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健康与长寿是生命科学永恒的主题
。

子女的寿
命常与双亲的寿命有关

,

各种动物的平均寿命和最
高寿命都相当稳定

。

由此看来物种的寿命主要决定
于遗传物质

。

衰老过程可能与分化
、

发育过程相似
,

系 由早已安排好的遗传程序控制
。

生物成年后
,

基
因组内

“

衰老基因
”

开放
,

其表达产物可能特异地决
定生物的寿命

。

随着分子生物学的发展
,

研究者已

从多个物种找到了与衰老有关的基因
,

但有关衰老
基因产物的功能还了解甚少

。

此外
,

某些现象与衰
老关系密切

,

他们与衰老的因果关系正在研究
。

一
、 “

衰老基因
” 、 “长寿基因

”及其本质

衰老过程存在着遗传程序控制
,

这一学说具有
有力的证据

。

至于生物体内是否存在专门引起衰老
的 “衰老基因

”
或专使寿命延长的

“

长寿荃因
” ,

近年
来在生命科学界也进行了某些探索

。

真 菌

研究者研究 了粗糙脉抱菌的抗氧化酶与寿命
的关系

。

结果表明
,

超氧化物岐化酶
、

过氧化氢酶及
谷胧甘肤过氧化物酶的活性与其寿命高度相关

。

而
且发现短寿突变菌株缺乏细胞色素 过氧化物酶
及抗坏血酸 自由基还原酶

。

由此可见
,

抗氧化酶类
的缺乏可能是其短寿的分子基础

。

雅格温斯基 目 发现衰老的啤酒酵母
不能表达一种在年轻细胞中活跃表达的基因 一

,

如在衰老细胞中使该基因重新活跃
,

可使酵母寿
命延长

。

但该基因蛋白质产物是什么
、

起何作用
还不清楚

。

蠕 虫

线虫
、

属 自交雌雄同体类
,

易于获
得纯合子突变种

。

约翰逊 氏发现一种突

变株比原种 野生型 的寿命长
,

该突变株含有
丰富的超氧化物岐化酶

、

过氧化氢酶
。

昆 虫

谢泼德 报道
,

果蝇衰老时
,

其延长因子 「 的活性下降
,

如用 基因转
化果蝇生殖细胞

,

使其所含 「 基因增多
,

可使培

养所得的新品种比其他果蝇的寿命长
。

此外
,

加州大学的 罗斯 培养出 了一种寿命几乎两

倍于野生型的果蝇
。

此种果蝇体脂与糖原储存较
多

,

含有活性很高的超氧化物岐化酶
。

以上关于
“

衰

老基因
”的研究综合来看

,

氧 自由基似确有加速衰
老的作用

,

而消除氧 自由基的酶类似有一定的延缓
衰老作用

。

·

甫孚类
据报道中华 田 鼠 染色体中含一个以上衰老

基因
,
’

