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摘要 干细胞衰老理论认为，组织器官特异的成体干细胞随着衰老出现功能性衰退，从而导致组织器官生理功能的衰退甚至

衰老相关疾病的发生．表观遗传机制通过精密调控基因表达，在成体干细胞的衰老过程中发挥着重要作用．近年来，机体衰

老过程中成体干细胞的表观遗传调控已经成为衰老研究的热点．本综述主要总结了衰老过程中成体干细胞命运的表观遗传调

控，并详细介绍了 DNA甲基化与组蛋白共价修饰在成体干细胞衰老中的作用，以期为深入认识衰老本质、实现健康长寿提
供启示．
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目前，全世界各国正面临日趋严重的人口老龄

化问题．预计到 2050年，我国每 3人中就有 1位
年龄超过 60岁的老年人，这无疑会带来严重的医
疗和社会问题．老年人的组织器官稳态维持能力和

再生能力下降，是引起心脑血管疾病、神经退行性

疾病、癌症等老年常见疾病的首要因素．因此深入

理解机体衰老的机制对于人口健康以及社会经济的

发展至关重要．近年来，随着生物科技的飞速发

展，人们对衰老的认识不断加深，衰老理论研究进

入了百家争鸣、硕果累累的时代．关于衰老的生物

学假说被相继提出，其中较具代表性的有程序性衰

老理论、自由基理论、端粒学说以及干细胞衰老假

说等．干细胞衰老假说认为，在人类衰老过程中，

成体干细胞的衰老是组织器官衰老以及衰老相关疾

病的重要诱因，对成体干细胞衰老机制的研究将有

利于减缓人体组织器官衰老以及实现衰老相关疾病

的治疗．

成体干细胞的衰老受到众多因素调控，表观遗

传调控是其中的重要方面．表观遗传调控是指不涉

及 DNA 序列改变、但可遗传的可逆性变化，包
括 DNA 甲基化 (DNA methylation)、染色质重塑
(chromatin remodeling)、 组 蛋 白 修 饰 (histone
modification)以及非编码 RNA (non-coding RNA)
等．表观遗传机制通过调节染色质结构和状态进而

调控基因表达，在细胞命运的决定以及生物个体发

育中发挥重要作用．目前，成体干细胞衰老的表观

遗传调控已成为衰老研究的热点．本文将着重介绍

关于成体干细胞衰老的表观遗传调控的最新研究

进展．

1 成体干细胞与衰老

干细胞是指具有自我更新和分化能力的细胞，

包括胚胎干细胞、诱导多能干细胞和成体干细胞

等．不同于多能干细胞(如胚胎干细胞)，成体干细
胞缺乏分化成三个胚层的潜能，但是具有向特定终

末细胞类型定向分化的能力，在特定条件下可以分

化为不同的细胞类型．人类的大多数组织器官主要

由终末分化细胞和少量成体干细胞组成．终末分化

细胞死亡后需要被同类型的体细胞替代以维持器官

的正常功能，否则将引起器官衰竭．成体干细胞是

提供新的终末分化体细胞的重要来源．因此，在个

体发育成熟后，成体干细胞在维持正常组织结构与

功能以及组织器官的再生等方面发挥重要作用．

目前的许多研究已证明在衰老过程中成体干

细胞将发生功能上的改变．对于造血系统，根据
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Fig. 2 Age鄄associated epigenetical alterations in adult stem cells[10]

图 2 成体干细胞衰老相关的表观遗传变化[10]
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年轻人群及老年人群(>65岁)的骨髓中造血干细胞
(hematopoietic stem cells，HSCs)的研究结果显示，
随着年龄增加，骨髓中 HSCs 活性呈现增强的趋
势，且 HSCs出现向髓性分化的趋势[1]．从年老的

小鼠中分离得到的 HSCs向骨髓的迁徙和归巢能力
均出现缺陷[2]．研究者通过竞争性移植实验检测供

体 HSCs的自我更新能力以及向各个谱系血细胞的
再生能力，结果表明衰老的 HSCs在长周期(long-
term，LT)免疫系统的重建方面出现缺陷[3]．在衰老

