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DNA甲基化调控衰老相关骨代谢失衡的机制与干预研究进展*
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【摘要】  衰老可诱发骨质疏松等增龄性骨病。DNA甲基化是一类核心表观遗传调控方式，能够通过表观遗传层面的

基因表达调控，参与衰老诱导骨代谢失衡的病理过程。它以S-腺苷甲硫氨酸作为甲基供体，随着年龄增长，呈现出基因组

重复区域低甲基化以及骨代谢关键基因启动子CpG岛异常甲基化的特征。基于这些特征构建的“表观遗传时钟”能够高精

度地预测个体的生理年龄。在骨代谢中，DNA甲基化通过靶向核心因子打破成骨—破骨平衡。此类异常由衰老相关炎症

和氧化应激驱动，同时骨质流失会反馈加重表观遗传紊乱，形成恶性循环。靶向干预策略在应对骨代谢相关问题方面已

展现出显著潜力。低剂量的DNA甲基转移酶抑制剂能够通过调节相关酶活性，有效改善骨代谢的紊乱状态；叶酸、钴胺素

等营养素可通过优化一碳代谢途径，维持DNA甲基化的稳态平衡；而CRISPR/dCas技术凭借其高精度特性，在细胞和动物

水平可实现对特定基因位点的精准调控，进而影响骨代谢过程。然而，当前现有的靶向干预策略仍面临诸多挑战，如脱靶

效应、递送效率低下等问题，需要进一步深入探究相关作用机制，优化现有的干预手段，从而推动这些策略向骨质疏松的

临床防治领域有效转化。
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[Abstract]  Aging  can  induce  age-related  bone  diseases  such  as  osteoporosis.  DNA  methylation,  a  core  epigenetic
regulatory  mechanism,  participate  in  the  pathological  process  of  aging-induced  bone  metabolism  imbalance  by
modulating  gene  expression  at  the  epigenetic  level.  Using  S-adenosylmethionine  as  a  methyl  donor,  it  exhibits
characteristics of hypomethylation in genomic repetitive regions and abnormal methylation in CpG islands of promoters
of  key  bone  metabolism  genes  with  advancing  age.  The  "epigenetic  clock"  constructed  based  on  these  features  can
accurately predict an individual's biological age. In bone metabolism, DNA methylation disrupts the osteoblast-osteoclast
balance by targeting key factors. Such abnormalities are driven by aging-related inflammation and oxidative stress, while
bone  loss  feedback  exacerbates  epigenetic  disorders,  forming  a  vicious  cycle.  Targeted  intervention  strategies  have
demonstrated  significant  potential  in  addressing  bone  metabolism-related  issues.  Low-dose  DNA  methyltransferase
inhibitors  can  improve  bone  metabolism;  nutrients  such  as  folate  and  cobalamin  maintain  methylation  homeostasis  by
optimizing  one-carbon  metabolism  pathways;  while  CRISPR/dCas  technology  enables  precise  regulation  in  the  cellular
and animal levels,  thereby affecting bone metabolism. However, existing strategies still  face challenges such as off-target
effects and low delivery efficiency. Future research needs to deepen mechanistic studies, optimize intervention methods,
and promote their translation into clinical prevention and treatment of osteoporosis.
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随着全球人口老龄化进程的持续加速，衰老进程及

