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摘要：作为具有自我更新和多向分化潜能的细胞，干细胞具有组织修复能力，对于维持组织稳态至关

重要。然而，与体细胞一样，干细胞也会发生细胞衰老和死亡，干细胞的衰老会影响机体整体的衰

老。因此，深入研究干细胞衰老的分子机制有助于实现对衰老干细胞乃至衰老机体的有效干预。影响

干细胞衰老的因素有很多，如miRNAs、DNA损伤、细胞极性丧失、端粒缩短以及表观遗传调控等。

胞间通讯与干细胞衰老密切相关。存在于干细胞生态位中的细胞黏附分子可以介导干细胞与其他细胞

或者基质蛋白之间的相互作用，对于维持干细胞生态位及调节干细胞衰老有重要作用。本文综述了不

同的细胞黏附分子家族：整合素家族、免疫球蛋白超家族、选择素家族以及钙黏蛋白家族对各类成体

干细胞衰老的影响，总结了干细胞衰老过程中细胞外基质的改变与功能，并对黏附分子调控干细胞衰

老机制的研究及应用进行了展望。本文旨在从胞间通讯角度为进一步探究干细胞衰老新机制及开发抗

干细胞衰老策略提供新的方向。
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Abstract: Stem cells have the ability of self-renewal and multi-directional differentiation potential, which
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play a vital role in tissue repair and homeostasis. Whereas, similar to somatic cells, stem cells suffer from cell
senescence and death over time. The senescence of stem cells will further affect the overall aging of the whole
body. Therefore, in-depth study of the molecular mechanism of stem cell senescence is helpful to develop
effective therapeutic intervention in senescent stem cells and even the aging body. A plenty of factors have
been demonstrated to affect stem cell senescence, such as miRNAs, DNA damage, loss of cell polarity,
telomere shortening, and epigenetic regulation. Recently, increasing evidences show that intercellular
communication is related to stem cell senescence. Cell adhesion molecules in the stem cell niche can mediate
the interaction between stem cells and other cells or matrix proteins, which play an important role in
maintaining stem cell niche and regulating stem cell senescence. In this paper, we have reviewed the effects of
different cell adhesion molecule families (including integrin, immunoglobulin superfamily, selectin and
cadherin) on the senescence of various adult stem cells, and summarized the changes and functions of
extracellular matrix during stem cell senescence. We further prospect the research on the mechanism of
adhesion molecules in regulating stem cell senescence and its future application. This review sheds light on
exploring the new mechanism of stem cell senescence and developing anti-stem cell senescence strategies from
the perspective of intercellular communication.
Key Words: stem cell; cell senescence; cell adhesion molecule; regulatory mechanism

干细胞(stem cells, SCs)是一种具有自我更新和

多向分化能力的多潜能细胞，具有再生成各种组

织器官的能力，医学界称其为“万用细胞”。成

体干细胞(adult stem cells，ASCs)包括造血干细胞

(hematopoietic stem cells，HSCs)、间充质干细胞

(mesenchymal stem cells，MSCs)、神经干细胞

(neural stem cell，NSCs)、肝脏干细胞(liver stem
cells, LSCs)以及表皮干细胞(epidermal stem cells，
ESCs)等， 广泛存在于人体的不同组织和器官中，

