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延长健康期是一种抗衰老的新策略
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【摘　 要】 　 人口老龄化是全世界共同面临的重大问题。 由于生理功能随着年龄增长而下降,预防年龄相关生理功能的损伤

可以延长健康期。 通过饮食限制、身体活动 / 体育锻炼、认知训练、药物等措施将生理功能障碍“压缩”到生命后期的较短时

期,即延长健康期,压缩发病率,有助于实现最佳寿命。
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【Abstract】　 Aging
 

of
 

population
 

is
 

a
 

major
 

problem
 

for
 

all
 

over
 

the
 

world.
 

Since
 

physiological
 

functions
 

are
 

declining
 

with
 

aging,
 

preventing
 

age-related
 

damage
 

of
 

physiological
 

functions
 

can
 

increase
 

healthspan.
 

Physical
 

dysfunctions
 

can
 

be
 

“ compressed”
 

to
 

a
 

shorter
 

period
 

later
 

in
 

life
 

through
 

dietary
 

restrictions,
 

physical
 

activity / physical
 

exercise,
 

cognitive
 

training,
 

drugs,
 

etc.
 

That
 

is,
 

prolonging
 

healthspan
 

and
 

compressing
 

morbidity
 

are
 

helpful
 

in
 

achieving
 

optimal
 

longevity.
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　 　 人口老龄化是当今时代最重要的问题之一。 到

目前为止,预期寿命的上升并没有伴随着健康状况

的提 升[1] 。 许 多 年 龄 相 关 的 疾 病 ( age-related
 

disease,ARD),如糖尿病(diabetes
 

mellitus,
 

DM)、心
血管疾病( cardiovascular

 

disease, CVD)、骨质疏松

症、神经退行性疾病和癌症的患病率在很大程度上

随着平均寿命的增加而上升。 随着年龄增长,这些

慢性疾病通常一起发生。
由于老龄化加速,可以想象未来世界将长期面临

衰老带来的慢性病的流行。 这些慢性病将对社会产

生重大影响,包括家庭更多的照顾和经济负担,政府

医疗保险计划和财政预算的压力增加,医疗设施和人

员所面临的压力增加以及劳动力的变化,储蓄和消

费,住房和交通,以及社会生活的许多其他方面[2] 。

1　 衰老定义

　 　 衰老本身不是一种疾病。 与任何临床疾病不

同,衰老是一种独特的、自然的生物学过程,在生殖

成熟后,所有物种的多细胞动物都会发生[3] 。 衰老

虽然不是疾病,但增加了人们对疾病的易感性,当衰

老达到一定程度后,就可能直接形成老年病[4] 。
衰老在分子生物学上的标志是:基因组不稳定、

端粒磨损、表观遗传改变、蛋白质稳态丧失、营养感

应失调、线粒体功能障碍、细胞衰老、干细胞衰竭和

细胞间通讯改变[5] 。 人体的衰老主要表现是:外部

形态老化、生理功能减退、环境适应能力降低。 其中

认知功能、情绪、人格和行为不同于年轻人的迟缓、
退变和不适应等被称为心理衰老[6] 。

2　 影响衰老的因素

　 　 衰老的异质性以及长寿的差异表明,老化过程

是基因和环境因素共同作用的结果。 通常情况下,
人类的寿命 20% ~ 30%由遗传基因决定,剩余大概

70%由外界环境因素决定,包括生活方式、社会因
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素、医疗状况等[7] 。 由于机体在衰老的过程中会逐

