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衰老是一个复杂的系统性过

程，涉及不同生物学层级和多个器

官系统。要全面刻画衰老，需要整

合影像、转录组、代谢组、生理指标

等多种数据。然而，现有数据往往

来自不同平台，技术噪声和生物学

差异较大，不同模态之间也缺乏充

分配对，给多维度联合分析带来困

难。如何整合这些分散的数据，建

立能够刻画衰老、评估健康状态并

模拟干预效果的生成式人工智能

模型，是近年来重点探索的方向。

我们较早开始利用三维人脸

影像评估生物学年龄。研究发现，

人脸影像获取相对简单、成本较

低，其中包含了与衰老相关的信

息。在此基础上，研究团队进一步

探索利用红外人脸热成像构建衰

老时钟。研究观察到，随着年龄增

长，人脸不同区域的温度会发生变

化，例如鼻部温度下降、眼部温度

上升，整张脸的温度分布也趋于均

一。这些影像特征不仅与年龄相

关，还可能反映与疾病及分子生物

学过程有关的变化。不过，不同类

型的衰老时钟各有特点，单一模态

难以完整反映衰老的复杂性。

为充分利用不同来源的数据，

研究团队开发了生成式人工智能

模型 Aurora，尝试整合三维人脸影

像、红外热成像、血液转录组、代谢

组、生理指标及其他表型数据。该

模型能够在共同的特征空间中学

习不同模态之间的关联，并根据已

有信息生成其他模态的数据，从而

解决真实数据中模态缺失、样本配

对不足等问题。基于这一模型，研

究希望不仅能够更准确地评估生

物学年龄，还能进一步识别不同衰

老时钟共同反映的生物学过程，以

及各类时钟特有的变化。相关分析

显示，免疫相关过程与多种衰老时

钟存在关联，同时，不同模态也反

映出各自的特征。这说明，衰老既

存在跨模态的共同规律，也具有不

同层面的特异性。

生成式模型的价值不只在于

整合数据，还在于模拟干预。通过

在模型中引入吸烟、用药等因素，

研究人员可以比较干预前后的预

测特征变化，进而探索其与衰老速

度及疾病风险之间的关系。团队利

用英国生物样本库等队列数据开

展分析，发现生成式模型能够改善

部分疾病风险预测，并可用于探索

不同人群对药物的差异化反应。例

如，同一种药物对不同个体的影响

并不完全一致，部分人可能获益，

另一些人则可能没有明显效果，甚

至出现不利变化。模型还可以尝试

识别与治疗反应相关的特征，为研

究个体化干预提供线索。

研究进一步利用这一方法探

索药物的潜在抗衰老作用。相关分

析提示，不同药物对衰老时钟的影

响可能存在差异，同一种药物在不

同个体中也可能产生不同结果。这

意味着，评估药物的抗衰老潜力不

能只看总体平均效应，还需要关注

个体差异及其背后的生物学机制。
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衰老研究的目的不是让人永远

活下去，而是实现健康长寿，尽可

能减轻衰老相关疾病带来的社会负

担。要实现这一目标，不仅需要识

别与衰老相关的分子标志物，更需

要弄清这些变化之间的因果关系，

理解衰老进程背后的分子机制。

目前，衰老研究已经发现了大

量与衰老相关的分子标志物，但这

些变化之间的因果关系及其相互联

系仍有待厘清。关于衰老的理论，

大致可以分为两类：一类认为衰老

源于损伤的逐渐积累，另一类则将

衰老视为遗传程序的一部分，认为

其与发育过程存在联系。这些理论

从不同角度解释衰老，但尚不足以

完全揭示衰老的复杂机制。

因此，衰老研究不能止步于识别

标志物，还需要进一步回答这些变化

如何发生、彼此之间有何联系，以及

哪些变化真正推动了衰老。

研究发现，随着细胞衰老，

RNA 聚合酶Ⅱ的转录动态发生变

化，呈现先加速、后减速的趋势。转

录过程的异常还可能导致转录通

读，即 RNA 聚合酶Ⅱ越过正常转

录终止区域继续转录，使相邻基因

的转录产物发生异常连接，形成融

合 RNA，部分情况下还会产生融

合蛋白。

在特定融合产物中，有一种融

合蛋白会影响细胞内酸碱平衡。研

究人员发现，细胞酸化与多种衰老

相关表型相伴出现；对相关融合产

物进行干预后，细胞酸化及部分衰

老表型也随之发生变化。这些结果

提示，转录异常可能不仅是衰老过

程中的伴随现象，还可能通过影响

细胞内环境参与衰老进程。

基于这些研究，衰老的“耗竭理

论”应运而生。这一理论强调，衰老

可能既不是单纯由损伤不断积累所

致，也不完全由固定的遗传程序决

定，而与多种分子调控机制长期运

行、应对损伤和压力时逐渐失去维

持正常功能的能力有关。当某一调

控环节出现问题时，还可能进一步

影响其他过程，使不同的衰老相关

变化相互作用，形成循环。

这一思路尝试从分子调控过

程及其相互作用的角度理解衰老，

为解释不同衰老相关变化之间的

联系提供了新的思路。

未来仍需进一步厘清这些过

程之间的因果关系，并验证相关机

制在不同组织和生物体中的适用

性，从而为探索促进健康衰老的干

预策略提供依据。
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