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细胞衰老在非酒精性脂肪性肝病发生发展中的作用
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摘　要：细胞衰老是细胞在受到内外环境的损伤作用后被激活的一种细胞应答状态，可作为一种固有的细

胞保护机制用于抵抗这些损伤刺激。然而，长时间持续的细胞衰老状态则与炎症、纤维化以及恶性肿瘤的

发生有着密切的关系，其中在非酒精性脂肪性肝病的发生发展中细胞衰老扮演着重要的角色。因此，探讨

细胞衰老在非酒精性脂肪性肝病发生发展中的作用，并发现其可能用于临床治疗的分子靶点及其作用机制

具有重要意义。
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Abstract: Cellular senescence is a cellular response triggered by the damage of cell's  internal and external 
environment, so it is viewed as inherent cellular protection mechanism to resist various stimuli. However, the 
sustained effects of cell senescence are closely related to inflammation, fibrosis and cancer. Particularly, cell 
senescence plays an important role in the development of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). Therefore, it 
makes sense to ascertain the mechanisms of cellular senescence in the development of NAFLD and explore the 
probable therapeutic targets.
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非酒精性脂肪性肝病 (nonalcoholic fatty liver 
disease, NAFLD) 是一系列疾病的总称，包括非酒精

性单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎 (nonalcoholic  
steatohepatitis, NASH) 和 NASH 相关性肝硬化 [1]。而

相对于肝硬化，肝细胞癌 (hepatocellular carcinoma, 
HCC) 是 NAFLD 疾病谱进展的另一种终末状态，代

谢综合征可为 HCC 的独立危险因素。在单纯性脂

肪肝向肝纤维化和肝硬化进展的过程中，NASH 作

为一个中间状态，是 NAFLD 进展的关键限速阶段。

其中，非活动性 NASH ( 即单纯性脂肪肝 ) 更是多见，

NAFLD 的进展通常呈静止状态。NAFLD 的特点是

游离脂肪酸增多及脂肪生成，从而引起肝细胞中甘

油三酯过度积累 [2]。NAFLD 发病的诸多危险因素已

被证实，其中包括胰岛素抵抗、遗传易感性及代谢

紊乱 [1]。

细胞衰老出现在 NAFLD 发生发展的各个阶 
段 [3-5]。研究发现，在 NAFLD 患者的肝细胞中出现

了细胞核增大、P21 上调和早期端粒缩短的现象 [6]；

也有研究表明，衰老细胞的积累可促进肝细胞脂质

积累和脂肪变性 [3]。因而，细胞衰老在 NAFLD 发

生发展中有着重要作用。本文从细胞衰老概念的提

出、衰老特性标志物的研究出发，简要综述了细胞
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质 ( 如 SA-β-gal、脂褐素 )、细胞核 ( 如 p16INK4A、

p21WAF1/Cip1、Ki67) 和 SASP、微环境和 ( 或 ) 细胞类

型特异性标记的多标记方法 [10]，并将多个标记的检

测分为具体的 3 个步骤，从而更可靠地检测原位衰

老细胞，以及检验人为干预的效果 ( 图 1)。
衰老细胞的消除应该能够减缓衰老相关疾病的

病理进展。研究报道，在小鼠模型中，清除衰老细

胞可以阻止与衰老相关的机体功能减退，抑制肿瘤

的发生并使小鼠的寿命延长 [8,11]。目前，已有研究

发现一类可以靶向选择衰老细胞的新型抗衰老药

物，并被命名为“senolytic drugs” [11]。迄今为止，

该类药物仅在动物模型中得以验证，尚未进入临床

运用。另外，SASP 重编程可以通过抑制 Janus 蛋白

激酶 2/ 信号转导与转录激活因子 3 (Janus kinase 2/
signal transducer and activator of transcription 3, JAK2/
STAT3) 信号通路来增强免疫监视和肿瘤清除 [12]。

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapa-
mycin, mTOR) 的抑制剂雷帕霉素是一种有效的

