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摘要 随着人们生活质量的提高和社会老龄化的加剧, 如何通过改善饮食结构来让人们活得健康长寿, 逐渐成为

大众密切关注的话题, 这是生命科学研究领域最具挑战性的重大科学问题, 同时也是当前科学研究的热点前沿. 人
类有史以来一直积极于探索长寿之法, 基于对不同物种衰老相关现象的观察和认识, 也逐步形成了多个衰老相关

理论, 如程序性控制理论、氧化应激基理论、基因组不稳定等, 都有力地推动了衰老研究的进展. 但现代衰老生物

学研究的快速发展主要得益于饮食限制延长大鼠寿命的重大发现, 目前饮食限制作为长寿研究中的黄金法则, 被

证明可以延长众多生物的寿命, 包括灵长类恒河猴的寿命, 并能改善人类衰老相关生理生化指标. 在研究饮食限制

延长不同物种的寿命及其相关分子机制的过程中, 人们逐渐发现, 食物营养的组成对生物寿命影响起到至关重要

的作用. 哺乳动物实验模型在这一研究过程中发挥了关键作用, 尤其是大鼠和小鼠. 本文总结了自1935年以来, 以

小鼠或大鼠作为实验模型, 通过调整食物中三大宏量营养素碳水化合物、蛋白质(氨基酸)和脂肪的比例影响动物

寿命的相关研究, 并分析了其潜在的机制, 以期为今后健康长寿相关研究提供理论参考.
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20世纪30年代, 人们发现热量限制(calorie restric-
tion, CR)能够延长实验室大鼠寿命. 此后, 研究发现, 饮
食限制(dietary restriction, DR)可以延长众多真核生物

的寿命, 包括灵长类动物猴子, 相关研究已有多篇综述

文章总结[1~3]. DR是指减少总的食物或某一/些营养素

的摄入量, 但不会导致机体营养不良, 已成为长寿研究

的黄金标准, 而CR属于DR的一种形式[4,5]. 尽管最近的

研究发现, DR对延缓人的衰老相关标志也起着积极的

作用, 但长期的DR可能存在潜在的未知风险, 而且影

响人们生活质量而难以实现[6~8]. 越来越多的研究表明,
通过调整食物中营养物质, 主要是三大宏量营养素的

组成, 可以在不减少饮食量或者热量摄入的前提下, 延
长实验室模式动物的寿命, 改善它们衰老相关的指标.

目前该研究方向已发展成为衰老研究领域比较重要的

分支[5].
现代衰老生物学研究始于1935年康奈尔大学动物

营养实验室McCay等人[9]首次发现DR可以显著延长大

鼠寿命[10]. DR的定义从提出到现在, 小鼠和大鼠作为

寿命研究最常用的模式动物已有近90年历史[11]. 在这

期间, 动物饲料的组成、喂养方法、实验动物品系、

寿命分析方法等都发生了很多变化, 人们还发现, 除了

总食物/热量摄入量, 食物的营养组成也显著影响动物

的寿命[4,5]. 本文总结了自1935年以来, 以哺乳动物小

鼠和大鼠为实验模型, 通过调整饲料中三大宏量营养

素碳水化合物、蛋白质(氨基酸)、脂肪的组成改变动

物寿命的相关研究, 汇总这些实验数据, 有利于我们更
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加清晰地理解这些营养素如何影响哺乳动物寿命, 并

且有助于我们将这些结果应用于人的长寿研究以及更

加科学地展开衰老相关研究工作.

1 碳水化合物

哺乳动物饲料中的碳水化合物包括葡萄糖、果

糖、蔗糖、糊精和淀粉等, 在饮食中通常占比50%以

上, 是生物体最主要的供能物质, 因此一直被认为是

CR介导长寿的关键. 碳水化合物的研究主要集中在早

期的DR研究, 研究人员往往通过食物中的碳水化合物

来控制动物的生长、饮食和能量摄入. 早在1935年,
McCay等人[9]通过保证蛋白质、矿物质和维生素充足

的条件下, 精准控制每只大鼠的热量摄入(主要是蔗糖

和淀粉)来限制其生长和体重增加, 发现限制生长的大

鼠在1000 d后正常饮食仍能恢复生长, 达到对照组大

鼠的体重. 此外, 他们还发现, 当随意饮食动物全部死

亡时, 限制进食组仍有较多动物还活着, 表明热量限制

可以延长其寿命[9,12]. 由于他们的实验中每只大鼠的热

量摄入不相同, 雌性大鼠为了获得与雄性一样的生长

速度, 其摄入的热量更多, 而且CR的长寿效果并不明

显, 总之, 其实验无法准确定量热量摄入与寿命的关

系[9,11]. 为了进一步确定热量对大鼠寿命的影响, 研究

人员通过仅改变蔗糖含量设置了3组饲料, 分别是仅能

维持大鼠缓慢生长的低蔗糖(48%)、中蔗糖(64%)和高

蔗糖组(72%). 结果显示, 高蔗糖组大鼠早期的死亡率

高于中蔗糖组, 但与中蔗糖组最终存活大鼠数目相当,
而终生摄入低蔗糖可大大降低早期和晚期死亡率, 寿

命最长[13]. 这表明, 只有较多地降低蔗糖摄入才能显著

延长大鼠寿命, 较少地限制蔗糖摄入对寿命影响有限.
为了研究DR(减少总的食物摄入量)、酪蛋白限制和蔗

糖限制对寿命的影响关系, Ross[14]发现, DR条件下, 蔗
糖比酪蛋白对寿命影响大, 无论高(3 g/d)或低(0.8 g/d)
酪蛋白摄入组, 降低蔗糖摄入都能继续延长寿命, 而酪

