
机体保持相对恒定的体温是正常生命活动的必需条件.但健康老年男性和女

性(６５－９５岁)的体温通常比健康中青年(２０－６４岁)低０３~０４℃.虽然在统计

学上有显著性差异,但在生理学上对机体没有影响.研究人员用无线遥测技术连

续２４h观察发现,老年大鼠２４h体温昼夜节律变化与年轻大鼠昼夜节律变化是一

致的,均为昼光期的低,暗光期的高.但老年大鼠在昼光期中,体温明显低于年轻

大鼠,而在暗光期中,老年大鼠的体温与年轻大鼠相似(图５Ｇ１).

图５Ｇ１　用无线遥测技术连续

２４h记录老年和年轻大

鼠正常体温和活动的

比较

　　老年大鼠昼光期(白天)的
体温明显低于年轻大鼠;夜间的

活动略低于年轻大鼠

(引自:杨永录,等 成都医

学院学报,２０１５．)
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　　出现老年性低温的主要原因可能与体温调节功能降低,引起机体产热减少,散
热增加有关.这里需要指出的是,体温调节与心血管系统和呼吸系统的调节不一

样,机体没有一个独立的体温调节系统,即体温调节不依赖于某一个器官或系统.
临床研究和动物实验均证明,当机体在热环境和冷环境中,维持体温恒定几乎涉及

全身所有系统,即心血管、呼吸、内分泌、肾脏、骨骼肌和免疫系统的互相协同和整

合.但随着年龄的增加这些系统的功能会自然衰退,并且全身会出现功能共鸣性

(functionsresonates)衰退,包括体温调节功能.例如,骨骼肌的衰老不仅会出现

力量和功能减退,也会出现战栗产热减少,导致体温降低;外周动脉硬化不仅危害

心脑功能,同时由于其收缩力降低可引起体内的热量散发过多而致体温降低;尤其

是当体温低于３５℃时,患者意识模糊,思维反应迟钝,动作不协调,呼吸和心搏减

慢,此时若不及时采取升温保暖等措施,极易造成心搏骤停而猝死.为了便于讨论

衰老与体温调节变化的关系,本章首先讨论衰老的研究概况,然后讨论老年人体温

调节功能的变化、老年性低温症以及低温与阿尔茨海默病的关系.

第一节　衰老的概况

衰老通常指生物发育成熟后,在正常情况下随着年龄的增加,机体功能减退,
内环境稳定性下降,结构中心组分退行性变化,趋向死亡的不可逆现象.由于衰老

和死亡是不可抗拒的,因此找到延缓衰老、延年益寿的办法成为人类的强烈愿望.
延缓衰老和延长寿命是两个紧密相连的概念,衰老一般指体力下降、行动不便、步
履艰难、记忆减退、思维紊乱等表象而言;而寿命多指年龄、寿限.

一、有关衰老的概念

(一)衰老

人的一生要经历许多发育阶段,可以简单地划分为:生长期、成熟期、老年期

(衰老期).老年期是人生最后一个阶段,如用曲线表示人的一生,这是一段走下坡

路的轨迹.虽然衰老现象随处可见,衰老的改变从很早期就伴随着人生旅程,但给

衰老下定义却不容易.通常将“衰老”(aging)与“老化”(senescence)等同起来,但
两者含义略有差别.前者含动态的意思,指个体发生衰老变化的时间历程.衰老

的定义很多,可以概括为:“个体生长发育最后阶段老年期的改变,是有机体在成熟

期后对环境适应能力的降低,也是对疾病的易感过程”.有的衰老生物学家提出:
“衰老是导致有机体自然死亡的一系列恶化(deterioration)或退化过程”,并对衰老

现象总结为４点共性:①普遍性(universality),只要是生物,从低等到高等、从哺乳

动物到人类,在性成熟之后,或迟或早的必然要发生衰老;②内在性(intrinsically),
衰老是生物内在的固有过程,是由本身遗传性所决定的;③进行性(progressiveＧ
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ness),衰老是渐进的不可逆转的;④有害性(deleteriousness),衰老会导致生理功

能普遍下降,个体衰弱直到生病或死亡.
在生命历程的各阶段前三性都一样,只有④是衰老所特有的.作为最高级生

物的人类,既有生物衰老的共性,又不仅限于生物属性,还有精神、心理的衰老及社

会适应力的退化.精神衰老属心理学范畴,而中枢神经系统和感觉器官的衰老又

是心理衰老的生物学基础.所以人体衰老的特性还应当强调一点,就是从生理到

心理、从个体到社会以及与环境因素的相互作用,才是决定人衰老最重要的共性.
衰老与长寿是两个问题,但两者从根本上都受同一原因,即遗传因素所制约.衰老

是人生经历了生长期和成熟期之后,即完成了生育传代任务,最后一段走下坡路的

过程.衰老变化是渐进的、不可逆的和不可抗拒的,既表现在外部形态的衰老,更
深刻地在内部结构与生理功能方面“悄悄地”退行性改变,这些变化打破了人体内

在平衡,最终表现为对环境适应能力的下降,导致生病不治或死亡.
(二)衰老与长寿

衰老与长寿问题涉及两个概念,即预期寿命(lifeexpectancy)与寿限(life
span).前者是指在特定的社会物质生活条件下,人类享有的平均寿命,而后者是

每个物种的生命极限.古希腊人预期平均寿命是２２年,到了工业社会,人寿至少

增加了３倍.综观过去的２００年间,平均预期寿命增长经过两次飞跃:第一次从１８
世纪人寿３０岁到１９００年４５岁;第二次从４５岁到２０世纪末７６岁.科学家预言,
如果生命科学及医学在延缓衰老方面有所突破,则人均寿命当在百岁.虽然预期

寿命在不断地增加,但并不是无限的.寿命极限称为“寿限”,是不同物种由其遗传

因素所决定的最高寿命,这一极限很难超越.例如猫的寿限１２年,比小鼠长５倍,
小鼠比果蝇长２５倍;蜉蝣是朝生暮死,而龟与鲸可长寿达百年或更长.根据理论

推算,人类寿限应当是１００~１５０年.为什么现在百岁老人逐年增加,而人类平均

预期寿命与寿限相距甚远? 这有许多原因留待以后分析.有的人类衰老学家认

为:即使预防和治疗致命性老年病有方,绝大多数老人到８５岁时,机体器官功能已

全面衰竭,也难以避免“老死”的结局.只有衰老速度很慢的人才可能活到百岁高

寿,而且不等于健康.所以研究长寿问题既要推迟衰老,又要采取措施拥有健康的

老年.
(三)生理衰老与病理衰老

生理衰老与病理衰老两者既有区别又很难分开.生理衰老是自然衰老,人体

组织结构和生理功能都发生退行性改变,从生理到心理再到社会参与方面出现衰

退,但这不是病.而病理性衰老则是由于老年人对环境适应力的减弱,易感受各种

老年病的袭击,如糖尿病、心脏病、癌症等非传染病和肺炎等传染病.人老不一定

都患病,但衰老给疾病以可乘之机,而一旦患上老年病出现了病理衰老,反过来又

会加速机体的衰老.有学者主张两者无根本区别,国外有的老年学者将衰老称作
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“衰老综合征”,有一定道理.两者既会相互促进,又有共同内在原因,许多引起衰

老的原因,如自由基损伤、代谢紊乱、免疫失调等也会导致老年病.因此延缓生理

衰老,预防老年病两者都很重要.

二、人体衰老的特征和表现

(一)人体衰老的表现

衰老是不知不觉长期积累的结果.但衰老速度因人而异,有的人６０岁好似４５
岁的壮年,而另一种情况相反,刚６０岁却似８０岁老翁.为什么衰老速度因人而

异? 除遗传因素不同之外,还有个人经历不同:首先是个人的既往生活史,包括发

育、营养、生育、劳动和疾病史;其次是生活环境,包括社会、家庭及经济状况;最后

是进入老年期后的精神状态与生活条件.下面从外貌与内在变化说明衰老的表

现.

１ 形体及外貌的改变　人在４０－５０岁后衰老变化逐渐表现出来.最明显的

是须发由黑变灰白,皮肤由洁白光滑变暗淡松弛,出现老年斑,特别在面部和颈部.
由于皮下脂肪减少,肌肉由丰满变萎缩;由于关节磨损,韧带失去弹性,行动变得迟

缓,步履蹒跚.五官功能明显减退:由于晶体衰老硬化,４０岁后出现老花眼,多了

一副老花镜;由于耳蜗神经退化,会发生耳鸣并听力减退,严重时要配戴助听器;由
于牙龈萎缩,牙齿脱落会使面部变形;由于味蕾减少使味觉迟钝,食之无味;嗅觉也

失去敏感,入芝兰之室不闻其香;更有甚者,由于脊柱退行性改变使人驼背,身高也

变矮了;由于骨质疏松、细胞液减少而体重减轻,等等.当然这些令人不愉快的变

化是自然规律不可阻挡的,认识其必然性才有思想准备,此外医学也有许多办法克

服困难,还有许多措施可使衰老变化推迟到来.

２ 内脏各系统器官功能的改变　由上可见,外貌的改变只是内部改变的反

映,实际上许多脏器大大提前开始衰老了.据报道,在２０岁开始衰老的有:肌肉、
动脉、心脏、胸腺、大肠;在３０岁开始衰老的有:食管、气管、肾脏、输尿管、膀胱等;

４０岁开始衰老的是软骨、骨骼、静脉、毛发和耳鼓膜;５０岁肌腱、牙齿、红细胞和皮

肤开始衰老;６０岁神经、角膜、巩膜衰老.实际上不仅器官组织衰老开始时间不

同,而且衰老速度也不一样.早期的老年学家肖克(Shock)曾经跟踪测试一批３０
岁的男性,以３０岁时器官功能为１００,比较各年龄段功能减退的幅度.他发现８０
岁老人机体某些功能下降幅度很大.如肺活量只剩５０％,标准血浆流量剩余

３５％;基础代谢剩余８０％;神经传递速度是３０岁时的８５％.

３ 人体重要系统的衰老变化　人体由几个大系统组成,系统又由器官、组织

和细胞组成,分别执行不同的生理功能.衰老变化起始于细胞,最后表现在组织结

构发生改变,器官的功能状态出现问题.以下分别说明各系统的衰老.
(１)神经系统的改变:正常神经干细胞不仅能促进神经元的再生和脑组织的修
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复,而且通过基因修饰还可用于神经系统疾病的基因治疗,表达外源性的神经递

质、神经营养因子及代谢酶.神经元损伤后,神经干细胞能够增殖、迁移到受损部

位并分化成新的神经细胞而取代受损脑组织细胞.衰老的神经细胞树突变短,神
经网络减少,其上有色素沉积;同时脑动脉血管出现粥样硬化,血管壁萎缩,所以老

年人经常脑供血不足;神经递质是由突触释放的传递信息物质,有２００多种,这些

递质共存说明信息传递的复杂性,由于递质间出现不平衡,引起神经系统功能衰

老,传导速度下降.由于大量神经细胞死亡使大脑重量减轻,脑膜变厚、脑回变窄,
大脑萎缩主要在额叶.７０岁时脑重量是青壮年的９５％,８０岁时为８０％.大脑皮

质表面积减少１０％,大脑皮质独特的生物电也发生改变,脑电波中αＧ波出现的频

率减少.大脑功能减退主要表现为记忆减退,近期的事易忘,注意力不集中,知觉

迟钝,随意肌活动减慢,动作协调性差,生理性睡眠时间缩短等.此外,脊椎神经和

周围神经也发生相应的改变.
(２)心血管系统的改变:最主要表现是供应心脏本身营养的冠状动脉发生硬

化.心脏功能推动全身血液循环如同“血泵”,衰老时心肌收缩和舒张效力降低,搏
出血量少,使主要内脏因缺氧和营养而受到损伤.随着增龄,心输出血量逐年减

少,８０岁是２５岁的一半.血管衰老是引起高血压、心肌梗死及脑血管梗死等危险

老年病的直接原因.
(３)呼吸系统的改变:衰老表现首先是肺组织弹性下降、体积萎缩,肺泡比例减

少.２０岁时占肺部６０％~７０％,６０岁后只占５０％,肺活量从２４岁后随年龄增加

而减低,６５岁以上肺活量只有年轻时的８０％.
(４)消化系统的改变:主要消化器官胃的结构与功能改变,胃黏膜萎缩,胃液分

泌减少,消化功能下降.肝细胞再生能力差,肝细胞数减少导致肝脏萎缩,重量变

轻,解毒功能下降,胆汁和胰液分泌减少.肠道的肌层萎缩,肠黏膜分泌减少,肠蠕

动功能变弱,所以老年人消化吸收能力越来越差.
(５)泌尿系统的改变:肾脏的衰老比较明显,肾脏体积缩小、重量变轻,肾小球

数目减少,肾血管硬化,肾功能降低.７０岁时只有年轻时的１/２,所以肾功能明显

减退.输尿管、膀胱和尿道也由于萎缩而容量减少,易发生尿频现象.男性前列腺

肥大,引起排尿障碍.
(６)内分泌系统:人体有各种内分泌腺与神经系统共同调节生长、发育与衰老.

内分泌腺衰老表现在:腺体萎缩、重量减轻、纤维化,内分泌激素减少.例如老年人

垂体分泌促性腺激素的细胞萎缩,储存的激素下降,包括:生长素、催乳素、抗利尿

激素和催产素等.肾上腺素在调节代谢、维持内环境稳定方面至关重要,甲状腺素

调控人体的正常代谢.由于这些腺体的萎缩和退化,使体内的平衡与稳定被打破,
对环境变化的应激能力下降,这些是衰老的关键问题.老年期激素水平普遍下降,
特别明显的是睾丸、卵巢及有关的性器官萎缩.
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(７)免疫系统的变化:免疫系统包括胸腺、脾脏及骨髓、淋巴结等.衰老使这些

腺体萎缩,组织纤维化,重量减轻.老年人的外周血中淋巴细胞数目减少,主要是

T细胞减少.自然杀伤细胞活力下降,所以老年人容易患感染性疾病.另一方面,
老年人体内的自身免疫抗体增多,不仅易患自身免疫性疾病,而且肿瘤发生率也

高.
(８)血液组成细胞的改变:骨髓是制造血细胞的场所,随着年龄增加,脂肪细胞

增多,红骨髓减少,不能及时补充血液中损失的红细胞,所以老年人有贫血的倾向;
由于血清中白蛋白减少,血沉加快,血液中总蛋白量减少,又由于血浆含水分减少,
使血液黏稠度升高,这些都会引发心脑血管疾病.

