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肝疾病中炎症衰老机制研究进展
徐燕萍，陈璐祎，刘玮丽，陈丽英

浙江大学医学院附属邵逸夫医院全科医学科，浙江 杭州 310016

［摘 要］　肝疾病中的炎症衰老作用机制和干预措施是当前研究的热点。炎症

衰老是一种与慢性炎症相关的细胞功能衰退过程，广泛参与肝疾病的发生发展。

对于病毒性肝炎，炎症衰老的机制主要涉及氧化应激、细胞凋亡和坏死以及肠道

菌群失调。非酒精性脂肪性肝病中的炎症衰老机制较为复杂，涉及胰岛素抵抗和

脂肪沉积、脂质代谢紊乱、肠道菌群失调以及 NAD+代谢异常。肝脏肿瘤中的炎症

衰老则表现为肿瘤抑制机制的减弱、肝脏微环境的重塑、代谢重编程以及免疫逃

逸机制的强化。目前，针对炎症衰老的治疗策略正在逐步发展，抗氧化治疗、改善

代谢紊乱以及免疫疗法等成为肝疾病干预的重要手段。本文重点探讨炎症衰老

在肝疾病中的作用机制，旨在为肝疾病的预防和治疗提供依据。
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Advances in inflammaging in liver disease
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［Abstract］ Inflammaging is a process of cellular dysfunction associated with 
chronic inflammation, which plays a significant role in the onset and progression of liver 
diseases. Research on its mechanisms has become a hotspot. In viral hepatitis, inflammaging 
primarily involve oxidative stress, cell apoptosis and necrosis, as well as gut microbiota 
dysbiosis. In non-alcoholic fatty liver disease, inflammaging is more complex, involving 
insulin resistance, fat deposition, lipid metabolism disorders, gut microbiota dysbiosis, 
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and abnormalities in NAD+ metabolism. In liver tumors, inflammaging is characterized 
by weakening of tumor suppressive mechanisms, remodeling of the liver microenvironment, 
metabolic reprogramming, and enhanced immune evasion. Therapeutic strategies 
targeting inflammaging have been developing recently, and antioxidant therapy, metabolic 
disorder improvement, and immunotherapy are emerging as important interventions for 
liver diseases. This review focuses on the mechanisms of inflammaging in liver diseases, 
aiming to provide novel insights for the prevention and treatment of liver diseases.

［Key words］ Liver diseases; Inflammaging; Mechanism; Intervention; Review
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［缩略语］ 衰老相关分泌表型（senescence-associated secretory phenotype，SASP）；

核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）；肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）；转

化生长因子（transforming growth factor，TGF）；损伤相关模式分子（damage-associated 
molecular pattern，DAMP）；热休克蛋白（heat shock protein，HSP）；受体相互作用蛋

白激酶（receptor-interacting protein kinase， RIPK）；谱系激酶结构域样蛋白（mixed 
lineage kinase domain like protein，MLKL）；非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty 
liver disease，NAFLD）；沉默信息调节因子（silent information regulator，SIRT）；泛素特

异性肽酶（ubiquitin specific peptidase，USP）；肝 细 胞 癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）；烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide，NAD+）；烟酰胺

磷酸核糖基转移酶（nicotinamide phosphoribosyltransferase，NAMPT）；哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）；信号转导及转录激活蛋白

