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表观遗传调控在巨噬细胞极化中的研究进展"

王捷敏 综述!王胜军#审校

"江苏大学检验医学研究所!江苏镇江
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关键词"巨噬细胞'

!
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表观遗传学

中图法分类号"
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文献标志码"
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巨噬细胞作为一种异质性固有免疫细胞#具有极

其重要的理论研究和临床应用前景(近年来#表观遗

传调控巨噬细胞极化成为学者们改造巨噬细胞来治

疗感染与炎症的研究方向(表观遗传是指
\8D

序列

不存在改变#而基因表达发生可遗传的改变#如
\8D

甲基化#组蛋白修饰#非编码
C8D

调控等表观修饰方

式单独或联合作用以影响基因表达与维持(表观遗

传参与到许多生物进程的调控#包括肿瘤发生)发展#

免疫细胞分化发育等(和
'

细胞分化发育一样#巨噬

细胞在一些关键转录因子及信号途径的作用下#由前

体细胞分化并活化为不同极化状态的亚型(该过程

伴随着大量炎症及表型相关基因的表达或抑制*

#

+

#同

时#基因组的表观遗传修饰状态也存在动态改变(目

前发现#多种表观修饰酶影响巨噬细胞极化状态#但

对于其为何能作用于巨噬细胞以及详细机制仍然有

待深入研究(本文针对巨噬细胞极化过程中表观修

饰状态变化及其调控作用予以综述(

$

!

巨噬细胞的极化及其功能

!!

科学家们根据巨噬细胞对不同细胞因子及微生

物激活后的表型及功能状态对巨噬细胞进行了分

类*

!

+

!由经典方式活化的巨噬细胞$

*D3

%#又称
3#

型巨噬细胞#在诱导活化后产生大量促炎性物质如肿

瘤坏死因子
4

#

$

'8Z4

#

%)白细胞介素$

&1

%

4:

)

&14#!

和

&14#

#主要参与对抗细菌)病毒感染'选择性活化的巨

噬细胞$

DD3B

%#也称
3!

型巨噬细胞#主要在一些非

炎性因素刺激下产生#参与抗寄生虫感染)血管形成)

组织重塑甚至肿瘤发展(根据刺激剂不同#

3!

型巨

噬细胞可进一步分为
3!.

)

3!M

和
3!/?

个亚型(

其中#由
&14;

和
&14#?

诱导的巨噬细胞活化为
3!.

#

而
3!M

是在免疫复合物与
'1C

或
&14#C

配体同时

作用下诱导形成#

&14#"

或糖皮质激素诱导巨噬细胞

为
3!/

亚型(近年来#肿瘤微环境重要构成部分
43!

亚型也越来越引起研究者的注意(总之#巨噬细胞通

过整合来自微生物)损伤组织或正常组织的不同信号

分子#活化为不同功能亚型以适应或对抗外界环境#

即极化是特定时间和环境中活化状态的总体估算(

然而巨噬细胞极化是一个连续性的过程#典型的
3#

和
3!

型极化只是简化的两种极端功能状态#而且越

来越多的研究发现该过程受到由转录因子和表观遗

传修饰交织形成的复杂网络调控(

/

!

表观遗传学

/9$

!

\8D

甲基化
!

作为最常见的表观遗传修饰方

式#

\8D

甲基化在基因表达沉默过程扮演重要角色(

比如#经一系列
\8D

甲基转移酶$

\83'

%介导#

*

-

Y

双核苷酸中的胞嘧啶甲基化影响转录因子在此处的

募集从而阻断某些基因的表达#改变细胞生命活动(

/9/

!

组蛋白修饰
!

与
\8D

甲基化常造成基因沉默

不同#组蛋白甲基化位点及程度不同与染色质紧密或

疏松状态都相关(一般来说#组蛋白
6?

