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提 要 ： 衰老相关分泌表型
（
ＳＡＳＰ ）是指衰老细胞出现的分泌功能增强 ， 其分泌的多种细胞因子在体内发挥重要调

节作用 。 在不同刺激引起的细胞衰老模型中 ，
ＳＡＳＰ普遍存在且种类繁多 ，

主要包含生长因子 、 趋化因子 、 促炎细胞

因子 、 胞外蛋白酶和不可溶蛋白 等 。 ＳＡＳＰ在体内作用取决于所处环境
，
可对机体产生有益或有害影响 。 ＳＡＳＰ

—方面

可促进胚胎发育及组织修复 ， 招募并激活免疫细胞 ， 抑制肿瘤发展 ； 另
一方面可引起慢性炎症 ， 促进肿瘤生长 、 侵

袭 。 该文总结了 ＳＡＳＰ生物学作用及发生机制 的研究进展。
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老化是指随年龄增长机体逐渐出 现衰老 的过

程 ， 通常表现为结构和机能衰退 、 适应性和抵抗力

减退 。 机体内细胞大多都要经历未分化 、 分化 、 生

长 、 成熟 、 衰老 、 死亡几个阶段 。 细胞衰老是指随

着时间推移 ， 细胞增殖能力减弱 ， 出 现不可逆性细

胞周期停滞 ， 并伴随生理功能衰退［

１

］

。 研究发现 ， 在

机体老化过程中 ，
通常伴随体内衰老细胞增多 ［

２
］

。

衰老细胞在胚胎发育 、 伤 口愈合 、 肿瘤发生发展等

过程中起着重要作用 ，
参与多种衰老相关性疾病的

调控 。 衰老相关分泌表型 （
ＳＡＳＰ

）是指衰老细胞出现
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的分泌功能增强 ， 其分泌的多种细胞因子在体内发