其诱发的退行性疾病已演变为全球性公共卫生挑战。在

诸多衰老相关退行性疾病中，以骨质疏松症、骨关节炎为

代表的骨骼系统疾病，因其高发病率、致残性以及对生活

质量的严重影响，备受关注[1]。过往大部分研究发现，骨

骼的衰老是基因遗传程序与时间依赖性损伤累积共同作

用的结果[2]。然而，传统的遗传学理论难以完全解释骨骼

衰老进程中表现的异质性、可塑性以及对环境因素（如营

养、力学负荷）的高度敏感性。近年来，表观遗传学机制

的深入研究，为我们理解衰老及骨代谢稳态失衡提供了

全新的视角。

表观遗传调控机制作为不涉及DNA碱基序列改变的

基因表达调控范式，通过DNA甲基化、组蛋白修饰等化

学修饰途径，引发可遗传的表观遗传表型变异[3]。在众多

表观遗传修饰中，DNA甲基化作为目前最稳定、研究最

充分的机制之一，被视为细胞的“分子记忆”和“衰老时

钟”的核心载体。它通过在CpG二核苷酸岛的胞嘧啶上

添加甲基，动态调控染色质结构、基因组稳定性及靶基因

的转录活性[4]。已有研究表明，衰老伴随着全基因组甲基

化水平的普遍降低（低甲基化）与特定基因启动子区（如

肿瘤抑制基因）的异常高甲基化，这种“表观遗传漂变”或

“表观遗传紊乱”是细胞功能衰退和细胞微环境稳态失衡

的重要驱动力[5]。

在骨骼稳态维持体系中，包括间充质干细胞、成骨

细胞、破骨细胞及软骨细胞在内的所有骨组织相关细

胞，其增殖分化、功能维持及细胞间通讯等生物学行为

均受到精密的表观遗传调控网络制约。DNA甲基化模

式的增龄性改变，已被证实可直接影响成骨分化潜能、

骨骼干细胞衰老、骨基质合成与矿化，以及炎症反应等

关键生理病理过程，从而参与骨质疏松、骨关节炎等疾

病的发病 [6]。以衰老骨组织为例，表观遗传修饰异常显

著影响骨代谢平衡。具体表现为：成骨相关基因启动子

区域呈现过度甲基化修饰，这种表观遗传沉默效应直接

抑制成骨细胞分化关键因子的转录活性，进而导致骨形

成功能进行性衰退；与此同时，炎症相关因子编码基因

的低甲基化状态则通过增强基因可及性，促进核因子κB

（nuclear factor kappa-B，NF-κB）等炎症信号通路的持续

激活，最终形成“炎性衰老”的恶性循环，加速骨吸收进

程[7]。因此，DNA甲基化不仅是连接衰老过程与骨骼表

型的分子桥梁，更可能成为干预骨骼衰老、防治相关疾

病的潜在新靶点。

本综述旨在系统阐述衰老过程中DNA甲基化动态变

化的基本规律，深入解析其在主要衰老相关骨疾病发生

发展中的特异性调控作用与分子机制，并展望以靶向

DNA甲基化修饰为核心的表观遗传治疗策略在骨骼衰老

干预中的转化潜力与挑战。通过整合当前最新研究进

展，我们期望为深入理解骨骼衰老的生物学本质，以及开

发新型诊断与治疗手段提供理论依据。

 1     衰老与甲基化

衰老是机体在整个生命周期中随时间进展发生的生

理功能退行过程，其核心特征为细胞损伤修复能力减弱

导致的分子层面损伤积累[8]，同时显著升高骨质疏松、骨

性关节炎、心脑血管疾病及神经退行性疾病等增龄性疾

病的发病风险[9-10]。因此，揭示衰老的分子调控网络并构

建精准干预体系，对提升老年人群健康寿命具有重要战

略价值。近年来，衰老生物学领域已明确多个核心衰老

标志物，其中表观遗传改变作为关键标志物之一，为衰老

机制提供了重要理论支撑[11-12]。DNA甲基化、组蛋白动

态修饰、染色质三维结构重塑、RNA化学修饰及非编码

RNA介导的调控网络等不涉及DNA序列改变的基因表

达调控机制构成衰老相关表观遗传时钟的重要分子基

础。这些修饰模式的时空动态变化，已成为解析衰老速

率异质性的关键切入点[3]。

作为最经典的表观遗传标记，DNA甲基化通过DNA

甲基转移酶（DNA methyltransferases，DNMT）催化的生

化反应实现：以S-腺苷甲硫氨酸（s-adenosylmethionine，

SAM）为甲基供体，在CpG二核苷酸位点的胞嘧啶第5位

碳原子上共价结合甲基基团，形成5-甲基胞嘧啶 [13]。根

据功能特性，DNMTs可分为两大亚类：DNMT1通过识别

半甲基化DNA底物，在DNA复制过程中忠实复制亲代链

的甲基化图谱，确保表观遗传信息的垂直传递； DNMT3a

和DNMT3b则主要催化未甲基化CpG位点的新甲基化

修饰（从头甲基化） [14]。DNA去甲基化过程主要通过两

条途径实现：（1）被动途径：核因子结合甲基化DNA区

域，阻碍DNMT1对DNA半甲基化位点的识别与维持，导

致甲基化修饰在细胞分裂过程中逐渐稀释丢失；（2）主

动途径：由D N A去甲基化酶1 0 - 1 1易位（ t e n - e l e v e n

translocation，TET）蛋白家族等去甲基化酶介导，通过氧

化、切除等一系列复杂生化反应直接移除甲基基团[15-16]。

DNA甲基化对基因转录的抑制作用主要通过直接阻断

与间接招募两种模式实现：（1）转录因子结合位点屏蔽

机制：5-甲基胞嘧啶的引入可立体位阻甲基化敏感型转

录因子（如E2F、CREB、AP2家族成员）与靶基因启动子

区CpG岛的特异性结合，直接阻断转录起始复合物的组

装；（2）表观遗传复合物招募机制：甲基化CpG结合结构
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域蛋白（MBD家族，包括MeCP2、MBD1-4等）通过高亲