的
8

端第
;

位$

6?);

%#第
?:

位$

6?)?:

%二甲基化或三甲基化与

转录激活有关(相反#

6?)<

的二甲基化或三甲基

化#

6?)!@

)

6?)@<

的三甲基化则是基因转录抑制标

志(这些组蛋白甲基化水平是由组蛋白甲基转移酶

$

63'B

%以及去甲基化酶$

6\3B

%共同调节的(构成

核小体的组蛋白通过甲基化)乙酰化及磷酸化等#特

异性组合在一起构成,组蛋白密码-#通过改变染色质

紧密结合或疏松状态变换转录因子的可接近性#导致

转录抑制或活化#影响基因表达#改变细胞的表型及

功能状态(因此#根据基因转录的促进或抑制作用将

不同染色体组蛋白修饰粗略分为活化型与抑制型

标记*

?

+

(

/9'

!

非编码
C8D

调控
!

随着基因组及转录组深度

分析#曾被认为进化过程中累积的,垃圾序列-越来越

多被发现是参与基因调控的非编码
C8D

$分为短非

编码
C8D

和长非编码
C8D

两类%(虽然非编码

C8D

对于巨噬细胞极化的调控机制大部分未知#到

目前为止人们已发现不少非编码
C8D

#尤其是
,EC4

8D

参与巨噬细胞极化调控*

;

+

(

YCDZZ

等*

$

+发现#

巨噬细胞在受到外界刺激$如
1Q2

)

&14;

%时#

,EC8DB

表达量会发生明显改变(相应的#过表达或抑制部分

,EC8D

后#也会调控巨噬细胞极化进程(目前已确

认的促进
3#

型巨噬细胞极化的
,EC8D

有
,EC4

&
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)

PH04@/

)

,EC4#!$.4$

-

#相应的促进
3!

型的
,EC4

8DB

有
,EC4!!?

)

,EC4#!;

)

,EC4#;:

等#本文不作

分析(

'

!

巨噬细胞极化过程中的表观遗传现象

!!

前体细胞分化为成熟巨噬细胞过程中需要许多

转录因子协同作用#其中转录因子
Q]9#

和
*

"

(AQ

#

的作用尤为重要(

)DQ(1172

等*

:

+研究发现#

Q]9#

结合到巨噬细胞基因组
\8D

利于染色质稳定打开#

不仅能募集与巨噬细胞功能与表型相关的其他转录

因子#还被发现存在于基因组反式作用元件启动子与

增强子区域#这可能与启动子与增强子表观遗传修饰

有关(巨噬细胞分化过程中整体基因组即已形成了

转录因子与表观遗传双重调节网络#其基因启动子与

增强子上具有一定水平的组蛋白标记 $分别为

6?);,H#

和
6?);,H?

%#转录起始点$

'22

%上游区

域核小体被去除#从而具有基础水平的转录*

@

+

(转录

效率则由被募集的引导转录因子
XNFA

)

&CZ;

等决定(

巨噬细胞接受刺激后引导转录因子招募其他转录因

子如炎性相关转录因子核转录因子
4

4

A

$

8Z4

4

A

%作出

应答(成熟巨噬细胞极化表型相关的基因在巨噬细

胞分化后存在不同,组蛋白密码-

*

=

+

!$

#

%含抑制型标

记
6?)<,H?

和
6?)!@,H?

#缺乏活化型标记#具有

相对封闭的染色体构象#这类基因能抵抗急性刺激的

诱导($

!

%处于,准备-状态#具有活化型组蛋白标记

如
6?);,H?

)

6?)<./

#染色体构象部分打开#而且某

些基因
'22

会预先结合
C8D

聚合酶
'

(这类基因

的转录可能受限于同时存在的抑制性组蛋白标记$如

6?)<,H?

和
6?)!@,H?

%及共抑制复合物#需要活化

额外组蛋白标记和依赖
D'Q

的核小体重塑才能打开

不完全闭合的染色体#为转录因子提供全面亲和性(

$

?

%某些基因具有活化型组蛋白标记的活化状态#具

有开放性染色体构象#并且能持续转录(

'9$

!

