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　　老龄化带来的一系列社会问题将影响到中国经济的发展 ,

减缓衰老可以预防和减少多种老年病发生与流行 ,从而节约大

量的卫生资源和社会财富。衰老作为一种生命现象 ,由遗传与

环境共同导致 ,衰老与高血压、2型糖尿病、动脉粥样硬化、老年

痴呆、心脑血管意外等疾病密切相关。研究如何减缓衰老 ,通

过预见其发生而进行有针对性、个体化的预防 ,改变环境中可

干预可预防的危险因素使“健康的衰老 ”成为一种可能 ,是医学

发展的必然方向。端粒被认为是细胞衰老的生物钟 ,然而端粒

是否能够作为人体衰老的标志还存在争议。本研究将社区人

群资源与分子生物学技术结合起来 ,研究端粒与社会环境因素

之间的关系 ,就端粒是否能作为人体衰老及其相关疾病的生物

学标志作一简要综述。

1　端粒与端粒酶

　　端粒是染色体线性 DNA末端的一种保护性结构 ,由蛋白

质和端粒 DNA组成 ,端粒 DNA为简单重复序列 ,人类端粒由

5′2TTAGGG23′重复序列构成 ,不具有编码任何蛋白质功能。每

次 DNA复制均伴有端粒的损耗 ,端粒缩短被认为是细胞分裂

的生物钟〔1〕。端粒具有重要的生物学功能 : ①稳定染色体 ; ②

防止染色体末端融合 ; ③保护染色体结构基因 ; ④决定细胞的

寿命。衰老过程中细胞端粒的进行性缩短被认为是一种特殊

的 DNA损伤。相对于其他形式的 DNA损伤 ,这种来自染色体

末端的慢性 DNA损伤很难被修复。在正常人体细胞 ,端粒随

细胞分裂而进行性缩短 ,当达到一定程度 ,细胞将凋亡。受损

的端粒在细胞内累积 ,持续地激活引起细胞衰老的信号通路。

　　端粒酶是一种由 RNA和蛋白质构成的核糖核酸蛋白复合

体 ,具有逆转录酶活性 ,能以自身 RNA为模板 ,合成端粒的 DNA

重复序列 ,加至染色体末端 ,以维持端粒长度的稳定。人类的大

多数体细胞缺乏端粒酶的活性 ,因此端粒在复制分裂过程中将

会逐渐丢失碱基对 ,导致端粒逐渐缩短 ,从而使细胞老化。

2　端粒与衰老及相关疾病

　　衰老是生物在生命过程中整个机体形态、结构和功能逐渐

衰退的综合现象。生物机体由细胞构成 ,生命的衰老起始于细

胞。动物实验证明 ,端粒缩短激活 DNA损伤检查点导致成体

干细胞的功能受损 ,后者直接影响了机体的衰老〔2, 3〕。在人类 ,

研究人员通过流行病学方法对端粒长度进行了大量研究 ,研究

表明端粒长度与糖尿病〔4〕、高血压〔5〕、动脉粥样硬化〔6〕、老年痴

呆〔7〕、老年性关节炎〔8〕、心脑血管意外〔9〕等疾病相关。

211　端粒与衰老 　研究证实不同年龄者的体细胞寿命明显不

同 ,其端粒的长度也不相同。不同年龄时期的端粒长度不同 ,

随年龄的增长端粒逐步变短 ,老年人的端粒长度明显短于青年

人 ,这种端粒长度随细胞分裂次数增多而缩短 ,被认为是细胞

衰老发生的一种内在机制〔10〕。由于细胞端粒的长度受氧化应

激、炎症反应、组织修复、运动、吸烟、个性心理以及慢性病等多

种与衰老相关因素的综合影响 ,因此端粒长度能够更好地反映

了人的生物学年龄。相对于实际年龄 ,生物学年龄可以更准确

地评价人的衰老程度。2003年 ,《Lancet》上发表的报告称端粒

或许可以预测人类生存期限 ,认为端粒的缩短通过促进多种衰

老相关疾病的发生而影响寿命。在小于 65岁的人群中 ,端粒

长度短于平均值的人比端粒长于平均值者寿命短 4～5年〔11〕。

尽管同一年龄组的人端粒长度的变异很大 ,大量研究证明端粒

长度与年龄呈负相关。与此不同的是 ,在年龄很大 (大于 85

岁 )的人群中 ,端粒长度的变异逐渐缩小。研究表明在大于 85

岁的人群中 ,端粒长度与平均寿命不相关〔12〕。该现象的解释

为 :端粒长度短的人过早地死于衰老相关的疾病 ,剩下的端粒

较长的长寿老人中端粒已经不再是决定寿命的主要因素。

　　另外 ,有关端粒与衰老的证据来自于许多罕见的遗传性早
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老性疾病。罹患先天性角化不良〔13〕、遗传性肺纤维化〔14〕等疾

