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人类健康增龄的发生机制———来自长寿人群的
研究证据

肖富辉,孔庆鹏 (中国科学院
 

昆明动物研究所,云南
 

昆明
 

650223)

【摘要】 全球人口老龄化对改善老年人健康和预防老年疾病提出了新挑战和新要求。长寿人群,由于其寿命长且一定程

度上延缓了罹患疾病过程,甚至规避了一些重大老年疾病风险,成为研究人类健康增龄的绝佳自然模型。通过系统研究长

寿人群,揭示其潜在的健康增龄保护机制和相关调控因子,对于研发延缓衰老和预防增龄相关疾病的手段具有重要的指导

意义。本综述介绍了长寿人群的研究价值,并概述了近年来基于长寿人群的研究在揭示健康增龄生物学基础方面取得的进

展,特别是多组学技术在识别长寿相关基因和分子途径中的应用。此外,讨论了该领域未来研究的方向,包括纵向追踪研

究、多组学数据整合等方面,旨在为延长人类寿命和提高老年人生活质量提供新的科学依据。
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【Abstract】 The

 

global
 

population
 

aging
 

poses
 

new
 

challenges
 

and
 

requirements
 

for
 

improving
 

health
 

and
 

preventing
 

age-
related

 

diseases
 

in
 

older
 

people.Long-lived
 

individuals,due
 

to
 

their
 

extended
 

lifespans
 

and
 

ability
 

to
 

delay
 

or
 

even
 

evade
 

major
 

age-related
 

diseases,serve
 

as
 

exceptional
 

natural
 

models
 

for
 

studying
 

healthy
 

aging
 

in
 

humans.Through
 

systematic
 

research
 

on
 

long-lived
 

populations,uncovering
 

their
 

potential
 

mechanisms
 

for
 

healthy
 

aging
 

protection
 

and
 

related
 

regulatory
 

factors
 

is
 

crucial
 

for
 

developing
 

strategies
 

to
 

delay
 

aging
 

and
 

prevent
 

age-related
 

diseases.This
 

review
 

discusses
 

the
 

scientific
 

value
 

of
 

long-lived
 

populations,and
 

summarizes
 

recent
 

advances
 

in
 

elucidating
 

the
 

biological
 

basis
 

of
 

healthy
 

aging
 

based
 

on
 

the
 

studies
 

of
 

these
 

populations,particularly
 

the
 

application
 

of
 

multi-omics
 

technologies
 

in
 

identifying
 

genes
 

and
 

molecular
 

pathways
 

associated
 

with
 

longevity.Moreover,further
 

research
 

directions
 

in
 

this
 

field
 

are
 

discussed,including
 

longitudinal
 

tracking
 

studies
 

and
 

integration
 

of
 

multi-omics
 

data,aiming
 

to
 

provide
 

new
 

scientific
 

foundations
 

for
 

extending
 

human
 

lifespan
 

and
 

improving
 

quality
 

of
 

life
 

in
 

old
 

age.
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  全球人口老龄化是当今世界面临的重大挑战

之一。随着医疗技术和公共卫生水平的提高,全

球人口的预期寿命不断增长,导致人口老龄化程

度不断加深。据世界卫生组织数据显示,全球出

生时平均预期寿命从1950—1955年的46.5岁上升

到2021年的72.8岁,这标志着公共卫生方面的巨

大进步。然而,随着生育率的下降,人口老龄化

的趋势进一步加剧。根据2018年联合国报告,全

球65岁及以上的人数首次超过了5岁以下的儿童

人数,表明老龄化现象已成为全球性挑战。作为

世界上人口最多的国家之一,我国也面临着严重

的老龄化问题。据世界银行2018年估算,到2050
年,我国65岁及以上人口将占总人口的26%。尽

管人类的预期寿命在不断延长,但健康预期寿命,

即一个人无病或无残疾生活的预期年数,并没有

像预期寿命那样显著延长[1]。这意味着人们晚年可

能面临更多的健康问题和挑战,数据显示,大多

数老年人至少患有一种慢性老年疾病[2]。因此,随

着越来越多的人口进入老年并长期处于健康不佳

状态,全球医疗和社会将会面临巨大的负担。
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尽管如此,延长预期健康寿命仍是人类的重

