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!论$坛!

关于延长'健康寿命(这一老龄社会新医学模式的探索

沈自尹$张新民$黄建华$蔡外娇$陈伟华

$$随着人类寿命的延长!高龄但多病的老人增长迅

速)

#

*

+ 在中国!到
!"!"

年!老年人口占总人口的比例

将达到
#8

!

#8J

!约
!

!

$;

亿)

!

*

+ 在这一人口基数巨

大的老年群体中!肿瘤,高血压病,心脏病,糖尿病,神

经退行性病变等各种老年病患病率已接近
:"J

)

%

*

+

干预衰老!增强机体应激能力!延长无疾病有功能的健

康寿命$

E1>4.EDK>C

%成为老年社会的医疗新模式)

$

*

+

寻找能够延长健康寿命的药物或手段为现今老龄

化社会所急需+ 目前!限制饮食$

L?1.>2B 21D.2?-.?/C

!

HM

%,雷帕霉素和白藜芦醇是国际认同的延长寿命药

物!但能否延长健康寿命质疑重重)

:

"

8

*

+ 因
HM

在人

类推行存在许多实际的困难并且已经证实不能延长灵

长类动物的寿命)

:

*

&雷帕霉素为免疫抑制剂!具有明

显的毒副作用)

G

*

&白藜芦醇已被证实不能延长正常饮

食的小鼠寿命)

8

*

+ 寻找可靠的,能够推广的延长健康

寿命的手段亟待解决 +

中医学强调'延年益寿(!与现代生物医学研究的

延长健康寿命的核心理念一致+ 本课题组在肾阳虚证

相关研究中发现衰老与肾虚表现相似!而传统延缓衰

老的方药又以补肾药为主!因此!自
#7;!

年起课题组

开展了补肾法延缓衰老的系列研究+ 早期研究发现!

衰老与肾虚具有相同的神经内分泌免疫$

6<(

%网络功

能紊乱低下)

;

!

7

*

+ 经过补肾药与非补肾药,单味药与

复方的筛选!又发现补肾药淫羊藿的主要成分淫羊藿

总黄酮$

<N

%及其有效单体淫羊藿苷$

(&O

%可以代表

几个温肾复方$补肾益寿片,温阳片,右归饮%调整提

高
6<(

网络功能)

#"

*

+ 在此基础上!课题组进行了
<N

,

(&O

延长健康寿命的基础研究+ 课题历时
%"

余年!选

择了人二倍体成纤维细胞衰老模型,低等模式生物秀

丽线虫及果蝇,哺乳动物小鼠,大鼠作为实验模型!利

用基因芯片,代谢组学,数学模型等多种手段!分三个

主要部分对补肾药组份
<N

及
(&O

干预健康寿命的效

果和机制进行了探索+

#

$补肾药淫羊藿组分
<N

及
(&O

能延长多种模

式生物的健康寿命$

<N

含药血清,

<N

及
(&O

能显著

提高细胞衰老模型人二倍体成纤维细胞的传代次数并

延缓端粒缩短)

##

*

+

<N

,

(&O

能显著延长低等模式生

物秀丽线虫及果蝇的寿命并能显著改善老年线虫健康

寿命相关指标,降低老年果蝇自由基生成,提高自由基

清除酶系的转录表达)

#!

*

+

!""8

年起!课题组以线虫

为研究模型进行了一组健康寿命相关的实验!发现
<N

及
(&O

不损害线虫的生殖能力,能显著提高线虫的热

压力应急和氧化压力应激能力,显著改善老年期线虫

运动能力的衰退,抑制老年线虫肌肉细胞的流失,显著

延缓
P/4BQ

及
O!

#

"

$!

聚集体蛋白毒性介导的瘫痪表

型的发生发展)

#%

!

#$

*

+

(&O

能显著延长小鼠的平均寿命,提高老年小鼠

股骨骨密度,改善老年小鼠的神经肌肉协调性及认知

学习功能+ 在细胞衰老模型以及简单模式生物上确认

了
<N

及
(&O

延长寿命的效果后!课题组启动了哺乳

动物的寿命实验+ 发现
<N

,

(&O

能够减轻老年相关性

改变!提高老年时期的生活质量!且
(&O

的作用能够

代替
<N

的作用!甚至在提高骨密度方面其作用优于

<N

和限食的作用+

!

