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摘要 衰老是任何生物都无法避免的生理现象,它由多种因素引起，其过程极其复杂．酵母细胞是目前衰老研究领域公认的
模式生物，一系列影响衰老的分子作用机理及调控因素的发现均源自于对酵母细胞的研究．自然衰老是酵母细胞的衰老模式

之一，由于该衰老过程与其他高等真核细胞(特别是哺乳动物细胞)极为相似，近年来受到广泛关注．全面比较酵母细胞衰老
的两种模式，详细介绍自然衰老过程中分子作用机理的研究进展，重点阐述其复杂的自然寿命调控通路，包括卡路里限制以

及药物添加对 Ras/PKA、Sch9、Tor等营养依赖型调控通路的影响，并展望未来该领域需要解决的重要科学问题，为全面深
入了解高等生物，特别是人类自身的衰老机理提供参考．
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衰老是分子、细胞与器官损伤不断积累的生理

现象，它能够导致机体相关功能的丧失并使其更容

易遭受疾病的侵袭，以至于最终走向死亡[1]．健康

与长寿是生命科学永恒的主题，人类探索衰老机理

的脚步也从未停止．尽管衰老过程极为复杂，研究

人员还是从较为简单的酵母细胞着手，逐步揭开了

细胞衰老的神秘面纱．酿酒酵母 (Saccharomyces
cerevisiae)早在 1959年就被作为衰老研究的模式生
物，由于其细胞繁殖快、遗传操作简单，并存在很

多与哺乳动物细胞相似的保守生化机制，其研究成

果在相关生物学研究领域中一直处于领先地位[2]．

相比于其他模式生物系统，酵母的寿命也可以通过

更为简单、迅速且精确的方法进行测定[3]．近年来

的相关研究工作已取得许多令人鼓舞的重大科研进

展，一系列分子作用机理及影响衰老因素的确定均

源自于对酵母的深入研究．毫无疑问，在酵母等单

细胞真核生物中确立一些衰老或者长寿的遗传标

记，将有助于我们解读哺乳动物包括人类的衰老

进程．

迄今为止，在酵母中已确立的衰老模式有两

种，分别为复制型衰老(replicative ageing)和自然衰
老(chronological ageing)．这两种衰老模式在生物定
义、培养方式、检测方法、细胞衰老损伤组分以及

与之相关的作用通路上，均存在很大的不同，但同

时两者又互有关联[4]．本综述首先比较两种衰老模

式，随后重点介绍其中一种衰老模式，即自然衰

老，并从诸多方面，特别是新近发现并已经得到可

靠证实的多条自然寿命调控通路，详细阐述酵母细

胞自然衰老的分子作用机理，并展望未来该领域需

要解决的重要科学问题．

1 复制型衰老与自然衰老

酵母细胞的衰老分为两类，即复制型衰老，又

称作出芽型衰老 (budding ageing) [5]，以及自然衰

老．复制型衰老发生在有丝分裂活跃的酵母细胞

中．在芽殖酵母中，处于分裂期的母细胞会产出子

细胞，母细胞的寿命由衰老前(即无法再次分裂前)
所产生的子细胞数量决定，子细胞数量越多，则复

制型寿命(replicative life span，RLS)越长．用于复
制型衰老研究的酵母细胞一般生长在固体培养基

中[4]．通过显微操作可以将长出的子细胞摘除，并
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统计在母细胞失去产生子细胞能力前总共产生的子

细胞数目[6]，藉此测定母细胞的复制型寿命．在复

制过程中，健康的母细胞会保留绝大部分衰老造成

的损伤，不会遗传给后代．换言之，这种不对称的

遗传将导致母细胞内衰老损伤不断累积，最终引起

细胞老化．而新诞生的子细胞则具有全新的复制能

力(full replicative capacity)，当母细胞复制型寿命接
近极限时，早期产生的子细胞的衰老损伤才开始显

现[3]．在有关衰老损伤机理的探索中，对母细胞所

产生的特异性染色体外 rDNA环(extrachromosomal
rDNA circle，ERC)的研究是最为深入的[6]．ERC由
临近的 rDNA重复序列通过同源重组产生．由于这
种可以自助复制的环状 DNA缺乏着丝粒序列，因
此在细胞分裂过程中无法附着到纺锤丝上，只能与