渐发生功能、代谢方面的变化,
 

比如机体的各种物

质储备减少,使机体出现负氮平衡;机体对应激的反

应能力下降,导致内稳态失调,因而对许多疾病的易

感性增加。 而长寿的生命个体不易患那些与年龄有

关的疾病,如心脑血管疾病、DM、
 

肿瘤等,
 

表明基因

遗传在其中发挥了很重要的作用。 研究表明,长寿

是多基因遗传相互作用的复杂过程。 其中载脂蛋白

(Apo)E 基因是与长寿相关研究最多的基因之一,其
等位基因 ε4 与低密度脂蛋白胆固醇亲和力最低,会
增加总胆固醇水平,与长寿呈负相关。 携带 ε4 等位

基因不仅是患 CVD 和阿尔茨海默病的高危因素,也
是患者暴露于高危环境后更易受其他疾病损坏的载

体,比如 ε4 携带者脑外伤后更易患慢性脑损伤,而
DM 外周动脉粥样硬化患者更易出现认知上的障

碍[8] 。
 

p53 基因是目前研究较清楚的一种抑癌基

因,其控制的信号途径对衰老具有重要作用。 研究

表明 p53 基因与细胞周期调控、DNA 修复、细胞分

化和细胞凋亡等有关。 抗衰老基因(Klotho)是一种

新发现的与衰老相关的基因,通过影响多条信号通

路,广泛参与体内的各种生物学过程。 研究发现,
Klotho 及其表达的蛋白质能够有效抵抗衰老过程中

的氧化应激,而 Klotho 基因的缺失与心血管系统、肾
脏、神经系统等多种疾病密切相关[9] 。

环境因素在健康生活中起着至关重要的作用。
事实上,不健康的行为生活方式(如吸烟)、受教育

程度低以及收入状况低等负面社会因素的影响,使
得成年人随着年龄的增长往往会加速身体功能下

降[10,11] 。 越来越多的证据表明,一个人的心理和情

绪状态,包括负性生活事件和抑郁症状等,也会影响

身体-认知功能,导致衰老以及慢性疾病增加的

风险[12,13] 。
目前观点认为,在影响健康的多种因素中医疗

卫生服务约占 8% ~ 10%。 而从公共卫生的视角,大
多数学者认为,公共卫生支出是影响个人健康水平

的重要方式,公共物品的消费数量与质量有助于健

康水平的提高[14] 。 近年来,随着国民经济的发展,
人口老龄化导致疾病谱发生重大改变,加剧了我国

医疗卫生供需矛盾,传统医院已无法满足日益增长

的医疗需求。 医疗模式也从过去的“以治疗为主”
逐渐转化为“以预防为主”。 总的来说,加大医疗卫

生服务的投入可以显著改善居民的健康状况,但需

合理配置医疗卫生资源,提高医疗卫生设施使用的

效率[15] 。

3　 促进健康的策略

　 　 延长健康期可以作为促进健康的策略。 过去,抗
衰老的主要策略是压缩发病率理论,是由詹姆斯·
弗里斯于 1980 年提出的,即通过延缓年龄相关的慢

性疾病和残疾的发生,将发病率限制在更接近生命

自然终点的较短时期内,从而减少所发生疾病和残

疾的总量。 基于这个理论,有国外学者提出了健康

期的概念。 健康期是指没有重大慢性临床疾病和残

疾的生命时期。 他们认为生命周期大致可以分为

2 个阶段:相对健康的时期和与年龄相关的疾病和

残疾期[16] 。 鉴于生理功能随着衰老而下降,因此预

防年龄相关生理功能的损伤也是可以实现增加健康

期的,并且应该是未来生物医学研究的主要目标。
