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老化是人类在生命过程中不可避免的自然现象
,

大量的研究表明
,

老年斑的

形成主要是由于人类在能量代谢过程中的自由基氧化和非酶糖基化 简称
‘

糖基

化
’

伤害所造成的代谢垃圾的堆积
,

该生化过程与皮肤起皱以及
“人老珠黄 ”的

诸多老化现象一脉相通
。

本文将从老年色素形成的生化机制的角度详细介绍相关

领域己经取得的研究成果
,

希望能给医学美容的研究和应用带来一些有益的启

发
。

一
、

老年色素及其相关物质的科学定义

人们通常把体内与衰老相关的色素颗粒称之为老年色素并常常容易与
“
脂褐

质 ” 及其它相关物质混为一谈
,

第四届老年色素国际会议对此做

了专门讨论
,

笔者在几年前的一篇综述文章中也对此提出过系统论述
。

严格

说来
,

细胞内与衰老相关的色素颗粒由 在 年最初发现并报导
,

而“脂褐质 ”这一术语是 年 为了将这种色素与衰老不相关的眼球或皮

肤中的黑色素 别山
,

酪氨酸的酶促氧化产物 区别开来而提出的
。

因此学

术上应该重视老年斑和黑色素的差别
。

为了学术上的规范化
,

因此一般脂褐质

素 专指存在于细胞内晚期溶酶体 叮 中蓄积的老年色素类

生化物质
。

老年色素则泛指细胞内外所有与老化相关的色素物质及其复合成分
,

比如包括眼球晶体白内障
、

老化细胞间质中具有黄色荧光的胶原组织等
。

生物

体内老年色素的形成是动态的连续变化过程
。

因而在不同生物个体的不同年龄阶

段
、

不同组织部位都可能形成具有不同生物特性的老年色素
。

例如在实验与病理

条件下
,

人和动物体内也会形成一些非永久性的黄色或棕色的聚合物和荧光物
。

盆

© 1994-2008 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net



根据目前的观点
,

细胞内外在这样条件下产生的色素物质称为腊黄素

比较恰当
。

腊黄素有时被该领域专业工作者称为脂褐素前体物质
,

有时还被不严

格地称为可溶性脂褐素
。

值得注意的是
,

并非所有的老年色素都具荧光
。

除了细胞内外这些与老化相关的荧光色素及病变加速产生的荧光色素外
,

许

多有荧光特性的生化物质也能在不同生化反应模型中产生
。

例如 脂类过氧化
、

马龙二醛聚合
,

蛋白氧化
、

美拉德反应 【
,

抗坏血酸褐变反应等
。

在这些反应中形成的具有类似于老年色素荧光特性的反应产物则总称为老年色

素类荧光物质
一 , 。

这些色素物质包括生物体

内的高级氧应激终产物 和高级糖基化终产物

一 ,

等
,

部分包括腊黄素和
。

二
、

褐素的生化组成

早期对于脂褐素的研究大多建立在形态学及免疫组织生化方法的基础之上
。

在普通光学显微镜下
,

脂褐素表现为棕黄色非均一色素颗粒
,

主要蓄积在衰老动

物的神经元细胞
,

心肌细胞等终末分化细胞的晚期溶酶体中
。

脂褐素有如下免疫组化特性 嗜碱性 说明其中有含酸化合物
、

过碘酸
一

西

佛碱阳性 说明其中含拨基化合物
、

对脂溶性染料的可染性
、

能被特殊蛋白试

剂染色
。

虽然脂褐素的生化组成在不同的组织
、

不同的物种甚至不同的研究中都有所

不同
。

根据 周 的研究报导
,

脂褐素的三种主要成分是脂类 一
,

蛋白 住一
,

水不溶性残余物 一 。

然而 目前脂褐素中也检测出少

量碳水化合物成分
。

其实早期的研究对这一物质的生化成分已有了初步的认识
。

如
, “脂褐素

, ’

