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衰老机制与干预研究进展
李静宜 1，4，范艳玲 2，黄皓琰 3，张译元 4，刘蓓蓓 2，刘光慧 1,4*

摘要 衰老是机体伴随时间推移而出现的一系列器官功能衰退的过程，与多种慢性疾病的发

生密切相关。揭示衰老的生物学基础并制定有效的干预措施，已成为生物医学界面临的一项

重要且紧迫的课题。探讨了衰老研究的核心问题，从衰老模型构建、机制探索、程度评估及干

预策略实施等层面综述了相关进展。分析表明，衰老研究需要构建多元化、系统性的研究体

系，采用还原论与整体观相结合的思维解析衰老机制，开发具有普适性、可靠性和高灵敏性的

检测体系，以及发展精准高效的衰老干预策略，以全面应对衰老带来的挑战。
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人口老龄化议题已成为全球关注的焦点，而在

我国老龄化态势尤为严峻。我国的老龄化进程特

征显著，速度快、规模大且持续时间长，给国家的社

会经济发展和医疗保健体系带来了前所未有的挑

战。衰老导致机体各组织器官功能减退，进而引发

一系列衰老相关疾病，是人类慢病最大的风险因

素。与衰老相关慢性疾病的高发，为家庭和社会带

来了巨大负担。因此，深入理解衰老的机制，开发

有效的衰老预警和干预措施，不仅能够为应对人口

老龄化挑战提供坚实的理论基础和实践指导，还能

够助力实现健康老龄化目标，对社会的可持续发展

具有重大的经济和社会意义，展现出广阔的应用前

景和深远的社会意义。

党中央、国务院高度重视“科学应对人口老龄

化”议题。2020年 9月，习近平总书记在科学家座

谈中提出，“我国人口老龄化程度不断加深，人民对

健康生活的要求不断提升，生物医药、医疗设备等

领域科技发展滞后问题日益凸显。对能够快速突

破、及时解决问题的技术，要抓紧推进；对属于战略

性、需要久久为功的技术，要提前部署”[1]。2024年
1月，国务院办公厅印发了《关于发展银发经济增

进老年人福祉的意见》，进一步突出了加快生物技
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术发展、深化其与老年病防治结合的紧迫性和重要