要目标之一。这不仅能够为个体提供更长的健康

生活,还为减少医疗支出、增加劳动力和改善社

会经济状况提供助力。因此,我们应重点关注提

高人口的健康预期寿命,同时积极应对老龄化带

来的挑战。本文将探讨长寿人群作为人类健康增

龄的典范所具有的潜在研究价值和现状,并讨论

基于长寿人群研究所面临的问题及未来的研究

方向。

1 衰老是常见慢性疾病的主要驱动因素

衰老是一个复杂且不可避免的生物学过程,

伴随着生理功能的逐渐退化和对外界环境适应能

力的减弱。衰老本身是与人类慢性疾病 (包括心

血管疾病、癌症、糖尿病和阿尔茨海默病)相关

的主要风险因素[3]。这些疾病已取代传染病,成为

人类死亡和残疾的主要原因。根据世界卫生组织

统计报告 (2023)的数据,全球每年约74%的死

亡是由非传染性慢性疾病造成的,其中排名前四

的分别是心血管疾病、癌症、慢性呼吸系统疾病

和糖尿病。事实上,研究人员发现衰老与常见慢

性疾病具有许多共同特征。例如,在衰老过程中,

体细胞基因组的突变会逐渐积累,这些体细胞突

变被广泛认为是肿瘤发生的重要驱动因素[4]。同

样,老年人呈现增龄相关的促炎细胞因子水平的

逐步升高,称为 “炎症衰老”(inflammaging),这

增加了患心血管疾病、阿尔茨海默病和其他疾病

的风险[5-6]。衰老的许多其他标志,如线粒体功能

障碍和细胞衰老本身,也在各种与增龄相关的病

理中发挥着关键作用[7-8]。因此,减缓或抑制衰老

本身是一种更为根本的替代方法,有望延缓甚至

治疗多种与增龄相关的人类疾病。

2 长寿人群被认为是人类健康增龄的卓越范例

人类的最长寿命上限约为125岁[9]。目前记录

在案的最长人类寿命是122岁,即Jeanne
 

Louise
 

Calment去世时的年龄。学者普遍认为90岁以上

可被视为长寿老人。在当今社会中,长寿老人的

总人数虽依然较少,但数量正在持续增加。值得

注意的是,长寿老人,尤其是百岁老人,通常有

相对较好的健康状态和精神面貌。流行病学调查

数据显示,与一般人群相比,百岁老人一生中的

住院率较低、住院时间较短[10]。他们往往延后甚

至规避许多常见慢性疾病的发生,包括心血管疾

病、阿尔茨海默病和癌症等[11]。这意味着他们不

仅能够长期保持健康状态,晚年也较少患重大疾

病。例如,有研究显示,60~80岁人群中的肿瘤

患病率为25%~42%,而90岁到100岁和百岁以

上人 群 中 的 这 一 比 例 分 别 降 低 到 16% 和 0~

4%[12]。有关血液生化等检查结果的研究指出,长

寿老人的确潜藏有与人类长寿相关的因素,例如

IgE、C反应蛋白水平等[13-15]。研究还指出,百岁

老人获得长寿的方式可能不尽相同,根据他们对

增龄相关疾病的抵抗方式可分为3个类型:“规避

型” “延后型”和 “幸存型”[16]。此外,百岁老人

的兄弟姐妹和后代也表现出某些生存优势,包括

较高 的 长 寿 可 能 性 和 较 低 的 心 血 管 疾 病 风 险

等[17-18]。因此,长寿人群为识别极端衰老特征和

潜在健康保护机制提供了重要机会。

在全球范围内,长寿老人并非随机分布,而

是倾向 集 中 在 一 些 被 称 为 长 寿 蓝 区 (longevity
 

blue
 

zones)的特定地区[19]。长寿蓝区描述的是一

些人群共享相似的生活方式和环境,并且表现出

异常高的长寿水平的地区。全球知名的长寿蓝区

包括希腊伊卡利亚岛、哥斯达黎加尼科亚半岛、

意大利撒丁岛以及加利福尼亚洛玛琳达等地。中

国拥有广阔的地域和众多的人口,也有许多著名

的长寿之乡,包括广西的巴马、海南的澄迈、江

苏的如皋、湖北的钟祥、四川的都江堰、山东的

蓬莱、河南的夏邑以及广东的三水等。深入研究

不同长寿人群共性或特异的健康长寿相关因素,

可能为开发延缓衰老和预防慢性疾病的新策略提

供宝贵的科学依据。

3 长寿人群助力揭示人类健康增龄的保护机制

人类长寿和健康增龄被认为是遗传因素和环

境因素共同作用的结果,其中遗传因素约贡献

15%~40%[20]。早期,学者主要集中在筛查长寿

人群基因组携带的长寿相关基因变异。到目前为

止,在不同的长寿人群队列中已识别出许多与长

寿相关的基因和变异,表1中列出其中一部分。尽

管如此,只有少数基因,如FOXO3A 和APOE,

在多个群体中被证实与人类长寿相关。一方面,
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FOXO3A 基因的若干变异,如rs13217795 (C),

