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［摘要］　衰老与癌症、心血管疾病、呼吸道疾病、内分泌代谢和神经退行性改变等多种疾病密切相关。可
量化生物学年龄的标志物在探索衰老的生物学机制、识别生物学年龄、延缓衰老、维持功能和预防衰弱甚至死

亡方面具有重要作用。为进一步探索衰老的生物学机制和识别生物学年龄，２０２０年国际衰弱和肌肉减少症研
究会议工作组发布了关于可识别生物学年龄的生物标志物指南，探讨了９种潜在的衰老生物标志物和衰弱组学
标志物，旨在提供识别和量化生物学年龄的统一标准，促进老年科学的跨学科发展。现对该指南中衰老的生物

学机制和相应生物标志物方面内容进行解读，以期为识别我国老年人群生物学年龄提供参考。
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　　衰老是随着年龄的增长，参与构成机体的分子
和细胞损伤及修复累积，使老年人罹患慢性病风险

增高的过程，与癌症、心血管疾病、呼吸道疾病、内分

泌代谢和神经退行性改变等多种疾病密切相关［１２］。

探索衰老的生物学机制，对于开发有效干预措施延

缓衰老、维持功能、预防衰弱和失能具有重要意义。

衰老的损伤及修复积累受到行为、环境、遗传等因素

的共同影响，在不同个体之间，同一个体的不同器

官、组织、细胞均存在异质性［３］，因此生物学年龄不

同于实足年龄［２，４］。然而，与实足年龄相比，生物学

年龄难以量化［５］，这导致现有的文献中关于生物学

年龄的定义存在差异。因此，２０２０年国际衰弱和肌
肉减少症研究会议工作组（ＩＣＦＳＲ）专门提出了针对
识别生物学年龄的指南［６］。不同于２０１９年 ＩＣＦＳＲ
制定的肌少症和衰弱生物标志物指南［７］，该指南旨

在从标志物方面识别生物学年龄。本文主要对此指

南进行解读。

１　衰老与老年科学
衰老涉及多个方面，包括生物特征、器官损伤、

功能受限以及疾病和缺陷累积。老年科学是一个跨

学科领域，旨在了解衰老生物学与年龄相关疾病的

生物学之间的关系［８］。“老年科学假说”认为，延缓

衰老将预防或延缓许多慢性病的出现，因为这些疾

病具有共同的危险因素———年龄［９１０］。２０１６年
Ｓｉｅｒｒａ围绕“老年科学”总结出［１１］：（１）生物医学研究
的最终目的是提高人类的生命质量；（２）老年人的
慢性病和身体状况是实现这一目标的主要障碍；（３）
因为衰老是可塑的（至少在动物模型中是），而且衰老

