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摘要 人类及其他生物随时间推移逐渐发生细胞功能丧失，即细胞衰老．这个过程如突显在某个组织器官，则可引起这个组

织和器官的衰老性疾病．然而，最近的研究表明，哺乳动物在出生之前胚胎发育的生理条件下，即已经出现细胞和组织的复

制性衰老现象．机制研究显示多种分子从细胞(核)内外引起生理性和应激性细胞复制性衰老．而自然界中某些生物随时间推
移生命力增强、并不发生衰老．这些现象的分子机制，还有如发生在脑及代谢性疾病中的非复制性细胞衰老等，都还是个

谜．本文就近期衰老的机制、细胞衰老的类型以及某些衰老相关疾病的分子基础的最新研究进展做一个扼要综述．论文包含

以下几个部分：a．细胞衰老的定义、分类和机制；b．生理性衰老：发育中程序化衰老；c．内环境稳态与组织器官衰老；
d．一型细胞复制性衰老及相关疾病：端粒长度与预测衰老及肿瘤预后、特发性肺纤维化、高血压；e．二型非复制性细胞衰
老及相关疾病：帕金森病、糖尿病； f．衰老与长寿的物种多样性．
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细胞衰老是许多疾病的重要危险因子，与年龄

相关的许多疾病常源于一个或一组细胞的损伤衰

老[1-7]．分裂增殖中的细胞，在衰老后永久性停止分

裂，被称为复制性衰老(senescence)．衰老的细胞
通过释放信号分子引起或促进周围组织细胞发生衰

老，这种衰老细胞的分泌现象称为复制性衰老相关

分泌表型(senescence associated secretory phenotype,
SASP) [8-14]．清除组织器官中衰老的细胞，可以延

缓器官异常的发生，促进生物体健康和寿命延

长 [15]． 常见的复制性衰老是细胞复制性衰老

(cell senescence)，偶尔可见生物的复制性衰老
(organismal senescence) [16]、器官复制性衰老 (organ
senescence) [17-18]和细胞器复制性衰老 (organelle
senescence)[19]．细胞复制性衰老是细胞有丝分裂永

久性阻滞的状态，通常被称为细胞分裂的 Hayflick
极限[20]．相比分裂细胞静止期或可逆性退出细胞周

期的 G0状态，复制性衰老细胞是细胞从分裂状态
中不可逆转地退出细胞周期，通常由 DNA复制困
难的压力[21-24]、致癌基因引起的应激压力[25-27]或某

些抑制细胞周期的抑癌基因不能克服引起[28]．作为

一种防止细胞分裂、细胞永生化的机制，细胞复制

性衰老能够有效地防止复制细胞严重错误，防止细

胞携带错误过度增殖产生肿瘤 [29-31]．最近研究发

现，复制性细胞衰老在生理条件下发生在哺乳动物

的胚胎组织[29-30]，但不发生在某些爬行动物中 [32]，

从而提出了一些新的问题，如复制性细胞衰老的机

制以及与年龄的相关性、细胞衰老被遗传学程序化

编程的机制和后遗传学可塑性重编程调控．分析细

胞衰老(包括复制性衰老)的多样性，阐明不同的机
制及其在衰老相关疾病中的作用是十分重要的．
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1 细胞衰老的定义、分类和机制

生物学家将衰老定义为年龄相关的或年龄渐进

的内在生理功能下降，导致与年龄相关的死亡率的

增加和年龄相关生殖再生率的下降[33]．细胞衰老则

是年龄相关的细胞固有功能的丧失，如细胞分裂复

制、细胞内和细胞间的运输及通讯功能丧失，最后

导致衰老的细胞死亡或被其他细胞清除．衰老发生

在几乎所有类型的细胞，包括生殖细胞系和干细

胞[34-36]，而不同类型的细胞衰老的特点和结果是不

同的．有丝分裂细胞停止细胞分裂显示细胞复制性

衰老(senescence)．终末期分化的细胞不再进行分
裂和复制，如神经元、心肌细胞、骨骼肌细胞、脂

肪细胞、骨细胞、组织巨噬细胞，所以终末分化细

胞的衰老主要表现为细胞完全分化所获得特定功能

的丧失(如神经传递、肌肉收缩、激素及细胞因子
的分泌释放)．有丝分裂细胞的复制性衰老，导致
具有再生能力的组织细胞减少、萎缩和损伤修复及

再生功能障碍；而终末期分化细胞衰老，导致组织

器官分化功能丧失引起的特殊疾病(如神经退行性
疾病、肌肉萎缩、骨质疏松、糖尿病)．终末期分
化细胞衰老也称为复制性衰老(senescence)，可能
影响对不同类型细胞衰老机制的认识[37-40]．

在研究细胞衰老与疾病的关系中，我们将常见

的细胞衰老分为两类，即复制性细胞衰老和非复制

性细胞衰老(分别称之为一型和二型细胞衰老)．前
者主要由细胞复制压力导致染色体损伤反应、细胞

复制障碍引起细胞复制功能的丧失，而后者主要由

细胞生产、加工、运输及内环境稳定压力导致细胞

器等重要膜性结构损伤、细胞代谢障碍引起细胞特

殊分化后的动能丧失．大量研究表明，非复制性即

二型细胞衰老与很多细胞器功能异常有关，如最近

报道显示，蛋白质折叠错误和内质网(endoplasmic
reticulum，ER)压力与脑衰老疾病密切相关[41]，母

性遗传线粒体 DNA的突变引发脑衰老[42-43]，线粒

体 DNA聚合酶缺陷增加与伴随心脏扩大的衰老[44].
又如，通过自噬 /溶酶体系统，转录因子 FOXO及
其目的基因 4E-BP能缓解由蛋白质聚合物诱导的
肌细胞衰老[45]．

细胞复制性衰老(一型细胞衰老)研究得最多，
主要由于细胞有丝分裂中细胞复制或增殖压力引起

的 DNA 损伤反应等复制障碍，导致细胞周期阻
滞，通常是由于细胞周期依赖蛋白激酶(CDK)抑制
因子增加导致的．复制性衰老(replicative senescence)
的特殊形式是应激引起过早衰老 (stress-induced
premature senescence/oncogene-induced senescence，
SIPS/OIS)(图 1)．大量证据表明，细胞核内的端粒
(染色体末端 DNA)随着细胞分裂周期性、渐进性损
耗，最后引起细胞复制性衰老，可发生在不同的真

核有丝分裂细胞，包括酵母细胞、纤毛虫细胞、造

血干细胞和癌细胞[46-54]．端粒双链和单链的 DNA

Fig. 1 Cartoon presentation of the mechanisms in oncogene鄄induced senescence (OIS),
replicative senescence and developmentally programmed senescence