这一术语就是希腊文中
“ ”
油脂 与拉丁语中“

, ,

棕色
、

这两个词根的组合
。

三
、

白质的氧化改变与老年色素

通常
,

蛋白质在 形成过程中起着十分重要的作用
。

与蛋白质相关的生

物分子
,

如氨基酸
、

多肤
、

各类酶类等
,

无论是作为结构蛋白还是功能蛋白都参

与了 的形成
。
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大多数蛋白质以及与蛋白相关的生物分子在紫外光区都有发荧光的特性 天

然蛋白质发荧光主要因其含有芳香族氨基酸如 色氨酸 酪氨酸

等
。

试 发现
,

将纯色氨酸或牛晶体蛋白置于太阳光下
,

会有蓝

色荧光物
一

甲酞犬尿氨酸 创 产生
,

因此她认为这种光氧化造成的蛋

白质变化与白内障的形成有关
。

与 发现将去脂的清蛋白置于紫外

光下或在有自由基存在时
,

将出现具有脂褐素特性的
,

峰值在 别 的荧光

物质
,

因此他们认为蛋白质的氧化 特别是色氨酸的氧化产物
一

犬尿氨酸的形

成 是脂褐素形成的可能机理
。

不久前
,

公卫 等成功的检测并分离出了 具有 钊叮 荧光特性的

二聚酪氨酸
。

这种与脂过氧化物相关的具有 光谱特性的二聚酪氨酸已被确

认为是酪氨酸及含酪氨酸的蛋白质在生命活动中形成的一种氧化产物
。

总之
,

不少氨基酸的氧化产物都有老年色素类荧光特性
。

但以作者之见
,

蛋

白的直接氧化产物一般可与腊黄素相提并论
,

而不宜列入脂褐素类荧光物质的范

畴
。

美国国立医学科学院 加己 教授的工作从另一个角度证实了拨基化合物

与衰老及老年色素形成之间的密切联系
。

在老化过程中
,

由氧化紧张导致的蛋白

拨基化合物含量有所增加
,

其数量由在年轻动物体内的 叨 蛋白上升至

老年动物体内的 。物 蛋白
。

教授预言
,

老年动物体内的含拨基的

蛋白质甚至可高达细胞内蛋白总量的 以上
。

我们在老鼠肝的溶酶体
一

线粒体氧化的模式中
,

使用半耽氨酸及 刺激氧

化发生
,

随后进行测定发现有蛋白拨基化合物及脂褐素类的自发荧光物产生
。

在

脂过氧化物增加
一

小时之后
,

蛋白拨基化合物量呈逐渐上升趋势
。

与快速消失

的蛋白质荧光
一

相比
,

氧化引起的脂褐素类荧光物质的形成需要更

长时间
。

脂褐素类荧光物质形成缓慢表明他们的形成与色氨酸和酪氨酸产生的荧

光物质的下降不直接相关
。

腊黄素
·

脂褐素症
,

也称
一

是一种遗传性

溶酶体脂褐素储积症
,

它会导致失眠
、

颠痛
、

痴呆和早逝
。

这种病之所以这样
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命名是因为患者体内储积了大量的腊黄素与脂褐素
。