挥重要的调节作用 ［
３

］

。 本文就近年来报道的 ＳＡ ＳＰ发

生机制及其生理学作用等进行综述 ， 为评估ＳＡ ＳＰ的

利弊及合理调控ＳＡＳＰ提供参考 。

１ 细胞衰老与ＳＡＳＰ

细胞衰老可 以 由多种不 同 的刺激引发 ， 包括

ＤＮＡ损伤 、 致癌基因表达 、 氧化应激和促有丝分裂

信号等 ［

？
］

。 根据产生原因 ， 细胞衰老可以分为端粒

复制性衰老
（
ＲＥＰ－

ＳＥＮ
）和ＤＮＡ损伤引起的衰老 （

ＤＤＩＳ
）

等 。 其中
， 后者又包括电离辐射 、 氧化应激及致癌

基因激活等引起的衰老 ， 如致癌基因ＲＡＳ
ｖ １

２

的过度

表达或活化 ［

６
］

。 ＳＡＳＰ现象在不同形式的衰老细胞中

普遍存在 ［
７
］

。

衰老细胞的细胞质 、 细胞核和细胞膜等均有明

显的改变 ， 如细胞体积增大 ， 细胞质内 有空泡形成
；

细胞核体积增大 ， 核膜 内 陷 ， 染色质损伤 ； 线粒体

数量减少 ， 体积增大 ； 细胞膜通透性降低等［
８ －９

］

。 同

时 ， 衰老细胞的ＤＮＡ转录与复制效率及蛋白质合成

等均受到影响 。

正常情况下 ， 衰老细胞可激活免疫系统 ， 从而

促进其从组织中清除 ， 但在机体老化过程 中 ， 组织

中 衰老细胞更倾向 于积累 这种积累被认为是免

疫功能减弱或缺陷 的结果 。 衰老细胞增多会促进衰

老相关疾病 ， 包括心血管疾病 、 癌症及神经退行性

病变等的发生 ［

１ （）

］

。 因此 ， 了解细胞衰老的机制和生

理作用对疾病防治具有重要意义。

研究发现 ， 衰老细胞的一个常见特征是细胞因

子和趋化因子及其受体表达上调 ［
１ Ｇ

］

。 ２００ ８年有文献

首次报道
， 遗传毒性应激（如端粒缩短 、 细胞毒性药

物 、 辐射 、 癌基因激活 、 氧化应激等
）

可 以引起衰老

细胞分泌多种与炎症和肿瘤形成相关的 因子 ， 并将

其称为衰老相关分泌表型 （
ＳＡＳＰ

） ， 其中某些 因子可

造成ＲＡＳ表达以及 Ｐ５ ３肿瘤抑制蛋白的功能丧失 ［

７
］

。

随着细胞进人衰老状态 ， 其基因表达会发生广泛的

改变 ，
并通过具有促炎性特征的ＳＡＳＰ因子 ， 对微环

境产生影响 ［

１ １

］

。

２ＳＡＳＰ的成分及主要功能

ＳＡＳＰ被描述为衰老过程中可被调节的动态子程

序
，
其可分为 ３个时期 ， 分别为快速ＤＤＲ（

ＤＮＡｄａ
？

ｍａ
ｇ ｅ

ｒｅ ｓｐｏｎ ｓｅ
）相关时期、 早期自我放大时期和晚期

成熟期 ， 其中晚期最能体现ＳＡ ＳＰ的特点 ［

６
］

。 ＳＡＳＰ是

衰老细胞在体内发挥生理作用的重要方式 。

ＳＡ ＳＰ通常在ＤＮＡ损伤发生后数天才开始分泌 ，

在正常成纤维细胞和上皮细胞 ， 及给予化疗等遗传

毒性刺激的肿瘤上皮细胞中 ，
ＳＡＳＰ分泌量十分显

著 ［

７
］

。 ＳＡＳＰ有 自分泌和旁分泌两种分泌形式 （图 １
） 。

自 分泌是指衰老细胞对其本身产生反馈 ， 而 ＳＡ ＳＰ的

旁分泌可根据细胞类型和微环境的不同而发挥不同

的作用 。

ＳＡＳＰ在不同个体中普遍存在且种类繁多 ， 包含

生长 因子 如ＨＧＦ 、 ＴＧＦ－

ｐ和ＧＭ－ＣＳＦ
，
趋化因子如

ＣＸＣＬ－ １ ／３和ＣＸＣＬ １ ０ ， 促炎细胞因子如 ＩＬ－６
、

ＩＬ －

８ 、

ＩＬ － ｌ ａ 、
ＩＬ － ｌ ｐ ，

和不可溶蛋白等 ［

６
］

（
表 １ 、 ２

） ，
其中

，

ＩＬ－６細Ｌ－

８是ＳＡＳＰ中表达最普遍的细胞因子 ［

７
，

１ ２ ＿

１ ３
］

。

另外 ，
ＳＡ ＳＰ也包括多种蛋白酶 ， 例如复制性衰老或

应激性衰老的人和小鼠成纤维细胞持续分泌金属基

质蛋 白酶
（
ＭＭＰｓ

） ， 特别是ＭＭＰ １和ＭＭＰ３ 。 ＭＭＰｓ

可以降解细胞外基质成分 （

ＥＣＭ
） ， 对肿瘤的侵袭和

转移起到促进作用 ［

１ ４
］

。 尽管不同细胞分泌的 ＳＡＳＰ因

子种类有
一

定相似性 ， 但也会随着细胞类型 、 衰老

刺激因素等不同而发生改变 。

ＳＡＳＰ在体内的作用取决于其所处环境 ， 可对机

体产生有益或有害的影响 ［

６
］

（图 １
）
。 ＳＡＳＰ因子可以促

进胚胎发育 ， 参与伤 口或组织修复 ， 招募并激活免

疫细胞 ， 从而促进衰老细胞消 除 。 有些 ＳＡＳＰ因子

（如 ＩＬ－

８
）
通过信号通路加强生长停滞

，
从而维持细胞

衰老 。 衰老细胞也可 以发 出组织损伤信号 ， 并通过

ＳＡＳＰ启动组织修复 ， 这种效应是衰老细胞的非 自 主

功 能 。 然 而 ， 当衰老细胞 长期存在时 ， 过多 的

ＳＡＳＰ积累可能产生有害影响 ， 破坏正常组织结构和

功能
，
并刺激年龄相关的组织变性 ［

７
］

。 以 肿 瘤 为

例 ，

一方面
， 某些ＳＡ ＳＰ可以增强细胞衰老 ， 并激活

免疫系统 ， 从而抑制肿瘤进展 ； 另
一

方面 ，
ＳＡ ＳＰ可

导致机体慢性炎症 ， 促进肿瘤细胞的生长 、 侵袭 。

３ＳＡＳＰ的产生机制

衰老细胞的 ＳＡＳＰ在体内 和体外均可发生 ，
其发

生机制已有较多研究报道 ， 主要机制有如下几点 ：

３ ． １ 持续 的ＤＮＡ损伤反应

当发生ＤＮＡ损伤时 ， 细胞会启动
一

系列信号进

行ＤＮＡ损伤修复 ， 并对细胞周期产生调控及诱导细

胞凋亡等 ， 称为ＤＮＡ损伤反应 （
ＤＤＲ

） 。 射线 、 化疗

药物 、 癌基因激活 、 氧化应激等均可以损伤ＤＮＡ ，

造成ＤＮＡ单链断裂 、
ＤＮＡ双链断裂 （

ＤＳＢ ｓ）等 ， 从而

引起ＤＤＲ 。 ＤＤＲ可 以诱导细胞增殖减缓或停滞 ， 并
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表 １ 衰老细胞分泌的常见 ＳＡＳＰ因子
（
升高４倍以上）

