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摘要 组蛋白修饰作为表观遗传调控的核心机制, 通过动态可逆的甲基化、乙酰化、泛素化和乳酸化等修饰调 

控染色质结构与基因表达, 在衰老进程中发挥关键作用. 近年研究发现, 衰老伴随组蛋白甲基化失衡、乙酰化累 

积、泛素化失调和乳酸化下降, 导致异染色质解体、转座子激活和促炎因子分泌, 加速细胞衰老与组织退化. 针 

对上述机制, 抗衰老策略聚焦两大方向: 小分子药物调控和基因编辑技术. 当前, 靶向组蛋白修饰的抗衰老小分子 

药物已经进入临床试验, 而基于CRISPR的基因编辑疗法在动物模型中显著延长健康寿命. 未来需解决组织特异 

性递送、长效安全性等问题, 推动表观遗传干预从基础研究向临床转化, 为抗衰老提供精准策略. 
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表观遗传学作为一个快速发展的前沿领域, 其核 

心在于研究不改变DNA序列的基因表达调控机制. 该 

领域主要涵盖DNA甲基化、RNA甲基化、组蛋白修 

饰以及非编码RNA等分子层面的调控方式, 这些表观 

遗传修饰通过动态调节基因表达谱和细胞功能网络参 

与生命活动 [1]. 
组蛋白修饰(通过翻译后修饰作用于组蛋白)在细 

胞核内的DNA包装过程发挥着多层次、动态化的调 

控作用. 主要修饰类型包括甲基化、乙酰化、泛素化、 

磷酸化和乳酸化等, 这些修饰通过调控染色质高级结 

构, 能够激活或抑制基因表达 [1,2]. 在衰老相关研究中, 
特定赖氨酸残基的甲基化与乙酰化等修饰的动态变化 

引起研究者广泛关注. 
首先, 甲基化修饰包含激活型标记H3K4me3富集 

于基因转录起始位点, 可能是通过一种相分离机制招 

募转录复合物(如SGF29介导的相分离微环境), 激活 

p21等衰老相关基因表达 [3]; 抑制型标记H3K9me3与异 

染色质维持密切相关, 其缺失导致内源性逆转录病毒 

(endogenous retrovirus, ERV)激活 [4], 加速干细胞衰老. 
其次, 乙酰化修饰通常与活跃的基因转录相关, 例如, 
增强子区域H3K27ac水平下降会抑制间充质干细胞的 

成骨分化能力 [5]; 而NAD +依赖的去乙酰化酶SIRT6介 

导的H3K56去乙酰化缺失会激活cGAS-STING炎症通 

路, 引发早衰表型 [6]; 组蛋白去乙酰化酶HDAC4在衰 

老细胞中易位至细胞核, 选择性降低H3K27ac水平 [7]. 
最后是泛素化调控, H2A泛素化(H2Aub)在果蝇到非 

人灵长类中均呈现衰老相关性积累, 可能作为跨物种 

衰老标志物 [8]; 线虫中泛素化组蛋白的全局性丢失与 

寿命缩短直接相关 [9]. 此外, 乳酸化修饰是近年来发现 

的一种新型表观遗传调控机制, 其通过整合代谢与表 
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观遗传信号网络, 在衰老调控中发挥重要作用 [10,11]. 
组蛋白修饰在染色质高级结构重塑中也发挥关键 

作用, 这些过程与衰老密切相关. 染色质高级结构主要 

包含有核纤层相关结构域(lamina-associated domains, 
LADs)、染色质区室(chromatin compartments)、染色 

质拓扑结构域(topological associated domains, TADs) 
和染色质环(chromatin loops)等 [12]. 组蛋白修饰在染色 

质重塑和高阶基因组结构的重组中起关键作用, 尤其 

在衰老过程中. 例如, 在秀丽隐杆线虫中, SWI/SNF染 

色质重塑复合体与组蛋白乙酰转移酶CBP结合, 通过 

增加组蛋白乙酰化水平, 激活那些能够延缓衰老并促 

进长寿的基因, 这种现象在轻度热应激条件下尤为显 

著 [13]. 在人类间充质干细胞中, 衰老过程中SIRT3的缺 

陷或载脂蛋白E的积累会促进核膜和异染色质相关蛋 

白的降解. 这导致核纤层与染色质的相互作用被破坏, 
H3K9me3标记的异染色质进一步丢失 ,  从而减少 

LADs的覆盖范围, 增加染色质可及性, 并过度激活重 

复元件 [14,15]. 这些多维基因组构象变化涉及激活性或 

抑制性组蛋白修饰的重排, 最终导致发育相关基因、 

重复元件及衰老相关分泌表型(senescence-associated 
secretory phenotype, SASP)基因的异常转录. 

针对组蛋白乙酰化、甲基化等修饰异常, 研究者 

提出多种干预策略, 通过小分子化合物、基因编辑等 

手段重塑染色质稳态, 为抗衰老治疗提供新方向. 目 

前基于组蛋白修饰的干预策略主要包括药物干预, 例 

如, HDAC抑制剂(vorinostat) [16]; SIRT激活剂(存在争 

议的Resveratrol) [17]; 组蛋白甲基转移酶抑制剂(tazeme
tostat) [18]; 衰老细胞清除剂(senolytics)联合表观干 

预 [19,20]. 当然还有基因编辑与表观遗传重编程, 例如, 
CRISPR-dCas9系统(靶向调控特定基因的组蛋白修 

饰) [21]; Yamanaka因子局部递送(脂质纳米颗粒递送 

Oct4/Sox2) [22]. 
本文对组蛋白修饰失衡(甲基化、乙酰化、泛素 

化和乳酸化)驱动衰老的机制进行综述, 并总结近些年 

相关抗衰老策略, 包括小分子药物调控和基因编辑技 

术修复表观遗传缺陷. 

