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摘要 microRNAs(miRNAs)是一类长度约 22个核苷酸的非编码 RNA．这是一种广泛存在于真核生物中的内源性单链小分子
RNA，miRNAs通过部分碱基对互补方式与靶基因结合，在转录和转录后水平调节靶基因表达．最近研究发现，miRNAs可
以靶向多个衰老相关信号通路，在线虫、果蝇、小鼠和人类的衰老过程中发挥了重要的调控作用．本文总结了近年来与衰老

相关的 miRNAs的研究进展，首先介绍衰老相关的信号通路，然后重点介绍与线虫和哺乳动物衰老有关的 miRNAs，以及这
些 miRNAs如何调控衰老相关信号通路，从而影响细胞、组织和整个机体的衰老进程和衰老相关性疾病，最后展望该领域未
来的研究方向．
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衰老是随着时间的推移，生物体的结构和机能

逐渐老化、衰退的复杂生物学过程，伴随着分子、

细胞和组织器官的损伤，患病的危险性增高并最终

导致生物体的死亡[1-2]．衰老与心脑血管疾病、肿

瘤、阿尔茨海默症、白内障、骨质疏松症、域型糖
尿病和高血压等多种危害人类健康的疾病密切相

关[3-4]．长久以来，人们一直梦想着揭示衰老的奥

秘，寻求延年益寿的科学方法．现有研究表明，抗

氧化损伤、端粒缩短、繁殖消耗、代谢率调节和进

食限制等因素与衰老的过程相关[5-6]．多种细胞信

号传导通路和生物活性物质，例如：Insulin/IGF-1
FOXO 信号通路、TOR 信号通路、AMP 激酶和
去乙酰化酶等，被发现与衰老的分子机制密切相

关[7]．但是，由于高等生物的复杂性，衰老的生物

学机理还没有被完全阐明．

细胞衰老对整个生物体的衰老发挥着重要的作

用．细胞衰老的特点是细胞生长抑制和增殖潜能衰

竭，在细胞的表型、结构和功能等方面发生许多不

可逆的改变．由于细胞内不可降解大分子物质的积

累，衰老细胞自发性荧光增强，并伴随着衰老相关

茁半乳糖苷酶活性增加[8]．细胞衰老可以由细胞多

次分裂后引起的端粒缩短引发(复制性衰老)，也可

以由染色体 DNA损伤、癌基因和有丝分裂原等压
力因子诱发(应激诱发早衰)．衰老细胞的聚集会导
致其所在组织或器官发生衰老相关性疾病，去除这

些衰老细胞则会延缓疾病的发生，从而延缓整个生

物体的衰老[9-10]．此外，细胞衰老也被认为是一种

肿瘤防御机制，生物体通过消耗功能失调的衰老细

胞来抑制肿瘤细胞的增殖，而这种方式同时也限制

了生物体的寿命[10]．

microRNAs(miRNAs)是近年来发现的，一类长
度约 22个核苷酸的非编码 RNA．这是一种广泛存
在于真核生物中的内源性单链小分子 RNA．
miRNAs由 RNA聚合酶域(RNA Pol域)转录，生成
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Fig. 1 miRNA biogenesis and target gene regulation
图 1 miRNA生物合成及靶基因调控

miRNAs由 RNA聚合酶域 (RNA Pol域)转录，生成 70个核苷酸左

右带茎环结构的 pri-miRNA，pri-miRNA在 DROSHA 作用下形成

pre-miRNA，pre-miRNA在 exportin-5 作用下从细胞核被转移到细

胞质中．在细胞质中，pre-miRNA在 DICER的作用下，形成 22个

核苷酸左右的成熟 miRNA，成熟的 miRNA与 Argonaute蛋白、靶

基因一起形成转录沉默复合体 (RNA-induced silencing complex，

RISC)．在转录沉默复合体中，miRNA通过与靶基因 mRNA的 3忆
端非翻译区相结合，降解 mRNA或抑制其翻译．

长度约 70 个核苷酸带茎环结构的 pri-miRNA，
pri-miRNA 在 DROSHA (RNase芋 )作用下形成
pre-miRNA，pre-miRNA 在 exportin-5的帮助下从
细胞核转移到细胞质中．在细胞质中，pre-miRNA
在另外一种 RNase芋———DICER 的作用下，形成
22个核苷酸左右的成熟 miRNA，成熟的 miRNA
与 Argonaute蛋白和靶基因一起形成转录沉默复合
体(RNA-induced silencing complex，RISC)，在转录
沉默复合体中，miRNA通过与靶 mRNA的 3忆端非
翻译区相结合，降解该 mRNA或抑制其翻译活性，
从而在转录和转录后水平实现对靶基因的表达调

控[11](图 1)．

miRNAs广泛参与了真核细胞生物的增殖、分
化、发育、代谢、凋亡及肿瘤发生等多种复杂的生

理和病理过程[12-16]．miRNAs对衰老过程的调控最
先在秀丽线虫中被发现，通过调控线虫胰岛素信号

通路和 DNA 损伤修复信号通路中的关键基因，
lin-4对秀丽线虫的寿命发挥了重要的调控作用[17]．

接下来，研究者又发现了许多在衰老过程中发生特

异性差异表达的 miRNAs[18-21]，这些 miRNAs在细
胞、组织和器官水平对衰老发挥着重要的调控作

用，例如：miR-71对线虫寿命的调控[22]，miR-17、

miR-19b、miR-17-92等对哺乳动物衰老的调控[23-25].
阐明miRNAs参与衰老的调控机制，是当前衰老生
物学研究的热点之一．在这篇综述中，我们将首先

介绍与衰老相关的细胞信号通路，然后重点介绍与

线虫和哺乳动物衰老有关的 miRNAs研究进展，最
后对该领域未来的研究方向作出展望．

1 衰老相关的信号通路

除了环境和随机因素，遗传对衰老发挥着重要

的作用．衰老机制本身也呈现出很强的遗传效应，

始终蕴含在细胞生长和生物体发育的整个过程中．

衰老过程中基因表达谱的改变就是这种机制发挥作

用的体现[26]．目前，通过遗传筛选和自然突变的方

法，人们已经鉴定出数百个影响衰老或长寿的基因

和信号传导通路，包括：胰岛素信号通路(insulin/
IGF-1 signaling pathway， IIS)、 TOR (target of
rapamycin) 信号通路、 AMPK 信号通路 (AMP-
activated protein kinases)、 热激蛋 白 (heat-shock
factors，HSFs)、促分裂原激活蛋白激酶(mitogen-
activated protein kinases，MAPKs)、sirtuins和线粒
体相关信号通路等(图 2)．
1援1 胰岛素信号通路

