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　 　 【摘要】 　 间充质干细胞(mesenchymal stem cells,MSCs)是一类具有自我复制和多向分化能力的成体干细胞。
MSCs 可分化为骨、软骨、肌肉等多种人体组织,因此在人体组织内源性修复中具有广阔临床应用前景。 但伴随细

胞复制次数增加以及年龄增长,MSCs 不可避免的面临衰老问题,从而影响并一定程度上限制了 MSCs 的临床应用。
为了将 MSCs 更有效地应用于基础及临床研究,有必要研究 MSCs 衰老的机制并寻找延缓 MSCs 衰老的策略。 本文

主要从表观遗传学的角度出发探讨 MSCs 衰老的机制。
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Research progress in epigenetics of senescence of mesenchymal stem cells
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【Abstract】 　 Mesenchymal stem cells ( MSCs) are adult stem cells with self-replication and multi-directional
differentiation abilities. MSCs can differentiate into various human tissues such as bone, cartilage, and muscle, and thus
have broad clinical application prospects in the endogenous repair of human tissues. However, increased cell replication and
aging mean that MSCs inevitably face the problem of senescence, which affects and limits their clinical application. To allow
MSCs to be applied more effectively in basic and clinical research, it is necessary to study the mechanisms responsible for
their senescence and develop strategies to prevent its occurrence. This report highlights the role of epigenetics in MSC
senescence.
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　 　 间充质干细胞(mesenchymal stem cells,MSCs)
是一 类 来 源 于 中 胚 层 的 多 能 干 细 胞, 1987 年

Friedenstein 等[1]首先在小鼠骨髓中发现 MSCs,后
有学者陆续发现 MSCs 也存在于肌肉、脂肪、椎间
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盘、脐带及牙髓等其他组织中[2-6]。 MSCs 具有高度

