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非编码RNA在衰老调控中的作用与转化应用
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摘 要： 衰老是由基因组不稳定、端粒耗竭、表观遗传重塑、线粒体功能障碍及慢性炎症等多重机制共同驱动的复

杂生命过程。近年来研究表明，非编码 RNA（non-coding RNA，ncRNA）构成衰老调控网络的重要表观遗传层级。

不同类型 ncRNA，包括长链非编码 RNA（lncRNA）、微小 RNA（miRNA）和环状 RNA（circRNA），通过协同调控端粒稳

态、DNA 损伤修复、细胞周期阻滞、干细胞耗竭及炎症衰老等关键环节，深度参与细胞与机体衰老进程。本文以衰

老核心通路为主线，系统整合 lncRNA-miRNA-circRNA 互作网络在衰老调控中的作用机制，重点比较其在细胞、动

物及初步临床研究中的证据强度，并归纳当前研究共识与主要争议。在此基础上，围绕代表性 ncRNA 靶点（如

TERRA、ANRIL、H19、miR-34a、circFOXO3），综合分析其潜在适应证、干预策略及递送和安全性等转化瓶颈。综合

现有证据，ncRNA 不仅是衰老的重要调控因子，也为抗衰老核酸药物开发提供了新的干预切入点，但其临床应用仍

受限于靶点特异性不足、系统递送效率低及长期安全性尚不明确等关键问题。本文旨在为非编码 RNA介导的衰老

调控提供系统性认识，并为未来精准抗衰老干预策略的设计提供理论依据。
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Abstract： Aging is a complex process driven by genomic instability, telomere attrition, epigenetic changes, 
mitochondrial dysfunction, and chronic inflammation. Non-coding RNAs (ncRNAs), including lncRNAs, miRNAs, 
and circRNAs, form a key epigenetic layer regulating aging by modulating telomere maintenance, DNA repair, cell 
cycle arrest, stem cell exhaustion, and inflammatory senescence. Here, we review core aging pathways and the 
lncRNA-miRNA-circRNA interaction networks, comparing evidence from cellular, animal, and early clinical 
studies. Representative targets (e.g., TERRA, ANRIL, H19, miR-34a, circFOXO3) are discussed for their potential 
indications, intervention strategies, and translational challenges, including delivery and safety. NcRNAs are central 
regulators of aging and potential targets for anti-aging nucleic acid therapies, though clinical translation is limited 
by target specificity, delivery efficiency, and long-term safety. This review provides a concise framework for 
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understanding ncRNA-mediated aging and guiding future precision interventions.
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0　引言