和 曾报道
,

羊

的腊黄素
一

脂褐素症中 的堆积成分是线粒体 合成酶的 亚单元蛋白质

’ 。 他们的工作曾一度被认为是找到了腊黄素
一

脂褐素病症的主要分子机理而很

受推崇
。

最近的一项研究发现
,

此种富含蛋白的储积物并非荧光物质
,

而这与腊

黄素
一

脂褐素症的主要症状大为冲突 ’
。

事实上
,

在许多老化疾病中都已发现有非荧光的高蛋白储积物的存在
。

包括

患者大脑中的淀粉样变性
、

型糖尿病患者体内的胰岛淀粉样变性
,

以及各类慢性炎症
,

如 肺结核
、

类风湿性关节炎
、

慢性骨髓炎患者体内的各类

淀粉样变性等
。

如前所述
,

蛋白氧化伤害的程度
,

又如赖氨酸
、

组氨酸
、

精氨

酸等氨基酸残基的存在量
,

对这些富含蛋白的与老化相关的储积物的荧光特性起

十分重要的作用
。

四
、

老年色素类荧光物质与脂类过氧化物

由 教授于 年提出的自由基衰老学说是当前从生化角度解释老

年色素形成机制的最重要的理论之一 ’
。

构成生命的基本单位是细胞
,

而细胞膜

则由脂双层组成
。

在过去的几十年里
,

由氧自由基造成的细胞膜脂过氧化进而导

致细胞损伤的过程已得到了深入细致地研究
。

超氧化物阴离子自由基
一

和轻 自由基 ’ 等活性氧中间体是典型的

氧自由基
。

这些活性氧基团有很高的反应势能
。

能导致脂膜不饱和脂肪酸形成脂

过氧化物和环化过氧化物的产生
,

而这些物质则往往分解成饱和与不饱和的拨基

化合物 如不饱和醛类
。

不饱和醛酮化合物非常活跃
,

最终往往造成各类细胞

毒害与基因毒害
,

同时也是形成荧光色素产物的主要前体
。

在这些前体物中
,

生

物 医 学 工 作 者 对 丙 二 醛
,

和
一

轻 基 壬 烯 醛

一 ,

的研究最为深入
。

几 等在 年首先报导脂类

过氧化产物
,

丙二醛与氨基酸反应形成类似脂褐质萃取物的荧光物质 ’
。

这就使

自由基伤害与老年色素的形成及生物老化有机地联系了起来
。

丙二醛与各类氨基

酸在强酸条件下反应能生成
。

这种 在紫外光激发下发出
一

的荧光
,

红外及质谱分析表明 荧光物质是
一 二 一

一
一

结构的共辘多氮
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复合物
。

由于询拼
“制造” 的实验是在强酸条件下完成

,

与生物体系相差太远
,

遭到了很大非议
。

后来
,

心吨脚 等将丙二醛与伯胺在 ℃的中性条件下反应

生成了另一类荧光物质 这些物质在 的光波激发下的荧光峰值在

钊叮
。

等在没有蛋白氮存在的条件下
,

利用高浓度的丙二醛得到另一类

荧光物质
。

他认为产物是丙二醛的聚合物 当然
,

该产物在真正的生化系统中

也不可能存在
。

脂质过氧化形成的今轻基壬烯醛能与微粒体
、

线粒体
、

氨基磷脂反应产生荧

光物质
。

这些荧光物质的光谱特性与从氧化损伤的细胞器内抽提的脂褐素的光谱

特性相类似
,

都发射波长在
一 功 之间的蓝色荧光

。

除了丙二醛
、

可以与氨基化合物反应形成 外
,

其它的脂类过氧化

产物也可与氨基化合物反应形成妙
,

如 ,
一

己二烯醛
,

,
一

丁二酮
,

酮
一

亚油酸
,

, 十二二烯醇等脂类过氧化产物都可与氨基化合物发生反应
。

值得

注意的是许多单醛也能与氨基化合物反应形成妙
,

如 甲醛
、

乙醛
、

戊二醛

等似乎也能与生物分子形成交联反应
,

形成大分子荧光产物
。

虽然各类妙 在

前体组成
、

产物构成及溶解度
、

值等生化性质方面存在很大差异
,

但很明显

主要是由各类氨基化合物与拨基化合物 特别是不饱和拨基化合物 扼合

交联而成的
。

总之
,

氧化应激是生物体尤其是皮肤表面形成老年斑以及妙 的最主要因

素 因此抗氧化实际上已经成为了医学美容和防止老年斑形成的核心任务之一
。

五
、

与碳水化合物相关的老年色素

上文所述的氧 自由基诱导的脂质过氧化领域主要是研究与脂类相关的

。

但近来的研究发现
,

糖类与氨基化合物反应能形成另一类与老化相关的

妙
。

这样的 妙 主要通过糖基俗美拉德反应产生
。

且这一反应在糖尿病患

者体内的增加尤为显著
。

非醉糖基化与高级糖基化终产物
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糖基化反应主要是一类还原糖与氨基化合物之间的反应
。

