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细胞老化的基本特征和研究进展
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摘要      自20世纪60年代初发现细胞老化以来, 关于细胞老化的研究有了长足的进展。“Hay-
flick极限(Hayflick limit)”概念的确立不仅在细胞水平揭示了细胞寿命的重要分子机制, 而且拓展了

人们对于衰老(aging)的认识。近年来, 越来越多的实验结果表明, 细胞老化可以在体内有效阻止癌

症的发生, 尤其在癌症早期具有明显作用。该文就半个多世纪以来, 关于人们认知的细胞老化的基

本特征、判别标准以及相关研究进展予以综述。
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Abstract        Since senescence was defined in the early 1960s, research on this topic has made substantial 
progress. The concept of “Hayflick limit” established from senescence research not only let us reveal important mo-
lecular mechanisms of cell life at the cellular level, but also expand our understanding of the aging. In recent years, 
more and more experimental results show that the senescence can effectively prevent the occurrence of cancer in 
vivo, especially has obvious effect during early stage of cancer. Based on the knowledge over past half a century, 
we would like to focus on the general futures, criteria and current progress of senescence in this review.
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特约综述

本课题组的研究工作主要是从细胞、染色体、基因、蛋白质多个水平研究恶性肿瘤

的发病机理; 研究细胞癌变的分子机理和信号传导通路, 以及细胞增殖、细胞凋亡、

细胞老化与细胞恶性转化的信号传导通路。近年来, 应用细胞生物学、分子生物学

以及蛋白质组学等技术方法深入探讨重要信号通路(如Wnt通路等)在癌变过程中的

重要意义, 并逐步揭示其作用机理。

http://www.cicams.ac.cn/cicams/web/detail.aspx?nodeID=162&conID=107
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20世纪60年代初, 美国科学家Leonard Hayflick
在体外培养细胞时发现了一种特殊的细胞生命活动

状态, 并将其命名为细胞老化(senescence)。一般而

言, 细胞老化是指细胞失去分裂能力而发生不可逆

的细胞周期阻滞的一种现象或状态。它可由多种诱

导因素触发, 如染色质端粒(telomere)长度过短、外

界刺激(如缺氧等)、DNA损伤和癌基因、抑癌基因

的活性异常等[1]。细胞老化的发现为从细胞水平上

探讨“生物寿命”展现了广阔天地。由此, 人们不仅

发现了控制寿命的“分子钟”——端粒和端粒酶(端
粒的长度决定了细胞的分裂潜能以及物种的理论寿

命)[2]; 发现了拮抗肿瘤的“卫士”——细胞老化与细

胞凋亡(它们共同构成了正常细胞抵抗自身发生恶

性转化的两种主要屏障)[1,3]; 而且, 还不断挖掘和诠

释了“衰老”与“肿瘤”——这两个人类宿敌——之间

的分子联系[4-5]。也正是由于这些发现的不断推动, 
使得细胞老化在近十年来成为生命科学研究领域的

热点之一。

1   细胞老化的发现
如何才能延年益寿、长生不老? 自古以来, 人

们为之津津乐道、孜孜以求。 “细胞老化”概念在人

类探寻不同物种个体寿命规律的漫长进程中应运而

生。1882年, 德国生物学家Weismann曾大胆预测“在
细胞水平存在老化现象”。他推测: 机体的寿命限制

受控于体细胞的分裂能力; 在遗传进化中, 不同物种

的体细胞获得了不同分裂潜能, 从而决定了不同物

种的寿命长短[6]。然而, 这一假设在半个多世纪后, 
才得以证实。

20世纪50年代开始, 体外培养哺乳类细胞技术

日趋成熟, 并被广泛应用。Swim和他的同事们[7-8]利

用原代细胞体外培养实验证明了来源于不同物种的

成纤维细胞均不具备无限分裂的潜能。而真正突破

性的进展源自Hayflick和Moorhead[9]更为系统、更

为细致的观察和描述。他们在对25株人成纤维细

胞进行原代培养的过程中, 发现在经过约50次传代

之后, 所有细胞出现功能退化并丧失分裂能力的现

象, 并且推论这一现象是由内源性因素导致的细胞

水平的老化现象。人们将这一现象称之为“Hayflick
极限(Hayflick limit)”, 或自发性老化(replicative se-
nescence)。而类似的细胞老化现象也很快在人体内

