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Senescence�is�a�state�in�which�the�cell’s�functional�characteristics�are�gradually�deteriorating,�in�which�the�cell� is�at�a�sustained�low�
level�of�replication�and�is�accompanied�by�an�increase�in�the�expression�of�the�cell�cycle�inhibitor�p16INK4a.�The�production�of�senes�
cent�cells�occurs�throughout�life�and�plays�key�roles�in�various�physiological�and�pathological�processes.�These�non-proliferating�cells�
occupy�key�cellular�niches�and�produce�senescence-associated�secretory�phenotype�(SASP)�which�contributes�to�aging-related�diseases�
progress.�Therefore,�the�search�for�Senolytics�has�become�the�focus�of�research�in�the��eld�of�anti-aging.�
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细胞衰老与衰老相关疾病研究进展�
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摘�要

衰老（Senescence）是细胞功能逐渐退化的一种状态，在这种状态下细胞几乎丧失复制能力，并且细胞周期抑制基因
p��INK�a 的表达升高。细胞衰老贯穿生物个体的整个生命过程，在各种生理以及病理过程中发挥重要的作用。一方面，衰老
的细胞能够促进胚胎发育，伤口愈合和宿主免疫反应以及抑制肿瘤发生发展等。另一方面，随着年龄增长而在体内积累的衰
老细胞也会对机体带来有害的影响。这些不能增殖的细胞产生衰老相关分泌表型（Senescence-Associated�Secretory�Phenotype,�
SASP），促进衰老相关疾病（Aging-related�Disease）的发生发展，而清除衰老细胞能够减缓衰老相关疾病的症状。因此寻找
能够特异性杀死衰老细胞的药物�（Senolytics）成为了抗衰老领域的研究重点。�
�
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1�引言

越来越多的证据表明，细胞衰老（&HOOXOD��6HQHVFHQFH）

是多种衰老相关疾病的直接原因。虽然细胞衰老不能解释所

有机体衰老的表型，但大量衰老相关疾病直接或间接地与细

胞衰老相关联。本文讨论了衰老细胞的一些重要特征，其中

一些可能有利于机体生理或病理进程，而另外一部分则可能

具有相反的作用。最后我们讨论了衰老细胞在人体健康与疾

病中发挥的重要作用以及抗衰老治疗的相关进展。

2�细胞衰老

细胞衰老是指细胞处于潜在致癌应激环境下发生的不可

逆的细胞增殖阻滞。由于衰老细胞增殖阻滞的持久性，细胞

衰老可以抑制癌症的发展。虽然通过特定的分子生物学操作，

例如持续地沉默特定的抑癌基因能够使得衰老细胞重新开始

增殖，但是在自然条件下，衰老细胞的增殖阻滞是相当严格

且不可逆的，因为尚未发现能够使得衰老细胞重新进入细胞

周期的生理性刺激。现已证实细胞中存在至少两条主要的抑

癌通路：S��/S��通路与 S��,1.�D/S5�通路，这两种通路强

烈地抑制恶性肿瘤的形成。而细胞在经历许多潜在的致癌刺

激后会发生衰老，这种现象与上述观点相一致。

除了增殖阻滞外，衰老细胞还存在其他一些显著特征。

这些特征包括：①细胞形态变大呈铺开状；②衰老相关半乳

糖苷酶（6HQHVFHQFH-�VVRFLDWHG�β-JDODFWRVLGDVH,�6�-β-JDO）

的表达上升；③产生衰老相关异染色质灶（6HQHVFHQFH-�VVR�

FLDWHG��HWH�RFK�RPDWLQ��RFL,�6���）；④衰老细胞会分泌多种

促炎的细胞因子、趋化因子、生长因子以及蛋白酶，这一特

征称为衰老相关分泌表型（6�63）。6�63的成分复杂，它

的生物学效应也非常广泛，例如：6�63中的 *52V蛋白可以
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刺激细胞增殖，VEGF可以刺激血管生成。又由于许多 6�63