衰老（Aging）是由多层级分子异常共同驱动的

复杂系统性过程，其核心特征包括基因组不稳定、端

粒耗竭、表观遗传重塑、线粒体功能障碍及慢性炎症

等［1］。细胞衰老作为机体衰老的重要基础，表现为

不可逆的细胞周期阻滞及衰老相关分泌表型

（SASP），并通过重塑局部微环境参与多种年龄相关

疾病的发生发展。

近年来，大量研究表明非编码RNA（non-coding 
RNA，ncRNA）构成衰老调控网络的重要表观遗传层

级［2］。 长 链 非 编 码 RNA（lncRNA）、微 小 RNA
（miRNA）及环状 RNA（circRNA）虽不编码蛋白，但

可通过调控转录、RNA稳定性、翻译及信号通路，精

细控制几乎所有衰老相关生物过程［3］。与传统蛋白

靶点相比，ncRNA具有动态可调、可逆性强及多靶点

协同等特征，为揭示衰老机制及开发新型抗衰老策

略提供了重要突破口。

但是，较多的综述重点仍停留于单分子或现象

层面的归纳，缺乏以衰老核心通路为主线的系统整

合，也较少对不同证据层级及转化可行性进行批判性

评估。本文以衰老关键生物学过程为逻辑主线，整合

lncRNA-miRNA-circRNA协同调控网络，区分细胞、

动物及初步临床证据强度，并结合代表性 ncRNA靶

点深入分析其转化潜力与现实瓶颈，旨在为基于

ncRNA的精准抗衰老干预提供系统性理论框架。

1　非编码RNA介导的衰老调控网络：机制整
合与证据分级

衰老并非由单一分子或信号通路驱动，而是由

端粒耗竭、DNA损伤积累、表观遗传漂移、干细胞功

能衰退及慢性炎症等多层级失衡过程共同作用的结

果。近年来研究发现，lncRNA、miRNA 和 circRNA
通过构建复杂的调控网络，对上述核心衰老通路进

行精细调控（图 1）。值得注意的是，不同 ncRNA在

不同组织类型、年龄阶段或病理环境下可能发挥相

反作用，显示其功能具有显著的情境依赖性。本文

将 ncRNA的功能划分为四个关键调控模块，并按照

证据来源区分为细胞模型、动物实验及人类研究，以

便系统评估其在衰老调控中的作用。

1.1　lncRNA在衰老核心生物过程中的枢纽作用

1.1.1　端粒稳态与DNA损伤应答

lncRNA是长度超过 200 nt的RNA分子，可在染

色质水平、转录水平和转录后水平调控基因表

达［1，4］。它们在调节端粒维持、DNA修复、干细胞自

我更新及炎症反应等衰老核心事件中发挥关键

作用［5］。
端粒作为维持染色体完整性的关键结构，其缩

短是细胞衰老的重要标志［6］。lncRNA TERRA（telo⁃
meric repeat-containing RNA）［7］是最早被发现与端

粒功能密切相关的 lncRNA之一。TERRA由RNA聚

合酶 II在端粒区转录生成，包含与端粒DNA互补的

图1　衰老的多层级机制及ncRNA的调控网络

Fig.1　Integrated lncRNA-miRNA-circRNA regulatory network across core aging pathways
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UUAGGG 重复序列。TERRA 可结合端粒结合蛋白

TRF2 调节端粒酶（telomerase）的活性，从而影响端

粒长度与染色质构象［8-9］。当TERRA过度表达时，会

竞争性抑制端粒酶组分 TERT与 TERC 的复合体形

成，阻碍端粒延长，引发染色体末端融合及基因组不

稳定，最终导致细胞提前进入衰老状态［10］。
在分子机制上，TERRA不仅调节端粒延伸，还通

过参与端粒异染色质化维持端粒沉默状态。研究显

示［11］，DNA甲基转移酶DNMT3B缺陷可导致 TERRA
表达上升和端粒甲基化水平下降，破坏端粒区域的

异染色质结构，形成开放染色质，从而出现 ICF综合

征样早衰表型。此外，TERRA 还能与去乙酰化酶

SIRT6相互作用，调控端粒区的组蛋白修饰，维持端

粒功能完整性［12］。除 TERRA外，lncRNA 如 TINCR、
GUARDIN等也参与端粒稳定及DNA修复网络［13］，显
示 lncRNA在染色体末端保护中具有普遍而关键的

