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生物衰老的主要分子机制概述
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摘 要：衰老是一种包括生理性衰老和病理性衰老的正常自然规律，与其他生物过程一样，受一些信号通路和分子机制

的调控。研究发现调控生物衰老机制的信号通路之间存在相互作用。综述了胰岛素通路、雷帕霉素通路及 Sirtuins家族

这 3种与自噬相关的延缓衰老的经典信号通路，总结了氧化应激、细胞衰老、免疫衰老等影响机体衰老的主要原因及方

式，希望在此基础上发现新的互作通路，探索出更多新颖的分子机制和方法以预防、延缓或减轻多种与衰老相关的疾病。
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Overview of the Main Molecular Mechanisms of Biological Aging

ZHANG　Wei ， WANG　Hongfang ， XU　Baohua*

College of Animal Science and Technology， Shandong Agricultural University， Shandong Taian 271018， China

Abstract：Aging is a normal natural law including physical aging and pathological aging. Like other biological processes， it is reg‑
ulated by some signaling pathways and molecular mechanisms. Through the research on the mechanism of regulating biological 
aging， it is found that the signaling pathways interact with each other. This paper reviewed three classical signal pathways related 
to autophagy and delaying aging， including insulin pathway， rapamycin pathway and Sirtuins family， and summarized the main 
causes and ways of oxidative stress， cell aging and immune aging affecting aging， hoping to discover new interaction pathways 
and explore more novel molecular mechanisms and methods to prevent， delay or reduce a variety of diseases related to aging.
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生物体衰老是一个复杂的生物学变化过程，

主要是机体结构和功能随着时间的推进发生渐进

性的老化与衰退，其本质是机体内分子、细胞和器

官发生老化或疾病，最终导致生物体死亡［1-2］。了

解衰老背后的调控机制一直是生物学家面临的挑

战。从过去到现在，人们一直在探索调控衰老的

机制，直到 1939年发现了限制热量摄入可延长小

鼠的寿命［3］，这成为衰老研究过程的一个里程碑，

证明了衰老是可调控的。20世纪 90年代，衰老生

物学在延长多细胞模式生物寿命基因鉴定方面获

得了新的发现与进展。近年来，随着基础生物学

的不断进步，某些长寿基因、长寿因子、衰老细胞

清除、干细胞修复以及某些衰老通路的发现，使得

衰老生物学的研究取得了令人瞩目的成就。

有研究表明，刺激自噬活性升高可以延缓衰

老。通过研究自噬调控衰老的途径，发现胰岛素/
胰岛素样生长因子信号通路（insulin/insulin-like 
growth factor signaling pathway，IIS）、哺乳动物雷

帕 霉 素 蛋 白（mammalian target of rapamycin，
mTOR）信号通路、Sirtuin 通路均发挥了重要作

用［4］，并且这三大通路之间也彼此互作。此外，氧

化应激、细胞衰老与免疫衰老也会导致生物体衰

老，了解发生氧化应激的诱导因素、细胞衰老的发

生过程、促炎反应与免疫衰老之间的关系有助于

收稿日期：2022‑10‑21； 接受日期：2023‑01‑12
基金项目：国家自然科学基金项目（32272937）；国家自然科学基金青年项目（32102607）。

联系方式：张维 E-mail: zw15369312856@163.com;  * 通信作者 胥保华E-mail: bhxu@sdau.edu.cn



张维，等：生物衰老的主要分子机制概述

探析干预衰老的措施。通过对信号通路调节衰老

的途径、信号通路之间的互作关系、细胞衰老与免

疫衰老的发生过程、清除衰老细胞、衰老免疫细胞

方法等的了解，有助于我们探索新方法，找到新出

路，干预生物体衰老相关疾病的发生，更好地调控

生物体衰老。

1　信号通路对衰老的影响

1.1　胰岛素信号通路

胰岛素/IGF-1信号通路是第一个被证实能够

影响衰老的通路［4］。研究发现，胰岛素/胰岛素样

生长因子-1信号通路（IIS）可以调控线虫、昆虫和

哺乳动物的衰老过程，并且所涉及的衰老同源性

基因也存在于单细胞酵母中［5-7］，表明 IIS 在生物

衰老调控中具有高度保守性。自噬过程（细胞器

再回收过程）是有力的抗衰老机制，而自噬活性水

平的降低部分是 IIS 失调的结果，IIS 通路的激活

可以通过 AKT 激活 mTOR 或抑制叉头框蛋白

FOXO（forkhead box O transcription factor，FOXO）
信号来抑制自噬［8］。AGE-1 和 daf-2 是 IIS 通路中