胰岛素信号通路是已知调控生物体发育和衰老

研究最多、最重要的信号通路，在不同物种中具有

高度的保守性[27-28]．该信号通路包括胰岛素样受体

IGF1R/DAF-2 [29]、 PI3 激酶 (AGE-1/AAP-1) [9]以及

AKT-1、AKT-2、SGK-1和 PDK-1等激酶[30-32]．这

些激酶之间的级联反应，最终导致重要转录因子

FOXO/DAF-16磷酸化[33-34]，磷酸化的 FOXO/DAF-16
不能进核，从而阻止了抵抗热激、压力耐受和

DNA损伤修复等抗衰老基因的转录启动[35-40]．不仅

如此，受压力诱导所激活的 JNK-1信号通路也可
以直接磷酸化 DAF-16．在线虫中，DAF-16 主要
在肠道和神经细胞中发挥对线虫衰老的调控作用[38].
此外，线虫在空间拥挤和食物匮乏的情况下，也会

激活 DAF-2进入一种静态滞育状态———dauer 期，
而在食物充足的情况下，线虫又会从 dauer期直接
发育为成虫，此时，DAF-2又发挥其对寿命的调控
作用[41]．在研究果蝇脑组织和腹部脂肪中的 FOXO
时，Hwangbo等[42]发现胰岛素信号通路对整个果蝇

的衰老调控呈现出细胞非自主性的特点．

Holzenberger 等[43]在小鼠的研究中发现，IGF1R在
成年小鼠的脑组织和脂肪组织中发挥寿命调控作用.
在针对不同人群的研究中，研究者也发现了许多与
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Fig. 2 The signaling pathways related to aging
图 2 衰老相关的信号传导通路

许多信号传导通路在衰老的过程中发挥作用．胰岛素信号通路由 PI3K等一系列激酶组成，这些激酶之间的酶联反应最终调控转录因子

FOXO的磷酸化和入核，从而影响抵抗热激、压力耐受和 DNA损伤修复等抗衰老基因的转录启动，FOXO的磷酸化同时受到 AMPK和

JNK的调控；SIRT1通过去乙酰化作用调控 FOXO的活性；当营养充足时，TOR蛋白可以激活 S6K1，抑制 4E-BP1，从而促进蛋白质翻译

过程，营养缺乏或 rapamycin可以抑制 TOR信号通路，从而抑制蛋白质翻译过程或激活细胞自噬作用；线粒体代谢可以通过细胞代谢物(如

过氧化物)浓度的改变影响衰老相关信号通路．此外，DNA损伤修复和端粒长度维持也都在衰老过程中发挥着重要的作用．

长寿相关的胰岛素信号通路基因的多态性改变，例

如：IGF1 和 FOXO3 基因多态性，其中 FOXO3A
与人类的长寿关系密切[44-45]．

1援2 TOR信号通路
TOR是另一条高度保守的寿命调控信号通路，

同时也是生物体感知营养和环境变化的关键途径．

目前该信号通路中各种因子之间的上下游关系还不

够清晰．抑制 TOR信号通路，可以增强生物体对
抗环境压力的能力，延长从酵母到小鼠等许多物种

的寿命[40, 46-48]．已经证实，TOR信号通路在卡路里
限制饮食所导致的寿命延长和细胞自噬反应过程中

发挥作用．并且，至少在线虫中的研究证明，TOR
信号通路对寿命的调控独立于胰岛素信号通路，不

依赖 DAF-16/FOXO [40, 49-50]．当营养充足时，TOR
蛋白可以激活 S6激酶(S6K1)，抑制蛋白质翻译抑
制因子 4E-BP1，从而促进蛋白质翻译过程；而营
养缺乏时，蛋白质的翻译过程也随之受到抑制．此

外，营养缺乏也可以通过抑制 TOR蛋白，激活细
胞的自噬反应．TOR信号通路的抑制对细胞自噬
反应的激活作用可能是间接的，受到基因表达调控

的影响，在线虫中需要转录因子 PHA-4/FOXA 的
参与[51]．TOR的小分子抑制剂雷帕霉素(rapamycin)
和卡路里限制作用类似，可以起到延长寿命和有益

健康的作用[7]．

1援3 AMP激酶
AMP 激酶(AMP-activated protein kinase, AMPK)

是感知生物体内营养和能量的传感器，AMPK的
激活取决于细胞内 AMP/ATP的比值变化[52]．在衰

老的过程中，AMPK活性的改变可能与线粒体功
能的退化有关[53-55]．过表达 AMPK可以延长线虫的
寿命，在胰岛素信号通路基因突变使线虫寿命延长

的过程中，AMPK也发挥了不可或缺的重要作用[56].
降糖药二甲双胍可以激活 AMPK，从而延长小鼠
的寿命[57]．此外，饥饿也可以激活 AMPK，从而直
接增强 DAF-16/FOXO的活性，延长线虫的寿命[58].
1援4 Sirtuins
依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD)的组蛋白去

乙酰化酶 Sirtuins，是感知细胞代谢状态的重要效
应因子．Sirtuins 的底物包括组蛋白、 p53 和
FOXO，过表达 Sirtuins可以延长酵母、线虫和果
蝇的寿命[27, 59]．目前，有关 Sirtuins如何影响衰老
的分子机制还存在着争议．SIR-2.1延长线虫寿命
是通过激活 DAF-16实现的,在哺乳动物中，SIRT1
通过去乙酰化作用直接作用于 FOXO 蛋白，从而
促进抗压力基因的转录[27, 60]．由于 NAD和 NADH
是代谢反应的重要调节因子，所以 Sirtuins蛋白在
饮食限制影响寿命的过程中发挥了重要的调控作

用[27, 49, 61-63]．在 DNA损伤发生后，SIRT6对维持基
因组的稳定性发挥了重要的作用 [64]．过量表达

Sirtuins，可以部分减缓由于进食高脂肪含量食物
引起的寿命缩短[65]．
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除上述信号通路外，还有许多其他的信号通路