图 1 细胞复制性衰老的不同模式

癌基因诱导细胞衰老(OIS)、DNA损伤引起复制性衰老以及发育中程序化衰老，是通过细胞周期蛋白依赖性激酶(CDKs)抑制因子介导的不可

逆的细胞周期停滞． (a)癌基因突变导致 Ras GTP酶或者 Raf蛋白激酶激活，引发 OIS． (b) DNA损失反应(DDR)激活 ATM和 ATR蛋白激

酶，引发复制性衰老． (c)细胞因子 TGF-茁或 PI3激酶动员 Smad，引发程序化衰老．
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损伤分别招募和激活 DNA损伤反应(DNA damage
response，DDR)激酶 ATM和 ATR，激活细胞周期
依赖蛋白激酶(CDK)抑制因子，导致细胞周期的永
久抑制(图 1)．最近研究发现，心脏发育的同源异
型结构域转录因子 Meis1 是 CDK 抑制因子 p15、
p16及 p21的共同上游转录因子，过表达 Meis1则
抑制新生鼠心肌细胞的有丝分裂，敲除Meis1能使
出生后小鼠心肌细胞增殖延长很长时间，并能再激

活成年小鼠心肌细胞的有丝分裂[55]，表明 CDK抑
制因子是对决定细胞有丝分裂、复制性衰老以及靶

向Meis1调控复制性衰老的重要节点．
OIS 的作用是阻断癌基因引起的细胞过度增

殖，起到防止癌基因引起肿瘤发生的作用[25,56]．最

近研究表明在 OIS中 DDR参与介导其过程[26-27]．正

常的人细胞在激活癌基因(H-RasV12)后引起 OIS，
而抑制 DDR可以解除 OIS．癌基因诱导的 DNA复
制压力，包括复制子数量增加及 DNA复制叉的进
程改变，都可能同时引起 DDR 和 OIS [26]．在 OIS
中，DNA复制叉提前终止，并可出现 DNA双链断
裂，抑制 DDR 中 ATM 激酶可在小鼠体内抑制
OIS并导致肿瘤发生[27]．

此外，最近研究表明 OIS还可能因细胞的代
谢压力引发细胞周期阻滞．在 B-Raf(V600E)诱导
的 OIS中，衰老细胞需同时抑制线粒体的丙酮酸
脱氢酶 (PDH)抑制酶———丙酮酸脱氢酶激酶 1
(PDK1)和激活 PDH 酶的丙酮酸脱氢酶磷酸酶 2
(PDP2)[25]．去磷酸化后的 PDH活性得到激活，增
加了三羧酸循环(TCA或 Krebs循环)使用丙酮酸，
导致线粒体呼吸链和氧化还原压力升高进而细胞衰

老[25]．恢复 PDK1或 PDP2表达水平都能抑制 PDH
和解除 OIS，允许 B-Raf(V600E)驱动黑色素瘤的发
生[25]．目前，PDH激活和 OIS是否与 DDR及随后
的 p53激活有关还不清楚．最近报道，人和小鼠细
胞 TCA 循环中苹果酸酶 ME1 和 ME2 下调引起
OIS[28]．ME1和 ME2下调可能通过MDM2和 AMP
蛋白激酶激活 p53，导致 OIS[28]．进一步研究需阐

明在复制性衰老和应激引起过早衰老交汇的代谢路

径中ME1、ME2和 PDH的作用．

2 生理性细胞衰老：发育中程序性衰老

(developmental and programmed senescence，
DPS)
最近研究发现，在发育中小鼠的胚胎组织，如

肢体末端、耳部及中肾，存在细胞复制性衰老的特

征，表现为 茁 半乳糖苷酶活性、异染色质标记
(H3K9me3；异染色质蛋白 1或 HP1)和细胞周期依
赖的蛋白激酶抑制因子 p21阳性，以及细胞增殖标
记 Ki67 或 BrdU 标记的 DNA 复制阴性 [30, 57]．DPS
细胞将发生凋亡或被巨噬细胞清除[57]．这是生理环

境下发生在胚胎发育期间细胞复制性衰老的首次报

道，其意义与胚胎发育期间某些组织发生细胞凋亡

类似．特异性机制研究表明，DPS不同于 OIS和
DNA 损伤引起的复制性衰老，没有明显的癌基
因———p38-p16 或 DDR-ATM-p53 分子机制参与，
但在 DPS中 Smad 信号和 p21 细胞周期抑制因子
显著激活[30, 57](图 1)．因此，DPS最引人注目的特
征，可能是转化生长因子(TGF-茁)以及其他旁分泌
和自分泌内环境中的细胞因子在诱导细胞衰老中的

作用[30, 57]．此外，DPS可能与 OIS也有一些共性，
包括 p15基因表达以及介导 SASP的 MAP激酶和
Rel/NF-资B信号传导通路[57]．

目前 DPS在发育过程中是如何被调控和如何
导致细胞衰老的详细分子机制还有待进一步阐明．

TGF-茁家族细胞因子在调节端粒酶活性中发挥重要
作用，同时 Smad3是端粒酶逆转录酶基因的抑制
子[58-62]，事实上，端粒酶受许多细胞因子调节[63]．

最近的研究表明，p16INK4a 和 p15INK4b 在端粒 DNA
损伤反应中发挥重要作用[64-65]．因此，端粒是否在

DPS 中受 TGF-茁 影响而发挥作用有待进一步研
究．此外，DPS是否存在于其他发育和 生理过程
中(如免疫反应、伤口愈合、组织修复 和器官再

生)还是未知的．值得注意的是，DPS胚胎检测阳
性的组织区域是先天性缺陷频繁出现的区域[57]．

3 内环境稳态与组织器官衰老

最近研究发现，摄食、肥胖导致的衰老与肠道

产生的能引起基因突变的脱氧胆酸 (deoxycholic
acid，DCA)密切相关．过多的 DCA引起肝脏星状
细胞衰老，通过衰老相关分泌现象(SASP)分泌炎症
因子，导致肝衰老损伤和癌症[66]．动物实验研究发

现，将年轻动物和年老动物的循环系统连接起来，

年老动物骨骼肌和肝脏前体细胞得到明显改善[67]，

大脑中海马体的新细胞从少于 400个增加近 1000
个[68]．进一步研究表明，衰老动物心肌肥厚也可以

通过这种异时同生的技术注入年轻动物的血液循环

4周后受到控制，表现为心肌细胞的减小和分子水
平的重塑，而这种作用与转化生长因子 TGF-茁家
族中 GDF11有关[69]．虽然还不知道 GDF11是如何
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调节心肌细胞的大小和生长的，但最近研究发现肌

