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长寿与衰老相关分子机制研究进展

肖　 航，冯　 平，周岐海∗

（珍稀濒危动植物生态与环境保护教育部重点实验室（广西师范大学），广西 桂林 ５４１００４）

摘　 要：长寿是一个复杂的特征，因遗传、环境等因素的差异而不同，理想情况下主要取决于衰老速率。 相关分子机制多种多

样，主要有生长激素（ＧＨ）和胰岛素样生长因子 １（ ＩＧＦ⁃１）途径、Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ３ 基因（ＦＯＸＯ３）、ＡＭＰ 活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）、
ｓｉｒｔｕｉｎｓ 家族基因、载脂蛋白 Ｅ 基因（ＡＰＯＥ）、端粒酶基因、ｍＴＯＲ 信号通路、抑癌基因 ｐ５３、慢性炎症转录因子 ＮＦ⁃κＢ、自噬⁃溶酶

体信号通路、长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡｓ）、 蛋氨酸亚砜还原酶系统（Ｍｓｒ）。 同时，环境因素也影响着人类的寿命，例如饮食限

制、运动、地理条件、环境压力等。 本文从遗传和环境两方面综述影响人类寿命因素的最新研究进展。
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　 　 据估计，受遗传因素影响的寿命变化约占

２５％［１］。 在最理想的情况下，寿命的长短主要是由

衰老速率决定的。 衰老是由在组织、细胞、分子和遗

传水平上发生的相互关联的过程控制的。 本文综述

了与长寿和衰老相关的遗传因素和环境因素的最新

知识，主要涉及了生长激素（ＧＨ） ／胰岛素样生长因

子⁃１（ＩＧＦ⁃１）途径、Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ３ 基因（ＦＯＸＯ３）、
ＡＭＰ 活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）、脱乙酰化酶家族基因

（Ｓｉｒｔｕｉｎｓ）、载脂蛋白基因（ＡＰＯＥ）、端粒延长、雷帕

霉素靶蛋白信号通路（ｍＴＯＲ）、抑癌基因 Ｐ５３、慢性

炎症抑制转录因子 ＮＦ⁃κＢ、自噬－溶酶体信号通路、
长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡｓ）、蛋氨酸亚砜还原酶系

统（Ｍｓｒ）等遗传相关因素和饮食限制、运动、地理条

件，抵抗力等环境相关因素。
遗传因素和环境因素共同影响体内内部环境的

稳态，机体的基础功能和代谢等。 这些因素极大的



影响了与年龄相关的疾病（如：心血管疾病（ＣＡＤ）
和阿尔兹海默症（ＡＤ）等）的患病率，最终影响长寿

和衰老［２］。 本文通过查阅大量文献，总结出各因素

与长寿和衰老之间的相互关联。

１　 影响遗传的分子通路

１．１　 生长激素和胰岛素 ／胰岛素样生长因子途径

（ＧＨ ／ ｉｎｓｕｌｉｎ ／ ＩＧＦ⁃１）
　 　 影响长寿和衰老的第一个因素是生长激素

（ＧＨ）和胰岛素 ／胰岛素样生长因子（Ｉｎｓｕｌｉｎ ／ ＩＧＦ⁃１）
途径［３］。 该途径是从酵母到哺乳动物（甚至包括人

类），对长寿和衰老影响最大的途径之一［４－６］。 生长

激素（ＧＨ）和胰岛素 ／胰岛素样生长因子（ Ｉｎｓｕｌｉｎ ／
ＩＧＦ⁃１）途径有许多多效性作用［７］，该途径中已知一

种基因是由 ＦＯＸＯ３ 基因编码。 生长激素的主要生

理作用是生长刺激，激素受体复合物 ＧＨ ／ ＧＨＲ 具有

酪氨酸激酶活性，触发肝细胞 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路从而

促进 ＩＧＦ⁃１ 表达。 在血流中循环的 ＩＧＦ⁃１ 与周围组

织细胞表面的受体 ＩＧＦ⁃１Ｒ 相互作用，受体将信号转

导到 ＩＲＳ 蛋白，其进一步激活 ｍＴＯＲ 信号通路，在
ｍＴＯＲ 作用的情况下，激酶 Ｓ６Ｋ 被激活以增强细胞

代谢和生长从而加速衰老［８］。 有研究结果表明，抑
制体内的 ＧＨ ／ ｉｎｓｕｌｉｎ ／ ＩＧＦ⁃１ 途径后，延长了酵母、线
虫、果蝇［９－１０］和小鼠［１１］等模式生物的寿命。 在对人

类群体中 ＧＨ ／ ｉｎｓｕｌｉｎ ／ ＩＧＦ⁃１ 途径抑制的研究中也

有类似的观察结果。
１．２　 Ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ３ 基因（ＦＯＸＯ３）
　 　 ＦＯＸＯ３ 在模式生物中的过度表达与延长寿命

有关［１２］。 当 ＦＯＸＯ３ 在果蝇［１３］ 和小鼠的脂肪组织

过度 表 达 时， 可 以 使 其 寿 命 延 长［１４］。 人 类 中

ＦＯＸＯ３ 基因的多态性也与长寿相关［１５］。
ＦＯＸＯ３ 基因编码了一种胰岛素 ／ ＩＧＦ⁃１ 途径的

关键调节因子，但对基因表达的影响通常与胰岛素 ／
ＩＧＦ⁃１ 相反［１６］。 ＦＯＸＯ３ 对多种生理功能有调节作

用，包括细胞增殖、凋亡和新陈代谢，影响细胞周期

的进展，提高体外抗氧化应激反应的能力，进而增长

人类寿命［１７］。 它通过与许多长寿基因共同作用来

延长寿命， 可以抑制雷帕霉素激酶 （ ｍＴＯＲ） 途

径［１８］，ＦＯＸＯ１ 和 ＦＯＸＯ３ 均抑制 ｍＴＯＲ 相关蛋白的

活性，从而降低 ｍＴＯＲ 复合体 １（ｍＴＯＲＣ１）的活性；
但与 ＦＯＸＯ１ 不同的是，ＦＯＸＯ３ 对 ｍＴＯＲ 复合体 ２
（ｍＴＯＲＣ２）的活动没有影响［１９］。 ＦＯＸＯ３ 基因还能

调节免疫系统［２０］，当机体进入老年后，免疫系统恶

化，从而增加感染的风险，ＦＯＸＯ３ 诱导人肾、肺、肠
中抗菌肽的合成［２１］，它们作为先天免疫的效应分子

有效抑制不同物种的微生物感染；控制细胞因子的

产生，抑制慢性炎症转录因子 ＮＦ⁃κＢ 的激活，降低

炎症的发病率［２２］；与抑癌基因 Ｐ５３ 协同作用［２３］，抑
制肿瘤生长［２４］，Ｐ５３ 蛋白促进 ＦＯＸＯ３ 的表达［２５］。
１．３　 ＡＭＰ 活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）
　 　 另一个有利于长寿和调节代谢的蛋白质是

ＡＭＰ 活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）。 ＡＭＰＫ 是一种营养

和能量传感器，它是通过细胞能量匮乏、线粒体呼吸

中断或缺氧引起的 ＡＭＰ ∶ ＡＴＰ 比值升高来调节代

谢的［２６］。 当细胞的 ＡＭＰ ∶ ＡＴＰ 比值上升时，它会

激活葡萄糖和脂质氧化的分解代谢途径，并抑制合

成代谢途径［２７］。 它还可能影响动物和人类的寿命

和健康［２８］，有研究表明，过度表达的 ＡＭＰＫ 延长了

线虫的寿命［２９］；用 ＡＭＰＫ 激活剂：ｐｈｅｎｆｏｒｍｉｎ（苯乙

双胍） 和 ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ（二甲双胍） （两种均为降血糖

药）处理后的小鼠和蠕虫的寿命得以延长［３０－３１］。
１．４　 脱乙酰化酶家族基因（Ｓｉｒｔｕｉｎｓ）
　 　 Ｓｉｒｔｕｉｎｓ 是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 ＮＡＤ＋－依赖

性酶家族，具有脱乙酰化酶和 ＡＤＰ－核糖转移酶活

性［３２］。 研究发现，ｓｉｒｔｕｉｎｓ 的过度表达延长了酵母、
蠕虫和果蝇的寿命［３３］。 这个酶家族中与长寿最有

关联的成员是 ＳＩＲＴ１ 及其在无脊椎动物和酵母中的

同源物 Ｓｉｒ２。 ＳＩＲＴ １ 的脱乙酰化酶活性随着 ＮＡＤ＋
∶ ＮＡＤＨ 比率的升高和氧化应激反应增强而增

强［３４］。 Ｓｉｒ２ 在细胞分裂期间促进了受损蛋白（如已

被碳化的蛋白质）的分离来保证细胞分裂的正常进

行［３５］。 最近一项研究表明 Ｓｉｒ２ 通过在衰老过程中

维持基因沉默来延长寿命［３６］。 哺乳动物 ＳＩＲＴ１ 是

与年龄相关疾病相关的生理过程的关键调节因子，
如：肥胖症、神经退行性疾病和肿瘤［３７－３９］，它也参与

细胞凋亡［４０］ 和各种应激反应［４１］。 ＳＩＲＴ１ 在小鼠全

身或大脑中的适度过表达延缓了衰老［４２－４３］，而

ＳＩＲＴ１ 发生突变的小鼠在某些组织中有加速老化的

迹象［４４］。 其他 ｓｉｒｔｕｉｎ 家族基因也能延长动物的寿

命，ＳＩＲＴ６ 刺激各种 ＤＮＡ 修复蛋白在应激反应中的

活性［４５］。
１．５　 载脂蛋白基因（ＡＰＯＥ）
　 　 载脂蛋白基因（ＡＰＯＥ）编码了一种主要的胆固

醇载体［４６］，有助于调节胆固醇和脂质代谢，以及帮

助细胞修复［４７－４８］。 ＡＰＯＥ 是脂质代谢的关键，整个

脂质代谢包括脂质合成、吸收、储存和利用，胰岛素

促进肝脏甘油三酯的合成，并在供养时将甘油三酯

储存在白色脂肪组织中，而在其他组织中，当营养不

充足时，胰高血糖素和肾上腺素则会刺激脂肪组织

中的脂类分解和脂肪酸氧化［４９］。
ＡＰＯＥ 是与长寿相关研究最多的基因之一，其
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基因位点与人类家族寿命显著相关，有三个常见的

