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转录因子PU.1的最新研究进展
谭茗   李雯   孙婴宁*

(齐齐哈尔大学生命科学与农林学院, 齐齐哈尔 161006)

摘要      PU.1是ETS转录因子家族(E26 transformation-specific family)的成员, 在机体多种组织发

育中发挥重要作用。近年来的研究发现, PU.1不仅在造血谱系的确定和分化中起作用, 而且还在机体

免疫、脂肪形成、组织纤维化、神经发育中发挥功能。在造血及免疫等系统中, PU.1与多个靶基因

形成复杂的调节网络, 并且PU.1受组蛋白修饰和非编码RNA等表观遗传的调控, 参与细胞增殖、分

化等多个过程, 对维持细胞稳态具有一定意义。PU.1与红细胞白血病、前B细胞急性淋巴细胞白血病、

急性髓细胞白血病、过敏性疾病、类风湿性关节炎、肥胖相关疾病、骨硬病、神经胶质瘤等疾病的

发生相关。该文从功能方面阐述PU.1的最新研究进展, 为该基因和ETS家族的后续研究提供新思路。
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Recent Research Progress of Transcription Factor PU.1
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Abstract       Transcription factor PU.1 is one of the members of the ETS transcription factor family (E26 
transformation-specific family), which plays crucial roles in diverse arrays of various systems in the organism. The 
research in recent years has found that PU.1 not only plays a role in the determination and differentiation of hema-
topoietic lineages, but also functions in body immunity, adipogenesis, tissue fibrosis, and neurodevelopment. PU.1 
and multiple target genes form a complex regulatory network in hematopoietic and immune system, and PU.1 is 
regulated by histone modification and epigenetics such as non-coding RNA. PU.1 participates in multiple processes 
such as cell proliferation and differentiation, which has certain significance for maintaining cell homeostasis. In 
addition, PU.1 is associated with the occurrence of erythrocyte leukemia, pre-B cell acute lymphocytic leukemia, 
acute myeloid leukemia, allergic disease, rheumatoid arthritis, obesity-related diseases, osteopetrosis, glioma and 
other diseases. This review summarizes the latest research progress of PU.1 from the functional aspect, hoping to 
provide new ideas for the follow-up research of PU.1 and ETS family. 
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1988年, MOREAU-GACHELIN等[1]首次在脾病

灶形成病毒 (spleen focus forming virus, SFFV)诱导

的小鼠急性红白血病中发现了一种原癌基因 , 命名

为脾病灶形成病毒前病毒整合癌基因-1/富含嘌呤盒

1(spleen focus forming virus proviral integration onco-
gene, spi-1/purine rich box-1, PU.1)。PU.1属于ETS
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转录因子家族 , 该家族在人体中被发现有29个成员 , 
小鼠中20个 , 果蝇中9个 [2]。ETS家族成员在多种人

体组织中普遍表达 , 各成员发挥的生物学功能不同 , 
除了都具有高度保守的ETS结构域外 , 成员之间没

有广泛的序列同源性 [3]。PU.1能与富含嘌呤GGAA
的PU box特异性结合 , 对下游基因的转录起调控作

用 [4]。PU.1是造血谱系发育过程中的重要调节因子 , 
它的异常表达会引起急性髓细胞白血病的发生 [5], 
在小鼠中完全敲除PU.1, 胚胎造血功能和淋巴细胞

的发育会遭到严重破坏 , 导致小鼠胚胎死亡 [6]。目

前 , 已鉴定出PU.1在造血及免疫系统发育方面的多

个靶基因, 并且发现PU.1受组蛋白修饰[7-13]和非编码

RNA[14-19]等表观遗传的调控。此外 , PU.1还参与脂

肪组织发育 [20-23]、成纤维细胞 [16,24-25]和破骨细胞形

成 [10,12], 是多种白血病、特应性皮炎、哮喘、过敏

性疾病、实验性自身免疫性葡萄膜视网膜炎、类风

湿性关节炎、II糖尿病、非酒精性脂肪肝炎、骨硬病、

纤维化疾病和神经胶质瘤、阿尔茨海默病等疾病的

相关基因。本文主要介绍PU.1在造血、免疫、脂肪

形成、破骨细胞发育、成纤维细胞极化和神经胶质

瘤的发生等方面的最新研究进展 , 为该基因的深入

研究提供新的思路。转录因子PU.1在多种组织和细

胞中都发挥重要作用 , 但是它的很多功能和作用机

制都不明确 , 亟需更多研究来揭示其在各组织中的

功能, 完善相关疾病的发生机制, 为疾病治疗提供新

的切入点。

1   PU.1基因概述
人类(Homo sapiens) PU.1基因(NM_001080547.1)

位于11号染色体上 , 编码272个氨基酸。小鼠 (Mus 
musculus) PU.1基因 (NM_011355.2)位于2号染色体 , 
编码272个氨基酸 , 人和小鼠PU.1基因的同源性约为

85%[26]。转录因子PU.1有3个功能域 : 在氨基端的反

式激活区(transactivation domain, TAD)、PEST[proline 
(P), glutamic acid (E), serine (S) and threonine (T)]区和

羧基端的ETS(E26 transformation-specific)区 [4](图1)。

其中TAD区是谷氨酰胺的富集区, 介导PU.1与不同调

节蛋白发生互作 , 如视网膜母细胞瘤蛋白 (retinoblas-
toma protein, RB)、糖皮质激素受体 (glucocorticoid 
receptor, GR)和热休克蛋白90(heat shock protein 90, 
HSP90)等 , 另外TAD区还可以募集染色质重塑复合

