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摘要 细胞衰老是指细胞生长永久阻滞于细胞周期的 G1期，出现形态、生化及表观遗传的变化特性．细胞衰老由端粒缩
短、DNA损伤、缺氧或癌基因失调等因素引起，它是抵抗肿瘤发生的主要壁垒．原癌基因 c-myc编码转录因子，可调控很
多基因，进而影响细胞周期演进、衰老、凋亡、代谢等生物学过程． c-Myc蛋白与细胞衰老密切相关，它可影响 hTERT、
p16、p53、Bmi-1和 p27等衰老相关基因转录． c-Myc不仅可抑制复制性衰老，也能抑制癌基因诱发的衰老． c-Myc抑制 ras
诱导的细胞衰老取决于 CDK2． c-Myc失活不仅能够诱导非恶性细胞(如人成纤维细胞)衰老，而且在许多肿瘤细胞中也可诱
导衰老．然而，与 ras基因类似，在特定条件下，c-Myc也可诱导细胞衰老，并可促进维氏综合症(Werner syndrome，WRN)
缺失细胞的衰老．
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细胞衰老是指细胞生长永久性地阻滞在细胞周

期的 G1期，出现了形态、生化及表观遗传的特征
性变化 [1-2]．这种现象最初是由 Hayflick 等 [3]发现

的．他们发现，体外培养成纤维细胞的生命是有限

的，随着细胞传代次数的增加，出现生长停滞并逐

渐衰老死亡，即使提供最佳的培养条件，细胞仍无

法逃脱死亡的命运．培养过程中出现的这种细胞增

殖极限称为“Hayflick”极限．现在，人们认为被
Hayfick观察到的衰老是由端粒缩短引起的[4]，叫做

细胞的复制性衰老．但是，其他衰老相关的刺激不

依赖端粒也可诱发衰老[5]，癌基因引起的急性应激

状态能够引起细胞早老，即所谓癌基因诱导的衰老

(oncogene-induced senescence，OIS)[6]．无论复制性

衰老还是癌基因诱导的衰老，细胞通常都会出现增

殖缓慢、体积较大、衰老相关半乳糖苷酶染色加强

及异染色质凝集等现象．

原癌基因 c-myc 编码的转录因子，在细胞增
殖、生长、凋亡、黏附、蛋白质合成、DNA复制、
血管发生等不同的生物学过程中发挥着关键作用[7-9].
c-Myc 与衰老密切相关，它能够影响 hTERT
(human telomerase reverse transcriptase)、 BAG2
(BCL2-associated athanogene 2)、p16、p53、Bmi-1

和 p27等衰老相关基因的转录[6, 10]． c-myc 作为一个
促增殖的基因，在多数情况下，可延缓细胞衰老，

但在一定条件下，反而诱发或促进细胞的衰老．本

文就此在分子水平作一介绍．

1 c鄄Myc蛋白的结构和功能特征
c-myc 基因与 L-myc 及 N-myc 同属 Myc 家

族[11]．原癌基因 v-myc 最初发现于鸡的逆转录病毒
中[12-13]，其在哺乳动物中的同源对应物为 c-myc [14].
c-Myc蛋白的氨基端(N端)为转录调节区，含有高
度保守的 MB1 和 MB2 区；随后为 MB3 和 MB4
区及细胞核靶向序列；C端包含一个碱性区 /螺旋 -
环 -螺旋 /亮氨酸拉链(bHLHZip)[15-16](图 1)． c-myc
编码“碱性区 / 螺旋 - 环 - 螺旋 / 亮氨酸拉链
(bHLHZip)”家族类型的转录因子，可与 Max
(bHLHZip家族的另一蛋白质)形成二聚体[11, 15]．这

反过来又使 c-Myc与 Max形成的复合物特异地结
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Fig. 1 Structural characteristics of the c鄄Myc protein[15鄄16]

图 1 c鄄Myc蛋白的结构特征[15鄄16]

MB1～4：进化上保守的 Myc boxes 1～4；NLS：核定位信号(nuclear localization signal)；bHLHZip：碱性区 /螺旋 -环 - 螺旋 /亮氨酸拉链

