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摘 要： 细胞衰老指细胞永久失去复制能力且具有以衰老相关分泌表型（senescence-associated secretory 
phenotype，SASP）等为特征的生长状态，是个体衰老及疾病的危险因素。细胞衰老可分为主动型（程序型）和被动型 

（或诱导型）衰老。主动型衰老包括发育等过程中出现的衰老；被动型衰老包括复制型衰老、原癌基因诱导的衰老、 

组织损伤诱导的衰老、静息细胞起源型衰老，以及其他应激导致的衰老等。尽管衰老细胞不再分裂但仍保持代谢活 

性，可通过SASP因子发挥自分泌或旁分泌作用，参与多种生理和病理过程，包括细胞衰老状态维持、诱导周围细胞 

衰老、免疫监视与衰老细胞的清除、组织分化与形成、伤口愈合与组织纤维化控制、细胞干性调节等。虽然已知 

SASP组分主要包括促炎细胞因子、趋化因子、生长因子、胞外基质重塑酶、外泌体和其他活性成分，如活性脂质及代 

谢产物等，但事实上，SASP是一个动态过程，具有高度异质性，以适应复杂精细的细胞通讯需求。本文系统介绍细 

胞类型、衰老类型以及衰老程度等对SASP异质性的影响及机制，探讨通过控制SASP延缓或减轻衰老及相关疾病的 

可能性，以增加对细胞衰老异质性的认识。最后强调“延缓衰老”不仅是改善衰老标志物，而是通过维持、重建或改 

善细胞、组织以及个体的生理功能，达到老年健康的目标。 
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Abstract: Cellular senescence refers to a permanent state of cell cycle arrest manifested primarily by the senescence- 
associated secretory phenotype (SASP), acting as a key driver of organismal aging and age-related diseases. It can be 
categorized into active senescence (or programmed senescence) and passive senescence that is induced by senescent 
stressors, including replication, oncogene, tissue damage, quiescence, and many others. SASP is a complex secretory 
mixture containing proinflammatory cytokines, chemokines, growth factors, extracellular matrix remodelers, damage- 
associated molecular patterns, and extracellular vesicles. Via autocrine and paracrine signaling, SASP exerts dual 
functions, that is, acute transient SASP mediates tumor suppression, wound healing, and development, whereas 
chronic persistent SASP promotes sustained inflammation, fibrosis, and disease progression. SASP is dynamic and 
regulated by multiple signaling pathways including ATM, p38 MAPK, cGAS-STING, which sense senescence stimuli 
such as DNA damage and oncogenic activation, and subsequently activate NF-κB and C/EBPβ to drive SASP 
expression. SASP is highly heterogeneous, varying with senescence types, duration, and cell lineages. Senomorphic 
therapy targeting SASP mitigates tissue damage without eliminating senescent cells, offering advantages over 
senolytic approaches. Representative agents include rapamycin, metformin, resveratrol, and spermidine. Clinical 
translation faces challenges including inaccurate quantitative measurement of aging, SASP heterogeneity, undefined 
intervention windows, off-target effects, and potential loss of beneficial SASP functions. Future strategies demand 
selective SASP inhibition to preserve beneficial signaling while suppressing detrimental components, with long-term 
efficacy validated by physiological functional assessments. 

Key words: cellular senescence; senescence-associated secretory phenotype; programmed senescence; induced senescence; 
senomorphics  
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20世纪60年代初，Hayflick等[1，2]在体外培养细 