作用。

端粒功能障碍是复制性衰老的重要标志。

TERRA是最早被鉴定参与端粒调控的 lncRNA，其通

过调节 TERT募集、端粒异染色质形成及DNA损伤

信号维持染色体末端完整性。体外细胞实验和小鼠

模型显示，TERRA异常升高可诱导端粒缩短及ATM/
ATR通路激活，从而加速细胞进入衰老状态。然而，

目前尚缺乏大样本人群中 TERRA 动态变化的系统

研究。

GUARDIN与 p53形成反馈回路，调节BRCA1依
赖的 DNA 修复；TINCR 参与染色质稳定，其缺失导

致染色体断裂增加。这些 lncRNA构成DNA损伤应

答网络的重要组成部分，但多数证据仍局限于体外

模型，真实生理衰老中的因果关系尚待明确。

1.1.2　表观遗传漂移与细胞周期控制

细胞衰老的一个显著特征是细胞周期永久停

滞，而 lncRNA在这一过程中扮演着重要的“开关”角

色。 lncRNA ANRIL（CDKN2B-AS1）是研究最充分

的衰老相关 lncRNA之一。它位于 9p21染色体区域

的 INK4b/ARF/INK4a 基因簇反义链上，该基因簇编

码的 p15-INK4b、p14-ARF 和 p16-INK4a 蛋白均为

经典的细胞周期抑制因子［14］。ANRIL通过与多梳复

合物（PRC1/2）成员 CBX7、SUZ12相互作用，促进该

基因簇区域H3K27三甲基化，从而抑制 p15和 p16的
转录活性，延缓细胞进入衰老阶段［15］。

在血管平滑肌细胞（VSMC）模型中，ANRIL表达

上调可抑制 p53/p21信号通路活性、维持细胞增殖能

力，而 ANRIL 下调则加速 VSMC 老化和动脉粥样硬

化形成［15］。更进一步的研究表明，ANRIL通过miR-
181a/SIRT1轴调控NAD+/-依赖性去乙酰化反应，维

持细胞代谢平衡与抗氧化防御。ANRIL 通过招募

PRC1/2抑制 INK4位点转录，从而延缓 p16介导的细

胞周期阻滞。在血管平滑肌细胞及动脉粥样硬化模

型中，ANRIL下调与复制衰老加速密切相关［16］。
除 ANRIL 外，PANDA、KCNQ1OT1、GAS5 等也通

过不同机制参与衰老调控。例如，PANDA通过抑制

转录因子 NF-YA，阻止 DNA 损伤诱导的凋亡 ；

KCNQ1OT1通过调节H3K9甲基化影响细胞周期基

因的表达；GAS5则通过充当糖皮质激素受体的“诱

饵”，抑制细胞生长信号［17］。PANDA 通过抑制 NF-
YA 活性限制 DNA 损伤诱导性凋亡，而 KCNQ1OT1
则通过调控 H3K9 甲基化影响染色质构象。这些

