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　　近年来 ,长寿和衰老引起了来自不同领域的研究者的广泛

关注 ,从诸多方面都取得了前所未有的进展〔1, 2〕,但不同领域的

研究者对衰老的理解仍然存在较大的分歧〔3, 4〕,其中最大的分

歧是 ,衰老是主动过程 ,还是被动过程 ? 衰老是程序控制过程 ,

还是随机损伤积累的过程 ? 由于衰老理论不断深入的历史过

程从某种意义上代表着衰老机制揭示的方向 ;因此 ,本文将从

衰老理论深入的历史过程重点阐述生物体衰老的被动性和随

机性 ,进而提炼一条探索衰老的研究思路。

1　进化论衰老理论的提出与进展

111　程序性 (主动 )衰老理论 　1881年 , W eismann在他的小

册子《寿命》中 ,首度用进化的观点解释衰老的现象 ,提出“程

序性死亡”思想 ,从此衰老研究进入分子水平 ,揭开了近代衰老

研究的序幕 ,标志着衰老研究进入真正意义的科学探索时期。

W eismann最初的思想是 :“机体存在一个特定的被自然选择设

定的死亡机制 ,用以除去衰老的、无用的个体。”然而 ,如果这个

学说正确 ,那么 ,随龄死亡率应该在物种晚年的特定年龄有一

个跳跃式的点 ,或者说死亡程序起作用的转折点。但是 ,

Gavrilov等通过对现有的不同物种 (包括人类 )的数百种死亡率

表的分析研究却发现 :随龄死亡率是一条单调的平滑曲线 ,根

本没有出现爆发性的死亡〔5〕。而且 ,如果这一学说是正确的 ,

那么饲养状态和野生状态下的同一物种的寿命应该不会有太

大的区别。然而 ,在花鸡、田鼠乃至黑猩猩等多个物种得到的

实际数据 ,与程序性死亡理论预期的结论完全背道而驰 :饲养

环境下的个体的寿命远远超出了野生状态下的个体的寿

命〔5, 6〕。因此 ,如果根据实验室情况的寿命估算程序性死亡发

生的年龄 ,得到的结论那将是 ,要么就是根本没有所谓的“源于

进化 ,并在进化中得以保持的死亡程序”;要么就是自然选择来
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源的死亡程序在自然状态下从来都没来得及发生 ,个体就已经