(basic region/helix-loop-helix/leucine zipper)．

合到靶基因启动子区的 5忆 CACGTG 3忆和类似于
E-box的 DNA 序 列 [17]．目前已知 c-Myc 的主要
功能是招募对 RNA聚合酶域和染色质结构的有调
节作用的转录辅助 因子，如组蛋白乙酰转移酶

(HAT)，进行转录调 控[15]．以上功能可通过它的反

式激活域中的 Myc-box2(MB2)或 bHLHZip域与其
他分子相互作用而实现．

c-Myc作为转录因子可调控 cyclinD1、cyclinE
及 p27等细胞周期相关基因的表达，进而促进细胞
从 G1期向 S期演进，最终促进细胞生长．c-Myc
不仅在许多肿瘤的发生过程中发挥重要作用，而且

通过对 miRNA miR-9 的调控与 EMT (epithelial-
mesenchymal transition，上皮间质 -转化)和肿瘤转
移相联系[18]．此外，c-Myc还能激活 EMT过程相
关的 Bmi-1 [19]．c-Myc 还能够与 Sox2、Oct4 及
KLF4等 3个基因一起，将成纤维细胞选择性地重
编程为全能干细胞[20]，调控许多细胞衰老相关基

因，如 p16、 p53、 p21、 hTERT、Bmi-1 及 p27
等．研究表明，c-Myc蛋白可直接结合于多种细胞
端粒酶的催化亚单位(hTERT)基因的核心启动子
5忆端的 E-box上，诱导 hTERT基因转录，从而激
活端粒酶，导致细胞永生化[21]，使细胞免于衰老．

2 c鄄Myc可抑制细胞衰老，失活可促进细
胞衰老

2援1 c鄄Myc抑制复制性衰老
细胞衰老包括复制性衰老和癌基因诱导的衰

老．在体外培养的条件下，随着细胞传代次数的增

加，端粒不断缩短．端粒损坏导致复制性衰老[6]．

当端粒缩短到临界长度时，端粒功能出现异常，引

发损伤应激反应 (DNA damage response，DDR) ，
导致 p53和 Rb等肿瘤抑制基因激活，使细胞衰老
或凋亡[22]．

越来越多的证据表明，c-Myc可抑制不同类型
的细胞衰老[15]．c-Myc可抑制因端粒损伤引起的复
制性衰老．这是通过促进端粒酶催化亚基 hTERT
的表达来实现[23]，由此可导致原代细胞永生化[15]，

使细胞在传代过程中免于衰老．c-Myc是一种转录
因子，hTERT是其下游靶基因，受 c-Myc的转录
调控．有研究显示，SIRT1以 c-Myc依赖的方式增
加 hTERT 的转录，进而延缓脐带成纤维细胞
HUC-F2的衰老[24]．在 HUC-F2中，SIRT1过表达
引发了 c-Myc的转录，使得更多的 c-Myc 蛋白募
集到 hTERT 启动子上 [24]．删除 hTERT 可抑制
c-Myc介导的肿瘤发生，这一作用与促进细胞衰老
相关[25]．研究表明，正常人类的成纤维细胞如缺少

c-Myc的一个等位基因，可激发依赖 p16而非端粒
酶的细胞早衰[26]．

2援2 c鄄Myc抑制 Ras诱导的细胞衰老取决于 CDK2
Serrano等[27]于 1997年在 ras基因的研究中揭

示：Ras在人、鼠原代细胞中的表达可导致细胞周
期永久性地阻滞在 G1期，并伴随 p53和 p16的集
聚，这种现象被称为早熟性衰老． c-Myc 可抑制
Ras诱导的大鼠原代成纤维细胞的衰老，c-Myc还
可拮抗 Ras的下游效应分子所诱导的衰老[28]，包括

c-Raf、 MEK 转 录 本 的 组 成 性 激 活 和 TPA
(12-O-tetradecanoyl phorbol-13-acetate) 通 过 激 活
PKC 而激活的 MAPK 信号．这种能力取决于
CDK2介导 c-Myc的 Ser 62磷酸化[15]．Larsson等[29]