细胞因子 衰老类型 细胞类型 参考

ＧＭ－Ｃ ＳＦ ＯＩ Ｓ （ＲＡＳ
，
ＭＥＫ），

ＤＤＩ Ｓ
（
ＸＲＡ） ， ＲＥＰ ＩＭＲ －

９０
，
ＨＣＡ２

，
ＷＩ

－

３ ８
，
ＢＪ

，
ＰｒＥＣｓ

，ＢＰＨ １
，
ＲＷＰＥ １

， 
ＰＣ３ Ａｃｏ ｓｔａ

，
Ｃｏ

ｐｐ
ｅ

ＧＲＯａ ＯＩ Ｓ （
ＲＡＳ

， 
ＭＥＫ） ，

ＤＤＩ Ｓ （ＸＲＡ ，
ＩＭＲ－

９０
， ＨＣＡ２ ，

ＷＩ
－

３ ８
，
ＢＪ

，
ＰｒＥＣｓ

，ＢＰＨ １
，
ＲＷＰＥ １

，
ＰＣ３

，
Ａｃｏｓｔａ

，
Ｃｏｐｐｅ ，

ＢＬＥＯ） ，
ＲＥＰ ｐｒｏ ｓｔａｔｅ ｆｉｂｒｏｂ ｌ

ａｓｔｓ（Ｐ ＳＣ２７
， ＰＳ Ｃ３ １

，ａｎｄＰＳＣ３２
）

Ｂａｖｉｋ

ＧＲＯａ
，ｐ ，ｙ

ＯＩ Ｓ （ＲＡＳ
， 
ＭＥＫ） ，

ＩＭＲ－

９０
，

ＨＣＡ２

，

Ｗ Ｉ

－

３ ８
，

ＢＪ

，
ＰｒＥＣｓ

，
Ａｃｏｓｔａ

，
Ｒｏｄ ｉｅｒ

，

ＤＤＩＳ （ＸＲＡ ）
， ＲＥＰ ＢＰＨ １

，
ＲＷＰＥ １ ，

ＰＣ３ Ｃｏｐｐｅ

ＩＧＦＢＰ －

７ ＯＩＳ （ＢＲＡＦ） ｍｅ ｌａｎｏｃｙ ｔｅｓ Ｗａ
ｊ
ａ
ｐ
ｅｙｅｅ

ＩＬ
－

ｌ ａ ＯＩＳ
（
ＲＡＳ

，
ＭＥＫ

） ，

ＩＭＲ－

９０
， 
ＨＣＡ２

，
ＰｒＥＣｓ

， 
ＢＰＨ １

， Ａｃｏ ｓｔａ
， 
Ｃｏｏｐｅ ，

ＤＤＩＳ （ＸＲＡ ，
ＢＬＥＯ） ＲＷＰＥ １

，
ＰＣ ３ Ｌ ｉｕ

ＩＬ－

６ ＯＩＳ（ＲＡＳ
，ＭＥＫ） ，

ＩＭＲ －

９０
， ＨＣＡ２ ，

ＷＩ
－

３ ８
，
ＢＪ

， ＰｒＥＣｓ
， ＢＰＨ １

，
Ａｃｏ ｓｔａ

， 
Ｒｏｄｉｅｒ

，

ＤＤＩＳ （ＸＲＡ） ，
ＲＥＰ ＲＷＰＥ １

，
ＰＣ ３ Ｃｏｐｐｅ

ＩＬ－

７ ＯＩ Ｓ （ＲＡＳ ） ， 
ＤＤ ＩＳ （ＸＲＡ） ， 

ＲＥＰ ＩＭＲ－

９０
，
ＨＣＡ２

，

ＷＩ

－

３ ８
，

ＢＪ Ｃｏｐｐｅ

ＩＬ－

８ ＯＩＳ （ＲＡＳ
，
ＭＥＫ）， 

ＤＤＩ Ｓ （ＸＲＡ ，

ＩＭＲ－

９０
，
ＨＣＡ２，

ＷＩ
－

３ ８
，
ＢＪ

，
ＰｒＥＣｓ

，
ＢＰＨ １

，
ＲＷＰＥ １

，
ＰＣ３

，
Ａｃｏ ｓｔａ

， 
Ｒｏｄｉｅｒ

，

ＢＬＥＯ ） ， 
ＲＥＰ ｐｒｏ ｓｔａｔｅ ｆｉｂｒｏｂ ｌａｓｔｓ（ＰＳＣ２７ ， 

ＰＳＣ３ １ ，ａｎｄＰＳＣ３２
） Ｃｏｐｐｅ ，

Ｂａｖｉ
ｋ

ＭＣＰ－

１ Ｏ ＩＳ （ＲＡＳ
，
ＭＥＫ）

，
ＩＭＲ－

９０
，
ＨＣＡ２

，
ＷＩ

－

３ ８
，
ＢＪ

，
Ａｃｏｓｔａ

，

Ｒｏｄｉｅｒ

，

ＤＤＩＳ （ＸＲＡ） ，
ＲＥＰ ＰｒＥＣｓ

， 
ＢＰＨ １

，ＲＷＰＥ １
，
ＰＣ３ Ｃｏｐｐｅ， Ｌｉｕ

ＭＣＰ－

２ Ｏ ＩＳ （ＲＡ Ｓ） ， 
ＤＤ ＩＳ （ＸＲＡ ） ，

ＲＥＰ ＩＭＲ －

９０
，
ＨＣＡ２

，
Ｗ Ｉ

－

３ ８
， ＢＪ Ｃｏｐｐｅ

ＭＩＰ－

ｌ ａ Ｏ ＩＳ （ＲＡＳ） ，
ＤＤ ＩＳ （ＸＲＡ） ，

ＲＥＰ ＩＭＲ －９０
， ＨＣＡ２ ， 

Ｗ Ｉ
－

３ ８
， 
ＢＪ

，ＰｒＥＣｓ
， ＢＰＨ １

， ＲＷＰＥ １
，ＰＣ３ Ｃｏｐｐｅ

ＭＭＰ－

