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摘  要 

衰老是生命过程中的一个自然而不可逆转的现象，随着时间推移，生物体的生理功能会逐渐下降，影响

到细胞、组织、器官，乃至整个生物体。衰老与多种疾病的发生有着密切的联系，如癌症、心血管疾病、

糖尿病、肌少症、阿尔兹海默症等。随着全球人口老龄化的趋势，理解衰老机制、延缓相关病变、提升

老年人的健康水平变得尤为重要。衰老研究已从早期的观察性和描述性研究，进展到深入探讨分子和细

胞层面的机制研究。近年来，随着分子生物学、遗传学和生物信息学的发展，衰老研究进入了一个新时

代，科学家们发现了多个与衰老密切相关的基因、蛋白、代谢物及信号通路，进一步丰富了我们对衰老

机制的理解。目前，衰老研究的焦点逐渐转向系统生物学和多组学数据的集成分析，旨在全面理解衰老

的复杂本质。随着科技的不断进步和研究方法的创新，未来有望揭示更多关于延缓衰老、提升健康水平

的知识和策略，为增强人类健康带来希望。 
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Abstract 
Aging is a natural and irreversible phenomenon in the life process, with physiological functions of 
organisms gradually declining over time, affecting cells, tissues, organs, and the entire organism. 
Aging is closely linked to the occurrence of various diseases, such as cancer, cardiovascular dis-
eases, diabetes, sarcopenia, and Alzheimer’s disease. With the global trend of an aging population, 
understanding the mechanisms of aging, delaying related pathological changes, and improving the 
health levels of the elderly have become particularly important. Research on aging has progressed 
from early observational and descriptive studies to in-depth investigations into the mechanisms 
at the molecular and cellular levels. In recent years, with the development of molecular biology, 
genetics, and bioinformatics, aging research has entered a new era. Scientists have discovered 
numerous genes, proteins, metabolites, and signaling pathways closely related to aging, further 
enriching our understanding of the mechanisms of aging. Currently, the focus of aging research is 
gradually shifting towards systems biology and the integrative analysis of multi-omics data, aim-
ing to fully understand the complex nature of aging. With continuous technological advancements 
and innovative research methods, the future holds the promise of revealing more knowledge and 
strategies for delaying aging and enhancing health levels, bringing hope for improving human 
health. 
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1. 前言 

衰老是生物体生命过程中不可逆转的自然现象，随着时间的推移，生物体的生理功能逐渐下降，

这影响到细胞、组织、器官，乃至整个生物体，对疾病的抵抗力减弱，最终导致死亡。衰老导致人体

的各种有害变化，衰老过程与多种疾病的发生密切相关，包括癌症、心血管疾病、糖尿病、肌少症、

阿尔兹海默症等[1]。虽然疾病通常可以得到可靠的诊断，但衰老过程本身需要更复杂的方法来评估其

进展[2]。 
随着全球人口老龄化趋势日益加剧，理解衰老机制、延缓衰老相关病变、提高老年群体的健康水平

成为了紧迫的科学问题和公共卫生挑战。因此，揭示衰老过程的分子细节和调控网络不仅是基础科学研

究的重点，也对临床干预和社会政策制定具有深远意义。 
早期的衰老相关研究主要集中在观察性研究和描述性研究上，通过比较年轻和老年生物体之间的差

异来揭示衰老的特征。这些研究揭示了衰老与遗传、环境因素以及生活方式的关系，为后续的机制研究

奠定了基础。21 世纪，随着分子生物学、遗传学和生物信息学的迅猛发展，科学家们开始从分子和细胞

层面深入探究衰老的机制，发现了多个与衰老密切相关的基因、蛋白、代谢物以及信号通路，基因有 Myc、
SIRT1、FOXO3 等，蛋白有 Klotho、p16、p53、p21 等，代谢物包括谷胱甘肽、精氨酸、甲基丙二酸等

[3]，而信号通路涉及 mTOR 信号通路、NF-κB 通路、Sirtuins 通路和 AMPK 通路等[4]。关于衰老的机制

也被阐述的越来越完善，最新提出的衰老十二个特征包括：基因组稳定性丧失、端粒损耗、表观遗传改
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变、蛋白稳态丧失、巨自噬障碍、营养感应失调、线粒体功能障碍、细胞衰老、干细胞耗竭、细胞间通

