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琥珀酸对酵母细胞转录组的影响

ＴＨＥＫＲＡ Ｋｈｕｓｈａｆａ，童　 侨，范　 磊，刘雪飞，黄新河∗

（西南交通大学 生命科学与工程学院，成都 ６１００３１）

摘　 要：寻找抗衰老活性小分子并研究其作用机制是衰老药物学研究的重点和热点。 本文报道了一种新的抗衰老活性小分

子琥珀酸，发现琥珀酸可以显著延缓芽殖酵母细胞的衰老并增强细胞的压力抗性。 随后，利用 ＤＮＡ Ｍｉｃｒｏａｒｒａｙ 技术及生物信

息学手段较系统分析了琥珀酸处理对基因表达谱、基因本体聚类及相关信号通路的影响。 结果显示，琥珀酸处理对细胞转录

组产生了显著影响，共导致 ３ ４８５ 个基因的差异表达（Ｐ ＜ ０．０５），其中 １ ３３５ 个基因显著上调，２ １５０ 个基因显著下调。 进一步

对基因本体聚类及信号通路分析显示，线粒体及核糖体生物合成相关的分子功能、细胞组分、生物学过程和信号通路可能是

琥珀酸作用的主要靶点，其他可能的作用靶点还包括蛋白酶体、细胞内吞、过氧化物酶体代谢及细胞自噬等。 本研究为进一

步阐明琥珀酸介导的寿命及压力调控机制提供了理论参考和研究线索。
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　 　 衰老是一个复杂的生物学过程，其主要特征表现

