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编辑推荐：

　　科学家们发现，当细胞中的压力反应在生育后的年龄“启动”时，
可能是减缓衰老和延长寿命的关键。
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新加坡科学家报道“高糖饮食”延缓衰老
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来源：Nature Communications

　　

新加坡南洋理工大学 (NTU Singapore)的科学家们发现，当细胞中的应激反应在生殖后年龄 “启

动 ”时，可能是减缓衰老和延长寿命的关键。在对一种与人类相似的线虫进行的实验室实验中，

新加坡南洋理工大学的研究团队发现，与正常饮食的线虫相比，通过给年老的线虫喂食高葡萄

糖食物，开启这种应激反应，可以延长它们的寿命。这是第一次发现压力反应和衰老之间的联
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系，南洋理工大学的研究小组在10月19日的《Nature Communicat ions》上发表了他们的研

究结果。

虽然还需要进一步的研究来更深入地了解这一联系，但科学家们表示，他们的发现为治疗方法

的发展打开了大门，这些治疗方法可以延缓癌症、痴呆和中风等与年龄有关的疾病的发病，甚

至可以治疗这些疾病。

来自南大生物科学学院的细胞生物学家、研究负责人、副教授Guil laume Thibaul t说 : “衰老是

多种人类疾病的关键风险因素，从糖尿病等代谢性疾病到癌症和神经退行性疾病。 ”从公共卫生

的角度来看，确定支撑衰老过程的细胞通路可以让我们更接近于开发治疗与年龄有关的疾病的

新治疗策略。

“虽然我们的研究发现，高糖饮食可能有助于延缓衰老，促进老年线虫的寿命，但我们不建议老

年人现在转向高糖饮食。 ”这项研究确实表明，在细胞中触发某些应激反应可能会转化为长寿，

而用药物激活这种应激反应可能对减缓细胞衰老至关重要。 ”

南洋理工大学的科学家们除了展示了在年老线虫中控制这种应激反应的效果外，还展示了在喂

食高葡萄糖食物的年轻线虫中 “关闭 ”同样的反应，帮助它们比正常饮食的线虫活得更长。

新加坡国立大学机械生物学研究所主任  Rong Li教授作为独立专家发表评论说 : “如果不及时治

疗，代谢性疾病会对老年人造成严重后果。这项研究很有影响力，因为科学家们发现了一种被

称为未折叠蛋白反应的细胞途径，它会影响喂食高葡萄糖食物的动物的寿命。他们发现，抑制

这一途径可以显著延长这些动物的寿命。因此，他们提出，针对这一途径可能会延长代谢障碍

患者的寿命。 ”

这项研究与该大学NTU2025五年战略计划的研究支柱相一致，该计划侧重于健康和社会，将其

作为一个具有重大智力和社会影响潜力的领域。

细胞的应激反应是如何被激活的

当应激源 (如葡萄糖过量 )导致细胞中有问题的 “未展开的 ”蛋白质积聚时，细胞就会产生应激反

应。应激反应被称为未折叠蛋白反应，它的作用是清除这些有问题的蛋白质，以恢复细胞内的

平衡。衰老还可能导致未折叠蛋白质的积累，这是由于细胞产生健康蛋白质的机制能力的自然

下降，触发了同样的应激反应。

细胞中的分子机制通过它的 “压力传感器 ”来处理这种积聚，它启动一系列分子机制将细胞从这

种压力中拯救出来。如果折叠蛋白的过载没有被解决，延长的折叠蛋白反应反而会诱导细胞死

亡。

衰老线虫中未折叠蛋白反应导致更健康的衰老

为了研究蛋白质反应如何影响动物寿命，科学家们用葡萄糖诱导成年线虫 (秀丽隐杆线虫 )产生

这种反应。虽然秀丽隐杆线虫在解剖学上比人类简单得多，但它依赖于许多与人类相同的基因

来控制细胞分裂，并使有缺陷的细胞死亡。
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科学家们在两个不同的生命阶段给一些线虫喂食高葡萄糖食物 :年轻阶段，即成年之初 (第1

天 )，以及生殖后年龄 (第5天 )，此时线虫已经衰老，不再有生育能力。另一组则全程喂食正常

食物。科学家们发现，喂食高葡萄糖食物的年老线虫存活了24天——几乎是喂食相同食物的年

轻线虫 (13天 )寿命的两倍。正常饮食的线虫能存活20天。除了寿命更长之外，与正常饮食的线

虫相比，高葡萄糖饮食的年老线虫更灵活，有更多的能量储存细胞，这表明更健康的衰老。

长时间的应激反应导致细胞死亡

喂食高葡萄糖食物一天后，南洋理工大学的科学家们监测了三个压力传感器的活动，它们分别

负责折叠蛋白反应中的一个细胞通路。他们发现，其中一种压力传感器， IRE1，在年轻的线虫

体内明显比年老的线虫更活跃。当科学家们去除线虫体内 IRE1基因编码以 “关闭 ”压力传感器启

动的细胞通路时，他们发现，从第一天开始喂食高葡萄糖食物的幼虫活了25天——是 IRE1基因

完好时的两倍。这表明，从第一天开始喂食高葡萄糖食物的幼虫中看到的压力传感器 IRE1活性

的增加——科学家称这是一种延长的未折叠蛋白反应——是缩短它们寿命的原因。

Thibaul t教授说 : “我们认为，给年老的线虫喂食高糖食物刺激了它们原本迟钝的未折叠蛋白质

反应，并启动了某些细胞通路，不仅解决了过量葡萄糖引起的压力，还解决了其他与衰老有关

的压力，恢复了细胞的稳定。相比之下，年轻的线虫受到高葡萄糖饮食，由于 IRE1过度激活，

在细胞中引发了未解决的压力。这种长时间的激活反而导致细胞死亡。 ”

他补充说，研究结果表明，一种药物可以降低 IRE1的活性，同时增加其他两个压力传感器的活

性，从而有可能减缓细胞衰老，从而延长寿命。

我们还需要对线虫进行更多的研究和发现，以进一步剖析高糖饮食导致寿命延长背后的复杂机

制，以及该机制如何与细胞中的其他过程相互作用。
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Subhash Thalappi l ly,  Shiy i  Xu, Jhee Hong Koh, Venus Wen Xuan Lim, Ann Don Low,

Gui l laume Thibaul t .  The unfolded protein response reverses the effects of
glucose on l i fespan in chemically-steri l ized C. elegans .  Nature Communicat ions ,

2022; 13 (1) DOI:  10.1038/s41467-022-33630-0
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