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摘要 衰老是一个新兴的重要研究领域，随着该领域相关知识的积累和技术的进步，人们逐渐意识到衰老本身可以被针对

性地干预，实现延长寿命并且延缓衰老相关疾病的发生发展，具有重要的科学和现实意义 . 引起个体衰老的众多因素中，衰

老细胞的积累被认为是导致器官衰老发生退行性变，最终引起衰老相关疾病的重要原因 . 近年来，多项研究表明，清除体内

衰老细胞可以延缓多种衰老相关疾病的发生，直接证明了衰老细胞是导致衰老相关疾病的重要原因之一，为治疗衰老相关

疾病提供了新靶点 . 细胞衰老是由于损伤积累诱发了细胞周期抑制通路的激活，细胞永久地退出细胞增殖周期 . 衰老细胞会

发生细胞形态、转录谱、蛋白质稳态、表观遗传以及代谢等系列特征的改变，同时衰老细胞对凋亡发生抵抗从而在体内多

器官组织积累 . 衰老细胞会激活炎症因子分泌通路，导致组织局部非感染性炎症微环境，进而导致器官退行性变及多种衰老

相关疾病的发生发展 . 因此针对衰老细胞对凋亡抵抗的特性，多个研究小组通过筛选小分子化合物库，发现某些化合物能够

选择性清除衰老细胞，这些小分子化合物被称为“senolytics”，意为“衰老细胞杀伤性化合物”. 衰老细胞杀伤性化合物在

多种衰老相关疾病动物模型中能够延缓疾病的发展并延长哺乳动物寿命 . 因此，靶向杀伤衰老细胞对多种衰老相关疾病的治

疗从而提高健康寿命具有重要的临床应用前景 . 除靶向杀伤衰老细胞策略以外，干细胞移植、基因编辑、异体共生等策略在

抗衰老研究发展中也具有重要意义，具有启发性 . 本文通过汇总近期衰老细胞清除领域的重要进展和多种抗衰老策略，将细

胞衰老研究发展史做简要梳理，就细胞衰老与衰老相关疾病的关系作一综述，重点讨论衰老细胞在多种衰老相关疾病中作

为治疗靶点的应用潜力，并就其局限性和进一步的研究方向进行探讨 .
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在个体衰老过程中，衰老细胞在组织中逐渐积

累，导致组织修复能力的丧失和功能障碍的发生 .

衰老细胞会激活多种炎性因子，这些炎性因子通过

旁分泌导致组织微环境的恶化，从而导致各种老年

性疾病的发展 . 细胞衰老在多种生物学过程中发挥

了重要的作用，是研究衰老的非常重要的切入点 .

近年来，衰老细胞清除领域不断涌现出大量高质量

的研究，为理解细胞衰老在组织器官衰老中的作用

提供了实验证据，同时也为延缓衰老和衰老相关疾

病提供了新的思路 . 近期的研究表明，选择性清除

衰老细胞可以减缓相关的组织功能障碍并延缓衰老

相关性疾病的发生发展，是目前衰老领域最热门的

重要研究 . 本文从细胞衰老概念的提出、特性的描

述、生物学意义的探究到近年来衰老细胞的多种清

除方式及应用进行了系统的梳理，重点讨论了衰老

细胞在多种衰老相关疾病中作为治疗靶点的应用潜

力，并就其局限性和未来的发展方向进行了探讨 .
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1 衰老细胞清除的研究发展史

1.1 细胞衰老的定义

1881 年著名的“种质论”提出者德国动物学

家Weismann提出，“死亡的发生是由于受损组织不

能永久地进行自我更新，有机体中细胞分裂的能力

是有限的”. 1961 年， Leonard Hayflick 和 Paul

Moorhead在人成纤维细胞的培养中发现，体外培

养的细胞分裂次数是有限的［1］，这也被称为

“Hayflick limit”，实验证明了细胞衰老的概念 . 后

来的研究发现，这种类型的细胞衰老是由于细胞在

不断分裂过程中端粒缩短所致［2］，也被称为复制

性细胞衰老（replicative senescence） . 然而，有些

损伤刺激如DNA损伤、致癌基因诱导、氧化应激、

化疗、线粒体功能障碍和表观遗传改变等引起的细

胞衰老不依赖于端粒的缩短［3］，这些急性损伤导

致 的 细 胞 衰 老 也 被 称 为 早 发 性 细 胞 衰 老

（premature senescence） . 目前，细胞衰老被定义为

有丝分裂期的细胞经历内源或外源的压力损伤后永

久性地退出细胞增殖周期 . 而对于非增殖细胞的衰

老，如静息态细胞和有丝分裂后细胞，尽管非常重

要，但还没有普适的定义或特征描述 . 在细胞衰老

现象被明确之后，大量的研究从不同角度描述了细

胞衰老的特征，包括永久性细胞周期阻滞、DNA

损伤积累、凋亡抵抗、衰老相关的炎症因子分泌以

及代谢和表观遗传特征改变等［4］ . 因衰老具有异质

性，单一的特征很难精确表征细胞衰老的发生，因

此目前通常使用这一系列特征来对衰老细胞进行

鉴定 .