(９)肌肉骨骼系统的改变:人的一生都在经历着骨组织的生长、破坏、修复或重

建的过程.３５岁以后,与骨代谢有关的激素改变,钙的代谢不平衡,骨组织破坏大

于形成,使骨密度降低,内部空隙加大,骨基质减少,骨骼变脆而薄,容易发生骨折.
据统计,女性６０岁以后骨质疏松占６０％,而８０岁以上老人百分之百骨质疏松.关

节软骨退化从２０－３０岁开始,软骨变硬失去弹性,关节灵活性降低.骨骼肌的衰

老表现在肌纤维萎缩,肌肉变硬失去弹性,使老年人活动受限,行动迟缓,甚至步履

蹒跚,容易跌倒.

４ 衰老过程中主要代谢的改变　人到老年脂肪、蛋白质、糖、水分、钾及氧代

谢水平普遍下降,体内组织水分含量减少,动脉血液中氧分压降低,气体交换能力

下降.钾含量在２０岁时达到最高值,女性２０岁、男性４０岁后逐渐下降.

５ 细胞更替与人体衰老的关系　衰老在不同层次上的表现,根本在于发生在

细胞中的深刻变化.人体由亿万细胞组成,人成年后细胞不断地死亡与更新.健

康成年人的可再生细胞(上皮细胞、皮肤和肝细胞,血液组成细胞等)每分钟可死亡

上亿个,又不断生长出新细胞替代.比如红细胞每分钟死亡１０亿个,很快又补充

上１０亿个,但是到老年后这种更新能力大大降低.非再生细胞如神经细胞(神经

元)、心肌细胞和骨骼肌细胞,死了不会补充,这是衰老的核心问题.

６ 细胞衰老的共同表现　①细胞体积改变,胞核缩小,核仁大小和数目改变,
细胞器萎缩、数量减少、形态改变;②RNA、蛋白质、空泡和溶酶体含量增加;③最

重要的是DNA复制和修复能力下降,因而合成 RNA 和蛋白质的能力明显下降;

④细胞膜在细胞内外之间的物质运输,能量转换和传递信息过程中起决定作用,但
细胞衰老的膜有很大改变,主要是膜的流动性降低,功能退行性变化,导致细胞衰

老;⑤在衰老细胞中普遍出现一种“脂褐素”,是由脂类和蛋白质氧化衍生而成的废

弃物,它们沉着在细胞中的多少与年龄相关,如９０岁老人的心肌细胞中７％被它们

占据,故又称为“衰老色素”.
以上的种种退行性改变到了一个极限时,细胞便死亡.细胞死亡是生命中的

普遍现象.
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三、衰老的机制

—个人从迅速生长的幼年、朝气蓬勃的青年到建功立业的成年,达到生命的巅

峰后,便出现上述一系列衰老变化.既有宏观的又有微观的改变,既是多环节多层

次的,又是错综复杂的渐进的,直到生命的终点.衰老变化从什么时候开始? 是什

么原因引起的? 又是怎样从局部发展到全身的? 这是生命科学中最复杂难解的课

题.但是随着生物科学的发展,新学科及其分支的相继出现,使衰老机制的研究得

到了长足的进展,出现了许多有关衰老机制的学说,如氧自由基学说、DNA损伤修

复学说、线粒体DNA损伤学说、染色体突变学说、端粒假说、免疫学说、神经内分

泌学说、分子交联学说、生物膜损伤学说以及遗传程序学说、基因学说、失衡中毒学

说等.下面从环境伤害致衰老理论、遗传致衰老理论、干细胞衰老的机制和衰老引

起老年病的机制作简要讨论.
(一)环境伤害致衰老理论

１ 氧自由基学说　现代科学认为自由基反应异常是衰老过程中细胞损害的

主要原因,机体内不仅时时刻刻产生活性氧基团(reactiveoxygenspecies,ROS),
同时又具有自由基清除体系,两者保持着动态平衡.但随着年龄增长,这种平衡被

打破,造成自由基过剩,过量自由基可攻击细胞膜及生物大分子,能引起一系列反

应,包括不饱和脂肪酸的脂质过氧化反应,核酸及蛋白质分子交联,DNA基因突变

及生物酶活力下降,这将导致细胞功能严重受损,从而产生衰老现象.细胞内脂褐

素的沉积是细胞膜发生过氧化反应的产物,衰老的细胞内脂褐素明显增多,积聚到

一定程度时将会影响细胞的代谢导致细胞死亡.目前已公认,脂褐素是细胞衰老

过程中具有的特征性物质,神经元内脂褐素蓄积是神经系统衰老的标志之一.

２ 线粒体 DNA 损伤学说　线粒体 DNA(mitochondrialDNA)是细胞核外的

重要物质,在能量代谢中作用显著.由于线粒体 DNA 自身修复能力有限,且裸露

于线粒体内膜附近,不能得到有效的保护,在大量自由基环境中易遭受氧化破坏损

伤,因此可使线粒体DNA发生大片段缺失、突变.由于线粒体 DNA 参与编码氧

化呼吸链中的多个蛋白质亚单位,其损伤后可引起相关蛋白质的合成障碍,不能形

成正常的呼吸链,进而影响 ATP的合成,导致细胞所需的能量不足,从而出现一系

列的衰老症状.

３ 神经内分泌功能减退学说　随年龄增加,激素及其活性物质的合成、分泌

和调节功能等均发生不可逆的衰退性改变,而机体靶组织对这些物质的反应性也

随之发生变化,这将促使机体内分泌系统功能发生紊乱和减退,从而加速衰老过

程,其中神经内分泌系统的影响尤为突出.

４ 神经递质学说　在正常情况下,神经递质的分泌保持在一定水平,并且相

互间比例协调,从而维持其功能的稳定,但在衰老过程中,会出现脑内肽和单胺类
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神经递质代谢紊乱,并与一些老年性疾病如帕金森病、阿尔茨海默病及脑功能的减

退有关.一氧化氮是一种特殊的神经递质,正常情况下神经细胞合成并释放适量

一氧化氮,不产生毒性作用,但在谷氨酸过量时就会产生过多的一氧化氮,从而损

伤周围神经细胞.随着年龄增长,各类型一氧化氮合酶表达水平会发生相应变化,
表现为较高的一氧化氮合酶活性,一氧化氮生成也相应增多,同时脑组织中负责学

习和记忆区域氧化损伤增多,脑功能衰退.

５ 免疫功能退化学说　衰老的免疫学说认为免疫系统是衰老过程的主要调

节系统之一.在正常情况下,免疫系统不会与自身的组织成分发生免疫反应,但在

许多因素影响下,机体免疫系统不能识别自身组织而发生免疫反应,破坏了正常的

细胞、组织和器官,从而加速机体的衰老与死亡.随着年龄的增加,胸腺退化,免疫

功能下降,而老年自身免疫增加,产生的抗体不分敌我,破坏自身的细胞,这也是衰

老的原因之一.

６ 交联学说　交联学说认为体内甲醛、自由基等物质可引起生物大分子胶原

纤维、弹性纤维的交联及蛋白质和DNA 的交联,这些均可导致衰老的发生.胶原

纤维间的交联可使纤维结缔组织过度交联,降低小分子物质的通透性,DNA 双链

的交联可在DNA解链时形成“Y”形结构,使转录不能顺利进行,故这些交联可能

引起各种不良后果而导致衰老.从非酶糖基化、脂质过氧化以及氨基酸的代谢和

损伤性反应过程中产生的活性羰基化合物,与蛋白质氨基酸残基的羰Ｇ氨交联反

应,是生物体内典型的和最重要的衰老过程,可造成脂褐素的聚积、血管硬化和组

织交联衰老,这往往难于修复,不易逆转,并最终导致机体衰老.

７ 非酶糖基化衰老学说　非酶糖基化指体内蛋白质中氨基与还原糖的羰基

在无酶条件下发生的反应,其高级阶段形成不溶性、不被酶降解的交联体,称晚期

糖基化终产物(advancedglycationendproducts).堆积在老年斑附近的晚期糖基

化终产物可直接加速氧化应激,破坏谷胱甘肽还原状态,从而加速细胞损害导致衰

老;晚期糖基化终产物还可通过信号转导机制作用于细胞受体来影响细胞功能、改
变多种细胞因子的表达水平,产生一系列病理生理变化.

(二)遗传致衰老理论

１ 基因调节学说　基因调节学说解释衰老是由于若干特殊的基因在生物体

分化生长过程中发生了有顺序的激活和阻遏,即负责分化生长期的基因产物刺激

负责生殖期的基因,而生殖期的某些基因产物转而阻遏分化生长所需的某些基因,
它们在一定限度内发生改变.这将出现某些因子耗尽引起该基因关闭,最终导致

功能减退.近年发现某些DNA的去甲基化和异常甲基化可使某些特异基因的表

达发生改变,从而引起衰老.

２ 端粒与端粒酶学说　端粒可作为正常细胞的“分裂钟”调节细胞生长,端粒

酶是一种核糖核蛋白复合体.在连续的细胞分裂中端粒若没有端粒酶对其的活性
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作用就会使其缩短,当缩短到一定的长度或其结构发生改变时,就会失去端粒结合

蛋白的保护而激活衰老信号.
端粒缩短是导致复制性细胞衰老的主要原因,但其具体的机制最近才有明显

的进展.２００３年,通过对人染色体整体扫描研究发现,端粒缩短过程中引起 DNA
损伤反应,导致基因组不平衡而启动细胞衰老的过程.使用射线照射人正常二倍

体成纤维细胞,引起端粒的损伤,可以观察到此类损伤不能修复,而持续地激活

DNA损伤反应体系,从而导致细胞衰老.

３ 细胞凋亡学说　细胞凋亡学说认为,细胞凋亡(即程序化细胞死亡)是一个

主动的和有控的过程,在调节机体细胞群数量上起着和有丝分裂互补作用的过程.
近年来细胞凋亡的研究十分活跃,已发现和了解一些与凋亡有关的基因及其作用

机制.研究表明,细胞的衰老死亡就是细胞凋亡,因此,细胞凋亡与衰老密切相关.

４DNA 损伤修复学说　内环境(如自由基)和外环境(如紫外线、化学物质

等)易损伤DNA链致其断裂,以一条链断裂多见.DNA链断裂则遗传信息不能准

确下传子代,但细胞具有修复DNA链断裂的酶系,因此遗传信息才能从亲代传至

子代.该学说认为生物衰老是DNA损伤修复所引起的.

５ 核糖体假说　大细胞的衰老是由于核糖体DNA的变化引起的.当大细胞

生长到一定时期,核糖体DNA即可进行环状复制,通过同源重组形成超级核糖体

DNA,然后脱离核DNA的束缚进行复制、分离,由于核糖体 DNA 数目的增大,导
致细胞核的膨大,甚至破裂,最终造成衰老的出现.

(三)干细胞衰老理论

人体内干细胞再生能力降低是导致衰老的原因之一,近年来,该领域的研究取

得快速的进展.潘氏细胞(Panethcells)是小肠干细胞巢区(niche)的关键部分.
对小鼠实行热量限制后,潘氏细胞可增加干细胞的功能,检测发现 mTORC１
(mTORC１是由哺乳动物的西罗莫司靶点蛋白 mTOR所组成的两种蛋白复合物

之一,在调控细胞增殖过程中发挥核心作用)信号通路被抑制,西罗莫司可以模拟

该抑制作用,表明 TOR参与该调节过程.通过流式细胞术检测CR引起明显变化

的４０１个基因的表达,证实骨基质抗原１(bonestromalantigen１,Bst１)的表达升

高介导潘氏细胞的作用.干细胞巢区影响干细胞的功能和再生能力.检测２０个

月龄的老年小鼠肌肉干细胞巢区的卫星细胞,明显表达成纤维细胞生长因子Ｇ２
(Fgf２)抑制蛋白Sprouty１.使用各种基因缺失小鼠的杂交实验和Fgf２激动药处

理,确认衰老时卫星细胞丧失静止性而引起干细胞再生能力的降低.
在果蝇的睾丸中,检测到衰老引起自我更新因子 Unpaired(Upd)明显降低,导

致生殖干细胞的丢失.受微小 RNA LetＧ７调节的IGFＧⅡ信使 RNA 结合蛋白

(Imp)通过内源性的机制稳定 Upd的 RNA.当缺乏Imp时,Upd失去保护作用,
容易被降解.该研究进一步表明,衰老导致的局部微环境变化,能降低干细胞组织

１７１



稳定性和再生能力.
使用来源于具有LRRK２突变的帕金森病患者的诱导型多能干细胞,观察到

突变细胞对蛋白酶体应激敏感性降低和核膜重组的缺陷,导入野生型的 LRRK２
基因能纠正上述缺陷.此外,在临床帕金森病患者的大脑组织中也检测到核膜的

损伤,表明核膜功能是该病的病理基础之一.另外,利用来源于早老症(HGPS)患
者的诱导型干细胞,重现早老症的表型以及血管衰老的特征.