物SWI/SNF, 是PU.1控制造血谱系发育过程的关键

区域 [27]。PEST区带负电荷, 可有效维持PU.1蛋白稳

定性 , 富含Pro、Glu、Ser和Thr几种氨基酸 , 干扰素

调节因子 (interferon regulatory factor, IRF)可与此区

结合 [28-29]。而ETS区是PU.1的DNA结合功能域 , 介
导PU.1核运输 , 并在结构上高度保守 , ETS区通过

静电作用识别DNA形成二聚体构象 , 表现为翼状螺

旋–环–螺旋模式[28,30]。

2   PU.1基因功能
2.1   PU.1与造血系统发育

转录因子PU.1是造血系统中重要的调节因子

之一, 可促进或抑制多种造血谱系的分化。造血干

细胞(hematopoietic stem cell, HSC)具有长期的自我

更新和向多种谱系分化的功能, 受转录因子的调节

可以分化为髓系祖细胞、淋巴样祖细胞和类红细胞

祖细胞[32]。研究证实, PU.1在这三种细胞的分化过

程中都发挥作用。

2.1.1   PU.1调节红细胞增殖和分化      早期研究发

现 , PU.1是红系细胞中的癌基因 , 在类红细胞中异位

高表达的PU.1会促进红细胞增殖、抑制红细胞分化 , 
从而高频率诱发鼠红细胞白血病 (mouse erythroleuke-
mia, MEL)[33]。2019年 , PIRES等 [34]研究转录因子对细

胞命运作用时发现 , PU.1是造血系统内细胞谱系发展

的指导者 , GATA结合蛋白 -1(GATA-binding protein-1, 
GATA-1)则是促进者 , 但是调控PU.1的上游转录因子

被报道的较少。在HSC中发现 , PU.1与GATA-1相互

作用并抑制GATA-1发挥功能 , 引导祖细胞进入髓系

发育, 抑制类红细胞转录程序; 而过表达GATA-1则促

进祖细胞转化为巨核细胞和红细胞 [35]。PU.1不仅与

GATA-1互作对其转录活性产生影响 , 而且还可以招

图1   PU.1的结构域(根据参考文献[31]修改)
Fig.1   The domains of PU.1 (modified from the reference [31])
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募转录共调节因子视网膜母细胞瘤蛋白 (retinoblas-
toma protein, pRB)抑制GATA-1靶基因的转录(图2)[36]。

研究发现, GATA-1还可以抑制PU.1的转录, GATA-1与
PU.1上游调控元件 (upstream regulatory element, URE)
区结合 , 并招募DNA甲基转移酶 I(DNA methyltrans-
ferase 1, DNMT1)到URE区使其甲基化抑制PU.1的转

录, 过表达GATA-1后PU.1的组蛋白H3第9位赖氨酸三

甲基化 (histone H3K9 trimethylation, H3K9me3)和乙酰

化均降低 [9]。在红细胞白血病 (erythroleukemia, EL)细
胞系中过表达PU.1可上调酪氨酸激酶2(janus kinase 
2, JAK2)、c-MYC(the proto-oncogene c-myc encodes a 
transcription factor)等基因的转录 , 促进EL细胞增殖 , 
并激活PI3K(phosphatidylinositol 3-kinase)/AKT(protein 
kinase B)信号通路 [37]。用二甲基亚砜处理EL细胞

会触发细胞凋亡 , 研究人员推测二甲基亚砜是PI3K/
AKT信号通路的抑制剂 , 过表达GATA-1则会阻遏

PU.1表达、促使EL细胞分化 [33]。综上所述 , 在红细

胞系中二甲基亚砜是PU.1磷酸化抑制剂 , GATA-1是
PU.1的转录阻遏物, 可以从这两个方面开发EL治疗的

新方案。

2.1.2   PU.1参与淋巴祖细胞分化      PU.1在淋巴祖

细胞的各种血细胞分化中是必需的, 小鼠体内敲除

PU.1基因会导致敲除鼠缺乏淋巴系细胞[6]。T细胞

起源于骨髓或造血干细胞, 之后迁移到胸腺, 依次经

历DN1、DN2a/b、DN3a/b和DN4(CD4 CD8 double 
negative, DN) 4个阶段发育为成熟T细胞, 在这过程

中Notch信号转导是必需的[38-39]。PU.1在DN1期高表

达, 但当T细胞开始谱系定型(DN2a-DN2b阶段)则急

剧下降, 因为PU.1的持续表达会间接中断Notch信号

转导(图3)[38]。PU.1在DN3期沉默, CHAMPHEKAR
等[40]的实验也验证了这一点, PU.1的存在会延长

DN2阶段使细胞的增殖能力变强, 间接延缓T细胞分

化程序的开启。2019年, ROTHENBERG等[41]对T细
胞发育过程中PU.1的靶基因进行高通量分析, 结果

显示在T细胞发育的早期阶段, 其靶基因的细胞生物

学和信号传导潜能发生了深远的变化。结合上述研

究, 可以推测PU.1对T细胞的前期增殖和后期分化有

重要作用。

PU.1对B细胞的成熟起关键作用 , 过表达PU.1
促进pro-B细胞增殖(图3), 但敲低PU.1仅轻度影响B
细胞的发育。其原因是在前B细胞中 , Spi-B与PU.1
共表达, 它和PU.1在生物学上功能互补, 且在B细胞

基因组发育和活化相关的区域相互作用 , 这种补偿

机制缓解了敲除PU.1对B细胞发育带来的影响 [17]。

BATISTA等 [42]构建的PU.1/Spi-B双缺陷小鼠B细胞

增殖和分化都受到严重影响 , 并高频率诱发前B细

GATA-1招募DNMT1到PU.1 URE区使其甲基化抑制PU.1转录; PU.1促进红细胞增殖抑制其分化, 招募pR8抑制GATA-1靶基因转录。

GATA-1 recruited DNMT1 to PU.1 URE region to inhibit PU.1 transcription by methylation; PU.1 promoted erythrocyte proliferation and inhibited its 
differentiation, and recruited pR8 to inhibit GATA-1 target gene transcription.

