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【摘要】  间充质干细胞（MSCs）的增殖和多向分化潜能使其广泛用于骨、软骨修复新疗法的开发，虽然已初步探明

MSCs成骨、成软骨分化的基因表达谱，但启动MSCs分化的关键因子仍不明确，限制了其在骨、软骨组织工程中的应用。

组蛋白去甲基化酶（KDMs）介导的表观遗传机制是调控MSCs谱系分化的关键环节。含Tower结构域的赖氨酸特异性组蛋

白去甲基化酶家族（LSD）及含Jumonji C（JmjC）结构域的组蛋白去甲基化酶家族通过调控Runt相关转录因子2（RUNX2）、

成骨相关转录因子抗体（OSX）、骨钙素（OCN）在内的多种成骨相关基因的表达以介导MSCs成骨向分化。KDM2/4/6亚家

族等通过以SRY-related high-mobility-group-box gene 9（SOX9）为中心的多条通路调控MSCs成软骨分化。此外，纳米拓扑

结构、mircoRNAs等通过上、下调KDMs调控多种成骨和成软骨转录因子的表达。本文对KDMs在MSCs成骨和成软骨分

化中的作用进行综述，以帮助读者更好地理解骨、软骨损伤疾病的发病机制，促进为骨、软骨组织工程未来的临床应用。
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【Abstract】  The  proliferation  and  multi-directional  differentiation  potential  of  mesenchymal  stem  cells  (MSCs)
enabled its  wide use in the development of new therapies for bone and cartilage repair.  Although preliminary work has
been  done  to  verify  the  gene  expression  profile  of  MSCs  osteogenic  and  chondrogenic  differentiation,  it  is  still  unclear
what  key  factors  initiate  the  differentiation  of  MSCs,  resulting  in  its  limited  application  in  bone  and  cartilage  tissue
engineering.  The  epigenetic  mechanism  mediated  by  histone  demethylases  (lysine  [K]-specific  histone  demethylases,
KDMs) is  the  key  link  in  regulating  MSCs lineage  differentiation.  The  lysine-specific  histone  demethylase  (LSD)  family
containing  Tower  domain  and  the  histone  demethylase  family  containing  Jumonji  C  (JmjC)  domain  regulate  the
expression  of  various  osteogenic-related  genes,  including  Runt-related  transcription  factor  2  (RUNX2),  osterix  (OSX),
osteocalcin  (OCN),  to  mediate  MSCs  osteogenic  differentiation.  The  KDM2/4/6  subfamilies  regulate  the  chondrogenic
differentiation of MSCs through multiple pathways centered on SRY-related high-mobility-group-box gene 9 (SOX9). In
addition,  nanotopology,  mircoRNAs,  etc.  regulate  the  expression  of  a  variety  of  osteogenic  and  chondrogenic
transcription  factors  through  up-  and  down-regulation  of  KDMs.  In  summary,  the  role  of  histone  demethylase  in  the
osteogenic and chondrogenic differentiation of mesenchymal stem cells will help us better understand the pathogenesis of
bone  and  cartilage  damage  diseases,  and  establish  the  foundation  of  future  clinical  applications  for  bone  and  cartilage
tissue engineering.
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间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs），也被

称为“间充质基质细胞（mesenchymal stromal cells）”或

“多潜能基质细胞（multipotent stromal cells）”[1]，是一种具

有多向分化潜能的成体干细胞，在体内和体外都能自我

更新和分化为中胚层谱系细胞，如骨细胞、软骨细胞和脂

肪细胞等[2-3]。虽然MSCs最初在小鼠骨髓中被发现，但如

今已从大多数间充质组织中将其分离出来，包括骨骼肌

组织、脂肪组织、牙髓组织和牙周膜等[4-6]。不同组织来

源的MSCs具有相似的自我更新能力、多能性和易获取

性，这些特性奠定了MSCs参与再生医学应用的基础。此

外，MSCs独特的可募集至损伤区域的能力[7]、调控免疫动

态平衡的能力[8-10]及低致瘤性[11]使以MSCs为中心的组织

工程成为治疗骨、软骨缺损的可行方案。

明确MSCs分化的调控机制是将其应用于组织工程

的前提。生理状态下，MSCs的成骨、成脂分化存在竞争
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性平衡，此平衡失调可直接导致包括骨质疏松症在内的

