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本实验室目前的主要研究内容包括: (1)筛选衰老相关的重要基因并研究

其作用机理: 我们利用线虫寿命短(约3~4周), 分子机理保守的特点, 以其

为模式生物分析衰老相关基因的表达并筛选出确实影响衰老的基因。除

了蛋白编码基因外, 我们也关注microRNA, 这一类非编码的小RNA在衰

老中的作用;  (2)探索长寿基因与衰老相关疾病(如神经退行性疾病等)之
间的关系: 长寿的个体一般较少罹患衰老相关疾病。这就为应对相关疾

病提供了一条崭新的思路, 即通过调控长寿通路来预防或治疗包括神经

退行性疾病等衰老相关疾病。本实验室使用包括线虫、培养细胞以及小

鼠等多种模型来检验我们筛选得到的长寿基因在衰老相关疾病中的作用

及机理, 以期为防治这些疾病寻找新的方法。

http://www.sibcb.ac.cn/PI.asp?id=153
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浅谈长寿信号通路及它们在不同组织间的传递
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摘要      衰老受着众多信号通路的调节。对于多细胞生物, 这些衰老相关信号不仅在细胞内

进行传递, 更在细胞组织间进行通讯。该文拟结合几条具体的长寿信号通路, 综述了长寿信号在跨

越组织协调全身衰老进程的机制。
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Abstract       Ageing is regulated by multiple signaling pathways. In metazoan, these longevity signals are 
transduced intracellularly and intercellularly as well. This review is to summarize the mechanisms underlying the 
transduction of longevity signals across tissues, with the examples of several longevity pathways.
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衰老是一个身体各组织机能逐渐衰退的过程。