SASP 抑制剂，可延长机体的寿命。饮食限制 (dietary 
restriction, DR) 可以减少衰老细胞的数量，同时强

烈抑制肝脂肪的积累，而在 DR 停止后很长的一段

时间内抑制作用仍然存在 [13]。这些研究为细胞衰老

的新药研发提供了新的思路。因此，类似的机制可

用来干预肝细胞衰老的过程以获得治疗 NAFLD 的

优势。

2　细胞衰老与肝细胞脂质积累

NAFLD 的特征之一是肝细胞脂质合成增加，

衰老细胞的积累促进了肝细胞脂肪的积累和变性。

其中，高脂膳食导致的脂质合成增加或脂质分解代

谢降低是肝脏脂肪积累的主要原因。Gorgoulis 等 [10]

研究发现，诱导小鼠肝细胞衰老可导致脂肪代谢能

力下降，而去除衰老细胞可减少肝脂肪变性，因而

针对衰老细胞的干预措施可为减少 NAFLD 中脂肪

衰老与 NAFLD 发生发展过程中标志性阶段之间的

联系及其作为治疗靶点的应用潜力，并讨论了其目

前所面临的局限性和未来发展方向。

1　细胞衰老概述

细胞衰老是指在正常环境条件下发生的细胞功

能减退，逐渐趋向死亡的现象，是机体衰老的表现

之一 [7]。细胞一旦发生衰老，其形态就会出现明显

的衰老表型，并表达衰老特性标志物，如衰老相关 β-
半乳糖苷酶 (senescence-associated β-galactosidase activity, 
SA-β-gal)、累积衰老相关的异染色质病灶 (senescence 
associated heterochromatin foci, SAHF) 和衰老相关

的 DNA 损伤灶 (senescence associated DNA damage 
foci, SADF)，形成衰老相关分泌表型 (senescence 
associated secretory phenotype, SASP)，产生活性氧

(reactive oxygen species, ROS)，激活自噬，进而发

展为永久性的细胞周期停止，所有这些标志在细胞

的分化和增殖中均有着至关重要的意义，故可用于

定义细胞衰老 [8-9]。

细胞衰老的生理功能是清除受损细胞，并参与

修复组织的急性应激或损伤。机体通过 SASP 分泌

的趋化因子和细胞因子，如白细胞介素 1β(IL-1β)、
IL-8 和单核细胞趋化蛋白 -1(MCP-1) 等招募免疫细

胞，进而清除衰老的细胞，但慢性刺激可导致细胞

衰老状态长期持续存在，表现为端粒的损耗、基因

组的损伤及 SASP 的过量产生，使得衰老细胞不断

积累以及组织再生存在障碍 [4]。相关研究表明，衰

老细胞能够对邻近的细胞以及微环境产生影响，这

是由于衰老细胞产生了多种 SASP 因子，而 SASP
因子有着诱导和增强细胞的衰老、激活免疫应答、

诱导纤维化和促进肿瘤等疾病的发生发展的作用 [8]。

所以，监测衰老的细胞可能有助于评估相关疾病的

发展进程。然而，目前还没有发现衰老细胞的绝对

特异性的单一标记。有研究建议使用一种结合细胞

图1  精准检测衰老细胞的三步工作流程[10]
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变性提供治疗思路。

