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衰老的表观遗传机制研究进展
尹献辉1  刘  佳1  李雪芹1  王优雅1  胡静仪1  王子梅1* 周中军2

(1深圳大学医学院, 深圳 518060;  2香港大学李嘉诚医学院, 香港 999077 ) 

摘要      近年来, 关于衰老的表观遗传学机制的研究逐渐成为分子生物学研究的热点之一。表

观遗传修饰在衰老进程中发生了复杂的变化, 而这种变化可能是衰老的决定因素之一。该文从基

因组DNA甲基化、组蛋白H3、H4特殊位点甲基化、乙酰化及其相应修饰酶变化、染色质结构状

态改变、端粒功能和非编码RNA调节等方面总结近几年来关于衰老进程中发生的表观遗传学修饰

改变的研究情况, 为衰老发生机制和抗衰老研究提供依据。
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Abstract        The study on epigenetic mechanism of aging is becoming one of the hotspots in the field of 
molecular biology in recent years. Epigenetic modifications undergo complex changes during the process of aging, 
and that is supposed to be one of the decisive factors of aging. Here, we summarize the research on the alteration 
of epigenetic modifications, such as the hypo- and hyper-methylation of genomic DNA, the variation of the histone 
modification including some particular sites methylation and acetylation of the histone proteins and the related en-
zymes, the remodeling of chromatin structure, function changes of telomere, as well as the role of microRNA dur-
ing the process of aging, to provide some theoretical basis for further research about the mechanism of aging and its 
potential application of anti-aging.
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1   前言
绝大多数高等多细胞动物的正常体细胞都有有

限的增殖生命周期。当细胞生命接近或超过这一周

期, 就会发生生长停滞、机能衰退等衰老现象[1]。平

均寿命不同的物种其体细胞在离体培养时生命周期

也不同, 因此人们认为基因在一定程度上影响着生

命周期。虽然基因型决定了不同物种各自的平均寿

命, 但是同一物种不同个体间的寿命差异则主要受

其他一些因素的影响[2]。对一些双胞胎以及长寿家

族的研究发现, 人类寿命长短的不同只有20%~30%
受基因因素决定, 而有70%~80%是受随机事件的影

响, 如环境以及其他一些非基因因素[3]。在细胞水平
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的研究发现, 各种外界压力如电离辐射、紫外照射、

