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摘　要：衰老细胞与机体衰老和病理状况高度相关，可以通过选择性靶向清除衰老细胞达到延缓衰老进程

的目的。当衰老细胞在体内不能得到有效清除时，会引发一系列衰老相关的疾病，这将导致晚年发病率和

死亡率增加。这激发了人们对寻找敏感而特异的衰老标志物的浓厚兴趣，但衰老相关表型的高度异质和动

态性使之成为一项艰巨的挑战。近年来，除了广泛使用 p16INK4a 作为衰老标志物之外，得益于高通量技术以

及人工智能的发展，研究者发现了许多新的衰老标志物，这使人们能够在各个维度水平上分析衰老细胞。

为揭示细胞、组织甚至物种之间衰老的异质性，本文提出迫切需要研究衰老异质性的潜在机制，并讨论如

何通过应用先进技术、公开的测序数据以及人工智能来实现这一目标。 
关键词：细胞衰老；异质性；高通量技术；人工智能
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Abstract: Senescent cells are closely associated with the aging process and pathological conditions of the body. 
Selectively targeting and eliminating senescent cells can delay the aging process. However, when senescent cells are 
not effectively cleared from the body, a series of age-related diseases will be triggered, leading to increased 
morbidity and mortality in later life. This has stimulated intense interest in the search for sensitive and specific 
markers of aging. Yet, the highly heterogeneous and dynamic nature of aging-related phenotypes poses a significant 
challenge. In recent years, in addition to the widespread use of p16INK4a as a senescence marker, the development of 
high-throughput technologies and artificial intelligence has enabled the discovery of many new senescence markers. 
These advancements allow us to analyze senescent cells at various dimensional levels. To reveal the heterogeneity 
of aging among cells, tissues, and even species, we propose the urgent need to investigate the underlying 
mechanisms of aging heterogeneity. We discuss how to achieve this goal through the application of advanced 
technologies, publicly available sequencing data, and artificial intelligence-based insights.
Key words: cellular senescence; heterogeneity; high throughput technology; artificial intelligence
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衰老是导致多种疾病发生的最大危险因素，包

括但不限于各种癌症、心血管疾病、肌肉骨骼疾病

和神经退行性疾病 ( 图 1)。衰老被看作多种组织和

器官功能不可逆的衰退过程，揭示从细胞水平到机

体水平衰老过程的生物学机制，日益成为生命科学

和医学研究的主要焦点。目前，越来越多的研究旨

在建立干预增龄性疾病的策略，从而实现人类的健

康长寿。

细胞衰老最初被认为是肿瘤发生的机制，而现

在被视为衰老的中心标志之一，并可作为延缓机体

衰老和改善增龄性疾病的潜在治疗靶点。近年来，

选择性消除衰老细胞的抗衰老药物 (senolytic drugs)
的发现和发展激发了人们对衰老和衰老研究的极大

兴趣，包括关键的动物研究和随后在临床试验中抗

衰老方案的验证
[1, 2]。

细胞衰老首次在人胚胎成纤维细胞中被报道，

在培养传代后，细胞表现为一种不可逆的增殖停滞

状态。无论衰老细胞来源于哪种组织或器官，发生

增殖停滞后仍然保持代谢活性，并表现出共同的表

型和分子特征。衰老最显著的宏观标志是细胞形态

的变化，其中最常见的特征是形态呈扁平状且不太

规则、核仁单一且较大、细胞质中有许多空泡、

ROS 增加、溶酶体中脂褐素沉积以及与衰老相关的

β- 半乳糖苷酶 (SA-β-gal) 增加
[3, 4]。衰老细胞还具

有抗凋亡和代谢活性，能产生大量的可溶性因子，

统称为衰老相关分泌表型 (senescence-associated 
secretory phenotype, SASP)。这是衰老细胞一个显著

的特征，这些因子包括细胞因子、趋化因子、生长

Parkinson's disease：帕金森病；Arthritis：关节炎；Alzheimer's disease：阿尔茨海默病；Diabetes：糖尿病；Atherosclerosis：
动脉硬化；Pulmonary fibrosis：肺纤维化。本图由Figdraw绘制。

图1  衰老细胞与多种增龄性疾病的发生与发展具有关联
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因子、细胞外基质蛋白和蛋白酶等 [5]。它们对周围

