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刘光慧, 中国科学院动物研究所研究员, 主要研究方向如下。(1)基于干细

胞的人类疾病研究和精准治疗。利用患者诱导性多能干细胞(iPSC)和体外

创建的疾病胚胎干细胞(ESC), 结合细胞定向分化和移植技术, 在功能基因

组水平研究人类疾病的分子机理及新型靶标; 发展基于干细胞技术的药物

筛选和评价体系; 研发针对特定疾病靶标的药物先导化合物; 探索结合干

细胞和基因编辑进行个体化治疗的可行性。(2)人类衰老的遗传和表观遗

传信息解码。结合非人灵长类动物模型、干细胞、基因编辑和多组学分析, 
研究人类衰老(如脑衰老)和老年病(如神经退行性疾病)的遗传和表观遗传

学基础, 探索延缓衰老和防治老年疾病的方法和手段, 以期实现健康老龄化

(healthy aging)的梦想。(3)新型基因组编辑和成像技术的发展和应用。以

TTALE、HDAdV、telHDAdV和CRISPR/Cas9为基础, 发展安全高效编辑人

类基因组的新方法, 开发精准观测人类染色质三维结构和动态变化的成像

工具, 为罕见疾病的基因修复、人类干细胞的遗传增强以及揭示衰老和疾

病的机制提供科学依据。 
www.ibp.cas.cn/ktzz/ktzz_L/201305/t20130506_3833255.html

张维绮, 中国科学院北京基因组研究所, 主要研究方向是利用干细胞、模

式生物、基因编辑、基因组范围筛选和多层次组学, 发现和鉴定未知的促

进再生和延缓衰老进程的分子靶标, 揭示干细胞命运决定的关键信号调控

网络。
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摘要      衰老是机体随着时间推移而表现的一种各组织器官退化, 最终导致细胞乃至个体死

亡的进程。干细胞的衰竭、功能缺失及表观遗传的改变被认为是衰老的驱动力。对模式生物及人

类衰老的研究发现, 相对于基因决定, 表观遗传改变在寿命影响中起到更为重要的作用, 饮食、运

动等环境因素会引起细胞表观遗传的改变, 包括DNA甲基化水平改变、组蛋白翻译后修饰改变、

染色质重塑、非编码RNA调控等, 最终会对细胞乃至个体寿命产生影响。该综述主要是对表观遗

传改变影响细胞衰老的最新发现进行概述, 并且尝试对可能的能够延缓或者实现健康衰老的策略

进行总结探讨, 期望为以后尝试延缓衰老及实现健康衰老提供潜在的干预靶点。
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Epigenetic Regulation of Stem Cell Aging
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Abstract       Aging is a process along with multiple tissues and organs injuring, finally leads to cell and indi-
vidual death. Stem cell exhaustion, dysfunction and altered epigenetic states are considered as driver of aging, Altered 
epigenetic states are more inportant than genes to regulate life span. Dietary habit, exercise and other methods can 
change epigenetic states to affect life span. Epigenetic regulation includes DNA methylation, histone modification, 
chromosome remodeling, non-coding RNA, etc. Here, we focused on current knowledge about stem cell senescence 
and try to discover the possible intervention means to achieve healthy aging even delay aging in the future.

Keywords        stem cell; aging; epigenetic regulation; DNA methylation; histone modification; chromosome 
remodeling; non-coding RNA 

