
如何延缓衰老？衰老的秘密是什么？

在这些问题上，科学家不遗余力地探索答

案。有假说指出，限食条件下许多动物的

代谢率降低，会显著延长动物寿命，暗示

衰老和寿命可能与代谢率有关。然而，代

谢率的变化通常伴随着体温的变化，所以

很难区分二者各自对寿命的影响。

近日，深圳理工大学（筹）药学院讲

席教授、中国科学院深圳先进技术研究

院医药所能量代谢研究中心首席科学

家 John R oger Speakm an 团队联合温

州大学教授赵志军团队等，厘清了代谢

率与体温对寿命的影响，揭示了在特定

条件下，体温对寿命的影响更大。这一

成果发表于《自然—代谢》。

代谢与体温孰轻孰重

影响衰老和寿命的因素有很多。许

多自然现象表明，代谢率低的动物比代

谢率高的动物寿命更长。以小鼠为例，

其组织水平的代谢率大约是大象的 30

倍，小鼠寿命大约 3 年，而大象寿命大

约 80年。不同物种之间存在较大差异

性，同类物种的研究也发现，低代谢率

的动物寿命更长。

代谢与体温有着密切关系。如运动

状态下，代谢率升高的同时体温也会升

高。也有研究表明，限食条件下，低代谢

率的动物体温也低。

“代谢率和体温都可能是影响寿命

的重要因素。此前有研究表明，限食会

显著延长小鼠寿命，而限食既会降低动

物体温，又会降低其代谢率，因此无法

区分体温的影响究竟是直接作用于寿

命，还是通过影响代谢率介导其对寿命

的影响。”论文第一作者兼共同通讯作

者赵志军表示。

代谢与体温对寿命的影响，孰轻孰

重？对此，研究团队利用一种不同寻常

的实验条件，尝试解决这一问题。

他们将黑线仓鼠和实验小鼠长期

暴露于高温环境，即将两种动物长期置

于热中性区上临界温度（U C T）的环境

中。当小型哺乳类动物处于该环境中

时，热传导率的降低会使它们的体温趋

于升高，但代谢率持续维持在较低水平

以减少产热，又可以避免体温过高。

研究结果发现，两种动物的代谢率

降低，而体温升高，寿命均显著缩短，低

代谢率并没有延长它们的寿命，而高体

温使它们的寿命变短。这表明，对寿命

来说，在一定温度范围内，体温似乎是

比代谢更重要的影响因素。

降低体温利于延缓衰老

为了进一步区分代谢率与体温对

寿命的影响，研究者对上述处于高温环

境的两种动物进行吹风散热（风驯化）。

这种方法并未改变高温暴露对动物代谢

的影响，但通过增加热传导率，促进机体

散热阻止了动物体温升高，结果却逆转

了高温暴露对动物寿命的不利影响。这

可能暗示在热的环境中，吹风让动物感

觉更惬意、活得更长久，即活得“凉爽”、

寿命变长。

既然低体温使寿命变长，那么是否

生活在温度更高地区的动物寿命更短？

“许多环境因素，特别是温度的变化

对体温有一定的影响，但生活在温度更

高或更低地区的动物，其寿命的比较应

在一定范围和条件内，不宜泛泛而谈。”

