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【摘　 要】 　 随着人口老龄化加快,与衰老相关疾病的经济负担不断加重,有关衰老问题的研究受到了前所未有的重视。 然

而,现有衰老评估的研究虽从分子生物学、临床医学、流行病学等方面取得了不少成果,但由于评估形式繁杂、内容多样、标准

各异、缺乏敏感的生物学标志物等问题,仍面临很多困难。 为此,本文概述了衰老评估方法以及目前衰老评估常用和新兴生

物标志物的研究进展。
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【Abstract】　 With
 

the
 

acceleration
 

of
 

population
 

aging
 

and
 

the
 

increasing
 

economic
 

burden
 

of
 

aging
 

related
 

diseases,
 

the
 

research
 

on
 

aging
 

has
 

received
 

unprecedented
 

attention.
 

However,
 

although
 

many
 

achievements
 

have
 

been
 

made
 

in
 

molecular
 

biology,
 

clinical
 

medicine
 

and
 

epidemiology,
 

there
 

are
 

still
 

many
 

difficulties
 

in
 

aging
 

assessment
 

due
 

to
 

the
 

complex
 

forms,
 

various
 

contents,
 

different
 

standards
 

and
 

lack
 

of
 

sensitive
 

biological
 

markers.
 

Therefore,
 

in
 

this
 

paper,
 

we
 

summarize
 

the
 

methods
 

of
 

aging
 

assessment
 

and
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

common
 

and
 

emerging
 

biomarkers
 

in
 

the
 

assessment.
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　 　 世界卫生组织 2018 年“老龄化与健康报告”中

提到 2050 年估计≥60 岁老龄人有 20 亿,占总人口

数的 22%,将是 2015 年老龄人数的 2 倍,中国约有

1. 2 亿[1] 。 人口老龄化使得衰老相关疾病的经济负

担不断加重,各个国家都在为确保社会制度和医疗

保健体系能够应对这一挑战而做准备,有关衰老问

题的研究受到前所未有的重视。 然而目前研究人员

虽然在衰老相关分子生物学、临床医学、流行病学等

方面取得了不少成绩,但衰老的评估形式却繁杂多

样,标准各异,给实施干预措施带来了很大的困难,
为此本文综述了衰老评估方法以及常用标志物的研

究进展。

1　 衰老的评估方法

　 　 衰老的本质是退化,表现为机体结构和功能衰

退,适应性和抵抗力下降,包括未出现明显临床病变

的老年综合征和衰弱[2] 。
1. 1　 实足年龄和生物学年龄

　 　 采用实足年龄判断人的衰老是约定俗成的做

法,但随着医疗技术进步,人的生命质量不断改善和

提高,使得机体衰退并不完全与年龄同步,60 岁个

体有可能表现出 50 岁生命征象,因此通过实足年龄

判断衰老具有片面性和局限性。 而生物学年龄

(biological
 

age,BA)是根据正常人体生理学和解剖

学发育状态所推算出来的年龄,能够反映出人体组

织结构和生理功能的实际衰老程度,根据实际衰老

程度早期实施抗衰老和主动健康干预等措施,可延

缓整体或者局部组织的衰老进程。 目前研究人员构

建了生物学年龄的不同预测模型评估衰老程度,如
He 等[3]通过赤字指数( deficit

 

index,
 

DI)网络模型

·393·中华老年多器官疾病杂志　 2020 年 5 月 28 日 第 19 卷 第 5 期 Chin
 

J
 

Mult Organ Dis Elderly, Vol. 19,
 

No. 5,
 

May 28, 2020



从分子、细胞、组织、器官以及机体层面综合评估衰

老;Zhang 等[4]构建的公式模型则可反映汉族人群

的衰老状况。 但由于每个研究机构构建的生物学年

龄预测模型存在差异,因此筛选指标也不相同,目前

国内外仍缺乏公认的生物学年龄预测模型。
1. 2　 衰弱指数

　 　 衰弱可说明同年龄个体易出现不良健康结

局[5] ,因此作为衰老评估的一个重要内容反映人体

衰老情况,而衰弱指数(frailty
 

index,FI)是对人体衰

弱状况的量化评估,通过建立模型对老年人的身体

状况打分,最终生成数值并以此预测死亡风险。
Mitnitski 等[6] 通过分析 “ 加拿大健康与衰老研究

(Canadian
 

Study
 

of
 

Heath
 

and
 

Aging,CSHA)数据库”
中 2

 

