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  摘 要:衰老是一个由多种因素引发的复杂过程,表现为生理及行为能力的逐渐减退。在各个器官中,大

脑尤其易受衰老影响。脑衰老不仅造成老年人认知能力的下降,还会增加神经退行疾病的风险,导致老年人生

活质量下降及社会老龄化负担增加。因此,有必要对生理性和病理性脑衰老的机制及生物标志物进行充分研

究,从而及早对脑衰老进行预防、监测和干预。线粒体在生理性和病理性脑衰老过程中发挥关键作用,线粒体

相关的脑衰老机制和生物标志物是脑衰老研究的重要方向。文章综述了生理性与病理性脑衰老的主要表现和

机制上的区别和联系,总结了线粒体在脑衰老过程中的作用机制,线粒体相关的脑衰老生物标志物,以及针对

线粒体的健康衰老干预措施。
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Abstract:Aging

 

is
 

a
 

complex
 

process
 

triggered
 

by
 

multiple
 

factors,characterized
 

by
 

the
 

gradual
 

decline
 

of
 

physiological
 

and
 

behavioral
 

capabilities.Among
 

various
 

organs,the
 

brain
 

is
 

particularly
 

susceptible
 

to
 

aging
 

effects.Brain
 

aging
 

not
 

only
 

leads
 

to
 

cognitive
 

decline
 

in
 

the
 

elderly
 

but
 

also
 

increases
 

the
 

risk
 

of
 

neurodegen-
erative

 

diseases,resulting
 

in
 

reduced
 

quality
 

of
 

life
 

and
 

increased
 

social
 

aging
 

burdens.Therefore,it
 

is
 

essential
 

to
 

thoroughly
 

investigate
 

the
 

mechanisms
 

and
 

biomarkers
 

of
 

both
 

physiological
 

and
 

pathological
 

brain
 

aging
 

to
 

enable
 

early
 

prevention,monitoring,and
 

intervention.Mitochondria
 

play
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

both
 

physiological
 

and
 

pathological
 

brain
 

aging
 

processes,making
 

mitochondrial-related
 

mechanisms
 

and
 

biomarkers
 

key
 

research
 

directions
 

in
 

this
 

field.This
 

article
 

reviews
 

the
 

main
 

manifestations
 

and
 

mechanistic
 

differences
 

between
 

physi-
ological

 

and
 

pathological
 

brain
 

aging,summarizes
 

mitochondrial
 

mechanisms
 

in
 

brain
 

aging,identifies
 

mito-
chondrial-associated

 

biomarkers,and
 

proposes
 

health-promoting,mitochondria-targeting
 

interventions.
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  随着人类年龄的增长,大脑的固有结构和神经生

理学发生显著变化,如神经细胞功能改变和突触及神

经递质减少,导致老年人感觉和反应迟钝及记忆力减

退,这种随年龄增长发生的脑功能下降即脑衰老[1]。
许多途径可导致大脑衰老,包括氧化应激失衡、能量

代谢障碍、自噬失调、线粒体功能障碍、神经元钙稳态

失调以及炎症反应[2]。这些因素相互作用,导致中枢

神经系统发生年龄相关改变,不仅严重影响认知功

能,还会加剧神经退行性疾病的发展[3]。在大脑衰老

的各因素中,线粒体在能量代谢、神经炎症和氧化应

激等方面起关键作用,其功能障碍会直接影响突触传

递和神经元存活,与年龄相关的神经退行性疾病密切

相关[4]。

有研究显示,60~80岁的老年人患阿尔茨海默病

(AD)、帕金森病(PD)和多系统萎缩(MSA)等神经退

行性疾病的风险急剧增加[5]。根据全球疾病、伤害和

危险因素负担(GBD)研究,神经系统疾病是全球高发

病率和死亡率的主要原因,也是亚洲第二大死亡原

因,随着人口的增长和老龄化加剧,这一负担会逐年

加重[6]。因此,深入研究脑衰老机制,特别是加强对

生理性与病理性脑衰老共同与差异机制的认识,探究

生理性与病理性脑衰老的生物标志物,对预防、早期

诊断和治疗神经退行性疾病,提高老年人生活质量,
促进健康衰老具有重要意义。
1 脑衰老的机制

1.1 生理性脑衰老 生理性脑衰老是指在没有明显
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神经退行性疾病(如AD、PD等)的情况下,大脑在正