的自我更新能力、多向分化潜能及低免疫原性,因
此是用于组织修复的理想细胞来源。 但由于 MSCs
在临床应用中需要体外扩增,从而不可避免的面临

细胞衰老问题,进而一定程度上限制了其在临床的

广泛应用[7]。 MSCs 衰老的机制十分复杂,本文将

近年来与 MSCs 衰老相关的表观遗传修饰方面的研

究进行综述,探讨表观遗传修饰对 MSCs 衰老的影

响,以期为今后的基础研究和临床应用提供一种新

思路。

1　 细胞衰老

细胞衰老是指细胞在执行生命活动过程中,随
着时间推移,细胞增殖与分化能力及生理功能逐渐

衰退的变化过程。 细胞衰老现象首先于 1965 年被

美国生物学家 Hayflick[7] 在培养肌成纤维细胞过程

中发现,即细胞在体外培养时,经过有限次数增殖,
即使给予最适宜的培养环境,细胞经过一定代数的

分裂后也会发生衰竭,从而进入到一种不可逆的细

胞周期停滞状态,此种细胞增殖能力的极限被称为

Hayflick 极限。 当细胞复制次数到达 Hayflick 极限

后,细胞就会发生衰老,最终通过启动凋亡而死

亡[7]。 Hayflick 极限能够阻止正常细胞的无限

增殖。
复制性衰老的细胞通常表现为细胞增殖率降

低,细胞形态增大及端粒缩短[8]。 细胞发生衰老

后,细胞膜、细胞质及细胞核等均会发生明显变化,
如:(1)细胞含水量下降,体积变小,新陈代谢速度

减慢;(2)细胞内酶活性降低;(3)细胞内色素沉积;
(4)细胞呼吸速率下降,细胞核体积增大,线粒体数

量减少,体积增大;(5)细胞膜通透性功能改变,物
质运输功能降低。 衰老现象是所有细胞共同具有

的特性,MSCs 作为细胞的一种,同样面临衰老问

题。 由于体内可直接提取的 MSCs 数量较少,难以

达到临床应用的数量标准,故在临床应用过程中

MSCs 常需体外扩增培养。 然而由于存在 Hayflick
极限,随着细胞传代次数增多,MSCs 不可避免的面

临衰老问题,使其生物学功能下降甚至失调,限制

了临床应用。
细胞衰老是多种因素共同作用的结果,是一个

复杂的综合生物进程。 目前细胞衰老机制的研究

主要集中于端粒与端粒酶学说、氧化应激损伤、DNA
损伤、Wnt / β-catenin 通路激活、SIRT 家族蛋白及表

观遗传调控等方面[9-11]。 本文主要从表观遗传方面

阐述 MSCs 衰老的机制。

2　 表观遗传调控　
表观遗传调控是指在不改变基因序列的情况

下,基因表达发生可逆的、可遗传的变化。 经过表

观遗传修饰,DNA 的空间结构或者染色体结构发生

改变,导致基因沉默或过表达。 近年来研究证实表

观遗传调控与多种代谢性疾病、自身免疫性疾病及

肿瘤等密切相关[12-14]。 表观遗传修饰可通过 3 种

方式改变基因表达:DNA 甲基化、组蛋白修饰及非

编码 RNA。
2. 1　 DNA 甲基化修饰

DNA 甲基化修饰在真核生物中是十分常见的

复制后修饰,是哺乳动物基因表达调控的主要表观

遗传学形式。 DNA 甲基化是指在 DNA 甲基转移酶

(DNA methyltransferase,DNMT)的参与下,在基因组

CpG 二核苷酸的胞嘧啶 5 号碳位共价键结合一个甲

基基团,甲基供体通常来源于 S-腺苷甲硫氨酸。
DNA 甲基化通常会抑制或沉默基因表达,从而改变

细胞生理功能[15]。
Farahzadi 等[16]通过具有抗衰老作用的 L-肉碱

处理 脂 肪 间 充 质 干 细 胞 ( adipose tissue-derived
mesenchymal stem cells,ADMSCs),结果发现 hTERT
启动子区 CpG 岛的甲基化状态发生改变,总的甲基

化水平降低,端粒酶活性增加,最终导致 ADMSCs 衰
老程度显著降低,因此推测 hTERT 启动子区甲基化

能够促进 ADMSCs 衰老。 但由于在此研究中端粒酶

活性的增加同样可以延缓细胞衰老进程,因此并不

能充分说明相关基因的甲基化会促进 ADMSCs 衰

老。 Kornicka 等[17]通过 DNA 甲基转移酶抑制剂 5-
氮杂胞苷(5-AZA)处理 ADMSCs,并通过 ELISA 定

量评估 DNA 甲基化状态,结果发现 DNA 甲基化水

平明显降低,β-半乳糖苷酶阳性染色细胞数量明显

减少,说明 5-AZA 能有效抑制 ADMSCs 衰老,但其

具体机制有待进一步研究。 Oh 等[18] 通过 DNA 甲

基转移酶抑制剂 RG108 处理人骨髓间充质干细胞

(bone marrow-derived stem cells,BMSCs),结果发现

抗衰老基因端粒酶逆转录酶 ( telomerase reverse
transcriptase,TERT)、成纤维细胞生长因子 ( basic
fibroblast growth factor,bFGF)、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)及血管紧

张素(angiotensin,ANG)表达增加,而衰老相关共济
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失调毛细血管扩张突变基因( ataxia telangiectasia-
mutated gene,ATM)、p21 及 p53 表达降低,且 β-半
乳糖苷酶染色阳性细胞数量显著减少;因此说明

