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【摘要】 目的  探讨组蛋白甲基转移酶（EZH2）抑制剂对脓毒症小鼠腹腔巨噬细胞极化的影响及其作

用机制。方法  选取 36 只健康雄性 C57BL/6J 小鼠，按随机数字表法分为假手术组（Sham 组）、脓毒症模型

组（CLP 组）和 EZH2 抑制剂干预组（CLP+3-DZNeP 组），每组 12 只。采用盲肠结扎穿孔术（CLP）制备脓毒症

动物模型；Sham 组不结扎、穿刺盲肠。CLP+3-DZNeP 组分别于制模前 24 h 和制模后 1 h 腹腔注射 3-DZNeP  

1 mg/kg。每组取 8 只小鼠于术后 24 h 处死，应用高通量液相蛋白芯片分别检测腹腔灌洗液中白细胞介素- 6

（IL-6）和肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）含量；应用流式细胞仪检测巨噬细胞极化标志物诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）和 CD206 表达；以贴壁法分离、纯化小鼠腹腔巨噬细胞，用蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测

巨噬细胞 EZH2 和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）的蛋白表达。各组剩余小鼠于术后 48 h 处

死，采用苏木素-伊红（HE）染色观察肺脏、肾脏组织病理学改变。结果  与 Sham 组比较，CLP 组小鼠肺

脏和肾脏组织炎性细胞浸润增加，腹腔灌洗液中促炎细胞因子 IL-6 和 TNF-α 水平显著升高〔IL-6（ng/L）：

7 794.75±405.56 比 78.63±74.09，TNF-α（ng/L）：147.25±25.19 比 18.20±5.03，均 P＜0.01〕，M1 型 巨 噬 细

胞占比增多〔iNOS+ F4/80+：（13.18±8.80）% 比（1.57±0.77）%，P＜0.05〕，腹腔巨噬细胞中 EZH2 蛋白表达明

显增高（EZH2/GAPDH：0.84±0.11 比 0.11±0.03，P＜0.01），PPARγ 蛋白表达则明显降低（PPARγ/GAPDH：

0.09±0.01 比 0.27±0.09，P＜0.01）。与 CLP 组比较，CLP+3-DZNeP 组小鼠肺脏和肾脏组织病理学改变明显缓

解，腹腔灌洗液中促炎细胞因子表达水平显著降低〔IL-6（ng/L）：4 207.10±876.60 比 7 794.75±405.56，TNF-α

（ng/L）：63.00±25.37 比 147.25±25.19，均 P＜0.01〕，M1 型巨噬细胞占比显著降低〔iNOS+ F4/80+：（3.64±0.89）%

