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表观遗传学与组织工程
江小霞*，王常勇

(军事科学院军事医学研究院，北京 100850)

摘　要：表观遗传学是环境和遗传相互作用的一门学科，其调控方式包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染

色质重塑和非编码 RNA 调控等。这些调控方式的协调作用决定了细胞的发育、功能、状态和命运，因此

表观遗传调控机制已经成为外界环境影响因素和基因转录调控之间的重要联系。组织工程的目标是研究和

开发用于修复、维护、促进人体各种组织或器官损伤后的功能和形态的生物替代物，该领域的主要挑战之

一在于寻找最佳的能够控制细胞命运和促进细胞成熟的微环境。该文综述了表观遗传的调控方式及相应研

究方法、表观遗传对细胞分化和功能的影响、生物材料对表观遗传的调控，以期为组织工程研究及转化提

供参考。
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Epigenetics and tissue engineering
JIANG Xiao-Xia*, WANG Chang-Yong

(Academy of Military Medical Sciences, Beijing 100850, China)

Abstract: Epigenetics is a subject of interaction between environment and genetics. Epigenetic regulation includes 
DNA methylation, histone modification, chromatin remodeling, and non-coding RNA regulation. The coordination 
of these regulation determines the development, function, state and fate of cells. Therefore, epigenetic regulation 
has become an important link between external environmental factors and gene transcription regulation. The 
objective of tissue engineering is to study and develop biological substitutes for the repair, maintenance, and 
promotion of the function and morphology of various tissues or organs after injury. One of the main challenges in 
this area is to find the best cellular microenvironment that can control the fate of cells. This paper reviews the 
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regulation of epigenetics and the corresponding research methods, the effects of epigenetics on cell differentiation 
and function, and the epigenetic regulation with biological materials. It is expected to provide a theoretical reference 
for the application of tissue engineering in the study of epigenetics and the use of epigenetics for the transformation 
of tissue engineering research.
Key words: epigenetic regulation; tissue engineering; DNA methylation; histone modification; chromatin 
remodeling; non-coding RNA regulation; cell; biomaterials

