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摘　要 ：2 型糖尿病是目前公认的与衰老相关的重大疾病之一，发病年龄多在 50 岁以上。细胞衰老是指细

胞应激致细胞产生不可逆的永久性细胞周期停滞的状态，是机体衰老的基础。细胞衰老与 2 型糖尿病的关

系相当复杂，衰老的胰岛 β 细胞在组织内累积引起 β 细胞功能障碍、脂肪细胞衰老导致脂质代谢障碍等等，

衰老的细胞还可间接通过衰老相关分泌表型使个体处于慢性低水平炎症状态，引起 2 型糖尿病及其并发症；

反过来，糖尿病的高血糖、炎症微环境及脂毒性等能够促使细胞衰老并进一步累积。细胞衰老可能既是 2
型糖尿病发生的原因，又是其发展的结果。靶向细胞衰老的疗法可能为 2 型糖尿病提供新的治疗策略，现

就细胞衰老在 2 型糖尿病的发生发展中的作用研究进展做一简要综述。
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Abstract: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is commonly considered as an aging and age-associated disease, with 
the majority of patients being over fifty years old. As a fundamental mechanism of aging, cellular senescence 
implicates in the development of type 2 diabetes. Physiological changes in diabetes, such as hyperglycemia, chronic 
inflammation, lipid toxicity lead to accumulation of senescent cells. In turn, cellular senescence, a process that 
imposes permanent proliferative arrest on cells, can definitely impair pancreatic β cells and cause lipid metabolism 
dysfunction. In addition, senescent cells can promote chronic, low-grade sterile inflammation through the 
senescence-associated secretory phenotype (SASP), thus cause development of T2DM and relative complications. 
Therefore, cellular senescence might be both a cause and a consequence of metabolic changes and tissue damage in 
diabetes. Treatment targeting cellular senescence may provide a novel and attractive strategy for diabetes therapy. 
Here the paper aims at the role of cellular senescence in the development of T2DM.
Key words: type 2 diabetes; cellular senescence; senescence-associated secretory phenotype

2 型糖尿病 (type 2 diabetes mellitus，T2DM) 是
全球最常见的代谢综合征之一。目前的流行病学资

料显示，2 型糖尿病影响全球约 8% 的成年人，且大

部分 2 型糖尿病患者发病年龄大于 50 周岁，2 型糖
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尿病的发生率随年龄增加而增加，被认为是与年龄

