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限食延缓衰老最新研究进展 3
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摘　要　限食实验是衰老领域的重要实验 , 目前在酵母、线虫、果蝇乃至哺育动物进行实验后 , 结果都表明限食具有

延缓衰老和促进长寿的作用 , 但限食的具体作用机制目前尚不明了。最近 2个研究组通过探索限食对线虫作用的分子机制 ,

发现了 2条与神经内分泌密切相关的信号通路 , 这将有助于解释限食延缓衰老的分子机制。本文将综述这 2条信号通路。
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　　限食 (D ietary restriction) , 即在不会导致动物

营养不良的条件下 , 减少 40% - 60%的食物摄取。

现有的研究表明 , 无论酵母、线虫、果蝇 , 还是啮

齿动物以及灵长动物 , 限食都能显著地改善动物的

健康状况和延长寿命。尽管限食的具体作用机制目

前尚不明了 , 但最近的研究 [ 1 - 2 ]表明 : PHA - 4和

SKN - 1这 2种在进化上保守的蛋白质 , 在限食导

致线虫寿命延长的过程中起着非常重要的作用。

PHA - 4和 SKN - 1都是转录因子 , 它们都调控着

许多基因的表达 ; 并且它们还能通过激发激素的释

放而对限食作出相应的生理反应 [ 1 - 2 ]。

1　PHA - 4是限食延长线虫寿命的必要因子

线虫的限食主要是通过稀释它们的细菌食物实

现。在最佳的限食条件下 , 与不限食的线虫相比 ,

限食至少能导致线虫寿命延长 20% - 50%。 PHA

- 4蛋白质 , 最初认为它在线虫胚胎发育过程中 ,

参与了咽部的定位 , 它属于叉头家族转录因子

( forkhead fam ily of transcrip tion factors) , 其功能和

哺乳动物的 FOXA蛋白质很相似 [ 3 - 4 ]。在哺乳动物

中 , FOXA蛋白质不仅对发育过程起作用 , 而且在

生命的晚期还参与调控葡萄糖的新陈代谢 [ 5 ]。在

线虫中 , 尽管从胚胎到成虫都存在 PHA - 4蛋白

质 , 但它在生命晚期的作用还基本上没有报道。

为了检查 PHA - 4在线虫成虫中的功能 , 同时

不影响 pha - 4基因在胚胎中的活性 , Panowski

等 [ 1 ]通过基因操作灭活线虫成虫的 pha - 4基因 ,

结果这一操作后的结果表明 : 成虫的 pha - 4发生

突变后 , 限食也失去了相应的作用 , 尽管它们的摄

食和消化还很正常 , 但是所有实验食物浓度下 , 成

虫的寿命中值都很相似。由此推断 , PHA - 4在线

虫成虫中的作用是对食物的变化作出相应的反应 ,

是限食延长线虫寿命的重要信号通路之一。

为了进一步探索限食导致线虫寿命延长对

PHA - 4的依赖性 , Panowski等 [ 1 ]系统地敲除线虫

的包括 DAF - 16 /FOXO在内的其它 14种叉头家族

转录因子 , 结果发现 : 这种系统基因敲除对限食引

起的线虫寿命的寿命延长几乎没有影响。而 DAF

- 16 /FOXO转录因子在胰岛素 , 胰岛素样生长因

子 ( insulin / IGF) 信号通路中具有重要作用 , 它们

能显著影响线虫、果蝇和啮齿动物的寿命 [ 6 ]。适

当地降低 insulin / IGF信号 , 将激活 DAF - 16 /

FOXO, 甚至能够延长线虫的寿命 1倍 ; 而灭活

DAF - 1 6后 , insulin / IGF信号的变化对长寿的影

响将完全消失 [ 6 ]。

Panowski等 [ 1 ]的结果表明 : 缺乏 DAF - 16 /
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FOXO的突变体对限食的反应仍然正常 , 这表明限

