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摘　要：生物体衰老表现为性成熟后生理功能的逐渐衰退，最终引发疾病和死亡。表观遗传调控的紊乱作

为衰老的一个重要特征，暗示可以通过干预表观遗传调控来延缓衰老并治疗衰老相关疾病。现就衰老过程

中的表观遗传调控的最新进展作一综述。
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Abstract: Aging is a process with gradual loss of function and ultimately results in disease and death after sexual 
maturity. Disorder of epigenetic regulation has become an important feature of aging, which implies that we can 
delay aging and treat aging-related disease through epigenetic perturbations. Here we summarize the recent study on 
epigenetic regulation during aging.
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衰老是绝大多数生物体都需经历的一种过程，

与个体发育相反，衰老表现为从有序到无序的过程；

在多细胞生物体内，衰老表现为细胞和组织的结构

与功能的逐渐崩溃和衰退 [1]。衰老是疾病和死亡的

最大风险因素，如何老而不衰成为当今预防医学的

热议话题 [2]。表观遗传调控的紊乱是衰老的一个重

要特征 [3]，相对于 DNA 序列所代表的遗传调控，

绝大部分表观遗传修饰都是可逆的，因此，通过对

衰老过程中表观遗传变化的研究可以更好地了解如

何通过外界手段延缓衰老。

现主要从 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色质

重塑和非编码 RNA 等方面来阐述衰老过程中的表

观遗传学调控机制。

1　衰老过程中的表观遗传学

1.1　DNA甲基化

DNA 甲基化是一种共价化学修饰，通常发生

在 CpG 5′位的胞嘧啶上 (5mC)。 DNA 甲基化 (5mC)
普遍位于 CpG 含量低的基因间和内含子区域，以

及重复序列的 CpG 位点上，其中大部分的重复序

列衍生自转座子，而甲基化阻止了其在基因组中的

插入和扩增。相反地，未甲基化的 CpG 则位于富

集 CpG 的区域，即 CpG 岛 (CGI) 上，而这些 CpG
岛主要位于管家基因和组织特异性基因的启动子区

域。近来，在 CpG 之外的非对称位点上的 DNA 甲

基化 ( 非 CpG 甲基化 ) 也陆续被报道。

目前，在哺乳动物中共鉴定出 4 个 DNA 甲基转

移酶，包括DNMT1、DNMT3A、DNMT3B和DNMT3C；

1 个辅因子 DNMT3L ；以及 3 个 DNA 去甲基化酶，

即 α- 酮戊二酸和 Fe2+ 依赖的双加氧酶 TET1、TET2
和 TET3。其中 DNMT1 主要用于维持 DNA 甲基化；

DNMT3A 和 DNMT3B 主要用于 DNA 甲基化的从

头合成，DNMT3C 则集中在雄性生殖腺中抑制转

座子的活性 [4-5] ；DNMT3L 本身不具有催化活性，

但可通过与 DNMT3A/B[6] 或组蛋白去乙酰化酶 [7-8]

结合发挥作用；而 TETs 则依次将 5- 甲基胞嘧啶

(5mC) 氧化成 5- 羟甲基胞嘧啶 (5hmC)、5- 甲酰基

胞嘧啶 (5fC) 和 5- 羧基胞嘧啶 (5caC)[9]，最后再通

过碱基切除修复 (base excision repair, BER) 途径用

胸腺嘧啶核苷糖苷酶 (TDG) 切割修饰的残基并用

胞嘧啶代替 [10-11]，从而介导 DNA 的主动去甲基化 
( 图 1)。

DNA 甲基化在基因表达调控、X 染色体失活、

基因组印迹、维持染色质结构和抑制重复序列方面

发挥着重要功能。同时，越来越多的研究也开始关

注 DNA 甲基化在衰老过程中的变化及调控。

1.1.1　DNA甲基化在衰老过程中的变化

由于部分模式动物中缺少 ( 如酵母 [12]) 或只有

有限的 ( 如线虫 [13] 和果蝇 [12]) DNA 甲基化修饰，

因此，对衰老过程中 DNA 甲基化变化情况及调控

图1  DNA甲基转移酶、DNA去甲基化酶以及DNA甲基化结合蛋白
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机制的研究多集中在哺乳动物中。