和生理过程也参与了衰老和寿命的调控．主要包

括：DNA损伤修复、端粒长度维持、核糖体组装、
自噬作用和线粒体代谢等等[7]．许多早衰症影响了

DNA的损伤修复和基因组的稳定性；TOR信号通
路可以减弱细胞自吞噬过程，同时增强核糖体的组

装，影响蛋白质翻译；线粒体代谢可以通过细胞代

谢物(如过氧化物，NAD等)浓度的改变影响衰老相
关信号通路．

除遗传干预外，饮食和生殖干预(如去除线虫
的生殖系)也影响生物体的寿命[1, 27]．卡路里限制是

目前唯一被广泛应用的、可以稳定延长生物体平均

寿命和最长寿命的方法．目前关于卡路里限制如何

影响寿命的生物学机理仍然没有定论，一直是衰老

领域研究的热点问题[1, 27]．

表观遗传学修饰在基因表达调控[66-70]和个体发

育[71-73]过程中发挥着重要的调节作用．表观遗传修

饰对发育过程的调控，不仅可以通过影响基因的转

录过程发挥作用，还可以通过接收和记录环境对个

体基因组影响的过程发挥作用．这种作用不仅可以

遗传，还能够在特定的条件下开启基因的表达．据

此推测，表观遗传修饰在一定程度上能够调节进食

和生殖干预所引起的寿命改变．从本质上讲，生物

体无论老幼，都拥有相同的基因组序列．与表观遗

传学修饰对发育过程的调控相似，衰老过程中基因

的表达水平和细胞的活性状态也应受到表观遗传修

饰的调控．然而，目前关于表观遗传修饰调控衰老

的证据却非常少，只发现了 NAD依赖的组蛋白去
乙酰化酶 Sir2对寿命的调控作用[74-76]，以及生殖细

胞系中高水平的 H3K4me3可以缩短线虫的寿命[77].
最近，我们发现组蛋白 H3K27me2/3去甲基酶

UTX-1/UTX对线虫衰老发挥了重要的调控作用[78-79].
UTX-1基因杂合缺失突变或被 RNA干扰，都能极
大延长线虫的寿命，并增强线虫的抗逆性．遗传学

分析发现，UTX-1对衰老的调控依赖于胰岛素信
号通路．杂合型突变或敲低 UTX-1后，胰岛素信
号通路的一部分受体和激酶处于较高的抑制性标记

H3K27me3修饰状态，从而引起 DAF-2表达量降
低，抑制衰老信号的传递，最终导致控制寿命的重

要转录因子 DAF-16功能增强，从而延缓了线虫衰
老．这一发现提示：与细胞的重编程过程一样，重

编程衰老的表观遗传状态到年轻态，同样可能抑制

或逆转衰老．进一步研究发现 UTX-1的这种作用
机制在哺乳动物细胞中也同样存在．我们的这项研

究首次报道了通过体细胞发挥功能的组蛋白修饰基

因对衰老的调控作用，加深了人们对表观遗传功能

的认识，并为新型抗衰老药物的研发提供了新的设

计靶点．

miRNAs是一类小的非编码 RNA，其调控衰
老的作用近年来首次在线虫中被发现．许多

miRNAs基因突变后，会显著影响线虫的寿命，特
异性敲除成年线虫的 alg-1基因(Argonaute 在线虫
中的同源基因)后，线虫的寿命显著缩短[80]．在线

虫、小鼠和人类衰老过程中，脂肪组织中的 Dicer
(miRNA生成过程中的关键基因)基因的表达量下
降，伴随着许多 miRNAs的下调表达，卡路里限制
可以逆转这种 miRNAs整体下调表达的趋势．敲降
Dicer后，可以使线虫和小鼠的寿命缩短，抗逆性
下降，而在线虫中过表达 Dicer则会增强其对抗外
界压力的能力[81]．近年来的研究发现，miRNAs广
泛参与了从线虫到哺乳动物的衰老过程，调控着多

个保守的衰老相关信号通路，可能起着“分子开

关”的重要作用，下面我们将分别介绍与线虫和哺

乳动物衰老有关的miRNAs研究．

2 线虫衰老过程中发挥作用的miRNAs
秀丽线虫(Caenorhabditis elegans, C援 elegans)生

命周期短，只有 3周左右，繁殖能力强，实验室饲
养简单，在衰老和寿命研究上有很大优势．线虫的

衰老研究已进行了近 30多年，取得了丰硕成果．
lin-4和 let-7是线虫中最早被发现的 miRNAs，它
们对线虫的时序性发育起着重要的调控作用[82-84]．

2005年 Slack等[17]发现，lin-4除了调控线虫的发育
过程，在线虫的衰老过程中也发挥着重要的作用．

lin-4 突变后，线虫的寿命显著缩短，而过表达
lin-4则会延长线虫的寿命． lin-4对线虫寿命的调
控是通过靶向转录因子 lin-14实现的，lin-4-lin-14
对衰老的调控依赖于胰岛素信号通路．同时，hsf-1
对 lin-4-lin-14发挥调控衰老的作用必不可少． let-7
是一类高度保守的 miRNA，在哺乳动物干细胞分
化、糖代谢、癌症等诸多生物学过程中起着重要作

用[85]．在果蝇中，let-7可以靶向胰岛素信号通路
mRNA结合蛋白 lmp，调控果蝇生殖腺干细胞的维
持，进而调控果蝇的衰老进程[86]．线虫的 let-7家
族共有 4 个成员： let-7、 miR-48、 miR-84 和
miR-241．Shen等[87]发现，当把线虫的生殖腺移除

后，这 4个miRNAs表达量都明显升高．并且，在
miR-84; 241双突变体遗传背景下，将线虫的生殖
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腺移除后，线虫的寿命不再延长，这说明 let-7家
族成员是生殖腺信号通路介导调控衰老过程所必需

