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衰老的分子机制与干预研究的最新进展
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摘要      随着全球老龄化时代的到来, 衰老和衰老相关疾病带来的健康问题日益突出。如何最

大限度地维持老龄人口健康、干预衰老相关疾病并延缓衰老的发生对于医疗系统、科研机构乃至

整个社会都是巨大的挑战。目前, 对于衰老的分子机制研究已经有长足的进步, 对于衰老进程的生

物学和遗传学机制已有突破性的认识, 对于衰老相关疾病的发病机制也有了深刻的理解。但这些

研究成果还远远达不到能够延缓人类衰老并遏制衰老相关疾病的发生的要求。该文将从衰老的分

子机制和干预手段这两个方面入手, 综述衰老的理论研究和实际应用中的主要成果和最新进展。
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本课题组长期致力于医学基础研究, 从多个关键细胞信号通路入手, 以动物模型为手

段, 试图揭示多种重大疾病的发病机制。目前研究集中在细胞内信号通路的空间调

控对细胞功能和整体生理机能的影响, 尤其是在肿瘤发生发展、糖脂代谢紊乱和早

期发育过程中的生物学功能等方面。

http://www.nutrition.ac.cn/PI/PI_cheny.asp

衰老(aging), 又称老化, 可分为自然的生理性衰

老和异常的病理性衰老两种。生理性衰老是指生物

体随着年龄的增长而自然发生的不可逆的退行性变

化, 它主要受遗传因素的影响, 并且表现出渐进性的

复杂的形态结构与生理功能变化。而病理性衰老则

是指由于疾病或其他异常因素所导致的衰老加速现

象。一般认为, 没有其他因素干扰的自然衰老所能

达到的最长寿命或称自然寿限(maximum life span)
主要由遗传因素决定, 而平均寿命则在很大程度上

受到环境因素的影响。多年来, 对于衰老的机制及

其与多种衰老相关疾病的关系以及环境因素对衰老

影响的探索一直没有革命性的进步。直到最近30年, 
衰老的研究才真正进入分子时代, 得以系统性地研

究衰老的内在机制和外在环境对衰老的影响, 使得

人类对延缓衰老、预防衰老相关疾病的发生、提高

健康寿命(health span)和自然寿命(life span)的期望有

了一线曙光。

随着老龄化社会的到来, 衰老相关的疾病(aging-
related diseases), 包括阿尔茨海默病、帕金森氏症、

痴呆、中风、外周神经病变、黄斑变性、白内障、

老年性耳聋、2型糖尿病、骨质疏松、骨关节炎、

动脉粥样硬化、前列腺增生和多种癌症等的重要性

也越来越突出, 因为这些疾病实际上包括了人类社

会目前所面临的主要疾病类型。对这些疾病的研究

也已经成为了国际上最近的热点方向[1]。随着包括

“长寿基因”、自由基理论、端粒酶理论及表观遗传

学等领域研究的进展, 科学家们在理解衰老的内在

和外在的机制上已经有了长足的进步, 一系列基于

这些理论的干预措施也正在积极的研究之中。本

综述将从内在的遗传因素和外界的环境因素对基
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因表达调控和衰老进程的影响等方面总结衰老机

