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摘要 组蛋白(histone)是真核生物染色质的主要蛋白质组分, 具有类型多样的翻译后共价修饰, 包括乙酰化、甲

基化、泛素化、SUMO化、磷酸化等. 组蛋白修饰是表观遗传调控网络的重要组成部分, 参与调控基因转录、

DNA复制和损伤修复等基因组DNA相关的生物学过程. 物种的寿命由物种基因组和基因组与环境的相互作用决

定. 最近的研究表明, 组蛋白修饰在多种模式生物衰老过程中呈现动态变化, 且特定组蛋白修饰的改变可以延长

模式生物的寿命, 从而有望为延缓衰老、预防和治疗衰老相关疾病的研究带来新思路. 本文总结了近年来组蛋白

修饰调控衰老过程的研究进展.

关键词 组蛋白翻译后修饰, 表观遗传, 衰老

衰老是生物体在完成生长发育后随着时间推移发

生的生物体结构与功能的系统性衰退过程. 人类的衰

老过程伴随着衰老相关疾病, 如心血管疾病、糖尿

病、神经退行性疾病、癌症等发生率的升高. 40多年

前在模式生物秀丽隐杆线虫(Caenorhabditis elegans)
中的研究显示, 衰老是受多基因调控的生物学过程.
至今, 多种模式生物已被用于衰老生物学研究, 包括

单细胞生物酵母(芽殖酵母(Saccharomyces cerevisiae)
和裂殖酵母(Schizosaccharomyces pombe))、多细胞无

脊椎动物线虫、果蝇(Drosophila melanogaster)等, 脊

椎动物模式生物包括小鼠(Mus musculus)、裸鼹鼠

(Heterocephalus glaber)、非洲鳉鱼(Nothobranchius
furzeri)和猕猴(Macaca mulatta)等. 最近的研究总结出

一系列生物体衰老的特征: (ⅰ) 遗传物质的改变, 包括

基因组不稳定性增加、端粒缩短、表观遗传谱的变

化; (ⅱ) 细胞功能的改变, 包括细胞衰老、细胞间通讯

改变、干细胞功能衰退; (ⅲ) 细胞器功能和代谢的改

变, 包括线粒体功能、营养物质代谢和蛋白质稳态的

衰老
[1]. 其中, 表观遗传修饰参与其他衰老相关生物学

过程的调控, 且表观遗传修饰的改变具有被逆转的可

能, 是研究衰老干预方案的候选机制.
表观遗传指不涉及DNA序列变化的可继承的性

状, 可以通过有丝分裂过程传递, 也可以通过减数分裂

从亲代个体传递到子代个体. 真核生物的基因组DNA
被包装在染色质中. 核小体是染色质的基本结构单元.
核小体组成包括核心组蛋白H2A, H2B, H3, H4组成的

八聚体和八聚体外缠绕的约147 bp长的基因组DNA.
染色质的结构和组成是表观遗传调控的物质基础. 表

观遗传信息可以通过基因组DNA甲基化、组蛋白修

饰、非编码RNA以及染色质高级结构等传递. 迄今为
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止已发现组蛋白存在400种以上的共价修饰
[2]. 核心组

蛋白H2A, H2B, H3和H4是等电点在10或者11左右的

碱性蛋白质, 其中精氨酸和赖氨酸的含量接近或超过

各组蛋白氨基酸总数的20%. 赖氨酸和精氨酸残基的

ε-氨基可以被甲基化、乙酰化、SUMO化和泛素化修

饰, 这些修饰是丰富多样的组蛋白共价修饰的主要形

式. 此外, 丝氨酸和苏氨酸残基可以被磷酸化修饰. 谷
氨酸、谷氨酰胺、甘氨酸、酪氨酸等氨基酸残基也能

发生类型多样的共价修饰. 一般认为组蛋白的共价修

饰由相应的修饰酶和去修饰酶催化完成. 已知组蛋白

修饰参与DNA和染色质复制、修复和基因转录等诸

多生物学过程, 与生物个体的发育和疾病发生过程息

息相关. 近年来的研究表明, 在多种模式生物中, 改变

特定组蛋白修饰相关酶类的表达水平可以显著延长寿

命, 显示组蛋白修饰与衰老过程密切相关. 包括组蛋白

修饰在内的表观遗传修饰与衰老过程的联系近年被深

入研究
[3~6]. 以下总结了近年来关于衰老过程中组蛋白

修饰的变化和调控作用的研究进展.