的其它间质细胞、上皮细胞, 乃至其它物种中得以

验证[10-12]。例如, 小鼠胚胎成纤维细胞的分裂潜能是

14-28次, 鸡是15-35次, 人是40-60次, 而龟则长达72-
114次。所有这些实验无一例外地证明了细胞将随

着体外培养代龄的增加逐渐走向老化状态。但是, 
人们更为关心的是这种体外观察到的现象是否在体

内也真实存在? 人们分离培养了人不同年龄的成纤

维细胞, 发现相对于胚胎, 供体的年龄越大, 其成纤

维细胞的分裂潜能越低(20岁左右供体来源的细胞可

以分裂30±10次, 而70岁左右供体来源的细胞只能分

裂20±10次)[13]。至此, 证明了细胞老化并不是体外培

养所导致, 细胞在体内也会随着年龄的增长, 逐步迈

向老化。这一结果还在其他灵长类(如狒狒)动物体

内得到了验证, 即体内老化细胞随着年龄增长而增

多(具有分裂潜能的皮肤成纤维细胞尤为显著)[14-15]。

2   细胞老化的基本特征与判别标准
2.1  细胞周期阻滞

长期的细胞周期阻滞是老化细胞的基本特征, 
也是体外鉴定细胞老化不可或缺的指标[16]。以发生

细胞老化的包皮成纤维细胞为例, 它们可以在体外

持续培养12~14个月, 而不会重新进入细胞周期[6]。 
为了检查细胞是否跃出了细胞周期, 人们通常检

测增殖指示分子Ki-67的表达丰度; 或者通过将与

胸腺嘧啶相似的溴脱氧尿嘧啶(bromodeoxyuridine, 
BrdU)掺入到细胞培养基中, 观察是否有新DNA的

合成。流式细胞术的开发与应用使人们能够清晰地

观察到细胞群体中处于不同周期细胞的比例: 细胞

老化主要表现为G1期阻滞, 但是在个别情况下也可

以伴随G2/M期周期阻滞, 或直接由G2/M期阻滞诱发

形成[17-18]。

2.2  细胞形态改变

虽然由于细胞周期的中断和DNA复制的停止, 
老化细胞中的DNA含量与正常细胞中类似, 但老化细

胞中RNA与蛋白质丰度均较正常细胞明显升高[19-20]。

这是因为尽管细胞进入老化阶段后蛋白质的整体合

成速率降低, 但是蛋白质的降解体系则受到更为明

显的抑制, 导致蛋白质在细胞内持续堆积[21-22]。以

此类推, 同样的情况应该也发生在RNA的合成和降

解过程中。这种生物大分子的蓄积迫使老化细胞的

形态发生改变, 如细胞体积增大、细胞扁平、胞核

与核仁体积增加等(图1)。除此之外, 老化细胞中高

尔基体和溶酶体数量的增多、体积的增大, 导致胞



张　聚等: 细胞老化的基本特征和研究进展 3

质内颗粒明显增多[20,23-25]。然而, 并不是所有的细胞

老化现象都会出现上述所有类型的细胞形态改变。

例如, 在一些由于基因突变或表达异常导致的早发

性细胞老化(premature senescence)中, 其细胞形态改

变就不甚典型[16]。另外, 对比不同组织来源的细胞, 
其正常形态本就千差万别, 因此, 目前尚无客观的、

统一的标准从细胞形态判断并定义老化细胞。

2.3  老化相关β-半乳糖苷酶活性染色

细胞形态判别的主观性和异质性, 以及检测细

胞周期阻滞缺乏直观性(大多数指标都需要我们通

过体外操作完成), 往往很难在组织机体中直接观察

到老化细胞。而老化相关β-半乳糖苷酶(senescence 
associated β-galactosidase, SA-β-gal)活性染色在解决

这个问题时具有独特的优势[26]。β-半乳糖苷酶主要

位于溶酶体, 其酶活的最适条件为pH4.2~pH4.6, 而
在接近中性的条件下无法检测到它的活性[27]。当细

胞发生老化时, 溶酶体膨胀、增多, β-半乳糖苷酶在

溶酶体中明显蓄积, 从而保证了即使在pH6的条件

下依然可以检测到该酶的残余活性[25-26,28]。故而人

们将在pH6时仍活性可检的β-半乳糖苷酶称为SA-β-
gal(图1)。如今, SA-β-gal染色业已成为检测细胞老

化最普遍的指标。

值得注意的是, β-半乳糖苷酶并不是细胞老化

过程所必需的[29], 而且, 其酶活性升高也往往早于细

胞老化。但是, 在细胞发生老化后, 可在pH6的条件

下检出β-半乳糖苷酶的活性[28,30]。另外, 在一些特定

条件下, 例如体外培养细胞时, 因接触性抑制、血清

饥饿引发的细胞休眠(quiescence)可出现SA-β-gal着
色[26,28]。还有, 在十二指肠黏膜和发生肠化生的胃

黏膜中也可检测到明显的SA-β-gal着色, 而在正常

胃黏膜细胞中SA-β-gal染色却仅为弱阳性, 提示SA-
β-gal活性可能在终末分化的肠黏膜上皮细胞中升高

(但目前并无充分证据证明十二指肠黏膜SA-β-gal染
色阳性的细胞是体内老化的细胞)[31][详见“细胞老化

与终末分化(terminal differentiation)、细胞休眠(cell 
quiescence)的区别”相关内容]。

尽管如此, 因为其敏感性、特异性、简便性、

易操作性等优势, SA-β-gal染色依然是目前检测细胞

老化的诸多方法中应用最为广泛的一种方法。

2.4  肿瘤抑制分子网络激活

由于p53/p21CIP1通路和p16INK4A/pRb(视网膜母细

胞瘤蛋白, retinoblastoma)通路介导了绝大多数细胞

老化[32](图2), 肿瘤抑制分子网络的激活也被广泛用

作细胞老化的分子标记物, 而这种信号网络的改变

也恰恰对应了老化的基本特征——细胞周期阻滞。

p53作为老化过程中的关键结点, 能够感受到细胞内

众多应激压力的改变, 如原癌基因的异常活化、端

粒功能异常、DNA损伤和活性氧自由基(reactive ox-
ygen species, ROS)的累积等[16]。在各种原因诱导的

老化人成纤维细胞中经常出现p53功能活化, 而这并

不总是伴随着p53表达丰度的增加, p53的翻译后修饰

(特别是第15位丝氨酸磷酸化和第382位赖氨酸乙酰

化)为细胞老化作出了重要贡献[33-36]。在p53的众多下

游基因中, p21CIP1在细胞老化中的作用最为突出[37-38]。

它不但可以通过抑制周期蛋白依赖性激酶1(cyclin-
dependent kinase 1, CDK1)诱使细胞发生G2/M周期阻

滞[39-40], 还可以通过抑制CDK2和CDK4的活性来降低

pRb磷酸化水平使细胞无法进入S期[41-42]。在老化细

胞中, 非磷酸化的pRb聚集在E2F上, 阻止E2F下游促

增殖靶标基因的转录[43], 是细胞老化过程中另一重要

的信号结点。除了p21CIP1外, pRb还广泛受到细胞周期

抑制分子的调节, 如p27KIP1、p16INK4A、p15INK4B等。其

中, p16INK4A对pRb的阻遏作用在老化过程中发挥着重

要作用。它不仅介导细胞周期阻滞, 还对老化相关异

染色质集落(senescence associated heterochromatin foci, 
SAHF)的形成至关重要[38,44-45]。此外, 其它细胞周期

实心箭头指示的是发生细胞老化的HEK293细胞, 而空心箭头指示的

是未发生老化的细胞。由图片可以看出老化细胞体积增大、细胞扁

平、SA-β-gal染色阳性。

The hollow arrows indicate the normal HEK293 cells. And the soled ar-
rows denote the senescent cells which are large, flat and SA-β-gal positive.

图1　老化细胞的SA-β-gal染色

Fig.1　Representative image of SA-β-gal(blue) staining for 
senescent cells
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虽然在老化细胞中肿瘤抑制分子网络被广泛