等位基因 ε２、ε３ 和 ε４［５０］，分别对低密度脂蛋白

（ＬＤＬ）具有不同亲和力。 ε４ 等位基因亲和力最低，
会增加总胆固醇水平［５１］，与长寿呈负相关［５２］，并且

有研究者发现携带 ε４ 等位基因会增加患心血管疾

病（ＣＡＤ） （高达 ４０％）和阿尔兹海默症（ＡＤ）的风

险［５２－６３］。 而 ε２ 等位基因与低密度脂蛋白（ＬＤＬ）的
结合亲和力较高，总胆固醇水平较低［６４］，与长寿呈

正相关［６５］。 有研究者通过对美国和丹麦两地长寿

家庭的实验调查也获得了类似的结果，观察到长寿

家庭中 ε４ 等位基因的频率降低，ε２ 等位基因的频

率增加［６６］。
１．６　 端粒酶基因

　 　 端粒是位于真核染色体末端的特殊结构，其主

要功能是细胞在 ＤＮＡ 断裂时可通过端粒感知线性

染色体末端。 在脊椎动物中，端粒由 ＴＴＡＧＧ 的串联

重复序列组成，这些重复序列与特定蛋白质一起形

成帽状结构，从而抑制 ＤＮＡ 损伤反应（ＤＤＲ）的激

活［６７］。 然而，随着每个细胞分裂周期，端粒逐渐缩

短，最终导致一个或多个端粒功能失调，并因此启动

永久 ＤＤＲ。 因此，端粒缩短被认为是一种有丝分裂

时钟，用来测量细胞分裂的次数［６８－６９］。
端粒酶是一种包含逆转录酶催化亚基（ＴＥＲＴ）

和相关 ＲＮＡ 成分（ＴＥＲＣ）的多蛋白复合物［７０］。 它

合成高度重复的端粒 ＤＮＡ，成熟体细胞的每一次分

裂都会缩短端粒 ＤＮＡ［７１］。 端粒酶将端粒 ＤＮＡ 重复

添加到染色体末端，来抵消细胞周期导致的端粒缩

短［７２］。 端粒酶或端粒相关蛋白（ Ｓｈｅｌｔｅｒｉｎ）突变的

动物模型有助于揭示端粒在癌症和衰老中的作

用［７３－８２］。 通过实验得知，成年小鼠激活端粒酶后在

不增加肿瘤发生机率的情况下延长其寿命［８３］。 端

粒酶也参与细胞内信号通路的调控，如 ｍＴＯＲ 信号

通路［８４］，慢性炎症转录因子调控（ＮＦ⁃κＢ） ［８５］，以及

线粒体功能机制对氧化应激的反应。
１．７　 雷帕霉素靶蛋白信号通路（ｍＴＯＲ）
　 　 雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）是一种丝氨酸－苏氨

酸蛋白激酶，它是环境营养和能量的传感器，是细胞

和有机体寿命的重要调节器。 ｍＴＯＲ 信号通路实际

上是一个复杂的、不断进化的营养感应途径，在控制

脂质合成，特别是脂肪生成方面具有重要作用，越来

越多的研究指出其是影响寿命的关键调节因子。
研究表明，与 ｉｎｓｕｌｉｎ ／ ＩＧＦ⁃１ 途径紧密相连共同

影响人类寿命的 ｍＴＯＲ 通路是由两种 ｍＴＯＲ 复合

物，即 ｍＴＯＲＣ１ 和 ｍＴＯＲＣ２ 介导，调节细胞生长、增
殖、发育、自噬，先天和适应性免疫反应以及寿

命［４９］。 ｍＴＯＲＣ１ 控制翻译调节（激活翻译起始因子

ｅＩＦ⁃４Ｅ 并抑制翻译抑制剂 ４Ｅ⁃ＢＰ）、核糖体生成（Ｓ６）、
抑制自噬作用（抑制 ＵＬＫ１），糖酵解（ＨＩＦ⁃１）、血管生

成（ＶＥＧＦ）和脂肪酸生成（ＳＲＥＢＰ１） ［８６］。 这种蛋白

质复合物由溶酶体表面的氨基酸和蛋白质 Ｒｈｅｂ 直

接活化。 因此，根据营养浓度，Ｍｔｏｒｃ１ 对细胞的新陈

代谢进行靶向调控［８７］。 ｍＴＯＲＣ２ 复合物有助于肌

动蛋白细胞骨架重塑，与 ＡＫＴ⁃ＰＫＣ⁃ＳＧＫ 复合物协

同抑制氧化应激反应转录因子 ＦＯＸＯ１ 和ＦＯＸＯ３，并
激活慢性炎症转录因子 ＮＦ⁃κＢ，从而降低了抗应激

反应能力，诱导炎症、肿瘤形成和细胞衰老［８８］，最终

缩短寿命。
一直以来，由于 ｍＴＯＲ 信号通路在高营养条件

下，通过激活核糖体亚单位 Ｓ６ 激酶和抑制 ４Ｅ ＢＰ
（一种翻译抑制剂）使 ｍＴＯＲ 翻译增多，寿命缩短；
低营养条件下活性下降，翻译水平也下降，寿命延

长。 许多研究者都提出将通过各种方法抑制 ｍＴＯＲ
相关通路［８９］，降低 ｍＴＯＲ 调控信号作为一种主要的

分子机制来延缓从酵母到哺乳动物等生物体的衰

老［９０］。 并且在许多模式生物中，ｍＴＯＲ 通路成为通

过饮食营养限制来延长寿命的主要候选途径［９１］。
如：通过抑制核糖体亚单位 Ｓ６ 激酶活性延长了酵

母、蠕虫、果蝇和小鼠的寿命［９２－９６］，并通过人为激活

４Ｅ ＢＰ 的过表达，抑制转录翻译，来增加寿命［９７］。
１．８　 抑癌基因 Ｐ５３
　 　 抑癌基因 Ｐ５３ 用于碱基和核苷酸切除修复和

错配修复基因的表达，激活 Ｐ５３ 基因对于细胞的各

种反应是至关重要的：细胞周期阻滞，ＤＮＡ 修复，端
粒 ＤＮＡ 损伤修复和细胞凋亡。 Ｐ５３ 的一个重要功

能是抑制肿瘤的生长。 超过一半的人类肿瘤与 Ｐ５３
基因的异常表达有关［９８］。 更重要的是，在小鼠体内

敲除 Ｐ５３ 基因后表现出早衰、器官萎缩、骨质疏松

症和抗应激反应能力差等症状［９９］。
１．９　 慢性炎症转录因子 ＮＦ⁃κＢ
　 　 组织中的慢性炎症是衰老的原因之一。 慢性炎

症是由与转录因子 ＮＦ⁃κＢ 活性相关的信号通路触

发的［１００］。 该蛋白参与了免疫形成、细胞因子和生

长因子的调节以及胚胎发生［１０１］。 ＮＦ⁃κＢ 的激活诱

导炎症相关抗菌基因的表达，并激活抗氧化酶的基

因，如超氧化物歧化酶［１０２］。 ＮＦ⁃κＢ 的活性随着年

龄的增长而增加，并导致慢性炎症和年龄相关的疾

病。 抑制 ＮＦ⁃κＢ 的活性后延长了果蝇和小鼠的生

命［１０３－１０４］。 在用抗炎药物、乙酰水杨酸和布洛芬处

理后的线虫和果蝇中观察到寿命延长［１０５－１０６］。 在小

鼠中，抑制 ＮＦ⁃κＢ 可防止皮肤衰老，促使细胞增殖，
并延缓细胞衰老［１０７］。
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１．１０　 自噬⁃溶酶体信号通路

　 　 自噬⁃溶酶体信号通路通过自噬清除有毒的、易
聚集的蛋白质来维持线虫［１０８］、果蝇［１０９］ 和老鼠［１１０］

等模式生物甚至人类细胞的正常功能从而达到延长

寿命的作用。 例如最近在小鼠身上进行了两项研

究，其中一项研究表明，激活自噬－溶酶体信号通路

可以改善老年小鼠静脉神经干细胞的功能［１１１］，而
另一项研究表明，通过破坏 ｂｅｃｌｉｎ １⁃ＢＣＬ２ 复合物来

增加自噬功能，可以改善小鼠的健康状况，从而延长

寿命［１１２］。 同样，通过对 １７１ 名百岁老人及其子女

和子女配偶的外周血白细胞转录组进行 ＲＮＡ 测序

分析，发现百岁老人的自噬－溶酶体活性与普通老

人相比显著增强，并且增强的自噬－溶酶体活性可

以部分地传递给后代，表现为自噬编码基因和

ｂｅｃｌｉｎ １ 血清（ＢＥＣＮ１）水平较高［１１３］，该研究认为，
百岁老人存在特有的显著差异表达的基因，这些基

因来自与长寿相关的途径，如生长激素和胰岛素 ／胰
岛素样生长因子途径、ｍＴＯＲ 通路和 Ｐ５３［１１４－１１６］，且
其中有几个基因位于通路的节点上，并始终具有诱

导自噬的可能性。 例如，ＩＧＦ１Ｒ 和 ＩＲＳ１ 基因的表达

降低可通过降低胰岛素 ／ ＩＧＦ⁃１ 信号激活自噬功

能［１１７］，而 ＤＤＩＴ４ 基因的高表达可通过抑制 ｍＴＯＲ
信号通路促进自噬［１１８］。 这些发现说明自噬－溶酶

体信号通路对长寿和延缓衰老具有积极意义。
１．１１　 长链非编码 ＲＮＡ（ ｌｎｃＲＮＡｓ）
　 　 长链非编码 ＲＮＡ 是一类调节性非编码 ＲＮＡ，
其转录长度＞２００ 个核苷酸［１１９］。 它们通常在基因转