讯改变、慢性炎症和生态失调[5]。 
随着科研领域的发展，研究的焦点逐渐转向了系统生物学以及多组学数据的集成分析[6]，科研人员

正努力融合基因组学、蛋白质组学、代谢组学以及表观遗传学等领域的数据，以全面理解衰老的复杂本

质。 
综上所述，衰老研究是一个跨学科的广阔领域，涉及基础科学和临床应用的多个方面。随着科学技

术的进步和研究视角的拓展，我们有理由相信，未来将会有更多的发现和创新，为延缓衰老、增强人类

健康带来希望。 

2. 基因组学 

基因组学专注于生物体所有基因的集体表征、定量研究，以及比较不同基因组之间的差异，主要研

究基因组的结构、功能、进化、定位和编辑等，以及它们对生物体的影响。通过全基因组关联研究，科

学家们发现了与衰老相关特征的新位点，这些位点反映了与健康老化相关的基础性遗传特征[7]。衰老过

程与基因调控的表观遗传机制改变有关，如DNA甲基化、组蛋白修饰和染色质重塑以及非编码RNA [8]。
研究最多的表观遗传标记是 DNA 甲基化，即 CpG 二核苷酸上出现甲基，这是一种保守的表观遗传修饰，

通常与转录抑制有关。研究表明，人类中 CpG 位点随着衰老而出现整体低甲基化[9] [10]但也有一些 CpG
位点随着衰老而高度甲基化[11] [12]。另外，表观基因组变化如组蛋白修饰也与衰老有关。通过募集细胞

特异性转录因子以及与起始因子和延伸因子的相互作用，组蛋白甲基化在转录调控的多个层面发挥作用，

不仅涉及染色质的结构调整，还包括对特定位点的调控。组蛋白甲基化及其调控酶在细胞衰老和生物体

寿命中扮演关键角色，特定的甲基化模式改变与衰老过程相关联[13]。有研究揭示了在衰老过程中细胞组

蛋白修饰的普遍模式，并指出 KDM4 (一种专门针对组蛋白 H3 的去甲基酶)是调控衰老相关分泌表型

(SASP)的关键因子[14]。基因组学与衰老之间的关系是多方面的，涉及到基因的表观遗传调控、DNA 损

伤、衰老相关基因的发现以及衰老相关机制的探索等多个方面。这些研究不仅加深了对衰老机制的理解，

也为未来的衰老干预提供了科学依据。 

3. 转录组学 

转录组指的是一个活细胞在特定时间和空间条件下能够转录的全部 RNA 分子的集合，它是理解细胞

特性和功能的关键工具。与基因组不同，转录组具有动态性，因为同一个细胞在不同的发展阶段或环境

条件下会呈现不同的基因表达模式。转录组学是在整体水平上研究细胞中基因转录的情况及转录调控规

律的学科。Vera Gorbunova 等人在 26 种不同寿命跨度的物种中，针对 141 个个体的六种主要组织进行了

RNA 测序分析。揭示了最大寿命负相关基因主要包含能量代谢通路和炎症通路相关的基因，最大寿命正

相关基因主要包含 DNA 修复、纤毛和微管的组织以及 RNA 转运和定位通路[15]。一项研究通过分析不

同年龄段人群眼睑皮肤的单细胞 RNA 测序数据，构建了一个人类皮肤衰老的综合图谱。从数据集中识别

了数千个与细胞类型相关的差异化表达基因，揭示了皮肤老化的关键分子改变，提出慢性炎症的上调和

与上皮自我更新相关通路的下调是老化皮肤的两个突出特征[16]。研究发现，多种细胞和器官发生特异性

变化，且随年龄增长细胞组成改变。通过单细胞转录组分析，揭示了衰老、基因组不稳定性和免疫变化

等年龄相关的细胞特性[17]。Joris Pothof 研究小组通过结合新生 RNA 测序和 RNA 聚合酶 II 染色质免疫

沉淀测序，探讨了老化小鼠肝脏中基因表达变化的可能原因，揭示了 DNA 损伤累积是衰老的主要改变，

并且这一机制在不同物种中均存在[18]。总之，转录组学可以帮助发现与衰老相关的特定基因表达模式，

从而揭示潜在的生物标记，进而监测衰老的进展，并可能作为减缓或逆转衰老的潜在治疗靶点。 
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4. 蛋白组学 