制的几个比较有影响的理论体系和一些最新的研

究成果, 并且探讨目前正在进行的延缓衰老的干预

研究进展。

1   衰老的机制研究
1.1  “长寿基因”和“衰老基因”的发现

19世纪80年代早期, Michael Klass在对于线虫

的研究中首先认识到单个基因的突变即可影响寿

命[2]。接着他的同事Tom Johnson成功地定位到了

第一个“长寿基因”——age-1[3]。接下来的一系列

实验相继发现了该基因的上下游分子和它们作用

的完整信号通路, 其中最著名的是下游的一个转录

因子daf16, 它在其他物种中的同源物也被广泛地

证明和寿命相关。例如, 在果蝇和小鼠中都发现了

与线虫daf16介导的信号通路同源的IGF-1/胰岛素

信号通路与长寿的关系[4-5]。这些研究为基因突变

和人类长寿的联系提供了理论上的可能。其中最

有力的证据来自关于FOXO3a的一个突变体的研

究, 而FOXO3a基因可以编码一个与daf16类似的转

录因子, 在不同背景的“长寿人群”的调查中已证实

FOXO3a与长寿相关[6]。因此, IGF-1/胰岛素信号通

路成为第一个得以验证在不同物种中调控寿命的

分子信号通路。

本质上来说, 所有可以对改善健康状况、延缓

衰老及相关疾病有贡献的基因, 不管它们的作用机

制是什么, 都可以被称为“长寿基因”。所以自从第

一个“长寿基因”出现, 基于各种机制的“长寿基因”
和“衰老基因”不断涌现, 其中比较著名的包括Sir-
tuins、Cisd2、CETP、Clk、SOD、EF-1α、MTP、
ApoE、IL10、IL6、MEFP等。发展到后来, 它们往

往是成批被发现, 以至于有研究者乐观地认为, 可以

通过对人体部分基因的检测, 大致(77%的准确率)预
测一个人的自然寿命[7]。尽管这篇论文引起了巨大

争议并且后来不得不从《科学》杂志上撤销, 但这

种类似“基因决定论”的论调在近年的研究中一直很

有市场。虽然人们常对“长寿基因”研究的准确性提

出质疑, 并且大多数这类研究只集中在少数物种中

进行, 它们在不同物种中的同源物能否起到同样的

效果尚需进一步的研究证实。但是, “长寿基因”的
研究无疑对人们更好地理解在生命过程中发挥重要

作用的各类分子的机制并推动衰老研究的发展起到

了引领的作用。

1.2  复制性衰老(replicative senescence)理论与端

粒生物学

端粒位于真核细胞内染色体末端, 是由DNA和

蛋白质构成的复合结构, 对于维持染色体的稳定和

完整发挥着重要作用。生物体在其发育过程中, 体
细胞中端粒的长度会发生变化。一般DNA每复制

一次, 端粒就会丢失一部分, 当它缩短到一定程度

时, 细胞就会停止分裂而走向衰老和死亡。这种体

细胞只能有限复制而限制其寿命的现象被称为复制

性衰老[8], 也被叫做“Hayflick极限”。在1984年端粒

酶被发现后, 解决这种“生命的沙漏”似乎变为了可

能。端粒酶是一种由RNA和蛋白质组成的反转录酶, 
能以自身的RNA为模板合成端粒, 修复被损伤的端

粒。随着四年后, 研究者们在体细胞中成功地转染

了端粒酶并使之“永生化”[9], 人们更加相信端粒的研

究可能为人类战胜衰老提供武器。2009年的诺贝尔

生理学或医学奖也因此颁发给了三位对端粒酶研究

做出重要贡献的科学家。但是, 人们很快确证了人

类体细胞的有限寿命和肿瘤的发生是相互制约的关

系, 细胞分裂的“Hayflick极限”也被认为是一种进化

上保守的抑制肿瘤的机制。随着细胞的衰老, 大量

聚集的衰老细胞会分泌大量细胞因子、分裂原和可

以改变胞外基质的酶, 增加肿瘤的形成[10]。而越来

越多的证据都表明衰老的非人灵长类体内的确会聚

集大量的衰老细胞[11]。

端粒研究一直面临着无法找到合适的模式生

物的问题, 由于小鼠中的端粒生物学和人类有很大

不同, 人们只有在其他模式生物中进行研究。针对

Werner综合征的研究为端粒生物学提供了材料, 在
Werner综合征病人中, 端粒的快速丢失被认为是早

衰的重要机制[12]。克隆羊多利出生以后, 人们也注

意到了其较短的端粒(与来源细胞的端粒长度一样)
与其“早熟”症状和较短的寿命之间的关系, 但其后

在少数其他动物的研究中观察到了与此不一致的情

况[13]。所以, 端粒长度和寿命的关系还需要进一步

的研究, 通过改变端粒长度延长寿命的科学性也有

待进一步验证。

1.3  衰老的线粒体自由基理论

衰老的自由基学说是Denham Harman于1956年
首先提出的[14]。该学说认为, 当机体衰老时, 自由基

的产生增多, 而机体的清除能力减弱导致过多的自
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由基在体内蓄积, 当自由基对机体的损伤程度超过