蛋白限制对寿命影响不大; 但随意饮食条件下, 限制饲

料中酪蛋白含量对长寿的效果高于蔗糖限制, 吃低酪

蛋白(8%)和高蔗糖(83%)饲料的大鼠寿命最长, 等热量

饲料高酪蛋白(30%)和高蔗糖(61%)的动物寿命最短,
这也进一步揭示了蔗糖对寿命的影响取决于其他营养

因素, 如总饮食量和酪蛋白量. 研究人员以酪蛋白

(21%)糊精(43%)为对照饲料, 40% DR可极大延长大鼠

寿命, 但当减少40%酪蛋白摄入而总热量摄入不变时,
仅较少地延长寿命(表1), 表明DR延长寿命的关键是与

碳水化合物相关的热量限制, 而不是蛋白限制[15,16].
以上研究表明, 较低地减少饲料中蛋白或者碳水化合

物的含量, 相比于整体食物的限制, 对大鼠寿命影响

有限.
为了研究不同浓度蔗糖摄入对寿命的影响, 将不

同浓度蔗糖(0.062~1.0 mol/L)加入饮用水中, 在提供正

常饲料外, 大鼠每周4 d饮用不同浓度糖水, 3 d饮用纯

水, 结果发现, 摄入不同蔗糖对动物寿命影响无差异,
这可能是因为糖水摄入同时影响了食物的摄入[17]. 为

了研究摄入蔗糖和淀粉对寿命的影响, 研究者设计了

等热量但分别只含蔗糖和玉米淀粉的两种饲料, 结果

发现, 随意饮食蔗糖饲料(平均寿命659 d)比淀粉饲料

(720 d)的大鼠寿命短, 60%热量摄入导致蔗糖组动物

寿命显著延长(890 d), 而淀粉组(726 d)变化不大[18]. 该

研究表明, 在等热量摄入时, 碳水化合物种类对大鼠寿

命产生不同影响. 此外, 通过用葡萄糖完全取代饲料中

的淀粉, 可提高线粒体功能紊乱模型小鼠的消化率, 增
加能量摄入, 并通过改善糖酵解和三羧酸循环来增强

葡萄糖代谢, 挽救因线粒体功能缺陷造成的能量代谢

失衡, 最终将该早衰模型小鼠的寿命延长了20.5%[19].
总之, 上述研究表明(表1), 碳水化合物对寿命的影

响首先取决于其摄入量和种类, 如蔗糖、果糖和不同

淀粉对寿命的影响差异较大. 其次也取决于受试动物

的遗传背景和身体状况, 对野生型和未患先天性疾病

的大、小鼠来说, 减少碳水化合物的摄入有利于寿命

延长; 而对患有先天性疾病, 如易得肿瘤、代谢异常及

早衰的大、小鼠来说, 增加碳水化合物可能为机体提

供更多的能量以降低死亡率.

2 蛋白质和氨基酸

DR延长寿命主要是因为热量限制还是蛋白质限

制一直没有明确结论, 在昆虫、哺乳动物中可能会出

现相反的结论[20]. 将蛋白质作为整体进行限制或限制

某一/些氨基酸是DR的一种有效手段. 高蛋白质摄入与

寿命缩短、2型糖尿病和心血管疾病等密切相关[21], 因

此从整体饮食的角度来说, 大量摄入蛋白质是不利于

长寿的. 研究人员发现, 饲料蛋白质从20%降低到5%
时, 对野生型小鼠的体重控制、肥胖、葡萄糖稳态、

身体机能和代谢产生有益影响, 减少虚弱并且延长小

鼠寿命. 另外, 从中年小鼠开始蛋白质限制饮食, 还能

够改善高脂饮食(high fat diet, HFD)所致的肥胖[22]. 研
究发现, 在高脂饮食背景下, 提高饲料中蛋白质含量能
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够降低小鼠体重增加和脂肪组织扩张, 且小鼠存活率

与正常饮食小鼠无显著性差异, 但是该研究中蛋白增

加34%的同时碳水也减少了34%[23]. 蛋白质与碳水化

合物的比例也是影响寿命的关键因素.
一项研究发现, 从生命晚期开始增加饮食中的缬

氨酸、亮氨酸、异亮氨酸和酪氨酸以及粗纤维的含量,
即给予小鼠低血糖生成指数(glycemic index, GI)饮食,
可以延长小鼠平均寿命, 改善糖耐量水平[24]. 此外, 调

整饲料中人的必需氨基酸(essential amino acids, EAA)
与人的非必需氨基酸(non-essential amino acids, NEAA)
比例发现, 饲料中含100% EAA会延长小鼠寿命; 饲料

中含30% EAA和0% EAA(100% NEAA)时, 小鼠存活时

间小于2个月, 游离氨基酸(模拟酪蛋白的氨基酸组成)
比酪蛋白喂养的小鼠寿命长, 但低于由植物蛋白和鱼

蛋白组成的标准饲料[25]. 支链氨基酸(branched-chain

amino acids, BCAA)是3种EAA, 即亮氨酸、缬氨酸和

异亮氨酸, 它们通过间接的方式影响其他EAA的比例,
特别是色氨酸和苏氨酸, 因此长期大量摄入BCAA不

利于机体健康和自然衰老. 研究发现, 当AIN-93G标准

小鼠饲料中BCAA含量增加一倍后, 小鼠平均寿命减少

大约10%. 研究人员推测, 其主要原因可能是过量

BCAA使色氨酸和苏氨酸摄入不足[26], 而且通过补充

这两种EAA可使小鼠摄食量恢复到正常水平, 防止因

高BCAA饮食导致的肥胖, 延缓小鼠自然的衰老. 另一

项对两种早衰模型小鼠的研究发现, BCAA限制能够显

著延长这两种早衰小鼠寿命. 即便在中年开始进行

BCAA限制, 也能够改善小鼠代谢健康, BCAA限制在

肌肉转录组学结果中表现出显著的性别差异, 能够降

低雄性小鼠mTORC1信号通路[27].
虽然高比例EAAs在饮食中发挥重要作用, 但甲硫

表 1 改变饲料中碳水化合物对哺乳动物寿命的影响
Table 1 Effects of changing dietary carbohydrate on mammalian lifespan

动物模型 实验年龄 饲料变化 寿命变化 参考文献

大鼠white rat
(正常) 断奶

饲料组成: 淀粉22%、纤维素2%、猪油10%、
蔗糖10%、混合盐6%、干酵母5%、鱼肝油

5%、酪蛋白40%; 实验组限制进食量

实验组大鼠寿命显著长于随意进食组大鼠寿命,
雄性大鼠的平均寿命显著延长, 而雌性大鼠平均

寿命基本不变
[9]

