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综  述 

线粒体代谢介导的表观遗传改变与衰老研究 

潘云枫，王演怡，陈静雯，范怡梅 
南京大学医学院，南京 210093 

摘要: 线粒体是细胞物质代谢与能量代谢的中心，在多种生理和病理过程中扮演着重要角色。表观遗传修饰是

一种独立于 DNA 序列并在建立与维持特定基因表达谱中发挥主要作用的遗传调控模式。近年来的研究表明，

线粒体能量代谢通过中间产物，介导线粒体–核信号的传递，调节染色质的表观修饰状态，进而影响基因表达。

线粒体代谢紊乱可以诱导表观遗传重编程，进而启动衰老表型及退行性疾病的发生。本文综述了线粒体代谢与

染色质表观遗传修饰关系的研究进展，探讨了线粒体应激在染色质重组中发挥的作用，展望了其在认知功能障

碍等衰老相关性疾病研究中的前景。 
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Mitochondrial metabolism’s effect on epigenetic change and aging 

Yunfeng Pan, Yanyi Wang, Jingwen Chen, Yimei Fan 

Medical School, Nanjing University, Nanjing 210093, China 

Abstract: Mitochondrion is the metabolic center and powerhouse of cells producing cellular energy which plays an 

important role in various physiological and pathophysiological processes. Recent research demonstrates that mitochondrial 

energy metabolism mediates the transmission of mitochondrial-nuclear signals through intermediate products which 

regulates epigenetic presentation of the chromatin and thereby affects gene expression. Epigenetic modification, a genetic 

regulatory model, is independent of DNA sequence and plays a major role in establishing and maintaining a specific gene’s 

expression profile. Disorders of mitochondrial metabolism can induce epigenetic reprogramming which in turn initiates 

aging phenotypes and degenerative diseases. This review introduces recent research progress on the relationship between 

mitochondrial metabolism and chromatin-related epigenetic modification, discusses the role of mitochondrial stress 

in chromatin recombination, and suggests future research directions and their application in the study of age-related diseases 

such as cognitive dysfunction. 
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表观遗传修饰是一种独立于 DNA 序列并在建
立与维持特定基因表达谱中发挥主要作用的遗传调

控模式。DNA甲基化和组蛋白乙酰化及甲基化是表
观遗传修饰的主要形式。线粒体呼吸链氧化磷酸化

过程的某些中间分子(如 S-腺苷蛋氨酸(S-adenosy-
lmethionine, SAM)、α-酮戊二酸(α-Ketoglutaric acid, 
α-KG)、乙酰辅酶 A(acetyl coenzyme A, acetyl-CoA)
及氧化型的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (Nicotinamide 
adenine dinucleotide, NAD+)等)，是参与表观遗传修
饰酶活性调控的辅酶因子。而伴随衰老的线粒体能

量代谢障碍将导致细胞氧化磷酸化呼吸链相关分子

水平异常，进而影响基因组表观修饰状态，并改变

相关基因表达[1,2]。这一发现为线粒体在相关病理过

程中的调节作用提供了新见解。 
本文在对线粒体代谢和表观遗传修饰简要介绍

的基础上，对近年来关于线粒体代谢介导染色质表

观遗传修饰的相关研究进行综述，对线粒体应激在

染色质重组中发挥的作用展开讨论，并对该领域的

研究方向进行展望。 

1  线粒体代谢异常在衰老过程中发挥重
要作用 

线粒体是一种起源于 10 亿年前被真核细胞吞
噬的内共生细菌 α-proteobacteria 的细胞器，通过氧
化磷酸化(oxidative phosphorylation, OXPHOS)为宿
主提供了高效产生 ATP的优势。作为细胞合成和分
解代谢反应的中心，线粒体在基本代谢物和辅助因

子(如脂肪酸、氨基酸、铁硫簇)的产生过程中也具有
重要作用。此外，线粒体也是细胞中许多生理过程

的中心信号平台，例如激活细胞凋亡、调节钙稳态、

影响细胞增殖等。基于这些不同的功能，维持线粒

体内稳态对细胞和组织的健康至关重要。线粒体功

能受损可有多种表现，如过量的活性氧自由基

(reacitve oxygen species, ROS)产生、线粒体增殖动力
学异常、生物能量代谢失衡、AMP依赖的蛋白激酶
(Adenosine 5'-monophosphate (AMP)-activated protein 
kinase, AMPK)活化、线粒体 NAD+水平降低，最终