和力识别5-甲基胞嘧啶修饰位点，作为分子支架定向招

募组蛋白去乙酰化酶、组蛋白甲基转移酶等染色质修饰

酶，形成抑制性表观遗传复合物，诱导染色质从松散转

录活性状态转变为紧密异染色质构象，物理性阻遏RNA

聚合酶Ⅱ进程延伸[17]。

DNA甲基化可作为评估人类衰老进程及衰老速率差

异的核心表观遗传标志物。研究人员基于甲基化修饰特

征开发了多种“表观遗传时钟”，能够独立于实际年龄高

精度预测人类受试者的生理年龄[18]。跨物种比较研究显

示，通过检测六种哺乳动物血液和皮肤样本中保守的年

龄相关CpG位点甲基化率，发现基因组整体CpG位点甲

基化率与物种最长寿命呈显著负相关，提示DNA甲基化

调控衰老的机制具有进化保守性，均存在类似的表观遗

传时钟调控网络[19]。目前已经建立的经典的表观遗传时

钟包括：Horvath Clock（基于数万个人类组织样本开发的

多组织生理年龄评估工具）[20]、Hannum Clock（基于单组

织DNA甲基化特征的年龄估计模型）[21]、DNAm PhenoAge

（结合血压、血脂、葡萄糖等临床生物标志物的生理年龄

评估方法）[22]，以及GrimAge Clock（由7个基于DNA甲基

化调控的血浆蛋白标志物和吸烟相关死亡率数据构成的

衰老预测模型）（图1）[23-24]。
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图 1  衰老中的甲基化修饰与甲基化时钟

Fig 1  Methylation modifications and methylation clock during aging
SAM: s-adenosylmethionine; Me: methylation.

 

衰老过程中DNA甲基化呈现区域特异性重编程[25]。

基因组CpG岛区域随年龄增长发生获得性甲基化，而重

复序列区域转座子元件的低甲基化状态随衰老进程加

速，导致基因组不稳定性增加。值得注意的是，这种整体

修饰趋势下，细胞异质性可能掩盖特定细胞类型的甲基

化特征变化，给衰老相关甲基化机制解析带来挑战。为

解决这一问题，研究人员开发了基于小鼠外周血液样本

的单细胞生物年龄评估方法scEpiAge，该方法通过利用

数据冗余性模拟年龄和 DNA甲基化的多重关联，可有效

适用于大量亚硫酸氢盐测序数据、低深度长读长测序及

大规模筛选研究，为单细胞水平解析衰老相关甲基化异

质性提供了有力工具[26]。

 2     DNA甲基化调控关键因子在骨质疏松症
发生发展中的作用

骨质疏松症作为以骨量减少、骨微结构退化为特征

的代谢性骨病，其核心发病机制是成骨细胞介导的骨形

成与破骨细胞介导的骨吸收之间的动态平衡失调。近年

表观遗传学研究揭示，DNA甲基化通过精准调控骨代谢

关键基因的表达谱，在骨质疏松症的发生发展中扮演核

心角色。本部分将重点阐述Runt相关转录因子2（runt-

related transcription factor 2, RUNX2）、成骨细胞特异性

转录因子Osterix（OSX，Sp7）以及RANK/RANKL/OPG通

路在骨代谢中的作用，以及DNA甲基化对这些关键因子

的调控机制。

 2.1    RUNX2

作为成骨细胞分化级联反应的主控转录因子，RUNX2

在骨与软骨发育调控网络中占据枢纽地位，其表达动态

贯穿成骨细胞谱系从前体细胞定向分化至终末成熟的全

过程[27]。该因子不仅通过直接结合靶基因启动子区驱动

成骨细胞命运决定，更通过多层次调控网络维持骨骼矿

化稳态。RUNX2功能缺失或表达异常会导致严重的骨

骼发育畸形，这进一步证实了其在骨代谢中的核心地位。

近年来，表观遗传调控在骨代谢中的作用机制逐渐

成为研究热点，其中 RUNX2 的甲基化调控作为成骨细胞

分化与成熟的关键调控环节，受到广泛关注。DNMT3A

作为DNA甲基转移酶家族的核心成员，在RUNX2表达调

控中发挥双重表观开关作用，其活性受泛素-蛋白酶体系

统与主动去甲基化途径的动态平衡调控。多梳抑制复合

物1（polycomb repressive complex 1, PRC1）的核心亚基

Bmi-1与RING1B通过直接结合DNMT3A，介导其K48位

泛素链修饰，加速蛋白酶体降解，从而解除Runx2启动子

区（CpG岛）的高甲基化抑制，促进骨髓间充质干细胞

（bone marrow mesenchymal stem cells，BMSCs）向成骨

细胞谱系分化 [ 2 8 ]。与此协同，T E T家族去甲基化酶

（TET1/2/3）通过氧化5-甲基胞嘧啶生成5-羟甲基胞嘧啶，

启动主动去甲基化进程，进一步增强RUNX2转录活性，

形成表观遗传调控的双保险机制。已有研究证实，
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Tet1和Tet2是维持 BMSCs 自我更新能力和骨稳态的必需

