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摘要　 表观遗传通过调控基因表达影响众多生命过程。 大量的证据表明，表观遗传在衰老调控中

也发挥重要的作用。 本文介绍表观遗传的 ３ 种主要机制对衰老的调控作用，及其对衰老的 ２ 个主

要特征的影响。 同时，介绍热量限制介导的抗衰老作用的表观遗传的调控机制，和 ３ 种重要的抗衰

老活性小分子及其如何通过表观遗传相关机制发挥抗衰老作用。 本文结果为进一步研究表观遗传

在衰老调控中的作用，以及发展抗衰老干预措施提供了理论依据和重要的参考资料。
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　 　 衰老表现为细胞或生物体对各种压力和疾病的

抗性随时间逐步下降的过程。 Ｌóｐｅｚ⁃Ｏｔíｎ 等总结了

衰老的 ９ 个特征，包括基因组的不稳定性、端粒损

耗、表观遗传改变、蛋白质稳态丢失、营养感应信号

失调、线粒体功能损伤、细胞衰老、干细胞枯竭和胞

间通讯改变等方面。 通过这些特征，能够将导致衰

老表型的细胞和分子事件进行鉴别和归类［１］。
Ｋｕｍａｒ 等在此基础上，进一步总结促进衰老的相关

因素，并指出表观遗传的改变也是导致衰老的重要

因素之一［２］。 上述衰老的特征是相互关联的，但可

能存在某种程度的层次关系。 表观遗传改变可能是

造成其他衰老特征的部分原因之一。 通过调控表观

遗传基因的激活或抑制，进而引起蛋白质稳态丢失、
营养感应信号失调、线粒体功能损伤、干细胞枯竭及

细胞间通讯的改变等衰老相关特征的出现。 表观遗

传主要通过 ３ 种机制，即 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰

和非编码 ＲＮＡ，他们在生长、发育和代谢等众多生

命过程中发挥着重要的调控作用。 而线粒体功能异

常和干细胞损耗，作为衰老的特征被表观遗传所调
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控，且 表 观 遗 传 参 与 调 控 能 量 限 制 （ ｃａｌｏｒｉｅ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＣＲ）介导的寿命延长。 寻找抗衰老活性

小分子，并研究其作用机制，正成为当前衰老药物学

研究的重点和热点。 近年来，陆续发现一些活性小

分子，可通过调控衰老相关的保守信号通路，如胰岛

素 ／胰岛素样生长因子信号转导通路 （ ｉｎｓｕｌｉｎ ／
ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ， ＩＩＳ ）、 ＴＯＲ （ ｔｈｅ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ）、 促 分 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）、ＡＭＰ 活化

的蛋白激酶（ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）
等，而延长无脊椎动物甚至是啮齿动物的寿命，为延

缓人类衰老带来极大的希望。 其中典型的抗衰老小

分子有雷帕霉素、白藜芦醇、亚精胺、二甲双胍、阿司

匹林等。 本综述也介绍了 ３ 种抗衰老活性小分子，
并重点介绍其如何通过表观遗传机制发挥作用。

１　 表观遗传与衰老

１􀆰 １　 ＤＮＡ 甲基化

ＤＮＡ 甲基化是在衰老过程中被广泛研究的表

观遗传修饰［３］。 随着衰老的发生，生物体 ＤＮＡ 的总

体甲基化水平下降。 在果蝇中，ＤＮＡ 甲基转移酶基

因 ｄＤｎｍｔ２ 对于维持其正常的寿命是必需的，而过

表达 ｄＤｎｍｔ２ 能够延长果蝇寿命［４］。 在衰老过程

中，ＤＮＭＴ１ 的活性显著降低［５， ６］，或可解释为在衰

老过程中 ＤＮＡ 全局甲基化水平的下降。 在啮齿动

物中，ＤＮＡ 的总体甲基化水平随着衰老的发生而下

降，５ 甲基胞嘧啶（５⁃ｍｅｔｈｙｌｃｙｔｉｄｉｎｅ，５ｍＣ）也逐步丢

失［７］。 在其他物种（包括人类）的衰老过程中，也观

察到 ＤＮＡ 甲基化发生显著改变［８］，复制衰老的哺乳

动物细胞呈现总体 ＤＮＡ 低甲基化和局部 ＤＮＡ 高甲

基化的状态［９］。 特定 ＣｐＧ 位点的 ＤＮＡ 甲基化水平

能够预测细胞的衰老状态［１０］，伴随衰老的发生，启
动子 ＣｐＧ 位点出现高甲基化，其他位点发生低甲基

化［１１］。
ＤＮＡ 甲基化与衰老及衰老相关疾病有密切联

系。 在阿尔茨海默病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）患者

的海 马 体 中， ５⁃ｍＣ 和 ５ 羟 甲 基 胞 嘧 啶 （ ５⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｙｔｉｄｉｎｅ， ５⁃ｈｍＣ ） 显 著 下 降［１２］。 在

Ｄｎｍｔ１ 突变的小鼠，表现低水平的 ＤＮＡ 甲基化，导
致衰老相关的学习和记忆功能的损伤［１３］。 在多种

肿瘤中，发现总 ＤＮＡ 为低甲基化［１４， １５］。 通过抑制

ＤＮＡ 甲基转移酶，可使 ＤＮＡ 维持甲基化能够影响

癌细胞的存活［１６］。 在Ⅱ型糖尿病中，ＤＮＡ 甲基化

的改变能够导致胰高血糖素和胰岛素分泌的紊

乱［１７］。 ＤＮＡ 甲基化改变是引起衰老相关疾病发病

率增加的重要原因。 逆转不正常的 ＤＮＡ 甲基化状

态，或许能够作为延缓衰老和衰老相关疾病的一个

潜在策略。
１􀆰 ２　 组蛋白修饰

组蛋白修饰包括组蛋白的乙酰化、磷酸化、甲基

化和泛素化等。 不同修饰状态的组蛋白，均能调控

细胞的衰老和寿命。
组蛋白乙酰化作为重要的表观遗传修饰，能够

影响染色体重塑。 ＡＭＰＫ 在组蛋白乙酰化上发挥重

要作用。 它能够磷酸化酵母组蛋白 Ｈ３Ｓ１０ 和哺乳

动物 Ｈ２ＢＳ３６ 位点，激活特定的组蛋白乙酰转移酶。
且核内 ＡＭＰＫ 能够磷酸化组蛋白 Ｈ２Ａ 去乙酰化酶，
从而促进组蛋白乙酰化，同时提高乙酰 ＣｏＡ 和

ＮＡＤ ＋ 水平，其充当衰老调控的一条重要信号通

路［１８］。 芽殖酵母 Ｈｓｔ３ 和 Ｈｓｔ４ 能够引起 Ｈ３Ｋ５６ 的

去乙酰化，调控细胞复制寿命［１９］。 Ｓｉｒ２ 通过 Ｈ４ 赖

氨酸 １６ 位去乙酰化，建立和维持染色体沉默，而调

控细胞复制寿命［２０］。 降低果蝇组蛋白乙酰化水平，
可显著延长其寿命［２１］。 组蛋白 Ｈ４Ｋ１２ 乙酰化的改

变，与小鼠衰老依赖的记忆损伤密切相关［２２］。
组蛋白甲基化和泛素化，可调控细胞衰老。 随

着细胞衰老的发生，芽殖酵母端粒异染色体组蛋白

Ｈ２Ｂ 泛素化，并与组蛋白 Ｈ３ 甲基化随之增加。 而

Ｓｅｔ２ 甲基转移酶特异性作用于组蛋白 Ｈ３ 的赖氨酸

３６ 位，可调控端粒沉默（ ｔｅｌｏｍｅｒｉｃ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ）和细胞

寿命［２３］。 在线虫衰老过程中，Ｈ３Ｋ２７ 去甲基化酶

ＵＴＸ⁃１ 活性增加，进而引起 ＩＩＳ 信号通路组分基因

表达的增加和 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 的丢失［２４］。 另外两种保

守的组蛋白赖氨酸去甲基化酶 ｊｍｊｄ⁃１􀆰 ２ ／ ＰＨＦ８ 和

ｊｍｊｄ⁃３􀆰 １ ／ ＪＭＪＤ３，能够响应线粒体功能异常，进而调

控线虫的寿命［２５］。 通过 ＲＮＡ 干扰敲低或 ＥＰＺ⁃６４３８
（特异性 Ｈ３Ｋ２７ 甲基转移酶抑制剂） 抑制果蝇 Ｅ
（ｚ），均能够降低 Ｈ３Ｋ２７ｍｅ３ 水平，从而延长细胞寿