核孔附着结合，残留在母细胞核内．负责调控

rDNA重组以及 ERC形成的蛋白质同样影响着复制
型寿命，例如，Sir2(silence information regulator 2)
作为一种组蛋白去乙酰化酶，可以通过促进 rDNA
区域的稳定性，阻止 rDNA 的重组，进而抑制
ERC的形成．而复制叉阻遏蛋白 Fob1 (replication
fork block protein)则可以促进 rDNA的重组与 ERC
的形成．因此，敲除 FOB1或者过表达 SIR2均可
延长复制型寿命[6]．对 ERC导致衰老的原因目前有
三种假设：其一，一部分发挥关键作用的复制因子

及转录因子不再与 rDNA相互反应，纷纷转而与不
断积累的 ERC结合，使其正常的细胞功能无法发
挥；其二，随着细胞衰老的发生，由 ERC编码的
rRNA不断增加，导致 rRNA与核糖体蛋白间的平
衡被打破，从而严重影响核糖体的生物形成与正常

功能；其三，ERC的产生极有可能引起 rDNA 稳
定性的下降，导致更多的 rDNA发生重组，从而形
成正回馈，最终导致其寿命缩减．有报道指出，最

后一种推断也许是造成酵母细胞复制型衰老的主要

作用机理[3]．由于 ERC仅在芽殖酵母的复制型衰老
中被发现，在静止期酵母细胞或其他多细胞真核生

物中均没有发现衰老受到 ERC 影响，换言之，
ERC所在的调控通路是酵母复制型衰老特有的分
子机理，故而复制型衰老的相关研究在推广到其他

高等真核细胞，特别是哺乳动物细胞时，具有一定

的局限性[4]．而那些在复制型衰老中不构成 ERC调
控通路的组分，却很有可能与多细胞真核生物的衰

老有关，比如卡路里限制(calorie restriction，又称
作饮食限制，dietary restriction，DR)以及对雷帕霉

素标靶通路(target of rapamycin，Tor)的调控等[4]．

自然衰老则是用于分析静止期细胞寿命的衰老

模型，停止分裂的细胞所能存活的时限被定义为自

然寿命 (chronological life span，CLS) [3]．实际上，

酵母细胞在自然环境中存在时，其绝大部分时间都

处于静止期，仅在外界营养十分丰富并适合生长繁

殖的情况下才会进入分裂状态[5]．研究酵母自然衰

老的经典操作是在含有 2%葡萄糖的完全合成培养
基(synthetic complete medium，SC)内完成的，当葡
萄糖消耗殆尽时，酵母细胞便转入停止分裂状态，

即静止期，或称 G0期，此时，可以继续在不添加
营养物质的原培养基内培养细胞，或将细胞群洗净

后移入水中生长．当 99%的细胞无法在 YPD平板
中形成菌落时，酵母在此之前的存活时间就是其自

然寿命[7]．具体来说，在养分充足的 SC中，酵母
细胞会通过发酵过程，将葡萄糖经丙酮酸转化为乙

醇，而乙醇会聚集于细胞外．当葡萄糖耗尽时，细

胞改变其代谢方式，由发酵转变为线粒体呼吸[8]．

在 CLS中，卡路里限制可由上述的水中培养进行
诱导，或者从起始处即使用仅含 0.5%或 0.05%葡
萄糖的培养液[9]．两种卡路里限制可以得到相似的

自然寿命，说明它们激活的可能是同一条抗衰老通

路．尽管两种衰老模式在诸多方面存在差异，它们

之间还是存在一些关联．首先，酵母细胞在静止期

培养得越久，转到新鲜培养基后其复制型寿命就越

短．其次，卡路里限制以及某些可以导致蛋白激酶

A(protein kinase A，PKA)通路下降的突变能够延长
两种模式的寿命，而敲除 SOD1(编码胞质内超氧化
物歧化酶)后，会使得两种寿命锐减[5]．有一些干扰