1.2 细胞衰老与个体衰老的关系

1.2.1 衰老细胞的体内堆积

细胞衰老定义和特征被明确之后，大量研究针

对衰老细胞的生物学功能展开 . 目前，细胞衰老被

证明在多种生物学过程中发挥着重要作用［5］ . 细胞

衰老对机体带来的消极影响主要通过衰老细胞的积

累和恶化组织微环境实现 . 在个体衰老的过程中，

衰老细胞在多种组织中积累，积累的衰老细胞失去

细胞原有生理功能，进而影响组织功能［6-9］ . 衰老

细胞也会分泌一系列炎性因子或趋化因子，称为衰

老相关的分泌表型（senescence-associated secretory

phenotype，SASP），SASP的产生会恶化细胞微环

境［10］ . 衰老细胞还可以通过自分泌或旁分泌巩固

衰老表型并促进临近细胞衰老、阻碍组织再生与重

塑、促进肿瘤形成，以及促进衰老相关疾病的发生

发展［11-12］ . 衰老细胞的堆积与众多年龄相关疾病的

发生有关［13-14］，后文中会展开讨论 . 而细胞衰老对

机体的积极影响主要是对短期而言，细胞在经历损

伤后退出细胞周期，将组织损伤限定在一定范围

内，细胞通过退出细胞周期避免成瘤，也被认为是

一种抑癌机制［15-16］ . 在正常组织发育和再生过程

中，细胞衰老也会程序性发生 . 有研究报道在蝾螈

断肢再生过程中会产生衰老细胞，其被免疫细胞有

效清除是蝾螈实现再生的必要条件［17］ . 程序性细

胞衰老参与了鸡和小鼠胚胎发育以及肢体重塑的过

程，在此过程中可以检测到衰老细胞的程序性出现

和清除，发育过程中细胞衰老的调控机制还有待研

究［18-20］ . 此外，在人的月经周期过程中，蜕膜化衰

老细胞的产生和清除存在动态平衡，对于黄体期组

织的稳态维持可能发挥了重要的作用［21］ . 因此可

见，细胞衰老的发生在体内是应激性或程序性的，

而避免细胞衰老堆积带来的组织功能衰退和炎性微

环境等负面影响是研究细胞衰老和疾病的重要切

入点 .

1.2.2 衰老细胞的免疫监视

衰老细胞的生物学功能逐渐清晰的同时，研究

者发现机体可以通过招募免疫细胞清除衰老细胞，

如前文提到的蝾螈断肢再生、哺乳动物胚胎发育过

程中的组织重塑以及如肝癌［22］等一些病理条件下

都检测到了衰老细胞的免疫监视和清除 . 目前认为

参与此过程的主要是NK细胞和巨噬细胞［23-26］ . 这

一过程可能是由SASP因子介导的，这些因子可以

招募免疫细胞至衰老细胞并对其进行识别、杀伤与

清除［27］ . 清除衰老和受损细胞会为组织再生提供

有利的微环境，刺激包括组织干细胞在内的邻近细

胞增殖分化，重新填充受损组织，从而帮助组织修

复［15］ . 尽管在肝癌等病理情况下已被证明存在衰

老细胞的免疫监视，但显然免疫监视在个体衰老和

衰老相关疾病中效率有限，衰老细胞免疫监视的发

现使人们对衰老细胞体内命运的理解更加清晰，也

提供了一种通过清除衰老细胞延缓衰老和疾病的思

路 . 人为开发衰老细胞的清除手段并验证细胞衰老

在体内的生理病理功能成为了最近 5~10年中研究

的重中之重 .

1.2.3 清除衰老细胞有助于缓解衰老相关疾病，延

长健康寿命

在细胞衰老研究的最近 20年中，衰老细胞的

生理病理功能逐渐被人们认识：急性的细胞衰老

（acute senescence）通常是生理状态下细胞对不良
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刺激的抵抗，是应激性或程序性的，是有益的，生

理情况下衰老细胞也可以被识别和清除 . 而慢性的

细胞衰老（chronic senescence）则是有害的，衰老

细胞长期驻留在组织中无法得到及时清除，逐渐堆

积并破坏组织微环境 . 这让研究者相信清除衰老细

胞可能为人们理解衰老相关疾病的防治提供一个崭

新的视角 .

Baker 课题组［28］在 2011 年首次报道了体内清

除衰老细胞可以延长寿命以及延缓衰老相关疾病 .

