
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2017, 39(2): 223–231 DOI: 10.11844/cjcb.2017.02.0315

x
_
±s

收稿日期: 2016-10-23              接受日期: 2016-11-28
上海市科研计划项目(批准号: 15JC1403900)和国家自然科学基金项目(批准号: 31601101)资助的课题

*通讯作者。Tel: 021-81870945, E-mail: mjwang@smmu.edu.cn; Tel: 021-81870943, E-mail: yphu@smmu.edu.cn
Received: October 23, 2016              Accepted: November 28, 2016
This work was supported by the Program of Shanghai Committee of Science and Technology (Grant No.15JC403900) and the National Natural Science Foundation of 
China (Grant No.31601101)
*Corresponding authors. Tel: +86-21-81870945, E-mail: mjwang@smmu.edu.cn; Tel: +86-21-81870943, E-mail: yphu@smmu.edu.cn
网络出版时间: 2017-02-07 15:48:53　　　URL: http://www.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20170207.1548.014.html

衰老个体中的组织干细胞
刘清桂  陈佳佳  陈  费  王敏君*  胡以平*

(第二军医大学细胞生物学教研室, 上海 200433)

摘要      组织干细胞是组织器官稳态维持和损伤修复或再生的结构基础。伴随着年龄的增加, 
组织干细胞的数量、增殖和分化等功能及其所处微环境发生改变, 从而使得老年个体再生修复功

能降低或异常。此外, 组织干细胞的衰老与老年个体衰老相关疾病的发生有着密切的关系。该文

拟介绍几种目前比较明确的组织干细胞在老年个体中发生改变的基本特征及其发生机制, 旨在为

正确理解老年组织机能低下提供重要的理论基础, 并希望能够建立有效可行的延缓或逆转组织干

细胞衰老的途径以提高老年人群的生活质量。
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Tissue-Specific Stem Cells in the Aged Individual

Liu Qinggui, Chen Jiajia, Chen Fei, Wang Minjun*, Hu Yiping*

(Department of Cell Biology, Second Military Medical University, Shanghai 200433, China)

Abstract      Tissue-specific stem cells play a vital role in tissue homeostasis and regeneration. Aging tissues 
experiencing a progressive decline in regenerative function is considered as changes in number of tissue-specific 
stem cells, stem cell niches, proliferative and differentiation capacities. Moreover, the age-dependent diseases may 
be directly associated with these dysfunctional stem cells and their niches. Here, we explore the effects of aging on 
several reported tissue-specific stem cells in different tissues and molecular mechanisms underlying stem cells age. 
With this increased understanding, it is feasible to design and test interventions that delay or reversal tissue-specific 
stem cell aging and improve both health and lifespan.
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组织干细胞是存在于成熟组织器官中的一类

未分化的细胞, 具有自我更新(self-renewal)和分化为

特定功能性细胞的基本生物学特性, 可直接或间接

地参与组织器官的正常生理状态的维持及其组织结

构损伤的修复。在个体发育的不同阶段, 组织干细

胞的数量、特性及其所存在的微环境有可能发生相

应的改变。特别是在衰老的个体中, 组织干细胞发

生这些改变的程度非常明显, 而且组织干细胞的这

些改变被认为是组织器官乃至整个机体衰老发生的

结构基础。本文将主要介绍在衰老个体中造血干细

胞、骨骼肌干细胞、神经干细胞等组织干细胞异常

的特征以及其与微环境和之间的相互关系, 希望能

够为临床上衰老相关疾病的认识及其防治研究提供

一个新的视角。

1   组织干细胞与机体稳态维持的关系
机体稳态的维持是组织干细胞行使正常生命

功能的前提。组织干细胞是细胞分化谱系的源头, 
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分化产生的后代细胞用于补充其特定的分化细胞。