组分直接或间接促进炎症，使得衰老细胞在衰老相关疾病中

扮演了重要角色 [�]。

3�细胞衰老在健康与疾病中的作用

细胞衰老在不同环境下的生物效应是不同的。虽然到现

在为止我们对于衰老细胞功能的了解并不透彻，但大体而言

他们对于宿主的生理学及病理学存在有利的一面，同时也存

在不利的一面。

3.1�发育过程中的细胞衰老

研究显示胚胎发育过程中会出现具有衰老特征的细胞，

这些细胞在胚胎形成器官时发挥重要作用。这些细胞几乎丧

失复制能力并且表达 6�-β-JDO。胚胎发育过程中发生的细胞

衰老是程序化的，它由旁分泌信号诱导，并被细胞周期抑制

因子 S��介导，而不是依赖于 �1�损伤以及 S��与 S��,1�

.�D发生周期阻滞 [�]。

3.2�伤口愈合

研究发现在成年动物的各种伤口模型中 S��,1.�D的表

达显著升高。�HPD�LD 等人运用 S��,1.�D 报告基因小鼠，

在小鼠组织创伤后的 �-�天内观察到 S��,1.�D启动子的激

活，在 �-7天之间 S��,1.�D的表达达到峰值，随后在 �-�

周内消退。除了 S��,1.�D的表达外，在伤口部位同样能观

察到衰老细胞其他的特征，包括 1�-κB的激活与 6�63的

表达等。这些细胞对于伤口愈合是至关重要的，因为清除表

达 S��,1.�D的细胞后，伤口愈合速度会减慢 [�,��]。另有研

究表明 S��,1.� 缺陷动物的伤口愈合能力没有变化，这说

明 S��,1.�D 本身并不会促进伤口愈合，而是表达 S��,1�

.�D的细胞中的一些其他分子参与了这一过程。这些分子

可能是衰老细胞分泌的 6�63。�HPD�LD等人发现衰老成纤

维细胞与衰老内皮细胞产生的 3�*�-��促进伤口愈合。

Gudkov等人发现一些位于损伤组织内的表达 S��,1.�D的

细胞可以经由炎症信号募集特殊的巨噬细胞。�DOO等人发现

含有 6�63组分的珠子能够吸引巨噬细胞。新生肿瘤中的一

些骨髓来源细胞以及受到紫外线损伤的骨髓来源细胞可能也

会表达 S��,1.�D，并且这些细胞会随着人体老化而积累。

这些巨噬细胞细胞是预先存在的还是由 6�63诱导产生的目

前尚不清楚；并且这些细胞是否确实衰老或是否仅代表对损

伤暂时的反应目前没有定论。然而很明显的是，许多非巨噬

细胞（如黑色素细胞，胰腺 �细胞，脂肪细胞和 �细胞）

通过细胞衰老预防恶性肿瘤并且衰老的细胞随着人体老化而

积累 [�]。

3.3�肿瘤抑制

近年来的研究表明在哺乳动物中细胞衰老比细胞死亡

可能对于肿瘤抑制更加重要。比如细胞凋亡缺陷的小鼠并不

会增加小鼠患肿瘤的几率，然而对衰老机制进行轻微的干扰

便会显著影响癌症的易感性。缺失 S��或 S��,1.�D一个拷

贝的小鼠更加容易患肿瘤，而增加它们的拷贝则使小鼠患癌

几率下降。全基因组分析显示，人类癌症中经常发生 S��或

S��,1.�D的缺失，这表明大部分的癌症可能均会干扰细胞衰

老的进程。在进化上，凋亡比衰老更加原始，因此细胞衰老

的出现表明细胞衰老可能在抑癌方面比细胞凋亡更具进化上

的优势，例如处理损伤细胞。与凋亡不同，衰老不会直接杀

死细胞，而是阻断细胞分裂。凋亡会降低克隆多样性，然而

这种多样性对于一些机体的生理功能是必不可少的。例如衰

老的记忆性 �淋巴细胞会携带过去感染的基本信息，这些细

胞的凋亡性死亡会导致这些记忆丧失 [�]；此外，发生凋亡的

细胞可能需要通过剩余细胞的过度增大来补偿，或通过成体

干细胞的增殖来代替，但是细胞过度增大导致的肥大症与许

多器官（例如心脏）的组织功能障碍有关，而干细胞增殖的

增加会耗尽其有限的复制潜力，导致干细胞衰竭 [�]。

最后，衰老细胞可以产生持久的癌症应激信号，从而促

进机体对于癌细胞的免疫监视。近年来出现的清除衰老细胞

的疗法（6HQRO�VLV）促进衰老细胞死亡，这将导致衰老细胞的

肿瘤抑制功能丧失，因此这种治疗方法的使用需要仔细斟酌。

3.4�宿主免疫

衰老在细胞免疫与先天免疫中起着复杂的作用。老化组

织中的 �细胞表达高水平的 S��,1.�D以及部分 6�63因子，

伴随着机体老化或慢性 �,9病毒感染出现的衰老 �细胞会导

致 �细胞库多样性的缺失。病毒感染可通过诱导细胞融合或

�1�损伤直接诱导细胞衰老，也可间接通过旁分泌效应（如

干扰素和肿瘤坏死因子）诱导附近细胞发生衰老。5HGGHO等

人发现，由于病毒依赖宿主细胞的增殖进行复制，细胞衰老

可能具有抗病毒能力。�D]-Martı�QH]等人发现病毒的复制能

力在衰老细胞中是受损的，并且衰老细胞能募集先天免疫细
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胞阻止病毒的进一步感染侵袭。为了破坏衰老机制，某些病