早期在对单基因甲基化的研究中发现，小鼠 
c-Myc 基因在脾脏中表现出与衰老相关的低甲基化，

但是在肝脏却出现与衰老相关的高甲基化 [14]。在人

类衰老的过程中，IGF2 的 P2-4 启动子上的 DNA
甲基化从被沉默的母本等位基因上延伸到了原本未

甲基化的等位基因上 [15]。LFA-1 (CD11a/CD8) 基因

的低甲基化会引起其 mRNA 的表达量增加，进而

导致由 T 淋巴细胞引起的自身免疫 ；类似地，年

龄依赖的 LFA-1 (CD11a/CD8) 上的去甲基化导致其

mRNA 随着年龄增加，可能与衰老过程中的免疫异

常有一定的关系 [16]。

在整个基因组水平上，5mC 在小鼠肝脏中随

着年龄逐步降低 [17-18]。在 CD4+ T 细胞中，相比于

新生儿，百岁老人出现全基因组整体水平的低甲基

化，并且这种低甲基化主要发生在 CpG 稀少的基

因和组织特异性基因启动子的 CpG 位点上，有

CpG岛的启动子中DNA甲基化水平反而升高了 [19]。

通过分析 283 个人血液、脑、肾和骨骼肌组织中的

常染色体上的 26 486 个 CpG 位点上的甲基化状态

发现，持家基因启动子上的 CpG 经常出现高甲基化，

而组织特异性基因启动子之外的 CpG 位点却呈现

出年龄依赖的去甲基化 [20]。

在肝脏、胸腺和心脏等组织中，重复 DNA 序

列呈现年龄依赖的去甲基化。据报道，内源性逆转

录病毒的序列通常被广泛的甲基化抑制转座活性，

因此，年龄依赖的重复序列或转座区域 DNA 的去

甲基化可能导致它们在衰老过程中被活化，从而导

致染色质的不稳定。

除了 DNA 胞嘧啶甲基化外，5- 羟甲基胞嘧啶

(5hmC) 也可以作为稳定的表观遗传标记，而不仅

仅是 DNA 去甲基化的中间体，如 DNA 损伤与

TET 介导的 DNA 去甲基化和稳定的 5hmC 产生有

关 [21-23]。小鼠小脑和海马中的 5hmC 呈现出随着年

龄增加而增加的趋势，并且随着衰老，被激活的基

因上的 5hmC 水平上升，如在已知随着年龄基因表

达上升的 5-Lox 基因上观察到了随着年龄上升的

5hmC[24-26]。然而，这种新的表观修饰的明确功能及

作用仍是难以捉摸，需要更多的工作去进一步揭示

其与衰老的关系 [27]。

同时，最近还发现了 DNA 上的其他位点的甲

基化修饰，如线虫以及果蝇在腺嘌呤 N6 上的甲基

化 (6mA)。6mA 呈现出标记和抑制转座子转座的功

能 [28-29]。 鉴于转座子在衰老的哺乳动物细胞中会被

激活 [30]，研究这些新的高等生物表观遗传修饰在衰

老过程中的作用将非常有意义。

1.1.2　DNA甲基化相关蛋白在衰老过程中的变化和

功能

虽然果蝇中的 5mC 水平有限 [12]，但是过表达

Dnmt2 ( 果蝇中非冗余的 DNA 甲基转移酶 ) 可以延

长果蝇寿命，而 Dnmt2 的突变体则表现为寿命缩

短 [31]。

1992 年，Bird[32] 发现，DNMT1 敲除的老年小

鼠表现出与野生型年轻小鼠相似的甲基化模式。

2001 年，Yung 等 [33] 也发现，Dnmt1 敲除缓解了小

鼠衰老相关的自身免疫现象，这可能是由于 Dnmt1
敲除之后导致了甲基胞嘧啶结合蛋白 Mecp2 的表达

异常，而 Mecp2 参与了基因抑制和染色质的失活。

在作为长寿模型的侏儒小鼠中，Dnmt1 的蛋白水平

远低于野生型对照 [34]。

在老化和永生化 WI-38 细胞中观测到 DNMT1
降低和 DNMT3B 升高 [35-36]。DNMT1 和 DNMT3A 在

人淋巴细胞中高表达，且 DNMT1 在中年时下降，

随后稳定，而 DNMT3A 在衰老过程中稳定下降，

但是低表达的 DNMT3B 不随年龄而变化 [16]。小鼠

心脏中的 Dnmt3a 表达随年龄下降，而脑区的 Dnmt1
和 Dnmt3a 不仅 mRNA 含量较心脏低，且 Dnmt3a
的表达也不随年龄而下降 [37]。在小鼠海马体中，

Dnmt3a 的两个转录本 Dnmt3a1 和 Dnmt3a2 的表达

量随着年龄都下降，并且通过上调 Dnmt3a2 可以恢

复年老小鼠的认知能力，而敲除 Dnmt3a2 则损坏了

年轻小鼠的记忆形成 [38-39]。小鼠卵细胞在衰老过程

中 Dnmt1、Dnmt3a 和 Dnmt3b 的表达均有下降，这

可能与老年雌鼠生育能力的下降相关 [40]。在一项招

募了 8 个欧洲国家的 2 000 多名不同年龄段的男性

和女性 (35~75 岁 ) 的研究中，从受试者的外周血单

核细胞中观察到，DNMT1 的表达在年老时开始下

降；相比之下，随着年龄的增长，DNMT3B 的表达

呈线性降低，并且在女性中与年龄的相关性尤为明

显 [41]。这些研究表明，在衰老细胞中甲基转移酶的

转录受到抑制，导致了基因组整体上的低甲基化。

DNMT1 和 DNMT3A 在突触可塑性方面有重

要功能 [42]，在 Dnmt1+/− 小鼠模型中，DNA 甲基化

水平降低，其学习和记忆能力也不如正常小鼠，表

明中枢神经系统的认知功能受 Dnmt1 活性和基因组

甲基化调控 [43]。Dnmt3a 在小鼠神经系统中的缺失

可直接引起寿命缩短 [44]，并且 Dnmt3a2 敲除损坏

了年轻小鼠的记忆形成 [38]。同时，DNA 甲基化的
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扰动对人类疾病也有一定的影响，如 DNMT3B 的