常衰老过程中所发生的功能性和结构性变化。这些

变化主要是温和渐进的,不足以导致显著的认知障碍

或日常生活能力丧失,且个体通常能适应这些变

化[7]。脑衰老是机体衰老的关键阶段,大脑功能的衰

退受代谢状态、炎症反应、神经递质水平等多重因素

的共同影响[8]。
在生理性脑衰老的过程中,随着年龄的增长,大

脑的能量代谢的效率下降[2]。大脑的结构也会发生

轻微改变,大脑皮层特别是额叶和海马区域发生萎

缩,神经元突触连接的可塑性减弱,导致衰老的大脑

记忆和执行功能变化以及思维速度和信息传递效率

下降。衰老过程中大脑多巴胺、乙酰胆碱等神经递质

的水平降低,导致认知和运动功能的下降[9]。在生理

性脑衰老过程中,炎症反应通常是低度、慢性和无菌

的,但随着年龄的增长,脑内炎症水平可能会略微升

高,影响神经功能[10]。同时,脑衰老过程中还伴随着

DNA与蛋白质相关控制机制的减弱[3]。
生理性脑衰老涉及从大脑结构和功能的变化到

分子和代谢水平的复杂多维变化。为了有效评估这

一过程,研究人员已识别出一系列与生理性脑衰老相

关的生物标志物。这些标志物涵盖了从脑结构变化、
神经递质水平、细胞衰老到代谢和炎症反应等多个层

面。通过影像学技术、分子标志物、表观遗传学变化

及代谢产物的监测,研究人员能够更深入地了解生理

性衰老对大脑的影响,并为早期干预和疾病预防提供

潜在的生物学依据。
随着年龄的增长,大脑皮质、海马体、前额叶皮质

以及皮层下结构的体积会逐渐减小,神经元突触变少

且功能受损。通过磁共振成像(MRI)技术,可以精确

测量大脑不同结构的体积,并观察其随年龄的变化趋

势。BLINKOUSKAYA等[10]将脑萎缩建模为区域

特异性各向同性萎缩,并比较健康衰老中恒定的组织

依赖性萎缩率和 AD中与局部生物标志物浓度成比

例的萎缩率,从而区分生理性衰老和病理性衰老。脑

衰老通常伴随白质的微结构损伤,表现为水分子的扩

散减弱,扩散张量成像(DTI)可以评估大脑白质的完

整性[11]。研究发现生理性脑衰老过程中,乙酰胆碱等

神经递质的水平也会下降[12],但通常不会引发明显的

临床症状。通过脑脊液检测或正电子发射断层扫描

(PET)等技术,可以测量神经递质的水平。认知功能

(如记忆、注意力、执行功能等)也会下降,但通常保持

在正常范围内,可以通过神经心理学测试[如简易智

能状态检查量表 MMSE、蒙特利尔认知评估量表

(MoCA)等]进行评估。
生理性脑衰老过程中,与衰老的生物学过程有关

的某些基因的表达会发生改变。通过基因芯片或

RNA测序等技术,可以检测基因表达谱的变化,并区

分生理性与病理性脑衰老中表达水平差异化的基因。

研究发现,阻遏因子-1-沉默转录因子(REST)是一种

对大脑发育至关重要的神经元抑制因子,其表达水平

在生理性衰老的大脑中上调,但在轻度认知障碍或

AD患者的大脑中并未增加[9]。表观遗传变化的频率

和模式,特别是CpG位点的DNA甲基化可用于生成

一种算法来比较时间年龄和生物学年龄,称为表观遗

传时钟,可以作为衰老的生物标志物和管理健康衰老

的有用工具[13]。DEVALL等[14]通过分析脑组织样

本,识别出了多个DNA甲基化位点,这些位点显示出

差异性的甲基化模式,并且这些模式与年龄显著相

关。生理性脑衰老过程中,某些蛋白质的表达水平或

修饰状态也可能会发生变化。JUSTIN等[15]基于脑

脊液的蛋白质组学变化开发了衰老时钟,可以识别影

响中枢神经系统衰老速度的新蛋白质并预测个体的

实际 年 龄。脂 质 也 可 以 作 为 衰 老 生 物 标 志 物。
HWANGBO等[16]利用健康人体受试者脑脊液的代

谢组学特征建立了年龄预测模型,结果发现代谢物和

脂质数据通常能够预测10年内的实际年龄。生理性

脑衰老通常伴随低度慢性炎症,这被称为“炎症衰

老”。常见的炎症相关生物标志物包括白细胞介素

(IL)-6、肿瘤坏死因子α(TNF-α)等细胞因子和C反

应蛋白(CRP),这些分子的表达水平在衰老过程中上

调,同时抗炎因子如IL-10、IL-4或脑源性神经生长因

子(BDNF)的表达下调,影响了大脑功能和神经可

塑性[17]。
目前,关于生理性脑衰老生物标志物的研究仍处

于初级阶段。尽管已经发现了一些与生理性脑衰老

相关的生物标志物,但它们的特异性、敏感性和预测

价值仍需进一步验证。此外,不同生物标志物之间的

相互作用,以及它们与衰老相关疾病之间的关系也需

进一步研究。因此,未来的研究需要更加深入地探索

生理性脑衰老的生物学机制,并开发更加准确、可靠

的生物标志物,通过多种标志物的联合评估,更全面

地了解大脑衰老的过程,以指导临床实践和制订脑衰

老干预策略。
1.2 病理性脑衰老 病理性脑衰老指的是在衰老过

程中,大脑的结构和功能出现明显的异常,这些变化

通常与神经退行性疾病或其他病理过程密切相关。
病理性脑衰老常常伴随着明显的神经损伤、神经功能

丧失以及认知衰退,最终导致痴呆、运动障碍等症状。
与生理性脑衰老不同,病理性脑衰老通常会引起显著

的神经退行性改变,并在临床上表现出一系列严重的

功能障碍。
常见的病理性脑衰老包括AD、PD等神经退行性

疾病。随着全球老龄化加剧,AD、PD等病理性脑衰

老相关疾病的患病率急剧上升,但现有治疗手段仅能

缓解疾病症状而无法阻止疾病进展,为提高患者生活

质量,减少家庭和社会护理成本,亟需针对病理性衰

老相关机制开发新型干预策略。
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神经退行性疾病与大脑加速衰老有关[2]。β淀粉