过程中，人体血液中的骨髓细胞数目增加，而淋巴

细胞逐渐减少．研究者利用小鼠模型研究发现，这

可能与衰老过程中髓系分化倾向的 HSCs积累以及
淋系分化倾向的 HSCs 耗竭有关 [4-5]．在神经系统

中，衰老导致神经干细胞(neural stem cells，NSCs)
向神经元的分化能力下降，而向星形胶质细胞分化

的趋势增强，提示衰老所伴随的 NSCs分化能力的
紊乱．NSCs向胶质细胞的分化倾向又可能与胶质
瘤的发生相关[6]．此外，对于啮齿类动物和人类而

言，衰老伴随着肌卫星细胞再生和增殖能力的下

降、同时向成纤维细胞谱系分化能力增强，这是衰

老过程中肌肉组织纤维化的重要原因[7]．以上证据

表明，成体干细胞在衰老过程中出现功能性退行．

基于以上事实，人们逐渐提出干细胞衰老的假

说，认为干细胞自我更新能力的紊乱以及分化能力

的异常是引起衰老的重要原因．在整个生命进程

中，由于持续受到外界环境胁迫以及细胞内损伤，

成体干细胞逐渐发生自我更新以及分化能力的紊

乱，导致成体干细胞的耗竭或恶性增殖，从而引发

一系列衰老相关疾病(例如退行性疾病和癌症)．这

些均提示了在衰老过程中维持成体干细胞的正常功

能及活性可能对于降低癌症以及神经退行性疾病的

发病率具有重要作用．

2 成体干细胞衰老过程中的表观遗传调控

染色质结构的改变是细胞衰老的重要表征，其

结果之一是基因组稳定性的下降(图 1)．染色质水
平上的表观遗传调控对于在外界环境刺激下维 持

正常干细胞命运至关重要[8]．在衰老过程中， 成

体干细胞伴随着一系列表观遗传修饰的变化，包括

DNA 甲基化、组蛋白甲基化 (如 H4K20me3、
H3K4me3、H3K9me 和 H3K27me3)和乙酰化 (如
H4K16ac)修饰等[9](图 2)．下面将重点介绍成体干

Fig. 1 The hallmarks of aging[10]

图 1 衰老的标记物[10]
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细胞衰老过程中 DNA以及组蛋白修饰的变化．
2.1 DNA甲基化调控

DNA甲基化作为表观遗传调控的重要机制之
一，通过选择性地将甲基添加到基因组 DNA序列
中特定的区域(例如 CG核苷酸上的胞嘧啶)，从而
增加 DNA稳定性并引起基因沉默，发挥维持成体
干细胞正常功能的作用[11-13]．在早衰症的患者及小

鼠模型中，细胞内 DNA甲基化的整体水平降低[10].
有趣的是，在小鼠 HSCs中，某些特定的基因组区
域出现 DNA甲基化水平局部增高的现象[14](图 2)．
研究者通过 DNA甲基化芯片将年轻小鼠以及衰老
小鼠的 HSCs进行基因组范围分析发现，在衰老过
程中参与多种造血细胞类型功能调控的基因启动子

区域或者基因序列上的 DNA甲基化均发生明显上
调，包括在 B 细胞发生过程中的关键信号分子
Blnk 以及调控红系细胞发生的基因 Ank1．这表明
衰老过程中 HSCs向多谱系造血细胞分化过程中相
关基因的转录调控与 DNA甲基化密切相关[14]．另

外，衰老 HSCs中组蛋白甲基化相关 PRC2复合体
核心组分(如 Ezh2、Suz12以及 Eed)的基因 CpG区
域的 DNA甲基化水平发生上调，提示衰老过程中
PRC2复合体组分表达水平的降低可能是由 CpG区
域 DNA甲基化水平的增高引起的[14](图 2)．
基因组 DNA 的甲基化主要通过 DNA 甲基转

移酶 (DNA methyltransferases，DNMTs)建立和维
持，目前已知的 DNA 甲基转移酶包括 DNMT1、
DNMT3a 以及 DNMT3b．越来越多的研究证据表
明，DNMTs是重要的成体干细胞衰老调控因子．
研究者通过 HSCs的体内移植实验发现，在受体小
鼠中无法检测到条件性敲除 Dnmt1小鼠供体来源
的髓系细胞，证明 Dnmt1缺陷造成 HSCs向髓系细
胞分化能力显著降低．另外，从受体小鼠中再次分

