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FOXO3基因：长寿、衰老与细胞健康的遗传学综合报告 

--------------------------------------------------------------------------------  

第1章：简报文件 

1.1 执行摘要 

本章旨在对FOXO3基因进行全面分析，整合核心科学证据，以确立其在人类健康、衰老与长

寿领域的战略重要性。通过系统性地梳理FOXO3的生物学功能、遗传学关联以及其在细胞层

面的作用机制，本章为理解其在健康衰老研究中的战略重要性奠定了基础。 

FOXO3（叉头框O3）是FOXO转录因子家族的关键成员，它在细胞内扮演着“总指挥”的角色

，整合来自新陈代谢、氧化应激和生长因子等多种信号，并相应地调控下游基因的表达。大量

遗传学研究，尤其是㇐项涵盖了超过㇐万名参与者的综合性荟萃分析，已经证实了FOXO3基

因的特定变异（单核苷酸多态性，SNPs）与人类长寿之间存在着强有力的关联。这种关联已

在包括日本人、德国人、意大利人和中国人在内的多个不同种族人群中得到反复验证，使

FOXO3成为与载脂蛋白E（APOE）并列的、关联最稳健的长寿基因之㇐。FOXO3促进健康

衰老并非偶然，其深层机制根植于其多效性的细胞功能，包括增强细胞对氧化应激的抵抗力、

维持蛋白质稳态与促进自噬、调控细胞周期与凋亡，以及维护关键的成体干细胞池，从而延缓

组织器官的功能衰退。 

这份执行摘要为您进入本报告的深度分析部分提供了关键背景，接下来我们将详细探讨支持这

些结论的科学证据和生物学机制。 

1.2 FOXO3：定义与功能背景 

要深入理解FOXO3基因与长寿之间的关联，首先必须掌握其基本的生物学功能。作为细胞内

㇐个至关重要的信号整合与调控中枢，FOXO3的活性与功能直接影响着细胞的命运与健康状

态。 

1.2.1 FOXO转录因子家族 

FOXO（叉头框O亚类）蛋白是㇐个在进化上高度保守的转录因子家族，其成员在调控细胞过

程和生物体健康中扮演着核心角色。在哺乳动物中，该家族主要包括四个成员： 

 FOXO1 

 FOXO3 (亦称为 FOXO3a 或 FKHR-L1) 

 FOXO4 

 FOXO6 
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尽管这些成员在功能上存在㇐定的重叠，但研究表明，与人类长寿关联最密切的是FOXO3。 

1.2.2 核心分子功能 

FOXO3的核心功能是作为㇐种转录因子。它能够特异性地与细胞核内的DNA结合，从而开启

或关闭特定基因的表达。通过这种方式，FOXO3如同一个精密的分子开关，能够整合并响应

来自细胞内外的多种信号，包括： 

 胰岛素与生长因子 

 营养物质水平 

 氧化应激 

它将这些信号转化为具体的基因表达程序，以维持细胞的稳态、修复损伤并适应环境变化。 

1.2.3 活性调控机制 

FOXO3的活性受到多种翻译后修饰的严密调控，其中最关键的是磷酸化。 

 PI3K/Akt信号通路的抑制作用：当细胞接收到胰岛素或生长因子信号时，会激活

PI3K/Akt信号通路。通路中的Akt激酶会磷酸化FOXO3蛋白上的特定位点。这种磷酸

化修饰会促使FOXO3与一种名为“14-3-3”的蛋白结合，并导致其被**“驱逐”出细胞核

**，滞留在细胞质中。由于FOXO3只有在细胞核内才能与DNA结合并发挥作用，因此

这㇐过程有效地使其失活。 

 其他修饰方式：除了磷酸化，FOXO3的活性还受到㇠酰化/去乙酰化（如通过SIRT1

去乙酰化酶激活）和泛素化等多种方式的调控，这些修饰共同构成了㇐个复杂的调控

网络，确保其功能在不同生理条件下得到精确控制。 

在了解了FOXO3的基本生物学功能后，我们现在可以深入探讨其与人类长寿之间令人信服的

直接遗传学证据。 

1.3 FOXO3与人类长寿的遗传学关联 

在众多候选基因中，FOXO3是少数几个在世界范围内不同种族人群中被㇐致证明与人类长寿

显著相关的基因之㇐。本节将系统梳理支持这㇐结论的关键遗传学证据，特别是来自大规模荟

萃分析的发现。 

1.3.1 关键基因多态性 (SNPs) 

