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摘　要：随着人口的老龄化，骨质疏松症已成为全球重要的公共卫生问题之一。骨质疏松与细胞衰老密切

相关，细胞老化过程中伴随着衰老相关分泌表型 (senescent associated secretory phenotype, SASP) 分泌增多。

SASP 包括促炎细胞因子、趋化因子等多种细胞因子，能够加速细胞衰老，影响骨组织细胞功能，打破骨

稳态，加速骨衰老进程。近年的研究表明，SASP 有望成为骨质疏松症等骨代谢疾病的治疗靶点。然而，

SASP 调控骨组织细胞的确切机制尚未完全阐明。鉴于此，本文对 SASP 在骨组织细胞中的调控机制进行综

述，可为衰老相关骨代谢疾病的防治提供理论依据。
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Abstract: With the aging population, osteoporosis has become one of the severe global public health issues. 
Osteoporosis is intimately tied to cellular aging, which in turn is accompanied by the emergence of the senescence-
associated secretory phenotype (SASP). SASP, including various cytokines such as pro-inflammatory cytokines and 
chemokines, can accelerate cellular aging, affect the function of bone tissue cells, disrupt bone homeostasis, and 
expedite the process of bone aging. Recent studies have indicated that SASP may become a therapeutic target for 
bone diseases such as osteoporosis. However, the mechanisms by which SASP regulates bone tissue cells remain 
unclear. In light of this, this review summarizes the regulatory mechanisms of SASP in bone tissue cells, which can 
provide a theoretical foundation for the prevention and treatment of age-related bone diseases.
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随着年龄的增长，骨质疏松症 (osteoporosis) 等
衰老相关疾病的发病率逐渐上升，已成为全球性的

公共卫生难题。骨质疏松症的发生与骨组织细胞衰

老有关，造成细胞衰老的因素有很多，如 DNA 损

伤积累、端粒磨损、蛋白质稳态失衡等
[1]。细胞衰

老致使各种促炎因子分泌增加，其中包括趋化因子、

生长因子等，这些促炎因子又可影响邻近细胞，形

成一种新的衰老表型，称为衰老相关分泌表型

(senescent associated secretory phenotype, SASP)[2]。

大量研究证实，SASP 与骨代谢疾病的发生密切相
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关。将早衰型小鼠的成骨细胞进行体外培养与传代

后，可观察到成骨细胞表现出衰老相关特征，如衰老

相关β-半乳糖苷酶 (senescence-associated β-galactosidase, 
SA-β-Gal) 等衰老标志物表达上调，白介素 6 
(interleukin-6, IL-6) 等 SASP 水平上升，这些变化导

致成骨细胞分化能力下降 [3]。有学者通过去卵巢手

术建立雌激素缺乏小鼠模型，发现雌激素缺乏小鼠

骨髓间充质干细胞 (bone marrow mesenchymal stem 
cells, BMSC) 中 SASP 相关因子分泌增多；进一步

研究发现，雌激素缺失可促使 SASP 因子分泌增多，

激活 Janus 激酶 / 信号转导与转录激活子 (Janus 
kinase/signal transducer and activator of transcription, 
JAK/STAT) 信号通路，加速小鼠 BMSC 衰老，进而

诱导骨质疏松症
[4]。流行病学调查研究表明，SASP

因子分泌可能是骨质疏松症患者症状加重的一个

原因 [5]。上述研究提示：细胞衰老可能是骨质疏松

症的诱因之一，在细胞衰老过程中伴随 SASP 的分

泌，而 SASP 分泌增加将进一步加速衰老进程，促

进骨质疏松症的发生发展。目前，SASP 调控骨质

疏松症发生发展的确切机制尚未阐明，且国内关于

SASP 调控骨组织细胞的综述报道较为鲜见。本文

主要概述 SASP 对成骨细胞等骨组织细胞的调控作

用，旨在为骨质疏松症等骨代谢疾病的机制研究及

靶向药物的研发提供理论依据。

1　细胞衰老与SASP

在机体衰老过程中，细胞衰老被认为是细胞对

外界和内部刺激的自然反应 [6]。细胞衰老不仅由传

代次数的累积引起，还受到外部环境和内部因素的

影响。在 Hayflick 等 [7] 最初提出的细胞衰老理论中，

细胞传代导致的不可逆的细胞周期停滞被称为复制

性衰老。在老年群体中，复制性衰老可能通过抑制

免疫系统功能间接破坏骨稳态，诱发骨质疏松症
[8]。

除此之外，细胞衰老还可能是由多种刺激源引起的，

如氧化应激和辐射等，这种衰老类型被称为应激

性细胞衰老
[9]。如活性氧 (reactive oxygen species, 

ROS) 的长期积累可削弱成骨细胞分化能力，同时

可通过激活丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinase, MAPK) 信号通路，促进破骨细胞生

