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摘要      再生障碍性贫血(aplastic anemia, AA)是骨髓造血功能衰竭性疾病, 发病机制尚未被完

全阐明。长期以来, 其复杂病因被主要归结于免疫系统失衡所致的造血干细胞损害。近年来, 越来

越多的研究观察到在AA患者体内出现异常的表观遗传修饰, 通过影响造血相关基因的表达与调控

从而参与AA的发病过程, 尤其涉及自身免疫反应及骨髓衰竭的基因变异, 对患者预后和转归具有重

要影响。部分表观遗传学的改变已展现出作为AA疾病状态、治疗反应及预后判断的潜在标志物潜

力。由于表观遗传学的致病特点及其可逆性, 聚焦于表观遗传学疗法能够增强造血干细胞扩增、改

善免疫微环境, 为AA的进一步治疗提供可能的思路。该综述基于目前的研究, 从DNA甲基化、组蛋

白修饰和非编码RNA调控等方面对近年来异常表观遗传调控在AA的发病机制中的相关研究进行

概述。
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Abstract       AA (aplastic anemia) is a bone marrow failure disorder characterized by impaired hematopoietic 
function, with its pathogenesis not yet fully elucidated. Historically, its complex etiology has been primarily attrib-
uted to hematopoietic stem cell damage resulting from immune system dysregulation. In recent years, an increas-
ing number of studies have observed aberrant epigenetic modifications in AA patients, which participate in disease 
pathogenesis by influencing the expression and regulation of hematopoiesis-associated genes. These alterations par-
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ticularly involve genes related to autoimmune responses and bone marrow failure, offering insights into prognosis 
and clinical outcomes. Specific epigenetic changes have demonstrated potential as biomarkers for assessing disease 
status, therapeutic response, and prognosis prediction in AA. Owing to the pathogenic features and reversible nature 
of epigenetic modifications, therapies targeting epigenetic mechanisms (such as enhancing hematopoietic stem cell 
expansion and modulating the immune microenvironment) provide novel perspectives for advancing AA treatment. 
This review outlines current research progress on aberrant epigenetic regulation in AA pathogenesis, encompassing 
DNA methylation, histone modifications, and non-coding RNA-mediated regulation based on recent studies.
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再生障碍性贫血(aplastic anemia, AA)是由多因

素引起的以造血干细胞损伤、骨髓有核细胞增生低

下、全血细胞减少为特征的骨髓造血功能衰竭性疾

病, 存在贫血、出血和感染的风险[1]。在中国, AA的

年发病率约0.74/10万 , 远远高于欧洲和北美 [2], 这对

患者和公共卫生事业都是极大的挑战。AA按发病

类型, 可分为先天性AA和获得性AA。前者较为罕见, 
主要为范可尼贫血 (fanconi anemia, FA)、先天性角

化不良 (dyskeratosis congenita, DKC)、先天性纯红

细胞再生障碍 (diamond-blackfan anemia, DBA)、舒瓦

克曼−戴蒙德综合征 (shwachmann-diamond syndrome, 
SDS)等。后者的发病机制可归纳为“种子”、“土壤”
和“虫子”学说[3]。长期以来, AA的病因被主要归结于

免疫系统失衡所致的造血干细胞损伤。目前 , 以抗胸

腺淋巴细胞球蛋白(antithymocyte globulin/antilympho-
cyte globulin, ATG/ALG)联合环孢素A(ciclosporin A, 
CsA)为主的一线治疗方式 , 能够使60%~80%的获得

