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摘　要: 在人类历史进入 21世纪的时刻 ,生命科学关于衰老原理的研究迎来了一个划时代的

新纪元. 多领域、多层次、跨学科的衰老研究, 在分子水平上将遗传基因衰老学说、自由基氧化

衰老学说、糖基化衰老学说和交联衰老学说汇聚到了一个新的焦点 羰基毒化衰老学说.

由于现代生命科学逐步认识到了羰-氨反应是诸多生物副反应中的一个核心过程, 该反应引

起了衰老机理研究的极大重视.
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Abstract: At the dawn o f the 21st century , studies of biochemical mechanisms of aging also

come on to a remarkable new epoch. The multidisciplinary nature o f aging studies,

including molecular mechanisms of the progr ammed gene theory of aging , the free radical /

ox idat iv e st ress theo ry of aging, the g lycat ion/ M aillard react ion theory of ag ing , the

cr oss-linking theory of ag ing eventually seem to highlight a primary and central cause of

aging, the car bonyl tox ificat ion cause of aging , w hich is att racting much at tent ion in the

field related.

Key words : ag ing ; f ree radicals; ox idat ive st ress; gly cat ion; car bonyl st ress

　　20世纪的生命科学研究将人类对于衰老的认识从整体动物水平推进到了细胞水平和

分子水平,最终归结为两大类型:一类为遗传衰老研究,另一类为环境伤害衰老研究[ 1] . 两大

类型的衰老研究都各有建树,但也各有不足.本文将对目前最有影响的衰老学说作一些重点

分析比较,进而对新世纪的分子水平的衰老研究做出瞻望.
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1　端区缩短、克隆羊与遗传基因衰老学说

无庸置疑,动物种系之间极大的寿命差异是由于某些所谓衰老基因的调控在起作用,然

而从汪洋大海般的遗传基因中找出与寿命相关的片段极为不易. 经过遗传生命科学家几十

年的辛勤探索, 现已实验确定的与衰老和长寿有关的基因已达 10多种[ 2] , 它们分别是: age-

1、ras 2p、lag-1、lac-1、daf-2、daf-16、daf-23、clk-1、spe-26、g ro-1等等. 这些基因或与抗氧

化酶类的表达有关,或与抗紧张、抗紫外线伤害有关,有的与增加某种受体的表达有联系,也

有的与哺乳动物精子的产生相关. 好些“长寿基因”到底起什么生化作用,目前还不是很清

楚.由于多种原因,如医学伦理学、实验技术和实验周期等条件的限制,长寿基因的研究目前

仍以线虫、果蝇等较低等动物为主要对象, 哺乳动物和人类长寿基因的探索还处于相当初级

的阶段.

近年来, 引起遗传衰老学说专家们极大兴趣的是细胞分裂研究中的一些重要发现:即人

体成纤维细胞染色体在复制过程中的极限现象( Hayf lick 细胞分裂极限,一般低于 50～60

次) 和染色体端区由于复制不完全而不断地缩短的现象. 染色体DNA 每复制一次,端区就

缩短一截. 人体成纤维细胞端区每年缩短十几个碱基. 当染色体端区短到一定长度时,细胞

的繁殖就不能再继续进行, 细胞分裂次数便达到了极限进而导致细胞和整个生物体的死亡.

根据这个现象,有些学者认为这个端区就是我们千方百计企图寻找的生命时钟 ( Lange) [ 3] .

同时,其它研究也发现, 有些肿瘤细胞在繁殖过程中由于端粒酶的作用而端区不缩短, 因此

肿瘤细胞的繁殖永无休止. 这确实是一个非常诱人的现象,似乎不仅能解释细胞繁殖终止的

原因,而且甚至于连同肿瘤细胞的永生原理也随之迎刃而解了. 根据这个道理,目前在生命

科学领域对于英国罗斯林研究所克隆羊“多利”的实际年龄颇有异议. 有人提出“多利”的细

胞染色体端区比正常羊的短,因此认为“多利”比它的实际年龄要老许多.

其实,这个端区缩短的衰老假说有许多不当之处:

( 1) 成纤维细胞在复制过程中的极限现象只代表体外培养的细胞的老化, 这与体内处

于种种生物调控下的细胞老化不能相提并论.