干扰素$

&Z8

%启动
3#

活化
!

&Z8B

预处理可促

使病原相关分子模式$

QD3QB

%或炎性细胞因子刺激

后的巨噬细胞分泌更高水平的促炎因子#达到
3#

全

面活化(有报道称共生微生物诱导巨噬细胞产生基

础水平
&Z8B

信号#维持其在,准备-状态#在受到感染

信号刺激后迅速作出强烈反应*

<

+

(现已明确
&Z8

预

处理后#

&Z8M

)

&14:

和
'8Z

启动子活化型标志

6?);,H?

上调#同时该区域附近
8Z4

4

A

亚单位
-

:$

和
-

+P

'

也增多(有意思的是#甲型流感病毒蛋白

82#

能模拟含
6?);

的多肽#阻碍
&Z8B

反应基因启

动子活化性标志
6?);,H?

的阅读而使其沉默*

#"

+

(

因此#表观修饰参与
&Z8

启动的巨噬细胞促炎因子表

达#进而可能调控固有免疫反应(

'9/

!

'+PP

样受体$

'1CB

%触发
3#

极化
!

'1CB

信号

能活化巨噬细胞内
8Z4

4

A

)干扰素调节因子$

&CZB

%)

信号转导与转录激活因子$

2'D'#

%途径#引起下游炎

症相关细胞因子及趋化因子表达#如
'8Z4

#

)

&14#

!

)

&14:

)

&14#!

-

;"

)

*c*#"

#形成
3#

型巨噬细胞(尽管

这些基因活化机制不完全相同#但是存在着类似的表

观修饰方式(炎症相关细胞因子未接受
'1C

信号刺

激时#受抑制型组蛋白标志
6?)<,H?

)

6?)!@,H?

或

6;)!",H?

限制#转录受限而处于 ,准备-状态(

A*1:

及核受体募集共抑制复合物$含限制活化型组

蛋白标记强度的
6\D*B

)

6\3B

%也可特异性对某些

炎性细胞因子造成转录抑制*

##

+

(除组蛋白修饰#

&14

#!M

)

&14:

等基因染色体可接近性还存在受限(

'1C

触发活化后#巨噬细胞这些表观,抑制闸-松开#

A*1:

和共抑制复合物从基因座区域解除#组蛋白去甲基酶

X3X\?

)

D7Z#

和
Q6Z!

等同时被诱导表达#去除抑

制 型 组 蛋 白 标 记
6?)<,H?

)

6?)!@,H?

和

6;)!",H?

(

&14:

和
&14#!M

等基因还需依赖
D'Q

染

色质重构复合物
ADZ

$也称
25&

或
28Z

%介导核小体

重塑后方可诱导表达*

#!

+

(这些表观重塑增加了活化

型组蛋白标志
6;4D/

和
6?);,H?

与增强子乙酰化

程度#有利于炎性转录因子$如
8Z4

4

A

%募集#促使转

录延伸(因此#

'1CB

信号诱导巨噬细胞
3#

极化的

过程中#下游炎性及表型分子转录受到多种表观修饰

的动态调控#然而目前
'1CB

将信号传送给染色体和

组蛋白的详尽机制仍不清楚(

'1CB

诱导
3#

后#炎性因子的表达在刺激持续

一段时间后会恢复至基础水平#甚至表达抗炎因子及

3!

标志性产物#即转变为耐受状态(

'1C

诱导的

D'Z?

)

6HB#

#

&14#"

诱导的反馈抑制因子以及
8Z4

4

A

亚单元
-

$"

募集含
6\D*B

及
6\3B

的共抑制复合

物#可能与这些炎性基因表达下调有关*

#?4#;

+

(有意思

的是#耐受可被
3#

极化因子
&Z84

&

或粒细胞
4

巨噬细

胞集落刺激因子$

Y34*2Z

%延迟#这与转录抑制因子

如
6HB#

的表达抑制部分相关*

#$

+

(此外有证据显示#

核小体重塑及组蛋白去乙酰化酶复合物$

8]C\

%可

使核小体构象变化#阻碍转录因子及转录机器与基因

座亲和#造成基因表达抑制*

#:

+

(不过与活化相比#科

学家们对基因表达的抑制了解相对较少(要明确参

与该耐受过程的染色体重塑复合物详细作用机制还

需进一步通过全基因组染色体状态分析(

'9'

!

