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干细胞心肌分化的表观遗传学机制

朱洪，刘义，张震

（湖南大学生物学院生物医学工程系，长沙 ４１００８２）

［摘要］　表观遗传学是一门新兴的遗传学分支，研究细胞核内 ＤＮＡ序列没有改变的情癋下，基因功能

的可逆的、可遗传的改变。表观遗传学调控机制涉及 ＤＮＡ甲基化、组蛋白翻译后修饰、染色质重塑和微小

ＲＮＡ调控等领域。有研究表明干细胞心肌分化过程中伴随着表观遗传学的改变，促进干细胞表观遗传修饰

发生改变的药物可以诱导干细胞心肌分化，表观遗传学机制已成为目前研究干细胞心肌分化机制的热点，为

干细胞在发育生物学、遗传学和再生医学等领域的应用提供了新的理论依据和手段。
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　　干细胞是一类具有无限的或者永生的自我更新
能力的细胞，能够产生至少一种类型的、高度分化的

子代细胞。干细胞按照发生来源分为胚胎干细胞和

成体干细胞。心肌梗死是冠状动脉粥样硬化时血管

腔阻塞导致心肌缺血缺氧而引起的心肌缺血性坏

死，是当前严重危害人类健康的主要疾患之一，即使
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在医学高度发达的美国，每年１１０万新发生的心肌