1 组蛋白修饰水平在衰老过程中呈动态
变化

早期的研究结果显示, 与基因表达调控相关的组

蛋白甲基化修饰和乙酰化修饰的总体水平在衰老过程

中发生变化. 一个有趣的现象是, 同一种组蛋白修饰在

不同物种或同一物种不同细胞类型的衰老过程中, 其

修饰水平可以呈现不同的变化趋势, 提示组蛋白修饰

在衰老过程中的动态变化具有物种特异性和细胞类型

特异性.
组蛋白H3第4位赖氨酸三甲基化(H3K4me3)是近

转录起始区富集程度最高的组蛋白修饰, 与基因活跃

转录相关
[7]. H3K4me3可与H3K27me3组合形成biva-

lent domains, 调控细胞分化和发育过程中的基因表

达
[8]. 在不同物种衰老过程中, H3K4me3总体修饰水

平的变化存在多样性 . 在线虫体细胞衰老过程中 ,
H3K4me3总体修饰水平不发生显著变化

[9]; 在果蝇头

部组织的衰老过程中H3K4me3修饰水平降低
[10]; 而在

人类细胞衰老过程中H3K4me3水平升高. H3K9me3是
组成型异染色质(constitutive heterochromatin)的标记

组蛋白修饰
[11]. 异染色质是紧密包装且缺乏转录活动

的染色质区域. 衰老过程中异染色质结构丢失的现象

在线虫、果蝇和人类中都有发现
[12~16]. 在线虫和人类

衰老过程中, H3K9me3的修饰水平降低
[9]; 在果蝇头

部衰老过程中, H3K9me3的修饰总体水平升高, 且

H3K9me3在常染色质、异染色质区域相对分布变

化
[10]. H3K27me3是兼性异染色质(facultative hetero-

chromatin)标记. H3K27me3分布谱式比H3K9me3更具

有细胞类型特异性. 在线虫衰老过程中, H3K27me3的
总体修饰水平下降

[9,17]; 在小鼠成体干细胞和人类造

血祖细胞衰老过程中, H3K27me3的总体修饰水平升

高
[18~20].

2 组蛋白修饰谱在衰老过程中发生动态
变化

组蛋白修饰在基因组染色质上是非随机分布的,
组蛋白修饰在基因组的定位与其功能密切相关

[21]. 例

如, 组蛋白H3赖氨酸第27位乙酰化修饰(H3K27ac)和
H3赖氨酸第4位单甲基化修饰(H3K4me1)富集在增强

子(enhancer)区域; H3K4me3与基因活跃转录相关, 主

要富集在启动子区域 , 也分布在基因编码区域 ;
H3K9me3, H3K27me3与基因沉默相关, 富集在异染色

质区域. 在模式生物酵母、线虫、果蝇、小鼠、猕猴

以及人类组织中, 部分组蛋白修饰在衰老过程中的分

布谱式已通过使用ChIP-chip, ChIP-seq的方法检测, 其
中包括与基因活跃转录相关的组蛋白修饰H3K4me2,
H3K4me3, H3K36me3, H3K27ac, H4K16ac和与基因沉

默相关的组蛋白修饰H3K27me3.

2.1 H3K4me2

H3K4me2富集在基因转录起始区域(transcription
start site, TSS)和增强子(enhancer)区域. H3K4me2的修

饰水平与下游基因的表达水平正相关
[22]. 在猕猴(Ma-

caca mulatta)衰老过程中, 大脑前额叶皮质区组织的

H3K4me2在转录起始区和增强子类似区域修饰水平

总体升高, 其中转录起始区H3K4me2的增强尤为显

著
[23]. H3K4me2增强区域富集了与DNA损伤修复和炎

症反应相关的基因. H3K4me2转录起始区的修饰水平

升高与衰老过程中基因表达量上升正相关 , 提示

H3K4me2可能参与了与DNA损伤和炎症反应相关的

表观遗传记忆的形成, 记录了染色质修饰在衰老过程
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中应对细胞代谢或环境因素诱导的DNA损伤和炎症

反应的过程
[23].