其修复代偿能力时, 组织器官的机能就会逐步发生

紊乱, 导致衰老。支持和质疑这一理论的论文和综

述很多[15-18]。但是, 这一理论的影响力已经远远超

出了纯粹科研的范畴而进入了大众媒体的视野, 其
理论发展也迅速展开。一般认为, 自由基的产生可以

引起脂质的过氧化从而破坏生物膜的稳定性、产生

褐脂素、损伤核内DNA和线粒体DNA, 以及引起蛋

白氧化损失和大分子交联, 这些都与衰老紧密相关。

另一些研究更专注于自由基理论的理论基础, 
即自由基的产生。根据自由基理论, 尽管线粒体中

的电子传递链非常高效, 但还是有约0.4%~4%的分

子氧仅被部分还原, 产生超氧阴离子(O2·̄ ), 随后产

生羟基自由基等其他氧自由基。研究者们据此推

测, 适当抑制电子传递链可能会起到延长寿命的作

用。在线虫中的研究发现, 对自由基较敏感的突变

株寿命较短, 而不敏感的株系则寿命较长[19]。一种

反应性氧自由基(reactive oxygen species, ROS)代谢

酶突变的果蝇也出现了寿命显著减短及一系列相关

表型, 包括对氧化压力和离子辐射更加敏感、不育、

翅膀和下腹畸形[20]。但是, 这种作用似乎只在氧自

由基的产生超出正常水平时才会发生。而在小鼠中, 
尽管提高氧化损伤可以缩短小鼠的寿命, 但是将氧

化损伤降低到正常水平以下不会增加小鼠的平均或

者最长寿命[21]。

自由基理论的发展引起了以抗氧化剂和卡路

里限制(calorie restriction, CR)作为衰老干预手段的

广泛研究[22-25], 同时也引起了人们关于生活节奏、

生理活动强度和寿命之间的关系的思考[26-27]。但是, 
线粒体蛋白的稳定性在进化过程的优化过程中并

没有得到改善。单纯的代谢速率和耗氧量的降低

不仅不能减少ROS的产生, 甚至有可能增加自由基

的产生。一项研究就表明, 辅酶Q在寿命上的作用

可能要比代谢速率更重要[28]。而线粒体异常似乎也

在各种衰老相关神经退行性疾病中扮演着重要的角

色[29], 进一步加速了衰老的进程。对于生命过程中

必须要进行的代谢过程和随之而来无法避免的自由

基产生, 如何在不影响生命活动的同时减少自由基过

多的可能危害, 以及这种“优化”能在多大程度上有益

人体健康、缓解衰老相关疾病还需要更多的探讨。

1.4  表观遗传、基因表达调控与衰老

近来, 表观遗传机制因其可与多种营养因子等

外界环境因素相互作用影响基因表达谱、从而影响

衰老过程而备受关注。表观遗传主要通过影响DNA
甲基化和组蛋白修饰[30], 使衰老的调控脱离了单纯