命［２６］。 小鼠缺失 Ｓｕｖ３９Ｈ１，降低 Ｈ３Ｋ９ｍｅ３ 水平，介
导染色质重塑，重塑 ＤＮＡ 修复能力，延缓细胞衰老，
延长早衰表型小鼠的寿命［２７］。 组蛋白泛素化也能

影响衰老，如 ＳＡＧＡ 组蛋白去泛素化酶，通过与 Ｓｉｒ２
相互作用，调控芽殖酵母复制寿命［２８］。
１􀆰 ３　 非编码 ＲＮＡ

非编码 ＲＮＡ 包括 ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡ）、ｐｉＲＮＡｓ
和长链非编码 ＲＮＡ（ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ，ｌｎｃＲＮＡｓ）
等。 通过在酵母、线虫、果蝇、小鼠和人类等不同模

型中研究表明，非编码 ＲＮＡ 与衰老过程有着密切的

９９０１
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关联。
１􀆰 ３􀆰 １　 ｍｉＲＮＡ 　 ｍｉＲＮＡｓ 能够结合特定基因的

ｍＲＮＡ 的 ３′非翻译区，阻止特定基因的转录或影响

ｍＲＮＡ 的稳定性。 在转录后水平负调控其靶基因表

达，在衰老和衰老相关疾病的调控中发挥重要作用。
伴随着衰老的发生，小鼠肝中 ｍｉＲＮＡ 的表达水平上

调［２９］。 在氧化压力诱导的细胞衰老过程中，ｍｉＲＮＡ
表达也发生改变［３０］。 ｍｉＲＮＡ 的相关靶基因，调控

ＲＯＳ 的产生［３１］ 或调控炎症细胞因子的表达［３２］。
ｍｉＲＮＡ 的表达影响线虫［３３］ 和果蝇的寿命［３４］；一系

列 ｍｉＲＮＡ 的表达改变，引起人类成纤维细胞复制衰

老的发生［３５］。 ｍｉＲＮＡｓ 的研究虽然是一个相对年轻

的领域，但其已经为表观遗传学以及疾病发生过程

的研究提供了独特的靶点。 ｍｉＲＮＡ 在衰老和衰老

相关疾病的发生上发挥重要的作用。 ｍｉＲＮＡ 作用

于氧化压力、线粒体功能异常、炎症反应、端粒缩短

和肿瘤抑制，来控制细胞衰老。 在复制和压力诱导

衰老的人表皮成纤维细胞中，ｍｉＲ⁃１５ｂ 作为 ＳＩＲＴ４
抑制剂，调控线粒体 ＲＯＳ 的产生和衰老相关的分泌

表 型 （ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，
ＳＡＳＰ） ［３６］。 同样，ｍｉＲ⁃３１ 是组蛋白去乙酰化酶抑制

剂的靶点，能够调控细胞衰老［３７］。 在饥饿和雷帕霉

素处理的人类细胞中，过表达 ｍｉＲＮＡ⁃１８１Ａ 抑制

ＡＴＧ５ 的表达，抑制自噬的发生［３８］，且 ｍｉＲ⁃１０１ 也能

够抑制自噬的发生［３９］。 ｍｉＲＮＡ 能够抑制肿瘤的发

生，如 ｍｉＲ⁃３４ 家族具有抑制肿瘤特性，介导细胞凋

亡、细胞周期阻滞和细胞衰老。 ｍｉＲ⁃３４ａ 还被发现

能够直接作用于 ｐ５３［４０］。
１􀆰 ３􀆰 ２　 ｌｎｃＲＮＡ　 在复制衰老过程中，ｌｎｃＲＮＡｓ 发生

差异性的表达。 如在衰老的人类成纤维细胞中，衰
老相关的 ｌｎｃＲＮＡ（ ＳＡＬ⁃ＲＮＡｓ） 含量降低，且 ＳＡＬ⁃
ＲＮＡ１ （ＸＬＯＣ＿０２３１６６）可延缓衰老。 当降低 ＳＡＬ⁃
ＲＮＡ１ 水平时，增强衰老相关的表型，包括形态的扩

张、β 半乳糖苷酶活性的增加和 ｐ５３ 水平的升

高［４１］。 衰老预示压力抗性的下降，而热激转录因

子 １ （ ｈｅａｔ⁃ｓｈｏｃｋ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １， ＨＳＦ１） 的激

活，需要 ｌｎｃＲＮＡ ｔｅｒｍｅｄ ＨＳＲ１ 的参与［４２］。 众多的

ｌｎｃＲＮＡ 调控小鼠造血干细胞的功能，影响细胞自我

更新和分化［４３］。 ｌｎｃＲＮＡ ｔｅｒｍｅｄ Ｍｏｒｒｂｉｄ 调控促凋

亡基因 Ｂｉｍ 的转录，并且调控小鼠骨髓细胞的寿

命［４４］。 ｌｎｃＲＮＡ ｔｅｒｍｅｄ ｔｔｓ⁃１ 存在于线虫 ｄａｆ⁃２ 突变

株的 核 糖 体 上， 缺 失 ｔｔｓ⁃１ （ ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄ ｔｅｌｏｍｅｒｉｃ
ｓｅｑｕｅｎｃｅ １）导致重建核糖体的水平，ｔｔｓ⁃１ 延长 ｄａｆ⁃２
和 ｃｌｋ⁃１ 突变株寿命［４５］。 越来越多的证据表明，

ｌｎｃＲＮＡｓ 在细胞衰老中扮演重要角色。

２　 表观遗传与线粒体介导的衰老

线粒体在衰老调控中的作用已广为人知，但对

于线粒体在衰老调控上的表观遗传机制仍了解甚

少。 低毒兴奋效应是适应性压力响应，关联到长寿

的调控。 而 ＲＯＳ 在衰老调控中具有重要作用，同时

拥有损伤和信号的功能，可以暂时增强线粒体压力，
调控染色体与组蛋白去乙酰化酶 Ｒｐｈ１ｐ 的结合能

力，导致寿命延长［４６］。 线虫经历线粒体压力，产生

特定和持久的表观遗传响应，保护细胞并延长其寿

命。 上述结果表明，存在进化保守的表观遗传机制，
来提 高 线 粒 体 压 力 响 应， 进 而 决 定 衰 老 的 速

率［２５， ４７］。 前面已提到，ＤＮＡ 甲基化作为关键的表

观遗传过程而影响调控基因的表达。 大量证据表

明，ｍｔＤＮＡ 甲基化关联衰老和氧化压力。 核 ＤＮＡ
甲基化和 ｍｔＤＮＡ 甲基化相互关联，且与衰老有着密

切的联系［４８］。 线粒体还可通过调控关键代谢物水

平，如 ＮＡＤ ＋ 、乙酰 ＣｏＡ、ＡＴＰ 等，这些代谢物充当乙

酰转移酶、蛋白激酶（如 ＰＫＡ）和去乙酰化酶（如

ＳＩＲＴｓ）的底物或辅因子，进而影响表观遗传，调控转

录过程，降低损伤的积累速率从而延缓衰老［４９］。

３　 表观遗传调控干细胞命运影响衰老

表观遗传改变和干细胞损耗，作为衰老的 ２ 个

重要特征，二者存在密切关联。 表观遗传决定干细

胞命运。 干细胞和衰老的相互关系研究，注重于理

解干细胞如何维持组织健康，以及干细胞再生能力

增强如何促进健康的衰老［５０］。 自噬对维持小鼠干

细胞静止状态十分重要，自噬异常导致年轻的细胞

进入衰老，丢失蛋白质稳态，增加线粒体损伤和氧化

压力，导致干细胞功能和数量的下降。 重建自噬能

够逆转衰老，重塑干细胞再生能力［５１］。 在衰老过程

中，表观遗传的改变导致干细胞损耗［５２］。 而干细胞

损耗是导致多种组织发生衰老相关的生理病理学变

化的重要原因。 表观遗传调控建立和维持干细胞的

功能。 干细胞的表观遗传失调，导致衰老和衰老相

关疾病的发生［５３］，如 ｌｎｃＲＮＡｓ 调控小鼠造血干细胞

的功能［４３］。 表观遗传也能决定肌肉干细胞命运，这
一过程与 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路密切相关。 ｐ３８
ＭＡＰＫ 整合环境信号，引起染色质重塑，影响衰老的

