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摘要 急剧发展的人口老龄化已经成为我国社会发展面临的重大问题, 也是今后相当长一段时期中国的基本国情.
我国人口老龄化的不断加剧和老年慢性疾病发生率的快速升高, 大大促进了我国在衰老与相关重大慢性疾病的发

生机制和干预领域的研究. 国家自然科学基金委员会自2016年起, 通过采取一系列资助措施, 使我国在器官衰老与

器官退行性变化领域的基础和临床研究均得到快速发展和提升, 并取得一系列令人瞩目的成果, 达到国际领先水

平. 本文综述了近年来我国在器官衰老和神经退行性疾病研究领域的进展, 包括器官衰老与器官退行性疾病的发

生机制、器官衰老与器官退行性疾病的生物标志物和早期预警、衰老与退行性疾病的干预策略等, 简要地介绍我

国器官衰老研究的新成果、新动态, 同时对未来的衰老研究方向和趋势进行展望.
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人口老龄化是我国当前面临的重大社会问题. 根

据2020年第七次全国人口普查结果, 我国65岁及以上

人口已达1.91亿, 占总人口的13.5%, 即将进入深度老

龄化社会. 预计到2030年, 我国老年人口将达到4亿, 相
当于欧洲联盟15国人口总和, 占世界全部老年人口的

30%(联合国《世界人口老龄化1950~2050》). 人口老

龄化带来的突出问题之一就是衰老相关疾病的高发,
导致沉重的社会经济和医疗负担, 严重影响我国经济

和社会的发展. 据统计, 我国60岁以上老年人中大部分

都处于“带病生存”状态, 随着人口老龄化的加剧, 我国

慢性疾病如糖尿病、心血管疾病、骨质疏松等的患病

率也逐步增加[1,2]. 毋庸置疑, 我国老年人群正面临着衰

老相关疾病的重大威胁, 即将出现老年慢病防治的“井
喷式”需求. 因此, 积极应对人口老龄化, 提高对衰老相

关疾病的防治水平已成为国家战略, 是健康中国建设

的重要组成部分.
器官衰老(organ aging)是增龄过程中渐进性的器

官功能下降, 在组织细胞水平表现为生长增殖停滞、
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特异性分化功能丧失、衰老信号增强; 而器官变性(or-
gan degeneration)是指在器官衰老基础上, 由遗传和

内、外环境因素(如持续精神压力和内外毒素等)诱发

向疾病演变的可逆性损伤, 表现为细胞内外异常物质

囤积、细胞结构和功能异常, 可进一步发展为坏死或

异常转化, 是导致衰老相关疾病的重要病理生理环节.
器官衰老引起渐进性功能减退和相关疾病风险蓄积增

加, 是众多老年慢性病的共同致病基础, 而向变性的演

变是机体衰老与老年慢性疾病的关键中间环节. 器官

衰老发生在老年及接近老年阶段的每一个机体, 在特

定的遗传与环境因素作用下引起器官过早失能, 如神

经传导功能丧失、血管内皮蜕变减少及管壁硬度增

加、肌肉萎缩无力、蛋白与糖脂代谢紊乱、内外分泌

激素产生和分泌减少、生殖功能障碍、骨质疏松等组

织细胞结构与功能性改变, 如无有效干预, 将进一步诱

发一系列老年慢性常见病, 包括心血管疾病、肺部疾

病、神经退行性病变、代谢综合征、生殖内分泌病

等[3~5]. 因此, 防止器官衰老及其向退行性病变的演化

是防治衰老相关疾病的关键[6].
器官衰老与变性的分子机制复杂, 目前主要表现

为不同部位的损伤积累和稳态衰减, 如染色体损伤、

基因突变和表观异常; 线粒体损伤、活性氧造成的脂

质过氧化产物和脂褐质堆积; 高血糖导致的糖尿病以

及高级糖基化终产物在多种细胞和组织的蓄积; 蛋白

质折叠异常、变性和不溶性聚合物的聚集; 小分子运

输异常及破损细胞、细胞器、蛋白质等大分子的清除

或再循环利用障碍; 组织炎症损伤、细胞相互作用与

稳态失调; 激素、免疫细胞失衡导致的机体稳态下降

等[3,7,8]. 因此, 系统研究衰老过程中细胞的基因组、细

胞器和信号传导网络结构及功能改变, 对阐明器官衰

老向变性演变过程的机制十分必要.
目前, 我国已逐步形成结构规模合理、人员训练

有素、研究水平前沿的衰老研究团队[9]. 进入21世纪

以来, 依靠国家对我国人口老龄化及相关疾病研究的

大力支持, 器官衰老与变性引起疾病的一些原因已经

初见端倪, 能够延缓衰老及向变性演变的进程已经在

实现, 很多重大机制正待被发现. 为全面解析器官衰老

和退行性变化的分子机制, 在衰老和相关疾病动态发

展的关键窗口寻求突破口, 国家自然科学基金委员会

在2016年启动了重大研究计划——“器官衰老与器官

退行性变化的机制”, 计划实施以来在器官衰老与器官

退行性变化的新机制解析、新方法建立、评估与预警

和新的干预策略等方面都取得了一系列重要进展. 该

重大研究计划实施以来, 总体立项193项, 其中战略研

究项目4项, 培育项目139项, 重点支持项目35项, 集成

项目15项, 总资助经费2.2亿元. 在该计划的资助下, 科

研人员发表了SCI(Science Citation Index)论文700余篇,
包括Nature、Cell、Science、Nature Neuroscience、
Cell Metabolism、Nature Methods、Cell Stem Cell、
Science Translational Medicine、Nature Cell Biology、
Cell Research、National Science Review、Protein Cell
等权威期刊. 项目资助申请专利150余项, 授权65项, 产
生了一大批具有潜在转化应用价值的科学成果. 除此

之外, 该计划项目负责人有2人当选中国科学院院士, 3
人获得国家杰出青年科学基金、3人获得国家“万人计

划”科技领军人才、7人获得国家自然科学基金优秀青

年科学基金、1人获得“国家万人计划”青年拔尖人

才、2人获得科技部科技创新领军人才、3人获得青年

长江学者奖励计划, 产生多项国家级科学技术进步奖

和省部级奖项. 本文回顾了该计划实施期间, 我国学者

在衰老基础研究领域所取得的一系列重要研究成果,
以及器官衰老与退行性变化防治过程中转化应用的最

新研究进展.

