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脑衰老与表观遗传学的研究进展 
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摘 要： 全球老龄化趋势日益加剧，脑衰老作为老龄化进程中核心的生理功能衰退过程，具体表现为大脑结构、功 

能及细胞层面的多方面退化，是阿尔茨海默病、帕金森病等神经退行性疾病的重要危险因素。表观遗传调控作为基 

因表达的关键调控机制，其失调已被证实是驱动衰老的核心因素之一，在脑衰老进程中发挥至关重要的作用。本文 

综述了脑衰老相关的表观遗传调控机制及研究进展，重点介绍了DNA甲基化、组蛋白修饰及非编码RNA三大核心表 

观遗传修饰的作用模式。 
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Abstract: The global increase in the aging population presents a significant public health challenge, with brain aging at its 
core. Brain aging is a complex process of physiological decline characterized by structural degeneration (e.g., atrophy, 
white matter deterioration), functional cognitive loss, and increased susceptibility to neurodegenerative diseases like 
Alzheimer′s disease (AD). Epigenetic dysregulation has emerged as a fundamental driver of this process. This review 
synthesizes recent advances in understanding how three primary epigenetic mechanisms—DNA methylation, histone 
modifications, and non-coding RNAs—orchestrate the molecular landscape of the aging brain. DNA methylation patterns 
undergo profound, cell-type-specific changes with age. The construction of ″epigenetic clocks″ based on DNA methylation 
has provided a powerful tool to estimate biological age and predict healthspan. In the brain, excitatory neurons are 
particularly vulnerable, exhibiting age-related hypermethylation and transcriptional repression of genes critical for synaptic 
function. Conversely, microglia show hypomethylation at pro-inflammatory gene promoters, contributing to a chronic 
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neuroinflammatory state that characterizes the aging brain. These alterations are not uniform, with distinct brain regions 
like the hypothalamus displaying unique age-related methylation dynamics that may act as early drivers of systemic aging. 
Histone modifications also play a pivotal role in remodeling the chromatin landscape during aging. A notable example is 
the cell-type-specific loss of heterochromatin marker H3K9me3 in excitatory neurons, leading to genomic instability. In 
neural stem cells, diminished H3K4me3 at key developmental genes impairs neurogenesis. In Alzheimer′s disease, a 
widespread gain of H3K27ac and H3K9ac at genes related to transcription and immunity suggests an epigenetic 
reprogramming that exacerbates pathology. Furthermore, metabolic pathways intersect with epigenetics, as reduced levels 
of the enzyme ACSS2 in AD models lead to decreased histone acetylation and subsequent downregulation of synaptic 
genes. Non-coding RNAs (ncRNAs) add another layer of regulatory complexity. MicroRNAs (miRNAs) exhibit brain- 
region-specific and sex-specific expression changes with age, targeting pathways involved in synaptic plasticity, 
inflammation, and neurodegeneration. For instance, a trio of miRNAs (miR-181a-5p, miR-148a-3p, miR-146a-5p) has been 
directly linked to cognitive decline, and their inhibition can restore function in aged mice. Novel classes of ncRNAs, such 
as tRNA-derived fragments (tsRNAs), are also implicated; one fragment, Glu-5′tsRNA-CTC, accumulates in aged 
mitochondria, impairing glutamate synthesis and memory. Long non-coding RNAs (lncRNAs) like Meg3 and NEAT1 are 
emerging as key regulators in neurodegeneration, with Meg3 specifically triggering a human-specific form of neuronal 
death. In conclusion, epigenetic regulation in brain aging is characterized by cell-type specificity, intricate crosstalk 
between different modification systems, and a direct link to pathological states. Future research leveraging single-cell 
technologies will be crucial to deconvolve this complexity further. The reversible nature of epigenetic marks offers 
promising avenues for developing novel biomarkers for early diagnosis and targeted therapies to mitigate cognitive decline 
and promote healthy brain aging. 
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1 引言 