( 2) 它的适用范围最多只限于可分裂细胞,而终末不分裂细胞( po stmitot ic cells)的衰

老与之无关. 其实,动物体内的 PM 细胞, 如神经元细胞和心肌细胞在生命的早期就已经失

去了分裂的功能, 而这种不分裂决非动物老化死亡的原因.

( 3) 还有些研究发现,啤酒酵母的端区在繁殖过程中并不缩短,人为的缩短啤酒酵母的

端区不仅没有使之短命,反而起了“增寿”的作用. 另外, 大鼠的最高寿限约为人类的二十五

分之一, 但它相对应的染色体端区却比人类的要长5～10倍. 根据以上事实和衰老分子生物

学的基本原理,笔者认为不应该以端区长短评判克隆羊“多利”的实际年龄,“多利”身体中绝

大多数器官从功能的角度来说并不比它的实际年龄老.

( 4)端区缩短只与细胞分裂次数有关, 与环境伤害和生物体功能的逐渐丧失没有直接关

系. 而统计学的研究结果表明, 环境因子: 如环境污染,生活方式, 饮食起居甚至精神状况对

于人类和动物寿命的影响大大超过了遗传因子的影响.环境对寿命的影响为百分之六十几,

而后者仅为百分之三十几.

总之,目前程序化衰老学说与环境伤害衰老学说已经逐步走进了一个合作的时代,寻找

衰老基因的努力已集中在一个相对明确的范围之内,集中在与环境因子伤害造成衰老的相
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关范围之内
[ 4]
.

2　自由基和氧化损伤衰老学说

自由基伤害衰老学说目前正处于步履艰难的境地
[ 5～7]

,因为这个学说有着许多的牵强

之处,也遇到了许多实验结果造成的困惑和反驳.

( 1) 检验自由基衰老学说的一个简便易行且行之有效的方法就是给动物喂适当种类和

适当剂量的抗氧自由基物质,如:维生素 E、维生素 C 和胡萝卜素等等来观察其“益寿延年”

的效果.早期的实验结果确实很令人兴奋, 各种抗氧化剂大大延缓了氧自由基造成的伤害现

象,有的甚至也能抗病防衰,益寿延年.然而,大量的实验结果显示,支持和反对的数据皆有,

最终逐渐不相上下. 抗氧化剂救急不救缓,救病不救命. 去掉伤害实验的不合理因素,总体

结果并不支持自由基衰老学说.

( 2) 有关体内抗氧化物质和抗氧化酶类的研究表明: 各种抗氧化物质相互联系,相互调

节,此消彼长. 生物体内的各种抗氧化物质有重叠性、取代性、补偿性,即一种抗氧化物质可

以部分的被另一种抗氧化物质替补, 组织内的氧化还原是一个多抗氧化物质组成的平衡.抗

氧化酶类有的随龄增加,有的随龄下降,有的不随龄变化. 人体内的抗氧化酶类有的比鼠类

高,如超氧化物歧化酶 SOD;有的又比鼠类低,如过氧化氢酶和谷胱甘肽氧化酶.

( 3) 越来越多的实验表明, 自由基反应是生命化学的一个基本组成部分 ( A part of

essent ial bio logy ) , 是诸多生化反应的必然过程, 除了氧自由基在免疫过程中重要的防御作

用,自由基过程是许多氧化酶, 脱氢酶进行氧化还原反应的一个中间环节;又例如作为氧自

由基之一的一氧化氮 NO是一种神经传导因子,起着重要的生理作用. 另外,自由基在前列

腺的合成中也必不可少. 没有氧自由基,人类一天也活不下去.

( 4) 氧化伤害只是多种多样生物副反应的一种,糖尿病患者氧化产物高于正常人, 心血

管,肾脏老化提早, 老化与高血糖正相关,而糖基化老化伤害从化学过程本身来讲并不依赖

氧化过程[ 8, 9] .

经过对大量现有资料的深入探讨,美国著名老年研究学者 Masoro
[ 10]
得出的结论是:

“老年动物的抗氧化体系没有明显损伤变化,老年动物抗氧化酶类和抗氧化组分对抗氧化紧

张的能力并没有实质性的改变和缺陷.”因此, M aso ro 教授提出是否尚有另一个未被揭示的

系统真正发生了老化变异而加速了老年动物的衰老过程.