细胞膜蛋白 myomaker介导肌肉母细胞融合[70]，而

转录因子Meis1抑制心肌细胞分裂[55]．最近，在调

控其他有丝分裂后的细胞再分裂增殖的研究中，发

现了能使胰岛 茁细胞分化后再增殖的肝和脂肪组
织表达的新激素 betatrophin[71]．

最近发现下丘脑分泌的促性腺激素释放激素

(GnRH)对整个机体有抗衰老作用．GnRH 注射治
疗小鼠引起衰老减缓和神经细胞再生，研究显示，

脑衰老可能是全身衰老控制中心，而小神经胶质细

胞与神经元相互作用可能导致下丘炎症、并与 I资B
激酶 茁 (IKK-茁)以及 NF-资B 有关，引起 IKK-茁 和
NF-资B抑制下丘脑激素促性腺激素释放激素表达和
GnRH含量降低，导致衰老[72]．而增加小丘脑亮氨

酸水平，则增加下丘脑 mTOR激酶信号传导，增
强瘦素(leptin)的作用，达到饮食减少和降低体重的
目的[73]．抑制 mTOR 通过抑制三羧酸循环和脂类
合成基因表达引起脂肪肝[74]．通过降低 mTOR 基
因表达至正常的 1/4，小鼠的平均寿命延长了
20%，相当于将人类寿命延长了 16年———从 79岁
延长至 95岁[75]．这些沉默 mTOR基因表达小鼠与
普通小鼠相比，外表并无更多差异，但对比发现

mTOR低表达小鼠在迷宫和平衡能力测试中普遍优
于普通小鼠，表明它们与普通小鼠相比可能有更好

的记忆力和平衡能力[75]．此外，在肌肉力量上基因

工程小鼠也更胜一筹，但更为详细的研究发现，对

该基因的干预所产生的延寿现象并没有影响到所有

的组织和器官，如随着年龄的增长，mTOR小鼠会
获得更好的记忆力和平衡能力，但是它们的骨骼却

会变差得更快、其骨量会发生严重损失，并且更容

易被感染，这提示它们的骨骼和免疫系统功能可能

受损[75]．

大量研究发现，mTOR不仅介导胰岛素、生长
因子、营养素的作用，参与对衰老、寿命、糖尿

病、肥胖、肿瘤等衰老相关疾病的信号传导 [76-77]，

还是免疫细胞增殖、发育、分化成熟及衰老的信号

传导通路中发挥重要作用的分子．部分抑制 mTOR
基因转录小鼠除体重较小外，B细胞和 T细胞数量
明显减少，记忆性 T细胞数量明显减少，T细胞增
殖和抗体产生都明显减少[78]．但雷帕霉素(rapamycin)
抑制 mTOR刺激 T细胞和 B细胞分化[79-80]．此外，

mTOR 介导细胞介素引起的 Th 细胞的发育和增
殖[81-84]．而对于调节性 T细胞(Treg)，mTOR则介
导 1-磷酸 -神经鞘氨醇(sphingosine-1-phosphate)受

体 1(S1P1)对 Treg前体细胞成熟的抑制作用[84-85]或

瘦素对 Treg增殖的抑制作用[86]．限制必需氨基酸[87]

或 rapamycin，短暂地抑制 mTOR[86]则引起 T细胞
受体细胞介素刺激 Treg特异的转录因子 FOXP3的
表达和 Treg 增殖．最近报道， rapamycin 抑制
mTOR导致糖皮质激素的非特异性抗炎作用的抑
制 [88]．关于 mTOR 细胞内机制，最近研究提示，
mTOR通过调控溶酶体自噬和间接通过基因表达，
调控线粒体氧化磷酸化以及细胞周期而实现对能量

代谢平衡、细胞器稳态以及细胞衰老的调控．能量

限制后，mTOR受抑制，蛋白激酶 AMPK结合并
磷酸化自噬始动激酶 ULK1，促进自噬；而营养过
剩时，mTOR对 ULK1磷酸化，抑制 AMPK的作
用，抑制自噬[89-92]．最近报道，mTOR直接调控溶
酶体两个 Na+通道、调控溶酶体内环境稳态 [93]．

mTOR通过转录因子 YY1和 PGC-1琢激活线粒体
氧化磷酸化酶的基因表达，rapamycin抑制 mTOR
则抑制线粒体氧化磷酸化酶的基因表达[94]和线粒体

异常引起的疾病[95]．最近，mTOR三维立体结构显
示了mTOR活性中心等重要潜在药物作用的靶点[96].

4 一型细胞复制性衰老及相关疾病

典型细胞复制性衰老疾病包括单个和家族再生

障碍性贫血[97]、骨髓增生异常综合症[98]、常染色体

显性角化不良症[99-100]、X相关的角化不良症[101]、特

发性肺纤维化(详见 4.2)，可能通过端粒结合蛋白
的基因突变而诱发[102-104]．肿瘤也是细胞复制性衰

老导致的另外一个极端，与细胞周期阻滞引起细胞

衰老相反，肿瘤细胞逃逸了对 CDK的抑制而发展
成永生化导致癌症．因此，细胞复制性衰老异常疾

病也可引起细胞增生导致良性或恶性细胞增殖．值

得注意的是，组织衰老环境可能促进细胞某些基因

突变，机体整体衰老可能伴随有某些细胞良性或恶

性增生，如癌旁的组织细胞呈现增殖性抑制和复制

性衰老，而癌细胞则永生化增殖．遗传高血压动物

在血管平滑肌细胞中的端粒较为延长[105]，而在高

血压病人的周期白细胞中端粒却明显缩短[106-109]．

4.1 端粒长度与预测衰老及肿瘤预后

通过检测端粒长度的变化来判断组织细胞复制

性衰老的程度，已经逐渐被应用到人群中．但不同

组织的端粒长度是否有什么不同直到最近才有答

案．Aviv和同事通过比较端粒长度在血液白细胞、
骨骼肌细胞、皮肤及皮下脂肪细胞发现，在 87例
19～77岁不同年龄的人群中，虽然端粒在白细胞
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中最短而在肌肉细胞最长，端粒缩短的速率在这 4
种组织中没有差别．研究者推测，在增殖(如血细
胞和皮肤)和非增殖(如肌肉和脂肪)组织中端粒长度
不同是在细胞增殖的生命早期阶段形成的，而成年