巨噬细胞选择性极化
!

巨噬细胞在几丁质或寄

生虫感染后#可依赖组蛋白去甲基酶
X3X\?

选择性

极化(由于
6?)!@,H?

与基因表达抑制相关#科学家

起初猜测
X3X\?

参与
3#

极化基因的表达#然而
X34

X\?

缺陷小鼠无论是
'1CB

信号刺激还是李斯特菌感

染后#炎性细胞因子表达都不受影响*

#@

+

(相反#

34

*2Z

诱导
X3X\?

敲除小鼠
A33*

时
3!

极化标志

分子
DK

I

#

)

_,#

)

ZEVV

)

3C

和
&14#?

的表达显著缺陷#

表明
X3X\?

对于
34*2Z

诱导巨噬细胞
3!

基因表达

是必需的(全基因组染色体免疫沉淀及高通量测序

分析$

*J&Q4BH

`

%表明
3!

基因并非由
X3X\?

直接作

用产生(研究发现#巨噬细胞几丁质或
34*2Z

诱导

&

=@!

&

检验医学与临床
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年
#

月第
#$

卷第
!

期
!
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!
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!
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的选择性极化中#

X3X\?

通过去除促
3!

关键转录因

子
&CZ;

基因座上抑制型组蛋白标记
6?)!@,H?

促

进
3!

选择性极化*

#=

+

(除此之外#

&14;

诱导下
X34

X\?

依赖于
2'D':

表达上调#进而降低
3!

标志分

子
6?)!@

甲基化程度#引起转录激活*

#<

+

(然而#

X34

X\?

缺陷的
A33*

在
&14;

诱导下仍具有选择性极化

能力#这表明巨噬细胞还存在不依赖
X3X\?

的其他

方式向
3!

极化(当然#这些试验结果不完全相同也

可能是试验培养条件及方法灵敏度不同造成(因此#

X3X\?

主要参与
3!

选择性极化#而在
3#

极化中作

用较弱(另外#与
X3X\?

参与促使巨噬细胞选择性

极化不同#

6\D*?

能够降低
&14;

诱导
3!

相关基因

增强子的乙酰化程度#从而可作为
&14;

诱导
3!

极化

的,闸-

*

#=

+

(因此#无论是组蛋白甲基化还是乙酰化对

3!

极化都起到举足轻重的作用(

1

!

表观遗传修饰指导巨噬细胞极化

!!

机体遇到损伤或感染时#诱导巨噬细胞向
3#

型

极化抵抗外界刺激#然而持续的炎症也会造成组织损

伤#之后巨噬细胞转变为抑制炎症的
3!

型#启动组

织重塑(例如#急性心肌梗死发生后#大量促炎型
3#

迅速募集到梗死区域#吞噬并清除凋亡坏死的细胞(

在梗死后期#促心肌成纤维细胞形成的
3!

数量增多

并占主导地位#进行心肌重构*

!"

+

(然而#一些慢性炎

症状态下
3#

"

3!

比例失衡#如
!

型糖尿病脂肪组织

中促炎型
3#

上调而
3!

极化受限#最终造成慢性炎

症和胰岛素抵抗*

!#

+

(同样的#肿瘤微环境中的巨噬细

胞即肿瘤相关巨噬细胞$

'D3

%也异常极化#呈现促

肿瘤血管生成的免疫抑制表型#不同方式逆转
'D3

向
3#

表型转化后可使免疫抑制微环境好转(目前#

已知各种表观修饰的酶能作用于巨噬细胞炎性基因

关键部位组蛋白#改变其甲基化或乙酰化程度#共同

调控
3#

"

3!