会诱导细胞凋亡[3]。 
三羧酸循环(tricarboxylic acid cycle, TCA)，也被

称为柠檬酸循环或 Krebs 循环，是线粒体的重要代
谢反应。三羧酸循环中间代谢物不能被线粒体内膜

渗透，因此存在 3 种线粒体载体，以帮助这些代谢
物通过线粒体内膜外排和导入：(1) α-KG 载体，将
内部的 α-KG 和琥珀酸盐交换成外部苹果酸盐，介
导 α-KG 从线粒体到细胞质的流出；(2)柠檬酸盐载
体(citrate carrier, CIC)，从线粒体运输柠檬酸和异柠
檬酸；(3)二羧基酸盐载体(dicarboxylate carrier, DIC)，
通过线粒体内膜转运琥珀酸盐和草酰乙酸酯。这些

载体在三羧酸循环中起着至关重要的作用，它们将

三羧酸循环中积累的中间体转运到胞浆中，从而影

响 α-KG 依赖的双加氧酶(2-oxoglutarate-dependent 
dioxygenases, 2-OGDO)的调控。研究表明，2-OGDO
参与染色质表观遗传相关调控，因而三羧酸循环的

中间产物是强有力的表观遗传调控因子，这为线粒

体的调控功能提供了新的见解[4]。 
线粒体也通过电子传递链(electron transport chain, 

ETC)中的蛋白质复合体为细胞发挥功能提供重要的
辅助因子和代谢物质。ETC 复合体 I 将还原型烟酰
胺腺嘌呤二核苷酸(Nicotinamide adenine dinucleotide, 
NADH)氧化为 NAD+。许多酶促反应需要 NAD+，例

如三羧酸循环、DNA修复和蛋白质乙酰化等。 
此外，氧化磷酸化与线粒体电子传递链相偶联，

涉及电子从 NADH 和还原型黄素腺嘌呤二核苷酸
(Flavin adenine dinucleotide, FADH2)向分子氧的转
移，是一种从 ADP 生成 ATP 的途径。氧化磷酸化
的干扰对细胞产生众多影响，例如：(1) ATP生成减
少；(2)活性氧生成增加；(3)促进线粒体 NADH 和
FADH2的积累。线粒体 NADH 和 ROS 水平的升高
抑制了三羧酸循环酶的活性，从而触发了不同三羧

酸循环中间体的积累，这一过程可以改变 2-OGDO
的活性，干扰神经元的功能[5]。 
衰老过程中线粒体形态也会发生明显变化，如

小线粒体碎片数量增加、含有空泡和缩短的线粒体

嵴的大线粒体体积增大等。这些变化提示衰老过程

中线粒体动力学调控发生紊乱。一些研究表明，线

粒体动力学在能量代谢中是一项重要的调节机制，

因此任何干扰都可能引发代谢紊乱。例如，诱导线

粒体分裂使得线粒体呼吸减少，寿命缩短。而在细

胞衰老中观察到的线粒体的融合和伸长可以增加抗
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凋亡能力[6]。随着年龄的增长，包含功能失调线粒

体的衰老细胞的出现加剧了衰老过程。此外，有研

究发现，在阿尔兹海默症(Alzheimer’s disease, AD)
发病过程中,线粒体中淀粉样 β肽以及磷酸化和碎裂
的 tau 蛋白积聚的过程触发了线粒体分裂并扰乱了
三羧酸循环[5]。氧化应激、缺氧(通过干扰氧化磷酸
化)和钙失衡可以通过损害线粒体的稳态进而影响
细胞的能量代谢。充分的证据证明衰老以及衰老相

关的疾病与增加的氧化压力以及线粒体能量代谢的

变化相关[7,8]。线粒体功能障碍激起细胞衰老，最终

导致年龄相关的疾病，例如神经退行性疾病(如帕金
森病(Parkinson’s disease，PD)及 AD等)、心血管疾
病、糖尿病及癌症[9,10]。 

2  表观遗传修饰异常影响功能基因表达
引发衰老 

表观遗传调控是独立于 DNA 序列的基因表达
改变，主要包括 DNA甲基化、组蛋白乙酰化及甲基
化等形式，在建立与维持细胞特定基因表达谱的过

程中发挥重要作用。衰老是生命发展的最终阶段，

涉及复杂的遗传背景和环境因素的相互作用以及多

通路的调控作用。作为功能基因表达调控的关键机

制，近年来表观遗传修饰异常在衰老发生、发展中

的作用越来越受到关注[11,12]。研究发现，表观遗传

机制调节学习与记忆的形成并可能诱发衰老中的认

知障碍[5,13,14]。表观修饰改变造成的基因表达异常，

引起了与诸如 AD、Huntington病(Huntington’s disease, 
HD)、Rett综合征类精神疾病等神经障碍以及衰老相
关的认知缺失。下面将分别对组蛋白乙酰化、组蛋