也是这些疾病的主要危险因素，所以解决衰老的基本

生物学问题可能比一次治疗一个疾病更能获益。

２　衰老与健康老龄化
老年科学认为衰老是参与构成机体的分子和细

胞损伤及修复的累积，使老年人罹患慢性病的风险

增高的过程［１２］。全球人类预期寿命在２０世纪显著
增加［１３］，而且这一改变还将继续；各种慢性疾病的

高发病率随之而来，例如糖尿病、心脑血管疾病、神

经变性疾病、慢性肾病和癌症，这表明年龄是常见的

慢性病高危因素［１４１５］。与此同时，这种改变产生的

大量失能人口给社会带来了严重的负担［１６］。为此，

指南对２０１６年 ＷＨＯ提出的健康老龄化和预防疾
病进行了阐述，其关键在于防止内在能力的下降，内

在能力是一种身体和心理能力的综合，在成年早期

达到顶峰状态，后逐渐趋于下降［１７］。衰老涉及生物

特征、器官损伤、功能受限及疾病和缺陷累积等多个

方面。衰弱是由与衰老相关的多个生理系统的储备

和功能下降导致的过程，衰弱使躯体脆性增加，更容

易出现负性临床事件［１８］。个体随着年龄的增长，逐

渐从健壮过渡到衰弱，即对内源性和外源性刺激的易

损性增加，以及在多个器官系统的生理储备和功能降

低［１９］。因此，衰弱和内在能力是两个不同但有关联

的概念，两者有着相似的生理基础［１３，１６］。弹性和储

备的机制进一步影响个体克服负性事件的能力［２０］。

３　衰老的潜在生物标志物
ＬóｐｅｚＯｔíｎ等［２１］提出的９种不同但相互关联的

标志物，是目前公认的重要的衰老潜在生物标志物，

包括：基因组失衡、端粒磨损、表观遗传改变、蛋白质

失衡、营养素感应失调、线粒体功能障碍、细胞衰老、

干细胞衰竭和细胞间通讯改变，可通过获取相应的

生物介质进行评估（表１）。这些生物标志物可逐渐
导致细胞内稳态的失衡，多个生理系统失调，最终导

致疾病、失能和死亡。由于衰老的积累和修复受到

行为、环境和遗传的强烈影响，个体之间存在异质

性，因此，生理年龄可能与实足年龄存在差异［４］。

了解这些不同领域的生物标志物是否存在机制上的

关联及时间关系，对于将老年科学转化为有效的干

预措施至关重要。

衰老是多种慢性疾病和老年综合征的驱动因

素，可量化生物年龄的指标或与之相关的“生物标

志物”，对于预测寿命晚期严重不良后果、采取优化

健康老龄化的干预措施，并检测相应干预措施的有

效性等方面有重要作用。在功能衰减前采取促进健

康衰老的干预措施的效果优于已经处于失能进程中

的效果，针对高风险的健康人群提前采取适合的干

预措施可有效减低不必要的健康保健支出［２２］。基

于生物学的危险分层选取可能产生不良临床结局的

实验对象，有利于在临床试验中减少样本量和缩短

试验周期。在临床实践中，生物标志物可以帮助医护

人员区分实足年龄和生物年龄，进而作为风险的决定

因素并指导临床决策例如药物治疗与手术治疗［２３］。

衰老研究是当前国内外研究的热点之一，关于衰

老的机制仍处于不断探索阶段。２０２３年 Ｌóｐｅｚｏｔíｎ
等［２４］在９种潜在衰老标志物的基础上新增了慢性
炎症和菌群失调、巨自噬失活。铁死亡参与多种疾

病的发生和发展，例如癌症、缺血再灌注引起的心肌

病和卒中等［２５］。我国研究者发现衰老骨骼肌

Ｔｆｒ１Ｓｌｃ３９ａ１４的功能转化可促进骨骼肌铁离子吸收、
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蓄积并诱发骨骼肌铁死亡的发生，有望为骨骼肌衰老