激活, 但上述分子并不会在所有老化模型中全部上

调; 即使是同一种应激–老化模型, 在不同类型的细

胞中也可能激活不同的老化通路。例如, 在小鼠骨

肉瘤细胞中下调c-Myc的表达丰度可以广泛上调

p53/p21CIP1、p16INK4A/pRb和p15INK4B的活性; 在小鼠

肝癌细胞和人成纤维细胞中, 相同刺激仅仅通过激

活p16INK4A、p15INK4B和pRb诱发细胞老化; 而在小

鼠淋巴瘤细胞和人胚肾细胞中, 这种老化模型则主

要依赖p53/p21CIP1通路的活化[52-54]。另外, 同一肿

瘤抑制分子的活化在不同老化模型中的地位也不

尽相同。在黑色素瘤和结肠腺瘤发展早期, 原癌基

因的异常活化均会导致高水平的细胞老化并伴随

p16INK4A丰度的升高; 但是在黑色素细胞中, p16INK4A

对于老化并非无可替代, 而在结肠腺上皮细胞中

它却与细胞老化密不可分[55-59]。随着对黑色素细

胞老化机制研究的深入, 人们发现活跃转录因子

4(activating transcription factor 4, ATF4)介导的内质

网应激(endoplasmic reticulum stress, ER stress)通路

的激活在其中发挥关键作用, 而该通路的活化并不

依赖p53和p16INK4A的活化[60]。这提示, 除了调控细

胞周期的肿瘤抑制分子网络以外, 还存在其它调控

细胞老化的信号传导通路。然而, 目前对于其他通

路知之甚少。

2.5  老化相关异染色质集落(SAHF)形成

除了上述检测指标以外, SAHF形成是描述细胞

老化状态的另一特异指标, 它主要表现为常染色质

DNA凝集, 并聚结成为散在、致密、大小不一的异

染色质颗粒[61-62], 而每一个异染色质颗粒大部分来

自一条单独的染色体[63-64]; SAHF参与了老化过程中

细胞周期调控基因的转录沉默, 进而在不可逆的细

胞周期阻滞中发挥重要作用[61,65]。在SAHF中, H3型
组蛋白(histone H3)第9位赖氨酸(H3K9)三甲基化水

平明显升高, 并以此为锚定点吸引各亚型异染色质

蛋白1(heterochromatin protein 1, HP1)大量富集[61]; 同
时会出现染色质上H1型组蛋白(histone H1)的剥离

和高迁移率A族蛋白(high-mobility group A proteins, 
HMGA proteins)、非经典组蛋白macroH2A的附着

沉积[44,62,64,66](图3)。这些表现与细胞中常见的发生

转录抑制的异染色质(如X染色体莱昂化形成的巴

氏小体)以及有丝分裂和细胞凋亡过程中形成的致

密染色质结构相同, 然而不同的是在SAHF中并不

DNA损伤应答(DDR)机制的启动和肿瘤抑制分子网络的激活在细胞

老化进程中发挥了重要作用。实线表示直接作用, 虚线表示间接作用。

The activation of DNA damage response(DDR) and tumor suppressor 
networks play important roles in the senescent processes. The solid lines 
represent the direct functions, and the dotted lines indicate the indirect 
functions.

图2　细胞老化通路模式图

Fig.2　Model of senescent pathways

抑制分子也被广泛报道参与了细胞老化的调控[46-49]。

与p16INK4A、p15INK4B位于同一基因座的交替读码框蛋

白(alternate open reading frame, ARF)也可以通过抑制

p53和pRb的降解调控细胞老化[50-51]。
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存在H3型组蛋白第10、28位丝氨酸磷酸化(H3S10P 
& H3S28P)以及H2B型组蛋白第14位丝氨酸粒酸化

(H2BS14P)[64,67]。

现在普遍认为, SAHF是在p16INK4A/pRb通路和以

组蛋白抑制蛋白A(histone repressor A, HIRA)为核心

的组蛋白分子伴侣(chaperone)复合物协同作用下逐

步形成的[44](图3)。当p16INK4A蛋白丰度升高时, E2F
的转录因子活性受到明显抑制, 结合在E2F靶标基因

上的组蛋白甲基化水平升高, 从而为HP1的结合以及

SAHF的形成提供了靶点[44-45]。而在SAHF形成早期, 
HIRA从核浆转位至PML核内小体(PML nuclear bod-
ies)同样至关重要——HIRA的失活突变致使其无法

发生PML小体转位, 以及外源表达PML-RAR融合蛋

白导致PML小体丧失功能, 均能阻止SAHF的形成[68]。

这种转位现象发生在异染色质凝集和细胞周期阻滞

之前, 并且在很大程度上不依赖于p16INK4A/pRb和p53/
p21CIP1老化通路的活化[62,68]。对于HIRA而言, PML小
体是其被转运至SAHF形成区染色质上的“中转站”, 
HIRA复合物在此进行必要的修饰和装配[44]; 而且, 
HIRA在PML小体的富集也极有可能促进HP1的转

位和修饰[69]。HIRA作为“脚手架”, 可以结合抗沉默

功能蛋白1a(anti-silencing function 1a, ASF1a)、泛核

蛋白1(ubinuclein 1, UBN1)和钙调磷酸酶结合蛋白1 
(calcineurin binding protein 1, CABIN1), 形成组蛋白

分子伴侣复合物[62,70-71]。其中, ASF1a可以通过与组蛋

白H3/H4二聚体互作使核小体发生解离, 而复合物中

的其它分子则用组蛋白H3.3将常染色质核小体中的

组蛋白H3.1置换出来[70-74]。此外, 外源高表达HIRA
或ASF1a均可以直接引起macroH2A取代H2A型组

蛋白(histone H2A)进入核小体[62](具体机制仍不清

楚, 可参见Adams的综述[44])。macroH2A利用C末端

的非组蛋白区阻碍转录因子结合到染色质DNA上, 
妨碍基因转录激活; 应当特别注意的是, macroH2A
虽然是通过ATP依赖的染色质重塑(ATP-dependent 
chromatin remodeling)机制置换到核小体当中的, 但
是体外实验显示该机制并不能将其从核小体中置换

出来, 这为解释细胞老化的不可逆性提供了一种可

能机制[44,75]。以上证据都说明该分子伴侣复合物直

接促成了SAHF形成过程中核小体的重构和染色质

的凝集, 而同时该复合物中的UBN1还具有组蛋白

甲基转移酶(histone methyltransferase)的作用, 可以

催化H3K9三甲基化[70]。在HIRA介导的染色质凝集

过程中, 并不需要HP1的参与, 因此人们推测, HP1
并不参与SAHF的早期形成, 而是负责SAHF的加固

和长期维持[44]。然而, HIRA是如何在细胞老化早

期发生PML小体转位的呢? 老化早期的Wnt通路失

活在该过程中扮演了重要角色, 而糖原合成酶激酶

3β(glycogen synthase kinase 3β, GSK3β)的激活及其

对HIRA的磷酸化更有可能为HIRA转位程序下达启

动指令[76-77]。尽管HIRA的PML转位很大程度上不

依赖于p16INK4A/pRb和p53/p21CIP1通路的活化[68], 但是

近年的报道显示, 在存在选择性端粒延长(alternative 
lengthening of telomeres, ALT)机制的Li-Fraumeni综
合征细胞中, p53的异常表达可以促进HIRA的PML
小体转位及后续的HP1转位[69]。

由于p16INK4A/pRb通路和HIRA复合物都是SAHF
形成所必需的, 它们之间的协调合作机制让人们产

生了浓厚的兴趣。一种模型是二者分别控制SAHF
形成的不同步骤, 例如pRb在E2F靶标基因的启动子

区启动异染色质的形成, 而HIRA复合物在此基础上

介导大规模的染色质凝集; 而另一种模型则是二者

分别作用于共同的功能底物, 从而协同调控SAHF形
成, 而DnaJ同源蛋白A2(DnaJ  homolog A2, DNAJA2)
便是后选底物之一[44]。DNAJA2可以与pRb和HIRA
相互作用, 而抑制pRb和HIRA的活性仅能够部分削

弱外源DNAJA2表达引发的SAHF形成, 这提示pRb
和HIRA至少部分通过DNAJA2推动SAHF进程[68]。

不过现在依然缺乏直接证据证明DNAJA2位于pRb
和HIRA的下游, 且是形成SAHF所不可或缺的。简

而言之, p16INK4A/pRb通路和HIRA复合物之间的协同

机制仍主要停留在人们的推测之上。

除了p16INK4A/pRb通路和HIRA复合物之外, 细
胞中一些其它蛋白也对SAHF形成有所贡献。例如: 
RasV12诱导细胞老化的细胞模型中, DNA复制应力

