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【摘　 要】 　 衰弱包括躯体衰弱、认知衰弱与社会心理衰弱,衰弱老年人表现为多个器官和系统生理储备功能下降,当遇到微

小的刺激如呼吸道感染、微创手术等,便可引发慢病加剧、再住院、跌倒、谵妄、失智、失能,甚至死亡等一系列不良事件。 衰弱

的本质是动态的,个体从健康、衰弱前、衰弱再到失能是一种连续演变的过程,经过早期干预,衰弱可在一定程度上逆转,从而

减少生理储备的损失。 因此,研究衰弱的发病机制,明确与衰弱相关的生物标志物并尽早识别非常重要。 氧化应激在衰弱的

发病机制中起了重要作用,本文对氧化应激在衰弱发生中的作用进行探讨,重点论述氧化应激标志物、抗氧化防御系统及氧

化应激相关线粒体功能障碍与衰弱的关系。
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【Abstract】　 Frailty
 

includes
 

physical,
 

cognitive,
 

socio-psychological
 

decline.
 

Frailty
 

of
 

the
 

elderly
 

manifested
 

the
 

reduction
 

of
 

phy-
siological

 

functions
 

of
 

multiple
 

organs
 

and / or
 

systems.
 

When
 

exposed
 

to
 

minor
 

stimuli
 

such
 

as
 

respiratory
 

infection
 

or
 

minimal
 

invasive
 

surgery,
 

a
 

series
 

of
 

adverse
 

events
 

such
 

as
 

exacerbation
 

of
 

chronic
 

disease,
 

re-hospitalization,
 

fall,
 

delirium,
 

dementia,
 

disability,
 

and
 

even
 

death
 

can
 

be
 

caused.
 

Frailty
 

is
 

dynamic
 

in
 

nature,
 

which
 

is
 

a
 

continuous
 

evolution
 

process
 

from
 

health,
 

pre-frail,
 

frail
 

to
 

disability
 

and
 

can
 

be
 

reversed
 

to
 

some
 

extent
 

with
 

early
 

interventions,
 

thus
 

reducing
 

the
 

loss
 

of
 

physiological
 

reserves.
 

Therefore,
 

it
 

is
 

important
 

to
 

investigate
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

frailty
 

and
 

identify
 

associating
 

biomarkers
 

as
 

soon
 

as
 

possible.
 

Oxidative
 

stress
 

(OS)
 

plays
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

frailty.
 

This
 

paper
 

intends
 

to
 

review
 

and
 

discuss
 

the
 

role
 

of
 

oxidative
 

stress
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

frailty,
 

focusing
 

on
 

its
 

relationship
 

with
 

oxidative
 

stress
 

markers,
 

antioxidant
 

defense
 

system,
 

and
 

oxidative
 

stress-related
 

mitochondrial
 

dysfunction.
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　 　 衰弱是老年人生理储备功能降低,导致个体

在面对各种应激时表现出的一种过度脆弱的临床

状态,在躯体、认知、社会功能方面表现不佳,并增

加与健康有关的负面事件的产生,如跌倒、谵妄、
失能、共病、住院,甚至发生死亡[1] 。 尽管衰弱的

定义尚未达成共识,但一致认为失能是衰弱的后

果而不是原因,衰弱被认为是失能前阶段[2] 。 我

国最新人口调查显示,≥60 岁老年人达 2. 64 亿,

占 18. 70%;其中≥65 岁人口为 1. 9 亿,占 13. 5%,预
计到 2040 年老龄化水平将超过 30%[3] 。 2020 年,我
国失能人口达 5 271 万,预计到 2030 年老年失能人口

将达 7 765 万[4] 。 一项系统的综述分析了来自 62 个

国家,≥50 岁共 1 755 497 人群衰弱的患病率,结果发

现年龄 70~79 岁患病率为 20%,80 ~ 89 岁为 31%,≥
90 岁为 51%,衰弱患病率随增龄而升高[5] 。 衰弱

也逐渐成为老年医学领域研究的热点问题之一。
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衰弱的生物学机制尚未得到充分的认识,目前