病的人都伴有明显端粒长度异常缩短和端粒酶基因的突变 ,提

示端粒缩短可能在早衰症的发病或者病情进展中起重要作用。

212　端粒与高血压 　高血压病具有明显的家族背景和遗传倾

向 ,是老年人最常见的疾病 ,是多种心脑血管病的重要危险因

素 ,但是其发病机制目前还没有明确。随着年龄的增长 ,端粒

长度逐渐缩短 ,导致染色体不稳定 ,端粒功能失调可能参与高

血压的发病过程。Benetos等通过对高血压患者外周血白细胞

端粒长度的检测 ,发现同龄男性中脉压越大 ,其端粒长度越

短〔15〕。另外 ,高血压大鼠模型证实了端粒可能参与高血压的

发病过程〔16, 17〕。

213　端粒与糖尿病 　糖尿病是最常见的慢性病之一。年龄是

2型糖尿病的一个重要危险因素。研究发现胰岛素依赖型糖尿

病患者白细胞端粒长度较非糖尿病人的短 ,而非胰岛素依赖型

糖尿病患者白细胞端粒长度与非糖尿病人的没有明显差别 ,认

为白细胞端粒缩短在胰岛素依赖糖尿病的发病机制中可能起

一定作用〔4〕。2005年有研究第一次明确了端粒与胰岛素抵抗

和肥胖症的关系 ,通过对同一个体追踪研究其活体内的端粒活

性 ,证明胰岛素抵抗和肥胖加速了白细胞端粒耗损〔18〕。2型糖

尿病人的端粒长度明显较对照组的短 ,并且端粒长度与胰岛素

抵抗的程度呈反比〔19〕。

214　端粒与冠心病 　最近的研究提示冠状动脉粥样硬化患者

冠状动脉内皮细胞端粒长度随着年龄增长而缩短 ,并认为端粒

的缩短与冠心病的发生有密切关系〔20〕。2003年 ,美国学者首

次报道了端粒可能限制人类寿命〔11〕。研究发现那些端粒短的

人比那些端粒较长的人早死 4～5年 ,而且死于心脏病的几率

比后者高 3倍多。该结果的死因数据来自于并不十分准确的

美国死亡记录 ,因此端粒长度在心脑血管病中的实际作用可能

会更突出。英国研究人员利用巢氏病例对照研究方法对 1 542

名年龄在 45～64岁之间的男子进行了 5年时间跟踪调查 ,期

间有 484人患上了心脏病。对比研究发现 ,端粒较短的人患心

脏病的几率是其他人的两倍 ,研究还发现具有降胆固醇功效的

他汀类药物可能减少端粒耗损 ,甚至可以使端粒不退化从而预

防心脏病的发生〔21〕。Starr等人对 190例出生于 1921年的老

人 (其中 33%患有心脏病 )进行外周血粒细胞中端粒长度的检

测 ,发现心脏病患者与正常人相比 ,其端粒长度明显缩短。不

包括其他的心电图异常 ,心电图有心肌缺血表现者端粒长度明

显缩短。这也证实了端粒缩短与缺血性心脏病之间的关

系〔22〕。

215　端粒与老年痴呆　老年痴呆是大脑慢性功能障碍 ,起病较

隐蔽 ,早期不易发现。脑动脉粥样硬化的发生发展和由此引起

的脑卒中是引起血管性痴呆最常见的原因之一 ,但血管性痴呆

的发病机制目前还不清楚。端粒长度可能是血管性痴呆发生风

险的一个独立预测因子 ,在 186例受试者 (包括 149例年龄超过

55岁的老人 , 41个已经被诊断为血管性痴呆的患者 )中 ,血管性

痴呆罹患者的外周血中白细胞端粒长度明显短于对照组 ,血细

胞中端粒短的人发生血管性痴呆的危险是一般人的三倍〔23〕。

Martin等人通过对 195例脑卒中患者进行外周血中单核细胞端

粒长度的测定 ,认为端粒长度可预测卒中后的死亡率、痴呆发生

和认知能力的下降 ; 3个月内和卒中后 2年分别检测端粒长度发

现 ,较长的端粒长度者对应较低的死亡和认知下降的风险 ,而短

