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摘要 人口老龄化是全世界都面临的重大挑战，随着老年人口的增加，肿瘤等衰老相关疾病发病率随之升高．流行病学调查

结果显示，大约 2/3的新增肿瘤患者为 65岁以上的老年人，并且这一比例在不断攀升．细胞衰老是指在 DNA损伤或癌基因
失调等一系列条件下引起的稳定的细胞周期阻滞，并伴有形态、生化及表观遗传的改变．大量研究证明细胞衰老对抑制潜在

癌细胞增殖具有重要作用．然而，目前研究认为除了抑制肿瘤发生，细胞衰老也可能促进肿瘤的演进，细胞衰老对肿瘤发挥

了双刃剑作用．因此，深入了解细胞衰老与肿瘤之间的联系，充分利用细胞衰老对肿瘤抑制功能，规避其对肿瘤的促进作用

可为肿瘤的治疗提供更多可能的选择．
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细胞衰老是指一种稳定的细胞生长阻滞状态，

并伴有形态、生化及表观遗传的改变．这一现象早

在 1956 年由 Haff和 Swim 首先报道 [1]，但对于细

胞衰老是由培养条件引起的，还是由细胞固有特性

引起的，他们未进行深入研究．到 19 世纪 60 年
代，Hayflick等[2-3]对其进行了系统探讨，发现正常

体细胞在体外培养一定代数后，细胞进入了生长阻

滞状态，而肿瘤细胞却无此现象，这一现象与培养

状态无关．进一步研究证明，该现象是由于端粒在

复制过程中不断缩短，达到某一极限，即“复制性

衰老”引起的．随着相关研究的不断展开，人们认

为除了复制造成端粒缩短之外，细胞衰老还可在多

种因素作用下发生，原癌基因的激活、抑癌基因的

失活均可诱发细胞衰老[4-6]．

人口老龄化是中国乃至全球面临的严峻挑战．

随着人口老龄化加剧，肿瘤等衰老相关疾病的危害

也不断增强[7]，老年人肿瘤发生率的增加一方面给

老年人的健康生活带来了极大的影响，同时也增加

了中国的医疗负担．因此，积极寻找有效的肿瘤治

疗方法迫在眉睫．而基于衰老这一背景，深入了解

衰老与肿瘤的关系，利用细胞衰老对肿瘤的抑制作

用，可为肿瘤的治疗提供新途径．

衰老与肿瘤的发生有许多共同基础，如 DNA

损伤、基因突变等 [8-9]．此外，肿瘤组织恶变前常

可检测到衰老细胞的存在[10]．长期以来，许多科学

家认为衰老对肿瘤具有抑制作用，据此提出了促进

肿瘤衰老来治疗肿瘤的理念[11-13]．然而，最近研究

发现，在一定遗传背景下，衰老也可能对肿瘤产生

促进作用[14-15]．本文就细胞衰老的发生、细胞衰老

与肿瘤的关系以及目前基于衰老的肿瘤治疗进展做

一简介．

1 细胞衰老的发生

除胚胎干细胞以外，大多数分裂细胞，包括一

些肿瘤细胞，在衰老相关的刺激条件下均可发生细

胞衰老[15]．根据衰老发生过程中是否发生 DNA损
伤反应(DNA damage response，DDR)，可将衰老分
为 DDR相关衰老和非 DDR相关衰老．在 DDR相
关衰老中，复制性细胞衰老及原癌基因诱导的衰老

(oncogene-induced senescence，OIS)是其主要组成
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部分．因此，可将衰老进一步分为复制性衰老、