分子；而Tet1和 Tet2的特异性耗竭可能导致嘌呤能受体

P2rX7 启动子区域高甲基化，这种表观遗传修饰会阻断

miR-297a-5p、miR-297b-5p 和 miR-297c-5p 的释放，进而

通过下游调控网络抑制RUNX2信号通路的激活，最终引

发骨量降低[29]。

 2.2    OSX

OSX是一种C2H2锌指结构转录因子，特异性表达于

前成骨细胞，是RUNX2信号通路下游调控成骨分化的核

心因子[30]。OSX特异性缺失会导致小鼠胚胎期骨形成完

全停滞 [31]，而其过表达可部分绕过RUNX2缺陷，恢复骨

基质蛋白（如Ⅰ型胶原、骨钙素）的表达，揭示其作为

RUNX2下游关键执行因子的不可替代性 [3 2 - 3 4 ]。同时，

OSX作为成骨细胞分化过程中形成活性染色质状态的

分子开关，组蛋白去甲基化酶NO66可通过组蛋白去甲

基化和/或阻遏复合物的形成参与基因抑制过程，从而

对特定成骨细胞基因的染色质结构进行多层控制 [35 ]。

遗传学研究证实，OSX功能异常会导致严重的骨发育

障碍，与骨质疏松-假性神经胶质瘤综合征等人类遗传

性骨病密切相关 [3 6 ]。近年研究发现，OSX可通过协同

Wnt/β-连环蛋白和BMP信号通路强化骨形成过程，而赖氨

酸特异性去甲基化酶 4A可以通过影响组蛋白H3K9me3

和OSX启动子区的结合能力来调控其成骨分化能力 [37]。

对OSX的靶向调控已成为增强骨再生和干预代谢性骨

病的重要策略。

 2.3    RANK/RANKL/OPG通路

RANK/RANKL/OPG通路是调控骨代谢，特别是破骨

细胞形成、活化与存活的核心信号轴，对维持骨重塑平衡

至关重要[38]。核因子κB受体活化因子（RANK）作为受体，

主要表达于破骨细胞前体及成熟破骨细胞表面；核因子

κB受体活化因子配体（RANKL），主要由成骨细胞谱系

（成骨细胞、骨细胞）及活化的T淋巴细胞等分泌；骨保护

素（OPG）作为诱骗受体，由成骨细胞谱系等多种细胞分

泌，可竞争性结合RANKL[39]。RANKL与RANK结合后，触

发下游NF-κB和MAPK等关键信号通路的激活，驱动破骨

细胞前体向成熟破骨细胞转化，抑制成熟破骨细胞凋亡，

延长其存活时间。通过上述过程，该通路整体增强骨吸

收活性，与骨形成过程动态协调，共同维持骨重塑平衡。

研究发现，在骨质疏松等疾病状态下，OPG基因启动子区

域的DNA高甲基化可能导致其转录沉默，减少OPG的产

生[40]。反之，RANKL基因启动子区域的低甲基化或特定

组蛋白修饰（如H3K4me3增加、H3K27me3减少）可能促

进其过度表达，从而引起骨代谢失衡[41]。

 2.4    骨髓微环境

骨稳态的精密调控依赖骨髓微环境中关键基因网络

的表观遗传协同作用，其中DNA甲基化动态变化是核心

修饰方式，与骨形成、矿化及再生等生理过程密切相关[42]。

骨硬化蛋白启动子区域低甲基化显著增强其转录活性，

该蛋白与Wnt信号通路核心受体（低密度脂蛋白受体相关

蛋白5/6）结合，竞争性抑制Wnt/β-连环蛋白通路激活，阻

断成骨细胞分化与骨形成，最终加剧骨质流失[43]。此外，

牙本质基质蛋白 1（dentin matrix protein 1，DMP1）和磷酸

盐调节内肽酶同源物的启动子高甲基化损害骨基质矿化

成熟过程，破坏磷代谢稳态，引发佝偻病样骨骼病变[44-46]。

骨髓微环境中，B M S C s分泌的基质细胞衍生因子1

（stromal cell-derived factor 1, CXCL12）通过与受体

CXCR4 结合介导干细胞归巢，而 CXCL12 增强子区域的

高度甲基化会抑制其转录，削弱干细胞向骨损伤部位的

募集能力，从而抑制骨再生[47]。内皮细胞表达的血管内

皮生长因子（vascular endothelial growth factor, VEGF）作

为血管新生的关键因子，其启动子区域的甲基化沉默会

抑制血管生成，破坏骨再生所需的血供支持，进而阻碍骨

折愈合 [ 4 8 ]。上述甲基化调控网络的动态平衡需要

DNMTs与TET家族去甲基化酶双向调控：在衰老或骨质

疏松等病理状态下，DNMT1与DNMT3A的异常过表达会

引发全基因组范围的高甲基化修饰，不仅直接抑制

CXCL12、VEGF等骨再生相关基因的表达，还会促进骨髓

微环境的纤维化重塑，进一步加剧骨代谢紊乱[49]；反之，