性[2]。在此背景下，为满足人民群众对改善生产和

生活方式日益增长的期望，需秉持“未病先治”的前

瞻性原则，将科技创新确立为推进发展的核心引

擎，加速衰老研究领域的自主创新和不断发展，促

进科研界的紧密合作及原创精神的培育，推动产学

研联动，共同深化对衰老机制的理解，并将基础研

究成果转化为实际应用技术。

科学界对于衰老干预和延长健康寿命的研究

兴趣日益浓厚。在《Science》杂志列出的世界最前

沿的 125个科学问题中，围绕衰老提出了“我们可

以阻止自己衰老吗？”和“人类寿命到底可以延长多

久？”等多个问题。在全球科学家的不懈努力下，衰

老研究领域取得了一系列突破性进展。本文探讨

衰老机制与干预的研究现状，并就未来衰老研究的

发展提出建议。

1 衰老机制与干预研究现状

衰老研究领域聚焦 4个根本性问题：如何研究

衰老？人类为什么会老？人类究竟有多老？如何

健康地老？针对这些问题，当前的研究工作主要涵

盖以下 4个方面：衰老模型的构建、衰老机制的探

索、衰老程度的评估，以及衰老干预策略的开发。

1.1 衰老的研究模型

衰老是机体伴随年龄增长而发生的结构和功

能衰退的过程，普遍存在于各类生物中。传统上的

衰老研究工作主要集中在生命周期短、遗传背景清

晰的模式生物上，如酵母、线虫、果蝇和小鼠等，这

些模型有助于研究人员揭示衰老的普遍规律。例

如，在酿酒酵母的研究中，研究人员通过合成生物

学技术，加设 Sir2和HAP的基因振荡器，将酵母寿

命延长了 82%[3]。在秀丽隐杆线虫的研究中，研究

人员绘制了神经元、肠道、体壁肌肉、表皮和体腔细

胞的miRNA衰老图谱，并阐释核蛋白VRK-1在延

长线虫寿命中的作用，以及表观遗传调控机制

等[4-6]。在果蝇的研究中，研究人员绘制了果蝇衰

老的细胞图谱，并揭示了组蛋白去乙酰化酶

HDAC6通过调控衰老相关炎症基因的表达决定果

蝇寿命[7-8]。而在哺乳动物的研究中，啮齿类动物

模型，尤其是小鼠，成为研究衰老和衰老相关疾病

的常用工具。2020年报道的小鼠衰老细胞图谱为

深入探索衰老过程提供了珍贵的资源[9-10]。基于以

上动物衰老模型，研究人员发现了多个衰老调控关

键基因，并开发了多项延缓衰老的策略[11-13]。此

外，研究人员还成功构建了多种大动物模型（如猪

模型等），用以研究衰老及衰老相关退行性疾病，如

帕金森病（PD）、亨廷顿舞蹈症（HD）和肌萎缩侧索

硬化症（ALS）等，这些模型可复现患者典型的病理

特征[14]。

随着技术的进步和研究的深入，研究者转向使

用与人类更相似的非人灵长类模型开展衰老研

究[15-16]，成功建立了长寿基因 SIRT6缺失的猴模型、

LMNA基因突变的加速衰老猴模型、生物节律核心

基因BMAL1缺失的猴模型、PINK1基因突变的帕金

森疾病猴模型，以及MeCP2基因修饰的自闭症猴

模型[17-25]。此外，各种类型的细胞模型，尤其是人

（干）细胞模型，如人类衰老及衰老相关疾病的干细

胞模型、遗传增强人细胞模型等，为模拟人类生理

和病理状态提供了平台，成为研究衰老机制和干预

措施的关键工具[26-29]。

1.2 衰老的机制研究

衰老是一个影响分子、细胞、组织、器官和整个

生物体等多个层面的系统性过程。目前科学家已

经提出了 12个衰老的特征，包括基因组不稳定性、

表观遗传学改变、蛋白质稳态丧失、端粒磨损、巨自

噬失能、细胞衰老、营养感应失调、线粒体功能障

碍、干细胞耗竭、细胞间通讯改变、慢性炎症和微生

态失调[30]。

在表观遗传学与衰老方面，研究人员通过绘制

人干细胞衰老的多维表观遗传图谱，阐明了染色质

“熵增”是驱动人类干细胞衰老的关键因素，多角度

揭示表观遗传改变是衰老及多种衰老相关疾病的

共性基础[31-34]。研究发现阿尔兹海默症患者脑中

表观遗传调控因子表达水平上升，并导致表观基因

组失稳，而恢复这些基因的表达，维持表观基因组

的稳态可以延缓哺乳动物衰老[6, 35]。在衰老过程

中，表观遗传调控介导的基因组失稳，使得炎症基
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因等衰老相关基因表达异常，进而加速了衰老进程