1   背景介绍
随着社会经济条件和医疗卫生的发展, 人均寿

命不断提高, 人口老龄化问题已成为世界各国面临

的难题[1]。《中国老龄事业发展报告〔2013〕》指出

“中国老龄问题严峻, 世界少有”, 衰老及衰老相关疾

病的发生, 极大地影响人类的生活质量。

衰老是指机体应对组织器官结构破坏、功能紊

乱的多层面的反应进程, 最终导致个体内稳态的紊

乱甚至个体死亡。干细胞的衰老假说认为个体中成

体干细胞在自我更新过程中所积累的有害变化会导

致组织内的成体干细胞的数量或者活性降低, 即干

细胞耗竭, 进而会引起个体多种组织器官的功能丧

失, 被认为是衰老的驱动力之一[2]。小鼠中的实验证

明, 在个体中注射成体神经干细胞会逆转部分衰老

的表型, 寿命延长[3]。因此, 充分地了解成体干细胞

衰老机制对于我们发现新的方法延缓衰老或者是实

现健康衰老都有重要意义。

影响成体干细胞衰老的因素主要分为基因水

平和表观遗传水平。相对于基因水平, 成体干细胞

表观遗传调控在寿命决定中可塑性更强, 影响力更

大[4]。表观遗传调控是指在基因组序列不发生改变

的情况下, 通过改变DNA甲基化修饰、组蛋白修饰、

染色质重塑、非编码RNA表达等方式改变基因表达

水平的调控方式[5-6]。已有证据表明, 细胞新陈代谢

的稳态会影响衰老, 进一步研究表明, 影响新陈代谢

因素, 比如营养、运动、药物干预等可以通过表观

遗传调控的改变来实现对衰老的调控[7-9]。

在这篇综述中, 我们概括了表观遗传调控方式

对干细胞衰老的影响(图1), 并且尝试对可能能够延

缓或者健康衰老的策略进行探讨, 期望为我们以后

尝试延缓衰老及实现健康衰老提供潜在的干预靶

点。

2   成体干细胞与衰老
衰老的特征鉴定最早是来自于体外培养的人

成纤维细胞, 表现为当细胞培养一段时间后出现永

久的生长阻滞[10]。近年来, 关于衰老的研究有了很

大的进展, 从最初发现在线虫中突变体寿命长于非

突变的野生型, 到对人类中百岁老人的研究, 关于长

寿的分子调控机制的揭示不断加深[11]。衰老被看作

是一种动态的细胞效应器, 基因组不稳定、端粒损

耗、细胞间通讯改变、线粒体功能紊乱、营养缺乏、

蛋白稳态丢失、干细胞衰竭、表观遗传调控改变都

会促进衰老的进程[2](图2)。
干细胞分为全能干细胞、多能干细胞、成体干

细胞等, 是一类具有自我更新能力及分化能力的细

胞类群。终末分化细胞及成体干细胞组成了个体的

大部分, 机体需要成体干细胞不断的更新及分化来

维持机体的稳态。成体干细胞通过再生及修复在维

持个体组织结构及功能完整方面作用显著。在脑、

肌肉、心脏等许多组织或器官的衰老进程中, 组织

中的成体干细胞会出现数量及功能的耗竭[12-13]。
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血液是哺乳动物最重要的再生组织之一, 血液

组织的稳态需要造血干细胞的维持。这类成体干细

胞存在于哺乳动物的骨髓中, 可以分化为红细胞、

白细胞等髓系细胞, 也可以分化为B细胞、T细胞等

淋系细胞类型。研究表明, 随着个体的衰老, 哺乳动

物体内的造血干细胞数目减少。同样在个体衰老过

程中造血干细胞也会出现典型的衰老相关指征, 比
如归巢能力受损、移植存活能力受损、更倾向于分

化为髓样细胞[14-17], 而这种分化倾向容易导致骨髓

恶性肿瘤的发生, 小鼠模型对于这种分化倾向改变

的可能解释是骨髓中具有分化为淋巴细胞倾向的造

血干细胞在细胞数目及功能上都出现耗竭[18]。此外, 
小鼠中竞争性移植实验也证明造血干细胞衰老会表

现出受损的归巢及移植成活能力减弱[19]。 
发育过程中中枢神经系统的形成依赖于神经

干细胞(neural stem cell, NSC)的增殖与分化, 而成

体脑中, 神经干细胞的数目减少并且被严格限制在

特定的区域。在啮齿动物中, 神经干细胞分布在齿

图1   表观遗传调控方式

Fig.1   Epigenetic regulation of stem cell
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图2   成体干细胞衰老及干预方法

Fig.2   Stem cell senescence and methods of intervening senescence
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状回的粒下区和侧脑室的脑室下区[20]; 在哺乳动物