剂也可以同时增加两种模式的寿命，甚至可以延长

高等脊椎动物(包括哺乳动物)的寿命．例如，利用
雷帕霉素可以抑制 Tor调控通路，这一现象首先在
延长酵母自然寿命中被发现[8]，随后又被证明可以

同样延长小鼠的寿命[10]．同样的，敲除 SCH9(编码
一种丝氨酸 -苏氨酸激酶)也先被确认可延长自然
寿命[11]，之后又证实可以延长酵母复制型寿命以及

线虫、果蝇和小鼠的寿命[12]．

毫无疑问，酵母细胞已经成为衰老研究领域的

排头兵，对其自然衰老的研究也是该领域的主流方

向．近年来在酵母自然衰老调控因子的探索中，对

胞内与胞外影响因素的研究均取得了不少重大进

展与突破，下文将从多方面介绍目前最新的研究

成果．
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Fig. 1 The model of chronological ageing
regulatory pathways in yeast

图 1 酵母细胞自然衰老调控机理模型

卡路里限制可抑制 Tor、Sch9和 Ras/PKA等 3条营养依赖型调控通

路,并延长寿命;雷帕霉素可有效抑制 Tor通路,它与白藜芦醇和亚

精胺等药物均可延长寿命.图中虚线表示调控机制尚未确定,实线表

示机制已得到确认.

2 卡路里限制、Ras /PKA、Sch9、Tor与
转录因子相关通路

为了更好地研究酵母细胞自然衰老的分子作用

机理，科研人员首先想到从自然生长的细胞中分离

出寿命较长的突变体，并基于此研究其长寿的真正

原因．他们将转座子诱变(transposon mutagenesis)
与对天然抗压突变体的选择相结合[11]，通过施加外

部压力，将能够耐高温( 52℃，1 h )或耐氧化胁迫
(1 mm paraquat，9～10天)的突变体筛选出来，再
跟踪测量它们在后二阶段生长期内的存活时间，即

自然寿命，并与正常酵母细胞进行对比．其中，

CYR1基因(编码腺苷酸环化酶)受损细胞以及 SCH9
(编码丝氨酸 -苏氨酸激酶)基因启动子区受损细胞
是存活时间最长的两种突变体．这两种突变体也是

唯一可以同时对抗上述两种外界压力的细胞[11]．

较早的研究认为，Cyr1和 Sch9分属于两个平
行的信号通路，分别为 Ras /PKA通路(Ras-腺苷酸
环化酶 -PKA)和 Tor 通路(Tor-Sch9)，而这两条通
路又均属于营养依赖型调控通路，参与刺激糖酵解

与细胞生长、调控胁迫抗性(stress resistance)、糖原
积累以及葡萄糖异生作用等多种重要的细胞活动．

由于转座子嵌入 CYR1和 SCH9基因可能导致对应
蛋白质效能的下降，并降低相应的营养依赖型调控

通路的活跃度，Fabrizio等[11]据此提出，降低培养

基内作为营养源的葡萄糖浓度，即实施卡路里限

制，可能会延长酵母细胞的自然寿命，这一假设很

快得到了证实．将起始培养基中葡萄糖浓度由 2%
下调到 0.5%甚至更低，或者将耗尽葡萄糖的酵母
细胞直接移至水中，均可使酵母细胞处于卡路里限

制状态，其自然寿命明显延长[9]．正如上文所述，

酵母细胞的自然寿命在完全合成培养基中测定，这

样的标准外部环境使其可以长期保持在静止状态并

正常存活．而卡路里限制，即将营养物含量减低到

仅仅足够维持细胞存活但并不造成营养不良的状

态，可以延长多种生物体的寿命，如酵母、线虫、

果蝇以及啮齿类动物[13]．卡路里限制延长寿命的调

控机制尚不完全清楚．

Cyr1和 Sch9能够调控衰老这一发现为酵母自
然衰老的研究奠定了良好的基础．随着相关探索

的不断深入，研究人员将 Sch9通路从 Tor通路中
分离出来，并与 Tor 和 Ras/PKA 通路一起，形
成 3条被广泛认可的且较为完整的调控寿命通路
(图 1)[9, 14]．这 3条通路也部分调控着高等真核生物

的衰老，因此具有一定的保守性[8]．当葡萄糖和其

他营养物质存在时，这些通路会被激活并促进细胞

的生长与分裂．而当养分稀缺时，Sch9、Tor 和
Ras/PKA 通路的效能均会下降，导致细胞分裂暂
停，并激活细胞保护机制．敲除编码丝氨酸 -苏氨
酸激酶 SCH9，会使自然寿命延长 3倍，并促进细
胞对压力的适应性 [11]．Sch9 与 Akt/PKC、SGK 以
及 S6K有极高的同源性，而这些蛋白质的失活可
以相应地促进线虫、果蝇和小鼠寿命的延长[8]．与