图2   PU.1和GATA-1在红细胞中相互抑制的分子机制(根据参考文献[9,38]修改)
Fig.2   Molecular mechanism of PU.1 and GATA-1 inhibiting each other in erythrocyte (modified from the references [9,38])

Inhibition

pR8

PU.1-high
GATA-1

Erythroleukemia/myeloid differentiation

Gene transcription

Proliferation Differentiation

Erythrocyte
Block of erythropoiesis

GATA-1
high DNMT1

PU.1 URE PU.1-low

PU.1 gene

Enhancement



252 · 综述 ·

胞急性淋巴细胞白血病 (precursor B-cell acute lym-
phoblastic leukemia, pre-B-ALL)的产生。研究显示 , 
PU.1/Spi-B双缺陷小鼠B细胞中的抑癌基因B细胞

连接蛋白(B cell linker protein, BLNK)转录水平下降, 
染色质免疫共沉淀 (chromatin immunoprecipitation, 
ChIP)法分析显示 , BLNK是PU.1和Spi-B调节B细胞

分化的重要靶标之一[43], 因此, 这一发现明确了PU.1
和Spi-B在B细胞中抑制肿瘤的作用机制。2019年 , 
对30位急性淋巴白血病患儿进行检测发现 , PU.1基
因表达显著下调 [44], 针对人急性淋巴白血病患者的

全基因组分析显示 , 有一小部分患者中的PU.1发生

突变 [45], 但是PU.1的突变是不是导致这些患者发病

的原因还存在争议, 总的来说, PU.1作为淋巴细胞中

的抑癌基因, 可能会成为治疗淋巴系白血病新靶点。

在Large pre-B向Small pre-B细胞发育过程中, PU.1还
参与Ig基因(immunoglobulin gene)重排, 过表达PU.1
会诱导Igκ重排, 并且研究发现, PU.1与Igκ基因座中

的179个位点相互作用 [17]。2019年 , SOODGUPTA
等 [46]研究当前B细胞进入分化阶段 , RAG介导DNA
断裂后通过SPIC竞争PU.1与下游靶基因的DNA结

合位点, 暂时地降低PU.1转录活性, 达到促进前B细
胞成熟的目的 (图3)。完成前B细胞的过渡后 , 这种

竞争机制解除 , PU.1的转录活性重新升高 , 从而发

挥维持成熟B细胞稳态的作用。WILLIS等 [47]研究

发现, PU.1/Spi-B DKO鼠的卵泡B细胞数量减少, 对
外界刺激不敏感 , 但DKO鼠的B细胞比对照组分化

程度高。在进一步探索PU.1调控B细胞发育的分子

机制时 , 研究发现PU.1与 IRF家族中的 IRF4、IRF8
分别构成复合物 , 其中PU.1和 IRF8复合物抑制免疫

球蛋白的类别转换和浆细胞分化 , 而且PU.1/IRF4或
PU.1/IRF8的双缺陷小鼠同样会使B细胞发育严重缺

陷并高频率诱发pre-B-ALL[48-49]。综上所述 , 单独敲

除PU.1或 IRF8都不能引发pre-B-ALL, 提示PU.1在
调控B细胞发育过程中 , 需要与其他转录因子形成

复合物共同发挥功能。目前 , 已经开展了大量关于

PU.1在前期B细胞中的功能研究, PU.1在成熟B细胞

中同样高表达 , 然而该基因在成熟B细胞中的功能

知之甚少, 有必要开展深入的研究。

2.1.3   PU.1调节巨噬细胞发育和成熟巨噬细胞功

能      在髓系细胞中 , PU.1结合粒细胞 /巨噬细胞集

落刺激因子受体α(granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor receptor type alpha, GM-CSFRα)、

巨噬细胞集落刺激因子 (monocyte colony-stimulating 
factor, M-CSF)受体的启动子 , 调控这些基因的表达 , 
增加各种血细胞中的配体反应 , 并且控制免疫球蛋

白G(Immunoglobulin G, IgG)受体的表达 , 使巨噬细

胞能够识别抗原 [50-51]。PU.1在巨噬细胞发育过程

中是必不可少的 , 它作为巨噬细胞的主转录因子能

够结合大量特异性增强子 , 研究人员通过ChIP法鉴

定了1 000余种PU.1潜在的靶基因 [52-53]。尤其在不

同组织的巨噬细胞中 , PU.1特异性选择增强子 , 并
且PU.1与一些转录因子如CCAAT增强子结合蛋白

α(CCAAT enhancer-binding protein alpha, C/EBPα)、
Runt相关转录因子1(Runt-related factor 1, RUNX1)
等相互作用可以增加PU.1与增强子的结合 , 造成不

同组织中巨噬细胞群的差异性 [54]。PU.1在肿瘤相关

巨噬细胞 (tumor-associated macrophage, TAM)中特

异性结合叶酸受体β(folate receptor β, FRβ)近端增强

子 , 调节FOLR2的表达 [55]。根据JARJOUR等 [56]的报

道, 螺旋–环–螺旋家族成员e40(basic helix-loop-helix 
family member e40, Bhlhe40)可调节腹膜巨噬细胞

(large peritoneal macrophage, LPM)的增殖, 在LPM中

与PU.1的结合位点重合, 推测Bhlhe40和PU.1可能存

在相互作用。目前还证实 c-Jun(the proto-oncogene 
c-jun encodes a transcription factor)和PU.1在巨噬细

胞中相互作用 , 两者互作结合到Lipocalin型前列腺

素D2合成酶 (lipocalin-prostaglandin D synthase, L-
PGDS)启动子上 , 调节L-PGDS在巨噬细胞中特异性

表达 [57]。PU.1不仅通过与其他因子互作调控巨噬

细胞分化, 还通过调控lnc-MC(long noncoding mono-
cytic RNA)与miR-199a-5p靶向结合促进巨噬细胞的

分化 [58]。在成熟巨噬细胞中PU.1主要与炎症因子相

关 , 此时PU.1对于成熟巨噬细胞不再是必需的。在

选择性活化的巨噬细胞 (alternatively activated mac-
rophage, AAM)体外研究中, 降低PU.1表达后AAM极

化的标志物Ym-1和Fizz-1的表达同样降低。小鼠体

内AAM极化导致哮喘、气道炎症时 , PU.1、Ym-1、
Fizz-1的表达升高, 而PU.1组织缺陷型小鼠出现极化

标志物水平降低、气道炎症减弱 [59]。PU.1对于肺巨

噬细胞的作用也主要在于诱导炎症发生 , 野生型和

PU.1组织缺陷型小鼠相比 , PU.1组织缺陷型小鼠肺

炎、全身炎症症状减轻, Toll样受体(Toll-like receptor 
4, TLR4)、白细胞介素 -6(interleukin-6, IL-6)、单核

