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脂肪代谢 : 联系生殖与衰老的纽带 3
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摘　要　生殖能力与长寿之间是否存在一种平衡关系 , 一直存在争议 , 其重要原因之一就是缺少一个联系生殖能力与

长寿的实质性纽带。研究者们在线虫上进行的实验发现 : 脂肪代谢不仅与胰岛素 /胰岛素样生长因子信号通路这一高度保

守的衰老相关信号通路密切相关 , 而且受线虫生殖腺的信号的调控 , 其生殖腺干细胞能产生一种促进脂肪储备的信号 , 进

而加速衰老 ; 而其生殖腺体细胞却能产生一种促进脂肪水解的信号 , 进而延长线虫寿命。这些结果表明 , 脂肪代谢是联系

生殖与衰老的纽带。
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　　自从 Kirkwood
[ 1 ]基于 W eismann的 “种质”和

“体质”的概念于 1977年提出 “弃置体衰老理论”

后 , 生殖与衰老的关系就备受研究者们的关注 [ 2 ]。

虽然 , 对高等生物和人类而言 , 生殖与衰老是否直

接相关 [ 3 - 4 ] , 延缓衰老是否必然会导致生殖力下

降 [ 5 - 6 ] , 这些问题都还存在一定争议 [ 3 - 6 ] ; 但近年

来 , 研究者们在线虫和果蝇等模型上发现了一个现

象 : 在它们的生殖腺 , 生殖干细胞 (一种存在于

生殖腺 , 能更新且可以分化产生生殖细胞的干细

胞 ) 能产生一种加速衰老的信号 , 而体细胞却能

产生一种延缓衰老的信号 [ 7 - 8 ]
, 这表明 , 生物进化

过程中 , “为了最大限度地扩大种群密度 , 则以放

弃长寿为代价”[ 1 ]。

而另一方面 , 限食 (D ietary restriction) 目前

已成为延长寿命的一种重要的方法 [ 9 ]。现有研

究 [ 10 ]表明 , 限食不仅与神经内分泌信号通路密切

相关 , 而且 , 限食在延缓衰老的同时 , 也可能会导

致机体脂肪储备减少和生殖力下降 [ 11 ]。这似乎更

进一步表明 , 在有限的自然资源条件下 , 机体的确

在长寿和生殖之间存在一种平衡 , 限食可以促进机

体燃烧脂肪 , 进而延缓衰老。换句话说 , 脂肪代谢

相关的信号通路 , 可能就是联系限食、生殖和衰老

的纽带。

1　生殖系统通过影响脂肪的储备而影响衰老

在果蝇和小鼠中 , 脂肪组织与生殖系统也能够

对寿命起调节作用 [ 6, 12 - 14 ]
, 但脂肪组织和生殖系

统调控寿命的机制仍未明了。最近 , W ang等 [ 15 ]利

用激光消融术和突变的方法耗竭生殖干细胞后 , 肠

细胞中脂滴也随之减少 (脂肪通常储存在肠细胞

中 ) ; 而诱导生殖干细胞的过度增殖 , 可导致脂肪

储备的增加。这表明生殖干细胞可能直接控制脂肪

的储备。另一方面 , 通过 RNA干扰阻断甘油三酯

酶的表达 , 将逆转因生殖干细胞耗竭引起脂肪储备

的减少 , 并将导致寿命缩短 ; 而酯酶的过表达能减

少脂肪储备 , 并延长寿命 [ 15 ]。以上研究表明 , 脂

肪代谢是联系线虫生殖系统状态与寿命之间的纽

带 , 生殖干细胞发出的信号会促进脂肪储备 , 进而

加速衰老 ; 而生殖干细胞耗竭后 , 生殖系统的体细
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胞发出的信号会促进脂肪水解 , 进而延长寿命。

进一步的研究 [ 15 ]揭示 , 对正常个体而言 , 失

活 FOXO /DAF - 16既不能降低酯酶表达 , 也不能

增加脂肪储存量 , 但对生殖干细胞耗竭的个体而

言 , 失活 FOXO /DAF - 16却能恢复脂肪的储备 ,

肠细胞内存在生殖干细胞和生殖腺体细胞的信号靶

分子。在生殖干细胞耗竭时 , 主要是通过引起肠细

胞 FOXO /DAF - 16的核定位 , 进而实现导致线虫

寿命延长 [ 16 ]。而且经遗传筛选鉴定发现 , kri - 1,

daf - 12和 daf - 16 3种基因是必需基因 [ 16 ] , 虽然

在激活 FOXO /DAF - 16上 , kri - 1和 daf - 12都很

重要 , 但只有 kri - 1是增强酯酶的表达和降低脂

肪储备所必需的 [ 15 ]。这些发现表明 : 生殖干细胞

发出的信号能抑制 FOXO /DAF - 16, 而生殖干细

胞耗竭时 , 生殖系统的体细胞发出的信号却能激活

FOXO /DAF - 16; 生殖干细胞耗竭促进肠细胞脂肪

代谢的过程是通过激活 KR I - 1 - DAF - 16实现 ,

而不是通过包含 DAF - 12的通路实现。

2　胰岛素 /胰岛素样生长因子信号通路 ( in sulin /

in sulin - like growth factor signa ling pa thway,

IIS)