梗死当中，至少有一半人在还没送到医院或发病后１

ｈ内就已经死亡，存活的患者近２／３不能完全康复，

其中有近一半的病人会在６年内发生心力衰竭，年

病死率可达２０％，５年存活率不到５０％，比癌症的病

死率要高出很多。干细胞移植修复心肌梗死后损伤

心肌（即心肌再生）是目前医学界重点研究课题，体

外诱导干细胞心肌分化是心肌再生的重要步骤。大

量研究显示干细胞心肌分化过程与表观遗传学现象

密切相关，主要包括 ＤＮＡ甲基化状况、组蛋白翻译

后修饰、染色质重塑和微小ＲＮＡ调控。

１　表观遗传学概述

表观遗传学是在研究与经典孟德尔遗传学法则

不相符的许多生命现象过程中逐步发展起来的。早

在１９３９年，生物学家 Ｗａｄｄｉｎｇｔｏｎ［１］首先在《现代遗

传学导论》中提出了表观遗传学（ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ）这一术

语，并于１９４２年定义表观遗传学为“生物学的分支，

研究基因与决定表型的基因产物之间的因果关

系”［２］。１９５７年，Ｗａｄｄｉｎｇｔｏｎ［３］将多细胞生物体在发

育过程中细胞与细胞之间的表型差异描述成“表观

遗传学全貌”。１９９４年 Ｈｏｌｌｉｄａｙ［４］从不同的角度给

出表观遗传学的两种定义：一是研究在已分化的成

体细胞中，基因表达改变模式的有丝分裂遗传；二是

不基于 ＤＮＡ序列变化的核遗传。１９９９年 Ｗｏｌｆｆｅ

等［５］通过系列研究总结提出“表观遗传学是研究没

有ＤＮＡ序列变化的、可遗传的表达改变”，这是最为

简明也是目前被其他学者应用得最多的定义。ＤＮＡ

双螺旋结构的破译是生命科学领域的重要里程碑，

几十年来人们一直认为基因序列决定着生命过程中

所需要的各种蛋白质，决定着生物体的表型。但随

着研究的不断深入，科研人员也发现一些并不符合

经典遗传学理论预期的情况：从干细胞到完全分化

的内、中、外三胚层衍生物细胞，它们的 ＤＮＡ序列一

致，但它们的基因表达和功能却相差甚远；同卵双生

的两人具有完全相同的基因组，在同样的环境中长

大后，他们在性格、健康等方面会有较大的差异。这

说明在相应的ＤＮＡ序列没有发生变化的情况下，一

些生物体的表型却发生了改变。这些非 ＤＮＡ变化

但可遗传的现象与生物体的发育、衰老和癌症等紧

密相关，备受关注。当代遗传学中的前沿领域表观

遗传学，为人们解答这些问题提供了理论依据。

２　干细胞心肌分化与ＤＮＡ甲基化

ＤＮＡ甲基化是研究得较透彻，并且是最重要的

表观遗传调节形式之一，主要是指在 ＤＮＡ甲基化转

移酶（ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，Ｄｎｍｔ）的作用下，基因

组ＤＮＡ上的胞嘧啶第５位碳原子和甲基间的共价

结合，由此形成 ５甲基胞嘧啶（５ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｏｓｉｎｅ，

５ｍＣ）。在结构基因的５′端调控区域，ＣｐＧ（Ｃ为胞

嘧啶核苷酸；ｐ为磷酸酯键；Ｇ为鸟嘌呤核苷酸）二

核苷酸常常以成簇串联形式排列，这种富含 ＣｐＧ二

核苷酸的区域称为 ＣｐＧ岛。在脊椎动物中 ＣｐＧ二

核苷酸是 ＤＮＡ甲基化发生的主要位点。基因启动

子区域所含ＣｐＧ岛中的５ｍＣ会阻碍转录因子复合

体与 ＤＮＡ的结合或募集某些转录抑制因子与 ＤＮＡ

结合。基因启动子区域 ＤＮＡ甲基化一般与基因沉

默或抑制相关联，而去甲基化往往与一个沉默基因

的重新激活有关。

ＤＮＡ甲基转移酶 １（ＤＮＡｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ１，

Ｄｎｍｔ１）维持ＤＮＡ甲基化，参与转录控制和染色质的

重塑，Ｄｎｍｔ１在小鼠胚胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃｓｔｅｍ

ｃｅｌｌ，ＥＳＣ）心肌分化过程中起至关重要的作用。

Ｊａｃｋｓｏｎ等［６］发现 Ｄｎｍｔ１缺失小鼠 ＥＳＣ在分化过程

中发生凋亡，最终不能分化形成心肌细胞。在干细

胞心肌分化的过程中，多能性特征因子被抑制，心肌

分化相关因子被激活，人为地改变 ＤＮＡ甲基化状况

可以激活某些心肌分化相关因子的表达，促进干细

胞心肌分化。胞嘧啶类似物 ５氮胞苷（５ａｚａｃｙｔｉ

ｄｉｎｅ，５ａｚａ）是一种去甲基化药物，它能改变某些基

因的表达并调节细胞分化。Ｘｕ等［７］的实验研究证

实，５ａｚａ可以诱导人源胚胎干细胞分化成心肌细

胞，明显地提高人源胚胎干细胞心肌特异性基因 α

心肌肌球蛋白重链（ｃａｒｄｉａｃｍｙｏｓｉｎｈｅａｖｙｃｈａｉｎα，α

ＭＨＣ）的表达水平。Ｃｈｏｉ等［８］报道 ５ａｚａ可以诱导

单层融合培养的胚胎癌细胞 Ｐ１９细胞心肌分化，激

活心肌特异性转录因子 ＮＫ２同源异型框基因 ５

（ＮＫ２ｈｏｍｅｂｏｘ５，Ｎｋｘ２．５）、ＧＡＴＡ（Ｇ为鸟嘌呤核苷

酸；Ａ为腺嘌呤核苷酸；Ｔ为胸腺嘧啶核苷酸）结合

蛋白４（ＧＡＴＡｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ４，ＧＡＴＡ４）、心肌特异

性蛋白基因βＭＨＣ及心肌特异性肌钙蛋白 Ｔ（Ｔｒｏ

ｐｏｎｉｎＴ）的表达，并且上调心肌分化相关骨形态发生

蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）信号分子

ＢＭＰ２和ＢＭＰ４的表达水平。
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３　干细胞心肌分化与组蛋白翻译后
修饰

　　组蛋白翻译后修饰是以基因组为模板的各种生
命进程调节的核心机制，参与染色质相关的许多重

要的生物学过程，如ＤＮＡ复制、修复、转录和基因组
的稳定性等。组蛋白与缠绕的 ＤＮＡ组成核小体，组
蛋白的Ｎ端是不稳定的、无一定组织的亚单位，它延
伸至核小体以外，会受到不同的化学修饰，这些修饰

可以影响组蛋白与 ＤＮＡ的亲和性而改变染色质的
状态，也可以影响转录因子与ＤＮＡ序列的结合，这
些修饰往往与基因的表达调控密切相关。组蛋白翻

译后修饰包括甲基化、乙酰化、磷酸化、泛素化和苏

素化。组蛋白翻译后修饰是通过与染色质相关的酶

来完成的。乙酰化修饰酶也称为组蛋白乙酰化酶

（ｈｉｓｔｏｎｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＡＴ），催化组蛋白特定赖氨酸残
基的乙酰化，其逆向修饰酶为组蛋白去乙酰化酶

（ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ，ＨＤＡＣ）。组蛋白乙酰化酶包括
３大家族，即 ＧＮＡＴ，ＭＹＳＴ和 ＣＢＰ／ｐ３００家族，特定
残基的乙酰化是转录激活所必需的。去乙酰化酶有

４类，即Ｉ类、ＩＩ类、ＩＩＩ类和Ⅳ类，归类如下：Ｉ类为 Ｉａ
（ＨＤＡＣ１，２），Ｉｂ（ＨＤＡＣ３），Ｉｃ（ＨＤＡＣ８）；ＩＩ类为ＩＩａ
（ＨＤＡＣ４，５，７，９），ＩＩｂ（ＨＤＡＣ６，１０）；ＩＩＩ类为 ｓｕｒｔｉ
ｎｉｎ；ＩＶ类为ＨＤＡＣ１１。去乙酰化酶的作用为抑制基
因转录。甲基化修饰酶主要有组蛋白精氨酸甲基转

移酶（ｐｒｏｔｅｉｎａｒｇｉｎｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＰＲＭＴ）和组
蛋白赖氨酸甲基转移酶（ｈｉｓｔｏｎｅｌｙｓｉｎｅｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅ，ＨＫＭＴ），精氨酸可被单（ｍｅ１）、双（ｍｅ２）甲基
化，赖氨酸可被单（ｍｅ１）、双（ｍｅ２）和三（ｍｅ３）甲基
化，甲基化位点中研究比较清楚的有 Ｈ３Ｋ４，Ｈ３Ｋ９，
Ｈ３Ｋ２７，Ｈ３Ｋ３６，Ｈ３Ｋ７９和 Ｈ４Ｋ２０，其 中 Ｈ３Ｋ４，
Ｈ３Ｋ３６和Ｈ３Ｋ７９的甲基化与转录激活相关，其余的
与抑制相关。

干细胞心肌分化过程中被研究较多的是组蛋白

乙酰化，至今发现组蛋白乙酰化是干细胞心肌分化

的主要表观遗传学机制之一，其中以组蛋白 Ｈ３和
Ｈ４的乙酰化机制最为明确，另一方面抑制组蛋白去
乙酰化酶 ＨＤＡＣ也可以诱导干细胞心肌分化。Ｌｉｕ
等［９］发现：利用二甲亚砜诱导Ｐ１９ＣＬ６细胞心肌分化
的过程中，心前体细胞标志物 Ｎｋｘ２．５的表达上调，
其启动子区域甲基化修饰没有明显变化，但组蛋白

Ｈ３和Ｈ４的乙酰化水平增高，同时ＨＤＡＣ１的表达水

平显著降低，运用共转染 β链蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）和淋
巴样增强因子１（ｌｙｍｐｈｏｉｄｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，
Ｌｅｆ１）表达质粒的实验方法抑制 ＨＤＡＣ１的表达可诱
导Ｐ１９ＣＬ６心肌分化。Ｉｌｌｉ等［１０］证实：运用急剧压可

诱导小鼠 ＥＳＣ心肌分化，激活心肌标志物 ＭＥＦ２Ｃ
（ｍｙｏｃｙｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｅｎｈａｎｃｅｒｆａｃｔｏｒ２Ｃ）和 α横纹肌肌
动蛋白（αｓａｒｃｏｍｅｒｉｃａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）的表达，并检测
到组蛋白翻译后修饰，修饰位点为 Ｈ３Ｋ１４Ａｃ和
Ｈ３Ｋ７９Ｍｅ１，与ＨＤＡＣ抑制剂曲古柳菌素Ａ（ｔｒｉｃｈｏｓｔａ
ｔｉｎＡ，ＴＳＡ）合用可促进 Ｈ４的乙酰化。另有研究者
发现２４ｈＴＳＡ处理可以增强猴 ＥＳＣ心肌分化效率，
激活组蛋白乙酰化酶 ｐ３００的表达，促进 Ｈ３／Ｈ４乙
酰化［１１］。Ｋａｗａｍｕｒａ等［１２］证实：ｐ３００在 ＥＳＣ心肌分
化过程中通过组蛋白 Ｈ３和 Ｈ４的乙酰化调控心肌
分化相关基因的转录。Ｆｅｎｇ等［１３］的实验证实：