大鼠white rat
(正常) 断奶

热量限制组: 淀粉22%、纤维素2%、猪油10%、
蔗糖10%、混合盐6%、棉籽油5%、酵母5%、
酪蛋白40%; 对照组再额外添加: 蔗糖꞉熟淀粉꞉

猪油=38꞉57꞉5

热量限制组寿命长于对照组, 且有些大鼠寿命超
过1000 d [12]

大鼠Sprague-
Dawley(正常) 出生

低蔗糖组蔗糖含量为48%, 中蔗糖组为64%,
高蔗糖组为72%

低蔗糖组的大鼠前期死亡率最低, 晚期存活率最
高, 且寿命最长; 高蔗糖组早期死亡率高于中蔗

糖组
[13]

大鼠Charles
River SD(正常) 21 d

限制进食组: A组高酪蛋白高蔗糖、B组高酪
蛋白低蔗糖、C组低酪蛋白高蔗糖、D组低酪
蛋白低蔗糖; 随意进食组: A、B、C、D组以

及商业饲料不限量

随意进食: C组寿命最长; 限制进食: B组寿命更
长; 所有8组比较: 限制进食的B组寿命最长

[14]

大鼠Fisher 344
(正常, 雄性) 6周

对照组: 酪蛋白(21%)糊精(43%); 限制组: 对照
组进食量的60%; 低酪蛋白组: 减少40%酪蛋白

但保持热量不变

限制组平均寿命延长377 d, 低酪蛋白组平均寿
命延长120 d, 早期吃低酪蛋白饲料, 6个月后吃
对照饲料并限制进食量平均寿命延长328 d

[15]

大鼠Fisher 344
(正常, 雄性) 4周 A: 对照饲料; B: 减少糊精4.1 g; C: 减少酪

蛋白8.4 g, 增加糊精8.46 g

6周开始由随意吃A转为B并限制进食量为60%,
与随意吃A相比, 平均寿命延长356 d, 最大寿命
延长355 d; 6周开始随意吃C, 与随意吃A相比,

平均寿命延长109 d, 最大寿命延长28 d

[16]

大鼠Fisher 344
(正常) 断奶

6组大鼠在吃正常饲料的同时分别给予1、0.5、
0.25、0.125、0.0625 mol/L蔗糖水, 对照组

给予水
6组大鼠的寿命无显著差异 [17]

大鼠Fisher 344
(正常, 雄性) 21 d

吃基本饲料(玉米淀粉66.7%、氢化油6.4%、酪
蛋白17.5%)16周后分为4组: 蔗糖随意吃、蔗糖
限制、玉米淀粉随意吃、玉米淀粉限制, 限制

组的热量摄入为相应随意吃组的60%

蔗糖限制组比随意吃的大鼠平均寿命、最大寿
命更长; 玉米淀粉限制组大鼠早期存活率比随

意吃的大鼠低, 但晚期存活率高
[18]

早衰突变体(G3
mTerc–/–)
(早衰型)

12~15月
饲料基本组成: 碳水61%(淀粉46.8%、糊精

>10%)、蛋白质9%、脂肪30%; 高葡萄糖饲料:
葡萄糖完全取代淀粉, 占50%以上

G3 mTerc–/–(体重过早减轻时补充葡萄糖): 寿命
延长20.5%; G3 mTerc–/–(体重未减轻时补充葡萄

糖): 寿命显著延长
[19]

2023 年 2 月 第 68 卷 第 4 期

358



氨酸(methionine, Met)却会影响机体的代谢和寿命.
Met是合成肽链的第一个氨基酸, 没有Met, 蛋白质就

无法从头合成. 各种研究表明, 甲硫氨酸限制(methio-
nine restriction, MR)可以延长啮齿动物的寿命. 给大鼠

喂食大量Met时, 会加速血管衰老, 缩短其寿命[28]. 改变

小鼠标准饲料AIN-93中Met的含量(0.86%), 当其减少

为0.43%和0.13%时, 野生型和Ames dwarf小鼠的平均

寿命、最大寿命都会显著延长[29]. 主要原因可能是Met
的减少促使体内代谢改变, 导致营养物质优先用于生

存而不是生长发育, 从而延长寿命. 对于早衰模型小

鼠, 当饲料中Met的含量降低到0.12%时, 平均寿命、

最大寿命都延长至少20%[30]. 早衰小鼠的健康状况也

得到改善, MR恢复了炎症和DNA损伤相关基因的表

达, 改善体内脂质谱、胆汁酸水平以及认知功能[30]. 此
外, 研究发现, 在40% DR条件下补充EAA和NEAA, 前
者使小鼠寿命缩短, 相当于自由进食组, 而后者的寿命

则与40% DR相当; 除了Met补充其他EAAs时, 小鼠寿

命与40% DR相当. 这充分说明了Met在调控小鼠寿命

中的关键作用, MR增加了肾脏中硫化氢的产生, 同时

减少了氧化应激, 对肾脏产生了保护作用[31]. 甘氨酸在

Met代谢中起着重要的作用, 它是甘氨酸甲基转移酶

(GNMT)的唯一甲基受体, GNMT是哺乳动物中唯一可

以清除Met的代谢途径中的关键酶. 补充甘氨酸可阻断

Met毒性, Miller等人[32]发现, 补充甘氨酸可延长雌性和

雄性小鼠寿命, 虽然寿命仅延长了4%~6%, 但差异是显

著的. 除Met外, 限制饮食中色氨酸也通过延缓发育来

延长寿命. 色氨酸限制能够延长小鼠的最大寿命, 提高

幼龄小鼠的存活率, 降低小鼠体重以及各器官重量(肝
脏、肾脏、心脏、脾脏), 减少体内肿瘤的数量, 显著

降低脑中5-羟色胺的水平, 并进一步减轻对神经递质

和激素系统的影响, 改善小鼠的健康[33].
EAA对寿命的影响之大, 并不意味着NEAA不值得

我们关注. 一项研究表明, 在饮水中增加精氨酸而不改

变正常饮食, 可使因压力敏感而认知下降的小鼠平均

存活率延长6.1个月, 是对照组的1.58倍[34]. 分析发现,
精氨酸可显著降低大脑损伤相关基因的表达, 维持大

脑中线粒体的正常功能, 减轻压力和延缓衰老.
总之, 蛋白质或氨基酸在延长哺乳动物寿命的过

程中发挥了不可忽视的作用(表2). 蛋白质/氨基酸对寿

命影响可能高于碳水化合物和脂肪, 主要原因可能在

于生命早期的生长发育更加依赖蛋白质的摄入, 而机

体成熟后对蛋白的需求减少, 此时过多摄入蛋白会刺

激生长和分化, 进而可能加速衰老. 减少蛋白质的摄入

通常会降低哺乳动物的体重, 增强身体活动力, 改善衰

老相关指标, 延长寿命. 事实上, 更多研究聚焦于氨基

酸, EAA与NEAA的比例、必需氨基酸甲硫氨酸、甘氨

酸、色氨酸、BCAA以及非必需氨基酸精氨酸, 都以相

似和不同的机制改变了哺乳动物的代谢和衰老, 最终

对寿命产生了影响.