的．进一步研究表明，miR-84; 241双突变体可以
减少 daf-16 入核的数量，提示这两个 miRNAs起
到了连接胰岛素信号通路和生殖腺信号通路桥梁的

作用．通过靶标筛选发现，激酶 pdk-1、akt-1和转
录因子 lin-14是 let-7家族成员调控衰老过程的直
接靶标．

基因芯片技术以及高通量测序技术大大推动了

miRNAs在线虫衰老中的研究．2006 年，Driscoll
研究组首次用 miRNA芯片方法研究了 miRNAs在
线虫衰老过程中的表达谱[18]．2010年，de Lencastre
等[88]首次采用 miRNA-seq技术，将年轻线虫(成虫
后第 1天)和年老线虫(成虫后第 10天)的 miRNAs
丰度进行比较，找出了随线虫衰老变化较显著的

miRNAs，发现其中上调比较明显的 miRNAs 有
miR-24、miR-71、 miR-34、miR-253、miR-238和
miR239，下调比较明显的有 let-7、 miR-41、
miR-70 和 miR-252．进一步的实验结果表明，这
些随衰老过程有明显变化的 miRNAs确实在衰老过
程中发挥了重要的作用：miR-71、miR- 238、
miR-246突变体能显著缩短线虫寿命，而过表达这
些 miRNAs后则能延长线虫寿命．相反，miR-239
突变体能延长线虫寿命，而过表达 miR-239则缩短
线虫寿命．在这些miRNAs中，对衰老影响最为显
著的是 miR-71．靶标筛选结果表明，miR-71可以
直接靶向 pdk-1和 cdc-25.1，从而通过影响胰岛素
信号通路和 DNA损伤修复信号通路，发挥对衰老
过程的调控作用．进一步研究发现，miR-71部分
介导了线虫生殖腺缺失所引起的寿命延长，过表达

miR-71 能进一步增强生殖腺缺失线虫的寿命，
miR-71主要在线虫的神经元中发挥作用，通过远
程调控肠道中 daf-16的细胞定位和转录活性来影
响线虫的衰老[22]．miR-124最初被发现在线虫的神
经发育中起着重要的作用 [89]，随后研究发现，

miR-124突变体线虫色素积累显著增多，氧自由基
生产速率加快，从而导致衰老进程加快，寿命缩短[90].
卡路里限制能使线虫的寿命延长 30%～50% [91]，

Vora等[92]的研究表明，miR-80突变体线虫的生理
状态，类似于卡路里限制喂食线虫的生理状态，具

体表现为色素累积速度减慢，活动力增强，从而延

缓衰老．miR-80的表达量也受到节食的调控，正
常喂食的线虫，miR-80表达量较高，当进行能量
限制时，miR-80的表达量显著下降．进一步的分

子机理研究表明，miR-80介导的能量限制过程依
赖于胰岛素信号通路下游的转录因子 daf-16以及
hsf-1．同时，miR-80 可以直接靶向 cbp-1(哺乳动
物 CREB-1的同源基因)，从而调控能量代谢水平．
除了可以对线虫衰老过程中的 miRNAs进行单

独研究外，还可以从整体水平上对所有 miRNAs之
间的相互作用进行研究．Lehrbach等[93]筛选出一个

温度敏感型的突变体 pash-1，pash-1正常条件下可
以帮助 miRNAs前体加工成成熟的 miRNAs，在线
虫成虫时期特异敲除 pash-1后，线虫的平均寿命
缩短了 35%～45%．这项研究表明，miRNAs在整
体水平上对维持线虫的年轻态起着重要的作用，其

原因之一可能是miRNAs在整个生物体系中起到了
重要的缓冲作用．

miRNAs可以作为衰老的生物标记物，在分子
水平上预测线虫的寿命．例如：Slack研究组[94]在

发现 miR-71、miR-246 和 miR-239 影响衰老过程
的基础上，针对这三个 miRNAs，构建了启动子连
接绿色荧光蛋白的线虫系，通过定量年轻时期单只

线虫绿色荧光蛋白的表达量，可以预测这只线虫的

寿命．当将这些寿命相关的 miRNAs表达量与一些
生理指标，如色素累积量、活动能力等结合起来

时，预测线虫寿命的准确率可以达到 62%．表 1
列举了一些在线虫衰老过程中发挥重要作用的

miRNAs．

3 miRNAs在哺乳动物衰老过程中的作用
miRNAs不仅在线虫的衰老过程中发挥了重要

的调控作用，在哺乳动物组织和细胞特异性的衰老

过程中，也同样发挥着重要的调控作用．最近研究

发现，在小鼠、灵长类和人的不同组织衰老过程

中，miRNAs呈组织特异性的差异表达，这与衰老
相关信号通路具备组织特异性发挥作用的特点恰恰

相符[43]．下面我们将分别介绍这些在组织衰老过程

中发生特异性差异表达的miRNAs．
3援1 肝脏衰老相关的 miRNAs

Maes等[95]发现，与 4～10 个月的年轻小鼠相
比，miR-669c和 miR-709在 18～33个月小鼠的肝
脏组织中表达量升高，而 miR-93和 miR-214的表
达水平在 33 个月的老龄小鼠中的表达量升高显
著．并且，miR-93、miR-214和 miR-669c 都作用
于同一个靶基因———谷胱苷肽 S-转移酶(MGST1)，
MGST1在氧化防御反应中发挥着重要的作用，其
表达量在肝脏衰老过程中下降．此外，miR-93、
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miRNAs 随衰老表达量变化 衰老表型 靶基因 信号通路 哺乳动物的同源物 参考文献

Lin-4 下调 突变体缩短寿命，

过表达延长寿命

Lin-14 胰岛素信号通路 miR-125 [17]

Let-7, miR-48,
miR-84, miR-241

下调 突变体使生殖系缺

失延长线虫寿命的

表型消失

PDK-1, AKT-1, Lin-14 胰岛素信号通路；

生殖信号通路

Let-7a, b, c, d, e [65-67]

miR-71 上调 突变体寿命缩短，

过表达寿命延长

PDK-1, CDC-25.1 胰岛素信号通路；

生殖信号通路

无 [22, 68]

miR-80 食物充足时表达

量较高，缺乏时

表达量降低

突变体寿命延长 cbp-1 卡路里限制信号

通路，胰岛素信

号通路

hsa-mir-450b-3p,
hsa-mir-556-5p,

hsa-mir-3689a-5p

[72]

miR-124 下调 突变体寿命缩短 未知 线粒体 ATP及
ROS生成

miR-124 [70]

miR-246 上调 突变后寿命缩短，

过表达寿命延长

未知 胰岛素信号通路 无 [68, 72]

miR-239 上调 突变后寿命延长，

过表达寿命延长

未知 胰岛素信号通路 无 [68]

