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【摘要】  细胞衰老长期被视为不可逆过程，但基于“部分重编程”的突破，研究表明细胞实际上处于一种可被重置的

亚稳态。本综述指出，抗衰老干预需整合三大核心维度：首先，通过提升烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）水平进行代谢重

编程，为系统重启提供不可或缺的能量与辅酶基础；其次，利用时空受控的OSKM因子或化学小分子进行适度的表观遗传

重置，以恢复年轻态转录程序且不丧失细胞身份；最后，依赖自噬及泛素-蛋白酶体等系统的蛋白稳态恢复，作为清除受损

废料与确保新生蛋白正确折叠的最后执行保障。然而，目前细胞年轻化研究仍面临重编程安全窗口界定不清、组织特异

性递送效率有限以及长期干预安全性证据不足等挑战。未来需要结合单细胞组学、DNA甲基化时钟及人工智能辅助分析

等技术，建立精准的年轻化评估体系；同时发展脂质纳米颗粒（LNP）、工程化外泌体等新型递送平台，实现多层级协同干

预的精准调控。未来的抗衰老医学正从单一通路干预，全面迈向“代谢-表观-蛋白稳态”多轴协同的系统性重编程框架。
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[Abstract]  Cellular senescence has long been considered an irreversible process. However, recent breakthroughs in
partial cellular reprogramming have demonstrated that senescent cells maintain a metastable state amenable to resetting.
This  review  outlines  a  systemic  framework  for  anti-aging  interventions  that  integrate  three  core  dimensions.  First,
metabolic  reprogramming  through  the  elevation  of  nicotinamide  adenine  dinucleotide  (NAD+)  levels  provides  the
energetic  and  coenzymatic  foundation  necessary  for  a  systemic  reset.  Second,  spatiotemporally  controlled  epigenetic
resetting,  mediated  by  Oct4-Sox2-Klf4-c-Myc  (OSKM)  factors  or  small  molecules,  restores  youthful  transcriptional
programs without compromising cellular identity. Third, the restoration of proteostasis via the autophagy-lysosome and
ubiquitin-proteasome  systems  serves  as  the  critical  execution  mechanism  that  eliminates  damaged  biomaterials  and
ensures  the  proper  folding  of  newly  synthesized  proteins.  Despite  these  advances,  the  research  field  still  faces  major
challenges, including the lack of a clearly defined therapeutic window for safe reprogramming, limited efficiency of tissue-
specific  delivery,  and  insufficient  evidence  regarding  the  long-term  safety  of  therapeutic  interventions.  Future  studies
should  focus  on  integrating  single-cell  omics,  DNA  methylation  clocks,  and  artificial  intelligence-assisted  analyses  to
establish  precision-based  evaluation  metrics  for  evaluating  cellular  rejuvenation.  In  addition,  the  development  of  next-
generation  delivery  platforms,  including  lipid  nanoparticles  (LNPs)  and  engineered  exosomes,  will  facilitate  precision-
based regulation of multi-level synergistic interventions. Ultimately, anti-aging medicine is evolving from single-pathway
interventions  toward  a  comprehensive  paradigm  of  systemic  reprogramming  driven  by  the  multi-axial  synergy  of
metabolism, epigenetics, and proteostasis.
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衰老长期以来被视为一种不可逆的单向熵增过程，其

特征包括能量代谢衰退、表观遗传漂移以及蛋白质质量控

制失衡等多层级稳态崩溃，并最终导致多种年龄相关疾病
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的发生。然而，随着由Shinya Yamanaka因子（Oct4-Sox2-

