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“人如其食”——饮食决定寿命。中科院上海生命科学研究院计算生物学所韩敬东研究组和营养所刘勇研究组

组成的合作团队，通过系统研究节食和运动干预对小鼠寿命的影响，发现了若干参与衰老调控的基因表达程序和信

号通路，为深入了解营养代谢与延年益寿之间的机制关系和生物学基础提供了新的启示。4月16日，国际著名学术期

刊PNAS 以长篇论文形式在线发表了这项研究成果。 

在多种生命体中，对衰老相关基因表达谱的大量研究已发现了许多随年龄而发生表达变化的基因。然而在总体

上而言，这些基因大多都是作为衰老的标识基因而并非衰老的调控基因。在有效影响个体寿命和衰老的不同干预手

段中，热量限制是研究最多的一种，在多数生物体中均能减缓衰老、延长寿命；而运动也能缓解许多由衰老引起的

机体功能下降。另一方面，营养过剩导致的肥胖会诱发许多衰老相关的代谢性疾病，如糖尿病、心脑血管疾病甚至

某些肿瘤；但在肥胖发生的情形下，我们对于饮食限制或运动在减缓衰老、促进健康长寿方面所发挥的效力及其生

理学机制，迄今依然是所知无几。 

为了深入探索营养状况及节食和运动干预在调控衰老过程中的生物学原理，合作团队在高脂饮食诱导的肥胖小

鼠模型中进行了长达四年的干预研究，全面分析了六种进食限制或运动干预组的机体代谢和寿命表型。研究结果表

明，与低脂饮食对照组相比，长期摄入高脂食物不仅诱发明显的肥胖和代谢综合症，还会显著加快小鼠的衰老程

度，大大缩短动物的寿命；而采取70％进食限制的节食干预比自愿跑轮的运动干预能够更有效地缓解营养过剩引发

的胰岛素抵抗、糖脂代谢紊乱及脂肪肝的发生发展，同时显著遏制由肥胖导致的寿命缩短。此外，节食和运动均能

有效地预防高脂饮食诱发的肝脏纤维化，而且明显地改善肝脏的生理功能。 

合作团队进一步运用生物信息学手段，在干预60余周后的中年小鼠中开展了肝脏基因转录组学的系统分析。结

果显示，不同干预组小鼠的肝脏基因表达谱变化与其寿命呈现很强的正/负相关性。合作团队进而通过整合肝脏基因

表达谱与寿命长度的信息，以此挖掘与寿命及衰老相关的调控基因和信号通路。这一系统生物学的分析方法揭示了

众多前所未知的衰老调控基因和信号通路，其中包括过氧化物酶体的生物合成通路。随后，利用果蝇和线虫两种模

式动物进行的验证实验显示，下调过氧化物酶体生物合成途径的关键基因表达水平，能够降低果蝇和线虫体内的过

氧化物水平并导致寿命的延长，表明过氧化物酶体的生物合成通路参与了衰老的负调控过程。 

这种系统分析不同干预条件下协同变化的基因表达水平与寿命相关性的新方法，使得寻找直接参与寿命调控的

相关分子信号通路成为可能，并成功预测出过氧化物酶体的生物合成通路参与衰老的调控过程，为阐明饮食、疾病

和衰老间的紧密联系及其生物学基础开拓了新的视野。 

此项合作研究得到科技部、国家自然科学基金委、中国科学院等的资助。 
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