Table 1 The miRNAs related to C援 elegans aging
表 1 线虫衰老过程中发挥作用的 miRNAs

miR-214 和 miR-709 同时调控线粒体功能相关基
因———细胞色素 c复合物(UQCRC1)，UQCRC1在
肝脏衰老过程中表达量同样下调，这些上调表达的

miRNAs和其下调表达的靶基因，对维护肝脏正常
的生理功能发挥着重要的作用．此外，miR-214还
可以作为一种细胞外 miRNA存在于血管内皮细胞
分泌的外来体(exosome)中，刺激血管生成，抑制
毛细血管扩张性共济失调突变，发挥延缓内皮细胞

衰老的作用[96]．Li等[97]在大鼠肝脏的研究中发现，

miR-34a 和 miR-93的表达量随大鼠肝脏的衰老发
生上调表达，它们共同作用于MGST1和 sirtuin蛋
白 SIRT1，这些靶基因随年龄的增长，表达量下
降，在抗氧化压力反应中发挥着重要的作用．

由于脑垂体缺陷，Ames侏儒鼠的寿命比普通
小鼠长 70%，研究者在 Ames侏儒鼠中鉴定到 10
个显著上调表达的 miRNAs，其中包括 miR-27a．
这些上调表达的miRNAs主要作用于谷胱甘肽代谢
通路、尿素循环和多胺生物合成代谢通路．鸟氨酸

脱羧酶是多胺生物合成过程中的关键酶，在 Ames
侏儒鼠中，miR-27a对鸟氨酸脱羧酶的表达抑制早
于对正常鼠鸟氨酸脱羧酶的抑制，这可能是导致

Ames侏儒鼠长寿的原因之一[98]．

由于核膜核纤层蛋白 A抗原缺陷，早衰症小
鼠(hutchinson-gilford progeria syndrome)的寿命显著
缩短，Niedernhofer等在早衰症小鼠的肝脏、肾脏
和肌肉组织中发现，miR-1的表达量升高．进一步

研究表明，miR-1调控 IGF1基因表达，通过胰岛
素信号通路发挥对早衰小鼠寿命的调控作用[99]．在

着色性干皮病 XPF早衰小鼠模型中，肝脏 IGF1表
达水平同样受到抑制，这是一种由 DNA损伤引起
的常染色体隐性遗传性疾病，这说明 DNA损伤可
以诱导胰岛素信号通路从发挥生长监测的功能，向

促进体细胞维护和长寿的功能方向转变[100]．

3援2 脑组织衰老相关的miRNAs
在小鼠脑组织衰老过程中，目前已发现了 70

个上调表达的 miRNAs．此外，在脑组织中还发现
了一些特异性上调表达的 miRNAs，例如：
miR-22、miR-101a、 miR-720 和 miR-721． 在这
70个上调表达的 miRNAs中，有 27个 miRNAs作
用于线粒体电子传递链基因和 F1Fo-ATPase，线粒
体电子传递链和 F1Fo-ATPase 在氧化磷酸化过程
中发挥着重要的作用，并且随年龄增加表达量下

降[101]．在 Ames侏儒鼠和生长激素受体敲除小鼠的
海马回中，Liang 等 [102]发现了许多上调表达的

miRNAs，其中 miR-470、miR-669b和 miR-681抑
制 IGF1R、AKT及磷酸化 AKT的表达，进而导致
FOXO3磷酸化水平下降，通过胰岛素信号通路发
挥对衰老的调控作用．在热量限制饮食条件下，

Khanna 等 [103]发现小鼠脑组织中 miR-30、miR-34a
和 miR-181a的表达量在小鼠衰老过程中下降，这
些 miRNAs共同作用于细胞凋亡调控基因 BCL2．
BCL2表达上调抑制细胞凋亡，从而延长热量限制
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组织 /
器官

miRNAs 随衰老表
达量变化

靶基因或信号通路 参考
文献

肝脏 miR-93 上调 谷胱苷肽 S-转移酶，
细胞色素 c复合物

[75]

miR-214
miR-669c
miR-34a 上调 SIRT1 [77]
miR-27a 上调 鸟氨酸脱羧酶 [78]
miR-1 上调 IGF1 [79]

脑 miR-22 上调 线粒体电子传递链基
因和 F1Fo-ATPase

[81]

miR-101a
miR-720
miR-721

miR-470 上调 IGF1R、AKT及磷酸
化 AKT

[82]

miR-669b
miR-681
miR-30 下调 BCL2 [83]
miR-34a

miR-181a
miR-144 上调 ataxin-1 [84]

骨骼肌 miR-7 上调 胰岛素信号通路基因、
BCL2、线粒体
电子传递链基因

[85]

miR-468
miR-542
miR-698
miR-124a 下调 IGF1R、AKT及磷酸

化 AKT
[82]

miR-181a
miR-221
miR-382
miR-434
miR-455

let-7b 上调 CDK6、CDC25A、
CDC34和 PAX7

[86]

let-7e

Table 2 miRNAs related to mammalian aging
表 2 哺乳动物组织器官衰老相关的miRNAs

饮食条件下小鼠神经元的寿命．相反，如果在细胞

系中过表达 miR-30e、miR-34a和 miR-181a，会导
致 BCL2表达量降低，诱导细胞凋亡[103]．进一步研

究在正常喂食条件下，抑制这些miRNAs是否会阻
碍小鼠神经细胞凋亡，延长小鼠的寿命，具有十分

重要的意义．

在人类大脑的衰老过程中，miRNAs同样发挥
着重要的作用．Persengiev 等 [104]发现了一些在人

类、黑猩猩和恒河猴大脑皮质及小脑组织衰老过程

中上调表达的 miRNAs．其中，miR-144在上述三
种物种脑组织衰老过程中表达量均升高，miR-144
靶向 ataxin-1(脊髓小脑共济失调 1 型相关基因)，
抑制了衰老过程中脊髓小脑共济失调症和多聚谷氨