氧化反应、营养失衡, 甚至是没有最优化的培养条

件都可以引发细胞衰老。而这些因随机事件或环境

因子所引发的衰老大多都伴随着表观遗传学修饰的

改变[4-5]。因此, 近年来人们逐渐倾向于认为表观遗

传学修饰改变是造成衰老表型的最主要因素之一。

表观遗传学改变指的是由非DNA序列发生变

化所导致的表型或者基因表达的改变[6]。对表观

遗传学的研究主要集中于DNA和组蛋白的共价修

饰和一些非共价修饰。共价修饰主要包括DNA的

甲基化与组蛋白的甲基化、乙酰化、磷酸化等, 具
体来说是指组蛋白尾部精氨酸残基的甲基化; 赖氨

酸残基的甲基化、乙酰化; 丝氨酸和苏氨酸残基的

磷酸化等。非共价修饰包括染色质重塑、非编码

RNA(noncoding RNAs, NcRNA)对基因表达的调控

以及端粒的变化等, 它们都可以通过影响染色体结

构从而对基因表达进行调控[5]。越来越多的证据表

明, 很大一部分衰老进程中基因表达的改变是由于

影响基因表达的表观遗传学修饰改变所引起的。以

下为近几年来表观遗传学修饰在衰老进程中改变的

研究进展情况。

2   DNA甲基化在衰老进程中的改变
DNA甲基化是研究最多的表观遗传学修饰, 它

能进行稳定且可遗传的表观遗传学调控。DNA甲

基化不仅是正常发育所必需的, 且对已分化细胞在

生物整个生命过程中的存活以及发挥相应功能也

是必不可少的。以往研究报道, 哺乳动物细胞在衰

老进程中经历了DNA甲基化的漂变, 5-甲基胞嘧啶

的分布在全基因组范围内发生改变, 引起与衰老相

关的基因组DNA甲基化水平降低[7]。深入研究发

现, DNA甲基化水平降低主要发生在重复序列区域

(如Alu序列)和组成性异染色质区域, 是由异染色质

DNA被动去甲基化造成的, 主要为DNA甲基转移酶

1(DNA methyltransferase 1, DNMT1)效能缺失或辅

因子错误定位靶目标的结果[8]。DNMT1+/–小鼠由

于DNA甲基化不足表现出免疫衰老(immunosenes-
cence)的症状[9]。而近期更多的研究发现, 衰老过

程中某些特异基因位点表现为DNA甲基化水平升

高, 例如一些代谢调节关键基因启动子区域CpG岛

DNA高甲基化, 从而降低该类基因的表达, 导致机

体一系列与衰老相关的代谢改变[10-11]。核纤层蛋白

A(lamin A)以及金属蛋白酶ZMPSTE24缺陷相关早

老症与正常衰老有相似机制, 是研究衰老发生机制

的很好模型[12-13]。在Zmpste24金属蛋白酶基因缺陷

的早老小鼠模型中, 基因组DNA甲基化水平虽然并

无明显改变, 但rDNA(能量依赖的核仁沉默复合体)
呈现高甲基化状态, 造成核糖体基因转录水平明显

降低, 相应早老小鼠代谢水平也下降。应用DNA甲

基转移酶抑制剂可以逆转这一现象, 表明特定位点高

甲基化在早老表型的发生中也有重要作用[14]。此外, 
最近发现在衰老进程中, DNA特异位点高甲基化的

基因包括肿瘤抑制基因COX7A1、LOX、RUNX3、
TIG1、p16INK4A、RASSF1等, 生长发育基因IGF2、
cFos, 参与DNA损伤修复基因MLH1以及一些信号

传递基因FZD1和FZD7等, 这些改变与衰老的临床

病理表现具有明显相关性, 如肿瘤、神经退行性病

变、心血管疾病等[15-16]。在有关干细胞衰老的研

究中, Bocker等[17]对比了脐带血中造血干细胞与成

人供体造血干细胞(HPCs)中CpGs位点甲基化的差

异, 发现成体HPCs中的CpGs有350个位点低甲基化, 
192个位点高甲基化, 而且高甲基化位点大多数位于

PRC2(polycomb repressive complex 2)靶基因的CpG
岛, 导致基因沉默。PRC2作为甲基化因子已证实在

体细胞衰老与肿瘤发生中都起着重要作用, 这一研

究揭示了DNA甲基化的改变是成体干细胞分化能

力的降低的可能原因之一, 这也为干细胞衰竭引发

衰老的学说提供了分子水平的支持。

3   组蛋白修饰在衰老进程中的改变
组蛋白的修饰与基因的活化和抑制相关。组蛋

白尾部和球体部分的修饰联合在一起, 决定着特定

DNA区域染色质状态的开放或闭合, 因此也决定着

基因转录活性的强弱。组蛋白的修饰方式主要有组

蛋白甲基化和去甲基化、组蛋白乙酰化与去乙酰化

等。组蛋白修饰的改变在衰老进程中是一个重要事

件[5]。

3.1   组蛋白甲基化在衰老中的改变 
组蛋白以不同的甲基化形式与相应蛋白进行

特定联系, 并以此起到促进或抑制基因转录活性的

作用。组蛋白甲基化调节一些最基本的生理过程, 
如异染色质形成、X染色体失活、基因组印迹、转

录调控以及DNA损伤修复。在组蛋白中, 精氨酸

的甲基化一般与转录活化相关联, 而赖氨酸的甲基
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化既可能导致转录激活也可以导致转录抑制, 如
H3K4Me3主要与基因表达相关, 而H3K27Me3则主