913 例老年人的数据,发现健康组和疾病组患

者的 FI 不同。 另一项 meta 分析也显示 FI 是老年

(包括中青年)人死亡风险的有效预测指标,FI 较高

与死亡风险显著相关[7] 。 Schoufour 等[8] 研究表明

FI 与老年人(≥50 岁)失能相关。 杨磊等[9] 通过分

析中国老年人健康长寿影响因素的纵向调查数据,
证实老年人 FI 越高死亡风险越大,且出生较晚队列

相比出生早队列 FI 更高,老化程度更高。 FI 已得到

越来越多国内外研究人员的认可,但 FI 由于在预测

和识别个体从健康或衰弱初期进展到衰弱存在有效

性有限等问题[10] ,仍需进一步研究。
1. 3　 评估量表

　 　 国内研究人员刘星等[11] 从“生物-社会-心理”
等方面进行了衰老评估方法的探索和量表研究,通
过对南昌市 1120 例>20 岁男性进行衰老量表评估,
结果显示男性生理、心理、社会维度分值及总分随年

龄增加而上升,且年龄 55 ~ 60 岁和 60 ~ 65 岁组变化

更明显。 国外研究人员多用临床衰弱量表-7(clini-
cal

 

frailty
 

scale-7,CFS-7)和 FRAIL 量表( frail
 

scale)
评估老年人衰弱程度,并将量表评估结果作为衰老

评估的重要指标。 研究显示 CFS-7 可较好地预测高

龄患者的 1 年死亡率[12] 。 FRAIL 量表分值是社区

中老年人失能状况的重要预测指标,Kojima 等[13] 研

究发现,相比健康组( FRAIL 量表得分 0 分),衰弱

组(FRAIL 量表得分 3 ~ 5 分)和衰弱初期组(FRAIL
量表得分 1 ~ 2 分)日常生活活动( activities

 

of
 

daily
 

living,ADL) 和(或) 工具性日常生活活动 ( instru-
mental

 

activities
 

of
 

daily
 

living,IADL)失能风险更高。
 

尽管量表具有简便易行、人群接受性好等特点,但现

有量表测评内容各有倚重,不够全面,部分指标的划

分也模糊,因此目前没有研究人员一致认可的信效

度高的衰老评估量表。

2　 衰老评估的常用标志物

2. 1　 炎症因子

　 　 研究表明相比 FI,评估衰老的标志物能更准确

地预测老年人的不良结局[12] 。 目前研究人员认为

炎症与衰老相关,炎症反应是生命周期逐渐衰退的

关键生理机制,这一假设推动了炎症标志物与衰老

的研究,其中白细胞介素 - 6 ( interleukin-6, IL-6)、
C-反应蛋白(C-reactive

 

protein,CRP)和肿瘤坏死因

子-α( tumor
 

necrosis
 

factor-α,TNF-α) 研究得较多。
研究结果表明这些细胞因子水平升高与机体衰弱相

关[14] 。 IL-6 和 TNF-α 水平升高与肌肉量减少、握力

下降、骨量减少等有关[10] 。 血清 CRP 水平与人体

衰弱呈正相关, Soysal 等[14] 的研究表明相比健康

组,衰弱和衰弱初期组血清 IL-6 和 CRP 水平显著升

高。 Koh 等[15]研究显示,骨量减少和骨质疏松绝经

女性组血清超敏 CRP ( high
 

sensitivity
 

C-reactive
 

protein,hsCRP)水平显著高于健康组。 炎症标志物

不仅与机体衰弱相关,而且与患者不良结局和合并

症有关。 Fontana 等[16] 发现 CRP 与住院老年患者

多维预后指数 ( multidimensional
 

prognostic
 

index,
MPI)和死亡率显著相关,多因素 Cox 回归分析表明

CRP 可有效预测死亡风险 ( HR = 1. 48, 95% CI
 

1. 32 ~ 1. 65)。
2. 2　 激素

　 　 随着人体老化,激素水平也会随之变化,从而导

致相关系统的生理功能退化。 由于机体衰老的表型

变化通常以肌肉骨骼为特征,因此许多研究都集中

于对骨骼和肌肉系统具有特定作用的激素,包括睾

酮及其前体脱氢表雄酮 ( dehydroepiandrosterone,
 

DHEA)、甲状旁腺激素( parathyroid
 

hormone,PTH)
和胰岛素样生长因子-1(insulin-like

 

growth
 

facter-1,
IGF-1)。
　 　 睾酮替代疗法已被证明对衰老机体有益,可增

加肌肉和骨量。 DHEA 是睾酮和雌激素的前体,
DHEA 低水平与机体衰弱风险升高相关, 补充

DHEA 可改善肌肉骨骼症状[10] 。 PTH 是老年护理

机构中体弱男性和女性发生跌倒的独立预测因

素[17] 。 而对于极度虚弱的患者,PTH 水平轻微升高

也与全因死亡率相关[18] 。 IGF-1 是机体多种组织合

成代谢中具有关键作用的一种激素, 研究表明

IGF-1 低水平与衰弱发生相关[19] 。 激素相比其他类

型血清标志物在诊断和监测衰弱方面具有测试简

单、使用广泛、参数正常和异常非常明确等优势,并
且可针对部分检测结果进行相应治疗。
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2. 3　 其他标志物