多种代谢性骨病[12-13]，因此代谢性骨病的治疗依赖于重

建MSCs的成骨分化潜能。同时，关节软骨受损后的自我

修复能力十分有限，MSCs的介入有望帮助解决这一难

题[14-15]。明确 MSCs的分化调控机制对骨、软骨疾病的新

疗法开发至关重要。MSCs的成骨、成软骨分化涉及多种

机制和各机制间的相互影响，Wnt、PPARγ、Notch、TGF-

b、NF-κB等信号通路[16-18]，转录因子SOX9、 Runt相关转录

因子2（RUNX2）、BCL6辅抑制因子（BCL co-repressor，

BCOR）等[19-21]共同构成调控MSCs成骨、成软骨分化的复

杂网络。虽然MSCs分化过程中的基因表达谱已逐渐清

晰，但既往研究尚未确定决定其分化命运的关键因子。

近年来，诸多研究从基因表达转向表观遗传机制，探索MSCs

谱系分化的始动因子。

表观遗传机制指在不改变DNA序列的情况下，使基

因发生遗传性变化并最终影响细胞表型的机制，包括

DNA甲基化、组蛋白修饰、非编码RNA调控、核小体定

位和染色质重塑[22-23]。表观遗传机制被认为是抑制无关

基因并激活特定细胞谱系所需基因的主要介体，越来越

多的研究表明，表观遗传标记的变化是决定干细胞命运

和分化的重要调控因素[24]。在真核细胞中，谱系定型和

基因表达依赖于组蛋白介导的染色质动态变化，这一过

程受组蛋白修饰的调节，如组蛋白甲基化、乙酰化和磷酸

化等[25]。组蛋白甲基化主要影响组蛋白侧链上的赖氨酸

或精氨酸残基，使其发生单甲基化、二甲基化或三甲基

化，从而改变了DNA包绕于组蛋白周围的方式，导致基因

启动子区域的折叠或暴露状态发生转变，在基因转录和

干细胞分化中起关键的调控作用[26]。组蛋白甲基化曾被

认为是不可逆的过程，直到第一个赖氨酸特异性组蛋白

去甲基化酶〔lysine (K)-specific histone demethylases，

KDMs〕于2004年被发现[27]。如今已有超过30种组蛋白去

甲基化酶被识别[28]，他们可分为两类：含Tower结构域的

赖氨酸特异性组蛋白去甲基化酶家族（lysine-specific

histone demethylase，LSD）；含Jumonji C（JmjC）结构域

的组蛋白去甲基化酶家族。近年来，在探索间MSCs成

骨[29-48]、成软骨[19,49-52]分化过程中的组蛋白去甲基化修饰

方面已取得很大进展，组蛋白去甲基化酶抑制剂、

microRNAs（miRNAs）的开发和应用推动了组蛋白去甲

基化修饰调控网络的构建。最近，有研究报道了纳米材

料通过KDMs介导调控干细胞分化的机制，提示纳米材料

有望成为表观遗传调控干细胞分化的上游信号[41,53]。本

文回顾MSCs成骨、成软骨分化中表观遗传作用的研究现

状，对组蛋白去甲基化酶在MSCs成骨、成软骨分化中的

调控机制进行综述。 

1     LSD家族
 

1.1    LSD1

LSD1，也被称为AOF2或KDM1A，是最早被发现的组

蛋白去甲基化酶，由SWI3/RSC8/Moira（SWIRM）结构域、

Tower结构域和胺氧化酶（amine oxidase，AOD）结构域组

成[54]。Tower结构域为CoREST蛋白提供连接位点，后者

可赋予LSD1与核小体结合的能力[55]。在辅酶FAD的共同

作用下，LSD1能够特异性地催化包括组蛋白H3在内的多

种核蛋白的单甲基化和二甲基化赖氨酸侧链的去甲基化[54]。

在MSCs的成骨分化过程中，LSD1介导的表观遗传机

制发挥重要作用。通过测定人脂肪来源干细胞（human

adipose-derived stem cells，hASC）的碱性磷酸酶（alkaline

phosphatase，ALP）活性、基质矿化能力及成骨基因表达

谱，LSD1被证明为hASC成骨分化的负调控因子[29]。在自

然状态的hASC中，LSD1在骨钙素（osteocalcin，OC）和成

骨相关转录因子抗体（osterix，OSX）启动子上高度富集，

而经成骨诱导后，其富集程度明显降低，同时伴随ALP、

OC、OSX、RUNX2等成骨基因表达的显著上调及组蛋白

H3赖氨酸4的单甲基化和二甲基化（H3K4me1/2）水平的

升高，提示LSD1通过在成骨相关基因的调控区域消除

H3K4me1/2标记而抑制MSCs的成骨分化[29]。这为MSCs

的成骨分化调控提供了新思路，即利用小分子药物靶向

抑制LSD1活性来实现对成骨基因表达的表观遗传调控。

单胺氧化酶抑制剂盐酸帕吉林（pargyline hydrochloride）

可有效抑制LSD1的活性，体内和体外研究均表明其可通

过增强成骨相关基因的启动子区域的H3K4甲基化水平

来促进MSCs的成骨分化[29,56]。值得注意的是，在对骨质

疏松小鼠注射盐酸帕吉林后，其体内新骨的生成增加，骨

质疏松有所改善，而对骨骼代谢正常小鼠无显著影响[56]，

这一研究为预防和治疗骨质疏松症提供了可能的表观遗

传学疗法。miRNAs作为一种内源性调节因子，也被报道

与LSD1介导的干细胞成骨分化有关，作为上游信号参与

构建了MSCs成骨、成软骨分化的表观遗传调控网络。研

究表明，miR-137是 LSD1的上游信号，且二者对骨形态生

成蛋白2（BMP2）-SMAD4信号通路的负调控存在协同作

用。miR-137基因敲除可下调LSD1表达，二者的下调可分

别激活BMP2-SMAD4通路，最终增强成骨基因RUNX2的

表达，促进hASC的成骨分化[57]。 

1.2    LSD2

LSD2为LSD1的哺乳动物同源物，与LSD1一样，

LSD2含有SWIRM结构域及AOD结构域，以FAD为辅酶使
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单甲基化和二甲基化的H3K4脱甲基化[54,58]。不同的是，