比（13.18±8.80）%，P＜0.05〕，M2 型巨噬细胞占比显著增高〔CD206+ F4/80+：（17.68±5.63）% 比（7.60±3.17）%，

P＜0.01〕，腹腔巨噬细胞中 EZH2 蛋白表达明显下降（EZH2/GAPDH： 0.53±0.09 比 0.84±0.11， P＜0.05），

PPARγ 蛋白表达则明显增高（PPARγ/GAPDH： 0.39±0.14 比 0.09±0.01， P＜0.05）。结论  脓毒症诱导腹腔

巨噬细胞 EZH2 高表达，并可能通过抑制 PPARγ 蛋白表达诱导 M1 型巨噬细胞极化，促进炎性细胞因子释放；

EZH2 特异性抑制剂 3-DZNeP 能明显抑制腹腔巨噬细胞 M1 型分化，从而减轻炎症反应。
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【Abstract】 Objective  To investigate the effect of histone methyltransferase (EZH2) inhibitor on the polarization  
of peritoneal macrophages in septic mice.  Methods  Thirty-six healthy male C57BL/6J mice were divided into three 
groups by random number table method (n = 12): sham operated group (Sham group), sepsis model group (CLP group)  
and EZH2  inhibitor  treatment  group  (CLP+3-DZNeP  group).  Sepsis  animal model was  established  by  cecum  ligation 
and  puncture  (CLP);  Sham  group  was  challenged  only  by  cecum  traction  without  ligation.  3-Deazaneplanocin  A 
(3-DZNeP) 1 mg/kg was intraperitoneal injected 24 hours before and 1 hour after CLP in CLP+3-DZNeP group. Eight 
mice  in  each  group  were  sacrificed  at  24  hours  after  surgery.  The  levels  of  proinflammatory  cytokines  interleukin-6  
(IL-6) and tumor necrosis factor-α(TNF-α) in peritoneal lavatory fluid were detected by high throughput liquid protein 
chip. The expression levels of inducible nitrogenase (iNOS) and macrophage mannose receptor (CD206) were analyzed 
by flow cytometry. Mouse peritoneal macrophages were isolated and purified by adherent method, the protein expressions 
of EZH2, peroxisome proliferator-activated receptorγ(PPARγ) were detected by Western Blot. The remaining 4 mice  
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were  sacrificed  at  48  hours  after  surgery,  the  histopathological  changes  of  lung  and  kidney  tissue  were  evaluated  by 
hematoxylin-eosin  (HE) staining.  Results  Compared with Sham group,  the  infiltration of  inflammatory cells  in  lung 
and  kidney  of  the  CLP  group,  the  levels  of  IL-6  and  TNF-α  in  peritoneal  lavatory  fluid  were  significant  increased  
[IL-6 (ng/L): 7 794.75±405.56 vs. 78.63±74.09, TNF-α(ng/L): 147.25±25.19 vs. 18.20±5.03, both P < 0.01],  the 
percentage of M1 type macrophages was significantly increased [iNOS+ F4/80+: (13.18±8.80)% vs. (1.57±0.77)%, P < 
0.05], and the protein expression of EZH2 was significantly increased (EZH2/GAPDH: 0.84±0.11 vs. 0.11±0.03, P < 
0.01), while the protein expression of PPARγ was significantly decreased (PPARγ/GAPDH: 0.09±0.01 vs. 0.27±0.09, 
P < 0.01). Compared with CLP group, the histopathological changes of lung and kidney in CLP+3-DZNeP group were 
significantly  alleviated,  the  levels  of  IL-6  and TNF-α  in  peritoneal  lavatory  fluid were  significantly  decreased  [IL-6 
(ng/L): 4 207.10±876.60 vs. 7 794.75±405.56, TNF-α(ng/L): 63.00±25.37 vs. 147.25±25.19, both P < 0.01 ],  the 
percentage  of  M1  type  macrophages  was  significantly  decreased  [iNOS+  F4/80+:  (3.64±0.89)%  vs.  (13.18±8.80)%,  
P < 0.05], while the percentage of M2 type macrophages was significantly increased [CD206+ F4/80+: (17.68±5.63)% vs. 
(7.60±3.17)%, P < 0.01], the protein expression of EZH2 was significantly decreased (EZH2/GAPDH: 0.53±0.09 vs. 
0.84±0.11, P < 0.05), and the protein expression of PPARγ was significantly increased (PPARγ/GAPDH: 0.39±0.14 
vs. 0.09±0.01, P < 0.05).  Conclusions  Sepsis induces high expression of EZH2 in peritoneal macrophages, and may 
induce polarization of M1 type macrophages by inhibiting the expression of PPARγ protein. EZH2 inhibitor 3-DZNeP 
can lessen the inflammatory cytokines release by inhibiting the M1 type macrophages polarization.
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activated receptorγ
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  脓毒症是机体对感染反应失调而导致的危及