的“基因决定论”。更好地理解表观遗传机制与衰老

之间的复杂相互作用将为衰老和相关疾病提供更加

有效的干预手段。

1.4.1　DNA甲基化与衰老        生物体在衰老过程

中, 其稳态会逐渐被破坏, 染色质完整性也会由于

不正常基因的表达而丧失[31]。这个过程中5-甲基

胞嘧啶(DNA甲基化的产物)在基因组上的分布发

生显著改变, 主要表现为DNA甲基化的总体减少和

局部增加。甲基化增加的位置主要在一些基因的

启动子区域, 造成相应基因如一些肿瘤/衰老相关

基因(p16INK4α、RUNX3和TIG1)的沉默[32-34]。例如, 
p16INK4α基因启动子E2F-1结合位点的DNA超甲基化

阻碍了E2F-1与p16INK4α启动子的结合, 导致p16INK4α

的下调, 延长了细胞寿命[34]。

DNA甲基化酶(DNMTs)抑制剂如阿扎胞苷(Azac-
itidine)和地西他滨(Decitabine)已被广泛应用于包括

实验研究和临床试验的癌症治疗手段[35]。一些具有

DNMT抑制性质的生物活性成分如绿茶茶多酚和大

豆木黄酮也已显示出通过减少关键致癌基因的DNA
甲基化防治癌症的活性[36]。这些发现意味着这些化

合物具有防治人类癌症新策略、延缓衰老的潜能。

1.4.2　蛋白重构与衰老        (1)乙酰化与去乙酰化: 
组蛋白修饰是一种重要的影响染色质结构从而调节

基因活性的修饰手段, 包括乙酰化、甲基化、泛素

化和ADP核糖基化等。乙酰化和去乙酰化是其中最

普遍的两种形式[30]。它们可通过影响组蛋白赖氨酸

残基带电性质改变染色质的紧密程度。去乙酰化可

以导致染色质结构更加紧密, 从而抑制转录, 而乙酰

化则可以激活基因的转录活性。

组蛋白乙酰化和去乙酰化过程分别由组蛋白

乙酰化酶(HATs)和去乙酰化酶(HDAC)催化[37]。除

了去乙酰化的功能以外, HDAC还被认为可与几百

种不同的转录因子相互作用而调控多种影响细胞功

能的基因表达[37]。如p16INK4α和人端粒酶反转录酶

(hTERT)基因的启动子区内HDAC1富集度的改变会

导致这两个基因的表达变化, 所以HDAC在衰老调

控中的作用导致了应用HDAC抑制剂抑制肿瘤的广

泛研究。已证明HDAC抑制剂可以通过引起组蛋白

的乙酰化而激活包括p21WAF/CIP1、p53、GATA-1和雌
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激素受体α在内的抑癌基因表达[38]。几种有较强抗