他们利用衰老细胞高表达p16Ink4a的特点建立了一种

INK-ATTAC 转基因小鼠，该转基因鼠在 AP20187

给药后会启动“自杀”基因，导致p16Ink4a阳性的衰

老细胞发生凋亡 . 实验数据表明，AP20187处理的

衰老小鼠p16Ink4a阳性衰老细胞数量减少，同时衰老

相关表型发生延迟 . 此后，他们在两种遗传背景

（C57BL/6 和 C57BL/6-129Sv-FVB）的 INK-ATTAC

转基因小鼠中证明了p16Ink4a阳性衰老细胞清除的效

果 . 令人震惊的是，AP20187处理后，两种遗传背

景小鼠的寿命中位数均提高了24%，健康寿命分别

延长了 18% 和 25%，且 AP20187 能够减轻年龄相

关的多种器官功能退化［29］ . 利用该转基因小鼠，

多个研究小组也报道了清除p16Ink4a阳性衰老细胞可

以改善与年龄相关的脂肪营养不良［30］、肝脏脂肪

变性［31］、心功能和骨质流失［32］以及 tau介导的神

经退行性变［33］ . 这些研究提供了衰老细胞和衰老

相关疾病的直接因果证据，为靶向杀伤衰老细胞治

疗多种衰老相关疾病提供了理论依据，但其使用的

转基因模型和启动药物限制了生理条件下清除衰老

细胞的应用，研究者们后续聚焦在了体内清除衰老

细胞的更多靶点和药物开发上 .

针对衰老细胞具有抵抗凋亡的特性，研究者们

试图将凋亡通路分子作为靶点，开发化合物以选择

性清除衰老细胞［34-35］ . 这一类型的化合物被称为

“senolytics”，sen-是细胞衰老的词根，-lytic 意为

“裂解”，意为“衰老细胞杀伤的”. 美国明尼苏达

州的梅奥医学中心（Mayo Clinic）的数个研究组

在该方向做出了突出贡献 . Kirkland组通过分析衰

老细胞和增殖细胞的转录组，发现衰老细胞上调促

进细胞存活通路的关键分子（包括肿瘤中识别的依

赖受体/配体和代谢促生存转录相关元件），用

siRNA沉默这些分子后可以特异性杀死衰老细胞 .

该研究组利用这些分子为靶点进一步筛选了已有的

化合物库后发现达沙替尼（dasatinib，D）和槲皮

素（quercetin，Q）两种化合物，分别对衰老的脂

肪前体细胞和内皮细胞具有较好的杀伤效果，给衰

老小鼠联合使用 D+Q 可减轻多种年龄相关疾

病［35］ . 为了证明衰老细胞和疾病的关联，研究者

将衰老的小鼠耳成纤维细胞移植到膝关节，发现可

以诱发小鼠骨关节炎样的器官改变［36］ . 此外，将

相对较少的衰老脂肪前体细胞或耳成纤维细胞移植

到年轻的小鼠腹腔就足以引起持续性的生理功能障

碍，而经D+Q处理后减轻了这种衰老细胞移植诱

导的生理功能障碍，提高了老年小鼠的存活

率［37］ . 另一类衰老细胞杀伤性化合物是基于在衰

老细胞中高表达的抗凋亡BCL-2家族蛋白BCL-2、

BCL-XL 和 BCL-W 设计的［38］ . 研究者发现，靶向

BCL-2 蛋白家族的小分子抑制剂 ABT-263 和 ABT-

737可以通过阻断BCL-2、BCL-XL和BCL-W与含

有 BH3 结构域的促凋亡 BCL-2 家族蛋白的相互作

用，从而选择性地清除小鼠体内的衰老细胞［39-40］ .

对亚致死量辐照或正常衰老的小鼠口服给药

ABT263，可以有效清除衰老的骨髓造血干细胞和

衰老的肌肉干细胞，减轻全身辐照诱导的造血系统

的早衰，使衰老的造血干细胞再生，并使正常衰老

小鼠的衰老造血干细胞和骨髓间充质干细胞恢复活

力［40］ . 在另一种以 p16Ink4a为基础的 p16-3MR 转基

因小鼠中，经更昔洛韦（ganciclovir，GCV）给药

清除 p16Ink4a阳性的衰老内皮细胞，可减轻 LDLR−/−

背景小鼠动脉粥样硬化斑块的形成 . 此外，对高脂

饲喂的 LDLR−/−小鼠给予 ABT263 治疗，从药理学

方法上也证实了选择性清除衰老细胞可以降低动脉

粥样硬化的发生［41］ . 同样在该转基因小鼠中，通

过前交叉韧带横截术 （ACLT） 制造骨关节炎模

型，经GCV给药后诱导关节软骨和滑膜中的衰老

细胞发生凋亡，减轻了小鼠的骨关节炎 . 通过

senolytics药物UBX0101清除关节软骨中的衰老细

胞，也减轻了关节炎带来的疼痛，促进了软骨生

长［42］ . 此外 Baar 等［43］发现，衰老细胞中 FOXO4

蛋白高表达，且 FOXO4和 p53的复合物有助于维

持细胞衰老的存活 . 研究者设计了一种干扰FOXO4

与 p53 相互作用的药理学肽 FOXO4-DRI，可以通

过 p53依赖途径有效地选择性靶向清除衰老细胞，

改善老年小鼠的体能、毛发生长和肾功能 . 这些激

活衰老细胞凋亡的靶点开发极大地推动了此领域的

发展，揭示了衰老细胞与衰老和衰老相关疾病之间

的直接联系，提示除了较为传统的抗炎类药物能够

消除衰老细胞带来的炎症环境以外，清除衰老细胞

可能是延长人类健康寿命和治疗衰老相关疾病的一
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种新策略 .