中, 实验证实了海马区存在持续的神经发生[21]。成

体干细胞仍然具有自我更新和分化为瞬时扩增祖细

胞(被定义为具有神经源性潜能的不能连续分裂的

快速分裂细胞[22])的能力[23], 但这种能力随着衰老会

逐渐减弱。衰老作为成体神经发生最强烈的负性调

控因子之一, 会降低NSC的增殖潜能, 带来认知和记

忆能力减弱、视力和听力受损等和神经老化相关的

临床问题, 甚至可能引发阿尔兹海默症、帕金森症

等神经退行性疾病。研究表明衰老过程中, 烟酰胺

磷酸核糖转移酶(Nampt)的表达降低, 会显著降低神

经干细胞中烟酰胺腺苷酸二核苷酸(NAD+)水平, 使
NSC停留在有丝分裂G1期, 影响神经干细胞的自我

更新, 同时在Nampt缺失的小鼠中, 神经干细胞向少

突胶质细胞分化的能力也明显减弱[24]。此外衰老

相关的神经退行性疾病中表观遗传机制的改变, 包
括DNA甲基化、组蛋白修饰、microRNAs, 也和神

经发生的减弱相关[25]。但值得注意的是, NSC在一

定程度上能够被运动甚至癫痫等刺激激活[26], 证明

NSC在老年个体中仍保持一定程度的可塑性, 运动、

限食和异慢性血液转移等系统操纵已被证明可能激

活脑中的固有程序, 使NSC恢复活力, 进而使大脑恢

复活力[27]。

皮肤及其附属物保护动物免受水分损失、温度

变化、辐射、创伤和感染等不利条件的影响[28], 在
日常生活中, 皮肤应对着大量的磨损, 需要不断更新

和自我修复, 以保持良好状态, 而皮肤干细胞承担了

这一功能。皮肤干细胞包括位于表皮基底层的表皮

干细胞, 负责表皮不同层的日常再生; 位于毛囊中的

毛囊干细胞, 确保毛囊的不断更新, 再生表皮和皮脂

腺; 以及负责黑素细胞再生的黑素细胞干细胞。皮

肤老化被定义为皮肤中某些特征的持续丧失, 包括

皮肤弹性和色素沉着的减少, 以及皮肤干细胞的丧

失, 可以分为三个阶段: (1)端粒磨损、DNA损伤、

基因组不稳定和氧化应激导致皮肤干细胞生长停

滞、衰老或凋亡死亡; (2)皮肤干细胞数量及其再生

能力的逐渐下降; (3)干细胞衰竭或功能障碍, 加上其

他有害因素, 导致与年龄有关的皮肤外观或疾病的

发展[29]。在衰老过程中出现的端粒缩短、氧化应激

和表观遗传的改变会造成皮肤干细胞膜、核DNA、

线粒体DNA的损伤, 这些损伤会导致皮肤干细胞功

能障碍或丧失、皮肤平衡失调和皮肤老化[30]。皮肤

层通过皮肤干细胞的分裂实现伤口的愈合, 在年老

个体中伤口愈合形成的疤痕往往要轻于在年轻个体

中形成的疤痕, 通过在小鼠中的研究表明, 在年轻小

鼠伤口处的皮肤会高表达一种叫做基质衍生因子

1(stromal cell-derived factor 1, SDF1)的分泌因子, 抑
制了皮肤组织再生, 而在年老小鼠中通过增加SDF1
对组蛋白甲基转移酶EZH2的招募抑制SDF1的活性, 
从而促进皮肤组织的再生, 证明在衰老过程中组织

功能并不总随着年龄增加而降低[31]。

间充质干细胞(mesenchymal stem cell, MSC)是来

源于发育早期中胚层的一种多潜能细胞, 具有多向分

化潜能及免疫调节等功能, 目前已成功建立从骨髓、

脐带血、小梁骨、骨膜、滑膜、胎盘、胰腺、脂肪组织、

皮肤、肺和胸腺中分离培养MSC的体系, 并能够在体

外诱导MSC分化为成骨细胞、软骨细胞和脂肪细胞。

像其他干细胞的衰老一样, 活性氧的积累、DNA损伤、

受损蛋白质的积累、端粒缩短、表观遗传学的改变

都是加速MSC衰老的原因[32]。研究表明, 在MSC衰老

过程中, DNA甲基转移酶(DNA methyltansferases, DN-
MTs)家族的表达出现显著变化, DNMT1和DNMT3B
的表达显著降低, 导致DNA甲基化的水平减弱, 而
DNMT3a的表达却出现显著上升, 并参与衰老过程

