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本手册重点关注抗衰老、预防和再生医学的不同方面。20 多个章节重点
讨论了衰老模式以及抗衰老医学的概念、其标准和技术，这些章节均由
国际再生医学专家撰写。本书涵盖的一些主题包括：

• 衰老、老化和抗衰老：抗衰老医学的十诫
• 西西里百岁老人对抗衰老医学的启示
• 衰老的分子生物标志物和遗传方面
• 肽在临床实践中的未来
• 抗衰老医学和 SARS-CoV2 感染中的线粒体方法
• 预防医学中的组织特异性自身抗体
• 慢性压力作为心理神经免疫功能障碍
• 肠道相关免疫系统及其健康影响
• 富含血小板血浆的再生医学
• 阿尔茨海默病：预防和抗衰老神经病学
• 自闭症谱系障碍和线粒体医学
• 抗衰老医学中的综合激素方法
• 预防心脏病学和静脉学
• 美容和抗衰老医学
• 预防眼科
• 预防肿瘤学
• 健康老龄化中的营养
• 抗衰老和长寿的体育锻炼和健身范例

所有从事抗衰老医学的临床医生以及老年人都应该阅读这本书。希望它
能制定“抗衰老医学标准”，从而成为规划我们所有人将面临的挑战的工
具，即照顾老年患者并为他们制定预防计划。
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已经接近老年科学领域的水平
过去三十年的快速进步

人类干预衰老是可行的

3

世界卫生组织对“健康”给出了一个官方定义，但对于“抗衰老医学到底是什么？”这个问题，我们却可以找到很多答案。

最简单的解决方案是向美国抗衰老医学会  (A4M)  寻求帮助，该会于  1992  年发起了抗衰老运动。2012  年，他们出版了
《临床抗衰老医学和再生生物医学技术百科全书》  (www.worldhealth.net)。他们提出了以下定义：“建立在应用先进科
学和医学技术的基础上的医学专业，用于早期发现、预防、治疗和逆转与年龄相关的功能障碍、紊乱和疾病。”基于这一概念的
教育已传播到  120  个国家，为  30,000  多名医生提供了文凭。A4M  的联合创始人从运动医学开始他们的职业生涯，这无疑影响
了他们的模式：“保持身体机能处于最佳状态，以最大限度地延长人类的健康寿命。”

Joseph  C.  Kruempel，老年科学计
算工具（www.keaipublishing.com/TMA）

欧洲抗衰老医学会(esaam.ecopram.eu)最初于  2003  年在巴黎成立，是  A4M  的子公司。2006  年，它在维也纳重新注
册成为独立机构，并在那里组织了第一届欧洲预防、再生和抗衰老医学大会  (ECOPRAM)。ESAAM  的创始人来自科学和临床医
学领域：老年医学、生理学、生物化学、皮肤病学、内分泌学和美容医学，从而影响了  ESAAM  模型。ESAAM  模型使用分子遗传诊
断的生物医学来个性化  4P（个性化、预防、预测和精准）医学干预。ESAAM  协议的目标是根据与年龄相关的疾病的早期生物

标志物、表观遗传学和生物心理社会模型来优化功能参数。该模型来自物理和康复医学  (ISPRM)  和  ICF  批准的基本文件

前言
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第二部分“再生和美容医学的进展”介绍了肽疗法的最新进展、血小板到达血浆技术的临床方案、以重组生长因子作
为  PRP  技术的下一步的美容医学的未来以及个性化美容干预的皮肤老化分子生物标志物。

第三部分“个性化预防医学”重点介绍了心脏病学、神经病学、肿瘤学、静脉学、眼科学和内分泌学领域与年龄相关的疾
病的基本症状、风险和生物标志物，同时表达了各个领域临床医生的长期实践经验。

第四部分“个性化干预的方法和技术”描述了毒物兴奋效应和营养在健康老龄化中的进展和作用、用于抗氧化疗法的
植物油、当前的体力活动和健身模式以及具有潜在抗衰老作用的个性化干预药物。

本手册并不声称能够回答反映从老年科学到抗衰老医学实用方案的转化医学需求的所有理论和实践问题。

ESAAM  的目标不是创建新的医学专业。ESAAM  以采用多学科方法为基础，由医生监测患者的健康状况并协调内分泌
科医生、皮肤科医生、美容医学医生、心脏病专家和血管科医生、神经科医生、创伤科医生、眼科医生和牙医的活动。抗衰老计划
的结果是，没有疾病可以带来最佳功能和高质量的身体和社会寿命。

全书分为四部分：第一部分“抗衰老医学的
理论方面”，致力于探讨衰老和抗衰老的含义和区别、基于西西里百岁老人的经验教训的老年学方面、衰老和活跃长寿

的遗传和基因组方面、衰老分子生物标志物对预防医学的意义、免疫学特征和肠道相关免疫系统的作用、线粒体功能障碍和
毒物兴奋效应的机制、压力诊断和治疗以及个性化干预方案的影响。

编写这本手册的动机是需要与临床医学的医生分享我们对  4P  医学的基本知识，而临床医学仍然受到保险业、ICD‑10  
分类和人口统计协议的要求的限制。我们试图回答的主要问题是：与年龄相关的疾病的理论基础是什么，我们如何诊断和纠正
与年龄相关的功能障碍？

世界卫生组织于  2001  年提出了这一概念。我们的目标不是根据  ICD‑10  分类找到疾病，然后通过传统临床医学进行治疗，而
是使用临床前预防医学来管理与年龄相关疾病相关的早期症状和风险。这些概念类似于日本抗衰老医学会的  Uni‑Age  概念：
两者都涉及从儿童时期开始监测未来寿命，并创建不受年龄限制的微生物组以提供个性化方案。
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健康老龄化和最佳功能对于身体和社会长寿的新概念。

阿尔谢尼·特鲁哈诺夫

抗衰老医学已有近  30  年历史。现在是新人推动的时候了

相反，它开启了  ESAAM  出版系列，该系列应涵盖当前衰老生物标志物面板的基本方面、早期检测与年龄相关的功能障碍的方法和技术、

抗衰老计划中健康监测的原理和协议、未来抗衰老医学诊所的结构、技术和人员、再生医学和干细胞治疗的潜在进展、健康共生以及抗衰

老诊所的医疗水疗和健身。

陈国祥
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抗衰老
药品

方面
理论

第  1部分。
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西班牙抗衰老和长寿医学学会科学主席
电子邮件:  mcgarzon@ugr.es

西班牙格拉纳达大学医学院医学生理学教授
曼努埃尔·J·卡斯蒂略

9

抗衰老：生理学视角和抗衰老医学
十诫

衰老、衰老和
第一章

衰老是一个自然、普遍和不可避免的过程。衰老是时间流逝的结果。时间的流逝对人类可能有积极或消极的
影响。人类年龄从出生开始。在生命的最初阶段，时间的流逝（即衰老）对身体结构和功能有明确的积极影响。在儿
童期、青少年期和成年早期，衰老与生理功能的生长、发育、成熟和总体改善有关，从而导致特定和整体功能能力的
提高。这些增益受体质和外部社会经济因素（包括生活方式）的影响。最终达到的功能能力水平因人而异。

关于衰老和老化这两个术语，存在着严重的术语混淆，关于抗衰老和抗衰老这两个术语，也同样存在。事实上，它们
被用来模糊地描述同一种现象。从生理学的角度来看，这些术语并不完全等同；其中一些术语使用不当，例如“抗衰
老”这一表述。

在成年早期达到最大功能后，功能能力就开始持续且多变地下降。这些生理功能的逐渐丧失因人而异

老化

Machine Translated by Google



10

衰老是一个不可避免的过程。它无法被阻止，但其有害后果（衰老）可以加速或减缓。无论人的特征如何，这种情况
都可能发生。衰老速度越慢，衰老越少，对时间流逝的抵抗力就越强，限制了衰老过程的负面影响。这实际上是抗衰
老。从生理学的角度来看，抗衰老这个词是不正确的，因为时间的流逝是无法阻止的。相反，我们可以对抗它的负面
影响。

例如，当用人造结构替换有机结构时，就会发生这种情况，这种人造结构可以抵抗时间的流逝和熵的增加。白内障患
者更换晶状体就是这种情况。通过更换晶状体，我们可以防止衰老，这就是真正的抗衰老。

衰老可以定义为中老年和衰老期衰老过程的负面后果，其使用应仅限于此。事实上，一旦成熟，衰老就决定了
结构混乱和功能丧失。从物理角度来说，它对应于熵的增加。人类对这种熵的增加特别敏感，因为人类在结构和功能
方面都具有高度的组织性和复杂性。因此，衰老可以解释为成年和衰老期间与衰老过程相关的身体结构和功能的退
化。皮肤或身体成分及其退化很容易察觉。同样，其余的组织、器官和系统也会老化，它们的功能也会退化，尽管这种
现象不太明显。事实上，只有当它们适应外部压力的能力受损或退化程度足够高时，它们的退化才会变得明显。例
如，皮肤老化很容易看到；大脑或肾脏也会老化，但由于是内部的，所以不太容易观察到。通过使用特定的测试或当
功能障碍程度较高时，这一点就会变得明显。

个体之间以及同一个体内的不同功能之间都会存在差异。一些功能和个体受到的影响较小（衰老良好），而其他
功能和个体受到的影响较大（衰老不良），随着时间的推移而恶化。这种差异性易感性取决于多种因素，既有内在
因素（遗传、体质等），也有外在因素（疾病、生活方式等）。因此，任何个体都是衰老过程的被动和主动主体。衰
老还会影响个人的个人和关系特征。衰老很容易被察觉：衰老的人和其他人都能感觉到它，两种感觉是相互影响的。

对于某些特定的结构或功能，衰老过程甚至可以“虚拟”停止。

甚至，对于某些结构或功能，也可以改善完整性和功能性。通过这样做，结构或功能被提升到与年轻一代相对
应的水平。

抗衰老

老化
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最后，随着年龄的增长和功能能力的下降，会出现各种与年龄相关的过程或疾病，其中大多数是退化的。它们的严重程度和对健康

的影响各不相同。其中一些退化对健康的影响很小。例如，头发变白或脱落和行动不便几乎没有影响。在其他情况下，后果更为严重，例如

逐渐丧失听力或视力或性欲。其他退化甚至更为严重和限制性，例如认知能力下降、肾衰竭、心肺功能丧失或活动能力和自主能力受限。

最受关注且需要充分医疗保健的衰老相关疾病是那些限制自主能力、导致痛苦和死亡的疾病。这些疾病包括神经退行性疾病，如

阿尔茨海默病、动脉粥样硬化、心血管疾病、代谢疾病或各种形式的癌症。其中许多疾病都有甚至共同的各种风险因素，如吸烟、过度压

力、缺乏运动或营养不良。控制这些风险因素、预防这些退行性疾病的发展、减轻或最小化其后果甚至治疗它们也是抗衰老医学的例子。

抗衰老干预措施旨在减轻、部分停止甚至暂时逆转衰老或与年龄相关的功能衰退的后果，以预防或限制与年龄相关的疾病。这可以通过

抗衰老医学类别中的一系列干预措施来实现。

抗衰老医学的目的主要是延长健康寿命，即

1)  表情皱纹是衰老的结果。如果我们用肉毒杆菌毒素矫正它们，人就会看起来更年轻。因此，对于该结构和功能而言，衰老实际上

已被逆转。

已被逆转。

2）肌肉力量会随着年龄的增长而丧失；这是年龄的负面后果。通过适当的训练计划，力量和肌肉质量可以恢复，达到年轻时的水

平，甚至达到前所未有的质量或力量。这是衰老的另一个例子

年龄。因此，部分丧失或从未获得的功能或适应能力现在可以恢复。两个例子说明了这一概念：

年内可以健康地生活，自主且生活质量高。这样，寿命也会增加，尽管这是健康寿命增加的次要因素。抗衰老医学与老年医学的主要区别

在于患者的年龄。

抗衰老医学的患者通常是健康的年轻人或中年人，没有与年龄相关的疾病，他们希望成功老去并延长健康寿命。老年医学的患者

通常是患有与年龄相关的疾病并需要医疗护理的老年人或中年人。一个实际而简单的例子说明了两者的区别和区别

抗衰老医学
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抗衰老使用已被证明具有保护作用、改善功能能力并对健康和福祉有益的药物。

加速衰老的情况。

‧
‧

‧  提高功能能力（尽可能多地提高）。这直接

这两个医学专业之间有巧合之处。老年医学是研究衰老的生物学、心理学和社会方面的科学。二甲双胍是一种
可用于老年医学和抗衰老医学的药物。在老年医学中，它因其降血糖作用而用于治疗（与年龄相关的）2  型糖
尿病。在抗衰老医学中，二甲双胍用于预防多种与年龄相关的健康问题，其中之一是糖耐量受损和糖尿病。

对待衰老和抗衰老的态度。
抗衰老。

从严格的生理角度来看，活过  100  岁且身体健康是一个可行的目标。事实上，对于有限数量的人来说，
这已经成为现实。这一现实可以扩展到许多其他人，甚至西方人口的大多数。在地球上的某些地区，即所谓的
蓝色区域，情况已经如此。实现上述目标并非易事，需要参与这一过程的所有各方的知识和承诺。进一步延长
这一年龄限制将需要目前尚不具备的先进技术和生物技术的帮助。

积极主动且善于社交。
‧
‧

抗衰老营养是健康饮食以外的一种特殊饮食方式。

凭借当今的知识和技术，我们在此提出抗衰老的十诫

‧

‧

‧  全面的疾病预防、危险因素的控制以及与年龄相关的疾病的早期诊断和治疗是抗衰老医学的前
提。

抗衰老医学中现成的治疗方法和做法。

抗衰老需要身体和精神的锻炼，然后是充足的休息和恢复，包括高质量的睡眠。

抗衰老用途营养补充剂已被证明对健康和幸福有积极保护作用。

每个人都应该承担岁月及其后果，并享受不同阶段的生活。‧

‧  保护生物体及其不同功能结构免受毒素和
抗衰老医学干预十诫
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十三

结语

抗衰老医学像任何其他医疗干预一样，是一种诊断和治疗的现实。

抗衰老医学不是也不可能是平庸、轻浮或可选择的医学。它是一项复杂的活动，肩负着重大责任，具有巨
大的社会和健康影响，值得个人和集体选择。多年保持良好生活条件，即预防衰老及其后果，非常重要。确保老
年人的健康和自主权，减少老年及其相关疾病的社会和经济成本，减少老年人的依赖和所需的护理水平，取决
于是否认真对待衰老及其后果的预防。这不仅关系到个人的健康和福祉，也关系到社会福祉。目标是延长人口
的健康寿命。

这种药物有多种治疗手段，基于科学证据，可将其作用导向衰老。与其他医疗干预一样，其有效性因人而异，甚
至在同一个人的不同时刻也各不相同。

抗衰老医学不是、而且早已不再是“善意”、一本善意的目录、一种轻度良好愿望的医学、或一种无法预防的
与年龄相关的疾病的医学。
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西西里百岁老人抗衰老医学的经验
教训

第二章

世界各地的人们寿命都在延长。然而，老龄化的速度也在加快（WHO，2021）。人口老龄化对社会和经济产生了重大影响。人
口平均寿命的增加是人类的成功，但也带来了挑战。老龄化与残疾和许多疾病的易感性增加有关，如心血管疾病  (CVD)、癌症、
2  型糖尿病、阿尔茨海默病  (AD)、帕金森病  (PD)  和传染病，COVID‑19  大流行进一步证明了这一点（Franceschi  和  
Campisi，2014  年；Licastro  等人，2005  年；Vasto  等人，2007  年；Ligotti  等人，2021a  年）。从流行病学研究中，我们知道西
方世界  15‑35%  的  75  岁及以上人群由于丧失活动能力而需要某种形式的日常护理（Beard  等人，2016  年）。因此，老年人
口的增加

介绍
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在分子和细胞水平上减缓衰老应该有助于实现成功老龄化，正如百岁老人避免或至少延迟（或存活到）慢性疾病和残疾的

临床表现所证明的那样。因此，对百岁老人的研究对于了解衰老和与年龄相关的疾病的机制至关重要（Accardi  等人，2019a；

Caruso  等人，2012；2019；Caruso  和  Puca，2021）。

衰老过程是由终生积累的分子损伤所驱动的，导致细胞和器官中携带缺陷的比例逐渐增加。随着年龄的增长，损伤程度的

增加会干扰组织和器官的性能和功能储备，导致自组织系统崩溃和适应环境的能力下降。随之而来的是虚弱、残疾和与年龄相关

的疾病。维护机制会减缓损伤积累的速度（Accardi  et  al.,  2019a）。

人类为何会患上与年龄相关的疾病是一个值得认真研究的谜题。

然而，一个更令人着迷的谜题在于了解某些人如何能够活上一个世纪。遗传学、表观遗传学、性别和性别特征、社会经济和教育地

位、机遇和生活环境、营养和身体活动、压力管理、社会支持和病原体负荷都有助于积极或消极地调节这些维持机制。

理解衰老的努力表明，需要将衰老与与年龄相关的疾病区分开来。然而，事实并非如此，因为在受保护的环境中，人类和动物会因

与年龄相关的疾病而死亡，而这些疾病是衰老的表现。然而，最近几年可以通过预防、延迟或在某些情况下逆转残疾和与年龄相

关的疾病，即成功衰老，实现前所未有的健康寿命增长（Caruso  等人，2021a；Longo  等人，2015）。

变老有两种方式，一种是没有成功（不成功衰老），表现为患上一种或多种与年龄相关的疾病；另一种是成功（成功衰

老），定义为发展和维持功能能力的过程，使老年人能够过上幸福的生活。因此，成功衰老包括晚发或避免残疾和与年龄相关的

疾病，包括心血管疾病和其他器官特定疾病。此外，成功衰老的特点是在整个生命周期中保持理想的认知和身体功能以及社交活

动（Aiello  等人，2019a；Avery  等人，2014；Kolovou  等人，2014）。

因此，有必要充分了解衰老机制，以防止其有害影响。

生命持续时间、寿命与健康持续时间、健康寿命的增加并不一致，健康持续时间是指一生中没有严重慢性疾病和残疾的时期

（Crimmins，2015）。

这些因素的不同组合创造了避免与年龄相关的病症并成为百岁老人的可能性。为了预防与年龄相关的疾病，开发医疗干预措施以

让我们在普通人身上复制百岁老人的生物学特性可能会很有趣（Accardi  等人，2019a）。
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西西里长寿的流行病学方面和  LLI  的生活方式

‧

‧

‧

体内平衡机制。

拮抗性特征（失调的营养感应、线粒体功能障碍和细胞衰老）在低水平时显示出有益的作用，但在高水平
时变得有害；

整合特征（干细胞耗竭和细胞间通讯改变）是由于累积的损伤而出现的，不再能通过

主要特征（基因组不稳定性、端粒磨损、表观遗传改变和蛋白质稳态丧失）是造成分子损伤的主要
原因；

此外，对所谓“衰老特征”的深入研究为衰老治疗提供了新的方案和可能的治疗方法。衰老特征由  López‑Otín  等人
于  2013  年定义为导致衰老并共同决定衰老表型的九个因素，分为三类：

生活方式已被证明至少在一定程度上影响所有这些特征，通常涉及相同的分子靶点。这些特征及其相
互关联性应作为评估工具，用于评估和优先考虑可被视为有效减缓衰老和预防与年龄相关的疾病的干预措
施。

根据意大利国家统计局截至  2021  年  1  月  1  日的数据，在意大利  59,257,566  人中，百岁老人有  17,156  人（每  10,000  
人中有  2.90  名百岁老人）。西西里岛有  1,167  名百岁老人，总居民人数为  4,840,876  人（每  10,000  人中有  2.41  名百岁
老人）。考虑到随着时间的推移，越来越多的西西里年轻人移民，这些数值表明西西里岛人口的长寿率并不与意大利其他
地方相似（Istat，2021  年）。

另一方面，2007  年进行的一项人口调查显示，西西里岛未受污染山区的一些非常小的市镇的特点是  80  岁
及以上人群的死亡率较低。这意味着这些地区的百岁老人数量有所增加（Bürkle  等人，2007  年）。因此，我们
将注意力集中在这些山区之一，即西卡尼山脉的村庄。我们进行了详尽的营养评估。结果

在过去的十二年中，我们调查了一些西西里内陆城镇的人口，这些城镇的百岁老人比例很高，以研究长寿的机制（Accardi，

2019c；Aiello  等人，2021a；Ligotti  等人，2021b；Martorana  等人，2014；Pellicanò  等人，2013；Rubino  等人，2019；Vasto  

等人，2012a；2012b）。我们报告了与西西里百岁老人和九十多岁老人（长寿个体，LLI）同质人群相关的数据，并与年轻人、成年

人和老年人一起研究，以获得足够且匹配的对照数量。根据现有文献对数据进行了总结和讨论，以了解它们对预防和/或治疗与

年龄相关的疾病的可能意义。
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为了深入了解流行病学背景，我们比较了巴勒莫省各区（包括巴勒莫市关注的市镇）的标准化死亡率  (SMR)。各区报告的  

SMR  估计值系统性地低于巴勒莫市报告的  SMR  估计值。这些死亡率结果证实，马多尼市镇属于长寿率较高的地区（Accardi  等

人，2019c）。

如下一段所讨论的，一项比之前报告的数据晚了  12  年进行的营养评估证实了长寿表型与地中海生活方式之间可能存在的

关联，但在极长寿时期则并非如此（Aiello  等人，2021a）。

最近，我们将注意力集中在另一个山区，即马多涅山脉的小城镇（Accardi  等人，2019c）。根据  ISTAT  数据，我们确定了七
个城镇和村庄（Petralia  Soprana  和  Sottana、Geraci  Siculo、Bompietro、Castellana  Sicula、Blufi、Isnello），这些城镇和

村庄的寿命似乎很长（6  名百岁老人/14,055  名居民；截至  2021  年  1  月  1  日，每  10,000  人中有  4.27  名百岁老人）。必须考虑到

年轻人移民的增加，因此我们检查了  1881  年至  1917  年期间这些城镇和村庄中  37,374  多名新生儿的死亡年龄。约有  1,700  人

死于  90  岁及以上，其中  81  人是百岁老人。因此，活到  90  岁和  100  岁的可能性分别为  4.47%  和  0.22%。这些结果让我们不得不

得出结论，这些小镇的寿命与撒丁岛一样长（Poulain  等人，2004  年），与西西里岛和意大利的其他地方相比，这些小镇的人口寿

命更长。非常有趣的是，在其中一个村庄  Isnello，其登记册上有两位超级百岁老人（即年龄达到  110  岁的人），一男一女，他们的

年龄已经得到证实，还有一位年龄尚未得到证实（Poulain、Busetta  和  Caruso，未发表的观测数据）。

研究表明，12  年前这些小村庄的百岁老人遵循地中海饮食  (MedDiet)，血糖指数低，动物蛋白摄入量低。他们的膳食节俭，每天三

餐，大量食用应季水果和蔬菜，配以自制特级初榨橄榄油，同时摄入少量碳水化合物和肉类（Vasto  等人，2012a；2012b）。

回到超级百岁老人的问题上，值得注意的是，根据意大利超级百岁老人数据库，截至  2021  年  1  月  31  日，西西里岛最年长的

男性和女性均出生在西西里岛，并一直生活在那里：男性（AT）在卡尔塔贝洛塔（3,314  名居民），女性在皮亚扎阿尔梅里纳

（20,886  名居民）。有趣的是，这两个地方都是山区，卡尔塔贝洛塔海拔  949  米，比皮亚扎阿尔梅里纳高  695  米。此外，两人都生

活在家庭环境中（意大利超级百岁老人数据库，2021  年）。

因此，在我们的西西里调查中（Accardi  等人，2019c；Aiello  等人，2021a；Vasto  等人，2012a），长寿与居住在远离大城市

的小城镇或村庄的人有关（因此，这些环境没有污染）。最近在美国进行的一项研究调查了
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最后，这两次调查中研究的  LLI  几乎都生活在山区，大多位于多
多层房屋，鼓励人们终生锻炼。在这方面，世界上有一些区域，称为蓝色区域（BZ），被定义为一个相当有限和同质的地
理区域，其中的人口拥有相同的生活方式和环境，并且这些地区的寿命已被证明异常高。撒丁岛、哥斯达黎加、伊卡利亚
岛和意大利奇伦托地区的  BZ  中的大多数  LLI  都住在山上，这些地区都有很多百岁老人（Poulain  等人，2013  年）。

此外，在这些村庄和小城镇，人们更容易获得家庭支持和社交网络。这决定了更好的医疗保健和更低的死亡率，尤
其是如果有女儿的话。因此，这两项调查中研究的几乎所有  LLI  都与亲戚住在一起。他们生活在家庭关爱的包围下，完
全平静，远离压力和日常烦恼，对生活持乐观态度。更高的乐观情绪与健康老龄化的可能性增加有关（James  等人，
2019  年）。此外，Lee  等人（2019  年）已经证明，乐观情绪水平最高的人活到  85  岁的几率是乐观情绪最低的人的  
1.5  倍（女性）和  1.7  倍（男性）。与我们的讨论相关的是，乐观情绪是一种潜在的可改变的健康资产；事实上，一项随
机对照试验已经证明了在心脏病患者中开展乐观情绪促进计划的可行性和积极影响（Mohammadi  等人，2018  
年）。因此，由于生活方式受到家庭和社会关系的推动，家庭和社会网络可以保护人们免于过早死亡。

空气污染对达到  85  岁或以上长寿可能性的影响。在这项对  3,034  个县约  2800  万名年龄  ≥  55  岁人士的全国性分析
中，即使在调整了吸烟、肥胖、人口统计变量、社会经济变量、总迁移率和年龄特定迁移率以及美国人口普查九个部门之
间的差异后，较高水平的颗粒物空气污染与较低的长寿可能性相关（Baccarelli  等人，2016  年）。因此，在这些西西里
村庄中，他们生活中的  LLI  的工作条件与大城市不同，生活方式也不同，即减少吸烟和酗酒以及  MedDiet（现在或过
去）。事实上，所有  LLI  都不吸烟，只有一小部分人曾经吸烟（20%）。

这些人群保留了传统的生活方式，理想的社会环境包括居住地、经济活动、密集的社区、对高龄老人的家庭支持以
及食用当地生产的食物。这可能促进了理想条件的积累，这些条件能够限制西方世界对健康产生负面影响的因素
（Poulain  等人，2013  年）。LLI  表型的出现应该是由于传统生活方式的好处与现代性的好处（例如财富和医疗保健
的增加）之间的平衡。

因此，山区常见的地形平均高坡度应该是人们长期进行剧烈体力活动的原因，从而改善了居民的心肺健康（Poulain  
等人，2004  年）。
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老化
身体活动的影响

特点

表  1.体力活动对模型和人类衰老特征的影响

身体活动的影响

↓NF‑kB、ROS

它通过  Sirtuin  (Sirt)‑1  影响  DNA  甲基化。

通过  Sirt‑1  维持生物能量有用的细胞器池，减
少  DNA  氧化损伤，并防止  ROS  引起的线粒体
改变。

自噬活性增强，导致蛋白质降解。

增强  DNA  修复机制并抑制活化  B  细胞  (NF‑
κB)  的核因子  κ  轻链增强子和有利于基因
组不稳定的活性氧  (ROS)。基因组不稳定性

这与支持老年人体力活动水平提高、锻炼和健康状况改善之间存在正相关的研究结果相一致  (Taylor,  2014)。事实上，体力

活动在细胞层面具有积极的抗衰老作用，强调了其在减轻衰老特征影响方面的特殊作用  (López‑Otín  et  al.,  2013)  (表  1)。

线粒体功能障碍

诱导端粒酶活性和与哺乳动物端粒特异性相关的保护
蛋白复合物，以区分染色体的自然末端和  DNA  位
点。

↑DNA修复机制

表观遗传改变

↑自噬
蛋白质稳态丧失

↓ROS、炎症

运动对葡萄糖代谢的影响是通过增加  4  型葡
萄糖转运蛋白的产生以及改善胰岛素敏感性来实现
的。生长激素和胰岛素生长因子  (IGF)‑1  水平（见
下一章）以及肌肉蛋白质合成增加被认为是预防
与年龄相关的肌肉减少症的成功策略。

↑氧化磷酸化、线粒体功能、
Sirt‑1

↓血糖水平、肌肉减少症、胰岛素
敏感性、蛋白质合成

端粒磨损 ↑端粒酶活性，保护蛋白复合物

营养感应失调

↓DNA氧化损伤和ROS

↓与癌症抑制有关的基因甲基化  ↑
致癌基因甲基化  

↓ROS、炎症

22

Machine Translated by Google



西西里百岁老人饮食

老年人定期进行体育锻炼可预防或延缓多种与年龄相关的病症，如肌肉减少症或虚弱症、心肺和代谢疾病以及认知能力下降。它还有助

于降低血压，并通过增加肌肉蛋白质合成来改善代谢功能（Accardi  和  Aiello，2021  年；Garatachea  等人，2015  年）。

它增加血液中的内皮祖细胞的数量，并激活心脏干细胞
和祖细胞的分化。

如果老年人得到家人、朋友或医生的正确建议，就可以鼓励他们增加活动量，保持低成本和高享受度，促进团体活动并提高锻炼的自我效

能（McPhee  等，2016）。

干细胞衰竭

↓DNA损伤生物标志物，衰老

体力锻炼在降低氧化应激和炎症水平方面的作用也对衰
老的其他特征产生积极影响（另见下一章）。

肌肉收缩与肌动蛋白分泌增多有关。肌肉释放白细胞介素  

(IL)‑6，产生健康影响，诱导抗炎细胞因子、IL‑1  受体拮抗剂、IL‑10  
或肿瘤坏死因子  (TNF)  可溶性受体的产生，同时抑制促炎细胞
因子（如  TNF‑α）的产生。

有氧运动对细胞衰老的有益作用与检查点抑制剂血管表达减少和

端粒酶活性增加有关。此外，它还能降低  DNA  损伤生物标志物

的表达，与  p16‑INK4a  表达呈正相关。

参考文献：Accardi  和  Aiello，(2021)。

生活方式是衰老研究中最相关的方面之一，因为它是影响衰老过程的重要可改变因素。健康的生活方式可以限制环境影响造成的损害。在可能影

响成功衰老和长寿的生活方式因素中，体育锻炼和健康的饮食习惯具有很大的影响。两者都具有系统性的抗衰老作用，在确定老年人的福祉以及

延缓和降低疾病发作风险方面发挥着重要作用。事实上，它们可以作用于衰老的所有特征（Accardi  和  Aiello，2021  年）。在上一章中，我们简

要讨论了体育锻炼的作用

细胞

细胞

细胞衰老

细胞间通讯改变

↑凋亡调节剂、端粒酶活性、p16‑
INK4a

↑凋亡调节剂、端粒酶活性、p16‑
INK4a

↑血液中的内皮祖细胞，心脏干细胞和祖
细胞的分化↓DNA损伤生物标志物，衰老
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短跑

↓

植物性饮食  亚洲饮食

↑

↓ ↓

体重

↓

↓

↓

↑

↓

↓

↓ ↓

↑

↓

↓

美德饮食

表  2.延缓衰老饮食对某些参数的积极影响概述

血脂状况 ↓

↓

↑

血压

灾难恢复

↓ ↓

↓

↓

↓

口蹄疫

↓

血管健康 ↑

↓

↓

↓

↓

↑

炎

至于  LLI  饮食  (Aiello  等人，2021a)，它是一种延缓衰老  (表  2.)  的抗炎饮食，因为它富含生物活性食品，如水果、蔬菜、豆类和特级

初榨橄榄油，红肉含量低，尽管它并不严格遵循传统的  MedDiet  (Gambino  等人，2018  年；Leonardi  等人，2018  年；Vasto  等人，

2014a)。对于其他年龄组，我们的结果与对  3,090  名西西里人进行的一项调查一致，该调查评估了西西里居民对传统饮食模式的遵守程

度低到中等，尤其是在年轻人群中  (Grosso  等人，2014  年)。

事实上，随着经济繁荣，意大利南部和意大利岛屿居民的饮食习惯发生了变化。全谷物和蔬菜的消费量减少了，而肉类、鱼类、脂肪

和糖的消费量则显著增加。在这种营养转型期间，LLI  的饮食习惯可能与其他意大利人一样发生了变化（Teti，2015  年）。因此，研究中

的  LLI  在年轻时就坚持地中海饮食，这是因为食物短缺，而不是出于选择。当时，食物严格遵循季节性，由当地产品组成，只富含营养保健

品，食物量充足，不会过量，因此人们经历了一种具有长寿效果的卡路里限制（Fontana  等人，2010  年）。这些饮食习惯可能会通过表

观遗传修饰影响个人实现极长寿命的能力（Puca  等人，2018  年）。

饮食。
在我们的  LLI  中，实现长寿，在本章中，我们将讨论

饮食限制  (DR)  被定义为“减少或从饮食中去除特定食物组或微量营养素的饮食方案”，大约  80  年前首次证明它可以延长大鼠的寿

命。大多数此类干预措施也能显著延长人类的健康寿命。热量限制，即在不营养不良的情况下将总热量摄入量减少  20‑40%，是最著名的

延缓模型生物衰老的  DR。在模型中，植物性禁食模拟饮食  (FMD)  周期持续  4
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二十五

表格显示了不同参数的增加或减少。这些变化对于所有饮食模式都是相同的。所有延缓衰老的饮食都会导致胰岛素活
性降低/
IGF‑1  通路。根据  Aiello  等人  (2019c)  的报告，所有变异均具有统计学意义。

另一方面，植物蛋白与  IGF‑1  水平升高无关，但与降低血压、改善胰岛素敏感性、降低低密度脂蛋白  (LDL)  水平和降低心血管
疾病发病率有关。此外，研究发现，用大豆蛋白喂养的大鼠比用酪蛋白喂养的大鼠寿命更长  (Song  et  al.  2016)。亚洲饮食的
特点是，蔬菜、豆类和水果中未精制、低血糖指数的糖和蛋白质的摄入量相对较高，鱼类和海洋食物的摄入量适中。本文讨论
了地中海饮食  (MedDiet)。

天，然后进行标准的自由饮食，与对照饮食组相比，血糖和  IGF‑1  水平有所下降。结果还表明，FMD  周期可以对内脏脂肪产生
深远影响并促进免疫系统恢复活力。阻止高血压的饮食方法  (DASH)  饮食是抗击高血压的主要常用处方饮食，由美国国家心
肺血液研究所开发。这是一种柔和均衡的饮食计划，有助于心脏健康，从而降低高血压的风险，高血压是最常见的与年龄相关
的表型之一。关于植物性饮食，根据美国农业部、美国心脏协会和美国癌症研究所的说法，每日定量的一半应该由蔬菜和水果
组成，以确保摄入足够的营养、纤维和微量营养素。

关于延缓衰老饮食（Aiello  et  al.,  2019c），它们是可以减缓衰老过程的干预措施，通过调节相关的细胞内信号通路
（如营养传感通路）来延缓或预防一系列与年龄相关的慢性疾病（见下一章）。关于抗炎饮食，炎症状态对多种环境因素敏
感，其中饮食是最重要的决定因素。饮食中的个别食物能够充当促炎刺激物。为了量化特定食物对受试者炎症特征的影响，人
们开发了所谓的“饮食炎症指数”。多项研究表明，通过识别与不同病理或其治疗相关的特定促炎和抗炎饮食习惯，饮食是
炎症过程最有效的调节剂之一（Falzone  et  al.,  2019;  Leonardi  et  al.,  2018;  Shivappa  et  al.,  2014）。

此外，随着年龄的增长，所有人群的体重指数  (BMI)  都显著增加，百岁老人是个例外。有趣的是，百岁老人的  BMI  值明
显低于老年人的  BMI  值  (Aiello  et  al.,  2021a)。考虑到体重过轻和过重的情况不利于长寿，这些数据很有意思。LLI  中的脂
肪堆积可能会防止死亡。这就是所谓的肥胖悖论，这意味着  BMI  与死亡率呈反比。然而，它应该
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西西里百岁老人的分子特征

饮食的一个特殊方面涉及水果和蔬菜中主要含有的一些化合物，即营养保健品。这个术语是一个混合词，由“营
养”和“药物”组合而成，指的是“存在于食品、膳食补充剂和草药产品中的天然生物活性化合物，具有促进健康、预防疾
病和/或药用特性。”  几种营养保健品通过作用于炎症状态和预防氧化反应表现出抗衰老特性。它们被认为可以显著
降低与年龄相关的疾病的所有风险因素，从而提高成功老龄化的实现率（Aiello  等人，2016  年；2020  年）。

因此，有大量令人信服的证据表明，坚持健康的饮食模式和摄入植物来源的生物活性化合物可能是一种保持身体
功能、减缓衰老进程和降低与年龄相关的疾病发病率的潜在策略，即一种称为营养学的方法（Aiello  等人，2016  年）。
Accardi  和  Aiello  (2021)  讨论了健康饮食对衰老特征的影响及其推定的机制。

正如  Caruso  和  Candore  (2021)  指出的那样，促进成功老龄化和长寿健康的最佳饮食模式是能够满足百岁老
人研究数据所报告的至少几点，并且伴随着对明暗循环的最佳调节以及充足的睡眠质量和数量。西西里百岁老人以及
其他地中海百岁老人具有以下共同点：大量摄入水果、豆类和蔬菜，户外运动，热量摄入低于当前建议，当地产品和美食
盛行，以及正确的昼夜节律膳食分配，包括丰盛的早餐、清淡的小吃和节俭的晚餐（Vasto  等人，2012；2014a；2014b；
Franceschi  等人，2018）。为了成功老龄化，饮食必须随着时间的推移保证所引入食物的质量，灵感来自具有东方影响
的地中海模式的典型食物选择。人们必须根据所建议的饮食，在体力活动水平较低的人中，摄入的热量应为基础代谢率
的  15‑20%  左右。即使在人类中，热量限制（比基础代谢率低  10‑15%）也会产生显著的影响。采用这种热量摄入的均
衡饮食被认为是有效和安全的，但必须提供约  0.95‑1  克/公斤体重的蛋白质含量。对于老年人，建议摄入量略低，并应限
制动物蛋白。低热量饮食和定期使用营养保健品（见下文）以及所有其他适当生活方式的措施，都可以成为成功老龄化
和长寿的营养基础（Aiello  等人，2019b；Rickman  等人，2011）。

需要强调的是，这些数据可能与该部分人群的  BMI  特异性较低相关（Kouvary  等人，2019  年；Puzianowska‑Kuznicka  
等人，2019  年）。

只有两种基因的变异与长寿有关。它们

二十六
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二十七

APOE  在血浆脂蛋白代谢和组织内脂质运输中起着核心作用。此外，它还是脑内胆固醇的主要载体。APOE  的遗传多态
性由  ε2、ε3  和  ε4  三个等位基因决定，这三个等位基因由  SNP  rs7412  和  rs429358  的基因型组合定义。这三个等位基因的
产物具有不同的功能特性。APOEε2  在不同人群中的频率波动较大，没有明显的趋势，而  APOEε3  是最常见的等位基因。
APOε4  是一种促炎等位基因（与  AD  有关，在较小程度上与  CVD  有关），并且与血液胆固醇升高有关，即节俭基因。它被认为
是祖先等位基因，因为它在狩猎/采集社会中赋予了选择优势，而这种优势在现代世界中已经消失（Accardi  等人，2019b；
Corbo  和  Scacchi，1999）。Sebastiani  等人（2019）收集了七项长寿研究的数据，共涉及  28,297  名参与者，结果表明  

APOEε4  与长寿概率降低有关，而基因型  ε2/ε2  或  ε2/ε3  与长寿可能性显著增加有关。在我们的  LLI  中，我们没有观察到  
Apoeε2  与长寿的关联，但我们发现  APOε4  的百分比最低（Aiello  等人，2021a）。这些结果与最近的一项分析一致，该分析
表明在意大利南部人群中，APOε2  的保护作用较弱（Gurinovich  等人，2019）。促炎等位基因  APOEε4  的频率降低强调了
控制炎症在实现长寿中的作用。

衰老的一个共同点是生命过程中基因损伤的积累。

FOXO3A  可作为多种稳态基因的转录因子，以响应胰岛素/IGF‑1  通路信号传导减弱，从而延长寿命。富含蛋白质和精制
糖的饮食激活该通路可抑制其转录。多项模型研究表明，基因变化会影响这些信号，通过调节  FOXO3A  与上游和下游分子伙
伴的互连来增加其活性（Aiello  等人，2016  年；2017  年；Di  Bona  等人，2014  年）。一项对  7,900  多个病例和  9,500  个对照
的荟萃分析显示，FOXO3A  的  rs2802292  单核苷酸多态性  (SNP)  G  等位基因与长寿有关，尤其是在男性中（Revelas  等人，
2018  年）。然而，在西西里  LLI  中，我们没有观察到与长寿的关联，可能是因为样本量较小，尽管另一种可能性是指西西里人群
等位基因选择失败，因为饮食中富含蔬菜和水果，精制糖含量低，导致胰岛素/IGF‑1  通路活性降低  (Aiello  et  al.,  2019c;  
2021a)。这指出了先前提到的延缓衰老饮食以及其中所含的营养保健品在与生存和长寿有关的稳态基因转录中的作用。有关
营养感应途径的详尽讨论，请参阅  Aiello  et  al.,  (2017;  2020),  Caruso  et  al.,  (2021a)  和  Vasto  et  al.,  (2014a)。

是叉头框  O3A  (FOXO3A)  和载脂蛋白  E  (APOE)  (Ferrario  和  Puca，2017  年；Puca  等，2019  年；Villa  等，2019  年)。

随着年龄的增长，DNA损伤的积累似乎会近乎随机地影响基因组（
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西西里  LLI  的免疫表型

近年来，二甲双胍作为一种广泛使用的降糖药，在抗衰老研究领域引起了越来越多的关注。最近，二甲双胍已被证明可
以防止胎盘端粒磨损。此外，用二甲双胍治疗的糖尿病患者的端粒明显长于对照组。二甲双胍似乎通过激活端粒酶来发挥这
一作用；同时，通过增加sirt‑1的基因表达，应该能够促进基因组稳定性（Hu  et  al.，2021）。

随着年龄的增长，我们的免疫系统逐渐衰退，消除病原体、癌细胞、衰老细胞、传染病、疫苗和与年龄相关的炎症疾病的效率降
低。
由于免疫系统通过多种特殊细胞类型发挥多种功能，因此免疫系统的衰退会对健康和寿命造成严重影响。

这种现象称为免疫衰老，影响免疫的各个方面，但  T  淋巴细胞受到的影响最大。事实上，衰老过程对获得性免疫的影响
比先天免疫更大。遗传、营养、运动、生物

与端粒长度相关的负面因素包括高  BMI、吸烟、慢性压力、心理障碍和童年早期逆境。积极因素包括健康的生活方式选
择、体育锻炼、抗氧化食品、MedDiet  和冥想。

几乎所有这些因素都分别通过刺激和减弱炎症状态和氧化应激起作用（Davinelli  和  De  Vivo，2019  年）。因此，一方面努
力消除负面因素，另一方面努力增加积极因素，可以通过维持端粒来实现长寿，正如从我们的百岁老人那里获得的研究结果所
表明的那样（Accardi  等人，2019c；2020；Aiello  等人，2021a）。

因此，在我们的西西里样本中，女性  LLI  的端粒长度与年长女性的端粒长度没有显著差异（Aiello  等人，2021a）。此外，两位
半百岁老人和超级百岁老人姐妹的端粒长度已被证明符合  60‑69  岁西西里女性的平均正负标准差（Accardi  等人，2020  
年）。

端粒是细胞周期中的重要成员（包括细胞分裂和细胞凋亡），但有些染色体区域特别容易受到与年龄相关的损害（López‑
Otín  等人，2013  年）。端粒是染色体末端的重复  DNA  序列，在每次有丝分裂中都会缩短。该过程受炎症和氧化应激的调节。
因此，短端粒是炎症和氧化应激累积负担的标志。许多数据证明了与年龄相关的疾病与短端粒之间的联系，而百岁老人的端粒
比未成功衰老的老年人更长。事实上，健康的生活方式与较长的端粒有关，而较短的端粒已被证明与更高的全因死亡风险有
关（Accardi  和  Aiello，2021  年；Davinelli  和  De  Vivo，2019  年）。

二十八
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二十九

如  Accardi  等人  (2019b)  所讨论的，百岁老人表现出复杂而异质的表型，这似乎是他们适应和重塑身体以应对压力源
的能力的结果。因此，他们能够逃避或延缓主要的与年龄相关的疾病。有趣的是，他们的免疫系统具有老年人和年轻人的特征。
B  细胞和  T  细胞的数量和功能与老年人相似（然而，与老年人相比，T  细胞可能显示出轻微的增加趋势），而  NK  细胞的数量
和功能（特别是  NK  CD56dimCD16+，其特征是细胞毒性增加）得到很好的保存，与年轻人相当。这支持了以下假设：NK  细胞
保存完好的细胞毒性活性可能代表健康衰老和长寿的生物标志物（Aiello  等人，2019b；Ligotti  等人，2021b）。

然而，尽管百岁老人被认为是成功老龄化的最佳例子，但为了深入了解免疫衰老机制及其临床意义，他们的后代（以及
超级百岁老人，见下文）代表了进一步的、可能更好的模型。百岁老人后代（CO）通常为  70  多岁和  80  多岁，与父母在平均预期
寿命时去世的年龄匹配的对照组相比，他们具有生存优势。CO  和他们的百岁父母一样，具有与较低  CVD  风险相关的遗传和功
能优势（Aiello  等人，2019a）。这些发现支持了百岁老人后代倾向于健康老龄化和更长的生存期的假设，使他们成为免疫学
研究的合适对象，因为与百岁老人不同，他们有一个合适的对照组，这对这类研究很重要，即没有百岁父母的老年人。百岁老人
研究的另一个复杂之处在于他们的临床状况极其多变。事实上，其中既有体弱多病的个体，也有没有认知障碍的健康百岁老
人，尽管其中一些人表现出衰老过程的迹象。此外，他们的后天免疫系统几十年来一直承受着进化无法预测的致病负担
（Accardi  等人，2019a；2019b；Aiello  等人，2019b）。因此，在过去的十二年里，我们对西西里  CO  的  B  和  T  免疫表型谱进
行了多项研究。

与年龄相关的免疫变化已被广泛报道。最重要的变化是外周血幼稚细胞（即未遇到同源抗原的细胞）数量的减少，而抗
原特异性记忆细胞的频率相对增加。这两种变化以及将在下一章中介绍的炎症衰老被认为是免疫衰老的标志（Aiello  等人，
2019b；Caruso  和  Vasto，2016）。

和文化性，以及之前接触的微生物，特别是人类巨细胞病毒  (HCMV)，会影响免疫衰老  (Alello  等人，2019b；Caruso  和  Vasto，
2016；Moskalev  等人，2020)。
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另一个与免疫衰老结果有关的变异因素是慢性病毒感染。HCMV  感染可能会影响  T  细胞亚群分布，导致幼稚
（CD45RA+CCR7+CD27+CD28+）CD8+  T  细胞减少，晚期分化效应记忆（TEM，CD8+CD45RA‑CCR7‑CD27‑CD28‑）和终
末分化效应记忆  T  细胞增加，重新表达幼稚细胞标记  CD45RA（TEMRA，CD8+CD45RA+CCR7‑CD27‑CD28‑）  (Aiello  et  

al.,  2019b)。虽然这些幼稚记忆转变被认为是老年人免疫衰老的典型特征，但长寿人群的  HCMV  血清阳性后代并没有表现出
与年龄相关的幼稚  T  细胞减少。此外，与年龄匹配的对照组相比，长寿家族的后代中记忆  T  细胞亚群并没有增加（Bulati  等
人，2018）。

最近（Rubino  等人，2019  年），研究人员评估了西西里血统  CO  中其他  T  细胞亚群（尤其是调节性  T  细胞和衰老  T  
细胞）的值，并将其值与对照组进行比较。这项研究证实并扩展了之前的结果，表明  CO  保留了更年轻的免疫参数，并且其免疫
系统衰竭比没有百岁父母的老年人更不明显。

研究还表明，与  HCMV  感染的年龄匹配的对照组相比，HCMV  血清阳性的  CO  患者的表达  CD57  和  KLRG1  的  CD8+  
T  细胞水平降低，有时被称为“复制衰老标志”（Pellicanò  等人，2014  年）。

正如老年人所见，CO  的  B  细胞区室显示  B  细胞数量减少。然而，它们并没有表现出从幼稚细胞到记忆细胞的典型转变，

正如之前所述，在年龄匹配的对照组中观察到的  (Colonna‑Romano  等人，2010；Buffa  等人，2013；Martorana  等人，2014)。
事实上，CO  并没有表现出在普通老年人群中观察到的晚期记忆双阴性  B  细胞  (IgD‑CD27‑)  增加和  B  幼稚细胞  (IgD+  CD27‑)  
减少。因此，他们的  B  细胞区室看起来与年轻人的相似  (Colonna‑Romano  等人，2010)。还观察到，CO  中的晚期记忆  B  群体  
(CD19+CD38‑CD24‑)  没有增加  (Buffa  等人，2013)。此外，他们的血清  IgM  水平与年轻受试者的水平相似（Colonna‑
Romano  等人，2010  年）。因此，CO  患者没有老年人中观察到的记忆/幼稚  B  细胞亚群的典型趋势，这与与年龄匹配的对照
组相比，其血清中  IgM（原发性体液反应抗体）的水平较高相符（Bulati  等人，2018  年）。

因此，虽然  CO  淋巴细胞区室没有表现出免疫系统衰老的典型特征，即从幼稚细胞转变为精疲力竭的记忆细胞，但它们
确实呈现出“更年轻”的免疫特征。这种幼稚  B  细胞和  T  细胞库可能在使  CO  能够继续抵抗新感染方面发挥重要作用，从而
延长它们的寿命（Aiello  等人，2019a；Bulati  等人，2018）。
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修改
老年人

表型细胞亚群

↓

↑

↓

↑

表  3.百岁老人后代与没有百岁父母的老年人相比的  B  和  T  淋巴细胞年龄相关变化

↑

↑

修改

↑

↓

百岁老人

↓

↓

后代

在本研究中，我们观察到了从抗原未成熟的幼稚  T  淋巴细胞到抗原成熟的效应细胞的典型年龄相关转变。令人惊讶的是，LLI  的免疫

学特征显示  CD4+  和  CD8+  T  细胞亚群百分比存在波动。与之前的报告类似，我们在  LLI  中观察到幼稚  CD4+  和  CD8+  T  细胞均随年龄显著

减少

幼稚  T  细胞  CD8+

幼稚  B

DN  B

CD3+CD8+/CD45RA+/CCR7+/CD27+/CD28+

与老年人相比，CO  患者淋巴细胞年龄相关变化概述

CD8+透射电镜

CD19+/IgD−/CD27−

没有百岁父母的病例见表  3。

CD3+/CD8+/CD45RA‑/CCR7‑/CD27‑/CD28‑

CD3+/CD8+/CD45RA+/CCR7‑/CD27‑/CD28‑CD8+  TEMRA

与老年人相比，百岁老人的后代没有表现出典型的幼稚记忆转变，这种转变随着年龄的增长而出现。事实上，他们表现出更高比例的幼稚  CD8+  

T  和  B  细胞，即尚未遇到其相应抗原的细胞，以及更低比例的效应记忆  CD8+  T  细胞  (TEM  和  TEMRA)。此外，百岁老人的后代表现出比老年

人更低的双阴性  (DN)  晚期记忆  B  细胞百分比。DN，双阴性；TEM，效应记忆  T  细胞；TEMRA，重新表达  CD45RA  的效应记忆  T  细胞。文中引

用。

如前所述，超级百岁老人的研究代表了另一种可能的模型。

她们的年龄相关疾病发病延迟和发病率降低的特征表明她们的免疫系统仍然正常运转（Accardi  等人，2020  年；Andersen  等人，2012  

年）。最近，我们分析了意大利现存最年长女性（111  岁）的免疫学特征，该女性出生和成长于西西里岛，并将她的免疫表型与西西里岛年轻、

年长和女性  LLI  捐赠者的免疫表型进行了比较（Ligotti  等人，2021b  年）。

CD19+/IgD+/CD27−
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三十二

有趣的是，另一项正在进行的研究表明，在西西里出生和长大的意大利最年长男性的幼稚  CD8  T  细胞百分比特别高。

此外，通过对超级百岁老人的循环免疫细胞进行单细胞分辨率分析，可以识别出这些受试者的  CD4+  T  细胞的细胞毒
性特征。这一特征对于超级百岁老人来说是真正独特的，因为  CD4+  T  细胞通常具有辅助功能，但没有细胞毒性活性。这可能
代表了一种必要的适应性，通过维持对感染和疾病的免疫反应来实现超长寿（Hashimoto  等人，2019  年）。

根据这些数据，这位百岁老人似乎在  T  细胞亚群的相对百分比方面表现出独特的免疫表型特征，其“年轻”的幼稚  T  
细胞特征与  80  多岁的女性相当。这可能表明免疫系统的特征构成了这些特殊人群长寿的秘诀（Ligotti  等人，2021b）。

TEM  CD4+  和  CD8+  T  细胞以及  TEMRA  CD8+  T  细胞显著增加。然而，八十多岁老人的幼稚  CD4+  T  细胞百分比高于九十
多岁老人和百岁老人，而超级百岁老人的数值介于这两组之间。相反，九十多岁老人和百岁老人的  TEM  CD4+  T  细胞百分比高
于八十多岁老人，但这些数值与超级百岁老人的数值相似。

因此，免疫反应的微调可能决定我们的衰老方式，因为人类的寿命似乎与免疫系统的最佳功能密不可分（图  1  报告了
免疫系统在衰老过程中发生的示意图）。

疫苗接种是有史以来最有效的医疗干预措施之一，每年可预防全球数百万例感染病例（Caruso  等人，2021c）。尽管
在减少与感染相关的死亡和并发症方面取得的进展延长了我们的预期寿命，并导致大量老年人将感染视为主要医疗保健问
题（Yoshikawa，2020）。然而，人们普遍认为，由于免疫力下降，疫苗在为老年人提供保护方面效果较差。事实证明，使用佐
剂作为老年人使用的改良疫苗的成分是通过增加疫苗诱导的免疫反应的免疫原性和持久性来部分克服免疫衰老的策略。疫苗
佐剂（来自拉丁语动词  adjuvare，意为帮助）是一种旨在增强和/或塑造对疫苗抗原的特定免疫反应的成分。佐剂已被加入人
类疫苗制剂中超过  90  年。从那时起，人们发现了各种具有佐剂特性的化合物，表  4  报告了已获许可用于（或拟用于）人类疫苗
的化合物。

Caruso  等人  (2021c)  最近审查了此类疫苗所实现的增强的体液和细胞介导免疫反应。
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txt  和  Aiello  et  al.,  2019b  中的参考文献。根据  Aiello  et  al.,  2019b  的知识共享署名许可条款复制。

对新抗原的反应能力下降、记忆  T  细胞的积累以及低度炎症的持续存在，即炎症衰老，被认为是免疫衰老的标志。

图  1.老年人的免疫衰老特征是胸腺退化、T  细胞和  B  细胞反应改变、幼稚/记忆比率改变、血清  IgG  
和  IgA  水平升高、慢性低度炎症以及对新遇到的微生物抗原（包括疫苗）的反应较差。
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参考文献：Caruso  et  al.，2021c

APC，抗原呈递细胞；O/W，水包油；LPS，脂多糖；MPL，单磷酰脂质  A；TLR，toll  样受体；ODN，寡脱氧核苷酸；polyI:C，聚肌
苷酸‑聚胞苷酸。

AS03

促进免疫细胞募集到注射部位；增加局部炎症；增

加抗原的吸收和APC的局部细胞因子分泌。

含有  CpG  二核苷酸的  
DNA

合成双链

用  Tween  80  和  Span  85  稳
定的角鲨烯  O/W  乳液

聚酰亚胺

抗原

CPGF寡核苷酸

免疫效应

增加引流淋巴结中的抗原吸收和呈递。

从  LPS  制备单磷酰脂质  A

表  4.疫苗佐剂

注射部位；细胞因子的局部产生；

病毒体

注射部位；通过  TLR‑4  激活  APC。

咪喹莫特（R837）、
瑞喹莫特（848）

通过  TLR4  促进  APC  激活。

AS04

AS01

化合物

MF59

作品

明尼苏达州沙门氏菌

促进：免疫细胞募集到

合成单链

增加APC对抗原的吸收、加工和脂质体以及流感病毒的呈递。

促进：局部产生细胞因子；募集免疫细胞。

铝盐

明矾加  MPL

促进：先天细胞募集；APC  吸收抗原；细胞迁移至淋
巴结；局部产生细胞因子。

通过  TLR3  促进  APC  激活。

通过  TLR7/8  促进  APC  激活。

MPL  和  QS‑21  与
脂质体

促进：免疫细胞募集到

移动端

佐剂名称

APC  激活。

氢氧化铝、磷酸铝

含聚山梨醇酯  80  和  
α‑生育酚的角鲨烯  O/
W  乳剂

咪唑喹啉

通过  TLR9  促进  APC  激活。

RNA聚合物类似物

三十四
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三十五

通过佐剂疫苗和  mRNA  疫苗获得的数据表明，疫苗效力降低可能只是目前使用的疫苗接种策略的一个限制，并且可以通过刺激免

疫系统功能的更好的疫苗来克服衰老的内在特征（Palacios‑Pedrero  等人，2021  年）。

按照大多数国家体育活动指南的水平进行锻炼可以改善健康的各个方面，包括免疫力。正如  Simpson  和  Pawelec  (2021)  所讨论

的那样，除了减少促炎状态外，锻炼还可以改善对疫苗接种的反应，降低发病率

最近的一篇论文修订了大多数可用的治疗方案（Aiello  等人，2019b）以抵消免疫衰老。正信号和负信号之间的平衡决定了单个  T  细

胞的命运和免疫反应。抑制分子在调节  T  细胞活化和外周耐受性方面起着重要作用。特别是  CD28  家族是这种关键平衡的主要调节器。细胞

毒性  T  淋巴细胞抗原  CTLA‑4  是调节  T  细胞活化的负稳态控制机制的组成部分，通过与  CD28  的协调作用介导其抑制作用。程序性细胞死

亡蛋白  PD‑1  在活化后在外周  CD4+  和  CD8+  T  细胞、B  细胞和单核细胞上诱导。PD‑1  信号抑制  T  细胞增殖和  IL‑2  产生。CTLA‑4  和  PD‑1  

调节  T  细胞反应的抑制和微调，并用于增强抗癌免疫力。进一步研究它们的功能可能在增强衰老过程中的抗菌免疫力和疫苗反应方面提供巨

大的治疗价值。使用  IL‑7  作为幼稚  T  细胞的生长因子进行免疫调节，以及使用抑制丝裂原活化蛋白激酶及其与营养信号通路相互作用的药

物，是其他有希望的治疗方法。最后，适当组合使用  Toll  样受体激动剂可能会增强老年人疫苗介导免疫的效果。

一种针对  SARS‑CoV‑2  的信使  RNA  (mRNA)  疫苗最近已获批，有趣的是，这种疫苗在最有可能患上严重疾病的老年人中诱导的免

疫反应与在年轻人中获得的免疫反应相似，在  65  岁以上的成年人中保护效果超过  90%。多种因素可能解释了这种疫苗的出色效果，包括先

天免疫系统的充分参与和刺激以及由于其配方而增加的疫苗接种率（Andersen  等人，2020  年）。

感染和潜伏病毒再激活，并与标志性特征的减少有关

老化免疫系统的保护。运动免疫学文献中一个长期存在的假设是，由于运动引起终末分化/耗竭的  T  细胞选择性凋亡，那些身体活跃的人的

外周幼稚  T  细胞区室保存得更好，从而为造血和胸腺生成产生新的细胞留出了空间。事实上，收缩的骨骼肌决定了各种细胞因子（如  IL‑7  

和  IL‑15）的释放，这些细胞因子对外周淋巴区室有直接影响。IL‑7  有助于保持胸腺质量
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西西里  LLI  的氧化炎症状态
炎症被定义为由创伤或感染引起的局部反应，具有全身后果，有助于破坏、减少或隔离有害物质和受伤组织，从而抵抗致病
微生物并治愈伤口。因此，炎症过程本身并不是负面现象；它是先天免疫系统对致病病毒或细菌的反应。然而，年老的生物体
往往会发展出促炎状态，其特征是细胞、组织和血液中促炎标志物水平高，这种情况称为炎症衰老。事实上，衰老伴随着慢
性、低度炎症状态。

和  T  细胞生成，并有助于支持幼稚  T  细胞区室。释放的  IL‑15  可以维持外周  T  淋巴细胞和  NK  细胞数量，并增强  NK  细胞
的细胞毒性和细胞因子分泌。因此，与久坐不动的老年人相比，身体活跃的老年人血液  T  细胞区室表达的分化和衰竭标志物
较少，幼稚  T  细胞的数量和比例较高。

这种慢性炎症是推动衰老过程的关键因素，并导致与年龄相关的疾病的发展。老年人的组织中促炎细胞因子水平较高，这些
细胞因子会干扰合成代谢信号，从而导致肌肉减少症的发展。在生命史中，低度炎症逐渐发展，并导致一系列与年龄相关的
疾病的发病机制，如  CDV  和  2  型糖尿病、癌症和神经退行性疾病以及虚弱和肌肉减少症（图  2  中显示的列表远非详尽无
遗）。因此，这种低度炎症的背景会显著增加老年人的死亡风险，并且有多种来源，如下文所述（Ferrucci  和  Fabbri，2018  
年；Franceschi  和  Campisi，2014  年；Licastro  等人，2005  年；Vasto  等人，2007  年）。

三十六
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氧化应激是一种由氧化剂和抗氧化因子失衡导致的疾病，氧化剂占主导地位，能够破坏  DNA、脂质和蛋白质，从而导
致组织损伤和加速衰老过程。随着年龄的增长，自由基的浓度会增加，这是由于与年龄相关的电子传递链功能下降、基因表
达谱变化以及抗氧化系统的衰退  (Caruso  et  al.,  2021a)。氧化应激被认为与炎症衰老密切相关  (De  la  Fuente  and  
Miquel,  2009)。自由基的增加与损伤相关分子模式  (DAMP)  的释放有关，损伤和死亡细胞释放内源性核或细胞质分子。

此外，促炎性标志物血液水平升高是多重疾病的强大风险因素，而炎症性衰老则是导致身体和认知障碍、虚弱
和过早死亡的强大风险因素。文中引用。

DAMP  能够通过特定受体激活炎症小体，促进促炎细胞因子的产生。反过来，这些细胞因子又会激活炎症细胞，进一步促
进自由基的产生，形成恶性循环（Accardi  等人，2019a）。

图  2.图中显示了心血管疾病、慢性肾病、癌症、抑郁症、贫血、肌肉减少症、骨质疏松症和痴
呆症作为炎症性年龄相关疾病的例子，因为炎症性衰老会导致老年人患上这些疾病。
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三十八

持续的抗原挑战会导致对新遇到的微生物抗原反应不佳，并导致免疫系统转向炎症性  T  辅助细胞谱。晚期记忆衰老  T  细胞作
为促炎细胞因子的产生者，导致老年人的促炎状态。此外，长期慢性微生物负担会诱导巨噬细胞逐渐激活，从而导致低度炎症
的慢性状态。

因此，一些研究将个体既往感染情况与慢性炎症水平以及心脏病发作、中风和癌症风险增加联系起来（Aiello  等人，
2019b；Finch  和  Crimmins，2004；Licastro  等人，2005；Vasto  等人，2007）。

另一方面，细菌与动物发展出亲密的关系，在与身体外部和内陷的交界处定殖于特定的身体部位，从而构成一个功能整
合的综合性元生物，赋予动物和细菌显著的优势。宿主的免疫系统与微生物群共同进化，发展出复杂的机制来识别和摧毁入侵
的微生物，同时保护自己的细菌。

然而，随着人类年龄的增长，口腔和肠道黏膜屏障开始失效，并开始瓦解，这些屏障可以防止细菌入侵。研究表明，牙周病会导
致慢性、低度炎症，进而导致炎症衰老。

然而，炎症衰老最重要的原因是细胞衰老和病原体负担，这两者都与免疫衰老有关；反过来，炎症衰老会导致免疫反应
受损（Aiello  et  al.,  2019b;  Yousefzadeh  et  al.,  2021）。

有研究表明，一生中接触传染病和其他炎症源的减少是导致老年死亡率历史性下降的原因之一；这进一步证明，长寿病
原体负担是与年龄相关的炎症的最重要因素。

细胞因多种因素而进入衰老、非分裂状态，包括端粒缩短、DNA  损伤、基因毒性应激和炎性细胞因子。这些因素均导致转
录因子  p53  的激活，该因子参与包括  DNA  修复和细胞凋亡在内的多种过程，但最显著的是导致细胞周期蛋白依赖性激酶抑
制剂  p21  的表达，这与  p16  的激活一起是诱导衰老的主要途径。免疫系统会清除这些受损细胞；然而，在老年人中，这些细胞
的清除能力下降，越来越多的细胞在组织中停留并分泌一种称为衰老相关分泌表型  (SASP)  的炎性细胞因子混合物  (de  
Magalhães  和  Passos，2018  年；Yousefzade  等人，2021  年)。

更一般而言，细胞损伤可释放  DAMP，激活先天免疫。因此，衰老过程中细胞破坏和清除不当造成的细胞碎片可触发先
天免疫系统，为持续炎症奠定基础。细胞碎片会随着年龄增长而积累，这是由于自噬缺陷导致细胞产生增加和消除受损
（Franceschi  等人，2017；Zhang  等人，2010）。

Machine Translated by Google



三十九

并降低炎症程度。

因此，代谢组织中巨噬细胞的促炎激活对于肥胖引起的代谢性炎症的诱导至关重要，并且已证明可溶性甘露糖受体在巨噬细胞活化和代

谢性炎症中都起着直接的功能性作用  (Embgenbroich  et  al.,  2021)。反过来，代谢性炎症和炎症衰老引起的促炎状态会导致细胞损伤

和衰老，从而加剧炎症衰老  (Falzone  et  al.,  2019)。

与炎症衰老密切相关的是代谢炎症，即代谢细胞因营养和能量过剩而引起的低度慢性炎症。饮食中引入的过量常量营养素会导致

脂肪酸循环增加和肥胖。这会导致巨噬细胞和脂肪细胞受到刺激，从而触发与促炎状态相关的信号转导途径。事实上，在受内脏肥胖影响

的受试者中，促炎细胞因子水平升高，脂联素水平降低。这会引发自由基的产生增加（Falzone  等人，2019  年）。

肠道中的微生物群多样性随年龄增长而下降。微生物群的组成和多样性会随着发育和衰老而变化，通过调节免疫系统反应和炎症来促进

健康和健身，反之亦然（Campisi  等人，2009  年；Licastro  等人，2005  年；Santoro  等人，2020  年；Wang  等人，2020  年）。Bian  等人

（2017  年）收集并检查了  1000  多名非常健康的中国个体的横断面队列的肠道微生物群，这些个体的年龄从  3  岁到  100  多岁不等，结果

表明最健康的老年人的肠道微生物群与年轻人相似。换句话说，他们保持了多样性

最近一项使用来自多个欧洲国家的多队列研究  (Berger  et  al.,  2019)  发现，任何人生阶段的不利社会经济地位都与炎症增加有

关，该研究使用血清  C  反应蛋白  (CRP)  水平进行评估，C  反应蛋白是一种对组织损伤、感染和炎症迅速作出反应的急性期反应物。总体而

言，已知的行为因素（饮酒、吸烟习惯和久坐的生活方式）和  BMI  部分（但不是完全）解释了社会经济地位与炎症之间的关系。随后的分

析表明，无论早年或成年期的社会经济地位如何，受教育程度低的参与者的  CRP  水平都较高，行为因素和  BMI  也是如此。低教育水平和

成年期高  CRP  水平之间持续存在显著关联，表明教育水平可能是高炎症的上游风险因素。这些研究结果表明，社会经济地位可以通过其

他途径影响炎症。这些因素不仅限于教育，还包括接触外来生物和污染物、传染病和社会心理压力（Caruso  等人，2021b）。

如前所述，氧化应激在决定和维持典型的低度炎症中起着重要作用，进而导致氧化应激。关于西西里
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关于西西里  LLI  的炎症标志物（Aiello  等人，2021a），我们观察到中性粒细胞/淋巴细胞  (N/L)  比率的轻微增加，这是一种

新兴的炎症标志物，因为它结合了淋巴细胞减少和中性粒细胞计数增加的预测能力。在  55  岁及以上的人群中，这一比率被认为与死

亡率有关（Fest  等人，2019  年）。LLI  中的白蛋白和总蛋白水平下降，这与几项百岁老人研究的结果一致。白蛋白已被用作营养状

况的生化指标，但白蛋白水平下降也反映了炎症状态（Hausman  等人，2012  年）。与对照组相比，西西里  LLI  的  CRP  浓度明显

较高，尽管在本研究中以及其他几份报告  (Hausman  等人，2012)  中，百岁老人的  CRP  浓度增加并不显著。

西西里  LLI  中观察到的血清铁水平显著下降并不令人惊讶，因为在炎症反应中循环铁调素水平升高是导致铁代谢变化的原

因，从而导致全身性铁缺乏，尽管另一个促成因素可能是饮食中铁含量不足  (Wawer  等人，2018)。此外，西西里  LLI  的犬尿氨酸/色

氨酸  (Kyn/Trp)  比率高于所有其他年龄组  (Aiello  等人，2021b)。Kyn/Trp  比率被认为是炎症衰老率的有价值指标  (Sorgdrager  

等人，2019)。

年轻人的总抗氧化能力低于其他人群，而最高值出现在  90  岁老人身上，这似乎令人费解。可以假设，成年人和老年人的饮食习惯比

年轻人更坚持  MedDiet（见上文），这可能有助于我们的观察结果（Aiello  等人，2021a；2021b）。我们的结果与大多数文献报

道  LLI  氧化应激减少的结果一致。事实上，在大多数研究中，百岁老人的脂质过氧化物水平低于老年对照组，而抗氧化维生素  E  的
血浆水平高于老年对照组，这表明他们可能更有能力对比氧化应激（Accardi  等人，2019b）。

百岁老人（Aiello  等人，2021a；2021b）中，多不饱和脂肪酸过氧化的主要产物丙二醛在各组之间没有显着差异。另一方面，这些百

岁老人的血液谷胱甘肽值范围已被证明包含在年轻人的数值范围内。对氧磷酶  (PON)  是一种与高密度脂蛋白相关的酶，被认为可

以防止低密度脂蛋白  (LDL)  的氧化  (ox‑)，从而预防冠状动脉疾病。在西西里百岁老人中，PON  单位与年轻人的  PON  单位没有显

着差异。有趣的是，这些百岁老人的  ox‑LDL  值范围已被证明低于年轻人的  ox‑LDL  值范围。

炎症衰老与长寿相容吗？正如刚才所证明的，答案是肯定的，而且似乎自相矛盾，因为即使百岁老人的炎症介质水平可能比老

年人高，而且他们非常虚弱，但他们应该有高水平的
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更有趣的是有关循环微小  RNA  (miRNA)  概况的数据，这些数据似乎与实际年龄有关  (Cammarata  等人，2019)。特
别是，mir‑146a‑5p、mir‑126‑3p  和  mir‑21‑5p  的血浆水平变化，这三种参与炎症、衰老和致癌作用相关途径的  miRNA  
似乎是长寿表型的特征。另一种与衰老相关的微小  RNA  是  mir‑181a。这种  miRNA  参与先天免疫和炎症的控制，其低水平
与冠状动脉疾病风险较高相关。我们之前的两项研究强化了这些建议。

Aiello  等人  (2021b)  最近报道了一例女性超级百岁老人的病例，尽管该老人的一些实验室检查结果显示其有萎
缩性胃炎和慢性炎症状态，但其健康状况看似良好。

因此，属于该群体的  LLI  显示出细胞外蛋白酶基质金属蛋白酶  2  的酶活性增加，已知该酶可调节细胞间通讯，包括炎
症（Cancemi  等人，2020  年）。

抗炎分子与保护性基因型一起。

她血浆中  miR‑181a  水平高表明这种  miRNA  的抗炎作用使该受试者能够防止组织损伤。我们之前报道过一个特殊案例，
即两姐妹，半百岁老人和超级百岁老人（Accardi  等人，2020  年），其血浆中  mir‑146a‑5p、mir‑126‑3p  和  mir‑21‑5p  的
水平与年轻人（24‑39  岁）和中年人（50‑64  岁）的水平相当，而不是老年受试者（66‑84  岁）的水平。有趣的是，这三种  
miRNA  都是由内皮功能障碍引起的，据称超级百岁老人在其异常长寿的末期显著推迟甚至避免了血管疾病的临床表现。此
外，在这些姐妹中观察到的三种  microRNA  血浆水平表明这两个受试者正在经历健康的衰老状态。我们在西西里岛的一群
从年轻人到百岁老人的捐赠者中进行的一项更大规模研究的初步结果证实了这些关于控制炎症和与年龄相关的疾病发展
的观察结果。这表明  miRNA  水平恢复或使用其模拟物作为与年龄相关的炎症疾病的治疗剂具有潜力。然而，这些观察结果
表明可能存在具有抗炎作用的表观遗传调节，可防止组织损伤。

抗炎基因型也可能发挥作用（Ferrucci  和  Fabbri，2018  年）。事实上，在一项针对意大利南部百岁老人的先行调查
中，招募的西西里岛男性百岁老人表现出  CC  趋化因子受体  5、5‑脂氧合酶、环氧合酶  2、Toll  样受体  4  和细胞因子基因的抗
炎等位基因频率较高（Balistreri  等人，2012  年），因此有利于控制炎症和与年龄相关的疾病的发生（Incalcaterra  等
人，2012  年）。

如前所述，与年龄相关的疾病具有共同的特征，其中炎症是主要的致病因素。因此，预防措施应尽早采取，并应综合采
取，以降低促炎状态，从而预防与年龄相关的疾病（Caruso  和  Candore，2021  年；Witkowski  等人，2021  年）。
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最后，通过增强  NK  细胞对衰老细胞的细胞毒活性来激活针对衰老细胞的免疫系统以刺激其清
除，并利用针对受体的抗体来操纵体液先天免疫，这是另一种可能性。

‧

‧

在这方面，最近有报道称，嵌合抗原受体  (CAR)  T  细胞可以在动物模型中重定向到衰老细胞。专门针对衰老细胞的  
CAR  T  细胞可能成为衰老相关疾病的一种新型抗衰老治疗策略。在小鼠中，针对衰老的  CAR  T  细胞延长了肺癌患者的生
存期并改善了肝纤维化（Amor  等人，2020  年）。

‧

可以通过以下方式实现这一目标：

‧  干扰转录调控的分子抑制  SASP  因子的表达

‧  使用抑制促存活途径的凋亡诱导药物代表了主要方法。事实上，BCL‑2  细胞死亡调节蛋白家族的抑
制剂可以诱导衰老细胞的选择性凋亡。

早期进行多种疫苗接种，以预防已知会复发或重新感染导致炎症反应的病原体：如果已经存在慢性感染（以  
HCMV  为例），则应使用抗病毒药物、抗生素、抗真菌药物进行治疗，以减少病原体负荷和炎症反应的量  
(Witkowski  et  al.,  2021);  即使在健康的老年人中，也要合理和个性化地使用抗炎治疗，因为他们的促炎细胞因
子水平升高，例如他汀类药物和非甾体抗炎药  (Wongrakpanich  et  al.,  2018);  使用益生元和益生菌预防和
治疗微生物群失调，因为最佳肠道菌群起着抗炎作用  (Azad  et  al.,  2018)，使用抗衰老药物防止衰老细胞积聚并
破坏已经存在的衰老细胞，如下所述。

参与促炎介质分泌的转录因子也被证明在特定环境中是有益的。

然而，正如西西里百岁老人所表明的那样，最有效的干预措施似乎是多模式终身生活方式干预。正如本文前几章
所讨论的那样，
其中包括：

然后，对细胞进行遗传和表观遗传操作，包括诱导重编程，已被提议作为绕过或恢复细胞状态的
手段。

使用具有药理活性的小分子（称为衰老药物）刺激细胞死亡应该是一种有前途的抗炎治疗方法和更普遍
的抗衰老治疗方法，因为衰老细胞会导致组织功能障碍  (Kirkland  and  Tchkonia,  2020)。正如  Paez‑
Ribes  等人  (2019)  所讨论的那样，可以实施四种不同的策略：

‧

‧

衰老。

‧

‧
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致谢

结论

压力。

人口老龄化具有重大的社会和经济影响。如前所述，人口老龄化的改善是人类的一大成就，但同时也是西方
世界面临的挑战，因为老龄化与许多疾病的易感性增加有关，例如心血管疾病、癌症、2  型糖尿病、AD  和  PD。
因此，有必要充分了解成功老龄化的机制，以防止老龄化的有害方面。正如本综述所讨论的，对百岁老人的研
究是实现这一目标的一个很好的模型。在此基础上，人们讨论了抗衰老策略，其目的不是恢复青春，而是减缓
衰老，并延迟或避免与年龄有关的疾病的发生，因此人们将能够大大减缓衰老过程，延长富有成效的年轻生
命。

成功老龄化本质上是一种高度可塑性的特征，它对广泛的生活方式改变有反应：锻炼、饮食习惯、生活条件和营养干预，如

以下研究所示。分析了  1999‑2000  年  3400  万美国人心血管疾病发病率和死亡率模式的数据，发现因心脏病发作和中风住院

的人数分别减少到  38%  和  34%。作者将这一巨大成功归因于生活方式的改变，以及更好的治疗和预防措施。因此，无论是建议

的还是自我激励的生活方式改变，以降低心血管疾病风险，也一定对至少一部分美国人口的整体健康和长寿做出了贡献

（Govindaraju  等人，2015  年；Krumholz  等人，2014  年）。

‧

‧

‧ 抗炎饮食，如MedDiet，富含水果和蔬菜，肉类和精制糖含量低；体育锻炼，因为缺乏运动会引起一系列类
似于代谢综合征的生理
异常（如胰岛素抵抗、葡萄糖吸收受损和高脂血症）；令人满意的社交互动，采用健康的心理方式来缓
解生活

免疫病理学和免疫衰老实验室的原创工作得到了意大利大学部（PRIN：国家相关利益研究项目  ‑  Bando  2015  
Prot  20157ATSLF  发现抵抗与年龄相关疾病和合并症的分子和遗传/表观遗传特征）和欧盟委员会（获得“老年人
改进疫苗接种策略”资助  ‑  Horizon  2020  ID  848166）的支持。
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衰老和活跃长寿的综合遗传
学和基因组学方面

第三章

科学家确实对某些过程有精确的了解，但通常距离实用医学还很远。‧

这些领域存在许多猜测和误导，可能对患者造成伤害。‧

‧  大多数医生对现代遗传学的真正理解还很遥远，
基因组学及其当前对医学和衰老的影响。

该项目于  2003  年完成，结合作者在相关领域  30  多年的经验，清楚地表明：
过去  30  年来，通过人类基因组，遗传学和基因组学取得了快速发展

在我们开始讨论基因和衰老之前，让我们用简单的语言澄清主要术语：

2000年（Baranov等人，2000），最近写了最完整的书“预测医学的进化”（Baranov等人，2021），还有实用
的书“我们的基因，我们的健康和我们”（Baranova，2004）。

遗传学��研究  DNA  变化，可能导致基因活动变化，与疾病易感性、对不同环境因素（烟草烟雾、食物、紫外
线等）或衰老过程的敏感性差异有关。

现代遗传医学的主要工作已在我们的不同书籍和科学出版物中介绍，包括巴拉诺夫教授于  1999  年创建
的第一本遗传护照‑

介绍
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理解老龄化的主要问题

环境‑基因相互作用对衰老和生活质量的重要作用

SNP  （单核苷酸多态性）��DNA  结构中只有一个核苷酸的变化。
现代遗传学对包括衰老在内的不同多因素疾病或状况进行了广泛的研究。

基因表达��基因活动，它时刻在变化（当我们吃饭、睡觉、成长、恋爱等时），在我们适应环境方面发挥着至关重要
的作用。它还影响生长、衰老和疾病发展。

多因素疾病(MD)  –  任何代表基因与环境（生物、心理、电磁）相互作用的结果的疾病。大多数疾病都是多因素的，例
如哮喘、心血管疾病等。衰老也是一个多因素的疾病和过程。

基因和其他相互作用。

多态性��从技术上讲，与突变相同，但多态性形式在一般人群中的频率要高得多，可以达到  50%、60%  甚至更高。
多态性很常见，是遗传多样性的基础，对我们的健康和发展必不可少。

突变–  DNA  的变化会引发基因活性的显著改变，并可能导致严重疾病或保护作用。突变很少见，在一般人群中发
生的频率低于  2%；

基因组学��研究基因表达（活性）如何通过环境改变

在本章中，我们将研究以下主要问题：什么是衰老以及其原因是什么？
遗传因素对这一过程有什么贡献？衰老基因和长寿基因是什么？什么是抗衰老药物？是否有可能减缓衰老过程，从而延
长一个人的活跃寿命？

应该指出的是，身体的衰老是一个整体过程。与个体发育的所有先前阶段一样，这个过程既受基因组本身的控制，也受每
个人独特的遗传程序实施的环境条件的控制。人们认为，遗传因素是造成衰老的原因。

伴随着出生、青春期和成熟期，生命中不可或缺的组成部分是衰老阶段：衰老。众所周知，人类的预期寿命在过去  200  年
里翻了一番，根据一些预测，2065  年的平均预期寿命将达到  100  岁左右（Grossman，2005  年）

GWAS  （全基因组关联研究）��科学家通过测试多种不同的多态性及其关联来识别与疾病风险或特定性状相关
的遗传变异的一种方法。
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衰老的历史和理论

人类基因组解码标志着国际人类基因组计划的结束，为衰老遗传学研究提供了新的动力（Collins，1999）。尽管这一
有前途的方向取得了明显的成功，但衰老遗传学的许多概念和事实方面仍不太清楚，一些已经建立的概念需要认真修订。

长期以来，遗传学一直被这样一种观点所主导：衰老是实施个体发育遗传程序的副产品。这一定义来自著名的奥古斯特·魏斯曼
（August  Weismann），提出于  1891  年。事实上，所有高等生物都经历相同的个体发育阶段，其最终阶段是衰老和死亡。此
外，在许多不同类别和物种（植物、酵母、蠕虫、昆虫、鱼类）的真核生物中，死亡确实是生命周期中遗传编程的阶段。许多动物甚
至已经确定了决定其寿命的基因。

然而，衰老的关键作用（高达  70%）属于环境因素，这并不奇怪。作为开放系统，我们每时每刻都通过基因与生物环境（食
物、空气、毒素、水、紫外线、药物等）和心理环境（工作、家庭）相互作用。不知何故，我们的生活故事就是基因表达及其与环境相
互作用的故事。此外，我们的生命掌握在我们手中：我们无法改变基因的结构，但我们可以通过习惯影响基因表达。因此，如果我
们吃的食物对我们的特定基因有益，它可以将我们的寿命延长  13‑14  年（Baranova，2004  年）。然而，众所周知，不良习惯也
会带来有害后果：超重（75%）、肥胖（33%）、吸烟和缺乏体育锻炼会对预期寿命产生不利影响，并可能平均缩短  10  年
（Fraser  和  Slavik，2001  年；Klatz，2005  年）。

仅占衰老决定因素的  30‑50%，因为已获得表明长寿具有显著遗传性的数据。百岁老人的后代活到  85  岁或以上的可能性是  
73  岁前去世的人的后代的  4  倍（Perls  等，2002  年）。

例如，酵母染色质基因sir2的调节剂，胰岛素生长因子受体daf2
在蛔虫、苍蝇和小鼠中，果蝇的酪氨酸激酶受体基因和小鼠的p53肿瘤抑制基因甚至  DNA  解旋酶基因都会导致人类过早衰老
和死亡（Anisimov，2003；Hekimi  and  Guarente，2003）。
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最后，鉴于分子、生化、生理和细胞表现的复杂性和多样性，将衰老定义为与身体所有生理功能逐渐减慢相关
的过程是完全合理的（Anisimov，2003）。这一定义更具普遍性，与人类老年学的最新见解非常一致，这些见解是
在现代功能基因组学的帮助下获得的，并表明身体的衰老是由于其内部资源的耗尽造成的；它是转录组（基因组的
转录部分）的缓慢退化（Graham  等人，2004）。

神经体液失调理论。

随着年龄的增长，突变逐渐增加和积累，导致单个
基因表达出现错误或终止

L.  Hayflick、M.  Moorhead /  1961  
年

线粒体质量和功能受损会显著导致衰老

基于蛋白质的光谱和功能的违反，糖基化
和脂质的氧化过程。

自由基会破坏细胞膜并引发氧化应激，从而加速细
胞死亡、疾病发展和衰老

表  1.主要遗传相关衰老理论示例

NM  伊曼纽尔 /  1954

线粒体理论

氧化应激和自由基理论

理论

拮抗性多效性理论

限制细胞复制/分裂最多40‑60次。然后它将
通过程序性细胞死亡或凋亡而崩溃

细胞衰老理论

乔治·威廉姆斯 /  1957  年

作者/日期

端粒酶衰老理论  AM  Olovnikov /  1971

VM  迪尔曼 /  1975年

端粒长度随年龄增长而缩短

塞内加尔

衰老是由于多态性变异导致的基因功能多样性，其
产物在生命早期提供重要的代谢反应（细胞增
殖、分化过程），但却是成年期许多  MD  的风险因素

AW  Linnane /  1989

VM  迪尔曼 /  1957年

随着年龄的增长，突变逐
渐增加和积累

衰老的神经内分泌理论 下丘脑细胞受体的年龄相关变化及其激素功能
的破坏

彼得·梅达沃的理论 /  1952  
年

60

Machine Translated by Google



全基因组研究与长寿

自由基哈曼‑伊曼纽尔衰老理论让情况变得更加复杂。最近的观察表明，过氧化物不仅会损害细胞，还会对肿瘤细胞产生毒性。因

此，抑制肿瘤细胞中的  ROS（活性氧）抗氧化剂只会加剧肺癌的发展。

上述每一种理论都是基于事实和大量观察。所有

預期。

近年来最引人注目的事件是将下丘脑确定为衰老的主要中心。公平地说，应该指出的是，下丘脑在衰老过程中发挥核心作用的想法

属于  VM  Dilman  教授，并成为衰老神经内分泌理论  (1975)  的基础。在该理论中，主要强调下丘脑细胞受体装置的年龄相关变化及其激

素功能的破坏。根据最近的观点，下丘脑既可以加速衰老过程，也可以减缓衰老过程。衰老加速是由于下丘脑细胞的炎症反应引起的，由  

NF‑κB  因子介导，而衰老减缓则是由于热量摄入减少导致  sirtuin  基因产物被激活而引起的。当然，这一假设的许多方面仍需澄清，但它

的吸引力在于它将许多先前已知的事实和老年学现象结合在一起。根据这一假说，可以理解  sirtuin  基因的功能以及雷帕霉素和二甲双

胍等药物的作用。它还解释了限制热量摄入的抗衰老作用、促炎细胞因子引起的衰老加速以及患病和垂死细胞对身体衰老过程的不利影

响。至于其他众所周知的衰老理论，最新数据反而使人们对其各自含义产生了怀疑。特别是，AM  Olovnikov  (1992)  的端粒衰老假说（边

缘切开理论）在发现端粒酶  (2009)  和端粒测试后广为人知。它甚至开始用于预测健康状况。然而，如今人们对这项测试的态度非常怀疑，

由于缺乏强有力的证据表明端粒长度、健康和人类寿命之间存在关联，用于人工延长端粒的药物于  2012  年被正式禁止

这些理论在分析衰老过程的基础专著中得到了详细讨论（Moskalev，2008；  Marchyk，2007）。但这些理论无法解释衰老人体中发

生的所有各种过程，因此作为开发衰老人体生命支持系统的基础，它们完全失败了。

如前所述，衰老是细胞转录组缓慢退化的过程，在不同器官、组织和细胞中表现不同程度。同时，衰老过程中的主要作用被分配给特殊基

因��衰老（或年龄调节）基因，以及许多严重慢性MD的候选基因（薄弱环节基因），它们对过早衰老和死亡有重大影响。已知衰老基因

列表，以及常见衰老基因
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生物钟基因

在对  1,000  名平均年龄  90  岁（60‑107  岁）的  1,000  名个体和  1,200  名年轻对照组进行的  GWAS  比较分析中，
确定了  28  个基因。通过该分析可以预测寿命，准确率为  60%。类似的比较研究还发现，百岁老人的基因组中存在大约  
150  个  SNP，这将他们与中年人区分开来。据推测，对他们的测试可以以大约  77%  的概率识别出未来的潜在百岁老人。
进一步的研究表明，对百岁老人基因图谱的分析，尤其是预测能力，应非常谨慎对待。特别确定的是，遗传因素对长寿的
贡献随着年龄的增长而逐渐增加；基因是  85  岁以上人群生存差异的近  20‑30%  的原因。令人惊讶的是，百岁老人中常
见慢性  MD  候选基因的等位基因频率与一般人群相同。似乎除了少数例外，大多数之前发现的弱链接基因（即导致  
MD  的基因）在预期寿命中并不起重要作用。存在真正的长寿基因网络，这些基因网络的拥有者患上衰老疾病的时间比
一般人要晚得多。同时，正如全基因组分析显示的那样，百岁老人的基因图谱可能有所不同，并可分为几个亚组。

总体而言，近年来，衰老的概念发生了一定的演变。因此，当今老年学研究的重点是整个基因组的特性以及个体基
因在个体发育的不同阶段的功能。

衰老基因国际人类基
因组组织  (HUGO)  项目实施的最重要成果是识别了几乎所有人类基因，进一步的研究表明，其中许多基因直接或间接
地参与了衰老过程。人类衰老非常个性化。在高度简化的版本中，决定衰老和人类预期寿命的所有基因都相当有条件地
分为两大类：生物钟基因和弱环节基因

目前，已知有一大群基因参与了衰老过程，这些基因已在实验中得到证实。它们的同源物（所谓的直系同源基因）已在人
类中得到鉴定，并且也在老年医学中进行研究。本文对生物钟基因进行了详细综述（Moskalev，2008  年）。表  2  列出
了其中一些主要基因。

TERC基因，编码端粒酶复合物的一个肽片段（见下文）
（Baranov  等人，2010  年）。

这些基因中很大一部分是通过  GWAS  确定的。通过  GWAS  方法确认的基因之一是  sirtuin  基因家族(SIRT)的
成员。另一个候选基因是

许多出版物都给出了医学博士学位（Baranov  和  Baranova，2007  年；Baranov  和  Baranova，2009  年；Baranov  等人，
2021  年；Moskalev，2013  年）。

（它们也是易感基因）  （Baranova，2004）。
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提供葡萄糖交换的所谓胰岛素级联的基因已被详细研究。其代表基因有生长激素  1  (GH1)、酪氨酸激酶(TK)、胰岛素
生长因子及其调节剂(IGF1和KL)、IGF  受体及其调节剂(rIGF、FOXO1A) 。在许多生物模型系统和人类中，已证明这些基因的
等位基因变体可抑制或部分阻断葡萄糖代谢，对预期寿命具有非常有益的影响  (Baranov  和  Baranova，2007  年；
Baranov  等人，2021  年；Olshansky，2006  年)。

P66SHE

Klotho；与  β‑葡萄糖苷酶相关的  I  型膜蛋白

亚精胺/精胺  N1‑乙酰转移酶  1；催化多胺的乙酰化

过氧化物酶体增殖激活受体α；脂质代谢的关键调节剂

2010  年之后在  genecards  或互联网上未找到基因

PROP  配对同源框  1；参与垂体促性腺激素以及生长激素、催乳激素和尾内侧促甲状腺激素的个体发生

表  2.实验建立并确认的“生物钟”基因（Baranov  等，2007）

生长激素  1；在生长控制中起重要作用。它在刺激身体生长方面的主要作用是刺激肝脏和其他组织分泌  

IGF‑1。它刺激成肌细胞的分化和增殖。它还刺激肌肉和其他组织中氨基酸的吸收和蛋白质的合成

Sirtuin  1；NAD  依赖性蛋白去乙酰化酶，将转录调控直接与细胞内能量联系起来，并参与协调多种

独立的细胞功能，如细胞周期、对  DNA  损伤的反应、代谢、细胞凋亡和自噬

提案1

GH1

基因

微粒体甘油三酯转运蛋白；催化甘油三酯、胆固醇酯和磷脂在磷脂表面之间的运输

胆固醇酯转移蛋白；脂蛋白颗粒间中性脂质（包括胆固醇酯和甘油三酯）的转移

时钟昼夜节律调节剂；转录激活剂，构成昼夜节律时钟的核心组成部分。

基因产物/功能名称

中期计划

社区教育培训计划

雷帕霉素激酶的机制靶点；响应激素、生长因子、营养素、能量和压力信号，调节细胞代谢、生长和存活

的中心

Forkhead  Box  O1A；转录因子是胰岛素信号传导的主要靶标，并在氧化应激反应中调节代谢稳态

钟

SIRT1

SAT

FOXO1A

军事托拉斯

预防性肺动脉介入治疗

吉隆坡
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携带生长激素  1  基因  GH1  的侏儒症突变的小鼠和大鼠的预期寿命显著延长（高达平均值的  150%） ，该基因会打开胰岛素级

联以及调节激素水平和垂体激素活性(PROP1)  的基因。值得注意的是，在几乎所有情况下，预期寿命与卡路里摄入量和消耗量成反比。与

胰岛素级联基因突变和等位基因变异相关的体内代谢效应与禁食或热量限制相关的代谢效应非常相似，禁食或热量限制是实验和临床

上最著名和最有效的延长寿命的方法。

寿命还与呼吸和代谢过程的强度成反比，这些过程会产生危险的过氧化物和自由基。影响寿命的基因位列最重要的基因之列并非

偶然（表  2）。过氧化氢酶(CAT)基因可中和过氧化物化合物；  P66She基因可破坏自由基；  Clock基因家族可调节辅酶  Q‑泛素的合

成和活性，可中和细胞中的所有代谢毒素。CETP  （胆固醇酯转移蛋白）基因也对寿命有积极影响，该基因  405  密码子的突变会导致血液

中脂蛋白（胆固醇）颗粒的大小增加，从而防止其渗透到血管壁并形成动脉粥样硬化斑块（Grossman，2005  年）。

基因（人类IGF1和FOXO1A基因的直系同源物）几乎可以使果蝇和小鼠的寿命增加一倍（Braverman，2005）。携带KL基因的KL‑VS等

位基因的小鼠寿命增加30％。其产物通过IGF1基因参与调节胰岛素的产生，并通过维生素D3受体基因（VDR3）参与调节骨组织代谢

（Arking，2005；Kawano  KJ等，2002）。

因此，  IGF基因突变和变异会降低基因表达的活性，与长寿有关  (Janssen,  2005)。daf2和FoxO的等位基因变异和突变

调控基因PPARA也值得关注，它控制着许多参与脂肪酸和葡萄糖代谢的基因的表达。该基因的多态性（密码子  372  上的  G  被  C  

取代）导致有氧糖酵解（基因型  GG）转变为无氧（基因型  GC  或  CC）（Olshansky，2006  年）。如今，衰老遗传学的特别关注点在于  

Sirtuin  家族（沉默信息调节剂）的基因。该家族的基因之一Sir2于  2006  年由  L.  Guarente  在酵母中发现，并被证明直接参与调节不同

生物体（酵母、蛔虫、果蝇和小鼠）的衰老过程。此外，该家族中的基因在热量不足的影响下被激活，因为

以及其他应激源的作用。其直接诱导剂是烟酰胺二核苷酸

（NAD），NAD‑H氧化的产物。来自SIRT基因的蛋白质刺激各种信号分子（例如胰岛素）的产生，通过扭转双螺旋增加DNA的稳定性，激

活细胞的修复和保护机制，提高能量交换速度，抑制凋亡基因的功能并协调对压力的反应

Machine Translated by Google



图1.  Sirt1蛋白的主要代谢途径。

基因可以延长细胞和整个身体的寿命。此类基因的长寿效应已在酵母、果蝇、蠕虫和小鼠中得到证实，过量的
此类基因可使寿命延长  30‑49%。

所有这些观察结果都表明，Sirtuin  家族是控制人类衰老过程的主要调控基因，不仅对结构基因（从属
基因）起着协调（监督）作用，甚至对许多调控基因  ‑  转录因子（主基因）也起着协调（监督）作用（Sinclair  
等人，2006  年）。对这个有趣的家族的进一步研究将显示它们是否真的在衰老中发挥了重要作用，或者它们
肯定很重要，但绝不是唯一的

似乎  Sirtuin  家族基因活性的增加可以解释禁食对人类预期寿命的有益影响。外源因素也可以诱导这
些基因的活性，例如红葡萄酒中含有的白藜芦醇化合物。已知还有大约  18  种其他植物来源的物质可以激活
SIRT基因的工作。其中一些调节剂已在临床试验中。

细胞和整个身体（图  1）。作为基因活性的全局调节器，SIRT1  是解释卡路里限制对健康和预期寿命有益影
响的最佳候选者（Sinclairet  al.，2006）。该家族中基因的协调作用是通过其他调节基因（如P53、FOXO、
Ku70、MYOD、NCoR）的蛋白质产物、通过组蛋白  H3、H4  和  H1  以及调节组蛋白乙酰化的基因（P300）实现
的。SIRT工作的结果是
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弱链接基因

重要的是，这组关键基因通过基因表达机制（活性）在衰老调控中发挥着巨大作用。然而，将这些基因作为抗衰老医学
患者定期的常规基因检测是不正确的。

这些基因的功能减弱的多态性变体及其组合构成了基础

第二大类基因与衰老过程有关，更具体地说与活跃长寿的持续时间有关，是指弱环基因，本质上是易感基因。

控制这一复杂多级过程的基因。特别是，有证据表明SIRT1基因可能具有致癌性。令人惊讶的是，致癌性和预期寿命之间的联
系在许多其他基因中也得到了关注，例如肿瘤抑制基因P53和lgl  （果蝇），以及前面提到的FOXO基因。这些基因的杂合性会
阻止肿瘤的发展，而纯合性会加速衰老过程，这显然是由于细胞凋亡和干细胞库存的快速消耗。在长寿方面，  nanog基因特
别有趣，该基因的激活会导致哺乳动物和人类细胞急剧恢复活力，甚至有助于它们转化为干细胞（祖先细胞），这为受损器官
和组织的靶向修复开辟了广阔的前景（Greesaman  等人，2003  年）。

所有  MD。

表  3  简要列出了与长寿相关（联系）的人类基因突变。
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根据人群研究显示，弱链接基因数量众多，且属于人体不同的代谢系统。因此，一些线粒体基因突变
（C150H、517VA）

IL‑10  （白细胞介素‑10）基因

载脂蛋白OA1

BCL‑2抗凋亡基因

MTHFR��亚甲基四氢叶酸还原酶基因

PON‑‑对氧磷酶基因

I/D  铝重复

M1和T1基因

带“+”的各种突变 癌症患者发生率低

男性发病率高

ALOX��脂氧合酶基因

线粒体DNA

胰岛素级联：生长激素  �  
胰岛素生长因子  �  胰岛素生
长因子受体

6754G/5G

表  3.  “长寿”基因。人口研究（Baranov  VS、Baranova  H.，2007）

增加

中年人发病率低

老年人发病率高

减少

GSTM1；GSTT1  –  谷胱甘肽转移酶

‑308G

减少

生长激素

PAI‑1  –  纤溶酶原激活抑制剂基因

零等位基因  0/0

C150H，51  伏安

+874  –  A  等位基因

减少

APOE��载脂蛋白基因

减少

NAT2、L‑MYC、CYP17、CYP19、AR基因

女性发病率高

TNFα��肿瘤坏死因子α基因

模糊数据

突变/功能

等位基因  5  (ALOX5 )