胞时发现，人类原代二倍体细胞体外培养传代到一 

定 时 间 便 不 能 再 增 殖 ， 这 种 细 胞 “ 增 殖 极 限 ” 即  

Hayflick极限（Hayflick limit）。Hayflick等[2]将此“增 

殖极限”解释为细胞衰老（cellular senescence）所致，首 

次提出细胞衰老的概念。到70年代，Olovnikov[3]提 

出Hayflick极限可能与染色体末端结构相关；90年代， 

Greider和Wright研究团队证实Hayflick极限是端粒随 

细胞分裂缩短至一定程度所致[4，5]。Hayflick极限是 

复制型衰老（replicative senescence）的特征，端粒缩短 

解释了该类型衰老的机制。 

细胞衰老可以简单定义为不可逆的细胞周期停 

滞状态，是个体衰老及疾病的危险因素[6]。后来研 

究发现，除了复制型衰老，还有多种其他类型的衰 

老。目前细胞衰老缺乏统一的分类方法，有研究将 

细胞衰老分为复制型衰老（端粒依赖型，telomere- 
dependent senescence）和诱导型早老（端粒非依赖型， 

non-telomeric senescence，或者非复制型衰老，non- 
replicative senescence），后者包括氧化应激诱导的细 

胞早老（ox ida t ive  s t r e s s - induced  p remature  
senescence）、基因或遗传毒性诱导的细胞早老 

（genotoxic stress-induced premature senescence）以及 

原癌基因诱导的细胞衰老（oncogene- induced  
senescence，OIS）[7]。也有研究将细胞衰老分为端粒 

依赖的复制型衰老、程序化衰老和诱导型衰老（包括 

原癌基因诱导的细胞衰老、DNA损伤诱导的细胞衰 

老、表观遗传学诱导的细胞衰老和线粒体功能异常 

诱导的细胞衰老等）[8]。还有的把细胞衰老分为细 

胞内诱导物引起的衰老（如端粒缩短引起的复制型衰 

老、原癌基因诱导的衰老等）和细胞外诱导物引起的 

衰老（如终末端糖基化产物（advanced glycation end 
products）、抗癌药物等诱导的细胞衰老）[9]。本文将 

细胞衰老分为两大类：（1）主动型或程序型衰老 

（active or programmed senescence），主要指与发育分化 

相关的衰老（developmental senescence）[10]；（2）被动或 

诱导型衰老（passive or stress-induced senescence），例 

如复制型衰老、原癌基因诱导衰老[11，12]、组织损伤诱 

导衰老（wound healing-induced senescence）[13，14]、静息 

细胞起源型衰老（quiescence origin senescence）[15，16]， 

其他如氧化应激、基因毒性以及抗癌治疗等诱导的细 

胞衰老（stress/damage-induced senescence）。“主动”和 

“被动”的细胞衰老分类有助于本综述更合理地解释 

衰老相关分泌表型（senescence-associated secretory 
phenotype，SASP）。 

围绕细胞衰老的研究已经超过半个世纪，虽然 

人们对衰老细胞的形态、功能和分子标志物进行了 

大量深入的研究，但细胞衰老的完整特征仍缺乏统 

一的认识。主要原因是细胞衰老特征受类型、时间、 

体内外环境的影响较大，多数细胞衰老特征与细胞 

损伤或功能异常的特征重叠，导致这些特征很难具 

备“衰老特异性”。我们之前根据本团队的研究结合 

已有的文献报道，系统梳理了体外培养细胞在衰老 

中的改变，包括细胞形态和亚细胞结构如细胞膜、线 

粒体、溶酶体、内质网和细胞核以及细胞通讯和功能 

等的变化[6，17，18]。事实上，细胞衰老最基本的特征 

是“细胞周期不可逆停滞”[2]，其他改变则为辅助特 

征，因为它们不是所有衰老细胞都具备的。例如，端 

粒和细胞周期蛋白（P16、P21）以及抗凋亡功能等改 

变受衰老类型影响较大[11，19-22]。端粒缩短主要出 

现在复制型衰老；抗凋亡属性基本不存在于原癌基 

因 诱 导 的 细 胞 衰 老 且 与 衰 老 的 时 期 有 密 切 关  

系[20，23]。而代谢改变、衰老相关半乳糖苷酶活性以 

及亚细胞结构和功能等受多种因素影响，也限制其 

衰老特异性。即使最常用的检测细胞衰老的衰老 

相关半乳糖苷酶活性也可能受高细胞密度、撤血清 

培养等影响而产生假阳性，而一些衰老细胞不表达 

衰老相关半乳糖苷酶导致假阴性[24，25]，甚至样品 

存放时间过长也会导致假阴性[26]。衰老相关半乳 

糖苷酶的表达不是衰老之必需，也不会影响衰老的 

进程[27]。SASP是多种衰老细胞的分泌特征（下文 

会有更详细的讨论），Campisi团队早期报道SASP与 

DNA损伤密切相关，发现过表达细胞周期蛋白P16 
或 P 2 1 虽 然 可 以 引 起 细 胞 衰 老 ， 但 并 不 能 增 加  

SASP[28]，认为“没有DNA损伤就没有SASP”[29]。 

后来研究发现多种类型的衰老细胞，包括复制型衰 

老、DNA损伤诱导型衰老、原癌基因诱导型衰老、治 

疗诱导型衰老（therapy-induced senescence）、线粒 

体功能异常相关的衰老、发育型衰老、组织损伤诱 

导的细胞衰老等，均表达不同的SASP组分[8]。因 

此，SASP成为涵盖最多衰老类型的特征。综合这 

些现象，可以得出相对合理的细胞衰老的定义：细 

胞衰老是指细胞永久失去复制能力且一般具有以 

SASP等为特征的细胞生长状态，是个体衰老及疾 

病的危险因素。 
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尽管SASP广泛存在于各种类型的细胞衰老中， 