1 组蛋白甲基化修饰与衰老 

1.1 H3K4me3 

H3K4me3 (组蛋白H3第4位赖氨酸三甲基化)是一 

种活跃的组蛋白修饰标记, 通常富集在基因的转录起 

始位点, 与开放染色质结构和基因激活密切相关 [2], 通 

过招募转录因子和染色质重塑复合体, 促进基因表达. 
最新研究表明, 在人类干细胞中H3K4me3的异常 

增加可能促进细胞周期抑制因子p21的表达, 加速细胞 

衰老 [3]. p21是细胞衰老的关键驱动因子, 其持续表达 

导致细胞周期停滞和衰老表型. SGF29是SAGA (Spt- 
Ada-Gcn5-Acetyltransferase)复合体的亚基, 参与 

H3K4me3的识别和基因激活. 研究发现, 其N端无序 

结构域可介导液-液相分离(liquid-liquid phase separa
tion, LLPS), 在细胞核中形成动态的液滴状凝聚体. 这 

种凝聚体为H3K4me3的识别和调控提供局部高浓度 

的微环境. 通过结合H3K4me3修饰, 招募转录因子和 

共激活因子乙酰化酶GCN5到p21的启动子区, 促进 

p21的表达. 进一步在人类干细胞和衰老细胞模型中 

发现, SGF29的过表达增强H3K4me3水平, 显著促进 

p21依赖的细胞衰老, 抑制SGF29或破坏其相分离能力 

可减少p21表达, 延缓衰老进程 [3]. 有趣的是, 在秀丽隐 

杆线虫中, H3K4me3的缺失可导致应激反应基因的转 

录激活, 从而增强抗压能力并延长寿命 [23], H3K4me3 
的减少可能解除对某些应激反应基因的抑制, 增强细 

胞的应激抵抗能力, 促进氧化损伤修复和蛋白质稳态 

维持等, 从而延长寿命. 
但对于为何在人类干细胞和线虫中H3K4me3对 

衰老的调控呈现不一样的作用, 需要进一步的研究来 

获得精确的机制见解, 猜测与物种特异性、基因靶标 

差异和表观遗传网络的复杂性等有关. 

1.2 H3K36me3 

在秀丽隐杆线虫、酿酒酵母和哺乳动物细胞中, 
H3K36me3 (组蛋白H3第36位赖氨酸三甲基化)在转录 

延伸区维持基因组稳定性, 其减少会导致转录保真性 

下降, 促进衰老 [2], 这一点与H3K4me3的机制有些 

不同. 
2015年的研究首次在线虫中发现H3K36me3通过 

维持转录保真性延长寿命. 衰老过程中, H3K36me3的 

减少导致RNA聚合酶Ⅱ的转录错误率升高, 导致异常 

转录本积聚, 激活DNA损伤应答通路ATR/Chk1, 最终 

加速衰老. 而通过招募组蛋白去乙酰化酶Rpd3维持染 

色质紧密性, 可以抑制异常转录起始, 从而减少转录错 

误, 这是首次揭示H3K36me3通过转录保真性调控影 
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响衰老进程, 提示增强H3K36me3可能作为延缓衰老 

的策略 [ 2 4 ] .  2023年 ,  在酿酒酵母中进一步发现 

H3K36位甲基转移酶Set2的降解是酵母衰老的重要驱 

动因素. 组蛋白乙酰化酶Gcn5和E3泛素连接酶Bre1协 

同促进Set2的泛素化降解, 导致H3K36me3水平下降. 
H3K36me3缺失引发转录失调和基因组不稳定性(如 

rDNA重复序列重组增加), 加速细胞衰老. 该研究揭示 

Gcn5和Bre1通过调控H3K36甲基化动态影响衰老进 

程, 为不同类型组蛋白修饰间的协同相互作用给出很 

好的范例, 也提示通过抑制Set2降解延缓衰老的可能 

干预策略 [25]. 2021年, 研究者在小鼠和人类衰老的造 

血干细胞中发现H3K36me3的丧失导致全基因组隐匿 

转录(cryptic transcription). 衰老的HSCs中, 基因体区域 

H3K36me3减少, 无法抑制隐性启动子, 异常转录产生 

非编码RNA和截短蛋白, 激活炎症通路NF-κB和细胞 

周期抑制因子p16INK4a, 诱导干细胞衰老 [26]. 
这三个研究从不同物种分析H3K36me3防止异常 

转录, 延缓衰老的机制. 包括线虫中转录保真性的维 

持, 酵母中蛋白质稳态和基因组稳定性的维持, 哺乳 

动物HSCs中隐匿转录的抑制. 但在某些情况下(如 

ERV激活), H3K36me3的增加也可能加速衰老 [4]. 