于正常端粒长度者死亡、痴呆和认知下降的风险较高 ;患者端粒

长度每减低一个碱基对 ,其死亡风险提高将近一倍〔24〕,提示端粒

长度也许可以作为生物学衰老的标记之一。

3　影响端粒长度的因素

　　端粒的长度不但取决于遗传因素〔25, 26〕,还和环境因素密切

相关〔27～29〕。不健康的行为和生活方式如吸烟、酗酒、不良饮食

习惯、缺乏体育锻炼、长期超负荷的心理压力等 ,与我国高血

压、冠心病、脑卒中、糖尿病等慢性疾病的患病率不断上升有密

切关系。肥胖和抽烟是许多与年龄有关疾病的重要危险因

素〔30〕。这两个因素增加了氧化应激 ,每次 DNA复制和炎症感

染均可使端粒损耗率增加。同时 ,随着年龄的增长 ,这些过程

也可能加速端粒的损耗。Zannolli等人的一项研究得出肥胖成

年人的端粒长度比体重正常的对照组要短 ,而这一差别在儿童

不明显〔31〕。英国的双胞胎及遗传流行病学研究中心进一步研

究得出业余时间的体育运动水平同外周血白细胞端粒长度存

在相关性的结论〔32〕。此项研究调查 2 401对双胞胎 (2 152对

女性和 249对男性 ) ,问卷调查了他们的体力活动水平 ,吸烟状

况 ,社会经济地位等。结果发现体力活动水平与端粒长度呈正

相关 ,这一联系在调整了年龄、性别、体重指数 (BM I)、吸烟、社

会经济状况等后仍有显著性 ;每周精力充沛地运动 3 h的人端

粒长度都较长 ,而且从生物学方面来说 ,比运动不足 15 m in的

人要年轻 9岁。因此惰性的生活方式影响端粒长度 ,可以加速

老化过程。

　　另外 ,研究还发现白细胞的端粒长度与社会经济状况和生

活压力及营养摄入相关。英国的一项研究证明低社会经济状

况与低期望寿命相关〔33〕,社会经济状况差的人群中白细胞端

粒明显缩短 ,衰老的快 ,因此和同龄的上层社会人士相比 ,社会

经济地位低的人生理年龄要老。为了找出社会地位和衰老的

关系 ,研究人员招募了 1 552名女性双胞胎进行研究 ,年龄从

18岁到 75岁。根据英国国家统计局社会经济分类 ,分为 5个

不同的社会阶层。研究人员排除了收入 ,吸烟 ,体重和锻炼等

这些对衰老有影响的因素后 ,发现经济状况差的的妇女染色体

端粒长度要短很多 ,和同龄的上层人士相比 ,穷人的染色体端

粒长度缩短的程度相当于老化了 7年 ,这意味着穷人的生理年

龄要老 7岁。研究人员认为处在社会低层导致不安全感和自

卑心理 ,而这种心理又会引起较大的压力。压力过大可能会增

加细胞受损的情况 ,加速人体的自然衰老过程。一项关于心理

压力的研究结果显示〔28〕,高心理压力组的端粒明显比低压力

组的要短 ,即使校正了年龄和 BM I,也得出一样的结果。另外 ,

高压力组的端粒酶活性明显较低压力组低 ,氧化应激程度相对

要高 ,压力持续的时间对端粒的长度影响很大。结果证实他们

的研究假设 :长期的心理压力会导致外周血单核细胞端粒长度

缩短 ,降低端粒酶活性和增加氧化应激程度。

　　美国的一项研究发现〔34〕,美国黑人的白细胞端粒长度比

美国白人的要长。研究人员横断面研究了 2 453名 (1 742名白

人和 711名黑人 )研究对象 ,在调整了年龄和 BM I以后发现美
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国黑人的白细胞端粒长度比美国白人的要长 ,认为种族对端粒

