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摘要      衰老是机体发生不可逆的功能下降直至丧失的过程, 细胞衰老是机体衰老的关键驱

动因素。衰老相关分泌表型是细胞衰老的重要特征, 通过旁分泌到组织微环境中影响周围细胞间

通讯, 产生多种生理和病理效应。线粒体与衰老相关分泌表型密切相关, 二者通过相互关联的信号

通路网络紧密相连。该文在简单介绍细胞衰老和衰老相关分泌表型等特征的基础上, 详细综述了

线粒体活性氧、线粒体代谢异常和线粒体DNA释放等调控衰老相关分泌表型的机制及研究进展, 
探讨了相关领域可能存在的问题和前景展望。
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Abstract       Aging is the irreversible process of functional decline and loss in the body, and senescence is 
a key driving factor for aging. The aging related secretory phenotype is an important characteristic of senescence, 
which affects the communication between surrounding cells through paracrine secretion into the tissue microen-
vironment, resulting in various physiological and pathological effects. Mitochondria are closely related to the se-
cretory phenotype associated with aging, and the two are closely interconnected through a network of interrelated 
signaling pathways. On the basis of a brief introduction to the characteristics of cellular aging and aging related 
secretory phenotypes, this article provides a detailed review of the mechanisms and research progress of regulating 
aging related secretory phenotypes, such as mitochondrial reactive oxygen species, mitochondrial metabolic abnor-
malities, and mitochondrial DNA release. It also explores the possible problems and prospects in related fields.
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衰老是机体发生不可逆的功能下降直至丧失

的过程。伴随着衰老而产生的各种年龄相关性疾

病 , 不仅严重影响个体的生活质量 , 还对当前的公

共卫生系统和社会经济产生巨大压力 [1-2]。2013年 , 
LOPEZ-OTIN等 [3]首次对衰老的核心特征进行总结 , 
提出衰老的九个共同特征。2023年 , 进一步完善为