性AA患者获得血液学缓解[4]。但由于部分患者免疫

抑制治疗无效以及停药后复发等问题 , 总体疾病治

愈率还是比较有限的。因而 , 单纯对于免疫系统的

研究可能无法全面阐明获得性AA的发病机制及其

病程演变。值得注意的是 , 除了骨髓微环境 (包括脂

肪细胞分化增强和成骨失衡等 )外 , 造血干细胞的遗

传学和表观遗传学改变被证实在疾病的发展中也起

着重要作用。

在过去的数十年里 , 人们投入了大量精力来揭

示疾病背后的细胞和分子的复杂机制。表观遗传学

于1942年被WADDINGTON等[5]首次提出, 是一种遗

传但可逆且与环境刺激密切相关的模式 , 被用于阐

明潜在的病理生理过程。表观遗传学是环境和遗传

性疾病表型之间的桥梁 , 能够在不改变基因序列的

前提下 , 经多种途径影响基因的功能和相关特征 , 从

而调控基因的表达。近年来, 测序技术的进步持续推

动表观遗传调控机制的解析 , 越来越多的证据表明

表观遗传调控在血液系统疾病中发挥关键作用 [6]。

既往的研究发现 , 表观遗传对基因的调控能改善骨

髓的造血功能 , 有助于在体内维持间充质干细胞的

稳态, 延缓造血干细胞衰老及减少其凋亡[7]。有证据

表明 , AA的病理生理学改变与表观遗传异常有着密

切联系 , 异常的表观遗传调控也能通过影响CD8+T
细胞增殖或活化介导骨髓衰竭过程[8]。由此可见, 深
入认识表观遗传学修饰对研究难治性AA的治疗有

重要意义 , 并且 , 鉴于既往对获得性AA的进展所涉

及的遗传和环境因素的报道 , 我们相信对表观遗传

调控的充分阐明, 能够为获得性AA的发病机制以及

有效的治疗药物的探索提供有力支持。本文重点介

绍了近年来获得性AA的表观遗传学进展, 为探寻新

型潜在干预靶点促进临床转化提供了科学和理论依

据。

1   AA中的表观遗传学修饰途径
表观遗传调控在AA的发病机制中扮演着重要

角色 , 尤其是在调节免疫反应和造血干细胞功能方

面。其调节基因组稳定性和遗传记忆 , 使细胞能够

稳定表达特定表型 [9], 也可调节剪接因子的结合和活

性 , 从而影响基因剪接。表观遗传改变可通过职业

或环境暴露等形式对造血干细胞和免疫产生影响 , 
导致基因组不稳定和基因表达改变[10-11]。例如, 长期

暴露于环境污染物苯可能会引起DNA甲基化和组蛋

白修饰等表观遗传改变 , 增加患AA和急性髓性白血

病 (acute myelogenous leukemia, AML)的风险 [12]。基

于目前的研究 , 我们总结了DNA甲基化、组蛋白修

饰和非编码RNA(non-coding RNA, ncRNA)在AA中

的影响(图1)。
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1.1   AA中的DNA甲基化

DNA甲基化及去甲基化的修饰参与基因的表

达调控 , 二者的动态平衡维持着遗传表达的稳定

性。AA具有一定的遗传不稳定性 , 某些涉及DNA
甲基化的胚系突变可能增加个体对获得性AA的易

感性。GATA结合蛋白 2(GATA binding protein 2, 
GATA2)和矮小相关转录因子 1(Runt-related tran-
scription factor 1, RUNX1)是编码转录因子的基因 , 
二者参与造血干细胞的自我更新和分化 , 在造血过

程中各自发挥作用 , 在功能上相互补充 [13]。GATA2
和RUNX1的异常甲基化会造成基因表达下调 , 导
致骨髓微环境异常或造血干细胞功能缺陷 , 从而影

响骨髓造血功能 [14]。一项研究对 213例AA患者的

外周血样本进行了靶向测序 , 结果显示突变率前三

为磷脂酰肌醇聚糖A(phosphatidylinositol glycan A, 
 PIGA) 35.29%(12/34)、甲基胞嘧啶双加氧酶 2(tet 
methylcytosine dioxygenase 2, TET2) 14.71%(5/34)、
ASXL转录调节因子1(ASXL transcriptional regula-
tor 1, ASXL1) 11.76%(4/34)[15]。这些突变可影响基