新的甲基化[33], 此外, 在MSCs衰老过程中, 组蛋白脱

乙酰基酶类如去乙酰酶1(Sirtuin 1, Sirt1)的表达也显

著降低, 有研究表明, 在骨髓MSC中选择性敲除Sirt1
后, 早期出现细胞生长减缓, 而后逐渐进入细胞停滞

期, 出现衰老加速等特征[34]。

3   成体干细胞衰老的表观调控方式
表观遗传调控可以改变基因组的可塑性, 对衰

老进程至关重要。虽然在哺乳动物中, 异染色质区

域在胚胎发育过程中就已经形成, 但是在衰老过程

中, 异染色质会发生丢失, 这种异染色质的紊乱会改

变全基因组DNA或特定位点甲基化水平改变、异

染色质相关蛋白HP1α水平降低[35-36]。总体来说, 表
观遗传调控通过DNA甲基化、组蛋白修饰、染色质

重塑、非编码长RNA等表观遗传方式改变对成体干

细胞进行调控, 这些成体干细胞包括间充质干细胞、

造血干细胞等[36-38], 从而对衰老起到调控作用。

3.1   DNA甲基化

DNA甲基化, 作为主要的表观遗传修饰方式之

一, 在衰老及衰老相关疾病中起到重要作用[39], 在某
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些特定位置DNA甲基化随着生物年龄增长产生或

消失。因而, DNA的甲基化变化提供了一个衡量生

理年龄的标志[40]。DNA甲基化主要是选择性地将

甲基添加到基因组DNA序列中特定的区域, 通常是

CpG岛发生甲基化, 而CpG岛经常定位在基因的启

动子区域, 对调控基因的表达、转座子沉默、可变

剪切、基因组稳定性维持至关重要[41]。最为经典的

是胞嘧啶上的甲基化修饰, 胞嘧啶可以被甲基化形

成5′-甲基胞嘧啶(5mC)。通过对双生子及新生儿与

百岁老人CD4阳性T淋巴细胞研究, 表明衰老进程中

DNA甲基化水平会分散, 主要是由于环境因素导致

的表观遗传漂移或者基因组自身所发生的错误[42-43]。

DNA甲基化对于衰老进程的影响可以通过对特定基

因的表达调控实现, POLG突变小鼠会出现加速衰老

的表型, 而在正常情况下POLG的表达会受到其启动

子区甲基化水平的调控, 这种甲基化的状态受到体

内炎症因子的影响。

衰老进程中全基因组呈现低甲基化状态并不

代表所有位点的低甲基化。在人及动物模型动脉粥

样硬化中, 发现全基因组DNA低甲基化, 但抗动脉

粥样硬化基因ESR1/2、ABCA1、KLF4的驱动子区

域呈现超甲基化状态[44-46]。多梳家族蛋白目的基因

在衰老及癌症中呈现出超甲基化状态。多梳家族蛋

白形成的复合物与DNA稳定、染色质重塑及转录

抑制作用相关[47-49]。Dnmt3a/b−/−小鼠胚胎干细胞中, 
多梳家族蛋白会倾向于与未甲基化的CpG岛结合, 
调控甲基化水平[50]。多梳家族蛋白识别未甲基化的

DNA的机制是通过KDM2B蛋白去招募多梳抑制蛋

白复合物1/2实现的[51]。此外, DNMT1在衰老过程中

活性会出现持续性的下降[52-53]。另外, DNMT3a/3b
缺失的造血干细胞移植实验中发现, 这种缺陷的造

血干细胞移植后向髓系细胞和淋系细胞分化能力不

变, 但是持续更新能力减弱, 证明了DNMT3a/3b会
保护造血干细胞的自我更新能力[54]。在Dnmt3a敲
除的NSC中, 神经元发生相关基因(如Dlx2、Sp8和
Neurog2)出现下调, 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[55]。