OIS以及非 DDR相关衰老．
1援1 复制性衰老

正常细胞在分裂过程中，染色体端粒部分会随

着复制次数的增加而不断丢失．端粒酶可将端粒

DNA加至真核细胞染色体末端，从而保持染色体
完整性和稳定性．因此，若细胞具有端粒酶活性则

可通过端粒酶的作用抑制染色体末端的缩短，然而

大多数细胞并无端粒酶活性．通常情况下，在无端

粒酶活性的细胞中，细胞每分裂一次，染色体末端

就有约 40～100 bp DNA丢失[16]，当缩短到一定程

度时，就会启动细胞内 DNA 损伤反应 (DNA
damage respond，DDR)，激活细胞衰老过程．然而
随着研究的进一步展开，衰老的概念不再局限于细

胞的复制性衰老 [17]．在非端粒位点的 DNA 损伤，
如 DNA双链断裂等亦可引起导致细胞衰老的 DDR
信号，从而产生衰老相关表型[4]，而这种衰老相关

的表型反过来可影响细胞的衰老进程[18-19]．

1援2 癌基因诱导细胞衰老

在激活 DDR的细胞衰老中，原癌基因诱导的
细胞衰老(OIS)引起了人们极大的兴趣，因为它可
能在衰老对肿瘤的抑制中具有重要作用．原癌基因

的激活引起细胞快速增殖及 DNA的活跃复制，一
方面可激活 S期特异性 DDR，导致衰老相关 DNA
损 伤 点 (senescence-associated DNA damage foci，
SDF)形成，并伴有衰老相关 茁 半乳糖苷酶
(senescence-associated 茁-galactosidase，SA-茁-Gal)活
性显现及分泌增加，衰老相关基因表达也广泛增

强，进而引起细胞衰老[20]．另一方面，原癌基因激

活引起的快速复制和连续多次复制，耗竭有限的

DNA复制因子或者形成 DNA单链区，引起 DNA
损伤，激活共济失调毛细血管扩张症和 Rad3相关
(ataxia telangiectasia and Rad3-realted，ATR)依赖周
期检验点，从而引发细胞衰老[8]．

1援3 非 DDR相关细胞衰老
在一些衰老细胞中，并不一定能检测到 DDR

信号．抑癌基因 PTEN的失活可产生类似于原癌基
因诱导的细胞衰老，即 PTEN缺损诱导的细胞衰老
(PTEN loss-induced cellular senescence，PICS)[6]，但

在 PICS衰老细胞中，并不能检测到 DDR，也无明
显 OIS 中的染色体快速复制现象，抑癌基因 p53
在此类细胞衰老中发挥着重要作用．此外，体外培

养细胞在应激条件下如低温刺激、无血清或低血清

条件培养以及氧化应激时，在端粒及其他 DNA无

损伤条件下亦可发生细胞衰老[21]．一些周期蛋白激

酶 抑 制 因 子 (cyclin-dependent kinase inhibitors，
CDKIs)的异常表达也能够促进细胞衰老的周期阻
滞，并表现出细胞衰老相关表型，而此过程中并未

观察到 DDR 的出现．研究还发现在共培养条件
下，衰老细胞可能通过细胞间缝隙连接产生旁观

者效应，引起周围具有分裂能力的年轻细胞发生

衰老[22]．

2 衰老与肿瘤的关系

2援1 抑癌基因/癌基因参与细胞衰老
大量的研究证明，细胞衰老在很大程度上抑制

了肿瘤的发生发展．在细胞衰老过程，肿瘤抑制基

因 RB和 p53 发挥着关键作用 [23]．一方面，RB及
其家族成员 p107、p130的活性通过周期蛋白依赖
性激酶(cyclin-dependent kinase，CDK)使其发生磷
酸化等蛋白质修饰来调控．当 RB在 CDKs等作用
下发生磷酸化时，失去抑制 E2F1 转录活性的功
能，从而转录激活 DNA复制及细胞周期进程[24]．

另一方面，INK4 家族蛋白可以特异地与 CDK4、
CDK6 结合，调控其活性．在正常增殖细胞中，
CDKIs表达较低，而在一些原癌基因刺激下，p21、
p16表达可通过 p53依赖和 p53非依赖途径迅速增
强，进而调控下游 CDKs 以及 RB 家族蛋白质活
性，引起衰老相关周期阻滞[25]．在 p16ink4a和 p21cip1

基因敲除鼠的研究中，H-ras基因突变鼠成瘤能力
高于对照组，在鼠胚胎纤维母细胞(mouse embryo
fibroblasts，MEFs)培养中，p16ink4a和 p21cip1基因敲