成，致使骨代谢平衡失调，诱发骨代谢疾病 [10]。尽

管复制性衰老与应激性衰老是两种不同的细胞衰老

形式，但二者都与退行性的慢性疾病密切相关并表

现出相似的衰老特征。如在骨微环境中，SASP 的

分泌能抑制骨形成，促进骨吸收，诱发年龄相关的

骨代谢疾病。

细胞衰老是一种常见的生物学现象，在一些特

定的病理状态下，衰老有助于抑制肿瘤形成、限制

组织损伤
[11-13]。如激活肿瘤抑制基因 P53 能有效诱

导肿瘤退化：研究发现，在肝癌小鼠中恢复 P53 表

达可使小鼠肿瘤特征逐渐消退 [14]。但在小鼠肉瘤 (rat 
sarcoma, RAS) 或磷脂酰肌醇 3 激酶 / 蛋白激酶 B 
(phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B, PI3K/
PKB) 信号通路的刺激下，P53 也可促进细胞衰

老 [15-16]。衰老细胞积累到一定程度将诱发一系列与

年龄相关的慢性疾病 [17]，如衰老细胞在骨组织中积

累可能诱发骨质疏松症等衰老相关疾病。研究发现，

BMSC 衰老可使 BMSC 成骨与成脂分化失衡 [18]，

促进 BMSC 成脂分化，导致脂肪细胞增多的同时削

弱骨形成；与此同时，BMSC 衰老导致其成骨分化

能力受损，自我更新能力下降
[19]，进一步加速骨量

流失，诱发骨质疏松症。

细胞衰老过程中会分泌促炎细胞因子、趋化因

子等 SASP，研究发现这些 SASP 因子可通过调节

组织环境、影响相邻细胞等途径诱发骨质疏松症等

衰老相关疾病
[20]。虽然 SASP 的激活可抑制癌细胞

形成、促进损伤组织修复 [21-22]，但 SASP 过度分泌

将导致衰老相关疾病的发生 [20, 23-24]。总之，细胞衰

老与 SASP 的分泌密切相关，一方面，衰老促进

SASP 的激活与分泌；另一方面，SASP 又进一步加

剧细胞衰老。因此，明确 SASP 的形成与调控机制

对衰老相关疾病靶向药物的研发及治疗方案的制定

具有重大意义。

2　SASP调控骨组织细胞分化

2.1　SASP调节间充质干细胞分化

骨组织细胞包括 BMSC、成骨细胞、骨细胞及

破骨细胞等，是维持骨稳态的主要细胞 [25]。细胞衰

老时 SASP 的分泌可能会直接作用于骨组织细胞，

抑制细胞活性，使其功能下降 [26]。此外，促炎因子

在骨微环境中可能导致慢性炎症的发生，致使骨组

织细胞功能紊乱 [27]。SASP 对骨组织细胞的影响途

径与作用机制错综复杂，因此，了解 SASP 对不同

骨组织细胞的影响，有利于理解细胞衰老对骨骼健

康的影响，为衰老相关骨代谢疾病的防治提供理论

依据。

间充质干细胞 (mesenchymal stem cell, MSC) 是
一种源于中胚层的多能干细胞，具备自我更新和多

向分化的能力，并在免疫调节中发挥一定作用。在
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骨形成过程中，MSC 扮演关键的角色，通过分泌

Runt 相关转录因子 2 (runt-related transcription factor 
2, Runx2) 和成骨细胞特异性转录因子 (osterix, Osx)
等成骨因子促进成骨分化，并通过分泌碱性磷酸酶