生命的器官功能障碍，其重要特点是非特异性免疫

功能障碍和免疫失衡［1-3］。巨噬细胞不仅是固有

免疫的主力军，还是固有免疫和适应性免疫反应的 

“桥梁”，可发挥吞噬、抗原呈递和免疫调节等功能，

其对脓毒症的发生发展具有重要意义。据报道，巨噬

细胞极化参与介导脓毒症“瀑布”样炎症反应［2-3］， 

但其具体调控机制仍有待阐明。

  有研究表明，表观遗传可参与调控巨噬细胞的

极性转化［4］。其中组蛋白翻译后修饰在肿瘤、炎症

和纤维化疾病中发挥着重要作用。果蝇 zeste 基因

增强子同源物 2，即组蛋白甲基转移酶（EZH2）具

有组蛋白赖氨酸转移酶活性，可通过调控多种免疫

细胞功能状态，介导炎症相关疾病的进展［5-6］，但其

是否参与调控脓毒症过程中腹腔巨噬细胞的极化，

迄今鲜见报道。本研究中拟通过盲肠结扎穿孔术

（CLP）制备脓毒症小鼠模型，获取腹腔原代巨噬细

胞，观察 EZH2 的表达及其对巨噬细胞极化的影响，

并进一步探讨其可能的作用机制。

1 材料与方法 

1.1  实验动物及分组处理：36 只 SPF 级健康雄性

C57BL/6J 小鼠，体重 22～26 g，购自上海市斯莱克

实验动物责任有限公司，动物许可证号：SCXK（沪）

2017-0005。按随机数字表法将动物分为假手术组

（Sham 组）、脓毒症模型组（CLP 组）和 EZH2 抑制剂

干预组（CLP+3-DZNeP 组），每组 12 只。采用 CLP

制备脓毒症动物模型。腹腔注射戊巴比妥钠麻醉小

鼠后仰卧位固定，腹壁正中切口约 1 cm，游离盲肠，

避免损伤肠系膜血管，用无菌 4-0 丝线在盲肠末端

距盲瓣 1/4 处结扎，并用 20G 无菌针头在结扎部位

与盲肠末端中点处贯通穿刺盲肠壁，造成穿孔，还

纳盲肠，逐层缝合切口，术后于颈部皮下注射生理

盐水 1 mL 进行液体复苏；Sham 组除不结扎、穿刺

盲肠外，其余操作相同。CLP+3-DZNeP 组于制模

前 24 和制模后 1 h 腹腔注射 EZH2 抑制剂 3-DZNeP

〔1 mg/kg，溶于无菌磷酸盐缓冲液（PBS），购自美国

Cayman 公司〕。

  本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准，

按照同济大学附属东方医院管理办法进行相关实验

（审批号：TJLAC-017-034）。

1.2  检测指标及方法：各组取 8 只小鼠于术后 24 h 

处死，获取腹腔灌洗液备检；余小鼠于术后 48 h 处

死，获取肺脏、肾脏组织用于组织病理学观察。

1.2.1  组织病理学观察：左侧肾组织和左肺上叶组

织于 4% 多聚甲醛溶液中固定，经石蜡包埋、5 μm
厚连续切片、苏木素-伊红（HE）染色后，光镜下观

察组织形态学改变。

1.2.2  分离、纯化腹腔巨噬细胞：小鼠处死后仰卧

位固定，分离腹部皮肤和腹膜，同时保持腹膜的完整

性，以 5 mL PBS 进行腹腔灌洗，重复 3 次，灌洗液离

心 10 min 弃上清液，以温 RPMI1640 培养基（含 20%

胎牛血清）调整细胞数为 2×106/mL 接种于细胞 



·  189  ·中华危重病急救医学  2019 年 2 月第 31 卷第 2 期  Chin Crit Care Med，February   2019，Vol.31，No.2

培养皿，37 ℃孵箱孵育 2 h，去上清液，以无菌 PBS

冲洗3遍，细胞刮刀刮取细胞，收集于15 mL离心管，

离心后取细胞沉淀，部分细胞以 100 μL 重悬，加入

藻红蛋白（PE）标记的 F4/80 抗体，以流式细胞仪检

测其纯度，余冻存于 -80 ℃备用。

1.2.3  蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测腹腔 

巨噬细胞 EZH2、过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（PPARγ）的蛋白表达：分离、纯化后的巨噬细胞