十二大衰老特征 , 包括基因组不稳定、端粒损失、

表观遗传改变、蛋白质稳态失衡、巨自噬功能丧失、

营养感知失调、线粒体功能障碍、细胞衰老、干细

胞耗竭、细胞间通讯改变、慢性炎症和肠道菌群失

调[4] 。其中, 细胞衰老是机体衰老的根本驱动因素。

细胞衰老是一种不可逆的细胞周期停滞状态。

早在2001年 , 研究者便发现衰老细胞保持较高的代

谢活性并向组织微环境持续分泌细胞因子 [5], 对组

织微环境产生复杂影响。2008年 , COPPE等 [6]首次

将衰老细胞的这一特征命名为衰老相关分泌表型

(senescence-associated secretory phenotype, SASP)。
十多年来 , 通过完善SASP蛋白图谱 , 对衰老细胞的

分泌组学有了更完整的认识 , 其既是细胞衰老的标

志 , 又能通过自分泌和旁分泌的信号转导机制对微

环境中的细胞产生复杂影响。

线粒体不仅是真核细胞的能量代谢中心和信

号转导中枢 , 而且在细胞衰老等细胞命运决定中发

挥重要作用 [7]。线粒体功能障碍可能导致细胞衰老 , 
细胞衰老又进一步引起线粒体功能障碍。同时 , 线
粒体与衰老相关分泌表型密切相关 , 二者通过相互

关联的信号通路网络紧密相连 [8]。本文在简单介绍

细胞衰老和SASP特征的基础上 , 详细综述了线粒体

活性氧 (reactive oxygen species, ROS)、线粒体代谢

异常和线粒体DNA释放对SASP调控的研究进展, 分
析相关研究可能存在的问题, 并进行前景展望。

1   细胞衰老
细胞衰老是一种永久性的细胞周期停滞状态 , 

最早由HAYFLICK等 [9]在连续传代的成纤维细胞中

发现。尽管表现出增殖停滞 , 但是衰老细胞仍然具

有一定活性 , 并可随着年龄的增长而在体内尤其是

各种年龄相关性疾病的病灶部位累积 , 最终产生各

种有害影响。近年来 , 作为机体衰老的根本驱动因

素, 细胞衰老受到学者们越来越多的关注, 并逐渐成

为衰老生物学和老年科学的研究核心[10]。

细胞衰老发生在多种生理性和病理性过程中 , 

根据诱因可分为复制性细胞衰老、应激性细胞衰老

和发育性细胞衰老。尽管细胞衰老是多种疾病的

主要致病因素 , 但在不同生理状态下 , 细胞衰老也

能发挥有益作用。在胚胎发育中 , 细胞衰老通过协

调组织重塑、平衡细胞增殖和分化等 , 对器官形成

和形态构建发挥关键作用。例如 , 衰老细胞被发现

存在于胚胎的各个区域并通过旁分泌途径来协调肢

体发育 [11], LI等 [12]发现胚胎中的衰老细胞具有动态

可逆性 , 小鼠胚胎中的衰老细胞在发育后期会停止

表达p21等衰老标志物, 但仍能存活至出生后并重新

进入细胞周期, 参与出生后组织的形成, 提示发育性

细胞衰老可能是一种可逆的细胞周期停滞状态。细

胞衰老与细胞凋亡在胚胎发育中可形成功能互补

的调控机制 , 细胞凋亡通过快速清除异常细胞维持

组织稳态 [13], 而衰老细胞通过分泌SASP因子招募免

疫细胞并调控组织微环境。此外 , 衰老细胞分泌的

多种因子有助于组织重塑和伤口愈合 [14], 细胞衰老

也被认为是一种重要的抗癌机制 [15]。综上所述 , 细
胞衰老也是机体重要的保护机制 , 在维持稳态中发

挥关键作用。因此 , 细胞衰老特征的鉴定和表征对

多个生物学领域的研究至关重要。与正常细胞相

比 , 衰老细胞具有几个典型特征 (表1): 在形态学上 , 
衰老细胞表现出增大的体积和扁平形状 , 并伴随着

细胞核的体积增大以及核膜缺失 , 基于形态学变化

的衰老细胞评估体系在预测衰老和疾病中具有重

要应用价值 [16-18]; 细胞周期阻滞 , 表现为细胞周期

相关蛋白p53、p16、p21[19-20]等表达显著上调 , 是细

胞衰老鉴定最常用的指标之一 ; 溶酶体生物发生增

强导致衰老相关β-半乳糖苷酶 (senescence-associated 
β-Galactosidase, SA-β-Gal)活性增强 , 是衰老细胞的

突出表型 [21]; 此外还有细胞质DNA的产生导致SASP
因子的释放 [22]等。通过改善衰老细胞表型或直接靶

向清除衰老细胞的药物可以有效延长衰老小鼠的寿

命[23] , 且临床试验表明抗衰老药物可以有效改善阿尔

茨海默病、骨质疏松、糖尿病等老年疾病的症状[24-26], 
证明了靶向衰老细胞实现健康衰老的可行性。

2   衰老相关分泌表型
2.1   衰老相关分泌表型的组成与功能

SASP由数十种活性因子组成 , 包括趋化因子、

基质金属蛋白酶、生长因子、促炎因子等 , 这些因

子可以通过自分泌激活衰老相关的信号通路 , 并以
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旁分泌的形式对组织稳态产生复杂的影响。SASP
的一个关键功能是向多种不同的免疫细胞 , 包括自

然杀伤细胞、巨噬细胞、T细胞等 [29]发送信号 , 从
而及时清理累积的衰老细胞 , 维持健康细胞的增殖 ; 
SASP还可以在发育过程以及对损伤的反应过程中

诱导组织重塑。例如衰老的成纤维细胞通过分泌转

化生长因子β(transforming growth factor β, TGF-β)、
血小板衍生因子AA(platelet-derived growth factor 
AA, PDGF-AA)等促进伤口愈合, 恢复组织微环境稳

