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摘要：细胞衰老是指正常细胞经过有限次分裂之后，停止分裂，并伴随细胞形态和生理功能发生显著

改变的现象。细胞衰老的特征之一衰老相关分泌表型(senescence-associated secretory phenotype，
SASP)，通过细胞间通讯，协调细胞间功能、控制细胞的生长分裂与衰老进而影响组织、器官、个体

衰老以及疾病的发生发展。本文讨论了细胞通讯调控细胞衰老的机制，阐述了其对个体衰老与疾病的

影响，展望了通过影响细胞通讯干预细胞衰老和衰老相关疾病的发生。
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Intercellular communication in cellular senescence
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Abstract: Cellular senescence refers to the phenomenon of significant changes in cell morphology and
physiological functions after the limited subdivision of normal cells. Senescence-associated secretory
phenotype (SASP) is a typical characteristic of cellular senescence, which coordinates intercellular function,
controls cell growth, division, and aging via intercellular communication, thereby affecting tissue, organ,
individual aging, and related diseases. In this review, we will discuss the mechanism of intercellular
communication on cellular senescence, expounding its influence on individual aging and diseases, and looks
forward to the intervention of intercellular communication in cellular senescence and aging related diseases.
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对于多细胞生物而言，一切的生命活动都依

赖细胞进行，细胞各司其职、协调运作, 共同完成

生命体环境的构建。细胞的生理状态和功能直接

影响组织和器官乃至整个机体的运作。1961年，

Hayflick等[1]首次提出细胞衰老这一概念，他们在

对胚胎和成体的成纤维细胞进行体外培养时发

现， 成纤维细胞的增殖分裂能力是有极限的, 成纤

维细胞在第40~60次分裂之间就会到达一种稳定的

增殖生长停滞状态。正常细胞不能无限次的分

裂，细胞增殖停滞时的最大增殖数量称为Hayflick
极限[2]。细胞在衰老阶段不止增殖停滞, 细胞的死

亡数量和死亡率也相应增加[3]。细胞衰老时细胞的

形态学生理学特征会发生一系列改变，尤其是细

胞分泌的因子会随细胞状态的改变而改变，从而

影响细胞间通讯功能, 进而影响机体的生命活动。

本文从细胞通讯的角度阐述细胞衰老及衰老相关

分泌表型在衰老相关疾病的发生发展过程中所起

的作用，为延缓衰老及衰老相关疾病治疗的研究

提供参考。

1 细胞衰老

1.1 细胞衰老的类型

自Hayflick极限提出以来，科学家对细胞衰老

进行不断研究，至今为止将细胞衰老分为复制性

衰老、应激性衰老和发育程序性衰老三种类型[4]。

复制性衰老是指生理因素引起的细胞分裂能力减

退最终消失，是最早被发现的衰老方式，即

Hayflick定义的细胞衰老[5]。应激性衰老是指由于

外界环境的各种刺激(如过量的氧化自由基、离子

辐射、丝裂霉素C、乙醇等)导致细胞分裂复制寿

命缩短，在达到Hayflick极限之前就开始出现衰老

指征，也称为加速衰老现象[6,7]。发育程序性衰老

是指生命体还在胚胎时期发育时期就开始的衰

老[8,9]。细胞衰老是细胞随着时间推移，增殖分化

能力和生理功能逐渐衰退的生理变化过程。在这

过程中细胞会经历多个阶段，包括未分化、分

化、生长、成熟、衰老和死亡，细胞早期以指数

式增长，晚期细胞的增长速率因细胞衰老而降

低[10,11]。细胞衰老造成的细胞形态生理功能的改变

以及相关分泌表型的变化会通过细胞通讯作用触

发机体的免疫系统，免疫系统接受到相应信号之

后会清除衰老细胞，同时组织器官也会生成新细

胞，以保持机体内新老细胞消长的动态平衡，维

持生命的正常活动。

1.2 细胞衰老的生物学特征

细胞衰老是不可逆的生命过程，表现为细胞

结构退变，包括核膜凹陷、染色质结构变化和异

常多倍体细胞增多；细胞膜变得脆弱，通透能力
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下降，受体种类、数目和敏感性发生改变；细胞

