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　　【摘要】　表观遗传是在基因组ＤＮＡ序列不发生改变的条件下，基因表达发生了可

遗传性改变。发生动脉粥样硬化时，炎性细胞因子、氧化低密度脂蛋白和内膜下的胆固

醇晶体等刺激巨噬细胞，诱导其发生表观遗传学改变，从而导致巨噬细胞无法正常转录。

靶向干预泡沫细胞的表观遗传改变可能是抑制巨噬细胞表型转变及降低粥样斑块形成

速度的有效治疗策略。组蛋白修饰异常、ＤＮＡ甲基化和非编码ＲＮＡ等表观遗传改变在

调控巨噬细胞参与动脉粥样硬化炎性反应中发挥重要作用。
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　　动脉粥样硬化是心脑血管疾病的主要基础病

因，积极防治动脉粥样硬化能够有效降低缺血性心

脑血管疾病的发病率［１］。动脉粥样硬化是一种以胆

固醇等脂质代谢紊乱为主要特征，巨噬细胞吞噬脂

质诱导的慢性血管壁炎性反应［２］。动脉粥样硬化可

使脂质沉积和坏死细胞在病灶内沉积，形成粥样斑

块。表观遗传是在ＤＮＡ序列不发生变化的条件

下，基因表达的性状出现可遗传的表现型变化，主

要包括ＤＮＡ甲基化、染色质重构、组蛋白修饰以及

Ｘ染色体失活等。表观遗传在不同因素的刺激下发

生动态改变，在多种疾病的发生和发展中发挥重要

作用［３］。在动脉粥样硬化形成的不同病理阶段，受

到到脂质、炎性因子、胆固醇结晶等刺激，不同表型

的巨噬细胞呈现出表观遗传修饰的多样性。

１　组蛋白修饰异常调控巨噬细胞转录

核小体是真核细胞染色质的基本单位，主要由

组蛋白和ＤＮＡ组成，ＤＮＡ缠绕在由组蛋白Ｈ２Ａ、

Ｈ２Ｂ、Ｈ３、Ｈ４构成的蛋白八聚体上。组蛋白的Ｎ末

端突出于核小体，通常发生乙酰化、甲基磷酸化和

泛素化等修饰，影响染色质开放性，最终影响基因

表达［４５］。

１．１　组蛋白Ｈ３乙酰化

研究发现，在动脉粥样硬化过程中，脂质过氧

化以及巨噬细胞所引发的炎性反应会影响巨噬细

胞转录过程中的组蛋白修饰，从而影响染色质开放

性。巨噬细胞中组蛋白Ｈ３乙酰化增加可使巨噬细

胞产生更多开放性染色质，促进ＤＮＡ与转录因子

结合，最终影响巨噬细胞的吞噬功能［６］。巨噬细胞

在吞噬脂质的过程中，组蛋白Ｈ３第９位赖氨酸二

甲基化（Ｈ３Ｋ９ｍｅ２）和三甲基化（Ｈ３Ｋ９ｍｅ３）使开放

性染色体减少，从而抑制基因转录［７］。组蛋白 Ｈ３

第４位赖氨酸三甲基化（Ｈ３Ｋ４ｍｅ３）是基因转录启

动的标志，组蛋白 Ｈ３第４位赖氨酸单甲基化

（Ｈ３Ｋ４ｍｅ１）通常与基因远端调控元件增强子相关，

组蛋白Ｈ３第２７位赖氨酸乙酰化（Ｈ３Ｋ２７ａｃ）在转

录起始位点附近和增强子附近较多，均通过影响巨

噬细胞的基因转录参与动脉粥样硬化的发生

发展［６］。

１．２　干扰素

研究发现，γ干扰素（ＩＦＮγ）可以诱导巨噬细胞

分化为Ｍ１型巨噬细胞，分泌促炎性细胞因子和趋

化因子。ＩＦＮγ通过抑制巨噬细胞对胆固醇的降解

及再利用过程促进泡沫细胞形成。在低密度脂蛋

白（ＬＤＬ）受体敲除的动脉粥样硬化合并胰岛素抵抗

小鼠模型中，抑制ＩＦＮγ信号通路可以降低动脉粥

样硬化的程度，但不影响其损伤面积，还可以减少

高胰岛素血症引起的主动脉根部损伤［８］。研究发

现，β干扰素（ＩＦＮβ）通过组蛋白去乙酰化酶１

（ＨＤＡＣ１）抑制组蛋白Ｈ３乙酰化，作用于基质金属
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蛋白酶９（犕犕犘９）的启动子，抑制犕犕犘９与转录