酰胺疾病的发生．

除了影响哺乳动物脑组织衰老，miRNAs在果
蝇脑组织衰老过程中也发挥了重要的作用．Liu等[20]

研究发现，miR-34缺失会加速果蝇脑组织的衰老，
果蝇 miR-34的表达模式呈现出成年化、脑组织富
集和年龄调控等特点．miR-34 功能缺失的果蝇，
呈现出脑组织衰老加速、脑退化和生存能力下降等

特点；相反，过表达 miR-34则可以延长果蝇的生
存期，缓解由人类致病性多聚谷氨酰胺蛋白引起的

果蝇脑组织的神经退行性病变．进一步研究发现，

miR-34的上述作用是通过调控靶基因 Eip74EF实
现的．该研究说明，miRNA依赖性信号通路对寿
命的调控可以呈现出时序性的特点：即当生物体成

年时才被激活，激活后抑制发育相关基因，对抗发

育基因在生物体成年时可能带来的有害影响和可能

诱发的衰老相关性疾病．

3援3 骨骼肌衰老相关的miRNAs
Hamrick等[105]在小鼠骨骼肌衰老过程中发现了

57 个差异表达的 miRNAs：miR-7、miR-468、
miR-542 和 miR-698 的 表 达 量 显 著 升 高 ，
miR-124a、 miR-181a、 miR-221、 miR-382、
miR-434 和 miR-455 表达量显著下降． 其中，
miR-221 是调控肌原性前体细胞分化的重要
miRNA．Drummond 等 [106]在人类骨骼肌衰老过程

中也鉴别出 18个差异表达的 miRNAs，其中 let-7
家族 let-7b和 let-7e表达量升高，抑制细胞周期调
控基因 CDK6、CDC25A、CDC34 和 PAX7 的表
达，这些靶基因在骨骼肌卫星细胞转化和细胞增值

过程中发挥作用．表 2列举了一些在哺乳动物组织
器官衰老过程中发挥重要作用的miRNAs．

4 miRNAs介导的细胞衰老调控
miRNAs不仅与组织衰老相关，在细胞衰老过

程中也发挥着重要的作用．衰老细胞的积累最终导

致组织和整个机体的衰老，此外，作为一种程序性

的细胞增长抑制，细胞衰老在对抗癌症发生中也发

挥着重要的作用 [10]．miRNAs 通过作用于细胞应
激、肿瘤抑制和寿命调控通路，在调控细胞从增值

走向衰老，以及衰老相关性疾病的发生、发展过程

中起着关键的作用(图 3)．
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4援1 应激诱导早衰

MAP2K4是 MAPK信号通路的重要组分，在
对分裂素应激诱导的衰老过程中发挥作用．

MAP2K4激活 JNK 和 p38，在衰老的二倍体成纤
维细胞中上调表达．miR-15b、miR-24、 miR-25
和 miR-141共同调控 MAP2K4，并且只有当这些
miRNAs 同时下调表达时，才会使 MAP2K4 的表
达量升高[107]．应激诱导的细胞衰老，也会使 IL-6
和 IL-8的分泌量增加，miR-146a和miR-146b在细
胞应激性衰老的过程中上调表达，可以抑制 IL-6

和 IL-8，这在一定程度上发挥了对过度炎症反应的
抑制作用[108]．氧化应激反应是诱导早衰的另一个

重要因素．在氧化应激条件下，研究者发现了 25
个在人的二倍体成纤维细胞和小梁细胞中上调表

达的 miRNAs，例如调控视黄酸 酌 受体表达的
miR-182[109]．

4援2 p53和 Rb细胞信号通路
在不同应激条件下，细胞衰老过程受到 p53和

Rb蛋白的诱导与调控[10]．许多 miRNAs在 p53和
Rb 细胞信号通路中发挥着转录后调控作用．在

Fig. 3 miRNAs related to cell senescence and their roles in aging diseases
图 3 在细胞衰老和衰老相关疾病中发挥作用的miRNAs

许多 miRNAs 在细胞水平调控衰老相关信号通路中的基因．MAPK 信号通路和 IL-6，IL-8 在应激诱导的细胞衰老过程中发挥作用，

miR-15b、miR-24、 miR-25和 miR-141共同调控 MAP2K4， miR-146a、 miR-146b抑制 IL-6和 IL-8的表达；在 p53细胞信号通路中，p53

蛋白激活 miR-34a表达，miR-34a表达后靶向抑制 SIRT1基因，进一步抑制了 SIRT1介导的 p53蛋白去乙酰化反应，从而增强了 p53蛋白

的活性．SIRT1导致乙酰化的 FOXO1水平升高，使细胞核内 FOXO1转录活性不再受到抑制，同时 miR-217也可以抑制 SIRT1和 FOXO1

的去乙酰化，从而诱导细胞早衰；miR-15、17、19b、20a、106a和 106b抑制 p21转录，miR-22靶向抑制 CDKs，通过 Rb信号通路发挥作

用，miR-29和 miR-30抑制 B-Myb；miR-17-92、miR-21、miR-216a和 miR-217调控 PTEN，从而抑制胰岛素信号通路激酶的磷酸化反应，

miR-17-92同时调控 TGFβ ,并诱导 miR-216a和 miR-217表达，miR-199a-5p靶向调控 HIF1琢和 SIRT1的表达；在线粒体相关信号通路中，

miR-34a和 miR-335分别调控 TXNRD2和 SOD2，TXNRD2和 SOD2在线粒体活性氧自由基生成中发挥重要作用．此外，多个 miRNAs在

衰老相关性疾病(心脏病、阿尔茨海默病、肿瘤等)中发生差异表达，参与了疾病的发生、发展过程．
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p53细胞信号通路中，p53、miR-34a 和 SIRT1 三
者之间构成了一个正反馈环： p53 蛋白激活
miR-34a表达，miR-34a表达后靶向抑制 SIRT1基
因，进一步抑制了 SIRT1 介导的 p53 蛋白去乙酰
化反应，从而增强了 p53蛋白的活性[110]．Zhao等[111]

研究发现，miR-34a通过抑制 SIRT1，诱导内皮祖
细胞衰老，并导致乙酰化的 FOXO1水平升高，使
细胞核内 FOXO1转录活性不再受到抑制．另一项
研究发现， miR-217 可以同时抑制 SIRT1 和
FOXO1的去乙酰化，从而诱导内皮细胞早衰[109]．