增加

老年人发病率高

IFNγ  –  干扰素‑γ  基因

C677T

寿命

P  等位基因（基因悖论）

减少

1082GG

增加

基因 /  基因

线粒体蛋白

E4/E4

ACE‑血管紧张素转换酶基因

中青年发生率低

谷氨酰胺192精氨酸

影响

男性发病率高
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与长寿相关的基因和突变

基因组在衰老过程中发挥的关键作用已显而易见。其遗传基础包括称为衰老基因的特殊基因调节剂。其中一些候
选基因已被确定。对其作用机制和其他衰老基因的探索正在继续积极进行。

众所周知，关键代谢基因的突变对长寿起着重要作用，例如胰岛素生长因子  1  受体(IGF1R)基因、微粒体胆固醇转运蛋白
(CETP)基因和一些线粒体基因突变  (Anisimov,  2008;  Baranov  等人,  2010)。保护作用的突变尤其令人感兴趣，例如
最近在淀粉样蛋白APP基因中发现的变体  (A673T)，它可以防止阿尔茨海默病的发展  (Jonsson  等人,  2012)。由于蛋白
质中的氨基酸苏氨酸被丙氨酸取代，酶  BACE1  的限制位点丢失，APP  蛋白不会被切割，β‑淀粉样蛋白不会出现，形成杀
死神经元的纤维结构。在  85  岁以上没有阿尔茨海默病症状的人群中，这种变异的发生率比一般人群高  4‑5  倍。这种突
变的保护性证实了阿尔茨海默病发病机制的假设，并为药物治疗开辟了新的策略。目前的主要任务是找到阿尔茨海默病
的早期标志物（预测因子），因为该病的症状仅在

在对某些所列基因进行的人口研究中，发现了一些遗传悖论（Glotov  and  Baranov，2007）。特别是，  IFN1、
IL10和TNF2基因的多态性变体仅在一种性别的个体中与长寿呈正相关。AROA1  (P)  基因的一个等位基因在年轻人和中
年人中出现频率较低，但在老年人中却很常见。同样，  GSTM1和GSTT1基因的“无效”等位基因在中年人中明显较少，
但在老年人甚至百岁老人中却更为常见。这些基因的等位基因变体在人口研究和对相应慢性病患者和健康人中的频率
的比较分析中均得到了确认。

减缓细胞呼吸对人类寿命有积极的影响，抗凋亡基因BCL2也是如此，其蛋白质产物使线粒体膜更能抵抗破坏。这些是相
同的生物转化解毒系统基因（GSTM1，GSTT1，NAT2，CYP2D6，CYP17）负责所有外来化合物的代谢，脂质代谢基因
（APOE，APOA1，APOB，ALOX5）指示血管状态，碳水化合物代谢基因（IGF，rIGF），调节血管张力和血液凝固的基因
（ACE，PAI1，PON，MTHFR），一些免疫反应基因（IFNγ，  IL10），生长因子（TNFα，  TGFβ），一些致癌基因和控
制激素水平和代谢的基因（PIT1，PROP1，GHR /  BP，CYP19）  （Baranov等，2001;  Baranova，2004;  Glotov和
Baranov，2007）。
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尽管现有数据存在一些不一致之处（Burnett  et  al.,  2011），但Sirtuin基因对长寿的重要作用是毋庸置疑的；相反，在下丘脑中发现人

类衰老中心后，这一点变得尤为明显。

调控基因P16的表达会导致衰老细胞凋亡，它在衰老过程中也起着保护作用。众所周知，后者会积极产生被称为细胞因子的炎症分

子，这些细胞因子会损害邻近的健康细胞。让身体摆脱衰老和凋亡细胞被认为是延长寿命的可能方法之一（Baker  等人，2011  年）。

在已知的众多长寿基因中，尤其是近年来，Sirtuin  调控基因家族对健康和长寿具有与热量限制类似的有利作用，因此备受关注。该

家族基因的积极作用此前已在不同生物体（酵母、蠕虫和苍蝇）中得到证实。还发现限制热量摄入会激活  Sirtuin  基因。2012  年，这种效

果在小鼠实验中得到证实（Zielinskaya  等人，2012  年），尽管其确切作用机制尚不完全清楚。

淀粉样纤维形成后  10‑15  年。最近的研究表明，特定的  microRNA  可以作为此类预测因子（Akst，2013  年）。

AUF1基因对于保证正常寿命和延缓衰老也很重要，该基因的产物可以减少炎症过程并抑制免疫反应，从而减少与年龄相关的疾

病（包括癌症）。其产物  AUF1  蛋白对于细胞因子  mRNA  转录物的结合和降解至关重要。被敲除的小鼠

AUF1基因表现出与端粒酶水平下降时相似的快速衰老迹象。此外，AUF1蛋白与端粒酶基因的启动子结合并激活其转录（Pont  et  al.，

2012）。

在这方面，值得注意的是，端粒酶，三位研究人员（E.  Blackbury、L.  Grader  和  D.  Shostak）于  2009  年因发现端粒酶而获得诺贝

尔奖，这种酶继续受到科学家和商业公司的密切关注（Singer，2012  年）。已经确定端粒长度可以在一定程度上作为一个人的健康和生

物年龄的指标。端粒缩短与心血管疾病、癌症、糖尿病、阿尔茨海默病和免疫系统疾病的风险增加有关。因此，该网络引发了许多疾病的发

作，这些疾病很少被归类为衰老和老年病（Anisimov，2008  年）。研究发现，心理压力（如童年创伤）会导致端粒缩短，但运动和有节制

的生活方式可能会增加端粒的长度。确定端粒的长度被认为是一项重要的临床测试。人们认为，端粒的长度不仅可以预测寿命，还可以预

示老年病的发病年龄。在发现端粒及其作为细胞时钟的作用后不久，出现了专门的公司，不仅测试端粒的长度，还开发有助于延长端粒的

工具。2005  年，美国公司  TA‑Sciences
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衰老是转录组的逐渐退化
只有仔细分析单个基因、基因家族和整个基因组在正常和病理条件下不同发展阶段的工作（表达），才能客观评估它们对衰
老的贡献。这类研究开始得相对较晚，但已有的结果值得认真关注（Graham  等人，2004  年，Welle  等人，2004  年）。因此，
利用表达芯片技术，我们研究了  74  名年龄在  27‑92  岁之间的个体中几乎所有人类基因（33,000  个）的表达谱特征；研究了
因各种医疗原因而切除的肾脏健康区域。在  985  个基因中，表达水平发生了改变，其中  742  个基因的表达水平增加，343  个
基因的表达水平显著降低。表达随年龄显著变化的基因称为年龄调节基因(ARG)（Welle  等人，2004  年）。ARG  表达谱与器
官（肾脏）的形态和生理变化一致。有趣的是，皮质和大脑肾皮质的表达谱部分重叠。比较不同器官的表达谱时观察到了类似
的关系。因此，在肾脏中分析的447个ARG中，在其他组织中检测到了227个ARG，并且它们的表达也随着年龄的增长而变化。
似乎所有ARG都朝着同一个方向起作用。在此基础上，得出结论，衰老与整个基因组无关，而只与单个基因有关，这些基因的集
合可能在不同组织中有所不同。这些基因在衰老过程中活性的减弱应该会导致相同类型的细胞功能受损，最终降低整个器官
的特定功能。因此，衰老是转录活性的缓慢下降，是整个基因组的功能退化。还注意到，尽管年轻人的基因型存在明显差异，但
他们的表达谱与老年人相比具有明显更多的相似性。通常，表达谱与实际年龄不对应，即器官或组织的生物年龄可能与实际
年龄不对应。

端粒酶激活科学公司  (Telomerase  Activation  Sciences)  提供了一种用于保存和延长端粒的膳食植物补充剂。由于缺乏
对其有效性的严格证据以及服用这种膳食补充剂可能引起的并发症，该公司被罚款并被暂停营业  (Dunning,  2012)。然而，
端粒基因检测仍然非常受欢迎，尽管结果解释困难且非常主观。

这项研究的另一个重要结论是，人类与年龄相关的表达谱与其他动物物种（包括哺乳动物）的表达谱截然不同。因此，
有必要研究人类而非其他物种的衰老过程。不幸的是，目前对整个人类基因组的表达谱的研究还不多。然而，这类研究有可能
提供有关整个基因组、单个基因家族的功能以及影响其表达的因素的全新信息（Anisimov  等人，2002  年）。
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40

骨矿物质密度

绝经

睾酮、脱氢表雄酮

骨质疏松症

40

50

三十

50

松果体 /  松果体暂停 褪黑激素

身体/系统暂停

腺体大小、免疫系统状态胸腺暂停

肺功能暂停

40

乙酰胆碱系统

40

40

20

皮肤停经

听觉、视觉、触觉、嗅觉

胃暂停

胶原蛋白、维生素D的合成

感官暂停

衰老标志

50

心脏停经/血管停经 血输出量、血流量

降钙素、甲状腺素

40

三十五

肾上腺功能停经

压力

身体系统开始衰退（Braverman  E.，2005）

血清素系统

50

三十

55

年龄

食物吸收

神经递质：多巴胺系统生物暂停

60

胰岛素停经

肺组织弹性增强，舒张压升高

表4各器官功能活动下降的平均年龄及

雌激素、孕酮

促红细胞生成素、肌酐清除率

葡萄糖耐量

γ‑氨基丁酸体系

肾脏/肾衰竭

40

酪氨酸停顿期

然而，需要强调的是，生物年龄尺度上最先进的器官和系统是薄弱环节，它们最有可能成为

所获得的结果与已知的数据非常吻合，即一个人及其各个器官的生物年龄与时间顺序（即绝对年龄）并不相
同；每个人和每个器官都以自己的方式生活和衰老（Braverman，2005）。借助各种功能测试以及各种实验室研
究，可以找出身体各个器官和系统的年龄标记状态。表  4  给出了各个系统生理年龄相关功能抑制（暂停）的开始年
龄。
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下丘脑是身体衰老的主要中心
近年来老年医学领域最重要的发现之一是，大脑皮层下结构��下丘脑在哺乳动物身体衰老过程中发挥着至关重要的协调甚
至指挥作用（Zhang  et  al.,  2013）。研究表明，小鼠下丘脑的炎症过程会破坏认知过程，并伴有多种组织的退化过程。至少
在一定程度上，这些影响与抑制促性腺激素释放激素  (GnRH)  合成有关，而促性腺激素释放激素  (GnRH)  合成会刺激神经发
生、脑细胞代谢、生殖和生长。在下丘脑细胞中的促炎细胞因子作用下，转录核因子  NF‑kB  被激活，进而激活免疫反应和炎症
基因。实验表明，幼鼠下丘脑细胞中的  NF‑kB  活性极低，但随着年龄增长逐渐增加。

NF‑kB  被其天然诱导蛋白  IKKB  激活，导致体重减轻、骨骼、软骨、肌肉和皮肤萎缩，以及所有生命支持系统功能受抑制。NF  
‑kB和IKKB基因的产物抑制GnRH基因的表达，并扰乱生殖周期，也就是说，它大大加速了所有自然衰老过程。下丘脑炎症加速
外周组织衰老过程这一事实此前已为人所知，但这项研究清楚地表明，下丘脑可以充当衰老的主要调节器。当应用于人类时，
这意味着出现了通过抗炎物质对大脑和下丘脑的直接作用来减缓衰老的新方法。正是在这条道路上，我们可以期待抗衰老药
物产品的新有希望的目标。

因此，衰老是一个纯粹的个体过程，既与整个身体有关，也与各个器官、组织和系统有关。器官、组织和系统的生物年龄差
异具有遗传基础，并由功能缺陷的易感基因（包括其自身的  ARG）的存在决定。

加速衰老和慢性疾病。这种现象的解释是其中存在功能活跃的“易感”基因。众所周知，后者被定义为与出生前和出生后发育
相容的基因等位基因变体，但在不利条件下是各种慢性MD的原因（Baranov等人，2000年）。每个细胞都包含相同的基因
组，但不同的基因在不同的器官和组织中发挥作用，因此ARG和易感基因的模式不同。它们中的许多基因可能匹配，但不一定匹
配。

事实上，如上所述，抗炎因子  AUF1  具有抗衰老作用，可减少炎症反应和与年龄相关的疾病数量（Pont  等人，2012  
年）。然而，炎症和激素合成抑制只是下丘脑老年周期的一部分，其中包括衰老机制。但该周期的另一部分旨在减缓衰老过程
（Matarese  等人，2013  年）。该周期的主要启动者是  Sirtuin  基因，由下丘脑的特殊神经元（AGRP  ‑  Agouti  相关
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衰老和争取长寿的方法
综上所述，衰老遗传学已成为现代老年医学和分子医学中一个发展迅速的领域。毫无疑问，我们可以通过改善生
活质量和对基因组施加针对性影响来影响衰老过程，从而延长活跃寿命。

而且在现实中，这两个方向是紧密相关的，这一点变得越来越明显（Grossman，2005）。

为了对抗衰老并实现

3.  通过为功能缺陷等位基因的不表现创造条件（与自身基因和谐相处（Baranova  等，2001）），无症
状地预防经常发生的  MD。

因此，加速和减缓衰老过程的主要途径都集中在下丘脑。

第二种方式可以通过低热量饮食、诱导sirtuin基因表达的体力活动来启动，从而导致GnRH基因失活、免疫反应
减弱和身体恢复活力。

第一种方式包括促炎细胞因子，激活NF‑kB和IKKB基因，以及影响身体衰老的炎症反应和自身免疫过程的诱导。

Sirtuin  蛋白是一种表达神经元的肽。Sirtuin  蛋白可预防炎症并降低  CD4+  T  细胞的活性。在敲除  Sirtuin  
基因sirt1的小鼠中，CD4+  T  细胞的含量增加，但  T  调节细胞的数量减少，并且会出现自身免疫反应。因此，下
丘脑可以通过  Sirtuin  基因积极影响免疫系统。低热量饮食可刺激下丘脑细胞中的  Sirtuin  合成，并减少炎
症作用。相反，丰富的食物会导致  Sirt1  水平下降并引发免疫反应。目前正在对人体进行测试，以了解禁食如
何抑制有害的自身免疫作用，以及食物如何反过来刺激免疫反应。

生物活性肽（细胞因子）。

在老年医学（临床老年学）中，许多不同的药物（抗氧化剂、适应原、激素、生物肽、细胞因子、神经营养药物、螯合剂和
螯合物）被广泛使用，并选择性地影响和消除外毒素和内毒素，纠正早期病理过程，使荷尔蒙平衡正常化，从而有助于延长寿
命（Anisimov，2003；  Marchyk，2007；  Khavinson，Malinin，2005）。

活跃长寿期的最大持续时间：1.调节长寿基因的活性��抗衰
老剂（适应原、激素）和

2.  中和内毒素（抗氧化剂、螯合剂、复合物）。
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更为先进和有前景的是通过易感基因影响健康质量，易感基因的变化会导致严重MD的发展。正如HUGO项目主
任弗朗西斯·柯林斯（Collins，1999）所说，“我们当中没有人的基因是完美的，随着基因研究的进展，每个人都会患上
某种疾病。”目前，易感基因检测是新方向��预测（预防）医学的方法论基础，其目的是尽早发现一个人对慢性病的遗传
易感性，在症状出现之前进行预防，并开发个性化的预防和治疗方法（Baranov等人，2000年；2005年）。预测医学中与
衰老过程直接相关的部分是药物遗传学/组学、营养遗传学/组学、毒理基因组学、生态遗传学（与各种毒素、工业和农
业毒物的基因相互作用）和心理遗传学/组学（个体对心理压力和其他社会因素的反应）（Baranov，2009；Baranova，
2005）。

目前，关于易感基因的信息很多，这些基因决定了一个人对各种不同的、主要是最常见的慢性疾病的遗传易感性。
这些基因尤其是基因网络和主要易感基因的多态性特征，这些基因包括心血管疾病和肿瘤疾病、严重的肺部疾病、骨骼
疾病、许多妇科和产科疾病、糖尿病、动脉粥样硬化等。有关这种疾病分类的信息可在本专著的其他章节中找到。

现代遗传学为针对人类基因组、实现积极长寿和成功抗击衰老提供了以前无法实现的机会。现在很明显，所有目
前使用的抗衰老剂以及影响预期寿命的经验因素都直接或间接地调节基因的作用。直接针对已知抗衰老基因的能力仍
然非常有限。大多数已知的抗衰老剂在蛋白质产品水平上起作用，其应用可能归因于替代治疗（例如激素、螯合剂、抗氧
化剂等）。基因的直接活性可能仅影响生物肽（细胞因子），其中一些可以接触衰老基因的启动子序列并诱导其表达
（Khavinson  等人，2005  年）。用于靶向主要衰老调节基因（ARG）表达的工具也在积极开发中。

在应用老年医学领域，人们也已在积极长寿方面取得了一些成功，该领域被称为抗衰老医学。抗衰老医学是一种
综合方法，其主要目标是利用可靠的先进医学成果和技术来早期发现、预防、治疗甚至逆转与年龄相关的过程。基因临床
研究在抗衰老医学中发挥着重要作用（Baranov  等人，2021  年）。

基因护照  (GP)  的概念已经形成，并已在抗衰老医学中得到实际应用。针对孕妇、运动员和
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减缓衰老过程的药理药物
目前，老年医学的主要关注点集中在寻找针对代谢途径各个环节的药物，以减缓衰老过程。在这方面，最有希望的结果是雷帕
霉素和二甲双胍。雷帕霉素是一种抗生素，于  1965  年从医用拉帕努伊泥细菌中分离出来，广泛用于治疗肾移植后患者，是哺乳
动物雷帕霉素靶标  (mTOR)  代谢途径的特异性抑制剂，包括对细胞代谢和衰老至关重要的丝氨酸/苏氨酸激酶  (Anisimov  
et  al.,  2011)。mTOR  代谢途径参与了从自噬到细胞蛋白质合成的数十亿细胞反应。许多与长寿相关的突变会降低这种代谢
途径的活性，并使身体转向限制热量的代谢特征。先前的研究表明，mTOR  抑制剂雷帕霉素可以延长果蝇、酵母、线虫的寿命。

有研究表明，抑制mTOR代谢途径会影响衰老过程本身，而不是阻断这一复杂过程中的任何单一机制或反应（Wu  et  al.，
2013）。

最近，雷帕霉素的抗衰老作用也在小鼠身上得到证实。在一项为期两年的实验中，雷帕霉素显示出抑制小鼠体重增加、减
缓所有衰老迹象、延长寿命并降低肿瘤发生率（Anisimov  等，2011  年）。这项工作产生了巨大影响并激发了大量研究
（Demidenko，2011  年；Khanna  和  Kapahi，2011  年；Longo  和  Fontana，2011  年；Spong  和  Bartke，2012  年）。研究
发现，mTOR  活性降低可使小鼠的平均寿命平均增加  16%，抑制P16和多泛素蛋白基因的表达并降低传染病的发病率。总体
而言，mTOR  活性降低的表型效应与热量限制的表型效应相似。

正在开发和实施极端职业。毫无疑问，在单个  GP  框架内对  GP  进行脂质代谢、肾素‑血管紧张素系统、凝血和细胞粘附、神经
递质受体、钙代谢和免疫调节剂的测试与解决活跃长寿问题直接相关。正是借助这些基因的测试，才有可能制定出主要旨在改
善生活质量和寿命的个性化预防计划（Baranov，2009  年，Baranov  等，2020  年；Baranova，2006  年）。

因此，雷帕霉素的抗衰老作用机制与上述下丘脑调控的延长寿命的途径是一致的。

1970  年，VM  Dilman  等人提出了抗糖尿病双胍类药物有望成为抗衰老和抗癌药物的观点。二甲双胍（苯乙双胍）不仅
降低了血液中的胰岛素和葡萄糖水平，还延长了小鼠的寿命（Anisimov  等人，2005  年；Dilman  和  Anisimov，1980  年；
Graham  等人，2004  年）。此外，该药物具有明显的抗肿瘤作用，它阻断了  AMPK/mTOR/S6K1  的代谢途径，并降低了多种
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图2.  二甲双胍、热量限制和基因改造对信号通路生长激素  ‑  胰岛素  ‑  胰岛素样生长因子  1  
(IGF‑1)  的作用途径(Anisimov  等人，2003)。

研制药物或人工激活杀死衰老细胞的基因现在被认为是延长寿命的一种新的可能途径（Baker  et  al.，2011）。

Harman  和  Emanuel  的衰老自由基理论假设了  ROS  的关键作用，该理论继续成为众多研究的焦点，并成为研
究和开发

根据  VN  Anisimov  的说法，二甲双胍和雷帕霉素可被视为研究细胞、整个生物体和肿瘤层面衰老过程之间关系
的关键药物（Anisimov  等人，2003  年）。这两种药物都能延缓细胞衰老或导致细胞凋亡和自噬。衰老细胞的死亡是
一种保护机制，可防止其可能转化为肿瘤细胞。事实上，专门的研究表明，衰老细胞的选择性死亡可延长小鼠的寿命，因
为它可以保护它们免于癌症的发展。此外，衰老细胞开始分泌促炎细胞因子，从而引发邻近健康细胞的炎症反应。

蛋白激酶，包括  HER1  和  HER2  酪氨酸激酶受体，对乳腺癌细胞的生长至关重要（Anisimov  2003；2008）（图  2）。
胰岛素和  TOR  代谢途径的破坏解释了二甲双胍的降血糖和抗肿瘤作用，以及其抗衰老特性。酵母、蠕虫、昆虫和小鼠的
预期寿命增加（Anisimov  和  Bartke，2013）。
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衰老表观遗传学简介

早在  1994  年，人们就注意到服用抗氧化剂  β‑胡萝卜素的吸烟者比不服用这种抗氧化剂的吸烟者患肺癌的几率更高。
2012  年，一项对  72  项肺癌患者抗氧化疗法试验的荟萃分析证实了这一结论。在人类细胞中也观察到了抗氧化剂的类
似作用机制。目前尚不清楚这种影响是否仅限于肺癌，还是具有普遍性并延伸至其他肿瘤。

衰老过程以及与之密切相关的慢性疾病（衰老疾病）具有典型的多因素性，即衰老不仅是遗传因素，而且是表观遗传
因素（epi
–  上文；希腊文）调控基因组的工作。表观遗传调控（变化或紊乱）是衰老过程中基因表达变化的主要原因之一。根据衰
老的表观遗传理论，不仅基因突变会随着年龄的增长而积累，而且许多适应不良的表观遗传变化（表观突变）也会破
坏基因的转录并使其工作不同步。表观遗传变化会在整个生命过程中发生。它们是稳定的，并且可随着有丝分裂细胞的
分裂而遗传。越来越多的证据表明，它们可以跨代传递。

表观遗传因素直接或间接地影响基因组的功能活动，导致稳定的变化，这些变化不会影响  DNA  的一级结构（通
过核苷酸序列），但在调节基因的工作中起着至关重要的作用。已知的表观遗传变异和基因组功能调节机制非常多样
化，包括  DNA  甲基化（胞嘧啶核苷酸）、组蛋白的乙酰化或甲基化，这些蛋白可以稳定  DNA

然而，必须指出的是，近年来对抗氧化剂作为致癌促进剂的态度发生了重大变化。2011年，第一份报告发表，称一
直被认为是癌症诱导剂的ROS化合物实际上可能是有用的，因为它们本身可以抑制肿瘤生长（Nazarov等，2017）。
2014年，瑞典作者的一项详细研究发现，维生素E和N‑乙酰半胱氨酸等众所周知的抗氧化剂会促进小鼠肺癌的生长
（Scudellari，2011）。事实证明，这是因为抗氧化剂可以中和身体所有细胞（包括正常细胞和肿瘤细胞）中的ROS。过
量抗氧化剂会导致ROS浓度降低，从而降低致突变作用，从而促进肿瘤生长，也就是说，抗氧化剂具有增强致癌作用。

此外，研究发现，抗氧化剂还显著降低肿瘤细胞中P53基因的表达，这有助于肿瘤细胞的存活，进一步加剧不利形势。

斯库拉切夫。

具有抗氧化作用的新型药物制剂（Anisimov，2008）。大量实验数据证实了这些化合物的致突变作用及其致癌特性
（Anisimov，2008；Jonsson  等，2012）。最近，一种用于中和  ROS  的新型有前途的抗氧化剂已被开发出来，并正在
由院士成功进行临床试验

77

Machine Translated by Google



40年前描述的哺乳动物细胞中与年龄相关的DNA去甲基化在同一生物体的不同组织中有不同的表达，并且可能与原
始细胞转化有关。
实验表明，在脑细胞中，DNA去甲基化与认知能力障碍相关，这是阿尔茨海默病脑细胞的特征（Sayin  et  al.，2014）。

增加酶  Dnmt3a2（一种将甲基基团附着到胞嘧啶上的酶）的活性可恢复小鼠的记忆。据推测，孵卵会阻止未知的记忆抑制
基因的功能。在老年小鼠的大脑中发现的酶  Dnmt3a2  水平较低，而在年轻小鼠中则受到抑制，这会导致记忆受损。在海马细
胞中，DNA  甲基化在学习过程中会降低，从而导致基因激活��这是学习的主要标志，但会随着大鼠年龄的增长而增加
（Oliveira  等人，2012  年）。与年龄相关的高甲基化表明功能失活，在许多基因和相当长的  DNA  序列中都观察到了这种现
象，这是衰老和肿瘤细胞的特征。

DNA  的表观遗传变化贯穿整个生命过程：它们始于配子形成和胚胎形成的早期阶段，当然也始于出生后阶段。它们在
有丝分裂细胞分裂过程中稳定地遗传。要了解衰老机制，重要的是要注意，表观遗传变化（包括长寿能力）可以随配子传递，
也就是说，也可以遗传。

这些表观遗传变化对衰老过程的贡献才刚刚开始被研究。
所得到的结果非常矛盾，并且仍然主要局限于DNA甲基化的分析。

基因组的各种移动元素��转座子��也可以充当转录调节剂。

结构、microRNA对靶基因的调控以及DNA链的螺旋化（异染色质化），使得单个基因或DNA片段无法被转录酶接近。

DNA  螺旋化（异染色质化）与寿命的关联已在酵母、蠕虫和果蝇中得到证实，最近在小鼠的复制性细胞衰老模型中也
得到证实  (Barnes,  2011)。除了改变基因及其启动子的甲基化模式外，组蛋白乙酰化（组蛋白密码）在衰老过程的调节中也
发挥着重要作用。

在小鼠中，研究显示随着年龄的增长，耳廓细胞的  DNA  甲基化增加，组蛋白乙酰化减少，也就是说，转录组的活性逐渐降低  
(Barnes,  2011)。直到最近，衰老细胞中细胞核异染色质化的减少才被认为是细胞衰老的典型特征，但最近的数据表明，随
着年龄的增长，细胞核中异染色质位点会积累，并沿着染色体移动，这会显著影响邻近基因的频谱和功能活性。

随着年龄增长，脑细胞和其他组织中的许多  rRNA  和结构基因启动子都会发生整体高甲基化。同时，包括转座遗传元
件在内的重复序列也会发生整体去甲基化  (Moskalev,  2013)。

表观遗传特征的跨代传递已在植物、果蝇、蠕虫和小鼠中得到证实  (Akst,  2013)。此外，2011  年对秀丽隐杆线虫的实验发
现，导致预期寿命增加的表观遗传变化可以遗传至少三年
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众所周知，儿童早期的生活条件会对以后的发展产生长期影响，直接影响  DNA  的甲基化。2011  年在英国进行的一项研究比
较了来自不同社会群体的  40  人的  DNA  甲基化情况。研究发现了  6,000  个基因，包括  1,252  个启动子区域，这些基因的甲基
化程度因儿童时期的生活水平而存在显著差异。然而，这些表观遗传差异是在什么年龄形成的，以及它们如何影响以后的生
活仍不清楚（Khoroshikhina，2004  年）。

在童年经历列宁格勒围城战的幸存者中，发现了严重的心血管系统和肝脏病变。显然，这种躯体病变的原因是饥饿引起的持续
表观遗传变化和基因组功能（Luiggi，2011）。

1939  年，2  型糖尿病和心血管疾病的发病率显著增加  (Greer  et  al.,  2011)。被围困的列宁格勒居民也表现出类似的模式  
(Hughes  et  al.,  2009)。

代际传递（Wood  和  Helfand，2013）。表观遗传变化的跨代传递也出现在人类中。1938  年，祖父遭受严重饥荒的丹麦儿童
��

外源因素引起的基因组表观遗传变化对各种表型特征（包括衰老过程）的长期影响问题才刚刚开始被研究。然而，越来
越多的数据表明，这种变化不仅可以在老年时表现出来，甚至可以遗传给后代。人类的跨代遗传效应表现在  2  型糖尿病和一
些肿瘤上（Khoroshikhina，2002  年）。除了基因组、生活方式和行为的特殊性外，我们不仅决定了我们的生活质量，还决定
了我们（孙子）的健康和生活。在西班牙进行的一项研究中，7,000  人被分成三组，其中一组在  5  年内接受了以植物为基础的
低热量地中海饮食（PREDIMED），这被发现可以显著改变与  2  型糖尿病和代谢综合征相关的转录因子  TCF7L2  的表达。
长期采用这种饮食可显著降低血糖水平，并显著（达到人口水平）降低具有高心血管疾病遗传风险的个体（ TCF7L2不良等
位基因的纯合子或杂合子）的中风和心肌梗塞的发病率

基因。

近年来，衰老过程研究取得了重大进展。它涉及澄清和纠正现有的老年学规定并论证新的规定，将科学研究的兴趣转向表观遗
传学方向，并在系统遗传学领域寻找解决老年学问题的方法。

结论
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与长寿相关的概率。

‧  仅根据遗传学结果来预测个人寿命甚至长寿

除家庭和回忆数据外，无法进行测试。

发现淀粉样蛋白基因中存在保护性突变，可以防止阿尔茨海默病的发展，这无疑对衰老遗传学具有重要意义。这种突变的存在为

寻找抗老年痴呆症的药物开辟了新的机会。

发现：

‧  全基因组分析可以识别具有高

‧  罹患马里兰州痴呆症的基因不会显著影响最大寿命。

尽管利用新分子技术寻找衰老候选基因并没有取得突破性发现，但它揭示了许多重要的相关性。

涉及化学反应。

正如通过  GWAS  方法对  MD  候选基因和衰老基因进行全基因组分析所显示的那样，遗传因素本身对许多慢性疾病（包括衰老疾

病）发展的贡献通常不超过  10‑15%。因此，对与长寿相关的候选基因、基因组和数百个多态性位点的测试还不足以达到预测个体寿命的

水平。基因本身在复杂表型形成中的作用很小，最有可能是由于基因间、超分子和细胞间相互作用的复杂机制、调节基因活性的特殊性、客

观评估外部因素的真实贡献的困难等原因。

并非巧合的是，最近在研究  MD  的分子性质时，人们更加关注候选基因的功能以及调节其活性的表观遗传机制。转录组谱分析提

供了有关与年龄相关的基因组功能特征的宝贵信息，以及不同组织甲基化谱的研究。

人们认为，人类健康中遗传因素仅占30%左右，绝大部分健康是由外界因素决定的，因此，各种外界因素（饮食、生活、习惯等）对个

人基因组特征的实现起着决定性的作用。

总结近年来关于衰老和长寿遗传学的大量数据，我们可以发现，仅通过分析基因及其突变，是无法理解衰老的复杂过程的，因为衰老涉及

数千个基因、数百条代谢途径和数十亿个细胞。

如今，测试整个基因组更多的是一种智力和审美价值，但它不太可能在日常生活中发挥作用。不考虑患者生活方式和特征的基因数

据总是会导致错误。基因测试的结果，包括长寿基因，只是一位艰苦而负责任的专家为基因调控创建个人基因组或表观基因组程序工作

的开始。
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对包括遗传、分子、生活方式数据在内的个人数据进行高级综合分析是

只有功能性基因组研究而非静态基因组研究才能摆脱遗传性缺失和无法正确解释基因检测结果的困
境，而基因检测结果总是由对候选基因等位基因变体的常规分析导致。最近发表的一篇关于使用饮食纠正不
利基因变体表达可能性的文章很好地说明了这一点。对  MD  遗传易感性进行基因检测的悲惨经历表明，解决
老年医学问题的现代方法也应基于表观遗传医学，即对候选基因的功能、其转录和代谢特征以及其定向表观
遗传纠正不利等位基因的能力进行个体分析。研究和选择群体时，必须考虑回忆数据、临床回忆和实验室结
果。这是针对性表观遗传效应的路径，旨在纠正弱化的基因变体，即考虑到临床基因组的个体特征，从中可以
期待在保持活跃长寿和实现最大自然寿命方面取得重大成功。

成功的抗衰老方法和治疗所必需的。
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预防医学中的衰老分子生物标志物
第四章

同一年龄的人的衰老速度可能存在很大差异。同一生物体的不同系统和器官的衰老速度也不同。一个系
统的衰老会导致许多其他系统的变化。例如，心血管系统的衰老会导致神经退化和认知障碍、肝脏和肾脏疾
病。代谢综合征会影响免疫系统的衰老。因此，除了护照（日历、实际）年龄外，每个人都有一个由其个人衰老速
度决定的生物年龄。衰老速度取决于人的遗传特征，并且在很大程度上取决于环境因素与维持身体内部环境
稳态（恒定）的系统的相互作用。

衰老是代谢错误和外界应激因素对生物体个体发育产生破坏性影响的结果，表现为维持体内平衡的系统的代
偿性功能亢进和衰竭（从分子到生物体水平），以及在与生命相适应的生活条件下患病和死亡的可能性增加
（Moskalev，2014）。

在经典生物老年学中，当谈到衰老速度时，他们通常会考虑模型动物的平均寿命和最大寿命的变化。然
而，人的寿命如此之长，以至于在生活方式、饮食、各种药物、基因和细胞疗法的影响下研究其寿命指标在经济
上是不切实际的。因此，人们产生了揭示各种生理和代谢变化与年龄的关系的想法，监测这些变化将有助于评
估预防和治疗加速衰老的有效性。

介绍
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衰老的生物标志物

例如，临床使用的  CEA  和  PSA  肿瘤标志物的作用，或糖尿病标志物  HbA1c  的生物学意义，目前尚不清楚。然而，这丝毫不会降低它们

在检测严重疾病方面的重要性。

衰老生物标志物应满足的几个标准（Butler等，2004）：

在寻找潜在生物标志物时，选择一种指标作为衰老生物标志物来满足所有这些标准是相当困难的。每种生物标志物都有自己的

‧  它们必须随着年龄的增长而改变；

现代医学中许多参数的生理标准随着年龄的增长而发生变化。这为观察和测量年龄偏差创造了先决条件。同时，偏差的随机性

（随机性）水平正在增加，这使得解释衰老率数据变得困难。

‧  大多数患者应能负担得起，并且不需要进行严重干预

‧  它们可以预测特定与年龄相关的疾病的早期阶段；

在身体内或进行痛苦的过程。
在此基础上，我们可以预测个体衰老的加速或延缓，追踪旨在防止衰老的措施的有效性，例如改变饮食和生活方式、增加体力活

动以及抗衰老药物的有效性。

衰老生物标志物是可测量的参数，随着人类衰老而可重复地、定性和定量地变化（Moskalev，2016）。衰老诊断生物标志物对于早期

诊断和预测与年龄相关的慢性疾病的风险以及监测其预防和治疗的效果具有巨大潜力。

许多与年龄有关的病症都是以潜伏形式发展的。在早期阶段，该疾病的临床表现并不具有特异性，与其他与年龄相关的变化相

似。此外，越早发现与特定疾病风险相关的偏离常态，预防就越有效，就越有可能成功预防危及生命的疾病

衰老生物标志物是人体功能状态的一般定性和定量指标；这是它们与特定与年龄相关的病理（2  型糖尿病、心血管疾病、阿尔茨

海默病或帕金森病）的风险因素的主要区别。

乔治梅森大学的  Ancha  Baranova  教授指出，生物标志物的主要优势在于最大程度的预测能力（Fomenko  等人，2016  年）。

因此，生物标志物完全不需要与其评估的过程具有已知的功能关系。

状况。

2004年，美国国家老龄化研究所所长兼创始人R.  Butler发现
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分子生物标志物

目前，正在开发的方法建议使用几十种生物标志物的组合。开发人类衰老生物标志物的方法主要有四种：临床、实
验、混合和综合。

脱氧核糖核酸  (DNA)是携带有关人体所有细胞功能的遗传信息的载体。它是人体体细胞核的环状染色体、线粒体和  46  
条线性染色体的基础。与其他生物分子不同，每种类型的染色体在每个细胞核中仅存在两个副本，而在生殖细胞（精子
或卵细胞）中，每个染色体通常只有一个副本。因此，即使在重要基因位点发生少量  DNA  断裂也可能是致命的。由于细胞
分裂期间或诱变因素（电离辐射、自由基、有毒物质）的影响下发生多次复制，损伤会随着年龄的增长而累积，DNA  的质
量也会下降。

1987  年，老年病学家  VM  Dilman  出版了《四种医学模式》一书，他在书中证实了使用简单的方法来评估身体过
早衰老，这些方法适用于日常临床实践。体重增加或更准确地说是身体脂肪含量等参数可以通过身高、体重指标以及皮
肤厚度和脂肪褶皱的测量数据间接计算出来，可以判断多种严重疾病的倾向（动脉粥样硬化、2  型糖尿病、中风、骨关节
炎和高血压）。总血脂蛋白和甘油三酯水平是动脉粥样硬化、冠心病、心肌梗死和胰腺炎易感性的标志。胆固醇水平和低
密度脂蛋白组成中的胆固醇偏离正常值是动脉粥样硬化或冠心病的易感性。空腹时血浆葡萄糖含量超过标准值（≥6.1）
和摄入75克葡萄糖后2小时血浆葡萄糖含量超过标准值（≥11.1），表明患有2型糖尿病。血压值表明高血压的可能性、
中风的风险、冠心病的风险。

优点和局限性。因此，衰老速度的生物标志物的评估应该是复杂的。

DNA损伤通常被修复酶快速消除，修复酶会以DNA分子第二链的相应区域为模板，修复DNA链断裂、消除错误、
填补核苷酸序列的空缺。然而，随着年龄的增长，修复能力会逐渐下降。DNA修复酶活性的消失是细胞衰老的良好标志。

造成这种情况的原因有几个。

修复是一个耗能过程，需要大量的  ATP  分子（细胞的能量货币），由于细胞的能量站线粒体的功能障碍，其产量
会随着年龄的增长而减少。生物合成过程的衰退导致
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细胞损伤、突变和染色体畸变的积累水平是衰老速度的有效指标（Moskalev  et  al.，2013）。有多种实验室方法可以评估体内细

胞的状态。

微核是细胞内的病理结构，通常出现在分裂过程中染色体碎片周围。通过对细胞进行特殊染色并在光学显微镜下进行分析可以检

测到它们。随着年龄的增长，具有微核的细胞数量会越来越多，例如在血液白细胞或皮肤细胞中。身体衰老得越快，微核的增加就越早

观察到此类细胞的数量。

从人体血液中分离出的淋巴细胞可以在实验室中培养。DNA损伤或免疫激活引起的细胞死亡率是衡量一个人衰老速度的极佳指

标。

DNA  的致命损伤会导致基因序列突变、单字母替换、整个部分的重复和丢失（缺失）或染色体破坏（畸变）。

遗传物质经常从一个地方移动到另一个地方，即易位和转座，这会导致遗传不稳定。突变和畸变是与年龄相关的细胞功能障碍、细胞死亡

或肿瘤转化的原因之一。

最后，表观遗传变化会改变修复蛋白本身的基因活性。

脱氧核苷��遗传密码的字母，只有它们可用，才有可能修复。

衰老的另一个标志是双链  DNA  断裂，通常会对细胞造成致命损伤，或导致遗传不稳定和肿瘤转化。然而，随着年龄的增长，这种断

裂会越来越多。特殊的组织化学染色（所谓的  gamma‑H2AX  和  53BP1  焦点）可以在发光显微镜下计算出每个细胞核中这种断裂的数

量，从而估计所研究组织的衰老速度（年轻细胞中通常没有这种断裂，尽管当身体暴露于电离辐射时可能会出现这种断裂）。

存在损伤时，DNA  分子在电场中会变得更加灵活。DNA  受损的细胞的圆形细胞核在电泳过程中会变长，而断裂的  DNA  的小部分

会形成彗星尾巴。尾巴表达得越多，细胞  DNA  受损就越严重。这种方法有多种改进，可以半定量地（不是单独使用，而是使用特定的数值

指标）考虑不同类型的损伤��单链和双链  DNA  断裂以及各种氧化的  DNA  碱基。我们对从不同年龄的小鼠体内采集的外周血细胞进行的

研究证明了使用这种方法评估生物体衰老强度的可能性（Velegzhaninov  等人，2015  年）。因此，对损伤的抵抗力，就像对一般压力的

抵抗力一样，会因衰老而降低。

使用显微镜和对人类染色体某些部分具有亲和力的发光（荧光）DNA探针进行研究，可以揭示人类细胞46条染色体中每条染色体

的细微重排（易位、缺失、重复）。这种方法称为染色体的FISH染色。
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细胞生物标志物

编码遗传信息的字母阅读。随着年龄的增长，重要基因的  DNA  序列中单个或多个字母的变化的积累是细胞衰老或恶性肿瘤的
一个因素。

在人体的某些细胞中，一种特殊的酶��端粒酶，负责完成端粒长度的重建。通常，它允许生殖细胞和干细胞（以及癌症）
的前体无限分裂。可以估算白细胞或干细胞中的端粒酶数量，从而预测衰老速度（Epel  等人，2006  年）。测量有核血细胞（例
如，红细胞没有细胞核）中端粒酶的浓度不仅可以预测加速衰老的状态，还可以预测死于心血管疾病的概率。

每次细胞分裂时，染色体两端都会缩短。染色体的末端受到称为端粒的特殊塞子的保护。然而，当端粒在重复的  DNA  复

制过程中缩短和丢失时，染色体开始相互融合、断裂并引发细胞对损伤的反应，导致细胞脱离分裂周期或细胞死亡。一些血细
胞（淋巴细胞）的端粒长度是衰老速度的指标（Müezzinler  等人，2013  年）。长期测量表明，端粒较短的人衰老速度更快，
患心血管疾病、癌症和老年性黄斑变性（一种老年性失明）的可能性更大（Blackburn  等人，2015  年）。高水平的应激激素
（皮质醇、肾上腺素、去甲肾上腺素）和吸烟会促进端粒缩短。

突变本身使得识别  DNA  测序方法成为可能，逐个字母

随着年龄的增长，端粒功能障碍和  DNA  损伤反映在血浆中某些应激蛋白（CRAMP、EF‑1α、几丁质酶）的水平上（Jiang  
et  al.，2008）。除了衰老之外，这些变化还表现在骨髓增生异常综合征、IgA  肾病和肝硬化中。

DNA  损伤会导致细胞发生一系列连锁反应，最终导致细胞完全丧失分裂能力。这是由于某些基因（如  p16）的激活，阻
止了细胞分裂周期。最初，这种现象是为了防止癌前细胞增殖而出现的，但现在它在人的衰老过程中起着至关重要的作用。研究
表明，外周血免疫  T  细胞中  p16  基因活性水平会随着年龄的增长而增加，而吸烟者的这一过程更为强烈，这表明他们的衰老
速度加快了（Liu  et  al.，2009）。

在亚细胞水平上，随着衰老，也观察到持续的变化。活细胞由两个主要部分组成：细胞核和细胞质。染色质集中在细胞核中，细
胞核是一种遗传物质，由  DNA  和与之相关的蛋白质组成。细胞核对  DNA  起着储存和保护的作用，它的外壳是一种筛子，有选
择地将大分子从细胞质传递到细胞核。因此，它在细胞生命活动中的重要性怎么估计也不为过。细胞核膜位于
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通过估算血液样本中每个细胞的线粒体DNA数量，可以确定线粒体的质量并相当准确地预测生物年龄（Ashar  
等，2015）。
虽然细胞线粒体  DNA  的数量会随着年龄的增长而减少，但血液中自由循环的线粒体  DNA  水平会上升  (Pinti  等人，
2014)。自由循环的环状线粒体  DNA  是细胞退化的标志。在血液中，它会发生氧化，变得类似于细菌的环状  DNA，从而引起
体内的炎症过程，激活  TLR9  受体  (Fomenko  等人，2016)。

线粒体是细胞的能量站，它产生所需数量的能量货币（ATP），从而逐渐丧失  DNA  的完整性。一个线粒体可以包
含多个线粒体  DNA  （mtDNA）分子。线粒体中形成的自由基会氧化  mtDNA  链中的碱基，例如鸟苷。结果，发生点（单字
母）突变，连同  mtDNA  片段的丢失（缺失），导致线粒体分裂和形成  ATP  的能力中断。缺失的  mtDNA  更容易加倍，因为

它更短，其复制过程的能量消耗更低，结果有缺陷的线粒体会充斥老化细胞，例如肌肉和大脑中的神经元（它们含有最多
的线粒体），导致肌肉减少症和神经退化。由此导致的  ATP  和其他类型的细胞能量货币（NADH、FAD）（主要在线粒体
中形成）的缺乏，导致了组织功能、生长和修复过程的抑制。

由一种称为层蛋白的特殊蛋白质构成的支架。由于层蛋白有助于将染色体末端锚定在核膜上，并使其正确排列在染色质
中，因此层蛋白比例的破坏会导致遗传物质不稳定或细胞死亡。患有层蛋白  A  基因缺陷（哈钦森‑吉尔福德综合征）的儿
童在  12  岁之前会出现所有极度衰老的迹象。在正常衰老过程中，不同层蛋白变体的比例发生变化会导致细胞核形状偏离
正常值（Scaffidi  和  Misteli，2006  年）。细胞核不再是均匀的圆形，而是在其表面出现凸起或气泡。这些变化可以在光
学显微镜下观察到，因此可以考虑样本中老细胞的比例。使用针对层蛋白  A  和  C  的抗体对细胞进行染色，可以在荧光显
微镜下观察和计数异常细胞核（Fomenko  等，2016）。

衰老细胞逐渐被由受损线粒体和氧化变性蛋白质聚集物组成的碎片堵塞。细胞试图利用越来越多的溶酶体来消化
它们。因此，这些细胞开始对溶酶体酶染色，即年龄依赖性的β‑半乳糖苷酶(Lee  et  al.,  2006)。

在结缔组织、肠壁和皮肤的上皮以及血管内皮中，随着年龄的增长，会堆积失去分裂能力的细胞。这就是所谓的细胞
衰老。老细胞不仅拒绝履行其功能，而且还积极
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70%、20‑50%  脂褐素由氧化脂质组成，并包括微量碳水化合物和金属。溶酶体酸性环境中的铁有助于形成过量的  ROS，这
导致蛋白质和脂质结合成不可消化的脂褐素，这被认为是衰老的重要标志。脂褐素会随着年龄的增长在大脑、心脏和视网膜
的组织中积累。它可以作为血液中衰老的生物标志物进行测量。唾液和血浆中测得的脂褐素水平与患者的年龄有很好的相关
性  (Feng  et  al.,  2015)。这使得脂褐素测试比许多其他测试无痛且更容易获得  (Fomenko  et  al.,  2016)。

DNA  损伤和表观遗传紊乱会导致染色体物质（染色质）组成中的蛋白质谱和染色体物质的空间堆积发生变化。例如，
过多的衰老细胞的细胞核含有免疫细胞化学染色的区域，这些区域被染色为组蛋白  γ‑H2AX、53BP1（这些是  DNA  链断裂
的标记）以及  PML  和  HIRA  等蛋白质，这些蛋白质形成了超密  DNA  堆积区域（Collado  和  Serrano，2006  年）。最近的变
化使基因对细胞分裂和生长变得重要

1842  年，汉诺威首次在神经元中描述了脂褐素。脂褐素是一种溶酶体内的聚合物，不能被溶酶体的水解酶破坏，或从
细胞和体内排出。它是一种棕黄色色素，由在铁离子催化剂存在下形成的交联蛋白质残基组成。除了蛋白质（30‑

损伤周围组织、引发炎症、抑制干细胞、刺激肿瘤形成并破坏细胞间基质。尽管如此，这些细胞仍会继续生长并积累其生命活动
的某些产物��老年色素脂褐素、淀粉样蛋白（受损蛋白质的聚集物）。它们扁平且体积巨大。在组织样本上，可以通过对β‑半
乳糖苷酶（一种与衰老有关的酶）进行特殊染色来轻松识别和计数它们。

不活跃。

皮肤是评估衰老速度最容易获得的组织之一。皮肤上发生的变化很大程度上反映了衰老过程中身体功能的内分泌和
神经调节的变化，以及免疫防御的状态。从皮肤中容易提取的成纤维细胞可以在实验室中培养，并且可以通过其生命活动参
数评估身体的整体衰老水平（Fomenko  等，2016）。

系统性变化会影响激素、神经系统和免疫系统的状态。免疫系统的状态不仅决定了我们感冒的频率。随着年龄的增长，
某些免疫力下降而其他免疫力过度活跃是导致自身免疫性疾病（类风湿性关节炎、甲状腺炎、胰腺疾病）、过敏、肿瘤疾病和
慢性炎症过程的原因。
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‧

增加。

‧
‧

CD8+  和  CD28  T  淋巴细胞（免疫系统过度紧张的标志）的比例正在增长（Moro‑García  等人，2013  
年）。CD28  受体在抗原激活  T  细胞中发挥作用，并参与  T  细胞的分裂。它的缺失会导致  CD8  +  和  CD28  细胞
过量，从而抑制体内的免疫功能。这些细胞具有细胞毒性作用，是炎性细胞因子的来源。随着年龄的增长，对导致
细胞死亡的因素（记忆性  T  细胞）的敏感性会增加，从而导致获得性免疫力逐渐丧失。

在老年时期，自身抗体（攻击自身组织的免疫蛋白）的数量会增加很多倍。这些包括：

慢性抗原刺激会加速免疫衰老。例如，研究表明，长期潜伏感染巨细胞病毒、人类疱疹病毒会导致寿命缩
短。相反，病原体（病毒、致病菌、真菌和原生动物）负担较低是减缓衰老速度和长寿的保证。

免疫变化。呼吸道感染、流感和肺炎是全球  65  岁以上人群的主要死亡原因。随着年龄的增长，疫苗接种的有效
性显著下降，红骨髓产生干细胞（产生免疫系统的新  T  细胞和  B  细胞）的能力下降。逐渐地，胸腺和胸腺退化
（体积减小和功能丧失）。该器官在免疫系统中新  T  细胞的形成和训练中起着关键作用。因此，新（所谓的幼
稚）T  细胞的数量

类风湿因子；抗核（攻

击细胞核的染色体）；抗甲状腺（破坏甲状腺）；抗中性粒细胞（对抗炎症细

胞  ‑  中性粒细胞）抗体；
‧
‧ 心磷脂抗体（线粒体膜的主要成分）。

T  细胞急剧减少，身体无法应对新的挑战，包括感染和肿瘤过程。可以通过测量血液中特殊环状  DNA  (sjTREC)  的水平来评
估胸腺随着年龄增长而退化的程度，这些环状  DNA  是  T  淋巴细胞成熟的副产物。

女性胸腺的功能持续时间比男性更长。

因此，在老年时期，类风湿性关节炎和甲状腺功能减退症经常出现，系统性红斑狼疮的表现也达到高峰。

许多细胞因子会随着年龄而发生变化。在血浆中，导致炎症反应的因子浓度会增加，其中包括  C  反应蛋
白、

女性的体质也更好。

相反，参与炎症和动脉粥样硬化的巨噬细胞比例

系统性生物标志物

96

Machine Translated by Google



97

CCL11  水平升高会抑制大脑中可能出现的神经发生区域（如海马体），从而损害学习和记忆能力。相反，对免疫
功能发挥至关重要的抗炎细胞因子（包括干扰素‑γ  和白细胞介素‑2、7  和  10）会缺乏。

2  型糖尿病、肿瘤形成和阿尔茨海默病与慢性炎症有关（Fomenko  等人，2016  年）。
血清中发现的促炎蛋白质谱是加速衰老的标志。

TNF‑α、MCP‑1、白细胞介素‑1  和  6、8、补体系统  C3  和  C4  的蛋白质。结果，动脉粥样硬化发展，导致缺血性心脏病和心
肌梗塞。促炎趋化因子  CCL11（外毒素）的血浆水平也会随着衰老而增加，这对神经发生（从祖细胞形成新神经元）产
生负面影响（Villeda  等人，2011  年）。

内分泌变化。激素精细调节体内环境的稳定性（体内平衡），激素过量或不足会严重影响代谢平衡和健康（表  
1）。激素问题是许多疾病的根源之一。其中包括  2  型糖尿病、骨质疏松症、勃起功能障碍、性腺功能低下和超重。

Machine Translated by Google



98

生长激素

激素

能量代谢

增加对瘦素不敏感，因此导致代谢综合征（肥胖、2  型
糖尿病、高血压）

褪黑激素

减少骨质疏松症

克洛索

减少再生障碍和皮肤老化

减少心血管疾病、认知功能受损

女性性激素

饥饿

表  1.衰老过程中的激素变化(Moskalev  A.,  2016)

（脱氢表雄酮）

骨骼中钙的沉积，血液中
钙含量的调节

脂肪分解、胶原蛋白（结
缔组织蛋白）合成、组织
生长和再生

减少睡眠障碍

级别

减少生殖功能障碍

病理

每日和季节性

能量代谢，抑制食欲

减少骨质疏松症、生殖功能障碍、代谢综合征

减少肾衰竭和心脏衰竭、磷酸盐代谢受损、抑郁

减少饮食行为、能量代谢的违规行为。心血管疾
病、神经系统疾病、适应性免疫力下降

睾酮

甲状腺素

减少骨质疏松症

雌二醇

随着年龄的增长

组织生长和再生

生长素释放肽

降钙素

节奏

脱氢表雄酮

减少受损的再生

1,25‑二羟基维生素  D3  调节钙

性激素的前体

改变
功能

雄性激素

减缓新陈代谢，降低体温

IGF‑1

瘦素

磷酸盐水平的调节
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随着生长激素的分泌，血浆中受其控制的激素胰岛素样生长因子  1  越来越少  (Tiryakio�lu  等，2003)。这就是违反

调节新陈代谢、抗炎

应激反应

碳水化合物代谢、应激反应

甲状旁腺激素

慢性应激状态

消化、食欲、愉悦

随着年龄的增长，松果体（大脑中产生褪黑激素的一部分，褪黑激素调节身体的每日和季节性生物节律）会退化。结果，睡前自身褪黑激

素的产生急剧减少，入睡困难，睡眠质量受到干扰，睡眠中断（Nair  等人，1986  年）。在几项动物实验中，褪黑激素导致预期寿命增加。它不仅可

以预防睡眠障碍，还可以预防身体昼夜节律紊乱的失步症。每月服用褪黑激素可使老年小鼠的促炎细胞因子水平恢复到年轻动物特有的状态

（Sharman  等人，2002  年）。

增加

电解质失衡

胆囊收缩素

骨质疏松症

肾素

行为、认知障碍

去甲肾上腺素
增加

食欲障碍

2型糖尿病、肥胖症、动脉粥样硬化、非
酒精性脂肪肝

矿物质代谢

骨质疏松症、代谢综合征

增加

增加

应激反应

脂联素

皮质醇

生殖功能

减少

身体脱水、电解质失衡

水、糖、脂代谢、血压调节剂

黄体生成素

慢性应激状态

褪黑激素刺激生长激素的产生，而生长激素对于组织再生和脂肪组织比例的减少必不可少。随着年龄的增长，生长激素水平会显著下降

（Corpas  等，1993  年）。这些变化不仅是衰老速度的极佳生物标志物，也是影响心血管疾病、骨质疏松症、皱纹、白发、生殖功能受损和体脂增

加的因素。

肾上腺素

减少

水肿、高血压、慢性肾病、反社会

增加

阿尔茨海默病

保存体内水分、调节血液循环
量

加压素

醛固酮

减少

增加

骨骼释放钙质

增加

激素 功能
随着年龄的增长

改变
病理
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Omix  衰老生物标志物
目前还没有完美的衰老生物标记。由于现代高科技产品的成本降低，

作为研究生物分子性能的方法，对不同年龄段、不同慢性疾病谱的人的  DNA、RNA、蛋白质和代谢物的概况进
行全面分析和比较可以成为一种有前途的方法。

随着年龄增长，并非所有激素变化都会伴随激素水平下降。相反，睡眠后第一个小时内测量的压力激素
皮质醇的含量会随着年龄的增长而略有增加（Almeida  等人，2009  年）。此外，男性的这些变化比女性更明
显。过量的皮质醇会导致高血糖水平、血压升高、肥胖、肌肉无力、皮肤变质和骨质疏松症。随着年龄增长，维生
素  D3、降钙素的缺乏和甲状旁腺激素的过量也会导致骨质疏松症的出现和血液中钙含量的升高。

血细胞的形成、类固醇（许多激素的前体，包括性激素）的生物合成以及肌纤维前体（成肌细胞）的分裂。

研究我们所有基因整体结构和功能的科学是基因组学、蛋白质（蛋白质组学）和代谢物（代谢组学）。根
据这些术语结尾的相似性，在这些科学框架内开发的生物标志物被称为omix。衰老是一个过于复杂的过程，不
能依赖于一两个指标的变化。因此，研究人员开始依靠现代技术能力分析  omix，即所有基因、转录本、代谢物
和蛋白质的集合（表  2）。
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高分辨率毛细管电泳

基因组

RNA测序

双向凝胶电泳

mRNA、微小RNA

高分辨率液相色谱

>4万

测序

基因组

DNA  甲基化、组
蛋白修饰、变异组蛋白、
microRNA  模式

所有蛋白质的总量

表  2.  Omix  人体研究（Moskalev  A.，2016）

全基因组基因分型芯片

代谢组

质谱分析

RNA  细胞组

气相色谱和质谱法

宏基因组测序

甲基特异性PCR

19,000  个蛋白质编码基
因

PCR阵列

毛细管电泳和质谱法

研究对象

生活在人体
表面和体腔内的微生物
集合

>  1,000,000

反相高效液相色谱法

芯片上的芯片

小分子组  –  代谢物

影响基因活性的
染色质修饰与  DNA  
序列变化无关

多样性

免疫沉淀  (CHIP)

蛋白质组

核磁共振波谱

转录组

DNA测序

DNA甲基化芯片

蛋白质微芯片

>  10,000

表观基因组

组学 研究方法

亚硫酸盐焦磷酸测序

表达微芯片

染色质

液相色谱和质谱法

微生物组
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全基因组关联研究  (GWAS)  发现了许多与人类死亡主要原因慢性疾病（冠心病、癌症、2  型糖尿病）密切相关的  SNP。目前，同时

分析数十万个  SNP  可以评估罹患约三百种慢性疾病（各种形式的癌症、心血管、神经退行性疾病、2  型糖尿病）和遗传性疾病（包括沃

纳和亨廷顿‑吉尔福德加速衰老综合征）的风险。

所有慢性疾病都是多因素的，因为除了遗传基础之外，生活方式在其发展中也起着重要作用。对于患有这些疾病的遗传风险较高

的人，监测饮食和身体活动非常重要，因为及时干预生活方式可以防止风险的实现。

基因检测结果显示患有多因素疾病的风险仅意味着一个人具有此类  SNP。SNP  是一种遗传特征，这意味着在对全基因组（即整

个人类基因组）关联进行大规模研究时，它在患病人群中比在健康对照组中更常见。因此，这不是判决，而是建议你更加关注自己的健康、

诊断和预防特定疾病

遗传易感性的确定基于几种类型的分析。

首先，这是研究个体基因组中某个核苷酸与另一个核苷酸不同的DNA序列变异。通过对全球许多人的发病率和基因组序列之间

的关联进行大规模研究，利用SNP进行易感性分析成为可能。

考虑这些风险并据此调整生活方式和预防性检查的频率是健康长寿的关键。在某些情况下，当涉及到随着年龄增长而积累的体

细胞突变时，对组织（例如血细胞或皮肤）基因组的分析可以帮助预测罹患肿瘤等病症的风险，或估计整体衰老速度。

基因组学。基因组学方法是最发达和最容易获得的方法。严格来说，基因组研究并不能为我们提供衰老的生物标记。基因组只包含

我们从父母那里继承的遗传倾向的关键，并表明例如加速衰老综合征（人们在  30  岁时进入深度衰老的遗传性疾病）的潜在风险或患上

一种或另一种与年龄相关的疾病（癌症、2  型糖尿病或神经退行性疾病）的倾向。

疾病。

基因分型有助于确定特定疾病的遗传易感性，以便提前预防。通常只需改变生活方式即可避免引发疾病。即使风险很高，也不是一

种未来的诊断，了解这一点很重要。

为了正确理解已识别的风险，有必要与遗传学家一起建立家谱并研究可用的医疗文件（分析、医疗记录摘录、
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疾病。

作为使用基因测试确定长寿可能性的一个例子，我们可以回想一下  APOE  基因，该基因的某些变体在百岁老人身上从未发现过

（Sebastiani  等人，2012  年）。这意味着这些选择容易导致与年龄相关的疾病。APOE  基因的一种变体  e4  与动脉粥样硬化和阿尔茨

海默病的风险增加有关。但这种选择的存在并不代表结论，因为它的表现可能会受到生活方式改变的影响，包括众所周知的健康饮食和

体育锻炼建议、减少饮酒和戒烟以及食用富含  omega‑3  的食物。

转录组学。衰老过程中基因的活动伴随着随机性或信息噪声的增加。那些通常应该是沉默的基因，甚至是基因组中毫无意义的重

复序列都被激活，从而扰乱了细胞代谢的微调。显然，这是由于基因活动调节准确性的降低造成的。

欧洲  BATs  项目研究了英国约  900  对不同年龄的女性双胞胎（Glass  等人，2013  年）。研究人员从她们身上采集了脂肪组织、

皮肤、淋巴母细胞和全血样本。随着年龄增长，皮肤发生了最显著的统计学变化：所有基因中有  3.3%（我们约有  20,000  个）发生了活性

变化。例如，调节氧化还原平衡、RNA  合成、线粒体功能以及脂肪酸和胆固醇代谢的基因的  mRNA  水平发生了变化。这是一个令人鼓舞

的结果，因为皮肤反映了深层的衰老过程，同时也是最容易进行实验室分析的器官之一。此外，皮肤也是抗衰老疗法的便捷目标，可以通

过新发现的皮肤细胞衰老标志物来评估其有效性。

此外，根据基因测试，可以揭示个体对数十种药物的反应、个人品质的遗传性以及对某些食品（酒精、乳糖、麸质等）的耐受性特

征。

现已明确，染色体上某些  DNA  区域的过量或缺乏与各种肿瘤、老年性黄斑变性和阿尔茨海默氏症的发生有关。

其次，遗传易感性的分析基于对拷贝数变异（CNV）的研究��一个或多个  DNA  区域的拷贝数（重复或丢失）的变化。这类疾病最

引人注目的代表是亨廷顿氏病。IT‑15  基因中  CAG  核苷酸重复的多次增生导致毒性蛋白亨廷顿蛋白的形成，这会导致神经细胞死亡和神

经活动严重紊乱。

等等）。只有结合生活方式、家谱和病史数据，才能预测某些风险的增加或减少。

利物浦大学的  João  Pedro  de  Magalhaes  比较了与各种人体组织（大脑、肾脏和骨骼肌）相关的大型数据集，发现数十种基因

的活动有规律地变化（de  Magalhães  等人，2009  年）。在这些器官的所有组织中，随着年龄的增长，

许多基因活动的这种变化可能是大多数与年龄相关的疾病的根本原因。
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DNA甲基化、基因位置的影响、远距离调控元件的突变、遗传物质的转座基因组

调控基序前  mRNA、反义  RNA、非翻译  RNA、microRNA、长链非编码  RNA、双链  
RNA

核糖核酸

监管流程

脱氧核糖核酸

等级

表  3.基因表达的表观遗传调控水平(Cheng  S.  et  al.,  2015)

赖氨酸的（去）乙酰化、赖氨酸/精氨酸的（去）甲基化、丝氨酸/苏氨酸的磷酸
化、赖氨酸的单泛素化，
ADP  核糖基化、蛋白质的  SUMO  化、变体组蛋白  (macroH2A)  和非组蛋白  (HP1、
PML、HMGA)  掺入染色质

脚本

蛋白质 蛋白质组

每个细胞或组织中的分子。

表观遗传学。基因活性的变化与不同水平的表观遗传变化有关，包括  DNA、RNA  和蛋白质的变化（表  3），导致某些基
因关闭而其他基因加入。大多数这些变化与细胞和身体试图对错误积累做出反应有关，包括导致衰老（退出生殖周期）或细胞
死亡的错误。这些反应是在进化过程中产生的，目的是防止受损细胞发生肿瘤退化。然而，对压力（细胞衰老和细胞死亡）的过
度反应在整个生物体衰老方面比导致衰老的损伤更危险。

除了编码蛋白质的基因活性发生变化外，某些调节性  microRNA  的表达水平也会随着年龄的增长而变化。此类  RNA  
不编码蛋白质，而是作为调节剂，关闭某些蛋白质的生物合成或抑制其基因的活性。癌症研究表明，microRNA  谱比信使  RNA  
谱具有更大的预测能力。谱是指  mRNA  谱中的一组特定变化

与抑制细胞生长过程和蛋白质堆积相关的基因、炎症因子基因、对氧化应激和重金属暴露的反应被激活。此外，大脑中细胞死
亡基因被激活。相反，在所研究的组织中，与线粒体中  ATP  的产生相关的基因受到抑制。

关闭基因的关键机制之一是其  DNA  甲基化。W.  Wagner  团队的研究人员发现，人类血细胞中只有三个基因的  DNA  序
列甲基化，这使得人们能够相当准确地（±  5  岁）判断生物年龄以及预测加速衰老。在过去两年中，已经进行了数十项研究，其
中通过某些基因的  DNA  甲基化水平来估计特定组织或生物体的衰老速度。
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磁共振  (MR)  已成为研究血浆、血清和尿液样本中代谢物的主要工作工具。MR  谱图显示由大多数低分子量分子（如酮体、有机

酸、短链脂肪酸、氨基酸、酚、吲哚、外来生物、渗透物质和胆汁酸）引起的一组共振。轨道阱质谱法是一种更强大的高性能代谢组学方法。

数百种代谢物在人体血浆中不断循环。由于血液清洗所有器官，其状况可以作为健康状况和身体衰老速度的重要指标（表  4）。

异柠檬酸和牛磺胆酸等代谢物的血浆水平同时升高可能表明活到  80  岁的可能性较低（Cheng  等人，2015  年）。

循环异柠檬酸过多也表明患心血管疾病的风险增加。随着年龄的增长，血液中的铜与锌的比例会显著增加。同型半胱氨酸和尿酸是与心

血管疾病和高血压相关的炎症标志物，它们对心血管疾病和高血压至关重要。

崛起。

代谢组学。基因编码酶蛋白，这些酶蛋白在体内各种代谢过程（如细胞呼吸、其他蛋白质、脂质、碳水化合物和小有机分子的生物

合成）中起介质和催化剂的作用。

衰老和影响衰老的干预措施（如饮食）显著改变了代谢组学网络的结构。代谢组学方法在临床应用中非常方便。

D.  Promyslov  认为，代谢组学相较于其他组学具有诸多优势。代谢组学对生物体的生理状态非常敏感且可预测。

DNA  相关蛋白组蛋白的调节会随着年龄而发生变化，影响许多基因的活性水平，这是衰老的重要机制。例如，组织系统性缺氧和

慢性炎症通过各种机制导致酶的激活，从而去除组蛋白上的甲基标签。组蛋白甲基化水平的变化与细胞周期蛋白依赖性激酶  p16  基因

的激活有关，从而阻止细胞繁殖。p16  的表达是细胞衰老的特征性生物标志物。此外，某些组蛋白的去甲基化会导致大片关闭的、无活性

的基因组区域形成。由于  DNA  堆积密度大，这些区域可以染色并在荧光显微镜下观察。它们为我们提供了另一种细胞衰老的生物标志

物。相反，随着细胞的复制年龄，细胞核周围的异染色质会丢失，而异染色质在细胞核内染色体的空间堆积和染色体附着在核膜上起着重

要作用。细胞  DNA  损伤通常伴随着衰老，它会导致组蛋白之一  (H2AX)  发生磷酸化，从而引发一系列过程，最终导致细胞中另一种依赖

细胞周期蛋白激酶的抑制剂  p21  的产生，并停止细胞分裂周期。
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血浆蛋白中有很多潜在的衰老速度生物标志物（表5）。

脂质与年龄和寿命的关系早已引起人们的关注。人们很早就发现，在某些情况下，随着年龄的增长，血液
中的总胆固醇和游离脂肪酸浓度会增加。

蛋白质组学。血液中循环蛋白的蛋白质组学也备受关注。

溶血磷脂酰胆碱  22:  6

乌头酸盐

病理

N‑糖基化  IgG  免
疫球蛋白（FA2B、FA2G2、

增加

纤维蛋白原

减少

改变

减少

苏氨酸

痴呆症、心脏病

表  4.  80  岁人群血液代谢物水平

牛磺胆酸盐

转铁蛋白

Bmp11

增加

贫血、免疫力受损、肝细胞死亡增加

增加

异柠檬酸

2型糖尿病、冠心病

血栓性静脉炎

可替宁（尼古丁代谢物）

炎

尿苷

标记

增加

赖氨酸

增加

与年龄相关

增加

白蛋白

认知能力下降，大脑记忆区��海马体再生

苹果酸

载脂蛋白J/聚集蛋白

血液运输功能衰退

（Cheng  S.  等人，2015  年）

组氨酸

β‑羟基丁酸

磷脂酰胆碱  38:  6

b2‑微球蛋白

表  5.血浆中加速衰老的蛋白质组学标志物(Moskalev  A.,  2016)

FA2BG2）

减少
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非酶糖基化（糖化）是生物体内蛋白质损伤的常见机制。它是由葡萄糖和蛋白质中的氨基发生化学反应（美拉德反
应）而发生的。在烤肉时形成金黄色外壳的过程中，也会发生相同的过程，只是速度会加快。我们的血管壁被烤得很慢，将饱含
葡萄糖和其他糖分的温热血液输送到组织中。随着年龄的增长，长寿命的糖化蛋白会明显积累，例如胶原蛋白、弹性蛋白（在
血管壁中）和软骨蛋白（在关节中）。糖化蛋白易于交联，形成所谓的晚期糖化产物  (AGE)。血管壁蛋白质之间的交联会降低
其弹性，并改变血管对代谢物的渗透性。

AGE  还会与细胞表面的特定受体相互作用，引起炎症反应。

积累了大量胆固醇的巨噬细胞会变成泡沫细胞，泡沫细胞死亡，胆固醇结晶沉积在血管壁内，血管腔变窄、变脆，器官和组织
的血液供应减少。

脂质与特殊的载体蛋白结合在血液中运输。从长寿的角度来看，重要的是高密度脂蛋白优于低密度脂蛋白，并且另一
种脂质胆固醇不能过量。低密度脂蛋白中的  ApoB100  蛋白的葡萄糖损伤（糖化）导致其失去与组织受体相互作用的能力，
从而确保将脂肪输送到身体细胞。受损的  ApoB100  随后被身体视为外来物质，从而引起免疫反应。由于体积较小，低密度
脂蛋白更容易渗透到血管壁中，在那里，由于  ApoB100  的改变，它们会攻击免疫细胞（巨噬细胞）并被吞噬（被它们吸收和
破坏）。

AGE  与多种与年龄相关的疾病有关，例如神经退行性疾病、心血管疾病和肾脏疾病。可以使用荧光光谱法测量血浆中甚至皮
肤表面上的糖化终产物。此外，免疫测定法还用于羧甲基赖氨酸、戊糖苷、精氨酸嘧啶和咪唑啉酮。蛋白质的糖化水平可以通
过糖化血红蛋白  (HbA1c)  的量来评估。该指标明显超过正常值可能是糖尿病发展的结果。AGE  Reader  台式设备使用荧光
方法测量组织中  CNG  的积累，测量特定波长范围内皮肤的自发荧光。

N‑糖基化是指使用专门的酶将支链糖分子（聚糖）附着到蛋白质上，从而形成由碳水化合物和蛋白质组成的糖蛋白。
这种修饰使免疫蛋白能够参与识别朋友或敌人。N‑糖基化不应与糖化混淆，糖化是糖和蛋白质的自发相互作用，其结果是蛋
白质受损和功能丧失。衰老会改变  N‑糖基化过程中附着在蛋白质上的糖链范围。这种变化是
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结论

随着有丝分裂后组织（骨骼肌、心肌、脑）的衰老，氧化蛋白质的聚集体大量积聚。蛋白质分子的氧化会导致表面电荷和
蛋白质在水中的溶解度的损失。不溶性蛋白质开始形成纤维和斑块，即所谓的淀粉样蛋白。最常见的老年性淀粉样变性形式是
阿尔茨海默病、心脏和肾脏淀粉样变性。衰老过程中氧化蛋白质比例的增加与有缺陷的线粒体的积累有关，这些线粒体会释
放过量的自由基，抑制受损蛋白质的修复和降解过程。因此，衰老速度的指标既包括降解机制活性的降低��自噬（受损结构的
细胞内消化）和蛋白酶体（将不必要的蛋白质分解成氨基酸），也包括通过蛋氨酸亚砜还原酶系统修复氧化蛋白质。在外周血
单核细胞中观察这些变化作为衰老的生物标志物很方便。

尿液中的短蛋白质（肽），例如  I  型和  III  型胶原蛋白  1  的片段，是衰老、慢性肾脏疾病和冠心病的极佳标志物（Zürbig  
P.  et  al.，2009）。

近年来，有数据表明，壁肠微生物群种系型的结构和定量内容也可以被视为一个额外的、足够清晰的、可重复的、与衰老
相关的微生态标志（Bezrodny  and  Shenderov，2015）。

近年来积累的数据使我们能够高度准确地判断患者的衰老速度，并单独监测旨在减缓衰老的疗法的有效性。

另一种糖蛋白是载脂蛋白  J（丛集素），其数量取决于年龄。
任何蛋白质的多肽链的空间折叠对其功能的发挥都起着决定性的作用。Clusterin  帮助其他蛋白质保持适当的造型，使其稳
定，这使其成为衰老的宝贵生物标志物。它在患有  2  型糖尿病、冠心病和心肌梗塞的患者中有所增加。其水平可以在血清中测
量（Bürkle  等人，2015  年）。

根据欧洲衰老生物标志物研究  MARK‑AGE（2008‑2013  年）的数据，开发了一种生物年龄测试��GlycoAge  Test，其
中考虑了某些聚糖（NGA2F，其水平随年龄增加而增加，NA2F，其水平随年龄减少）的比率的对数（Catera  等人，2016  年）。
GlycoAge  Test  标准的值越高，从生物学角度来看，一个人的年龄就越大。

慢性炎症过程的原因。血液中糖基化  IgG  抗体的水平与人的年龄的相关性甚至比端粒缩短的相关性更大，可以有效地用于计
算人的生物年龄（Kri�ti�  等，2014  年）。
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1993  年，几位先驱科学家和医生齐聚一堂，创建了抗衰老医学专业，并成立了美国抗衰老医学研究院。精准医学
也被称为“个性化医疗”或“个体化医疗”，是医疗诊所和研究环境中发展迅速的一个领域。它旨在通过考虑个人的
遗传、生物标志物、表型和社会心理特征，优化疾病预防和治疗的效果，并尽量减少对特定疗法反应较差的人的副作
用。测量导致特定疾病的分子、环境和行为因素，可以提高对疾病发病和进展以及治疗反应的理解。此外，它还可以实现
更准确的诊断和更有效的疾病预防和治疗策略，这些策略专门针对个人。从理论上讲，精准医学的概念从最初对疾病
进行分类并根据诊断实施特定治疗开始，就已应用于临床实践  [4]。

基于创新医疗干预的应用。抗衰老医学在概念上被定义为一种医学专业，它基于先进的医疗和科学技术的应用，以便
早期发现、预防、治疗和逆转与年龄相关的功能障碍、紊乱和疾病  [1]。它是一种促进创新研究以延长人类寿命的医疗
保健模式。在二十世纪，癌症、心脏病和神经退行性疾病导致人口寿命缩短。这些疾病被称为衰老疾病，对全球医疗保
健预算产生了影响  [2]。如果我们真的想对世界医疗保健产生影响，我们必须关注衰老退行性疾病。如果我们能够减缓
衰老，我们就可以消除  50%  以上的疾病。通过延缓、预防或逆转与衰老相关的疾病，有可能改变这一可怕的进程。应用
任何能够及早预防、发现、治疗或逆转衰老相关功能障碍和疾病的疗法或方法，从而提高人类寿命和提高生活质量，是
新千年最重要的医疗保健新模式。多年来，传统医学一直基于医生识别现有疾病并随后进行治疗的能力。因此，医疗文
化是基于疾病的治疗而不是预防，试图让没有疾病的人尽可能保持健康  [3]。

衰老是人类随着时间的推移而遇到的一种状况。衰老的概念可以定义为所有这些生物和心理变化的总和，而不
是由于伴随未来生活的疾病，因此稳态能力和对环境的适应性逐渐恶化。衰老是一个不同的主观过程，其表达方式和
心理生理后果因人而异，更多的是社会、生物和心理因素的总和。科学和人类无法阻止衰老，但可以通过使他们的生活
方式尽可能接近其基本遗传设置来干预其调节机制。为此，
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进化论

‧  神经内分泌理论  ‧  线粒体
衰退理论

‧
‧

‧

有必要监测和抵消与环境和生活方式相互作用相关的病理风险因素。抗衰老医学基于这些概念，总而言之，旨
在积极影响衰老过程。关于衰老有几种理论：

细胞膜理论

‧

自由基理论

‧

然而，线粒体理论和氧化应激理论似乎是最相关的
并被科学界广泛接受。

‧  蛋白质和交联理论  ‧  自身免疫理论

‧

在真核细胞中，线粒体产生  ATP，ATP  的合成是化学能量的来源，通过位于线粒体内膜的  ETC（电子传递链）进行。它由
五种蛋白质复合物（复合物  IV）组成。线粒体参与许多其他细胞功能，包括胆固醇、磷脂和血红素的生物合成  [5,  6]。线
粒体有自己的基因组  [7]，可以半自主地复制和转录其  DNA。线粒体  DNA  (mtDNA)  与核  DNA  一样，不断暴露于破坏性
的

代理。

‧  原发性错误理论  ‧  生物钟理
论

‧  压力理论（Selye  理论）  ‧  衰老的动态动
力学理论  ‧  生物系统内在缺陷理论  ‧  免疫衰
老理论

微生物肠道理论

端粒酶学说

多年来，人们一直认为，过度受损的线粒体DNA分子会降解，并被从未受损的基因组中复制而来的新产生的
继任者所取代。然而，研究结果表明，线粒体拥有修复由内源性或外源性有害物质造成的基因组损伤所需的机制。
Harman等人[8]认为，自由基参与了衰老过程，而线粒体衍生的ROS可能会影响细胞衰老[9]。

海弗利克理论

线粒体衰老理论
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氧化核苷酸  8‑OHdG  水平升高。超过  100  种线粒体  DNA  突变已被证实

与人类疾病相关[11]。

由于其较高的致突变倾向，生命过程中的线粒体  DNA  积累被认为是与年龄相关的疾病的主要原因。内含子和保护性组蛋白的缺

乏以及  DNA  修复机制，以及暴露于丰富的自由基环境，都是导致线粒体  DNA  突变率比核  DNA  (nDNA)  高  10  倍的因素。多种类型的研

究表明，线粒体  DNA  突变会随着年龄的增长而增加，在大脑和肌肉中达到最高水平。第一份关于与年龄相关的线粒体  DNA  缺失增加的

报告是在老年人的大脑和帕金森病中发现的  [10]。也有证据表明，阿尔茨海默病患者的这种缺失水平更高，与

使用线粒体电子传递链回收的抗氧化剂（N‑叔丁基羟胺）治疗  IMR‑90  成纤维细胞，最初支持了线粒体参与细胞衰老的理论。N‑叔丁基

羟胺通过减少  ROS  生成、保持线粒体膜电位和增加细胞  GSH/GSSG  比率来延长成纤维细胞的复制能力并延缓因年龄而导致的线粒体

功能变化。最近的一项研究表明，线粒体衍生的  ROS  在端粒缩短和衰老开始中起着重要而直接的作用  [6]。其他研究结果表明，线粒体功

能障碍会导致线粒体生物合成，从而增加产生导致端粒缩短的  ROS  的细胞位点数量  [5,  6]。

mtDNA  突变的表型表现非常广泛，从仅有耳聋、糖尿病、眼肌麻痹等症状的少症状患者到可能包括痴呆、共济失调、中风样发作

等的复杂脑肌病  [12]。最近，这两个方面被联系在一起，因为较短的端粒会触发  DNA  损伤反应，从而导致  p53  蛋白增加。除了通过激活  

p21  来激活细胞周期停滞机制外，p53  水平升高还会导致线粒体生物合成的主要启动子  PGC1α  和  β  受到抑制，从而导致线粒体功能受

损。功能失调的线粒体会向细胞质中释放更多的  ROS，从而对细胞造成进一步损害并加速衰老的发生。

外部因素，如污染、辐射、环境压力以及吸烟、饮酒、不健康食品、缺乏运动、肥胖等不良习惯，都可能导致  ROS  生成增加和其他衰老

负面影响。另一方面，细胞防御机制，如  ROS  清除酶、抗氧化剂（如维生素、黄酮类化合物和类胡萝卜素）可以减少  ROS  生成并保护我们

的端粒，减少线粒体损伤并延长我们的健康寿命。积极的生活习惯，如定期适度运动、放松和健康饮食，同样可以改善我们的衰老状况  

[13]。
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细胞应激反应、HSF  生物学和  Vitagene  网络细胞应激反应是细胞抵抗应激条件的能力（图  1）。这种现象包括热休
克反应  (HSR)，代表了一种古老且高度保守的细胞保护机制  [17‑27]。热休克蛋白（包括蛋白伴侣）的产生对于受损蛋白的折
叠和修复至关重要，因此有助于促进细胞存活条件，否则会导致细胞凋亡  [28‑34]。

衰老的氧化应激理论

‧

‧

‧
诱导  MMP  表达，这与年龄相关疾病和慢性疾病有关，例如癌症、阿尔茨海默氏症、动脉粥样硬化、骨关
节炎和肺气肿；
抑制sirtuins活性会导致SOD抑制导致RONS生成增加，通过阻止其对肿瘤坏死因子‑α  (TNFα)  和NFκB的抑
制，从而形成促炎状态，通过阻止其对c‑Jun  和c‑Myc的抑制作用，从而产生致瘤作用[17]；抑制FOXO  (叉头
框)  蛋白活性，这种蛋白参与胰岛素/胰岛素样生长因子‑1介导的氧化应激保护；降低肌网/内质网Ca2+‑ATPase
活性，导致心脏衰老；调节
p16INK4a/pRB  和  p53/p21  通路，导致衰老[18]；调节哺乳动物雷帕霉素靶蛋白的功能[16]。

ROS  作用于  SASP  的各种成分诱导细胞衰老：产生  IL‑1α  导致促炎状态，从而增加核
因子  κ‑B  (NFκB)  活性和上皮‑间质转化以及肿瘤转移进展  [16]；

衰老是指组织和器官功能随时间推移逐渐丧失的过程。自由基衰老理论（后来被称为氧化应激衰老理论）建立在结构
损伤假说的基础上，即与年龄相关的功能丧失是由于  ROS  对大分子（脂质、DNA  和蛋白质）的氧化损伤积累所致  [14]。
衰老细胞获得不可逆的衰老相关分泌表型  (SASP)，涉及可溶性因子（白细胞介素、趋化因子和生长因子）、降解酶（如
基质金属蛋白酶  (MMP)）和不溶性蛋白质/细胞外基质  (ECM)  成分的分泌  [15]。氧化应激诱导衰老的确切机制尚不清
楚，但  ROS  水平升高可能导致细胞衰老，这是一种生理机制，可阻止细胞增殖以应对复制过程中发生的损伤。

‧

‧

‧
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图  1.氧化还原状态对  Nrf2‑vitagene  通路的调节。

“分子伴侣”一词指的是一大类普遍存在的蛋白质，它们是我们细胞中古老防御系统的一部分。分子伴侣通过隔离受损
蛋白质并防止其聚集来促进细胞存活。在高温等应激条件下，它们通过促进错误折叠蛋白质的重新折叠或消除来防止蛋白质
聚集。应激引起的对受损蛋白质的反应由复杂的调节系统帮助，该系统关闭大多数细胞功能，同时诱导多种分子伴侣和其他
促进存活的蛋白质的合成。因此，许多分子伴侣也被称为应激或热休克蛋白，参考细胞应激的原型��热休克。除了在应激期间
的作用外，分子伴侣在正常条件下还有多种作用，例如它们促进大分子（例如蛋白质或  RNA）的运输并参与涉及较大蛋白质
复合物的重塑事件，包括信号传导、转录、细胞分裂、迁移和分化。

Nrf2  通常与细胞质中的其抑制剂  Keap1  结合，在那里它通过与基于  Cul3‑Rbx1  的  E3/泛素连接酶复合物结合而发生泛
素化和蛋白酶体降解。
在应激条件下，Nrf2  从  Keap1  释放并转位到细胞核中，在那里它与  DNA  启动子区域的  Maf  转录因子形成二聚体
结合，与  ARE  的第  2  相结合。H2S  抗氧化分子通过激活  Nrf2  核转位和细胞保护性（第  2  相）vitagenes  的转录来
阻断氧化应激和  NLRP3  炎症小体级联。HO‑1、Hsp70、Trx、sirtuin  Sirt1、NQO1、γ‑GCS  等  vitagene  通路的上调可改
善组织尤其是大脑健康。核因子‑红细胞  2  p45  相关因子  2  (Nrf2)、Kelch  样  ECH  相关蛋白  1  (Keap1)、抗氧化反
应元件  (ARE)、血红素加氧酶  1  (HO‑1)、热休克蛋白  70  (Hsp70)、硫氧还蛋白  (Trx)、sirtuin  1  (Sirt1)、NAD(P)H：醌氧
化还原酶  1  (NQO1)、γ‑谷氨酰半胱氨酸合成酶  (γ‑GCS)。
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与此观点相一致的是，尽管蛋白质聚集在某些情况下是危险的，但形成毒性较低的大聚集体却具有保护作用。这一假设是
热休克蛋白  (HSP)  治疗潜力的基础，它可以防止蛋白质错误折叠和聚集  [42,  43]。

细胞应激反应在转录、翻译和翻译后水平上受热休克转录因子  (HSF)  家族的调控，这些因子在非应激条件下表达并
维持在非活性状态  [44]。HSF  是所有生物体在急性或慢性应激中生存所必需的，对正常发育和延长寿命的途径也很重要，
因此  HSF  靶标的范围已远远超出了热休克基因。

在细胞中保护细胞免受氧化应激的途径中，维生素  E  的产物起着关键作用  [36‑38]。这些包括热休克蛋白  (Hsp)  家
族成员，如血红素加氧酶‑1  和  Hsp72、sirtuins  和硫氧还蛋白/硫氧还蛋白还原酶系统  [39]。最近的研究表明，热休克反应
有助于在多种人类疾病中建立细胞保护状态，包括炎症、癌症、衰老和神经退行性疾病  [40]。鉴于热休克反应的广泛细胞
保护特性，人们现在对发现和开发能够诱导热休克反应的药物有着浓厚的兴趣  [41]。已知分子伴侣会破坏聚集体，但也会
在聚集蛋白浓度高时促进主动聚集。

细胞应激反应需要激活促生存途径，这些途径在保护性基因（称为维生素  [35]）的控制下产生具有抗氧化和抗凋亡
活性的分子（热休克蛋白、谷胱甘肽、胆红素）。一般来说，分子伴侣帮助多种信号分子保持其激活状态，并调节从质膜信
号传导到转录的各种信号传导过程。除了这些特定的调节作用外，最近的研究表明，分子伴侣还充当基因缓冲剂，稳定各种
细胞和生物体的表型。

HSF  的翻译后调控正在兴起，将细胞的代谢状态与应激生物学结合起来，从而控制蛋白质组健康和衰老的基本方面。

在转录水平上，热休克反应由顺式作用序列（称为热休克元件  (HSE)）介导，这些序列存在于  HSP  基因上游的多个
拷贝中。与无脊椎动物中的单个  HSF  不同，植物和脊椎动物中表达多个  HSF。哺乳动物  HSF  家族由四个成员组成：HSF1、
HSF2、HSF3  和  HSF4，它们通过结合由一致  nGAAn  序列的反向重复组成的  HSE  来识别。这些不同的  HSF  具有重叠的
功能，显示组织特异性的表达模式，经历多种翻译后修饰，并显示各种相互作用的蛋白质伙伴。除了热应激之外，环境氧化
还原变化或暴露于亲电试剂也会触发热休克蛋白的诱导表达，这会导致  HSF1  的三聚化和  DNA  结合，这表明半胱氨酸氧
化还原状态对于激活该转录因子的重要性
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与其他转录因子一样，HSF  由  HSF1  中已充分表征的功能域组成。DNA  结合域  (DBD)  属于翼螺旋‑转角‑螺旋  DBD  
家族。DBD  是  HSF  识别靶基因的标志性域，形成紧凑的球状结构，除了灵活的翼或环外，位于  β  链  3  和  4  之间，负责三聚
化  HSF  相邻亚基之间的蛋白质‑蛋白质相互作用，赋予与  DNA  的高亲和力结合并介导与其他因子的相互作用以调节  HSF  
的反式激活能力。HSF  的三聚化由疏水七肽重复序列  (HR‑A  和  HR‑B)  阵列介导，形成卷曲螺旋，这是许多亮氨酸拉链的
特征。  HSF  的三聚化由  Leu  拉链促进，但位于调节域和反式激活域  (TAD)  之间的另一个疏水重复序列  HR‑C  可消除该
三聚化。后者通过与  HR‑A/B  域相互作用，阻止三聚化，使  HSF1  处于非活性状态。所有  HSF  中的反式激活域都位于氨基
末端，由两个模块  AD1  和  AD2  组成，这两个模块富含疏水和酸性残基，可快速且长时间地应对压力  [47]。尽管  HSF1  的  
N  端部分介导三聚体的形成和  DNA  结合能力的获得，但蛋白质的  C  端部分促进靶基因的转录激活，并调节  HSF1  激活的
程度  [44,  47]。尽管  HSF  的调节域具有感知热应激的内在能力，但其诱导性是通过翻译后修饰来调节的  [44]。药理学抑制  
Hsp90  活性足以使  HSF1  在细胞中转化为  DNA  结合三聚体状态，因此在非应激细胞中，HSF1  通过与  Hsp90  相互作用
维持在非活性单体状态。

[45]。因此，HSF1  中  C36  和  C103  之间形成分子间二硫键会导致三聚化和  DNA  结合，而分子内形成二硫键会抑制转录因

子的活性。因此，药物调节  HSF  介导的基因调控是一个新兴的研究领域，根据目前对  HSF  小分子激活剂和抑制剂的了解，
其潜力正在不断增加，因此  HSF  的影响正在进一步扩展到热休克反应之外，这具有引起越来越多人关注的潜力  [46,  44]。

在暴露于蛋白毒性损伤的细胞中，这种相互作用会迅速减少，HSF1  与启动子的结合发生在数秒内，大约一分钟后会因其他
正信号的介入而饱和，例如含有真核延伸因子  1A  (eEF1A)  和组成性非编码  RNA  热休克  RNA‑1  (HSR‑1)  的核糖核蛋白
复合物，据报道，热休克  RNA‑1  具有热感应能力  [48]。与提出的模型一致，HSR‑1  在热应激反应中发生构象变化，与  
eEF1A  一起促进  HSF1  三聚化。在这个激活周期中，HSF1  经历广泛的翻译后修饰，如磷酸化、SUMO  化和乙酰化。在无应
激条件下，HSF1  是一种磷蛋白，至少有  12  个丝氨酸残基被磷酸化（S121、S230、S292、S303，
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在许多情况下，SUMO  化发生在由四肽  ΨKxE  组成的共识序列上，其中  Ψ  由支链疏水性氨基酸（通常是亮氨酸、异亮氨酸
或缬氨酸）表示，K  是  SUMO  受体。在  HSF1  中，SUMO  化  ΨKxE  和磷酸化  (SP)  的相邻共识序列共同形成扩展靶标基序  
ΨKxESP  (PDSM)，介导磷酸化依赖性  SUMO  化，不仅在  HSF  生物学的调节中起作用，而且在广泛的转录调节剂中起作
用，其中  SUMO  蛋白是公认的转录抑制因子。虽然  HSF1  的磷酸化和  SUMO  化在热休克中迅速发生，但乙酰化动力学被
延迟并与  HSF1  激活周期的衰减阶段相吻合。与此观点一致，HSF1  的乙酰化受  p300–CBP（CREB  结合蛋白）的乙酰化
与  NAD+  依赖性  sirtuin  SIRT1  的去乙酰化之间的平衡调节。

根据目前的知识，HSF1  循环的衰减阶段受双重机制调节：一方面依赖于通过与  HSF1  弱相互作用直接反馈的  HSP  
水平，另一方面涉及  SIRT1  依赖的  HSF1  DNA  结合活性控制。由于  SIRT1  与热量限制和衰老有关，因此年龄依赖性的  
SIRT1  损失和  HSF1  活性受损与衰老细胞中的热休克反应和蛋白质稳态受损相关，将热休克反应与营养和衰老联系起来  
[51,  49,  50]。

SIRT1  表达和活性的增加会增强和延长  HSF1  在人类  HSP70.1  启动子上的  DNA  结合活性，而  SIRT1  的下调会增强  
HSF1  的乙酰化并减弱  DNA  结合，但不影响  HSF1  三聚体的形成  [49,  50]。因此，SIRT1  通过抵消乙酰化来维持  HSF1  处
于能够进行  DNA  结合的状态。

S307、S314、S319、S326、S344、S363、S419  和  S444)，没有可检测量的苏氨酸或酪氨酸磷酸化。K298  上  HSF1  的磷酸化

依赖性苏木化需要  S303  的启动磷酸化。S303  的磷酸化，可能由  MAP  激酶  (MAPK)  介导，促进  SUMO  E2  结合酶  Ubc9  
对  HSF1  的苏木化，导致  HSF1  反式激活能力的抑制。SUMO  蛋白在结构上类似于泛素，并暂时共价结合到多种细胞蛋白
的特定赖氨酸  (K)  残基上。

如上所述，热休克蛋白基因表达的中心调节因子是  HSF1，但除此之外，一些维生素基因也在“第  2  阶段反应”中上调，称为
“亲电试剂反击反应”，这是一种保护细胞免受各种亲电试剂和氧化剂侵害的细胞保护反应  [28,  36]。例子包括血红素加
氧酶  1、硫氧还蛋白和硫氧还蛋白还原酶，所有这些都可以通过转录因子  Nrf2（核转录因子）上调

Keap1/Nrf2/ARE  生物学和应激耐受的血红素加氧酶通路
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Nrf2/ARE  通路。这些基因的上游调控区包含抗氧化/亲电反应元件  (ARE、EpRE)  的单个或多个拷贝，其共识序列为  5�‑A/
CTGAC/GNNNGCA/G‑3�)。与  ARE  结合的主要转录因子是核因子红细胞  2  相关因子  2  (Nrf2)，这是一种碱性亮氨酸拉链
转录因子。基因表达的激活需要  Nrf2  与小  Maf  转录因子家族成员以异二聚体组合的形式与  ARE  结合。在基础条件下，该通
路在低水平运行，这是由于细胞质蛋白  Kelch  样  ECH  相关蛋白  1  (Keap1)  的抑制功能，该蛋白与  E3  泛素连接酶  Cullin3‑
RING  box1  (Cul3‑Rbx1)  结合并呈递  Nrf2  进行泛素化和随后的蛋白酶体降解。  Keap1/Nrf2/ARE  通路的诱导剂至少属于
十种不同的化学类别：(i)  可氧化的二酚、苯二胺和醌；(ii)  迈克尔受体（与吸电子基团结合的烯烃或乙炔）；(iii)  异硫氰酸酯；
(iv)  硫代氨基甲酸酯；(v)  三价砷化物；(vi)  二硫代烯硫酮；(vii)  氢过氧化物；(viii)  邻位二硫醇；(ix)  重金属；和  (x)  多烯。它们之
间唯一的共同特性是通过氧化还原、烷基化或二硫键交换与巯基发生化学反应。

大量体内实验已证实  Keap1/Nrf2/ARE  通路具有神经保护作用，并提示  Nrf2  诱导剂可用于预防神经退行性疾病。因
此，与野生型小鼠相比，nrf2  敲除小鼠对线粒体复合物  II  抑制剂  3‑硝基丙酸和丙二酸高度敏感，这些抑制剂可诱发纹状体病
变。Nrf2  敲除小鼠也更容易因暴露于海人酸而发生癫痫、神经元损伤和海马小胶质细胞浸润。

这种复杂的保护机制网络使真核生物能够抵消氧化剂和亲电试剂的破坏作用，而氧化剂和亲电试剂是癌症、动脉粥样
硬化、神经退行性疾病和衰老发病机制中的主要因素。这些细胞保护蛋白的基因表达由一种共同的分子机制协调调控，该机制
涉及  Keap1/

红细胞2相关因子2)与一系列细胞保护蛋白协同作用，例如谷胱甘肽转移酶  (GST)、UDP‑葡萄糖醛酸转移酶、NAD(P)H：醌氧
化还原酶  1  (NQO1)、环氧化物水解酶、铁蛋白、γ‑谷氨酰半胱氨酸合成酶、谷胱甘肽还原酶、醛酮还原酶和谷胱甘肽结合物外
排泵[52]。

最近还报道了Nrf2依赖性保护作用可防止多巴胺过量释放[38]。
在用丙二酸进行刺激之前，将过表达  Nrf2  的星形胶质细胞移植到小鼠纹状体中，可以显著防止丙二酸诱导的神经毒性，而且
值得注意的是，接受产生  Nrf2  的星形胶质细胞移植的大脑半球基本上对丙二酸毒性具有抵抗力，而接受对照星形胶质细胞
的大脑半球与未移植的对照没有差异。

在各种氧化还原调节的Vitagenes中，其启动子区含有抗氧化反应元件（ARE），近年来人们对
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尽管具有这些重要的抗氧化特性，但如果过量产生，如在溶血性贫血或脓毒症的情况下，未结合胆红素会通过多种
机制产生神经毒性，包括破坏细胞膜结构、降低线粒体跨膜电位和激活凋亡级联  [55]。哺乳动物细胞表达至少两种血红素
加氧酶同工酶：HO‑1  和  HO‑2。第三种蛋白质  HO‑3  被确定为  HO‑2  基因（假基因）的逆转录转座，并被发现是大鼠独有
的。尽管  HO‑1  和  HO‑2  催化相同的反应，但它们在保护组织免受损伤方面发挥着不同的作用。一个令人信服的假设表
明，HO‑1  诱导是细胞对组织损伤的早期反应之一，负责快速清除细胞内的促氧化血红素并将其转化为  CO  和胆绿素，后
者是抗氧化剂胆红素的前体。相反，组成性表达的  HO‑2  主要参与维持细胞血红素稳态以及感知细胞内  NO  和  CO  等气
态化合物的水平。

血红素加氧酶  (HO)  系统是控制血红素分解代谢的初始和限速步骤的酶家族  [21,  53]。HO  已被公认为是整个系统发育
谱中细胞氧化应激的动态传感器和氧化还原稳态的调节剂。HO  位于内质网内，它们与  NADPH  细胞色素  P450  还原酶联
合作用，将血红素氧化为胆绿素、游离亚铁和一氧化碳  (CO)。胆绿素还原酶进一步将胆绿素分解代谢为胆汁色素胆红素，
胆红素是一种线性四吡咯，由于其能够与一氧化氮  (NO)  和活性氮物质  (RNS)  相互作用，已被证明能有效抵消亚硝化应
激  [22]。然后胆红素与葡萄糖醛酸结合并排出。胆红素已被证明是  NO  和  RNS  的内源性清除剂，可改变细胞的氧化还原