（signal transducer and activator of transcription，STAT）；一般性调控阻遏蛋白激酶

（general control nonderepressible，GCN）；程序性死亡配体（programmed death-ligand，

PD-L）；程序性死亡（programmed death，PD）

肝脏作为人体内重要的代谢枢纽，承担着解

毒、物质代谢和生物合成等关键生理功能。然

而，近年来由于全球生活方式的改变以及环境因

素的复杂化，肝疾病发生率显著上升，成为一个

迫切需要解决的公共卫生问题。特别是病毒性

肝炎，如乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒，依然在

发展中国家广泛流行，成为公共卫生领域的重要

议题［1］。另外，代谢相关脂肪性肝病的全球患病

率高达 25%，其对人类健康的威胁及造成的经济

负担不容小觑，且目前尚缺乏有效治疗手段［2］。

肝疾病的病理机制复杂，涉及免疫反应、氧化应

激、炎症反应和细胞凋亡等多个方面，这些过程

相互作用，推动疾病进展。

炎症衰老是一种随年龄增长而出现的生理

病理现象，其特征是持续的低水平炎症状态［3-4］，

与细胞损伤、代谢异常等因素相关［5］。在肝疾病

中，炎症衰老的影响尤为显著，其可通过调控细

胞因子、影响 DNA 损伤修复机制、激活炎症信号

通路和重塑免疫系统功能加剧肝脏的炎症反应

和损伤进程［6-7］。特别是炎症衰老过程中内源性

分子垃圾的累积可能通过激活免疫信号通路引

发慢性炎症反应并加重肝损伤，其中 IL-1β、IL-6
等细胞因子在该过程中发挥关键作用［8-10］。

SASP 是指衰老细胞进入衰老状态后分泌的

一系列生物活性分子，包括细胞因子、趋化因子、

生长因子和蛋白酶等［11-12］。SASP 不仅能维持衰

老状态本身，还会对周围组织的微环境产生深远

影响，从而影响整个生物体的健康［13］。促炎性细

胞因子 IL-6 和 IL-8 是经典的 SASP，可通过激活

NF-κB 信号通路促使 TNF-α 分泌，进而加剧炎症

损伤［14］。此外，TGF-β 也在 SASP 中扮演重要角

色，其通过抑制 NF-κB 活性促进肿瘤微环境中的

先天性免疫，从而促进 M2 型巨噬细胞极化，同时

抑制 M1 型巨噬细胞和肿瘤相关巨噬细胞激活，
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减少细胞因子产生，调节肿瘤微环境的免疫抑制