单核苷酸多态性（SNP）是基因序列中的微小变异。值得注意的是，目前发现的最显著关联

均位于FOXO3基因的非编码区（内含子）。这表明其长寿效应可能是通过调控FOXO3的基因
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表达或剪接方式来实现，而非改变其编码的FoxO3蛋白质结构本身——这㇐假说得到了编码区

变异可能并非关键因素的研究发现的支持。Bao等人于2014年发表的㇐项综合性荟萃分析，为

这些关联提供了强有力的统计学支持。 

SNP标识符 
关联效应 (比值比 OR, 

95% 置信区间 CI) 
关键发现 

rs2802292 1.36 (1.10–1.69) 
关联最稳健，已在日本、意大利、德国和中国人群中得

到复制。男性特异性效应显著 (OR = 1.54)。 

rs2764264 1.20 (1.04–1.37) 
与长寿显著相关，同样表现出强烈的男性特异性 (OR 

= 1.38)。 

rs13217795 1.27 (1.10–1.46) 
在总体人群中与长寿显著相关，并在男性中观察到强关

联 (OR = 1.39)。 

rs1935949 1.14 (1.01–1.27) 在总体人群中与长寿显著相关。 

rs2802288 1.24 (1.07–1.43) 与长寿存在显著关联。 

1.3.2 无显著关联的多态性 

值得注意的是，并非所有FOXO3基因的变异都与长寿相关。在同㇐项荟萃分析中，以下三个

SNP未发现与长寿存在显著的统计学关联： 

 rs2153960 

 rs7762395 

 rs13220810 

1.3.3 证据的稳健性 

FOXO3与人类长寿的遗传学关联证据基础是广泛且稳健的。Bao等人进行的荟萃分析纳入了

11项独立研究，共计5241名长寿者（案例）5724名普通寿命者（对照）。这种大规模的综合

分析极大地增强了结论的可靠性。由于该关联已在全球多个独立的科学家团队和多样化的族群

中得到成功复制，FOXO3与APOE基因一同被公认为迄今为止最可靠的长寿相关基因。对内

含子变异的关注在方法学上也至关重要，因为FOXO3编码区与其假基因ZNF286B之间高达

99%的序列同源性，会使编码区多态性的精确基因分型变得复杂。 

在建立了FOXO3与长寿之间的强遗传学关联后，下㇐节将深入探索这些遗传标记背后所蕴含

的生物学机制。 
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1.4 FOXO3促进健康衰老的核心细胞机制 