肿瘤活性和较低毒性的HDAC抑制剂, 如缩酚酸肽

(depsipeptide)、苯基丁酸盐(phenylbutyrate)、丙戊酸

(valproic acid)和伏立诺他(suberoylanilide hydroxamic 
acid, SAHA), 目前正在进行一期和二期临床试验。

一些具有HDAC抑制活性的饮食成分, 如绿茶茶多酚、

西兰花芽和大豆染料木黄酮也已进入临床前试验。

组蛋白去乙酰化酶中最引人注目的是一种代

谢相关、NAD+依赖的去乙酰化酶Sirtuins。SIRT1
介导饮食限制下的寿命延长效应得到了不同的动物

模型和细胞系统的支持[34,39-44]。其可能的机制主要

涉及两方面, 一是SIRT1可以通过激活负调控促凋亡

因子如p53和Foxo增加其对应激的抵抗能力[45-46], 二
是SIRT1可调控机体能量代谢, 通过关键的代谢相关

基因如PGC-1α来抑制脂肪发生和增加胰岛β细胞的

胰岛素分泌[47], 进而增加应激的抵抗能力并延长寿

命。另外, 尽管被划入HDAC, 但SIRT1的底物范围

要广泛得多[48], 所以推测它可能在沟通代谢和其他

通路中起到了重要作用。然而最新一个设计更加严

密的小鼠实验研究发现, SIRT1激活物白藜芦醇不能

够延长寿命[49], 因此, 有关Sirtuins对于寿命的影响还

需进一步的深入。

(2)甲基化: 除了乙酰化, 甲基化是另一个重要

的调控基因表达的组蛋白修饰[50]。与乙酰化修饰中

染色质状态和基因表达活性严格对应的情况不同, 
组蛋白甲基化是介导基因沉默还是激活要根据其具

体形态和结合的特定蛋白来决定。

组蛋白残基的赖氨酸可以被单甲基化、二甲

基化或三甲基化, 依赖于特定的赖氨酸残基, 基因

可能被激活, 也可能被抑制[51]。已有实验表明, 组
蛋白甲基化修饰如组蛋白H3上赖氨酸3位或4位残

基二甲基化或三甲基化可调控重要的衰老相关基

因包括p16INK4α和hTERT的表达, 从而可使人细胞在

卡路里限制时达到较长寿命[34,39]。另一项研究发现, 
p16INK4α表达可由H3K27三甲基化调控, 而H3K27三
甲基化的发生是由于细胞在衰老时招募了含BMI1
的Polycomb转录抑制复合物[52]。所以, 卡路里限制

时特定组蛋白的甲基化状态也可以通过与不同转录

因子的相互作用调控衰老进程的相关基因表达。

2   衰老的干预手段研究
有关衰老的研究进行到今天, 卡路里限制仍然

是其中最有效的干预手段。自从卡路里限制在一些

实验中表现出明显的效果和极大的潜力, 人们对其

延长人类寿命的医疗潜能的兴趣就没有停止过。尽

管关于卡路里限制能否在人体取得和其他动物模

型中一样的效果还存在着争议, 但至少在人类的近

亲——非人灵长类动物的实验结果中, 卡路里限制

已被发现能在一定条件下改善老龄的质量。尽管很

多人对卡路里限制的效果深信不疑并且已经在每天

的生活中践行这一理论, 但大部分人认为最好的方

法仍然是发现卡路里限制的模拟物(calorie restric-
tion mimetics, CRM)。

理想的卡路里限制模拟物是在不减少总能量

摄入的情况下, 单纯减少某些营养素的摄入或者采

取一定的饮食模式来达到改善健康、防治衰老相关

疾病、延缓衰老的目的。目前, 这方面的研究主要

集中在蛋白限制和氨基酸限制。尽管现在距离开发

出确实有效并能长期使用的CRM还为时尚早, 但这

方面的研究无疑可以帮助人们进一步认识目前在部

分动物中取得延缓寿命的效果是如何发挥作用的, 
而对其机制的研究也必将极大地促进对于衰老进程

的认识。目前, 候选的CRM已在啮齿类模型中进行

了广泛研究并期望最终可以应用于人类。尤其让人

振奋的是, 已发现即使在生命后期使用卡路里限制, 
也可能达到延长寿命的作用, 所以我们预测切实有

效的CRM将为老年人口延缓衰老和预防疾病等产

生重大的影响。

2.1  饮食控制

2.1.1　卡路里限制        卡路里限制因其能在多种生

物(从酵母一直到哺乳动物)中取得延长寿命的效果

而一直广受关注。在卡路里限制的研究中, 研究者必

须要做的是建立卡路里限制的程度和取得效果的关

系。在果蝇中这种关系已经很好的建立了起来[53]。

啮齿类中的标准做法也已减少到了自由采食(Ad li-
bitum)小鼠的40%, 但直到最近才开始了针对不同基

因型小鼠的系统研究。但这些不同品系小鼠对卡路

里限制的反应不一: 有寿命减短的, 也有寿命延长

的[54]。比较一致的发现是, 那些寿命延长品系的小

鼠相比普通小鼠脂肪含量减少[55]。一些进化生物学

家认为饮食限制, 除了能够降低肥胖, 不太可能成为

延长人类寿命的有效方法。尽管现在还没有灵长类

饮食限制效果的完整结果, 但一项关于恒河猴的研

究将两组恒河猴分别进行自由采食和卡路里限制, 
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结果表明, 30%的饮食限制即可显著改善老龄恒河