相关的疾病之一 [1-2]。与健康人相比，2 型糖尿病患

者的预期寿命平均缩短 6 年 [3]。因此，有观点认为

2 型糖尿病患者可能经历了一个提前衰老的过程 [4]。

流行病学、生物化学和分子生物学研究表明，

2 型糖尿病确与衰老具有相同的特征，如氧化应激、

内质网应激、内皮功能障碍以及低水平炎症等。衰

老是器官或组织逐渐丧失功能的过程，是一种正常

的生理过程 [5]。细胞衰老是衰老的生理学基础。近

年来研究发现，细胞衰老与 2 型糖尿病的发生发展

密切相关。本文就细胞衰老在糖尿病的发生发展中

的作用研究进展做一简要综述。

1　细胞衰老

细胞衰老是指细胞应激致细胞产生不可逆的永

久性细胞周期停滞的状态，并伴有细胞形态、生化、

功能和表观遗传等改变。通常情况下，真核生物的

细胞周期在细胞基因组调控下，严格有序变更。细

胞周期检验点是细胞周期中保证 DNA 复制和基因

组分配质量的负反馈检查机制 [6]，当细胞受到内外

刺激时，如端粒缩短、DNA 损伤、氧化应激以及

癌基因活化 ( 如 Ras 和 Raf) 等等 [7]，细胞周期进

程出现异常，细胞周期检验点调节机制就被激活，

减慢或者暂时阻滞细胞周期的进程，最终将导致

不同的终端反应 [8]。如果细胞启动相应的修复系统，

纠正异常则可继续进入周期，反之出现两种结局 ：

一是细胞编程性死亡，也称细胞凋亡 ；二则是永

久性细胞周期停滞，即细胞衰老。如 DNA 损伤应

答激活共济失调 - 毛细血管扩张突变基因 (ataxia 
telangiectasia mutated, ATM)，进而激活抑癌蛋白

p53 介导的细胞周期检验点机制，可直接介导细胞

凋亡，还可通过 p21 介导细胞衰老 [9-11]。细胞衰老

的信号转导途径主要包括上述 p53-p21 信号途径和

p16Ink4a/Rb 途径等 [12]。

当前，确认细胞衰老主要是通过观察细胞形态

上和功能上发生的改变。机体内衰老细胞会发生形

态上的改变，诸如细胞体积变大、不均一性增加、

染色体畸变、溶酶体增多以及色素沉积 ( 脂褐素增

多 ) 等 [13]。同时，一些衰老的生物标志物的表达水

平也会发生改变，如衰老相关半乳糖苷酶 (senescence- 
associated β-galactosidase, SA-β-gal)、p16Ink4a和γ-H2AX 等。