(DNA replication stress)引起的共济失调血管扩张症

及Rad3相关蛋白(ataxia telangiectasia and Rad3 related, 
ATR)和NADPH氧化酶4(NADPH oxidase 4, NOX4)的
活化(而不是p53蛋白)对SAHF的形成至关重要[78-79]。

另外, 如前所述, 在SAHF形成过程中会出现染色质

上H1型组蛋白的剥离和HMGA家族蛋白质的附着

(这一现象的分子机制尚不清楚), 而且, HMGA与H1
型组蛋白在染色质DNA上的结合区域相同, 且二者

之间存在竞争[80]。人们可以推测——在细胞老化过

程中正是由于HMGA的竞争才导致H1型组蛋白的剥
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离[44,64]。但是, 外源表达HGMA2并不能有效降低H1
型组蛋白在染色质上的结合水平[64]。因此, 究竟何

种原因启动了这种染色质结合蛋白谱的改变, 尚需

进一步探讨。

由于SAHF的特征性结构, 近年来它已经作为一

组全新的标志物用于鉴定细胞老化, 特别是癌基因诱

A: p16INK4A/pRb通路的激活使E2F靶基因启动子区的组蛋白发生甲基化, 为SAHF的形成提供锚点; B: HIRA组蛋白分子伴侣复合物的转位及其

介导的核小体重构; C: HGMA蛋白置换细胞染色质中的H1型组蛋白; D: HP1-γ蛋白能够识别染色质上的H3K9, 并且可以通过不同HP1-γ分子之

间的相互作用, 令染色质DNA进一步超螺旋形成SAHF; E: 正常核小体组分与参与SAHF形成的核小体组分之间的对比。曲线反映蛋白质转位, 
折线反映蛋白质作用。H: 组蛋白; M: H3K9位的三甲基化; P: 磷酸化。 
A: activation of p16INK4A/pRb pathway facilitates the histone methylation on promoters of E2F target genes, which anchors HP1-γ proteins to these regions; 
B: the HIRA-containing chaperone complexes are translocated to the chromatin, and mediate nucleosome remodeling; C: the HGMA proteins exchange 
the histone H1 binding to the chromatin; D: the HP1-γ proteins recognize the tri-methylation of K9 histone H3, and promote the SAHF formation through 
interactions between themselves; E: compared with normal nucleosomes, the components of SAHF nucleosomes are exchanged by histone chaperones. The 
curves reflect the protein translocations, and the polylines denote the protein functions. H: histone; M: tri-methylation of K9 histone H3; P: phosphorylation.

图3　SAHF形成的分子机制模式图

Fig.3　Molecular mechanisms of SAHF formation
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导的细胞老化(oncogene-induced senescence, OIS)。最

近, 两个小组几乎同时发表了他们的独立研究报告, 
结果均显示SAHF并非广泛存在于各种诱因介导的细

胞老化模型当中, 而是更偏好于OIS(主要采用RasV12

诱导的细胞老化模型在不同细胞系中进行验证), 而
且在不同来源的细胞中也存在明显的偏好性[78,81]。

此外, 在RasV12诱导细胞老化的过程中, SAHF的形成

与细胞周期阻滞并不存在必然联系[78]。

2.6  端粒功能异常

端粒是染色体末端的一种特殊结构, 也是除

SAHF外另一个与细胞老化息息相关的染色质结

构。在染色体末端串联排列着一段DNA重复序列

(在脊椎动物中均为TTAGGG), 它们与结合在上面

的核蛋白复合物共同构成了端粒结构。这种结构有

效地保护了染色体末端, 避免它们暴露及同相邻染

色体末端发生融合[82]。然而, 由于DNA聚合酶(DNA 
polymerase)无法完全复制染色体的滞后链(lagging 
strands), 导致端粒DNA重复序列随着复制次数的增

加而不断缩短; 当端粒衰减到一定程度的时候, 细
胞便会开启自发性老化程序[83-84]。而在干细胞或恶

性肿瘤细胞中, 高表达的端粒逆转录酶(telomerase 
reverse transcriptase, TERT)使得端粒的长度不会随

着DNA复制而缩短, 因此, 这些细胞可获得持续分裂

的能力。有趣的是, 在发生OIS的细胞中可以观察到

端粒“复制叉卡顿(replication fork stalling)”和端粒长

度随机缩短, 提示端粒功能失调[85]。

人们可以通过检测端粒序列的长度和TERT的
酶活性来评估端粒的功能。人们还发现, 在老化细

胞中, 可出现功能异常的端粒结构。这些结构常伴

有(亚)端粒区DNA损伤灶, 表现为DNA损伤监视蛋

白质复合物的沉积, 称之为老化相关DNA损伤灶

(senescence-associated DNA damage focus, SDF)或端

粒功能失调集落(telomere dysfunction induced foci, 
TIF)。因而, 端粒功能异常也被认为是一种可作为

评判细胞老化的潜在标记物[14,85-87]。

但是, 这些检测方法很难成为评判细胞老化的

常规标准, 主要原因是无法建立统一的标准。因为

不同物种之间细胞发生老化时的端粒长度不具有可

比性; 即使来源于同一物种(如人细胞), OIS中出现

的端粒缩短程度也无法达到自发性老化的水平[85]。

另外, 检测端粒功能异常往往与检测DNA损伤密切

相关。普遍认为, DNA损伤广泛存在于细胞老化过

程中。

2.7  DNA损伤

研究表明, 在老化细胞中经常可以检测到DNA
损伤信号, 故而有人提出将DNA损伤也作为鉴别老

化的指征之一[16](图2)。DNA损伤能够进入细胞老

化研究者的视野是因为它与p53有密切联系。作为

细胞老化通路上最为重要的结点分子之一, p53的
活化机制一直是研究者热衷的话题, 而其中研究得

最为透彻的莫过于p53为应对细胞DNA损伤而受到

DNA损伤应答(DNA damage response, DDR)通路的

激活。这一过程依赖于上游蛋白质激酶——共济

失调血管扩张症突变蛋白(ataxia telangiectasia mu-
tated, ATM)和ATR的活化, 以及它们各自下游的级

联激酶——关卡激酶2(checkpoint kinase 2, CHK2)
和关卡激酶1(checkpoint kinase 1, CHK1)的序贯激

活[88]。这四种激酶可以使p53蛋白质上的多个氨基

酸位点发生磷酸化, 继而抑制p53蛋白质的降解并增

强它的转录活性; 而且除了直接作用外, ATM/ATR
通路的多种下游底物[53BP1(p53 binding protein 1)、 
MDC1(mediator of DNA-damage checkpoint 1)、
STRAP、AATF等]也可以通过不同的方式促进p53
的功能, 如增加其表达水平、促进其核转位、作为