细胞炎性蛋白 -1(monocyte chemoattractant protein-1, 
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MCP-1)、肿瘤坏死因子 -α(tumour necrosis factor-
alpha, TNF-α)等的表达降低[60]。综上所述, PU.1通过

结合增强子、调节 lncRNA和miRNA、与协同因子

相互作用来调控巨噬细胞的发育 , 在成熟巨噬细胞

中PU.1与炎症因子相关, 抑制PU.1表达对治疗哮喘、

肺炎有显著效果。目前 , 虽然了解到PU.1在巨噬细

胞分化过程中发挥作用 , 但是作为巨噬细胞的主转

录因子, PU.1有许多潜在下游靶基因仍未被证实, 在
不同组织巨噬细胞中其特异调控的因子仍需继续探

索。

  2019年 , TAKEI等 [61]发现PU.1表达的下调会

引起急性髓细胞白血病 (acute myeloid leukemia, 
AML), 同年BOASMAN等 [5]的团队发现 , 降低PU.1
表达引起骨髓增生异常综合征 , 提示PU.1下调是髓

系白血病的触发因素。检测 79位AML患者样本发

现, PU.1、miR-22表达显著下调且表达呈正相关, 而
逆转录病毒结合位点1(ecotropic viral integration site 
1, EVI1)表达显著上调且与PU.1、miR-22负相关[62]。

之前有报道表明 , EVI1与GATA结合蛋白 -2(GATA-
binding protein-2, GATA-2)相互作用会破坏PU.1-
cJun复合物 , 后续发现PU.1可以直接激活miR-22的
表达、抑制EVI1的表达, 有效治疗AML患者[62]。另外, 
少数AML患者中PU.1基因的3个功能域都存在突变

情况 , PU.1功能的丧失直接影响AML患者的细胞分

化 [63]。本文作者认为 , PU.1在造血干细胞向髓系祖

细胞的分化过程中至关重要 , 参与机体免疫系统的

形成 , 并且PU.1表达失调会导致不同类型的白血病

发生 , 该基因是上述几种白血病发病的关键因素之

一, 今后可以开展以PU.1为靶标的治疗方案, 为白血

病的临床治疗、预后判断提供新方向。

2.2   PU.1与免疫系统功能

转录因子PU.1是免疫系统多种谱系发育所必需

的, 其在多种免疫细胞中有表达, 并与许多蛋白结合

形成复合物调控下游基因。目前, 通过电泳迁移率变

动测定法、ChIP法已确定有100种PU.1的下游基因, 
ChIP-seq实验表明, PU.1与数千个基因位点结合[64], 可
以推测PU.1在免疫系统中行使主效因子功能, 并可能

在多个基因调控网络中起重要作用。PU.1功能主要

通过三种调节途径实现, 分别为调节免疫细胞, 调节

相关抗体、受体及补体表达, 调节炎症细胞因子。

2.2.1   PU.1调节免疫细胞发育      PU.1主要调节免

疫系统的抗原呈递细胞–树突状细胞 (dendritic cell, 
DC)的发育和中性粒细胞活化。PU.1在早期造血干

细胞中对DC发育过程是不可缺少的, PU.1缺陷型小

鼠胸腺中无法检测到巨噬细胞和胸腺DC, 并且淋巴

DC发育也都被破坏 [65]。2019年, CHOPIN等 [66]发现, 
与浆细胞样DC相比 , PU.1对常规DC更重要 , PU.1
通过直接激活转录调节剂DC-SCRIPT(DC-specific 
transcript)促进常规DC的抗原呈递和细胞因子分

泌。MENG的团队 [15]于 2020年在单核细胞诱导的

树突状细胞 (monocyte-derived dendritic cell, moDC)
亚群中发现 , PU.1可以诱导miR-148α的转录 , 并调

图3   PU.1参与T细胞和B细胞发育过程(根据参考文献[41,46]修改)
Fig.3  PU.1 is involved in the development of T-lymphocyte and B-lymphocyte (modified from the references [41,46])
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控miR-148α靶基因肌腱膜纤维肉瘤癌基因同源物

B(musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene family 
B, MAFB), PU.1-miR-148α-MAFB通路的形成促进

moDC的发育, 这一研究确定了PU.1在moDC中的新

调控通路 , 为后续在moDC中研究PU.1功能奠定基

础。综合上述研究 , 本文作者认为 , 目前只探索了

PU.1在部分DC细胞中的作用, 可以看出PU.1在不同

DC细胞中作用机制不同 , 其他DC细胞中的PU.1功
能还有待挖掘。

  PU.1能够抑制中性粒细胞活化。2019年 , 
FISCHER等 [11]发现 , PU.1可以通过招募组蛋白脱乙

酰基酶1(histone deacetylase 1, HDAC1)阻碍炎症激

活关键介体 JunB(transcription factor Jun B)的激活 , 
同时转录组学的数据显示 , PU.1广泛地抑制中性粒

细胞中的基因活化 , 提示PU.1抑制中性粒细胞活化

可有效保护宿主产生过高的免疫反应。

除了以上两种免疫细胞之外 , CHEN等 [67]在

2019年还发现 , PU.1对一种新发现的Th9细胞 (the T 
helper 9 cells, Th9)的分化有重要影响。Th9细胞参

与多种炎症疾病 , 其在人体中主要分泌IL-9, 在小鼠

中主要分泌 IL-9以及 IL-10[68]。Th9细胞分泌 IL-9建
立在PU.1结合 IL-9启动子核心区域并对其转录激活

的基础上, 2020年, VYAS等[69]研究发现, 维生素D的

活性代谢产物骨化三醇在Th9细胞中能和PU.1相互

作用 , 阻碍PU.1调节 IL-9的表达 , 为Th9细胞引起的

自身免疫疾病提出新解决途径。

2.2.2   PU.1调节相关抗体、受体及补体表达      FMS
样酪氨酸激酶3(FMS-like tyrosine kinase 3, Flt3)对维

持DC细胞数量动态平衡和发育过程至关重要 [70]。

CAROTTA等 [71]通过ChIP分析发现 , PU.1与Flt3启动

子和第一内含子中的保守区域结合, 并以剂量依赖方

式直接调节Flt3的表达。2019年, HU等[72]的研究显示, 
30%的AML患者会发生Flt3突变(Flt3-ITD), 并且这部

分患者预后较差。此团队用药物地西他滨(decitabine, 
DAC)进行治疗, 阻碍C/EBPα的甲基化, 此时, C/EBPα
的表达升高上调了PU.1的转录, 降低Flt3-ITD, 进而引