但近年研究发现其组分受细胞组织类型、衰老类型 

和阶段的影响，表现出明显的异质性。这里我们探 

讨SASP异质性的生物学功能、机制和通过控制 

SASP延缓或减轻衰老及相关疾病的可能性。 

1 SASP的组成 

自从发现细胞衰老这一现象之后，人们除了对 

衰老细胞的结构和功能进行大量研究之外，对其分 

子机制也进行了全面探索。尤其是组学技术，包括 

芯片杂交、新一代测序技术和蛋白质组学以及代谢 

组学等，结合单细胞尺度和时空维度，为深入、系统 

认识细胞在衰老过程中分子层面的变化提供了有利 

条件。 

2003年，Zhang等[30]利用芯片杂交技术研究成 

纤维细胞与人乳腺上皮细胞在复制型衰老转录指征 

（transcriptional fingerprint）时发现，两种细胞衰老过 

程中所发生的基因表达改变存在显著差异，但表达 

上调的基因位点均呈现出染色体空间上的物理聚集 

特征，提示衰老伴随染色质高级结构的重塑。2004 
年，Mason等[31]比较了原癌基因诱导型和复制型成 

纤维细胞衰老之间转录组的差异。之后，Campisi团 

队利用抗体芯片比较了不同细胞以及衰老类型之间 

的异同，发现这些分泌蛋白虽然存在差异，但都高表 

达细胞炎症因子、免疫调节因子和生长因子等[32]。 

他们发现不同类型的衰老细胞，都会共同分泌特定 

的因子，因此把这些衰老细胞分泌的因子统称为“衰 

老相关分泌表型（SASP）”[32，33]。 

SASP概念自提出至今已近20年，对其组分的深 

入研究发现SASP是由衰老细胞分泌或由跨膜蛋白 

通过胞外结构域脱落释放到细胞外空间的，包含蛋 

白质、脂质、代谢物、细胞外囊泡和其他物质的复杂 

混合物[34-36]。蛋白质是发现最早、占比最大的一类 

SASP组分，主要包括：（1）促炎细胞因子，如白细胞 

介素IL-1α、IL-1β、IL-6、IL-8、IL-11和肿瘤坏死因子 

TNF-α等[37，38]，可以介导炎症和免疫反应；（2）趋化 

因子，如CCL2、CXCL2、CXCL4、CXCL5、CXCL8、 

CXCL10等[39，40]，具有介导单核细胞和免疫细胞浸 

润，或增强自然杀伤细胞活性等功能；（3）生长因子， 

如TGF-β、GDF15、HGF、VEGF、SCF、SDF-1  
等[41-44]；（4）胞外基质重构酶类，如基质金属蛋白酶 

(MMP)家族成员MMP1、MMP9、MMP13等，基质金 

属蛋白酶抑制剂家族成员TIMP-1、TIMP2等，血浆 

纤溶酶原抑制剂PAI-1、PAI-2等，参与细胞外基质重 

塑[45]；（5）活性脂质及代谢产物，包括白三烯、花生 

四烯酸衍生脂质15d-PGJ2等[46-48]；（6）细胞外囊泡， 

包括外泌体和微囊泡，其中包含蛋白质、脂质和非编 

码核酸；（7）其他组分，如止血相关因子SERPINE2、 

THBS1等 [ 4 9 ] 、损伤相关的分子模式（damage-  
associated molecular patterns，DAMPs）HMGB1[50] 