为生物体维持个体生理完整性能力的逐步丧失、生物

体对各种压力及疾病的抗性逐步下降［１］。 衰老几乎

发生于每一个物种中。 近期研究显示，衰老是衰老相

关疾病（包括糖尿病、心血管疾病、神经退行性疾病及

部分癌症等）的主要风险因子［２－３］。 寻找抗衰老活性

分子或策略并研究其作用机制是现今衰老领域的研

究热点，其中两种广泛被研究的抗衰老策略包括雷帕

霉素处理及卡路里限制［４－５］， 寻找更多更好的抗衰老

活性分子正在领域内得到越来越多的重视。



琥珀酸（Ｓｕｃｃｉｎｉｃ ａｃｉｄ，简称 ＳＡ，分子式为 Ｃ４Ｈ６

Ｏ４），又称丁二酸酸，是一种水溶性晶体。 由于其无色

且低毒，被广泛用在药品和食品中［６］。 琥珀酸作为一

种代谢中间体，主要在线粒体中产生并富集［７］。 琥珀

酸对细胞代谢（包括三羧酸循环、氨基酸、脂肪酸及血

红素等物质代谢）至关重要［８］。 研究显示，琥珀酸可

作为激素样信号分子参与调控多种细胞代谢过程（如
血液细胞、脂肪组织、免疫细胞等） ［９］。 同时发现琥珀

酸可作为炎症调控信号分子（如在先天免疫细胞中琥

珀酸可通过稳定 ＨＩＦ１⁃ａｌｐｈａ 或 ＧＰＲ９１ 信号而调控炎

症因子的产生［１０］）。 但除在线虫中报道过琥珀酸可

介导热抗及氧抗外［１１］， 目前尚琥珀酸介导寿命及其

他抗性调控的直接报道。
本文首次报道了琥珀酸可延缓芽殖酵母细胞的

衰老，并增强了细胞对重金属铁的压力抗性。 随后，
利用 ＤＮＡ 微阵列及生物信息学手段分析了琥珀酸

对基因表达谱的影响，发现核糖体生物发生及线粒

体可能是琥珀酸调控的主要靶点。 对进一步了解琥

珀酸介导的寿命及抗性调控机制提供了重要参考和

研究线索。

１　 材料与方法

１．１　 菌株及培养基

本研究中使用的菌株有：ＤＢＹ７４６（ＭＡＴα ｌｅｕ２⁃
３， １１２ ｈｉｓ３Δ１ ｔｒｐ１⁃２８９ ｕｒａ３⁃５２ ＧＡＬ ＋ ）， Ｒ１１５８
（ＭＡＴａ ｈｉｓ３⁃１ ｌｅｕ２⁃０ ｍｅｔ １５⁃０ ＵＲＡ３：：ＣＭＶ⁃ｔＴＡ），
ＲＣＤ９５６（ＭＡＴａ ｈｉｓ３⁃１ ｌｅｕ２⁃０ ｍｅｔ １５⁃０ ＵＲＡ３：：ＣＭＶ⁃
ｔＴＡ ＫＡＮ：：Ｔｅｔ Ｏ７：：ＬＣＢ１） 及 ＲＣＤ９５７（ＭＡＴａ ｈｉｓ３⁃１
ｌｅｕ２⁃０ ｍｅｔ １５⁃０ ＵＲＡ３：：ＣＭＶ⁃ｔＴＡ ＫＡＮ：：Ｔｅｔ Ｏ７：：
ＬＣＢ２）。 使 用 的 培 养 基 ＳＤＣ （ Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ Ｄｅｘｔｒｏｓｅ
Ｃｏｍｐｌｅｔｅ）同前［１２－１３］。 除特殊标明外，大部分实验中

琥珀酸的使用浓度为 ２００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ。
１．２　 寿命检测方法

　 　 芽殖酵母细胞寿命测定方法同前［１２－１３］。 主要

实验过程为：３０ ℃过夜培养细胞，得到饱和细胞悬

液，次日稀释到 ２５ ｍｌ ＳＤＣ 中扩大培养，保证起始

ＯＤ６００ ｎｍ值为０．００５，扩大培养７２ ｈ后定义为寿命测定

的第一天（即 ＣＬＳ ｄａｙ １），此时细胞存活率被测定并

设定为 １００％。 后续每隔 ２～３ ｄ 分别测定细胞存活

率，并与第 １ 天存活率做比较，得出细胞存活比例，
并进行统计学分析。
１．３　 重金属压力抗性检测

　 　 压力抗性检测方法同前［１２－１３］。 主要实验过程

为：在 ＳＤＣ 中培养细胞至一定 ＯＤ６００ｎｍ 值 （见图 １
注），取 ＯＤ６００ｎｍ 值为 ０．５ 个单位的细胞，在磷酸钾

缓冲液（ｐＨ ６．０）中进行梯度稀释（１０ 倍梯度），将梯

度稀释后细胞分别点样于含有重金属铁 ／琥珀酸或

对照固体平板上，细胞生长 ３ ～ ５ ｄ 后观察琥珀酸对

细胞铁压力抗性的保护效应。
１．４　 生物信息学分析

１．４．１　 原始数据

　 　 细胞培养及处理同上寿命实验。 取 ＳＡ 处理组及

对照组细胞各 ２０ 个单位（ＯＤ６００ｎｍ 值为 ２．０），利用

ＲＮｅａｓｙ 试剂盒 （Ｑｉａｇｅｎ， Ｃａｔ ＃ ７４１０４， Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ，
ＭＤ， ＵＳＡ）提取总 ＲＮＡ，在各组中筛选出组内 ＲＮＡ 质

量浓度相近且质量好的 ３ 个样本，进行基因芯片检测，
得到微阵列ＭＡＳ５ 信号值作为原始数据。
１．４．２　 主成分分析

　 　 主 成 分 分 析 （ Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ，
ＰＣＡ）使用 Ｒ 软件（版本 ３．３）及 Ｒ Ｓｔｕｄｉｏ（版本 １．０．
１３６），通过扩展包 “ｐｓｙｃｈ”，对每个样本的５ ９００个
探针信号值数据做降维处理，提取 ３ 个主成分；通过

扩展包“ｒｇｌ”，将 ３ 个主成分的因子载荷作为三维坐

标，进行可视化。
１．４．３　 差异表达基因

　 　 通过使用 Ｒ 语言平台（版本 ３．３，ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ．ｒ
－ｐｒｏｊｅｃｔ．ｏｒｇ ／ ）下载“Ｂｉｏｃｏｎｄｕｃｔｏｒ”扩展包分析基因

芯片 数 据， 得 到 差 异 表 达 基 因 （ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ
ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ， ＤＥＧｓ） 列表（ＤＥＧｓ ｌｉｓｔｓ）。 采用在

