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人类衰老的遗传和表观遗传信息解码
张维绮   刘光慧*

(中国科学院生物物理研究所, 生物大分子国家重点实验室, 北京 100101)

摘要      2050年, 中国将有三分之一的人口年龄超过60岁。衰老是老年相关疾病发生最主要

的危险因素。衰老个体大多罹患心血管疾病、神经退行性疾病及恶性肿瘤等, 为社会和家庭带来

了巨大的负担。因此, 对衰老的深入研究迫在眉睫。该文就衰老的研究现状, 特别是近年来利用干

细胞研究衰老所取得的最新进展作一简要阐述, 并展望未来人类衰老研究的方向与趋势。
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Genetic and Epigenetic Aspects in Decoding Human Ageing

Zhang Weiqi, Liu Guanghui*
(National Laboratory of Biomacromolecules, Institute of Biophysics, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China)

Abstract      By 2050, people older than 60 years will account for more than one third of Chinese population. 
Specifically, age is a major risk factor for ageing-related diseases, such as cardiovascular disease, neurodegenerative 
diseases and cancer, which will bring great challenge to our society. Ageing, therefore, remains an important area 
of research. Here we review the recent progress in human ageing studies, especially the research based on stem cell 
technology. Additionally, future directions of ageing research are discussed.
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1   研究人类衰老的新思路
最近, 衰老的九大分子特征被归纳为: 基因组

的不稳定性、端粒的损耗、表观遗传学的改变、蛋

白质稳态的失衡、营养感受失调、线粒体异常、细

胞衰老、干细胞耗竭和细胞间通讯改变[1]。这些因

素相互交织影响着衰老进程。人类的衰老漫长而复

杂, 目前尚无有效的研究手段。另一方面, 由于种

属差异, 实验室中基于模式生物的研究尚不能直接

用于临床转化。刘光慧课题组率先提出利用多能

干细胞技术研究和治疗人类衰老相关疾病的新思

路。实验室相继建立儿童早衰症(Hutchinson-Gilford 
progeria syndrome, HGPS)、 帕 金 森 病(Parkinson’s 
disease, PD)、镰刀形细胞贫血症、范可尼贫血

症 (Fanconi Anemia, FA)和成年早衰症 (Werner 
syndrome, WS)等一系列人类干细胞疾病模型; 在基

因组靶向矫正方面, 率先突破了人类致病基因靶向

矫正的技术瓶颈, 迄今已在不同种疾病干细胞中修

复6种致病基因突变, 并首次证明了HDAdV(helper-
dependent adenovirus vector)和TALEN(transcription 
activator-like effector nucleases)基因靶向矫正工具

的安全性, 同时发展出高效安全的基因矫正载体

telHDAdV。

2   基于多能干细胞技术的人类衰老相关

疾病模型和药物筛选系统
2.1   利用诱导多能干细胞(induced pluripotent 
stem cells, iPSCs)技术揭示儿童早衰症患者发生

血管病变的分子机理

儿童早衰症是一种非常罕见的人类早老性

疾病, 由Lamin A基因在G608位点发生单点突变所

致。该突变导致其剪切突变体progerin在细胞核内

发生异常聚集, 引起衰老相关的细胞改变。该疾病

表现出许多正常衰老所伴随的组织和细胞学特征。

HGPS病人几乎毫无例外地于十余岁死于血管动脉

粥样硬化, 这种动脉粥样硬化的病理特征同生理性

衰老相关的动脉粥样硬化非常类似[2]。针对HGPS
发病机制的深入研究无疑会对人类衰老所伴随的血

管病变的研究提供重要的线索。然而, 生物学家们

无法利用如此罕见的人体样品(如血管细胞)进行人

类衰老机制的研究。

2011年, 刘光慧等[3]成功将HGPS病人的皮肤成

纤维细胞重编程为诱导多能干细胞(HGPS-iPSCs)。

令人兴奋的是, 重编程有效地将细胞衰老的时钟拨

回至发育的原点, 重设了HGPS体细胞中缺陷的核膜

结构、表观遗传参数和基因表达谱。HGPS-iPSCs
在形态和功能上与野生型iPSC并无显著差别, 其主

要原因是在HGPS-iPSCs中Lamin A基因发生转录

沉默。将HGPS-iPSCs定向诱导分化为血管平滑肌

细胞(简称为HGPS-VSMC)后, Lamin A得到重新激

活, 继而重新产生其突变产物progerin。更为重要的

是, HGPS-VSMC随着体外培养出现加速老化的特

征, 因此揭示了HGPS病人过早发生动脉粥样硬化

的细胞学基础, 即血管平滑肌细胞加速老化。此外, 
利用MudPIT(multidimensional protein identification 
technology)蛋白组学技术鉴定出DNA修复相关蛋