两个关键上游组成部分，在秀丽隐杆线虫中发现，

抑制 daf-2或 age-1可以显著延长寿命［9-11］。而 daf-
2 突变又能增加线粒体中 Mn-SOD 的表达和过氧

化氢酶的作用，从而降低代谢率和延长寿命。众

所周知，超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，
SOD）可以清除氧自由基，降低其对机体的氧化损

伤，从而延长寿命。在线虫上，研究揭示了 IIS与

抗氧化系统互作的机制，Rutin通过胰岛素/IGF-1
（IIS）/DAF-16/FOXO 信号通路诱导抗氧化防御蛋

白，增加自噬活性，延缓衰老，预防年龄相关的疾

病发生［12］。DAF-16是一种细胞核转录因子，作为

IIS与抗氧化系统互作的“桥梁”，也是哺乳动物叉

形头转录因子 FOXO（forkhead box O transcription 
factor，FOXO）的同源类似物。激活 IIS 可以使

FOXO蛋白磷酸化，从而抑制FOXO向细胞核的迁

移，使其定位于细胞质；相反地，抑制胰岛素信号

通路可以促进FOXO的细胞核定位［13］。只有当其

迁移至细胞核时，才能激活下游大量的长寿相关

基因的转录，包括抗氧化酶基因、热激蛋白基因

等［14］，其中抗氧化酶可通过清除活性氧（reactive 
oxygen species， ROS）延缓衰老。热休克因子

HSF-1 也是 IIS 下游关键的转录因子，HSF-1 可以

介导 TOR 信号通路下游核糖体 S6 激酶（S6K）的

突变导致自噬水平升高，从而延长秀丽隐杆线虫

的寿命［8］。这些研究结果提示，IIS信号通路可与

抗氧化系统互作诱导自噬水平升高，从而延缓

衰老。

1.2　雷帕霉素信号通路

从酵母到小鼠，抑制雷帕霉素（TOR）信号通

路能够延长寿命已经在许多物种中得以验

证［15-16］。在哺乳动物中，TOR 基因被称为 mTOR，

其对衰老的调控作用同样已经得到证实。mTOR
是一种非典型丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，属于磷酸