ＨＤＡＣ抑制剂伏立诺他可以诱导大鼠骨髓间充质干
细胞心肌分化，表达心肌特异性转录因子 ＧＡＴＡ４，
Ｎｋｘ２．５，ＭＥＦ２Ｃ和ＴｒｏｐｏｎｉｎＴ，且分化细胞数与伏立
诺他剂量呈正相关。有研究者发现ＴＳＡ可以诱导小
鼠诱导多能干细胞（ｉｎｄｕｃｅｄｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，
ｉＰＳ）心肌分化，激活Ｎｋｘ２．５的表达［１４］，而在 ＴＳＡ处
理后的人源ｉＰＳ中可检测到 Ｎｋｘ２．５，ＧＡＴＡ４，ＭＨＣ，

α心肌肌动蛋白（αａｃｔｉｎ）、肌钙蛋白 Ｉ和缝隙连接
蛋白 ４３等心肌标志物的表达［１５］。Ｋａｒａｍｂｏｕｌａｓ
等［１６］发现：用 ＴＳＡ处理 Ｐ１９细胞类胚体可以诱导
Ｐ１９细胞发生心肌分化，用免疫荧光染色和 ＲＴＰＣＲ
的实验方法可以检测到心肌标志物 Ｎｋｘ２．５，
ＭＥＦ２Ｃ，ＧＡＴＡ４和心肌 αａｃｔｉｎ的表达，同时运用稳
定表达ＨＤＡＣ４的Ｐ１９细胞株发现ＨＤＡＣ４可以抑制
Ｐ１９细胞心肌分化过程。

４　干细胞心肌分化与染色质重塑

染色质重塑是表观遗传的重要内容之一，它是

指染色质位置和结构的变化，是在能量驱动下真核

细胞核小体在ＤＮＡ上重新定位或排列的过程，它改
变了核小体在基因启动子区的排列，增加了基因转

录装置和启动子的可接近性。染色体重塑主要有２
种类型，一是依赖 ＡＴＰ的物理修饰，通过 ＡＴＰ水解
所释放的能量改变核小体和组蛋白构型；二是通过

对核心组蛋白Ｎ端尾部进行共价性化学修饰，包括
组蛋白末端乙酰化、磷酸化、甲基化和泛素化等，直

接影响核小体的结构，并为其他蛋白提供 ＤＮＡ结合
位点。依赖ＡＴＰ的染色质重塑常通过激活性染色质
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修饰酶来实现，这些染色质修饰酶分为两大类：

ＳＮＦ２Ｈ（ｓｕｃｒｏｓｅｎｏｎｆｅｒｍｅｎｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２ｈｏｍｏｌｏｇ）／
ＩＳＷＩ（ｉｍｉｔａｔｉｏｎｓｗｉｔｃｈ）家族和婆罗门（Ｂｒａｈｍａ）／ＳＷＩ
（ＳＷＩｔｃｈ）／ＳＮＦ（ｓｕｃｒｏｓｅｎｏｎｆｅｒｍｅｎｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ）家族。

染色质修饰和重塑在干细胞心肌分化过程中起

举足轻重的作用。Ｇａｏ等［１７］研究者曾报道 Ｂｒａｈｍａ／
ＳＷＩ／ＳＮＦ染色质重塑复合物成分之一 Ｂｒａｈｍａｒｅｌａｔ
ｅｄｇｅｎｅ１（ＢＲＧ１）ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２５０ａ（ＢＡＦ２５０ａ）
缺失的ＥＳＣ不能分化成具有功能的心肌细胞，显示
Ｂｒａｈｍａ／ＳＷＩ／ＳＮＦ染色质重塑复合物在干细胞心肌
分化过程中的重要作用。另有研究发现：ｐ３００通过
组蛋白 Ｈ３和 Ｈ４的乙酰化调控 ＥＳＣ心肌分化过
程［１２］。

５　干细胞心肌分化与微小ＲＮＡ

　　微小 ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）是非编码 ＲＮＡ
的一种，作为内源性的非编码的ｍｉＲＮＡ，是一类广泛
地存在于动植物和人类细胞中对基因表达进行负调

控的分子，人类基因组编码约１０００个 ｍｉＲＮＡ，已鉴
定的ｍｉＲＮＡ有６００余个。ｍｉＲＮＡ是２１～２５核苷酸
长的单链小分子ＲＮＡ，由具有发夹结构的约７０～９０
个碱基大小的单链ＲＮＡ前体经过Ｄｉｃｅｒ酶加工后生
成，它阻遏靶标基因的翻译，也可以导致 ｍＲＮＡ降
解，即在转录水平和翻译水平起作用，ｍｉＲＮＡ在机体
发育过程中起重要作用，它调节内源基因表达，作用