白甲基化、DNA甲基化等表观修饰在衰老相关疾病
进程中的作用进行逐一阐述。 

2.1  组蛋白乙酰化 

组蛋白乙酰化是染色质构型重塑中最为经典的

形式，由组蛋白乙酰化转移酶(histone acetyltransferases, 
HATs)和组蛋白去乙酰化转移酶 (histone deace 
tylases, HDACs)进行动态调控。HDACs 包含 4 类：
第Ⅰ、Ⅱ、及Ⅳ类 HDACs依赖于金属离子，通过水解
作用从组蛋白上移去乙酰基团；第Ⅲ类 HDACs包括

Sirtuins家族蛋白(silent information regulators, Sirtuins/ 
SIRTs)，依靠 NAD+以断裂赖氨酸与乙酰基团之间的

键，导致了独特的代谢物 O-乙酰-ADP-核糖的产生。 
组蛋白乙酰化及其相应修饰酶、去修饰酶的变

化在衰老及相关疾病的发生发展过程中起到了重要

作用。例如，海马区组蛋白乙酰化导致了一些记忆

相关基因表达的增加，从而控制记忆形成。在多种

认知障碍疾病的研究中发现，组蛋白低乙酰化还伴

随着记忆缺失[15~17]。研究表明，组蛋白乙酰化的降

低在 AD 的记忆损伤中具有关键作用，如 AD 患者
颞叶的H3K18 及 H3K23等位点的组蛋白乙酰化水
平显著低于年龄匹配的对照[18]。HDACs活性改变与
包括神经退行性疾病、心血管疾病以及癌症等人类

疾病的发生与演进相关。HDACs对于学习记忆形成
具有相反的作用，过度表达 HDAC2 的神经元降低
了树突棘密度以及突触可塑性，抑制了记忆形成。

而HDAC2耗损增加了突触数目，有利于记忆构建[19]。

相比于年龄匹配的对照，AD 患者海马 CA1 区和内
嗅皮层中的 HDAC2会明显增加，许多 HDAC2靶向
基因乙酰化水平降低，使其转录受到抑制[16]。进一

步实验揭示，HDAC 抑制剂可以缓解转基因小鼠的
认知缺陷[17]。作为第Ⅲ类 HDACs，Sirtuins 是一个
高度保守的基因家族，在氧化应激、细胞周期调控、

胰岛素分泌以及线粒体代谢的调控中都发挥了重要

的作用[20,21]。Sirtuins 针对组蛋白 H4K16、H3K9、
及 H3K56的去乙酰化，形成抑制基因表达的染色质
构型，与寿命延伸延长相关。而衰老细胞中降低的

Sirtuins活性，导致细胞基因组组蛋白乙酰化水平增
高，产生转录“噪音”[22]。 

2.2  组蛋白甲基化 

组蛋白甲基化指组蛋白尾端赖氨酸的甲基化修

饰，包括单、双或三甲基化。组蛋白甲基化的状态

受到组蛋白甲基化转移酶(histone methyltransferases, 
HMTs)，以及组蛋白赖氨酸去甲基化酶(lysine dem-
ethylases, KDMs)的调节。HMTs的酶活性发挥类似
于 DNA 甲基化转移酶 (DNA methyltransferases, 
DNMTs)，两者均依赖于 SAM作为甲基供体。KDM
包括两类，即赖氨酸特异的去甲基化酶 1 (lysine- 
specific demethylase 1, LSD1)及包含 JmjC结构域的
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组蛋白去甲基化酶 (jumonji-C (JmjC) domain-con-
taining histone demethylase，JHDMs)。LSD1依赖于
氨基氧化机制，完成单及双甲基化的赖氨酸的去甲

基化。在哺乳动物细胞，三甲基化的赖氨酸的去甲

基化由 JHDMs 催化。JHDMs 具有独特的调控策略
以达到精细的底物位点及状态的特异性，是主要的

组蛋白去甲基化转移酶。JHDMs类组蛋白去甲基化
转移酶是 2-OGDO成员，其酶活性需要 Fe2+、α-KG
及 O2参与，以逐步氧化甲基基团为甲醛。组蛋白甲

基化标记对于基因表达的调节具有位点特异性，例

如 H3K9me2、H3K9me3 及 H3K27me3 是抑制性标
记，而 H3K4me2、H3K4me3 及 H3K36me3 为活化
的标记。 
在动物衰老过程中，伴随着染色质结构的多种