状态［15］。衰老细胞的 SASP 可促进炎症和加速肿

瘤生长，因此预防和干预 SASP 发生显得尤为重

要［16］。临床上，可以通过酶联免疫吸附试验、细

胞因子芯片和质谱分析等方法对特定细胞因子

进行定量分析，以揭示细胞因子在免疫反应、炎

症反应或肿瘤微环境中的作用，为疾病诊断、治

疗以及预后评估提供重要的生物标志物支持。

研究表明，炎症衰老与肝疾病之间存在密切

联系。肝脏作为重要的免疫器官，其功能的任何

改变都可能影响炎症衰老的进程。同时，肝疾病

也可能通过影响代谢和免疫功能加剧炎症衰老

的程度。本文聚焦于肝疾病中的炎症衰老具体

作用机制，旨在为肝疾病的预防策略和治疗方案

的优化提供理论支撑。

1　病毒性肝炎中的炎症衰老机制

病毒性肝炎是一种以肝脏炎症为特征的疾

病，患者体内存在显著的炎症衰老迹象，这种持

续的炎症状态不仅标志着衰老的开始，还可能导

致健康衰退和老化相关疾病。持续的炎症反应

可导致肝细胞功能下降和全身性炎症反应增加，

影响肝脏的合成、代谢和解毒功能，加剧肝损伤，

还可能通过血液循环影响全身健康，增加并发症

风险。

1. 1　氧化应激

病毒感染是触发炎症衰老的初始因素，病毒

感染导致的免疫激活和氧化应激可能是其中的

关键因素［17］。肝炎病毒通过感染肝细胞激活宿

主的免疫系统，导致大量炎症细胞如巨噬细胞和

淋巴细胞的浸润，以及炎症因子 TNF-α、IL-6 的释

放，这些变化引发活性氧水平的急剧上升；活性

氧的累积对肝细胞造成直接损伤，包括膜结构和

线粒体等细胞器的损伤，并进而加剧氧化应激状

态，形成一个自我维持的恶性循环［18］。这不仅加

剧了肝组织炎症反应，还通过影响细胞内的蛋白

质、脂质及核酸等生物大分子导致广泛的细胞功

能障碍和结构破坏。

病毒感染引起的氧化应激具有深远的影响。

研究显示，氧化应激会导致 DNA 氧化损伤，引起

生物体内 DAMP 产生和细胞因子释放［17，19］。值得

注意的是，这一过程与自然衰老过程相似，两者

均能显著提高活性氧水平。持续的活性氧水平

升高及其引发的 DNA 损伤积累加剧了肝脏炎症，

同时加速了组织老化过程［18］。

1. 2　细胞凋亡和坏死

病毒的复制过程可能触发肝细胞内凋亡途

径，导致肝细胞凋亡和坏死［20］。这些死亡的细胞

会释放细胞因子和趋化因子，吸引免疫细胞进入

肝脏，进一步加剧肝组织炎症反应。此外，由于

感染等外源性因素导致内部细胞炎症性死亡也

促进了炎症进展［21-22］。肝细胞坏死的特征是细胞

肿胀、膜完整性丧失，细胞内容物释放到细胞外

环境中，细胞内钙浓度增加并产生活性氧，最终

导致不可逆转的细胞损伤。DAMP、尿酸、核小体

和 HSP 家族成员（HSP70、HSP60 和 GP96）可以直

接或间接激活和募集免疫细胞，从而引发炎症或

免疫抑制［23-24］。研究发现肝细胞中 RIPK3 上调，

推测 RIPK3 依赖性坏死性凋亡在炎症和肝细胞

死亡中可以发挥作用［25］。磷酸化 MLKL 是坏死

性凋亡过程中的关键蛋白，其活化后能够触发细

胞膜破裂，从而导致细胞内容物外泄，进一步促

进炎症反应形成。使用抗磷酸化 MLKL 抗体进行

免疫染色不仅可以准确识别坏死性凋亡，还为研

究肝细胞坏死的机制提供了有效工具［26］。

1. 3　肠道菌群失调

健康的肠道微生物组对于身体新陈代谢、抗

感染性、炎症调节、自身免疫、癌症预防以及脑-

肠轴调节至关重要［27］。研究表明，肠道菌群失调

在病毒性肝炎患者中普遍存在［28］，可能导致肠道

内有害细菌增加和有益细菌减少，进而产生更多

的内毒素和其他有害物质［29］。这些物质通过肠

肝循环进入肝脏，进一步刺激肝组织炎症反应，

形成恶性循环。

2　非酒精性脂肪性肝病中的炎症衰老机制

NAFLD 中的炎症衰老体现为肝细胞功能障

碍和代谢紊乱加剧。与酒精性肝炎不同，NAFLD
中炎症衰老的细胞表现为脂质代谢显著异常。

在代谢异常的情况下，肝细胞内积累了大量脂

肪，导致脂肪变性发生。同时，炎症因子的作用

使得肝细胞对脂肪的代谢能力下降，加剧了脂肪

变性的程度［30］。这些炎症因子不仅直接损伤肝

细胞，还通过激活 Kupffer 细胞进一步加剧肝细胞

凋亡和坏死［31］。研究表明，炎症衰老的程度与

NAFLD 的严重程度和预后密切相关［31］。炎症衰
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老程度较高的患者往往病情较重、预后较差。因