线程序 ＤＡＶＩＤ （ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ， ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ， 版本 ６．８， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ－ｄ．
ｎｃｉＦｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅｒｆ． ｇｏｖ ／ ） 补 充 探 针 注 释， 利 用

ＹＥＡＳＴＲＡＣＴ （ ｙｅａｓｔ ｓｅａｒｃｈ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ａｎｄ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｔｒａｃｋｉｎｇ， ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ．
ｙｅａｓｔｒａｃｔ．ｃｏｍ ／ ）补充 ＯＲＦ ／ Ｇｅｎｅ Ｓｙｍｂｏｌ。
１．４．４　 基因本体聚类（ＧＯ Ｔｅｒｍｓ ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ）
　 　 采用在线程序 ＤＡＶＩＤ （ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ，
ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ－
ｄ． ｎｃｉＦｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅｒｆ． ｇｏｖ ／ ） Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ
Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ 工具对 ＤＥＧｓ ｌｉｓｔｓ （Ｐ＜０．０５）进行基因本

体聚类， 选择 Ｂｅｎｊａｍｉｎ ＝ ０．０５ 为阈值筛选 ｃｌｕｓｔｅｒｓ，
选择 Ｂｅｎｊａｍｉｎ＜０．０５，得到 Ｇｏ Ｔｅｒｍｓ。

同时，利用软件 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ （ ｖｅｒｓｉｏｎ ３． ６． １） 对

ＤＡＶＩＤ 获得的 ＧＯ Ｔｅｒｍｓ 进行网络绘图，以考察各

ＧＯ Ｔｅｒｍｓ 间的作用关系。
１．４．５　 信号通路分析（Ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎａｌｙｓｉｓ）
　 　 采用在线程序 ＤＡＶＩＤ （ｄａｔａｂａｓｅ ｆｏｒ ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ，
ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ， ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｄａｖｉｄ－
ｄ． ｎｃｉＦｏｌｄ Ｃｈａｎｇｅｒｆ． ｇｏｖ ／ ） Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ Ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ
Ｃｌｕｓｔｅｒｉｎｇ 工具，对 ＤＥＧｓ ｌｉｓｔ （Ｐ＜０．０５）进行信号通

路聚类，选择 Ｂｅｎｊａｍｉｎ＝ ０．０５ 为阈值筛选聚类簇，选
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择 Ｂｅｎｊａｍｉｎ ＜ ０．０５ ，得到信号通路。
同时，利用软件 ｃｙｔｏｓｃａｐｅ （ ｖｅｒｓｉｏｎ ３． ６． １） 对

ＤＡＶＩＤ 获得的 ＫＥＥＧ Ｐａｔｈｗａｙｓ 进行网络绘图，以考

察各 ＫＥＧＧ Ｐａｔｈｗａｙ 间的作用关系 及 各 ＫＥＧＧ
Ｐａｔｈｗａｙ 内部的关键基因。

２　 结果分析

２．１　 ＳＡ 处理延长细胞寿命，增强细胞的压力抗性

　 　 ＳＡ 对细胞寿命及重金属压力抗性实验结果见

图 １。结果显示 ２００ ｍＭ 的 ＳＡ 处理显著延长了野

生型酵母细胞 ＤＢＹ７４６ 的寿命，图 １（ ｂ）显示同样

浓度的 ＳＡ 显著增强了三种不同细胞株对铁离子

压力的抗性。
２．２　 主成分分析

　 　 主成分分析结果见表 １。 在提取的 ３ 个主成分

中，ＳＡ 处理组（ＳＡ）的主成分因子载荷与对照组表

现出显著差异。 对表 １ 中数据进行可视化结果如

图 ２ 所示，可直观看出 ＳＡ 与对照组也呈显著差异，
与表 １ 结论相吻合。

图 １　 ＳＡ 对细胞寿命及压力抗性的影响

Ｆｉｇ．１　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＳＡ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ＣＬＳ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
注（ａ）： ＳＡ＝ ２００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ∗：Ｐ＜０．０５， ∗∗：Ｐ ＜ ０． ０１， ＳＡ Ｖｓ 对照；（ ｂ）：Ｆｅ３＋ ＝ ２． ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，Ｓｔｒａｉｎ １ ＝ Ｒ１１５８， Ｓｔｒａｉｎ ２ ＝ ＲＣＤ９５６， Ｓｔｒａｉｎ ３ ＝