１ ＯＩＳ（ＲＡ Ｓ） ， ＤＤ ＩＳ （ＸＲＡ ， ＢＬＥＯ ） ， 
ＲＥＰ ＩＭＲ －

９０
，ＨＣＡ２ ， 

Ｗ Ｉ
－

３ ８
， ＢＪ Ｃｏ

ｐｐｅ，Ｌｉｕ

ＭＭＰ
－

１ ０ Ｏ ＩＳ （ＲＡＳ）
，

ＤＤ ＩＳ （

ＸＲＡ
，

ＩＭＲ －

９０
，

ＨＣＡ２

，

ＷＩ

－

３ ８
，

ＢＪ

，
Ｃｏｐｐｅ，

ＢＬＥＯ
， ＥＴＯＰ） ， ＲＥＰ ｈｅｐａｔｉ ｃｍｙｏｆｉ ｂｒｏｂ ｌａｓ ｔｓ Ｋｘ ｉｚｈａｎｏｖ ｓｋｙ

ＭＭＰ－

３ Ｏ ＩＳ （ＲＡＳ）
，
ＤＤ ＩＳ （ＸＲＡ

，

ＩＭＲ－

９０
，ＨＣＡ２ ， 

Ｗ Ｉ
－

３ ８
，
ＢＪ Ｃｏｐｐｅ ，


Ｌ ｉｕ

，

ＢＬＥＯ ） ， ＲＥＰ Ｐａｒｒｉｎｅ ｌｌ ｏ

（
本表来 自 Ｔｒｅｎｄｓ ｉｎＭｏ ｌ ｅｃｕｌａｒＭｅｄ ｉｃ ｉｎｅ １６

（２０ １ ０） ：２３ ８
－

２４６）

表 ２ 衰老细胞分泌的常见 ＳＡＳＰ因子
（
升高 ２

￣４倍
）

细胞因子 衰老类型 细胞类型 参考

Ａｍ
ｐ
ｈｉｒｅｇｕ ｌｉｎＯＩＳ （ＲＡＳ ） ， ＤＤＩ Ｓ（ＸＲＡ

，
ＰｒＥＣｓ

， ＢＰＨ １ ， ＲＷＰＥ １
，
ＰＣ３

，
ｐｒｏｓｔａｔｅ ｆｉｂ ｒｏｂ ｌａｓｔｓ Ｃｏｐｐｅ ，Ｂａｖ ｉｋ

ＢＬＥＯ） （ＰＳＣ２７
，ＰＳＣ３ １

，
ａｎｄ ＰＳＣ３２ ）

ＥＮＡ －

７ ８ ＯＩ Ｓ （ＲＡＳ
，
ＭＥＫ） ，ＤＤＩＳ （ＸＲＡ） ＩＭＲ－

９ ０
，
ＰｒＥＣｓ

， ＢＰＨ １
， ＰＣ ３Ａｃｏｓｔａ， Ｃｏｐｐｅ

Ｅｏｔａｘ ｉｎ
－

３ ＯＩＳ （ＲＡ Ｓ ）
，
ＤＤ Ｉ

Ｓ（ＸＲＡ）
，
ＲＥＰ ＩＭＲ－

９０， ＨＣＡ２ Ｃｏｐｐｅ

ＧＣＰ－２ ＯＩＳ （ＲＡＳ ） ， 
ＤＤＩ Ｓ（ＸＲＡ） ＨＣＡ２

， 
ＰｒＥＣｓ

，
ＲＷＰＥ １

，ＰＣ３ Ｃｏｐｐｅ

Ｇ ＩＴＲ ＯＩ Ｓ （ＲＡＳ ） ， 
ＤＤ ＩＳ（ＸＲＡ） ＨＣＡ２

，ＰｒＥＣｓ
，ＢＰＨ １

， 
ＲＷＰＥ １

， 
ＰＣ３ Ｃｏ

ｐｐｅ

ＨＧＦ ＯＩＳ （ＲＡＳ ） ， ＤＤ ＩＳ（ＸＲＡ ，
ＩＭＲ－

９ ０
， ＨＣＡ２

，
ＷＩ

－

３ ８
，ＢＪ

，
ｐｒｏｓ ｔａｔｅｆ

ｉ
ｂｒｏｂｌａｓ ｔｓ Ｃ ｏｐｐｅ ，

ＢＬＥＯ） ，ＲＥＰ （ＰＳＣ２７ ，
ＰＳＣ３ １

，
ａｎｄ ＰＳＣ３２ ） Ｂ ａｖ ｉｋ

， Ｌｉｕ

ＩＣＡＭ－

１ ＯＩＳ （ＲＡＳ ） ， 
ＤＤ ＩＳ（ＸＲＡ） ， 

ＲＥＰ ＩＭＲ－

９ ０
，

ＨＣＡ２

，

ＷＩ

－

３ ８
，
ＢＪ ，


ＰｒＥＣｓ

，ＢＰＨ １ ，ＲＷＰＥ
１ ， ＰＣ３ Ｒｏｄｉ ｅｒ

，
Ｃｏｐｐｅ

ＩＧＦＢＰ
－

２ ＤＤ ＩＳ （ＸＲＡ
，
Ｂ ＬＥＯ）

，
ＲＥＰ ＩＭＲ－

９ ０
， ＨＣＡ２

，
ＷＩ

－

３８
，
ＢＪ

，ＰｒＥＣｓ
，
ＢＰＨ １

，ＲＷＰＥ １
，
ＰＣ３

，
Ｒｏｄｉ ｅｒ

， Ｃｏｐｐｅ ，

ｐｒｏｓｔａｔｅｆｉｂｒｏｂｌ ａｓｔｓ （ＰＳＣ２７ ， ＰＳ Ｃ３ １ ，ａｎｄＰＳＣ３２ ）
Ｂａｖ ｉｋ

ＩＧＦＢＰ
－４ ＯＩＳ

（
ＲＡＳ），

ＤＤＩＳ（ＸＲＡ） ， 
ＲＥＰ ＩＭＲ－

９０
，ＨＣＡ２

，
ＷＩ

－

３８
，
ＢＪ Ｃｏｐｐｅ

ＩＧＦＢＰ－