离 Dnmt1缺陷的 HSCs无法在受体小鼠中实现二次
移植，说明 Dnmt1对维持 HSCs正常的自我更新能
力是必需的[15]．由于 Dnmt3a和 Dnmt3b 缺陷小鼠
分别在 4周龄及出生前死亡，因此研究者制备了在
HSCs 中同时条件性敲除 Dnmt3a和 Dnmt3b 的小
鼠．结果发现，Dnmt3a/Dnmt3b 同时缺失的 HSCs
仍具有向淋系以及髓系细胞定向分化的能力，但是

在移植实验中其长期造血重建能力丧失，由此说明

Dnmt3a和 Dnmt3b 对 HSCs发挥正常的自我更新能
力是必需的，而对于其向造血细胞分化的能力并非

必需[16]．此外，Dnmt3a敲除小鼠与野生型小鼠的
NSCs在未分化阶段无明显差异，但在向神经分化

过程中其分化为神经元的能力明显下降(比野生型
分化的神经元数目少 90%以上)，而向神经胶质细
胞分化能力增强．通过染色质免疫共沉淀联合基因

组芯片(ChIP-on-chip)和基因表达谱芯片实验，研
究者进一步发现，在 Dnmt3a敲除的 NSCs中，神
经元发生相关基因(如 Dlx2、Sp8和 Neurog2)表达
出现下调，与之相反，星形胶质细胞和少突胶质细

胞分化相关基因(如 Sparcl1、Nkx2-2)表达上调，说
明 Dnmt3a在神经发生过程中起到激活神经发生关
键基因并抑制胶质细胞分化相关基因表达的作用[12].
值得注意的是，ChIP-on-chip实验证实，Dnmt3a敲
除的 NSCs中，相关靶基因(如神经分化关键基因)
的表达下调与组蛋白 H3第 27位赖氨酸位点的三
甲基化(即 H3K27me3)修饰水平升高正相关，揭示
了 DNA甲基化与组蛋白甲基化修饰协同调节靶基
因的表达[12]．

2.2 组蛋白修饰调控

表观遗传机制中的组蛋白修饰主要是针对核心

组蛋白 N端尾部进行翻译后共价修饰，包括甲基
化、乙酰化、磷酸化和泛素化等[17]．组蛋白修饰直

接影响核小体的结构，并为其他蛋白(如转录调节
因子、染色质重塑因子)提供了与核小体 DNA结合
的位点(如具有转录激活作用的 H3K4me3位点和具
有转录抑制作用的 H3K27me3位点)，进而实现对
基因转录水平的调控[18]．目前已有研究表明，组蛋

白翻译后修饰与成体干细胞的自我更新与分化、端

粒维持、细胞代谢、DNA损伤修复等方面密切相
关．细胞核内的组蛋白修饰水平和位置的变化是衰

老的重要表征之一．基于酵母、果蝇以及线虫等物

种的研究表明，组蛋白修饰因子在调控生物体的寿

命方面起着关键性作用[19]．

2.2.1 组蛋白甲基化修饰．

组蛋白甲基化修饰(如 H3K27me3、H3K4me3
等 ) 依 赖 于 组 蛋 白 甲 基 化 转 移 酶

(histonemethyltransferases，HMTs)在特异的赖氨酸
和精氨酸位点进行不同程度的甲基化(如单、双、
三甲基化)．HMTs与其他一些调控蛋白相互作用，
形成组蛋白甲基转移酶复合体，行使催化功能．

Polycomb(PcG)和 Trithorax(TrxG)家族复合体是两
类重要的组蛋白甲基转移酶复合体，可以在组蛋白

特异的赖氨酸位点上进行甲基化修饰并相互拮抗，

实现对成体干细胞功能的维持[20]．

PcG家族蛋白是成体干细胞重要的表观遗传调
节因子，主要包含 PRC1 和 PRC2 两类蛋白复合
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体． 其中 PRC1 复合体由 Polycomb 家族蛋白
BMI1、RING1A、RING1B、MEL18(又命名为 PcG
ring finger protein2，PCGF2)和 CBX7 蛋白构成，
该复合体的主要作用是将组蛋白 H2A第 119位赖
氨酸位点进行单泛素化的标记，进而实现招募