并增加罹患衰老相关疾病的风险。

在免疫衰老方面，机体随着年龄增加逐渐显现

慢性低度炎症状态，即“炎症衰老”，被认为是年龄

相关的慢性疾病发病增多和死亡率升高的重要因

素之一[36-37]。这种状态的出现与免疫功能的减退

和慢性低度炎症水平的上升密切相关[38-39]。多种

促炎因子的表达随年龄增加而增加，呈现出衰老相

关分泌表型（SASP），促进细胞衰老[40]。而衰老细胞

的累积并非孤立现象，它们通过分泌多种促炎因

子、趋化因子和基质金属蛋白酶等，对周围的细胞

和组织环境产生影响，加剧了炎症反应和组织的退

行性变化[40]。此外，炎症信号通路的激活，例如，天

然免疫关键激酶 TBK1功能的衰减，已被证实是衰

老相关神经退行性疾病发展的关键机制[41]。值得

注意的是，造血干细胞（HSC）的功能下降和免疫监

视功能的减弱也与衰老过程紧密相连[40]。随着免

疫系统功能的衰退，清除衰老细胞的能力也随之减

弱，导致这些细胞在体内积累，进而可能引发一系

列与年龄相关的慢性疾病。

在代谢衰老方面，动脉粥样硬化、非酒精性脂

肪肝病、糖尿病等代谢疾病，均与衰老过程有着密

不可分的联系。相比于年轻细胞，衰老细胞表现出

增强的糖酵解能力和降低的线粒体氧化磷酸化水

平，这种代谢重编程状态与 SASP的产生有关。研

究发现，铁代谢和脂质代谢的稳态失衡会加速衰老

的进程[42-44]。衰老相关脂代谢基因 SPATA4可降低

脂肪细胞炎症，减轻胰岛素抵抗等衰老表型[45]。此

外，丙酮酸脱氢酶激酶4（PDK4）被鉴定为调控衰老

细胞代谢重编程的关键酶，为干预衰老过程提供了

潜在的治疗靶点[46]。

1.3 衰老的度量和预警体系

衰老的度量和预警体系通过衡量个体的生理

年龄而非时序年龄，更能准确地反映身体机能和健

康状况。这对于预测疾病风险和制定个性化干预

方案至关重要。

在衰老度量方面，研究人员基于跨物种器官衰

老和系统衰老的研究模型，深入探究了多种器官衰

老的新型生物标志物[47-50]。通过分析人群队列数

据，研究者发现了若干卵巢早衰相关基因，为女性

生殖衰老早期诊断及治疗提供了宝贵的潜在标志

物[51]。利用队列血浆蛋白质组学数据，研究人员开

发了一个机器学习模型，可综合指征人体多种组

织、器官、系统的衰老程度[52]。此外，研究人员建立

了中国女性复合“衰老时钟”、多层次中国人甲基化

时钟模型和三维面部图像衰老时钟，为科学评估衰

老干预措施的效果提供了重要工具[53-55]。

此外，我国从事衰老生物学与老年医学相关研

究的专家形成了中国衰老标志物研究联合体，围绕

“衰老标志物”的相关内容，率先在国际上报道了细

胞衰老、器官衰老、衰老时钟及其应用、相应伦理及

社会意义 4个方面的梳理成果，随后陆续形成了

脑、心、肝、血管、骨等多器官衰老标志物的专家共

识，旨在为建立指征衰老程度的标志物体系和人类

生物学年龄的评估标准提供中国范式，助力推进

“健康中国”建设[56-59]。

在衰老及相关疾病的预警方面，研究人员发现

人类血浆中GFAP等蛋白质的水平可提前预测痴

呆的发病风险[60]。血液中β-分泌酶的活性和血浆

pTau-181可以作为预测阿尔茨海默病（AD）发生及

进展的生物标志物[61]。另外一项长达 20年的随访

研究揭示了AD患者脑脊液中的生物标志物先增

加后减缓的变化与认知障碍相关[62]。同时，一种新

型正电子发射断层扫描（PET）示踪剂能够指示聚

集的神经细胞突触核蛋白，为帕金森病的早期诊断

提供了可能[63]。基于先进的影像学技术，研究人员

可以通过监测血脑屏障功能损伤的程度评估脑小

血管病的进展情况[64]。除神经相关疾病之外，研究

人员还可以通过检测衰老相关特异表达分子，来评

估其他组织器官的衰老程度及其相关疾病的进

展[65]。

1.4 衰老的干预研究

当前，研究人员致力于探索一系列衰老干预策

略，包括药物干预、基因干预、细胞干预及主动健康

等，旨在通过精准干预特定组织器官或整个机体的

衰老过程，以达到延缓衰老、维持健康的目的。

在药物干预方面，研究发现补充 NAD+（烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸）前体药物可抑制衰老伴随的
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NAD+水平下降，从而延缓啮齿类动物衰老[66]。作