状态并产生亚硝化应激[37,  54]。

由于其启动子区含有抗氧化反应元件  (ARE)，HO‑1  基因的氧化还原调控现已明确  [21]。事实上，HO‑1  可由多种与
氧化和/或亚硝化应激相关的刺激物诱导，例如血红素、Aβ、多巴胺类似物、  H2  O2、高氧、紫外线、重金属、前列腺素、NO、

过氧亚硝酸盐、Th1  细胞因子、氧化脂质产物和脂多糖以及某些生长因子。ho  ‑1的诱导主要受两个上游增强子  E1  和  E2  
调控。两个增强子区都含有多个应激（或抗氧化）反应元件  (StRE，也称为  ARE)，它们也符合  Maf  识别元件  (MARE)  的序
列  [56]，其共识序列  (GCnnnGTA)  与其他抗氧化酶的共识序列相似。  HMOX1  启动子中  GT  重复序列长度的多态性  
[57]  似乎是人类  HO‑1  表达和功能的重要决定因素。长  GT  序列编码相对不稳定（Z  构象）的  DNA，转录活性减弱，基线
和刺激  HO‑1  蛋白表达谱减弱。HO‑1  活性明显较高与短  GT  多态性有关，这可能有助于预防与动脉粥样硬化相关的疾病
（例如冠状动脉疾病），而恶性行为
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HO‑1  在  AD  中的作用尤其令人感兴趣，AD  是一种神经退行性疾病，涉及与氧化性脑损伤和  Aβ  相关病理相关的
慢性炎症反应。在  AD  患者脑中观察到  HO‑1  水平显著升高，与神经原纤维缠结有关，并且发现  AD  新皮质和脑血管中
的  HO‑1  mRNA  增加。HO‑1  增加还与  AD  患者脑中的老年斑和胶质纤维酸性蛋白阳性星形胶质细胞共定位。AD  中  
HO‑1  的急剧增加可能是对与神经退行性相关的游离血红素浓度增加的直接反应，可以被认为是脑细胞试图将剧毒的

‧

血红素转化为抗氧化剂CO和胆红素。

具体而言，HO‑1、p53  和  Bcl2  之间的相互作用可能涉及  HO‑2  的“血红素调节基序”，它可以通过促进氧自由基
形成并充当  NO  的“接收器”来调节基因表达。在没有升高的细胞内血红素或氧化应激的情况下，碱性区域亮氨酸拉链转
录调节因子  BACH1  会结合  HMOX1  抗氧化反应元件并抑制转录。相反，增加的细胞内血红素或巯基氧化会使  BACH1  失
活，从而允许  HMOX1  的转录诱导。

短  GT  形式相当一致地增强了各种肿瘤的治疗效果。由于  HO‑1  具有强大的抗氧化特性且在中枢神经系统内分布
广泛，它被认为是预防脑损伤的关键酶  [58]。

‧

尽管人们普遍认为  HO‑1  表达增加是氧化应激期间的常见特征，但最近的论文表明  HO‑1  可以在氧化应激条件
下受到抑制。特别是，暴露于缺氧、热应激和干扰素‑γ  的人体细胞表现出明显的  HO‑1  抑制。Bach1/Bach2  作为  HO‑1  
基因的血红素调节转录因子的发现证实了  HO‑1  抑制的重要性。事实上，Bach1  在小鼠和人体组织中广泛表达，在人体
细胞中，它由能够抑制  HO‑1  基因的相同刺激物诱导  [59,  60]。目前的假设表明  HO‑1  抑制对细胞有益，因为它：降低血
红素降解所需的能量成本；

HO‑1  过度表达的神经保护作用可归因于：

‧  减少  CO  和胆红素的积累，如果在体内产生，可能会产生毒性
过量的;

神经元中的  cGMP  和  bcl‑2  水平增加；参与促进细胞死亡的

蛋白质  p53  失活；抗氧化剂来源增加；铁螯合蛋白铁蛋白增加。

‧

增加细胞内血红素的含量，这对于维持呼吸等重要功能是必需的[21,  57]。‧

‧
‧
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预防和治疗  AD  的潜在药物

兴奋效应

此外，越来越多的证据表明，姜黄素可抑制  NFkB  活化，有效防止细胞死亡  [57,  58]。尽管这种酶在神经和其他组织中的急性
诱导主要具有细胞保护作用，但星形胶质细胞、少突胶质细胞和可能的神经元中  Hmox1  基因的长期或反复上调可能会导
致许多慢性退行性和神经炎症疾病中的细胞功能障碍和死亡，即使在刺激开始后很长时间也是如此。在这种情况下，血红素
衍生的游离亚铁、CO  和胆绿素/胆红素都是生物活性物质，可以根据特定的疾病状况（例如  HO‑1  表达的强度和持续时间
和/或由此产生的氧化还原环境的性质）改善或加剧神经损伤。在应激的星形胶质细胞中，HO‑1  过度活跃会促进线粒体对非
转铁蛋白铁的隔离和巨自噬，从而可能导致大多数与年龄相关的氧化性神经退行性疾病中出现的病理性铁沉积和生物能量
衰竭。神经胶质  HO‑1  表达还可能通过调节脑固醇代谢和蛋白酶体对神经毒性蛋白质聚集体的降解来影响细胞存活和神经
可塑性  [57]。

基于这些发现，Lim  及其同事提供了令人信服的证据，证明给  AD  转基因  APPSw  小鼠模型  (Tg2576)  提供  6  个月的
饮食姜黄素可抑制这些小鼠大脑中的炎症和氧化损伤指标  [62]。

HO‑1  及其产物在  AD  中发挥的保护作用为使用能够提高  HO‑1  水平的天然物质作为预防和治疗  AD  的潜在药物提供了新
的可能性。从这个角度来看，非常有前景的  ROS  清除剂是一些草药和香料中所含的多酚化合物，例如姜黄素。姜黄素是姜黄
中的活性抗氧化剂，姜黄是一种常用于印度烹饪的着色剂和食品添加剂。这种多酚物质具有抑制脂质过氧化并有效拦截和中
和  ROS  和  RNS  的潜力。此外，姜黄素已被证明能显著增加星形胶质细胞和血管内皮细胞中的  HO‑1。后者对  HO‑1  的影响
至少可以部分解释姜黄素的抗氧化特性，特别是考虑到  HO‑1  衍生的胆红素具有清除  ROS  和  RNS  的能力。流行病学研究
表明，姜黄素是印度人口使用最广泛的营养和药用化合物之一，与美国相比，印度的  AD  患病率显著降低（4.4  倍）[59,  61]。

兴奋效应是一种剂量反应现象，其特征是低剂量刺激和高剂量抑制（图  2）。它可以用倒  U  形剂量反应或  J  形或  U  形剂量
反应图形表示。
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图  2.剂量反应曲线。兴奋效应的定量特征。

尽管关于激素剂量反应的历史文献相当丰富，但这一概念很难纳入常规危害评估和药理学研究，主要是因为  (i)  需要在
低剂量区进行更严格的评估，(ii)  研究人员未能理解其临床意义，(iii)  未能认识到激素剂量反应的定量特征，(iv)  未能理解其
在农业和工业应用方面的局限性，(v)  因为主要关注的是相对较高的剂量反应

1943  年，Southam  和  Ehrlich  首次在出版的文献中提出了“兴奋效应”这个术语，他们报告称低剂量的红雪松提取
物可促进真菌的增殖，且剂量反应总体呈双相形态。然而，通过实验证明兴奋效应发生的功劳属于  Hugo  Schulz  (1888)  [63]，
他报告称酵母在接触大量化学消毒剂后出现了双相剂量反应。Schulz  的工作鼓励了众多领域的研究人员评估这种低剂量效
应是否是生物系统的普遍特征。事实上，随后众多评估化学物质  [64‑66]  和辐射  [67‑69]  的研究人员也报告了类似的剂量反
应观察结果，研究人员采用了不同的名称，如  Arndt‑Schulz  定律、Hueppe  规则和其他术语来描述这些类似的剂量反应现
象。
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然而，自  20  世纪  70  年代末以来，生物医学领域对类激效双相剂量反应的兴趣日益浓厚。兴趣的复苏源于多种因
素，包括能够逐步测量较低剂量的药物和化学品，采用细胞培养方法可以更有效地测试大量剂量，需要重新审视低剂量
线性癌症风险模型的有效性（因为它们对环境法规产生巨大的成本影响），以及众多独立研究人员的敏锐观察，以将
其激效发现推广到整个生物系统  [65,  66]。

激效剂量反应是一种生物可塑性评估方法，它不仅能描述几十种受体系统的基本特征，还能影响多种生物学终点[74]。
研究表明，激效剂量反应能描述几十种受体系统的基本特征，从而影响多种生物学终点[75]。预处理和后处理的概念也
是激效的表现形式。在剂量反应框架内分析这两个非常重要且普遍的概念时，它们符合激效剂量反应的特征[22,  36]。
尤为重要的是，激效剂量反应的定量特征在不同的生物学模型和终点之间是相似的。激效剂量反应的这一显著的普遍
特征表明，激效剂量反应可能代表了第一个基于综合的生物可塑性的定量评估[76]。

由于其普遍性，激效概念是生物医学科学的核心  [71]。激效剂量反应与生物模型、终点以及化学类别和物理因素
无关  [66]。在与阈值和线性剂量反应模型进行直接的头对头比较中，多项研究发现，激效剂量反应模型对数千个剂量反
应的预测要准确得多  [72‑

在  20  世纪的大部分时间里，这种剂量的兴奋效应一直存在，尽管这种趋势并不恰当，即把兴奋效应的概念与顺
势疗法的医疗实践联系起来[70,  71]。

20世纪中叶是药理学和毒理学剂量反应概念巩固的关键发展时期，但未能认识到兴奋效应概念并将其作为核心
生物学概念纳入其中，这产生了许多影响。例如，未能认识到双相剂量反应的普遍性，导致毒理学发展成为一门高剂量测
试学科，但只测试了少数剂量。这门学科在对剂量反应理解不足的基础上制定了有缺陷的法规，错误地估计了这些法规
的成本和收益，从而为公共政策决策提供了不足的基础  [77]。

这种历史性的失败不仅导致了生物界无法支持的环境法规（尤其是针对致癌物）的制定，而且极大地减缓了人
们对适应性反应的认识和普遍性，以及它们如何在社会中得到利用。这种失败不仅在环境领域具有重大意义，而且还导
致生物医学界未能充分测试化疗药物。例如，许多
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与本文特别相关的是，激效概念可用于理解生物极限，制药公司应在生物极限内开展工作，以提高衰老质量并影响寿命。例如，激

效概念认为，在大多数情况下，所有生物系统的生物性能只能得到适度改善。术语“适度”在数量上被限制为小于两倍，大多数最大增幅

在  30‑60%  范围内。这些生物限制对于制药公司和监管机构至关重要，因为它们制定了产品开发和评估策略。这也表明，延长寿命的尝

试也将受到可塑性范围的限制，而可塑性范围是通过激效剂量反应定量估计的。因此，如果人类寿命的正常界限约为  100  岁，那么激效

概念预测人类寿命最多可能延长  30‑60  岁。

在激素刺激背景下。

支持这些类型的生物约束的数据非常广泛。它们基于多个激效数据库中的  20,000  多个剂量反应  [79]。这些数据集非常通用，包

括非常广泛的生物模型和终点对代表广泛化学类别的大量化学药剂的反应。这些发现的范围和范围在阐明生物系统运作的极限、生物

控制冗余的重叠特征以及细胞、器官和生物体运作的限制和灵活性方面取得了很大进展。所有这些特征都会影响人类操纵生物系统并

试图改善功能和性能的程度。因此，本文后续关于细胞应激反应和维生素素的部分都可以而且应该在激效背景下看待。即使是伤口愈合

的概念，对于确保生存和延长寿命至关重要，也从根本上进行了描述

高剂量时杀死肿瘤细胞的抗肿瘤药物也可能以较低剂量刺激这些细胞增殖，表现出激素剂量反应  [78]。此外，由于激素剂量反应具有明

确定义的定量特征并且具有高度可推广性，因此它还可以定量估计生物性能。也就是说，它估计了记忆药物可以增强学习的程度。这一

概念可以很容易地应用于生物性能的所有其他领域，例如骨骼强化、头发生长、焦虑减少、植物生长和生产力等。

在啮齿类动物中，化学诱导寿命延长的最好例子之一是  (‑)  苯丙胺的效果。  (‑)  苯丙胺的寿命延长效应已在至少四种不同的动

物身上得到证实  [80‑82]。例如，(‑)  苯丙胺延长了雄性  Logan‑Wistar  大鼠、雄性  F‑344  大鼠、狗  [83]、小鼠  [84]  和仓鼠  [85]  的寿命。

(‑)  苯丙胺还被证明会缩短许多物种的寿命。当对这些大量研究的毒理学发现进行合理化时，得出的结果与剂量反应一致
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虽然还需要更多的研究来阐明低剂量延长寿命的机制，但这些研究结果还表明，寿命延长比对照组高出约  30‑50％，观察结
果完全符合激素剂量反应  [80]。

自由基衰老理论  (FRTA)  是一种理论，认为  ROS  通过加速细胞衰老导致哺乳动物细胞衰老的病理生理学。具体来说，ROS  
会改变细胞命运，包括凋亡、坏死和自噬。短期蛋白质/

在一项为期  27  个月的长寿研究结束前一个月，deprenyl  对抗氧化酶（即过氧化氢酶、总  SOD、CuZn  SOD  和  Mn  SOD）的
影响均反映了大脑纹状体和皮质区域的激效双相剂量反应活动。这些酶学发现与长寿结果相一致，因此提出了抗氧化细胞活
性与长寿之间可能存在的因果关系，以及一种解释激效效应的可能机制。

低剂量时生存和寿命延长，但高剂量时寿命缩短。结论是，低剂量  (‑)  苯丙胺延长寿命是兴奋效应的一个例子。对  (‑)  苯丙胺
的后续评估

酶调节涉及响应环境刺激或代谢和生化需求而产生的翻译后修饰  (PTM)。ROS  对蛋白质的作用可以作为短期调节或长期失
活机制。酶和级联信号蛋白的典型短期调节涉及可逆磷酸化  [45]，而蛋白激酶或磷酸酶分别参与磷酸化或去磷酸化特定的  
Ser、Thr  或  Tyr  残基。此外，只要亚细胞环境的氧化还原系统允许，蛋白质的  S‑亚硝基化就是短期酶失活的优先方法，特别
是当酶是半胱氨酸蛋白酶（即胱天蛋白酶）和线粒体膜间隙异构体时  [86]，并且可能参与程序性细胞死亡  (PCD)。尽管线粒
体NOS的来源仍存在争议，但NO通过控制线粒体呼吸链和生物合成，参与了线粒体酶的调节。NO在复合物IV水平上抑制电
子传递链，诱导活性氧和氮活性物质的增加[87]。

然而，特定蛋白质的  S‑亚硝化状态可能取决于其亚细胞位置，因为细胞质更具还原性环境，抗坏血酸水平可能有助于直接化
学或酶介导  SNO  失活蛋白质/酶的脱亚硝化。事实上，在细胞凋亡过程中，由于线粒体膜的多孔性，线粒体  caspase‑3  可以
从线粒体传递到细胞质，因此它会扩散到细胞质中，在那里脱亚硝化  [88]。

衰老过程中的细胞应激反应和氧化组学：兴奋效应的作用
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或在动物中。非酶促自由基产生，即通过  Fenton  反应（即由  H2O2  和  Fe2+  驱动）产生羟基自由基  (OH‧)  和羟基离子  
(OH‑)。然而，过氧化氢酶的作用可以清除水中的过氧化物。然而，游离过氧化物可以直接氧化蛋白质中还原的半胱氨酸，将其
氧化为半胱氨酸亚磺酸  (Cys‑SOH)，这代表了一种翻译后蛋白质修饰，已被充分证实是氧化应激诱导的酶功能和氧化还原
信号传导的介质  [91]。在半胱氨酸蛋白质组学中，已知的半胱氨酸氧化修饰约有  7  种，其中  5  种是完全可逆的  [92]。只有  S‑
亚硝基化  (SNO)  和  S‑亚磺酰化  (SOH)  通过在氧化还原失衡时向蛋白质发出氧化应激信号来调节酶活性。使用  OMIC  技术
（即基于  LC‑MS  的蛋白质组学）研究氧化应激下蛋白质氧化状态的定量和定性研究被称为“氧化还原蛋白质组学”或“氧
化还原组学”[93]。大多数专注于半胱氨酸氧化状态的蛋白质组学方法采用不同的多重方法。另一方面，针对小分子的代谢组
学定量氧化还原状态可测量细胞可溶性和膜区室中氧化缓冲液水平的变化。

衰老是随着年龄的增长，细胞中各种有害变化的积累的过程，导致疾病和死亡风险的增加[94]。

衰老受到许多因素的影响，包括环境条件和生活方式[95]。
研究发现，脂质、核酸、蛋白质、糖和固醇的氧化产物会随着年龄的增长而增加  [96]。衰老过程的主要原因似乎与  ROS  和自由
基有关，例如过氧化氢、超氧化物阴离子、羟基自由基和单线态氧。在

NO对含金属酶（如鸟苷酸环化酶、血红蛋白、乌头酸酶/ARE‑BP、氧化还原酶复合物I和II、环氧合酶、2,3‑吲哚胺双加氧酶、
细胞色素P450、核糖核苷酸还原酶（CREB）和NO合酶）的作用预计是通过铁硫中心[4Fe4S]的直接和间接（通过O2‑和
OONO‑）作用使这些酶失活[90]，但使NO不再使其他重要代谢酶的含半胱氨酸的活性中心失活。

氧化应激是人类衰老和多种疾病的风险因素之一，并且/

NO  的短暂寿命使其反应性从氧气  (O2)  到超氧化物  (O2‑)  和过渡金属都变得异常活跃。这些反应的产物，如  ‑NOn、过氧亚
硝酸盐  (OONO‑)  和金属‑NO  加合物，在亲核中心（如硫醇）处引发进一步的亚硝化反应  [89]。

健康体内的氧化还原平衡由内源性自由基清除系统（GSH、抗坏血酸、硫氧还蛋白系统、胆红素、尿酸等）确保。同时，内
皮细胞（即在内皮依赖性血管平滑肌松弛的情况下）和脑系统中的  NO  在发出是否从头产生的信号方面具有生物学作用。
NO  细胞内缓冲剂和储备物可以由  GSNO（亚硝基化谷胱甘肽）或亚硝基化蛋白质代表。

成功老龄化

Machine Translated by Google



131

这一老龄化概念并不包括健康概念，即在正常日常活动背景下身心独立的状态。根据这一概念，对于那些与年龄有关的问题，如果

不涉及正常和复杂的衰老过程，而又无法确定其病因，那么最好的管理方式就是努力保持健康状态而不是治疗疾病。然而，有作者提出区

分无病老年人（无病理但高风险）和成功老年人（低风险和高功能）两组，这将有助于纠正这些倾向，促进对成功老龄化标准和决定因素

的研究，并确定针对“正常”老年人的适当干预目标[98]。一些作者将成功老龄化定义为至少三个主要组成部分主动调节的结果：疾病和

疾病相关残疾的概率低、认知和身体功能能力高以及积极主动地参与生活。

成功老龄化是指没有疾病和维持功能能力。两者都是成功老龄化的重要组成部分，但两者与积极参与生活相结合才能最充分地

代表成功老龄化的概念[99]。成功老龄化的三个要素都包括患病概率低，这不仅指疾病本身的存在或不存在，还指疾病风险因素的存在、

不存在或严重程度。高功能水平包括身体和认知两个要素。身体和认知能力是活动的潜力；它们告诉我们一个人能做什么，而不是他或她

在做什么。

成功的老龄化不只是潜力，它还包括活动。积极参与生活有多种形式，我们最关心的是两种��人际关系和生产性活动。

Rowe  等人强调，老年人口的日益增长构成了一个不患病但具有显著疾病风险的群体[99]。随着年龄的增长，这一群体的日益增长

的主导地位反映了与慢性疾病风险相关的“常见衰老综合征”的出现。以前的观点认为，随着年龄的增长，患病和残疾的风险增加是由于

不可避免的内在衰老过程造成的，而这些过程大部分是由基因决定的，这与迅速发展的信息不一致，即

病理性的，即患有疾病或残疾的老年人与既没有疾病也没有残疾的老年人之间的差异。早期老年医学的隐含假设是：在没有疾病和残疾

的情况下，其他与年龄相关的变化（如血糖和血压升高）和适度的记忆力障碍是“正常的”，是由内在的衰老过程决定的，主要是遗传的，

而不是

与风险相关。

老年学一直只强调病理性和非病理性之间的区别

在需氧生物体中，线粒体消耗了90%以上的氧气，是主要的自由基来源[97]。

人际关系包括与他人的联系、信息交换和情感支持[98]。
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功能：

这些报告揭示了一致的发现：

‑  神经[106]内分泌、免疫[107]和心血管功能下降
系统[108]；

内在因素本身虽然非常重要，但并不能决定衰老的风险。外在环境因素，包括生活方式，在决定疾病风险方面
起着非常重要的作用；

许多常见的衰老特征是由于生活方式和其他可能与年龄有关的因素（即，它们随着年龄的增长而增加），但与
年龄无关（不是由衰老本身引起的）[100]。

‧  随着年龄的增长，遗传因素的相对贡献减少，

‧

此类信息的主要来源是瑞典收养/双胞胎老龄化研究  (SATSA)，它是瑞典国家双胞胎登记处的一个子集，其中包
括  300  多对瑞典老年双胞胎，平均年龄为  66  岁，其中一半是一起长大的，一半是分开长大的。

非遗传因素增加；

‧

通常的衰老特征是可以改变的。这些发现强调了环境和行为因素在决定晚年患病风险方面的重要性[99]。

基于  SATSA  的研究确定了老年人心脑血管疾病主要危险因素的遗传系数（总变异中归因于遗传因素的比例），突出了
遗传因素对衰老过程中疾病发展的影响  [99]。

然而，其他研究指出生活方式在老年风险的出现中的重要性。

‧

衰老过程中发生的生理病理变化可以是功能性的，也可以是结构性的：

例如，随着年龄增长，碳水化合物耐受性逐渐受损，其特征是基础血糖和胰岛素水平升高。衰老引起的高血糖会增加冠心
病  [101]  和中风的风险，而正常衰老范围内的逐渐升高与风险增加有关  [102]。越来越多的证据支持这样的观点，即老年
人群中出现疾病（如脑血管病和心血管疾病）的既定风险因素是可以改变的  [103,  104]。

Katzel  及其同事开展的研究证明了“正常衰老”的可改变性。该研究是一项随机、对照、前瞻性试验，比较了  9  个
月节食减肥（约  10%  体重）与恒重有氧运动计划和对照计划对一组具有心血管疾病风险的中老年男性的影响。作者已
经证明，减肥干预完全参与了风险因素的减少。总体而言，减肥干预的效果大于恒重有氧运动干预  [105]。
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成功老龄化的新理论

生存和繁殖所必需的酶，例如早期发育和即时生存所必需的蛋白质（“生存蛋白”）。同时，维持长期健康以防止损
害所需的蛋白质/酶因缺乏V/M而变得越来越不活跃，从而导致衰老疾病的增加[112]。

DNA  和蛋白质的合成水平，线粒体的改变）[110]；

即使在发达国家，大多数人口摄入的维生素/矿物质含量也低于推荐量  [113,  114]。大约  30  种维生素/矿物质是
新陈代谢正常运作所必需的辅助因子，之所以被发现，是因为严重的饮食缺乏与严重的不良健康影响有关。它们包括维
生素  A、B1、B2、B6、B12、生物素、C、胆碱、D、E、叶酸、K、烟酸、泛酸；以及矿物质/元素钙、氯化物、铬、钴、铜、碘、铁、锰、镁、
钼、磷、钾、硒、钠、

硫和锌。

‑  肌肉减少症，脂肪量  (FAT)  逐渐增加，游离脂肪  (FFM)  减少

‑  器官功能储备减少；

‧

质量)[111]。

‑  适应性和兴奋效应降低[109]。

显然，对健康人采取行动、保持健康状态、预防疾病比治疗疾病更重要。策略之一是对生活方式采取行动，特别是
通过饮食，发挥营养基因组学的潜力。地中海饮食就是一个例子，所有科学家都认为它是改善健康、生活质量和寿命的
一种手段。

根据分流理论，维生素和必需矿物质是生存或预防严重疾病所必需的化合物，大多数是关键代谢功能所必需的，
从饮食中去除它们会在短期内产生显著的影响[112]。Ames  介绍

结构：

‑  间质结缔组织（脂肪组织、肌腱、血管、真皮、

Bruno  N.  Ames  (2018)  提出了一种新兴的衰老理论，称为“分流理论”。
分类理论认为，许多营养素，特别是维生素和蛋白质，对生存和长寿都起着双重作用。分类理论认为，通过进化选择了一
种战略配给反应，这确保了当遇到维生素/矿物质  (V/M)  的适度短缺时，稀缺的  V/M  优先由那些依赖  V/M  的蛋白质保
留/

角膜）和胶原蛋白的减少，蛋白多糖的减少；
‑  实质细胞的改变（突变、修复能力的改变
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此外，艾姆斯认为，这一洞见的一个重要结果是，
存在仅对长寿有用的化合物，因此对短期生存来说并非必不可少。对于生存来说并非必不可少且专门用于保护和改善健
康长寿的饮食化合物可能尚未被识别为  V/M，因为它们缺乏的影响只会以晚期损害的形式显现出来。10  种假定的长寿维
生素的例子是维生素  D；胆碱；牛磺酸；麦角硫因；吡咯喹啉醌；喹啉；类胡萝卜素等。

显然，长寿蛋白功能的受损会加速衰老相关疾病的风险  [112]。多项研究表明，缺乏营养丰富的食物是导致衰老疾病
的一个因素。“健康食品”营养丰富，相对于卡路里，其  V/M、纤维和长寿维生素含量较高  [115]。例如，坚果/种子、鸡蛋、海
鲜、蔬菜和水果  [116,  117]  被认为是健康的。这些食物富含维生素。如果营养得当，人类应该能够在老年期间保持更长时间
的健康。重要的是将对衰老疾病的机制理解与单个营养素的消耗及其协同作用联系起来  [118,  119]。

最终，预防医学时代将考虑  V/M  成分的主要影响，以及遗传因素。需要开发检测方法，提供保持酶/蛋白质最佳功能所需的
一系列  V/M  水平。还需要检测方法来确定长寿维生素缺乏症与其随后的相应病理之间的联系。测量长寿蛋白的活性对于检
测

长寿蛋白是那些具有预防衰老疾病特定功能的蛋白。相反，那些需要短期生存和繁殖，因此优先提供其功能所必需的  
V/M（此外也是以后健康所必需的）的蛋白被称为生存酶/蛋白。长寿蛋白的定义引发了对维生素的重新定义：长寿蛋白发
挥作用所需的饮食化合物属于一个特殊类别，即长寿维生素，其短缺会导致累积性和隐匿性损害  [115]。因此，维生素可分
为两大类：(a)  支持生存和长寿蛋白，因此需要分类配给；

(b)  支持健康而不强调早期生存，但由于其短缺而导致衰老加速，而这些物质可能会或可能不会定量供应，例如抗氧
化剂，其中许多不是蛋白质辅因子。

维生素。
分类配给机制中固有的两个概念：长寿蛋白和长寿
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结论和未来方向

在这种情况下，肉碱系统的功能似乎是典型的维生素基因，在细胞增殖和分化的祖先机制与细胞存活的稳态线粒体
依赖过程之间的能量分配功能界面上起作用，这两者都需要能量来应对细胞应激反应和氧化还原稳态。非常重要的是，针
对线粒体的化合物的新设想作用包括：营养抗氧化剂、肉碱或肌肽，它们通过交叉依赖细胞能量分布和可用性的收敛机制，
例如细胞应激反应途径、DNA  修复和分子保真度机制。

总之，维持最佳抗氧化潜力似乎是治疗神经退行性疾病或癌症等病理生理状况的一种有前途的新方法，在这些疾病
中，维生素通路的激效刺激是十分必要的。ROS  的维持主要取决于热量代谢，而热量代谢受饮食影响。除了代谢限制作为减
少内源性  ROS  产生的自身机制外，激效化合物还可以通过在最佳剂量反应水平（激效曲线）下充当  ROS  清除化合物来帮
助诱导抗氧化系统。在较高水平下，天然抗氧化剂激效素可以充当促氧化剂，使  ROS  通路失衡并在多个水平上引发衰老：
线粒体损伤导致细胞凋亡；端粒酶激活导致端粒缩短；DNA  损伤导致基因和表观遗传变化，从而加速衰老或细胞死亡。

线粒体是细胞中自由基的主要来源（和靶标），在调节钙稳态中发挥关键作用，是内在凋亡途径的效应器，因为释放信号分
子可激活和触发特定的  caspase  级联。线粒体功能障碍是多种人类疾病的固有特征，从由线粒体  DNA  突变（脑肌病）引
起的经典线粒体疾病到涉及线粒体信号通路到细胞其余部分的疾病，这些疾病受细胞器动力学调节，最终导致程序性细胞
死亡。线粒体在正常衰老中的作用是过去几十年广泛研究的重点，它与衰老的自由基理论、衰老的氧化应激理论、衰老的线
粒体氧化应激理论相辅相成，日臻成熟，如今正在研究线粒体能量和氧化还原信号的紧密共同调节。

每种  V/M  摄入量较低时的功能效果。总之，除了保持身体健康外，延长健康老龄化的策略还包括优化  V/M  摄入量。

此处引用的抗氧化剂化合物的低剂量反应导致幸存者途径（适应性反应）的引发，从而帮助其直接清除  ROS。对于  
sirtuins，适应性反应涉及表观遗传学。DNA  甲基化参与引发基因激活/失活和染色质重塑的表观遗传变化。Sirtuin‑1  
(SIRT1)  是一种
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这种总体概述的纳米医学方法的成功临床转化可能为几种氧化疾病（例如糖尿病肾病、心血管疾病、加速衰老和神
经退行性病变）的氧化还原介导治疗开辟新的途径，其中失调的线粒体氧化还原稳态诱导的氧化窘迫在发病机制中起着核心
作用。

衰老是最具挑战性的公共卫生问题之一，它被认为是对环境压力或损伤的“细胞危险反应”，导致神经退行性疾病的
发展。新兴研究集中于如何通过摄入植物营养素（特别是植物酚和蘑菇衍生的多酚）来提高生物适应力。

这些会干扰参与蛋白质稳态、DNA修复、代谢调节和抗氧化防御的多种信号通路，以应对环境压力。

因此，有害压力事件或所谓的“黑天鹅”的盛行可能有助于形成特别有弹性或脆弱的内表型。弹性包括不同的生理参数、表观
遗传调节剂和神经生物学标记。

此处提到的激素化合物在低剂量给药时具有不同的有益营养效果，具体取决于其化学结构。根据激素曲线剂量反应，其
负面促氧化作用会影响其营养性能。

因此，未来的研究方向可以包括研究其剂量反应与可能改变其生物功能的天然或合成来源之间的关系。通过有机合成或系统
生物学生产的化学纯度越高的保健食品，在不久的将来的研究中可以得出对激活途径的独特影响越多。

氧化组学除了是一种监测蛋白质氧化状态（即半胱氨酸和其他氨基酸氧化）的技术外，还可以通过  LC‑MS  监测其他  
PTM，如组蛋白乙酰化，并可作为检测  Sirtuin‑1  表观遗传效应的额外工具。组蛋白乙酰化是在基因失活时检测到的  PTM。特
定基因激活/失活最好通过  RNAseq  进行监测，转录组学和蛋白质组学信息的整合可以更好地了解激素化合物在维持细胞
机制稳态方面的作用，从而促进长寿、改善神经保护和整体再生机制。

III  组蛋白去乙酰化酶，因此也参与染色质重塑。Sirtuin‑1  的激活和抑制可能是癌症和神经退行性疾病等疾病的潜在治疗靶
点之一。

在这篇综述中，我们简要概述了压力适应力背后的一些生物学机制，并探讨了适应力如何随着年龄的增长而变化。由  
HPA  轴、BDNF、血清素、谷氨酸和  GABAergic  通路代表的神经生物学网络作为应对压力或挑战的第一道防线，通过促进适
应力和保持心理健康，防止抑郁和焦虑等脑部疾病的发生，但它们也在人类和动物模型中减缓了整个生命周期的神经退化。
表观遗传机制是理解儿童早期压力影响的关键，例如贫困、虐待、
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最后，健康生活方式激活的神经信号通路，如适度体育锻炼、热量限制、间歇性禁食、热休克反应和抗氧化多酚，
也可以刺激大脑神经元的线粒体生物合成，从而促进调节人类衰老和长寿的神经可塑性和激素恢复力通路。

母亲的社会和营养匮乏、家庭和性虐待。鉴于此，识别个性化的复原力生物标志物特征可以帮助我们描述生物学上脆
弱的个体（例如受虐待的儿童）。与此相关的是，旨在唤起复原力行为反应的心理生物学挑战任务、通过神经成像可
视化介导复原力的回路的神经调节策略以及增强复原力的抗氧化干预措施，都是旨在将复原力作为大脑健康的多因
素决定因素进行操作以转化为临床环境的基本预防策略。

事实上，衰老是基于复杂的机制和系统过程，其主要差距在于对从正常健康衰老向疾病相关病理衰老的主动转变途
径缺乏足够的了解。作为正常健康衰老的主要并发症，与年龄相关的氧化诱发疾病  [120]（如癌症、糖尿病、心血管
和神经退行性疾病）的风险增加会对整体生活质量产生不利影响，并增加并发症和死亡率的发病率，应予以考虑。
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凭借当今的知识，我们已经可以清楚地表明，肠道及其定植微生物群是健康生活最重要的先决条件之一。健康生活最重
要的系统要求在肠道中得到满足。这些包括免疫系统、神经系统和代谢系统。这些大型人体器官系统的紊乱通常会影响
肠道健康，甚至源于肠道并受到肠道生态平衡的影响。在以下段落中，这些事实将被解释为维持健康的基础。

克劳斯·穆斯

近年来，越来越多的研究报告指出，肠道及其肠道生态系统对人类整体健康具有重要意义。甚至前东方的传统医生也用
“死亡在肠道”的说法来表达这一认识，并指出胃肠道系统的重要性不仅仅是作为消化器官[1]。

肠道相关免疫系统及其
健康影响
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为什么微生物群如此重要？

介绍
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微生物群的有益功能可能会导致疾病。

人类结肠是细菌的主要定植器官。在这里我们发现了一个由一千多种微生物组成的微生物群落（统称为微生物组）。

大多数微生物都提供关键的生态系统服务，使整个宿主‑微生物系统受益。这些服务包括生产重要资源、营养物质的生物转化和抵

御病原微生物。因此，疾病可能是由于有益功能的丧失或入侵微生物引入适应不良的功能而导致的。破坏

微生物组这一术语与栖息在肠道中的微生物有关。微生物群落由一千多种微生物组成。最近，肠道微生物组被定义为一种代谢器官，其数

量是其他所有细菌遗传信息的  150  倍，是人体中最大的细菌群。肠道细菌影响代谢和免疫调节水平中的各种复杂相互作用。它们通过提

供能量载体或释放免疫调节物质等来控制基本代谢过程。共生肠道细菌不仅能够利用消耗的食物并分解难以消化的物质，还能合成重

要的维生素和抗菌物质，从而控制致病菌的生长。此外，它们还对肠道上皮和粘膜以及免疫系统产生积极影响。

微生物群

图  1.肠粘膜结构（3‑D  图，Biovis  的专家信息肠道微生物组）。
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这种“肠道微生物群”的数量也比遗传信息多  150  倍，因此是人体最大的细菌群。综合医学和抗衰老医学必须考虑
这一新的研究领域，它为人类神经内分泌和激素系统提供了启示。现代研究将这些发现归类为肠脑轴。然而，与微生
物群相关的研究更为重要  [2]。

短链脂肪酸作为肠粘膜细胞的能量来源；
借助短链脂肪酸支持肠道蠕动；‧
控制炎症：特别是丁酸盐具有抗炎和保护粘膜的作用；

肠道细菌影响代谢和免疫方面的各种复杂相互作用。

‧

‧

支持消化：分解难以消化的碳水化合物或纤维；
‧ 产生短链脂肪酸，如乙酸（乙酸盐）和丁酸（丁酸盐），这也会影响肠道环境；

‧

‧

刺激免疫系统：稳定粘膜免疫系统（MIS），通过发展β‑防御素和slgA排出病原体；

维生素供给：肠道中合成维生素B1、B2、B6、B12和K；

调节水平。它们通过提供能量载体或释放免疫调节物质等来控制必要的代谢过程。共生肠道细菌不仅能够利用消耗
的食物并分解难以消化的物质，还能合成重要的维生素和抗菌物质，从而控制致病菌的生长。此外，它们还对肠道上
皮和粘膜以及免疫系统产生积极影响  [3]。

排除外来物质的毒害。

‧

单个微生物群中细菌种类的多样性仍然是一个重要数量，可用于对人类健康进行当前和预测。多样性越高，微生物
群的可能保护功能就越高，对肠道上皮健康和供应状况的支持就越高。物种多样性高只会促进生理肠道环境。对来自西方
世界和近自然群体（布基纳法索或秘鲁的狩猎采集者）的测试人员进行的国际微生物组比较研究表明，后者的多样性明
显更高，短链脂肪酸  (SCFA)  的产生更强，肠道中致病细菌的存在（潜在）减少  [3]。

然而，只有当合适的细菌类型以最佳组织形式在肠粘膜中定植时，肠道微生物群的功能才能正常发挥。
如果这种平衡发生改变，就会促进内源性感染的发展，并可能导致严重的全身性疾病。因此，肠道微生物群的
波动可能与临床症状直接相关（Biovis  专家信息“肠道微生物群”）：

‧
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产生丁酸盐，丁酸盐可支持肠粘膜，同时保护肠粘膜免受炎症，因为丁酸盐可抑制转录因子  NFΚB  的激活并阻止趋化因子白细胞介素  8  的

释放。在肥胖患者中，hsCRP  和白细胞介素  6  水平明显升高表明存在炎症过程，而炎症过程几乎总是伴随着  F.  prausnitzii  数量减少。如

果这些患者的F.  prausnitzii水平可以提高，肠粘膜将受到保护，局部炎症反应将减少  [4]。

此外，肥胖患者的A.  muciniphila数量通常较低。这种细菌能够降解覆盖肠上皮细胞的粘膜层。这不会导致粘蛋白层的减少；事实

上，杯状细胞被激活以产生更多的粘液，从而保护粘膜并保护其免受化学、机械或炎症刺激。如果高脂肪饮食导致可检测到的Akkermansia

减少，则服用寡糖（例如益生元剂）会导致细菌数量显着增加。在动物实验范围内，这种现象导致体重减轻、粘蛋白层发育、粘膜屏障稳定并

对空腹血糖值和胰岛素抵抗产生积极影响。目前可用的数据

因此，肥胖也是长期过度增加厚壁菌群“额外供应”的结果。肥胖症通常还以粪肠杆菌数量极低为特征，粪肠杆菌是厚壁菌，属于肠

道中最常见的三种细菌之一。F .  prausnitzii

表明人类在A的影响下也能获得类似的有利效果。

以下段落将有助于更深入地了解肠道健康

超重和肥胖的患者体内厚壁菌门和拟杆菌门的比例经常发生变化。健康人体内厚壁菌门/拟杆菌门的比例大多为  1:1  至  1:3，而  35%  的超

重人群体内厚壁菌门的比例明显偏多，为  3:1  至  25:1（极端情况下甚至高达  200:1）。厚壁菌门占主导地位可促进纤维代谢和能量利用。

与某些疾病有交联。

目前，肠道微生物群已成为深入研究的主题：除了了解不同疾病的病理学之外，肠道细菌分析还可以通过饮食因素或益生元剂影响肠道微

生物群，从而达到菌株和物种的平衡比例，为防止失衡甚至治疗患者打开大门。

嗜粘蛋白[4]。

肥胖和微生物群

菌群失调与临床症状的相关性
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这可能表明这种细菌与克罗恩病存在因果关系。如果能在患者样本中确定弯曲杆菌属，则可以给予益生菌，因为它们可以有
效对抗致病菌。漏肠综合征是另一种与肠道微生物群密切相关的临床模式。粪便分析显示，患有肠道通透性问题的人的肠道
中粘蛋白代谢A.  muciniphila数量较少  [6]。

类风湿关节炎患者的粪便菌群失衡。我们发现此类患者的粪便样本中Prevotella  copri和Prevotella  sp.数量增加。文献中
有一些迹象表明，  P.  copri数量占主导地位会抑制其他肠道细菌的生长和功能  [8]。

长期以来，有证据表明益生菌疗法能够大大缓解肠道炎症的症状。最近的研究表明，患有肠易激综合征的患者的F.  
prausnitzii数量减少了约  30%。克罗恩病患者的细菌数量甚至更低。由于F.  prausnitzii是抗炎丁酸盐的最重要生产者，细
菌数量减少对肠道健康非常不利：这种缺乏会导致F.  prausnitzii对  NF‑KB  和白细胞介素  8  产生抑制作用，以及丁酸对粘
膜的稳定、抗炎和保护作用。最初被诊断为克罗恩病的儿童中，高达  70%  的病例被诊断为弯曲杆菌属。

代谢综合征患者的肠道微生物群发生变化。这些患者的粪便样本中A.  muciniphila数量主要较低。如果A.  muciniphila数
量能够增加，胰岛素抵抗和空腹血糖值将受到积极影响  [5]。

硫化氢会刺激粘膜，促进细胞异形性的发展，从而导致结肠直肠癌的形成。硫酸盐还原菌  (SRB)，如猪脱硫单胞菌和猪脱硫
弧菌以及产生  H2S  的梭菌是  H2S  发展的原因。如果  SRB  数量增加，建议通过改变饮食和使用益生菌或益生菌疗法（例
如抗性淀粉）改变环境来抵消进一步的  H2S  扩散。肠道肿瘤也伴随着微生物群的显著变化：  F.  prausnitzii数量通常会降
低到检测限以下。结果就是缺乏抗炎丁酸盐  [7]。

肠道炎症（结肠炎）和微生物群

关节炎和微生物群

肠道肿瘤和微生物组

代谢综合征和微生物组
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肠道微生物群的变化也出现在阿尔茨海默病患者中。最近的一项研究表明，接受测试的阿尔茨海默病患者（n=52）中，几乎  
100%  的F.  prausnitzii水平较低
计数。此外，87.5%  的受试者的炎症标志物（钙卫蛋白或抗胰蛋白酶）值增加。91%  的患者的  hsCRP  值表明体内有全身性
炎症。F .  prausnitzii缺乏会促进肠粘膜炎症。如果能够显著增加重要物种（如A.  muciniphila）的细菌数量

一些研究表明，肠道菌群的改变可能会影响大脑发育和行为（肠脑轴）。这表明，肠道生物多样性受损可能与自闭症
的形成和发展有关。事实上，自闭症儿童的粪便样本中，产生毒素的梭菌细菌数量经常增加。甚至发现了梭菌种。它们只在自闭
症儿童中检测到，而在神经正常的对照组中则没有。梭菌究竟如何影响自闭症的发病和发展仍不清楚。如果确定患者的粪便
样本中存在产生毒素的梭菌（ I  类梭菌），则可以通过服用合适的益生菌剂来减少毒素的产生  [10]。

自闭症的发病机制尚不明确。除了其他共同决定因素外，肠道健康可能起着决定性作用。患有自闭症谱系障碍的儿童经常抱
怨胃肠道疾病。研究表明，抗生素疗法不仅可以缓解胃肠道不适，还可以影响与自闭症相关的其他症状  [9]。

Akkermansia  muciniphila  (AM)  是一种严格厌氧生长的革兰氏阴性杆菌，也是疣状杆菌门的唯一物种。AM可降解粘蛋
白，因此可刺激肠粘膜产生新的粘液。Biovis  2015  年的一项研究表明，AM  最常见于粘液层，在肠腔中则很少见。肠粘膜及其
上的粘液层在消化系统慢性疾病中起着决定性作用。当由于缺乏  AM  而导致粘液产生减少时，病原体、有害物质或过敏原更
容易进入肠粘膜并促进局部炎症反应。

在认识到  AM  的这些肠道保护功能后，该细菌被认为是健康肠粘膜的阳性标记细菌，并已在许多研究中被如此使用

和F.  prausnitzii可发挥抗炎和保护粘膜的作用。益生元和益生菌剂治疗可促进某些细菌种群的增殖。这对阿尔茨海默病患
者也十分有利  [11]。

阿尔茨海默病和微生物组

自闭症和微生物组

阿克曼氏菌  (AM)  的特征
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人类肠道菌群的肠型

我们可以从粪便菌群分析中读出什么信息？

拟杆菌型；
普雷沃氏菌型；

人类结肠中的家养细菌将碳水化合物和蛋白质发酵成短链脂肪酸（乳酸、乙酸、丁酸等）和气体（氢气、二氧化碳）。
丁酸盐是丁酸的盐，是结肠细胞最重要的能量来源；此外，它还具有很强的抗炎作用。尤其是，产生丁酸盐的厚壁菌被
认为是这些短链脂肪酸的重要供应者，尤其是普拉梭菌。该菌种占人类肠道细菌总数的  5‑15%，因此是最常见的肠道
居民之一。作为一种非常有效的丁酸盐产生者，它在肠道细胞的能量供应中起着核心作用。除了产生丁酸盐之外，普拉
梭菌还具有抗炎特性，它通过抑制转录因子  NF‑kB  以及  IL‑8  的产生来发挥作用。

2016年，这一比例从经济上扩展到家庭层面。

因此，结论只能是，无论是  AM  还是其他细菌，通常都不能被归类为对肠道有益或有害。最重要的是各个细菌生长的
条件。因此，关键因素还是微生物组的多样性和实际代谢。仅对特定单个细菌（AM  或其他细菌）进行分析是适得其反
的

人类肠道菌群肠型的检测使人们对肠道微生物组对人类健康的意义有了更多的了解。有三种肠型被发现，这些肠型
被反复确认和分类，并根据个体微生物组中定殖最多的物种进行分类  [12]：

以便根据单个微生物群的状况得出结论。

从那时起。然而，2016  年，这一评估需要从相对的角度进行：一项研究成功地表明，低纤维饮食会导致缺乏情况，其中
微生物群（主要是  AM）过度降解粘液层。宿主的结肠粘液产生无法充分补偿。正如预期的那样，后果是毁灭性的：肠
道屏障被侵蚀、肠漏、炎症和内源性感染风险增加。

‧  Rumninococcus  型（罕见），已更正为  Rumninococcaceae  型（分类学

研究表明，这些肠型在个体之间表现出很强的稳定性[13]。

‧

分析人类肠道菌群的肠型可以提供有关特定饮食习惯的信息，并得出结论：只有通过长期改变饮食习惯并摄入
大量特定膳食纤维和益生元才能实现改变。

‧

155

Machine Translated by Google



产生雌马酚的细菌

对于日常实践而言，微生物组的细菌分类并不重要。然而，人们主要关注的是某些肠道细菌的代谢性能、它们在
微生物组中的百分比以及它们对健康的影响。粪便样本中所谓的“功能组”的定量分析应该是首选  [14]。

‧  促进粘蛋白的产生;
‧  促进粘膜循环;

SCFA  在疾病发病机制中的作用是当前许多研究的主题

减轻炎症；

这些群体包括丁酸盐生成菌（例如，普拉梭菌、直肠真杆菌和溴瘤胃球菌）、黏蛋白降解菌（例如，阿克曼氏
黏蛋白菌）、乳酸菌（例如，乳酸杆菌、双歧杆菌）、硫酸盐还原菌（例如，猪脱硫弧菌、猪脱硫单胞菌）等。定量测
定单个微生物组中这些群体的存在，可以提供有关肠道生理或改变状况的信息，并指出缺陷、弥补缺陷的选择或损
害风险

‧
‧

产生雌马酚的细菌（例如Adlercreutzia  spp.、  Eggerthella  spp.、  Slackia  spp.）的功能组在一定程度上决定了激素治
疗的成功，因为这些细菌能够从异黄酮大豆黄酮中产生非甾体雌激素雌马酚。雌马酚可以与雌激素受体  (ER)  ERa  和  ERß  结
合，还可以促进性激素结合

‧

加强粘膜屏障（减少  Claudin‑2  表达）；

粪便样本中的肠型特征也可能对维生素和矿物质的吸收产生影响。

‧

‧  促进调节性T细胞。

‧  促进  Ca  细胞分化;

研究小组。

稳定肠道环境（pH值）；

肠型会形成稳定、明显可区分的菌群，并具有典型的代谢特性。肠型  1  主要以拟杆菌数量高为特征，肠型  2  以
普雷沃氏菌数量多为特征，肠型  3  则表现出明显的瘤胃球菌群。

能量供应结肠上皮；

粘膜。

减少细胞增殖；

基因调控（去乙酰化酶抑制）；‧

肠道中短链脂肪酸（SCFA）的重要成分包括：

‧  促进细胞凋亡;

‧
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分类  �  肠型

微生物群多样性
微生物群的多样性取决于肠道状况，但也可能受到医疗、食物摄入和环境负担等外部因素的影响。

和猪脱硫弧菌被认为是特别有效的H2S产生菌。专性厌氧梭菌属包括致病菌和有益菌，它们具有免疫调节作用并有助于增加
IL10。特别是I群梭菌含有能产生毒素的类型，这些毒素常见于自闭症谱系障碍，通常是自闭症相关的肠道和肠外疾病的原因。
此外，肠道中常常可以发现潜在致病菌种，如嗜血杆菌和梭杆菌，它们都与呼吸道粘膜有关。基础研究的最新结果表明，这些
致病菌种与慢性炎症性肠病  (CBD)、结直肠癌和阑尾炎有关。像这样的一致性和未来的发现可以很容易地整合到分子遗传
粪便诊断中  [16]。

通过雌马酚生产者测试可以快速显示异黄酮治疗是否合适，或者微生物群是否不能充分实现必要的转化[15]。

性激素结合球蛋白（SHBG）。此外，该功能组还具有抗氧化、免疫刺激和抗炎特性。因此，它有助于预防骨质疏松症、心脏病、
外周循环障碍，增强认知能力，降低乳腺癌或前列腺癌的风险。异黄酮通常用于更年期妇女的治疗目的，其有效性在很大程度
上取决于雌马酚生产者在肠道中将大豆黄酮转化为雌马酚。不幸的是，只有  20‑30%  的西方人口拥有产生雌马酚的微生物
群，而在亚洲国家，成年人中雌马酚生产者的频率为  50‑60%，在这些国家，任何年龄段的人都经常食用大豆食品。

体重超重或患有  1  型或  2  型糖尿病、阿尔茨海默病、慢性炎症性肠病、结直肠癌和肠易激综合征的个体在定量微生物组分
析中通常表现出多样性降低。

另一方面，产生硫化氢  (H2S)  的细菌也可能对微生物群产生毒性影响。H2S  是一种有毒的代谢终产物，会损害肠道上皮，从
而促进细胞异形性的发生。Bilophila  wadsworthii、  Desulfomonas  pigra、

不均衡的饮食或频繁服用抗生素都会对多样性产生负面影响。这些因素可能会持续降低肠道微生物群的物种多样性。
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微生物组分析数据提供了健康人肠道菌群组成的序列比较，测序的基因片段可以分配给某些细菌物种。这是在参考
基因组的帮助下完成的，这些参考基因组由“人类微生物组计划”的数据库提供，该计划成立于  2008  年，旨在从分子水平上
识别和记录人类微生物  [18]。

为了补充已建立的培养方法并确定单个参数，需要应用基于  qPCR（定量  PCR）的分子生物学程序。该方法可根据特定探针
对单个细菌进行精确量化。借助这项技术，可以根据确定的数据回答选定的问题并推荐个性化治疗措施  [19]。

它在短时间内成为基础研究的黄金标准，能够覆盖  250  多种类型和物种，远远超过其他所有方法。基于序列的微生物组分析
使实验室中粪便样本的处理变得简单且经济。借助改进的样品制备和验证程序不断优化，以及应用额外的相关指示菌和不
断更新的重要肠道细菌检测序列，将成为未来现代功能性粪便诊断的主要方法  [17]。

基因组测序进一步促进了特定微生物组诊断。

为了分析基于细菌门的微生物组组成，我们考虑了放线菌、拟杆菌、厚壁菌、  A.  muciniphila和很少检测到的梭杆菌。在这
些最高的分类学水平上，可以识别出典型的模式��例如，厚壁菌增加/

拟杆菌比例或占主导地位的变形菌，是各种临床模式的典型特征。

微生物组分析可以轻松覆盖  250  个参数。考虑到所有可验证的物种和属类，可以得出细菌多样性的结论。在最佳情况
下，高细菌多样性可以防止内源性感染，但由于抗生素治疗或在各种疾病模式的范围内，细菌多样性通常会降低。在这种情况
下，病原体、真菌和病毒等机会性细菌很容易增殖。

细菌定量

基因组测序

诊断结果评估
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肠道炎症通常是肠道微生物群失衡的结果。虽然高度炎症伴随大多数炎症症状（疼痛、粘液分泌、便血）并需要紧急医疗干预，但肠道低

度炎症是许多慢性疾病的病因

在低度炎症的情况下，肠道中的亚硝化应激将导致蛋白质分子断裂，从而过滤掉不需要的蛋白质、细菌和脂多糖类物质。

疾病。

从患者的粪便样本中分离出细菌  DNA，并借助  PCR  进行复制。随后对目前数量众多的基因片段进行测序。使用特殊计算机程序评估所

得数据的丰度。将基因序列与参考基因组进行比较，以正确分配细菌（图片来自  Keller  等人）。

这种情况被称为“肠漏”。

图2.PCR微生物组分析的特点。

肠道炎症：微生物群紊乱的结果
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人体自身的免疫系统，特别是适应性免疫系统位于胃肠道，与肠道的特定免疫器官（例如所谓的派尔斑）有着密切的联系。

如果红细胞与膜相互作用引起炎症，

如果内毒素的传染性较高，人体有两种反应方式：通过免疫系统做出反应，最终产生保护性抗体（主要是  IgG），或通过出血系统。

后一种选择不太为人所知，临床研究也较少。

亲和细菌种类和化学毒性引起的细胞缺陷，T淋巴细胞从血液循环迁移到肠细胞结构中进行就地防御（释放防御物质和特殊抗体结

构）。  移入的T淋巴细胞还表达具有丝氨酸蛋白酶活性的酶zonulin，该酶可破坏紧密连接，从而使T淋巴细胞进入或穿过致密的单层肠

细胞层。

造成这种情况的原因是所谓的肠道屏障（肠道内容物和间质之间的隔离层）的转位缺陷增加。小肠中的肠道屏障（面积为  

300‑400  平方米）由一层精致的弹性基底膜和一层产生粘液的细胞层（肠细胞）组成，其中包含密集的细胞间紧密连接。这种细胞胶结物

由相对高分子量的糖蛋白和脂蛋白组成，通常不允许肠道内容物和肠内血管之间进行自由物质交换。只有跨细胞吸收途径才适用于吸收

巨大的肠道表面上的营养物质。

近年来，已毫无疑问地证明，易位的增加是导致许多慢性疾病的发病机制和病程以及大量免疫原性继发性疾病的因果关系[21]。

目前已有  350  多篇关于肠漏对健康影响的科学文章发表。我们的研究小组进行了多项临床研究，并在不同的论文中发表了研究结

果  [20]。

肠细胞聚集的结构松弛使得内毒素（来自死细菌细胞膜的“尸毒”）能够穿透肠道间质，并最终顺着浓度梯度进入肠道微循环。

a.  对细胞因子产生（TNF  α）和相关脂联素有影响。高促炎信号传导需要低脂联素，代表胰岛素抵抗和较低的胰岛素受体活性。在

这种情况下，身体容易保存

在那里，内毒素分子与血浆中一种特殊的蛋白质  LBP（脂多糖结合蛋白）结合。LBP  将内毒素运送到肝脏，在那里被肝磷酸酶灭

活。内毒素/毒素转移到肝脏会对主要的代谢信号产生影响：
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粪便中急性期蛋白（例如  α‑1‑抗胰蛋白酶或钙卫蛋白）的增加通常表明肠粘膜受到炎症刺激，这种现象通常被称为肠漏。此外，某些细菌

群的缺乏也暗示肠道中存在低度、无声炎症。

F.  prausnitzii的缺失与炎症程度相关。如果结肠健康，上皮细胞会被一层保护性粘膜层覆盖。如果这层粘蛋白层受损或粘蛋白量不足，病

原体、污染物或过敏原可能会直接与粘膜接触，导致肠道发炎。因此，维持完整的粘膜屏障是防止炎症的一种保护方式。

这种受体也存在于活化血小板的表面，似乎在  LPS  诱发的血小板减少症和血小板攻击中起着重要作用。LPS  活化的血小板可能

在血管炎和其他炎症性疾病中起着决定性的初始作用。这一理论得到了以下事实的支持：用  LPS  刺激血小板会诱导释放细胞因子，如白

细胞介素  8  (IL‑8)、EGF  和  TGF  beta。

为什么诊断肠漏综合征如此重要？肠道低度炎症会对身体所有器官系统产生严重影响，甚至可能引起自身免疫反应  [22]。炎症信

号是向身体所有部位发出的通用信号。如果血液凝结与炎症免疫反应相结合，情况可能会变得更加失控。

这激活了血小板（无核血细胞，据报道在止血和免疫反应中起着作用），通过在血小板表面产生针对细菌脂多糖  (LPS)  

的功能性受体，众所周知，LPS  是炎症的诱因。活化的血小板与  LBP  形成复合物。该复合物与  CD14  结合，CD14  是一种存

在于几种细胞表面的高亲和力  LPS  受体，并通过以下方式诱导细胞反应

TLR4。

b.  肠漏性炎症也是导致血栓风险增加的原因之一。由于肠道粘膜紧密连接破裂，肠道细菌碎片（例如脂多糖）被释放到血液中，随

后被释放到血液中。

能量最好以体脂的形式存在。白色体脂会增加，而白色体脂本身就具有激素活性。

氧化性和亚硝化性增强。

此外，在漏肠综合征中，血细胞也会受到这种大量肠道转移的影响。尤其是，血小板可以结合内毒素（如前所述），并以血小板聚

集体（“微白血块”）的形式在整个身体的微循环中（包括中枢神经系统）传播炎症信号。浓度低至几  ng/mL（可能存在于败血症患

者中）的内毒素能够在体外引起肝素化和柠檬酸化人全血中的血小板聚集。

这可以通过所谓的  PANDA  测试在体外轻松地得到证明。

肠漏的诊断和健康影响
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概括

确定微生物组紊乱的新精确方法将有助于未来实施成功的治疗。在现代肠道疗法中，益生菌和益生菌
在过去几十年中一直受到研究。然而，要了解某些细菌菌株的功能还有很长的路要走，因为并非所有菌株都
具有相同的功能。我们目前认为，在肠道中保持适当的条件可能为更健康的肠道铺平道路。根据目前的理解，
某些益生元在这里起着决定性的作用。

肠道健康，尤其是肠道微生物群多样性，已成为一个突出问题，在考虑人类健康时至关重要。任何人类疾病都
不受微生物群影响或诱发。肠道微生物群与免疫系统、代谢系统和神经系统相互作用。所有这些调节功能都
结合在人类肠道中，在改变健康影响时需要考虑。

表  1  总结了不同的益生元。
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A.  muciniphila

表  1.不同纤维对微生物群的影响

和肠道感染

F.  prausnitzii

拟杆菌

普氏菌属

A.  muciniphila

‧改善粘膜屏障（肠漏）

E.  rectale /  Roseburia  sp.

菊粉

拟杆菌属

高脂肪和高蛋白饮食

F.  prausnitzii

‧减少TNF‑alpha的产生

梭菌属

硫酸盐还原剂

果寡糖 F.  prausnitzii

低碳水化合物饮食

普拉斯尼茨粪杆菌

硫酸盐还原剂

补充

‧减少梭菌毒素

淀粉

‧在抗生素治疗期间促进肠道微生物群健康

双歧杆菌

果胶

拟杆菌属

半乳糖‑寡糖 双歧杆菌属

E.  rectale /  Roseburia  sp.

推动：

益生菌

双歧杆菌属

‧减少α‑1‑抗胰蛋白酶

红树

硫酸盐还原剂

A.  muciniphila

高脂肪饮食

高脂饮食  +  FOS

‧减少炎症性胃肠道疾病

抑制：

普氏菌属

（GOS）

双歧杆菌属

谷氨酰胺改善粘膜质量、再生和屏障功能

‧通过产生  β‑防御素或  Slg  A  来抵御病原体

益生元

乳酸杆菌属

（福斯）

红树
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预防医学中的免疫学概况

血浆和组织特异性自身抗体
的分子组成：

Alexandr  Poletaev,  Arseniy  Trukhanov通讯
作者：A.  Trukhanov  博士

简介血液（及其血浆）是

一种特殊的全通透介质，在功能上连接着生物体的所有器官、组织和细胞，在某种程度上类似于古人的以太。血液是传输大量信息的媒介，这些

信息在大型生物体及其微生物组的所有区域和结构之间不断交换。这些信息以控制化学信号（肽、微小  RNA、细胞外  DNA、微生物组产物、抗

体和其他分子）的形式传递，这些信号的聚合控制着许多生物过程。值得注意的是，血液不仅是一种控制介质，也是一种反射介质。这种介质成

分的动态变化承载着有关单个细胞、组织、器官和整个身体群体状态的最小变化的信息。讨论了通过血液传输并定量反映在个体免疫反应谱

中的生物体状态及其变化信息的实际应用前景。

第七章
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血液（或者说血浆）可以被认为是一种连接在一起的特殊物质，即在功能上连接生物体的所有器官、组织和细
胞。血液是一种无所不及的、非常特殊的介质，在某种程度上类似于古代的以太（以太是一种无所不包的物质，用于
传输和传播宇宙中所有物体之间的相互作用）。在这种情况下，血液发挥着纯粹的功利经济（管家）功能��它为组织
带来氧气和营养物质并去除分解代谢的产物，但另一方面，它是传输大量各种信息的媒介，这些信息由宏观生物体及
其微生物组成分的众多隔间和结构不断交换。这些信息主要以化学和可能的物理性质的控制信号的形式传输（后
者实际上尚未研究）。

大量血浆化学信号（激素、生长因子、细胞因子、趋化因子、细胞外核酸、抗体等）的集合，为人体创造了一个高
度有序的信息环境，比神经脉冲传递的信息更普遍、更全面，尽管速度没有那么快。可以假设，血液作为一个累积的极
其丰富的信息环境，控制着人体各种同时进行的生物过程，这些过程由难以形式化的生命概念统一起来。重要的是，
血液不仅是一种控制介质，也是一种反射介质��这种介质成分的动态变化反映了每个时间间隔内单个细胞、组织、
器官和整个身体状态的最小变化。这面化学信号的镜子反映了任何可能导致未来疾病的早期病理变化，以及已经存
在的疾病。这面镜子可以客观公正地评估每个人的衰老动态及其在某些影响下的抑制或加速。重要的是学会如何正
确地将这面魔镜用于实际需要。

长期以来，血液一直被认为是一种神圣的物质，尤其能够使有机体恢复活力并刺激组织再生。近年来，这些观点得到
了实验的直接支持，最近的数据表明，幼鼠血液对老年人的大脑具有相当真实的恢复活力的作用  [1]。血液具有神秘
特性的想法起源于古代。奥维德在他的《变形记》中讲述了美狄亚对杰森父亲的治疗��通过释放旧血，女巫将新鲜
血液注入他的体内，使老人恢复青春。希波克拉底认为，饮用新鲜血液可以改变人的思想和身体。他建议患有多种疾
病的病人喝血。普林尼和摄尔修斯报告说，生病和年老的罗马人喝垂死角斗士的血，因为他们相信它具有治疗和恢复
活力的作用。一百多年前发表的布特克维奇的文章中给出了许多类似的例子  [2]。

毫无疑问，拥有一切必要的技术设备和强大的数学仪器是非常诱人的，可以揭示和分析

血
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MicroRNA  和细胞外血液  DNA

血液肽

外源性血液调节分子

一个单独的领域是数千个短小（通常为  18‑25  个核苷酸）干扰性  microRNA  分子在血浆中循环，这些分子可能能够
迅速控制基因表达，因此参与调节最广泛的生理过程  [6]。细胞外血液  DNA  的调节特性尚未研究  [7]。

肽（寡肽，即含有少于  50  个氨基酸残基的肽）是激素样分子，参与调节许多生理功能，作为细胞间和系统间通讯剂非常
重要。特别是，数十种促炎和抗炎血浆细胞因子之间的比例变化为全身和局部免疫炎症和再生过程的发展设定了后续
载体。寡肽参与调节基本动机的神经生理机制以及学习和记忆机制  [4,  5]。

在不同功能状态下，数千种血液分子成分含量变化之间的相关性。这将允许在分子、细胞、组织、器官和生物体水平上发
生的所有动态变化与正常和病理学中整体生命系统的功能之间建立系统桥梁。然而，由于大量尚未解决的科学和技术
难题，这在可预见的未来不太可能实现。但即使我们拥有一次性分析一切所需的一切，我们也不应该抱有拉普拉斯的确
定性幻想（“理性在某一特定时刻会知道自然界中所有作用力及其组成部分的相对排列⋯⋯因为它不会有任何不清
楚的东西，无论是未来还是过去⋯⋯”[3]）。我们不要忘记，生命系统与任何超复杂系统一样，具有高度的不确定性（不
确定性、随机性）。而超复杂系统的这种固有特性是研究和使用真实而非虚构的生命系统最严重甚至最主要的障碍。

自  21  世纪初以来，参与调节身体功能的生物活性分子引起了广泛关注。例如，最近发现共生微生物群落合成的分子直
接参与调节大生物体的生理功能。例如，微生物来源的短链脂肪酸作为特异性配体，与血管壁的某些形式的嗅觉化学感
受器结合并参与调节血管张力  [8]。食物部分水解产物从肠绒毛进入一般血液，已被证明能够影响儿童和成人的情绪
状态。另一个例子是，
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‧  免疫系统不断筛查人体的分子结构和
将其当前状态与最佳状态进行比较。

如今，人们对免疫系统的一般生物学作用的考虑不再仅仅基于传统的微生物学观点，而是基于以下论述[11‑14]：

‧  免疫系统主要通过以下方式参与分子和细胞稳态

我们只需指出，抗体具有极其广泛的抗原（表位）特异性，即数以百万计的分子和功能变体。这可能是所有已
知人类大分子中最广泛的变异。同样重要的是，抗体在体内和体外都具有高稳定性。同样重要的是，大多数现代临床
实验室通常都有处理抗体的经验，并拥有必要的设备。

免疫反射性关于免疫系统生物学
作用的观点逐渐转变，为研究正常和病理条件下的生物体开辟了新的机会。这一转变始于伊利亚·梅奇尼科夫，他认为
对抗有害微生物只不过是免疫系统更广泛的稳态功能的特定表现之一  [10]。在过去的  20  年里，人们逐渐认识到免
疫系统是一个反射系统，可以准确反映从分子到整个生物体不同层面发生的任何变化。

生物活性微生物群产品以及我们日常食物的衍生物进入一般血液的作用才刚刚开始显现。血浆中众多小RNA、
细胞外DNA和肽（寡肽）调节分子的结构和功能仍不太清楚。它们的研究受到大多数分子高度不稳定以及动态改变
其含量的难度或高成本的阻碍。在这方面，明显的优势属于血液中其他可能数量最多、种类最多、信息最密集的大分
子，即抗体。

是大脑阿片受体的肽配体（所谓的外啡肽[9]）。

‧  免疫系统参与多种不同系统功能的共同调节，

‧  免疫系统只会消灭有害微生物  [15]，但会忽略无威胁的
加强“外来”生物的培育，积极推动有用“外来”生物融入

参与汽车清关和汽车维修过程。

细胞、组织和器官，以确保统一的生物体顺利运作。  ‧  许多“外来”实体永久或长期存
在于健康生物体（正常微生物群落、胎儿）中，不仅引起病理性免疫反应  [15]，而且还给宿主生物体带来明显

的好处  [16]。
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同样，人体固有抗原的产生增加会导致针对这些抗原的抗体合成增加。例如，在  2  型糖尿病出现之前，胰岛素受体的
表达会在许多个月和几年内增加，并伴有抗受体抗体的增加  [20]。凋亡调节蛋白  p53  的合成增加会导致针对该蛋白的抗体
产生增加  [21]。这些和类似的例子说明了免疫反射现象，即免疫系统能够通过抗体产生的定量变化迅速响应人体内任何抗
原（“天然”和“外来”）含量的变化。相关抗体参与实现免疫系统的基本（原型）功能��参与清除生物体内任何能够扰乱
体内平衡的过量分子  [21]。抗体标记供巨噬细胞利用的颗粒或分子，并刺激后者的吞噬活性数十倍甚至数百倍。

如果早期的自身抗体仅与自身免疫性疾病有关，那么后来人们才知道这些分子在任何健康生物体的整个生命过程中
都会不断产生[15,18]。

‧

‧  T  淋巴细胞和  B  淋巴细胞具有一定程度的（中等程度）自身反应性，这是其在个体发育成熟过程中被选择和存活
的先决条件  [17]。自身反应性淋巴细胞确保每个个体一生中生理性产生自身抗体  [18]。

长期以来，人体中存在针对致病微生物（如  HIV‑1  或沙眼衣原体抗原）的抗体已成为常见现象；特异性抗体滴度的增
加表明生物体中存在相应的病毒或细菌。以药理剂量注射内在抗原（如人绒毛膜促性腺激素  (hCG)）也会导致血清中针对  
hCG  的抗体含量增加  [19]。

天然自身抗体和自身反应性淋巴细胞是机体免疫反射和免疫清除的主要工具。

生物体的结构  [12]。线粒体就是一个例子，它曾经是一种自主的微生物。

我们上面提到，所有淋巴细胞的初始克隆都具有适度的自身反应性，这也确保了一定量的自身抗体的持续产生，这是
免疫系统的基本特性  [10,  13]。不同特异性的自身抗体的含量可能有很大差异，但相同特异性的自身抗体的血清水平在所
有健康成人中非常相似  [18,  22]。在伴有某些特化细胞死亡的病理学中，相应特异性的自身抗体的合成会增加。它改变了这
些抗体、任何其他特异性的抗体和血清免疫反应谱之间的比例。
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任何自身抗原的细胞外含量持续增加都伴随着针对该抗原的自身抗体产生的增加  [25]。因此，组织损伤或疾病引起的自
身免疫反应的短暂增加可视为对  Kovalev  规则的证实  [15,  18]。可以合理地得出结论，对原发性组织损伤引起的继发
性、通常是短暂性的自身免疫反应代表了免疫系统的普遍生理反应，旨在增加受损组织的清除和激活再生过程。基于自
身免疫过程的复原的一个例子是通过注射对髓鞘有自身反应性的淋巴细胞来加速运动功能的恢复（脊髓损伤后）[26]。

有时从疾病发作到疾病的第一个症状（表现）出现可能要经过数年的时间。但从一开始，免疫系统就会反映病理事件。
这种对体内发生的变化的免疫反映最简单、最可靠的分析方法是通过长期变化来分析具有明确特异性的自身抗体的血
清含量。它们反映了当时存在的病理变化，或者随着时间的推移可能导致某些组织和器官的功能障碍。借助  ELI‑Test  
技术  [18]，可以在实际医学中使用病理变化的免疫反映现象。

然而，任何慢性疾病的发展都与某些细胞类型的死亡激活或其抗原的表达、分泌或利用异常有关。

如今，人们普遍认为某些自身抗体血清水平升高是与自身免疫无关的疾病的标志，例如中风  [23]、癌症  [24]、心肌梗死  
[15]、妊娠并发症  [18]  等。根据  IE  Kovalev  [25]  的说法，自身抗体的合成根据反馈原理受相应自身抗原的数量和/或
可用性的调节。由于任何特化细胞抗原的表达和分泌在所有健康个体中都相当相似，因此血清中与相应抗原相关的自身
抗体的个体差异也将微不足道。这是正常的。

任何慢性疾病的早期临床前阶段都以相同的事件为特征��某些细胞群的抗原组成持续偏差，这取决于其分子表
达和降解速度及完整性的变化。这也表现为某些特化细胞的激活、凋亡、坏死并释放过量抗原。由于修复和补偿机制有
效运作，这些发生在分子和细胞水平上的疾病可能会长期隐藏。

此外，有数据证明神经嗜性自身抗体对缺血性中风患者运动和认知功能恢复的有益作用  [23]。

自身抗体作为现有和未来疾病的标志
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后者反映了某些器官和组织的异常变化。揭示持续的异常可以识别和跟踪受试者体内发生的变化动态，合理地制定治疗方法
并评估治疗的有效性和充分性。ELI  测试的结果不是表征血清中某种特异性自身抗体的浓度，而是表征许多自身抗体之间正
常比率的偏差（免疫反应性谱的扭曲）。请注意，自身抗体的“免疫反应性谱”是最具参考价值的参数  [35]，这些指标对于检
测体内病理变化的意义高于评估单个自身抗体的浓度  [18]。

同时分析的标记自身抗体数量越多，其图谱变化的信息量就越大。使用  ELI‑Test  方法分析并用于构建血清免疫反应图
谱的标记自身抗体的最小数量为  6。

这些方法基于固相酶联免疫测定  (EIA)，可以检测具有特定抗原特异性的  IgG  类多种自身抗体的相对血清含量异常。将
检测自身抗体的测试抗原预先吸附到  EIA  板的孔中（图  1）。然后在孔中进行相应的免疫化学反应，记录结果并检测血清免
疫反应谱的异常。

通过同时分析  12、16  或  24  个标记自身抗体，可以提高准确性。这些例子清楚地证实了  Pier  Luigi  Meroni  教授的观点，他指
出，正是分析结果提供了重要的附加信息，并揭示了在评估中未揭示的内容

图1.ELI测试技术原理。
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图2.健康个体不同自身抗体的概况。

在检查不同年龄（儿童、成人、老人）的患者时，我们可以遵循一个规范指标��所分析的自身抗体反应与受试者
平均血清免疫反应的偏差程度。经验表明，如果一个人完全健康（没有某种类型细胞死亡增加，也没有任何大分子的
异常表达），任何自身抗体的免疫活性变化都不会超过受试者个体血清免疫反应（MIR）中值的  ‑20...  +10%。

血清免疫反应谱变化的背后是什么？不同自身抗体的谱是所有健康个体（男性、女性、儿童、老年人）的稳定参
数，健康个体血清免疫反应谱说明了这一点（数据由巴斯德研究所的研究人员获得，[22]）（图  2）。

评估一种抗原特异性的血清自身抗体所获得的信息仅对免疫系统活动水平正常的人群才是正确的。在一般免
疫抑制或一般免疫激活状态下，这些数据可能会导致临床上错误的结论。借助  ELI  测试，可以确定不确定的自身抗体
水平，但可以确定其特征（多种自身抗体含量相互变化）。如上所述，该参数对性别、年龄、激素状态的依赖性微不足
道，但它与某些器官和组织病理变化的联系非常明显，这些病理变化是相应特异性自身抗体产生增加的信号。

单个自身抗体的绝对浓度  [35]。其他专家的数据也证实了这一点  [36]。
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图3.肿瘤患者临床病例。

因此，正常情况下，健康个体血清自身抗体免疫反应谱具有非常稳定的特征，几乎不受受试者年龄和性别的影响，
但在疾病情况下，谱图会因某些自身抗体明显增多而扭曲，而另一些自身抗体则低于正常值。有时，在没有治疗的情况下，
这种变化会持续数月。患者的数据说明了这一点，该患者间隔六个月检查两次；在此期间未进行任何治疗（图  3）。患者
长期心律失常，血小板计数增加，最近才被检测出甲状腺癌。

获得的数据表明，自身抗体免疫反应谱的主要特征持续六个月。同时，甲状腺的变化略有增加；从自身抗体到心肌
β‑2‑肾上腺素能受体的变化持续存在；抗磷脂综合征的迹象持续存在（许多癌症的典型特征）。

借助  ELI  测试，我们记录了相同的免疫反应谱。唯一的区别在于，在  ELI  测试中，受检者血清的反应是通过吸附在  EIA  板
壁上的抗原进行的，而不是像法国作者的工作那样吸附在硝化纤维素膜上。健康个体血清自身抗体与所研究抗原反应的
经验性  NORM  也在每种抗原的  30%（‑20...  +10%  的  MIR）范围内。

直方图清楚地显示健康个体对每种抗原（密度图的单个峰值）自身抗体反应水平的差异不超过  20‑30%。因此，任
何健康人的免疫反应谱都非常相似。

直方图的每一列反映了特定特异性自身抗体的免疫反应性与该患者  MIR  的偏差。绿色：反应率；黄色：弱/中等偏
差；红色：明显偏离标准。
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免疫反应性标准的上限可能与患者血清的免疫反应性相一致，可能更高或更低。MIR  的正常范围应在对照样品正常范围限值  ‑30  

至  ‑5  范围内（从红色虚线开始）。个体平均值低于  ‑30  个单位。表明免疫抑制状态（免疫缺陷），接近零或超过其值  ‑  表明多克隆免疫

激活（受试者的免疫系统异常激活）。

长期全身免疫抑制伴随清除能力下降，即从体内清除凋亡产物和其他需要处理的抗原的效率降低，并导致慢性自身中毒。这会增加

流产的风险，并伴有慢性疲劳综合症的发展，是癌症的危险因素。

免疫系统整体状态的评估包括正常免疫反应性，或多克隆激活（免疫激活）或免疫抑制（免疫缺陷），与参考样本和研究患者血

清对测试系统所有  24  种抗原的反应水平相比。图表上参考样本正常免疫反应性的上限由与  x  轴平行的红色虚线表示。患者血清的平均

免疫反应性  (MIR)  对应于  x  轴。

目前，已经开发、详细研究了许多  ELI‑Test  组方法，并已在医疗实践中得到有效应用。这些方法可以分析整个生物体的状态（ELI‑

Viscero‑Test  方法），或通过分析依赖于不同  IgG  自身抗体的血清免疫反应谱来识别人体各个器官和系统中现有或正在出现的变化。例

如，可以分别使用  ELI‑P‑Complex  和  ELI‑Andro‑Test  方法评估女性和男性的生殖功能。ELI‑ANCHOR‑Test  可以详细评估心脏和血管

的状态，ELI‑Neuro‑Test  可以评估神经系统和中枢神经系统其他组成部分的状态，等等。

急性感染和炎症过程的特征是自身抗体对  DNA  和自身抗体对  β‑2‑  的免疫反应性出现异常峰值。

糖蛋白  I。DNA  自身抗体的峰值表明细胞凋亡的激活，最常见的是病毒或细菌感染活动引起的。通常，该峰值在感染过程结束后  1‑2  周内消

失。偶尔，DNA  自身抗体的峰值表明自身免疫性疾病或恶性过程。如果是这样，DNA  自身抗体的峰值会保持数月的稳定，而  DNA  自身抗体

的峰值很快就会消失

全身免疫激活是急性病毒感染的典型特征（在传染性单核细胞增多症中尤其明显），用于化脓性过程，在全身自身免疫过程中经

常观察到，并且经常伴随恶性肿瘤的初始阶段。免疫激活伴随着分子和细胞稳态的不同事件调节的紊乱。在全身免疫激活的情况下，不应

开具预防性疫苗。
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任何部位的慢性炎症和粘连过程都伴有胶原自身抗体免疫反应性的长期增加。此类自身抗体的异常峰值免疫反应
性可能是疤痕过程的标志。此外，它们可能是关节炎（关节病）和其他结缔组织疾病的标志。

心肌和心脏自主神经系统的整体状态也值得关注。CoM  抗原自身抗体的免疫反应性峰值异常通常表明心肌存在
慢性退行性变化。心脏  β‑1‑肾上腺素能受体自身抗体的峰值是心脏自主神经系统（神经节和心肌通路）变化的标志。有
时它可能是扩张型心肌病的标志。此类自身抗体产生的长期增加伴有心律失常。该研究可以识别心肌中开始或现有的病
理变化并监测其动态。

任何部位的慢性炎症过程都伴随着针对免疫球蛋白  Fc  片段（类风湿因子）的自身抗体的免疫反应性长期增加。
针对免疫球蛋白  Fc  片段的自身抗体的增加反映了免疫系统的保护性反应，旨在限制炎症过程的活动。

在急性传染病中。磷脂结合β‑2‑糖蛋白1自身抗体的免疫反应峰也同样如此。通常，该峰出现在急性感染的背景下，并在活
动过程后很快消失。然而，在自身免疫性疾病和恶性肿瘤过程中，该峰可以持续数月。β‑2‑糖蛋白I自身抗体的持续峰是抗
磷脂综合征的标志，伴有DIC综合征和其他血液凝固障碍的发展，增加了血栓并发症的风险。抗磷脂综合征偶尔可以形成
为单独的病理性自发性疾病（休斯病），但更常见的是它与任何成因的长期多克隆免疫激活有关。

可以通过胰岛素受体自身抗体的增加来评估胰岛素受体，这是代谢综合征、II  型糖尿病的特征，并且可能伴有胰岛
素抵抗的发展。

胰岛素和胰岛素受体自身抗体的联合峰值出现在混合型糖尿病（MODY型、LADA型等）中。胰岛素抗体水平不足
（低于‑20.E.），

还可以监测血管整体状态（血管炎、血管病变）的评估。针对抗原  ANA  的自身抗体的免疫反应性峰值是小血管内
膜炎症（血管炎）的标志症状，通常伴有血栓形成和血管闭塞的高风险，包括糖尿病血管病、活动性静脉炎、溃疡性结肠
炎、痔疮、血管瘤等的典型  ANCA  抗体峰值。动态评估参数可以监测病理过程的发展。
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许多出版物都给出了使用该技术在临床前检测躯体、神经或生殖健康变化以及监测其动态的例子  [23,  27‑34]。特
别重要的是，某些抗体的产生增加可以在病理过程开始后的几天内检测到，远早于疾病的临床表现。因此，检测和分析未来
疾病标志物的变化（“抗原镜像”）为主动开始预防疾病提供了机会，即在疾病出现临床表现之前。

免疫系统的作用不仅来自传统观点，而且是整个生物体不可分割的组成部分之一  [12,  14]，这些观点都体现在预防医学
的需求方面。免疫学概况与  DNA  测试和微生物组概况相结合的信息正在为预测和预防医学奠定基础。ELI‑Test  技术不仅
让我们有机会检测与年龄相关的疾病的早期阶段，还可以跟踪患者，监测个性化干预措施的有效性，以延缓这些疾病的发
生

防止激素过早蛋白水解，可导致胰岛素水解增加和低胰岛素血症（在  DM‑2  中更常见）。

症状。
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线粒体衰老在  SARS‑CoV2  感染中的作用
第八章

2

COVID‑19  患者主要表现为呼吸道感染，严重程度从轻度至中度症状到可能需要机械通气的严重肺炎不等。
COVID‑19  的临床表现通常包括发烧、咳嗽、疲劳、呼吸困难、腹泻、恶心、呕吐、嗅觉丧失和味觉丧失。不幸的是，相当多
的患者还可能因  SARS‑CoV2  引起的高炎症状态（广泛称为细胞因子风暴）而出现严重并发症。尽管疫情爆发还不到
两年，但许多临床医生已经意识到  SARS‑CoV2  感染可能引起的长期后遗症（长期  COVID），例如认知障碍  [2]。

严重急性呼吸综合征冠状病毒  2  (SARS‑CoV2)  于  2019  年  12  月首次分离，是导致从中国武汉迅速蔓延到其他国家的
肺炎的病原体。世界卫生组织将其命名为  2019  冠状病毒病  (COVID‑19)，是一种复杂的呼吸道和血栓性疾病，发病率
和死亡率极高  [1]。截至目前，COVID‑19  大流行已在全球范围内造成了重大的健康、经济和人道主义危机。SARS‑CoV2  
可以感染肺部，也可以感染中枢神经系统  (CNS)、胃肠系统和心血管系统。
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上调的血管紧张素  II  (Ang  II)  与血管紧张素  II  受体  1  型  (AT1R)  结合并激活  NF‑kB  和  STAT‑3  炎症通路，产生炎症细胞因

子，如  IL‑1β、IL‑6、IL‑7、IL‑8、IL‑9、IL‑10、TNFα、G‑CSF、GM‑CSF、IFN‑γ、IP‑10、MCP‑1  和  MIP‑1α。

一旦被激活，NF‑kB  和  STAT‑3  就会转位到细胞核中并开始表达促炎细胞因子基因。此外，Ang  II/AT1R  激活巨噬细胞

以产生更多的促炎细胞因子。由于与年龄相关的获得性免疫力丧失，老年人的  SARS‑CoV2  炎症过度更高，而这种免疫力通常

通过增加炎症信号（如  IL‑6、纤维蛋白原和  CRP‑1）来补偿。这也可以解释为什么老年人的死亡率更高。癌症患者表现出与  

COVID‑19  患者相似的巨噬细胞和其他免疫细胞激活和炎症过度。癌症中高水平的  IL‑6、CRP、IL‑1β  和  TNFα  会导致活性氧  

(ROS)  生成上调和抗氧化酶活性下调。除了这种致病机制外，不同的研究人员还表明线粒体功能障碍可能在  SARS‑CoV2  宿

主反应和预后中发挥作用  [5]。

SARS‑CoV2  含有四种主要结构蛋白：刺突  (S)、膜  (M)、包膜  (E)  和核衣壳  (N)  蛋白。S  蛋白在病毒与血管紧张素转换酶

羧肽酶  2  (ACE2)  和跨膜丝氨酸蛋白酶  2  [3]  (TMPRSS2)  结合过程中起着至关重要的作用。ACE2  受体在不同器官上皮（如

肺、肠、肾和血管）中的定位可能解释了患者的症状。S  蛋白随后的构象变化使病毒内化并易位到宿主细胞内体。病毒包膜在酸化

内体内与细胞膜融合导致  ssRNA  在细胞质中释放。通过与宿主核糖体结合，ssRNA  被翻译成  2  个大多肽  (pp1a  和  pp1ab)，

这些多肽被切割后产生  16  种非结构蛋白  (nsp1‑nsp16)，例如复制酶‑转录酶复合物和  8  种辅助蛋白  (ORF3a、ORF3b、ORF6、

ORF7a、ORF7b、ORF8、ORF9b  和  ORF14)。复制酶多聚蛋白以病毒  RNA  为模板，继续创建新的病毒  RNA  链并产生亚基因
组  RNA。后者被翻译成结构蛋白。新的病毒体在内质网高尔基中间区室  (ERGI)  中组装，然后通过胞吐从受感染的细胞中释放

出来  [4]。同时，病毒利用  ACE2  进入宿主细胞，从而减少了可用于正常细胞功能的  ACE2  受体的数量。

SARS‑CoV2  是一种有包膜的单链正义  RNA  (ssRNA)  病毒，属于冠状病毒科、Nidovirales  目。冠状病毒  (CoV)  分为四

个属：α、β（包括  SARS‑CoV2）、δ  和  γ。冠状病毒科还包括  SARS‑CoV  和中东呼吸综合征冠状病毒  (MERS‑CoV)，其特征是

从包膜上伸出的棒状尖刺（peplomers），看起来像皇冠。
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此外，线粒体通过激活干扰素系统和诱导细胞凋亡来促进宿主免疫。炎症、感染、生理和环境损伤都可能导致线粒体功
能障碍，从而导致细胞稳态改变  [6]。

鉴于线粒体功能受损在  SARS‑CoV2  发病机制中的重要作用，可以肯定地说，先前存在的线粒体功能障碍在  COVID‑19  
预后中也起着同样重要的作用。线粒体功能恶化与衰老和与年龄相关的疾病密切相关，两者都会加剧  SARS‑CoV2  感
染的严重程度。此外，免疫衰老是病毒免疫反应低效的关键部分  [8]。根据最近的数据，SARS‑CoV2  可以直接或间接地
损害线粒体功能。SARS‑CoV2  感染引起的细胞因子过量产生，尤其是  TNFα  的增加，通过钙依赖性途径增强线粒体  
ROS  的产生。IL‑6  和  IL‑10  也通过调节电子传递链的活性来增强线粒体  ROS  的合成。此外，线粒体  ROS  刺激更多促
炎细胞因子的合成，从而导致已知的  COVID‑19  细胞因子风暴。事实上，ROS  激活核苷酸结合结构域、富含亮氨酸的家
族、含吡啶结构域‑3  (NLRP3)  炎症小体，产生  IL‑1β、IL‑6  和  IL‑18。IL‑18  水平上调与不良临床结果有关。据报道，
NLRP3  炎症小体过度活化与糖尿病、神经退行性疾病和动脉粥样硬化等与年龄相关的疾病的发病机制有关  [9‑11]。

线粒体功能障碍在糖尿病、肥胖症、胃肠道疾病、心血管疾病、癌症和衰老等多种疾病中的作用已被科学界广泛接
受  [7]。尽管线粒体功能障碍在病毒感染中的作用仍在不断发展，但已知病毒可以通过多种机制改变线粒体动力学。虽
然这些机制可能在不同的病毒感染之间共享，但研究表明，每种病毒都可能导致不同的变化，从而导致线粒体功能改
变。

线粒体是细胞内的细胞器，负责通过将碳水化合物和脂肪酸转化为  ATP  来产生能量。它们还在细胞功能中发挥
关键作用，包括细胞内钙调节、氧化磷酸化、ROS  调节、体温调节、自噬和凋亡、激素调节、脂质和铁代谢。

ROS  对线粒体动力学的影响会影响线粒体膜通透性，线粒体内容物（如  mtDNA）会释放到细胞溶胶和细胞外
环境中。细胞色素  C、胱天蛋白酶‑9  和凋亡蛋白酶活化因子  1  也会溢出到细胞质中，并继续形成凋亡体，从而激活特定
的蛋白酶原，进行细胞死亡程序  [13]。由于自噬功能下降和氧化应激，与年龄相关的线粒体  ROS  释放增加是衰老进程
和慢性

随着人类年龄的增长，线粒体  DNA  会发生大量突变，导致  ROS  生成增加，随后出现与年龄相关的细胞损伤。在年
长的  COVID‑19  患者中，这可能导致  ROS  含量高于年轻患者  [12]。
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衰老和不受控制的糖尿病都会导致  ACE2  表达进一步减少。

（ERRα）与其辅激活剂过氧化物酶体增殖激活受体‑γ
TMPRSS2  还可以通过作用于雌激素相关受体  α  来调节线粒体功能

炎症。此外，线粒体  ROS  激活缺氧诱导因子  1  α  (HIF1α)  和  NF‑kB，导致  IL‑1β  合成。SARS‑CoV2  感染引起的  ACE2  
减少也导致线粒体中  ATP  产生减少和  NADPH  氧化酶  4  活化改变。

ATP  合成酶活性降低也是衰老的特征，就像  SARS‑CoV2  感染的特征一样。除了  ATP  生成减少之外，线粒体自噬也下
调，导致炎症小体活性增强和无法产生  ATP  的线粒体积聚。功能失调的线粒体的积累与代谢、心血管和神经系统疾病以
及癌症的发病机制有关  [14]。此外，线粒体周转的改变会导致  T  辅助细胞  CD4+  活性下降，从而激活细胞因子的产生，
从而增加不同组织的衰老。在肥胖患者中，高脂肪酸会阻碍  T  辅助细胞  CD4+  在自噬体形成中的作用，从而阻止线粒体
周转。在老年和  SARS‑CoV2  感染期间，线粒体的裂变和融合也会失调。即使尚未完全了解，但不同的研究表明  SARS‑
CoV2  基因组和亚基因组  RNA  可能位于核仁和线粒体基质中，从而导致病毒劫持线粒体基因组并促进病毒存活  [15,  
16]。

SARS‑CoV2  相关线粒体功能障碍的另一种机制涉及线粒体中的铁代谢。功能正常的线粒体利用铁产生血红素、
形成铁硫簇并储存线粒体铁蛋白。重症  COVID‑19  患者和癌症患者通常会出现高水平的铁蛋白，这可能导致铁过载，从
而导致线粒体耗氧量下降和氧化应激。从有氧到无氧的线粒体呼吸的转变有利于丙酮酸通过乳酸脱氢酶  (LDH)  还原
为乳酸，而乳酸脱氢酶通常在  SARS‑CoV2  感染中上调  [17]。对这些过程的研究为研究针对线粒体功能障碍的可能治
疗应用打开了大门。针对炎症的分子研究已经取得了最新进展，其中一些也可能应用于  SARS‑CoV2  治疗  [18]。不同的
多酚已显示出调节  NLRP3  炎症小体通路的临床前和临床潜力，并被认为是潜在的抗衰老剂。截至目前，褪黑激素和  N‑
乙酰半胱氨酸、藻蓝素、小檗碱、葡萄糖胺、锌和各种植物化学物质合成等天然抗氧化剂被广泛用于预防和治疗许多炎
症性慢性疾病。新兴科学研究正在关注多酚和维生素  D  的给药以缓解  COVID‑19  症状。

辅激活因子‑1α  (PGC‑1α)，影响能量稳态和其他线粒体功能。
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类似地，羟基酪醇  (HT)  阻断  HSPA5  底物结合域  β  (SDBβ)，从而避免  SARS‑CoV‑2  刺突识别  [27]。此外，HT  下调  NF‑kB  
活化及其向细胞核的易位  [28]。Nrf2  抗氧化途径的下调是  SARS‑CoV2  感染的特征。抗氧化维生素  GSH、HO‑1、NADPH、硫
氧还蛋白、硫氧还蛋白还原酶和过氧化物酶等抗氧化维生素的上调可恢复细胞稳态，从而诱导  Nrf2  信号传导  [29]  4‑辛基
衣康酸酯  (4‑OI)  和富马酸二甲酯  (DMF)  是抑制  SARS‑CoV2  复制和炎症反应的  Nrf2  激动剂  [30]。姜黄素可上调抗炎  
IL‑10，从而阻止  NF‑kB  相关巨噬细胞活化，并触发  Nrf2/HO‑1  信号传导，以减少氧化应激和肺损伤  [31]。有趣的是，在最近
的一项有希望的研究中，纳米姜黄素治疗可导致  IL‑1β  和  IL‑6  mRNA  表达下降  [94]。

白藜芦醇(RSV)  是一种存在于红葡萄和蓝莓中的  NF‑kB  拮抗剂，它也能下调炎症细胞因子的释放，被认为是  
COVID‑19  的潜在治疗方法。白藜芦醇作用于肾素‑血管紧张素系统  (RAS)  和血管紧张素转换酶  2  (ACE2)  水平，调节它们的
表达并促进线粒体的生物合成和周转  [33]。

在病毒感染或癌症期间，人类热休克蛋白  A5  (HSPA5)  上调，其在宿主表面的表达负责病毒进入。姜黄素等化合物可
以干扰  HSPA5  的识别位点，从而竞争病毒  S  蛋白的识别  [26]。

维生素  D水平低于  12  ng/ml  以及随之而来的血清钙水平降低似乎与严重  COVID‑19  风险增加密切相关。[19‑22]。
因此，低钙患者的器官损伤、感染性休克和死亡的发生率更高  [23,  24]。维生素  D、槲皮素和雌二醇联合使用在  SARS‑CoV2  
治疗中显示出有益作用。槲皮素是一种存在于植物和水果中的天然多酚，雌二醇和维生素  D  可能调节  SARS‑CoV2  蛋白靶基
因编码的表达。维生素  D  还具有免疫调节剂和抗炎活性  [25]。

褪黑激素在自由基解毒和增强免疫系统方面发挥着重要作用，此外还具有直接的抗炎、抗癌、神经保护、心血管和抗糖
尿病作用。因此，褪黑激素对宿主免疫防御的影响可能对  SARS‑CoV2  治疗有效  [34,  35]。与药物和营养整合剂的使用同时，
体力活动和富含抗氧化剂的饮食可以改善线粒体功能，有助于防止  SAS‑CoV2  严重发展  [6]。SARS‑CoV2  感染中线粒体、衰
老和免疫反应之间的密切联系还远未被完全理解。

该领域的研究仍在进行中，最终有助于降低  SARS‑CoV2  相关的发病率和死亡率。

二甲双胍也可作为  NF‑kB  拮抗剂，由于其具有抗炎特性，被认为是一种可能的  SARS‑CoV2  治疗方法。事实上，二甲双
胍可以调节线粒体  ROS/Ca+  释放和参与线粒体周转的  mTOR/AMPK  信号传导。
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联系人：医学博士  M.Krause，医学博士

将慢性压力理解为一种心理神经免疫功
能障碍

压力诊断与治疗：
第九章

压力成为全球流行病

与压力相关的事实和统计数据[1]：
‧  美国压力调查结果显示，成年人继续报告高水平的压力，许多人报告说他们的压力在过去一年中有所增加

��美国心理学协会。

下面给出了一些数据。

研究结果显示，人们对压力的感知、压力源的类型以及应对策略存在差异  [6]。特别是在社会经济地位较高的国家，
慢性压力已成为个人、医疗系统或雇主面临的问题。压力影响着每个人，与压力相关的健康问题数量正在增加。

‧  75%  的成年人报告称他们在过去一个月内经历了中度到高度的压力，近一半的人报告称他们的压力在过
去一年中有所增加��美国心理学协会。
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‧  大约每  75  人中就有  1  人可能患有恐慌症  –美国国立卫生研究院

‧

‧

‧  46%  的人表示，他们因压力而暴饮暴食或饮食不健康。‧  29%  的人表示，他们
开始喝酒或增加了饮酒量，16%  的人表示

令人震惊的是，91%  的澳大利亚成年人在生活的至少一个重要方面感到压力。近  50%  的人对生
活的某个部分感到非常压力��澳大利亚生命线。

卓越。

‧  30%  的老年人表示，过去从未感到不知所措或无法应对

压力。

在过去的一年里，74%  的人感到压力过大，不堪重负或无力应对。

‧  英国每年因工作延误而损失约  1370  万个工作日

他们开始吸烟或者吸烟量增加。

‧

–  Medibank。

澳大利亚员工每年因压力平均缺勤  3.2  个工作日。这种职场压力给澳大利亚经济造成约  142  亿美
元的损失

抑郁症是全球导致残疾的主要原因之一��世界卫生组织。

年，而年轻人的比例为  7%。

心理健康基金会  2018  年的研究  [2]  是  YouGov  开展的一项在线民意调查，样本量为  4,619  名受访者。这是英
国已知的最大规模的压力水平研究。

心理健康。

‧

‧  全球范围内，只有不到  25%  的抑郁症患者能够获得有效治疗

工作场所的压力水平正在上升，全球主要经济体中每  10  名员工中就有  6  名面临工作压力增加。中
国（86%）是工作压力增幅最高的国家��雷格斯集团。

相关疾病每年花费  283  亿英镑��英国国家健康与临床研究所

‧

‧  80%  的工人在工作中感到压力，近一半的人表示他们需要帮助来学习如何管理压力。42%  的人表示
他们的同事需要这样的帮助��美国

‧  据估计，2007/08  年度英国有  442,000  名工作人士认为他们正承受着工作压力，且这种压力程度已使他们感到
不适��劳动力调查。

现将研究结果报告如下：

压力是美国  9  至  12  年级青少年最关心的健康问题，心理学家表示，如果他们现在不学习健康的方
式来应对压力，可能会对长期健康产生严重影响��美国心理学会。

‧

‑世界卫生组织。
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压力的原因
根据累积的文献数据，在报告过去一年感到压力的所有成年人中，有  36%  的人将自己或朋友/亲戚的长期健康状况
视为压力因素。在  55  岁以上的成年人中，这一比例上升至  44%。在报告过去一年感到压力的人中，有  22%  的人将债
务视为压力源。在报告压力水平较高的人群中，有  12%  的人表示，需要立即回复消息是一种压力源。在经历过高水平
压力的  18‑24  岁人群中，有  49%  的人认为将自己与他人进行比较是一种压力源，这一比例高于任何年龄组。36%  感
到压力较大的女性将此与她们对自己外表和身体形象的满意程度有关，而男性的比例为  23%。

