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民眾教育演講系列

老化的科學新知

日期：2010年8月14日

地點：台北國泰綜合醫院

主講人：曾嶔元教授

您記得去年一整年看過幾次門診嗎？根據美

國的統計，65歲以上的病人，每年看診平均九

次；但65歲以下的病人，每年看診平均才五次而

己。為什麼病人的年齡影響看診次數？是因為老

年人退休沒事作，可以多逛幾次門診？還是老年

人體弱多病？我們再來看一個現象：美國65歲以

上的病人，每次住院平均8.7天；但65歲以下的

病人，每次住院平均才5.3天。老人只佔總人口的

12%，但卻佔了美國全國總住院次數的34%，以

及總住院天數的45%。為什麼？真的是因為老年

人比較脆弱嗎？我們來比較相同程度的灼傷所造

成的死亡率就知道答案了。一樣是20%體表面積

的灼傷，60歲以下的人死亡率不到5%；但60到74

歲的人死亡率為35%，而75到100歲的人死亡率為

將近70%。顯然，老年人生命力是比較脆弱的，

從內到外都是如此，這個現象就是老化。因此，

老化不單單是皮膚皺紋變多而己，傷口也是復原

得慢。那麼，光用保養品在皮膚上塗塗抹抹有什

麼防老作用？

由於老得快，壽命就會短，老得慢，壽命就

變長，因此，我們可以用自然的壽命當作一個指

標：能延長壽命的機轉，也必定是延緩老化的機

轉。然而，這裡指的「壽命」講的是「壽命最長

極限（maximum lifespan potential; MLSP）」，也

就是說某一族群或種族之成員中最長壽者。這個

和「平均壽命」不同，因為影響「平均壽命」的

主要因素是醫療及公衛的進步，而不是老化的速

度。因此，「什麼因素影響老化的速度？」這個

議題就可以換成另一個方式來問：「什麼因素影

響壽命最長極限？」。

想想看，同樣是動物，為什麼人類的壽命是

貓的五倍，貓又是老鼠的五倍。「壽命」顯然

是有物種特異性的。一扯到物種差異，大家都

會往演化方向思考，但「壽命變長」真的是演

化的結果嗎？我們來看看猩猩這個例子好了。

演化抉擇使得「有高量睪固酮（testosterone）的

雄猩猩」在牠的族群中佔優勢，因為這種猩猩

力氣大及具侵犯性，並可增加牠和異性間的配

對。然而，高量的睪固酮卻會增加動脈粥樣硬化
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（atherosclerosis）而縮短其壽命。因此，演化上