细胞既有有益的影响，又有有害的影响。研究表明

一些 SASP 因子有助于肿瘤抑制、伤口愈合以及胚

胎发育
[6, 7]。但当衰老细胞在组织和器官中持续积

累，它们会通过构建病理活跃的微环境，加速机体

的老化进程，并引发与衰老相关的疾病，尤其是各

种类型的癌症。因此，清除衰老细胞对于延缓衰老

和预防增龄性疾病至关重要。

目前关于衰老细胞功能的研究主要针对所有衰

老细胞的非特异性分析，而缺乏对不同细胞亚群衰

老细胞的区分性研究，因此对于特定细胞类型衰老

细胞的命运及其生理病理作用仍然不够明确。由于

不同的衰老细胞具有不同的结构特征，所以目前检

测衰老没有单一的通用标记，衰老细胞的存在只能

通过检测多个标记来确认
[8]。因此，识别衰老细胞

存在一个关键性的挑战：异质性。例如，虽然目前

细胞衰老研究中广泛应用的标志物是 p16INK4a，但

它并不是检测衰老的特异性标志。因为并非所有表

达 p16INK4a 分子的都是衰老细胞，甚至某些非衰老

细胞也会表达该分子。越来越多的研究已揭示出细

胞衰老在不同组织中的异质性，暗示挖掘除 p16INK4a

以外的典型的衰老标志物尤为重要，这将有助于更

好地理解衰老细胞的异质性。本文旨在总结细胞衰

老的最新研究，剖析衰老细胞的分子异质性，为未

来针对性清除衰老细胞策略的发展和精准老年医学

的发展打下基础，并为高通量数据库和人工智能技

术在衰老细胞分析中的应用提供见解。

1　对细胞衰老异质性的洞察

1961 年，Hayflick 等 [9] 在体外连续传代培养人

成纤维细胞的过程中，观察到哺乳动物细胞的分裂

次数是有限的，并且与物种的寿命相关。这一发现

引发了人们对细胞衰老的关注，并提出了“海弗利

克极限”的概念，这是最早有关细胞衰老的概念，

现将这一现象称为“复制性细胞衰老”。

迄今为止，细胞衰老大致可分为三种主要亚型：

(1) 复制性衰老 (replicative senescence, RS) ；(2) 应激

性衰老 (stress-induced senescence, SIS)，由内外部刺

激引发，如氧化损伤、DNA 损伤、化疗等；(3) 癌基

因诱导的衰老 (oncogene-induced senescence, OIS)，
如癌基因 HRASG12V 的激活 [1, 2]。

细胞衰老是由各种刺激引发的复杂过程，但这

个过程受诱导因素、细胞特征等各种条件的影响，

因此制备单一且特异的衰老标志物具有挑战性。通

过对人类和小鼠成纤维细胞的大量 RNA 测序数据

进行系统分析，发现转录组特征和 SASP 存在实质

性的差异，其特征受到许多因素的影响，如衰老诱

导剂、细胞类型和衰老阶段，这都会导致衰老细胞

的差异
[10]。在体内，衰老细胞通常通过少量标志物

来识别，但这些标志物在单个细胞中是否以及如何

变化是未知的。因此，有研究将单细胞分离技术和

纳米流体 PCR 平台相结合，以探讨单个纤维细胞

内部的基因变化
[11]。这有助于深入认识老年人体内

细胞层面的衰老过程。结果表明，单个衰老细胞的

基因表达特征存在一定程度的异质性：在同一个衰

老细胞群体中，即使是一些已知与衰老过程相关的

基因，在不同单个细胞中的表达水平也会表现出较

大的差异和不相关性。特别值得注意的是，虽然许

多编码 SASP 因子的基因表现出显著的变异性，但

与非聚集基因组位点相比，聚集基因组 ( 相邻集中

分布的基因组 ) 位点中的炎症基因表现出与衰老更

高的相关性，这表明这些基因可能受到特定基因组

区域的共同调节，暗示在体内环境中单一的标记并

不足以证明衰老的存在
[11]。综上所述，该研究为细

胞衰老基因的表达调节提供了新的见解。

目前针对衰老细胞的治疗策略称为 senothera-
peutics ( 或 senotherapies)，但由于衰老表型在组织

中存在异质性，阻碍了治疗策略的发展。研究表明，

不同的细胞对衰老药物会表现出不同程度的易感

性，因为细胞在衰老过程中会发生基因表达谱和代

谢状态的改变，这些变化并非完全均一。其次，不

同的组织对衰老疗法的反应存在差异，并且缺乏特

异性的生物标志物可能会促进脱靶效应，即治疗可