因甲基化调控功能 , 以及下游基因的甲基化状态 , 

导致大范围基因表达失调, 影响疾病的发病与进展, 
这些基因的突变可被用于预测患者对治疗的反应

和预后[16], 并且提示克隆进化和预后不良。抑制DNA
结合4(inhibitor of DNA binding 4,  ID4)是一种分化抑制

因子, 与碱性螺旋−环−螺旋转录因子(basic helix-loop-
helix, bHLH)二聚化, 可抑制不同细胞谱系中谱系特异

性基因的转录 [17]。反复突变的AA患者转换为骨髓造

血异常综合征(myelodysplastic syndromes, MDS)/AML
的几率要远高于一般的AA患者[18]。有研究表明, AA
患者的 ID4基因甲基化阳性率 8.125%(39/480)显著

低于MDS患者29.38%(141/480)[19], ID4基因可能成

为鉴别AA与MDS的生物标志物。神经发育调节因

子正性调节区锌指蛋白8( PR domain zinc finger pro-
tein 8, PRDM8), 在AA患者中呈现特异性的高甲基

化 , 与细胞老化及骨髓衰竭相关 [20], 在一定程度上

可能损害造血分化 , 将有助于识别和分类骨髓衰竭

综合征。此外, 环境中许多因素, 包括化学毒物、辐

射、感染等, 能够通过诱导DNA甲基化产生影响[21]。

有研究在慢性苯中毒导致的AA患者中检测到信号

转导和转录激活因子3(signal transducer and activa-

图1   再生障碍性贫血的表观遗传途径

Fig.1   Epigenetic pathways in aplastic anemia
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tor of transcription 3, STAT3)和鸟嘌呤核苷酸结合蛋

白α抑制活性肽3(guanine nucleotide binding protein 
alpha inhibiting activity polypeptide 3, GNAI3)的异

常甲基化 [22], 这两种基因在细胞增殖、存活、分化

和免疫调节中起关键作用。此外长期接触苯类化合

物引发DNA的高甲基化, 会抑制造血细胞的生成[23], 
与多种疾病 (包括癌症、自身免疫性疾病和血液系

统疾病)密切相关。

1.2   AA中的组蛋白修饰

组蛋白修饰是常见的表观遗传学修饰之一 , 主
要通过组蛋白N末端的氨基酸残基的共价修饰以参

与调控基因表达、DNA修复与维护染色质结构和功

能的稳定等方式存在于生命活动之中 [24], 在AA中 , 
组蛋白修饰的研究逐渐受到关注 , 常见的组蛋白修

饰主要有甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化等。

1.2.1   组蛋白甲基化      组蛋白甲基化是一种重要

的组蛋白修饰方式 , 受 组蛋白甲基转移酶 (histone 
methyltransferases,   HMTs)和 组蛋白脱甲基化酶 (his-
tone demethylases,  HDMs)的调控 [25]。赖氨酸特异性

去甲基酶6A(lysine demethylase 6A, KDM6A)、赖氨

酸甲基转移酶2D(lysine methyltransferase 2D, KM-
T2D)是表观遗传调控基因 , 前者参与组蛋白H3K27
的去甲基化 , 后者参与组蛋白H3K4的甲基化修饰。

