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衰老与老化综合征

王其温 张雅雯 侯童瑶 陈淑洁 姒健敏

衰老是指年龄增长伴随的机体结构和功能衰

退。由于预期寿命的延长，出生率的下降，老年人

群比例不断增加。不断加重的老龄化及其带来的

健康和社会经济问题已经受到了广泛的关注。老

年综合征（geriatric syndrome，GS）和衰弱症已被应

用于老年人群的健康状况评估。但是，目前临床上

仍缺乏针对一般人群的系统衰老评估手段，忽视衰

老与各种疾病的密切联系。这不仅不能从整体视

角对老年人进行共病管理，更与“治未病”的公共健

康策略背道而驰。前期的基础和临床研究已经初

步确定了衰老的相关表现及其机制，并发展了饮

食、药物等干预衰老的手段。本文将综述关于衰老

的研究进展，对衰老的机制、评估和干预进行详细

的分类阐述，并提出老化综合征（senescence syn⁃
drome，SS）这一概念，主张从整体的预防的角度关注

老年群体的健康。

1 衰老的机制

衰老是多层次复杂生命过程。衰老成因的假

说已逾百种，主要分为损伤性和程控性两类衰老

理论。

损伤性衰老理论认为损伤的积累是引起衰老

的原因。其中，衰老氧化损伤假说最为经典。该假

说由 Harman 等[1]研究于 1956 年提出，认为活性氧

（reactive oxygen species，ROS）由细胞氧代谢尤其是

线粒体代谢产生，能造成核酸、蛋白质、脂质的异常

氧化修饰或损伤，并导致衰老。但目前研究发现，

ROS并非完全有害。一方面，低浓度ROS能激活抗

氧化系统[2]；另一方面，ROS对生物大分子的氧化修

饰也影响了其功能。年老与年轻小鼠蛋白质总体

氧化修饰水平相近，但修饰的具体位点明显不同[3]。

在年轻小鼠白色脂肪组织中，产热相关蛋白的ROS
氧化修饰水平甚至高于年老小鼠[3]。这一发现说

明，在老年个体中降低ROS水平可能无益于健康状

况的提升。除氧化损伤假说外，端粒损伤学说也较

为经典。端粒是染色体上的特殊区域，随细胞复制

而缩短。缩短的端粒最终被识别为DNA断裂，引起

持 续 的 DNA 损 伤 反 应（DNA damage response，
DDR），使细胞周期停滞，产生细胞衰老[4]。

程控性衰老理论认为衰老过程像受程序控制

一样进行。神经内分泌学说是程控性衰老的重要

证据。神经内分泌系统存在自然衰退的现象。这

种衰退既是维持衰老机体健康的自然机制，也是造

成衰老相关生理功能异常的原因。生长激素水平

在老年人中普遍降低。但更低的生长激素水平被

认为与长寿密切相关。生长激素缺陷的垂体性侏

儒症患者的自然寿命往往较长[5]，而生长激素高分

泌的转基因小鼠寿命明显缩短[6]。作为神经内分泌

系统枢纽，下丘脑除了影响生长激素分泌，还调节

其他内分泌活动。随着年龄的增长，下丘脑视交叉

上核的萎缩[7]，背外侧壳层区的精氨酸加压素阳性

神经元的减少[8]，及精氨酸加压素阳性神经元与腹

内侧核区的血管活性肠肽神经元的同步电活动的

异常[9]，从而造成了老年人昼夜节律的改变[10]。

炎性衰老是指衰老相关的、慢性低度的、无菌

性系统性炎症。衰老相关分泌表型（senescence-as⁃
sociated secretory phenotype，SASP）是炎性衰老的重

要表现，包括各种由衰老细胞分泌的细胞因子等。

一方面，SASP能招募免疫细胞清除衰老细胞；另一

方面，SASP诱导相邻细胞的衰老，造成了衰老的扩

散[11]。然而，炎性衰老既与免疫系统的自然衰退与

紊乱相关，又与外界刺激因素导致的炎症反应加重

相关，不能被简单地归类为损伤性或程控性理论
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中。不同的衰老理论之间也存在着联系。Sahin
等[12]研究发现DDR所造成的P53激活抑制了过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ共激活物，后者能够通过