为器官提供生长和再生的能力，在防止器官和组

织衰老方面起着至关重要的作用[1]。然而，与其他

体细胞一样，成体干细胞也会发生细胞衰老和死

亡，在扩增和培养过程中显示出形态变化、增殖

活性降低和生物功能不平衡等衰老特异性表型，

其损伤修复及自我更新、分化的能力会随着细胞

的衰老而递减[2]。干细胞衰老是机体衰老和各种老

年疾病发生的重要诱因，因此深入探究干细胞衰

老机制有助于进一步推动干细胞临床应用，针对

衰老相关疾病制定有效的治疗策略，甚至实现逆

转组织器官和机体功能的退化。

1 干细胞衰老的已知机制

已知影响干细胞衰老的因素有很多，如基因

组不稳定性、DNA损伤积累、细胞极性丧失、端

粒磨损、线粒体功能障碍、蛋白稳态丧失以及表

观遗传改变等[3,4]。干细胞衰老最普遍的机制是氧

化应激损伤，即机体代谢产生的活性氧(reactive
oxygen species，ROS)等衰老相关的毒性代谢物不

断积累，不良的细胞外微环境可导致干细胞功能

紊乱，甚至发生DNA损伤，从而使干细胞自我复

制和分化的能力发生改变，最终诱导干细胞

衰老[5]。

干细胞存在于一个特殊的组织微环境，即生

态位(niche)中。在生态位内，干细胞可以与其他细

胞以及细胞外基质(extracellular matrix，ECM)发生

相互作用，这对组织稳态和损伤修复至关重要。

生态位的改变，包括生态位中细胞本身的变化以

及由一些分泌因子(如炎性细胞因子、生长因子、

可溶性细胞黏附分子和细胞外基质的结构成分)诱
导的间接功能改变等，是干细胞衰老的一大诱

因[6]。如在端粒功能障碍的衰老细胞中，DNA损伤

信号促进炎性细胞因子的分泌。在端粒功能障碍

的衰老小鼠中，这种衰老相关的分泌表型(senescence
associated secretory phenotype，SASP)作为衰老细

胞一种特有的细胞间通讯手段，会促使骨髓微环

境发生改变、血液中炎症细胞因子增加以及抑制
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淋巴细胞生成等[7]。此外，在伤口愈合、炎症、心

脏再生等过程中，整合素α6β1和基质信号蛋白细胞

通信网络因子1(cellular communication network
factor 1，CCN1)可以发生相互作用，通过活化可

产生ROS的Rac1-Nox1复合物，诱导ROS产生，从

而诱发细胞衰老；而整合素αvβ3也被证明通过以细

胞自主和非细胞自主的方式激活转化生长因子-β
(transforming growth factor-β，TGF-β)通路来诱导

衰老[8]。然而，尽管细胞外基质诱导了ROS的释

放，但并没有引起DNA损伤，表明细胞外基质与

细胞间的相互作用可能通过不同的机制诱导细胞

衰老。

2 干细胞衰老与细胞间通讯的关系

干细胞生态位包括细胞-细胞相互作用、细胞-
细胞外基质相互作用以及大量的可溶性信号转导

因子，主要靠特殊的神经电信号进行传导，通过

细胞间通讯影响干细胞的各种功能。在细胞衰老

过程中，干细胞生态位结构遭到破坏，细胞间通

讯发生显著改变[9]。

2023年1月，西班牙奥维耶多大学的Carlos
Lopez-Otin和法国古斯塔夫鲁西研究所的Guido
K r o e m e r等学者在 C e l l杂志上发表了题为

