
中国细胞生物学学报  Chinese Journal of Cell Biology 2017, 39(6): 687–694 DOI: 10.11844/cjcb.2017.06.9002

x
_
±s

周斌博士, 现任中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物学

研究所研究员、博士生导师、研究组长。该实验室以谱系示踪及遗传

操作技术研究器官发育与组织再生中(干)细胞的起源、转归、功能及其

命运可塑性的分子调控机制。代表性论文发表在Nature、Science、Nat 
Med、Nat Genet等学术期刊上。 

http://www.sibcb.ac.cn/PI.asp?id=168

特约综述

国家自然科学基金(批准号: 91639302、31625019)资助的课题

*通讯作者。Tel: 021-54920974, E-mail: zhoubin@sibcb.ac.cn
This work was supported by the Natural National Science Foundation of China (Grant No.91639302, 31625019)
*Corresponding author. Tel: +86-21-54920974, E-mail: zhoubin@sibcb.ac.cn
网络出版时间: 2017-05-24 17:17:50              URL: http://kns.cnki.net/kcms/detail/31.2035.Q.20170524.1717.004.html

细胞衰老研究现状
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摘要      细胞衰老作为生物学界研究的一大热点, 其与正常胚胎发育、机体老化、衰老相关

疾病等都有着密切的联系。近些年来, 对细胞衰老的研究越来越深入, 其发挥的生物学作用也越来

越受到重视。为进一步加深对细胞衰老的认识, 该文主要对细胞衰老的概念、分子机制、检测标

志物及与疾病的关系作一简单综述。
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Abstract       As one of the hottest biological research topics, cellular senescence has a close relationship 
with embryonic development, normal agingprocess and age-related diseases. Study along with cellular senescence 
development continuously thorough, its essential role in biological field receives more and more attention. To 
provide a useful reference of this field and push the research more deeply, the concept, mechanisms, cellular 
markers and relationships with diseases of cellular senescence in current status are briefly introduced in this review.
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1   细胞衰老的概念
1961年, 美国生物学家Leonard Hayflick在体

外培养正常人的成纤维细胞时发现, 即使给予细胞

生长适宜的条件, 细胞分裂至一定代数时也会发生

衰竭, 从而使细胞周期进入了一种“不可逆”的停滞

状态(细胞衰老), 因此首次提出了细胞的寿命和增
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殖能力是有限的观点, 即Hayflick界限[1]。细胞衰老

(cellular senescence)是指随着时间的推移或面临外

界应激压力时, 细胞的正常生理功能和增殖能力就

会逐渐发生衰退, 从而脱离细胞周期, 该过程与肿

瘤、组织再生及机体衰老等都具有重要的联系[2]。

细胞衰老主要包括细胞端粒缩短引起的复制性衰老

与感受外界刺激(如DNA损伤、染色质结构的改变、

Ras和Raf等癌基因过表达等)引起的应激诱导衰老

这两种类型, 其中, 端粒缩短或端粒结构破坏是细胞

衰老的主要诱因[3-8]。

当细胞发生衰老时, 细胞结构的变化主要表现

为体积增大、细胞核凹陷、核膜崩解、染色质结构

变化和线粒体减少等; 功能上的退行性变化主要表

现为细胞的复制能力丢失、细胞周期停滞、应激原

敏感性降低、细胞周期基因表达下调、细胞周期抑

制因子和其他衰老相关基因表达上调等[9-10]。通常

情况下, 机体的衰老细胞与新生细胞不断更替, 进而

维持正常的生命活动, 而细胞总体水平的衰老一般

被认为是机体衰老的基础, 因此, 研究细胞衰老为阐

明机体衰老奠定了重要基础。

2   细胞衰老分子机制
真核细胞的细胞周期可以分为G1、S、G2和M

四个时期, 具有两个主要的调控点, G1-S和G2-M, 其
中G1-S的调控作用更为重要[11]。当发生DNA损伤时, 
细胞周期启动子基因下调及细胞周期抑制基因上调, 
通过不同的信号通路诱导细胞在G1期发生阻滞和引