变化。年轻动物的异染色质区保持紧密的结构以维

持稳定，抑制转座子元件；中年动物出现基因表达

谱的实质性改变；老年动物则展示了转录组的更大

程度的破坏，其抑制转座子能力降低，并丢失异染

色质区域，显示出衰老相关的异染色质聚焦 (sen-
escence-associated heterochromatin foci, SAHFs)[1,23]。

以上这些改变均与组蛋白甲基化密切相关。组蛋白

H3K9及H3K27甲基化是异染色质形成的关键位点，
也是基因表达的抑制性修饰，在维持细胞核染色质

3D结构中具有基本作用。研究表明，随着衰老或细
胞的衰老，H3K9me3 及 H3K27me3 水平会显著降
低[24]。Frost等[25]在 AD患者神经元细胞核样本中研
究发现，异染色质标记 H3K9me2位点大量耗损更甚，
相比于年龄匹配的对照，定位于核仁外周染色质中

心的AD脑免疫组化显示更加扩散。这些观察提示，
AD中重要的异染色质结构丢失显著。进一步研究发
现，超过 1/3 的海马神经元中异染色质沉默的基因
在 AD样本中活化，包括 PIWIL1 及 UGT1A10等基
因。其可能的机制是 AD 中异染色质的松弛引起基
因表达的迁移，恢复至去分化的状态。AD中表达增
加的基因为多潜能相关的基因，例如 POU1F1、NOG
及 NR5A2等。Agger等[26]在小鼠胚胎成纤维细胞中

揭示，KDM6 的活化可以去除 H3K27 的三甲基化，
诱导 p16INK4a基因表达，阻止细胞周期的进展，引起

细胞衰老。Han 等 [27]报道，在衰老的恒河短尾猿

(rhesus macaque)大脑中，两种 H3K4甲基化转移酶

SETD7与 DPY30的表达增加，位于压力应答基因处
的 H3K4me2增加，且水平与基因表达相关。 
综上所述，组蛋白作为 DNA和细胞其他组分之

间的功能界面，其各种修饰可以形成不同的组合，

构成了可以被转录复合物识别的组蛋白密码。组蛋

白密码可能是研究染色质重塑及其衰老相关机制新

的方向。 

2.3  DNA 甲基化 

DNA 甲基化主要发生于 CpG 二联核苷的胞嘧
啶，由 DNA甲基化转移酶(DNA methyltransferases, 
DNMT)介导将 SAM 的甲基转移至胞嘧啶上成为 5-
甲基胞嘧啶(5-methylcytosine, 5mC)。5mC 的去甲基
化由 10~11 易位(ten-eleven-translocation, TET)羟化
酶完成，TET 介导 5mC 至 5-羟甲基胞嘧啶 (5- 
hydroxymethylcytosine, 5hmC)的转换[28]。TETs也属
于 2-OGDO家族，其酶活性同样需要辅酶因子 Fe2+、

α-KG及 O2参与，生成的 5-hmc 进一步由碱基切除
修复酶去除[29]。 

DNA甲基化的作用根据甲基化的部位、时间而
有所差异。如 DNA 启动子 CpG 甲基化一般与基因
表达抑制相关，而编码区上的 DNA甲基化可以通过
保证 mRNA转录的保真度来保护其不受假转录本的
影响[30]。 
衰老是环境和基因相互作用的结果，相关 DNA

甲基化具有特异性的时空位点性，包括环境、年龄、

甲基化位点和组织分区等。环境危险因素(如 UV-B、
空气污染、烟雾暴露等)可以导致特定基因区域的低
甲基化，进而出现衰老表型[31~33]。年龄对于 DNA
甲基化水平的影响主要反映在人类胚胎中有着最高

水平的 5mC，后随着年龄增长而逐渐下降。经典研
究认为衰老相关的 DNA 甲基化水平降低发生于全
基因组，然而新的研究揭示，衰老相关的 DNA甲基
化改变不是发生于全基因组的，而是位于基因组特

定位点及区域。例如 Raddatz 等[34]发现在人的上皮

基因组的启动子与增强子区域存在年龄相关的

DNA 甲基化改变。Fernández 等 [35]也发现，富含

H3K4me1 的区域倾向于较早出现低甲基化位点。
Lister 等[36]揭示在小鼠及人类的大脑皮层存在年龄

相关的特定 CpG位点甲基化改变。AD患者中，易 
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受影响的颞下回锥体神经元及星形胶质细胞表现出

DNA甲基化标记水平的低下[37]。Cho等[38]的研究揭

示，在衰老的小胶质细胞中，存在白细胞介素 1β 
(interleukin 1 beta, IL1β) 启动子区域 CpG位点低甲
基化，促进 IL1β等促炎细胞因子释放，介导衰老相
关神经炎症的发展。少突胶质细胞也存在着细胞特