有利的，不見得會延長其壽命。所以，「老化的

快慢」和「物種的進化」兩者之間沒什麼關係。

也就是說，人類不會因為進化而老得慢。我們不

必期望靠演化而變得長壽。

那麼除了演化之外，我們還可以從不同物種

間看到什麼端倪？想想看，經常活不到五年的鼠

輩，幾乎沒有一刻鐘是安靜下來的；而老神在

在，動都不動一下的烏龜，卻活得比誰都久。

「慢吞吞」會不會和「長壽」有關？Max Rubner

是第一位研究壽命與代謝率（metabolic rate）的

學者。他在1908年指出不論壽命長短，每種動

物終其一生，每公克的組織所能消耗的卡路里

（calorie）數是相近的。譬如，天竺鼠的壽命為

六年，牠每公克的組織所消耗的卡路里是280大

卡；馬的壽命為五十年，牠每公克的組織所消耗

的卡路里也差不多，大約為260大卡。更仔細地

說，所謂「代謝潛力（metabolic potential）」

即每公克身體組織終其一生所能消耗的能量。也

就是說，雖然「非靈長類哺乳動物」的壽命最長

極限相差可達五倍之多，但它們的「代謝潛力」

卻是相近的。和這相反的就是所謂的「代謝率」

了，此即氧氣的消耗速率；「代謝率」與「壽命

最長極限」成反比。為了幫各位瞭解這些術語，

讓我舉一個比喻好了：同一個人一餐能吃多少量

大概差不多，就是這個人的胃所能容納的量；這

個「胃納量」就相當於上述的「代謝潛力」。這

個人若吃得快，很快就吃飽了；若吃得慢，那頓

飯就會吃上個老半天才停。「吃飯速度」就相當

於「代謝率」；「吃這頓飯的時間」就相當於

「壽命最長極限」。因此，可想而知，想要「長

命」就該「代謝率」低一些；這就好像是「一頓

飯想吃久一點」就應「吃慢一點」一樣。大家從

我這個比喻就可以瞭解Pearl在1928年所提出的觀

念：「能量消耗的速率決定生命的長短」，他把

此觀念稱為「生命的速率」。

雖然「非靈長類哺乳動物」的「代謝潛力」

為200大卡左右，但並非所有的動物皆如此，因

為不同綱目物種間的「代謝潛力」還是不同的，

譬如蒼蠅的「代謝潛力」為25大卡、人類為800

大卡、鳥類為1500大卡1。從這當中我們來比比看

鴿子和老鼠，這兩者的體重及代謝率都差不多一

樣，但鴿子的「代謝潛力」為1500大卡，而老鼠

的「代謝潛力」為200大卡，相差七至八倍；正

好鴿子的壽命約三十年，而老鼠的壽命只有約四

年，也是相差七至八倍。這是巧合，還是「生命

的速率」使然？

既然「代謝率」與「壽命」成反比，那麼就

可藉由降低前者來延長後者。由於「代謝率」與

周遭環境的溫度、個體的活動量、和飲食中的熱

量有關，研究人員就以這三種方法來試著延長壽

命。情況可略述如下：

降低環境的溫度或減少身體的活動。Miquel1. 

於1976年發現，降低室溫可減低蟲蠅的代

謝率，同時也可增長其壽命。Sohal於1996

年發現，降低室溫10oC或不讓蒼蠅飛行，可

使蒼蠅壽命增加2.5倍。不過，降低溫度及

減少活動只適用於冷血動物（poikilotherms; 

cold-blooded animals）。
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冬眠。研究觀察發現，土耳其天竺鼠若有冬2. 

眠的話，可以活得比較久2。科幻電影也常

以此方法解決，人類在外太空旅行時所面對

的時間問題。然而，目前除了個案報導外，

人類尚無冬眠的能力。

限制飲食的卡路里。觀察發現，限制飲食3. 