发细胞衰老, 从而为DNA损伤修复提供足够的时间, 
维持细胞基因组的稳定性。细胞衰老需要借助信

号通路转导, 其中最主要的两条信号途径是P16Ink4a/
Rb(retinoblastoma protein)途径和P19Arf/P53/P21Cip1途

径, 这两条途径相互作用但又相互独立地调控细胞

周期的进程(图1)。
P16Ink4a/Rb途径中的Ink4(the inhibitors of cyclin-

dependent kinase 4)家族蛋白P16是一种CDK(cyclin-
dependent kinases)抑制因子, 随着细胞分裂次数的增

加而在细胞内累积[4]。通常独立于P19Arf/P53/P21Cip1

途径, P16Ink4a/Rb途径被认为是引起细胞发生衰老

的主要途径。受到应激引起的细胞衰老, 尤其是上

皮细胞, 主要通过P16Ink4a/Rb途径, 而端粒受损的衰

老细胞则具有种属特异性, 在小鼠体内主要是通过

P19Arf/P53/P21Cip1途径, 而人类细胞则受到两个途径

的共同调控作用[12-14]。细胞受到应激时可引起P16
蛋白高表达, 但该过程的具体机制尚有待阐明, 可能

是通过降低Ink4的阻抑蛋白如Bmi-1(B-cell-specific 
moloney murine leukemia virus insertion site 1)等的表

达[15-16]。P16蛋白定位于细胞核内, 其氮端具有细胞

周期蛋白的同源结构, 可以竞争性结合CDK4/6, 抑制

了CDK主要的底物视网膜母细胞瘤蛋白Rb磷酸化, 
而处于非磷酸化状态的Rb可以与其下游转录因子

E2F结合, 使E2F无法激活, 从而抑制其调控位点基因

的表达, 细胞由G1期进入S期的过程被阻止, 抑制细

胞发生增殖, 最终导致细胞衰老[17-20]。而当细胞衰老

相关表型出现后, 比如生长阻滞、衰老相关异染色质

位点的形成等, 则不再需要P16Ink4a/Rb途径的维持[21]。

P19Arf/P53/P21Cip1途径中的P53蛋白是一种常见

的抑癌蛋白, 在多数肿瘤中呈现失活状态, 而在衰老

细胞中表达上调, 其表达主要依赖于翻译后修饰水

平[22]。在一些常见肿瘤中发生过表达的泛素蛋白连

接酶MDM2(murine double minute 2, 人体中的同源蛋

白为HDM2)可以促进相关蛋白酶对P53进行降解, 或
直接结合P53蛋白抑制其活性[23-24]。而与Ink4a基因位

图1   细胞衰老的主要信号通路

Fig.1   The main signaling pathways of cellular senescence
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点重叠的Arf基因位点编码的P19Arf蛋白可以结合并

抑制MDM2活性, 从而参与到P53途径[25-27]。当DNA
受到损伤(比如电离辐射和端粒功能障碍), P19Arf蛋

白上调, 抑制MDM2活性, 激活P53, 然后P53诱导其

下游P21Cip1, P21Cip1作为CDK抑制因子参与抑制RB
磷酸化, 从而不能与E2F结合, 阻滞于G1期, 引起细

胞衰老[17,28-31]。P21Cip1受到应激时, 也可直接引起细

胞生长停滞, 并且仅受到P53/P21Cip1途径调控的衰老

细胞在关闭P53/P21Cip1途径后, 细胞仍能继续生长, 
而对衰老细胞选择永久还是短暂地生长停滞起决定

作用的具体机制目前尚不清楚[17]。

3   细胞衰老主要标志
3.1   SA-bGal(senescence-associated b-galactosidase)