LSD2含有一个潜在的锌结合位点，即CW型锌指（zinc

finger）结构域[58]。同时Tower结构域的缺失提示其核小

体结合能力可能与特异性辅因子NPAC/GLYR1有关[59]。

MSCs向脂肪细胞或成骨细胞的分化存在竞争性平衡，通

过不同信号传导通路和各种转录调节因子之间复杂的串

扰，MSCs的成脂、成骨分化呈现此消彼长的趋势[60]。因

此，可将成脂分化的正调控因子作为有潜力的成骨分化

的负调控因子。最新研究表明，LSD2活性是小鼠棕色脂

肪细胞谱系分化的必要条件，当LSD2基因敲除小鼠的棕

色脂肪前体细胞被诱导分化时，其成脂相关基因的表达

量减少，提示LSD2是成脂分化的正调控因子 [6 1 ]。基于

MSCs成脂和成骨分化的相互拮抗关系，LSD2是否参与成

骨分化调控及其可能机制有望为干细胞表观遗传调控的

研究开拓新方向。 

2     含JmjC结构域的组蛋白去甲基化酶家族

含JmjC结构域的赖氨酸特异性去甲基化酶家族是目

前已知最大的一类组蛋白去甲基化酶，它们通过催化一

种特殊氧化反应使组蛋白去甲基化。二价铁和α-酮戊二

酸作为辅助因子参与反应 [62 ]。根据所含结构域的不同，

可分为KDM2、KDM4和KDM6等不同亚家族。与LSD只

能去除组蛋白的单甲基和二甲基赖氨酸标记的特性不

同，含JmjC结构域的组蛋白去甲基化酶可以去除全部3种

组蛋白赖氨酸甲基化标记，调控包括细胞增殖、干细胞分

化在内的多种细胞过程。KDM2/4/5/6等亚家族间结构

域的差异决定了作用位点的不同，直接导致在调控

MSCs成骨、成软骨分化的过程中各亚家族靶向不同的成

骨、成软骨分化相关基因。深入研究表明，各亚家族成员

间也功能各异，可与不同的辅因子组成复合体或与靶基

因间形成反馈调节，构成MSCs成骨、成软骨分化的调控

网络。 

2.1    KDM2亚家族

KDM2亚家族，也被称为含JmjC域的组蛋白去甲基

化酶1（JmjC domain-containing histone demethylation

protein 1，JHDM1）亚家族。除JmjC结构域外，KDM2还包

含富亮氨酸重复序列（LRR）、F-box结构域和CXXC锌指

结构域[62]，能够在辅助因子的帮助下特异性地催化三甲

基化的H3K4、单甲基化和双甲基化的H3K36。KDM2亚

家族由两个成员组成：KDM2A（JHDM1A）、KDM2B

（JHDM1B）。KDM2A可调节细胞增殖及牙源性间充质

干细胞的成骨/成牙本质、成软骨分化[30-32,49,63]，KDM2B可

调节细胞增殖、诱导细胞衰老并调控牙源性间充质干细

胞的成骨/成牙本质、成软骨分化。特别的是，KDM2A、

KDM2B调控MSCs成骨/成牙本质和成软骨分化的能力都

需依赖BCOR（BCL-6 co-repressor）复合体。眼-面-心-牙

