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长寿抗衰干预：基于衰老机制的应用前景
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摘要　 衰老机制的研究成果，在人体应用中有 ２ 种学科途径：老年医学和长寿医学。 经过多年的研

究，靶向衰老细胞的衰老干预研究，在小鼠体内取得良好的结果，但转化到人体效果有限。 本专题

对相关的研究，从不同角度进行了综述和总结，展示了人体应用的前景。 在未来的研究中，可能需

要回答衰老机制的一些基本问题，尤其是人体老年期的衰老细胞的动态和数量变化，从而为临床应

用奠定坚实的理论基础。
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　 　 人口老龄化已经成为二十一世纪决定国家和

人类发展的挑战，积极应对老龄化的举措，需要从

基础科学寻找问题的答案，衰老机制的研究就是

一个十分重要的方面。 经过多年不懈的努力，全
球科学家对衰老机制及其应用研究取得了长足的

进展，提出通过老年科学（ ｇｅｒｏｓｃｉｅｎｃｅ）来统领衰老

机制结果的应用，在器官和整体水平上提出新概

念，如衰老节点（ ｓｅｎｏ⁃ｈｕｂ）。 本专题的相关综述，
对相关应用进行了全面的描述，展示了转化到人

体应用的前景。

１　 精准干预衰老需要从 １４ 条衰老特征入手

　 　 以数位法国科学家为主的团队，在 ２０１３ 年首次

总结衰老 ９ 项特征的基础上，２０２３ 年把衰老特征扩

展到 １２ 条，这些特征包括：基因组不稳定、端粒损

耗、表观遗传改变、蛋白质稳态失调、巨自噬失能、营
养感知失调、线粒体功能障碍、细胞衰老、干细胞耗

竭、细胞间通讯改变、慢性炎症和肠道菌群失调。
２０２５ 年，又把衰老特征增加到 １４ 条，加入了“细胞

外基质”和“心理社会隔离”２ 条［２］。 此外，以老年
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科学管理衰老（ａｇｉｎｇ）的方式，建立新学科概念和应

用体系。
从目前的临床应用角度分析，１４ 条衰老特征与

临床老年医学使用指标完全不同，老年医学主要是

使用老年综合评估，对衰弱（ ｆｒａｉｌｔｙ）、多重用药等多

种特征，进行评估，描述老年患者的生理和病理变

化。 除了慢性炎症指标之外，临床仍然没有使用其

他 １３ 条衰老特征，说明衰老科学的基础研究结果与

主流的老年医学应用是脱节的。

２　 使用细胞干预衰老

　 　 干细胞耗竭是 １４ 项衰老特征之一［２］，随着人体

衰老进程，人体内的干细胞数量和活力均下降，导致

身体出现衰老症状。 使用干细胞输注干预衰老，得
到了大量的关注和部分应用。 此外，干细胞分泌的

外泌体也是很好的干预衰老的生化产物。 在本专题

中，杨志鹏等（题目：工程化细胞外嚢泡作为衰老相

关疾病的靶向治疗递送载体）对外囊泡的制备和应

用于衰老相关的疾病进行了系统的综述，指出了研

发方向和应用的挑战。
细胞自噬（ ａｕｔｏｐｈａｇｙ）是细胞质量控制的重要

系统，也是衰老发生的机制之一［２］。 尤其是损伤的

线粒体，由于不能及时地通过自噬清除（巨自噬失

能），导致衰老的发生。 干细胞耗竭的一个原因是

自噬机制失调。 在本专题综述中，王嘉淇等（题目：
间充质干细胞自噬在衰老调控中的分子机制及其干

预策略研究进展）对此问题进行了深入的探讨，详
细描述干细胞自噬涉及的信号通路和关键调节分

子，展示了从药物、基因工程及生物材料方面干预衰

老的进展。

３　 调节肠道菌群干预衰老

　 　 肠道菌群失调与人体 ９０％的疾病相关，也是衰

老、引起慢性炎症的主要原因之一，又称为肠道生态

失调［２］。 肠道菌群不仅影响食物的吸收、还产生很

多代谢产物和毒物，对人体产生巨大的影响。 在本

专题中，张媛媛等（题目：益生菌调控肠道菌群衰老

机制及其在年龄相关疾病中的应用）对益生菌的作

用特征进行了系统综述，阐明了对多种疾病的作用

特点，并指出通过多学科整合研究才能解决目前益

生菌应用中的问题。

４　 人体应用衰老机制研究成果的展望
和挑战

　 　 靶向衰老细胞是目前比较热门的研究领域，随
着今年美国专门从事该方向创新药研究的 ＵＮＩＴＹ
生物技术公司的倒闭，该研究方向的应用遇到了巨

大的困难。 人体内在某一段时间内，是否存在大量

的衰老细胞，缺乏真实的实验证据。 对小鼠衰老细

胞的谱系研究发现，衰老的巨噬细胞促进肝纤维化，
而衰老的内皮细胞减轻肝纤维化［３］，衰老细胞的作

用正好相反，说明特异地靶向衰老细胞，可能清除专

门有利于人体的衰老细胞。
多组学的研究尤其是单细胞组学分析结果，对

说明不同类型细胞的特征具有巨大的帮助，但单细

胞水平的结果与整体衰老变化如何衔接，存在明显

的差距，多组学分析费用昂贵，一般课题组难以完

成，得到的结果对临床指导性不大。 衰老结果的人

体应用不可能等待基础科学完全研究清楚相关问题

后进行，我国应对人口老龄化也只有 ２０２５ 年到

２０３５ 年近 １０ 年的最佳窗口期。 谨慎地选择衰老标

志物、可靠地推广到临床应用和评估相关产品是目

前迫切需要解决的问题，十分需要学术界、临床医生

和企业界共同努力。
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