录中作为信号、诱饵、向导，以染色质重组、转录调节

和转录后修饰等不同模式影响基因表达［１２０］，从而

影响寿命长短和机体衰老。 从调控的角度来看，
ｌｎｃＲＮＡｓ 可以调节不同阶段的基因表达和信号通

路［１２１－１２３］，它们比其他非编码 ＲＮＡ 或编码基因更具

有特异性和复杂性。 虽然已经通过全基因组分析鉴

定出了大量的 ｌｎｃＲＮＡｓ 和转录谱，但其中只有一小

部分功能明确。 合适的已知基因重叠、组织特异性

高、疾病状态差异表达大的 ｌｎｃＲＮＡｓ 可作为未来探

索功能的候选基因。 此外，还可以通过高通量方法

深入研究 ｌｎｃＲＮＡｓ 调控的基因位点或基因［１２４］。
１．１２　 蛋氨酸亚砜还原酶系统（Ｍｓｒ）
　 　 蛋氨酸亚砜还原酶（Ｍｓｒ）是一种特殊的抗氧化

剂，可以减少蛋白质的蛋氨酸亚砜，同时作为一般的

细胞抗氧化剂清除自由基对生物氧化应激起保护作

用［１２５－１２６］。 已经证明对这种抗氧化系统的修饰会影

响几种模式生物的寿命。 在人体中，蛋白质的蛋氨

酸氧化和蛋氨酸亚砜还原酶系统的缺陷与年龄相关

的疾病有关，包括癌症和神经退行性疾病。 生物氧

化应激的特点是细胞和组织中自由基和活性氧含量

的升高，细胞的抗氧化能力的降低［１２７－１２９］。
细胞和组织中的活性氧可以直接氧化氨基酸，

蛋氨酸表面暴露的硫原子很容易氧化成蛋氨酸亚

砜，这些产生的蛋氨酸亚砜是翻译后修饰的，可以被

蛋氨酸亚砜还原酶逆转录［１３０］。 此外，在哺乳动物

中，Ｍｓｒ 的表达水平随着年龄的增长而降低［１３１］，这
已在 Ｍｓｒ 表达通常较高的大鼠器官（肝脏、肾脏、大
脑）中得到了证实［１３２］。 这表明可能 Ｍｓｒ 系统在长

寿和与年龄相关的疾病中有一定作用［１３１，１３３－１３７］。 因

此，蛋氨酸亚砜的产生被认为是生物衰老的标

志物［１３８］。
蛋氨酸侧链中的硫通过氧化反应会生成 Ｓ 或 Ｒ

亚砜非对映体［１３９］。 利用蛋氨酸亚砜还原酶 Ａ
（ＭｓｒＡ）对蛋白质中的 Ｓ 亚硫氨酸亚砜进行分解并

降低游离蛋氨酸⁃ｓ⁃亚砜的含量，从而促进细胞自由

基清除，多项研究报道白藜芦醇可以增加 ＭｓｒＡ 的

表 达［１４０－１４１］， 通 过 Ｓｉｒｔ１⁃ＦＯＸＯ３ 通 路 促 进 该 表

达［１４２］，从而延衰老。

２　 环境因素对长寿与衰老的影响

２．１　 饮食限制

　 　 饮食限制是指通过控制食物的合理摄入从而达

到营养均衡［１４３］。 ＡＭＰＫ、ｍＴＯＲ 等营养和能量传感

器可以通过对营养浓度高低的反应来延长寿命，从
酵母到灵长类动物中已经得到证实［１４３］。 饮食限制

最初被认为只是通过降低营养代谢导致细胞损伤随

时间累积的速率来延长寿命。 然而，最近一项针对

果蝇的实验表明，饮食限制导致死亡率迅速下降，这
表明饮食限制以一种特殊的方式延缓了衰老［１４４］。
对饮食限制的长寿反应受到涉及雷帕霉素靶蛋白

（ｍＴＯＲ） ［１４５－１４７］、ＡＭＰ 激酶（ＡＭＰＫ） ［１４８］、脱乙酰化

酶（ Ｓｉｒｔｕｉｎｓ） ［１４９－１５０］ 和胰岛素 ／胰岛素样生长因子

（ＩＧＦ⁃１） ［１５１－１５３］等途径的积极调节。
２．２　 运动

　 　 适宜的运动可以强身健体，增强抵抗力，延缓衰

老。 年龄与体内自由基含量密切相关，人体内的自

由基含量与年龄呈正相关。 适度的运动能增加体内

自由基清除酶的含量并提高其活性，运动通过自由

基清除酶清除自由基以延缓衰老［１５４］。 最近还有研

究表明运动与长寿相关，在 ＡＰＯＥε４ 携带者中，缺乏

运动会增加患阿尔兹海默症（ＡＤ）的风险［１５５］。 相

比，运动较多的 ε４ 等位基因携带者在大约 ２０ 年后

对患阿尔兹海默症具有更强的抵抗作用。
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２．３　 地理条件

　 　 据调查，在日本和瑞典等低死亡率国家，女性年

龄到 １００ 岁的可能性从 ２ 千万分之一上升到 ５０ 分

之一［１５６］；后续研究表明，这一概率增加到大约 １ ／
２［１５７］。 在美国，大约每 ５ ０００ 人中就有 １ 人是百岁

以上的老人［１５４］，预计这一概率在美国和其他发达

国家将显著增加，人口老龄化超过 １１５ 岁［１５８］。 据

报道，１９９６ 年死于法国的 Ｊｅａｎｎｅ Ｃａｌｍｅｎｔ 年龄为

１２２ 岁［１５９］，２０１３ 年死于日本的 Ｊｉｒｏｅｍｏｎ Ｋｉｍｕｒａ 年

龄为 １１６ 岁［１６０］。 在日本冲绳，人体内的脱氢表雄

酮（肾上腺分泌的一种内源性激素，寿命延长的标

志）水平下降得更慢［１６１］。 在哥斯达黎加、伊卡利亚

岛、希腊等地也有较多的长寿个体出现。 这表明不

同的地理存在特定的环境因素可能对长寿有一定

影响。
２．４　 环境压力

　 　 越来越多的证据表明，环境压力会造成机体形

成抵抗力，充分反应或抵抗各种压力因素，抵抗力在

延长寿命方面起着关键作用。 虽然具体的机制尚不

明确，而且可能只存在于特定的组织或系统中，但许

多领域的研究范例表明，环境压力造成的的抵抗力

对衰老后的健康有着积极影响。 尽管对人类的研究

中很少涉及促进抵抗力的干预措施，但动物研究表

明，运动（与饮食限制相比）可以更有效地提高抵抗

力，抵御各种类型的压力。

３　 讨　 论

　 　 通过对遗传和环境这两种影响长寿的因素研究

可知，在遗传上，ＧＨ ／ ｉｎｓｕｌｉｎ ／ ＩＧＦ⁃１ 途径的作用是促

进生长；ｍＴＯＲ 信号通路通过营养浓度高低影响寿

命，当营养浓度高时，寿命缩短；营养浓度低时，寿命

延长；ＧＨ ／ ｉｎｓｕｌｉｎ ／ ＩＧＦ⁃１ 途径与 ｍＴＯＲ 信号通路协

同作用。 ＡＭＰＫ 与 ｍＴＯＲ 一样是营养传感器，其过

表达延长寿命。 脱乙酰化酶 （ Ｓｉｒｔｕｉｎｓ） 家族中的

ＳＩＲＴ１ 及其同源物 Ｓｉｒ２ 的活性随着 ＮＡＤ＋ ∶ ＮＡＤＨ
比率的升高而升高，从而使寿命增长。 ＡＰＯＥ 调节

胆固醇和脂质运输，它的不同等位基因对 ＬＤＬ 亲和

力不同从而对寿命有着不同的影响，ε２ 等位基因亲

和力较高，延长寿命，ε４ 等位基因亲和力较低，寿命

缩短。 端粒酶是包含 ＴＥＲＴ 和 ＴＥＲＣ 的复合物，端
粒酶活性增强使端粒延长，从而延长寿命。 ＦＯＸＯ３
基因通过抑制 ｍＴＯＲ 信号通路、慢性炎症转录因子

ＮＦ⁃κＢ 活性与促进抑癌基因 Ｐ５３ 表达以减少癌症

发病率来延长寿命。 自噬－溶酶体信号通路和长链

非编码 ＲＮＡ 通过调控基因表达促进生长激素和胰

岛素 ／胰岛素样生长因子途径和抑癌基因 Ｐ５３、抑制

ｍＴＯＲ 通路来延长寿命，延缓衰老。 蛋氨酸亚砜还

原酶系统（Ｍｓｒ）通过增强抗氧化能力，清除自由基

并且促进 Ｓｉｒｔ１⁃ＦＯＸＯ３ 通路的表达延缓衰老，从而

达到长寿的目的。
在环境上，适量的营养摄入能够有效的延长寿

命，并且饮食限制受 ＡＭＰＫ 和 ｍＴＯＲ 等营养传感器

的调节。 运动对于衰老有正反两面作用，适宜的运

动可以增强抵抗力和免疫力，延缓衰老；运动过量则

会导致身体受损，不正确的运动方式更有可能会加

速衰老。 不同的地理环境对长寿也有着一定影响，
日本、瑞典、美国等地出现长寿老人的概率较高并且

仍在不断增加。 较强的抵抗力对长寿和延缓衰老也

有许多积极影响。

图 １　 影响长寿与衰老的各种因素

Ｆｉｇ．１　 Ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ａｎｄ ａｇｉｎｇ

４　 结　 论

　 　 长寿是由遗传和环境共同影响的。 Ｆｏｒｋｈｅａｄ
ｂｏｘ Ｏ３ 基因、ＡＭＰ 活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）、脱乙酰