蛋白质组学的概念最早由Marc Wilkins教授提出[19]，其是以基因组所表达的全套蛋白质为研究对象，

研究细胞、组织或生物体蛋白质组成及其变化规律的科学。Thomas T Perls 教授团队通过蛋白组学技术分

析百岁老人及其后代的血清蛋白质组，揭示了与长寿相关的衰老蛋白和通路，如干扰素-γ、mTOR、SASP
信号，表明极度长寿可能由少数生物因素和基因调控变化驱动[20]。斯坦福大学医学院的研究团队通过蛋

白组学技术分析了中老年人血浆中的蛋白质，发现与步速和握力下降相关的特定蛋白，提供了治疗年龄

相关功能衰退的新靶点[21]。Fabrisia Ambrosio 教授团队使用蛋白质组学揭示软骨老化的关键蛋白及相关

机制，发现小鼠随年龄增长软骨退化，与 PI3K/Akt 信号通路和 α-Klotho 表达下降相关。揭示软骨细胞老

化与细胞外基质硬度驱动的 Klotho 基因表达下调相关，提示细胞外基质改变对衰老的影响[22]。蛋白组

学在衰老研究领域的应用广泛，揭示了衰老过程中的蛋白质变化机制。 

5. 修饰组学 

修饰组学旨在全面了解蛋白质修饰的类型、位置和调控机制。蛋白质修饰可以通过化学反应改变蛋

白质的结构和功能，包括磷酸化、乙酰化、甲基化等。翻译后修饰是指对翻译后的蛋白质进行共价加工

的过程，通过添加化学基团到一个或多个氨基酸残基上，可以改变蛋白质的理化性质，进而影响蛋白质

的空间构像、活性状态、亚细胞定位、折叠及其稳定性以及蛋白互作。这一领域的研究不仅包括了传统

的蛋白质修饰，如磷酸化、乙酰化、甲基化等，还涉及到了新型的修饰类型，如棕榈酰化[23]、焦磷酸

化等[24]。David Vilchez 教授团队有研究显示，野生型线虫随年龄增长面临蛋白质清除障碍，主要由泛

素化减少导致，减少特定蛋白能延长寿命，强调泛素化在衰老过程中的核心作用[25]。罗湘杭教授团队

通过蛋白组学和磷酸化修饰组学研究发现衰老过程中骨髓微环境累积促炎免疫细胞，这些细胞通过分泌

颗粒钙蛋白从而诱导骨髓基质细胞的成骨和脂肪生成失衡，并筛选出颗粒钙蛋白的功能性受体Plexin-B2，
揭示了免疫细胞调控骨衰老新机制[26]。李卓明教授研究团队通过乙酰化修饰组学和代谢组学技术，展