衰老基因的丢失和失活可引起细胞永生化
。

人 类
人第 号染色体可使永生化的 日 细胞发生

衰 老
。

苏 加 瓦 拉 与克 莱 因
则分别报道人第 号染色体长臂与

染色体含有促进细胞衰老的基因
。

维斯特罗姆 从人二倍体成纤

维细胞 一 筛选出 了一种衰老协同基因 简
称

。

在衰老细胞中的表达比年轻细胞高

倍
,

而且它的增高程度与细胞生长能力的降低密

切相关
。

在多种组织中存在
,

在永生化细胞中

表达很低
。

这一基因似与衰老的相关性较高
,

或有

可能是引起其细胞生长停滞的原因
。

此外
,

多年来 已 知限食可延长多种动物的寿

命
。

限食动物的体重可比普通动物低
。

限食动物
显得较为年轻

,

表现为组织对激素敏感性较高
,

胶

原交联的现象较少
,

肝与肌肉的蛋 白酶活性较高
。

节食导致长寿的原因之一
,

可能因其使葡萄糖水平

降低
,

过多葡萄糖可引起生物大分子的非酶促葡萄

糖基化
。

近来报道给予褪黑素 可使小

鼠寿命延长
,

褪黑素 由松果体分泌
,

可抑制垂

体分泌促性腺激素
,

并使黑色素细胞褪色
。

但对人
的寿命似无影响

。

总之
,

目前要确定长寿基因或衰老基因还为时
尚早

。

但不妨认为消除氧 自由基的某些酶类基因及



与细胞生长调控有关的某些基因
,

可能与此有关
。

二
、

细胞生长停滞现象

旺 等认为衰老细胞的胞核中存在一
种生长停滞蛋白

,

可阻止 合成及细胞
由 期进入 期

。

生长停滞蛋白的克隆化 序

列分析表明
,

它与前述 相似
。

但 与细胞

从增殖状态进入非增殖状态并无直接联系
。

生长停
滞蛋白并非衰老细胞所特有

。

近年旺 等人
发现细胞中存在一类终末蛋白 。

,

丁
。

该蛋白质有三种分子形式 丁
、

丁
、

。

一 存在于衰老细胞中
,

与 分别

存在于增殖细胞与凋亡细胞中
。

细胞衰老时 合成受阻
,

似乎存在 合
成的抑制 因子

。

史密斯 从衰老细胞

获得 了 一种称为 一 的 合成抑制 蛋 白

的克隆
。

在衰老细胞中其 水平比生长状
态的年轻细胞高 一 倍

。

现 已发现该蛋 白质即

为抑癌基因 产物诱导生成的 蛋白
。

该蛋白

质可抑制细胞周期的多种蛋白激酶
。

细胞衰老的生

长停滞现象可能是器官衰老的根本原因之一
。

细胞
衰老时对多种生长因子和生长激素的反应性下降

。

人成纤维细胞在培养中对表皮生长因子
、

成
纤维细胞生长因子 的反应性随细胞代龄上升
而下降的趋势甚为显著

。

细胞生长能力的减退是衰老的重要表现
。

衰老
时机体的多种组织 出现退行性变

,

细胞生长缓慢
,

机能减退
。

细胞生长能力减退与组织
、

器官的衰老
因果交替

,

是引起生物衰老诸因素中极为重要的一

环
。

染色体端粒 消失可能是人类细胞
丧失复制能力的原因之一

。

端粒是真核生物染色体
末端的特殊结构

。

人类染色体端粒 由 重复序
列 下下 组成

,

由端聚酶 合成
。

端
粒可保护染色体

,

防止染色体的端间融合
。

体细胞
的端粒随年龄增高而缩短

,

导致其染色体稳定性下
降

。

人体内成纤维细胞的端粒每年约缩短 一

碱基对
。

我室研究表明国人外围血淋巴细胞每年平
均缩短 碱基对

,

与国外资料 碱基对 相近
,

男

女略有差别
。

男性端粒长度缩短略快于女性
。

人胚
肺二倍体成纤维细胞

,

每增加一代龄
,

端粒长度减
少约 碱基对 国外资料 碱基对

。

达异常
。

目前人们对 损伤修复能力重要性的

认识已与 日俱增
。

人体的免疫功能负责对机体实行
整体水平的监管

,

而 修复功 能则 负 责基 因

水平的监管
。

因而促进或调节 修复能力
不仅关系到延缓衰老

,

而且将成为预防与治疗许多
疾病的手段

。

哈特 及塞特洛 研究了