共转录因子增强p53对靶基因的转录活性等[88-91]。

既然如此, DNA损伤是否是p53/p21CIP1通路在老化细

胞中被激活的主要原因, 并广泛存在于细胞老化进

程之中呢? 
早在上世纪80年代初, 人们就已经观察到细胞

内DNA损伤的累积水平和修复能力与物种的平均

寿命以及原代细胞自个体分离的年龄密切相关[92-93]; 
而后人们又发现利用放射线和多种致DNA损伤的

化学物质(如博来霉素、阿霉素等)处理细胞, 均可以

有效诱导细胞老化的发生[94-96]。这些观察进一步唤

起了人们探究细胞老化与DNA损伤之间关系的兴

趣, 并试图在自发性老化和OIS(癌基因活化或抑癌

基因失活引发的细胞老化)中寻找DNA损伤的踪迹。

迄今普遍认为, 原代培养的细胞之所以会发生

自发性老化, 与端粒的逐渐缩短息息相关。据此, 人
们推测端粒结构破坏后暴露染色体末端, 从而被细

胞识别为DNA双链断裂(double-strand break, DSB), 
进而通过DDR激活p53老化通路。这一模型随后在

一定程度上得到了佐证: 人成纤维细胞在进入老化

阶段后展现出DSB的特征分子标记, 包括细胞核中
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出现散在的、与53BP1和MDC1等DNA损伤监视分

子共定位的磷酸化H2AX型组蛋白(histone H2AX)集
落, 以及活化形式的CHK1/2等; 而且利用基于染色

质免疫共沉淀的全基因组芯片扫描(ChIP on chip)技
术, 发现那些磷酸化H2AX型组蛋白集落几乎全部

位于(亚)端粒区[87]。研究人员将这些DNA损伤监视

蛋白质复合物命名为老化相关DNA损伤灶。

随着研究的深入, 另一种模型逐渐引人关注并

获得越来越多的研究结果支持, 即(亚)端粒区更容

易出现DNA损伤, 当损伤累计达到一定的阈值后就

通过DDR引发细胞老化, 而不是一定要端粒解构、

染色体末端暴露才能激活DDR通路。这种模型的

提出源于人们观察到在早代龄的正常人成纤维细胞

的端粒上会自发出现个别零散DDR反应呈阳性的端

粒, 随着代龄增加, 这类端粒的数目逐渐增多, 而在

大多数DDR反应呈阳性的端粒上依然结合有端粒

重复序列结合因子2(telomeric repeat binding factor 
2, TERF2)等DNA末端保护蛋白[97]; 并且在利用放射

线、双氧水和新制癌菌素等药物刺激细胞时, DNA
损伤也更容易出现在染色体(亚)端粒区[98]。这一模

型较之端粒末端解构而言, 更具有合理性: 一方面, 
如果端粒完全解构方能激活DDR, 那么在细胞启动

老化进程的同时, 也可能出现相邻染色体间的末端

融合, 使基因组不稳定性和发生恶性转化的机率增

加, 因此从逻辑上讲, 在染色体末端暴露之前发生细

胞老化更为安全; 另一方面, 小鼠的端粒重复序列

远多于人类, 但是小鼠成纤维细胞仅能分裂14-28次
(低于人类细胞的50次), 这一直困扰着端粒“分子钟”
学说的拥趸[99]。然而新模型很好地解释了这一问题, 
因为小鼠成纤维细胞的(亚)端粒区在增殖过程中同

样会发生DNA损伤的累积。至于DNA损伤倾向于

发生在(亚)端粒区的原因, 目前存在两种假说: (1)第
一种假说认为在DNA复制过程中, 端粒结构不断在

“闭合状态”和“开放状态”之间转换, 若在DNA复制

结束后端粒不能有效地从“开放状态”折叠成“闭合

状态”, 而停留在“中间状态”, 那么就会产生轻度的

DDR, 随着端粒的不断缩短, 越来越多的端粒无法有

效闭合, 使DDR水平不断增高, 从而激活p53老化通

路[97]; (2)第二种假说则认为, 为避免相邻染色体间

的末端融合, 端粒区的DNA损伤修复能力远低于基

因组的其它区域, 从而使损伤得以在此不断累积, 而
TERF2可能在其中发挥重要作用[98,100]。不过这两种

假说都缺乏足够证据对(亚)端粒区DNA损伤累积的

机制进行更为翔实的描述和诠释。此外, 目前尚不

能完全排除端粒完全解构诱发细胞老化的可能性。

这是因为: 不同染色体间端粒缩减速度的不均一性

使细胞在发生老化时很有可能至少有一条染色体率

先发生完全解构, 而由于检测技术的局限性, 目前还

无法准确地对这一情况进行评判[97]。

尽管如此, 迄今已有大量证据表明, 在自发性

老化细胞的端粒区确实存在DNA损伤, 并且在老化

进程中扮演着重要角色。那么DNA损伤是否也存

在于细胞老化的另一种主要存在形式——OIS中呢? 
起初人们并不这样认为。研究者更倾向于寻找(抑)
癌基因与经典老化通路间的直接分子连接, 然而并

不是所有OIS都可以通过如此简单的信号通路加以

解释。以(原)癌基因c-Myc为例, 它作为转录因子可

以增强周期蛋白D(cyclin D, CCND)和TERT等细胞

老化抑制基因的转录[101-102], 而通过与其它转录因子

的相互作用还可以降低p21CIP1、p16INK4A等老化通路

核心分子的表达水平[103]。因此, c-Myc可以有效地

遏制细胞老化进程, 这一功能在Ras/c-Myc共同诱导

细胞发生恶性转化的过程中发挥重要作用[104]。然而

有趣的是, 在细胞中大量表达c-Myc同样可以引发细

胞老化[105]。是什么因素导致c-Myc对肿瘤抑制分子

网络失控呢? DNA损伤很可能操控了这场“抵抗运

动”: c-Myc可以结合到DNA上的前复制复合物(pre-
replicative complex)上, 增强它的复制起始活性[106]; 
c-Myc的异常活化导致这种作用急剧放大、形成复

制应力, 进而导致复制过程中DSB的增加以及DDR
通路的激活[107]。

一般而言, 复制应力引发的DNA损伤普遍存

在于OIS中[108-109], 这与肿瘤细胞增殖速度加快这

一基本特征相符。不仅如此, DNA损伤和DDR通
路还很可能在OIS中发挥主导作用。例如, 癌基因

RasV12触发的OIS是该基因诱导细胞恶性转化的主

要屏障, 也是目前研究最为深入的OIS模型。一般

认为RasV12通过Ras-Raf-MEK激酶级联反应活化转

录因子——骨髓成红细胞增多症病毒E26同源蛋白

1/2(erythroblastosis virus E26 oncogene homolog 1/2, 
Ets1/2), 并且通过Ets1/2对p16INK4A的转录激活作用

诱发细胞老化[110]。引人注目的是, Ras-Raf-MEK通

路同样能够显著提高细胞的增殖水平[111]。如何理

解和阐释同一通路既促进增殖又诱发老化呢? 它是
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如何进行抉择的? 最新研究表明, 复制应力引起的