BMP/Smad通路可通过 Smad1/5/8 转录因子募集TET2至

RUNX2、OSX等成骨基因的启动子区域，催化5-甲基胞嘧

啶去甲基化，解除甲基化对基因转录的抑制，从而激活成

骨分化程序[50]。

靶向表观遗传调控的干预策略在骨代谢疾病治疗中

展现出显著潜力。5-氮杂胞苷作为DNA甲基转移酶抑制

剂，可通过逆转DMP1启动子高甲基化状态，恢复其正常

表达及骨基质矿化功能；基于 CRISPR/dCas9（催化失活

的 Cas9）的位点特异性甲基化编辑技术能够精准靶向

SOST基因启动子区域进行甲基化修饰，抑制 SOST 过度

表达，从而有效提升骨量，为骨质疏松的精准治疗提供了

新策略[51]。

综上，RUNX2、OSX、RANK/RANKL/OPG通路及骨

髓微环境稳态在骨代谢过程中发挥着关键作用（图2）。

DNA甲基化作为关键的表观遗传修饰机制，通过精准调

控成骨细胞与破骨细胞分化相关基因的表达，成为骨代

谢平衡的核心“开关”。其异常修饰可直接打破骨形成与

骨吸收的动态平衡，驱动骨质疏松症、骨软化症等骨骼疾
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病的进展，而靶向DNA甲基化的干预策略正为疾病防治

开辟新路径。未来的研究可进一步探索DNA甲基化与其

他表观遗传修饰之间的相互作用，以及如何通过干预这

些表观遗传机制来改善骨代谢失衡，为代谢性骨病的临

床治疗带来新的突破。

 3     衰老相关DNA甲基化重塑介导骨代谢
紊乱

衰老是一个全身性的生理衰退进程，它与骨代谢稳

态以及DNA甲基化调控之间构建起了一个紧密的分子串

扰网络；三者的动态交互共同调控骨骼衰老进程[52]。衰

老伴随的慢性炎症、氧化应激累积及微环境稳态失衡，共

同塑造了不利于骨量维持的病理微环境[53-54]。在这一复

杂的微环境发生改变后，会直接导致BMSCs的成骨分化

潜能大幅降低。与此同时，破骨细胞的活性却相对增强，

这就打破了由成骨细胞介导的骨形成与破骨细胞介导的

骨吸收之间的动态平衡状态，最终引发骨质流失现象[55]。

在此过程中，DNA甲基化模式呈现显著的年龄相关性改

变，具体表现为基因组重复序列区域的全局低甲基化（可

增加基因组不稳定性），以及骨代谢关键基因启动子区

CpG岛的高甲基化或异常低甲基化，这一特征已被证实

是衰老相关的核心表观遗传标志，同时也是连接衰老进

程与骨代谢失调的关键分子桥梁[56]。

衰老相关的 DNA 甲基化重塑可通过靶向调控骨代

谢核心基因与信号通路，直接影响骨稳态维持。在骨形

成抑制层面：成骨分化过程中的关键转录因子（例如

RUNX2、OSX），其启动子区域出现高甲基化修饰现象，

这使得它们的转录表达水平降低，进而明显削弱了

BMSCs分化为功能性成骨细胞的能力[28, 57]；另外，经典的

成骨信号通路Wnt/β-连环蛋白在表观遗传层面受到多种

因素的抑制[58]。低密度脂蛋白受体相关蛋白5等该通路

激活剂的启动子或许会因高甲基化而表达量下降，而

SOST、Dickkopf相关蛋白1（dickkopf-related protein 1，

DKK1）等对该通路有强效抑制作用的因子的启动子，常

常呈现低甲基化等有利于转录的修饰情形，致使SOST、

DKK1等拮抗分子的表达上调，进而共同对成骨活性产生

强效抑制作用。在骨吸收促进层面：OPG启动子的高甲

基化导致其表达水平下降，削弱了 OPG对NF-κB受体活

化因子配体RANKL的竞争性抑制作用[59]；同时，RANKL

的表达调控受复杂甲基化模式影响，二者共同导致骨微

环境中 RANKL/OPG 比值升高，进而特异性地促使破骨

细胞分化、活化，并且增强其骨吸收功能进而特异性刺激

破骨细胞的分化、活化[60]。需要特别指出的是，骨细胞是

骨骼中数量最为丰富的细胞类型，同时也是关键的机械
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图 2  DNA甲基化调控骨形成与骨吸收动态平衡的示意图

Fig 2  Schematic diagram of DNA methylation regulating DNA methylation on the dynamic balance between bone formation and resorption.