死亡。正因为如此 , W eismann后来对其自身的科学观点进行

了进一步完善和发展 ,并停止了关于老年人是“有害的”的写

作 ,同时也改变了其进化论观点 ,开始认为老年个体对物种不

是有害的 ,而是中性的。

112　进化论被动衰老理念的兴起与进展

11211　突变累积衰老理论　当程序性死亡这一主动衰老理论
走投无路以后 , 1952年 ,诺贝尔医学奖获得者 ──Medawar提

出了“突变累积衰老理论”〔7〕,他认为 ,衰老并不是自然选择为

了杀死老年个体的主动过程 ,而是自然选择的副产物。根据该

理论 ,衰老并不是对自然选择的适应 ,因为高龄个体对子代的

进化已经基本上不起作用了 ,所以高龄个体应该是被自然选择

忽视的部分。对衰老的这种解释近似于进化论对穴居动物视

力退化甚至失眠的解释。如果某些功能对生殖优势没有什么

作用 ,那么这些功能将不被选择力所保护 ,从而不会在后代中

得到保留〔7〕。突变累积理论给研究者提供了不少可检测的非

凡的预言。但这一学说毕竟是在深受程序化进化衰老影响下

提出 ,本身烙有深深的进化论烙印 ,按照这一理论 ,可以假设进

化过程中 ,那些早期对生殖有利而晚期易突变的基因被遗传下

来 ,而且每次都是晚期发病 ,因而这些基因不在自然选择的范

围内 ,不能被淘汰 ,那么由于遗传的累积 ,最终导致的结果就

是 ,物种寿命越来越短 ,最终趋向于繁殖期结束 ,生命也就随之

终止。但这显然与事实不符。

11212　“晚期效应”理论 :互逆基因多效性衰老理论 　互逆基

因多效性理论〔8〕是建立在以下两个假设的基础之上的。①假

设一个特定的基因不是仅仅对机体的某一特征起作用 ,而是对

机体的多项特征都有作用 ,即基因多效性 (p leiotropy)。②假设

这些多效性是通过以一种互逆的 ( antagonistic)方式来影响个

体的适应的。该理论简单地说就是 :“某些基因 ,在年轻阶段表

现出的效应对适应有利 ,而在老年阶段表现出的效应对适应有

害 ;但由于其对年轻个体的生殖的积极效应 ,最终将在群体中

得以维持。”该理论的预言 :“快速的个体发育将对应于快速的

衰老〔8〕。”但是 ,在黑腹果蝇的实验结果却与该预言相反 ,发育

的速度与衰老之间并没有线性的联系〔9〕。

11213　弃置体衰老理论 　Kirkwood于 1977年提出的弃置体

衰老理论〔3〕,该理论认为 :“对于高等生物来说 ,选择性地牺牲

掉一些维持体细胞精确性的能 ,充分保证加速发育和实现生殖

的成功的能 ,尽管其结果是导致个体的退化和死亡 ,但对整个

物种来说是一个有益的过程。”机体必然会选择生殖成功 ,即

使这会消耗维护体细胞的能量。在阐述弃置体理论时 , Kirk2
wood通过构建数学模型 ,根据自然选择的原理 ,以衰老基因本

身的假设彻底推翻了衰老基因〔3〕。但是从根本上说 ,弃置体理

论虽然是一个新的理论名词 ,却只是将基因多效性理论在生殖

成功方面的表述更加形象化 ,从内涵上是一个特别的、更狭义

互逆基因多效性理论的变体〔10〕。

113　进化论衰老理论的成就与局限　进化论衰老理论揭开了
从分子水平研究衰老的序幕 ,并且在认识论上 ,进化论衰老理

论成功地从主动衰老进化到了被动衰老 ,并提出了大量的预

言 ,为研究者提供了广泛的研究和思维空间。但是 ,进化论衰

老始终只能将思维局限于遗传因素 ,不敢通过与随机因素结合

追溯衰老的根源 ,从而直接导致了他们给衰老研究提供的大量

预言 ,常常是证伪的证据比证实的证据更有说服力。

2　随机性衰老理念的兴起与进展

　　1956年 , Harman正式向科学界提出了自由基衰老理

论〔11〕,从分子水平揭开了随机性衰老理念的序幕 ,此后 ,该理

论又进一步发展为氧化应激衰老理论〔12〕,该系列的理论很好

地回答了需氧生化副反应的随机伤害 ,并一跃成为最受关注的

衰老理论。但是机体内还存在另一类不需氧的重要生化副反

应──非酶糖基化 ,现已证明其与很多疾病以及衰老密切相

关〔13〕,而考虑到自由基理论和氧化应激理论对此无法作出解

释 ,有研究者提出了非酶糖基化衰老理论〔14〕。

　　由于自由基氧化和非酶糖基化分别代表了机体内与能量

代谢相关的需氧和不需氧的基本生化副反应 ,随机性衰老理念

根基得到了很好的巩固 ,因此该理念受到了广泛的认可和深入

的发展。

　　但是 ,怎样统一这两大生化副反应呢 ,前美国老年协会主

席 Yu教授建议把自由基氧化和非酶糖基化结合成一个理

论〔15〕;但却苦于没找到恰当的结合点。20世纪 90年代 ,我国

留学瑞典的印博士与其导师 B runk教授发现 ,多不饱和毒性羰