DNA损伤而非Ets1/2, 主导了RasV12触发的OIS[108]。

一方面, 通过动态监测外源表达RasV12的人成纤维细

胞的增殖水平和DSB信号, 发现在RasV12表达之初细

胞的增殖加快, 而在细胞发生DNA损伤后, 细胞增

殖明显减慢, 且SA-β-gal着色细胞明显增多; 另一方

面, 在表达RasV12的同时抑制DDR通路的激活可以

有效阻止OIS的发生, 并促进RasV12诱导的细胞恶性

转化[108]。这些发现加深了人们对Ras影响细胞行为

的认识, 即Ras主要促进细胞增殖, 但当细胞增殖过

快而产生复制应力时, 细胞开启老化进程。而Ras-
Ets1/2-p16INK4A通路可能无法单独诱发老化, 其主要

在老化表型的维持过程中发挥更为重要的作用。

综上所述, DNA损伤广泛存在于自发性老化、

OIS和应激细胞老化(stress-induced senescence, SIS)
中, 而且是已知唯一的、各种细胞老化形式都共享

的、肿瘤抑制分子网络上游信号通路。一般认为, 
当细胞能够完全修复DNA损伤时, 细胞会再次进入

细胞周期; 当损伤程度超出DNA修复能力时, 便会

触发细胞老化或凋亡。此外, 人们发现同一种导致

DNA损伤的因素可以既触发细胞老化也诱导细胞

凋亡, 但是在不同剂量、不同细胞的情况下主要以

一种细胞表型为主。所以, 细胞发生老化或凋亡应

与导致DNA损伤因素种类无关, 而很可能是由DNA
损伤程度和某些关键分子的活化与否决定的。尽管

DNA损伤是启动细胞老化进程的关键分子事件之

一, 但是, DNA损伤和DDR通路的激活并不是老化

细胞所特有的, 故而不宜将它们作为鉴别细胞老化

的特异指征。

3   细胞老化特性引发的若干问题
如上所述, 细胞老化具有极其鲜明的特性和特

征。通过半个多世纪的研究, 人们也建立了一些用

以鉴定和判别细胞老化的技术方法和标准。同时, 
我们还注意到, 开展细胞老化研究经常面对的若干

问题极易混淆, 有必要厘清。择要简述如下。

3.1  细胞老化是否可逆

细胞老化是否可逆? 答案貌似毋庸置疑。因为

“不可逆的细胞周期阻滞”是细胞老化最基本、最重

要的特征。与休眠细胞不同, 老化细胞无法通过传

代等方式重新进入细胞周期。这一特征也在基因转

染导入热敏大T抗原的成纤维细胞模型中得到验证。

导入细胞的热敏SV40病毒大T抗原可以结合p53和
pRb、阻止老化通路的激活, 使细胞跨越“Hayflick极
限”, 进入所谓“永生化”状态; 而后, 如果通过调整细

胞培养温度使得热敏大T抗原发生降解, 则诱导细胞

发生老化; 倘若在已经发生老化的细胞中重新表达

大T抗原, 却不能使细胞再次进入增殖周期[112]。

但是, 事情远非如此简单。人们发现在某些

发生自发性老化的细胞中灭活p53可以逆转老化表 
型[112-114], 且逆转p21CIP1也可以取得类似的效果[115], 
这说明至少在某些特定情况下, 阻断老化信号通路

可以使老化细胞重新进入细胞周期。但在另外一

些情况下, 阻断p53通路却无法逆转老化表型[112,116]。

那么, 究竟是什么原因导致细胞出现如此巨大的应

答差异呢? 答案在于: p16INK4A“是否表达、表达水平

的高低”至关重要。原来, 细胞在经过长期体外培养

后, 有时会出现p16INK4A基因自发抑制或沉默[117]。这

种细胞的老化进程的启动仅仅依靠p53/p21CIP1通路

的激活, 在这种特定状况下, 老化表型有可能被逆

转。值得注意的是, p16INK4A/pRb通路一经活化后, 即
使再次阻断它们的功能也无法逆转细胞老化[112]。

那么, p16INK4A又如何能将细胞定格在不能逆转

的老化状态呢? 据Campisi[65]推测, 这与SAHF的形成

有关。如前所述(“老化相关异染色质集落形成”章
节), p16INK4A通路激活与否直接决定了在细胞老化过

程中能否形成SAHF[61,81]。而SAHF主要由结合在E2F
转录靶基因的组蛋白甲基化水平升高所介导[44,61], 
SAHF形成过程中, macroH2A置换进入染色质组蛋

白复合物和/或其它未知机制, 可以使得SAHF不可

逆地阻断E2F下游的促增殖基因转录[61,75]。然而, 依
据SAHF理论解释p16INK4A这一独特功能并非尽善尽

美。因为, 第一, 除了p16INK4A外, p21CIP1表达水平升

高也足以使得pRb维持非磷酸化状态, 进而pRb发挥

对E2F的抑制作用[114]。但是, 何以仅仅p16INK4A的活

化可以促成SAHF介导的不可逆细胞周期阻滞? 第
二, pRb杂合性缺失的成纤维细胞在进入细胞老化

后, 偶尔也会因为另一染色体链上正常的pRb基因

二次丢失使得细胞重新进入增殖周期。虽然, 这种

偶发事件的频率低于p53和p21CIP1杂合性缺失的细

胞[114], 但是作为p16INK4A-pRb-SAHF级联反应的核

心分子, 为什么会出现这种现象? 第三, 近期发现在

p16INK4A未被活化的条件下, 也会有SAHF形成, 且与

细胞周期阻滞无关[78]。因此, 我们认为, SAHF形成
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不应该是导致细胞进入不可逆周期阻滞、发生老化