发细胞凋亡有效遏制AML的发展 [72], 本文作者推测

Flt3-ITD的AML患者中Flt3的突变影响了PU.1与Flt3
的结合位点 , PU.1对Flt3-ITD进行负调控。PU.1可以

调节多种趋化因子及其受体 , 包括CC趋化因子受体

3(C-C chemokine receptor type 3, CCR3)[73]、CC趋化

因子受体7(C-C chemokine receptor type 7, CCR7)[74]、

CC趋化因子22(C-C class chemokines 22, CCL22)的表

达[75](图4)。在DC细胞中, PU.1结合在CCR7的启动子

上 , 激活CCR7的转录 , 使DC细胞从外周组织向淋巴

结中迁移 [74]。荧光素酶报告基因和电泳迁移率变动

分析显示, PU.1与趋化因子CCL22启动子上的顺式作

用元件结合, 激活DC和巨噬细胞中的CCL22基因, 从
而诱发特应性皮炎和哮喘等以趋化因子CCL22为关

键介质的疾病 [75], 这一发现提示 , PU.1可以为过敏性

疾病的治疗提供新的切入点。另外, 通过检查30位特

异性皮炎患者组织样品发现, PU.1在患者组织中的表

达远远高于对照组 , 并且临床分析显示 , PU.1与患者

的疾病发展相关[76]。现已有研究证实, 抑制PU.1在体

外及体内明显降低肥大细胞诱导的过敏反应, 在小鼠

肥大细胞中PU.1直接调控酪氨酸激酶 (spleen tyrosine 
kinase, SYK)[77], 这是PU.1在过敏性疾病中起重要作

用的又一有力证据。 
2.2.3   PU.1与炎症反应      PU.1通过调节炎症细胞因

子诱导炎症反应的发生。GHISLETTI等 [53]对巨噬细

胞进行刺激并进行全基因ChIP-Seq, 数据显示PU.1可
以和绝大部分增强子结合 , 并能够广泛标记活化的启

动子。PU.1缺陷型小鼠中炎症基因如TLR4、环氧合

酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)、诱导型一氧化氮合酶

(inducible nitric oxide synthase, iNOS)的表达低于野生

型, 且炎症细胞因子(IL-6、MCP-1、IL-1β、TNF-α等)
的分泌也减少 [60](图4)。在实验性自身免疫性葡萄膜

视网膜炎 (experimental autoimmune uveoretinitis, EAU)
小鼠中PU.1表达量高 , 当敲低PU.1后炎性因子干扰

素-γ(interferon-gamma, IFN-γ)、IL-2均被抑制, 且在临

床过程中发现PU.1的表达水平对EAU炎症发生程度

有直接影响 [78], 这些现象表明 , PU.1参与EAU的炎症

发生 , PU.1可能成为诊断EAU的新检测指标。TLR4
是一种先天免疫受体, 在髓系细胞中PU.1通过与TLR4
近端启动子结合 , 正向调控其表达 [79]。KORNEEV团

队 [80]于2019年报道 , TLR4 3ʹ非翻译区 (3ʹ untranslated 
region, 3ʹUTR)中有一个单核苷酸多态性(single nucleo-
tide polymorphism, SNP)位点可增强其与PU.1的结合 , 
导致风湿性关节炎 (rheumatoid arthritis, RA)和 II型糖

尿病的症状加重。在RA患者的滑膜B细胞中, PU.1受
miR-155的调控 , 并且RA滤泡性滑膜炎患者中PU.1的
表达量高于RA弥漫性滑膜炎患者[81]。由于RA是一种

自身免疫疾病, 其发生的原因复杂, 患者表型多样, 目
前没有针对RA的良好的治疗手段 , RA患者只能依靠
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药物维持 , PARK等 [82]通过研究RA发现 , 西洛他唑以

剂量依赖方式显著抑制RA患者滑膜巨噬细胞中PU.1
的转录活性, 降低TLR4的表达, 是治疗RA新的候选药

物。

2.3   PU.1与脂肪形成及肥胖相关疾病

脂肪形成是指前脂肪细胞分化为成熟脂肪细

胞的过程 , 该过程受一系列基因组成的复杂网络调

控 , C/EBPs、过氧化物酶体增殖剂激活受体(peroxi-
some proliferator-activated receptors, PPARs)、GATA
结合蛋白 (GATA-binding proteins, GATAs)、Krüppe
样因子 (Krüppel-like factors, KLFs)等家族成员在此

调控网络中起关键作用[83]。 
2.3.1   PU.1抑制哺乳动物脂肪形成      体外研究

证实 , PU.1是哺乳动物脂肪细胞分化的负调控因

子。在鼠 3T3-L1前脂肪细胞诱导分化 0 h时 , PU.1
的mRNA水平表达很高 , 随后下调 ; 过表达PU.1导
致脂肪细胞分化受阻 , 而且过氧化物酶体增殖剂激

活受体γ(peroxisome proliferator-activated receptor γ, 
PPARγ)、脂肪细胞结合蛋白2(adipocyte protein 2, 
aP2)均被下调 (图5); 敲低PU.1会促进脂肪细胞的脂

质积累 [21]。这些研究说明 , PU.1在脂肪形成过程中

发挥抑制作用。然而在小鼠白色脂肪组织中 , PU.1

的蛋白表达水平与mRNA水平并不一致 , 随着分化

的进行 , PU.1蛋白的表达水平逐渐升高 [21]。小鼠和

猪PU.1的反义长链非编码RNAs(antisense long non-
coding RNAs, AS lncRNAs)能够通过与PU.1的mRNA
结合形成mRNA/AS lncRNA双链 , 阻止PU.1的转录