除绕过了细胞衰老的周期阻滞，促进了肿瘤的发生

发展[26]．由此可见，多种癌基因及抑癌基因参与了

衰老的发生过程(图 1)．
2援2 衰老与肿瘤的发生相伴

人口统计学资料显示，随着个体年龄的增加，

许多肿瘤的发病率和恶性程度随之升高．约有 2/3
的新增肿瘤患者为大于 65 岁的老年人 [7]．在多发

性骨髓瘤首诊患者中，约有 1/3 患者年龄超过 75
岁 [27]．而在前列腺癌患者中，老年男性的比例更

高[28]．那么是否是衰老诱发了肿瘤？抑或是细胞衰

老作为抑制肿瘤的监管机制出现疏漏所致？

对人体组织以及鼠类研究表明：细胞衰老对肿

瘤有抑制作用．研究发现在某些早期肿瘤组织中可

检测到衰老相关标志物，在痣及结肠腺瘤组织中可

检测到衰老相关的 茁半乳糖苷酶的表达以及 DDR
信号，而当肿瘤逐渐转化为恶性时，这些生物标志
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物逐渐消失[10]．在 PTEN缺失的小鼠模型中，衰老
细胞在病变早期较为丰富，而随着肿瘤进程的发展

而逐渐减少[14]．在原癌基因 K-Ras激活肺癌和胰腺
癌的小鼠模型也得到了证实[22]．

2援3 衰老相关分泌物对肿瘤的双重影响

衰老细胞与年轻细胞相比，特征之一是衰老细

胞能够分泌十分广泛的细胞因子、趋化因子及其他

蛋白因子，此种现象被称为衰老相关的分泌表型

(senescence-associated secretory phenotype， SASP).
SASP在肿瘤抑制中亦发挥着重要作用，其激活的
免疫清除作用可清除恶变前肿瘤细胞，从而抑制肿

瘤的恶化[29-31]．本研究室发现蛋白激酶 D1(protein
kinase D1，PKD1)可作为 ROS信号一个新的效应
因子，促进癌基因 Ras诱导的细胞衰老及 SASP．
敲除 PKD1可使人类成纤维细胞绕过 Ras诱导的细
胞衰老，并使细胞在 Ras表达情况下发生恶性转
化，在裸鼠体内形成肿瘤[32]．我们研究室还发现，

hnRNP A1可在转录后提高 SIRT1表达水平，降低
NF-资B乙酰化水平及其转录活性，进而抑制其下游
SASP关键因子 IL-6/IL-8的表达与分泌，缓解癌基
因 Ras诱导的细胞衰老．另外，hnRNP A1过量表
达能够以 SIRT1 依赖的方式促进正常成纤维细胞
恶性转化以及肿瘤的生长与发展[33]．有不少学者认

为 SASP具有明显的双重作用[26-29]．一方面促进细

胞衰老进程，抑制肿瘤的发生；在另一背景下

SASP也可通过刺激炎症相关反应，促进肿瘤发生
发展．

总之，细胞衰老在肿瘤发生早期有抑制作用，

随着肿瘤细胞不断增殖，它们可逃离细胞衰老的抑

制作用，发展为恶性肿瘤．然而，肿瘤细胞如何逃

离衰老反应的封锁，逐步恶化机制仍未搞清．虽然

相关研究认为衰老相关的关键基因如 Ink4a/Arf的
缺失或突变可能是导致癌前病变逃离衰老的原因[26].
但这些恶性化的肿瘤细胞是由衰老细胞发生基因突

变、表观遗传学改变而来的，还是源于逃脱衰老和

凋亡命运的非衰老细胞尚待进一步研究．

3 基于衰老的肿瘤治疗

基于衰老对肿瘤抑制作用的大量研究证据，以

及在肿瘤组织中发现衰老细胞且一些肿瘤细胞保留

了衰老能力的事实，研究者希望通过诱导细胞衰老

以达到抑制肿瘤的目的，并取得了一定的进展．

3援1 经典肿瘤治疗诱导细胞衰老

肿瘤的靶向治疗在最近几年发展迅猛，有较好

的临床效果，然而传统疗法———放疗和化疗仍然广

泛使用．放疗通过射线损伤快速分裂肿瘤细胞

DNA从而诱导细胞发生凋亡以发挥其杀伤作用．
而化疗主要是通过抑制并杀死快速增殖的肿瘤细胞

Fig. 1 The role of oncogene on cellular senescence
图 1 癌基因在细胞衰老中的作用
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衰老相关事件 对肿瘤抑制效应 对肿瘤的促进效应