SA-bGal是目前应用最为广泛的细胞衰老

的标志物之一, 可以与处于静止期及终末分化

状态的细胞区分开来。当细胞处于衰老状态时, 
其本身的蛋白表达谱通常会发生较大变化, 由
GLB1(galactosidase beta 1)基因编码的b-半乳糖苷酶

(b-galactosidase)在正常人体细胞中主要表达在溶酶

体中, 最适pH为4.0~4.5, 而衰老情况下则在pH6.0时
表达出高酶活性, 该酶的底物主要有神经节甘脂、

硫酸角质和各种糖蛋白等[32]。当检测衰老细胞时, 
可以人为给予底物X-gal和pH6.0的环境, 衰老细胞

可以在b-半乳糖苷酶的作用下将底物转变生成深蓝

色产物, 使用普通光学显微镜就可以检测到[32]。

该方法虽然操作简单, 但具有一定的局限性。

首先, b-半乳糖苷酶在正常生理情况下也表达于一

些非衰老状态的细胞, 比如破骨细胞、成熟的巨噬

细胞(肝脏中的库普弗细胞及大脑中的小胶质细胞

等)[33-34]。其次, Coates等[35]发现, 正常情况下在中性

pH环境几乎不表达的b-半乳糖苷酶在接受强电离辐

射1 h内就可以表达出高酶活性, 会影响对p53-LacZ
转基因小鼠表达情况的观察。因此, 使用该方法鉴

定细胞衰老时应谨慎, 尤其是研究溶酶体活动旺盛

的细胞、DNA受到损伤的细胞、与炎症和肿瘤相关

的巨噬细胞等。

3.2   P16Ink4a

P16Ink4a蛋白又叫细胞周期依赖性蛋白激酶

抑制因子2A(cyclin-dependent kinase inhibitor 2A, 
CDKN2A), 由Ink4a基因位点编码而成, 分子量约

为16 kDa, 由3个外显子编码的156个氨基酸残基组

成。大约75%的癌细胞株中都存在该蛋白缺失或突

变, 并且在细胞衰老过程中参与下调CDK4和CDK6, 
发挥关键作用, 因而可以作为细胞衰老的标志之一。

其所在的Ink4a基因位点除了可以编码P16Ink4a外, 还
编码一种具有不同上游启动子的P19Arf(人源同系物

为P14Arf), 作为P53的上游基因, 同样参与调控细胞

衰老的信号通路[27,36-39]。人们利用转基因技术构建

的Ink4a位点的报告小鼠(Ink4a-Luc)发现, 通常情况

下, P16Ink4a蛋白在年轻动物的健康、无压力应激的

组织和细胞中很少表达, 随着小鼠年龄的增加, 开
始在衰老、受损、初期肿瘤等组织中高表达, 其表

达具有极强的动态性[40-44]。而作为细胞衰老的标志, 
P16Ink4a蛋白的局限性表现在以下几个方面, P16Ink4a

有时会表达在一些非衰老状态的细胞如部分免疫细

胞和肿瘤细胞中, 多次复制的T细胞累积大量P16Ink4a

蛋白但不表达其他衰老标志物, 一些研究人员发现, 
分离出这些细胞并给予适宜的培养条件, 这些细胞

就可以重新进入细胞周期[41,45-51], 在某些类型的衰老

细胞没有发现P16Ink4a的表达[17,52-53]。然而, 目前还没

有较好的小鼠P16蛋白抗体可以用于荧光染色, 限制

了该标志在小鼠体内实验研究的应用, 所以使用其

作为细胞衰老标志物也应谨慎。

3.3   P21Cip1

P21Cip1又叫细胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子

1A(cyclin-dependent kinase inhibitor 1A, CDKN1A), 
位于人染色体6p21.2, 分子量为21 kDa, 由3个外显子

编码的164个氨基酸残基组成。作为p53基因下游的

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂家族的重要成员, 
其可以对细胞周期进行负调控。缺失CDKN1A的小