食诱导的寿命延长过程与 DAF - 16 /FOXO无关。

同时 , 由于 PHA - 4的存在与否 , 对 insulin / IGF

信号通路诱导的寿命延长过程几乎没有影响 ; 因

此 , 可以认为 , PHA - 4 /FOXA是特异性地影响限

食相关的寿命延长的信号通路 , 而 DAF - 16 /

FOXO是调控 insulin / IGF相关的寿命延长的信号通

路。同时 , Panowski等 [ 1, 7 ]还发现 , 这 2条长寿相

关信号通路都需要 SMK - 1 (一种保守的细胞核因

子 ) 的参与。

除了上述结果外 , 还有许多证据都支持 PHA

- 4是特异性地影响限食作用的信号通路 : 首先 ,

限食增加了 PHA - 4的 mRNA水平 , 这表明 PHA

- 4与限食存在或因或果的关系 ; 其次 , 限食启动

了多种编码超氧化物歧化酶 ( superoxide - dis2
mutase, SOD) 的基因的表达 , 从而保护动物免受

氧化损伤。而且 , 活化 PHA - 4是限食引起的这些

基因表达的前提 , 这表明 : 这些基因是 PHA - 4这

一转录因子的标靶。

在线虫成虫的肠、性腺和一些神经元中 , 都存

在有 PHA - 4。然而 , PHA - 4之所以能够影响整

个有机体的生存 , 极有可能是因为 PHA - 4控制着

这些组织和细胞中的激素的释放 , 从而能将信号传

遍全身。的确 , 哺乳动物的 FOXA具有调控胰高血

糖素的作用 [ 8 ] , 而胰高血糖素是较高等动物在饥

饿期间释放出来的一种激素。虽然线虫缺乏胰高血

糖素同系物 , 但它们体内存在有数种激素样蛋白 ,

它们能行使类似胰高血糖素的作用。

2　SKN - 1也是限食延长线虫寿命的必要因子

与 PHA - 4相似 , SKN - 1也在胚胎早期发育

过程起作用 , 它参与了小肠及相关组织的形成过

程 [ 9 ]
; 而在生命的晚期 , SKN - 1具有保护动物免

受氧化损伤的作用 [ 10 ]
, 而且这一转录因子与哺育

动物的 NRF2转录因子的功能类似 [ 11 ]。缺乏 SKN

- 1的线虫突变体的寿命会缩短 [ 10 ] , 但是 SKN - 1

在限食过程中的直接作用到底如何 , 目前尚不清

楚。

Guarente研究组的最新研究结果 [ 2 ]表明 : 缺乏

SKN - 1的线虫突变体 , 完全失去了对限食的反应

能力 , 不管限食的浓度在多大的范围内变化 , 都不

会导致线虫寿命的延长。而且 , 由于 SKN - 1突变

对 insulin / IGF信号减弱导致的寿命延长几乎不起

作用 , 因此 , SKN - 1的作用对限食具有一定的特

异性。线虫成虫体内 , SKN - 1不仅存在于肠组

织 , 同时也存在于 ASI神经元 [ 10 ]。Guarente研究

组发现 : 限食延长线虫寿命过程中 , 需要存在于

ASI神经元的 SKN - 1的参与 , 而且通过限制线虫

食物的摄入量 , 可以特异性地促进存在 2个 ASI神

经元内的 SKN - 1表达。由于 ASIs是感觉神经元 ,

它们通过整合来自环境的信号 , 然后通过产生不同

的激素而将信号传遍全身 [ 12 - 13 ]。这表明 : ASIs释

放的 SKN - 1依赖性激素信号 , 是导致整个机体对

限食作出反应的综合信号。

而 Guarente研究组的结果 [ 2 ]正好表明 : 在限

食诱导 SKN - 1活化后 , 将导致机体产生全身性的

代谢改变。而且 , 限食还会导致 SKN - 1依赖性耗

氧量的增加 , 众所周知 , 耗氧量是线粒体呼吸的标