白激酶DNAPKcs是progerin的新型结合蛋白, 并发

现DNAPKcs的表达同progerin的含量呈负相关。与

HGPS-VSMC类似, 在野生型VSMC中敲低DNAPKcs
也能诱导细胞发生早衰性状, 同时DNAPKcs在正常

衰老组织中其表达量也出现下调[3]。这些研究不仅

明确了血管衰老是动脉粥样硬化的重要诱因, 更重

要的是, 为血管衰老和动脉粥样硬化的防治提供了

重要的药物筛选和评价体系。

2.2   利用多能干细胞技术揭示帕金森病(PD)患者

的神经干细胞病理并探索其新型干预方式

PD是一类与衰老密切相关的人类神经系统退

行性疾病。即使对于家族遗传性PD而言, 其发病也

是进入中老年之后才出现。该疾病不仅表现为运动

神经系统的受损, 还表现出抑郁、嗅觉丧失、认知

功能下降等非运动神经系统表型。由于小鼠和人在

衰老和神经生物学方面具有较大的差异, 因此, 目前

的小鼠模型尚不能很好地重现人类PD的疾病表型。

建立PD的人类疾病模型、探索衰老因素在疾病发

生发展中的作用、寻找干预PD的分子靶标将极大

地促进帕金森病的早期诊断、预防与治疗。

刘光慧团队[4]2012年的研究发现, 携带LRRK2 
(G2019S)基因突变的PD患者iPSC或胚胎干细胞

(embryonic stem cell, ESC)所衍生的神经干细胞在

体外培养过程中会出现B型Lamin蛋白在核膜局部

缺失以及细胞干性渐进性消失的现象。MudPIT蛋
白质组学分析发现, 突变的LRRK2能同B型Lamin相
互作用, 并使得后者的磷酸化增强。Lamin B2在野

生型神经干细胞中的敲减可以重现PD神经干细胞

的表型。从PD病脑的组织学分析也可以发现海马
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神经干细胞富集区的异常细胞核膜表型。此工作为