衰老肝细胞的慢性进行性蓄积可干扰肝脏的脂

质代谢功能。目前有证据表明，衰老相关的细胞周

期依赖性蛋白激酶 4- 转录因子 CCAAT/ 增强子结

合蛋白 -α-p300 (CDK4-C/EBPα-p300) 轴是一个年龄

相关性疾病的关键调节器，其中包括脂肪变性 [14]。

研究者发现，NAFLD 患者 CDK4 水平升高，而可

抵抗 CDK4 调节的 C/EBPα-S193A 突变小鼠不会随

着年龄的增长而发生肝脂肪变性，其潜在的机制是

C/EBPα 的激活受阻后不能使介导 NAFLD 发生的

酶激活 [14]。而通过对 CDK4 老年小鼠运用一种特

殊的 CDK4 抑制剂 PD-0332991，可使 C/EBPα-p300
复合物减少并消除肝脂肪变性，其纠正机制包括消

除细胞衰老和改变肝细胞的染色质结构 [14]。因此，

抑制 CDK4 可能被认为是改善年龄相关性肝病的一

种治疗方法。本课题组的研究也发现，miR-34a 靶

向 CDK6 诱导肝细胞衰老在 NAFLD 发生发展中具

有重要作用 ( 待发表资料 )。另外，临床上应用肝

活检检测肝脏组织中衰老肝细胞所占的比例，进而

对疾病的进展进行预测，这比目前使用的临床参数

更为准确有效 [15]。与此相一致的是，当足够多的肝

细胞衰老而导致代偿失调时，就会出现不良的结果。

其中，衰老肝细胞的核面积与酒精性肝病中黄疸、

腹水以及向肝性脑病的发展之间有很强的相关性 [16]。

在肝细胞衰老中已经证明这一过程涉及到主要代谢

途径基因的差异性表达，如葡萄糖、脂质和蛋白质

代谢相关基因的表达以及重要的信号转导通路，如

磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B (phosphatidylinositol 
3-kinase/protein kinase B, PI3K/Akt)、有丝分裂原激

活的蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)、
酪氨酸蛋白激酶 / 信号转导子和转录激活子 (Janus 
activated kinase signal transducer/activator of transcription, 
Jak/Stat)、核因子 κB (nuclear factor-κB, NF-κB)、转

化生长因子 β (transforming growth factor beta, TGFβ)、
胰岛素样生长因子 (insulin-like growth factors-1, IGF1)
以及胰岛素的分泌都在衰老的肝细胞中发生了变化

[17]。

脂肪酸合酶 (fatty acid synthase, FASN) 可催化

脂肪酸的合成，在脂肪积累中具有重要作用。有研

究发现 FASN 与细胞衰老有关：在诱导小鼠肝星状

细胞和人原发性成纤维细胞衰老的过程中 FASN 的

水平升高，并且在小鼠肝脏组织衰老的过程中 FASN
的水平显著升高；抑制 FASN 活性的小分子 C75 可

以阻止小鼠和人类细胞的衰老诱导过程 [18]。同时，

C75 抑制了 SASP 因子产生，包括 IL-1α、IL-1β 和

IL-6，也抑制了细胞外泌体的分泌 [18]。

代谢失调可促进细胞衰老。应用高脂肪食物

(high-fat diet, HFD) 喂养大鼠，发现其肝脂肪变性严

重，同时肝细胞衰老标志物 p16INK4a 的 mRNA 和蛋

白表达水平均明显升高，并且观察到 p16INK4a 编码

区组蛋白 H3 赖氨酸 27 三甲基化 (histone H3 lysine 
27 trimethylation, H3K27Me3) 的降低 [19]。这是由于

p16INK4a 是一种细胞周期依赖性蛋白激酶 (cyclin- 
dependent kinase, CDK) 抑制基因，高表达的 p16INK4a

可通过分泌促炎性细胞因子和引起线粒体功能障

碍，导致细胞周期不可逆的停滞，因而在细胞衰老

的分子通路中发挥重要作用 [19]。在肥胖小鼠和人类

的代谢组织，如脂肪组织和胰腺中都产生过多的

ROS，从而导致细胞因子以及 SA-β-GAL、p53、
p16 和 p21 的高表达，表现出细胞衰老表型 [20-22]。

这些研究都提示，代谢紊乱与细胞衰老的关系密

切，而通过改善代谢紊乱的状态可能可以缓解细

胞的衰老。本课题组应用衰老模型研究发现，竹

节参总皂苷具有良好的降脂、抗炎等作用，并且可

通过调节 Toll 样受体 4/ 核因子 κB (Toll like receptor 
4/nuclear factor-κB, TLR4/NF-κB) 信号通路进而改善