lncRNA共同参与构建衰老相关的表观遗传景观，其

改变被认为是细胞命运偏移的重要分子基础。

1.1.3　干细胞耗竭与组织再生能力下降

干细胞衰老是机体功能退化的核心驱动因素。

长非编码RNA-H19在干细胞衰老与再生调控中具

有代表性意义［18］。H19是胚胎发育阶段高表达的印

记基因产物，在成人组织中表达较低，但在损伤修复

和能量代谢过程中重新激活［19］。H19可通过与甲基

化结合蛋白MBD1结合，调控 IGF2-H19基因簇的甲

基化状态，从而调节胰岛素样生长因子（IGF）信号

通路［19］。
在衰老内皮细胞中，H19 的下调导致 STAT3 磷

酸化增强，进而诱导 p16和 p21上调，引起细胞周期

停滞和功能退化。而过表达H19则可抑制 STAT3信
号，恢复内皮细胞增殖能力并延缓衰老进程。研究

还发现，H19通过miR-22/Wnt/β-catenin通路调节氧

化应激反应，维持细胞内 ROS 平衡［20］。此外，在肌

肉干细胞、间充质干细胞等系统中，H19 还能通过

miR-675调控 IGF1R和EGR1等基因，促进分化和组

织修复［21］。
除 H19外，NEAT1、LINC00941等也被证实参与

干细胞衰老调控［22］。NEAT1 通过形成核内结构体

paraspeckle，调节DNA损伤修复与抗凋亡通路，其过

度表达与造血干细胞功能衰退有关。LINC00941则
通过调节 YAP1信号通路维持干细胞增殖潜能。但

是，尽管动物模型显示 lncRNA 干预可改善组织修

复，但其在人类干细胞衰老中的长期效应仍缺乏直

接证据。
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1.1.4　炎症衰老与免疫微环境

炎症和免疫系统老化（immunosenescence）是驱

动机体衰退和慢性疾病发生的重要机制。lncRNA 
NORAD、MALAT1 和 MEG3 等在 DNA 损伤应答及免

疫反应中扮演关键角色。NORAD（noncoding RNA 
activated by DNA damage）能结合PUMILIO家族蛋白

维持基因组稳定性，其缺失会导致染色体数目异常

和 DNA 断裂，诱发早衰样表型［23］。MALAT1通过调

控核斑点结构、调节转录后剪接及炎症相关基因的

表达，在心脏、肾脏及神经系统的年龄相关疾病中发

挥保护作用。研究发现［24］，MALAT1 下调会促进心

脏成纤维细胞增殖并导致纤维化，而其上调能通过

抑制NF-κB信号减少炎症反应。

慢性低度炎症是衰老的重要系统性特征。

NORAD 维持基因组稳定，其缺失可引发早衰样表

型。MALAT1抑制NF-κB信号缓解炎症，而MEG3通
过增强 p53活性促进衰老和凋亡。值得注意的是，

MEG3 在神经系统中呈双相效应，其升高可能加速

神经干细胞衰退，但在肿瘤背景下具抑制作用，体现

出明显情境依赖性。总体而言，lncRNA通过调控端

粒结构、表观遗传状态、干细胞活性及炎症反应等多

维度过程，深度参与细胞与机体的衰老网络。其组

织特异性和功能多样性使之成为揭示衰老机制和开

发核酸药物的关键突破口。

1.2　微小RNA（miRNA）与衰老

微小 RNA（microRNA，miRNA）是一类长度约

20~24 个核苷酸的非编码小 RNA，通过与靶 mRNA
的 3′非翻译区（3′UTR）结合，实现对基因表达的负

调控［25］。这种调控既可通过抑制翻译过程降低蛋白

质产量，也可通过诱导mRNA降解减少其稳定性，从