3.2   组蛋白修饰

真核细胞中染色质的基本单位是核小体, 它是

由147个碱基及缠绕其上的八聚体组蛋白构成, 这些

组蛋白的主要成分是H2A、H2B、H3、H4, 连接组

蛋白H1与非组蛋白(异染色质蛋白1:HP1)会与核心

组蛋白协同作用共同形成更为有序的染色质结构, 
即异染色质。这种更有序的结构对于DNA复制、转

录、DNA损伤修复都有调控作用。组蛋白修饰主

要是通过对组蛋白的氨基酸进行修饰, 包括组蛋白

乙酰化、甲基化、磷酸化、泛素化等。这些修饰通

过单独作用或相互协作以改变染色质的开放程度决

定某些基因的表达[56]。组蛋白修饰方式中与衰老关

系最为密切的是组蛋白甲基化及乙酰化修饰。儿童

早衰症与成人早衰症是基因组的无序而导致的人类

早衰模型, 这两种疾病的早衰表型与正常生理的表

型非常的一致, 是作为研究人类衰老进程的典型模

型[36,57-58]。这两种疾病分别是由于核膜蛋白及DNA
损伤修复蛋白突变, 导致染色质结构改变而引起的。

同时在人的间充质干细胞中进行WRN基因敲除后, 
发现这种WRN缺陷的细胞表现出早衰的表型, 并且

整体H3K9me3水平下调, 并且WRN蛋白可以与异染

色质蛋白HP1α、 SUV39H相互作用, 维持异染色质

结构稳定性[36]。这些都暗示我们, 基因组不稳定及

染色质结构紊乱是衰老的重要诱因。

关于衰老的最初的假说是“异染色质丢失”理
论。这个理论认为异染色质丢失导致整个细胞核结

构都发生改变, 从而定位在核内的基因表达都会受

到直接或者间接的影响, 从而导致衰老[59-60]。在一

些早衰的细胞模型中也观察到异染色质的丢失。异

染色质导致的基因转录的改变从酵母到人类中都

有被检测到, 转录组的改变对于基因的表达调控有

上调也有下调, 或延长寿命或缩短寿命[60-62]。但是

关于异染色质丢失理论存在着悖论。衰老过程中伴

随着异染色质的丢失同时也有衰老相关异染色质聚

集的形成。之前的理论认为, 衰老相关异染色质形

成是个体衰老与复制性衰老的区别, 但是最近通过

HI-C及FAIRE技术分析发现[63], 衰老细胞的最终异

染色质状态经过两步, 首先是整体异染色质的丢失, 
之后是某些特定部位的常染色质发生凝集形成异染

色质, 最终这两个步骤共同完成衰老细胞中异染色

质重新分配[64]。

3.2.1   组蛋白甲基化修饰      组蛋白的不同修饰方

式会影响染色质的开放或者凝集, 对基因表达的作

用或是激活, 或是沉默。组蛋白甲基化修饰一般是

指在组蛋白赖氨酸残基上进行的甲基化翻译后修
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饰, 受到组蛋白甲基转移酶调控[65]。一般来说组蛋

白H3第4位赖氨酸三甲基化(H3K4me3)与H3第27位
赖氨酸三甲基化(H3K27me3)在转录调控中分别起

到转录促进及转录抑制作用, 在许多模型中展示出

与寿命相关基因调控相关[66-68]。

衰老会引起这些激活与抑制的组蛋白修饰的不

平衡, 但是具体的机制研究有待挖掘。Polycomb(PcG)
和Trithorax(TrxG)家族复合体是两类重要的组蛋白甲

基转移酶复合体通过对组蛋白赖氨酸残基进行特异

性位点修饰并相互拮抗来实现对组蛋白的修饰[69]。

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PRC2两类蛋白复合体。PRC2
蛋白复合物主要包含EED、SUZ12、RBAP46/48及
EZH2/EZH1四个成分, 其中EZH2/EZH1具有甲基转移