此外，还有一些 senolytics 药物正在被开发，

如BCL-xL抑制剂A1331852和A1155463在人胚肺

成 纤 维 细 胞 （IMR90） 和 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞

（HUVECs） 中具有 senolytics 的作用［44］ . 非瑟酮

（fisetin）是一种天然的黄酮，可以选择性诱导衰老

的 HUVECs 凋 亡［44］ . 在 体 外 发 现 荜 茇 酰 胺

（piperlongumine，PL）可以诱导衰老的人WI-38成

纤维细胞凋亡［45］ . 但目前为止，这类化合物的实

验结果多停留在体外或动物实验，并且还没有一种

单独的药物选择性地诱导所有衰老细胞类型的凋

亡 . 表 1汇总了目前主要的衰老细胞杀伤性化合物

和其靶点 .

1.2.4 清除衰老细胞的临床试验

鉴于最近5年清除衰老细胞的动物实验数据大

量积累，在多种疾病模型中已经证实衰老细胞堆积

是导致年龄相关疾病的重要因素，许多衰老细胞杀

伤性化合物被开发出来，相关药物的临床试验也在

被推进 . 通过D+Q选择性清除衰老细胞治疗特发性

肺纤维化的临床试验已经开展［46］，该试验检测了

肺纤维化病人服用D+Q药物后反应病人肺功能的

步行能力 . 人体试验数据表明，该药物在改善人体

生理功能方面具有潜在的临床应用可能，但该临床

研究没有对照组，其主要目的是评估研究的可行性

而非药物疗效，因此试验结果需要谨慎看待 . 最

近，一项 senolytics治疗糖尿病慢性肾病患者功能

障碍的临床试验也正在进行中 . 这次试验的中期报

告结果显示，D+Q 在一定程度上降低了皮肤和脂

肪组织的衰老细胞负担，减少了由此产生的脂肪组

织巨噬细胞的积累和循环系统中关键SASP因子的

表达［47］ . 但该临床试验受试者仍然较少，并且

senolytics 作 为 治 疗 药 物 的 安 全 性 尚 不 清 楚 ，

senolytics的作用与副作用仍需进一步的评估 .

目前最有希望的 senolytics似乎是BCL家族蛋

白的抑制剂，这可能是由于衰老细胞需要BCL家

族蛋白抵抗凋亡以获得长期生存［39-40］ . 这类药物在

其他类型的疾病中已经得到了临床应用，如选择性

BCL-2 抑制剂 venetoclax （ABT-199） 已用于治疗

慢性淋巴细胞白血病患者［48］ . 其同源的 ABT-263

也已进入临床试验研究，遗憾的是，ABT-263在临

床试验的应用受到血小板减少症的副作用限制［49］ .

最近有研究报道了一种姜黄素类似物EF24，可以

选择性地促进衰老细胞中BCL-2家族蛋白降解，且

与 ABT263 有协同作用，但 EF24 的作用机制尚未

明确［50］ . 如果其联合用药比单独用药更有效，则

可能降低ABT263的用药剂量，从而降低其带来的

血小板减少，提高ABT263治疗衰老相关疾病的可

行性 . UBX1967是另一种在临床试验中的衰老细胞

杀伤性化合物，也是一种 BCL-2 家族抑制剂 .

UBX1967针对老年眼部疾病的临床试验已在美国

Clinictrail.gov 网站备案，其类似物 UBX0101 治疗

骨关节炎的临床试验也在被推进中［51］ .

值得注意的是，鉴于这些化合物的副作用和潜

在风险，目前的临床试验主要集中在较为封闭或独

立的器官中，且在人体试验中是否能够与小鼠实验

Table 1 Senolytic agents and the drug targets
表1 Senolytics药物及其作用靶点

Senolytics药物

达沙替尼（dasatinib，D）

槲皮素（quercetin，Q）

Venetoclax（ABT-199）

A1331852

A1155463

Navitoclax（ABT-263）

ABT-737

UBX0101

非瑟酮（fisetin）

17-DMAG

FOXO4-DRI肽

荜茇酰胺（piperlongumine，PL）

EF24

药物靶点

依赖受体/Src激酶/酪氨酸激酶

Bcl-2家族，p53/p21/serpine和PI3K/AKT

Bcl-2家族（Bcl-2）

Bcl-2家族（Bcl-xL）

Bcl-2家族 （Bcl-2，BCL-XL，Bcl-W）

MDM2 / p53

PI3K / AKT

PI3K/AKT

Bcl-2家族和p53 / p21 / serpine

p53/p21 和 Bcl-2家族

未知
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结果一致抵抗衰老、延长寿命尚无结论 . 开发有效

的方法来清除累积的衰老细胞或抑制SASP仍然是

未来细胞衰老研究的重要目标之一 .

