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科学家发表抗衰老药物筛选新框架。 近日，电子科技大学医学院衰老中心副研究员鲜波课题组
联合四川省人民医院神经内科以及北京市疾控中心的研究团队，聚焦于抗衰老药物的表型药物发
现工作，构建了一个新的机器学习框架，为解决抗衰老药物开发中的复杂科学问题提供了全新的
视角与解决方案。相关成果发表于《细胞衰老》上。

尽管目前已鉴定出多个与寿命调控密切相关的关键分子靶点，如mTOR等，但围绕这些靶点开展
的抗衰老药物开发往往面临较高的失败率。这主要源于衰老本身是一个高度复杂且多层级调控的
生物学过程，单一靶点的干预策略往往难以全面覆盖其多维调控网络，容易造成治疗效果的局限
。

近年来，表型驱动的药物发现策略（Phenotype-based Drug Discovery, PDD）重新受到关注，并在
复杂疾病研究中展现出巨大潜力。PDD不依赖靶点先验知识，而是通过观察整体生物表型变化来
筛选活性化合物，具备识别多靶点分子的天然优势，为攻克多因素驱动的复杂疾病提供了新的解
决路径。

本研究深入探讨了如何针对抗衰老化合物这种数据稀疏且噪声较高的特殊数据集进行有效的特征
工程。基于集成学习从化合物的整体拓扑结构、局部化学环境以及药效团特征三个层面进行解析
，并结合与抗衰老表型相关的特征重要性进行加权整合，从而实现了更具针对性的特征表达，显
著增强了分子指纹在抗衰老化合物筛选任务中的判别力与实用性。

研究团队从天然活性化合物、中药化合物以及FDA批准药物数据库中筛选出一系列候选化合物，
并对其中排名靠前的6种化合物进行了深入测试。测试结果显示，这6种化合物均能在热休克应激
条件下延长模式生物线虫的寿命；其中4种化合物（百里醌、重楼皂苷Ⅵ、美迪松、白花前胡素
C）均可以直接延长线虫的健康寿命。

本研究不仅验证了基于表型的药物发现策略在应对抗衰老这一高度复杂、需多靶点协同调控的生
物系统中的独特优势与广泛应用潜力，也针对抗衰老化合物数据稀疏、特征难以提取的难题，提
出了一种创新性的特征工程方法。该方法为提升候选分子的筛选效率与准确性提供了技术支撑，
并为未来抗衰老药物的研发提供了有价值的理论参考与方法借鉴。（来源：中国科学报 杨晨）

相关论文信息：https://doi.org/10.1111/acel.70116
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