rs2802292 (G)在长寿人群中高频出现,可通过

减少胰岛素/胰岛素样生长因子1 (IGF-1)信号转

导来增加长寿潜力[21-22];另一方面,长寿人群显

示出阿 尔 茨 海 默 病 易 感 因 子ε4 等 位 基 因,即

rs7412 (C)+rs429358 (C)的减少,可通过降低

患阿尔茨海默病的风险来促进长寿[23]。值得注意

的是,我国学者开展全球最大规模的百岁老人群

体全基因组关联分析研究,包括了2
 

178例百岁老

人和2
 

299例中年对照,共鉴定到11个长寿相关

基因变异[24],后续研究中还发现许多性别特异性

的长寿相关基因变异[25]。并且,我国学者还利用

长寿相关基因变异和老年疾病相关基因变异成功

构建了长寿预测器,它可解释个体寿命差异的

8%,而当纳入疾病状态和生活方式信息时,则可

解释寿命差异的19.8%[26]。此外,体细胞突变与

人类健康增龄的密切关系也受到广泛关注。近期,

一项研究表明,在基因组范围内,百岁老人携带

的体细胞突变数目相比一般老年对照无明显差异,

但他们携带的体细胞突变的平均有害程度显著小

于对照,并且百岁老人基因组存在极少发生突变

的极端保守区域[27]。而另一项研究指出,长寿老

人呈现出更高的克隆造血发生率,而一些相关的

基因 (TET2和ASXL1)也存在更高的体细胞突

变频率,表明某些情况下克隆造血可能有益于寿

命的延长[28]。

表1 长寿相关基因变异

基因变异 基因名称 长寿相关基因变异 基因变异位置 参考文献

rs429358-rs7412 APOE ε2 外显子 (错义突变) [23,29]

rs34516635 IGF1R A 外显子 (错义突变) [30]

rs5882 CETP G 外显子 (错义突变) [31]

rs1800795 IL-6 G 启动子 [32]

rs2802292 FOXO3A G 内含子 [21,33]

rs2755209 FOXO1A T 内含子 [22]

rs7896005 SIRT1 A 内含子 [34]

rs2075650 TOMM40 G 内含子 [26]

rs17169634 BMPER G 内含子 [26]

rs3803304 AKT1 C 内含子 [35]

  除了基因组层面,由于多组学技术的快速发

展,学者在基因表达、蛋白质和代谢等层面也开

展了许多长寿老人健康保护机制和相关因子的甄

别研究工作。在基因表达调控层面,我国学者通

过分析长寿老人家系成员,包括百岁老人、百岁

老人后代和百岁老人后代配偶 (作为对照组)的

外周血白细胞转录组数据,并结合细胞以及果蝇

模型功能实验,证明自噬-溶酶体活性增强是人类

健康增龄的重要机制[36];后续又发现核糖体功能

降低是长寿老人实现健康增龄的新型机制,并证

明转录因子ETS1参与调控该过程[37]。近期一项

研究还发现,长寿老人与一般老人相比呈现出相

对较低的慢性炎症水平,并指出这可能是由于激

活转录因子7 (ATF7)上调所致[38]。随着单细胞

测序技术的发展,学者也已开展了多项对百岁老

人的单细胞RNA测序研究,并揭示了百岁老人的

多个免疫重塑特征,其中最显著的表现为细胞毒T
细胞数量增加和功能增强[39-41]。另一项研究还发

现,长寿老人外周血单核细胞有更多可能转变为

抑制炎症的 M2型巨噬细胞[42]。这些可能与长寿

老人较低的年龄相关疾病 (如癌症和感染)发病

率有密切关系。在蛋白质层面,学者研究了百岁

老人、百岁老人后代和百岁老人后代配偶的血清

样本蛋白质组数据,并鉴定到多个与人类长寿潜

在相关的蛋白质,如NUDT9[43]。在代谢层面,研

究发现长寿人群往往表现出更健康的血清脂质水

平,这可能部分与长寿个体增强的脂质代谢 (尤

其是脂肪酸氧化)活动有关[44]。

此外,基于DNA甲基化构建的表观时钟已被

广泛用来预测个体的生物学年龄,表观时钟加速

往往预示着更快的衰老速度和更高的患病风险[45]。

针对百岁老人表观时钟预测研究显示,百岁老人
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的生物学年龄相对于实际年龄显著年轻,提示长

