
人为什么会衰老？同样步入老龄，

为什么有的人思维依旧清晰敏捷，有

的人却早早出现认知衰退？这些让人

疑惑的问题，科学界始终没能给出清

晰的答案。

近日，西安电子科技大学联合基

因组多维解析技术全国重点实验室、

人畜共患传染病重症诊治全国重点

实验室等单位，历经数年攻关，成功

绘制出全球首个覆盖全生命周期的

食蟹猴脑多模态细胞图景，系统解析

了灵长类脑衰老的细胞调控规律及

其与脑疾病的关联。相关研究成果发

表于《细胞》。

“整个研究中最不确定的是，这么

复杂的数据最后会不会只是一堆零散

现象，能不能形成一个清晰的生物学

故事。”论文共同第一作者、西安电子

科技大学博士生马雯承担了该研究的

部分核心数据分析工作。面对近 300

万个细胞核带来的海量数据，她和团

队反复识别、比对与拼接，直到一个反

复出现的信号排除了偶然的可能性，

他们才向着揭开大脑衰老的秘密迈出

了重要一步。

填补三重空白

在这项研究之前，学界已经发现

大脑衰老不是单一事件，而是很多过

程共同变差，这些变化还与阿尔茨海

默病等神经退行性疾病存在交叉。但

真正卡住研究者的是三重空白：一是

缺少覆盖全脑、多区域、单细胞精度的

系统数据；二是缺少一种既接近人类

又能被完整追踪终生的实验模型；三

是过去大多只看到“哪些基因表达变

了”，却不知道更上游的调控开关是不

是也同步变化了。这个“开关”可以理

解成决定基因该不该打开、打开多大

的一个 DNA 片段，专业术语为“调控

位点”。

“我们想要补的，正是这些空白。”

马雯说。团队选定食蟹猴为主要研究

对象，这是一种在脑组织结构和分子

机制上更接近人类的灵长类动物。他

们选取 23 只雌性个体、8 个脑区，同

步开展两种单细胞组学测序，第一次

把“全生命周期”纳入数据里。其中，28

岁以上的食蟹猴已达人工饲养寿命极

限，极为罕见，为解析极端长寿背后的

分子基础留出一扇从未打开过的窗。

后续跨物种比对也证实，食蟹猴的正

常衰老过程与人类存在相当程度的转

录相似性，同时能与阿尔茨海默病的

分子机制明确区分。该研究不是简单

地“替代人”，而是理解人类正常大脑

衰老机制的近似模型。

“我主要负责大规模单细胞核

ATAC-seq， 以 及 snRNA-seq 和

snATAC-seq 的整合分析。”马雯解释

说，一种技术关注“哪些基因被打开或

关上”，另一种技术关注“染色体上哪

些区域被松开、被允许读取”，两者对

照才能既看到结果，又看到结果背后

的“开关”。从近 300 万个细胞核里识

别细胞类型、比较年龄变化、联系脑区

与疾病风险，相当于在一座从未被测

绘过的城市里画出第一版街道图。

读懂 万余个细胞

“直接数差异基因就像数一个房

间里有多少盏灯坏了，这个数字有用，

但不能告诉你坏的是小夜灯，还是总

电闸。”马雯说。因此，团队侧重采用一

种衡量细胞整体转录扰动强度的方

法，从而能够捕捉到“变化集中在关键

功能网络”这种单纯靠基因数量无法

识别的信号。

由此也打破了神经元数量“看似

稳定”的表象：许多神经元内部的转录

状态早已被悄悄重塑，突触信号、蛋白

折叠、能量代谢等程

序都在改变。“就像一

台机器，从外面看还

在正常运转，但内部

的齿轮、管路都在磨

损，运行系统已经老

化。”马雯说。更让人

意外的是，这种剧烈

重塑集中发生在青年

迈向中年的阶段，远

早于人能察觉到的功

能衰退发生的时间。

团队发现，前额叶皮层里参与突

触形成的关键信号在衰老进程中普遍

下调。“不只是某个神经元内部变老

了，而且神经元之间建立联系、维持突

触的信号也变弱了。”马雯说。另一个

变化发生在大脑里负责“打扫卫生”的

小胶质细胞，它分泌的抑炎信号也明

显减弱。团队由此提出一个尚待验证

的假说：髓鞘受损压低抑炎信号，炎症

控制变差后又反过来影响髓鞘维护，

三者可能构成自我强化的恶性循环。

沿着这条线索深挖，大脑深处那

片常年被忽视的脑桥与延髓区域，在

细胞比例、转录扰动、髓鞘谱系、细胞

通信等多个完全独立的分析维度中

反复显现，成为衰老负担最重的区

域。“开始我们预测前额叶、海马这些

和认知更直接相关的区域最突出。”

马雯说，但不同分析方法都指向同一

个区域，并非某一个指标的偶然偏

高。这不是某一细胞的孤立损伤，更

像“整个交通系统同时出问题”，意味

着未来干预可能需要组合手段，而非

单靶点药物。

团队还发现，衰老不是简单地把

所有的灯“调亮”或“调暗”，而是在不

同细胞、不同脑区里重新布了一套线

路。一个格外能说明问题的例子是，同

一个小胶质细胞相关基因附近有好几

个“开关”可以控制它，其中一个开关

在前额叶皮层，随着年龄增长稳定地

被“调灭”，而另一个开关在脑桥和延

髓，却是先“调暗”后又“调亮”。“这说

明基因调控不是‘一个基因一个开

关’，而是‘一个基因有好几个开关，不

同房间用不同的那一个’。”马雯说。

更值得关注的是，一处与阿尔茨

海默病风险直接相关的“开关”，在海

马的小胶质细胞里随年龄逐渐被“调

灭”，但却在脑桥和延髓的同类细胞中

被越调越“亮”。“这提示我们，疾病易

感性可能来自风险位点和局部脑区环

境的交互，而不是由风险位点本身单

独决定一切。”马雯说。

面对如此庞杂的证据体系，马雯

和团队没有依赖单一分析下结论，而

是让细胞比例、整体转录扰动、细胞通

信、调控变化、跨物种比较这些结果彼

此印证。最终，他们系统识别出 48 万

余个细胞类型特异的基因调控“开

关”，为后续研究提供了一份前所未有

的精细数据集。

人类衰老认知推进一大步

团队跨物种比对还证实了一个打

破常识的结论：阿尔茨海默病的分子

病变机制并非正常大脑衰老的加速版

本，而是一套完全独立的病变通路。这

也解释了为什么单纯延缓衰老无法真

正阻断神经退行性疾病的发生发展。

研究还发现，雌性食蟹猴的大脑衰老

分子变化比雄性突出，这与临床上女

性阿尔茨海默病发病率更高的现象高

度吻合。

如今，团队搭建的专属数据库已

向全球免费开放，原始数据与分析代

码也同步公开。团队期待更多研究者

能用这份数据找到过去难以获得的

坐标，在灵长类全生命周期中追踪同

一种细胞的衰老轨迹，把基因表达变

化和染色质开放变化对应起来，把疾

病风险位点放回具体脑区加以解释。

马雯表示，尽管团队并没有直接

给出“怎样干预就能健康老去”的答

案，但该研究将回答相关问题向前推

进了一大步———从笼统描述“大脑会

衰老”，推进到明确哪些脑区、哪些细

胞、哪些通路最值得进一步探索。

相关论文信息：
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解开大脑衰老谜题有了新线索
全球首个灵长类全生命周期脑细胞图谱出炉
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