2 细胞衰老与老龄化疾病

在前面的章节中，我们简要回顾了细胞衰老领

域研究发展的历程，从概念的提出、特征的描述、

生物学意义探究，到近来最重要的衰老细胞清除手

段的开发等 . 随着年龄的增长，衰老细胞在组织中

积累，并可通过分泌SASP因子引起与年龄相关的

病理改变 . 在此章节，我们将从明确清除衰老细胞

有积极作用的疾病模型着手，讨论清除衰老细胞的

手段和在多种疾病中的意义（图1） .

代谢相关疾病是现代社会中发病率非常高的一

类疾病 . 脂肪组织的炎症与功能障碍和肥胖相关的

胰岛素抵抗以及糖尿病密切相关 . 近来研究者发

现，衰老细胞在肥胖的人和啮齿类动物的脂肪组织

中积累，而通过药物激活转基因鼠p16Ink4a启动子驱

动的“自杀”基因或使用 senolytics 药物处理后，

可以清除肥胖小鼠的衰老细胞，改善肥胖小鼠的葡

萄糖耐受和炎症，从而减轻脂肪组织功能障

碍［52］ . 另一项研究发现 ABT-199 可选择性消除衰

老的β细胞，而β细胞衰老是人类Ⅰ型糖尿病的一个

重要原因，因而ABT-199可在非肥胖糖尿病模型小

鼠中缓解Ⅰ型糖尿病的症状［53］ . 这些研究表明，细

胞衰老是肥胖相关的炎症和代谢紊乱以及Ⅰ型糖尿

病的重要原因，senolytics 有望为其预防和非免疫

治疗提供新的思路 . 衰老细胞积累也搭建了肥胖与

神经精神疾病 （包括焦虑和抑郁） 之间的联系 .

Ogrodnik等［54］发现，肥胖小鼠脑内衰老的胶质细

胞在侧脑室附近聚集，而侧脑室是成人神经发生的

区域 . 研究发现，通过在转基因小鼠中使用

AP20187清除p16Ink4a阳性的衰老细胞，可以恢复其

脑室下区神经新生，并减轻焦虑样行为 . 此结果在

D+Q药物处理的瘦素受体缺陷导致的肥胖小鼠模

型中得以验证，研究者认为选择性杀伤衰老细胞也

是治疗神经精神疾病的一个潜在途径 .

非 酒 精 性 脂 肪 肝 （non-alcoholic fatty liver

disease，NAFLD） 与肥胖和胰岛素抵抗密切相关，

发病率随年龄的增长而增加，在少数患者中可导致

进行性非酒精性脂肪性肝炎、纤维化，最终导致肝

癌和肝功能衰竭［55］ . 研究发现衰老细胞的累积促

进了肝脂肪累积和脂肪变性，人为诱导肝细胞衰老

Fig. 1 Clearance of senescent cells plays an active role in a variety of age-related diseases
图1 清除衰老细胞在多种衰老相关疾病中被证实具有积极作用

靶向衰老细胞可以缓解一系列衰老相关疾病，研究细胞衰老本身成为了理解衰老相关疾病发病机制的线索.
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可以促进脂肪在体内的积累 . 在 INK-ATTAC 小鼠

中清除 p16Ink4a 阳性的衰老细胞或给予 D+Q 处理，

可以降低整体肝脂肪变性［31］ . 从机理上讲，衰老

细胞中的线粒体丧失了有效代谢脂肪酸的能力，因

而可以导致肝脂肪变性，清除衰老细胞可能是一种

减少脂肪变性的新的治疗策略 .

异常 tau蛋白的积累是神经退行性疾病中常见

的病理原因，包括阿尔茨海默病（AD）、进行性核

上性麻痹（PSP）、创伤性脑损伤（TBI）等20多种

疾病［56］ . 近来有研究发现，在 tau介导的神经退行

性疾病的小鼠模型中积累了衰老的星形胶质细胞和

小胶质细胞 . 在 INK-ATTAC 转基因小鼠中，通过

给药 AP20187 清除这些衰老细胞可以防止胶质增

生、可溶性和不溶性 tau蛋白的过磷酸化导致神经

纤维缠结（NFT）沉积以及皮质和海马神经元的退

化，以维持认知功能［33］ . 随后有研究者发现，利

用 D+Q 也可以减少 tau 介导的神经退行性疾病中

NFT 沉积和神经退行性变［56］ . 这表明衰老细胞在

tau介导的神经退行性疾病的发生和发展中发挥了

重要作用，提示阿尔茨海默病的预防和治疗需要在

细胞衰老的大背景下重新思考 .