Sch9相似，Tor1的激酶活性在养分充足的情况下
被激活，而养分不足时则会遭到抑制，并使得酵

母的自然寿命延长，其对抗压力的能力也有所提

高[11, 15]．Tor激酶从酵母到人类高度保守，在调控
生长、新陈代谢以及对外界压力(如营养缺乏或生
长因子)的抵抗等方面发挥着重要的作用，下调 Tor
通路的活跃度可以延长多种生物的寿命，如酵母、

线虫以及果蝇[11, 16]．Tor激酶能够形成两种不同的
多蛋白质复合体———TORC1 和 TORC2，其中
TORC1具有感应营养物的能力．最近有研究证明
TORC1 可在 Sch9p 的多个位点将其直接磷酸化，
并促进 Sch9的激活，因此 Sch9通路与 Tor通路在
一定程度上互相重叠[17]．而作为另一种在酵母中被

确认的寿命调控通路，Ras/PKA通路最近也被发现
存在于小鼠体内，且功能相近．在酵母中，将
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Cyr1的上游基因 RAS2敲除之后，细胞抵御压力的
能力有显著加强，并通过下调 cAMP 依赖型蛋白
激酶，将其自然寿命延长了一倍 [7]．通过以上叙

述，我们不难发现，酵母细胞自然寿命延长的同时

也往往赋予了细胞对外界胁迫能力的提升，且这种

相关性在线虫、果蝇和小鼠身上均有体现，说明提

升细胞的自我保护能力以对抗损伤或提高其修复能

力，可能是各种生物体中保守存在的延缓衰老的重

要机制．

以上 3条通路中的主要调节分子也已经逐一确
认，它们各自生物功能的正常发挥保证了通路活动

的顺利进行．首先是Msn2/Msn4，作为胁迫抗性转
录因子，其在核内的定位受到 PKA的抑制．其次
是蛋白激酶 Rim15[10]， PKA依赖型磷酸化以及降
低 Sch9含量均可以有效地促使其在细胞质中的积
累，其含量明显升高，并抑制 Msn2/Msn4的激活，
缺乏 Rim15会导致敲除 SCH9、TOR或 RA S的突变
体的寿命不再延长，说明 3条通路汇聚于Rim15[15].
另一种胁迫抗性转录因子 Gis1，其活性受 Rim15
的抑制 [7]．值得注意的是，尽管 Msn2/Msn4 在
Ras/PKA通路受损时是延长寿命不可或缺的成分，
但在 SCH9突变体中并没有明显的调控作用[7]．而

将 RAS与 SCH9双双敲除后，突变体寿命的延长
幅度比单独敲除任意一个都更为明显，这一现象说

明 Sch9与 Ras/PKA通路在激活 Rim15的方式上存
在差异，且任何一条通路都可通过激活 Rim15和
Msn2/Msn4等非通路特异性调节子达到延长寿命的
目的[15]．

3 活性氧簇(ROS)与超氧化物歧化酶(SOD)
卡路里限制会改变营养供给，其主要结果之一

便是使得细胞的新陈代谢与线粒体呼吸发生变化．

有证据显示，卡路里限制导致的寿命延长往往伴随

着线粒体活跃度的上升[18]．线粒体既是以氧化磷酸

化(OXPHOS)过程与提供 ATP作为主要功能的细胞
器，同时也是众多同化与异化作用发生的场所，其

中包括许多重要的细胞功能，例如程序性死亡、信

号传导以及离子平衡．活性氧簇 (reactive oxygen
species，ROS)作为电子传递过程的副产品，由线
粒体产出，并被普遍认为是导致细胞衰老的主要原

因．Harman的自由基理论就是假设由线粒体产生
的 ROS会损伤包括线粒体 DNA在内的细胞组分，
并随时间的推移导致细胞、组织甚至器官功能的衰

竭[14]．ROS同时也是一种信号分子，由于线粒体功

能失调而导致信号传递的改变，如 ROS含量的变
化，也可能是造成衰老的机理之一[19]．导致细胞内

ROS含量发生变化的原因很多，例如 Ras/PKA信
号通路损伤、药物抑制以及线粒体 DNA 编码的
OXPHOS亚基的翻译失调等[19]，这些变化可以造成

细胞呼吸异常，进而提高 ROS的含量，严重缩减
酵母细胞的自然寿命．

超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)是
细胞对抗 ROS损伤的主要手段之一，它能够有效
清除超氧化物，以保证细胞健康生长．酿酒酵母可