Klf4-c-Myc, OSKM）诱导的“部分重编程”技术取得突破，

研究表明细胞身份与转录程序具有显著可塑性，提示衰老

并非单向不可逆过程，而更可能处于一种可被重置的“亚

稳态”。这一发现标志着抗衰老研究范式的重要转变。

尽管如此，真正的细胞年轻化是一项复杂的系统工

程，单一层面的表观遗传重置难以实现持久的年轻化效

应。重编程过程依赖于细胞稳态网络的多层级协同恢

复：在代谢层面，烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）水平提

升与线粒体功能修复为细胞年轻化提供必要的能量与信

号基础；在表观层面，适度的染色质重塑有助于重建年轻

化的基因表达程序；在蛋白层面，自噬系统与泛素-蛋白

酶体系统（UPS）的功能恢复则确保新生蛋白能够正确折

叠并执行功能，从而维持年轻化状态的稳定。因此，细胞

年轻化可被视为一个由代谢许可、表观遗传重置与蛋白

稳态执行共同驱动的多层级协同过程。

基于这一认识，抗衰老干预策略正逐步由单一靶点

调控转向多层级协同的系统性重编程。本综述将围绕细

胞年轻化的三大关键调控层级——NAD+代谢提升、表观

遗传重编程以及蛋白稳态调控，系统总结其分子机制与

潜在的临床转化挑战，并进一步提出多轴协同的整合干

预框架，以期为未来精准抗衰老策略的开发提供理论基

础与研究方向。

 1     NAD+代谢重编程

衰老的核心代谢特征之一是NAD+水平的系统性下

降[1]。作为细胞代谢的枢纽辅酶，NAD+不仅驱动能量代

谢，更是长寿蛋白Sirtuins、DNA修复酶多聚腺苷二磷酸

核糖聚合酶（PARPs）及炎症调控酶CD38的必需底物。

NAD+的耗竭标志着细胞稳态调控网络的崩溃。其

匮乏并非单纯因为合成减少，而是源于消耗途径的异常

活化诱发的“底物竞争”[2]。一方面，线粒体功能障碍引发

活性氧（ROS）积累与DNA损伤，持续激活PARPs；另一方

面，伴随“炎性衰老”， 脂肪组织中异常高表达的CD38成

为主要的NAD+“掠夺者” [2 ]。这种过度消耗严重挤占了

Sirtuins维持基因组与表观组稳态所需的底物份额，完美

解释了炎症如何诱发修复障碍与表观漂移，最终形成一

个自我强化的衰老恶性循环（图1）。
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图 1  NAD+水平下降是加速衰老的关键代谢驱动因素

Fig 1  NAD+ decline is a key metabolic driver that accelerates aging

NAD+: nicotinamide adenine dinucleotide; ROS: reactive oxygen species; SIRT1/6: sirtuin 1/6; PARP: poly (ADP-ribose) polymerase; CD38: cluster of differentiation

38. Age-associated NAD+ depletion integrates mitochondrial dysfunction, impaired DNA repair, and epigenetic drift through reduced sirtuins activity and PARP-

dependent NAD+ consumption, forming a self-amplifying loop that accelerates cellular aging.
 

 1.1    NAD+水平下降与恢复策略

组织NAD+水平随年龄增长呈显著下降趋势，是驱动

细胞衰老与线粒体功能障碍的核心代谢标志[2-3]。这种匮

乏并非单纯源于合成酶活性减弱，更关键在于消耗途径

的异常活化：伴随“炎性衰老”与DNA损伤，CD38与

PARPs在免疫细胞中被持续激活，成为NAD+的主要“掠

夺者”[4]。这直接削弱了Sirtuins的抗炎与代谢调控能力，

加剧线粒体损伤 [ 5 ]，形成恶性循环。值得注意的是，
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CD38介导的NAD+耗竭并非由单一免疫细胞驱动。研究

发现，在炎性衰老过程中，不同免疫细胞亚群呈现明显异

质性。例如，M1型巨噬细胞表现出较高的CD38表达及

糖酵解活性，而M2型巨噬细胞则更依赖氧化代谢；随着

年龄增长，组织中CD38+炎症性巨噬细胞持续积累，成为

NAD+下降的重要来源[6-8]。此外，衰老T细胞普遍伴随线

粒体功能障碍、NAD+代谢紊乱及慢性炎症信号激活。

因而，CD38抑制剂的作用不仅体现在保护NAD+储备，

更可能通过重塑免疫代谢网络缓解炎性衰老并恢复免疫

稳态。

鉴于单一补充前体难以抵消CD38等酶的庞大消耗，

目前的理想干预策略聚焦于“联合双靶点”：一方面，通过

口服β-烟酰胺单核苷酸（NMN）或烟酰胺核糖（NR）等前

体分子直接补充NAD+库，以改善机体代谢灵活性与骨骼

肌功能[9-11]；另一方面，利用特异性抑制剂或天然化合物

靶向抑制CD38活性，实施“节流”，以保护内源性NAD+并

逆转代谢衰退 [12-14 ]。联合补充前体与抑制消耗，是恢复

NAD+稳态并延缓衰老进程的基石。

 1.2    长寿代谢通路的调控

衰老会导致机体长寿信号网络〔Sirtuins、哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mTOR）与线粒体〕的失调。代谢重编