PRC1: polycomb repressive complex 1; Bmi-1: B cell-specific Maloney murine leukemia virus insertion region 1; RING1B: ring finger protein 1B; DNMT3A: DNA

methyltransferases 3A; TET: ten-eleven translocation; RUNX2: runt-related transcription factor 2; KDM4A: lysine-specific demethylase 4A; RANKL: receptor activator of

nuclear factor-κ B ligand; OSX: osterix; OPG: osteoprotegerin; SOST: sclerostin.
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感受器，其功能（像骨硬化蛋白的分泌、机械信号的传导

等）也受到衰老相关甲基化改变的显著调控，进而参与到

骨代谢失衡的病理进程中。

有趣的是，衰老、DNA 甲基化与骨代谢之间的串扰

并非单向调控，而是形成自我强化的恶性循环。在衰老

的骨微环境里，炎症因子（例如白细胞介素6，即IL-6；肿瘤

坏死因子α，即TNF - α）、氧化应激产物（比如活性氧簇，

简称ROS）以及异常的机械负荷信号不断累积。其具体

调控机制具有细胞特异性和亚型选择性，主要围绕

DNMTs家族（DNA甲基转移酶）与TET家族（DNA双加氧

酶）的活性调控展开，二者功能失衡共同介导了骨代谢

相关基因的甲基化异常重塑 [61-62 ]。在DNMTs家族活性

调控层面，衰老诱导的慢性炎症与氧化应激可通过多条

信号通路精准调控其不同亚型（DNMT1、DNMT3a、

DNMT3b）的表达与活性，且这种调控具有骨代谢细胞特

异性[59]。另有研究证实，衰老过程中BMSCs的细胞周期

停滞与衰老相关分泌表型激活，可通过调控DNMTs家族

的翻译后修饰（如泛素化、磷酸化），进一步稳定其蛋白活

性，延长其作用时效，加剧甲基化异常[63]。在TET家族双

加氧酶（TET1、TET2、TET3）活性调控层面，该家族作为

DNA去甲基化的关键介导者，其活性主要受衰老诱导的

ROS与细胞代谢状态调控，其中TET1与TET2在骨骼衰老

中发挥主导作用。TET家族蛋白的催化活性依赖α-酮戊

二酸与Fe2+的协同作用，而衰老过程中累积的ROS可直接

氧化TET蛋白的Fe2+结合结构域，破坏其催化活性，导致

DNA去甲基化进程受阻[64]。上述炎症、氧化应激及细胞

衰老相关信号通路对DNMTs与TET家族酶活性的精准调

控，会导致局部DNA甲基化模式的异常重塑情况进一步

加重，而这些骨代谢关键基因的甲基化状态改变，会直接

驱动成骨分化受阻、骨形成减少及骨吸收相对增强的核

心病理进程，加速骨质流失；而骨质流失本身又会进一步

恶化骨微环境（如加剧局部缺氧、增强炎症信号放大），继

而诱发更显著的异常表观遗传修饰，最终形成驱动骨骼

加速衰老的闭环调控网络。

衰老进程中，DNA甲基化异常重塑通过精准调控骨

代谢关键基因表达，成为连接衰老与骨质疏松的核心纽

带。衰老引发的骨微环境失衡，会诱发基因组全局低甲

基化及骨代谢基因启动子区CpG岛特异性甲基化异常，

打破成骨—破骨平衡，驱动骨质流失。DNA甲基化以

“高甲基化抑制、低甲基化激活”模式调控基因表达：

RUNX2、OSX作为成骨核心转录因子，其启动子区高甲

基化会抑制基因表达，削弱BMSCs成骨分化潜能；而

SOST、DKK1等成骨拮抗分子及IL-6、TNF-α等炎症分

子，因启动子区低甲基化导致表达上调，进一步抑制骨形

成、促进骨吸收，协同加剧骨代谢紊乱。综上，衰老相关

DNA甲基化重塑通过差异化调控上述基因，破坏骨代谢

稳态，最终诱发骨质疏松。深入解析这一 “衰老—甲基

化—骨代谢” 调控轴的分子机制，不仅为阐明骨骼衰老

的表观遗传基础提供了关键理论依据，也为开发靶向表

观遗传修饰（如 DNMT 抑制剂、TET 酶激活剂）的新型干

预策略，以及构建基于血液表观遗传时钟的骨骼衰老诊

断标志物提供了极具前景的研究方向，有望为应对老龄

化相关骨骼疾病的挑战开辟新的治疗途径。

 4     靶向DNA甲基化的骨衰老干预策略

随着衰老相关DNA甲基化重塑在骨代谢失衡中的核

心介导作用被逐步揭示，靶向调控异常甲基化模式以干

预骨衰老进程，已成为骨质疏松防治领域极具转化前景

的研究方向。通过药物干预、营养优化及前沿基因编辑

技术等多层次手段精准调控骨代谢相关基因的甲基化水

平，有望重新恢复成骨—破骨动态平衡，为延缓甚至逆转

衰老相关骨质流失提供创新性策略。

 4.1    药物干预

DNMTs抑制剂作为当下研究最为透彻的表观遗传

调控类药物，例如5-氮杂-2'-脱氧胞苷（地西他滨）以及5-

氮杂胞苷，它们能够和DNMTs以共价键的形式相结合，

并且推动DNMTs发生泛素化降解，逆转骨代谢关键基因

出现的病理性高甲基化修饰状况[65-66]。此类药物的表观遗

传调控潜力已在多个领域得到验证：在地西他滨的既往

研究中，其可通过表观遗传重编程使抑癌基因P53去甲基

化并激活其抑癌机制[67]，同时可通过调控免疫细胞关键

基因的去甲基化状态，改善干细胞移植相关并发症[68-69]。

基于这一调控机制，在骨衰老模型中的研究证实，低剂量

地西他滨处理可有效解除RUNX2、OSX等成骨主控基因

启动子区域的高甲基化沉默，显著提升其转录表达水平，

进而强力促进BMSCs向成骨细胞谱系分化及骨基质矿化

能力；同时，该药物可诱导骨细胞中SOST基因启动子特

定区域的再甲基化修饰，降低SOST蛋白的表达水平，消

除其对Wnt/β-连环蛋白通路的抑制效应。同时，该药物

还可上调因高甲基化导致表达受抑制的OPG基因，提升

骨微环境中OPG与RANKL的比值，进而协同抑制破骨细

胞的过度活化以及骨吸收功能。小鼠体内实验进一步证

实，系统性给药或骨靶向递送低剂量地西他滨可显著提

升骨密度，改善骨微结构完整性和骨力学性能，展现出直

接重塑促骨形成表观遗传景观的潜力，但该类药物长期

应用可能存在脱靶效应、潜在细胞毒性及最佳给药剂量
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与给药频次等关键问题，仍需借助深入的临床前研究来