进一步促进骨形成
[28]。

随着年龄的增长，MSC 逐渐老化，与早期

MSC 相比，晚期 MSC 中可观察到 SASP 分泌显著

增加，促炎细胞因子白介素 1α (IL-1α) 和白介素 8 
(IL-8) 表达上升。SASP 可通过调节骨微环境、细

胞功能与相关信号通路促进 MSC 衰老，抑制 MSC
成骨分化能力；促炎细胞因子也可促进 MSC 衰老，

上调细胞衰老标志物表达，在削弱细胞增殖能力的

同时抑制 MSC 成骨分化能力，致使骨代谢失衡，

从而诱发骨质疏松症。与此同时，IL-1α 和 IL-8 可

通过核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 信号

通路诱导早期 MSC 衰老，其协同作用还可进一步

加速衰老进程
[28]。在机体衰老过程中，SASP 通过

细胞外囊泡 (extracellular vesicles, EVs) 以旁分泌的

方式向外界传导衰老信息 [29-30]。研究发现，与健康

妇女相比，骨质疏松症患者血浆中的 EVs 总量与核

因子 κB 受体活化因子配体 (receptor activator for 
nuclear factor-κB ligand, RANKL) 阳性 EVs 数量显

著增加
[31]。除此之外，MSC 老化与多种因素相关，

DNA 损伤积累也是导致细胞衰老的重要内源性因

素之一 [32]。基因组缺陷与不稳定会诱导 DNA 损伤

积累，从而诱导细胞衰老 [33]，打破骨稳态平衡。

DNA 切除修复交叉互补基因 1 (excision repair cross 
complement group 1, ERCC1) 参与多种 DNA 修复途

径，其缺失可加速小鼠衰老，致使 BMSC 中出现持

续的 DNA 损伤。提取 ERCC1 敲除早衰型小鼠

BMSC 进行体外培养发现，BMSC 成骨分化能力下

降，细胞衰老标志物表达升高的同时伴随炎症因子

IL-6 与肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor α, TNF-α)
表达升高；此外，还在 ERCC1 敲除小鼠成骨细胞

与破骨细胞中发现 NF-κB 信号通路被激活，该通路

的激活可促进破骨细胞生成，增强骨吸收；这提示

DNA 损伤加速衰老的同时激活 NF-κB 信号通路并

促进 SASP 分泌，抑制 BMSC 成骨分化能力，促进

破骨细胞生成及其功能
[3]。近年另一项研究也证实

了这一观点，该研究发现原癌基因 B 细胞特异性

小鼠白血病病毒插入位点 1 (B-cell-specific moloney 
murine leukemia virus insertion site 1, Bmi1) 敲除小

鼠在 6 周龄时出现衰老的特征。进一步研究发现，

在 Bmi1 敲除小鼠下颌骨 BMSC 中，超氧化物歧化

酶 1 (superoxide dismutase-1, SOD1)、超氧化物歧化

酶 2 (SOD2)、过氧化物酶 1 (peroxiredoxin-1, Prdx1)、
过氧化物酶 4 (Prdx4) 表达水平显著下调，磷酸化组

蛋白 H2AX (γ-H2AX)、共济失调毛细血管扩张突变

基因 (ataxia telangiectasia-mutated gene, ATM)、P53
及 P21 的表达显著上调，破骨细胞数量增加，同时

IL-1α、IL-1β、IL-6 的 mRNA 水平上升。这提示，

Bmi1 缺失激活氧化应激与 DNA 损伤相关通路，从

而促进 SASP 分泌；SASP 进一步加剧 DNA 损伤积

累诱发的 BMSC 成骨分化能力下降，抑制骨形成，

导致骨质疏松
[34]。此外，辐射等外源性因素也能诱

发 MSC 衰老。研究发现，辐射可导致小鼠骨细胞

MLO-Y4 活性降低，诱发细胞衰老及 DNA 损伤积

累。在辐射后的 MLO-Y4 上清液中，白介素 (IL-1α、
IL-1β)、趋化因子 (CCL-11、CCL-6)、脂肪因子 ( 瘦
素、脂联素 )、生长因子 (PDGF-BB、EGF) 等多种

SASP 因子表达上调；将 BMSC 与辐射处理的 MLO-Y4
细胞共同培养后发现，BMSC 成骨与成脂分化能力

下降，SASP 因子通过旁分泌信号传播干扰 BMSC
的差异电位，进而抑制 BMSC 成骨分化能力 [35]。

通过 γ 射线对 MSC 进行干预后发现，衰老相关标

志物表达上调，IL-6 mRNA 水平升高，软骨细胞外

蛋白糖胺聚糖 (glycosaminoglycans, GAG) 与原纤维

蛋白 2 (collagen 2, COL2) 表达下调，说明细胞衰老

损害了 MSC 向软骨分化的能力
[36]。

目前越来越多的证据表明微小 RNA (microRNA, 
miRNA) 参与调节 SASP 的转录与翻译 [37]。在 EVs
中也发现了与衰老相关的 miRNA[38]，这些 miRNA
通过 EVs 传递衰老信号，诱导邻近细胞衰老。而