而精细调控细胞内各种信号通路。研究表明［26］，
miRNA 调控网络几乎覆盖所有衰老相关的核心信

号通路，包括 SIRT（沉默信息调控蛋白）、p53/p21、
PI3K/AKT、NF-κB及AMPK等，从而在细胞衰老、组

织功能退化以及机体整体老化中发挥关键作用。

1.2.1　miRNA介导的促衰老通路

目前已知的一些miRNA被确认为是“促衰老标

志因子”，在细胞周期停滞、DNA损伤应答及炎症激

活中扮演重要角色。例如，miR-34家族在多种衰老

模型中高度上调，尤其是 miR-34a［27］。miR-34a 可

直接靶向 SIRT1，抑制其去乙酰化活性，导致 p53乙
酰化水平升高，从而促进细胞周期停滞和衰老表型

的形成。类似地，miR-29和miR-217在血管内皮细

胞中上调时，通过靶向 SIRT1或内皮型一氧化氮合

酶（eNOS）途径，降低抗氧化能力，引发内皮功能障

碍和血管老化［28］。
此外，miR-146a和miR-155通过激活NF-κB信

号通路增强促炎信号，是慢性炎症及免疫衰老（inflam⁃
maging）的分子标志。其上调可导致炎症因子持续表

达，加速组织功能退化和衰老相关疾病的发展。

1.2.2　miRNA在抗衰老中的保护作用

相反，研究者们也发现一些miRNA在维持细胞

稳态、延缓衰老和促进组织修复中发挥保护作用。

例如，miR-17-92簇通过抑制 PTEN，激活AKT信号

通路，维持干细胞增殖与再生能力，从而延缓组织功

能衰退［29］。miR-21可负调控程序性细胞死亡相关

蛋白 4（PDCD4），增强心肌细胞对氧化应激的耐受

能力，减轻心肌损伤［30］。miR-130a-3p 通过下调

STAT3信号减缓肾小管细胞衰老，提示其在代谢性

衰老和慢性肾病防治中具有潜在价值［31］。
在长寿动物模型中，也发现多种miRNA参与寿

命延长［32］。例如，miR-470、miR-681和miR-669b可
抑制 IGF1R信号，激活FOXO3a介导的抗氧化反应，

从而延缓细胞衰老和组织功能退化。这表明

miRNA表达谱不仅反映机体衰老状态，还可能成为

潜在的分子诊断和干预工具。

值得注意的是，miR-302b在抗衰老方面也表现

出重要作用。研究发现［33］，miR-302b通过调节细胞

代谢途径，延缓衰老过程。具体机制可能涉及其对

关键代谢酶的调控，以及对能量代谢平衡的影响。

尽管目前关于miR-302b的研究仍在进行中，但其在

抗衰老中的潜力引起了广泛关注。

1.2.3　miRNA在组织特异性衰老中的作用

miRNA 在不同组织中的衰老调控表现出高度

特异性。在神经系统中，miR-132 和 miR-124 调控

神经元可塑性和突触形成，其表达下调与认知功能下

降及阿尔茨海默病相关。在心血管系统中，miR-29b
和miR-195通过调控胶原蛋白合成和细胞外基质重

构，参与心肌纤维化及血管老化。在骨骼肌中，

miR-206和miR-1调控肌肉干细胞分化与肌纤维生

成，其表达失衡可导致肌少症和肌力下降［34］。
国内研究团队也在老年患者中开展血清miRNA

谱分析［35］，发现 miR-34a、miR-126及 miR-146a的表

达变化与血管内皮功能下降显著相关，提示miRNA
可作为衰老相关疾病的早期预测指标，具有重要的

临床转化价值。
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综上所述，miRNA 在衰老调控中具有双向作