PRC2复合体的作用 [21]．PRC2复合体包括组蛋白
甲基化转移酶 EZH1 (enhancer of Zeste 1)、EZH2
(enhancer of Zeste 2) 以 及 非 催 化 组 分 EED
(embryonic ectoderm development)、 SUZ12
(suppressor of Zeste 12 homolog)等，其主要负责
H3K27me3[22]和 H1K26me3的产生[23]，起到抑制基

因表达的作用．目前对 PcG 家族的研究集中在
PRC1、PRC2复合体的几个关键组分上．

PRC1重要组分 Bmi1的缺失会导致小鼠生长
迟缓、神经系统发育异常(表现为严重的共济失调)
以及造血系统功能衰退(表现为骨髓发育不全和淋
巴以及骨髓谱系来源的细胞发育缺陷)，最终由于
早衰而导致动物死亡[24]，提示了 Bmi1可能通过影
响成体造血系统以及神经系统调节衰老过程．

Bmi1缺陷小鼠中的 HSCs在竞争移植实验中表现
出长周期造血重建活性的降低，基因芯片结果显示

Bmi1缺陷小鼠 HSCs中细胞周期抑制因子 p16INK4a

和 p19ARF表达升高．其中 p16INK4a表达升高会导致

细胞增殖停滞，而 p19ARF表达升高会使得 p53以及
其下游靶基因 Wig1 表达水平升高，最终导致
HSCs死亡．这说明在发育过程中 Bmi1 参与调节
HSCs的自我更新能力[24-25]．在 Bmi1缺失的 HSCs
中，B细胞分化相关的转录因子 Ebf1和 Pax5表达
水平升高，研究者进一步通过 ChIP实验证实 Ebf1
和 Pax5基因表达升高与抑制性 H3K27me3修饰水
平明显降低有关，说明 Bmi1通过维持分化关键因
子 H3K27me3修饰水平的稳定性实现抑制分化相
关基因的表达并调控 HSCs的分化[26]．此外，Bmi1
也参与了 NSCs自我更新及分化的调节．从 Bmi1
缺失或敲低的成年小鼠中分离得到的 NSCs均表现
出自我更新能力的受损[27-28]．对于年轻的 Bmi1缺
陷成年小鼠，神经系统中胶质细胞产生增多，经体

外传代培养的 NSCs 其分化为神经元的能力下
降[29]．这些结果说明 Bmi1参与调节 HSCs和 NSCs
的自我更新和分化能力，是成体造血系统以及神经

系统衰老的重要调节因子[24, 27, 30].
甲基转移酶 EZH1和 EZH2是 PcG家族 PRC2

复合体中的催化组分，其生物学功能同 HSCs密切
相关[30]．EZH1有助于维持 HSCs处于未分化的稳

定状态，避免细胞衰老的发生．细胞正常衰老程序

的起始依赖于肿瘤抑制因子信号通路(包括 ARF、
p53以及 RB-p16INK4a信号通路)的激活，程序性衰
老被认为是细胞防御肿瘤发生的保护机制．衰老

HSCs中 Ezh1的缺失造成 p16INK4a以及 ARF的表达
水平升高，从而引起细胞衰老加速，主要表现为移

植实验中 Ezh1缺失的 HSCs无法体内存活，且出
现归巢能力缺陷[30]．在 Ezh1缺失的 HSCs中敲除
p16INK4a和 ARF可以延缓细胞衰老，从而逆转 Ezh1
缺失引起的造血系统功能缺陷[30]，这表明 Ezh1通
过抑制 p16INK4a以及 ARF的表达从而防止 HSCs的
衰老．另外，Ezh1的缺失会造成 PRC2复合体介
导的 H3K27me和 H3K27me2修饰的改变，从而引
起一系列基因表达变化 (如细胞周期相关因子
Cdc6、Cdk1，造血功能调节因子 Runx1 以及衰老
调节因子 Bmp2)，最终导致小鼠 HSCs数量的急剧
减少及自我更新能力的降低[30]．相比之下，Ezh2通
过 H3K27 位甲基化修饰抑制衰老关键因子
INK4a/ARF的表达，从而起到抑制衰老的作用．长
周期 HSCs(LT-HSCs)实验表明，衰老小鼠 Ezh2的
表达量与年轻小鼠相比明显降低，Ezh2的表达下
调导致对 p16INK4a的表观抑制作用减弱，从而诱发