５ ＤＤＩＳ （ＢＬＥＯ） ，
ＲＥＰ ｐｒｏｓｔａ

ｔｅｆ
ｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ （ＰＳＣ２７ ， ＰＳＣ ３ １

，ａｎｄＰＳＣ３２ ） Ｂａｖ ｉｋ

ＩＧＦＢＰ－

６ ＯＩＳ （ＲＡＳ ） ， ＤＤＩ Ｓ（ＸＲＡ ） ， 
ＲＥＰ ＩＭＲ－

９０
， ＨＣＡ２

， 
ＷＩ

－

３ ８
， ＢＪ

，
ＰｒＥＣｓ

， ＢＰＨ １
，
ＲＷＰＥ １

，
ＰＣ３ Ｃｏｐｐｅ

ＩＬ－

１３ ＯＩＳ （ＲＡＳ ）
，
ＤＤ ＩＳ （ＸＲＡ） ， 

ＲＥＰ ＩＭＲ－

９０
，

Ｗ Ｉ

－

３ ８ Ｃｏｐｐｅ

ＩＬ－

ｉ
ｐ

ＯＩＳ （ＲＡＳ
） ， ＤＤＩ Ｓ （ＸＲＡ ， 

ＢＬＥＯ ）
，ＲＥＰ ＩＭＲ－

９０
，

ＨＣＡ２

，
ＷＩ

－

３ ８
，
ＢＪ

，

ＰｒＥＣｓ

， ＢＰＨ１
，

ＲＷＰＥ １

，
ＰＣ３ Ｃｏｐｐｅ ，Ｌｉｕ

ＭＣＰ
－４ ＯＩＳ （ＲＡＳ

，
ＭＥＫ）

，

ＤＤＩＳ （ＸＲＡ）

，

ＲＥＰ ＩＭＲ－

９０
， 
ＨＣＡ２

，
Ｗ Ｉ

－

３ ８
，

ＢＪ

，
ＰｒＥＣｓ

，
ＢＰＨ１

，

ＲＡＶＰＥ １

， 
ＰＣ３ Ａｃｏｓ ｔａ

，Ｃｏｐｐｅ

ＭＩＦ ＯＩＳ （ＲＡＳ ） ， ＤＤ ＩＳ （ＸＲＡ） ，

ＲＥＰ ＩＭＲ－

９０
， 
ＨＣＡ２

，
Ｗ Ｉ

－

３ ８
， ＢＪ

，ＰｒＥＣｓ
， ＢＰＨ１

，
ＲＷＰＥ １

，
ＰＣ ３ Ｃｏｐｐｅ

（本表来 自Ｔｒ ｅｎｄｓ ｉｎＭｏｌ ｅｃｕｌａｒＭｅｄ ｉｃ ｉｎｅ１ ６ （２ （Ｈ ０
） 

：２３ ８
－

２４６）
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Ｄ ＮＡ
ｄａｍ ａｇｅ

Ｃ ｈ ｒｏｍ ａ ｔ ｉｎ

ｒｅｍ ｏｄ ｅ ｌ

ｌ ｉ ｎｇ
Ｌｏ ｓｓｏｆ

Ｅｍ ｂｒｙｏｎ ｉ
ｃ

ｄｅ ｖｅ ｌ ｏｐｍｅｎｔ

Ｐａｔ ｔｅｒｎ ｉ
ｎ
ｇ

Ｍａｃｒｏｐｈａｇ
ｅ

ｒｅｃ ｒｕｉｔｍｅｎｔ

（ｃｌ
ｅａ ｒａ ｎｃｅ）

Ｗ ｏｕ ｎ ｄ

ｈｅ ａ ｌ

ｉｎｇ

Ｃａ ｎ ｃｅｒ

ｓ ｕ ｐ ｐｒ ｅｓｓ ｉｏｎ

Ｃａｎ ｃｅｒ

ｐ
ｒｏｇ ｒｅ ｓｓ ｉｏｎ

Ａｇ ｉ ｎｇ

Ｒｅｓｏｌｕ ｔ
ｉｏｎ ｏｆ

ｆｉ
ｂｒｏｔ

ｉ
ｃｓｃａ ｒ

Ｉｍｍ ｕｎｅ ｃｅ ｌｌ

ａ ｔ ｔｒａｃ ｔ
ｉ
ｏｎ

Ｍｏｂｉｌ ｉｓａｔ ｉｏｎ ｏｆ

ｓ
ｔ
ｅｍ

ｃｅｌｌ
ｓ

Ｒｅ ｉｎｆｏ ｒｃｅｍｅｎｔ

ｏｆ 

ｓｅｎｅｓｃｅｎ ｃｅ

Ｉｍｍｕ ｎｅ

ｃ
ｌ
ｅａ ｒａ ｎｃｅ

Ｐ ｒｏｍｏｔ ｉｏｎｏｆ

ｃａｎｃｅ ｒ
 ｃｅｌｌ

ａ
ｇ ｇ

ｒｅｓｓ
ｉ
ｖｅｎ ｅｓ ｓ

Ｎｉｃｈｅ ｏ
ｆ

ｃｈｅｍｏ
－

ｒｅｓｉ
ｓ ｔａｎ ｃｅ

Ａｎ
ｇ

ｉｏ
ｇ
ｅｎｅｓ ｉｓ

Ｔｉｓｓ ｕｅ ｄ
ｙｓｆｕ

ｎｃｔ ｉｏｎ

Ｃｈｒｏｎ ｉｃ Ｉ
ｎ
ｆ
ｌａｍｍａ ｔ

ｉｏｎ

Ａｇ ｅ
－ｒｅｌａ ｔｅｄ ｄ ｉ

ｓ ｅａｓｅｓ

｛ｅ ．

ｇ
．

Ａ ｌｚｈｅｉ
ｍｅｒ，

ｏｓ ｔｅｏａｒｔｈｒｉ ｔ
ｉ
ｓ

， 
ｅｔｃ． ）

图 １ 衰老细胞ＳＡＳＰ的产生及多种生化标志 １

６
１

启动ＤＮＡ损伤修复 ［