1 器官衰老与器官退行性变化的分子机制和
调控网络

1.1 器官衰老与器官退行性疾病的分子调控机制

1.1.1 表观遗传学机制

表观遗传学调控是指不改变生命体DNA序列而发

生的可遗传变化, 近年来逐渐成为衰老研究的热点. 众
多研究结果显示, 在衰老研究中, 表观遗传的改变主要

包括DNA甲基化的改变、组蛋白修饰的改变和非编码

RNA(non noding RNAs, ncRNAs)的改变对基因表达的

调控[10]. 长链非编码RNA (long non-coding RNA,
lncRNA)是长度大于200个核苷酸的RNA, 它们不编码

蛋白质, 具有一定的时空表达特异性, 通常以RNA的形

式参与编码蛋白的表观遗传学、转录及转录后调控,
在生物的组织分化和衰老等过程中起着重要作用[11].
例如, 通过对中国猕猴进行RNA-seq测序分析发现, 衰

老过程中中国猕猴大脑的lncRNA呈现高度的区域、

性别和年龄表达差异性. 利用CAGE-seq对lncRNA和

mRNA启动子区域进行测序和分析发现, 大脑皮层区

域特异性表达的lncRNAs和mRNAs之间的负调控特点

进 展
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对大脑皮层衰老过程中的结构和神经元功能变化具有

不可忽视的调控作用[12]. 此外, 一些研究开始初步解析

lncRNA调节衰老的分子机制.例如,我国学者首次发现

并命名了一个核仁特异表达的lncRNA-LoNA. 这种

LoNA可以同时调控核糖体RNA的转录以及转录后

RNA的甲基化修饰等过程. 特异性敲除正常小鼠海马

区的LoNA, 可以显著提高小鼠海马区的突触可塑性及

小鼠的学习记忆能力, 降低阿尔茨海默病(Alzheimer’s
disease, AD)模型小鼠中的LoNA, 可以同时恢复核糖

体RNA的水平以及模型动物的学习记忆能力[13]. 除此

之外, 在下丘脑神经干细胞中发现一种名为Hnscr的
lncRNA, 它可以通过与YB-1蛋白结合减缓YB-1蛋白

的降解, 进而抑制衰老相关基因p16INK4A蛋白的表达,
最终延缓衰老. 同时, 研究人员通过结构分析, 鉴定出

一种名为TF2A的天然物质. 该物质可以模拟Hnscr的功

能, 抑制YB-1的降解, 进而降低衰老基因p16INK4A的
表达, 最终对衰老表型进行一定的恢复[14]. 该项研究的

主要亮点是发现了一种调控衰老的内分泌机制, 筛选

出能够有效维持下丘脑干细胞活性的小分子药物, 为

延缓及预防衰老相关疾病、提升人类健康寿命时间带

来新的曙光.
与lncRNA类似, 环状非编码RNA(circular RNA,

circRNA)也逐步成为RNA研究领域的热点[15]. Cir-
cRNA是一类不具有5'末端帽子结构和3'末端尾巴结构,
并常以共价键形式形成环形结构的非编码RNA. 研究

表明, 猕猴衰老过程中大脑特异性环状非编码RNA的

表达同样呈现出高度的区域、性别和年龄差异, 更重

要的是, circRNA和mRNA之间被证实存在多重的正相

关和负相关调控关系[16]. 这些研究提示, 基于ncRNA的

表观遗传学变化是衰老结构及功能变化调控网络的重

要组成部分. 除大脑衰老的研究以外, 在心血管细胞衰

老的表观遗传学方向也取得多项突破. 研究发现, 组蛋

白去乙酰化酶SIRT1/6介导的组蛋白修饰对主动脉瘤

等心血管疾病有重要的保护作用, 确定其主要通过组

蛋白H3K9去乙酰化实现对下游基因的调控, 最终阐明

SIRT1/6可作为主动脉瘤疾病的潜在干预靶点[17]. 短链

烯酰水合酶1(ECHS1)能够增加蛋白巴豆酰化修饰水

平, 从而调控心肌肥厚, 为研究SIRT3通过新的蛋白修

饰方式调控腹主动脉瘤发生发展的机制提供了新的思

路[18].
除在ncRNA调控衰老领域取得系列成果之外, 我

国学者还利用秀丽线虫、小鼠两种模式动物, 结合人

类大脑基因表达数据库对抗衰老的靶标基因进行了筛

选. 研究人员首先利用秀丽线虫生命周期短的特点, 在
秀丽线虫全基因组水平上对调控衰老的基因进行了筛

选, 并最终获得了59个与衰老相关的候选基因. 随后,
研究人员通过构建这些候选基因之间的相互作用网络,
发现两个位于该调控网络的关键节点并在神经系统高

度表达的表观遗传调控因子BAZ-2(bromodomain adja-
cent to zinc finger domain, 2A/2B, homolog)和SET-6
(SET(trithorax/polycomb) domain containing). BAZ-2和
SET-6人的同源基因分别为BAZ2B和EHMT1(euchro-
matic histone lysine methyltransferase 1). 研究人员最终

