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炎性衰老与常见老年病的关系
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［摘要］　炎性衰老是衰老研究领域的一个新概念，是指衰老过程中促炎反应的慢性、进行性升高的现象；
主要特点是低滴度、系统性、无症状的、可控的慢性炎性反应。研究炎性衰老能够为老年病提供更为准确的预

测，尽早给予适当干预，达到健康老龄化的目的。此综述系统性回顾了近年来炎性衰老标志物白介素６、Ｃ反应
蛋白及肿瘤坏死因子α等血清炎性因子与常见老年病，包括心脑血管事件、２型糖尿病及衰弱等之间的关系，有
助于指导老年病的防治。
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　　据估测，２０２０年我国老年人口将达到２．４８亿，
老龄化水平１７．１７％［１］，从而进入老龄社会。健康

老龄化是重要的公共卫生问题，抗衰老是预防老年

病的基础，也是当前老年医学领域的研究热点，特别

是在炎性衰老方面，已发现炎性衰老与常见老年病

密切相关。本文回顾了炎性衰老的概念、临床中常

用的炎性标志物，并探讨炎性衰老与常见老年病的

关系，期望为老年病提供更准确预测和及早干预。

１　炎性衰老概念
炎性衰老概念首先由意大利病理学教授

Ｆｒａｎｃｅｓｃｈ等于２０００年提出［２］，是指衰老进程中促

炎反应状态的慢性、进行性升高的现象。炎性衰老

是基于衰老的网络学说［３］和重建学说［４５］理论发展

起来的。衰老网络学说认为衰老受到细胞和分子组

成的防御网络间接调控；重建学说认为免疫衰老是

在衰老进程中机体为对抗恶性损伤变化而形成的不

断适应的最终结果，是机体免疫资源有得有失不断

优化的动态变化的过程。也有学者认为炎性衰老是

机体衰老进程中发生的氧化 －炎症作用［６］。Ｆｒｅｕｎｄ
等［７］报告，与较低龄者比较，超过５０岁人群的血清
炎性因子［白细胞介素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）］水平升高２～４倍。

与临床上常见的急性炎症（表现为红、肿、热、

痛以及功能障碍）不同，Ｇｉｕｎｉｔａ描述炎性衰老的特
征为低滴度、可控、无症状、慢性及全身性的炎症状

态［８］。国内学者夏世金等［９］对 “可控性”的特点持

不同观点，他认为炎性衰老的炎症是属于非可控炎

症的范畴，在不确定因素的作用下，如在持续或低强

度的刺激下，靶细胞组织处于长期或过度反应时，炎

症无法从感染、组织损伤模式下转变成为平稳状态，
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导致炎性反应持续进行，表现为非可控炎症状态。

这提示着人们对炎性衰老的定义和内涵尚不清晰，

需要进一步明确和充实。

２　炎性衰老标志物
２．１　衰老的生物学标志物　已有研究显示，应用一
些生物学标志物有助于揭示老年病的病理生理机

制，以及提供个体化的健康风险评估。例如，血清

ＩＬ６在年轻人群中水平较低，通常难以测出；而当
５０～６０岁时，受刺激的外周淋巴细胞会产生更高水
平的ＩＬ６。

衰老的生物学标志物需要满足以下几个条

件［１０］：标志物与年龄相关；标志物不随所患疾病而

改变；标志物不随机体代谢以及营养状况而改变；标

志物受衰老程度的影响；标志物在永生细胞里不会

改变。然而，如何区分正常生物学老化以及病态衰

老却鲜有研究［１１］。目前尚无评价健康老龄化的金

标准，也没有任何生物学标志物能够既敏感而又特

异地反映炎性衰老的程度。

炎性衰老的标志物是否可以作为衰老本身的标

志物，迄今尚缺乏证据。从临床实践来看，个体不同

层面的增龄性变化都是纯生理性老化和疾病等病理

性改变的综合表现。现有的炎性标志物仍然会受到

疾病的影响，难以单独成为衰老的标志物。

近来一些研究尝试通过分析多种生物学标志物

来对衰老相关健康问题进行探讨［１１１４］，包括躯体功

能和人体测量学，如步速、握力、平衡、体质量指数

（ＢＭＩ）、腰围、肌肉质量等。血清标志物，如炎性因
子，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ），糖代谢产物，脂肪细胞因子，
维生素 Ｄ，肌钙蛋白等，基于分子／ＤＮＡ的标志物
（ＤＮＡ／染色体的损坏、端粒长度等）以及新型标志
物（胆红素、高级糖基化终产物、甲基化 ＤＮＡ以及
微小ＲＮＡ等）。
２．２　炎性标志物与老年人健康状态　临床上常用
的与老年人健康状态相关的血清炎性因子要包括