要与转录抑制相关, 这取决于发生甲基化的特定赖

氨酸残基[5]。

在衰老过程中组蛋白的甲基化形式发生了改

变。在大鼠组织中, H4K20的甲基化水平不仅在整

体上随着年龄的增长而上升, 而且其甲基化形式也

有改变。在正常大鼠的肾脏和肝脏中, H4K20的双

甲基化是其主要的甲基化形式, 其单甲基化形式存

在的数量很少, 三甲基化形式则更少。然而在老年

动物体细胞中, 其三甲基化形式有明显增加, 而单甲

基化和双甲基化的形式则没有明显变化[5]。在核纤

层蛋白A缺陷的早老症(hutchinson-gilford progeria 
syndrome, HGPS)患者细胞中也发现了H4K20的三

甲基化水平H4K20me3升高, 同时还伴随着其他组

蛋白修饰的改变, 如H3K27Me3和H3K9Me3减少[18], 
这种改变主要通过影响相关区域基因表达导致衰

老。此外, 调节组蛋白甲基化水平的甲基化酶在生

物衰老过程中也有重要作用。H3K79的甲基化酶

DOT1L参与调节细胞增殖和分化调节, 酶活性缺失

造成细胞周期阻滞在G1期, 染色质结构紊乱, 导致

细胞衰老[19-20]。以前研究认为, H3K4Me3的甲基转

移酶对生物的发育及其干细胞功能有重要作用。最

近研究则发现, ASH-2、WDR-5以及H3K4Me3的
甲基转移酶SET-2复合物还可以影响线虫寿命。敲

除这些基因可以显著增加线虫寿命。而如果敲除

H3K4Me3的去甲基化酶RBR-2, 则会导致H3K4Me3
水平升高, 线虫寿命缩短; 过表达RBR-2则可降低

H3K4Me3水平, 且可以延长线虫寿命。H3K4的另

一种去甲基化酶LSD1亦有类似作用[21]。H3K4Me3
的甲基转移酶在哺乳动物寿命中的作用目前还不清

楚, 但是人们在人类脑部已经观察到了其与年龄相

关的表达水平的变化[22]。其具体作用, 则还有待进

一步研究。

3.2   组蛋白乙酰化与衰老进程的关系

组蛋白N末端赖氨酸残基的乙酰化可以中和正

电荷, 因此可以减弱组蛋白和DNA之间基于电荷的

相互作用。这有利于染色质的解聚, 促使RNA聚合

酶和转录因子与启动子的结合。乙酰化的赖氨酸可

以被特定转录调节因子或含有特殊蛋白结构域的重

塑酶识别并作为靶点而起作用。在大多数情况下, 
组蛋白的乙酰化可以增强转录作用, 而组蛋白的去

乙酰化则抑制转录。

对衰老动物模型的研究发现, Zmpste24金属蛋

白酶基因缺陷的早老小鼠中存在组蛋白H4乙酰化

下降的现象, 尤其是H4K16位点的乙酰化H4K16Ac
降低最为明显, 同时催化H4K16乙酰化的乙酰基转

移酶MOF减少, 而MOF与细胞增殖、染色质结构和

DNA损伤修复等有密切关系(图1)。过表达MOF或
抑制H4K16去乙酰化, 都可改善早老症状。这有力

地说明了组蛋白乙酰化与衰老之间的相关机制。随

后的研究发现, 在正常衰老的野生型小鼠中也存在

MOF

CRB
H4K16Ac

Repair of
DSBs

DPSCs
proliferation

NF-κB

HR NHEJ

Cell
proliferation

Cellular
senescence

SIRT6 SIRT1

Genome
stability Histone

methyltransferase

Variation of gene
expression

Variation of histone
methylation

图1  组蛋白化学修饰与细胞衰老调节网络

Fig.1  The complex regulatory networks of histone modifications during cellular senescence
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类似的组蛋白H4乙酰化下降情况[23]。