发现, BAZ-2/BAZ2B和SET-6/EHMT1可以通过对线粒

体功能进行调控从而改变衰老进程, 表明BAZ2B和

EHMT1在大脑病理性衰老中具有重要作用[19]. 这些表

观遗传学调节衰老机制的新发现, 为进一步探寻脑衰

老进程的机制提供了新理论、新靶点, 为探索衰老相

关神经疾病的分子机理和干预策略提供了新的方向.
1.1.2 细胞代谢调控机制

器官衰老和器官退行性变化过程中伴随着神经元

和胶质细胞代谢的异常. 研究发现, 脑内载脂蛋白E
(ApoE)异常与阿尔茨海默病的发病进程密切相关[20].
ApoE作为一种多态性蛋白, 在大脑内主要由胶质细胞

产生, 通常与富含胆固醇的高密度脂蛋白复合物结合,
以ApoE颗粒的形式通过ApoE的受体被神经元摄取. 神
经元自身合成的胆固醇很少, 主要依赖于胶质细胞来

源的ApoE脂类跨细胞运输所提供的胆固醇. 最近的一

项研究发现, 星形胶质细胞来源的ApoE可以显著抑制

神经元内胆固醇合成通路中关键合成酶的表达, 从而

抑制神经元的胆固醇合成. 该研究最终发现, ApoE通
过其自身所携带的miRNA对神经元的代谢进行调控,
阐明了胶质细胞来源的ApoE通过调控神经元的脂代

谢和表观遗传等过程调控学习记忆行为的新机制, 同

时也诠释了ApoE4调控阿尔茨海默病发病进程的新机

制, 进一步加深了对阿尔茨海默病发病机制的理解[21].
除胆固醇之外, 葡萄糖代谢相关的通路也出现异常. 例
如, 研究发现, 外周高胰岛血症可以引起脑内胰岛素水

平升高, 进而促使神经元产生胰岛素抵抗(insulin resis-
tance, IR). IR进一步导致葡萄糖代谢的关键酶己糖激

酶2(hexokinase 2, HK2)水平下降, 引起神经元中糖酵

解进程的紊乱. HK2通过调控P35的水平来激活细胞周

期蛋白激酶CDK5, 诱导糖原合成酶GSK3beta的异常激

活, 导致beta-catenin的累积, 从而激活神经元的细胞周
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期, 最终引起神经元的衰老[22]. 该研究首次提出是细胞

周期的重新激活而不是细胞周期的抑制导致神经元衰

老的新机制, 对理解神经退行性疾病的发病机制具有

重要意义.
1.1.3 细胞免疫调控机制

器官衰老与器官的退行性变化还会损害机体的免

疫系统, 使其更易受到炎症的损害, 目前广泛称之为炎

症性衰老. 研究表明, 以自然杀伤(natural killer, NK)细
胞为代表的免疫细胞随着年龄的增长在人脑内表达水

平逐渐增加, 这些免疫细胞主要位于脑内海马的齿状

回, 并与神经母细胞毗邻. 同时, 研究发现, 衰老小鼠

中的神经母细胞白介素27(IL-27)的表达量明显高于年

轻小鼠, 而且其表面的主要组织相容性复合体I类分子

(major histocompatibility complex I, MHC-I)显著下调,
造成免疫耐受缺失, 这些变化最终导致对脑衰老的免

疫监视[23]. 该研究揭示了脑衰老激活免疫监视, 损伤神

经母细胞的免疫学机制, 提出了衰老与免疫相互影响

的关系, 为深入理解脑衰老的免疫炎性机制提供了新

的方向. 另外, 科研人员发现了GLS基因内含子poly(A)
位点对血管细胞衰老的影响及对线粒体功能的调控,
并且对其上游调控因子CPSF6影响内含子poly(A)位点

选择的机制及保守性进行深入探究, 研发了在全基因

组水平系统发现内含子中poly(A)位点及其动态变化的

新方法, 为后续挖掘细胞衰老和癌症发生在组织器官

层面的意义打下了坚实基础[24,25].
1.1.4 端粒(telomeres)稳定性调控机制

端粒缩短是细胞衰老的共性机制之一, 许多衰老

相关疾病都伴有细胞端粒缩短的现象. 端粒是真核细

胞染色体上存在的由重复序列TTAGGG和端粒结合蛋

白一起构成的“特殊帽子”结构, 作用是保持染色体的

完整性和稳定性. 端粒DNA经复制后延长端粒的机制

有两种, 其中人体干细胞、生殖细胞及约85%的肿瘤

细胞通过端粒酶延长端粒. 因此, 如何调控端粒酶是维

持端粒稳态的核心问题. 近年来, 我国在端粒稳定性与

衰老调控方面取得了一系列的成就. 例如, 发掘出端粒

保护蛋白TRF2参与复制的新功能, 提出TRF2确保端粒

和全基因组异染色质稳定的机制, 发现在衰老和癌症

时, 这些染色质区域之间存在意想不到的通路, 为“异
染色质和端粒联系在一起”的猜想提供了理论依据[26].
我国学者首次报道了真核生物有丝分裂过程中的纺锤

体检验点BUB3-BUB1蛋白复合体可以在S期调控端粒

DNA的复制, 同时发现, BUB3-BUB1蛋白复合体调控

端粒复制的功能依赖于其与BUB3的端粒结合能力和

BUB1的激酶活性, BUB1通过磷酸化端粒结合蛋白

TRF1的S296位点, 促进解旋酶BLM的招募, 进而实现

对端粒DNA复制的调节[27]. 这项研究建立起丝粒和端

粒两大真核生物异染色质区域的联系, 也为端粒DNA
复制研究提供了新的方向. 除此之外, 该研究还发现,
RNA结合蛋白HuR能够促进TERC C106位的甲基化,
使其与TERT装配成有活性的端粒酶, 进而维持端粒的

活性. 该研究还解析了与先天性角化不良相关的TERC
U100A突变通过影响HuR与TERC的相互作用导致

TERC C106位甲基化水平下调, 使得造血干细胞端粒

酶活性降低, 同时显著降低其自我更新能力, 最终加快

细胞衰老进程的分子机制[28].