1.3 H3K9me3 

组蛋白H3K9me3 (组蛋白H3第9位赖氨酸三甲基 

化 )是组成型异染色质的标志 .  H3K9me3可以与 

H3K27me3, H4K20me3共同参与基因沉默和异染色质 

形成, 它们的修饰水平在衰老过程中普遍下降. 在异染 

色质形成过程中, H3K9me3通常与DNA甲基化协同作 

用 [27]. 通过招募异染色质蛋白HP1形成异染色质支架, 
为DNA甲基转移酶提供结合位点. 衰老过程中, 在 

支气管上皮细胞、T细胞等部分细胞和肝脏、大脑等 

组织中, 全基因组DNA甲基化水平随年龄增长而下 

降 [28]. LADs的DNA低甲基化导致异染色质丢失, 激活 

发育限制性基因PSG家族和ERV, 加速干细胞衰老 [4], 
而脂肪酸延长酶ELOVL2启动子高甲基化导致其表达 

下调, 损害脂代谢并加速衰老 [29]. 
在衰老细胞中H3K9me3的丢失主要有两个方面 

原因: 其一是负责H3K9me3装配的组蛋白赖氨酸甲基 

转移酶SUV39H1缺陷, 表达减少或活性降低, 导致异 

染色质区域H3K9me3水平下降 [30,31]; 其二是组蛋白去 

甲基化酶KDM4激活, 主动去除H3K9me3修饰 [18]. 首 

先, Werner综合征(Werner syndrome, WS)是一种早衰 

性疾病, 由WRN基因突变引起, 其中, WRN蛋白与异染 

色质相关蛋白SUV39H1相互作用, 维持异染色质稳定 

性. 2015年, 研究者在WS患者来源的MSCs中, 发现异 

染色质标记H3K9me3和HP1α显著减少, 导致异染色质 

结构松散, 加速干细胞衰老. 这种异染色质动态平衡的 

破坏是正常衰老和早衰症的共同特征 [30]. 衰老过程中 

核纤层完整性逐渐丧失, 但其对神经元衰老的影响尚 

不明确. 2023年, 研究人员发现在衰老神经元中, 核纤 

层蛋白LaminB1的降解导致核膜结构破坏和染色质空 

间重排, SUV39H1的活性也受到抑制, 核纤层侵蚀引 

起H3K9me3标记的异染色质区域的解聚, 导致ERV的 

异常激活, 诱导炎症反应和神经元功能衰退 [31]. 组蛋 

白甲基转移酶SUV39H1的缺陷会减少H3K9me3的装 

配, 导致异染色质丢失, 这是细胞衰老和组织衰老的典 

型标志和驱动因素. 其次, 组蛋白去甲基化酶KDM4在 

衰老细胞中表达显著上调, 特异性去除H3K9me3标记, 
促进细胞SASP相关基因IL-6, IL-8等的表达, 放大衰老 

细胞的旁分泌效应, 加剧组织微环境的炎症和衰老进 

程 [18]. 
综上, SUV39H1缺陷或KDM4激活会引起异染色 

质标志物H3K9me3的减少、核纤层破坏、染色质松 

散、促进SASP相关基因的表达, 从而引发神经元功能 

衰退、早衰和炎症等, 提示衰老是基因组三维结构和 

表观遗传调控共同失调的结果. 后续研究中可以靶向 

SUV39H1或KDM4进行干预, 恢复异染色质完整性, 
从而延缓衰老.  

1.4 H3K27me3 

组蛋白H3K27me3 (组蛋白H3第27位赖氨酸三甲 

基化)是兼性异染色质的标志, 具有较强的可塑性. 
Polycomb抑制复合物(PRC2)是H3K27me3的主要修饰 

酶, 其活性的缺失或降低导致发育相关基因异常激活, 
促进衰老. 在上文提到的WS模型中, H3K27me3其实 

和H3K9me3一样, 其减少导致异染色质丢失, 加速干 

细胞衰老 [30]. 2022年, 研究人员探究衰老的一种重要 

模型早衰综合征, 其特点是基因组不稳定、异染色质 

丢失和衰老加速. 在该模型中发现H3K27me3的减少 

可能促进逆转录转座子LINE-1的转录激活, 加速细胞 

衰老. 进一步在早衰综合征患者来源的成纤维细胞中 

发现LINE-1 RNA水平显著升高, 通过干扰异染色质 
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结构, 降低H3K27me3和H3K9me3水平, 导致异染色质 

区域的解聚和基因组不稳定性 ,  然后激活cGAS- 
STING通路, 诱导Ⅰ型干扰素反应, 促进炎症和细胞 

衰老. 揭示LINE-1 RNA通过破坏异染色质和激活天 

然免疫通路驱动衰老的机制, 将逆转录转座子活性与 

表观遗传失调联系起来 [32]. 
综上, 目前了解到组蛋白H3K27me3修饰在衰老 

中的功能常与H3K9me3类似, 尽管其维持基因组重复 

区域沉默的机制不同, 但这两种修饰均可抑制LINE-1 
和ERV等转座子的转录, 防止其造成插入突变和DNA 
损伤. 

1.5 H4K20me3 

已知H4K20me3 (组蛋白H4第20位赖氨酸三甲基 

化)与H3K9me3协同作用, 维持端粒和亚端粒区域的 

基因组完整性 [33], 并且在体外和体内老化过程中逐渐 

减少 [34]. 2018年的研究揭示了转化生长因子β (trans
forming growth factor-β, TGF-β)信号通过小RNA 
miR-29下调H4K20me3, 促进心脏衰老的分子机制. 衰 

老心脏中TGF-β信号上调诱导miR-29表达, 靶向抑制 

组蛋白甲基转移酶Suv4-20h2的活性, 降低H4K20me3 
沉积. H4K20me3的减少导致端粒和常染色质区DNA 
损伤积累, 激活p53通路, 推动心肌细胞衰老和心脏功 

能衰退 .  抑制miR-29或过表达Suv4-20h2可恢复 

H4K20me3水平, 缓解心脏衰老表型, 首次将TGF-β/ 
miR-29轴与组蛋白甲基化修饰关联, 为心脏衰老的干 

预提供表观遗传调控的新靶点 [34]. 2020年综述文章系 

统性总结了H4K20me3在衰老中的关键作用, 包括其 

维持基因组稳定性以及其在衰老中的动态变化 [33]. 不 

仅如此, 研究发现所有这些抑制性组蛋白修饰标记也 

可能随着年龄增长而增加, 表明它们的调控是多方面 

的, 具有复杂性 [5,34,35]. 

1.6 针对组蛋白甲基化修饰的抗衰老干预策略 

针对参与组蛋白甲基化修饰的甲基化酶和去甲基 

化酶, 目前已开发多种干预策略, 通过小分子化合物、 

基因编辑等手段重塑染色质稳态, 为抗衰老治疗提供 

新方向(图1). 
首先, 目前已有小分子药物二甲双胍, 通过抑制 

H3K27me3的去甲基化酶KDM6A/UTX, 恢复早衰征 

患者成纤维细胞中H3K27me3的整体水平. 研究表明, 

H3K27me3的减少会导致异染色质丢失和基因组不稳 

定, 而二甲双胍通过增强H3K27me3的稳定性, 保护表 

观遗传景观, 延缓衰老进程 [35,36]. 牛磺酸缺乏是衰老的 

重要驱动因素, 其通过调控甲硫氨酸循环维持S-腺苷 

甲硫氨酸(S-adenosylmethionine, SAM)水平, 而SAM 
是组蛋白甲基化修饰的关键甲基供体. 2023年一项研 

究证明中年小鼠补充牛磺酸后, 雌性寿命中位数延长 

12%, 雄性延长10%; 而线虫寿命以剂量依赖性方式延 

长, 但对单细胞酵母无显著影响 [37]. 另外, 通过设计小 

分子抑制剂抑制KDM4活性, 阻断其去甲基化酶活性, 
维持H3K9me3水平, 从而稳定异染色质并抑制SASP. 
2021年研究发现, 抑制KDM4可减少衰老细胞中促炎 