EVs 在转移过程中还可能导致炎症的发生，诱发衰

老相关疾病
[39]。如在来源于肌肉的 EVs 中，miR-34α

随着年龄增长表达上升，并诱导 BMSC 衰老，降低

BMSC 成骨能力 [40]。此外，miRNA 参与调控衰老

MSC 成脂分化能力 [41-42]，如 miR-335 的表达伴随

MSC 衰老逐渐升高，过表达 miR-335 可使线粒体

中 ROS 含量增加，IL-6 与 IL-8 的 mRNA 水平上调，

促进 MSC 向脂肪细胞分化，同时抑制 MSC 向软骨

分化的能力 [43]。以上研究提示，miR-355 可能通过

抑制能量代谢加速细胞衰老，通过调节 SASP 分泌

参与 MSC 分化。

总而言之，MSC 老化过程涉及复杂的分子机

制，受到基因组缺陷、辐射诱导等多种因素影响。

不同原因导致的细胞衰老都可能促进 SASP 的分泌，

抑制 MSC 成骨分化，促进 MSC 成脂分化，导致



生命科学 第36卷1506

MSC成骨成脂分化失衡，进而诱发骨质疏松症 (图 1)。
2.2　SASP抑制成骨细胞分化

成骨细胞由 MSC 分化而来，是一种通过分泌

碱性磷酸酶等多种细胞外基质蛋白来促进骨形成的

细胞，参与骨的修复与重建过程，促进骨的生长发

育。成骨细胞主导的骨形成与破骨细胞主导的骨吸

收之间的平衡是维持骨稳态的关键。随着年龄的增

长，成骨细胞主导的骨形成能力衰退是导致骨稳态

失衡的主要因素之一。

如前文所述，DNA 损伤积累是引起细胞衰老

的主要原因之一。在成骨细胞衰老的过程中，DNA
损伤积累激活环 GMP-AMP 合成酶 - 干扰素基因刺

激因子 (cyclic GMP-AMP synthase-stimulator of interferon 
genes, cGAS-STING) 信号通路中的干扰素调节因子

3 (interferon regulatory factor 3, IRF3) 和 NF-κB 转录

因子，促进成骨细胞分泌 IL-6 及肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF) 等促炎细胞因子，使其

成骨分化能力下降，抑制骨形成
[44]。外界因素也可

能造成 DNA 损伤积累，如化学药物治疗 ( 化疗 )
是治疗癌症的有效辅助手段，但可诱发 DNA 损伤，

导致细胞衰老
[45]。如今，化疗与电离辐射等外界因

素诱发细胞衰老逐渐引起人们的关注。阿霉素

(doxorubicin, DOXO) 是治疗乳腺癌的常用化疗药

物。利用 DOXO 建立骨质疏松症小鼠模型后发现，

衰老标志物 SA-β-Gal 表达上升，IL-6、巨噬细胞炎

性蛋白 1α/ 趋化因子配体 3 (chemokine (C-C motif) 
ligand 3, CCL3) 与巨噬细胞集落刺激因子 (macrophage- 
colony stimulating factor, MCSF) 等 SASP 因子表达

升高，成骨分化能力下降。P38 MAPK-MK2 通路

是调节 SASP 因子表达的通路之一，其通过激活

NF-κB 调节 IL-6 等 SASP 因子的转录
[46]。对 DOXO

小鼠模型注射 P38MAPK 抑制剂后，SASP 表达下

调，骨微结构损伤得到显著改善 [47]，提示化疗诱导

的 SASP 分泌可能通过 P38MAPK-MK2 通路抑制成

骨分化 [48]。此外，成骨分化能力下降还涉及 IL-11
转录受限，而机械应力能够使细胞内 Ca2+ 水平上升，

从而使 cAMP 反应元件结合蛋白 (cyclic-AMP response 
binding protein, CREB) 磷酸化，促进 IL-11 转录，

从而提高成骨分化能力
[49]。除 DNA 损伤之外，慢

性炎症是加速衰老进程的另一主要原因，慢性炎症

已被定义为衰老共同特征之一 [50]。慢性炎症可促进

促炎因子分泌，损害成骨细胞的功能与活性。在慢

性炎症状态下，巨噬细胞接受不同信号后分化为促

炎 M1 细胞与抗炎 M2 细胞。随着年龄增长，哺乳

模式图由BioRender.com生成。

图1  SASP导致MSC成骨成脂分化失衡
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动物 Th1/Th2 比例失衡，促进巨噬细胞向 M1 细胞