《Hallmarks of aging: An expanding universe》的综

述文章，明确指出了细胞间通讯改变，包括细胞

黏附分子(cell adhesion molecules，CAMs)之间，以

及与细胞外分子(如ROS、NO等)、来源于组织的

可溶性分子和细胞外基质之间的细胞黏附信号，

对干细胞衰老过程发挥重要作用[10]。

3 细胞黏附分子与干细胞衰老

细胞黏附分子是指细胞表面的一类蛋白质，

它们以受体-配体结合的形式发挥作用，使细胞与

细胞间、细胞与细胞外基质间发生黏附，参与细

胞的识别与活化、增殖与分化、伸展与运动以及

信号转导等过程，根据其结构特点主要分为整合

素家族(integrin)、选择素家族(selectin)、免疫球蛋

白超家族(immunoglobulin superfamily，IgSF)以及

钙黏蛋白家族(cadherin)四类蛋白家族[11]，它们在

不同的成体干细胞中发挥各自的作用。细胞黏附

分子广泛存在于干细胞生态位中，整合了从周围

微环境到细胞内部的增殖、分化和促生存信号，

介导了干细胞生态位中大量的细胞-细胞和细胞-基
质相互作用，从而调节干细胞生态位及干细胞衰

老进程[12]。

3.1 整合素家族与干细胞衰老

2022年9月，被誉为诺贝奖风向标的“拉斯克

奖”将基础医学研究奖授予了Richard O. Hynes、
Erkki Ruoslahti和Timothy A. Springer三位科学家，

表彰他们发现了介导细胞-细胞和细胞-基质黏附的

介质——“整合素”在生理和疾病中的关键作用。

整合素是由α、β两条链通过非共价键连接组成的

异源二聚体，是一种Ⅰ型跨膜蛋白，其主要功能

是参与细胞和细胞、细胞外基质以及病原体之间

的黏附和信号传导，进而调控基因表达、影响细

胞增殖和分化以及细胞迁移运动等生物学

过程[13]。

整合素在生物体内分布广泛且类型众多，目

前在脊椎动物中发现了18种不同的α亚基和8种不

同的β亚基，它们之间相互组合成至少24种整合

素。整合素的多样性和复杂性，决定了其生理功

能的丰富性和重要性。其中，含α4和β1亚基的整合

素与干细胞衰老联系密切。

(1) α4整合素包括α4β1和α4β7两种，通过与血管

细胞黏附分子-1(vascular cell adhesion molecule-1，
VCAM-1)和纤连蛋白(fibronectin，Fn)相互作用来

介导细胞-细胞和细胞-细胞外基质黏附。α4整合素

的基因缺失会导致小鼠胚胎致死[14]。α4整合素介导

的细胞黏附信号在造血干/祖细胞(hematopoietic
stem/progenitor cells，HSPCs)增殖、分化以及衰老

过程中也发挥重要作用。最新的研究结果中，科

学家绘制了小鼠造血干/祖细胞的整合素表达谱，

发现在组成整合素的18种α亚基和8种β亚基中，

α4、β1和β7三种亚基在小鼠造血干/祖细胞中显示出

最高的表达，且在由造血干细胞向祖细胞分化过

程中呈递增趋势[15]。其中，α4β1整合素已被鉴定为

早期胚胎发育中最重要的干细胞表面标记之一，

主要在造血干/祖细胞中表达[16]。在小鼠以及斑马

鱼中，α4整合素对胎儿肝脏内的正常造血功能至关

重要，当抑制α4亚基功能之后，造血干/祖细胞的

归巢过程会受到显著干扰[17]。

(2) β1整合素指含β1亚基的一类整合素，分别
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由β1亚基和多种不同的α亚基组合而成，主要介导

细胞与细胞外基质之间的黏附。一方面，β1整合素

可以通过与基质蛋白相互作用激活已知的促衰老

因素来发挥作用。例如，在伤口愈合、炎症、心

脏再生等过程中，基质信号蛋白CCN1通过与整合

素α6β1和硫酸乙酰肝素蛋白多糖(heparan sulfate
proteoglycans，HSPGs)结合，活化可产生ROS的
Rac1-Nox1复合物，诱导ROS产生，从而诱发细胞

衰老[18,19]；另一方面，β1整合素与基质蛋白的结合

及其产生的信号通过某种未知方式可以直接引发

细胞衰老。衰老肌肉干细胞的蛋白质组学研究揭

示了衰老过程中整合素信号的变化。研究发现，β1
整合素的功能在衰老肌肉干细胞中显著减弱，这

与肌肉干细胞功能下降和肌肉干细胞数量减少有

关[20]。肌肉干细胞中的β1整合素与肌肉外部环境中

的许多其他蛋白质相互作用。在这些众多的结合

蛋白中，与年轻肌肉相比，老年肌肉表达纤连蛋

白的水平大大降低，证明β1整合素与纤连蛋白的相

互作用与肌肉干细胞再生联系密切。另有证据表

明，肌肉干细胞中β1整合素活性受损和纤连蛋白含

量不足都是造成肌肉衰老的主要原因[21]。因此，β1
整合素和纤连蛋白是非常有前途的治疗干细胞衰

老的靶点。

3.2 免疫球蛋白超家族与干细胞衰老

在参与细胞间相互识别、相互作用的黏附分

子 中 ， 许 多 分 子 具 有 与 免 疫 球 蛋 白 分 子

(immunoglobulin，Ig)可变区(variable region，V区)
或恒定区(constant region，C区)相似的折叠结构，

其氨基酸组成也有一定的同源性，属于免疫球蛋

白超家族的成员。免疫球蛋白超家族种类繁多、

分布广泛、识别功能多样。其中，VCAM-1是免疫

球蛋白超家族成员之一，通常具有7个C2型免疫球

蛋白结构域，广泛表达于活化内皮细胞、平滑肌

细胞、骨髓基质细胞、巨噬细胞、树突状细胞及

成纤维细胞等表面，其功能主要为促进血管-免疫

系统的相互作用 (如T细胞和巨噬细胞进入大

脑)[22]。研究发现，在年轻小鼠大脑中，血管内皮

细胞中VCAM-1的表达量处于正常水平，小胶质细

胞保持在稳定状态；而在衰老的小鼠大脑中，

VCAM-1表达增加，将更多白细胞束缚在血管一

侧，激活了小胶质细胞，推断其分泌的促炎因子

抑制了神经元的产生。脑内皮细胞上VCAM-1的表

达是老年血液加速年轻大脑衰老必需的，且其表

达会随衰老逐渐上调，并导致衰老血浆中VCAM-1
表达水平增加。尽管VCAM-1不直接影响NSCs，
但它会对衰老的增殖细胞，如神经祖细胞(neural
progenitor cells，NPCs)产生负面影响[23]。