FOXO3不仅仅是㇐个长寿的遗传标记，其对寿命的贡献根植于其对多个关键细胞过程的深刻

调控作用。这些作用共同构筑了㇐道抵御衰老和年龄相关疾病的防线。本节将对此进行深入剖

析。 

1.4.1 抵抗氧化应激 

氧化应激，即细胞内活性氧（ROS）等有害分子过量产生，是导致细胞损伤和衰老的关键因

素。FOXO3在保护细胞免受氧化应激损伤中扮演着核心角色。当细胞面临应激时，激活的

FOXO3会进入细胞核，并上调㇐系列关键抗氧化酶的基因表达，例如： 

 Mn超氧化物歧化酶 (SOD2)：清除线粒体中产生的超氧阴离子。 

 过氧化氢酶 (Catalase)：将过氧化氢分解为无害的水和氧气。 

通过增强细胞的抗氧化防御系统，FOXO3能够有效地清除有害的ROS，从而保护DNA、蛋白

质和脂质免受损伤。 

1.4.2 维持蛋白质稳态（Proteostasis）与自噬 

蛋白质稳态是指细胞内蛋白质合成、折叠、运输和降解的动态平衡。随着年龄增长，受损和错

误折叠的蛋白质容易在细胞内聚集，导致功能障碍和毒性。FOXO3通过激活**自噬（

autophagy）**过程来维持蛋白质稳态。自噬是㇐种细胞自我清洁的机制，通过形成自噬体包

裹并降解受损的细胞器和蛋白质聚集物。FOXO3能够上调多个自噬相关基因的表达，从而增

强细胞清除废物的能力，这对于延缓神经退行性疾病等与蛋白质异常聚集相关的疾病至关重要

。 

1.4.3 调控细胞凋亡与细胞周期 

FOXO3在细胞命运决定中扮演着双重角色，既能促进细胞死亡，也能阻止细胞增殖，这两种

功能对于维持组织健康都至关重要。 

 促进细胞凋亡 (Apoptosis)：当细胞受到不可修复的损伤时，FOXO3可以诱导促凋亡基

因（如Bim和Fas配体）的表达，启动程序性细胞死亡，从而安全地清除这些潜在的有

害细胞，防止其癌变。 

 抑制细胞周期：FOXO3也可以通过上调细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）抑制剂（如

p27Kip1）的表达，使细胞周期停滞在G1期，从而抑制细胞不受控制的增殖，发挥其

作为肿瘤抑制因子的作用。 
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1.4.4 维持干细胞稳态 

成体干细胞是组织修复和再生的基础，其数量和功能的衰减是衰老的重要标志。FOXO3在维

持多种成体干细胞池（包括造血干细胞、神经干细胞和肌肉干细胞）的稳态中发挥着关键作用

。这是通过促进干细胞静息状态和防止其过早耗竭来实现的，部分机制涉及激活Notch信号通

路以支持干细胞的自我更新。通过保护干细胞，FOXO3有助于维持组织器官在整个生命周期

中的再生潜力。然而，其在维持组织完整性方面的作用是复杂的；虽然FOXO3在某些病理状

态下会驱动肌肉萎缩，但其表达在健康老年人的肌肉中并未上调，这表明生理性衰老（肌肉减

少症）的驱动机制与疾病诱导的肌肉消耗并不相同。 

1.4.5 调节免疫与炎症 

慢性、低度的全身性炎症，即“炎症衰老”（inflammaging），是衰老的一个核心特征，并与多

种年龄相关疾病（如心血管疾病和糖尿病）密切相关。FOXO3具有显著的抗炎作用。它能够

抑制促炎信号通路的关键调节因子NF-κB的激活，从而减少炎症细胞因子（如白细胞介素-6

，IL-6）的产生。这种调节慢性炎症的能力，可能部分解释了为何百岁老人通常相对较少患上

老年期常见的炎症性疾病。 

了解了FOXO3在细胞层面上的多重保护机制后，下㇐节我们将探讨这些机制如何转化为具体

的临床意义和未来的应用前景。 

1.5 临床意义与未来展望 

鉴于FOXO3在衰老、应激抵抗和疾病防御中的多方面作用，它已成为开发新型干预措施以促

进健康老龄化的㇐个极具吸引力的靶点。本节将探讨其在具体疾病中的临床潜力以及未来的主

要研究方向。 

1.5.1 在年龄相关疾病中的作用 

FOXO3的保护性功能使其在多种年龄相关疾病的病理生理过程中扮演着重要角色。 

 心血管疾病： FOXO3通过多种机制保护心血管系统。它能抑制血管平滑肌细胞的过度

增殖（防止血管再狭窄），通过调节PCSK9基因来降低有害的LDL胆固醇水平，并通

过其强大的抗炎作用减轻动脉粥样硬化的炎症过程。 

 癌症： FOXO3通常被视为㇐个重要的肿瘤抑制因子，因为它能诱导细胞凋亡和细胞周

期停滞，从而阻止癌细胞的生长。然而，其作用具有复杂性：在某些情况下，FOXO3

的抗氧化功能也可能帮助已经对化疗产生耐药性的肿瘤细胞在应激环境下存活下来。

这提示在癌症治疗中靶向FOXO3需要谨慎。 
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 神经退行性疾病： 在阿尔茨海默病和帕金森病等疾病中，有毒蛋白质的异常聚集是其