综合征（oculo-facio-cardio-dental syndrome，OFCD 综合

征）是BCOR突变所导致的，表现为先天性白内障、颅面

缺损、先天性心脏病及超长的尖牙牙根。自然状态下，

BCOR复合体可招募泛素连接酶和组蛋白去甲基化酶，通

过一种独特的表观遗传修饰组合来指导基因沉默[21]。在

人根尖牙乳头干细胞（stem cells from the apical papilla，

SCAPs）中，KMD2A与BCOR结合后可去除转录因子

SOX2、NANOG启动子的H3K4三甲基化，下调SOX2、

NANOG的转录水平，从而抑制SCAPs的成软骨分化[49]。

此外，KDM2A与BCOR结合后还可通过去除EREG和

SFRP2启动子上H3K4的三甲基化和H3K36的二甲基化实

现基因沉默，导致相关蛋白合成受阻，使决定MSCs成骨

分化潜能的关键转录因子OSX和DLX2未能激活，最终抑

制S C A P s的成骨分化 [ 3 0 - 3 1 ]。除了与B C O R结合外，

K D M 2 A在B M S C s中还可直接与转录因子R U N X 2

相互作用，以RUNX2依赖的方式抑制成骨分化相关基因

OC、OSX的表达[32]。由于RUNX2、OSX均为NF-κB通路的

下游信号，而KDM2A的缺失可激活NF-κB通路，因此NF-

κB通路也可能与KDM2A对MSCs的成骨/成牙本质调控

有关。KDM2B为BCOR复合体的组分之一[21]，可被募集

至成骨分化标志基因A P - 2 α的启动子区域。下调

KDM2B的表达可使AP-2α启动子上H3K4和H3K36的甲

基化增强，AP-2α转录激活，进而促进牙源性间充质干细

胞的成骨/成牙骨质分化[33]。KDM2亚家族对牙源性间充

质干细胞成骨/成牙本质调控作用有望使其成为骨缺损

修复的潜在靶点，一项对小鼠牙胚发育过程中KDM2A表

达的时间、空间变化的研究表明KDM2A可能是牙胚分化

的“开关”，能够抑制细胞增殖并启动细胞分化[64]，为间充

质干细胞谱系分化的精准调控提供了新靶点。未来有望

利用控释载体，如脂质体、DNA四面体等，实现对MSCs

分化进行时空上的精准调控，以提高组织修复的成功率、

扩大其应用范围。 

2.2    KDM4亚家族

KDM4亚家族也被称为JHDM3亚家族，由5个成员组

成：KDM4A/B/C/D/E。他们的共同特征是含有JmjC及

JmjN结构域，此外，KDM4A/B/C还包含两个用于识别甲

基化组蛋白的TUDOR结构域和两个PHD型锌指结构。

KDM4家族成员可在辅助因子二价铁的参与下去除H3K9

及H3K36上不同程度的甲基化修饰。KDM4A是一种最

近鉴定的成骨分化负调控因子，在BMSCs中，KDM4A可
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直接与成脂分化相关基因SFRP4和C/ERBα启动子结合，