1　表观遗传学

表观遗传是指在不改变核苷酸序列的前提下，

基因功能发生可逆的、可遗传的改变。表观遗传调

控是机体生长、发育、衰老与疾病发生过程中重要

的基因表达调控方式。生命个体对环境因素发生有

序应答在很大程度上依赖于表观遗传调控网络的有

效运行 [1]。

表观遗传调控方式包括 DNA 甲基化、组蛋白

修饰、染色质重塑和非编码 RNA 调控等。这些不

同的调控方式并非独立作用，而是相互影响、相互

调控。DNA 的甲基化、组蛋白部分位点的甲基化、

组蛋白的单泛素化以及染色质紧密的折叠状态往往

会抑制基因的转录；而 DNA 的去甲基化、组蛋白

的去泛素化、组蛋白的乙酰化和染色质疏松的折叠

状态则促进基因的转录。通过对发育或环境刺激的

响应，各种表观遗传调控之间合作赋予“表观遗传

记忆”，使细胞能够传递遗传信息和相关表型。

1.1　DNA甲基化及其研究方法

1.1.1　DNA甲基化

DNA 甲基化是表观遗传修饰中最主要的作用

机制
[2]。在 DNA 甲基化过程中，甲基 (CH3) 基团

被酶催化添加到具有时间和空间精度的胞嘧啶环

上 [3]。CpG 二核苷酸是主要的甲基化位点，CpG 岛

的胞嘧啶甲基化会影响转录因子与特定 DNA 序列

的结合，从而抑制基因转录 [4]。启动子区域包括转

录起始位点 (transcription start site, TSS) 的 DNA 甲

基化，通常通过招募 DNA 结合蛋白和抑制转录的

组蛋白修饰酶而抑制下游基因表达 [5]。DNA 甲基

化也可能发生在基因体中，但与启动子甲基化不同，

它与转录活化相关 [6]。已有研究表明，其他基因组

区域 ( 如增强子和绝缘子 ) 也存在甲基化，但其功

能重要性有待进一步研究 [7]。

DNA 甲基化是一个动态过程，包括甲基化的

合成、维持或移除。这些过程是由 DNA 甲基转移

酶 (DNA methyltransferase, DNMT) 和 DNA 去甲基

化酶来协调平衡的。人类基因组编码三个 DNMT 

(DNMT1、DNMT3A 和 DNMT3B) 来催化 DNA 甲

基化。DNMT1 对半甲基化 DNA ( 即两条链中的一

条已经甲基化 ) 具较大活性，调控 DNA 复制和损

伤修复后的甲基化 [8-9]。DNMT3A 和 DNMT3B 在

从头 DNA 甲基化中起主要作用，不区分非甲基化

以及半甲基化 DNA 底物 [10-11]。胞嘧啶核苷类似物

5-aza-2'- 脱氧胞苷对 DNMT 的抑制作用已被广泛用

于研究 DNA 甲基化在各种细胞功能中的作用 [12]。

介导 DNA 去甲基化的主要是 10-11 易位甲基胞嘧

啶双加氧酶 (ten-eleven translocation, TET)家族蛋白。

5- 甲基胞嘧啶的甲基氧化产生 5- 羟甲基胞嘧啶，

并可进一步被氧化为 5- 甲酰胞嘧啶和 5- 羧基胞

嘧啶 [13]。这些 5- 羟甲基胞嘧啶的衍生物是新的表

观遗传标记，可能具有新的生物学功能。

1.1.2　DNA甲基化的研究方法

DNA 甲基化的研究方法主要是基于未甲基化

的胞嘧啶在重亚硫酸盐的处理下变为尿嘧啶，而甲

基化的胞嘧啶则不发生变化，该原理也被称为

DNA 甲基化分析的金标准。根据不同的研究目标

和范围 [14]，DNA 甲基化的分析方法主要分为两类：

一是基因组整体水平的甲基化分析，主要包括高效

液相色谱、甲基化敏感扩增多态性 (MSAP) 检测、

DNA 甲基化免疫共沉淀 (MeDIP) 及甲基化芯片检

测；二是特异位点的 DNA 甲基化分析，主要包括

结合亚硫酸氢钠处理和酶解分析 (COBRA)、重亚

硫酸氢盐处理并测序 (WGBS) 以及甲基化敏感性单

核苷酸扩增 (Ms-SnuPE) 等。

1.2　组蛋白修饰及其研究方法

1.2.1　组蛋白修饰

组蛋白是核小体的核心成分，可发生多种修饰，

包括甲基化、泛素化、乙酰化、磷酸化和 SUMO
化等 [15]。组蛋白修饰在整个基因组广泛分布并形成

组蛋白密码，调控 DNA 的可及性，并募集转录因

子和共激活因子或共抑制因子，导致活跃、稳定或

沉默的基因转录。与 DNA 甲基化修饰相结合，组

蛋白修饰可影响基因组区域的转录状态。乙酰 - 组
蛋白 H3(Lys-27)(H3K27ac)、三甲基 - 组蛋白 H3(Lys-4) 
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(H3K4me3)、甲基 - 组蛋白 H3(Lys-4)(H3K4me1) 和
三甲基 - 组蛋白 H3(Lys-36)(H3K36me3) 等均与转