具体而言,随着年龄的增长维持生理功能会产生将

慢性疾病和残疾延迟到发病年龄的效果,这会延长

健康期,压缩发病率,增加平均预期寿命,并最终有

助于实现最佳寿命。 同样,如果一个人终身不发生

严重疾病,延长健康期则可以将生理功能障碍(或

至少是严重的功能障碍) 压缩到生命后期的较短

时期。
从历史上看,医学的主要任务集中在临床疾病

的诊断和治疗上,由于老龄化加速以及人们生活方

式和生活环境的改变,导致慢性非传染性疾病成为

威胁人类健康的主要疾病。 按照历史的方法,对于

此类慢性病,一般为针对特定疾病进行相应的预防

和治疗,而目前许多成年人可能会发生多种慢性疾

病。 事实上许多慢性疾病之间存在共同的发病机

制,临床上单一治疗某种疾病有可能会对另一种疾

病产生影响,加大了治疗难度。 研究发现,预防特定

的慢性疾病(例如癌症)将对平均预期寿命仅产生

轻微的影响,因为另一种合并症(例如 CVD)将简单

地“回填”由预防目标疾病引起的死亡风险的降低。
因此,预防个别的慢性疾病不会明显增加健康寿命,
仍然需要通过抑制衰老的基本机制,将所有这些疾

病作为一组临床表现延迟[16] 。

4　 抗衰老的策略

4. 1　 饮食限制

　 　 通过动物实验得到了广泛的饮食限制( dietary
 

restriction,DR)具有抗衰老作用的证据,主要是限制

总能量的摄入,常用的实施方法为间断禁食。 近期

的研究详细评价了能量摄入减少对长寿和生理功能

的影响[17,18] 。 大部分的研究报道来自啮齿类动物
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慢性热量限制(涉及均衡高质量的饮食,在没有营

养不良的情况下将卡路里摄入减少 20% ~ 40%)的

研究。 终身卡路里限制可以减少或预防啮齿类动物

衰老引起的多种生理功能衰退,包括血管内皮功能

障碍、大弹性动脉硬化、收缩压升高、心脏舒张功能

障碍、胰岛素抵抗和脂质代谢失调、神经肌肉功能障

碍和损伤。 在人类中,长期的 DR 能够调节人体代

谢,延缓生理性老化进程,并降低 2 型 DM、高血压、
CVD、肿瘤、痴呆等 ARD 的发病率。

研究发现[119] ,限制蛋白质或某些氨基酸的摄

入也可起到同 DR 一样的抗衰老作用,如限制果蝇

蛋氨酸的摄入会延长其寿命,缺乏丝氨酸、苏氨酸、
缬氨酸的酵母菌培养液会使酵母菌 TOR 信号通路

下调并延长其存活时间。 越来越多的证据表明,经
常食用水果和蔬菜,全谷类,鱼类,坚果以及植物油

含量高的饮食,具有抗衰老的作用。 这些食物具有

抗衰老的功能和人体整体健康状况相关,包括更好

地维持心脏、血管、认知、肾和免疫功能[20,21] 。 另

外,足量饮水对抗衰老具有非常重要的作用,体内足

够的水分不但可以保持细胞内外液体平衡,还可以

加速细胞代谢及有害物质的排出,同时能保持皮肤

的光泽和弹性。
尽管 DR 的效果较为显著,但目前尚无统一的

实施标准,并且对于本身存在代谢性疾病的人群,比
如老年人,DR 存在一定的风险,且产生的效果受到

个体遗传因素的影响,因此要充分考虑个体差异,保
障 DR 的安全性和有效性。
4. 2　 身体活动 /体育锻炼

　 　
 