各类组织干细胞的体内外生长特性和表型可能不尽

相同, 但正常情况下大部分处于静息状态, 小部分进

行不对称分裂。当机体在内在因素和环境因素作用

下出现组织损伤性改变, 静息的组织干细胞迅速活

化, 进入细胞周期, 增殖产生相应分化细胞的前体细

胞。随后, 这些前体细胞可进一步增殖分化, 产生成

熟的分化细胞, 从而修复损伤细胞和组织, 维护组织

和器官结构完整和功能健全(图1)。
组织干细胞在不同的器官中参与了组织稳态

的维持和损伤的再生修复[1]。例如, 成体血液系统

中成熟细胞的寿命极短, 需要不断更替; 而造血干细

胞(hematopoietic stem cells, HSCs)则扮演着维持血

液系统各个细胞组分平衡的角色。造血干细胞在维

持造血系统稳态中, 一方面进行自我更新维持自身

干细胞数量, 一方面分化为淋巴和髓系细胞的前体

细胞, 进而分化为成熟的淋巴和髓系细胞[2]。与此类

似, 肠道上皮细胞终生处于不断更新阶段。在正常

稳态维持过程中, 位于距小肠隐窝(crypts)基部2~7
个细胞位置, 与潘氏细胞(Paneth cells)混合交叉排列

的小肠干细胞(intestinal stem cells, ISCs)起着重要作

用[3]。小肠干细胞激活并增殖分化为前体细胞, 随后

前体细胞分化产生负责消化液分泌的细胞和负责营

养吸收的细胞, 从而更替小肠上皮细胞的正常消耗。

而在损伤刺激条件下, 位于“+4”位置的静息干细胞

首先被活化, 随后分化并补充损伤的细胞[4]。骨骼

肌干细胞(muscle stem cells, MuSCs)又称星状细胞

(satellite cells), 位于成熟多核肌纤维细胞膜和基底

膜之间。正常的肌细胞具有强大的增殖能力, 而当

肌肉细胞损伤后, 处于静息状态的骨骼肌干细胞则

被激活并增殖分化产生肌细胞, 从而参与肌肉组织

的损伤修复[5-6]。因此, 组织干细胞的衰老程度决定

了其对组织稳态维持的贡献能力。

2   组织干细胞衰老的特征
由于干细胞在生命过程中发挥了组织稳态维

持和再生修复的作用, 组织干细胞在机体衰老过程

中表现特征和功能改变对机体机能的维持有着重

要的作用。随着年龄的增加, 组织干细胞发生了显

著的变化, 表现为干细胞数量的变化、静息和活化

状态的改变以及增殖和分化能力的降低等[2,7-14]。在

老年个体中, 骨骼肌干细胞数量仅为年轻个体的

50%, 从静息状态转变为活化状态的周期延长, 自我

更新和分化潜能下降以及修复再生损伤肌肉的能

力减弱[10-11,15-16]。因此, 老年个体容易患肌肉衰减症、

肌纤维化、肌肉萎缩、肌营养不良等病症。老年个

体神经干细胞的数量明显减少, 处于G1期时间变长

而使得神经球的形成率仅为年轻神经干细胞的二

分之一[17-18]。神经干细胞分化能力随着年龄的增加

而降低, 产生神经元的数量不断减少, 导致老年个体

学习和记忆能力下降, 意识退化, 易发生郁抑症、精

神分裂等老年病[19]。然而, 老年个体中造血干细胞

的数量却是年轻个体的5~20倍, 但大部分的干细胞

处于休眠状态, 增殖能力低, 移植后其再殖修复能力

仅为年轻干细胞的50%[7-8]。由于干细胞巢微环境的

改变, 衰老的造血干细胞分化成淋巴前体细胞数量

减少, 而分化成髓性前体细胞的数量增加, 导致血

液中B、T淋巴细胞减少, 而髓性细胞大量增多, 从

图1   组织干细胞的分化谱系

 Fig.1   The hierarchy of tissue-specific stem cells
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而使得老年个体中骨髓增生异常综合征、髓性白