调节线粒体功能影响ROS的产生。Guo等[13]研究指

出衰老Treg细胞内ROS水平更高，表现出抗炎能力

的下降，推动了炎性衰老。

2 衰老的评估

衰老速度存在个体间差异，这种个体差异使得

单纯的年龄不能很好地评估衰老程度。探索有效

的衰老指标有助于解决这一问题。

2.1 衰老指标 成人血细胞的端粒每年缩短约

40～50 个碱基对[14]，端粒长度的缩短不仅能够反映

年龄的增长，还参与了阿尔兹海默症、糖尿病等年

龄相关性疾病（age-related diseases，ARDs）的发生

发展[15]。表观遗传学特征也随着年龄而改变，约 2%
的 CpG位点存在衰老相关的胞嘧啶甲基化修饰差

异[16]。DNA甲基化检测与机器学习方法结合所建立

的衰老时钟，是目前研究最为深入的用于预测年龄

或衰老程度的指标。另外，随着衰老的进展，肠道

菌群的多样性和组成成分也会发生显著的变化。

粪便样本的16S rDNA测序，可以对细菌多样性进行

评估，了解衰老情况。而通过对菌群测序大数据的

挖掘，Galkin等[17]建立了衰老菌群时钟，进一步推动

肠道菌群在衰老评估中的应用。

2.2 衰老整体性评估 衰老涉及全身多系统性变

化。GS和衰弱症被用于描述衰老相关的全身性不

良状态。GS常指老年人由于多器官功能衰退导致

的一系列不能归类为任意一种疾病的健康问题[18]。

跌倒、谵妄、尿失禁、压疮和功能下降是GS的主要表

现[18]。衰弱症是指年龄相关的多系统功能减退，主

要体现在老年人日常生活能力和急性应激应对能

力的衰退，这种衰退往往使得老年人更容易有不良

健康结局[19]。目前，GS和衰弱症的诊断尚存争议，

且二者更侧重于躯体衰老，尤其是运动表现的衰

退，缺乏评估整体衰老的能力。在适用人群上，二

者偏向于已有明显衰老表现的人群，限制了其发现

早期衰老患者的能力。

2.3 SS 由于缺乏合适的整体衰老评估工具，本次

研究在之前的基础上提出 SS的概念。SS是指基于

持续或累积的损伤，细胞修复障碍或能力不足，导

致细胞凋亡或组织变异、代谢异常，器官功能衰退、

衰竭，临床伴随有代谢障碍症群、精神衰退症群、功

能性胃肠病症群、心肺功能衰退、免疫功能异常、肿

瘤等的一组基于同一病因或同一发病机制的疾病

症候群。机体衰老是一个综合性的多向过程，但不

同器官系统衰老并不同步。希望建立全面的、敏感

的 SS诊断体系，主动地、及早地将衰老人群纳入管

理，减少ARDs，尤其是肿瘤的发生发展。此外，SS
有助于识别对整体健康损害最为严重的特定子集，

从而指导对衰老表型的靶向干预。

3 衰老的干预

3.1 避免急慢性细胞损伤 细胞是构成生命体的

基本单位，而受损衰老细胞的增加最终将导致机体

的衰老。紫外线暴露所引起的细胞氧化损伤会加

重皮肤衰老。而化学、生物的毒物则通过增加核内

基因突变等方式，引起肿瘤等疾病。因此，对于衰

老人群，防治感染，避免各种损伤因素尤为重要。

3.2 饮食疗法 热量限制即维持较长时间的低能

量摄入，是最为经典的抗衰老手段。热量限制主要

通过影响雷帕霉素受体、沉默调节蛋白-1等衰老相

关通路，改善自噬、线粒体功能、氧化应激等生物学

过程[20]；热量限制不仅能够延长寿命，还能够改善衰

老相关的功能衰退和疾病。与热量限制相比，轻断

食在临床上更易于接受。如 18 h禁食法，即每日仅

有固定的 6 h时间窗能够进食。科学的轻断食方案

能够模拟热量限制的效果，改善代谢综合征、神经

系统衰退等患者的健康情况[21]。低糖高脂的生酮饮

食同样能抗衰老。生酮饮食能升高酮体水平，抑制

组蛋白去乙酰化酶，调节多种基因表达，延长寿命，

改善衰老[22]。

3.3 抗损伤应激 低剂量二甲双胍可参与核因子

E2相关因子2-抗氧化反应元件通路，上调谷胱甘肽