3 脂肪

相比蛋白质和碳水化合物, 相同质量的脂肪可以

提供最多能量. 由于脂肪与体重和脂肪组织密切相关,
大量摄入不仅容易引起肥胖, 增加心脏及心血管疾病

的风险, 还会增加其他衰老相关表型, 造成寿命缩短.
当饮食中脂肪由6%增加到36%时(碳水化合物减少

35%), 小鼠肺部炎症增加、线粒体功能下降、活性氧

种类增加; 若减少饮食中的脂肪, 则会有效逆转这些不

良影响[35]. HFD使雄性Wistar白化大鼠寿命显著缩短,
雌性适度缩短, 这可能是因为HFD的食物利用率更高,
因此生长更快, 寿命也相应缩短[36]. 因携带淋巴增生基

因而患先天免疫病的小鼠通常寿命为5~7个月, 死亡时

皆患有血管炎, 通过去除胆固醇降低饮食中脂肪含量

可使该小鼠的寿命延长至少15周, 而摄入含有胆固醇

的HFD小鼠寿命不超过20周且死亡时均患有动脉粥样

硬化[37]. 研究发现, 2年HFD小鼠存活率仅稍高于普通

饲料组存活率的一半, 虽然该研究未探究寿命缩短的

具体机制, 但推测过量的饱和脂肪酸使机体产生大量

氧自由基, 肥胖和高血糖症成为这些小鼠提前死亡的

主要原因[38].
事实上, HFD致寿命缩短与许多因素有关. 首先,

早期的一项人类食谱研究发现, 额外添加黄油, 使雄性

大鼠寿命缩短, 解剖结果表明, 这可能与急性肾小球肾

炎有关[39]. 但额外添加葵花籽油不会缩短大鼠的寿命,
因此脂肪种类是HFD影响寿命的一个重要因素. 其次,
BXD家族(C57BL/6J和DBA/2J的杂交后代)73个品系小

鼠的HFD研究显示, 虽然大部分品系小鼠寿命被缩短,
但一些品系却变化不大, 甚至显著增加[40]. 由此可知,
HFD调控寿命同时也受遗传因素的影响, 而且另一项

研究证实了类似结论. C57雄性小鼠和DBA雄性小鼠

从出生起给予HFD, C57雄性小鼠平均寿命缩短了

144 d, 50%死亡率提前了123 d, 而DBA雄性小鼠的平

均寿命只缩短了61 d, 50%死亡率只提前了57 d, 说明

HFD对C57小鼠的寿命影响比DBA寿命更为显著. 同
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时, 喂食HFD雌性小鼠的寿命没有受到影响, 表明性别

也是HFD影响寿命的因素[41]. 此外, 做了卵巢切除术的

小鼠, 降低饲料中脂肪的比例可显著延长其寿命, 该结

果以另一种方式表明激素可能对HFD调控寿命产生影

响, 尽管该研究发现高脂和低脂饮食的正常小鼠之间

寿命几乎没有差异[42]. 最后, 当饲料中脂肪含量从14%
增加到60%时, 小鼠寿命缩短34%, 如果高脂与低脂饲

料循环喂养小鼠, 可减少衰老相关疾病的发生, 改善

HFD导致的寿命缩短, 甚至几乎不影响寿命[43], 该结果

也表明, 脂肪的摄入方式是影响HFD调控寿命的另一

个重要因素.
对一些先天性疾病的小鼠模型来说, 减少脂肪的

摄入, 可能不会延长寿命, 甚至对机体造成损伤, 提高

死亡率. 一种具有先天性运动缺陷的小鼠TDP-43A315T,
含水量高的果冻型HFD可以显著降低其死亡率并延长

平均寿命约45 d, 改善小鼠的运动神经元疾病表型[44].
一种Hutchinson-Gilford早衰症综合征(Hutchinson-Gil-
ford progeria syndrome, HGPS)模型的小鼠寿命一般为

11周左右, 在生命末期更换为HFD, 可以延长小鼠平均

寿命75%,最大寿命为32周;当增加饲料中胆固醇时,小
鼠寿命也有少量延长, 其原因可能是小鼠摄入了更高

能量, 延迟了饥饿和疾病导致的死亡, 同时胆固醇也改

善了萎缩的脂肪组织[45]. 基因Sirt6敲除的小鼠(代谢失

衡), 葡萄糖摄取过量、糖酵解作用超出正常范围, 胰

表 2 改变饲料中蛋白质/氨基酸对哺乳动物寿命的影响
Table 2 Effects of changing dietary protein/amino acid on mammalian lifespan

动物模型 实验年龄 饲料变化 寿命变化 参考文献

小鼠C57BL/6(正常,
雄性) 3月 饲料热量相等, 调整蛋白质和碳水的比例, 降低

15%酪蛋白比例, 脂肪比例不变
延长野生型小鼠寿命 [22]

小鼠C57BL/6JBomTac
(正常) 3周 在以玉米油为脂肪来源的高脂饲料的基础上, 提

高酪蛋白比例为43%或提高蔗糖比例均为43%
高蔗糖饮食组小鼠存活率显著降低,

高蛋白质饮食组存活率无影响
[23]