用激酶抑制剂和基因下调实验证明，cyclinE/CDK2
是其主要的 Ser 62激酶．加入 CDK2抑制剂或增
强 CDK2 抑制因子 p27 的表达，即可抵消 c-Myc
的上述作用 [29]． 反之，抑制 CDK1、 CDK9、
Mek1/2等其他激酶却没有这一效应[30]．CDK2在细
胞周期中的功能可被其他 CDK补偿，但通过磷酸
化 Ser 62引发 c-Myc对细胞衰老的抑制，却是它
的独特作用[28]．

MB1 MB2 MB3 MB4 ZIPHLHbNLS

C端：转录因子编码区N端：转录调节区
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Fig. 2 The activation of c鄄Myc can inhibit cell senescence, and loss
of c鄄Myc can cause the senescence of some turmor cells

图 2 c鄄Myc激活可抑制细胞衰老，c鄄Myc失活可引起一些肿瘤细胞的衰老

CDK2还可在 c-Myc靶基因的启动子区域结合
并磷酸化 c-Myc，这些靶基因均与细胞衰老的调节
有关，包括 p21、p16、Bmi1、cyclinD2、hTERT、
BAG2 等 [6, 10]，由此引起 p21、p16 的低表达以及
Bmi1、cyclinD2、hTERT的高表达[18]．其中，p21
和 p16 具有促衰老作用，而 Bmi1、 cyclinD2、
hTERT 却是细胞衰老抑制基因．这些研究说明
CDK2作为Myc的一个转录辅因子[28]，可对 c-Myc
下游靶基因进行调控．来自小鼠的 c-Myc-可调控
的肿瘤模型相关实验表明，去除 c-Myc 时，启动
细胞衰老是抑制肿瘤最常见的特征[31]．

2援3 c鄄Myc抑制 BRDF及 NRAS诱导的细胞衰老
braf癌基因，在黑色素瘤中常被激活，可引起

黑色素细胞的衰老[15]．恶性黑色素瘤含有突变的

braf(V600E)，而 nras(Q61R)的突变率较低[32]．现知

braf基因突变在痣中检出率较高．已证明在人黑色
素细胞中，过表达 braf(V600E)或 nras(Q61R)是通
过不同机制诱导衰老的[32]．下调 c-Myc可引起 braf
或 nras-驱动的瘤细胞出现衰老表型．这些衰老表
型有可能是 p16(INK4A)-或 p53- 不依赖性的，其
中有些衰老表型，可通过 BRAF(V600E)或 PI3K通
路的抑制剂而被抑制掉[32]．因此推测，在黑色素细

胞转化为黑色素瘤 /痣的过程中，c-Myc的表达水
平起着不可忽视的作用．

2援4 c鄄Myc失活可引起某些肿瘤细胞的衰老
在体内外，c-Myc失活均能引起淋巴瘤、骨肉

瘤以及肝细胞癌的细胞衰老，说明细胞衰老程序是

通过细胞自发程序被激活，而非肿瘤抑制和局部缺

氧间接引起的结果[33]． c-Myc失活与细胞衰老的某
些分子特征有关，包括：细胞周期抑制因子

p15INK4b和 p16INK4a表达的增加、异染色质形成和染

色质结构特征(如组蛋白 H3K9甲基化)的变化[33]．

抑制 ATM/ATR 或 MAPK 信号通路不能阻断因
c-myc 癌基因失活而引起的肿瘤细胞衰老[33]．

在人类黑色素瘤细胞中 c-Myc 的缺失所导致
的细胞衰老表型与癌基因诱导的正常黑色素细胞衰

老，极为类似．这些表型主要包括永久的生长阻

滞、SA-茁-Gal染色增强、组蛋白修饰的改变[32]．像

引起正常黑色素细胞衰老一样，c-Myc缺失引起黑
色素瘤细胞的衰老表型也依赖于 BRAF 或 NRAS
癌蛋白的组成性激活，而非 p53或 p16INK4a的表达

水平增加[32]．在黑色素瘤细胞中，c-Myc缺失，可
引起 c-Myc 的两个下游靶基因 TS (thymidylate
synthase)和 RR(ribonucleotide reductase)表达下调[34].