1.2 灵长类多器官衰老的细胞特异调控网络

细胞种类的多样性与组织器官的异质性和复杂性

密切相关, 是不同组织器官在衰老过程中呈现出不同

细胞及分子特性的关键. 我国多个与衰老相关的研究

团队经过密切合作, 通过整合灵长类器官及人类(干)细
胞模型, 利用团队新近研发的高精度单细胞空间转录

组测序技术, 成功绘制了食蟹猴多个衰老器官的单细

胞图谱, 解析了灵长类卵巢、血管、胰岛、视网膜、

心肺系统等重要器官退行性变化过程中器官、细胞、

分子等不同层次的变化特征: (1) 国际上首次绘制了食

蟹猴衰老卵巢的单细胞空间转录组图谱, 同时依托人

类卵巢细胞的研究平台, 发现增龄过程中伴随的细胞

抗氧化能力下降是灵长类动物卵巢衰老的一个重要特

征, 在单细胞水平帮助科学家更为全面地了解灵长类

动物卵巢衰老的分子机制, 确定了人类及其他灵长类

动物卵巢衰老的生物标志物, 如IDH1和PRDX4[29]. (2)
首次报道了非人灵长类衰老胰岛的单细胞空间转录组

图谱, 全面阐明了非人灵长类动物胰岛中包括α细胞和

β细胞在内多种细胞类型衰老的分子特征, 最终揭示了

细胞内蛋白稳态失衡是导致胰岛β细胞衰老的重要原

因, 为临床上延缓胰岛的衰老提供了新的靶标, 同时为

有效预防和治疗糖尿病提供了新方向[30]. (3) 首次利用

高精度单细胞转录组测序绘制了主动脉弓及冠状动脉

的各类血管细胞类型, 如内皮细胞、平滑肌细胞和成

纤维细胞等随衰老下调的基因表达图谱. 同时, 利用衰

老相关差异基因表达网络分析, 研究人员发现, 长寿基

因FOXO3A是调控衰老血管基因表达差异的关键分子

节点, FOXO3A的表达水平在被检测的所有6种衰老的
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血管壁细胞中均出现下调, 是灵长类动脉血管衰老的

一个重要特征[31]. (4) 绘制了非人灵长类视网膜衰老的

高精度单细胞转录组图谱, 解析了衰老过程中视网膜

和脉络膜层关键易感细胞的类型与易感分子, 阐明了

视网膜层与脉络膜层的交互作用变化的机制, 发现神

经视网膜层的氧化还原调控失稳及视网膜色素上皮细

胞——脉络膜层免疫炎性的增加是灵长类视网膜衰老

的主要分子特征[32]. (5) 首次绘制了不同年龄段食蟹猴

心脏及肺组织的单细胞核空间转录组图谱, 明确细胞

特异性的炎症反应增强和细胞病毒防御功能的异常是

非人灵长类心肺衰老的重要特征, 同时结合对应个体

的主动脉单细胞空间转录组数据, 对呼吸和心血管系

统衰老细胞的分子变化规律进行了全面解析, 为阐明

新型冠状病毒感染、心血管疾病和肺癌在老年群体中

的高发病率和高重症率的机制提供了重要思路[33].
以上系列研究不仅加深了人们对灵长类不同组织

器官衰老过程结构和功能变化的认识, 还揭示了灵长

类多种细胞类型特异的衰老分子标志物和潜在干预靶

标, 深化了人们对衰老相关疾病, 如阿尔茨海默病、帕

金森病、心脑血管疾病和癌症发生发展过程的理解,
为发展衰老相关疾病的干预和应对策略奠定理论基础.

2 器官衰老与器官退行性变化研究的新模型
和新技术

2.1 衰老和衰老相关疾病的新型大动物模型

在生物医学研究中, 动物模型是关键. 然而, 人类

正常衰老和衰老相关疾病的发生发展过程持久且复杂,
包括小鼠在内的啮齿类等模式动物的衰老过程与人差

距较大, 关于人类衰老的转化医学研究一直面临着空

前艰巨的挑战. 因此, 亟须建立非人灵长类的衰老动物

模型来解析器官衰老和器官退行性变化的分子机制.
近年来, 我国在建立衰老相关大动物模型方面取得了

显著的成就.
2.1.1 建立长寿基因SIRT6敲除猴模型

SIRT6被科学界广泛认定是一种经典的“长寿蛋

白”, 目前已经成为科学家研究延缓衰老进程的重要分

子靶点. 然而, 关于SIRT6作为“长寿蛋白”的所有研究

数据全部来源于啮齿类动物, 如小鼠和其他低等生物

模型. 截至目前, 关于SIRT6是否能够在灵长类动物中

起到相同作用的问题依然存在. 我国学者经过多年的

探索和不懈努力, 在国际上首次实现了SIRT6在非人灵

长类动物食蟹猴中的全身敲除, 就此获得了世界上首

例SIRT6蛋白敲除的转基因食蟹猴模型. 针对该食蟹猴

模型的多项研究表明, SIRT6蛋白敲除的食蟹猴并未出

现加速衰老相关的表型, 却表现出十分严重的全身生

长发育迟缓. 该研究首次揭示了不同生物类型如灵长

类和啮齿类动物在衰老和生长发育调节方面的不同,
为开展灵长类生物发育和衰老的分子机制研究提供了

重要的理论基础[34].
2.1.2 建立早衰症猴模型

儿童早衰症(Hutchinson-Gilford progeria syndrome,
HGPS)是人类临床上一种极为罕见的早衰类疾病类型,
早衰症患者基本从1岁就开始出现衰老特征, 这类患者