1.1 全球老龄化与脑衰老的公共卫生挑战 

根据2025年国家统计局发布的数据，截至2024 
年末，中国60岁及以上老年人口为3.1亿，占比为 

22.0%，其中65岁及以上老年人口为2.2亿，占比为 

15.6%。据世界卫生组织的预期，到2030年，全世界 

预计会有六分之一人口的年龄达60岁以上。到2050 
年，全世界60岁以上人口将增至21亿，预计80岁以上 

人数将达到4.26亿。国内以及全球老龄化的趋势将 

在可预期的时间内对社会产生多方面的影响，尤其 

对国家的医疗和经济系统提出严峻挑战。 

1.2 脑衰老的特征  

衰老是一种复杂的生理功能衰退过程，衰老过 

程中大脑会产生一系列结构和功能的退化，并且脑 

衰老还是包括阿尔茨海默病（AD）和帕金森病（PD） 

在内的多种神经退行性疾病的主要危险因素[1，2]。 

从结构上看，随着年龄的增加，衰老大脑会发生脑室 

扩张和脑萎缩，其中脑白质的体积会在50岁后加速 

减少，同时还有白质的微观结构完整性下降及白质 

高信号等结构性改变[3，4]。从功能上看，记忆力、学 

习能力、运动协调能力和感官知觉也会随着脑衰老 

的进程逐渐退化[5，6]。从细胞层面上看，神经元在 
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脑衰老过程中会发生突触减少以及树突棘密度降低 

等变化[7]，并且由于线粒体功能的下降，神经元的 

能量供应不足以及响应刺激的能力下降[8]。星形 

胶质细胞在衰老过程中出现反应性增强和炎症因子 

分泌增加，出现明显的基因表达变化，包括反应性标 

志物、免疫相关基因上调以及胆固醇合成和突触调 

节相关基因下调，影响星形胶质细胞的神经递质回 

收、突触支持、胆固醇代谢和血管调节等功能[9-11]。 

小胶质细胞作为中枢神经系统的免疫细胞，其监视 

和吞噬功能在衰老过程中下降[12]，并且小胶质细胞 

可以通过调控神经元蛋白质稳态来影响衰老大脑的 

认知功能[13]。 

1.3 表观遗传学 

表观遗传学研究的是在不影响DNA序列的情 

况下基因表达如何被调控，这些调控主要包括组蛋 

白修饰、DNA甲基化和非编码RNA[14]。如今的研 

究已经把表观遗传失调作为衰老的十二种标志之 

一，并且还认为表观遗传失调是衰老的主要驱动因 

素[15，16]。对于中枢神经系统而言，表观遗传调控既 

参与大脑的发育过程，又参与成熟大脑的复杂功能， 

并且脑衰老过程中的多方面功能退化也与表观遗传 

失调密切相关。本文将介绍和总结近期表观遗传调 

控与脑衰老的相关研究。 

2 脑衰老的表观遗传机制 

2.1 DNA甲基化 

DNA甲基化是以S-腺苷甲硫氨酸（SAM）为甲基 

供体，由DNA甲基转移酶（DNA methyltransferase， 

DNMT）催化的，在DNA碱基上增加甲基的修饰，主 

要发生于胞嘧啶的5号位碳原子上，形成5-甲基胞嘧 

啶（5-methylcytosine，5mC）[17]。DNA甲基化通常发 

生于胞嘧啶-磷酸-鸟嘌呤（cytosine-phosphoric-acid- 
guanine，CpG）二核苷酸序列的胞嘧啶中，约有70% 
~80%的5mC位于CpG二核苷酸的胞嘧啶中[18]。在 