自 1956 年 Haff 和 Swim [14] 首次报道细胞衰老

这一现象，Hayflick [15] 对细胞衰老进一步研究，提

出“复制性衰老”的概念。之后，关于细胞衰老、

衰老以及衰老相关疾病的研究成为热点。细胞衰老

通过停滞具有未修复基因损伤和基因组不稳定性细

胞的增殖，防止细胞无限增殖甚至癌变。可见，细

胞衰老和细胞凋亡共同构成机体抗癌的防线 [16-17]。

许多诱导细胞衰老的因素具有潜在的致癌性，细胞

衰老在很大程度上有利于机体的发育、再生和稳

态 [18]。然而，当衰老细胞在组织内累积时，细胞数

量的平衡被打破，组织内功能细胞不能及时得到补

充；衰老细胞还可分泌衰老相关分泌表型 (senescence- 
associated secretory phenotype, SASP) 对组织微环境

产生影响，导致组织功能紊乱，引起衰老以及与衰

老相关的疾病 [19]。

2　细胞衰老与2型糖尿病

2.1　衰老细胞组织内累积与2型糖尿病

糖尿病是由于胰岛素分泌及 ( 或 ) 作用缺陷引

起的以血糖升高为特征的代谢病，长期血糖控制不

佳的患者，可伴发各种器官，尤其是眼、心、血管、

肾、神经损害或器官功能不全或衰竭，最终可导致

残废或者死亡。

目前在中国，糖尿病已从少见病发展为流行病，

成为最常见的慢性病之一。流行病学资料显示：

1980 年，糖尿病的患病率仅为 0.67%。中国疾病预

防控制中心慢性非传染性疾病预防控制中心组织开

展的中国慢性病及其危险因素监测结果显示：2013
年，我国 18 周岁以上人群 2 型糖尿病患病率为

10.4% [20]。随着全球人口老龄化加剧，2 型糖尿病

等衰老相关疾病一方面影响人们的生命健康，一方

面增加了全球医疗负担。2 型糖尿病占糖尿病患者

人数的 90% 以上，其发病机制非常复杂，其中胰

岛 β 细胞的相关病理机制和胰岛素抵抗是 2 型糖尿

病发生发展中的关键环节。研究发现，细胞衰老与

胰岛 β 细胞功能减退和质量下降以及胰岛素抵抗等

存在密切联系。因此，基于细胞衰老这一背景，深

入了解细胞衰老在 2 型糖尿病的发生发展中的关键

作用，可能会给 2 型糖尿病的治疗提供新的思路。

早在 1996 年，Morocutti 等 [21] 就注意到糖尿

病肾病的发展与细胞生长和形态异常有关，他们比

较了 14 例 2 型糖尿病并发肾病患者、10 例 2 型糖

尿病未发肾病患者以及 14 例正常人的皮肤成纤维

细胞，发现糖尿病肾病患者的成纤维细胞的复制率

明显降低，并通过细胞寿命的研究证实了糖尿病肾

病患者细胞的过早老化，认为细胞衰老加速是糖尿

病肾病的一大特征。2002 年，Chen 等 [22] 通过实验



党　女，等：细胞衰老与2型糖尿病的相关性研究进展第6期 591

证明了糖尿病及体外高糖环境可诱导内皮细胞衰老

等，认为血管内皮的过早衰老是糖尿病性血管病变

的重要因素，提示了细胞衰老与糖尿病并发症的发

生发展有着密切关系。

近年研究发现了胰岛 β 细胞衰老在糖尿病发生

发展中的关键作用。血糖刺激胰岛 β 细胞分泌胰岛

素并进入脂肪、骨骼肌以及肝脏等外周组织促进葡

萄糖的摄取、利用和储存以降低血糖。胰岛素主要

通过磷酸酰基醇 3- 激酶 (phosphoinositide 3-kinases, 
PI3K) 信号通路介导胰岛素对葡萄糖、脂肪以及蛋

白质代谢的调节作用。胰岛素与胰岛素受体底物

(insulin receptor substrate, IRS) 结合后，活化的 IRS
与 PI3K 结合并激活 PI3K，PI3K 激活后，促使磷

脂酰肌醇磷酸 (PIP)、PIP2 或 PIP3 的生成，这些产

物被认为是胰岛素和其他生长因子的第二信使，与

含有 PH 区段的下游分子结合，将信号下传。蛋白

激酶 D (PKD) 的下游信号分子——蛋白激酶 B 
(PKB，又称 Akt) 可被 1 型、2 型丙酮酸脱氢酶激

酶 (PDK1 及 PDK2) 磷酸化而激活，为 PI3K 通路中

的关键分子，PKB 可促进葡萄糖转运体 GLUT-1、
GLUT-4 转位到细胞膜上、发挥摄取葡萄糖等其他

多种生物学作用，如糖原合成、蛋白质合成、抗脂解、

抑制细胞凋亡等，并介导 β 细胞的生存通路，与 β
细胞生长、增殖、分化、凋亡等密切相关。胰岛 β
细胞是内分泌细胞，通过分泌胰岛素以维持体内血

糖稳态
[23]。内分泌细胞的更新换代主要来源于细胞

的自我复制而非相应的祖细胞，胰岛 β 细胞低水平

的自我复制和细胞凋亡受遗传基因、生长因子和激

素的严格调控，三者之间存在动态平衡以维持胰岛

β 细胞数量，从而保证血糖在不同代谢状态和应激