程正是通过NAD+介导的“金三角”网络，重新激活这些能

量感应通路以实现抗衰老效应。“金三角”网络主要包括

Sirtuins信号通路、AMP活化蛋白激酶（AMPK）-mTOR能

量感应通路以及线粒体稳态调控网络。三者之间存在高

度耦联关系：NAD+水平升高可激活Sirtuins，促进线粒体

生物发生并降低氧化应激；AMPK通过抑制mTOR促进自

噬及代谢适应；而功能改善的线粒体又可进一步维持细

胞能量稳态，共同构成抗衰老代谢重编程的核心调控框架。

Sirtuins枢纽重启：作为NAD+依赖性去乙酰化酶，

Sirtuins（如SIRT1/3）连接了能量代谢与表观遗传 [1 5 ]。

NAD+的补充可有效解除Sirtuins的活性限制，促进线粒体

生物发生并降低ROS[16-17]。若与SIRT1激动剂等联用，有

望产生更强的协同增效作用。

TOR负向抑制：mTOR异常活化是驱动衰老的关

键。以雷帕霉素、二甲双胍为代表的“热量限制（CR）模

拟剂”可通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物

（mTORC1），促使细胞由合成状态转向自噬修复[18-20]，在

不严格节食的前提下诱导系统性的代谢重编程[21-22]。

线粒体靶向质控：应对细胞能量危机的核心在于线

粒体重塑。通过底物调节〔如补充α-酮戊二酸（α-KG）〕或

利用Urolithin A等化合物增强线粒体自噬，可有效清除受

损细胞器、恢复能量稳态并提升机能[23-24]。

总体而言，针对单一通路的调控已显不足，未来构建

NAD+提升、mTOR抑制与线粒体质控相融合的多通路联

合策略，是代谢抗衰老的必然趋势。

 1.3    临床前证据与综合评价

NAD+提升及代谢重编程策略已在多物种模型中展现

出显著的抗衰老潜力。在动物研究中，长期补充NMN可

改善老龄小鼠的胰岛素敏感性、神经血管功能及运动能

力；而在初步人体研究中，NMN补充可提高老年受试者血

液NAD+水平并改善骨骼肌代谢功能[25-26]。未来的干预趋

势将向间歇性断食、运动与代谢调节剂联用的“组合拳”发

展，以期产生协同增效。然而，临床转化必须高度警惕“双

刃剑”效应：长期过度抑制mTOR可能引发免疫抑制与伤

口愈合障碍；而作为代谢燃料的NAD+，若在肿瘤已发生的

情况下盲目补充，则存在加速癌细胞生长的风险[27 ]。因

此，结合个体遗传特征界定安全的“治疗窗口”至关重要。

更重要的是，从系统年轻化的全局视角来看，NAD+代谢重

编程远超单纯的“能量干预”，它是驱动细胞年轻化网络重

置的上游枢纽。作为S i r t u i n s与P A R P s的必需底物，

NAD+直接决定了染色质构象、转录噪声与基因组稳定性；

同时，其介导的AMPK-mTOR信号也深度调控着自噬通量

与蛋白质质量控制。正是有了这一能量与辅酶基础，细胞

才具备了重写表观密码的能力。因此，NAD+稳态的恢复

不仅是代谢年轻化的标志，更为后续的表观遗传重置与蛋

白稳态恢复提供了不可或缺的“稳态许可”[28]。

 2     表观遗传与部分重编程

代谢重构虽能改善能量与炎症状态，但衰老的更深

层驱动力在于表观遗传景观的紊乱与细胞身份的丧失。

伴随年龄增长，基因组会积累一系列可逆的修饰改变，导

致转录噪声剧增并最终推动组织功能衰退[29-30]。近年来，

基于DNA甲基化的“表观遗传时钟”被证实能精准反映生

物学年龄，其加速与多种老年疾病风险显著相关，这表明

表观改变不仅是衰老的标志，更是核心驱动因素。基于

衰老的可逆表观遗传基础（图2），表观遗传重编程旨在重

置这些老化标记以恢复年轻化转录程序。目前的主要干

预策略分为两类：一是利用OSK（Oct4-Sox2-Klf4）短暂诱

导实现的“部分重编程”[31-32]；二是利用小分子药物靶向调

控表观修饰酶的化学重塑。

总体而言，通过对衰老细胞的表观遗传重编程，其核

心目标是“重置衰老细胞的表观遗传记忆”，恢复其基因

表达的年轻模式与表型功能。该策略不仅揭示了衰老可

逆的分子基础，也为实现真正意义上的“细胞年轻化”提

供了可行的干预路径。
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 2.1    部分重编程与细胞年轻化

