观遗传调

控级联和细胞周期调控的双重机制，驱动人单核细

胞白血病细胞向单核细胞 / 巨噬细胞分化，从而抑

制白血病进展［82］。

6 总结与展望

巨噬细胞作为连接先天免疫与获得性免疫的

关键枢纽，其表型可塑性与功能多样性深刻依赖于

表观遗传调控网络的动态平衡。组蛋白去甲基化

酶KDM6B作为关键表观遗传调控枢纽，通过催化

H3K27me3去甲基化动态重塑染色质景观，在调控

巨噬细胞极化、炎症反应、促纤维化、吞噬与分化等

生物学过程中发挥重要作用。KDM6B对巨噬细胞

的调控具有疾病特异性：如在寄生虫感染、肿瘤等

疾病中，KDM6B可驱动巨噬细胞向M2型极化，促进

免疫抑制及肿瘤进展；而在结肠炎等其他疾病中，

其又可诱导巨噬细胞向M1型极化，加剧炎症反

应。这种功能的复杂性凸显了KDM6B在免疫稳态

维持及疾病发生发展中的重要地位。靶向KDM6B
的表观遗传干预策略为炎症性疾病与肿瘤治疗提

供了崭新思路。然而，目前KDM6B在不同组织微

环境（如肿瘤、关节、脂肪组织等）中调控巨噬细胞

功能的特异性机制、巨噬细胞中KDM6B在炎症和

肿瘤中呈现的功能双面性，以及如何将基础研究发

现向临床转化等问题仍需进一步深入研究和探索。
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