毒产生癌蛋白以抑制 5�和 /或 S��途径。因此，衰老被认为

是能够作为防御某些感染的机制（例如，通过限制宿主细胞

增殖）或作为激活先天免疫的手段 [�,7]。

3.5�动脉粥样硬化

除了能够抑制肿瘤细胞增殖外，衰老还可以抑制一些

其他的与疾病相关的细胞增殖。例如，�&�.1��/�（编码

S��,1.�D，�5�和 S��,1.5��）表达的增加与动脉粥样硬化

的易感性降低有关。通过全基因组关联研究（*:�6V）发现，

人类基因组中调控 &�.1��/�表达的核苷酸多态性是动脉粥

样硬化最常见的影响因素 [�]。虽然目前有观点认为动脉粥样

硬化块内膜巨噬细胞中 &�.1��/�表达的增加限制了巨噬细

胞的增殖与积累，进而限制了斑块增长，但是其内在机制目

前尚不清楚。尽管激活 &�.1��可以防止动脉粥样硬化斑块

的形成，但也有研究表明衰老细胞的积累似乎有助于动脉粥

样硬化斑块的形成。&KLOGV[�] 等人发现，在小鼠模型中清除动

脉粥样硬化病变区域中表达 S��,1.�D的巨噬细胞能够减小

斑块大小。这些结果表明，细胞衰老的增殖抑制能力对于动

脉粥样硬化是有益的，而衰老其他方面的特征（例如，表达

6�63）对动脉粥样硬化是有害的。

3.6�二型糖尿病

与动脉粥样硬化相同，*:�6V分析表明 &�.1��/�基

因座附近的单核苷酸多样性（6LQJOH-QXFOHRWLGH�SRO�PR�SKLVP,�

613）与二型糖尿病相关联。与动脉粥样不同的是二型糖尿病

中 613V对于 &�.1��/�表达的影响尚未得到证实。.�LVK�

QDPX�WK��[��] 等人发现，在衰老小鼠中，S��,1.�D在胰岛 β细

胞中高度表达，并且 S��,1.�D的缺失与 β细胞复制的增强有

关。由此可以推断，胰岛 β细胞中 S��,1.�D表达增加会使得

胰岛 β细胞复制能力下降，并能增加患二型糖尿病的风险。

相应地，携带 S��,1.�D的亚等位基因的人患黑色素瘤的风险

增加，这也与胰腺胰岛素分泌能力增强有关。最近的研究表明，

老年人或衰老小鼠体内表现出衰老特征的β细胞的占比增加。

然而 *RQ]D�� OH]-Navarro[��] 等人的研究显示与非衰老 β细胞

相比，衰老 β细胞分泌的胰岛素的能力增强。用相同浓度的

葡萄糖刺激后，衰老 β细胞分泌的胰岛素更多。因此，衰老

可能通过对 β细胞以及组织胰岛素抗性的影响而影响糖尿病

易感性。

3.7�疲劳（Fatigue）

化疗诱导的疲劳或虚弱（DVWKHQLD），是治疗癌症时常见

的副作用。&DPSVL等使用多种诱导 �1�受损的化疗药物在

小鼠中诱导组织衰老，进而研究衰老细胞在化疗的细胞毒性

中的作用。当这些衰老细胞被清除掉时，化疗的副作用得到

改善。值得注意的是，衰老细胞被清除的小鼠较少出现虚弱

的症状，并且这些小鼠的活力恢复到了与未接受化疗的小鼠

相同的水平 [��]。老年个体相较于年轻个体更加容易虚弱，然

而 S��,1.�D整体水平较高的年轻个体也同样容易虚弱。这个

结果显示，衰老细胞的总体负担的增加可能导致疲劳且与年

龄无关。

4�抗衰老治疗（Anti-aging�Treatment）

衰老相关的疾病是全世界疾病负担的主要原因，研究表