突变导致 ICF 综合征。DNMT3A 是白血病 (AML)
中最常发生突变的基因之一 [45]，TET2 突变则与许

多骨髓恶性肿瘤有关 [46-47]。

虽然 DNA 甲基化酶和甲基化转移酶在调控衰

老过程中的 DNA 甲基化方面有着非常重要的作用，

但是它们作用于衰老的方式是通过由其引起的甲基

化扰动，还是与甲基化无关的其他功能，目前尚不

完全清楚。比如 TET3 可以作为甲状腺激素受体

(TRs) 相互作用的蛋白，从而增加细胞对 T3 (thyroid 
hormone) 的敏感性，而这种相互作用与 TET3 催化

活性无关 [48]。

DNA 甲基化通过招募参与基因抑制的蛋白质

或抑制转录因子与 DNA 结合来调节基因表达 [49]。

因此，除了 DNA 甲基化酶和甲基转移酶对衰老过

程中 DNA 甲基化的影响外，DNA 甲基化结合蛋白

( 图 1) 在衰老过程中也可能起着至关重要的作用，

如甲基 CpG 结合蛋白 (MeCP) 在 1989 年被鉴定 [50]，

其突变可导致 Rett 综合征 [51]。

1.1.3　DNA甲基化作为衰老的生物标志物

尽管到目前为止，通过精确调控某些 DNA 位

点上的甲基化来延长寿命仍然是不可行的，但是最

近的一些对大规模数据的研究与分析发现，某些位

点的 DNA 甲基化可以作为涉及人类疾病，衰老或

与衰老相关疾病的生物标记物，其特点在于可以通

过基因的甲基化状态预测疾病状态或对治疗的反

应，而不考虑其两者是否为因果关系。

通过对大量样本不同组织和细胞类型的 21 369
个 CpG 的甲基化分析发现，353 个 CpG 可作为时

钟 CpG 预测年龄 [52-53]。另一项研究利用称为弹性

网络的惩罚性多变量回归方法，对多达 45 万个

CpG 标记进行测量，最后有 71 个甲基化标记在考

虑了性别和 BMI 影响后可较为准确地预测年龄，

并且该模型中几乎所有的标记物都位于与老龄化相

关的已知功能的基因内或附近，其中包括阿尔茨

海默病、癌症、组织降解、DNA 损伤、氧化应激、

肥胖和代谢等。由于这项研究基于血液，以及作为

衰老生物标记的 CpGs 数量较少，从而增加了本研

究的诊断价值 [54]。

尽管已经确定了 71 个甲基化可以作为衰老的

生物标记，但是尚不清楚这些变化是由不同类型细

胞的组成比例变化引起的，还是由全体细胞中修饰

的同步改变引起的，人们正在模式生物体，如小鼠

中去探索这些时钟 CpG 甲基化。

1.2　组蛋白修饰及其在衰老过程中的变化

真核细胞染色质的基本组成单元核小体是由核

心组蛋白 (H2A、H2B、H3 和 H4 各 2个 ) 和缠绕

其上的长 147 bp 的 DNA 组成，并由 H1 保护，不

同核小体之间由接头 DNA (linker DNA) 所连接。组

蛋白修饰主要存在于核心组蛋白上，这些修饰提供

了在 DNA 序列本身外的另一层调控。在生物体衰

老过程中，核心组蛋白的水平逐渐下降 [55]，其上的

不同修饰也展现出各异的变化。

1.2.1　组蛋白酰基化修饰

早在 1964 年，组蛋白修饰功能研究的先驱

Vincent Allfrey 与同事提出了组蛋白赖氨酸乙酰化

可能具有激活基因表达的功能 [56]。随着组蛋白乙酰

基转移酶、去乙酰化酶和乙酰基结合蛋白的发现及

其功能的揭示，组蛋白乙酰化不仅可以作为激活状

态的启动子和增强子的标记，还广泛参与 DNA 复

制 [57]、修复 [58] 与记忆形成 [59] 等过程。由于组蛋

白乙酰化种类繁多，在多种组蛋白乙酰基转移酶和

去乙酰化酶的相互作用下，不同组织及不同位点的

乙酰化修饰在衰老过程中虽多数表现出下降的趋

势 [60-66]，但也有例外 [61]。Sirtuin 家族蛋白是研究较

早的一类去乙酰化酶，通过对酿酒酵母、秀丽隐杆

线虫和果蝇中去乙酰化酶 Sir2 及其同源基因的研究

发现，过表达此蛋白可以延长生物体的寿命 [61,67-69]。

在小鼠中的研究也证明了在 7 个 sirtuin 蛋白中，激

活或过表达 Sirt1/6 能够延缓衰老，使小鼠长寿 [70-71]。

但值得注意的是，以上多数研究中并未直接指出组

蛋白乙酰化变化在其中的作用。另一方面，通过小

分子化合物抑制特定家族的去乙酰化酶反而可以延

长模式动物的寿命 [72-73]。

伴随着对组蛋白修饰研究的深入，大量非经典

组蛋白赖氨酸酰基化修饰及其相应功能陆续被揭

示，如丙酰化 [74]、丁酰化 [74]、巴豆酰化 [75]、二羟

基异丁酰化 [76]、β- 羟丁酰化 [77]、琥珀酰化 [78] 以及

戊二酰化 [79]。目前还未有相关工作系统研究这些修

饰在衰老过程中所扮演的角色，期待之后的进展能

够加深人们对衰老过程中组蛋白修饰变化的理解。

1.2.2　组蛋白甲基化修饰