猴的健康状况[56]。这项研究获得了广泛的关注, 也
引起了较大的争议。争议的焦点在于卡路里限制之

后虽然衰老致死的个体显著减少, 而且存活猴子的

衰老表征也显著减弱, 但卡路里限制的恒河猴由其

他原因(非衰老相关因素)产生的死亡率却更高, 导
致两组恒河猴的死亡率大致相当。所以在考虑卡路

里限制抑制衰老相关疾病以及衰老进程的同时, 也
要考虑卡路里限制可能引起的其他生物学或病理学

效应。值得注意的是, 近来一些实验表明, 单纯对食

物的嗅觉感知就可能对饮食限制的反应及其寿命的

调控发挥作用[57-60], 如在果蝇中, 食物的味道及其嗅

觉通路的改变可以影响个体的代谢和寿命[59], 二氧

化碳的感受通路也参与了对寿命的调控[60]。

2.1.2　卡路里限制的替代方法        目前, 卡路里限

制的研究通常做法是将实验生物每日的食物摄入限

制20%到40%。显然, 长期这样的极端饮食对人类来

说是不现实的, 把卡路里限制的原则应用到更加可

行的替代方法的研究上就成为了选择。

(1)蛋白限制和氨基酸限制    卡路里限制对寿

命的作用一般被归结为总的能量摄入减少而不是某

一类营养素的减少。但后来据研究发现, 在总的能

量摄入不变的前提下, 改变各种营养素的比例就可

以对健康和寿命产生影响。这其中特别受到重视的

一种方法是蛋白限制, 即蛋白提供的热量由脂类和

糖类替代。这方面的实验结果很不一致, 尽管几个

在啮齿类动物中进行的研究表明低蛋白饮食能延长

寿命[61-63], 但也有研究表明蛋白质限制只能在减缓

生长、改善肾功能方面模拟卡路里限制的作用, 但
无法延长寿命[64]。甚至有大鼠成瘤实验表明低蛋白

饮食会提高死亡率[65]。

对于这些研究的批评有两个方面, 一是认为在

进行蛋白限制的研究时, 小鼠的总卡路里摄入也会

随之下降, 这样就混淆了蛋白限制和卡路里限制的区

别; 二是认为在蛋白限制时, 特定氨基酸的缺乏会影

响健康和寿命。例如, 饮食中缺乏色氨酸的大鼠性成

熟迟缓, 肿瘤发生减少, 毛发生长和皮肤条件改善, 提
高了最长寿命[66-68]。但应该注意的是, 有研究发现未

成熟大鼠的死亡率提高, 拉低了总的平均寿命[69]; 而
这种早期死亡在小鼠中没有发现, 巧合的是结果小

鼠的平均和最长寿命都增加了[70]。所以, 色氨酸对

动物早期存活的影响还没有定论, 它对动物寿命和

健康的影响也因此需要进一步研究。另一个要考虑

的问题是色氨酸耗竭(tryptophan depletion)在人体中

的副作用, 因为色氨酸是神经递质5-羟色胺的前体, 
所以去除5-羟色胺会导致心理波动, 增加自杀的风

险[71]。与此相比, 对提高潜在的寿命没有任何意义。

甲硫氨酸限制也被认为可以改善健康状况, 提
高寿命。饮食限制甲硫氨酸的大鼠小鼠实验都能降

低线粒体氧自由基、血糖、胰岛素和IGF1水平, 提
高平均寿命和最长寿命[72-73]。但是, 同卡路里限制

一样, 饲喂低甲硫氨酸饮食的啮齿类动物个头更小, 
进食也少[72]。为了消除饮食减少对氨基酸限制实验

结果的影响, 一些研究试图证明甲硫氨酸限制的效

果是独立于卡路里限制的。一项研究表明, 甲硫氨

酸限制在导致内脏脂肪减少的同时保留了胰岛素敏

感性[72]; 另一项研究通过使用一种能量致密饮食在

控制组和实验组中取得了相同的能量摄入, 发现尽

管能量摄入相同, 甲硫氨酸限制的小鼠体型更小[74]。

这些结果提示, 单独的甲硫氨酸摄入就可以破坏小

鼠的生长, 但是否能影响寿命还需观察。

蛋白限制、色氨酸限制或甲硫氨酸限制对人类

健康和寿命的影响还需要进一步评估, 在近期也还