能并不能有效地只针对衰老相关的进程，也会对其

他无关的组织或细胞产生不利影响。目前，大多数

senolytic drugs 对不同的衰老细胞亚群表现出不同

的功效
[11]。例如，达沙替尼可以有效靶向衰老的脂

肪前体细胞，而槲皮素可以有效清除内皮细胞 [12]。

非瑟酮 (Fosfomycin) 和 ABT263 (Navitoclax) 均能诱

导衰老的成纤维细胞和内皮细胞凋亡，但对衰老的

脂肪前体细胞的作用有限
[13, 14]。Senolytic drugs 在

延缓细胞及机体衰老方面显示出良好的前景，然而

在不同病理状态下 senolytic drugs 在单细胞水平上

的应用仍受限于对靶细胞群的精准识别。

尽管存在这些或更多的技术难题，但临床前研

究已经取得了令人鼓舞的成果，例如：二甲双胍不

仅在延缓衰老、延长健康寿命方面具有广阔前景，

且副作用也较为可控；雷帕霉素可调节自身免疫系
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统，治疗自身免疫性疾病，但伴随一定的副作用。

虽然这些结果表明新型老年病治疗药物在延缓机体

衰老和干预增龄性疾病上的潜力，特别是在缓解

慢性疾病症状和延长整体健康寿命方面
[12, 15-18]，但

不能视为 senolytic drugs 抗衰老的临床试验证据。

因此，鉴于衰老细胞的异质性与复杂性，需要更多

的新技术来揭示衰老细胞、器官和组织在不同条件

下的特征，如单细胞 RNA-seq (scRNA-seq)、单核

RNA-seq (snRNA-seq)、人工智能等。

2　从单细胞水平角度评估细胞衰老的高通量

尖端技术

最新研究结合时间序列和单细胞 RNA 测序数

据，揭示了衰老细胞转录组异质性的发展过程 [19]。

通过对 RNA 测序数据进行分析，不仅能同时测量

大量的个体细胞，也能够进一步提高测序的速度和

覆盖范围且具有良好的扩展性。结果显示，经氧化

应激诱导的衰老细胞主要采取两种转录方式：一种

与应激反应相关，另一种与组织重塑相关
[19]。同时，

该研究没有观察到衰老细胞存在额外随机基因表达

的增加，这与衰老细胞亚群可复制、连贯和转录特

征不同的特点相一致
[11]。此外，两种转录方式不同

的衰老细胞亚群，其衰老生物标志物的表达也存在

差异。由此推测，造成个体间衰老异质性的根源在

于不同的衰老细胞亚群通过自身独特的转录调控机

制影响和调控整体的衰老进程。另一项单细胞转录

组学的研究进一步鉴定了特定的衰老细胞群，并揭

示了衰老从起始到发展的动态过渡过程
[20]。研究发

现，不同的衰老诱导方式会导致细胞呈现不同的衰

老表型。其中一类来自生长受阻的细胞，其特点是

p16INK4a mRNA 和编码氧化磷酸化蛋白的 mRNA 高

表达，以及 GTPase 活性降低；另一类衰老细胞则

源于经化疗诱导的 DNA 损伤反应的增殖细胞，并

出现氧化磷酸化降低、GTPase 活性升高、RNA 剪接

异常、lncRNA 表达增加
[20]。因此，细胞衰老起始

时间点的增殖状态可以影响衰老的路径，这一过程

是基于表达的 RNA 确定的，并为更深入地理解不

同衰老细胞在衰老过程中所表现出的特征变化提供

了线索。 
3.1　单细胞RNA-seq以及空间转录组学技术

单细胞 RNA-seq (scRNA-seq) 和单核 RNA-seq 
(snRNA-seq) 方法能够将复杂的细胞群体分离成独

立的单个细胞并进行特定的分子标记，如加上独特

的细胞条形码 ( 图 2)，最终经过高通量测序之后，

(A)制备的单细胞悬液通过微流控设备形成带有标记的凝胶乳液，一种类型的细胞会获得同一种类型的磁珠。(B，C)细胞裂

解释放RNA并进行逆转录、扩增，为cDNA贴上条形码进行标识以及(D)文库的制备。在单细胞RNA测序(E)后进行分析，以

绘制分类异质群体细胞的基因表达图(F)。本图由Figdraw绘制。

图2  单细胞RNA测序程序简图
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能够获得单个细胞的基因表达谱或基因组序列数