后这些组织中的干细胞是以相似的速率进行复制

的[110]．近年来统计学分析大量人血液白细胞端粒

长度的研究发现，TERC和 TERT基因的多样性与
肿瘤和一些包括肺纤维化在内的衰老相关疾病有

关，遗传风险分析显示端粒缩短增加冠心病的风

险[111]．因此，端粒长度可能与上皮、内皮等有增

殖能力的组织(包括肺上皮和血管内皮)中细胞衰老
以及有关疾病密切相关，而周围循环血细胞端粒的

长度能反映这些有增殖能力的组织中细胞的端粒

长度．

端粒长度主要取决于端粒酶的活性．最近研究

分析端粒酶 TERT基因启动子结构发现，在 60种
1230例不同的恶性肿瘤中，TERT基因启动子有低
和高基因突变两类．9种 TERT基因突变高发的肿
瘤几乎全部与自我复制低的组织肿瘤有关，包括黑

色素瘤、脂肉瘤、肝癌、尿道肿瘤、舌鳞状上皮

癌、髓母细胞瘤及神经胶质瘤[112]．TERT基因突变
与端粒结合蛋白 ATRX基因突变不同时发生，表
明 TERT突变可能预示这些肿瘤的风险，可能成为
临床诊断标记物[112]．最近在对 47 102丹麦人的研
究中发现，其中 3 142人患了肿瘤，在对肿瘤诊断
和预后的 20年随访中，有 1 730人死于肿瘤，端
粒的长度随年龄缩短、缩短的端粒与降低的存活时

间密切相关[113]．这个研究指出，端粒缩短与患肿

瘤风险无关但与不良预后关系密切[113]．除了端粒

酶基因外，其他端粒相关基因，包括 NAF1、
OBFC1 和 RTEL1，也和衰老相关疾病关系密
切[111]．其中 RTEL1 DNA解旋酶突变和 TIN2端粒
蛋白突变类似，引起骨髓和免疫功能障碍及发育异

常的 Hoyeraal-Hreidarsson综合征[114]，RTEL1突变
引起衰老的原因可能与端粒 DNA解旋和复制障碍
有关，RTEL1 突变还引起 p53 突变依赖的肿
瘤[115]．

最近，Chang和其同事[116]研究发现端粒明显缩

短可以由端粒相关蛋白 CDC1基因复合性杂合子突
变引起．CDC1是端粒 CST复合蛋白体的重要核
心蛋白，CDC1 基因突变是以一个复合杂合的方
式，产生的 CDC1蛋白不能与端粒结合，并引起
STN1不稳定和发生降解，引发端粒进行性缩短和

融合，导致不同部位细胞衰老，临床上引起 Coats
plus综合症，病人表现为头发稀疏、指甲营养不
良、颅内钙化、骨髓异常 [116]．CDC1 突变和 CST
复合体缺乏引起端粒 DNA降解的机制还不清楚，
其是否引起端粒酶或端粒相关蛋白复合体 shelterin
异常也有待进一步研究．中山大学松阳洲和同事发

现，shelterin 的 TPP1 蛋白磷酸化对调控 shelterin
维持端粒功能很重要．TPP1有许多磷酸化位点，
而在细胞分裂的细胞周期 S 期晚期和 G2/M 期、
TPP1的 OB 结构域内的丝氨酸 111被磷酸化，在
细胞周期依赖性端粒酶招募方面发挥重要调控作

用，TPP1丝氨酸 111位点突变导致端粒酶活性降
低、端粒缩短[117]．最近报道，在没有端粒酶存在

时， TERRA (noncoding telomeric repeat-containing
RNA)与端粒 DNA 形成 RNA-DNA 杂交体，调控
端粒 DNA 重组延长端粒，过表达 RNase H 对
TERRA降解，导致端粒重组障碍和细胞衰老[118]．

Cesare 等[119]报道，端粒脱帽去保护引起的反应不

同于 DNA损伤反应，引起不同的 ATM信号导致
CHK2不被磷酸化，因此端粒不引起 G2/M细胞周
期停止，而通过细胞周期引起子细胞 p53依赖的
G1细胞周期阻滞，所以端粒脱帽去保护反应可能
是在细胞不同代数之间的表观遗传信号介导，以保

证细胞复制中端粒依赖细胞阻滞在基因组不稳定之

前发生在稳定的 G1期．
4.2 特发性肺纤维化 (idiopathic pulmonary
fibrosis，IPF)
特发性肺纤维化(idiopathic pulmonary fibrosis，

IPF)为一种进行性的肺部恶性疾病，病理表现为肺
上皮细胞复制性衰老、逐渐减少，肺泡间质层内细

胞外基质纤维的聚集和逐渐增多，CT扫描可见的
肺部蜂窝状结构改变作为确诊的重要依据[120-122]．

平均诊断年龄为 65岁左右，年龄越大，发病率越
高．一旦确诊，平均生存期 3～5年、病人往往因
呼吸衰竭而死亡，目前尚无有效的治疗方法，且病

死率逐年上升[120-122]． IPF发病原因不明，目前普遍
认为端粒引起的肺泡上皮细胞复制性衰老是重要机

制之一，研究发现在特发性肺纤维化的一些患者中

端粒酶基因发生突变[103, 120, 122]．通过定位克隆、基因

组扫描确定了端粒酶的 TERC和 TERT为部分 IPF
家系的致病基因，发现 8%～15%家族性 IPF患者
携带端粒酶的催化亚基 TERT或端粒酶的 RNA亚
单位 TERC基因的编码区发生杂合子突变，25%～
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Fig. 2 Model illustration of idiopathic pulmonary fibrosis
(IPF) induced by environmental factor interactions with

genetic elements, involving TGF鄄茁 and telomere shortening
图 2 TGF鄄茁和端粒酶通路在特发性

肺纤维化（IPF）中的作用
(a)约 60%IPF患者肺组织 TGF-茁及 Smad3信号分子增高，约 15%

的 IPF患者有端粒酶基因突变，约 40%的 IPF患者有端粒缩短． (b)

TGF-茁/ Smad直接和间接通过 c-myc抑制端粒酶 TERT基因表达，

引发肺上皮细胞衰老．衰老细胞进一步通过 SASP机制使 TGF-茁
信号通路加强，导致端粒酶持续性抑制和其他细胞端粒酶抑制正反

馈分子调控恶性循环．

(a)

TGF-茁邙 纤维细胞增生 气管上皮细胞衰老

端粒缩短

15%

TERT或 TERC基因突变

TGF-茁/Smad3过高

TGF-茁邙 Smad3邙 c-myc邬
TERT邬

IPF 端粒缩短
40%60%

(b)

40%的 IPF患者端粒长度显著低于健康对照[102-103]．

另一研究显示 28 个家族性 IPF 患者中有三例
(10.7%)具有 TERT突变[123]．而在散发的 IPF患者
中有 10%的患者在周围循环血白细胞中有端粒缩
短，和家族性 IPF相类似，在肺泡上皮细胞亦有端
粒缩短，并在个别患者群中有 3%病例有端粒酶的
突变和其他器官的纤维化[124]．通过动物模型证明