$

<N

,

(&O

能够显著逆转机体在基因组,代谢

组,单个信号通路的增龄性改变 $在
8

个组织共得到

#77

个基因表达具有年龄依赖特征!

<N

对其中大部分

基因具有逆转作用!对这些基因的功能分析表明相当

一部分基因为神经内分泌相关基因!如
RO9O

,

)MS

,

)TS

,

RCMS

,

PMU

等+ 还发现代谢相关的基因如
&B

#

./-E2/=1P$:"

,

6OHS L1EBL2/V1C>D1

,

R4W-/L1

#

EBL2/V1C>D1

,

R

#

G

#

KE/DKE>.>D1

等随着年龄增加而

表达下调!

<N

对此有显著的逆转作用)

#:

!

#G

*

+ 对血清

代谢组数据分析发现!

#8

个代谢物随增龄而差异表

达!其中大部分为脂肪酸类物质!如亚麻仁油酸,棕搁

酸,油酸等!主要变化趋势是随增龄而降低!

<N

能显著

提高这类代谢物水平)

#8

!

#;

*

+

对
6N

#

"9

信号通路相关基因表达进行分析发现!
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6N

#

"9

通路芯片基因共含基因
#!:

个!

#"$

个基因在

组间差异表达!表明
6N

#

"9

信号通路在衰老进程中变

化显著+ 研究各组基因表达的整体水平!发现随着增

龄!芯片的平均荧光强度显著下降!表明基因表达的整

体水平随着增龄而下降&

<N

作用之后上升!其中与淋

巴细胞增殖和抗凋亡相关的基因如
+OPX#

,

6N

#

"9

,

OX)

,

N/D

,

'WC

,

(U

#

#

,

(U

#

!

,

M14 #

等表达随增龄显著

降低!而
<N

使其显著上调)

#7

!

!"

*

+

对全基因组数据建立衰老神经网络数学模型!结

果显示
<N

能将
!$

月龄大鼠的代谢物水平重置到
#;

月龄水平!而能将老龄鼠
6N

#

"9

信号通路基因表达逆

转到
#"

!

:

月龄水平!表明
<N

对该信号通路基因表达

具有明显的逆转效果)

#:

!

#G

*

+

%

$

<N

和
(&O

可能通过提高基因组的稳定性延

长健康寿命$基因组不稳定是衰老发生过程的核心环

节+ 减少
H6O

损伤,增加基因组稳定性可延长寿命

并改善老年时期的身体适应性)

!#

*

!因此本研究进一步

探讨
<N

,

(&O

对小鼠自然衰老过程中基因组稳定性的

影响!进行了一组包括超氧化物歧化酶$

T,H

%,膜脂

过氧化产物丙二醛$

+HO

%,

H6O

双链断裂$

HT9D

%,

H6O

损伤反应功能分类芯片以及长寿因子
T(M)G

的

检测!发现
<N

,

(&O

能够降低机体氧化损伤,减少体内

HT9D

的发生+

(&O

能在体外激活长寿因子去乙酰化

酶
T(M)G

!并提高老年小鼠体内的
T(M)G

蛋白表达+

长寿因子
T(M)G

有利于
H6O

双股螺旋解链与碱基同

源配对重组!从而促进
H6O

末端碱基切除修复!维持

基因组的稳定性)

!!

*

+ 在早期的衰老研究中!科学家认

为纯粹的衰老研究应与衰老相关疾病严格区分开来+

衰老相关疾病一般指伴随衰老其发病率增加的疾病+

目前认为的衰老相关疾病主要为心血管疾病,肿瘤,风

湿,骨质疏松症,白内障,

!

型糖尿病,高血压病及老年

痴呆等)

$

!

!%

*

+ 但随着研究的推进!众多证据支持衰老

进程本身是衰老相关疾病的基本风险因子)

$

!

!%

*

+ 因

此!如何降低衰老相关疾病!提高老年人晚年生活质

量!延长无疾病有功能的健康寿命成为衰老研究的

热点)

!%

!