态 [30], 衰老肝星状细胞分泌的 IL-10参与纤维增生的

降解并抑制过多胶原蛋白的生成 [31]等; SASP还可根

据其强度和持续时间增强细胞可塑性和组织再生能

力, 并促进邻近细胞的细胞重编程, 在胚胎发育过程

中发挥至关重要的作用[32]。

SASP因子可以通过诱导促炎微环境引起年

龄增长性的组织结构和功能丧失 [33]。如 IL-6、IL-8
等能够维持细胞自身的衰老表型 [34], 或通过刺激

TGF-β家族成员、血管内皮生长因子以及趋化因子

等将衰老信号传递到正常的邻近细胞 , 形成旁分泌

性衰老[35], 进而影响局部稳态。例如, 暴露于紫外线

辐射的细胞会向未受刺激的邻近细胞传递损伤信

号 , 引起DNA损伤 [36]; 将衰老的成纤维细胞移植到

年轻小鼠真皮后 , 会通过SASP因子对包括大脑在内

的多个器官产生影响, 从而加速全身性衰老[37]。

SASP在肿瘤发展过程中展现双重作用。一

方面 , SASP促进细胞周期停滞 , 从而抑制肿瘤细

胞增殖 [38], 或是通过募集免疫细胞以清除肿瘤细

胞 , 例如CHEN等 [39]的研究表明 , SASP与干扰素

γ(interferon-γ, IFN-γ)可以协同促进抗原呈递 , 使肿

瘤细胞从免疫逃逸转变为免疫监视 , 最终导致肿瘤

排斥反应。另一方面 , SASP也可以发挥促癌作用 , 

例如衰老的乳腺管腔细胞分泌IL-6和IL-8等SASP因
子 , 并通过信号转导与活化转录因子3(signal trans-
ducers and activators of transcription 3, STAT3)通
路激活基质成纤维细胞 , 导致肿瘤以旁分泌方式发

展 [40] 。衰老的巨噬细胞也可以通过改变肿瘤微环

境促进肿瘤发展 [41], 而消除这些衰老巨噬细胞可以

有效抑制肺癌细胞增殖[42]。

因此, SASP在不同的生物学过程和衰老相关疾

病中扮演着多种角色 , 探究各类SASP因子的产生和

调控机制对抗衰老药物的开发至关重要。

2.2   衰老相关分泌表型的调控

SASP的表达在很大程度上受到DNA损伤反应

(DNA damage response, DDR)、哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白(mammalian target of rapamycin, mTOR)通路、

Janus激酶 (Janus kinase, JAK)/STAT3通路、核因子

κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)通路等的调控。

特别是环鸟苷酸 –腺苷酸合成酶 (cyclic GMP-AMP 
synthase, cGAS)-干扰素基因刺激因子 (stimulator of 
interferon genes, STING)通路激活的先天免疫途径

在细胞衰老中发挥至关重要的作用。

cGAS是一种胞质 DNA传感器 , 在识别胞质

DNA后 cGAS催化GTP和ATP形成环状GMP-AMP 
(cyclic guanosine monophosphate-adenosine mono-
phosphate, cGAMP), cGAMP结合并激活内质网蛋

白STING, 进而通过STING通路 , 开启免疫反应 [43]。

衰老细胞中异常的胞质DNA根据来源主要包括三

大部分 : 细胞质染色质片段 (cytoplasmic chromatin 
fragment, CCF)、cDNA和线粒体DNA(mitochondrial 
D N A ,  m t D N A )。在衰老过程中 ,  核纤层蛋白

B1(nuclear lamina protein B1, LMNB1)表达水平降低

是形成CCF的主要原因 , LMNB1的下调造成核结构

表1   细胞衰老的典型特征

Table 1   Typical characteristics of cellular senescence
表型

Phenotype
详细描述

Detailed description
参考文献

References

Morphological changes Enlarged size and flat shape, impaired nuclear membrane [16-18]

Cell cycle arrest Upregulation of cell cycle proteins such as p53, p16 and p21 [19-20]

Chromatin alternations γ-H2AX positivity, SAHFs andDNA-SCARS formation [27]

Lysosomal changes Increased size and lysosomal activity, enhanced SA-β-Gal activity, lipofuscin accumulation [21]

SASP Increased cytoplasmic DNA, cGAS-STING and NF-κB pathway activation, increased cytokine secretion [22]

Mitochondrial changes Impaired mitochondrial mass homeostasis, increased size and number, excessive production of ROS [28]

SAHFs: 衰老相关的异染色质病灶; DNA-SCARS: 具有增强衰老相关染色质改变的DNA片段。

SAHFs: senescence-associated heterochromatin foci; DNA-SCARS: DNA-segments with chromatin in alterations reinforcing senescence.
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不稳定, 从而导致染色质片段从细胞核释放至细胞