酶活性, 可以特异性地催化组蛋白H3第27位赖氨酸甲

基化。TrxG家族主要是属于COMPASS蛋白家族[70-71]。

COMPASS蛋白及其同源物在果蝇、小鼠以及人类中

都起到对组蛋白H3第4位赖氨酸进行修饰的作用。

PRC1蛋白复合物的主要成分是具有泛素连接酶活

性的RING1A/B蛋白, 主要对组蛋白H2A第119位赖

氨酸进行泛素化(H2AK119ub)修饰, 同时PRC1复合

物中其他成分也会对组蛋白H3第27位赖氨酸进行

甲基化修饰。组蛋白的甲基化修饰对于核小体的结

构维持起到重要作用, 从而对发育或衰老相关基因

表达、DNA修复等起调控作用。

在核膜蛋白LaminA/C基因突变的人成体干细

胞早衰模型中发现组蛋白甲基转移酶EZH2较少, 并
且整体组蛋白第9位赖氨酸三甲基化及其结合蛋白

HP1α水平降低, 异染色质丢失[72]。此外, 研究表明, 
Dot1/DOT1L是特异性地使组蛋白H3第79位赖氨酸

发生甲基化的组蛋白甲基转移酶, 而H3K79甲基化

与端粒区域的沉默、发育、细胞增殖检验点、DNA
修复、基因转录等相关[73]。

3.2.2   组蛋白乙酰化修饰      组蛋白乙酰化修饰指

在组蛋白乙酰化酶(histone acetyltransferase, HAT)和去

乙酰化酶(histone deacetylase, HDAC)催化作用下, 对
H3、H4的N-端赖氨酸残基进行修饰。组蛋白乙酰化

修饰通过疏松核小体结构, 使其中转录因子特异性

结合的DNA序列暴露出来, 发挥激活基因转录的作

用[69], 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[74]。在裂殖酵母复

制性衰老中, 乙酰化修饰的主要方式是H3K56Ac、
H4K16Ac。报道指出, 组蛋白H3K56Ac水平会影响

染色质组装、基因组稳定性、DNA复制、基因表达

等生命过程。当表达去乙酰化酶Hst3、Hst4基因敲

除后, H3K56Ac的水平随之降低, 酵母基因组不稳定

性增加, 寿命缩短。与在衰老过程中H3K56Ac水平

下调相反, H4K16Ac水平上调, 并且是通过影响端粒

区的染色质结构实现对衰老的调控的[75]。敲除H3去
乙酰化酶复合物Rpd3促进果蝇与酵母的寿命延长。

在小鼠大脑中发现, DNA重复元件上整体组蛋白呈

现低乙酰化状态, 并且年老的小鼠出现记忆缺失, 这
种记忆缺失被认为与促进转录延伸的H4K12Ac水平

较低相关[76]。当H4K12Ac水平恢复后, 发现可以改

善小鼠的伴随衰老而出现的记忆缺陷现象[74]。

HDACsIII(sirtuin)家族蛋白与衰老密切相关[77]。

与酵母Sir2同源的人类sirtuin家族蛋白对维持衰老

过程中成体干细胞的稳态至关重要。 Sirt6与Sirt7
蛋白都属于NAD+依赖的组蛋白去乙酰化酶, Sirt6/
Sirt7缺失造成小鼠早衰并引起寿命的缩短[78-79], 提
示Sirt6/Sirt7具有潜在的抗衰老作用。Sirt6纯合性

敲除的人间充质干细胞表现出加速衰老的特征[80]。

Sirt6与NRF2相互作用并且使H3K56发生去乙酰化, 
从而招募RNA聚合酶II复合物, 发挥对NRF2靶基因

的转录激活作用, Sirt6纯合性敲除的人间充质干细

胞表现出整体组蛋白H3K56Ac水平升高, 无法招募

RNA聚合酶II结合到NRF2的启动子区域, 细胞表现

出衰老表型[37,81]。这项发现对于深入理解Sirt6对衰

老和寿命的调控及探索衰老相关疾病的干预具有重

要意义。另外体外实验也证明, Sirt1敲低人视网膜

干细胞出现早衰的表型, 过表达Sirt1后, 这种早衰的

表型可以被挽救[82]。此外, 小鼠模型中发现, Cdc42
活性激活会抑制核膜蛋白LaminA/C蛋白表达, 减少

H3K16Ac的分布, 影响染色体的状态, 致使造血干细

胞衰老[83]。

3.3   染色质重塑

基因的表达是一个随机的过程, 这种随机表达

的过程是通过染色质拓扑结构或者染色体修饰的改

变实现的。染色体由串珠状的核小体组成, 紧缩的

核小体结构对于基因表达呈抑制作用。染色质重塑

是指在相应的复合物的作用下, 染色质的包装状态、

核小体中组蛋白以及对应DNA分子会发生改变。

这些复合物主要包括四个家族: SWI/SNF、ISWI、
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NuRD和INO80, 这些复合物都具有ATP酶活性[84], 能
够切割组蛋白与DNA之间的联系, 引起核小体的重