个体衰老的一个重要表现是干细胞库的耗竭，

这也是个体衰老无法避免的重要因素［57］ . 衰老细

胞的累积与组织特异性干细胞/祖细胞的能力下降

有关 . 在一项对 32~86岁心血管病患者的心脏前体

细胞（cardiac progenitor cells，CPCs）的分析中发

现，老年受试者（> 70岁）超过一半的CPCs是衰

老的，衰老的 CPCs 分泌的 SASP 因子使原本健康

的CPCs衰老 . 研究者通过在年老野生型小鼠中使

用 D+Q 或在 INK-ATTAC 小鼠模型中清除衰老细

胞，激活了驻留的CPCs，增加了Ki67、EdU阳性

的心肌细胞的数量［58］ . 该研究表明，清除衰老细

胞可以减轻衰老带来的心脏功能恶化，恢复心肌的

再生能力 .

特 发 性 肺 纤 维 化 （idiopathic pulmonary

fibrosis，IPF）是一种以肺间质重塑为特征的致命

性疾病，可导致肺功能受损 . IPF肺中有大量的衰

老生物标志物，p16的表达随着疾病的严重程度而

增加 . 有研究证明，衰老的成纤维细胞可以被D+Q

选择性杀死，在 INK-ATTAC转基因小鼠中清除衰

老细胞，可以改善肺部功能和身体健康［59］ . 该研

究表明，肺纤维化疾病在一定程度上是由衰老细胞

介导的，靶向清除衰老细胞可能是治疗人类 IPF的

一种新的药理学方法 .

运动系统疾病也是一类高发的衰老相关疾病 .

骨关节炎（osteoarthritis，OA）是一种慢性疾病，

其特征是关节软骨退化，导致疼痛和身体残疾 . 研

究者发现OA患者的软骨细胞中存在衰老的软骨细

胞，具有衰老相关的β-半乳糖苷酶（SA-β-gal）阳

性染色、端粒长度缩短和线粒体变性等特征［60］ .

研究者通过 ACLT 对小鼠制造 OA 模型，发现

ACLT后关节软骨和滑膜中积累了衰老细胞，选择

性清除这些细胞可以减轻OA的发展，减轻疼痛，

提供软骨恢复的早期环境 . 关节内注射 senolytics分

子 UBX0101，在转基因、非转基因和衰老小鼠中

都得到了同样的结论［42］ . 此外，在全膝关节置换

术患者软骨细胞的体外培养中选择性清除衰老细

胞，可以降低衰老和炎症标志物的表达，同时增加

软骨组织细胞外基质蛋白的表达［42，61-63］ . 这些发现

支持了衰老细胞可以作为退行性关节疾病的治疗

靶点 .

此外还有研究发现，退行性椎间盘细胞衰老程

度以及椎间盘细胞衰老水平与人的实际年龄呈正相

关［64-65］，清除衰老细胞可以改善椎间盘组织内与年

龄相关的多种变化［66］ . 衰老细胞有望成为恢复随

年龄而恶化的椎间盘组织健康的治疗靶点 .

3 Senolytics以外的抗衰老策略

Senolytics策略在最近 5~10年的研究中大放异

彩，研究者通过在典型的衰老相关疾病中清除衰老

细胞明确了衰老细胞积累的病理意义，极大地推动

了抗衰老领域的发展和社会曝光度，因该策略易于

进入临床应用，研究者也对其寄予厚望 . 除此以

外，干细胞移植、基因编辑、异体共生等策略在抗

衰老领域也具有重要的意义 . 成体干细胞具有增殖

分化的潜能，组织不断更新再生是一种理想的损伤

修复和抵抗衰老与衰老相关疾病的思路，然而干细

胞的动员和激活受到严格的调控，并且衰老的组织

环境抑制干细胞的再生能力［67］，除此以外，成体

干细胞自身衰老也限制了组织的更新再生［68］ . 在

衰老过程中衰老细胞堆积和干细胞补充的平衡不断

恶化，最终衰老无法挽回，因此年轻、健康、有功

能的成体干细胞移植也被认为具有临床意义 . 已有

研究报道，干细胞移植在帕金森病［69］、阿尔茨海

默病［70］、骨髓瘤［71］等多种疾病中都发挥了积极作

用，尤其是间充质干细胞移植已在多种疾病中进行

了临床试验，包括移植物抗宿主病、自身免疫性疾

病和心脏病等［72］ . 近来，在通过人胚胎干细胞移
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植治疗老年性黄斑变性的研究中，有两例患者接受

了Ⅰ期临床试验治疗［73］ . 需要指出的是，细胞移植

的抗衰老效用仍缺乏严谨的科学证据支持，且此类

研究目前离临床应用相去甚远，要警惕社会上安全

性、有效性、科学性全无的“干细胞移植疗法”乱

象，不但参与者存在成瘤、排异、感染的可能性，

也使公众对干细胞和抗衰老领域的科学工作产生误

解 . 干细胞移植策略目标集中在补充衰老个体的干

细胞储备以增强再生和器官功能，一般认为无法参

与清除衰老细胞和改善衰老细胞堆积造成的炎性环

境等过程 .