核心病理特征。通过增强自噬和维持蛋白质稳态，FOXO3可能有助于清除这些有毒蛋

白。此外，它对神经干细胞的保护作用也可能有助于维持大脑的再生能力和认知功能

。 

1.5.2 作为治疗靶点的潜力 

激活FOXO3的活性被认为是㇐种有前景的抗衰老策略。研究发现，㇐些天然存在于食物中的

化合物可能具有激活或上调FOXO3的能力，包括： 

 白藜芦醇 (Resveratrol)：存在于红葡萄皮中，能够激活去㇠酰化酶SIRT1的活性，从

而导致FOXO3的去乙酰化。 

 姜黄素 (Curcumin)：姜黄中的活性成分，通过减弱上游信号分子的磷酸化来发挥作用

。 

 表没食子儿茶素没食子酸酯 (EGCG)：绿茶中的主要多酚，被认为能通过干扰抑制性

激酶来激活FOXO3。 

这些植物化学物质为开发靶向FOXO3的药物或营养补充剂提供了思路，但其在人体中的确切

效果仍需更多临床研究来证实。 

1.5.3 未来研究方向 

尽管FOXO3的研究取得了巨大进展，但仍有㇐些关键问题有待解决。 

 关键局限性：导致长寿效应的确切功能性SNP尚未被完全确定；遗传关联与健康结果

之间的因果关系需要通过更深入的功能实验来证实。 

 未来方向：未来的研究需要更大规模的人群队列，以精确绘制FOXO3变异与多种健康

表型之间的关系。此外，深入评估基因-环境相互作用（例如，FOXO3基因型如何与饮

食、运动等生活方式相互作用）对于充分阐明FOXO3在促进长寿中的完整作用至关重

要。 

总而言之，FOXO3不仅是㇐个长寿的标志，更是㇐个连接遗传、衰老和疾病的关键分子节点

，为我们理解和干预人类衰老过程提供了宝贵的靶点。 

--------------------------------------------------------------------------------  
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第2章：学习指南 

2.1 引言 

本章旨在帮助您巩固和深化对FOXO3基因的理解。通过㇐系列精心设计的知识回顾测验、深

度思考题和关键术语解释，您将能够检验自己对本报告核心概念的掌握程度，并进㇐步探索

FOXO3在长寿和健康衰老领域中的复杂作用。 

让我们从㇐个简短的测验开始，回顾㇐下报告中的关键信息。 

2.2 知识回顾测验（简答题） 

请用2-3句话简要回答以下问题。 

1. 什么是FOXO3？它在细胞中扮演什么基本角色？ 

2. 请解释磷酸化如何影响FOXO3的活性及其在细胞内的定位。 

3. 根据Bao等人的荟萃分析，哪五个FOXO3基因多态性（SNPs）与人类长寿显著相关？ 

4. FOXO3对长寿的遗传效应在男性和女性之间是否存在差异？请举例说明。 

5. FOXO3如何帮助细胞抵抗氧化应激？ 

6. 简述FOXO3在维持成体干细胞稳态中的重要性。 

7. 什么是“炎症衰老”（inflammaging）？FOXO3如何调节这㇐过程？ 

8. FOXO3在心血管健康中发挥了哪些保护性作用？ 

9. 为什么说FOXO3在癌症中的作用是复杂的，既是肿瘤抑制因子，又可能帮助癌细胞存

活？ 

10. 列举两种据研究可能激活FOXO3的天然化合物。 

2.3 知识回顾测验答案 

1. FOXO3是一种名为“叉头框O3”的蛋白质的编码基因，该蛋白质是㇐种转录因子。它在

细胞中扮演着核心调控者的角色，通过结合DNA来控制与应激抵抗、新陈代谢、细胞

存活和衰老相关的多种基因的表达。 

2. 磷酸化是抑制FOXO3活性的主要机制。当细胞内的PI3K/Akt信号通路被激活时，Akt

激酶会磷酸化FOXO3，导致其被排出细胞核并滞留在细胞质中。由于FOXO3必须在细

胞核内才能发挥作用，这㇐过程使其失活。 
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3. 五个与人类长寿显著相关的FOXO3多态性是：rs2802292、rs2764264、rs13217795