动物的最高寿限与其细胞的 修复能力相关
性

,

对 种哺乳类动物 象
、

牛
、

犬
、

小鼠
、

人等 的研
究表明

,

其皮肤的成纤维细胞对紫外线诱导的 闪

修复合成效率与动物最高寿限有着 良好的线性关
系

。

为了排除 修复合成能力的类族间差异
,

哈
特研究了两种寿命相差 倍小鼠的 修复合
成能力

,

发现长寿小 鼠 的

修复合成能力较短寿家 鼠 一 高
倍

。

内特 及肯普 分别测定了人
上皮角化细胞及小鼠成纤维细胞的 修复合成
能力

,

发现其修复能力随细胞供者年龄的增长而降

低
。

许多研究者也得到了相似结果
。

线粒体是体 内产生氧 自由基的重要场所
,

其
是裸露的

,

不像染色体 为蛋白质所包绕
,

所以易受损伤
,

损伤后又缺乏 自我修复能力
。

已发
现人心肌

、

骨骼肌与脑线粒体有随增龄的细胞色素

氧化酶基因 片段低水平丢失现象
。

人线粒体 总长度为 碱基对
,

常见

的 片段丢失为 碱基对
、

碱基对及

碱基对
。

动物实验也证实线粒体 闪 有随年
龄增加丢失 的频率升高现象

。

动物实验还证实
,

的 内源性氧化损伤可产生大量 氧一 二
氢脱氧鸟昔

。

是线粒体 脱氧鸟

昔与氧 自由基的加成物
,

可作为线粒体 氧化

损伤的指标
。

大鼠线粒体 的 水平 倍
于细胞核

,

且随增龄而增加
。

在衰老过程中线

粒体 中 产生的速度增加 倍
。

线粒体
的损伤可以影响能量 丁户 产生

,

进而影响细

胞的能量供给
,

导致所在器官功能的减退
。

老年期
多种退行性疾病与线粒体 损伤有关

。

线粒体
的异常可引起呼吸功能减退

,

使心
、

脑细胞遭
受损害

。

阿尔采默 病
、

老年性糖尿病
、

冠状动脉粥样硬化性心脏病有关组织 中 皆曾发现

其线粒体 片段丢失现象
。

四
、

基因调控能力减退

三
、

损伤的累积与修复能力减退

有人认为生物衰老是因修复 损伤的能力

下降
,

致使损伤的 积累
,

进而引起基因及其表

高等动物的遗传物质存在于染色质中
,

衰老时

染色质转录活性明显下降
,

活性基因减少
,

表现为

染色质对 酶 消化敏感性下降
。

酶 能识
别活性染色质的结构

,

它可优先水解活性基因
。

衰
老时染色质活性出现显著变化

,

起基因表达调控作
用 的核 内蛋 白质的磷酸化与甲基化也发生 明显改

科技导报



变
。

高等生物的染色质由
、

组蛋 白
、

非组蛋白及
少量 闪 组成

。

一般认为组蛋 白仅非特异地抑制
的转录作用

,

而某些非组蛋白与基因表达的正
调节有关

。

这些蛋白质常处于转录活性较高的染色
质部位

。

肝
、

脑等染色质中非组蛋 白成分随增龄降
低

。

非组蛋 白中有一类电泳时移动较快的蛋 白质
,

即所谓高迁移率蛋 白质 日
。

此类蛋 白质中的
日 与 日

,

在衰老时含量减少
。

活性染色质
的 酶 高敏感部位的形成

,

即与 和这两
种蛋白质的结合有关

。

组蛋 白与非组蛋 白均可被磷酸化
、

乙 酞化
、

尸 核糖基化及 甲基化
。

衰老时染色体蛋 白质与
结合较紧密

,

修饰作用较难进行
,

从而影响染
色质活性构象的形成

,

削弱多种组织 内转录的起
动

,

致使其功能逐渐下降
。

衰老细胞中某些基因的可诱导性亦有所下降
。

如 用表皮生长 因子 诱导人成纤维细胞
,

其
日 一 基因 一种 受体同源基因

、

视网膜母
细胞易感 匕 基因 一种抑癌基因 与转化生长 因

子 俘基因的表达都有明显增高现象
,

而高代
龄的衰老细胞此种可诱导性明显降低

。

甲基化水平对基因表达调控亦有重要影
响

,

甲基化可使某些特异基因表达水平改变
。

生物衰老时 甲基化程度降低
,

有利于 以

型 构型存在
。

威 尔逊 等 人发现