ＩＬ６、ＣＲＰ［１５］以及ＴＮＦα［１６］等，其中，ＩＬ６和ＣＲＰ是
最常用的评估炎症状态的血清标志物。

２．２．１　ＩＬ６和ＣＲＰ　ＰｏｌＳｅｎｉｏｒ将４９７９例欧洲东部
６５岁及以上老年人随机分为不同年龄组（６５～６９
岁、７０～７４岁、７５～７９岁、８０～８４岁、８５～８９岁及
≥９０岁），并对老年人进行问卷调查、系统查体及老
年综合评估（ＣＧＡ）。将没有心血管事件（心肌梗
死、卒中）、２型糖尿病、癌症、痴呆（评分≥２４）、日常
生活活动能力（ＡＤＬ）≥５分的人群称为成功老化人

群；其中 ４１０１例受试者采集血标本检测 ＩＬ６及
ＣＲＰ。结果显示入组的所有老人的中位 ＣＲＰ水平
为２．３ｍｇ／Ｌ、ＩＬ６水平２．３ｎｇ／Ｌ，而成功老化组中
中位ＣＲＰ和ＩＬ６水平分别为２．１ｍｇ／Ｌ和２．０ｎｇ／Ｌ
（Ｐ＜０．００１）［１５］。同样，Ｃｅｓａｒｉ等［１７］在意大利基安

蒂地区１０２０例６５岁及以上老年人中检测了多种血
清炎性标志物，同样发现高血清ＩＬ６、ＣＲＰ水平与老
年人的躯体功能较差显著相关。这些炎性标志物可

用于反映老年人健康状态的筛查试验。

２．２．２　 ＴＮＦα　除了 ＣＲＰ与 ＩＬ６以外，在增龄相
关的血清炎性因子升高中研究最多的还有ＴＮＦα。

在ＨｅａｌｔｈＡＢＣ研究中纳入了美国匹兹堡及孟
菲斯的２７４６例７０－７９岁老年人，包括非裔和白人
男女，发现在非白人老年男性中，血清 ＩＬ６（＞１８０
ｎｇ／Ｌ）和ＴＮＦα（＞３．２０ｎｇ／Ｌ）水平增高的人群与同
时两者均低的人群相比，四肢肌质量和肌肉截面积

显著性减少，手握力及膝伸肌力量更低，并与步速减

低相关，提示老年人炎性反应与躯体功能状态有内

在关联［１８］。Ｂｒｕｕｎｓｇａａｒｄ等［１９］在一项３３３名相对健
康８０岁及以上老年人的６年随访队列研究中发现，
ＴＮＦα升高与老年男性的全因死亡率正相关，提示
对死亡有一定预测作用。ＴＮＦα也可用作炎性衰老
的标志物。

３　炎性衰老与常见老年病关系
炎性衰老被视为一个决定个体衰老进程速率和

寿命的因素，与诸多临床不良事件密切相关。临床

上能否用炎性衰老相关标志物来预测临床医学问题

的发生呢？

３．１　心脑血管事件
３．１．１　缺血性卒中　缺血性卒中是致残致死的主
要原因，是继心脏病和癌症之后，美国人第三大死

因。Ｈｕａｎｇ等［２０］总结针对动物和人类的研究，发现

动脉闭塞后，ＩＬ１、ＩＬ６等细胞因子表达上调，通过
促进穿过内皮的白细胞迁移并介导炎性级联导致脑

梗死。提示慢性炎症状态水平也是缺血性卒中事件

的预测因子。

３．１．２　心脏事件　Ｋａｌｏｇｅｒｏｐｏｕｌｏｓ等［２１］在一项纳入

２６１０例老年人的队列研究（中位随访９．４年）中发
现，高水平的 ＩＬ６和 ＴＮＦα可预测急性心脏事件、
卒中以及充血性心力衰竭。结果显示 ＩＬ６、ＴＮＦα
及ＣＲＰ水平升高１倍可分别导致心力衰竭的风险
升高２９％、４６％及９％。如将这三个炎性因子同时
纳入考量，则心力衰竭的发生风险更高。Ｃｅｓａｒｉ
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等［２２］对７０～７９岁老年人平均 ３．６年的随访中发
现，ＩＬ６与所有心脏事件均有显著相关、ＴＮＦα与冠
脉事件相关、而 ＣＲＰ与充血性心力衰竭显著相关，
推测血清炎性标志物是老年人心血管事件的独立预