样蛋白(Aβ)和过度磷酸化的tau蛋白及α-突触核蛋

白可能相互作用并加速大脑的整体神经病理学负担。
此外,表观遗传修饰、细胞衰老、代谢功能紊乱和异常

的自噬以及炎症、血管功能紊乱和血脑屏障完整性丧

失等表征在神经退行性疾病中会进一步失调,使中枢

神经系统中与年龄相关的过程发生变化,包括认知能

力下降、神经病理蛋白积累和大脑的形态改变。
常见的病理性脑衰老生物标志物包括Aβ、tau蛋

白、α-突触核蛋白、神经纤维缠结(NFT)、神经炎症标

志物、BDNF,以及脑结构相关标志物[18]。其中,Aβ
和tau蛋白是区分生理性与病理性脑衰老的关键标志

物。在生理性脑衰老中,Aβ的沉积量较低,不形成明

显的淀粉样斑块,而在病理性脑衰老中,Aβ的异常积

聚形成淀粉样斑块,是大脑退化的标志之一。在生理

性脑衰老中,tau蛋白也可能发生轻微的磷酸化,但不

会形成显著的神经纤维缠结,而在神经退行性疾病

中,异常磷酸化的tau积累会形成神经纤维缠结,导致

神经元死亡[19]。此外,α-突触核蛋白在生理性脑衰老

过程中聚集较少,而在病理性脑衰老尤其是PD中,α-
突触核蛋白聚集形成的路易小体是神经退行性病变

的重要标志[20]。神经炎症标志物,如IL-6和TNF-α
在生理性脑衰老过程中表达水平轻微上调,但在病理

性脑衰老中,炎症反应持续激活,因此更高水平的神

经炎症标志物也可以作为病理性脑衰老的指标[21]。
病理性脑衰老在特定脑区会发生更为显著的脑萎缩,
通常伴随着神经元丧失和突触损伤,导致海马和前额

叶皮层等关键区域脑室的明显扩大和皮质的显著变

薄[22]。此外,在病理性脑衰老中,认知功能相关的脑

区(如前额叶皮层、海马)的脑血流通常显著减少[23]。
病理性脑衰老的生物标志物揭示了神经退行性

疾病进程中的关键病理变化。病理性脑衰老疾病在

症状和病理机制上各有不同,但它们都表现为大脑在

认知、情绪、运动等多方面功能上的逐渐退化。与年

龄相关的神经退行性疾病往往在早期难以与生理性

脑衰老过程区分,因此,早期诊断和干预对于缓解症

状、延缓疾病进展具有重要意义,随着成像技术和生

物标志物检测方法的进步,这些标志物将可能在临床

实践中发挥更大作用,推动早期筛查、个体化治疗和疾

病预防策略的发展。
1.3 生理性脑衰老和病理性脑衰老的区别和联系 生

理性脑衰老和病理性脑衰老的机制存在复杂的重叠和

区别。在生理性衰老过程中,细胞的代谢、氧化应激、
自噬、线粒体功能等方面出现缓慢而可调节的衰退,
不会导致严重的临床症状。而在病理性脑衰老中,这
些功能障碍通常是加速神经退行性疾病进展的关键