3　糖尿病、心脑血管病和糖基化衰老学说

早期的分子生物学的衰老研究从脂肪的氧化领域引进了大量的较完备的知识和信息.

因此,长期以来,一直将其重点和注意力集中在与脂肪的氧化以及与其相关连的领域, 如蛋

白质的氧化和 DNA 的氧化,而对于其它营养成分与老化的关系置之度外.

糖基化衰老学说是作为分子水平的又一个重要的衰老学说[ 11] ,在 20世纪 80年代走进

了老年医学的实验室. 该学说有时又可称之为美拉德反应衰老学说. 1912年, M aillar d发现

葡萄糖与多种氨基酸反应能产生黄色以至褐色产物,这个反应就是著名的食品非酶褐变反

应,是食品储藏过程中的一个大敌. 长期以来, 美拉德反应一直是食品科学家为有效地储藏

食物,防止食品和饮料的褐变而钻研的课题. 但近代的临床医学发现,糖尿病患者因为血液

中的糖含量高于正常人而提早出现种种衰老现象和退化性疾病. 糖尿病患者晚期往往并发
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各种心脏疾病, 心脑血管疾病, 粥样动脉硬化;关节、血管由于胶原组织交联提前发生硬化,

出现加速的肾小球基底膜增厚, 免疫功能早损, 提前出现眼球晶体白内障、骨关节炎、肺气肿

和其它退行性疾病.

研究表明,在生理条件下 (包括温度、酸度等) , 葡萄糖能与多种氨基酸、多肽和蛋白质

中的氨基发生反应,生成薛夫碱 ( Shif f bases) ,薛夫碱则可发生分子内的重排而生成较为稳

定 的阿马多里 ( Amado ri) 重排产物. 该产物的进一步降解, 如脱氨、水解则可产生

Deoxyosone 等不饱和醛酮类中间产物. 这些中间产物不仅与脂肪氧化过程所产生的不饱和

醛酮类中间产物结构上相似,而且其产生毒害反应的活性和最终产物也很相似,如它们与蛋

白质和核酸中的氨基交联共轭,聚合重叠, 结成千奇百状, 发黄褐变的生物垃圾、荧光色素

等. 这些产物目前被笼统地称之为糖基化终端产物( AGE) ,其中包括嘧啶、吡咯, 也有吡嗪、

咪唑以及它们与生物分子的聚合物.

糖基化/美拉德反应衰老学说指出:糖基化造成的蛋白质的交联损伤是衰老的主要原

因.主要发生反应的氨基酸残基有赖氨酸、精氨酸、组氨酸、酪氨酸、色氨酸、丝氨酸以及苏氨

酸等. 由此造成结构蛋白的硬化,功能酶的损伤, 如抗氧化酶和DNA 修复酶等. 还会造成能

量供应的减少,代谢功能的降低,平衡机能的失调等等老化过程.

这个衰老学说认为,糖基化造成的蛋白质的交联硬化,逐渐变性是造成血管、肾脏、肺叶

和关节提前老化的关键因素.

因为葡萄糖是人类能量代谢的核心成分,所以大部分有关糖基化的研究以葡萄糖造成

的糖基化为主要研究对象, 最近的研究成果表明,其它单糖,例如果糖的糖基化反应远比葡

萄糖迅速. 因此有人认为利用葡萄糖作为动物能量代谢的核心成分是动物进化中获得的最

佳选择.

动物和人类防御糖基化衍生物的主要机理一般认为有以下两种, 一是体内酶类对

Deoxyosone 等不饱和醛酮类中间产物的氧化还原以及消除作用. 二是对糖基化终端产物

AGE的受体辨认和清理.

糖基化/美拉德反应衰老学说对糖尿病患者的提前老化作出了出色的解释,将动物体能

量过程的另外一个重要成分 碳水化合物,与衰老过程连接了起来.

然而,细察糖基化衰老学说,也可以发现不少问题和一些难以解释的现象:

( 1) 实验表明, 许多哺乳动物,例如鼠类和人类的血浆葡萄糖含量差别并不是很大,但

是寿命相差却有几倍, 甚至几十倍.

( 2) 有些鸟类糖血症( Glycim ia)高于人类两倍以上, 却竟然也能活几十年, 如猫头鹰和

鹦鹉分别能活 30年和 60年.