不同于乙酰化，组蛋白甲基化对于基因的激活

与抑制取决于其修饰位点 [80-81]。组蛋白 H3 上 4 位

的 3 甲基化 (H3K4me3) 在果蝇脑中呈现随衰老下

降的趋势 [82]，而在人脑中则表现为位点特异的上升

或下降 [83]。线虫中 H3K4me3 并未随衰老发生明显

变化 [84]，但其甲基转移酶复合体 COMPASS 的缺失
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或下调通过影响单不饱和脂肪酸代谢直接导致线虫

寿命的延长 [85-86]。同样地，H3K4me3 去甲基化酶

rbr-2 的缺失会缩短寿命，将其过表达可以延长寿

命 [85]。果蝇 rbr-2 同源基因 lid 的雄性突变系有较

短的寿命 [87]，同样作为 H3K4me3 去甲基化酶的 trx
的突变则不会影响雄性果蝇的寿命 [88]，暗示了不同

去甲基化酶的靶点差异。

H3K4me2 作为启动子与增强子的共同标记修

饰，其水平在恒河猴大脑衰老过程中呈现上升趋势 [89]，

而通过锂离子或 RNA 干扰降低线虫中的 H3K4-
me1/2去甲基化酶LSD-1活性，可使其寿命延长 [90-91]。

敲除线虫中另一个 H3K4me1/2 去甲基化酶 spr-5 不

会在当代引发表型，但其后代寿命则会逐渐延长，

并显示出与 H3K9me3 和 DNA 6mA 修饰之间的互

作 [92]。

标记整个转录区间的 H3K36me3 与转录延伸相

关，其在线虫和果蝇衰老过程中水平略微下降 [82,84,93]。

在 RAS 诱导的衰老细胞中，H3K36me2/3 显著下降

的同时，H3K36me1 大幅上升 [65]。而在酿酒酵母中，

除了神秘转录本 (cryptic transcription) 上的修饰会随

衰老略微下降外，其整体水平基本不变 [94]。线虫

H3K36me3 甲基转移酶 met-1 的突变系拥有较短的

寿命，对 met-1 进行 RNA 干扰也能看到相似的现

象 [93]。酿酒酵母中 H3K36me3 甲基转移酶 set2 突

变会缩短复制寿命，相应地，突变其去甲基化酶

rph1 可以延长复制寿命 [94]。由此可推测，在老年

生物中保持 H3K36me3 在较高水平可通过稳定基因

表达和抑制神秘转录本来保持细胞健康 [93-94]。

H3K9me3 标记了基因组大量的异染色质区间，

其丰度在老年人原代细胞 [95]、复制衰老的体外培养

细胞 [96]、Werner 综合征早老细胞模型 [97]、Hutchinson- 
Gilford 早老综合征 (HGPS) 患者的细胞 [98] 和老年

线虫体细胞 [84] 中明显下降，仅在果蝇脑中观察到

随衰老上升的趋势 [82]。敲除 H3K9 甲基转移酶

Suv39h1 可以下调三甲基化水平，并延长 Hutchinson- 
Gilford 早老小鼠的寿命 [99]。

同样作为转录抑制标记的 H3K9me2 也表现

出和三甲基化相似的特征，即在人成纤维细胞复

制衰老过程中下降，而 H3K9me1 水平明显上升 [96]。

H3K9me2 在雄果蝇衰老过程中也显著下降，其速

度大大高于 H3 本身丢失速度 [100]。线虫中 H3K9me1/2
甲基转移酶 met-2 的缺失导致 H3K9 甲基化接近消

失 [101]，并缩短线虫寿命 [102]。

H3K27me3 主要分布在常染色质上抑制基因表

达，在线虫 [84,91] 和人源细胞 [97-98,103] 中可观测到其

随衰老下降，而在 RAS 诱导的人衰老细胞 [65]、小

鼠造血干细胞 [104]、肌肉干细胞 [105] 和弗氏假鳃鳉

脑 [106] 中上升。敲除或敲低线虫 H3K27me3 去甲基

化酶 utx-1 可通过抑制胰岛素 / 胰岛素样生长因子

(IGF) 受体 daf-2 的表达而延缓衰老，RNAi 另外两

个去甲基化酶 jmjd-3.2 和 jmjd-3.3 也可延长线虫寿

命，但 RNAi jmjd-3.1 则缩短寿命 [107]，过表达 jmjd-
3.1 能够保持成年后热休克蛋白正常表达，从而延

长寿命 [108]。敲低线虫 H3K27me3 甲基转移酶 mes-2
可在正常线虫和生殖腺缺失线虫中略微延长寿命，

但其机制尚未被揭示 [84]。

H4K20 甲基化与维持基因组稳定相关，大鼠

肝脏中 H4K20me3 随衰老逐渐增加 [109]，在 HGPS
患者细胞中也富集了大量的 H4K20me3 修饰 [98]，

然而，在复制衰老的体外培养细胞中 H4K20 三甲基

化减少而二甲基化上升。通过 RNAi 线虫 H4K20me1
甲基转移酶 set-1 和 H4K20me2/3 甲基转移酶 set-4
可延长线虫寿命 [85]。