的卡路里，的確可使蜘蛛、水蚤、魚、老

鼠增加壽命。研究指出，節食是因「限制

卡路里」而非「限制某種營養成分」來延

長壽命的3。Weindruch以及Yu分別於1982

年和1985年發現，限制老鼠飲食中的熱量

（但還不致於造成營養不良的話），可增長

老鼠的壽命50%。相反地，不受限制隨意攝

食（ad libitum-fed）的老鼠，則出現肥胖及

老化的病理變化。然而，「限制卡路里的

飲食」並非因為減少身體脂肪而延長壽命

4。因為被限制卡路里飲食的老鼠群中，身

體脂肪多的老鼠並不會比較短命。而且，

「不受限制可隨意攝食」的老鼠中，也未

看到「身體脂肪量」與「壽命的長短」有

任何關聯。「限制卡路里的飲食」當然也

不是因為造成生長發育遲滯而延長壽命5。

Sacher認為「限制卡路里的飲食」是因為降

低「代謝率」而延長壽命的。研究發現，限

制六個月大的老鼠之飲食中的卡路里，可降

低代謝率6，體溫也會降低約2oC7。體溫下

降，當然耗氧量也跟著減少。此外，三碘甲

狀腺素（triiodothyronine; T3）—增加代謝

率的荷爾蒙—也會因為飲食的卡路里受限而

顯著地下降。限制飲食的卡路里不止能減低

死亡率，也能引發一連串的生理變化8。譬

如限制飲食的卡路里，五天之後即可看到

血糖下降約20%；一個星期後，血中皮質酮

（corticosterone）的量上升；三週後，胰島

素下降約50%9。這一系列的良好反應正好

印證了前人所提倡的「七分飽」觀念，不是

嗎？

以上觀察到的現象支持「代謝率」和「壽

命」之間的關係，也讓我們對「代謝潛力」這個

理論感到好奇：為什麼每公克身體組織終其一生

所能消耗的卡路里數是相近的？更精確地問，為

什麼一個細胞終其一生所能消耗的能量是近乎固

定的？這種問題和我們在日常生活中常碰到的其

他問題倒是蠻像的，譬如「為什麼車子在報廢前

能跑的哩程數都差不多？」。如果機械的耗損決

定一輛車子的壽命，那麼是怎樣的耗損決定一個

細胞的壽命？

以近代分子生物學的觀點來看，我們似乎可

以合理地懷疑：代謝作用使細胞內重要的分子

受到傷害，此傷害可累積到某種程度，而使生

理機能下降，最後讓人呈現老化的現象。若如

此的話，代謝作用是怎麼傷害細胞內的分子？

Harman在1956年提出自由基理論 10。他指出在

有氧的情況下，代謝作用會產生超氧自由基，

並引起一系列的攻擊，使細胞分子受到破壞，

損傷的細胞產生更多的氧自由基，導致惡性循

環。從生化的角度來看，氧分子在加入一個電子

後會產生氧離子（oxygen ion; O2
.－）、過氧化氫

（hydrogen peroxide; H2O2）、及氫氧基（hydroxyl 

group; OH），隨後出現一系列的「反應氧代謝

物（reactive oxygen metabolites; ROM）」，
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並使蛋白質、脂肪、和核酸等生物巨分子遭受