志体 , 线粒体是细胞的能量工厂 , 它在消耗氧的同

时 , 氧化各种代谢产物 , 并产生能量。如果人为地

利用化学抑制剂抑制线粒体的活性后 , 限食延长机

体寿命的效应也将随之消失 [ 2 ]。显然 , 限食之所

以会导致线粒体活性的增强 , 很可能是因为线粒体

为了更高效地从有限的食物中获得尽可能多的能

量。线粒体活性增强为何反而会促进长寿的机制目

前还不明了 , 可能是因为它启动了保护细胞免受氧

化损伤的机制 , 或刺激了细胞损坏组分的更新。

3　总结与展望

这 2条限食信号通路 [ 1 - 2 ]的发现 , 否定了认为

限食只是代谢改变导致的被动过程的观点 , 并以充

分的证据表明 , 限食本身也可以主动激活某些生理

调控系统 , 如神经内分泌系统。同时 , 在限食导致

线虫寿命延长的实验中 , PHA - 4和 SKN - 1这 2

个转录因子的激活能引起相关激素释放 , 这很好地

解释了限食引起的机体生理反应的分子机制。而

且 , 由于 pha - 4和 skn - 1基因都属于进化上保守

的基因 , 在高等生物体内可能也会存在类似的限食

机制。

但是 , 这些研究结果也带来许多其它问题 : 首

先 , 尽管 PHA - 4和 SKN - 1是限食导致长寿的必

要条件 , 但还绝非充分条件 , 那么还有哪些因素或

因子介入了限食过程 ? 而且 , PHA - 4和 SKN - 1

到底是单独起作用 , 还是协同作用 ? 其次 , 限食为

什么会导致这些激素释放 ? 这些激素释放出来后的

具体作用又是什么 ? 再次 , 脊椎动物体内的类似转

录因子是否真的也参与了生存调控 ? 对这些问题的

回答 , 将为改善人类健康和延缓人类衰老带来积极

的影响。
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肾小管上皮细胞衰老过程中 klotho
与 p53 /p21信号通路关系的研究进展
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摘　要　klotho基因是独立的抗衰老基因 , 而细胞周期调节蛋白 p53和 p21的激活在肾小管上皮细胞衰老的发生中占

据重要地位 , 研究显示 klotho的抗衰老作用可能与其抑制 p53 /p21通路的激活有关。

关键词　肾小管上皮细胞 ; 衰老 ; klotho基因 ; p53基因 ; p21基因

　　衰老和衰老相关性肾脏疾病的发生与肾小管上

皮细胞衰老密切相关 [ 1 - 5 ]。在人类 [ 5 ]和动物 [ 4, 6 ]的

老年肾脏 , 都发现有大量衰老的肾小管上皮细胞 ,

并成为老年肾脏结构和功能丢失的重要原因 , 这在

移植肾结构和功能的丢失中表现得最为典型。老年

供体 [ 2, 5 - 7 ]
, 尤其是衰老肾小管上皮细胞较多的供

体 [ 2 ]
, 慢性移植性肾病的发生几率显著升高 ; 另

一方面 , 应激因素可以加速肾小管上皮细胞早老的

发生 [ 2, 7 - 8 ]。由于细胞的自然衰老和应激诱导的早

老在发生机制上存在着诸多共性 , 而对于细胞衰老

的负性调控目前尚缺乏充分的理论研究。新近的研

究发现 klotho ( kl) 基因的抗衰老作用可能与其抑

制 p53 /p21通路的激活有关。本文旨在综述 kl和

p53 /p21与肾小管上皮细胞衰老 , 以及 kl与 p53 /

p21信号通路关系方面的研究进展。

1　kl与衰老的关系

kl基因是新近发现的独立的抗衰老基因 , 在

人类和小鼠自然衰老以及多种衰老相关性疾病的发
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