2.2 H3K4me3

在芽殖酵母(Saccharomyces cerevisiae)、线虫、

果蝇、小鼠组织及成体干细胞的衰老过程中 ,
H3K4me3基因组分布谱式的发生类型多样的变化. 研

究发现在芽殖酵母衰老过程中, 启动子区域H3K4me3
水平升高, 并且启动子区H3K4me3修饰扩张延伸入基

因编码区
[24]. 在线虫体细胞衰老过程中, 随年龄发生

变化的H3K4me3主要集中在成年动物特有且位于基

因编码区的H3K4me3修饰, 在衰老过程中H3K4me3水
平呈现升高或降低, 且H3K4me3修饰水平变化与相关

基因的表达水平变化正相关
[25]. 在果蝇衰老过程中,

果蝇头部组织H3K4me3总体修饰水平在出现下降趋

势
[10]. 小鼠晶状体的衰老过程中, 与晶状体生长发育

和衰老相关基因的启动子区域的H3K4me3水平发 生

变化
[ 2 6 ] ; 小鼠成体骨骼肌干细胞衰老过程中 ,

H3K4me3谱式基本保持不变
[20]; 小鼠造血干细胞衰老

过程中, H3K4me3富集区数量增加、宽H3K4me3富集

区扩展, 其中与造血干细胞的细胞类型特异相关的宽

H3K4me3富集区扩张尤其显著
[19]. 在小鼠脑、肝脏组

织的衰老过程中, H3K4me3宽富集区的修饰水平和宽

度发生变化, 且与基因转录调控相关
[27].

2.3 H3K36me3

H3K36me3是与基因活跃转录相关的组蛋白修饰,
主要分布在基因编码区, 其功能包括协助RNA聚合

酶Ⅱ的转录延伸和抑制非启动子区域起始的基因内转

录(cryptic transcription)[28,29]. H3K36me3谱式和修饰水

平在芽殖酵母世代衰老过程中没有发生显著变化
[30].

在线虫体细胞和果蝇头部组织的衰老过程中也未发生

显著的谱式变化
[31]. H3K36me3在基因编码区的修饰

水平与衰老过程中基因表达的稳定性正相关
[31]. 在酵

母和线虫中都发现H3K36me3通过抑制衰老过程中基

因编码区的基因内起始转录, 维持衰老过程中基因表

达的稳定性从而维持寿命
[30].

2.4 H3K27ac

H3K27ac是与转录激活相关的组蛋白修饰, 在增

强子区域和转录起始区域富集
[21]. 在人类大脑前额叶

皮质组织中, H3K27ac整体修饰水平在衰老过程中降

低
[22]. 在衰老过程中表达水平升高的基因除了在启动

子区域具有H3K27ac修饰, 在基因编码区也具有宽范

围的H3K27ac. 这些宽范围H3K27ac在衰老过程中乙

酰化水平逐渐降低, 伴随基因表达水平的升高, 由此

推测位于基因编码区的宽范围H3K27ac具有抑制基因

转录的功能
[32]. 在小鼠脑、肝脏组织衰老过程中, 增

强子区域的H3K27ac水平变化与衰老过程中的基因转

录调控正相关
[27].

2.5 H4K16ac

H4K16ac参与调控染色质的包装、基因的表达调

节、DNA损伤修复等过程, 在细胞应激反应中发挥功

能
[33~36]. 在芽殖酵母衰老过程中, H4K16ac的总量随着

衰老过程增加, 在特定的近端粒异染色质区域显著升

高
[37,38]. 在人类大脑侧颞叶组织中, H4K16ac富集区域

的数量、H4K16ac的修饰水平总体都随着衰老过程增

加; 个别H4K16ac富集区呈现随衰老发生的修饰水平

的上升或者下降; 转录起始区附近的H4K16ac的变化

与基因转录水平的变化正相关
[39].

2.6 H3K27me3

H3K27me3是与基因转录抑制相关的组蛋白修饰,
标记兼性异染色质. 在小鼠骨骼肌干细胞和造血干细

胞中, H3K27me3修饰水平随衰老过程升高并且发生

谱式变化. 在小鼠骨骼肌干细胞衰老过程中, 基因间

区出现大量H3K27me3区域, 基因转录起始区出现

H3K27me3的显著上升
[ 2 0 ] . 在衰老过程中获得

H3K27me3标记的基因富集了与染色质组装和核小体

相关因子的编码基因, 其中包括一系列组蛋白编码基

因, 且其基因表达量在衰老过程中显著下降
[20]. 在小

鼠造血干细胞衰老过程中, H3K27me3修饰区域扩展,
也出现转录起始区H3K27me3修饰水平升高

[19].

3 组蛋白修饰酶的表达水平变化延长实验
动物的寿命

组蛋白的修饰总量和分布谱式随着衰老过程发生

动态变化. 这些动态变化可能是伴随衰老过程发生的

被动事件, 也可能对于衰老过程具有调控作用. 在模
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式生物中进行的一系列遗传学实验揭示, 特定组蛋白

修饰对寿命具有调控作用.