过氧化物酶 7的表达，降低蛋白质氧化折叠过程中

的ROS，延缓细胞衰老[23]。此外，通过降低胰岛素信

号、抑制mTOR、激活AMPK等胞内胞外的作用，二

甲双胍广泛地参与了多种抗衰老过程，影响了寿命

和心血管疾病等多种ARDs[24]。二甲双胍因其安全

而廉价的优势，成为了第一个批准进入临床试验检

测其抗衰老效果的药物[25]。此外，烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD）也

具有明显的抗衰老作用。NAD作为底物，参与多聚

ADP核糖聚合酶介导的DNA损伤修复反应[26]，抵抗

衰老过程中的大分子损伤。作为NAD的前体物质，

外源性补充烟酰胺单核苷酸能提高NAD水平。研

究发现，饮水中添加外源性补充烟酰胺单核苷酸可

以改善衰老小鼠在眼、骨骼等脏器的退化，改善衰
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老小鼠糖代谢功能[27]。

3.4 表观遗传干预 已有研究发现，细胞重编程通

过改变DNA甲基化的水平，改善老年小鼠的视力减

退[28]。因此，表观遗传的改变可能成为干预衰老的

新靶点，这为抗衰老提供了崭新的思路。

3.5 干细胞和细胞再生 干细胞疗法等手段能增

加干细胞数量，促进细胞和组织再生，有望延缓衰

老。研究发现，下丘脑神经干细胞随衰老而减少，

而相关干细胞移植能够缓解衰老相关的运动和认

知功能的下降[29]。此外，干细胞的外泌体成分也是

抗衰老研究的热点。间充质干细胞是一种具有多

向分化前能的成体干细胞，其外泌体具有抑制炎症

反应，促进组织再生的功能[30]。Zhao等[31]研究发现，

来自年轻小鼠的间充质干细胞外泌体成分可以改

善老年小鼠的胰岛素抵抗，促进线粒体再生修复。

3.6 肠道微生态和代谢物干预 Bárcena等[32]通过

将正常小鼠的肠道菌群移植给早衰小鼠，成功缓解

了早衰小鼠的衰老表现，并延长了其寿命；而单菌

种移植艾克曼菌能实现与多菌种移植相似的抗衰

老效果。该团队还发现移植了正常小鼠肠道菌群

的早衰小鼠能够恢复正常的次级胆汁酸代谢功能，

而补充胆汁酸能够延缓早衰小鼠的衰老[33]。除了次

级胆汁酸外，菌群的其他次级代谢产物也能发挥抗

衰老的作用。例如吲哚能作用于芳香烃受体，改善

衰老相关的运动和生殖功能减退[34]。

4 讨论

在目前的衰老研究中，衰老相关的不良状态与

寿命都是受到同等关注的研究对象。衰老伴随的

不良健康状况与各类ARDs之间也存在着共同生物

学机制。但在临床实践中，这种联系往往不被重

视。而衰老整体观的缺失带来的是对ARDs预防的

困境。但是，由于衰老个体间存在极大的差异，不

同个体的衰老表现及其对衰老的感受都不同。如

何科学有效地从整体角度评估衰老成为衰老研究

领域的重要课题。

衰老评价指标从单项逐步发展到组合，再到目

前的衰老时钟，都是为了从综合角度量化个体衰老

的程度。而现阶段衰老评估研究就是使用出生开

始的年龄即时间年龄建立模型。但是，比起获取年

龄的数值，对功能衰退和疾病风险的预测更值得关

注。Horvath[35]在 2013年建立的第一个衰老时钟中，

就将甲基化时钟模型应用于肿瘤样本中，发现肿瘤

患者的生物学年龄比实际年龄更高，这说明甲基化

时钟具有预测衰老人群患癌风险的潜力。但是，目

前已取得的成果距离建立覆盖衰老各种表型的完

整的衰老评估体系尚有一段距离。

识别衰老是干预衰老的前提和基础。SS相关

概念的提出，从整体角度评价衰老的思考希望能有

助于衰老评价体系的发展，从而实现对衰老的有效

预防干预。
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