组蛋白的乙酰化水平受组蛋白乙酰转移酶

(histone acetyltransferase, HAT)和组蛋白去乙酰化酶

(histone deacetylase, HDACs)的催化平衡影响。HATs
和HDACs均包含多种家族成员。在HATs中, 除上

述提到的MOF表达降低与早老相关外, 对CREB-
绑定蛋白(CBP)和P300的研究也较多。它们与数

百种不同转录因子相互作用, 并参与了多种功能调

节。干细胞衰老的研究发现, CBP可以调控干细胞

或祖细胞的增殖和分化, 对干细胞的自我更新有重

要作用。而在衰老哺乳动物组织中p300和CBP的表

达水平与活性降低有关[5,24](图1)。这与受其影响的

组蛋白乙酰化水平在衰老进程中的降低也是一致

的。HDAC有两个重要的家族: 经典的HDACs家族

和NAD+依赖的HDACs(Sir2家族)。Sir2家族的活性

与不同生物的寿命周期控制有直接联系, 因此受到

广泛关注。Sir2蛋白及其同源类似物还可将机体能

量代谢和基因表达调控相偶联, 通过赖氨酸去乙酰

化改变相关蛋白质的活性和稳定性, 从而调节衰老

进程[25]。在哺乳动物中发现了酵母菌中Sir2的七种

直系同源基因, 被称作去乙酰化酶(SIRT1-7)。其中, 
SIRT1和SIRT6是衰老生物学家特别感兴趣的两个基

因。在小鼠和人成纤维细胞中, SIRT1水平与增殖

代数有明显的相关性。在小鼠中, 随着年龄的增加, 
组织中(如胸腺与睾丸) SIRT1的水平降低, 其有丝分

裂活性也降低[26]。人体中, SIRT1可以将H3K9Ac、
H4K16Ac、H1K26Ac去乙酰化, 促进异染色质的形

成, 在维持有丝分裂中染色体组的整倍性等方面有

重要作用[27]。而在衰老的细胞中, SIRT1活性降低, 
导致基因组非整倍性和不稳定性增加[28](图1)。此

外, 最近人们还发现SIRT1与核纤层蛋白A之间有相

互作用, 在Zmpste24-缺陷早老小鼠中, 由于核纤层

蛋白A异常导致SIRT1在核内分布异常和活性下降, 
参与了早老发生机制。应用SIRT1激活剂白藜芦醇

(Resveratrol)可以增加SIRT1酶的活性, 提高SIRT1与
核纤层蛋白的结合能力, 减轻早老小鼠成体干细胞

的下降趋势, 同时延长早老小鼠寿命[29]。值得一提

的是, 以往研究认为在酵母菌中Sir2以及在多细胞

动物(如线虫及果蝇)的同源物sirtuins的过表达可以

延长动物的寿命周期。但Burnett等[30]的最新研究发

现, 将实验条件标准化(用于实验的线虫和果蝇的遗

传背景一致化)之后, 在线虫和果蝇中sirtuins的过表

达并不能像先前实验结论那样延长其寿命[31]。从而

对以往的实验结果提出了质疑和更正, 从侧面反映

了衰老是一个复杂的过程。另外, SIRT6与衰老关系

的研究成为近两三年的热点。SIRT6主要定位于细

胞核, 它是NAD+依赖的H3K9Ac和H3K56Ac去乙酰

化酶, 能够特异结合于染色质端粒区域。阻断SIRT6
活性可导致端粒功能丧失, 染色质末端融合以及细

胞衰老, 并产生类似于Werner早老综合征的表现[32]。

进一步研究揭示, SIRT6可以通过逆转NF-κB作用参

与机体抗衰老过程。我们知道, 应激导致的NF-κB
途径激活可以加速衰老, 而SIRT6可结合NF-κB的
RELA亚基, 引起NF-κB靶基因启动子H3K9位点去