用，既可促进衰老，也可延缓衰老，其功能依赖于特

定靶基因及组织环境。miRNA 的组织特异性表达

模式和在衰老相关信号通路中的关键调控作用，

使其成为潜在的生物标志物和治疗靶点。例如，

miR-302b 通过调节细胞代谢途径展现出的抗衰老

潜力，提示未来针对特定miRNA的干预策略有望延

缓组织功能退化，改善衰老相关疾病的预防和治疗，

为衰老生物学研究及临床转化提供了新的方向。

1.3　环状RNA（circRNA）与衰老

环状 RNA（circRNA）是一类通过反向剪接

（back-splicing）生成的闭合环状 RNA 分子，缺乏传

统 mRNA 的 5′端帽和 3′端 poly（A）尾巴。这种结构

赋予 circRNA 极高的稳定性，能够在细胞内长期存

在而不易被核酸酶降解［36］。随着高通量测序和单细

胞测序技术的发展，研究发现［37］circRNA 广泛参与

细胞衰老、组织发育以及多种年龄相关疾病的调控

过程，例如神经退行性疾病、心血管疾病和代谢紊

乱。circRNA 不仅在细胞核内调节基因转录，还能

在细胞质中调控信号通路，为理解衰老分子机制提

供了新的视角。

1.3.1　circRNA的生物学特征与作用模式

circRNA 的生物学功能主要表现为几方面：首

先，它们可充当“海绵”，通过吸附特定 miRNA 解除

对靶基因mRNA的抑制，从而调节基因表达［38］。例

如，circPVT1 作为 let-7 miRNA 的海绵，可间接调控

KRAS 和 HMGA2等基因，维持细胞增殖能力［39］。其

次，circRNA可与RNA结合蛋白（RBP）相互作用，形

成复合物调控转录、剪接或mRNA稳定性，经典例子

如 circFOXO3与 p21和CDK2结合，阻断细胞周期进

程并促进衰老［40］。此外，部分 circRNA 含有开放阅

读框和内含 IRES元件，可在特定条件下翻译功能性

短肽参与信号调控。其高稳定性还使 circRNA能够

在血清、脑脊液等体液中长期存在，为非侵入性衰老

标志物开发提供了理想候选分子。

1.3.2　circRNA在衰老相关通路中的功能

近年来的研究揭示了 circRNA在衰老相关通路

中的功能。例如，circFOXO3通过与 CDK2和 p21形
成三元复合物阻滞细胞周期，从而促进细胞衰老并

增加对应激的敏感性 ；circPVT1 通过吸附 let-7 
miRNA 调控增殖相关基因，延缓衰老进程；同时，

circDEF6、circEP300、circFNDC3B 等［41］在外周血中

的表达随年龄上升而增加，提示其可能作为系统性

衰老的分子指标。

circRNA在生殖和代谢系统衰老中也发挥重要

作用。研究显示，circBOULE在雄性小鼠精子中随年

龄下降，通过促进热休克蛋白泛素化降解维持精子

活性；卵巢衰老中，circDDX10 通过 miR-1301-3p/
SIRT3轴调控线粒体代谢及抗氧化应答，影响卵母

细胞功能。circHIPK3和 circANKRD12在糖尿病及肝

脏衰老模型中下调，影响胰岛素信号及能量代谢，提

示 circRNA 在代谢稳态与衰老调控中具有潜在

功能。

1.3.3　circRNA在衰老研究中的应用前景

尽管目前对 circRNA在衰老中的功能认识仍处

于初步阶段，但其独特的分子特性使其在衰老研究

和临床应用中具有巨大潜力。首先，circRNA 结构

上的闭环特性赋予其高度稳定性，使其在细胞内和

体液中均可长期存在，这一特性不仅保证了其功能

持久性，也为其作为衰老生物标志物提供了理想条

件。其次，circRNA 呈现显著的组织特异性和细胞

类型特异性，这意味着不同组织或器官的 circRNA
表达谱能够反映局部及全身衰老状态，为精确诊断

提供可能。

在功能研究方面，circRNA 可通过多种机制参

与衰老调控：它们能够作为miRNA海绵调节下游靶

基因表达，或通过与RNA结合蛋白（RBP）形成复合

物调控转录和剪接，还可在特定条件下翻译短肽参

与信号传导。这些多样化的作用模式不仅揭示了

circRNA在细胞周期控制、DNA损伤应答、线粒体功

能维持和代谢稳态中的潜在作用，也为开发衰老干

预策略提供了理论基础。

在应用前景上，circRNA 具有广阔的潜力。一

方面，它们可作为血液、尿液或脑脊液中的非侵入性

衰老生物标志物，用于早期检测器官功能衰退或预

测年龄相关疾病风险［42］。另一方面，针对特定 cir⁃
cRNA的 siRNA和ASO干预、基因编辑或小分子调控

等策略为衰老相关疾病提供了新的干预靶点。通过

调控生殖系统或代谢系统中关键 circRNA，可延缓

器官衰老或改善代谢稳态，从而为衰老防治和精准

医疗提供创新方案。

2　非编码RNA的治疗潜力与转化应用

非编码RNA（ncRNA）在衰老干预中显示出巨大

的治疗潜力，既可以作为疾病或衰老过程的治疗靶

点，也可被开发为直接调控基因表达的治疗工具。

通过靶向异常表达的ncRNA，有望恢复组织稳态、改
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善器官功能，并延缓年龄相关衰退；同时，人工合成

或化学修饰的 ncRNA 分子可以直接激活或抑制衰

老相关通路（表 1）。例如，通过靶向调控细胞周期、

DNA 修复、线粒体功能或炎症信号，ncRNA 药物有

潜力成为干预衰老和延缓组织功能衰退的创新策

略。随着RNA修饰技术、递送系统及人工智能辅助

药物筛选的发展，ncRNA治疗在临床转化中的前景

日益明朗。

2.1　miRNA类药物的开发与挑战

miRNA 药物主要包括模拟物（miRNA mimics）
和拮抗剂（anti-miR）两类。模拟物用于恢复低表达

或功能受损的miRNA，例如，miR-130a-3p mimics可
抑制 STAT3 活性，从而延缓肾脏衰老和改善肾功

能［43］。拮抗剂则通过反义寡核苷酸（ASO）抑制过度

活跃的 miRNA，如 anti-miR-34a 可减少细胞凋亡、

促进组织再生和改善心血管功能［44］。多项 miRNA
药物已进入临床前研究和临床试验阶段，显示出良

好的安全性和有效性，但仍面临递送效率不足、体内

降解和潜在免疫原性等技术挑战。未来的研究需聚

焦于优化递送载体、提高组织特异性并降低免疫反

应，以实现miRNA药物在抗衰老和相关疾病干预中

的广泛应用。

2.2　lncRNA与 circRNA靶向策略

长链非编码 RNA（lncRNA）和环状 RNA（cir⁃
cRNA）提供了更加多样化的干预靶点。lncRNA 可

通过多种方式进行靶向调控，包括反义寡核苷酸

（ASO）、小干扰 RNA（siRNA）以及 CRISPR-dCas13
系统，实现沉默或激活特定 lncRNA。同时，circRNA
因其闭环结构而极度稳定，可在血液中长期存在，成