等。与年轻细胞相比，衰老细胞分泌的细胞外囊泡 

的大小、数量及内容物均有差别[50]。这些组分是衰 

老细胞与周围细胞通讯的物质基础，需要注意的是 

这些组分受多种因素影响，具有明显的异质性（见 

下文）。 

2 SASP的生物学功能 

SASP因子可以通过自分泌和旁分泌途径影响 

组织微环境和周围细胞；它们的作用具有两面性， 

根据背景、时序及成分构成发挥“有害”或“有益”的 

作用[51]。 

2.1 维持细胞衰老状态 

衰老细胞通过分泌相关因子，以正反馈环路的 

方式维持自身的增殖停滞状态。关键的SASP成分 

如IL-6、IL-8可通过受体介导的信号通路持续阻滞 

细胞周期，阻止具有潜在恶性转化风险的细胞重新 

进入细胞周期[52，53]。这种自分泌信号确保了衰老 

表型的稳定性，对肿瘤抑制具有重要意义。 

2.2 诱导周围细胞衰老 

除自分泌效应外，SASP因子还可通过旁分泌机 

制诱导邻近正常细胞发生衰老，即旁分泌衰老。 

TGF-β家族配体、VEGF、CCL2、CCL20等是介导该 

过程的关键分子，其中 TGF-β 通过调控P15和P21的 

表达发挥尤为关键的作用。衰老信号向周围细胞传 

递，可在组织微环境中形成持续的炎症刺激与信号 

放大效应，其结果既可发挥保护性作用，也可产生病 

理性效应[54]。 

值得注意的是，尽管细胞衰老在进化中作为一 

种肿瘤抑制机制存在，但持续释放SASP却可促进肿 

瘤进展。比如衰老的基质细胞分泌相关因子，可增 

强上皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition， 

EMT），通过分泌VEGF促进血管生成，并为肿瘤细 

胞的增殖与侵袭营造容许性微环境。除此，IL-6、 

IL-8及MMPs在促进肿瘤侵袭与转移过程中尤为关 
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键，这也体现了衰老的拮抗多效性[32]。 

