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摘要：组织、器官的衰老通常被认为是一个不可逆转的过程，但近期研究发现，通过联体共生模型或直接将年轻个体血液静脉

注射到老年个体体内的方法，具有一定的对抗组织或器官衰老的作用。目前，相关研究已在干细胞衰老、心脑血管疾病、老年

骨折愈合、骨骼肌细胞衰老等方面取得了诸多进展。联体共生(parabiosis)模型最初起源于19世纪，距今已有超过150年的历

史，它是通过外科手术的方式，将两只动物连接在一起从而建立起共同的循环系统。作为沟通不同个体间循环系统的有效方

式，联体共生模型具有广泛的应用前景。目前，联体共生模型所面临的主要挑战是联体后个体出现的“联体病”问题，“联体

病”也被称为“联体中毒”，它与手术过程无关，而是在联体手术两周后，伴随体外循环建立和血管再通而出现的一种状况，现

有研究还不能解释这种现象出现的原因。虽然目前联体共生模型在世界上的应用还并不是十分广泛，但可以预测，联体共生

模型必将为老年病的研究做出巨大的贡献。本文将从“联体共生模型”的历史、进展、挑战及前景几个方面进行综述。
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Abstract： The aging of the tissue and organisms is generally regarded as an i盯eVersible process． HoweVer，recent studies have

found that after intravenous injection and parabiosis，the young blood has the effect on anti—aging． Now，related researches have

made a lot of progress in the aspect of immunity， neurology， endocrine， etc． As a powerful pattern to establish the systemic

circulation between two individual， parabiosis has broad application foreground． This anicle was carried out on the history，

mechanism，application，development，and foreground of the“parabiosis model”．
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随着人类寿命的增长，越来越多的人受到年龄

相关疾病的困扰，各种老年退行性病变的预防和治

疗日益受到重视。有研究表明，通过联体共生的方

法，运用外科手术的方式将两只动物连接在一起从

而建立起共同的循环系统，可有效缓解诸多老年退

行性病变，使某些组织“再年轻化”。联体共生模型

作为一种实现不同个体间循环因子相互交换的有效

手段，为机体衰老的机制研究和老年性疾病的治疗

与预防提供了新的思路。

1 联体共生模型的历史

基金项目：国家自然科学基金国际合作项目(8141l。1156)；上
联体共生(parabi。sis)一词来源于希腊语“para”

海市科委生物医药专项(15411950600) 相邻，和“bi。s”生物，是指运用外科手术的方法，将

+通讯作者：苏佳灿，E。。il：d。jiac。。@163．。。。 两只动物连接在一起，使其形成一套独立、共享的循
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环系统。联体共生模型起源于19世纪，距今已有超