极化平衡(那么#可否通过改造巨噬细

胞表观遗传状态#指导其极化从而为肿瘤)肥胖)类风

湿关节炎等疾病提供治疗策略呢/ 答案是肯定的(

通过分析启动子)增强子状态发现#局部区域微环境

能重塑组织特异性巨噬细胞基因活性(例如#

Y.0.:

增强子仅在腹腔巨噬细胞中呈现活化(同样体外

'YZ4

!

处理可使已分化的巨噬细胞基因表达重新编

排*

!!

+

(上述现象说明#与巨噬细胞来源相比#微环境

刺激 信号更能指导巨 噬细胞命运(研究表 明#

6\D*B

可诱导巨噬细胞促炎基因表达#使用一种组

蛋白去乙酰化酶抑制剂$

E6\D*B

%

324!@$

处理后#不

仅能有效减轻局部免疫细胞及促炎因子的积聚#还可

促使巨噬细胞由
3#

向
3!

极化*

!?

+

(类似的#另一种

组蛋白去乙酰化酶抑制剂
2/KE

-

0.EL

通过上调
Y2)?M

的表达间接增强
Q&?)

"

DU0

信号通路#促进小胶质细

胞向
3!

方向极化*

!;

+

(同样的#其他
E6\D*B

#如

&'Z!?$@

可使
&14:

及
&14:C

下调#丙戊酸通过抑制促

炎因子及
*\;"

)

*\="

表达减少
3#

极化*

!$

+

(

E64

\D*B

能够调控巨噬细胞基因转录#减少促炎性
3#

细胞因子与趋化因子的产生#增加
3!

基因表达#为

减轻小鼠气道炎症等提供治疗依据*

!:

+

(另外#

\84

3'

也参与巨噬细胞极化进程(肥胖小鼠
\83'?M

异常表达#引起过氧化物酶体增殖物激活受体
&

#

$

QQDC

&

#

#一种核受体#参与
3!

极化的关键转录因

子#其启动子区
*

-

Y

含量丰富#易于被表观调控%启

动子区
\8D

甲基化程度升高#使其表达被抑制#导致

巨噬细胞向
3!

极化受限#从而导致脂肪组织慢性炎

症#而
\83'?M

敲除后呈现相反趋势*

!@

+

(还有研究

表明#

\83'#

引起细胞因子信号转导抑制蛋白
#

$

27*2#

%启动子甲基化水平升高#使其表达被抑制(

使用
\83'

抑制剂
$4.V.L*

将
\83'#

沉默后#

27*2#

基因启动子区甲基化程度降低#阻断了
1Q2

诱导的巨噬细胞
XD)!

"

2'D'?

通路活化#减轻促炎

表型*

!=

+

(因此#使用靶向
\83'

的
E\83'

可用于

控制促炎
3#

表型#促进抗炎的
3!

反应(总之#通过

单独或联合应用
E6\D*B

)

E\83'

都能达到减轻

3#

#促进
3!

的效果#这为将来发现并应用新的表观

遗传修饰药物奠定了基础(

2

!

小结与展望

!!

表观修饰的酶能作为中介#与转录因子共同介导

环境因素与巨噬细胞表型的复杂调控网络#参与巨噬

细胞活化的方方面面(相比其他磷酸化信号转导蛋

白#表观遗传标记具有长期性#这已成为针对巨噬细

胞治疗慢性炎症的重要支点(目前对于极化过程的

认识比较局限#而且没有严格的衡量标准来界定巨噬

细胞极化状态(通常用于反映分型及功能的标志分

子也并不能完全代表某个亚型巨噬细胞(但是#未来

表观遗传调控巨噬细胞极化研究领域中#全基因组测

序技术的应用及巨噬细胞分离纯度的保证将起到巨

大推动作用(另外#还有一些表观修饰方式与巨噬细

胞极化的联系尚未被揭示#许多表观修饰后的基因与

巨噬细胞极化的关系仍不明确#仍需进一步探索(
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