2010年有研究发现，冬凌草甲素可在体外以
剂量依赖方式诱导 HCT116、HT29 和 SW1116三
种大肠癌细胞的衰老，出现 茁-gal着色率增加和染
色质结构变化等细胞衰老特征．这种作用是以下调

c-myc 表达以及上调 p21、p16和 p27表达来实现
的[35]．2011年有研究表明，MMP9 沉默后能够下
调神经胶质瘤细胞中 c-Myc 的表达，进而抑制
hTERT的表达及端粒酶的活性，最终引起细胞衰
老[36]．

迄今已有很多研究报道了 c-Myc 与正常细胞
衰老的关系，但关于 c-Myc 与肿瘤细胞衰老相关
性的研究还有限． c-Myc失活与胃癌、肾癌、胰腺
癌以及乳腺癌等恶性肿瘤细胞衰老的关系有待研

究，它们或可为寻找抗肿瘤靶分子提供线索．

综上所述，c-Myc既可抑制某些正常细胞的衰
老，也可抑制某些癌基因诱导的衰老(图 2)．因为
正常细胞和癌基因诱导的细胞衰老之间的基因表达

存在差异，所以，c-Myc调控二者衰老的机制可能
既有重叠又有差别．
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3援2 c鄄Myc可促进WRN缺失细胞的衰老
研究发现，维氏早老综合症患者体内的解旋酶

基因存在突变，编码该酶的基因位于 8号染色体短
臂，称为WRN，WRN编码具有 DNA解旋酶和外
切核酸酶功能的蛋白质．外切核酸酶的功能是

WRN 的特性，使 WRN 可与其他 RecQ家族成员
(只具有 DNA 解旋域)区分，因为其他 RecQ 家族
成员只具有 DNA 解旋域 [39-40]．WRN 蛋白可与
DNA结合并修饰其二级结构，DNA复制时，它的
表达升高[41-42]．WRN蛋白对 DNA复制相关的损伤
具有修复作用[43-44]．WRN基因突变与人类早老症
(维氏综合症)相关，维氏综合症的特征为：早老、
细胞衰老、基因组不稳定性和少见的间质来源恶性

肿瘤的发病率增加[45-46]．

WRN是 c-Myc 的直接靶基因，如WRN基因
缺失，过表达 c-Myc可导致 hTERT高表达的永生

化细胞衰老 [47]．MYC/WRN 在结构上相互依赖，
c-Myc或可直接影响 DNA复制前的结构，过表达
Myc可急剧加速 S期，增大细胞的“复制压力”[48].
如果过表达 c-Myc并抑制WRN的功能，可导致新
复制的 DNA处，DNA损伤过分积聚，激活 ATR-
CHK1 (ATM and Rad3-related protein-checkpoint
kinase 1)信号通路，反过来使得细胞进入增殖停
滞、衰老的状态[49]．另外，c-Myc所驱动的肿瘤发
生可因为WRN基因的缺失而受抑制[50]．在Myc相
关的肿瘤发生过程中，使 WRN 缺失，可增强
DNA损伤反应，激活肿瘤抑制通路[50]．去除WRN
或降低它的酶功能，对于治疗 c-Myc 表达高的癌
症是一个非常有效的策略[50]．

4 结 语

c-myc 作为癌基因，在很多情况下依赖 CDK2

Fig. 3 Non鄄cell autonomous Myc鄄induced senescence[37]

图 3 c鄄Myc基因诱导的细胞非自主性衰老[37]

在巨噬细胞 /淋巴瘤共培养系统中，c-Myc过度激活引起 DNA损伤，促使淋巴瘤细胞发生以凋亡为主的防护反应，但其中有一部分细胞产

生衰老反应[37]．凋亡的淋巴瘤细胞被宿主的巨噬细胞吞噬，由此激活并使巨噬细胞分泌许多因子如 TGF-茁．TGF-茁可诱发“c-Myc-驱动的

淋巴瘤细胞衰老”[37]．

3 在一定条件下，c鄄Myc可诱导细胞衰老或
促进细胞衰老

3援1 与 ras癌基因类似，c鄄myc能够诱导细胞衰老
当异常增殖和细胞受生长刺激时，癌基因 myc

和 ras，可激活检验点控制的自我防御机制[37]，引

起细胞防御反应，如衰老、凋亡和自噬等，防止机

体中有害细胞的扩增[37]．然而，两者影响防御的机

制不同，c-myc 首先诱导凋亡，而 ras 则通常引发
细胞衰老[6]． c-myc 在有些条件下，尤其是凋亡被
阻滞时，也可触发衰老 [38]．c-myc- 引发的衰老与
ras/raf-类型的细胞衰老在表型和机理方面有很多
共同点，两者均涉及 DNA损伤反应(DNA damage