进一步确定。

 4.2    营养优化

营养干预策略聚焦于优化一碳代谢循环，为维持骨代

谢相关基因的正常甲基化模式提供基础物质支撑。DNA

甲基化修饰的动态平衡高度依赖甲基供体SAM的持续供

应，而衰老进程中常伴随同型半胱氨酸（homocysteine，

Hcy）水平升高，这一变化不仅损害骨基质结构，更通过耗

竭SAM池扰乱表观遗传稳态[70]。补充叶酸（维生素B9）与

钴胺素（维生素B12）是纠正此类代谢失衡的关键营养干

预方式：叶酸以5-甲基四氢叶酸的形式为机体提供甲基

基团，钴胺素作为甲硫氨酸合成酶的重要辅因子，二者共

同促进Hcy通过再甲基化途径生成甲硫氨酸（SAM的直接

前体），可有效降低循环Hcy水平并保障SAM的充足供

应[71-72]。此外，吡哆醇（维生素B6）可作为丝氨酸羟甲基转

移酶的辅酶，为机体一碳单位的生成供应原料；而甜菜碱

能借助甜菜碱—同型半胱氨酸甲基转移酶途径，构建起

一条替代性的再甲基化通路；胆碱作为甜菜碱前体和膜

磷脂组分，也可通过代谢途径间接支持甲基化稳态。人

群流行病学证据表明，充足的叶酸、钴胺素摄入或二者联

合补充（尤其针对高Hcy人群）与更高的骨密度及更低的

骨折风险显著相关；其潜在机制不仅在于降低Hcy的骨毒

性作用，更在于通过维持充足的SAM水平，保障RUNX2、

OPG等骨代谢关键基因的正常甲基化模式，从而支持成

骨细胞功能完整性并抑制破骨细胞病理性活化，是一种

安全、经济且可持续的基础性干预策略。

 4.3    基因编辑技术

CRISPR/dCas介导的表观遗传编辑技术通过精准调

控DNA甲基化状态，为基因表达调控、疾病模型构建及

表观遗传治疗提供了革命性工具。通过将催化失活的

dCas9或更小巧的dCas12蛋白与特定表观遗传效应器融

合，可实现对目标基因启动子区域甲基化状态的精确调

控[73-74]：将TET1催化域或工程化去甲基化酶（如SunTag-

scFv-TET1CD）与dCas 蛋白融合构建的编辑系统可靶向

衰老进程中异常高甲基化的成骨基因（如RUNX2、OSX），

催化5-甲基胞嘧啶逐步氧化并最终实现主动去甲基化，

从而激活靶基因转录[75]；而将DNMT3A催化域与 dCas 蛋

白融合的系统则可靶向衰老中异常低甲基化的负向调控

基因（如SOST的关键调控元件），诱导局部CpG岛重新甲

基化以实现转录沉默 [76 ]。相较于药物干预与营养优化，

CRISPR/dCas表观遗传编辑的核心优势在于其卓越的位

点特异性——通过设计靶向性向导RNA，可精确定位于

单个或多个骨代谢基因的关键调控区域，避免全局性脱

靶效应；其高度可编程性允许对成骨通路（激活促分化基

因）和破骨通路（如抑制RANKL或激活OPG）进行协同双

向调控；且表观遗传修饰具有一定程度的细胞分裂遗传

性，可能提供相对持久的疗效。然而，该技术目前主要应

用于体外细胞模型（如编辑BMSCs或骨细胞系）及动物模

型概念验证，其转化应用面临高效靶向递送系统开发、精

确控制编辑范围、长期生物安全性及潜在免疫原性等重

大挑战，未来的技术发展有赖于递送载体和编辑工具的

持续优化。

靶向DNA甲基化调控为对抗骨衰老提供了多层次、

互补性的干预路径。DNMT抑制剂能快速逆转病理性高