研究表明 , KDM6A、KMT2D等基因突变可能使AA
患者的组蛋白甲基化模式发生改变, 参与AA的发生

发展 [26]。增强子同源物2(enhancer of zeste homolog 
2, Ezh2)是一种组蛋白甲基转移酶 , 可促进基因的表

观遗传学基因沉默 , 通过T-bet的转录和转录后调控

机制促进AA中辅助性T细胞1型(helper T cell 1,  Th1)
的产生 [27]。在一名重型AA转化为继发性慢性中性

粒细胞白血病(chronic myelocytic leukemia, CML)的
患者中发现Ezh2突变, 表明其突变可能与AA转化为

MDS或AML有关[28]。因此, 阻断Ezh2可能会作为未

来新的治疗策略运用于AA及其他相关自身免疫性

疾病。

1.2.2   组蛋白乙酰化      组蛋白乙酰化可以促进基

因转录, 相反, 组蛋白去乙酰化则抑制基因表达。组

蛋白乙酰化和去乙酰化的动态平衡可以在不影响

DNA序列的情况下 , 调控染色质结构和关键转录

因子调节基因表达、染色体组装、有丝分裂和蛋

白质翻译后修饰等过程 [29]。既往的研究发现 , 组蛋

白乙酰化在AA造血中发挥重要作用。组蛋白乙酰

化相关基因组蛋白脱乙酰酶6(histone deacetylase 6, 
HDAC6)、HDAC8、多梳同系物 1/2的增强子 (en-
hancer of polycomb homolog 1/2, EPC1/2)、乙酰基

转移酶1(histone acetyltransferase 1, HBO1)等通过影

响造血干祖细胞稳态从而影响造血 , 并且HDAC能
够通过调节相关蛋白控制细胞周期进程[30]。HDAC3
在免疫细胞的功能调控中起重要作用 , 其突变被认

为可能通过调节T细胞的活化和功能参与AA的异

常造血过程 [31]。在AA患者中 , 骨髓CD8+T细胞中

H3组蛋白的异常乙酰化 , 使乙酰化酶E1A结合蛋白

p300(E1A binding protein p300, EP300)和CREB结合

蛋白 (recombinant CREB binding protein, CREBBP)
表达水平增加, 从而使CD8+T细胞被过度活化, 导致

造血相关基因的表达受到抑制 [32]。染色质调控因子

的溴结构域和PHD指1(bromodomain and PHD finger 
containing 1, BRPF1)是组蛋白H3赖氨酸23位点乙酰

化所必需的 , 在人体胚胎造血干细胞发育中起关键

作用 [33]。YOU等 [34]的研究表明 , BRPF1的丢失会导

致骨髓中赖氨酸9、14和23处组蛋白乙酰化水平的

显著降低, 这与AA的产生与个体的早期致死有关。

此外 , 苯暴露也同样会以表观遗传的方式参与

AA的发病。在职业性苯中毒导致的AA患者体内

可见HDAC表达水平升高 , 乙酰化组蛋白H3、H4与
c-Myb结合的水平下降 [35]。苯代谢物也会通过抑制

乙酰转移酶p300的活性从而诱导AA患者的骨髓单

核细胞和CD34+细胞的自噬而不发生凋亡 , 从而产

生血液毒性[36]。

1.2.3   组蛋白磷酸化      组蛋白磷酸化参与基因转

录、DNA修复、细胞凋亡及染色体浓缩等过程 , 在
细胞的生长、分裂等一系列生命活动中起到调控

作用 [37], 该修饰可改变基因区域的染色质结构 , 使其

更加松弛或致密 , 从而促进或抑制特定基因的表达。

组蛋白磷酸化在T细胞的增殖与活化过程中发挥重要

的调控作用。组蛋白变体γH2A.X与人类多能干细胞

向造血谱系的分化有关, 激活磷酸化H2A.X会促进人

多能干细胞(human pluripotent stem, hPSC)向神经细

胞分化, 同时抑制其向造血细胞分化[38]。另外, 组蛋

白磷酸化在细胞凋亡方面也发挥了重要作用。研究

表明 , 活性氧 (reactive oxygen species, ROS)水平的

增加会通过H3磷酸化促进细胞凋亡 , 而ROS水平的

增加往往与蛋白激酶p38丝裂原活化蛋白激酶 (p38 
mitogen-activated protein kinase, p38MAPK)的激活
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关系密切[39]。当p38MAPK被激活时, 它会促使H3磷
酸化 , 进而诱导细胞凋亡。因此 , 使p38MAPK失活