端粒酶缺乏引起肺损伤，Lee 等[125]观察了端粒酶

TERC 敲除小鼠的肺组织病理变化，发现 TERC-/-

小鼠的肺泡变薄、增大，肺上皮二型细胞明显较

少、有 DNA损伤反应及细胞凋亡，但一型细胞正
常、肺上皮弹性蛋白沉积没有变化和减少的胶原

蛋白，表明端粒酶缺陷引起肺祖细胞复制和增殖

障碍．

因此，细胞复制性衰老引起衰老性疾病的一个

比较清楚的例子是肺上皮二型细胞衰老，引起特发

性肺纤维化，由端粒酶基因突变导致端粒缩短介

导．为什么端粒酶 TERC和 TERT基因突变、肺上
皮二型细胞衰老导致特发性肺纤维化的发生，目前

机制还不完全清楚． IPF患者端粒缩短的比例明显
高于端粒酶基因的比例，这提示，在端粒酶基因没

有突变的细胞，调节正常端粒酶的活性机制也可能

出现问题，最后导致端粒酶抑制．所以我们不能排

除在端粒酶基因正常的 IPF病人中可能导致端粒酶
活性持续抑制其他病理生理机制(图 2)．最近，越
来越多的研究发现，在没有端粒酶基因突变的其他

慢性阻塞性肺病(COPD)患者中，肺组织及周围循
环血细胞端粒明显缩短[126-132]，支持端粒酶在这些

肺病中受表观遗传机制调控导致持续性抑制的假说

(图 2)．大量数据表明，TGF-茁在 IPF及 COPD肺
组织产生增加，而增强的 TGF-茁信号传导和其下
游分子如 Smad3在 IPF及 COPD病理过程、在肺
上皮组织细胞复制性衰老及其他相关病理过程中扮

演重要角色 [133-142]． 值得注意的是， TGF -茁 及
Smad3明显抑制端粒酶 TERT基因表达水平和端粒
酶活性，导致端粒缩短[58-59, 61, 143-145]．因此，IPF和
COPD可能共享同样 TGF-茁驱使的端粒酶活性抑
制和端粒缩短的分子异常，导致肺上皮细胞复制性

衰老，端粒酶的质和量可能都参与了有丝分裂细胞

染色体基因组稳定性的调控．在 IPF及 COPD肺衰
老相关病理演变中，TGF-茁和端粒酶可能作为重要
的分子共同参与，形成了一个细胞复制性衰老的恶

性循环，阻断这个相互影响的分子机制可能阻断

IPF及 COPD的发生和发展(图 2)．

4.3 高血压

1997年，Aviv等[146]推测端粒可能参与了原发

高血压的病理生理过程．自发性高血压大鼠(SHR)
血管平滑肌细胞(VSMC)端粒长度明显延长，端粒
酶活性显著升高，细胞增殖增加 [105]．基因分析显

示端粒酶的催化亚单位 TERT表达增加．抑制了端
粒酶活性，通过特异性沉默 TERT表达，发现端粒
酶活性抑制导致 VSMC增殖受到抑制并出现凋亡，
表明 SHR血管壁平滑肌细胞 TERT基因异常激活
后导致端粒酶活性增加，使端粒延长，赋予 VSMC
更大增殖潜能，可能是高血压发展中血管病变的一

个重要分子基础．为研究细胞复制性衰老在血管重

塑中的作用，Noureddine等[106]对 124位慢性阻塞性
肺病(COPD)患者的肺血管重塑和肺动脉高血压进
行研究，通过右心做导管插入实验和检测血细胞和

血管壁变化，发现循环血白细胞端粒长度和肺动脉

高血压的严重程度呈明显负相关．与 13个年龄和
性别相配的对照组比较，14位 COPD的患者证明
肺血管重构的严重性大，并显示 VSMC p16、p21
和 Ki67染色增加[106]．值得注意的是，复制性衰老

的 VSMC染色 p16和 p21基因几乎局限于血管中
层，然而 Ki67阳性细胞在增厚血管新内膜明显增
多．除此之外，研究还发现复制性衰老的 VSMC
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通过产生旁分泌因子的释放、刺激非衰老的 VSMC
的增殖和迁移 [106]．因此，在动脉血管壁重塑中，

复制性衰老和增生 VSMC 复杂交错、相互作用，
具有端粒长度、端粒酶和细胞周期抑制因子的变

化，参与动脉高压形成．

Huda等[108]对来自美国的 686名男性进行周围
循环血白细胞端粒长度的测量，包括 181名单卵生
和 125名双卵生双胞胎，平均年龄在 73～85岁之
间(平均 77.5岁)．通过双盲方法检测显示，老龄人
口中白细胞端粒长度以每年 71个碱基对缩短(P <
0.0001)，没有证据显示在这些老龄人口中端粒长
度受遗传因素的影响，但是端粒长度却与共享的环

境因素相关(P < 0.0001)．高血压和心血管疾病的个
体有端粒缩短的现象[108]．Benetos等[107]测定了男性

高血压病人中白细胞的端粒长度与颈动脉粥样硬化

板块的关系，发现在 163名已经治愈的男性高血压
病患中，B型超声颅外颈动脉斑块高血压患者的端
粒长度短于没有动脉斑块高血压患者．此外，杭州

师范大学鞠振宇与同事[109]测量白细胞端粒长度作

为高血压的危险度系数，对来自中国 379个健康对
照和 388个高血压病患者进行检查，发现高血压患
者端粒长度短于健康正常血压受试者．5年的追踪
观察发现，端粒缩短的受试者比端粒较长的个体更

容易发生冠脉疾病[109]．因此，高血压患者的血管

平滑肌细胞复制性衰老和增生分别具有短端粒和长

端粒表型，与正常血压对照组相比，高血压患者循

环血白细胞端粒较短，此外，短端粒者患动脉粥样

硬化病变和冠心病的风险大大增加．

5 二型非复制性细胞衰老及相关疾病

非复制性细胞衰老主要是终末端完全分化细胞

由合成、代谢压力导致的障碍引起的．分化后细胞

的功能取决于产生细胞器的完整性和对退行性损伤

的修复．细胞器损伤修复清除障碍，或再生障碍

(organelle senescence)，引起细胞器功能丧失和损伤
细胞器堆积，导致细胞衰老和相关疾病．虽然细胞

特异性功能的丧失是终末细胞衰老的指征，目前还

没有一个可以被用来广泛使用衡量终末分化细胞衰

老的标记物．二型细胞衰老相关疾病包括神经退行

性疾病以及其他非分裂细胞衰老导致的疾病．最近

研究表明，线粒体和 ER损伤、溶酶体清除损伤的
细胞器障碍与帕金森病氏和糖尿病密切相关．

5.1 帕金森病

帕金森病(PD)是一种常见的神经退行性疾病，

特点为中脑多巴胺能神经元的逐步丧失导致运动功

能障碍．虽然大多数 PD是散发的，而衰老的神经
元失去内在神经传递功能还不完全清楚，但一部分

患者的发病与生殖细胞携带有显性或隐性遗传基因

突变有关．研究 PD相关基因表明，两个线粒体蛋
白质在去除损伤线粒体或线粒体再生障碍方面发挥

重要作用，它们是 PINK1激酶(PTEN-induced putative
kinase 1，由 PARK6基因编码)和 parkin泛素化酶
(RING-between-RING-type E3泛素连接酶，由最常
见的突变基因 PARK2编码)．PINK1和 parkin在质
量控制上合作，通过调节自噬清除受损的线粒体