在这个凡人必经的生命过程中, 我们的身体除了表

现出白发、皱纹增多、体力下降等众多为人熟知的

衰老表型外, 还会变得更容易罹患一系列严重的疾

病。这些目前被定义为衰老相关疾病的病症包括心

血管疾病、神经退行性疾病以及癌症等。临床数据

表明, 这一系列疾病的发病率乃至致死率同患者的

年龄呈现出明显的正相关关系[1]。因此, 在当前日益

老龄化的社会中, 延缓衰老对改善人们的生活质量、

防治众多疾病、乃至整个社会的可持续发展有着十

分重要的现实意义[1-2]。

所幸的是, 随着现代生物学的发展, 延缓衰老

对于我们已经不再是一个如同蓬莱瀛洲般的美好梦

想, 而是一个可以被切实研究的重要科学问题。早

在人们认知到DNA是遗传信息的载体之前, McCay
等[3]于1935年发现限制小鼠的饮食可以延长小鼠的

寿命并提升小鼠老年期的健康状况, 是现代生物学

研究衰老的第一个重大发现。1983年, Klass[4]在线

虫中发现了第一个能够影响寿命的基因age-1, 标志

着对衰老的研究进入了基因时代。随后, 在线虫、

果蝇、小鼠等模式生物中的大量研究表明, 衰老并

非一个不可调控的被动过程, 而是与其他生命现象

一样, 受着众多保守信号通路精密调节的过程。通

过突变体等手段在模式生物中人为干预这些信号通

路可以显著改变动物的衰老进程, 因此这些信号通

路也被称为长寿信号通路。

对于绝大多数动物而言, 衰老不只局限在个别

组织, 而是在各个组织间同时发生的过程。相对应

地, 长寿信号通路对衰老的调控也在各个组织间同

时发生。因此, 对长寿信号通路的研究除了回答信

号是如何在细胞内传递外, 还不可避免地必须回答

信号是如何在细胞间乃至组织间传递的问题, 只有

通过这样的研究我们才能真正地认识长寿信号调控

衰老的分子机制, 为延缓衰老、防治衰老相关疾病

找到切实可靠的科学方法。本文将从当前研究比较

多的几条长寿信号通路入手, 简单综述目前学界对

长寿信号跨组织传递的研究成果。

1   长寿信号通路
人们对长寿信号通路的认识始于对那些影响

寿命的突变体的研究。首先是通过经典的遗传学

方法寻找在功能上互相联系的基因突变, 随后借助

分子生物学等手段确认基因之间的具体相互作用。

这些被联系在一起的能够影响寿命的基因便组成

了长寿信号通路。由于相关基因突变体最重要的

表型在于改变动物的寿命, 所以大多数长寿信号通

路最初都是在线虫(Caenorhabditis elegans)、果蝇

(Drosophila melanogaster)等寿命较短的模式生物中

发现的。后续在哺乳动物中的研究表明, 相当一部

分的长寿信号通路是十分保守的。有意思的是, 目
前发现的长寿信号通路并不局限于调节衰老的个别

表型, 而是作用于衰老进程的方方面面。换言之, 并
没有那条长寿信号通路仅作用于皱纹的产生, 影响

皱纹的长寿信号同时也作用于白发乃至神经退行性

疾病发生等各个方面。因此, 调控长寿信号便成为

了干预衰老进程最有效的手段。

1.1   胰岛素通路(Insulin/IGF-1 signaling)
胰岛素通路是第一条被发现的长寿信号通路。

于1983年第一个被发现的衰老相关基因age-1即编

码着这条通路中一个重要的激酶PI(3)K[4-5]。1993
年, Kenyon等[6]发现, 线虫仅有的一个胰岛素/胰岛

素样生长因子-1(Insulin/IGF-1)受体(daf-2/IR)的突

变能够将线虫的寿命延长一倍。随后, 从线虫到小

鼠的研究发现, 活化的Insulin/IGF-1受体能够激活

下游由PI(3)K/AKT/PDK组成的激酶级联反应。这

组激酶级联反应最后磷酸化了一个重要的转录调

控因子FOXO, 使其离开细胞核并抑制了其转录活

性。当Insulin/IGF-1受体失活时, FOXO不会被磷酸

化, 因而能够在细胞核中富集并调控下游基因的转

录[7]。除了FOXO之外, 在线虫中还发现, 胰岛素通

路能通过hsf-1/HSF1和skn-1/Nrf这两个转录调控因

子起作用[8-9]。这些转录调控因子通过上调或者下调

众多基因的转录水平调控着衰老的进程。转录组学

的研究发现, 它们的下游基因包括大量应对细胞内

外压力的基因, 例如应对活性氧类(reactive oxygen 
species, ROS)刺激的酶, 应对不正确折叠蛋白的分子

伴侣(chaperone)等[10]。此外, 它们还调控着包括酯

酶(lipase)等代谢相关的基因表达[10-11]。通过这些下

游基因, 这几个转录因子帮助细胞维持稳态, 进而延

缓衰老的进程。

众所周知, 在哺乳动物中Insulin受体完全失活

会导致糖尿病, 然而在小鼠中精细地调控胰岛素通

路一样能够延缓动物的衰老。在脂肪组织中特异

性地敲除胰岛素受体不但能够抑制小鼠因衰老而
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引起的肥胖, 更能将小鼠的平均寿命延长约18%[12]。