的唯一机制(尽管极其重要); 进而推测, 很可能存在

一种未知的不依赖于pRb的机制介导p16INK4A引发的

不可逆细胞周期阻滞。

另外, 虽然在一定条件下(如p16INK4A未激活), 体
外强行阻断老化信号通路可以逆转细胞老化的表

型, 但是, 迄今尚未发现任何生理条件可以逆转细胞

老化[112]。那么, 在复杂的病理条件下, 情况是否会

有所不同呢? 有研究报道, 用低剂量化疗药物诱导

肿瘤细胞广泛发生老化后, 继续培养一段时间, 可出

现耐药性克隆[118-119]。即便如此, 我们认为, 目前仍

无法判断这些耐药性克隆细胞是在进入老化状态后

逃逸而出并产生耐药性, 亦或是它们根本就没有发

生老化, 而仅仅是由于接触性抑制等原因使得它们

在体外培养过程中“蛰伏”, 并逐渐形成耐药性克隆。

总之, 细胞一旦进入老化状态(尤其是自发性老

化), 通常是不可逆转的。虽然, 在一些特定条件下, 
(如灭活p53通路等), 老化细胞在体外培养可出现逃

逸(即逆转)现象, 但迄今尚未见体内老化细胞发生

逆转的报道。因此, “老化细胞不可逆”的说法基本

正确。由此推论, 体内细胞进入老化状态可发挥“忠
诚”的抗肿瘤卫士的作用, 但是, 肿瘤细胞产生耐药

性后可能出现“伪老化”的现象值得密切关注。

3.2  细胞老化与终末分化(terminal differentiation)、
细胞休眠(cell quiescence)的区别

自细胞老化发现以来, 关于它是一种独立的细

胞状态的表型, 还是终末分化的一种表现形式的讨

论或曰争论从未停止[6]。虽说细胞老化的基本特征

是不可逆的细胞周期阻滞, 但是, 在生物体内有许

多进入终末分化的细胞同样失去了分裂的能力, 如
红细胞、神经元细胞、心肌细胞等。那么, 细胞老

化是否真是细胞终末分化的一种表现形式? 我们认

为, 为了回答这一问题, 需要首先了解和明确分化

的定义。一般而言, 所谓分化是指体内干细胞(胚胎

干细胞、组织多能干细胞等)在发育和/或维持生命

活动时, 发生特化、转变成为执行特定生理功能细

胞的生理变化过程。分化早期阶段, 细胞仍具有进

入细胞周期、进行分裂繁殖的能力; 随着分化的进

行, 细胞逐渐失去分裂能力, 直至终末分化阶段, 细
胞完全丧失增殖能力, 停止分裂, 但仍可执行特定功

能(最经典的例子是红细胞, 进入终末分化的成熟红

细胞无细胞核, 不分裂, 但携带氧气分子输送至机体

各个器官、组织、细胞)。因此, 讨论细胞老化是否

属于终末分化仅需证明老化细胞是否在生命体内发

挥不可或缺的生理功能。人们发现, 在正常人体组

织中与老化细胞表型最为类似的是网状真皮成纤

维细胞(reticular fibroblast, Fr), 它们构成的网状真皮

(reticular dermis)与位于表面的乳头状真皮(papillary 
dermis)一同发挥支撑表皮结构、保温等生理功能。

Fr的形态与老化细胞类似, 分裂潜力和生长速度较

乳头状真皮成纤维细胞(papillary fibroblast, Fp)明显

降低。另外, 网状真皮与乳头状真皮的厚度比例随

年龄的增长不断增加[120-122]。那么, Fr是否是老化细

胞呢? 答案是否定的。因为即使是来源于老年供体

的Fr依然保留了一定水平的增殖能力[123]; 而且体内

SA-β-gal染色显示网状真皮并没有明显着色[27]。除

了网状真皮以外, 另外一个体内可能存在老化细胞

的组织是十二指肠黏膜上皮——可见明显的SA-β-
gal着色。虽然, 十二指肠黏膜可见SA-β-gal着色细

胞, 但仅限于黏膜表层, 而在黏膜深层未见; 另外, 与
之相邻的食管上皮和胃黏膜上皮的各层细胞中未见

SA-β-gal着色细胞[31]。还有, 由于SA-β-gal染色的非

特异性, 在缺乏其它证据的情况下, 我们无法判定着

色的十二指肠黏膜上皮细胞确实是老化细胞; 迄今

也没有足够证据表明十二指肠黏膜表层细胞具备深

层细胞所没有的生理功能。因此, 我们认为, 由于没

有发现老化细胞在生命体内能够发挥不可或缺的生

理功能, 所以, 细胞老化应属于独立于终末分化之外

的一种独特细胞表型。

区分和辨别细胞老化与细胞终末分化并不困

难。首先, 由于终末分化的细胞多依附于特定的组

织结构, 所以, 从组织水平上较易识别它们; 其次, 在
细胞水平上, 由于老化细胞往往溶酶体容积增大, 所
以SA-β-gal着色仍是区别二者的最好选择[26]; 第三, 
针对不同组织来源的细胞, 组织分化特异性的分子

标记物还可以结合SA-β-gal染色一起用以区分终末

分化和老化。另外, 老化细胞中DDR的强度要明显

高于终末分化细胞[87]。但是, 因为缺乏量化的标准, 
DDR很难成为区分这两种细胞表型的标准。

细胞休眠是另外一种需要与老化加以区分的

细胞表型。细胞休眠是由不良环境引起的短暂性细

胞周期阻滞。一般在改善培养环境(如传代、加入

血清等)后, 可以使处于休眠状态的细胞重新进入增

殖周期。虽然, 细胞休眠可以造成一定程度假阳性
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的SA-β-gal着色[26,28], 但是, 休眠细胞不会出现DDR
和SAHF[78,87]; 而且不同于老化细胞中的核/浆比升

高, 休眠细胞中的核/浆比明显降低[124]。

综上所述, 尽管细胞老化与细胞终末分化、细

胞休眠具有某些相似之处, 但究其根本, 是完全不同

的细胞状态, 并可以采用一些检测方法将它们区分

开来。

3.3  SAHF形成的分子机制及其生物学意义

自Narita等[61]发现SAHF以来的十年间, 人们对

其在老化细胞中发挥的功能和生物学意义进行了

广泛的探讨和研究。自SAHF发现以来, 主流观点多

认为SAHF形成有助于维持细胞老化状态。例如, 通
过染色质免疫共沉淀(chromatin immunoprecipitation, 
ChIP)发现, SAHF可以覆盖E2F的靶标基因细胞周期

蛋白A2(cyclin A2, CCNA2)和增殖细胞核抗原(prolif-
erating cell nuclear antigen, PCNA)的启动子区, 同时这

些基因表达丰度下降、且对外源高表达E2F的反应

水平明显减弱[61]。这提示SAHF有可能帮助促增殖基

因维持转录抑制状态, 从而确保老化细胞不再重新

进入细胞周期。支持该观点的实验证据是SAHF主
要出现在p16INK4A/pRb通路激活的老化细胞中[61,78,81], 
而相较于这一类细胞老化模型, 单纯p53/p21CIP1通路

活化的老化细胞更容易再次进入细胞周期[112-114]。

然而, 这一传统观点最近受到了挑战: 在DDR
机制缺陷的细胞中, SAHF的形成与E2F靶标基因的

转录抑制、乃至细胞周期阻滞之间并不存在明显相

关性[78]。这提示SAHF在E2F靶标基因启动子区的定

位很可能只是两个独立事件——SAHF形成和pRb活
化导致下游基因结合的组蛋白H3K9的三甲基化水

平升高——恰巧偶合而已。也许E2F靶标基因并非

是SAHF的必要定位。仔细回顾异染色质与细胞老

化的相关研究, 一些间接证据也印证了SAHF并不直

接参与细胞周期阻滞: 例如, 在老年人和哈金森–吉
尔福德早衰综合征(Hutchinson-Gilford progeria syn-
drome, HGPS)患者体内分离得到的成纤维细胞老化