(线粒体自噬)防止功能失常的线粒体积累[147-148]．

在受损的线粒体中 PINK1 增多和自磷酸化，
招募 parkin引起溶酶体对受损的线粒体进行降解．
线粒体膜电位下降后，PINK1在线粒体上形成二聚
体和二聚体分子间 PINK1磷酸化，PINK1基因突
变(S402A)抑制激酶活性则抑制 PINK1 二聚体形
成，减少了 parkin招募到去极化的线粒体上，表明
PINK1 磷酸化依赖的 PINK1 二元复合物形成是
parkin招募到受损线粒体上的重要一步[149]．一旦招

募到去极化线粒体外膜(MOM)，parkin引起跨膜蛋
白质 porin、 GTPase mitofusin (Mfn)、 Ras 家族
Miro、自噬受体及很多线粒体外膜蛋白泛素化[150].
parkin活性中心 C431残基突变则可以阻断这些过
程，而 C431突变已在 PD患者基因组中发现[150]．

因此，parkin 基因 PARK2引起 C431 位点突变可
能导致损伤线粒体不能通过自噬而清除，甚至聚

集，进一步引起细胞功能丧失和衰老．

在细胞应激情况下，为维持线粒体完整性，

parkin增加对 NEMO(NF-资B essential modulator)的
泛素化，上调线粒体 GTPase OPA1[151]．NEMO 或
OPA1丢失，parkin对线粒体应激保护则丢失，表
明 parkin对 NEMO的泛素化、激活 NF-资B和上调
OPA1是 parkin对线粒体在生理条件下调节细胞衰
老的一部分[151]．在 parkin引发神经元中线粒体蛋
白泛素化的过程中，线粒体外膜上的多亚基的泛素

连接酶 SCF (Skp1-Cullin-F-box protein complex)泛
素化作用得到调控，使结合 SCF靶蛋白识别组分
Fbw7茁 (F-box and WD repeat domain-containing 7茁)
的促生存因子 Mcl-1 稳定，parkin 突变导致 SCF
(Fbw7茁)失调引起生存蛋白Mcl-1泛素化蛋白水解，
导致多巴胺能神经元的死亡[152]．所以，受 PINK1
招募，parkin可能通过至少两种途径在线粒体维护
线粒体稳态和神经元正常功能，一是执行招募后通
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过泛素化清除损伤线粒体、避免损伤聚集和细胞功

能丧失衰老，二是通过控制 SCF(Fbw7茁)对生存蛋
白Mcl-1的泛素化降解避免细胞凋亡．最近研究表
明，parkin能泛素介导感染M肺结核杆菌的自噬，
表明 parkin介导线粒体自噬和传染病之间的联系[153].
当前对泛素连接酶负责催化细胞内细菌的泛素化知

之甚少，而研究发现 parkin缺乏的小鼠与果蝇对各
种细胞内细菌感染呈现敏感状态[153]．人 PARK2调
节域的遗传多态性也与细胞内病原体易感性增加有

关[153]．这些发现意味着 parkin可能也与细菌感染
引起细胞衰老有关．

在寻找调控 parkin 易位到受损的线粒体中，
Hasson等[148]使用全基因组小干扰 RNA(siRNA)和高
倍显微镜发现，在线粒体外膜上 TOMM7 稳定
PINK1，但定位在线粒体的 SIAH3抑制线粒体损
伤引起 PINK1增加和 parkin易位线粒体．HSPA1L
(HSP70家族成员)和 BAG4在调节 parkin易位起相
反的调节作用[148]．Burchell等[147]报道，Fbxo7是一
个具有 F-box蛋白，由早发性常染色体隐性 PD突
变的 PARK15 编码，但 Fbxo7 与 PINK1和 parkin
相互作用．在细胞中降低表达 Fbxo7导致 parkin转
位线粒体、mitofusin 1 (Mfn 1)泛素化及线粒体自噬
缺陷；而 Fbxo7过表达则在果蝇能避免 Fbxo7 突
变引起的 parkin缺失[147]．如 Chen等[19]所示，在小

鼠心肌细胞敲除 Mfn2，可以防止线粒体去极化激
发的 parkin线粒体易位和抑制线粒体自噬．Parkin
与Mfn2在线粒体外膜结合需要 PINK1对 Mfn2磷
酸化，因此Mfn2可能在 parkin易位线粒体以及与
PINK1互作中起重要调节质控作用[19]．

最近发现金属离子对 PINK1 有重要调节作
用．使用铁螯合剂去除人类成纤维细胞中铁离子，

产生了线粒体自噬加剧，而此作用不需 PINK1稳
定或 parkin激活[154]．在果蝇中，顺乌头酸酶(acon)
是 PINK1的一个主要抑制因子，顺乌头酸酶位于
线粒体，但不依赖 parkin，通过结合不稳定铁硫
[4Fe-4S]簇，能够清除超氧化物释放过氧化氢和
铁．PINK1突变破坏了顺乌头酸对铁硫簇的保护并
增加超氧化物，导致氧化应激和线粒体损伤[155]．

因此，铁离子螯合剂可能在 PD的线粒体损伤中发
挥一定作用．此外，提高 PINK1活性的治疗方法
可能会提高 PINK1-parkin途径改善线粒体功能．
最新的研究表明，使用 ATP 类似物 KTP 作为
PINK1的新底物，能增加野生型和 PD相关突变体
(G309D) PINK1的活性，如将 KTP 运用到细胞中

可以增加 PINK1活性和 parkin在线粒体去极化时
的招募，降低线粒体在凋亡和轴突中活动[156]．

5.2 糖尿病

糖尿病是胰腺生产胰岛素的 茁细胞衰老或衰
老组织中胰岛素受体信号不敏感导致的胰岛素绝对

或相对不足．研究不同的糖尿病模型或剥夺血清培

养的细胞，观察不到胰岛 茁细胞凋亡，表明细胞
凋亡不是成人胰岛 茁 细胞最后命运的主要方
式[157]．历经几十年的研究，胰脏 茁细胞衰老的机
制仍旧未被阐明．Wolfram综合征是一种在WFS1
基因中常染色体隐性遗传紊乱引发的突变，它具有