录活化相关。三甲基 -组蛋白H3(Lys-27)(H3K27me3)
和三甲基 - 组蛋白 H3(Lys-9)(H3K9me3) 等主要与

转录抑制相关。组蛋白修饰可以通过两种主要机制

影响转录活性。首先，组蛋白修饰能改变染色质的

结构和构象，例如 H3K27ac 可以减少组蛋白的正

电荷，从而抑制组蛋白与 DNA 的结合，增加 DNA
的可及性 [16]。其次，组蛋白修饰可以为组蛋白识别

酶提供信号，进一步招募转录激活因子 / 抑制因子，

例如 H3K27me3 可以被介导组蛋白 H2A 泛素化的

多梳抑制复合物 1 (PRC1) 识别从而抑制转录 [17]。

不同类型的组蛋白修饰对应不同的酶，包括建

立修饰的酶，如甲基转移酶、乙酰转移酶、泛素化

酶等，以及去除修饰的酶，如去甲基化酶、去泛素

化酶、去乙酰化酶等。组蛋白修饰能够募集调控分

子，这些调控分子能识别不同的组蛋白修饰，进而

调控转录，改变下游分子事件。

1.2.2　组蛋白修饰的研究方法

传统的研究组蛋白修饰的方法主要有免疫测序

法和 Edman 降解法。但这两种方法都有局限性，如

免疫测序法中的抗体制备困难，不易单独用于鉴定

未知的修饰位点；Edman 降解法需要提供大量的高

纯度样品，而且不能检测 N 端封闭的序列。随着技

术发展，目前已开发出几种方法来鉴定组蛋白亚型

及其修饰，并确定它们如何影响转录。Tian 等 [18]

使用二维液相色谱法 - 串联质谱法在完整的蛋白质

水平上测定了 708 个组蛋白亚型。利用以质谱为基

础的蛋白质组学方法，Tan 和 Davey[19] 在组蛋白上

识别出 67 个新的修饰位点，揭示了人类细胞组蛋

白修饰的广谱性。

染色质免疫共沉淀 (chromatin immunoprecipitation, 
ChIP) 分析已被广泛用于鉴定修饰组蛋白的 DNA 结

合位点及其结合程度。简言之，由 DNA、组蛋白

和其他参与转录的蛋白质组成的染色质被交联后用

超声波破碎，抗组蛋白或其他蛋白质成分的抗体可

以被免疫共沉淀，最后对相互作用的 DNA 进行定

量 PCR (ChIP-PCR)、微阵列 (ChIP-chip) 或深度测

序 (ChIP-seq) 分析。ChIP-seq 是一种强大的 NGS
方法，用于组蛋白修饰的全基因组分析，可以显示

活跃、稳定或抑制性转录状态。同样，使用抗转录

因子或辅因子抗体的 ChIP-seq 是研究 DNA 和蛋白

质之间关系的常用方法。这种分析可以与组蛋白

ChIP-seq 结合起来研究组蛋白和转录因子 / 辅因子

之间的相互作用 [20]，或者级联的两个 ChIPs ( 序列

ChIP 或 re-ChIP) 可以显示相同的 DNA 片段上一个

以上的组蛋白修饰 [21]。现已开发出的基于 ChIP-seq
的新方法可以提供更高分辨率和更深入的测序数

据，例如，ChIP-exo 引入了核酸外切割步骤降解未

结合的双链 DNA，使分辨率降至单碱基水平 [22]。

另外，ChIP 可以与亚硫酸氢盐测序结合为 BisChIP-
seq [23-24]，这种结合方法有利于识别同时或协变的

DNA 甲基化和组蛋白修饰。

1.3　染色质重塑及其研究方法

1.3.1　染色质重塑

染色体是遗传物质的载体，DNA 盘绕在组蛋

白周围形成染色体的基本结构单元核小体。细胞核

中的 DNA 以两种形式的染色质存在，紧密包装、

非转录的异染色质，和包装松散、可以被转录的常

染色质。通常，异染色质在无转录活性或活性较低

的细胞中很丰富，常染色质在转录活跃的细胞中普

遍存在。异染色质的紧密包装限制了核小体中转录

因子和共激活因子接近 DNA，因此需要通过某种

方式打开紧密压缩的染色质，暴露启动子区的顺式

作用元件，使其利于与反式作用因子相结合，从而

促进基因的转录。

核小体定位的关键决定因素包括 DNA 序列组

成 [25] 和 ATP 依赖性核小体重塑物 [26-28]。ATP 依赖的

染色质重塑复合物 SWI/SNF 超家族成员包括 SWI/
SNF (switch/sucrose nonfermentable)、ISWI (imitation 
switch)、CHD (chromodomain helicase DNA-binding)
以及 INO80 (inositol-requiring 80)。染色质重塑复合