的 甲基胞喀陡含量随细胞传代增加而降低

。

甲基化程度降低
,

使细胞的可分裂次数减少
。

这表明 甲基化与细胞衰老有一定关系
。

甲基化可改变染色质结构及 与蛋 白质的相互
作用

,

是基因表达调控机制之一
。

除转录水平外
,

基因调控亦可在转录后水平
、

翻译水平及翻译后水平进行
。

生物衰老时
,

细胞内

转录
、

翻译及翻译后过程都可出现变化
。

研究表明
,

合成 复制原料脱氧胸腺喀吮核普酸的酶
、

胸

昔激酶
,

在衰老细胞中的活性较低
。

其原因不仅是
其转录生成 闪 前体及 成熟过程的速率
有所下降

,

而且其 的翻译速率同时下降
。

衰

老过程中翻译速率为何下降 对果蝇啮齿类动物的
研究都表明蛋 白质合成的延长阶段在老年动物的

体内显著延长
。

进一步研究发现
,

衰老的人成纤维
细胞中延长因子 含量及活性明显下降

,

分别

下降 与
。

据报道 活性与其赖氨酸的
甲基化有关

。

五
、

结 语

不同物种
,

同一个体不同组织细胞衰老速率有

所不同
。

遗传与环境因素都影响着衰老过程
。

孰主

孰次
,

虽待阐明
,

但遗传控制起主导作用 已显端倪
。

看来衰老并非单一基因决定
,

而是一连串基因激活

与阻抑
,

及其通过各 自产物相互作用的结果
。

闪

特别是线粒体 并非原先想像那样稳定
,

包括

基因在内的遗传控制体系可受内
、

外环境
,

特别是

氧 自由基等损伤因素的影响
,

加速衰老进程
,

因而

在延缓衰老方面
,

人类仍大有可为
。
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成立
“

三江
”
流域资源勘探开发领导小组

,

统一
协调和管理好包括玉龙铜矿在 内的

“

三江
”
流域资

源开发
。

从资源勘探
、

开采
、

加工利用
、

储运
、

环境保
护到基础设施

、

城镇建设
、 “

菜篮子
”
工程及后勤保

障服务等诸多方面
,

应全盘考虑
,

合理分工与布局
,

统筹规划
。

发挥各自优势
、

扬长避短
、

触合发展
玉龙铜矿开发要带动 昌都地区的经济发展

,

关
键是加强协调

。

地方与中央及各部门都应站在战略
高度

,

树立通力协作
、

共同发展的思想
。

融合式发展
的根本 目的就是要避免

“飞地式
”
开发所形成的

“

孤
岛效应

” ,

要求开发资源与发展地方经济
、

帮助群众
脱贫致富相结合

。

一些重大基础设施建设
,

如川藏
公路

、

滇藏公路改造甚至进藏铁路的修建
,

除需要
国家投资外

,

还应充分调动地方的积极性
。

目前昌
都地区 已为玉龙铜矿开发的水

、

电
、

路及通信等作
好充分准备

,

今后在建矿期和建矿后仍应作好各方

面的配套服务
。

中央及有关部门应发挥其技术
、

人

才等优势
,

与地方合作办厂
、

开矿
,

帮助地方发展相

关产业
。

引进新机制
、

深化管理体制改革
开发玉龙铜矿必须推行现代企业制度

,

明晰资

源产权
,

实行资源勘探权
、

开采权许可证制度
,

做到

资源有偿占用和转让
。

推行投资股份制和经营多元

化
、

集团化发展模式
,

深化管理体制改革
,

保证公平

竞争和有效的管理与协调
。

综合利用资源
、

保护生态环境
玉龙铜矿地处青藏高原

,

生态环境脆弱
,

一旦

被破坏就难以治理和恢复
。

必须高度重视并切实抓

好综合利用资源和保护生态环境的工作
。

为此
,

在

资源勘探
、

开采和加工各个环节
,

要严格遵守环境

保护的各项法规
,

做到开发资源
、

发展 昌都经济与

保护生态环境有机的结合
。
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