住房问题是年轻人的主要压力来源（32%  的  18‑24  岁人群在过去一年中将其列为压力来源）。老年人的住房
问题较少（45‑54  岁人群为  22%，55  岁以上人群仅为  7%）。年轻人面临的成功压力更大。60%  的  18‑24  岁人群
和  41%  的  25‑34  岁人群提到了这一点，而  45‑54  岁人群和  55  岁以上人群中分别只有  17%  和  6%  提到了这一
点）。

‧  37%  表示感到压力的成年人因此感到孤独。

‧  在那些表示自己在生活中某个时刻感到压力的人中，16%  的人表示自己
受到伤害，32％的人表示曾有过自杀的想法和感受。

焦虑的。
‧  感到压力的成年人中，51%  表示感到沮丧，61%  表示感到

压力是指我们所面临的要求与我们获得补偿的机会不成比例。如果这种不成比例，当事人就会感到压力和紧张  
[2]。

造成这种不平衡的原因有很多：生存恐惧、伴侣或家庭问题，或年轻人在学校遇到的困难。高度的外部控制会造
成压力，持续疼痛或身体和情感创伤等身体原因也会造成压力。

195

Machine Translated by Google



压力相关疾病

‧

‧  头痛偏头痛

‧

功能性肠病、肠易激综合征

‧

抑郁症、心境恶劣障碍/烦躁不安

因此，并不是任何压力都是有害的，本文讨论的压力是针对慢性

‧

‧  冠状动脉痉挛

以慢性压力形式出现的暴露往往是导致多种疾病的起因。

‧  倦怠综合症

记忆力受损

‧

褪黑激素缺乏

‧  经前综合症

酒精和尼古丁成瘾

‧  癌症

疲劳、慢性疲劳综合症、精疲力尽

焦虑症、惊恐发作

‧

渴望（主要是碳水化合物）

有多种症状与压力有关，因此相关医生应将压力视为以下问题的一部分：

‧  注意力缺陷多动症  (ADHD)、多动症

‧

‧

‧  体重增加、肥胖

‧

‧

暴露于压力。

‧

‧  更年期症状

血管收缩

性欲减退、勃起功能障碍

‧

认知功能障碍

‧

易受感染

越来越多的证据表明，倦怠作为一种应激反应，不仅是抑郁症的风险因素，也是心血管疾病和其他躯体疾病的
风险因素。人们正在讨论这些发展的介质，包括植物性兴奋增加、免疫和炎症过程以及酒精和尼古丁使用等适应不
良行为  [5]。

虽然我们通常可以弥补短期的急性压力，但长期

‧

睡眠障碍，睡眠不足

纤维肌痛、肌腱病

共济失调

‧

‧  免疫系统疾病
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情绪警报信号包括紧张、不安、空虚、不平衡、孤独、
焦虑、愤怒、缺乏洞察力、缺乏同情心、无精打采或脾气暴躁。

疼痛、胃痛、头痛、头晕或耳鸣。

许多人认为微不足道的症状也可能出现在

行为警报信号包括无法关闭、泄露私人联系、减少运动、不喜欢锻炼、饮酒和吸毒、逃避倾向、饮食不规律
或不受控制、行为过于挑剔、具有攻击性或夜间磨牙。

身体警报信号包括肌肉紧张、睡眠障碍、心跳加速、消化不良、背部

认知警报信号包括不断循环的思绪、噩梦、注意力不集中、难以做出决定、头脑不清晰、缺乏创造力、记忆
力差、没有幽默感、思绪围绕暴力或自杀、或头脑空虚。

在我们自己对寻求压力咨询帮助的患者进行的调查中，我们能够在倦怠患者的自我评估中确定投诉的某
种分布。这些症状可以用作识别压力相关疾病（特别是倦怠）的“警报信号”（图  1）。

压力，进一步发展，还会导致倦怠综合症。
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我们通过感觉器官感知周围环境，并通过将接收到的信息与存储的信息进行比较来评估信息。如果我们将发现的
结果评定为危险，我们的大脑就会从神经细胞中释放信使物质，从而引发多种不同的行为和情绪。这些包括增加恐惧、饥
饿、警觉或性欲。这些压力反应使人们能够适应不同的挑战并调整他们的生物系统。

压力不仅仅是一种感觉；它是一种影响有机体所有部位的反应。

除了多种神经递质（如血清素、多巴胺或  GABA）外，还有两种主要应激激素可以协调应激适应（图  2）。皮质醇
释放激素  (CRH)  和加压素也会间接增加应激激素皮质醇，这有助于我们提高血糖水平。糖是能量的主要供应者，仅大脑
就消耗了约  20%  的能量。同时，皮质醇是一种具有抗炎和抗过敏特性的内源性物质。它控制着应激期间发生的微炎症
过程。

图  1.压力的报警信号。
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如果压力负荷变得持久，这些过程就不会恢复到最初的水平。

因此，在心理神经免疫学网络中，除了传统的心理治疗或治疗指导方法之外，还有大量其他界面需要检
查，并在必要时进行影响。

皮质醇、脉搏加快或血压升高恢复正常值。我们的情绪自我调节，从恐惧回归到放松和快乐。
当压力状况结束后，一切变化都会恢复到原来的状态。

但每个细胞也会评估其环境，如果传入的信息被评估为危险或破坏性，就会产生应激反应。应激反应也
可能由内部触发，并对生物体的其他部分产生影响。

根据您的遗传背景以及您通过代谢或激素方式应对压力的能力，您可以对环境变化做出不同的反应。压力激
素（如皮质醇或脱氢表雄酮）与此有关。例如，皮质醇是一种强大的抗炎或抗过敏消防员。皮质醇与抑郁症有
关，并对能量代谢有影响（图  3）。

血压和脉搏持续升高，出现心脏问题，人们更容易受到感染，产生恐惧，睡眠障碍，并可能产生倦怠和抑郁。

压力是一种多系统疾病

图  2.压力机制。
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一旦进入大脑，细胞因子信号就会参与已知与抑郁症发展有关的途径。这些途径包括：相关神经递质（如血清素  (5HT)  和多巴

胺  (DA)）的代谢改变、室旁核  (PVN)  中  CRH  的激活以及随后产生和/或释放促肾上腺皮质激素  (ACTH)  和糖皮质激素  (皮质醇)，以及

由于相关生长因子（如脑源性神经营养因子  (BDNF)）的变化导致突触可塑性破坏。

在免疫反应过程中，Toll  样受体  (TLR)  激活  NF‑κB  会导致炎症反应，包括释放促炎细胞因子  TNF‑α、IL‑1  和  IL‑6。这些细胞因

子又通过血脑屏障的渗漏区域、主动运输分子和传入神经纤维（例如迷走神经）到达大脑，信息通过孤束核  (NTS)  传递。

儿茶酚胺（如肾上腺素或去甲肾上腺素）在短期内充当压力介质，影响心血管系统和新陈代谢。神经递质（如血清素或  GABA）

控制中枢神经系统中的信号传输。它们在失眠、疲劳、食欲不振或焦虑中起作用。无声炎症作为我们免疫系统的反应，在压力中起着另一

个重要作用。NF‑Kappa‑B  或肿瘤坏死因子‑α  以及白细胞介素是导致自身免疫性疾病、疲劳或动脉粥样硬化的压力的主要诱因。因此，

压力会影响所有身体功能。

暴露于环境压力源会促进炎症信号  (NF‑κB)  的激活，这是通过增加交感神经系统的促炎反应流出以及去甲肾上腺素  (NE)  的

释放来实现的，去甲肾上腺素  (NE)  会与  α  (αAR)  和  β  (βAR)  肾上腺素能受体结合（图  4）。

图  3.压力是引发炎症的诱因。
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图  4.压力作为风险因素和促进因素。

NF‑κB  信号通路可由多种刺激物激活，这些刺激物列在蓝色框中（总结在“NF‑κB  的激活”小节中）。NF‑κB  响应
这些不同的刺激物，转录调控数百个基因，这些基因的一般类别以红色圆圈显示（总结在“NF‑κB  转录控制下的基因”小节
中）。

总之，任何压力都会对  NF‑κB  产生各种各样的影响。NF‑κB  通路在衰老过程中起着关键作用，因为它是由基因毒性、
氧化和炎症应激激活的。这意味着抑郁、倦怠、慢性疲劳综合征或焦虑等与压力有关的疾病是由免疫系统在生物化学上驱动
的。了解这些原理后，情绪或精神障碍就不再只是心因性疾病，而是炎症性疾病。这为诊断和治疗开辟了新策略。

应激源还会诱导抑制性运动迷走神经输入的撤回，释放乙酰胆碱  (ACh)，乙酰胆碱与烟碱乙酰胆碱受体  (α7nAChR)  
的  α7  亚基结合。丝裂原活化蛋白激酶通路（包括  p38  和  Jun  氨基末端激酶  (JNK)）的激活会抑制糖皮质激素受体  (GR)  
的功能，从而通过应激反应释放的糖皮质激素释放到  HPA  轴，使  NF‑κB  免受负向调节。

现在是时候将压力相关疾病视为一种全身性疾病，并进行系统治疗了（图  5）。
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NF‑κB  通路不仅在衰老过程中被激活，还直接导致与年龄相关的病理。在细胞水平上，NF‑κB  亚基过度表达的
细胞和小鼠模型中的情况都是如此，其中抑制  NF‑κB  可逆转皮肤衰老并引发与年龄相关的病理。除了  NF‑κB  在衰老中
发挥作用的直接证据外，该转录因子还与许多与寿命和健康寿命决定相关的通路有关，包括胰岛素/IGF‑1、FOXO、SIRT、
mTOR  和  DNA  修复。最后，有令人信服的证据表明，异常的  NF‑κB  是许多与年龄相关的疾病（从阿尔茨海默病到糖
尿病和骨质疏松症）的主要特征。

已知促进衰老表型的促生长存活途径，特别是胰岛素/IGF‑1  和  mTOR，已知可刺激  NF‑κB，如上所述。胰岛素/
IGF‑1  通过两种机制起作用：AKT  和  mTOR  信号传导，激活  NF‑κB。然而，通过  AKT，胰岛素/IGF‑1  信号传导也通过抑
制  FOXO  与已知的长寿过程相互作用。与其他已知的长寿因素和信号传导成分  SIRT  和  CR  一样，FOXO  抑制  NF‑κB  
信号传导，如上所述。此外，已知促进与年龄相关的变化（包括基因毒性应激、ROS  和炎症）的应激/损伤途径也会激活  
NF‑κB。在促衰老途径激活  NF‑κB  之后，NF‑κB  进而通过促进细胞衰老、SASP  衰老相关分泌表型  (SASP)、凋亡信号和
炎症反应来促进与衰老相关的变化。

图  5.控制  NF‑kB  作为压力的解决方案。
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参与这些信号物质代谢的基因存在个体差异

治疗始于预防。确保生活中紧张和放松时刻的平衡很重要（例如工作与生活的平衡）。检查对任务的态度很重要。承诺不能导致

专注于专业事务。抵消放松和积极锻炼（尤其是耐力运动）带来的压力和紧张很重要。

心理、免疫系统和神经内分泌系统（参与神经激素的产生、储存和释放的所有元素）之间的相互作用在倦怠综合征和其他压力相

关疾病的发展中起着至关重要的作用。来自中枢神经系统的控制激素，如  CRH  或肾上腺激素，如皮质醇、脱氢表雄酮和肾上腺素，以及

神经递质去甲肾上腺素、多巴胺、血清素、GABA  和谷氨酸，是该疾病的首要因素。这些神经内分泌控制回路的崩溃和高于平均水平的炎

症反应是倦怠综合征的特征。

在友谊、家庭和爱好的框架内积极塑造社会关系非常重要。

如果压力持续过大，缺乏区分能力，就会形成恶性循环，导致人们的心理和生理资源耗尽。然后，自主神经系统就会越来越不平衡，

最终导致极度疲劳，即所谓的倦怠综合症。

提供特殊的治疗和预防选择。

倦怠综合症是由人的性格、遗传个性和环境相互作用而产生的。长期持续的压力负荷往往是倦怠综合症的开始。在性格方面，患有

倦怠综合症的人往往具有过度的表演欲望、缺乏自我区分能力和自尊心不稳定。

多年来，研究人员一直在追问：为什么有些人在面临巨大压力的情况下不会感到倦怠，而其他人却会感到倦
怠？在寻找这个问题答案的过程中，许多研究人员最终达成了共识。

如果出现明显的倦怠综合症或任何其他与压力有关的慢性问题，就必须寻求医疗帮助。在严重的情况
下，可能需要特定的药物治疗和心理治疗来应对压力性生活事件，以及改变处理问题的内在态度

满足需求和压力可能会有用。

提出的心理神经免疫途径还存在一些进一步的选择。

由于传统方法更注重教育策略，因此干预措施可以

根据以上对代谢原理的理解

重点关注

功能性应激医学以倦怠为例
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图  6.压力诊断。

‧

通过调节巨噬细胞来控制炎症过度表达
‧  激素平衡，尤其是肾上腺系统的激素平衡，以及

神经递质支持，

‧

抗炎疗法可为应激诊断和相关疾病的调节提供新的选择。生物标志物的控制有助于监测治疗过程（图  
6）。

NF‑κB。
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表  1  给出了神经递质的评估。

血清素，也称为  5‑羟色胺  (5‑HT)，由氨基酸色氨酸制成。

最有名的压力测量问卷之一是用于测量倦怠风险的马斯拉赫倦怠量表。但不同的问卷与不同的压力模型
有关。这意味着，根据方法的不同，会考虑不同的压力因素和触发因素。然后，心理学家会评估问卷，并提供有关
压力主观感知的信息。

在访谈中，治疗师试图找出导致患者压力的情况。调查患者的社会背景和工作或家庭互动，并将其与他们的性格
类型进行比较。另一种方法是通过问卷调查确定压力水平。在这里，不仅要考虑个人的压力水平，还要考虑患者
的应对策略及其相关影响。

必需氨基酸色氨酸的含量会影响血清素的含量

普通的

表  1.神经应激的生物标志物（针对  W.Bieger  博士的演讲）

（高的）

高的

高的

普通的普通的

倦怠

促肾上腺皮质激素释放激素

沮丧

（高的）

高的

血清素

（高的）

白细胞介素‑1、肿瘤坏死因子‑α

低的

血清素

促肾上腺皮质激素

高的

（高的）

高的

高的

/

干扰素‑γ

低的

慢性疲劳抑郁症主要

低的

普通的

（高）  

（高） 普通的

犬尿氨酸 /  IDO

皮质醇

普通的

去甲肾上腺素

低的

神经递质的评估

正常 /  低

高的

心理压力源评估

低的

高的

低/混乱

/  主要的

低的

低的

低的

高的

低的

多巴胺

低/混乱

综合症
反应性

（高的）

低的

低的低的

脱氢表雄酮

冷漠
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去甲肾上腺素

多巴胺
多巴胺是人类最通用的神经递质之一，这意味着多巴胺缺乏的症状是多种多样的。一方面，多巴胺在所谓的心流体验中发挥
作用并引领心流体验，心流体验可以理解为植物功能的最佳同步和对环境的最佳适应。据推测，多巴胺作为一种“幸福激
素”，也在所有类型的物质和非物质依赖中发挥作用，因为它也是积极情绪的决定性神经递质。

它是中枢神经系统中最重要的儿茶酚胺，也是周围交感神经系统的主要神经递质。

总的来说，多巴胺可能是人类情绪体验最重要的传递者之一。除了影响情绪生活之外，多巴胺在所涉及的运动
控制过程中也是必不可少的，这是相关的（例如在帕金森病中）。

双加氧酶  (IDO)  活性，色氨酸要么转化为  5‑HT，要么分解为犬尿氨酸。
IDO  活性增加会导致色氨酸缺乏，从而导致中枢神经系统  5‑HT  合成减少，从而引起抑郁症状。IDO  在单核细胞和树突状细
胞中表达，并由促炎细胞因子诱导，尤其是  IFN  γ  (IFN‑γ)。IDO  活性持续增加的原因包括慢性  TH1  显性炎症、干扰素治疗、
IFN‑γ  多态性。

缺乏色氨酸会导致抑郁症。除了真正的色氨酸缺乏外，色氨酸分解为犬尿氨酸也会导致  5‑HT  缺乏。根据吲哚胺‑2,3‑

产生。除其他外，5‑HT  是中脑中的一种神经递质。抑郁症表现为大脑某些区域的  5‑HT1  受体密度降低，这导致  5‑HT  效应
降低，可以通过增加  5‑HT  水平来补偿。除了  5‑HT1  受体密度降低外，5‑HT  的产生也可能减少。

短期内，去甲肾上腺素通过激活  NF‑kB、IL‑6  和随后的肝脏  CRP  生成而具有促炎作用。长期来看，去甲肾上腺素与皮
质醇类似，可抑制细胞免疫功能，促进  TH1  TH2  转换并阻止促炎关键细胞因子  TNF‑alpha  的合成。去甲肾上腺素缺乏会
导致动机下降、缺乏干劲和注意力不集中、认知障碍（短期记忆受损）以及情绪低落直至抑郁。
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对于健康的成年人来说，静息状态下心率变异度约为十分之一秒。心率变异度是衡量生物体调整心率以适应身体和精神需求的能力的指

标。

鉴于压力受自主神经系统调节，因此可以通过  HRV  等生理测量来测量。该测量被认为是一种精确的生物信号记录方法，因为它不

会被人类的自愿行为所掩盖或调节。根据记录的资料，人们可以区分交感神经和副交感神经活动，并且通过使用人工智能对自主调节的深

入洞察，现代设备可以区分交感神经和副交感神经活动。

由于肾上腺耗竭而产生的皮质醇。

可以看作是这一机制的驱动因素。

在急性压力下，皮质醇水平会升高，而慢性压力最终会导致缺乏

心率变异性  (HRV)  是两次连续心跳之间时间的自然变化。

皮质醇具有中枢促氧化作用，通过抑制神经发生因子  BDNF（脑源性神经营养因子）来抑制神经发生，并促进细胞凋亡，即神经细

胞死亡。虽然在急性应激情况下皮质醇的短期增加通常不会产生长期后果，但另一方面，持续过量的皮质醇具有神经毒性和细胞毒性作

用，并导致个别大脑区域永久性的功能和形态变化。

皮质醇的产生遵循  24  小时的节律。主要产生发生在后半夜，清晨达到最大值，因此在一天开始时皮质醇的量是最佳的。然而，起床后不

久，皮质醇又会出现短暂增加（30‑60  分钟），即所谓的  CAR（皮质醇觉醒反应）。在早晨高峰之后，皮质醇在中午迅速下降，但在一天

的后续过程中降至夜间最低值。

在这方面，病毒、细菌感染是值得关注的领域。同样，食物不耐受或过敏

CT  或  MRI  等成像程序可用于检测炎症病灶（例如牙根肉芽肿或慢性鼻窦炎）。螯合诊断可检查因氧化应激导致炎症的（重）金

属负担增加。

当将慢性压力理解为炎症问题时，显然可以识别出体内进一步的炎症问题。所有进一步的触发因素都可能增加全身炎症负荷。

自主神经系统评估

肾上腺功能评估

促炎触发因素的评估
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治疗选择

细胞因子评估

促炎细胞因子和神经炎症不仅在炎症反应中很重要，而且在神经发生和神经保护中也很重要。持续的压力和随后释
放的促炎细胞因子会导致慢性神经炎症，从而导致抑郁症  [3]。

图7反映了治疗压力的不同方法。

细胞因子诊断可以反映免疫细胞对炎症驱动因素的实际输出。白细胞介素、TNF‑alpha、干扰素‑γ  等的水平是调节免疫系
统的有效治疗方法的镜子。

应检查炎症性肠病或因食物不耐受或菌群失调引起的肠粘膜炎症，以判断炎症诱因。食物过敏（1、3  或  4  型）可视为全身
炎症负担，属于鉴别诊断。

正如  Raison  等人所述，“压力会诱发抑郁症，它还会通过影响交感神经和副交感神经系统通路来促进炎症反应。
最后，抑郁症可能是促进炎症的基因赋予的早期适应性优势的行为副产品。这些发现表明，针对促炎细胞因子及其信号通
路可能代表一种治疗抑郁症的新策略”[4]。
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原则上，情绪与心跳、血压、肌肉紧张和放松以及膀胱和肠道活动等自主神经功能之间的联系是众所周知
的。然而，治疗通常只关注身体症状。对于某些人来说，疾病的病因（仔细检查发现是个人、心理和社会因素造
成的）会导致长期的痛苦。根据具体情况，分析疗法、系统疗法和行为疗法都是适用的例子。

心灵和身体相互影响，主要是无意识的反应链。每个人都可以亲身体验这种心灵与身体的联系。常见的例子包
括胃部沉重的感觉或四肢震颤。

心理治疗

图  7。压力治疗。
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神经递质支持

EMDR  疗法也能快速见效。人类大脑会无意识地处理和存储生活事件。然而，有时大脑会中断这一处理和存储过程。

当体验、应对和保存停滞时，压力记忆就会出现。以这种方式存储的情绪会影响当前的生活。因此，与旧记忆相关的情况甚至
可以强化（触发）存储的情绪信息并引发干扰。

这项心理治疗技术由  F.  Shapiro  博士（美国）开发。自  1991  年以来，该技术已在德国投入使用。2006  年，德国心理治疗科
学顾问委员会将其认定为科学的心理治疗方法。

因此，一个人对当前事件的行为很大程度上受到过去和压力的影响

眼动脱敏和再处理（EMDR）是一种成熟的心理治疗方法，适用于治疗创伤经历和相关的情绪压力轴。

这种方法起源于心理创伤治疗。这种治疗方式的独特之处在于，它需要通过有针对性的眼球运动来处理情绪，即所谓的大脑
“双侧刺激”。通过有针对性的眼球从右向左移动，治疗师和患者处理大脑与储存的记忆相结合的情绪。

已被证明具有克服反复出现的压力相关触发机制的良好效率：EMDR。
基于创伤治疗的经验，一种心理和身体的综合方法

记忆。

从技术上讲，EMDR  的工作方式如下。在交谈中，患者回忆起生活中的压力事件。治疗师反复从右向左移动手的食指
和中指或患者面前的物体。患者用眼睛跟随治疗师的手。这种运动确保大脑的双侧刺激，因为左右半球交替受到刺激。治疗师
在几分钟内多次使用这种技术。以这种方式刺激的大脑能够重新处理压力记忆。

平衡的神经递质是情绪稳定的基础。重要神经递质的测量可以揭示不平衡现象。基于这些发现，可以使用补充剂作为产生目
标神经递质的前体。结合生活方式的改变，这可以改善这些水平，从而改善健康状况。

EMDR  疗法为患者提供了一个机会，让他们摆脱旧的、令人紧张的记忆，从新的角度看待事物。这项技术在相对较短
的时间内提供了选择。

L‑色氨酸是一种必需氨基酸，也是神经递质  5‑HT、褪黑激素和维生素  B3  内源性合成的重要前体。肉类、鱼类、家禽
（如鸡肉和火鸡）、鸡蛋、大豆制品（如豆腐和酱油）、种子和坚果（例如，
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图  8.压力和抗压力神经递质的合成。

苯丙氨酸和酪氨酸是多巴胺生物合成的两个初始步骤，而多巴胺又是去甲肾上腺素和肾上腺素的代谢前体。细胞外
苯丙氨酸浓度通过减少多巴胺合成来影响苯丙氨酸缺乏症  (PHD)  中的大脑功能。酪氨酸和苯丙氨酸都天然存在于富含蛋
白质的食物中，例如火鸡、牛肉、鸡蛋、乳制品、大豆和豆类。

南瓜籽和核桃）和乳制品的色氨酸含量特别高。植物Griffonia  simplicifolia是  5‑羟基‑L‑色氨酸  (5‑HTP)  的天然来源。5‑
HTP  是神经递质  5‑HT  的直接前体。5‑HTP  也可作为补充剂使用。L‑色氨酸与  5‑HTP、维生素  B3、维生素  B6  和镁的组合可
用于提高  5‑HT  水平。它们都是酶色氨酸羟化酶的前体，而色氨酸羟化酶是  5‑HT  生成的关键酶（图  8）。
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连贯性训练

皮质醇

谷氨酰胺可提高谷氨酸水平，GABA  也是如此；

‧

‧

‧

健康神经递质的潜在参与者：

睾酮；

‧

除了前体激素，还应考虑激素平衡问题。抑郁症患者常常会出现甲状腺激素功能缺陷  [10]，衰老过程中激素也
会出现功能缺陷  [11]。

孕酮；

半胱氨酸；

‧

调节剂和酶辅因子，如牛磺酸、茶氨酸、表没食子儿茶素；

维生素  B6、B12、维生素  C  和叶酸；

‧

酪氨酸是儿茶酚胺的前体和多巴胺的关键；

‧镁；

‧

甲状腺激素。

‧  HTP（5‑羟色氨酸）以  L‑色氨酸作为  5‑HT  前体；

‧

新的研究表明，皮质醇系统的反应性在抑郁症中起着重要作用。正如我们上面讨论的压力的炎症效应，
如果能检测到炎症驱动因素，那么选择皮质醇疗法治疗焦虑、抑郁和其他疾病可能是一个好主意。

心理生理连贯性是一种最佳功能状态。研究表明，当我们激活这种状态时，我们的生理系统会更有效地运作，
我们会体验到更大的情绪

存在;

压力相关的影响在皮质醇增多症和皮质醇减退症之间可能有所不同。由于慢性压力主要导致皮质醇增多，并
伴有一些神经毒性作用，因此在后期可能会注意到肾上腺衰竭。因此，治疗方法可能截然不同。

据报道，几种具有神经活性功能的分子，如γ‑氨基丁酸  (GABA)、5‑HT、儿茶酚胺和乙酰胆碱，都是由微生物衍生
的，其中许多是从人体肠道内的细菌中分离出来的  [7‑9]。

‧

‧  DHEA  可激活垂体‑肾上腺轴，支持免疫系统和健康

红景天；

由于每个人的遗传背景不同，因此需要对前体进行下一步个性化调整。例如，活性不高的色氨酸羟化酶需要更
多的  5‑HT  才能达到足够的血清素水平。否则，由于血清素受体的敏感性降低，相同水平的血清素在临床上可能不
够用  [12]。
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结论

针对感染、过敏等的针对性治疗。
如上所述，感染、病灶、过敏等都可能导致免疫系统的炎症反应增强。靶向治疗会考虑这些发现，并尝试纠正所有炎症诱
因（如果可能的话）。在感染的情况下，精确且充分的抗生素治疗是一种选择。食物过敏也应通过消除饮食来改变。可
以使用抗炎药物来支持这一阶段。

压力是一个系统性问题，应予以治疗。功能性压力医学为传统心理治疗增加了心理神经免疫学知识，其相互作用网络广
泛，并试图改善这些途径。压力及其相关疾病可以通过一系列生物标记物进行测量，从而实现有针对性的治疗方法。

许多论文报道了  HRV  生物反馈干预在多种躯体疾病和精神障碍中的成功应用，以及该技术对健康参与者的有益
应用，改善了认知功能和身体机能  [13,  14]。

稳定性，我们的思维清晰度和认知功能也得到了提高。从生理上讲，心率变异轨迹中平滑的正弦波状模式是协调状态的
标志。这种特征模式称为心律协调，是心理生理协调状态的主要指标。

由于无症状炎症是慢性疾病和衰老的共同联系，了解压力及其调节这些影响的选择是抗衰老医学的基本原则。
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弗拉基米尔·哈文森

肽在临床实践中的结果和未来
第十章

异染色质通常位于细胞核的边缘，包含基因组中通常不活跃的部分��被阻遏物阻断的基因。由于活性真染色质含量的减
少，真染色质/异染色质比率会随着年龄的增长而变化，这决定了细胞中蛋白质合成的减少。布莱克本、格雷德和绍斯塔克
发现染色体受到端粒和酶端粒酶的保护，端粒酶是决定细胞衰老速度的最重要因素（2009  年诺贝尔生理学或医学
奖）。

因此，衰老具有多种功能障碍水平，可归类为全身综合征。用内源性调节肽纠正免疫缺陷的结果表明需要进一步扩
展研究并寻找自然界中调节基因表达和蛋白质合成的可能统一机制。

众所周知，细胞核的内部结构也会随着衰老而改变。细胞核的  DNA‑蛋白质复合物（染色质）仅在细胞分裂过程中
自组装成染色体。在稳定状态下，染色质有两种类型：真染色质和异染色质。

除了随着年龄增长而出现的免疫力下降之外，昼夜节律调节器松果体的褪黑激素形成功能也会下降。这些变化以
及其他与年龄相关的变化也在细胞层面上观察到。因此，霍尔、罗斯巴什和杨发现了昼夜节律调节的分子机制（2017  年
诺贝尔生理学或医学奖）。

简介衰老是生物学
和医学领域最具挑战性的问题。衰老过程代表器官和组织的逐渐退化，导致机体功能障碍。衰老症状出现在
生殖期末期，并随着时间的推移而加剧。
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衰老的遗传和表观遗传机制研究是分子医学的研究领域之一[16]。目前已确定存在调控个体发育机制和多种疾
病发生的基因[10]。

这需要使用选择性调节基因表达的物质  [13]。开发有效的生物调节剂，有助于实现物种寿命极限并保持基本生理功
能，是现代药理学和生物老年学最紧迫的挑战之一。关于这一主题的研究相当重视肽在加速衰老预防中的作用  [1,  2,  
4,  6,  9]。

基础科学成果在医学上的应用使人们认识到临床医学的进步很大程度上取决于分子医学��具体地说是在基因
和生物活性分子水平上进行的研究。遗传学、分子和细胞生物学的成果也被广泛应用于分子医学，用于设计新药和新技
术。

近十年来，老年医学理论和应用的进步使得针对性地调节与年龄相关的变化成为可能。从这个角度来看，预防加
速衰老和与年龄相关的病理，旨在提高平均预期寿命、保持活跃长寿和达到人类寿命的物种极限是现代老年医学的首
要目标之一  [8]。

通过影响基因表达，可以纠正与年龄相关的细胞增殖和分化的下降  [10]。对衰老的遗传机制和与年龄相关的病
理发展的研究构成了调节疗法的基础��使用转录调节剂来抑制与年龄相关的基因变化并将其恢复到正常水平。

已知真核细胞的细胞核具有核孔系统，由称为核孔蛋白的蛋白质复合物形成。核孔的内径约为  50  纳米。因此，它
们可自由扩散分子量高达  3500  Da  的低分子量物质。因此，由于其物理化学特性（电荷、大小、疏水性），短肽（表  1）
可以穿透细胞的细胞质和核膜并与  DNA  相互作用  [16]。

肽调控衰老相关疾病人类和动物的潜在寿命大约缩短30‑40%，这是
由于各种不利因素的影响，导致基因表达和结构改变，伴随蛋白质合成障碍和身体功能下降。
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不同类型的动物表现出短肽生物活性的显著差异��尤其是松果体（药物  Epithalamin）和胸腺（药物  Thymalin）的复合
肽制剂  [12]。实验研究揭示了这些药物的抗衰老特性。根据对实验结果的统计处理，得出结论，肽可以延长动物的寿命。

358

Prostomax（KEDP）

319

脑功能调节

430

调节肝功能

卡塔拉克斯  (AED)

维苏根  (KED)

375

275

生物活性

免疫调节剂

心肌功能调节

免疫调节剂

448

576

脑功能调节

胸腺原  (EW)

刺激组织再生

275

派尼隆  (EDR)

利华根（科达）

卵巢功能的调节

390

直辖市

心脏素  (AEDR)

水晶精华  (EDP)

睾丸功能的调节

维隆  (KE)

视网膜功能的调节

446

调节胰腺功能

490

科塔根  (AEDP)

333

表  1.圣彼得堡生物调节与老年学研究所分离和合成的主要肽

姓名

Testagen（KEDG）

488

神经内分泌系统功能的调节

肽的生物活性

卵子  (EDL)

391

调节呼吸功能

支气管功能的调节

418

Epitalon（AEDG）

462

前列腺功能的调节

潘克拉根  (KEDW)

正常眼科  (KE)

关节功能的调节

分子量，

333

琼鲁滕  (EDG)

血管功能的调节

（结构）

支气管原  (AEDL)
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进一步利用基于分析各种动物器官肽提取物的氨基酸组成而构建肽的方法，可以合成短肽。以这种方式合成的肽（二

肽、三肽、四肽）被发现还具有抗衰老和抗致癌特性。例如，基于  Epithalamin  氨基酸分析构建的  Epitalon  四肽使  CBA  小鼠的

最大寿命延长了  42%，衰老速度降低了  41%  [1]。Epitalon  的抗致癌作用表现为抑制  CBA  小鼠特有的自发性肿瘤发展。除此

之外，Epitalon  四肽还抑制了生殖系统与年龄相关的变化

在不同品系的小鼠中发挥作用，并恢复老年动物褪黑激素的分泌��与

上丘脑。

胸腺制剂（Thymalin）对因胸腺肿瘤而接受胸腺切除术的患者有效。手术后6‑18个月，患者出现严重的免疫缺陷，表现为

呼吸道病毒感染频率急剧增加

动物自发性恶性肿瘤和放射性或致癌物诱发的恶性肿瘤发病率均降低了约100倍[12]。

除了对衰老综合指标的影响外，在老年雌性大鼠中引入松果体肽制剂后，生殖系统的恢复也具有重要意义[7]。

与对照组相比，实验组的平均寿命（ALS）增加了  16%（黑腹果蝇）、  25%（大鼠）、31%（小鼠）[12]。使用胸腺肽制剂胸腺

肽时也观察到了类似的效果。值得注意的是，动物寿命的增加与从松果体和胸腺中分离的低分子肽具有显著的抗肿瘤活性有关

[3,  5]。这在  1.4‑7‑

实验数据统计处理表明，松果体多肽制剂Epithalamin有助于显著延长各类模型生物的寿命。

考虑到肽类动物实验研究结果具有统计学意义，且没有副作用，因此有必要在人体上进行进一步的临床试验  [9,  11]。经过大规
模临床试验，6  种药物（Thymalin，从胸腺中分离的肽复合物；Cortexin，从脑中分离的肽复合物；Retinalamin，从视网膜中分

离的肽复合物；Epithalamin，从松果体中分离的肽复合物；Samprost，从前列腺中分离的肽复合物；Thymogen，一种合成二

肽）获得了卫生部的批准，并被列入国家药典。

因此，肽制剂和短肽在动物身上应用的结果证明了它们能够抑制与年龄相关的变化的发展，从而延长寿命。

肽生物调节剂在人体中的应用
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每  6‑8  个月进行一次重复疗程。患者接受胸腺药物（Thymalin  及其合成类似物  Thymogen）治疗  15‑20  年。应特别

注意的是，使用胸腺制剂是一种重要的治疗方式。在胸腺切除术后动物中发现的与胸腺肽给药后获得的积极结果完全相关，强
调了这项研究的特殊价值。

胸腺肽制剂（Thymalin、Thymogen、Vilon）已被证明可有效治疗多种与细胞免疫力和吞噬功能下降有关的疾病和病
症，如：肿瘤患者的放射疗法和化学疗法、急性和慢性传染病和炎症、大剂量抗生素、在各种并发症的情况下创伤后和术后抑制
再生过程、四肢动脉疾病的消除、肝脏和前列腺的慢性疾病以及某些形式的结核病和麻风病的综合治疗[11]。

之后才注意到发生情况。

感染、反复发生肺炎、疖病、组织修复能力下降、出现过早衰老迹象（皮肤弹性下降、头发变白、脂肪组织质量增加、内分泌系统

功能受损等）。这些患者仅使用  Thymalin，不添加任何其他药物。经过  Thymalin  治疗后，细胞免疫指标恢复，疖病消失，肌
肉张力增加。病毒性疾病和肺炎显著减少

从大脑皮层分离出的肽类药物  Cortexin  显示出显著的神经保护作用。它改善记忆过程，刺激大脑修复，加速应激后大
脑功能的恢复。Cortexin  对创伤性脑损伤、脑血管意外、病毒和细菌性神经感染、各种原因的脑病、急性和慢性脑炎以及脑脊髓
炎均有效。脑肽制剂对老年患者的疗效尤其显著  [8]。

从动物视网膜中分离出来的肽制剂Retinalamin显示出了显著的临床功效，表现在刺激视网膜光感受器和细胞元素，改
善色素上皮和外层光感受器节段、营养不良性改变时的神经胶质细胞的功能相互作用，加速光敏感性的恢复，使血管通透性正
常化，减少局部炎症反应的表现，刺激视网膜疾病和损伤的修复过程[15]。

这种独特的药物是首次在医学实践中研制的，并用于治疗各种退行性视网膜疾病，包括糖尿病视网膜病变、退行性营养
不良、色素性视网膜变性和其他病症。需要强调的是，全球医学实践中还没有类似的药物，这使得  Retinalamin  成为治疗视网
膜病变的首选。
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Epithalamin  是一种从松果体中分离出来的肽制剂，对其的临床研究引起了极大兴趣。已经进行了多项临床试验来
研究其抗衰老作用。

到随访期（15  年）结束时，对照组  40  名患者中有  16  名（40%）和  Epithalamin  组  39  名患者中有  26  名（66.7%）
仍然活着。考虑到这一事实的重要性，我们列出了原始临床研究方案（表  2）。如方案所示，对照组和松果体制剂组之间的
统计学显著差异仅从第  12  年开始，直到观察期结束（第  15  年）才显现出来。

Epithalamin  最重要的研究之一是乌克兰国家医学科学院（基辅）老年医学研究所开展的一项为期  15  年的独特临床研
究。所有参与者（对照组和实验组，由年龄在  60‑69  岁之间的男女患者组成）在临床试验开始前以及随后的随访期间每年
接受两次医学筛查。该试验结果表明，与仅采用基础治疗的对照组相比，接受  Epithalamin  治疗的患者的死亡率显著降低  
[14]。

患者服用从动物前列腺中分离出的肽制剂  Samprost  (Prostatilen)  后表现出显著的积极效果。该药物被证明对慢
性前列腺炎、腺瘤、术后并发症以及各种与年龄有关的前列腺功能障碍有效  [8]。

为了评估对照组和  Epithalamin  组之间的差异显著性，我们给出了使用χ2检验、带  Yates  校正的χ2检验、带似然校
正的χ2检验和  Fisher  精确检验（表  3）统计标准的计算结果。如表  3  所示，对于所有研究标准，显著性水平在  p  <0.05  范
围内变化。表  2.  Epithalamin  临床研究方案

（15年观察）
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0,08

15

1996

2003

三十五

心

0,018

P>0.05

等级

2007

三十九

4,975

1992‑

40

0,02432

2000

P>0.05

卡方

18

三十二

缺血性心脏

2003‑

8

1993

三十九

11

疾病，N  =  
40）

1996‑
4

0,026
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表  2.  Epithalamin  临床研究方案（15  年观察）
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另一项临床研究给出了  Epithalamin  和  Thymalin  对接受上述制剂治疗  2  年疗程的患者  (66‑94  岁)  疗效的评估数据。

确认的。

生物调节剂的应用与根据诊断开出的标准治疗同时进行。

特别值得注意的是，接受松果体制剂治疗的患者死亡率的下降与免疫、内分泌、心血管和大脑等各系统的主要测试特征的改善有

关  [14]。这些结果表明  Epithalamin  对老年人生活质量有积极作用。

20  名患者（10  名男性和  10  名女性）组成一个单独的组，他们接受两种肽类药物治疗，疗程为  6  年。观察结果表明，与这些患者的

初始参数（p  <0.05）和对照组（p  <0.05）相比，服用  Thymalin  后急性呼吸道疾病发病率显著下降，变形性骨关节炎的发展也得到抑

制，且具有统计学意义。与基线值和对照组相比，Epithalamin  最显著的积极作用（p  <0.05）是冠心病  (CHD)  和变形性骨关节炎的发

病率降低。在  6  年的时间内，两性患者联合使用这些生物调节剂产生了显著的临床效果，表现为与基线值相比急性呼吸道疾病、冠状动

脉疾病、高血压和变形性关节炎的发病率下降（p<0.05）[11]。对照组和实验组之间的死亡率差异以百分比相关性表示。通过将数据重

新计算为绝对值，也得到了统计学上显着的差异（根据Fisher检验），如表4所示。因此，与对照组相比，服用肽类药物的所有患者的死亡

率均显着降低

5,712

4,619

0,02432

P  =  0.018

标准值

5,639

标准类型

表  3.评估不同治疗类型结果差异显著性的标准

P  =  0.032

P  =  0.017

Fisher  精确检验（双尾检验） P  <  0.05

显著性水平

χ2检验

χ2检验，Yates  校正χ2检

验，似然校正
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8###10## 4###

温度+湿度

Epithalamin  抑制人类和动物体内自由基过程的能力是其主要的抗衰老机制之一  [2]。因此，研究  Epithalamin  对
老年患者血液中松果体激素褪黑激素（最强大的抗氧化剂之一）水平的影响对于制定该药物的临床应用建议具有根本性
的意义。因此，结果表明，Epithalamin  的  5  倍给药（每  3  天一次）可提高患者（60‑74  岁）血液中的褪黑激素浓度（图  
1）。这些结果表明  Epithalamin  对松果体功能活动具有调节作用。

根据  Student  检验，差异在  *p  <0.03  和  **p  <0.001  时具有统计学显著性。根据  Fisher  检验，差异在统计学上具有显著
性：  #р=0,011；  ##р=0,005；###p=0,001

温度+湿度

–  健康个体  (20‑40  岁)  的褪黑激素水平
* –  与初始值相比  p<0.05

表4.胸腺肽（T）和表丘脑胺（E）对患者死亡率的影响

埃

18

应用

24

20,0**

2024

33,3**

22

81,8 41,7*死亡率，％

控制

死亡率，绝对数字

电视

24

45,8*

6  年来

图  1.松果体制剂对老年人血液褪黑激素水平的影响。

患者人数

申请两年

11#
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结论

施用肽生物调节剂是改善生活质量和延长人类寿命的科学方法之一。在各种病理条件下，评估肽在预防疾病方面的
有效性以及评估其抗衰老特性非常重要。

治疗各种与年龄相关的病症并增加生物体的生命资源。

将人类寿命延长至物种极限（105‑120岁）的可能性是现代生物学和医学的迫切问题。由于各种不利因素（压力、夜班和
加班、营养不良、缺乏运动、环境不利、电磁场和其他辐射暴露等），现代人类寿命的生物储备未能充分发挥。这导致生物
节律紊乱，基因表达和蛋白质合成发生变化，神经、免疫、内分泌、心血管和身体其他系统功能下降，生活质量下降，寿命缩

短。

85%。

毫无疑问，所呈现的临床结果揭示了预防和治疗的巨大前景。

因此，对松果体、胸腺、脑、视网膜和前列腺肽制剂的长期研究和应用表明，它们对不同年龄组的患者都具有很高的疗
效，对老年人（60  岁以上）尤其有效。没有任何副作用是这类肽生物调节剂‑抗衰老剂的不可否认的优势。应该强调的是，
在长期内（1980‑2018  年），有超过  1500  万患有各种病症的人服用了这些药物。应用的有效性平均为  75‑

除了对松果体功能的影响外，服用  Epithalamin  还能增强患者机体对压力的抵抗力，并有助于碳水化合物代谢的
正常化  [11]。

根据对  17  个物种中肽作用的长期科学研究结果的分析，提出了肽能调控生物体基因表达和蛋白质合成的单一机制
的概念（图  2）。短肽能够穿透细胞和细胞核  [16]。短肽与基因启动子区域的互补相互作用可作为转录和翻译的信号。该
过程链可使各种器官功能正常化，并增加生物体的生命资源。
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考虑到所呈现的研究结果及其对生物学和医学的意义，生命的定义是“由基因及其调控因素相互作用
而产生的遗传信息交换和繁殖的过程”。

大量关于肽对植物、昆虫、啮齿类动物和人类基因表达，以及对鸟类和两栖动物细胞分化、灵长类动物内
分泌系统和人类各器官和系统功能影响的实验表明，肽具有类似的增加生物体活力的效果。这可能是因为肽
调控生物体基因表达和蛋白质合成的普遍机制。

图  2.肽调控细胞内基因表达和蛋白质合成的拟议机制。
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利用富含血小板血浆和其他血液衍生产品进行再生医
学，用于皮肤病学、泌尿生殖系统疾病、肌肉

骨骼疾病和外科手术

我花了  20  年的职业生涯支持美容和抗衰老医学的创新，我认为这本书对那些希望实现实践现代化的医学界人士做出了巨大
贡献。在过去的  10  年里，我很荣幸能够在再生医学、临床适应症的开发和注射技术方面工作。

吉斯兰·贝林

作为国际美学先驱法国国家医学美容协会的副主席，我在维也纳致力于将新的富血小板血浆技术注册到欧洲注射技术
标准  EN16844  A2  中，该标准已根据  AFNOR  标准在法国翻译为：美容医学服务；非手术医疗。因此，欧洲法规采用了  PRP，
在闭路系统中，它是  A  到  E  等级中唯一被归类为  A  的技术。相比之下，透明质酸被归类为  B。

第十一章

前言

电子邮件:  gis.beilin@orange.fr
法国国家医学美容协会，法国
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关于其非输血用途的第一份临床报告出现在  20  世纪  80  年代，用于伤口愈合和刺激骨形成（Knighton  等，1982  年；Marx  
等，1998  年；Monteleone  等，2000  年）。
自这些开创性报告以来，PRP  的使用已扩展到其他领域，包括美容医学、整形外科、眼科、运动医学、骨科、心血管外科和妇科
（图  1）。

图  1.  PRP  制备在不同治疗领域的历史。

引言富血小板血浆  

(PRP)  是  21  世纪的一项伟大创新。在发现  PRP（更确切地说是血小板）含有高剂量的生长因子后，它使得皮肤化妆品
以及许多其他领域的再生抗衰老药物的开发成为可能（Ross  等人，1974  年）。
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图  2.  1970  年至  2019  年的  PubMed  搜索结果，搜索词为“富含血小板的血浆”。搜
索于  2020  年  5  月完成。

人们对  PRP  治疗的兴趣日益浓厚，这体现在该主题出版物的快速增长（图  2）以及clinicaltrials.gov上列出的  600  多
项与“富含血小板的血浆”相关的临床试验（2021  年  4  月）上。这些研究表明，人们希望更好地了解  PRP  的工作原理，以便
优化和适当应用治疗方法。

自从我开始使用  PRP  以来，我一直使用  RegenLab（瑞士洛桑勒蒙苏尔）生产的标准化、经批准和认证的医疗设备，这
些设备称为：RegenKit  BCT、细胞基质  (PRP‑HA)  和  RegenKit  自体凝血酶血清  (ATS)。这些设备在我的日常实践中为我带
来了可重复的临床结果，这些结果得到了超过

PRP  制备方案的标准化至关重要。与其他通常定义明确的治疗产品不同，“PRP”这一术语用于表示细胞组成高度可变
的产品，具体取决于制备方法或设备。这种可变性会影响临床结果。这也解释了临床结果的可变性。

由于成本相对较低、使用方便以及商业参与度高，PRP  在医疗实践中得到了快速推广（Labusca  和  Cionca，2016  
年）。医疗器械的发展大大简化了  PRP  的制备，使  PRP  治疗从手术室转移到门诊和办公室。现在，在患者床边或医生的工作
场所，只需  15‑30  分钟即可轻松安全地制备  PRP（Yuan  等人，2013  年）。

涉及多个领域的  250  项临床研究。
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PRP  生物学
PRP  是一种自体生物血液产品，富含生长因子和其他生物活性分子，在刺激细胞增殖、组织生长、胶原蛋白合成和新血管形
成方面发挥着重要作用。PRP  通过改变组织损伤部位的生长因子和其他分子的平衡，从而促进新组织的重建或生长，为解决
因长期炎症和/或信号通路改变而导致的伤口愈合障碍或组织损伤提供了一种新的治疗方法。这种方法创伤性极小。作为自
体产品，PRP  本质上是安全的，没有免疫反应或传染病传播的风险，可以作为现有治疗方式的辅助手段。

图  3  显示了  PRP  中存在的主要生长因子及其对各种细胞过程的贡献  (Monazzah‑Harsini  和  Oryan，2018)。PRP  中存在
的生长因子浓度取决于制备  PRP  的方法和  PRP  的质量（例如，白细胞的存在、血小板的质量）（Weibrich  等人，2002）。
此外，众所周知，PRP  中的生长因子和细胞因子浓度因个体而异，甚至因时间和活动而异（Hamilton  等人，2015；
Hohmann，2019）。

PRP  中的生长因子和趋化因子的浓度也可能与病理有关（Ha  等人，2019  年；Harrison  等人，2011  年）。

现在我们了解到，通过激活、增殖和分化干细胞，我们可以通过PRP诱导的组织再生来逆转衰老过程。

PRP  的愈合和再生作用与储存在血小板中或血浆中的生长因子和其他生物活性分子有关（Golebiewska  and  
Poole，2015）。

正如教皇让‑保罗二世所说：“21世纪将是生物学的世纪”。此外，阿威罗伊和迈蒙尼德等其他伟大思想家也曾预言生
物学和自然医学的回归。

最后，本书的这一部分将重点介绍  PRP、PRP‑HA  和其他血液衍生产品在皮肤病学中的应用。我还将回顾使用这些产
品的几种适应症，例如肌肉骨骼疾病、泌尿生殖系统疾病和外科手术。

PRP  用于治疗的原理是模拟人体受伤后正常发生的生物愈合过程  (Mehta  等人，2010)。PRP  制备包括去除延迟愈
合过程的红细胞和白细胞，以及浓缩血小板，从而增加有助于愈合过程的因子的浓度  (Ahmad  等人，2012)。

由于  PRP  制备方案众多，且根据制备设备、离心条件和操作者灵活性而有所差异，因此  PRP  用于鉴定在血小板浓度、
生长因子质量和含量以及红细胞和促炎白细胞污染程度方面差异很大的生物制品  (Harmon  等人，2011)。
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为了满足标准化  PRP  制备的需求，RegenLab  开发了聚合物凝胶分离系统，该系统可以在自动闭路系统中有效回收
血小板并消耗红细胞和白细胞（图  4）。

PRP  制剂的巨大差异给从文献中准确得出结论以指导  PRP  生产和确定使用指征带来了挑战。这反过来又促使开发  
PRP  分类系统以方便报告临床研究（Wu  等人，2016  年）。

图  3.血小板释放的主要生长因子及其生物活性。血浆本身也是生长因子的来源，
例如在肝脏中合成的  IGF。
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有了这种技术，我们可以实现  PRP  的标准化制备，从而延长
组合并制备出如图5所示的各种生物产品。

图  4.  RegenLab  系统。它标准化了分离凝胶，在细胞水平上分离血液成分。血小板在凝胶上、
血浆下形成一层非常薄的层，而红细胞和白细胞则被困在试管的下部。
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多项研究表明，成纤维细胞在补充  PRP  的培养基中生长可增强其增殖  (Anitua  等人，2009  年；Berndt  等人，2019  年；Cho  
等人，2019  年；Cho  等人，2012  年；Kakudo  等人，2008  年；Kim  等人，2011  年；Noh  等人，2018  年)。在大多数研究中，制备了

高浓度的  PRP  (4‑8X)，并通过添加自体凝血酶和钙溶液激活  PRP  凝固。将产生的凝块离心，并从这些凝块中提取的上清液冷
冻并用于补充培养基。在这些条件下，使用  5%  的活化  PRP  上清液可实现成纤维细胞的最佳增殖。在存在  10%  或  20%  活化  
PRP  上清液的情况下，增殖以剂量依赖性方式减少（Cho  等人，2019  年；Kakudo  等人，2008  年；Kim  等人，2011  年）。当使
用未活化的  1.6X  RegenPRP

与自体凝血酶结合，可添加或不添加  10%  葡萄糖酸钙溶液  D.  用  RegenKit‑Surgery  获得的自
体胶  E.
生物敷料F.骨泥

B.  使用  RegenFibrin  Polymer  获得的纤维蛋白凝块，经过  10  分钟的第二次离心步骤。C.  
使用  RegenKit  Extracell  Membrane  获得的纤维蛋白膜，经过  20‑30  分钟的第二次离
心步骤。DF。

图  5.使用  RegenKits  获得的不同形式的  PRP。A.未经额外处理的液态  PRP。BC.  通过添加  
10%  葡萄糖酸钙溶液并进行第二次离心获得的可缝合产品。

PRP  在皮肤病学和脱发中的应用

成纤维细胞的激活、增殖和分化
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图  6.  RegenLab  PRP  增强正常人体真皮成纤维细胞  (NHDF)  的增殖。

综合起来，这些研究表明，用  PRP  治疗真皮成纤维细胞会增加其增殖，并且培养基分析显示组织修复和再生所需
的几种生长因子和细胞因子有所增加。

整理一下临床病例：

使用  PRP  刺激成纤维细胞的主要目的之一是诱导胶原蛋白的合成，这已在多项研究中得到证实（Cho  等人，2019  
年；Cho  等人，2012  年；Nicoletti  等人，2019  年）。胶原蛋白合成的诱导受培养基中  TGF‑β1  和其他分子的浓度控制

（Anitua  等人，2009  年；Cho  等人，2019  年；Cho  等人，2012  年；Kakudo  等人，2008  年；Kim  等人，2011  年；Moon  等
人，2019  年；Narine  等人，2006  年）。在这方面，应考虑制备  PRP  的方法、其中的生长因子浓度、使用的  PRP  浓度以及评

估  PRP  对成纤维细胞功能的影响时的时间段，因为每种生长因子都显示出独特的动力学特征（Noh  等人，2018  年）。

直接在培养基中，补充  20%  PRP  最适合成纤维细胞增殖  (Berndt  et  al.,  2019)（图  6）。

有了这样的体外结果，我们可以问问自己体内结果如何，在这里我想要
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这里是我的一位痤疮疤痕患者，仅接受了一次  RegenKit  BCT（单独使用  PRP）治疗（图  8）。

其他皮肤美学适应症用于全脸、颈部、上胸部的皮肤年轻化，

我们可以清楚地看到痤疮疤痕外观、皮肤纹理和患者健康状况的改善。

从这些图片我们可以看到，皮肤纹理和疤痕的外观有所改善。

手。PRP与HA结合用于再生细胞外基质（图9）。

图  7.一名患有萎缩性疤痕的患者接受一次  RegenKit  BCT（单独使用  PRP）治疗（J.  Beilin，2020  年）。

治疗前

一个月一次治疗后治疗前

一个月一次治疗后

图  8.一名患有痤疮疤痕的患者接受一次  RegenKit  BCT（单独使用  PRP）治疗（J.  Beilin）。
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用  PRP  治疗的头皮中的凸起细胞和毛囊、表皮增厚、血管化改善以及  Ki67  +  角质形成细胞数量增加（Gentile  等人，2015  年）。

PRP  含有许多已知会影响毛发生长周期的生长因子（表  2），人们认为它通过刺激生长期的启动/延长和促进血管形成来发挥

作用（Girijala  等人，2018  年；Gupta  和  Carviel，2016  年）。例如，IGF‑1  存在于  PRP  中，可能在生长期具有促进生长的功能，

其抗凋亡作用可能会延迟进入退化期，从而增加生长期的毛发数量（Girijala  等人，2018  年；Rodrigues  等人，2019  年；

Vasserot  等人，2019  年；Weger  和  Schlake，2005  年）。PRP  还含有几种参与血管生成的生长因子，例如  VEGF、PDGF、HGF。

多项体外和体内研究表明，PRP  可以刺激血管生成  (Martinez  等人，2015  年)。临床研究表明，毛囊数量增加

图  9.一名接受面部和颈部皮肤年轻化治疗的患者。患者  56  岁，已绝经，有激素替代疗法禁忌症。接受  2  次  PRP  
治疗，全脸  +  头发，以及一次  PRP  纤维蛋白。我们可以看到皮肤和头发质量有所改善（J.  Beilin）。

头发生长

经过  3  次  PRP  +  纤维蛋白治疗后治疗前
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克罗斯和马斯托，2003年

Girijala  等人，2018  年

Girijala  等人，2018  年

Li  等，2012b

Yun  等人，2010  年

Langer  和  Mahajan，2014  年

Girijala  等人，2018  年

Langer  和  Mahajan，2014  年

Gonzalez  等人，2017  年

Langer  和  Mahajan，2014  年

Mecklenburg  等人，2000  年

Li  等，2012b

Li  等，2012a

克罗斯和马斯托，2003年

Girijala  等人，2018  年

Katsuoka  等人，1987  年

Katsuoka  等人，1987  年

Girijala  等人，2018  年

Langer  和  Mahajan，2014  年

Langer  和  Mahajan，2014  年

Lindner  等人，2000  年

Girijala  等人，2018  年

刺激人类真皮成纤维细胞

血管内皮

调节炎症

毛囊发生和成熟

生长因子

bFGF  促进乳头细胞增殖，这对于毛干的伸长很重
要

刺激人类真皮成纤维细胞

协调伤口愈合过程

胰岛素样生长因子‑1

通过拉长毛囊和防止诱导退化阶段来控制毛发生长

血小板衍生生长因子

血管生成

成纤维细胞生长因子

胰岛素样生长因子  1

激活毛发干细胞的增殖并引起其转分化，产生新的
毛囊单位

表  1.参与毛发生长关键细胞过程的部分生长因子

转化生长因子β1

毛发周期

FGF‑7  表达增加可延长毛发生长周期的生长期

细胞增殖和分化

刺激真皮乳头细胞

成人毛囊真皮干细胞的维持和自我更新

血管生成

血小板衍生生长因子

肝细胞生长因子

参考

诱导胶原蛋白合成

细胞增殖和分化

表皮生长因子

成纤维细胞生长因子

肝细胞生长因子

转化生长因子‑β1

生长因子（VEGF）

诱导和延长毛发生长周期的生长期

表皮生长因子

功能

细胞增殖、迁移、分化、血管生成
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iii.  晚期AGA或斑秃的毛发新生。

临床研究表明，PRP  在  AGA  早期阶段最有效（Qu  等人，2019  年）。尽管如此，它在  AGA  后期阶段仍可能发挥作用，可作为毛

囊单位移植等其他疗法的辅助手段，以减少炎症并促进新毛囊的形成（Garg，2016  年；Garg  和  Manchanda，2017  年；Navarro  等

人，2018  年；Uebel  等人，2006  年）。尽管  PRP  也被用于治疗其他形式的脱发，但目前还没有足够的数据来确定使用  PRP  治疗这些

脱发的最有效方法

状况。

这是我的一个患有  AGA  的患者。我使用  RegenKit  BCT（仅使用  PRP）治疗脱发区域，经过  5  个疗程后，我们观察到头发数量

明显改善，密度增加。为了达到效果，至少需要  3  个疗程，间隔  3  周

最适合脱发早期阶段；

ii.  重新激活微型毛囊，治疗中期雄激素性脱发（AGA）；

Vasserot  等人  (2019)  讨论了解决脱发的三种方法：i.  延长生长期或延迟进入退化期��这种方

法

PRP  在脱发中发挥的作用可能有所不同，具体取决于所涉及的疾病、疾病的阶段或治疗目的，例如头发增厚或向生长期过渡  

(Hausauer  and  Jones,  2018)，因为受影响的信号通路因疾病的阶段而异  (Martinez‑Jacobo  et  al.,  2018a;  Martinez‑Jacobo  et  

al.,  2018b)。

查看结果。

图  10.一名患有  AGA  的患者接受了六次  RegenKit  BCT（单独使用  PRP）治疗（J.  Beilin）。

治疗前 经过  5  个月和  6  次治疗
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PRP  和自体凝血酶血清  (ATS)  用于伤口处理

图11.RegenKit  BCT与RegenKit  ATS结合后获得的具有均质血小板重分配的自体生物胶。

一般来说，每周几次在伤口床局部应用和/或注射后即可完全闭合  (Cervelli  等人，2010)（图  11）。

治疗。

在心血管外科手术中，PRP  能够显著降低胸骨伤口的发生率
感染（Serraino  等人，2013）或治疗传动系统感染（Jirritano  等人，2013）。

对于慢性伤口，PRP  治疗通常能取得良好效果，且在治疗过程中或治疗后不会出现并发症。有趣的是，当治疗难治性
伤口没有其他治疗选择时，PRP  也能发挥有益作用。

对于急性伤口，PRP  治疗也已被证明对各种伤口有效，尤其是在传统疗法无法达到效果的情况下。此外，与其他治疗
方法相比，PRP  治疗已被证明可以减少术后疼痛、缩短愈合时间并减少感染的发生

事实上，除了能够通过以生物学确定的比例和协调的方式分泌生长因子来支持止血和愈合过程之外，它还被证明具有抗菌
和止痛特性。从临床角度来看，PRP  对慢性伤口（如腿部溃疡、糖尿病溃疡、褥疮（Monami  等人，2017  年；Kontopodis  
等人，2016  年）或急性伤口（如分层皮肤移植、手术伤口、瘘管、烧伤（Guerid  等人，2013  年；Filomia  等人，2013  年；
Nicoli  等人，2015  年；Teodoreanu  等人，2014  年））的愈合有益，这已在大量临床研究中得到证实。

使用  PRP  代表了一种治疗难以愈合或无法愈合的伤口的有前途的方法。
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Kontopodis  等人，2015  年。

图  12.糖尿病患者足部溃疡的典型病例，被分配到  A  组（动脉灌注受损，无  CLI）。  （A）初次
出现症状，（B）第  6  次治疗后，（C）第  15  次治疗后伤口完全愈合。

使用  PRP‑HA  的特定组合治疗泌尿生殖系统疾病

PRP  正在被探索作为治疗外阴硬化性苔藓  (LS)  的替代方法。LS  可能涉及并发症，例如因炎症引起的瘢痕形成和成纤
维细胞功能改变，这可能是由于生长因子和其他影响成纤维细胞功能的分子（如  TGFβ1）的表达水平发生变化，以及参与  
ECM  再生的蛋白质表达紊乱所致（Gambichler  等人，2012  年；Limpers  等人，2014  年；Terlou  等人，2012  年）。

由于对类固醇治疗有抵抗力的患者需要替代治疗方案，并希望尽量减少皮质类固醇暴露，以及无法或不愿接受激素治疗或治
疗方案有限的疾病的患者需要治疗方案，因此，PRP  单独使用或与其他治疗方式结合使用正在被探索作为多种泌尿生殖系统

疾病的替代治疗方法。PRP  的抗炎、再生和恢复活力特性已得到广泛认可，因此  PRP  对与衰老或长期炎症相关的泌尿生殖系
统疾病特别有用。

因此，PRP  的免疫调节活性及其通过释放血小板衍生生长因子影响成纤维细胞活性和细胞外基质  (ECM)  再生的能力
表明它可能对治疗硬化性苔藓有益。此外，PRP

Machine Translated by Google



247

已证明  PRP  可成功治疗因未解决的炎症（例如痤疮）引起的疤痕，因此探索将其用于治疗其他炎症相关疾病是合理的，这些
疾病因成纤维细胞功能改变和正常  ECM  再生过程中断而导致疤痕形成。此外，可考虑将  PRP  与透明质酸结合使用。HA  是  
ECM  的重要组成部分，对骨关节炎关节组织的研究表明，虽然  PRP  和  HA  都具有抗炎活性，但两者结合效果更佳（Andia  
和  Abate，2014  年；Iio  等人，2016  年；Sundman  等人，2014  年；Vetrano  等人，2019  年；Yu  等人，2018  年）。Regen  Lab  
开发了  Cellular  Matrix  设备，该设备允许在单个管中制备经过认证和验证（III  类医疗器械）的  PRP‑HA  组合。

外阴阴道萎缩和阴道松弛的病理生理学与面部皮肤老化有些相似，即正常皮肤结构的丧失。成纤维细胞功能会随着年龄
的增长而下降，并受到激素和生长因子变化的影响，参与  ECM  降解的蛋白质表达增加（Fisher  等人，2008  年；Qin  等人，
2017  年）。成纤维细胞是产生  ECM  蛋白（如胶原蛋白和弹性蛋白）的关键因素，而这些蛋白是强韧而有弹性的皮肤结构所必
需的。由于  PRP  刺激成纤维细胞产生这些分子和其他参与  ECM  再生或重塑的分子，因此它可能是治疗外阴阴道萎缩和阴道
松弛的替代方法。透明质酸也是皮肤的重要组成部分，它与使用  Regen  Lab  Cellular  Matrix  医疗设备获得的  PRP  的结合，
可以提供更好的解决方案，这已在面部皮肤年轻化和膝关节骨性关节炎等其他适应症中得到证明。

图  13.经组织学检查确诊患有  LS  的患者，接受细胞基质  (PRP‑HA  组合)  注射，治疗前  (A)、治疗后  3  
周  (B)、6  周  (C)  和  12  周  (D)  的结果。Elena  Ivanova  博士案例。
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Ronald  Virag  医生介绍了  PRP  的适应症和治疗  Lapeyronie  的方案

在注射部位生成一个临时的纤维蛋白支架，吸引再生过程所需的细胞。

‧  减少基质金属蛋白酶等  ECM  降解酶的产生  (Satin  等，2019  年；Sundman  等，2014  年；Wang  等，2015  年；Yang  
等，2016  年)。RegenPRP  和  HA  的组合具有附加效应，可减少导致软骨  ECM  分解的酶的表达  (Satin  等，
2019  年)。

‧

男性疾病，成功治疗纤维硬化性阴茎变形。

‧

‧

增强细胞对抗氧化应激的抵抗力，从而减少软骨细胞和间充质干细胞（MSC）的损失（Miki  et  al.,  2010;  
Sánchez  et  al.,  2016）。

与对照组相比，与  RegenPRP  一起培养时，软骨下间充质祖细胞颗粒产生的蛋白多糖显著增加。在本研究中检
查的各种  PRP  制剂中，RegenPRP  含有最高浓度的  CTGF、BMP‑2、FGF‑2  和  TGF‑β  3，这些都是参与的生长
因子

‧

‧

增加软骨修复所需的蛋白质的产生，例如蛋白聚糖、II  型胶原蛋白和聚集蛋白聚糖，它们是关节  ECM  
的关键成分，因为它为软骨提供承重性能（Satin  等，2019  年）。

骨关节炎的特征是关节软骨因慢性炎症引起的分解代谢环境而持续分解。尽管人们普遍认为软骨不能自我再生，但有轶事
证据表明，在有利条件下，软骨是可以自我再生的（Lyu，2013），尽管成功与否可能取决于所讨论的关节（Hsueh  等人，
2019）。软骨再生不仅涉及减少炎症和创造合成代谢环境，还包括在长时间内为损伤部位提供营养和生长因子，以促进再
生细胞的增殖和分化（图  14）。

PRP  和  HA  已被证实可以：

与单独的  PRP  或  HA  或  PRP  与不同分子量的  HA  的其他组合相比，在  RegenPRP  和  HA  复合材料中生长的
软骨细胞可显著增加糖胺聚糖的产生  (Russo  et  al.,  2016a)。

‧  PRP  和  HA  的组合可能会产生更稳定的支架，从而允许
控制或增强向周围环境释放生长因子，以及结合细胞外基质蛋白（如纤连蛋白）和软骨修复所需细胞的
迁移（Andia  and  Abate，2014；Iio  et  al.，2016；Martino  et  al.，2013）。

利用细胞基质治疗骨关节炎

6.  PRP  引起的肌肉骨骼疾病
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在  3D  关节炎新软骨模型中使用  PRP‑HA  组合可挽救促炎细胞因子诱导的退化  (Chen  et  al.,  2014)。‧

减轻骨关节炎动物模型中的软骨退化。在炎症和组织学评估中，PRP‑HA  组合通常比单独使用任何一种产
品的效果更好  (Chen  et  al.,  2014)。

软骨形成  (Kreuz  等人，2015)。这项研究强调了  PRP  制剂如何影响细胞行为，这可能是由于不同  PRP  制
剂中存在的生长因子浓度和促炎血细胞水平不同。

‧

PRP  治疗肌腱病PRP  在临床上
的应用原理是基于血小板能够以协调的方式从其  α  颗粒中释放出超生理水平的必需生长因子和细胞因子。这通过增
加参与组织再生的细胞的募集、增殖和分化，提供了加速和促进组织修复的再生刺激  (Wu  et  al.,  2016a)。

肌腱病的发病机制意味着肌腱在机械负荷引起的损伤后无法有效愈合。肌腱无血管，再生能力较差。因
此，它们

图14.细胞基质良性循环：PRP和HA协同作用，打破OA的恶性循环。
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PRP  中存在的白细胞数量取决于制备方法，
似乎对于获得正确的合成代谢效果至关重要。

除了对组织再生的作用外，PRP  还被证实可通过各种机制在体外发挥抗炎作用，包括  HGF  介导的对环氧合酶  1  (COX‑1)、环氧合

酶  2  (COX‑2)  和核因子  κB  (NF‑κB)  的抑制  (Zhou  and  Wang,  2016)。同样，白细胞的存在可能会通过增加促炎细胞因子（如白细胞介

素  1β  (IL‑1β)、白细胞介素  6  (IL‑6)  和  TNF‑α）的表达来抵消这种作用  (Zhou  et  al.,  2015)。

这些体外研究结果一致地转化到了动物研究中，结果显示  PRP  增加了大鼠的关节活动度并改善了跟腱和髌腱病的纤维组织，与

安慰剂相比具有明显优势，且无毒性（Dallaudiere  等人，2013  年；Spang  等人，2011  年）。

有趣的是，PRP  对肌腱的合成代谢作用似乎随其白细胞

含量。虽然缺乏白细胞的  PRP  可重复增加  I  型胶原蛋白的产生，但富含白细胞的  PRP  要么减少  I  型胶原蛋白的产生，要么增加  III  型胶

原蛋白的产生，从而导致  III  型胶原蛋白/I  型胶原蛋白比率升高，与肌腱纤维化和机械强度下降有关  (Zhou  and  Wang,  2016)。此外，富

含白细胞的  PRP  还通过表达  MMP‑1  和  MMP‑13  诱导肌腱和肌腱细胞中的分解代谢活性  (Zhou  et  al.,  2015)。

正如  Zhou  和  Wang  (2016)  最近所评论的，多项体外研究已提供证据表明  PRP  可以刺激与肌腱愈合相关的过程，特别是通过

增加肌腱细胞和肌腱干细胞的增殖以及后者在肌腱细胞中的分化。多项体外研究还证明了  PRP  能够诱导肌腱细胞产生  I  型胶原蛋白、

各种生长因子（VEGF、HGF、TGFβ）和  GAG（Anitua  等人，2006  年；de  Mos  等人，2008  年；Nourissat  等人，2015  年）。

愈合速度慢，可能无法恢复其生物力学特性，因此容易再次受伤。虽然一些肌腱病治疗方法旨在通过产生炎症或小伤口（增生疗法、肌

腱切断术）来刺激愈合过程，但  PRP  是一种不那么“激进”的替代方法。

因此，PRP  已成功用于治疗对标准非手术治疗无效的各种肌腱病。然而，也存在一些相互矛盾的结果，这似乎是由于所使用的  

PRP  制备技术种类繁多所致。在最近的荟萃分析中，Fitzpatrick  得出结论，与白细胞贫乏的  PRP  (LP‑PRP)  相比，富含白细胞的  PRP  

(LR‑PRP)  更适合用于治疗肌腱病  (Fitzpatrick  等人，2016)。正如  Russo  所指出的，这一结论是有偏见的，因为它仅基于一项使用真正

的  LP‑PRP  进行的研究的结果，而  LR‑PRP  进行了  11  项研究  (Russo  等人，2016b)。PRP  的质量可能起着重要作用。一项比较研究发

现，接受  LR‑PRP  和  LP‑PRP  治疗的患者之间没有显著差异，因为这两种治疗方法对跟腱均有效
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COVID‑19  恢复期血浆：路易斯·巴斯德的回归
从  2019  年  12  月开始，中国武汉市开始出现一种新型冠状病毒，即  2019‑nCoV  或  SARS‑CoV‑2，这种病毒引发了一种称为
新型冠状病毒病  (COVID‑19)  的综合症。2020  年  3  月底，这种感染已蔓延至全球，并被世界卫生组织定义为大流行病。

人们早就知道，通过注射从康复或疗养期受试者体内获得的针对病原体的特定抗体而获得的被动免疫可以成为预防
感染的有效选择，即在无法使用疫苗或特定疗法的情况下。

一些作者描述了从先前病毒流行期间感染幸存者身上提取的“高免疫”血浆的治疗用途，这些流行时期包括埃博拉、
H1N1pdm09  以及特别是  MERS‑CoV（中东呼吸综合征冠状病毒，MERS‑CoV），MERS‑CoV  是  2002  年由冠状病毒引发
的流行病。

由于这些程序主要是在紧急情况下进行的，并且只针对少数患者，因此从这些经验中获得的临床数据仍然很零散，而
且存在偏见。2005  年进行的一项荟萃分析评估了高免疫血浆给药在治疗病毒性急性呼吸道感染（在

使用生物制剂治疗的其他肌肉骨骼疾病由  RegenLab  医疗设备制备的白细胞稀
少的  PRP  已成功用于治疗多种肌肉骨骼疾病，例如前交叉韧带撕裂、半月板损伤、运动引起的肌肉损伤和腕管综合症。

这种病理的临床表现非常多变，取决于部分已知的因素，但在最严重的病例（约  10‑15%）中，它会导致肺炎和严重的
急性呼吸衰竭，甚至需要重症监护。

人们对  PRP  在运动医学中的应用非常感兴趣，因为它有可能减少受伤后的恢复时间，改善愈合过程，同时减轻疼痛。对
于运动患者或职业运动员来说，肌肉骨骼损伤对生活和工作有着重要影响，快速恢复全部功能至关重要。这就是为什么一些
运动医学医生是最早采用  PRP  治疗运动损伤的人之一。

肌腱病（Hanisch  和  Wedderkopp，2019  年）。而另一项关于髌腱病的研究发现，使用相同计算机辅助系统制备的  LR‑
PRP  和  LP‑PRP  均不优于盐水注射（Scott  等人，2019  年）。需要进行更多随机对照研究，以及更精确的  LR‑PRP  与高质
量  LP‑PRP  比较研究，以确定哪种类型的  PRP  对治疗肌腱病更有效。
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有用。

在免疫介导的损伤似乎与病毒感染本身一样是造成  COVID‑19  发病率和死亡率的原因的情况下，我们可以假设高免疫血浆可能在免

疫系统功能受损的受试者的辅助治疗中发挥作用

或不成熟。

RegenLab  展示了一种新方法，该方法已获得  CE  认证，完全符合法规  (EU)  2017/745，可在闭路系统中从康复的捐献者中制备超免

疫血浆，从采血到收集超免疫血浆仅需  30  分钟（而输血中心则需要  24/48  小时）。这种超免疫血浆被  RegenLab  称为“富含抗体的血

浆”，将用于预防  COVID‑19  感染。

影响。

目前，正在招募几种随机方案，目的是明确这种血液成分的用途，或者更准确地说，可以考虑用于哪类患者

随着  COVID‑19  疫情的爆发，许多临床医生希望重新提出这种治疗方法。同样在这种情况下，紧急情况下的行动需要和标准化患者血

液成分质量标准的困难最初产生了相互矛盾的数据。一些荟萃分析在考虑使用超免疫血浆的治疗方法是否有效时发出了极其谨慎的意见。其

他研究则报告了积极的

MERS‑CoV  疫情）得出的结论是，注射免疫患者的血浆被认为是降低死亡率的有效方法（Mair‑Jenkins  等人，2015  年）。

显然，如果以血浆分离置换法提取  400  至  600  毫升之间的血浆为标准，则较低体积的血浆并非如此。

从少量全血中分离血浆存在问题

康复期病人使用专用管以便治疗儿童。

这一概念在上个世纪被美国军队和世界卫生组织使用，在减少传染病感染（天花、麻疹等）方面发挥了巨大作用，再加上  RegenLab  

医疗设备收集了特定的  IgG‑SARS‑CoV‑2。所有这些都导致无需额外证明病原体中和。

此时，在明确了使用该医疗器械的原理、以往经验和技术潜力之后，仍需要在体内测试临床结果，因为考虑到疫苗接种引起的抗体滴度

下降，还必须为儿童提供治疗机会，以保证免疫预防和定期恢复被动免疫

随着时间的推移。
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讨论与结论

致谢

相关疾病。

因此，我们与细胞基质完美结合，在自体基质中激活干细胞，并提供有利的环境以允许其增殖，而不会改变细胞的表型或  DNA。

PRP  的抗炎、再生和恢复活力能力对于与长期炎症或炎症相关疾病相关的衰老障碍也具有实际意义。

细胞、组织和器官因此发挥了与健康和青春同义的作用和功能。适应症广泛，包括骨关节、创伤学、皮肤美容、妇科（美容和病理）、

脱发、男科学等等。

再生医学刺激人体干细胞的分化和增殖，维持合成代谢和分解代谢系统之间的稳态和平衡，以防止衰老

过去几年，人们过量使用填充剂、扭曲面部外观的产品或使用神经毒素治疗，导致面部表情全部消失。这些治疗并非没有副作用或

并发症的风险。PRP  可以提供一种长期的替代方案，让我们的皮肤恢复年轻和自然外观，且没有副作用

为了延长寿命，我们必须保护  DNA  的完整性，正如  Khavinson  教授在其关于使用选择性肽修复  DNA  以及端粒在保护我们的

染色体完整性和复制方面的作用的基础工作中所展示的那样。

年龄相关疾病是细胞衰老的症状。细胞衰老导致细胞功能障碍、代谢功能障碍和器官功能障碍以及过早衰老，可影响任何年龄段的任何

组织。

我要感谢  RegenLab  首席执行官  Antoine  Turzi  先生对  ESAAM  的支持；感谢细胞疗法专家  Farid  Gomri  先生对本文的
帮助；感谢“Biobridge  基金会”对研究和培训课程的支持。您还可以通过关注  Biobridge  基金会找到有关在许多领域使
用此类生物制剂的科学数据汇编。

这是积极长寿和幸福的秘诀。
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本章涵盖以下内容：生长因子及其作为信号分子的作用；作为皮肤老化标志的生长因子分泌减少；抗衰老和美容医
学中应用生长因子的传统和前沿方法；以及生长因子有效解决的各种美容问题。阅读本章后，抗衰老医学专家和美
容师都将能够实施新技术和方法，有效治疗和控制与年龄相关的皮肤问题。此外，诊所的程序组合将大大丰富，包括
以下内容：几乎全年使用的生长因子的分段光热分解；伴随生长因子的射频微针治疗，可立即康复；以及针对面部、
头发和身体问题的多余生长因子疗法。

一般来说，器官可以看作是生物体内执行特定功能的不同类型的细胞和组织的集合。任何器官要想成功运作，组织
之间单个细胞之间建立正确的相互作用至关重要。如果我们想到一个

谢尔盖·拉林
伊万·阿法纳索夫、雅罗斯拉夫·马萨洛夫、叶卡捷琳娜·沃罗布耶娃、

美容和抗衰老医学中的重组生长
因子

第  1  2  章

生长因子作为细胞之间的信号分子或分子信使

介绍

电子邮件：afanasovivan@gmail.com
联系人：IM  Afanasov
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信号分子在工人之间起着信息的作用，所有这些信息的多样性构成了工厂的内部沟通系统。

在人体中，这些分子与细胞受体相互作用，确保健康的组织功能。
这些信号分子在大多数情况下是蛋白质，即细胞因子和生长因子。

如果把器官比作一个工厂，那么细胞外基质就是生产室，细胞就是工人。

它们启动一系列生化反应，协调细胞生长、发育、分裂、分化的过程，以及释放必要的调节分子和细胞的特定功能，例如
成纤维细胞产生胶原蛋白。细胞因子和生长因子在生物调节、化学调节、免疫调节和维持体内器官和组织的细胞平衡
方面发挥着重要作用。

GF  与靶细胞受体之间的相互作用被称为“钥匙和锁相互作用”（图  1），在修复和伤口愈合中得到了详细研
究  [1]。早期研究阐明了不同细胞类型出现的顺序和时间过程及其在愈合伤口中不断变化的表型。然而，调节构成伤口
愈合过程的组织重塑的机制仍未完全了解。驱动组织重塑的调节过程的一个重要组成部分包括不同的生长因子和细
胞因子，它们决定驱动组织重塑的反应的细胞类型和组织特异性。

其基因表达的调节是确定导致伤口愈合的组织重塑出现的时间和顺序的关键组成部分。这些特性的协调有效地定义
了伤口愈合过程。过去几年，在识别、分离、克隆和表征生长因子和细胞因子的特性以及它们在伤口愈合模型中的应用
方面取得了显著进展。从它们的使用中学到的最重要的一课似乎是，生长因子和细胞因子在启动和加速从损伤到修复
的正常过程中起着重要作用。生长因子是“触发器”，它开启了对导致伤口愈合的渐进式组织重塑至关重要的下游
通路的顺序激活。人类  GF  是唯一能够在人体内打开这种锁定机制的分子  [2]。每对  GF  细胞的生化过程（所谓的信
号通路）的进一步序列都是独一无二的，也详细描述了  [3]。信号通路决定了某些  GF  的功能。表  1  总结了抗衰老医学
中重要的大部分  GF  的功能。
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图  1.  GF与其受体之间的键锁相互作用。
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刺激成纤维细胞和角质形成细

胞的分裂。

成纤维细胞 刺激角质形成细胞的迁移、增殖和分化

T  淋巴细胞、内皮
细胞、成纤维细胞

刺激血管生成、伤口收缩；重塑

诱导  TGF‑β  的合成

[9][10]

卡博格  (FGF‑7)

刺激角质形成细胞和成纤维细

胞的分裂。

表皮生长因子

角质形成细胞

吸引中性粒细胞、巨噬细胞、淋巴细胞和成
纤维细胞。

刺激角质形成细胞迁移、血管化、伤口收
缩和基质沉积

表皮生长因
子

[4][5]

抑制角质形成细胞的增殖。

刺激角质形成细胞的迁移

血小板、巨
噬细胞、内皮细
胞、角质形成细胞

成纤维细胞

生长因子
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血小板，

血小板衍生生长因子

转化生长因子  
β  –  TGF‑β

巨噬细胞、肥大
细胞、

[11]

吸引并激活中性粒细胞、巨噬细胞、成纤
维细胞。

调节细胞外基质的合成

生长因子  –

吸引成纤维细胞

刺激成纤维细胞和内皮细胞分
裂。

刺激角质形成细胞迁移、血管形成和纤维
增生。

血小板、巨
噬细胞

(FGF)  家族

刺激细胞外基质酶、纤连蛋白和
透明质酸的合成。

[7][8]

[6]

血小板衍生生长因

子

T  淋巴细胞、巨噬
细胞、内皮细胞、
角质形成细胞和成
纤维细胞

因素
来源

生长

表  1.控制皮肤老化的  GF

功能 学习
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皮肤老化伴随GF分泌减少

[12]导致受体酪氨酸激酶活性的激
活。

生长因子
内皮

激活的受体磷酸化多种底物，包括胰岛
素受体底物（IRS）

血管内皮生长因子

巨噬细胞、成纤
维细胞

血管

刺激内皮细胞分裂

胰岛素样生
长因子
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胰岛素样生长因子‑1

增加血管通透性
[13],  [14]

刺激胶原蛋白和细胞外基质其他成分的
合成，以及角质形成细胞的迁移
和成纤维细胞的增殖。

角质形成细胞

‧

使微循环正常化，影响血管/血管壁的质量，激活内皮细胞的工作；

‧

‧

恢复细胞的自然蛋白质合成，包括弹性蛋白和胶原蛋白以及透明质酸；

成功激活毛囊细胞的成熟并恢复健康的头发生长。

恢复成纤维细胞的健康功能；

单个  GF  协调特定细胞之间的相互作用。同时，GF  是具有复杂活性的分子：多个  GF  可以针对一种细胞
类型，一个  GF  可以针对几种可以相互增强的细胞类型（所谓的多效性）。多个  GF  可以成功排除人体中多个
细胞和组织之间的通讯，这使得  GF  混合物在美容和抗衰老医学中具有很高的利用率。GF  及其混合物提供了
机会：

随着年龄的增长，人体会因氧化应激和紫外线照射而积累损伤。这种损伤会以多种方式明显阻碍组织工厂的
工作流程，例如  ECM  降解、信号通路受损和整体细胞活动。细胞无法接收足够的信号，因此无法对信号分子
的刺激做出适当的反应，从而无法正常运作。

研究报告了年龄和生长因子浓度之间的相关性  [15‑20]。作为这种相关性的一个例子，我们来看看皮肤老化的
显著结果：皱纹。皱纹的产生是由于真皮层中成纤维细胞产生的胶原纤维数量减少。随着年龄的增长，成纤维细胞的
活性和总体数量会下降  [15]。

支持成纤维细胞生长和功能的GF是bFGF（碱性成纤维细胞生长因子）。

‧

其他调节胶原蛋白合成的  GF  包括  TGFβ  和  EGF。这些  GF  共同诱导真皮
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Malamitsi‑Puchner  等人报告称，在  59‑78  岁的老年人中，TGFβ  水平最高。[19]  血清中的  TGFβ  水平也随年龄增长
而降低，在  38  至  63  岁之间，TGFβ  水平下降了  32%[18]。

GF  浓度随年龄下降的机制尚有争议。其中一种机制涉及影响  GF  信号通路的氧化应激  [20]。其他机制认为血糖
水平升高导致蛋白质糖化  [21]  和环境压力  [22]。尽管如此，皮肤“工厂内部通讯系统”多年来产生的信号越来越少，而  
GF  浓度降低是衰老的标志，这一点毋庸置疑。幸运的是，再生和抗衰老专家找到了合理的方法来克服这种因年龄而导致
的下降。

显然，GF  的浓度在整个生命过程中都会发生变化。根据体表面积校正的  EGF  血清水平从  7  岁到  50  多年下降了  
10  倍，30  年后大幅下降  [16]。bFGF  浓度也大幅下降；在研究  30‑68  岁人群时观察到稳定的相对下降  [17]。在活跃生长
期，VEGF  浓度较高，尽管  28‑

通过胶原蛋白、弹性蛋白和葡萄糖氨基聚糖的合成和分解，以及刺激血管生成和表皮再生，进行重塑。30  年后，bFGF、
EGF  和  TGFβ  浓度显著下降，这与该年龄段皱纹的出现和发展密切相关（表  2）。

95％7‑50

表  2.不同年龄组  GF  浓度下降情况

30‑68

没有重大变化

学习

[16]30‑50+

30％

转化生长因子β

30‑60

63%

血管内皮生长因子

32%

浓度下降，%

[19]

碱性成纤维细胞生长因子

表皮生长因子

18‑30

65％

生长因子

[17]

[18]

年龄范围，年份

34‑66

Machine Translated by Google



其次，随着年龄的增长，释放的  GF  浓度会降低，因此  PRP  在老年人群中的有效性会降低。此外，PRP  还含有促炎
细胞因子和其他分子  [24]。

尽管如此，PRP  仍然是大多数诊所中非常受欢迎且易于接受的治疗方法，甚至已经应用于美容医学以外的新领域
（整形外科、外科手术）。这些可能在不久的将来成为抗衰老疗法的热门话题。

首先，PRP  是一种含有  GF  的未定义成分混合物。这种混合物的确切成分无法预测，因为它直接取决于生物体的
个体特征。最近的研究表明，不同患者血浆中单一  GF  的浓度相差高达  10  倍，而同一患者在不同日期的浓度相差高达  2  
倍  [23]。因此，这种混合物中蛋白质的浓度是不可重复的，并且尽管  PRP  在一位患者身上被证实有效，但医生无法确定
该程序在另一位患者身上是否同样有效。

富血小板血浆  (PRP)  程序是获得与人体蛋白质混合的最传统和最流行的方法。PRP  的有效性基于血小板脱粒过程，随
后释放  GF  和细胞因子。临床研究表明，PRP  对有美容问题（抗衰老程序、脱发、痤疮和痤疮后治疗）的年轻患者相当有
效，但对于  50  岁以上的患者和无补偿患者，PRP  的有效性会大大降低。这是什么原因造成的？

随着对  GF  作用的清晰认识，PRP  的优点和缺点也随之显现。有没有其他方法可以获取生长因子？答案来自制药
行业。

自  20  世纪  80  年代以来，药品制造商一直在使用无需处理人体组织即可生产人体蛋白质的方法。胰岛素的生产就是一
个典型的例子。使用类似的技术，现在可以获得其他蛋白质，包括  GF  和细胞因子。这种生物合成的人体蛋白质称为重组。
由这些蛋白质制成的鸡尾酒是  PRP  的安全且用途广泛的类似物。它们使专业人员能够对自己的行动充满信心，通过他
们了解的  GF  受体相互作用与细胞进行交流，从而控制和预测其行动的结果（图  2）。

重组技术

GF  的来源

前列腺素受体
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平衡痤疮的炎症元素，从而使即使患有严重痤疮病变的患者也能在  3‑5  天内注意到皮肤健康功能的恢
复；

重组人蛋白是利用基因工程方法获得的。从基因到蛋白质的完整开发和生产周期通常包括几个阶段（图3）。
首先，合成一个基因序列，该序列编码人体所需的蛋白质。人类基因组中的基因序列和编码的GF早已为科学家
所熟悉。然后将基因插入载体，载体被递送到细胞中，随后由细胞用来合成目标蛋白质。

‧

‧

提升效果，顾客可以感受并观察到皮肤恢复活力的累积效果，皮肤每天都变得更有弹性、更紧致；

色素毛发活跃生长，发生在具有脱发或头发稀疏的主要症状以及存在各种类型脱发的患者中。

无疤痕再生，即由于信号到达每种细胞，逐层愈合而不是浅表上皮化；

根据所使用的  GF  混合物，当今的美容师可以实现以下目标：

‧

‧

重组方法

图  2.  PRP  与重组  GF。
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在大多数情况下，在生产人类重组蛋白时，会使用细菌表达系统（例如大肠杆菌细胞）。大肠杆菌细胞是大量生
产重组蛋白的最快方法。它们易于培养，生长迅速，并且易于转染。

一般认为，基于哺乳动物细胞的表达系统在生产重组蛋白方面的效率低于细菌表达系统。稳定转染的中国仓鼠卵
巢  (CHO)  细胞每天每升只能表达最多几克重组蛋白  [27,  28]。尽管哺乳动物细胞的最终蛋白质产量较低、更难处理且
所得蛋白质的成本高于细菌，但它们具有进化先进的组装机制。正确的组装和所有翻译后修饰对于蛋白质的活性都是
必不可少的。没有一种生物能够应对人类重组蛋白的正确组装和正确的翻译后修饰，但自  2010  年代以来，哺乳动物细
胞和哺乳动物表达系统也已用于生产重组  GF。

然而，与真核生物细胞相比，它们对蛋白质进行翻译后修饰的可能性有限；它们不具备人类蛋白质正确折叠和翻译后修
饰所必需的细胞器  [26]。

在培养过程中，生产细胞将重组蛋白分泌到培养基中，随后分离、纯化并进行质量控制。正确选择重组蛋白的表达方法
对于获得高质量的蛋白质产品非常重要  [25]。为了使蛋白质正常发挥作用，正确的翻译后修饰（核糖体合成后的化学
修饰）非常重要，不同的表达系统以不同的方式进行这种修饰，并影响最终产品的活性。

表达系统

图3.重组方法方案。
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在溶液中长期保存期间，蛋白质分子会失去其生物活性。水溶液中的蛋白质变性速度比干蛋白质更快。在溶液中，不仅蛋
白质的四级和三级结构，甚至二级和一级结构都会受到干扰，从而导致生物活性丧失。即使是分子量  (Mm)  最小的  GF
（6  kDa）EGF，在有水的情况下也会失去其生物活性，因此不可能将其长时间保存在水溶液中  [29]。其他具有较高  Mm  
的  GF  组织方式更复杂，变性速度更快，在溶液中的稳定性也低于  EGF。

为了保存蛋白质，使用冷冻干燥的方法，也称为冻干法。

所有这些生产阶段都会产生一种与人类蛋白质百分之百相同的生物合成产品，并且不包含来自动物或人类组织
和细胞的材料。在生产阶段获得高质量的蛋白质产品还不能保证美容师手中的产品具有所需的特性。毕竟，从生产阶段
到化妆品与患者见面之间需要时间，在此期间蛋白质不会失去活性。

产生的重组蛋白经过分离和色谱纯化阶段。它们可使所需蛋白的纯度高达  99%，不含培养基成分和化学或生物杂质。在
质量控制阶段，GF  的功能性和特定生物活性得到确认。

在冻干过程中，通过在真空中升华材料中的冰来干燥冷冻状态，从而去除样品中的水分，而不会破坏蛋白质的天然
结构并减缓或停止生化反应。因此，蛋白质对外界因素的抵抗力更强，并在较长的储存期内保持其原有特性。通过冻干干
燥的蛋白质在水、盐水或其他水基溶剂中具有良好的溶解性，可轻松用于化妆品和抗衰老目的。这种储存方法还可以保
持所得产品的纯净形式，无需使用防腐剂、溶剂和稳定剂。

以一次性使用的剂量以冻干形式储存在小瓶中可被认为是包括  GF  在内的蛋白质制剂的理想选择。

纯化和质量控制

固体还是可溶性？
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在某些情况下，PRP  可以局部应用：直接使用或以凝胶形式使用  ‑  并且仅在皮肤受损的情况下使用，即激光消融或伤口
后。

人体皮肤主要由三层组成：表皮、真皮和皮下组织  [30]。表皮结构致密，由五层组成：角质层、透明层、颗粒层、棘层和基底
层。角质层是一种坚固而柔韧的结构，由几层扁平细胞形成，这些细胞是角质化的死亡表皮细胞。由于角质层较大（平均  
>  15000  Da），因此  GF  和细胞因子分子无法穿透表皮的角质层。尽管如此，有数据表明，少量表面应用的  GF  仍能穿透
表皮表层并启动真皮细胞的活动  [31]。它们很可能通过汗腺或毛囊渗透  [26,  32,  33]。少量的生长因子渗透到表皮中，
可以触发成纤维细胞分泌生长因子，进而启动真皮成纤维细胞的活化和增殖，导致细胞外基质的重塑和再生[26]。

对于  PRP  或  PRP  相关手术，注射是最佳给药方式。它既适用于纯  PRP，也适用于  PRP  与生物聚合物的混合物（用于
骨科手术）。

为了从含有  GF  的产品中获得预期的焕肤效果，这些分子必须被正确地输送到皮肤的目标层，在那里它们才能发挥作用。
否则，它们的活性将无法得到发挥。因此，将活性分子输送到皮肤内层的方式是  GF  产品有效性的关键条件。

GF  是较大的分子，如果局部使用，其穿透皮肤屏障的能力非常有限。

然而，有一个基本的“500  Da  规则”：分子量超过  500  Da  的分子无法有效穿过角质层  [34]。大多数  GF  的分子量在千
道尔顿范围内（VEGF  为  38.2  kDa，PDGF  为  9‑54  kDa）。为了使这些大分子成功穿过透皮屏障，需要进行各种操作
来增加屏障的渗透性（图  4  和  5），包括化学渗透促进剂  (CPE)，如生物分子、纳米颗粒和物理手段。

前列腺素受体

美容医学中  GF  的给药方法/GF  治疗程序

重组GF
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主动运输的物理技术包括热技术（激光或射频）、电技术（离子电渗疗法和电穿孔）和机械技术（微针、超
声波）。

有关更多详细信息，请参阅[35]中讨论的策略。据我们所知，CPE、生物分子和纳米颗粒可能对较小的分子有
效，而对于GF，独特的物理方法可能具有很高的功效。

所有这些技术在一定程度上都可以用于增强  GF  的渗透，而激光消融、微针方法（微针本身或射频辅助技术）和气
压电渗疗法似乎是有效的，将在下面详细讨论。

图  5.增强穿透生物屏障的物理方法。

图  4.克服生物屏障的策略总结。改编自  [35]。

蓝点代表治疗；单频/双频超声下的白色圆圈代表微泡。转载自[35]。
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激光烧蚀非常有助于将药物和生物活性分子输送到皮肤。因此，Oni  等人  [36]  在动物模型中表明，点阵激光可
以增加表面应用利多卡因的透皮吸收。最近，已证明接受激光换肤术和点阵烧蚀激光的患者对利多卡因的吸收增强。

激光换肤基于单色光辐射的使用，这种辐射在暴露于组织后会导致选择性光热分解。因此，目标组织吸收激光辐射的
能量并将其进一步转化为热量。选择性蒸发皮肤层可以去除各种皮肤瑕疵，包括面部皱纹、老年斑和痤疮疤痕。激光
消融可以高精度地去除死细胞。去除角质层后，皮肤的主动再生过程开始启动，导致皮肤修复和外观显著改善。光热
分解的结果是形成伤口表面。如果此时在其上涂抹含有  GF  的精华液，那么活性分子将轻松快速地渗透到皮肤的深
层，这将大大增强光热分解的恢复活力效果。

Bloom、Meesters、Tian  等人  [37‑39]  在类似实验中证实，烧蚀或分段烧蚀激光破坏表皮结构可绕过角质层，从而
促进药物局部输送到皮肤中。从激光剥皮手术到上皮再生完成的时间是使用具有生物活性分子的药物的最佳时间  
[40]。因此，在激光手术损伤的皮肤上浅表使用含有生长因子的药物是将其输送到真皮层的方法之一。使用生长因子
可显著加速受损皮肤的再生，缩短激光手术后的康复期。

图  6.激光介导的  GF  输送至猪皮肤。改编自  [41]

光热分解（激光烧蚀）
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通过此过程，无需使用组织处理、离心和注射即可将  GF  输送至真皮。气压电渗疗法（也称为气液输送）是使用一种通
过喷嘴将压缩气体高速输送到皮肤的设备进行的  [47,  48]。

这些技术还可用于治疗皮肤色素沉着异常，以及去除角化病、雀斑、痤疮和其他皮肤相关疾病。JetPeel™‑3  是最有趣、
最安全、最无痛的设备之一，可用于有效的抗衰老面部治疗。目的

为了将  GF  输送到皮肤，人们还可以使用更多涉及控制皮肤创伤的程序：微针、干压、冷等离子等。根据丰富的设
备，抗衰老专家可以选择最佳方案，也可以选择非创伤性程序。

还有另一种将  GF  输送到皮肤的有效方法：微针治疗后立即进行表面应用。在治疗过程中，使用医用微针滚轮将细小的
微针刺穿表皮。皮肤的微损伤会刺激生长因子的释放、胶原蛋白和弹性蛋白的合成。同时，表皮基本保持完整，并最大限
度地减少副作用。美容师使用微针治疗皮肤瑕疵，如皱纹、妊娠纹、疤痕和色素沉着过度  [42]。微针还可用于通过角质层
形成的孔隙进行有效的透皮药物输送，使许多药物（如胰岛素和蛋白质疫苗）渗透到皮肤内层  [40,  43‑45]。医生经常
使用微针将  PRP  输送到皮肤  [46]。当今的尖端方法是在微针治疗后立即应用重组  GF  混合物，因为它们具有多功能性、
安全性和一致的效果。

如今，人们非常关注减缓和逆转面部衰老过程。多年来，美容医学主要基于手术方法，但现在，为了解决皮肤老化问题，人
们越来越关注非侵入性、可能无痛的手术，这些手术可以保证患者快速康复。从这个角度来看，使用化学剥皮和磨皮来
实现皮肤年轻化的使用在世界范围内正在增长。

射频微针RF  通过加热网状真皮层来实现
皮肤收紧，从而触发愈合级联，导致胶原蛋白形成。微针通过将能量传递到皮肤的一定深度以及微针作用本
身来推进该技术。

微针疗法

气压电泳
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该程序通过多次向皮肤注射透明质酸来实现面部年轻化。JetPeel™‑3‑卡波卡因方案的麻醉效力已与  Emla  霜剂方案的麻醉效力进行

