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相较年轻人，老年人其他组织在受到损伤后，所需要的修复时间也更长，且恢复效果往往更差。
这些现象说明衰老可引起组织再生功能降低，阻碍组织有效的损伤修复。

“什么控制着器官再生？”“我们可以阻止自己衰老吗？”是《科学》杂志公布的全球颇具挑战
性的科学问题。“再生”是机体组织应对损伤进行修复及重塑的生物学过程，对维持器官功能稳
态具有重要作用，体现了生命自我修复与组织重建的能力。而衰老是随时间的推移，生物体功能
逐渐下降、身体结构逐渐受损的生物学过程，表明生命的有限性与定向性。“再生”和“衰老”
均是高度复杂的系统生物学过程。二者既相互对立，又紧密联系。然而，目前仍然缺少从系统水
平解码衰老伴随的组织再生障碍和衰老过程中再生能力变化规律的研究。同时，由于组织的异质
性，不同组织器官再生是否遵循共同的调控规律？能否通过挖掘再生障碍相关的生物标志物及关
键调控基因，发展调控再生、干预衰老及其相关疾病的新策略？这些关键科学问题亟待探明。

10月27日，中国科学院动物研究所刘光慧研究组、曲静研究组，联合北京基因组研究所张维绮研
究组，在《细胞干细胞》（Cell Stem Cell）上，在线发表题为Decoding aging-dependent
regenerative decline across tissues at single-cell
resolution
的研究论文。该研究通过在年轻和年老小鼠中构建八种组织器官损伤后再生修复模型，首次在单
细胞分辨率系统比较了不同组织中参与再生修复过程的分子动态变化规律，揭示了干细胞响应和
血管生成能力降低是年老组织再生功能障碍的关键因素，并鉴定出年轻器官强再生能力相关的巨
噬细胞新亚群。该成果有助于增加科学家对增龄伴随的再生异常及器官退行规律的认知，为发展
促进组织再生、延缓衰老的干预策略提供了新的线索和思路。

该研究利用小鼠作为模式动物构建了八种组织损伤后再生修复模型，包括肝脏部分切除损伤、骨
骼肌冷冻损伤、皮肤缺损损伤、后肢缺血损伤、小肠辐照损伤、肺脏化学损伤、骨髓辐照损伤及
心肌缺血损伤。研究通过一系列生理功能检测和组织学分析发现，在年轻的小鼠个体中，除了心
肌再生能力极低外，其他的组织均具备一定的损伤后修复能力，且这些组织的再生修复能力均随
机体衰老发生显著下调。

为了解析衰老导致再生功能障碍的分子机制，科研人员绘制了跨年龄、跨组织的损伤修复动态时
序单细胞转录谱，并建立了三套分析模式来比较年轻和年老组织对于损伤的响应机制，即损伤后
的急性响应期的异同，损伤后不同阶段的转录组差异以及再生全过程的基因表达动态变化。研究
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发现，组织炎症异常、细胞死亡增加和血管新生能力降低是导致衰老组织再生功能障碍的重要因
素。

进一步，该研究对跨越不同器官普遍存在的细胞类型（如免疫细胞，内皮细胞及成体组织干细胞
）进行比较分析。结果发现，再生过程中年轻的免疫细胞和内皮细胞会高水平表达促进损伤修复
和血管生成相关基因，这提示了它们可能是赋能年轻机体更强损伤修复活性的关键细胞类型。此
外，年轻和年老的组织损伤后激活的干细胞亚群不同，年老特异的干细胞亚群低表达分化相关的
基因，同时高表达细胞衰老基因，说明衰老组织中的干细胞处于低活性状态。

进而，该工作鉴定出一群高表达Arg1的巨
噬细胞（Arg1+

巨噬细胞）。这群细胞表现出组织修复相关的分子特征，并高表达与内皮细胞增殖、生长因子产
生、伤口愈合和血管生成调节相关的基因。结合进一步的实验验证，研究发现，这群细胞可能通
过与内皮细胞相互作用，促进血管新生。Arg1+

巨噬细胞的数量在年轻组织的再生修复过程中受到精密调控，在再生修复早期显著增加，并很快
恢复至损伤前水平。而在年老组织中，这群细胞的数量在稳态阶段高于年轻组织，但损伤修复过
程中并未出现剧烈变化（图1）。这提示衰老组织中的再生相关免疫细胞处于一种“脱敏”的“
低弹性”状态，可能阻碍了器官损伤后的及时组织重塑和修复。

综上，该研究首次在系统水平解码了不同组织再生过程中的动态变化规律，阐明了增龄所致组织
再生能力减损的细胞和分子机制，建立了再生和衰老的全新关联，揭示了调控哺乳动物再生的潜
在细胞和分子靶标，为探讨多组织再生规律、剖析增龄导致的再生障碍，提供了宝贵的资源。此
外，该研究鉴定出一类新型Arg1+

巨噬细胞亚群，可能通过促进血管生成，参与促进组织损伤后的重塑和修复，提示靶向特定巨噬
细胞有望干预衰老相关再生障碍，为发展延缓衰老的新策略提供了思路。该研究为实现组织器官
修复、预防和治疗衰老相关疾病奠定了重要的理论基础（图2）。

该研究由动物所、北京基因组所、北京干细胞与再生医学研究院、首都医科大学宣武医院等合作
完成。研究工作得到科学技术部、国家自然科学基金委员会、中国科学院和北京市等的支持。
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图1.�研究揭示与年轻组织高再生能力相关的巨噬细胞亚型
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图2.�系统解码衰老相关再生障碍的细胞分子机

 

 

研究团队单位：动物研究所 

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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