小鼠Balb/c(正常,
雌性) 12周

在对照饮食基础上, 将粗纤维、Val、Ile、Tyr含
量分别增加为6.4%、1.4%、1.4%、0.7%, 降低
单不饱和脂肪酸、饱和脂肪酸比例为1.47%、

0.45%

平均寿命延长11.7周(12%) [24]

小鼠Balb/C(正常,
雄性) 7周

在蛋白质/氨基酸供能比例相同的条件下, 将
EAA/NEAA比例分别设置为100/0、30/70、0/

100

100% EAA小鼠最大寿命为25个月, 100%
NEAA平均寿命仅为44.56 d [25]

小鼠C57BL/6J(正常) 12周 将AIN-93G基础饲料中BCAA含量分别调整为
之前的2、1/2、1/4倍 2倍浓度BCAA组小鼠平均寿命缩短10% [26]

小鼠C57BL/6J(正常) 15月
在对照饲料蛋白质占比21%的基础上, 将BCAA
含量减少2/3, 二者饲料蛋白质、脂肪、碳水供

能比均一样

在BCAA限制情况下, 雌性Lmna−/−小鼠平
均寿命延长86%; 雌性和雄性LmnaG609G/G609G

小鼠平均寿命分别延长59%和38%
[27]

小鼠Ames dwarf/
BALB/c与C57BL/6J、

C3H/J后代(正常)
8周 在AIN-93饮食基础上, Met含量分别设置为

1.3%、0.16%、0.43%
野生型和Ames dwarf小鼠随Met减少寿命

延长, 其中Met 0.16%寿命最长
[29]

小鼠C57BL/6N(正常) 7周 在对照组饲料的基础上, 将Met含量从0.86%降
至0.12%

LmnaG609G/G609G: 0.12% Met组死亡率降低
了20%, 平均寿命和最大寿命延长了20%;
Zmpste24−/−: 0.12% Met组平均寿命延长

21%, 最大寿命延长28%

[30]

小鼠C57BL/6(正常) 8周
在以酪蛋白为蛋白质来源的基础上, 额外添加
3.87% EAA和4.88% NEAA, 不含Met的3.65%

EAA

DR: 显著延长; DR+EAAs: 寿命缩短;
DR+NEAAs: 显著延长; DR+无Met的

EAAs: 显著延长
[31]

小鼠(BALB/
cByJ×C57BL/6J) F1与
(C3H/HeJ×DBA/2J) F1

后代(正常)

9月 以Purina 5LG6饲料为基础饮食, 实验组小鼠按
体重8%剂量给予Gly补充

延长雌、雄性小鼠寿命, 晚年雄性小鼠有
显著影响

[32]

小鼠Swiss albino
(正常, 雄性) 4周 对照组饲料Try含量为0.47%, Try限制组为0.08% Try限制提高小鼠存活率, 并延长其最大

寿命
[33]

小鼠SAMP10/TaSlc
(正常, 雄性) 4周 所有小鼠均给予基础饲料, 实验组小鼠在饮水中

补充Arg, 剂量为3 mg/(kg d)
Arg补充能够显著提高SAMP10/TaSlc

小鼠的平均存活率
[34]
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岛素/胰岛素样生长因子-1(IGF-1)信号通路激活, 从而

过早衰老, 平均寿命仅为4周左右. 将标准饲料AIN-
93G中脂肪含量从17%增加到65%, 可有效缓解早衰带

来的不良影响, 显著延长寿命, 其中雄性小鼠最大寿命

延长到26周, 增加了5.5倍, 雌性小鼠最大寿命达到37
周, 增加了8倍[46].

总之, 虽然HFD与多种疾病的发生和发展密切相

关, 但不能通过单纯地减少脂肪、胆固醇等物质的摄

入, 作为利于健康和长寿的方式. 正如上文所述, HFD
调控寿命受多种因素影响, 包括脂肪种类、遗传背

景、所处环境、性别、身体健康状况等(表3). 在健康

的机体中, 适量摄入脂肪促进营养吸收和食物的利用

率, 有助于维持体重和脂肪组织的稳态. 最后, 对患有

特定先天性疾病的人群来说, 补充摄入脂肪可能是挽

救生命和维持代谢稳态的关键.

4 营养物质配比

最近的研究发现, 蛋白质与碳水化合物的比例

(P꞉C)对长寿起重要作用, 其通过调节肝脏和脂肪组织

中的基因表达, 影响机体中的代谢通路和炎症反应. 长
寿和最优生殖能力的最佳P꞉C是相反的, 膳食中的低

P꞉C可以延长寿命, 在雌性小鼠中, 当P꞉C=1꞉11时, 寿命

表 3 改变脂类物质对哺乳动物寿命的影响
Table 3 Effects of changing dietary fat on mammalian lifespan

动物模型 实验年龄 饲料变化 寿命变化 参考文献

小鼠CBA/
Ca×C57BL6J(正常)

8~12 周/
12月

在对照饲料的基础上, 增加了15.88%的牛
油、14%的玉米油, 形成高脂饲料

无论是年轻小鼠还是老年小鼠, 高脂饮食都会
导致小鼠体重过快增长、肺部炎症增加、线粒
体功能下降, 而降低脂肪摄入后, 可以逆转这些

不良影响

[35]

大鼠Wistar(正常) 22 d 在标准饮食中加入20%玉米油形成高脂
饮食

高脂饮食小鼠与对照组相比, 雄性平均寿命
显著缩短, 雌性稍微缩短, 无显著性差异

[36]

小鼠MRL/1, MRL/n
(正常, 雄性) 5~6月 饮食中脂肪比例由5%提高到20%, 高脂来

源为玉米油再额外添加1%胆固醇

高脂组(13只)开始实验11周后, 仅3只存活, 最
大寿命不超过开始实验的20周; 低脂组(12只)

实验35周, 存活8只, 实验54周存活5只.
[37]

小鼠C57Bl/6(正常,
雄性) 21 d

高脂饮食中脂肪供能占比为60%(45%来自
猪油, 15%来自大豆油), 对照饮食脂肪占

比为15%来自大豆油

高脂饮食小鼠存活率为40%, 对照饮食存活率
为75% [38]

