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细胞衰老与细胞自噬的生物学关联及其意义
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摘　要：细胞衰老是指细胞生理功能的衰减，包括增殖能力下降、细胞周期停滞、对促凋亡应激不敏感、

衰老相关基因和蛋白表达增加，伴有形态学衰老改变，渐趋死亡的现象，其至少可分为复制性衰老和应激

诱导的衰老。细胞自噬属于细胞“自食”现象，是细胞依赖溶酶体的分解代谢过程，能降解受损蛋白、衰

老或损伤的细胞器等细胞结构，可被多种应激所触发。细胞自噬的典型特征是形成自噬体并呈递给溶酶体，

该过程在蛋白质和细胞器质量控制中起基础作用并维持了细胞能量的稳态。最新研究表明，自噬与细胞衰

老密切相关，参与蛋白酶和自噬相关调节的 BAG 蛋白家族中 BAG3/BAG1 比值在复制性衰老时增高，且

BAG3 在细胞衰老时能介导自噬的激活。在 Ras 诱导的细胞衰老进程中亦可观察到较高的自噬活性。再者，

自噬作为生物机体抗衰老的效应因子的遗传学证据已在低等真核生物中发现。还有研究证实，作为人类精

液主要组分的亚精胺能够触发组蛋白 H3 脱乙酰基作用，此改变上调了自噬相关转录物的表达，继而引发

自噬活性增强，从而延缓了多种细胞的衰老进程。另有研究显示，在 P53/Arf 的正常调节下，小鼠的衰老

进程得以延缓，而 Arf 在细胞自噬过程的调节中亦是不可或缺的。总之，自噬活性的改变影响细胞衰老进

程并可作为细胞衰老新的效应机理。
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Biological relevancy and its significance of cellular senescence and autophagy 
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Abstract: Cellular senescence is defined as cell cycle arrest, death approaching, limited capacity to proliferate, 
altered responsiveness to apoptosis stimuli, altered senescence associated gene expression, remarkable morphologic 
transformation in vitro. There are at least two types of cellular senescence: replicative senescence and stress-induced 
senescence. Autophagy is “self eating” phenomenon, and also the catabolism, which is depended on lysosomes and 
has the role of cleaning up damaged proteins and senescent or damaged organelle, can be triggered by diverse 
stimulus, and autophagy is characterized by the formation of autophagosomes, which plays a basally active role in 
the quality control of proteins or organelles and the maintenance of cell energy homeostasis. More recently, it has 
been demonstrated that autophagy plays a very indispensable role in cellular senescence. The members of the BAG 
protein family regulate the proteasomal and autophagic signaling pathway, and that the ratio of BAG3/BAG1 is 
elevated during cell replicative senescence. Obviously, BAG3 mediates the activation of autophagy in the processes 
of cellular senescence. It also can be observed that autophagy is highly activated in Ras-induced senescent cells. 
Furthermore, genetic evidence of autophagy as an anti-age effector has been provided in lower eukaryotes. 
Spermidine is the major component of human sperm and can trigger deacetylation of histone H3. The altered 
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acetylation status of the chromatin leads to significant upregulation of various autophagy-related transcripts, results 
in triggering autophagy and enhancing longevity. Other studies suggest that p53 and its positive regulator, Arf (the 
so-called super-p53/Arf) exhibit resisted aging under their normal gene regulation. It is exciting that Arf can also 
positively modulate autophagy. Conceivably, autophagy contributes to cellular senescence establishment and is an 
effector mechanism of cellular senescence.
Key words: cellular senescence; autophagy; senescence mechanism; biological relevancy

衰老 (senescence, aging) 是生物体必经之途，

是生命的表现形式，亦是生物界普遍规律。细胞作

为生物体结构和功能的基本单位，其衰老体现着生

命的进程。细胞衰老 (cellular senescence) 是指细胞

生理功能的衰减，包括增殖能力下降、细胞周期停

滞、对促凋亡应激原不敏感、衰老相关基因和蛋白

表达增加，并伴有形态学的衰老改变，且渐趋于死

亡的现象。简言之，至少有两种类型的衰老遏制了

细胞增殖，即复制性衰老 (replicative senescence, 
RS) 和应激诱导的衰老 (stress-induced senescence, 
SIS)。前者归因于端粒 DNA 的缩短；后者则由不