1.2.3　其他组蛋白修饰

除了酰基化和甲基化，组蛋白上还有其他修饰。

组蛋白磷酸化参与了 DNA 损伤修复、转录调控及

染色质高级结构构建等过程 [110]，如组蛋白 H1 变体

H1.4 和 H1.5 的磷酸化水平在人外周血白细胞中随

年龄逐渐下降 [111]，但目前的研究对其在衰老过程

中的功能知之甚少，由于这些功能与细胞健康息息

相关，有理由相信组蛋白磷酸化在衰老中发挥了重

要作用。

不同于多聚泛素化，单泛素化作为蛋白质翻译

后修饰广泛存在于组蛋白上 [112]。DNA 损伤位点的

组蛋白 H2A 常被单泛素化，并在招募损伤相关蛋

白的过程中起作用，而 H2B 泛素化则与转录起始

延伸和沉默相关，并影响 H3K4 和 H3K79 的甲基

化 [113]。酿酒酵母衰老过程中，端粒附近 H2B 的

123位泛素化 (H2BK123ub)比例上升，同时，H3K4me3、
H3K36me3 和 H3K79me3 也同样上升 [114]。酵母中

H2B 去泛素化酶 Rad6 和 Bre1 以及相关蛋白 Lge1
的缺失导致端粒附近 H3K4me3 和 H3K79me3 水平

的下降，并通过减弱对 Sir2 的招募，从而缩短酵母

寿命 [114]。

SUMO 化的组蛋白 H2A、H2B 和 H4 与转录

调控相关 [115-117]。虽然目前没有组蛋白 SUMO 化对

寿命影响的研究，作为类泛素化修饰，其在衰老过

程中的变化值得进一步的研究。
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组蛋白的生物素化与细胞增殖、基因沉默和