因子的分泌, 并延缓衰老相关表型 [18]. 类似研究中, 
KDM4抑制剂(如M1324)在癌症模型中显示通过恢复 

H3K9me3抑制肿瘤生长, 提示其在衰老干预中的潜 

力 [38]. JIB-04, M1324, QC6352等KDM4抑制剂正在临 

床前研究中验证. 当然也可以使用联合治疗, 将KDM4 
抑制剂与Senolytics联用, 可增强Senolytics对衰老细胞 

的清除效率, 改善老年小鼠的代谢和器官功能 [39]. 目前 

已有研究中, 在早衰的小鼠模型中使用逆转录酶抑制 

剂(如拉米夫定)或LINE-1特异性反义寡核苷酸(anti
sense oligonucleotides, ASO)抑制LINE-1活性, 可减少 

异染色质侵蚀, 恢复H3K27me3和H3K9me3水平. 干预 

后, 细胞衰老标志物p16和β-半乳糖苷酶(SA-β-gal)等 

减少, 组织功能部分恢复, 寿命延长 [32]. 
其次, 也可以利用基因干预策略通过调控表观遗 

传机制来对抗衰老及相关疾病. 上文中提到ERV的激 

活与组蛋白H3K27me3和H3K9me3的减少变化相关. 
这些表观遗传改变导致异染色质结构破坏, 引发基因 

组不稳定性和细胞衰老 [32]. 
所以, 通过CRISPR-Cas9敲除ERV基因, 可恢复 

DNA甲基化和组蛋白修饰水平, 维持异染色质完整性, 
从而延缓人类干细胞衰老和小鼠关节退化 [4,40]. 还有, 
在早衰综合症模型中, 利用CRISPR/Cas9或siRNA敲 

除或敲低KDM4基因, 降低其表达水平, 可减少异染色 

质丢失、延缓细胞衰老 [18]. 在氧化应激诱导的衰老模 

型中, KDM4缺失减轻DNA损伤和炎症反应 [41]. 
组蛋白甲基化修饰在衰老调控中扮演重要角色, 

对其未来可行的干预策略包括通过靶向激活组蛋白甲 

基化酶维持异染色质和抑制去甲基化酶以减少异常去 

甲基化; 小分子化合物调控甲基化动态; 基因编辑技术 
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图 1 组蛋白甲基化修饰与抗衰老干预策略. 本图展示组蛋白H3和H4上的主要赖氨酸甲基化位点, 并列出酵母、果蝇和人类 
中负责这些修饰的组蛋白甲基化酶和组蛋白去甲基化酶. 衰老干预策略分为两类, (ⅰ) 化学干预: 包括二甲双胍、牛磺酸、 
拉夫米定或KDM4抑制剂等化合物, 通过靶向修饰酶活性调控表观遗传状态. (ⅱ) 基因编辑干预: 使用CRISPR/Cas9等技术直 
接编辑编码修饰酶或去修饰酶的基因, 以恢复年轻的表观遗传模式 
Figure 1 This figure highlights key lysine methylation sites on histones H3 and H4 across yeast, fruit fly and human. Corresponding histone 
methyltransferases and demethylases responsible for these modifications are listed around. Anti-aging strategies are categorized into two distinct 
approaches: (i) chemical interventions: small-molecule compounds, including metformin, taurine, lamivudine and KDM4 inhibitors, modulate the 
epigenetic landscape by selectively targeting the enzymatic activity of these histone modifiers. (ii) gene-editing interventions: CRISPR/dCas9- 
mediated epigenetic editing technologies enable precise editing of target genes encoding histone modification enzymes, facilitating the restoration of 
youthful epigenetic signatures  
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精准调控甲基化标记; 表观遗传重编程. 组蛋白甲基化 

干预策略通过调节酶活性、基因编辑、代谢干预等多 

途径恢复表观稳态, 为抗衰老治疗提供新方向. 未来需 

结合精准调控技术和临床验证, 以实现安全有效的转 

化应用. 

2 组蛋白乙酰化修饰与衰老 

2.1 NAD +依赖型去乙酰化酶(Sirtuins) 

去乙酰化酶Sirtuins家族作为NAD +依赖型表观遗 

传调控因子, 在寿命延长和衰老调控中发挥关键作用. 
早期研究表明, Sir2基因的过表达可通过抑制核糖体 

DNA环状结构的异常扩增, 有效延缓芽殖酵母的衰老 

进程 [39]. 该发现推动哺乳动物Sirtuins家族在衰老生物 

学中的深入研究, 其中SIRT1和SIRT6被证实具有显著 

的寿命调控功能. 
哺乳动物系统中, SIRT1作为进化保守的Sir2同源 

蛋白, 主要分布于神经组织、心肌和代谢活跃的组织 

中. 该蛋白的表达水平随年龄增长呈现显著下降趋势, 
这种动态变化与其在能量代谢稳态中的核心作用密切 

相关. 分子机制研究揭示, SIRT1通过多重途径延缓细 

胞衰老: 包括调节凋亡信号通路、维持线粒体氧化应 

激应答能力、调控脂质代谢平衡以及抑制炎症反应 

等 [42,43]. 值得注意的是, SIRT1在热量限制(caloric re
striction, CR)模型中表现出重要调控作用, 其基因敲除 

小鼠呈现代谢紊乱和寿命缩短, 而过表达个体则重现 

CR模型的典型特征, 如改善糖代谢指标和增强能量代 

谢效率 [44,45]. 
除组蛋白底物, SIRT1有多个重要的胞质底物, 其 

分子调控网络涉及多个关键通路: (ⅰ) 通过TSC2依赖 

机制抑制mTOR信号通路, 恢复氧化应激诱导的自噬 

功能障碍 [46]; (ⅱ) 与NF-κB的p65亚基互作, 调控其乙 

酰化状态从而影响转录活性 [47]; (ⅲ) 通过p53蛋白 

K382位点的特异性去乙酰化, 抑制DNA损伤诱导的凋 

亡级联反应 [48,49]. 此外, SIRT1还能增强KU70介导的 

DNA修复能力, 通过维持修复蛋白复合体的稳定性阻 

止Bax蛋白的线粒体转位, 有效减少细胞凋亡 [50,51]. 
相较于SIRT1, SIRT6展现出独特的酶活性特征和 

调控模式. 尽管其体外催化组蛋白去乙酰化效率较低, 
但在完整染色质环境下对核小体上的H 3 K 9 a c ,  
H3K56ac等位点表现出显著催化活性. 基因敲除研究 