数量明显增多[13,125], 类似的情况在发生癌前病变的

上皮细胞中可见, 而在已经恶性转化的癌上皮组织

中细胞老化则可回归到正常水平[108]。而且, 在这些

样本中, DNA异染色质化程度却并不总是与细胞老

化水平相一致。例如, 相对于正常年轻供体, 老年人

和HGPS患者体内成纤维细胞的异染色质化程度均

明显降低[126]; 很多癌症来源的组织细胞依然保持高

水平的组蛋白H3K9三甲基化和HP1蛋白表达[78,81]; 而
维持细胞内高丰度的异染色质可以有效延长果蝇的

寿命[127]。虽然, 目前尚无法确定这些模型中的异染

色质的构成、修饰都和SAHF一般无异, 但是这些实

验结果至少表明, 在一定情况下异染色质可以抑制

细胞老化。究其机制, 一种可能原因是沉默基因的激

活[42-43], 而另一种解释则是SAHF可以抑制DDR信号

通路的活化。由于致密的染色质颗粒使DDR相关蛋

白无法接近, SAHF可以阻断其所在染色质区的DDR
机制, 而破坏SAHF则会使DDR信号明显增强[78]。由

于一定水平的DDR是许多细胞老化模型的共同特征, 
也是诱导细胞出现早发性细胞老化的重要因素之

一, 所以, 我们推测, 在一定条件下, SAHF可通过保护

DNA易断裂区、避免DDR信号通路活化来延缓细胞

老化的发生。

那么, SAHF究竟是促进还是抑制细胞老化呢? 
这很可能取决于SAHF所覆盖的基因, 特别是其形成

的起始阶段所覆盖的基因: 若是结合并覆盖在细胞

周期推动基因上, SAHF便会加速细胞老化进程; 但
如果覆盖在周期阻遏基因上, SAHF则会延缓细胞老

化的发生。遗憾的是, 目前并不清楚SAHF如何决定

它在染色质DNA上的第一个落脚点。Braig等[128]的

研究显示, 结合E2F的pRb可以募集组蛋白甲基化酶

Suv39h1(suppressor of variegation 3-9 homolog 1), 使组

蛋白H3K9三甲基化, 为SAHF提供靶点; 但是HIRA复

合物中的UBN1同样具有组蛋白甲基化酶的功能, 且
这种作用是不依赖于p16INK4A/pRb通路的[70]。而正是

由于多种机制对SAHF的形成都有贡献, 所以, 很难判

断究竟是哪种机制决定了SAHF在染色质上的初始凝

集位点。

另外, 关于SAHF的功能可能还有更为合理的解

释, 即SAHF的形成本身是独立于细胞老化之外的一

种细胞自我保护机制, 它与细胞老化、凋亡等多种

途径共同决定细胞的命运。现有研究表明: 首先, 当
来自于细胞内外的应激压力促进细胞内ROS增加进

而导致不可修复的DNA损伤时, 细胞可在DNA损伤

区域形成SAHF; 而ROS的持续增加超过SAHF的自

我保护能力时, 细胞内出现低水平的DDR并诱发细

胞老化。这可以解释为什么HIRA的PML转位和染

色质凝集发生在老化周期阻滞之前[44,62]。其次, 当细

胞无法有效地激活SAHF形成时, 持续高水平ROS可
以直接诱发细胞凋亡, 而这一推论在外源RasV12表达
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的细胞模型中得到了验证[78]。最后, 若细胞中像端

粒那样的正常异染色质出现缺失或常染色质化时, 
往往导致染色质DNA易断裂区暴露, 从而促使细胞

内出现低水平DDR和细胞老化[87,129]。

因而, SAHF研究方兴未艾, 已经并必将继续是

细胞老化分子机制研究的重要内容之一。随着细胞

老化和SAHF研究的不断深入, SAHF形成在细胞老

化过程中, 乃至在整个细胞生命活动中发挥的功能

和生物学意义定会逐渐得以揭示。

4   小结与展望
半个多世纪以来, 细胞老化研究自单纯的自发

性老化模型拓展至多种应激诱发细胞老化模型(其
中以OIS最为经典)[5,16], 同时, 细胞老化与衰老之间

的关系日益引起人们关注[4,130]。

目前广泛应用判定细胞老化基本特征的方法

有细胞周期阻滞、细胞形态学改变、SA-β-gal染色、

SAHF形成和老化通路激活等。近年来, DNA损伤、

老化相关分泌蛋白质特征谱(senescence-associated se-
cretory phenotype, SASP)、ROS和细胞自噬等也相继

被提出作为鉴定细胞老化的指标[16]。值得注意的是, 
DNA损伤和ROS并不是细胞老化所特异的, 同时也

缺乏量化的标准将细胞老化与其它细胞表型(如细胞

凋亡)进行区分; 细胞老化与自噬的关系尚未得到业

界的广泛认同, 而且, 它们之间的关系与分子联系仍

需更多的实验证据; 至于SASP, 虽然有充分的证据表

明老化细胞分泌的诸多炎性因子水平升高, 但是, 不
同的老化模型中, 分泌炎性因子的种类和水平差异较

大。因此, 这些新指标目前尚不足以单独成为细胞老

化的判别标准。

总之, 我们认为, 既然目前尚无任何一种可以

在体内外单独、可靠地鉴定细胞老化的“完美标记”, 
那么, 应在确定细胞周期阻滞的基础上, 至少检测出

其它两项指标为阳性, 方能判定所检测细胞进入老

化状态[16]。

迄今, 虽然细胞老化领域研究已取得长足进展, 
但是诸多问题亟待解决。例如, 为什么在老化细胞

中出现溶酶体体积增大和数量的增多, 以及SA-β-gal
活性升高? SAHF在细胞老化进程中的作用是什么? 
p53/p21CIP1通路和p16INK4A/pRb通路是否分别扮演启

动和维持的角色? 当然, 还需要寻求更为特异、更为

简便的检测和判定细胞老化的技术方法和标准。

毋庸置疑, 细胞老化领域的另一重要研究方向

是: 继续在细胞老化与恶性肿瘤发生的相互关系方

面探幽解密。长久以来, 普遍认为恶性肿瘤是一种

典型的老年性疾病。然而, 直至发现细胞老化, 人们

才真正开始从细胞和分子水平近距离审视肿瘤与衰

老之间的关系。细胞老化犹如一柄双刃剑, 它既可

以监视细胞内的DNA损伤和癌基因激活、有效阻

遏正常细胞恶变从而阻止癌症发生; 同时, 又可以加

速机体的衰老。例如, 在p53活化的小鼠模型中, 肿
瘤发生比例明显下降, 但是, 它们出现衰老加速和整

体寿命缩短[131-132]现象。更有趣的是, 老化细胞虽然

可以防止自身恶变, 但是, 对它们的细胞邻居却未必

如此。如发生老化的成纤维细胞可以通过分泌多种

细胞因子诱导相邻的上皮细胞发生癌变[133-134]。令

人振奋不已的还有, 最近有报道, 应用雷帕霉素(Ra-
pamycin)饲养小鼠, 既可以延长寿命, 又可以减少自

发肿瘤的发生[135]。 
“革命尚未成功, 同志仍需努力”。细胞老化、

衰老和肿瘤三者之间的奥秘正等待着我们继续深入

的探索。
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