鉴于完全重编程伴随不可控的去分化与致瘤风险，

当前的干预焦点转向更为精密的“部分重编程”。部分重

编程是指通过短暂诱导重编程因子，仅逆转衰老相关表

观遗传状态，而不完全抹除细胞身份的干预策略。其核

心机制是通过两大维度的严密把控来锁定安全的“年轻

化窗口”：在因子层面，采用“组合优化”剔除致癌的c-

Myc，仅保留受控的OSK组合；在时间层面，实施“短暂诱

导”，在细胞丧失特异性身份前及时终止表达。这种时空

受控的“部分重置”，能够在不破坏组织原有功能的前提

下，有效逆转衰老细胞的表观遗传时钟（图3）。

体内外研究已充分证实了部分重编程的抗衰老效

能。从恢复衰老细胞的线粒体活性与端粒长度，到逆转

小鼠视网膜甲基化时钟、显著延长早衰及自然衰老小鼠

的寿命，间歇性OSK诱导展现出了惊人的“返老还童”潜

力[32-33]。机制上，这一过程通过上调10-11易位甲基胞嘧

啶双加氧酶（TET）等去甲基化酶，清除了衰老积累的表

观“噪声”，在保留细胞特异性身份的同时恢复了年轻化
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图 2  衰老的可逆基础：表观遗传不稳定性与重编程窗口

Fig 2  The "reversible basis" of aging: epigenetic instability and the reprogramming window

H3K9me3: histone H3 lysine 9 trimethylation; H3K27me3: histone H3 lysine 27 trimethylation; OSK: octamer-binding transcription factor 4 (Oct4)-SRY-box

transcription factor 2 (Sox2)- Kruppel-like factor 4 (Klf4). Comparison of the epigenetic states in young and senescent cells is made. Young cells maintain stable chromatin

and low transcriptional noise, whereas senescent cells display epigenetic drift, structural instability, DNA damage, and pro-inflammatory profiles. Moderate epigenetic

reprogramming facilitates a "reset" of chromatin homeostasis without loss of cell identity (dedifferentiation), establishing a basis for cellular rejuvenation therapies.
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图 3  部分重编程在保留细胞身份前提下实现表观遗传年轻化的机制模型

Fig 3  Mechanistic model of epigenetic rejuvenation via partial reprogramming while preserving cell identity

ROS: reactive oxygen species; the other abbreviations are explained in the note to Fig 2. Aging manifests as a loss of epigenetic stability and DNA integrity. Here, we

show that pulsed OSK expression resets the epigenetic landscape, shifting cells toward a youthful state via an intermediate "reprogramming window". Unlike full

reprogramming, this partial approach maintains cell-type specificity. However, the transition from rejuvenation to malignancy is dose-dependent; excessive OSK stimuli

compromise genomic stability and cell fate, underscoring the critical importance of balancing reprogramming intensity and duration.
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转录组[34-35]。值得注意的是，部分重编程在不同成体干细

胞中的效应具有明显的组织特异性。以造血干细胞为

例，衰老过程中其DNA甲基化谱发生系统性漂移，并伴随

髓系偏向分化及自我更新能力下降[36-37]。研究表明，适度

的表观遗传重置能够恢复造血干细胞年轻化相关基因表

达程序，改善干细胞再生潜能。此外，在免疫系统中，衰

老T细胞普遍存在染色质开放性下降、组蛋白修饰异常

及耗竭表型积累[38]。通过重编程相关因子或表观调节剂

干预，可部分恢复年轻态转录特征并增强免疫功能。这

些结果提示，表观遗传重编程不仅能够逆转细胞年龄，还

可能重塑组织特异性的干细胞功能储备。然而，这种表

观可塑性是一把双刃剑。全长或持续的OSKM表达会不

可逆地引发细胞去分化与致命性肿瘤[39]。因此，重编程

的成败取决于能否精准控制其强度与时间[32]。这种“不

足则无效，过度则致癌”的界限[35]，构成了抗衰老干预中

至关重要的“重编程安全窗口”概念（图4）。为规避基

因操作风险，采用小分子化合物组合，如CHIR99021、

RepSox，替代转录因子的“化学重编程”，结合mRNA等非

整合型递送系统，构成了当前最具临床转化潜力的技术

途径[40-42]。

 
 