物参与 DNA 复制、基因表达调控以及染色质重塑

等多种分子事件，但目前对其催化核小体重塑的分

子机制还不完全清楚。

1.3.2　染色质重塑的研究方法

染色质的可及性可通过旨在评估其开放性与

闭合状态的方法来确定，如微球菌核酸酶测序

(MNase-seq)[29]、DNase Ⅰ过敏位点测序 (DNase-seq)[30]、

测定转座酶可接触的染色质高通量测序 (ATAC-seq)[31]

和甲醛辅助的分离调节元件测序 (FAIRE-seq)[32]。

MNase-seq 利用 MNase 逐步消化 DNA 直到达到核

小体，而被包装的 DNA 不被消化。同样，DNase-
seq 是基于 DNase Ⅰ对染色质高度敏感，具有消化

松散堆积的染色质的能力。ATAC-seq 是一种在染

色质加工过程中使用序列适配器加载的转座酶切割

基因组 DNA 的替代方法。FAIRE-seq 使用甲醛交

联染色质，然后超声处理提取 DNA 并测序。
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染色体构象捕获 (3C) 技术可用于识别两个已

知位点的远程相互作用 [33]。DNA- 蛋白质复合物交

联，被 DNA 限制酶消化，可能相互作用的两段

DNA 通过 DNA 连接酶连接，然后定量 PCR 扩增

连接产物，需要能够针对两个相互作用的 DNA 片

段的两个反向引物。通过使用 3C 并与 PCR 结合，

可以很容易地确认公认的远端区域能否直接与特定

靶启动子相互作用。3C 只能检测一对一的相互作

用 ( 一个 DNA 区域与另一个 DNA 相互作用区域 )，
而目前已有一系列染色质构象捕获方法来检测多个

远距离染色质相互作用 ( 一对全部和全 - 全 )。这些

方法包括圆形染色体构象捕获 (4C)[34]、染色体构象

捕获碳拷贝 (5C)[35]、通过末端配对标签测序进行染

色质相互作用分析 (ChIA-PET)[36] 和全基因组染色

体构象捕获 (Hi-C)[37]。高分辨率 4C 是一种经济有

效的方法，结合两轮酶消化，然后进行反向 PCR，
扩增全基因组未知序列。ChIA-PET 结合了 ChIP 和

3C，可捕获所有的由目标蛋白介导的染色质相互作

用。利用 ChIA-PET，Fullwood 等 [36] 绘制了雌激素

受体 α (estrogen receptor α, ERα) 全面染色质相互作

用组，包括许多基因启动子。他们的发现不仅突出

了 ChIA-PET 在揭示转录相互作用网络方面的强大

功能，同时也提出了一个关键机制，即转录因子通

过广泛的染色质环协调转录。在 Hi-C 中，连接处

掺入生物素标记的核苷酸，使嵌合 DNA 可以有选

择地纯化，然后对所有连接产物进行深度测序 [37]。

因此，Hi-C 不限于特定的目标位点，可以表征广泛

的全基因组范围染色质 DNA 相互作用，并帮助构

建基因组的 3D 结构 [38]。

1.4　非编码RNA调控及其研究方法

1.4.1　非编码RNA调控

非编码 RNA (non-coding RNA, ncRNA) 是真核

细胞中大量存在的、不被翻译为蛋白质的 RNA 分

子的总称。但是，ncRNA 能调节基因的转录、剪接

以及调控 mRNA 稳定性等，是一种重要的表观遗

传调控机制。ncRNA 根据长度分为短链 ncRNA 和

长链 ncRNA (long ncRNA, lncRNA)。
1.4.2　非编码RNA调控的研究方法

用于研究非编码 RNA 的技术主要有 Northern 
blot、表达文库克隆、荧光定量 PCR、表面增强拉

曼光谱、芯片技术和高通量测序等。目前比较常用