的早期预防和干预提供新的靶点和干预方案［２６］。

表１　衰老相关生物标志物

特征指标 生物标志物 生物介质

线粒体功能障碍

线粒体功能／呼吸
线粒体体积、数量、形态

生物合成的标志

ｍｔＤＮＡ拷贝数、突变、单倍型
ＮＡＤ＋代谢物
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ

ＰＢＭＣ
组织活检

ｍｔＤＮＡ

蛋白质失衡

自噬标志物和通量

伴侣蛋白

晚期糖基化终末产物

蛋白质聚集

血液

组织活检

肝细胞

脑脊液

干细胞功能障碍

复制／分化潜能
组织再生

血液

组织活检

肝细胞

营养素感应
ＩＧＦ１通路
ｍＴＯＲ信号通路

血液

组织活检

基因组失衡

单细胞／ＮＧＳ，ＳＮＰ分析
ＤＮＡ修复
ＤＮＡ修饰的测量
长散在核元件

逆转录酶

血液

ＰＢＭＣ
组织活检

肝细胞

端粒功能障碍

端粒长度

ＤＮＡ损伤应答标志物
端粒酶活性

端粒中点

血液

ＰＢＭＣ
组织活检

细胞衰老

ｐ１６、ｐ２１、ｐ５３
组织学标记物（ＳＡＢＧ、ＴＡＦ、ＳＡＤ）
ＳＡＳＰ产物、ｍｉＲＮＡ、循环ｍｔＤＮＡ
胞外囊泡和微囊泡

循环ｐ１６Ｉｎｋ４Ａ＋ＣＤ３＋Ｔ细胞

血液

ＰＢＭＣ
组织活检

脑脊液

尿液

表观遗传改变

甲基化

组蛋白乙酰化作用

非编码ＲＮＡ

血液

ＰＢＭＣ
组织活检

拭子

细胞间通信改变

神经、内分泌、神经／内分泌系统（多巴
胺能系统、肾上腺素能系统、肾素 －血
管紧张素系统、胰岛素／ＩＧＦ１通路、性
激素）调控细胞基因表达的细胞因子

（如ＶＥＧＦ、ＹＡＰ、ＩＬ３７、ＧＤＦ１１、ＴＩＭＰ２、
ＭＩＰ１α）

血液

ＰＢＭＣ
组织活检

　　注：ｍｔＤＮＡ为线粒体 ＤＮＡ；ＮＡＤ＋为烟酰胺腺嘌呤二核苷酸；
Ｓｉｒｔｕｉｎｓ为ＮＡＤ＋依赖性蛋白质去乙酰化酶家族；ＩＧＦ１为胰岛素样
生长因子１；ｍＴＯＲ为哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；ＮＧＳ为二代测序；
ＳＮＰ为单核苷酸多态性；ＳＡＢＧ为β半乳糖苷酶；ＴＡＦ为肿瘤相关成
纤维细胞；ＳＡＤ为衰老相关卫星扩张；ＳＡＳＰ为衰老相关的外分泌表
型；ｍｉＲＮＡ为微小ＲＮＡ；ｐ１６Ｉｎｋ４Ａ＋是肿瘤抑制因子之一，其表达与
细胞衰老有关；ＩＧＦ１为胰岛素样生长因子１；ＶＥＧＦ为血管内皮生
长因子；ＹＡＰ为Ｙｅｓ相关蛋白；ＩＬ３７为白细胞介素３７；ＧＤＦ１１为生
长分化因子１１；ＴＩＭＰ２为金属蛋白酶组织抑制剂２；ＭＩＰ１α为巨噬细
胞炎性蛋白１α；ＰＢＭＣ为外周血单核细胞。

４　衰弱的潜在生物标志物
指南介绍了基于组学的 ＦＲＡＩＬＯＭＩＣ计划［２７］，

以及在探索阶段所发现的多种潜在的生物标志

物，包括来自基因与转录组学、蛋白组学、代谢组

学和传统非组学的生物标志物（见表 ２）。例如，
可溶性晚期糖基化终产物受体（ｓＲＡＧＥ）被证实可
独立预测衰弱个体的死亡率，这表明 ｓＲＡＧＥ水平
可能有助于预后评估和治疗分层［２８］。衰弱人群的

血浆３甲基组氨酸、血浆３甲基组氨酸／尿素氮和
血浆３甲基组氨酸／估算的肾小球滤过率比明显
高于健壮者，而且这些生物标志物与体弱状态呈

正相关，说明这些标志物可能是识别衰弱或衰弱

高风险人群的潜在生物标志物，而且可能存在阈

值，对衰弱有预测价值［２９］。此外，基于衰弱组学的

研究发现，衰弱的生物标志物与研究对象的临床

特征相关，表明存在不同的衰弱临床表型。组学

生物标志物也可能与失能、肌少症或者其他器官

特异性疾病相关，并且存在性别、民族和种族差

异［３０］。肌少症是衰弱的生物学基础，衰弱和肌少

症的共同特征包括肌肉萎缩、活力下降和运动功

能减退，且进展通常与不运动的生活方式和疲劳

有关［３１３２］。有研究者发现在患有衰弱和肌少症的

老年人中 Ｃ反应蛋白升高，而髓过氧化物、白细胞
介素８、单核细胞趋化蛋白 １、血小板源性生长因
子 ＢＢ降低［３３］。ＧＲＩＮ２Ｂ基因与认知缺陷相关，因
此被认为是早期诊断衰弱的一个潜在的标志物，

可能在人类长寿中发挥作用［３４］。

５　指南更新
２０１９年 ＩＣＦＳＲ制定了肌少症和衰弱生物标

志物指南［７］，其指出衰弱是一种与衰老相关的老

年综合征，与本指南一样也强调了衰弱是多个生

理系统的失调，单一的衰弱生物标志物作用有

限，因此，应将未来的工作重心放在生物组学研

究。但是２０１９年 ＩＣＦＳＲ制定的肌少症和衰弱生
物标志物指南［７］中对衰弱标志物的探讨侧重在

肌少症对衰弱的影响，衰弱的机制包括慢性炎

症、下丘脑 －垂体 －肾上腺轴对压力的反应、葡
萄糖 －胰岛素动力学改变、内分泌失调等，这与
本指南所示的标志物有部分重合，但多局限在细

胞、蛋白质水平，本指南从组学角度对基因水平

的潜在衰弱生物标志物，以及可以检测到的生物

递质也进行了阐述。
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表２　ＦＲＡＩＬＯＭＩＣ计划在探索阶段所发现的