了比较。结果与用  Emla  霜剂治疗的半脸相比，患者在用  JetPeel™‑3  治疗的半脸中感受到的自发性疼痛感明显较低（P<0.001）。使

用两相流，其中射流由气体（氧气和二氧化碳）和液体微滴组成。该装置以超音速高压喷射气液混合物（液滴大小高达  40  微米，飞行

速度约为  300  米/秒）。该射流进行深层但柔和温和的治疗，同时将有益物质引入真皮上层，例如  GF。

细胞表面，患者可以观察到皮肤的逐渐变化。使用气液蛋白质输送方法，专家们实现了皮肤的显著抗衰老转变，快速消除痤疮元素，并

且由于多种模式，甚至可以治疗疤痕。

GF与压缩气体和液体一起输送到皮肤，与受体相互作用

本研究的目的是从对面部年轻化程序的简短回顾开始评估该设备的功效。方法这种医疗设备的基本作用机制是恒定的高压空气流输

送，包括氧气，混合不同的化学化合物，如去角质分子、抗氧化剂、维生素和透明质酸，以机械方式强制穿过皮肤表面。这里我们报告了一

种在  20  名成年志愿者中测试的  JetPeel™‑3  临床应用的新方法，包括除了标准方案之外的麻醉剂、卡波卡因和灭菌剂，即氯己定。事实

上，皮肤表面的消毒和灭菌是每一种抗衰老或治疗程序的特殊步骤。

此外，气液护理仪还能将活性蛋白分子直达毛囊口，这意味着它们可以成为毛发学家手中对抗脱发和发质恶化的有力武器。

与上述侵入性方法相比，气压疗法中，由于微粒化液滴流动的作用和蛋白质分子的输送，可以进行淋巴引流按摩。我们可以实现软

组织（细胞间隙、水肿区、淋巴淤滞、血肿、浸润、局部脂肪沉积、肌肉和筋膜）的深层按摩、皮肤清洁、表皮角质细胞的脱落以及组织的紧

急保湿。通过令人愉悦的非侵入性程序，可以对患者的皮肤产生深层影响，具有立竿见影的积极效果和逐渐自然的效果

转型。
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多靶点鸡尾酒疗法可以针对皮肤细胞功能的关键机制：胶原蛋白合成、血管结构正常化、克服对单个病原体的
免疫力，进而解决目前美容实践中最常见的问题��皮肤干燥、刺激、机械损伤、糜烂、皱纹、衰老等。鸡尾酒疗法中持续
作用的  GF  可以形成恢复营养所需的血管床，从而实现最佳康复，尤其是在创伤性手术后。此外，它还有助于优化上
皮化并形成细胞外基质。

‧  可以治疗再生潜力低的未补偿患者。以前，此类患者无法进行激光消融、分段微针射频治疗和其他创伤性手
术；可以实现最佳（最快）康复，比使用传统乳霜和精华液至少快  2  倍，即使是高参数分段消融也可以在
周末完成手术（图  7）；

解决方案是使用多种生长因子和细胞因子（FGF、VEGF、GM‑CSF  等）来提供和刺激皮肤下层或真皮本身的细胞。

目前，含有  EGF  的化妆品在世界各地的销售量正在积极增长。其直接的生物学功能是加强表皮（皮肤的上层）的代
谢过程。同时，皮肤本身的相当多的关键细胞，如成纤维细胞、血管细胞、免疫系统细胞，也需要随着年龄的增长而得到
支持。

这种多目标方法对医生和患者有什么好处？它在抗衰老程序、疤痕治疗、头发修复方面具有明显优势，并且可以
使用气压电渗疗法进行无注射治疗。下面我们总结了这种方法的优势和特点：

‧  无色素沉着（图8）。

‧

GF在医学和美容领域的应用经验和前景

图  7.患者  A，Er:YAG  光热分解。左：康复期使用的常规血清。右：使用的重组  GF  混合物。
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在疤痕治疗和预防中，可以实现与天然皮肤最佳的颜色和弹性匹配。它可用于治疗低、正常或肥厚性疤
痕以及预防疤痕（图  9‑11）。

图  9.患者  С.、  СО2接受激光光热分解治疗，随后进行重组  GF  混合物局部治疗。

图  8.患者  B.  Er:Yag  联合光热分解疗法，随后采用重组  GF  混合物进行局部治疗。
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图  11.使用  GF  混合物预防疤痕。缝合时仅使用一次。

图  10。条纹治疗：微针疗法结合  3  种  GF  混合物疗法。
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图  12.使用气压电渗疗法输送的  GF  混合物促进毛发生长。

在头发修复过程中，经过  3  次治疗后脱发减少，第  5  次治疗后头发生长受到刺激，头发厚度平均增加  
10%，色素毛发生长，并且即使在没有局部治疗的情况下  6  至  12  个月也能保持效果（图  12）。
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从医学美容的角度来看，皮肤老化被理解为与年龄相关的表型变化：出现皱纹、弹性下降等。皮肤在衰老过
程中发展的过程基于主要皮肤细胞（真皮成纤维细胞）群体及其数量、形态、增殖潜力和功能活性的根本变化。
真皮生理平衡的破坏会导致蛋白质和多糖成分的微观和宏观结构发生显著变化。美容皮肤科面临的许多问题
与通过细胞群、其功能活性以及负责细胞间物质组装和更新的基质酶的活性影响真皮基质结构分子交换的可
能性密切相关。创造新一代注射美容药物是治疗美容的主要目标。我们所说的此类产品是指创新的技术解决方
案

弗拉基米尔·哈巴罗夫、伊琳娜·朱科娃

皮肤老化是自然的生物过程，发生在分子、细胞和组织层面。人体的调节系统保持动态平衡（体内平衡），由于
某些不可逆过程的累积，老化会破坏这种平衡。根据大量研究结果，科学家得出结论，人类衰老的轨迹并非由外
部因素决定，而是由内部因素决定，例如遗传或病史，正如以前所认为的那样。抗衰老程序是美容医学的基础，但
问题仍然存在：这些操作的目的是对抗皮肤老化的外部迹象，还是可以减缓衰老过程并可能逆转生物钟？

分子美容：皮肤老化的神经内分泌生物
标志物

第十三章

介绍
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基于透明质酸复合物的“新一代”化妆品制剂的前景

除了局部刺激真皮间充质干细胞分化为年轻成纤维细胞的过程之外，在现有的现代真皮分子细胞衰老概念框架内，至少还有三个方

向是非常有前景的研究方向。

端粒是哺乳动物染色体的最终命运，由数百个重复碱基对的短序列组成。它们是一种防止染色体融合的限制物。在细胞分裂和复制过程中，

染色体会不断缩短。

例如，人类皮肤成纤维细胞的端粒长度随着每次细胞分裂而减少约150个碱基对[2]，这使得体外细胞分裂的次数限制在50‑60个周期。

近年来的科学研究使我们可以从意想不到的角度阐明锌在衰老过程中的作用。事实证明，锌的功能之一与自噬有关，自噬是细胞用来

更新其结构的一系列复杂的分解代谢过程  [3]，而锌的第二个功能与染色体末端逐渐缩短的过程有关

最有前景的研究载体可以被认为是开发透明质酸与有机和无机化合物的复合物，这可以作为创造直接旨在减缓皮肤老化过程的新一代药物

的基础。

第一个方向涉及所谓的复制性衰老，它反映了由于端粒（染色体末端部分）长度达到允许的最大缩短程度，导致细胞分裂和核  DNA  

复制停止的过程  [1]。

他们的行动。
药品的生产，以及更大程度上有效性和安全性的证据基础

–  端粒。最近针对老年人的临床试验表明，增加锌摄入量可减缓端粒

缩短[4]。过去几年，有数据表明，端粒的结构稳定性对细胞稳态的影响可能大于其长度。生物化学数据表明，含有二氧化锌的复合物特异性地

结合端粒的两个不同区域[5]。

天然二肽肌肽也具有类似的效果，它被认为是一种抗衰老剂，因为它能够延长成纤维细胞培养物的寿命（浓度为  20  mM）。实验表

明，端粒缩短的自然过程会减慢  [7]。

第二个方向与成纤维细胞线粒体呼吸作用的恶化有关，在这一过程中，线粒体中葡萄糖分解产物的氧化导致以  ATP  分子形式产生化

学能。本文作者  [6]  认为，线粒体呼吸作用的下降是由表观遗传过程引起的
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由于在老年成纤维细胞中没有发现  GCAT  和  SHMT2  基因突变，作者认为它们活性的降低是由核  DNA  中的表
观遗传过程引起的。

然而，非常有趣的是，在老成纤维细胞的细胞培养物中添加甘氨酸  10  天也产生了类似的结果。根据获得的结果，作者得
出结论，成纤维细胞的衰老主要是由于细胞内甘氨酸缺乏所致。因此，与年龄相关的甘氨酸合成的表观遗传抑制会导致
线粒体功能紊乱，并出现成纤维细胞衰老的表型迹象。

为了验证这一假设，两种老成纤维细胞系首先分化为所谓的诱导性多能干细胞，然后再分化回成纤维细胞。结果表明，
这种重新编程使老成纤维细胞中的线粒体功能恢复到年轻细胞的典型水平。

在核  DNA  中。与年轻成纤维细胞相比，对老年成纤维细胞中线粒体  DNA  的一级结构  (测序)  的筛选未发现它们中突变
的积累。在几种年轻和老年成纤维细胞的细胞系中对  27,958  个核基因的活性进行了大规模筛选。在活性不同的许多
基因中，仅选择与线粒体功能相关的基因进行进一步研究。在选定的  371  个基因中，几个基因的活性受到抑制，包括  
GCAT  和  SHMT2  基因，它们是线粒体中甘氨酸合成的关键。在老年成纤维细胞中发现这些基因的  mRNA  水平下降，
但在年轻成纤维细胞中没有发现。

细胞的能量平衡对于诸如细胞外基质蛋白（例如胶原蛋白）的合成等能量密集型过程也很重要。在这方面，琥珀
酸的作用几乎不能被高估。琥珀酸盐（琥珀酸盐）是细胞代谢过程（克雷布斯循环）的中间体。大量研究表明，随着生理
剂量的琥珀酸的引入，会出现两组效应：琥珀酸对细胞代谢的直接作用，以及琥珀酸对组织中游离氧运输的影响。

体外实验表明，由于添加的底物氧化为最终产物，使用琥珀酸盐会导致组织耗氧量增加。琥珀酸及其化合物的作
用基于对组织代谢过程的改变作用，包括细胞呼吸、离子转运和蛋白质合成。尽管如此，对于含有琥珀酸等药物作用有
效性的证据基础（成品药物的成分通常相当复杂，除了活性物质外，还含有技术添加剂），需要我们自己的科学研究。

例如，全面研究拟议药物调节细胞能量产生的可能性以及与此相关的细胞功能状态的变化；评估细胞的能量状态和氧
化磷酸化过程的特征。这将需要使用基于最近开发的荧光重组传感蛋白基因工程方法的新技术。使用电压依赖性线粒
体探针  JC‑1  可以研究膜电位  (ΔΨM)
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第三个领域涉及内质网  (ER)  的慢性应激。ER  是一种复杂的细胞内结构，是由直接包围细胞核的膜包围的液泡和小管网络。蛋白

质的主要合成和空间三级结构的形成发生在其中。许多蛋白质由几个亚基组成，只有正确组装的复合物才能获得“OTC  印章”，以便运

输到高尔基体进行进一步修饰。各种物理化学因素、增强的蛋白质合成、缺氧、导致蛋白质折叠缺陷的突变、一些代谢物浓度的变化，包括

过量的胆固醇、脂肪酸或氨基酸同型半胱氨酸，作用于细胞，可能导致  ER  的过程和功能失衡。

这最明显地表现为大量组装不当的蛋白质的出现，这些蛋白质无法离开内质网，导致内质网超负荷，从而导致内质网应激  (ERS)，

这是细胞对任何形式的超过阈值的大分子损伤的普遍非特异性全身反应形式。通常，这会导致受损细胞  (组织)  凋亡和自我毁灭，这是身

体消除问题的最简单方法。如果您不能快速应对  EDS，它就会变成慢性的。细胞皮肤结构的慢性  ERS  与细胞老化过程在特定情况下引起

的病理有关。

使用  Perceval  重组  ATP  传感器对细胞中的  ATP  生成水平（ATP/ADP  比率）进行体内评估。SNARF‑5F  探针可用于监测细胞

内  pH。应使用重组过氧化物荧光传感器  HyPer（载体  pHyPer‑cyto）在两个位置（细胞质和线粒体）进行细胞内过氧化氢生成监测。通

过四唑盐还原法  (MTT)  估计细胞脱氢酶的总活性。要评估细胞群的功能状态，包括增殖，请使用  DNA  细胞计数法（细胞周期）和  MTT  

法。接下来通过  RT‑qPCR  方法分析  I  型前胶原  mRNA  和基质金属蛋白酶  (MMP)  的表达，然后分析这两组蛋白质的  mRNA  表达。这些

操作结合起来，将有可能评估细胞外基质关键成分合成和降解过程中的动态平衡。

线粒体是细胞器，对细胞的总能量产生有重大贡献。

人体有几种缓解压力的方法。首先，它使用分子伴侣蛋白，这些蛋白参与蛋白质的折叠，稳定蛋白质的构象并促进其从内质网释

放。还有一些低分子量化合物可以以类似的方式发挥作用，表现出抗压力功能。小分子类别中具有这种作用的候选物之一是含硫氨基酸

牛磺酸（氨基乙磺酸）或其衍生物牛磺酸去氧胆酸  [22,  23]。研究这种化合物对人类皮肤细胞各种培养物中基因活性作用的分子机制是

一个非常有前途的领域

研究。
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皮肤老化的神经内分泌生物标志物

利用免疫组织化学（免疫荧光分析）研究了皮肤细胞神经内分泌生物标志物的表达动态。研究对象是几名中年患
者在进行面部拉皮术和下眼睑成形术期间获得的手术材料。将所研究的皮肤手术样本（活检样本）预先注入基于高分
子量（平均分子量  1.8  MDa）透明质酸的水凝胶材料。所有样本中透明质酸的浓度为  0.8‑1.0  wt.%，锌盐、镁盐、硅盐为  
0.0025  wt.%，牛磺酸、肉碱、琥珀酸和硫辛酸为  0.1‑0.3  质量%  [24,  25]。以完整皮肤作为对照。事实上，获得的信息反
映了某些蛋白质化合物在皮肤样本中的积累速度。

相关组织退化和负面环境因素的影响。胶原蛋白（主要是第一型和第三型胶原蛋白）合成和分解的不平衡、细胞凋亡受
损、细胞分化和干细胞潜能耗竭均导致真皮细胞外基质再生能力下降。皮肤再生潜能下降是组织衰老的最重要特征之
一  [31,  32]。细胞间质的胶原蛋白和弹性蛋白结构决定了皮肤的硬度、活动性和弹性。图  1  和图  2  显示了生物活肤疗程
完成一周后注射药物对第一型和第三型胶原蛋白编码基因表达的影响结果。

可以理解的是，各个专业的科学家都非常重视对衰老过程的理解，在这方面，人类衰老生物标志物科学的出现是对这一
重要课题的充分回答。衰老生物标志物通常涉及生物化合物，一般为蛋白质性质，其数量受衰老相关变化的影响，与衰老
过程主要病理生理成分的发展有关。

从创造新一代注射美容药物的角度来看，上述有前途的科学研究领域当然不是唯一的领域。皮肤病学、生物化学、
分子生物学和表观遗传学领域中针对衰老问题的科学出版物数量的快速增长大大扩展了该领域的知识量，让我们期待
出现具有经过验证的功效和安全性的新材料。

皮肤老化的首要迹象之一是弹性受损，这与年龄增长有关

在此期间，真皮中会形成临时的细胞外基质，其结构与正常情况不同，因为纤连蛋白和  III  型胶原蛋白的比例显著
增加。纤连蛋白在这里充当“主调节器”，通过它，细胞表面的整合素直接与细胞外基质的其他成分接触  [28‑30]。在此
阶段，III  型胶原蛋白对后续恢复过程具有重要甚至决定性的影响。3‑4
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图1.研究组中I型胶原标志物的相对表达面积（％）比较。HA ，透明质酸。

与完整皮肤相比，纯  HA  可使胶原蛋白  I  增加  2.5  倍。
微量元素锌和硅对胶原蛋白  III  水平的影响最大（7  倍

注射透明质酸水凝胶数周后，临时细胞外基质开始崩解，并完全被正常的胶原纤维（I  型和  III  型）填充，这些纤维与弹性蛋
白结合，交织成复杂的网络。并非所有胶原蛋白都能形成纤维结构，只有  I、III  和  V  型胶原蛋白才能形成。在这种情况下，胶原
蛋白  III  和  V  的存在对于形成正确的  I  型胶原蛋白结构是必要的  [12]。

在快速分裂（增殖）的细胞中，p53  蛋白的浓度会增加，这表明细胞正在为快速应对可能的  DNA  损伤做好准备。活化
的  p53  蛋白会抑制多种基因的转录。转录受  p53  刺激的基因编码了凋亡程序的蛋白质成分和调节细胞周期的蛋白质。
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图3.研究组中P‑53蛋白标志物相对表达面积（％）的比较。

图2.研究组中  III  型胶原标志物的相对表达面积（％）比较。
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TGF‑β  是一种由体内大多数细胞（包括免疫系统细胞）产生和分泌的蛋白质，具有多种功能。特别是，它在启动新胶原
蛋白生成（即从头胶原蛋白合成）中的作用非常重要。从字面意义上讲，这种生物聚合物不能归类为衰老标志物，但这种因子
与细胞衰老的其他生物标志物之间的关系非常明显  [12,  13]。

完整的皮肤。

研究表明，p53  的激活尤其发生在  ECM‑细胞系统中细胞粘附障碍和局部接触的结果  [12]。p53  通过多种机制同时发
挥作用，既可以快速应对严重压力，又可以调节受损细胞的凋亡程序。这可以防止细胞群中突变的积累，并确保遗传稳定性。
从研究结果来看，样品中镁和硅的存在使  p53  的产生增加了  2.5‑3  倍，透明质酸水凝胶中锌和硅的共同存在使这种蛋白质
的产生增加了  4.5  倍，与对照样品相比

最近发现，TGF‑β  在皮肤病理中被激活时会诱导糖酵解基因的表达并增强糖酵解流  [8]。它还会诱导  PHGDH、SAT1、
PSPH  酶以及  SHMT2  酶的活性，这些酶分别是合成氨基酸丝氨酸和甘氨酸所必需的，而丝氨酸和甘氨酸是胶原蛋白合成
的起始材料。

图4.各研究组TGF‑β蛋白标志物相对表达面积（％）比较。
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Klotho  是一种跨膜蛋白，可以减缓人体衰老  [15]。在小鼠模型中，结果表明，与正常水平相比，人为增加  Klotho  蛋
白基因的活性可使动物的寿命延长  20‑30%  [16]。Klotho  蛋白可抑制细胞内  WNT  基因的活性，而  WNT  基因是细胞自
我毁灭和耗竭过程的主要触发基因之一  [17]，这与组织衰老直接相关  [18]。

关于其对成纤维细胞衰老的影响，目前已知，作为对  DNA  损伤的反应，Klotho  可减缓原代人类  MRC‑5  成纤维细胞和内
皮细胞的细胞衰老。

注射透明质酸水凝胶的影响最大的结果是含锌、硅和锌+硅的透明质酸凝胶。对于这三个样品，编码转化生长因子  TGF‑β  
的基因表达增加了  3.5‑5.5  倍。尽管“纯”透明质酸实际上不会影响该因子的生长，并且产品成分中镁的存在会导致  TGF‑
β  增加  2  倍。

原代  MRC‑5  成纤维细胞中  Klotho  活性的丧失会导致依赖于  p53  蛋白水平的过早衰老表型。随着年龄的增长，体
内的  Klotho  会减少，其表型表现为皮肤萎缩。迄今为止，很少有原始

图5.研究组中Klotho蛋白标志物相对表达面积（％）的比较。
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现已确定表观遗传因素对衰老概念的形成做出了巨大贡献  [19]。表观遗传学“使用”的最受研究的分子机制
是使用甲基化反应对  DNA  分子进行局部修饰。甲基由甲基转移酶传递。该过程可以通过去甲基化反应逆转，该反应
可以自发发生或在脱乙酰酶的帮助下发生。Sirtuin  家族的蛋白质是具有脱乙酰酶活性的蛋白质。Sirtuin  存在于从
细菌到哺乳动物的许多生物体中，并参与调节重要的细胞过程和代谢途径：衰老、转录、凋亡和抗应激。就其对衰老过
程的影响而言，Sirtuin  中研究最多的代表是蛋白质  Sirtuin‑1  [13]。

然而，现有证据表明，Klotho  可能是影响衰老的重要治疗靶点。根据这项研究的结果，含有纯  HA  的样品对  Klotho  
蛋白的产生几乎没有影响。虽然复合透明质酸制剂使  Klotho  蛋白的量增加了  3  倍，但  HA  +  Zn  +  Si  使这一因素增
加了  5  倍（图  5）。

专门研究这种蛋白质对成纤维细胞衰老过程的影响的实验文章。

在衰老细胞中，这种蛋白质的表达减少，这使得它成为衰老的主要表观遗传生物标志物。蛋白质  Sirtuin‑1  在

图6.研究组中标志物Sirtuin‑1的相对表达面积（％）比较。
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胶原基质稳态的破坏是皮肤在衰老过程中的显著特征。成纤维细胞中转录因子  AP‑1（一种包含  c‑fos  和  c‑jun  家族
蛋白的转录复合物）的激活分子机制在其中发挥了重要作用。因子  AP‑1  特别激活编码特定酶（如金属蛋白酶  MMP‑1  和  
MMP‑3  [14]）的基因表达，这些酶刺激真皮胶原基质纤维的降解（碎裂）[21]。AR‑1  的激活伴随着  I  型和  III  型前胶原合成的
减少。这是由于转化生长因子  TGF‑β（促进胶原生物合成）被阻断，导致  TGF‑β /  Smad  信号通路及其靶标结缔组织生长因
子  CTGF /  CCN2（胶原表达的生理调节因子）表达减少  [16‑19]。

皮肤样本  HA  +  Zn  和  HA  +  Si  的结果表明这些必需微量元素对抑制皮肤衰老有显著作用。此外，第七个样本中锌和硅的共
同存在导致  Sirtuin1  与完整皮肤相比增加了近  13  倍。

已知光老化引起的  AP‑1  活性增加会导致胶原蛋白合成减少  [12,  33]。本研究发现，AP‑1  转录因子的数量减少了  2  
倍，这与皮肤样本中锌和镁的作用有关，尽管

图7.研究组中转录蛋白因子AP‑1标志物的相对表达面积（％）比较。
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自由基衰老理论，如今是人体衰老的基本概念之一。

过氧化氢酶和超氧化物歧化酶表达减少会导致活性氧（ROS）积聚，从而激活基质金属蛋白酶并抑制胶原蛋白合成，
导致皮肤老化加速  [27]。在衰老过程中，这些酶的活性在真皮层中显著降低。

体内存在抗氧化防御系统，可中和自由基的负面影响��活性氧（ROS），主要由超氧化物歧化酶（SOD）和过氧化氢
酶组成。过氧化氢酶被公认为参与人类皮肤衰老的最重要的抗氧化酶[26]。紫外线照射会降低人体皮肤中的过氧化
氢酶活性。

纯透明质酸实际上不会影响这种蛋白质的水平��这些微量元素参与减缓衰老过程的证据。含硅的  HA  凝胶样品仅将  
AP‑1  水平降低  50%，但  Zn  和  Si  离子的共同存在导致转录因子下降  3  倍。

因此，研究基于透明质酸的凝胶的生物活化作用对主要抗氧化酶的影响无疑具有重要意义。

图8.研究组中过氧化氢酶标志物的相对表达面积（％）比较。
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概括

图9.研究组中超氧化物歧化酶标志物的相对表达面积（％）比较。

在过去  15  年中，免疫组织化学方法的发展使得寻找和验证人类衰老的新生物化学、分子遗传生物标志物成为可能，并将这一
研究提升到了一个新的水平  [13]。理想的生物标志物是在体内合成的物质，其浓度变化将反映与组织相关的过程的增长

对获得的形态分析实验数据进行统计处理的结果显示，当含有微量元素镁、硅、锌的透明质酸水凝胶被引入皮肤时，超
氧化物歧化酶和过氧化氢酶的表达均有统计学显著增加。因此，HA  +  Zn  组的超氧化物歧化酶表达面积为  36.7  –  2.1%，HA  
+  Si  –  35.4  –  1.96%，HA  +  Mg  –  29.2  –  1.76%，而对照组的值为  26.5  –  1.47%。与对照组相比，含有微量元素锌、硅和镁的相
同凝胶的过氧化氢酶表达增加更为明显。数值结果如下：HA  +  Zn  组为  47.3  –  2.31%，HA  +  Si  组为  45.2  –  2.14%，HA  +  Mg  

组为  37.4  –  1.85%，对照样本完整皮肤为  29.5  –  1.51%。在其余组中，超氧化物歧化酶或过氧化氢酶与对照无差异。最显著的
结果是，在含有等比例锌和硅盐的样本中，编码抗氧化酶超氧化物歧化酶和过氧化氢酶的基因表达面积增加了近  2  倍。对于超
氧化物歧化酶，表达为  45.1  –  2.48%，对于过氧化氢酶，表达为  60.4  –  3.92%（图  8、9）。
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所进行的研究清楚地表明，通过注射含有透明质酸复合制剂的水凝胶材料确实有可能影响皮肤老化过程。

可以预期的是，这些关于透明质酸类药物对各种基因表达影响的免疫组织化学研究仍然孤立，将使得未来能够针
对每个患者制定个性化治疗策略，同时考虑到患者的年龄特征

衰老。然而，很明显，出现这样一种单一标志物的可能性不大，在解释分子生物学数据的实践中，需要依靠一系列不同的
生物标志物。应该有很多测量参数，测量参数越多，对某些药物对衰老过程的影响的评估就越客观[34]。

在透明质酸与金纳米粒子的作用下也观察到了类似的情况  [7,  11,  36]。这些研究还处于起步阶段，但现在我们已经可
以讨论在真皮层中建立特定的衰老生物标志物平台，这将使我们能够从科学的角度评估某些材料的作用效果。显然，选
择任何一种衰老生物标志物来满足科学评估的所有必要标准是相当困难的，因为每种生物标志物都有自己的优点和局
限性  [13]。因此，寻找新的衰老生物标志物以及与衰老相关过程相关的标志物是现代医学各个领域极为紧迫的任务。

这种影响可能会导致皮肤衰老迹象的出现明显延迟。此外，一些生物活性成分的存在，特别是微量元素锌、硅、镁，显著提
高了抗衰老效果的有效性[35]。
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预防和个性化心脏病学
第十四章

60  岁以上的老年人心血管疾病  (CVD)  [冠状动脉疾病  (CAD)、心力衰竭  (HF)、中风、外周动脉疾病]  的患病率高于  60  
岁以下的老年人。此外，CVD  仍然是导致死亡的主要原因，并且随着年龄的增长而增加  [1]。40‑59  岁人群的  CVD  患病
率从近  40%  上升到  60‑79  岁人群的  70‑75%，80  岁以上人群的  79‑86%  [2]。这可以通过退行性衰老/动脉粥样硬化
过程来解释，其中心血管  (CV)  系统成为主要目标。因此，动脉粥样硬化是  CV  事件的根本原因，是免疫反应、慢性炎症和
代谢紊乱的反映，最终都会导致富含脂质的斑块形成和动脉壁损伤  [3,  4]。对于年龄超过  80  岁且没有任何代谢紊乱的
个体，纤维化退行性过程的形成更有可能。此外，与年龄相关的心血管疾病并不是一个孤立的疾病，而是与其他与年龄
相关的疾病或慢性健康问题有关。因此，识别心脏衰老机制和心血管风险因素并采取有利的干预措施是值得赞赏的。

慢性疾病及其组合会随着年龄的增长而积累。超过一半的  60  岁以上的人患有  ≥2  种慢性疾病（多重疾病），导致行
动和力量受限，

与年龄相关的慢性健康问题

介绍
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基因组不稳定性

线粒体功能障碍

年龄

自噬减少
免疫功能受损

表观遗传改变

表  2.衰老的生物学特征

细胞内通讯改变

衰老的生物学特征

干细胞衰竭

营养感应失调

年轻的

细胞衰老

端粒缩短
蛋白质稳态丧失

表1.衰老和年轻心脏的心脏和血管变化

正常心脏瓣膜

正常心肌

心 心率减慢、心律失常增多、组织缺血、肥大、纤维化、心脏重
塑、  Ca2+受损

下面仅讨论与心脏衰老有关的内容。

窦性心律

衰老的心脏年龄增长对

心脏和血管有重要影响，会导致储备能力下降、生理过程恶化（表  1），并增加患上各种疾病的风险。因此，人们提出了几种重叠的衰老机制和

模型（表  2）。例如，自由基理论和线粒体衰老、蛋白质和  DNA  损伤和修复以及糖化理论，以及遗传程序性衰老、端粒缩短、基因组不稳定、异

染色质丢失和表观遗传模式改变，都已被提出。

认知能力下降，功能和自主能力丧失  [5]。此外，老年人服用多种药物治疗各种疾病，进一步加剧了这种情况（药物副作用和药物间相互作用）。

生理内皮和动脉壁血管 动脉粥样硬化斑块、管腔狭窄、动脉僵硬、动脉增厚、内皮
细胞衰老、纤维化

体内平衡、储备能力下降、心脏瓣膜钙化和矿化、心力衰竭
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此外，线粒体参与多种细胞功能，如细胞凋亡、  Ca2+

这两种反应都会增强结构变化，导致心脏功能障碍和心力衰竭。

另一方面，热量限制对线粒体的生物合成和其他与年龄相关的过程（如胰岛素抵抗和脂质代谢）有积极影响  [9]。线粒
体的生物合成可受缺氧、各种营养素、运动、激素和压力等因素控制  [10]。许多研究报告称，线粒体  DNA  (mtDNA)  以年
龄依赖的方式在脑  [11]、心脏  [12]、骨骼肌  [13]  和肝脏  [14]  等器官中储存氧化损伤。

线粒体DNA不稳定是细胞功能障碍和衰老发展的主要特征。尽管线粒体功能的丧失可以通过线粒体蛋白质的氧化、线
粒体膜脂质组成的变化等引起[15]。

在衰老的心脏中，线粒体功能障碍导致的有氧代谢受损，造成局部  ROS  过量产生并刺激炎症和纤维化信号。

线粒体生物合成已成为治疗HF的潜在治疗靶点之一[8]。

三磷酸腺苷  (ATP)  是线粒体氧化磷酸化（脂质和碳水化合物的分解代谢）产生的主要能量元素  [7]，它将营养代谢和氧
化呼吸联系起来。心脏每天消耗相当于  6  公斤的  ATP。

心脏主要是有丝分裂后的器官，心肌细胞终末分化，主要依赖有氧代谢[6]。在生理性心肌细胞中，线粒体占其体积的
20‑30％，其数量可根据心肌能量需求而增加。

葡萄糖代谢的完全利用需要比脂肪酸代谢更多的氧气[24]，这对心脏疾病至关重要。此外，在衰老的心脏中，大多数线粒
体蛋白

心脏ATP主要利用长链脂肪酸（FA）β‑氧化（70‑90％）[22]，其次是葡萄糖和乳酸的氧化（10‑30％）和少量其他产物
[23]。

衰老心脏的代谢和结构变化

线粒体在心脏衰老中的作用

端粒缩短端粒（位于染色
体末端）保护染色体免于降解和  DNA  损伤反应  [15,  16]，从而保持染色体的稳定性和完整性。每次细胞分裂都
会导致端粒（有丝分裂时钟）的  30‑200  个核苷酸丢失  [17]。心肌细胞也表达功能显著的端粒酶水平  [18]。许多
研究发现端粒短与  CVD  [19]  和  HF  [20]  之间存在相关性。端粒功能障碍还会通过损害线粒体的生物合成来干
扰心肌细胞功能  [21]。
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钙化性主动脉瓣狭窄

此外，金属蛋白酶介导的弹性蛋白降解也会促进瓣膜钙化和矿化  [30]。衰老的心脏会诱发各种肥大机制：机械负荷、心肌
细胞数量减少和间质纤维化程度增加，这可能导致舒张功能障碍、恶性心律失常和  HF  风险增加  [31]。HF  的患病率从成
年人的  2%  增加到  65  岁以上人群的  6‑10%  [32]。

心血管危险因素不健康的

营养/饮食、吸烟、久坐行为、肥胖、未控制的血脂异常、糖尿病  (DM)  和高血压等主要传统心血管危险因素也可能加剧老
年人的心血管疾病事件。其中许多因素是城市化和工业化带来的生活方式改变的结果，并随着年龄的增长而累积。

心房颤动心房颤动  (AF)  
是老年人中最常见的心律失常。欧洲“心血管风险评估生物标志物”的一项研究报告称，欧洲人群一生中患  AF  的风险
约为三分之一。50  岁以上的男性和  60  岁以上的女性患  AF  的风险较高，到  90  岁时两性的  AF  风险相似  (30%)  [33]。AF  
风险还与其他疾病的死亡风险增加有关，包括糖尿病  [34]、脓毒症  [35]、原发性经皮冠状动脉介入治疗  [36]、非心脏手
术  [37]  等。此外，AF  还会增加认知障碍  [38]、身体残疾、主观健康状况不佳和生活质量下降  [39]、跌倒和心肌梗死  [40]  
的风险。AF  最常见的并发症是血栓栓塞事件和出血（治疗副作用）。

衰老过程中，细胞外基质成分的数量和排列对心脏衰老有重要影响  [27]，尤其是心肌细胞内和血管周围胶原沉积增加  
[28,  29]，导致血管钙化和矿化、瓣膜硬化（30‑80%  的老年人会出现，见下文）、心室僵硬和舒张功能障碍。

老年人的主动脉瓣狭窄患病率非常高，预计到  2060  年将增长两到三倍。冰岛  AGES‑Reykjavik  队列研究发现（通过超声
心动图）≥70  岁人群的主动脉瓣狭窄患病率为  4.3%  [41]。加拿大  CANHEART  主动脉瓣狭窄研究（112  万名  65  岁以上人
群，随访  13  年）显示，重度主动脉瓣狭窄的绝对发病率为  144/100,000  人年  [42]。此外，重度主动脉瓣狭窄的最强预测因素
是高血压  (HBP)、糖尿病和血脂异常。
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事实上，脂肪是营养元素之一，对细胞分化、生长和代谢有重大影响  [45]。此外，营养脂质通过改变脂质膜的排列和组成来影响激素信号

传导事件，并对控制基因表达的分子事件产生直接影响  [45]。使用橄榄油和源自海洋生物和蔬菜的膳食脂肪可能会降低组织甘油三酸酯

的积累，并延缓肥胖和  2  型糖尿病的发病。

一项针对  503,905  名  ≥60  岁参与者的  CVD  风险的  25  项研究的荟萃分析发现，与从不吸烟者相比，CV  死亡率的风险比为  2.07（95%  

CI，1.82‑2.36），与曾经吸烟者相比，风险比为  1.37（95%  CI，1.25‑1.49）[52]。关于电子烟使用和  CVD  风险，尚无纵向数据。然而，电子

烟的使用与与  CV  损伤相关的临床前生物标志物水平升高有关，例如交感神经激活、氧化应激、炎症、血栓形成、血管功能障碍[53]，以及

可能的心肌梗死[54]。

烟草使用是全球范围内不必要的死亡原因之一。吸烟是最常见的烟草使用形式，是心血管疾病的主要危险因素之一  [46]，并对其他主要

心血管疾病危险因素如血脂异常、高血压和糖尿病产生有害影响  [47]。与不吸烟者或戒烟  10  年以上者相比，目前吸烟者的卒中风险高

出  2‑4  倍  [48,  49]。一项对  26  项前瞻性研究的荟萃分析发现，与从不吸烟者相比，目前吸烟/曾经吸烟者患心力衰竭的风险更高  [50]。此

外，男性吸烟者比非吸烟者早死  12  年，女性吸烟者比非吸烟者早死  11  年  [51]。

根据营养/饮食和人类寿命，研究数据和专家意见不一致。然而，尽管存在各种差异，但有证据表明，富含蔬菜、水果、全谷物和鱼类，糖、盐、

脂肪乳制品和红肉含量低的饮食与降低心血管疾病、糖尿病、阿尔茨海默病和其他几种慢性疾病的风险有关  [43,  44]。研究表明，摄入  

omega‑6  和  omega‑3  脂肪酸可抑制肝脏脂肪酸的生物合成、甘油三酯  (TG)  的产生和分泌，增强肝脏和骨骼肌脂肪酸的氧化，改善胰

岛素敏感性，并增加非氧化性葡萄糖代谢  [45]。

缺乏运动/久坐行为是  CVD  的主要危险因素  [55]。一项荟萃分析纳入了  9  项研究，涉及  122,417  名年龄≥60  岁的成年人，发现每天仅

进行  15  分钟的中度至剧烈身体活动即可使全因死亡率降低  22%  [56]。在妇女健康研究中（28,879  名女性；平均基线年龄  62.2  岁，随

访  12.0  年），参加力量训练（每周  1‑19、20‑59  和  60‑149  分钟，而每周  0  分钟）的女性

吸烟

营养/饮食

久坐行为
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脂质代谢

体型

在身体活动水平最低的  CPS‑II  亚组中，用轻度身体活动代替适量的坐着的时间有可能降低活动量较少的成年人过早
死亡的风险。[61]

此外，长期暴露于即使中等程度升高的  TC  水平也可能导致晚年患上  CVD  [68]。大量数据表明，脂质代谢会随着年龄的
增长而改变，主要特征是  TC  水平升高  [69,  70]。男性在  50  岁左右时达到峰值  TC  浓度，女性在  60  岁左右时达到峰值，
并且通常高于男性。血浆  TG  水平也会随着年龄的增长而增加，这是由于体重增加、身体活动减少和胰岛素抵抗所致，而
血液溶血磷脂酰胆碱水平往往会随着年龄的增长而下降。另一方面，鞘脂和磷脂的血液状况也已证实会随着年龄的增
长而改变

每日吸烟超过  3  小时与每日吸烟不到  3  小时相比，前者与更高的全因死亡风险（包括心血管疾病  [CVD]）相关  [60]。

每周进行  ≥150  分钟力量训练的人全因死亡风险降低，而每周进行  ≥150  分钟力量训练的人则相反  [57]。在一项对  
13  项研究的荟萃分析中，久坐行为较多与全因死亡风险增加  22%  相关。这种关联在较低水平的体力活动时比在较高
水平的体力活动时更明显  [58]。一项纳入  16  项研究的  100  多万参与者的荟萃分析比较了身体活跃和不活跃的研究参
与者中久坐时间和看电视相关的风险。不活跃的参与者（每天坐  >8  小时）的全因死亡风险高于每天坐  <4  小时的参与
者。在活跃的参与者中，坐着的时间与全因死亡无关，但每天看电视≥5  小时的活跃人群死亡风险更高  [59]。在一项对  
127,544  名成年人进行的美国前瞻性队列研究（癌症预防研究  II，CPS‑II，随访  21  年）中，

在衰老过程中，身体会出现肌肉质量损失、脂肪组织（尤其是内脏组织）增加的情况，与此同时，生长激素  (GH)  水平也会
随着年龄增长而降低（类似的变化是  GH  缺乏的特征）[62,  63]。此外，雌激素参与调节  GH  分泌，因此绝经后雌激素缺
乏与衰老相关的  GH  降低以及内脏脂肪堆积、骨折、心血管疾病和认知功能障碍有关  [62,  64]。骨骼肌对整个人类健康
至关重要，任何异常（肌肉质量或力量的损失）都是健康结果的预后开始  [65]。基于人群的研究表明，全球  60  岁以上男
女的肌肉减少症患病率约为  10%  [66]。心血管疾病与虚弱症之间存在很强的相关性，包括低体重指数、认知障碍、抑郁、
疲惫、行动不便和跌倒史。此外，患有心血管疾病和虚弱的患者发生最坏后果的风险更高[67]。

总胆固醇（TC）水平升高是导致心血管疾病的主要危险因素之一。
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葡萄糖代谢
2  型糖尿病（定义为空腹血糖  (FPG)  ≥126  mg/dL、餐后  2  小时血糖  ≥200  mg/dL、随机血糖  ≥200  mg/dL  且出现高血糖

症状或糖化血红蛋白  (HbA1c)  ≥6.5%）在  60  岁以上成人中的患病率高于年轻人（全球为  19%，约占所有成人糖尿病病例的  

35%）[78]。此外，老年糖尿病患者的冠状动脉疾病、卒中、心力衰竭、高血压、神经病变、视力障碍和关节炎的发病率也高于同龄

无糖尿病的成年人[79]。胰岛素抵抗通常在糖尿病发病前很多年就已出现，仅胰岛素抵抗就可能引发心脏功能障碍和  HF（总

体而言，24%  的  HF  患者和  40%  的住院  HF  患者患有糖尿病）[80]，这是因为内皮细胞对胰岛素的反应功能障碍以及白细胞端

粒长度缩短  [81]。此外，在存在胰岛素抵抗的情况下，心肌利用葡萄糖作为能量来源的能力会降低  [24,  81]。另一方面，线粒体功

能障碍（满足心脏能量需求的  ATP  的主要来源）可能是代谢紊乱和胰岛素抵抗相关心脏病的潜在原因  [82]。糖尿病性心肌病

（定义为非由高血压、冠状动脉疾病或任何其他结构性心脏疾病引起的左心室功能障碍）见于肥胖者和糖尿病患者  [83]。

年龄，与人类的超长寿命有关。TC��低密度脂蛋白胆固醇（LDL‑C）和TG浓度在80岁以后逐渐下降。所有年龄段，女性的高密度

脂蛋白胆固醇（HDL‑C）浓度都比男性高约10mg/dL[71]。大量研究报告称，老年人的高TC、LDL‑C和TG浓度与男女心血管死亡

风险增加相关[72]。此外，高TC浓度与痴呆症风险增加有关[72，73]。老年人未经治疗的低TC浓度是死亡率的有力预测因素，可

能与虚弱或亚临床疾病有关[74]。血浆TC浓度与死亡率呈U型曲线模式。TC浓度极低与“虚弱综合征”和死亡率增加有关，无论

男女[74]。

高血压不受控制的高血压是心
血管疾病、中风、心力衰竭和残疾的主要危险因素，尤其常见于老年人  [75]。根据  NHANES（全国健康和营养检查调查）[76]，

45‑64  岁人群中高血压患病率为  60%，≥65  岁人群中高血压患病率为  77%。一项涉及  30,555  名男性和  95,772  名女性的荟

萃分析发现，收缩压每升高  10  mmHg，女性心血管疾病风险增加  25%，男性心血管疾病风险增加  15%  [77]。
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老年人心血管风险因素的治疗应个性化。特别是，老年人经常患有多种疾病，需要使用药物，并且会增加药物副作用和药物间
相互作用的风险。

应避免无谓的禁食期，因为即使是自愿减肥也可能很严重，因为它可能会引发肌肉减少症，特别是在急性和慢性疾病（热量摄
入不足）期间。

现代心血管医学和一般临床实践的义务是精准医疗（优化治疗效果，避免药物可能产生的副作用）[85]，并以心血管风
险评估（来自电子健康记录（如果有）或来自患者/家人或医生的数据）为支持，如表  3  所示。因此，可以收集个人的社会人口
统计学和临床特征（有关慢性病自然史、处方药和其他护理方面的信息）[86]。

与年龄相关的变化是根据生物机制发生的，并且随着年龄的增长，患病风险也会增加。细胞衰老、自噬和线粒体功能障碍是衰
老的典型生物机制  [84]。因此，研究和监测这些变化使我们能够识别可能预防甚至逆转与衰老相关的变化的标记/目标。

正如前面提到的，在老年人中，肌肉质量下降，脂肪质量增加。因此，充足的营养和水分补充对于预防营养不良是一个重要的考
虑因素。由于老年人口高度多样化（衰老过程和合并症的程度），因此必须个性化推荐合适的营养。

对于老年人，应建议定期测量体重，以便尽早发现现有风险。建议高蛋白摄入量为  1.0  g/kg  和  1.2  g/kg（如果存在肌
肉减少症），以减轻肌肉质量和功能的衰退  [87]。建议通过限制卡路里和充足的营养来减缓衰老过程。通常，可以通过教育、
护理干预、营养咨询、食物调整和口服营养补充剂来强化营养  [87]。

来自北美、欧洲和澳大利亚的  17  项研究的数据表明，全面禁烟立法可使急性冠状动脉事件发生率降低  10%[88]。

营养/饮食

老年人主要心血管危险因素的治疗

预防

吸烟/使用烟草
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他汀类药物（降脂药）是治疗血脂异常的首选药物。根据  2019  年  ESC/EAS  血脂异常管理指南  [96]，建议对患有  CVD  
的老年患者和年轻患者同样使用他汀类药物治疗。对于一级预防，建议根据  CVD  风险水平使用他汀类药物治疗。此外，
建议从低剂量（药物副作用或药物间相互作用）开始他汀类药物治疗，然后增加剂量以达到  LDL‑C  治疗目标。Chan  等
人证明了使用他汀类药物治疗老年高胆固醇血症患者降低  LDL‑C  和  TC  水平的安全性  [97]。普伐他汀在高危老年人中
的前瞻性研究  (PROSPER)  [98]  发现，他汀类药物治疗可减少  CAD  死亡和非致命性心肌梗死，但不能减少中风或改善
认知功能。

在任何年龄段，保持身体活跃都是影响整体健康的一大有益特征。因此，采纳身体活动建议不仅可以降低过早死亡率，
还可以改善高血压、糖尿病和肥胖等心血管疾病危险因素，降低患冠状动脉疾病、心力衰竭、中风和痴呆等心血管疾病的
可能性[89]。2018  年美国人身体活动指南[90]和  2019  年心血管疾病一级预防临床实践指南[91]建议成年人每周应进
行至少  150  分钟中等强度（快走或耙草）或  75  分钟高强度有氧运动（慢跑、上楼搬运物品、铲雪或同等运动组合），
并每周至少进行  2  天肌肉强化活动。即使稍微增加中等强度的身体活动或将久坐行为替换为轻强度的身体活动，也能
带来健康益处[91]。研究结果表明，老年人可以从低于联邦指南推荐量的体力活动时间中受益[56]。

在日本脂质干预试验  (J‑LIT)  [99]  中，他汀类药物治疗的益处

体重年龄调整后，
40～59  岁人群的肥胖患病率为  44.8%，≥60  岁人群的肥胖患病率为  42.8%  [92]。随机  Look  AHEAD  试验报告，
对于患有  2  型糖尿病的肥胖成人，强化生活方式干预在  4  年时比糖尿病支持教育产生的减重百分比更高  [93]。一
项对  34  项随机试验的荟萃分析报告，饮食减重可降低全因死亡率  18%，但对降低心血管死亡率的益处尚不明确  
[94]。在  SPRINT  试验中，体重指数与全因死亡率和卒中风险之间存在  J  形关联  [95]。值得注意的是，对于老年人，
减重饮食只应结合身体活动来推荐给患有体重相关健康问题的肥胖老年人。

体力活动

老年人的血脂管理
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老年高血压管理

在  REGARDS  研究中，服用抗高血压药物的  65  岁以上人群有更多的虚弱指标和更高程度的严重跌倒伤害风险  [108]。饮食
疗法似乎有助于阻止高血压  [109]。药物降压对  70  岁以上人群心血管结局的影响尚不清楚，尤其是在血压没有显著升高的情
况下。HYVET  研究（高龄高血压试验）治疗了  3,845  名  80  岁以上的高血压患者，发现中风风险降低  30%，心血管死亡风险
降低  23%  [110]。降压治疗试验合作组织的荟萃分析  [111]  纳入了  51  项随机临床试验中  358,707  名年龄在  21‑105  岁之
间的参与者的数据，发现主要心血管事件的绝对风险降低程度因年龄而异，且在老年群体中更大。他们得出结论，无论年龄如
何，药物降低血压都是一种治疗选择。

目前还没有强有力的证据表明如何治疗健康状况复杂的老年人的高血压。

老年和年轻患者中的结果相似。斯堪的纳维亚辛伐他汀生存研究（4S）[100]证实，与接受安慰剂治疗的同年龄组相比，接受他
汀类药物治疗的≥65岁患者的总死亡率降低。与年轻患者组相比，老年人群的上述总死亡率获益更为明显。关于老年CAD人群
的二级预防研究，例如老年人目标评估研究（SAGE）[101]、治疗新目标（TNT）研究[102]和通过积极降脂逐步减少终点事件
（IDEAL）研究[103]，均显示降脂治疗对心血管事件有益。Zhou等人研究了18  637名接受他汀类药物治疗的≥65岁心肌梗死
幸存者，也得到了类似的结果[104]。此外，在普伐他汀或阿托伐他汀评估和心肌梗死感染治疗血栓溶解  (PROVE  IT‑TIMI  22)  
试验中，使用他汀类药物达到  LDL‑C  治疗目标  <70  mg/dL  的  ≥70  岁老年患者与未能达到此  LDL‑C  治疗目标的患者相比，
心血管死亡率降低了  40%  [105]。胆固醇治疗试验  (CTT)  合作组织（186,854  名参与者，8%  为  >75  岁的老年人）[106]  发
现，他汀类药物治疗每降低  1.0  mmol/L（39  mg/dL）LDL‑C，主要心血管事件相对减少  21%，有直接证据表明老年人受益。
总之，数据表明脂质相关的改变可能会延长人类健康寿命，并且评估血脂谱可能成为人类衰老的生物标志物  [107]。

2017  年美国心脏病学会和美国心脏协会指南在其治疗建议中未对任何年龄做出例外规定  [112]。欧洲心脏病学会和欧洲高
血压学会建议对  60‑79  岁且血压≥140/90  毫米汞柱的患者进行药物治疗，对  80  岁及以上且血压≥160/90  毫米汞柱的患
者进行药物治疗  [113]。英国国家健康和护理优化研究所指南不建议对  80  岁以上的患者进行治疗
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老年人糖尿病的管理

如果血压<150/90  毫米汞柱，则应延长  24  小时[114]。国际高血压学会指南建议，对于  65  岁以上的人群，血压应控制在
<140/90  毫米汞柱[115]。

糖尿病管理的基石是生活方式干预（见上文）。在糖尿病预防计划（3  年随访）中，糖尿病前期（定义为餐后  2  小时血糖为  
140‑199  mg/dL）患者发现，与使用安慰剂相比，生活方式改变患者的糖尿病绝对风险降低  20%，使用二甲双胍（口服降糖
药）治疗患者的糖尿病绝对风险降低  9%。生活方式改变对任何基线预测风险均有效  [116]。值得注意的是，低血糖是限制糖
尿病患者血糖控制的主要问题。在退伍军人事务糖尿病试验中，严重低血糖与较高的  CVD  事件风险和全因死亡风险相关  
[117]。LEADER  [118]  和  ARIC  [119]  试验也发现了类似的结果。老年人更容易出现严重低血糖  [120]。因此，患有糖尿病的老
年患者需要仔细制定个性化治疗方案（多项研究显示与  HbA1c  和死亡率呈  J  形关联）。
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LDL‑C，低密度脂蛋白胆固醇；HbA1c，糖化血红蛋白。

表  3.老年人危险因素的实际调整

体重指数

每周至少  2  天进行肌肉强化活动[121]

减肥饮食只应针对患有体重相关健康问题的肥胖老年人，并结合体力活动进行。

干预措施

身体健康、功能障碍很少或没有功能障碍、预期寿命较长（>10‑15  年）
的个体，HbA1c  水平为  7‑7.5%  患有一些合
并症和轻度残疾的个体  HbA1c  水平为  7.5–8%
合并症和/或残疾率高且预期寿命较短（<5  年）的个人  HbA1c  水平为  8‑8.5%

应注意低血糖

中度：≥150  分钟/周（快走（4.1‑6.5  公里/小时）、骑自行车、园艺、打高尔夫）

血糖目标 生活方式干预，精心制定个性化治疗方案

剧烈运动：每周≥75  分钟（慢跑、跑步、骑自行车、打网球、搬东西
上楼、铲雪或同等运动的组合）

高血压

体力活動 轻度：步行<4.7公里/小时、轻度家务劳动

对于  ≥  65  岁的患者，建议血压目标为  <140/90  毫米汞柱

LDL‑C  治疗目标患有  CVD  的老年患者的治疗应与年轻患者类似（LDL‑C  治疗目标  <70  mg/dL  或  <55  mg/
dL）。

健康营养/饮食  富含蔬菜、水果、粗粮、鱼类
低糖、低盐、低脂肪乳制品、低红肉

对于一级预防，建议根据心血管疾病风险使用他汀类药物治疗（LDL‑C  治疗目标  
<100  mg/dL）。应注意药物副作用  [121]
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大脑老化和神经退
化：预防和再生医学

第十五章

引言：大脑是一个脆弱的器官

2

75%  的总能量，其余大部分由神经胶质细胞（星形胶质细胞、少突胶质细胞和小胶质细胞）利用。由于代谢需求高且内在能量储存微不足道，大脑依赖

于血液中底物的持续流入。因此，神经胶质细胞和大脑神经元都对血流、氧合和能量代谢的变化极为敏感；即使是身体稳态的轻微恶化（例如与年龄有

关）也会导致人类大脑组织发生严重的功能和结构改变。

从进化的角度来看，人类大脑的系统发育使得规划多模态行为、处理智力、情感和社会背景以及做出决策成为可能。大脑生理学的这种质变伴随着巨大

的能量需求。尽管人类大脑仅占身体总重量的  2%，但它需要一个人静息时能量消耗的  20%、吸入氧气的  20%  和心搏输出量的  15‑20%。在脑细胞

中，神经元消耗  70‑

不同细胞家族提供大脑稳态。血脑屏障和血脑脊液屏障保护大脑免受血液成分波动的影响，这种波动可能会影响大脑的环境和功能。这些屏障

由神经胶质细胞、脑基质、毛细血管细胞、血管内皮层等之间的相互关系构成。血脑脊液屏障由脉络丛上皮细胞形成，脉络丛将外周血液与脑脊液隔开，

蛛网膜上皮将脑血与脑脊液隔开
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因此，与年龄相关的大脑功能和结构变化与构成中枢神经系统介质的神经元、神经胶质细胞、其膜和细胞内结构（例
如线粒体）的下调密切相关。从组织学上看，主要的老化结构和功能变化呈现在亚细胞（细胞核、线粒体）和细胞膜水平。
此外，神经介质（例如乙酰胆碱）的活性对于健康的大脑老化至关重要。这些知识为预防和恢复神经病学开辟了新视野。

线粒体是细胞内的发电站，是人类大脑能量的主要细胞器。在缺氧的情况下，线粒体会重新编程。

与其他任何功能系统和器官一样，大脑的功能会随着年龄的增长而逐渐衰退。它表现为记忆力、注意力、决策速度、感官知
觉和运动协调能力的下降。认知过程通常会在执行功能、任务切换和情景记忆方面衰退。由于认知减慢和听力丧失，老年
人难以理解快速的言语。他们对句法复杂的句子的理解能力也下降，单词检索能力受损（Guidet  等人，2020  年）。

特定分子穿过血脑屏障的方式取决于分子的性质。氧气和二氧化碳根据其浓度梯度通过被动分配穿过血脑屏障。
大型肽和蛋白质（如激素、生长因子和神经活性肽）通过受体介导、吸附介导和载体介导的运输方式转移（Zlokovic，
2008  年）。根据是否需要水解腺苷‑5�‑三磷酸  (ATP)  以使溶质穿过膜，在血脑屏障中已鉴定出两个主要的转运蛋白家
族：ATP  结合盒蛋白和溶质载体蛋白。因此，细胞膜结构决定了人脑的功能。

大脑中葡萄糖的代谢命运取决于细胞类型和代谢酶的选择性表达。神经元主要进行氧化作用，而星形胶质细胞则
主要进行糖酵解作用。

人类的大脑。

来自脑脊液。换句话说，脑内稳态取决于细胞功能，而细胞功能会随着年龄的增长而下调。这是与年龄相关的脑内变化的
细胞范例。

大脑老化的特征是特定区域的退化过程，某些大脑区域的变化比其他区域更大。非侵入性体内大脑研究方法，尤其是磁
共振成像  (MRI)，正日益有助于更深入地了解大脑老化。大脑年龄差距估计  (BrainAGE)  方法构成了基于结构  MRI  预测
和评估个人大脑年龄的⼴泛应用概念  (Franke  and  Gaser,  2019)。该方法根据多变量模式和相互作用创建个人预测

BrainAGE  方法

大脑“生物年龄”的生物标志物
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脑细胞密度衰老大脑的复杂
性是其结构和功能细胞多样性的函数，这种多样性源于严格调控的表观遗传转录程序。根据目前的共识，星形胶质细胞和神经
元的数量似乎在衰老过程中总体上保持不变（Fabricius  等人，2013  年）。人类脑组织分析报告了星形胶质细胞（反应性
或萎缩）和小胶质细胞（萎缩）的不同且明显对比的变化（Cerbai  等人，2012  年）。人类大脑在正常衰老过程中会萎缩，灰质
和白质都会减少，脑室也会随之扩大。最近有报道称，衰老的猴子皮层中会积聚少突胶质细胞（Pannese，2021  年）。因此，这
些发现表明，人类大脑的细胞和分子组成发生了⼴泛且多模态的衰老相关变化（表  1）（Ehrenberg  等人，2020  年）。

整个大脑体素之间的差异。与其他结构测量（例如区域或整体体积或皮质厚度）相比，BrainAGE  评分保留了大脑结构及其区
域相互作用的微妙变化的复杂模式。BrainAGE  是基于  MRI  的标记，可以预测大脑成熟、衰老、与年龄相关的认知衰退的发生
以及与年龄相关的神经退行性疾病的个体异常。

皮质厚度

蓝斑、黑质

高度可重复性和敏感性；后期生
物标志物。

功能磁共振成像（fMRI）

白质病变

微出血/髓鞘/铁

高度敏感；无法确定病变原因

评论

液体衰减反转恢复/T2  成像

对去甲肾上腺素能和多巴胺能皮层下核敏
感。

T2/磁敏感加权成像

全脑/内侧颞叶、海马体

神经黑色素敏感

区域/网络功能活动可以评估

体积测定  (vMRI)

白质 对白质损伤高度敏感

目标

网络

仅限于新皮质。

表  1.神经退行性疾病的磁共振成像  (MRI)  生物标志物

–

扩散张量成像

生物标志物

大脑皮层
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线粒体活动线粒体是大脑衰老
的另一个标志（也是大脑恢复活力的潜在重要因素），分布于神经元体、树突和神经元轴突中。它们在这里产生支持
电化学神经传递和细胞维护与修复所需的  ATP。必要时，线粒体会增大并分裂（线粒体生物合成）。通常，受损的线
粒体会通过溶酶体降解（线粒体自噬）而被清除。在衰老过程中，线粒体自噬会增加，神经元的能量会下调。

脂质过氧化在衰老过程
中，由于氧化失衡：活性氧产生增加和/或抗氧化防御减少，神经元会积聚功能失调和聚集的蛋白质。

脑葡萄糖代谢

Synapse  功能

此外，线粒体在细胞Ca2+稳态中发挥关键作用，是调节核基因转录的信号来源。线粒体膜通透性转换孔的出现是细胞凋亡的
基本要素，细胞凋亡是一种程序性细胞死亡形式，在一系列神经退行性疾病中病理性发生（Mattson  等人，2018  年）。

在衰老过程中，大脑细胞的葡萄糖代谢会受损。外周胰岛素抵抗与衰老过程中认知功能较差有关。神经元可能表现出胰岛素抵
抗和葡萄糖利用受损。这种受损的葡萄糖代谢在颞叶、顶叶、额叶和运动皮层中尤为明显  (Goyal  et  al.,  2017)。

衰老过程中大脑萎缩的速度可以预测一个人是否会出现认知障碍和痴呆症。萎缩是由于树突状胶质细胞退化和神经元死亡
所致；海马中的突触重量也会减少  (Buss  et  al.,  2021)。根据  Cole  和  Franke  (2017)  的说法，虽然衰老过程中大脑萎缩的速
度因人而异，但有人提出，大脑成像数据可用于确定一个人大脑的“生物年龄”。

大脑中  NO  介导的氧化损伤和氨水平异常也会随着

大脑中的大多数细胞类型在衰老过程中都会经历功能障碍的线粒体的积累。为了通过脑细胞中的线粒体估计大脑衰
老，对线粒体特异性蛋白质的分析很有用（Grimm  and  Eckert，2017）。大脑衰老过程中线粒体功能的下降涉及细胞  NAD+  
水平和  NAD/NADH  比率的下降，这预计会损害对神经元功能和活力至关重要的  NAD+  依赖性酶的活性（Mattson  and  
Arumugam，2018）。
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慢性脑炎症

“认知时钟”

慢性低度脑炎是脑老化的常见症状。神经胶质细胞，尤其是小胶质细胞，在老化的大脑中经常表现出激活状态。过度激活的小胶质细胞会

产生促炎细胞因子。活性氧物质也会损害神经胶质细胞和神经元的细胞膜。异常细胞膜可能是脑老化的其他特征之一。

“认知时钟”是一种新型的大脑健康指标，可作为衰老研究中的有用生物标记（Boyle  等人，2021  年）。“认知时钟”代表认知衰老的主

要特征，并可得出个人认知年龄的估计值（即个人在时钟上的位置）。认知年龄作为多种不良结果的指标，其表现优于实际年龄。

认知年龄比实际年龄更能预测阿尔茨海默氏症，并且与大脑健康的神经生物学特征（包括神经病理学）更密切相关

和脑容量。

兴奋性神经递质谷氨酸从突触前轴突末端释放出来后，激活突触后树突上的  Na+  通量  AMPA  受体，导致膜去极化和Ca2+内流。神经元

在生理限度内控制Ca2+动态的能力在衰老过程中受到损害。Ca2  +调节紊乱与年龄相关的认知缺陷有因果关系  (Gant  等人，2015)。

在细胞正常运作和衰老过程中，核  DNA  和线粒体  DNA  经常受到活性氧的损伤。在健康的年轻细胞中，受损的  DNA  碱基会通过  

DNA  修复途径中蛋白质的协调活动迅速被移除并替换为未受损的碱基。氧化应激被认为是线粒体（包括脑组织线粒体）损伤的主要机

制。在人类大脑衰老过程中，核  DNA  的某些区域容易积累氧化损伤，其中与突触可塑性和线粒体功能有关的基因启动子尤其受到影响。

据推测，DNA  损伤可能是大脑衰老的其他标志。

钙离子调节神经元功能和神经元网络的结构适应。

衰老过程的后果，最终导致线粒体和神经病理学问题  (Jo  et  al.,  2021)。因此，脂质过氧化产物是大脑衰老的潜在标志。

总之，大脑微解剖结构受损、大脑葡萄糖代谢、线粒体功能障碍、氧化应激、DNA修复受损和慢性炎症可能是大脑衰老的标志。特定

区域（例如海马体）的功能性磁共振成像以及额颞相互作用也可能是大脑衰老的标志。然而，
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神经退行性疾病会危害大脑的正常功能，导致感觉、运动和认知功能逐渐衰退甚至完全丧失。最常见的神经退行性疾病
包括但不限于阿尔茨海默病  (AD)、帕金森病  (PD)、亨廷顿病、创伤性脑损伤和脑卒中。痴呆症已成为世界范围内的一大
挑战。这是一个重大的公共卫生问题，预计到  2050  年患病率将增加四倍。这一预测增长部分归因于寿命的增加

神经退行性疾病表现为大脑中蛋白质的异常积聚/

简而言之，神经退行性疾病是大脑衰老的临床表现。

临床表现（“认知时钟”）和神经心理特征是大脑老化的突出特征。要评估大脑老化，医生应该关注临床和神经功能测
试，而不是实验室指标。

（Ehrenberg  等人，2020  年，Kyrtata  等人，2021  年；Szablewski，2021  年）。神经退行性疾病会损害大脑的许多结构和区
域。因此，细胞损伤、突触功能不全、大量细胞死亡、炎症、各种身体活动（如协调运动（共济失调））和各种认知技能（如记忆
（痴呆症）、决策能力、说话、呼吸和心脏功能）的暂时或永久性丧失也成为神经病理学的突出特征。

預期。

组织中的  β‑淀粉样蛋白、帕金森病中的  α‑突触核蛋白积聚、多发性硬化症斑块中的  tau  和  β‑淀粉样蛋白积聚以及创伤
性脑损伤中的  Tau  神经原纤维缠结（表  2、3）

Aβ42/Aβ40  比率 淀粉样β肽

评论

Tau  肽

生物标志物 目标

表  2.神经退行性疾病的血液生物标志物

神经退行性疾病

t‑Tau

表明存在神经退行性病变。白质损伤

疾病组之间的数值差异太小，不能用作诊断工具。

神经丝轻链

诊断组之间重叠较大。
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表  3.神经退行性疾病的脑脊液生物标志物

淀粉样β肽

淀粉样β肽

评论

Tau  肽

光 白质损伤表明存在神经退行性病变

阿尔茨海默病

t‑Tau

Tau  肽

神经丝链

目标

对晚期  AD  具有相当高的敏感性；特异性较差，单独
使用无临床应用

Aβ42

淀粉样β40

p‑Thr181  tau

与  Aβ42  结合可增加价值

不同实验室使用不同的截止值

生物标志物

对晚期  AD  具有相当高的敏感性；特异性较差，单独
使用无临床应用

AD  有三种重要的病理学表现：淀粉样斑块、神经纤维缠结和神经元丢失。淀粉样斑块是  Aβ  蛋白的神经元外聚集物。
神经纤维缠结是神经元细胞体中  tau  和神经丝的聚集物。斑块和缠结会导致神经元丢失  (Greicius  等人，2002)。AD  患者的
脑内淀粉样变性与年龄有关。不过，最近的证据表明，一些受试者早在  25  至  35  岁就可能出现这种情况，中年晚期病情加重，
老年时病情估计最高。

要满足可能患有  AD  的标准，患者必须至少在两个认知领域存在缺陷，记忆力和其他认知功能逐渐恶化，并且年龄在  
40  岁之间

AD  与脑组织中淀粉样β肽  (Aβ)  的积累以及神经元中微管相关  tau  蛋白的过度磷酸化有关。Aβ  肽的神经毒性潜力源
于其有利于聚集成不溶性低聚物和原纤维的生化特性。这些进一步产生纤维状  Aβ  物质，这些物质会积聚成老年斑和神经
斑。这些过程，加上大脑中  Aβ  清除率的降低，导致  Aβ  在细胞外积累，随后导致神经元功能障碍和细胞死亡。

AD  是导致痴呆症的最常见神经退行性疾病，约占所有病例的三分之二。它是造成大量个人发病率和死亡率以及对医疗保健
系统造成经济影响的原因。神经退行性疾病（包括神经元萎缩和/或神经元丢失）归因于神经元外毒性淀粉样蛋白寡聚体和
蛋白质、由过度磷酸化的  tau  组成的神经元内神经原纤维缠结、区域特异性脑葡萄糖代谢减弱、突触功能障碍和线粒体功能
障碍（Oboudiyat  等人，2013  年）。

Machine Translated by Google



336

估计需要  5  至  9  年。对于早老性痴呆症，进程有时更快。
AD  进展缓慢，但最终会致命。症状出现后的中位生存期

在众多的AD候选生物标志物中，最有希望获得结果并具有临床应用潜力的是脑脊液中的Aβ肽和用正电子发射
断层扫描对脑内Aβ沉积物进行分子成像。此外，这些患者的脑脊液中总tau蛋白和磷酸化tau蛋白的浓度较高。

局部性  AD  变体可见，记忆丧失不是主要早期特征。这些局部性表现在早老期很常见。在这种情况下，局部性大脑
皮层退化导致单独的认知障碍。左侧颞顶叶区域局部退化导致命名、实践和计算障碍，额叶局部退化导致执行功能丧
失和行为障碍，不对称右顶叶退化导致视觉空间丧失，后皮质退化导致视力障碍。

AD患者常有精神症状，除了烦躁、睡眠障碍外，高达20%的患者会出现重度抑郁症，后期高达50%的患者会出现
妄想。

AD  的早期阶段病理上局限于内侧颞叶区域，患者有情景记忆缺陷。健忘、学习新的空间路线困难、记不住物品放
置位置以及难以记住新名字或面孔是常见症状。随着疾病从内侧颞叶转移到后颞顶叶皮质，语言和视觉空间缺陷开始
出现。

90.  应排除可以解释认知能力下降的其他神经系统疾病（例如额颞叶痴呆、克雅氏病或其他导致痴呆的原因）。

帕金森病是一种多因素神经退行性疾病，涉及自主运动控制的逐渐受损。自主运动控制受损会导致运动不能、运动迟
缓、运动减少、姿势不稳定、僵硬、弯腰姿势和静息震颤等体征和症状，这些症状通常伴有步态障碍、手臂、腿和躯干僵
硬、平衡和协调能力下降以及极度和恶化的双侧声带麻痹

等级。

主要病理变化是黑质致密部神经元的逐渐退化，黑质致密部是构成基底神经节的核之一。这些神经元将多巴胺
传递到另一个基底神经节核和纹状体。这些神经元的退化导致包括运动皮质区和基底神经节在内的神经回路功能障
碍。PD  的诊断基于姿势不稳、僵硬、运动迟缓和震颤的症状，部分原因是黑质中多巴胺能神经元的功能障碍和退化

帕金森病
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帕金森病是一种由分子发病机制导致的疾病，其与衰老特征的加剧有关，是帕金森病发病机制中的关键事件。线粒体
功能障碍和神经元中  α‑突触核蛋白聚集体的积累是帕金森病发病机制中的关键事件。α‑突触核蛋白是一种细胞内蛋白。一
种解释  α‑突触核蛋白病理如何从一个神经元转移到相邻神经元的潜在机制涉及细胞外囊泡。溶酶体功能障碍和氧化应激可
触发含有聚集  α‑突触核蛋白的细胞外囊泡的释放。这些细胞外囊泡随后可被内化并触发先前健康的神经元中有毒  α‑突触
核蛋白聚集体的积累  (Zhang  et  al.,  2018)。

认知衰退背后的结构性变化对于  PD  的诊断和治疗至关重要。神经解剖学变化见于基底神经节（负责自主运动控制、
程序性学习、眼球运动以及认知和情绪功能）；小脑（与基底神经节有相互联系并接收来自基底神经节的多巴胺能投射）；
许多皮质和皮质下区域（例如额叶、颞顶交界处、顶叶、岛叶、前扣带皮层），这导致大脑体积减少；丘脑（丘脑内侧核的变化
是帕金森病患者抑郁的原因）；下丘脑

AD  中受影响的神经元。

支配纹状体的黑质多巴胺能神经元。帕金森病患者的多巴胺能神经元经常表现出路易氏体，路易氏体是细胞质中大量  α‑突
触核蛋白的堆积，这种异常类似于

帕金森病的生物标志物以及临床体征和症状可通过分子成像（例如氟化左旋多巴，它在  PET  扫描中用作放射性示踪
剂，以分析纹状体神经元对多巴胺的使用效率）、经颅超声检查（有助于可视化黑质致密部中脑高回声信号）和磁共振成像
（特别显示帕金森病患者的黑质中铁含量增加）呈现（Lotankar  等人，2017  年）。

（在认知功能中发挥作用）；边缘系统（导致灰质萎缩、多巴胺功能障碍、创造力和情绪障碍的变化）。在生理和病理条件
下，星形胶质细胞会发生结构变化，并通过非突触通讯影响神经元。

当脑动脉血流因血凝块形成而中断时，就会发生中风。血凝块进一步降解后，脑组织通常会重新灌注。在这种情况下，氧气供
应会损害缺氧的神经元，导致神经元死亡。根据哪条脑血管受到影响以及哪个脑区受损，中风症状可能包括昏迷或昏迷、突然
虚弱、面部麻木、言语不清、视力受损和

脑卒中
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额颞叶痴呆是一种隐匿性的神经退行性临床综合征，其特征是行为、执行功能和语言方面的进行性缺陷（Deleon  
and  Miller，2018）。

早发性痴呆是一组异质性认知障碍。有四种主要的神经退行性痴呆症通常始于衰老前期：额颞叶痴呆、阿尔茨海默
病、路易体痴呆和克雅氏病。

这种疾病是所有年龄组中第三大最常见的痴呆症，仅次于  AD  和路易体痴呆。在大多数情况下，其症状通常在  40  至  65  
岁之间开始出现。由于额颞叶痴呆患者的行为变化与精神疾病患者的行为变化非常相似，因此诊断具有挑战性。

和所有神经退行性综合征一样，早发性痴呆症被认为是蛋白质聚集异常的疾病。从病理学上讲，额颞叶痴呆与  tau  
蛋白异常密切相关。额叶、颞叶或两者均有明显的局灶性萎缩。在患有原发性进行性失语症的左侧岛叶周围区域进行性退
化的患者中，已报道存在皮质基底节退化病理。除了各种皮质症状外，一些额颞叶痴呆患者还会出现帕金森病特征或运
动神经元疾病症状。

体内平衡的变化可以引发由线粒体下调介导的细胞凋亡。

早发性痴呆症痴呆症不仅是一
种老年病，它也会感染年轻人。早发性痴呆症会给人们带来毁灭性的心理社会后果，影响他们最有生产力的年龄。有人调
查了  65  岁以下人群的痴呆症患病率，从  35  年开始观察，患病率每五年翻一番  (Hendriks  et  al.,  2021)。

脑卒中具有慢性神经退行性后果。脑组织灌注完全停止会导致缺血区神经元中  ATP  快速耗尽，从而导致持续的膜
去极化、细胞肿胀和膜破裂（坏死）。该区域周围的神经元经历不完全缺血，可能导致急性膜损伤，它们最初会从中恢复。
然而，在再灌注过程中，  Ca2+会发生失调

瘫痪。中风时导致神经元死亡的细胞和分子机制与大脑衰老过程中发生的机制相似，包括能量缺乏、线粒体功能障碍、氧
化应激、细胞Ca2+超载、兴奋毒性、DNA  损伤和炎症  (Mattson  et  al.,  2018)。
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生活方式风险因素包括吸烟、体力活动、饮食、饮酒、认知训练和社会活动（例如做志愿者工作、加入俱乐部或去教堂）。

虽然一些观察性研究表明，用于控制胆固醇水平的他汀类药物可能会降低患痴呆症的风险，但  Cochrane  评价
和系统评价发现，没有或没有不一致的证据表明使用他汀类药物可以降低风险（McGuinness  等人，2016  
年）。

研究发现，强有力的证据表明，当前吸烟会增加认知能力下降和痴呆的风险。戒烟可能会将相关风险降低到与未吸烟者相当的水

平。体育锻炼与认知障碍风险降低和/或认知功能改善有关。一些关于地中海饮食（红肉相对较少，以全谷物、水果和蔬菜、鱼、坚果和橄

榄油为主）或地中海‑DASH（阻止高血压的饮食方法）饮食的队列研究表明，这些饮食与降低风险之间存在关联。至于酒精，对老年人的

前瞻性和病例对照研究的荟萃分析表明，老年人少量或适量饮酒可能会降低认知能力下降和神经退行性疾病的风险。社交活动、更大

的社交网络和社交接触史与更好的认知功能和降低认知能力下降的风险有关。

心血管危险因素包括糖尿病、中年肥胖、中年高血压和高脂血症（胆固醇升高）。

系统评价发现其中一些风险因素与痴呆症之间的关系结果不一，包括胆固醇水平与血管性痴呆之间没有关联。

失调。

晚发性  AD、PD  和其他痴呆症的最大风险因素是年龄、家族史和遗传易感基因。然而，这些风险因素都无法通过医疗干预或个人行为来

改变。2010  年美国国立卫生研究院的科学状况会议表明，一些可改变的风险因素可能与神经退行性疾病的风险有关

其他风险因素包括多年的正规教育、创伤性脑损伤、抑郁症和睡眠。

接受正规教育年限较长或识字率较高的人患痴呆症的风险低于接受正规教育年限较少的人。中度和重度创伤性脑损伤会增加患某些

神经退行性疾病的风险。患有

心血管危险因素

其他风险因素

生活方式危险因素

神经退行性疾病的危险因素
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饮食限制

图  1.神经退行性疾病的风险因素。

健康大脑老化的预防策略
大脑方面的抗衰老策略有很多，包括输入年轻血液的血浆、间歇性禁食、增强成人神经发生、体育锻炼、抗氧化剂摄入
和干细胞疗法等。

膳食能量摄入和能量消耗（运动）的数量、类型和频率是整个生命过程中大脑健康的主要决定因素（Mattson  等人，
2018  年）。热量限制可延长寿命和大脑“健康寿命”。低热量饮食/间歇性禁食可以

总之，有足够有力的证据表明，定期进行体育锻炼和管理心血管风险因素（糖尿病、肥胖、吸烟和高血压）可以降
低认知能力下降的风险，并可能降低痴呆症的风险。健康饮食和终身学习/认知训练也可能降低认知能力下降的风险
（图  1）。

反复头部受伤（如拳击手、足球运动员和退伍军人）的风险可能更高。多项研究将睡眠障碍（如失眠和睡眠呼吸暂停）
与认知能力下降的风险增加联系起来。
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饮食偏好

3,000  卡路里/天）。限制性饮食方法可减轻与年龄相关的学习和记忆能力以及运动功能缺陷（Babygirija  和  Lamming，2021  年）。

流行病学数据表明，低卡路里摄入量的个体患  AD、PD  和中风的风险较低（Petrovic  等人，2020  年）。热量限制还可以增加突触对氧

化和代谢损伤的抵抗力。这些变化通过增强突触耐受氧化和代谢应激的能力直接使突触受益。饮食限制可以稳定线粒体功能并减少脑

细胞的氧化应激（Butterfield，2020  年）。最后，饮食限制可以诱导编码促进神经元存活和可塑性的蛋白质的基因表达，并有助于神经

保护作用。每日热量限制会引发细胞和分子反应，从而增强下丘脑‑垂体‑肾上腺轴的激活，但不会产生这种增强状态可能产生的有害影

响。

地中海饮食有利于预防神经退行性疾病。一项大型前瞻性研究发现，以大量摄入水果、蔬菜、豆类、全谷物、坚果、鱼类和家禽以及

有限的饱和脂肪摄入量和适度饮酒为特征的饮食与降低  PD  风险显著相关（Alcalay  等人，2012  年）。关于地中海饮食中哪些成分可

能有助于预防神经退行性疾病，目前仍不清楚。鱼类消费（ω‑3  脂肪酸）已成为

神经内分泌功能。

降低人类患上大多数与年龄相关的疾病的风险，包括神经退行性疾病。据报道，中国和日本的  AD  发病率约为美国和西欧的一半，这与中

国和日本的卡路里摄入量（1,600‑2,000  卡路里/天）低于美国和西欧（2,500‑

由于衰老细胞通过促氧化和促炎信号在系统层面传播炎症，因此富含多酚的食物具有抗氧化和抗炎作用，有望被用作抗衰老食物。

总之，流行病学和实验数据提供了强有力的证据，表明饮食限制/间歇性禁食可以降低  AD、PD  和中风的风险，这三种是老年人最

具破坏性的神经退行性疾病。

使用被称为抗衰老药物的药物消除衰老的脑细胞可以减缓衰老并在老年时保持更好的功能。在小鼠中，抗衰老疗法已被证明对加速衰

老和正常生理衰老模型有效。抗衰老疗法可延长寿命并减缓动脉粥样硬化的进展。几种抗衰老药物（例如槲皮素）已被证明可在临床前

模型中缓解多种与衰老相关的表型。然而，它们作为抗衰老药物的安全性和可靠性尚未在人体临床试验中得到证实。
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生酮饮食是另一种预防神经退行性疾病的饮食方法。由于线粒体功能障碍和氧化应激在神经退行性疾病中起着
重要作用，生酮饮食可通过生化变化改善线粒体功能，从而提供神经保护益处。据观察，代谢性酮症可减少活性氧的产
生，改善线粒体呼吸。生酮饮食调节烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+/NADH）的氧化形式和还原形式之间的比率。

记起。

NAD+/NADH  比率的增加有助于保护细胞免受活性氧的侵害，并改善线粒体的生物合成和细胞呼吸。生酮饮食还会导
致大脑  ATP  和磷酸肌酸浓度升高，并刺激线粒体的生物合成，这可以从提高代谢效率的角度来解释。最后，可以认为神
经元细胞对神经退行性疾病的抵抗力和适应性有所提高（Rusek  等人，2019  年）。

病理生理学和神经退行性疾病。细菌介导的碳水化合物发酵在肠道中分泌的主要代谢物是能够触发神经细胞相关反
应的短链脂肪酸。短链脂肪酸似乎还会干扰对  AD  很重要的病理机制，例如与神经毒性和突触功能障碍相关的可溶
性  Aβ  聚集体的形成。因此，它们可能与开发下一代益生菌有关，可能有助于提高对神经退行性疾病的抵抗力。

的  PD。

益生菌。微生物群‑肠‑脑串扰，即肠‑脑轴，揭示了一个基于迷走神经或肠神经、内分泌、免疫和体液介导机制的复
杂网络系统。它在许多神经退行性疾病的发病机制中起着重要作用。

具有抗氧化和抗炎潜力的化合物（如花青素）也已被证明有助于缓解与年龄相关的认知衰退。一组患有早期记
忆衰退的老年受试者每天补充野生蓝莓汁（富含花青素），与配对联想学习和单词表的改善有关

作为地中海饮食的一部分，这可能是其预防认知衰退和痴呆症的驱动因素。需要进行更多纵向队列研究，以检查饮食
模式（尤其是早年和中年饮食模式）如何影响痴呆症的发病率和进展

一些益生元纤维（例如菊粉和低聚果糖）促进梭菌属、真细菌属、梭杆菌属、罗斯氏菌属和粪杆菌属的生长（Fu  
et  al.，2019）。
这些细菌是共生肠道微生物群的重要成员，可产生大量丁酸，丁酸可以通过血脑屏障并表现出神经保护、认知和抗抑郁
作用（Dalile  et  al.，2019）。

帕金森病的进展也常常与肠道菌群失调有关。肠杆菌科细菌的增加会导致血清脂多糖升高，脂多糖来源于细胞

微生物相关的肠脑信号在人类认知功能、大脑中发挥作用

342

Machine Translated by Google



根据世界卫生组织的定义，益生菌是“当施用/摄入足够量时，能给宿主带来健康益处的活微生物”。据报道，含有双歧

杆菌和乳酸杆菌的益生菌可以逆转类似帕金森病的病症（Pompei  等人，2007  年）。研究表明，定期摄入含有益生菌干酪乳
杆菌的发酵乳饮料可以减少帕金森病患者的粪便葡萄球菌数量，从而改善排便。

脂多糖还会诱导  Aβ  蛋白的形成，导致  AD  患者大脑神经炎症。它会增加肠道和血脑屏障的通透性，影响大脑中  Aβ  的产

生。有害的肠道菌群衍生产物和炎症介质到达大脑，引发神经炎症，并增强  AD  患者体内淀粉样蛋白的积累。

这些革兰氏阴性细菌的肠壁。由于脂多糖吸收率高，PD  患者血液中脂多糖结合蛋白水平高。因此，肠杆菌科细菌相对增加和脂

多糖增加与  PD  进展相关（Çamc�  和  O�uz，2016  年）。肠道微生物群还可以刺激肠内分泌细胞产生多种神经肽。它们可

以影响神经传递和神经发生，也可以影响神经炎症。一些细菌物种可以产生其他重要的脑生物活性化合物，如叶酸、血清素、多

巴胺和  γ‑氨基丁酸（Asano  等人，2012  年）。

益智药草和植物。人们发现了许多具有益智作用的药草和植物。这些包括银杏、人参、烟草、马利筋和红景天。此外，加兰他

敏和长春西汀等天然化合物也因其益智作用而被使用。L‑茶氨酸是一种存在于绿茶(Camelia  sinensis)中的氨基酸，  L‑酪氨

酸（儿茶酚胺神经递质如多巴胺和去甲肾上腺素的氨基酸前体），L‑牛磺酸（一种半必需的含硫氨基酸）和乙酰‑l‑肉碱（一

种内源性抗氧化剂，也可在线粒体水平上充当细胞能量载体）也是值得注意的化合物。表  4  展示了不同的临床前和临床研究，这

些研究探讨了草药和食物衍生的益智药的可能或已证实的作用和机制（Onaolapo  等人，2019  年）。

使用益生菌鼠李糖乳杆菌和瑞士乳杆菌的组合治疗可恢复小鼠柠檬酸杆菌感染引起的菌群失调引起的应激性记忆障

碍。益生菌菌株发酵乳杆菌  NS9可改善由氨苄青霉素相关菌群失调引起的空间记忆障碍。一项随机双盲对照临床试验报告了

嗜酸乳杆菌、干酪乳杆菌、双歧乳杆菌和发酵乳杆菌益生菌组合对  AD  患者的认知功能有积极作用  (Akbari  等人，2016)。施用

双歧杆菌可降低促炎细胞因子的血清水平。
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效果

增强胆碱能系统的功效，促进记忆巩固；恢复正常的树突连接
和海马兴奋/抑制信号之间的平衡。

人类
AD  中的蛋白质。

人参

长春西汀

啮齿动物

强效自由基清除剂/抗氧化剂；增强单胺能传递；增加脑血流
量；降低淀粉样蛋白的神经毒性。

恢复乙酰胆碱酯酶平衡；可减少  AD  中的  A‑β  不溶性部分。

啮齿动物

啮齿动物

主题

改善认知功能；抗氧化作用；增强海马神经发生。

人类

牛磺酸（l‑牛磺酸）

促智剂

含有左旋多巴；可能含有其他具有神经保护作用的化合物。

假马齿苋

啮齿动物

啮齿动物

人类

表  4.草药和其他食品来源的益智剂的作用和功效

最大限度地减少  Aβ  对胆碱能传递的抑制

增强高亲和力胆碱的吸收和乙酰胆碱的合成。

粉红卡皮卡
丘

乙酰胆碱酯酶抑制；Aβ减少；增加脑血流量；单胺增强和抗氧
化神经保护。

乙酰左旋肉碱

人类

啮齿动物中枢儿茶酚胺合成增强。

（黧豆

啮齿动物

银杏

烟草

抑制炎症；增强树突棘的结构动力。

L‑茶氨酸

L‑酪氨酸

叶酸是多种生化反应的辅助因子。这种酸在神经细胞的一碳代谢中起着关键作用。叶酸缺乏会导致  S‑腺苷甲硫氨酸消
耗，并导致  DNA  中胞嘧啶甲基化减少。叶酸缺乏导致的  DNA  甲基化减少可能会引发神经退行性转化。

一些草药和食物来源的益智药值得认真考虑，因为它们在临床管理认知衰退或预防认知衰退方面已经证实具有一定益
处。对于许多植物，只有实验证据支持其实证性主张。

数据表明，膳食叶酸、同型半胱氨酸水平与  AD  和  PD  的发病机制之间存在联系。与神经系统正常的年龄匹配对照患者相比，
AD  患者的血液中叶酸水平明显较低，而同型半胱氨酸水平较高（Zhang  等人，2021  年）。据报道，PD  患者的同型半胱氨酸
水平也较高（Fan  等人，2020  年）。
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辅酶  Q10（泛醌）是电子传递链的组成部分，可作为抗氧化剂。它还用于防止神经退行性疾病，防止线粒体损伤和氧化应激。因此，

CoQ10  作为神经退行性疾病的治疗和预防干预措施受到越来越多的关注。服用泛醌可以增强学习和记忆力。泛醌保护培养的神经细胞

免受与  AD  和  PD  发病机制相关的损伤（Manzar  等人，2020  年）。膳食补充泛醌可增加  PD  小鼠模型中中脑多巴胺能神经元的抵抗

力（Yang  等人，2016  年）。可以通过补充、早期治疗来抵消  CoQ10  缺乏的影响

维生素  E  （α/γ‑生育酚）是一种脂溶性抗氧化剂，可有效抑制膜脂质过氧化。膳食补充维生素  E  可降低神经退行性疾病和多种

癌症的风险。维生素  E  可通过抑制膜脂质过氧化来抵消衰老和神经退行性疾病的影响，从而保持膜转运蛋白功能并稳定细胞离子稳态。

有证据表明，维生素  E  可保护培养的神经元和突触体免受  Aβ  引起的功能障碍和死亡，并可防止淀粉样蛋白引起的学习和记忆障碍。一

些针对  AD  患者的维生素  E  临床试验已显示出积极的结果，与接受安慰剂的患者相比，接受这种抗氧化剂的患者病情进展减缓；在其他

试验中，此类结果仍然存在争议（Gugliandolo  等人，2017  年）。据报道，维生素  E  还对  PD  动物和细胞培养模型有效（Percário  等

人，2020  年）。但其对人类患者的临床益处尚未确定。

叶酸和维生素B12缺乏也可能导致正常衰老过程中认知和其他神经功能下降。人类无法合成叶酸，因此必须通过饮食获取；叶酸的主要

来源是绿色蔬菜、柑橘类水果、肝脏和全谷物。

α‑硫辛酸及其还原形式二氢硫辛酸满足理想抗氧化剂的所有标准，因为它们可以轻松淬灭自由基、螯合金属并具有两亲性。它们

与其他抗氧化剂相互作用并可使其再生。因此，硫辛酸被称为抗氧化剂中的抗氧化剂。硫辛酸作为补充剂可有效预防  AD  进展（de  

Sousa  等人，2019  年）。此外，硫辛酸可有效保护培养的神经元免于缺氧引起的死亡。

检测和干预。

此外，还有许多其他物质，如肌酸、番茄红素、尿酸、谷胱甘肽、  N‑乙酰半胱氨酸等，具有预防或改善神经退行性疾病的潜力。总体

而言，现有数据表明这些物质对神经系统有益，尽管在推荐这种膳食补充剂用于神经退行性疾病的一级预防之前，还需要进一步研究。
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输入年轻人血浆

智力活动

体力活动

海马体和智力活动可以预防这种与年龄相关的突触丢失。

异体共生是一种限制或逆转全身各器官衰老过程的方法，即将年轻人的血液输给老年人，因为年轻血液中循环的分子可以
使衰老的细胞和组织恢复活力。年轻血液中的因子可以激活老年异体共生体肝脏、肌肉和大脑中的干细胞中的分子信号通
路，从而增强组织再生。几种血液可溶性因子是年轻血液恢复活力的基础。一项研究分析了  AD  转基因小鼠与健康年轻小鼠
异时异体共生的影响  (Shetty  et  al.,  2018)。在推荐输注年轻人血浆以对抗衰老或预防  AD  之前，需要验证几个问题。可能
的副作用包括急性肺损伤、循环超负荷、过敏反应、感染传播、发热性非溶血性输血反应和红细胞同种免疫。使用线粒体细胞
器和器官特异性肽的新技术已经可以取代输血并避免其潜在的副作用。

智力活动具有神经保护作用。在衰老过程中，大脑中突触密度会降低

行为因素会对大脑老化的结果产生重大影响。日常行为会影响人类大脑的分子组成和细胞结构。它会增加皮质神经元树突
的复杂性并增加突触数量。这些结构变化与某些神经营养因子的产生增加以及学习、记忆和运动功能任务的表现增强有关。
其他行为因素可能会对大脑产生负面影响，其中最有据可查的例子是社会心理压力。

每周  5  天进行中等强度的体育锻炼，每天大约  30‑60  分钟，不仅对肌肉骨骼和心血管系统有益，而且对大脑也有好处。定期
剧烈运动可以改善情绪和认知。老年人定期锻炼还可以促进衰老过程中认知功能的维持。体育锻炼可以提高海马体中脑源
性神经营养因子的水平，表明这种神经肽在运动对大脑功能和可塑性产生有益影响方面发挥了作用（Sleiman  等人，2016  
年）。另一种神经营养因子，碱性成纤维细胞生长因子，在学习和锻炼后在大脑中上调。它的增加与星形胶质细胞密度的增
加有关，表明星形胶质细胞在运动对大脑的有益影响中可能发挥着作用。因此，体育锻炼有益于衰老的大脑。锻炼可以改善
功能结果，这与运动皮层结构可塑性的增强有关。

Machine Translated by Google



347

神经再生可以定义为受损脑细胞（神经元和神经胶质细胞）及其在不同解剖脑区和区域间的关系随时间推移的渐进结
构和功能恢复。基础研究发现，细胞替换及其再生是促进细胞存活、神经突生长和/或突触形成/可塑性的工具。

年龄相关的认知衰退也可以通过刺激大脑活动的干预措施来抵消。参与智力挑战可以“锻炼”和强化神经回路。
不同类型的认知训练可以改善特定的认知方面，如学习、执行功能和流体智力。人类神经影像学研究表明，记忆训练可以
增加海马体积和参与决策处理的大脑区域的厚度。

如上所述，定期进行有氧运动不仅是一种预防措施，而且还具有强大的恢复功能。每周五天，每天进行  30  至  60  分钟的
中度至剧烈体力活动，可改善神经退行性疾病患者的执行功能、注意力处理、快速记忆和学习能力。神经影像学研究表明，
运动针对特定的大脑区域，即前额叶和内侧颞叶皮质以及海马体。经常锻炼的老年人这些关键网络区域的大脑体积有所
增加，而久坐不动的人的大脑体积则会显著下降。人类的流行病学和干预研究表明，运动可以提高人们对焦虑和抑郁的
抵抗力，甚至可能抵抗  AD  和  PD。这些不同疾病中的神经元功能障碍和退化涉及神经元生物能量受损，其发病和进展在
严重程度和持续时间方面存在显著差异。

总之，间歇性禁食、体力锻炼、摄入白藜芦醇、姜黄素或泛醌等抗氧化剂等方法在预防大脑老化方面已显示出相当
大的潜力。

可以通过限制热量摄入或间歇性禁食来实现。间歇性禁食可以定义为一种饮食模式，包括长时间（例如每天  16  小时或
每周两次  24  小时）不吃或很少吃食物。在中风、AD  和  PD  模型中，坚持隔日禁食的个体表现出脑神经病理学减少和功能
结果改善。

健康的生活习惯结合起来似乎能带来协同效益。最近一项针对接受过中等强度有氧运动或认知训练或两者结合
的老年受试者的研究显示，接受过两种训练的人群的工作记忆、长期记忆和反应时间都有了更大的改善。

促进大脑健康的第二种生活方式改变是限制饮食能量

生活方式因素

健康大脑老化的再生策略
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干细胞治疗

胎儿干细胞(FSC)  可从胎儿的各种躯体器官、胎儿血液和各种胚胎外来源（如胎盘、羊膜、羊水和脐带）中分离出来。FSC  的特性介于

胚胎干细胞和成体干细胞之间，因为它们在培养中自我更新速度更快、分化潜力更大、植入率高，并且不会在体内形成畸胎瘤。FSC表现出更

高的端粒酶活性，这使它们成为治疗应用的首选。FSC  可以自我更新并且具有多能性，这意味着它们能够分化为神经元、星形胶质细胞和少突

胶质细胞。此外，FSC  还会分泌各种神经营养和免疫调节因子，促进神经元生长并抑制促炎细胞因子的作用。

神经干细胞（NSC）存在于胎儿和成人的大脑中。它们具有广泛增殖和分化为神经系统三大细胞类型的潜力：神经元、星形胶质细胞和

少突胶质细胞。严重的伦理限制是NSC收集的基本限制因素。

间充质干细胞(MSC)  存在于几乎所有成人组织中，其特点是能够表达细胞表面抗原，并在培养中分化为成骨细胞、成软骨细胞和脂肪

细胞。这限制了它们在神经老化方面的应用，因为它们无法分化为神经元。MSC  具有免疫调节作用。培养的  MSC  分泌各种神经营养因子，包

括血管内皮生长因子、肝细胞生长因子、脑源性神经营养因子和神经生长因子，还表现出神经保护作用。

干细胞生物学是脑老化领域中一个发展迅速的领域。脑中含有能够分裂然后分化为神经元（神经发生）或神经胶质细胞（神经胶质发生）的

细胞群。基于干细胞的再生能力，各种脑干细胞的移植疗法已在临床前和临床试验中进行了测试，许多疗法在神经治疗方面显示出巨大的前

景和治疗前景。干细胞至少有两种关键作用机制可能有用：旁分泌效应（干细胞释放的细胞因子、趋化因子和生长因子，负责修复/恢复受伤

组织）和免疫调节特性。

FCTI  Inc.  是世界上最大的前体干细胞供应商，其使用的原代器官培养组织碎片和/或细胞簇来自新西兰白兔。为了确保细胞保持正常

体细胞典型的二倍体染色体组，所有系列的产品都经过了测试。以下干细胞可用（表  5）。

因此，胎儿干细胞是迄今为止干细胞治疗中最安全的选择。由于人类培养存在严重的伦理问题，动物培养是胎儿干细胞的最佳来源。

应根据良好的实验室规范对其进行仔细测试。此外，只有封闭群落动物才应作为  FSC  的来源，并经过测试以确保其不含特定病原体。
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广泛的可用器官和区域特异性干细胞使得患者能够

AD、PD  和其他神经退行性疾病被认为是特定大脑区域或系统的局部损伤，导致整个大脑重组。许多  AD  
和  PD  病例与额叶、颞叶皮质、黑质、杏仁核、小脑和其他大脑区域的退化有关。神经胶质细胞支持神经元的生
存和功能，这一作用特别适用于减少神经元应激反应。连接是一个广泛的概念，涵盖不同区域活动中的物理互
连和相关性或因果相互作用。这些异常解剖学发现重新激发了人们对调节大脑发育的脑干细胞的兴趣。

定向细胞治疗。根据临床试验和功能性磁共振成像结果，医生可以根据患者的主要症状和临床症状选择干细
胞清单（图2，

表  5.  FCTI  生产的干细胞类型(fctiinc.com)
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图  2.针对阿尔茨海默病的靶向前体干细胞。
（来源：fctiinc.com）。

3）对于AD患者，FCTI干细胞技术通过移植大脑皮层干细胞，在统计上可靠地改善了患者的心理、行为和社会功
能，并且具有足够的安全性（Chan  and  Klokol，2019）。

上述  FCTI  干细胞技术在  AD  和  PD  患者中显示出了良好的临床应用效果。在  PD  患者中，一到两次脑区特
定干细胞（黑质、额叶、小脑、颞叶、顶叶等，根据医生的要求）与其他器官特定祖干细胞（例如外周肌肉）一起植
入，即可获得足够的临床效果，且无副作用（图  4、5）。
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图5.同一患者接受FCTI干细胞治疗3周
后的情况。

图  3.针对脑中风的靶向前体干细胞。

图4.帕金森病患者，86岁，接受干细胞
治疗前。

（来源：fctiinc.com）。
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2015  年，一种称为“线粒体细胞器”或  Mito  Organelles  (MO)  的细胞提取肽的生产的主要新技术被建立  (Chan  et  al.,  2019)。

作者认为  MO  的功效与受损线粒体细胞器的替代、器官特异性线粒体肽的提供以及器官特异性生长因子（例如神经肽、神经元生长因

子等）有关。

MO  的主要优势之一是其器官特异性。此外，由于大脑有  52  个功能和细胞学上不同的区域（也称为布罗德曼区），制造商提供

针对特定区域的产品。例如，如果  PD  患者由于多巴胺能失衡而表现出自主运动控制受损，则建议使用针对黑质的  MO  是合理的。如果  

AD  患者记忆力差，则应开具针对海马、前额叶皮层和额叶的  MO。在老年患者中施用  MO  已证明行为、语言和社交改善的早期开始。此

外，MO  注射显示氧化应激减少。

干细胞医学。

关于线粒体移植的安全性研究，2013年，Masuzawa等人证明，线粒体可以安全地在体内用于修复受损组织。由于缺血

据观察，不同物种的线粒体可以融合。线粒体的融合显然是因为负责这一过程的蛋白质序列具有同源性。线粒体之间的  DNA  转

移是恢复其呼吸和其他重要功能的基本生物过程之一。受到线粒体的共生起源以及细胞将这些细胞器转移到受损邻居的能力的启发，

许多研究人员已经开发出将人工线粒体从一个细胞转移到另一个细胞的程序。

此外，线粒体的异种细胞移植的先驱研究为

如本章前面所述，线粒体功能障碍与  AD  和  PD  的病因密切相关。线粒体功能障碍被认为是神经退化的重要病理生理因素。因此，线粒体

再生是恢复大脑结构和功能的核心生物再生技术。线粒体疗法的主要生物再生方向是更换受损的线粒体。

证据表明，细胞疗法在  AD  和  PD  中的应用具有潜在益处和重要进展。考虑到神经解剖学改变在神经退化异常中非常重要，干细

胞、生长因子和神经胶质调节是治疗策略中很有前景的趋势。由于干细胞移植导致功能恢复和结构重组增强的机制，干细胞疗法可以通

过“细胞替代”机制发挥作用。

生物再生线粒体疗法
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最近，纳米有机肽（NOP），例如脑肽，已开始生产并测试用于  AD  和  PD  患者。根据其制造商的数据，NOP  是器官和大脑区域特异性