的是芯片技术及高通量测序。芯片技术是把探针分

子固定在高密度阵列上，将样品与微阵列探针进行

杂交，检测杂交信号的强弱，信号强弱的不同表明

样品中基因表达水平的不同 [39]。在高通量测序中较

为常用的是 Solexa 测序法，该方法可一次检测上亿

个核苷酸片段，精确性好，而且所需样品少，还能

减少因二级结构造成的结果缺失，但该方法也会因

为 miRNA 中的特殊修饰而影响结果 [40]。RNA-seq
已广泛用于长链非编码 RNA 的研究。RNA-seq 主

要是应用新一代的高通量测序技术，对 RNA 反转

录得到的 cDNA 文库进行测序。RNA-pulldown、CHIRP 
(chromatin isolation by RNA purification)及RIP-seq (RNA- 
immunoprecipitation high-throughput sequencing) 等

技术被广泛用于研究非编码 RNA 与蛋白质的相互

作用 [41]，如：利用 RNA-pulldown 实验发现了 hnRNP-K
对 lincRNA-p21 表达的调节 [42] ；利用 RIP-seq 技术

在胚胎干细胞中发现，超过 9 000 种 RNA 与 PRC2
相关 [43]。这些新技术的应用大大加深了人们对不同

非编码 RNA 的功能的认识。

2　表观遗传与组织工程

组织工程的目标是建立具有功能的细胞与生物

材料的三维活性复合体，从形态、结构和功能方面

重建受损组织。组织工程领域的主要挑战之一在于

寻找最佳的能够控制细胞命运和促进细胞成熟的细

胞微环境。表观遗传调控机制已经成为外界环境影

响因素和基因转录调控之间的重要联系，明确表观

遗传与种子细胞、表观遗传与生物材料的作用规律，

将大大促进组织工程的发展。

2.1　表观遗传与种子细胞

表观遗传状态在维持细胞功能的稳定中发挥重

要的作用，如干细胞增殖分化、体细胞重编程、免

疫细胞极化等重要生物学过程，均以改变表观遗传

状态为基础，实现细胞行为的变化。

2.1.1　表观遗传与干细胞增殖、分化

间充质干细胞 (mesenchymal stem cell, MSC) 是
组织工程研究和应用中重要的种子细胞。干细胞的

增殖伴随多种表观遗传修饰变化。敲除组蛋白去甲

基化酶 KDM2A 能促进 MSC 中 p15INK4B 和 p27Kip1
的表达，使细胞周期停滞于 G1/S 期，从而抑制 MSC
的增殖 [44]。人脐带来源的 MSC 高表达 Oct4、Sox2
和 Nanog 等干性相关基因，细胞处于高度的增殖分

化状态；这些基因的启动子被甲基化后，MSC 的

增殖和分化能力显著减弱 [45]。抑制体外培养的人骨

髓 MSC 的甲基化能增加抗衰老基因的表达，降低

衰老基因的表达水平，从而延缓细胞衰老 [46]。在乙

酰化调控方面，组蛋白去乙酰化酶 (histone deacetylase, 
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HDAC) 抑制剂可通过抑制 PCGs 和促进 JMJD3 的

表达来诱导体外培养细胞的衰老 [47]。在 RNA 调控

方面，研究发现 miR-195 过表达会导致人骨髓 MSC
增殖率下降 [48]。

干细胞的有序分化不仅需要 DNA 甲基化来抑

制特定基因表达及其相应的分化表型，还需要

DNA 去甲基化来促进组织特异性基因的表达，以

形成细胞或组织特异性的甲基化模式。受体酪氨酸

激酶样孤核受体 (receptor tyrosine kinase-like orphan 
receptor, ROR) 可结合 Wnt5a、CKle 等生长因子，调