3.3 选择素家族与干细胞衰老

选择素又称选择蛋白、选择凝集素，是细胞

黏附分子中的又一个主要家族，为Ⅰ型单链跨膜

糖蛋白，其胞膜外凝集素结构域能与特异糖基识

别并结合，参与白细胞与血管内皮细胞之间的识

别与黏着，介导炎症、免疫和止血等生理反应。

选择素家族有L-Selectin、P-Selectin和E-Selectin三
个成员，它们分别来自淋巴细胞(lymphocytes)、血

小板(platelets)和内皮细胞(endothelium)[24]。
(1) L-Selectin在所有粒细胞、单核细胞和大多

数淋巴细胞中都有表达，参与淋巴细胞归巢和与

周围淋巴结内皮细胞的黏附。此外，L-Selectin还
在造血干细胞中高表达，在干细胞运输和分化中

起着关键作用[25]。

(2) P-Selectin存在于血小板及内皮细胞的储存

颗粒中，可在细胞活化后数分钟内转运至细胞表

面，P-Selectin对造血至关重要，其缺乏会增强

HSCs的再增殖作用。研究发现，HSCs中P-Selectin
的表达随着年龄的增长而增加，与同龄对照相

比，缺乏P-Selectin的老年小鼠显示出长期HSCs水
平的增加，推测P-Selectin可能在衰老的HSCs中发

挥作用[26]。

(3) E-Selectin是HSCs血管生态位的关键成

分。研究发现，E-Selectin可以诱导HSCs增殖，在

体内注射小剂量的人工合成的E-Selectin拮抗剂可

以阻断HSCs微环境的增殖信号，从而使HSCs维持

在静息状态，促进HSCs的自我更新和提高化疗药

物治疗后的生存率[27]。

3.4 钙黏蛋白家族与干细胞衰老

钙黏蛋白是一类钙离子依赖的黏附分子家

族，为Ⅰ型跨膜蛋白，与免疫学关系密切的钙黏

蛋白有E-Cadherin、N-Cadherin和P-Cadherin。
Cadherin在胚胎发育过程中的细胞识别、迁移和组

织分化以及成体组织器官的构成中起着重要

作用[28]。
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(1) E-Cadherin在上皮细胞中具有较高的表

达，主要通过Wnt、Hippo信号通路及Rho家族的小

GTPases影响上皮细胞的增殖。E-Cadherin还可以

通过增强细胞活性和抑制细胞迁移来维持NSCs的
干性[29]。此外，研究发现，随着年龄的增长，干

细胞生态位中E-Cadherin的下降也促进了干细胞的

衰老。生殖干细胞(germline stem cells，GSCs)与其

微环境通过E-Cadherin紧密相连，E-Cadherin介导

的细胞黏附对于生态位中GSCs的锚定至关重要，

随着年龄的增长，果蝇卵巢和睾丸的GSCs中E-
Cadherin表达量逐渐下降，GSCs的增殖能力降

低，其与生态位之间的黏附作用也随之减弱[30]。

(2) N-Cadherin是人类间充质干细胞细胞标志

物，表达N-Cadherin的骨髓间充质干细胞(bone
mesenchymal stem cells，BMSCs)通过分泌干细胞

因子(stem cell factor，SCF)等来维持HSCs的干性，

特别是对HSCs在化疗损伤后的修复起着重要

作用[31]。

(3) P-Cadherin作为人类胚胎干细胞的表面标

志物，在胚胎干细胞和许多上皮干细胞生态位中

都有表达，通常与E-Cadherin共同参与胚胎发育的

调节、维持成体组织结构的完整性，对细胞分

化、细胞形状、细胞极性、生长和迁移非常

重要[32]。

4 干细胞衰老中细胞外基质的改变与功能

ECM是干细胞微环境的重要组成部分，由各

种胶原、蛋白聚糖和纤维蛋白组成[33]。ECM稳态

的 维 持 不 断 经 历 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( m a t r i x
metalloproteinases，MMPs)和具有血小板反应蛋白