发生［５４］。

４　 表观遗传调控能量限制介导的长寿

能量限制能够延长多种生物寿命，其介导的寿
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命延长同样受到表观遗传的调控［５５］。 在果蝇中，表
观遗传调控着能量限制介导的长寿［５６］。 能量限制

引起大鼠 ｍｉＲ⁃９８⁃３ｐ 高表达，改变组蛋白去乙酰化

酶和组蛋白乙酰转移酶活性，发挥其延长寿命的作

用［５７］。 能量限制能够导致正常的人类成纤维细胞

ＷＩ⁃３８ 细胞寿命的延长，同时导致永生化的 ＷＩ⁃３８ ／ Ｓ
胚肺成纤维细胞生长抑制和凋亡。 其作用机制为通

过诱导 ＤＮＡ 甲基化改变和染色质重塑，降低 ＣＲＷＩ⁃
３８ ／ Ｓ 细胞中人端粒酶逆转录酶（ｈｕｍａｎ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ
ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ，ｈＴＥＲＴ）的表达，增加 ｐ１６ＩＮＫ４ａ 表

达，而在ＷＩ⁃３８ 中产生相反的影响［５８］。 在正常的ＷＩ⁃
３８、ＩＭＲ⁃９０ 和ＭＲＣ⁃５ 人类肺成纤维细胞中，能量限制

通过 ｐ１６ 启动子的组蛋白乙酰化和甲基化，介导染色

质重塑，进而降低衰老相关基因 ｐ１６ＩＮＫ４ａ的表达，抑制

细胞衰老，显著延长细胞的寿命，其还能够增加

ＳＩＲＴ１（ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ １）的表达［５９］。 能量

和营养诱导不同的表观遗传调控，能够导致不同的细

胞命运。 通过控制营养，进而调控表观遗传，或许能

够成为一种有潜力的抗衰老手段。

５　 影响表观遗传的抗衰老小分子

５􀆰 １　 维生素 Ｃ
维生素 Ｃ 可以延长果蝇和小鼠的寿命［６０， ６１］，且

能够显著延长维尔纳综合症（Ｗｅｒｎｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＷＳ）
早衰突变体 ｗｒｎ⁃１（ｇｋ９９）和野生型线虫的寿命［６２］，
延长其他多种模式生物的寿命［６３］。 最近的研究揭

示，维生素 Ｃ 在表观遗传上发挥作用，如在人类间

质干细胞的早衰疾病模型中，维生素 Ｃ 能有效缓解

加速衰老的表型，包括抑制加速的端粒缩短、下调衰

老标志的表达（如 ｐ１６ ＩＮＫ４ａ和 ＧＡＴＡ４）和减轻衰老相

关的分泌表型（如促炎症细胞因子 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８ 的产

生），改变异染色质状态，修复表观遗传因素，提高

间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）存活

能力［６４］。 维生素 Ｃ 可通过 ｐ５３ 来缓解细胞衰老；并
可通过与表观遗传调节剂的协同作用加速重编

程［６５］；还能作为甲基胞嘧啶加双氧酶和组蛋白去甲

基化酶的辅因子，这两种酶分别负责催化 ＤＮＡ 去甲

基化和组蛋白去甲基化，影响 ＤＮＡ 和组蛋白的去甲

基化，进而导致出现不同的表型［６６， ６７］。 维生素 Ｃ 在

多种疾病，包括衰老相关疾病的治疗上具有重要作

用。 维生素 Ｃ 可有效靶向杀灭癌症细胞［６８］、降低肺

癌风险［６９］、预防高血压［７０］。 维生素 Ｃ 在表观基因

组的调控上发挥作用［７１］，可增加组蛋白去甲基酶

ＪＡＲＩＤ１Ａ 的 表 达， 促 进 诱 导 性 多 潜 能 干 细 胞

（ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｉＰＳＣｓ）的多能性［７２］；
通过调节 ｍｉＲＮＡ 表达，来诱导小鼠胚胎干细胞展现

多能状态［７３］，促进人胚胎干细胞中 ＣＤ３０ 的表观遗

传活化［７４］，促进体细胞克隆的小鼠胚胎的发育［７５］，
引起黑素瘤细胞的表观遗传重编程［７６］。 代谢物和

辅因子正在成为细胞可塑性和重编程的关键调节

剂，而维生素 Ｃ 和 Ｌ⁃脯氨酸代谢物的相对水平，影
响胚胎干细胞（ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ， ＥＳＣ）多能性，
影响总 ＤＮＡ 甲基化和转录［７７］。 因此，维生素 Ｃ 可

通过表观遗传机制逆转干细胞枯竭，延缓衰老。
５􀆰 ２　 亚精胺

亚精胺为一种多胺化合物，存在于绿茶、蘑菇、
豆制品、玉米等多种食物中。 它和其他内源性多胺

如精胺、腐胺一起，调节细胞的各种过程，包括增殖、
分化和细胞死亡［７８］。 在人体和小鼠体内，其含量伴

随衰老逐步下降［７９］。 亚精胺能够延长包括酵母、线
虫和果蝇的寿命［８０］，且能预防多种衰老相关的病理

变化，主要机制是诱导自噬的发生。 在芽殖酵母中，
亚精胺处理增加自噬基因 Ａｔｇ７、Ａｔｇ１１ 和 Ａｔｇ１５ 表达

水平［８１］， 亚 精 胺 诱 导 的 自 噬 独 立 于 ＳＩＲＴ１ 和

ＡＭＰＫ１ ／ ＴＯＲ 信号通路［８２］。 通过激活 ｐ５３ 诱导

ＨＴ１０８０ 细胞自噬发生［８３］。 亚精胺诱导自噬与表观

遗传相关，亚精胺处理能够抑制酵母和小鼠肝提取

物的组蛋白乙酰转移酶活性，导致去乙酰化组蛋白

数量增加。 通过抑制组蛋白乙酰转移酶使得组蛋白

Ｈ３ 去乙酰化，进而抑制氧化压力和细胞坏死［８０， ８１］。
亚精胺还具有抗炎作用［８４］，或可用于治疗多发性硬

化症［８５］和败血病［８６］，改善动脉衰老［８７］。 另外，在阿

茨海默症患者中，其水平下降［８８］。 亚精胺引起的自

噬能够改善果蝇衰老期间的记忆损伤，提高记忆能

力［８９］，并通过 ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ 通路增强大鼠记忆力［９０］。
５􀆰 ３　 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 激动剂

Ｓｉｒｔｕｉｎｓ （ＳＩＲＴｓ）是一类保守的 ＮＡＤ ＋ 依赖的组

蛋白去乙酰化酶，响应于各种营养和环境刺激，调控

代谢、衰老和不同物种的寿命［９１］，ＳＩＲＴ 激活能够发

挥积极的抗衰老作用，阻止衰老相关疾病的发生，其
在调控基因组稳定性上发挥重要作用［９２］。 在小鼠

中，过表达 ＳＩＲＴ６ 降低癌症发病率和骨质疏松症，提
高葡萄糖耐受性和伤口愈合［９３］。 它能够通过直接

去乙酰化组蛋白，操纵染色体功能，导致转录的抑

制。 白藜芦醇作为二苯基乙烯类的植物多酚，主要

以糖基化形式积累于花生、蓝莓、松仁和葡萄等多种

植物中，其合成响应于真菌感染和一些环境压力，如
气候、臭氧和紫外线辐射。 白藜芦醇通过激活
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ＳＩＲＴｓ，延长多种生物的寿命［９４］，包括芽殖酵母［９５］、
线虫［９６］、果蝇［９７］、鱼［９８］。 在这些生物中，寿命延长依