因素,且会导致认知衰退、神经元死亡等病理变化。
根据衰老自由基理论,活性氧(ROS)在脑衰老过

程中的积累导致神经元细胞内DNA、蛋白质和脂质

等细胞大分子的氧化损伤,进而引发神经元功能障

碍、神经炎症反应及凋亡,导致大脑生化和生理功能

下降。在生理性衰老过程中,氧化应激通常维持在一

定水平,抗氧化系统(如KEAP1-NRF2系统调控的超

氧化物歧化酶)的功能下降但仍能够保持一定平衡,
避免氧化应激引起的广泛不可逆神经损伤[24]。而在

病理性脑衰老中,氧化应激的作用显著加剧,ROS生

成增强和抗氧化剂减少导致氧化还原失衡,导致与年

龄相关的疾病[25]。神经退行性疾病的发生与氧化应

激的失调密切相关。
在脑衰老中,衰老细胞在大脑中积累,通过与衰

老相关的分泌表型(SASP)加速衰老进程。当脑衰老

导致神经元细胞受到损伤时,局部环境中产生的神经

递质、细胞因子、三磷酸腺苷(ATP)水平和Ca2+等离

子水 平 的 变 化 会 激 活 小 胶 质 细 胞,产 生 神 经 炎

症[11-12]。生理性衰老过程中,虽然小胶质细胞的激活

与炎症反应增加,但 Nrf2等通路参与维持胶质细胞

的动态平衡和大脑稳态[26]。星形胶质细胞在衰老过

程中功能失调会加剧脑损伤,但适度的炎症反应有助

于其修复神经损伤。例如,衰老星形胶质细胞具有更

高的抗氧化系统活性,在基础水平的炎症中,星形胶

质细胞通过释放BDNF促进神经元存活[27]。而在病

理性脑衰老中,小胶质细胞和星形胶质细胞的持续激

活导致SASP的过量分泌,大脑稳态失衡,加剧神经

元的损伤和病理性蛋白的积累,并推动神经退行性疾

病的进展,是导致神经元死亡的重要机制之一[28]。
自噬是维持细胞稳态的重要机制,神经元通过自

噬可以清除功能失调或受损伤的细胞器以及错误折

叠的蛋白质。衰老与自噬减少有关,神经元衰老过程

中会发生蛋白酶体降解和自噬功能受损。生理性衰

老大脑中,自噬功能逐渐减弱,清除受损线粒体和错

误折叠蛋白质的能力下降[29]。在神经退行疾病中,自
噬的显著失调导致神经元无法及时清除病理性Aβ和

α-突触核蛋白,这些蛋白质的积累促进了神经元的功

能障碍和死亡,从而加剧神经退行性病变[30]。
在衰老过程中,神经元Ca2+稳态的失调也是导致

神经功能退化和认知障碍的核心机制之一。衰老导

致电压门控Ca2+通道和谷氨酸受体的活性增强,促进

Ca2+内流,同时氧化应激导致内质网上的受体蛋白功

能异常,使Ca2+从内质网过度释放。衰老神经元中钾

离子通道功能也发生异常,导致Ca2+依赖性后超极化

幅度增大[31]。生理性脑衰老过程中的钙稳态失调通

常表现为细胞内钙浓度的轻度升高,而在AD等神经

退行性疾病中,Ca2+ 稳态失调会与炎症产生交互作

用,过量的
 

Ca2+ 进入神经元细胞不仅导致细胞内结

构的损伤,还会激活小胶质细胞和促炎因子,进一步

加剧Ca2+内流和突触可塑性损伤[32]。
随着年龄的增长,细胞能量代谢发生异常。胰岛

素/胰岛素样生长因子1(IGF1)信号通路(IIS)、哺乳
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动物雷帕霉素复合物靶蛋白(mTORC)、单磷酸腺苷