肌醇 -3-激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）家

族，与多种蛋白相互作用形成 2个不同的复合物，

分别为 mTOR 复合物 1（mTORC1）和 mTOR 复合

物 2（mTORC2）。mTORC1对雷帕霉素敏感，可以

调节细胞生长、增殖、发育、自噬、先天性和适应性

免疫反应以及寿命［17］，而 mTORC2对雷帕霉素不

敏感，主要参与调控细胞存活和细胞骨架结

构［18］。 mTORC2 通 过 磷 酸 化 促 进 FOXO1 和

FOXO3 向细胞质迁移，阻止其向细胞核迁移，从

而抑制下游大量的长寿相关基因的表达，说明

mTOR 负面调节 FOXO。在线虫中，抑制 TOR 通

路会激活胰岛素 IGF-1通路，也能够发挥DAF-16/
FOXO通路延长寿命的功能［19-20］。研究表明，蛋氨

酸代谢物（同型半胱氨酸）可以激活 mTORC1，并
且同型半胱氨酸随着时间的推进不断累积［21］，这

也 说 明 了 mTORC1 活 性 与 衰 老 呈 正 相 关 。

mTORC1活性的增加会导致自噬的活性随年龄的

增长而下降。自噬的激活是mTORC1对衰老的调

控机制之一，在调控衰老方面起着关键作用［22］。

秀丽隐杆线虫中，TOR信号的失活会导致自噬水

平的升高，使其寿命延长 2 倍以上［23］。在延龄草

总皂甙（trillium tschonoskii maxim， TTM）的干预

下，发现 TTM可以通过下调mTOR改善D-半乳糖

导致的衰老大鼠的学习记忆能力下降的情况，挽

救自噬功能障碍，发挥抗衰老作用［24］。雷帕霉素

作为经典的 mTOR 抑制剂，可以通过激活自噬的

发生显著延缓衰老［25］。

1.3　Sirtuins家族

Sirtuins 属于 NAD+依赖蛋白脱酰基酶家族，

包括 Sirt1~Sirt7共 7个成员，在进化中具有高度保

守性，调节包括基因组稳定性、代谢和寿命等许多

细胞过程［26］。线粒体 Sirtuins 可以预防神经退行
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性变、心脏病和胰岛素抵抗［27］等与年龄相关的疾