染色体中，CpG二核苷酸往往集中出现形成CpG岛， 

CpG岛主要位于基因的启动子区。启动子区的CpG 
岛甲基化程度越高，基因被转录抑制的程度就越高， 

而去甲基化则导致基因转录增强[19]。 

伴随年龄的增长，基因组DNA甲基化的模式会 

发生显著改变，DNA甲基化作为一种关键的表观遗 

传修饰，是衡量生物衰老进程的重要分子标志物。 

基于DNA甲基化水平构建的“表观遗传时钟”能够 

较为准确地估算个体不同组织部位的生物学年龄。 

早期的“第一代”时钟（如Horvath′s pan-tissue clock 
和Hannum’s clock）[20，21]侧重于高精度地推算个体 

的实际年龄，反映了衰老过程中存在的跨组织一致 

老 化 趋 势 和 某 些 组 织 特 有 的 老 化 模 式 。 “ 第 二  

代”（如GrimAge、PhenoAge）[22，23]和“第三代”时钟 

（如DunedinPACE）[24]以死亡率、健康寿命或生物标 

志物的变化率为训练目标，从而更能直接反映健康 

的程度，因此在揭示衰老相关表型的改变程度和预 

测相关疾病的发病风险、认知功能下降和死亡率方 

面更为密切相关[25]（表1）。近期有研究认为表观遗 

传时钟所捕捉的DNA甲基化变化，可能部分是由体 

细胞突变驱动的，5mC易自发脱氨基变为胸腺嘧啶， 

导致由C到T突变，这种突变可能改变甲基转移酶或 

去甲基化酶的结合，进而影响局部甲基化状态，因此 

突变是表观遗传衰老的重要解释因素，二者在多个 

尺度上都具有紧密的联系。 

聚焦于中枢神经系统的衰老，有研究表明DNA 
甲基化的全局性水平在衰老小鼠的大脑中增加，这 

与年龄相关的记忆能力退化相关[26，27]。一项研究 

发现在小鼠海马组织中5mC的水平随年龄增加而上 

升，并且伴随着DNA甲基转移酶DNMT3a水平的上 

调，相关性分析表明5mC与Dnmt3a表达呈正相关， 

Dnmt3a可能介导了5mC的增加[28]。一项跨脑区的 

研究发现在年轻时期（2月龄），小鼠下丘脑的整体 

DNA甲基化水平显著高于海马体和嗅球等其他脑 

表1  表观遗传时钟比较 
Table 1  Comparison of epigenetic clocks 

表观遗传时钟类型 训练目标 脑组织适用性 与脑衰老的关联 

第一代（Horvath′s ） 预测实际年龄 跨组织（脑适用） 反映脑区特异性老化速率 

第一代（Hannum’s ） 预测实际年龄 血液为主（脑数据有限） 间接反映全身老化对脑的影响 

第二代（GrimAge） 预测死亡率、吸烟相关损伤 脑/血液均适用 关联认知功能下降、AD发病风险 

第二代（PhenoAge） 预测年龄相关生物标志物变化 跨组织（脑适用） 反映脑代谢紊乱、炎症水平与衰老的关联 

第三代（DunedinPACE） 预测生物衰老速率 单细胞数据支持（脑适用） 直接关联认知衰退速率、神经退行性疾病进展 
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区，呈现出独特的“高甲基化”起始状态，从年轻时期 