血病等各种髓性疾病的发生率明显上升[20-21]。尽管

毛囊干细胞数量不会随着年龄的增加而发生改变, 
但是其出现“静止期停滞(telogen retention)”, 毛发生

长周期增加, 增殖速度明显减缓, 克隆形成率直线

下降, 传代10代后, 子细胞自我更新能力丧失, 无法

继续培养[22-23]。

3   组织干细胞衰老的发生机制
正常生理条件下, 组织干细胞处于静息状态。

在外界刺激或损伤条件下, 微环境中的炎性因子、

生长因子或胞外基质等发生一系列变化, 促进组织

干细胞从静息向活化状态转变。同时, 在一系列转

录信号的调控下, 活化的组织干细胞进行增殖和分

化, 从而实现损伤修复。因此, 组织干细胞的衰老不

可避免受到内在因素和外在环境的影响。

3.1   组织干细胞衰老的内在因素

个体衰老过程中, 组织干细胞由于长期暴露于

内源性或外源性毒性物质中, 因而DNA损伤不断积

累。研究显示, 造血干细胞和骨骼肌干细胞中DNA
双链断链标志物γ-H2A.X(phosphorylation of Ser-139 
of histone H2A.X molecules)的表达水平随着年龄的

增加而升高[6,20]。DNA损伤的不断积累会导致细胞

应对损伤修复的能力降低, 这可能是衰老造血干细

胞重构造血系统和克隆形成能力降低的一个主要原

因[24-25]。端粒长度缩短是细胞衰老的关键因素。造

血干细胞在经过多次移植后端粒长度明显缩短, 降
低了其自我更新和分化能力[26]。端粒酶缺失的小鼠

表现出早衰症状, 但是恢复端粒酶活性后, 神经干细

胞再生髓鞘能力提高, 神经元细胞生成增加, 嗅球

功能恢复正常[27]。线粒体电子传递链中氧化磷酸化

会产生活性氧(reactive oxygen species, ROS), 而活

性氧对线粒体DNA(mtDNA)有毒性, 反过来会加剧

损害线粒体的功能[28-29]。因此, 活性氧水平增高伴

随着线粒体功能的异常被认为是细胞衰老的原因之

一[28,30]。mtDNA聚合酶核酸外切酶缺失的小鼠模型

显示, 神经和造血前体细胞功能异常并出现早衰现

象[28,31]。mtDNA突变后, 造血干细胞的分化异常, 导
致髓性前体细胞增加, 淋巴前体细胞减少, 出现贫

血症、巴球减少症以及过早衰老现象[32-33]。此外, 
mtDNA突变降低了神经干细胞的自我更新能力, 使
得维持静息的神经干细胞数量明显减少[32]。而当过

表达神经干细胞中线粒体抗氧化酶即过氧化物歧化

酶2(superoxide dismutase 2, SOD2)后, 很大程度上提

高了神经干细胞的生存能力[33]。mtDNA突变的小

鼠中, 小肠干细胞增殖能力降低, 凋亡水平升高, 体
外培养过程中其类器官(organoids)发育明显受到抑

制[34]。

表观遗传修饰(包括组蛋白修饰、DNA甲基

化、基因沉默等)调控着组织干细胞的命运和衰老

进程。大量的研究显示, 表观遗传修饰随着年龄的

增加而发生改变, 从而影响干细胞的功能。在老年

个体中, 造血干细胞数量的增加和分化能力异常

与H3K4me3(trimethylation of histone H3 at lysine 4)
水平增加相关[35]。随着年龄增加, 骨骼肌干细胞中

H3K4me3水平降低 , 而H3K27me3(trimethylation of 
histone H3 at lysine 27)水平却增加[36]。敲除或抑制造

血干细胞去乙酰化酶家族Sirtuin 1基因后, 细胞的增

殖能力和DNA损伤水平明显升高, 而使得长期造血

干细胞(long-term hematopoietic stem cells, LT-HSCs)的
数量降低[37]。Sirtuin 3主要参与调控线粒体酶乙酰辅