3.1 H4K16ac

芽殖酵母用于研究世代寿命(replicative lifespan)
和时序寿命(chronological lifespan)的调控机制. 芽殖

酵母中去乙酰化酶Sir2和乙酰化酶Sas调控近端粒区

域H4K16的乙酰化水平
[40~42]. Sir2是依赖NAD+

的去乙

酰化酶, 是Sirtuin家族的一员. 已知在线虫、果蝇、小

鼠中过表达Sirtuin家族成员能延长实验动物的寿命.
在芽殖酵母中, Sir2缺失显著缩短世代寿命, 而过表达

Sir2可以延长世代寿命. 芽殖酵母衰老过程中Sir2的表

达量下降, 伴随H4K16ac的修饰水平在衰老过程中上

升和部分近端粒异染色质区基因抑制的解除
[37]. 过量

表达Sir2或者去除Sas都能显著延长酵母的世代寿命,
而两者叠加对寿命的延长没有协同作用 ; 过表达

H4K16突变体H4K16Q和H4K16R能消除Sir2过表达产

生的寿命延长效应; H4K16突变体酵母中, Sir2的缺失

不会导致寿命缩短. 以上结果说明, Sir2去乙酰化

H4K16ac是其调控寿命机制之一
[37].

在早衰小鼠模型的体外培养Zmpste24缺失突变的

MEF细胞中, H4K16乙酰化酶MOF定位变化导致的

H4K16低乙酰化能引起DNA损伤修复缺陷
[43]. 在野生

型小鼠MEF细胞中敲低mof的表达引起H4K16ac水平

的降低而导致细胞衰老
[43]. 给Zmpste24缺失突变的小

鼠喂食组蛋白去乙酰化酶的抑制剂可以导致寿命延

长
[43]. 这些在小鼠细胞和个体中的实验结果说明,

H4K16ac水平降低与早衰症候群中的加速衰老表型相

关
[43].

3.2 H3K4me3

在线虫的研究中发现, H3K4me3甲基转移酶的活

性降低导致寿命延长. H3K4me3甲基转移酶复合物组

分ASH-2, WDR-5和组蛋白甲基转移酶SET-2的活性下

降都能显著降低H3K4me3甲基化水平并延长线虫的

寿命
[44]. 与此对应, 在线虫和果蝇中降低H3K4me3去

甲基化酶的活性能导致H3K4me3甲基化水平升高, 并

缩短其寿命
[44~47]. 已知在线虫中H3K4me3调控寿命的

机制是通过降低线虫生殖细胞系中rsks-1的表达量, 进
而提高消化道中fat-7的表达量从而影响脂肪酸代谢,
促进单不饱和脂肪酸的形成

[48].

H3K4me3甲基化水平与衰老过程的相关性在不

同物种间存在差异. 在芽殖酵母中, H3K4me3甲基转

移酶突变导致的H3K4me3甲基化水平降低, 引起衰老

过程中基因表达变化和世代寿命的缩短
[24]. 最近的研

究发现, H3K4me3通过限制转录抑制因子在组蛋白基

因启动子区域的扩张分布维持组蛋白基因在衰老过程

中的活跃转录, 从而维持芽殖酵母的时序寿命
[49].

3.3 H3K36me2和H3K36me3

在酵母中, H3K36被甲基转移酶Set2甲基化
[50].

K36双甲基化(H3K36me2)和三甲基化(H3K36me3)通
过招募去乙酰化酶复合物Rpd3S移除H3/H4 N端尾巴

的乙酰化修饰, 从而抑制基因编码区起始的转录(intra-
genic cryptic transcription)[51]. H3K36me3能与染色质变

构因子Isw1和Chd1相互作用, 并抑制组蛋白伴侣Asf1a
的染色质结合, 从而维持基因编码区染色质组蛋白的

稳定性
[29,52]. Rph1是H3K36me2和H3K36me3的去甲基

化酶
[53~55], 缺失Rph1可导致H3K36me3甲基化水平升

高并能显著延长酵母的寿命, 而在H3K36突变体中,
Rph1缺失无此寿命延长表型; 在酵母衰老过程中,
H3K36me3修饰水平降低的位点发生cryptic transcrip-
tion, 而Rph1缺失可以抑制cryptic transcription的产生,
从而维持衰老过程中基因表达的稳定性. 这些研究结

果显示, Rph1突变的寿命延长是通过升高H3K36me3
甲基化水平介导的

[30].
H3K36me2是与转录抑制相关的组蛋白修饰

[56,57].
在线虫中, SET-18催化H3K36双甲基化

[58]. set-18在线

虫的咽和体腔肌细胞中特异表达. 在衰老过程中set-18
表达量升高, 伴随着H3K36me2修饰水平的上升, 从而

抑制了daf-16a的转录. set-18的缺失则能引起daf-16a
转录起始区H3K36me2甲基化水平降低和daf-16a的表

达水平的升高, 导致线虫寿命延长和抗氧化应激能力

的增强
[59].