去除组蛋白H 3 K 9的三甲基化标记，激活 S F R P 4和

C/ERBα蛋白的转录。其中，SFRP4可阻断Wnt/β-catenin

信号通路，进而抑制M S C s的成骨分化。β - c a t e n i n

表达的下调同时解除KDM4A的转录抑制，形成抑制成骨

的正反馈调节[34]。研究人员在诱导BMSCs成骨分化的过

程中，观察到KDM4A的表达增加，提示其可能参与限制

细胞过度成骨的胞内自平衡过程[34]。KDM4B是成骨/成

牙本质、成软骨分化的正调控因子，在BMSCs中KDM4B

通过去除DLX家族启动子区域的H3K9三甲基化标记而

启动DLX2/3/5/6的表达，间接增强成骨分化相关转录因

子SP7/OSX的表达，促进成骨分化 [ 3 5 ]。在SCAPs中，

KDM4B也通过DLX5/2调控成骨/成牙本质分化[36-37]。其

中，DLX5不仅受KDM4B的调控，也可直接与KDM4B启动

子结合来增强其转录，二者通过正反馈机制相互调节[37]。

KDM4B也参与由TGF-β诱导BMSCs软骨分化，SMAD2/3

被TGF-β激活，并与SMAD4形成复合物进入细胞核内。

同时KDM4B从SOX9启动子上移除H3K9的三甲基化修

饰，募集SMAD2/3至SOX9启动子区域，使SOX9表达上调，

软骨形成[19]。KDM4C/D已被鉴定为MSCs成脂分化的正

调控因子[65-66]，考虑到成骨与成脂的竞争性，二者在促进

成骨分化中的作用有待探索。 

2.3    KDM5亚家族

KDM5亚家族以编码ARID（AT-rich interactive

domain）结构域为特点，该结构域为维持KDM5活性所必

需[67]。除ARID外，KDM5还包含JmjN、JmjC结构域及特

异性识别H3K4的锌指结构。KDM5家族由4个成员组成：

KDM5A/B/C/D，各成员间存在酶促活性和作用位点的差

异。KDM5A是BMSCs成骨分化的负调控因子，一方面通

过去除RUNX2启动子区域的H3K4三甲基化修饰抑制

RUNX2的转录及SMAD的募集，进而抑制OSX和OC的表

达[38-39]，另一方面KDM5A也可通过其H3K4去甲基酶活性

直接抑制OC表达[39]。在牙源性间充质干细胞中，KDM5A

同样抑制成牙本质分化。在人牙髓干细胞（hDPCs）中，

KDM5A敲除导致成牙本质相关基因启动子区域的H3K4

三甲基化水平升高，上调DSPP、DSP1等多个基因的表

达[40]。一项最新研究报道，KDM5B作为一种成骨分化的

负调控因子参与RUNX2的双位点表观遗传调控。在成

骨或成脂分化诱导中，KDM5B、KDM6A等多种组蛋白修

饰酶在R U N X 2启动子上以特定模式募集、脱落，使

H3K4、H3K27两个位点的甲基化、乙酰化状态发生改变，

影响RUNX2的表达[42]。提示从表观遗传层面调控基因的

激活或沉默可能需要多个组蛋白位点的共同作用。 

2.4    KDM6家族

KDM6家族由3个成员组成：KDM6A（UTX），KDM6B

（JMJD3），KDM6C（UTY）。它们可作用于三甲基化或二