节经典和非经典 Wnt 信号通路。如 ROR2 启动子区

的去甲基化会导致其表达升高，从而影响 Wnt 信号

通路，进而调控 MSC 成骨分化。

除了 DNA 甲基化，组蛋白修饰在干细胞分化

中发挥或抑制或促进的作用。在正常小鼠 MSC 中

过表达组蛋白去甲基化酶 (KDM5A)，能抑制骨形

态发生蛋白 (bone morphogenetic protein 2, BMP2) 诱
导的骨形成；而骨质疏松症小鼠 KDM5A 高表达， 
且 BMP2 对 MSC 的成骨分化诱导作用同样被抑制，

说明 KDM5A能通过BMP2调控MSC的成骨分化
[49]。

在 MSC 成骨分化过程中，Runx2、Bsp 和 Dlx5 等

基因启动子区的甲基化状态未发生明显改变，而

Osx 基因启动子区的甲基化模式发生动态变化，提

示 Osx 基因的表观遗传变化可能在该分化过程中发

挥主导作用 [50]。抑制 HDAC1 的表达能够有效促进

MSC 在机械刺激下的成骨分化以及骨形成 [51]。组

蛋白泛素修饰的异常会影响 MSC 的增殖、分化，

从而影响骨的形成和发育 [52]。组蛋白乙酰转移酶

(histone acetyltransferase, HAT) 与 p300 复合物能作

用于 Ocn 和 Dspp 的启动子区，乙酰化组蛋白 H3K9
可促进 Ocn 和 Dspp 基因的转录，从而促进细胞的

成骨分化及矿化。

MSC 不仅具有强大的自我更新和多向分化潜

能，还具有免疫调节作用。MSC 通过与靶细胞直

接接触或分泌可溶性分子等途径，调控多种免疫细

胞的应答。Wang 等 [53] 发现，去泛素化酶通过调控

miR-150 启动子区的组蛋白修饰调节 miR-150 的表

达，从而影响脂肪来源 MSC 的免疫调节功能。一

些 miRNA 对 MSC 的免疫抑制能力也发挥重要的调

节作用。miR-21 可以抑制 TGF-β1 表达，从而调控

MSC 的免疫调节作用 [54]。miR-181a 通过下调 TGFBR1
和 TGFBRAP1 的表达，抑制 TGF-β 信号通路，同

时活化 P38 和 JNK 通路，促进 IL-6 和 IDO 等免疫

调节分子的分泌，从而增强MSC的免疫调控能力 [55]。

而 miRNA-155 通过靶向 TAK1 结合蛋白 2，降低免

疫抑制效应分子 iNOS 的表达，从而减弱 MSC 的

免疫抑制能力 [56]。

2.1.2　表观遗传与体细胞重编程

表观遗传调控是细胞产生不同命运的物质基

础，科学家们认为细胞在分化过程中具有各种相对

固定的表观调控模式 [57]。研究人员发现，通过或直

接过表达或抑制表观遗传调控酶，可以发掘体细胞

重编程关键的表观遗传调控机制，如抑制 HDAC、
促进组蛋白 H3K27 甲基化转移酶 EZH2、抑制

H3K79 甲基化转移酶 DOT1L 均能促进重编程 [58-60]。

维生素 C 激活的 KDM3/4 家族蛋白能清除关键的表

观遗传障碍 H3K9me3，从而促进细胞高效地转化

为诱导性多能干细胞 [61]。在体细胞核移植过程中，

体细胞的 H3K9 甲基化是重编程失败的主要原因，

提示 H3K9 甲基化是体细胞的关键标记 [62]。间质细

胞向上皮细胞转变 (mesenchymal to epithelial transition, 
MET) 是一个非常重要的细胞命运决定事件。表观

修饰酶 TET 家族在 MET 过程中发挥重要作用。敲

除 Tet 或 TDG 会导致一些关键 miRNAs 启动子区

的甲基化不能被清除，阻碍 MET，从而抑制重编

程 [63]，而过表达这些 MET 关键的 miRNAs 能恢复

Tet 或 TDG 敲除的表型。

染色质分为常染色质和异染色质，常染色质结

构疏松，基因表达活跃，异染色质结构紧密，基因

表达受到抑制。染色质在体细胞重编程过程中发生

了剧烈的变化，往往伴随常、异染色质的转变，如

许多体细胞特异性的位点被关闭，而多能性相关的

位点则被打开。抑制重编程过程中染色质关闭 / 打
开的动态变化会大大降低体细胞重编程的效率。

2.1.3　表观遗传与免疫

表观遗传修饰在免疫细胞的发育和功能发挥中

起着重要作用 [64]。巨噬细胞作为一种异质性固有免

疫细胞，具有极其重要的理论研究和临床应用前景。

近年来，表观遗传调控巨噬细胞极化成为研究人员

改造巨噬细胞来促进组织损伤修复的策略之一 [65]。

巨噬细胞在一些关键转录因子及信号分子的作用下

分化为不同极化状态的亚型，该过程伴随着大量表

型相关基因的表达或抑制 [66]，同时基因组的表观遗

传修饰状态也发生动态改变。目前发现，多种表观

修饰酶影响巨噬细胞极化状态 [67]，但对于其为何能

作用于巨噬细胞及相关机制仍有待深入研究。

2.2　表观遗传与生物材料

生物材料是组织工程的核心要素之一。随着生
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命科学与材料学的飞速发展，材料研究已由宏观水