胰岛素依赖型糖尿病、视神经萎缩、耳聋的特

征[158]．用从 Wolfram综合征的个体中取得的多能
性干细胞来生产胰岛素细胞，Shang等[158]的研究表

明，缺少 WFS1的 茁细胞内质网应激增加、胰岛
素减少，在暴露于实验性 ER应激下的Wolfram 茁
细胞呈现出胰岛素加工分泌功能受损，葡萄糖和其

他促泌素引起的胰岛素分泌过程产生障碍[158]．作

为一种化学折叠和运输蛋白质伴侣分子，4- 苯基
丁酸，改善胰岛素合成和分泌，表明 ER 应激在
Wolfram综合征的 茁细胞故障和其他形式糖尿病中
扮演着关键的角色[158]．

在应激的 茁细胞中，作为线粒体分裂的一种
关键调节因子，dynamin-related protein 1 (DRP1)存
在于 ER 调节 ER 形态 [159]．DRP1 的 突变体
(Ad-K38A)缺乏 GTP 酶活性，不能水解 GTP，抑
制了脂肪酸诱导的 ER伸展和线粒体分裂[159]．AMP
依赖蛋白激酶(AMPK)增加 DRP1丝氨酸 637 位点
的磷酸化，在很大程度上阻止了 ER及线粒体形态
学上的改变，但 DRP1磷酸化位点突变体则阻断
了蛋白激酶 AMPK对 ER和线粒体形态的调节作
用[159]．因此，DRP1可能是 ER和线粒体质控的一
个 GTP酶，是在胰岛 茁细胞中 AMPK下游的一个
重要底物及效应蛋白，参与调控线粒体代谢和 ER
应激反应以及细胞稳态[159]．最近研究也显示，在

刺激 茁 细胞胰岛素分泌时，趋化因子 fractalkine
(FKN)/CX3CR1配体 /受体信号通路在糖尿病中失
常，在衰老的胰岛和高脂肪饮食 /肥胖中 FKN呈
现显著下降，提示 FKN/CX3CR1信号通路在控制
2型糖尿病 茁细胞的功能障碍方面发挥着关键作
用[160]．在 CX3CR1缺乏小鼠，葡萄糖和 GLP-1刺
激胰岛素分泌均发生障碍，而使用 FKN则改善葡
萄糖耐受性、刺激胰岛素分泌，细胞内 Ca2+呈现

FKN 依赖性增加 [160]，表明 FKN 这个趋化因子
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CX3C亚家族唯一成员可能改善糖尿病中胰岛 茁细
胞衰老和胰岛素分泌．

胰岛素抵抗反应了胰岛素作用在糖尿病中的重

要性．最近北京大学肖瑞平团队发现，胰岛素刺激

葡萄糖代谢 70%～90%发生在骨骼肌，特异性 E3
泛素连接酶 53(MG53；TRIM72)表达异常可以引起
胰岛素受体和胰岛素受体底物 1(IRS1)过度降解产
生胰岛素作用耐受[161]．过表达MG53，引起代谢综
合症特征性胰岛素抵抗、肥胖、高血压和血脂异

常，而敲除 MG53能够维持胰岛素信号传导通路
完整性，从而阻止饮食引发的代谢综合症 [161]．最

近研究还发现，骨骼肌细胞 ER应激提高蛋白激酶
tribbles 3表达水平[162]．高脂肪饲养的小鼠、肥胖

症和 2型糖尿病患者均有骨骼肌细胞 ER 增强和
tribbles 3增加[162]．ER应激因子毒胡萝卜内酯和衣
霉素也增加 tribbles 3，而增加的 tribbles 3 受
NF-资B 调控并抑制 Akt．在 C2C12 肌管和小鼠胫
骨前肌，tribbles 3破坏胰岛素信号传导以及葡萄糖
的摄取，敲除或降低 tribbles 3 可以逆转 tribbles 3
引起的胰岛素作用和糖代谢异常 [162]． 最后，

tribbles 3敲除的小鼠在骨骼肌中对高脂肪饮食引起
的胰岛素抗药性具有预防作用，证明了 tribbles 3
通过 ER应激介导骨骼肌对胰岛素抵抗 [162]．关于

tribbles 3引起骨骼肌胰岛素抵抗的原因、与MG53
的关系、tribbles 3是否通过上调 MG53从而引起
胰岛素抵抗，还有待进一步研究．

最近，Ksr2(kinase suppressor ras2)在人基因组
变异与引起人早期发生肥胖有关，而基因敲除

Ksr2 确实引起小鼠肥胖 [163]．Ksr1 和 Ksr2 具有
Raf-MEK-ERK作用的脚架蛋白功能，Ksr2异常同
时伴有 Raf-MEK-ERK信号传导异常和脂肪酸、葡
萄糖氧化损伤[163]．此外，Ksr2突变携带者表现儿
童食欲过盛、低心率、基础代谢率低和严重的胰岛

素抵抗[163]．突变 Ksr2 型与野生型 Ksr2 对 AMPK
的影响没有不同[163]，但 Ksr2可能于特定条件下与
AMPK互作调控胰岛素功能和 AMPK介导的能量
代谢作用[163-164]．因此，与MG53和 tribbles 3相反，
缺乏 Ksr2通过引起代谢异常、过食和肥胖导致胰
岛素抵抗．

脂肪细胞衰老生物学是一个需要深入研究的领

域．脂肪细胞核受体 PPAR酌(过氧化物酶增生物激
活受体 酌)，已被认定为胰岛素增敏药噻唑烷二酮
类的分子靶标．最近研究表明，高脂饮食通过调节

PPAR酌诱导脂肪组织成纤维细胞生长因子 1(FGF1)

表达，从而调节脂肪细胞的稳态[165]．缺少 FGF1的
小鼠引起脂肪组织发生严重的炎症反应，包括异常

脂肪细胞大小的分布和胰脂酶异常表达，导致明显

的糖尿病样表型[165]．然而，慢性和低度胰岛素抵抗

的脂肪组织炎症是普通 1型和 2型糖尿病的共同问
题[166]．长期营养过盛引发内脏脂肪组织和其他组

织的白细胞积聚，导致胰岛素抵抗、2型糖尿病和
脂肪肝[166]，而脂肪中M2型巨噬细胞则是脂肪组织
稳态所必需的、失去 M2巨噬细胞或敲除 Trib1泛
素连接酶 COP1 的介导蛋白也会引起小鼠糖尿
病[167]．最近发现，调节性 T细胞(Treg)群与脂肪炎
症和胰岛素敏感相关[166, 168]．在肥胖小鼠中使用噻