化酶家族基因 （ Ｓｉｒｔｕｉｎｓ）、端粒酶基因、抑癌基因

Ｐ５３、自噬⁃溶酶 体 信 号 通 路、 长 链 非 编 码 ＲＮＡ
（ｌｎｃＲＮＡｓ）、蛋氨酸亚砜还原酶系统（Ｍｓｒ）与寿命延

长呈正相关。 生长激素和胰岛素 ／胰岛素样生长因

子途径、雷帕霉素靶蛋白信号通路和慢性炎症转录

因子 ＮＦ⁃κＢ 与寿命延长呈负相关。 载脂蛋白基因

（ＡＰＯＥ）根据其等位基因的不同与寿命的相关性也

不同。 环境因素与上述遗传因素可能存在复杂的相

互作用，仍待深入探索。
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２００８，７（１）：１７－２３． ＤＯＩ：１０．１４３１０ ／ ｈｏｒｍ．２００２．１１１１０３３．

［１８］ＭＯＲＲＩＳ Ｂ Ｊ． Ａ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｏａｄ ｔｏ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ： Ｔｈｅ ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ ｂａｓｉｓ ｏｆ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｂｅｃｏｍｅｓ ｃｌｅａｒｅｒ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２００５，２３（７）：１２８５－ １３０９． ＤＯＩ： １０． １０９７ ／
０１．ｈｊｈ．００００１７３５０９．４５３６３．ｄｄ．

［１９］ＣＨＥＮ Ｃ Ｃ， ＪＥＯＮ Ｓ Ｍ， ＢＨＡＳＫＡＲ Ｐ Ｔ， ｅｔ ａｌ． ＦｏｘＯｓ ｉｎ⁃
ｈｉｂｉｔ ｍＴＯＲＣ１ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｅ Ａｋｔ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｏｆ Ｓｅｓｔｒｉｎ３ ａｎｄ Ｒｉｃｔｏｒ ［ Ｊ］． Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｃｅｌｌ，２０１０，１８
（４）：５９２－６０４． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｄｅｖｃｅｌ．２０１０．０３．００８．

［２０］ＰＥＮＧ Ｓ Ｌ． Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｂｙ Ｆｏｘｏ ｔｒａｎ ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ［Ｊ］． Ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００７，４０：４６２－４６９．

［２１］ＢＥＣＫＥＲ Ｔ， ＬＯＣＨ Ｇ， ＢＥＹＥＲ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＦＯＸＯ ｄｅｐｅｎｄ⁃
ｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｎａｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，
２０１０，４６３（７２７９）：３６９－３７３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０８６９８．

［２２］ＬＩＮ Ｌ， ＨＲＯＮ Ｊ Ｄ， ＰＥＮＧ Ｓ Ｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦκＢ， Ｔｈ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ， ａｎｄ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ⁃
ｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ｆｏｘｏ３ａ［Ｊ］． Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２００４，２１（２）：２０３－２１３．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｉｍｍｕｎｉ．２００４．０６．０１６．

［２３］ＺＨＡＮＧ Ｘ， ＴＡＮＧ Ｎ， ＨＡＤＤＥＮ Ｔ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｋｔ，ＦｏｘＯ ａｎｄ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［ Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ ｅｔ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ａｃｔａ
（ＢＢＡ）－Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１１，１８１３（１１）：１９７８－
１９８６． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂａｍｃｒ．２０１１．０３．０１０．

［２４］ＰＡＩＫ Ｊ Ｈ， ＫＯＬＬＩＰＡＲＡ Ｒ， ＣＨＵ Ｇ， ｅｔ ａｌ． ＦｏｘＯｓ ａｒｅ ｌｉｎ⁃
ｅａｇｅ⁃ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ｒｅｄｕｎｄａｎｔ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２００７，１２８（２）：３０９－
３２３． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２００６．１２．０２９．

［２５］ＥＩＪＫＥＬＥＮＢＯＯＭ Ａ， ＢＵＲＧＥＲＩＮＧ Ｂ Ｍ Ｔ． ＦＯＸＯｓ： Ｓｉｇ⁃
ｎａｌｌｉｎｇ ｉｎｔｅｇｒａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ
Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１３， １４ （ ２）： ８３ － ９７．
ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎｒｍ３５０７．

［２６］ＢＵＤＡＮＯＶ Ａ． ｐ５３ ｔａｒｇｅｔ ｇｅｎｅｓ ｓｅｓｔｒｉｎ１ ａｎｄ ｓｅｓｔｒｉｎ２ ｃｏｎ⁃
ｎｅｃｔ ｇｅｎｏｔｏｘｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２００８，
１３４（３）：４５１－４６０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２００８．０６．０２８．

［２７］ＢＩＴＴＯ Ａ， ＷＡＮＧ Ａ Ｍ， ＢＥＮＮＥＴＴ Ｃ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｃｈｅｍｉ⁃
ｃａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙｓ ｔｈａｔ ｍｏｄｕｌａｔｅ ａｇｉｎｇ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｐｅ⁃
ｃｉｅｓ： Ｆｉｇｕｒｅ １［Ｊ］． Ｃｏｌｄ Ｓｐｒｉｎｇ Ｈａｒｂｏｒ Ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｉｎ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１５，５（１１）：ａ０２５１１４． ＤＯＩ： １０． １１０１ ／ ｃｓｈｐｅｒ⁃
ｓｐｅｃｔ．ａ０２５１１４．

［２８］ＳＡＬＭＩＮＥＮ Ａ， ＫＡＡＲＮＩＲＡＮＴＡ Ｋ． ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
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ｋｉｎａｓｅ （ＡＭＰＫ） ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｈｅ ａｇｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ ｖｉａ ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔ⁃
ｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ［Ｊ］． Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｒｅｖｉｅｗｓ，２０１２，
１１（２）：２３０－２４１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ａｒｒ．２０１１．１２．００５．

［２９］ＡＰＦＥＬＤ Ｊ， Ｏ’ＣＯＮＮＯＲ Ｇ， ＭＣＤＯＮＡＧＨ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＡＡＫ⁃２ ｌｉｎｋｓ ｅｎｅｒｇｙ ｌｅｖｅｌｓ
ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｓｉｇｎａｌｓ ｔｏ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｉｎ Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ［Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ
＆ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ， ２００４， １８ （ ２４）： ３００４ － ３００９． ＤＯＩ： １０．
１１０１ ／ ｇａｄ．１２５５４０４．

［３０］ＯＮＫＥＮ Ｂ， ＤＲＩＳＣＯＬＬ Ｍ． Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ ｉｎｄｕｃｅｓ ａ ｄｉｅｔａｒｙ ｒｅ⁃
ｓｔｒｉｃｔｉｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｓｔａｔｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｅｘ⁃
ｔｅｎｄ Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ ｈｅａｌｔｈｓｐａｎ ｖｉａ ＡＭＰＫ， ＬＫＢ１， ａｎｄ ＳＫＮ⁃１
［Ｊ］． Ｐｌｏｓ Ｏｎｅ，２０１０，５（１）：ｅ８７５８． ＤＯＩ： １０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．
ｐｏｎｅ．０００８７５８．

［３１］ＭＡＲＴÍＮ⁃ＭＯＮＴＡＬＶＯ Ａ， ＶＩＬＬＡＬＢＡ Ｊ Ｍ， ＮＡＶＡＳ Ｐ， ｅｔ
ａｌ． ＮＲＦ２， ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｃａｌｏｒｉｅ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ［ Ｊ］． Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，
２０１０，３０（５）：５０５－５２０． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｏｎｃ．２０１０．４９２．

［３２］ＳＭＩＴＨ Ｊ Ｓ， ＢＲＡＣＨＭＡＮＮ Ｃ Ｂ， ＣＥＬＩＣ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｐｈｙｌｏ⁃
ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ＮＡＤ＋⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ
ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｉｒ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆａｍｉｌｙ［ Ｊ］． Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０００，９７（１２）：６６５８－６６６３．
ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．９７．１２．６６５８．

［３３］ＫＥＮＹＯＮ Ｃ Ｊ． Ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ａｇｉｎｇ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２０１０，４６４
（７２８８）：５０４－５１２．

［３４］ＭＯＳＫＡＬＥＶ Ａ Ａ， ＰＲＯＳＨＫＩＮＡ Ｅ Ｎ， ＢＥＬＹＩ Ａ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ［Ｊ］． Ｒｕｓｓｉａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃｓ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，７（４）：３６９－３８４． ＤＯＩ： １０．
１１３４ ／ Ｓ２０７９０５９７１７０４００７４．

［３５］ＬＩＵ Ｂ， ＬＡＲＳＳＯＮ Ｌ， ＣＡＢＡＬＬＥＲＯ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｐｏｌａｒｉ⁃
ｓｏｍｅ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｓｅｇｒｅｇａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｏｆ
ｐｒｏｔｅｉｎ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ， ２０１０， １４０ （ ２）： ２５６ － ２６７．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２００９．１２．０３１．

［３６］ＤＡＮＧ Ｗ， ＳＴＥＦＦＥＮ Ｋ Ｋ， ＰＥＲＲＹ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｓｔｏｎｅ Ｈ４
ｌｙｓｉｎｅ １６ ａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｉｆｅｓｐａｎ ［ Ｊ］． Ｎａ⁃
ｔｕｒｅ，２００９， ４５９ （ ７２４８）： ８０２ － ８０７． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／ ｎａ⁃
ｔｕｒｅ０８０８５．

［３７］ＣＨＡ Ｙ Ｉ， ＫＩＭ Ｈ Ｓ． Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｉｒｔｕｉｎｓ ｏｎ ｔｕｍｏｒｉ⁃
ｇｅｎｅｓｉｓ： Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． ＢＭＢ
Ｒｅｐｏｒｔｓ，２０１３，４６（９）：４２９－４３８． ＤＯＩ：１０．５４８３ ／ ＢＭＢＲｅｐ．
２０１３．４６．９．１８０．

［３８］ＣＨＡＮＧ Ｈ Ｃ， ＧＵＡＲＥＮＴＥ Ｌ． ＳＩＲＴ１ ａｎｄ ｏｔｈｅｒ ｓｉｒｔｕｉｎｓ ｉｎ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１４，２５（３）：
１３８－１４５． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｔｅｍ．２０１３．１２．００１．

［３９］ＨＥＲＳＫＯＶＩＴＳ Ａ Ｚ， ＧＵＡＲＥＮＴＥ Ｌ． ＳＩＲＴ１ ｉｎ ｎｅｕｒｏｄｅｖｅｌ⁃
ｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｂｒａｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［ Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｎ，２０１４，８１（３）：
４７１－４８３． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｎ．２０１４．０１．０２８．