复制性细胞衰老 复制性细胞衰老使细胞周期阻滞在 G1期，抑制细胞
增殖[4]．

从统计学来看，随着机体衰老，肿瘤发生率明显增

加[7, 22]．

癌基因诱导细胞衰老 癌基因激活引起细胞快速增殖导致周期特异性 DDR
出现，周期阻滞，促进细胞衰老[23, 26]．

细胞衰老相关分泌表型 衰老细胞激活 NF-资B分泌 IL-1A等细胞因子能够进
一步促进细胞衰老，并能够激活巨噬细胞清除异常

的衰老或肿瘤细胞[15, 29-31]．

细胞衰老激活 JAK/STAT 通路，产生的细胞因子
如 IL-6等可促进细胞存活，进而促进肿瘤的发生发
展[15]．

肿瘤化疗引起的细胞衰老 化疗过程中在肿瘤部位出现衰老细胞，研究者认为

化疗引起的细胞衰老可能是化疗药物发挥作用的机

制之一[13]．

有研究者发现化疗中产生的细胞衰老水平与较差的

预后有关，认为化疗引起的细胞衰老是肿瘤耐药的

机制之一[34]．

抑制端粒酶引起细胞衰老 大多数肿瘤细胞中端粒酶保持活性，在乳腺癌细胞

MCF-7中抑制端粒酶活性促进细胞衰老，抑制其肿
瘤增殖能力[36]．

调控衰老肿瘤相关基因 一些促进细胞衰老的基因同时也具有抑制肿瘤细胞

增殖的能力[37, 40-41]．

来达到抗肿瘤目的．研究发现使用传统肿瘤治疗方

法后，肿瘤病变部位有细胞衰老现象的发生，即治

疗诱导性细胞衰老 (therapy induced senescence，
TIS)[13]．这提示传统的肿瘤放化疗诱发的细胞衰老

对肿瘤可能具有一定的抑制作用．然而，有研究发

现，在恶性胸膜间皮瘤的化疗中，检测到明显衰老

标志物的患者预后往往较差，这表明化疗引起的细

胞衰老也可能是肿瘤化疗抵抗的因素之一 [34]．因

此，化疗引起的细胞衰老是否真正抑制肿瘤仍需要

进一步研究．

3援2 抑制端粒酶活性诱导细胞衰老

在细胞增殖过程中，端粒长度对其增殖代数起

到关键的限制作用，端粒的缩短是诱发复制性衰老

的原因．本室的研究发现，随着个体的衰老，体细

胞的端粒也随着缩短[35]，通过检测体外培养不同代

龄的人胚肺二倍体成纤维细胞端粒也发现随着细

胞复制代数的增加，端粒不断缩短，而 HeLa 肿
瘤细胞却无此现象，证明了端区长度可作为衰老指

标[36]．而大约 90%的肿瘤细胞中端粒酶具有活性，
逃脱了端粒诱导的细胞衰老[13]．抑制人乳腺癌细胞

MCF-7 端粒酶，可使癌细胞出现端粒缩短、生长
缓慢、易凋亡、裸鼠移植瘤缩小等肿瘤恶性度下降

倾向[37]．

3援3 调控衰老与肿瘤相关基因的表达诱导细胞衰老

通过调控肿瘤与衰老发生相关分子启动衰老以

抑制肿瘤，亦被认为是可行途径之一．如使用

CDKIs可通过激活 Ras信号通路调控细胞周期阻滞
进而诱发衰老[38]．使用 PTEN抑制剂在某些条件下
可产生肿瘤抑制作用，然而 PTEN过表达或者 PI3K
受到抑制也可引起细胞衰老[37]．因此 PTEN/PI3K通
路在肿瘤细胞衰老诱导中的作用依赖于一定的遗传