大鼠Wistar(正常,
雄性) 23 d

在对照饲料基础上, 分别添加不同来源脂
肪形成不同高脂饲料: 添加9%黄油形成黄
油高脂组, 添加9.6%葵花籽油形成葵花籽

油高脂组

黄油高脂饲料使平均寿命缩短48 d, 葵花籽油
高脂饲料使平均寿命增加4 d [39]

小鼠C57BL/6J×DBA/
2J

F1: D2B6F1, BXD
(正常)

120 d

对照饮食脂肪、蛋白质、碳水供能比分别
为17%、25%、58%; 高脂饮食中脂肪、蛋

白质、碳水供能比分别为60.3%、
18.4%、21.3%

DBA/2J: 几乎无变化; C57BL/6J: 平均缩短
76 d; BXD: 大部分品系的平均寿命缩短, 但

BXD8增加208 d, BXD172增加146 d
[40]

小鼠C57, DBA(正常) 出生
在对照饮食基础上, 额外添加24%猪油, 脂

肪占比变为29%, 形成高脂饮食
雄性C57和DBA小鼠平均寿命均缩短144 d,

死亡率达50%的时间提前123 d [41]

大鼠Sprague Dawley
(正常, 雌性) 3周

对照饮食脂肪、蛋白质、碳水供能比分别
为18.2%、25.5%、61.6%; 高脂饮食中脂
肪、蛋白质、碳水供能比分别为62.2%、

18.2%、19.6%

切除卵巢的大鼠食用高脂饲料使寿命缩短, 正
常大鼠食用低脂或高脂饲料的寿命差异不显著

[42]

小鼠C57BL/6J(正常,
雄性) 4周 将饲料中脂肪含量由14%增加到60% 平均寿命显著降低, 约34%(284 d) [43]

小鼠TDP-43A315T(运动
缺陷疾病模型) 30~35 d

将饲料中脂肪含量由18%增加到37.8%, 或
减少到1.5%, 并通过增加饲料水分制成果

冻形态
高脂组平均寿命延长45 d, 低脂组缩短31 d [44]

小鼠LmnaG609G/G609G

(早衰型) 出生
高脂饲料: 脂肪含量由13.1%增加到60%;
高胆固醇饲料: 添加胆固醇使脂肪含量增

加到42%

高脂饲料: 小鼠平均寿命延长了193 d(75%),
最大寿命延长229 d(1倍); 高胆固醇饲料: 小鼠

平均寿命延长69 d
[45]

小鼠SIRT6tm1.1Cxd

(129Sv)(早衰型) 3周 AIN-93G饲料中脂肪从17%增加到65% 雄性: 最大寿命26周, 增加5.5倍; 雌性: 最大寿
命37周, 增加8倍 [46]
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最长, 在雄性小鼠中这个比例则为1꞉13, 而雌性最佳生

殖能力则需要高P꞉C(3꞉1)[47]. 关于饮食中P꞉C对寿命的

影响, 有一部分研究结论与现在公认的观点相反. 在最

初探讨蔗糖与酪蛋白比例的实验中, 研究人员发现, 在
前700 d中, 高酪蛋白低蔗糖饮食组的大鼠死亡率最低,
但在之后的700 d中, 低酪蛋白低蔗糖饮食的大鼠死亡