赵志军解释道。

该研究厘清了体温与代谢率对寿命

的影响，表明在一定条件下，体温调节对

寿命的影响更大，降低体温利于延缓衰

老、延长寿命。

“从上世纪 90年代后期到现在，我

们开展了一系列探索代谢率与衰老关系

的研究，试图阐明代谢和体温的作用。

此次明确了体温的作用有望为探究影响

寿命的潜在因素打开一扇门。”论文共

同通讯作者 Speakm an 表示。

相关论文信息：

学术

因本报记者 刁雯蕙

活得“凉爽”寿命变长

本报讯 西湖大学生命科学学院陶

亮团队与施一公团队合作，首次揭示

了超毒力分支艰难梭菌毒素 B 的肠道

上皮受体———T FPI蛋白。这意味着，他

们发现了艰难梭菌毒素 B 入侵人体的

新“大门”。近日，研究成果在线发表于

《细胞》。

此前，陶亮团队已破解了部分毒素

B （T cdB）是如何通过 FZD 蛋白这扇

“大门”进入肠道上皮细胞的。利用

C R ISPR /C as9 的基因敲除文库筛选

技术，团队锁定了一个名为组织因子

途径抑制因子（T FPI）的蛋白，认为其

很可能是两种毒素 B 变体———T cdB 2

和 T cdB 4进入细胞的“另一扇门”。

为了验证这一猜想，研究团队首先

构建了 T FPIβ 敲除的小鼠，随后对小

鼠进行腹腔注射 T cdB 4 毒素挑战实

验，发现有超过 60% 的纯合型小鼠存

活了下来。“这证明 T FPI是 T cdB 4的

关键受体，并且显示了肾脏是全身系

统感染下的主要受损器官。”陶亮说。

陶亮团队与施一公团队的研究员

李颜颜等开展合作，利用冷冻电镜单

颗粒三维重构技术，解析了分辨率为

3.1 埃的毒素—受体复合物的三维结

构。团队对艰难梭菌毒素 B 进入细胞

的 路 径 进 行 了 归 类 ： 第 一 类 以

T cdB 1/3/5 为代表，从 FZD“大门”进

入；第二类主要包含超毒力分支的

T cdB 2 和 T cdB 4，选择通过 T FPI“大

门”进入。

研究团队构建了一种“T FPI诱

饵”，即含有 T FPI部分关键区域的可

溶性蛋白来迷惑并诱捕毒素分子。结

果发现，无论是在细胞水平还是小鼠

模型中，这类“T FPI诱饵”都可以有效

阻止超毒力分支艰难梭菌毒素 B 的破

坏，起到了显著的保护作用。这不仅进

一步证实 T FPI是 T cdB 在肠道上皮中

的受体，也预示了可溶性 T FPI作为中

和蛋白在防治超毒力艰难梭菌感染中

的潜在应用价值。 （温才妃 张弛）

相关论文信息：

本报讯 近日，《自然—

细胞生物学》刊发了中国医

学科学院基础医学研究所

黄波研究员团队的一项科

研成果，揭开了胰腺癌躲避

自我消化的谜团。

胰腺导管腺癌（PD A C）

是最主要的胰腺癌类型，其

发生被认为由炎症所造成。

然而，胰腺癌发生初期的炎

症成因并不清楚。胰腺细小

腺管堵塞促使胰酶从腺管

溢出，消化周围自身组织，

进而引发炎症，临床急性胰

腺炎即是明证，但这引出有

关胰腺癌发生的一个关键

性问题———极早期的胰腺

癌细胞堵塞胰液腺管后，为

什么没有被胰酶所消化？

研究发现，作为一类自

杀 蛋 白 的 gasderm in E

（G SD M E）分子，通常不在肿

瘤细胞内表达，而 PD A C 细

胞却高表达 G SD M E。更为意

外的是，G SD M E 敲除的胰腺癌细胞能够

在小鼠皮下生长肿瘤，但在胰脏原位却不

长肿瘤。与皮下肿瘤生长不同，胰脏中快

速增殖的肿瘤细胞堵塞或破坏了原本排

列有序的腺管，腺管中溢出的胰酶会消化

周围包括肿瘤细胞在内的各种细胞。

在这种充满胰酶的环境中，只有能

够抵御胰酶消化的肿瘤细胞才能存活

生长，该研究发现，正是 G SD M E 帮助

胰腺癌细胞抵御了胰酶的消化。进一步

研究揭示，G SD M E 并不直接发挥对胰

腺癌细胞的保护，而是通过协助一种被

称 为 Y - box binding protein- 1

（Y B X 1）的蛋白分子进入细胞核，促进

胰腺癌细胞大量生成黏蛋白，覆盖在细

胞表面，其黏性极强，能够黏住胰酶，从

而避免胰酶对癌细胞的消化。

黄波表示，该研究揭示了 G SD M E

是免疫打孔蛋白能够介导细胞死亡，胰腺

癌细胞却利用它为自身服务，模糊了免疫

和非免疫界限；高度纤维化是胰腺癌的典

型特征，癌结节阻塞胰腺管腔，胰酶对自

身组织消化所引发慢性炎症，可能是纤维

化发生、发展的关键因素；激活 G SD M E

的打孔活性或阻断胰酶抵抗的通路是胰

腺癌潜在的治疗策略。 （张思玮）
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研究发现艰难梭菌毒素 B入侵人体新“大门”
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