乙酰化, 抑制了靶基因的转录活性[33]。此外, SIRT6
还是DNA依赖的蛋白激酶组分, 在双链DNA损伤

时募集到损伤位点, 直接参与DNA损伤的同源重组

(HR)和非同源末端连接(NHEJ)修复过程, 对维持基

因组稳定性和抑制衰老进程起到重要作用[34]。

4   染色质结构和状态与衰老的关系
染色质结构决定着所有需要接近DNA序列的

反应进程, 其状态与细胞功能的维持有密切关系。

染色质可以功能性地分为常染色质和异染色质。常

染色质结构相对松弛, 多包含一些活性表达的基因; 
而异染色质结构紧密, 抑制基因表达并在维持基因

组稳定性方面具有重要作用。常染色质和异染色质

的结构并不是一成不变的, 而是具有高度的可变性, 
这种变化还与发育和年龄有相关性。2003年发表

在Cell杂志上的研究发现, 人体成纤维细胞体外培

养发生复制性衰老或由原癌基因Ras诱导的细胞衰

老时会形成“衰老相关异染色质聚集灶(senescence- 
associated heterochromatin foci, SAHF)”, 可以被DAPI
深染, 被认为是细胞衰老新的生物学标志[35]。SAHF
的主要成分包括异染色质结合蛋白1(HP1)、组

蛋白变体macroH2A、H3.3以及基因沉默标记物

H3K9Me3等。SAHF的形成是由多种组蛋白伴侣因

子(HIRA、ASF1a、HMGA等)参与、经肿瘤抑制基

因p16-pRb和p53通路介导的复杂过程[36]。最新研究

又发现, SAHF是异染色质在空间位置上的分层重新

组合, 即特定的high-order chromatin structures(HOCS), 
并不涉及H3K9Me3的甲基化改变[37], 这一研究为染

色质高级结构变化与衰老的关系翻开了新的一页。

在HGPS早老症和正常老人细胞中尚未观察到SAHF
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现象, 说明SAHF的形成具有特殊性, 有待进一步深

入探讨。但已有研究表明, 正常老年人和HGPS早老

症患者皮肤成纤维细胞中核结构异常, 染色质结构

趋向松散, 核周异染色质丧失[12,18], Zmpste24-缺陷早

老小鼠胚胎成纤维细胞核膜内陷或突起, 核骨架异

常并且HP1表达升高[29,38], 从另一侧面说明衰老细胞

中存在染色质结构紊乱的现象, 染色质尤其是异染

色质高级结构异常是导致衰老的重要原因。 
染色质结构还可以影响DNA损伤的修复, 而

DNA损伤的累积可导致细胞衰老[39]。多种有早老表

现的综合征皆是由于DNA解螺旋酶和DNA损伤修

复相关蛋白基因缺陷或突变所造成的, 包括Werner 
Syndrome(WS)、Bloom Syndrome(BS, BLS)、Coc-
kayne Syndrome(CS)、Xeroderma Pigmentosum(XP)
和Ataxia telangiectasia(AT)等。另外, 在核纤层蛋白

A异常的早老症(HGPS, Zmpste24金属蛋白酶基因

缺陷小鼠)研究中, 人们发现病人组织细胞也对DNA
损伤敏感, DNA损伤标记物γH2AX表达增加, DNA
损伤修复因子53BP1等募集到DNA损伤位点的时间

明显延迟, 存在DNA损伤修复障碍的问题, 有明显

的基因组不稳定性特征, 与衰老表型的产生密切相

关[40]。 如前所述, 染色质结构决定着所有需要靠近

DNA的反应进程, 其中DNA损伤的修复也会受其影

响。 DNA损伤后, 染色质重塑机制首先松弛局部

染色质的高级结构, 使得DNA修复因子能够募集到

DNA损伤位点展开修复功能, 完成修复后再恢复染

色质高级结构[41]。BRG1和hSNF5(又称INI1/BAF47/
SmarcB1)分别是ATP依赖染色质重塑复合物SWI/
SNF的核心亚基组分, 它们在人类癌细胞系中过表