的，因此可以选择特定患者所需的  NOP  范围。有几种非侵入性途径将  NOP  输送到生物体中（舌下、鼻内、眼内）。

目前的神经调节治疗策略侧重于通过使用大脑  NOP  来实现功能改善。此外，NOP  可以调节接收刺激性血清素和抑制性肾上腺素能

输入的内侧下丘脑中枢，以及接收显著多巴胺能输入的外侧下丘脑中枢。操纵神经肽神经传递可以强烈影响神经兴奋和抑制失衡，因此，

在衰老的大脑中，神经肽是广泛存在的多种神经回路功能调节剂。长期以来，人们都知道它们在记忆、言语、学习、进食和疼痛感等复杂

行为中发挥调节作用。因此，神经肽调节与神经再生有关。最近的蛋白质组学研究检测到了  150  多种不同成熟肽的表达。调节运动回路活动的

特定神经肽的例子包括神经肽  NLP‑12，它由拉伸敏感神经元释放，可以影响胆碱能运动神经元神经递质的释放。阿片黑素皮质素原  (POMC)  

是循环促黑素细胞激素、促肾上腺皮质激素  (ACTH)  和  β‑内啡肽的垂体前体，是原型前体分子之一。

治愈退化的脑细胞及其在亚细胞和细胞水平上的相互作用。

线粒体是安全的，没有副作用。

在人类中，许多肽似乎是大脑中的神经递质候选物。一些肽，如阿片类肽脑啡肽、神经降压素和  P  物质，首先从大脑中分离出来。肽，如

胆囊收缩素和血管活性肠多肽，被称为肠道激素，后来被确认为大脑成分。某些下丘脑释放激素、垂体肽和血液衍生肽，如血管紧张素  II  和缓

激肽也可能是中枢神经递质。这些肽在整个大脑中的定位多样性意味着可能发挥多种作用。

新发现的一类物质被称为肽，对行为有重大影响。在过去的几十年中，已描述了许多此类脑肽。其中一些肽以前已知存在于中枢神经系统以外

的不同组织中。

由于损伤会影响组织中的线粒体，这些作者假设用健康线粒体替换受损的线粒体将显著改善缺血后的恢复（Masuzawa  等人，2013  年）。

经过  28  天的随访，作者观察到移植

生物再生神经肽疗法

Machine Translated by Google



354

神经介质及其复兴

细胞膜修复

现已明确，大多数（如果不是全部）磷脂类都与  AD  发病机制有关。多项体外和体内实验表明，胆固醇及其衍生物磷脂酰胆碱的细胞浓

度可以调节  Aβ  肽的产生和数量。磷脂酰胆碱的量与  AD  病理和特定脑区神经元退化过程中的膜周转相关。因此，外用磷脂酰胆碱和其他磷脂

可用于治疗  AD  患者。

磷脂酰胆碱在  AD  和  PD  患者中的临床使用经验证实了其安全性和高效性。这种现象的可能机制与脑细胞膜的修复有关（Nalapko  

等人，2019  年）。

胆固醇在  PD  病理学中的作用仍存在争议。一些研究表明，血浆胆固醇水平较高与  PD  发病率较低相关。相反，其他研究报告称，血浆胆

固醇水平高的人患  PD  的风险较高。PD  患者血浆胆固醇的降低可能会减轻大脑中突触核蛋白聚集体的沉积。使用磷脂酰胆碱是降低血浆胆

固醇的方法之一。

人脑细胞膜决定细胞健康，磷脂是细胞膜双脂层的基本成分，磷脂（磷脂酰胆碱、磷脂酰丝氨酸、磷脂酰乙醇胺等）的代谢与胆碱和神经递质乙

酰胆碱的生化途径密切相关。

神经元利用胆碱合成乙酰胆碱，乙酰胆碱是中枢神经系统的主要神经递质。在  AD、PD  和脑卒中患者中，胆碱的从头合成被耗尽，因此磷脂（例

如磷脂酰胆碱、磷脂酰丝氨酸等）被水解以恢复胆碱水平。当可用的胆碱量有限时，乙酰胆碱合成是有利的。胞苷‑5�‑二磷酸胆碱是另一种能

够增加大脑神经递质水平的内源性化合物。因此，磷脂酰胆碱是胆碱的基本来源。

通过摄入或注射给予外源性磷脂（首先是磷脂酰胆碱）已显示出对脑缺血、创伤性脑损伤、缺氧、阿尔茨海默症、帕金森病、学习和记忆

障碍、酒精中毒和药物成瘾有益（Nalapko  等人，2019  年）。

静脉输注具有生理浓度的磷脂酰胆碱和其他磷脂的溶液可以恢复人类脑细胞中的乙酰胆碱合成，并改善患有神经退行性疾病的个体的生活

质量。
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药物干预和脑衰老延缓

帕金森病患者多巴胺能和胆碱能神经传递失衡，只有当基底神经节和黑质致密部多巴胺缺乏达80%时才会出现症状和体征，乙酰胆

碱释放的自抑制被阻断，导致乙酰胆碱释放过剩，因此乙酰胆碱激动剂在帕金森病治疗中具有治疗价值。

除了多巴胺替代疗法外，还有几种药物正在研发中，用于治疗  PD  患者。由于人们认为兴奋毒性与多巴胺能神经元的退化有关，因此  N‑

甲基‑d‑天冬氨酸受体拮抗剂正在  PD  和相关运动障碍患者中进行测试。

已经开发出多种药物和治疗策略来减少  Aβ  的产生或加速其在大脑中的清除。尽管临床前理论合理，但迄今为止没有一种治疗剂能够

持续显示出对  AD  患者有显著/有益的作用。γ  和  β  分泌酶抑制剂是第一种显示出有希望的疾病改善作用的药物。从  AD  患者大脑中去除淀

粉样蛋白沉积物的有希望的方法是基于金属、铜、铁和锌促进  Aβ  聚集的作用。

当  AD、PD  和中风患者出现症状时，神经回路已发生大面积损伤。因此，治疗策略必须侧重于阻止神经元进一步退化并促进神经回路重建。

总之，如上所述，不同的行为改变以及对  AD  和  PD  患者受损大脑区域的生物再生线粒体和干细胞替换已被证明可以增强神经发生。

各种神经营养肽可促进神经退行性疾病患者的神经发生、神经突生长和突触恢复。黑质或大脑皮层中神经突形态的重组与  AD  和  PD  患者的

行为改善和生活质量相关。最后，已有报告称，在患有神经退行性疾病以外的疾病（如自闭症谱系障碍、唐氏综合症和脑瘫）的人中，器官特异

性干细胞移植后功能结果有所改善。

二甲双胍几十年来一直用于治疗糖尿病，它不仅能抑制肝脏葡萄糖的产生，还能激活多种细胞通路来抵抗衰老过程，包括激活  AMPK  

和抑制炎症通路。二甲双胍治疗可改善  PD  和  AD  动物模型中的神经退行性和行为表型。
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结论

能量摄入的数量和频率对大脑健康寿命和神经退行性疾病有很大影响。运动可导致间歇性代谢转换，从肝脏来源的葡萄糖

转换为脂肪来源的酮体，从而促进大脑神经可塑性和弹性。

针对器官和区域特异性干细胞疗法的转化研究显示出了良好的临床效果。根据特定患者的临床表现，用新的、年轻的、具有生

物活性的干细胞替代受损、下调或死亡的神经元和神经胶质细胞，可以正常化细胞间相互作用、产生神经介质（多巴胺、乙酰胆碱、

γ‑氨基丁酸等），恢复其亚细胞结构和细胞膜。神经再生的另一种治疗方法是器官特异性  MO  替换，它可以防止细胞功能障碍，并通

过补偿和活跃的神经功能延长健康衰老。最后，为了建立脑细胞（神经元和神经胶质细胞）的生理活动，使用磷脂（磷脂酰胆碱、磷

脂酰丝氨酸等）是有科学依据的，并且经过临床验证，磷脂是细胞膜的主要成分。此外，磷脂酰胆碱是大脑主要神经介质乙酰胆碱的

前体，因此基于磷脂的化合物可以恢复神经退行性疾病、创伤性脑损伤和脑中风患者的细胞间通讯。

神经衰老领域的研究揭示了大脑衰老的多种特征  (Mattson  et  al.,  2018)。大脑衰老的特征包括  (1)  线粒体功能障碍；(2)  

活性氧物质损伤的蛋白质、核酸和脂质在细胞内积累；(3)  能量代谢失调；(4)  细胞废物处理机制受损（自噬‑溶酶体和蛋白酶体功

能）；(5)  适应性应激反应信号受损；(6)  端粒缩短和  DNA  修复受损；(7)  神经元网络活动异常；(8)  神经元Ca2+处理失调；(9)  干细

胞耗竭；(10)  慢性低度炎症。细胞衰老和端粒磨损可能发生在大脑中某些类型的神经胶质细胞中，但这仍有待确定。

活到患神经退行性疾病年龄范围的人数正在迅速增加。在  65  岁及以上的人群中，患神经退行性疾病的可能性越来越大，其中最常

见的是阿尔茨海默病和帕金森病。神经退行性疾病与小胶质细胞介导的炎症变化有关。大脑老化包括衰老神经元和小胶质细胞的

积累、信号改变和促炎物质。

生活方式会影响衰老过程中大脑结构变化的速度。例如，有氧运动会增加海马体积，而过度的能量摄入和肥胖会加速海马萎

缩。间歇性禁食和热量限制可抑制衰老引起的结构和功能变化。结合间歇性运动似乎也是明智之举，可降低疾病风险并尽早干预急

性和慢性神经退行性疾病。
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玛丽亚拉拉  安大略省1

第十六章

简介自闭症谱系障碍  

(ASD)  包括一组异质性神经发育障碍。其特征是儿童长期存在社交沟通障碍和有限的重复行为。

欧洲自闭症的中位患病率为每  10,000  人  61.9  人（范围：30.0–116.1:10,000），美国为每  10,000  人  65.5  人（范围：
34–90:10,000）。男孩和女孩的自闭症发病率之比为  2.6:1  至  4:1  [3]。自闭症风险的初步流行病学筛查研究结果（根
据  ICD‑10  标准  ‑  F84.0‑F84.8）显示，2  岁以下儿童自闭症的发病率为  5:10,000，4  岁以下儿童自闭症的发病率为  
18:10,000  [4]。专家们将流行病学指标的差异解释为由于认识到自闭症的疾病分类异质性和多因素性而扩大了自闭症
的诊断范围  [5]。

ASD  通常在青春期前儿童的早期发育阶段表现出来  [1,  2]。

流行病学研究表明，ASD  与线粒体疾病  (MD)  的共病率很高  [6]。在患有  ASD  的一般人群中，严重  MD  的患病率
为  5.0%  (95%  CI  3.2,
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自闭症儿童的临床特征

这表明ASD与线粒体疾病具有相同的病理性质[7]。

ASD  是一组神经系统发育障碍。它包括各种疾病分类定义（Kanner  综合征和  Asperger  综合征、高功能性自闭症、婴儿精神病、非典

型儿童精神病、儿童瓦解性障碍以及许多染色体和遗传综合征）[9]。

研究线粒体病理的科学家指出，线粒体病理与某些精神和神经疾病有关  [8]。Weissman  等人  (2008)  区分出“线粒体自闭症”

的一个亚组  [9]。

6.9%），远高于一般人群（≈  0.01%）。在  ASD  中，线粒体功能障碍生物标志物异常值的患病率非常高。ASD  患者和健康对照组之间

许多线粒体生物标志物（乳酸、丙酮酸、肉碱和泛醌）的变化和平均值存在显著差异。几种标志物与  ASD  的严重程度相关。神经影像学、

体外脑研究和尸检脑研究都支持ASD  患者线粒体功能障碍的患病率增加。ASD儿童群体中与线粒体病理相关的发育异常的患病率高

于一般人群。发育倒退（52%）、癫痫发作（41%）、运动迟缓（51%）、胃肠道异常（74%）、乳酸水平升高（78%）和丙酮酸水平升

高（45%）在自闭症儿童中比在普通人群中更常见。线粒体疾病儿童的普通人群中这些异常的患病率相似。

行为。

自闭症儿童具有特定的认知功能。自闭症儿童的智力水平从智力迟钝到远高于平均水平不等。自闭症儿童的认知功能形成不均

衡。他们在记忆数字序列的测试（非语言子测试）中的表现优于语言测试  [10]。自闭症患者感知的信息是小片段的；他们无法处理全部

信息。他们通常有感觉障碍：对某些刺激的敏感性过高或过低，过度选择性注意力和不同感官信号之间注意力切换受损以及各种感官模

式的协调受损。他们将注意力集中在某些类型的刺激上，而忽略了对其他刺激的感知。他们更喜欢视觉刺激而不是听觉刺激。感知的狭隘

焦点在于个人细节，这使得他们很难研究周围的世界  [11]。对社会信息的感知严重受损会导致异常的社会行为。自闭症儿童经常在社交

关系方面遇到困难。他们不会进行自发的想象游戏动作。他们

患有自闭症谱系障碍的儿童在早期主要有三种临床表现：1）社交互动能力差；2）语言和沟通障碍；3）重复和异常
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杏仁核在识别激励的情感意义以及将社交行为与获得奖励（积极强化）联系起来方面发挥着重要作用。它在针对社交刺激和感知注视方

向的刺激方面起着关键作用。

异常  [19,  20]。组织学研究表明  ASD  中线粒体结构异常。线粒体增生是其最常见的超微结构异常  [21,  22]。一些研究描述了特定的超微

结构异常，例如

ASD  中的脑病理与中枢神经系统的宫内发育障碍有关。这些障碍在怀孕第  10  周后出现  [14]。患有  ASD  的儿童患有额叶皮质障

碍、小脑结构障碍、边缘系统和颞叶正中障碍  [15]。正常情况下，小脑提供运动活动。它参与言语、学习、情感、思考和注意力的功能。许多患

有自闭症的儿童都有小脑功能障碍。他们的小脑的某些部分比健康人的小。因此，他们无法很好地从一种刺激切换到另一种刺激。

不能理解自己的意图、情绪和欲望，也不能理解他人的意图、情绪和欲望[12]。他们刻意使用特殊的认知策略来识别周围人的心理状态。神

经影像学研究表明，他们在解决相同问题时激活的大脑区域比健康人要多。神经心理学研究表明，自闭症患者在信息整合方面存在特定

的不平衡，概括信息和理解背景的能力受损[13]。

与自闭症相关的神经心理障碍会影响言语思维、定向和选择性注意力、记忆、言语的实际使用以及调节和控制功能。神经心理障碍的患病

率很高，表明大脑皮层和皮层下水平的各个部位存在多处病变  [18]。磁共振波谱显示小脑中  N‑乙酰天冬氨酸水平低，额叶、颞叶和中脑

中乳酸水平升高

杏仁核与海马体一起提供长期记忆。在自闭症患者中，颞叶中部和边缘系统结构（杏仁核和海马体）的功能受损。由于社交疏离、行为固执

和对新刺激和新情况的适应性差，大脑的这些部分受到损害。杏仁核病理是早期缺乏针对社会刺激的技能、模仿运动技能、共同注意力和

同理心的根本原因  [16]。大脑颞叶中部病理决定了视觉图像的记忆障碍  [17]。大脑皮层和皮层下区域之间的突触连接减弱。额叶皮质成

熟延迟。这与自闭症调节和控制功能障碍的临床数据一致。信息处理障碍会影响大脑神经组织的过程。树突和轴突的发育、突触接触的形

成、细胞凋亡以及神经元过程的选择性阻断受到损害。

自闭症儿童的小脑。这些生化异常是线粒体
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线粒体疾病和自闭症。自闭症中线粒体功能障碍的机制

丙酮酸脱氢酶活性降低，导致丙酮酸和乳酸在TCA循环中的去除不足，从而导致脑组织ATP生成不足。呼吸链复合物数量不足会导致严

重后果，包括能量供应不足

代谢和氧化应激。

线粒体复合物的蛋白质表达和活性受损为自闭症患者大脑神经元的线粒体功能障碍提供了重要证据。自闭症儿童各脑区线粒体

复合物蛋白质水平在4‑10岁时下降[29]。病理研究表明，自闭症儿童额叶皮质组织中线粒体复合物和丙酮酸脱氢酶活性降低[30]。

在患有  ASD  的儿童中，神经细胞的线粒体中存在高水平的  ROS  和低浓度的线粒体谷胱甘肽  [31]。线粒体中谷胱甘肽的缺乏与线

粒体功能障碍和过量  ROS  生成密切相关。升高的  ROS  水平会进一步损害线粒体功能，因为它们会引发恶性循环  [32]。

ASD  是一种多因素疾病。它们源于各种遗传和环境因素的相互作用。这些因素影响特定的神经回路、氧化应激、神经炎症和线粒体功能障

碍。这会破坏神经系统的发育、突触的形成、大脑区域之间的连接以及大脑的大小  [24]。几乎  80%  的  ASD  患者患有线粒体功能障碍。因

此，线粒体功能障碍在  ASD  的发病机制中起着至关重要的作用  [25]。

神经放射成像显示，自闭症患者的大脑能量代谢与正常对照组相比显著降低。自闭症儿童的大脑能量代谢水平与他们的智力和言

语水平相对应  [27]。质子磁共振波谱显示，自闭症儿童大脑中的  N‑乙酰天冬氨酸  (NAA)  水平显著低于健康儿童  [28]。

ATP  缺乏和活性氧  (ROS)  水平异常导致  ASD  中的线粒体功能障碍。这会导致代谢紊乱、突触可塑性紊乱和免疫反应紊乱  [26]。

线粒体嵴异常、内含物异常、形状和大小异常[23]。因此，有理由相信线粒体功能障碍是ASD发病机制中的一个重要因素。

线粒体自噬缺陷与自闭症的发病机制有关。研究表明，WDFY3、Ambra1  和  PARK2  基因突变会导致自闭症症状和线粒体自噬功能

障碍  [33‑

35]（图1）。
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这些成分与自噬体中与  GABAA  受体相关的蛋白质相互作用  [38]。这些结构允许将功能失调的线粒体运送到溶酶体，
通过线粒体自噬进行降解和净化。Wdfy3  单倍体不足的小鼠神经发育缺陷，轴突和神经元形成异常。它们皮质神经元的线粒
体自噬受损，功能失调的线粒体积聚  [39]。Wdf3  介导的线粒体自噬在  ASD  的发病机制中起着重要作用，因为线粒体稳态是
神经元分化、神经系统发育和脑功能所必需的。

Ambra1  基因是一种线粒体自噬受体。它是哺乳动物细胞（尤其是神经元）中线粒体自噬的强效触发因素。这可能是
由于线粒体在细胞核周围的运动、线粒体的去极化和泛素化以及与自噬相关的蛋白质（LC3  和  p62）的募集，从而通过  
parkin  依赖性和不依赖性的途径启动线粒体自噬  [40]。Ambra1  缺乏会导致神经元线粒体自噬严重受损  [41]。Ambra1  基
因参与了  ASD  的发病机制。杂合的  Ambra1（Ambra1  + /  ‑）小鼠表现出类似自闭症的行为：重复行为、认知僵化和社交互
动受损

Wdfy3  基因是此背景下的重要基因之一，因为它调节自噬并参与神经系统的发育、突触可塑性和脑功能。Wdfy3  是一
种发育迟缓风险基因。Wdfy3  突变导致动物模型中神经系统发育明显紊乱  [36]。Wdfy3  是一种选择性自噬适配器，可调节
线粒体自噬  [37]。从结构上讲，其基序  FYVE、WD  重复序列和  BEACH  结构域与磷脂酰肌醇‑3‑磷酸、Atg5  和泛素结合蛋白  
P62/Sqstm1  结合。

线粒体功能障碍与神经分化异常、神经发生受损、皮质迁移受损和突触可塑性受损的机制有关。线粒体自噬可以消除
功能失调的线粒体并维持线粒体稳态。然而，这些生理过程可能会因与线粒体自噬相关的基因突变而受到干扰，包括  WDFY3、
Ambra1  和  PARK2，从而进一步导致类似自闭症的行为。

图  1.ASD中的线粒体自噬。
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患有自闭症的儿童群体并不均一。一些患有自闭症的儿童有

功能障碍。自闭症患者的线粒体DNA缺失、点突变或拷贝数有所增加[46,  47]。

一种线粒体共病疾病。其他患有自闭症的儿童表现出较不严重的线粒体共病

MD  患者并没有任何线粒体疾病的家族史，也没有与一般  ASD  患者相区别的神经系统特征  [49]。

超过两千名自闭症儿童家庭的研究表明，自闭症与线粒体疾病有直接联系

功能障碍。问题是：患有  ASD  和线粒体功能障碍的儿童是  ASD  的一个独立亚组，还是线粒体疾病的一个独立的特定综合征？[48]。

自闭症患者线粒体功能障碍的一个重要方面是发育过程中具有高致病潜力的线粒体DNA突变的积累。这是自闭症代谢病理生理学的

潜在机制之一。PARK2和SLC25A12基因的多态性与自闭症的机制有关[44,45]。综合遗传研究

[101]。单核苷酸多态性  (SNP)  AMBRA1  (rs3802890‑AA /  GG)  与人类自闭症症状密切相关  [42]。PARK2  是一种与线粒体自噬和  ASD  发

展相关的致病基因。PARK2  缺乏会导致严重的自闭症症状，包括探索活动受损、刻板行为、认知僵化和兴趣有限  [43]。

ASD  中线粒体疾病的临床表现各不相同，从神经系统正常到严重的神经系统病变不等  [50]。临床症状可能包括发育倒退、疲劳/嗜睡、

共济失调、癫痫、运动迟缓、胃肠道疾病（反流、便秘、腹泻、炎症）以及乳酸和丙酮酸水平升高的患病率很高。患有  ASD/MD  的儿童与患有  

MD  的一般儿童群体有很多共同之处（男性占多数、倒退、癫痫、低血压、心肌病、肌病）。这些临床特征与线粒体功能障碍的相关性比与  

ASD  的相关性更大  [51]。

许多作者描述了患有  ASD/MD  的儿童的不利动态。这些儿童在言语、运动技能、眼神交流、游戏技能和社交互动方面的退化程度高于

患有  ASD  的儿童  [52]。患有  ASD/MD  的儿童退化的患病率为  52%，但在患有  ASD  的普通人群中，这一患病率为  25%。与退化相关的因素

包括疾病、发烧和接种疫苗后发烧  [53]。

自闭症儿童群体的线粒体功能障碍生化标志物值范围很广。脑标志物（磷酸肌酸、αATP、α‑腺苷二磷酸、二核苷酸和二磷酸糖）的水

平与言语和神经心理障碍的严重程度相关[54]。自闭症儿童的直接（比率

自闭症儿童中线粒体疾病的患病率为  5.0%  (95%  CI  3.2,  6.9%)。这明显高于一般人群  (~  0.01%)  [103,  104]。许多患有自闭症/
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目前尚不清楚这些内源性和外源性因素是否会导致某些  ASD  患者出现继发性线粒体功能障碍和  ASD  症状，或者这些
因素是否只是附带现象。但这些因素会破坏线粒体功能，使线粒体更容易受到损伤。这些因素的结合会对线粒体功能产生协同
不利影响。因此，线粒体功能障碍会使已经处于氧化应激状态的脆弱系统退化，从而导致  ROS  生成增加。

与正常发育儿童的线粒体相比，自闭症儿童的线粒体更容易受到环境毒素的损害。在这种情况下，接触环境毒素可能会
导致一些自闭症儿童出现继发性线粒体功能障碍  [57]。一些研究人员认为，自闭症儿童的线粒体  DNA  缺失是由于环境因素
导致的  ROS  水平升高所致  [58]。

ROS  水平升高会对已经受损的线粒体造成进一步损害。它通过高氧化应激加剧代谢功能障碍。这是一个恶性循环的开始。这
会损害细胞功能，导致神经退化、退化或认知系统无法正常发育  [59]。

兴奋性（谷氨酸能）和抑制性（GABA  能）神经递质系统失衡与  ASD  的发病机制有关，谷氨酸能神经递质系统相对增多。谷氨
酸会抑制线粒体  β‑氧化，产生  ROS  并消耗  GSH  [56]。

线粒体功能障碍会损害突触传递。相当一部分  ASD  病例与突触蛋白突变有关，表明突触传递受损是主要潜在原因  [60,  
61]。在  ASD  中，有线粒体的单个海马和皮质突触积累的突触Ca2+比没有这些细胞器的突触少  [62]。线粒体功能障碍导致突
触神经递质释放减少，尤其是在具有高兴奋频率的神经元（GABAergic  神经元）中

自闭症中的突触传递障碍会导致继发性线粒体功能障碍。

线粒体功能障碍的生化标志物包括乳酸、丙酮酸和乳酸转化为丙酮酸的水平（乳酸转化为丙酮酸）和间接（肉碱、
氨、CK  和  AST）生化标志物。线粒体功能障碍标志物与自闭症严重程度之间存在联系  [55]。

动物模型实验研究可以加强线粒体功能障碍与自闭症发病机制有关的证据。ASD  大鼠模型将证明

[102]。由于  GABA  能神经元具有抑制作用，因此它们在  12  至  30  个月大的孩子中可能尤其重要，因为这个发育窗口对应于兴
奋性神经递质和受体的过量产生  [63]。因此，如果没有  GABA  能神经元的正常功能，大脑在这一发育时期很容易受到兴奋性
毒性的影响。这是  ASD  退化最常见的年龄段  [64]。
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通过免疫沉淀从突触体部分分离的  Shank3  复合物的蛋白质组学分析揭示了  Shank3  与几种线粒体蛋白的相互作用  
[70]。Phelan  McDermid  综合征或  22q13.3  缺失综合征的特征是多种症状，包括发育迟缓、言语障碍和类似  ASD  的行
为。这种综合征是由  SHANK3  的一个功能性拷贝丢失引起的  [71]。与  ASD  相关的其他蛋白质主要与突触支架无关，但在
突触信号传导中起着至关重要的作用。

代谢和突触紊乱的结合导致  ASD  患者的神经系统发育紊乱  [68]。SHANK  蛋白将离子型和代谢型谷氨酸受体  
(mGluR)  结合到肌动蛋白细胞骨架上；它们的突变与  ASD  有关  [69]。

丙酸给药会引起线粒体功能障碍并导致刻板行为、社交互动受损、多动、氧化应激、GSH  水平下降、小胶质细胞活化和肉碱
水平改变。在小鼠模型中，SLC25A12  基因（编码线粒体  AGC  的  ASD  易感基因，对于支持氧化磷酸化和  ATP  产生至关
重要）的突变导致神经元中的神经丝积累和髓鞘形成缺陷。有趣的是，髓鞘缺乏可以通过体外给药丙酮酸来逆转  [65]。该
小鼠模型具有异常的线粒体形态和海马复合物  III  的部分氧化磷酸化缺陷  [66]。肌酸转运蛋白基因（SLC6A8）突变的小
鼠模型报告了与自闭症中观察到的相似的癫痫发作活动和行为。神经元葡萄糖转运蛋白异构体  3  缺乏的小鼠模型将表现
出自闭症特征：癫痫发作、异常社交行为和刻板印象  [67]。

Fmr1  敲除前突变小鼠表现出线粒体数量减少和线粒体运输减少[75]。

一个例子是  FMR1  基因编码的脆性智力障碍蛋白  X  (FMR1)，当该蛋白被删除时，mGluR  信号传导增强  [72]。FMR1  基因
中  CGG  重复序列的延长会导致完全突变，从而引起脆性  X  综合征  (FXS)，其特征是自闭症行为和智力障碍  [73]。在  Fmr1  
基因敲除小鼠的大脑中发现了代谢功能障碍，活性氧  (ROS)  水平升高，整个大脑的谷胱甘肽  (GSH)  表达发生变化，体内  
NADPH  氧化酶  (NOX)  生成增加。小脑、海马和前额皮质  (PFC)  等特定大脑区域与野生型  (WT)  小鼠相似  [74]。从  Fmr1  
获得的原代海马神经元  ‑

分光光度分析表明，从  Fmr1‑Fmr1  基因敲除小鼠的大脑皮层、纹状体和小脑细胞中分离的线粒体膜中  OXPHOS  
复合物活性高、ATP  生成量低、能量代谢受损  [76]。Fmr1  基因敲除小鼠前脑的分离线粒体因复合物  I  和  II  而导致线粒体
呼吸作用减弱  [77]。

Machine Translated by Google



多项研究表明，膳食补充剂和/或抗氧化剂的益处可能
对于患有  MD  或线粒体生物标志物异常的自闭症儿童有益

许多研究人员认为，所有患有自闭症的儿童都应接受  MD  筛查，因为  (a)  与对照组相比，自闭症儿童中线粒体功能异常标志物的患

病率较高；(b)  自闭症儿童中  MD  的患病率相对较高；(c)  一些患有  MD  的自闭症儿童在表型上可能与典型的自闭症儿童难以区分；(d)  

MD  对自闭症儿童具有潜在的临床意义  [84‑86]。检测自闭症中线粒体疾病的算法如图  2  所示  [6]。

自闭症患者存在多种  MD  神经和发育病理，包括癫痫、进食障碍、运动障碍和发育迟缓。在患有线粒体  DNA  突变的自闭症儿童中，检测到

热性或非热性惊厥、癫痫、厌食症和运动障碍  [78‑80]。与线粒体疾病相关的代谢或发育缺陷的早期迹象是新生儿低血压、低血糖、生长迟

缓、社交反应评分下降以及认知和/或社交互动缺陷。它们是自闭症的风险因素  [81,  82]。致病性线粒体  DNA  突变与智商之间的负相关性

是自闭症/MD  儿童所特有的。这些异常的总体患病率在  ASD/MD  中是其他自闭症儿童的  1.2  倍（36.4%  比  16.7%，Fisher  精确检验，

p<0.008）[83]。ASD  研究人员重申，自闭症患者携带线粒体DNA突变的负担，尤其是容易对  OXPHOS  产生有害影响的突变。

甲钴胺和叶酸补充剂可显著提高自闭症儿童的  GSH  浓度，并改善某些类型的自闭症行为  [94,  95]。维生素  C、肌肽和加兰他敏可显著改

善自闭症行为  [96,  97]。肉碱可能对自闭症儿童特别有益，因为肉碱缺乏与自闭症有关，而肉碱可降低某些自闭症患者尿液中发现的潜在

梭菌代谢物（一种丙酸衍生物）的毒性  [98,  99]。然而，尽管这些化合物具有潜在的治疗特性，但尚无系统研究支持这些疗法对自闭症儿

童线粒体功能障碍的疗效。

功能。肉碱是最有益的补充剂  [87‑89]。除了肉碱，一些研究人员还报告了辅酶  Q10  85、143、150  和高剂量  B  族维生素（包括硫胺素或

核黄素）的临床改善  [90]。特定的叶酸治疗和无乳制品饮食可显著改善大脑叶酸缺乏症儿童的  ASD  症状  [91,  92]。由于线粒体依赖于细

胞浆  GSH  的产生，因此  MD  患者补充抗氧化剂可提高  GSH  水平并可能改善线粒体功能  [93]。

自闭症谱系障碍中的线粒体病理学识别
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萝卜硫素可纠正氧化应激并防止线粒体结构破坏。经验表明，发烧的自闭症患者的病情有所改善。这可能是由于细胞
应激反应。它们导致热休克蛋白  (Hsps)  的调节增加，从而介导突触功能的积极变化。药物调节细胞应激通路可能有助于治
疗包括自闭症在内的神经精神疾病。小的氧化还原活性分子（萝卜硫素、羟基酪醇）有望影响自闭症形成的机制：1)

图  2.纠正  ASD  中线粒体疾病的潜在方法。
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氧化应激、3）改善线粒体功能、4）免疫反应和调节神经炎症、5）发烧和控制热休克反应、6）改善突触功能障碍
[100]。

必须避免脱水、长期禁食和/或可能导致

细胞应激反应和维生素网络的调节，2）恢复氧化还原失衡/

因此，ASD  的病理生理机制是多因素的，但大部分机制尚不明确。
代谢失代偿，服用一些常见药物（对乙酰氨基酚、麻醉剂）。

但  ASD  发病机制的线粒体假说正在逐渐被阐明。线粒体功能障碍已被确定为  ASD  患者患病神经元的标志，这
表明线粒体功能障碍在  ASD  发病机制中起着关键作用，并且允许通过使线粒体功能正常化来矫正  ASD。
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马里奥·克劳斯

预防肿瘤学
第十七章

癌症在人的一生中影响着每两个

介绍

据《英国癌症杂志》报道，目前年龄在  65  岁以下的成年人中，超过一半的人会在其一生中的某个阶段被诊断出患有癌
症  [1]。

癌症是人类面临的全球性负担，我们必须尽一切努力来减缓癌症的恶化或改善患者的生活质量。这意味着所有
医生和科学家都应该在癌症还存在的时候就解决它们。

人类一直梦想活上百年，甚至长生不老。与此同时，科学家正在多个组学领域进行研究，以更好地了解潜在的过程和途
径，从而实现个性化和有针对性的生命概念。

2020  年，欧盟  27  个国家预计将有约  270  万人被诊断出患有癌症，并有近  130  万人死于癌症。世界上最常见的
癌症（图  1）是乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌、肺癌、子宫体癌、皮肤癌、膀胱癌和其他器官的癌症。癌症死亡率很高。超过  
40%  的癌症病例是可以预防的，通过早期诊断和提供更及时有效的治疗也可以降低死亡率  [2]。
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酒精

大多数癌症不是遗传的，而是由环境和行为驱动的（图  2）[10]。

‧
致癌物质

‧

病毒（例如HPV）。

‧

‧

风险因素。最常提及的风险因素有（根据美国国家癌症研究所的数据）：

阳光
烟草

年龄

‧

‧  激素

‧  免疫抑制
‧

‧

‧

大多数科学协会对预防癌症的建议都是基于对某些因素的控制

‧

慢性炎症

传染性病原体

辐射
‧

肥胖

饮食

‧

图  1.年龄标准化发病率和死亡率（世界），前  10  名病例。
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反思风险因素，我们可以发现与抗衰老医学一样有趣的领域。为了克服衰老或无症状炎症的局限性，肥
胖和荷尔蒙变化是我们必须解决的问题。

A  –  遗传和环境因素对癌症的贡献百分比。遗传因素和环境因素对癌症风险的贡献分别为  5‑10%  和  
90‑95%。
B  �  特定癌症的家庭风险比。这些数字代表家庭风险比，定义为患病个体特定亲属的风险除以人口患病
率。此处显示的数据取自犹他州的一项研究，该研究旨在确定一级亲属（父母  +  兄弟姐妹  +  后代）的癌
症发病率。家庭风险比被评估为一级亲属中观察到的癌症病例数除以基于病例亲属出生年份（队列）的
对照亲属的预期数量的比率。本质上，这提供了病例一级亲属与一般人群相比的年龄调整风险比。C  �  每个
环境因素的贡献百分比。此处表示的百分比表示由于特定环境风险因素导致的癌症死亡的可归因分数。

图2.基因和环境在癌症发展中的作用。
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借助利妥昔单抗等单克隆抗体，可以引导人体自身的免疫系统对抗肿瘤。通过与肿瘤细胞的某些表面结构结合，
免疫系统可以识别并杀死癌细胞。

个性化医疗的目标是为患者提供有针对性的定制治疗。与以前的治疗方法不同，个性化医疗可以让患者避免不
必要的治疗和可能避免的副作用。靶向治疗如今已成为现实，并用于治疗某些类型的癌症。这些个性化治疗方法包括
活性成分曲妥珠单抗，该药物于  2000  年获批用于治疗乳腺癌女性。

患病后存活时间较长，指慢性疾病而非快速致命的疾病，
是现代多模式疗法、靶向药物和跨学科合作的功能。

这些现代药物针对不同的目标并具有不同的作用机制。

但当肿瘤达到一定大小时，原有的血管不再充足，细胞就会刺激形成通向肿瘤的新血管（血管生成）。血管生成抑制
剂通过抑制新血管的形成来特异性地抑制肿瘤的生长。

例如，生长抑制剂，如厄洛替尼（获批用于治疗肺癌和胰腺癌），可以阻止细胞分裂过程中的信号传递。这会阻
止细胞繁殖和/或退化细胞死亡。血管生成抑制剂，如贝伐单抗（获批用于治疗乳腺癌、结肠癌、肺癌和肾癌），可以阻
止肿瘤供血。为了生长和繁殖，癌细胞（与健康细胞一样）需要氧气和营养。这些细胞从血管中获取营养。

近年来，新的靶向疗法获批的时间间隔越来越短。到目前为止，它们主要用于晚期癌症患者，是治疗的重要组成部分。它
们可以单独使用，也可以与化疗或放疗联合使用。

但这种成功是有代价的。许多前患者被认为已经治愈，但感觉并不健康。德国海德堡癌症研究中心对结直肠癌
患者进行的一项研究表明，所有受访者在初次诊断后  10  年内都患有至少一种肿瘤或与治疗相关的症状  [7]。

毫无疑问，早期发现肿瘤可显著提高生存率和生活质量。如果在肿瘤发展的早期阶段发现癌症，五年生存率将大幅提
高。例如，在第一阶段被诊断出患有肠癌，患者在接下来的五年里有近  100%  的机会存活下来。如果在第三阶段被发
现，生存率将下降到  63%。卵巢癌的情况更严重，其五年生存率

早期发现是成功治疗的关键

癌症治疗的进展
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图  4.年龄在  15‑99  岁之间的  x/10  癌症患者的  5  年相对生存率（按诊断时的癌症分期划
分）。

图  3.癌症患者按首次诊断时肿瘤分期划分的  5  年生存率。

癌症的治愈率从  1  期的  90%  下降到  3  期的  19%。几乎一半（45.5%）的癌症病例是在  3  期或  4  期时才被诊
断出来的，这与五年生存率的下降有关  [3]。总之，大多数癌症诊断得太晚了（图  3）。

早期发现癌症可大大增加成功治疗的机会（图  4）。早期发现癌症的两个组成部分是早期诊断（或降
级）和
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实验室诊断

影像学检查

在癌症检测过程中，需要采用高端实验室诊断技术来揭示有机、细胞和  DNA  异常以及肿瘤标志物。

巴氏涂片检查是最古老的癌症筛查检查之一，其好处已得到充分证实。多年来，我们都知道，当女性有机会定期检查时，癌症发病

率会大幅下降。例如，从有和没有易于获得的早期检测选择的国家的癌症发病率差异中可以看出这一点。

宫颈细胞学涂片和HPV  检测（检测含有人类乳头瘤病毒的生殖器感染）相结合。定期应用此类技术，结合病史和临床检查，是检测早期

癌症的最有力工具之一。

大约  40  年前，死于宫颈癌的女性数量是今天的两倍多。德国癌症登记处的数据证实了这一点。

等等。

使用放射影像筛查癌症已有数十年历史，多项临床研究已证明其在特定情况下的有效性。尽管有证据表明影像在早期癌症筛查和监测

计划中发挥着重要作用，但关于对普通人群和高危人群最有利、危害最小的具体时间和影像方式的争论仍在继续。最有可能通过影像进

行早期检测的三种癌症包括乳腺癌、结直肠癌和肺癌。

除了通过病史访谈和全面身体检查进行医疗咨询外，还可以使用  MRI、CT、PET、X  光、超声波和多普勒等诊断手段来评估肝脏、

脾脏、胰腺、甲状腺、骨骼、前列腺、乳房、乳腺、胃肠道、神经系统、

筛查。早期诊断的重点是尽早发现有症状的患者，而筛查则包括对无症状、看似健康的个体进行测试，以便在症状出现之前识别出患有

癌症的人。

肿瘤标志物在肿瘤学中已使用数十年。肿瘤标志物是血液、尿液、脑脊液或其他身体组织中发现的生物标志物，与癌症相关时会

升高。理论上，肿瘤标志物可用于筛查、诊断、分期或疾病监测。然而，迄今为止，许多肿瘤标志物的准确性和有效性较差，尤其是在最常见

的癌症中。

在德国，从  20  世纪  70  年代初引入早期发现宫颈癌的法定规定之前和之后的癌症发病率比较中也可以看出这一好处。
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图  5.癌症筛查。

尽管某些方法有时会引起争议，但人们一致认为，癌症筛查是强烈推荐的（图  5）。早期筛查癌症的方法有很多种，
例如乳房  X  线摄影、结肠镜检查或各种  ELISA  测试。

然而，由于价格高昂或存在局限性，这些方法均不适合普遍的癌症筛查

循环肿瘤细胞（CTC）和癌症特异性（突变）游离循环肿瘤  DNA（ctDNA）的出现，使得利用其中一种或两种检测方法筛查
癌症成为可能。尤其有吸引力的是可以同时筛查多种原发性癌症，包括目前尚无早期检测方法的肿瘤类型。

我们在检测和鉴定循环肿瘤细胞方面取得的最新重大进展

单一肿瘤实体或敏感性/特异性不足。

使用  EDIM  进行生物活检自  2013  年以来，
出现了一种名为巨噬细胞表位检测  (EDIM)  诊断的有趣方法（图  6）。这是一种从简单抽血中进行的生物活检，可作为癌
症的一般指标测试  [11]。

生化自杀分子内切酶DNaseX(DNaseI‑like  1)用于识别Apo10蛋白表位，该表位标记肿瘤细胞凋亡受到抑制、增殖增
加。
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图  6.  EDIM  技术。TKTL1和  Apo10  生物标志物代表肿瘤细胞的基本生物物理机制。该测试从简单的
血液样本中提取活性单核细胞（巨噬细胞），并识别出代表每个癌细胞基本生物过程的两种生
物标志物。

转酮醇酶样蛋白  1  (TKTL1)  是无氧葡萄糖代谢的酶学基础，即使在有氧的情况下也是如此（有氧糖酵解/瓦尔堡效应），
由于侵袭性生长/转移和对自由基和诱导凋亡疗法的抵抗，这种代谢伴随更恶性的表型。癌细胞的特点是代谢转换，从基于
线粒体的能量释放（正常的能量产生方式（消耗氧气的呼吸链））转换为基于葡萄糖发酵的能量释放，避免自由基的产
生。因此，癌细胞可以看作具有完美抗衰老策略和永生性的细胞，即使在有氧的情况下也采用发酵葡萄糖代谢的策略。沃
纳综合征证明了这种代谢途径对自由基产生、DNA  损伤和抗衰老的重要性。沃纳综合征蛋白基因突变会抑制  TKTL1，从
而消除即使在有氧气存在的情况下的发酵葡萄糖代谢（瓦博格效应），导致高水平的自由基、DNA损伤和过早死亡  [12]。
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为了产生能量，癌细胞从基于线粒体和产生自由基的能量释放转换为葡萄糖发酵，这是一种完全避免产生自由基的能量
释放。大多数科学家认为这种能量释放的进化方式是一种低效的策略，因为葡萄糖发酵成乳酸只会产生  2  个  ATP  分子。
葡萄糖发酵成乳酸与肌肉细胞中已知的发酵有很大不同，肌肉细胞的发酵会受到氧气的抑制。相反，使用  TKTL1  途径发
酵葡萄糖即使在有氧气的情况下也能将葡萄糖发酵成乳酸（有氧糖酵解或瓦伯格效应）。与异发酵乳酸菌类似，这种发
酵会导致乙酰辅酶  A  的产生，乙酰辅酶  A  是脂肪酸合成的核心构件。最近有研究表明，TKTL1  控制细胞周期并导致核
糖‑5‑磷酸  (R5P)  浓度大幅增加，而核糖‑5‑磷酸  (R5P)  是新  DNA  的构件。因此，TKTL1  是一种激活细胞周期的酶，可增
加  DNA  合成并促进发酵葡萄糖代谢，从而避免自由基产生并有效产生乙酰辅酶  A。自由基自由能的释放以及作为  DNA  
和膜的最重要组成部分的核糖‑5‑磷酸和乙酰辅酶  A  的有效产生为在没有基于线粒体的自由基产生的情况下细胞复制
创造了理想的基础。然而，有一个先决条件，即需要足够量的葡萄糖。

图7.生物活检技术。

TKTL1  转酮酶样蛋白  1
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Apo10  表位

肿瘤/癌症指标筛查

EDIM  是首批符合通用癌症筛查测试资格的技术之一。它具有高度敏感性，因为肿瘤特异性结构不会在血流中稀释，
而是高度浓缩并保存在巨噬细胞内。它具有高度特异性，因为它利用了人体的先天免疫系统，该系统经过数亿年的发展已经
具有极强的特异性，可以识别身体任何部位退化的细胞。据报道，其敏感性为  97.5%，特异性为  99.0%。

如果我们假设这些疾病的发展可以区分为两个阶段，那么策略就是在尽可能最早的阶段完成检测。

肿瘤恶性程度的另一个特征是内切酶  DNaseX  的阻断。在肿瘤细胞中，DNaseX  的表位（即  Apo10  表位）可以通过单克隆
抗体检测出来，这表明程序性细胞死亡（凋亡）的最后步骤受到抑制，或者内切酶将核  DNA  降解为  300  bp  片段。凋亡能力
的丧失是肿瘤细胞的第一个也是基本的特征。Apo10  表明肿瘤细胞不受控制地生长的机制。

在海德堡的德国癌症研究中心  (DKFZ)，Johannes  Coy  博士发现了  TKTL1  基因。该基因使癌细胞能够增加糖摄入
量，从而赋予它们上述增加  R5P  生成的优势，这也是修复化疗和放疗引起的  DNA  损伤的基础。研究表明，通过抑制  RNA  技
术抑制  TKTL1  会增加癌细胞对化疗和放疗等  DNA  损伤治疗的敏感性。此外，即使在有氧的情况下，基于  TKTL1  的葡萄糖
发酵为乳酸也会使乳酸基质降解，从而导致癌细胞的侵袭性生长和转移。此外，产生的乳酸会以酸为基础抑制免疫细胞的攻
击  [13]。

在第  1  阶段，人们可以将疾病称为肿瘤，该疾病仍在局部生长。局部生长的肿瘤更容易治疗，因为它们通常可以通过手
术简单切除或成功治疗。在此阶段，患者治愈的可能性最大。

在第  2  阶段，人们称这种疾病为癌症。在这个阶段，肿瘤不仅在局部生长，而且变得更具侵袭性并开始转移。在这个阶
段，这种疾病很难治疗。大多数治疗方法可以成功延长生命，但并不能真正治愈疾病。不幸的是，很大一部分患者在癌症阶段
才发现自己的疾病。对于  50%  的患者来说，癌症是致命的。
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图  8.及时检测肿瘤关键转折点作为癌症筛查技术。每年筛查肿瘤细胞关键指标的
技术可以应用于常规筛查计划，并加入到已经存在的、已获批准的筛查方法中，
包括每年一次的血液检查。

每秒约有  10,000‑50,000,000  个旧的或受损的身体细胞被分解并被新的、有功能的细胞取代。这意味着人体内
的几乎所有细胞（神经元除外）每七年都会完全更换或更新一次。肝脏大约每  3‑4  周完全重建一次，我们的皮肤在  14  
天后完全更换一次。通过这种方式，身体可以抵消自然衰老过程并防止疾病发展。

解决癌症治疗问题的方法是专注于在疾病的第一阶段获取检测点，而不是为已经处于第二阶段的疾病开发新的
治疗方法（图8）。如果能更早地发现癌症，患者将有真正的机会治疗和治愈他们的疾病。

因此，几乎每个器官和组织都有干细胞，它们在这一更新机制中发挥着关键作用。在这一基本原理中，所有细胞结
构和细胞内容，包括  DNA，都首先被复制，然后分配给相应的子细胞。由腺嘌呤、胞嘧啶、鸟嘌呤和胸腺嘧啶四个组成部
分组成的双螺旋的无错误复制代表了产生蛋白质、酶或新细胞的基本构建指令。
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图  9.检测所有肿瘤阶段。Apo10和  TKTL1  的组合可以检测所有肿瘤阶段。

如果肿瘤细胞前体随后复制时发生进一步的突变，控制生长、分裂和自我毁灭的进一步控制开关可能会
被缓解。在这种情况下，肿瘤细胞可以继续以不受控制的方式生长。在这种情况下，通常会启动一种自我毁灭
机制，从而启动程序性细胞死亡（凋亡）。

因为一旦细胞死亡，眼前的首要问题就解决了。

在复制这些长字母代码时，任何细胞分裂错误都可能悄悄出现。30  亿个字母中哪怕只有一个变化，都可
能严重损害细胞，甚至导致细胞死亡。如果在细胞分裂过程中，负责控制细胞生长的基因片段发生突变，就会出
现不受控制的生长细胞，这可能已经是肿瘤细胞的前身。然而，这种生长过程通常可以通过接触抑制在早期阶
段得到阻止。

这就是  TKTL1  对干细胞和生殖细胞发挥重要且关键作用的原因。双螺旋的无错误复制是新突变水平
较低的儿童的基础。由于生殖细胞中存在  TKTL1  表达，精子的产生允许  DNA  错误水平较低，并防止下一代
发生  DNA  突变。睾丸中高葡萄糖摄取量使生殖细胞中的  DNA  复制能够防止  DNA  突变��这是葡萄糖发酵即
使在有氧的情况下也具有重要意义的另一个例子。

然而，控制细胞凋亡的基因也可能发生突变，从而绕过这一机制。以这种方式改变的细胞开始以不受控
制的方式生长，取代其健康的邻近细胞。这种良性肿瘤会取代周围组织，而不会主动破坏它（图  9）。
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细胞凋亡

脱氧核糖核酸（DNA）受到不可修复的损伤；

核酸酶（酶）将  DNA  分裂成几段，从而使细胞失去细胞分裂（有丝分裂）的能力；

‧

胱天蛋白酶（酶）分解细胞的结构蛋白（肌动蛋白丝和中间丝）。  细胞的稳定性因此被取消；

‧

‧  邻近细胞分裂（有丝分裂）并取代被毁坏的细胞。

引发细胞凋亡。细胞自发死亡将无法被阻止；

细胞凋亡可由以下因素引发：

‧  细胞分解成几个较小的囊泡；

清道夫细胞（巨噬细胞）开始破坏剩余的细胞成分；

由于免疫反应，T  辅助细胞释放细胞因子（具有调节功能的蛋白质）；

‧  细胞缩小至原来大小的约  1/10；

从而诱导细胞死亡；

人体每天会产生多达数百个细胞，它们的突变会导致不受控制的生长。然而，这些细胞通常通过表面特
征被人体自身的免疫系统识别。只有当肿瘤细胞在周围形成一层由乳酸构成的保护膜时，它们才能解除免疫
系统的攻击，使它们的代谢从燃烧变为发酵，从而为不受控制的生长和转移创造空间。

与所谓的“死亡受体”结合。这些位于细胞表面的受体被  T  细胞激活后会引发细胞凋亡。

‧

‧

简化的细胞凋亡过程：

‧

‧

‧

诱发肿瘤的因素包括：引起突变的化学物质（油漆、增塑剂、杀虫剂）；多环芳烃；放射性辐射；电磁波（例
如雷达射线）；增加紫外线照射；细菌（例如幽门螺杆菌）；病毒（例如人乳头瘤病毒）；蘑菇（例如黄曲霉
菌）；香烟烟雾；经常大量饮酒；重金属（例如砷、镉、铬、镍）；不当使用激素（雌激素、雌激素‑孕激素组合）。

‧

‧  线粒体受损或功能丧失，导致细胞色素  C  的释放，
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在健康细胞中，这些代谢过程会形成平衡，其中糖完全燃烧成二氧化碳以产生能量。这种平衡在癌细胞中发生了变化。糖不再被完

全用于产生能量，而是越来越多地用于生长和快速细胞分裂。

肿瘤细胞的代谢状态有助于发出控制肿瘤细胞分裂行为的信号。德国生物化学家、诺贝尔奖获得者奥托·H·瓦尔堡  (Otto  H.  

Warburg，1883‑1970)  在  20  世纪  20  年代观察到肿瘤细胞的代谢会发生根本性变化。根据发现者的说法，这被称为瓦尔堡效应，而最新

研究现已证明其对恶性肿瘤发展具有根本重要性。他发现恶性肿瘤细胞即使在有氧的情况下也能利用产生乳酸的发酵代谢来产生能量

（瓦尔堡效应），然而，这一发现得到了与  TKTL1  基因相关的研究结果的证实，该基因由生物学家约翰内斯·科伊博士于  1995  年发现。

与  TKTL1  相关的癌细胞高葡萄糖消耗现在甚至在正电子发射断层扫描的诊断背景下使用。

活力。

为了生长，每个生物体不仅需要能量，还需要营养物质和核苷酸作为其快速生长的组成部分。复杂的代谢过程为生长和分裂提供了必要的

组成部分。正常的燃烧过程不再足以满足额外的需求。肿瘤细胞改变其代谢以产生更多的

戊糖磷酸途径  (PPP)  是糖酵解的分支，位于葡萄糖代谢的第一步，是核苷酸合成所必需的，也是  NADPH  的主要来源。NADPH  是

脂肪酸合成和活性氧  (ROS)  清除过程中所必需的，并且在脂肪酸合成和活性氧  (ROS)  清除过程中被消耗。因此，PPP  在帮助糖酵解癌症

方面发挥着关键作用

细胞满足其合成代谢需求并对抗氧化应激。

癌细胞通常过表达  TKTL1，该  TKTL1  可维持戊糖磷酸途径中的高  R5P  水平并促进核苷酸合成和  DNA  复制。此外，过表达的  

TKTL1  会导致乙酰辅酶  A  积累，乙酰辅酶  A  是脂质和氨基酸合成的富含能量的构建块。这种过表达与以下观察结果一致：TKTL1  升高

是细胞快速生长所必需的，而  TKTL1  下调可抑制肿瘤细胞生长  []（图  10）。

癌细胞的代谢转换
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简而言之，低  CDH1  或高  TKTL1  诱导的核糖‑5‑磷酸积累以核糖‑5‑磷酸饱和的方式促进核苷酸和  DNA  合成以
及细胞周期进程。本文揭示了细胞周期控制机制通过介导  R5P  充足性来调节  DNA  合成。

在晚期  G1  和  S  期，转酮醇酶样  1  (TKTL1)  过度表达并形成稳定的  TKTL1‑转酮醇酶异二聚体，从而积累  R5P。这
种积累是通过非氧化戊糖磷酸途径不对称产生核糖‑5‑磷酸并通过消耗转酮醇酶同二聚体来防止  R5P  去除
而发生的。在  DNA  合成后的  G2  和  M  期，APC/C  接头  CDH1  的表达使  APC/CCDH1  能够降解含有  D‑box  
的  TKTL1，从而消除  TKTL1  的  R5P  积累。TKTL1  过表达的癌细胞表现出核糖‑5‑磷酸水平升高。

TKTL1  表达后，由  TKT  和  TKTL1  形成异二聚体，R5P  去除反应减弱，结果  R5P  浓度增加  100%，这说明  TKTL1  
通过推挤效应引发细胞分裂。

图  10.  TKTL1  控制细胞周期。
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为了产生能量，G3P  可以进入糖酵解，分解为丙酮酸，进一步分解为乳酸，从而形成  ATP。TKTL1  一方面可以在不
形成自由基的情况下产生能量，另一方面可以将糖中的所有碳原子用于构建新的细胞成分。高水平的细胞中的发酵代谢

在  TKTL1  活性较高的细胞中，例如某些神经细胞、视网膜细胞、精子细胞以及生长迅速的肿瘤细胞，葡萄糖主要通过磷
酸戊糖途径的非氧化部分代谢。与没有  TKTL1  活性的细胞不同，在  TKTL1  反应时会产生乙酰辅酶  A（主要用于形成
脂质）和  3‑磷酸甘油醛  (G3P)（图  11）。

图  11.  TKTL1  介导的发酵途径。

TKTL1介导的发酵
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TKTL1作为侵袭性癌细胞的标志

在  TKTL1  介导的反应中，会形成甘油醛‑3‑磷酸  (G3P)，它可以被引入糖酵解。在此过程中，ATP  作为副产物在两个地方生成（不

产生自由基）。同时，丙酮酸本身起着自由基清除剂的作用，从而进一步降低氧化应激。

即使与线粒体  ATP  合成相比，发酵过程中的  ATP  产量非常低，并且需要大量糖分消耗来满足能量需求，但减少自由基暴露的优

点仍然大于缺点。

癌细胞中  TKTL1  的激活与一系列代谢变化有关，这些变化显著增加恶性细胞的侵袭性和恶性程度，如快速、侵袭性生长，促进转移和防

止自由基引起的细胞损伤  [9]。

缩短生存期。

TKTL1  介导发酵的优势在于，一方面，与传统发酵一样，可以获得高能  ATP，而没有自由基形成的风险。但与此同时，TKTL1  仍然

能够从糖中形成乙酰辅酶  A，乙酰辅酶  A  是形成新脂质或脂肪酸（膜构建块）的重要起始材料，尤其是在快速生长的细胞中。

TKTL  介导的发酵代谢为细胞提供了从糖中获取能量而不产生自由基的优势。通过这种方式，TKTL1  的激活可以保护细胞免受自

由基造成的损伤，而自由基损伤会导致功能丧失，或者从长远来看，导致程序性细胞死亡（凋亡）。

TKTL1  阳性癌细胞仍能以这种方式充分满足其巨大的能量和建筑材料需求，这归因于两种情况。一方面，TKTL1  稳定缺氧诱导因

子  1‑alpha  (HIF‑1α)，使其即使在有氧的情况下也能保持活性。这会增加细胞葡萄糖的吸收，上调糖酵解酶并促进新血管的形成  (血管

生成)。另一方面，无论是在能量还是乙酰辅酶  A  生成中，碳都不会以二氧化碳  (CO2 )  的形式从葡萄糖中流失（二氧化碳要么转化为细

胞物质，如核苷酸和脂质，要么以乳酸的形式循环回葡萄糖）。

因此，TKTL1  活性不同于发酵代谢，后者发生在肌肉细胞缺氧的情况下。具体而言，TKTL1  活性与氧气的存在无关。

如上所示，TKTL1  代表了癌细胞恶性程度的通用标记，并有助于识别适合进行伴随治疗的患者，这种治疗专门影响  TKTL1  代谢

并抑制  TKTL1  活性或其影响。

TKTL1  阳性肿瘤患者的治疗预后通常较差，并且显著
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通过在开始癌症治疗之前严格遵循三天生酮饮食，多吃油脂、少吃蛋白质和低碳水化合物，身体会从TKTL1阳性
细胞的代谢转回富氧燃烧。生酮饮食导致脂肪和油脂形成酮体，取代大部分葡萄糖作为能量来源。

脂肪酸氧化或生酮氨基酸分解产生的乙酰辅酶A，根据代谢状态，可进入柠檬酸循环或由肝脏转化为酮体。长期禁
食或患糖尿病时，乙酰辅酶A供应过剩。如果同时存在草酰乙酸相对不足和线粒体中NADH过量，肝脏中的乙酰辅酶A就
不会进入柠檬酸循环，而是变成乙酰乙酸（乙酰乙酸，3‑氧代丁酸），它是合成水溶性酮体羟基丁酸（β‑羟基丁酸）的底
物。

合成所需的酶受到胰岛素的抑制，并受到胰高血糖素的诱导和

饥饿时利用酮体，并从中满足约75％的燃料需求。

癌细胞并切断其供应链。
同时，有充分证据表明，对大多数化疗方案以及放射疗法的抵抗力与糖发酵代谢有关。抑制  TKTL1  通路可以消除

这种抵抗力，例如对紫杉醇和顺铂化疗的抵抗力。由于  TKTL1  基因也可以通过特定饮食来抑制，这使得癌细胞能够恢
复对疗法的敏感性。

抑制TKTL1是控制能量管道的一种有前途的方法

了解到  TKTL1  在细胞代谢中起着关键作用，相关的代谢途径为快速生长的细胞群提供了优势。在癌细胞中，这会导致不
受控制的生长，并抵抗自身免疫系统的反作用以及治疗措施。

大脑通常认为葡萄糖是最重要的燃料，它可以适应

酮体的形成意味着脂肪酸中储存的能量也可以被自身不能利用脂肪酸的器官（如中枢神经系统）利用。除了脂肪
酸，生酮氨基酸也是酮体合成的来源之一。

考核表。

因此在禁食和糖尿病中都会诱发。
乙酰乙酸可以自发脱羧为丙酮。丙酮通过呼气或尿液排出，乙酰乙酸和  3‑羟基丁酸作为能量来源。虽然肝脏本身

不使用任何酮体，但乙酰乙酸和  3‑羟基丁酸通过血液运输到肝外组织，并在转化回乙酰乙酸后被用作能量供应者。

基于  TKTL1  基因的新型预防治疗方案
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结论

用于预防和治疗癌症的智能糖

半乳糖是一种对新陈代谢有强烈影响的糖。半乳糖会引发从发酵到使用线粒体的代谢变化，因为它不会从代谢中产生  
ATP，从而迫使细胞依赖氧化磷酸化  [6]。这使得癌细胞难以消耗足够的能量。

早期诊断癌症是预防致命后果和改善治疗选择的最佳方法。

有些糖的性质并不相同，具有不同的生化作用。例如，塔格糖是一种代谢上或多或少中性的糖。只有一小部分被人体吸
收，而且能量含量很低。作为积极的副作用，它改善了微生物群，因为部分糖被健康的肠道细菌代谢为丁酸。

除了成像程序外，生物标志物诊断也是早期检测的合适工具。大多数生物标志物仅适用于一种实体。成像程序也存在同样的
局限性。

尽管许多癌症患者已经处于晚期分解代谢状态，营养不良、体重减轻和恶病质，但显然需要制定适当的营养计划。因此，
大多数专家建议采用富含蛋白质和脂肪的饮食，其中含有大量的  omega‑3  脂肪酸。应避免高血糖水平，尤其是在  TKTL1  方
面。

葡萄糖，还有我们日常食物中的精制糖，由于其血糖指数，会导致血糖快速升高。

了解酮体只能在这种氧化途径中被利用，会导致癌细胞中产生更多的自由基，并降低  TKTL1  依赖的供应链。研究表明，通过
禁食抑制  TKTL1  代谢还可将复发和转移的风险降低高达  75%。

酮体的利用发生在肝外组织的线粒体中。在对应于β‑氧化最后一步的短反应序列中，乙酰辅酶A形成，然后可进入柠檬
酸循环并用于产生能量。

利用  EDIM  方法，可以分析癌细胞的两个关键参数：Apo10  作为抑制细胞凋亡的生物标志物，TKTL1  作为激活细胞周
期的生物标志物，以及  R5P  生成和  DNA  合成增加。结果可以深入了解核  DNA  的程序性降解和癌细胞的细胞代谢，并可以
非常早期地检测癌症及其前体。

通用的  TKTL1  通路不仅会受到药物的影响，还会受到营养的影响。

也许将来可以通过食用智能糖制成的糖果来部分预防癌症。
朝这个方向思考将为生产健康美味的食品提供全新的概念。
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眼睛的生理学和病理生理学

介绍

预防眼科：抗衰老专家应该了解哪
些眼部疾病？

第十八章

眼睛是感受光刺激的视觉器官，是视觉分析器的一部分，它不仅由眼睛本身组成，还包括位于大脑皮层的视神经和视觉中枢。

眼球呈球形，位于眼眶内，即颅骨的骨腔内。眼眶骨壁保护眼球免受来自眼睛后方和侧面的外部影响，其内壁是最薄的骨头。有趣的是，

在创伤学中，有相当多的

为了让抗衰老医生了解患者视力下降的原因是否直接由视觉器官引起或存在伴随的躯体病理，有必要简要回顾一下眼睛的解剖学和

生理学。

人类通过嗅觉、触觉、味觉、听觉和视觉来感知周围环境。在所有感官中，视觉为人类提供了有关周围世界的最大信息量。无论年龄和身体状况

如何，视觉功能的丧失都会使人无法工作。感官障碍会随着年龄的增长而增加，并会对患者的生活质量产生负面影响，尤其是  40  岁以上的人。
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眼睑保护着眼睛的前部。睫毛沿着眼睑的游离边缘生长，皮脂腺的导管在这里开口。睫毛保护眼睛免受灰
尘颗粒或异物的侵害。眼睑变化（水肿、发红、脱皮）是一种相当常见的症状，患者会因此寻求医生而不是眼科医
生的帮助。

一个人每天分泌  0.5  至  1.0  毫升泪液，哭泣时最多分泌  10.0  毫升。泪液冲洗整个眼球前表面，并机械地去除小
异物。泪液聚集在眼角，泪小管的开口位于上下眼睑上。然后，泪液通过这些开口通过鼻泪管进入下鼻道。鼻泪管
阻塞会导致泪囊发炎，即泪囊炎。

眼睑肿胀可能是炎症性或非炎症性的。眼睑炎性水肿伴有所有炎症症状：充血、组织区域皮肤温度局部升
高、发红和疼痛。炎症可能是由毛囊或皮脂腺发炎引起的。

经常发生眼眶损伤的情况，这是由于用钝器击打该区域造成的。眼眶骨壁上有小孔，连接着颅腔、耳朵内部和鼻旁
窦。血管和神经通过这些孔与大脑沟通。这就是为什么眼眶和眼睑发炎会将感染传播到大脑的原因。在眼科实践
中，有些情况下，面部、鼻窦或耳朵皮下的感染会通过血管传播到眼眶，导致炎症过程。

与眼睑炎不同，非炎症性眼睑水肿没有炎症迹象，并且总是双侧性的。如果发现，医生应该考虑患者躯体病
变的可能性，并对肾功能、心血管系统和甲状腺功能进行额外的研究。

眼睑边缘的炎症性疾病还包括各种病因的睑缘炎。除了睑缘炎引起的眼睑边缘发红和肿胀外，在睫状缘还
会出现皮肤剥落和脱屑，甚至出现出血性溃疡。通常，睑缘炎是长期的，而且经常复发。造成这种情况的原因是免
疫系统功能障碍、代谢过程、维生素缺乏、糖尿病、肝炎和其他一些内分泌疾病等并发症。此外，引起睑缘炎的因素
可能是不利的外部条件：室内灰尘多、沙尘暴频繁、化学物质等（Friedman  等人，1998  年）。

眼睛前部（角膜除外）覆盖一层粘膜，称为结膜。它起着保护、保湿和运输的作用。泪腺位于眼眶外上缘。泪
腺的功能是分泌泪液。泪液由  97%  的水和  3%  的各种生物活性物质组成。值得注意的是，泪液中含有溶菌酶，具
有强大的抗菌特性。
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由于已经提到了角膜炎，因此必须提醒大家，这种病症的特征是眼角膜受损。角膜是眼睛的透明、高度敏感的膜，与不透明的致密

外膜巩膜相连。巩膜确保眼睛的形状、体积和色调的恒定性，并被血管和神经穿透。

干眼症可能是结膜炎甚至角膜炎的原因之一。眼部不适感导致患者更频繁地揉眼睛，这会导致继发感染。患者开始抱怨眼睛发红、

畏光、流泪、灼热、瘙痒和眼睛分泌物。无论如何，这种病症的治疗应由眼科医生进行。

巩膜下有一层由大量血管组成的膜，称为脉络膜。

黑色素含量。

人工泪液在眼球表面形成一层相当稳定的薄膜，其中也包括患者泪液的成分。然而，只有每天至少  4‑8  次定期滴眼液才能获得积极效果。

在眼球的前部，它进入睫状体和虹膜。睫状肌附着在晶状体上，调节晶状体的曲率，为眼睛提供调节。虹膜位于
角膜后面，中央有一个开口（瞳孔）。众所周知，我们眼睛的颜色取决于虹膜的颜色。它的颜色可以从浅蓝色
到深棕色，几乎是黑色，具体取决于

人工泪液制剂是治疗干眼症最广泛使用的药物。

然而，抗衰老医学专家最常遇到的问题是患者的另一个问题：干眼症。这种疾病是由于泪液质量和/或数量下降而发生的。通常，患

者会因为晚上视力下降、眼睛有异物感或灼热感（尤其是在长时间使用电脑时）、流泪增多或相反，眼睛干涩而就医。这种疾病的原因很

多，但最常见的是泪液分泌障碍，这种障碍会随着年龄的增长而出现，患者长时间呆在空气干燥的房间，服用某些药物，如口服避孕药、三

环类抗抑郁药、抗高血压药、皮质类固醇、持续滴注β受体阻滞剂（用于青光眼治疗）以及服用细胞抑制剂和一些抗偏头痛药物。因此，在

检查患者时，总是需要询问他们正在服用什么药物。

眼球负责供给角膜和晶状体的营养，正常情况下眼球内的液体量是恒定的，从而保证眼压的恒定，但由于各种原因，眼球内液体的流入和

流出量不平衡，是造成眼压升高，引发青光眼等严重眼部疾病的原因。

角膜和虹膜之间是眼前房，内充满房水。
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在这种情况下，患者通常会咨询医生。症状可能多种多样，包括剧烈头痛、恶心、呕吐、眼睛剧烈疼痛和血压升高。在这种
情况下，医生怀疑眼压升高的重要诊断症状之一是患者对视力的抱怨。视力通常不会改变，但患者描述他们的视力就
像透过雾蒙蒙的玻璃看东西，或者看光源时出现彩虹圈。检查眼睛时，可以观察到瞳孔扩大，对光线几乎没有反应。出现
这种症状需要立即咨询眼科医生，因为高眼压会导致视神经发生不可逆的退化过程，从而导致视觉功能下降。

应在接下来的几个小时内提供合格的援助，可以是医疗和/或手术。在病理过程的初始阶段，可以借助降低眼压的眼药
水阻止其进展。此外，越早开始治疗，患者保持视力的机会就越高。因此，尽早诊断疾病非常重要。抗衰老医学专家的主
要任务之一是每年至少组织一次对患者的深入眼科检查，特别是如果患者的遗传显示出各种眼部疾病（Davis  等人，
2016  年）。

青光眼被认为是一种与年龄有关的疾病，尽管它有先天性形式。通常，这种疾病发展缓慢，其症状逐渐发展。首先，
周边视力恶化，然后是中央视力。如果不进行治疗，由于眼部视神经和神经受体装置的萎缩过程，会导致失明。虽然青光
眼的病程通常是渐进的，但也有急性青光眼发作的情况。有时，疾病的表现始于眼压急剧升高。

例如，老花眼是一种随着年龄增长而出现的屈光不正，这是由于睫状肌弹性下降所致。眼科医生称其为眼睛聚焦近处物
体的能力逐渐下降。患有老花眼的人很难阅读细小的字体，尤其是在弱光下。为了看清字母，患者必须将书拿得更远，并
使眼睛疲劳。老花眼的另一个症状是从近处物体看向远处时视力暂时下降，例如从手机屏幕看向窗外的风景。随着瞳
孔变小，这些不适在明亮的阳光下变得不那么明显。通常，老花眼的最初迹象出现在  40  岁以上的人群中，但可以更早地
诊断出来。

视力下降通常但并不总是被眼科医生视为一种疾病。

不幸的是，老花眼是无法避免的，因为它迟早会影响我们每个人。众所周知，经常阅读、使用电脑的人视力会下降
得更严重，而那些不需要视觉分析仪压力的职业人士视力会下降得较轻。老花眼的矫正是通过眼镜矫正、隐形眼镜或
手术进行的。然而，每次都是由眼科医生根据个人情况决定的。
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这种疾病伴有视力下降，这取决于晶状体混浊的位置及其强度。随着晶状体代谢紊乱的进展，视力逐渐下降。通
常，白内障发展缓慢，有时会持续数十年，影响一只或两只眼睛。白内障不仅伴有视力受损，还伴有色觉受损：世界变得更
加暗淡，物体失去轮廓，周围出现光晕。治疗白内障的唯一有效方法是手术用人工透明晶状体替换患者自身的混浊晶状
体。它可以在疾病的任何阶段进行。通常，手术不会引起并发症，并且在局部麻醉下在门诊进行。10  名患者中有  9  名视力
明显改善。

视⽹膜是覆盖在眼睛内部的光敏组织。视⽹膜的功能通常与照相机胶卷的功能进行比较。视⽹膜由几层细胞和纤
维组成，但只有最外层能够对光作出反应。其余各层对于将视觉信号传输到大脑皮层是必不可少的。脉络膜位于视⽹膜
后面。脉络膜是眼球中膜的一部分。它负责滋养视⽹膜并参与维护眼球。视⽹膜中有两种类型的光接收细胞：视杆细胞和
视锥细胞。视杆细胞和视锥细胞的功能是将入射光转换成光化学信号，然后转换成电信号进入大脑并转换成图像。视杆
细胞和视杆细胞以其形状命名。视⽹膜中约有  600  万个视锥细胞，其中大部分集中在视⽹膜的中心，即黄斑。视锥细胞
负责中央视觉。它们使人能够分辨物体的细节并识别颜色。

白内障是导致视力下降的最常见病症。据信，65  岁以上的人中  80%  的人会患上白内障。晶状体的任何混浊都称
为白内障。与年龄有关的白内障的核心是晶状体代谢过程的紊乱。然而，白内障不仅会随着年龄的增长而发展，还会因某
些疾病而发展：糖尿病、高血压、青光眼以及眼部创伤。

然而，随着年龄的增长，患者往往会习惯于他们无法像年轻时那样看东西的事实，并将视力下降归咎于劣质眼镜。
这种情况往往导致某些眼部疾病的表现不被医生注意到。如果晶状体存在视力下降的问题，那么患者迟早会接受手术，
视力将完全恢复。然而，如果问题出在视⽹膜上，那么这种病理的晚期诊断可能会导致不可逆转的视力丧失。

当患者出现视⽹膜疾病时，就会出现更严重的情况，例如与年龄相关的

抗衰老医学专家需要提醒患者，通过预防损害晶状体的因素的影响，可以显著降低患白内障的可能性，例如强烈
建议戒烟和佩戴带有紫外线过滤器的太阳镜。

黄斑变性、糖尿病视⽹膜病变、视⽹膜色素变性等疾病。
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年龄相关性黄斑变性最常见于  50  岁以上的人群。因此，在临床实践中，必须处理联合病理��视觉器官损伤与各种躯体
疾病（如动脉高血压、动脉粥样硬化、糖尿病等）的结合。所有这些导致这样一个事实：随着年龄的增长，主要视⽹膜疾病（近
视病、色素性视⽹膜炎、黄斑变性等）的病程总会加重。

老年性黄斑变性是老年人中最常见的视⽹膜疾病，会导致中央视力丧失。这种病理是视⽹膜黄斑区域的慢性退化过程
（Al‑Zamil  等人，2017  年；Berson  等人，2004  年）。脉络膜和视⽹膜的退化变化导致组织缺氧。视⽹膜的缺氧区域刺激血
管增生因子的释放和视⽹膜下新生血管的出现，这目前被认为是营养不良过程发展的主要机制之一。新形成的血管中液体的
渗出导致色素上皮脱落，形成纤维血管组织并出现出血。因此，所有形式的年龄相关性黄斑变性的特征都是视力下降，并出现
中央暗点（相对和绝对）（Bhutto  和  Lutty，2012  年；Kijlstra  和  Berendschot，2015  年）。

视⽹膜中的视杆细胞数量明显更多，约为  1.2  亿个。视杆细胞的数量从中心到边缘逐渐增加。视杆细胞的主要功能是形
成周边视觉，以及我们的眼睛在黄昏时看东西的能力。根据哪些细胞受退化过程的影响更大，可能会出现各种疾病，包括黄斑
变性和视⽹膜色素变性。

在视⽹膜退行性疾病中，视⽹膜色素变性被认为是最严重的疾病之一。病变表现为严重的视力障碍，最常见的结果是完
全丧失视觉功能。视⽹膜色素变性一词涵盖了几种起源不同但发病机制相似的疾病。遗传学研究已经确定了大量基因，这些
基因通过各种突变可导致患者患上视⽹膜色素变性。迄今为止，已经确定了常染色体显性、常染色体隐性病变形式以及与  X  
染色体相关的病变形式。在与  X  染色体相关的病变中，既有隐性类型，其中只有男性是基因携带者，也有显性类型，当两性代表
都易患此病时。

通常，在病理过程的早期阶段，患者不会抱怨视力问题。随着疾病的进展，症状才会出现。黄斑视⽹膜营养不良的主要症
状是一只或两只眼睛的中央视力下降或丧失，难以进行近距离工作，例如阅读、写作或使用电脑。因此，很明显，在躯体与年龄相
关的疾病背景下，视觉功能低下会对老年患者的生活质量产生极其负面的影响，最终导致他们失去自我护理的能力（Bhutto  
和  Lutty，2012  年；Wong  等人，2014  年）。
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抗衰老医学专家必须时刻牢记的另一种眼部疾病是糖尿病视⽹膜病变。这是  1  型和  2  型糖尿病最严重的并发症，与视
⽹膜血管损伤有关。它通常会导致视力下降和失明（Lang，2007  年；Mehta，2017  年）。

近年来，这种疾病的发病率有所增加。尽管视⽹膜色素变性的表现通常始于年轻时期，但近年来，老年人群中这种病症
的发病率急剧上升。这一事实可以解释为，首先，诊断质量的提高，其次，由于平均预期寿命的增加导致人口老龄化。因此，患有
视⽹膜色素变性的老年患者数量逐年增加。视⽹膜色素变性与视⽹膜的其他遗传性退行性病变一样，其特征是感光细胞逐渐
萎缩，使人视力受损并加速身体衰老。根据疾病的形式，患者的视⽹膜炎强度可能不同。患有这种病症的患者最常见的症状是
周边视力丧失、视野中出现暗点以及视力下降，尤其是在傍晚和夜间。然而，夜盲症也可能是其他疾病的症状。例如，维生素  A  
缺乏会导致黑暗中的视力障碍。因此，如果患者抱怨夜间视力下降，则必须进行眼科检查（Ferrari  等人，2011  年）。

平均每5000人中就有1人被诊断出患有此病。但根据世界统计，约有1.2亿人是各种遗传病的无症状携带者。

因此，在糖尿病视⽹膜病变的发生发展过程中，有两个主要致病因素

糖尿病视⽹膜病变可能多年无症状。通常，这种病变逐渐开始并缓慢发展。这是因为，与黄斑变性不同，在糖尿病视⽹膜
病变中，黄斑长时间保持其功能，因此患者不会注意到视力下降。只有随着时间的推移，这种病变才会表现为视力下降，这就是
为什么视⽹膜病变通常在增生期（即疾病的晚期）就被发现。患有这种病变的患者视力下降的原因最初是视⽹膜血管受损，然
后是神经纤维死亡。血管壁结构的变化导致液体从血管中渗出，视⽹膜和玻璃体出现水肿和出血。然后，新形成的血管出现，血
管壁更加缺陷，因此视⽹膜出血次数增加，水肿加重。在这个病理阶段，玻璃体内形成粘连，导致眼睛的视⽹膜起皱和脱落，视
力急剧下降。除了视⽹膜出血外，还经常出现玻璃体出血。在这种情况下，血液会阻止光线到达视⽹膜，这类患者的视力也会急
剧下降（Mehta，2017）。

机制最为重要：
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患者的视力质量。

所有这些情况都可能导致眼睛出现其他并发症，从而进一步影响

此类患者的治疗应综合全面。不仅要治疗眼睛，还要调节碳水化合物代谢。糖尿病视⽹膜病变的并发症包括白内障、继发性青光

眼、眼球积血和视⽹膜脱离，不仅需要治疗或激光治疗，还必须进行手术治疗（Lang，2007；Mehta，2017）。

还可能发生微血栓形成和视⽹膜血管阻塞。由于这些原因，血液和组织之间的代谢通过毛细血管壁受到干扰，视⽹膜出现缺血和

缺氧区。所有这些反过来又导致新血的出现

因此，治疗糖尿病患者时最重要的规则是早期诊断糖尿病视⽹膜病变及其并发症。即使患者没有抱怨视力，每年进行一次眼科检

查也是必不可少的。当然，抗衰老医学专家必须记住，患糖尿病视⽹膜病变的主要风险因素是高血糖。因此，控制和纠正血糖水平是糖尿

病患者生活质量和长寿的主要因素之一。

眼底的血管。

视⽹膜毛细血管内皮的内屏障被破坏，导致通透性增加。由于血管壁通透性增加，出现眼底水肿、固体渗出物和出血。

在讨论与年龄相关的眼部疾病的原因时，应该指出的是，遗传、吸烟、高血压、动脉粥样硬化、高胆固醇、肥胖和紫外线照射都被认为是所

有这些疾病的风险因素。因此，减轻所有这些因素可以降低患上这些疾病的风险。此外，早期诊断可让患者在病理过程的最早阶段开始

治疗，从而降低并发症的风险。为此，建议所有  40  岁以上的患者每年进行一次眼科检查，无论是否存在不适。虽然预防是健康长寿的一

个极其重要的组成部分，但如果不使用现代技术治疗已经形成的病理，就不可能获得健康。

虽然眼前节疾病、白内障和青光眼可以通过手术和药物成功治疗，但视⽹膜营养不良的治疗方法直到最近才出现。美国和欧洲的眼科医

生仅尝试借助饮食疗法、抗氧化剂、激光凝固和药物来减缓退化过程的进展（Al‑Zamil  和  Yassin，2017  年；Berson  等人，2004  年；

Luttrull  和  Dorin，2012  年）。

风险因素及预防

生物调节疗法
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20  世纪  90  年代初，基洛夫军事医学院生物调节剂研究实验室首次在视⽹膜疾病治疗方面取得了真正的成功，该实验室进行了

实验和临床研究，结果表明肽生物调节剂具有很高的视⽹膜保护活性。此外，对肽视⽹膜保护剂进行  30  年的研究揭示了这些药物的作

用机制。

可以增强患有各种视⽹膜病变（年龄相关性黄斑变性、糖尿病性视⽹膜病变、视⽹膜色素变性）的患者的视觉功能  (Khavinson  等人，

2005  年;

莫罗佐夫创造并积极研究了肽生物调节剂，这是一种由于表观遗传调控基因而具有高生物活性的药物。作者开发了一种独特的技术，用

于从器官和组织中分离具有针对性、组织特异性作用的短肽。这些药物是重达  10  KDa  的肽复合物。所使用的现代技术排除了病毒或朊

病毒存在的可能性。在  V.  Khavinson  教授的领导下，圣彼得堡生物调节和老年学研究所继续进行进一步的科学研究，使得能够创造一

组新的肽调节剂，即肽复合物制剂的类似物，这些药物的活性比以前创造的药物高  100  倍。已经获得了  200  多项肽生物调节剂专利；此

外，许多肽制剂都被列入国家药典（Anisimov  和  Khavinson，2010  年；Khavinson，2002  年）。

自上世纪  80  年代初以来，临床医学的一个新方向��生物调节治疗得到了积极的发展。在此期间，V.  Khavinson  和  V.

视⽹膜细胞分化。

肽类视⽹膜保护剂的主要作用机制可以通过以下实验研究的结果来表征。众所周知，视⽹膜含有高达  30%  的未分化细胞（干细

胞）。对肽类生物调节剂作用机制的长期研究表明，肽类具有严格特定的诱导活性（Caputi  S.  et  al.,  2019;  Khavinson,  Malinin  et  

al.,  2002;  2019）。在研究视⽹膜肽对早期原肠胚  Xenopus  Laevis  外胚层多能组织细胞的诱导活性时，证明了这些肽具有神经诱导

活性，而其他生物调节剂则具有中胚层活性。视⽹膜肽作用于未分化组织后，引发神经分化，导致神经细胞、视⽹膜细胞和色素上皮的出现

（Khavinson，Razumovsky等，2002，2003；Takano，2002）。标志物是视⽹膜细胞分化的关键因素，用单克隆抗体进行免疫组织化

学研究；研究表明短肽能够表观遗传调控视⽹膜神经元和色素上皮分化标志物蛋白的合成（Khavinson等，2012）。因此，肽类药物的

作用机制与调节信号分子、标志物的表达有关

了解视⽹膜肽的作用机制可以解释在临床实践中
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六年生物调节治疗技术在视⽹膜色素变性治疗中的应用经验表明，不仅病理过程稳定，而且视觉功能得到改善，表现为

视野扩大和视觉功能增强。随着治疗的进行，视力改善趋势增加。此外，视力的动态变化受视⽹膜色素变性阶段的显著影响。例

如，在疾病初期的患者中，在第一个肽类药物疗程后视力有所增加。

肽生物调节剂在患有各种视⽹膜病变（包括视⽹膜色素变性）的患者中的长期临床经验使得启动一个用该药物治疗患

者的项目成为可能。患有这种疾病的患者已经在  OMMA  眼科医院接受了五年的治疗，治疗采用的是圣彼得堡生物调节研究所

的技术（Datseris  等，2016  年；Datseries  等，2018  年）。

Vanyushin  和  Khavinson，2016  年；Khavinson  等人，2019  年；Trofimova，2020  年）。在生物调节剂的影响下，视力提高，

视野周边边界扩大，眼底改善（出血和浆溢消失，黄斑水肿减少），视⽹膜功能活动增加，血管床状态改善。此外，复合使用肽可

以通过增强视觉功能和改善其一般躯体状态（碳水化合物代谢正常化、免疫状态、血液抗氧化活性指标）来改善老年患者的生

活质量（Khavinson  等人，2019  年；Trofimova，2020  年）。

此外，几只眼睛的视力甚至提高了  30%。在视⽹膜色素变性的终末阶段，在使用肽类药物进行几个疗程治疗后观察到视力的动

态变化，即通过增加疗程数量，积极效果得到增强。在肽疗法的影响下，视野扩大了。值得注意的是，除了向心性变窄的视野扩大

外，现有的暗点也缩小了；随着疗程的重复，它们变得相对较小，然后消失。因此，显示出根据进行的疗程数量增强积极效果的趋

势。视⽹膜电图检查数据证实了治疗的积极结果。对视⽹膜电生理学研究结果的分析表明，指标有显着改善，既增加了活动，又

减少了神经元的潜伏期（Khavinson  等人，2019  年；Trofimova，2020  年）。

肽生物调节剂在临床眼科三十年的应用结果表明，定期使用肽治疗视⽹膜色素变性、老年性黄斑变性和糖尿病性视⽹膜病变等

视⽹膜疾病可以减缓视⽹膜病变的进展。

结论
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因此，肽生物调节剂的高效、致病机理证实的作用使其不仅在治疗视⽹膜疾病方面不可或缺，而且在降低与年龄
相关的疾病进展风险方面也是不可或缺的。

病理过程，并保留患者视力  10‑15  年。此外，80%  的患者可以通过提高视力来改善视觉功能，从而改善视野和眼底的
边界。通常，视⽹膜疾病不仅是眼睛受体（视锥细胞、视杆细胞）的病变，也是血管、免疫、抗氧化和神经内分泌系统的病
变。因此，圣彼得堡生物调节和老年医学研究所开发了一种综合方法来治疗各种视⽹膜疾病。肽生物调节剂的综合使用
不仅可以增强患者的视觉功能，还可以通过正常化碳水化合物代谢，改善身体心血管、内分泌和中枢神经系统的功能
来改善他们的健康（Trofimova  和  Khavinson，2002  年；Khavinson  等人，2011  年；Khavinson  等人，2019  年；
Trofimova，2020  年）。
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抗衰老医学中的患者概况
预防性血管造影静脉学：

第十九章

腿部静脉曲张是如何形成的？静脉血管是人体的一个器官，血液通过它返回心脏。由于组织气体交换，静脉血缺氧，
富含二氧化碳。静脉血的  pH  值较低，含有较少的

人体至少含有  5  升血液。男性动脉血与静脉血的比例为  1:4，女性为  1:5。因此，很明显，对于任何关心维持高⽔平生活质量
和长期健康的人来说，预防静脉系统慢性疾病的发展都很重要，静脉系统是人体最大的器官，含有大量血液  [1,  2]。

简介静脉学是研究
人体静脉血管系统的现代科学。它汇集了不同医学专业的代表，包括全科医生、血管学家、血管外科医生、超
声波检查师、皮肤科医生等。几乎每位医生在工作中都会遇到静脉学问题。经常被问到的一个问题是：在腿部
⽔肿、静脉曲张和营养性皮肤变化的情况下，身体还能保持健康、美丽和年轻吗？以静脉学概况的形式提供有
关静脉健康的正确信息在抗衰老医学预防和个性化计划中非常重要。

静脉循环系统和腿部静脉曲张：病理生理方面
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慢性静脉疾病

腿部静脉曲张的存在，减缓衰老过程和维持生活质量并不容易。对于某些人来说，想要快速恢复腿部美丽的愿望和为此付出的努

力最终变成了健康问题。美容治疗通常只能产生暂时的效果。短时间后，症状会复发，出现新的变形表面静脉和蜘蛛静脉。有时手术治疗

后腿部皮肤上会残留持久的色素斑。

还有一个问题。良好的手术治疗可以带来极好的长期效果，但它无法阻止新的静脉曲张的发生或症状的复发

静脉曲张是指静脉扩张和延长，其特征是静脉壁弯曲，血管腔结节变形，站立时扩张超过  3  毫米。下肢静脉扩张和变形，积聚和停

滞的血液多于人体生理活动所需的血液。这是一种慢性静脉疾病，会对生活质量产生负面影响，并限制身体、精神和社会福祉。

人体血管是一个封闭的生物系统，因此，任何部分容量的变化必然伴随着液体的重新分布。在人类中，这种变化总是对整体循环功

能产生反应。静脉通道容量的变化对心脏泵的充盈和工作有直接影响。每分钟血容量（心脏每分钟推入血管系统的血液量）取决于静脉

血回流到右心房等因素。

静脉血管的容量可以扩张到什么程度、可以扩张多久？这个过程有其限度，当所有储备都耗尽时，静脉壁的结构和延展性就会发生

病理变化，导致静脉壁出现曲张（结节性）变形。

如果静脉血回流因某种原因而变慢或变形，则出现静脉瘀滞（静脉系统中血液的淤滞和积聚）。血液的瘀滞和积聚通过静脉血管

壁的扩张来补偿。

营养物质和更多的代谢终产物（尿素等）。静脉血管的基本特征之一是其壁的可延展性，因此静脉系统是体内血液容量最大的储存器

（76%）。动脉和心脏占总容量的  24%  [2]。

腿部静脉血管的任何变化，无论其体积如何，都包括在慢性静脉疾病（CVD）这一术语中。如今，世界各国都将此术语理解为由静脉病理

变化引起的一系列临床异常（症状和体征）。

被称为“静脉”。
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CVD  和  CVI  的病理生理机制

慢性静脉功能不全
腿部肿胀是慢性静脉功能不全的症状。腿部或脚部肿胀是一种客观体征，可以测量、记录并比较这些数字，例如，在右腿和左腿之间、早上

和晚上或治疗程序之前和之后。在没有静脉⽔肿的情况下，数字应该匹配。腿部肿胀的出现是定义  CVD  和  CVI  之间界限的标志，表明失

代偿的开始

慢性静脉功能不全  (CVI)  这一术语目前仅用于伴有特征性症状（⽔肿、皮肤变化、营养性溃疡）的严重且被忽视的形式。这些症状

反映了下肢静脉循环的失代偿。慢性静脉疾病对人类生活的负面影响取决于发展和伴随的慢性静脉功能不全的严重程度，其表现为腿

部⽔肿和营养性皮肤病变。

静脉循环。

慢性静脉功能不全是在缺乏必要的预防措施和治疗的情况下，伴随慢性下肢静脉疾病进展而出现的疾病类型[9,  20]。

最明显的心血管病变是腿部静脉曲张，影响着很大一部分人群，并伴随人们一生，降低生活质量。到  70  岁时，至少  70%  的女性和男性会

出现腿部毛细血管扩张和静脉曲张的症状  [4]。

世界静脉病学会已成立  50  多年，几乎全世界所有国家和不同医学专业的医学代表都参与其中  [5‑7]。医学界对心血管疾病的定

位各不相同：作为美容问题（毛细血管扩张）；作为医疗保健任务（静脉曲张及其并发症）；作为残疾的社会问题（营养性溃疡、象皮

病），有时甚至作为生命问题（静脉血栓形成、血栓性静脉炎、血栓栓塞症）。

心血管疾病是世界上几乎每个国家的常见病。在美国静脉论坛的网站上，人们可以看到超过  8000  万美国人患有心血管疾病的迹

象。

静脉曲张和腿部皮肤毛细血管扩张是进行性心血管疾病的表现之一。单一手术无法永久治愈，单独的手术无论多么彻底，都无法治愈所

有静脉曲张。

根据现代概念，该过程始于静脉壁病理，随后发展为静脉血管瓣膜功能不全。静脉瓣膜功能不全是继发性的，是引起静脉回流（静脉回

流）的原因。静脉曲张和毛细血管扩张导致的静脉血流异常取决于多种机制，这些机制相互作用以增加静止或站立时的静脉压力。静脉压

力升高导致
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静脉病理学的皮肤并发症

互相交织在一起。

TEA  不会引起并发症，但能反映正在进行的病理过程的严重程度。

人类皮肤有自己的血管系统。真皮内的血管丛中静脉血管扩张至  1  毫米（这就是它们变得可见的原因），称为毛细血管扩张（也称为“蜘

蛛静脉”或“蜘蛛”）。真皮内的血管结构不同，但最常见的是

手术、硬化疗法或激光静脉治疗后腿部出现的美容并发症可能是切口后皮肤上出现变形疤痕、硬化疗法后出现新毛细血管扩张或

在切除的静脉干投影中出现色素通道。如果违反技术操作且未对选择该治疗方案进行充分的病理生理学评估，则注射硬化药物的部位可

能会出现皮肤坏死或溃疡。所有这些静脉并发症都会大大降低患者的生活质量并违反美容医学的原则。

由此产生的缺氧和代谢变化随着时间的推移破坏了毛细血管交换并导致血管周围炎症。随后皮下组织受损。出现静脉淤滞、皮炎、

硬化性皮下炎和下肢营养性溃疡，即营养障碍，这是  CVI  的特征。

毛细血管扩张症  (TEA)  并非静脉曲张的病因，而是慢性静脉疾病的伴随症状，是这些过程的标志。在某些情况下，TEA  可能会很

痛，但通常会造成难以察觉的美观或美容不适。

CVI  的概念不仅包括静脉壁和瓣膜装置的变化（血管因素）。肌肉泵和静脉血管周围的组织（血管外因素）也参与静脉回流过程。

它们的功能变化也可能由于静脉压力升高而发生，并传递到微循环⽔平，导致肿胀、炎症和毛细血管通透性增加。

静脉管腔扩张，静脉流出率降低  [3]。

皮肤和皮下组织的变化与许多反映静脉疾病原因的迹象相对应，包括高血压或低血压。静脉血管壁受损会导致各种类型的皮炎或

紫癜，由此产生的感染会导致毛囊炎、淋巴管炎和筋膜炎。淋巴系统疾病会导致淋巴⽔肿、皮肤乳头状瘤病。

皮肤内静脉或网状静脉扩张通常与组织深处的深静脉和/或穿静脉系统的病理变化有关[3]。

皮炎和皮肤病、脂肪性皮肤硬化症和白色皮肤萎缩是静脉疾病最严重的并发症即皮肤营养性溃疡的发展步骤。
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可能出现的并发症：可能是出血性并发症（静脉曲张“破裂”导致出血）、血栓性并发症（表面静
脉血栓性静脉炎、深静脉急性血栓形成）。当出现并发症时，问题不在于生活质量，而在于住院或
急诊治疗。

社会依赖和自身健康状况评估：晚上症状加重（长时间站立或坐着后）限制了参与社交生活的愿
望和可能性。静脉疾病的逐渐发展以及相关的不适、身体限制也令人担忧。在专业文献中有这样一
个概念��“运动员静脉曲张”。即使在游泳运动员中也可以观察到这种现象，尽管这种运动被推
荐为治疗心血管疾病的最佳体育锻炼方法。

可能的表现：日常和职业活动受到限制，包括长时间站立和坐着，活动受限（难以忍受的长途旅行，包括
航空旅行，以及炎热的气候，足部皮肤长时间受到机械压力或足部在热源附近长时间不动）；

‧

客观体征：腿部皮肤毛细血管扩张（血管星号或蜘蛛网），腿部皮下静脉曲张畸形和静脉曲张扩张，大腿、小腿、足部

⽔肿，皮肤颜色变化，大腿、小腿下三分之一、足部皮肤和皮下组织增厚;  充血性或接触性皮炎、湿疹、白色皮肤萎缩、

硬化性皮下炎（胫骨组织畸形）、胫骨营养性溃疡，开放性或闭合性;

心理障碍：与静脉疾病症状、其必然性和进展有关的紧张、焦虑和抑郁，衣服选择的限制（无法张开腿），
还担心治疗针织品的外观不美观，无法张开腿进行喜欢的运动等；

主观体征：  “双腿沉重”症状、腿部疼痛、持续性或间歇性、“静脉性跛行”、小腿肌肉痉挛、小腿前侧
和内侧面瘙痒、皮肤感觉异常（或“皮下起鸡皮疙瘩”）、夜间折磨人的“不安腿”症状、腿部肿胀的
“感觉”；

静脉疾病始于症状，可分为  6  大类：

‧

‧

‧

‧

‧

静脉回流障碍会明显恶化您的健康状况，并对您的生活方式产生负面影响。您会感到腿部沉重，容易疲
劳，无法抗拒地想要躺下、休息、让双腿得到休息的欲望。每种主观感觉都是身体发生过程的信号（表  1）。

静脉健康和生活质量
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有一种假设认为某些风险因素会导致静脉曲张的形成。
年龄、遗传、性别和多次怀孕等静脉学风险因素是现代人类生活中不可或缺的一部分。文明带来了静脉曲张发展的风险
因素，包括频繁和长途飞行、体重过重、久坐的生活方式、吸烟和激素避孕药。

许多人认为，如果没有疼痛，治疗静脉曲张是没有意义的。然而，这种疾病非常危险，因为它有严重的并发症，如静
脉血栓形成、血栓性静脉炎和肺动脉血栓栓塞。第二种并发症同样严重，治疗难度很大，是下肢营养性溃疡  [5,  8]。静脉
疾病带来的痛苦和静脉并发症的风险需要尽早采取适当的预防措施。存在危险因素已经是咨询、诊断和制定  CVD  预
防治疗阶段或计划的原因。小腿夜间肿胀、长时间站立或坐着时感到沉重和肿胀、疼痛和夜间痉挛表明静脉疾病已经发
生，需要采取治疗措施而不是预防措施。

为此需要做什么？首先，了解静脉疾病的风险因素和
如果可能的话就消灭它们。

采取什么行动？“静脉健康”维护的原则就是不让这些症状发生。
列出的哪些“静脉”症状应作为开始积极预防的信号

如今，许多资料已证实静脉血管疾病具有遗传性。这种疾病不仅在女性中存在，在相关男性中也存在  [4]。科学文献引用
了以下数据：如果父母双方都是静脉曲张患者，孩子患静脉曲张的风险为  89%

组织缺氧
“腿部疲劳”的症状。 血液疾病

肿胀的感觉

静脉张力降低
组织缺氧

疼痛

表  1.静脉疾病的症状

淋巴超负荷

炎症反应

慢性静脉疾病的危险因素

静脉学特征的遗传性

毛细血管通透性增加
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静脉学特征的系统性

他们的祖先没有。这些情况使得我们将静脉疾病视为

文明病[6]。

一个有趣的事实：来到西方国家的移民会患上静脉曲张，这

如果腿部静脉曲张患者没有静脉曲张遗传史，则应提高医学关注度。在这种情况下，应首先明确静脉曲张的病因，这可能是由无症状静

脉血栓形成引起的，随后发展为下肢血栓后疾病  [10]。

在一般实践中，家族性静脉疾病的遗传情况相当常见。女儿们带着年迈的母亲去看病，逐渐深入研究疾病问题，并与医生一起发现自己

需要治疗，这种情况并不罕见。医生积极治疗母亲和祖母，女儿们长大后不想重复亲人患有静脉曲张的悲惨经历。如今，年轻的患者需要及时和

专业的静脉护理。缺乏这种护理通常会导致从慢性静脉疾病到慢性静脉功能不全、从小静脉曲张到营养性溃疡的“可怕”运动。

不能排除城市化浪潮，尽管这个概念是最糟糕的。观察表明
在现代条件下，这种疾病的遗传特性更常见，但我们

如果父母一方患病，则患病率为  47%，如果父母双方都没有静脉功能不全的迹象，则患病率为  20%  [5]。

20  世纪初，医生  SI  Spasokukotsky  写道，下肢营养性溃疡不仅是患者脖子上的一块大理石十字架，也是医生脖子上的一块大理石十

字架。在西方国家，静脉营养性溃疡很少发生在  60  岁之前。70  岁以上人群的患病率为  7%。女性比男性更容易受到影响，但必须考虑到女性的

预期寿命更长。

静脉病变的临床特点是多方面的，患者的症状和主诉都具有非特异性。慢性静脉疾病的症状不仅仅是可见的静脉曲张。

首先，它们包括所谓的“蜘蛛静脉”，反映了皮肤血管系统静脉直径的扩大。CDV  初期的临床症状综合体征包括主观（腿部沉重、疼痛、痉挛）

和客观（静脉曲张、⽔肿、皮肤变化）体征，并不具有特异性。这些症状也可能出现在许多其他疾病中（结缔和肌肉组织的弥漫性疾病、系统性

自身免疫性病变、硬皮病、血管炎和血管病、遗传性和获得性血栓形成、遗传性胶原病等）。血栓形成、血栓性静脉炎、毛细血管扩张和静脉炎后

皮肤溃疡是抗磷脂综合征的典型表现。
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青少年静脉曲张

静脉疾病与人类性别

科学文献中有证据表明，男性和女性的发病率之比为  3:4，但男性的心血管疾病病情更为严重。男性静脉曲张更常
伴有小腿皮肤营养障碍和深静脉系统病变  [1]。

很多患者的下肢静脉疾病是在青少年时期发病的。法国学者进行了一项流行病学研究，得出以下数据：约40%的年轻人
已经出现慢性静脉疾病的初期症状[3]。

事实上，男性的患病率并不比女性低多少，但病情却要严重得多。最近，流行病学家已经认识到，男性人群中外周静
脉疾病的发病率也并不低很多，但绝大多数男性并不认为腿部静脉问题是一种疾病，而将其归咎于美观缺陷。

10‑12  岁儿童中发现了慢性静脉疾病（10％）；在  14  至  16  岁年龄段中，超过  32％  的观察对象发现了慢性静脉疾病；
到  18‑20  岁期间，40％  的患者出现了下肢静脉曲张的临床明显症状（表  2）。

人们普遍认为，下肢静脉曲张在女性中更常见，因此，静脉科医生的预防活动通常针对女性。直到最近，静脉曲张才被认
为是一种传统的女性疾病。原因在于，女性看医生的次数是男性的  8‑9  倍，但她们看医生的主要原因不是担心疾病，而是
担心美观缺陷（静脉曲张是最明显的外科疾病）。

在此背景下，另一个令人担忧的事实出现了��静脉血管疾病的发病率急剧下降。在上世纪  90  年代进行的一项流
行病学研究中  [6]，青少年下肢外周静脉疾病的发病率有所增加。

门诊医生应了解血栓形成威胁性疾病和血管星状征的治疗、诊断和康复方案。在初级保健层面治疗任何慢性静脉
疾病的表现是患者康复成功和预防严重并发症的关键，这些并发症可能会导致残疾和疾病的不可挽回的后果。

众所周知，遗传性胶原病（与二尖瓣脱垂一起）的内脏表现是静脉曲张。国际研究发现系统性血管炎的患病率呈明
显上升趋势，已知系统性血管炎伴有皮肤毛细血管扩张的发展。
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在许多欧洲国家，改善静脉疾病治疗的问题受到高度重视，这些国家的静脉疾病由专门从事静脉学的医生处理。这一术语广为人知，并

在亚专科列表中有所体现  [22,  23]。

在国际医学专业命名法中，这一专业有一个名称：血管学。例如，法国有  2.5  千名血管学家，他们分布在全国各地。他们的坐标为所有其他专业

的医生所知，并且一旦出现血管床损伤，血管学家就会直接参与治疗任何医疗状况的患者。法国卫生部发现，血管学家  54%  以上的业务活动

都与静脉疾病问题有关  [6]。

从表2可以看出，十多年前的一项流行病学研究记录了46％的“青少年”下肢静脉疾病的早期征兆，表现为大、小静脉曲张，20％的观

察对象还伴有病理性反流。

2011年UIP共识提出了国际静脉学教学方案，165位来自不同国家的专家参与了该文件的制定，总结了欧洲、美国、澳大利亚等国家静

脉学学科教学的实践经验[10]。

在澳大利亚、新西兰和美国等国家，他们已经开始为该主题创建单独的医学专业。国际静脉学联合会  (UIP)  定期举办科学研讨会，专门讨论静

脉疾病的各个方面，该联合会已致力于这一问题近  50  年。

研究  3

18‑20

62

博忠

14‑16

博忠

临床轻度静脉曲张，%

459

12

表  2.  Bochom  流行病学研究的汇总数据（引自  Schults‑Ehrenburg  U.  等人，1995  年）

接受检查的患者年龄，岁

临床症状

大、小皮下盆病理性反流，%

10 40

静脉学在欧美国家成为一门专科

10‑12

0

研究  2研究  1

518

临床上明显的静脉曲张，%

博忠

740

20

就诊患者数

三十

2
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20  世纪末，一组美国研究人员创建了  CEAP  分类，旨在为每位出现腿部静脉疾病症状和体征的患者提供个性化
的治疗策略选择。CEAP  分类于  1994  年  2  月在美国静脉论坛  (AVF)  组织的国际静脉学会议上被采用。迄今为止，CEAP  
分类已在  8  种语言的  25  种科学期刊上发表，并被推荐在世界上几乎所有国家广泛使用  [6]。

创建此类分类是将医学病理生理学基础引入临床活动的生动例子。在选择治疗策略之前，应评估每位患者的以下
分类（C‑临床、E‑病因、A‑解剖学、P‑病理生理学）。已收到的“CEAP  公式”的名称由上述分类的首字母组成，实际上反
映了整个腔静脉系统和下肢静脉系统的静脉血管状态，从而可以估计其健康损失的程度。

CEAP  综合静脉学分类CVD  是上个世纪世界许多国家积极开展科学研究的主题。以前，
CVD  的分类以外部临床症状为指导：蜘蛛静脉、静脉曲张、⽔肿和营养性溃疡，没有重点关注静脉系统的准确客观检查
以证实诊断。

CEAP分类的实际应用范围非常广泛，但又相当具体。

该静脉学项目中静脉疾病的主要分类是  CEAP  分类。
超声波扫描是主要的诊断方法。

它的特点是采用全面的静脉病理方法，基于对病因、流行病学、临床表现、检查结果、鉴别诊断、预后和治疗策略选择的详
细研究和了解。

培训计划介绍了静脉疾病检查和治疗的现代观点。

当腿部存在营养性溃疡时，CEAP  的实际价值就更加具体了。
检查从下腔静脉到髂内静脉、卵巢和子宫静脉的深静脉将有助于确定静脉段阻塞的位置及其原因，例如肿瘤

分类中提供的病理生理信息可以合理地选择或停止腿部皮肤上的“血管星号美容硬化”。如果患者根据  CEAP  公式具
有  C1  临床等级，即存在毛细血管扩张，乍一看，这是使用药物关闭皮肤血管腔的注射指征。但是，如果其他  CEAP  等级
表明深静脉系统主要血管存在严重的血栓后病变，那么，首先，不排除看似无害的美容手术会导致严重并发症。其次，手
术不会有美容效果。短暂的时间后，腿部皮肤扩张的血管会再次出现。它们可能出现在进行硬化注射的地方，也可能出现
在注射前没有蜘蛛静脉的地方。
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如何完成  CEAP  分类的解剖学和病理生理学部分？

CEAP  分类共有  6  个临床类别，每个类别还反映了一个附加指标：A，无不适症状时有可见和可触及的体征，S，有不适症状时有可

见和可触及的体征（表  3）。静脉疾病可能无症状，CEAP  国际分类证实了这一事实。

接下来是分类中最广泛的部分��解剖部分。

CEAP  分类临床部分的第一类称为  C0，这意味着患者没有可见和可触及的静脉疾病迹象，但有静脉不适，如沉重、腿部疼痛、小腿

肌肉抽筋、晚上袜子或鞋子的橡皮筋等。蜘蛛静脉，我们在美容院进行皮内注射治疗，是  CEAP  的下一类疾病，作为  C1（存在毛细血管扩

张、网状静脉）治疗。

疾病。

CEAP  分类的下一部分  E（病因）要求医生确定疾病的病因  ‑  先天性、原因不明的原发性以及已确定原因的继发性（血栓后、创

伤后、其他）。每种病因都有自己的名称  ‑  Es  ‑  先天性、Er  ‑  原发性、Es  ‑  继发性。

CEAP  的优势在于能够创建更准确的亚组，既可用于临床诊断和治疗选择，也可用于评估治疗结果。在  21  世纪，CEAP  补充了静脉疾病

严重程度指标，分为三个部分  ‑  临床严重程度评估、受影响解剖节段评估和工作能力评估。除其他外，CEAP  分类可以在静脉学数据库管

理程序中实施，该程序能够自动确定

盆腔器官。髂静脉段静脉流出道阻塞的病因未确诊且机制未修复，在彻底切除腿部浅静脉后，可能导致小腿静脉曲张和营养性溃疡术后

复发。

被称为达芬奇静脉。

静脉系统解剖是人体最复杂的图表之一。

值得一提的是，国际解剖学术语中小腿大隐静脉浅支是以伟大的列奥纳多·达·芬奇的名字命名的，达·芬奇一生中曾有一段时间致

力于研究这条小静脉血管的解剖学、地形和功能。如今，在国际解剖学术语中，这条静脉血管
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髂内静脉

广告��深静脉：

14.