IGF-1受体的杂合子小鼠也表现出了长寿及其相关

表型[13]。抑制小鼠体内的生长激素(growth hormone)
也可能通过胰岛素通路延长动物的寿命[14]。对于人

类长寿家系的研究发现, FOXO3A基因上的若干单

核苷酸多样性(single nucleotide polymorphism, SNP)
可能和长寿有关[15], 低水平的IGF-1也被发现同人的

长寿有着相关性[16]。

1.2   生殖腺通路(germline signaling)
去除线虫生殖腺中的生殖细胞(germ line)可以显

著地延长线虫的寿命。同线虫中的情形类似, 人群中

的宦官也可能比普通人拥有更长的寿命[17]。传统的

理论认为, 这可能是因为动物把用于生殖的“能量”转
用于维持生命。然而, 近年的研究推翻了这一陈论。

进一步去除线虫生殖腺中的体细胞(somatic gonad)会
抑制由于生殖细胞缺失所产生的长寿作用[18]。这说

明去除生殖细胞所产生的长寿作用并不是简单的

“能量”转移, 而是因为生殖腺中发出了促使动物长

寿的信号。尽管这一信号的源头还不清楚, 目前在

线虫中的研究已经发现去除生殖细胞可以激活一种

胆汁类激素(dafachronic acid, DA)的合成, 这一激素

会激活一个核受体DAF-12/NHR。活化的DAF-12通
过促进mir-241和mir-84这两个微小RNA(microRNA)
的转录下调了重要的长寿相关转录因子DAF-16/
FOXO的两个抑制蛋白(AKT-1和LIN-14)的表达, 从
而提高了DAF-16/FOXO的转录活性, 并由此延长了

寿命[18-22]。除此之外, 来源于生殖腺的未知长寿信号

还可以通过tcer-1和kri-1激活DAF-16/FOXO[23-24]。控

制细胞内蛋白代谢的TOR蛋白和其它两个个转录调

控因子(pha-4/FOXA和nhr-80)也参与了生殖腺信号

通路[23,25]。

1.3   线粒体通路(mitochondria signaling)
在线虫、小鼠等模型中发现, 适当地抑制线粒

体中的呼吸链可以延长动物的寿命[26-29]。线粒体

是细胞内的能量工厂, 抑制其功能必然会激发胞内

众多的下游信号。目前被发现的下游信号首先是

因呼吸链抑制所升高的ROS[30]。尽管过量的ROS
很可能是衰老的诱因之一[31], 然而适量的ROS可以

激 活AMPK(AMP-activated protein kinase)、HIF-
1(hypoxia inducible factor-1)等有益于长寿的重要蛋

白[30,32-33], 从而可以延缓衰老。另一个被激活的下

游信号可能是线粒体中的非折叠蛋白反应(unfolded 
protein response in mitochondria, UPRmt)[34]。UPRmt是

维持细胞内蛋白质的稳态的重要手段, 而衰老本身

是细胞逐渐偏离稳态的过程, 因此, 提升UPR是一种

对抗衰老的潜在方法。此外, 线粒体通路的下游还

与糖类代谢相关[35]。

2   长寿信号通路的跨组织传递
上述对三条长寿通路的简述如同对其它许多

信号通路的描述一样, 仅仅局限在细胞内信号的传

递。那么在多细胞生物体内的各个细胞间乃至各个

组织间, 长寿信号通路又是如何传递的呢？

同在细胞内传递的信号一样, 对于在组织间传递

的长寿信号最关键的两点就是信号传递的模式和媒

介。信号传递的模式是指长寿信号在组织中传递的方

向以及信号通路成员在组织中的分布。信号传递的媒

介则是指什么样的分子介导了长寿信号跨越组织的传

递。本文将结合上述的三条长寿通路、针对模式和媒

介这两点简述长寿信号跨越组织的传递(图1)。
2.1   长寿信号传递的模式

长寿通路跨组织传递的模式可以大致分成两

胰岛素通路(A)、生殖腺通路(B)和线粒体通路(C)在线虫不同组织间传递的简单示意图。

Diagrams depicting the inter-tissue transduction of Insulin/IGF signaling (A), germline signaling (B) and mitochondria signaling (C). 
图1  三种长寿通路在线虫中不同组织间的传递

Fig.1  Diagrams depicting the inter-tissue transduction of three longevity signaling pathways
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种。第一种是将信号通路中上下游的分子分布在不