质中 [44], 抑制LMNB1的降解可以有效维持核膜完

整性并抑制CCF的形成, 从而使SASP的分泌显著减

少[45]。此外, 长散在核元件1(long interspersed element 
1, LINE1) cDNA是反转座子LINE1的逆转录产物 , 也
在衰老细胞中累积并触发SASP[46]。目前, 推测LINE1 
cDNA的产生可能有两种机制 : 细胞质中大量LINE1
的积累可能使逆转录能够在没有标准DNA模板的

情况下发生 , 从而导致细胞溶质 cDNA水平增加 [47]; 
逆转录得到的cDNA不会被重新整合到基因组中 , 而
是通过未知的途径离开细胞核进入细胞质中[48]。

3   衰老相关分泌表型与线粒体
线粒体功能障碍是细胞衰老的标志之一 , 功能

失常的线粒体会使细胞出现氧化应激和代谢紊乱 , 
这也是产生SASP的重要条件。研究表明 , 在多种细

胞衰老模型中清除部分线粒体可以有效地减轻衰老

相关促炎表型, 提示线粒体与SASP密切相关[49]。

3.1   线粒体ROS与SASP
线粒体是细胞中ROS的主要生产者 , 衰老细胞

中功能失调的线粒体会产生过多的ROS, 并对蛋白

质、DNA和脂质等生物大分子造成损伤[50-52]。

线粒体ROS是促进SASP产生的重要因素之一

(图 1)。NELSON等 [53]发现衰老相关线粒体功能障

碍 (senescence-associated mitochondrial dysfunction, 
SAMD)会促进线粒体ROS的产生 , 并在多种成纤维

细胞衰老模型中进一步证实线粒体ROS通过激活

NF-κB而促进 IL-6、IL-8等多种SASP因子的表达。

SAMD衍生的ROS可以影响SASP, 但SASP并不能

反向调控SAMD的发生。然而 , ZHU等 [54]的研究结

果表明该结论似乎并不完善 , 因为在唾液腺上皮细

胞中 , IL-13处理会造成线粒体膜电势降低、线粒体

ROS过度累积 , 导致线粒体功能障碍并最终引起细

胞衰老。这一现象表明 , SAMD与SASP之间并不只

是简单的单向调控关系 , 其中仍然有复杂的调控机

制亟待发掘。

衰老细胞中ROS调控SASP最直接有效的方式

是造成DNA损伤 , 例如氧化碱基、单链断裂、双链

断裂和端粒缩短 , 通过NF-κB信号通路调控SASP因
子的产生 , 清除ROS可以阻断NF-κB的激活并抑制

C-X-C基序趋化因子8(C-X-C motif chemokine ligand 
8, CXCL8)、CXCL10和IL-6等SASP因子的表达 [55]。

ROS也可被释放到细胞外而对邻近细胞造成DNA
损伤 [56]。此外 , 衰老过程中ROS也不断在线粒体中

累积 , 导致mtDNA损伤 , 尽管在线粒体中也存在碱

基切除修复、错配修复和潜在的双链断裂修复 , 但
是由于缺少组蛋白的存在 , mtDNA比核DNA更容

易产生损伤 [57]。受损的mtDNA被释放进入细胞质

而被 cGAS强烈识别 , 进而通过STING激活NF-κB
或干扰素调节因子 3(interferon regulatory factor 3, 
IRF3)调控 SASP产生。烟酰胺磷酸核糖基转移酶

(nicotinamide phosphoribosyltransferase, NAMPT)在
衰老细胞中普遍下调, DING等[58]发现在内皮细胞中

敲除NAMPT会使细胞内线粒体ROS水平显著提高

并伴随着多种SASP因子的高表达 , 抗氧化剂清除线

粒体ROS, 不仅可以显著降低SA-β-gal阳性细胞数

量 , 还可以恢复SASP因子的表达水平 , 间接证明线

粒体ROS对SASP的表达有关键调控作用。衰老细

胞中受损的DNA以CCF的形式从细胞核释放至胞质

中 , 并通过 cGAS-STING-NF-κB通路激活SASP[59]。

VIZIOLI等 [60]绘制了一条新型的线粒体 –细胞核逆

向信号转导途径 , 即衰老的成纤维细胞中功能失调

的线粒体产生ROS并激活c-Jun氨基末端激酶 (c-Jun 
N-terminal kinase, JNK), JNK与p53结合蛋白1(p53 
binding protein 1, p53BP1)在细胞核中相互作用从而