甲基化的H3K27，依靠JmjC结构域去除组蛋白甲基化修

饰。KDM6A/C还含有多个TRP重复序列（tetratricopeptide

repeat），可能参与蛋白质间的相互作用。KDM6C是否存

在KDM活性仍存在争议，有报道指出KDM6C具有与

KDM6A/B相似的活性位点，可去除H3K27的三甲基化修

饰，但其体内活性及调控作用仍待探索[68]。KDM6A/B均

参与MSCs的谱系分化，是成骨/成软骨分化的正调控因

子。在BMSCs中，KDM6A直接去除RUNX2、OC启动子区

域的H3K27三甲基化修饰，启动成骨相关基因的表达[43]。

在骨祖细胞中，KDM6A的调控作用与Wnt信号通路密切

相关。Wnt抑制剂Dkk1（Dickkopf-1）、Wnt组件β-

catenin与KDM6A间存在相互调节，β-catenin可增加

KDM6A表达，使成骨相关基因RUNX2及OSX启动子上的

三甲基化H3K27水平降低，维持骨祖细胞的成骨分化能

力，而受糖皮质激素刺激后，KDM6A的功能减弱，细胞内

高水平的H3K27me3启动了Dkk1的转录，使Wnt信号通路

被抑制，骨祖细胞成骨分化潜能受损[44]。除Dkk1外，miR-

199a-3p也被证实通过靶向KDM6A/Wnt信号通路，调控

BMSCs的成脂分化，证明MircoRNAs可能存在作为上游

信号参与MSCs的成骨分化的潜力[69]。在牙源性间充质干

细胞中，KDM6A的H3K27me3去甲基化功能是诱导牙周

膜干细胞（periodontal ligament stem cells，PDLSCs）向软

骨分化所必需的[50]。KDM6A的缺失使成软骨相关基因

SOX9、COL2A1、ACAN表达下调，蛋白多糖产生减少，

miR-29a、miR-204和miR-211也参与了这一过程，但其具

体机制仍待阐明[50]。在成骨或成软骨诱导过程中，KDM6B

的表达随着细胞表型的变化而变化，提示KDM6B可能在

MSCs的成骨或成软骨分化中起主要作用[35,51]。在BMSCs

中，KDM6B通过去除H3K27me3修饰直接启动BMP和

HOX基因的表达，从而间接启动RUNX2的表达，促进成

骨分化[35]。近年来，越来越多KDM6B-HOX-RUNX2通路

的上、下游信号被发现，完善了以KDM6B为中心的成骨

分化表观遗传调控网络。其中，mircoRNAs及细胞微环

境改变是重要的上游信号。miR-146a、miR-148A-3p及

miR-99a已被鉴定为KDM6B的负调控因子，通过抑制

KDM6B-HOX-RUNX2通路使BMSCs的成骨分化潜能降

低[70-72]。模拟糖尿病的胞外高糖环境同样可使BMSCs成

骨分化能力减弱，H3K27me3增加，KDM6B及RUNX2表达

受抑制[73]。在BMSCs的成软骨分化过程中，KDM6B主要

调控软骨合成代谢相关基因，包括SOX9、COL2A1等，去
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除其启动子区域的H3K27me3标记，促进软骨分化[51]。在