ＲＣＤ９５７．

表 １　 主成分分析数据

Ｔａｂｌｅ １　 ＰＣＡ Ｄａｔａ

项目 组别 样品编号 ＰＣＡ１ ＰＣＡ２ ＰＣＡ３

因子载荷

对照

ＳＡ

Ｃ１－１－１ ０．８９６ ０．４４１ －０．０１２

Ｃ１－２－２ ０．８８８ ０．４５７ ０．００３

Ｃ１－４－２ ０．９０３ ０．４２６ ０．０１０

Ｓ２－１－３ ０．７１９ ０．６９４ ０．００３

Ｓ２－１－４ ０．７２１ ０．６９０ ０．０５６

Ｓ２－１－５ ０．７１４ ０．６９７ －０．０５４

方差贡献率 ０．６６ ０．３４ ０．００

方差积累贡献率 ０．６６ １．００ ０．００

２．３　 差异表达基因分析

　 　 分析差异表达基因数目（见表 ２）可知，相比于

对照组，ＳＡ 处理导致 ３ ４８５ 个基因的表达水平发生

显著变化（Ｐ＜０．０５），其中包括１ ３３５ 个表达上调基

因及２ １５０ 个表达下调基因。

表 ２　 差异表达基因数目

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｇｅｎｅｓ（ＤＥＧｓ）

处理 表达上调 ／ 个 表达下调 ／ 个 合计 ／ 个

ＳＡ １ ３３５ ２ １５０ ３ ４８５
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２．４　 基因本体聚类分析

　 　 为了更好理解 ＳＡ 处理导致的 ＤＥＧｓ 如何调控

细胞寿命及压力抗性，对 ＤＥＧｓ 进行了聚类分析。
结果显示（见图 ３、表 ２ 及图 １），上调的 ＤＥＧｓ 主要聚

类在 ｒＲＮＡ 的核输出 （ ＧＯ： ０００６４０７ ～ ｒＲＮＡ ｅｘｐｏｒｔ
ｆｒｏｍ ｎｕｃｌｅｕｓ）、核糖体大小亚基的组装（ＧＯ：０００００２８
～ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｓｍａｌｌ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｓｓｅｍｂｌｙ， ＧＯ： ０００００２７ ～
ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｌａｒｇｅ ｓｕｂｕｎｉｔ ａｓｓｅｍｂｌｙ）、核糖体大小亚基的

生物合成 （ ＧＯ： ００４２２７４ ～ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｓｍａｌｌ ｓｕｂｕｎｉｔ
ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ， ＧＯ： ００４２２７３ ～ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｌａｒｇｅ ｓｕｂｕｎｉｔ
ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）及 ｒＲＮＡ 的甲基化和加工（ＧＯ：００３１１６７ ～
ｒＲＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ＧＯ： ０００６３６４ ～ ｒＲＮＡ
ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ），而这些聚类均与核糖体的生物发生相关，
推测核糖体生物发生是 ＳＡ 作用的一个主要靶点。 上

调基因的其他聚类还包括：氨基酸的跨膜转运

（ＧＯ：０００３３３３～ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ）、

离子运输 （ＧＯ：０００６８１１ ～ ｉｏｎ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ）、跨膜运输

（ＧＯ：００５５０８５～ ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ）等。

图 ２　 主成分分析

Ｆｉｇ．２　 Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 注：红色、绿色分别为对照组及 ＳＡ 处理组（祥见电子版：ｈｔｔｐ： ／ ／
ｓｗｘｘｘ．ａｌｌｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｌｏｇｉｎ．ａｓｐｘ．）

图 ３　 ＧＯ 聚类分析

Ｆｉｇ．３　 ＧＯ Ｔｅｒｍｓ Ｃｌｕｓｔｅｒ Ａｎａｌｙｓｉｓ
注：彩图见电子版：ｈｔｔｐ： ／ ／ ｓｗｘｘｘ．ａｕｊｏｕｒｎａｌｓ．ｃｎ ／ ｃｈ ／ ｌｏｇｉｎ．ａｓｐｘ