RG108 通过对 TERT 启动子区域的去甲基化作用,
解除甲基化对 TERT 表达的抑制,延缓端粒短缩速

度,从而有效保护细胞衰老。 有学者通过 5-AZA /白
藜芦醇联合用药探究二者对 ADMSCs 的影响,结果

发现二者联合能够明显降低 DNA 中的 5-甲基胞嘧

啶水平,从而在一定程度上延缓 MSCs 衰老[19]。
综上可知,衰老相关基因的甲基化水平增加能

够加速 MSCs 衰老进程;反之,抑制衰老相关基因的

甲基化能够延缓甚至逆转 MSCs 衰老。
2. 2　 组蛋白修饰

组蛋白是一种存在于染色体内的与 DNA 结合

的碱性蛋白质,富含精氨酸和赖氨酸等碱性氨基

酸,与 DNA 共同组成核小体结构。 染色体是由重复

单位核小体组成。 每一核小体包括:一个核心 8 聚

体(由 4 种核心组蛋白 H2A、H2B、H3 和 H4 的各两

个单体组成);长度约为 200 个碱基对的 DNA 以及

一个单体组蛋白 H1。 长度为 147 碱基对的 DNA 盘

绕于核心 8 聚体外面。 在核心 8 聚体之间则由长度

约为 60 个碱基对的“接头” DNA 连接[20]。 组蛋白

在维持染色体结构稳定方面发挥重要作用。 组蛋

白修饰是指在相关酶的作用下发生甲基化、乙酰化

及磷酸化等过程,是一种常见的翻译后修饰。 其

中,组蛋白的甲基化修饰是最稳定的修饰方式,通
常发生在赖氨酸残基和精氨酸残基上。 而乙酰化、
磷酸化、腺苷酸化、泛素化及 ADP 核糖基化等修饰

具有较高动态。 这些修饰能够更加灵活的影响染

色质的结构与功能,通过多种修饰方式的组合发挥

调控功能。
既往研究表明组蛋白修饰特别是组蛋白甲基

化与乙酰化参与 MSCs 衰老相关病理过程。 Xu
等[21]研究发现在早期传代的 BMSCs 中,精氨酸甲

基 转 移 酶 1 ( coactivator-associated arginine
methyltransferase 1,CARM1)与 H3R17 甲基化水平

较高的盘状结构域受体 2(discoidin domain receptor
2,DDR2)启动子区域直接结合;与早期传代细胞相

比,晚期传代细胞中 DDR2 表达减少,敲除 DDR2 后

可以削弱早期传代细胞的自我更新能力;CARM1 能

够在早期传代细胞中优先甲基化 H3R17,抑制

CARM1 介导的组蛋白精氨酸甲基化可以降低

DDR2 表达并导致细胞衰老;过表达 CARM1 或

DDR2 可以延缓晚期传代细胞的衰老。 该研究表明

在不同的细胞培养周期中,CARM1 介导的 H3R17
甲基化对骨髓间充质干细胞衰老会产生不同作用,
但具体机制仍有待进一步研究。 Huang 等[22] 报道

H3K9 去甲基化酶(KDM3A 和 KDM4C)在 BMSCs
衰老过程中通过转录激活凝集素成分 NCAPD2 和

NCAPG2 调节异染色质重组;抑制 KDM3A / KDM4C
或 NCAPD2 可引起强烈的 DNA 损伤反应,从而加

剧细胞衰老;而过表达 KDM3A / KDM4C 或 NCAPD2
则可以促进异染色质重组,使 DNA 损伤反应钝化,
从而能够延缓或减弱 MSCs 衰老。 Hu 等[23] 研究发

现衰 老 BMSCs 中 NAP1L2 蛋 白 表 达 增 加, 而

NAP1L2 表达量与 H3K14 乙酰化水平呈明显负相

关;进一步研究发现,NAP1L2 通过调控 H3K14 乙

酰化 NF-κB 通路调控衰老相关表型表达促进

BMSCs 衰老。 有学者通过 WNT10A 诱导大鼠骨关

节炎滑膜间充质干细胞衰老,结果发现 WNT10A 通

过 Wnt /钙通路介导组蛋白去乙酰化酶 HDAC5 磷酸

化,使得 HDAC5 胞质异位,增加细胞核内 P53 的乙

酰化水平, 从而加速细胞衰老[24]。 另外, Wang
等[25]在衰老 MSC 模型中发现编码一种组蛋白乙酰

转移酶的基因 KAT7 表达上调,KAT7 失活能够使

H3K14 的乙酰化水平下调并抑制 p15 INK4b 转录,
从而延缓细胞衰老。

总体来说,目前关于组蛋白修饰的研究主要集

中于组蛋白甲基化及乙酰化方面,对于组蛋白其他

类型修饰的作用机制及涉及的信号转导通路认识

有限,有待于进一步研究。
2. 3　 非编码 RNA

非编码 RNA(noncoding RNA,ncRNA)是指不

编码蛋白质的 RNA,人类基因组中大多数 RNA 均

属于非编码 RNA。 非编码 RNA 包括核糖体 RNA
(ribosomal RNA,rRNA)、转义 RNA( transfer RNA,
tRNA)、核小 RNA(small nuclear RNA,snRNA)和微

小 RNA(microRNA,miRNA)等。 非编码 RNA 的表

观遗传修饰包括由外源 RNA 分子(小干扰 RNAs 或

siRNA)或内源性 RNA 分子(microRNAs)介导的调

控修饰[26]。 近年来关于 RNA 甲基化的研究逐渐成

为热点。 有学者研究发现敲除 m6A 甲基转移酶

METTL3 可以促进 MSCs 衰老,而过表达 METTL3 则

可以在一定程度上逆转 MSCs 衰老;进一步研究发

现衰老 MSCs 中 MIS12 的 mRNA 含量明显降低,这
是由于缺乏 m6A 修饰导致 MIS12 mRNA 的周转速
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度加快所致,从而加速细胞衰老[27]。 因此说明