唑烷二酮药物吡格列酮的研究表明，Treg细胞表
达的 PPAR酌对于完全恢复胰岛素敏感度显得十分
重要[166]．因此，通过 FGF1和 PPAR酌受体，脂肪
细胞与炎细胞之间的互作、调节脂肪细胞对胰岛素

作用的敏感性和抵抗的平衡．

除以上细胞因子的作用外，2型糖尿病中肠道
菌群亦起重要作用．在住院的 2型糖尿病人中检验
肠道微生物含量，Qin等[169]通过宏基因组相关研究

(MGWAS)对来自 345个中国人的肠道微生物 DNA
进行了两阶段MGWAS深度测序，发现 2型糖尿病
患者具有中等程度的肠道微生物生态失调，丁酸盐

产生的细菌普遍减少，各种机会病原体增加，同时

其他有硫酸盐还原和氧化应激抵抗功能的微生物富

集．Cabreiro等[170]最近也报道，广泛应用的糖尿病

处方药二甲双胍对治疗 2型糖尿病、代谢综合症及
增加寿命的作用可能和改变肠道共生菌代谢有关．

二甲双胍延长了与大肠杆菌共培养的线虫寿命，且

寿命延长程度与大肠杆菌菌种对二甲双胍敏感性和

葡萄糖浓度有关[170]．在哺乳动物，肠道微生物影

响宿主代谢(包括代谢疾病)，因此，二甲双胍引起
的微生物代谢改变可能有助于糖尿病的治疗[170]．

除肠道菌群和二甲双胍的作用外，运动已经被证明

对于控制糖尿病是有益的．最近研究显示溶酶体功

能介导运动带来的相关效应．在喂养的实验小鼠

中，运动锻炼明显增加小鼠骨骼肌和心肌的自噬现

象，但是在刺激物诱导的自噬缺陷小鼠 (BCL2
AAA小鼠，含 BCL2磷酸化作用位点突变)，运动
锻炼中葡萄糖的代谢则不能得到改善，并显示耐力

下降．因此，运动锻炼增加自噬，而分子 BCL2是
小鼠运动锻炼诱导自噬中的一种决定性调控因

子[171]．
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6 衰老与长寿的物种多样性

近来研究表明，许多生命并不衰老，这类生命

随着年龄增长死亡率并不增加反而降低，提示在

生命王国中必有我们还不知道的细胞复兴再生机

制[32]．Jones等[32]比较 46个不同物种的生育率和死
亡率，其中包括 11种哺乳动物，12种其他脊椎动
物，10 种无脊椎动物，12 种维管植物和一种绿
藻．这些物种在寿命长短方面存在很大差异，但生

命的衰老程度和寿命没有明显联系．衰老程度随寿

命的变化情况，包括增加、恒定的、减少、上升再

下降、下降再上升等不同轨迹，但大致上可以将

46种生命分为随着年龄增长死亡率提高、恒定以
及降低三类[32]．寿命的时间范围从水螅 1400年到
线虫仅有 25日[32]．在死亡率随着年龄的增长急剧

增加的 24种生命中，11种有较长寿命，13种具有
相对短的寿命；而在 24种没有复制性衰老的生命
中，13种具有较长的寿命，11种有相对较短的寿
命[32]．在死亡率和生育率大致恒定的生命中，脊椎

动物有环颈鹟和红腿蛙，无脊椎动物包括寄居蟹

(Pagurus longicarpus)和红鲍鱼，维管束植物有大杜
鹃 (Rhododendron maximum)和有防卫器官的滨藜
(Rhododendron maximum arpa)[32]．

寿命恒定和细胞再生的机制还不清楚．生物的

无性繁殖、模块化、生精细胞没有体细胞的隔离、

保护干细胞微环境、再生能力和缺乏多样化的细胞

类型，可能会促使一些生命在进化中免于衰老[32]．

生命拥有不同的抗衰老机制克服如端粒缩短、基因

突变、RNA和蛋白质的损失退化．哺乳动物组织
对抗衰老的重要机制可能还包括细胞内修复能力的

上调、重复利用、再造以及增强的细胞自我更新和

再繁殖能力．大多数哺乳动物组织中存在干细胞，

但干细胞对于组织器官的稳态和损伤修复的贡献却

有很大差别[172]．随年龄增长，哺乳动物组织再生

的可能性减退，目前我们还不清楚干细胞衰老是由

细胞内在的衰老机制亦或是由衰老的组织环境引起

的[172]．生物进化中一些机制诞生、一些机制消亡，

赋予了生命不同的死亡率和生殖率，死亡率逐渐下

降而生殖率逐渐增强这种生命过程是可能的[32]．许

多衰老生物学方面的专家相信，延缓衰老不是能否

的问题，而是什么时间实现的问题[173]．当前，人

类衰老的过程没有加速，而死亡延后、寿命延长

了，人类正进入健康的长寿时代，并可能健康地存

活到更大的年纪[174]．
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Abstract Aging occurs with cell beginning to lose function in a variety of cell types. If it takes place in a given
tissue or organ prematurely ahead of other tissues and organs, it causes pathological development of diseases. How
to treat aging cells and associated molecules is a challenge in anti-aging research. It has been demonstrated recently
that aging occurs under physiological conditions during embryonic development of mammals, and that to some life
forms aging never occurs. Involved in diverse diseases, aging is difficult to be measured and does not have
universal markers. It is thus essential to comprehend the types of cells that undergo aging in human diseases and
thereby the underlying molecular mechanisms. This article discusses recent research advances including: (1) The
concept, classification and relevant mechanisms of cell aging; (2) Physiological aging: Developmentally
programmed senescence; (3) Tissue homeostasis and aging; (4) Cell replicative senescence and related diseases:
telomeres and cancer prognosis, idiopathic pulmonary fibrosis, hypertension; (5) Non-replicative cell aging and
related diseases: Parkinson disease and diabetes; (6) Species diversity in aging and longevity.

Key words cell aging, senescence, telomere, mitochondria, endoplasmic reticulum, lysosome, autophagy,
longevity, stem cells
DOI: 10.3724/SP.J.1206.2014.00036

* This work was supported by grants from National Basic Research Program of China (2012CB911204) and the National Natural Science Foundation of

China (81170313, 81272889) and the NHMRC of Australia.

**Corresponding author.

Tel: 86-571-28868083, E-mail: jpliu2020@gmail.com, jun-ping.liu@monash.edu

Received: February 8, 2014 Accepted: February 18, 2014

230· ·