器和结构发生退行性改变，脂褐素加剧堆积等现

象。细胞衰老引起功能与代谢的衰退，表现为细

胞周期停滞、复制能力丧失、刺激反应性降低和

促凋亡因素反应性改变。此外，酶活性中心氧

化、酶活性和蛋白质合成降低等也是其中表现之

一。细胞周期停滞、生物大分子损伤、代谢紊乱

以及衰老相关分泌表型(senescence-associated
secretory phenotype，SASP)是细胞衰老主要特征。

2008年，Coppe等[12]提出SASP这一概念，他们发

现衰老细胞能分泌多种与炎症和癌基因相关的因

子导致邻近细胞发生癌变，并将这些因子称为

SASP，包括促炎细胞因子(如IL-1α、IL-1β、IL-6
和IL-8)、生长因子(如EGF、TGF-β)、趋化因子(如
CXCL11、CCL1)和基质重塑酶(如金属蛋白酶)
等[13-16]。SASP的不同细胞因子发挥不同的生物学

活性，影响细胞间通讯改变组织局部微环境，控

制细胞的生长分裂与衰老，导致或加剧衰老相关

疾病。

1.3 细胞衰老的分子机制

学术界对细胞衰老的机制各有见解，主流学

说包括氧化自由基学说、端粒学说、基因调控学

说、分子交联学说和DNA损伤学说等。此外，脂

褐素蓄积、糖基化反应以及细胞蛋白质合成差误

等因素也会导致细胞衰老。

1.3.1 氧化自由基学说

氧化自由基学说认为在细胞内会不可避免地

产生自由基(包括氧自由基)，它们具有高度活性，

能够与生物分子反应形成破坏性产物。这些产物

对DNA、蛋白质和脂质等生物分子造成损伤，从

而导致细胞功能下降和衰老[17]。正常人体生命活

动过程中吸收的氧有2%~3%转变为活性氧成分，

包括超氧阴离子、过氧化氢和羟自由基。这些活

性氧成分可能损伤诸如DNA、脂质和蛋白质之类

的重要生物分子。自由基反应也可以直接改变细

胞内部的环境和代谢通路，促使细胞死亡或者更

外向地改变行为模式[18]。因此，氧化自由基可能

对许多生物学过程产生负面影响，包括加速了细

胞衰老和疾病发生。而细胞内的抗氧化剂则可以

中和这些自由基，从而减缓细胞的衰老过程。因

此，通过提高身体内抗氧化剂的含量可以减少自

由基对细胞的损害，从而使细胞逃离增殖衰老危

机而具有无限增殖的可能。

1.3.2 端粒学说

端粒是位于细胞染色体末端的特殊结构，是

一小段简单重复的DNA序列和周围的蛋白质组合

而成的复合体“帽子”。端粒的存在可以保护细

胞分裂DNA复制时染色体的完整性和控制细胞分

裂的周期。故端粒学说认为，端粒的长度决定着

细胞的寿命，随着细胞分裂与DNA复制，端粒会

逐渐缩短，当端粒缩短至一定程度，染色体末端

序列不能形成T环结构，染色体末端融合或降解，

导致DNA损伤断裂，细胞逐渐老化和失去正常功

能而死亡[19]。端粒的缩短会通过p53-Rb信号通路

导致细胞衰老。激活端粒酶，延长端粒的长度以

逆转细胞分裂过程中端粒长度的缩短导致的细胞

衰老，使细胞可以无限增殖，是实现细胞永生化

的方法之一 [ 2 0 ]。第一个端粒酶是在酵母中发现

的，命名为EST1[21]。虽然端粒酶激活可增强细胞

的增殖能力，保护细胞使细胞免受外界异常刺激

导致的衰老和凋亡，但是在正常人体组织中端粒

酶被激活也可能会导致肿瘤被重新激活，削弱肿

瘤的治疗效果，使肿瘤发展向恶性转化[22,23]。

1.3.3 基因调控学说

基因调控学说认为，衰老相关基因会调控细

胞衰老。每个细胞都有一个内在的生命周期，基

因控制了许多影响细胞生命周期的关键因素。癌

基因是正常基因的突变版本，正常细胞通过经历

衰老对许多致癌基因做出反应。这种现象首次在

正常人成纤维细胞中观察到致癌形式的RAS[24]。随

后，RAS信号通路的其他成员(如RAF、MEK、

MOS和BRAF)被证明在过表达或表达为致癌版本

时会导致衰老[25-27]。例如，BRCA1和BRCA2基因可

以编码蛋白质来维持染色体稳定性、修复DNA损
伤、促进细胞分裂等[28]，但在某些情况下加速细

胞衰老。例如，EGFR基因的突变或过度表达可能

会导致细胞成为恶性肿瘤，从而缩短其生命周

期[29]。此外，某些基因还可能参与被称为“老化

驱动器”的信号通路，这些信号通路会在年龄增

长和其他压力因素下启动，促进细胞衰老和死

亡。例如，胰岛素/胰岛素样生长因子1(insulin/
IGF-1 signaling，IIS)信号转导通路[30]。总之，细胞
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衰老的基因调控学说提供了一种解释细胞如何随