C3  –  ⽔肿

BPV  或  MPV  盆外静脉改变

C5��愈合的营养性溃疡

股总静脉

肌肉静脉：小腿静脉、骆驼静脉。

Es  –  继发性疾病（血栓形成、创伤后

10.

2.
毛细血管扩张/网状静脉

髂总静脉

A  –  没有症状

17.

Er��原发疾病

静脉

小腿的穿通静脉。

c  –  脂肪性硬皮病和/或白色皮肤萎缩

5.

13.

9.

每种临床类别的主观症状：

盆腔静脉属于性腺静脉。

下腔静脉

小隐静脉  (LSV)

C2��皮下静脉曲张

16.
胫静脉��胫前静脉、胫后静脉、腓静脉。

1.

股静脉

大腿穿通静脉

Es  是一种先天性疾病

如  –  浅静脉：

4.

12.

a  –  色素沉着和/或静脉湿疹

髂外静脉

19.

C6��开放性营养性溃疡。

8.

小腿大隐静脉  (LSV)

C1  –  毛细血管扩张和/或皮内静脉扩张

C4  –  皮肤和皮下组织的营养变化

6.

15.

Ep  –  无法确定病因

股深静脉

Ap��穿通静脉

大腿上的大隐静脉  (LSV)

C0  –  没有可见和可触及的  CVD  迹象

18.

3.

11.

7.

S  –  症状 )  疼痛、沉重、疲劳、皮肤瘙痒、灼热、鸡皮疙瘩、夜间痉挛）

向上  –  未检测到静脉系统的变化。

答：
解剖学

部分

部分

部分

E  –  病因

C  –  临床

表  3.慢性静脉疾病国际分类  –  CEAP
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部分

静脉疾病始于“内部”

生理
P��病理学��

静脉诊断是一种特殊的医疗活动

L2  –  非侵入性仪器方法（超声血管扫描、体积描记法等）

右旋回流

L  1  –  体格检查，超声多普勒

Rho.  阻塞

L3  –  侵入性方法（静脉造影、CT、MRI  等）

使用超声波检查静脉血管最能满足这一要求

可能的方式。
如今，任何静脉血管（即使是看不见、摸不到的静脉血管）的超声图像都可以在不给患者带来任何不便的情况下获得，并且对检查条

件没有任何特殊要求。然而，静脉系统的超声检查应由完全熟悉静脉问题病理生理学的医生进行，并且

静脉系统由于其功能和解剖特点，主要发生血栓形成，因此诊断应是非侵入性的，并且通常不存在伴随血管内注射造影剂的血栓并发症。

调查等级

静脉病变的临床表现仅在下肢可见和可检测到，其解剖地理分布更为广泛，但病理生理学表现影响整个静脉系统，且范围较小。

CEAP  的病理生理部分强调反流和阻塞或两者的结合是静脉疾病的主要原因。为了正确诊断下肢观察到的病理过程，静脉科医生应

该对下腔静脉  (IVC)  系统内每条静脉血管进行特征分析（是否存在反流和/或阻塞）。这项评估从横膈膜⽔平的下腔静脉管腔开始，然后

血管进入右心房，并继续沿着  LVC  的肝脏部分进行，直到由左右髂总静脉汇合形成。

从  CEAP  的角度来看，建立统一的国际进化分类并定期改进（修订和补充）反映了静脉学界对整合的可理解的渴望。因此，在静脉健

康公式的现代解释中，根据  CEAP  分类进行编纂必然会确定其规则的填写日期  [9]。

Rg+o。反流和阻塞的结合

Rp.  未检测到静脉系统变化
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超声双工映射超声成像促成了消除静脉回流的微创手

术技术的出现。下肢静脉曲张患者手术治疗的个性化选择标准允许选择个性化的治疗策略。现代医疗保健的武器库为此提供了所有可

能性。

静脉活性药物、压迫疗法和硬化疗法指征的处方不应是经验性的。保守静脉学处方的病理生理学原理嵌入在每位患者的  CEAP  

公式中。最后两个部分今天只能通过超声扫描结合各种类型的脉冲多普勒图来填充。

其中以超声多普勒检查为主。

这种技术被称为“双重检查”，用于形成  CEAP  的诊断⽔平

全世界。

来自各个研究所和静脉学中心的汇总数据表明，目前诊断和治疗静脉疾病的理念是基于超声检查结果  [15]。这一决定反映在  

CEAP  分类的现代解释中��在填写静脉学处方时，应注明患者的检查级别。

几十年来，人们一直基于超声扫描研究结果对人体生命活动中的动脉和静脉血管系统进行病理生理学研究

知道如何进行外周静脉系统的解剖地形检查[14]。

利用超声多普勒可以预测任何治疗程序对静脉、动脉和淋巴管疾病的效果，在治疗过程中确保效果，并在治疗后进行评估。

医生始终对所开的处方负责，并对整个穿着治疗性压力产品期间的有效性负责。在这种情况下，超声扫描的诊断辅助将使产品的

形状与病变定位的解剖⽔平相匹配，以确认或排除足部和小腿血管的动脉病，从而确保正确的产品选择和舒适地使用治疗性袜子。

分类。

例如，现在欧洲一些国家通过超声波扫描来选择紧身裤形式的治疗性压缩针织品的个体尺寸。每种弹性压缩疗法都有自己的诊

断指征（治疗性压缩剂量）和禁忌症。其中包括腿部动脉血管病变。在存在动脉缺血迹象的情况下，压缩疗法是禁忌的。因此，治疗性压

缩必须由医生开具处方。
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利用超声多普勒图形技术进行生命循环研究的国际经验（欧洲国家自  20  世纪  70  年代左右开始使用静脉超声
研究），研究人员于  1995  年制定了  CEAP  分类的基本原则  [14]。

患有静脉疾病的患者可能没有明显和可触及的浅静脉  (SV)  曲张变化，但浅静脉、深静脉和穿通静脉系统的超声
静脉曲张成像所记录的类似血管壁变形毫无疑问地表明病理过程已经开始，并且  CVD  的临床表现随着时间的推移变
得非常明显。

超声成像显示，慢性静脉病变的原因主要与下肢小腿区域所谓的肌肉静脉泵故障有关。每块肌肉内的静脉血管疾病无
法用手术刀消除。如果静脉血管功能失调，肌肉就无法充分发挥作用。在完成  CEAP  分类的解剖部分时，将检查整个小
腿肌肉部分的深静脉系统血管。对肌内静脉腔扩张迹象的病理生理评估应排除静脉阻塞（血栓形成、血栓后综合征、
压迫、动脉瘤和扩张）的存在。

超声波及其变体（多普勒、回声多普勒）用于诊断目的以及在超声波束的控制下用于治疗过程（回声硬化疗法、
血管内手术中的回声导航和回声控制、肿胀麻醉）是现代医疗保健技术的首选方法。

静脉曲张通常是静脉高压和血管壁壁层变化的结果，而不是原发性或继发性静脉瓣膜衰竭的结果。上述因素往往
结合在一起，试图确定哪个更重要（静脉瓣膜还是静脉壁）是不恰当的。然而，在大多数情况下，慢性静脉疾病正是从静
脉曲张壁营养不良开始的。

变形区域的位置可通过多普勒超声检查确定。超声检查的结果反映在下腔静脉系统解剖结构图（CEAP  解剖切
片血管列表）上，可以绘制病变的定位和分布；这一过程在国际实践中称为静脉疾病形态的超声映射  [15]。

手术可以彻底干预，但目前还不能通过手术彻底治愈慢性静脉疾病。疾病会复发。静脉疾病的全身组织病理学主
要通过微循环⽔平的静脉壁变化来实现。在这种情况下，手术治疗是一种矫正，它消除了静脉的病理变化区域，旨在预
防疾病可能出现的并发症。

超声多普勒成像及静脉病变分布超声图
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血管造影静脉学概况

预防性治疗静脉病理确诊只是解决了一半的问题，因为医生的主要目标是治
愈患者并使其恢复健康。现代心血管疾病治疗的基础是使用内窥镜技术、医用激光、无线电波和冷冻手术的
微创技术。术中超声可视化可确保手术干预的准确性。

超声血管造影

在这种情况下，门诊静脉护理算法尤为重要，成为每个关心自身健康的人的必经之路。及时发现疾病的早期迹
象并根据病因进行治疗是预防心血管疾病的主要任务。这需要信息丰富的诊断帮助。

超声血管扫描可以最大限度地提供从直径  1‑2  毫米到主要静脉干的血管研究信息，形成（一套数字和计算机技术、
方法技术、能量多普勒模式、全景血管扫描）超声血管造影技术  [19]。

在这种情况下，及时有效的治疗是绝对合理的，旨在防止静脉疾病的发展。如今，有足够多的血管活性药物和治
疗性压缩针织面料可供选择，医生有机会进行预防性治疗并及时改善静脉病患者的生活质量。

但无论如今各种手术方法如何完善，CVD问题仍然是多方面的，需要复杂的治疗方法。下肢静脉曲张的复发和持续是
任何类型的手术治疗的一个特征过程。

出于实际需要，需要一份统一的文件，让患者和医生都能根据  CEAP  分类客观选择静脉护理策略。静脉病变的传播
⽔平需要静脉阻塞定位和静脉回流路径的个体信息图。

静脉学护照是推进健康人诊所理念的方法之一，它基于对人体血管系统组织原理和血管通道中血液分布量的
了解。该文件反映了有关

超声血管造影可全面、无创地查看整个血管床的解剖结构、地形、形态和功能。它能够找出原因并评估静脉回流
和阻塞的程度。所获得的数据可以回答血管患者检查过程中出现的几乎所有问题，因此可以客观地填写  CEAP  的解
剖、病理生理和病因部分。
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疾病。

此类文件的基础是  CEAP  分类，该分类可让每个人客观地评估静脉健康⽔平并确定现有的损伤风险。此外，静脉学护照中应反映

以下数据：预测特定患者患急性和慢性腿部静脉疾病的易感性的风险因素和标记物；根据  CEAP  分类评估静脉疾病，保留每个人静脉疾

病形式和病程的个体特征；预测疾病过程的可能变化和该特定患者的预期临床表现范围；保持静脉患者生活质量的个体标准；任何治疗

前对静脉疾病的超声映射；基于  CEAP  公式使用的任何治疗方式的策略；根据  CEAP  分类要求对腿部静脉系统进行治疗后识别；治疗后

对静脉疾病形式的超声映射；根据超声血管造影数据监测疾病的进一步发展并及时预防  CVI  发展；选择个性化的静脉卫生措施，旨在阻

止下肢静脉循环系统形成恶性循环��高血压、反流、静脉淤滞；监测治疗措施的结果，纠正治疗的选择

大部分下肢静脉疾病患者需要保守治疗，无论是作为独立治疗方法还是作为手术干预的准备。创建静脉护照的主要目的是尽早发

现和预防腿部慢性静脉疾病、慢性静脉功能不全和静脉血栓栓塞症的发展

下肢静脉系统的状态在实践中是必要的。这份文件对于患者来说应该是可以理解的，并且对于任何专业的医生来说都是通用的��腿部静

脉血管疾病以及这些疾病以静脉血栓形成的形式出现的并发症伴随各种人体疾病的发生。静脉学护照根据符合  CEAP  标准的超声成像

结果反映了静脉健康状况，将有助于医生选择最佳的预防和治疗方法。患者将获得有关其静脉血管状态和预防措施清单的完整信息，遵

守这些措施对于正确使用腿部静脉系统是必要的。

静脉学护照包含两个部分。第一部分是患者地址，包括一系列需要患者回答的社交、回忆和临床问题，以帮助患者识别下肢静脉疾

病的存在或威胁存在。静脉学护照的第一部分由患者在主治医生的陪同下完成。医生控制护照的完成情况，并记录进一步监测患者所需的

数据。静脉学护照由患者保管，在任何治疗期间，患者都会在护照中记录直径变化的动态

根据所取得的成果制定策略。
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静脉病学治疗选择

护照还应包含动脉床、关节、筋膜状况的临床评估。

肌肉结构、骨骼系统以及下肢神经干迹象的存在与否

医生对静脉系统状态的评估范围始于对可见外观的评估（在执行静脉护照时和任何外科治疗之前的患者四肢的几个投影照片）和可

定义的静脉病理临床表现（腿部可见、可触及的静脉曲张定位模式，皮下组织⽔肿表现的存在和边界，皮肤营养表现等）。

四肢患处。

著名的。

第二部分由患者的主治医生完成，反映了对下肢静脉健康评估的全面的现代方法。

“下肢皮肤瘙痒”症状的定位和时间也

下肢，下肢皮肤出现深色色素斑点（记录其定位，可以拍照），新的蜘蛛静脉（毛细血管扩张）或静脉曲张。

当今静脉疾病的治疗是多方面的，涉及压迫疗法、硬化疗法、激光、药物和手术治疗以及康复措施。

每种技术都有其明确的适应症和禁忌症、处方特点和应用复杂性。这里需要支持，在  CVC  和  CVI  治疗过程中，医疗监督的重要性无论怎

样强调都不为过，无论是由熟悉患者的家庭医生还是由进行腿部慢性静脉疾病手术治疗的专家进行监督。

此外，根据解剖和病理生理学  CEAP  划分的要求，静脉系统超声扫描结果以浅静脉、深静脉和穿通静脉的单独方案形式体现。总

共检查  18  个解剖节段，包括每条腿约  29  条静脉血管。

是否存在可能导致静脉阻塞的血管病变需要单独评估。这些原因可能是淋巴结肿大、软组织血肿及其后遗症、脓肿、软组织肿瘤、

窝囊肿、关节腔积液、肌肉创伤及其后遗症、手术干预对器官和组织的影响或任何导致血管束移位、压缩、变形的身体变化。慢性腿部静

脉疾病的超声检查方案必须伴随对下肢淋巴系统状态的结论，还会提到淋巴淤滞的迹象。特别注意记录是否存在动脉缺血的迹象。这

是在超声扫描确认没有急性静脉血栓形成的迹象后进行的，60%  的病例可能没有症状  [19]。
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目前，预防性静脉辅助治疗尤为重要，它可为下肢静脉慢性疾病提供康复治疗。超声检查数据可以确定静脉系统病变征兆的发生

或持续，包括静脉曲张手术治疗后。

如今，我们可以通过超声血管造影术监测静脉卫生的效率和效果。这一原则必须与抗衰老医学相结合：每个人都必须知道，腿部

静脉曲张不仅可以，而且最重要的是必须能够被阻止。借助超声波束进行的重要组织成像表明，静脉瓣膜是可以控制的。

分类  СЕАР。

抗衰老医学中的血管造影静脉学资料是推进健康人诊所理念的手段之一，该理念基于对人体血管系统组织原理和血管通道中血液分

布量的了解。反映静脉系统状态信息的通用文件在这一过程中实际上是必要的。该文件对于任何患者都应该清晰易懂，对于任何专业的

医生都应该通用，因为静脉疾病可能比任何其他病理都更常见于人体的各种疾病。这种文件的基础可以是国际

静脉疾病需要持续的动态监测和积极的康复，包括应用综合药物、压缩弹性疗法、各种康复医学措施（包括治疗性体操和物理

疗法）、改变负荷制度、休息、运动以及控制饮食行为和个人卫生。所有这些治疗方法都可以归结为一个词：静脉卫生。这个过程对每个

人都是必要的，是康复医学技术的生理基础。

静脉学护照旨在帮助患有心血管疾病的患者。腿部静脉血管系统的结构和特征信息复杂且个性化。每个有心血管疾病和下肢  

CVI  风险因素的人都应记录这些信息。

结论
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从科学到实践

抗衰老医学中的综合激素
方法：

电子邮件：baranova.monaco@gmail.com

海伦娜·巴拉诺娃
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第二十章

频繁出错的主要原因是对  AAM  的误解以及以下因素：对科学数据和循证医学  (EBM)  的推测；对现代医学，特别
是  AAM  的规范无知；对激素功能及其在衰老/抗衰老过程中的主要作用缺乏了解；需要在每个具体案例中综合不同的
数据才能进行精确诊断，并且经常缺乏生物化学、遗传学和生理学知识；在每个具体案例中寻找标准协议而不是个别方
法。

激素疗法是  AAM  中最可靠且研究最充分的实用方法，但它仍然是重大错误的重要来源。

本章的目的是提供理解  AAM  中综合激素疗法的关键知识以及进一步的实用算法及其用法。此外，我们还想分享
科学、医学和实践方面的国际经验，并帮助避免与综合激素疗法相关的典型陷阱。

简介21  世纪抗衰老医

学  (AAM)  的快速发展激发了人们对该学科的兴趣。然而，由于对科学和临床数据的频繁猜测以及误导性和严重的医疗
错误，这种趋势也引发了重大问题。受影响最严重的领域包括遗传学/基因组学和激素调节。
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确实，我们生活在一个艰难的时代，每个人都认为自己是医学、教育和爱情方面的专家。然而，医学是一门真正的艺术，而不仅仅

是科学，正如你在下面看到的。它将帮助你实践和进一步的决策。

循证医学（EBM）于1992年诞生于加拿大麦克马斯特大学。根据定义，它包括3个主要标准（Goodman，2003）：可靠的科学数据、专

家的临床经验和患者的个体特征。在做出任何医疗决策时，都应尊重这三个标准。而且，可靠的科学数据的问题非常敏感；顶级证据是

基于荟萃分析和评论以及多中心研究。然而，根据牛津循证医学中心和美国医学研究所的数据，只有大约2‑25％的医学决策是基于科

学做出的，如果按照严格的科学标准，则只有10％。这清楚地表明了其余两个循证医学标准的重要性：医生的临床经验和患者的个体特

征（Field和Lohr，1992）。

因此，目前各种缺乏或完全没有受过教育的博主或美容教练数量大幅增加的趋势对患者来说是危险的。目前有许多复杂的临床

病例和受苦的人，这都是误诊/错误诊断和误导性健康信息的结果。

AAM  是可靠的现代医学、生物化学、遗传学和仪器方法以及相关学科的综合体，其主要目标是预防与年龄相关的疾病，提高个人生活质

量和活跃寿命。成功实施  AAM  的能力需要综合来自不同知识领域的不同数据并将其应用于每个具体案例。

互联网上发表的大多数文章都只是描述性的。这个主题也得到了深入研究（Baranova，2004；Baranova，2006）。重要的是

不要被不同的公司和商业医学方法误导，尤其是关于新的神奇产品、药丸、饮食等。它需要大量的科学临床数据和研究。医生应该积累临

床经验，永远不要忽视它。科学，即使是最好的科学研究，也永远无法取代它。所有临床决策都应基于特定患者的个人特征。

对现代医学规范的不理解/无知无疑是最常见的错误来源之一，尤其是在  AAM  中。混淆来自数字的间隔，通常在结果附近的括号中表

示，称为参考。事实上，这些是纯粹的统计数字。这些值来自来实验室进行血液检查的客户

这

对科学数据的猜测和对  EBM  的不理解

了解  AAM

现代医学规范��对  AAM  尤其重要
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参考范围

400  μg/dl  或  14  μmol/l

200～610  μg/dl  或  7～21.2  μmol/l

女性脱氢表雄酮硫酸盐：

最优值

男性

表  1.最佳  DHEA  值和参考范围

2.8～16.6  μg/dl  或  80～480  μmol/l

280  μg/dl  或  9.7  μmol/l

DHEA。DHEA  （脱氢表雄酮）是青春激素，也是主要的雄激素
DHEA  是男性和女性肾上腺皮质分泌的主要前体。它还可以单独发挥作用，增强免疫系统（Hertoghe，2006  年）并充当大脑
中的神经激素（Schumacher  等人，2003  年）。DHEA  调节如此多的过程，以至于几乎不可能高估其作用

因此，给出的所有例子都在参考范围内，与健康无关。

然而，参考值通常不仅表明男性和女性的较大值范围，还表明年龄调整范围。后者对应于统计数据，但绝对不代表健康。
当我们谈论现代和抗衰老医学中的标准时，我们需要参考最佳值，这些值应该在任何成年年龄保持不变（Hertoghe，2006）
（表  1）。

TSH，即促甲状腺激素，是甲状腺激素中的佼佼者。它由垂体前叶产生，可激活甲状腺中  T4  的产生。对于  TSH，实验室指示参考
区间为  0.27–4.2  mUI/l。我们发现  95%  的所有测试病例都处于这一范围内，这绝对不是正常值（Kharrazian，2009  年）。

但最佳值最大为  1  mUI/l。高于此值的所有结果都代表甲状腺功能低下的不同程度（Andersen  等人，2002  年；
Hertoghe，2006  年；Fraser  和  Harris，1989  年）。此外，这种缺乏症还会产生严重后果：TSH>1.3  会增加乳腺癌（Thomas，
2008  年）、前列腺癌（Lehrer  等人，2005  年）、超重（Nymes  等人，2006  年）、收缩压/舒张压高血压、血糖、甘油三酯
（Bjørn  等人，2007  年）的相对风险；TSH>1.53  会增加冠心病死亡率（Bjørn  等人，2008  年），加重糖尿病患者的甲状腺功
能减退症（Roderick  EW  等人，2004  年）；  TSH>2会增加动脉粥样硬化（Auer等，2006）、高血压（Gumieniak等，
2005）、CRP、同型半胱氨酸、冠心病加重（Bjørn等，2008）的风险；TSH>3会增加抑郁（Berlinet  al.，1999）、心脏病进一步
进展、体重增加、慢性疲劳和甲状腺功能减退的风险。

TSH  值。甲状腺功能障碍是我们在大多数各年龄段患者中发现的最常见的疾病之一。然而，正确的结果解释和治疗选
择却很少见。

和其他测试。大多数测试值都落在指示的区间内。此外，不同国家的区间也不同，这更增加了规范理解的重要性。接下来的案例
很能说明问题。

角色。
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缺乏对激素功能及其在衰老/抗衰老过程中的主要作用的了解

DHEA  对健康的影响已被广泛研究。例如，瑞典为期  10  年的跟踪研究证明，低  DHEA‑硫酸盐  (DHEAS)  ⽔平是
心血管死亡率的预测指标  (Jansson  等人，1998)。我们还知道，这种关键激素的减少始于  25‑30  岁之后，与多种病症
有关，包括免疫系统、大脑、骨质疏松症、流产、性功能障碍  (Johnson  等人，2002)。此外，我们可以治疗并显著改善这种
情况。然而，如果将统计范围用作

了解我们的身体对激素缺乏或治疗有何反应。
因此，了解主要的激素功能和靶器官对于

以供参考。

皮质醇是主要的生命激素，有助于适应不同类型的压力（表  2）。

响应，即细胞由于接收到信号而产生的级联反应。

‧

‧

‧

接收，当激素到达适当的靶细胞并且靶细胞识别激素时；

转导/结合，当信号分子与适当的受体结合时，取决于激素，细胞外（蛋白质激素）或细胞内（类固醇激素）；

‧  彼此之间。

不同的互动。

2  内分泌腺；内分泌腺
和靶器官��通过血液循环，可以将激素输送到全身。这实际上意味着激素可以同时到达许多目标；

‧

内分泌系统结构良好，与大脑中的主要调节中心下丘脑和垂体相结合，进一步向目标内分泌腺发送信号，在那里
产生特定的激素并开始发挥作用  (Melmed  等，2019)。任何激素的主要作用都是信号转导途径，这对细胞通讯至关重
要。后者是疾病预防和衰老/抗衰老过程的基础。激素信号转导途径包括  3  个主要步骤：

值得强调的是，所有这些过程在我们体内同时发生。

‧

根据内分泌学会的说法，激素是由专门的细胞（通常是内分泌腺）产生的化学物质；它们的作用是提供远距离细胞和
器官之间的内部通讯系统。因此，激素的主要作用是进行以下之间的沟通：

此外，我们体内会同时产生不同的激素/活性分子，并且
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主要算法之一是协同和拮抗原理。事实上，激素本质上具有协同或拮抗作用。有趣的是，我们在基因‑基因
相互作用中也观察到了同样的现象（Baranova，2006）。以下激素的组合具有协同和刺激作用（图  1）。主
要拮抗剂和抑制剂

为了保持身体健康，他们需要将膜的健康和受体结构、激素产生和细胞能量保持在最佳⽔平。了解激素
相互作用有助于改善每种特定病例的治疗效果并采取相应措施。

表2.皮质醇主要靶器官和作用

交感神经系统  减少肾上腺素的产生。镇静作用

图  1.协同激素相互作用。

降低疼痛敏感度

目标器官/系统

免疫系统

脂肪分解；从脂肪中调动能量并将其输送到肌肉
动脉 动脉变窄

抵消胰岛素

减少肌肉对氨基酸的吸收

细支气管

脂肪组织

神经系统

扩张

减少骨骼形成

将葡萄糖转化为糖原

脑 维持/增强记忆力、注意力、集中力、工作能力

胰腺

肌肉

抗炎作用，激活免疫防御

行动

血管张力 维持和增强血管张力

肝

骨骼
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激素生成的健康策略

激素替代疗法

随着年龄增长，荷尔蒙也会发生变化

图  2.拮抗性激素相互作用。

有  3  个主要因素会影响荷尔蒙⽔平及其随年龄增长而产生的影响。荷尔蒙分泌：荷尔蒙最佳状态通常是指  18‑25  岁。荷尔蒙
一般在  25  岁后开始逐渐下降，每年下降  0.5‑2%，具体取决于生活方式和营养。对于女性来说，怀孕、分娩和母乳喂养也起着
重要作用。

受体亲和力：随着年龄的增长，它逐渐降低，即在测量的激素⽔平和体重相同但年龄不同的人中，相同的治疗剂量不会产生相同
的效果（Hill  等人，2020  年；Seleit  等人，2016  年）。吸收和胃肠道：随着年龄的增长，它的降低也会影响激素治疗的效果。然
而，在肠漏综合征的情况下，肠道吸收也会受到很大影响，与年龄无关。舌下、透皮、皮下或肌肉注射等替代途径的作用变得尤
为重要。

还有更多的激素相互作用，这些相互作用与剂量和时间有关（Hertoghe，2006）。然而，理解和考虑上述相互作用将在
实践中发挥重要作用。

影响有褪黑激素和皮质醇；GH和皮质醇，特别是在长期治疗和过量剂量的情况下（图2）。

随着年龄的增长，激活、优化和维持激素分泌是首要的生理策略，应始终坚持。它包括营养、微量营养和生活方式。这对儿童和
青少年尤其重要，对健康具有长期的积极影响。了解这一策略包括激素结构和化学分类的基本知识。重要的是，激素来源于氨
基酸或脂质（表  3）。

生物同质激素的结构与人类天然激素相同，建议用于长期激素疗法。此外，此类激素对各种疾病和功能障碍具有保护作用：保

护心脏、抗抑郁、抗阿尔茨海默病、预防骨质疏松症、保护记忆力、调节体重、改善大脑功能等。

446

Machine Translated by Google



（所有类固醇激素）

如表  3  所示，在限制或排除脂质和蛋白质的所有饮食类型中，所有激素及其产生和功能都会受到极大损害。进一步的损害涉及由脂质和蛋白质构成

的细胞膜；神经系统：髓磷脂，保护神经、大脑和脊柱。一旦激素产生、细胞膜和大脑及神经系统受损，就会启动过早衰老过程，生活质量就会下降。

临床案例（“健康生活方式的互联网受害者”）中，一位  22  岁、有着一头卷发、热爱运动的女性，出于好奇心和父母来到诊所。她对不同类

型的饮食非常好奇，因此医生解释说，她体重正常、运动量大、处于生育年龄、没有任何过敏和疾病，因此不需要严格控制饮食。五年后，一位  40  岁的

女性联系我，问我是否记得她。确实，这位脸色苍白、眼睛不明亮、头发暗淡、皮肤干燥的女士就是她。这令人震惊。她解释说，几年前去印度旅行后，

她决定成为素食主义者。此外，她在互联网上发现生食非常好，所以她开始只吃生食，然后成为一名严格的素食主义者。当她开始感到全身疼痛和恶

心时，她决定与美容教练一起进行不同的排毒程序，这些程序也是在网上找到的。其中许多都是基于使用不同的果汁。后者会引起额外的腹痛等等。

促肾上腺皮质激素  (ACTH)、胰岛淀粉样多肽、血管紧张素、心房利钠肽、降钙素、
胆囊收缩素、胃泌素、生长素释放肽、胰高血糖素、生长激素、促卵泡激素  (FSH)、胰岛素、
瘦素、黄体生成素  (LH)、促黑素细胞激素  (MSH)、催产素、甲状旁腺激素  
(PTH)、催乳素、肾素、生长抑素、促甲状腺激素  (TSH)、促甲状腺激素释放激素  
(TRH)、加压素、血管活性肠肽  (VIP)

性激素（雌激素、孕酮和雄激素）、糖皮质激素、盐皮质激素

色氨酸、酪氨酸、肾上腺素、去甲肾上腺素、甲状腺素、褪黑激素、三碘甲状腺原氨酸

（相对较长的多肽链激素）

她再次出现时的主要症状包括月经周期问题，因为她已经  2  年没有来月经了。她还经历了记忆力明显下降、极度疲劳、慢性疲劳、睡眠困难、

情绪敏感度增加、心动过速、全身疼痛（包括脊柱和肌肉）以及严重脱发。在我们的谈话中，她所有的短语都是这样开头的：“但我在网上读到/看到

过，那个⋯⋯”。

激素（相对较小的分子）

肽类激素

氨基酸衍生物

表  3.激素的化学分类

胆固醇
衍生激素

营养和激素调节
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baranovamonaco.com)。此外，对于肠道炎症的治疗，已经应用了以谷氨酰胺（肠壁的基本修复剂）为基础的粉末。

我们特别关注恢复关键的神经递质：多巴胺、乙酰胆碱、血清素和  GABA。我们根据  Baranova  Monaco  的个性化方案使用适当的

氨基酸来达到效果。

还进行了一般炎症治疗。炎症应始终被视为许多多因素疾病的主要诱因。由于患者年龄较小，为了抗炎，使用了高浓度的液态有机

硅。这种大分子元素不会产生过量作用，并激活我们体内的约  300  个过程，包括抗炎反应、甲状腺支持、所有结缔组织、关节和皮肤支持

（www.

根据分析结果，B  组和  E  组的主要维生素以  2  个月为一个周期重复使用，并适当停药。维生素  D  则每天使用。维生素  D  可以在体内

产生，尽管名字叫作激素，但它似乎是一种激素。

应使用微量营养。

此外，该患者还通过每餐定期使用不同的消化酶和肠道菌群支持（益生元和益生菌）进行治疗。她还通过血液测试和组织浓度测

量（量子医学方法）控制，在几个  2‑3  个月的周期内接受了关键微量元素  Zn、Se、Mg、Fer、Cu、S、Mn、I  等。

她的基本治疗包括逐渐摄入含有氨基酸、蛋白质和不同油脂的最佳食物；使用必需氨基酸（最初是基于大豆蛋白的高蛋白混合物）

和欧米伽  3、6、9  脂肪酸作为微量营养素。此外，欧米伽  6  脂肪酸作为类固醇激素的前体在这里发挥着特别重要的作用。重要的是，在长期

限制性营养不平衡和肝、肠、激素和其他功能障碍的临床症状的情况下，应逐步少量地引入食物，直到身体失去产生酶、胆汁酸等的习惯。

为了取得更好的进展和治疗效果，

对于  30  岁以下的年轻人来说，主要目标是通过激活其适当的健康潜力（包括基因调控）来“恢复”生化过程（Baranova，2004  

年）。挑战在于使用最少的激素，但诱导其产生，同时也诱导其他元素的产生��主要是通过营养/生活方式的改变/微量营养。

由于没有月经，作为激素治疗，DHEA，激素前体和优秀的

两周后，出现了积极的动态变化迹象。表现为睡眠改善，心动过速和全身疼痛逐渐减少。患者

卵巢激活剂，开始以透皮形式使用，后来以胶囊形式使用。

还以液体形式（Baranova  Monaco）施用其他微量元素，例如锌、镁、硒、碘、铜、铁、钒和镧系元素等微量元素，重复周期为  1‑2‑3  

个月，并接受生化和量子测试（Oligoscan）的控制。
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‧  需要更多健康的脂肪酸和氨基酸来构建细胞膜、激素和神经递质。健康的脂肪酸存在于白肉、家禽、鱼类、不
同类型的坚果和植物油中：橄榄油、葵花籽油、葡萄油、山羊油、⽔牛奶和绵羊奶/奶酪和鳄梨。健康的氨基
酸存在于不同类型的肉、家禽、鱼类、山羊/

⽔牛奶/羊奶制品、藜麦、豆类（所有类型）、扁豆（所有类型）和

‧  随着年龄的增长，对糖的需求会减少。糖会诱发糖化，这是衰老和疾病发展的主要机制之一，尤其是癌症、神经退
行性疾病、糖尿病和心脏功能障碍。由于糖几乎存在于任何食物中，因此身体吸收糖并不成问题。除了黑巧克
力外，绝对要避免任何软饮料、甜点和糖果。

蘑菇。

过去  20  年来，互联网“自我教育”患者的现象非常普遍。目前，这种现象越来越年轻化。此外，限制性饮食，尤其是排
毒饮食正流行，尤其是在女性中，这需要额外的关注。

抗衰老营养的主要原则任何抗衰老方法都应从基础开始：营养和生活方
式，其中营养是错误的主要来源。因此，典型的错误是认为富含沙拉、⽔果和葡萄酒的饮食是理想的饮食。根据我自己的经
验，这可能是患者最常犯的错误之一，有时医生也会犯。然而，人类细胞膜、大脑、神经、激素需要氨基酸、蛋白质和脂肪。另一
方面，⽔果和蔬菜含有抗氧化剂，对预防癌症和身体的所有功能都很重要  (Ros  et  al.,  2020)。健康抗衰老营养的重要原则
是：

11个月内就已实现。

开始入睡，而在治疗开始前几个月，情况并非如此。睡眠改善是任何治疗成功的关键因素。1.5  个月后，患者已经能够定期吃
少量食物。肌肉疼痛消失，脊柱和关节疼痛明显减轻。3  个月内，我们看到了稳定的积极效果，皮肤和头发明显改善，早晨和
慢性疲劳消失；白天疲劳减少。健康状况明显稳定改善，周期规律，没有其他不适/功能障碍

微量元素参与约300多种不同的生化反应。

抗氧化剂对于保持健康的体质  pH  值和避免酸性至关重要。最好的产品是低血糖指数的⽔果和蔬菜，最好是
低凝集素⽔平。后者很难做到，但很重要：凝集素对肠道非常有攻击性。然而，烹饪会降低凝集素的攻击性。

最佳蔬菜包括新鲜黄瓜、西葫芦、蔬菜沙拉、鳄梨、甜

‧ 微量元素是任何生化反应的主要激活源。每种微量元素

‧
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综合抗衰老方法和咨询

上述主要原则肯定能使一个人在抗衰老营养方面有一个良好的安全开端。然而，秘诀在于，随着年龄的增长，
我们需要更多的活性元素和更少的卡路里。因此，只有借助微量营养才能达到  40  岁以后的最佳平衡。它特别涉及所
有微量元素（锌、硒、铜等）和抗氧化剂的治疗剂量。它们的选择完全是个人化的，应根据具体情况个性化进行。此外，
遵循不同限制性饮食（素食者、纯素食者）、不同排毒治疗或间歇性禁食的人需要一个特别完善的微量营养计划。

值得注意的是，间歇性禁食（Patterson  等人，2015  年）是目前最健康、最有效的抗衰老营养方法，大隅良典
证明了这一点，并因此获得了  2016  年诺贝尔医学奖。间歇性禁食由于自噬而对健康有真正的积极影响，从而引发排
毒过程和健康细胞再生。定期间歇性禁食还允许使用更广泛的食物：由于生化过程的激活，身体更容易代谢不同的
产品。然而，微量营养是必要的，以避免任何缺陷。

‧
避免（所有牛奶产品和含麸质的产品）。
保持健康的微生物群和肠道不透性很重要。支持健康微生物群的食物包括发酵食品，如山羊开菲尔或
发酵卷心菜；大蒜、洋葱、韭菜、奇亚籽、亚麻籽和菠菜。支持肠道不透性的主要措施是慢慢进食、避免压
力、避免麸质和牛奶制品。此外，将消化酶维持在最佳⽔平也至关重要。随着年龄的增长，酶的产生会减
少，这被称为胃暂停。最后，重要的是保持适量的食物摄入，但不要过量。事实上，不同的科学研究清楚地
表明，热量限制通过基因调控过程有助于健康长寿。

‧  任何会导致炎症（尤其是慢性炎症）的食物都应

胡椒、欧芹、香菜、茴香和芹菜。最佳⽔果：葡萄柚、蓝莓、覆盆子、野草莓、杏子、青苹果、猕猴桃和石榴。

临床病例（“工作狂‑完美主义者”），男性，52  岁，超重，并且有进一步增重的趋势，轻度吸烟，适度饮酒。主
要症状包括慢性疲劳、早晨起床困难、性欲低下、睡眠障碍；记忆力问题、吞咽眼睛和面部，尤其是在早晨；经常感冒。
他尝试了不同的限制性饮食

最后，了解基础咨询和综合抗衰老方法之间的区别至关重要。
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先进的一体化  AAM  方法

已进行的血液检查及结果：

基本咨询

表  4.  AAM  的比较检查

另外进行的血液检查及结果（部分选定）：

甘油三酯  –  1.1  克/升

游离  T4  –  10.1  ng/l

节食和排毒治疗减肥，但没有取得真正的效果。他已经看过几位医生，得出的结论是：一切都很好；只需要休假。病人的测试

总  IgG  –  13  g/l

锌  –  80  微克/分升

游离  T3  –  2.2  pg/ml

DHEA‑硫酸盐  –  200  ug/dl

硒  –  75  微克/分升

GABA  –  0.3  umol/l

总睾酮  –  3000  ng/l  总皮质醇  –  15.1  

ug/dl

叶酸  –  8  ng/ml

胰岛素  –  25  uUI/ml

结论：所有检验均参考“标准”（统计区间）

醛固酮  –  18  ng/dl

维生素  25(OH)  D2  和  D3  –  35  微克/升

抗TPO  –  110  UI/ml

粗体�  修改的值；需要治疗。

血电解质

不应仅限于生化测试。

总胆固醇  –  2.18克/升

反映在表4中。

葡萄糖  –  1.05  克/升

SHBG  –  88  nmol/l

镁  –  16  毫克/升

TSH  –  2.1  mU/l

LDL  –  1.1  克/升

24  小时尿液（17OH‑类固醇和  17  酮类固醇  +  褪黑激素）–  严重缺乏

同型半胱氨酸  –  18  umol/l

铜  –  127/分升

游离皮质醇  –  5.7  ug/l

结论：自身免疫性甲状腺炎（桥本病）、甲状腺功能减退症、多种功能不全的深部肾上腺
疲劳、代谢综合征、男性更年期、倦怠综合征等。迫切需要个性化的深入治疗。

抗TG  –  70  UI/ml

尿酸  –  60  毫克/升

血液配方

高密度脂蛋白（HDL）��0.93克/升

CRP  –  1.5  毫克/升

事实上，不同的数据应该被整合、解释和同时处理，并且
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专家应该看病人，并仔细观察病人。这也是真正的专家和模仿者之间的区别。大多数激素/其他功能障碍都是可
见的

代谢综合征（高胰岛素与临界血糖和甘油三酯升高+身体特征相结合）。
TPO、TSH  升高、T3  和  T4  值降低  +  临床特征）。

（Hertoghe，2010）。本例中，患者眼睑肿胀，面部肿胀，这是甲状腺功能低下的典型表现。他的体形也强烈反映了代
谢综合征（Hertoghe，2006）。

‧

‧

表现出倦怠综合症，需要周到的治疗。
‧  锌、镁、硒等微量元素以及维生素  D  的显著减少需要纠正。综合起来，这将对甲状腺健康、睾酮生成、免疫力

等产生重大影响。

更正：

‧  SHBG  增加反映了慢性压力的存在。综合起来，这些结果

‧

‧  自身免疫性甲状腺炎（桥本病）和甲状腺功能低下（抗

醛固酮减少和皮质醇⽔平低以及其他分析表明白天出现慢性疲劳和疲倦，并表明该人至少已经深度疲
劳  6  个月。

之前的结果还远远不够完整，但即使在这里，我们已经可以看到遗漏的甲状腺缺乏症、维生素  D  缺乏症（男性的最佳
范围为  70‑80  ug/l）和低叶酸。
额外的  AAM  和功能测试清楚地揭示了以下功能障碍，需要紧急

‧  性激素⽔平低：脱氢表雄酮（男性建议值为  350  ug/dl）和睾酮（男性建议值为  8000  ng/l），结合现有症状，可清
楚表明男性更年期。可以进行进一步的睾酮代谢详细测试，这对于分析此病例的治疗动态特别有用。然而，在这个
阶段，即使是这些简单的测试也已经显示出睾酮途径严重缺乏。

‧  心血管风险高，尤其是心肌梗塞：由于高同型半胱氨酸和低叶酸  +  吸烟、超重和压力共同导致。这是一种非
常危险的情况，经常被忽视，需要高度重视和治疗，以及额外的凝血图高级检查。

详细的病史是成功的下一个关键。在这个特殊的案例中，一位病人抱怨了很多关于睡眠的问题：入睡困难，晚上
睡不着觉，早上非常疲劳。
这些症状明显表明褪黑激素缺乏，而且  GABA  和血清素等关键神经递质也缺乏。可以进行进一步的高级生化检查。

血液和尿液测试显示皮质醇显著下降，这进一步证实了肾上腺疲劳。
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激素策略

治疗策略和环境

社会方面

也得到同等对待。

建立充分且安全的同步治疗非常重要。尽管如此，对于选择哪种治疗方式仍存在不同意见。然而，临床经验清楚地表明，我们

‧  生长激素缺乏症。表中未特别显示，但此类病例通常存在严重的生长激素缺乏症，可通过生化检查，并应

通过同时治疗获得更好、更可靠的结果。

‧  GABA  缺乏症显露出来。它常见于倦怠综合症，并导致
焦虑，睡眠困难等

‧ 褪黑激素缺乏会导致睡眠问题，尤其是入睡困难。

另一个问题是您的患者会如何反应？患者可能会感到压力或恐惧。有些人害怕激素，但仍然购买和服用大量褪黑激素，却没有
意识到这是一种可能过量产生不良反应的激素。并非每个人都愿意服用大量药丸，即使在微量营养的情况下也能达到缺乏元
素的治疗浓度。许多人仍然相信，只有保持活跃，吃⽔果、鱼和蔬菜才能保护他们免受衰老和疾病的侵害。今天我们知道这还
不够（见上文），尽管如此，花时间与患者沟通并解释抗衰老疗法的真正优势和必要性仍然非常重要。

相反的情况也可能发生：这个人什么药都吃，包括灵丹妙药。

在本例临床病例中，就治疗伴有甲状腺功能减退的自身免疫性甲状腺炎而言，很难在肾上腺疲劳和心脏保护之间选择
任何优先治疗。但是，如果患者开始睡觉，效果会更好，因此，应同时治疗睡眠障碍。此外，纠正  Zn、Mg、维生素  D  和  Se  缺乏症
将进一步改善甲状腺功能和睾酮生成。

AAM  中任何激素策略的主要原则都是从低剂量开始，慢慢来。激素摄入通常是一种长期治疗，定期检查以调整剂量。此外，激
素调节应在出现重大变化和缺陷之前开始。这对甲状腺功能、男性更年期和女性围绝经期/绝经期也特别重要。按时使用  AAM  
营养、微量营养和激素支持有助于避免以下情况：

控制这种情况非常重要，否则你可能会遇到意外。
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微量营养策略

改善睡眠。医生还开出了褪黑激素，第一个月服用  1  毫克，随后两个月晚上服用  0.5  毫克。此外，医生还开出了  2  个月的  GABA  

500  毫克。

还添加了镁。它有助于神经系统恢复，也有助于甲状腺

代谢综合征、葡萄糖和胰岛素策略。二甲双胍不是激素，而是葡萄糖代谢和衰老的极佳调节剂，已成功应用：晚餐时（该患者的主

餐）服用  1000  毫克；长期治疗。由于快速的积极动态，剂量没有增加。

功能。

肾上腺疲劳策略。肾上腺疲劳和皮质醇缺乏症的治疗应始终包括孕烯醇酮，它是所有类固醇激素链的“母”激素。它对于有效的

男性更年期治疗非常重要。在本例中，每天两次使用  50  毫克孕烯醇酮成功。在一些严重疲劳的情况下，使用氢化可的松也是必要的，但

在本例中没有使用。

大脑活动和男性更年期策略。本例中长期治疗使用了  25  毫克  DHEA  和孕烯醇酮。它显著有助于改善大脑功能，具有抗抑郁和激

活免疫力的作用。早上也使用  10%  凝胶透皮生物同质睾酮。生物同质睾酮还具有额外的心脏保护作用和抗抑郁作用。

甲状腺策略。对于自身免疫性甲状腺炎，由于这两种活性分子的结合，联合使用左旋甲状腺素和三碘甲状腺素是首选。它显著增加

了积极效果，具有不同的积极作用，包括心脏保护、抗疲劳、体重调节等。建议的起始剂量可以是  50  毫克左旋甲状腺素和  10  微克左旋甲

状腺素。这是一种长期治疗。

就像我们在本例中发现的那样。尽管如此，这位患者现在需要有效的强化治疗。

微量营养可以重建和激活不同的代谢途径。它是上述所有策略的补充。它显著增加了积极成果。与激素长期治疗相反，微量营养应以  2‑3  

个月为周期使用，中间有停药期��以避免过量服用。液体形式更容易吸收，可以很容易地与不同的饮料混合，从而减少服用许多胶囊的感

觉。

生长激素策略。对于患有肾上腺疲劳和皮质醇缺乏症的患者，应非常仔细地监测生长激素的使用情况。如果用药过量，可能会对

我们的重要激素皮质醇产生强烈的负面影响。这位患者不愿意注射，并对此直言不讳。如果使用  GH，必须根据生化数据精确计算剂量，

并逐步谨慎地增加剂量。只能在晚上使用。
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交互式心脏保护策略

体力活动

在我们开始主要方案后的  3  个月内，我们以微量营养素的形式给予脂肪酸  omega  3、6、9，以进行更深入的细胞膜重建、激素合成和心

脏保护。  3  个月内已经完成了几种产品，并为此离开了这个地方

微量营养。

为了便于吸收，我们分别在晚上开出  30  毫克锌和  0.96  毫克硒（液体形式），持续  3  个月和  2  个月。我们晚上开出  Mg/B6（100  毫

克/10  毫克）的镁处方，持续  3  个月。Mg、Zn、Se  的结合和晚上的摄入对甲状腺有额外的恢复作用。

营养策略根据前面描述的原则，建

议采用无麸质营养，富含蛋白质、脂肪，但碳⽔化合物和糖的含量低，牛奶产品除外。

甲状腺、睾酮代谢；还有抗癌作用。

胞嘧啶核苷（英文：com）能激活线粒体，为全身的生化反应带来必要的细胞能量。

为了保护心脏，我们连续使用了  0.5  毫克叶酸和  100  毫克辅酶  Q10  以及  NAD+，持续了  2  个月。这种组合非常重要，我们之前根据这

些必需的保护分子的组合创建了自己的产品（Baranova  Monaco，  www.baranovamonaco）。

医生每天早上开出  2000  IU  维生素  D，用于长期治疗。它可以改善

治疗持续3.5个月。

最后，如上所述，通过甲状腺调节和胰岛素/葡萄糖调节成功实现了体重调节的积极效果。患者在治疗期间逐渐减重  9  公斤

在这种疲劳程度下，不可能强迫患者进行身体活动。此外，体育锻炼可以激活生长激素并降低皮质醇，而皮质醇在

其中包括叶酸、CoQ10、NAD+摄入，以及充足的营养、甲状腺和生物同质睾酮治疗。总而言之，这些措施在这个特殊病例中具有强大的心脏保

护作用。

此外，如果一个人非常疲惫，就不可能严格控制饮食；这不会起作用，反而会增加疲劳感  (Smith,  2011)。我们刚刚制定了各种蛋白质早

餐，以进一步恢复甲状腺功能，并进一步改善多巴胺和乙酰胆碱��早晨的驱动力和幸福感神经递质，它们也是氨基酸衍生的分子。

此外，已经确定，在前  3  个月内，人体可以从食物中摄取保护心脏所需的  Omega  3，而不是从微量营养素中摄取，这一目标已经成功实现。
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结论

待续⋯

在每一个具体案例中。

AAM  代表了可靠的现代医学、生物化学、遗传学和仪器方法以及相关学科的综合，其主要目标是预防与年龄相关的疾病，提高生活质量和

延长活跃寿命，具体情况具体分析。由于  AAM  的新颖性和复杂性，它常常是猜测和危险错误的来源，特别是在激素调节和基因组学领域。

主要目标是理解互动整合策略及其重要性

蛋白质、氨基酸和脂肪是激素合成的必需“原料”，因此限制这些元素的饮食具有启动衰老过程的巨大潜在风险。

“...这不是结束，甚至不是结束的开始，而是开始的结束...”温斯顿·丘吉尔爵士的这句神话般的话语完美地反映了  AAM  综合方法的故

事。

循证医学有  3  个主要标准：可靠的科学临床数据、专家的临床经验和患者个人特征。综合起来，它有助于避免在治疗过程中的猜测

事实上，我们已经展示了  AAM  综合方法，主要强调激素的使用及其激活。然而，根据获得的动态、个体特征和该患者的其他分析，

其他措施也已逐步整合。此外，任何  AAM  病例都可以根据必要性和患者要求，通过其他分析和建议进一步发展、研究和继续。

我们的情况就是如此。因此，在恢复的第一个月只建议步行和普拉提（如果可能的话）。在前  6  周的强化恢复后，开始逐步整合体育锻

炼。

综合性  AAM  激素疗法不仅限于激素疗法，还代表了不同因素在每种特定情况下的  3D  同时影响：生活方式、营养、微量营养和激

素。这种方法通过重建生化途径并借助营养、微量营养、生活方式及其相互作用诱导激素合成，具有巨大的潜力。还应考虑特殊的激素相

互作用以及受体亲和力。

了解现代抗衰老医学的规范是医疗实践成功的关键。最佳健康值与实验室分析中指示的统计间隔存在显著差异，这些分析重新组

合了所有可能值的约  95%。它对激素调节尤其重要。

现代医学和AAM。
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AMM  中的同步数据分析不应仅限于实验室分析；它必须包括个体患者特征和临床症状。针对每个具体病例
开发、组合和应用不同的治疗互动策略是抗衰老医学的最新进展。
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介绍

健康老龄化中的营养、激素和兴奋
效应

第21章

在本讨论中可能有用的例子有肌肉减少症（和虚弱症）、痴呆症、骨关节炎、退行性眼病等。目的始终是解决问题

日常生活中最重要的是个人在生理、心理和社会文化挑战所施加的限制范围内生活和运作的能力。然而，与年龄相关的慢性
退化会导致疾病，进而影响我们的正常功能。我们的目标是管理并成功克服这些日常挑战。在这方面，我们将衰老过程定义
为“与时间相关的功能障碍”（Kyriazis，2020  年）。这是一种依赖于时间流逝的功能丧失。导致这种功能丧失的生物学和
病理生理过程相对研究得比较充分。我们的目标是让人们正常运作，不受重大限制，也不会严重丧失生活乐趣。

在营养框架内，激素兴奋和激素素概念的结合为我们提供了急需的知识扩展，既涉及与年龄相关的机制和变化，也涉及
临床意义上的良好功能（Rattan  和  Kyriazis，2019  年）。此外，我们应该记住，营养可以构建和促进我们的生物过程，我们
应该始终对这一重要性表示适当的尊重。我们将提到几个与年龄相关的疾病的例子，其中适当的营养可以激活激素和修复机
制，从而带来健康的日常生活。
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图  1.兴奋效应。随着应激源剂量的增加，其效应会停留在“有益窗口”内，然后逐渐减弱，
并可能产生毒性。

什么是兴奋效应？为什么它对衰老很重要？

实际情况是这样的：一个温和但有压力的挑战（例如接触某种化学物质、营养事件或体力消耗大的运动）会引发生物
体的正常应激反应，从而上调损伤修复机制。在此修复过程中，任何与年龄相关的损伤也会得到解决，结果可能是多种生物
机制得到全面改善，即减少与年龄相关的功能障碍。然而，仅仅让生物体暴露于压力事件是不够的。生物体必须将此事件视
为挑战，迫使其激活适应机制，旨在吸收和应对挑战，从而变得更强大、功能更好（表  1）。

兴奋效应是自然界中普遍存在的现象。它是一种剂量反应现象，这意味着任何给定的压力源（或任何“挑战”）的低剂量可
能对生物体有益，而高剂量甚至不足的剂量可能会导致损害（Calabrese  等人，2015  年）（图  1）。

从实用的角度为想要预防或治疗与年龄相关的问题的临床专业人士提供简单的日常建议。

因此，根据兴奋效应，无目的的轻微重复、规律性、刺激不足和挑战暴露不足不会导致适应或更好的临床功能（Rattan  和  
Kyriazis，2019）。
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水果、绿叶蔬菜和草本植物中的维生素  E，可激活热休克机制并调节炎症；

鱼或坚果中的多不饱和脂肪酸，可激活  Nrf2  通路并阻断炎症中的  NF‑κB；

红酒中的白藜芦醇，可调节氧化；

来自豆类、绿叶蔬菜、水果、大蒜等的植物化学物质，可激活  sirtuins  并阻断核因子  κB  (NF‑κB)。

地中海饮食的特点包括：全麦谷物、水果和蔬菜、豆类、鱼类、橄榄油、饱和脂肪酸和氢化油摄入量低、肉类和肉
制品消费量一般较低、牛奶和乳制品消费量适中以及红酒消费量适中（Martucci  等人，2017  年）。其中许多
成分被归类为激素。这意味着饮食中的成分（适量）会激活应激反应，只要这种饮食持续一生，这种激活就可
能持续终生。

以及它们特定的应激反应激活机制（Martucci  等人，2017）：
以下是典型的地中海饮食中发现的几种营养激素的例子

地中海饮食可以作为激效营养干预的一个例子。

‧
‧

‧

因此，总而言之，兴奋效应是“积极的压力”。适度接触特定刺激物会上调压力反应，从而产生积极的影
响，而过度（或最小限度）接触则会导致不利影响。

‧

基于兴奋效应的概念，有许多研究涉及化合物、补充剂、营养素或其他因素的作用，这些因素可能会产生有益
的结果。这些被称为激素。其中一些可能模仿某些抗衰老策略的生物或生理效应，例如体育锻炼、大脑锻炼（益
智功能）或卡路里限制。

帕金森病

总体老龄化

雅科姆·布尔巴诺和吉尔森，2021

Calabrese  等人，2017  年

端粒和应激反应

Musci  等人，2019  年

衰老过程中的营养

Kyriazis  2017，Calabrese  等，2015

表  1.几种情况可能适合采用激素干预措施

肌肉减少症

激素类

感染

Montecinos‑Oliva  等人，2020  年失智

Martel  等人，2019  年

精神分裂症

Matus  等人，2012  年

Weis  等人，2017  年
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这种天然草本化合物的低剂量对癌症和消化系统都有好处。它能调节接触后应激反
应中涉及的  HSP（热应激蛋白）。然而，高剂量会产生毒性，这是所有具有激效作用
的化合物都具有的特性。

阿魏酸

肌肽

姜黄素

这种生物类黄酮存在于西红柿和葡萄柚中，可以作为压力调节剂和抗炎剂，调节血
脂和雌激素，并对癌症有影响。

这种中药的用途是属于热量限制模拟物类化合物。它是青蒿（Artemisia  annua）
的天然提取物。

表  2.一些激素

香叶基‑

青蒿素可以调节和替代两种具有激效作用的“毒物”，即一氧化氮和过氧化氢的作用。

乙酰左旋肉碱通过上调维生素来调节应激反应，从而保护
细胞并限制与年龄相关的损伤。乙酰左旋肉碱影响信号通路，从而消除癌细胞，增强正
常细胞的修复。

柚皮素

水飞蓟  (Silybum  marianum)  提取物可用于治疗肝病、胃肠道健康、作为抗氧
化剂和一般的“抗衰老”补充剂。它具有激效作用并能调节应激反应。

（GGA）

香叶基丙酮

水飞蓟素

一种主要来自蔬菜和玉米的酚类化合物可以减少应激反应因子的过量产生，从而改善细胞
信号传导、抗氧化过程和细胞凋亡反应。

关于肌肽作用的研究正在蓬勃发展。这种多能二肽具有广泛的作用，是一种典型的激素。它
是一种抗氧化剂和抗糖剂，是一种卡路里限制模拟物，可以改善应激反应。

青蒿素

二阿魏酰甲烷（姜黄素，存在于姜黄香料中）会影响  HSP  和其他应激反应元素（例如  
Nrf2）的合成。有趣的是，低剂量时，它可以改善伤口愈合，而高剂量时，它会抑制伤口愈
合。对姜黄素的研究非常广泛且前景光明。

几种激素调节维生素基因，这是一组基因，参与维持细胞和器官的良好功能，特别是在衰老过程中。这些维生素基
因在压力事件后编码蛋白质，例如热休克蛋白  (HSP)。这表明压力（积极压力或挑战）与生物反应之间存在直接关系。表  
2  列出了一些激素，但该列表绝不是详尽无遗的，因为新化合物（包括营养化合物）一直在被描述。
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热量限制和间歇性禁食作为激素挑战

过去几十年，实验室实验表明，限制热量饮食（动物的进食量比正常自由饮食少  30%  或其他比例）会产生一些积极（和
消极）影响。无论饮食成分如何，只要限制总热量，就会产生这些影响和变化（Brandhorst  和  Longo，2019  年）。

然而，普通人无法在日常生活中实施常规的卡路里限制饮食。这是因为与严重饥饿有关的问题，以及长期能量不足可能
导致潜在生理失衡的连锁反应等。然而，可以采用一种方法，这种方法可能具有类似的代谢效果，而没有与  CR  相关的困难，那
就是间歇性禁食  (IF)。短期禁食模拟饮食方法是一种周期性的、低热量和低蛋白质的饮食方法，它可以产生有益效果，而不会
产生长期和持续的卡路里限制饮食的不利影响  (Crupi  等人，2020  年)。

尽管卡路里限制（CR）的实际应用在现实生活中已被证明存在问题，但间歇性禁食的实践在实际意义上看起来更有前景。

值得一提的是，其中一种激素，即二肽肌肽，有更多细节值得一提。它通常从红肉中提取，但也有口服补充剂的形式。肌肽
有多种作用，但特别令人感兴趣的是它对神经退行性疾病的益处（Schön  等人，2019  年）。它具有穿过血脑屏障的能力，除
了具有抗氧化和抗糖化作用外，它还能减少淀粉样蛋白  β  聚合，保护脑血管内皮细胞  (RBE4)  免受  β‑淀粉样蛋白毒性的影响，
调节脑源性神经营养因子  (BDNF)  和神经生长因子，并通过改善神经元的线粒体功能来优化能量代谢（Banerjee  和  
Poddar，2020  年）。

此外，如果间歇性禁食与我们的自然昼夜节律相一致，那么它可能会发挥最大的作用。在哺乳动物中，昼夜节律系统由位
于下丘脑内的视交叉上核  (SCN)  调节，它负责协调肝脏、胰腺、肌肉和脂肪组织中的身体外周时钟  (Mohawk  等人，2012)。
SCN  充当主时钟，决定这些器官系统何时活跃或不活跃，从而决定进食和禁食周期  (Vieira  等人，2014)。这些时钟节律会随
着年龄的增长而变化，并逐渐导致不和谐，从而导致退化和疾病。主时钟主要受外部光明和黑暗循环的调节。食物摄入和营养
分配是外周时钟的主要信号  (Oike  等人，2011)。这意味着进食的时间很重要，因此，作为健康衰老的重要决定因素，我们的生
物节律的和谐在很大程度上取决于我们的进食时间。
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除了饮食控制外，还值得考虑使用可以模拟  CR  本身的生物和生理效应的化合物。这样，可能（至少在理论上）无需控制饮食

即可体验  CR  的效果。这些是表  3  中的卡路里限制模拟物  (CRM)。值得注意的是，其中一些  CRM  剂具有经过验证的激效作用，因此

也被归类为激效素。

尽管如此，已有多项临床试验研究了  CR  对人体的影响。在最近的一项研究  (Shen  et  al.,  2021)  中，全身  MRI  用于评估两

年  CR  对身体成分的影响。在这项研究中，43  名年龄在  25  至  50  岁之间的健康志愿者被随机分配遵循  CR  饮食（热量比正常饮食

少  25%）或正常的自由饮食。研究期为  2  年。随后使用全身  MRI  评估了几个参数，例如皮下、内脏和肌间区域的脂肪组织、骨骼肌、大

脑、肝脏、脾脏和肾脏。研究发现，CR  组比对照组损失了更多的脂肪组织和瘦肉组织。

一顿饭。

更有趣的是，葡萄糖代谢的效率已被证明取决于一天中的进餐时间。研究表明，餐后血糖水平在早上较低，在晚上较高（Cauter  等

人，1997  年）。这与基于  2  型糖尿病特征的全基因组关联研究  (GWAS)  的证据一致，该研究显示褪黑激素通过与  β  胰腺胰岛受体

结合来发出抑制胰岛素产生的信号（Mulder  等人，2009  年）。因此，将限时饮食与间歇性禁食相结合可能会加速这些益处。事实

上，研究表明早期限时饮食可以促进各种健康益处，例如降低  24  小时血糖、降低晚间皮质醇、提高脑源性神经营养因子水平以及自

噬相关基因水平和抗衰老基因  SIRT‑1  的有利基因表达变化（Jamshed  等人，2019  年）。在实践中，在间歇性禁食的背景下，这

可能意味着减少一餐的分量或不吃晚餐

热量限制和间歇性断食均可增强癌症中涉及的自噬过程。热量限制和间歇性断食都可能影响癌症发展中也会遇到的基因或

元素，例如胰岛素和  IGF、皮质醇和性激素、氧化、炎症以及与年龄相关的标志物，包括  FOXO、AMPK  和  Sirt‑1（Longo  和  

Fontana，2010  年）。尽管该领域的研究有限，但人们已努力通过营养疗法干预自噬（Cozzo  等人，2020  年）和癌症中的其他事

件。值得记住的是，在自噬过程中，任何功能失调或不必要的细胞成分都会被细胞清除。对自噬作用的研究非常有前景，因为这一过

程也涉及衰老的其他方面。

因此，总而言之，CR  动物表现出多种应激反应迹象，换句话说，一种激素

反应。因此，CR  是一种激素营养干预。
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产生的两种主要酮是β‑羟基丁酸  (BHB)  和乙酰乙酸  (AcAc)。

简单来说，就是将碳水化合物显著减少到一定水平，脂肪成为替代燃料，并被肝脏代谢成酮体。在正常的生理情况下，大脑主要依赖葡萄糖

作为燃料。然而，在没有碳水化合物的情况下，大脑会转向消耗酮体作为替代燃料和生存机制。脂肪的氧化和转化为酮体提供的能量远远

超过碳水化合物，因此许多人认为酮体是一种优越的燃料分子。

这里还应该提到另一种重要的饮食方法。生酮饮食是近年来研究最深入的饮食方法之一，具有丰富的有益效果。

在我们的进化过程中，由于周期性的食物短缺，我们曾经经历过
盛宴和饥荒。

热量限制模拟物

匙羹藤苷 三萜苷，抗肥胖前药

纳洛酮

Aldifen（2,4‑二硝基苯酚）

表  3.热量限制模拟物及其潜在作用(Kyriazis,  2016)

口服降糖药，如西他列汀

抗糖尿病

肽PYY3‑36 食欲调节剂

生酮饮食

植物提取物

神经调节剂

DPP‑4  抑制剂

艾塞那肽

组蛋白去乙酰化酶抑制剂、化学伴侣

古古脂类

脂肪酸和葡萄糖调节剂脂联素

甘丙肽拮抗剂

mTOR  抑制剂

潜在行动

氨基胍和肌肽  4‑苯基丁酸酯  (PBA)

肽酶抑制剂、激素类药物

脂质代谢调节剂

雷帕霉素及相关药物

抗肥胖药物

可以减少食物消耗和食欲

碘乙酸盐

羟基柠檬酸盐

阿片类拮抗剂

激效代谢毒物

奥贝坦和利莫那班

神经肽Y调节剂

抗糖化剂
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心血管疾病

原因是酮类物质能够显著减少癫痫发作，因此可以为癫痫儿童的大脑提供能量。这仍然是儿童癫痫最有效的治疗方法之一
（Wheless，2008  年）。迄今为止，生酮饮食已广受欢迎，主要是因为它在减肥和肥胖治疗方面很有效（Dashti  等人，2004  
年）。值得注意的是，酮类物质具有抗分解代谢作用，因此可以防止骨骼和心肌组织分解为葡萄糖来获取能量（Koutnik  等
人，2019  年）。

现在让我们来研究一下某些与年龄有关的慢性退行性疾病以及营养、激素和兴奋作用在其中的作用。很明显，尽管营养
干预在某些与年龄有关的疾病中非常重要，但单调不变的营养模式也不太可能带来任何好处。重要的是结合不同的营养元素、
实践和干预措施，以满足患者的特定需求，因为这些需求会随着时间的推移而改变。将营养与其他干预措施（体育锻炼、大脑
锻炼、适当的药物治疗等）结合起来也很重要，以

这在衰老过程中非常重要。此外，生酮饮食或服用酮酯或酮盐补充剂已被证明可有效治疗和/或预防各种与年龄相关的
疾病，如神经退行性疾病、心血管疾病和癌症  (Han  et  al.,  2020)。由于生酮饮食可能被视为一种不易遵守的限制性饮食方法，

因此对于老龄化人口而言，服用外源性酮补充剂可被视为一种有效的替代方案  (Kovacs  et  al.,  2021)。使用生酮饮食或外源
性酮类来延长健康和寿命显然大有可为。

在这些时期，我们的新陈代谢会转变为燃烧脂肪作为燃料，这为我们的祖先提供了更高的能量水平和头脑清晰度，帮助
他们更有效地寻找食物、狩猎和采集。事实上，禁食就像生酮饮食一样，会增加我们血液中的酮体水平，酮体来自脂肪组织中储
存的脂肪。更令人惊讶的是，酮体的好处绝不仅限于它们可以提供的更高能量水平。研究越多，好处就变得越明显。生酮饮食的
概念始于  20  世纪；它旨在模仿禁食的代谢状态。

最好的结果。

在这方面，已经研究了大量的营养干预措施和营养补充剂。我们知道维生素  E  状态会影响心血管事件。特别是，维生素  E  缺乏
与心血管疾病风险相关（Ziegler  等人，2020  年）。因此，在需要时补充这种维生素被认为是一种适当的措施。除了维生素  E，
还应考虑补充  omega‑3  脂肪酸。这些可能会降低总冠状动脉风险（Manson  等人，2020  年）。
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年龄相关性黄斑变性

干涉。

典型的西方饮食中，ω‑6  脂肪酸（如亚油酸）的比例为  10:1、20:1  甚至  25:1（Simopoulos，2011  年）。这里最大的担忧是，西方人群中，

ω‑6  脂肪酸（如亚油酸）并非来自大部分天然食物来源，而是来自加工/精炼且不稳定的植物籽油，这些油最初用作工业用油。多不饱和油（如

亚油酸）非常不稳定，在食用前后都会迅速氧化，因此会造成生理威胁。此外，当  ω‑6  在体内胜过  ω‑3  脂肪酸时，它们会通过增加环氧合酶  2  

的表达来促进和刺激促炎通路（di  Nicolantonio  和  O�Keefe，2018  年）。

建立并维持适当的  Omega  6  与  Omega  3  比例至关重要。有数据表明，人类进化过程中的一致比例约为  1:1。

具体而言，二十碳五烯酸和二十二碳六烯酸可减少细胞因子、白三烯和其他炎症标志物，并可调节富含甘油三酯的脂蛋白的功能  

(Shibabaw,  2020)。此外，已发现补充  omega‑3  多不饱和脂肪酸可直接对抗动脉粥样硬化。它可以减少冠状动脉粥样硬化斑块并降低总

非钙化斑块形成  (Feuchtner  et  al.,  2021)。总体而言，omega‑3  脂肪酸在预防心血管事件方面的作用已得到充分证实。补充冷水多脂鱼

（如鲑鱼、鲭鱼、金枪鱼、鲱鱼和沙丁鱼）以及亚麻籽、亚麻籽或菜籽油和核桃（这些都富含  omega‑3  酸）是一种广为接受的饮食方法

总之，避免食用植物籽油（人造黄油中也有），摄入足量的生物可利用的预形成的  Omega  3  脂肪酸（例如二十碳五烯酸和二十二

碳六烯酸）并从全食物饮食来源中获取合理量的亚油酸是预防氧化风险、过度炎症、心脏代谢并发症和促进更健康衰老的最合理方法。

虽然慢性退行性眼病还包括青光眼和白内障，但在这里我们将集中讨论年龄相关性黄斑变性  (ARMD)，它与上述两种疾病有共同点。白藜芦

醇、维生素和其他营养因素在  ARMD  中的作用众所周知。这些因素包括维生素  C、维生素  E（适当剂量），以及类胡萝卜素叶黄素和玉米黄

质、ω‑3  脂肪酸和矿物质，如锌和镁  (Walchuk  and  Suh,  2020)。关于脂肪酸，重要的不仅是血液中循环的量，还有  ω‑6/ω‑3  之间的比例。这

个比例为  1  是最理想的  (Mance  et  al.,  2011)，尽管在当代西方饮食中，这个比例可能是  15:1  甚至更高，如上所述  (Simopoulos,  2006)。

这就是增加  ω‑3  脂肪酸摄入量的理由。这种做法还可以降低其他慢性炎症的风险。
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骨关节炎
在骨关节炎病例中，我们再次发现与年龄相关的慢性炎症的存在。
我们知道炎症变化涉及细胞因子IL‑1β和TNF、趋化因子和脂肪因子。

在这方面，人们越来越多地研究单克隆抗体  (mAb)，以减少炎症、阻断负责持续维持炎症的分子、减少组织学变化和改
善临床症状  (Zheng  et  al.,  2016)。阿达木单抗是一种抗  TNF‑α  药物，它可以减轻软骨病变的严重程度并改善软骨下骨的结
构  (Ma  et  al.,  2015)。有关此主题的更全面讨论，请参阅  Lana  和  Rodrigues  (2019)。

普通患者可能难以获得这种使用单克隆抗体的专门疗法，因此找到营养方法来减轻影响至关重要

眼科营养总结：
“坚持健康饮食是一种有价值的干预措施，可以对抗全球日益增多的眼部疾病，例如干眼症、近视发展、白内障、青光眼、

糖尿病视网膜病变或老年性黄斑变性。每天必须提供一定量的微量营养素，以保证视觉系统的正常运作，例如维生素、类胡萝卜
素、微量金属和  omega‑3  脂肪酸。在天然食品中，必须考虑以下食物来促进眼睛/视力健康：鱼、肉、蛋、坚果、豆类、柑橘类水果、
坚果、绿叶蔬菜、橙色水果/蔬菜、橄榄‑橄榄油和乳制品。营养补充剂作为管理慢性退行性眼部疾病的潜在工具而备受关
注⋯⋯。首次附上了关于西兰花和虎果  (chufa  de  Valencia)  眼表功能障碍、黄斑变性、糖尿病视网膜病变和青光眼的原始研
究。这些可以增加价值饮食、抵消营养缺陷，并在早期阶段以及眼科病变过程中提供帮助。本综述的主要目的是确定进一步研
究饮食和营养对眼睛和视力的作用的方向，以及天然食品（西兰花、藏红花、油莎豆和核桃）、地中海饮食和营养补充剂的潜在
抗氧化、抗炎和神经保护作用，这些可能为有视力丧失风险的患者提供一个有希望且非常实惠的方案”。

以下是  Valero‑Vello  等人（2021  年）发表的一篇论文的摘录，该论文给出了一般

这里值得注意的是  NAD（烟酰胺腺嘌呤二核苷酸）的作用（Cimaglia  等人，2020  年）。它作为一种普遍的抗衰老因
子而声名狼藉，可能对视网膜功能、线粒体自噬、氧化和视网膜整体稳态有益（Wei  等人，2019  年）。NAD  还调节  sirtuins  的
功能并减少感光细胞死亡，从而全面改善视力（Lin  和  Apte，2018  年）。此外，虾青素是胡萝卜素家族中的另一种强力抗氧化
剂，存在于某些海洋藻类和其他来源中。它能够穿过血眼屏障并促进眼内血管支持（Goto  等人，2001  年）。
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可以对细胞活力、NF‑κB  的调节、软骨寡聚基质蛋白产生
积极影响

参考

Chiu  等人，2020  年

姜

效果

软骨素

伤害感受器

Rondanelli  等人，2020  年

Stellavato  等人，2021  年

维生素  D  和肠道

维生素K

藤黄果 抑制炎症标志物，如  IL‑6、TNF‑α、NF‑κB、STAT3、COX‑2

（COMP‑2）、透明质酸合酶（HAS‑1）、五聚蛋
白（PTX‑3）、IL‑6  和  IL‑8

Simes  等人，2020  年

肠道微生物群和  OA

表  4.  OA  中的营养素和补充剂

维生素  D  缺乏与微生物组改变之间的关联

调节慢性炎症，不仅针对骨关节炎，还针对其他退行性疾
病

补充剂

Ramasamy  等人，2021  年

抑制前列腺素，具有抗氧化作用，并通过香草素减轻疼痛

营养素和

儿茶素就是其中一种营养因子。儿茶素益处的研究目前已取得很大进展。研究表明，绿茶和口服补充剂中的儿茶素可
以下调多种炎症标志物，同时上调合成代谢因子  (Reddy  等人，2020  年)。有证据表明，儿茶素还可以改善  miRNA  表达，从
而随着时间的推移减少胶原蛋白损伤  (Luk  等人，2020  年)。儿茶素可被视为激素或兴奋剂，中等（适当）剂量有益处，高剂量
或低剂量则有负面影响。

炎症。这将对临床症状和患者的整体生活质量产生积极影响。

白藜芦醇的健康益处已得到充分研究。它通过  TLR4/Akt/FoxO1  轴的功能有效调节炎症和氧化。白藜芦醇上调磷酸
肌醇‑3‑激酶‑Akt  (PI3K/Akt)  磷酸化，使  FoxO1  失活并降低  Toll  样受体  4  (TLR4)  和炎症活动  (Xu  et  al.,  2020)。还有一
些其他营养因素可以对  OA  产生积极影响。这些在表  4  中列出，可以作为深入自学该主题的起点。

473

Machine Translated by Google



维生素  D（Catalano  等人，2021  年；Kalimeri  等人，2020  年）：这里我们需要强调的是，大量证据表明维生素  

D  具有激效作用，表现出双相剂量反应作用。例如，低剂量的维生素  D  会刺激表皮伤口愈合，而高剂量则会抑制表
皮伤口愈合（Stumpf，2006  年）。维生素  D  的这种双相剂量反应在前列腺癌方面也得到了证实。具体而言，血液

中维生素  D  浓度极低或极高与前列腺癌风险较高有关（Tuohimaa  等人，2004  年）。

矿物质（钙、磷和镁）：具体来说，关于镁，所有最近的研究都表明，镁在骨矿物质密度和骨折风险方面具有明
显益处（Rondanelli  等人，2021  年）。需要特别注意的是，维生素  D  的激活和失活都依赖于镁的存在
（Uwitonze  和  Razzaque，2018  年）。多份报告显示，现代人群摄入的膳食镁不足以满足其推荐每日摄入
量  (RDA)（Rosanoff  等人，2012  年）。目前从饮食中摄入的镁可能刚好足以预防明显的缺乏症，但也不足以
在衰老过程中引发健康并发症（Di  Nicolantonio  等人，2018  年）。

‧
（Abshirini  等人，2021  年）。

富含蛋白质的食物、纤维、绿色蔬菜、益生元（Ilesanmi‑Oyelere  和  Kruger，2020  年）：关于蛋白质，研究表明，
在钙摄入量充足的情况下，摄入量超过目前的每日推荐摄入量  0.8  克/公斤体重/天，与骨矿物质密度  (BMD)  增
加、骨质流失速度减缓和髋部骨折风险降低相关（Rizzoli  等人，2018  年）。这不符合激效概念，但可能是例外，
证明了规则！

‧  例如：膳食长链多不饱和脂肪（Bao  等人，2020  年）：这些脂肪（包括海洋衍生脂肪）通过增加过氧化物酶体增殖
激活受体γ  (PPARγ)  表达发挥作用，它们还通过下调  PPARγ  促进成骨细胞生成。Omega‑3  脂肪酸通过降低软
骨降解酶基质金属蛋白酶  13  (MMP‑13)  的表达来调节软骨活力

骨质疏松症象征着衰老带来的不良影响。这是一种与时间相关的疾病，会导致功能障碍，从某种意义上说，它
总体上是一种退化性疾病，可能导致多种临床事件，从而导致跌倒或身体虚弱、慢性疼痛、骨折导致长期住
院、信心丧失和日常功能下降。无论如何，虽然骨质疏松症可以用药物和其他干预措施治疗，但营养疗法也有
用武之地，这可能有助于减少这种疾病对日常生活的影响。

‧

‧

骨质疏松症
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阿尔茨海默病
一般来说，痴呆症患者体质虚弱，可能患有肌肉减少症，并伴有其他慢性退行性疾病。在尝试为此类患者提供营养建议时，必须牢记这一点。

在阿尔茨海默氏症中，有明显的慢性炎症和退化的迹象。饮食在这里起着一定的作用，因为已知高脂肪摄入与  TNFα  的上调有关，而  

TNFα  存在于炎症中  (Jackson  等人，2020)  （评论：这项观察性研究由于参与者人数少而缺乏动力，并且在营养方面存在许多混杂因素。他

们的问卷中的饮食是典型的西方饮食，富含加工种子油和低质量油炸食品。那些食用高脂肪油炸食品（例如他们要求的那些）的人的膳食可

能也在同一餐中伴随着加工或非加工碳水化合物，这是合理的。他们吃的所有食物都被认为是炎症性的。此外，脂肪摄入较少的人通常是注重

健康的人，因此可能会坚持更健康的生活方式选择。在一项认知测试中，作者承认高脂肪组的得分更高）。

关于钙补充剂，碳酸钙、苹果酸钙或柠檬酸钙具有同样良好的生物利用度（Lamy  和  Burckhardt，2014  年）。然而，对于因衰老导致

胃酸分泌减少的老年人来说，柠檬酸钙可能是首选的补充策略，因为它在低胃酸和高胃酸环境中溶解和吸收效果更好。最后，柠檬酸钙在与食

物一起服用或单独服用时都具有良好的生物利用度（Gomez  等人，2011  年）。

个人的钙摄入量令人担忧，由于现代加工营养偏好，人们很容易摄入不足的钙。人们实际上很可能没有达到他们对钙的平均需求

（Blumberg，2017）。此外，区分钙的不同食物来源也很重要，因为每种来源都有自己的生物利用度和吸收率评分，并且总钙含量也不同。例

如，乳制品含有大量生物可利用的钙。乳制品也是蛋白质、维生素  B12、核黄素、磷、硒和锌的良好来源。十字花科蔬菜（西兰花、卷心菜、白菜

等）的钙生物利用度与牛奶相似，但每克重量所含的钙量较少。其他植物来源的钙，如菠菜、坚果、种子、豆类和谷物，由于其含有草酸和植酸，钙

的生物利用度较低，已知草酸和植酸会螯合钙和其他矿物质，从而抑制它们的吸收（Burckhardt，2015）。

一些学者将阿尔茨海默病描述为“大脑糖尿病”，并

称之为  3  型糖尿病  (T3DM)，即大脑中的胰岛素抵抗。这是由于
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（Broderick  等人，2020  年）。此外，白藜芦醇可以改善线粒体自噬过程，从而促进受损线粒体的消除过程。线粒体自噬也受到虾青素和亚

精胺的影响，这两种物质都存在于地中海饮食中（Vargese  等人，2020  年）。亚精胺在衰老中的作用越来越受到重视，因为它在多个方面

发挥作用

流程。

这里有必要再次提及肠道微生物群的作用，因为肠道微生物群以多种方式影响大脑（Zhu  等人，2020  年）。健康的肠道微生物群

是所有阿尔茨海默病患者的必要先决条件（Kowalski  和  Mulak，2019  年）。维生素  K  与肠道微生物群具有互惠关系，在这方面，饮食可

能也有帮助（图  2）。某些肠道细菌会产生维生素  K，从而间接影响炎症。我们知道，使用维生素  K  可以积极地限制炎症，这可能与所有与年

龄相关的炎症疾病（包括阿尔茨海默病痴呆症）有关。为了拥有健康的肠道微生物群，必须保持饮食

此外，研究表明，AD  患者的大脑区域葡萄糖摄取受损，而大脑酮摄取没有显著变化（Cunnane  等人，2016  年）。从这个意义上说，

由于衰老导致的认知能力下降可以部分归因于大脑对葡萄糖的完全依赖以及缺乏使大脑能够消耗替代燃料（如酮体）所必需的代谢“灵

活性”。一份非常有趣的病例报告介绍了一位早发性  AD  患者的历程，他最终接受了酮单酯  (KME)  形式的酮补充剂治疗，导致他的认知和

行为明显改善（Newport  等人，2015  年）。当然，这并不是说生酮饮食或外源性酮补充剂是唯一可能的干预措施。

白藜芦醇在阿尔茨海默氏痴呆症中发挥着作用。已知白藜芦醇与调节细胞凋亡、炎症和减少  Aβ  寡聚体（脑淀粉样蛋白‑β）有关

相反，最重要的是鼓励老年人养成食用完整、新鲜、健康食品的饮食习惯，这些食品富含必需的微量营养素，每克体重含有合理的热

量，并尽量避免食用现代加工食品和精制食材。

胰岛素影响或调节各种神经分子功能的能力之间存在着强烈的机制关联。胰岛素信号传导的改变以及大脑中葡萄糖代谢的改变会干扰淀

粉样蛋白前体  (APP)  的加工，并导致淀粉样蛋白‑β  (Aβ)  聚集体的积累、Tau  的过度磷酸化、氧化应激、神经炎症和神经元细胞死亡  

(Nguyen  et  al.,  2020)。因此，建议避免食用富含精制碳水化合物和单糖的饮食，有助于预防和治疗此类并发症。

富含某些食物。
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此外，通过遵循以素食为主的饮食（低蛋白质、富含蔬菜的饮食方式）可以改善线粒体自噬（McCarty  和  Lerner，
2020  年）。这意味着可以改善帕金森病中受损线粒体的消除，多巴胺能神经元的线粒体功能障碍也会得到改善。某些以低蛋
白质和高蔬菜含量为基础的亚洲饮食可能对此有益，尽管另一方面，地中海饮食也可能有帮助。原因是这种饮食富含亚精胺，
可以优化线粒体自噬，如上所述（Mosberry  等人，2020  年；Yang  等人，2020  年）（图  2）。

因此，适当的营养干预可能会对疾病症状产生影响。这些干预的重点可能是维生素（特别是维生素  B  和维生素  D）、欧米茄
脂肪酸、益生菌和辅酶  Q10。

一些学者研究了帕金森病与饮食习惯之间的关系。例如，菌群失调（肠道菌群失衡）可能与肠道通透性增加有关（Lister  
2020），这会增加帕金森病的总体风险。这里很好地总结了肠道菌群与帕金森病之间的联系（Yang  et  al.,  2019）。

这突出表明，并非只有一两种单一的饮食成分才能对某种特定病症有所帮助，而是需要精心挑选的因素与积极的生活
方式以及必要时的处方药相结合。

最常见和最重要的与年龄相关的疾病之一是肌肉减少症。患有肌肉减少症的老年人肌肉质量下降，跌倒风险增加（有髋部骨
折的危险），虚弱和恶病质，胰岛素抵抗和持续低度炎症。肌肉减少症可能

帕金森病

图  2。虾青素、白藜芦醇和亚精胺调节线粒体自噬，从而降低阿尔茨海默病  (AD)  的风险。维生素  K  影响
肠道微生物群  (GM)  的健康，从而降低  AD  的风险。红色  =  风险降低。黄色  =  相互关系。

肌肉减少症
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图  3.影响肌肉减少症的因素。来源：Farshidfar  F、Shulgina  V、Myrie  S（2015  年）老年人肌肉减少
症的营养补充剂和给药注意事项。营养与衰老  3(2‑4):147  –  170。

毫无疑问，摄入足够的蛋白质至关重要。我们是由骨骼肌、软肌、心肌、骨组织、激素、神经化学物质、酶、调节元件和其他主要由蛋白

质组成的信号分子组成的。mRNA  翻译后，氨基酸按特定顺序组装在一起形成肽。肽产生蛋白质。有九种必需氨基酸，人体无法合成，必须

从饮食中获取。因此，饮食来源的蛋白质质量部分取决于食物的氨基酸组成/含量。例如，植物蛋白来源含有限制性氨基酸，如蛋氨酸或赖

氨酸，必须从其他饮食来源中补偿这些氨基酸，才能完成必需氨基酸的拼图  (Hertzler  等人，2020  年)。此外，植物蛋白的亮氨酸含量较

低，消化率较低。然而，动物蛋白源由于其氨基酸组成均衡、消化率更高、亮氨酸含量更高，是优质蛋白源（Berrazaga  等人，2019  年）。此

外，动物蛋白源富含有益的非必需氨基酸和其他营养素，如肌肽、肉碱、牛磺酸、砷和  4‑羟脯氨酸，这些营养素对老年人非常有益（Guoyao，

2020  年）。

最终导致住院和无法活动的风险增加，以及其他以慢性残疾为特征的情况（图  3）。

最近，0.8  克/公斤/天的标准蛋白质推荐量受到批评，因为它是一个避免不足的边际值，最终可能导致长期不足，尤其是对于老年

人，因为老年人的天然合成代谢阻力
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这里，氨基酸亮氨酸的代谢物β‑羟基β‑甲基丁酸  (HMB)  值得特别提及。这种化合物可改善蛋白质合成、稳定肌肉细
胞膜并增强干细胞生成，实际上是一种肌肉增强化合物。

它也可以被认为是一种运动模拟物，因为它模拟了运动中有益的肌肉锻炼效果，但不需要运动。因此，它可以用于无法自行锻
炼的卧床老年患者。

无论如何，肌肉减少症是营养疗法的一个典型例子。增加蛋白质摄入量和体育锻炼很重要，但营养补充剂也起着一定
的作用。例如必需氨基酸、葡萄糖、白蛋白、维生素  D、矿物质、蜂王浆/蜂胶和其他增肌化合物（Shirakawa  等人，2020  年）。

衰老会随着年龄的增长而增加（Landi  等人，2016  年）。有研究表明，老年人应注重将蛋白质摄入量增加到  1.1‑1.2  克/千
克/天（Taylor  等人，2018  年）。许多人担心蛋白质摄入量过高，因为蛋白质（特别是亮氨酸）能够过度刺激  m‑TOR，从而
导致衰老（Papadopoli  等人，2019  年）。然而，缺乏强有力的证据证明这一点，也没有在人体上进行过试验来检验以下假
设：较高的蛋白质摄入量会产生负面影响，即加速衰老。相反，许多数据表明，老龄化人口可能实际上需要更高的蛋白质摄入
量，以维持更健康的瘦体重水平，从而可以更健康地老龄化（Franzke  等人，2018  年）。我们不要忘记，在足够的活动水平
下，蛋白质的摄入和利用才能达到最大潜力，老年人可以更好地实现和维持肌肉合成代谢敏感性。

研究表明，HMB  可减缓肌肉萎缩（例如癌症、人体热量限制和固定不动）。它可能被视为一种激素化合物，适当的剂
量会产生不同的效果（它可能增强或抑制合成代谢和分解代谢途径）。只有  5%  的亮氨酸代谢为  HMB，因此需要额外补
充口服形式的  HMB，通常是粉末。

现在我们要讨论一个非常重要且相关的问题，它会影响年龄退化的多个方面。这是肠道微生物群的情况，特别是在肌
肉减少症和虚弱症以及总体健康方面。以下是相关论文的摘录（Ticinesi  等人，2019  年）：

“几项主要采用横断面设计的研究提示，微生物群组成与虚弱之间存在关联，这些关联大多根据缺陷累积模型进行
评估。也就是说，虚弱与微生物群生物多样性降低和丁酸产生菌的代表性降低有关。因此，我们得出结论，由于缺乏针对性研
究，以及大量协变量（包括饮食、运动、多重疾病和多种药物）对老年人的微生物群组成和身体功能都有影响，因此微生物群
与身体健康之间的因果关系仍然不确定。然而，肠道微生物群与身体功能之间的关系仍然是未来非常有前景的研究领域。”
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‧

特级初榨橄榄油和其他含有多酚的食品。

‧

纤维（饮食中含有水果、蔬菜、豆类、坚果和全谷物）或营养补充剂。

‧

由于营养和环境方面的差异，哈扎人微生物群在健康方面的特点各不相同。

随着年龄增长，微生物群的生物多样性会降低。此外，个体间差异也会增大，这意味着我们不能简单地向所有
人提供关于如何改善肠道微生物群的通用建议。影响骨骼功能的细菌数量也会增加。

‧  食用发酵食品，如泡菜（由发酵的卷心菜制成）、德国酸菜、κombucha（加糖的发酵红茶）、开菲
尔（发酵乳制品）、味噌（发酵大豆）、豆豉（发酵大豆）、用未经巴氏消毒的牛奶制成的生奶酪
和希腊酸奶。