葡萄糖
、

果糖等还

原糖与氨基化合物反应产生西佛碱
,

进而形成阿马多里 重排产物等

一些较为稳定的拨氨化合物
。

在脱氨剂或脱水剂作用下阿马多里产物逐渐降解
,

产生不饱和拨基化合物
,

如 糠醛
、

脱氧邻酮醛糖 等圳
。

有趣的

是这些糖基化产物与脂过氧化产物十分相似
。

虽然在糖基化反应中氧及过渡金

属元素 离子的出现可能诱导复杂的过氧化产物生成
,

但此反应本身并不需要

氧
。

而由此产生的不饱和拨基化合物与氨基化合物之间的进一步反应则可产生

棕黄色的糖基化终产物
。

这些糖基化终产物包括啼睫
、

毗咯
、

毗嚓
、

咪哇
、

蔡淀氯化物及它们的复合物
。

糖基化终产物或游离存在
、

或结合到蛋白等其他生

物分子上【均
。

早在 年 就对美拉德反应做了全面深入的总结
,

他指出这些搪基

化终产物主要是含氮的共辘环状化合物或聚合物
,

并命名为类黑色素蛋白质

田
。

与美拉德反应相关的生物老化被认为是因拨基化合物与生物大分子 特别是

蛋白质 交联而造成的
。

糖尿病患者体内血糖浓度的上升是引起非酶促糖基化血

红蛋白增加 的主要原因
,

其它糖尿病晚期并发症也与此密切相关
,

如 肾病变
、

动脉粥样硬化
、

眼球黄斑病变 州等
。

在人

类衰老过程中
,

人眼球晶体蛋白溶解性会逐渐降低
,

最终可导致白内障 另外
,

皮肤
、

肌膛
、

肺叶
、

动脉和关节的弹性下降等等都与美拉德反应引起的这些组织

的胶原交联有关
,

并且很可能是这些组织老化的关键所在
。

虽然糖基化与美拉德反应这两个术语经常互换使用
,

但根据 的研究
,

美拉德反应的范围更宽
。

它还包括焦糖化作用及维生素 引起的褐变反应
,

而

后者与氧化过程密切相关
。

维生素 与 的相关性

为了研究脂过氧化物造成的氧化伤害的影响及 的形成
,

维生素 与

的混合物被广泛用来诱导

其氧化加强了脂过氧化物及

反应
。

在许多生物模型中
,

维生素 的引入及

的形成
。
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另一方面
,

究
。

然而它与

早期的食品科学家对维生素 氧化引起的食品褐变有过深入的研

妙 的关系直到最近才引起人们的注意
。

等报道
,

在眼

球晶状体交联老化褐变过程中
,

抗坏血酸能诱导比葡萄糖更广泛的蛋白交联
。

这

些交联物的荧光特性 功 与人及动物眼球晶体白内障的荧光特性相似
。

等也研究和指出了维生素 在老年白内障形成中的重要作用
。

肠 与 的研究报道
,

在氧化了的维生素 的水溶液中也可观察到荧光

物质及非酶促褐变发生
。

这些物质是由维生素 与氨基酸反应生成的圳
。

维生

素 的自动氧化及随后的聚合被认为是荧光物形成的主要机理
。

这些反应物的

荧光特性 一 钊叮 与脂褐素的提取物相似
,

而维生素 与谷氨酞胺的衍生

物反应能够形成一类稳定的脂褐素类荧光物质 】
。

另外
, ’ 等利用免疫组化的研究方法证实了脂褐素中还有其它糖类的存

在
。

甘露糖
、

葡萄糖
、

半乳糖与氨基酸形成的脂褐素类产物己见报道 刘
。

利用

刀豆素 在人溶酶体的脂褐素中可检查到甘露糖
、

葡萄糖的存在
。

利用植物凝

集素组织生化方法研究表明 配糖体也是形成脂褐素及腊黄素的重要组分
。

六
、

多烯化合物与

还有些研究表明
,

一些多烯化合物如 类维生素
、

类胡萝 卜素
、

多砧醇也

与棕黄色 相关
。

类维生素
、

类胡萝 卜素的分子结构中存在共扼双键
,

这

对于色谱吸收及荧光的发射是很重要的结构基础 但是多菇醇不具有此种结构
。

实验反复证明
,

视网膜上皮细胞中的老年色素会因维生素 的缺乏而增多
。

和 等认为这些色素是维生素 的衍生物 】
,

他们在视网膜上皮细胞中已