进入中年时期（12月龄），下丘脑经历了DNA甲基化 

与去甲基化动态过程，这种动态变化导致下丘脑与 

其他脑区之间的甲基化差异在中年时显著缩小，年 

龄相关的DNA甲基化变化富集于下丘脑的关键调 

控通路，特别是催产素（OXT）和促性腺激素释放激 

素（GnRH）信号通路，DNA甲基化变化导致的转录 

下降也发生在AD模型小鼠的下丘脑中，提示这些表 

观遗传变化可能是功能衰退的早期驱动因素[29]。 

在探讨大脑衰老的分子机制时，近年来有不少 

强调细胞类型特异性的研究。2024年发表的一项基 

于单细胞多组学测序的研究揭示，兴奋性神经元与 

抑制性神经元在衰老进程中表现出截然不同的响应 

模 式 [ 3 0 ] 。 这 项 研 究 通 过 对 人 前 额 叶 皮 层 年 轻  

（23~30岁）与老年（70~74岁）群体的神经元进行综 

合分析，发现兴奋性神经元相比于抑制性神经元，在 

转录组和DNA甲基化层面发生了更为广泛的年龄 

相关变化。在兴奋性神经元中检测到众多（1 536 
个）年龄相关性差异表达基因，远高于抑制性神经元 

（601个），并且这些变化大部分富集于调控突触功 

能、细胞黏附和信号转导等关键神经通路。此外，在 

兴奋性神经元中也发现了大规模的年龄相关性差异 

甲基化区域，这些区域主要表现为高甲基化趋势，并 

且与基因表达呈负相关（图1），说明DNA甲基化可 

能在年龄相关的转录抑制中起到调控作用，由此可 

见兴奋性神经元是衰老相关转录和表观遗传失调的 

主 要 靶 点 ， 其 突 触 功 能 的 调 控 基 因 受 到 显 著 干  

扰[30]。另外，有研究通过物理分选神经元与胶质细 

胞核，发现在衰老过程中这两种细胞表现出不同的 

表观遗传衰老模式，二者的衰老相关差异甲基化位 

点的重合非常少。其中，在神经元中观察到如CLU、 

SYN12和NCOR2等对神经元功能至关重要的基因发 

生显著的年龄相关性甲基化改变。而在胶质细胞 

中，DNA甲基化改变则主要发生在RAI1、CXXC5和 

INPP5A等新型衰老相关基因上。许多位点在两种细 

胞类型中表现出不同甚至相反的甲基化变化趋势， 

这凸显了脑组织衰老的细胞类型特异性[31]。 

在衰老过程中，大脑中的免疫细胞——小胶质 

细胞会表现出一种持续的、低度的促炎状态。研究 

发现，表观遗传调控，特别是DNA甲基化的改变是 

导致这一现象的核心机制，衰老小胶质细胞的促炎 

细胞因子基因如IL-1β[32]、IL-6、TNF-α[33]的启动子 

区域出现DNA甲基化的丢失，导致基因转录水平上 

调，促炎因子释放增加（图1）。最新的研究表明小胶 

质细胞的清除与再增殖能逆转大量因正常衰老而发 

生的DNA甲基化改变，从而改善老年小鼠的认知和 

运动功能[34]，进一步说明了小胶质细胞的DNA甲 

基化改变对于衰老大脑功能调控的重要性。 

2.2 组蛋白修饰 

组蛋白的翻译后修饰可以通过调控染色体结构 

影响基因表达，在神经系统的表观遗传调控中起重 

要作用。在脑衰老和神经退行性疾病中研究最为广 

泛的修饰有组蛋白甲基化和组蛋白乙酰化[35，36]。 

一项单细胞多组学研究发现，小鼠大脑衰老过 

图1 脑衰老及脑衰老相关神经退行性疾病中表观遗传调控示意图 
Figure 1 Schematic of epigenetic regulation in brain aging and brain aging-related neurodegenerative diseases  
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程中存在细胞类型特异性的异染色质衰退，即兴奋 