介导CCF和SASP的产生 , 去除线粒体或使用线粒体

靶向抗氧化剂和 JNK激酶抑制剂足以抑制CCF的形

成 , 也提示干扰线粒体与细胞核之间的联系可能是

一种潜在的抗衰老方法。

尽管有研究认为线粒体ROS在自然衰老过程

中可能并不总是起到关键作用 , 但是以上研究提示

线粒体ROS与SASP之间具有内在联系。在一项针

对小鼠性腺脂肪组织的转基因实验中 , 转入线粒体

靶向过氧化氢酶 (mitochondrially targeted catalase, 
mCAT)基因的衰老小鼠虽然可以清除组织内过量的

线粒体ROS, 但这并不会减少包括SASP在内的任何

衰老标志物的生成[61]。然而此类研究仍有其局限性, 
例如具有组织特异性, 相关表型并没有在其他mCAT
组织中观察到 , 并不能体现其普适性。因此线粒体

ROS对SASP等其他衰老特征仍有较为普遍的影响 , 
开发新型抗氧化剂以减轻SASP对机体衰老的负面

影响可以为抗衰老策略提供借鉴。

3.2   线粒体代谢异常与SASP
细胞衰老会造成线粒体代谢异常 , 使细胞更
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依赖于糖酵解供能 , 这种代谢重编程导致烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸 (nicotinamide adenine dinucleotide, 
NAD+)、腺嘌呤核苷三磷酸 (adenosine triphosphate, 
ATP)代谢异常、腺苷酸活化蛋白激酶 [adenosine 
5’-monophosphate (AMP)-activated protein kinase, 
AMPK]激活和p53介导的生长停滞 [69] , 此外也参与

调节组织微环境中SASP的产生[70] 。

NAD+代谢异常是衰老细胞的典型特征之一 , 
二者之间也存在着复杂而紧密的联系 (图 2)。一

方面 , 持续性低水平的NAD+会诱导DNA损伤和线

粒体功能障碍而推动细胞衰老的发展 [4]。另一方

面 , NAD+是Sirtuins蛋白家族和聚ADP-核糖聚合酶

[poly(ADP-ribosyl) polymerase, PARP]的关键辅因

子。PARP是一种重要的DNA修复蛋白, 衰老过程中

的NAD+代谢异常导致PARP活性下降进而造成DNA
损伤修复障碍 , 促进SASP因子产生 [64]。此外 , 衰老

细胞中低水平的NAD+会造成SIRT蛋白活性降低进

而参与SASP的调控。例如 , SIRT1在衰老过程中下

调 [65], 提高衰老成纤维细胞内NAD+的水平可以显

著增强SIRT1的活性并抑制 IL-6的表达 [66]。SIRT3
也参与衰老过程中SASP的调控。研究表明, 衰老间

充质干细胞中会发生线粒体功能障碍并导致NAD+

及 SIRT3表达水平降低 , 提高细胞内NAD+水平可

显著提高SIRT3表达水平 , 改善线粒体功能并延缓

细胞衰老 [67]。PENG等 [68]的研究进一步证明 , 提高

NAD+/NADH值可以通过增强SIRT3的酶活性 , 减

①ROS造成mtDNA损伤并通过cGAS-STING通路调控SASP因子的表达; ②ROS造成核DNA损伤并通过NF-κB信号通路激活SASP因子的表达; 
③线粒体ROS调控CCF产生。

① ROS causes mtDNA damage and regulates the expression of SASP factors through the cGAS STING pathway; ② ROS causes nuclear DNA damage 
and activates the expression of SASP factor through the NF-κB signaling pathway; ③ Mitochondrial ROS regulates CCF production.