认为是由全身多系统、多因素导致,主要机制有慢性

炎症、氧化应激、线粒体功能障碍、胰岛素抵抗、激素

水平降低及肠道菌群失调等[6] 。 明确衰弱的发病

机制对探究有效的衰弱干预措施以及制定个体化的

治疗方案至关重要。 氧化应激是指细胞抗氧化防御

系统和氧化应激毒性作用之间的平衡发生恶化,
从而产生大量的自由基和活性氧( reactive

 

oxygen
 

species,ROS),在许多疾病过程中构成了独特的损

伤机制[7] 。 氧化应激产生各种高度活性的自由基,
破坏细胞,启动信号转导途径和改变基因表达。 细

胞能够通过一个复杂的氧化还原缓冲系统来对抗氧

化应激的影响。 氧化应激是细胞衰老过程中的一个

重要因素,日常生活行为方式,包括久坐、低体力活

动、营养补充不足等,再合并老年人慢性疾病便会促

进自由基的产生增多,使细胞抗氧化防御系统和氧

化应激反应失去平衡,促进氧化损伤[8] 。 近年来,
越来越多的证据表明,氧化应激和炎症变化可能在

衰弱的发展中发挥作用。 本文通过检索近年来国内

外发表的相关文献,对衰弱相关氧化应激的机制进

行探讨。

1　 与衰弱相关氧化应激标志物

　 　 氧化应激标志物在脂质、蛋白质、DNA、RNA 等

氧化损伤等过程中形成。 衰弱与氧化应激的关系通

过检测循环中氧化应激标志物与炎症标志物共同

决定。
1. 1　 脂质过氧化产物

　 　 弗雷明翰后代研究(Framingham
 

offspring
 

study)
发现,在年龄≥60 岁的 1 919 名受试者中,炎性介质

白介素 6( Interleukin
 

6,
 

IL-6) (OR = 1. 90) 和脂肪

酸过氧化产物,包括 8 -异前列腺素( isoprostanes)
(OR = 1. 46) 和脂蛋白磷脂酶 A2 ( lipoprotein

 

phos-
pholipase

 

A2,Lp-PLA2)(OR= 1. 29)水平升高,衰弱

的风险也有所增加。 进一步的逐步回归分析结果显

示这些生物标志物水平的增加与步速的下降相关

(P<0. 05)
 [9] 。 由于 Lp-PLA2 也被称为血小板活化

因子乙酰水解酶,该酶属于 A2 磷脂酶家族,催化磷

脂水解为促炎症或促动脉粥样硬化的溶血磷脂和脂

肪酸,
 

Lp-PLA2 也被认为是心血管疾病和缺血性中

风的预测因子[10] ,因此,Lp-PLA2 并不能作为衰弱

的特异性标志物,它可能是衰弱与心血管疾病的共

同影响因素。
另一项对 140 例≥65 岁被诊断为阿尔兹海默

症(
 

Alzheimer′s
 

disease,AD) 的日本患者进行的研

究[11] ,发现 44 例非衰弱,62 例为衰弱前期,34 例为

衰弱期,与非衰弱患者相比,衰弱患者 8-异前列腺

素水平显著升高(P<0. 001),IL-6 水平也显著升高

(P<0. 01)。 丙二醛(malondialdehyde,MDA)作为脂

质过氧化产生的代谢物在血清中的检出提示机体存

在脂质氧化损伤,在 62 例意大利老年患者中,发现

衰弱老年人血清 MDA 水平显著升高(P<0. 01),并
与衰弱成正相关[12] 。
1. 2　 蛋白质氧化损伤指标

　 　 蛋白羰基化( protein
 

carbonyl,PC)水平被认为

是蛋白质氧化损伤的指标之一。 生物体的老化以蛋

白质羰基化的增强为标志,其构成了衰弱的氧化应

激生物标志物。 托莱多健康老龄化研究表明,在社

区居住的老年人群中,MDA 和蛋白质羰基化水平与

衰弱相关,而与寿命的长短无关[13] 。
1. 3　 DNA 与 RNA 氧化损伤指标

　 　 8-羟基脱氧鸟苷(8-hydroxy-2′-deoxyguanosine,
8-OHdG) 是氧化性 DNA 损伤产物。 在 90 名 ≥
65 岁中国老年人样本中(非衰弱 13 例,衰弱前期