寿老人维持更年轻的状态[46]。最近一项针对百岁

老人、高龄老人和低龄老人外周血全基因组甲基

化测序研究显示,百岁老人在基因组上 H3K9me3
为标志的异染色质区域倾向维持较高甲基化水平,

这与低龄老人更相似,可能通过减缓衰老过程中

的异染色质丢失保持染色质稳定,增加长寿潜

力[47]。此外,研究还发现百岁老人启动子区域维

持较低的甲基化熵,可能有助于降低衰老相关的

转录噪声,促进健康增龄[48]。DNA甲基化作为一

种相对稳定但又可逆的表观修饰,越来越多地被

视为评估健康干预有效性的生物标志物以及潜在

的干预靶标。解析长寿人群这一人类健康增龄自

然模型的DNA甲基化特征,不仅有助于理解长寿

机制,还能为开发新的干预措施提供依据,并为

健康干预效果的评估提供新的方法。

肠道菌群是当今的研究热点,学者也开展了

长寿人群肠道菌群的解析研究。我国学者近期研

究发现,百岁老人具有低丰度的潜在炎症细菌和

高水平的肠道有益菌群,并发现百岁老人与年轻

人在肠道菌群特征上存在共同性,表明百岁老人

的肠道菌群组成处于相对年轻的状态[49]。另一项

日本学者的研究发现,百岁老人携带丰富的Odor-

ibacteraceae菌株,并证明这些菌株可生成独特的

次级胆汁酸,有助于防止肠道致病菌感染,从而

促进健康长寿[50]。此外,最近一项研究指出,百

岁老人特异的肠道微生物组成可通过影响血清代

谢物,发挥延缓个体器官衰老的作用[51]。因此,

通过深入了解长寿人群的肠道菌群特征和其代谢

产物的功能,我们可以探索如何通过调节肠道菌

群来预防疾病、延缓衰老,从而提高人类整体的

健康水平和寿命。

综上所述,这些研究不仅揭示了长寿老人潜

在的健康增龄分子机制,还为识别与人类长寿相

关的特定指标和生物标志物提供了宝贵的线索。

这些发现有助于我们更好地理解人类衰老过程,

并为开发延缓衰老和提高健康寿命的干预措施提

供科学依据。通过深入研究长寿人群的健康保护

机制,我们有望找到促进健康增龄的新策略,从

而改善社会老年人的健康水平和生活质量,助力

实现健康老龄化的目标。

4 长寿人群研究存在的问题及未来研究方向

国内外学者经过多年的努力,在长寿人群的

不同分子层面已经发现了多种与健康增龄和长寿

相关的机制,包括携带保护性突变、规避致病性

突变、适应性免疫重塑、自噬功能增强、核糖体

功能降低、异染色质区域高甲基化以及年轻化的

肠道微生物菌群组成等。健康增龄和长寿是内在

因素和外在因素共同作用的结果。本文重点讨论

了内在因素 (遗传和生物学机制),而外在因素如

生活方式、饮食习惯和环境因素等,同样对健康

长寿具有重要影响。综合考虑内在和外在因素,

可以更全面地理解长寿的复杂机制,并为制定有

效的健康干预措施提供科学依据。未来的研究应

进一步探讨这两类因素的相互作用及其在健康长

寿中的具体机制,为实现健康增龄提供更全面的

解决方案。

值得注意的是,虽然长寿人群研究已取得了

可喜的进展和发现,但其中可能存在的一些问题

和挑战仍需重视。譬如,目前长寿老人研究中广

泛使用年轻队列作为对照样本。然而,这些对照

样本中有多少人能够达到长寿是难以估计的,这

无疑会对长寿老人特征的解析产生一定影响。更

重要的是,长寿老人和对照组之间的年龄差距极

大地增加了区分长寿老人中可能同时存在的衰老

和长寿相关因素的难度。近年来,一些研究尝试

通过纳入多个不同年龄组的对照样本以区分衰老

相关 因 素 和 长 寿 相 关 因 素,并 取 得 了 一 定 成

效[47-48]。然而,鉴于长寿与衰老之间的复杂关系

(如某些因素可能既与增龄本身相关又与健康增龄

及/或长寿相关),通过对老年和长寿人群队列进

行纵向追踪研究,虽然具有挑战性,但可为人类

如何实现健康增龄和长寿提供更全面的认知。

尽管多组学技术的迅猛发展有助于在不同分

子维度揭示长寿人群潜藏的健康保护机制和相关

因子,但目前大部分研究往往侧重于研究单个分

子维度,并未有效整合多分子层面的信息。随着

人工智能时代的到来,从系统生物学角度利用更

先进的算法解析长寿老人不同层面分子的互作关

系,或将为长寿研究带来新的突破。
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此外,人类健康增龄和长寿的性别差异也是

一个重要的科学问题。男性的生存预期往往短于

女性,长寿人群中男性数量约为女性的1/4[52]。如

何延长男性的预期寿命也受到广泛关注。值得注

意的是,男性长寿老人虽然数量较少,但他们通

常比女性长寿老人具有更好的健康状况,老年病

的发病率显著较低[20]。因此,男性长寿老人可能

是解码男性特异健康保护机制的最佳自然模型。

相关研究成果有望推动干预手段研发,弥补男女

性别间寿命预期的差异。
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