因子激活蛋白１的结合，降低犕犕犘９的表达水平，

从而影响巨噬细胞的吞噬功能，促进动脉粥样硬化

的发生［９］。

１．３　沉默调节蛋白１重组蛋白

氧化低密度脂蛋白（ｏｘＬＤＬ）是动脉粥样硬化

的主要致病因素。研究发现，巨噬细胞吞噬ｏｘＬＤＬ

是由清道夫受体 Ａ（ＳＲＡ）、ＣＤ３６和凝集素样

ｏｘＬＤＬ受体１（ＬＯＸ１）等介导的，而沉默信息调节

因子１（ＳＩＲＴ１）可以抑制巨噬细胞犔犗犡１基因表

达，减少巨噬细胞对ｏｘＬＤＬ的吞噬，从而减少内膜

下脂质沉积，延缓动脉粥样硬化进展［１０］。巨噬细胞

在不同因素的刺激下，出现组蛋白不同位点的表观

修饰，这些修饰是否具有相同的功能，以及在时间

和空间上的总体效应对巨噬细胞吞噬功能的调节

作用都需要进一步研究。

２　犇犖犃甲基化调控巨噬细胞的转录

ＤＮＡ 甲基化是指在 ＤＮＡ 甲基化转移酶

（ＤＮＭＴ）的作用下，在基因组ＣｐＧ二核苷酸的胞嘧

啶５′碳位共价结合１个甲基基团。ＤＮＡ甲基化可

引起染色质结构、ＤＮＡ结构、ＤＮＡ稳定性及ＤＮＡ

与蛋白质相互作用方式等的改变，以调控基因表

达，参与动脉粥样硬化的发病和局部炎性反应［１１］。

研究发现，超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）在动脉粥样硬化

中使自由基发生歧化反应生成氧和过氧化氢，以防

止自由基对细胞的损伤。在动脉粥样硬化病程中，

巨噬细胞内犛犗犇基因的甲基化程度增强，细胞外

ＳＯＤ水平降低，对自由基的清除作用减弱，大量的

自由基蓄积在巨噬细胞的线粒体中，诱发巨噬细胞

线粒体功能障碍，导致细胞内部释放大量的炎性介

质，促 使 脂 质 沉 积 以 及 ｏｘＬＤＬ 生 成
［１２］。在

ＡｐｏＥ
－／－动脉粥样硬化小鼠模型中，ＤＮＭＴ１可通

过催化巨噬细胞内犛犗犇基因的甲基化，降低细胞

外ＳＯＤ水平，加重氧化应激损伤，促进动脉粥样硬

化发生发展［１３１４］。巨噬细胞内的１５脂氧合酶

（１５ＬＯＸ）属于不饱和脂肪酸的氧合酶，研究发现

１５犔犗犡基因启动子区域高度甲基化后细胞基本不

表达１５ＬＯＸ，巨噬细胞吞噬脂质的过程中１５犔犗犡

甲基化水平增加，这使ＬＤＬ的氧化作用增强，促进

了单核细胞在血管壁沉积，促使动脉粥样硬化发

生［１５］。动脉粥样硬化患者巨噬细胞中存在与疾病

相关的危险基因，在ＤＮＡ修饰阶段，这些基因增强

子附近的组蛋白发生甲基化后，患者罹患动脉粥样

硬化的危险性明显降低［１６］。

３　非编码犚犖犃调控巨噬细胞转录

非编码ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）是一类不具备编码蛋白