IIS是一条高度保守的信号通路 , 它与脂肪储

备和衰老密切相关 [ 11 ]。胰岛素 (负责调节机体的

新陈代谢 ) 和胰岛素样生长因子 - I (参与生命体

的生长 ) 是这条通路的 2个重要激活因子 , IIS一

旦被胰岛素和胰岛素样生长因子 - I激活 , 将作用

于下游的基因或蛋白 , 调控脂肪等营养物质的代谢

和贮存、胚胎的生长和发育以及出生后组织中细胞

的增殖和凋亡 [ 17 ]。 IIS在进化上高度保守 , 其重要

组成部分既存在于酵母这样的低等生物 , 也存在于

包括人类在内的高等生物 [ 11 ]。

在线虫中 , 如果 daf - 2基因 (编码胰岛素受

体 ) 或 IIS的其它基因发生突变后 , 将导致 IIS缺

陷 , 进而引起转录因子 FOXO /DAF - 16的核定位 ,

加速脂肪水解 , 并导致寿命延长 ; 相反 , 如果强化

IIS, 将阻止 FOXO /DAF - 16的核定位 , 促进脂肪

储备 , 并导致寿命缩短 [ 7, 18 ]。

由于 IIS缺陷能引起多种细胞的 FOXO /DAF -

16的核定位 , 而在生殖干细胞耗竭时 , 主要引起

肠细胞 FOXO /DAF - 16的核定位 , 因此 , 肠细胞

至少是 IIS和生殖干细胞信号的靶细胞之一。最新

研究 [ 15 ]结果表明 , IIS缺陷能增加线虫肠细胞内酯

酶的表达 , 降低脂肪储备 , 并延长寿命 ; 而反过

来 , 降低肠细胞酯酶表达亦能部分抑制 IIS缺陷引

起的寿命延长。

最近 , 另一研究 [ 19 ]结果表明 , 如果通过遗传

手段使 IIS产生的信号减少到临界阈值以下 ,

FOXO /DAF - 16的激活将不再需要来自生殖腺体

细胞的信号。这说明生殖系统的信号只能在一定程

度上影响 IIS, 而不能完全控制 IIS。

3　总结与展望

在线虫体内 , IIS和生殖干细胞的信号都能抑

制肠细胞 FOXO /DAF - 16的核定位 , 进而抑制脂

肪代谢 , 加速衰老进程 ; 而 IIS缺陷和生殖腺体细

胞的信号都能促进肠细胞 FOXO /DAF - 16的核定

位 , 进而促进脂肪代谢和延缓衰老进程 ; 而且 , 来

自生殖腺的信号对 IIS也具有重要影响。这些研究

结果表明 , 脂肪代谢对衰老具有重要意义 , 生殖系

统产生的信号通过作用于脂肪代谢 , 可进一步影响

衰老进程。

现有的研究虽然已经确定了肠细胞 FOXO /

DAF - 16为线虫 IIS和生殖腺信号的靶分子之一 ,

但脂肪代谢、生殖和衰老三者之间相互作用的分子

机制尚不清楚。果蝇生殖干细胞耗竭同样能够延长

寿命 [ 8 ]
, 因此果蝇的生殖与衰老是否也是通过脂

肪代谢联系起来的亦亟待解决。哺乳动物体内是否

也存在相似的机制至今仍无定论。这些问题的解决

将证明脂肪代谢是调控增殖和衰老的保守环节 , 它

为进一步发现控制人体寿命的途径和寻找更好的治

疗衰老相关疾病的方法奠定了基础。
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摘　要　慢性阻塞性肺疾病有很高的发病率和死亡率。近年来 , 有关慢性阻塞性肺疾病的预后和死亡预测因子的众多

指标成为目前国内外研究的热点。本文通过查阅国内外文献 , 对反映慢性阻塞性肺疾病预后的指标作一简要综述。

关键词　慢性阻塞性肺疾病 ; 疾病预后 ; 评价指标
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　　慢性阻塞性肺病 ( chronic obstructive pulmonary

disease, COPD) 是一种具有气流受限特征的肺部

疾病 , 气流受限不完全可逆 , 呈进行性发展。

COPD有很高的发病率和死亡率 , 其影响因素较

多。近年来 , 有关评价 COPD结局指标方面的研究

已取得一定进展 , 尤其在生物学指标、生理学指

标、相关量表、营养学指标及综合指标方面。查阅

近 10年来国内外相关文献 , 现综述如下。

1　生物学指标

COPD是呼吸系统常见病 , 近年研究发现多种

细胞因子和炎症介质与该病病情程度、预后密切相

关。

111　C反应蛋白 (C - reactive p rotein, CRP)

Dahl等 [ 1 ]为确定血清 CRP升高能否预测

COPD入院治疗以及死亡的发生 , 开展了一项队列

研究 , 对 1302例气道阻塞患者平均随访 8年 , 匹
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