的平均寿命只有13岁, 多死于动脉粥样硬化导致的心

血管疾病. 这种自然发生的人类罕见衰老疾病, 为研究

人类衰老提供了十分重要的体系. 我国首次建立了单

个核苷酸突变引起的HGPS食蟹猴模型, 很好地模拟了

儿童早衰症的临床表现和细胞分子特征, 极大地推动

了早衰症的机制研究[35].
2.1.3 建立亨廷顿基因敲入猪模型

亨廷顿病(俗称舞蹈症)是一种常染色体显性遗传

性神经退行性疾病, 目前尚无有效的治疗方法, 建立新

的动物模型尤其重要. 利用Cas9技术结合体细胞核移

植技术(somatic cell nuclear transfer, SCNT), 我国建立

了世界首例亨廷顿病基因敲入猪模型, 很好地模拟了

人类亨廷顿病的病理和行为特征. 中国特有小型猪生

长周期短且扩繁速度快, 可为药物筛选及治疗提供足

够的动物模型, 为亨廷顿病生物医药产业化奠定了基

础, 也将推动其他如阿尔茨海默病、帕金森病、肌萎

缩侧索硬化等神经退行性疾病的相关研究[36].

2.2 衰老和衰老相关疾病研究的新技术

器官衰老研究面临的另外一个关键的问题是研究

技术的匮乏, 这种技术瓶颈严重阻碍了器官衰老的机

制解析进程. 因此, 开发新型多学科交叉研究方法和技

术, 对加快我国衰老研究步伐至关重要. 近年来, 我国

在衰老和衰老相关疾病的新方法与新技术的研发领域

取得了一系列创新性成果.
2.2.1 全脑高分辨率成像技术

研究器官衰老首先需要开发能够看清器官的技术.
近年来, 我国在高清高通量成像方法建立、病理性衰

老模型构建、β淀粉样蛋白(β amyloid, Aβ)和血管标

记、图像分析等方面进行了深入研究, 实现了小鼠全
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脑内Aβ病征和血管的快速准确染色标记, 自主开发了

全自动定位算法、神经元形态重建与分析算法等, 最

终开发了全脑高分辨率成像技术[37]. 此外, 我国开发的

高清荧光显微光学切片断层成像技术(high-definition
fluorescent micro-optical sectioning tomography, HD-
fMOST)将全脑光学成像从高分辨率进一步提升到高

清晰度的新标准, 极大地提高了全脑光学成像的数据

质量, 而且为该领域面临的大数据处理难题提供了新

的解决方法, 显著提高了数据存储、传输、处理和分

析等方面的效率, 在未来标准化、规模化的脑衰老科

学研究中发挥了重要作用[38].
2.2.2 类脑器官的培育技术

干细胞技术的突飞猛进促使科学家利用3D干细胞

培养方法, 将干细胞诱导产生一些类似于体内组织器

官的三维类器官. 而在体外培养的类脑器官是与人脑

结构高度类似的三维神经组织. 大量研究证实, 类脑器

官能够很好地模拟神经的发生发展、神经元在脑内的

迁移及脑内神经网络的建立等体内过程. 另外, 鉴于病

人诱导多能干细胞(induced pluripotent stem cells,
siPSCs)的可获取性, 类脑器官可以广泛地应用于神经

系统相关疾病的研究. 例如, 通过优化类脑器官培育技

术, 我国学者获得了小尺寸类脑器官的体外构建方法.
这种技术可以稳定获取少于5个神经管的小型类脑器

官, 同时将其移植到免疫缺陷小鼠的前额叶皮层, 移植

5个月后类器官的电生理功能成熟, 并与小鼠神经元形

成功能整合, 最终改善了小鼠的学习记忆能力[39]. 类脑

器官培育技术的建立可以为器官衰老机制的体外研究

以及衰老器官的类器官移植治疗提供新依据.
2.2.3 荧光探针标记示踪技术

亨廷顿病是临床上一种复杂的运动功能障碍性疾

病, 属于四大退行性疾病之一, 主要病因是亨廷顿蛋白

(huntingtin protein, HTT)的结构异常. 研究发现, 变异的

HTT表达一段过长的多聚谷氨酰胺序列, 其长度超过

一定阈值时便会诱发亨廷顿病. 变异HTT蛋白的降解

速率与其神经毒性呈显著的负相关. 亨廷顿病中变异

HTT蛋白是否会通过“错误折叠”产生多种类型的构象,
进而引起神经毒性并导致疾病发生, 是研究亨廷顿病

发病机制的核心. 目前, 结构生物学不仅无法在非变性

条件下解析蛋白的精细结构, 而且无法证明各种构象

之间的毒性差异. 我国学者以变异亨廷顿蛋白(mHTT)
为研究对象, 建立了一种基于点击化学和均相时间分

辨荧光的蛋白降解速率测量方法CH-chase. 这种方法

可以检测到不同polyQ抗体所识别的不同构象mHTT可
溶性单体的降解速率. 该研究最终揭示了神经退行性

疾病蛋白可溶性单体的构象存在多态性, 刷新了科学

家对亨廷顿病机制的认识, 提供了衰老相关疾病治疗

的新思路[40].
此外, 在新型遗传谱系示踪技术的开发与应用领

域, 也取得了一定的进展. 例如, 建立了一种检测细胞

增殖的新技术——ProTracer. 该技术基于Dre-rox和
Cre-loxP的双同源重组酶介导的遗传谱系示踪技术[41],
利用Dre-rox启动Cre同源重酶介导的细胞增殖示踪系