分化，进而促进 IL-1β、IL-6 及 TNF-α 等 SASP 因

子表达，并伴随 ROS 含量增加。SASP 因子与 ROS
共同抑制成骨分化，同时促进破骨细胞生成，最终

导致骨代谢稳态失调与骨量流失
[51]。

综上所述，无论是自然衰老还是应激衰老，都

与 DNA 损伤密切相关，而 DNA 损伤可导致细胞

衰老，诱发炎症
[52]。外界因素，如电离辐射、化学

药物，可诱导 SASP 分泌和成骨细胞损伤，加速成

骨细胞衰老，抑制骨形成，最终诱发骨质疏松症等

骨骼健康问题。

2.3　SASP调节骨细胞分化

骨细胞来源于成骨细胞，是骨组织中的主要成

分。在骨组织中，骨细胞不仅起到调节骨稳态的作

用，还是钙磷稳态的调节剂
[53]。骨细胞参与骨形成

与骨吸收平衡的调控 [54]，机体老化过程中衰老细胞

的积累与骨细胞的凋亡导致骨吸收与骨形成平衡失

调，加速骨质流失，从而诱发骨质疏松症 [55]。无论

是自然衰老还是外部因素引发的衰老，均能影响骨

组织细胞功能，从而损害骨骼健康 [17]。

与年轻小鼠相比，老年小鼠的衰老骨细胞数量

明显上升，且随着骨细胞衰老加剧，P16 和 P21 等

衰老标志物表达逐渐上调。在从老化骨骼中分离的

原代骨细胞中，TNF、基质金属蛋白酶 13 (‌matrix 
metalloproteinase 13, MMP13)‌、IL-17α、MMP3 及 IL-6
等 SASP 因子随着细胞衰老显著增加，导致骨细胞