　 　 而下调的 ＤＥＧｓ 则主要聚类在：氧化还原过程

（ＧＯ：００５５１１４ ～ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ⁃ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ）、线粒体

翻译（ＧＯ：００３２５４３ ～ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ）、线粒

体基质及线粒体内外膜（ＧＯ：０００５７４３ ～ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
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ｉｎｎｅｒ ｍｅｍｂｒａｎｅ 及 ＧＯ：０００５７４３ ～ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｕｔｅｒ
ｍｅｍｂｒａｎｅ），可以看出，这些聚类均与线粒体功能相

关，推测线粒体也可能是 ＳＡ 作用的一个主要靶点。
下调基因的其他聚类还包括： 细胞自噬 （ ＧＯ：
０００６９１４～ ａｕｔｏｐｈａｇｙ 及 ＧＯ：００３２２５８～ ＣＶＴ ｐａｔｈｗａｙ）、
过氧化物酶体（ＧＯ：０００５７７７～ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ）等。
２．５　 信号通路分析

　 　 信号通路分析结果（见图 ４、图 ５、表 ３）显示，相
比于对照组，ＳＡ 处理导致了 １２ 条信号通路发生显

著变化（Ｂｅｎｊａｍｉｎ＜０．０５），上调的信号通路主要富集

于核糖体相关信号通路 （ 如 ｓｃｅ０３００８： Ｒｉｂｏｓｏｍｅ
ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ，ｓｃｅ０３０２０：ＲＮＡ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ 及

　 ｓｃｅ０３０１０：Ｒｉｂｏｓｏｍｅ），而下调信号通路则集中在线

粒体相关的信号通路（包括 ｓｃｅ０００２０：Ｃｉｔｒａｔｅ ｃｙｃｌｅ
（ＴＣＡ ｃｙｃｌｅ ） 及 ｓｃｅ００５１４： Ｏｔｈｅｒ ｔｙｐｅｓ ｏｆ Ｏ⁃ｇｌｙｃａｎ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ），信号通路间的相互作用及各信号通路

中显著调控基因详见图 ５，信号通路分析结果与基因

本体聚类结果相吻合。

图 ４　 信号通路分析

Ｆｉｇ． ４　 Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎａｌｙｓｉｓ ｕｐｏｎ ＳＡ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． Ｂｏｔｈ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ
ｗｅｒｅ ｐｒｅｓｅｎｔｅｄ ｈｅｒｅｉｎ

图 ５　 信号通路间关系及信号通路内关键基因分析

Ｆｉｇ．５　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｋｅｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ

３　 讨　 论

　 　 ＳＡ 作为一种重要的药品和食品中间体，已有研

究表明，ＳＡ 可介导多种细胞功能（如炎症发生［１０］、
肿瘤发生［１４－１５］及缺血再灌注损伤修复［８］ 等），但尚

无 ＳＡ 介导寿命调控的相关研究。 本文首次报道了

ＳＡ 可延缓酵母细胞衰老（见图 １Ａ），并利用 ＤＮＡ 微

阵列结合生物信息学分析了 ＳＡ 对细胞转录组的影

响，从 ＰＣＡ 结果可看出，ＳＡ 对细胞转录组产生了显

著影响（见图 ２），并导致了 ３ ４８５ 个差异表达基因

（见表 １），本文结果为下一步深入研究 ＳＡ 介导的寿
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命机制建立了整体框架并提供了若干研究切入点。
ＳＡ 主要在线粒体中产生和富集，有研究显示

ＳＡ 可作为一个反映细胞代谢状态的信号分子［１６］。
与此背景一致，我们的 ＧＯ Ｔｅｒｍｓ 聚类显示，ＳＡ 处理

酵母细胞后，富集了大量与线粒体相关的 ＧＯ Ｔｅｒｍｓ
（见图 ３、表 ２ 及图 １）， 如氧化还原过程 （ ＧＯ：
００５５１１４～ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ－ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ）、线粒体翻译