长度有一定的影响 ;但是在调整了性别和 BM I以后 ,黑人的端

粒长度随着年龄的增长 ,长度缩短的速度比白人快。他们认为

种族差异对端粒长度的影响来源于一系列互动的生物因子 ,包

括干细胞的复制率。从这项研究知道 ,种族对白细胞端粒的长

度有影响 ,那么发达国家和不发达国家的人端粒长度是否存在

差异 ,这需要研究人员进一步的研究。在血清维生素 D低的人

群中端粒明显缩短〔35〕,而维生素 D可以通过膳食或其他途径

补充 ,这就提示可能通过补充维生素 D来改善端粒的长度。

4　展 　望

　　目前国内外关于端粒的研究 ,主要集中在端粒酶与肿瘤的

病理机制上。国内尚无从年龄评估的角度进行系统的群体研

究的报道 ,也没有在社区人群中进行端粒的流行病学研究。

　　我国“未富先老 ”的国情决定了我国中老年人群在社会经

济状况、运动和饮食等方面与发达国家差别很大。另外 ,我国

慢性病的疾病谱及其遗传和环境危险因素与西方国家也并不

相同。目前对端粒研究还存在一些争议 :疾病过程中的端粒缩

短是疾病的原因还是结果没有统一的说法 ;端粒与非遗传因素

的关系还不确定 ;端粒与端粒酶能否成为各种肿瘤诊断与治疗

的希望也没有明确 ;作为细胞衰老的生物学标记的端粒和端粒

酶 ,是否可以作为中国人某些疾病进展的独立危险因素仍然需

要进一步的研究 ;国内外对端粒的研究缺乏大规模的人群前瞻

性研究。了解衰老的分子机制 ,有助于推迟生物学意义上的衰

老 ,实现“老而不衰 ”,从根本上预防和减少与衰老相关的疾病。

因此 ,在我国社区人群中研究中国人的端粒与衰老及其社会环

境因素的关系显得非常必要 ,将社区人群资源与分子生物学技

术结合起来 ,研究端粒与社会环境因素之间的关系 ,为预防衰

老提供参考依据 ,在中国具有极其重要的意义。
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　　随着社会人口的老龄化 ,阿尔茨海默病 (AD )的高患病率

已成为损害公共健康的一个严重问题。轻度认知功能损害

(MC I)是与老年痴呆密切相关的轻微认知功能损害状态 ,平均

每年有 10% ～15%的 MC I发展为痴呆〔1〕,因此 ,MC I是 AD的

高危人群 ,早期确诊 MC I,尽早采取积极干预措施将有助于阻

止或减缓 MC I发展为 AD。目前如何识别 MC I正在成为老年

痴呆防治研究中的热点 ,寻找和研发敏感、特异的生物学标志

物具有十分重要的作用 ,本文仅对 MC I的生物学标志物的研究

进展做一综述。

1　淀粉样蛋白、tau蛋白和神经丝蛋白

　　老年痴呆的神经病理学特点是大脑皮层和海马出现大量

的老年斑 ( SP)和神经元纤维缠结 (NFTs) ,并伴随出现神经元

丧失。

111　β淀粉样蛋白 (Aβ) 　Aβ是 SP的主要成分 ,由β淀粉样

前体蛋白 (APP)经分泌酶剪切而成。Aβ有两种主要的 C端变

异体 ,即含 40 (Aβ40)和 42 (Aβ42)个氨基酸的多肽 , Aβ42最先

沉积于脑中且毒性更大。1992年首次报道检测脑脊液 (CSF)

中的 Aβ水平可用以诊断 AD,被认为是 AD研究中的重要进展

之一〔2〕。越来越多的证据表明 , Aβ是各种原因诱发 AD的共

同通路 ,是 AD形成和发展的关键因素 ,目前多数学者认为 , Aβ

在大脑皮层内的蓄积是 AD病理发生过程中的一个早期必然

事件 ,超前于其他脑区损伤和临床症状数年。在发生顺序上 ,

Aβ的出现早于 NFTs、轴索缺乏营养等病理变化以及临床症

状。目前研究认为〔3〕, AD组 CSF中的 Aβ42比对照组明显减

少 ,提示为 AD组病人的 CSF中可溶性 Aβ减少 ,而脑组织中不

可溶性 Aβ增加并形成弥漫性和典型 SP之故。对 MC I的追踪

研究发现 ,进展型 MC I较稳定型 MC I病人 CSF中 Aβ42水平为

低〔4〕。这些研究结果具有互补效应 ,表明 CSF中 Aβ42水平的

变化与 MC I的进展、与 AD的病程变化密切相关。

　　AD病人和 MC I病人血浆中的 Aβ42并不与 CSF中同步变

化 ,这种不同步变化可能与脑部淀粉样物的沉积打破了血和

CSF中 Aβ的平衡有关。在对 AD和 MC I病人血浆中 Aβ水平

的几个有代表性的及长期研究〔5～7〕中 ,有的研究结果表明 AD

病人与正常对照之间无显著差异〔5〕,而 MC I病人血浆 Aβ42水

平较年龄匹配的正常对照增高〔6〕。血浆中 Aβ42水平增高是进

展为 AD的危险因素。进展为 AD的个体有较高的血浆 Aβ42

水平 ,对进展为 AD的病人进行跟踪观察发现 , 3年后其血浆

Aβ42水平下降很快〔7〕。将血浆中 Aβ40、Aβ42结合起来进行

评估 ,追踪结果发现血浆 Aβ42 /Aβ40比值低的个体 ,进展为

MC I或 AD的危险性更高〔8〕。

112　tau蛋白 　AD病人的神经病理特征之一就是 NFTs,而

tau蛋白是 NFTs的主要组成成分。在病理状态下 ,与神经元轴

突中的微管结合的 tau蛋白过度磷酸化 ,形成双股螺旋细丝

( PHF) ,使微管失去了在神经元中的物质转运功能 ,沉积在细

胞内形成 NFTs。CSF中的 tau蛋白作为 AD的生物学标志于

1993年首次报道〔9〕。随后大量研究表明 , AD病人 CSF中总

tau蛋白 ( T2tau)浓度较正常对照高 2～3倍。目前广泛认为
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