Reprogramming window

Reprogramming
intensity/OSK dose

OSK short-term

Chemical
epigenetic
modulation

'Dial-back'/reset
Loss of identity

Loss of identity

tumorigenesis

tumorigenesis

Rejuvenation
window

Cell identity preserved

Time (or induction duration)
 

图 4  “重编程窗口”模型：强度-时间决定年轻化与去分化风险

Fig 4  The "Reprogramming Window" model: intensity and duration dictate the balance between rejuvenation and dedifferentiation

The abbreviation is explained in the note to Fig 2. Cellular responses to OSK induction are sensitive to both dosage and temporal dynamics. While sub-threshold

stimuli result in negligible epigenetic shifts, balanced induction facilitates rejuvenation without compromising somatic identity. Beyond this threshold, over-

reprogramming leads to aberrant dedifferentiation and oncogenic risks. These findings underscore the necessity of stringent spatiotemporal control for the clinical

translation of chemical and genetic rejuvenation strategies.
 

当前研究主要依赖DNA甲基化时钟、多组学分析及

单细胞测序技术对重编程窗口进行量化评估[30]。DNA甲

基化时钟可用于监测生物学年龄变化，而单细胞RNA-

seq及ATAC-seq能够动态解析细胞身份稳定性和染色质

开放状态[43]。此外，衰老相关分泌表型（SASP）因子（IL-

6、IL-8、TNF-α等）以及细胞周期抑制因子p16 I N K 4 a、

p21CIP1的变化，也常被作为判断重编程程度的重要辅助指

标。未来整合表观时钟、单细胞组学与实时生物标志物

监测，将有助于界定安全且有效的重编程窗口。

综上，部分重编程能逆转细胞的表观老化。未来研

究需着力攻克安全递送、多组学机制解析，以及探明其与

代谢/炎症网络的互作机制。最关键的是，表观遗传重置

必须与NAD+代谢重构及蛋白稳态网络深度整合，这将是

未来实现系统性年轻化医学的关键方向。

 2.2    化学“表观遗传重编程”

相比于存在基因组整合与致瘤风险的转录因子诱

导，利用小分子化合物调控表观修饰酶的“化学表观遗传

重编程”正成为更具转化前景的干预路径。该策略具有

可逆、剂量可控的优势，其核心理念是通过小分子精准调

节代谢与表观修饰通路，重塑染色质构象，恢复细胞年轻

表型。

具体而言，化学重编程主要通过小分子组合在以下

层面精准调控关键酶活性。一是DNA修饰调控，例如使

用低剂量D N A甲基转移酶 （D N M T ）抑制剂 （如 5 -

Azacytidine）解除异常高甲基化，或激活TET家族以促进

去甲基化，恢复基因表达可塑性[44-45]；二是组蛋白修饰平

衡，利用组蛋白去乙酰化酶（HDAC）抑制剂（如Valproic

acid）或Sirtuins激活剂重建开放染色质结构并降低转录

噪声[36]。值得注意的是，NAD+作为Sirtuins的底物，直接

耦合了代谢与表观调控[46]，因此，联合使用表观调节剂与

代谢调节剂的小分子“鸡尾酒”疗法正成为主流方向。除

NAD+外，越来越多研究表明线粒体代谢产物本身即构成
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表观遗传修饰酶的重要辅因子[47]。α-KG作为TET DNA