PD患者认知功能衰退等非运动神经系统临床表征

提供了有效的解释。更为重要的是, 此工作首次利

用iPSC疾病模型揭示了LRRK2小分子抑制剂(IN-1)
对PD特定表型的“治疗”作用, 并提示通过靶向修复

PD患者神经前体细胞致病突变从而实现细胞移植

治疗的可能性。

2.3   阐明范可尼贫血症的新型干细胞病理

范可尼贫血症属于先天再生障碍性贫血, 是一

种严重的常染色体隐性遗传疾病, 由一系列DNA修

复蛋白的编码基因突变所致, 其临床表现为骨髓造

血功能衰竭、多发性先天畸形以及肿瘤易感性增

加。该疾病虽不表现出系统性机体衰老的特征, 但
基因组稳定性的降低可能是造成骨髓造血细胞过早

衰竭的原因。刘光慧团队[5]最早利用非基因组整合

技术实现了FA成纤维细胞的表观遗传重编程, 获得

了FA-iPSC。同时, 还突破了DNA同源重组效率低

下的技术障碍, 在FA-iPSC中成功实现了对致病基因

FANCA的靶向矫正。研究还揭示了FA患者发生严

重再生障碍性贫血的根源, 即不仅归因于造血干细

胞的过早衰竭, 还与骨髓造血微环境间充质干细胞

的加速衰老密切相关。此研究不仅在人类组织干细

胞水平揭示了FA的新型病因学基础, 而且为FA的干

预和治疗提供了全新的研究平台和解决方案。实验

结果显示, 靶向矫正FANCA基因突变可以从根本上

逆转FA的病理表型。这样, 经遗传修复的造血干细

胞可能在将来被应用于自体移植, 以治疗FA患者的

骨髓衰竭和再障性贫血。更为重要的是, 此研究利

用人类疾病模型成功地筛选到可抑制FA干细胞加

速衰老或衰竭的新型小分子化合物。药理学实验显

示, 这些化合物具有抑制FA细胞表达炎性因子和促

凋亡因子的活性。

3   发现表观遗传改变是人类细胞衰老的

关键驱动力
成年早衰症是一种罕见的常染色体隐性遗传

病, 由WRN基因突变引起。WS患者自青春期开始便

提前启动衰老程序, 迅速呈现出许多衰老表型并伴

随有大多数老年性疾病(如骨质疏松和动脉粥样硬

化等)。因此, 针对成年早衰症机理的研究对于探索

人类自然衰老的机理及实现衰老相关疾病的干预有

着不寻常的指导意义。

刘光慧团队[6]首先提出“组织干细胞的加速衰

老可能是WS病因”这一科学假设, 并通过基因组靶

向编辑技术使得人类间充质干细胞(mesenchymal 
stem cell, MSC)中的WRN基因发生缺失突变, 在实

Nuclear lamina Nuclear lamina

WRN WRN

LAP2β

LBR

SUV39H1

SUV39H1
inactivation

HP1α HP1α HP1α
me3 me3me3

me3
me3me3

me3
me3

Young MSCs

Expression of α-Sat and Sat2Expression of α-Sat and Sat2

Old MSCs

or

图1   WRN缺失导致细胞异染色体的异常(修改自参考文献[6])
Fig.1   Deficiencies of WRN leads to loss of heterochromatin in human mesenchymal stem cell (modified from reference [6])
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验室创建了人类早衰症特异的MSC。通过对一系

列衰老相关参数的分析发现, 早衰症MSC不仅表现

出生长速度迟缓、DNA损伤反应加剧和分泌大量

炎性因子等细胞衰老的特征, 而且表现出内层核膜

蛋白以及核周异染色质的加速缺失。通过对组蛋

白修饰、DNA甲基化和基因表达谱进行全基因组

扫描, 发现早衰症干细胞的异染色质发生了显著的

结构退行(disorganization), 主要表现为端粒和着丝

粒附近H3K9me3“山脉(mountains)”的缺失。进一步

研究发现, WRN蛋白同内层核膜蛋白LAP2β、异染

色质蛋白SUV39H1和HP1α共存于一个蛋白复合物

中, 该复合物对于维持MSC核膜和异染色质的稳定

性以及阻止细胞衰老具有重要的作用。WRN的缺

失导致SUV39H1和HP1α水平的降低, 进而诱发MSC
的衰老。通过比较健康老年人和年轻人体内分离的

MSC, 也可见WRN水平的下调以及核膜和异染色质

结构的异常, 提示异染色质的退行也可能是正常干

细胞衰老的驱动力。最后, 研究发现, 过表达异染色

质蛋白HP1α能有效地抑制早衰症细胞的加速衰老, 
因此, 为未来干预人类干细胞的衰老提供了可能的

分子靶标(图1)。

4   未来研究方向
机体、组织及细胞衰老是一个复杂的过程。对

人类细胞衰老表观遗传基础的发现暗示了衰老过程

具有可调控性。如何减缓机体及器官衰老进程, 并
在早期预防和治疗衰老相关疾病是目前和未来生物

医学研究领域中的热点之一。最近的研究发现, 将
年轻小鼠和年老小鼠的循环系统连接起来, 年老小

鼠骨骼肌和肝脏前体细胞得到明显改善, 大脑中的

海马体的新生细胞也显著增加[7]。此外, 将年轻小鼠

的血清注射给老年小鼠, 老年小鼠的大脑海马神经

细胞就会发生同样的变化, 衰老小鼠心肌肥厚的症

状也有所缓解。虽然何种因子起关键作用还存在较

大的争议[8], 但是这些现象提示, 在年轻个体的血液

中存在着促进细胞新生的活性因子, 为后续延缓衰

老的研究提供了可能性。刘光慧团队综合利用干细

胞、模式生物、基因编辑、基因组范围筛选和多层

次组学(如基因组学、表观遗传学、蛋白质组学和

代谢组学)揭示衰老发生发展的关键信号调控网络, 
发现和鉴定未知的延缓衰老进程的分子靶标, 致力

于推动衰老的基础和转化医学研究领域的发展。
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