功能下降
[56]。在老年小鼠中，除主要的 SASP 因子

IL-1α 外，还有许多在细胞信号转导、免疫调节中

发挥重大生物学作用的 MMP 表达明显上调 [57]。这

提示 SASP 的过度分泌可能通过诱导炎性环境，促

进相邻细胞衰老，诱发衰老相关的骨代谢疾病。与

此同时，衰老小鼠骨细胞数量减少，而骨细胞减少

与骨祖细胞衰老密切相关。在衰老过程中，骨细胞

减少，SASP 分泌增加，TNF-α、IL-1β 和 IL-6 等炎

症因子表达上调，衰老相关基因表达显著升高。研

究表明，在老年小鼠的骨祖细胞中，DNA 损伤相

关基因的表达升高，SASP 分泌增多；骨祖细胞的

衰老致使骨形成能力衰退，骨吸收能力增强；进一

步研究发现，骨细胞减少促进 MSC 向脂肪细胞分

化，致使成骨成脂分化失衡，加速骨质疏松症的发

生
[26]。在衰老过程中，骨细胞还能通过多种其他因

子调控成骨细胞与破骨细胞的功能。如在衰老小鼠

皮质骨中，衰老的骨细胞可通过抑制转化生长因

子 -β (transforming growth factor beta, TGF-β)/Smad

家族成员 3 (Smad family member 3, Smad3) 信号通

路调控成骨细胞分化
[58]。TGF-β 作为 SASP 的一部

分，在细胞增殖与分化等方面起到重要的作用 [59]，

且 TGF-β 表达下调可能影响成骨细胞分化 [60]。因

此，衰老小鼠骨细胞中 TGF-β 信号通路下调可能对

成骨细胞功能产生负面影响，进而抑制骨形成。另

一方面，衰老小鼠中骨细胞的凋亡加速了 RANKL
的分泌，RANKL 表达上调进一步加速破骨细胞的

生成
[61]，促进骨吸收，破坏骨形成与骨吸收平衡，

从而诱发骨质疏松症。DNA 在细胞质中积累是导

致细胞衰老的原因之一 [62]，脱氧核糖核酸酶

(deoxyribonucleas, DNase) 是催化 DNA 降解的关键

酶，在病原体入侵过程中发挥重要作用 [63]。研究发

现，DNase2 在皮脂分泌与 DNA 降解中发挥关键作

用 [64]。伴随细胞衰老，DNase2 表达逐渐下降，造

成 DNA 在细胞质中逐渐积累，SASP 因子分泌显著

增多 [65]。这提示在衰老细胞中，DNase2 表达下调

可能诱发 SASP 分泌，进而加速骨细胞衰老。此外，

电离辐射也会诱导骨细胞衰老，并增强骨细胞中

IL-1α、TNF-α 及 CCL-5 等 SASP 的分泌；其中，CCL5
的大量分泌能够通过激活 JAK1/STAT3 通路促进破

骨细胞生成，增强骨吸收，致使骨代谢失衡，诱发

骨质疏松症 [66]。

骨细胞作为骨组织中含量最多的细胞，通过信

号分子与多种调控蛋白调节成骨细胞与破骨细胞的

活性，从而维持骨稳态
[67]。在细胞衰老过程中，

DNA 积累及 SASP 因子分泌增多抑制骨细胞功能，

加速骨细胞衰老，致使骨稳态失衡，诱发骨质疏

松症。

2.4　SASP促进破骨细胞生成

破骨细胞是一种位于骨组织的多核细胞。随着

机体的衰老，破骨细胞生成增多，骨吸收增强，从

而打破骨稳态，诱发骨质疏松症。破骨细胞的活性

及功能受到多种因素的影响，包括细胞因子、雌激

素水平等
[68]。

破骨细胞由单核巨噬细胞分化而成 [69]。在衰

老过程中，衰老细胞积累促进 M-CSF、RANKL 等

SASP 因子分泌 [70]，这些 SASP 可促进单核巨噬细

胞的分化，加速破骨细胞生成，促进骨吸收，加快

骨质流失。其中，活化 T- 细胞核因子 1 (nuclear factor 
of activated T-cells 1, NFATc1) 在 RANKL 信号刺激

下表达上调，促进破骨细胞特异性基因的表达
[71]，

而 M-CSF 主要促进单核 - 巨噬细胞前体增殖，从

而提高破骨细胞数量 [72]。此外，衰老过程中巨噬细



生命科学 第36卷1508

胞在骨髓中分泌颗粒钙蛋白 (grancalcin, GCA)，GCA
与其受体丛蛋白 B2 (plexin B2, Plxnb2) 结合后使

FAK-SRC-YAP 信号通路失活，改变 BMSC 成骨成

脂分化命运，抑制 BMSC 成骨分化的同时促进脂肪

生成，诱发骨质疏松症 [73]。与此同时，SASP 积累

会导致巨噬细胞功能障碍，进一步加剧衰老细胞的

积累 [74]。值得注意的是，衰老细胞与巨噬细胞具有

许多相同的表型特征，如吞噬作用、溶酶体数量增

加、炎症激活等 [75]，这表明衰老细胞与巨噬细胞可

能通过分泌 SASP 相互作用，从而影响衰老进程。

Hattori 等 [76] 将 RAW264.7 作为破骨细胞前体细胞

传代培养至 P5、P10 及 P20，发现与 P5 和 P10 相比，

P20 的细胞增殖率显著降低，mTOR 蛋白表达水平

下调，端粒长度缩短，说明细胞培养至 P20 时已发

生复制性衰老；研究还发现，在 P20 细胞中，SASP
因子 TNF-β、NF-κB 表达上升，缺氧诱导因子 -1α 
(hypoxia inducible factor 1α, HIF-1α) 表达也有所上