此，针对炎症衰老的干预可能为 NAFLD 治疗提

供新的策略。

2. 1　胰岛素抵抗和脂肪沉积

衰老的肝脏对胰岛素的敏感性降低且其生长

激素活性降低，可导致胰岛素抵抗、脂质积累和纤

维化。研究发现，肝细胞衰老的诱导可通过蛋白

激 酶 B 下 游 途 径 的 解 离 引 起 选 择 性 胰 岛 素 抵

抗［32］，可能通过激活或抑制 SIRT 和 USP 等信号分

子进一步调节细胞代谢反应。SIRT1 可诱导脂肪

组织褐化重塑，并改善高密度脂蛋白喂养小鼠的

胰岛素敏感性和线粒体功能［33］。USP10 在胰岛素

抵抗和肿瘤生长中发挥着重要作用，SIRT6 过表达

可 增 强 USP10 的 作 用 ，从 而 抑 制 小 鼠 NAFLD
发展［34］。

肝 脏 脂 肪 变 性 是 NAFLD 的 典 型 组 织 学 特

征。动物研究表明肝细胞特异性衰老会诱发脂

肪肝，NAFLD 患者的肝活检进一步证实脂肪肝的

严重程度与肝细胞衰老相关［31］。此外，一项针对

NAFLD 患者的研究表明，患者肝细胞中衰老关键

标志物如 SA-β-Gal、p16、p21 和 p53 等表达均增

加［35］。组蛋白乙酰转移酶 p300 在调节肝脏脂肪

变性和细胞衰老的复杂网络中占核心地位，其通

过多元化途径包括 p53 依赖性和 p16INK4a 依赖

性机制在很大程度上影响细胞衰老的进程［36］。

p300 介导的染色质结构调控在衰老背景下激活

了一系列关键基因，这些基因驱动肝三酰甘油的

合 成 途 径 ，从 而 促 进 了 肝 脂 肪 变 性 的 发 生 发

展［37］。此外，细胞衰老还伴随着检查点基因 p21
持续激活，这一过程通过 p38 信号通路激活诱导

线粒体功能障碍及活性氧过量产生［38］。这一连

串的分子事件最终削弱了细胞对氧化脂肪酸的

代谢能力，加剧了肝脏内脂肪堆积现象，进一步

推动了 NAFLD 病理进程。

2. 2　脂质代谢紊乱

大量研究表明，血浆脂质组学特征与长寿有

关，并且特定的脂质种类可以作为长寿的生物标

志物［39］。饱和脂肪酸与不饱和脂肪酸的比例不

仅影响细胞膜的性质，还影响细胞膜对过氧化的

敏感性，从而产生老化效应［40］。脂肪酸分布异常

也可能引发 NAFLD。脂肪酸结合蛋白可去除细

胞质中的脂肪酸并保护肝脏免受脂毒性［41］。随

着年龄增长，脂肪酸结合蛋白 1 水平降低并产生

脂质代谢受损，从而导致与衰老相关 NAFLD。研

究表明，胰脂肪酶的活性随着小鼠年龄增长而降