潜在生物标志物

基因与转录

　组学
ＳｉｓｔｅｍａｓＧｅｎｏｍｉｃｏｓ ２５６个单核苷酸多态性备选基因

分型：ＩＬ４、ＩＬ７、ＩＬ１７Ａ、ＦＡＳＬＧ、
ＭＴＯＲ、ＢＣＬ２Ｌ１、ＦＡＳ、ＯＡＺ１＿ＨＫ、
ＰＭＡＩＰ１、ＩＬ１０、ＮＦＥ２Ｌ２、ＩＬ６、ＩＦ
ＮＧ、ＴＧＦＢ１、ＰＰＡＲＧＣ１Ａ、ＴＰ５３、
ＰＰＡＲＤ、Ｂ２Ｍ＿ＨＫ

ＬｉｆｅＬｅｎｇｔｈ 端粒长度

Ｅｖｅｒｃｙｔｅ
９６种循环 ｍｉＲＮＡ（衰老／老化／炎
症／长寿，骨代谢，肌肉骨骼功能，
骨折风险，心血管疾病）

Ｓｅｒｍａｓ 研究报道与编码低氧诱导因子相关

的靶基因：ＨＩＦ、ＡＣＥ２、ＡＲＧ２、ＣＸ
ＣＬ１０、ＥＧＬＮ３、ＥＰＡＳ１、ＭＡＳ１、ＨＭＯＸ２、
ＨＩＦ１Ａ、ＨＩＦ３Ａ、ＩＬ１０、ＩＬ６、ＫＤＲ、ＮＯＳ２、
ＮＦＥ２Ｌ２、ＰＴＧＳ２、ＳＯＤ２、ＳＩＲＴ１、ＣＸ
ＣＬ２、ＴＸＮＲＤ１、ＣＹＰ２７Ｂ１、ＶＤＲ

蛋白组学 Ｉｎｎｓｂｒｕｃｋ 衰老内皮细胞分泌蛋白的血清

浓度

ＪＡＧ１、ＩＧＦＢＰ６、ＶＥＲＳＩＣＡＮ
Ｃａｒｄｉｆｆ 血浆糖化蛋白水平及其可溶性受

体和 认 知 功 能 生 物 标 志 物：

ＣＣＬ１１、ＲＡＧＥ
Ｓｅｒｍａｓ 低氧诱导因子的血清浓度

ＤＩＦＥ 氧化蛋白质：羰基化蛋白质、３硝
基酪氨酸

Ｍｏｓａｉｑｕｅｓ 尿蛋白分析

代谢组学 Ｕ．Ｖａｌｅｎｃｉａ 代谢物：ＦＦＡＡＣＨ２＆二别异亮氨
基，羟戊酸 ＆乳酸 ＆苏氨酸，赖
氨酸／缬 氨 酸，ＣＨ２异 亮 氨 酸
＆ＣＨＣＨ２ＣＨ２

传统非组学

　生物标志物
Ｐａｒｍａ 与衰弱相关的传统标志物：Ｓｕ

ＰＡＲ、ＰｒｏＢＮＰ、ＴｒｏｐｏｎｉｎＴ、ＶＣＡＭ、
ＩＣＡＭ１、ＭＭＰ９、ＭＭＰ１１、ＡＣ
ＴＩＶＩＮＡ、ＡＤＩＰＯＮＥＣＴＩＮ、ＭＹＯ
ＳＴＡＴＩＮ、ＧＡＬＥＣＴＩＮ３、ＰＣＴ、ＥＳ
ＴＲＡＤＩＯＬ、Ａ．Ｎ．Ａ

Ｕ．Ｖａｌｅｎｃｉａ 尿液中的脂质氧化应激生物学标

志物：丙二醛、多肽

ＤＩＦＥ 脂溶性微量元素，２５羟维生素 Ｄ、
Ｄ２、Ｄ３，总叶黄素玉米黄质 β，α
胡萝卜素，视黄醇，羰基蛋白，３硝
基酪氨酸，生育酚，－生育酚，－隐
黄质，番茄红素，叶黄素／玉米黄质