性神经元中H3K9三甲基化（H3K9me3）高度丢失， 

而抑制性神经元和胶质细胞没有表现出这种表型。 

该研究发现，在老年小鼠的兴奋性神经元中特定基 

因组区域的染色质可及性异常增加，免疫荧光染色 

实验进一步证实，这些区域的H3K9me3信号在衰老 

的兴奋性神经元中确实发生了全局性降低，并伴随 

有核纤层蛋白Lamin B1的减少以及LINE-1转座子 

编码蛋白的表达上调[37]。这项工作在单细胞层面 

上提出脑衰老并不是一个均质的过程，兴奋性神经 

元是容易受到异染色质丢失和表观基因组不稳定影 

响的细胞类型。 

值得注意的是，Marzullo等[38]在果蝇、小鼠及人 

类 细 胞 的 跨 物 种 研 究 中 发 现 ， 衰 老 小 鼠 大 脑 中  

H3K9me3的整体水平呈降低趋势，但在肌萎缩侧索 

硬化症核心致病基因TARDBP（编码TDP-43蛋白）的 

启动子区域H3K9me3水平却较幼年小鼠显著升高 

约20倍，该现象在衰老果蝇的TBPH（TDP-43同源基 

因）启动子区也得到验证，揭示了H3K9me3在衰老 

中的全局水平与特异位点的反向调控模式。 

在 脑 衰 老 过 程 中 ， 神 经 干 细 胞 和 祖 细 胞  

（NSPCs）功能的衰退是神经再生能力下降的关键原 

因。研究发现，组蛋白H3K4三甲基化（H3K4me3） 

在其中起到了重要作用。衰老的NSPCs的功能衰退 

与一组年龄依赖性基因的转录下调密切相关，这些 

基因的转录下调是由于MLL复合物的表观遗传失 

调。在衰老的NSPCs中，MLL复合物在年龄依赖性 

基因启动子上的结合水平降低，使得这些位点的 

H3K4me3修饰水平降低，进而导致基因转录沉默。 

另外，这些基因的启动子处还伴随着抑制性标记 

H3K27me3的增加，以及增强子处H3K27ac的减少和 

染色质可及性的下降，这些表观遗传学变化共同组 

成了一个抑制性的表观遗传环境。进一步实验发 

现，MLL复合物的功能失活足以在年轻的NSPCs中 

诱导出衰老表型，在衰老的NSPCs中过表达关键的 

年龄依赖性基因能够有效逆转衰老表型，使其重新 

获得正常的增殖活性和神经发生能力[39]。这项工 

作除了阐明H3K4me3调控在干细胞衰老中的关键 

机制外，还指出了通过靶向表观遗传以恢复特定基 

因表达模式，从而实现细胞功能恢复年轻化的潜在 

治疗策略。 

一项多组学研究利用转录组、蛋白质组和表观 

基因组技术对AD大脑组织进行了系统分析，发现在 

AD患者大脑中，转录和染色质相关基因显著上调， 

包括组蛋白乙酰转移酶CBP/p300和TRRAP；并且在 

AD大脑中H3K27ac和H3K9ac均出现全局性的升 

高，这些乙酰化修饰正是转录激活的标志，其增加与 

CBP/p300和SAGA-ATAC复合物的活性增强一致。 

ChIP-seq分析显示，H3K27ac和H3K9ac增强的区域 

主要富集在与转录、染色质调控、免疫反应和疾病通 

路相关的基因[40]。综上所述，该研究揭示了AD大 

脑中存在表观遗传重编程现象，H3K27ac和H3K9ac 
的异常增益CBP/p300，通过调控染色质和转录反馈 

环路，推动疾病进程。 

细胞核内的乙酰-CoA水平决定了组蛋白乙酰 

化程度，而ACSS2是催化乙酸生成乙酰-CoA的关键 

酶[41]。研究发现在5×FAD小鼠海马和前额叶皮层， 

以及AD患者颞叶皮层中，ACSS2蛋白水平显著降 

低。伴随ACSS2下降，5×FAD小鼠海马中H3K9ac和 

H4K12ac水平显著下降。进一步的实验结果表明， 

过表达ACSS2可恢复NMDA受体和AMPA受体的 

mRNA和蛋白表达，并且ACSS2可以通过增强 

H3K9ac和H4K12ac在这些基因启动子区的富集，促 

进其转录。ACSS2过表达或者补充底物乙酸可以 

恢复5×FAD小鼠的LTP（长时程增强），并改善小鼠 

的学习记忆能力[42]。这项研究从一个全新的角度 

解读了AD的发病机制，揭示了一条连接代谢、表观 

遗传与神经功能的新通路，深化了我们对AD生物学 

机制的理解。 

2.3 非编码RNA 
非编码RNA（ncRNA）是一类不编码蛋白质序 

列的RNA，根据其长度可分为小非编码RNA（small 
non-codingRNA）和长链非编码RNA（long non- 
codingRNA，lncRNA）。ncRNA在大脑中的表达量 

很高，以lncRNA为例，哺乳动物基因组中转录的 

lncRNA约40%仅在大脑中表达[43]。ncRNA参与调 

控大脑的功能，影响学习记忆等能力，并且在脑衰 

老和衰老相关的神经退行性疾病中发挥重要作 

用[26，44]。 

microRNA（miRNA）是一类长度约为22个核苷 

酸的小非编码RNA，通过结合目标mRNA上的互补 

位点，诱导mRNA降解或翻译抑制，从而在转录后水 

平上抑制目标基因表达。一项关注衰老小鼠海马组 

织中miRNA变化的研究表明，269个海马miRNA中 
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有80个在老年阶段（18月龄）表达发生改变，其中49 
个上调，31个下调。上调的miRNA主要靶向TGF-β、 