新分布。此外染色质重塑复合物的作用一般是与组

蛋白修饰及组蛋白伴侣协同作用, 以完成核小体包

装、驱逐及滑动等精确有序的调节过程。目前已有

许多研究表明, 癌症发生过程中伴随着染色质重塑

调节蛋白功能缺失。越来越多的研究表明, 染色质

重塑调节蛋白的功能与衰老的进程密切相关。生理

性衰老及早衰成体干细胞模型中都出现大范围的染

色质结构的改变[57], 同时伴随着DNA损伤增加。儿

童早衰症患者中, NuRD蛋白家族复合物RBBP4和
RBBP7表达下调。同样在正常细胞系中进行RBBP4
和RBBP7的蛋白敲除, 发现缺陷的细胞表现出早衰

的表型[85]。另外生理性衰老的细胞也表现出NuRD
蛋白家族复合物成分的降低, 虽然这种蛋白表达降

低的具体分子机制还未发现, 但是这些研究都表明, 
染色质重塑蛋白对衰老的进程有重要的调控作用。

Isw2蛋白复合物的缺失会导致酵母寿命的延长, 这
种延长作用是通过激活RAD51基因的表达而实现

的, RAD51可以调控同源重组方式修复DNA的效率, 
从而实现寿命延长。SWI/SNF复合物催化亚基Chd1
的缺失同样也可以延长酵母的寿命。INO80D复合