［４０］ＣＯＨＥＮ Ｈ Ｙ， ＭＩＬＬＥＲ Ｃ， ＢＩＴＴＥＲＭＡＮ Ｋ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃａｌｏ⁃
ｒｉｅ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｙ ｉｎｄｕ⁃
ｃｉｎｇ ｔｈｅ ＳＩＲＴ１ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００４，３０５（５６８２）：
３９０－３９２． ＤＯＩ： １０．１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．１０９９１９６．

［４１］ＢＲＯＯＫＳ Ｃ Ｌ， ＧＵ Ｗ． Ｈｏｗ ｄｏｅｓ ＳＩＲＴ１ ａｆｆｅｃｔ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，
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ａｎｄ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ： Ｒｉｓｋ， ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙ
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２０１３，９ （ ２）：１０６ － １１８．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎｒｎｅｕｒｏｌ．２０１２．２６３．

［６３］ ＬＥＳＣＡＩ Ｆ， ＣＨＩＡＭＥＮＴＩ Ａ Ｍ， ＣＯＤＥＭＯ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ
ＡＰＯＥ ｈａｐｌｏｔｙｐｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｅ４ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｌａｔｅ ｏｎｓｅｔ ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０１１， ２４ （ ２）： ２３５ － ２４５．
ＤＯＩ： １０．３２３３ ／ ＪＡＤ－２０１１－１０１７６４．

［６４］ＥＩＣＨＮＥＲ Ｊ Ｅ， ＤＵＮＮ Ｓ Ｔ， ＰＥＲＶＥＥＮ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｏｌｉ⁃
ｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ： Ａ
ＨｕＧＥ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，
２００２，１５５（６）：４８７－４９５． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ａｊｅ ／ １５５．６．４８７．

［６５］ＢＥＥＫＭＡＮ Ｍ， ＢＬＡＮＣＨÉ Ｈ， ＰＥＲＯＬＡ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｅ
－ ｗｉｄｅ ｌｉｎｋａｇｅａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ： Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ
ｈｅａｌｔｈｙ ａｇｅｉｎｇ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ，２０１３，１２（２）：１８４－
１９３． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ａｃｅｌ．１２０３９．

［６６］ＳＣＨＵＰＦ Ｎ， ＢＡＲＲＡＬ Ｓ， ＰＥＲＬＳ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｅ ａｎｄ ｆａｍｉｌｉａｌｌｏｎｇｅｖｉｔｙ［ Ｊ］． Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ａｇｉｎｇ，２０１３，
３４（４）：１２８７－１２９１． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｎｅｕｒｏｂｉｏｌａｇｉｎｇ．２０１２．
０８．０１９．

［６７］ ＢＯＣＣＡＲＤＩ Ｖ， ＰＡＯＬＩＳＳＯ Ｇ． Ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ： Ａ
ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｋｅｙ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｆｏｒ ｈｕｍａｎ ｈｅａｌｔｈｓｐａｎ ａｎｄ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ
［Ｊ］． Ａｇｅｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｒｅｖｉｅｗｓ，２０１４，１５（４）：１－５． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ａｒｒ．２０１３．１２．００６．

［６８］ＳＦＥＩＲ Ａ Ｊ， ＣＨＡＩ Ｗ， ＳＨＡＹ Ｊ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｌｏｍｅｒｅ⁃ｅｎｄ
ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ
［Ｊ］． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｃｅｌｌ， ２００５，１８ （ １）：１３１ － １３８． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｃｅｌ．２００５．０２．０３５．

［６９］ＥＩＴＡＮ Ｅ， ＴＩＣＨＯＮ Ａ， ＧＡＺＩＴ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｎｏｖｅｌ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ⁃
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｂｒａｉｎ ｄｅｌａｙｓ ｔｈｅ ｏｎｓｅｔ ｏｆ
ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［ Ｊ］． ＥＭＢＯ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉ⁃
ｃｉｎｅ， ２０１２， ４ （ ４ ）： ３１３ － ３２９． ＤＯＩ： １０． １００２ ／ ｅｍｍｍ．
２０１２００２１２．

［７０］ ＢＬＡＣＫＢＵＲＮ Ｅ Ｈ． Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒｅｓ
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，１９９１，３５０（６３１９）：５６９－５７３． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／
３５０５６９ａ０．

［７１］ＯＬＯＶＮＩＫＯＶ Ａ Ｍ． Ａ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｍａｒｇｉｎｏｔｏｍｙ： Ｔｈｅ ｉｎｃｏｍ⁃
ｐｌｅｔｅ ｃｏｐｙｉｎｇ ｏｆ ｔｅｍｐｌａｔｅ ｍａｒｇｉｎ ｉｎ ｅｎｚｙｍｉｃ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ
ｐｏｌｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈｅｎｏｍｅ⁃
ｎｏｎ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，１９７３，４１（１）：１８１－
１９０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ００２２－５１９３（７３）９０１９８－７．

［７２］ＢＬＡＣＫＢＵＲＮ Ｅ Ｈ． Ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ａｎｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｔ ｔｈｅ ｔｅｌｏｍｅｒｅ
［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２００１，１０６（６）：６６１－６７３． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ Ｓ００９２
－８６７４（０１）００４９２－５．

［７３］ＢＬＡＳＣＯ Ｍ Ａ， ＬＥＥ Ｈ Ｗ， ＨＡＮＤＥ Ｍ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｌｏｍｅｒｅ
ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ ａｎｄ ｔｕｍｏｒｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｂｙ ｍｏｕｓｅ ｃｅｌｌｓ ｌａｃｋｉｎｇ ｔｅ⁃
ｌｏｍｅｒａｓｅ ＲＮＡ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，１９９７，９１（１）：２５－ ３４． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ Ｓ００９２－８６７４（０１）８０００６－４．

［７４］ＨＡＯ Ｌ Ｙ， ＡＲＭＡＮＩＯＳ Ｍ， ＳＴＲＯＮＧ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔ
ｔｅｌｏｍｅｒｅｓ， ｅｖｅｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ，ｌｉｍｉｔ ｔｉｓｓｕｅ
ｒｅｎｅｗａｌ ｃａｐａｃｉｔｙ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ， ２００５，１２３ （ ６）： １１２１ － １１３１．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２００５．１１．０２０．

［７５］ＡＲＭＡＮＩＯＳ Ｍ， ＡＬＤＥＲ Ｊ Ｋ， ＰＡＲＲＹ Ｅ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔ
ｔｅｌｏｍｅｒｅｓ ａｒｅ ｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔｏ ｃａｕｓｅ ｔｈｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｄｅｆｅｃｔｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｉｎｇ［Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃｓ，２００９，８５（６）：８２３－８３２． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ａｊｈｇ．２００９．
１０．０２８．

［７６］ＴＯＭÁＳ⁃ＬＯＢＡ Ａ， ＦＬＯＲＥＳ Ｉ， ＦＥＲＮÁＮＤＥＺ⁃ＭＡＲＣＯＳ Ｐ
Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ ｄｅｌａｙｓ ａｇｉｎｇ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｍｉｃｅ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２００８，１３５（４）：６０９ － ６２２．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２００８．０９．０３４．

［７７］ＧＯＮＺÁＬＥＺ⁃ＳＵÁＲＥＺ Ｅ， ＳＡＭＰＥＲ Ｅ， ＲＡＭÍＲＥＺ Ａ， ｅｔ
ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｔｕｍｏｒｓ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｋｉｎ ｗｏｕｎｄ
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ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｉｃｅ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｔｈｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｓｕｂ⁃
ｕｎｉｔ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ， ｍＴＥＲＴ， ｉｎ ｂａｓａｌ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］．
ＥＭＢＯ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２０１４， ２０ （ １１）： ２６１９ － ２６３０． ＤＯＩ： １０．
１０９３ ／ ｅｍｂｏｊ ／ ２０．１１．２６１９．

［７８］ＦＬＯＲＥＳ Ｉ， ＣＡＹＵＥＬＡ Ｍ Ｌ， ＢＬＡＳＣＯ Ｍ Ａ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｅ⁃
ｌｏｍｅｒａｓｅ ａｎｄ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｌｅｎｇｔｈ ｏｎ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｂｅｈａｖ⁃
ｉｏｒ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００５，３０９（５７２８）：１２５３－１２５６． ＤＯＩ： １０．
１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．１１１５０２５．

［７９］ ＭＩＴＣＨＥＬＬ Ｊ Ｒ， ＷＯＯＤ Ｅ， ＣＯＬＬＩＮＳ Ｋ． Ａ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｉｓ ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｙｓｋｅｒａｔｏｓｉｓ
ｃｏｎｇｅｎｉｔａ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，１９９９，４０２（６７６１）：５５１－５５５． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ９９０１４１．

［８０］ＶＵＬＬＩＡＭＹ Ｔ， ＭＡＲＲＯＮＥ Ａ， ＧＯＬＤＭＡＮ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ＲＮＡ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｉｓ ｍｕｔａｔｅｄ ｉｎ ａｕｔｏｓｏｍａｌ
ｄｏｍｉｎａｎｔ ｄｙｓｋｅｒａｔｏｓｉｓ ｃｏｎｇｅｎｉｔａ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２００１， ４１３
（６８５４）：４３２－４３５． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ３５０９６５８５．

［８１］ ＳＡＣＣＯ Ａ， ＭＯＵＲＫＩＯＴＩ Ｆ， ＴＲＡＮ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｓｈｏｒｔ ｔｅｌｏ⁃
ｍｅｒｅｓ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ Ｄｕｃｈｅｎｎｅ ｍｕｓｃｕｌａｒ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ ｉｎ ｍｄｘ ／ ｍＴＲ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ， ２０１０， １４３ （ ７）：
１０５９－１０７１． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０１０．１１．０３９．