低，而酶功能的改变可能产生各种代谢紊乱［42-43］。

NAFLD 病理特征表现为不饱和脂肪酸逐步减少

及三酰甘油含量增加，这与脂肪积聚和代谢紊乱

密切相关；进一步分析显示，NAFLD 相关 HCC 患

者的肝组织中角鲨烯环氧化酶（胆固醇生物合成

的关键限速酶）表达显著上调，该酶可促进胆固

醇酯的累积及细胞增殖，进而可能加速肿瘤生

长［44］。这些发现为理解 NAFLD 相关 HCC 的发生

机制提供了新的线索。

随着年龄增长，脂质代谢产物的累积逐渐达

到毒性水平，从而诱发肝组织炎症反应，并推动

NAFLD 发展进程［45］。值得注意的是，巨噬细胞在

肝脏衰老及其炎症调控中占核心地位［46］。衰老

导致的自噬及吞噬功能减退促进了炎性体激活，

维持了肝脏的持续促炎状态。巨噬细胞极化状

态的改变亦不容忽视，其中 M1 型巨噬细胞倾向

于促炎反应，而 M2 型则保持抗炎特性。衰老过

程促进了 M1 型巨噬细胞的极化，加剧了肝细胞

炎症，进而促进 NAFLD 发展［47］。

2. 3　肠道菌群失调

近年来，越来越多的研究表明肠道菌群失调

在 NAFLD 发病中起到重要作用。肠道菌群失调

可以导致肠道内有害菌增加和有益菌减少，从而

产生大量有害物质和细菌毒素［48-49］。这些有害物

质和毒素可以通过肠-肝轴进入肝脏，引起肝组

织炎症反应和肝损伤［50］。在 NAFLD 患者中，肠

道内大肠杆菌数明显增加，而嗜黏蛋白阿克曼菌

和双歧杆菌等有益菌数则明显减少［51-52］。随着患

者年龄增长，肠道菌群的组成和功能会发生显著

变化，因此老年人更容易出现肠道菌群失调。有

证据表明，富含鱼油的中等脂肪饮食通过提供丰

富的 ω-3 脂肪酸可以缓解年龄相关的肠道菌群变

化［53］。肠道微生物群通过 Toll 样受体 2 驱动途径

上调 SASP（如 IL-1β、生长调节癌基因 α 和 IL-6）和

环氧化酶 2 表达；环氧化酶 2 介导的前列腺素 E2
通过免疫细胞前列腺素 E 受体 4 抑制抗肿瘤免

疫，并促进 HCC 进展［54］。这一机制揭示了肠道微

生物群通过调节宿主免疫及炎症通路间接影响

肿瘤发生发展的新途径。

2. 4　NAD+代谢异常

NAMPT 是细胞内 NAD+池的重要调节剂，也
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是 NAD+ 挽 救 途 径 中 NAD+ 合 成 的 限 速 酶 。 在