　　注：ＪＡＧ１为锯齿状典型 Ｎｏｔｃｈ配体１；ＩＧＦＢＰ６为胰岛素样生长

因子结合蛋白６；ＶＥＲＳＩＣＡＮ为多功能蛋白聚糖；ＣＣＬ１１为干扰趋化

因子１１；ＲＡＧＥ为高级糖基化终产物受体；ＦＦＡＡ为游离脂肪酸；

ＣＨｎ为含碳基团；ＳｕＰＡＲ为可溶性尿激酶型纤溶酶原激活物受体；

ＰｒｏＢＮＰ为Ｂ型脑钠肽前体；ＴｒｏｐｏｎｉｎＴ为肌钙蛋白 Ｔ；ＶＣＡＭ为血管

细胞黏附分子；ＩＣＡＭ１为细胞间黏附因子１；ＭＭＰ为基质金属蛋白

酶；ＡＣＴＩＶＩＮＡ为激活素ａ；ＡＤＩＰＯＮＥＣＴＩＮ为脂联素；ＭＹＯＳＴＡＴＩＮ

为肌生成抑制素；ＧＡＬＥＣＴＩＮ３为半乳糖凝集素３；ＰＣＴ为降钙素原；

ＥＳＴＲＡＤＩＯＬ为雌二醇；Ａ．Ｎ．Ａ为腺苷酸。

６　总结与展望
健康老龄化旨在增龄过程中延缓衰老和保持躯

体功能，将工作重心从治疗疾病转移到维持老年人

功能、保持老年人生活独立性。衰老的生物学机制

研究有助于识别生物学年龄，如能及时有效干预潜

在的危险因素，可延缓生物学年龄的进展，预防衰弱

和失能，促进健康老龄化。理想的健康老龄化生物

标志物应与增龄导致的疾病和功能下降相关，能反

映多个系统衰老情况，具有预测价值且为无创检测，

而目前已知的生物标志物尚不能完全满足以上条

件［３５］。由于衰老过程的复杂性，单一的生物标志物

可能对识别生物学衰老的作用有限［２，３０］。因此，已

有学者［３６］将组学和综合生物信息学方法用于探索

衰老和衰弱的潜在生物标志物，为深入研究衰老和

衰弱的病理生理机制提供了有效的新型方法。此

外，应促进研究成果转化，重视对躯体评估工具的革

新，还要考虑经济成本［３５］。探索衰老的生物学机制

和识别生物学年龄的标志物，指南强调要进行老年

科学的跨学科发展。通过组学和综合生物信息学方

法对潜在生物标志物进行更广泛地筛选，进而推进

探索进程。其他技术如诱导多能干细胞对衰老标志

物的研究也可推动个体化医疗的发展。
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ｒｅｉｎｆｏｒｃｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＰｒｅｖＡｌｚｈｅｉｍｅｒｓＤｉｓ，２０２０，７（２）：

６８６９．
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ｓｅａｒｃｈｏｆａｍｕｌｔｉｏｍｉｃｓｐａｎｅｌｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅａｇｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓｆｒｏｍ

ａｍｕｌｔｉｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＡｇｅｉｎｇＲｅｓＲｅｖ，２０２０，６４：
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ａｎｄｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓｆｏｒｈｅａｌｔｈｙａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，１０

（３）：６６０．

［１６］ＢＥＬＬＯＮＩＧ，ＣＥＳＡＲＩＭ．Ｆｒａｉｌｔｙａｎｄｉｎｔｒｉｎｓｉｃｃａｐａｃｉｔｙ：ｔｗｏｄｉｓｔｉｎｃｔ
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ｍａｒｋｓｏｆａｇｉｎｇ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１３，１５３（６）：１１９４１２１７．
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ｅｎｔｓ，２０２０，１２（１０）：２９１５．

［３３］ＭＡＲＺＥＴＴＩＥ，ＣＡＬＶＡＮＩＲ，ＣＥＳＡＲＩＭ，ｅｔａｌ．Ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎ
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