56 例,衰弱期 21 例),发现以血清 8-OHdG 显著升

高为特征的氧化应激与衰弱 OR 值独立相关[14] 。
最新 发 现 RNA 氧 化 损 伤 指 标 8 - 氧 化 鸟 苷

 

(8-dihydroguanosine,8-oxo-Gsn),是与衰弱相关的氧

化应激标志物。 在北京社区 230 名≥75 岁的老年

人中发现,衰弱组尿 8-oxo-Gsn、血清高敏 C 反应蛋

白(high
 

sensitivity
 

C-reactive
 

protein,hsCRP)和白细

胞(white
 

blood
 

cell,WBC) 明显高于非衰弱及衰弱

前期组(P<0. 05),尿 8-oxo-Gsn 是诊断衰弱的一个

很有价值的标志物[15] 。

2　 抗氧化防御系统与衰弱

2. 1　 抗氧化代谢物与衰弱

　 　 近期有研究显示,抗氧化防御减弱与衰弱的发

病机制密切相关。 Kameda 等[16] 选定 19 名老年受

试者(9 例衰弱、10 例非衰弱)进行非靶向代谢组学

分析,发现 7 种在衰弱患者中减少的化合物与抗氧

化防御有关,包括乙酰肌肽、麦角硫因 ( ergothio-
neine,ET)、 s -甲基 ET、三甲基组氨酸、眼晶体酸

(ophthalmic
 

acid,OA)、2-酮丁酸和尿酸。 三甲基组

氨酸和 s-甲基 ET 参与 ET 合成。 ET 是一种天然抗

氧化剂,具有清除自由基、维持细胞正常生长等多种

生理功能。 2-酮丁酸是 OA 的前体。 OA 是内源性

三肽谷胱甘肽的一种类似物,由于谷胱甘肽是细胞

中最丰富的抗氧化化合物之一,因此 OA 被认为是

一种氧化应激标记物[17] 。 ET 和 OA 的合成通路都
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参与了抗氧化过程,并与衰弱相关。 尿酸是一种内