质功能的基因转录产物［１７］。在动脉粥样硬化的进

程中，长链非编码 ＲＮＡ （ｌｎｃＲＮＡ）、微小 ＲＮＡ

（ｍｉＲＮＡ）在表观遗传调控、转录调控和转录后调控

多个阶段干扰基因的表达，调控巨噬细胞表型和炎

性反应，影响动脉粥样硬化的进程［１８］。

３．１　ｌｎｃＲＮＡ

ｌｎｃＲＮＡ是一类由ＲＮＡ聚合酶Ⅱ合成的长度约

为２００个核苷酸的ＲＮＡ，通常以其在基因组中的定

位进行分类。ｌｎｃＲＮＡ参与基因的表观遗传学修饰。

在单核细胞以及动脉粥样硬化的斑块中，ｌｎｃＲＮＡ

ＡＴ１０２２０２表达水平较高，促使巨噬细胞吞噬内皮下

脂质及胆固醇，逐渐转变为泡沫细胞［１８］。研究发现，

在体外培养的人ＨｅｐＧ２肝细胞中，表没食子儿茶素

没食子酸酯可上调ｌｎｃＲＮＡＡＴ１０２２０２的表达，下调

羟甲基戊二酸单酰辅酶Ａ还原酶的表达，降低巨噬

细胞内胆固醇水平，减少泡沫细胞聚积，延缓动脉粥

样硬化的病程［１９］。在２型糖尿病小鼠的巨噬细胞以

及动脉粥样硬化患者的单核细胞中，ｌｎｃＲＮＡ

Ｅ３３００１３Ｐ０６的表达上调，促进 Ｍ２型巨噬细胞向

Ｍ１型转变，巨噬细胞向泡沫细胞转变，增强了血管壁

的局部炎性反应［２０］。Ｌｉ等
［２１］发现动脉粥样硬化斑

块和小鼠巨噬细胞来源的泡沫细胞中的ｌｎｃＲＮＡ

ＣＤＫＮ２ＢＡＳ１表达下调，犕犕犘１０表达上调；在过表

达ｌｎｃＲＮＡＣＤＫＮ２ＢＡＳ１或沉默犕犕犘１０后，巨噬

细胞内脂质沉积减少，胆固醇向细胞外转移增加，因

此ｌｎｃＲＮＡＣＤＫＮ２ＢＡＳ１可能是通过ＤＮＭＴ１介导

的犕犕犘１０甲基化抑制犕犕犘１０转录，从而延缓动

脉粥样硬化的发生发展。ｌｎｃＲＮＡ在基因组中的定位

不同，在启动子、增强子和内含子区域中发挥着不同

作用，不同区域的ｌｎｃＲＮＡ的时间及空间累积效应对

巨噬细胞的调控需要进一步研究。

３．２　ｍｉＲＮＡ

ｍｉＲＮＡ主要通过靶向ｍＲＮＡ的３′端非编码区

降解目标ｍＲＮＡ或是通过抑制其翻译调控基因表

达。ｍｉＲ４９７能够抑制巨噬细胞中ａｐｅｌｉｎ蛋白的表

达，ａｐｅｌｉｎ蛋白可抑制巨噬细胞脂质沉积，ｍｉＲ４９７可

通过作用于ａｐｅｌｉｎ蛋白发挥抗动脉粥样硬化作

用［２２］。三磷酸腺苷结合盒转运子Ａ１（ＡＢＣＡ１）可

通过调控胆固醇的逆向转运发挥抗动脉粥样硬化

作用。ｍｉＲ２０ａ／ｂ可以抑制犃犅犆犃１的转录后表

·４３１· 国际心血管病杂志２０２１年５月第４８卷第３期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ．２０２１，Ｖｏｌ．４８，Ｎｏ３