以产生多种酶体，包括胞质内铜 -锌超氧化物歧化
酶 SOD1 (Cu-Zn superoxide dismutase)、线粒体锰
超氧化物歧化酶 SOD2(Mn superoxide dismutase)以
及过氧化氢酶 Ctt1．基因敲除实验表明，SOD1及
SOD2都是延长自然寿命所必需的．有报道指出，
增加抗氧化酶(如 SOD)并降低氧化应激(oxidative
stress)，可以有效调节多条与寿命延长相关的路径[20].
Bonawitz及其研究小组最近的报告更为上述推断提
供了有力的佐证，他们发现下调 Tor通路的活跃度
可以促使呼吸作用加强，线粒体基因的表达(包括
SOD)明显增加，促进自然寿命的延长[21]．如果同时

过表达 SOD1与 SOD2，酵母细胞的自然寿命会延
长约 30%，而单独过表达任意一个，其寿命延长
幅度则不那么明显[7]．有趣的是，尽管同时过表达

可以明显增加自然寿命，酵母细胞的代谢速率却没

有任何改变，相关研究也显示，细胞中糖原水平在

衰老过程中(第 3天和第 7天)并没有显著差异 [5]，

对于这一现象，目前暂时没有令人信服的解释．

4 Tor信号通路与氧化磷酸化(OXPHOS)
Shadel等[22]研究发现，Tor信号通路可以调控

线粒体影响酵母细胞的自然寿命．他们证明了通过

敲除 TOR1基因可以使得 TORC1信号通路活跃度
降低，并会导致 OXPHOS复合物总数目及各线粒
体可利用的复合物数量增加．OXPHOS复合物密
度增加后，线粒体耗氧量随即提升．有趣的是，耗

氧量增多使得电子转移活动更加活跃，却没有提高

ATP的产量，反而降低了线粒体膜势能(membrane
potential)，这与低能量时的线粒体活动相似．对这
一现象的解释是，Tor信号通路活动的减弱导致非
偶联呼吸作用上升，这使得在耗氧量上升的情况下

膜电位保持不变，因而不能产生ATP．由于温和的
非偶联呼吸可以延长自然寿命，这很有可能是 Tor
通路影响酵母衰老的机理之一．而被削弱的 Tor通
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路是如何在不增加线粒体数目的情况下提高

OXPHOS密度的，目前为止还没有令人信服的解
释．但是，Shadel等[22]证实，OXPHOS复合物密度
的上调主要通过翻译调控得以完成．实验过程中他

们观察到，TOR1敲除后，突变株内含有的线粒体
编码与核内编码 OXPHOS复合体亚基数量明显多
于正常细胞，但其他线粒体标记物(如膜孔蛋白
porin)则没有显著变化．两类亚基的增多不仅在翻
译层面，在 mRNA水平上也有体现，但并不十分
明显．

除了影响 OXPHOS复合体数量，Tor 信号通
路还控制线粒体蛋白质组动态变化的其他方面，而

在功能上与核小体 S6激酶相近的 Sch9，也被发现
可以调节线粒体呼吸[17]．事实上，和敲除 TOR1一
样，SCH9的敲除也可以通过呼吸依赖方式延长寿
命，说明 Sch9p可能是 Tor依赖型线粒体氧化磷酸
化调节的下游调控者．

由此，Shadel等设计出与 OXPHOS 相关的酵
母细胞自然寿命调控模型，通过下调 Tor通路活跃
度，线粒体与细胞核内编码的氧化磷酸化亚基

(OXPHOS)的翻译会上调，增加线粒体内氧气消耗
量，降低活性氧簇(ROS)的数量，限制自然衰老中
的氧化损伤，并延长寿命(图 1)．但是因为酵母线
粒体 DNA仅编码极少量 OXPHOS复合体亚基(约
80个亚基中的 7个)，而线粒体含有超过 1000个
蛋白，大部分由核内基因编码并输送进线粒体，因