过150年的历史。1。。联体共生的方法有很多，1957

年，Andresen等人。2。就将家兔耳朵缝合进行联体实

验研究。目前，应用最广的联体方法是1933年，

Bunster等人使用的方法，通过外科手术的方式，将

两只小鼠桡骨至股骨的侧面皮肤纵向切开，切口对

合进行联体，通过毛细血管间的再通及物质交换，实

现了不同个体间的血液共享口。。目前，联体共生模

型在肿瘤、内分泌、神经、口腔等方面的研究中均已

有应用‘4引。

近些年来，随着世界老龄化趋势的加重，各种老

年退行性疾病如阿尔茨海默病、糖尿病、心血管疾病

等受到人们越来越多的重视。2005年，coonboy等

人利用异时联体共生模型，在NATuRE上发表了

《年轻环境使衰老干细胞重新年轻化》的文章，使联

体共生模型重回人们视野。8o。2013年，Francesco等

人利用异时联体共生模型在CELL杂志上发表了

《GDFll循环因子可逆转年龄相关性心肌肥厚》的

文章，再次引起了广泛关注"。。随后，2014年，

Katsimpardi与Sinha等人分别证明，GDFll循环因

子还具有改善小鼠由于衰老引起的大脑和骨骼肌相

关的功能障碍的作用，并发表在SCIENCE杂志

上‘10。1“。2016年，Middeldorp等人‘12 3发现，通过异

时联体共生和静脉注射血清的方法，将老年小鼠暴

露于年轻血液环境中，可缓解阿尔茨海默病症状。

目前，通过联体共生模型的相关研究，已在干细胞、

心血管、神经、骨折愈合等方面取得了诸多进展。

2 异时联体共生可逆转多种年龄相关疾病

随着免疫调控、外科麻醉等技术的不断发展及

研究热点的改变，从20世纪60年代开始，研究人员

不再局限于使用同一年龄动物的联体共生模型进行

研究，而是运用异时共生模型，将年轻小鼠与年老小

鼠进行联体，探究年老个体暴露于年轻环境中后的

机体变化情况。实验发现，暴露于年轻血液的老年

小鼠的生存状态及寿命明显优于对照组¨“。不仅

如此，众多研究表明，通过异时联体共生，可逆转多

种年龄相关疾病(表1)。

2．1异时联体共生模型在衰老干细胞研究中的

应用

通过对体内各种干细胞各项功能的评估，可以

对机体衰老的情况进行大致的判断。但干细胞功能

的衰退是由于干细胞自身的衰老还是机体衰老环境

所引起?这些因素的改变又是否可逆?这些问题都
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是需关注的。进入2l世纪，研究者们再次开始运用

异时共生模型进行抗衰老的研究。2005年，conboy

等¨1发现，在将老年小鼠暴露于年轻小鼠系统环境

中后，老年小鼠体内的卫星细胞中Notch配体的表

达显著增加，并且其生长和再生能力明显增强。同

时，老年小鼠体内肝细胞增值及cEBP一仅水平亦都

恢复至年轻小鼠水平。随后，Villeda等人’61、Brack

等人’14。分别在NATuRE、scIENcE上发表文章，证

实年老小鼠体内干细胞在年轻血液环境下可恢复活

力，分别使老年小鼠的肌肉再生能力和海马突触的

数量和可塑性增强；同样，年轻小鼠干细胞亦会受到

老年环境影响，在对年轻小鼠注射老年小鼠血清后，

年轻小鼠干细胞的再生能力显著下降，其肌肉和海

马突触的结构也会出现明显改变。2012年，Ruckh

等人。1纠通过异时联体共生模型发现，年轻血液可恢

复神经干细胞髓鞘再生的能力。同时，这些研究也

通过遗传谱系追踪技术证明，老年个体干细胞的

“年轻化”是通过改变组织中的“原住”干细胞实现

的，而不是由于联体年轻个体中干细胞迁移至老年

个体中导致的。

2．2异时联体共生模型在年龄相关性心血管疾病

研究中的应用

在年龄相关疾病中，心血管疾病占据了相当的

比例，而在这其中，老年性心衰又是其重要的组成部

分。2013年，Francesco等人。91在cELL上发表了一

篇《GDFll循环因子可逆转年龄相关性心肌肥厚》

的文章，实验发现，在将老年小鼠以联体共生方式暴

露于年轻血液后，心肌细胞的肥大状况明显改善。

文章最后指出，未来可能基于GDFll循环因子的研

究出现新的老年性心衰的治疗方案，为减缓扩张性

心力衰竭展现了良好的前景。2014年，Katsimpardi

等¨叫通过联体共生模型，发现GDFll循环因子还

可起到舒张脑血管，加强神经发生的作用，可有效改

善老年认知障碍。在对小鼠进行联体后，通过3D

大脑重建和磁共振成像结果观察，发现异时联体与

同时联体的老年小鼠相比，异时联体者大脑血管数

量和血流量明显增多；空间学习、记忆和条件判断刺

激测试发现，异时联体老年小鼠的认知功能也得到

了明显改善。

2．3异时联体共生模型在老年骨折愈合研究中的

应用

组织的修复与再生能力往往会随着年龄的增长

而减退，而2015年发表在NATuRE杂志上的一篇

文章为老年骨折难以愈合这一问题的解决提供了思
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表1 异时联体共生模型在抗衰老研究中的应用