（ＧＯ：００３２５４３ ～ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ）、线粒体内

膜 空 间 及 基 质 （ ＧＯ： ０００５７５８ ～ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｉｎｔｅｒｍｅｍｂｒａｎｅ ｓｐａｃｅ 及 ＧＯ：０００５７５９ ～ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍａｔｒｉｘ ）、 氧 化 还 原 酶 活 性 （ ＧＯ： ００１６４９１ ～
ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ）。 同时，三羧酸循环信号通路

也被富集 （ ｓｃｅ０００２０： Ｃｉｔｒａｔｅ ｃｙｃｌｅ （ ＴＣＡ ｃｙｃｌｅ ））
（Ｆｉｇ．４ 及 Ｔａｂｌｅ．Ｓ３），这些结果显示，线粒体可能是

ＳＡ 作用的一个靶点。 线粒体在细胞寿命和压力抗

性调控中的作用已有文献报道［４－５］， 但 ＳＡ 如何靶

向线粒体进而作用于细胞寿命调控还需要进行深入

研究。
本研究中另一个被富集的 ＧＯ Ｔｅｒｍ 是核糖体

的生物发生（见图 ３、表 ２ 及图 １），包括核糖体大小

亚基的组装 （ＧＯ：０００００２７ ～ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｌａｒｇｅ ｓｕｂｕｎｉｔ
ａｓｓｅｍｂｌｙ 及 ＧＯ： ０００００２８ ～ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｓｍａｌｌ ｓｕｂｕｎｉｔ
ａｓｓｅｍｂｌｙ）、 核 糖 体 大 小 亚 基 的 生 物 发 生 （ ＧＯ：
００４２２７３ ～ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｌａｒｇｅ ｓｕｂｕｎｉｔ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ 及 ＧＯ：
００４２２７４～ ｒｉｂｏｓｏｍａｌ ｓｍａｌｌ ｓｕｂｕｎｉｔ ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ）、核糖体

（ＧＯ：０００５８４０ ～ ｒｉｂｏｓｏｍｅ） 及核糖体 ＲＮＡ 的结合

（ＧＯ：００１９８４３ ～ ｒＲＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ）。 同时，核糖体相关

的信号通路也被大量富集（见图 ４、图 ５ 及表 ３）。 值

得指出的是，在被富集的核糖体 ＫＥＧＧ 信号通路

（ 包 括 ｓｃｅ０３０１０： Ｒｉｂｏｓｏｍｅ、 ｓｃｅ０３００８： Ｒｉｂｏｓｏｍｅ
ｂｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｅｕｋａｒｙｏｔｅｓ 及 ｓｃｅ０３０２０： ＲＮＡ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ）中共有 ２３７ 个基因，其中 １６７ 个基因是

ＳＡ 诱导的差异表达基因（见表 ３，其中部分关键差

异表达基因也直观地呈现在图 ５ 中），显示核糖体

可能是 ＳＡ 作用的一个主要靶点，核糖体功能也参

与了雷帕霉素及 ＣＲ 介导的寿命调控［４－５］，但 ＳＡ 如

何作用于核糖体相关功能进而调控细胞寿命及 ＳＡ
介导的寿命调控是否与雷帕霉素 ／ ＣＲ 介导的寿命

调控在机制上是否有交叉融合等问题还需要深入

研究。
最后，鉴于 ＳＡ 在工业上的广泛应用及前期发

现的 ＳＡ 对人体多个组织（如心脏［９］、免疫细胞［１７］、
血小板及肾脏［１８］ 等）的潜在有益影响，结合衰老分

子机制的物种间保守性，后期 ＳＡ 有望被开发成一

种新型抗衰老活性分子。

４　 结　 论

　 　 １）本文首次报道了 ＳＡ 可以显著延长芽殖酵母

细胞寿命并增强细胞对重金属铁离子的抗性，显示

出其作为抗衰老活性分子的巨大潜力。
２）ＳＡ 处理对细胞转录组产生了显著影响，导致

３ ４８５ 个差异表达基因，进一步分析显示线粒体及核

糖体相关功能可能是 ＳＡ 作用的主要靶点。
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