提取总蛋白，BCA 法测定蛋白浓度。蛋白煮沸变性

后，以十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-

PAGE）、转膜；封闭后加入 EZH2、PPARγ 一抗工

作液（均购自美国 CST 公司）4 ℃孵育过夜；加入

荧光标记的羊抗兔 IgG 二抗工作液室温、避光孵育

1 h，上机检测。使用 Image J 图像软件测定各条带

灰度值，以目的条带与内参 3-磷酸甘油醛脱氢酶

（GAPDH）的灰度值比值作为蛋白表达量。

1.2.4  腹腔灌洗液中炎性因子表达检测：腹腔灌

洗液离心后取上清液 200 μL，按照高通量液相蛋白

芯片试剂盒（购自美国 R＆D System 公司）说明书

步骤检测白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）水平。

1.2.5  腹腔灌洗液巨噬细胞极化指标检测：取腹腔

灌洗液，以PBS调整细胞数为1×107/mL，取100 μL， 
加入 PE 标记的 F4/80 抗体，别藻青蛋白（APC）标

记的 CD206 抗体，4 ℃避光孵育 30 min，PBS 洗涤 

1 次，固定、破膜后，加入 PE-Cy7 标记的诱导型一氧

化氮合酶（iNOS）抗体，再次避光孵育 30 min，PBS

洗涤1次，重悬于500 μL PBS中，用流式细胞仪检测 

iNOS+ F4/80+细胞（M1型巨噬细胞）及CD206+ F4/80+ 

细胞（M2 型巨噬细胞）的百分比。

1.3  统计学方法：所有数据采用 GraphPad Prism 6.0 

软件处理。计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，

多组间均数比较采用单因素方差分析，两样本比较

采用 t 检验。P＜0.05 为差异具有统计学意义。

2 结 果 

2.1  肺脏和肾脏组织病理学改变（图 1）：Sham 组

肺、肾组织结构正常。与 Sham 组相比，CLP 组可

见肺泡结构改变，肺泡间隔增厚，炎性细胞浸润；

肾组织炎性细胞浸润，红细胞溢出。与 CLP 组相

比，CLP+3-DZNeP 组肺泡结构相对完整，病理表现

较轻；肾组织炎性细胞浸润、红细胞溢出减少。提

示 CLP 组小鼠肺脏和肾脏存在一定的病理损伤，而

EZH2抑制剂可部分缓解重要器官组织病理学改变。

图 1  镜下观察各组小鼠术后 48 h 肺、肾组织病理学改变　假
手术组（Sham 组）肺、肾组织结构未见明显异常。盲肠结扎穿孔
术致脓毒症模型组（CLP 组）可见肺泡结构改变，肺泡间隔增厚；
肾组织炎性细胞浸润、红细胞溢出。组蛋白甲基转移酶抑制剂
干预组（CLP+3-DZNeP 组）肺泡结构相对完整，病理表现较 CLP
组减轻；肾组织炎性细胞浸润、红细胞溢出减少　HE 染色　低
倍放大

表 1 各组小鼠腹腔灌洗液中促炎因子水平比较（x±s）

组别
动物数

（只） 

IL-6

（ng/L）

TNF-α

（ng/L）

Sham 组 8 78.63±  74.09 18.20±  5.03
CLP 组 8 7 794.75±405.56 a 147.25±25.19 a

CLP+3-DZNeP 组 8 4 207.10±876.60 ab 63.00±25.37 ab

注：Sham 组为假手术组，CLP 组为盲肠结扎穿孔术致脓毒症

模型组，CLP+3-DZNe P 组为组蛋白甲基转移酶抑制剂干预组；IL-6

为白细胞介素 - 6，TNF-α 为肿瘤坏死因子 -α；与 Sham 组比较，
aP＜0.01；与 CLP 组比较，bP＜0.01

2.2  腹腔巨噬细胞的贴壁分离及纯度（图 2）：以

F4/80 标记巨噬细胞，流式细胞仪检测结果显示，以

贴壁法获得腹腔巨噬细胞的纯度可达 91.29%。

2.3  各组小鼠腹腔灌洗液促炎因子表达（表 1）：与

Sham 组比较，CLP 组、CLP+3-DZNeP 组腹腔灌洗

液中 IL-6 和 TNF-α 水平均明显升高（均 P＜0.01）。

但 CLP+3-DZNeP 组腹腔灌洗液中细胞因子水平均

较 CLP 组明显降低（均 P＜0.01）。

注：PE 为藻红蛋白，SSC-A 为侧向散射光，F4/80+ 标记巨噬细胞

图 2  流式细胞仪检测小鼠腹腔巨噬细胞纯度
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Sham 组为假手术组，CLP 组为盲肠结扎穿孔术致脓毒症模型组，
CLP+3-DZNeP 组为组蛋白甲基转移酶抑制剂干预组；GAPDH 为 