脂肪组织炎症，以达到缓解细胞衰老的目的 [23]。应

用游离脂肪酸建立的细胞衰老模型，本课题组还发

现原花青素 B2 可干预多个信号通路中的蛋白，如

蛋白激酶 B/ 叉头蛋白 O4 (protein kinase B/forkhead 
box O4, Akt/FoxO4)、GATA4/p53，并调节它们的核

浆定位，因而在干预细胞衰老、减少肝脏中脂质合成

及增加脂肪酸 β- 氧化的过程中起着重要的作用 [24-25]。

3　细胞衰老与脂肪型肝炎

端粒损伤、脂肪酸增加、线粒体功能障碍和慢

性炎症已被证明与衰老、肥胖和慢性肝病有关，且

这些因素在体内和体外实验中均被证实可诱导细胞

衰老。2019 年，Cell 报道了线粒体代谢与肝细胞衰

老的关系 [26] ：线粒体蛋白 mitofusin 2(Mfn2) 在预防

肝脏疾病中有着重要的作用，即在 NASH 患者的肝

脏活检中检测到 Mfn2 表达降低；此外，在肝脏脂

肪变性或 NASH 小鼠模型中检测到 Mfn2 水平降低，

而在 NASH 小鼠模型中 Mfn2 的重新表达改善了该

疾病的症状，其机制是 Mfn2 结合磷脂酰丝氨酸

(phosphatidylserine, PS) 并将 PS 特异性地运送至外

膜上，这有利于 PS 转运到线粒体以及线粒体磷脂

酰乙醇胺 (phosphatidylethanolamine, PE) 的合成。因

此，肝脏中 Mfn2 的缺乏将影响 PS 的转移和磷脂
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合成，引起内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 应激，

并发展成类似于 NASH 的表型和肝癌。小鼠肝脏特

异性敲除 Mfn2 可引起炎症、甘油三酯积聚、纤维

化和肝癌，这表明内质网 - 线粒体 PS 转运的中断

是参与肝脏疾病发生发展的一种新机制 [26]。内质网

应激的增加与受损的自噬通量有关，而雷帕霉素可

通过恢复线粒体和溶酶体功能来恢复自噬通量，进

而使自噬恢复以达到减缓细胞衰老的目的。此外，

雷帕霉素可以通过上调红系衍生的核转录相关因子

2 (nuclear factor erythroid 2-related protein, Nrf2) 的

表达，下调 STAT3 通路来抑制细胞衰老 [4]。所以，

雷帕霉素可以通过抑制衰老相关炎症而改善

NAFLD 进展为 NASH。

NF-κB 信号通路在各种肝脏疾病中扮演着关键

的角色，其中 IκB 激酶 /NF-κB(IκB kinase/NF-κB, 
IKK/NF-κB) 的激活能诱导由巨噬细胞介导的慢性

炎症引起的肝纤维化，而巨噬细胞的消除可以减少

NF-κB 诱导的肝纤维化；此外，抑制 NF-κB 信号通

路可以降低肝脏损伤后炎性细胞因子的分泌，如肿

瘤坏死因子 α (TNF-α) 和 IL-6[4]。最近的一项研究

涉及到肝脂肪变性中的细胞外信号调节蛋白激酶

(extracellular signal-regulated kinase, ERK)、STAT3
和雌激素受体 α[27]。虽然目前尚不能明确这些信号

通路与细胞衰老和 SASP 有关，但 SASP 和 NF-κB
信号通路在 NAFLD 的发展过程中都发挥着重要的

作用。本课题组应用高脂环境在体内外诱导肝细胞

miR-22 高表达，进而抑制沉默信息调节因子相关酶

1(silent information regulator 1, SIRT1) 的活性，导致

SASP 上调，诱导了肝细胞衰老，而 miR-22 可通过

靶向调控 SIRT1/SASP 诱导 NAFLD 发生发展，为

NAFLD 治疗提供潜在分子靶点 [28]。另外，本课题

组还发现 CD36-NF-κB/ 核苷酸结合寡聚化结构域样

受体蛋白 3(CD36-NF-κB/nucleotide binding oligom-
erization domain like receptor protein 3, CD36-NF-κB/
NLRP3) 信号轴在高脂诱导的肝窦内皮细胞炎症反