异性的衰老相关 DNA甲基化异常，并且大鼠脊髓少
突胶质细胞祖细胞的基因组 DNA 甲基化水平和
DNMTs活性在衰老过程中逐渐降低，导致再髓鞘化
能力下降。以上研究提示 AD 等衰老相关疾病中
DNA甲基化异常调控存在组织细胞特异性[39]，深入

探究不同种类细胞的甲基化特征，对于了解疾病相

关基因表达改变的原因，以及病因具有重要作用。 

3  线粒体代谢紊乱通过诱导表观遗传重

编程启动衰老 

线粒体与细胞核之间存在着复杂的调控关系。

线粒体蛋白组由大约 1500个蛋白质组成，由线粒体
和核基因组编码。虽然电子传递链的 13种基本蛋白
等是由线粒体 DNA编码的，但绝大多数线粒体蛋白
都是在细胞核中编码的[40]。由于线粒体是能量代谢

的重要参与者，其功能的破坏可以通过线粒体−核通

路触发应激信号，从而诱导核基因表达的变化，这

种信号也被成为线粒体负反馈(retrograde response,  

RTG)[6]。最新研究表明，三羧酸循环的某些中间产

物，如 α-KG、琥珀酸、延胡索酸等，可以调节 DNA
及组蛋白甲基化，以及组蛋白乙酰化等表观修饰的

水平，影响基因表达进而产生表型改变，使生物体

适应不断变化的环境条件，从而形成一种进化上保

守的负反馈信号机制(图 1)。 

3.1  线粒体代谢与组蛋白乙酰化 

线粒体是细胞能量代谢中心，线粒体代谢生成

的乙酰辅酶 A，可以通过柠檬酸转运系统，肉碱/乙
酰肉碱转运系统等转运方式，进入细胞核，继而作

为乙酰基供体，在 HATs 的作用下，参与组蛋白的
乙酰化。此外，三羧酸循环的代谢产物柠檬酸盐可

刺激胞质中乙酰辅酶 A的产生，从而激活 HATs，进
而刺激组蛋白的乙酰化。丙酮酸脱氢酶复合物

(pyruvate dehydrogenase complex, PDHC)也可以从
线粒体基质转运到细胞核，继而利用丙酮酸生成乙

酰辅酶 A，促进乙酰化水平。在异常能量代谢条件
下，乙酰辅酶 A 水平降低，同时 NAD+水平升高。

NAD+是涉及衰老和长寿的去乙酰化酶 Sirtuins 的底
物，高水平的 NAD+将导致 Sirtuins的活性增加，组
蛋白乙酰化水平降低，部分基因的表达受到抑制[3,6] 

(图 1)。Duboff等[41]研究发现，AD相关的异常多肽
聚集于线粒体内，影响线粒体动力学，扰乱线粒体

能量代谢。由于三羧酸循环被明显抑制，乙酰辅酶

A 以及 NAD+等促进组蛋白乙酰化的中间分子水平 
 

 
 

图 1  三羧酸循环中间产物对表观修饰的影响 
Fig. 1  The influence of TCA cycle intermediates on epigenetic modifications 
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明显下降，影响记忆相关基因区域的乙酰化水平，

减少其表达，促进了记忆缺失等病理表型的出现。 

3.2  线粒体代谢与 DNA 及组蛋白的甲基化  

线粒体代谢主要通过调节相关酶的活性和甲基

供体水平，影响 DNA与组蛋白的甲基化。最新的研
究表明 DNA 去甲基化酶 TET 和组蛋白赖氨酸去甲
基化酶 KDM2-7均属于 2-OGDO家族。2-OGDO的
激活始于 α-KG 和 Fe2+进入它们在酶催化领域的特

定位置，随后 O2与 Fe2+结合，刺激 α-KG 氧化脱羧
成琥珀酸酯和 CO2，并引发氧化铁(Fe3+/4+)中间体的
形成。随后，这些高价铁氧化羟化酶−底物复合体中

的底物分子[42]。同为三羧酸循环中间体的琥珀酸和

延胡索酸是 2-OGDO的竞争性抑制剂[5](图 1)。鉴于
α-KG等是三羧酸循环的关键代谢物，这意味着能量
代谢在 2-OGDO的控制中起中心作用。 
线粒体代谢紊乱将影响 α-KG 水平，继而调节

TET和 KDM的活性，影响 DNA和组蛋白甲基化的
水平。Bai 等[43]研究发现，二甲双胍通过阻断异柠

檬酸脱氢酶 1-α-KG-TET1通路，降低 Nrf2的羟甲基
化水平，消除子宫内膜癌的耐药性。LetOuze 等[44]