［８２］ＰＡＲＲＹ Ｅ Ｍ， ＡＬＤＥＲ Ｊ Ｋ， ＱＩ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ａｒｍａｎｉｏｓ Ｍ：
Ｓｙｎｄｒｏｍｅｃｏｍｐｌｅｘ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉ⁃
ｂｒｏｓｉｓ ｐｒｅｄｉｃｔｓ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ［ Ｊ］． Ｂｌｏｏｄ，
２０１１，１１７（２１）：５６０７－５６１１． ＤＯＩ： １０．１１８２ ／ ｂｌｏｏｄ－２０１０－
１１－３２２１４９．

［８３］ＪＥＳＵＳ Ｂ Ｂ Ｄ， ＶＥＲＡ Ｅ， ＳＣＨＮＥＥＢＥＲＧＥＲ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅ⁃
ｌｏｍｅｒａｓｅ ｇｅｎｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ａｄｕｌｔ ａｎｄ ｏｌｄ ｍｉｃｅ ｄｅｌａｙｓ ａｇｉｎｇ
ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｗｉｔｈｏｕｔ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］． ＥＭ⁃
ＢＯ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１２，４（８）：６９１－７０４． ＤＯＩ： １０．
１００２ ／ ｅｍｍｍ．２０１２００２４５．

［８４］ＵＮＧＡＲ Ｌ， ＨＡＲＡＲＩ Ｙ， ＴＯＲＥＮ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｔｏｒ ｃｏｍｐｌｅｘ １
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｌｅｎｇｔｈ ｂｙ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｋｕ ［ Ｊ］．
Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｌｏｇｙ， ２０１１， ２１ （ ２４）： ２１１５ － ２１２０． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｕｂ．２０１１．１１．０２４．

［８５］ＡＨＭＥＤ Ｓ， ＰＡＳＳＯＳ Ｊ Ｆ， ＢＩＲＫＥＴ Ｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ
ｄｏｅｓ ｎｏｔ ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ ｂｕｔ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｕｎｄｅｒ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｃｅｌｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００８，１２１（７）：１０４６－１０５３． ＤＯＩ： １０．１２４２ ／
ｊｃｓ．０１９３７２．

［８６］ ＥＦＥＹＡＮ Ａ， ＺＯＮＣＵ Ｒ， ＳＡＢＡＴＩＮＩ Ｄ Ｍ． Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ
ａｎｄ ｍＴＯＲＣ１： Ｆｒｏｍ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ ｔｏ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］． Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎ
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１２， １８ （ ９）： ５２４ － ５３３． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｍｏｌｍｅｄ．２０１２．０５．００７．

［８７］ＪＥＷＥＬＬ Ｊ Ｌ， ＲＵＳＳＥＬＬ Ｒ Ｃ， ＧＵＡＮ Ｋ Ｌ． Ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ
ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｕｐｓｔｒｅａｍ ｏｆ ｍＴＯＲ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１３，１４（３）：１３３－ １３９． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／
ｎｒｍ３５２２．

［８８］ ＭＡＲＴÍＮＥＺ Ｇ， ＪＵＡＮ Ｍ， ＡＬＥＳＳＩ Ｄ． ｍＴＯＲ ｃｏｍｐｌｅｘ ２
（ｍＴＯＲＣ２） ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｍｏｔｉｆ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ⁃ａｎｄ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ １ （ ＳＧＫ１） ［ Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ， ２００８， ４１６

（３）：３７５－３８５． ＤＯＩ： １０．１０４２ ／ ＢＪ２００８１６６８．
［８９］ＪＡＺＷＩＮＳＫＩ Ｓ Ｍ， ＹＡＳＨＩＮ Ａ Ｉ． Ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ －Ａ ｓｙｓ⁃

ｔｅｍｓ ｂｉｏｌｏｇｙ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ［ Ｊ］． Ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ Ｔｏｐｉｃｓ ｉｎ
Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ，２０１５，４０（６）：７－１２． ＤＯＩ： １０．４０８１ ／ ｅｊｈ．２０１５．
２５０８．

［９０］ ＢＪＥＤＯＶ Ｉ， ＰＡＲＴＲＩＤＧＥ Ｌ． Ａ ｌｏｎｇｅｒ ａｎｄ ｈｅａｌｔｈｉｅｒ ｌｉｆｅ
ｗｉｔｈ ＴＯＲ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ： Ｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｄｒｕｇｓ ［ Ｊ］． Ｂｉｏ⁃
ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ Ｔｒａｎｓａｃｔｉｏｎｓ，２０１１，３９（２）：４６０４６５． ＤＯＩ：
１０．１０４２ ／ ＢＳＴ０３９０４６０．

［９１］ＢＩＳＨＯＰ Ｎ Ａ， ＧＵＡＲＥＮＴＥ Ｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ ｌｉｎｋｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｉｅｔ
ａｎｄ ｌｉｆｅｓｐａｎ：Ｓｈａｒｅｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｒｏｍ ｙｅａｓｔ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．
Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２００７，８（１１）：８３５－４４． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ｎｒｇ２１８８．

［９２］ＨＡＮＳＥＮ Ｍ， ＴＡＵＢＥＲＴ Ｓ， ＣＲＡＷＦＯＲＤ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｌｉｆｅｓ⁃
ｐａｎ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｂｙ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ ｔｈａｔ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｃａｅ⁃
ｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ［Ｊ］． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ，２００７，６（１）： ９５－１１０．
ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｊ．１４７４－９７２６．２００６．００２６７．ｘ．

［９３］ＫＡＥＢＥＲＬＥＩＮ Ｍ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｙｅａｓｔ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｖｅ ｌｉｆｅ ｓｐａｎ
ｂｙ ＴＯＲ ａｎｄ Ｓｃｈ９ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２００５，３１０ （ ５７５１）：１１９３ － １１９６． ＤＯＩ： １０． １１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．
１１１５５３５．

［９４］ＫＡＰＡＨＩ Ｐ， ＺＩＤ Ｂ Ｍ， ＨＡＲＰＥＲ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｉｆｅｓｐａｎ ｉｎ ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ＴＯＲ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００４，１４（１０）：８８５
－８９０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｕｂ．２００４．０３．０５９．

［９５］ＰＡＮ Ｋ Ｚ， ＰＡＬＴＥＲ Ｊ Ｅ， ＲＯＧＥＲＳ Ａ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｏｆ ｍＲＮＡ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｅｘｔｅｎｄｓ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｉｎ Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓ ｅｌ⁃
ｅｇａｎｓ［ Ｊ］． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ，２００７，６（１）：１１１－ １１９． ＤＯＩ： １０．
１１１１ ／ ｊ．１４７４－９７２６．２００６．００２６６．ｘ．

［９６］ＳＥＬＭＡＮ Ｃ， ＴＵＬＬＥＴ Ｊ Ｍ Ａ， ＷＩＥＳＥＲ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｂｏｓｏ⁃
ｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓ６ ｋｉｎａｓｅ １ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｌｉｆｅ
ｓｐａｎ［Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００９，３２６（５９４９）：１４０－１４４． ＤＯＩ： １０．
１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．１１７７２２１．

［９７］ＺＩＤ Ｂ Ｍ， ＲＯＧＥＲＳ Ａ Ｎ， ＫＡＴＥＷＡ Ｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ４Ｅ⁃ＢＰ
ｅｘｔｅｎｄｓ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｕｐｏｎ ｄｉｅｔａｒｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｍｉｔｏ⁃
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２００９，１３９（１）：
１４９－１６０． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２００９．０７．０３４．

［９８］ＦＥＮＧ Ｚ Ｈ， ＬＩＮ Ｍ Ｈ， ＷＵ Ｒ． Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｇｉｎｇ ａｎｄ
ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ：Ａ ｎｅｗ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｅｘ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐ５３［ Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ ＆
Ｃａｎｃｅｒ， ２０１１， ２ （ ４ ）： ４４３ － ４５２． ＤＯＩ： １０． １１７７ ／
１９４７６０１９１１４１０２２３．

［９９］ＴＹＮＥＲ Ｓ Ｄ， ＶＥＮＫＡＴＡＣＨＡＬＡＭ Ｓ， ＣＨＯＩ Ｊ， ｅｔ ａｌ． ｐ５３
ｍｕｔａｎｔ ｍｉｃｅ ｔｈａｔ ｄｉｓｐｌａｙ ｅａｒｌｙ ａｇｅｉｎｇ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｈｅｎｏ⁃
ｔｙｐｅｓ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２００２，４１５ （ ６８６７）：４５ － ５３． ＤＯＩ： １０．
１０３８ ／ ４１５０４５ａ．

［１００］ＢＡＫＥＲ Ｄ Ｊ， ＷＩＪＳＨＡＫＥ Ｔ， ＴＣＨＫＯＮＩＡ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｅａｒ⁃
ａｎｃｅ ｏｆ Ｐ１６Ｉｎｋ４ａ⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｃｅｌｌｓ ｄｅｌａｙｓ ａｇｅｉｎｇ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２０１１，４７９（７３７２）：２３２－
２３６． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１０６００．

［１０１］ＰＥＲＫＩＮＳ Ｎ Ｄ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ⁃ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｗｉｔｈ
ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＩＫＫ ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ Ｍｏｌｅｎｃｕｌａｒ

３０２第 ４ 期 肖航，等：长寿与衰老相关分子机制研究进展



Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２００７，８（１）：４９－６２． ＤＯＩ： ０．１０３８ ／ ｎｒｍ２０８３．
［１０２］ＬＩＵ Ｓ Ｆ， ＹＥ Ｘ， ＭＡＬＩＫ Ａ Ｂ． Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ

ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅ ｄｉｔｈｉｏｃａｒｂａｍａｔｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｇｅｎｅｓ ［ Ｊ ］． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，
１９９９，１００（１２）：１３３０－１３３７． ＤＯＩ： １０．１１６１ ／ ０１．ＣＩＲ．１００．
１２．１３３０．

［１０３］ ＭＯＳＫＡＬＥＶ Ａ， ＳＨＡＰＯＳＨＮＩＫＯＶ Ｍ． Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ ｐｒｏｌｏｎｇｓ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ ｍｅｌａ⁃
ｎｏｇａｓｔｅｒ［ Ｊ］． Ａｇｉｎｇ，２０１１，３ （ ４）：３９１ － ３９４． ＤＯＩ： １０．
１８６３２ ／ ａｇｉｎｇ．１００３１４．