病，还可以调节细胞代谢、线粒体稳态、自噬、氧

化/抗氧化平衡和衰老等［28］，并且已经证实其活性

与酵母、果蝇、蠕虫和哺乳动物的寿命延长相关。

与对照组相比，哺乳动物大脑中特异性表达

SIRT1 可显著延长小鼠的寿命［29］。在线虫中，可

以通过激活 DAF-16/FOXO 来实现 sir-2.1 基因过

表达，从而延长寿命［30-31］。氧化应激情况下，哺乳

类动物体内 SIRT1可通过 FOXO蛋白去乙酰化激

活大量应激耐受相关基因。在线虫中，SIRT1 具

有相似效应，其可刺激 SIR-2.1与DAF-16结合［31］，

通过 sir-2 和 daf-16 依赖性途径延长寿命［32］。

SIRT1还被证实可通过促进自噬小体的形成增加

细胞自噬相关基因表达，从而延长寿命［28］。

SIRT1负调控 mTOR 信号通路修复氧化应激诱导

的自噬损伤，通过去乙酰化激活 FOXO3，使其作

为 IIS和mTOR通路的下游效应器，参与线粒体修

复［33］。由此可见，增加 SIRT1 的表达可以诱导自

噬水平升高，从而延缓衰老。最新研究发现，一种

植物多酚类复合物白藜芦醇（resveratrol）通过 Sir‑
tuins影响多种生物途径，可以延长饲喂高脂饮食

小鼠的寿命，但对喂饲正常饮食的小鼠无作

用［34］。但是白藜芦醇与 Sirtuins 之间的互作关系

尚不清楚。白藜芦醇是否可以激活 Sirtuins 从而

对寿命产生影响并不清楚，但是有研究显示，白藜

芦醇延长线虫寿命需要 sir-2.1 的激活。同样地，

在哺乳类疾病模型中，白藜芦醇的作用机制均有

赖于功能性 Sirtuins，因此，关于白藜芦醇与 Sirtu‑
ins之间的互作关系仍需进一步深入探究。

2　氧化应激对衰老的影响

氧化应激是公认的生物衰老机制，其核心内

容是机体代谢产生的活性氧（reactive oxygen spe‑
cies，ROS）攻击细胞内的大分子物质（包括 DNA、

蛋白质、脂质等），造成氧化损伤，氧化损伤物质在

体内的不断积累导致生物体的衰老［35］。正常情况

下，机体的抗氧化能力与不断产生的氧自由基之

间保持着动态平衡，只要及时清除过多氧自由基，

就能避免组织氧化损伤，但是如果氧自由基产生

异常增多，超出了清除能力范围，或者机体抗氧化

能力下降导致动态平衡被打破，就会引起组织的

氧化损伤，诱发疾病，加速衰老［36］。在衰老过程中

线粒体必然要遭到氧化破坏，线粒体功能丧失是

衰老和年龄相关疾病的标志之一［37］。衰老的自由

基-线粒体理论阐述了线粒体是细胞生物氧化的

主要部位，是产生氧自由基的主要场所，同时线粒

体自身也是内源性自由基攻击的靶部位［38］。例

如，线粒体酶、线粒体膜及线粒体 DNA 生物功能

大分子被氧自由基当作首要攻击靶标，引起线粒

体酶氧化损伤、线粒体膜氧化损伤和线粒体DNA
突变［39］。患有线粒体遗传疾病的个体［37］或线粒体

DNA 突变的小鼠［40-41］均显示了过早衰老的表型。

综上所述，当线粒体内自由基的产生和抗氧化防

御机制平衡失调时，生物体内某些生物分子会发

生氧化损伤并表现出过早衰老的生化和临床表

现，而长寿动物则具有较强的对抗活性氧的能力

以及更好的线粒体功能。

3　细胞衰老对衰老的影响

细胞衰老是指细胞在执行生命活动过程中，

随着时间的推移，细胞增殖与分化的能力以及其

他生理功能发生衰退的过程。细胞衰老是一种稳

定的细胞周期阻滞状态，作为一种应对不同压力

的防御机制［42-43］，是细胞生长发育的必然过程［44］。

20世纪 60年代，衰老细胞首次发现后就被假设为

与年龄相关的再生能力丧失的细胞［45］，其特征主

要表现为细胞增殖停滞、细胞凋亡抵抗和复杂的

衰老相关分泌表型［46］。衰老相关分泌表型［47］（se‑
nescence-associated secretory phenotype，SASP）主

要是指衰老细胞分泌出大量的因子，推测与细胞

衰老和炎症有关［48］。免疫衰老诱导的炎症反应改

变和干细胞功能受损［49］可能与 SASP因子的持续

分泌［50］有关。衰老过程中积累和分泌的 SASP因

子会促进炎症反应，改变细胞间通信并限制再生，

从而导致组织功能障碍、脆弱和病变［51-52］。在幼

龄和老年小鼠体内移植少量衰老细胞会引起虚弱

状态和缩短寿命［53］。而清除小鼠衰老细胞能够缓

解小鼠的虚弱症状，延缓衰老，并显著改善健康状

况和延长寿命。科学家在清除衰老细胞与延缓细

胞衰老方面进行了大量的研究工作。例如，限制

饮食热量的成年小鼠体内，检测到细胞衰老分子

标志物表达显著降低，衰老细胞数量减少［54］，热量

限制可能是通过减少 ROS 的产生、刺激细胞自

噬、增加去乙酰化酶 Sirtuins的表达从而减少衰老
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细胞的出现［55］。免疫抑制剂雷帕霉素可通过与细