甲基化，临床转化潜力显著但需精细控制风险；营养优化

（叶酸、钴胺素等）通过优化一碳代谢稳态，为维持健康表

观遗传景观提供安全、可及的基础支撑；而CRISPR/dCas

介导的精准表观遗传编辑则代表了未来个体化医疗的尖

端方向，有望实现对特定骨代谢基因甲基化状态的“定向

重写”。未来研究需着力探索这些策略的最佳联合应用

方式、长期安全性及临床有效性，并突破骨组织特异性递

送等核心技术瓶颈，从而将靶向甲基化干预发展为延缓

骨衰老、防治骨质疏松症的有力武器。

 5     结论与展望

DNA甲基化作为经典且核心的表观遗传修饰方式，

其动态重塑是连接衰老进程与骨代谢紊乱的关键分子纽

带。本综述系统阐述了衰老相关DNA甲基化模式的特

征性改变，以及其通过调控RUNX2、OSX、SOST、OPG/

RANKL等骨代谢关键基因与通路，打破成骨—破骨动态

平衡的分子机制：一方面，成骨分化过程中起核心作用的

转录因子启动子区域若呈现高甲基化状态，会致使基因

沉默，进而抑制成骨细胞的生成及其功能发挥。与此同

时，Wnt/β-连环蛋白通路抑制剂启动子区域出现低甲基

化情况，会进一步加重骨形成方面的障碍。另一方面，

OPG启动子区域的高甲基化，以及RANKL表达过程中甲

基化调控出现异常，二者协同作用会促使破骨细胞活

化。并且，骨髓微环境里关键基因的甲基化水平失去平

衡，会进一步破坏骨代谢的稳定状态。更为关键的是，衰

老、DNA甲基化与骨代谢这三者之间形成了一个自我不

断强化的恶性循环。衰老微环境中的炎症、氧化应激等

因素，会通过调控DNMTs和TET酶的活性，使甲基化异常

情况加剧；而甲基化失衡所引发的骨质流失，又会反过来

作用于微环境，加速骨骼衰老进程。

针对上述这些调控机制，以靶向DNA甲基化为方向

的干预策略呈现出良好的应用潜力：DNMT抑制剂可快
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速逆转病理性高甲基化，恢复成骨基因表达并抑制骨吸

收；一碳代谢相关营养素补充为维持正常甲基化模式提

供了安全的基础支撑；CRISPR/dCas介导的表观遗传编辑

则实现了对特定基因甲基化状态的精准调控，代表了个

体化治疗的前沿方向。然而，这些策略仍面临诸多挑战，

如 DNMT抑制剂的脱靶效应、营养干预的个体响应差

异，以及表观遗传编辑技术的体内递送效率与长期安全

性问题。

未来研究需进一步解析单细胞水平的甲基化异质

性，明确不同细胞类型在骨代谢调控中的甲基化特征；要

更为深入地探究DNA甲基化与组蛋白修饰、非编码

RNA调控等其他表观遗传调控机制之间的交互影响与协

同作用机制；同时加快开发骨组织特异性的递送系统与

更精准的表观遗传编辑工具，推动靶向甲基化干预策略

的临床转化。除此之外，依托于DNA甲基化构建的表观

遗传时钟，极有可能成为用于评估骨骼衰老程度以及预

测骨质疏松风险的新型诊断标志物，进而为增龄性骨病

在早期阶段的预警以及后续的精准防治工作，提供全新

的技术支撑。综上所述，DNA甲基化不仅深化了对骨骼

衰老分子机制的理解，更为骨质疏松等增龄性骨病的防

治开辟了全新的表观遗传治疗方向。
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