MAPK信号通路及轴突导向通路等多个与衰老和神 

经功能相关的通路[45]。在老年人类的大脑中，近一 

半的miRNA受到遗传变异的显著调控，这些遗传变 

异显著富集于启动子和增强子区域，尤其是在神经 

元和少突胶质细胞的增强子中。有研究通过整合 

GWAS数据，将老年大脑中的特定miRNA与年龄相 

关的神经精神疾病和神经退行性疾病联系起来，如 

PD、双相情感障碍和精神分裂症等，这表明miRNA 
可能是连接遗传变异、衰老和对神经精神疾病和神 

经退行性疾病易感性的关键环节[46]。 

一 项 跨 脑 区 、 跨 性 别 、 跨 时 间 的 小 鼠 大 脑  

miRNA表达图谱研究发现，不同脑区拥有独特的 

miRNA表达模式，在衰老过程中也具有高度区域特 

异性。例如，嗅球、小脑、脉络丛和脑桥等区域对衰 

老尤为敏感，存在大量miRNA的上调或下调。研究 

还发现性别是影响大脑miRNA表达的关键因素，雄 

性和雌性的许多脑区（如运动皮层、尾状核）在衰老 

过程中展现出截然不同的miRNA表达模式。此外， 

该研究还鉴定出三个在雄性和雌性大脑中均随年 

龄显著上调的miRNA（miR-155-5p、miR-146a-5p、 

miR-5100），其中，miR-155-5p在8个脑区中均显著 

上调，其中miR-155-5p的年龄相关性上调主要由小 

胶质细胞驱动，其靶基因富集在mTOR信号通路和 

细胞通讯等衰老相关通路中[47]。这项研究揭示了 

大脑衰老是一个具有脑区特异性和性别差异性的 

复杂过程。 

一项研究结合健康人群与小鼠模型的数据，筛 

选出3个与年龄相关的认知功能调控的miRNA 
（miR-181a-5p、miR-148a-3p、miR-146a-5p），过表达 

这3个miRNA会减少突触数量、降低树突棘密度从 

而损害神经元活动，使用抑制剂靶向这3个miRNA 
可以改善衰老小鼠和AD模型小鼠的认知功能，部分 

恢复海马体中突触功能相关基因的表达[48]。另一 

项研究发现老年小鼠海马中miR-144和miR-451的表 

达显著低于年轻小鼠，在miR-144/451敲除小鼠中发 

现miR-144/451通过调节抗氧化能力和AKT/GSK3β/ 
β-catenin信号通路，影响海马神经发生[49]。一项针 

对年轻大鼠与衰老大鼠海马组织的研究发现许多 

miRNA的表达水平在衰老过程中显著降低，其中 

miR-130a的下调最为显著并且miR-130a的下调与自 

噬活性降低同步发生，自愿跑轮运动上调miR-130a 
能增强自噬活性，并降低p21等多种衰老标志物[50]。 

ApoE在迟发性AD中是一个重要的风险基 

因[ 5 1 ]，并且在细胞衰老中也发挥重要作用[ 5 2 ]。 

ApoE是大脑中最丰富的载脂蛋白，主要由星形胶质 

细胞产生，是脑中胆固醇的主要载体[53]。有研究表 

明星形胶质细胞分泌的ApoE颗粒携带多种miRNA， 

这些miRNA靶向并沉默神经元中胆固醇合成途径 

的关键酶（如HMGCR、HMGCS1、CYP51），导致神 

经元内胆固醇合成减少，使得乙酰-CoA积累（图1）。 

积累的乙酰-CoA作为组蛋白乙酰化的底物，促进多 

种组蛋白乙酰化修饰增强（如H3K9ac、H3K27ac、 

H4K5ac、H4K12ac），进而增强神经元中基因转录， 

特别是与突触功能和记忆相关的基因（如MAP2、 

PSD95、IEGs）；与ApoE3相比，ApoE4颗粒携带的 

miRNA数量较少，这可能是ApoE4增加阿尔茨海默 

病风险的机制之一[54]。这项研究说明miRNA在年 

龄依赖的神经退行性疾病中存在跨细胞的调控方 

式，并且影响下游细胞的另一种表观遗传学修饰（组 

蛋白乙酰化），进一步拓展了我们对于大脑中表观遗 

传修饰调控的理解。 

有研究在3月龄和22月龄小鼠的内侧前额叶皮 

层（mPFC）进行小RNA测序，发现在衰老过程中，核 

编码的tRNAGlu衍生的小RNA片段（Glu-5'tsRNA- 
CTC）在线粒体内异常积累，它通过损害线粒体蛋白 

质翻译、破坏嵴结构，进而抑制谷氨酸的生物合成， 

最终导致突触功能缺陷和记忆衰退（图1）。这种 

tsRNA不仅在衰老小鼠大脑中升高，在阿尔茨海默 

病患者的大脑样本中也存在类似现象，说明其机制 

在人类中可能同样适用[55]。这项研究揭示了tsRNA 
可以通过直接干扰线粒体翻译这一核心生命活动来 

驱动器官衰老，拓展了tsRNA的生物学功能范畴。 

LncRNA是一类长度超过200个核苷酸的非编 

码RNA，参与神经系统的发育成熟、突触可塑性和 

神经稳态等多个方面[56]。在衰老和衰老相关的神 

经 退 行 性 疾 病 中 已 经 鉴 定 出 多 种 l n c R N A 的 变  

化[57，58]，说明lncRNA在脑衰老过程中也发挥重要 

调控作用。通过分析年轻与老年小鼠海马区非神经 

元细胞核的转录组数据，发现3222401L13Rik在衰 

老星形胶质细胞中显著上调，敲低3222401L13Rik 
会导致星形胶质细胞中与神经元支持功能相关的 

基因表达下降，并削弱其谷氨酸摄取能力、钙信号 
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响应及对神经元存活与树突棘密度的支持作用；进 