同的组织中, 然后在组织间按照信号通路的上下游

进行传递。最典型的例子就是生殖腺通路。最上

游的未知信号来自于生殖腺[18]。中游参与合成激素

DA的酶daf-9分布在线虫的上皮组织和部分神经内

分泌细胞[21]。下游daf-12/NHR和daf-16/FOXO作用

的一个很重要的效应组织则是线虫的脂肪和消化组

织(intestine)[21,36-37]。线粒体通路下游的UPRmt信号也

符合这个模式。在神经元中抑制线粒体的呼吸链能

够在线虫intestine中增强下游参与UPRmt的hsp-6的
表达[34]。

胰岛素通路跨组织传递的方式之一也是这个

方式。因为细胞内胰岛素通路起自Insulin/IGF-1短
肽激活细胞膜上的受体, 所以分泌Insulin/IGF-1的组

织很自然的就被认为是胰岛素通路跨组织传递的起

源。确实, 线虫的多个感觉神经元能够分泌Insulin样
短肽(insulin like peptide, ILP), 在这些感觉神经元中

突变参与神经内分泌的基因unc-31能够影响ILP的
分泌, 并通过daf-16/FOXO延长了线虫的寿命[38-39]。

同时, 因为胰岛素通路的重要组分, 如受体和FOXO
转录调控因子在几乎各个组织中都有表达, 所以

胰岛素通路自然就会作用于体内的所有组织。而

Insulin/IGF-1作为激素是胰岛素通路跨越组织传递

的天然媒介。在多种模式生物中的研究也的确表明, 
Insulin/IGF-1短肽通过胰岛素信号通路激活了身体

各组织的FOXO转录调控因子, 进而影响了动物的

衰老[40-42]。

跨组织传递的第二种方式则是长寿信号通路

在不同的组织中先后被激活。在线虫的intestine或
神经元中过量表达daf-16/FOXO不但能够增强它的

下游基因sod-3在这些组织中的表达, 而且还能升高

sod-3在表皮和肌肉中的表达[43]。这些结果提示了在

线虫intestine或神经元中的胰岛素信号可以继而调

控其他组织中的胰岛素信号通路, 从而控制整个动

物的衰老进程。与此相符, 在线虫神经元中特异性

地调控胰岛素信号通路便足以影响线虫的寿命[44]。

第二种跨越组织的长寿信号传递还可以发生

在不同的长寿信号通路之间, 即组织A中的长寿信

号通路1调控了组织B中的长寿信号通路2。在线虫

的intestine中表达daf-16/FOXO可以在其它缺失daf-
16/FOXO的组织中提升dod-11等衰老相关基因的表

达[45]。在daf-16(–);daf-2(–)双突变线虫的神经细胞

或intestine中特异性地恢复daf-16/FOXO的表达, 也
可以回复双突变线虫的寿命, 说明源自神经细胞或

intestine的胰岛素通路信号能够调控其他组织中未

知的长寿信号[43]。线粒体通路的一个重要下游信号

是活化的AMPK。神经元中的AMPK信号能够在其

他组织中调控代谢相关基因的表达, 提示了线粒体

通路跨越组织激活其他长寿信号的能力[46-47]。

前述的这些研究结果里长寿信号一般是由神

经系统或者调控代谢的组织向其他组织传递。于

是, 很长时间里人们认为, 在体内个别核心组织中

存在着控制衰老进程的生物钟。体内其他组织器

官的衰老速度是由这些核心组织的衰老速度决定

的。然而近年来的一些研究表明, 过去被认为是被

动接受信号的次要组织也能够向其他组织甚至是

那些公认的核心组织传递长寿信号。在胰岛素通

路中, 在daf-16(–);daf-2(–)双突变线虫的肌肉组织

中回复daf-16/FOXO的表达对于寿命没有任何作

用; 在daf-2(–)突变线虫的肌肉组织中表达daf-2/IR
也没有任何现象[43-44]。因此, 在胰岛素通路中, 肌
肉组织一直被认为是一个相对次要的组织。但是, 
2010年Perrimon实验室在果蝇中发现, 肌肉中激活