DNA 损伤等过程相关 [118]。用无生物素的食物喂食

果蝇 12 代后再给予正常食物 2 代，可观测到其寿

命延长，并对 DNA 损伤和热激有较强的抵抗 [119]。

同时，其组蛋白生物素化保持极低水平，并未随着

给予正常食物而恢复，暗示组蛋白生物素化可能参

与此过程 [119]。全羧化酶合成酶可使 H3K9 和 H3K18
生物素化 [120]，果蝇中敲低此酶会降低 H3K9 和

H3K18 生物素化水平，影响大量热激响应基因的表

达，并导致寿命缩短和热激耐受下降 [121]。

组蛋白 β 氮乙酰葡糖胺化 (O-GlcNAc) 修饰

响应热激，过表达其糖基转移酶可影响染色质结

构 [122]。H2BS112 的 GlcNAc 修饰可帮助富集 DNA
双链断裂修复复合体中的 NBN 到损伤位点 [123]，暗

示此修饰可能影响细胞应激能力进而影响生物体

健康。

1.2.4　位点特异的组蛋白修饰调控

如前文所述，由于多种组蛋白修饰酶和去修饰

酶的相互作用，衰老过程中同一种组蛋白修饰在不

同位点会发生不同的变化，而干预不同修饰酶或去

修饰酶对寿命的影响也会不一致。为了更加深入地

研究衰老中表观遗传变化的机制，以及寻找更高效

的表观干预手段来延缓衰老，精细组蛋白调控地图

( 图 2) 的重要性随之显现，这就要求了无批次效应

的高质量组蛋白修饰酶和去修饰酶的染色质结合数

据，以及组蛋白修饰酶和去修饰酶过表达和缺失后

的修饰变化数据。随着大量新技术的出现，构建这

类精细组蛋白调控地图将会愈发容易。

1.3　核小体与组蛋白变体在衰老过程中的变化

1.3.1　核小体相位

核小体重塑复合体和脱乙酰酶 (NuRD) 染色质

重塑复合物与哺乳动物细胞中的衰老有关。多个

NuRD 组分在 HGPS 患者和正常人老年细胞中丢失，

表明 NuRD 复合物的完整性受到损害，即 NuRD 的

缺失与生理性衰老正相关 [124]。过表达组蛋白可以

延长菌株的寿命 [125]。在复制衰老期间，整个基因组

的核小体占有率下降了 50%[126]。尽管它们在大规模

染色质组装中具有功能，然而重塑蛋白在细胞老化

和衰老中的作用的研究有限，并且由于这些酶在体

内的功能复杂性和冗余性，对它们的作用的理解可

能有所不足，如在酵母中敲除 Isw2 可以有效地延长

复制的寿命，而在线虫中降低 Isw2 复合体的直系同

源基因表达也可以延长寿命 [127]。

1.3.2　组蛋白变体

大小约为经典 H2A 的 3 倍的 macroH2A，其主

要功能为抑制 RNA 聚合酶 II 的转录 [128]。在人肺成

纤维细胞复制衰老和 RAS 诱导衰老的过程中，均

观测到 macroH2A 蛋白水平逐渐上升 [129]，并可促

进衰老相关异染色质位点的形成 [130]。

H2A.Z 主要分布在启动子、增强子和边界元件，

以类似可变电阻的方式调节基因表达 [131]。在正常

人肺成纤维细胞的 p21 启动子区域富集了高水平的

H2A.Z，随着细胞复制衰老，H2A.Z 逐渐从启动子

区消失并伴随 p21 转录水平上升，提示 H2A.Z 可能

通过调节 p21 影响衰老 [132]。

组蛋白 H2A 另一变体 H2A.X 的 139 位点磷酸

化 (gamma-H2A.X) 响应 DNA 双链断裂 [133]，并参

与其修复过程 [134]。H2A.X 敲除小鼠表现出发育迟

缓、免疫缺陷和雄性不育等表型，并且对辐射损伤

极其敏感 [135]。目前尚无关于 H2A.X 在衰老过程中

变化的相关研究，由于 H2A.X 缺失小鼠表现出部

分衰老相关的表型，引发了以下问题：衰老过程中

的一些生理功能下降是否由于其水平下降引发，以

及增加其水平可否延缓衰老。

染色质上的转录激活区域中含有大量的 H3.3
变体 [136]。不同于其他组蛋白，H3.3 表达随线虫衰

老逐渐上升 [137]。在部分长寿突变系中，H3.3 的缺

失可影响相关基因的表达并缩短其寿命，表明其在

线虫长寿相关通路中发挥积极作用 [137]。

1.4　非编码RNA在衰老过程中的变化

大多数真核基因组可以转录非编码RNA (ncRNA)，
其中包括核糖体 RNA (rRNA)、转移 RNA (tRNA)、
小核 RNA (snRNA)、小核仁 RNA (snoRNA)、微小

RNA (miRNA)、Piwi 相互作用 RNA (piRNA)、小

干扰 RNA (siRNA)、长非编码 RNA (lncRNA)、启

基因上的组蛋白修饰水平同时受到多个修饰酶与去修饰酶

的影响，且不同基因群上的修饰酶和去修饰酶组合各异，

使得在同一细胞内的基因拥有不同水平的修饰。

图2  组蛋白修饰调控图
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动子相关 RNA[138] 和增强子 RNA (eRNA) 等。这些