去甲基化酶及JmjC家族组蛋白去甲基化酶的必需辅助因

子，可直接促进衰老相关甲基化标记的清除[48]；相反，其

竞争性代谢产物琥珀酸和延胡索酸则可抑制上述酶活

性。与此同时，乙酰辅酶A（Acetyl-CoA）作为组蛋白乙酰

转移酶（HATs）的底物，决定组蛋白乙酰化水平及染色质

开放状态。因此，线粒体不仅是能量工厂，更是表观遗传

调控的重要代谢信号中心，其代谢状态能够通过调控表

观修饰酶活性实现对细胞命运的深度影响。

在有效性与安全性验证方面，无需外源基因操作的

纯化学策略已取得重要突破。近年来化学重编程研究取

得重要进展。例如，Yang等 [ 4 9 ]报道由Valproic  ac id

（VPA）、CHIR99021、RepSox等组成的小分子组合可在不

引入外源转录因子的情况下逆转人源衰老细胞的转录组

特征并降低表观遗传年龄。这一成果首次证明了在不改

变基因组的前提下实现表观年轻化的可行性，为开发安

全、口服的抗衰老药物确立了新范式。另一项研究表明，

多种表观调节剂与代谢调节剂联合应用能够促进细胞表

型年轻化，并在保持细胞身份稳定的同时恢复线粒体功

能和基因表达稳态[50]。这些研究为开发安全、可控的化

学重编程策略提供了重要依据。

尽管前景广阔，化学重编程仍面临如何在体内复杂

组织中实现精准靶向递送与时空调控的挑战。随着对表

观网络与代谢互作机制的深入解析，未来高度定制化的

小分子“鸡尾酒”方案，不仅有望推迟生理性衰老，更可能

为逆转病理性代谢失衡及组织毒性提供革命性的治疗

思路。

 2.3    临床前进展与展望

表观遗传重编程的临床转化目前仍受制于三大瓶

颈：防范基因组整合风险的“安全窗口”控制、工程化外泌

体的组织特异性精准递送，以及依赖多组学与表观时钟

的动态疗效监测体系构建。

当前限制化学重编程临床转化的重要瓶颈之一是体

内递送效率。近年来，脂质纳米颗粒（LNP）系统因成功

应用于mRNA疫苗而受到广泛关注，其可实现小分子、

mRNA及重编程因子的组织定向递送[51]。此外，工程化外

泌体具有低免疫原性和天然组织趋向性，被认为是未来

递送表观遗传调节剂的重要平台。通过结合靶向配体、

刺激响应释放系统及人工智能优化设计，下一代递送系

统有望实现重编程因子的精准时空控制。

更为关键的是，衰老的逆转绝非单一维度的干预。

“重写的代码需要健康的蛋白机器来执行”。即便成功重

置了年轻的转录组，如果细胞内的蛋白质质量控制系统

未能同步修复，持续积累的错误折叠蛋白与应激压力将

迅速抹平表观重编程的努力。由此，蛋白稳态的恢复正

式成为了系统性年轻化得以执行与稳定维持的最后一道

防线。

 3     蛋白稳态恢复：年轻化效应的执行保障

细胞衰老的深层限制不仅在于能量衰退与表观漂

移，更在于执行功能的物质基础——蛋白质组的系统性

坍塌。蛋白质稳态维系着细胞内蛋白质合成、折叠与降

解的动态平衡[52]。随衰老积累的错误折叠蛋白与受损细

胞器，不仅会激活内质网应激与炎症放大信号，更会直接

抵消表观遗传重置的努力。值得警惕的是，表观重编程

引发的转录组剧变会带来巨大的新生蛋白折叠需求。此

时，若衰老细胞的蛋白机器（如分子伴侣）不堪重负，不仅

重编程会面临失败或诱导凋亡，残留的损伤线粒体持续

释放的ROS也会导致表观遗传漂移的再次发生。

因此，如果说NAD+代谢恢复是“提供系统重启的能

量许可”，表观遗传重置是“重写年轻的程序代码”，那么

蛋白稳态系统的重建则是“清除损伤硬件并恢复执行环

境”。作为多轴协同的第三支柱，它是年轻化效应得以真

正执行与维持的核心保障。目前，该执行网络主要依赖

两大核心机制：负责宏观清除的自噬-溶酶体途径（ALP）

以及负责精细修复与降解的蛋白质质量控制网络

（PQC），其由分子伴侣与UPS协同组成。

 3.1    自噬-溶酶体系统：清除衰老废料的核心机器

自噬失衡是驱动衰老与炎症级联反应的核心特

征[52-53]。遗传学研究已明确证实，维持高水平自噬可有效

清除受损细胞器与长寿命蛋白，从而显著延长模式生物

寿命并改善代谢[54-56]。在系统年轻化网络中，自噬的作用

超越了单纯的废物降解。它不仅通过清除ROS保护了表

观遗传组织免受持续损伤，其自身活性也深度受控于

NAD+-Sirtuin与AMPK–mTOR轴。这种天然的协同基础

使得雷帕霉素、二甲双胍及亚精胺等自噬诱导剂，能够通

过串联代谢、表观与蛋白稳态三大层级，展现出卓越的抗

衰老潜力[57-59]。未来临床转化的核心挑战，在于实现“适

度激活”的时空控制，以防止过度自噬引发细胞死亡。

 3.2    分子伴侣与泛素-蛋白酶体：精细质控与折叠修复

如果自噬系统被视为清除长寿命蛋白聚集体和受损

细胞器的细胞内“大规模清道夫”，那么分子伴侣网络

（chaperome）与UPS则构成蛋白质质量控制的“精细防

线”，主要负责新生蛋白折叠修复及异常蛋白的精准降

解。重编程过程中需要大量合成新生蛋白以重建年轻化

转录组，因此完整的蛋白质质量控制体系对于重编程成
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功至关重要；若分子伴侣功能不足，新生蛋白将难以正确

