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机体老化对创伤修复研究带来的思考

付小兵程飚刘宏伟

虽然衰老是人生的必然过程，但从古至今，人们

对衰老与抗衰老的研究却未曾间断。一般认为皮肤

出现皱纹是衰老的开始，但这并非全面。其实皮肤

老化现象还包括暗淡无光、发灰、干燥，色素沉着、毛

细血管扩张、弹性降低、松驰、下垂、出现皱纹等。且

在出现这些变化之前，机体往往已有功能性的衰退。

在现代老年医学研究中，对衰老机制的探索包括了

对衰老机制的综合性探讨以及将衰老机制与老年性

疾病研究有机地结合等方面。机体老化后出现的一

系列病理生理变化对皮肤创伤后的修复与再生有重

要的影响，这是衰老与抗衰老研究的重要问题之一。

中医理论认为，导致皮肤衰老的根本原因是人

体内在脏腑的功能活动紊乱。皮肤需要营养，而体

内的营养物质又受内脏功能活动的调节。内脏功能

失调必然导致营养物质的缺乏，使面部肌肤失去气

血滋养而导致早衰，出现皱纹。另外，情志不调可以

导致人体气血运行不畅，皮肤失去正常的血液滋养，

导致衰老。祖国医学在抗衰老方面积累了丰富的经

验，形成“阴阳失调说”、“脏腑虚衰说”、“精气神亏耗

学说”等[1]。但从西医的角度看，皮肤老化的机制和

整个机体衰老一样是人体组织和器官发生发展过程

中的一个阶段，涉及遗传、自由基、免疫、内分泌功能

变化等多方面。归纳起来主要是神经、内分泌、免疫

三大系统互为因果对衰老的调控和细胞生物膜遭受

损伤引起的衰老[2]。其实无论是中医还是西医，皮

肤衰老包括内在因素和环境因素两方面。前者即细

胞整体功能的降低，特别是再生能力衰退；后者则主

要表现在应激、神经一内分泌一免疫系统的调节能力

降低和紊乱导致的病理性结局。最近，随着对干细

胞和神经一内分泌一免疫等方面研究的不断深入，对

揭示机体衰老对组织修复和再生的影响有较大帮

助，值得关注。

1衰老与干细胞的关系

自1665年胡克用自制的显微镜发现“细胞”以

来，细胞生物学得到了突飞猛进的发展，特别是近几

十年来，围绕着细胞产生的现代遗传学、分子生物

学、细胞生物学和分子免疫学的飞速发展，人们对衰

老的机制有了深层次的认识。

组成器官和组织的细胞有两大类，即干细胞和

非干细胞。人不像机器那样容易磨损和坏掉，正是

由于具有自我成长和修复功能的干细胞在发挥作

用。但人类的细胞并不能无限制地重复分裂，当细

胞不再继续分裂，机体组织便呈现出衰老和机能低

下的状态。伴随年龄的增长，皮肤发生衰老可能是

由于角质形成细胞中干细胞的比例减少所致，这也

可能是老年人角质形成细胞和反复培养的角质形成

细胞培养困难的原因之一[3]。衰老与年轻的干细胞

有相似的基因和蛋白表达谱，但是在进入短暂扩充

细胞后则会有差异。说明表皮干细胞所处的发育环

境决定着其未来的发展趋势H]。越来越多的证据表

明，人体衰老正是由细胞特别是干细胞衰老引起的。

以成体问充质干细胞(mesenchymal stem cells，

MSCs)为例，在维持组织稳定性和再生方面MSCs

有重要作用。但这些细胞往往要受到年龄(内在因

素)或者说躯体环境的影响。有文献报道，MSCs在

组织再生中的作用常常出现偏差，其中的原因之一

就是它们的分化潜能受到衰老因素的影响[5]。

虽然皮肤是一个复杂的器官，但它主要包含了

两种完全不同的细胞成分，即不断更新表皮中的角

质形成细胞，以及在富含基质的真皮中几乎静止的

成纤维细胞。这两种成分间相互紧密作用并以旁分

泌的形式影响表皮的生长、分化和组织稳定。人角

质形成细胞的衰老受到克隆原细胞(clonogenic

cells)和分裂细胞(dividing cells)以及克隆演变
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(clonal evolution)的影响，如在从表皮干细胞到短