统进行遗传标记, 在世界上首次实现活体检测细胞增

殖. ProTracer就像是一台启动工作的录像机, 可以实现

在数月甚至数年内不间断地对细胞增殖情况进行记

录[42]. 该技术可以广泛地应用于不同组织器官细胞增

殖的检测, 为神经科学、再生医学和肿瘤学等众多领

域的研究提供强大的技术支撑.
我国学者还开发了多种用于研究衰老代谢组学的

新方法. 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)是生物体内最

重要的辅酶, 广泛参与能量代谢的调控. 研究表明,
NAD+的水平常常伴随机体衰老而降低 , 而补充

NAD+前体则可延缓衰老的进程. 因此, 在体NAD+是人

体延缓衰老的关键物质. 精确测定NAD+的水平可以帮

助我们更加高效地预测机体的衰老进程. 然而, 在体

NAD+水平的实时测定一直无法通过传统的生物化学

分析手段来实现, 这已经成为该领域亟须解决的重要

技术问题. 为了准确探测NAD+的水平并预测衰老, 我

国学者开发了基于核心代谢物NADH和NAD+的系列

时空探测与解析技术、高时空监测与成像技术、原位

实时检测技术. 他们开发了系列特异性检测NADPH的

高性能荧光探针iNap, 进行单细胞的长时动态成像, 获
得了一个高灵敏检测NAD+代谢的遗传编码荧光探针

FiNad, 并率先绘制了4种NAD+合成前体(NA、NAM、

NMN和NR)在不同物种中调控NAD+代谢的可视化图

谱, 以可视化的高清图像直观地展示了衰老过程中

NAD+水平的变化情况[43,44].
2.2.4 代谢组质谱分析技术

器官衰老和退行性变化过程中, 生命体的各种代

谢组同样发生着巨变. 为了探究衰老过程中各种代谢

物质的变化, 一系列基于全脑代谢物成像、单细胞以

及单细胞器水平代谢组检测的质谱技术应运而生. 例

如, 依托膜片钳电生理技术以及电喷雾离子源技术, 建
立了衰老研究相关的单细胞质谱技术, 用于检测单个
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神经元水平的小分子代谢物. 这项技术可以同时完成

电生理记录和代谢组数据收集, 突破了衰老过程中单

细胞层次代谢组研究的技术限制[45]. 除此之外, 我国学

者还建立了单溶酶体质谱分析技术, 首次对细胞衰老

过程中各种类型溶酶体的代谢异质性变化进行了研究.
这项技术突破了溶酶体代谢研究的瓶颈, 明确了细胞

衰老过程中溶酶体的代谢变化具有溶酶体亚型特异性,
为研究衰老过程中各类溶酶体的代谢异质性以及靶向

细胞衰老及其相关疾病的治疗提供重要的技术支撑.
在全脑代谢组研究层次, 通过对传统电喷雾解吸电离

(desorption electrospray ionization, DESI)质谱成像技术

进行改进, 通过喷雾液中加酸及二次光电离质谱成像

技术(desorption electrospray ionization/postphotoioniza-
tion mass spectrometry imaging, DESI-PI-MSI), 成功提

高了胆固醇等非极性代谢物的信号强度和检测稳定性.
该技术具有条件温和、可同时分析多种代谢物以及原

位分析等诸多优点, 可以通过质谱成像的方式对衰老

器官的代谢物质进行可视化分析[46,47].
2.2.5 人工智能预测衰老数据库

近年来, 人工智能的迅速发展深刻影响了我国脑

科学的发展, 大大加快了我国在衰老研究领域的研究

进程. 例如, 通过综合人群外周血转录组数据、三维面

部数据与生活方式调查数据3项因素, 结合人工智能开

发了相应模型鉴定了多项生命指标如生物年龄、衰老

速率和生活习惯对衰老的影响. 在近5000人的三维面

部图像上训练深度学习模型, 该非线性年龄预测模型

与实际年龄的误差仅为2.79岁. 此外, 吸烟与衰老速率

呈正相关, 食用酸奶、咖啡、水果、鸡蛋、豆类等与

衰老速率呈负相关关系[48]. 这些可视化结果在人类血

液基因表达与三维面部图像的关联(human blood gene
expression-3D facial image association)数据库(https://
www.picb.ac.cn/hanlab/hub-fi)中与公众共享.