基序的解整合素金属蛋白酶(a disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin motifs，
ADAMTS)家族等重塑蛋白的调节[34]，是一个高度

动态的过程。干细胞生态位中ECM能够在一定程

度上影响干细胞衰老。研究发现，ECM和衰老细

胞可能具有双向关系[35]，ECM可以发出信号并影

响衰老细胞的行为，而衰老的细胞会导致ECM中

蛋白质成分的大量损害，如糖基化、羰基化、氨

甲酰化以及碎片化胶原蛋白积累、交联增加等，

从而导致组织纤维化[36]。胶原蛋白不适当的交联

增加导致组织变硬，因此老化的组织在机械上更

弱，弹性更低，比年轻组织更坚硬[36,37]。此外，僵

硬的ECM将有助于激活发育途径，衰老基质刚度

的增加也可能有利于Wnt信号诱导成纤维细胞的激

活和促纤维化基因的表达[38]。ECM与衰老之间的

这种串扰可能有助于调节衰老细胞的存在以及改

善一些年龄相关的疾病。

5 基于干细胞生态位对干细胞衰老进行调控

目前，针对常见的干细胞衰老机制进行靶向

调控对于逆转干细胞衰老状态、恢复其受损的生

物学功能具有一定效果。此外，研究人员还通过

调控干细胞生态位对衰老的干细胞进行干预。最

新Cell Stem Cell杂志的一项研究发现，干细胞生态

位在衰老过程中变得更加坚硬，基质硬度密切调

控骨髓造血微环境，在柔软的甲基丙烯酰化水凝

胶(gelatin methacryloyl，GelMA)中将BMSCs与

α4β1整合素是早期胚胎发育中最重要的干细胞表面标记之一；整合

素α6β1和基质信号蛋白CCN1发生相互作用并产生ROS来诱导衰

老；在衰老肌肉干细胞中，β1整合素的功能减弱；L-Selectin在HSCs
中高表达，在干细胞运输和分化中起关键作用；E-Selectin是HSCs血
管生态位的关键成分，诱导HSCs增殖、自我更新；P-Selectin在衰老

HSCs中发挥作用，HSCs中P-Selectin的表达随着年龄的增长而增

加；衰老血浆中VCAM-1水平增加，对非衰老的增殖细胞(如NPCs)
产生负面影响，加速年轻大脑衰老；P-Cadherin为人类胚胎干细胞的

表面标志物，通常与E-Cadherin共同表达，促进胚胎发育和胚胎干

细胞分化；表达N-Cadherin的BMSCs通过分泌SCF等因子来维持

HSCs的干性；E-Cadherin介导的细胞黏附对于生态位中的GSCs锚定

至关重要

图1 各类黏附分子与干细胞衰老的关系总结
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HSCs在体外3D共培养，不仅可以促进HSCs自我更

新和淋系分化，而且能够显著逆转衰老HSCs的各

项功能指标[39]。

6 结论与展望

衰老研究中的紧迫问题之一是探索维持干细

胞功能并延缓衰老过程的分子机制。目前认为，

干细胞衰老与基因组不稳定性、DNA损伤积累、

细胞极性丧失、端粒磨损、线粒体功能障碍、蛋

白稳态丧失、表观遗传改变以及细胞间通讯改变

等多种机制有关。其中，细胞黏附分子作为一种

重要的细胞间通讯介质，广泛存在于干细胞生态

位中，整合了从细胞周围微环境到细胞内部的分

化、增殖和促生存信号，能够在一定程度上调控

干细胞衰老。为了深入探究黏附分子对干细胞衰

老的调控机制，首先需要研究细胞黏附分子在不

同组织干细胞衰老过程中的作用，通过绘制干细

胞衰老过程中细胞间通讯的变化图谱，由点到面

深入明确细胞间通讯改变对干细胞衰老的调控机

制；进一步研究不同类型干细胞之间以及与细胞

外基质微环境的相互作用变化；进而发现细胞间

通讯中异常的效应分子，并揭示该效应分子对细

胞衰老的调控机制和信号通路；最后鉴定得到靶

向效应分子的先导药物。探究黏附分子对干细胞

衰老的调控机制对于揭示衰老及组织再生的关键

靶点有重要意义，为逆转干细胞衰老和机体抗衰

老过程提供了新的思路。
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