的dFOXO可以调控神经内分泌细胞中ILP的量, 并
通过促进自噬作用改善全身各个组织中的蛋白质稳

态[48]。仅在线虫肌肉中表达daf-16/FOXO可以提升

一些衰老相关基因在其他组织中的表达[45]。在线虫

肌肉中控制蛋白稳态的分子伴侣(chaperone)信号通

路也可以控制intestine中的同一信号通路的活性[49]。

因此, 我们体内各个组织器官可能通过长寿通路互

相交流着各自衰老的境况、也互相影响着各自衰老

的进程。

2.2   长寿信号传递的媒介

长寿信号通路在组织间的传递也可以看作是

长寿信号在体内的分泌和接收过程, 其跨组织传递

的媒介就是被分泌出细胞外的长寿因子。很自然

地, 激素就成为了最先被研究的长寿信号传递媒

介。胰岛素通路本身就得名自Insulin/IGF这类著名

激素。在线虫中调控ILP的分泌可以控制各个组织

中FOXO的活性[38-39]。在果蝇中, 尽管尚不清楚在下

游各组织中的作用是否通过FOXO这个胰岛素通路

中的重要转录因子, 但是控制ILP的表达或分泌也

能够影响果蝇全身各组织的衰老[40,50-51]。在哺乳类

中可能在胰岛素通路下游作用的生长激素也是一
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类重要的激素[14]。除了胰岛素通路外, 生殖腺通路

中的重要组分DA是一类胆汁类激素[21-22]。此外, 最
近在小鼠中发现, 下丘脑中的促性腺激素释放激素

(gonadotropin-releasing hormone, GnRH)能够影响小

鼠的寿命[52]。除了介导远距离信号传递的激素外, 
介导邻近细胞间信号传递的分子也可以成为长寿信

号传递的媒介。章鱼胺(octopamine)这一神经递质

就介导了神经元中的AMPK信号对其它组织中调控

代谢相关基因的表达[46-47]。此外, 血液中的细胞因

子可能通过Wnt和Notch信号通路促进了肌肉中的

卫星细胞的衰老[53-55]。

3   展望
同衰老这个十分古老的科学问题相比, 对衰老

的科学研究还十分的年轻。关于长寿信号跨组织传

递的问题远远多于已有的发现。首先, 人们对长寿

信号通路本身的认识还远称不上充分。大量在细胞

内传递长寿信号的分子还有待发现。其次, 信号通

路之间存在复杂的互相通讯。对于众多长寿信号通

路是如何跨越组织进行通讯的研究才刚刚开始。同

时, 众多过去被忽视的次要组织可能作为长寿信号

源头的作用还亟待发现。

更大的谜团在于介导长寿信号跨组织传递的

媒介。在个别的情况下, 对媒介的分子性质已有发

现, 但是其具体身份尚不清楚。例如, 已发现在线

虫intestine中活化的DAF-16/FOXO调控其他组织中

的衰老相关基因表达需要其靶基因mdt-15的参与。

mdt-15参与调控脂类代谢, 所以由它控制的分泌性

长寿信号很可能是一个脂类分子, 但是这个分子的

身份尚待甄别[10,45]。即便是经典的对分泌胰岛素的

神经内分泌细胞的研究, 也不能排除胰岛素之外的

其他分泌蛋白对于胰岛素通路信号在组织间通讯

的作用[39]。而在更多的情况下, 人们对于分泌性长

寿信号可以说一无所知。从生殖腺发往DA合成组

织的长寿信号, 已经困扰了科学家近十年, 至今连

其分子性质也不清楚。而对最近才被发现的肌肉

向其他组织通信的媒介更是毫无头绪[48-49]。另一方

面, 越来越多的分子被发现可以参与细胞组织间的

信号传递。这一方面为研究分泌性长寿信号提供了

更多的线索, 另一方面也让这个原本的难题变得更

为复杂。例如, 近年的研究发现在体内循环中存在

众多的微小RNA(microRNA)。一些循环中的微小

RNA(circulating microRNA)已被证明在肿瘤、心血

管疾病中这些衰老相关疾病中起着重要作用[56-57]。

它们是否会成为介导长寿通路的新介质呢？

长寿信号存在着复杂多样的跨组织传递这个

事实为未来干预衰老进程提供了一个十分便利的条

件。不需要特异性地针对某个特定组织, 而仅仅在

体内循环中给药就可能达到调控长寿信号通路进而

延缓衰老的目的。在这个领域的进一步研究必能为

改善老年的生活质量, 防治衰老相关疾病提供重要

的科学依据。
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