Mudhasani等[112]研究发现，某些成熟 miRNAs
缺失会引起 p53和 p19表达量升高，导致胚胎成纤
维细胞早衰，敲除 p53和 p19基因上的 miRNAs结
合位点后，可以阻止胚胎成纤维细胞发生早衰．利

用 Hutchinson-Gilford早衰小鼠模型，Ugalde 等[113]

发现，miR-29在早衰和正常衰老过程中上调表达，
并且 miR-29的转录依赖于 p53和 DNA 损伤信号
通路．在不同的细胞和机体衰老模型中，作为

CDK抑制因子，p21的转录与 miR-15、17、19b、
20a、106a和 106b的下调表达密切相关[23, 114]．

除影响 p53细胞信号通路外，一些 miRNAs也
影响 Rb 肿瘤抑制信号通路．Xu 等 [115]发现，

miR-22在衰老的人成纤维细胞和上皮细胞中上调
表达，并且调控 CDK6．miR-29和 miR-30家族在
细胞衰老过程中表达量升高，且依赖于 Rb信号通
路的激活；相反，干扰 miR-29和 miR-30，则会抑
制 Rb依赖性细胞衰老．此外，miR-29和 miR-30
还可以抑制 MYBL2基因，MYBL2基因在细胞生
长抑制和衰老过程中起作用，并受到其他 Rb蛋白
的调控[116]．

4援3 胰岛素信号通路和miR鄄17鄄92
miR-17-92 基因簇和其旁系同源的 miR-106a-

363、miR-106b-25 基因簇发挥着调控细胞衰老的
作用，并且在多个衰老模型中均下调表达，而在癌

细胞中，这些 miRNAs的表达量升高[25, 117]．在衰老

过程中这些 miRNAs 表达量降低，引起靶基因
PTEN的表达量升高，后者则发挥着抑制胰岛素信
号通路的作用．目前为止，大约有 30个 miR-17-92
簇和其旁系同源簇的靶基因被鉴定出来，包括

BCL2、 IRF、 JNK2、TGF茁、HIF1琢、 p57 和 p27
等，这些靶基因大多在细胞周期和细胞凋亡过程中

发挥作用 [25]． 此外， miR-17-92 基因簇中的
miR-18a、miR-19a 和 miR-19b可以调控细胞外基
质蛋白 CTGF和 TSP1的表达，在心肌细胞衰老过

程中， CTGF 和 TSP1 表达量的升高与这些
miRNAs表达量的下降正相关[118]．

除 miR-17-92基因簇外，研究者还发现了一些
可以靶向调控 PTEN和 AKT基因的其他 miRNAs，
例如 miR-216a 和 miR-217，它们与 TGF茁和 AKT
基因形成反馈环，与 miR-192一起，通过抑制靶基
因 PTEN来激活 AKT，从而增强细胞的存活率[119]。

有趣的是，miR-21也可以靶向 PTEN，在 AKT激
活过程中上调表达，相反， AKT 可以诱导
miR-199a-5p的下调表达，在低氧预适应诱导衰老
的条件下，导致其靶基因 HIF1琢和 SIRT1的表达
量升高[120]．最近研究发现，在正常的人内皮细胞

中过表达 miR-21，会抑制细胞增殖并促进细胞衰
老，而敲除 miR-21后，会促进细胞繁殖，延长内
皮细胞的寿命．miR-21的这种作用是通过直接调
控 NFIB (Nuclear factor 1 B-type)，从而间接调控了
两个细胞周期相关基因 p21CIP1和 CDK2实现的[24].
4援4 线粒体活性氧自由基

Bai等[121]研究发现了几个与线粒体调控衰老相

关的 miRNAs，例如：miR-34a 和 miR-335，它们
在肾脏系膜细胞衰老过程中上调表达，可以分别下

调 TXNRD2和 SOD2的表达量，从而引起线粒体
中的活性氧自由基水平升高，导致肾细胞衰老．

综上所述，在不同压力诱导的细胞衰老过程

中，miRNAs都发挥了重要的调控作用，许多不同
的miRNAs可以协同作用于同一个衰老相关的靶基
因，例如 PTEN和 SIRT1. 并且，相同的 miRNAs
也可以作用于不同的信号通路，例如 miR-34 和
miR-17-92．miRNAs的这种作用模式丰富了细胞
由复制向衰老转变的调控网络．

5 miRNAs与衰老相关性疾病
衰老过程中，人们患各种复杂疾病的风险性升

高，例如：心脑血管疾病、神经退行性疾病、癌症

和免疫系统疾病等[122]．许多 miRNAs在这些衰老
相关性疾病中发生差异表达，例如 miR-29、
miR-34a、miR-146和 miR-217等．Boon等[123]研究

发现，在小鼠心脏衰老的过程中 miR-34a的表达量
升高，敲除 miR-34a可以减少衰老过程中的心肌细
胞的死亡率，提高急性心肌梗死细胞的存活率，并

减少梗死后心肌细胞的纤维化．进一步研究发现，

miR-34a是通过调控靶基因 PNUTS发挥了上述功
能，PNUT在端粒缩短和 DNA损伤修复过程中发
挥着重要的作用．Choi等[124]研究发现，miR-34a可
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以通过调控 NAMPT(NAD+合成途径的限速酶)，降
低肥胖症小鼠 SIRT1的表达，miR-34a/NAMPT作
用途径可以作为治疗衰老相关的脂肪变性疾病和域
型糖尿病的新靶标．

Hebert等[125]发现，miR-29在阿尔茨海默症病
人的大脑组织中表达量下降，导致其靶基因

BACE1的表达量升高．此外，miR-29可以通过作
用于 ARP2/3肌动蛋白成核复合物，影响树突棘细
胞的重塑，这对大脑的结构性重构起着至关重要的

作用[126]．值得一提的是，与 miR-29在大脑疾病中
表达量下降相比，miR-29在心血管衰老和细胞衰
老的过程中表达量升高，系统性抑制 miR-29的表
达会刺激细胞纤维化和肿瘤生长[127]．Wang等研究
发现，miR-107在阿尔茨海默症病人的大脑组织中
也发生下调表达，miR-107除了作用于 BACE1基
因外，还可以调控颗粒蛋白前体 (progranulin)．
miR-107在脑外伤性疾病中表达量下降，伴随着颗
粒蛋白前体表达量的升高，颗粒蛋白前体缺陷与额