RNAs 被报道可以参与不同的细胞内功能和部分表

观遗传调控。

1.4.1　miRNA
miRNA 可以通过与靶 mRNA 结合而抑制靶

mRNA 的翻译或诱导其降解，从而成为一种重要的

表观遗传调控机制 [139]。通过对基因表达图谱的分

析发现，许多 miRNA 在不同的物种，如线虫、果蝇、

小鼠和人类，以及不同组织包括脑、肝脏、骨骼肌

和血清的衰老过程中被不同程度地调控 [140-144]。而

且，Dicer 功能缺失导致 miRNA 生物合成丧失，从

而诱导原代成纤维细胞的过早衰老，表明 miRNA
通常在这些细胞中具有保护功能 [145]。然而，也有

一些 miRNA 可以促进衰老，如 miR-34a 的过度表

达诱导内皮细胞衰老并抑制细胞增殖 [146]。此外，

过表达细胞衰老时期上调的几种 miRNA 可以导致

与细胞衰老相关的特征的形成 [147]。

鉴于基因组含有数百种 miRNA，且每种具有

调节数百个靶标的能力，因此，miRNA 有可能作

为衰老相关途径的调节器而发挥着重要的作用。通

过对线虫和果蝇中的 miRNA 突变体的分析已经证

实了这些联系 [148]。同时，相比于正常小鼠，拥有

长寿命的侏儒小鼠肝脏中的 miR-27a，以及脑中的

miR-470、miR-669b 和 miR-681 的水平有所升高 [149]，

这些miRNA通过胰岛素 /IGF信号途径发挥作用 [150]。

早衰的 HGPS 小鼠模型则显示出在多个组织中含有

较高水平的 miR-1，其也是通过胰岛素 /IGF 途径起

作用 [151]，并且多种 miRNA 被证实参与调节细胞衰

老过程中的 p53 和视网膜母细胞瘤途径 [152-154]。

由于 miRNA 被外泌体所包裹从而防止其被

RNA 降解，使其可以在循环血浆和血清中稳定存

在并被检测到，因此，循环系统中的 miRNA 可作为

衰老或者与衰老有关疾病的一个生物标记物 [155]。

1.4.2　piRNA
piRNA 作为不同于 miRNA 的另一类小 RNA，

在隔代遗传中发挥了重要的作用 [156-158]。线虫发育

早期的食物剥夺可导致其后代寿命延长，piRNA 已

被证实参与此过程 [159]。同时，piRNA 也是维持生

物体正常寿命所必需的，在果蝇体细胞中 piRNA
通路蛋白的缺失引发转座子的解抑制，直接导致本

代寿命缩短 [160]。

1.4.3　tsRNA
小鼠成熟精子中长度约 30 nt 的 tsRNA 被认为

来源于 tRNA 的 5′部分 [161]。高脂饮食的肥胖小鼠

的精子中携带的 tsRNA 可通过结合基因启动子而干

扰早期胚胎发育基因的表达调控，导致其子代继

承类似的代谢相关表型 [162]，低蛋白饮食引发的

tsRNA 变化则通过抑制 MERVL 调控的基因而影响

发育 [163]。

1.4.4　lncRNAs
许多 lncRNA 可以通过与染色质、组蛋白修饰

复合物以及各种酶和转录因子的相互作用来调节和

维持染色质的转录状态。在某种程度上，调节涉及

细胞过程，如细胞分裂、细胞增殖和凋亡的各种基

因的表达，而这些过程在细胞衰老和衰老过程中高

度失调。因此，研究染色质相关的 lncRNA 有助于

更好地理解以及阐明衰老过程中染色质的调控以及

与它们在衰老相关疾病中的改变之间的关系 [164]。

同时，系统性地阐明这些 lncRNA 相互作用的因素，

如蛋白质、DNA 序列、mRNAs、microRNAs 和其

他与 lncRNA 形成复合物的非编码 RNA，以及在衰

老过程中的调控功能也是至关重要的 [165]。

1.5　表观遗传修饰之间的互作

DNMT3A 不仅可以通过甲基化启动子区域而

抑制基因表达，也可以通过启动子远端的甲基化来

拮抗 Polycomb 的抑制作用，从而促进靶向基因的

转录。同时，H3K27me3 去甲基酶 ( 如 Jmjd3) 也可

以通过招募 H3K4 甲基转移酶 M11 来拮抗 Polycomb
抑制的作用，从而促进基因表达 [166]。DNMT3A 和

DNMT3B 的 PWWP 结构域可以识别与 DNA 甲基

化和转录延伸相关的 H3K36me3[167]。DNMT3B 依

赖性的基因内的 DNA 甲基化可以保护基因体免受

非正常 RNA 聚合酶 II 进入和转录起始，而 DNMT3B
是通过 H3K36me3 募集到基因体内的 [168]，这可以

解释基因内的 DNA 甲基化在高表达基因中的功能。

DNMT3A/DNMT3A 的 ATRX-DNMT3A- DNMT3L
结构域阻止它们与 H3 末端的 K4 上二或三甲基结

合 [54]。UHRF1 的 PHD 结构域可以识别未修饰的

组蛋白 H3 的 N 末端，但是这种相互作用可以被

H3R2 上的甲基化所抑制，而 UHRF1 的 TTD 结构

域可以识别 H3K9me3[169]。MeCP2 的一个区域可以

与含有转录阻遏物 mSin3A 和组蛋白脱乙酰酶的

TRD 相关联，也就是 MeCP2 可以将 DNA 甲基化

和组蛋白脱乙酰化联系起来 [170]。同时，越来越多

的研究发现，DNA 甲基化可以调节 miRNA，miRNA
可以调节组蛋白修饰和 DNMT 的表达，从而影响

DNA 甲基化。因此，miRNA 和组蛋白修饰 /DNA
甲基化呈双向影响。不同的表观修饰之间的互作表



豆晓阳，等：衰老过程中的表观遗传调控第10期 1059

明了在衰老过程中表观遗传调控的复杂性，因此，

在研究衰老过程中的表观修饰调控时需要考虑各个

因素之间的相互影响。

2　环境因素对衰老过程中表观遗传的调控

外部因素包括饮食、运动、性刺激和昼夜节律

等。而对于人类来说，外部因素主要是指生活方式，

其中包括营养、身体活动、压力、吸烟和酒精饮用等。 
虽然，观察性研究表观遗传学变化与不同生活方式

之间存在相关性，但是这些外部因素是否通过表观

调控而影响衰老和寿命尚不清楚。

能量限制已经被证明在多个物种中具有延长寿

命以及延缓衰老迹象的功能。在酵母中，能量限制