胞内信号分子mTOR结合抑制 SASP分子的表达，

诱导衰老细胞发生自噬［56］。FOXO家族成员是一

类多功能转录因子，可诱导细胞周期停滞和促进

细胞自噬［57］。FOXO4与 P53相互作用会激活 P21
蛋白导致细胞衰老，所以目前已经启动 FOXO
抑制剂研发工作以实现调控衰老细胞凋亡的

目的［58］。

4　免疫衰老对衰老的影响

衰老引起的免疫系统改变称为免疫衰老，主

要表现在细胞免疫上。免疫细胞和干细胞同样在

机体衰老过程中发挥着关键作用，国内外主要采

用靶向免疫细胞的方法研究衰老［59］。Rostamza‑
deh 等［60］发现雷帕霉素能够刺激免疫细胞，维持

体内稳态，促进自然杀伤细胞增殖，进而延缓免疫

衰老。Yousefzadeh 等［61］建立了内源性 DNA 损伤

诱导的免疫细胞衰老模型，雷帕霉素不仅能清除

衰老的免疫细胞，而且能提高模型的免疫功能。

因此，靶向干预衰老免疫细胞是延缓衰老的有效

途径。机体自然衰老过程中，促炎和抗炎抵消失

衡，会出现低级化、慢性、系统性的炎症反应状态，

该状态进行性增高的现象被称为炎性衰老［62］。慢

性炎症（inflammaging）是指生物体在衰老过程中，

细胞和组织中炎症标志物水平升高，会导致慢性

炎症的发生。慢性炎症引发的应对各种应激源的

能力下降以及促炎状态逐步增加是整个衰老过程

的主要特征，是由持续的抗炎反应和应激引起

的。长期以来，大家对免疫衰老的认识一直停留

在其对生物体的有害方面，因为它导致炎症反应

以及降低抗体和细胞对抗感染的能力。近年来，

许多科学家提出了新的理解与观点，从进化的角

度看，它可以被认为是个体终身免疫中所导致的

一种必要的适应。炎症可以被认为是一个适应性

过程，因为它可以触发抗炎反应，即时解除危险警

报［63］。但与年龄相关疾病的发展是过度刺激促炎

反应的结果，即无效的抗炎反应［64］，而寿命延长取

决于刺激炎症途径的降低。也就是说，减少促炎

反应的发生、具有良好的抗炎活性的个体能够减

少与年龄相关炎症的增加，从而延缓衰老。

目前已被证实，自噬水平的升高可以延缓衰

老。胰岛素/胰岛素样生长因子信号通路、雷帕霉

素蛋白信号通路、Sirtuin 通路和 FOXO 家族之间

的相互作用可以提高自噬水平，延缓衰老。抑制

IIS信号通路可以使 FOXO定位于细胞核，激活大

量抗氧化基因，还可以抑制 TOR信号通路。而抑

制 TOR 可以激活 DAF-16/FOXO，提高自噬水平，

延缓衰老。Sirtuin负调控TOR修复氧化应激诱导

的自噬损伤，通过去乙酰化激活 FOXO，参与 IIS
和mTOR通路，完成线粒体修复，同时增加乙酰化

酶 Sirtuins 表达还可以减少衰老细胞的出现。目

前，已经有大量研究证明胰岛素信号通路（IIS）以

FOXO为“桥梁”，免疫信号通路可以通过Relish和

Caudal 这 2 种转录因子与抗氧化系统结合，影响

衰老。本团队在研究蜜蜂寿命中发现 Relish 和

Caudal的 2种转录因子与抗氧化基因存在明显的

互作关系，目前正在进一步验证免疫系统启动抗

氧化系统延缓衰老的分子机制。

5　展望

衰老是生物体随着时间的推进不可避免的过

程，但可以通过研究根据影响衰老的因素找到延

缓衰老的方法。研究证明自噬在调控衰老中发挥

着关键作用，自噬水平升高可以延缓衰老。IIS、
mTOR 和 Sirtuins 信号通路是影响衰老的主要调

节途径，它们的调节被证明可以延长寿命，并且这

些通路可能需要自噬才能发挥作用。除此之外，

自噬还与氧化应激、炎症、凋亡等密切相关，这为

抗衰老研究提供了更广泛的思路。研究影响衰老

的几大因素我们发现，氧化应激、细胞衰老、免疫

衰老都是诱导因素，我们目前以及未来的工作将

致力于减缓应激、清除衰老细胞、免疫细胞等研究

工作中。基于这些研究，我们希望能通过药物或

开发新药物、基因干预等方式延缓衰老进程。目

前，衰老相关研究的主要问题如下。①关于衰老

干预的研究较少且干预方法还不是很成熟，很难

从中总结出一个共通的干预手段。衰老相关性试

验大多是在一些常见模式生物（酿酒酵母、黑腹果

蝇、秀丽隐杆线虫和小鼠）中进行，已经有 200 个

基因以及包括胰岛素、氧化、免疫等在内的信号通

路被鉴定与衰老相关。这些基因和通路并不是独

立作用于衰老的，他们之间存在密切的联系。这

提示我们今后的研究应该更多的关注衰老过程中

基因与通路的相互作用，而不是只关注与寿命相
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关的基因或者只描述某一种调节寿命的通路。

②用于研究衰老的模式动物种类也需要进一步发

展和丰富。例如蜜蜂，它们是研究衰老的天然动

物模型。雌性蜜蜂发育轨迹具有可塑性，同一枚

受精卵，通过改变发育环境，即可发育成蜂王或者

工蜂。有记载的蜂王最长寿命可达工蜂的 20 多

倍，但二者的遗传物质并没有本质的区别，非常适

合用于研究非遗传差异导致的衰老。希望未来能

研究出更多的衰老调控机制，使衰老的干预调控

成为基本手段。
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