可能是一种保护细胞免受凋亡的新策略, 未来在AA
等疾病的治疗中具有潜在的应用价值。

1.3   AA中的ncRNA调控

ncRNA, 包括长链非编码RNA(long non-coding 
RNA,  lncRNA)、微小RNA(microRNA, miRNA)、
Piwi相互作用RNA(Piwi-interactiing RNA, piRNA)
以及环状RNA(circular RNA, circRNA)等, 通常是指

机体内不直接参与编码蛋白质的RNA, 在表观遗传

学调控中扮演着重要角色, 尤其是在AA的发病机制

中 [40]。ncRNA主要参与基因的激活和沉默 , RNA的

剪接、修饰和编辑, 蛋白质的翻译等, 也可作为一种

免疫过程的调节剂调节造血干细胞的发育并在免疫

介导的血液疾病中发挥重要作用。其中 , lncRNA和

miRNA在造血干细胞的调控中发挥了重要作用。

1.3.1   miRNA      miRNA作为ncRNA之一, 广泛存在

于血液、唾液、尿液和胆汁等体液中。miRNA失调

与B细胞、NK细胞和T细胞等的发育和功能异常有着

密切联系 [41]。其调控T细胞的活化和增殖 , 加剧免疫

应答失控, 导致造血干细胞破坏, 也可调控骨髓间充质

干细胞( bone marrow mesenchymal stem cells,  BM-MSCs)
的成脂/成骨分化, 影响骨髓微环境[42]。O’CONNELL
等 [43]发现一组miRNA的表达水平在长期造血干细

胞 ( long-term hematopoietic stem cell, LT-HSC)中显

著增加 , 其中miR-125b-5p、miR-126-3p和miR-155
在骨髓细胞中的过表达导致所有下游谱系骨髓中

的竞争性移植增强 , 而miR-196b、miR-181c、let7e
和miR-542-5p则具有相反的作用。印记基因Dlk1-
Gtl2位点内的miRNA抑制整个PI3K-mTOR通路 , 从
而抑制线粒体生物合成和代谢活性 , 保护LT-HSC免
受过量ROS产生的影响 , 维持LT-HSC的功能 [44]。这

些观察结果表明miRNA在调节造血干细胞稳态中

的功能和作用。LU等 [45]通过分析获得性AA患者

骨髓T细胞的基因表达数据 , 构建了潜在的miRNA-
mRNA相互作用网络 , 发现了hsa-miR-34a-5p、hsa-
miR-195-5p和hsa-miR-424-5p可能是调节T细胞分化

和可塑性的关键miRNA, 通过靶向组蛋白基因表达

和组蛋白修饰发挥作用。SRIVASTAVA等 [46]在AA
患者中发现骨髓单核细胞中miR-150上调 , miR-145
和miR-126下调 , miR-145含量下降会导致造血干细

胞凋亡加速 , 使骨髓无法有效产出所需血细胞。在

AA患者的CD4+、CD8+T和CD19+B细胞中也发现多

种miRNA的失调 , 包括miR-126-3p、miR-145-5p和
miR-199a-5p[47]。其中, miR-199a-5p以转录非依赖性

的方式通过靶向转化生长因子β诱导蛋白(transform-
ing growth factor beta induced protein, TGFBI)的表

达来调节脂肪分化 , 因而miR-199a-5p被证实为脂肪

生成的负调节因子 [48]。源自间充质干细胞的细胞

外囊泡 (mesenchymal stem cell-derived extracellular 
vesicles, MSC-EV)能够通过miRNA的作用显著抑

制AA中免疫细胞对造血干细胞的破坏 , 有效增加

血小板和造血干细胞数量 [49]。此外 , LI等 [50]的研究

发现miR-144-3p有助于成骨基因的表观遗传调控 , 
直接靶向AA患者骨髓间充质干细胞 (bone marrow 
derived mesenchymal stromal cell,  BMSC)中的TET2。
综上 , 靶向这些miRNA可能是未来AA的治疗新策