益生菌包括双歧杆菌和乳酸杆菌（“有益细菌”）。
口服补充剂形式的螺旋藻。

‧

我们知道肠道微生物群可以调节免疫力、炎症和认知，干扰导致肌肉减少症和全身退化的机制（O�Toole  and  
Jeffery，2015）。

对坦桑尼亚哈扎狩猎采集者社区进行的研究揭示了有关祖先微生物组和人类健康的非常有趣的数据（Segata，2015  
年）。哈扎人是最后剩下的狩猎采集者群体之一，由于快速的文化变迁，他们的祖先生活方式正在慢慢消失。研究表明，与工业
化人群相比，哈扎人的肠道微生物群更加多样化，并且遵循物种的周期性演替，这与季节变化有关（Smits  等人，2017  年）。
季节变化影响这些狩猎采集者的环境、营养和整体生活方式，从而导致其肠道微生物群的功能变化（Fragiadakis  等人，
2019  年）。此外，与西方化人群相比，哈扎人肠道微生物群更详细的宏基因组学和代谢组学数据分析表明，哈扎人肠道微生
物群具有多种有益的

老年人最好避免食用抗生素、加工食品和食品添加剂。

上文讨论中已经提到了肠道微生物群在某些疾病中的作用。然而，这一研究领域还涵盖许多其他疾病，
特别是与年龄相关的退行性疾病，如脑部疾病（Lubomski  等人，2019  年）。这为营养干预和健康老龄化之
间提供了直接的桥梁。

尝试改善肠道微生物群时需要考虑的要点包括：

‧

基于肠道微生物群与健康之间的有益关系，我们更应该注意我们的治疗方案可能对这种关系产生不利影响
的情况。换句话说，我们应该更加谨慎地开抗生素处方，因为抗生素会影响肠道微生物的平衡。

肠道微生物群与健康老龄化
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营养与衰老��一般概念

纤维。

布鲁斯·艾姆斯博士是一位美国生物化学家和遗传学家，他发明了用于检测化学诱变剂的艾姆斯测试，并提
出了一项有趣的理论，称为“分流理论”。分流理论的基本假设是，在缺乏足够的微量营养素摄入的情况下，微
量营养素会用于短期生存所必需的重要代谢功能，而牺牲其他短期内不必要的功能（艾姆斯，2006  年）。因此，
长期来看，微量营养素的缺乏会损害其他代谢功能，从而导致线粒体衰退、DNA  损伤、细胞老化加速、癌症和衰老
引起的退行性疾病（艾姆斯，2010  年）。此外，“蛋白质杠杆假说”进一步强调了摄入足够蛋白质的重要性。它表
明人类和其他动物优先考虑蛋白质，但在缺乏大量膳食蛋白质的情况下，它们往往会过度摄入碳水化合物和脂
肪，从而导致热量摄入过量和肥胖。反过来，肥胖的长期并发症及其对健康和寿命的潜在负面影响已经得到广泛
的研究。

由于现代肥胖症的流行以及我们对更美观的追求，现代营养和饮食干预已将重点缩小到常量营养素（脂肪、碳
水化合物和蛋白质）的重要性和调整上。然而，当涉及到营养科学和人体生物学时，微量营养素（从饮食中获取的
维生素和矿物质）是最佳代谢和体内平衡的关键和必要因素。微量营养素充当酶辅因子、辅酶、抗氧化剂等。在衰
老过程中，由于功能衰退、食欲下降和许多时候护理方式不佳，微量营养素需求变得非常重要（Baranska  等人，
2020  年）。了解这一点非常重要，加工食品缺少大量微量营养素和纤维，同时富含简单精制的常量营养素，因此
具有更高的热量密度和极少量的维生素、矿物质和

整体环境暴露。每个人，特别是老年人和老年患者，都应摄取新鲜、优质和有益健康的食物，每天接触阳光、洁净空
气和自然景观。

因此，最佳均衡的营养，富含各种营养素
富含营养、新鲜的全食，如水果、蔬菜、豆类、坚果和种子、红肉、家禽和鱼类，是一种合理且无害的预防方法，这也是
大自然的旨意。
此外，有针对性的补充策略在衰老过程中非常重要，健康专家应该考虑适当的频率和剂量。
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此外，每个人的生物学深处都存在着特定的营养需求，根据他们日常的环境刺激和独特的基因构成，以及
代谢特征，每个人对营养的需求各不相同。此外，应该教育人们了解营养和生活方式作为延长寿命和健康寿命
的预防工具的重要性。了解和理解我们生物功能的基本知识是每个人的权利，而医疗专业人员和科学家则有道
德义务教育、告知和教导个人如何以最佳方式改善健康。营养方法并不是健康老龄化所需的唯一干预措施。其
他干预措施应与营养结合使用，包括身体、心理、社会和医学方法。

这反过来会引领精准和个性化营养和医疗的发展。

我们才刚刚开始了解生物学的真正本质。对于那些在分子层面上欣赏该领域的人来说，他们知道它的复
杂性超过了任何其他科学。无数的相互作用、关系、关联、动作和反应促成了我们生物学的动态复杂性。对于发
现的每种机制，都有无数其他机制隐藏在周围。基因组学、蛋白质组学、代谢组学和计算机编程将打开新的大
门，并让我们更多地了解我们的生物学是如何运作的。这个所谓的统一系统生物学领域将让我们了解我们是多
么不同，但又是多么相同。

在本章中，我们讨论了几种营养素、营养方法和干预措施，它们可能有助于改善与年龄相关的退行性疾病。其中
许多元素以激效剂量反应的方式起作用，即在适当的剂量下，它们会激活应激反应，从而通过适应改善生物功
能。值得一提的是，单一营养素或化合物不会产生影响。相反，对于每种要治疗或预防的疾病，适当的营养素组
合才是关键。还必须考虑营养的持续时间、在必要时改变或修改我们的方法的必要性，以及每个人都是不同的，
可能需要个性化的建议才能获得最佳效果。例如，建议亚洲人遵循地中海饮食是没有意义的，因为这种饮食可
能与该人的文化、社会或生物构成不协调（Moffat  和  Morell‑Hart，2020  年）。

结论
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天然植物油是有效的抗氧化防御工具

介绍

493

帕维尔·巴本科

电子邮件:  ppb@dekost.ru

第22章

衰老是所有生物的固有特征，死亡是享受生命所不可避免的代价。尽管每个人的最终状态都不太理想，但同一人群的生物预期寿命却

差异很大。自文明史以来，人类一直对延长寿命和健康、充实的老年生活感兴趣。衰老的主要因素之一是大分子（蛋白质、脂质、核酸）的氧化损

伤，如果特殊的细胞防御系统无法纠正这些缺陷。这种情况称为氧化应激或自由基氧化。它

人类延长活跃寿命的愿望刺激了对健康营养、均衡饮食产品的研究以及健康营养和积极老龄化科学的发展。人们正在根据研究制定饮食的定

性和定量组成要求，以及饮食中最重要的成分（蛋白质、脂肪、碳水化合物、维生素以及微量和大量元素）的平衡要求。抗氧化物质及其产品最

近受到了广泛关注。人体无法抵御氧化应激是导致过早衰老的原因。

组织中  ROS  过度积累会破坏细胞结构，从而引发细胞死亡。要了解如何延长生物寿命和提高生活质量，就必须了解  ROS  在细胞中积累的条件

以及调节  ROS  水平的自然机制。
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然而，这需要消耗一些代谢能量。氧气的减少会释放能量，细胞已经学会利用这种能量来满足自身需求。这一功能由一种特殊的细胞器��

线粒体完成。线粒体降低氧气的分压，并通过合成  ATP  将释放的能量以生物形式储存起来。这些生物的代谢依赖于大气中的氧气；它们

变成了有氧生物。中和过量的氧气现在成了一个问题。在水合成过程中，线粒体中会产生被称为活性氧物质（即  ROS）的自由基中间体。

它们是超氧化物阴离子O2‑和羟基自由基  OH‑，它们可以充当氧化剂，因为它们是电子源。

降低  ROS  的氧化作用。

人体已形成一种特殊的抗氧化防御系统，以保护细胞元素免受氧化（表  1）。该系统是一组酶和非酶化合物

在地球生命诞生之初，大气中缺少氧气，一些生物不需要氧气来维持活动，而是通过所谓的厌氧氧化产生能量。氧气来自绿色植物的光合

作用。随着这种氧化剂的积累，生物必须发展出一种机制来抵御其破坏作用。最有效的防御方法是将分子氧还原为水，将组织中的氧分压

降低到安全水平。

低分子量蛋白质与可变价金属形成复合物，从而阻止其与氧相互作用并形
成  ROS

抗氧化剂

抗坏血酸（维生素C）、尿
酸、肌肽、谷胱甘肽

要执行的功能

乳铁蛋白、铜蓝蛋白、转铁
蛋白、神经黑色素

低分子量亲水性  ROS  猝灭剂

将过氧化氢转化为水和分子氧的酶

ROS  与脂质相互作用产生的低分子量疏水性自由基猝灭剂

超氧化物歧化酶  (SOD)  一种将超氧化物转化为过氧化氢的酶，几乎没有氧化能力，容易穿透细胞膜并能离开细胞

过氧化氢酶

身体抗氧化防御

生育酚（维生素  E）、类胡
萝卜素

恢复在之前的反应中被氧化的谷胱甘肽的酶，以补充其细胞储存

谷胱甘肽过氧化物酶  (GPx)  是一种酶，利用谷胱甘肽辅因子将过氧化氢转化为水，谷胱甘
肽辅因子在此反应中被氧化

谷胱甘肽还原酶

表  1.组织抗氧化防御系统
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酶促抗氧化剂包括超氧化物歧化酶  (SOD)、过氧化氢酶、谷胱甘肽依赖性过氧化物酶和转移酶。大多数作者报告
了  SOD、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶  (GPx)  在保护膜免受自由基氧化方面的重要性  [11,  16]。

酶抗氧化剂[8,48]。

类胡萝卜素、泛醌、含SH的化合物以及可变价离子的螯合剂[8]。

‧  需氧生物的抗氧化防御系统包括酶和非

体内的非酶抗氧化系统包括维生素（E、C、A、K、PP、B6）、黄酮类化合物、

抗氧化活性。维生素C是维生素E的活性增效剂。

‧  大分子非酶成分：转铁蛋白（一种铁转运蛋白）和其他能够结合铁离子的血清蛋白，例如铜蓝蛋白、结合珠蛋
白和血红素结合蛋白；

自由基清除剂，清除体内所有自由基，通常是将自由基还原为稳定的非活性产物；自由基陷阱，即对特定自由基产物
具有亲和力的抗氧化剂（单线态氧、羟基自

由基等的陷阱）。陷阱通常用于自由基反应的合格机制；断链抗氧化剂是分子比其自由基更具反应性的物质。这些

大多是酚类，它们可以通过将与其反应的自由基转化为分子产物而轻易放弃电子。在此过程中，它们会转变为弱的
苯氧基自由基，不再能够参与

含SH的氨基酸半胱氨酸、胱氨酸和蛋氨酸在抗氧化防御中起着重要作用。谷胱甘肽是由半胱氨酸、谷氨酸和甘氨
酸组成的三肽，在这些化合物中脱颖而出。谷胱甘肽是半胱氨酸的天然储备，参与细胞生命活动的主要过程（DNA合
成、离子交换、免疫）[8,  18,  49]。

‧  组织的抗氧化系统代表为：  ‧  酶抗氧化剂：超氧化物歧化酶、过
氧化氢酶、过氧化物酶、谷胱甘肽

抗氧化剂是已知的多功能化合物。根据作用机制，抗氧化剂可分为：

还原酶和还原谷胱甘肽；

维生素  E  由  α‑、β‑、γ‑  和  δ‑生育酚组成。其中，α‑生育酚的含量最高

‧

抗坏血酸。

‧  低分子量成分：雌性激素、甲状腺素、黄酮类化合物、类固醇激素、维生素  A、E、K、泛醌、低分子量  SH  化合物和

‧

连锁反应的延续。

已发现  GPx  是自由基病理正常和发展中的关键酶  [17]。人体中抗氧化酶的含量是一个恒定值，在肿瘤发展的情况下会
最大程度地降低  [16,  49]。

‧
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脂溶性抗氧化剂位于自由基  (FR)  攻击的主要底物中，即生物膜和血液脂蛋白中，其主要目标是多不饱和脂肪酸。脂

溶性抗氧化剂中，抗氧化防御的主要作用是  α‑生育酚，它与羟基自由基相互作用并阻断单线态氧  [10]。

在水溶性抗氧化剂中，谷胱甘肽系统在体内起着重要作用。抗坏血酸系统是抗氧化保护大脑神经元的主要因素。谷
胱甘肽含有一个  SH  基团，属于硫醇化合物，在谷胱甘肽过氧化物酶反应中充当还原剂。谷胱甘肽主要用于将维生素  C  
还原为活性形式。在体外条件下和氧化剂存在下，维生素  C  会在几分钟内被破坏。然而，即使是微量的抗坏血酸也能有效
地防止细胞中的氧化，因为硫醇化合物总是存在的。

近年来人们发现，不仅生物体中抗氧化剂的含量，而且水溶性（维生素  C）和脂溶性部分（维生素  A、E）的比例也非
常重要[15,  50,  53]。

分为外源性（来自食物）和内源性（在生物体内合成）[6,  52]。
根据溶解性，抗氧化剂分为脂溶性（α‑生育酚、维生素A和K、甾醇、泛醌）和水溶性（维生素C、B6、PP、含SH的化合

物）[6]。

根据其形成来源和进入生物体的途径，抗氧化剂

金属离子螯合剂在人体抗氧化防御中发挥着重要作用，它们可以防止自由基氧化的发生。这些螯合剂包括与铁离子
结合的铁蛋白、转铁蛋白和含铁血黄素，以及与重金属离子结合的铜蓝蛋白和金属硫蛋白  [4]。

抗氧化系统的主要任务是保护身体免受疾病侵害。抗氧化剂可防止脂质过氧化，并防止自由基在体内积聚。然而，人
体的天然抗氧化系统经常因自由基风暴而超负荷。这种情况称为氧化应激。氧化应激通常是由紫外线辐射引起的。它不仅
会诱导自由基氧化，还会干扰皮肤中的酶抗氧化剂。抗氧化补充剂和化妆品可以预防氧化应激并减缓衰老过程。

高剂量的抗氧化剂往往具有积极作用。另一方面，已知该组中的大多数化合物具有双相作用，即当超过某个阈值时，
抗氧化作用会转变为促氧化作用。需要高浓度的抗氧化剂是因为抗氧化剂分子会因与自由基反应而被破坏，从而失去活
性。为了使抗氧化剂有效发挥作用，必须存在还原剂来转化

对活细胞最大的危害是多不饱和脂肪酸的链式氧化，或脂质过氧化（LPO）。LPO反应会产生大量脂质氢过氧化
物，这些物质反应性极强，对细胞具有强大的破坏作用。
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Н2  О2  →  2Н2  О  +  О2

超氧化物歧化酶和过氧化氢酶是所有身体细胞抗氧化系统的重要组成部分。超氧化物歧化酶  (SOD)  催化超氧
化物阴离子的分解反应：  О2–  +  О2–  +  2Н+  →  Н2  О2  +  О2
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酶抗氧化剂

超氧化物歧化酶反应生成的氢过氧化物本身就是最强的氧化剂。然而，位于过氧化物酶体中的细胞内过
氧化氢酶会阻止过氧化氢的积累：

超氧化物歧化酶和过氧化氢酶对是一种非常强大的抗氧化系统，理论上可以排除皮肤中发生自由基反
应的可能性。然而，许多环境因素（其中紫外线辐射起着主要作用）可以显著降低抗氧化酶的活性。

为中性和低毒化合物。

–  LOOH  +  2GSH  →  GSSG  +  ‑LOH  +  H2  O

因此，抗氧化剂的功能协同作用使得能够以较低的抗氧化剂浓度实现最大的防御效果和配方的高稳定
性。为了创造最佳的抗氧化剂组合物，人们正在深入研究不同抗氧化剂在体内的相互作用。可以预料，人类可能
无法发明任何新东西来解决抗氧化剂问题，而将被迫接受大自然创造的独特组合物。因此，我们将首先关注天
然抗氧化剂的特性，然后再介绍一下它们的结构类似物和合成抗氧化剂。

谷胱甘肽过氧化物酶利用谷胱甘肽还原过氧化氢和脂质氢过氧化物

酶抗氧化剂催化反应，将活性氧和某些其他氧化剂还原为稳定无毒的产物。

将其还原为活性状态。例如，维生素  C  会还原维生素  E，但在此过程中会被氧化。硫醇化合物（含硫）会还原维
生素  C，而生物类黄酮会还原维生素  E  和维生素  C。维生素  E  与类胡萝卜素之间以及维生素  E  与硒之间也存
在同样的协同作用。众所周知，α‑生育酚可以保护含硒和非血红素铁蛋白免受氧化，因此对于保持硒的生物活
性至关重要。反过来，硒会降低对生育酚的需求并保持其在血液中的水平。

氧化谷胱甘肽（GSSG）被谷胱甘肽还原酶再次还原：
GSSG  +  NADPH  →  2GSH  –  NADP+

通过破坏脂质氢过氧化物，谷胱甘肽过氧化物酶可以调节花生四烯酸的产生并减少炎症。谷胱甘肽过氧
化物酶需要硒，硒是

H2O2  +  2GSH  →  GSSG  +  2H2O
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脂溶性抗氧化剂

异构体
R3

通道3

通道35,8‑二甲基生育酚（β‑生育酚）

激进分子

通道3赫

赫

通道3

5‑甲基生育酚（ε‑生育酚）

通道3

通道3

通道3 赫

通道3

通道3

7,8‑二甲基生育酚（γ‑生育酚）

8‑甲基生育酚（δ‑生育酚）

R2R1

通道3

表  2.生育酚异构体

赫

5,7,8‑三甲基生育酚（α‑生育酚）

赫赫

赫

赫

通道3赫

5,7‑二甲基生育酚（ξ‑生育酚）

7‑甲基生育酚（η‑生育酚）

通道3

自由基。

生育酚于20世纪30年代被发现，被称为生育维生素和强抗氧化剂。

它们在植物中合成。生育酚及其类似物生育三烯酚属于维生素  E  类。生育酚和生育三烯酚的结构基于母育酚，母育酚是一种  6‑氧色满，

在  2  号位置被甲基和类异戊二烯侧链取代。生育酚异构体的区别在于母育酚  5、7  和  8  个碳原子上的甲基取代基的数量和位置，分别为  

R1、R2  和  R3（表  2）。

生育三烯酚的异戊二烯侧链中含有三个规则交替的双键。

脂溶性抗氧化剂（α‑生育酚和类胡萝卜素）在保护生物膜的主要结构成分（如磷脂和脂质锚定蛋白）方面发挥着重要作用。

反过来，水溶性抗氧化剂（硫醇化合物和抗坏血酸）通过灭活自由基，在水环境（即细胞质或血浆）中发挥保护作用。

从而积累土壤中的硒。

硒是酶活性中心的一部分，无法有效发挥作用。硒缺乏会损害谷胱甘肽过氧化物酶和其他含硒酶的活性。硒的来源是谷物、

在室温下，生育酚是淡黄色、透明、粘稠的油状物。它们不溶于水，但可溶于有机溶剂（乙醇、丙酮、氯仿、己烷等）和脂肪。当溶于植物油时，

生育酚具有高度的热稳定性，在  200‑

220℃。
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生物活性

10

D‑β‑生育酚

–

120–280

20–54

112–232

5

D‑γ‑生育酚

DL‑α‑生育酚（合成）

–

191–280

7–19

D‑α‑生育酚（天然）

DL‑α‑生育三烯酚

表3.生育酚和生育三烯酚异构体的生物活性和抗氧化能力，%

0.3

100

100

23–29

DL‑γ‑生育酚

D‑β‑生育三烯酚

110–130

105–125

–

抗氧化能力

DL‑δ‑生育酚

140–200

二十五

11–22

–

D‑δ‑生育酚

D‑α‑生育三烯酚

–

–

异构体

1–3

DL‑β‑生育酚

丙基‑β‑生育三烯酚

–

维生素  E  的国际单位  (IU)  为  1  毫克  DL‑α‑生育酚乙酸酯。生育酚当量相当于  1  毫克生育酚，或  1.49  毫克生育
酚乙酸酯。成人每日需要量为  10  毫克生育酚当量，或  14.9  毫克  DL‑α‑生育酚乙酸酯  (14.9  IU)。

D‑异构体。

生育酚是光学异构体。天然生育酚和生育三烯酚以  D  型合成。化学合成产生  DL‑外消旋混合物，其活性低于天然

最容易吸收的是溶解在脂肪中的生育酚。植物油是人类饮食中维生素  E  的主要来源。小麦胚芽油、沙棘油、玫瑰
果油、大豆油、花生油和番茄籽油含有大量的生育酚。在葵花籽油、小麦胚芽油、玫瑰果油和南瓜籽油中观察到显著的  α‑
异构体浓度。在原油中，生育酚比在精炼油中更稳定。这是由于生育酚与在油净化过程中去除的其他天然脂肪氧化抑制
剂具有协同作用。

表  3  显示合成  DL  异构体不具有抗氧化活性。这意味着只有含有植物生育酚的天然食用油才能为人体提供抗氧
化防御。基本上，几乎所有合成产品都不具备天然成分所具有的全部特性。
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类胡萝卜素是红色和橙色的植物色素。它们被归类为脂溶性抗氧化剂。

其他抗氧化剂（维生素  C、硒等）的存在有助于降低生育酚并恢复其抗氧化活性。生育酚在人体中不能合成，属于必
需营养因子��维生素  [7]。目前尚无关于单独  E  型维生素缺乏症的明确临床表现  [8]。

最广为人知的是β‑胡萝卜素，它是维生素  A  的前体。所有类胡萝卜素在某种程度上都是单线态氧陷阱。类胡萝卜素存在于
红色和橙色水果和蔬菜中，以及它们的油提取物和一些油中。类胡萝卜素分为两类：胡萝卜素（碳氢化合物）和叶黄素（胡
萝卜素的衍生物，具有含氧官能团：羟基、甲氧基、环氧基、酮基、醛基和羧基）。叶黄素可以酯化和糖基化。类胡萝卜素最丰
富的是沙棘油、玫瑰果油和棕榈油。

β‑胡萝卜素在动物体内分解时可生成2个维生素A分子，而β‑胡萝卜素分子中只能生成1个维生素A分子，因此，作为维生素
A原的β‑胡萝卜素的活性比β‑胡萝卜素高出2倍（β‑胡萝卜素的维生素活性相当于β异构体的53%）。

在过量的生育酚中，产生的自由基充当促氧化剂：它们延长链条，松弛膜，并可能加剧辐射损伤。

维生素  A  （视黄醇、视黄醛、视黄酸）及其维生素原β‑胡萝卜素和其他类胡萝卜素。

生育酚与羟基自由基（*OH）相互作用；对单线态氧有钝化作用；可灭活超氧化物自由基，抑制脂质自由基和氨基酸
自由基；通过阻断臭氧产生的自由基反应来防止臭氧的毒性作用。

α‑生育酚（维生素  E）是一种脂溶性抗氧化剂，位于细胞膜上。它存在于所有禾本科植物、发芽的小麦粒和冷榨植物
油中。研究人员估计，只有  20‑40%  的膳食维生素  E  被人体吸收，因此建议将维生素  E  作为膳食补充剂摄入。α‑生育酚含
有一个具有共轭双键系统的苯酚环，因此它很容易将电子交给自由基，将其还原为稳定产物。在此过程中产生的苯氧基自
由基足够稳定，不参与链延续。在脂溶性抗氧化膜保护剂中，维生素  E  起着最重要的作用。它能够提高天然脂质抗氧化剂
的水平。

β‑胡萝卜素（27%）、隐黄质（57%）、突花素和柠檬黄质中存在维生素原活性[35,  48,  49,  52]。

类胡萝卜素具有不对称碳原子，具有光学活性。存在多个双键表明存在多个顺式和反式异构体。自然界中，大多数类
胡萝卜素都是反式异构体，但也有例外。顺式异构体在较短波长处具有最大吸收，比吸收率低于反式异构体。

负责抗氧化活性的主要结构特征是碳原子之间存在共轭、交替的单键和双键系统。目前有  600  种

维生素A（视黄醇）分子是带有羟基的β‑胡萝卜素分子的一半。
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治疗用油含有高浓度的类胡萝卜素：番茄籽油  –  高达  1000，海

和生育酚一样，泛醌在代谢率较高的器官中含量最多，例如心脏、肝脏和肾脏。目前，可以认为已经证实，除了在线粒体中
传递电子和质子外，泛醌还有另一项重要功能：其还原形式是一种强抗氧化剂。

在细胞内，三种形式的维生素A也与蛋白质结合。例如，视黄酸和视蛋白形成视紫红质，后者参与光感知。视黄酸与一
种特定的胞浆蛋白一起刺激细胞生长和增殖，但它在胚胎期发挥作用，并随着年龄的增长而消失。在确定人类对类胡萝卜
素的需求时，维生素A的相应需求是主要考虑因素。根据EEC标准，这一需求是800微克视黄醇当量。1毫克β‑胡萝卜素的
生物活性相当于1600  IU维生素A（考虑到其在体内不完全转化为视黄醇）。因此，纯β‑胡萝卜素的最低每日需求量为2
毫克，而对于其他异构体占很大比例的类胡萝卜素复合物，则相应更高。通常类胡萝卜素的每日允许量估计为5‑6毫克。

已知的类胡萝卜素中，不到  10%  具有  A  维生素活性，即能够转化为维生素  A  [9]。在人类中，维生素  A  以  3  种形式存在
（视黄醇、视黄醛、视黄酸），具体取决于碳原子  C15  的氧化程度。它以植物性食物中的类胡萝卜素或游离视黄醇及其
酯的形式被摄入体内。进入人体后，游离视黄醇在肠道中被吸收。在血液中，视黄醇由视黄醇结合蛋白运输。然后，运输蛋
白与细胞质细胞膜相互作用，之后游离视黄醇进入细胞，伴侣蛋白返回细胞外空间。

维生素A的抗氧化功能是保护所有生物膜免受ROS的损伤，类视黄酸的生理作用主要部位是生物膜、糖蛋白的合成
与代谢以及细胞核染色质。

沙棘油  �  高达  630，玫瑰果油  �  高达  390  mg/100  g（表  4）。

泛醌（辅酶Q）是一种苯酚。其化学结构与生育酚相似。它存在于线粒体中，参与呼吸链事件。泛醌具有很强的抗氧
化活性，其有效性是维生素E的五倍。它对线粒体非常重要，因为线粒体的氧化过程活跃，自由氧形式不断产生。泛醌（辅
酶Q）具有抗氧化活性，形成泛醇‑泛醌氧化还原系统。它作为辅酶参与线粒体电子传递链，发挥关键的生物学作用。泛醌
是一种苯并喹啉类化合物，具有较长的疏水侧链。细胞内泛醌的大部分存在于线粒体中。少量存在于细胞核、内质网、溶
酶体和高尔基体中。
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泛醌是唯一一种脂溶性抗氧化剂，它在细胞中合成，并通过人体的酶系统不断从氧化形式中再生。泛醌作为呼吸
链中最重要的电子转运体的作用预先决定了它作为促氧化剂‑抗氧化剂稳态调节剂的作用及其在各种病症中的有效
性：冠心病、动脉粥样硬化及其并发症、动脉高血压等；贫血

泛醌具有多种抗氧化功能。在脂质过氧化链的起始阶段，辅酶Q（泛醇）的还原形式与活性化合物发生竞争性反
应，阻止烷基自由基的形成。它可以与过氧化物自由基发生反应，阻止新的烷基自由基形成，从而导致脂质过氧化链的断
裂。在线粒体中，辅酶Q作为质子转运体，确保呼吸链复合物I，II，III的膜结合电子转运体之间的相互作用。在细胞膜中，还
原辅酶Q有效保护膜脂质，蛋白质和DNA免受活性氧的破坏作用。辅酶Q通过与生育酚自由基相互作用还原维生素E。

0.5

沙棘油己烷萃取

83–250

12.2–17.1

186–390

总生育酚

100–142

320–630

–

小麦胚芽油

–

–

80

11.1–18.6

大麻油

25.0–28.6

–

分数

玫瑰果油二氢萘酮提取物

油萃取（药典级）

112–150

80–100

35.5

65–113

180–220

玉米油

原料大豆油

0.1–2.1

最多  1000

α‑生育酚，%

195

60–70

–

–

未精制棕榈油

94

56–70

76

油类型

260–300

50–100

压榨番茄籽油

–

13.9

表  4.植物油中维生素成分含量[24,  33,  53]

–

原料亚麻籽油

170–600

–

类胡萝卜素  生育酚

105–496

–

葵花籽油

101–242

10–15

含量，毫克/100克

花生油

压榨南瓜籽油

100–160
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不饱和脂肪酸

在评估油的脂肪酸组成时，特别关注ω‑3家族（α‑亚麻酸、二十碳五烯酸、二十二碳六烯酸）和ω‑6家族（亚油酸、
γ‑亚麻酸、花生四烯酸）的多不饱和脂肪酸（PUFA）。油中的γ‑亚麻酸很少见，含量很少。

亚油酸和  α‑亚麻酸被归类为必需脂肪酸，因为它们不能在人体中合成。高级  PUFA  是由亚油酸和亚麻酸通过去饱
和（增加双键数量）和碳链延长反应合成的。高级  PUFA，特别是花生四烯酸  PUFA，是前列腺素和其他氧化代谢物的前
体，这些代谢物被归类为氧化脂质。这些化合物具有很高的生物活性。膳食脂肪应包括约  50%  的油酸、20%  的顺式亚油
酸和  30%  的饱和脂肪酸，其中中链和长链脂肪酸的比例应大致相等（表  5）。

饱和脂肪酸和不饱和脂肪酸均具有生物活性。游离脂肪酸以及酰基甘油、磷脂和其他化合物中的脂肪酸均具有这种活
性。

（刺激造血）；免疫低下反应（增加巨噬细胞的吞噬活性，增加骨髓和血浆中的粒细胞数量，增加免疫球蛋白的数量，支
持胸腺的功能）；预防和治疗虚弱综合征和慢性疲劳综合征；慢性中毒（清除自由基和放射性核素）；任何原因引起的
缺氧条件。它用于复杂的减肥计划（由于加速能量和代谢过程）。

503

Machine Translated by Google



表7显示了不同产品中抗氧化活性的结果。值得注意的是，苋菜油和小麦胚芽油混合物以及棕榈油的抗氧化剂含
量很高。众所周知，棕榈油含有大量的γ‑生育三烯酚，其抗氧化活性远高于α‑生育酚。

最初用于测定植物油中抗氧化剂的装置可直接定量测量含有生物活性化合物的测试样品的抗氧化活性。该安培检测器
可以三种模式运行：恒定电位、脉冲电位和全范围扫描电位。通过改变施加电位的极性和幅度，可以确定总抗氧化活性
以及各类别生物化合物的活性。

雪松木油

由整颗玫瑰果制成的玫瑰果油

10.3

0.65

6.3–11.5

油类型

亚麻籽油

74.72

葵花籽油

8.8–30.4

35.41

0.52–1.46

41.37–57.50

0.9

源自白色种子品种的葡萄籽油

小麦胚芽油

6.41–14.36

57.0

芥末油

大豆油

54.5–55.1无大麻品种的大麻油

亚油酸

27.48–69.43

α‑亚麻酸

4.3–16.5

0–0.53

5.9

68.65

21.7–27.1

17–28

13.1–41.9

表  5.植物油中亚油酸和亚麻酸的含量，占总脂肪酸的百分比[3,  24,  33,  50,  53]

棕榈油

红色品种

采用无芥酸品种制成的油菜籽

31–40

50.2

38.2–71.9

18.5–19.4

–

沙棘果肉油

南瓜籽油

12.20–20.70

0.32

11.16

植物油中抗氧化剂含量的测定
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由于其高达  7.5%  的角鲨烯含量，苋菜油具有极高的抗氧化性能。与小麦胚芽油混合后，由于协同作用，抗氧化活性显著提高。表  7  显示，三种油具有最大的

抗氧化活性：苋菜油和小麦胚芽油的混合物

表  7  中的数据显示了油的不同抗氧化活性。这些研究的结果

可以根据对脂肪油成分的某些了解来解释这种差异。例如，葡萄籽油由于其生产过程而具有最低的活性。这种产自阿根廷的油是在葡萄籽榨汁后提取的，很

可能含有最少的维生素。西瓜籽油是由西瓜籽冷榨而成，是所有葫芦科植物中维生素含量最低的。南瓜籽油的活性是西瓜籽油的  2.5  倍。值得注意的是，南

瓜籽油实际上缺乏  α‑生育酚，这是生育酚中最活跃的。增加生育酚的总含量，尤其是  α‑生育酚，例如小麦胚芽油，可显著提高抗氧化活性。在油成分中添加  

γ‑生育三烯酚可进一步提高棕榈油的抗氧化活性。小麦胚芽油（生育酚的来源）和苋菜油（角鲨烯的来源）的混合物是我们研究的油中最活跃的。苋菜油的

活性比橄榄油高出几倍

玉米油

葡萄籽油

245

产品

亚麻籽油

1035

南瓜籽油

792

204

苋菜油：小麦胚芽油混合物1：5（重量比）

Polyfit‑M（新鲜植物发酵油混合物）

616

80

小麦胚芽油

橄榄油

260米油

迎角，毫克/克

221

982

173

表7.植物油的抗氧化活性（AOA）  （以ionol为参考）

油混合物（大豆油60%；红花油20%；核桃油15%；花生油5%）

棕榈油

芥末油

543

124

40

水飞蓟油

西瓜籽油

251
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结论

在血液中。

胚芽油、红棕榈油和小麦胚芽油。红棕榈油的生育酚含量比小麦胚芽油和苋菜油少，但类胡萝卜素含量高。然而，这些油含有更多的多不

饱和脂肪酸，这对于长期摄入油很重要，因为饱和酸会导致胆固醇的积累

本研究揭示了氧化应激的机制以及酶、脂溶性和水溶性抗氧化剂在人体抗氧化防御中的作用和贡献。描述了主要的脂溶性抗氧化剂

（生育酚、类胡萝卜素、角鲨烯、泛醌）及其特性和对人体健康的贡献。只有天然  D  异构体才具有抗氧化活性，因此只有天然油或其混合

物才是抗氧化剂。抗氧化性能最强的油是苋菜油和小麦胚芽油。
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尽管人们或多或少了解了这种现象的生物学意义，但其性质和相关机制仍不清楚。虽然目前还没有明确的干预措施

衰老可分为三种类型  [3]：正常衰老、病理衰老和成功衰老。这种划分有助于理解体育锻炼对长寿、寿命和健康寿命的影响。

这些因素可分为内在因素（与遗传因素有关）和外在因素（与社会心理和环境因素和/或疾病的影响有关）[1,  2]。

衰老是一个自然的、多维的生理复杂过程，受多种因素影响。

病理性衰老是指由各种情况引起的加速衰老，包括生命过程中发生的疾病或创伤：心血管疾病、代谢

已证明可以延长寿命，某些范例已被证明可以影响衰老过程：体力活动（PA）、健康饮食和心理健康。

正常衰老是指与基因相关的生理功能和过程的衰退。当身体的生理储备不再能适应环境挑战时，衰老会导致虚弱。与此主题相关的最

重要的生理过程包括心肺健康和骨骼肌功能的变化，因为它们对生活质量、功能独立性和死亡率有重大影响。

抗衰老和长寿的体育锻炼和健身范
例

第  23  章

2

介绍
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肌肉减少症是指与年龄有关的肌肉质量和肌肉力量下降。其特征是收缩蛋白含量减少，并被细胞内和细胞外脂
质和结构蛋白取代  [11]。肌肉减少症的特征是  II  型纤维（快肌纤维）优先减少，这会影响运动的力量和速度。肌肉组
织数量和质量的下降可能在  40  岁之前开始发生，并在成年后期逐渐恶化。肌肉强度可能是肌肉功能障碍的更佳指
标，因为它是衰老过程中可能发生的功能衰退的有力预测指标  [12‑14]。

未经训练的人每十年有氧适应能力会下降  5‑10%。有氧能力下降的速度并不是线性的，而是随着年龄的增长
而急剧加快。它涉及心血管系统携氧能力的变化  [6‑10]。

除了心血管和肌肉系统的变化外，骨骼对

如上所述，随着年龄增长，体力活动减少，同时伴随生理参数的变化，而生理参数决定着人体的体能。肌肉功能
和心肺功能受到影响，体力活动减少，相互作用，形成恶性循环（图  1）。

成功老龄化的能力因人而异。欧洲  SHARE  研究表明，成功老龄化占  50  岁以上非机构化人口的  1.6‑21%  [5]。
成功老龄化与进行体育锻炼的能力和身体健康密切相关。

运动量会随着年龄增长而发生改变[15]。

成功老龄化是指在没有慢性疾病的情况下，保持身心健康和功能独立性，具有适应变化的能力，以及弥补局限
性的能力。

异常、癌症、痴呆、心理障碍、行动障碍和感觉障碍。这些情况通常与营养不足和营养不良有关，而营养不足和营养不良
本身又与老年人预后较差有关  [4]。

图  1.不活动的“恶性循环”和定期体育锻炼的积极影响（摘自  Gremeaux  V  等
人，Maturitas，2012  年）。
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心脏保护和心肺机制

运动对衰老过程产生积极影响的机制

有氧适能，通过心肺运动测试客观测量并表达

随着衰老过程而下降，一般需要15‑18  ml/kg/min才能维持日常生活活动能力[18]。

心臟死亡。

有报道称，接受耐力训练的老年受试者的最大摄氧量与久坐的年轻受试者的最大摄氧量相似，而定期锻炼可以部分抵消每十年

5‑10%  的最大摄氧量的下降[19,  20]。

和健身。

作为最大全身耗氧量或VO2max，是老年人全因死亡率、心血管疾病、健康状况和功能能力的最强预测指标之一  [17]。因此，  VO2max

降低风险的最终途径主要是通过改善内皮功能，防止或减少斑块形成，从而降低缺血事件的风险，以及影响心血管功能的自主神经控制，

从而降低突发

体能训练的定义是“任何使用骨骼肌的情况，无论目的是什么，与静息状态相比，伴随着能量消耗的增加”[16]。体能训练包括日常

生活活动、休闲时间和娱乐性体能训练以及体育运动。体育活动的定义是“体能训练的一个子集，以运动和/或比赛的形式进行，由体育

组织推动，专门化和组织化”[16]。“运动”一词更具体地用于描述有计划、有条理和重复性的体能训练，其目的是维持或改善健康

耐力训练对提高老年人的最大摄氧量有益：身体健康、没有重大疾病或合并症且能够参加高强度耐力训练的参与者的最大摄氧量

提高了约  15%，而基线最大摄氧量较低的老年受试者的最大摄氧量提高了更多

随着老年人在总人口中的比例不断增加，近几十年来，中老年（“大师级”）耐力运动员的数量也在增加[23]。大师级运动员是训

练量极大的个体。在大师级运动员中，从小开始运动训练与从大龄开始（即  40  岁以后）开始运动训练的影响尚不清楚。然而，一些老年人

表现出一种非常独特的生理表型，被称为“异常成功的老龄化”[24]。这些人可能会提高他们在年轻时取得的表现。大师级运动员的巅峰

运动表现每年都在持续提高。因此，在过去三年中

经过训练[21，22]。
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对骨量和矿物质密度的影响

对肌肉减少症的影响
阻力训练既能增加肌肉质量，又能在很大程度上增加肌肉群产生的力量  [25‑27]。研究表明，特定的干预措施也能提高肌
肉力量，即在高速收缩时产生力量的能力；对于老年受试者而言，肌肉力量似乎比最大力量更重要，因为它能保持其功能
独立性和生活质量  [28,  29]。阻力训练与老年人上半身和下半身力量的改善之间存在密切关联  [30]。由于力量下降与功
能缺陷和疾病共病密切相关，因此力量的提高有助于维持独立性、健康和整体幸福感。与年轻人相比，老年人在力量训练
中表现出的力量、等长力量和动态力量的相似增益  [31]。这些改善似乎与肌肉质量、肌肉募集和结缔组织的改善有关，因
为尽管老年人的蛋白质合成程度相似，但肌肉尺寸并没有显着增加  [32‑34]。

几十年来，纽约马拉松优秀跑者的跑步时间（64岁以上的男性和44岁以上的女性）均显着减少。

人们已经彻底研究了通过运动对骨骼施加机械负荷，以积极改变骨骼结构（包括骨量）的可能性  [35]。这些影响归因于
应变，应变定义为骨骼尺寸在变化的负荷下发生的微小变化  [36]。高应变率和异常应变分布与成骨反应呈正相关。机械
刺激可以通过改变骨保护素  (OPG)/核因子  B  受体激活剂配体  (RANKL)  比率来抑制破骨细胞的形成和活性，从而使  
OPG  受益  [37,  38]。已知  OPG  在人类中具有骨保护作用，通过充当诱饵受体并与  RANKL  结合来防止过度骨吸收，从
而抑制破骨细胞中的核因子  B，核因子  B  是免疫相关基因的转录因子，也是炎症和细胞分化的关键调节因子  [39]。此外，
骨矿物质密度  (BMD)  似乎只会在直接参与进行特定类型运动的骨骼中增加。  Cochrane  合作组织最近的系统回顾报
告称，运动对  BMD  的影响在统计学上和临床上都相对较小。与对照组相比，改善股骨颈  BMD  最有效的运动类型是下
肢非负重高强度阻力训练，而对脊柱  BMD  最有效的干预措施是由多种运动组成的组合运动计划  [40]。
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体力活动和体能是两种不同但又相互关联的衡量指标。体力活动是一种可选行为。体能是一种已达到的状态或表
现和功能状态。虽然定期体力活动可以改善生理健康，但体能水平限制了体力活动量，并且也在很大程度上受遗传因素
的影响。

认知功能是老年人发病率和死亡率的独立预测因素  [42,  43]。体育锻炼和训练可以改善认知能力，无论是短期还是长期  
[44,  45]。每周  3  次，每次  60  分钟的有氧运动，持续  6  周，就足以改善某些认知参数。

已知染色体端粒长度与预期寿命有关。随着年龄的增长，端粒酶的活性会降低，端粒会缩短。因此，端粒长度被视为青春的
生物学指标。PA  有助于保持端粒长度  [41]。与经常锻炼的人相比，休闲时身体活动较少的人端粒长度较短。锻炼者和非
锻炼者之间的平均长度差异为  200  个核苷酸，大约相当于  10  年。

这两个变量可能独立或同时影响寿命（表1）。

体力锻炼对认知功能的影响

体力锻炼对端粒长度的影响
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（Morris  JN、Everitt  MG、Pollard  R.、Chave  SPW、Semmence  AM：闲暇
时剧烈运动：预防冠心病。柳叶⼑  2：1207‑1210，1980  年。

美国铁路研究

Chave  SPW、Morris  JN、Moss  S.、Semmence  AM：闲暇时间剧烈运动与死亡
率：针对男性公务员的研究。J.

（Slattery  ML、Jacobs  DR  Jr.、Nichaman  MZ：休闲时间体力活动与冠心病
死亡：美国铁路研究。

Epidemiol.社区健康  32:239‑243,  1978.)

循环  79：304‑311，1989  年。）

哈佛校友健康研究随着体力活动的增加，死亡率下降，这种趋势甚至在  
70‑84  岁的男性中也能看到。在所有男性中，每周消耗热
量超过  2,000  千卡的人估计平均比每周消耗热量不到  500  
千卡的人多活  2  年。从不运动的生活方式转变为积
极的生活方式对长寿有益，即使是老年男性也是如此。更剧
烈的活动（至少  4.5  MET）似乎比强度较低的活动
更有益。

体力活动水平高的男性比体力活动水平低的男
性死亡率低。这种益处随着寿命的延长而逐渐减弱；因此，
研究人员推测体力活动可以避免过早死亡，但不能延长
寿命。

（Paffenbarger  RS  Jr.、Hyde  RT、Wing  AL、Hsieh  Cc.：大学校友的
体力活动和长寿。N.  Engl.  J.  Med.  315：399‑401，1986。

芬兰男性研究
（Pekkanen  J.、Marti  B.、Nissinen  A.、Tuomilehto  J.、Punsar  S.、
Karvonen  M.：高强度体力活动可降低过早死亡率：对芬兰中年男性进行  
20  年的跟踪调查。柳叶⼑  1：1473‑1477，1987  年。）

Paffenbarger  RS  Jr.、Hyde  RT、Wing  AL、Lee  IM.、Jung  DL、Kampert  JB：男
性体力活动水平和其他生活方式特征的变化与死亡率之间的关系。N.  Engl.  
J.  Med.  328：538‑545，1993  年。

不活动男性和女性的死亡率比活动男性和女性高出  
50‑290%。

Lee  IM.、Hsieh  Cc.、Paffenbarger  RS  Jr.：男性运动强度与寿命：哈佛校
友健康研究。JAMA  273：1179‑1184，1995  年。）

从事剧烈运动的男性死亡率仅为不从事剧烈运动的男性的
一半

芬兰男性和女性的研究

随着男性体力活动的增加，死亡率下降。剧烈活动（而非
非剧烈活动）与较低的全因死亡率相关。

（Salonen  JT、Puska  P.、Tuomilehto  J.：体力活动与心肌梗塞、脑卒中及
死亡风险：芬兰东部的一项纵向研究。Am.  J.  Epidemiol.  115：526‑537，1982  
年。）

英国公务员研究

参考

表  1.体力锻炼与寿命关系的里程碑和标志性研究

研究描述
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即使在  90  岁以下的老年男性中，也观察到了体力活动
的好处。

（Kaplan  GA、Seeman  TE、Cohen  RD、Knudsen  LP、
Guralnik  J.：阿拉米达县研究中老年人的死亡率：行为和人口统计风险
因素。Am.  J.  Public  Health  77：307‑312，1987。）

基督复临安息日会研究

体质最差的五分之一男性的死亡率比体质最强的
五分之一男性高出  244%。在女性中，这一差异为  
365%。从体质不佳变为体质健康的男性比体质
不佳的男性死亡率低  44%，甚至在  60  岁以上的人群中
也观察到了这种好处。

（Lindsted  KD、Tonstad  S.、Kuzma  JW：基督复临安息日会男性的体力
活动和死亡模式自我报告。J.  Clin.

健美操中心纵向研究

中度活跃的男性比不活跃的男性死亡率低  27%。

Epidemiol.  44:  355‑364,  1991.)

不活动男性和女性的死亡率比活动男性和女性高  
27‑48%。

（Blair  SN、Kohl  HW  III、Paffenbarger  RS  Jr.、Clark  DG、Cooper  
KH、Gibbons  LW：身体健康和全因死亡率：对健康男性和女性的前瞻
性研究。JAMA  262：2395‑2401，1989  年。

最活跃的三分之一与不活跃的三分之一的死亡率并没
有显著差异。

即使在  70  岁以上的受试者中，也观察到了体力活动的
好处。

Blair  SN、Kohl  HW  III、Barlow  CE、Paffenbarger  RS  Jr.、Gibbons  LW  
和  Macera  CE：身体健康与全因死亡率的变化：对健康与不健康男性
的前瞻性研究。JAMA  273：1093‑1098，1995  年。）

多重危险因素干预试验

阿拉米达县研究（Kaplan  
GA、Seeman  TE、Cohen  RD、Knudsen  LP、Guralnik  J.：阿拉米达
县研究中老年人的死亡率：行为和人口统计风险因素。Am.  J.  Public  Health  
77：307‑312，1987）

随着男性身体素质的下降，死亡率上升。 美国铁路研究

（Leon  AS、Connett  J.、Jacobs  DR  Jr.、Rauramaa  R.：休闲时间体
力活动水平与冠心病及死亡风险：多重风险因素干预试验。JAMA  258：
2388‑2395，1987。）

65  岁以上高度活跃的男性和女性的死亡率比不活跃的
男性和女性低  23‑55%。中等活跃的男性和女性的死
亡率与不活跃的男性和女性没有显著差异。

（Slattery  ML、Jacobs  DR  Jr.：身体健康与心血管疾病死亡率：美国铁
路研究。Am.  J.  Epidemiol.  127:571‑580,  1988.）

老年人流行病学研究的既定人群

体质不健康的男性的死亡率比体质健康的男性高出  
80‑190%。

中度活跃的男性死亡率比不活跃的男性低  6‑39%。

脂质研究诊所死亡率
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预期寿命估计中包含的身体活动最活跃的群体参与了

毫无疑问，经常进行身体活动的受试者的预期寿命会延长  0.43  至  6.9  年（平均标准差为男性  2.9±1.3  年，女性  
3.9±1.8  年）[47‑52]。

处于中度至高度休闲时间或休闲时间和全天活动中[53‑56]。

闲暇时间的体育活动似乎比总体力活动更能有效地提高预期寿命：女性因总体活动可延长预期寿命  3.4  年，因闲
暇时间活动可延长预期寿命  4.7  年，男性则分别因总体活动可延长预期寿命  1.9  年和  3.9  年。

在行为和环境风险因素方面，身体健康与死亡率呈负相关。据估计，男性中通过保持身体健康可以避免的死亡比例
为  9.0%，排在避免高血清胆固醇（11.2%）和父母均未死于冠心病（10.1%）之后，位居第三。对于女性来说，身体健康
是最重要的特征，在随访期间可能避免  15.3%  的死亡。

与不运动的人相比，经常进行闲暇时间和/或日常生活中的体育锻炼可使死亡率平均降低  35%。假设死亡率降低  
40%  对应预期寿命增加  5  年，则经常进行体育锻炼应可使平均预期寿命增加约  (31%  至  35%)/40%  ×  5  年或  3.9  至  
4.4  年  [57]。其他高质量研究考虑了可能影响死亡率的混杂因素，报告称，与不运动的人相比，经常进行体育锻炼的人预
期寿命增加  0.43  至  4.21  年（表  1）。

即使在进一步调整吸烟、收缩压、血清胆固醇、血糖、身体质量指数和父母冠心病病史后，这些观察到的差异仍然存在。

迄今为止，规模最大的关于身体素质和健康结果的研究是有氧运动中心纵向研究。共有  10  244  名男性和  3  210  
名女性，年龄在  20‑60  岁以上，主要是白人，社会经济地位中上，在德克萨斯州达拉斯的库珀有氧运动研究所接受了预防
性医学检查  [46]。作为评估身体素质的一种方法，男性和女性接受了最大跑步机运动测试。Blair  等人然后根据身体素质
将受试者分为五组。对受试者平均进行了八年以上的随访。随着身体素质的提高，男性和女性的死亡率呈下降趋势。身体
素质最差的  20%  的男性比身体素质最好的  20%  的男性死亡率高  244%。在女性中，相应的差异为  365%。身体素质最
差的五分之一和身体素质第二差的五分之一之间的死亡率差异最大。

另一项研究调查了体能变化对死亡率的影响，该研究调查了  9777  名年龄在  20‑82  岁之间的男性，他们在  1970  
年至  1989  年期间接受了两次预防性体检  [58]。该研究涉及  6819  名健康个体和  2958  名患有各种慢性疾病的不健康
个体。
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所有研究都证明耐力运动员的预期寿命有所增加，增加的年数在  2.8  到  8.0  年之间。这一增长甚至高于队列研
究中进行剧烈体育锻炼的人的预期寿命。在团队运动和其他体育项目中，预期寿命可能低于或高于对照组。但是，除了
他们在活跃运动生涯中的体育锻炼之外，没有关于其他混杂因素（如吸烟、食物和酒精消费）的调整数据。

至于精英运动员的预期寿命，他们的平均预期寿命比非运动员低  5.0  年到高  8.0  年。有氧耐力运动平均可使预
期寿命高  4.3  至  8.0  年，而团队运动则平均可使预期寿命低  5.0  年到高  5  年左右。力量运动的运动员预期寿命略高
于正常体力活动者（表  2）。

平均检查间隔为  4.9  年。使用最大跑步机运动测试评估身体健康状况。评估了各种死亡率预测指标有利变化所带来
的益处大小。在调整年龄、健康状况、基线健康水平、吸烟、收缩压、血胆固醇、葡萄糖耐量、体重、冠心病家族史和检查
间隔后，从不健康变为健康与死亡率风险降低约  60%  相关，而戒烟与死亡率风险降低约  50%  相关。

身体活跃程度与预期寿命的关系[59‑62]。
特别感兴趣的是估计混杂因素与

理想情况下，由于针对其他死亡风险因素（如动脉高血压、糖脂代谢受损、冠状动脉疾病、中风和恶性肿瘤）的
协同作用，预期寿命的实际增长会更高（表  3）。不吸烟、体重正常且身体健康的男性比吸烟、超重和身体不健康的男
性平均寿命长  12  年（95%  置信区间，8.6  至  14.6  年）[63]。不吸烟且遵循健康饮食的人是身体活跃且只适量饮酒
的人，他们的平均预期寿命比不遵循这些健康生活行为的人长  11.1  年[64]。
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由于体力活动或体能与全因死亡率之间存在反比关系，因此体力活动引发的生理机制在预防慢性疾病发展方
面发挥着重要作用，从而可以延长寿命并最终提高寿命。

所有研究均由世界各地不同的研究人员进行，结果均表明，身体活跃、身体健康的个体过早死亡的可能性显著
降低，而且更有可能享受长寿。

PA  对死亡率的中间预测指标（如体重、血压、血脂水平和葡萄糖耐量）有明显益处。此外，不爱运动的人如果养
成积极的生活方式，也会受益，而那些有遗传倾向的长寿者则不是那些能够进行更高水平身体活动的人  [65‑69]。

耐力运动（来自

Karvonen  等人[1977]

团队运动（棒球）

�5.0

对寿命的影响

普劳特（1972）

Sanchis‑Gomar  等人[2011]

耐力运动（长跑、越野滑雪）

Sarna  等人[1995]，+1.6

（+0.6  至  ‑3.2）

（+‑增加；

耐力运动（越野滑雪）

莎娜与卡普里奥  [1994]

阿贝尔和克鲁格[2005]

体育活动或运动类型

+5.7

团队运动（冰球、足球、篮球、其他户
外运动）

哈佛和耶鲁

+2.8  至  +4.3

团队运动（德国国际足球运动员） Kuss  等人[2011]

+4  至  5

耐力运动（环法自行车赛）+8.0

Sarna  等人[1995]，

表2.不同运动项目对个体平均寿命的影响

+6.3

‑  减少）

Sarna  等人[1993]

力量型运动（投掷运动、摔跤、举重、拳击）

莎娜与卡普里奥  [1994]

阿贝尔和克鲁格[2005]

来源

Karvonen[1974]，

团队运动（棒球）

+4.0
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除了降低动脉粥样硬化、代谢和高血压疾病的发病率（表  4）之外，最近的研究表明，PA  还可以降低某些部位癌
症的发病率，例如结肠癌，以及可能的女性和男性生殖系统癌症[70,  71]。

PA  有助于延缓和逆转与年龄相关的慢性疾病和退化性疾病，最终在很大程度上延长寿命，其益处在于降低代谢
综合征（脂质和葡萄糖代谢）、肥胖、动脉粥样硬化疾病、高血压的发病率，改善身体成分。PA  与有氧运动（也称为有
氧运动）一起，通过改善内皮功能、改善冠状动脉循环、刺激心肌血运重建、促进心肌自噬以及整体改善心脏代谢状态，
对心肌有直接有益作用。

Adami  Walker  等人（2010  年），

高密度脂蛋白  (HDL)  增加  11%

哈勒和勋伯格（2009），

风险因素

Pedersen  和  Saltin  (2006)

英国石油公司

维持体重或可能减轻体重

中风

阿达米等人。  （2010），

Monninkhof  等人。  （2007），

PA  对风险因素的影响

GAKelley  和  KSKelley  (2014)

发病率降低27‑40％

发病率降低20‑50％

发病率降低28‑59％

血脂异常

发病率降低30‑40％

Warburton  等人（2010  年）

轻度至中度降低平均值

Warburton  等人（2006  年、2010  年）

沃伯顿等人。  (2010)，雷
默斯等人。  (2013)

Warburton  等人（2006  年）

表  3.慢性退行性疾病对寿命的影响

肥胖

2  型糖尿病

Pedersen  和  Saltin  (2006)

结直肠癌

乳腺癌

来源

高血压

Adami  等人（2010  年），
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减少全身炎症

对心血管功能自主神经调节的有益影响

降低全因死亡率和心血管死亡率

减少功能缺陷和疾病合并症

端粒酶长度减少较少

受影响的系统

高密度脂蛋白胆固醇浓度升高

心脏内在机制

降低血压

缺血预处理可降低心肌

改善肺功能

改善骨骼肌功能（抵抗力

骨矿物质密度和超微结构的改善

内皮组织

减少体内脂肪量

长期缺血造成的损伤

利用率、线粒体功能）

改善内皮功能和钝化动脉粥样硬化斑块

葡萄糖代谢

心律失常

心血管危险因素控制改善

血液凝固

提高功能能力、生活质量和日常生活能力

提高肌肉力量（高收缩速度下产生力量）

提高生活质量  (QoL)  和  IADL  表现

中枢神经系统、认知 改善认知功能（有氧训练和阻力训练）

潜在的抗血栓和抗血小板作用

改善中枢血液动力学（心输出量/每搏输出量）

训练）

表4.运动训练对衰老过程产生积极影响的生理机制

降低甘油三酯和低密度脂蛋白胆固醇

运动训练的保护机制

降低胰岛素抵抗并改善

预防再灌注诱发的心室

改善骨骼肌代谢（肌肉血流量、  O2

提高肌肉质量和肌肉群的力量

骨矿化

改善染色体功能

一般全身效应

心肌电传
导性

最大摄氧量(VO2max)提高

改善肌肉质量、肌肉募集和结缔组织

提高端粒酶活性
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作为参考，5  kJ/kg/天对应于世界卫生组织每周  150  分钟中等强度体力活动的最低体力活动指南，10  kJ/kg/天对应于

世卫组织建议每周进行  300  分钟中等强度的体力活动，以增强健康

每年增加  10  千焦/千克/天的体力活动（相当于基线时不活动，然后在  5  年和  10  年后分别将体力活动增加到  5  千焦/千克/天和  10  千

焦/千克/天）可使全因死亡风险降低  24%。随着时间推移，体力活动增加可使寿命延长，例如，每天增加  10  千焦/千克可使死亡风险降

低  30%。

好处。

这项前瞻性队列研究发现，无论过去的体能水平如何，增加体能轨迹与预防各种原因导致的死亡、心血管疾病和癌症之间存在保

护性关联（图  2）。这些关联也与几个已知风险因素的水平和变化无关，例如总体饮食质量、体重指数、病史、血压和血脂状况。

生命中任何时候较高的  PA  水平都可以预防死亡。将  PAEE  提高  1  kJ/

PAEE（kJ/kg/天）  =0（久坐或无工作）+5.61（站立工作）+7.63（体力工作）+0（无LTPA）+3.59（每周
LTPA为0.1至3.5小时）+7.17（每周LTPA为3.6至7小时）+11.26（每周LTPA>7小时）。

EPIC‑Norfolk  研究是一项以人群为基础的队列研究，研究对象为  25,639  名年龄在  40  至  79  岁之间、居住在英国诺福克的男性和女

性，这些研究对象于  1993  年至  1997  年间从社区全科医生那里招募而来，如前所述  [72]。总共观察、跟踪和分析了  14,599  名男性和女

性，并重复测量了他们的身体活动（至少是基线和最终的跟踪评估）。研究使用以下公式测量了  PA  能量消耗  (PAEE)，包括职业和休

闲时间的  PA：

已经达到最低体力活动建议（每周  150  分钟中等体力活动）的成年人通过维持或进一步增加体力活动水平，可获得显著的长寿

益处。体力活动维持水平中等和维持水平较高的人的死亡风险分别降低了  28%  和  33%，而这两个基线组中体力活动增加的人的死亡

风险又降低了约  10%。

已经达到世界卫生组织更高体能水平（每周  300  分钟中等体能水平）的成年人，如果将体能水平提高到每天  14  kJ/kg  以上，则

可进一步延长寿命。这一能量消耗相当于建议最低体能水平（每周  450  分钟中等体能水平）的大约三倍。

体力活动强度与健康影响之间的相关性
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对于中度维持者和高度维持者来说，死亡风险分别降低了  28%  和  33%。低度增加者的死亡风险也略低于高度减少者
（分别比持续不活动的参考组低  24%  和  20%），但两者的死亡风险都高于中度维持者（风险低  28%）。这些发现
支持对各种生物和生理机制的研究：血管功能  [73]、新型脂质  [74]、自主神经系统活动  [75]。

当以前活跃的人减少活动量时，体力活动量带来的长寿益处会有所降低。与长期不活跃的人相比，体力活动量减
少程度中等和高度减少的人的死亡风险分别降低了  10%  和  20%。

前瞻性城市农村流行病学  (PURE)  研究中对高收入国家的数据进行的汇总分析显示，中等基线体力活动（每周  
150  至  750  分钟的中等强度体力活动）与死亡风险降低  31%  相关。

WHO=世界卫生组织（来自  Mok  A  等人，BMJ，2019  年）。

图  2.休闲时间和工作期间进行的常见活动的体力活动能量消耗  (PAEE)。MET  =任务代谢当
量。
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↑肿瘤坏死因子α

↓  维生素  D3  水平

血清标志物：

↓  血红蛋白  ↓  

抗氧化剂

↓胰岛素样生长因子‑1

体力活动和体力活动强
度与体力活动和体力活动程度密切相关。医学上用“体力活动”一词来描述老年人中一个群体，他们看起来比同龄人更
虚弱、更脆弱，尽管他们有相似的合并症、人口统计学、性别和年龄（表  5）[76，77]。

↑  肥胖  ↓  

肌肉量

↑甲状旁腺激素

表  5.与虚弱相关的变化

↓  握力  ↓  骨密

度  ↓  步速  ↓  体重

↑  白蛋白

↑  氧化产物

炎症标志物：

肌肉和骨骼变化：

干细胞变化：

↓  %  循环骨祖细胞  (COP)  ↓  COP  层蛋白  A

代谢标志物：

荷尔蒙变化：

↑  CRP

↑  IL6

↓脱氢表雄酮

↑糖化血红蛋白

↓  肾小球滤过率

↓  睾酮
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现行指南建议每周至少进行  5  天  30  分钟中等强度有氧运动，或每周  3  天  20  分钟高强度有氧运动。此外，肌肉力
量训练应每周进行  2  天以上，柔韧性训练应每周进行  2  天以上，每次至少  10  分钟，此外还应进行平衡训练，尤其是对于
跌倒风险较高的人群。

每日跑步或步行与心血管死亡风险逐渐降低相关，但达到一定程度后，运动对心血管  (CV)  寿命的益处就会消失
（呈反  J  曲线模式）。在每周跑步少于  50  公里或每周步行少于  75  公里的人群中，心血管死亡率显著降低，最高可达  
65%  [89]。

2007  年，美国运动医学会  (ACSM)  和美国心脏协会发布了第一份旨在改善和保持老年人健康的体育锻炼建议  
[85]。此后，其他机构和组织也发布了类似的建议  [86]。

因此，缺乏运动的人出现不良健康结果的风险最高。最活跃的人，即每天进行剧烈体力活动的人，与适度活跃的人
相比，心血管死亡风险更高。

至于通过定期  PA  来减少虚弱所需的明显变化的平均持续时间，大多数观察是在  12  个月的随访中进行的  [84]。

重要的是，尽管建议每周大多数日子至少进行  30  分钟的中等强度活动，但即使是较少量的休闲时间身体活动（每
天  15  分钟，每周  6  天）也能降低总死亡率、心血管疾病死亡率和癌症死亡率  [87]。这些数据应该鼓励更多人将少量身
体活动纳入体弱者的日常生活中  [88]。

提高老年人以及其他年龄段人群肌肉力量的最简单、最有效的方法是阻力训练  [80‑82]。高强度阻力训练可提高
肌肉力量、步行速度和爬楼梯能力，而营养补充并不能减轻肌肉无力或身体虚弱  [83]。

虽然虚弱症无法治愈，但运动被认为是改善虚弱成年人生活质量和功能的最有效干预措施。肌肉力量和活动能力的改善
是报告的最成功的变化之一  [78,  79]。

与适度运动组相比，最久坐不动的组心肌梗塞或中风的风险增加  2  倍，死亡风险增加  4  倍。然而，每天进行剧烈运
动的人死亡的可能性也大约是前者的两倍

虚弱综合征的治疗矫正方法

运动处方建议
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图  3.  65  岁以上成年人患  AF  的风险与运动强度的关系（Mayo  Clinic  Proceedings，
2014:89(9)）。

另一方面，长期高强度有氧运动与房颤  (AF)  风险增加之间存在很强的相关性（图  3）。习惯性运动对房颤风险的
影响（如死亡风险）似乎是非线性的。与久坐不动的人相比，中度活跃的人房颤发生率较低，而长期进行大量剧烈高强度
运动的人房颤发生率较高  [91]。

与中等活动量的人相比，中等运动量的人心肌梗死或卒中的风险更低  [90]。与缺乏身体活动量相比，中等运动量可显著
降低心血管和全因死亡风险。然而，在更极端的长期耐力运动水平（通常是高里程跑步）下，益处可能会停滞甚至下降，
肌肉骨骼和心血管并发症的风险也会增加。在中等里程和中等速度以及每周锻炼频率少于  6  天时，益处最大。

30  岁时每周进行超过  5  小时的剧烈运动可能会增加晚年患  AF  的风险。中年时进行中等强度的  PA（例如散步或
骑自行车）可降低  AF  风险。中等强度的  PA（例如散步）可将  AF  风险降低约
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营养补充

这些数据应该会鼓励更多的人将少量的体育锻炼纳入日常生活。针对心肺健康的有氧运动可能包括步行、骑自行车或
游泳，或任何需要大量肌肉、可以持续维持且保持在有氧范围内的动态活动。然而，相当一部分老年人体质虚弱，患有合
并症，包括认知障碍、营养不良、功能障碍（如关节炎、脊椎炎）或不良的社会心理状况，这使得体力活动变得困难或不
可能。在这种情况下，体育锻炼的主要目的是通过渐进的耐力和阻力训练、柔韧性锻炼和平衡训练来提高肌肉力量、预防
和/或逆转残疾并保持独立的日常生活活动。对于体质虚弱的患者，有氧间歇训练也可能是改善身体健康的有用辅助手
段。

一周内，研究人员降低了总死亡率、心血管疾病死亡率和癌症死亡率。

维持身体健康和延缓和/或预防虚弱的治疗和预防方法的第二个方向是使用营养补充剂。

以蛋白质补充剂的形式摄入更多蛋白质有助于显著增加

虽然建议每周大多数日子至少进行  30  分钟的中等强度活动，但即使是较少量的休闲时间体力活动（每天  15  分
钟，6  天/

有必要从宏量营养素开始，增加蛋白质和热量的每日摄入量。在主要蛋白质膳食之外补充富含亮氨酸的必需氨基
酸非常重要。这有助于通过刺激雷帕霉素靶点  (mTOR)  信号通路来改善肌肉中的蛋白质吸收和合成  [93]。患有肌肉减
少症的老年人的最佳蛋白质摄入量为每天每公斤体重  1.0‑1.2  克，而正在锻炼的人则需要更高的蛋白质摄入量，每天每
公斤体重  >1.2  克  [94]。

从长寿、预防和抗衰老医学的角度来看，建议的最低临床相关体力活动是每周  5  天进行  30  分钟中等强度有氧运
动，或每周  3  天进行  20  分钟高强度有氧运动。此外，肌肉力量训练应每周进行  ≥2  天，柔韧性训练应每周进行  ≥2  天，
每次至少  10  分钟，此外还要进行平衡训练，尤其是对于跌倒风险较高的人。

三分之一。对瑞典每年参加  90  公里越野滑雪比赛的长距离越野滑雪运动员的分析发现，在完成越野滑雪比赛次数最
多和完成时间最快的男性和女性运动员中，包括房颤在内的心律失常的发生率更高[91,  92]。

增加肌肉质量并提高老年人的椅子站立能力。
对于年长的健康人群（>65  岁），富含亮氨酸和维生素  D  的蛋白质补充剂可预防肌肉减少症的发展并降低致残

风险  [95]。维生素  D  在虚弱的发病机制和管理以及身体机能的保持中起着重要作用
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图  4.ImmuneVit  MFIII

维生素  K  也有两种主要类型：维生素  K1  和维生素  K2。与  K1  相比，K2（即甲萘醌‑7）在循环中停留的时间更长，不会滞留在肝脏中，

因此可以重新分布到其他组织（如骨骼和血管）中，参与多种细胞

研究发现，活性  7‑脱氢胆固醇在增加体内血清维生素  D  方面更为有效。

流程。

每日服用≥800  IU维生素D对平衡和肌肉力量有益[98]。或者，单次大剂量服用维生素D也可以改善血清水平[99]。虽然单独补充维

生素D不能预防老年人骨折，但补充维生素D与钙结合可以预防致残性髋部骨折[100]。

在维生素  K2  亚型中，甲萘醌‑7  是特别为本补充剂选择的，因为它是最有益的形式。甲萘醌‑7  的吸收效率最高，生物利用度和生物分

布最高。

活性  7‑脱氢胆固醇和甲萘醌‑7  的组合可实现最佳维生素协同作用，以维持和改善骨密度，以及为心血管系统提供结构和功能支持。

活性  7‑脱氢胆固醇和甲萘醌‑7  共同优化体内钙的代谢和分布。此外，这种组合可实现化合物的最大生物利用度。

健身  [96,  97]。维生素  D  主要有两种类型，维生素  D2  和维生素  D3。它们以血清维生素  D、25‑羟基维生素  D  或  25(OH)D  血清的形式影响

体内可用的维生素  D  量。血清水平是维生素  D  状态的最佳指标，可以作为骨质疏松症（骨质脆弱）和佝偻病（骨畸形）的重要指标。

（由  SBI/SBR  提供，http://mf3swiss.com/es/immunevit/）。
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干细胞治疗

激素生物再生疗法
在评估和调整饮食和运动后，下一步应考虑激素优化计划。睾酮替代疗法  (TRT)  加高热量补充剂  (2108‑2416  kJ/天)  
表明，与低热量摄入相比，6  个月或  12  个月的随访中虚弱评分没有显著差异  [101]。TRT  可提高肌肉力量并促进葡萄糖
和脂质代谢正常化。在女性中，雌激素替代疗法，即使与孕激素联合使用，在绝经后女性中也会增加  5.6  年或  7.1  年的随
访后患乳腺癌的风险  [102,  103]。

与此类似，对于没有  PA  的虚弱患者，补充脱氢表雄酮硫酸盐  (DHEA‑S)  没有任何益处。接受  DHEA  治疗  2  年的
老年受试者没有表现出对身体成分、身体机能或生活质量的有益影响  [104]。

甲萘醌‑7  具有多种健康益处，如组织矿化、神经保护、能量代谢和抗炎。研究支持其在心血管疾病、骨关节炎和炎
症等慢性衰老疾病中发挥保护作用。

ImmuneVit  (MF3™,  SBI/SBR)（图  4）以活性  7‑脱氢胆固醇和甲萘醌‑7  的形式产生的协同作用不仅限于优化
体内钙的利用率，因为它们还具有抗菌和抗炎特性，可支持免疫系统。K2  还参与调节正常的血液凝固。活性  7‑脱氢胆固
醇增强了巨噬细胞和单核细胞的抗菌作用，它们是对抗病原体的重要效应细胞。低活性  7‑脱氢胆固醇浓度与上呼吸道
感染有关，包括流感、慢性阻塞性肺病和过敏性哮喘。

肌肉质量下降、体能下降和虚弱症发展是一个多因素过程，由遗传和环境因素决定。如前所述，虚弱症与增殖稳态丧失、
神经退化、DNA/线粒体突变、自由基积累、促炎标志物升高和免疫衰老增加有直接关系。干细胞耗竭是导致虚弱症及其
表观遗传失调的关键机制  [106‑108]。

同样，接受胰岛素样生长因子  1  (IGF‑1)  治疗  1  年，未改变绝经后女性的骨矿物质密度、脂肪量、肌肉强度、血脂参
数和餐后葡萄糖处理指标  [105]。然而，运动员接受短期  IGF‑1  治疗（4‑5  周）可促进肌肉质量增加并加速脂肪减少。
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目前，胎儿前体干细胞疗法已被证实可用于治疗帕金森病、亨廷顿病、癫痫、阿尔茨海默病、唐氏综合症、脑瘫、慢性
肝病、内分泌失调、心肌病等疾病。它有可能改善慢性肾病、慢性肺病、软骨退行性疾病、免疫抑制等患者的病情  [113,  
114]。PSC  是直接植入的，而不是注射到血液中。注射的细胞需要大约  1  到  2  周的时间才能建立血管网络，表现出成体
细胞功能并发挥治疗特性，其中包括激活驻留干细胞、抑制炎症和细胞凋亡、增加细胞分裂率以及成功缓冲氧化应激。安
全性和长期有利结果已被记录在案，异种移植已被证明可以完全避免超急性和急性移植血管排斥  [113‑116]。

其他新型治疗选择包括前体（祖细胞）干细胞  (PSC)、冷冻有机低温技术  (FOC)  和器官特异性细胞提取物，无论
是纳米化的��纳米有机肽  (NOP)  还是线粒体  (MO)。

因此，补充干细胞是治疗这种多因素失调的一种有吸引力的方法，也是主要的治疗候选方法。间充质干细胞  (MSC)  
是一种多能、自我更新的体细胞干细胞类型，在一定程度上表现出免疫特权特性  [109,  110]。MSC  的优势之一是相对容
易获得，易于收集（骨髓采集）、分离和扩增  [111,  112]。

当预期的临床方案涉及使用胎儿组织时，使用组织特异性  PSC（图  5）的优势变得尤为突出。使用异种细胞疗法可
避免与人类胎儿组织相关的问题，包括伦理问题和对捐赠者、细胞采集时间和所获组织的质量控制缺乏控制。异种细胞
疗法，尤其是胎儿  PSC，可在受控条件下获得，从而可获得具有一致质量和活力的可重复细胞制剂。

代谢综合征伴有胰岛素抵抗和糖尿病也是  PSC  移植的主要指征之一。在接受细胞治疗后，这些患者体内可检测
到长达两年的  C  肽生成，在某些情况下甚至可产生临床相关的胰岛素。移植细胞存活的证据是通过对肾包膜下移植胰
岛的患者进行活检获得的  [117]。
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胎儿前体心肌细胞或成肌细胞可能为治疗心肌病提供一种有价值的新疗法。在这种情况下，由于心肌细胞无法
再生，心肌损伤基本上是不可逆的。胎儿前体心肌细胞有可能被移植到缺血性损伤区域和未来有损伤风险的邻近区域，
作为心脏修复的手段  [118]。这一概念在生物再生医学、抗衰老和长寿研究中有着广泛的临床应用  [119]。考虑到由于
人类心脏中心肌细胞的年细胞更新率低于每年  0.5%，大多数心肌细胞的年龄与人的年龄相对应，从病理学上证实了
用器官特异性细胞疗法对心肺系统的治疗支持  [120,  121]。

同样，只要解决根本问题，肥胖引起的心肌病是可以逆转的  [122,  123]。心肌细胞前体干细胞和肺前体细胞的移
植可提高心肺循环的准备度和功能能力，改善血液氧合，增强心脏功能。

PSC  疗法是一种有效的治疗方式，足以终生矫正目标缺陷并支持身体健康，维持甚至提高身体活动能力。即使无
法实现终生效果，也可以相对容易地显著改善患者的状况并提高生活质量，即使需要多次植入  [113‑115]。

（由  FCTI  Inc.  提供，https://fctiinc.com/）。

因此，在植入胎儿前体干细胞后，射血分数  (EF)  在第一个月内确实会略有增加。在接下来的  2‑3  个月内，通常会观察到
左心室  EF  逐渐增加，分别增加  10.5%  和  20.9%。植入胎儿干细胞后临床改善

图  5.前体干细胞移植
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图6.  MitoOrganelles™器官特异性肽疗法
（由  MF+  提供，http://sbi‑europe.com/mf/  和  www.mf‑plus.com）

虽然心肺系统的状况对于身体表现和进行身体活动的能力无疑至关重要，但我们不应忘记预防和逆转肌肉减少症和与
年龄相关的肌营养不良症  (MD)  [125]。早期涉及成肌细胞移植的人体研究表明，肌营养不良症在逆转方面有一定前景，但多
项人体临床试验的结果令人失望。正在进行的研究旨在确定理想的干细胞群，以促进有效的肌肉再生，从而治疗与年龄相关
的  MD。理论上，用于治疗  MD  的干细胞需要满足某些标准。

器官特异性细胞提取物  MitoOrganelles“心脏”和“肺”也具有类似但略微不显著的效果（图  6）。与  PSC  不同，组
织特异性细胞提取物疗法需要长期一致的治疗方案，治疗持续时间应至少为  4  个月，并且每年重复两次才能达到最佳效果。

植入后，无论是客观的还是主观的，在所有患者中都普遍存在显著的变化。在细胞治疗六个月后，EF  显著增加  20.9%，左心室
收缩末期容积减少超过  20%  [124]。

这些包括体外扩增而不失去成肌潜力的能力。需要一种有效且高效的输送方式来实现宿主肌肉内的增殖和迁移；干细胞替换
或修复受损的肌肉纤维。最后，新的肌肉纤维必须能够表达各种生长因子和旁分泌因子，从而提高肌肉强度。已经检查了各种
多能细胞群，以找到具有最大
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肌肉坏死。

内源性生长因子，如胰岛素样生长因子  I  (IGF‑1)  和转化生长因子‑β  (TGF‑β)  超家族成员，已被证明在调节肌肉再生和营养不良

肌肉纤维化发展中发挥重要作用。IGF‑1  促进新肌纤维的形成并修复受损肌纤维。肌肉组织中  IGF‑1  表达的升高似乎可以有效增加肌

肉强度并预防

MD  新治疗模式的下一个要素是使用来自异种来源的健康肌细胞的  MitoOrganelles  细胞提取物，这些细胞携带的蛋白质在结

构上与人类骨骼肌细胞相似且功能上相同。

肌生长抑制素阻断剂  Myopep  LabRMS  可抑制或阻断内源性肌生长抑制素，从而为许多类型的肌营养不良症中常见的严重肌肉萎缩

提供了一种潜在补偿方法。使用  Myopep  LabRMS  阻断肌生长抑制素活性可增加肌肉再生、减少肌肉纤维化并增加力量。除此之外，

Myopep  对脂肪细胞分化和成熟具有下调作用，从而对脂肪组织产生抑制作用，同时刺激瘦肌肉组织肥大。I  期/

此前，曾对虚弱的肌肉减少症患者和  MD  患者进行过同种异体干细胞移植，即将培养扩增的成肌细胞通过肌肉注射移植给  MD  

患者。根据  Law  等人  (1992)  的研究，一项成肌细胞移植临床试验表明，43%  的患者与治疗前相比，肌力有所增加。其余  38%  和  19%  

的患者分别没有变化和肌肉容量减少。然而，这项临床试验表明，该程序没有与给药相关的不良影响。

肌生长抑制素是肌肉质量的负调节剂。肌生长抑制素又称生长分化因子  8  (GDF‑8)，属于转化生长因子‑β  蛋白超家族，可抑制肌

肉分化和生长。肌生长抑制素主要在骨骼肌纤维中表达。

我们治疗虚弱引起的肌肉减少症和与年龄相关的  MD  的方法基于该疾病的四个致病方面。主要治疗部分是植入健康的功能性骨骼肌细

胞前体、心肌细胞前体以及促进骨骼肌组织进一步增殖和发育的细胞��间充质细胞、胎盘细胞、垂体细胞、肾上腺皮质细胞和其他类型

的细胞（视具体情况而定）。

成肌潜能。已研究的干细胞群来自身体不同部位的不同发育阶段。这些包括胚胎干细胞、卫星细胞、肌肉干细胞、骨髓干细胞、中胚层成血

管细胞、血液和肌肉干细胞  CD133+  干细胞、脂肪干细胞和周细胞  [126]。患者特异性多能干细胞  (iPS)  具有体外增殖能力，可在体内和

体外分化为多种细胞谱系，因此已显示出作为自体细胞移植治疗来源的潜力，然而，iPSC  距离临床应用还很遥远  [127]。

Machine Translated by Google



图  7.纳米有机肽“软骨”细胞提取物

肌肉发育和再生在  MD  中得到证实，尤其是与器官特异性细胞提取物结合时。由于其再生增强机制，这种组合方法可能
对其他肌营养不良症具有普遍适用性  [127]。

此外，胰岛素生长因子  (NCT01207908)  作为正调节剂的治疗潜力

II  项多中心临床试验使用  MYO‑029（一种肌生长抑制素阻断抗体）治疗患有贝克尔型肌营养不良症的成年患者，证
明了这种治疗方式的安全性。使用卵泡抑素和其他肌生长抑制素抑制剂（包括  PF‑06252616（NCT02310764）和  
BMS‑986089（NCT02515669））的临床试验表明，它们在预防和减少肌营养不良症和肌肉减少症方面具有显著
益处  [128]。

早期骨关节炎可通过关节周围注射纳米软骨细胞提取物��软骨纳米有机肽  (NOP)  成功治疗（图  7）。哥伦比亚
大学内外科医学院医学博士  John  F.  Pruden  教授进行的一系列临床试验证明了牛软骨制剂具有抗炎和促进伤口愈
合的特性  [129]。通过提供可用于再合成的生化成分，可以很好地重建受损的软骨，并且抗炎作用对由已知机制之一引
起的滑膜炎引起的骨关节炎急性加重期有益。

除了支持心肺系统和预防和逆转肌肉减少症外，通过刺激持续软骨再生来支持和护理关节对于维持身体健康同
样重要。异种软骨是修复因创伤或与年龄相关的退化而导致的关节损伤的首选来源。在人类中使用胎儿异种软骨细胞可
以实现替换，而无需在每次治疗时进行活检和培养扩增细胞。

（由  MF+  提供，http://sbi‑europe.com/mf/  和  www.mf‑plus.com）。
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图8.  NOP“软骨”的临床应用（接受治疗的患者人数）。

增加或恢复运动范围，

‧  提高执行日常活动的能力。

降低刚度，

79  名患者中有  67  名出现改善，改善率为  85%。

减少早晨关节或脊柱的僵硬，

在身体健康维护方面，使用细胞和肽疗法的生物激素优化方案具有高度相关性和帮助性。生物激素振兴方案的核心成
分是  MitoOrganelles™  (MO)  类型的器官特异性细胞提取物和重组  HCG。根据性别，规定的  MO  是男性或女性生育组合。上
述器官特异性肽组合含有从以下组织中提取的天然生物活性化合物：下丘脑、

根据  2017  年至  2020  年期间未发表的数据，纳米化软骨组织提取物（称为  NOP“软骨”）被用于治
疗  79  名患有各种骨关节炎的患者。NOP“软骨”通过关节周围注射给药，注射部位为治疗的关节区域。对于脊
柱炎患者，NOP“软骨”注射在治疗解剖区域附近的椎旁点（图  8）。

增加无痛步行距离，

‧
‧

使用研究性药物后观察到的临床改善和有益结果

‧

产品  NOP“软骨”包括：

‧
‧

疼痛减轻或完全消失，
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结论

已被发现能有效改善心脏和肺功能[115,  131]。

运动有助于延年益寿，最重要的是，运动可以部分抵消衰老对生理功能的影响，保存老年人的功能储备，从而延长寿
命。

随着激素优化，细胞提取物和器官特异性肽疗法也

垂体、肾上腺皮质、性腺（睾丸或卵巢提取物）和肝脏。临床同时应用  rHCG  和  MO  男性或女性生育器官特异性肽组
合，已证明可有效逆转育龄男性和女性以及晚发型性腺功能低下的老年个体的过早绝经和男性更年期  [130]。

大量研究表明，保持最低限度的运动量和质量可降低心血管死亡风险、预防某些癌症的发展、降低骨质疏松症风险
并延长寿命。训练计划应包括有氧运动和阻力运动，以改善心肺健康和肌肉功能，以及针对灵活性和平衡性的运动。
虽然益处似乎与训练量和强度的概念直接相关，但仍需明确运动处方，以便科学界制定更精确的建议，同时牢记主要
目的是促进这一不断增长的人口长期坚持体育锻炼。
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Introduction
Aging is a biological, progressive, generalized and minimally reversible process that gradually leads 

to the loss of normal organ functions and finally ends in death. Aging is frequently complicated with 

age-associated degenerative diseases that produce suffering and an important social and economic 

burden. Although aging is not yet considered a disease, it does have most of its characteristics: it is a 

chronic, degenerative, and ultimately fatal process affecting multiple body structures and functions 

that can be complicated with diverse comorbidities and affections of variable entity (from very 

mild to very serious), many of them requiring attention and treatment. The more serious ones 

include neurodegenerative diseases, atherosclerosis, cardio-metabolic diseases, organ failures, 

sarcopenia, osteoporosis, frailty, or cancer. As a disease, aging as a whole could be the object of 

pharmacological treatment either with drugs specifically designed to tackle the aging process or by 

repurposing drugs commonly used to treat other disorders (Castillo, 2019; Vaiserman et al., 2020).

Slowing the rate of aging is probably more efficient in preventing or delaying the occurrence 

of age-related chronic diseases than treating them one by one when they clinically appear, which 

is the common approach in today’s medicine. Aging affects every tissue, organ and system of the 

body. The rates of aging differ among individuals and, within each individual, among tissues, organs 
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and systems. The rate of perturbation depends first on the intrinsic (constitutional) characteristics 

and, second, on the external factors to which the persons (or their tissues, organs and systems) 

have been exposed along their life (extrinsic aging). Intrinsic processes are primarily genetically 

conditioned and explain why some people age better, and more slowly, while the opposite occurs 

in others. Examples of external factors that accelerate (extrinsic) aging are diseases (age-related 

or not), exposure to damaging circumstances and unhealthy lifestyles, particularly inadequate 

nutrition, lack of physical activity and overwhelming stress. The differentiation between intrinsic 

and extrinsic aging is not clear-cut (Sharrow et al., 2016). Between intrinsic and extrinsic aging is 

epigenetic aging, which represents the variations in gene expression induced by the circumstances 

to which the individual (before or after birth) and his/her closed progenitors (parents, grand-

parents, grand-grandparents…) have been exposed along their lives. These epigenetic changes 

influence the rate at which an individual will age (Morris et al., 2019]) 

Although aging cannot be halted or significantly reversed, it is possible to delay the aging 

process and/or to limit its damage, mainly by influencing extrinsic aging. Similarly, by favoring 

positive epigenetic changes, the rate of aging can be, in the long term, slowed. In both cases, we can 

speak of anti-aging interventions, which aim to delay or slow the aging process, or at least to limit 

its negative consequences (Ros and Carrascosa, 2020). The sooner these anti-aging interventions 

start the more effective they will be. Anti-aging strategies may include lifestyle changes and the 

use of therapeutic substances with probable anti-aging properties based on empiric and scientific 

evidence (de Cabo et al., 2014). This chapter will focus on non-experimental drugs that are readily 

available for prescription with probable anti-aging effects. Since enhanced autophagy is a common 

mechanism of action of reputed anti-aging lifestyle and drug interventions, we will start by briefing 

describing this interesting process.

Autophagy as an anti-aging target
Autophagy is a cellular mechanism, by which intracellular molecules (proteins, lipids, nucleic 

acids…) and organelles (mitochondria, nucleus, endoplasmic reticulum, cell membranes, lipids, 

proteins) enter specific lysosomes for degradation and recycling (Aman et al., 2021). It is an 

evolutionarily conserved pathway for cell protection and survival under stress conditions such as 

lack of nutrients or growth factors. Autophagy is positively regulated by the AMPK and negatively by 

the mTOR pathways. In situations of limited nutrients availability and low growth factors signaling 

(Insulin and Insulin-like Growth Factor I, in particular), AMPK is stimulated and mTOR inhibited. 

Activated autophagy promotes cell adaptation and survival. This preserves tissues, organ and system 

functionality, and prevents age-associated functional decline. By contrast, in response to elevated 

nutrient availability and high growth factors signaling, mTOR is activated and AMPK inhibited, 

autophagy is suppressed leading to enhanced cell renewal ending in cell loss (Wong et al., 2020).
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Aging is accompanied by a progressive decline of cellularity, particularly in conditions of high 

stress either physical, psychological or metabolic (i.e. dietary excess). Activation of autophagy may 

have an anti-aging effect due to its protective effect on cell survival. Dysfunctional autophagy also 

plays a significant role in the development of some disease processes, such as neurodegenerative 

diseases, inflammation or cancer. Enhancement of adequate autophagy has been suggested to 

be useful for treating a variety of conditions, including metabolic disorders, neurodegenerative 

diseases, cancers and infectious diseases (Klionsky et al., 2021). A large number of experimental 

and epidemiological evidence show that interventions that promote autophagy, such as caloric 

restriction, intermittent fasting or moderate to vigorous physical exercise, lead to an increase in 

life-span and also, and more important, in health-span (Aman et al., 2021; Wong et al., 2020). This 

increase in the number of years lived free of age-associated disease, and enjoying an independent 

and active life, is the ultimate goal of true anti-aging medicine. 

In order to facilitate successful aging and increased longevity, autophagy enhancing 

interventions should commence in early or middle adulthood well before aging consequences 

clearly manifest. Physical exercise and nutrition directly influence the autophagy process. Caloric 

restriction or intermittent fasting increased autophagy and have been proven to be an effective anti-

aging intervention, as shown by multiple epidemiological and experimental studies (Chung and 

Chung, 2019). Physical exercise and improving physical fitness are also effective means of staying 

young and preserve functionality, showing positive effects not only in the musculoskeletal system 

but also in the cardiovascular system and improving neuro-cognition and favoring socialization 

(Castillo et al., 2006). A restrictive diet and moderate-vigorous physical exercise stimulate autophagy 

and prevent aging (Escobar et al., 2019) but they also have complications and side effects that must 

be taken into account. In addition, the long-term adherence to these highly demanding lifestyle 

modifications are frequently limited. Only the enhancement of autophagy may not be sufficient 

to combat aging. The clinician must implement disease prevention strategies, techniques to cope 

or avoid negative mental and physical stress, and effective advice to minimize exposure to noxious 

substances or circumstances such as environmental toxins, alcohol, tobacco, or drugs.

Some dietary supplements with beneficial effects on the cardiovascular, gastrointestinal, 

nervous or immune systems also stimulate autophagy and may also have immunomodulatory 

or antioxidant effects. Among these substances are vitamin D, curcumin, resveratrol, and 

spermidine (Catana et al., 2018). These are consumed as nutritional supplements and since they 

do not have the consideration of drugs they will not be covered in this chapter. Drugs currently 

available for prescription with known anti-aging properties and able to influence significant aging-

related processes, such as autophagy, will only be considered. Among them are metformin and 

rapamycin. These drugs are the focus of this review. Other drugs effective in some aging related 

processes or diseases such as nonsteroidal anti-inflammatory drugs (influencing inflammation), 
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statins (influencing atherosclerosis and cardiovascular disease), antioxidants, senolytics or some 

hormones lack of sufficient evidence as anti-aging drugs, present serious draw-back or they are 

experimental. For a recent and comprehensive review on the topic see Vaiserman et al., 2020.

Approved drugs with probable anti-aging effects

Metformin
Metformin is a well-known oral hypoglycemic agent commonly prescribed for type 2 diabetes and 

declared essential drug by the WHO (Li et al., 2021). Metformin derives from galegine a natural 

compound extracted from the plant French lilac (Galega officinalis) and used in herbal medicine 

for centuries (Rena and Person, 2017). The cardiovascular benefits of metformin were clearly 

established in the UK Prospective Diabetes Study (Turner, 1998). Several observational studies 

in diabetic and nondiabetic individuals have shown the multiple positive health effects of this 

drug, including lower incidence and prevention of cardio-metabolic diseases, neurodegenerative 

disorders and cancers (Barzilai et al., 2016). In addition, the life-extending potential of metformin 

has been repeatedly demonstrated in diverse animal models (Piskovatska et al., 2019). 

Metformin may act by several mechanisms, one of which is activation of AMPK pathway. As 

previously said, this is an evolutionarily conserved energy-sensing metabolic pathway that activates 

autophagy (Garcia and Shaw, 2017). Metformin also inhibits autophagy inhibitors such as mTOR 

and insulin/IGF-1 signaling (Howell et al, 2017). AMPK is also activated by physical exercise and 

caloric restriction (Richter and Ruderman, 2009) while it is inhibited by nutritional overload and 

a sedentary lifestyle (Steimberg and Kemp, 2009). In addition to autophagy activation, AMPK 

modulates gluconeogenesis, lipid oxidation, mitophagy and protein synthesis through mTOR 

regulation (Garcia and Shaw, 2017). AMPK is directly linked to aging since it controls not only 

autophagy, but also cellular senescence (Mihavlova and Shaw, 2011), stress of the endoplasmic 

reticulum (Dong et al., 2010), oxidative stress (Li et al., 2009) and inflammation (Salminen, 2011). 

Finally, the ability of AMPK to be activated following certain stimuli declines with age and this 

decline is related to several age-associated diseases (Oiang et al., 2007).

In addition to the direct effect of metformin on autophagy, the anti-aging effect of metformin 

can also be consequence of panoply of effects including hypoglycemic action, healthier metabolic 

profile, genome stability and transcription, epigenome marking, regulation of protein function, 

inhibition of pro-inflammatory proteases and activation of anti-apoptotic pathways (Saisho, 2015). 

Metformin attenuates inflammasome activation and reduces of endoplasmic reticulum stress 

(Markowicz-Piasecka et al., 2020). It exerts positive effects on endothelium, influencing key 

steps of atherosclerosis (Zilov et al., 2019). The advantageous effects of metformin may also be 

indirectly mediated by its effects on the gut microbiota (McNeil et al., 2020). Indeed, metformin 
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was shown to be able to modulate the microbiome composition via promoting the expansion of 

beneficial bacterial communities and counteracting the growth of harmful bacterial species in the 

gut (Prattichizzo et al., 2018). Such an action can positively shift the balance between pro- and 

anti-inflammatory mediators, thereby enhancing healthspan

In plasma, metformin decreases proinflammatory cytokines involved in age-related cellular 

and tissue dysfunction and reduces the neutrophil/lymphocyte ratio, an inflammation marker 

linked to increased mortality (Cameron et al., 2016). Similarly, it reduces C-reactive protein levels, 

a well-known marker of systemic inflammation. Metformin also prevents cognitive dysfunction 

and determines neuroprotective effects by activating hippocampal neurogenesis-differentiation 

and by inhibiting neuro-inflammaging (Tanokashira et al., 2018). 

Therapy with metformin was shown to exert beneficial effects on all-cause mortality and 

incidence of aging-associated disorders, such as cardiovascular diseases and cancers, in Type 2 

diabetes patients compared with diabetics receiving other therapies, and (quite unexpectedly) to 

nondiabetic populations (Campbell et al., 2017). These findings suggest a geroprotective potential 

of this drug. To verify this hypothesis, a multicenter, placebo controlled, trial in approximately 3000 

persons aged 65–79 years has been recently designed (Barzilai et al., 2016). The purpose of this 

study was to investigate whether metformin could be repurposed to target the aging process per se 

and whether its use may reduce the risk for aging-associated diseases and to enhance healthspan 

(Konopka and Miller, 2019).

Side-effects of metformin include gastrointestinal discomfort (Glossman and Lutz, 

2019). Importantly, long-term treatment with metformin may cause vitamin B12 deficiency, 

hyperhomocysteinemia, and vascular complications as have been described describe in Type-2 

diabetic patients (Shoshan-Barmatz et al., 2021). This effect may be associated with cognitive 

dysfunction in older adults (Porter et al., 2019). Such side effects of metformin therapy should be 

considered when used as an anti-aging prescription.

The multiple beneficial effects of metformin in key biochemical pathways and physiological 

functions, together with its well-known pharmacokinetic profile and wide clinical experience, 

points to this molecule as a first line elective drug for anti-aging treatments (Mohammed et al., 

2021). A dose, about half or even fourth, of the dose commonly used to treat diabetic patients, that 

is 400 or 850 mg, particularly the days of copious meals and ingested with the main meal, may be 

sufficient. 

Rapamycin and rapalogs 
Rapamycin was initially described as an antifungal molecule isolated from the bacteria Streptomyces 

hygroscopicus, but it was soon revealed as an effective immunosuppressive agent being used in 

recipients of kidneys transplants; it also has regulatory effects on cellular growth and proliferation 
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(Selvarany et al., 2021). Its positive action in lifespan has been repeatedly observed in clinical 

and experimental conditions (Ehninger and Kie, 2014). Its mechanism of action is, precisely, the 

inhibition of its target (mTOR, mechanistic target of rapamycin), a key regulator of autophagy, 

as repeatedly mentioned above (Blenis, 2017). Given these effects, rapamycin and its analogues, 

named rapalogs, are candidates for pharmacological interventions on aging and age-related diseases. 

Finally, there is strong evidence showing that rapamycin increases the lifespan and healthspan in 

experimental animals (Johnson and Kaeberlein, 2016). 

Rapamycin presents potent anti-inflammatory and immunosuppressive effects (Johnson 

et al., 2013) in several age-related diseases with an important inflammatory component such 

as atherosclerosis, cardiovascular diseases, osteoporosis, rheumatoid arthritis, cancer and 

neurodegeneration (Selvarany et al., 2021). In several forms of cancer, there is an up-regulation of 

mTOR signaling, consequently its blockade with these drugs is of interest. In neurodegenerative 

diseases, rapamycin may induce neuroprotection and vasculoprotection (Van Skike and Galvan, 

2018). In fact, mTOR inhibition prevents angiotensin II mediated endothelial vascular dysfunction 

(Kim et al., 2012). 

The clinical experience with rapamycin is much more limited than with metformin. In 40-75% 

of patients treated with rapamycin or rapalogs, side effects such as hyperglycemia or dyslipidaemia 

have been observed (Kurdi et al., 2018). It increases LDL cholesterol levels, and activates lipolysis 

via an unknown mechanism (Kurdi et al., 2018). In spite of that, rapamycin has been proved to 

be effective to treat atherosclerosis. Kurdi et al. (2016) used the combination of rapamycin or 

rapalogs with stents to be effective. The impaired insulin sensitivity, decreased insulin secretion 

and impaired glucose tolerance determined by rapamycin is similar to that observed in caloric 

restriction, fasting regimes or anorexia nervosa (Castillo et al., 1985), underlining that this effect 

may be an adaptive metabolic strategy to prevent glucose saving in conditions of limited energy 

supply (Scheen et al., 1988). In fact, this so called “benevolent glucose intolerance” does not seem 

to be detrimental as is typical diabetes and, in fact, it does not cause the well-known diabetic 

complications. Even more, some experimental studies have shown that this insulin-resistant state 

is associated with improved health status and life extension (Blagosklonny, 2019a). Something that 

could be explained by autophagy activation through partial blockade of insulin and insulin-like 

growth factor I signaling. A safe dose even in elderly is 1 mg/day for several weeks, and was not 

associated with side effects (Kaeberlein, 2014). Several analogues of rapamycin intended to have 

less side effects are under study. An interesting alternative is the combination of rapamycin with 

metformin, an idea that has received experimental and clinical support (Blagosklonny, 2019b). 

This treatment modality could serve as a practical and operative anti-aging pharmacological 

intervention.
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Conclusion
In conclusion, available for medical prescription are approved and commonly consumed drugs 

that have been demonstrated to have anti-aging effects and that are to be consumed in top of 

an appropriate anti-aging lifestyle. A common mechanism of action of these drugs and lifestyle 

interventions is the activation of autophagy. Autophagy is a cellular preservation mechanism 

extending health-span and functionality. Lifestyle interventions that promote autophagy and have 

a clear anti-aging effect are caloric restriction and physical exercise. Drugs such as metformin and 

rapamycin, or its analogues, that are available for prescription promote autophagy and therefore 

can be used as therapeutic anti-aging interventions.
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