证实, SIRT6缺失会导致小鼠出现早衰表型, 包括代谢 

紊乱和基因组不稳定性, 而过表达模型则显示寿命延 

长30%并改善老年个体的能量稳态 [52,53]. 该蛋白通过 

调控端粒复制精确性、LINE-1反转录转座子沉默以 

及IGF-1信号通路等多重机制维持基因组稳定性 [54,55]. 
跨物种研究揭示SIRT6功能的复杂性: 在食蟹猴 

模型中, 该蛋白缺失主要影响神经发育而非基因组稳 

定性 [56]; 人类遗传学研究则发现特定突变位点(如 

D63H和rs117385980)与发育异常及寿命缩短显著相 

关 [55,57]. 这些差异提示SIRT6的衰老调控机制存在物种 

特异性, 其精确分子网络仍需深入解析. 
该领域研究进展表明, Sirtuins家族成员通过表观 

遗传调控、代谢重编程和基因组维护等整合性机制, 
在衰老进程中发挥多维度调控作用. 未来研究需进一 

步阐明不同成员间的协同效应、组织特异性功能以及 

种属差异的分子基础, 为开发靶向抗衰老策略提供理 

论依据.  

2.2 组蛋白去乙酰化酶 

酵母表观遗传调控网络包含多种组蛋白去乙酰化 

酶(histone deacetylase, HDACs), 除上述NAD +依赖 

Sirtuins家族外, 还包括Rpd3, Hda1及Hos系列经典的 

HDAC成员. 研究发现, 这些酶类通过差异化调控染色 

质修饰状态影响细胞衰老进程 .  遗传学实验显示 ,  
Rpd3基因缺失可显著延长酵母寿命, 同时增强亚端粒 

区、沉默交配型位点HM及核糖体DNA重复序列 

RDN1的转录沉默水平 [53]. 值得注意的是, Hda1缺陷株 

虽呈现亚端粒沉默增强现象, 但未观察到寿命变化, 这 

提示HM与RDN1位点的表观遗传调控在寿命调控中 

具有特异性作用 [44]. 
传统表观遗传学理论认为, 组蛋白乙酰化水平升 

高通常伴随染色质开放程度增加和转录沉默减弱. 然 

而Rpd3/Hda1缺陷株的实验数据对此提出挑战, 尽管 

两者均导致整体组蛋白高度乙酰化升高, 但Rpd3缺失 

反而增强特定区域的基因沉默. 这促使研究者提出“乙 

酰化位点特异性调控假说”: 不同HDAC通过靶向特定 

赖氨酸位点形成差异化的乙酰化模式, 从而决定异染 

色质沉默强度. 具体而言, Rpd3主要调控H4K5和K12 
位点, Hda1对H4K8和K16影响较弱, 而Sir2特异性作用 

于H3K9, K14及H4K16位点 [54,55]. 这种位点选择性的分 

子机制可能解释不同HDAC对酵母染色质结构和基因 
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表达的差异化调控. 
在寿命调控机制层面, Sir2与Rpd3展现出截然相 

反的表型效应: Sir2缺陷导致寿命缩短, 而Rpd3缺失则 

延长寿命. 这种矛盾现象揭示, 除局部基因组区域的沉 

默效应外, 全局基因表达谱的重编程是影响衰老进程 

的关键因素. 全基因组表达谱分析证实, Rpd3和Sir2通 

过调控数千个基因的转录活性, 形成特定的基因表达 

网络, 这种网络调控的失衡可能最终决定细胞衰老方 

向 [56]. 值得注意的是, 这种表观遗传调控的保守性在 

哺乳动物系统中得到延续 ,  例如C R可通过促进 

HDAC1在p16和TERT启动子区的富集, 诱导H3K9me3 
等表观标记的重塑, 从而抑制人肺成纤维细胞的衰老 

进程 [23]. 
这些研究发现拓展表观遗传调控在衰老研究中的 

理论框架: (ⅰ) 组蛋白修饰的生物学效应具有位点特 

异性而非全局性; (ⅱ) 不同HDAC通过形成独特的乙 

酰化图谱调控基因表达网络; (ⅲ) 局部染色质沉默与 

全局转录重编程共同构成寿命调控的分子基础. 这为 

开发靶向表观遗传网络的抗衰老策略提供新的理论 

依据. 

2.3 组蛋白乙酰转移酶 

组蛋白乙酰转移酶(histone acetyltransferases, 
HATs)分为两大类: 细胞质B型HAT主要催化新合成的 

组蛋白乙酰化, 促进其从细胞质到细胞核的转运, 进而 

定位到新复制的DNA上; 细胞核A型HAT主要催化已 

组装为核小体的组蛋白上的乙酰化 [58]. 绝大部分HAT 
都不能在体内单独发挥作用, 而是以多亚基复合物的 

方式存在 [59], 一些HAT也与其他HAT、共激活因子相 

结合. 此外, 大部分大型多亚基复合物只具有单个催 

化亚基, 使得研究者们更加关注其他亚基相对应的功 

能 .  目前研究最广泛的组蛋白乙酰转移酶家族是 

GNAT家族, 该家族成员包括Gcn5, Hat1, Elp3和Hpa2, 
它们在几个同源区域和与乙酰化相关的基序中具有高 

度相似性. Gcn5是第一个作为转录共激活子被鉴定的 

组蛋白修饰酶 [60], 实验证明, 体外Gcn5乙酰化的主要 

位点是组蛋白H3K14, H4K8和H4K16, 且对组蛋白H3 
的乙酰化能力要强于H4 [61]. 已知体内Gcn5需要其他蛋 

白质的共同作用才具有HAT活性, 如存在于SAGA和 

ADA复合物中Gcn5才能够有效地乙酰化核小体 [62]. 目 

前已知的HAT复合物中都存在公共和独特的亚基, 也 

就是说HAT装配之间交换亚基可以实现独特的生物学 

活性. 除上述的复合物外, 还分离出两种酵母HAT复合 

物, 称为NuA3和NuA4, 它们存在于细胞核中且对H3 
和H4均具有乙酰化活性 [63]. NuA3 的催化亚基是Sas3, 
主要调控酵母转录沉默 [64]. 除催化亚基, NuA3还包含 