平向细胞水平、分子水平等介观、微观领域不断突

破与创新。表观遗传调控机制已经成为外界环境影

响因素和基因转录调控之间的重要联系，通过个性化

设计材料特性，实现对植入部位微环境的精准调控，

稳定受调控细胞的表观遗传修饰，使细胞生物学行为

可控、可遗传是目前材料研究的热点与趋势。

2.2.1　生物材料调节细胞表观遗传状态

生物材料提供外部信号，从膜蛋白开始通过细

胞骨架进入细胞核，通过多种表观遗传调控机制，

包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑和非

编码 RNA 等，改变细胞内在的表观遗传状态，从

而调控细胞行为或功能，包括核变形、分化、重编

程和增殖 [68]。生物材料的各种特性，如材料的化学 
性质、硬度 / 弹性 / 刚性、机械力 / 刺激和拓扑结

构等，以不同的方式支配细胞行为 [69]。材料黏附性、

微观和纳米形貌以及三维结构都将导致细胞骨架分

子重组，使染色质在细胞核内发生重塑 [70]。染色质

重塑包括组蛋白和 DNA 的包装和释放以及组蛋白

修饰调节转录活化和抑制，从而影响细胞行为和干

细胞分化。

材料微环境通常可以将细胞分为两种形状类

型，一种细胞形状由各向异性力引导，另一种细胞

形状由同性力引导。前者包括多种细胞形状，如由

细长的形状引导平行微凝胶 [71-72]，排列的纳米纤

维 [73] 和单个细胞拓扑结构 [74-76] ；后者通常是圆

形 [77-78]。当扩散均匀时，细胞伸长导致细胞刚度减

少 [76]，核形状延长和核纤层蛋白 A/C 减少 [79]。同时，

染色质解聚，伴随着 HDAC 活性降低，组蛋白乙

酰化增加和基因表达增加。生物材料引导的细长细

胞形状不仅使组蛋白乙酰化增加，还促进 H3K4 的

甲基化，从而引起转录激活。细胞质肌动球蛋白和

核纤层蛋白 A/C 是此过程重要的传感器。3D 的富

含层黏连蛋白的胞外基质 [77] 以及非黏性材料 [78] 和

圆形微模式底物会导致细胞变圆 [80]。细胞变圆涉及

组蛋白去乙酰化，特别是组蛋白 H3 和 H4 的去乙

酰化以及染色质凝聚和核尺寸减小，从而抑制基因

表达 [77-78,80]。机械刺激，如压缩、拉伸和流体剪应力，

能诱发核变形和组蛋白修饰的变化。细胞可以感知

垂直于其扩散轴的力量，类似于拓扑结构引导细胞

伸长，其中核的方向和变形由侧向压缩力调节。垂

直于基体导向的单轴机械力不仅会导致核形状和方

向的变化，也会导致 HDAC 活性降低，伴随组蛋

白乙酰化增加 [71]。同样，关于流体剪切压力，当流

动方向垂直于拓扑结构时，能观察到迁移方向显著

改变和迁移曲折性增加 [81]。因此，与细胞伸长相似，

垂直于底物拓扑结构的外力可导致 HDAC 活性降