3- 磷酸甘油醛脱氢酶；与 Sham 组比较，aP＜0.05； 
与 CLP 组比较，bP＜0.05

图 5  蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测各组小鼠腹腔巨噬 
细胞过氧化物酶体增殖物激活受体 γ（PPARγ）蛋白表达

表 2 各组小鼠腹腔巨噬细胞极化水平比较（x±s）

组别
动物数

（只） 

iNOS+ F4/80+

（%）

CD206+ F4/80+

（%）

Sham 组 8 1.57±0.77 8.25±0.25
CLP 组 8 13.18±8.80 a 7.60±3.17 

CLP+3-DZNeP 组 8 3.64±0.89 b 17.68±5.63 ac

注：Sham 组为假手术组，CLP 组为盲肠结扎穿孔术致脓毒症模

型组，CLP+3-DZNe P 组为组蛋白甲基转移酶抑制剂干预组；iNOS 为 

诱导型一氧化氮合酶，iNOS+ F4/80+为M1型巨噬细胞，CD206+ F4/80+ 

为 M2 型巨噬细胞；与 Sham 组比较，aP＜0.05；与 CLP 组比较，
bP＜0.05，cP＜0.01

2.4  各组小鼠腹腔灌洗液中巨噬细胞极化水平 

（图 3；表 2）：与 Sham 组比较，CLP 组腹腔灌洗液

中 M1 型巨噬细胞（iNOS+ F4/80+）百分比明显升高

（P＜0.05），M2 型巨噬细胞（CD206+ F4/80+）百分

比差异则无统计学意义（P＞0.05）。CLP+3-DZNeP

组腹腔灌洗液中 M1 型巨噬细胞虽较 Sham 组有增

高趋势（P＞0.05），但明显低于 CLP 组（P＜0.05）；

而 M2 型巨噬细胞较 Sham 组和 CLP 组均明显增高 

（均 P＜0.05）。说明脓毒症损伤可能诱导腹腔巨噬

细胞 M1 型极化，而 EZH2 抑制剂可部分逆转脓毒

症诱导的 M1 型极化。

2.6  各组小鼠腹腔巨噬细胞 PPARγ 蛋白表达 

（图5）： 与Sham组相比， CLP组腹腔巨噬细胞PPARγ 

蛋白表达水平明显降低（P＜0.05）；CLP+3-DZNeP 

组腹腔巨噬细胞 PPARγ 蛋白表达水平较 CLP 组

明显升高（P＜0.05），而与 Sham 组比较差异无统计

学意义（P＞0.05）。

Sham 组为假手术组，CLP 组为盲肠结扎穿孔术致脓毒症模型组，
CLP+3-DZNeP 组为 EZH2 抑制剂干预组；GAPDH 为 3 -磷酸甘油
醛脱氢酶；与 Sham 组比较，aP＜0.01；与 CLP 组比较，bP＜0.05

图 4  蛋白质免疫印迹试验（Western Blot）检测各组小鼠 
腹腔巨噬细胞组蛋白甲基转移酶（EZH2）蛋白表达  

2.5  各组小鼠腹腔巨噬细胞EZH2蛋白表达（图4）： 

与 Sham 组相比，CLP 组和 CLP+3-DZNeP 组腹腔巨

噬细胞 EZH2 蛋白表达水平明显升高（均 P＜0.01）；

但 CLP+3-DZNeP 组腹腔巨噬细胞 EZH2 蛋白表达

水平较 CLP 组明显下降（P＜0.05）。说明脓毒症损

伤后小鼠腹腔巨噬细胞 EZH2 高表达，而 EZH2 抑

制剂可部分抑制脓毒症损伤后 EZH2 的高表达。

3 讨 论 

  脓毒症病因复杂，涉及全身炎症网络效应、基

因多态性、免疫功能障碍、凝血异常、组织损伤以

注：Sham 为假手术组，CLP 为盲肠结扎穿孔术致脓毒症模型组，
CLP+3-DZNeP 组为组蛋白甲基转移酶抑制剂干预组； 
PE 为藻红蛋白，iNOS 为诱导型一氧化氮合酶，APC 为 