Spt16和TAFII30, 以及其他尚未鉴定的亚基, 这些亚基 

赋予识别核小体组蛋白作为底物的能力 [63]. 实验证明, 
含有Spt16的NuA3复合物与转录延长 [65]和DNA复 

制 [63]有关, 但与启动子激活无关. 也就是说, NuA3主要 

的功能是整体乙酰化活性, 而不是启动子靶向活性. 
NuA4也是包含多种蛋白的复合物, 其催化亚基是 

Esa1 [66], 催化组蛋白H4和H2A乙酰化, 靶向酵母核糖 

体蛋白的启动子 [67]. 酵母中还存在另一个HAT复合物 

Sas2-Sas4-Sas5, 它的乙酰化底物为组蛋白H4K16位 

点, 对核小体几乎没有催化活性. 已知催化亚基Sas2 
的激活促进HM基因座报告基因的转录沉默 [68], 而 

Sas2的失活延缓酿酒酵母端粒酶(Saccharomyces cere
visiae telomerase, TLC1)突变体的衰老. TLC1突变体中 

的端粒缩短伴随着Sas2表达水平增加介导的亚端粒区 

域H4K16Ac增加. 此外, Sas2通过抑制Sir2/3/4去乙酰 

化酶复合物离开端粒并扩散到内部常染色体位点, 其 

缺失导致Sir3释放, 改变染色质动态并激活修复机制, 
揭示染色质修饰在端粒维持和衰老调控中的关键作 

用 [69]. 

2.4 针对组蛋白去乙酰化酶的抗衰老干预策略 

组蛋白乙酰化与去乙酰化之间存在动态平衡, 由 

组蛋白乙酰转移酶和组蛋白去乙酰化酶共同调控. 乙 

酰化水平在染色质结构和基因表达中起关键作用, 其 

失衡与衰老密切相关, 可以通过化学干预、基因编辑 

干预等为延缓衰老提供新策略(图2). 

2.4.1 HDAC类组蛋白去乙酰化酶抑制剂 

在表观遗传调控领域, 组蛋白去乙酰化酶抑制剂 

(HDACi)因其独特的基因激活能力被视为延缓衰老的 

重要研究方向 [70]. 其作用机制涉及通过维持组蛋白赖 

氨酸残基的乙酰化状态, 促进生物合成与代谢相关基 

因的转录激活, 从而对抗衰老相关的基因表达衰减 [71]. 
现有研究提出四类作用假说: 第一类是表观遗传稳态 

调控假说: HDACi可纠正衰老进程中异常的组蛋白乙 

酰化修饰 .  典型例证为内源性抑制剂β-羟基丁酸 
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图 2 组蛋白乙酰化修饰与抗衰老干预策略. 本图展示组蛋白乙酰化与去乙酰化之间的动态平衡, 由组蛋白乙酰转移酶 
(HATs)和组蛋白去乙酰化酶(HDAC&SIRT)共同调控. 乙酰化水平在染色质结构和基因表达中起关键作用, 其失衡与衰老密切 
相关. 干预策略分为两类: (ⅰ) 化学干预: HDAC抑制剂如BHB和伏立诺他, 通过抑制HDAC活性提高组蛋白乙酰化水平, 恢复 
年轻染色质状态. 这类化合物在肿瘤治疗和延缓衰老中显示出潜力, 例如SAHA已被批准用于癌症治疗; SIRT1激活剂如白藜 
芦醇, 能增强SIRT1的活性, 促进DNA修复和线粒体功能, 从而延缓衰老, 但此研究存有争议. 新型以三嗪为母核的激动剂具有 
广泛的抗衰老应用前景. (ⅱ) 基因编辑干预: 通过靶向编辑编码HATs或HDACs的基因, 可调控表观遗传模式并延长寿命. 例 
如, 灵长类SIRT6的缺失会加速衰老并导致异染色质完整性丧失, 而基因编辑技术可逆转这一过程 
Figure 2 Histone acetylation and anti-aging strategies. This figure highlights the dynamic equilibrium between histone acetylation and 
deacetylation, regulated by histone acetyltransferases and histone deacetylases. Acetylation level plays a pivotal role in the regulation of chromatin 
structure and gene expression, and its dysregulation is closely linked to aging. Anti-aging strategies are categorized into two distinct approaches: (i) 
chemical interventions: HDAC inhibitors such as BHB and Vorinostat inhibit HDAC activity to elevate histone acetylation levels, thereby restoring 
youthful chromatin states. These compounds demonstrate therapeutic potential in cancer treatment and aging delay. For instance, SAHA has been 
approved by FDA for treating cutaneous T-cell lymphoma. Concurrently, SIRT1 activators like resveratrol enhance SIRT1-mediated deacetylase 
activity, promoting DNA repair and mitochondrial homeostasis to counteract aging, though controversies persist regarding their efficacy and 
mechanisms. Emerging s-triazine-core-based agonists exhibit broad anti-aging applications due to their structural versatility and target specificity. (ii) 
gene-editing interventions: targeted editing of genes encoding HATs or HDACs can modulate epigenetic patterns and extend lifespan. For example, 
SIRT6 deficiency in primates accelerates aging and disrupts heterochromatin integrity, while CRISPR/dCas9-mediated epigenetic editing technologies 
can reverse these processes  
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(BHB)通过上调FOXO3a启动子区乙酰化水平增强该 

转录因子表达, 该过程具有HDAC基因依赖性 [72,73]; 
第二类是双相剂量效应理论: 低剂量HDACi通过激活 

热休克蛋白等保护性基因, 触发适应性应激反应以维 

持细胞稳态 [74]; 第三类是非组蛋白修饰通路: 部分 

HDACi通过修饰转录因子等非组蛋白靶点, 激活独立 

于染色质重塑的长寿信号通路 [75]; 第四类是代谢调控 

机制: 以丁酸钠为代表的HDACi在啮齿类模型中展现 

出多重抗衰效应改善高脂模型小鼠代谢参数, 如增强 

心肌功能、对抗肌肉萎缩和神经保护作用 [76~79]. 