此 Tor信号通路可能是从全局角度调控线粒体[22]．

尽管有充足证据表明 OXPHOS复合体密度上升与
耗氧量增加正向相关，Shadel及其实验小组并不
排除 Tor通路也可能激活其他消耗氧气复合体的可
能性．

5 乙酸影响自然寿命

另有一些观点认为，乙酸才是标准条件下限制

酵母细胞自然寿命的主要因素[23]．在含有高浓度葡

萄糖的标准培养基中，酵母主要通过发酵产生

ATP，并产生乙醇．但是在葡萄糖含量很低的情
况下，如卡路里限制，酵母的代谢方式则以呼吸为

主[3]．当酵母将乙醇作为碳源加以利用时，产生的

乙酸及其他有机酸会分泌到细胞外，使得生长环境

酸化．Kaeberlein等[4]通过实验发现，用缓冲液提

升培养基的 pH值，或者移除乙酸，均可延长细胞
的自然寿命，说明乙酸作为胞外因子，可以限制自

然寿命．而将静止期细胞转入仅含有同浓度乙酸的

溶液，其寿命延长受到抑制，说明乙酸是酵母细胞

自然衰老的充分且必要因素[3]．这一发现与“衰老

的酵母细胞要经历乙酸诱导的类程序性死亡过程”

以及“加入乙醇可引起寿命缩短”等推断相一

致[13]．研究发现，尽管有很多其他有机酸也在培养

基中积累，但仅有乙酸可以导致自然衰老[3]．酵母

细胞无法从周围环境中轻易吸收乙酸阴离子，但质

子化的乙酸却可以渗透过细胞膜，使得胞内溶液酸

化．除了降低葡萄糖浓度之外，通过其他一些途径

也可以达到延长自然寿命的目的，例如将细胞置于

含有山梨醇(sorbitol)或氯化钠等高渗透压的培养基
中培养．Kaeberlein及其研究小组认为，一系列延
长寿命的方法，包括饮食限制(卡路里限制)、将细
胞转入水中或丙三醇中培养、在高渗透压培养基中

生长、敲除 SCH9或 RAS2，均是通过减少乙酸的
积累，或增加细胞对抗乙酸引导的细胞死亡以达到

延长自然寿命的目的[4]．

乙酸由乙醇经过逐步氧化形成乙醛，并最终氧

化成酸排出细胞．有报道称类似的代谢途径的转化

伴随着 Tor信号通路的削弱，或者 Hap4转录因子
的过表达，而两者均可以使自然寿命得以延长[24]．

早期的研究表明，乙醇的生成与自然寿命逆相关，

过表达乙醇去氢酶 A DH1(可以将醛还原为醇)可以
延长自然寿命[25]；敲除另一种乙醇去氢酶 ADH2(负
责将醇转化为醛)也可增加自然寿命．上述现象均
支持 Kaeberlein等的结论，即外界因素与基因干扰
均是引导代谢通路不再生成乙酸，从而延长自然寿

命．有证据显示，乙酸会促进 ROS的生成，并引
起酵母细胞内线粒体功能失调，这表明尽管乙酸诱

导的细胞衰老可能仅限于酵母细胞，它所造成的损

伤以及细胞反应却极有可能与其他促进衰老因素引

起的结果相类似[3]．

6 裂殖酵母蛋白酶和自体吞噬

与芽殖酵母稍有不同，外界氮含量下降导致裂

殖酵母从无性繁殖期(vegetative proliferation phase，
VEG)进入静止期(G0)．在静止期，裂殖酵母可存
活一个月之久．当外界氮含量恢复，酵母细胞亦会

重新进入细胞周期[21]．泛素 /蛋白酶体系统是细胞
中主要的蛋白水解机制，存在于多种重要的细胞通

路中，如细胞周期调控和蛋白质质量控制(protein
quality control)．作为M期进程中不可或缺的组分，
蛋白酶体主要负责降解细胞周期蛋白 B(cyclin B)以
及安全因子(securin)．在裂殖酵母中，蛋白酶定位
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于细胞核内，以保证其能够迅速降解 Cdc13/cyclin B
和 Cut2/securin[21]．然而其在 G0期自然衰老过程的
作用并不为人所知．