调；同时，P20 细胞上清液中 SASP 因子 IL-6、
TNF-α 表达上调，NF-κB 通路被激活，破骨细胞活

性增强。有趣的是，在衰老 RAW264.7 细胞分泌的

外泌体中也发现上述 SASP 因子水平升高的现象，

提示外泌体中的 SASP 可能在骨微环境中创造有利

于破骨细胞生成的炎性环境。研究发现，外泌体介

导的 SASP 运输是癌症诱发机制之一 [39]。对于癌症

患者，放疗是有效控制癌症恶化的治疗手段 [77]，但

电离辐射会导致 DNA 损伤，DNA 损伤的积累会导

致细胞衰老，诱导 SASP 的分泌 [78]。补充维生素 D
不仅能够有效缓解辐射诱导的细胞衰老 [79]，还能降

低骨质疏松风险 [80]，因此，适量的维生素 D 摄入

对骨骼健康具有重要意义。在 1,25- 二羟基维生素

D 缺乏小鼠中发现骨质流失呈现加速的趋势，骨骼

中 ROS 水平与 DNA 损伤标志物表达增加，SA-β-
Gal 百分比显著升高，IL-6、IL-1α、MMP3 及自噬

相关蛋白 7 (autophagy related 7, ATG-7) 等 SASP 因

子表达上升，而且破骨细胞标志物 TRAP 增加；进

一步研究发现，1,25- 二羟基维生素 D 缺乏可激活

P16/P19 衰老信号通路，诱导骨细胞衰老，促进

SASP 因子分泌，进而促进破骨细胞生成，增强骨

吸收 [81]。这提示，1,25- 二羟基维生素 D 缺乏可能

会导致细胞内 ROS 水平升高，诱发 DNA 损伤并促

进 SASP 分泌，致使骨吸收增强。临床实验也证实，

在骨质疏松症患者血清中 CCL-11、CCL-24 与 CCL-26
等 SASP 因子表达上升，这些 SASP 因子均能促进

破骨细胞前体募集，促进骨吸收
[82]。

成骨细胞与破骨细胞共同维持骨稳态的平

衡 [83]。然而，随着年龄增长，成骨细胞主导的骨形

成逐渐减弱，而破骨细胞主导的骨吸收逐渐增强，

致使骨稳态失衡。与此同时，DNA 损伤积累或辐

射诱发的 MSC 与骨细胞的衰老促进 SASP 因子的

分泌，进一步抑制骨形成并促进破骨细胞的生成及

其功能，破坏骨稳态，最终诱发骨质疏松症等骨代

谢疾病 ( 表 1)。

3　展望

细胞衰老受内部因素及外界刺激影响，DNA
损伤积累及端粒缩短等内部因素与电离辐射、化学

因子及营养素缺乏等外部刺激均能诱发细胞衰老。

细胞衰老过程伴随促炎因子、趋化因子等 SASP 的

分泌增多，SASP 能进一步加速衰老进程，削弱骨

组织细胞功能，加速衰老相关疾病的发生发展。在

骨代谢中，SASP 能加速 MSC 衰老，破坏 MSC 成

骨成脂分化平衡，抑制成骨分化，促进成脂分化，

同时促进破骨细胞生成及其功能，加速骨质疏松症

等骨代谢疾病的发生发展 ( 图 2)。
如今，虽有研究证明靶向清除衰老细胞能有效

抑制 SASP 因子分泌，如达沙替尼与黄酮醇榭皮素

联合使用可靶向杀死衰老细胞
[60]，但衰老相关研究

仍受到许多条件限制，清除衰老细胞是否有副作用

尚未阐明，且 SASP 与衰老相关骨代谢疾病的研究

仍不够深入。基于早衰型小鼠及条件性基因敲除小

鼠模型探究 SASP 与骨代谢疾病的研究仍较为少见，

且缺乏临床实验与应用相关的证据支撑，后续仍需

进一步的深入研究。

此外，衰老细胞来源的 EVs 携带的 SASP 与衰

老相关 miRNA 可能是防治骨质疏松症的新靶点。

目前 SASP 与 EVs 相关研究仍处于早期阶段，但基

于 EVs 及 SASP 在骨质疏松症中的调控作用，未来

将更多聚焦于 EVs 运输、介导或协同 SASP 调控骨

组织细胞的机制研究，这将为骨质疏松症等衰老相

关骨代谢疾病的靶向治疗及机制研究提供新的理论

支撑及思路。

值得一提的是，运动已被证实可通过降低体内

炎症因子水平与提高抗氧化剂水平抑制 SASP 的分

泌，有效改善骨微结构
[88]。有学者发现，12 周有

氧运动能够有效降低绝经后骨质疏松症患者血清中

MMP9 的表达，促进骨骼健康 [89]。随着老龄化的不

断加剧，探究运动或运动协同药物调控 SASP 改善

骨质疏松症等衰老相关疾病的研究将成为运动科学
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表1  衰老相关分泌表型(SASP)对不同骨组织细胞的影响