3 预警和干预器官衰老和器官退行性变化的
新型策略

3.1 预警衰老及退行性疾病的新型生物标志物

新型生物标志物的发现对衰老和退行性疾病的研

究具有重要意义, 可以在一定程度上达到早期诊断、

早期干预、延缓衰老及改善症状等目的. 近年来, 我国

在器官衰老和退行性疾病方面发现了一批具有重要价

值的新型生物标记物. 例如, 通过对Aβ自身抗体与AD

脑淀粉样变和认知功能的关系进行评估, 学者发现,
AD患者血浆与脑脊液中靶向Aβ氨基末端的Aβ自身抗

体(Nabs-Aβ)水平明显升高, 而靶向中段的水平则明显

降低. 其中, 上述水平的变化与患者基线时较高的脑淀

粉样变性和随访期间较快的认知能力下降有关, 该项

研究证明了Aβ自身抗体谱的紊乱可能参与了AD的发

生和发展, 具有一定的临床诊断价值[49]. 同时, 通过临

床纵向队列研究数据探讨和检验了阿尔茨海默病特征

性生物标志(简称AT(N))研究框架的科学性和临床实践

操作的可行性, 发现在老年人群中AT(N)生物标志物异

常的比例较高, 并全面阐释了AT(N)研究框架在预测临

床结局以及进展中的作用, 可用于AD的早期诊断并预

测其临床发病进展[50].
另外, 研究表明, 糖尿病患者可能加大病人共患

AD的风险. 针对糖尿病作为促进AD这一退行性病变

的风险机制, 我国学者通过功能磁共振技术发现, 嗅觉

功能脑区受损与胰岛素受体脑区高度重合, 可以作为

早期认知功能受损的预测性指标和治疗靶点, 并获得

了有关图像算法的软件著作权[51,52]. 除此之外, 研究表

明, 衰老肌肉产生的关键分泌因子Dkk3是肌肉衰老的

血清学标志物, Dkk3通过调控mTOR信号通路, 招募多

种转录因子和转录辅因子到反诉连接酶E3的启动子

上, 造成肌肉蛋白的降解和萎缩. 降低Dkk3的表达可以

延缓肌肉衰老, 揭示了衰老骨骼肌分泌的循环因子直

接作用于肌肉质量与功能调控, 进而诱发肌少症发生

的新通路, 为肌少症的诊断和治疗提供了新的靶点[53].
同时, 我国学者发现, 衰老变迁中蛋白稳态下调是自然

衰老的早期标志性生物学事件, 并绘制出果蝇成体的

体细胞组织和生殖组织中长半衰期蛋白质的全景图,
明确组蛋白H2A泛素化(ubH2A)是一种全新、高度保

守的衰老标志物[54].

3.2 衰老及退行性疾病的新型干预策略

对衰老相关退行性疾病尽早进行有效的干预是实

现健康老龄化的重要手段. 近年来, 针对目前重大衰老

相关退行性疾病干预中存在的缺陷和短板, 我国发展

了一系列具有临床转化和应用前景的新策略.
3.2.1 衰老和神经退行性疾病的小分子药物干预策略

衰老与衰老相关的退行性疾病如AD和亨廷顿病

的发病机理都与蛋白质的错误折叠有关. 尽管涉及的

具体致病蛋白的种类存在差异, 但这些蛋白都会长期

堆积在神经细胞内, 最终引起神经元非正常死亡, 导致
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患者出现运动、认知等功能障碍. 针对这些问题, 我国

学者提出了通过驾驭自噬来特异性降解致病蛋白

mHTT从而治疗疾病的药物研发新概念——自噬小体

绑定化合物(autophagosome tethering compounds), 通过

基于化合物芯片和前沿光学方法的筛选, 发现特异性

降低亨廷顿病致病蛋白的小分子化合物, 为亨廷顿病

的临床干预和治疗带来了新的希望[55]. 除此之外, 我国

学者还发现, 靶向TNF受体相关死亡结构域(tumor ne-
crosis factor alpha receptor 1-associated death domain
protein, TRADD)可以同时促进病理蛋白聚集物的降