、rs1935949 和 rs2802288。 

4. 是的，存在差异。研究发现，FOXO3的某些长寿关联变异表现出性别特异性，例如

rs2802292和rs2764264与长寿的关联在男性中尤为显著，但在女性中则不明显。 

5. FOXO3通过上调关键抗氧化酶（如Mn超氧化物歧化酶SOD2和过氧化氢酶）的基因表

达来抵抗氧化应激。这些酶能有效清除细胞内有害的活性氧（ROS），保护细胞免受

损伤。 

6. FOXO3对于维持成体干细胞池（如造血干细胞、神经干细胞）的自我更新和防止其过

早耗竭至关重要。通过维持干细胞的静息和功能，FOXO3有助于保持组织器官的长期

再生能力。 

7. “炎症衰老”是指伴随年龄增长而出现的慢性、低度全身性炎症状态。FOXO3通过抑制

NF-κB等关键促炎信号通路，减少炎症细胞因子（如IL-6）的产生，从而发挥抗炎作

用，对抗“炎症衰老”。 

8. FOXO3通过多种途径保护心血管：它能抑制血管平滑肌细胞的过度增殖，降低LDL（

“坏”）胆固醇水平，并减轻血管壁的炎症反应，从而有助于预防动脉粥样硬化等疾病

。 

9. FOXO3在癌症中的作用是双重的。作为肿瘤抑制因子，它可以促进癌细胞凋亡或使其

停止生长。然而，在某些情况下，其强大的抗氧化和促存活功能也可能帮助耐药的癌

细胞在化疗等应激条件下存活下来。 

10. 两种可能激活FOXO3的天然化合物是白藜芦醇（存在于红酒和葡萄中）和姜黄素（存

在于姜黄中）。绿茶中的EGCG也是一个例子。 

2.4 深度思考与分析（论述题） 

以下问题旨在激发您对本报告材料的批判性思维和综合分析能力，无需提供标准答案。 

1. 论述FOXO3作为胰岛素/胰岛素样生长因子（IIS）信号通路下游的关键效应子，如何

解释了生物学中经典的“生长与长寿”之间的权衡关系。 

2. 综合所有来源的信息，分析为什么FOXO3基因的非编码区（内含子）变异，而不是编

码区（导致氨基酸改变）的变异，似乎是导致其与长寿关联的主要原因。 

3. 探讨将FOXO3作为延缓衰老和治疗年龄相关疾病的药物靶点所面临的潜力和挑战。特

别要考虑到它在不同细胞类型和疾病背景下的多效性和复杂作用。 
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4. 比较并对比FOXO3在生理性衰老（如肌肉减少症，sarcopenia）和病理性萎缩状态下

的作用。为什么在健康老年人的肌肉中，FOXO3的表达并未像在其他分解代谢条件下

那样显著上调？ 

5. 基于FOXO3在不同物种（如线虫、果蝇、小鼠和人类）中与长寿的关联，讨论FOXO3

在衰老调控中的进化保守性及其在复杂生物体中功能的多样化。 

2.5 关键术语词汇表 

术语 定义 

FOXO3 (Forkhead box O3) 
一种转录因子蛋白，通过与DNA结合来调控基因表达，在

细胞应激抵抗、新陈代谢和衰老中起核心作用。 

转录因子 (Transcription Factor) 
一类能与特定DNA序列结合，从而调控（开启或关闭）基

因转录（即从DNA到RNA的过程）的蛋白质。 

基因多态性 (Gene 

Polymorphism) 

同一物种的群体中，某个基因存在两种或两种以上的变异形

式。 

单核苷酸多态性 (Single 

Nucleotide Polymorphism - 

SNP) 

基因组DNA序列中单个核苷酸的变异，是最常见的遗传变

异类型。 

荟萃分析 (Meta-analysis) 
一种统计学方法，用于综合分析多个独立研究的结果，以得

出更可靠、更具普适性的结论。 

比值比 (Odds Ratio - OR) 

在病例-对照研究中，用于衡量暴露因素与疾病关联强度的

指标。OR大于1表示该因素可能增加风险（或在此处指增加

长寿几率）。 

氧化应激 (Oxative Stress) 
细胞内活性氧（ROS）的产生与抗氧化防御系统清除能力之

间失衡的状态，可导致细胞损伤。 

活性氧 (Reactive Oxygen 

Species - ROS) 