(四)衰老的信号通路与长寿的机制

衰老包括细胞、器官以及整体衰老.就多细胞生物的衰老而言,细胞衰老是整

体衰老的基础,这是因为细胞是组成生物体的基本结构和功能单位.研究衰老过

程中的信号通路(signalingpathway)变化,无论对于认识衰老的进程,还是抗衰老

(antiaging)干预实践均具有十分重要的意义.
衰老过程中 Wnt信号通路(Wnt信号通路是广泛存在于多细胞真核生物中的

一条高度保守的信号通路,在胚胎发育过程中起重要作用,例如促进神经祖细胞的

增殖,抑制其分化)持续活化,导致出现衰老的表型和老年病的发生.但具体的活

化机制一直不清楚.通过与年轻的小鼠比较,无论是血清还是各种组织中,补体

Clq的表达在老年小鼠中持续增加;而在Clq缺失的小鼠中并没有观察到 Wnt信

号通路的活化.通过转染实验证实补体 Clq通过切割 LRP５/６蛋白,引起与FrizＧ
zled受体结合而激活 Wnt通路.损伤实验观察到补体Clq降低衰老相关的骨骼肌

再生能力.该研究表明,补体Clq可能成为衰老的生物标志物.
近年来,SIRT１去乙酰化酶是否为长寿蛋白存在极大的争议,SIRT１增加线

虫和果蝇寿命的研究结果已经证明是假结果,但另一个成员SIRT６去乙酰化酶的

研究结果却受到广泛的关注,该蛋白在基因组稳定性中起作用.把sirt６基因转移

到C５７BL/６J和BALB/cOlaHsd两种品系的小鼠中,使其高表达,发现SIRT６增

加雄性小鼠的平均寿命分别为１４８％、１６９％,但对雌性小鼠没有作用.使用基

因芯片分析发现,转基因雄鼠的血清中类胰岛素IGFＧ１的含量明显下降,其受体的

表达增加,而下游分子,如FOXO１,FOXO３a的磷酸化水平明显下降.
减弱胰岛素/类胰岛素样信号通路(IIS)明显增加多种模式生物的寿命,其机

制与增加应激抗性有关.在模式生物线虫,遗传学方法证明热激转录因子Ｇ１
(HSFＧ１)与IIS的寿命调节有关.最新的研究发现 HSFＧ１的调节因子 DDLＧ１/２
作用于 HFSＧ１活化的早期阶段,当抑制DDLＧ１/２的活性时,明显延长线虫的寿命,
也增强了热抗性,这种调节关系与 DDLＧ１的磷酸化有关.研究表明:DDLＧ１/２是

IIS和 HSFＧ１通路的连接因子.
寿命的延长可能与蛋白酶体信号通路有关.在线虫中,移除生殖细胞明显地

延长寿命,该过程与 FOXO 同源蛋白 DAFＧ１６ 的激活有关.检测线虫 glpＧ１
(e２１４１)长寿突变体发现其蛋白酶体的活性明显增加,其活性受 DAFＧ１６的调节;
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进一步分析发现蛋白酶体１９S的亚蛋白 RPN６的表达明显升高,使用 RNA 干扰

的方法证实RPN６能抵抗毒性蛋白的应激反应,从而增加线虫的寿命.
在寿命调节中,除了在基因表达和蛋白水平调节之外,微小RNA(microRNA)

也是一种重要的调节方式.研究发现,果蝇的 miRＧ３４能调节寿命和神经退行性.
首先,在成年的果蝇中检测到 miRＧ３４表达的明显升高,到老年期表达更为明显.
如果 miRＧ３４的表达缺陷,导致果蝇发生神经退行性疾病,寿命明显缩短.上述的

这些效应需要成年期的翻译抑制因子Eip７４EF,这是涉及类固醇激素通路ETS的

必需因子.这样 miRＧ３４与激素的调节功能联系在一起了.
虽然大量的研究表明热量限制(caloricrestriction)能明显延长低等动物和啮

齿类的寿命,对灵长类动物的研究出现了明显不同的结果.２００９年,美国威斯康

星大学灵长类研究中心发布报告称,热量限制明显地降低恒河猴的老年病症状.
而２０１２年美国衰老研究所得到阴性的结果,与对照组相比较,热量限制不仅没有

延长寿命的作用,对脂类代谢没有影响,而且糖尿病、肿瘤、心脑血管疾病的发生率

也没有差异.从饲料和动物来源分析其原因,威斯康星大学的猴子饲料中糖类为

５１％~６１％,脂肪为玉米油,蔗糖含量为２８５％;而衰老研究所的猴子饲料中糖类

含量低,脂肪含量为８％~１２％,富含ωＧ３不饱和脂肪酸(ωＧ３不饱和脂肪酸系指从

鱼油里提取所得的一些活性物质,其代表品种有 EPA、DHA 和 DPA 等),蔗糖的

含量为３９％.
(五)衰老引起老年病的机制

１ 衰老是老年病发生的共同病理基础　大量的研究表明:衰老是老年病(ageＧ
relateddiseases)发生的共同病理基础.被称为“基因组卫士”的p５３蛋白,在细胞

周期阻滞、凋亡和衰老中均起重要的作用,能抑制肿瘤的发生.该蛋白的功能受磷

酸化和乙酰化的调节,将p５３蛋白的３个乙酰化位点突变的小鼠,丧失了周期阻

滞、引起细胞凋亡和细胞衰老的功能;但与p５３缺失小鼠自发胸腺淋巴瘤不同,这
些突变小鼠并不出现肿瘤,小鼠仍然保持能量代谢和抗氧化的功能.这些结果证

明,p５３蛋白的作用是分层次的,其基本功能是抑制肿瘤的发生.
急性髓样白血病具有正常的染色体核型,其基因组不稳定的原因一直以来未

知.通过全基因组测序测定２４名患者的突变率,发现他们的突变率随着年龄的增

加而增加.培养来自健康人的造血干细胞的克隆,可以发现大量的突变在形成白

血病前就已经存在,与年龄成正比.只有１~２个突变是属于形成白血病的突变.
该研究再次表明,衰老引起的突变是该类白血病的原因.

分析３１７１７例癌症患者的基因组关联分析资料,与２６１３６个健康人比较,发现

较大的染色体异常率达０８９％.在健康人中检测到５０岁以下的人群异常率为

０２３％,而７５－７９岁的老年人为１９１％,说明克隆嵌合体(clonalmosaicism)与年

龄相关.另一项由美国华盛顿大学进行的研究,从５万个人基因组关联分析的单
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核苷酸微陈列数据库中,分析染色体的异常率,也可以观察到染色体的异常率随年

龄而增加,外周血中克隆嵌合体的发生率在５０岁以下的人群中低于０５％,而老年

人中快速增加到２％~３％.

HGPS是由于核纤层蛋白 A突变,在青少年就出现衰老病理症状的疾病.比

较来源于人 HGPS和小鼠疾病模型的成纤维细胞,可以明显地观察到核内膜Sun１
蛋白的积累.降低Sun１蛋白的含量,可以纠正核膜缺陷,减少细胞衰老.该研究

表明Sun１有可能成为干预早老症的新靶点.

２ 神经系统衰老与老年性阿尔茨海默病　自从出生后,人体中神经细胞(神
经元)和心肌细胞一样进入分化状态,就不能再生,被称为后有丝分裂细胞.这些

细胞如何保持长寿的机制,与机体衰老有何关系? 这是一个饶有兴趣的科学问题.
研究表明,在大鼠大脑中,极端长寿核孔蛋白(extremelylongＧlivednuclearpore
proteins,ELLP)的功能损伤与神经细胞衰老有关.这些蛋白位于细胞核的核孔复

合体中,在生物体的一生中没有变化,这些蛋白损伤后,核孔复合体排除毒物的功

能降低,导致细胞核中的 DNA 损伤增加,这可能是衰老相关疾病的细胞核引发

机制.　　
在阿尔茨海默病(Alzheimerdisease,AD)等神经退行性疾病中,认知功能的下

降是主要的特征.英国«自然»杂志报道,脑中发生神经退行性病变引起认知功能

下降的原因与 HDAC２去乙酰化酶活化,表观遗传修饰功能阻断有关.该研究使

用一种在前脑特异过度表达c２５的 CKＧp２５小鼠,当c２５过度表达时激活 CDK５,
小鼠表现出 AD的症状,神经元丢失,βＧ淀粉蛋白沉积,反应性星型胶质细胞增生,
突触密度降低.检测这些小鼠发现,HDAC２去乙酰化酶高表达,而 HDAC１、

HDAC３的表达没有变化.通过对 HDAC２启动子分析发现糖皮质激素受体的活

化导致 HDAC２表达升高.
在此把老年性 AD与家族性 AD 分开来,是因为前者明显包含衰老的因素.

通过全基因组测序的方法,研究１７９５个冰岛人 APP编码区的变异,发现 A６７３T
的突变能明显地降低老年人 AD的发病率,该突变邻近天冬氨酸蛋白酶β位点.
在体外条件下,该位点突变可以使淀粉样肽的沉积降低４０％.此外,该等位基因

还能保护人群避免认知能力的降低.

ApoE４是 AD的主要遗传性危险因素,在普通的 ApoE４携带者中常观测到神

经血管功能的缺失.在小鼠中,ApoE４基因增加血Ｇ脑屏障对损伤的敏感性.使用

多种 ApoE缺失小鼠品系和多光子显微镜等相关技术,证实亲环蛋白 A(cyclophilＧ
inA)参与该过程,通过活化周围细胞的 NFＧkB/基质金属蛋白酶Ｇ９信号通路起作

用,ApoE４的表达导致神经毒性蛋白的吸收增加.该研究表明亲环蛋白 A是关键

的信号位点.对携带人 APP突变基因的转基因小鼠的脑电图研究表明,神经元之

间的网络活性发生了改变,这种改变与抑制性小清蛋白(parvalbumin)细胞有关,
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该细胞中电压依赖的钠通道亚单位 Nav１１的表达明显降低.把 Nav１１基因导

入到 APP小鼠中,增加抑制性突触活性,可以明显改善记忆能力,降低脑电波同步

性过强和早期死亡率.

Tau蛋白的磷酸化在 AD 的发病中起重要作用,其中顺式(cis)和反式(trans)
的构象变化,其功能明显不同.不过,体内是否存在类似的构象变化,一直缺乏明

确的实验证据.美国哈佛大学的研究人员通过肽化学方法,制备了相关抗体,证实

顺式磷酸化 Tau蛋白与 AD的发病相关.他们的研究结果发现,顺式磷酸化 Tau
蛋白在中度认知损伤的人大脑中出现,在 AD进展中,大量沉积在退行性的损伤神

经元中并逐步向营养不良的轴突集中.不像反式磷酸化 Tau蛋白,顺式磷酸化

Tau蛋白不能促进微管的聚集,能抵抗去磷酸化和蛋白降解,从而引起蛋白的

积聚.　　
显性遗传的(家族性)AD从３０－４０岁就开始发病,能否实现早期检测是一个充

满挑战的问题.通过问卷调查、影像分析和脑脊液、血液样品分析,从１２８个家族性

AD患者中找到了检测的生物标志物.在发病２５年前,Aβ４２的浓度就开始下降;１５
年前通过正电子影像可以检测到Aβ的沉积;发病１０年前大脑代谢低下、间歇性的记

忆损伤已经出现;５年前通过微型智力检测分析和临床痴呆速率表,可以检测到明显

的认知障碍.研究者称这些结果并不适用于散发性(老年性)AD患者.

第二节　老年人体温调节

老年人体温调节是一项具有吸引力的研究,不仅有助于解释在冷环境和热环

境中老年人体温调节功能的变化,而且也有助于探讨衰老的机制.以冷暴露为例,
当机体暴露在冷环境中,皮肤、脊髓和大脑内的温度感受器,将温度信号上传到下

丘脑进行整合,然后引起皮肤血管收缩保存热量,最大限度地减少皮肤的热交换能

力;同时通过骨骼肌的战栗产热作用以及棕色脂肪组织(BAT)与各种外周组织的

非战栗产热而导致机体产热增加,以维持体温的恒定.如果在冷环境中,产热不足

和(或)储热能力降低,即会导致低温.
流行病学研究表明,老年人暴露在冷环境中,会引起体温调节功能降低现象.

但只从老年人暴露于冷环境中引起体温降低反应,而得出老年人在冷环境中体温

调节能力降低的结论可能不准确.因为从所报道的临床资料分析,在冷暴露前受

试者的健康状况不清楚,观察到的低温现象是由于疾病原因所致,还是与衰老有

关,从这些研究中不能得出明确的结论.为了确定衰老可能对冷引起体温调节功

能的影响,将健康男性老年人暴露在１７℃环境中持续３０min后,其直肠温度明显

低于青年男性;让６０岁以上的老年人饮冰水后,口腔温度恢复速度比４０－５９岁的

人要慢３０％,说明老年人在冷环境中体温调节功能可能减弱了.在冷环境中,因
５７１



年龄因素引起直肠温度降低也与性别有关.将２０－３０岁青年女性和５１－７２岁的

老年女性暴露在１０~２０℃的环境中２h后,直肠温度没有明显变化,但老年男性的

直肠温度明显低于老年女性、青年女性和青年男性.利用老年动物研究冷暴露引

起体温调节功能的变化,主要局限于啮齿类动物.实验发现,大鼠在冷环境中体温

调节功能随着年龄的增长而降低.另外,雌性老年大鼠暴露在冷环境中,其体温比

雄性老年大鼠更容易维持恒定,这样的结果与人体研究的结果一致.

一、老年人皮肤温度敏感性的变化

(一)老年人皮肤温度敏感性较年轻人低

机体通过温度感受器感知体内外温度的变化,温度感觉分子通道几乎都属于

瞬时感受器电位(TRP)通道.准确感知环境温度对启动冷和热暴露引起的生理反

应非常重要,特别是皮肤温度感觉能为维持体温的最佳恒定状态提供调节输入信

号.但老年人的温度敏感性以及其他感觉系统功能(如视觉、听觉和味觉)随年龄

增加而降低,尤其是热感觉比冷感觉降低得更明显.当老年人所处的环境温度降

低到热中性温度区以下,并且允许将室内温度调节到自我感觉舒适的温度时,其反

应所需要的时间比青年人长.正常情况下,青年人能够分辨１℃左右的环境温变

化,而老年人通常则不能分辨小于４℃的环境温度变化,这样就不能及时将环境温

度变化信号传入到体温调节中枢,因而也不能快速做出防御性体温调节反应.老

年人温度敏感性和温度感知能力降低的特点是由躯体的远端逐渐发展到近端.例

如,最早出现的是下肢远端的温度敏感性降低,然后是上肢远端部位和躯干部位的

温度敏感性降低.
(二)老年人皮肤温度敏感性降低的机制

衰老可导致皮肤的功能降低达５０％~６０％,包括对机体的保护、排泄、分泌、
吸收、感觉和体温调节.许多研究证明,老年人温度敏感性和温度感知能力降低的

原因,可能与皮肤衰老而引起皮肤温度感应器的密度降低、皮肤的血流量减少、感
觉神经纤维的损耗以及传导速度降低有关.

老年人皮肤的微血管密度明显低于青年人.在老年人非暴露部位皮肤观察

到,每３平方毫米横截面积的皮肤中,小血管数量较青年人减少达３０％.用荧光血

管造影术观察发现,老年人皮肤微血管网减少,特别是真皮乳头层毛细血管襻减少

更明显.在灵长类动物中观察到,冷感受器的功能活动高度依赖氧的供给.所以,
当老年人皮肤微血管减少时,可引起皮肤血液供应量降低,使其供氧不足,从而明

显影响皮肤温度感受器的功能,最终可导致与年龄相关的温度敏感性降低.
用共聚焦显微镜在人体发现,神经纤维支配表皮下真皮乳头层的微血管,所以

当皮肤微血管循环功能降低,就会直接影响温度敏感神经纤维的功能.目前认为

外周神经纤维损伤与传导速度降低也是老年人温度敏感性降低的两个主要因素.
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实验发现,老年小鼠对温度敏感性降低(图５Ｇ２),其原因是参与外周神经和背根神

经节动作电位上升支形成的内向电流电压依赖性钠离子通道 Nav１８和温度敏感

性阳离子通道 TRPV１明显减少,从而影响了膜通道蛋白对外周传入信号的转导

作用,并且下肢神经 Nav１８和 TRPV１减少得更明显,这与前面提到的老年人下

肢远端的温度敏感性降低的临床特点一致.