同应激原引起，譬如 DNA 损伤、染色质破坏、氧

化应激损伤、癌基因激活等。细胞衰老所致的细胞

增殖受阻且使其处于极其稳定的细胞周期停滞状态

也可视为正常细胞的必死性和肿瘤细胞的永生化之

间基本特征的差异。

自噬 (autophagy) 则属于依赖溶酶体的细胞分

解代谢过程，能降解受损蛋白质、衰老或损伤的细

胞器等细胞结构，可被不同应激原所触发。因发现

溶酶体而获得 1974 年度诺贝尔生理学或医学奖的

比利时学者 Christian de Duve 在 20 世纪 50 年代通

过电镜观察到自噬体 (autophagosome) 结构，并且在

1963 年溶酶体国际会议 (Ciba Foundation Symposium 
on Lysosomes) 上首次提出了“自噬”的概念。自噬

是最近鉴别的新的衰老相关机制，在衰老进程中，

细胞自噬作用呈下调趋势，不同因素诱导的自噬作

用增强是多种真核生物寿命延长所必需的，是衰老

相关的极其重要的调节机制。在细胞受多种应激后

不同效应上有着不同的影响：例如对代谢废物循环、

细胞存活和蛋白质表达等的调节作用。

1　概述

1.1　细胞自噬

自噬是细胞内一种“自食 (self-eating)”现象，

细胞凋亡属“自杀 (self-killing)”现象，细胞坏死则

属于“他杀 (homicide)”现象。自噬与凋亡可有相

同的刺激因素和调节蛋白，但触发阈值和方式有别，

如何转换和协调目前未知。自噬受多基因调控且具

进化保守性，以在细胞质中形成双层膜结构的囊泡

为典型特征，该囊泡即自噬体，它包裹了部分胞质

和细胞内需降解的细胞器、蛋白质等，并与内涵体

(endosome) 形成所谓的自噬内涵体 (amphisomes)，最后

与溶酶体融合形成自噬溶酶体 (autophagolysosome)，
降解其所包裹的内容物，以实现细胞的物质和能量

的稳态以及细胞器的更新 [1]，自噬在细胞蛋白质和

细胞器质量控制中起着基础性作用。对于自噬体膜

结构的来源，最新研究认为，其主要是由内质网和

高尔基体重新组装而成 [2]。此外，自噬还在对不同

病原体所产生的先天性、适应性免疫应答中起作用 [3]。

再者，自噬在代谢毒性或其他细胞毒性因素作用下

可被上调。然而，自噬在细胞对应激原的应答中的

确切作用尚未明了。

自噬能调整细胞在应激条件下的存活能力，而

且最新研究结果将自噬与另一个重要的应激反应联

系了起来，即细胞衰老 [4-6]。两者在功能上的联系

是有限的，即使它们似乎共同被包含于一些概念性

特征：两者均可与细胞凋亡作为交变性的生存表型，

并且两者同属病理生理学概念，例如肿瘤和衰老。

这里我们主要讨论的是细胞衰老与自噬的关系，以

及这种新的联系与肿瘤发生和细胞衰老的相关性。

自噬检测的金标准是通过电镜看到膜状结构的

自噬体以及其他相关亚细胞结构。应用最广泛的方

法是蛋白印迹检测自噬标志物 LC3 的转换 (LC3-II/
LC3-I) 以及荧光显微镜检测 LC3 点状聚集物的形

成。由于 LC3 本身也最终经溶酶体降解，因此需要

结合一些溶酶体抑制剂联合检测。此外，有研究证

实了非 LC3 依赖性途径的自噬。毫无疑问，随着研

究的深入，自噬的调节机制会越发显得千头万绪，

纷繁复杂。

1.2　细胞衰老

细胞衰老这一术语最早是描述人二倍体成纤维

细胞 (human diploid fibroblasts, HDFs) 在培养中由
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于复制能力衰竭导致的细胞周期的“不可逆”停滞