１ ５
］

。 ＤＮＡ损伤修复的主要途径包

括核背酸切除修复
（

Ｎ ＥＲ
） 、 碱基切除修复

（
Ｂ ＥＲ

） 、 错

配修复
（
ＭＭ Ｒ

） 、 以及ＤＮＡ双链断裂修复 （
Ｄ Ｓ ＢＲ ） 其

中 ＤＮＡ双链断裂修复 又分同源重组 （
ＨＲ

）和非 同源末

端连接
（
ＮＨＥ Ｊ

） 。 如果ＤＮＡ损伤不能完全修复
，
残 留

的ＤＮＡ损伤导致持续ＤＤＲ
， 并引 起细胞永久性生长

停滞 ， 即细胞衰老ｎ ６
］

。

衰老细胞生长阻滞 ， 并维持慢性低水平ＤＤＲ信

号 ［

１ ７
］

。 这种持续低水平ＤＤＲ是ＳＡＳＰ成熟所必需的 ，

而短暂 的 ＤＤＲ不能 引 起 ＳＡＳ Ｐ反应 ＳＡＳＰ的产生和

维持需要某些ＤＤＲ蛋 白质 ， 包括共济失调 毛细血管

扩张性突变蛋 白激酶 （
ＡＴＭ

） 、
ＮＢ Ｓ １ 基因 的编码产物

Ｎｂ ｓ ｌ和蛋白Ｈ ２ＡＸ
、
ＣＨＫ２等 ，

而与ｐ５３和ｐＲ ｂ等导致

细胞周期停滞的 因子无直接关系 ｎ
８
］

。 在持续性ＤＮＡ

损 伤 导致的 衰老 中 ， 抑 制 ＤＤＲ蛋 白 Ｈ ２ＡＸ可 减 少

ＳＡＳＰ因 子如 ＩＬ
－

６和 ＩＬ－

８的分泌 ［
１

＼ 通过ＲＮＡ干扰

ＤＤＲ上游组分ＡＴＭ 、 ＮＢＳ １等
， 同样可减少 ＳＡＳＰ因

子 （
例如 Ｉ Ｌ－

６ 、 Ｇ ＲＯ家族成员等 ）的表达
［

１ ８
］

。 ＤＮＡ损

伤可 以激活多种信号复合物 ， 从而激发引起ＳＡＳＰ的

主要信号通路ＮＦ －ｋＢ信号的传导 ，
也可 以通过活化

丝裂原活化蛋 白激酶 （
ＭＡＰＫ

）ｐ ３８和视黄酸诱导型基

因 －

ｌ

（
Ｒ ＩＧ －

ｌ
）信号通路 ，

从而激活ＮＦ －ｋＢ信号 。

３ ． ２ｐ３ ８ＭＡＰＫ

ＤＤＲ在损伤后立即发生 ，
而ＳＡＳＰ往往需要数天

才开始分泌 ， 这表明 ＳＡＳ Ｐ的产生需要其他分子通路

参与 。 Ｐ３ ８ＭＡＰＫ是丝 裂原活化蛋 白激酶家族的一

员 ， 其可以接受受体传递的信号并将其传导至细胞

核 内 ， 参与 细 胞增 殖 、 分化和凋 亡 的调 控 。 ｐ ３８

ＭＡＰＫ可 以激活 ｐ ５ ３和ｐＲｂ／
ｐ

ｌ ６途径 ， 从而促进生长

停滞 。 像其他ＭＡＰＫ成员一样
， ｐ３ ８ＭＡ ＰＫ通过磷酸

化被激活 ， 其活化在 ＳＡＳＰ的发生及成熟 中起重要作

用 研究显示 ， 抑制Ｐ ３ ８ＭＡＰＫ可以减少正常衰老

细胞的大多数ＳＡＳＰ分泌 ， 包括趋化因子 ， 细胞 因子

和 生 长 因 子等 ， 但是对ＭＭ Ｐｓ的 调节 作用 不甚 明

显 。
ＤＮＡ损 伤后 ｐ

３ ８ＭＡＰＫ的激活动力学和 ＳＡ ＳＰ非

常相似 ， 提示 Ｐ
３ ８ＭＡ ＰＫ是调控ＳＡ ＳＰ的关键分子 ［

２ １

］

。

Ｐ３８
ＭＡＰＫ可以被细胞内应激 ， 环境胁迫和慢性炎症

等激活 ， 从而导致 ＳＡ ＳＰ的发生＿ 。 ｐ３ ８ＭＡＰＫ主要

通过影响 ＮＦ －ｋＢ的转 录活性 而调节 ＳＡＳ Ｐ因 子 的表

达 ， 例如 激 活丝 裂原和 应激活化蛋 白 激酶
（
Ｍ ＳＫ ）

Ｍ ＳＫ １ 和Ｍ ＳＫ２
， 这些 因 子可 以 在 Ｓ ｅ ｒ２ ７６位点 激活

ＮＦ － ｋＢ复合物 ｐ６５亚基 ， 使其发生磷酸化 ， 从而增强
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ＮＦ－