示了脂肪酸代谢在衰老内皮细胞中的变化，并指出脂肪酸代谢紊乱通过蛋白质乙酰化修饰促进血管内皮

细胞的衰老[27]。修饰组学的发展促进了对生物学过程的更深入理解，揭示了蛋白质修饰的复杂性和多

样性，有助于揭示疾病的潜在机制和新的治疗靶点，对于疾病的早期诊断、预后和监测疾病的发展至关

重要。 

6. 代谢组学 

代谢组学是一门研究生物体在受到刺激或扰动(如基因改变或环境变化)后，其内源性代谢物质的种类、

数量及其变化规律的科学，可以探索生物体系整体代谢变化情况及其应答变化规律，以揭示生物体的生

理状态。Yu 等人使用代谢组学研究了 2162 名不同年龄段的健康人群，发现线粒体脂肪酸氧化功能与老

化相关[28]；Michael P Snyder 等人总结了代谢组学衰老的七个主要途径：脂质和脂蛋白、类固醇激素、

肾脏系统和排泄、氨基酸和肌肉、饮食、氧化应激和炎症[29]。Menni 等人对 6055 对双胞胎进行了非靶

向代谢组分析，发现 C-交联糖化色氨酸与衰老相关[30]。一项研究展示了从青春期到老年期小鼠大脑的

代谢变化。发现代谢物随年龄和脑区显著变化，与髓鞘重塑相关的代谢途径尤其突出。揭示了脑区功能

相关的代谢相似性及其随年龄的变化[31]。Alex Castro 等人使用代谢组学分析了 138 名健康个体血清样

本，通过相关性(r)探索代谢特征与年龄的关联，发现年龄增长和总胆固醇、甘油三酯和葡萄糖等代谢物

水平正相关，与色氨酸、3-羟基异丁酸等水平呈负相关，富集到缬氨酸、亮氨酸和异亮氨酸降解、尿素

循环和氨循环 3 个通路[32]。通过分析体内小分子的代谢物的变化，代谢组学能够揭示跨越各个衰老阶段

的生物学信息，这有助于理解随着年龄增长，生物体内部发生的代谢变化。 
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7. 多组学联合分析 

衰老是一个涉及基因、蛋白质和代谢物在多个维度上变化的极其复杂的生物过程，包括氨基酸、脂

质、糖分以及核苷酸代谢的动态变化[33] [34]。单一组学方法只能揭示这一过程的一部分，而多组学联合

分析能够提供一个更全面的视角。多组学联合应用包括基因组学、转录组学、蛋白质组学和代谢组学等

多种高通量技术的综合应用。Thomas A Rando 课题组通过多组学联合的方法揭示了 NF-κB 和 NRF2 之间

相互拮抗调控谷胱甘肽代谢的分子机制，同时阐述了谷胱甘肽代谢在骨骼肌干细胞衰老过程中的重要作

用[35]。刘光辉教授团队使用多组学方法，首次构建了中国女性衰老的多维标志物图谱。在群体层面深入

分析了女性衰老的多层面特征，并创新性地开发了适用于中国女性的综合衰老时钟[36]。在个性化和精准

医疗时代，多组学方法对于揭示衰老复杂性至关重要，这些方法揭示了与衰老相关的代谢、遗传和信号

传递路径的复杂性，强调了采用多种生物标志物进行综合分析的重要性，以全面了解衰老特征。结合医

学和系统生物学不仅可以加深我们对器官功能及其随时间变化的理解，还能推动临床和实验研究的发展，

促进人类对衰老过程的理解[37]。 

8. 小结与展望 

寒暑迭变，不觉渐成衰老。衰老包括随着时间的推移死亡机会增加和(或)功能下降。当前，随着人口

老龄化的加剧，研究焦点已经从单纯的生命延长转向了提高老年人生活质量，即如何健康地衰老。衰老

作为一种普遍的生物学现象，是一个涉及基因、蛋白质、代谢物及其相互作用的复杂过程。单一组学难

以全面揭示这些复杂的相互作用和变化，而多组学研究方法在探索衰老机制方面已显示出巨大潜力，它

通过整合基因组学、转录组学、蛋白组学、代谢组学等数据，发现新的与衰老相关的生物标志物，帮助

我们揭示这些复杂交互作用背后的机制，加深了我们对衰老生物学的理解。基于这些成果，可以评估和

优化各种干预措施的效果，并指导个性化的预防和干预策略，例如通过药物、饮食调整或生活方式的改

变来延缓衰老过程。 
总之，多组学方法已经成为衰老研究的重要工具，未来的衰老研究将更加依赖于高通量技术和数据

整合分析能力，依赖于系统生物学和多组学数据的集成分析，人工智能和机器学习的引入将使得研究更

加精准和个性化，以期全面理解衰老的复杂本质。随着研究方法的不断创新和科技的进步，我们期待发

现更多的生物标志物，揭开衰老的秘密，探索新的干预手段，并最终实现个性化的衰老管理策略。这将

不仅有助于延长人类寿命，更重要的是，能够提升老年人的生活质量，提供科学指导和有效策略。此外，

通过深入研究衰老机制，我们也有望在防治老年相关疾病方面取得突破，从而在全球范围内提升人类健

康和福祉。 
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