折叠，从而显著降低重编程效率[60]。

分子伴侣系统是维持蛋白构象稳定的第一道屏障。

HSP70、HSP90等热休克蛋白能够识别暴露的疏水结构

域并促进蛋白重折叠，从而防止错误折叠蛋白聚集。然

而，衰老过程中伴侣网络功能逐渐下降，HSP70与HSP90

的表达及诱导能力减弱，导致错误折叠蛋白积累并形成

具有细胞毒性的低聚物。药理学研究表明，激活伴侣系

统具有潜在抗衰老作用。例如，HSP70诱导剂替普瑞酮

（GGA）在果蝇、线虫及小鼠模型中可延长寿命，并减少

Aβ与PolyQ等病理蛋白的异常聚集[61]。

对于无法通过伴侣修复的损伤蛋白，UPS负责将其

泛素化并转运至26S蛋白酶体降解，以维持细胞周期与转

录调控因子的动态平衡。然而，蛋白酶体活性随衰老下

降，导致泛素化蛋白在胞内积累并引发蛋白毒性应激。

研究表明，增强蛋白酶体功能能够延缓衰老进程。例如，

在果蝇模型中轻度上调蛋白酶体亚基表达即可提高应激

耐受性并延长寿命[62]。此外，短肽类激活剂（如PAP1）通

过促进20S蛋白酶体门控开放增强其对氧化损伤蛋白的

清除能力，显示出恢复蛋白酶体活性的潜在策略[63]。

总体而言，分子伴侣系统与UPS共同构成蛋白质质

量控制的“折叠-降解”双重防线。在抗衰老干预中，仅通

过表观遗传重编程恢复年轻化的基因表达并不足以维持

细胞功能；只有同步恢复蛋白质质量控制网络，才能确保

新合成蛋白正确折叠并发挥功能，从而避免蛋白毒性积

累导致的功能衰退（图5）。
 
 

Metabolic reprogramming

NAD+ boost NAD+

NAMAMPK activation

Energetic support
Partial reprogramming

Epigenetic resetting

Sirtuin activity

Epigenetic reset

Proteostasis

Proteostasis

Autophagy-lysosome

Long-lasting rejuvenation impact

DNA damage

Degradation

Young cell

Damaged
mitochondrion DNA damage

Protein synthesis

Protein synthesis

Aging

Safety window

Formulation

Combination regimens

Targeted delivery

Ribosome Chaperones

Metabolic reprogramming

NAD
+  boost

AMPK activation

Energetic support

mRNA

NA-NR

 
图 5  蛋白稳态恢复：年轻化效应的执行保障

Fig 5  Proteostasis restoration: effector safeguard of rejuvenation

This schematic highlights proteostasis restoration as a critical execution layer required for stable cellular rejuvenation. Age-associated proteome collapse,

characterized by the accumulation of misfolded proteins and damaged organelles, counteracts rejuvenation outcomes despite metabolic or epigenetic resetting. Two major

proteostasis-maintaining systems are illustrated: the autophagy-lysosome pathway (ALP), responsible for bulk clearance of protein aggregates and dysfunctional

mitochondria, and the protein quality control (PQC) network, comprising molecular chaperones and the ubiquitin–proteasome system (UPS) that ensures proper folding

and selective degradation of abnormal proteins. Metabolic support (e.g., nicotinamide adenine dinucleotide [NAD+] boosting and AMP-activated protein kinase [AMPK]

activation) and epigenetic resetting synergistically reinforce these clearance mechanisms, enabling long-term maintenance of a youthful cellular state.
 