［１０４］ ＺＨＡＮＧ Ｇ， ＬＩ Ｊ， ＰＵＲＫＡＹＡＳＴＨＡ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｏｔｈａ⁃
ｌａｍｉｃ ｐｒｏｇｒａｍｍｉｎｇ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｇｅｉｎｇ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＩＫＫ⁃β，
ＮＦ⁃κＢ ａｎｄ ＧｎＲＨ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，４９７（７４４８）：２１１－
２１６． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１２１４３．

［１０５］ＡＹＹＡＤＥＶＡＲＡ Ｓ， ＢＨＡＲＩＬＬ Ｐ， ＤＡＮＤＡＰＡＴ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ａｓｐｉｒｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｏｘｉｄａｎｔ ｓｔｒｅｓｓ， ｒｅｄｕｃｅｓ ａｇｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｅｃｌｉｎｅｓ， ａｎｄ ｅｘｔｅｎｄｓ ｌｉｆｅｓｐａｎ ｏｆ Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉ⁃
ｔｉｓ ｅｌｅｇａｎｓ［Ｊ］． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ＆ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，２０１３，１８
（５）：４８１－４９０． ＤＯＩ： １０．１０８９ ／ ａｒｓ．２０１１．４１５１．

［１０６］ＨＥ Ｃ， ＴＳＵＣＨＩＹＡＭＡ Ｓ Ｋ， ＮＧＵＹＥＮ Ｑ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｄ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｂｙ ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ， ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｐｅ⁃
ｃｉｅｓ， ｏｃｃｕｒｓ ｉｎ ｙｅａｓｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ ｉｍ⁃
ｐｏｒｔ［Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，２０１４，１０（１２）：ｅ１００４８６０． ＤＯＩ：
１０．１３７１ ／ ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｇｅｎ．１００４８６０．

［１０７］ ＡＤＬＥＲ Ａ Ｓ， ＫＡＷＡＨＡＲＡ Ｔ． Ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ ａｇｉｎｇ ｂｙ
ＮＦｋａｐｐａＢ ｂｌｏｃｋａｄｅ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ，２００８，７（５）：５５６ －
５５９． ＤＯＩ： １０．４１６１ ／ ｃｃ．７．５．５４９０．

［１０８］ＭＥＬＥＮＤＥＺ Ａ， ＴＡＬＬＯＣＺＹ Ｚ， ＳＥＡＭＡＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｕ⁃
ｔｏｐｈａｇｙ ｇｅｎｅｓ ａｒｅ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｄａｕｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｌｉｆｅ⁃ｓｐａｎ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００３，３０１
（５６３８）：１３８７－１３９１． ＤＯＩ： １０．１１２６ ／ ｓｃｉｅｎｃｅ．１０８７７８２．

［１０９］ＳＩＭＯＮＳＥＮ Ａ， ＣＵＭＭＩＮＧ Ｒ Ｃ， ＢＲＥＣＨ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｉｎｇ ｂａｓａｌ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｔｈｅ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｅｎ⁃
ｈａｎｃｅｓ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ａｎｄ ｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ａｄｕｌｔ Ｄｒｏｓｏｐｈｉ⁃
ｌａ［Ｊ］． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２００８，４（２）：１７６－１８４． ＤＯＩ： １０．４１６１ ／
ａｕｔｏ．５２６９．

［１１０］ＰＹＯ Ｊ Ｏ， ＹＯＯ Ｓ Ｍ， ＡＨＮ Ｈ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
Ａｔｇ５ ｉｎ ｍｉｃｅ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｄｓ ｌｉｆｅｓｐａｎ
［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ，２０１３，４（４）：２３００． ＤＯＩ：
１０．１０３８ ／ ｎｃｏｍｍｓ３３００．

［１１１］ＬＥＥＭＡＮ Ｄ Ｓ， ＨＥＢＥＳＴＲＥＩＴ Ｋ， ＲＵＥＴＺ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｌｙｓｏ⁃
ｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｃｌｅａｒｓ ａｇｇｒｅｇａｔｅｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｑｕｉｅｓｃｅｎｔ
ｎｅｕｒａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ａｇｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｓｃｉｅｎｃｅ，
２０１８，３５９： １２７７－１２８３．

［１１２］ ＦＥＲＮÁＮＤＥＺ Á Ｆ， ＳＥＢＴＩ Ｓ， ＷＥＩ Ｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓｒｕｐ⁃
ｔｉｏｎｏｆｔｈｅｂｅｃｌｉｎ１⁃ＢＣＬ２ａｕｔｏｐｈａｇｙｒｅｇ⁃ｕｌａｔｏｒｙ ｃｏｍｐｌｅｘ ｐｒｏ⁃
ｍｏｔｅｓ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２０１８，５５８（７７０８）：
１３６－１４０． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１５８６－０１８－０１６２－７．

［１１３］ＸＩＡＯ Ｆ Ｈ， ＣＨＥＮ Ｘ Ｑ， ＹＵ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ｅｖｉ⁃
ｄｅｎｃｅ ｒｅｖｅａｌｓ ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃ｌｙｓｏｓｏｍａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ⁃
ｃｅｎｔｅ ｎａｒｉａｎｓ ［ Ｊ ／ ＯＬ］． Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ， ２０１８． ｈｔｔｐ： ／ ／

ｗｗｗ．ｇｅｎｏｍｅ．ｏｒｇ ／ ｃｇｉ ／ ｄｏｉ ／ １０．１１０１ ／ ｇｒ．２２０７８０．１１７．
［１１４］ ＬＩＮ Ｋ， ＨＳＩＮ Ｈ， ＬＩＢＩＮＡ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

Ｃａｅｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｐｒｏｔｅｉｎ ＤＡＦ⁃１６ ｂｙ ｉｎｓｕ⁃
ｌｉｎ ／ ＩＧＦ⁃１ ａｎｄ ｇｅｒｍｌｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，
２００１，２８（２）：１３９－１４５． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ８８８５０．

［１１５］ＴＡＶＥＲＮＡＲＡＫＩＳ Ｎ， ＰＡＳＰＡＲＡＫＩ Ａ， ＴＡＳＤＥＭＩＲ Ｅ， ｅｔ
ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐ５３ ｏｎ ｗｈｏｌｅ ｏｒｇａｎｉｓｍ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ａｒｅ ｍｅ⁃
ｄｉａｔｅｄ ｂｙ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［ Ｊ］． Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２００８，４（７）：８７０ －
８７３． ＤＯＩ：１０．４１６１ ／ ａｕｔｏ．６７３０．

［１１６］ＪＯＨＮＳＯＮ Ｓ Ｃ， ＲＡＢＩＮＯＶＩＴＣＨ Ｐ Ｓ， ＫＡＥＢＥＲＬＥＩＮ Ｍ．
ｍＴＯＲ ｉｓ ａ ｋｅｙ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ａｇｅｉｎｇ ａｎｄ ａｇｅ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ［Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２０１３，４９３（７４３２）：３３８－ ３４５． ＤＯＩ：１０．
１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ１１８６１．

［１１７］ＲＵＢＩＮＳＺＴＥＩＮ Ｄ Ｃ， ＭＡＲＩÑＯ Ｇ， ＫＲＯＥＭＥＲ Ｇ． Ａｕｔｏ⁃
ｐｈａｇｙ ａｎｄ ａｇｉｎｇ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ，２０１１，１４６（５）：６８２－６９５． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌ．２０１１．０７．０３０．

［１１８］ＬＩＵ Ｃ， ＸＵＥ Ｒ， ＷＵ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＲＥＤＤ１ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ
ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ ｖｉａ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ＆
Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ， ２０１４， ４５４ （ １）：
２１５－２２０． ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｂｂｒｃ．２０１４．１０．０７９．

［１１９］ＧＵＴＴＭＡＮ Ｍ， ＡＭＩＴ Ｉ， ＧＡＲＢＥＲ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｍａｔｉｎ
ｓｉｇｎａｔｕｒｅ ｒｅｖｅａｌｓ ｏｖｅｒ ａ ｔｈｏｕｓａｎｄ ｈｉｇｈｌｙ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｌａｒｇｅ
ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ｍａｍｍａｌｓ ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ， ２００９， ４５８
（７２３５）：２２３－２２７． ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０７６７２．

［１２０］ＳＯＮＧ Ｊ Ｈ， ＺＨＡＮＧ Ｑ Ｒ， ＧＥＮＧ Ｗ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｒｏｌｅｓ ｏｆ
ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ａｇｉｎｇ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
［ Ｊ ／ ＯＬ］． Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ ｅｔ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ Ａｃｔａ （ＢＢＡ）－Ｍｏｌｅｃｕ⁃
ｌａｒ Ｂａｓｉｓ ｏｆ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２０１８． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｗｗｗ． ｏｎａｃａｄｅｍｉｃ．
ｃｏｍ ／ ｄｅｔａｉｌ ／ ｊｏｕｒｎａｌ ＿ １００００４０８５４４６８３１０ ＿ ｅｆ０４． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｂｂａｄｉｓ．２０１８．０９．０２１．

［１２１］ ＵＣＨＩＤＡ Ｓ， ＤＩＭＭＥＬＥＲ Ｓ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ｉｎ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］． Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１５，
１１６（ ４）：７３７ － ７５０． ＤＯＩ： １０． １１６１ ／ ＣＩＲＣＲＥＳＡＨＡ． １１６．
３０２５２１．

［１２２］ＬＥＴＩ Ｆ， ＤＩＳＴＥＦＡＮＯ Ｊ Ｋ． Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｓ ｄｉ⁃
ａｇｎｏｓｔｉｃ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］． Ｇｅｎｅｓ，２０１７，８（８）：２０７． ＤＯＩ：
１０．３３９０ ／ ｇｅｎｅｓ８０８０２０７．

［１２３］ ＣＨＥＥＴＨＡＭ Ｓ Ｗ， ＧＲＵＨＬ Ｆ， ＭＡＴＴＩＣＫ Ｊ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｇｅｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］．
Ｂｒｉｔｉｓｈ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ，２０１３，１０８（１２）：２４１９ － ２４２５．
ＤＯＩ：１０．１０３８ ／ ｂｊｃ．２０１３．２３３．