证明琥珀酸脱氢酶(succinatedehydrogenase, SDH)突
变引起的癌症与显著的 DNA甲基化有关，表明 TET
被抑制。他们也证实 SDH突变体癌组织中琥珀酸盐
浓度增加了 100 倍。此外，研究表明异柠檬酸脱氢
酶 1和 2 (isocitrate dehydrogenase1-2, IDH1-2)的突
变可以将异柠檬酸转化为 R(-)-2-羟戊二酸，而不是
α-KG。Xu 等揭示 2-羟戊二酸是 2-OGDO 的竞争性
抑制剂，通过抑制 TET 和 KDM，增加人胶质瘤中
的 DNA 及组蛋白甲基化[45]。目前，琥珀酸盐、延

胡索酸盐和 2-羟戊二酸盐被称为“致癌代谢产物”
(oncometabolites)，因为它们可以通过抑制 2-OGDO
的活性使得组织中 DNA 和组蛋白的甲基化水平增
加，影响基因的表达，从而与癌症等退行性疾病的

发生密切相关[46]。此外，有研究表明，乙酰辅酶柠

檬酸裂解酶(ATP-citrate lyase, ACL)通过乙酰辅酶 A
依赖的方式促进 miR-148a的表达而抑制 DNMT1的
表达[47]，表明乙酰辅酶 A通过调节 DNMT1的表达
而影响 DNA甲基化的调控。 
已知 α-酮戊二酸脱氢酶 (α-ketoglutaric acid 

dehydrogenase, α-KGDH)是 α-KG的代谢酶。在衰老
及衰老相关疾病患者的细胞中，α-KGDH 活性的降
低使得 α-KG累积增多，从而激活 RAS-RAF等信号
通路，刺激 JHDMs的活性，调节染色质的表观遗传
状态，控制基因的表达，进而启动衰老[2,6,7]，这意

味着三羧酸功能的紊乱可以通过影响 JHDMs 活性，
进而影响组蛋白甲基化以及基因表达。 
除了影响相关酶的活性，SAM水平的变化也会

影响 DNA与组蛋白的甲基化(图 2)。SAM是细胞内
的通用甲基供体，在各种甲基转移酶的催化下，可

以作为 DNA、RNA以及组蛋白甲基化的底物。DNA
和组蛋白的甲基化水平由 SAM的丰度所调控。SAM
由甲硫氨酸在甲硫氨酸腺苷转移酶 (methionine 
adenosyltransferas, MAT)的催化下合成。在甲基转移
酶作用后，SAM 转变成 S-腺苷 -同型半胱氨酸
(S-adenosylhomocysteine, SAH)。SAH可以抑制甲基
转移酶活性。Chang等[48]研究发现，在大鼠肝脏中，

腺苷和同型半胱氨酸水平的升高，会导致 SAH水平
升高，抑制 SAM依赖的甲基转移酶活性，引起 DNA
整体甲基化水平降低。同时，口服降糖药二甲双胍

通过促进 SAM积累，降低 SAH水平，从而提高 DNA
甲基化的水平[49]。由此，甲基转移酶的催化活性由

SAM 和 SAH 的比例动态调控，进而潜在地影响
DNA和组蛋白的甲基化水平。 
此外，在嘌呤的生物合成中，线粒体双功能酶

利用亚甲基四氢叶酸合成甲酰四氢叶酸的同时，消

耗一碳基团，如甲基(-CH3)、甲酰基(-CHO)、甲烯
基(-CH2)、次甲基(-CH)及羟甲基(-CH2OH)等。而丝
氨酸的生物合成也需要一碳基团。当线粒体双功能

酶不表达时，线粒体生物合成丝氨酸的量增加，多

余的丝氨酸会被转运到细胞质中。在细胞质中，丝

氨酸的一碳基团通过亚甲基四氢叶酸和四氢叶酸甲

酯转变为同型半胱氨酸，生成蛋氨酸。蛋氨酸和 ATP
反应，最终合成 SAM，作为 DNA 和组蛋白甲基化
的甲基供体。线粒体中的丝氨酸合成需要 NAD+，

在衰老表型的启动和进展过程中，氧化磷酸化被抑

制，线粒体 NADH/NAD+比值增加，继而导致蛋氨

酸和 SAM的合成减少，基因组特定区域甲基化水平
降低[50]。 
以上研究揭示线粒体代谢异常通过调节相关酶 
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图 2  蛋氨酸循环对表观修饰的调控 
Fig. 2  The regulation of epigenetic modifications by methionine cycle 
 