测因子。

３．２　２型糖尿病　２型糖尿病的主要病理生理改变
是胰岛素抵抗和胰岛素分泌受损，但这些代谢缺陷

的内在决定因子却尚未研究明确，越来越多的证据

支持炎症在其中扮演着重要角色。在Ｐｒａｄｈａｎ，团队
的一项巢式对照研究中共纳入２７６２８例基线未患
糖尿病的女性，在４年随访期间诊断了糖尿病≥４５
岁的女性１８８例。相应选择３６２例未患糖尿病的女
性作为对照。通过对比基线ＩＬ６和ＣＲＰ水平，患糖
尿病女性这两项炎性指标的基线水平均显著高于对

照女性；最高四分位炎性标志物水平较最低四分位

水平的女性，患糖尿病风险显著增加，ＩＬ６和 ＣＲＰ
的ＨＲ分别是 ７．５［９５％ＣＩ（３．７～１５．４）］和 １５７
［９５％ＣＩ（６．５～３７．９）］；矫正体质量指数、家族史、
吸烟等混杂因素后的 ＨＲ分别是是 ２．３［９５％ＣＩ
（０９～５．６），Ｐ＝０．０７］和 ４．２［９５％ＣＩ（１．５～
１２０），Ｐ＝０．００１］［２３］；ＣＲＰ及ＩＬ６水平的升高可能
预示２型糖尿病的进展。
３．３　衰弱症　衰弱是一种重要的老年综合征。心
血管健康研究中纳入４７３５例６５岁及以上社区居
民，采用 Ｆｒｉｅｄ量表评估，衰弱老人与非衰弱者相
比，血清 ＣＲＰ［（５．５±９．８）ｍｇ／Ｌ比（２．７±４．０）
ｍｇ／Ｌ］及凝血因子Ⅷ水平［（１３７９０±４４８０）ｍｇ／Ｌ比
（１１８６０±３４６０）ｍｇ／Ｌ］均显著升高（Ｐ＜０．００１）；在
排除其中心血管疾病及糖尿病患者，并校正年龄、性

别及种族因素后，上述差异仍然存在［２４］。另一项调

查来自美国著名的女性健康与老龄化研究

（ＷＨＡＳ），在ＷＨＡＳⅠ中５６８例６５～１０１岁女性，以
及ＷＨＡＳⅠ和Ⅱ的合并队列５４８例７０～７９岁女性
横断面研究中，Ｌｅｎｇ等［２５］通过检测研究对象的

ＷＢＣ计数以及ＩＬ６水平并使用衰弱量表评估衰弱，
发现在ＷＨＡＳⅠ中，ＷＢＣ计数和 ＩＬ６在最高三分
位数的老年女性中，衰弱组ＯＲ分别为４．２５和３．９８
（均Ｐ＜０．００１）；在组合模式中，ＷＢＣ计数和 ＩＬ６
水平均为最高三分位数女性中，衰弱组ＯＲ是９．８５，
中／高三分位数者的 ＯＲ为５．４０。上述结果在合并
后ＷＨＡＳⅠ和Ⅱ中得到验证。说明较高的 ＷＢＣ计
数与ＩＬ６水平与社区老年女性的衰弱发病有独立
关系，提示慢性炎症在衰弱中可能起着重要作用。

综上所述，促炎和抗炎网络的失平衡是导致炎

性反应随年龄升高的根本原因，持续性、系统性、无

症状性的慢性炎性反应是炎性衰老的重要特点。近

年来的相关研究证实了炎性衰老与多种老年病，包

括缺血性卒中、心脏事件、糖尿病及衰弱等有着密切

关系，提示我们要转变生活方式，避免促炎饮食，控

制临床上出现的低度炎性反应。
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