为理想的衰老生物标志物。人工合成 circRNA可作

为miRNA“海绵”，吸附促衰老miRNA。这种策略不

仅实现了对内源性 ncRNA网络的精准调控，还为开

发新型核酸药物提供了可操作的技术途径。

2.3　ncRNA递送体系与核酸药物平台

RNA 药物面临的主要技术难题是血浆稳定性

差、易降解以及组织递送效率低。目前主流递送策

略包括脂质纳米颗粒（LNP）、高分子聚合物、外泌体

以及蛋白纳米颗粒等［45-46］。结合人工智能辅助药物

筛选与设计，新的递送平台主要为了实现 ncRNA药

物的个体化优化，快速筛选最优靶点和化学修饰组

合。同时，随着递送技术和化学修饰策略的进步，未

来的核酸药物可实现长期稳定表达、特异性调控组

织或细胞类型，并在延缓器官衰老、改善代谢功能和

预防衰老相关疾病中发挥重要作用。这为 ncRNA
药物从基础研究向临床转化提供了坚实的技术保

障，也使其成为抗衰老药物研发的新兴方向。

3　展望与挑战

非编码 RNA 的研究为揭示衰老本质提供了新

的视角，但其临床转化仍面临诸多挑战。首先，

ncRNA调控网络复杂且具有明显的组织和时序依赖

性，不同细胞类型间的作用模式和上下游靶点尚未

完全明确，这为靶点选择与功能验证带来困难。其

次，RNA 药物的稳定性和脱靶效应仍是主要瓶颈。

由于RNA分子易受核酸酶降解，且序列相似性可能

导致非特异性结合，引发意外的基因表达紊乱或免

疫应答。再次，递送系统的安全性与有效性有待提

高。目前常用的脂质纳米颗粒、聚合物载体或病毒

载体在跨血脑屏障、组织特异性分布及长期免疫耐

受方面仍存在局限。

未来的研究应在多组学整合和空间转录组学方

向上取得突破，系统描绘不同组织中 ncRNA的动态

调控网络，并借助人工智能和系统生物学方法优化

靶点预测与功能解析。同时，应推动RNA修饰技术

和递送材料创新，如开发高稳定性的环状 RNA 载

体、外泌体和可降解聚合物递送体系，以提升体内靶

表1　非编码RNA调控衰老的代表性靶点、作用通路及转化潜力

Tab.1　Representative targets，action pathways and translational potential of non-coding RNAs in regulating aging
ncRNA
TERRA

ANRIL

H19

NORAD

miR-34a

miR-21

circFOXO3

circPVT1

类型

lncRNA
lncRNA
lncRNA
lncRNA
miRNA
miRNA

circRNA
circRNA

主要通路

端粒稳态/DNA损伤

p16/PRC2
STAT3/Wnt
基因组稳定

SIRT1/p53
PI3K/AKT
CDK2/p21

let-7

衰老表型

复制衰老

细胞周期阻滞

干细胞耗竭

炎症衰老

血管衰老

纤维化

细胞周期阻滞

增殖调控

证据层级

体外/动物

动物

动物

动物

动物/临床相关

动物

体外

体外

潜在适应证

早衰综合征

血管老化

组织再生

系统衰老

心血管疾病

心肌修复

细胞年轻化

组织再生

转化风险

端粒不稳定

表观遗传脱靶

致瘤风险

广泛表达

肿瘤抑制干扰

促肿瘤

缺乏动物数据

表达广泛
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向性与安全性。通过基础研究与临床验证的协同推

进，ncRNA有望实现从分子发现到临床干预的全链

条转化，为延缓衰老和促进健康长寿提供切实可行

的新途径。

4　结语

综上所述，衰老是由多通路、多组织协同失衡驱

动的复杂系统过程。非编码 RNA 作为关键调控节

点，深度参与端粒稳态、DNA损伤修复、表观遗传调

控、干细胞耗竭及炎症衰老等核心环节。本文以衰

老关键通路为主线，系统整合 lncRNA、miRNA与 cir⁃
cRNA构成的调控网络，并从机制证据强度、代表性

靶点及转化瓶颈等方面进行了综合评估。

现有证据表明，ncRNA不仅是衰老的重要分子

标志物，也为抗衰老核酸药物开发提供了新方向。

然而，其临床转化仍受限于递送效率不足、靶点特异

性有限及长期安全性不明等关键问题。未来抗衰老

策略有望从单一 ncRNA调控转向网络级干预，并与

干细胞及外泌体技术协同，实现对衰老微环境的系

统性重塑。

总体而言，基于非编码 RNA 的调控为实现从

“延缓衰老”向“功能性年轻化”转变提供了理论基础

和技术可能。随着递送体系、系统生物学及再生医

学的持续进步，ncRNA有望成为精准抗衰老干预的

重要分子工具，为延长健康寿命开辟新的治疗路径。
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