为一种NRF2激动剂，奥替普拉（Oltipraz）可逆转儿

童早衰症干细胞的加速衰老表型，进而延缓干细胞

在体内的耗竭过程[26]。另有研究发现，二甲双胍、

雷帕霉素、阿司匹林和没食子酸等药物通过调控自

噬、炎症和氧化应激反应改善衰老表型[26, 67-69]。研

究显示，Senolytics药物通过靶向清除衰老细胞，在

动物模型中可延缓或抑制动脉粥样硬化、骨关节

炎、肌少症和糖尿病等衰老相关疾病的发病进

程[70-73]。

在基因干预方面，研究人员开发了基于腺相关

病毒（AAV）的延缓衰老基因联合疗法，同时治疗多

种与年龄相关的疾病，改善动物疾病状态提高整体

健康状态[74]。通过基因治疗技术诱导小鼠纤维化

肝细胞重编程，促进肝脏的再生过程[75-76]。全基因

组激活筛选揭示了一系列延缓细胞和机体衰老的

年轻因子，通过提高异染色质稳定性延缓人类干细

胞衰老[77-79]，进一步搭载体内递送慢病毒载体可以

降低关节软骨的衰老和炎症水平，重启细胞活力、

延缓器官衰老、延长个体寿命。SIRT2的过表达能

够延缓小鼠的心脏衰老[80]，而 Sirt7基因治疗显著改

善了血管衰老表型并延长寿命[81]。此外，靶向敲除

衰老加速因子组蛋白乙酰转移酶KAT7可以延缓

人类干细胞衰老，延长小鼠寿命[82-83]。而利用反义

寡核苷酸（ASO）降低组织中的 IgG含量，则有效延

缓了小鼠多器官衰老。

在细胞干预方面，注射年轻捐赠者的间充质干

细胞后，老年衰弱症患者的衰老相关表型得到改

善[84]。一项5年随访研究进一步提示关节腔内注射

间充质干细胞对膝关节骨性关节炎具有一定的改

善效果[85]。补充内皮样干细胞同样可以恢复血管

再生、延缓血管衰老并延长小鼠寿命[86]。此外，研

究人员采用嵌合抗原受体 T细胞免疫疗法（CAR-
T）来针对性地清除小鼠体内的衰老细胞。这一方

法涉及在体外对T细胞进行基因改造，使其能够表

达特定的受体，这些受体能够识别衰老细胞表面高

度表达的尿激酶型纤溶酶原激活物受体（uPAR），

从而实现对衰老细胞的选择性清除[87]。靶向

NKG2D配体的 CAR-T被报道可以消除衰老小鼠

和非人灵长类动物中的衰老细胞，并改善其生理机

能[88-89]。同时，PD-1抑制剂在帮助清除衰老细胞、

改善衰老相关表型方面展现出了积极的作用[90]。

主动健康着重于通过调整生活方式和饮食习

惯等环境因素以延缓衰老。近期研究揭示了热量

限制对健康成年人衰老的干预效果，发现热量限制

可以使衰老速度减缓 2%~3%，死亡风险降低 10%~
15%[91]。长期的热量限制还有助于延缓人类免疫

衰老[92]。此外，对年老小鼠进行长达12个月的运动

干预后，其神经系统、心血管系统、免疫系统及干细

胞功能均得到了改善，提示了运动在维持和提升老

年人群整体健康状况方面的潜在益处[93]。

此外，在近期的一项研究中，研究人员创新性

提出内源性逆转录病毒（ERV）复活介导衰老的程

序化及其传染性的理论，并开发了靶向 ERV调控

元件的CRISPR基因沉默体系、靶向逆转录酶的小

分子抑制药物-阿巴卡韦（Abacavir）、靶向病毒包

膜蛋白的中和抗体等，从多个环节有效抑制 ERV
古病毒复活或清除病毒颗粒，从而实现延缓多组织

（脑、肝、关节、皮肤等）和机体衰老[33-34]。

2 衰老的机制和干预研究的挑战

与建议

虽然人们对衰老机制和干预手段已有初步研

究，但衰老领域仍然面临诸多挑战：组织器官乃至

个体衰老的驱动力还不明确，跨器官衰老的共性机

制尚有待深入解析，同时，能够有效延长健康寿命

的干预措施还很匮乏。

2.1 构建多元化、系统性的衰老研究体系

现有的衰老研究模型以疾病模型为主，而针对

衰老本身的模型建立仍显不足，导致对衰老机制的

解析不够深入，因此，亟需建立能够精准模拟衰老

过程的模型体系；衰老机制的研究目前主要依赖于

相关性分析，这种方法虽然提供了一些初步的见

解，但还未能充分揭示衰老的核心驱动因素，缺少

能够明确衰老调控上下游因果关系的新机制；此

外，在药物筛选和干预评估等方面的应用还比较初

级，缺少简便、灵敏、高效、稳定的药物筛选评价体
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系；鉴于衰老的高度复杂性和异质性，未来需进一