酶A合成酶2(acetyl coenzyme A synthetase 2, AceCS2)
和电子传递复合体1活性, 在老年造血干细胞移植中

起着重要作用[38-39]。过表达Sirtuin 3后可以抵消ROS
对造血干细胞的损伤作用, 抑制造血干细胞衰老发

生[40]。年轻神经干细胞中高表达DNA甲基转移酶

1(DNA methyltransferase 1, Dnmt1), 一旦Dnmt1缺失, 
神经干细胞将产生低甲基化的细胞, 出现提前分化

现象[41]。类似地, 毛囊干细胞中特异性敲除Dnmt1基
因后, 其毛囊干细胞发生耗竭并表现出衰老特征[42]。

除此之外, 细胞周期抑制因子、mTOR(mammalian 
target of rapamycin)信号通路、FoxO家族(Forkhead-box 
class O)等都与老年个体中干细胞功能异常有关。衰

老的造血干细胞、神经干细胞和骨骼肌干细胞中高

表达p16Ink4α水平, 降低了干细胞的增殖能力和分化能

力, 并促进静息的干细胞进入衰老状态[43-45]。FoxO
是干细胞稳态调节的重要蛋白[46-47]。研究显示, FoxO
敲除小鼠模型中, 神经干细胞巢中干细胞数量耗竭, 
体外神经球的形成率和分化能力降低。条件性敲除

FoxO1、FoxO3、FoxO4后, 造血干细胞失去了静息

状态, 细胞凋亡比例增加, 偏向髓系细胞分化等[48-49]。

抑制细胞周期抑制因子p57Kip2的表达后, 神经干细

胞可迅速大量扩增, 并伴随着神经生成[50]。造血干

细胞中mTORC1(mTOR complex 1)表达水平随着年
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龄的增加而升高, 雷帕霉素抑制mTORC1活性后, 可
恢复衰老造血干细胞的自我更新能力[51]。反之, 在
年轻小鼠中条件性敲除Pten(phosphatase and tensin 
homolog)可直接激活mTOR, 导致造血干细胞出现

早衰和耗竭症状[52-54]。

组织干细胞通过不对称分裂产生一个与母细

胞相同的干细胞和一个走向分化的前体细胞。因

此, 细胞极性是干细胞自我更新的一个重要因

素。老年的造血系统中, 造血干细胞高表达Wnt5a
而抑制Wnt3a介导的经典Wnt通路, 从而导致下游

Cdc42(cell division control protein 42 homolog)活 性

增强 , H4K16Ac(acetylation of histone H4 on lysine 
16)乙酰化程度降低, 微管蛋白、细胞极性标记等随

机自由分布, 引起细胞极性的丢失, 破坏了造血干细

胞的自我更新能力。Wnt5a抑制剂和Cdc42抑制剂

处理细胞可达到阻断Wnt5a/Cdc42通路的目的, 从
而实现造血干细胞的“返老还童”[55-57]。静息的骨骼

肌干细胞接受到损伤修复信号时脱离G0期, 进入细

胞周期, 在FGFR1(fibroblast growth factor receptor 1)
诱导下产生极化, 同时在p38和Notch信号调控下, 进
行不对称分裂, 实现自我更新和修复或再生肌纤维

的功能。但是在衰老过程中, 由于FGF2(fibroblast 
growth factor 2)的表达水平上升, p38α/β-MAPK信号

异常增强, FGFR1受体失活, 无法诱导产生极化, 使
得骨骼肌干细胞对称分裂产生两个活化的前体细胞

从而降低干细胞巢中的细胞数量[16]。

3.2   组织干细胞衰老的外在因素

干细胞存在于特定的微环境(即“干细胞巢”)
中, 其干性维持和功能都受微环境的调控[58]。随着

年龄的增加, 微环境组成细胞的衰老和成分的改变

都会影响干细胞的功能。例如在造血系统中, 成
骨细胞、网状细胞、间充质细胞、雪旺氏样细胞

(Schwann-like cells)等构成了造血干细胞巢的骨内

膜和血管区, 而在老年人或小鼠中, 间充质细胞的

数量降低并向脂肪细胞分化, 改变了干细胞巢的

组成成分, 进而影响了造血干细胞的功能[59-60]。老

年小鼠的造血干细胞巢以及血液中高表达Rante/
CCL5因子(regulated on activation, normal T cell 
expressed and secreted/C-C motif chemokine ligand 
5), 促进了造血干细胞向髓系前体细胞的分化, 而
在CCL5敲除的小鼠中则使得淋巴系细胞的数量增