基类物质是自由基氧化和非酶糖基化的共同中间产物〔16〕,并

开拓性地提出了羰基毒害衰老学说〔17～19〕,将自由基氧化和非

酶糖基化有机地结合起来。由于自由基氧化和非酶糖基化都

已有比较系统的综述 ,本文只谈困惑与出路。

211　自由基 /氧化应激理论的困惑与出路　大体而言 ,氧化应

激通常是 ROS产生、ROS去除或两者综合作用于组织而引起

衰老。然而抗氧化剂虽然对各种衰老相关疾病具有保护作用 ,

但却并不控制衰老的速率。下面是四方面的证据〔20～22〕。①和

早期的假设相反 ,研究表明 ,组织中的内源性抗氧化剂水平在

衰老过程中并不降低。②与理论假设相反 ,大多数的研究结果

表明 ,无论是抗氧化酶还是低分子抗氧化剂 ,在脑和其他的组

织中的水平与长寿脊椎动物的最大寿命呈负相关。③人为增

加哺育动物脑和其他组织的抗氧化剂的水平 ,几乎所有结果显

示 ,其最大寿命基本保持不变。最近在昆虫上的重新研究也表

明 ,抗氧化剂引起的最大寿命增加也只存在于短命的品系中。

④编码特定的抗氧化物的基因被敲除后 ,尽管实验动物表现出

不同的病理学特征 ,但是他们的衰老速率似乎并不受影响。基

于以上 ,氧化应激理论的创始人 Sohal教授 ,也提出 ,有必要重

新评估氧化应激在衰老中的作用〔23〕。其实透过以上四个方面

的困惑也可以看出 ,它们都是抗氧化剂的困惑 ,其实从事自由

基研究的人员都知道 ,自由基从产生到作用中止的时间极短 ,

要是抗氧化剂能消除其效应是不可能的。明白了这点 ,自由

基 /氧化应激出路也就出来了。一方面 ,是不是长寿物种单位

耗氧量的自由基泄漏率较低 ? 另一方面 ,考虑到自由基 /氧化

应激作用过程中的下游中间产物 ,尤其是毒性不饱和醛酮类物

质 ,同样具有很强的生物反应活性 (如图 1)〔19〕,而且这些产物

的作用时间较长 ,那么对其下游毒性中间产物的研究是不是能

得到什么启示 ? 这两方面的疑问 ,将是未来自由基 /氧化应激
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衰老研究可能出路 ,同时也是不容回避、应该攻克的难题。

图 1　自由基氧化 2非酶糖基化攻击生物分子产生交联的过程

212　非酶糖基化衰老理论的困惑与出路　非酶糖基化衰老学
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 ,细察非酶糖基化衰老学说 ,也可以发现不少问题

和一些难以解释的现象〔18, 22〕。①实验表明 ,许多哺乳动物 ,例

如鼠类和人类的血浆葡萄糖水平差别并不是很大 ,但是寿命相

差却有几倍 ,甚至几十倍。②有些鸟类血糖水平高于人类两倍

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

多实验是在有氧气的条件下完成的 ,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。基于

非酶糖基化衰老学说以上困惑 ,同时考虑到糖基化伤害的具体

过程 (图 1) ,有学者认为 ,有必要对其过去定义为晚期糖基化

产物的毒性羰基类物质作进一步的研究 ,也许糖基化产生的交

联等病理改变并不是直接和糖相关 ,而是通过其下游的中间产

物──毒性羰基类物质介导的〔18, 22〕,那么毒性羰基类物质自然

也就成为了该衰老学说的出路之一。

3　未来展望

　　随着衰老研究的深入 ,研究者们对衰老的认识经历了由主

动衰老→被动衰老 ,由程序性死亡→随机损伤积累的过程。也

正是因为认识论的发展 ,目前随机性损伤累积的杰出代表──

自由基 /氧化应激衰老理论已成为最受关注的衰老理论。而随

着研究的深入 ,需氧参与的自由基氧化和不需氧参与的非酶糖

基化 ,这两大最重要的能量代谢相关生化副反应 ,都被证实与

许多疾病的病理机制以及衰老密切相关 ,但也都发现了许多不

能解释的现象 ,都需要从新的研究角度来获得证实。而细察其

两者的作用过程 ,发现他们均产生具有很强生物反应活性的毒

性羰基类物质 ,考虑到毒性羰基类物质本身的特点及其与生物

大分子 (蛋白质、核酸和脂类 )的作用方式 ,毒性羰基类物质对

机体的作用是否是自由基氧化和非酶糖基化的全新出路之一 ,

这已成为自由基氧化和非酶糖基化急需回答的问题 ,同时羰基

应激怎样导致的机体内因的改变 ,也必将是未来数年从随机因

素和遗传因素相结合的角度进行衰老研究的热点。
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　　血管性痴呆 (VD )是由一系列脑血管因素 (缺血或出血或