对KDM6B基因敲除小鼠进行mRNA和蛋白表达分析后，

发现SOX9为这一过程的关键[74]。KDM6B-SOX9通路的确

定使研究人员得以在此基础上进行成软骨分化上游信号

的探索，为骨关节炎等软骨损伤疾病的病因研究提供新

方向。在牙源性间充质干细胞中，KDM6B通过不同的通

路介导成牙本质分化。最初的报道表明，KDM6B被招募

到BMP2启动子上，随后去除致基因沉默的H3K27me3标

记，而导致了这一成牙本质分化相关基因的激活。同时，

KDM6B也间接令DLX2表达水平上调[45]。由于BMP2可与

DLX2协同作用而诱导牙本质涎磷蛋白和牙本质基质蛋

白生成[75]，DLX2可能作为KDM6B调控成牙本质分化的下

游信号，参与构成KDM6B-BMP2-DLX2通路。随着研究

的深入，包括低氧、高乙醇浓度在内的细胞微环境因素被

证实为KDM6B调控成牙本质分化的上游信号[76-77]。二者

均可抑制牙源性间充质干细胞中KDM6B的表达，阻断

KDM6B-BMP2-DLX2通路以抑制成牙本质分化。此外，

胰岛素样生长因子结合蛋白5（LGFBP5）也被鉴定为

KDM6B的下游信号，通过负调控NF-κB信号通路在牙周

组织中实现抗炎和促骨质形成的功能[46]。 

2.5    其他含JmjC结构域的组蛋白去甲基化酶

KDM3A能特异性地使单甲基化及二甲基化的H3K9

脱甲基，C6型锌指结构域和JmjC结构域是其脱甲基活性

的基础。与前述调节成软骨分化的KDMs不同，KDM3A

调节成体软骨细胞的功能，补全了KDMs在全生命周期中

对软骨功能调节的空白。KDM3A通过在特定阶段去除

NFAT1启动子区域的H3K9me2修饰，实现NFAT1的年龄

依赖性表达，以维持成体软骨细胞的功能[78]。KDM3A的

功能异常会在小鼠中导致骨关节炎样改变，为骨关节炎

的发病机制及治疗提供新见解。

KDM7A最初被鉴定为大脑发育所需的组蛋白去甲

基化酶[79]，含有JmjC结构域和PHD型锌指结构域，后者使

KDM7A具有仅能在不存在H3K4me3/H3K9me3的情况下

去除H3K4me2/H3K9me2甲基化修饰的特性 [ 8 0 ]。在

BMSCs中，KDM7A可直接与C/EBPα和SFRP1启动子结

合，去除组蛋白甲基化标记H3K9me2和H3K27me2，启

动C/EBPα和SFRP1转录，促进成脂分化而抑制了成骨分

化 [4 7 ]。此外，沉默KDM7A激活了经典Wnt信号，解除

成骨分化抑制，表明KDM7A通过表观遗传机制调控

C/EBPα、SFRP1和经典Wnt信号平衡了BMSCs的成脂和

成骨分化。

PHF2是一种可使组蛋白和非组蛋白脱甲基的赖氨

酸脱甲基酶，含有JmjC结构域和PHD型锌指结构，经蛋白

激酶A（protein kinase A，PKA）磷酸化后获得催化活性[81]。

PHF2常被ARID5B招募组成复合物而发挥去除H3K9二甲

基化标记的功能。在小鼠胚胎来源的MSCs中，ARID5B

可将PHF2招募到SOX9的启动子区域，并去除区域内的

H3K9me2修饰，诱导成软骨分化[52]。PHF8是对组蛋白二

甲基和一甲基状态具有选择性的组蛋白赖氨酸脱甲基

酶。当H3K4me3存在时，PHF8对H3K9me2的结合力显著

增强，并可去除H3K9me1/2修饰。在BMSCs中，PHF8

通过去除SATB2启动子区域的H3K9me2标记而间接促进

RUNX2、OSX表达，激发BMSCs的成骨分化能力[48]。 

3      纳米材料通过组蛋白去甲基化酶介导
MSCs的成骨分化

纳米材料由于易于合成和表面功能化的多样性而广

泛应用于干细胞生物学行为的调控。近年来，纳米材料

的飞速发展为开发具有干细胞分化调控潜力的新型纳米

材料提供了广阔前景。经功能化改造的纳米材料可模拟