别藻青蛋白，iNOS+ F4/80+ 为 M1 型巨噬细胞， 
CD206+ F4/80+ 为 M2 型巨噬细胞

图 3  流式细胞仪检测各组小鼠腹腔灌洗液中 
巨噬细胞极化水平
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及宿主对不同病原微生物及其毒素的异常反应等

多个方面，与机体多器官、多系统的病理生理改变

密切相关，目前尚未明了其根本发病机制。但普遍

认为宿主炎症反应失控是脓毒症病情进展的关键

环节。巨噬细胞分布广泛，存在于机体的全部组织

中，是炎症发生发展的启动者、调控者、效应者［7］。

巨噬细胞因其所处微环境不同而呈现不同的表型

变化，进而分化为经典激活表型（M1 型）和替代激

活表型（M2 型）。不同的极化表型在炎症反应过

程中发挥不同甚至截然相反的作用。M1 特征性表

达 CD80/CD86、IL-6、TNF、iNOS 等，介导宿主防御 

（细菌、原虫、病毒等）及肿瘤免疫应答。M2 特异

性表达甘露糖受体（CD206）、精氨酸酶 -1（Arg-1） 

等，具有抗炎功能，参与调节损伤修复和纤维化病 

变［8］。感染等因素导致 M1 型巨噬细胞持续过度活

化、炎性介质失控性释放和免疫反应紊乱，并造成

远隔部位的损伤，是脓毒症的重要发病机制［9-11］；

另外，有研究表明，促进巨噬细胞 M2 型极化，可有

效降低脂多糖（LPS）诱导的脓毒症小鼠死亡率［12］。

本研究显示，CLP 诱导小鼠腹腔巨噬细胞向 M1 型

极化，同时腹腔灌洗液中 IL-6 和 TNF-α 水平明显

升高，并伴随远隔器官肺脏和肾脏损伤，与既往研

究结果一致［13］。说明 CLP 致脓毒症模型小鼠腹腔

巨噬细胞 M1 型极化可能参与了远隔器官的损伤过

程，调节巨噬细胞的极化类型，避免 M1 型巨噬细胞

过度极化，可能在脓毒症防治中具有重要的意义。

  EZH2 是多聚梳蛋白（PcG）家族成员多梳抑制

复合物 2 （PRC2）的核心组分，其主要作用是参与催

化组蛋白 3 的 Lys27 位点（H3K27）的二甲基和三甲

基化（H3K27me3），抑制相关靶点基因转录，在胚胎

发育、肿瘤进展、纤维化疾病中发挥重要作用。有

研究表明，EZH2 可通过调控 T 细胞、B 细胞等免疫

细胞的功能状态，参与炎症性疾病病变［5，14］。小鼠

体内条件性缺失 EZH2，可通过影响巨噬细胞活化，

改善结肠炎及脑脊髓炎等自身免疫性疾病病变［15］。 

有研究表明，脓毒症大鼠心肌组织心血管内皮细胞 

高表达EZH2 ［16］。本研究通过Western Blot检测结果 

表明，脓毒症小鼠腹腔原代巨噬细胞高表达 EZH2。

3-DZNeP 是一种腺苷的碳环类似物，可选择性地降

解 EZH2，继而抑制 H3K27me3［17］。该复合物作为

EZH2 抑制剂，目前已被广泛地用于相关的体外和

临床前期研究，结果显示其能有效抑制细胞增殖，

逆转上皮间充质转分化和防治肿瘤的进展［18］。本

研究结果显示，CLP+3-DZNeP 组脓毒症小鼠腹腔

灌洗液中 IL-6 和 TNF-α 水平较 CLP 组显著下降，

且可部分逆转腹腔巨噬细胞 M1 型极化；此外，CLP

组与 Sham 组相比 M2 型巨噬细胞占比差异无统计

学意义，但给予 EZH2 抑制剂干预后，M2 型巨噬

细胞占比明显增高。以上研究结果提示，EZH2 可

能参与调控脓毒症小鼠腹腔巨噬细胞极化，高表达

EZH2 可能促进巨噬细胞 M1 型极化，而 3-DZNeP

可能抑制腹腔巨噬细胞 M1 型过度激活和极化，进

而减少促炎因子的释放而减轻炎症反应。

  PPARγ 是一种转录调节因子，可参与调控巨