活性和甲基供体水平等途径，影响 DNA与组蛋白的
甲基化，调节基因表达，引发衰老表型。 

3.3  线粒体应激导致染色质重组和 UPRmt 

线粒体功能是细胞中众多通路的核心，因此线

粒体功能障碍是从神经退行性疾病到癌症等多种疾

病的基础。当线粒体感知压力后，压力可以经由多

种不同信号从线粒体传递到胞质及细胞核，从而启

动线粒体非折叠蛋白应答 (mitochondrial unfolded 
protein response, UPRmt)。UPRmt是指各种原因引起

错误折叠及未折叠蛋白质在线粒体基质中积蓄，通

过线粒体−细胞核间的信号传导以及多种转录因子

(如 ATFS-1 和 ATF5 等)的作用，致使应激蛋白转录
增加、其他蛋白翻译减少、蛋白质降解增多的系列

反应。线粒体应激蛋白包括分子伴侣(如热休克蛋白
(heat shock protein, HSP)等)和蛋白酶 LONP1 (lon 
peptidase1, mitochondrial, LONP1)等。这些蛋白质具
有促进错误折叠及未折叠蛋白质的正确折叠等功能，

有助于增强细胞对损伤的抵抗力，促进细胞存活[51]。

UPRmt 包括启动线粒体蛋白稳态的基因转录，以及

受损线粒体的恢复。 

最初的 UPRmt 研究是针对线虫(Caenorhabditis 
elegans)的，显示UPRmt由转录因子ATFS-1调节[52,53]。

ATFS-1 同时含有线粒体定位序列 (mitochondrial 
targeting sequence, MTS)和细胞核定位序列(nuclear 
localization sequence, NLS)，是介导线粒体-核信号传
导的关键分子[54]。线粒体稳态时，ATFS-1被高效地
转运至线粒体基质中，然后被 LONP1酶解；在线粒
体应激状态下，线粒体转运蛋白(如 TIM-23[53]等)转
运 ATFS-1的能力受损，导致 ATFS-1在胞质中聚集。
此时，ATFS-1 含有的 NLS 发挥作用，使其进入细
胞核。 
相似的转录应答在哺乳动物中也被揭示。线粒

体应激时，氨基酸水平下降、ROS 增加、核糖体滞
留从而激活 GCN2、PERK 及 HRI 等激酶，使翻译
起始因子 elF2α磷酸化。磷酸化的 elF2α减少蛋白质
合成，但促进 5 ′-UTR 带有多个上游开放阅读框
(upstream open reading frame, uORF)的 mRNA序列
的转录。由于编码 CHOP、ATF4 和 ATF5 的 5'UTR
中都存在多个 uORFs，因此 CHOP、ATF4 及 ATF5
的表达量增加。Fiorese等[55~57]最新研究发现，线粒

体压力时，哺乳动物 bZIP转录因子 ATF5转向定位 
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于细胞核并上调 UPRmt相关伴侣蛋白 HSP60及蛋白