物亚基Ser818Cys突变会促进人类主动脉的衰老[86]。

此外线虫中研究表明, SWI/SNF核心催化亚基的失

活会导致DAF-16/FOXO延长寿命效果丢失[86]。在

人类中发现, SWI/SNF复合物中BRG1在先天性心脏

病患者的心肌层中明显下调。BRG1活化并与G9a/
GLP和DNMT3组成复合物, 结合到MYH6的启动子

区域, 通过对其启动子区域进行组蛋白甲基化或

DNA甲基化, 以抑制MYH6的表达, 造成人及小鼠的

心机肥大[80]。

总体来说, 染色质的状态受到染色质重塑复合

物的调控。染色质状态的改变可能会影响衰老相关

基因的表达。从酵母、线虫、小鼠到人类, 这些染

色质调控蛋白结构及功能都是保守的, 进一步探究

染色质重塑蛋白调节干细胞衰老的机制及如何通过

干预这个过程来实现健康衰老甚至逆转衰老需要进

一步研究。

3.4   非编码RNA及重复序列

非编码RNA是近年来新发现的表观遗传调控

影响因素。人类基因组中有60%~90%的序列会被

转录, 其中一大部分成为不合成蛋白质的非编码

RNA[87]。非编码RNA包括长非编码RNA(lnoRNA)
和短非编码RNA(snoRNA), 目前关于非编码RNA的

功能研究主要是集中在其作为表观遗传调控的影响

因子, 其他方面的功能还有待研究。研究表明非编

码RNA的紊乱与癌症、神经退行性疾病、心血管疾

病、衰老等相关[88- 89]。

在线虫与小鼠中的研究表明, 属于RNase III家
族中特异识别双链RNA核糖核酸内切酶Dicer在衰

老过程中mRNA水平及蛋白水平都有下调, 暗示着

短非编码RNA的减少, 事实上, microRNA在多中生

物衰老过程中都有下调[91-92]。在限食小鼠中发现, 
限食组的小鼠microRNA的水平相对于对照组有上

调。在人原代分离的脂肪细胞中也发现年老人群

中Dicer的水平也是降低的[91]。microRNA不会改变

染色质的状态, 之所以被定义为表观遗传是因为它

可以在不影响DNA序列改变的条件下产生可遗传

的基因表达改变。秀丽线虫中, miRNA lin-4功能缺

失使寿命缩短, 过表达lin-4会延长寿命[93]。小鼠与

人中也发现随着衰老的进程, 一些miRNA的表达发

生改变, 但是在不同器官中miRNA表达改变不尽相

同。mir-34对于大脑的衰老起决定性作用。阿尔兹

海默小鼠模型及病患中都发现mir-34的高表达, 表
达抗衰老去乙酰化酶的Sirt1作为mir-34目的基因, 
会受到mir-34的抑制作用, 暗示着可能的mir-34调控

大脑衰老的分子机制[94]。

在我们的基因组成中包含很多重复序列, 这些

重复序列与衰老进程息息相关。研究发现, 体外进

行重复序列Alu转录表达使人成体干细胞进入衰老, 
抑制Alu的转录则会逆转衰老[90]。同时也发现, 通过

司他夫定或拉米夫定干预抑制L1逆转录转座子的表

达, 会延缓早衰小鼠的衰老表型。研究中他们发现, 
衰老细胞及个体中, Line 1 cDNA会在胞质中大量聚

集, 通过引起I型干扰素反应诱发衰老。

非编码RNA及基因组中重复序列可能通过与

其他染色质调控因子相互作用, 直接或间接地调控

衰老, 但是这种调控作用在哺乳动物衰老过程中是

如何实现的将是揭示生命衰老奥秘的一大突破。

4   延缓衰老的干预手段
对于实现延缓衰老及健康衰老, 科学家们尝试

各种干预手段, 比如药物干预、饮食限制、运动等

方式。研究表明, 将一只老年小鼠和一只年轻小鼠, 
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通过一种被称为异时共生的方法将它们的循环系

统连接起来, 可以恢复老年小鼠衰老表型[95]。Seno-
lytics药物诱导清除p16-INK4a阳性衰老细胞可延缓

早衰模型小鼠和自然衰老小鼠的年龄相关疾病[96]。

此外, 饮食限制可以改善小肠干细胞增殖能力, 促进

肌肉干细胞活化及再生能力。除此之外, 通过药物

影响表观遗传和基因表达进而干预干细胞衰老的研

究也有较大的进展。使用维生素C处理WRN缺失的

早衰人间充质干细胞可以延缓早衰表型, 延长细胞

寿命[99]。而维生素D处理的儿童早衰症细胞其基因

组稳定性显著高于未处理细胞。通过白藜芦醇干预

早衰症小鼠, 可增加Sirt1与LaminA的相互作用, 减缓

早衰小鼠成体干细胞的衰老, 显著延长小鼠寿命[97]。

食品和药物管理局批准的NRF2激活剂奥替普拉通

过重新激活NRF2靶基因的表达, 延缓了早衰症多能

干细胞分化的间充质干细胞的加速衰竭[58]。槲皮素

其抗氧化能力间接激活哺乳动物FoxO同源物DAF-
16延长线虫15%的寿命, 同时可以作为抵抗人类间

充质干细胞加速衰老和自然衰老的保护剂[98-99]。此

外通过对于表观基因组进行部分的重编程, 瞬时表

达Yamanaka四因子可以提升早衰小鼠的寿命及改

善衰老相关表型。综上所述, 通过干预衰老进程, 我
们或许可以实现延缓衰老及健康衰老(图2)。

5   展望
近年来关于衰老的研究不断进步, 目前为止

我们已经知道染色质重塑、DNA甲基化、非编码

RNA、组蛋白修饰都会影响衰老进程, 但是我们对

这些表观遗传调控的理解还不够深刻。表观遗传调

控具有可逆性, 那么处于衰老情况下的成体干细胞

就有可能通过逆转表观遗传修饰来实现年轻化。事

实上研究发现, 饮食限制、运动等环境因素可以通

过新陈代谢方式来改变表观遗传, 从而影响衰老进

程。因此研究成体干细胞的表观遗传调控不仅可以

加深我们对干细胞衰老的机制理解, 还可以为个体

健康衰老或延缓衰老提供契机。
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