图５Ｇ２　老年小鼠与年轻小鼠对热刺激敏感性的比较

老年雄性和雌性小鼠(２４月龄)对热刺激反应潜伏期明

显大于年轻雄性和雌性小鼠(６－８周龄)

二、老年人心血管系统变化对体温调节的影响

皮肤的血液循环在皮下形成一个快速变化的保温层(heatinsulator),靠近皮

肤表面血流量的多少决定了保温层的厚度.流经皮肤的血流量越多,血流中的热

量传导到体表的距离就越短,有利于机体热量在热环境中散失.反之,流经皮肤的

血流量越少,血液中热量传导到体表的距离就越大,有利于在冷环境中机体热量的

储存.
(一)衰老对冷暴露皮肤血流量和散热的影响

皮肤血管的舒缩受交感神经活动的控制.青年人支配皮肤血管的交感神经放

电频率增加,其末梢释放去甲肾上腺素和其共存递质(coＧtransmitter)神经肽 Y
(NPY)与血管平滑肌上肾上腺素α１ 和α２ 受体以及 NPYY１ 受体结合引起血管平

滑肌收缩,使血管直径变小,从而减少皮肤血液流量,使皮肤温度降低到接近环境
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温度,有利于减少机体热量在冷环境中散失.另一个交感神经共存递质三磷腺苷

(ATP)及其受体P２X也参与平滑肌舒缩的调节.事实上这也是机体受到寒冷刺

激时皮肤血管的反射性反应.皮肤血流量是由动静脉吻合通路的开放和关闭所控

制,特别是肢体远端皮肤不仅动静脉吻合通路丰富,而且有丰富的交感神经支配.
老年人暴露于冷环境中,不仅能引起支配皮肤血管的交感神经的放电率明显

降低,而且去甲肾上腺素合成和释放也减少.推测后者可能是由于随着年龄的增

加,体内酪氨酸羟化酶的必需辅助因子(essentialcofactor)生物效率降低,合成去

甲肾上腺素减少有关.因为,酪氨酸是合成去甲肾上腺素的基本原料,在酪氨酸羟

化酶的催化作用下合成多巴,再经多巴脱羧酶作用合成多巴胺,后者进入囊泡中,
由多巴胺βＧ羟化酶催化进一步合成去甲肾上腺素,并与 ATP和嗜铬颗粒蛋白结

合,贮存于囊泡中.老年人NPY和ATP的合成和释放基本上停止,事实是交感神

经释放共存递质功能几乎完全丧失.因此,老年人皮肤血管收缩功能减弱,在寒冷

环境中保持热量的能力降低,从而导致体温下降.所以,老年人在低温环境中是有

风险的.
(二)衰老对热暴露皮肤血流量和散热的影响

正常人暴露于热环境中,会引起皮肤温度和体温上升,伴随着交感缩血管纤维

紧张性降低使皮肤血管舒张;如果体温持续上升,支配皮肤的交感舒血管神经纤维

兴奋释放乙酰胆碱与血管平滑肌细胞膜上 M 受体结合引起血管舒张,进一步提高

皮肤血液流量,促进皮肤散热.同时乙酰胆碱与汗腺上 M 受体结合后引起出汗反

应,增加蒸发散热.
但老年人暴露于热环境中,不仅血管反射性舒张开始的时间延迟,而且血管最

大舒张力也降低.用精氨酸酶抑制药治疗能提高老年人在热环境中的血管舒张反

应,这是由于血管内皮细胞内的一氧化氮具有舒张血管的功能.精氨酸是一氧化

氮合酶的前体,精氨酸酶抑制药降低了精氨酸的分解,使精氨酸维持在正常水平,
有利于一氧化氮的合成.这可能与随着年龄的增加使一氧化氮合酶催化合成一氧

化氮的功能降低,影响了血管平滑肌的舒张作用.
用热刺激正常成人局部皮肤使伤害性热觉瞬时感受器电位 V１传入神经纤维

兴奋,能引起局部血流突然而短暂的增加.这是由于热刺激引起一氧化氮的释放

使血管平滑肌舒张所致;同时一氧化氮也能抑制去甲肾上腺素能神经纤维的活动,
有利于血管舒张.然后,血管舒张反应会逐渐减弱,但目前不清楚这种血管舒张反

应减弱是血管舒张功能的降低还是血管紧张性的恢复.
老年人对热刺激局部皮肤使伤害性热觉瞬时感受器电位 V１传入神经纤维兴

奋引起局部血管舒张反应降低,这种现象与老年人全身热暴露时皮肤血管舒张反

应减弱是相似的.其原因一方面是由于老年人精氨酸生物利用率降低而使一氧化

氮合成减少,另一方面是由于活性氧族的积聚引起一氧化氮降解增多有关.这样
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降低了老年人在热环境中散热的能力,导致他们体温升高.
(三)衰老引起心血管系统变化对体温调节的影响

冷暴露或热暴露引起皮肤血流量的变化不是单一的皮肤血管反应,而是机体

对内外环境温度变化引起心输出量重新分布和维持血压恒定的综合性心血管反

应.如在热暴露中,通过支配心血管交感神经的调节作用,提高心输出量,减少内

脏血液供给量,增加皮肤血液流量,促进皮肤散热.
但老年人暴露于热环境中,心输出量增加反应明显小于青年人,通常认为是老

年人肾上腺素能受体敏感性降低所致;同样分布于心脏β１Ｇ受体的敏感性也降低,
影响了与交感神经末梢释放的去甲肾上腺素的结合,使心脏的每搏输出量减少.
老年人在热环境中内脏血流量的增加多于皮肤血液流量的增加,这可能与老年人

内脏交感神经的紧张性放电减少引起内脏血管舒张有关.另外,老年人暴露于冷

环境,心输出量只有少量的增加;但血压较青年人升高,特别是从热中性温度区突

然转移到冷环境中血压升高更明显,这种结果与老年人大动脉硬化有关.另外,随
着年龄的增长老年人皮肤逐渐衰老,真皮层萎缩变薄和皮下脂肪减少也是导致其

在冷环境中皮肤温度降低的原因之一.

三、衰老对机体产热和散热的影响

(一)衰老对机体产热的影响

人体在冷环境中不断散热的情况下,要维持体温恒定必须依靠机体完善的产

热功能,而骨骼肌的战栗产热和BAT的非战栗产热发挥了重要的作用.

１ 衰老对骨骼肌战栗产热的影响　骨骼肌战栗产热在维持体温恒定中有重

要的作用.在冷环境中骨骼肌战栗的产热量大约占机体总热量的１/３,但这种产

热功能随着机体的衰老逐渐降低.老年人骨骼肌产热减少主要是由于在自然增龄

过程中,多因素作用于神经Ｇ肌肉一个或多个环节引起骨骼肌质量减少、力量和功

能减退,即使健康的老年人也不可避免地发生骨骼肌质量下降以及肌力降低.体

育锻炼能够增加或保持中老年人的肌肉质量,可防止冷环境下产热量的降低.
肌肉对葡萄糖的摄取及其代谢对于冷环境中战栗产热有非常重要的作用,但

老年人骨骼肌细胞对葡萄糖摄取降低、胰岛素抗性增加和葡萄糖耐量降低,而降低

骨骼肌战栗产热作用.

２ 衰老对冷环境中非战栗产热的影响　非战栗产热是恒温动物体内除骨骼

肌以外,其他组织在代谢过程中所产生的热量.虽然机体所有组织器官都有代谢

产热的功能,但BAT代谢产热量最大,约占机体非战栗产热总量的７０％.人和动

物在冷环境中,BAT产热量是基础条件下的２倍.但以往认为人类出生后不久

BAT开始减少,成人体内 BAT 没有产热的功能.近年来应用正电子成像术

(PET)探查发现,成年人颈部、胸部、腋下、肩胛间、肩胛下、肾脏周围、主动脉周围、
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心脏以及脊柱等区域均存在高代谢的BAT,这种组织在人体能量平衡和维持体温

恒定中发挥重要作用.
在冷环境中,啮齿动物中体内BAT含量高的个体,维持体温稳定的能力较强.

将啮齿类动物暴露在１０℃环境中５~１０d,BAT及解偶联蛋白Ｇ１(uncouplingproＧ
tein,UCP１)含量显著增加;在同样环境中,如果切断支配BAT的交感神经或应用

肾上腺素能神经拮抗药,BAT 增生及 UCP１增加的水平则大大降低.近年来发

现,这一过程是通过交感神经释放去甲肾上腺素与BAT细胞膜β３Ｇ肾上腺受体结

合,激活细胞内腺苷酸环化酶,催化 ATP生成３′,５′Ｇ环磷腺苷(cAMP),触发BAT
胞内脂滴中三酰甘油水解为甘油和脂肪酸,并在线粒体中氧化.但在这种情况下,

BAT线粒体内分布的 UCP１通过促进氧化呼吸链驱出的质子重新进入线粒体,而
造成氧化磷酸化解偶联,使能量绕过 ATP合成,而生成热量以增加体温.因此,

BAT是冷环境下非战栗产热的主要来源,在维持体内能量平衡和体温调节中起重

要作用.
在啮齿类动物中发现,随着年龄的增加动物体内的BAT和 UCP１的含量均

减少,这些因素可能导致了老年大鼠维持体温的能力下降,而出现低温现象.去

甲肾上腺素可增加BAT线粒体中 UCP１的数量,说明 BAT产热能力在很大程

度上受交感神经活动的调节.那么衰老后 BAT产热能力降低是否与交感神经

活动减弱有关? 实验发现,老年大鼠交感神经的活动不仅未减弱,而且出现活动

增强的现象,说明交感神经传到BAT的信号增多,但其引起BAT产热作用却减

弱.给大鼠注射去甲肾上腺素后,青年大鼠耗氧量大于老年大鼠,说明同样强度

的刺激作用于老年大鼠和青年大鼠的交感神经,青年大鼠产热效应大于老年大

鼠.所以,人们认为衰老后,BAT非战栗产热减少的原因可能与 BAT细胞的肾

上腺素β受体有关.在F３４４大鼠中发现,随着年龄的增大,BAT细胞的β１ 和β２

受体密度均出现减少现象;与心血管、脑、肾、心肌等组织中β肾上腺素能的反应

存在年龄依赖性降低是一致的.另外,衰老能引起 BAT细胞萎缩,BAT线粒体

中 UCP１的数量和β肾上腺受体减少是老年人在冷环境下产热减少的主要原因

之一(图５Ｇ３).
(二)衰老对机体散热的影响

下丘脑体温调节中枢可通过调节皮肤的血管收缩而控制体内热量的散失.在

冷环境中,外周血流量由皮肤向机体深部组织分流,使皮肤表面的热传导和对流散

热量减少.机体散热量的减少很大程度上与皮肤血管的弹性和机体脂肪的绝热性

变化有关,与年龄相关的脂肪和皮肤血管的变化能引起散热增加,导致在冷环境中

体温降低.
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图５Ｇ３　不同月龄组大鼠分别暴露于１０℃和２５℃环境中肩胛间区BAT和 UCP变

化的比较

A大鼠肩胛间区棕色脂肪组织(BAT)的质量;BBAT中解偶联蛋白(UCP)

含量;CBAT细胞体积;DBAT细胞增殖.图中a表示在２５℃中各组比较无差

异,b表示虽轻度升高也无差异;A 与 B表示与２５℃中的比较无差异,标有 A∗、

B∗、C∗表示与２５℃中的比较有差异

　　１ 衰老引起皮肤血管收缩的变化以及对散热的影响　正常情况下,交感神

经释放去甲肾上腺素及其共存递质神经肽 Y与血管平滑肌细胞相关受体(肾上

腺素α１、α２ 受体和神经肽 YY１ 受体)结合控制血管的舒缩.当机体受到冷刺激

时,交感神经兴奋引起血管平滑肌收缩而限制皮肤血液灌流量,使皮肤温度降低

到接近环境温度,减少皮肤与环境之间的温差,降低体热的散失,这样有利于在

冷环境中体热的保存.皮肤血流量的变化是由动静脉吻合通路开放和关闭所控

制的,特别是肢体远端无毛皮肤不仅动静脉吻合支丰富,而且有丰富的交感神经

支配.
老年人由于皮肤血管硬化,使血管壁弹性和收缩力降低.因而在冷环境中,皮
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肤散热量过多而导致体温降低.通常将研究手指皮肤血流作为评价冷暴露时血管

收缩的指标.实验表明,老年人和青年人的血管收缩反应幅度是相似的,但老年人

血管收缩反应慢,如要获得与青年人同等血管收缩效应,所用时间则是青年人的

２倍.尽管在冷暴露的第１分钟内,老年人和青年人都会出现血管收缩反应,但老

年人的血管对于冷反应持续的时间短,并且皮肤的血流量很快恢复到冷暴露前的

水平.进一步研究发现,老年人不仅对冷引起皮肤血管交感神经的放电率明显降

低,而且去甲肾上腺素合成和释放也明显减少.推测后者可能是随着年龄的增加,
肾上腺素能神经末梢中一种催化酪氨酸合成去甲肾上腺素的酪氨酸羟化酶的生物

效率降低,而导致去甲肾上腺素合成和释放减少有关.

２ 衰老对脂肪热绝缘性的影响　众所周知,体内脂肪组织是热的不良导体,
有助于防御老年人过多热量的散失.流行病学研究证明,身体脂肪量会随着年龄

的增大而增多,这样能提高机体的热绝缘性,有利于减少皮肤温度与环境温度之间

的温度梯度(thermalgradient),减少冷暴露时热量的散失.在１０~２０℃的环境

下,肥胖老年人的皮肤温度明显低于体格瘦小的青年人,但皮肤温度与环境温度之

间的温差减少不能阻止冷环境中老年人直肠温度的降低.所以,在冷环境中老年

人体温降低可能主要是与年龄增大有关.在动物实验中也发现,老年大鼠的脂肪

比青年大鼠多,但暴露于冷环境中也能引起体温降低反应.由此可见,机体脂肪含

量影响冷环境中热量保存的实验证据似乎还不充分,皮肤血管收缩力降低可能是

冷环境中老年人散热增加的主要原因.

３ 衰老对出汗功能的影响　在热中性温度区,总散热量等于产热量.临床

上曾采用称患者体重的方法计算每天的能量平衡,因为体重及其变化最能反映

能量摄入和能量消耗之间的平衡关系.当环境温度高于皮肤的温度时,皮肤传

导、对流和辐射散热减少甚至停止,这时机体主要是出汗散热.但老年人暴露于

热环境中,全身和局部出汗反应减弱,这种减弱现象并不是在全身汗腺同时出

现,而是随着年龄增大逐渐减弱的过程,其特点是首先出现下肢出汗减弱,然后

逐渐发展到躯干与上肢,最后是前额.进一步研究发现,老年人不仅热刺激激活

汗腺的数量减少,而且汗腺分泌汗液的功能降低更明显.这种现象是汗腺结构

的变化(如,汗腺萎缩),还是汗腺对胆碱能纤维敏感性降低所导致出汗减少,目
前还不清楚.