明减缓人体衰老的进程可以延缓衰老相关疾病的发生。衰老

细胞促进机体衰老的观点在几十年前就已经被提出，虽然这

个观点最初并不可靠，但是近年来它已经获得越来越多的实

验支持。如上所述，衰老的特征在许多疾病中呈指数增加，

这些疾病本质上是退行性和增生性的，越来越多的证据表明，

衰老细胞促进这两种与年龄相关的病理学特征。9DQ��HX�VHQ

等人于 ����年采用遗传学方法研究发现清除早衰小鼠中衰

老细胞有利于小鼠健康 [��]，并在之后用正常衰老小鼠进行了

类似的实验。迄今为止，越来越多的证据表明清除衰老细胞

有利于一些疾病的治疗。例如，通过清除衰老的管状刷状缘

上皮细胞能够缓解老年小鼠的肾小球硬化和肾功能下降；用

���-���清除衰老细胞能够改善由于机体衰老而造成的造血

干细胞与骨骼肌干细胞功能衰退 [��]；清除衰老的内膜泡沫细

胞能够延缓动脉粥样硬化病变的进程 [��]；清除衰老细胞能够

延缓多种类型癌症的发作并且延长小鼠寿命。因此寻找能够

特异性杀死衰老细胞的药物（6HQRO�WLFV）成为了抗衰老领域

的研究重点。�DD�等人运用 �2;2�-�5,特异性杀死小鼠体

内衰老细胞使得由于化疗导致的衰老表型减少，并且恢复了

组织内稳态 [��]。

虽然这些研究成果大大增加了我们对机体中细胞衰老的

了解，但是也提出一些问题。例如，如果健康机体中存在生

理性的衰老细胞清除机制，这种天然的机制是否可以人为加

强以达到临床治疗目的？目前认为，衰老细胞的清除可以由

DOI:�https://doi.org/10.26549/yzlcyxzz.v2i5.2583
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适应性或先天性免疫激活，后者是由于衰老细胞产生的配体

表达增加使得 1.细胞选择性将其杀死而导致的。因此，增

强细胞免疫或增强 1.细胞功能在某些情况下可能对衰老治

疗是有利的。

5�展望

细胞衰老为宿主提供了明显的益处，它可以使癌症和某

些其他因为过度增殖而导致的疾病的发病率降低，并且促进

伤口愈合。然而，随着年龄的增长衰老细胞的积累会产生有

害的影响，表现为从损伤中恢复的能力降低和对某些与年龄

相关疾病的易感性增加。这可以在临床上预测个体对某些疾

病的易感性，例如，通过 *:�6将 &�1.��/�与各种衰老

相关疾病相联系。此外，通过测量体内衰老细胞的数量可以

测量“分子年龄”，从而可以预测人类特定年龄最有可能发

展的病理。最后，人们有希望通过清除衰老细胞来治疗某些

常见的疾病状态。传统的抗衰老治疗是一种通过改变生活方

式以及运用一些药物减缓年龄引起的机体衰老的预防范式。

但是从临床研究的观点来看，这种预防范式可能会出现一些

实质性的问题，例如治疗时间长，且考虑到病人对药物的耐

受程度，这种治疗方案可能会受到限制。令人兴奋的是，随

着我们对细胞衰老在人类疾病中的作用的了解，通过药理学

或免疫学方法来清除积累的衰老细胞可能可以用于治疗与老

龄化相关的疾病。从临床的角度来看，这样的治疗更加简单，

并且为人们提供了一种能够降低由于在人类机体衰老过程中

增加的衰老细胞而导致的病理变化的手段。
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