赖 于 Ｓｉｒ２。 最 新 的 ｓｉｒｔｕｉｎ 激 活 剂 ＳＲＴ２１０４ 和

ＳＲＴ１７２０，会延长小鼠的寿命，改善喂食标准食品小鼠

的健康［９９］。 白藜芦醇在衰老和衰老相关疾病的保护

上发挥重要作用，它能够改善小鼠运动机能［１００］，减少

心血管疾病的风险因素，改善心血管机能，降低炎症

反应［１０１］。 对神经退行性疾病的保护，依赖于 ＳＩＲＴ１
和 ＡＭＰＫ ［１０２］，且通过调控 ｍＴＯＲ 信号在抗癌上发挥

重要的作用［１０３］。 还能够通过激活 ＳＩＲＴ１，抑制

ＦＯＸＯ１，起到抗糖尿病作用［１０４］。 在老年试验者身上，
白藜芦醇能够有效地提高记忆能力［１０５］。

本文提及的表观遗传及表观遗传相关药物分子

在衰老调控中的可能机制总结于 Ｆｉｇ． １。

Ｆｉｇ． １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｒｕｇ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ

６　 问题与展望

表观遗传修饰不像 ＤＮＡ 突变，是一个可逆的调

控。 当前大量研究的证据表明，特定的干预措施，如
饮食和药物，可阻止衰老和衰老相关疾病，其中部分

机制是通过逆转异常的衰老相关的表观遗传改变。
这表明，表观遗传修饰可望成为一个有潜力的抗衰

老与其衰老相关疾病的治疗策略。 进一步理解表观

遗传在人类衰老和长寿上的角色，还需要做出更多

的努力，包括更深层次的理解外部环境对表观遗传

的影响，如表观遗传在能量限制介导的长寿调控中

的机制。 理解表观遗传和遗传因子相互作用调控生

命过程，包括衰老和衰老相关疾病的机制，鉴定关键

的表观遗传改变与衰老的因果关系，特定的染色体

修饰与衰老特定信号通路的关系，衰老过程中代谢

和表观遗传的关系，鉴定关键表观遗传酶的改变和

表观遗传修饰，通过表观遗传特定的酶来靶向治疗

策略。 新的实验技术和方法，新的实验模型在衰老

和表观遗传研究中的不断出现，将大大促进人们对

表观遗传与衰老的关系的研究，理解衰老的开始和

发展，开发新的治疗手段来延缓衰老和衰老相关疾

病，将最终实现改善健康和延长寿命的美好愿望。

参考文献（Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ）

［ １ ］　 Ｌｏｐｅｚ⁃Ｏｔｉｎ Ｃ， Ｂｌａｓｃｏ ＭＡ， Ｐａｒｔｒｉｄｇｅ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ
ａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１３， １５３（６）： １１９４⁃１２１７

［ ２ ］　 Ｋｕｍａｒ Ｓ， Ｌｏｍｂａｒｄ ＤＢ． Ｆｉｎｄｉｎｇ Ｐｏｎｃｅ ｄｅ Ｌｅｏｎ ’ ｓ Ｐｉｌｌ：
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｆｏｒ ａｎｔｉ⁃ａｇｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ［ Ｊ］ ． Ｆ１０００Ｒｅｓ，
２０１６， ５， ｐｉｉ： Ｆ１０００ Ｆａｃｕｌｔｙ Ｒｅｖ⁃４０６． ｄｏｉ： １０􀆰 １２６８８ ／

ｆ１０００ｒｅｓｅａｒｃｈ． ７８２１􀆰 １． ｅＣｏｌｌｅｃｔｉｏｎ ２０１６
［ ３ ］ 　 Ｊｕｎｇ Ｍ， Ｐｆｅｉｆｅｒ ＧＰ． Ａｇｉｎｇ ａｎｄ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＢＭＣ

Ｂｉｏｌ， ２０１５， １３： ７
［ ４ ］ 　 Ｌｉｎ ＭＪ， Ｔａｎｇ ＬＹ， Ｒｅｄｄｙ ＭＮ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ

ｇｅｎｅ ｄＤｎｍｔ２ ａｎｄ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｏｆ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ，
２００５， ２８０（２）： ８６１⁃８６４

［ ５ ］ 　 Ｃａｓｉｌｌａｓ ＭＡ Ｊｒ， Ｌｏｐａｔｉｎａ Ｎ， Ａｎｄｒｅｗｓ ＬＧ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｔｈｅ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ ｉｓ ａｌｔｅｒｅｄ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ
ｎｅｏｐｌａｓｔｉｃａｌｌｙ⁃ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２００３， ２５２（１⁃２）： ３３⁃４３

［ ６ ］ 　 Ｌｏｐａｔｉｎａ Ｎ， Ｈａｓｋｅｌｌ ＪＦ， Ａｎｄｒｅｗｓ ＬＧ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ａｎｄ ｄｅ ｎｏｖｏ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｎｇ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｂｙ ｔｈｒｅｅ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２００２， ８４（２）： ３２４⁃３３４

［ ７ ］ 　 Ｗｉｌｓｏｎ ＶＬ， Ｓｍｉｔｈ ＲＡ， Ｍａ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ５⁃
ｍｅｔｈｙｌｄｅｏｘｙｃｙｔｉｄｉｎｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， １９８７，
２６２（２１）： ９９４８⁃９９５１

［ ８ ］ 　 Ｃａｌｖａｎｅｓｅ Ｖ， Ｌａｒａ Ｅ， Ｋａｈｎ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ ｉｎ
ａｇｉｎｇ ａｎｄ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓ Ｒｅｖ， ２００９， ８
（４）： ２６８⁃２７６

［ ９ ］ 　 Ｃｒｕｉｃｋｓｈａｎｋｓ ＨＡ， Ｍｃｂｒｙａｎ Ｔ， Ｎｅｌｓｏｎ ＤＭ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ
ｃｅｌｌｓ ｈａｒｂｏｕｒ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｎｃｅｒ ｅｐｉｇｅｎｏｍｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｌ， ２０１３， １５（１２）： １４９５⁃１５０６

［１０］ 　 Ｋｏｃｈ ＣＭ， Ｊｏｕｓｓｅｎ Ｓ， Ｓｃｈｅｌｌｅｎｂｅｒｇ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｂｙ ＤＮＡ⁃ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｔ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣｐＧ ｓｉｔｅｓ
［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ， ２０１２， １１（２）： ３６６⁃３６９

［１１］ 　 Ｄａｙ Ｋ， Ｗａｉｔｅ ＬＬ， Ｔｈａｌａｃｋｅｒ⁃Ｍｅｒｃｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｇｅ ｄｉｓｐｌａｙｓ ｂｏｔｈ ｃｏｍｍｏｎ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃ ｆｅａｔｕｒｅｓ
ａｃｒｏｓｓ ｈｕｍａｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｔｈａｔ ａｒｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅｄ ｂｙ ＣｐＧ ｌａｎｄｓｃａｐｅ［ Ｊ］ ．
Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１３， １４（９）： Ｒ１０２

［１２］　 Ｃｈｏｕｌｉａｒａｓ Ｌ， Ｍａｓｔｒｏｅｎｉ Ｄ， Ｄｅｌｖａｕｘ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｔ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｇｌｏｂａｌ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｔｈｅ ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ
Ａｇｉｎｇ， ２０１３， ３４（９）： ２０９１⁃ ２０９９

［１３］ 　 Ｌｉｕ Ｌ， ｖａｎ Ｇｒｏｅｎ Ｔ， Ｋａｄｉｓｈ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｆｆｅｃｔｓ ｈｅａｌｔｈｙ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｈｅａｌｔｈ
ｐｒｏｂｌｅｍｓ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１１， ２（２）： ３４９⁃３６０

［１４］ 　 Ｗｉｌｓｏｎ ＡＳ， Ｐｏｗｅｒ ＢＥ， Ｍｏｌｌｏｙ ＰＬ． ＤＮＡ ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， ２００７， １７７５ （１）：
１３８⁃１６２

［１５］ 　 Ｂｅｒｍａｎ ＢＰ， Ｗｅｉｓｅｎｂｅｒｇｅｒ ＤＪ， Ａｍａｎ ＪＦ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｆｏｃａｌ
ＤＮＡ ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｌｏｎｇ⁃ｒａｎｇｅ ｈｙｐｏｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｏｉｎｃｉｄｅ ｗｉｔｈ ｎｕｃｌｅａｒ ｌａｍｉｎａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｏｍａｉｎｓ

２０１１



第 １１ 期 高　 杰等：衰老的表观遗传调控机制

［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｇｅｎｅｔ， ２０１１， ４４（１）： ４０⁃４６
［１６］ 　 Ｄｅ Ｃａｒｖａｌｈｏ ＤＤ， Ｓｈａｒｍａ Ｓ， Ｙｏｕ ＪＳ， ｅｔ ａｌ． ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ

ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｄｒｉｖｅｒ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｅｖｅｎｔｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ
［Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ， ２０１２， ２１（５）： ６５５⁃６６７

［１７］　 Ｄａｙｅｈ Ｔ， Ｖｏｌｋｏｖ Ｐ， Ｓａｌｏ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ⁃ｗｉｄｅ ＤＮＡ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔｓ ｆｒｏｍ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｉｃ ａｎｄ ｎｏｎ⁃ｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｏｎｏｒｓ ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｓ ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｇｅｎｅｓ ｔｈａｔ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔ， ２０１４， １０ （ ３ ）：
ｅ１００４１６０

［１８］　 Ｓａｌｍｉｎｅｎ Ａ， Ｋａｕｐｐｉｎｅｎ Ａ， Ｋａａｒｎｉｒａｎｔａ Ｋ． ＡＭＰＫ／ Ｓｎｆ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ： ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１６， ２８（８）： ８８７⁃８９５

［１９］　 Ｈａｃｈｉｎｏｈｅ Ｍ， Ｈａｎａｏｋａ Ｆ， Ｍａｓｕｍｏｔｏ Ｈ． Ｈｓｔ３ ａｎｄ Ｈｓｔ４ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｖｅ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｂｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｇｅｎｏｍｅ
ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｅｓ Ｃｅｌｌｓ， ２０１１，
１６（４）： ４６７⁃４７７

［２０］　 Ｄａｎｇ Ｗ， Ｓｔｅｆｆｅｎ ＫＫ， Ｐｅｒｒｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ４ ｌｙｓｉｎｅ １６
ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｆｅｓｐａｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２００９， ４５９
（７２４８）： ８０２⁃８０７

［２１］　 Ｐｅｌｅｇ Ｓ， Ｆｅｌｌｅｒ Ｃ， Ｆｏｒｎｅ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｆｅ ｓｐａｎ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｂｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｎｅ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ
Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ［Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｒｅｐ， ２０１６， １７（３）： ４５５⁃４６９

［２２］　 Ｐｅｌｅｇ Ｓ， Ｓａｎａｎｂｅｎｅｓｉ Ｆ， Ｚｏｖｏｉｌｉｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｈｉｓｔｏｎｅ
ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｍｏｒｙ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ
ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１０， ３２８（５９７９）： ７５３⁃７５６

［２３］　 Ｒｙｕ ＨＹ， Ｒｈｉｅ ＢＨ， Ａｈｎ ＳＨ． Ｌｏｓｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｓｅｔ２ ｈｉｓｔｏｎｅ
ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｉｎ ｙｅａｓｔ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ．
Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１４， ４４６（１）： １１３⁃１１８

［２４］　 Ｊｉｎ Ｃ， Ｌｉ Ｊ， Ｇｒｅｅｎ ＣＤ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ ＵＴＸ⁃１
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ ｌｉｆｅ ｓｐａｎ ｂｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ／ ＩＧＦ⁃１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１１， １４（２）： １６１⁃１７２

［２５］　 Ｍｅｒｋｗｉｒｔｈ Ｃ， Ｊｏｖａｉｓａｉｔｅ Ｖ， Ｄｕｒｉｅｕｘ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｗｏ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ， ２０１６， １６５（５）： １２０９⁃１２２３

［２６］　 Ｘｉａ Ｂ， Ｇｅｒｓｔｉｎ Ｅ， Ｓｃｈｏｎｅｓ ＤＥ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｅ（ｚ）⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ３Ｋ２７
ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ ＮＹ）， ２０１６， ８
（１１）： ２９８８⁃３００８

［２７］　 Ｌｉｕ Ｂ， Ｗａｎｇ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｐｌｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
Ｓｕｖ３９ｈ１ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｄｓ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｉｎ ａ ｐｒｏｇｅｒｉａ
ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０１３， ４： １８６８

［２８］　 Ｍｃｃｏｒｍｉｃｋ ＭＡ， Ｍａｓｏｎ ＡＧ， Ｇｕｙｅｎｅｔ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＳＡＧＡ
ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｓｅ ｍｏｄｕｌｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｙｅａｓｔ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｖｅ ｌｉｆｅｓｐａｎ
ｖｉａ Ｓｉｒ２ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１４， ８（２）： ４７７⁃４８６

［２９］　 Ｍａｅｓ ＯＣ， Ａｎ Ｊ， Ｓａｒｏｊｉｎｉ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｍｕｒｉｎｅ ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ
ｉｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ａｇｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ［Ｊ］ ． Ｍｅｃｈ Ａｇｅｉｎｇ
Ｄｅｖ， ２００８， １２９（９）： ５３４⁃５４１

［３０］　 Ｌｉ Ｇ， Ｌｕｎａ Ｃ， Ｑｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｍｅｃｈ Ａｇｅｉｎｇ Ｄｅｖ，
２００９， １３０（１１⁃１２）： ７３１⁃７４１

［３１］　 Ｂａｉ ＸＹ， Ｍａ Ｙ， Ｄｉｎｇ Ｒ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃３３５ ａｎｄ ｍｉＲ⁃３４ａ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｒｅｎａｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｂｙ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｅｎｚｙｍｅｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２０１１， ２２（７）： １２５２⁃１２６１

［３２］　 Ｂｈａｕｍｉｋ Ｄ， Ｓｃｏｔｔ ＧＫ， Ｓｃｈｏｋｒｐｕｒ Ｓ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｍｉＲ⁃
１４６ａ ／ ｂ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ＩＬ⁃６ ａｎｄ ＩＬ⁃８［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ ＮＹ），
２００９， １（４）： ４０２⁃４１１

［３３］　 ｄｅ Ｌｅｎｃａｓｔｒｅ Ａ， Ｐｉｎｃｕｓ Ｚ， Ｚｈｏｕ Ｋ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ ｂｏｔｈ
ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｄ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｉｎ Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ，
２０１０， ２０（２４）： ２１５９⁃２１６８

［３４］　 Ｘｕ Ｐ， Ｖｅｒｎｏｏｙ ＳＹ， Ｇｕｏ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
Ｍｉｒ⁃１４ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｎｏｒｍａｌ ｆａｔ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ， ２００３， １３（９）： ７９０⁃７９５

［３５］　 Ｆａｒａｏｎｉｏ Ｒ， Ｓａｌｅｒｎｏ Ｐ， Ｐａｓｓａｒｏ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｅｔ ｏｆ ｍｉＲＮＡｓ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｐｒｏｇｒａｍ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｄｉｐｌｏｉｄ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｆｆｅｒ， ２０１２， １９（４）： ７１３⁃７２１

［３６］　 Ｌａｎｇ Ａ， Ｇｒｅｔｈｅｒ⁃Ｂｅｃｋ Ｓ， Ｓｉｎｇｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃１５ｂ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ＲＯＳ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｉｒｔｕｉｎ ４ ／ ＳＩＲＴ４ ［ Ｊ ］ ．

Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ ＮＹ）， ２０１６， ８（３）： ４８４⁃５０５
［３７］ 　 Ｃｈｏ ＪＨ， Ｄｉｍｒｉ Ｍ， Ｄｉｍｒｉ ＧＰ． ＭｉｃｒｏＲＮＡ⁃３１ ｉｓ ａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ

ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｎｄ ａ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１５， ２９０（１６）： １０５５５⁃１０５６７

［３８］ 　 Ｔｅｋｉｒｄａｇ ＫＡ， Ｋｏｒｋｍａｚ Ｇ， Ｏｚｔｕｒｋ ＤＧ， ｅｔ ａｌ． ＭＩＲ１８１Ａ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｔａｒｖａｔｉｏｎ⁃ ａｎｄ ｒａｐａｍｙｃｉｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ ＡＴＧ５［Ｊ］ ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０１３， ９（３）： ３７４⁃３８５