2.3 免疫监视与清除 

SASP在免疫监视过程中发挥关键作用，主要招 

募并激活固有免疫系统与适应性免疫系统的各类效 

应因子。如趋化因子CCL2（MCP-1）能够招募巨噬 

细胞，而其他SASP因子可激活自然杀伤细胞（NK细 

胞）与T细胞，使其识别并清除衰老细胞[55，56]。这种 

清除作用对肿瘤抑制与组织稳态维持有重要意义。 

比如在OIS中，SASP介导的免疫监视也可促进癌前 

细胞的清除，是机体重要的抗肿瘤机制。然而，慢性 

持续的SASP反而会通过招募调节性T细胞、髓源抑 

制细胞等免疫抑制性细胞，促进肿瘤细胞免疫逃逸， 

表现出病理学特征[57]。 

2.4 伤口愈合与组织修复 

瞬时性表达的SASP对伤口愈合与组织修复至 

关重要。已证实衰老的成纤维细胞与内皮细胞可迅 

速出现在创伤部位，并通过分泌血小板衍生生长因 

子AA（PDGF-AA）诱导肌成纤维细胞分化，从而加 

速伤口闭合。SASP可提供组织修复所需的促炎细 

胞因子、基质重塑蛋白酶以及生长刺激因子[58]。不 

过，若衰老细胞持续蓄积，原本有益的SASP因子反 

而会产生有害作用[14]。 

2.5 组织重塑与控制纤维化 

SASP组分尤其是MMPs等，可促进细胞外基质 

重塑，包括限制过度纤维化。在肝纤维化模型中，肝 

星状细胞发生衰老并分泌SASP因子，进而招募免疫 

细胞清除促纤维化细胞，从而防止胶原过度沉积。 

同样，该功能具有环境依赖性：瞬时性SASP可限制 

纤维化扩大，而持续产生的SASP则会加重纤维化， 

导致组织弹性下降、器官功能受损[59]。 

2.6 胚胎发育 

SASP可通过胚胎发生过程中的程序型衰老参 

与发育进程。衰老细胞出现在特定发育阶段，并 

通过分泌SASP因子（包括可刺激细胞增殖与组织 

形成的FGF家族成员）参与组织形态分化与发生。 

这些衰老细胞在完成发育功能后可被巨噬细胞有 

效清除，确保衰老在所需的时空发挥正常生理作 

用[10，60]。 

2.7 细胞可塑性与干性 

SASP可影响细胞可塑性，并促进邻近细胞获得 

类干细胞特性。角质形成细胞短期暴露于SASP因 

子会导致干细胞相关基因的表达上调，增强其再生 

能力。这种重编程作用有助于损伤后的组织再 

生[61]。然而，如前文所述，长期暴露于SASP会诱导 

次级衰老，体现了SASP效应具有时序依赖性。 

2.8 参与衰老相关疾病的发生 

当衰老细胞随增龄持续存在并不断累积时，慢 

性SASP便成为衰老相关疾病的重要驱动因素。持 

续分泌的IL-6、IL-1β、TNF-α等促炎因子会促进衰老 

相关慢性炎症（inflammaging），参与高血压、动脉粥 

样硬化、主动脉夹层、骨关节炎、2型糖尿病及神经退 

行性疾病等多种衰老相关疾病的发生和发展[62-65]。 

除此，SASP因子可破坏组织结构、损害干细胞功能， 

并通过TGF-β抑制脂肪细胞分化，诱导胰岛素抵抗， 

进而参与代谢功能障碍的发生[66]。 

总而言之，在体内SASP的功能表现出两面性， 

即急性、瞬时的SASP可发挥有益作用，包括肿瘤抑 

制、伤口愈合、组织重塑以及发育早期形态发生；当 

衰老细胞持续存在时，慢性持续的SASP则会驱动炎 

症、纤维化及疾病发生。因此，研究SASP的功能只 

有与时空结合才有意义。 

3 SASP的调控机制 

SASP的形成是一个动态和缓慢发生的过程， 

其表达和分泌涉及多个层次，包括染色质重塑、基 

因转录、转录后调节、mRNA翻译、细胞内运输和分 

泌控制[32]。概括起来，细胞通过ATM、p38 MAPK、 

mTORC1和cGAS-STING等感受衰老诱导信号 

（DNA损伤、原癌基因激活、胞内DNA片段等刺 

激），然后激活NF-κB及其辅助转录增强因子C/ 
EBPb等，最后启动SASP相关组分的表达。值得注 

意的是，P53/P21和P16/RB信号通路主要与细胞周 

期停滞相关，不参与SASP的直接调控。具体而言， 

P53/P21由DNA损伤信号激活，启动细胞周期停滞 

过程；P16/RB信号通路维持细胞停滞状态。以下简 

单介绍部分对SASP有重要调控作用的信号通路结 

点分子。 

3.1 核因子κB(NF-κB) 
NF-κB的激活是启动SASP的核心事件，是 

SASP表达的主要驱动因子[67]，可以被多种衰老刺 

激信号激活，如ATM、p38 MAPK、mTORC1和 

cGAS-STING均可通过NF-κB调控SASP[68]。具体 

过程包括NF-κB（主要是p65/p50异二聚体）激活后 

入核，直接结合IL-6、IL-8、IL-1α、MCP-1、GM-CSF 
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等多种SASP因子的基因启动子区域，驱动转录。 