　 　 代谢失调正成为全球医疗人员日益关注的问

题,最常见的是心血管和神经系统并发症,但越来越

多研究已将机体衰弱确定为代谢性疾病的后遗症。
研究显示糖化血红蛋白 A1c(glycosylated

 

hemoglobin
 

A1c,HbA1c) 可预测衰弱,其水平升高与衰弱发生

增加有关[20] 。 氧化指标如晚期糖基化终产物、蛋白

质羰基化合物、氧化脂蛋白和抗氧化剂缺乏等与衰

弱相关[21] 。
2. 4　 新兴标志物

　 　 研究人员在循环系统中发现了一组称为循环骨

祖细胞(circulating
 

osteoprogenitor
 

cells,COP)的干细

胞样群体, 它们被认为是骨髓干细胞群的替代

物[22] 。 研究表明 COP 低水平与身体虚弱、失能和

躯体表现差相关(OR = 2. 65,95%CI
 

2. 72 ~ 3. 15),
并且相比 IL-6,它与 FI 及躯体表现和失能的相关性

更强[23] 。 核纤层蛋白
 

A 是核纤层的中间纤维,在
细胞的生存、复制、分化和对细胞核的结构支持中起

至关重要的作用,相比 COP,它与衰弱的相关性

较强[23] 。

3　 生物标志物组合

　 　 尽管多种生物标志物与人体衰老的发生和发展

相关,但是目前尚无公认的、敏感性和特异性强的标

志物用于评估衰老。 因此,有人提出通过组合标志

物以提高评估衰老的准确性。 Cardoso 等[24] 通过文

献检索初步筛选了与衰老相关的 44 种生物标志物,
然后根据各标志物与 “ 衰老标志 ( hallmarks

 

of
 

aging)”途径的相关性和组织分布等情况进行综合

评分,选出得分较高(≥12 分,满分 18 分)的 19 种

生物标志物构成核心组合。 这些生物标志物包括

(1) 炎症途径中的 IL-6、C-X-C 基序趋化因子配体

10 ( C-X-C
 

motif
 

chemokine
 

ligand
 

10, CXCL10) 和

C-X3-C 基序趋化因子配体 1
 

(C-X3-C
 

motif
 

chemo-
kine

 

ligand
 

1,CX3CL1);(2)线粒体与细胞凋亡途径

中的 生 长 分 化 因 子 - 15
 

( growth
 

differentiation
 

factor-15,GDF-15)、 纤维连接蛋白 Ⅲ 型结构域 5
 

(fibronectin
 

type
 

Ⅲ
 

domain
 

containing
 

5,FNDC5) 和

波形蛋白( vimentin,VIM);(3) 钙稳态途径中的钙

网织蛋白;(4)纤维变性途径中的血管紧张素原和

尿激酶型纤溶酶原激活剂 ( plasminogen
 

activator,
 

urokinase,PLAU);(5)神经肌肉接头和神经元途径

中的脑源性神经营养因子( brain
 

derived
 

neurotro-
phic

 

factor,BDNF)和颗粒蛋白(progranulin,PGRN);
(6)细胞骨架和激素途径中的成纤维细胞生长因

子-21( fibroblast
 

growth
 

factor-21,FGF-21)、FGF-23
和瘦素;(7)其他途径中的 miRNAs、腺苷高半胱氨

酸酶 ( adenosylhomocysteinase, AHCY) 和角蛋白 18
(keratin

 

18, KRT18 )。 这些生物标志物组合中,
miRNAs 为研究较热的生物标志物,用于评估衰老

的潜力巨大。 Ipson 等[25] 发现,相比年轻和体健老

年组,衰弱老年组 8 种 miRNA ( miR-10a、miR-92a、
miR-185、 miR-194、 miR-326、 miR-532、 miR-576 和

miR-760)的表达均明显增加。 Sanchis-Gomar 等[26]

通过病例对照研究发现趋化素、胎球蛋白 A、FGF-19
和 FGF-21 组合可较好地预测长寿和老年( AUC >
0. 94,P<0. 001)。 目前生物标志物组合用于评估衰

老的研究多是 meta 分析和小样本研究,未来还需大

样本、多中心的临床研究证实它们在衰老评估中的

作用及意义。

4　 展望

　 　 总之,人体衰老过程具有复杂性、综合性、多因

性等特点,早期进行衰老评估是预防失能和不良结

局的关键,同时为抗衰老综合干预提供依据。 现有

的衰老评估指标虽具有部分合理性,但与衰老的生

物学变化关联并不紧密,并且无法区分衰弱、衰弱前

期和正常老年人,因此探索敏感、实用和可靠的生物

标志物十分必要。 基于计算机信息技术和医疗大数

据、人工智能等研究进展,构建衰老相关评估系统及

平台,运用衰老评估模型,综合生理、心理、社会、临
床病理等各方面因素,将是未来衰老评估研究的重

要方向[10,27] 。
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