一步机制研究发现，3222401L13Rik通过与转录因 

子Npas3相互作用，调控其表达，进而影响下游突 

触相关基因的表达（图1）；过表达Npas3可部分恢 

复3222401L13Rik缺失引起的功能缺陷[59]。这说 

明3222401L13Rik的上调可能是星形胶质细胞在衰 

老过程中维持神经元功能的一种适应性机制，其调 

控通路在人与小鼠间具有保守性，为理解脑衰老及 

神经退行性疾病的分子机制提供了新视角。 

在AD患者的大脑中lncRNA Meg3表达显著上 

升，在移植至AD模型小鼠大脑的人源神经元中， 

Meg3的表达同样显著上升；在体外的实验中，过表 

达Meg3可以引起人类神经元死亡，并伴随坏死性凋 

亡蛋白的激活，而敲低Meg3可显著减少神经元死 

亡。这项研究强调了Meg3介导的坏死性凋亡是人 

类神经元特有的反应[60]，这在一定程度上解释了现 

有小鼠AD模型的局限性以及只在人类患者中观察 

到大规模神经元丢失现象的原因，促使我们思考人 

类大脑的独特表型与lncRNA表达调控之间的联系。 

NEAT1是一种表达水平受神经元活动调节的 

lncRNA，神经元发生去极化后，NEAT1的表达水平 

下调。NEAT1通过与钾通道相互作用蛋白（如 

KCNAB2和KCNIP1）结合，可以调控神经元的兴奋 

性稳态[61]。有研究表明在AD患者血清和脑脊液中 

NEAT1显著上调，其表达水平与Aβ沉积、BACE1的 

表达以及认知障碍的程度呈正相关[62]。在AD模型 

小鼠中敲低NEAT1可以显著改善小鼠的认知能力， 

减轻神经损伤、炎症反应和氧化应激[63]。这些研究 

说明lncRNA可能是AD病理过程中关键的上游调控 

者，大脑中特定lncRNA如NEAT1的表达水平变化， 

能在疾病早期就在脑脊液或血清中检测到，提示 

lncRNA具有成为AD早期诊断新指标的潜力。 

3 总结与展望 

脑衰老是全球老龄化背景下亟待解决的重大公 

共卫生问题，其本质是大脑结构退化、功能衰退及神 

经退行性疾病易感性增加的复杂过程，而表观遗传 

调控失调是驱动这一系列变化的核心分子机制。本 

文通过总结近年来研究成果，明确了DNA甲基化、 

组蛋白修饰及非编码RNA三大表观遗传调控方式 

在脑衰老进程中的关键作用及特征。 

DNA甲基化在脑衰老中的改变具有显著的细 

胞类型特异性与脑区差异性，兴奋性神经元作为表 

观遗传失调的重要靶点，其突触功能相关基因的高 

甲基化抑制是认知衰退的重要诱因。小胶质细胞中 

促炎因子的去甲基化激活则加剧神经炎症微环境。 

而下丘脑独特的甲基化动态变化可能启动脑衰老的 

早期程序。基于DNA甲基化的“表观遗传时钟“已 

从单纯的年龄预测工具，发展为评估健康寿命与疾 

病风险的精准标志物，且其与体细胞突变的相互作 

用进一步揭示了表观遗传衰老的多因素驱动特性。 

组蛋白修饰通过调控染色质结构与基因转录 

稳态参与脑衰老调控，兴奋性神经元中H3K9me3 
的特异性丢失导致异染色质衰退，神经干细胞中 

H3K4me3修饰降低导致神经再生能力下降，而AD 
大脑中H3K27ac、H3K9ac的异常增加则使得病理进 

程加剧。组蛋白修饰还与代谢通路存在交叉，如 

ACSS2介导的乙酰-CoA合成下降直接影响组蛋白 

乙酰化水平，形成从代谢到表观遗传，进而影响神经 