图1   线粒体ROS调控SASP的相关机制(根据参考文献[56]修改)
Fig.1   The regulatory mechanisms of mitochondrial ROS in modulating the SASP (modified from reference [56])
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轻衰老肺上皮细胞内的线粒体损伤并大幅度降低

CXCL9、IL-10、IL-1β、TGF-β表达水平来实现。

事实上 , 除研究较多的SIRT1和SIRT3外 , 近年来发

现SIRT蛋白家族中的SIRT4[69]、SIRT6[70-71]也可以参

与SASP的调控。因此体外补充NAD+似乎是一种不

错的抗衰老方案, 几项临床研究表明, 补充烟酰胺单

核苷酸 (nicotinamide mononucleotide, NMN)或烟酰

胺核苷 (nicotinamide riboside, NR)可以有效提高血

液中NAD+的水平, 提高老年人的多项身体机能并表

现出良好的生物安全性[72-73]。

然而也有文献报道 , 在衰老细胞中补充NAD+

反而会促进SASP的分泌 , 因为细胞衰老本身的发展

过程以及SASP的分泌都有着高水平的能量代谢需

求。NACARELLI等 [74]发现 , 在衰老过程中NAMPT
的表达受表观遗传调控 , 补充NMN或促进NAMPT

的表达可以提高衰老成纤维细胞内NAD+/NADH
值并增强线粒体呼吸作用 , 进而通过NAD+介导的

AMPK激酶抑制过程 , 激活p38丝裂原活化蛋白激酶

(p38 mitogen-activated protein kinase, p38MAPK)以
提高NF-κB活性 , 最终提高SASP因子的表达水平。

NAMPT的表达水平随着细胞衰老显著提高, 并可以

被释放到细胞外而成为SASP的一部分[75]。

以上两种截然相反的结果意味着 , NAD+的动

态平衡对SASP的调控有着至关重要的作用。尽管

目前的主流观念认为, 提高体内NAD+的水平会是一

种有效的抗衰老手段, 但高水平的NAD+通常是有利

于细胞生存的 , 与之而来的促癌作用和促SASP能力

同样不容忽视 , 几项NR的临床研究表明提高NAD+

水平并不能改善老年群体的健康水平 [76-77]。有关

NAD+稳态与衰老之间的调控值得深入研究。

①内源性NAD+下降促进SASP产生; ②外源性提高NAD+水平促进SASP产生。

① The decrease of endogenous NAD+ promotes the production of SASP; ② Exogenous elevation of NAD+ levels promotes the production of SASP.
图2   NAD+代谢调控SASP的相关机制(根据参考文献[64,75]修改)

Fig.2   The regulatory mechanisms of NAD⁺ metabolism in modulating the SASP (modified from references [64,75])
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3.3   线粒体DNA释放与SASP
衰老过程中的线粒体功能障碍将导致线粒体

DNA释放到细胞质中, 并成为激活SASP的主要因素

之一 , mtDNA主要通过三种途径进入细胞质中参与

SASP的调控(图3)。
早期研究发现 , 在细胞凋亡过程中线粒体DNA

会被释放到细胞质中并激活 cGAS-STING信号通

路 [78]。如今越来越多的证据表明 , 衰老细胞中功能

异常的线粒体也会释放mtDNA并通过激活 cGAS-
STING信号通路调控SASP的发生[79-81]。这一过程中, 
线粒体外膜通透化 (mitochondrial outer membrane 
permeabilization, MOMP)是释放mtDNA所必需的 , 
因为只有在线粒体外膜形成足够大的通道才能满足

mtDNA释放的需求。XIAN等 [82]发现 , 在衰老的巨

噬细胞中 , 被ROS氧化的mtDNA可通过寡聚化的电

压依赖性阴离子通道 (voltage-dependent anion chan-
nel, VDAC)释放到细胞质 , 最终触发 cGAS-STING
信号通路。使用VDAC寡聚化抑制剂可以有效减少