暂扩充细胞(transient amplifying cells)和有丝分裂

后细胞(postmitotic cells)的转变过程中，p16INK4a

作为周期素依赖性蛋白激酶4A抑制剂(inhibitor

of cyclin-dependent kinases 4A)的表达逐步增加便

与角质形成细胞的克隆演变密切相关，是近来该领

域研究的重点[6~1引。表皮是几个很少能表达端粒

酶的再生组织，有关端粒及端粒酶在皮肤老化中的

研究成为另一个热点问题[11。。因为器官自身稳定

主要是靠干细胞脱离了壁龛后的迅速增殖、定向分

化的过程来完成。有研究显示，端粒酶的逆转录酶

(telomerase reverse-transcriptase．TERT)是决定

表皮干细胞运动的重要成分。端粒酶缩短将抑制干

细胞脱离壁龛后的运动，导致毛发的生长受损，干细

胞的增殖能力被抑制。相反。TERT过量表达则发

生相反的作用[12]．

既然壁龛是决定干细胞生物特性的微环境，那

么必然会受到应激一神经一内分泌一免疫系统的调节。

因此，另一个研究重点就是神经一内分泌一免疫系统

构成的网络调控机制。

2衰老中的应激一神经一内分泌一免疫系统

应激一神经一内分泌一免疫系统在衰老过程中的作

用。是老年期刨面难愈研究的重点，也是动态研究衰

老本质和创面愈合机制的关键问题。许多学者已经

注意到这方面的研究口3~15]。

神经一内分泌一免疫系统在体内的分布广泛．神

经系统有以突触为中介的结构连续性，其分支末梢

支配着各类组织和器官。以皮肤为例，表皮角质形

成细胞所受神经支配存在差异。除了角质形成细

胞，表皮中具有特殊功效的树突状细胞、朗格罕细

胞、黑色素细胞、Merkel细胞和真皮中的成纤维细

胞与神经纤维均有密切的关系n引。广义上讲。内分

泌、免疫系统可视为神经系统反射弧的传出环节。

而应激可直接或间接地影响三大系统的功能状态。

该系统问的作用方式，既有直接和间接之分，亦有同

时和先后之别I系统间交互作用的性质可为增强、减

弱、修饰、允许或协同，借变频、变时和变力等方式体

现；系统间作用的属性，则有生理和病理性之分，是

质和量的互变过程。神经一免疫一内分泌网络较贴切

地包涵三大系统间的交互作用和多重联系，它其实

还涵盖了精神神经免疫学(psychoneuroimmunolo-

gy)及行为神经免疫心理学(behavioural neuroim-

munololgy)等多门学科。神经一内分泌一免疫引用了

神经科学、免疫学和内分泌学的相关概念和理论，其

研究方法应是跨学科的。总之，对衰老后机体变化

以及衰老后创面愈合能力改变的研究，应从多方面

入手。在不同层面上全面而完整地反映机体的真实

生理过程。

随着年龄的继续增长，老年人的内环境可能处

于相对“失衡”状态或“失衡”的边缘，表现为应激能

力下降、神经系统紊乱、激素水平降低，免疫功能低

下，机体修复和维持自身稳定的能力也随之降低。

如何调整机体神经系统、激素分泌水平和免疫能力

恢复到年轻人的状态，使细胞(特别是成体干细胞)

代谢重新旺盛，以逆转或推迟衰老的进程，已成为当

前老年医学研究的重点和热点，这也必将对临床老

年性创面难愈的研究起到巨大的推动作用。
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用对肝脏的损害，使肝脏衰竭在晚期出现较多。肺

脏损伤早但进展慢可能与早期人为干预有关，如吸

氧、应用呼吸机等。文献关于老年肿瘤合并MOF

的器官衰竭与时间关系的报道不多，但有报道[11]老

年MOF器官损害的频率顺序为心、肺、脑、肾、胃、

肠等，时间顺序为肺、心、脑、肾、肝、胃、肠等，此结果

与本文存在一定差异，可能与本研究对象仅限于老

年恶性肿瘤患者有关，但是否因恶性肿瘤引起的

MOF和其他疾病引起MOF在器官衰竭的时间和

频率上确实存在较大差距，尚待进一步研究。

恶性肿瘤已成为老年人死亡的主要原因之一，

因此应定期进行体格检查，纠正不良生活习惯，减少

环境污染，争取做到早发现、早治疗，积极控制感染，

有重点地保护各脏器功能，延长恶性肿瘤患者生存

期，提高生存质量。
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