NAFLD 发展过程中，肝脏脂肪变性累积，NAD+水
平下降，NAMPT 水平也下降［55］。此外，与中年群

体比较，老年 NAFLD 患者肝组织中 NAMPT 表达

明 显 下 调 ，进 而 影 响 NAD+ 的 挽 救 生 物 合 成 途

径［56］。作为 SIRT1 的上游调控因子，NAD+水平变

化直接影响 SIRT1 及 NF-κB 信号通路［57］。SIRT1
在肝细胞中高表达，对肝脏糖酵解、脂质代谢、细

胞凋亡、线粒体生物发生及抗炎反应等生理过程

具有核心调控作用。在衰老的肝内皮窦状细胞

中，SIRT1 表达呈下调趋势［58］。SIRT1 通过激活

线粒体生物合成、与磷酸化 AMPK 发挥协同作用

抑制固醇调节元件结合蛋白 1（一种在细胞内发

挥重要调节作用的转录因子，主要参与胆固醇和

脂肪酸的合成代谢调控）介导的脂肪酸合成及三

酰甘油累积 ，从而减轻脂质生物合成负担［59］。

NF-κB 作为炎症反应的主要调节者及细胞周期和

凋亡的关键转录因子，其通路激活可诱导 NAFLD
中慢性炎症及肝纤维化过程［60］。综上，NAD+水平

下 降 可 通 过 影 响 SIRT1 与 NF- κB 通 路 平 衡 在

NAFLD 发生发展中发挥复杂而深远的调控作用。

3　肝脏肿瘤中的炎症衰老机制

HCC 是一种致命的恶性肿瘤，其发生与慢性

肝炎病毒感染、酒精滥用、肥胖相关代谢性疾病，

以及遗传性疾病等多种因素相关。这些因素共

同作用于肝脏，导致肝细胞基因组不稳定性增

加、细胞信号转导途径改变，最终导致肝癌发展。

细胞衰老具有抗肿瘤和促肿瘤的双重作用。一

方面，细胞衰老通过阻止受损细胞的增殖来预防

肿瘤发生，衰老细胞的积累可以促进组织修复、

防止损伤细胞的恶性转化；另一方面，衰老细胞

分泌的 SASP 因子可以促进炎症反应和细胞增

殖，改变肝脏微环境，促进肝细胞转化和肝癌

进展。

3. 1　肿瘤抑制减弱

肿 瘤 抑 制 是 细 胞 抵 御 肿 瘤 发 生 的 关 键 机

制，其核心在于通过多种肿瘤抑制基因和信号

通路的协同作用，阻止细胞异常增殖。这一过

程不仅依赖于细胞内分子的调控，还与细胞的

衰老状态密切相关。在肝脏中，炎症衰老的肝

细胞表现出衰老相关 β-半乳糖苷酶活性增强和

p16、p21 等衰老相关分子表达增加。p53 和 p21

等肿瘤抑制因子的激活能够诱导细胞周期停滞，

阻止受损细胞无限增殖。细胞分裂周期 7 抑制剂

和 mTOR 抑制剂联合用药可有效抑制 p53 突变的

肿瘤进展［61］。此外，衰老细胞还能通过分泌 IL-

1β 和 TNF-α 等 SASP 促进邻近细胞的炎症反应和

凋亡，从而抑制肿瘤细胞生长［62］。

3. 2　肝脏微环境重塑

炎症衰老的持续存在和 SASP 的长期作用可

能导致肝脏微环境的改变，从而促进肿瘤发展。

在 HCC 发展过程中，IL-6、TNF-α 和 IL-1β 等 SASP
可 以 通 过 激 活 细 胞 内 STAT3、NF- κB 和 Wnt/
β-catenin 等信号转导通路影响细胞的基因表达

和细胞周期调控，从而为肿瘤细胞的侵袭和转移

提供有利条件［63］。IL-6 可以通过 JAK-STAT 信号

通路促进肿瘤细胞的增殖和生存，其高表达与

HCC 进展和预后不良相关。TNF-α 和 IL-1β 等炎

症因子可以刺激血管内皮生长因子的表达，从而

促进肿瘤血管的形成和肿瘤细胞的营养供应［64］。

此外，肝脏微环境中的细胞外基质重塑也是

HCC 发展的关键因素。在衰老细胞的影响下，细

胞外基质的沉积和降解失衡可导致肝脏纤维化

和肿瘤微环境刚性增加，这不仅为肿瘤细胞提供

了结构支持，还通过影响免疫细胞迁移及其功能

促进肿瘤免疫逃逸［65］。研究发现，HCC 患者的肿

瘤组织中细胞外基质成分增加与肿瘤侵袭性和

患者预后不良相关［66］。

3. 3　代谢重编程

代谢重编程是细胞适应微环境变化和支持

生物学功能的重要机制。炎症衰老的肝细胞常

表现出增强的糖酵解活性，这一现象与肿瘤细胞

的瓦尔堡效应相似。在这种状态下，细胞更倾向

于通过糖酵解而非氧化磷酸化来产生能量，可能

与 TNF-α 和 IL-6 分泌有关，这些因子可以诱导糖

酵解相关基因表达［67］。增强的糖酵解可以提供

生物合成途径所需的前体分子，如核苷酸和氨基

酸，这对于维持细胞的衰老状态和支持肿瘤细胞

增殖至关重要。

增强的脂肪酸合成可以促进细胞膜生物合

成，支持细胞的生存和增殖。同时，这些脂肪酸

也可以作为信号分子，通过激活 mTOR 通路进一

步促进肿瘤细胞生长和存活［68］。大量研究表明，

与非肿瘤组织比较，肝脏肿瘤组织的氨基酸代谢

增强［69-70］。HCC 细胞依赖于外部精氨酸来源，在
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精氨酸剥夺条件下抑制 HCC 细胞 GCN2 活性反