SASP	 样本类型	 对骨代谢的影响	 参考文献

ATG-7	 小鼠来源骨细胞	 骨细胞功能 ↓	 [81]
CCL2	 MLO-Y4骨细胞样细胞	 骨细胞功能 ↓	 [26, 84]
CCL3	 小鼠来源成骨细胞	 成骨分化 ↓	 [48]
CCL6	 MLO-Y4骨细胞样细胞	 成骨分化 ↓	 [35]
CCL7	 MLO-Y4骨细胞样细胞	 骨细胞功能 ↓	 [26, 84]
CCL8	 MLO-Y4骨细胞样细胞	 骨细胞功能 ↓	 [26, 84]
CCL11	 MLO-Y4骨细胞样细胞	 成骨分化 ↓	 [35]
	 人体血清	 破骨细胞生成 ↑	 [82]
	 小鼠来源成骨细胞	 破骨细胞生成 ↑	 [85]
CCL24	 人体血清	 破骨细胞生成 ↑	 [82]
CCL26	 人体血清	 破骨细胞生成 ↑	 [82]
GCA	 小鼠骨髓来源巨噬细胞	 成骨分化 ↓，成脂分化 ↑	 [73]
IL-1α	 小鼠来源间充质干细胞	 成骨分化 ↓	 [28, 34]
	 小鼠来源骨细胞	 成骨分化 ↓	 [35]
		  破骨细胞生成 ↑	 [66]
		  骨细胞功能 ↓	 [81]
IL-1β	 小鼠来源间充质干细胞	 成骨分化 ↓	 [34]
	 巨噬细胞	 成骨分化 ↓	 [35]
		  成骨分化 ↓ 	 [51]
IL-6	 小鼠来源间充质干细胞	 成骨分化 ↓，成脂分化 ↑	 [3, 34, 43]
	 小鼠来源成骨细胞	 破骨细胞生成 ↑	 [86-87]
	 巨噬细胞	 成骨分化 ↓	 [44]
	 小鼠来源骨细胞	 成骨分化 ↓ 	 [51]
	 RAW264.7	 骨细胞功能 ↓	 [56, 81]
		  破骨细胞生成 ↑	 [76]
IL-8	 人类来源间充质干细胞	 成骨分化 ↓，成脂分化 ↑	 [28, 43]
IL-17α	 小鼠来源骨细胞	 骨细胞功能 ↓	 [56]
Lgfbp4	 MLO-Y4骨细胞样细胞	 成骨分化 ↓	 [35]
MMP3	 小鼠来源破骨细胞	 破骨细胞生成 ↑	 [81]
	 小鼠来源骨细胞	 骨细胞功能 ↓	 [56, 81]
MMP12	 小鼠来源骨细胞	 骨细胞功能 ↓	 [56]
MMP13	 小鼠来源骨细胞	 骨细胞功能 ↓	 [56]
M-CSF	 巨噬细胞	 破骨细胞生成 ↑	 [72]
PDGF-BB	 MLO-Y4骨细胞样细胞	 成骨分化 ↓	 [35]
RANKL	 小鼠来源破骨细胞	 成骨分化 ↑	 [56]
	 小鼠来源骨细胞	 破骨细胞生成 ↑	 [58]
	 骨髓来源间充质干细胞	 破骨细胞生成 ↑ 	 [71]
		  破骨细胞生成 ↑	 [61]
	 EVs	 成骨分化 ↓ 	 [31]
TNF	 小鼠来源成骨细胞	 成骨分化 ↓ 	 [44]
	 小鼠来源骨细胞	 骨细胞功能 ↓	 [56]
TNF-α	 小鼠来源骨细胞	 骨细胞功能 ↓	 [3]
		  破骨细胞生成 ↑	 [66]
	 巨噬细胞	 成骨分化 ↓	 [51]
	 RAW264.7	 破骨细胞生成 ↑	 [76]
TNF-β	 RAW264.7 	 破骨细胞生成 ↑	 [76]
	 巨噬细胞	 破骨细胞生成 ↑	
↑：促进/提高；↓：抑制/下降
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领域的研究热点之一。目前，运动通过 SASP 调控

骨组织细胞的相关研究仍较为鲜见，且调控机制尚

未完全阐明，未来需进一步聚焦于运动调控 SASP
改善骨代谢的机制研究，通过设计个性化的运动方

案来改善患者的骨骼健康。
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