条件下维持在正常范围内。

2005 年，Sone 和 Kagawa [24] 建立了高脂饮食

诱导的 2 型糖尿病 C57 小鼠模型，发现 4 个月时实

验组血浆胰岛素水平明显比对照组高，β 细胞增殖

水平也比对照组高 2.2 倍。12 个月时发现实验组的

血浆胰岛素水平明显下降，SA-β-gal 阳性区面积增

加到对照组的 4.7 倍等。此研究提示，高脂饮食诱

导的 2 型糖尿病存在胰岛 β 细胞衰老，胰岛 β 细胞

衰老可能是 2 型糖尿病发病机制的重要环节。衰老

的胰岛 β 细胞功能明显受损，对高糖刺激的敏感

性明显下降。哈佛大学 Joslin 糖尿病研究中心的

Aguayo-Mazzucato 等 [25] 研究证明了老年小鼠的衰

老 β 细胞增多，表达 SA-β-gal 的 β 细胞的胰岛素分

泌功能障碍，静态葡萄糖刺激胰岛素分泌实验中衰

老 β 细胞对高糖刺激的敏感性明显下降。胰岛素抵

抗小鼠模型中胰岛素抵抗可以诱导胰岛 β 细胞衰老

标志物 p16Ink4a、Igf1r、Bambi 等表达增加 [25]，加速

β 细胞衰老。同时，发现了一个新的 β 细胞衰老标

志——胰岛素样生长因子受体 1 (insulin-like growth 
factor 1 receptor, IGF1R)。在 2 型糖尿病患者的胰岛

β 细胞中，IGF1R mRNA 的水平也明显比健康人的

高 (P = 0.007)，提示人的 2 型糖尿病与胰岛 β 细胞

衰老水平也有密切联系。

胰岛 β 细胞衰老导致 β 细胞数量降低和功能障

碍，这恰恰是 2 型糖尿病的病理基础之一 [26]。胰岛

β 细胞衰老时细胞周期永久性停滞的状态导致胰岛

β 细胞分泌功能障碍，胰岛增殖能力下降，能直接

影响机体血糖稳态，导致糖尿病的发生与发展。然

而目前，胰岛 β 细胞衰老影响细胞功能的分子机制

尚不清楚，可能与端粒缩短，线粒体 DNA (mtDNA)
衰老机制 [25] 有关。反过来，2 型糖尿病中普遍存在

胰岛素抵抗，胰岛素抵抗由于组织对胰岛素的反应

不敏感，需要胰腺分泌更多的胰岛素以维持血糖稳

态，会导致 β 细胞代偿性增殖，自我更新加快意味

着端粒磨损加快，启动 β 细胞的 DNA 损伤应答 [27]，

这种代偿性增殖可能会因端粒磨损加速细胞衰老进

一步累积。而阻止 β 细胞衰老能改善糖尿病症状。

p16Ink4a 编码基因 ( 细胞周期蛋白依赖激酶抑制因子，

CDKN2A) 在超过 30% 的人类肿瘤中失活，是重要

的抑癌基因。p16Ink4a 抑制周期蛋白依赖性激酶

CDK4-6 和 D 型细胞周期蛋白的结合，阻止细胞进

入 S 期，是介导细胞衰老的主要途径之一 [26]。随着

年龄的增长，p16Ink4a 的表达量和活性逐渐上调。

2006年，Krishnamurthy等 [28] 研究发现，随年龄增加，

β细胞的增殖能力下降与p16Ink4a表达增加显著相关，

过表达 p16Ink4a 的转基因小鼠的胰岛细胞增殖减慢，

而敲除 CDKN2A 基因的小鼠则表现出较强的胰岛

细胞增殖活性，空腹血糖水平改善。这提示人们阻

止胰岛 β 细胞的衰老可能为 2 型糖尿病的治疗提供

新途径。

多项研究结果表明，肥胖能够诱导 2 型糖尿病，

肥胖组织细胞衰老也与 2 型糖尿病的发生发展密切

相关。Minamino 等 [29] 发现过多摄入能量会导致小

鼠脂肪组织衰老样改变：肥胖引起代谢应激和活性

氧 (ROS) 增加，激活 p53，促炎性因子生成增加，

衰老相关 β- 半乳糖苷酶活性增加，引起脂肪组织炎

症、细胞衰老以及胰岛素抵抗。p53 通过激活

semaphorin 3E (Sema3E)，促进巨噬细胞介导脂肪组
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织炎性浸润，从而引起胰岛素抵抗 [30]。而全身或脂

肪组织特异性敲除 p53 后，可改善 2 型糖尿病小鼠

的胰岛素抵抗。此外，肥胖型糖尿病中普遍存在脂

毒性。脂毒性是指游离脂肪酸 (free fatty acids, FFAs)
浓度增高或细胞内脂肪含量增多，引起或加重胰岛

素抵抗 (insulin resistance, IR)。脂毒性可能与神经

酰胺合成增多，激活核转录因子 NF-κB [31] 有关。

而糖尿病中的神经酰胺表达明显上调，体外实验

表明，神经酰胺可诱导成纤维细胞和内皮细胞衰

老 [32-34]，神经酰胺可能通过影响 CDK2 ( 阻断 Rb
磷酸化 ) 以及激活某些蛋白激酶 JNKs、KSR、PKC
和 MAPK 等促进细胞衰老 [33]。