［３９］ 　 Ｆｒａｎｋｅｌ ＬＢ， Ｗｅｎ Ｊ， Ｌｅｅｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１０１ ｉｓ ａ ｐｏｔｅｎｔ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ［ Ｊ］ ． ＥＭＢＯ Ｊ， ２０１１， ３０ （２２）： ４６２８⁃
４６４１

［４０］ 　 Ｓｃｈｍｉｄ Ｇ， Ｎｏｔａｒｏ Ｓ， Ｒｅｉｍｅｒ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｏｒ
ｈｙｐｅｒｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉＲ⁃３４ａ ｉｎ ｔｈｅ ｖａｒｉｏｕｓ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｕｂｔｙｐｅｓ
ｏｆ ｏｖａｒｉａｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１６， １６： １０２

［４１］ 　 Ａｂｄｅｌｍｏｈｓｅｎ Ｋ， Ｐａｎｄａ Ａ， Ｋａｎｇ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｎｃＲＮＡｓ： ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ
［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ， ２０１３， １２（５）： ８９０⁃９００

［４２］ 　 Ｓｈａｍｏｖｓｋｙ Ｉ， Ｉｖａｎｎｉｋｏｖ Ｍ， Ｋａｎｄｅｌ ＥＳ， ｅｔ ａｌ． ＲＮＡ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２００６，
４４０（７０８３）： ５５６⁃５６０

［４３］ 　 Ｌｕｏ Ｍ， Ｊｅｏｎｇ Ｍ， Ｓｕｎ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２０１５， １６
（４）： ４２６⁃４３８

［４４］ 　 Ｋｏｔｚｉｎ ＪＪ， Ｓｐｅｎｃｅｒ ＳＰ， Ｍｃｃｒｉｇｈｔ ＳＪ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ Ｍｏｒｒｂｉｄ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｂｉｍ ａｎｄ ｓｈｏｒｔ⁃ｌｉｖｅｄ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌ ｌｉｆｅｓｐａｎ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２０１６， ５３７（７６１９）： ２３９⁃２４３

［４５］ 　 Ｅｓｓｅｒｓ ＰＢ， Ｎｏｎｎｅｋｅｎｓ Ｊ， Ｇｏｏｓ ＹＪ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ
ＲＮＡ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｂｏｓｏｍｅ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ
Ｒｅｐ， ２０１５， ｄｏｉ： １０􀆰 １０１６ ／ ｊ． ｃｅｌｒｅｐ． ２０１４􀆰 １２􀆰 ０２９

［４６］ 　 Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒ ＥＡ， Ｒａｉｍｕｎｄｏ Ｎ， Ｓｈａｄｅｌ ＧＳ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｓｔｒｅｓｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ，
２０１３， １７（６）： ９５４⁃９６４

［４７］ 　 Ｔｉａｎ Ｙ， Ｇａｒｃｉａ Ｇ， Ｂｉａｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｃｈｒｏｍａｔｉｎ ｒｅｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ａｎｄ ＵＰＲ（ｍｔ）［Ｊ］ ．
Ｃｅｌｌ， ２０１６， １６５（５）： １１９７⁃１２０８

［４８］ 　 Ｚｉｎｏｖｋｉｎａ ＬＡ， Ｚｉｎｏｖｋｉｎ ＲＡ． ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ， ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ，
ａｎｄ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ａｇｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ （ Ｍｏｓｃ）， ２０１５， ８０
（１２）： １５７１⁃１５７７

［４９］ 　 Ａｏｎ ＭＡ， Ｃｏｒｔａｓｓａ Ｓ， Ｊｕｈａｓｚｏｖａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｈｅａｌｔｈ，
ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｏｍｅ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｓｐａｎ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ （Ｌｏｎｄ）， ２０１６， １３０
（１５）： １２８５⁃１３０５

［５０］ 　 Ｇｏｏｄｅｌｌ ＭＡ， Ｒａｎｄｏ ＴＡ． Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ａｇｉｎｇ ［ Ｊ］ ．
Ｓｃｉｅｎｃｅ， ２０１５， ３５０（６２６５）： １１９９⁃１２０４

［５１］ 　 Ｇａｒｃｉａ⁃Ｐｒａｔ Ｌ， Ｍａｒｔｉｎｅｚ⁃Ｖｉｃｅｎｔｅ Ｍ， Ｐｅｒｄｉｇｕｅｒｏ Ｅ， ｅｔ ａｌ．
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｍａｉｎｔａｉｎｓ ｓｔｅｍｎｅｓｓ ｂｙ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ［ Ｊ］ ．
Ｎａｔｕｒｅ， ２０１６， ５２９（７５８４）： ３７⁃４２

［５２］ 　 Ｍｅｎｄｅｌｓｏｈｎ ＡＲ， Ｌａｒｒｉｃｋ ＪＷ． Ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｂｙ ｇｌｏｂａｌ
ｄｉｓｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｈ３Ｋ９ｍｅ３ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｉｎ ａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ．
Ｒｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎ Ｒｅｓ， ２０１５， １８（４）： ３７１⁃３７５

［５３］ 　 Ｂｅｅｒｍａｎ Ｉ， Ｒｏｓｓｉ ＤＪ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｄｕｒｉｎｇ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ， ａｇｉｎｇ， ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ，
２０１５， １６（６）： ６１３⁃６２５

［５４］ 　 Ｓｅｇａｌｅｓ Ｊ， Ｐｅｒｄｉｇｕｅｒｏ Ｅ， Ｍｕｎｏｚ⁃Ｃａｎｏｖｅｓ Ｐ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｕｓｃｌｅ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ： ａ ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｐ３８ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０１６， ４： ９１

［５５］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｄａｎｉｅｌ Ｍ， Ｔｏｌｌｅｆｓｂｏｌ ＴＯ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｌｏｒｉｃ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｍｅｄ， ２０１１， ９： ９８

［５６］ 　 Ｌｉａｎ Ｔ， Ｇａｕｒ Ｕ， Ｙａｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｄｉｅｔａｒｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｇｉｎｇ ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ［ Ｊ ］ ． Ｅｘｐ
Ｇｅｒｏｎｔｏｌ， ２０１５， ７２： ３８⁃４４

［５７］ 　 Ｗｏｏｄ ＳＨ， ｖａｎ Ｄａｍ Ｓ， Ｃｒａｉｇ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ
ｃａｌｏｒｉｅ⁃ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｒａｔｓ ｉｍｐｌｉｃａｔｅｓ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｇｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｇｅｎｏｍｅ Ｂｉｏｌ，
２０１５， １６： ２８５

［５８］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｌｉｕ Ｌ， Ｔｏｌｌｅｆｓｂｏｌ ＴＯ． Ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｃａｎ ｅｘｔｅｎｄ
ｎｏｒｍａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｆｅｓｐａｎ ａｎｄ ｉｍｐａｉｒ ｐｒｅｃａｎｃｅｒｏｕｓ ｃｅｌｌ ｇｒｏｗｔｈ ｔｈｒｏｕｇｈ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｈＴＥＲＴ ａｎｄ ｐ１６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［ Ｊ］ ． ＦＡＳＥＢ Ｊ，
２０１０， ２４（５）： １４４２⁃１４５３

［５９］ 　 Ｌｉ Ｙ， Ｔｏｌｌｅｆｓｂｏｌ ＴＯ． ｐ１６ （ ＩＮＫ４ａ ） ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ

３０１１



中国生物化学与分子生物学报 第 ３３ 卷

ｔｈｒｏｕｇｈ ＳＩＲＴ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１１， ６（２）： ｅ１７４２１

［６０］　 Ｍａｓｓｉｅ ＨＲ， Ａｉｅｌｌｏ ＶＲ， Ｄｏｈｅｒｔｙ ＴＪ． Ｄｉｅｔａｒｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ， １９８４， ３０（６）： ３７１⁃３７５

［６１］　 Ｍａｓｓｉｅ ＨＲ， Ｂａｉｒｄ ＭＢ， Ｐｉｅｋｉｅｌｎｉａｋ ＭＪ． Ａｓｃｏｒｂｉｃ ａｃｉｄ ａｎｄ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ
ｉｎ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ［Ｊ］． Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ， １９７６， １１（１⁃２）： ３７⁃４１