!$

*

+

健康寿命的概念在
!#

世纪初出现!'健康寿命(

英文 '

E1>4.EDK>C

(由两个词语 '

E1>4.E

(与 '

4?Y1D

#

K>C

(组合而成+ 课题组对此的研究方法主要采取中

医传统的'以药测证(+ '以药测证(是神农尝百草以

辨别中药性味的延续!而且运用在造模的动物实验中!

通过对证的干预!可以观察到中药干预后'证(的变化

轨迹以及测定中药对于证干预的效验+ 其评价要点包

括#$

#

%改善衰老相关退化!如肌肉萎缩,行动能力减

退,认知学习能力减退及主要脏器退化&$

!

%推迟或防

治衰老相关疾病的发生发展!如神经退行性病变和骨

质疏松&$

%

%增强机体应激能力,神经肌肉协同能力

等)

!#

!

!$

*

+ 依据此!课题组设计了一系列实验!先在细

胞衰老模型及低等模式生物秀丽线虫及果蝇中确定补

肾药
<N

及其主要成分
(&O

干预健康寿命的效果!进

而在哺乳动物小鼠及大鼠中进行验证!利用不同模式

生物的优势证实了
<N

及
(&O

能够延长多种生物的健

康寿命+

衰老是多细胞生物最为复杂的生物过程之一!是

长期发展!逐渐积累而形成!因此通过衰老的时间依赖

规律的研究对揭示衰老的本质可能更有价值&另外!衰

老时组成机体的各种组织,各个系统,各个层次都在发

生变化!因此需要研究不同层面的衰老规律是否有组

织特异性或层次特异性!并需要从整体观角度来审视

机体衰老时不同层面基因与代谢变化的规律+ 在本课

题组研究中!设置
$

,

#"

,

#;

,

!$

月龄的时间序列!观察

基因组,代谢组,单个信号通路等不同层面的变化!用

数学模型来整合数据和预测行为!并且用前期研究证

明延缓衰老有效的
<N

进行干预+ 结果发现
<N

能够

在基因组,代谢组,单个信号通路等
%

个层面上逆转大

鼠的增龄性改变+ 这组实验不仅从整体角度证实
<N

能改善健康状态!也在不同分子层面上有力地佐证了

<N

能延长健康寿命+

基因组不稳定是衰老发生过程的核心环节+ 机体

细胞大分子物质经常暴露于体内外的各种损伤+ 体外

的损伤包括有紫外线的照射和环境中的其他有毒物

质!而体内的损伤主要是来自活性氧$

M,T

%和自发水

解作用+ 渐进的,不可逆的损伤累积损害机体功能!增

加发病率!从而影响衰老的进程+ 细胞核
H6O

是细

胞的主要遗传物质!贯穿细胞的整个生命过程!如果

H6O

损伤累积超过了
H6O

修复机制的清除能力!将

导致细胞的老化或凋亡!从而促进衰老过程+ 因此!我

们进一步探讨
<N

及其单体成分
(&O

对小鼠自然衰老

过程中基因组稳定性的影响!发现
<N

及
(&O

能显著

提高机体的抗氧化能力与基因组不稳定的检测能力+

进一步!我们检测了
(&O

对
6OH

Z依赖的组蛋白去乙

酰化酶
T(M)G

的作用+ 研究证实!

T(M)G

有利于

H6O

双股螺旋解链与碱基同源配对重组!从而促进

H6O

末端碱基切除修复!维持基因组的稳定性+

自由基攻击大分子
H6O

!容易造成
H6O

损伤!

而
H6O

损伤积累可促使炎症细胞因子过表达!造成

基因组的不稳定性+ 端粒长度是维持基因组稳定的重

要因素!去乙酰化酶
T(M)G

在维持端粒和促进
H6O
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修补方面起着关键作用+ 综合研究结果!推测
<N

和

(&O

通过对抗自由基,减轻
H6O

损伤与炎症,延缓端

粒缩短,增强
T(M)G

的活性从而提高基因组的稳定性

以延长健康寿命+

中西医结合医学是我国特有的医疗保健体系+ 中

医学'延年益寿(的核心概念与现代医学'健康寿命

$

E1>4.EDK>C

%(的理念一致!如能将两者融合在一起!

中西医结合老年医学必定能在老年医学领域走出一条

简单,实用,高效,经济的中国特色老年医学模式的路

径!极大缓解我国面临的老龄化压力+
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