着时间推移而变老，并探索了基因在这个过程中

的作用。它对于解决衰老相关疾病和设计针对衰

老的治疗方法具有重要意义。

1.3.4 分子交联学说

细胞衰老的分子交联学说认为，体内的蛋白

质会随着时间的推移和生理过程而交联和变性，

这些蛋白质的交联和变性最终导致了细胞的功能

异常和细胞死亡。在这个过程中，氧化应激是最

主要的原因之一。当氧化应激增加时，会导致细

胞内的蛋白质发生氧化作用和交联现象。例如，

晚期糖基化终末产物(advanced glycation end
products，AGEs)是一类由糖分子和氧化终产物组

成的蛋白质交联产物，其数量会随着年龄的增长

而逐渐增加[31]。这种蛋白质交联和变性可能会影

响细胞内蛋白质的稳定性和可溶性，导致蛋白质

功能异常。还可能会与其他生物大分子交联，如

DNA、RNA等，影响DNA复制和基因表达。甚至

引起细胞凋亡、坏死和免疫反应等不良反应。细

胞衰老的分子交联学说提供了一种重要的理论基

础，有利于我们理解和应对细胞衰老的机制，其

中包括了减少氧化引擎或消除氧自由基等方式来

预防和治疗衰老相关疾病。

1.3.5 DNA损伤学说

DNA损伤学说认为，DNA损伤激活DNA损伤

反应(DNA damage response，DDR)是导致细胞衰

老的主要原因之一[32]。DNA是生物体内遗传信息

的载体，内部(如代谢物和自由基)或外部(如紫外

线、辐射和化学物质)环境因素的刺激都有可能导

致DNA损伤。DNA损伤会影响DNA稳定性和结

构，导致基因突变和染色体异常。DNA损伤还会

诱导DNA修复机制的启动，从而消耗合成能量，

减缓细胞生长和分裂速度，最终导致细胞衰老和

死亡。DNA损伤还可能活化DNA修复机制所产生

的中间产物，如自由基、氢过氧化物等，在细胞

内积聚并激活一系列的细胞信号通路，包括p53、
mTOR以及AMPK等[33-35]。因此，降低DNA损伤的

程度和加速细胞修复机制的活化，可推迟或预防

细胞衰老以及相关的疾病。

衰老是生命体不可避免的阶段，当前对于衰

老的机制研究并没有完全明确的结论，但是我们

可以利用衰老的有利方面去改善生命体验，延长

生存时间。细胞衰老于人体而言，有利有弊。胎

盘形成、血小板生成、伤口愈合、肿瘤抑制都得

益于细胞的衰老。但长期的细胞衰老会引起炎

症、动脉粥样硬化、糖尿病等代谢疾病。

1.4 细胞衰老和个体衰老的关系

细胞衰老是一种不可逆地对生长的阻断。对

单细胞生物而言，细胞衰老即是个体衰老。对单

细胞生物的衰老研究主要是在酿酒酵母中开展，

这种酵母通过不对等分裂的方式增殖，即分裂时

产生一个较大的母细胞和一个较小的子细胞。像

酵母这种单细胞生物的衰老主要表现为细胞分裂

次数的有限性和母细胞在衰老前的表型变化[36]。

对于多细胞生物，部分细胞的衰老并不能定义个

体的衰老，现有的细胞衰老模型尚不能解释个体

衰老。在人体或其他哺乳动物衰老的过程中，某

些组织或器官中的细胞确实发生了变化，但是这

些变化与体外培养的细胞的衰老的特征难以对应

统一起来。例如，在动脉硬化病理条件下观察到

与体外细胞衰老类似的生物学特征，但是在体外

培养的细胞中发现的衰老标记，如细胞分裂周期

延长、衰老特异性基因的表达等无法在体内的衰

老过程中得到验证[37]。目前尚未有实验证明体外

细胞的衰老与体内组织或个体的衰老有直接的关

联，更倾向于将细胞衰老看作是机体在长期演化

过程中形成的防止细胞无限增殖或癌变的一种保

护机制。

2 细胞通讯

细胞通讯是指生物体内一个细胞发出的信息

通过介质(配体)传递到另外一个细胞并与其相应的

受体相互作用(包括细胞与环境间进行的各种方式

的信息传递，以及外来信号在细胞内的传输、加

工)，靶细胞产生应答发生的一系列生理生化变

化，最终表现为靶细胞整体的生物学效应的过

程。细胞通讯的方式主要分为三种：化学通讯，

细胞间隙连接通讯和膜表面分子接触通讯。

2.1 化学通讯

细胞分泌蛋白质或者小分子化合物等物质作

用于其他细胞，使其他细胞发生相应生理变化，

这种通过化学信号传递实现细胞通讯的过程称为
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化学通讯。这是多细胞生物普遍采用的通讯方