( 3) 糖基化反应本身的速度相当慢. 事实上,糖基化的许多实验是在有氧气条件下完成

的. 实验证明,与氧自由基相关的氧化过程确实起了加速和促进糖基化反应的作用,所以英

国伦敦大学 Wolf f 博士根据他的专门领域的研究结果提出了“糖基氧化”( Glycox idat ion)

“自氧化-糖基化" ( Auto ox idative gly cat ion) 等跨学科专业研究[ 12] .

为了慎重起见,我们再深入地查一查衰老过程中生化反应的各种可能性.根据分子生物

学的知识, 生物细胞在分裂繁殖以后衰老过程中的生化反应 ( Post-t ranslat ional

modificat ions during ag ing ) 包括: ( 1) 磷酸化 ( Pho spho rylat ion) ; ( 2) 二磷酸腺苷核糖化

( ADP-Ribosy lation ) ; ( 3 ) 氧化 ( Oxidat ion ) ; ( 4 ) 糖基化 ( Gly cat ion ) ; ( 5) 甲基化
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( M ethylat ion ) ; ( 6) 蛋白质降解过程 ( Pr oteo lyt ic processing ) ; ( 7) 消旋化和异构化

( Racimizat ion and isomerizat ion) .

这里( 1)磷酸化是正常的生化过程,不造成老化. ( 2) 二磷酸腺苷核糖化是表达后,蛋白

的进一步能量化酶促制备, 也与衰老无关. ( 3) , ( 4) 氧化和糖基化这两个非酶促反应, 如前

所述,是生物副反应中最主要的伤害反应. ( 5) 随着年龄增加,动物细胞内 DNA 的甲基化

程度下降,细胞分裂减慢. 因此,也有的学者提出过“酶促甲基化衰老学说" .但是,由于DNA

的甲基化过程是一个酶促反应,所以 DNA 的甲基化随龄下降则更应该是环境伤害造成的

甲基化酶的损伤造成的结果,不是老化的原因. ( 6)蛋白质降解是一个多种蛋白酶的综合作

用,与脂褐素形成有关. 但这个过程不可能是造成衰老的起因. ( 7)因为发现牙齿和眼球晶

体蛋白有缓慢的消旋化现象,因此曾经有人怀疑缓慢的消旋化和异构化是造成衰老的原因

之一.但是与消旋化和异构化相关的疾病, 如消旋化和异构化造成酶功能的降低等现象至今

尚未见报导.

由此可见,氧化和糖基化是生物在储藏加工的过程中,生物细胞在分裂繁殖以后的生物

反应中的两大最严重的灾难性副反应, 也是目前能够观测到的仅有的能造成生物老化的两

大反应. 我们甚至可以写下这样一个简单的式子来表示:

氧化+ 糖基化
遗传调控

生物老化

由于氧化和糖基化衰老学说既互相独立,又互相联系、互相补充,所以, Kristal和 Yu在

1992年提出了自由基氧化/糖基化衰老学说
[ 13]

. 这个结合使得某些氧化和糖基化衰老学说

单独无法解释的现象得到了很好的解答;例如氧化衰老理论没有解释清楚的肾脏老化损伤,

椎间盘等处氧浓度极低部位的老化损伤现象和高糖血症引起的老化现象等等.

4　羰基毒化衰老学说 展望 21世纪

尽管人类关于衰老原理的探索几乎涉及到生命科学的所有层次,但是衰老的本质过程

不但没有变得越来越明白, 反而似乎变得越来越复杂,越来越糊涂. 就在这时,在 20世纪 90

年代,留学瑞典的中国学者 Yin和 Brunk 教授根据老年色素逐步形成的生物化学过程的研

究,提出了羰基毒化衰老学说[ 9, 14] .

基于对氧化和糖基化的深刻理解和研究, 1992 年, Yin 博士在《衰老原理和进展》杂志

的一篇文章中首次明确地指出羰-氨反应是氧化和糖基化两大生化副反应的共同点和兼有

反应. 以后 Yin进一步阐明羰-氨反应是氧化和糖基化造成缓慢生物老化过程的不可避免,

并且是大部分不可修复的核心过程( Central pr ocess) . 这个缓慢生物老化的本质就是羰-氨

交联反应.

