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年轻血液能让衰老机体变年轻！学者发现其中奥秘。

年轻血液促进机体多组织年轻化的系统生物学研究。 图源自论文

年轻血液能否诱导衰老组织的再生？能否促进衰老器官的年轻化？

5月24日，中科院动物研究所、中科院北京基因组研究所等合作的一项发表于《细胞—干细胞》
上的研究证实，上述想法并非无稽之谈。
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研究者通过构建异体共生模型，使年老小鼠和年轻小鼠的血液互通互换，5周后，年老个体多个
组织的衰老标志物显著降低。

两两配对，异体共生

对于一批长到2岁（相当于人类的65-70岁）的小鼠而言，一定没想到有生之年还能重返青春。

年轻和年老小鼠两两配对，被研究人员构建起了异体共生模型。简言之，就是通过外科手术，将
两个不同年龄、身处不同健康状态的动物连接到一起，使它们分享共同的血流。这是最早于1864
年由法国动物学家Paul
Bert发展出来的一种共享循环系统的模型，以此来研究血液中到底是哪种物质会影响健康。

异体共生模型一旦建立，血液便可相互贯通。

理论上来说，全身的器官和组织都可以受到异体共生的影响，但由于科学聚焦，研究人员主要选
取了脑、肝脏、骨骼肌、皮肤、骨髓、脾脏及外周血7种组织器官进行深入解析。

年老者重返青春，年轻者少年老成

利用单细胞转录组测序技术，他们揭示了异体共生引起的年老和年轻个体的细胞年龄的全景变化
规律。

研究发现，血液交换之后，年老小鼠呈现出了典型的年轻化改变。主要表现为衰老组织微环境的
改善及相应干细胞的激活。也就是说，年轻的血液环境，激活了年老小鼠骨髓、皮肤等组织器官
中已经老化、受损、衰竭的干细胞。
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其中，反应最强烈细胞类型之一是骨髓中的造血干细胞。在持续不断的年轻态血液的浸泡下，年
老造血干细胞的基因表达特征变得更接近于年轻的状态。

另一方面，到了年轻小鼠这边，却略显辛酸。原本正是精力旺盛、活力无限的年龄，却呈现出一
种违和的老成：不同器官、组织和细胞类型呈现出加速衰老的特征。

结合差异基因表达、核心调控转录因子和细胞-细胞间通讯分析等方法，我们发现了一系列以表
观调控基因YY1以及细胞趋化因子CCL3为代表的造血干细胞衰老调控因子。本研究共同第一作
者，中科院动物所、北京干细胞与再生医学研究院致一研究员马帅对《中国科学报》说。

他表示，正是由于发现了这些延缓衰老的基因密码，如果未来能够针对这些调控因子设计相关的
干预策略，或许可以帮助人们延缓衰老、预防老年疾病的发生。同时，这面临着非常多的挑战和
问题。

为什么会这样？不同组织器官有差别吗？

在异体共生系统中，必须要提的还有随着血液交换流动的细胞。就好比在两块土地间打通了河流
，种子就随之流动一样，两个个体间的细胞也许会发生彼此交换，到达各个组织器官。

那么，究竟是血液环境的改善，还是年轻小鼠细胞的到来，使得年老小鼠变年轻了呢？

再进一步追问，是血液大环境改善后，年老小鼠本身的细胞由于得到了滋养而变得更具活力了？
还是看到了外来和尚使得年老小鼠自身的细胞感受到了压力或危机，而奋发图强了呢？亦或年老
小鼠本身的细胞选择了躺平，只靠外界血液环境和外来的年轻细胞达到组织器官年轻化的结果？

这些细胞间的相互作用复杂多变，必须通过精巧的实验设计和技术手段才能探寻一二。

我们用CD45.1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
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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。本文的共同第一作者、首都医科大学宣武医院研究员王思说。

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；而骨髓中的造血干细胞互
通程度却很低，年轻个体中的造血干细胞仅有不到1%来源于年老个体，年老个体中年轻来源的
也少于5%。

这提示着，年老小鼠的骨髓造血干细胞发生了一种受到年轻血液影响后的内源性变化。马帅说，
此外，除了造血免疫系统，年老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，研究人员还发现，Gilz，一个具有抗炎活性的因子，在不同组织细胞中的表达改
变可能是系统衰老和年轻化的关键调控因素。

换血≠输血，输血续命不可取

该研究从系统生物学角度揭示了衰老的生物学机制，也为建立衰老的科学评估方法、寻找衰老的
干预靶点及干预策略提供了重要的数据资源和线索思路，在科学防控人口老龄化方面具有广阔的
应用前景。第三军医大学大坪医院（陆军特色医学中心）神经内科主任、教授王延江表示。

同济大学生命科学与技术学院副院长、教授岳锐表示，该研究为深入理解异体共生系统中衰老和
年轻化机制提供了宝贵的单细胞资源，同时为干预和延缓机体衰老提供了一系列潜在的新靶点。

作者指出，本项研究中的血液互换和输血是两种概念，目前并没有明确证据能表明，输入年轻血
液可以延长动物或人的寿命，这种做法也是不可取的。

即便是异体共生实验，本项研究也仅深入解析了小鼠的7个组织器官，这与人们通常理解的全身
试验还有较大差距。从小鼠到人体，从分子机制到干预手段开发以及临床试验，还有很长的路要
走。(来源：中国科学报刘如楠）

                                                   4 / 5



 

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.stem.2022.04.017
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