活化蛋白激酶(AMPK)和Sirtuins通路参与调节衰

老过程中的代谢功能[33]。衰老细胞转运葡萄糖的能

力受损,外周和脑组织细胞中的葡萄糖代谢和脂质代

谢发生紊乱。研究发现,脑内葡萄糖代谢异常会随年

龄增长而恶化,葡萄糖代谢过程受损,会导致大脑神

经元之间负责传递信息的突触和神经元死亡,造成大

脑关键区域萎缩病变,出现认知功能障碍[34]。在脑衰

老过程中,多种脂质的新陈代谢也发生改变,例如长

链神经酰胺的积累和脑组织中 Omega-3脂肪酸水平

的下降,导致与衰老相关的脑功能退化[35]。在病理性

脑衰老中,代谢功能的障碍更加显著,成为神经退行

性疾病早期的重要标志之一[36]。在年龄相关神经退

行性疾病中,糖代谢的紊乱加剧了氧化应激和线粒体

功能障碍,随着代谢紊乱的加剧,能量供应不足会导

致神经元死亡。这种病理性的代谢紊乱与生理性衰

老中单纯的代谢速率下降存在本质差异。
大脑的神经元需要大量 ATP维持功能,其更易

受到线粒体损伤的影响[37]。在衰老的大脑中,线粒体

的数量和形态状态随年龄发生变化,并表现出形态和

功能障碍,例如,线粒体形态增大或碎裂、膜去极化、
电子传递链受损,以及线粒体DNA(mtDNA)的损伤

增加。线粒体也是ROS的重要来源。因此在脑衰老

过程中,线粒体占据重要的地位,线粒体相关的多种

作用机制之间相互交织,共同推动了脑衰老的复杂进

程。线粒体在生理性和病理性脑衰老中的具体机制

在后文详述。
总之,在生理性脑衰老和病理性脑衰老过程中,

都会发生氧化应激失衡、能量代谢异常、神经炎症、
Ca2+稳态失调、自噬功能受损和线粒体功能障碍等事

件。在病理性脑衰老过程中,这些事件的持续时间更

长,并且程度更加严重。病理性脑衰老不仅是生理性

衰老的加速版,还涉及多重机制的协同恶化,如线粒

体-抗氧化-炎症网络的失衡,导致神经元不可逆损伤。
同时,在生理性衰老的过程中,上述功能的衰退使大

脑更加脆弱,降低其抵御外界风险因素影响、恢复稳

态的能力,增加转化为病理性衰老和获得神经退行性

疾病的风险。这些因素共同导致生理性脑衰老向病

理性脑衰老的转变。
2 线粒体在脑衰老中的作用机制及相关的生物标

志物

  线粒体在脑衰老过程中发挥核心作用,脑衰老的

一个典型特征就是线粒体功能障碍。线粒体在脑衰

老过程中的作用机制与线粒体的功能障碍、线粒体动

力学失衡、氧化应激、能量代谢紊乱导致的神经退行

性损伤密切相关。
2.1 线粒体在生理性脑衰老中的机制 线粒体能量

代谢对衰老的影响在大脑中十分突出。由于具有电

兴奋性和突触结构复杂性,神经元尤其依赖线粒体的

氧化磷酸化来满足高能量需求。线粒体通过动态运

输在神经元长轴突中形成梯度分布,并通过 ATP扩

散满足神经元不同区域的能量需求,其功能异常直接

导致突触功能障碍和神经退行。在衰老的神经元中,
线粒体能量代谢下降会损害突触传递效率、破坏神经

元结构完整性,最终导致神经元信息处理能力和神经

网络可塑性下降。
线粒体动力学包括线粒体的融合分裂和线粒体

自噬。研究表明,线粒体融合和分裂蛋白的功能受损

与衰老过程中的心血管疾病、代谢性疾病以及神经退

行性疾病有关[38]。研究发现,在衰老过程中海马区磷

酸化Drp1表达增加,导致线粒体碎片化增加,进而导

致神经元细胞密度降低和神经退行性增加[39]。此外,
线粒体内膜融合蛋白Opa1在线粒体膜融合和嵴结构

的维持中起着关键作用,Opa1的缺失会导致神经元

能量失调,导致过早衰老和认知能力下降[40]。一些线

粒体自噬异常的神经元细胞可能会发生较严重的氧

化应激损伤、线粒体功能障碍和神经元凋亡,导致神

经退行性疾病,例如PD中α-突触核蛋白的异常聚集

会抑制PINK1/Parkin介导的线粒体自噬,导致多巴

胺能神经元线粒体能量代谢衰竭[41]。
机体衰老过程中出现的慢性全身炎症状态即“衰

老性炎症”,可持续损害线粒体功能,造成氧化损伤,
加速衰老。当线粒体受损或细胞死亡时,线粒体成分

(如mtDNA)和代谢产物(如ROS)通过多种机制作

为DAMPs驱动炎症反应,激活一系列相关信号通

路,并引起氧化应激反应。小胶质细胞和星形胶质细

胞在氧化应激下释放促炎因子(如TNF-α、IL-1β),形
成慢性炎症环境,进一步促进自由基生成。在脑衰老

过程中,虽然机体对自由基产生了一定的适应性反

应,但自由基过度产生会导致氧化应激和神经毒性,
导致分子损伤、线粒体功能障碍、钙稳态失衡等连锁

反应,加速衰老过程[42]。
mtDNA是线粒体中的遗传物质,负责编码一些

关键的线粒体蛋白。由于其特殊的结构和复制机制,
容易受到氧化应激和其他因素的损伤,包括直接破

坏、错误复制和点突变等。随着年龄的增长,mtDNA
的氧化损伤和突变积累逐渐增多,导致线粒体功能的

进一步下降和神经元的退化,在衰老过程中起着核心

作用[43]。在衰老过程中,线粒体膜结构受到损伤,缺
乏组蛋白保护的 mtDNA在线粒体受损伤后更容易

逸出至胞浆内。mtDNA富含未甲基化的CpG岛,这
些序列可以被细胞内的模式识别受体如Toll样受体

9(TLR9)所识别,并激活特定的炎症信号通路,促使

细胞产生TNF-α和IL-1β等多种促炎细胞因子,进而

引发或加剧炎症反应。线粒体膜的损伤还会导致线

粒体活性氧(mROS)水平上升。mROS不仅能够直

接损害细胞内的DNA、蛋白质及脂质等生物分子,还
可以作为信号分子激活与炎症相关的信号传导路径,
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比如核因子(NF)-κB途径[44]。
线粒体和内质网的Ca2+处理能力受损,导致了衰