2.4.2 NAD +依赖型去乙酰化酶SIRT1激动剂 

白藜芦醇(Resveratrol)作为广为报道的SIRT1激动 

剂, 在动物模型中展现出与CR类似的基因调控效应, 
可使高脂饮食老年小鼠的代谢指标改善 [80]. 然而其作 

用机制存在争议: 体外实验显示其仅能激活SIRT1在 

含AMC荧光基团底物上的催化活性, 对天然底物并没 

有去乙酰化激活作用. 进一步的结构生物学研究揭示 

白藜芦醇与荧光基团共同介导酶的变构效应发挥作 

用, 而单独的白藜芦醇不能起到变构激活SIRT1的效 

果 [81,82]; 类似现象也存在于SRT1720, 在TAMRA荧光 

标记底物上可使SIRT1活性提升750%, 但采用天然底 

物时激活效应消失 [83]. 分子动力学模拟表明, 这类激 

动剂通过π-π堆积作用与荧光基团形成复合物, 进而稳 

定SIRT1的闭合构象 [84]. 在已解析结构的基础上, 通过 

整合加速分子动力学与拉伸分子动力学技术, 揭示 

SIRT1构象变化的两种激活模式, 并在此理论指导下 

建立激动剂筛选体系, 获得在天然底物上具有SIRT1 
激活作用的三嗪类激动剂分子 [83]. 

2.4.3 组蛋白乙酰转移酶的基因编辑 

2021年, 研究人员利用CRISPR-Cas9技术在人成 

纤维细胞中筛选促衰老基因, 通过衰老相关SA-β-gal 
活性等标志物评估细胞衰老表型. 组蛋白乙酰化酶 

KAT7是衰老的关键驱动因子, 通过催化组蛋白H3K14 
的乙酰化修饰, 促进染色质开放和促衰老基因的转录. 
研究人员在间充质干细胞、内皮细胞和小鼠模型中验 

证KAT7的功能, 发现其敲除显著延缓细胞衰老, 而过 

表达加速衰老. 该研究通过创新性筛选策略揭示KAT7 
在衰老中的核心作用, 为抗衰老干预提供新靶点, 并展 

示表观遗传调控在衰老治疗中的潜力 [85]. 

3 组蛋白泛素化与衰老 

3.1 组蛋白泛素化 

相对于上述的甲基化和乙酰化修饰, 组蛋白泛素 

化修饰与衰老的研究还处于积累阶段. 组蛋白泛素化 

修饰是表观遗传调控的重要机制之一, 通过将泛素分 

子共价结合到组蛋白特定赖氨酸残基上, 动态调控染 

色质结构、基因表达和DNA损伤修复等生物学过程. 
2019年, 研究人员首次探究组蛋白泛素化修饰与衰老 

之间的关系, 以果蝇为模型采用定量质谱技术, 系统 

分析衰老过程中蛋白质组周转更新和泛素化的动态调 

节, 发现H2Aub可作为衰老标志物, 在果蝇衰老过程 

中, H2Aub水平显著升高, 且在不同物种中呈现进化 

的保守性. 通过CRISPR敲除H2Aub相关基因, 降低 

H2Aub水平可延长果蝇寿命 ,  并增强抗氧化能力 .  
H2Aub通过抑制核小体组装相关基因转录, 影响染色 

质结构, 从而调控衰老进程 [8]. 
2021年, 研究人员通过建立线虫中的泛素化蛋白 

质图谱揭开全蛋白质组水平的泛素化动力学特征对于 

衰老的影响. 在线虫衰老过程中, 伴随全蛋白质组泛素 

化修饰的广泛丢失, 尤其是蛋白酶体靶标蛋白IFB-2和 

EPS-8的泛素化降低. 其中, 去泛素化酶(DUB)活性升 

高是泛素化减少的主因, 抑制DUB可恢复泛素化水平 

并延长寿命. 该研究确定一种蛋白毒性积累机制, 未 

降解的中间丝蛋白可以破坏肠道屏障, RAC信号调控 

蛋白导致肌动蛋白异常重塑, 共同加速组织功能衰退. 
揭示衰老中机体中出现广泛的去泛素化过程, 会损害 

蛋白酶体靶点蛋白的清除, 从而揭开衰老过程中的泛 

素化修饰的动态变化图谱, 为延长人类的寿命、健康 

变老这一研究提供新的见解 [9]. 

3.2 针对组蛋白泛素化酶和去泛素化酶的干预 
策略 

组蛋白泛素化通过多层级酶促级联实现动态调 

控: E1激活酶催化泛素分子转移至E2接合酶, 随后E3 
连接酶介导泛素与组蛋白上的一个赖氨酸残基形成共 

价键. 该修饰具有严格可逆性, 去泛素化酶通过水解酶 

活性精确切除泛素基团, 形成双向动态调控网络. 此过 

程不仅参与染色质结构重塑, 还通过调控核小体构象 

影响表观遗传信息传递, 维持基因组稳态 [86]. 
已有策略通过靶向组蛋白泛素化酶和去泛素化 
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酶, 调节DNA损伤应答和致癌信号通路诱导衰老. 首 

先, 通过抑制去泛素化酶USP22的活性增加组蛋白 

H2B的单泛素化修饰(H2Bub1), 致使DNA损伤加剧染 

色质稳定性下降触发衰老 [87]. 相反, 通过抑制泛素连 

接酶RNF20的活性减少H2Bub1, 促进DNA损伤修复 

和转录延伸 [88]. 通过干扰泛素连接酶TRIM71的RNA 
结合活性影响泛素化修饰水平、调节小RNA生成及 

干细胞分化等衰老相关途径也是未来可能的尝 

试 [89,90]. 