异体共生实验也是抗衰老研究中的一个重要模

型，但仍存在争议 . 异体共生的首次提出是在1864

年，Bert［74］将两只白化病大鼠的腹部皮肤缝合在

一起，发现通过吻合术连接的动物可以形成一个共

享 的 循 环 系 统 . 之 后 在 此 模 型 中 Coleman 和

Friedman 等［75-76］研究者发现了瘦素的存在 . 2005

年，Rando等［67］将破坏了肌肉和肝脏的老年小鼠

分别与年轻小鼠和老年小鼠连接，发现与年轻小鼠

相连的老年小鼠肌肉和肝脏的干细胞活性得到一定

程度的恢复 . 此后一系列研究发现，异体共生对缓

解老年老鼠的中枢神经系统疾病［77-78］、心肌肥

厚［79］、胰腺β细胞增殖能力衰退［80］等都有积极影

响 . 但在2016年，Conboy等［81］研究表明，如果年

轻和老年小鼠只交换血液而不共享器官，得到的结

果与异体共生不同 . 异体共生系统中是血液中的细

胞还是细胞因子发挥作用一直存在争议，也尚未明

确哪种细胞或因子发挥了作用 . 然而在这种背景

下，美国一些公司已将输送年轻人血液抗衰老转变

为商业项目，因此 2019 年美国食品药品管理局

（FDA）也在线发布警告声明，称此类项目未经过

测试，没有临床证实，存在使用血浆产品相关的安

全风险 . 其安全性和有效性令人担忧 .

此外，成体的基因编辑技术为致病基因的修正

提供了可能，它与干细胞技术的结合在帕金森

病［82］、阿尔茨海默病［83-84］、肌萎缩侧索硬化

症［85］、亨廷顿病［86］等多种神经退行性疾病中都取

得 了 进 展 . 儿 童 早 衰 症 （Hutchinson-Gilford

progeria syndrome，HGPS）是一种致命性遗传病，

主要的潜在遗传原因是 lamin A的编码基因LMNA

发生突变导致一种称为 progerin 的有毒亚型的产

生，通过CRISPR-Cas9 基因编辑抑制progerin产生

可以延长HGPS模型小鼠的健康寿命［87］ .

4 展望与讨论

衰老是人类老年疾病的最大风险因素之一 . 癌

症作为一种衰老相关疾病，靶向SASP和清除衰老

细胞也成为了癌症治疗的一个新的研究方向 . 考虑

到衰老细胞出现在癌前组织中，并通过SASP促进

癌细胞发展［88］，使用 senolytics 或 SASP 中和性抑

制剂及时清除癌前病变中的衰老细胞可能是一种未

来的化疗策略 .

细胞衰老领域的研究经历了近 10年的大爆炸

后，诸多基础科学问题已经积累了相当的知识量，

未来安全特异的衰老细胞清除手段的开发将仍是非

常重要的研究方向 . 特异的清除衰老细胞的方法学

开发需要从衰老细胞特征着手，而目前离体衰老细

胞鉴定的金标准仍是依赖衰老细胞中β-半乳糖苷酶

数量和活性升高建立的化学染色，但SA-β-gal染色

存在假阳性且无法针对活细胞［7，89］ . 随着衰老细胞

生长的停滞，细胞周期调节因子如 p21和 p53也通

常被用于衰老细胞的检测［90］，但其涉及的相关信

号通路太过广谱，缺乏特异性 . 相比 p21和 p53等

细胞周期抑制因子，p16指示细胞衰老的特异性相

对较好，但仍然具有局限性，并且目前尚无法实现

体内原代活的衰老细胞的示踪 . 尽管衰老细胞分泌

的SASP是其重要的特征，但并未发现特异的炎症

因子可以精确反应细胞衰老，因此难以定量或与其

他炎性区分 .

除已知的衰老细胞抵抗凋亡的靶点外，其他衰

老细胞清除手段的开发在未来一段时间值得关注，

如 Gorospe 研究小组［91］ 发现 DPP4 （也被称为

CD26）在衰老的人成纤维细胞中高表达，并且衰

老细胞被能识别抗DPP4抗体的NK细胞优先清除，

这对衰老细胞清除手段的开发具有启发性 . 除此之

外，纳米药物系统也已被用于靶向特发性肺纤维化

的衰老细胞［92］ . 一些新的靶向衰老细胞的药物靶

点正在被开发，但由于细胞衰老的进行性和组织器

官的异质性，目前仍然没有非常特异和普适性的衰

老细胞标志物和药物靶点 .