(图5), 从而促进脂肪生成, 解释了PU.1在脂肪组织中

蛋白表达水平与mRNA水平不一致的原因 [22-23]。禽

类与哺乳动物的脂肪形成过程存在差异 , 然而PU.1
在禽类脂肪形成中的作用还不明确, 有待深入研究。 

PU.1作用机制分析显示 ,  PU.1在 C/EBPα /
β-PPARγ通路中发挥重要作用。荧光素酶报告基因

分析发现 , PU.1能够抑制C/EBPα和C/EBPβ的转录

活性 , 但不抑制PPARγ的转录活性 [21], 结合芯片分析

发现 , 过表达PU.1会占据大量PPARγ转录因子结合

位点 [84](图 5)。虽然尚未有研究证明在前脂肪细胞

中PU.1和GATA-2存在相互作用 , 但是与单独过表

达PU.1或GATA-2相比 , 两者共表达进一步抑制了

C/EBPα转录活性, 因此, 可以推测PU.1和GATA-2以
协同方式抑制脂肪细胞分化 [21]。在绵羊原代前脂

肪细胞中 , 小眼畸形相关转录因子 (microphthalmia-
associated transcription factor, MITF)是PU.1的共激

活因子 , 两者共表达可以更显著地抑制C/EBPβ的

图4   PU.1在免疫系统中的调控网络

Fig.4   The regulatory network of PU.1 in the immune system
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表达和脂肪形成 [85]。另外 , miR-191能够通过靶向

C/EBPβ的3ʹUTR抑制前脂肪细胞分化 , 而PU.1能够

促进miR-191的表达 , 进而抑制脂肪生成 [19](图 5)。
2019年, JUNJVLIEKE等[86]发现, 超长链脂肪酸延伸

酶6(elongation of very long chain fatty acids protein 6, 
ELOVL6)在牛脂肪细胞中促进脂肪分化 , ELOVL6–/–

小鼠中PPARγ呈低表达 , PU.1可与ELOVL6启动子

结合并调控其转录 (图5)。根据上述研究推测 , PU.1
在脂肪组织中表达并发挥其抑制分化功能很可能

是通过抑制C/EBPα/β-PPARγ通路实现的。本文作

者通过前期ChIP-seq分析发现 , 在鸡Krüppel样因子

7(Krüppel-like factor 7, KLF7)的结合位点基序中, 存
在PU.1的结合位点基序 , 推测两者可能存在协同作

用。在鸡脂肪组织发育过程中 , PU.1和KLF7的表

达呈现显著正相关 , 而且荧光共振能量转移结果提

示两者在蛋白水平互作。上述研究说明 , 转录因子

PU.1在脂肪形成过程中, 可能与KLF7结合成蛋白复

合物, 共同调控下游基因的表达。

体内研究同样显示 , PU.1抑制脂肪组织发育。

2019年 , LACKEY等 [13]在小鼠内脂肪组织特异性敲

除PU.1(PU.1 AKO小鼠 ), 高脂喂养组的敲除鼠相比

于对照组小鼠全身葡萄糖耐量和胰岛素敏感性明显

改善, PPARγ的Ser(273)位点磷酸化水平降低, PPARγ
下游靶基因葡萄糖转运体4(glucose transporter type 
4, Glut4)、aP2、脂肪酶 (lipase)、磷酸烯醇式丙

酮酸羧激酶 (phosphoenolpyruvate carboxykinase, 
Pepck)和脂滴包被蛋白1(perilipin 1, Plin1)表达增加, 
推测PU.1降低PPARγ磷酸化间接抑制PPARγ下游基

因的表达, 抑制脂肪的发育。

2.3.2   PU.1与肥胖相关疾病      PU.1与II型糖尿病

相关, PU.1能够结合在TLR4基因的3ʹUTR区, 这一区

域存在一个SNP位点, 可以影响PU.1的结合, 进而导

致 II型糖尿病症状加重 [80]。肥胖小鼠体内的PU.1能
够诱发炎症并降低胰岛素敏感性。在高脂饮食肥

胖小鼠、遗传的肥胖小鼠内脏脂肪组织中 , PU.1表
达显著增高 [7], 2020年 , LIU等 [87]结合流式细胞术和

质谱技术在上述两种小鼠模型肝组织中发现 , 肝组

织的巨噬细胞中PU.1的表达量升高 , 诱导促炎基因

(IL-6、IL-1β、TNF-α)的表达使巨噬细胞表现出炎性, 
从而促进胰岛素抵抗和非酒精性脂肪性肝炎 (non-
alcoholic steatohepatitis, NASH)的发展。通过靶向

抑制PU.1降低巨噬细胞炎症反应 , NASH小鼠呈现

出炎症减弱和抗肥胖等效果 , 此研究确定了PU.1是
肥胖引发的肝脏代谢疾病的新致病因素 , 其可能是

治疗肝脏代谢、胰岛素抵抗的潜在靶点。干扰PU.1
后 , 促炎细胞因子 IL-6、IL-1β、TNF-α和烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide adenine dinucleo-
tide phosphate, NADPH)氧化酶胞浆成分p47phox与
p40phox(这两种胞浆成分直接影响NADPH氧化酶

的活性 )的表达显著下调 (图5), NADPH氧化酶的活

性降低引发活性氧 (reactive oxygen species, ROS)减
弱 , 从而抑制 c-Jun氨基末端激酶1(c-Jun N-terminal 
kinase 1, JNK1)活化和胰岛素受体底物 -1(insulin re-
ceptor substrate-1, IRS-1)的Ser(307)位点磷酸化 , 形
成脂解失调 [7]。2020年 , LIU等 [87]运用PU.1抑制剂

进行治疗 , 有效缓解了小鼠肥胖产生的NASH, 提示

PU.1的下调改善了基础条件以及胰岛素刺激条件下

的胰岛素信号转导、葡萄糖摄取和肝部炎症。今后, 
深入研究PU.1在脂肪细胞中的作用及分子机制 , 能
够为肥胖带来的胰岛素抵抗、II型糖尿病和NASH
提供新的切入点。