加[21]。干细胞巢微环境中TGF-β是调控造血干细胞

自我更新和静息状态的关键因子[60-61], 其表达水平

随着年龄的增加而逐渐降低[62]。老年小鼠SGZ(sub-
granular zone)区高表达Wnt抑制因子Dkk1(Dickkopf 
1), 导致神经干细胞分化神经元的能力降低。条件

性敲除Dkk1后, 老年小鼠表现出与年轻小鼠类似的

行为水平[62]。神经干细胞巢的内皮细胞中TGF-β的
表达水平会随着年龄的增加而增加。通过TGF-β的
抗体或者抑制剂抑制TGF-β信号通路后, 老年小鼠

可表现出与年轻小鼠一样的神经生成能力[63]。骨

骼肌干细胞处于肌纤维细胞和细胞外基质之间, 受
肌原细胞分泌因子和细胞外基质的调控。老年肌

纤维细胞高表达TGF-β(transforming growth factor-
beta), 促进了细胞周期抑制因子的表达, 从而抑制

了骨骼肌干细胞的增殖, 而抑制TGF-β-pSmad3信
号通路足以促进星状细胞恢复其功能[64]。此外, 老
年个体的肌纤维细胞在过表达TGF-β和FGF2的基

础之上, 却降低了Notch信号通路的配体Delta1, 抑
制了骨骼肌干细胞的增殖和损伤再生能力[65]。在

皮肤隆突中, K6阳性细胞、真皮成纤维细胞和皮下

脂肪细胞分泌的BMPs(bone morphogenetic proteins)
等调控着毛囊干细胞维持静息状态[66]。当受到损伤

刺激时, BMP2/4的表达水平下降, 而高表达PDGF-
α(platelet-derived growth factor-alpha)、FGF-7、FGF-
10、TGF-β2等因子, 这些信号作用于Wnt通路促进毛

囊干细胞的活化并增殖[67-68]。个体衰老过程中, 脂肪

组织中高表达BMP2/4, 使得BMP/Wnt信号通路的平

衡遭到破坏, 而抑制了毛囊干细胞的活化[66,69]。

组织干细胞巢存在于血管附近, 因此血液中细

胞因子、生长因子等都参与了干细胞功能的调控。

例如, 年轻的造血干细胞移植入老年受体后, 其干细

胞表现出偏向髓系前体细胞分化等特征[70]。比较年

轻和老年血液发现, 老年个体血浆中高表达趋化因

子CCL11(C-C motif chemokine ligand 11)不仅影响

了学习和记忆能力, 也降低了神经干细胞神经生成

的能力[71]。在老年小鼠中, TGF-β表达水平的提高抑

制了骨骼肌干细胞的增殖和再生能力[72]。另外, 老
年血液中Wnt因子的表达水平升高, 引起Wnt信号的

激活, 从而导致活化的骨骼肌干细胞由肌细胞向肌

纤维细胞分化而降低了肌肉损伤修复的能力[73]。

4   组织干细胞衰老特性的可逆性
随着对组织干细胞衰老认识的不断加深, 如何
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减缓衰老问题或衰老疾病的发生越来越受到关注。