ｋＢ信号传导 ［

２２
］
。 此外 ， ｐ３８ＭＡＰＫ的 活性也受

Ｐ ５３调节 ， 当细胞生长阻滞时
， ｐ５ ３表达量增加 ， 可

以通过抑 制ｐ３８ＭＡＰＫ活性来限制 ＳＡ ＳＰ ， 而当ｐ
５３失

活时 ， Ｐ３ ８ＭＡＰＫ激活速度加快 ， 使 ＳＡ ＳＰ增强 。

３ ． ３ＮＦ－

ｋＢ信号和Ｃ／ＥＢＰｐ

ＮＦ－ｋＢ在胞浆 中 以 ｐ５０／ｐ６５异二 聚体 的形式存

在
，
并与ＮＦ－ｋＢ的抑制性蛋 白

（

ＩｋＢ
）
结合而呈失活状

态 。 ＮＦ －

ｋＢ信号是先天免疫系统中 的主要免疫调节

剂 。 ＮＦ －ｋＢ不仅可 以通过免疫激活而被触发 ， 而且

可以 由和衰老过程相关的危险信号触发 ， 如氧化和

遗传毒性应激等 ［

２ ３
］

。 ＮＦ－

ｋＢ具有明显 的抑 制细胞凋

亡 的功能 ， 是细胞衰老状态下大多数ＳＡＳＰ因子 （例

如ＩＬ－６ 、 ＩＬ
－

８ 、 ＣＸＣＬ １
、 ＧＭ－ＣＳＦ 、 ＩＣＡＭ－

１等 ）

ｍＲＮＡ表达的主要调控因子 。 Ｃ／ＥＢＰＰ是炎症反应中

有效的转录激活剂 ， 但也在细胞周期调节 中起作

用 。 细胞发生衰老时 ， 这两种因子的活性均增强 。

研究表明 ，
ＮＦ－ｋＢ信号传导可促进ＳＡＳＰ的产生 ，

敲除ＮＦ －ｋＢ或Ｃ／ＥＢＰｐ均可以降低 ＳＡＳＰ的表达 ［

２ ４－ ２ ６
］

。

ＮＦ －

ｋＢ和Ｃ／ＥＢＰｐ都参与 细胞应激和炎症信号的 调

节 。 在炎症调节中 ，

Ｎ Ｆ －ｋＢ信号和Ｃ ／ＥＢＰｐ之间是有

关联的 ， 例如 Ｃ ／ＥＢＰｐ通过下调 Ｉ ｉｃＢ －

ａ的表达来刺激

ＮＦ －ｋＢ依赖性信号 ［

２ ７
］

， 但在
一

些情况下 ，
Ｃ／ＥＢＰ ｐ也

可以阻断ＮＦ－ｋＢ信号传导和炎症的发生 。 有几种 已

知 的机制可 以在衰老细胞中激活ＮＦ －ｋＢ信号并引发

ＳＡＳＰ
， 例如 ，

ＤＤＲＭ过激活ＮＦ－ ｋＢ必需调节蛋 白

（
ＮＥＭＯ

）进而刺激ＮＦ
－ ｋＢ信号的产生 ； 应激反应诱导

Ｐ３８
ＭＡＰＫ依赖性ＮＦ－ｋＢ活化 ； 神经酰胺的积累 引发

ＮＦ－ｋＢ活化等［

２ ３
］

。 因此
，

ＮＦ－ｋＢ信号传导是刺激ＳＡＳＰ

出现的主要信号通路 。

３ ．４白 细胞介素 ｌａ

白 细胞介素 ｌａ（ ＩＬ
－

ｌａ ）主要存在于细胞 内或细胞

膜表面 ， 只有少量分泌到胞外 ，
衰老细胞表达 ＩＬ

－

ｌａ

明显增强 ［
２８

］

。 ＩＬ－

ｌａ既是早期 ＳＡＳＰ成分
，
又是ＳＡ ＳＰ

的重要调节者 ， 其主要通过细胞膜表面的 ＩＬ
－

ｌ ａ分子

对其他细胞产生调节作用 。

用 ＩＬ－ １受体 （

ＩＬ １Ｒ
）抬抗剂 中 和 ＩＬ － ｌａ抗体 ， 或通

过ＲＮＡ干扰消耗 ＩＬ
－

ｌ ａ均能显著减少衰老相关 ＩＬ－６ 、

ＩＬ－

８的分泌 。 此外 ， 白 细胞介素 －

１受体相关激酶 １

（
ＩＲＡＫ Ｉ

）
也可以 调节ＳＡＳＰ的分泌 ［

２９
］

。 ＩＲＡＫ Ｉ是 ＩＬ－

１ ／

ＩＬ－

１Ｒ信号传导途径的关键组成部分 ， 当 ＩＬ －

１结合ＩＬ－

１Ｒ时 ，
ＩＲＡＫ Ｉ被 骨 髓 分 化 初 级 反 应 蛋 白 ８ ８和

ＩＲＡＫ４刺 激从 而结 合 ＩＬ－ ｌＲ／ＩＬ － ｌＲＡ
ｃＰ复合 物 ， 然

后 ，

ＩＲＡＫ４磷酸化为 ＩＲＡＫ Ｉ
， 最终允许ＮＦ－ｋＢ核移

位 ， ＮＦ－ｋＢ激活多种因子 ， 包括ＩＬ－

６和ＩＬ
－

８
［

３Ｇ
］

。 这说

明细胞表面结合的 ＩＬ －

ｌ ａ是维持衰老相关的 ＩＬ－

６和ＩＬ－

８分泌所必需 的 ， 并且 ，
ＩＬ－

ｌａ的这种作用在各种原

因引起的衰老中均可以发生 。 有研究显示 ，
ＩＬ－

ｌ ａ的