鼠表现出G1-S和G2-M调控点的失控, 在晚年相比野

生型小鼠产生更多的肿瘤[54-55]。最近有研究提出, 细
胞衰老也是一种参与胚胎正常发育过程的关键的组

织重塑机制。在小鼠胚胎发育中的四肢、肾、内淋

巴囊、神经管和顶外胚层嵴的非分裂细胞中发现有

发育编程衰老, 也有P21Cip1和SA-bGal的高表达[56-57]。

3.4   端粒缩短

端粒是位于生物染色体末端的一段特殊的

DNA片段, 由许多简单短重复序列构成。在正常

情况下, 人类体细胞中可以合成端粒的端粒酶的活

性受到抑制, 使得端粒长度随着细胞分裂次数的增

加而缩短(每分裂一次缩短一个冈崎片段的长度为

30~200 bp), 细胞复制能力受到限制[3,58-59]。检测端
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粒长度经典方法Southern限制性内切酶酶切产生末

端片段, 但该方法所需样品量多, 操作费时费力, 而
且在某些表达P16Ink4a的非衰老细胞中, 也可以检测

到端粒缩短和功能缺失, 并且有些应激引起的细胞

衰老是独立于端粒缩短途径的, 所以这不是一个很

好的细胞衰老的标志[60-62]。

3.5   其他

3.5.1   基因组不稳定与衰老相关异染色质位点      
基因组的完整性对细胞的活性具有重要意义。过

氧化物刺激、紫外照射、化疗药物等外源性应激和

端粒缩短以及一些内源性因子刺激常常可以通过各

种信号通路增加细胞内ROS(reactive oxygen species)
水平, 从而引起细胞DNA损伤, 比如DNA片段缺失、

DNA链断裂、染色体移位等, 产生衰老相关异染色

质位点 (senescence-associated heterochromatic foci, 
SAHFs)。SAHFs是大部分体外细胞和部分体内细胞

衰老的主要诱因, 因此, 我们可以在衰老细胞中利用

γH2AX或者53BP1(p53-binding protein 1)染色检测到

DNA损伤位点, 它是细胞衰老重要的标志之一[63-64]。

细胞内DNA修复主要通过错配修复途径、碱基切除

修复途径、核苷酸切除修复途径、直接修复途径等, 
但随着年龄的增长, 细胞DNA损伤修复功能逐渐降

低, 基因组不稳定性得到累积, 所以老年人具有较高

的癌发病率[65]。但也存在部分具有DNA损伤的细胞

并非衰老细胞, 其只能作为细胞衰老过程某个侧面

的标志物。

3.5.2   衰老相关分泌表型(senescence-associated 
secretory phenotype, SASP)      研究发现, 衰老的细胞

可以分泌多种细胞因子, 比如炎性因子、生长因子、

免疫调节因子等, 促进自身衰老及改变其周围环境, 
甚至可以促进癌前细胞发生癌变[66-67]。比如, 白介

素-6(interleukelin-6, IL-6)是非常重要的SASP之一, 
直接由DNA损伤信号通路调控, 被认为与细胞衰老

有关[68-69]。SASP通常具有双重作用, 一方面可以促

进机体启动免疫系统清除衰老细胞, 加快衰老细胞

的生长停滞, 参与肿瘤抑制途径; 另一方面, 衰老细

胞分泌的SASP参与破坏组织正常结构, 诱导上皮–
间质转化(epithelial mesenchymal transitions, EMT), 
可能促进恶性肿瘤的增殖[70-71]。但在一些长期细菌