2.4   PU.1参与破骨细胞发育

PU.1在破骨细胞 (osteoclasts, OC)分化的每个阶

段均有表达 , 在小鼠破骨细胞中下调PU.1的表达后

发现成熟的OC细胞数量显著下降 [10], 提示PU.1促进

破骨细胞发育。近两年 , 学者们利用ChIP-seq分析破

骨细胞全基因组增强子和启动子的组蛋白修饰 , 结
果显示PU.1结合基序富含组蛋白H3第27位赖氨酸

乙酰化 (histone-H3 lysine-27 acetylation, H3K27Ac)并
且在破骨细胞顺式作用元件区域频繁出现 [10,12], 揭
示了 PU.1是调节破骨细胞发育的转录因子网络中

的关键点之一。在破骨细胞中 , PU.1和MITF相互

作用 , 其组成的复合物通过响应巨噬细胞集落剌激

因子 -1(colony-stimulating factor-1, CSF-1)/核因子κB
受体活化因子配体 (nuclear factor κB receptor activa-
tor ligand, RANKL)信号调节下游抗酒石酸酸性磷

酸酶5(tartrate-resistant acid phosphatase 5, ACP5)、组

织蛋白酶K(cathepsin K, Ctsk)、破骨细胞相关受体

(osteoclast-associated receptor, Oscar)和氯离子第7通
道蛋白(chloride channel 7, Clcn7)等18个基因的表达 , 
对破骨细胞分化产生影响 [10,88]。学者们为了更清楚

地了解PU.1-MITF复合物在破骨细胞中调节机制 , 
通过ChIP-seq分析发现 , 脱中胚蛋白 (eomesodermin, 
EOMES)的结合位点基序在PU.1和MITF的结合位点
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基序附近频繁出现 , 免疫共沉淀 (Co-immunoprecipi-
tation, Co-IP)结果显示 , PU.1和EOMES、MITF结合

形成复合物调节OC的发育[89]。小鼠骨硬病的发生与

PU.1有关 , 敲低PU.1的表达导致小鼠牙齿和身体骨

骼发育不良 [10], 敲除EOMES会破坏PU.1-MITF复合

物, 影响OC的发育, 最后导致小鼠骨硬病发生[89]。研

究发现 , Dicer敲除鼠通过M-CSF诱导上调骨髓巨噬

细胞中PU.1的表达后 , 仅仅表现出轻微的小鼠骨硬

病 , 并且PU.1敲除鼠造成的骨硬病可以通过骨髓移

植得到良好的治疗效果 [90-91], 以上研究都说明 , PU.1
对小鼠骨硬病的发生有重要作用, PU.1及其调控的靶

基因有望成为治疗骨硬病的潜在靶标。另外 , PU.1
在破骨细胞发育前期的作用研究结果显示 , PU.1可
直接结合到活化T-细胞核因子c1(nuclear factor of ac-
tivated T-cells cytoplasmic 1, NFATc1)的启动子上 , 促
进NFATc1的表达 [92]。PU.1一方面通过调控下游靶基

因的表达来促进破骨细胞发育 , 另一方面还调控下

游靶基因DNA甲基化。破骨细胞中PU.1可以分别

与具有脱甲基化作用的TET2(ten-eleven translocation 
2)、具有超甲基化作用的DNMT3β(DNA methyltrans-
ferase 3 beta)结合 , 提示PU.1可能是破骨细胞分化时

DNA低甲基化、高甲基化的平衡者 , 通过与TET2、
DNMT3β的互作满足下游靶基因对不同甲基化的要

求。综上所述 , PU.1对破骨细胞发育至关重要 , 不仅

可以通过与下游靶基因增强子的结合调节其表达 , 
而且还调节靶基因DNA甲基化 , 共同实现促进破骨

细胞发育的功能。

2.5   PU.1参与成纤维细胞极化

2019年 , WOHLFAHRT等 [16]研究成纤维细胞调

控网络发现 , PU.1在促纤维化基因启动子上出现高

度富集, 提示PU.1参与成纤维细胞的纤维化, 这一研

究发现补充了PU.1在成纤维细胞纤维化功能研究中

的空白。研究证实 , 静止的成纤维细胞中PU.1的表

达量显著低于纤维化的成纤维细胞 , 在原代成纤维

细胞中上调PU.1表达可触发细胞衰老 [93]; 在人类静

息成纤维细胞中上调 PU.1表达可诱导细胞成为高

度活化的促纤维化表型, 当组织特异性敲除PU.1时, 
成纤维细胞的极化被有效阻止 [16]。在呈炎性成纤维

细胞中 , miR-155负调控PU.1, 纤维化成纤维细胞中

PU.1受组蛋白甲基化的调控 , 并且在炎性成纤维细

胞中过表达PU.1会使炎性成纤维细胞转化为纤维化

成纤维细胞 [16], 这一发现更加证实了PU.1促纤维化

的功能。上调PU.1表达将炎性成纤维细胞转化为纤

维化的原因在XIE等 [24]的研究结果中可以找到 , 是
由于PU.1的3ʹUTR激活叉头框转录因子O3(forkhead 
box O3, FOXO3)的表达使miR-155表达也下调 , 从
而减弱了一些炎症细胞因子 (如 IL-6和 IL-1β)的释

放 , 最终实现炎性向纤维化的转化。在纤维化疾病

图5   PU.1调控脂肪形成及肥胖相关疾病的分子机制

Fig.5   The molecular mechanisms of PU.1 regulating adipogenesis and obesity-related diseases
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如系统性硬化症(systemic sclerosis, SSc)患者组织中

PU.1高度活跃 , 在纤维化小鼠中 , 敲除PU.1有效改

善了组织纤维化, ChIP结果显示, PU.1可以和肌动蛋

白α2(actin alpha 2, ACTA2)、I型胶原α1链 (collagen 
type I alpha1, COL1A1)等几个原纤维基因结合[25], 提
示PU.1可以被用作多种纤维化疾病治疗的新靶标。