达，诱导巨噬细胞向泡沫细胞分化，促进动脉粥样

硬化的发生［２３］。核仁蛋白ＰＥＳ１在核糖体中参与

核糖体ＲＮＡ（ｒＲＮＡ）前体的剪切，犐犖犓４基因座中

反义非编码ＲＮＡ（ＡＮＲＩＬ）能够结合犘犈犛１基因，

抑制血管平滑肌细胞和巨噬细胞中犐犓犓４ｍＲＮＡ

前体的加工和成熟，诱发核仁内ｍＲＮＡ前体超载，

引起巨噬细胞凋亡，抑制细胞分化，从而导致动脉

粥样硬化的发生［２４］。

ｍｉＲＮＡ在调控基因的表达中发挥重要作用，

体外合成相关ｍｉＲＮＡ有望成为精准治疗的方法，

但要密切关注体外合成ｍｉＲＮＡ的体内靶向性及对

其他基因的异常调控。

４　转录因子通过表观遗传激活巨噬细胞

转录因子可通过特定信号通路发挥调节动脉

粥样硬化的作用，如干扰素调节因子（ＩＲＦ）、白细胞

介素（ＩＬ）４、信号转导和转录激活因子（ＳＴＡＴ）等。

巨噬细胞激活受多种转录因子调控。研究发现，信

号依赖性转录因子（ＳＤＴＦ）可介导炎性反应。

ＳＤＴＦ属于ＩＲＦ家族，ＩＲＦ１、ＩＲＦ３、ＩＲＦ５和ＩＲＦ８可

使巨噬细胞发生促炎性表型转变［２５］，ＩＲＦ与ＰＵ．１

相互作用后作用于核因子κＢ（ＮＦκＢ），促使ＮＦκＢ

入核发挥作用。小鼠巨噬细胞的ＩＲＦ８无上述作

用，ＳＤＴＦ单独发挥作用
［２６］。ＩＬ４主要通过信号转

导及转录激活蛋白６（ＳＴＡＴ６）信号通路调节巨噬细

胞抗炎相关程序基因，募集组蛋白乙酰化酶复合物

参与靶基因抑制，在巨噬细胞活化中发挥作用［２７］。

抑制ＳＴＡＴ６结合位点缺少典型的ＳＴＡＴ６模体，表

明ＳＴＡＴ６通过间接结合或与非典型酪氨酸基序结

合抑制下游靶分子功能。而ＩＬ６受 ＮＦκＢ的调

控，又是ＳＴＡＴ６的上游信号分子，可调控炎性反

应，因此在巨噬细胞中促炎性或抗炎性细胞因子信

号转导主要通过ＮＦκＢ和ＳＴＡＴ途径
［２８］。胆固醇

通过转化生长因子（ＴＧＦ）β信号通路诱导平滑肌

细胞转变为泡沫细胞，这类泡沫细胞高表达ＣＤ８６、

ＡＴＰ结合盒转运体 Ａ１和半乳糖凝集素３，靶向

ＴＧＦβ信号通路可从转录前抑制泡沫细胞的过度

产生［２６］。进一步利用谱系跟踪实验检测关键基因

的表达，可辅助理解这些表型转换的特征和潜在的

表观遗传机制。转录因子无论在转录水平还是在

转录后水平都直接或者间接通过某些特定的信号

通路发挥重要作用，然而，转录因子具体调控位点

以及不同信号通路之间的交互调节位点还需要进

一步研究。

５　表观遗传酶影响粥样斑块巨噬细胞

泡沫细胞脂代谢相关酶的转录谱发生改变，如

ＡＴＰ结合盒脂质转运蛋白家族的表观遗传学改变

可使泡沫细胞获得独特的转录途径，ｏｘＬＤＬ通过激

活类视黄醇Ｘ受体（ＲＸＲｓ）和过氧化物酶体增殖物

激活受体（ＰＰＡＲ）γ转录因子，提高脂肪酶编码基因

的表达水平，增强脂质处理能力［２９］。激活转录因

子３（ＡＴＦ３）是脂滴形成的关键调节因子，巨噬细

胞内的ＡＴＦ３通过抑制胆固醇２５羟化酶（犆犺２５犺）

的基因转录抑制２５羟基胆固醇的形成
［３０］。ＡＴＦ３

缺失导致犆犺２５犺表达下调和ＲＸＲｓ配体２５羟基胆

固醇的合成增加，从而诱导泡沫细胞的形成。高密

度脂蛋白诱导ＡＴＦ３表达，其抗炎作用也取决于对

ＡＴＦ３依赖性促炎性细胞因子表达的抑制，从而发

挥抗动脉粥样硬化作用［３０］。Ｃｏｃｈａｉｎ等
［３１］证明

Ｚｅｓｔｅ同源增强子２（ＥＺＨ２）参与巨噬细胞表型的调

节。组蛋白甲基转移酶ＥＺＨ２促使组蛋白 Ｈ３第

２７位赖氨酸三甲基化（Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３）并与细胞因子

信号转导抑制因子３（犛犗犆犛３）启动子结合，抑制

犛犗犆犛３的表达，最终导致造血干细胞髓样分化，髓

样分化蛋白８８（ＭＹＤ８８）依赖的ＮＦκＢ激活减少，

巨噬细胞促炎作用减弱［３２］。此类突变通常出现在

编码表观遗传酶的基因中，如犇犖犕犜、甲基胞嘧啶

双加氧酶２（犜犈犜２）和去甲基酶。研究发现犜犈犜２

的缺乏可部分改变巨噬细胞表型，加重动脉粥样硬

化的炎性反应。与野生型小鼠相比，动脉粥样硬化

小鼠模型体内缺失犜犈犜２基因的巨噬细胞对脂多

糖（ＬＰＳ）、ＩＦＮγ和ｏｘＬＤＬ的刺激反应更强，可使

炎性细胞因子ＩＬ１β和ＩＬ６表达上调，诱发炎性反

应，提示ＴＥＴ２可对巨噬细胞进行调控
［３３］。

６　小结

动脉粥样硬化主要由炎性反应驱动，在复杂的

斑块微环境中，巨噬细胞发生大量的表观遗传改

变，这种改变对于动脉粥样硬化的发生发展起着双

向调节作用。一系列转录因子及酶的功能发生动

态变化，调控巨噬细胞的吞噬功能及表型转变。

ＴＥＴ２、ＩＲＦ等转录因子在细胞分化和连续的刺激

中对染色质进行动态修饰形成细胞记忆，巨噬细胞

再次遇到相同的微环境时可以迅速反应。表观遗

传不仅能使巨噬细胞有效地对病原性刺激快速反

应，也可能使巨噬细胞过度活化，从而加重动脉粥

样硬化。近年来，随着单细胞测序技术及转录本测

序技术的发展，对转录因子及酶的表观遗传机制已
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有了解，但仍有很多问题需要进一步探索。动脉粥

样硬化不同阶段的不同表现遗传修饰是否存在协

同或拮抗作用，在动脉粥样硬化的发病机制中，如

何通过转录因子和表观遗传对各种巨噬细胞活化

状态进行严格调控是未来研究热点。
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