状态，与之形成鲜明对比的是“快速可逆性”静止

状态。此“复制能力衰竭”归因于端粒缩短所至的

界限 ( 即 Hayflick 界限 )，后者触发了持续性的

DNA 损伤效应和基因组的不稳定性。已有证据表

明，致瘤性应激可引发细胞衰老，即癌基因诱导的

衰老 (oncogene-induced senescence, OIS) 及其他细胞

毒性应激引发的衰老可呈急性发生。因此，衰老可

归结为应激敏感性的细胞表型改变。

尽管单一的决定性的细胞衰老标志仍未发现，

但是近年来通过体内细胞衰老的研究逐渐发现了一

些可靠的标志 [7]。例如 p53、 p16 或 Rb，这些肿瘤

抑制因子调节途径蕴含于衰老进程，已被广泛认可，

但衰老的确切的调节机制仍未阐明。衰老表型的差

异取决于应激原和细胞类型的不同。为解释细胞衰

老表型的多样性，有人提出细胞衰老是集合性表型

并包含于多种效应机理之中 [8]。此领域相继的研究

表明，诸如表观遗传学调节、DNA 损伤反应、分

泌程序调节 [9-15]，以及最近发现的自噬的调节都参

与了细胞衰老的调控。

2　细胞自噬与细胞衰老

由于细胞毒性应激的诱导，细胞可走向凋亡或

衰老，其命运去向取决于细胞和组织的微环境的差

异，例如细胞或组织类型差异、遗传背景相左等。

能够触发细胞凋亡或衰老的应激原亦可导致细胞自

噬的发生。应激 ( 代谢性或遗传毒性的 ) 诱导的自

噬具有促细胞存活效应。然而，在特定的环境中，

自噬作为“双刃剑”同样也可变为细胞死亡机制 ( 即
II 型细胞死亡，细胞凋亡属 I 型细胞死亡 )，尽管

自噬引起的细胞死亡和存活的双重效应是可被调和

的，但尚存争议。然而，通过对不同实验模型的全

面研究证实：细胞凋亡和自噬间存在功能性的联系 [16]。

通过比较细胞衰老和自噬，两者的联系有局限性。

自噬不但有促细胞存活的作用，而且可作为调节细

胞凋亡与衰老的开关 [6]。例如，晚期糖基化终产物

(advanced glycation endoproducts, AGEs) 作为非酶促

反应生成的糖基化蛋白能在内皮细胞内导致细胞毒

性反应，AGEs 暴露的人脐静脉内皮细胞 (human 
umbilical vein endothelial cells, HUVECs) 是糖尿病

血管病变的体外模型，培养中的人脐静脉内皮细胞

对于 AGEs 的主要反应是凋亡。然而，此中幸存下

来的细胞则走向衰老。在这种背景下，自噬在凋亡

之后被短暂地激活。对自噬的药理学抑制加速了凋

亡过程中细胞的死亡并伴有衰老效应的衰减。因此

细胞自噬在一定程度上是细胞存活的促进因素并能

扭转细胞凋亡的命运。

衰老与自噬间更直接的联系表现在人二倍体成

纤维细胞复制性衰老的最新研究 [4]。BAG(Bcl-2-
associated athanogene) 蛋白家族成员可与 Hsc/HSP70
的分子伴侣结合，藉此完成蛋白质质量调控。