式，由于细胞间没有直接接触而是由化学介质来

介导的，所以又称为间接通讯。根据分泌化学信

号分子可作用的距离范围，化学通讯可分为内分

泌、旁分泌、自分泌以及神经分泌。内分泌方式

是指内分泌细胞分泌信号分子到血液中，并随血

流作用于全身靶细胞。生物体内大多数激素都是

通过内分泌的方式作用靶细胞发挥作用。肾上腺

髓质在交感神经支配下分泌肾上腺素，经血液运

输作用于全身血管和心脏，可使血液流动加速、

呼吸加快、心脏收缩力上升，为机体提供更多能

量，故肾上腺素常用作临床急救药品[38]。旁分泌

方式是指细胞分泌局部化学介质(以细胞因子为主)
到细胞外液中，经细胞外液弥散至邻近的靶细胞

中发挥局部调节作用，作用距离以毫米计算。白

细胞介素是一类细胞因子，主要由巨噬细胞产

生，通过旁分泌方式作用于邻近细胞，可促进B细
胞生长分化，促进抗原呈递细胞的抗原呈递作

用，还可以刺激多种不同的间质细胞释放蛋白分

解酶并产生相应的效应[39]。自分泌方式是指细胞

产生的细胞因子作用于本身，作用距离在一百纳

米以内。自分泌通讯方式常发生在病理状态下，

例如肿瘤细胞合成并释放生长因子刺激自身，导

致肿瘤细胞持续增殖。神经分泌是指通过化学突

触传递神经信号的特殊通讯方式。许多神经-肌肉

突触和中枢神经系统中存在的兴奋性神经递质(如
乙酰胆碱)都是通过神经分泌的方式传递信号。

2.2 细胞间隙连接通讯

细胞间隙连接是一种存在于两个相邻的动物

细胞之间的特殊连接性结构，是一种特殊的蛋白

质通道，通道两端分别嵌入两个相邻的细胞，形

成一条亲水性通道，也称为细胞间通道。这个孔

道允许两个细胞快速自由地交换相对分子质量为

1 500以下的水溶性分子，相邻细胞可以通过这个

孔道共享小分子物质，可促进相邻细胞高效地对

外界信号产生反应。在植物细胞中，类似的间隙

连接称为胞间连丝。相邻细胞之间形成间隙连接

使得细胞质可相互沟通，从而交换小分子来实现

代谢耦联或电耦联。肿瘤和转化细胞中普遍存在

间隙连接细胞通讯的缺陷，肿瘤细胞间隙连接通

讯的恢复与肿瘤的生长抑制和转化表型的抑制关

系密切。肿瘤细胞之间的间隙连接通讯减少且肿

瘤细胞与周围正常细胞间的间隙连接通讯选择性

丧失使得来自正常细胞的生长调控信号不能到达

肿瘤组织，导致肿瘤细胞不受控制地生长，这也

是肿瘤细胞维持恶性表型的原因之一。Liu等[40]发