METTL3 能够通过 m6A 修饰增加 MIS12 转录本的

稳定性来延缓 MSCs 衰老[27]。 Sun 等[28] 分别从年

老和年轻大鼠中提取 BMSCs,通过高通量测序和生

物信息学进行分析,结果发现 4229 个 circRNAs 参

与 MSCs 的年龄相关性衰老;并且与年轻组比较,年
老组中有 29 个差异表达的 circRNAs,其中 4 个上

调,25 个下调。 因此差异表达的 circRNA 可能在与

年龄相关的 MSCs 衰老中发挥重要作用,但具体机

制缺乏进一步研究。 Li 等[29] 研究发现髓核细胞与

BMSCs 共培养后,可以通过上调 RNA 去甲基化酶

ALKBH5 调控髓核细胞的自噬,保护 FIP200 mRNA
免受 m6A“阅读器”YTHDF2 介导的降解,从而抑制

压应力导致的髓核细胞凋亡。 另外,Cai 等[30] 研究

发现与野生型相比,长链非编码 RNA 基因 Gm31629
敲除小鼠的 BMSCs 衰老明显增加,从而导致骨再生

修复受损;进一步研究发现 Y-box 蛋白 1(YB-1)可
与 Gm31629 相互作用并延缓其降解, 降低 p16
INK4A 转 录 从 而 延 缓 BMSCs 衰 老。 此 外,

microRNA 对调控 MSCs 衰老也是目前研究热点。
Xu 等[31] 发现老年大鼠 BMSCs 衰老表型增加与

miR-31a-5p 的上调有关。 研究表明 miR-31a-5p 与

E2F2 的 3’UTR 直接结合,促进细胞中衰老相关异

染色质灶(SAHF)的形成调节细胞衰老。 有学者发现

过表达 miR-141-3p 可抑制牙根尖乳头干细胞(stem
cells from apical papilla,SCAPs)增殖以及加速 SCAPs
衰老[32]。 生物信息学及双荧光素酶分析 miR-141-3p
通过下调下游靶基因 Yes-associated protein (YAP)抑
制 SCAPs 的增殖并加速 SCAPs 的衰老[32]。 Fafi􀅡n-
Labora 等[33] 发现抑制大鼠 BMSCs 来源外泌体中