成功地分离和鉴定了一种典型的脂褐素类荧光化合物
。

他们称这是科学上首例分

离和鉴定了的典型的脂褐素类荧光化合物
。

他们的研究表明
,

因这一类脂褐素具

有多烯共扼的视黄醛
一

乙醇胺交连结构
,

其荧光在黄色至红色可见光波段
。

正如其它妙 一样
,

」

视黄醛与乙醇胺的反应过程同样也是形成西

佛碱的拨
一

氨反应过程
。

合成胡萝 卜素的甲经戊酸途径还有另一产物
,

即多菇醇
。

根据 等报道

与同一年龄阶段的对照组相比较州
,

早老性痴呆 如 如
,

患
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者体内及神经元脂褐素储积症患者的大脑皮层内多菇醇含量明显升高
,

另外这两

类患者在心脏与肾脏中磷酸多菇醇也有所增加
。

因此多菇醇的积累曾一度被认为

是与老化疾病正相关的老化指标
。

然而
,

因为多菇醇分子中的多烯结构不是共辘

结构
,

故而其光谱特性不同于其它脂褐素
,

多菇醇的颜色并非棕黄色 吸收光值

为
,

本身也非荧光物质
。

其氧化产物
,

多菇醛与赖氨酸的反应产物
,

的

最大荧光波长 也不同于其它脂褐素及其抽提物的荧光光谱
。

由于

以上差别
,

只能模棱两可的提出多菇醇是独特的腊黄素与脂褐素组分 ,
。

关于是否应该将多菇醇产物列入脂褐素组分之中
,

有关专家持有不同的看法
。

七
、

其它与老年色素相关的生化物质

各类核酸的碱基
,

如鸟嗓吟
、

腺嚓吟和胞咯淀与丙二醛及花生四烯酸的过氧

化物共同培养时也能产生
。

这一类荧光物质是由于 分子中的氨基与

脂过氧化产生的拨基化合物反应形成的
。

等报道
,

啼睫
一

嗓吟酮
一

核昔酸复合

物为最大激发与发射光谱为 和 的荧光物质
,

但这种荧

光特性没有得到其它研究的证实
。

另外 汕 等认为在 中的氨基与不饱

和醛酮及化合物反应导致 形成的过程中
,

丙二醛不是作为拨基化合物主要

来源的反应物
。

其它一些关于核昔酸 如脱氧鸟昔 与脂过氧化物的反应产物也

没有发现荧光特性
。

最近
,

我们在超净工作台中将多种不同的生物材料置于紫外光下进行氧化损

伤和老化研究
,

结果这些生物材料的反应终产物中都发现有大量 的生成
。

这表明绝大多数生物材料在遭受环境伤害时都有褐变成复杂荧光物质的趋势
。

虽

然氧化伤害能加速 的生成速率
,

但拨
一

氨交联则被发现是 形成中最本

质的生化过程
。

基于上述研究结果
,

我们深刻地认识到 脂肪
、

蛋白质
、

碳水化合物
、

类胡

萝 卜素
、

维生素 以及核昔酸等各类生物分子在一定条件下都能形成
。

八
、

老年色素与衰老

综述各种与老年色素形成相关的衰老理论的要点
,

我们确信与嫡增原理相应

的
,

缓慢进行的拨
一

蛋白交联是老年色素形成的最重要的机理
。

拨基毒化反应揭
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示了贯穿于衰老过程的最普遍
、

最本质
、

缓重要的生化副反应
。

目前
,

老化是各

类生物副反应的必然结果这一观点己逐步得到广泛认同
。

由诸如抗氧化
、

拨基清

除及细胞修复这样一些数量有限的基因群所调控的生物防御系统是影响寿命的

控制因素
,

这些基因群即所谓的
“衰老基因

”。 而糖基化
、

蛋白交联
、

自由基导致

的过氧化
、

核昔酸变异以及其它生物副反应都能导致与衰老密切相关 和

的形成
。

研究和揭示老年色素形成的生化本质的最终目的是为了探讨防老

抗衰的方法和技术
。

老年色素形成机理的揭示为医学美容的研究和应用奠定了重

要的理论基础 州
。
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