
 

衰老过程全身同步，男女有别

作者：writer 来源：科学网

本文原地址：https://www.iikx.com/news/progress/38524.html

本文仅供学习交流之用，版权归原作者所有，请勿用于商业用途！

衰老过程全身同步，男女有别。 近日，美国洛克菲勒大学的研究人员在《科学》发表论文，构
建了迄今最详尽的图谱，展示了衰老如何影响21种哺乳动物组织中的数千种细胞亚型。他们通过
分析不同年龄段小鼠的近700万个单细胞，确定了随时间推移最易受损的细胞，以及促使其衰老
的因素。他们发现，许多与年龄相关的转变在多个器官中同步发生。此外，这些变化中的近一半
在男性和女性间存在差异。

患癌症、心脏病和痴呆症等疾病的风险会随着年龄的增长增加。多年来，研究人员在分别应对这
些疾病。如今，许多科学家选择退一步，思考一个可能——与其逐一治疗疾病，直接减缓衰老过
程是否能同时降低患多种疾病的风险？

要回答这个问题，首先需要了解是什么引发了随年龄增长而出现的生物变化。洛克菲勒大学的研
究人员首次全面揭示了这一过程。

我们的目标不仅是了解衰老过程中发生了哪些变化，还要弄清其原因。洛克菲勒大学单细胞基因
组学与种群动力学实验室负责人曹俊越说，通过绘制细胞和分子层面的变化图谱，我们能够确定
衰老的驱动因素。这为研发针对衰老过程的干预措施打开了大门。

为了绘制最详尽的衰老图谱，研究团队改进了单细胞ATAC-seq技术，一名研究生就能完成原本
需要几十个实验室合作完成的图谱绘制工作。这种测序技术可揭示单个细胞基因组中哪些区域可
被访问且处于活跃状态，这是细胞状态和功能的关键指标。

研究人员利用上述技术，对32只小鼠21个器官中提取的数百万个单细胞进行分析。这些小鼠处于
3个年龄段：1个月（年轻成年小鼠）、5个月（中年小鼠）、21个月（老年小鼠）。研究人员识
别出了超过1800种不同的细胞亚型，其中包括许多此前未被完整描述过的罕见类型。随后，研究
团队追踪了各年龄阶段小鼠不同类型细胞的数量变化情况。

数十年来，科学家们一直认为衰老主要改变的是细胞功能，而非细胞数量。而研究团队的分析结
果对这一观点提出了挑战。他们发现，约1/4的细胞类型在数量上随时间推移发生了显著变化，
比如某些肌肉细胞和肾细胞的数量大幅减少，而免疫细胞数量则大幅增加。

这个系统比我们想象的要活跃得多。而且其中一些变化开始得相当早。小鼠5个月大时，一些细
胞群已经开始减少。这表明，衰老不是生命晚期才发生，它随着发育过程持续进行。曹俊越说。

令人惊讶的是，这些变化在不同器官的细胞中具有同步性，相似的细胞状态在不同器官中几乎同
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时出现和消失。这种模式表明，血液中循环中的共同信号可能有助协调全身的衰老过程。

此外，该研究还发现上述情况在男性和女性间存在显著差异，大约40%与衰老相关的改变因性别
而异。例如，女性衰老过程中，表现出更广泛的免疫激活情况。这或许可以解释为何女性自身免
疫性疾病的患病率更高。曹俊越推测说。

除了统计细胞群数量变化情况，研究人员还考察了这些细胞内DNA可及区域随时间推移的变化
情况。在分析的130万个基因组区域中，约有30万个显示出与衰老相关的显著改变。其中约1000
个变化出现在许多不同的细胞类型中，进一步证实了存在一个共同的生物程序驱动全身的衰老过
程。这些共享区域不少都与免疫功能、炎症或干细胞维护有关。

这挑战了衰老只是随机基因组衰退的观点。曹俊越说，我们看到了一些特别脆弱的特定调控热点
区域，而这些正是我们了解衰老过程驱动因素时必须研究的区域。

当研究团队将他们的发现与早期研究进行比较后，发现免疫信号分子——细胞因子能够引发许多
在衰老过程中观察到的细胞变化。曹俊越认为，旨在调控细胞因子的药物有可能减缓多个器官协
同的衰老过程。

曹俊越指出，团队已经确定了易受损的细胞类型和热点分子。接下来需要解决的问题是，能否开
发出针对这些特定衰老过程的干预措施。（来源：中国科学报 许悦）

相关论文信息：https://www.science.org/doi/10.1126/science.adw6273
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