糖尿病的高血糖环境也能引起多种体内细胞早

老性衰老，如成纤维细胞 [35]、肾系膜细胞、血管内

皮细胞 [36]，以及脂肪干细胞 [37] 等等。体外证据，如

高浓度葡萄糖可诱导内皮细胞衰老 [28] ；体内证据，

如糖尿病患者的动脉粥样病变，血管壁发生重塑，

包括管腔增大、内膜增厚，以及血管内皮屏障功能

丧失 [38]，提示 2 型糖尿病的血管并发症可能与内皮

细胞衰老相关 [39-41]。目前，高糖介导的细胞衰老的

分子机制尚不清楚。Ksiazek 等 [42] 比较了人腹膜间

皮细胞 (HPMCs) 在高葡萄糖浓度 (30 mmol/L) 和在

标准 (5 mmol/L) 葡萄糖浓度下细胞的增殖特性，发

现暴露于高糖浓度细胞的脂褐素积累增加，超氧化

物和过氧化物产生增加，以及线粒体膜电位降低，

线粒体质量增加。用自由基清除剂 PBN 处理细胞可

部分缓解高葡萄糖引起的早衰。 Feng 等 [43] 证实了

微囊蛋白 1 (caveolin-1) 通过参与 p53 通路介导高

糖诱导的肾小球系膜细胞 (glomerular mesangial cells, 
GMCs) 衰老。因此，高糖促进细胞衰老可能与线粒

体功能障碍以及 ROS 增加有关，可能通过微囊蛋白

1 或其他因子介导 p53-p21 信号通路导致细胞衰老。

2.2　SASP与糖尿病

细胞衰老不仅会对细胞本身产生影响，而且还

能分泌 SASP 对组织微环境产生影响。衰老细胞虽

不能分裂，但是仍具有代谢活性，能分泌促炎性因子、

组织重建蛋白酶、趋化因子及生长因子，等等，这

些因子统称为 SASP [44-45]，这些因子可以影响多种生

物学过程，其作用相当广泛。衰老细胞分泌的 SASP
也被认为是衰老与 2 型糖尿病相似的机制之一。

衰老细胞分泌的 SASP 的作用主要有以下方

面：(1) SASP 中的促炎因子和趋化因子可以募集免

疫细胞，促进衰老细胞的清除。(2) 衰老细胞释放

的 SASP 可以巩固衰老细胞的永久性周期停滞，促

进细胞衰老的发展。(3) 衰老细胞可以通过类似旁

分泌或内分泌的方式分泌 SASP 作用于其他细胞，

如 IL-1β 和 TGF-β [46-47]，传播衰老信号促进邻近和

远距离组织或细胞的衰老，形成一个“滚雪球”的

效应 [48]。衰老细胞的堆积使组织再生潜力整体性下

降，影响组织的稳态、修复和再生，最终导致整个

机体不可逆的衰老。(4) SASP 促炎性因子转录程序

被慢性激活，如 IL-1α、IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎

性因子 [49]，能介导慢性、低水平、全身性的无菌炎

症状态 [50]，这种慢性炎症状态与衰老相关的疾病密

切相关，如 2 型糖尿病及其并发症等 [51]。慢性炎症

状态可通过多种途径引起组织损伤，包括诱导细胞

凋亡、ROS 增加、免疫系统持续激活和组织微环境

改变，等等 [52]。其机制尚不完全清楚，目前认为

SASP 炎性因子可导致脂肪细胞、肝细胞和肌肉细

胞的葡萄糖氧化功能受损，并干扰胰岛素生成和胰

岛素信号的传递，导致胰岛素抵抗，最终导致糖尿

病及其并发症的发生与发展 [19, 53-54]。

目前，针对 SASP 介导的慢性炎症的疾病治疗