于靶标基因ｍＲＮＡ的３′非翻译区，具有组织特异性，
ｍｉＲＮＡ的调控是机体自身正常的调节机制。

ｍｉＲＮＡ在干细胞心肌分化过程中起关键调控作
用，在众多的调节ｍｉＲＮＡ中，以ｍｉＲ１和ｍｉＲ１３３的
作用比较突出，作用机制也较清楚，另外还有其它的

ｍｉＲＮＡ参与干细胞心肌分化过程。Ｉｖｅｙ等［１８］发现

肌肉特异性微小ＲＮＡｍｉＲ１和ｍｉＲ１３３调节作用的
实现依赖于血清反应因子（ｓｅｒｕｍｒｅｓｐｏｎｓｅｆａｃｔｏｒ，
ＳＲＦ），用病毒作为载体在小鼠和人源 ＥＳＣ中高表达
ｍｉＲ１可以促进 ＥＳＣ心肌分化，而且发现 ｍｉＲ１可
以替代 ＳＲＦ促进 ＳＲＦ无效 ＥＳＣ形成中胚层细胞，
ｍｉＲ１３３促进小鼠和人源 ＥＳＣ向中胚层细胞分化，
但阻止中胚层细胞进一步分化成心肌细胞。Ｔａｋａｙａ
等［１９］证实了ｍｉＲ１和ｍｉＲ１３３在小鼠ＥＳＣ心肌分化
过程中的重要作用，在２维培养的自发分化体系中，
ｍｉＲ１和ｍｉＲ１３３表达上调，而在ＴＳＡ诱导分化的体
系中，两者均表达下调。Ｌｉ等［２０］报道 ｍｉＲ１和 ｍｉＲ
１３３抑制非肌肉基因的表达，诱导 ＥＳＣ向中胚层和

心肌细胞分化。Ｗｉｌｓｏｎ等［２１］研究发现：ｍｉＲ１，ｍｉＲ
１３３，ｍｉＲ２０８和ｍｉＲ４９９在人源Ｈ７胚胎干细胞分化
成心肌细胞的过程中表达上调，且将稳定表达ｍｉＲ１
或ｍｉＲ４９９的Ｈ７细胞株制成胚胎小体进行培养，即
可分化成心肌细胞，表达心肌特异性基因 αＭＨＣ和

βＭＨＣ。单志新等［２２］在用５ａｚａ诱导人源间充质干
细胞向心肌细胞分化的过程中，发现 ｍｉＲ１４３和
ｍｉＲ１８１的表达被激活，运用人源间充质干细胞与大
鼠心肌细胞非接触共培养的心肌分化诱导方法可激

活ｍｉＲ１４３，ｍｉＲ１８１，ｍｉＲ２０６和ｍｉＲ２０８的表达。

６　展　　望

干细胞心肌分化机制涉及表观遗传学的诸多领

域，随着表观遗传学日新月异地发展，新的理论突破

和技术手段将不断出现。尽管大量研究已表明ＤＮＡ
甲基化状况、组蛋白翻译后修饰、染色质重塑和ｍｉＲ
ＮＡ在干细胞心肌分化过程中起至关重要的作用，它
们对于心肌细胞的发育与功能的正常发挥都是必要

的，但还有很多问题有待深入研究，如组蛋白甲基化

在干细胞心肌分化过程中是否扮演重要角色及如何

发挥作用；染色质重塑修饰酶 ＳＮＦ２Ｈ／ＩＳＷＩ家族对
于干细胞心肌分化过程有无影响；除了 ＨＤＡＣ１和
ＨＤＡＣ４，与干细胞心肌分化有关的 ＨＤＡＣ还有哪些
等都是值得探讨的方向。干细胞心肌分化过程表观

遗传学调控机制的研究，无疑是当今医学和生命科

学的重点研究方向，有利于寻找人类心脏疾患有潜

力的预测、诊断指标和治疗靶标。对干细胞心肌分

化过程表观遗传学调控机制的深入研究，将提高对

人及动物发育过程中心肌发育机制的认识，并提高

对干细胞实行心肌定向诱导分化的能力，为干细胞

在发育生物学、遗传学和再生医学等领域的应用提

供完善坚实的理论基础。
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