胞质中的mtDNA, 提示其可能成为治疗与mtDNA释

放相关的疾病的潜在方法[83]。此外, BAX/BAK寡聚

体也可以在线粒体外膜形成大通道并介导mtDNA
释放 [84], 但是这一过程通常发生在细胞凋亡中。近

期有研究发现 , 在衰老成纤维细胞中仅有一部分线

粒体会发生MOMP, 将其称之为miMOMP(minority 
MOMP), miMOMP并不会诱导细胞凋亡但却足以

驱动mtDNA通过BAX/BAK寡聚化孔道进入胞质

中 , 最终引起SASP的发生 , 使用BAX抑制剂处理衰

老细胞可以有效抑制miMOMP并减轻炎症反应 , 这
一发现建立了细胞衰老与细胞凋亡之间独特的联

系 [85]。值得注意的是 , mtDNA在衰老过程中很有可

能会逃逸至细胞外并进入循环系统 , 成为循环游离

DNA(circulating cell-free DNA, CCF-DNA)[86-87]。由

于 mtDNA相较于基因组 DNA表现出的低甲基化

CpG基序 , 因此mtDNA可以被Toll样受体9(Toll-like 
receptor 9, TLR9)强烈识别 , 进而激活NF-κB通路产

生各种炎症因子。

①mtDNA通过BAX/BAK释放至细胞质并激活cGAS-STING信号通路; ②mtDNA通过VDAC释放至细胞质并激活cGAS-STING信号通路; ③细

胞外mtDNA被TLR9识别并激活NF-κB通路。

① mtDNA is released into the cytoplasm through BAX/BAK and activates the cGAS STING signaling pathway; ② mtDNA is released into the cy-
toplasm through VDAC and activates the cGAS-STING signaling pathway; ③ Extracellular mtDNA is recognized by TLR9 and activates the NF-κB 
pathway.

图3   mtDNA调控SASP的相关机制(根据参考文献[88]修改)
Fig.3   The regulatory mechanisms of mtDNA in modulating the SASP (modified from reference [88])
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针对cGAS-STING通路似乎是一种有效的抗衰