［１２４］ＪＩＮ Ｌ， ＬＩＮ Ｘ， ＹＡＮＧ Ｌ， ｅｔ ａｌ． ＡＫ０９８６５６， ａ ｎｏｖｅｌ ｖａｓ⁃
ｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ⁃ｄｏｍｉｎａｎｔ ｌｏｎｇ ｎｏｎｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡ，
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［ Ｊ］． Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１８，７１（２）：
２６２ － ２７２． ＤＯＩ： １０． １１６１ ／ ＨＹＰＥＲＴＥＮＳＩＯＮＡＨＡ． １１７．
０９６５１．

［１２５］ＯＩＥＮ Ｄ Ｂ， ＭＯＳＫＯＶＩＴＺ Ｊ． Ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ
ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｌｅ⁃
ｖａｎｃｅ ［ Ｊ］． Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｔｏｐｉｃｓ ｉｎ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ，
２００８，８０： ９３ － １３３． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ００７０ － ２１５３ （ ０７）
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８０００３－２．
［１２６］ＭＯＳＫＯＶＩＴＺ Ｊ． ＯＩＥＮ Ｄ Ｂ． Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ： Ｉｍｐｌｉ⁃

ｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， ａｇｉｎｇ， ａｎｄ ａｇｉｎｇ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｄｉｓｅａｓｅｓ［ＥＢ ／ ＯＬ］． Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ａｎｄ Ｓｕｌｆｕｒ Ａｍｉｎｏ Ａｃｉｄｓ
ｉｎ Ｈｕｍａｎ Ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ Ｄｉｓｅａｓｅ， ２００９． ｈｔｔｐｓ： ／ ／ ｏｎｌｉｎｅｌｉ⁃
ｂｒａｒｙ．ｗｉｌｅｙ．ｃｏｍ ／ ｄｏｉ ／ ｐｄｆ ／ １０．１００２ ／ ９７８０４７０４７５９７３．ｃｈ１１．

［１２７］ＭＯＳＫＯＶＩＴＺ Ｊ， ＯＩＥＮ Ｄ Ｂ． Ｐｒｏｔｅｉｎ ｃａｒｂｏｎｙｌ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅ⁃
ｔｈｉｏｎｉｎｅ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｓｙｓｔｅｍ ［ Ｊ］． Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ＆
Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ，２０１０，１２（３）：４０５－４１５． ＤＯＩ：１０．１０８９ ／
ａｒｓ．２００９．２８０９．

［１２８］ＯＩＥＮ Ｄ Ｂ， ＣＨＩＥＮ Ｊ，ＣＨＥＮＧ Ｎ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｅｍｏ⁃
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Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａ，２００４，１０１（４５）：１５９９８－１６００３．
ＤＯＩ：１０．１０７３ ／ ｐｎａｓ．０４０４１８４１０１．

［１４９］ＬＩ Ｙ， ＸＵ Ｗ， ＭＣＢＵＲＮＥＹ Ｍ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ＳｉｒＴ１ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ
ｒｅｄｕｃｅｓ ＩＧＦ⁃Ｉ ／ ＩＲＳ⁃２ ／ Ｒａｓ ／ ＥＲＫ１ ／ ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｎｅｕｒｏｎｓ［Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２００８，８（１）， ３８－４８． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｍｅｔ．２００８．０５．００４．

［１５０］ＨＯＮＪＯＨ Ｓ， ＹＡＭＡＭＯＴＯ Ｔ， ＵＮＯ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＲＨＥＢ⁃１ ｍｅｄｉａｔｅｓ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｆａｓｔｉｎｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｉｎ Ｃ． ｅｌｅｇａｎｓ［ Ｊ］． Ｎａｔｕｒｅ，２００９，４５７（７２３０）：
７２６－７３０． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｎａｔｕｒｅ０７５８３．

［１５１］ＡＲＵＭ Ｏ， ＢＯＮＫＯＷＳＫＩ Ｍ Ｓ， ＲＯＣＨＡ Ｊ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅｄｉｓｒｕｐｔｅｄ （ ＧＨＲ⁃ＫＯ ）
ｍｏｕｓｅ ｆａｉｌｓ ｔｏ ｒｅｓｐｏｎｄ ｔｏ ａｎ ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ｆａｓｔｉｎｇ （ＩＦ） ｄｉｅｔ
［Ｊ］． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ，２００９，８（６）：７５６－７６０． ＤＯＩ： １０．１１１１ ／ ｊ．
１４７４－９７２６．２００９．００５２０．ｘ．

［１５２］赵雪梅． 运动与衰老［Ｊ］． 滨州学院学报，１９９４，１０（４）：
７４－７６．

　 　 ＺＨＡＯ Ｘｕｅｍｅｉ． Ｓｐｏｒｔｓ ａｎｄ ａｇｉｎｇ ［Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｎｚｈｏｕ
Ｔｅａｃｈｅｒｓ Ｃｏｌｌｅｇｅ，１９９４，１０（４）：７４－７６．

［１５３］ ＫＩＶＩＰＥＬＴＯ Ｍ， ＲＯＶＩＯ Ｓ， ＴＩＩＡ ＮＧＡＮＤＵ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｅ４ ｍａｇｎｉｆｉｅｓ ｌｉｆｅｓｔｙｌｅ ｒｉｓｋｓ ｆｏｒ ｄｅｍｅｎｔｉａ：
Ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ⁃ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｅｌｌｕｌａｒ ＆ Ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１０，１２（６ｂ）：２７６２－ ２７７１． ＤＯＩ： １０．
１１１１ ／ ｊ．１５８２－４９３４．２００８．００２９６．ｘ．

［１５４］ ＨＲＩＳＴＥＮＳＥＮ Ｋ， ＤＯＢＬＨＡＭＭＥＲ Ｇ， ＲＡＵ Ｒ， ｅｔ ａｌ．
Ａｇｅｉｎｇ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ： Ｔｈｅ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｈｅａｄ［ Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ，
２００９，３７４（９６９６）：１１９６ － １２０８． ＤＯＩ： １０． １０１６ ／ Ｓ０１４０ －

６７３６（０９）６１４６０－４．
［１５５］ＲＯＢＩＮＥ Ｊ Ｍ， ＡＬＬＡＲＤ Ｍ． Ｔｈｅ ｏｌｄｅｓｔ ｈｕｍａｎ［ Ｊ］． Ｓｃｉ⁃

ｅｎｃｅ，１９９８，２７９（５３５８）：１８３４－１８３５． ＤＯＩ： １０．１１２６ ／ ｓｃｉ⁃
ｅｎｃｅ．２７９．５３５８．１８３１ｈ．

［１５６］ＧＯＮＤＯ Ｙ， ＨＩＲＯＳＥ Ｎ， ＹＡＳＵＭＯＴＯ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａｇｅ ｖｅｒｉ⁃
ｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｎｇｅｓｔ ｌｉｖｅｄ ｍａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｗｏｒｌｄ［Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｉ⁃
ｍｅｎｔａｌ Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ，２０１７，９９：７－１７． ＤＯＩ：０．１０１６ ／ ｊ．ｅｘｇｅｒ．
２０１７．０８．０３０．

［１５７］ＳＵＺＵＫＩ Ｍ， ＷＩＬＣＯＸ Ｂ Ｊ， ＷＩＬＣＯＸ Ｃ Ｄ． Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ｆｒｏｍ ａｎｄ ｆｏｒ ｆｏｏｄ ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ：
Ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ［Ｊ］． Ａｓｉａ Ｐａｃｉｆｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ，
２００１，１０ （２）：１６５ － １７１． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／ ｊ． １４４０ － ６０４７．
２００１．００２１９．ｘ ．

［１５８］ＡＺＯＦＥＩＦＡ Ｊ， ＲＵＩＺ⁃ＮＡＲＶÁＥＺ Ｅ Ａ， ＬＥＡＬ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ａｍｅｒｉｎｄｉａｎ ａｎｃｅｓｔｒｙ ａｎｄ ｅｘｔｅｎｄｅｄ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ ｉｎ ｎｉｃｏｙａ，
ｃｏｓｔａ ｒｉｃａ［Ｊ］． Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｍａｎ Ｂｉｏｌｏｇｙ，２０１７，
３０（１）：ｅ２３０５５． ＤＯＩ： １０．１００２ ／ ａｊｈｂ．２３０５５．

［１５９］ＳＴＥＦＡＮＡＤＩＳ Ｃ Ｉ． Ｕｎｖｅｉｌｉｎｇ ｔｈｅ ｓｅｃｒｅｔｓ ｏｆ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ： Ｔｈｅ
Ｉｋａｒｉａｓｔｕｄｙ［ Ｊ］． Ｈｅｌｌｅｎｉｃ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，２０１１，５２
（５）：４７９－４８０． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｅｊｅｃｈｏｃａｒｄ ／ ｊｅｒ１０４．

［１６０］ＨＡＤＬＥＹ Ｅ Ｃ， ＫＵＣＨＥＬ Ｇ Ａ， ＮＥＷＭＡＮ Ａ Ｂ， ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｐｏｒｔ： ＮＩＡ ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃ ｒｅｓｉｌｉ⁃
ｅｎｃｉｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｇｉｎｇ［ Ｊ］． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌｓ ｏｆ Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ
Ｓｅｒｉｅｓ Ａ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ａｎｄ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，２０１７，
７２（７）：９８０－９９０． ＤＯＩ： １０．１０９３ ／ ｇｅｒｏｎａ ／ ｇｌｘ０１５．

［１６１］ＨＵＦＦＭＡＮ Ｄ Ｍ， ＳＣＨＡＦＥＲ Ｍ Ｊ， ＬＥＢＲＡＳＳＥＵＲ Ｎ Ｋ．
Ｅｎｅｒｇｅｔｉｃ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｈｅａｌｔｈｓｐａｎ ａｎｄ ｒｅｓｉｌｉｅｎｃｙ ｗｉｔｈ
ａｇｉｎｇ［ Ｊ］． Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙ， ２０１６，８６：７３ － ８３．
ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｅｘｇｅｒ．２０１６．０５．０１２．
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