miR-188-3p 表达能够增加老年大鼠 BMSCs 中 Rictor
水平,AKT 磷酸化水平降低,抑制 BMSCs 衰老。 另外

有学者发现 miR-155-5p 可通过 AMPK 信号通路抑

制 MSCs 的线粒体裂变加速细胞衰老[34]。
目前关于非编码 RNA 的表观遗传调控与 MSCs

衰老的相关性研究多集中于 m6A、circRNA 以及

microRNA。 而 circRNA 与 microRNA 在 MSCs 衰老调

控中的相互作用仍有待进一步完善研究(见表 1)。

表 1　 表观遗传修饰在 MSC 衰老中的调控网络

Table 1　 Regulatory networks of epigenetic modifications in MSC senescence
研究者

Researcher
调控类型

Type of regulation
处理方法 / 调控位点

Disposal / Regulatory site
表达量

Expression
调控结果
Results

Farahzadi[16]
DNA 甲基化

DNA methylation
左旋肉碱
L-carnitine

甲基化水平下调
Methylation levels are
down-regulated

延缓脂肪间充质干细胞衰老
Delay the senescence of adipose
mesenchymal stem cells

Katarzyn[17] DNA 甲基化
DNA methylation

5-氮杂胞苷
5-azacytidine

甲基化水平下调
Methylation levels are
down-regulated

延缓脂肪间充质干细胞衰老
Delay the senescence of adipose
mesenchymal stem cells

Oh[18] DNA 甲基化
DNA methylation

RG108(N-酞酰-L-色氨酸)
RG108 N-Phthalyl-L-tryptophan

甲基化水平下调
Methylation levels are
down-regulated

延缓骨髓间充质干细胞衰老
Delay the senescence of bone marrow
mesenchymal stem cells

Kornicka[19] DNA 甲基化
DNA methylation

5-氮杂胞苷 / 白藜芦醇
5-azacytidine / resveratrol

甲基化水平下调
Methylation levels are
down-regulated

延缓脂肪间充质干细胞衰老
Delay the senescence of adipose
mesenchymal stem cells

Xu[21] 组蛋白甲基化
Histone methylation H3R17

甲基化水平下调
Methylation levels are
down-regulated

促进早期骨髓间充质干细胞衰老
Promote senescence of early bone marrow
mesenchymal stem cells

Xu[21] 组蛋白甲基化
Histone methylation H3R17

甲基化水平上调
Methylation levels are
up-regulated

促进晚期骨髓间充质干细胞衰老
Promote senescence of advanced bone
marrow mesenchymal stem cells

Huang[22] 组蛋白甲基化
Histone methylation H3K9

甲基化水平上调
Methylation levels are
up-regulated

促进骨髓间充质干细胞衰老
Promote the senescence of bone marrow
mesenchymal stem cells

Hu[23]
组蛋白乙酰化

Histone acetylation H3K14
乙酰化水平下调
The level of acetylation
is down-regulated

延缓骨髓间充质干细胞衰老
Delay the senescence of bone marrow
mesenchymal stem cells

Cao[24]
组蛋白乙酰化

Histone acetylation HDAC5 / P53 乙酰化水平上调
The level of acetylation
is up-regulated

促进滑膜间充质干细胞衰老
Promote the senescence of synovial
mesenchymal stem cells
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续表 1
研究者

Researcher
调控类型

Type of regulation
处理方法 / 调控位点

Disposal / Regulatory site
表达量

Expression
调控结果
Results

Wang[25]
组蛋白乙酰化

Histone acetylation H3K14
乙酰化水平下调
The level of acetylation
is down-regulated

延缓牙髓间充质干细胞衰老
Delay the senescence of endodontic
mesenchymal stem cells

Wu[27] RNA 甲基化
RNA methylation MIS12 mRNA

m6A 修饰上调
The level of m6A is
down-regulated

促进间充质干细胞衰老
Promote mesenchymal stem cell senescence

Sun[28] 环状 RNA
circRNA

29 个差异表达的 circRNA
29 differentially
expressed circRNAs

25 个下调,4 个上调
25 down-regulated
circRNAs and 4 up-
regulated circRNAs

骨髓间充质干细胞衰老水平增加
Increases the level of bone marrow
mesenchymal stem cells senescence

Li[29]
RNA 甲基化

RNA methylation FIP200 mRNA
RNA 甲基化水平下调
RNA methylation levels
are down-regulated

骨髓间充质干细胞通过 m6A 增强髓核
细胞自噬,减少凋亡
Bone marrow mesenchymal stem cells
enhance autophagy and reduce apoptosis of
nucleus pulposus cells through m6A

Cai[30]
长链非编码 RNA

Long noncoding RNA Gm31629 基因缺失
Gene deletion

促进骨髓间充质干细胞衰老
Promote the senescence of bone marrow
mesenchymal stem cells

Xu[31] 微小 RNA
Micro RNA miR-31a-5p 过表达

Over-expression

促进骨髓间充质干细胞衰老
Promote the senescence of bone marrow
mesenchymal stem cells

Li[32] 微小 RNA
Micro RNA miR-141-3p 过表达

Over-expression

促进牙根尖乳头干细胞衰老
Promote the senescence of stem cells from
apical papilla

Fafi􀅡n-Labora[33] 微小 RNA
Micro RNA miR-188-3p

下调表达
Low-expression

延缓骨髓间充质干细胞衰老
Delay the senescence of bone marrow
mesenchymal stem cells

Hong[34] 微小 RNA
Micro RNA miR-155-5p 过表达

Over-expression
促进间充质干细胞衰老
Promote mesenchymal stem cell senescence

3　 结语与展望

综上所述,表观遗传学修饰在调控 MSCs 衰老

过程中发挥重要作用。 目前关于 MSCs 衰老与表观

遗传学的研究尚处于起步阶段,研究多集中在其多

向分化调控上。 间充质干细胞的分化方向如成骨、
成脂分化与其衰老密切相关。 许多表观遗传调控

间充质干细胞衰老同时伴随着成骨及成脂分化的

调控。 如表观遗传调控促进间充质干细胞衰老的

同时,往往伴有成骨分化能力减弱以及成脂分化能

力增加,反之亦然。 但关于二者之间的机制还有待

进一步研究。 另外,circRNA 作为 microRNA 的上游

调控位点,在 microRNA 调控中发挥分子海绵机制,
在 microRNA 对于间充质干细胞衰老相关文献中并

未进行深入研究。 笔者相信,随着研究不断深入,
表观遗传调控 MSCs 衰老的神秘面纱会被逐渐揭

开。 届时,可以通过表观遗传学延缓甚至逆转 MSCs
衰老进程,为 MSCs 更好的用于生物治疗和组织再

生提供可能。
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