
中国学者发现人干细胞“年轻因子”，有助于骨关节炎治疗
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骨关节炎（Osteoarthritis，简称OA），又称退化性关节炎，是与机体衰老密切相关的退行性骨关节病，严重影响老年群体的生活质量。中国40岁以上

群体骨关节炎患病率近50%。对于骨关节炎患者，目前尚无安全有效的治疗方法。 

 

有研究表明，间充质干细胞的衰老和耗竭是骨关节炎的诱因之一。然而，如何能使这些干细胞保持“年轻态”？是否能找到缓解或治疗骨关节炎的有效

新途径？中国科学院生物物理研究所刘光慧研究组、北京大学汤富酬研究组和中国科学院动物研究所曲静研究组合作4年，最终找到间充质干细胞的

“年轻化”因子。 

 

3月26日晚间，上述研究成果以“Maintenance of nucleolar homeostasis by CBX4 alleviates senescence and osteoarthritis”为题发表在国际学

术期刊《细胞报告》（Cell Reports）。该研究首次揭示，表观遗传调节蛋白CBX4具有稳定人间充质干细胞核仁异染色质结构、维持细胞年轻化的作

用。更为重要的是，基于该蛋白过表达的基因治疗可在小鼠中缓解骨关节炎的病理表型。

 

刘光慧对澎湃新闻（www.thepaper.cn）记者表示，“细胞衰老不仅同骨关节炎（一种衰老相关疾病）密切相关，还与其他衰老相关疾病（如动脉粥样

硬化，肺纤维化，肝纤维化，骨质疏松，神经退行性疾病）有关联，干细胞年轻化因子的发现可能为衰老相关疾病的防治提供崭新的思路。” 

 

维持干细胞年轻态的“开关” 

 

年轻、年老的间充质干细胞究竟有何不同？研究团队对两者的基因表达水平进行检测和对比。刘光慧提到，“实验室经过系统的筛选，目前鉴定出至少

5个可维持人间充质干细胞年轻态的单蛋白因子，CBX4是其中之一。” 

 

CBX4是PRC1（Polycomb repressive complex 1）蛋白复合物的组分之一，作为转录抑制因子，其在机体发育和细胞分化过程中发挥表观调控作用。

在该研究中，研究团队称，CBX4是维持人间充质干细胞年轻态的重要分子“开关”。 

 

研究团队发现，在衰老的人间充质干细胞中，CBX4表达量显著下调。 

 

为了揭示CBX4随衰老而下调的生物学意义，研究团队利用CRISPR/Cas9基因编辑技术靶向敲除CBX4。和预期相符的是，CBX4缺失可导致人间充质干

细胞加速衰老。 

 

研究团队同时证实，将CBX4的基因编码序列克隆到慢病毒载体（lentivirus vector）中，随后导入到衰老的人类间充质干细胞中，过表达CBX4可延缓

人间充质干细胞的衰老，使得细胞恢复具有快速生长活力的“年轻态”。 

 

源自人类免疫缺陷病毒（HIV-1）的慢病毒载体可以在体内和体外介导分裂和非分裂细胞的有效转导和稳定表达，目前已成为哺乳动物细胞中基因传递

的主要工具。慢病毒载体也已被应用于人类疾病的基因治疗实践中。 
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CBX4维持核仁异染色质稳态，抵御细胞衰老及骨关节炎。

 

研究团队提出，在机制方面，CBX4通过与核仁及异染色质蛋白的相互作用，维持核仁rDNA异染色质稳态，确保rRNA适度转录，防止蛋白质过度翻

译，从而维持细胞的年轻状态。

 

刘光慧表示，“在基础理论方面，（我们的）研究支持了细胞的衰老进程可以被延缓，甚至逆转，这为衰老相关疾病的预防和治疗提供了理论依据。” 

 

小鼠关节炎模型疗效明显 

 

研究团队还进行了初步的动物实验。 

 

据刘光慧介绍，研究团队利用前交叉韧带切断的手术诱导小鼠发生骨关节炎，建立小鼠模型，手术后一周注射编码CBX4的慢病毒载体。 

 

病毒载体的注射部位为骨关节腔，手术后8周，检测关节损伤和恢复情况。研究团队发现，编码CBX4慢病毒载体处理组可以显著增加关节局部的骨密

度，抑制韧带切断造成的关节软骨的损伤。此外，治疗组关节软骨的衰老标记物显著降低。 

 

论文第一作者任晓庆博士表示，研究团队还做了骨关节基因表达的分析，揭示关节炎模型组的炎症和细胞死亡相关基因上调表达，细胞增殖和骨分化相

关基因下调表达，这与关节炎的病理表型相一致。但这些骨关节炎伴随的异常的基因表达改变可被CBX4基因治疗所抑制。 

 

任晓庆认为，上述结果提示CBX4基因治疗对骨关节炎的干预效果明显。 

 

值得一提的是，关节是相对密闭的腔体结构，针对关节局部基因治疗可以在确保疗效的同时减少副作用。 

 

这些研究或将开辟骨关节炎基因治疗的一个新的方向，为患者带来福音。“之前尚没有通过基因导入细胞‘年轻因子’来治疗骨关节炎的报道。我们的

研究表明，衰老的干细胞可以被用作治疗衰老相关疾病的有效靶标。”刘光慧表示。 

 

论文提到，该研究从概念上证明了通过基因导入干细胞‘年轻因子’治疗骨关节炎的可行性，为衰老相关疾病的干预提供了全新的解决方案，在老年医

学和再生医学中具有广阔的应用前景。

 

 

来源：澎湃新闻
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