一般而言,无论是日常生活中的身体活动,包
括职业活动、交通往来以及家务劳动等,还是高质量

的系统性体育锻炼,都能较好地保持机体的生理功

能[22
 

] 。 在各种不同的抗衰老研究模型中,身体活

动对健康的影响是一致的,包括在啮齿动物中进行

的临床前期研究,体力活动与久坐的成年人的横断

面分析,身体活动水平与生理功能下降关系的纵向

观察研究,以及对中老年受试者进行的前瞻性运动

干预试验等。 这些研究表明,定期身体活动能够减

轻或防止随着年龄增长的生理功能衰退,并且增加

身体活动作为老年人晚年生活干预的一种方式,有
助于改善老年人的生理功能,提高生活质量。 随着

年龄而下降的许多生理功能,例如心肺功能,葡萄糖-
胰岛素调节功能,神经肌肉、血管和认知功能等,在
长期坚持体育活动的成年人的任何年龄段都比久坐

的同龄人保持在更高水平[23] 。 大量的实验表明,

定期身体活动对认知功能、脑细胞修复和衰老引起

的神经退行性疾病有很好的效果[24] 。 流行病学分

析表明,仅中等水平的身体活动对预期寿命也有显

著影响[25] 。
关于定期体育活动对衰老生理功能影响的细

胞和分子机制尚未完全了解,但可能涉及减缓或

逆转一种或多种基本衰 老 机 制[23,26] 。 研 究 表

明[27] ,定期运动通过预防或控制随年龄增加的多

种来源的超氧化物(包括 NADPH 氧化酶、功能失

调的线粒体和未偶联的内皮 NO 合酶)产生而抑制

氧化应激。 长期运动中降低的超氧化物浓度反过

来减少了与 NO 的超氧化物反应,从而增加了 NO
的生物利用度。 运动还通过刺激抗氧化酶来防御

和减轻与年龄相关的氧化应激,并通过抑制主要

促炎转录因子———核因子 κB 的激活来抑制炎症

反应[23,28,29] 。
4. 3　 心理-认知训练

　 　 研究发现,衰老大脑中胆碱类物质分泌增高,
而大脑背侧前扣带回的功能和人体多个关键的认

知能力有关。 认知训练可以影响大脑神经化学物

质分泌水平,减少两侧海马体胆碱水平,增加大脑

背侧前扣带回质量,延缓衰老,改善认知功能。 比

如单一模式训练通过大声朗读和简单算术或简单

游戏如拼图、图片识别、词组联想配对、连连看、猜
谜语、健康知识问答、拾豆子、阅读比赛等,可以有

效改善患者的总体认知功能、记忆力、注意力和空

间定向能力[30] 。 多模式训练通过模拟购物训练,
能调动患者积极性,在练习中,患者需进行语言沟

通、物品识别、计算找零、交换货物等,从而锻炼了

患者的注意力、记忆力、计算能力及执行力等。 另

外,计算机辅助认知训练通过图片、声音以及动

画、视频等形式对患者实施干预,在训练内容上更

丰富,更便于调整,而且在训练强度和持续时间的

控制上也更有优势。
4. 4　 药物

　 　 目前临床上使用的一些药物,包括他汀类,肾素-
血管紧张素-醛固酮系统抑制剂,新一代 β-肾上腺素

能受体抑制剂,噻唑烷二酮类,二甲双胍和抗炎类药

物等,通常用于治疗慢性疾病患者,已经显示许多药

剂在患有慢性疾病的中老年患者中具有增强或保护

生理功能的作用[31] 。 例如,临床上将辅酶
 

Q10 用

于治疗老年慢性心血管疾病,可以提高老年人的生

命质量。 研究发现,白藜芦醇主要通过控制血小板

凝聚与调节血脂来发挥对心血管疾病的预防作用。
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雷帕霉素可以经过不同的细胞因子来阻断受体信号

的传导,通过中断 T 淋巴细胞及其他细胞由 GI ~ S
期的进程,进而发挥免疫抑制的作用,延缓机体衰

老[32] 。 维生素 D 可以通过调控细胞生长诱导分化、
调控免疫等方式,对骨质疏松、心脑血管疾病、DM、
肿瘤等年龄依赖性疾病的发生发展产生影响[33] 。
二甲双胍已被 FDA 批准用于降低非糖尿病患者衰

老相关疾病(包括 CVD,认知障碍和癌症)风险的临

床试验,以确定这种治疗是否能有效预防或延缓年

龄相关疾病的发生[34] 。
营养保健品通常具有超出其基本营养价值的潜

在健康益处。 但是与药物一样,人们怀疑任何营养

保健品是否能产生与运动或其他健康行为生活方式

相同的广泛生理学益处[35] 。
传统中医认为衰老主要是由于人体肾气虚弱所

致,肾为先天之本,对人的生长、发育、衰老起着决定

性的作用。 许多补肾中药可以改善肾气,延长寿命。
大量有关补肾中药抗衰老的证据主要包括两个方

面:(1)提高抗氧化能力,减少自由基的产生;(2)对

细胞凋亡的影响。 许多中药如杜仲、肉丛蓉、枸杞子

和熟地黄等均具有补肾抗衰老作用。 中医养生学也

提倡饮食有节、起居有常、修养精神、适量运动等方

式延缓衰老。

5　 小　 结

　 　 随着人们对衰老机制研究的不断深入,延缓

衰老、延长寿命已成为可及的事实,但是如何在增

加寿命的同时实现延长健康期是一个噬待解决的

问题。 抗衰老作为一种广泛的增加健康的策略值

得提倡。 其重点应该从饮食、运动、生活方式上改

善以达到延缓衰老,并且越早开始效果越好。 中

医养生方法也值得提倡。 抗衰老药物方面还有待

进一步的研究。
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