［６２］ 　 Ｄａｌｌａｉｒｅ Ａ， Ｐｒｏｕｌｘ Ｓ， Ｓｉｍａｒｄ ＭＪ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｏｆ
Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ ｍｕｔａｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｗｅｒｎｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｇｅｎｅ
ｏｒｔｈｏｌｏｇ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｏｎ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｔｏ
ｉｎｃｒｅａｓｅ ｌｉｆｅ ｓｐａｎ［Ｊ］ ． ＢＭＣ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ， ２０１４， １５： ９４０

［６３］　 Ｐａｌｌａｕｆ Ｋ， Ｂｅｎｄａｌｌ ＪＫ， Ｓｃｈｅｉｅｒｍａｎｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ａｎｄ
ｌｉｆｅｓｐａｎ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｏｒｇａｎｉｓｍｓ［Ｊ］ ． Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１３， ５８：
２５５⁃２６３

［６４］　 Ｌｉ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｗ， Ｃｈａｎｇ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ａｇｉｎｇ
ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ Ｗｅｒｎｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ Ｊ］ ． Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ｃｅｌｌ， ２０１６， ７（７）： ４７８⁃４８８

［６５］　 Ｓｈｉ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｙ， Ｄｅｎｇ Ｈ． Ｐｏｗｅｒｉｎｇ ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｗｉｔｈ ｖｉｔａｍｉｎ
Ｃ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ， ２０１０， ６（１）： １⁃２

［６６］ 　 Ｃａｍａｒｅｎａ Ｖ， Ｗａｎｇ Ｇ． Ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｒｏｌｅ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０１６， ７３（８）： １６４５⁃１６５８

［６７］　 Ｋｕｉｐｅｒ Ｃ， Ｖｉｓｓｅｒｓ ＭＣ． Ａｓｃｏｒｂａｔｅ ａｓ ａ ｃｏ⁃ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｆｅ⁃ ａｎｄ ２⁃
ｏｘｏｇｌｕｔａｒａｔｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅｓ： ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ
ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１４， ４： ３５９

［６８］　 Ｄｕ Ｊ， Ｃｕｌｌｅｎ ＪＪ， Ｂｕｅｔｔｎｅｒ ＧＲ． Ａｓｃｏｒｂｉｃ ａｃｉｄ： ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，
ｂｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ，
２０１２， １８２６（２）： ４４３⁃４５７

［６９］　 Ｓｈａｒｅｃｋ Ｍ， Ｒｏｕｓｓｅａｕ ＭＣ， Ｋｏｕｓｈｉｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｖｅｒｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｉｎｔａｋｅ ｏｆ ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄｓ ａｎｄ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ａｎｄ
ｒｉｓｋ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｏｎｃｏｌ， ２０１７， ７： ２３

［７０］　 Ｗａｎｇ Ｊ， Ｙｉｎ Ｎ， Ｄｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｃｏｒｂｉｃ ａｃｉｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＡＣＥ１ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｅｎａｔａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ⁃
ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｆｆｓｐｒｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１６， ６： ３９４６９

［７１］　 Ｙｏｕｎｇ ＪＩ， Ｚｕｃｈｎｅｒ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｇ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｐｉｇｅｎｏｍｅ ｂｙ
ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ［Ｊ］ ． Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｎｕｔｒ， ２０１５， ３５： ５４５⁃５６４

［７２］　 Ｅｉｄ Ｗ， Ａｂｄｅｌ⁃Ｒｅｈｉｍ Ｗ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ ｏｆ
ｈｕｍａｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅ
ＪＡＲＩＤ１Ａ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ， ２０１６， ３９７（１１）： １２０５⁃１２１３

［７３］　 Ｇａｏ Ｙ， Ｈａｎ Ｚ， Ｌｉ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｉｎｄｕｃｅｓ ａ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔａｔｅ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． ＦＥＢＳ Ｊ， ２０１５， ２８２（４）： ６８５⁃６９９

［７４］　 Ｃｈｕｎｇ ＴＬ， Ｔｕｒｎｅｒ ＪＰ， Ｔｈａｋｅｒ ＮＹ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｃｏｒｂａｔｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ３０ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［Ｊ］ ．
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ， ２０１０， ２８（１０）： １７８２⁃１７９３

［７５］　 Ｍａｌｌｏｌ Ａ， Ｓａｎｔａｌｏ Ｊ， Ｉｂａｎｅｚ Ｅ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｓｏｍａｔｉｃ
ｃｅｌｌ ｃｌｏｎｅｄ ｍｏｕｓｅ ｅｍｂｒｙｏｓ ｂｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ａｎｄ ｌａｔｒｕｎｃｕｌｉｎ Ａ［ Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１５， １０（３）： ｅ０１２００３３

［７６］　 Ｇｕｓｔａｆｓｏｎ ＣＢ， Ｙａｎｇ Ｃ， Ｄｉｃｋｓｏｎ ＫＭ， ｅｔ ａｌ． Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ
ｒｅｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｍｅｌａｎｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ［ Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｓ， ２０１５， ７： ５１

［７７］　 Ｄ’ａｎｉｅｌｌｏ Ｃ， Ｈａｂｉｂｉ Ｅ， Ｃｅｒｍｏｌａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ ａｎｄ ｌ⁃ｐｒｏｌｉｎｅ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｃａｐｔｕｒｅ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｔａｔｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｃｙ
ｃｏｎｔｉｎｕｕｍ［Ｊ］． Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｐｏｒｔｓ， ２０１７， ８（１）： １⁃１０

［７８］ 　 Ｓｏｄａ Ｋ， Ｄｏｂａｓｈｉ Ｙ， Ｋａｎｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙａｍｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｆｏｏｄ
ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ， ２００９， ４４（１１）： ７２７⁃７３２

［７９］　 Ｍｉｎｏｉｓ Ｎ， Ｃａｒｍｏｎａ⁃Ｇｕｔｉｅｒｒｅｚ Ｄ， Ｍａｄｅｏ Ｆ． Ｐｏｌｙａｍｉｎｅｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ
ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ ＮＹ）， ２０１１， ３（８）： ７１６⁃７３２

［８０］　 Ｅｉｓｅｎｂｅｒｇ Ｔ， Ｋｎａｕｅｒ Ｈ， Ｓｃｈａｕｅｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ，
２００９， １１（１１）： １３０５⁃１３１４

［８１］　 Ｍｏｒｓｅｌｌｉ Ｅ， Ｇａｌｌｕｚｚｉ Ｌ， Ｋｅｐｐ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｂｙ ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ ａｎｄ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ
［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ （Ａｌｂａｎｙ ＮＹ）， ２００９， １（１２）： ９６１⁃９７０

［８２］　 Ｍｏｒｓｅｌｌｉ Ｅ， Ｍａｒｉñｏ Ｇ， Ｂｅｎｎｅｔｚｅｎ ＭＶ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ ａｎｄ
ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎｄｕｃｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｂｙ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｐａｔｈｗａｙｓ ｃｏｎｖｅｒｇｉｎｇ ｏｎ
ｔｈｅ ａｃｅｔｙｌｐｒｏｔｅｏｍｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１１， １９２（４）： ６１５⁃６２９

［８３］　 Ｃｈａｅ ＹＢ， Ｋｉｍ ＭＭ． Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ５３ ｂｙ ｓｐｅｒｍｉｎｅ ｍｅｄｉａｔｅｓ
ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ＨＴ１０８０ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ

Ｍａｃｒｏｍｏｌ， ２０１４， ６３： ５６⁃６３
［８４］ 　 Ｓｏｄａ Ｋ， Ｋａｎｏ Ｙ， Ｎａｋａｍｕｒａ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｒｍｉｎｅ， ａ ｎａｔｕｒａｌ

ｐｏｌｙａｍｉｎｅ， ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ＬＦＡ⁃１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２００５， １７５（１）： ２３７⁃２４５

［８５］ 　 Ｇｕｏ Ｘ， Ｈａｒａｄａ Ｃ， Ｎａｍｅｋａｔａ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｓｅｖｅｒｉｔｙ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ
［Ｊ］ ． Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ， ２０１１， ５２（５）： ２６９６⁃２７０３