源性的水溶性抗氧化剂,在人体血液中清除自由基

的活动中,尿酸起到很大作用[18] 。 各种抗氧化代谢

物作为衰弱和衰老的标志物,提示老年人衰弱的关

键应激源之一是氧化应激。
其次,细胞具有一个抗氧化防御网络,包括内源

性抗氧化剂和外源性抗氧化剂,内源性抗氧化剂包

括超氧化物歧化酶( superoxide
 

dismutase,SOD)、过
氧化氢酶( catalase, CAT) 和谷胱甘肽过氧化物酶

(glutathione
 

peroxidase,GSH-Px),细胞氧化还原状

态对于维持 ROS 介导的信号转导和线粒体功能至

关重要,而细胞内谷胱甘肽的缺失将导致线粒体功

能障碍和 ROS 产生[19] 。 外源性抗氧化剂包括抗坏

血酸(维生素 C),它可以清除羟基和超氧自由基阴

离子,α-生育酚(维生素 E)参与对抗细胞膜的脂质

过氧化,维生素 E 水平的减少意味着高转化活性和

高氧化应激[20] 。 一项
 

InCHIANTI
 

研究[21] 显示,在
827 名≥65 岁老年人中,从非衰弱组到衰弱组(经

年龄和性别校正)维生素 E 水平逐渐降低,在考虑

多种潜在混杂因素的 logistic 模型中,高维生素 E 水

平比低维生素 E 水平的参与者患衰弱的风险更低,
表明低血浆维生素 E 水平与衰弱具有高度相关性。

值得一提的是, 生物抗氧化电位 ( biological
 

antioxidant
 

potential,BAP)测试了血浆整体抗氧化能

力,检测铁还原能力。 白蛋白是血浆中最丰富的循

环蛋白,参与重要的抗氧化活动。 胆红素是主要的

内源性脂质抗氧化剂,在多种组织和器官中具有细

胞保护作用。 研究发现在日本衰弱老年人合并 AD
的患者 BAP 水平显著较低, 胆红素也显著降低

(P<0. 01),结果表明,氧化应激可能为 AD 个体衰

弱状态的病理生理学机制[11] 。 此外,在衰弱个体中

几种抗氧化剂的信使 RNA(messenger
 

RNA,mRNA)
表达减少,也支持了抗氧化剂防御能力减弱在衰弱

中起作用的观点[22] 。
2. 2　 抗氧化干预改善衰弱

　 　 抗氧化防御能力降低将导致过度氧化应激,增
加肌少症和衰弱的发生风险。 多组分运动干预作为

衰弱干预的基石(包括有氧、抗阻、平衡柔韧性训

练),其中有氧运动既可减少自由基的产生,又能增

强老年人的抗氧化能力。 在一项横断面多中心研究

中,Kobayashi 等[23] 发现较高的膳食抗氧化能力与

衰弱有关,绿茶、咖啡、蔬菜和水果的摄入有助于提

高饮食中的总抗氧化能力,也降低了发生衰弱的风

险。 一项纵向研究显示[24] ,在前 3 年的随访中,经
常摄入白藜芦醇与老年人患衰弱综合征的风险较低

有关,白藜芦醇可提高机体的抗氧化能力,抗氧化治

疗(如白藜芦醇等营养化合物),加上适度的有氧运

动,可能对氧化应激引起的衰弱有积极的影响,增加

机体抗氧化防御能力。 但未来仍需要进一步的研究

来评估这些治疗干预的确切疗效。

3　 氧化应激相关线粒体功能障碍与衰弱

　 　 氧化应激是细胞氧化损伤的重要因素,是机体

氧化与抗氧化防御系统失衡的一种状态,氧化应激

会导致机体产生大量 ROS,可直接损害线粒体 DNA
( mitochondrial

 

DNA, mtDNA),导致线粒体功能障

碍[25] 。 线粒体不仅是氧化应激的来源,而且是氧化

应激导致线粒体功能障碍的靶点,从而导致恶性循

环。 氧化应激相关线粒体功能障碍包括蛋白酶沉

积、生物发生、动力学和线粒体吞噬的改变,是衰老

的一个关键特征。 可发生衰老过程中,动物和人类

不同类型组织中(尤其是骨骼肌组织)均有出现线

粒体功能下降[26] 。 线粒体功能障碍会导致骨骼肌

质量下降、乏力、慢性疲劳等不良的生活状态,氧化

应激相关线粒体功能障碍可能是衰弱与其他年龄相

关疾病关联的决定性因素。
3. 1　 线粒体功能障碍参与衰弱发生

　 　 Huang 等[27] 用核因子 E2 相关因子 ( nuclear
 

factor
 

E2-related
 

factor
 

2,Nrf2)敲除的小鼠构建衰弱

模型,发现 Nrf2 缺乏导致中老年小鼠的活动功能和

肌肉质量下降,并加剧老年小鼠的衰弱。 在骨骼肌

中,生理功能和肌肉质量的降低,都伴随着线粒体生

物活性相关基因表达水平的降低,包括线粒体数量、
线粒体含量、mtDNA 拷贝数的减少及线粒体形态的

受损,初步验证了衰弱与线粒体功能障碍的相关性。
Nrf2 缺失在一定程度上加剧了与年龄相关的肌肉

质量和生理功能受损的不良结果,同时也增加了氧

化应激相关线粒体功能障碍[28] 。
Andreux 等[29]研究发现,与健康老年人相比,衰

弱前期老年人磷酸肌酸恢复障碍,线粒体呼吸复合

蛋白和活动水平显著降低,肌肉中线粒体基因的表

达水平也显著下调。 这些结果表明能量代谢与线粒

体功能障碍是衰弱发病的主要阶段,线粒体损伤是

识别衰弱老年人肌肉功能衰退的一个重要标志。 氧

化应激相关线粒体功能障碍直接导致能量缺乏,肌
肉蛋白质合成降低,最终导致肌少症的发生,肌量、
肌力的损失与衰弱密切相关。
3. 2　 肉碱水平降低与衰弱相关

　 　 线粒体代谢障碍是衰弱的潜在根源,肉碱是长

链脂肪酸(
 

long-chain
 

fatty
 

acids,LCFAs) 通过线粒
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体内膜的分子载体,作为氧化磷酸化的主要底物,
LCFAs 被辅酶 A