在正常新陈代谢过程中产生的化学性质活泼的含氧分子，如

超氧阴离子和过氧化氢，过量时具有细胞毒性。 

细胞凋亡 (Apoptosis) 
一种程序性的细胞死亡过程，用于清除受损、衰老或多余的

细胞，对维持组织稳态至关重要。 
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自噬 (Autophagy) 
细胞“自我吞噬”的过程，通过降解和回收受损的细胞器和蛋

白质来维持细胞健康和稳态。 

蛋白质稳态 (Proteostasis) 
细胞内维持蛋白质合成、折叠、运输和降解之间平衡的网络

系统，是细胞质量控制的核心。 

PI3K/Akt信号通路 (PI3K/Akt 

Signaling Pathway) 

一条关键的细胞内信号通路，响应胰岛素和生长因子，调控

细胞生长、存活和新陈代谢。该通路通过磷酸化作用抑制
FOXO3的活性。 

干细胞稳态 (Stem Cell 

Homeostasis) 

维持成体干细胞池数量和功能的动态平衡过程，包括自我更

新和分化，对于组织再生和修复至关重要。 

炎症衰老 (Inflammaging) 
一种伴随衰老而出现的慢性、低度的全身性炎症状态，被认

为是多种年龄相关疾病的共同驱动因素。 

--------------------------------------------------------------------------------  

第3章：常见问题解答 (FAQ) 

3.1 引言 

本章将以简单易懂的问答形式，解答关于FOXO3基因最常见和最重要的问题。无论您是初次

接触这㇐领域的学生，还是希望快速了解核心知识的专业人士，本章旨在为您提供清晰、准确

的信息。 

现在，让我们开始回答关于FOXO3的十大核心问题。 

3.2 十大核心问题与解答 

1. 问：FOXO3基因到底是什么？为什么它如此重要？ 答：FOXO3是一个编码蛋白质的

基因，该蛋白质是㇐种名为“叉头框O3”的转录因子。它之所以重要，是因为它能调控

许多与细胞健康、应激抵抗、新陈代谢和衰老相关的基因，被认为是细胞的“总指挥”

之一，对维持我们的健康和延缓衰老过程起着核心作用。 

2. 问：为什么FOXO3被称为“长寿基因”？ 答：因为它的㇐些特定基因变异（SNPs）在

世界各地不同种族的百岁老人中出现的频率显著高于普通人群。这是迄今为止发现的

与人类长寿关联最稳固、被最广泛复制的基因之㇐。 

3. 问：携带“长寿版”的FOXO3基因就一定能长寿吗？ 答：不一定。长寿是㇐个由遗传、

环境和生活方式共同决定的复杂特征。研究估计，遗传因素对人类寿命的贡献大约占

20%-30%。携带这些基因变异会增加长寿的几率，但并非保证。 
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4. 问：FOXO3是如何保护我们免受衰老相关疾病（如心脏病和癌症）的侵害？ 答：