现，Cx基因不仅具有抑制胃癌细胞增殖的能力，

还能增加癌细胞对抗肿瘤药物的敏感性。临床研

究中可通过基因疗法，将Cx基因表达载体转染肿

瘤细胞，可使细胞间隙连接通讯恢复，抑制肿瘤

生长，诱导其分化，达到肿瘤疾病治疗的目的。

2.3 膜表面分子接触通讯

细胞膜外表面分布有许多分子，这些表面分

子主要是蛋白质或糖蛋白。膜表面分子接触通讯

是指细胞与细胞之间直接接触而无需信号分子的

释放，而是质膜上的信号分子与靶细胞质膜上的

受体分子相互作用产生相应的生理变化的过程，

又称细胞间接触依赖性通讯或直接通讯，如T淋巴

细胞和B淋巴细胞的结合。膜表面分子接触通讯方

式可分为细胞-细胞黏着、细胞-基质黏着两种类

型。接触性依赖通讯方式在胚胎发育过程中可以

决定组织内相邻细胞的分化方向。例如，在胚胎

发育过程中，最初相邻的胚胎上皮细胞层中的细

胞是彼此相同的，但随着胚胎发育，当某个上皮

细胞独立分化成神经元之后，其邻近的细胞会受

到抑制而不再分化为神经元。这其中的信号机制

是独立分化成神经元的细胞通过膜结合的抑制信

号分子Delta与邻近细胞膜受体结合，阻止邻近细

胞分化为神经元。这种类似的机制在细胞分化过

程中发挥重要作用[41]。

3 细胞衰老与细胞通讯

3.1 可溶性衰老相关分泌表型(sSASP)的细胞通

讯

sSASP对组织稳态是一把双刃剑，需要被严格

调控。持续的DNA损伤反应是sSASP的主要驱动因

素之一[42]。sSASP主要受两个调控因素的激活：

NF-κB和C/EBPβ，其中转录因子GATA4调控NF-
κB[43]。sSASP也可被不依赖非典型DNA损伤反应

p38 MAPK[44]和胞质染色质片段(CCFs)所诱导。这

些在衰老过程中从细胞核中释放出来DNA片段可

以激活干扰素基因(STING)通路的抗病毒环状GMP-
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AMP合酶(cGAS)刺激因子[45,46]。p38 MAPK和CCF
都是通过NF-κB信号激活sSASP。sSASP也受激活

的炎症小体调控，通过白介素-1(IL-1)信号和IL-1α
表达介导旁分泌衰老信号[47]。mTOR可以在IL-1A
转录后选择性调控多个sSASP，也可以通过蛋白合