 3.3    抗衰老效果与未来方向

蛋白稳态恢复策略已在神经退行性疾病及衰老模型

中显示出明确疗效，例如促进病理蛋白清除、减轻神经炎

症并改善认知功能。在阿尔茨海默病模型、帕金森病模

型以及自然衰老模型中，自噬增强策略显示出促进病理

蛋白清除和改善行为学表现的作用[64]。在多种衰老模型

中，自噬增强亦表现出较为一致的延寿效应。然而，蛋白

稳态网络高度复杂，各质量控制途径之间存在广泛反馈

调控，其临床转化仍需谨慎评估。

未来研究的关键方向主要包括三方面。首先是组织

特异性的蛋白稳态调控。不同器官的衰老驱动力存在差

异，例如大脑更依赖蛋白聚集体清除，而肝脏与骨骼肌则
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与代谢-自噬耦合更加紧密，因此发展靶向递送和器官特

异性调控策略尤为重要。其次是与代谢重编程和表观遗

传重置的协同干预。NAD+提升可通过Sirtuins促进自噬

和线粒体稳态，而表观遗传重编程可能恢复分子伴侣与

UPS相关基因的表达，提示未来抗衰老干预更可能依赖

“多轴协同”而非单一靶点。第三是建立蛋白稳态动态监

测体系。近年来，一些潜在外周血蛋白稳态标志物开始

受到关注[65]。例如，微管相关蛋白1轻链3-Ⅱ（LC3-Ⅱ）、

选择性自噬受体p62（SQSTM1，简称p62）等自噬相关蛋白

可反映自噬通量变化；循环泛素化蛋白聚集体及蛋白羰

基化水平可作为蛋白毒性负荷指标；此外，神经退行性疾

病研究中发现的外泌体来源热休克蛋白（HSP70、HSP90）

也被认为可能反映机体蛋白质质量控制状态。尽管这些

指标尚未形成统一标准，但为未来建立蛋白稳态监测体

系提供了重要方向。目前缺乏可用于临床评估的蛋白稳

态生物标志物，限制了干预策略的剂量优化与长期随

访。开发反映自噬通量、蛋白聚集负荷及蛋白酶体活性

的综合指标，将为相关干预的临床转化提供基础。

总体而言，蛋白稳态恢复不仅是抗衰老干预的重要

组成部分，也是维持细胞年轻化状态稳定的关键执行机

制。只有在代谢许可、表观重置与蛋白质质量控制协同

恢复的前提下，系统性年轻化干预才可能实现长期、安全

且可持续的临床转化。

 4     小结

衰老本质上是细胞稳态网络在代谢、表观遗传与蛋

白质层级发生耦合失衡的系统性结果。近年来的细胞年

轻化研究表明，衰老过程在一定程度上具有可逆性。无

论是部分重编程、NAD+提升还是自噬激活，其核心目标

均在于通过代谢-表观遗传-蛋白稳态轴的协同调控，打

破衰老过程中的自我强化循环。

未来的抗衰老医学将不再局限于单一通路的干预，

而是逐步迈向多层级协同的“系统性重编程”。这一转变

仍需解决安全性控制、精准递送及疗效评估等关键问

题。未来系统性年轻化研究可围绕三个方向展开：第一，

开发基于LNP和工程化外泌体的精准递送系统，实现重

编程因子的组织特异性表达；第二，结合单细胞转录组、

表观遗传时钟及空间组学技术，建立重编程窗口的动态

监测体系；第三，构建代谢重编程、表观遗传重置与蛋白

稳态恢复协同干预方案，通过多靶点联合调控实现更加

稳定和安全的年轻化效果。

综上，构建整合代谢许可、表观重置与蛋白执行的协

同干预框架，不仅深化了对衰老可逆性的理解，也为开发

下一代安全高效的抗衰老策略提供了重要理论基础。

*　　　　*　　　　*
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