解, 恢复细胞内稳态并抑制细胞凋亡. 这项研究运用复

合小分子化合物高通量筛选模式, 得到了能够同时抑

制细胞死亡并激活细胞自噬的小分子化合物Apostatin-
1, 其靶向TRADD可以实现同时抑制受体相互作用蛋

白激酶1(RIPK1)活化介导的细胞凋亡和激活自噬恢复

细胞内稳态并清除病理蛋白聚集物. 考虑到TRADD基

因敲除的小鼠非常健康, 而且对肿瘤坏死因子TNFα以
及脂多糖诱导的系统性炎症综合征和死亡都有抵抗作

用, 因此靶向TRADD来治疗人类神经退行性疾病将十

分安全[56]. 我国的临床团队结合临床实际发现, 肾上腺

素受体抑制剂特拉唑嗪能够激活线粒体三羧酸循环,
改善线粒体功能以提供更多的ATP, 最终有效治疗帕金

森病[57]. 这一成果具有较高的临床转化前景, 该研究的

理论意义在于通过改善代谢对帕金森病产生显著影响,
为设计新型化学药物提供了理论依据.
3.2.2 延缓衰老和改善退行性疾病的基因疗法

骨关节炎是与生命体衰老密切相关的一种退行性

骨关节病, 严重降低了国内外老年群体的生活质量. 通
过对比正常和衰老的人间充质干细胞(hMSC), 学者发

现, 多梳抑制复合物1(PRC1)中的CBX4蛋白含量显著

下降. 通过基因操作治疗手段将CBX4导入生理性衰老

小鼠或骨关节炎小鼠的关节腔后, 明显刺激了关节软

骨的原位再生, 显著改善了衰老小鼠或者骨关节炎小

鼠的骨密度减低、软骨损伤以及炎症等症状[58]. 这项

研究充分证明了干细胞“年轻因子”治疗骨关节炎的可

能性, 为衰老相关疾病的干预提供了一种新的策略, 在
老年和再生医学中的应用前景十分广阔. 细胞衰老是

器官乃至个体衰老的基础, 这一过程受到遗传因素的

影响, 能否针对衰老调控基因发展干预个体衰老进程

的基因靶向操控手段一直令人期待. 我国学者通过对

小鼠尾静脉注射慢病毒载体, 靶向敲低KAT7(全基因组

筛选发现的促衰老基因,排名第一),有效削减了老龄小

鼠肝脏组织中衰老细胞的比例, 也大大降低了小鼠血

液中多种促炎因子的表达水平, 明显改善了老龄小鼠

的健康状态, 最终使生理性衰老和早衰症小鼠的寿命

得到了延长. 这项研究首次明确了靶向单因子的基因

治疗策略可以有效延缓衰老进程[59].
3.2.3 衰老和衰老相关退行性疾病的新型干细胞疗法

衰老的重要特征之一是干细胞的耗竭, 因此干细

胞疗法成为近年来抗衰老的研究热点. 干细胞治疗的

有效性和安全性是该研究领域的重点和难点问题, 即

如何获得更多高质量可供移植治疗的人类干细胞, 令

其在体内发挥更为持久治疗效果的同时, 降低其致癌

风险. 我国研究人员利用基因编辑技术重新编辑了人

类胚胎干细胞中NRF2基因第2号外显子中的单一核苷

酸(A245G), 首次获得了遗传增强的“超级”干细胞(GES
细胞). GES细胞对细胞的衰老和致瘤性转化具有双重

抵抗作用, 为后续开展安全有效的干细胞治疗提供了

可能的解决途径[60]. 除此之外, 我国还构建了世界首例

遗传增强型人血管细胞, 这项研究通过编辑长寿基因

FOXO3的少数碱基, 抑制细胞中FOXO3基因编码蛋白

的磷酸化和降解, 促进FOXO3基因编码蛋白在细胞核

内的聚集, 进而激活下游靶基因的表达. FOXO3遗传

激活人类胚胎干细胞分化出来的血管细胞不但能更高

效地促进血管修复与再生, 而且能有效抵抗细胞的致

瘤性转化[61]. 这些研究为通过再生医学治疗血管退行

性疾病提供了优质的细胞移植材料, 对发展更加安全

有效的临床细胞治疗策略具有深远意义.

4 展望与小结

随着社会经济的发展和医疗条件的改善, 人口预

期寿命不断延长, 但诸如阿尔茨海默病、心脑血管疾

病、糖尿病和肿瘤等衰老相关疾病日益严重, 给病

人、家庭和社会带来巨大痛苦和沉重负担. 近年来, 在
国家对基础科研的大力支持下, 我国在器官衰老和器

官退行性变新的分子调控机制、器官衰老和退行性病

变研究中的新方法、新技术与新模型建立、衰老和退

行性疾病发生的新型生物标志物和疾病干预新策略等

方面都取得了重大进展. 我国已经逐步形成比较完善

的衰老研究体系, 凝聚出多学科交叉衰老研究的人才

和队伍, 建成国际领先的衰老研究的前沿优势团队. 但
是, 目前大部分研究还停留在基础研究层面, 将这些基

础研究成果最终实现临床转化依然任重道远. 因此, 在
后续的研究中应该更加注重基础研究与临床转化的结
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合, 充分结合干细胞、基因编辑、人工智能等新型研

究技术, 重点聚焦在增龄时相中的临床前表型研究, 阐
释衰老及相关疾病的发生机理, 发掘早期预警识别和

应对干预策略. 我们坚信, 在不久的将来, 一定可以在

器官衰老和器官退行性变化领域取得更大成绩, 逐步

揭开“衰老”的面纱.
我们可以阻止自己衰老吗? 我们可以治愈神经退

行性疾病吗? 这是Science发布的“全世界最前沿的125
个科学问题”中衰老相关的科学问题, 也是当今生命医

学领域最艰难、最具挑战的科学问题之一. “长风破

浪会有时, 直挂云帆济沧海”, 相信通过科学家的协力

攻关, 我国在器官衰老与器官退行性变化研究领域将

开拓出全新的天地, 最终找到属于我们自己的解决

方案.
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Rapid development of population aging has already become a major problem in China, and it is also the China’s basic
national condition for a considerable period of time in the future. The continuous aggravation of aging population and the
rapid increase in the incidence of chronic diseases in the elderly have greatly promoted the research on the mechanism and
intervention of organ aging and related diseases in China. Organ aging causes progressive functional decline and increases
the risk of related diseases, which is the common pathogenic basis of many chronic diseases in the elderly. During aging,
specific genetic and environmental factors cause progressive organ failure such as loss of nerve conductive function,
vascular endothelial degeneration, increase in tube wall hardness, muscle atrophy, protein and lipid metabolism disorders,
reduced production and secretion of hormones, reproductive dysfunction, osteoporosis, and structural and functional
changes in other tissues. Without effective intervention, the above organ dysfunction will further induce a series of chronic
diseases, including cardiovascular diseases, lung diseases, neurodegenerative diseases, metabolic syndrome and
reproductive endocrine diseases. Therefore, the intervention of organ aging and its gradually development into organ
degeneration is the key to prevent age-related diseases. In addition, the molecular mechanism of organ aging and
degeneration is complicated, which is mainly manifested as damage accumulation and homeostasis disequilibrium, such as
(1) chromosome damage, gene mutation and epigenetic abnormality, (2) accumulation of lipid peroxidation products and
lipofuscin caused by mitochondrial damage and reactive oxygen species, (3) diabetes caused by hyperglycemia and
accumulation of glycosylation end products in various cells and tissues, (4) aggregation of misfolded protein and
denaturized and insoluble polymers, 4) abnormal transport of small molecules, (5) disturbed removal or recycling of
damaged cells, organelles, proteins and other large molecules, (6) tissue inflammation and imbalance of cell interaction and
homeostasis, and (7) decline in body homeostasis caused by imbalanced hormone and immune cells. Therefore, it is
necessary to systematically study the changes in the genome, proteome, metabolome, structural and functional changes of
organelles and cellular signal transduction network during the aging process for elucidating the mechanism of the
deterioration from organ aging to degeneration. Since 2016, the National Natural Science Foundation of China has adopted
a series of funding strategies to rapidly develop and improve basic and clinical research in the field of organ aging and
organ degeneration in China, which lead to a series of remarkable scientific and technological achievements. This review
summarizes the recent progress in the field of organ aging and neurodegenerative diseases in China, including the
mechanisms, the biomarkers and the intervention strategies. We also briefly prospect the direction and trend of future
research on organ aging and the related degenerative diseases.

organ aging, organ degeneration, chronic diseases, biomarkers, early warning and intervention strategies, novel
animal models and new technologies
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