氧化傷害。蛋白質的氧化傷害包括出現羰基化

（carbonylation）或失去硫氫基（sulfhydryls）。

蛋 白 質 的 羰 基 化 發 生 於 特 定 的 氨 基 酸 殘 基

（residue），這會導致酵素失去活性以及增加蛋

白質水解（proteolysis）的可能性11。DNA的氧化

傷害則包括鹼基（base）的改變、單股的斷裂、

DNA和蛋白質的交錯連結（cross link）。

「氧自由基（oxygen free radical）」是什麼

地方產生的？我們知道粒線體（mitochondria）是

細胞的能源場。粒線體進行「有氧呼吸（acerobic 

respi ra t ion）」產生腺苷三磷酸（adenosine 

triphosphate; ATP）—細胞內的能源—以推動體內

的新陳代謝與各器官功能的運轉。當ATP不再產

生時，就是生命停止時。因此，粒線體進行「有

氧呼吸」是維持生命所需的，然而在這過程中產

生了「氧自由基」這個副產品。因此，細胞中絕

大多數的「氧自由基」是由粒線體製造的。據估

計大概2-3%有氧呼吸所消耗的氧氣，被用來製造

O2
.－和H2O2

12。由此來看，我們就不難暸解，為什

麼不讓蒼蠅飛行，可使蒼蠅壽命增加2.5倍，因

為蒼蠅在飛行的時候比不飛的時候多耗50到100

倍的氧氣。產生的「氧自由基」不斷地攻擊生物

巨分子，據估計DNA每天遭受10萬次ROM的攻擊

13，而約10%的蛋白質出現羰基化的氧化傷害11。

因此，我們可以瞭解，生物巨分子持續地出現氧

化傷害會引起功能的喪失，而不可逆的傷害累積

最後造成老化10,11,13。這就是著名的體突變理論

（somatic mutation theory）。

限 制 飲 食 的 卡 路 里 是 否 可 減 低 氧 化 壓 力

（oxidative stress）？是否可減少經歲月而累積

的氧化傷害呢？實驗研究指出，限制飲食的卡路

里的確可降低「急性氧化壓力」對「身體組織」

所造成的傷害。身體各器官組織中，最易受到氧

化傷害的就是腦部、心臟、和骨骼肌。這些器官

絕大多數是由「有絲分裂（mitosis）後的細胞」

所組成的。我們常常碰到「隨年齡而出現退化病

變」的組織就是這些部位14。由先前的說明我們不

難瞭解，研究者讓十五個月大的老鼠不受限制地

隨意攝食，可造成老鼠體內蛋白質的氧化傷害。

如果我們接下來限制老鼠的飲食卡路里，只需五

週就可以看到老鼠腦部蛋白質的羰基含量減少。

相反地，先限制老鼠飲食中的卡路里，再讓牠大

吃大喝5個星期，我們就可以看到腦部蛋白質的蛋

白羰基含量增加。顯然，「限制飲食的卡路里」

能很快速地保護腦部不受氧化的傷害。相反地，

此保護作用也可因「不限制飲食」而迅速地失

去。為了證明抗氧化壓力能增長壽命，Migliaccio

於1999年發現，p66she突變的老鼠對氧化的壓力

有較高的抗力，產生的自由基也較少，同時比一

般的老鼠也多活了30%的壽命。我們先前提過一

個例子，鴿子和老鼠兩者的體重及代謝率差不多

一樣，但鴿子的壽命約三十年，而老鼠的壽命卻

只有約四年而已。研究發現，鴿子的腦及心臟的

粒線體的確產生較少的O2
.－及H2O2

15,16。基於這個

想法，如果減少粒線體內「氧自由基」的產生，

應該可以延長壽命。因此，Larsen於1999年把食

物中的輔酶Q10去掉，果然發現確實可使線蟲的

壽命延長60%。

粒線體除了產生ATP之外，也能產生熱量以

保持我們的體溫。至於要產生多少ATP和多少熱
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量，就靠一種稱為去耦合（uncoupling）的機轉來

控制了。去耦合愈低則ATP產生愈多，去耦合愈

高則熱量產生愈多。由於自由基是ATP產生的副

產品，因此去耦合愈高，則自由基產生的就會愈

少。Speakman於2004年發現，較長命的老鼠如果

代謝率高的話，其去耦合也愈高，指出去耦合與

壽命的關係。因此，可想而知，當周遭溫度降低

時，身體須產生較多的熱量來保溫，所以去耦合

的程度要提高，那麼自由基就會產生的少，蛋白

質、脂肪、和核酸等生物巨分子的氧化傷害也會

跟著變少。顯然，這會使細胞老化得慢，而壽命

也跟著變長。

我們都知道細胞核裡有DNA，但很多人沒注

意到粒線體中也有DNA。這兩組DNA在包裝上有

很大的差別：細胞核的DNA外面有蛋白質包著，

好像是穿著外套一般；粒線體的DNA則無蛋白質

包著，好像是打赤膊一般。因此，前者受保護，

比較不易受「氧自由基」的傷害；而後者比較

易受「氧自由基」的傷害。既然「氧自由基」

每天可攻擊DNA多達十萬次，那麼可想而知粒線

體DNA必然傷痕累累。更糟的是，「氧自由基」

的主要來源還是粒線體呢。許多學者認為「氧自

由基」使粒線體的DNA突變。這使得生物能量漸

減，而終於老化和死亡。Melov於1997年指出，

限制卡路里的攝入果然能使老鼠減少「因年齡所

致之粒線體DNA的突變」。2005年Schriner更進一

步將觸酶（catalase） 導入老鼠的粒線體以減少

自由基。果然發現可以減少粒線體DNA的傷害，

並增加粒線體DNA對抗外來氧自由基的破壞，同

時亦可增長老鼠的壽命。顯然，在氧自由基的存

在下「粒線體DNA的突變」與「老化」必然有密

切的關係。後兩者的關聯由Trifunovic等人於2004

年證明17。他們發現將老鼠的DNA多聚合酶伽傌

（DNA polymerase γ）破壞而使粒線體DNA在複

製時出錯，可製造出具有粒線體DNA嚴重突變的

老鼠。這種老鼠出生後，很快地就出現禿頭、駝

背、骨質疏鬆等等老化的現象。這個實驗證明粒

線體DNA的突變會加速老化的過程。此外，令人

感到有趣的觀察是，這種老鼠並沒有氧自由基引

起的壓力反應。顯然，粒線體突變在導致老化的

過程中，可以不必假借「氧自由基」的參與。

顯然，「粒線體DNA的突變」根本就直接與「老

化」有關。

西方〈聖經〉和中國古籍〈養生經〉都一致

地說，人的壽命極限為120歲。但醫學史上已有記

錄，到目前為止己經有人壽命長達122歲，這位女

士Jeanne Calment於1997年死於法國。那麼人類

的壽命到底極限為何？Ozawa於1997年指出，隨

著年齡增長，粒線體的DNA會逐漸增加突變。如

果用外插法推估，當一個人的年齡高達129歲時，

100%的粒線體的DNA會有突變。這是不是表示人

類壽命的極限是129歲？如果我們有辦法延緩或阻

止粒線體的DNA出現突變，人類的壽命可以更長

嗎？我們可以老得更慢嗎？果真如此的話，「高

齡」就要重新定義了。當今各國都面臨人口老化

時，顯然，粒線體醫學的研究是刻不容緩的。謝

謝聆聽，祝大家長命百歲！
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