3.4 H3K27me3

线虫基因utx-1是哺乳动物H3K27me3去甲基化酶

UTX编码基因的同源基因之一
[59]. 在线虫中降低utx-1

的表达量能使H3K27me3修饰水平升高, 并显著延长

寿命, 其机制是通过调控Insulin/IGF-1 signaling(IIS)通
路的基因表达

[17,60]. 在线虫衰老过程中, utx-1的表达水

平上升, 随后daf-2的H3K27me3修饰水平下降且伴随
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daf-2的表达量升高
[60]. 降低utx-1的表达水平导致daf-2

及其下游基因的表达量下降, 从而引起核内DAF-16增
加

[60]. 在daf-2突变体中, utx-1表达水平的下降不能延

长寿命, 说明utx-1通过IIS通路调控寿命
[17,60]. 在正常

衰老过程中, utx-1/UTX的表达水平在线虫和人类脑组

织中都增加
[ 60 ] . 人类中IGF1R的启动子区域具有

H3K27me3修饰, 提示通过utx-1/H3K27me3对Insulin/
IGF-1通路的抑制作用在物种间是保守的

[60].
与线虫中的研究发现不同的是, 在果蝇中降低

H3K27me3水平能延长动物寿命
[61]. H3K27me3由

PRC2(polycomb repressive complex-2)催化产生. PRC2
的组分包括甲基转移酶EZH1(enhancer of zeste homo-
log 1)或EZH2(enhancer of zeste homolog 2). 在果蝇中

突变EZH1/2的同源基因E(Z)或者其结合蛋白ESC都导

致H3K27me3修饰水平的下降和寿命的延长
[ 6 1 ] .

Trithorax突变能回复PRC2突变导致的H3K27me3修饰

水平降低. PRC2突变体的长寿表型在Trithorax突变体

中消失, 说明Polycomb复合物通过H3K27me3的修饰

水平调控寿命
[ 6 1 ] . 在果蝇肌肉组织衰老过程中 ,

H3K27me3修饰水平随年龄增加上升
[62]. 在具有长寿

表型的PRC2突变体中, H3K27me3甲基化酶活性的降

低消除了衰老过程中的甲基化水平上升趋势, 从而抑

制了在衰老过程中糖酵解相关基因的表达下降和糖酵

解代谢途径的功能退化
[62]. 在野生型果蝇中过表达糖

酵解代谢通路基因Tpi和Pgi能延长果蝇寿命
[62], 从而

说明PRC2突变延长寿命的机制之一是通过调控糖酵

解代谢途径.

4 总结与展望

近年来在模式生物中的研究揭示, 组蛋白修饰在

衰老过程和寿命决定中发挥作用. 不同模式生物和细

胞类型来源的数据显示, 在衰老过程中组蛋白修饰的

变化, 以及组蛋白修饰对衰老过程调控功能具有细胞

类型特异性和物种特异性. 目前用于衰老生物学研究

的组蛋白修饰大多与基因表达调控相关, 而基因表达

调控本身具有物种和细胞类型特异性. 其次, 组蛋白

的修饰水平受到细胞内外环境的影响. 已知饮食限

制、体育锻炼、细胞内能量代谢水平、细胞应激反

应 , 以及信息素等都与组蛋白修饰和寿命调控相

关
[63~69], 而各物种的生存方式、不同细胞类型的物质

和能量的代谢方式以及与环境的相互作用等都存在显

著差异. 进一步通过挖掘更多样类型的组蛋白修饰与

衰老的相关性, 以及结合基因转录组、代谢组学数据,
可能会揭示组蛋白修饰调控衰老过程的普遍机制. 另

一方面, 天然寿命具有显著差异的不同物种也为衰老

生物学研究提供了丰富的研究资源. 通过分析物种间

组蛋白修饰的分布、动态谱式和功能的差异, 及其与

物种寿命的相关性, 也可能为研究衰老的表观遗传调

控机制提供新思路.
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Histones are the major protein components of chromatin. Histones undergo abundant post-translational modifications. Histone
modifications are critical to the genomic functions in eukaryotic cells, including gene expression and DNA replication and repair. The
lifespan of an organism is determined by the genome and the interaction between the genome and environment. Moreover, emerging
evidence has bolstered a causative role of epigenetic regulation in longevity determination in model organisms; however, the
mechanisms remain largely unknown. In this review, we summarize the recent findings of the manner in which histone modification
patterns change with age and the possible mechanism of lifespan regulation through histone modification.
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