四、衰老对行为性体温调节的影响

人体体温相对恒定有赖于自主性体温调节和行为性体温调节的功能活

动.在热中性温度区,体温的恒定主要依赖自主性体温调节.但在极端环境

温度条件下,自主性体温调节则不能维持体温的恒定,而主要依赖于行为性体

温调节.行为性体温调节反应通常出现在自主性调节之前,只要皮肤温度感
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受器感受到环境温度的变化或眼睛看到以及耳朵听到温度变化的信息,就会

增减衣服和打开保暖或降温设置.目前对于老年人行为性温度调节的研究比

较少,但通常认为老年人行为性体温调节反应能力较青年人降低,主要是老年

人温度敏感性的降低,延缓了对环境温度变化的感知,从而延迟了行为性调节

活动.另外,中枢神经系统的调节功能减弱也可能是行为性体温调节的能力

降低的原因之一.
动物研究发现,将鼠狐猴置于温度梯度仪中,老年鼠狐猴在昼光和暗光选择的

环境温度均高于年轻动物(图５Ｇ４和图５Ｇ５).老年鼠狐猴选择较高环境温度的实

验结果证明,老年动物在维持正常体温稳定过程中,主要通过行为性体温调节进行

补偿自主性体温调节功能的不足.

图５Ｇ４　年轻鼠狐猴和老年鼠狐猴在温度梯度仪中选择环境温度的时间曲线

A动物暴露于长光照周期(明∶暗＝１４∶１０h);B动物暴露于短光照周期(明∶暗＝１０∶
１４h);图下方黑色粗条表示为暗光期(Darkphase)

[引自:TerrienJ,etal．PhysiolBehav,２０１０,１０１(４):４６９Ｇ４７３．]
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图５Ｇ５　鼠狐猴在温度梯度仪内昼光期和暗光期选择环境温度的平均值

LP－动物暴露于长光照周期(明∶暗＝１４∶１０h);SP－动物暴露于短光照周期(明∶暗＝

１０∶１４h);NS－无统计意义,∗P＜００５,∗∗P＜００１

五、寒冷引起的体温调节功能降低与衰老速率的变化

虽然有大量关于衰老对体温调节功能影响的实验依据,但对其生理机制还有

待进一步研究,因为目前在阐明衰老对冷引起体温调节功能下降中,所提出的问题

不能完全解释生物衰老与体温调节功能变化的关系.
通常大多数对衰老研究都是采用年龄时间(chronologicaltime),而并非生物

学时间(biologicaltime).采用年龄时间的缺点是会在某一特定的时间内可能会

出现与动物年龄相关的信息丢失.由于不同的动物衰老速率不同,如通常用２４－
２６个月龄的大鼠评价年龄对冷引起体温调节功能的影响,并且将这种月龄的动物

视为衰老组,选择这样的年龄是因为大鼠的平均寿命为２４个月龄.２６个月龄雄

性老年大鼠暴露在冷环境中,平均体温较６个月和１２个月的大鼠体温低,但老年

大鼠对冷暴露的反应具有明显的异质性(heterogeneity),即有一部分大鼠暴露于

冷环境中出现严重的低温反应(severehypothermia),而另一部分大鼠的体温则未

出现明显变化.
通过对衰老引起体温变化与体重相关性的分析发现,在实验前体重越轻的动

物,在冷环境中体温降低越明显.在实验研究中通常要淘汰体重过轻的大鼠,这是

因为研究者把这种动物视为“不健康”动物,不能代表正常的生物衰老过程.为了

验证老年动物在冷环境中体温变化与体重的关系,有学者用２４个月龄的大鼠,每
隔１４d将动物暴露于６℃冷环境中４h,直至体重出现自发性快速降低,通常体重出

现迅速降低的月龄是２４５－２９个月.这种体重快速降低的大鼠暴露在冷环境中,
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　图５Ｇ６　在热中性温度区和暴露于６℃环境４h的体

重恒定老年大鼠与体重快速降低大鼠两者

的结肠温度变化的比较

均出现明显的低温反应;但同月

龄且体重恒定的大鼠暴露在冷环

境中,体温则维持正常水平(图５Ｇ
６).体重快速降低与体内脂肪和

蛋白质的明显变化有关,其进食

量减少３０％,BAT 中 UCP水平

也明显降低,而在体重恒定的动

物中没有观测到进食量减少和

UCP水平明显降低的现象.这些

数据表明,老年大鼠对冷暴露引

起体温调节功能降低的影响主要

与体重降低有关,而并非完全与

实际年龄 (chronologicalage)有

关.
目前将实际年龄基准(chronＧ

ologicalbenchmarks)作为衰老的

预测标志不是一个理想的方法,
并且可能导致实验数据出现异质

性.相同月龄和相同遗传背景的大鼠可能因为不同的生理年龄而呈现出不同的生

理状态.另外,有学者推测生命结束前体重减轻可能是由缓慢衰老向快速衰老发

展的一个重要特征,但也有人认为将体重减轻作为衰老的一种生物标志(biomarkＧ
er)的结论为时过早.此外,也有人提出将冷引起体温调节功能变化作为研究衰老

的模型,因为从缓慢衰老向快速衰老发展的中枢调节可能位于下丘脑.例如,由冷

引起体温调节和能量平衡的变化(即体重和食物摄取量)均由下丘脑调节,这两个

系统大约同时出现快速衰老.
在下丘脑有一个信号通道,刺激或抑制该通道可以加速或延缓衰老,所以认

为下丘脑在控制衰老过程和寿命(lifespan)中有重要的生理作用.众所周知,体
温内源性昼夜节律受下丘脑视交叉上核的调控.当体重恒定时,大鼠体温昼夜

节律和节律幅度没有明显变化.但衰老动物或衰老引起体重快速降低时,体温

和节律幅度均降低,且昼夜节律周期也显著缩短.这些数据提示下丘脑可能在

衰老速率中有重要的调节作用.
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第三节　老年性低温症

正常情况下,人体体温会保持在３７℃左右,但如果长时间处于寒冷的气温下,
又没有做好防寒准备,或某些特殊的疾病导致体温调节功能障碍而使体温不断下

降,当体温低于３５℃以下,人就会开始变得意识不清、丧失判断能力、行动变得迟

缓,严重时还会导致休克、昏迷等现象,这是低温症常见的症状.
老年人的体温持续在３５℃以下,医学上便称作“老人低温症”.老年人容易罹

患此病,是因为身体功能老化,体内产热减少,能够觉察到温度降低的身体功能敏

感性较年轻人低.在与寒冷接触中,皮肤血管反应迟钝,不能很好地收缩,丢失的

热量也比较多,因而不能使体温维持在一定的水平.老年人冬季低温症的形成一

般需要数天时间.当老人体温降到３５℃时,一般自己还能诉说寒冷,但有嗜睡、无
精打采的症状.若体温低于３５℃,就可能出现意识障碍,此时老人的皮肤出现苍

白,摸上去有冰凉的感觉,有时还可出现紫癜或水疱,面部肿胀,肌肉僵硬,会出现

呼吸和心率减慢,但很少有战栗反应.如不及时采取措施,可以发展到心搏骤停.
老年性低温症的形成可分为三阶段:第一阶段是战栗和畏寒,身体刚开始感觉

到寒冷时,脸色不但会变得苍白,还会不断发抖;第二阶段是意识不清,当体温不断

下降时,战栗反而可能会停止,这时肌肉就会变得僵硬,并且出现意识混浊的症状;
第三阶段是昏迷与心搏缓慢或心脏停搏,若是情况不断严重下去,患者的血压会开

始降低,心律失常,昏迷休克,甚至导致心脏停搏而死亡.
预防“老年性低温症”,首先要注意保暖,老人的居室温度最好保持在２０℃左

右,睡眠时床上要采取一些保暖措施,如使用电热毯、热水袋等.其次,要多参加一

些活动,如散步、打太极拳、做广播操、种花、养鸟等.第三,老年人冬季应多进食一

些高热量的食物,但不宜多饮酒.如果体温一直不能回升,应及时到医院治疗.

一、老年性低温症的流行病学

在２０世纪５０年代以前,低温症被认为是一种罕见病症,直到６０年代,人们才

认识到低温症常发生于老年人群中,且病死率很高,是老年人的一种较多见的预后

不良的病理状况.１９６５年冬,英国皇家内科学会组织调查发现,在大不列颠住院

病人中,低温症发病率为０６８％,其中６５岁以上病人发病率为１２％.１９７５年冬,
即１０年后的一次调查表明,６５岁以上住院病人低温症发病率为３６％.意外性低

温症的病死率为０~１０％,主要为老年人和嗜酒者;但如果低温症继发于基础疾病

者(基础疾病主要是三大类疾病,一是有基础代谢障碍,如内分泌失调、糖尿病;二
是免疫功能低下,如艾滋病;三是有重大的慢性消耗性疾病,如肿瘤)则其死亡率明

显增加,可达７５％~９０％.美国学者在分析１９７０－１９７７年低温症死亡人数时发
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现,年龄＞７５岁较＜７５岁者病死率增加５倍,而且因低温症致死的老年病人中,有
部分病人因诊断上的原因,将其死因归咎于其他疾病,所以实际死亡数字可能

更大.　　
低温症分为人为因素和意外性低温症.后者通常表示非人为的机体深部温度

降低,又分为原发性和继发性两类.凡伴有基础疾病,即处于轻微寒冷环境中引起

的低温症称为继发性低温症,这种情况在老年人中占的比例较大,高龄者尤甚.许

多基础疾病可以引起继发性低温症,如重症感染(败血症出现低温症是预后不良征

兆)、内分泌疾病、中枢神经系统疾病(脑血管意外、帕金森病)、某些药物、大量饮

酒、精神错乱和痴呆等.
意外性低温症的诊断包括病史、临床症状、查体和实验室检查等.老年低温病

人常因独居以及有夜间下床跌倒暴露于寒冷环境中的病史.有下列症状者应考虑

为该病:①面部浮肿、皮肤呈蜡样苍白;②肢体震颤;③心律失常、语言不清和呼吸

变慢变浅;④低血压;⑤昏睡或陷入昏迷.需要注意的是通常普通水银体温计对最

低体温只能测量到３５℃,当口腔温度不能升至３５℃以上时,就应测量老年人的直

肠温度.

二、老年性低温症的病因

意外性低温症的病因有外源因素和内在因素,最主要是外源性因素.
(一)外源因素

常见的有暴露于寒冷环境或淹溺于冷水之中引起热量丢失,大风与气候潮湿

可分别通过对流和蒸发增加体热丢失.另外,热量供给不足也是引起低温的原因

之一.
(二)内在因素

内因对老年性低温症病人极为重要,可分为生理性和病理性原因,即体温调节

的生理功能障碍和伴随的各种基础疾病及降低热能产生的药物都是老年人意外性

低温症的重要病因.

１ 生理性原因　人体温度能够保持恒定,是通过生理调节使体内热量的产生

和发散保持平衡.人体处于寒冷环境时,机体一方面通过下丘脑体温调节中枢使

交感神经兴奋,心率加快,皮肤血管收缩,以保存体热;另一方面促使肌肉战栗(即
发性反应),促进甲状腺和肾上腺的分泌功能(迟发性反应),以增加热量产生.在

老年人上述自主性体温调节功能发生障碍时,表现为皮肤对寒冷刺激引起血管收

缩反应减退甚至无反应.皮肤温度敏感性降低,例如,年轻人手指能辨别的温差＜
１℃,而老年人手指只能辨别＞２℃的温差,有的甚至不能分辨４℃以上的温差.这

种体温调节的生理性障碍是导致老年人容易发生意外性低温症的原因.

２ 病理性原因　老年人虽可因处于寒冷环境和体温调节的生理性障碍引起
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原发性意外性低温症,但更多见的则是病理性原因引起的继发性低温症,许多基础

疾病可以继发低温症.
(１)重症感染:败血症可表现为低温症而无发热,而且是预后不良的征兆,故败

血症不要等到发热才做血培养;支气管肺炎伴低温症时常是先由其他原因引起低

温症后诱发支气管肺炎.
(２)内分泌疾病:黏液性水肿和垂体功能低下因热量产生不足而出现低温症

时,其病死率明显增高.脂肪泻所致的低温症也可能与垂体功能低下有关.糖尿

病致低温症的危险性比非糖尿病高６倍,这可能与自主神经、周围神经和血管等病

变有关.５０％低血糖病人可出现低温症,可以此作为重要诊断依据,以便迅速给予

葡萄糖治疗.尿崩症和艾迪生病亦可引起体温过低.
(３)中枢神经和运动系统疾病:脑血管意外、蛛网膜下腔出血、硬脑膜下血肿、

脑肿瘤、颅外伤和脊髓损伤等疾病均能扰乱下丘脑体温调节而致低温症,其中急性

出血性脑灰质炎尤其值得注意,这是一种由于酒精中毒引起的维生素B缺乏症,特
征是在第三脑室、延脑及乳头状体上有出血性病变,如果病人出现低温而未及时想

到本病,就会失去应用维生素B１ 治疗的机会,使本来容易治疗的疾病恶化.许多

神经和运动系统疾病可因活动受限制、热量产生不足而致低温症.帕金森病则是

由于自主功能紊乱引起低温症.跌倒也是引起本病的原因之一,老年人夜间上厕

所跌倒时,可能因无力爬起而长时间躺在地板上,导致体热大量丧失引起体温

过低.　　
(４)药物和乙醇:许多药物如镇静、苯二氮 类、抗抑郁药以及乙醇等均可影响

中枢和外周的体温调节机制而引起低温.用药的人可以感到寒冷又无法使自己暖

和起来,战栗也可能被抑制了.最可能引起体温过低的药物,包括吩噻嗪类抗精神

病药、三环类抗抑郁药、苯二氮 类、巴比妥类镇静催眠药和麻醉剂等,如氯丙嗪能

抑制发抖,是最熟悉的降温药.大量饮酒不仅抑制体温调节中枢,而且通过扩张周

围血管导致体温过低.
(５)精神因素:精神错乱和痴呆可能缺乏对寒冷的警觉,常伴有体温调节功能

障碍,加之应用精神病治疗药物以致诱发低温症,特别是丧失亲人后的抑郁是促使

体温过低的一个常见原因,他们的生活勇气受到挫折,可能拒吃和拒取暖.此外,
抗抑郁药常抑制战栗,并可能进一步加重体温过低.