老过程中神经元钙离子调节能力的失调。随着年龄

的增长,海马CA1锥体神经元中电压门控Ca2+ 通道

(L-VGCCs)数量也会增加,导致Ca2+ 依赖的后超极

化(AHP)的增加,与海马区域的脑衰老相关。在过度

刺激衰老神经元后,Ca2+ 水平的恢复时间延长,这种

Ca2+稳态储备的减少也与脑衰老相关[45]。
2.2 线粒体在病理性脑衰老中的机制 与生理性脑

衰老相比,病理性脑衰老的线粒体功能障碍具有更为

显著和急剧的特征[46]。在病理性脑衰老中,线粒体的

损伤是多因素共同作用的结果,涉及能量代谢的下

降、细胞死亡、神经炎症、病理蛋白积累等多种病理机

制。病理性脑衰老中的线粒体损伤严重影响大脑的

结构和功能,增加了神经退行性疾病的风险,促进神

经退行性疾病的发生。
 

病理性脑衰老中的 ATP合成显著下降,而在生

理性脑衰老过程中的 ATP合成下降较为缓慢,细胞

功能的维持较为稳定[47]。在病理性脑衰老中,线粒体

氧化磷酸化过程中的关键酶活性下降,线粒体复合物

Ⅰ和Ⅳ活 性 进 一 步 降 低,ATP生 成 不 足 加 剧[48]。
ATP水平的长期显著下降还会促进谷氨酸水平的升

高和NMDA受体的刺激增加,谷氨酸对NMDA受体

的长期过度刺激可能诱导神经元凋亡和神经退行性

病变,并降低机体的适应性,导致脑衰老和与年龄相

关的疾病[49]。因此,ATP的供应不足是病理性脑衰

老中神经元死亡和功能衰退的一个重要因素。
随着年龄的增长,ROS的水平逐渐升高,进而引

发氧化应激反应,促进脑细胞的损伤。在生理性脑衰

老过程中,ROS的增加较为缓慢,但随着衰老的推进,
氧化应激会加剧,进而显著影响脑功能[50]。而在病理

性脑衰老中,ROS的增加更加明显,其产生的氧化损

伤不仅涉及细胞结构,还包括DNA的损伤,这些损伤

进一步加剧神经细胞的功能衰退与死亡[51]。在 AD
和PD中,病理性蛋白质(如β-淀粉样蛋白、α-突触核

蛋白等)的氧化修饰会促进其聚集和沉积,进一步诱

导神经元死亡[52]。
线粒体自噬在清除受损线粒体方面起着至关重

要的作用。在病理性脑衰老中,神经元线粒体自噬功

能显著下降,导致受损或功能失调的线粒体无法被有

效清除,积累的损伤线粒体释放ROS,加剧氧化应激

并激活小胶质细胞,引发慢性神经炎症,并释放细胞

色素C等促凋亡因子,直接激活Caspase级联反应,
导致神经元凋亡[53]。在神经退行性疾病中,线粒体生

物发生功能也会失调,由Drp1、Mfn1、Mfn2、Opa1和

PGC-1α等相关蛋白质介导的线粒体融合分裂过程受

损,自噬功能受损和线粒体转运中断会加剧氧化应激

和神经毒性[54]。此外,有研究表明,介导线粒体自噬

的微管相关蛋白LC3B在神经元中的表达上调可能

导致线 粒 体
 

DNA 损 伤、细 胞 死 亡 及 神 经 退 行 性

疾病[55]。
线粒体膜电位的丧失是病理性脑衰老中的一个

关键事件。随着衰老的进展,线粒体膜的完整性逐渐

受损,膜电位下降,使 ATP合成受到抑制,并促进

ROS的产生。在生理性脑衰老过程中,线粒体膜电位

的变化较为轻微,而在病理性脑衰老中,线粒体膜电

位常常显著下降,导致线粒体功能衰退[56]。特别是在

PD中,线粒体膜电位丧失启动的凋亡信号通路和

ATP 生 成 的 降 低 直 接 导 致 多 巴 胺 能 神 经 元 的

死亡[57]。
线粒体损伤与神经炎症反应之间存在密切联系。

损伤的线粒体释放出的内源性危险信号(如 mtDNA、
细胞色素C等)可以激活小胶质细胞和星形胶质细

胞,诱导局部的炎症反应[58]。在 AD和PD中,线粒

体的持续损伤加剧了神经炎症反应,进一步促进神经

元的损伤和死亡。研究表明,mtDNA损伤与 AD中

的tau蛋白病理密切相关,损伤的积累可能促进tau
蛋白异常积聚,进而加剧神经退行性变化[59]。线粒体

损伤不仅通过病理蛋白积聚影响神经元,其释放的

IL-1和TNF还会通过调节突触后膜 AMPA受体等

的表达,改变神经元的突触功能和可塑性,加剧神经

炎症,形成正反馈循环进一步恶化疾病进程[60]。因

此,线粒体损伤和神经炎症反应的相互作用在病理性

脑衰老中的作用至关重要,二者共同加剧了衰老过程

的恶性循环。
总之,线粒体在生理性和病理性脑衰老的机制中

都发挥着重要作用。图1总结了线粒体在生理性和

病理性脑衰老中的主要机制。二者的共同机制包括

线粒体动力学失衡、能量代谢失调和氧化应激加剧,
生理性衰老中的线粒体变化是渐进的功能衰退,而病

理性衰老由于特定病理因素(如Aβ、tau蛋白)的加速

损伤,导致更严重的功能障碍和不可逆的神经元损

失。但病理性衰老因额外病理因素的介入,表现出更

早、更广泛的突触和能量危机。线粒体功能障碍导致

神经元功能加剧衰退甚至死亡,与脑衰老的核心进程

有紧密的联系。因此,线粒体相关的生物标志物在脑

衰老进程的评估以及病理性脑衰老的诊断中发挥重

要作用,针对线粒体功能的干预手段也可能成为延缓

脑衰老和治疗神经退行性疾病的重要治疗策略。
2.3 线粒体相关的脑衰老生物标志物 通过监测线

粒体相关生物标志物的变化,研究者可以对个体脑衰

老的程度进行评估,并预测神经退行性疾病的风险。
大脑中发生的氧化应激和抗氧化防御失衡可以

反映在外周细胞中,ROS的积累是病理性脑衰老中线

粒体功能衰退的一个重要标志。据报道,AD淋巴细

胞和血小板中的ROS水平升高,红细胞中的脂质过

氧化的终产物脂褐素样色素(LFP)水平升高[61]。
线粒体DNA的损伤被视为脑衰老和神经退行性
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疾病的重要标志物。mtDNA的质量和数量都受到年