达都可以诱导细胞衰老, BRG1介导SAHF的形成[42], 
hSNF5直接在转录水平调节衰老分子标志物p21和
p16INK4a基因表达[43]。而另一类编码SWI/SNF亚基的

ERCC8、ERCC6基因突变, 可以引发Cockayne综合

征, 表现为明显的早老症、对紫外线敏感、骨骼畸

形、侏儒、神经退行性病变等[44]。 这也许是因为

这些突变影响了ATP依赖的染色质重塑复合体对染

色质的重塑作用。此外, 酵母双杂交筛选实验发现, 
HGPS细胞中核小体重组和脱乙酰基酶(nucleosome 
remodeling and deacetylase, NURD)复合物中RBBP4/
RBBP7、HDAC1和MTA3等组分含量明显降低, 阻
断NURD功能可引起HP1、H3K9me3等异染色质标

志物水平升高, 同时伴随DNA损伤灶明显增加。将

衰老引起的染色质结构改变进行反向处理后, 可延

长细胞寿命[45-46]。这些研究都说明了染色质结构和

衰老之间存在密切联系。

5   其他影响衰老的表观遗传学调节与表

观遗传网络调控
端粒是由不含基因的TTAGGG重复序列与特

异蛋白复合体结合而成的核蛋白复合结构, 可保护

染色体免遭DNA损伤因子的破坏。在大多数人类

细胞中, 端粒会随着细胞分裂代数的增加而不断损

耗, 最终不能有效保护染色体, 进而影响细胞的正常

增殖。因此人们认为端粒的缩短是影响人类寿命的

主要因素[47]。哺乳动物的端粒含有一些表观遗传学

标志, 受表观遗传修饰机制的调节, 如HP1亚基的绑

定、H3K9和H4K20的三甲基化形式、还有低水平

的H3和H4的乙酰化形式[48-49]。这些表观遗传标志

和端粒长度的调节之间存在紧密联系, 其修饰形式

的变化与端粒长度相关的紊乱有关, 显示端粒结构

可被表观遗传机制所调节[48]。此外, 人类SIRT6蛋
白具有NAD+依赖的H3K9去乙酰化酶作用, 且与端

粒相互联系。在Werner综合征中, SIRT6的损耗可以

导致端粒的功能紊乱, 并导致细胞早老表型[32]。端

粒的损耗缩短在衰老进程中具有重要作用, 且伴

随着端粒区域的表观遗传学修饰的改变, 暗示由

端粒损耗所引起的衰老与表观遗传机制相互联系、

但是其详细机制仍有待进一步研究[48-49]。非编码

RNAs(non-coding RNA, ncRNAs)是不编码蛋白质, 
但广泛参与细胞生物学功能调节的一大类RNA分

子, 分为组成性表达ncRNAs和调节性ncRNAs, 前者

包括rRNA、tRNA、小核RNAs(snRNAs)、小核仁

RNAs(snoRNAs)等, 后者大多为近年来的研究热点, 
包括微小RNAs(MicroRNAs, miRNAs)、Piwi-inter-
acting RNAs(piRNAs)、小干扰RNAs(siRNAs)、长

非编码RNAs(IncRNAs)、启动子相关RNAs(PARs)
和增强子RNAs(eRNA)等。调节性ncRNAs介导基

因转录和转录后沉默, 在控制细胞分化、细胞周期、

染色体结构、能量代谢和表观记忆等方面起到重要

作用[50]。目前, 与衰老和寿命密切相关的ncRNAs研
究进展主要集中于miRNAs。miR-34a作为p53通路

的效应因子在衰老细胞中表达升高, 它能抑制E2F、
c-Myc、SIRT1、Cdk4和Cdk6等参与的细胞周期捕

获、肿瘤抑制和衰老[51]。miR-24与miR-15b、miR-
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25、miR-141等联合作用抑制p16活性, 在衰老细胞