了细胞衰老[31]．此外，间充质干细胞(mesenchymal
stem cells，MSCs)中 Ezh2表达的升高，可以促进
p16INK4A 和 ARF位点上 H3K27me3 修饰水平升高，
抑制衰老进程[31-32]．以上研究结果表明，PcG家族
PRC1和 PRC2复合体通过调控组蛋白甲基化、抑
制衰老基因 p16INK4a和 ARF的表达，从而发挥其抗
器官的退化及延长寿命的作用[31]．

TrxG复合体负责催化具有激活作用的组蛋白
赖氨酸修饰位点，通过调节染色质 H3K4me3 修
饰，从而激活基因的表达[33]．TrxG复合体通过与
PcG家族蛋白协同调控组蛋白甲基化修饰水平，共
同维持成体干细胞的稳态．TrxG 家族 Mll1
(mixed-lineageleukemia-1)的缺失可以造成 HSCs自
我更新能力的缺陷以及 NSCs 多向分化能力的减
弱．Mll1 通过催化 H3K4me3 修饰，从而激活
p16INK4a 的表达 [34]．这种在 p16INK4a 基因位点上由

PcG 介导的 H3K27me3 修饰到 TrxG 介导的
H3K4me3修饰的转变，是激活 p16INK4a表达并进一

步引起衰老的重要因素，说明激活与抑制性的组蛋

白甲基化修饰之间的平衡调节至关重要[35]．

组蛋白脱甲基酶与甲基转移酶的作用相反，可

以特异性移除组蛋白上赖氨酸位点上的甲基，在衰
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老过程中干细胞正常功能的维持和染色质动态调节

方面发挥重要作用．例如，组蛋白 H3K27me3 位
点特异的脱甲基酶 Jmjd3参与调节 NSCs的分化．
Jmjd3 敲低小鼠的 NSCs 在分化过程中，Pax6、
Nestin以及 Sox1等神经干细胞特异基因的表达与
野生型相比明显降低，造成 NSCs对神经分化信号
反应的敏感性降低，最终导致其分化能力的降

低[36]．Lsd1(lysine-specific demethylase1)是负责激活
性修饰位点 H3K4me1和 H3K4me2的去甲基酶．
向小鼠脑内注射 Lsd1 活性抑制剂 (pargyline 或
tranylcypromine)或者利用表达敲低 Lsd1 的 siRNA
慢病毒注射以感染小鼠海马后，BrdU阳性的 NSCs
(代表新分裂的 NSCs)数目明显少于野生型，说明
Lsd1 参与了 NSCs 增殖的调控[37]．ChIP实验表明
Lsd1敲低的小鼠 NSCs中，细胞增殖关键基因(如
p21 以及 pten)启动子区的 H3K4me1 和 H3K4me2
修饰水平比野生型明显升高，从而引起这些基因表

达升高并造成细胞增殖能力下降．这进一步揭示了

Lsd1 通 过 调 控 基 因 启 动 子 区 H3K4me1 和
H3K4me2的水平起到抑制细胞增殖的作用[37]．对

组蛋白脱甲基酶的活性以及甲基转移酶与脱甲基酶

的相互作用的深入细致研究，对揭示衰老过程中成

体干细胞组蛋白甲基化修饰的可变调节机制同样至

关重要．

2.2.2 组蛋白乙酰化修饰．

组蛋白乙酰化是指在组蛋白乙酰转移酶

(histone acetyltransferases，HATs)和组蛋白去乙酰
化酶(histone deacetylases，HDACs)协调作用下，发
生在组蛋白 H3、H4 N端特定保守的赖氨酸位点
上的乙酰化．组蛋白乙酰化有利于疏松核小体结