可以导致核糖体的位置偏移，并且这种改变与 Isw2
染色质重塑酶失活所引起的改变相似 [127] ；在果蝇

中，能量限制可以延缓与衰老相关的被 Sirt2 所影

响的基因沉默的缺失 [171] ；能量限制可以改变小鼠

海马体中 DNA 甲基化酶 Dnmt3a 的水平，同时预

防与年龄相关 5mC 和 5hmC 水平的变化 [25]，防止

人类肝脏中 DNA 甲基化的异常化 [172] 以及小鼠肝

脏中的 miRNA 表达的异常 [173]。

某些饮食组分通过一碳代谢为甲基化提供甲基

的关键营养因子叶酸和维生素 B12，以及其他的一

些营养因子，如绿茶中的多酚和黄酮类化合物、植

物雌激素及番茄红素等都可以改变基因组层次和基

因特异的 DNA 甲基化水平。食物中的多种化合物

均可影响组蛋白乙酰转移酶和去乙酰化酶的活性，

并广泛影响各类生理过程 [174]。高脂饮食的雄性小

鼠后代精子和肝脏的 H3K4me1 在启动子和增强子

均有下降，且下降最明显的启动子和增强子相关基

因的功能与其发育与代谢失调相关 [175]。

同时，适量的运动也可以保持哺乳动物的健康。

研究表明，急性和慢性运动均可以通过高度组织

和基因特异的方式影响 DNA 甲基化 [176]。运动也

可导致人骨骼肌细胞中的 HDAC4/5 出核，并引发

H3K36ac 水平上升 [177]。而在低强度锻炼后，小鼠

肌卫星细胞 Myf5 和 MyoD 基因上的 H3K4me2 和

H3ac 修饰上升，而抑制性修饰 H3K9me2 下降，从

而激活其相关功能 [178]。

除了膳食和体育锻炼外，其他外部因素，如酒

精饮用、烟草烟雾、金属元素 ( 如锌、硒或砷 )、
空气污染、芳烃和其他有机化合物，以及心理压力、

轮班工作和缺少紫外线等都可以改变 DNA 的甲基

化水平，这种改变有一部分是通过调节 DNA 甲基

化相关基因的表达来实现的。越来越多的文献报道

也表明，在早期发育阶段，营养和其他环境条件很

可能会通过改变 DNA 甲基化模式对代谢产生长期

的影响 [179]。此外，不良生活习惯和环境污染也会

通过干预组蛋白修饰影响机体健康。吸烟可导致大

鼠肺组织 Mapk14 激活，从而使 H3S10 磷酸化上升，

通过下调 HDAC2 使 H4 乙酰化上升，并增加 NF-κB
和 AP-1 的 DNA 结合 [180]。HDAC1-3 特异性抑制剂

MS-275 可增加组蛋白乙酰化水平，从而缓解烟草

暴露小鼠的免疫反应 [181]。同样地，在小鼠和大鼠

中的大量研究表明，出生前的酒精暴露会导致

H3K9ac、H3K9me2 和 H3K27me2/3 的水平在不同

组织中的上升 [182]。空气污染是已知的多种呼吸系

统疾病的风险因素，大鼠外周血单核细胞和肺组织

中的 H3K9ac 修饰在经历一周的 PM2.5 及 PM10 暴

露后明显上升，且其上升程度与污染水平正相关 [183]。

对不同工作环境人群的研究发现，高 PM10 的环境

会引起白细胞中 H3K27me3 和 H3K36me3 下降 [184]。

由于所有表观遗传修饰都是可逆的，而衰老通

常伴随着表观修饰的异常 ( 如基因组整体低甲基化

和区域高甲基化，组蛋白本身水平的下降及组蛋白

修饰调控的紊乱 )，因此， DNMT 抑制剂 (DNMTi)
这样的药物有可能成为恢复正常甲基化图谱和细胞

功能的强大工具。阿扎胞苷 (5-azacytidine) 和地西

他滨 (5-aza-2′-deoxycytidine) 这两种广泛使用的

DNMT 抑制剂已被 FDA 批准用于治疗骨髓增生异

常综合征 (MDS)。最近，Zebularine 被鉴定为一种

在水溶液中稳定且低毒性的 DNA 甲基化抑制剂；

RG108 被鉴定为一种新型的非核苷小分子 DNMTi，
它可以阻断 DNMT 的活性位点并且具有低细胞和

遗传毒性。然而，到目前为止，DNMTi 主要还是

用于癌症治疗，但是由于 DNA 甲基化在各种生物

环境中都发挥着重要性，DNMTi 在其他疾病，如

神经退行性和心血管疾病，以及衰老或长寿中的研

究也必将越来越多。如前文所述，敲除或抑制多种

组蛋白修饰酶和去修饰酶可以延长模式生物的寿

命，因此，高特异性小分子抑制剂将是未来研究或

延缓衰老的强力工具。目前已有多种作用于组蛋白

修饰的抑制剂用于癌症治疗
[185-186]，如何减少其副

作用并扩展其使用范围值得深入去研究。

3　展望

在人类衰老的过程中，DNA 甲基化表现为基

因组水平去甲基化以及局部高甲基化 ( 图 3)，并且
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血液中 71 个 CpG 位点的甲基化可以作为衰老的生

物学标记物。两种 DNMT 抑制剂阿扎胞苷和地西

他滨已经被 FDA 批准用于癌症治疗，但是由于其

降低了整个基因组水平的甲基化，因而不可避免地

对细胞造成一定的伤害。随着 CRISPR-Cas9 技术的

发展以及对衰老过程中的表观遗传学调控机制的深

入研究，将可能实现对衰老过程中的 DNA 甲基化

进行位点或者区域特异性的调控。同时，不同的内

外界因素均可以对 DNA 甲基化形成扰动，因此，

通过对环境因素的干预，比如能量限制以及适当运

动也可以起到延缓衰老的作用。与 DNA 甲基化相

比，组蛋白修饰展现出更多的可能性以及更复杂的

互作。这类表观遗传信息并不要求分毫不差的遗传，

且其中的多种修饰有着极短的替换周期，这些特质

共同加强了细胞对外界环境影响的应答能力。随着

年龄的增长，大量内源和外源的因素影响着组蛋白

调控网络的稳定性，导致细胞损伤和衰老。同样地，

组蛋白修饰的柔性也便于人们通过改变生活习惯，

或者摄入特定食物和药物来恢复衰老个体的组蛋白

修饰状态。由于 RNA 类药物的发展，作用于染色

质和转录后调控层面的非编码 RNA 也逐渐成为了

药物靶点，因此也可通过对这些非编码 RNA 水平

的微调来延缓衰老。
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