干细胞的细胞微环境并调节其分化[82]。诱导干细胞向特

定细胞类型的经典方法依赖于配制含有特定分化因子的

培养基，但越来越多的证据表明，纳米材料不仅可在分化

因子诱导的基础上加强分化潜能，还可直接促进干细胞

的增殖和分化[83]，预示着纳米材料在组织工程应用的巨

大潜力。天然骨是由从纳米级到厘米级的不同结构组装

而成的，因此理想的骨组织工程，需借助纳米材料的分层

装配以达到仿生状态[84]。理想骨组织工程材料应具有的

关键性能为良好的骨诱导性，多种新型纳米材料，如金纳

米颗粒、硒纳米颗粒及聚苯乙烯纳米球等，已被证实具有

诱导MSCs成骨分化的能力[85-87]，但纳米材料影响胞内成

骨标记物表达的具体机制尚未明确。研究表明表观遗传

机制参与这一过程，纳米拓扑结构可通过表观遗传机制

实现对细胞谱系分化的控制，达到骨诱导效果[41]。不同

直径的TiO2纳米管可不同程度地促进hASCs成骨分化，在

直径为70 nm时达到高峰。此现象是由于TiO2纳米管抑

制KDM5A，使RUNX2和OC启动子区域H3K4甲基化水平

增高而发生转录激活所致[41]。利用二代测序技术，研究

人员揭示了TiO2纳米管调控成骨分化的全貌，除KDM5A

外，KDM4E、组蛋白脱乙酰基酶、多种microRNAs和

LncRNAs均参与此过程，组成以纳米拓扑结构为中心的

的表观遗传调控网络[53]。至此，由纳米材料至MSCs成骨

分化间环环相扣的机制串扰已逐渐清晰，仅剩纳米材料

启动表观遗传机制的环节尚不清楚，且很可能涉及多种

细胞生物过程。既往研究已观察到不同细胞系暴露于纳

米材料后所产生的直接效应，包括染色质修饰蛋白功能
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改变、氧化应激及炎症反应，它们均可导致DNA甲基化

状态和组蛋白修饰模式的改变 [8 8 ]，但纳米材料介导的

MSCs成骨分化是否有以上效应的参与仍待证实。 

4     总结与展望

如上所述，组蛋白去甲基化酶诱导干细胞成骨、成软

骨分化的表观遗传调控网络正逐渐完善（图1），已鉴定出

越来越多的通路及相关上、下游信号。近五年来，对KDMs

的研究逐渐由聚焦于酶本身转向KDMs与其他转录因子

形成的复合体，多种microRNAs和LncRNAs也被证实参

与组蛋白去甲基化酶的调控网络。表观遗传调控的组织

差异性、时空变化、多位点共同作用均在KDMs的研究中

得以体现。组织差异性表现在牙源性间充质干细胞与非

牙源性（骨髓、脂肪来源）间充质干细胞对表观遗传调控

的敏感性、KDMs作用的靶基因及成骨、成软骨能力的不

同。时空变化表现于牙胚发育的不同时期，KDMs表达水

平在不同时间点、不同组织间的变化，表明KDMs参与并

调控机体发育中的成骨、成软骨过程。多位点共同作用

则表现于KDM5B和KDM6A对RUNX2的双位点调控等。

以上特性再次证明KDMs是表观遗传调控的重要环节，其

调控机制是精准且变化的，完整揭示这种机制将助于实

现骨、软骨的个体化修复。同时，纳米拓扑结构与KDMs

间关系的确定使KDMs研究进入新的时代。除纳米拓扑

结构外，不同种类的纳米材料也存在调控MSCs成骨分化

的差异；生物力学参数是细胞对其微环境进行感知和反

应的前提，其中基质刚度已被鉴定为调控MSCs软骨分化

的重要因素[89]。受纳米拓扑结构启发，以上细胞外信号

调控MSCs成骨、成软骨分化的机制有望通过表观遗传机

制得以阐明。综上所述，对KDMs介导的表观遗传机制的

深入理解，将帮助设计具有优良骨/软骨传导性、诱导性

和成骨/成软骨性的下一代纳米材料，应用于骨、软骨组

织工程。

* * *
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