应中具有重要作用，游离脂肪酸 ( 棕榈酸 ) 可活化

CD36，启动下游 NF-κB/NLRP3 信号通路，促进脂

肪性肝纤维化发生发展 ( 待发表资料 )。
端粒的生物学改变在衰老以及衰老相关疾病的

发生发展中起着重要的作用。就肝脏疾病而言，端

粒长度的缩短被认为与隐源性肝硬化有关 [29]。在此

背景下，有研究报道了 NAFLD 中肝脏炎症和纤维

化的进展与白细胞端粒缩短有关 [30]。而生活方式和

饮食模式可影响端粒长度，其中肥胖与端粒长度呈

负相关 [31]。因而，饮食限制可通过影响端粒的生物

学表现进而阻止肝纤维化的进展。此外，端粒酶能

延长缩短的端粒，而端粒逆转录酶 (elomerase re-
verse transcriptase, TERT) 和端粒酶 RNA(telomerase 
RNA, TR) 是端粒酶的两个主要组成部分，编码

TERT 和 TR 的基因的突变是端粒相关疾病发生发

展的分子机制。由于端粒缩短既可作为诊断标记，

又可作为治疗干预的潜在靶点，所以，以端粒酶基

因作为切入点可为 NAFLD 相关的肝脏炎症和纤维

化诊断及新药研发提供新的思路 [32]。

DNA 甲基化是 NAFLD 进展为 NASH 的过程

中另一种可能的重要因素。在Hardy等 [33] 的研究中，

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ (peroxisome prolif-
erator-activated receptor gamma, PPARγ) 被 认 为 与

NAFLD 发展到 NASH 有关，在 NAFLD 患者的肝

组织和循环 DNA 中其启动子被发现高甲基化。

Hotta 等 [34] 研究证实了差异性甲基化区域 (differen-
tially methylated region, DMR) 网络与 NAFLD 的进

展以及衰老有关，包括与转录调控和细胞增殖相关

的基因下调有关的 DMR，以及与脂质代谢相关的

基因上调有关的 DMR。他们的研究结果表明，

DMR 网络中的 CpG 甲基化在 NAFLD 进展过程中

发生的肝代谢功能障碍、炎症反应、纤维化和潜在

的肿瘤发生中发挥重要作用，同时衰老和高血糖可

协同调控 DMR 网络中的 CpG 甲基化。通过控制体

重和血糖水平，可以降低 DMRs 的甲基化，从而促

进肝脏纤维化的恢复 [34]。

4　细胞衰老与肝细胞癌

肝细胞脂肪变性以及由此导致的肝脏微环境变

化在 NAFLD 向 HCC 的发生发展中起着关键作用。

在该转化过程中所涉及到的一些对肝脏微环境产生

影响的因素，包括微生物群、胰岛素抵抗、炎症、

脂质和胆汁酸代谢 [35]。细胞衰老的生理功能是阻止

肿瘤发生，但持续慢性细胞衰老也参与肿瘤的发生。

利用小鼠模型发现在衰老细胞的免疫防御缺陷的情

况下，衰老肝细胞将向着 HCC 的方向发展。该模

型与人类晚期 NAFLD 中的 HCC 的发展高度一致，

其中衰老肝细胞的蓄积和其免疫防御受损所导致的

衰老共存 [8]。这也可以解释肝硬化背景下肝细胞癌

的发生 [8]。

肝细胞绕过衰老而达到无限增殖的状态 (senes-
cence bypass) 被认为是参与 HCC 发展的主要机制。

在 NAFLD 中，未癌变的肝细胞会表现出 DNA 损伤、
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更短的端粒和细胞周期抑制等细胞衰老的征象。相