Gamerdinger 等 [4] 发现 BAG1 和 BAG3 可分别参与

蛋白酶和自噬的相关调节途径，并且 BAG3/BAG1
的比值在复制性衰老时是增高的。BAG3 在复制性

衰老中能够介导细胞自噬的激活，此过程需联合

p62/SQSTM1，而后者需与泛素和 LC3( 哺乳动物同

源基因为 atg8) 结合。因此，在细胞复制性衰老进

程中，对泛素化蛋白质降解的调节实现了其从蛋白

酶体到自噬的转换。可见，细胞的自噬作用可能在

不能被蛋白酶处理的受损蛋白质的循环回收中起重

要作用。

3　细胞自噬可作为细胞衰老效应机理

细胞自噬积极地促进了细胞衰老的进程，而非

只清理代谢废物。细胞衰老是累进性表现，但其进

程或可呈急性动态经过，如 OIS 尤为显著。受癌基

因 ( 如 Ras) 中功能获得性突变或抑癌基因 ( 如
PTEN) 中功能缺失性突变引起的最初的有丝分裂异

常事件的影响，进而导致了肿瘤的发生。然而，过

早衰老 (pro-senescence) 的效应因子也被触发并抵抗

致瘤活性。此过程原本是在细胞培养中提出，但是

在体内实验中，一些肿瘤在恶变之前同样如此。

对过早衰老效应因子的触发过程是典型的延迟

反应。为验证细胞自噬是否在癌基因诱导的衰老中

启动和在何时启动，可以利用 Ras 诱导的 HDFs 模
型，后者可重现体内 OIS 的动态过程。在此体系中，

模型细胞首先呈现突发性增殖 ( 其分裂期发生在

Ras 诱导后的 0~2 d)，第 2~4 d 则属于过渡期，第

5~6 d 遂进入衰老期。在 Ras 诱导的衰老细胞中可

明显观察到高活性的细胞自噬活动，对自噬的触发

作用发生在过渡期。显而易见，启动细胞自噬并非

癌基因 Ras 的最初效应。事实上，通过 E1A( 一种“永

生化癌基因”)与Ras共表达的旁路途径诱导OIS时，

未见细胞自噬的启动。再者，细胞自噬直接引发细

胞的 OIS 表型，形成了导致衰老的途径，这是通过

对 atg5、atg8 这些自噬必需基因的研究得知的。细

胞衰老过程中自噬是否激活并不限于细胞培养体

系。自噬体可在经化学方法诱导的小鼠皮肤乳头状
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瘤 (chemically induced skin papillomas) 中富集，该

肿瘤细胞可视为 OIS 的体内模型，这个模型中大于

90% 的肿瘤细胞具有原癌基因突变但癌变鲜见。从

肿瘤的增殖层 ( 基底层 ) 到衰老层 ( 基底层以上 )
之间属于过渡区域，自噬体的富集点在过渡区域呈

典型的交叠状 [4]。那么，自噬何以促成衰老呢？在

上述的过渡期，细胞在形态学和生理学上会发生变

化，包括基因表达和物质代谢两个方面。除了基因

转录调节，有效的蛋白质转换可能对此剧烈转变的

实现也是不可或缺的，尤其在致癌性应激的急性事

件中。

4　细胞自噬和细胞衰老的分泌表型

衰老细胞能够分泌大量蛋白质，已是不争的事

实。其中囊括了可作为细胞衰老标志物的金属蛋白

酶 (metalloprotease) 和 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 制

物 -1(plasminogen activator inhibitor-1)。除了细胞微

环境的影响，近年来一系列极具潜力的研究显示：

分泌性蛋白可通过自分泌和旁分泌两种方式强化衰

老进程，初步确立了细胞衰老相关的分泌表型

(senescence-associated secretory phenotype, SASP)，
并可作为新的细胞衰老效应机理 [12-15]。IL-6 和 IL-8
是 SASP 的主要组分，它们分别是病理学中所熟知

的致炎细胞因子和趋化因子。IL-6 和 IL-8 在 Ras 诱
导的 HDFs 衰老进程中的表达显著上调，且在抑制

了 atg5 和 atg7 的表达之后出现了 IL-6/8 表达上调

的延缓。可以推测，自噬促进了 IL-6/8 的合成。这

种通过活跃的自噬而实现的快速蛋白质转换或许促

进了 SASP 相关因子的循环。事实上，在 Ras 诱导

的衰老细胞中普通蛋白质的合成亦可被激活。无独

有偶，研究发现蛋白酶降解系统是合成蛋白质关键

的氨基酸来源，尤其是在必需氨基酸的供给受限时。

如前所述，经蛋白酶的蛋白质降解和经自噬的蛋白

质降解间的平衡在复制性衰老中向自噬方向倾斜。

是否 BAG3 介导的蛋白质降解系统 ( 发生在复制性

衰老中 ) 适用于更急剧和动态的 OIS 中，有待探讨。

毋庸赘述，如上表明被定义为细胞自主机制的自噬

可能具有细胞微环境的调节作用，这或可归属衰老

细胞的非自主功能。

5　细胞衰老进程中自噬相关的负反馈调节

PI3K 途径可被 Ras 激活，是 mTOR 复合物 1 
(mTORC1) 直接激活的结果。mTORC1 是自噬体形

成过程中的负性调节因子。自噬在 Ras 诱导的衰老

中是如何被启动的？近来被鉴定的 OIS 的效应机理

作为PI3K负反馈调节信号途径，可作为备选机制 [17]。

Courtois-Cox 等 [1] 证实：大量有活性的 Ras 及其下

游效应因子 Raf 能引起 Ras/PI3K 途径的全面负反

馈调节的形成。在 Ras 诱导的衰老中，M 期之后

mTORC1 的活性抑制，在过渡期失活，而此时自噬

是激活的。

这种负反馈机制不但影响到 mTORC1，且还影

响第 2 个 mTOR 复合物 (mTORC2)，后者在 Ser473
磷酸化 AKT，而 AKT 能反向调节转录因子 FoxO3，
已被证实可以调节自噬相关基因 [18,19]。影响 mTOR
信号的相似的负反馈调节环路同样存在于 DNA 损