急慢性缺氧性脑血管病等 )导致脑组织损害引起的以认知功能

障碍为特征的综合征 ,是老年性痴呆 (AD )的主要类型之一。

本文就 VD的临床诊断及现代神经影象学表现进行综述。

1　流行病学

111　患病率　研究发现痴呆的发生与年龄有关 ,脑卒中是引

起 VD的主要因素。在 > 65岁的脑卒中患者中 ,约 1 /3 (25%～

41% )在 3个月内发展为 VD〔1〕。美国流行病学多中心研究显

示 , 60岁以上缺血性脑血管病存活患者中 ,约 2613%并发

VD〔2〕。中国流行病学调查显示〔3〕,≥65岁人群中 VD患病率 ,

男性为 114% ,女性 112% ,总患病率 113%。

112　危险因素　目前普遍认为 VD的致病因素与脑血管疾病

有关 ,但尚无统一意见。根据流行病学报告 ,高 /低血压、高血

脂、肥胖、糖尿病、代谢综合征、心脏病、动脉粥样硬化、高纤维

蛋白原血症、高同型半胱氨酸血症、高血黏度、长期吸烟酗酒等

被认为是 VD相关的危险因素〔4～6〕。

113　遗传因素　此外还需考虑遗传因素的影响 ,例如 ApoEε4

等位基因可以增加随后发生痴呆的危险性〔7〕,细胞内黏附分子

( ICAM 21)参与缺血性心脑血管疾病的病理过程。Pola等〔8〕通

过对 VD和老年对照研究发现 ICAM 21基因 ( E /K)多态性与

VD有关 ,对其发生发展起重要作用。分子遗传学研究发现 19

号染色体编码跨膜受体的 Notch3基因突变与常染色体显性遗

传脑动脉病伴皮质下梗死和白质脑病 (CADASIL )有关。Zurru

等〔9〕检测了 Notch3基因外显子 4的第 583位核苷酸的置换 ,这

种突变只存在于 CADASIL患者中。

2　诊　断

211　诊断标准　曾报道过 10余个 VD临床标准 ,当前应用较

多的主要有以下几种 :①美国国立神经疾病与脑卒中研究所制

定的诊断标准 (N INDS2A IREN, 1993)〔10〕; ②Calif2〔J〕病诊断和
治疗中心提出的有关 VD的诊断标准 (ADDTC, 1992)〔11〕; ③世

界卫生组织编制的精神与行为障碍分类与诊断标准 (第 10版 )

有关 VD的诊断标准 ( ICD, 1993) ;④美国精神医学会编制的精

神障碍诊断与统计手册 (第 4版 )中有关 VD的诊断标准

(DSM , 1994) ; ⑤Hachinski缺血指数 (Hachinski ischem ic scale,

H IS)。⑥2006年 9月 , N INDS与加拿大脑卒中网联合颁布了

血管性认知障碍的统一标准〔12〕。简易精神状态检查 (MMSE)

是最常用的筛选工具 ,操作简便 ,特异性较高。Hachinski缺血

指数量表是目前使用较多的 VD简易检查量表 ,该评分标准把

临床体征与脑血管病的危险因素结合起来 ,用于 VD和 AD病

的鉴别 ,具有较好的特异性。中华医学会神经病学分会参照以

上标准 ,经过多次讨论 ,制定了我国关于 VD 诊断标准 (草

案 )〔13〕。诊断标准分为临床很可能 VD、可能为 VD、确诊 VD和

排除性诊断等几点。

212　分类　VD的特点 :起病突然 ,病情呈阶梯性恶化 ,早期功

能缺陷呈斑片状分布 ,有局灶性神经症状和体征。根据 Erkin2
juntti〔14〕的描述 ,可将 VD分为以下临床亚型 : ①B inswanger病 ;

②腔隙状态 ;③系统性低灌注 ; ④多发性卒中。但大多数学者

将 VD分为以下几种病理类型〔15, 16〕:

21211　多发性梗死性痴呆 (multi2infarct dementia,M ID ) 　M ID

是 VD最主要类型。是大脑双侧多发性梗死的结果 ,常有一次

或多次卒中病史 ,表现为有局灶神经症状、体征 (如偏瘫、失语、

偏盲 )、假性球麻痹、可能伴有语言障碍、小步态、强哭强笑、巴

彬斯基征阳性、自制力丧失 , CT发现大脑的双侧低密度的阴

影 ,伴一定程度的脑皮质萎缩 ,但不常见脑室扩大。

21212　单发性梗死性痴呆　为脑动脉主干闭塞 ,一次发病即
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