［８６］ 　 Ｚｈｕ Ｓ， Ａｓｈｏｋ Ｍ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｒｍｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｉｃｅ ａｇａｉｎｓｔ
ｌｅｔｈａｌ ｓｅｐｓｉｓ ｐａｒｔｌｙ ｂｙ ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ ｓｕｒｒｏｇａｔｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｍａｒｋｅｒｓ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２００９， １５（７⁃８）： ２７５⁃２８２

［８７］ 　 ＬａＲｏｃｃａ ＴＪ， Ｇｉｏｓｃｉａ⁃Ｒｙａｎ ＲＡ， Ｈｅａｒｏｎ ＣＭ Ｊｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｅｎｈａｎｃｅｒ ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ ｒｅｖｅｒｓｅｓ ａｒｔｅｒｉａｌ ａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｍｅｃｈ
Ａｇｅｉｎｇ Ｄｅｖ， ２０１３， １３４（７⁃８）： ３１４⁃３２０

［８８］ 　 Ｓｅｉｄｌ Ｒ， Ｂｅｎｉｎａｔｉ Ｓ， Ｃａｉｒｎｓ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｐｏｌｙａｍｉｎｅｓ ｉｎ ｆｒｏｎｔａｌ
ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｄｏｗｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ
［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｌｅｔｔ， １９９６， ２０６（２⁃３）： １９３⁃１９５

［８９］ 　 Ｓｉｇｒｉｓｔ ＳＪ， Ｃａｒｍｏｎａ⁃Ｇｕｔｉｅｒｒｅｚ Ｄ， Ｇｕｐｔａ ＶＫ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ⁃
ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｍｅｍｏｒｙ ｄｕｒｉｎｇ ａｇｉｎｇ ［ Ｊ ］ ．
Ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ２０１４， １０（１）： １７８⁃１７９

［９０］ 　 Ｇｕｅｒｒａ ＧＰ， Ｍｅｌｌｏ ＣＦ， Ｂｏｃｈｉ ＧＶ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ＰＫＡ ／
ＣＲＥＢ ｐａｔｈｗａｙ ｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｍｏｒｙ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ ｓｐｅｒｍｉｄｉｎｅ ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ Ｌｅａｒｎ Ｍｅｍ， ２０１１， ９６（２）：
３２４⁃３３２

［９１］ 　 Ｗａｔｒｏｂａ Ｍ， Ｓｚｕｋｉｅｗｉｃｚ Ｄ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｉｒｔｕｉｎｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ａｇｅ⁃
ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ａｄｖ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１６， ６１（１）： ５２⁃６２

［９２］ 　 Ｗｕ Ｘ， Ｃａｏ Ｎ， Ｆｅｎｅｃｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｉｒｔｕｉｎｓ ｉｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ
ｏｆ ｇｅｎｏｍｉｃ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ： ｒｅｌｅｖａｎｃｅ ｔｏ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｙ ａｇｉｎｇ［ Ｊ］ ．
ＤＮＡ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１６， ３５（１０）： ５４２⁃５７５

［９３］ 　 Ｎｅｗｍａｎ ＪＣ， Ｍｉｌｍａｎ Ｓ， Ｈａｓｈｍｉ ＳＫ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ
ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｈｕｍａｎ ａｇｉｎｇ［Ｊ］ ． Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ
Ａ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１６， ７１（１１）： １４２４⁃１４３４

［９４］ 　 Ｐａｒｋ ＥＪ， Ｐｅｚｚｕｔｏ ＪＭ． Ｔｈｅ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｎ ａｎｉｍａｌｓ
ａｎｄ ｈｕｍａｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， ２０１５， １８５２ （ ６ ）：
１０７１⁃１１１３

［９５］ 　 Ｈｏｗｉｔｚ ＫＴ， Ｂｉｔｔｅｒｍａｎ ＫＪ， Ｃｏｈｅｎ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． Ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｏｆ ｓｉｒｔｕｉｎｓ ｅｘｔｅｎｄ Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ ｌｉｆｅｓｐａｎ
［Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ， ２００３， ４２５（６９５４）： １９１⁃１９６

［９６］ 　 Ｖｉｓｗａｎａｔｈａｎ Ｍ， Ｋｉｍ ＳＫ， Ｂｅｒｄｉｃｈｅｖｓｋｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＳＩＲ⁃
２􀆰 １ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＲ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ Ｃ．
ｅｌｅｇａｎｓ ｌｉｆｅ ｓｐａｎ［Ｊ］ ． Ｄｅｖ Ｃｅｌｌ， ２００５， ９（５）： ６０５⁃６１５

［９７］ 　 Ｗｏｏｄ ＪＧ， Ｒｏｇｉｎａ Ｂ， Ｌａｖｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｒｔｕｉｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ ｍｉｍｉｃ
ｃａｌｏｒｉｃ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｌａｙ ａｇｅｉｎｇ ｉｎ ｍｅｔａｚｏａｎｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２００４， ４３０（７０００）： ６８６⁃６８９

［９８］ 　 Ｖａｌｅｎｚａｎｏ ＤＲ， Ｔｅｒｚｉｂａｓｉ Ｅ， Ｇｅｎａｄｅ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ
ｐｒｏｌｏｎｇｓ ｌｉｆｅｓｐａｎ ａｎｄ ｒｅｔａｒｄｓ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ａ
ｓｈｏｒｔ⁃ｌｉｖｅｄ ｖｅｒｔｅｂｒａｔｅ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｂｉｏｌ， ２００６， １６（３）： ２９６⁃３００

［９９］ 　 Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＳＪ， Ｍａｒｔｉｎ⁃Ｍｏｎｔａｌｖｏ Ａ， Ｍｅｒｃｋｅｎ ＥＭ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＳＩＲＴ１
ａｃｔｉｖａｔｏｒ ＳＲＴ１７２０ ｅｘｔｅｎｄｓ ｌｉｆｅｓｐａｎ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｈｅａｌｔｈ ｏｆ ｍｉｃｅ
ｆｅｄ ａ ｓｔａｎｄａｒｄ ｄｉｅｔ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１４， ６（５）： ８３６⁃８４３

［１００］ Ｂａｕｒ ＪＡ， Ｐｅａｒｓｏｎ ＫＪ， Ｐｒｉｃｅ ＮＬ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｏｆ ｍｉｃｅ ｏｎ ａ ｈｉｇｈ⁃ｃａｌｏｒｉｅ ｄｉｅｔ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２００６， ４４４（７１１７）： ３３７⁃３４２

［１０１］ Ｇｌｉｅｍａｎｎ Ｌ， Ｓｃｈｍｉｄｔ ＪＦ， Ｏｌｅｓｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｂｌｕｎｔｓ ｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｈｅａｌｔｈ ｉｎ
ａｇｅｄ ｍｅｎ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１３， ５９１（２０）： ５０４７⁃５０５９

［１０２］ Ｐａｌｌａｓ Ｍ， Ｐｏｒｑｕｅｔ Ｄ， Ｖｉｃｅｎｔｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ：ｎｅｗ ａｖｅｎｕｅｓ
ｆｏｒ ａ ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｉｎ ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｐｈａｒｍ Ｄｅｓ，
２０１３， １９（３８）： ６７２６⁃６７３１

［１０３］ Ｈａｎ Ｇ， Ｘｉａ Ｊ， Ｇａｏ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ Ｔｈｅｒ， ２０１５， ９（１）：
１⁃１２

［１０４］ Ｓｉｎ ＴＫ， Ｙｕｎｇ ＢＹ， Ｓｉｕ ＰＭ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＳＩＲＴ１⁃Ｆｏｘｏ１
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｂｙ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ： ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ａｇｉｎｇ
ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ， ２０１５， ３５（２）：
５４１⁃５５２

［１０５］ Ｗｉｔｔｅ ＡＶ， Ｋｅｒｔｉ Ｌ， Ｍａｒｇｕｌｉｅｓ ＤＳ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ ｏｎ
ｍｅｍｏｒｙ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ， ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｉｔｙ， ａｎｄ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，
２０１４， ３４（２３）： ７８６２⁃７８７０
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