成因子4EBP1调控丝裂原活化蛋白激酶激活蛋白激

酶2(MK2)调控sSASP[48,49]。sSASP也受表观遗传改

变调节。研究发现，逆转录转座因子LINE-1在细

胞衰老和个体衰老过程中被抑制，进而激活cGAS/
STING以及sSASP[50]。sSASP还受染色质重塑以及

BRD4向 sSASP基因附近超增强子的招募的调

控[51]。总之sSASP需受严格调控因为功能异常表达

和释放会导致病理状态。

研究发现，sSASP包含两种功能：一类是富含

抗炎转化生长因子-β(TGF-β)的sSASP。这类sSASP
受膜结合蛋白NOTCH1调控，NOTCH1在衰老初始

阶段表达增加并介导C/EBPβ抑制。第二类是随着

时间的推移NOTCH1表达降低并激活C/EBP蛋白，

诱导产生促炎sSASP[52]。研究发现，sSASP通过IL-
8和IL-6及其相应受体以自分泌方式来加强稳定的

细胞周期抑制[53,54]。sSASP还通过旁分泌方式影响

多种细胞类型，既可以诱导原代成纤维细胞和上

皮细胞衰老 [ 4 7 ]，又可以促进癌症细胞的肿瘤发

生[55]。sSASP还通过先天和适应性组织反应发挥旁

分泌作用，将衰老细胞从组织中清除，维持组织

稳态[56,57]。有研究还发现，sSASP对组织再生[58]、

细胞可塑性[59]和干性维持[60]都十分关键。

3.2 新型衰老相关分泌表型的细胞通讯

经典的SASP主要集中在衰老细胞分泌的可溶

性因子、生长因子和细胞外基质重塑酶。SASP新
成员包括细胞外囊泡(EVs)、非细胞代谢物、离子

等。EVs是所有细胞可释放的一种脂膜囊泡，可在

绝大多数生物流体中发现，其中外泌体是直径为

30~150 nm的微小囊泡[61]。最初学者认为，EVs是
细胞释放非必需物质的一种机制，目前发现它是一种

完善的细胞间通讯机制。研究发现，衰老细胞比

增殖细胞释放更多EVs(evSASP)，且这些EVs作为

细胞间通信介质会诱导健康细胞旁分泌衰老[62-64]。

尽管机制不清，但衰老细胞来源的EVs富集了数种

miRNAs、干扰素相关蛋白和抗凋亡蛋白[65,66]。Du
等 [ 67 ]通过体内和体外方法测试外泌体环状RNA

circ-Foxo3在衰老中的作用，发现在老年患者和衰

老模型小鼠中血管的外泌体circ-Foxo3高表达，体

外实验则表明，过多的circ-Foxo3表达可能会阻止

抗衰老蛋白ID1和转录因子E2F1核转移，导致小鼠

胚胎成纤维细胞衰老。与之相反，使circ-Foxo3沉
默则可以抑制小鼠胚胎成纤维细胞衰老。相反，

EphA2介导的来自衰老细胞的EVs具有促肿瘤作

用，增加了evSASP的复杂性[68]。代谢物是指细胞

和组织中具有代谢活性的小分子化学副产物，一

些代谢物已成为细胞衰老、衰老和衰老相关疾病

的标志物[69]。研究发现，EVs内有代谢物调控因

子，证明EVs具有内在代谢活性。有研究发现，

NAD+的调节因子，即细胞外烟酰胺磷酸核糖转移

酶(eNAMPT)，存在于EVs中，且随着年龄增加而

降低。而在受体细胞中含有eNAMPT的EVs可升高

NAD+水平，延缓小鼠衰老并延长寿命[70]。研究还

发现，年轻和老年人的细胞外代谢谱存在差异。

例如，大于74岁的老年人血液中与抗氧化剂、氧

化还原和肌肉维持相关的代谢产物减少 [ 7 1 ]。此

外，有研究发现，在衰老细胞中与氧化应激有关

的柠檬酸盐和代谢物增加[72]，而柠檬酸盐与血液

中的铁有关。铁的水平在衰老和衰老相关疾病，

例如阿尔茨海默氏症和帕金森氏症中通常会升

高，导致活性氧(ROS)产生。衰老细胞释放的高能

代谢物：活性氧、乳酸、酮、谷氨酰胺和一氧化

氮(NO)，会产生周围毒性微环境[73]。脂质介质涉

及与抗炎和促炎机制有关的分子家族，这些机制

也能增强微生物清除率[74]。研究发现，与肥胖相

关的肠道微生物组分脂磷壁酸(lipoteichoic acid，
LTA)和脱氧胆酸(DCA)会诱导肝星状细胞(HSCs)衰
老，进而促进肝癌(HCC)进展[75,76]。LTA通过COX-
2诱导脂质代谢产物前列腺素E2(PGE2)释放可以抑