很难设计出限制特定氨基酸的长期饮食方案。这方

面的研究还需要更多的集中在对动物、特别是人类

健康的实际影响上来考虑。

(2)间歇禁食(intermittent fasting, IF)    另一种

替代方法调整了限制饮食的时间。在小鼠中, 在两

到三周的时间内进行30%到50%的卡路里限制饮食, 
再交替进行同样时间的自由采食, 就可以防止前列

腺癌和乳腺癌模型中的肿瘤形成[75-76]。一位超重者

在进行了为期八周的IF研究(参与者隔天进行自由

进食和80%的卡路里限制)之后不仅成功减肥, 还提

高了肺功能、知觉能量和情绪等指标[77]。近期的几

个在非肥胖人群中的研究也取得了类似的效果, 可
以提高胰岛素敏感性、上调SIRT1和下降脂含量[78-79]。

尽管间歇禁食短期改善健康的效果看起来比较明显, 
但长期的效果尚不清楚。这方面的研究也需要慎重

地考虑, 因为一些长期调查发现, 所谓的溜溜球节食

(yo-yo dieting)与发病率和死亡率的增高有关联[80]。

2.2  药物或食源性生物活性成分干预

一直以来, 在食物中发现的有益于健康的生物

活性成分和与此功能相似的药物, 都是人们津津乐

道的话题, 也往往是人们最热切希望能够转化为实
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际应用药物或者疗法的研究成果之一。在经历了对

自由基理论带来的抗氧化剂的热烈吹捧之后, 人们

对待新出现的药物和营养素的态度也更加审慎。科

研工作者们也开始更加关注这些分子的分子机制和

长期效果与副作用。表1所列的分子很多都是抗癌、

抗衰老的“明星分子”(如: β-胡萝卜素、二甲双胍、

维生素C和白藜芦醇), 也有一些是已经被证明副作

用太大(如: 2-脱氧-D-葡萄糖和双胍类药物中的丁双

胍和苯乙双胍)或者只在部分生物中有作用而在人

体内作用不甚明显。因此, 尚待研究出一些更有效

的候选物质或营养成分。令人鼓舞的是, 现在已经

有了一些几种成分联用的实验取得了较好的效果, 
比如白藜芦醇和其他药物一起使用在不同动物模型

的多种疾病治疗上都取得了研究进展(表1)。但是, 
这方面的很多研究离真正的应用还有一段距离, 保
健品市场上很多产品的疗效都有待商榷。

表1　用于干预衰老的药物和营养成分

Table 1　Drugs and dietary components under investigation for intervention of aging
代表成分 作用机制 研究进展

抗氧化剂

　β-胡萝卜素, 叶黄素, 玉米黄 抑制自由基产生 长期运用的干预功效不显著[81-82]

　素, 番茄红素, 维生素A、C、
　E, 硒, 锌等

血糖、胰岛素稳定剂

　2-脱氧-D-葡萄糖 抑制糖酵解 线虫: 延长寿命[83]

  啮齿类: 短期产生类CR效应[84], 但长期饲喂大鼠产生心脏毒效应[85]

　双胍类药物 激活AMPK[86], 抑制mTOR[87],  有效治疗糖尿病和抑制肿瘤[90], 其中二甲双胍可诱导类CR效应[91], 
 减少肝糖异生[88], 增加胰岛素 降低肥胖和糖尿病患者死亡率[92]

 敏感性[89] 
糖基化终产物(AGE)抑制剂

　氨基胍(匹马吉定) 抑制糖基化终产物形成, 抗氧 啮齿类: 防止大鼠动脉硬化和心肌肥大[93]、阻断AGE对小鼠免疫系 
 化, 抑制二胺氧化酶和一氧化氮 统的副作用[94], 但无法延长寿命[95]; 人类: 减少视网膜病变, 改善血清 
 合成酶活性 脂谱, 但会有胃肠不适和自身免疫等副作用[96]