龄的影响,有研究发现,外周血单核细胞的 mtDNA
拷贝数随着人类年龄的增长而下降[62]。循环无细胞

mtDNA(ccf-mtDNA)存在于各种体液中,有研究表

明,从血液中分离出的ccf-mtDNA可能是衰老的生

物标志物,随着年龄的增长其片段水平降低[63]。
衰老过程通常伴随着细胞内ATP合成能力的下

降,研究发现,随年龄增加,外周血单核细胞线粒体

ATP生成减少,线粒体备用呼吸能力降低,线粒体氧

化应激/质量比升高,这有助于开发 AD等疾病的生

物标志物[64]。此外,衰老人脑中与年龄相关的累积代

谢变化与神经元代谢活性和密度降低有关,如N-乙酰

天冬氨酸(NAA)减少导致线粒体活性降低,磷酸单酯

(PME)减少导致膜合成减少,可作为监测大脑衰老的

生物标志物[65]。研究发现,与正常细胞相比,衰老细

胞中线粒体呼吸链复合体Ⅰ蛋白表达下降,也可作为

衰老指标[66]。

图1  线粒体在生理性和病理性脑衰老中的机制

  在线粒体功能的变化中,线粒体膜电位是一个重

要的指标。研究发现健康对照组的外周血单核细胞

线粒体膜电位的指标显著高于PD患者,可能作为PD
早期生物标志物[67]。线粒体膜和基质中的各种蛋白

质通过参与氧化磷酸化、蛋白质的转运和定位、线粒

体膜结构维持、线粒体质量控制等过程维持线粒体功

能稳定,在脑衰老过程中,多种线粒体蛋白的表达发

生异常,例如诱导线粒体自噬的线粒体外膜蛋白

BNIP3表达下降,参与调节能量代谢和氧化水平的线

粒体去乙酰化酶SIRT6表达降低,以及线粒体蛋白错

误折叠引起的应激导致线粒体基质中SIRT3水平升

高[68-69]。线粒体自噬相关的标志物也可作为脑衰老

的生物标志物。研究发现,在衰老和PD的大脑中,可
被线粒体自噬受体特殊识别的PINK1磷酸化丝氨酸

65泛素(p-S65-Ub)增加[62]。

此外,线粒体内的脂质代谢产物,如心磷脂(CL),
在脑衰老过程中表现出明显的变化。CL的异常水

平、结构和定位与神经发生受损和神经元功能障碍有

关,在衰老的突触线粒体中总CL水平随年龄增长而

减少,而在PD中短饱和CL酰基链增加[70]。在生理

性脑衰老中,这些脂质代谢产物的变化相对缓慢,但
在病理性脑衰老中,变化更加显著。一项健康老龄化

与生物标志物队列研究(HABCS)发现,总胆固醇、低
密度脂蛋白胆固醇

 

(LDL-C)
 

和超氧化物歧化酶活性

的基线水平越高,认知能力下降的程度越严重。而较

高的低密度脂蛋白胆固醇水平与较低的全因死亡风

险有关[71]。
目前,脑衰老的线粒体相关生物标志物的研究已

经取得了一定的进展,例如通过脂质组学、测量能量

代谢物、脂质过氧化产物等来评估线粒体功能,以及
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特定线粒体代谢物和抗氧化剂对线粒体功能和衰老

过程的影响。但目前脑衰老的线粒体相关生物标志

物的研究仍然较少,在脑衰老过程中这些生物标志物

的变化与神经退行性疾病的具体关系还需要进一步

的深入研究。此外,一些生物标志物在生理性脑衰老

和病理性脑衰老中的变化趋势相同或检测水平相近,
单一线粒体相关生物标志物对生理性和病理性脑衰

老的准确区分可能存在一定的局限性。为了提供更

准确的诊断信息,并揭示脑衰老过程中不同生物分子

和途径之间的相互作用和网络关系,有必要发掘能更

全面准确地评估脑衰老过程及区分生理性和病理性

脑衰老的生物标志物组。此外,开发新的技术和方法

来更准确地测量线粒体标志物的变化,以及探索如何

通过靶向这些标志物相关的机制来延缓脑衰老过程

或治疗神经退行性疾病也是线粒体相关生物标志物

未来的研究方向。
3 针对线粒体的健康衰老干预措施

 