最近，Yanagida等[21]通过大量实验，首先确认

了处于静止期的裂殖酵母细胞需要蛋白酶存在于细

胞质中，以保持 G0期的稳定．蛋白酶从核中转移
至细胞质内，可能是因为在不同时期蛋白酶的标靶

出现变化，例如 G0 期中标靶大多出现在细胞质
中，但这些标靶的分子组成仍需进一步确认．而无

性繁殖阶段的绝大部分生命活动，如复制、转录及

有丝分裂等，均发生在细胞核内．另外，G0阶段
可能需要回收大量蛋白质，故而对蛋白酶有很大的

需求．值得注意的是，无性繁殖所需基因中，仅有

25%是 G0 期稳定所需要的，许多在细胞分裂与
DNA复制期间发挥关键作用的基因在酵母自然衰
老过程中并未表现出生物功能．

另外，G0阶段蛋白酶功能的失调会引起多种
防御性反应，主要包括抗氧化组分的生成以及线粒

体自噬现象的发生．研究发现，处于 G0期的蛋白
酶突变体在经历自然衰老时，其 ROS含量明显增
高，线粒体数量则大幅下降，而在无性繁殖期则没

有类似现象，说明蛋白酶在细胞自然衰老时期的主

要功能之一是将 ROS含量降到最低．由于 ROS的
累积可以严重损伤 G0期细胞的活性，所以自噬介
导的线粒体降解实质上保护了 G0期的蛋白酶突变
体，换言之，蛋白酶与自噬作用相互配合，延长了

细胞的自然寿命．

7 外源药物对细胞自然寿命的影响

胞外影响衰老的因素除卡路里限制外，通过添

加白藜芦醇(resveratrol)、雷帕霉素(rapamycin)或亚
精胺(spermidine)等药物，也可以有效抑制细胞衰
老，达到延长自然寿命的目的(图 1)[3]．

白藜芦醇是一种在红酒中发现的多酚类化合

物，由于可以激活沉默信息调节蛋白 Sir2，近年来
被作为一种热门的抗衰老药物靶点加以研究．白藜

芦醇首先被发现可以延长酵母细胞的复制型寿命，

随后在线虫、果蝇以及一种短寿鱼类的研究中也发

现它具有延长寿命的功能[3]．但其后的研究过程并

未重现酵母及果蝇寿命延长的现象，这表明这种药

物仅仅具有底物特异性激活 Sir2的能力．小鼠在
喂食白藜芦醇后能够有效降低与高脂饮食相关病症

出现的几率，提高新陈代谢功能，使其产生与卡路

里限制相似的基因表达变化，但迄今为止尚未发现

小鼠寿命有所增加．

雷帕霉素是一种大环内酯类抗生素，能够特异

性抑制雷帕霉素标靶(Tor)的活动．雷帕霉素于
2006年首次被发现可以提高酵母的自然寿命[8]，随

后其通过抑制 Tor通路活动使得线虫、果蝇以及小
鼠寿命延长的机制亦被证实[26]，其中存活 600天左
右的小鼠(相当于人类 60 岁)在喂食雷帕霉素后，
依然可以延长寿命[10]，相关的分子调节机理尚不清