酶 LONP1，以及诸如 MCL1 及 BCL2 等抗凋亡基因

表达，激活 UPRmt。除了转录适应外，线粒体在发

育过程中的应激还会引起长期的染色质变化，这些

表观遗传修饰有助于激活线虫和哺乳动物中维持

“年轻”状态的 UPRmt[58]。生物体通过上调分子伴

侣、蛋白酶等 UPRmt基因来应对线粒体应激，这种

对代谢功能障碍的早期反应将维持一生[59]。具体来

说，线粒体应激导致组蛋白 H3K9 的二甲基化，由

甲基转移酶 met-2和核因子 lin-65介导。这一变化导

致染色质的整体沉默，但在与 UPRmt激活相关的区

域打开染色质，以利于 DVE-1 和 ATFS-1 结合启动

子[60]。此外，需要两种组蛋白赖氨酸去甲基化酶即

Jumonji家族蛋白 jmjd-1.2和 jmjd-3.1以激活 UPRmt

和线粒体应激，介导线虫的长寿。这些蛋白在哺乳

动物中的同源物分别为 PHF8 和 JMJD3，与 UPRmt

相关基因的甲基化状态、mRNA 和蛋白表达呈正相

关[61]。因此，发育期的线粒体应激通过特定的表观

遗传修饰，允许基因选择性表达并延长寿命。但是，

若损伤持续加重，上调的 UPRmt相关基因表达不足

以维持线粒体功能，持续改变的表观修饰导致细胞

基因组不稳定，进而引发细胞凋亡及机体衰老[62]。 

4  结语与展望 

衰老表型的发展存在细胞氧化应激、线粒体应

答及失调，同时伴随着基因组表观修饰改变的过程。

线粒体能量代谢障碍导致细胞氧化磷酸化和呼吸链

中间分子(如 SAM、α-KG、乙酰 CoA 及 NAD+等)
水平异常，从而调控相关表观遗传修饰酶活性，影

响基因组表观修饰状态，并改变相关基因表达。损

伤初期，线粒体未折叠蛋白应答等保护机制启动，

增加伴侣分子、蛋白酶等 UPRmt相关基因表达，以

维持线粒体稳态；随着损伤程度的加重，保护性机

制过度激活导致基因组不稳定，提高衰老相关基因

表达，最终引发细胞凋亡及机体衰老。因此，线粒

体代谢障碍介导基因表达的表观调控异常是衰老表

型启动和进展的重要原因(图 3)。 
组蛋白修饰与 DNA 甲基化是表观遗传的重要

组成部分，与染色质结构密切相关，并影响基因的

表达。表观遗传修饰在神经退行性疾病、心血管疾

病以及癌症等衰老相关疾病中发挥重要作用[63,64]。

由于表观遗传修饰及其所介导的染色质状态具有可

塑性，不仅可以作为监测和评估衰老的标志，也可

以成为抗衰老治疗的潜在靶点。一些特定的化学 

 

 
 

图 3  线粒体代谢障碍介导基因表达的表观调控异常引发衰老的机制 
Fig. 3  The mechanism of epigenetic abnormity and aging mediated by mitochondrial metabolism dysfunction  
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物质可以作为药物通过影响组蛋白修饰的特异性酶

的状态，维持组蛋白状态的稳定性以延长寿命或改

善与年龄相关的表型和疾病。但是这些治疗策略的

针对性和有效性还有待提高。随着线粒体代谢在表

观遗传修饰中的调控作用不断被提出并证实，人们

对衰老过程中线粒体的调节作用越来越关注。线粒

体失稳介导基因表达的表观调控异常是衰老表型启

动并进展的重要原因，这为 AD 等衰老相关疾病的
研究及治疗提出了新的思路。 
目前开展的实验多数针对染色质整体的表观遗

传修饰水平，对于线粒体代谢改变导致表观遗传修

饰改变的具体区域尚未阐明，仍需要系统地针对特

定基因开展研究。此外，在 AD模型中神经元 DNA
甲基化水平的研究中，研究者发现不同个体神经元

发生的表观遗传修饰是差异化的，同一个体的不同

细胞之间表观修饰变化也是随机的，其具体机制和

原因尚未阐明[5]。 
线粒体自身也存在表观遗传修饰，但由于线粒

体 DNA并不被组蛋白包裹，因此线粒体 DNA的表
观遗传修饰主要是胞嘧啶甲基化/羟甲基化，且与细
胞类型、分化状态、年龄以及疾病状态相关[65~74]。

关于线粒体表观遗传修饰与衰老之间关系还知之甚

少。研究发现在 AD、帕金森氏病和肌萎缩侧索硬化
患者的动物模型中，大脑部分区域细胞和循环血细

胞中线粒体调节区(D环区域)的甲基化水平降低[75]，

提示线粒体 DNA 的异常表观修饰与神经退行性疾
病相关。可以推测线粒体代谢除了在上述作为逆向

线粒体应答的核基因表观遗传模式的调节中发挥作

用，对于线粒体自身的表观遗传调节也将产生影响。

因而从 mtDNA 表观遗传角度探讨线粒体功能失调
有助于理解线粒体疾病[76]。 
线粒体代谢异常除了影响表观修饰，还存在独

立于表观修饰的其他途径影响到 AD 或者衰老的发
生与发展。例如研究人员在 2 岁的小鼠模型中，观
察到心肌细胞内线粒体膜上的钙离子通道活性降低，

导致心肌收缩力下降[77]。这表明线粒体异常可以通

过影响离子通道进而加剧衰老的发生与发展。 
衰老及衰老相关疾病的发生发展过程中，往往

伴随着细胞内线粒体代谢的异常，并通过表观遗传

修饰影响基因表达。线粒体代谢调控表观遗传修饰

的研究具有深远意义，可以使人们更好地理解能量

代谢在表观遗传调控中的作用，并为衰老等的病因

学研究提供新的思路。可以想象，通过结合代谢组

学和表观基因组技术，将这些异常代谢产物，与目

前研究已经明确的衰老相关分子通路结合分析，有

望进一步揭示衰老的分子机制，为 AD 等衰老相关
疾病的研究提供新的潜在干预靶标。 
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