研究发现, 通过移植或联体共生实验(parabiosis), 年
轻的血液可逆转老年个体中衰老细胞的表型特征和

功能。研究显示, 年轻和老年小鼠进行联体共生4~5
周后, 老年小鼠肥大的心肌细胞体积明显缩小, 细胞

功能明显恢复。置于年轻血循环后, 老年小鼠脑血

管中血流量明显增加, 激活侧脑室SVZ区神经干细

胞的增殖, 并提高嗅觉、学习和记忆等功能[70-71]。此

外, 肌纤维细胞自身的再生能力、骨骼肌干细胞的

数量、干细胞损伤激活水平和再生修复损伤肌原纤

维的能力以及肌肉功能在年轻的微环境作用下都

可以实现“返老还童”[72-73]。相反, 受老年血液环境

的影响, 年轻干细胞的功能将受到抑制。通过对年

轻和老年血液中细胞因子的表达分析, 发现血液中

生长分化因子11(growth and differentiation factor 11, 
GDF11)、CCL11、TGF-β、Wnt、胰岛素样生长因

子-1(insulin-like growth factor-1, IGF-1)等是调控组

织干细胞衰老及衰老逆转的关键因子。通过联体共

生实验或者体外注射降低老年血液中CCL11浓度, 
升高GDF11水平, 可恢复神经干细胞和骨骼肌干细

胞的再生功能, 并改善心肌细胞肥大[74,77-80]。加入拮

抗剂抑制Wnt通路后可逆转衰老骨骼肌干细胞的功

能, 抑制IGF-1信号通路可恢复造血干细胞的正常功

能[73,81]。同样, 体外和联体共生模型显示, 通过重新

激活Notch通路可逆转衰老骨骼肌干细胞的功能以

及维持其干细胞数量[82-84]。在老年皮肤组织中, 抑
制NF-κB(nuclear factor-kappa B)活性2周后, 可使一

半以上的衰老相关基因的表达水平恢复至年轻状

态, 而且衰老皮肤中表现的真皮层变厚、衰老细胞

增多以及增殖能力降低等特征都发生了逆转[85]。我

们的前期研究显示, 肝细胞随着年龄的增加而表现

出衰老表型以及增殖和再殖能力的降低, 而将衰老

的肝细胞移植入年轻的受体后, 可逆转其衰老表型

使得衰老的肝细胞发生“返老还童”[86]。因此, 年轻

的血液微环境对肝干细胞随着年龄的增加而发生的

表型变化也会有一定的调控作用。

5   结语与展望
组织干细胞主要参与组织稳态的维持和损伤

修复或再生功能。为了能够正确地执行其功能, 组
织干细胞必须维持其不同细胞状态(静息、活化、

分化和自我更新)间的平衡。然而, 随着年龄的增加, 

组织干细胞由于在DNA损伤应激、组织微环境和

血液环境的交互影响下, 失去了静息、活化、分化

和自我更新的平衡, 改变了其增殖和损伤修复或再

生的能力, 从而影响了组织稳态维持和再生修复的

功能并促进相关疾病的形成。研究显示, 组织干细

胞的功能受到许多信号通路的交互调控, 难以选择

改变某一条信号通路的调控而逆转衰老干细胞的功

能。但是, 通过给予年轻血液微环境、调控血液循

环系统中GDF11、TGF-β、Wnt、IGF-1等因子的水

平以及将衰老的干细胞通过重编程的方法都可以逆

转衰老干细胞的表型特征和功能。随着人口老龄化

的增加, 实现老年人群生活质量的提高将会产生巨

大的社会和经济效益。尽管目前已经发现造血干细

胞(图2)、骨骼肌干细胞(图3)等的衰老和逆转调控

机制, 但是包括肝脏干细胞、皮肤干细胞等其他组

织干细胞在机体衰老过程中的表型和调控机制以及

其对衰老相关疾病的作用是知之甚少。因此, 深入

地理解组织干细胞衰老及其衰老逆转的分子机制, 
将有助于延缓或逆转老年机体组织的功能, 提高老

年人群的生活质量甚至延长生命。
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图2   造血干细胞衰老和衰老逆转的调控机制

Fig.2   Mechanisms of HSCs aging and rejuvenation
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