楚．Shadel及其实验小组发现，向酵母细胞培养基
加入雷帕霉素的时间不同，会引起耗氧量上的差

异，在生长期(growth phase)加入抑制 Tor通路的雷
帕霉素，可在较长时间范围内影响耗氧量，但与在

实验初期添加相比，其影响程度要小得多，这一研

究成果是否可以推广至其他真核生物，尚待更多实

验数据的验证．

亚精胺是一种天然存在的多胺，可调控多种不

同的细胞生命活动，包括 DNA稳定性、细胞转录
与翻译以及细胞凋亡．亚精胺在细胞中的含量随年

龄的递增而不断减少[27]．2009年，相关报告称亚
精胺可以显著增加酵母、线虫以及果蝇的自然寿

命，其部分作用机理与自噬作用相关．2010 年，
研究人员发现，亚精胺可以抑制组蛋白乙酰基转移

酶的活性，导致组蛋白去乙酰化，抑制氧化胁迫与

细胞坏死作用，进而延长其寿命．

8 展 望

深入开展对酵母细胞自然衰老机理的探索，能

够更有效地帮助我们理解高等生物特别是人类自身

的衰老过程，能够更全面深刻地揭示人类衰老的本

质，更好地阐明细胞衰老的发生及发展机制，并能

够为开发对抗由衰老所引起的疾病及体力衰退的相

关药物提供重要的理论支持．

Shadel等的实验证明，下调 Tor信号通路可以
提高 OXPHOS复合物的密度并延长细胞寿命，尽
管不少实验数据支持这一机理，依然有很多细节问

题需要解决．正如上文提到的，有证据显示，温和

的非偶联呼吸可以延长自然寿命，这是否就是 Tor
通路影响酵母衰老的真正原因，尚无定论．当 Tor
通路被削弱时，细胞如何在不增加线粒体数目的情

况下提高 OXPHOS密度，也是颇为值得研究的问
题．另外，核内 OXPHOS基因表达是否受到转录
或转录后修饰的调节，也需要进一步确定并证实．

毋庸置疑，白藜芦醇、雷帕霉素以及亚精胺等

药物可以不同程度地延长生物体寿命，但这一功效
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是否存在有生物种群的局限性已经引起学界的质

疑，它们在提高人类寿命方面是否有同样神奇的效

用依然值得研究．另外，对添加药物时机的掌握已

经纳入相关研究，例如在生长期内向酵母细胞培养

基添加雷帕霉素，与初期添加相比，其对耗氧量的

影响程度要小得多，这一研究成果是否可以推广至

其他真核生物，尚待更多实验数据的验证．

除了卡路里限制、清除乙酸以及添加药物以

外，其他培养条件是否会对酵母细胞的自然衰老产

生明显影响也是值得深入研究的问题．相关探索可

能发现并确定其他调控细胞衰老的分子要素．在研

究乙酸影响衰老的实验中，研究人员发现，生长在

缓冲培养基里的酵母依然会失去活性并不断衰老，

这说明简单地改变培养基的 pH值尚不能最大限度
地延长细胞寿命，所以进一步调整细胞的生长环境

以利于其更长久地存活，或者寻找出一种既可以在

标准状况下又能在缓冲情况下引起自然寿命延长的

干扰剂，会是非常有意义的探索．

尽管对裂殖酵母自然寿命的研究起步较晚，依

然有不少令人振奋的结果问世．裂殖酵母所含有的

蛋白酶可以在稳定线粒体与自然衰老寿命中与自体

吞噬协同作用，其基本机理已被揭示，但 G0期蛋
白酶的靶标依然是未解之谜．而且，除了将 ROS
含量减至最低，蛋白酶在 G0期是否有其他功能也
亟待研究．另外，芽殖酵母细胞中也有参与线粒体

自噬作用的蛋白，如 Atg32[28]．对其所在通路与相

关功能的深入研究，也许可以完善对线粒体在自然

衰老中作用的认识，甚至有可能找到另一调控

通路．

笔者在长期真核生物基因表达调控方面的研

究，主要以酿酒酵母为模式生物，探讨在衰老过程

中另一个不可忽视的调控机制———表观遗传调控．

研究领域主要涉及在细胞衰老进程中核小体重排和

染色质重塑等关系到细胞衰老作用机理的关键性生

物问题．如今人们对外界营养和药物等因素对衰老

相关信号通路的影响，以及对信号通路中关键蛋白

质的探索已经趋于饱和，为了更全面地揭示细胞衰

老的分子机制，需要整合更新的研究方向和手段．

利用相关技术研究表观遗传修饰对细胞衰老的调控

机理，为研究细胞衰老这一领域开拓新的视角．笔

者正通过全基因组芯片技术、染色体免疫共沉淀芯

片技术以及高通量测序等系统生物学手段，研究亚

精胺等药物如何影响表观遗传修饰进而延长细胞寿

命，并采用高通量测序技术绘制酿酒酵母衰老进程

中全基因组核小体的精密图谱，以求更加全面完整

地探究表观遗传学对其自然寿命的调控及影响．

更多的实验数据及相关的分子调节通路，需要

在其他高等生物上得到验证．我们有理由相信，酵

母细胞的自然衰老模型将为多细胞真核生物衰老的

研究提供宝贵而丰富的资料，而从经典遗传学与表

观遗传学等多个角度深入剖析自然衰老的成因，必

将为全面了解生物的衰老机制带来突破与进步．
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