(６)其他疾病:营养不良和恶病质也是老年人继发性低温症的重要原因.烧

伤、剥脱性皮炎和Paget病等可因皮肤损伤、体表血管分布增多,使体热大量丢失

而导致低温症.急性心肌梗死和肺栓塞等均能引起体温调节机制的急性紊乱.尿

失禁也易促使体温过低,一则散热;二则当尿液与身体接触时,使身体变凉.
总之,导致老年低温症的原因是多方面的,大致可归纳为３大类:一是社会因

素,孤独生活,大量饮酒和环境温度低;二是身体因素,内分泌疾病、神经系统疾病、
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运动系统疾病、心血管疾病、呼吸系统疾病、胃肠道疾病、慢性消耗性疾病、医源性

疾病、跌倒、重症感染和衰老;三是精神因素,抑郁症、精神错乱和痴呆.

三、老年性低温症的临床表现

无论是原发性或继发性低温症,身体所有系统和器官均会遭受不同程度的损

害,但临床表现常是非特异性的.
(一)外貌

由于面部出现苍白和发绀的混合表现,患者面色灰白,有时呈特异粉红色而疑

为一氧化碳中毒.皮肤发凉、面部虚肿、讲话迟钝和声音嘶哑可误诊为黏液性水

肿.当患者体温恢复正常时上述症状消失.
(二)中枢神经系统

轻度低温症时出现寒战,中枢神经系统呈现共济失调、痴呆、发音障碍或出现

幻觉等,常被误认为是“衰老”所致.体温＜３２℃时,战栗消失,反射迟钝,并出现谵

妄和昏睡.体温＜２５℃时,病人呈昏迷,反射消失,两侧瞳孔大小不等,对光反应微

弱.
(三)呼吸系统

开始因呼吸中枢抑制不明显,症状很少.随着体温下降,呼吸变缓变浅,通气

呈现不足.肺底出现的啰音不完全是由于感染,有可能是肺水肿.由于精神错乱、
咳嗽反射减弱以及寒冷对支气管和肺脏的刺激,致使分泌增加,痰液排除困难,可
导致吸入性肺炎、肺水肿、继发性感染和肺不张,后者可闻及捻发音.低温症时血

红蛋白氧离曲线左移使组织水平的氧释放减少,出现无氧代谢增加和呼吸换气减

少,从而导致严重呼吸性酸中毒,终致呼吸衰竭.
(四)心血管系统

常见心排血量减少、低血压、心动过缓和心房颤动.如果出现心动过速应想到

低血糖性低温症.心电图常呈不同程度的传导阻滞,并可出现室内传导延迟,亦可

出现各种形式的心律失常,包括心房颤动、心房扑动、室性期前收缩和室性自主节

律,更为常见的心电图改变是细小规则的基线摆动,这是由觉察不出战栗的肌张力

增加所形成.体温＜３２℃时,１/３患者可在 QRS波终末与ST段联结处出现特征

性的曲折,“J”波(Osbom 波),以左心前导联上尤其明显,呈正性波,而右侧则呈负

性,虽无预后意义,但它仅在低温症时出现.体温＜２８℃可出现心室颤动,最终可

致心脏停搏.
(五)泌尿系统

低温症患者由于缺血加上寒冷对肾脏的直接损害,可发生少尿和急性肾小管

坏死.早期由于肾小管活动减退,也可出现“寒冷性多尿”,导致低血容量和肾前性

氮质血症.
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(六)消化系统

常出现急性胰腺炎和腮腺炎,前者往往缺少体征,仅有血清淀粉酶升高,如用

力压迫患者上腹部,出现畏缩者应疑及本病.胃肠道功能常发生障碍,蠕动减弱,
出现麻痹性肠梗阻和消化道出血,腹气胀和肠鸣音减弱.肝功能受损时血液pH
下降,肝脏解毒能力低下.

(七)内分泌系统

由于胰岛素释放减少和效应减退使葡萄糖利用减少,可出现高血糖症.肾上

腺皮质受损可误诊为艾迪生病,但当体温回升后症状消失.甲状腺和垂体功能均

有不同程度损害.
(八)并发症

最常见的并发症有胰腺炎、肺水肿、肺炎、代谢性酸中毒、肾衰竭及肢体坏疽.

四、老年性低温症的诊断

在临床上须有高度警惕性才能及时做出低温症的诊断,因为体温过低常常被

误诊.由于医护人员往往警惕的是寻找和排除发热,而疏忽寻找和排除体温过低.
意外性低温症的诊断包括病史、临床症状、体检和实验室检查等方面.

(一)临床症状

有下列征象者应疑及本病:①面部虚肿、皮肤蜡样苍白,或呈特异粉红色;②一

侧躯体上肢或下肢震颤;③心律失常、语言不清、呼吸变慢变浅且难以看清;④低血

压;⑤昏睡或陷入昏迷、神志不清.关于体核温度的检查方法,已知口腔温度对测

定深部体温很不可靠,容易使本病漏诊,且普通体温计对最低体温仅能测量到

３５℃,故不适用于低温症患者.对于处于寒冷环境或身体着装正常而出现体表温

度降低及伴有上述各种基础疾病的可疑老年患者,应采用低读数体温计,插入直肠

内５cm 测温５min,这是测量体内温度的常用检查方法.值得注意的是,当口腔温

度不能升至３５℃以上,不测量老年患者的直肠温度是不能原谅的.
(二)鉴别诊断

判断引起低温症的各种原发疾病也很难,应高度警惕由于甲状腺功能减退症、
糖尿病、心肌梗死、支气管肺炎以及中枢神经系统疾病合并继发性低温症.对无明

显原因可查的低温症患者,特别是处于昏迷状态者应测定血浆和尿中有无导致低

温症的药物.

五、老年性低温症的检查

体温过低的多数实验室数据是非特异的,检查包括白细胞、血小板计数,凝血

酶原时间、纤维蛋白原、血糖、血清淀粉酶、血尿素氮、血清谷草转氨酶、αＧ羟基丁酸

脱氢酶和肌酸磷酸激酶、肾功能以及动脉血气分析等.如发现血小板减少,血尿素
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氮、血清淀粉酶和上述其他酶类水平增高应想到本病.此外,应用放射免疫法测定

血清三碘甲腺原氨酸(T３)、四碘甲腺原氨酸(T４)以及促甲状腺素(TSH)水平,可
以诊断为原发性黏液水肿所致低温症,本病血清 T３、T４水平下降而 TSH 升高,非
黏液性水肿所致的低温症则尚不能达到这一程度.另外,心电图常呈不同程度的

传导阻滞并可出现室内传导延迟.

六、老年性低温症的治疗

(一)一般治疗

１ 吸氧及辅助呼吸　患者呼吸道应维持通畅,持续充分吸氧,必要时使用人

工呼吸器.

２ 维持体液及电解质平衡　在控制中心静脉压条件下进行扩容,注意纠正电

解质紊乱,特别是低血钾.低温症时低血钾心电图特征往往模糊不清,可能突然引

起心室颤动,应立即纠治.

３ 抗生素　对于昏迷的低温症患者,往往已有隐性感染,故先给广谱抗生素

治疗７２h,待血培养结果报告后再作适当调整.

４ 皮质激素及甲状腺素　目前许多学者已不主张常规使用皮质激素治疗.
因低温症患者的血浆皮质醇水平升高,而且其利用减少.甲状腺素治疗也仅限于

低温症来自黏液水肿者,且其用量宜小,剂量过大有促发心肌梗死之虑.低温症患

者的代谢异常,大多可随复温而恢复,而且某些药物如阿托品、碳酸氢钠、胰岛素等

在体温降低时其效应亦降低,但当复温后这些药物可能引起并发症.

５ 心肺复苏　室性心律失常,如果不能对复温做出迅速反应者,宜用利多卡

因治疗.洋地黄制剂仅在出现心力衰竭时应用.在低温时,电击和起搏效果均较

差,复温中发生危险的心律失常应予相应的治疗,所有的静脉滴注均加温至正常或

稍高于正常体温.死亡常是由于心脏停搏或心室颤动所致,每次出现心脏事件的

体温是不一样的.但体温＜２９４℃,死亡危险性很高,特别是原有心脏病的患者.
低温症患者的搬动或过度刺激可激发心律失常,故操作时应特别小心.患者的体

温显著过低时,复温中的复苏应积极、持久,直到体温上升到至少３５８℃,心肺复

苏完全失败之前不要轻率地宣布患者已经死亡.此外,对于各种引起低温症的基

础疾病应予积极治疗.
(二)复温方法

复温方法可分保守复温法和积极复温法.保守复温法是将患者由寒冷环境移

至温室(２５℃左右),身体盖以棉被或毛毯.积极复温法分为体外部和体内部两种:

①体外部通常是用电热毯或热水袋复温;②体内部常用的是温暖液体灌洗胃或结

肠,吸入温湿空气,温暖液体透析腹腔或血液透析.
对低温症患者施以何种复温方法较好,仍有争论.健康年轻人因淹溺于冷水

１９１



中或暴露于寒冷环境中所致的原发性意外性低温症,可用快速体外复温法进行治

疗,但这种方法不适应于老年患者,因其常能诱发心律失常、致死性低血压以及体

内温度继续降低等危险.而且,目前认为积极的体内加温法亦有致体内温度继续

降低之弊端.所以老年患者通常适用于保守复温法,即将患者移至室温２５℃左右

的病房内,身体盖以清洁棉被或毛毯使其体温慢慢回升０５~０８１℃/h,用这种方

法即使患者体内温度＜２８℃也常可奏效,如果达不到上述复温速度,则提示可能为

继发性低温症.但是,如果患者处于寒冷环境的时间较长,这种保守的缓慢复温方

法可能使机体组织发生不可逆性改变.所以,作为大多数意外性低温症患者的处

理方法,可结合具体情况灵活实施.

七、老年性低温症的对策

(一)添加保暖衣物

寒冬季节,即使是在家中,也有可能感到寒冷,尤其是气温骤降的深夜,因此随

时适时添加衣物是很重要的.在衣物的选择方面,以舒适、轻便、透气性佳、保暖性

高的质料为优,并且要合身,太过宽松或是紧绷的衣物,都会让保暖功能降低.除

了身体之外,也别忘了头、颈、手、脚部位的保暖.有些人会在家中使用电暖器来保

持室内温度,这确实是御寒的好方法,但应该确保室内的空气流通,并且远离易燃

物品,以避免发生火灾或是灼伤的危险.
至于糖尿病与脊髓疾病患者,因为本身对于热能知觉较不敏锐,所以最好使用

空调保持室内的温度,而不要使用电暖宝、电热毯等贴身暖物,以免造成烫伤而不

自觉.
(二)减少热量流失

穿着湿冷的衣物,或是长时间浸泡在水里,会让身体的热能迅速流失,因此即

使是在运动过后,身体会产生大量的热能,但如果穿着被汗水浸湿的衣服,也有可

能会造成失热现象.
此外,游泳前一定要做好暖身运动后再下水,游泳过后也要立即擦干身体,换

上干爽保暖的衣物,以免身体中的热能急速被消耗殆尽.
酒类饮品虽然会让人感觉温暖,但其实会使血管急速扩张,加快热量的发散,

造成体温下降,所以千万别相信在寒冬中饮酒可以驱寒暖身的错误说法.
(三)提高机体产热的功能

除了提高外在环境温度来保暖之外,提高自体体温才是最积极的方法,例如

保持运动的习惯能够加强血液循环与新陈代谢功能;维持营养均衡,使身体有足

够的能量来提供所需的热能,尤其是维生素 E、C含量丰富的食物,如青背鱼(为
冰冻水域的鱼类,如沙丁鱼、鲔鱼、鲣鱼、秋刀鱼、 鱼、鲱鱼等)、黄绿色蔬菜(主
要是山药、玉米、洋葱、苏子叶、白菜、卷心菜、生菜、花椰菜、芹菜和胡萝卜等)、豆
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类、柑橘、青椒、薯类等食物应多摄取.高热量易吸收的食物也能给身体补充热

量,不过还是要避免高油脂、高胆固醇,以免过了一个寒冬,不但体重增加,健康

风险也跟着增高了.

八、老年性低温症的自救方法

当机体出现严重热量丢失现象时,首先是送医急救.如果无法紧急就医,要采

取自救方法.①保持冷静,这是首要条件.紧张不安的心理,能引起血液循环和心

搏加速,因而失去更多热能.②让身体维持干爽.湿透的衣物会让散热速度加倍,
须尽快更换干燥的衣物,或是想办法将身体弄干.③从身体躯干开始加温.虽然

手脚最容易感到冰冷,但让体温上升最快的方式,应先温暖身体躯干部位.④缩小

身体的散热范围.如果不幸遇上海难等情况,最好尽量将身体蜷曲起来,双手抱于

胸前,以便减缓热能流失的速度.⑤饮用酒类之外的温饮品.在意识清醒的状态

下,饮用温度适中的饮料可以迅速帮助身体加温,但由于低温症患者对于热能知觉

反应较低,所以过烫的热饮可能很容易造成烫伤.

九、老年性低温症的预后与预防

(一)预后

许多低温症患者经过合理复温抢救可在１２~２４h恢复正常体温,但预后取决

于低温症的严重程度,持续时间以及基础疾病的性质.机体深部温度越低,病死率

越高;受冻和低温持续的时间越长,代谢障碍就越严重,容易发生并发症;基础疾病

对预后也有影响,特别是老年人常并存各种疾病,如果诱发低温症的疾病是可以恢

复或是能够治疗的,则预后较好,反之则预后差.
(二)预防

老年人应合理营养、科学膳食增加热量、注意保暖,有基础疾病应积极治疗和

康复.冬季是个特殊的季节,日照短、气温低,老年人安全过冬,应采取相应的措

施,以下“二不”“一防”是老年人冬季应该做到的.

１ 不恋床　老人睡眠不足,会影响健康,但睡眠时间过长,同样不利于健康.
生理学家认为,６０至７０岁的老人每天睡眠６~７h为宜,７０岁以上的老人每天睡眠

一般６h为宜.这是由于老人睡眠时间越长,体能下降越多,进而加速身心老化.
调查证实,凡每天睡眠时间超过９h的老人,不仅没有显出精力充沛,反而情绪低

落、动作笨拙,出现反常心理,且可能变得愈睡愈懒.老人容易产生疲劳感,专家建

议应尽量避免以消极的睡眠方式休息,而应采取散步、聊天、游玩、娱乐等较为积极

的方式休息.这不仅会使身体很快得到放松和恢复,而且会使身体得到锻炼,延缓

衰老.

２ 不抑郁　老年人冬季极易产生抑郁.造成冬季抑郁症的病因主要是冬季
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阳光照射少,人体生物钟不适应日照时间缩短的变化,导致生理节律紊乱和内分泌

失调.据有关资料表明,老人尤其是体质较差或极少参加体育锻炼的脑力劳动者,
以及平时对寒冷较敏感者,比一般人更容易患冬季抑郁症.防治冬季抑郁症,首先

要改善居室光照环境.拉开窗帘,墙壁涂上鲜明的色彩,安装较亮的灯泡等,可使

情绪放松,如迁新居应选择光照好的房间.其次,要吃一些能提高情绪的食品,如
粗粮、面包、牛肉、香蕉、柑橘、巧克力和咖啡等,使影响人们情绪、智能、行为的化学

物质的含量增高.第三,多到户外去活动.通过户外锻炼可减轻抑郁情绪.早上

散步１h可使抑郁情绪得到更大的缓解.