TabIe 1 The application or he LerochroIlic parabiosis in age—related disease

路。Gurpreet等人‘1钊通过异时联体共生模型，发现

在老年小鼠与年轻小鼠建立起血液循环后，长骨的

修复的能力和成骨细胞的分化能力都得到了明显的

改善。而在这其中，B．连环蛋白是成骨细胞分化过

程中一条重要通路，它直接调控骨的早期修复过程，

可以大大提高老年小鼠的骨折愈合质量。文章最后

指出，通过对B．连环蛋白药理学方面的研究，可能

大大提高老年人骨折愈合的速度。为今后老年人骨

折愈合和治疗指明了方向。

2．4异时联体共生模型在骨骼肌细胞抗衰老研究

中的应用

sinha等人。1¨通过异时联体模型，发现在将老

年小鼠与年轻小鼠联体后，老年小鼠肌肉强度明显

增强，而在阉割年轻小鼠．老年小鼠联体模型和阉割

年轻小鼠．睾酮处理的老年小鼠联体模型中，第1组

的老年小鼠肌肉强度并未发生改变，但第2组老年

小鼠的肌肉强度却明显增强。从而得出结论，睾酮

是影响骨骼肌细胞衰老的因素之一。

Katsimpardi等人11叫通过研究对比发现，GDFll

分子在年轻小鼠中血液中自然浓度较高。sinha等

人。17。以此为切入点，通过异时共生模型将年轻健康

小鼠与具有由衰老引起的骨骼肌细胞功能障碍的老

年小鼠连接，发现GDFll能逆转骨骼肌细胞由衰老

引起的功能紊乱。血液中较高的GDFll水平可改

善肌肉的结构和功能特点，增加肌肉力量。sinha认

为，GDFll可系统地调节肌肉衰老，并可能成为一

种有效的治疗肌肉衰老和干细胞功能紊乱的疗法。

3联体共生模型的限制与挑战

通常，小鼠的联体共生模型需要1～2 w时间来

形成足够的血管吻合从而建立起两个体之间的循

环。1“。作为目前年轻血液干预研究最有效的方

法——异时联体共生模型，其面临的主要问题还是

围术期死亡率问题。但随着麻醉及手术围术期护理

的改善，联体共生模型小鼠的术中死亡率目前已降

低至10％以下¨⋯。而“联体病”作为另一项导致死
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亡的重要原因，却还没有得到有效的解决。

“联体病”也被称为“联体中毒”，它与手术过程

无关，而是在联体手术两周后，伴随血管再通和体外

循环建立而出现的一种状况。联体的两只小鼠中，

其中一只表现出贫血、苍白的情况，而另一只则表现

出多血症和肿胀的症状，如同器官移植过程中出现

的免疫排斥作用一般，而这种被排斥的器官，便是联

体后再通的血管。Hilgard比较了亲代和子一代小

鼠之间的“联体病”发病情况，发现子一代小鼠更容

易出现贫血、苍白的状况，而亲代小鼠则出现多血症

的状况。当对亲代小鼠进行致死剂量的射线照射摧

毁其免疫系统后，联体病则不再出现，说明亲代小鼠

体内产生了对子一代小鼠的抗体，即“多血”个体的

免疫系统对“贫血”个体进行了攻击。20|。

过去，我们往往习惯性地以为在异时联体共生

模型中，老年小鼠会更容易患“联体病”，然而，事实

上，在联体共生模型中，年轻的一方却更容易受到影

响，出现苍白、贫血的状况。目前，还没有充足的研

究可以解释这种现象出现的原因，期待有后续研究

能对这一现象进行阐释‘2“。

4展望与小结

毫无疑问，异时联体共生模型的应用为机体中

循环因子对细胞或组织衰老影响的动态研究提供了

巨大的帮助。近期的相关研究表明，血液中的细胞

循环因子可通过多种方式来对组织和细胞的衰老产

生影响，如参与wNT和TGF-8通路中蛋白的合成

来干预衰老相关进程¨4’”。，或直接参与到对衰老过

程的调控‘61。通过异时联体共生模型，研究者可直

接调控影响生物体内的各种通路并进行动态观察，

同时，通过直接静脉注射血清或细胞、组织的血清培

养，可对联体共生模型所得到的结果进行体内外的

验证，证实其研究因子的作用，从而形成了一个严密

的实验体系。2016年，Jooseph等人。2列在

scIENTIFIC REPORT杂志上发表了一篇《评估联体

共生模型运动功能恢复和循环因子相互交换》的文

章，为今后联体共生模型的实验设计和开展提供了

准则，使今后联体共生模型的构建能够更加标准化。

随着世界老龄化程度的不断加重，各类老龄化

疾病高发，高血压，糖尿病，骨质疏松等已成为困扰

老年人日常生活的常见疾病，抗衰老研究在医学领

域显得愈发重要。最近几十年内，尤其是最近几年

间，联体共生模型对机体抗衰老的研究做出了突出

的贡献。在神经系统、心血管系统、骨骼肌及干细胞

961

增殖分化等方面，通过异时联体共生模型，均已证明

“年轻环境”具有可一定程度上逆转衰老，使细胞或

组织“年轻化”的作用。目前，联体共生模型在我国

的应用还并非十分广泛，虽然已有学者就联体共生

模型在肿瘤、移植、免疫耐受等方面的研究进行了一

系列报道，但目前为止，还没有研究者应用异时联体

共生模型对年龄相关疾病进行研究。24。2“。异时联

体共生模型作为有效连接青年与老年个体之间的

“桥梁”，对研究一些老龄化疾病的缓解和治疗具有

重要意义旧“。可以预测，在不远的将来，联体共生

模型必将极大地推动老龄化疾病研究的进程，为攻

克各类年龄相关疾病做出巨大的贡献。
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