消耗也可以 降低ＮＦ－ｋＢ和Ｃ／ＥＢＰ ｐ的ＤＮＡ结合活性 ，

进而调节衰老相关的 ＩＬ－

６ 、 ＩＬ－

８
［％

。

３ ．５ ＲＩＧ－

Ｉ和Ｋｌｏｔｈｏ

ＲＩＧ－

１属 于ＲＮＡ解旋酶家族 ， 最初被鉴定为病

毒来源的胞质 内 ＲＮＡ的传感器 ［

３ １？
。 ＲＩＧ－

１信号介

导两个重要炎症介质的表达 ，
ＩＬ－

６和 ＩＬ －

８ 。 研究发

现
， 细胞衰老可以通过激活共济失调毛细血管扩张

突变基 因 －干扰素调节因子 １
（ＡＴＭ

－

ＩＲＦ １
）

［

３３
］

， 增强

ＩＬ－６和ＲＩＧ －Ｉ的表达 ［

３２
］

， 并且 ，
ＲＩＧ －

Ｉ及其下游信号

分子线粒体抗病毒信号蛋白
（
ＭＡＶＳ

）
可激活ＮＦ

－

ｋＢ
 ，

并最终诱导人成纤维细胞中衰老相关的 ＩＬ－

６和 ＩＬ－

８表

达 ［

３３
］

。

Ｋｌｏｔｈｏ是已被证实的与老龄化相关的基因 ， 这

种分子可 以有效的抵抗衰老 ［

３ ４— ３ ５
］

。 Ｋ ｌｏｔｈｏ有分泌形

式
（
ＫＬｓ

）
和膜形式 （

ＫＬｍ
）
两种存在形式 ， 其内分

泌形式可 以结合ＲＩＧ－

Ｉ并抑 制其多聚化 ， 从而阻断

ＲＩＧ －

Ｉ介导的信号 ， 抑制 ＩＬ－

６和 ＩＬ－

８的表达 。 同样 ，

在加速衰老的Ｋｌｏ ｔｈｏ缺陷小鼠中 ，

ＩＬ－

６和 ＩＬ－

８同源物

的表达量上升 ［
３ ３

］

。 这些结果均说明 了 Ｋｌｏ ｔｈｏ和ＲＩＧ－

Ｉ在ＳＡＳＰ因子分泌过程中的相互作用 。

４ 小结

衰老细胞分泌的ＳＡ ＳＰ由多种因子组成 ， 其在体

内 的作用是
一把

“

双刃剑
”

。

一

方面可 以加强衰老

细胞的生长阻滞 ， 促进免疫系统清除衰老细胞 ； 另

一

方面 ， 当衰老细胞增多时 ，
ＳＡＳＰ会表现出负性调

节作用 ， 如促进肿瘤血管生成 、 增加其侵袭性 、 导

致慢性炎症等 。 随着年龄增长 ，
体 内衰老细胞逐渐

累积 ， 同时老年人 由 于免疫功能下降 ， 衰老细胞不

能及时清除 ， 可能导致体内 ＳＡＳＰ因子堆积 ， 从而导

致年龄相关性疾病的发生 。 因此 ， 研究ＳＡＳＰ的生理

作用及调节机制揭示 了
ＳＡ ＳＰ与衰老相关疾病的关

系 ， 可 以为合理干预 ＳＡＳＰ奠定基础 ，
也将为老年性

疾病的防治提供有效干预靶点 。
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《广东医科大学学报 》 衰老与疾病研究专栏

征 稿 启 事

我 国 人 口 老龄化进程将加快 ， 老年人 口 高 龄化特征将 日 益 凸 显 。 人 口 的老龄化伴 随 而来 的是衰老相关

疾病 如 心 脑血管疾 病 、 神经 变性疾病 、 骨 质疏松 、 糖尿病 、 恶性肿瘤 、 自 身 免疫性疾病等 高 发 ，
因 此衰老

及其干 预措施的 研究对 提高 我 国老年人的 生 活 质量 、 减少 医 疗 费用 具有 至关 重要 的意义 ， 进行衰老机制 与

干 预 的基础研究 也 已 经 成 为 国 际 生命科学 领域 研究 的前 沿和 热 点 。 《 广 东 医科大 学 学 报 》 是 由 广 东 医 科大

学 主 办 、 国 内 外公 开发 行 的综 合 性 医 药 卫 生 类 学 术期 刊 ， 为 广 东 省 优秀科技 期 刊 。 《 广 东 医 学科 大 学 学

报 》 已 从２０ １ ５年 第 １ 期起设立衰老 与 疾病 研究专栏 ， 现诚 挚邀请衰老 与 疾 病研 究领域的 专家 、 学者 以 及广 大

师生 、 医 务工作者踊 跃投稿 。
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