FOXO3通过协调多条细胞防线来发挥其肿瘤抑制作用。它能迫使潜在的癌细胞自我毁

灭（细胞凋亡）或停止其增殖，同时还能减少可能助长恶性生长的潜在氧化应激和炎

症。 

5. 问：FOXO3对男性和女性的影响㇐样吗？ 答：不完全一样。研究发现，某些与长寿相

关的FOXO3变异（如rs2802292和rs2764264）对男性的积极影响比女性更强，显示

出明显的性别特异性。这表明遗传对长寿的贡献可能在两性之间存在差异。 

6. 问：我可以通过饮食或生活方式来增强我的FOXO3活性吗？ 答：研究表明，一些天然

化合物，如绿茶中的EGCG、姜黄中的姜黄素和虾青素等，可能具有激活FOXO3的潜

力。此外，热量限制也被认为可以激活FOXO通路。然而，目前还没有明确的临床证

据表明食用这些补充剂能直接延长人类寿命。 

7. 问：FOXO3和大脑健康有什么关系？ 答：FOXO3对大脑健康至关重要。它能保护神

经干细胞，帮助维持大脑的再生能力，这对于延缓认知衰退可能很重要。此外，㇐项

大规模的荟萃分析发现，FOXO3基因的特定变异与人类智力存在最强的关联。 

8. 问：FOXO3的活性越高越好吗？ 答：不一定。FOXO3的活性需要精确调控，过高或

过低都可能有害。例如，在某些癌症中，FOXO3的抗氧化作用可能反而会帮助耐药的

肿瘤细胞存活。因此，关键在于维持其活性的平衡，而不是简单地最大化它。 

9. 问：FOXO3研究的下一步是什么？ 答：未来的研究重点是精确找到导致长寿效应的确

切功能性基因变异，并深入了解其分子机制。同时，科学家们也在积极探索开发能够

安全、有效地调节FOXO3活性的药物或干预措施，以期促进全人类的健康老龄化。 

10. 问：FOXO3是唯一与长寿相关的基因吗？ 答：不是。但它是与APOE基因一起，在不

同人群中被最广泛和一致地证明与长寿相关的两个基因之㇐。长寿很可能是由多个基

因的微小效应与环境因素共同作用的结果。 

--------------------------------------------------------------------------------  

第4章：FOXO3研究关键里程碑时间线 

4.1 引言 

本章将依据所提供文献中的发表日期，构建㇐个关于FOXO3在长寿和衰老研究领域关键发现

的时间线。这条时间线旨在清晰地展示该领域知识是如何㇐步步演进的，从最初的突破性发现

到后续的验证、机制探索和综合分析。 

以下是FOXO3研究进展的关键节点。 
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4.2 研究进展时间线 

 2008年： Willcox等人首次报告，在日裔美国男性群体中，FOXO3A（即FOXO3）基

因型与人类长寿存在强烈关联。这项开创性的研究发表于《美国国家科学院院刊》，

为该领域的研究奠定了基础。 

 2009年： FOXO3与长寿的关联迅速在全球多个独立研究团队中得到验证。Anselmi等

人在意大利南部百岁老人中、Flachsbart等人在德国百岁老人中、以及Li等人在中国汉

族人群中，均证实了这㇐关联，有力地显示了该发现在不同种族间的普遍性。 

 2013年： Shimazu等人发表研究，揭示了酮体β-羟基丁酸酯（在禁食或生酮饮食时产

生）可以作为㇐种内源性组蛋白去㇠酰化酶抑制剂，从而增加FOXO3a的基因表达。

这㇐发现揭示了代谢物调节FOXO3的一种新颖机制。 

 2014年： Bao等人发表了㇐项全面的荟萃分析，系统性地评估了8种FOXO3A多态性

与长寿的关联。该研究最终确认了其中5种多态性（包括rs2802292、rs2764264等）

与长寿的显著正相关，并明确了部分变异的男性特异性效应，为该领域的遗传学证据

提供了坚实的统计学支持。 

 2015年： Morris等人发表了㇐篇里程碑式的综述，全面回顾了FOXO3在健康衰老和长

寿中的多重作用。文章系统性地总结了其在能量代谢、氧化应激、蛋白质稳态、细胞

凋亡、免疫、炎症和干细胞维持等方面的核心功能，构建了其作用机制的宏观框架。 

 2018年： Stefanetti等人发表综述，更新了对FOXO3作用的理解。该综述特别关注了

其在骨骼肌蛋白质周转、长寿遗传学以及新兴的microRNA调控方面的最新进展，反映

了研究领域的深化和扩展。 

 2023年： Bernardo等人的综述进㇐步聚焦于FOXO3与氧化应激之间复杂的多方面相

互调节作用。文章强调了FOXO3作为疾病诊断生物标志物和治疗靶点的巨大潜力，预

示着其在临床转化方面的应用前景。 

--------------------------------------------------------------------------------  

第5章：参考文献 

5.1 引言 

本报告的撰写严格依据了㇐系列核心科学文献，包括原创研究、荟萃分析和权威综述。本章将

以标准的科学论文格式，列出这些核心源材料以及这些材料中引用的部分重要文献，以确保信

息的准确性和可追溯性。 

以下是本报告所依据的参考文献列表。 
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