老手段, 但是鉴于其在先天免疫反应中的关键作用, 
抑制该通路反而会影响机体的免疫力。因此 , 进一

步探索mtDNA泄露至细胞质的机制并开发出更有

效的MOMP抑制剂 , 可能是一种更安全的解决方

法。

3.4   不同类型细胞的线粒体功能异常与SASP发生

线粒体功能异常与SASP的关联在不同细胞类

型中表现出多样化的调控机制。成纤维细胞作为研

究最为深入的细胞模型 , 其线粒体功能异常主要表

现为mtDNA释放异常、ROS累积、NAD⁺代谢紊乱

及线粒体质量控制失衡等机制。例如 , mtDNA的异

常释放通过激活 cGAS-STING通路显著增强促炎因

子分泌 [85], 而线粒体ROS的过量产生则通过损伤核

DNA触发NF-κB信号通路, 上调IL-6、IL-8等SASP
因子表达[53,88-89], 或是通过线粒体–细胞核逆向信号

转导途径 , 介导CCF和SASP的产生 [60]。在衰老的

成纤维细胞中, NAD⁺代谢异常尤为突出, 其通过调

控SIRT家族蛋白活性参与SASP因子调控。ZHAO
等[66]发现SIRT1的下调导致NF-κB活性增强, 而外源

性补充NAD⁺前体虽可恢复SIRT1功能并改善线粒体

呼吸。但在某些情况下, 外源性补充NAD⁺前体反而

通过激活AMPK-p38MAPK轴促进SASP分泌[74]。此

外, 线粒体质量控制失衡导致受损线粒体积累, 进一

步促进ROS生成与mtDNA释放 [90], 而线粒体钙稳态

失衡则通过扰乱电子传递链效率间接促进促炎表

型 [91]。值得注意的是 , 在衰老成纤维细胞和黑色素

瘤细胞中线粒体双链RNA也通过BAX/BAK通道异

常释放进细胞质中 , 参与SASP的调控 [92], 为靶向线

粒体的新抗衰老策略开辟新的方向。

除成纤维细胞外 , 在其他细胞类型中的研究 , 
也很好地佐证了线粒体功能异常调控SASP发生的

相关机制。视网膜色素上皮细胞中 , mtDNA释放

异常与年龄相关性黄斑变性密切相关 , 其通过激活

cGAS-STING通路诱导IL-6等炎症因子分泌[81], 而线

粒体功能障碍导致的ATP合成不足进一步加剧细胞

功能异常, 促进SASP因子释放[107] 。衰老内皮细胞中, 
NAD⁺代谢异常会造成线粒体ROS过度积累进而促

进SASP因子产生 [58], 此外 , ZHEN等 [94]发现 , 各种衰

老刺激会造成内皮细胞核DNA和线粒体损伤从而

激活STING, 促进SASP因子的表达 , 并进一步加剧

线粒体损伤和细胞衰老 , 形成恶性循环。衰老肺泡

上皮细胞中 , SIRT3下调通过激活cGAS-STING通路

驱动肺纤维化相关SASP, 提高NAD+/NADH值可以

增强SIRT3的酶活性 , 减轻线粒体损伤并抑制SASP
因子的表达 [68]。免疫细胞中的SASP调控机制同样

具有独特性。衰老巨噬细胞中持续性高表达CD38, 
造成NAD⁺代谢异常从而影响PARP和SIRT的正常

功能 [95]。衰老巨噬细胞中mtDNA也能通过寡聚化

VDAC通道释放至胞质, 激活cGAS-STING通路并促

进SASP因子表达 [82]。间充质干细胞的NAD⁺代谢紊

乱则通过降低SIRT3依赖的线粒体乙酰化水平, 促进

多种炎症因子表达。在软骨细胞中, NAD⁺代谢异常

通过抑制SIRT6活性 , 促进 IL-1β和MMP13分泌 , 加
剧骨关节炎进展 [71]。此外 , 衰老的黑色素瘤细胞和

肝癌细胞表现出独特的线粒体ROS累积与质量控制

失衡 [55,96-97], 提示SASP的促癌或抑癌作用可能依赖

于特定细胞类型的线粒体状态。

部分调控机制在不同细胞类型中表现出保守

性。例如 , mtDNA释放通过 cGAS-STING通路激活

SASP的现象在成纤维细胞、视网膜色素上皮细胞

及巨噬细胞中普遍存在。线粒体钙稳态失衡通过

扰乱ATP合成与ROS平衡影响SASP的特性, 在衰老

的成纤维细胞与人近端肾小管细胞系中均已被报

道 [98]。然而 , 同一机制在不同情况下的效应可能截

然相反 , 例如补充NAD⁺前体 , 这种差异可能与细胞

代谢状态或表观遗传修饰密切相关。此外 , 线粒体

自噬异常在衰老髓核细胞中导致炎症小体过度激

活 [99], 而在衰老的小鼠耳蜗毛细胞中则通过积累受

损线粒体诱发听觉神经元退化 [100], 表明可能存在细

胞特异性的调控方式。值得注意的是 , 当前研究仍

存在局限性。首先 , 多数机制研究集中于成纤维细

胞与上皮细胞, 而对其他细胞类型, 如心肌细胞、神

经元细胞和免疫细胞的探索仍显不足。其次 , 部分

机制存在争议, 如在衰老小鼠体内, 线粒体靶向抗氧

化剂并不会减少包括SASP在内的任何衰老标志物

的生成 [61], 提示需进一步探索物种和组织特异性调

控网络。

4   总结与展望
衰老是一个动态发展的过程 , 伴随着促炎因

子、趋化因子等SASP组分的分泌 , SASP也能进一

步加速衰老进程并促进衰老相关疾病的发生。虽然

现有的研究发现, 在细胞衰老过程中, 功能异常的线
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粒体可以通过线粒体ROS、线粒体能量代谢以及线

粒体DNA三个方面调控SASP的发生与发展, 但相关

结论仍然受到诸多因素限制。一方面 , 线粒体功能

障碍调控SASP发生的机制研究主要基于成纤维细

胞和上皮细胞 , 并且这种机制可能并不适用于所有

的衰老细胞 , 未来需通过跨细胞类型的系统性研究 , 
深入表征不同类型衰老细胞的线粒体功能与SASP
的关联, 以完善该领域的理论体系。另一方面, 鉴于

SASP的多效性 , 盲目的清除SASP可能会带来难以

预料的副作用, 且相关研究仍处于起步阶段, 缺乏应

用相关的证据和临床试验。

随着老龄化问题不断加剧, 深入探究调控SASP
的潜在机制并开发安全有效的抗衰老药物已然成为

热点。目前, 线粒体调控SASP的机制研究仍然较少, 
具体的调控机制尚未被阐明 , 未来需要进一步聚焦

于线粒体功能障碍与SASP之间的相互作用机制 , 为
开发更安全有效的抗衰老药物提供理论依据。
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