据。这些方法现已成为研究衰老异质性的强大工具，

能够在分子水平上检查单个细胞，定义其转录组特

征 ( 表 1)。其中 scRNA-seq 是绘制单个细胞转录组

最有效的方法，但细胞体积增大和结构脆弱导致

测序深度有限，可能无法充分检测大体积和分离易

损的细胞。反之，snRNA-seq 能够获取所有的细胞

类型，但由于细胞核中 mRNA 丰度有限，测序敏

感性可能会较低
[21]。相比之下，空间转录组学 (spatial 

transcriptomics, ST) 能通过 RNA 测序对小组织切片

中空间限定的细胞簇进行深入的转录组学分析，同

时保持组织结构的完整性 ( 图 3)。目前，ST 的分

辨率仍限于 55 μm ( 表 1)，但未来有望提高分辨率

至单细胞水平并捕获所有的细胞类型，这一能力显

著超越了现有 scRNA-seq 和 snRNA-seq 技术所能实

现的水平。该方法可同时检测数千个转录本，有可

能发现新的衰老特异性标记
[11]。虽然已取得这些前

沿性的进展，但目前 ST 技术的测序深度仍相对较

浅，只能覆盖 50%~60% 的转录本。

3.2　成像流式细胞术、质谱技术 
此外，近期开发的成像流式细胞术可以准确检

测体内的衰老细胞。细胞通过流动室与激光接触使

得荧光色素被激发后，对单细胞进行 20 倍、40 倍

或 60 倍的放大来收集每个细胞的数字图像 ( 图 4)，
这为细胞分类、功能分群以及特定亚群的精准识别

与分离提供了强大的分析手段。它以单细胞水平和

高通量方式对无法通过测序测量的衰老指标进行检

测，如衰老相关的 β- 半乳糖苷酶 (SA-β-gal) 阳性染

色、细胞体积变大、DNA 损伤灶等。为深入评估

和分析衰老，未来单细胞质谱 (sc-MS) 技术，如单

(A)利用表达芯片上的4个捕获区域直接对组织位置进行定位。(B)进行组织透化以提取RNA并进行扩增以及(C)文库的制备。

在测序(D)后进行数据分析，可直观地展现出不同细胞亚群在组织中的分布和特征。本图由Figdraw绘制。

图3  空间转录组学测序程序简图

表1  常用测序技术比较

技术名称 优点 缺点 原因 检测目标

单细胞RNA测序分析 高分辨率分析单个细胞的转录 测序深度有限；难以完 体积增大；物理脆弱性 RNA
    (scRNA-seq)     组特征     整采集到体积较大或

      结构较为脆弱的细胞 
单核RNA序列分析 可获得所有细胞类型 测序灵敏度可能较低 细胞核中的mRNA丰度有限 RNA
    (snRNA-seq) 
空间转录组学(ST) 维持组织结构完整性；支持空 测序深度相对较低 样本量小、杂质问题 RNA
     间限定的细胞群体的深入分析

成像流式细胞术 允许在单细胞水平和高通量方 缺乏工作流程自动化； 无法实现对同一细胞的重复成像 蛋白质

     式下对多种衰老标志物进行     分辨率受限

     检测  
序列荧光原位杂交 高精度鉴定细胞类别及其空间 覆盖范围小；数据处理 受光学分辨率和单细胞转录物密 RNA
    (seqFISH)     组织     复杂     度的限制 
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细胞蛋白质组学和单细胞代谢组学，有望大规模鉴