 

( coenzyme
 

A,CoA) 酯化,形成酰

基-CoA,肉碱也刺激线粒体呼吸速率,影响线粒体

膜的物理性质。 一个大队列的成年人中进行的代谢

组学研究[30]发现,衰弱患者血清中肉碱浓度较低,
肉碱的减少会导致线粒体中 LCFAs 的可用性减少

和能量不足,特别是在最需要能量的组织如骨骼肌

组织中表现更为明显。 肉碱穿梭蛋白的遗传缺陷

与受损的脂肪酸 β -氧化有关,这导致电子传递链

(electron
 

transport
 

chain,ETC) 的阻塞,增加了游离

ROS 的产生,而衰弱患者肉碱水平降低也会造成类

似的结果。
3. 3　 运动干预改善衰弱患者线粒体功能

　 　 一项系统的综述表明,有效的运动干预可改善

衰弱老年人氧化应激相关线粒体功能障碍,无氧运

动刺激生长激素释放,促进肝脏分泌胰岛素样生长

因子 1( insulin-like
 

growth
 

factor-1,IGF-1),IGF-1 被

认为是生长激素作用的介质,并通过血液传播到肌

肉,促进蛋白质的合成[31] 。 有氧运动通过下调三磷

酸腺苷 / 一磷酸腺苷( adenosine
 

triphosphate / adeno-
sine

 

monophosphate,
 

ATP / AMP ) 并激活 AMP 依赖

的蛋白激酶( AMP-activated
 

protein
 

kinase,AMPK),
它是一种感知细胞能量状态的酶,AMPK 磷酸化并

激活过氧化物酶体增殖物激活受体-共激活因子-
1α ( peroxisome

 

proliferator-activated
 

receptor-gamma
 

co-activator-1
 

alpha,PGC-1α),最终促进线粒体生物

发生[32] 。 因此,制定有效的运动干预方案可改善氧

化应激相关线粒体功能,促进肌肉的合成,并保持体

内氧化应激与抗氧化状态的平衡,从而预防或延缓

老年人衰弱的发生,减少失能、长期照护甚至死亡等

不良事件的发生,减轻社会经济负担。

4　 总结与展望

　 　 综上所述,衰弱与氧化应激标志物增多和抗氧

化防御功能参数下降密切相关,检测相关标志物对

于衰弱的早期识别及干预有重要意义。 但目前相对

特异性的标志物尚不明确,且大多数生物标志物是

衰老的产物,还是衰弱的起因,不能被有效区分。 同

时,国内氧化应激与衰弱的相关研究相对较少,国内

外大部分研究也仅局限于横断面研究,无法有效阐

明观察指标的方向性变化。 因此,设计良好的纵向

研究来阐明它们之间的关系,观察干预前后指标的

变化,并寻找符合我国人群的更为可靠的衰弱相关

氧化应激标志物,将其纳入临床实践和揭示干预新

靶点非常必要。

值得一提的是,由于线粒体功能与氧化应激水

平密切相关,未来可以更注重衰弱与线粒体功能的

相关机制研究,关注线粒体健康指数( mitochondrial
 

health
 

index,MHI)、氧化呼吸功能等与衰弱老年人

躯体功能状态的相关性,有助于加强我们对衰弱的

病理生理学机制的理解,这为今后实施更有效的治

疗策略及寻找重要的预防性干预手段提供重要见

解,从而增强机体抗氧化能力,改善老年人的躯体功

能,降低老年人发生衰弱和失能的风险,实现健康

衰老。
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