氧自由基引起的脂肪过氧化和糖基化反应均会引起体内不饱和醛酮的中间产物的增

高. 以硫代巴比妥酸反应物( TBARS)为例,疾病(如炎症、发烧、中风、手术)能导致人们体液

的 TBARS含量增加. 即使是正常的紧张也会加速这个制造不饱和醛酮的老化过程. 例如,

老年人血清的 TBARS 含量约为年轻人的两倍;糖尿病患者血清的 T BARS含量约为正常

人的 1. 5倍; 极剧烈长时间运动者尿液 T BARS 含量为正常人的 5～6倍;通宵不眠者尿液

TBARS含量为正常人的 8～10倍. 不饱和醛酮含量的升高必然加速体内伤害型的羰-氨交

联反应,这个交联反应的一个明显特征就是体液内老年色素前体物腊黄素( cer oid)的增高.
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另外一类重要的实验结果是美国国立医学科学院 Stadtman 教授对于动物和人体内蛋

白质的老化研究[ 15] . 这些实验结果与脂质过氧化的结果不谋而合. Stadtman 教授发现老年

动物体内蛋白质的羰基含量大大高于年轻动物,据估计, 老龄动物体内 40%～50%的蛋白

质已被氧化而以含羰基的醛酮形式存在.

根据大量的科学实验结果, 羰基毒化衰老学说关于衰老的分子生化原理主要之点可归

结如下:

( 1)老年色素的形成过程,羰-氨反应,是生物体内典型的和最重要的老化过程. 这个过

程在溶酶体中进行的结果为脂褐素的逐渐聚积. 这个过程在体内的其它组织内也时刻在进

行,经年累月,造成结构蛋白的交联, 功能蛋白的损伤.最典型的为胶原蛋白的老化造成血管

硬化和组织交联老化, 这是一个健康老人无法逃避的老化现象.

( 2)老年色素的形成过程包括氧化和糖基化两大生化副反应的主要内容,自由基和氧化

造成的早期伤害大部分容易被生物体辨认、吞噬、降解、去弃或修复,而羰-氨反应产生的后

果,尤其是组织结构的老化往往难于修复, 不易逆转,随年聚积,终生为患.

( 3)动物体对羰-氨毒化的老化伤害有多种防御方法. 如: 抗氧自由基和抗氧化体系防止

不饱和羰基化合物产生;对羰基化合物以硫醇化合物还原共轭清理和游离氨基酸直接清除

排泄;羰基降解酶类(如醛氧化酶、谷胱甘肽转移酶等) 对羰基化合物的清理;对羰基化合物

的受体识别、吞噬清理、可逆还原和部分剪切修复.因此, 动物和人类体内不饱和羰基化合物

含量是一个制造和清理之间的动态平衡.

( 4) 这些防御体系的生态和运作,因物而异, 因人而异,因遗传性状而异,也可因环境变

化而异. 影响这些系统的基因往往影响动物的寿命,即所谓的“寿命基因”.

如果说研究衰老最大的困惑在于因果难分, 那么研究老化最容易犯的错误就在于混淆

急性和慢性的机体变化! 急性的变化致病,慢性的机体变化致命. 羰基毒化衰老学说最核心

的内容在于透过现象看本质,着眼于动物体缓慢发展的生物化学衍变,着眼于含有共性的生

物副反应过程,着眼于司空见惯的日常生物垃圾的制造及其清理工作的重要.

羰基毒化衰老学说里有氧化紧张衰老学说的精髓,也有糖基化衰老学说的要义;有老年

色素形成的核心过程, 也有交联衰老学说的主要内容;涉及了遗传因子造成的程序化老化控

制,也暗示了膳食习惯与营养对老化的影响;可以解释疾病对老化的加速,也着意解释老化

与疾病的不同.

近来, 美国 Tufts 大学营养和衰老研究所所长 Blumberg 教授在 《自由基生物医学》杂

志书评栏目中专门推荐了 Yin 和 Brunk 发表在《衰老的分子基础 ( M olecular Basis of

Aging) 》一书中的羰基毒化衰老学说. 目前,羰基毒化过程到底是衰老的部分原因,还是衰

老的核心过程正在引起深入的探讨. 羰基毒化与衰老已成为 21世纪衰老理论和应用研究的

一个重要的突破点 [ 7, 16] . 衰老机理研究正走进一个灿烂的新纪元.
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