除了清除衰老细胞的手段非常值得被开发以

外，目前细胞衰老的研究主要集中在有丝分裂细

胞，对于有丝分裂后细胞和静息态细胞而言，细胞

衰老的生物学功能也亟待被探讨 . 自 20世纪 50年

代末以来，一些研究小组报道了脂褐素在有丝分裂

后或终末分化细胞类型（如神经元和心肌细胞）中

的年龄依赖性积累［93-95］，但其应用一直没有得到
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推进 . 目前学术界认为有丝分裂后细胞也存在细胞

衰老，但有丝分裂后细胞衰老 （postmitotic cell

senescence，PoMiCS）对组织结构和功能的影响尚

不明确 . 有研究表明，在正常衰老过程中，小鼠皮

层、海马、浦肯野等有丝分裂后的中枢神经细胞以

及周围神经元均表现出细胞衰老的特征，如类似的

衰老相关分泌表型和周期阻滞因子表达［96］ . 视网

膜的中枢神经系统组织中存在大量PoMiCS，并且

衰老的视网膜神经元可以通过旁分泌神经血管导向

因子 SEMA3A，在体外诱导视网膜神经元、巨噬

细胞样基质细胞和内皮细胞的衰老［97］ . 骨细胞是

另一类有丝分裂后细胞，在正常衰老的小鼠中，有

丝分裂后的骨细胞和成骨细胞中 p16Ink4a表达升高，

且 p16Ink4a 和 SASP 因子在老年人骨活检中均升

高［98］，提示骨组织中同样存在PoMiCS并可能通过

分泌SASP导致疾病的进展 . 但在以有丝分裂后细

胞为主的组织中，PoMiCS也被证实可以抵抗应激

引起的组织变性，促进组织修复［99］，因而此领域

还存在较大的知识空白 .

综上所述，清除衰老细胞在衰老和衰老相关疾

病中的研究有令人兴奋的实质性进展，目前衰老研

究的模式动物也已经从上世纪的线虫、果蝇逐渐集

中在了以小鼠或大鼠为主的哺乳动物模型 . 值得一

提的是，在啮齿类动物中被证实与寿命延长相关的

基 因 与 果 蝇 、 线 虫 甚 至 人 类 中 并 非 总 是 一

致［100-102］，啮齿类哺乳动物中的研究结果能否适用

于人类仍然未知 . 针对物种间保守的信号通路和分

子细胞机制，其中一部分可能可以应用于人［103］，

但要严格考量其分子细胞机制、剂量、有效性以及

安全性 . 关于实验动物和人类的寿命差异与抗衰老

研究，以下几点也要慎重考虑：a. 在“氧化自由基

学说”背景下啮齿类动物与人类代谢、体重的差异

可能是二者寿命差异的原因之一；b. 同种实验动物

之间的遗传背景相近，而人类群体基因库存在如单

核苷酸多态性等遗传异质性，导致个体的寿命以及

对不同衰老相关疾病的易感性差异，因此针对不同

遗传背景的抗衰老策略可能不同，应在精准医学的

背景下思考这一问题 .
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Abstract Aging is an emerging and important research area. With the accumulation of knowledge in related

fields and the advancement of technology, people gradually realized that aging itself can be intervened and it is of

great scientific and practical significance to delay aging, especially delaying the occurrence and development of

age-related diseases. Among the many factors that cause individual aging, the accumulation of senescent cells is

considered to be an important reason that leads to organ aging and degeneration, and finally causes the age-related

diseases. In recent years, a number of studies have shown that removing senescent cells in vivo can delay the

occurrence of multiple age-related diseases, which directly proves that senescent cells are one of the important

causes of age-related diseases, providing a new target for the treatment of age-related diseases. Cellular

senescence is generally considered due to the activation of cell cycle inhibition pathway induced by accumulation

of damages, and the cells permanently exit the proliferation cycle. Senescent cells undergo changes in cell

morphology, transcriptional profiles, protein homeostasis, epigenome and metabolism. Moreover, senescent cells

resist apoptosis and therefore accumulate in multiple organs and tissues in the body. Senescent cells secrete a

number of inflammatory factors, leading to a local non-infectious inflammatory tissue microenvironment, which

will cause organ function deterioration and a variety of age-related diseases. Therefore, several research groups

have screened the library of small molecular compounds and found that certain compounds can selectively

eliminate senescent cells by targeting pathways underpinning senescent cells' resistance to apoptosis. These small

molecular compounds are called " senolytics ", denoting compounds for killing senescent cells. Senolytics have

been shown to alleviate multiple age-related diseases and prolong the lifespan in animal models. Therefore,

targeted killing of senescent cells has an important clinical application prospect for the treatment of a variety of

age-related diseases so as to improve the healthy lifespan. In addition, strategies such as stem cell transplantation,

gene editing and heterochronic parabiosis are also of great significance and inspiration in the development of anti-

aging research. By summarizing the recent important progress in the field of senescent cell clearance and a variety

of anti-aging strategies, this paper briefly reviews the history of cellular senescence research, discusses the

relationship between cellular senescence and age-related diseases, emphasizing on the potential therapeutic

applications by targeting senescent cells and the limitations, as well as the further research directions in this field.
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