定衰老细胞的蛋白质和代谢物特征，为深入理解衰

老机制提供新的认知。

在体内鉴定衰老细胞虽然面临着挑战，但最近

也取得了令人鼓舞的进展。有研究利用公开的单细

胞数据集，通过对骨组织样本的分析，生成了一个

衰老相关基因集 (SenMayo)，该基因集包含 125 个

基因，其中许多是衰老相关分泌表型因子 (SASP)，
该基因集也能够跨组织和物种高精度地识别衰老细

胞
[22]。结果表明，清除实验小鼠的衰老细胞后，骨

组织中的基因特异性减少；在人类患者的脂肪组织

中通过药物消耗衰老细胞后也出现了同样的结果。

这为在单细胞水平上表征衰老细胞并确定关键细胞

间信号通路提供了强大的信息。

3.3　序列荧光原位杂交、多重荧光原位杂交技术

与此同时，高灵敏度检测方法的发展可以在功

能上弥补高通量技术的不足。因受限于光学分辨率

和单细胞转录本丰度，单细胞生物学面临的主要挑

战是对转录组的原位成像。最近，序列荧光原位杂

交 (sequence fluorescence in situ hybridization, seqFISH+)
技术也得到了发展，可以无偏倚地鉴定细胞类别及

其在组织中的空间分布 [23]，为构建组织空间细胞图

谱和探索原位生物过程研究提供了新的实验手段。

这项技术能够分析亚细胞中 mRNA 的定位模式，

以及细胞间配体 - 受体相互作用，为深入理解组织

结构和功能提供了新的工具
[11]。同样，一种基于成

像的原位细胞类型鉴定和定位的方法也被开发出

来，该方法与 scRNA-seq 相结合创建了分子注释和

空间分辨的细胞图谱。该技术可分析约 100 万个细

胞，鉴定多达 70 个神经元群，这些神经元群在雄

性和雌性小鼠中具有不同的神经调节特征和空间组

织，为小鼠下丘脑视前区行为回路的机制研究提供

了一个高分辨率的框架
[11]。因此，多重荧光原位杂

交 (mFISH) 技术通过在单分子分辨率下聚焦 100 多

个选定的基因，可以作为检测衰老细胞的重要方法，

这是验证 sc/snRNA-seq 鉴定的分子靶标以及分析衰

老细胞周围微环境所必需的策略。

事实上，人工智能 (artificial intelligence, AI) 也
在分析细胞衰老异质性中发挥关键作用。其中经过

多种数据训练和验证，一项基于机器学习的衰老自

动识别程序 SenCID (Senescent Cell Identification) 为分

析衰老过程的分子异质性提供了新的计算工具，成

功鉴定出 6 种主要的衰老 ID，评估了 4 种计算方法，

重建了衰老和疾病状态下的衰老轨迹
[24]。SenCID

(A)细胞样品准备：将细胞与标记抗体或染料混合，使细胞表面或细胞内的目标分子被标记。(B)流动检测：细胞经过微流通

道产生荧光信号并被检测仪捕获图像，获得包含形态和荧光信息的细胞图像。(C)数据分析。本图由Figdraw绘制。

图4  成像流式细胞术程序简图
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这种基于 AI 技术的细胞衰老检测工具相较于传统