中表达降低是激活衰老信号通路p16/RB的重要原

因[52]。此外, 多种miRNAs参与了衰老相关基因的

表 达 调 节, 如miR-23a、miR-26a、miR-30a抑 制

HMGA2蛋白生成, 是引发MSC干细胞衰老的原

因之一; miR-29和miR-30靶向抑制B-Myc表达, 而
B-Myc过量表达可以阻止Ras癌基因诱导的细胞衰

老[53]; 在Zmpste24-缺陷早老小鼠中也发现有miR-1
和miR-29高表达[54]。参与衰老调节的miRNAs数
量众多, 并且不断有新发现, 它们调节衰老的过程

仍有待深入研究[53]。另外, IncRNAs在染色质结

构、肿瘤发生和干细胞多能性维持等多方面的功

能为人们打开了一个新领域, 它被认为参与了肿瘤

与细胞衰老的平衡点调节机制。由INK4位点附近

转录的IncRNA(ANRIL)可以直接与Polycomb家族

蛋白PRC1和PRC2结合, 并在INK4b-ARF-INK4a 
位点周围形成异染色质区域, 抑制p15(INK4b)、 
p14(ARF)和p16(INK4a)的表达, 有助于干细胞或祖

细胞越过细胞衰老屏障, 维持细胞群的增殖能力和

分化能力[55]。

DNA甲基化, 组蛋白的甲基化、乙酰化, 还有

miRNA等表观遗传学调控通路, 在衰老进程中不仅

单独起作用, 相互之间还有影响(图2)。DNA甲基

化与其他表观遗传学通路有重要联系, 如SUV39H1
介导的H3K9的三甲基化形式(H3K9Me3)对某些

特定位点的DNA甲基化有重要作用。而如前所述

H3K9Me3在衰老进程中表达升高、分布异常, 这势

必引起相应位点DNA甲基化的改变[56]。此外, 多梳

蛋白抑制复合物1和2(PRC1/PRC2)的活化对DNA
甲基化有重要作用, 而一些对染色质重塑有作用的

蛋白家族(如SWI/SNF)以及HDACs和DNMTs则加

强DNA的甲基化作用和多梳蛋白抑制复合物对靶

点的抑制作用[5,57]。miRNA和组蛋白乙酰化以及

DNA甲基化也有相互作用。在小鼠细胞中, miR-34-
(miRNA)以HDACs为靶点起作用, 通过抑制SIRT1
活性来诱导衰老, 进而影响组蛋白及非组蛋白如

p53乙酰化水平, 在miR-34、SIRT1和p53之间形成

正反馈调节环路, 共同加强细胞衰老调控[58]。反

之, miRNA基因的转录也受DNA甲基化和组蛋白

乙酰化改变的表观遗传学调控。在衰老进程中, 不
但DNA甲基化和组蛋白乙酰化发生了变化, 许多

miRNA的表达也发生了改变[59]。

6   结论与展望
表观遗传学通路(包括DNA甲基化、组蛋白修

饰、染色质结构和状态、端粒维持以及miRNA调

节等)相互交叉、相互作用, 共同控制着细胞命运和

疾病状态。细胞中包括衰老在内的许多重要事件都

要受这些表观遗传调控因子在时空上的共同调节。

体现了环境和随机事件引发生物体衰老现象的重要

性。表观遗传学机制对衰老的影响不仅是复杂的而

且是双向的。表观遗传学改变比遗传学改变的可逆

性更强, 对这些可逆性的研究对一些衰老相关疾病, 
如癌症、老年神经性病变、免疫功能缺陷、骨质疏

松等许多其他衰老相关疾病有着潜在的治疗价值。

在衰老的表观遗传学机制领域, 还有更多的未知等

着人们去发现。
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