噬细胞的极化、失活及其介导的炎症反应［19］。巨噬

细胞特异性缺失 PPARγ 的研究结果表明，其结构

和功能的完整性对维持 M2 型巨噬细胞的稳态是必

须的［20］。本研究中 CLP 组腹腔巨噬细胞以 M1 亚

群占据优势，同时 PPARγ 表达水平较 Sham 组明

显降低，EZH2 表达水平明显增高；而给予 EZH2 抑

制剂干预后可以抑制 EZH2 表达，巨噬细胞倾向于 

M2 型极化，同时可以部分逆转 PPARγ 表达水平

降低。提示 EZH2 可能通过调控 PPARγ 的表达，

介导腹腔巨噬细胞极化。相关转录组学研究表明，

EZH2 可直接募集并结合于 PPARγ 启动子区，抑

制其基因表达［21］，而这种直接结合作用仍有待进一

步实验验证。

  综上所述，本研究显示，EZH2 可能通过抑制

PPARγ 调控脓毒症小鼠腹腔巨噬细胞 M1 型极

化；EZH2 特异性抑制剂 3-DZNeP 可能通过调控

PPARγ 水平来抑制腹腔巨噬细胞 M1 型活化，减轻

“瀑布”样炎性因子释放。该研究结果将为脓毒症

的早期防治作用机制提供新的见解，也为脓毒症及

其他感染性疾病提供新的潜在治疗靶点。
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·科研新闻速递·

维生素 D 受体激动剂并不能降低非继发性甲状旁腺功能亢进的 
透析患者心血管事件风险

  慢性肾脏病患者维生素 D 活化受损且心血管疾病风险升高。有研究表明，对于血液透析患者，无论其甲状旁腺激素水平

如何，使用活性维生素 D 均可降低患者的全因死亡风险。为此，有学者进行了一项多中心随机对照临床试验，旨在了解维生

素 D 受体激动剂能否降低非继发性甲状旁腺功能亢进的血液透析患者的心血管事件风险和死亡风险。该研究共纳入了日本 

207 个透析中心 976 例接受维持性血液透析的患者（血清甲状旁腺激素水平＜180 ng/L），研究人员将受试对象随机分为干预

组（口服阿法骨化醇 0.5 μg/d，n＝495）和安慰剂对照组（n＝481）。主要评价指标是致死性和非致死性心血管事件的综合发

生率（包括心肌梗死、因充血性心力衰竭住院、卒中、主动脉夹层或破裂、缺血所致下肢截肢、心脏猝死、需要进行冠状动脉

重建、随访 48 个月需要进行小腿动脉血管重建）；次要评价指标为患者全因病死率。结果显示：964 例患者被纳入意向治疗

分析〔中位年龄 65 岁，女性 386 例（占 40.0%）〕，其中 944 例（97.9%）完成了试验。随访期间（中位数为 4.0 年），干预组患者

有 21.1%（103/488）发生致死性或非致死性心血管事件，对照组发生率则为 17.9%（85/476），两组相差 3.25%〔95% 可信区间

（95%CI）＝-1.75%～8.24%；风险比（HR）＝1.25，95%CI＝0.94～1.67，P＝0.13〕。干预组与对照组患者全因病死率差异无统

计学意义（18.2% 比 16.8%；HR＝1.12，95%CI ＝0.83～1.52，P＝0.46）。干预组 488 例受试者中，40.8%（199 例）发生了与心

血管相关的严重不良事件，13.1%（64 例）发生了与感染相关的严重不良事件，4.5%（22 例）发生了与恶性肿瘤相关的严重不

良事件；而对照组 476 例受试者中相应的发生率则为 40.1%（191 例）、13.2%（63 例）和 4.4%（21 例）。研究人员据此得出结论：

对于非继发性甲状旁腺功能亢进且进行维持性血液透析的患者，口服阿法骨化醇并不能降低其心血管事件的发生风险。

罗红敏，编译自《JAMA》，2018，320（22）：2325-2334