伤诱导的细胞衰老中，但不包括 M 期细胞。因此，

mTOR 失活不仅限于 OIS，还可能与其他衰老表型

广泛联系。作为促使细胞存活的因素，自噬或许有

致癌活性，然而一些小鼠模型显示其具有肿瘤抑制

作用：Beclin-1 是一种单倍体形成不足型肿瘤抑制

因子，敲除了 atg4C 的小鼠有成瘤倾向 [20-22]。自噬

在衰老中的作用与其在肿瘤中的作用相反。自噬的

作用依赖于肿瘤发生的进程，在肿瘤发生的初期，

自噬通过促进细胞衰老而实现肿瘤抑制作用；然而

在肿瘤完全形成之后，其促细胞存活的效应占主导

地位。

6　细胞衰老与自噬过程中SA-β-gal活性

在细胞和动物衰老相关的研究中，应用最广泛

的组织或细胞衰老标志当属衰老相关 -β- 半乳糖苷

酶 (senescence-associated-β-galactosidase, SA-β-gal)
活性的检测 ( 最适酸性 pH 条件下，实验中常将 pH 
6 作为参考值 )。尽管其与细胞衰老的本质联系仍

未完全阐明，但从其实验验证开始，作为衰老标志

已有很长时间，而近来研究显示其可能是溶酶体酶

(GLB1) 活性的结果 [23]。自噬相关蛋白质的降解机

制包括两个方面，即细胞自噬体的形成途径和溶酶

体途径，既往研究资料表明，多个基因参与了这两

种机制，比如 GLB1 在过渡期到衰老期的过程中的

表达是上调的。诚然，SA-β-gal 活性增强与自噬的

激活在 Ras 诱导的细胞衰老中是密切相关的。然而，

正如我们所知，在 Ras 诱导的细胞衰老中，SA-β-
gal 活性在有效地排除了 ATG5 和 ATG7 的影响后

得到了适度的抑制，尽管在衰老中无自噬体形成的

情况下溶酶体激活的重要性尚未知晓。SA-β-gal 可
能至少在一定程度上反映了细胞对于应激刺激敏感

的自噬的激活情况。



蔡世忠，等：细胞衰老与细胞自噬的生物学关联及其意义第4期 339

7　细胞衰老与细胞自噬的生物学关联

细胞衰老常被描述为机体老化的缩影 [24]。在

细胞培养中发现，来源于老年人或过早衰老综合征

患者的细胞衰老的发生早于来自年轻或健康人的细

胞。然而，对于衰老原因缺少直接证据 [25]。研究证

实在不同器官组织干 / 祖细胞区域的衰老细胞呈年

龄依赖性积累，这表明细胞衰老削弱了组织细胞

内环境稳态的维持能力，进而促使了细胞衰老的

发生 [26-28]。

关于衰老的经典观点认为衰老是由细胞中功能

受损的大分子、自由基等细胞内外环境的有害因素

积累所致，尤其是在永久性细胞 (permanent cells)中，

如神经细胞、骨骼肌和心肌细胞。机体衰老中自噬

活性衰减的观点现已逐步被认可，并且功能损伤的

生物大分子和细胞器的积累在年龄相关症状中有重

要作用。再者，在不同物种中延长寿命的实验条件

与自噬的激活呈现一致性。这些条件包括饮食限制

和胰岛素的负性调节以及mTOR信号通路。同样地，

自噬作为抗年龄相关性衰老效应因子的遗传学证据

及其重要性也在低等真核生物中发现 [29-31]。例如，

在线虫中研究发现，自噬在延长其寿命中是必需的，

通过胰岛素样信号通路中一个功能缺失型突变得以

实现。最近研究表明，用雷帕霉素 (rapamycin)[32]、

白藜芦醇 (resveratrol)[33] 等 mTOR 抑制剂可使生命

晚期的小鼠寿命延长，并且可以观测到细胞自噬活

性的显著增强。

奥地利学者Eisenberg等 [34]发现，亚精胺 (spermidine)
作为人类精液的主要组分，能有效地抑制衰老小鼠

体内的氧化应激反应。在衰老的酵母菌内，亚精胺

可通过抑制组蛋白酰基转移酶 (HAT) 活性而触发组

蛋白 H3 的渐进性脱乙酰基作用，进而避免了氧化

应激和细胞坏死的发生。相反地，通过排除内生性

多胺的影响可导致超乙酰化、活性氧簇的产生、过

早坏死和生存期缩短。这种染色质乙酰化状态的改

变显著地上调了多种自噬相关的转录物，并在酵母