功能的调控轴，为理解脑衰老的多维度机制提供了 

新视角。 

非编码RNA作为脑内高度富集的调控分子，在 

脑衰老中的作用是多方面的。如miRNA可以通过 

靶向突触功能、炎症反应等通路调控细胞衰老，且存 

在脑区特异性与性别差异性表达模式。tsRNA等新 

型小非编码RNA可直接干扰线粒体功能，驱动器官 

衰老。一些lncRNA还可以通过调控转录因子活性、 

神经元兴奋性稳态等，在细胞间信号传递与疾病进 

展中发挥关键作用，部分分子已展现出作为早期诊 

断标准的潜力。非编码RNA与DNA甲基化、组蛋白 

修饰还存在交叉调控，如ApoE颗粒携带的miRNA可 

影响神经元组蛋白乙酰化，形成复杂的表观遗传调 

控网络。 

综上，脑衰老的表观遗传调控具有三大核心特 

征：细胞类型特异性（兴奋性神经元、小胶质细胞、星 

形胶质细胞等呈现独特调控模式）、调控网络协同性 

（三大修饰系统相互作用）、病理关联性（与AD、PD 
等神经退行性疾病的发病机制相关），这些特征为后 

续研究提供了理论支持。 

尽管脑衰老的表观遗传机制研究已取得显著进 

展，但仍存在许多待探索的领域，表观遗传修饰的细 

胞亚群特异性机制需要被进一步解析，如今的研究 

已初步揭示神经元与胶质细胞的调控差异，但对神 

经元亚群、胶质细胞亚群的表观遗传特征研究仍不 
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充分，借助单细胞多组学技术结合空间转录组分析， 

有望明确特定细胞亚群在脑衰老中的核心作用及调 

控靶点。不同的表观遗传修饰交叉作用的机制仍需 

深入探索，如DNA甲基化与组蛋白修饰如何协同调 

控基因表达，非编码RNA如何介导不同修饰系统的 

相互作用，这些问题的解决将有助于构建更完整的 

脑衰老调控网络。 

表观遗传调控还为脑衰老及神经退行性疾病的 

干预与诊断提供了全新的靶点，未来可进一步筛选 

特异性调控DNA甲基化（如DNMT抑制剂）、组蛋白 

修饰（如HDAC抑制剂）及非编码RNA（如lncRNA抑 

制剂）的小分子化合物，结合靶向递送技术，提高治 

疗的特异性与安全性。尽管活体脑组织在临床上难 

以获取，但越来越多的研究表明，DNA甲基化、非编 

码RNA等表观遗传标记具有高度的稳定性和外周 

传递性，可在血液、脑脊液、唾液等临床易获取的体 

液样本中稳定检测。这些外周样本中的表观遗传特 

征能够在一定程度上反映中枢神经系统内的病理改 

变，可作为无创或微创的液体活检标志物，用于脑衰 

老及神经退行性疾病的早期预警、风险评估与动态 

监测。此外，结合表观遗传时钟与临床表型数据，可 

构建个性化的脑衰老预测模型，为制定精准干预策 

略提供依据。 

脑衰老的表观遗传调控是一个复杂的网络，对 

其研究不仅深化了我们对脑衰老分子机制的理解， 

更为开发延缓脑衰老、防治神经退行性疾病的新策 

略提供了重要支撑。随着研究技术的不断进步与多 

学科的交叉融合，未来有望在表观遗传调控机制的 

精细化解析、靶向药物的开发、早期诊断技术的推广 

等方面取得更大突破，为应对全球老龄化挑战、提升 

老年人的健康寿命与生活质量提供有力保障。 
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