　吡哆胺 结合脂类过氧化中间物而防 可能减少小鼠衰老相关白内障[97], 但其他保护作用需进一步研究

 止脂类过氧化

mTOR信号通路抑制剂

　雷帕霉素 有效抑制mTOR通路, 抗菌、 食源性补充可延长衰老小鼠寿命[98], 在癌症临床研究中有较好前景,  
 抗肿瘤和免疫抑制效应 但在人衰老干预上是否安全有效还无法回答

Sirtuin激活剂

　白藜芦醇 去乙酰化酶激活剂 可延长酵母、线虫、果蝇[31]和非洲齿鲤寿命[99-101], 小鼠中有类CR效 
  应[102-103], 但只能延长高能量摄入小鼠的最长寿命[103], 减缓神经炎症

  和年老小鼠工作记忆缺陷[104], 与槲皮素、儿茶酚联用可抑制乳腺肿

  瘤生长及转移[105], 服用一种相似葡萄多酚混合物可短期改善冠心病

  病人的内皮功能[106], 显著改善了一名患者的视觉和神经功能[107], 与
  4-ANI联用可部分逆转糖尿病性神经病变[108]  
　合成去乙酰化酶激活剂 去乙酰化酶激活剂 减缓大鼠和小鼠中肥胖和高脂饮食的各种不良效应[109], 诱导小鼠转 
  录谱的类CR转变, 改变代谢和炎症通路基因表达[110] 

3   展望
人们对于衰老机制的认识在过去的几十年里

已经由一些直观的感受发展到了分子探索的层面, 
对于衰老的生物学机制的理解有了巨大的突破, 但
距离在人类实践中延缓衰老和阻遏衰老相关疾病尚

有很长的路要走。根据目前衰老科学的最新认识, 
我们还是只能从遗传因素和环境因素两个方面去探

讨怎样才能延缓衰老的发生, 保持健康长寿。从遗

传背景上来说, 一些长寿人群的确拥有某些基因的

“长寿突变”, 而且这些基因的协同功能在很大程度

上是可以遗传的。这从早衰和早老病人的研究中能

得到证实。在还没有能力选择后代基因的今天, 切
实可行的方案是对一些明显的缺陷基因进行深入研

究, 以便在不远的将来能使用干预手段对其中一些

基因的表达和作用进行干预。未来的发展方向将重

点集中在开发能够有效调控衰老相关基因的表达、
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降低其有害效应、提高其有益功能等方面。现在, 
表观遗传学的发展已经让“基因决定论”不再牢不可

破, 使用适当的手段就能对基因的表达进行干预, 从
而“后天”地改善老龄健康, 这一令人鼓舞的观念将

慢慢深入人心。尽管目前还没有可以大规模应用的

“特效”疗法, 但提倡健康饮食、补充特定营养素的

做法已经颇为流行。随着这些疗法和候选卡路里限

制模拟物研究的进一步深入, 在阐明其机制和控制

其在人体中副作用的前提下, 开发出广泛应用或者

针对特定人群和特定疾病的衰老干预手段并不是那

么遥不可及的。
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Abstract        The world has heralded the coming of an aging era and the health issues of aging and aging-re-
lated diseases have become inevitable challenges to all countries. The key challenges to the health system, research 
institutions and the society are how to maintain healthy aging, how to intervene the development of aging-related 
diseases and how to slow down the aging process. In the past few decades, there have been tremendous advances 
in comprehending the molecular mechanism of aging, the biology and genetics of aging and the pathogenesis of 
aging-related diseases. However, these research advances have not attained to the ultimate goal in slowing down 
aging process in humans and curing aging-related diseases. This review will summarize most recent advances in the 
research of aging with a focus on the molecular mechanism and intervention strategies.
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