  线粒体的衰老与年龄密切相关,因此可以通过降

低年龄相关线粒体损伤的发生来预防或延缓衰老,减
少氧化应激对线粒体的损伤,进而减少健康衰老相关

的疾病。为了减缓线粒体衰老过程,科学家提出了多

种干预措施,主要包括药物干预、运动干预和饮食控

制等方面。
药物干预是目前针对线粒体衰老的一个重要研

究方向。许多药物通过改善线粒体功能、减少氧化应

激、促进线粒体自噬等机制,达到延缓衰老、预防衰老

相关疾病的效果。辅酶 Q10(CoQ10)是线粒体内的

重要抗氧化剂,研究表明,CoQ10可以增强线粒体的

能量代谢功能,有效中和自由基,减缓衰老过程[72]。
Sirtuins是一类NAD+依赖性的去乙酰化酶,参与调

节细胞能量代谢、DNA修复和自噬等过程。研究发

现,Sirtuin激活化合物(STACs)有助于维持线粒体功

能、提高线粒体自噬和促进线粒体生物合成[73]。烟酰

胺单核苷酸(NMN)和白藜芦醇等Sirtuins激活剂能

够有效延缓衰老相关病理变化。KERR等[74]发现,雷
帕霉素通过抑制 mTOR信号通路增强线粒体自噬,
从而改善老年小鼠的线粒体功能。二甲双胍、NAD+

也可以诱导线粒体自噬。
运动干预对延缓衰老、改善线粒体功能具有显著

效果。有研究发现,高强度间歇训练(HIIT)通过激活

线粒体自噬,改善线粒体呼吸功能,进而提升认知功

能[75]。此外,运动训练还会改善线粒体抗氧化能力,
从而减弱衰老相关的氧化损伤标志物对神经元的

影响。
饮食控制对线粒体健康具有重要影响。研究表

明,适当的饮食干预可以有效减缓线粒体衰老过程。
生酮饮食通过限制碳水化合物摄入,增加脂肪的摄

入,改变能量代谢的方式。研究表明,生酮饮食能够

促进线粒体对脂肪酸的氧化,减轻葡萄糖代谢的压

力,改善线粒体生物合成、动力学和功能,有助于延缓

衰老[76]。
总之,通过药物干预、运动干预和饮食控制等手

段,能够有效地干预线粒体衰老过程,并为脑衰老的

干预提供可能的策略。随着对线粒体功能的进一步

研究,未来可能会开发出更多靶向线粒体的干预措

施,帮助人们应对衰老和相关疾病的挑战。
4 小结与展望

  大脑的生理性与病理性衰老过程存在着不同的

表现,但通常均围绕着氧化应激失衡、能量代谢异常、
神经炎症、Ca2+ 稳态失调、自噬功能受损和线粒体功

能障碍等机制。在生理性脑衰老中,这些变化通常是

程度较轻、进展缓慢和可被机体调节或适应的。而在

病理性脑衰老中,这些变化通常是较为显著、进展较

快并超出机体调节和适应范围的,最终导致神经元的

不可逆损伤。病理性脑衰老中还会发生多重机制的

协同恶化,降低大脑保持或恢复稳态的能力,加速神

经退行性疾病的发生。不论是在生理性脑衰老还是

病理性脑衰老的机制中,线粒体都处于重要的中心地

位。在生理性脑衰老过程中,会发生能量供应不足、
线粒体动力学失衡、氧化损伤积累、mtDNA损伤、钙
稳态失衡等导致神经元功能受损的事件。在病理性

脑衰老中,线粒体的功能障碍更为明显,ROS水平快

速升高,线粒体膜电位显著下降,ATP生成障碍加剧,
线粒体Ca2+超载和自噬机制受损更为显著。因此,线
粒体相关的生物标志物对生理性和病理性脑衰老的

诊断和干预具有重要意义。此外,线粒体内的脂质代

谢异常,如LDL-C等脂质代谢产物、短链饱和脂肪酸

和CL酰基链等生物标志物的监测,有助于在病理性

脑衰老的早期阶段进行诊断,从而及时进行治疗干

预,促进健康衰老。
目前,针对脑衰老的线粒体相关生物标志物的研

究还为数不多,脂质组学、能量代谢物、脂质过氧化产

物等目前发现的生物标志物的敏感性和检测准确性

仍需更多实验进行评估。此外,除了常规的衰老和疾

病生物标志物,迫切需要发现有代表性的综合性健康

衰老生物标志物。尽管现有的大脑结构、功能和分子

生物标志物有助于区分神经退行性疾病,但是由于衰

老是复杂的多因素过程,这些生物标志物在区分疾病

早期与生理性衰老的大脑特征及评估大脑衰老的程

度方面仍有不足之处。未来亟需重点研究生理性脑

衰老与病理性脑衰老过程中具有显著差异性的线粒

体相关生物标志物,整合来自生理性和病理性脑衰老

相关的分子、转录、影像和蛋白质组学等各种不同数

据源的信息,并运用多组学分析、机器学习和人工智

能等多种手段进行深入研究。
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