颞叶痴呆(一种早期发病的衰老相关性神经变性疾
病)发病相关联．miR-107在额颞叶痴呆中下调表
达可以升高颗粒蛋白前体水平，从而延缓疾病的进

展[128-129]． let-7 在调控发育和神经干细胞的功能等
方面都发挥着重要的作用．Nishino 等 [130]发现，

let-7靶向调节 Hmga2，通过调控 p16Ink4a和 p19Arf的

表达量，促进年轻小鼠神经干细胞的自我更新，但

是在高龄小鼠中，let-7却不能发挥这个作用． let-7
另外一个重要功能是对代谢的调控，在肌肉组织中

降低 lin28a和 lin28b的表达量，或者增加 let-7的
表达，可以引起胰岛素抵抗和糖耐量异常．此外，

let-7与癌症的关系也已被广泛研究报道[131]．

6 miRNAs衰老研究展望
研究miRNAs在衰老过程中的作用机制是一个

较新的领域，现有研究清楚地展示出 miRNAs对非
脊椎动物和哺乳动物细胞、组织和器官衰老发挥着

重要的调控作用．在细胞衰老过程中，研究者发现

了许多 miRNAs，它们既可以靶向经典的衰老信号
通路，又可以调控肿瘤抑制信号通路，这些

miRNAs在衰老过程中发挥的作用与它们在肿瘤中
发生的作用往往相反．深入研究这些miRNAs的作
用机理，将有助于我们从不同层面上揭示衰老的分

子机制，更好地理解衰老的生物学过程，以及衰老

与癌症等衰老相关性疾病发病的关系．

随着研究的深入，miRNAs的新功能将不断被

发现，也会有越来越多与衰老相关的 miRNAs被鉴
别出来．miRNAs可以作为一种有效的衰老相关生
物标志物，应用于衰老相关性疾病的预防、诊断和

愈后评估．可能有一天，我们就可以通过检测外周

血中miRNAs的表达量来判断每个人的衰老速率或
对疾病进行诊断．例如：Pincus 等[132]发现，几个

miRNAs的表达模式可以用来预测线虫的寿命．此
外，研究者发现人和小鼠外周血单核细胞中

miRNAs 的表达谱随年龄发生差异性变化；单个
miRNA可以作为大脑衰老、神经退行性疾病和记
忆缺陷的标志物[19, 133-134]．

值得注意的是，在衰老相关的 miRNAs研究领
域还有许多悬而未决的问题． 衰老过程中，

miRNAs在细胞、组织和个体水平的表达谱并不完
全一致．我们认为很有必要去研究是否有一些

miRNAs，可以在特定的情况下发生上调或下调表
达，例如：是否有些 miRNAs在组织水平被全面激
活，但是在细胞水平却发生特异性的上调或下调表

达．有趣的是，有些 miRNAs的靶基因促进长寿，
而有些 miRNAs的靶基因却在对抗长寿中发挥作
用．因此，miRNAs作为一类小分子，它们对衰老
的特异性作用还不十分明显．而在特定的情况

下，一些单独的 miRNA却发挥了加速或延缓衰老
的作用．

目前，我们对miRNAs表达调控的机制知之有
限，研究者对 miR-17-92和 miRNA反馈环的研究
发现，有些衰老相关因子既受到 miRNAs的调控，
同时又调控着这些 miRNAs，这些研究在阐释
miRNAs表达调控机制方面做出了有益的尝试[25,110,119].
在诠释 miRNAs及其靶基因如何在衰老过程中发挥
作用方面，现有研究取得了很大的进展．接下来的

研究工作主要是鉴别 miRNAs的上游调控因子，以
及解释这些调控因子如何在衰老过程中调控

miRNAs发生差异表达，也就是说 miRNAs的表达
是如何被调控的？miRNAs之间又是如何相互作用
的？miRNAs与其他可能调控衰老的非编码 RNAs，
例如，competitive endogenous RNAs(ceRNA)、long
non-coding RNAs (lncRNAs)[135]之间的相互关系又是

怎样的？在研究miRNAs上游调控因子的同时，我
们还可以用实验干预的手段，调控单个或多个

miRNAs的表达量，观察是否可以影响个体的衰老
进程，进而发掘miRNAs在个体化治疗衰老相关性
疾病方面的应用潜力．

此外，也并不是所有在衰老过程中发生差异表
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达的miRNAs都在衰老过程中发挥重要的作用．利
用基因敲除和过表达实验，我们可以证明相应

miRNAs是否特异性调控衰老过程，例如，lin-4和
miR-71基因突变后，线虫的寿命随之发生改变[17, 88].
Faraonio等[117]发现，在年轻细胞中过表达某些在细

胞衰老过程中上调的 miRNAs，会导致细胞提前出
现衰老的特征．在哺乳动物模型中，持续或条件性

敲除和过表达 miRNAs，将为证实由 miRNAs介导
的衰老提供更加令人信服的证据．这些研究将有助

于解释 miRNAs是如何发挥对组织衰老的调控作
用，并进一步影响了整个哺乳动物的寿命．利用动

物衰老模型，分析敲除和过表达 miRNAs情况下，
miRNAs的体内加工处理过程，可以解释所有成熟
miRNAs 本质上功能的改变，是如何影响不同细
胞、组织由复制向衰老进行转变的，以及又是如何

最终对整个机体的寿命发生影响的．

7 结 论

衰老是由许多细胞信号通路共同作用的复杂生

物学过程，衰老研究的一个重要目的就是要理解这

些信号通路是如何相互作用，从而最终导致生物体

的衰老．通过调控靶基因，miRNAs可以同时影响
多个衰老相关信号通路，研究这些 miRNAs的表达
与调控方式，将有助于人们了解衰老的生物学网

络，更系统地理解衰老过程中各种信号通路之间是

如何协同作用的．随着研究的不断深入，miRNAs
调控衰老的生物学过程和机制，将会越来越清晰地

被展示出来． 同时，作为一种生物标志物，

miRNAs在衰老相关性疾病的诊断、预防和治疗方
面也将拥有十分广阔的应用前景．
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