
 

研究揭示年轻血液促进干细胞及机体年轻化的分子
机制
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衰老是一种涉及全身多种组织器官系统性退化的过程，表现为渐进性机体再生能力减弱及功能衰
退。异体共生（Heterochronic parabiosis）是通过外科手术连接年老和年轻小鼠的循环系统所构建
的模型。该体系提供了一个独特的研究范式，可用于评价老化的机体受年轻血液影响后如何恢复
活力，反之亦可用于研究年轻的组织和器官受衰老血液影响后加速退行的机制。迄今为止，年轻
血液究竟靠何种力量使衰老个体重返“年轻态”的秘密还有待揭示。相关的重要科学问题包括：
哪些衰老的器官、组织和细胞类型可以或者更容易被年轻血液“返老还童”？衰老干细胞的活力
是否能被年轻血液增强？能否发现介导年轻血液效应的“年轻因子”，并以此作为干预器官衰老
的新型分子靶标？

5月24日，中国科学院动物研究所、中科院北京基因组研究所、中科院干细胞与再生医学创新研
究院等单位合作，于Cell Stem Cell在线发表题为Heterochronic parabiosis induces stem cell
revitalization and systemic rejuvenation across aged
tissues
的研究论文。该研究通过构建年老小鼠和年轻小鼠的异体共生模型，绘制了系统水平的单细胞转
录组图谱，并对骨髓、脾脏、外周血、脑、肝脏、骨骼肌和皮肤等7种组织器官进行了深入解析
。研究发现，暴露于年轻血液可有效改善老年个体不同器官的组织微环境，并恢复多种成体干细
胞的活力。其中，造血干（祖）细胞（HSPC）是对年轻血液尤为敏感的细胞类型之一，年轻的
血液可以通过上调趋化因子CCL3的表达促进衰老HSPC的“年轻化”。该研究在单细胞分辨率上
揭示了异体共生引起的年老和年轻个体的细胞全景变化规律，揭示了年轻体内环境促进年老组织
再生的关键介导因子，为发展衰老预警和干预的关键标志物和新型策略提供了重要的线索和思路
。

研究发现，暴露于年老个体的血液可以使年轻个体的不同器官、组织和细胞类型呈现加速衰老的
特征。而年老个体受年轻血液影响则呈现出典型的“年轻化”改变，主要表现为衰老组织微环境
的改善及相应干（祖）细胞的激活。被激活的干（祖）细胞群体包括皮肤的基底细胞和毛囊干细
胞、骨骼肌的成纤维/脂肪祖细胞，以及定位于骨髓的HSPC。其中，衰老的HSPC对年轻血液的
反应尤为敏感。以往研究表明向淋系分化能力的减损是衰老HSPC的重要特征，该研究发现年轻
血液暴露能上调老年个体HSPC中与淋系分化潜能相关的基因表达，并恢复骨髓中淋系细胞（如
祖B细胞）的数量。结合差异基因表达、核心调控转录因子和细胞-细胞间通讯分析，研究团队发
现了一系列以表观调控基因YY1以及细胞趋化因子CCL3为代表的HSPC衰老调控因子。结果显示
，YY1的表达降低与HSPC老化密切相关，但其表达水平对年轻血液刺激缺乏足够响应性，而在
衰老HSPC中被抑制的CCL3则可以被年轻血液诱导激活。进一步的小鼠移植实验发现，慢病毒介
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导的YY1过表达可有效增强年老的造血干（祖）细胞的重建能力；而基于CCL3过表达的“基因
疗法”可显著提高年老造血干（祖）细胞向淋系分化的能力。

由于异体共生实验中年轻与年老个体的循环系统相通，因此个体之间可能存在彼此细胞（尤其是
免疫类细胞）在不同组织器官中的相互混合。为了解析这一复杂的细胞互通情况，研究人员用C
D45.1和CD45.2两种不同基因型为标记来区分异体共生年老和年轻小鼠的细胞，不仅通过流式技
术分析了不同基因型个体来源的造血免疫细胞，还进一步构建了CD45不同基因型小鼠异体共生
的单细胞转录组图谱。研究结果显示，异体共生系统中外周血和脾脏细胞的互通程度较高，而骨
髓HSPC却很低（年轻个体中的HSPC仅有不到1%来源于年老个体，年老个体中年轻来源的HSPC
也少于5%）。这一结果提示，年轻血液对老年HSPC的“促年轻化作用”是一种受到年轻血液影
响后的细胞内源性变化。除了造血免疫系统，老年个体的外周实体组织也会被年轻血液“年轻化
”。值得一提的是，研究人员发现Gilz在成纤维细胞中的表达改变可能是系统衰老和年轻化的关
键调控因素。

综上所述，该研究以跨器官、多维度的形式系统解析了异体共生模型中年轻血液促使老年个体“
年轻化”以及年老血液加速年轻个体“老化”的细胞分子变化规律，发现了多种调控体细胞及干
细胞“年轻化”的关键因子，为建立衰老的新型预警和干预策略提供了丰富的数据资源，奠定了
相关的理论基础。同时，该工作也为人们从系统生物学角度发现机体“年轻化因子”提供了新的
研究范式，在科学应对老龄化方面具有潜在的应用价值。

该研究获得科学技术部、国家自然科学基金委员会、中科院和北京市科学技术委员会等项目的资
助。

论文链接

                                                   2 / 3

https://doi.org/10.1016/j.stem.2022.04.017


 

年轻血液促进机体多组织年轻化的系统生物学研究
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