responses，DDR)、p53、Rb、组蛋白修饰和异染色
质形成[37]．

c-Myc 在一定条件下能诱导淋巴瘤细胞的衰
老[37]．例如，在巨噬细胞 /淋巴瘤共培养系统中，
c-Myc过度激活引起 DNA损伤，促使淋巴瘤细胞
发生以凋亡为主的防护反应，但其中有一部分细

胞产生衰老反应(图 3)[37]．凋亡的淋巴瘤细胞被宿

主的巨噬细胞吞噬，由此激活并使巨噬细胞分泌许

多因子如 TGF-茁．TGF-茁可诱发“c-Myc- 驱动的
淋巴瘤细胞衰老”[37]．由此可见，c-Myc驱动的淋
巴瘤细胞衰老与 TGF-茁诱导衰老的易感性之间存
在紧密联系，它们共同引起肿瘤抑制过程[37]．

另一部分
淋巴瘤细
胞发生衰老

大部分淋巴
瘤细胞发生
凋亡

凋亡的淋
巴瘤细胞
被巨噬细
胞所吞噬

巨噬细胞
分泌
TGF-茁

TGF-茁诱发
c-Myc驱动
的细胞衰老

c-Myc
过度激活 DNA损伤
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调控其下游衰老相关基因 (p21、 p16、 Bmi1、
cyclinD2、hTERT等)，进而延缓细胞的衰老．但
在缺失WRN基因的细胞中，c-Myc具有促衰老作
用，说明WRN基因在 c-Myc影响衰老的进程中发
挥了关键作用．另外，和 ras 癌基因一样，c-myc
过表达在某些情况下可诱导细胞衰老．综上所述，

目前 c-Myc 与衰老的相关性研究主要集中在“正
常细胞与肿瘤细胞”，关于它与干细胞、器官及整

体衰老之间的研究还非常有限．另外，c-Myc与衰
老相关疾病(糖尿病、动脉粥样硬化和恶性肿瘤)的
研究，也是具挑战性又有广阔应用前景的领域．拓

宽 c-Myc 与衰老的研究领域，加深 c-Myc对细胞
衰老的作用机制研究，将这些研究与临床应用相结

合，是亟待解决的问题．深入研究 c-Myc 与衰老
的关系，可为老年相关疾病的诊断和治疗提供很有

价值的线索．
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Molecular Insights of c鄄Myc in Cellular Senescence*

CHENG Qian, YUAN Fu-Wen, TONG Tan-Jun**

(Department of Biochemistry and Molecular Biology, Peking University Health Science Center,
Peking University Research Center on Aging, Beijing 100191, China)

Abstract Cellular senescence is a terminal growth arrest in the G1 phase of the cell cycle, featuring characteristic
morphological, biochemical, and epigenetical changes. Cellular senescence results from telomere erosion, DNA
damage, hypoxia, or oncogene deregulation, and it is one of main barriers of tumorigenesis. Proto-oncogene c-Myc
encodes a transcription factor that can regulate the transcription of many genes, thereby affects different biological
processes such as the cell cycle progression, senescence, apoptosis, metabolism, and so on. The c-Myc protein is
closely related to cellular senescence, and it has abilities to affect cellular senescence-associated genes (hTERT,
p16, p53, Bmi-1 and p27) transcription. The activation of c-Myc not only inhibits replicative senescence, but also
can inhibit oncogene-induced senescence. The c-Myc suppresses Ras-induced cellular senescence with help with
CDK2. The inactivation of c-Myc induces senescence in untransformed cells(such as human fibroblasts) as well as
in many tumor cells. However, similar to ras gene, under certain conditions, c-Myc can induce cell senescence, and
contributes to WRN gene-deficient cells senescence.
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