而促进 HCC 细胞衰老，使 HCC 细胞对抗衰老药

物敏感。有研究证明，精氨酸剥夺饮食、GCN2 抑

制和抗衰老联合治疗可促进 HCC 细胞凋亡和肿

瘤抑制［71］。

3. 4　免疫逃逸机制

炎症衰老的肝细胞可以通过分泌 IL-6、IL-1β
和 TNF-α 等 SASP 促进免疫抑制细胞的聚集和活

性，从而帮助肿瘤细胞逃避免疫监视。例如，肝

细胞分泌的 CC 趋化因子配体 2 能够招募和激活

调节性 T 细胞和髓系来源的抑制细胞等免疫抑制

细胞，通过分泌 TGF-β、IL-10 等免疫抑制分子抑

制效应 T 细胞增殖和活化，从而创建一个免疫抑

制的肿瘤微环境［72］。

炎症衰老的肝细胞还可以通过下调主要组

织相容性复合体分子的表达来降低其免疫原性，

使肿瘤特异性抗原不易被免疫系统识别。这种

免疫逃逸机制使得肿瘤细胞能够在免疫系统的

监视下生存和增殖。此外，肿瘤细胞可能上调

PD-L1 表达，而 PD-L1 与 T 淋巴细胞表面的 PD-1
受体结合能抑制 T 淋巴细胞的活性，从而促进肿

瘤的免疫逃逸［73］。

4　结 语

炎症衰老在肝疾病中的作用机制及其治疗

策略的研究正逐步深入，为理解肝疾病的进展和

预 后 提 供 了 新 的 视 角 。 核 苷（酸）类 似 物 、

γ 干扰素、非甾体抗炎药及免疫抑制剂等药物通

过抑制病毒复制、调节免疫反应及减轻炎症反应

在肝疾病治疗中展现出显著效果。生活方式的

改变尤其是调整饮食和增加体力活动作为基础

干预措施对减轻肝脏脂肪堆积和炎症反应具有

积极作用。研究发现，富含多酚的饮食模式可改

善肠道通透性、降低炎症标志物水平［74］。同时，

二甲双胍和吡格列酮等胰岛素增敏剂、维生素 E
联合维生素 C 等抗氧化剂及秋水仙碱等抗纤维

化药物的应用也为改善肝功能、减少肝脏脂肪积

累及抑制纤维化进程提供了有力支持［75-76］。

在靶向治疗和免疫治疗领域，索拉非尼、雷

格非尼等靶向治疗药物及免疫检查点抑制剂、免

疫细胞疗法的应用为肝脏肿瘤的治疗带来了新

的希望。肝脏肿瘤常伴随有慢性炎症，这些药物

和疗法通过抑制肿瘤血管生成、细胞信号转导及

增强 T 淋巴细胞活性等有效减少了肿瘤细胞的增

殖和存活，缓解肿瘤微环境中的慢性炎症，改善

免疫系统的抗肿瘤功能，逆转炎症衰老的负面影

响［77］。近年来，通过静脉注射或肝内移植等方式

将干细胞引入肝脏，干细胞通过分泌多种细胞因

子来抑制免疫细胞的过度活化，从而减轻炎症反

应并恢复肝脏微环境［78］。最新的研究表明，使用

senolytics 药物如达沙替尼+槲皮素组合可以选择

性地清除体内的衰老细胞，减少其对周围正常细

胞的负面影响［79］。这些研究为开发针对炎症衰

老的特异性治疗方法提供了科学依据。然而，当

前研究在分子机制的深入探索、大规模多中心研

究的开展以及评估标准的统一方面存在不足。

未来的研究需聚焦于这些关键领域，通过跨学科

合作深入解析炎症衰老的分子机制、建立标准化

的评估体系，从而推动临床研究的发展。此外，

针对炎症衰老特异性治疗方法的开发，如基因编

辑技术和干细胞治疗，将成为改善肝疾病预后的

新方向。这些研究不仅可以增强对炎症衰老在

肝疾病中作用的理解，也为开发新的治疗策略提

供科学依据。
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