率最低, 即随着年龄的增加, 需要摄入蛋白质的量应减

少, 因而低酪蛋白高蔗糖组的平均寿命最长[14]. 对小鼠

来说, 高蛋白和高脂肪与寿命缩短相关, 这主要是会引

起中年之前的高死亡率[48]. 小鼠饮食早期喜好/选择的

饲料(P꞉C꞉F=22꞉47꞉31), 早期死亡率低, 但晚期死亡率最

高. 当脂肪含量固定时(31%), 85周前, P꞉C=1꞉2时, 死亡

率最低; 85周后, P꞉C=1.25꞉1时, 死亡率最低[48]. 显然, 这
一结论与先前的大鼠研究不一致, 其主要原因可能是

饲料中的脂肪含量不一样.
P꞉C影响寿命的机制在于低P꞉C可以抑制肝脏中

mTOR通路的活性, 同时降低体内BCAA循环, 有利于

降低糖尿病、心血管病和肥胖的风险, 达到延缓衰老

的目的[49,50]. 研究发现, 从6周开始进行低P꞉C饮食, 增

加大鼠平均寿命109 d, 增加最大寿命28 d, 而在中年和

中晚期开始进行低P꞉C饮食, 都不如在早期开始低P꞉C
饮食大鼠的寿命长[16]. 虽然尽早开始低P꞉C饮食更有利

于长寿, 但应在成年之后, 否则会影响早期的生长和发

育. 此外, 当随意饮食时, 低酪蛋白高蔗糖的大鼠平均

寿命最长, 饮食量和体重也最低; 而限制进食时, 低酪

蛋白高蔗糖组大鼠的寿命最短[14], 即食物中P꞉C值与饮

食量都会影响寿命.
虽然低P꞉C有利于长寿, 但该膳食模式往往会增加

总食物量、热量及脂肪的摄入, 因为哺乳动物的食欲

主要受摄入的蛋白量控制[51]. 如果以蔗糖为主要碳水

化合物来源, 则这种高糖高脂饮食容易造成肥胖及相

关疾病, 如高血糖、高胆固醇血症[51]. 此外, 相比于仅

增加膳食中的蔗糖, 同时增加脂肪摄入更不利于健康

和长寿. 大量研究表明, 高糖高脂饮食会增加氧化应激

和内毒素血症, 扩大脂肪组织, 从而缩短寿命[52]. 研究

发现, 野生型和骨骼肌线粒体解偶联增加的转基因小

鼠(代谢增高)在3种宏量营养素比例不同的饮食中寿命

差异显著, 其中高碳水低脂肪的饮食促进两类小鼠长

寿; 而高脂肪条件下, 减少食物中的碳水化合物更有利

于长寿. 其原因可能在于, 宏量营养素比例对肥胖的发

生与葡萄糖代谢的稳态有着深刻的影响, 当能量来源

处于不平衡的状态时, 胰岛素抵抗增加, 最终可能致使

寿命缩短[53].相反,一项以白化大鼠为模型的研究发现,
高蛋白低蔗糖饮食的WKY品系大鼠寿命最长, 高蔗糖

低脂肪饮食寿命最短, 但两者差异仅16 d. 而另一品系

的白化大鼠WAM则无论进行哪种饮食(除上述两种外

还包括低蔗糖高脂肪、高蔗糖高脂肪和对照饲料), 寿

命几乎没有变化[54].
在最近十几年的饮食研究中, 一种营养物质配比

特别的饮食方式出现—生酮饮食(ketogenic diet, KD).
它通过降低食物中碳水化合物和蛋白质的量, 增加大

量脂肪, 延长了小鼠的平均寿命. KD同时有益于寿命

和健康寿命的机制可能是它促进了一些关键蛋白质的

乙酰化, 同时抑制了mTORC1信号的传导[55]. 对于患有

先天性癫痫的小鼠来说, 从产后30天开始KD可延长其

寿命20天左右, 且尽早开始KD延长寿命的效果更佳[56].
另一项先天性癫痫小鼠为模型的研究也得出了相同的

结论[57]. 此外, 自发性乳腺癌小鼠给予KD, 可降低其血

糖和血清胰岛素水平, 抑制乳腺肿瘤和肺部转移瘤的

生长, 平均存活率增加了20%[58]. 然而, 另一个研究表

明, 正常小鼠KD虽可以降低早中期的死亡率, 但不会

对寿命产生积极影响[59].
综上(表4), 低P꞉C饮食延长寿命仍是目前的主流结

论, 尽管早期和近年的一些研究发现高P꞉C饮食可能也

有利于长寿. P꞉C影响寿命与饮食量有关, 而在成年后

尽早进行低P꞉C饮食, 可使寿命的增加最大化. 低P꞉C饮
食可能使食物和脂肪的摄入增加, 由此可能演化为高

糖高脂饮食, 对身体造成危害. 近些年兴起的KD饮食

方式逐渐进入大众的视野, 它的出现颠覆了此前人们

对于大量脂肪不利于健康的认知. 目前对于KD是否能

够延长寿命并未得出一致的结论, 只是发现这种饮食

方式更有利于一些特定疾病群体. 因此, 未来KD相关

研究可能要更多地探索对正常机体代谢及寿命的

影响.

5 总结和展望

DR对哺乳动物寿命的影响研究, 从最初以大鼠为

模型的寿命研究逐步转向了小鼠寿命研究, 从最初热

量和饮食量的限制, 到单一营养物质的限制, 再到现在

宏量营养素及其配比的研究, 经历了近90年的探索. 从
以上研究可以看出, 我们很难通过调整饲料中单一营

养物质的含量, 再观察其对动物寿命的影响, 从而来解

释该营养物质与寿命的关系. 因为动物在摄入过多该

物质的同时, 必然导致其他营养物质摄入的比例发生
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改变, 而且营养物质和不同饲料影响动物的食欲, 从而

影响结果的分析. 特别是饲料中比例较大的碳水化合

物和蛋白质, 其配比的改变必然导致其他占比较小的

营养物质在总摄入食物中的比例发生较大变化. 相反,
占比较小营养物质摄入量的改变可能对碳水化合物和

蛋白质摄入比例影响不大. 尽管如此, 根据过去大量的

精心实验设计, 我们仍能发现三大宏量营养素对哺乳

动物寿命起到了重要调节作用, 未来有可能取代DR,
成为人类长寿膳食指南的关键.

因此, 未来食品营养与长寿研究可重点聚焦以下

几个方面: 首先, 由于饮食结构中各营养成分之间相互

影响, 单因素实验难实现的特点, 未来可结合响应面等

实验设计方法, 进一步系统全面分析三大宏量营养素

(包括其不同类型)以及膳食纤维对典型哺乳动物模型

寿命的影响, 以确定其影响寿命的规律; 其次, 由于衰

老对机体影响是多方面和全组织的, 未来可结合组学

技术和大数据分析方法, 从机体各个组织层面深入分

析不同饮食组成对代谢、慢性炎症和衰老相关标志的

表 4 改变营养物质配比对哺乳动物寿命的影响
Table 4 Effects of changing macronutrient ratios on mammalian lifespan

动物模型 实验年龄 饲料变化 寿命变化 参考文献

小鼠C57BL/6(正常) 3周
根据能量不同, 分高、中、低3组, 再设置
碳水化合物、蛋白质、脂肪不同比例共30

种饮食(其中5种中断使用)

低P꞉C饮食的小鼠平均寿命最长, 其中
雄性为1꞉13, 雌性为1꞉11 [47]

大鼠Charles River SD(正常) 21 d

限制进食组: A组高酪蛋白高蔗糖, B组高
酪蛋白低蔗糖, C组低酪蛋白高蔗糖, D组
低酪蛋白低蔗糖和随意进食商业饲料组;

随意进食组: A、B、C、D不限量

限制进食时: 前700 d高酪蛋白低蔗糖组
大鼠死亡率最低, 后700 d低酪蛋白低蔗糖
组死亡率最低; 不限制进食时: 低酪蛋白

高蔗糖组平均寿命最长

[14]

小鼠C57BL/6(正常) 3周

根据能量不同, 分高、中、低3组, 再设置
碳水化合物、蛋白质、脂肪不同比例共30
种饮食(其中5种中断使用), 但小鼠自己选
择了1种碳水化合物47%、蛋白质22%和

脂肪31%的饮食

P꞉C增加降低早期死亡率, 但提高晚期死
亡率, 当P꞉C>1时, 晚期(85周后)死亡率降

低, 但早中期(85周前)死亡率升高
[48]

小鼠C57BL/6(正常) 3周
根据能量不同, 分高、中、低3组, 再设置
碳水化合物、蛋白质、脂肪不同比例共

30种饮食(其中5种中断使用)

高碳水低蛋白质的饮食平均寿命最长, 自
由进食的动物虽限制食物的能量, 但并不

会延长寿命
[49]

大鼠Fisher 344(正常, 雄性) 3周 P꞉C=0.48转变为P꞉C=0.24 存活率上升, 平均寿命增加109 d, 最大寿
命增加28 d [16]

小鼠C57BL/6Rj(正常, 雄性) 8~12周 用猪油代替标准饲料中的玉米淀粉和
麦芽糊精

高糖高脂饲料组小鼠平均寿命缩短215 d [52]