略。

1.3.2   lncRNA      lncRNA是一中常见的ncRNA类型 , 
可以作为信号、诱饵、支架转录本 , 并指导转录本直

接调节基因表达或募集其他调节分子来影响基因表

达, 参与多种重要的生物学现象, 如印记基因组位点、

形成染色体构象和变构调节酶活性等 [51]。PU.1-AS、
HOTAIRM1、Fas-AS1、LincRNA-EPS等 lncRNA已

被证实可以促进骨髓分化 , 通过影响关键转录因子

的表达来调节造血干细胞分化 [52]。睾丸发育相关基

因1(testis developmental related gene 1, TDRG1)的表

达在成纤维细胞生长因子1(fibroblast growth factor 1, 
FGF1)诱导的BMSC增殖中显著上调, 表明lncRNA可

能在AA的发病机制中通过影响BMSC的增殖和分化

发挥作用。FGF1通过促进TDRG1基因启动子区域

lncRNA的乙酰化来诱导AA患者的BMSC增殖 , 在促

进AA患者BMSC分化中具有治疗意义[53]。

2   AA中的表观遗传生物标志物
目前 , 异常的表观遗传学变化已被证实在癌

症发展和转移等方面的发挥作用 , 一些特异性表

观遗传学变化展现出成为疾病预测的生物标志物

的潜力 , 为早期预防和治疗提供新策略 , 相关药物

开发已进入临床阶段。WEIDNER等 [54]通过分析

151个血液样本中与年龄相关的三个CpG位点 [位
于整合素 α2b(integrin alpha 2B, ITGA2B)、天冬

氨酸酰化酶 (aspartoacylase, ASPA)和磷酸二酯酶

4C(phosphodiesterase 4C, PDE4C)]内的DNA甲基化
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变化, 提出了一种新的表观遗传衰老标志, 用于预测