步拓展和完善多元且系统的衰老研究框架，以更全

面地揭示衰老的多维特征，为衰老相关疾病的防治

提供更为精准的科学支撑。

2.2 建立还原论与整体观相结合的时空多维衰老

机制解析范式

衰老涉及器官、细胞之间的复杂相互作用，是

一个多维度、多层面的复杂过程。虽然人们通过现

有的研究体系对衰老的一般规律有了初步的理解，

但这些研究往往局限于单一的模型和维度，缺乏对

跨组织、多层次调控机制的综合认识，并且衰老的

驱动器官、细胞和分子靶标尚不明确。为了深入理

解衰老的本质，需要结合传统的还原论思维模式和

更加综合的系统观生物学视角，从多层次、多维度

出发，研究器官衰老的细胞分子时空演变规律，更

准确地揭示衰老的异质性和共性，挖掘衰老过程中

的关键驱动因素，从而为衰老机制的研究提供新的

理论基础。

2.3 开发人群普适灵敏的复合生物标志物无创

检测体系

目前已有的标志物主要围绕衰老相关疾病评

估，但针对衰老本身，能够准确预测不同组织、器

官，乃至个体衰老拐点的复合生物标志物相对较

少，为衰老的精确度量及相关疾病的预警带来了挑

战。现有研究多处于概念验证阶段，人群普适性尚

未得到充分的论证。因此，未来的研究应当聚焦于

衰老本身，利用灵长类衰老研究体系挖掘器官衰老

标志物，并在此基础上，进一步推进多层次、多性

别、多中心的人群队列研究，深入探索衰老的靶标，

开发普适性强、可靠、灵敏性高的复合生物标志物

无创检测体系，以期为不同组织器官的衰老拐点提

供精确的指示，为个体化的健康干预提供科学依

据。

2.4 发展个性化、精准、高效的衰老干预策略

当前，衰老干预策略的研究多聚焦于啮齿类动

物模型，但由于其与人类在生理和病理衰老特征上

的差异，这些成果在转化为人类医学应用方面存在

一定的局限性，亟需开发与人类遗传背景更为接近

的灵长类动物模型。同时，需要转变科学研究的思

维方式，从干预特定疾病转向寻找能够高效逆转器

官衰老的分子靶标，以实现衰老的精准干预。此

外，衰老干预研究的进展受到生物标志物的限制，

目前主要依赖于少数体液炎症因子，这制约了对衰

老进程的全面评估。因此，需要建立一个多元化、

系统性的衰老模型研究体系，深入探索衰老的机

制；结合还原论和整体观多维解析衰老机制，寻找

关键的驱动因素；开发敏感且可靠的度量标记，挖

掘适用于人的细胞分子干预靶标；发展个性化、精

准、高效的衰老干预策略。

3 结论

衰老研究不仅代表着科学探索的前沿，更是关

乎人类福祉和社会发展的重大议题。随着科学技

术的不断进步，人们对衰老机制的理解日益深入，

为开发新的干预策略提供了可能。面对现有的局

限性，需要转变思维范式，从单一疾病的治疗转向

全面干预衰老本身，建立灵长类衰老研究体系，探

索衰老的本质，开发更为全面和敏感的生物标志

物，以实现对衰老进程的精准评估和干预。未来，

相信通过这些努力，能够为老年健康提供更有效的

支持，实现健康老龄化的目标，并为社会经济的可

持续发展、人类卫生健康共同体的构建作出贡献。
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Research status and prospect of aging mechanism and intervention

AbstractAbstract The progressive intensification of the population aging trend has rendered proactive engagement with this challenge
exceedingly imperative. Aging denotes the organ function decline over time, the process of which is closely related to the
occurrence of a variety of chronic diseases. To reveal the biological basis of aging and develop effective intervention measures
has become an important and urgent issue facing the biomedical community. In this paper, the core issues of aging research were
discussed, and the construction of aging model, mechanism exploration, quantification of aging degrees and implementation of
intervention strategies were reviewed. The following suggestions are made: a diversified and systematic research system should be
adopted in the research of aging; the aging mechanism is interpreted through the thinking combining reductionism and holistic
view; a universal, reliable and highly sensitive detection system should be explored, and accurate and efficient aging intervention
strategies should be developed to address the challenges posed by population aging.
KeywordsKeywords aging mechanisms; intervention strategies; population aging; biomedical research ●
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