小鼠C57BL/6及高代谢突变
体(TG)(疾病模型) 12周

高碳水低脂(high-carbohydrate/low-fat,
HCLF)、高脂高碳水(high-

carbohydrate/high-fat, HCHF)、高脂低碳
水(low-carbohydrate/high-fat, LCHF)

WT: HCLF组平均寿命最长, HF饲料使小
鼠寿命缩短(HCHF 33%, LCHF 17%); TG:
HCHF和HCLF之间的差异最明显(13%)

[53]

大鼠Wistar(雄性)的2种品
系: WKY和WAM(正常) 3月

标准、高蔗糖-低蛋白(HS-LP)、高蔗糖-
低脂肪(HS-LF)、低蔗糖-高蛋白(LS-

HP)、低蔗糖-高脂肪(LS-HF)

WKY: 低蔗糖-高蛋白组寿命最长, 高蔗糖-
低脂肪组寿命最短, 但两者间差值仅为

16 d; WAM: 无显著差异
[54]

小鼠C57BL/6(正常, 雄性) 12周 碳水化合物含量减少到<1%, 蛋白质减少
8%, 脂肪增加72% 小鼠平均寿命延长13.6% [55]

小鼠epileptic Kcna1-null
(KO)先天性癫痫(疾病模型) 18~21 d

(标准饮食)脂肪꞉碳水化合物꞉蛋白质
=17꞉63꞉18; (生酮饮食)脂肪꞉碳水化合

物꞉蛋白质=6꞉3꞉1

延长先天性癫痫小鼠模型寿命约20 d, 雌
性寿命长于雄性, 提前10 d开始生酮饮食

的小鼠寿命更长
[56]

小鼠Kcna1-null(疾病模型) 断奶后21 d 生酮饮食 F꞉C=6.3꞉1 小鼠寿命延长近47%, 平均寿命增加了
16.5 d [57]

小鼠FVB/N-Tg(自发性乳腺
癌)(疾病模型, 雄性) 6周 生酮饮食 F꞉C=899 小鼠平均存活时间从65 d增加到78 d, 增加

了20% [58]

小鼠C57BL/6 NIA
(正常, 雄性) 12月

标准饮食: 碳水化合物77%、蛋白质
10%、脂肪13%; 生酮饮食: 蛋白质

10%、脂肪90%

降低早中期死亡率, 对最终寿命无显著
影响

[59]
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影响, 发掘衰老的新分子标记; 再次, 哺乳动物长寿研

究周期较长, 而衰老是众多物种共有的现象, 被认为受

一些保守的分子机制调控, 因此未来可以继续利用模

式生物酵母、线虫和果蝇等研究营养调控其寿命的分

子机制, 以期发现新的调控长寿的分子信号通路; 最后,

除了三大宏量营养素, 其他营养因子, 如一些维生素和

矿物质元素等, 也可能对长寿起重要促进作用, 尽管目

前相关研究主要集中于一些天然小分子化合物, 未来

可结合目前已经建立的寿命相关高通量筛选技术, 利

用低等模式生物发掘新的长寿营养因子.
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Effects of food macronutrient composition on lifespan in
mammals
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The aging population is one of the world’s most momentous challenges and causes prodigious economic burdens to
individuals, families, and a country. As the average lifespan has dramatically increased globally, more people are paying
particularly close attention to what/how dietary composition has the potential to extend a healthy lifespan. People have
been interested in looking for the elixir of youth, yet studies on molecular mechanisms of aging are relatively new and are
far from being understood. Recent work has shown that nutrients, small molecules, genetic modifications, and other factors
can substantially extend the lifespan of multispecies, ranging from yeast to mammals. Among these longevity factors,
nutrient balance has emerged as an important factor in extending lifespan. Yet, the effect of many nutrient factors on
longevity is not well investigated. Most anti-aging studies focus on dietary restriction (DR) or calorie restriction (CR), the
mere reduction of food intake without malnutrition, which has become a gold standard in biological aging studies. DR was
found to extend the average and maximum lifespan from yeast to primates. It also protects against age-related pathologies,
such as diabetes, cancer, and cardiovascular disease in humans. However, studies have shown that changing the dietary
components could eliminate lifespan extension by DR, suggesting that nutrient balance other than DR plays a pivotal role
in regulating longevity. Notably, mammalian models, mainly rats and mice, have been influential in advancing aging
research.
Here, we reviewed studies published since 1935 that demonstrated that changing the composition of food macronutrients

(carbohydrate, protein or amino acids, and fat) altered lifespan in mouse and rat models. Carbohydrate research has
primarily focused on early DR studies, in which researchers used carbohydrates in food to control animal growth and
energy intake. Protein/amino acids may significantly impact lifespan more than carbohydrates and fats because growth and
development depend more on protein intake in the early stages of life. However, protein requirement decreases in mature
animals, and excessive protein consumption stimulates growth and differentiation, which may accelerate aging. In
mammals, reducing protein intake reduces body weight, increases physical activity, and prolongs lifespan.
On the other hand, studies primarily focused on essential amino acids such as methionine, glycine, tryptophan, BCAA,

and the non-essential amino acid arginine that alter mammalian metabolism and aging through various mechanisms that
influence lifespan. The type of fat, the sexual activities, genetics, environment, and health status of the study subjects all
influence whether and how changes in dietary fat content affect lifespan. Recently, dietary supplementation of P꞉C has
become an emerging research topic, with most studies concluding that a diet low in P꞉C benefits longevity. Likewise, the
ketogenic diet (KD) is a brand-new diet that has only recently emerged and is frequently used as an alternative for treating
epilepsy and other diseases. Although it may increase patient survival time, it has not been known to extend life expectancy
in healthy populations effectively.
Moreover, the effect of these nutrients on lifespan may be generally influenced by the subjects’ age and health status. In

conclusion, the three macronutrients significantly impact mammalian longevity and may eventually replace DR as the key
to dietary recommendations for human longevity. Therefore, a key focus of future research on longevity is needed to
thoroughly and meticulously reveal the molecular mechanisms by which macronutrients affect lifespan. These dietary
composition-related longevity interventions and the associated tools could provide new insights into studying healthy
longevity.

carbohydrate, protein, fat, lifespan, longevity, mammals
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