病毒感染、伤口愈合及肿瘤发生过程中, 也可能产

生与SASP相同或类似的细胞因子, 干扰对SASP的
判断, 所以并不是细胞衰老可靠的标志。

4   细胞衰老与疾病
4.1   肿瘤

肿瘤是机体受各种致癌因素的影响而在局部

特异性增生的新生物, 多发生于老年人, 可分为良性

和恶性肿瘤, 恶性肿瘤即癌症。细胞衰老作为机体

抑癌过程中重要的一环, 与肿瘤具体的关系尚无定

论。大多数观点认为, 在癌前时期, 癌基因可以诱导

细胞发生衰老, 衰老的细胞阻止细胞分裂, 可以阻碍

肿瘤发展, 保护机体; 而在肿瘤发展后期, 随着衰老

细胞的积累, 可以产生大量的炎性因子、生长因子、

免疫调节因子等, 改变组织微环境, 刺激相邻细胞增

殖, 促进肿瘤发生恶化及迁移[70-74]。Collado等[75]发

现, 在多发性肺腺瘤和腺癌的模型大鼠(K-rasV12)
体内, 可在腺瘤中检测到细胞衰老标志物(SA-bGal、
P16、P15、Dec1、DcR2、HP1-r), 而在腺癌中则

没有表达。Chen等[76]研究也发现, 在Pten敲除的前

列腺癌模型小鼠中, 衰老标志物在癌前病变组织中

高表达, 而在恶化癌组织中不表达, 体外培养Pten缺
陷的细胞进入衰老状态后, 可被P53失活逆转, 提示

P53参与了细胞衰老抑癌的过程中。Burd等[41]利用

P16Ink4a-Luciferase小鼠, 可以实时显示细胞衰老活化

过程, 发现在小鼠移植瘤形成位置显著聚集衰老细

胞, 这是第一次活体实时地观察到衰老细胞在癌症

早期聚集的阶段。在临床应用中, 细胞衰老标志物

可以作为早期肿瘤的标志物之一, 但在肿瘤癌前病

变过程中, 细胞衰老发挥的具体作用及机理亟待阐

明, 所以深入细胞衰老将对癌症的防治具有重大意

义。

4.2   动脉粥样硬化

动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)是引起人体冠

心病和脑卒中等疾病的最主要因素, 该病的主要特

征为脂质代谢障碍, 动脉部分内膜下脂质和复合糖

类沉积, 伴有平滑肌细胞的大量增殖和纤维组织的

累积, 最终发展成粥样硬化斑块。近期研究发现, 该
病程与内皮细胞和平滑肌细胞衰老相关。衰老的内

皮细胞主要表现为体积增大, 形态扁平, 通透性增加, 
NO生物活性降低, 细胞黏附因子增加等[77-79]。在正

常情况下, 血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle 
cells, VSMCs)主要位于血管中膜, 在动脉粥样硬化

过程中, 从中膜迁移至内膜, 可以产生胶原纤维、弹

性纤维等物质聚集形成纤维帽。VSMCs的数量对维

持纤维帽的稳定性起着非常重要的作用, 在AS斑块
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中可以分离到具有衰老形态的VSMCs, 伴随P16Ink4a、

P53、P21Cip1等的高表达, 使VSMCs进入生长停滞状

态, 纤维帽稳定性受到破坏, 促进动脉粥样硬化的发

生[77,80-81]。近期, Childs等[82]的研究发现, 衰老的细胞, 
主要是泡沫细胞(foam cells), 在动脉粥样硬化发生

的整个时期都起了负面的推动作用。在粥样硬化初

期, 衰老的泡沫细胞可能通过促进炎症反应募集巨

噬细胞加快病程, 而后期则会释放降解斑块的酶和

基质, 最终导致纤维帽不稳定而发生破裂。

4.3   肝脏纤维化

各种导致肝脏实质细胞炎症损伤的过程都

伴随着肝脏纤维增生和细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)的大量沉积, 这是机体应对急剧伤害