制抗肿瘤免疫。

3.3 非分泌型细胞通讯

近分泌信号(Juxtacrine signaling)传导是一种涉

及以配体-受体结合为特征细胞间通讯方式。衰老

细胞与邻近细胞间也可以通过细胞与细胞或近分

泌方式进行通讯。例如，IL-1A既是可溶性因子旁

分泌衰老的主要调节因子，也调节近分泌衰

老[77]。表达具有膜结合能力IL-1A的衰老细胞，可

以通过与IL-1R相互作用来调控IL-6和IL-8。具有
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膜结合能力的NOTCH1可调控高度动态的SASP组
成。尽管NOTCH1最初驱动富含TGF-β分泌体的经

典细胞间通讯，但它也通过近分泌NOTCH1/JAG
通路介导细胞间接触而促进衰老[78]，这种衰老被

定义为继发性近分泌衰老，而NOTCH1对于介导细

胞间信号传递衰老必不可少。众所周知，sSASP诱
导的ECM重塑和硬化会改变衰老过程中免疫细胞

的募集。尽管人们认为衰老细胞分泌多种ECM重

塑蛋白，但衰老细胞与ECM的相互作用尚不清

楚。在伤口愈合、炎症、纤维化、心脏再生和癌

症过程中整合素α6β1和基质细胞蛋白CCN1之间互

作会诱导衰老，激活ROS[79-82]。研究还发现，整合

素αvβ3通过细胞自主和非细胞自主方式激活TGF-β
通路诱导衰老[83,84]。尽管ECM诱导了ROS释放，但

未引起DNA损伤，提示ECM与细胞间可能通过不

同互作机制诱导细胞衰老。细胞间融合是另一种

可被融合蛋白异常表达或病毒感染所诱导的细胞

间通讯方式[85]。它在融合反应中诱导衰老，不仅

在原代细胞衰老中而且在癌细胞中介导免疫反

应。研究发现，在癌细胞中通过融合诱导衰老在

一定程度上需要p53，但机制不明[86]。化疗激活癌

细胞衰老，刺激它们“吞噬”邻近细胞并通过溶

酶体进行清除，为这些细胞提供物质和能量以维

持衰老细胞所需的高代谢能力[87]。细胞质桥是让

相邻细胞间进行时空互作的膜延伸，可以进行生

物物质交换，包括RNA、蛋白质，甚至细胞器(例
如线粒体和溶酶体)[88,89]。目前这种细胞间物质转

移已在多种细胞类型中发现，如神经元、癌细

胞、免疫细胞和衰老细胞。Biran等[88]通过对细胞培

养中的氨基酸进行反式稳定同位素标记(SILAC)，
发现衰老细胞通过细胞质桥将蛋白质物质转移到

自然杀伤细胞，介导其激活并增加细胞毒性。这种

蛋白质转移也会发生在体内，但需明确是通过细

胞质桥还是其他细胞间通讯介导(图1)。

4 总结与展望

细胞衰老之后细胞本身的形态功能会发生改

变以及其通讯功能也随之改变，衰老细胞分泌的

细胞因子会驱使邻近细胞发生衰老或者其他病理

变化，导致组织乃至个体易发生衰老相关疾病。

故逆转细胞衰老状态、切断衰老细胞分泌因子的

通讯功能、清除衰老细胞对延缓机体衰老、治疗

衰老相关疾病是未来极有潜力的研究方向。值得

注意的是，衰老细胞的细胞间通讯要比最初想象

的复杂很多，并不完全依赖sSASP，还有新发现的

SASP、非分泌型以及其他尚未确定的通讯方式。

因此，探索细胞衰老的细胞间通讯的研究具有重

要意义。
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