的人工鉴定方法在准确性、全面性和客观性方面具

有显著优势，这将有助于揭示衰老细胞的异质性，

精确识别衰老细胞。总的来说，与传统的人工鉴定

方法相比，这种自动化计算分析平台为深入理解复

杂生物学过程开辟了新的研究路径。

同时，细胞衰老在不同器官之间存在异质性，

甚至在同一器官的 48 种不同细胞类型之间也存在

异质性，如大脑、肝脏。这种跨器官以及同器官内

部的“衰老异质性”可能源于多种因素，这可能会

加重或缓解与年龄相关的神经病理变化。因此有必

要采用先进技术阐明潜在的生物学机制，进而为早

期诊断和预防疾病提供依据。虽然传统方法存在一

定的局限性，但最新技术的出现与发展使得揭示大

脑衰老的异质性成为可能。例如，最新研究利用深

度表征学习方法 Surreal-GAN 对近 5 万名个体进行

分析，发现了 5 种不同的脑萎缩模式，并表征为 R
指数进行量化且讨论了影响 R 指数的各种因素

[25]，

这不仅为大脑内表型的研究提供了新见解，也为预

防疾病和诊断疾病提供了新思路。

为更深入理解衰老细胞的异质性特征，近年来

也出现了许多针对器官衰老异质性的研究成果。例

如，有研究构建了 P21 小鼠模型，为探索 P21 阳性

衰老细胞在衰老诱导模型中的基因表达特征，结合

单细胞测序与 P16 衰老示踪小鼠模型进一步证实了

肝脏中 P21 和 P16 在不同类型衰老细胞之间的表达

差异：P21 倾向于在衰老肝细胞中表达而 P16 更倾

向于在衰老的非实质细胞中表达
[26]。另有研究建立

了体内细胞衰老的谱系示踪及功能研究技术，揭示

了不同细胞类型的衰老细胞在肝脏损伤和修复过程

中的命运轨迹及其特定作用，开发了四种互补的遗

传策略，研究了不同细胞类型中标记为 P16INK4a+ 的

衰老细胞在体内的命运与功能，实现了对细胞类型

特异性衰老的精准靶向 [27]。这种模型与技术的发现

强调了不同器官和细胞衰老异质性的重要性，为后

期衰老相关疾病的治疗奠定了基础。与此同时，传

统的生物标志物与先进的深度时钟技术相结合，使

疾病治疗更加注重个性化干预方案，进而制定针对

性的预防和治疗策略。

值得注意的是，人工智能也在分析异质性中发

挥不可或缺的作用。通过对大规模数据进行整合分

析，人工智能能够自动识别关键的衰老相关表型和

调控机制，为进一步揭示这一复杂生物学过程提供

新的突破口。我们可以系统地整合衰老的多维特征，

并辅以多种组学衰老时钟及个性化评估，更好地测

量和评估个体的整体衰老状态，把局部细胞衰老的

异质性与整体衰老状态进行比对，从而加深对细胞

衰老异质性在整个生命周期中发生机制的理解。此

外，最新组学技术和人工智能分析技术的进步，使

得研究如蝙蝠、鲸鱼和裸鼹鼠等非经典模型寿命延

长的分子机制变得可行，进而揭示出更多与人类相

关的分子通路。未来，基于人工智能的细胞衰老分

析程序，有望成为靶向干预研究和疾病早期诊断的

重要技术支撑，在预防和治疗衰老相关疾病中发挥

关键作用。

综上所述，利用高通量技术、组学技术以及人

工智能揭示衰老细胞的异质性已成为可能，并为理

解个体在衰老过程中所表现出的不同特征提供了新

视角。新技术与新手段的结合不仅致力于加深人们

对老龄化的认识与理解，还旨在探索并开辟新的延

长健康寿命的途径。这些手段为改善晚年生活质量

和减少与增龄性疾病相关的社会和经济压力创造了

条件。

3　总结和未来展望

人类健康寿命延长的基石是人工智能、生物标

志物、衰老生物学和长寿医学四者的结合 [28]。近几

十年来，发达国家人口寿命的延长导致增龄性疾病

发病率增加。越来越多的研究表明，细胞衰老对增

龄性疾病的发生有着至关重要的作用。但是，不同

的衰老细胞具有不同的细胞类型和结构特征，因此

衰老细胞的异质性严重阻碍了特定、准确和通用生

物标志物的发现和建立。所以识别衰老细胞的关键

挑战是缺乏对衰老细胞的特定标记，缺乏对衰老细

胞的精确识别。衰老细胞除亚群的分子、转录组表

型以及 SASP 分子方面各不相同以外，诱发因素、

病理生理背景和作用也是高度异质的
[11]。所以，衰

老相关表型的独特性、异质性和动态性问题的存在，

使得人们即使对衰老细胞鉴定方法充满兴趣但也只

能望而止步。作为一项重要的进展，靶向衰老细胞，

特别是促进其从组织中清除，抑制衰老细胞在生物

体衰老过程中的病理影响的新策略在临床前研究中

显示出了突出的潜力。虽然缺乏适当的衰老特异性

标志物和安全的靶向策略，但许多先驱研究已经处

于临床试验的早期阶段，而且取得了令人鼓舞的结

果。除此之外，随着新技术的发展，人工智能技术

将与生物学深度结合，在策略创新方面为 senolytic 
drugs 的研发和临床试验的开展提供更深入的见解，
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并为制定个性化的抗衰老方案奠定基础 [28]。增龄性

疾病干预策略的有效性、可靠性、发展阶段和潜力

的相关研究，将为未来长寿医学的发展提供坚实的

基础。
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