３ 防低温症　
(１)注意保暖:寒气逼人的严冬,低体温症对老年人是一个较大的威胁.调查

表明,６０岁以上的老人在气候恶劣的冬季,死亡率要比气候正常的冬季高６０％.
预防老人冬季低体温症,首先要注意保暖,准备充足的御寒衣被,居室温度最好保

持在２０℃左右,晚上也应采取一些保暖措施,使用电热毯、热水袋等.
(２)多运动:要鼓励老人冬季多参加一些体育活动.
(３)多进高热量的食物:老人冬季在饮食方面应多进高热量的食物,如栗子、胡

桃肉、鳝鱼、虾、羊肉、狗肉、猪肝、鸡肉、猪肚、火腿等,但不宜多饮酒.
(三)中医药防寒养生

中医养生讲究“天人合一”,顺天守势,中医药自古就有许多简便易行的传统防

寒养生方法,下面简要介绍利用中药的几种防寒养生抗病方法.

１ 防寒药茶　通常要辨体选药,以药代茶非常简单方便,以沸水冲泡加盖闷

热,待温时频频饮服,再以沸水续泡,对增强抵御风寒能力有一定的效果.
(１)痰湿体质:荆芥、陈皮、橘络、橘叶、苏叶,疏风温化寒痰.
(２)血瘀体质:三七花、红花、降香、姜黄、玫瑰花,温阳疏通血络;
(３)阳虚或气虚体质:人参、党参、黄芪、白术、防风叶,益气扶阳,固表防寒.

２ 五味药材足浴　足浴可使双脚血液温度提高,让血液回流得更畅通,有利

于促进足部６０多个穴位和起始足部６条经络的气血运行.
(１)血瘀体质:红花、当归、川芎、泽兰、鸡血藤,温经活血化瘀通络.
(２)阳虚体质:艾叶、杜仲叶、桂枝、狗脊、干姜,益阳温经驱寒暖足.通常煮

１５min,待药液３５~４２℃即可足浴,双脚入药汁踩踏药渣按摩足底半小时,每日临

睡前１次.坚持一冬,除上述作用外,还能预防足部皲裂冻疮、软化足茧鸡眼、缓解

疲劳、改善睡眠,并有一定的补益调养效果.

３ 五味药枕暖头颈　人体的经络都汇集于头部,中药枕是冬季睡眠时头颈部

舒适保暖的良方.选用具有温通经络,气味清香淡雅,而且柔软蓬松的药材,自制

药枕.
(１)痰湿体质:灯心草、竹茹、橘叶、金沸草、扁豆衣.
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(２)阳虚体质:灯心草、艾叶、五加叶、杜仲叶、防风叶.
(３)血瘀体质:灯心草、红花、泽兰、益母草、伸筋草.使用冬令药枕,可以防治

头颈畏寒,头部冷痛、失眠等,有助于改善脑动脉硬化、脑梗死、颈椎病、偏头痛及睡

眠障碍等症状.

４ 七种药膳扶阳驱寒　传统冬令食疗,其实就是依照“秋冬养阴”“寒则热之”
的原则,根据体质辨识、地域气候环境等特点,选择药食两用的食材,荤素搭配烹制

而成美味佳肴,使良药可口入味又暖胃健身.
(１)当归羊肉汤:当归、羊肉、生姜、冬笋、香菜、大枣.
(２)虫草老鸭煲:冬虫夏草、老鸭、山药、生姜、大枣.
(３)田七栗子乌鸡煲:田七、板栗、乌鸡、生姜、黄酒.
(４)黄芪炖乌龟:黄芪、乌龟、生姜、蒜头、黄酒.
(５)芝麻核桃糯米糕:芝麻、核桃仁、黑米、糯米、桂花.
(６)酒酿圆子蛋花羹:甜酒酿、小汤圆、陈皮末、鸡蛋、桂花.
(７)芡实小米桂枣粥:芡实、小米、桂圆肉、大枣、陈皮.
上述药膳都适宜阳气偏虚、畏寒易感冒者,有助于温通气机,调养气血,改善脏

腑功能,增加御寒抗病能力.

５ 运动调理　据喻早介绍,长期进行耐寒锻炼,能够预防冬季严寒对人体健

康的影响,有效提高人体各组织器官的免疫功能,增强耐寒能力,减少寒冷季节易

发的疾病.选择性地进行一些有氧耐力锻炼,如散步、慢跑、太极拳、易筋经、跳舞、
打羽毛球、游泳等,对增强体质有百利而无一弊.

第四节　低温与阿尔茨海默病

老年人处于冷环境中和体温调节功能障碍时可引起原发性低温,但在临床上

有许多病理性原因也能引起继发性低温,或者低温能引起和促进某些疾病的发生.
动物实验和临床研究证明,低体温能导致微管相关蛋白(Tau)过度磷酸化,引起和

促进阿尔茨海默病(Alzheimer’sdisease,AD)的发生.本节主要讨论不同因素引

起低温与 AD发病的关系.

一、阿尔茨海默病发生机制的研究概况

AD是一种持续性神经功能障碍,１９０６年德国的一位精神科兼神经病理学家

爱罗斯阿尔茨海默(AloisAlzheimer)首先发现此疾病的神经病理特征,随后以

他的名字命名的一种神经退行性综合征的病理特征,即 AD,亦称老年痴呆.本病

早期症状为健忘,通常表现为逐渐增加的短期记忆缺失,而长期记忆则相对不受病

情的影响.随着病情的加重,病人的语言能力,空间辨别能力,认知能力会逐步衰
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退.症状表现为逐渐严重的认知障碍(记忆障碍、认知障碍、学习障碍、注意障碍、
空间认知和解决问题能力的障碍),逐渐不能适应社会.病理改变主要累及前脑基

底部、海马和大脑皮质.有两个标志性病理改变,即老年斑和神经元内出现神经原

纤维缠结(neurofibrillarytangle,NFT).老年斑是细胞外β淀粉样蛋白沉积所导

致,而细胞内自我聚集的高磷酸化 Tau蛋白则是形成神经细胞内神经原纤维缠结

的结构基础.正常 Tau蛋白可稳定神经元的细胞支架,然而,高磷酸化 Tau蛋白

则扰乱神经元微管,同时干扰神经元内的细胞器的转运,最终导致突触功能的紊

乱,神经元功能削弱与衰退.

AD分为早发型 AD和迟发型 AD,早发型 AD为发病年龄＜６０岁者,这类患

者被认为有家族遗传性,常呈家族聚集性发病.迟发型AD为发病年龄＞６５岁者,
现已发现迟发型 AD与一系列易感基因、环境因素及感染等相关.

(一)细胞外淀粉样肽与AD
AD患者老年斑的核心成分细胞外βＧ淀粉样肽(Aβ)是淀粉样前体蛋白(APP)

的一个肽段,由 APP水解产生的.Aβ在正常情况下产生和降解保持平衡.Aβ是

APP的正常代谢产物之一,APP是一种最多含７７０个残基的跨膜糖蛋白,已知在

体内主要有两条代谢途径:①非淀粉样蛋白途径(nonＧamyloidogenicpathway),由

α分泌酶剪切６８７位后的肽键,生成αＧAPPs和C８３片段,后者由γ分泌酶在７１１/

７１３位后剪切肽键,生成P３肽;②淀粉样蛋白途径(amyloidogenicpathway),由β
分泌酶剪切６７１位后的肽键,生成βＧAPPs和 C９９片断,后者由γ分泌酶在７１１/

７１３位后剪切肽键,生成 Aβ１Ｇ４０/Aβ１Ｇ４２肽.Aβ１Ｇ４０是主要的 Aβ物种,占培养神经细

胞所分泌Aβ的９０％~９５％,然而Aβ１Ｇ４２更易发生淀粉样变性,是老年斑中Aβ的主

要形式.人们提出了老年斑形成的“成核/籽晶假说”(nucleation/seedinghypotheＧ
sis),即由 Aβ１Ｇ４２形成了脑斑的初始“晶核”,随后可溶性 Aβ１Ｇ４０等沉积其上.Aβ从

可溶状态到不溶状态的转变是 AD发病机制中的关键环节,这一过程涉及许多因

素,主要与分子的疏水性、电荷数等特点有关,也受pH、温度、金属离子等因素影

响.Aβ的分子构型、状态与 Aβ神经毒性关系密切,β片层结构可促进 Aβ聚集成

不溶性纤维,形成极难溶的沉淀,并由此生成老年斑,导致 AD发生.
另外,β２Ｇ肾上腺素受体被激活后,能够促进γＧ分泌酶从细胞膜表面向细胞内

部转运,增强γＧ分泌酶的活性,进而增加产生 Aβ,导致 AD.βＧ肾上腺素受体是细

胞膜上一种非常重要的蛋白质,承担着为细胞接受和传递信号的任务.日常生活

和工作中,焦虑、紧张、抑郁等不良情绪会引起人体的应激反应,激活β２Ｇ肾上腺素

受体,增加产生 Aβ.这一研究也解释了为什么长期的应激反应有可能增加人们患

老年痴呆症的风险.
瑞典哥德堡大学健康科学研究院的科学家发现,人体脊髓液中存在一种未知

物质 Aβ１６蛋白.该蛋白作为一种新的生物标志,可用于诊断 AD(早老性痴呆
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症).在老年斑中,Aβ４２蛋白含量尤其多.瑞典哥德堡大学健康科学研究院的生物

化学家埃里克波提琉斯在研究中发现,这些用于减少 Aβ４２蛋白的药物会增加

Aβ１６蛋白的水平.Aβ１６蛋白和 Aβ４２蛋白具有相同的前体分子,但酶催化过程不

同,Aβ１６蛋白无害.研究表明,AD患者脊髓液中 Aβ１６蛋白的含量较健康人高.
而依靠目前的技术,可对各类型的 Aβ进行精确分析以诊断 AD,其准确性极高.

(二)神经元内神经原纤维缠结的形成

神经元内出现神经原纤维缠结主要与 Tau蛋白发生异常有关.在病理情况

下,某些蛋白激酶活性增强或者某些磷酸酶活性减弱,使 AD患者的 Tau蛋白发生

异常高度磷酸化,自发凝聚成双股螺旋丝,导致神经元内出现神经原纤维缠结形

成,同时微管的扭曲变性使其不能正常输送营养物质,导致神经元末端的树突和轴

突发生营养不良性萎缩.
(三)AD与遗传

目前已发现有３种不同体染色体显性基因与少数家族性、早发性 AD 有关.
这３种分别是:早老因子１(Presenilin１),早老因子２(Presenilin２),淀粉样前蛋白

(amyloidprecursorprotein).晚发性 AD只找到一个易感性基因:载脂蛋白 Eε４
(ApoEε４)等位基因.早发性 AD患者往往有阳性家族史并表现为常染色体显性

遗传,可能是由于 APP、早老因子１,早老因子２的变异所导致.载脂蛋白 Eε４等

位基因是晚发性 AD发病的危险因素,但受种族、地域、年龄等因素的影响而各地

表现不一.一般认为 AD是多基因遗传病,具有遗传异质性.在已发现的４个 AD
基因中,APP、早老因子１、早老因子２的变异都导致 Aβ生成增多,载脂蛋白 Eε４
则影响 Aβ的沉积.在内质网内早老因子１与 APP以非共价键形式相互作用,早
老因子２的过度表达导致 APP分泌片段减少,说明早老因子２对 APP的运输及

蛋白质水解有作用.绝大多数早老因子１和早老因子２存在于内质网内,还有一

部分存在于高尔基体内,APP主要集中在高尔基体内,这使早老因子与 APP可能

相互作用,并使早老因子在细胞器内调节 APP的加工过程.作为 AD的风险基因

之一,载脂蛋白Eε４诱导 Aβ过量积聚,而且这种 Aβ的聚集作用早于 AD临床症

状的发生.

１ 载脂蛋白E与氧化应激　愈来愈多的尸检证据表明,氧化应激参与了 AD
的病理变化.载脂蛋白Eε４没有抗脂质过氧化毒性作用是由于分子结构中１１２和

１５８位缺乏胱氨酸亚基.另一观点认为载脂蛋白Eε４是一种对自由基毒性敏感的

分子,３种表型的敏感程度为Eε４＞Eε３＞Eε２.上述两种观点虽不尽相同,但都试

图从氧化应激角度解释载脂蛋白Eε４增加 AD风险的原因.

２ 载脂蛋白E与乙酰胆碱系统　乙酰胆碱(ACh)是参与学习和记忆的关键

神经介质,载脂蛋白E与胆碱能系统功能障碍关系密切,胆碱是 ACh的前体,合成

胆碱需要膜磷脂为原料.载脂蛋白Eε４携带者由于皮质中载脂蛋白E含量少,导
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致胆固醇和磷脂转运障碍,ACh合成减少.另有报道,携带载脂蛋白Eε４的AD患

者海马和皮质的胆碱乙酰转移酶活性降低,且对胆碱酯酶抑制药他克林(tacrine)
的反应差.

(四)AD与其他

１AD与铁　AD患者脑组织多种铁代谢相关蛋白的异常,导致脑组织铁沉

积,进而促进自由基生成,加重脑组织氧化应激损伤,提示脑组织铁含量增高在AD
发病中起重要作用.

２AD与钙　AD病人的死亡是由于脑细胞中钙含量的急剧升高而导致的神

经元死亡.过高的钙能使需钙蛋白酶激活而引起细胞结构区的破坏,促进 Tau蛋

白高度磷酸化,导致细胞进一步受损,为 AD 神经变性病变提供了最后的共同

通路.　　

二、低温是引起和促进AD发病的危险因素

正常人体温(下简称体温)在３６５℃和３７５℃之间,体温低于正常水平称为低

温.临床上一般将低温分为轻度低温(mildhypothermia)(３３~３５℃)、中度低温

(moderatehypothermia)(２８~３２℃)、深度低温(profoundhypothermia)(１７~
２７℃)和超深低温(ultraprofoundhypothermia)(２~１６℃).动物实验和临床研究

表明,低温能导致 Tau蛋白过度磷酸化,引起和促进 AD的发生.因而,目前认为

低体温是引起和促进 AD发展的一个危险因素.
(一)衰老引起低温与AD
在热或冷的环境中,老年人不能像年轻人那样有效地将体温维持在正常水平.