血液中的衰老状态。在获得性AA患者中 , PRDM8
基因表现出异常高甲基化 , 并且这种甲基化模式在

细胞亚群中尤其明显 , 或许PRDM8基因可作为骨

髓衰竭综合征的生物标志物 [55]。另外 , 有研究表明 , 
miRNA水平也可能成为判断AA治疗反应及预后的

潜在标志物, 例如miR-126-5p的高表达与AA患者的

治疗反应呈负相关 (AUC=0.79)[56]。miRNA也可用

以鉴别AA与MDS, 通过41例AA、24例MDS患者血

浆样本中的miRNA进行验证分析, 发现与MDS相比, 
AA中miR-1、miR-22-3p和miR-424-5p的表达显著

下调 [47]。此外 , 抑制miR-150-5p的表达可抑制重型

再生障碍性贫血(severe aplastic anemia, SAA)患者外

周血T细胞的活化, 靶向miR-150-5p或许是SAA患者

的一种新型分子治疗方法[57]。

3   AA中潜在的表观遗传学调控疗法
表观遗传学研究的发展给予了人们探索新型

治疗方法的信心 , 为探究AA潜在的表观遗传学疗

法 , 人们开展了诸多实验。在免疫治疗方面 , 表观

遗传治疗可以激活转座元素 (transposable elements, 
TEs)的转录, 这些TEs转录本通常可以作为免疫原性

抗原, 为免疫治疗提供独特的多肽[58]。

3.1   DNA甲基化调节剂

去甲基化药物等表观遗传调节剂 , 针对特定基

因的甲基化修饰进行干预, 可能为AA的治疗提供新

的思路。研究表明, DNA去甲基化酶TET2对造血干

细胞分化和谱系承诺至关重要 , 在髓系恶性肿瘤中

经常发生突变 [59]。艾曲泊帕作为口服的血小板生成

素(thrombopoietin receptor agonist, TPO)受体激动剂, 
近年来在AA治疗领域崭露头角 , 给药26周后AA患

者的总体有效率能高达55%, 并且大多数应答者在

停用艾曲波帕后出现持续缓解 [60]。研究发现 , 艾曲

泊帕能够直接结合TET2的催化结构域 , 抑制其双加

氧酶活性 , 促进TET2野生型造血干祖细胞 (hemato-
poietic stem/progenitor cell,  HSPC)扩增, 这可能是患

者血象恢复的关键[61]。

3.2   组蛋白甲基化调节剂

蛋白质精氨酸甲基转移酶 5(protein arginine 
methyltransferase 5,  PRMT5)是一种 II型精氨酸甲基

转移酶 , 主要催化组蛋白和非组蛋白上的精氨酸残

基的对称二甲基化 , 对于Th1样诱导性调节性T细胞

的抑制功能和稳定性至关重要, 在AA中具有治疗潜

力 [62]。免疫抑制治疗联合脐带血输注是治疗再障的

有效方式, 对于AA的总缓解率达69.67%[63]。在一项

脐带血来源的细胞联合CsA治疗AA小鼠模型的机

制研究中 , 与单用CsA处理相比 , CsA联合脐带间充

质干细胞 (umbilical cord mesenchymal stromal cells, 
 UC-MSC)显著下调组蛋白甲基化, 显著促进了AA小

鼠造血的重建, 这或许可以进一步改善免疫异常[64]。

3.3   组蛋白去乙酰化酶抑制剂

近年来, 有关体外扩增造血干细胞的研究为AA
提供了新的治疗前景。ASKARI等 [65]重造骨髓微环

境 , 并使用组蛋白去乙酰化酶抑制剂烟酰胺 (nico-
tinamide, NAM)对人类造血干细胞进行体外扩增。

其结果表明 , NAM显著增强了骨髓样生态位 (bone 
marrow-like niche, BLN)造血干细胞的增殖和定殖能

力 , 相较于对照组表现更为显著。此方法为临床应

用提供了克服脐带血单位中CD34+细胞数量限制的

新策略。二甲基前列腺素E2(dimethylprostaglandin 
E2, dmPGE2)通过增加包括造血干细胞在内的造血

细胞中组蛋白去乙酰化酶沉默信息调节因子 1(Sir-
tuin 1, Sirt1)的表达水平和活性 , 以及下调肿瘤蛋白

p53(tumor protein p53, p53)表达和抑制组蛋白H3K9
和H4K16乙酰化, 并通过减轻线粒体和DNA损伤, 并
抑制细胞凋亡来保护造血干细胞和祖细胞 [66]。组蛋

白去乙酰化酶抑制剂通过增加组蛋白乙酰化水平 , 
促进造血干细胞的体外扩增 , 特别是脐带血干细胞 , 
通过联合细胞因子, 可获得更多长期再生细胞[67]。

4   展望
现代研究表明, 表观遗传学调控可能在AA的发

病机制中起重要作用。DNA甲基化、组蛋白修饰和

ncRNA等表观遗传机制的异常都可能影响造血相关

基因的表达, 从而导致骨髓造血功能衰竭。然而, 目
前表观遗传学在AA中的研究还处于早期阶段, 利用

潜在标志物的差异 , 建立表观遗传相关风险评分模

型 , 以预测造血干细胞扩增情况和AA进展风险 , 在
未来的研究中显得尤为重要。表观遗传调控网络具

有高度动态性 , 不同表观遗传调控之间的互作机制

在AA中尚未明确。因而, 现阶段仍需要开展大样本

前瞻性队列研究 , 纳入不同亚型AA患者 , 这将有助

于深入了解疾病的发病机制 , 并为寻找新的治疗靶

点提供依据。然而, 目前表观遗传学在AA中的研究
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还存在以下局限 , 现有疗法在应用过程中仍观察到

一些不良反应, 仍需建立更精准的剂量优化方案, 且
表观遗传干预的适用人群尚未明确 , 老年患者或合

并其他血液病者可能响应率较低。通过评估异常表

观遗传调控以及聚焦表观遗传的治疗方法 , 希望能

为提高AA的临床疗效开辟新的道路。
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