反，来自同一肝脏的肝癌细胞仅表现出 DNA 损伤

和更短的端粒，而没有细胞周期抑制，表明细胞绕

过衰老状态。肝硬化和HCC的基因表达研究也表明，

肝细胞绕过衰老状态与 HCC 的发生有关 [36]。大多

数患有肝细胞癌的患者具有潜在的慢性肝脏炎症，

其造成的持续损伤可引起肝硬化并最终导致 HCC，
然而只有少数肝硬化患者发展为 HCC。对 33 名肝

癌患者的肝组织进行的纵向研究结果显示，发生

HCC 的肝组织 γ-H2AX 阳性，p16INK4 和 p21WAF1/Cip1 在

肿瘤发生前后的表达增加明显 [5]。此外，核大小和

端粒长度的变化揭示了 HCC 患者的细胞衰老程度

比无肿瘤的患者更显著，即 HCC 患者的肝细胞经

历了更明显的细胞损伤和衰老的病理特征 [5]。

肿瘤也可从邻近的非衰老肝细胞发展而来 [37]，

它们通常发生在衰老的肝细胞附近。衰老细胞通过

SASP 参与新生细胞的血管生成和增殖以补充受损

细胞，由此可见衰老细胞对保持组织完整性具有重

要的作用。然而，在晚期 NAFLD 中，衰老肝细胞

的大量积累会造成 SASP 富集的微环境，长时间暴

露于 SASP 可刺激细胞维持衰老的状态，影响肝组

织的再生，这又可以促进邻近细胞的 DNA 损伤，

进而导致未衰老的肝细胞转变为肿瘤细胞 [11,37-38]。

此外，微生物群是影响肝微环境的一个重要因

素，进而促进 NAFLD 进展为 HCC。Yoshimoto 等 [39]

研究发现，肠道微生物群的改变增加了肠道代谢产

物脱氧胆酸 (deoxycholic acid, DCA) 的水平，而

DCA 是一种可导致 DNA 损伤的肠道细菌代谢物，

肠肝循环中的 DCA 诱导肝星状细胞中 SASP 的表

达，后者在肝脏中分泌炎症因子和肿瘤促进因子，

从而促进小鼠 HCC 的发生 [39]。此外，衰老的特点

之一就是肠道失调，其改变包括变形杆菌与蓝藻菌

(cyanobacteria) 的增加和疣微菌 (verrucomicrobia) 的
减少，这在小鼠模型以及人类早衰症患者中都得到

了证实 [40]。该研究将野生型小鼠的粪便菌群移植到

两种早衰型小鼠模型中，结果显示早衰型小鼠的健

康寿命和预期寿命均延长，而对回肠内容物的代谢

组学分析指出，次生胆汁酸分泌的恢复可能是重建

健康微生物群的有益作用机制。这些研究提示，基

于肠道微生物干预肝脏细胞的 SASP 可以阻止

NAFLD 向 HCC 进展。

5　展望

细胞衰老在 NAFLD 发生发展中有着关键的作

用，可能有助于开发疾病分级和预后的潜在生物标

志物。事实上，很多研究已经证明了肝细胞衰老的

特异性标记在预测NAFLD预后中具有重要作用 [15-16]。

然而，这种对肝细胞衰老的分析有一个明显的缺点，

即需要以肝组织活检的形式进行。鉴定和验证肝细

胞衰老的血清标记物将有希望用于评估 NAFLD 的现

状，在一些情况下还具有预测纤维化的附加作用，

因而可作为在血清或肝脏中测量纤维化的替代方法。

尽管正在尝试干预细胞衰老的疗法，但目前还未用

于临床研究，希望能够通过后续的实验研究为

NAFLD 的防治提供新的思路和手段。
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