许多因素能引起老年人体温降低,其中包括基础代谢率降低和肌肉质量下降而引

起战栗产热减少,疾病引起的机体虚弱也能引起继发性低温.老年人在正常衰老

过程中和患有慢性病状态下,其体温调节功能降低,特别是低温环境能严重影响老

年人的体温恒定.所以,继发性低温是老年人入院时最常见的症状.临床研究发

现,老年人在家里低温的发病率大约为１０％,而住院病人中则高达３４％.衰老是

引起 AD发病的重要因素,在衰老过程中低温的发生率明显升高,这也是引起 AD
发病的一个危险因素.

(二)糖尿病引起低温与AD
糖尿病是老年人常见病之一,表现为高血糖继发的蛋白和脂肪代谢异常的全

身性疾病,其中主要是糖耐量受损、胰岛素抵抗以及与衰老有关的胰岛素分泌相对

降低.６５岁以上的老年人中约有４０％患有糖耐量受损和胰岛素抵抗受损,８０岁

以上的老年人中有５０％患有糖耐量和胰岛素抵抗受损.大脑中胰岛素信号通路

与寿命和大脑老化有关.因为胰岛素的生物效应是通过一系列的蛋白激酶与磷酸

酶的级联反应实现的,其信号通路中任何环节异常均可导致胰岛素生物效应下降,
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产生胰岛素抵抗,引发代谢综合征及糖尿病而严重危害老年人身体健康.越来越

多的证据表明,AD与胰岛素信号通路发生障碍有关.AD大脑显示胰岛素和胰岛

素受体水平出现异常,这些异常可能降低大脑局部葡萄糖的代谢.在人体研究发

现,糖尿病患者的 AD发病率较高,低温是糖尿病患者的常见症状,糖尿病患者伴

有低温是促进 AD发病的一个重要因素.
(三)麻醉引起低温与AD
在外科手术中,局部或全身麻醉能使患者出现轻度低温.低温也已经作为临

床进行脑保护的一种治疗手段,因为低温不仅可通过减少能量消耗、调节脑血流、
抑制兴奋性氨基酸与炎性因子以及减少钙离子内流等多方面保护神经系统,而且

低温也能通过抑制神经元凋亡和炎性反应,改善细胞代谢和稳定微血管结构,促进

创伤性脑损伤、中枢神经系统缺血和其他器官病理生理性伤害的恢复和改善患者

的预后.
然而,老年患者全身麻醉术后,常出现认知及注意力障碍是术后危害性很严重

的精神并发症之一,其特点是发病急,常在数小时或数日内突然发生情绪波动,产
生幻觉与错觉,并且易激惹和躁动不安.这种变化称为术后认知障碍或术后谵妄

的一种急性精神错乱,有些患者的症状会持续几个月或几年.＞６５岁的患者发生

术后认知障碍是年轻人的２~１０倍.虽然随着年龄的增长出现这些症状的风险增

加,而中年患者术后也会出现持续几个月的术后认知功能障碍.因此,人们认为麻

醉能促进长期认知紊乱和老年痴呆的发展.最近的一些临床前研究表明,吸入麻

醉剂引起的低温能直接或间接地促进 AD的发生和发展.
(四)其他因素引起低温与AD
低温分为原发性和继发性低温.虽然原发性低温其体温调节功能正常,但在

冷环境中仍能出现低温(如将机体浸入冷水中引起的低温反应).继发性低温是由

于体温调节功能出现故障,当环境温度稍微降低就能引起低温反应,这种现象在老

年人中占的比例较大,高龄者尤甚.许多疾病都可以引起继发性低温症,如重度感

染(败血症引起低温症是预后不良的征兆)、心血管疾病、神经或内分泌疾病、精神

疾病和营养不良;许多药物可影响体温调节功能,如麻醉药、安眠药、抗焦虑药、抗
抑郁药;另外,心肌梗死、卒中、半身不遂、帕金森病、甲状腺功能减退和垂体功能减

退也能引起继发性低温,这些原因引起的继发性低温能加速 AD的发生和发展.

三、低温促进AD发病的机制

(一)低温与APP的代谢

随着对 AD的深入研究,关于 AD发生的βＧ淀粉样蛋白假说得到了进一步的

发展,越来越多的证据显示βＧ淀粉样蛋白可能是 AD发生的原发性病理因子.βＧ
淀粉样蛋白是 APP的分解产物,APP是一种分泌型糖蛋白.在 AD中,APP代谢
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受到 Aβ和羧基端片段水平变化的影响.

Planel等用水合氯醛麻醉小鼠引起的低温中,虽然过磷酸化 Tau蛋白的水平

明显增加,但 APP水平或 APP羧基端片段不仅没有改变,而且在麻醉过程中内源

性 Aβ１Ｇ４０和 Aβ１Ｇ４２的水平也没有改变.然而,Bianchi等用异氟烷或氟烷麻醉基因突

变型 APP小鼠发现,脑淀粉样蛋白沉积增多.在控制小鼠体温以防止出现低温

时,证明麻醉对淀粉样蛋白生成作用是由于麻醉本身所引起.所以认为,急性低温

对淀粉样蛋白通路没有影响.
(二)低温对Tau蛋白过磷酸化的影响

Tau蛋白是微管相关蛋白家族的成员之一,在神经系统的发育和维持微管功

能等方面具有重要作用.Tau蛋白主要分布在大脑的额叶、颞叶、海马和内嗅区神

经元以及外周神经的轴突内,其轴突的结合力比胞体或树突的结合力强.胞核内

的Tau蛋白主要定位于核仁,而胞质中 Tau蛋白的分布则比较分散.正常情况下

磷酸化的 Tau蛋白分布在神经元突起,而非磷酸化的 Tau蛋白分布在胞体.正常

成熟脑中 Tau蛋白分子含２~３个磷酸基,这些磷酸基可分布于 Tau蛋白的不同

位点.正常脑中 Tau蛋白的细胞功能是与微管蛋白结合促进其聚合形成微管,维
持微管稳定性.

AD患者脑中 Tau蛋白则异常过度磷酸化,每分子 Tau蛋白可含５~９个磷酸

基,并丧失正常生物功能.大脑 Tau蛋白过度磷酸化后与微管蛋白的结合力仅是

正常 Tau蛋白的１/１０,也失去其促进微管装配形成的生物学功能,并丧失维持微

管稳定作用.所有磷酸化的位点都是丝氨酸残基和苏氨酸残基.在体和离体实验

发现,低温能明显引起 Tau蛋白过度磷酸化反应.

１ 低温孵育离体小鼠脑片引起 Tau蛋白过度磷酸化　在３７℃中孵育小鼠脑

片时,Tau蛋白磷酸化保持正常水平.然而,在２３℃中孵育５min后,Tau蛋白迅

速发生过度磷酸化,较３７℃对照组提高２００％,在３０min和１h后,分别较对照组提

高达５００％和１０００％.进一步研究发现,将孵育小鼠脑片的温度从３７℃迅速降低

到２０~３０℃时,Tau蛋白过度磷酸化发生在pS１９９、AT８、pT２Ｇ３１和pS４２２位点.
在１５℃中孵育小鼠脑片,Tau蛋白磷酸化仍然高于在３７℃孵育的;但在１℃中孵

育,所有酶活性都停止时,Tau蛋白不出现过度磷酸化.在３０℃中培育神经母细胞

瘤细胞和神经元细胞原代培养,也出现 Tau蛋白过度磷酸化现象.

２ 冷水游泳引起低温导致 Tau蛋白过度磷酸化　啮齿动物冷水游泳能引起

体温快速降低反应,同时导致脑内 Tau蛋白过度磷酸化,主要部位是pS１９９、AT８、

pS２６２和苏氨酸２３１/丝氨酸２３５位点.在温水中游泳则不引起 Tau蛋白磷酸化,
因而有人提出这种现象可能与冷水游泳引起的应激刺激有关.但 Korneyev等人

证明,在切除肾上腺后,冷水游泳也能引起Tau蛋白过度磷酸化,所以,认为是低温

引起 Tau蛋白过度磷酸化,而并非应激所致.
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３ 糖代谢变化引起低温导致 Tau蛋白过度磷酸化　饥饿、胰岛素过量或脱氧

葡萄糖均能降低糖代谢和引起低温,导致 Tau蛋白过度磷酸化.如小鼠在饥饿状

态下血糖降低,伴有低温和Tau蛋白过度磷酸化.禁食引起饥饿不仅减少了热量,
而且由于禁食引起血糖降低使胰岛素分泌过量,促进糖原合成,抑制糖原分解和糖

异生,进一步降低血糖,导致低温引起 Tau蛋白 pS１９９、AT８、AT１００、pT２３１、

pS２６２、pS３９６、pS４０４和pS４２２位点过度磷酸化.２Ｇ脱氧ＧDＧ葡萄糖是一种葡萄糖

类似物,它能抑制糖酵解和氧化代谢.有趣的是脱氧葡萄糖也能引起小鼠体温降

低和 Tau蛋白pS１９９、AT８、pT２３１、pS２６２、pS３９６、pS４０４、pS４２２位点过度磷酸化.
因此,糖代谢降低可引起低温反应,而导致 Tau蛋白过度磷酸化.

４ 糖尿病引起低温导致 Tau蛋白过度磷酸化　低温是糖尿病患者严重低血

糖的常见症状.糖尿病导致低温的危险性比非糖尿病高６倍,这可能与自主神经、
周围神经和血管等病变有关.低血糖患者５０％出现低温症状,所以低温可作为诊

断低血糖的重要指标,以便迅速给予葡萄糖治疗.在实验性糖尿病中发现,其低温

与产热异常有关,如非战栗产热减少和缺乏战栗产热活动.在啮齿动物中,１型和

２型糖尿病均能引起 Tau蛋白过度磷酸化.糖尿病患者大脑中 Tau蛋白磷酸化也

升高.为了探讨１型糖尿病的 Tau蛋白过度磷酸化的机制,Tjalve给小鼠注射链

佐星引起实验性糖尿病证明,可通过两种机制导致 Tau蛋白pS１９９、AT８、AT１８０
(pS２３１)、pS２６２、pS３５６、PHFＧ１(pS３９６/４０４)、pS４００和pS４２２位点过度磷酸化.其

一,是链佐星能直接进入胰岛β细胞广泛破坏β细胞,使其核内形态改变和染色体

凝集,而影响了糖(能量)代谢引起低温;其二,是链佐星能抑制丝氨酸/苏氨酸磷酸

酶活性,可导致 Tau蛋白或神经细丝过度磷酸化并向胞体聚集.

５ 麻醉引起低温导致 Tau蛋白过度磷酸化　通常麻醉剂均能显著影响自主

性体温调节功能.吸入和静脉注射麻醉剂和阿片类药物均能显著降低血管收缩和

战栗产热的阈值而导致低温.在临床手术麻醉过程中,由于麻醉剂能抑制体温调

节功能,患者暴露于中性环境温度的手术室中可引起体温降低.老年人皮下组织

较少,通过血管收缩和战栗产热调节体温的能力也较年轻人降低,因而在手术中更

容易出现低温反应.采用免疫印迹、ELISA 和免疫组织化学法分析证明,水合氯

醛、戊巴比妥钠或异氟烷麻醉小鼠能引起 Tau蛋白pS１９９、AT８、TG３(pT２３１)、

MC６(pS２３５)、pS２６２和pS４２２位点过度磷酸化,当其体温恢复到正常水平后,Tau
蛋白过度磷酸化也恢复到正常水平,证明Tau过度磷酸化不是麻醉药所致,而是低

温所致.Tau蛋白磷酸化对温度降低非常敏感,小鼠体温低于３７℃时,体温每降低

１℃,Tau蛋白磷酸化增加８０％.目前有人将麻醉引起的低温也作为体内 Tau蛋

白过度磷酸化的动物实验模型.
蛋白磷酸化由蛋白激酶和蛋白磷酸酶的平衡来调节,这种平衡破坏则导致

Tau蛋白过磷酸化及进一步的病理作用.因为蛋白激酶是一类催化蛋白质磷酸化
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反应的酶,而蛋白磷酸酶是一类促进已经磷酸化的蛋白质分子发生去磷酸化反应

的酶,两者共同构成了磷酸化和去磷酸化这一重要的蛋白质活性的开关系统.

Tau蛋白通过蛋白磷酸酶Ｇ２A(proteinphosphatase２A,PPＧ２A)去磷酸化,部分也

可被PPＧ１、PPＧ２B和PPＧ５去磷酸化.磷酸酶活性下调,特别是PPＧ２A 活性下调,
可导致 Tau蛋白过度磷酸化.低温时 Tau蛋白过度磷酸化主要是由于低温直接

抑制了PPＧ２A所致,动物冬眠期伴随的低温对PPＧ２A也有抑制作用.
(三)研究低温引起Tau蛋白磷酸化的意义

许多因素引起低温能导致 Tau蛋白过度磷酸化.所以,研究不同因素引起的

低温与 Tau蛋白过度磷酸化的关系有重要的意义.例如,脂多糖引起的炎症能促

进 Tau蛋白磷酸化和 AD转基因模型,因为脂多糖也能引起低温.热激可导致大

鼠 Tau蛋白去磷酸化,随后出现过度磷酸化,而且通常热激后也能出现低温反应.
另外,不仅束缚应激引起的低温也可导致 Tau过度磷酸化,而且１Ｇ甲基Ｇ４Ｇ苯基Ｇ１,

２,３,６Ｇ四氢吡啶(一种能够破坏大脑黑质中多巴胺能神经细胞,引起类似于帕金森

病的神经毒素)也有类似的作用.列举这些例子不仅说明低温是引起 Tau过度磷

酸化的主要原因,是引起和促进 AD发生的重要因素,而且也说明低温是一种常见

的现象,应该引起人们的重视.因此,在分析 Tau蛋白磷酸化时,应该同时分析体

温变化的情况,以排除因实验操作或者实验环境因素引起的Tau蛋白磷酸化变化.
同样,在神经细胞培养过程中,应采取措施以防止实验环境温度低于实验所要求的

温度而影响实验结果.
总之,自从 Holtzman和Simon首次提出低体温是 AD发病的风险因素以来,

许多研究都支持这种假说,包括老年人耐受寒冷能力降低(例如,夏季穿毛衣,冬季

需要温暖的室温环境).机体在长期低温状态下,甚至微小的温度变化都能给 AD
患者带来危险,而且 AD也能引起低温和加速病理变化.但在临床研究中,低温也

没有被作为变量进行统计分析.如上所述,低温能促进 Tau蛋白过度磷酸化的文

献都是来自于实验动物的研究结果.由于 Tau蛋白病理与正常衰老、认知障碍、

AD和记忆丧失有密切的相关性.所以,需要在人体进一步的临床研究,来证明低

温对人体 AD的发生及发展的影响.

(杨永录　唐　平　罗　蓉　李茂全　李博萍)
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