菌、蝇类、蠕虫和人类免疫细胞内触发自噬活性的

增强，能显著地延长其寿命，增强自噬对多胺诱导

的坏死抑制和增进存活能力。

自然发生的年龄相关性衰老细胞应激积累 ( 尤
其是氧化应激 ) 作用相当缓和并呈长期性，这与导

致年龄相关疾病 ( 如肿瘤、神经退行性疾病、血管

疾病 ) 的急性细胞毒性应激不同。可想而知，自噬

通过抵抗较轻损伤积累 ( 非长期应激状态 )[35-38] 和

促进损伤细胞衰老这两种方式维持内环境稳态。因

此，应激反应性自噬的影响可能因细胞受应激的方

式不同而改变。

Matheu 等 [39] 在关于应激反应基因 p53/Arf 的
研究中观察到一个相似的例子。该研究中，携带了

附加的等位基因包括 p53 及其正向调节因子 Arf 并
在其正常调节功能下 ( 所谓的 super-p53/Arf)，小鼠

显示出衰老的延缓。正如我们所知，p53/Arf 的抗

衰老效应并非依赖其抑制肿瘤的活性。因此，轻微

增加正常生理功能下的防衰老因子 p53/Arf 对衰老

是有益的。然而，携带结构活性形式的 p53 的小鼠

则显示出提前衰老。资料显示 p53 依赖的抗氧化过

程对延缓 p53/Arf 小鼠的衰老十分重要，有趣的是，

Arf 亦可调节细胞自噬 [40]。

对于自噬活性的年龄相关性代谢变化，已在大

鼠肝脏有过很多研究。然而，细胞毒性应激敏感的

自噬作为其急性形式是否在衰老动物中也有衰减，

尚未明晰。事实上，Gamerdinger 等 [4] 的研究中发现，

BAG3 介导的自噬活性出现在老年小鼠的神经细胞

而非星形胶质细胞中，这与 HDFs 的复制性衰老相

似。因此，应激敏感的自噬在老年动物至少是一些

细胞或组织类型中的发生机制可能是完整的。考虑

到干细胞衰老和机体衰老间的功能联系，在干 / 祖
细胞区域观测应激诱导的年龄依赖性自噬发生能力

或将有重要意义。

自噬和被称为“死亡之吻”的泛素蛋白酶系统

是真核细胞主要的蛋白质降解通道，细胞自噬长期

以来被视作一种随机的细胞质降解体系，但是泛素

作为一种选择性细胞自噬的特异性因子的观点逐渐

被认可。最近的研究也表明：在蛋白酶体介导降解

作用与选择性细胞自噬之间，存在着密切的关联。

在自噬相关的泛素受体的进化的研究基础上，该课

题组提出了针对多细胞生物的泛素依赖性自噬和针

对酵母菌的细胞质—空泡靶向途径的共同起源学

说 [41]。这对明晰细胞衰老与自噬的关系不无裨益。

8　结语和展望

不同的触发因素，譬如代谢性或遗传毒性应激

原，均可诱导细胞自噬，然而自噬对细胞及其微环

境的影响则随细胞和微环境的条件改变而变化。细

胞自噬与细胞衰老间的生物学关联为阐明衰老机制

提供了崭新的研究层面。细胞毒性应激诱导的大量

蛋白质降解能促进细胞完整性的维持，这也改变了

细胞的命运，从而避免其走向凋亡或衰老。同样地，
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通过对等地激活蛋白质的合成调节，自噬可以在细

胞动态衰老相中影响其蛋白质表达谱。在自噬作用

途径的下游可以揭示上述现象的分子基础，即从细

胞死亡到其存活或者从蛋白质的质到量的控制，这

将为在不同衰老表型中研究细胞自噬复杂效应机理

提供可能。此外，自噬对衰老进程的影响也使其治

疗潜力初现端倪，适度激活细胞自噬能延缓衰老，

并为蛋白沉积性疾病的治疗提供了可供探讨的方

向，亚精胺、雷帕霉素、白藜芦醇等可通过诱导自

噬作用的增强，明显延长酵母菌、线虫、果蝇、小

鼠以及人类免疫细胞的寿命，这为延年益寿的新药

开发提供了依据。但是，尤其是在衰老背景下，细

胞自噬如何被诱导，何时被启动，哪些细胞被涉及，

如何诱导适度自噬，如何寻找自噬可控性的核心调

节途径等问题都亟待深入研究。
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