低和组蛋白乙酰化增加。

拓扑结构，包括形状、尺寸、微观结构或纳米

结构以及三维材料，是材料 - 细胞相互作用中研究

较多的因素之一。拓扑结构能指导细胞变成长形，

导致组蛋白乙酰化和 H3K4 甲基化全面增加，从而

促进重编程和分化。拓扑结构能引导细胞变为更扩

散的和多边形形状，通常促进成骨分化，导致更高

的增殖率 [82-83]。同时，微观拓扑结构和纳米拓扑结

构调控不同信号通路的细胞行为。在 3D 环境中，

圆形细胞表现出组蛋白乙酰化水平降低。微观拓扑

结构影响 Rho/RhoA 信号通路 [84-85]。纳米拓扑结构，

如纳米管和纳米槽，主要参与 Wnt/β-catenin 信号通

路基因的差异表达 [85-87]，而纳米光栅影响 Rho/RhoA
和 Wnt 信号通路中基因的表达 [88]。生物材料的拓

扑结构甚至可以取代小分子表观遗传修饰剂的作

用，并显著提高重编程效率，给细胞重编程提供更

安全、更方便的替代方法。如微槽或排列的纳米纤

维的拓扑结构会引起组蛋白乙酰化和组蛋白甲基化

的增加，即通过下调 HDAC 活性和上调 WD 重复

域 5 的表达而提高成纤维细胞的重编程效率。因此，

与小分子药物相比，利用生物材料增强细胞重编程

效率可能更安全。

2.2.2　生物材料调节细胞表观遗传状态的应用

在组织工程领域，生物材料旨在提供最有利于

种子细胞黏附、扩散、交流并分化成预期谱系的微

环境。生物材料如何影响细胞功能的表观遗传组图

对于定制高度功能化的、个性化的、适于临床应用

的生物材料设计和制备至关重要。生物材料的表观

遗传调控不仅在再生医学中发挥重要作用，也是生

物材料安全评估的潜在工具。在生物材料移植后，

炎症反应诱发的表观遗传变化也将成为评估生物

材料相容性的重要参数之一。表观遗传改变是解

释生物材料为何具有持久性和记忆性的机制之一。

3　总结与展望

表观遗传调控机制已经成为外界环境影响因素

和基因转录调控之间的重要联系。然而，由于细胞

的异质性、材料特征的多样性与表观遗传调控的复

杂性，许多科学问题有待解决：如表观遗传变化在

什么条件下会影响基因调控的其他机制，特定环境

因素改变细胞表型的精确机制是什么，环境触发表
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观遗传学靶向的细胞类型或组织的决定因素是什

么，材料的不同生物学特性对表观遗传修饰的调控

规律是什么。相信，随着表观遗传学研究及相关技

术手段的迅速发展，其分子机制的揭示将有助于更

好地理解如何将表观遗传学信息纳入组织工程中细

胞的调控，以及研制具有特定表观遗传调控作用的

生物材料。
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