背景．在急性髓性淋巴瘤(AML)治疗中，抑制 c-Myc
活性可引起细胞周期阻滞及衰老反应的发生[38]．近

期的研究发现，衰老抑制基因 CSIG在年老细胞中
高表达，敲低 CSIG 能够诱导衰老表征的出现 [39]，

而在肝癌中，其可通过影响 c-Myc 进而促进肝癌
进程[40]．在另一项研究中发现，CSIG可通过影响
NOLC1 mRNA 半衰期进而干扰 rRNA 的合成，
这一通路同时参与了细胞衰老和肝癌细胞的增殖过

程[41]．另外，核干因子(nucleostemin)作为核仁蛋白
除了参与核糖体合成外[42]，一方面可通过与 TRF1
相互作用影响端粒稳定性进而参与细胞衰老[43]，另

一方面研究者还发现 nucleostemin在肝癌等肿瘤细
胞中高表达，参与肿瘤的发生发展过程[44-47]．

大量研究证明，通过促进细胞衰老来抑制肿瘤

的发生发展具有一定作用．但由于衰老和肿瘤之间

的复杂关系以及分子网络的相互作用，通过促进细

胞衰老对肿瘤的抑制作用仅在一定条件下产生效果

(表 1)．此外一些研究发现衰老对肿瘤还存在促进
作用[40, 48]，而且由于衰老诱导过程中也发生了细胞

凋亡等现象，因此以促衰老作为肿瘤治疗的手段，

还需要进一步研究．

Table 1 The double鄄edged sword of senescence on cancer
表 1 细胞衰老对肿瘤的双刃剑效应
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4 总 结

细胞衰老与肿瘤的发生与随着年龄增大都有增

加的趋势，都经历了许多相似的外界环境因素，它

们的发生具有许多共同的诱因，如原癌基因的激活

等．细胞衰老的启动与肿瘤的发生具有多种相似的

分子调控网络，最近研究还报道了 miRNA 如
mr-126、mr-21等通过调控 NF-资B、mTOR等的表
达而共同参与了衰老和肿瘤的发生[5]．因此，细胞

衰老对肿瘤具有促进作用还是抑制作用，依赖于一

定的阶段、遗传背景以及衰老及肿瘤发生的组织和

细胞系等．

自 1960年正式提出细胞衰老概念至今半个多
世纪以来，人们对细胞衰老的认识不断加深．然

而，如何正确把握和认识衰老和肿瘤的关系，仍然

是一个值得深入探讨的话题．肿瘤细胞的无限增殖

与衰老细胞的周期阻滞给人们提供了相互制约的印

象．一方面人们希望抑制衰老，延长寿命，另一方

面又需要抑制肿瘤细胞增殖，战胜人类健康杀

手———肿瘤．如何把握细胞增殖尺度，使细胞在异

常增殖及减慢衰老中找到理想的平衡点，利用好衰

老对肿瘤增殖这把双刃剑，是目前医学界面临的重

大而极具意义的难题．
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Cellular Senescence and Tumor Therapy*
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Abstract The aging of the population is a global challenge. The number of older adults is rapidly growing,
leading to an increase in the prevalence of noncommunicable diseases associated with aging, such as cancer.
Almost two-thirds of all new cancer diagnoses are over 65 years, and this proportion is projected to increase
globally. Cellular senescence is a state of stable growth arrest induced by DNA damage or dysregulation of
oncogene, coupled with the morphological, biochemical, and epigenetical changes. Increasingly evidences have
demonstrated that cell senescence might be an important mechanism for suppressing tumorigenesis. Recently,
however it has become apparent that this process entails more than a simple cessation of cell growth, cellular
senescence might also promote cancer progression. Which leading to the concept that cellular senescence can play
as a double-edged sword in the fight against cancer. Therefore, in depth understanding of the relationship between
cell senescence and tumor, and making full use of the antagonize effect of cellular senescence on tumor and
avoiding its role in promoting the tumor may give us another potential choices for tumor therapy.
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