作出的自然保护反应, 但长期的肝纤维化会逐渐发

展成为肝硬化甚至肝癌, 严重危害身体健康[83]。研

究发现, 肝内各种类型细胞的衰老可能在该过程中

发挥了重要作用[84]。Kuilman等[68]及Lechel等[85]发

现, 在肝脏的纤维化区域, 肝细胞的端粒明显缩短, 
进入衰老阶段, 这样的肝细胞可以激活周围的星状

细胞, 导致纤维化加剧, 可能使衰老相关分泌功能增

强, 分泌大量IL-6等炎性因子, 改变肝内微环境。而

Krizhanovsky等[86]的研究发现, 在纤维化模型小鼠

中, 最先发生衰老的细胞是激活的星状细胞, 通过分

泌一些细胞因子促进自然杀伤细胞识别并降解纤维

组织, 细胞外基质分泌减少, 有效限制肝脏纤维化。

而在p53–/–肝脏纤维化小鼠中, 星状细胞的持续激活

和增殖, 加剧了纤维化进程。近期有研究发现, 在特

发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis, IPF)患
者肺组织中同样高表达细胞衰老的相关标记物, 使
用遗传手段或特殊药物在IPF模型小鼠体内选择性

地杀死这些衰老细胞, 可以明显改善病症[87]。

4.4   胚胎发育程序性细胞衰老

《细胞》杂志的两篇研究发现, 小鼠正常胚胎发

育过程中的肾小管、内淋巴囊、神经管和四肢顶外

胚层嵴等处的非分裂细胞有P21Cip1和衰老标志物SA-
bGal的高表达, 提示细胞衰老可能类似于细胞程序

性坏死与细胞凋亡, 也是参与胚胎正常发育的重要

角色, 研究人员称其为发育编程性衰老(图2)。当程

序性衰老发生, 细胞首先停止增殖, 然后会分泌一些

细胞因子至细胞所处微环境, 影响细胞迁移、细胞

凋亡和血管生成等过程, 促进免疫细胞清除衰老细

胞, 引导组织结构发生重塑, 最终形成器官[56-57]。

5   结语与展望
综上所述, 细胞衰老在肿瘤、动脉粥样硬化、

纤维化等疾病及正常情况下的胚胎发育、老化过程

中都扮演了重要角色。在应对端粒缩短、DNA损伤、

外界应激、癌基因活化等刺激时, 机体将启动细胞

衰老程序进行自我保护。衰老细胞可以通过各种信

号通路抑制自身增殖, 还可以分泌相关因子吸引免

疫细胞到所处环境附近进行清除并促进组织发生再

生。而在肿瘤恶化过程中, 稳态一旦打破, 衰老细胞

分泌的SASP将发挥其负性调节作用。所以, 细胞衰

老在每种具体情况下发挥的作用及详细机制仍有待

进一步研究。Lopez-Otin等[9]在《细胞》杂志上详

细列举了不同生物衰老的九大特征, 包括: 基因组不

稳定、端粒缩短、表观遗传发生改变、蛋白稳态丧生、

营养感应失调、线粒体功能异常、细胞衰老、干细

胞衰竭和细胞间交流改变, 说明细胞衰老与生物体

衰老虽有联系但并不是同一概念, 对细胞衰老的研

究可以为阐明生物机体衰老的机制提供一个崭新的

研究层面。细胞总体水平的衰老通常被认为是机体

衰老的基础, 研究细胞衰老有助于进一步揭示衰老

相关疾病发病机制, 但细胞衰老的检测方法亟待探

索与完善, 目前尚无一种方法可以单独明确细胞衰

图2   胚胎发育程序性细胞衰老

Fig.2   The programmed cell senescence during 
mammalian embryonic development
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老, 通常采用多种方法相结合进而综合确定, 可以利

用基因克隆技术等手段继续深入研究细胞衰老相关

基因, 为揭示衰老及衰老相关疾病发生机制提供更

加可靠的依据。期待在未来的研究中, 能够发现更

多针对细胞衰老的治疗靶点, 进一步促进对调节细

胞衰老过程的相关药物的研发与筛选, 为衰老相关

疾病的防治提供新思路和新方法。
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