4 组蛋白乳酸化与衰老 

相对于上述的组蛋白修饰, 组蛋白乳酸化修饰 

(lactylation)是近年发现的一种新型表观遗传修饰 [91], 
通过整合代谢与表观遗传信号网络, 参与基因表达调 

控和细胞命运决定. 
2024年, 首次在血管平滑肌细胞中发现肿瘤坏死 

因子受体相关蛋白1 (TRAP1)能显著促进细胞乳酸生 

成, 抑制去乳酸化酶HDAC3活性导致组蛋白H4K12乳 

酸化(H4K12la)水平提高, 从而促进SASP基因表达, 抑 

制TRAP1能显著减少血管平滑肌细胞衰老及动脉粥 

样硬化. 同时, 他们也在小鼠模型中验证了平滑肌特异 

性基因敲除的小鼠在高脂喂养后主动脉斑块区域面积 

水平减少, 衰老标志物表达水平H4K12la水平显著降 

低. 这些结果表明TRAP1可能通过增加H4K12la介导 

的平滑肌衰老来促进动脉粥样硬化. 该研究首次阐明 

TRAP1-HDAC3-H4K12乳酸化轴在动脉粥样硬化中的 

关键作用, 为靶向代谢-表观遗传交互网络的治疗策略 

提供理论依据 [10]. 
最新的一项研究也证明组蛋白乳酸化与细胞衰 

老、骨骼肌老化之间的确存在关联. 研究者利用人肺 

成纤维细胞IMR90、小鼠胚胎成纤维细胞MEF以及人 

脐静脉内皮细胞HUVECs等构建复制性衰老模型, 发 

现H3K9la, H3K14la, H3K18la等位点的组蛋白乳酸化 

修饰水平显著下降, 且伴随乳酰辅酶A (lactyl-CoA)含 

量减少. 发现衰老细胞中这种动态变化与糖酵解活性 

降低密切相关, 糖酵解关键酶LDHA表达下降导致乳 

酸生成减少; 而低氧环境通过激活糖酵解可恢复乳酸 

化水平并延缓衰老表型. 骨骼肌作为高代谢活性组织, 
其衰老过程中糖酵解能力下降与乳酸化修饰耗竭呈显 

著正相关. 该研究系统揭示组蛋白乳酸化修饰在延缓 

细胞衰老及骨骼肌衰老中的核心作用, 首次提出该修 

饰可作为新型衰老生物标志物 [11]. 后续研究中可以围 

绕抑制促衰老代谢轴和激活抗衰老代谢轴进行小分子 

药物研发, 也可模拟低氧环境激活糖酵解, 或者进行外 

源乳酸等物质的补充来延缓细胞衰老; 在临床治疗中, 
也可以将运动和药物治疗结合, 针对不同方案制定个 

性化运动处方, 根据代谢状态定制运动强度与频率, 
结合乳酸化水平监测, 优化抗衰老效果. 乳酸化的机 

制复杂性为抗衰老研究提供新视角, 未来研究需结合 

多学科技术, 推动这一发现从基础研究向临床转化 

迈进. 

5 未来与展望 

近年来, 表观遗传调控机制在衰老生物学领域取 

得显著进展, 大量研究揭示衰老进程及年龄相关疾病 

受多层次表观信息调控的本质特征. 作为表观遗传调 

控的核心要素, 组蛋白动态修饰与机体衰老存在密切 

关联. 值得注意的是, 染色质结构的可塑性特征 [92]为 

通过调控组蛋白修饰酶活性来干预衰老进程提供理论 

基础, 相关酶活性调节剂在延长模式生物寿命和改善 

衰老表型方面展现出应用价值. 
然而, 现有研究揭示的不同实验体系中组蛋白修 

饰模式与衰老关联的异质性显著. 这种差异可能源于 

实验模型、衰老诱导方式或分析层面的不同, 提示需 

建立标准化检测体系并开展多维度验证. 尽管小分子 

化合物可通过调控特定组蛋白修饰酶的活性改善衰老 

相关病理, 但现有干预手段存在作用靶向性不足的问 

题. 如何实现特定组蛋白位点的精准调控而非全基因 

组范围的广泛影响, 成为技术突破的关键瓶颈. 
未来发展中三个可能的突破方向包括: 首先, 开发 

高时空分辨率的表观遗传编辑工具以实现位点特异性 

修饰; 其次, 建立动态生物标志物监测体系, 整合多组 

学数据构建衰老评估模型; 最后, 设计组织特异性纳米 

递送系统, 通过微环境响应型载体提高干预精准度. 通 

过跨学科技术融合与临床转化研究, 有望突破种属差 

异和个体异质性限制, 推动抗衰老策略向精准医学方 

向迈进. 当然表观遗传联合靶向治疗是未来的突破方 

向 ,  目前有用于治疗白血病和癌症的研究 ,  例如 ,  
HDACi和HMTi联合免疫检测点PD-1抑制剂, 治疗中 

线胶质瘤患者 [93]; DNMTi与HDACi联合使用于老年急 
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性髓系白血病患者且已经进入临床测试 [94]. 尽管针对 

衰老的表观遗传联合靶向治疗策略尚未得到充分探 

索, 但基于当前表观遗传学与医药研究的进展, 有望在 

可预见的未来成为抗衰老研究的重要方向.   
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As a fundamental epigenetic mechanism, histone modifications dynamically regulate chromatin structure and gene expression through 
reversible methylation, acetylation, ubiquitination and lactylation, playing a pivotal role in aging processes. Accumulating evidence 
indicates that aging is characterized by dysregulated histone methylation patterns, aberrant acetylation accumulation, ubiquitination 
and lactylation disturbances, which collectively promote heterochromatin destabilization, transposable element activation, and pro- 
inflammatory factor secretion, ultimately accelerating cellular senescence and tissue degeneration. To counteract these mechanisms, 
current anti-aging strategies primarily focus on two approaches: (1) pharmacological modulation using small-molecule compounds  
(e.g., HDAC inhibitors, DNMT inhibitors), some of which have progressed to clinical trials, and (2) CRISPR/dCas9-mediated 
epigenetic editing technologies that have demonstrated significant health span extension in preclinical models. However, critical 
challenges remain to be addressed, including tissue-specific delivery systems and long-term biosafety assessments. Overcoming these 
hurdles will facilitate the clinical translation of epigenetic interventions and enable precision medicine strategies for combating age- 
related pathologies. 
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