非常具有前景。2009 年，Minamino 等 [29] 发现抑制

p53 的活性能降低促炎因子的表达，显著改善 2 型

糖尿病小鼠的衰老样改变，改善胰岛素抵抗。2015
年，Xu 等 [55] 发现，人类衰老的脂肪细胞会释放激

活素 A (activin A)，损伤脂肪组织干细胞和脂肪组

织的正常功能。衰老小鼠的血液和脂肪组织中激活

素 A 的水平升高。JAK 抑制剂能抑制衰老细胞的

激活素 A 的产生，将 ruxolitinib (JAK1/2 抑制剂 )
作用于 22 个月小鼠 ( 相当于 80 岁人类 ) 8 周后，激

活素 A 下调，脂毒性降低，胰岛素敏感性增加。研

究人员还构建了 INK-ATTAC 转基因小鼠。这些转

基因小鼠体内由 Ink4a/ARF 或 CDKN2A 基因调控

的具有转录活性的启动子片段在衰老细胞中被激

活，从而启动 FKBP-Casp8 融合蛋白和绿色荧光蛋

白 (green fluorescent protein, GFP) 表达。每周两次

注射 AP20187 能够使表达 p16Ink4a 的细胞凋亡，有

效清除衰老细胞，而激活素 A 表达下调，促进胰岛

素敏感性增加及降低糖尿病风险的相关蛋白质表达

增加，与 JAK 抑制剂对衰老小鼠的作用效果一致。

这表明，通过特定药物靶向糖尿病患者的衰老细胞

阻止衰老细胞释放 SASP 能改善胰岛素抵抗，从而

达到延缓或治疗糖尿病的目的。

3　小结与展望

综上所述，细胞衰老与 2 型糖尿病的关系相当
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复杂。糖尿病的高血糖、炎症微环境及脂毒性等能

够促使细胞衰老并累积，反过来，细胞衰老由于永

久性周期停滞可直接引起 β 细胞功能障碍、脂质代

谢障碍等细胞功能障碍、间接通过衰老相关分泌表

型使个体处于慢性低水平炎症状态，引起糖尿病及

其并发症 ( 图 1)。也就是说，细胞衰老可能是糖尿

图1　细胞衰老与糖尿病的关系

病发生发展的关键环节，既是糖尿病代谢改变和

组织损伤的后果，又是造成糖尿病及其并发症的原

因 [53, 56]。因此，靶向衰老细胞可能是治疗 2 型糖尿

病的一个契机，如预防细胞衰老、逆转细胞衰老以

及清除衰老细胞等等。

目前研究工作的重点仍集中于细胞衰老在 2 型

糖尿病和相关并发症发生发展中的作用、糖尿病与

细胞衰老的因果关系等方面。研究仍面临以下挑战：

糖尿病患者中 DNA 激活细胞周期检验点最初的反

应过程如何；β 细胞衰老影响细胞功能的机制和途

径是什么；糖尿病中胰岛 β 细胞特异的衰老标志物；

p53 在细胞衰老与在糖代谢的信号通路如何联系起

来；如何利用药物清除衰老细胞或者促进机体免疫

清除衰老细胞；药物如何靶向识别衰老细胞而不影

响其他正常细胞；细胞衰老可抑制肿瘤发生等，以

及清除衰老细胞是否会对身体产生不利影响；基础

研究如何向临床医学的转化等等。

毫无疑问，早期筛查胰岛 β 细胞的衰老可能对

预防 2 型糖尿病的发生有着重要意义。通过靶向细

胞衰老等方法阻止、延缓、减轻或治疗糖尿病，具

有较大的发展空间与潜力，这有赖于细胞衰老与 2
型糖尿病研究工作的不断发展和突破。
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