构、促进 DNA与组蛋白八聚体的解离，从而促进
转录因子与 DNA结合位点特异性结合，发挥激活
基因转录的作用．目前已有报道指出组蛋白乙酰化

修饰参与寿命调控．在大脑以及肝脏等组织器官中

组蛋白乙酰化水平的变化与衰老性组织退行密切相

关[38]．以下将主要介绍组蛋白去乙酰化在干细胞衰

老中的调节作用．

组蛋白去乙酰化修饰由 HDACs 家族介导．
HDACs家族根据序列同源性以及辅因子的不同可
划分为玉、域、芋、郁四类亚家族，其中玉、域和
郁亚家族的 HDACs需要 Zn2+作为其辅因子，包括

11个成员(HDAC1～11)．而 HDACs芋 (又命名为
sirtuins)则需要 NAD+作为其辅因子，包括 7个成
员(SIRT1～7)．玉和域类 HDACs蛋白参与调控成

体干细胞及前体细胞的增殖与分化．在成体小鼠

NSCs中敲低 Hdac3、Hdac5以及 Hdac7导致其增
殖能力降低，而体内敲除 Hdac2 则加速 NSCs增
殖[39-40]．

HDACs芋 (sirtuin)家族蛋白与衰老的关系是长
期以来研究的热点 [41]．与酵母 Sir2 同源的人类
SIRT1和 SIRT6蛋白对维持衰老过程中成体干细胞
的稳态至关重要．SIRT1 负责染色质 H1K26、
H3K9和 H4K16位点的去乙酰化修饰[42]．因此，当

SIRT1 缺失时，细胞内 H1K26、H3K9 和 H4K16
位点的乙酰化水平随即升高(图 2)．小鼠 Sirt1的表
达随着衰老过程逐渐降低，但过表达 Sirt1并不能
延长小鼠寿命[43-44]．有趣的是，体外实验表明 Sirt1
敲低会导致人类MSCs生长缓慢以及衰老加速，而
Sirt1过表达可以挽救这一缺陷，导致细胞衰老的延
缓[45]．SIRT6 是另一个衰老相关的 HDACs芋家族
成员，Sirt6 缺失造成小鼠早衰并引起寿命的缩
短[46]，提示 SIRT6具有潜在的抗衰老作用．在人成
纤维细胞中，SIRT6负责染色质端粒区 H3K9ac修
饰位点的去乙酰化，对端粒的维持和抗衰老起到重

要作用[47].除了端粒区外，SIRT6还负责在特异基因
启动子区域的组蛋白去乙酰化，从而调节衰老相关

基因的表达[48]．例如 SIRT6被证明可以通过与衰老
相关的重要转录因子 NF-资B的 RELA 亚基直接相
互作用，进一步被招募到 NF-资B靶基因(如 IAP2、
MnSOD、ICAM以及 NFKBIA )的启动子区进行去乙
酰化，从而实现对这些基因表达的抑制[48]．SIRT1
和 SIRT6的功能说明染色质修饰因子可以通过协
同调控基因转录以及 DNA损伤等生物学进程，起
到寿命调节的作用．进一步深入研究 Sirtuins蛋白
在干细胞衰老中的作用，对于阐明表观遗传修饰对

衰老的调控具有重要的意义．

3 展 望

近年来，关于成体干细胞中表观遗传修饰对机

体衰老的调控已逐步得以阐明．在衰老过程中，

DNA甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑以及非编
码 RNA等表观遗传机制如何协同调控干细胞的功
能是今后亟待深入探讨的课题．由于表观遗传具有

可逆性和可遗传性，处于衰老环境中的成体干细胞

受环境影响产生的表观遗传变化极有可能传递到子

细胞中．延缓或逆转衰老特异表观遗传修饰或许是

实现干细胞和机体衰老延缓及逆转的重要突破口

(图 2)．由此可见，研究人体衰老与成体干细胞衰
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老的表观遗传调控的互作关系，不仅有助于加深对

个体衰老及衰老过程中伴随的老年病的认识和理

解，也将为通过人为干预表观遗传实现对成体干细

胞衰老的调控，维持成体干细胞“年轻态”，实现

健康长寿乃至延缓或逆转衰老提供依据．
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