研究发现, PU.1不仅促进成纤维细胞的纤维化, 而且

还促进肝星状细胞的纤维化。肝星状细胞中PU.1直
接调节miR-34a和miR-29c的表达, 使SIRT1蛋白水平

下降, 导致肝星状细胞纤维化[14]。总的来说, PU.1在
成纤维细胞、肝星状细胞中促进细胞纤维化 , 而在

其他组织细胞和组织 (如肾间质成纤维细胞、肺组

织、脂肪组织等)中PU.1是否促进纤维化仍需验证。

2.6   PU.1在神经系统中的作用

PU.1影响小胶质细胞发育 , 促进神经胶质瘤的

侵袭。小胶质细胞是中枢神经系统的常驻巨噬细

胞, 维持正常的神经稳态, 完全敲除PU.1的小鼠缺乏

小胶质细胞 [94]。PU.1在小胶质细胞分化、成熟过程

中持续表达[95], 之后又有报道发现, 在成人大脑的小

胶质细胞中存在PU.1, 其中PU.1与小胶质细胞的吞

噬能力息息相关 [96], 提示PU.1对小胶质细胞有调控

作用。利用ChIP-Seq分析 , 鉴定出63个PU.1调控的

对小胶质细胞有功能的基因 , 包括 IRF8、RUNX1、
CSF-1r、CSF-1、IL-34等 , 其中作为小胶质细胞分

化关键调节剂的 IRF8已被证实与PU.1存在互作 [97], 
以上研究揭示了PU.1和下游靶基因构成一个复杂转

录因子网络调控小胶质细胞。IRF8和PU.1对小胶质

细胞的激活是必不可少的, 同时这两者形成的DNA-
蛋白复合物指导小胶质细胞产生应答 [98]。PU.1与
神经胶质瘤的发生相关 , 研究发现PU.1在多名神经

胶质瘤患者样品中高表达 , 且通过调控下游靶基因

Bruton酪氨酸激酶(Bruton tyrosine kinase, BTK)、IL-
1β、Friend白血病病毒插入位点 -1(friend leukemia 
virus integration-1, FLI-1)等促进神经胶质瘤的细胞

增殖、迁移、侵袭[99], 其中IL-1β和FLI-1在不同神经

胶质瘤组织样品中表达发生变化 , 提示PU.1通过多

种手段调节下游靶基因参与神经胶质瘤的发生 , 但
仍缺乏PU.1被应用于神经胶质瘤治疗上的报道。现

在有证据表明, PU.1的表达与阿尔茨海默病相关, 通
过患者组织样品分析和体外实验证实下调PU.1表达

后, 髓系细胞触发受体2(triggering receptor expressed 
on myeloidcells 2, TREM2)、酪氨酸激酶结合蛋白

(tyrosine kinase binding protein, TYROBP)、酪氨酸

蛋白磷酸酶C型受体 (protein-tyrosine phosphatase 
receptor-type C, PTPRC)等致病基因和β-淀粉样蛋白

表达发生改变, 有效抑制了阿尔茨海默病的发展, 目
前已有团队开启以PU.1为阿尔茨海默病靶标的治疗

方案 , 为患者的治疗提供新思路 [100-102]。总的来说 , 
PU.1基因参与小胶质细胞的发育和激活 , 调节小胶

质细胞吞噬能力 , 对神经胶质瘤、阿尔茨海默病具

有促进作用 , 但其在神经系统中的调控网络尚不清

晰, 有待后续进一步研究。

3   展望
PU.1在造血系统、免疫系统中发挥重要作用, 

同时参与脂肪形成、组织纤维化、小胶质细胞发育

过程。在造血谱系中, 已知PU.1是指导者, 多种白血

病的发生与它的异常表达有关, 但是调控PU.1的上

游转录因子的报道较少, 鉴定PU.1上游基因对造血

系统基因调控网络的完善具有重大意义。另外, 内
环境稳态对于造血细胞发育也有影响, 在成熟B细
胞中PU.1起着维持稳态的作用, 当细胞内环境稳态

发生变化后PU.1的表达及下游靶基因的变化尚不清

楚; 在成熟T细胞中PU.1表达上升的原因和作用机

制还需进一步研究。在免疫方面, ChIP技术分析显

示, PU.1有100多种下游基因, 可以调节免疫细胞、

相关抗体、受体和补体表达以及调节炎症细胞因

子。首先, DC的发育中PU.1是必需的, 但不同DC(浆
细胞样DC、常规DC、moDC)对PU.1的需求不一样, 
PU.1发挥的功能、调控的靶基因也有变化, 针对其

他DC细胞(如淋巴样树突状细胞、并指状细胞等)
中的PU.1功能的认知还不完全, 有待深入研究。其

次, PU.1调节多种炎症细胞因子的表达, 在实验性自

身免疫性葡萄膜视网膜炎以及类风湿性关节炎等与

炎症细胞因子表达有关的免疫疾病中针对PU.1的靶

向治疗取得了重大进展。鉴于PU.1在造血系统和免

疫系统中的重要作用, 今后有必要利用基因编辑技

术, 以PU.1基因为切入点, 开展白血病和其他造血、

免疫系统疾病的靶向治疗。目前, PU.1调控脂肪组

织发育分子机制的研究仍处于初步阶段, 其确切机

制有待深入研究, 现今已有的资料均指向PU.1在脂

肪组织中参与C/EBPα/β-PPARγ通路, 但PU.1在脂肪

组织中的下游基因还不清楚, 接下来可以结合ChIP-
seq技术深入分析PU.1在脂肪组织发育过程中的靶
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基因和作用机制, 为肥胖及其相关疾病的治疗提供

新的切入点。另外, PU.1在神经系统及相关肿瘤

疾病中的作用研究处于初级阶段, 已经鉴定出63个
PU.1在小胶质细胞中的调控基因, 揭示了PU.1和下

游靶基因构成一个复杂的转录因子网络调控小胶质

细胞, 但是还没有研究报道在神经系统中与PU.1蛋
白互作的基因, 同时也缺乏PU.1在神经胶质瘤、阿

尔茨海默病治疗方面的报道。PU.1通过多种作用机

制促进破骨细胞的发育、成纤维细胞的纤维化, 后
续有必要开展对PU.1在这些机体系统发育中的作用

机制研究。综上所述, 全面地揭示与PU.1相关的疾

病的机理, 并利用基因编辑技术改变PU.1表达有望

治疗白血病、II型糖尿病、青少年肥胖、小鼠骨硬病、

免疫疾病、神经胶质瘤等一系列相关疾病。
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