在这个过程中，IL-1α是关键的上游正反馈信号，衰 

老细胞表面的IL-1α以自分泌方式持续激活NF-κB， 

维持SASP的持久性。mTOR通过促进IL-1α的翻 

译，间接增强NF-κB活性。 

3.2 CCAAT/增强子结合蛋白β(C/EBPβ) 
C/EBPβ作为转录增强子，对NF-κB的转录调控 

有协同放大作用。NF-κB和C/EBPβ 可共同占据同 

一启动子区域（如IL-6、IL-8启动子），形成协同转录 

激活。另外，两者之间存在蛋白质-蛋白质相互作 

用，可在染色质水平协同招募转录共激活因子。在 

细胞衰老早期，NF-κB先被DNA损伤信号快速激活， 

启动初始SASP因子表达；而在晚期，C/EBPβ逐步累 

积并被激活，与NF-κB协同放大并稳定SASP表达 

谱[69]。在癌基因诱导的衰老中，C/EBPβ调控炎症 

基因IL-6、IL-8、IL-1β的表达，特别是C/EBPβ被招募 

到IL-6启动子上，形成IL-6与C/EBPβ的正反馈环，维 

持并放大炎症网络的激活[53]。此外，OIS期间C/ 
EBPβ激活可以调控多种CXCR2配体的表达[52]。在 

用博来霉素处理的老化成纤维细胞中，834个负责合 

成SASP成分的基因中有127个依赖C/EBPβ[70]，表 

现出NF-κB对SASP的启动和核心驱动与C/EBPβ的 

协同放大作用，两者通过IL-6/IL-1α介导的正反馈环 

路共同维持SASP的持久性和强度。 

3.3 cGAS-STING通路 

细胞质DNA感知通路cGAS-STING首先激活 

TBK1（TANK结合激酶1），然后TBK1激活IKK复合 

物，促进IκBα磷酸化降解，释放NF-κB入核，转录激 

活IL-6、IL-8、IL-1β等经典炎症性SASP因子；同时 

TBK1也可以直接磷酸化IRF3，使其二聚化入核，诱 

导I型干扰素及干扰素刺激基因（ISGs）表达，形成干 

扰素型SASP。另外，cGAS-STING通路与DNA损 

伤-p38 MAPK通路协同作用，并通过IL-1α/NF-κB正 

反馈环路维持SASP的持久表达。细胞质cGAS- 
STING通路的异常激活还可以通过 IFN-β诱发 

SASP[71]。除此，线粒体释放线粒体DNA（mtDNA） 

到细胞质，也可以激活cGAS/STING通路，从而驱动 

SASP[72]。少数线粒体外膜通透（miMPOP）调节 

SASP的机制同样涉及cGAS-STING信号通路[73]。 

3.4 mTOR信号通路 

多种促衰老因素可激活mTOR信号通路，在转 

录和翻译层面调控SASP组分表达。在翻译调控层 

面，mTORC1磷酸化4E-BP1使其失活，释放eIF4E启 

动cap依赖性翻译，选择性促进IL-1α、IL-6等SASP 
因子mRNA的翻译。其中，IL-1α的翻译上调尤为关 

键，其通过自分泌方式持续激活NF-κB，形成正反 

馈环路维持SASP表达。同时，mTORC1通过磷酸 

化S6K1激活下游效应分子，促进SASP相关mRNA 
的核糖体募集和翻译延伸[74]。在转录调控层面， 

mTORC1通过促进MAPKAPK2的翻译间接稳定 

SASP因子mRNA。MAPKAPK2磷酸化RNA结合 

蛋白ZFP36L1使其失活，阻止其降解IL-6、IL-8等 

mRNA的AU富集元件，从而延长SASP因子mRNA 
半衰期[75]。此外，mTORC1还可通过抑制自噬促 

进GATA4蛋白积累，后者作为转录因子直接驱动部 

分 S A S P 基 因 表 达 。 最 后 ， m T O R C 1 与 c G A S -  
STING、NF-κB通路形成调控网络，促进SASP转录， 

同时稳定SASP mRNA，延长其表达[76]。mTORC1 
信号通路是连接衰老细胞代谢状态与炎症分泌表 

型的关键分子[77]。 

3.5 ATM信号通路 

共济失调毛细血管扩张症突变基因（ataxia  
telangiectasia-mutated gene，ATM）是DNA损伤应答 

的核心激酶，在感知DNA双链断裂后被MRN复合 

物募集并自磷酸化激活，通过多条下游通路驱动 

SASP表达。ATM激活NF-κB是SASP启动的关键机 

制。ATM在核内磷酸化NEMO（IKKγ），促使NEMO 
与ATM形成复合物输出至胞质，随后激活IKKα/β复 

合物，诱导IκBα磷酸化降解，释放NF-κB入核转录 

激活IL-6、IL-8、IL-1β等经典SASP因子[78]。该通路 

构成DNA损伤应答（DDR）与炎症反应的直接分子 

连接。除此，ATM亦可通过p38 MAPK通路调控 

SASP。ATM激活下游效应分子，经TAO激酶磷酸 

化激活p38 MAPK，后者通过磷酸化稳定SASP因子 

m R N A 并 增 强 N F - κ B 及 C / E B P β 的 转 录 活 性 。  

p38 MAPK还可直接磷酸化组蛋白H3，促进SASP 
基因位点的染色质开放。另外，ATM与cGAS-  
STING通路存在功能交叉。持续性DDR信号促进 

核膜Lamin B1下调及胞质染色质片段积累，间接激 

活cGAS-STING通路，放大SASP。同时，ATM介导 

的细胞周期阻滞为SASP程序的完整建立提供时间 

窗口。最后，ATM对SASP具有时相依赖性，急性 

DNA损伤引发的瞬时ATM激活主要诱导修复和凋 

亡程序；而持续性DNA损伤信号（如端粒功能障碍、 
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致癌基因诱导的复制应激）导致ATM慢性激活，方 

能驱动完整SASP表型建立。ATM抑制剂可显著减 

弱SASP，表明其是连接基因组损伤与衰老炎症微 

环境的核心枢纽。 

3.6 JAK/STAT 通路 

酪氨酸激酶/信号转导与转录激活因子（Janus 
kinase/signal transducer and activator of transcription， 

JAK/STAT）通路在SASP调控网络中发挥自分泌放 

大环路作用。如上所言，衰老细胞NF-κB与C/EBPβ 
驱动IL-6的转录。IL-6以自分泌方式结合同一细胞 

表面的IL-6受体复合物（IL-6Rα/gp130），激活JAK1 
与JAK2，然后磷酸化STAT3 705位酪氨酸位点，使 

STAT3形成二聚体发生核转位，并结合至IL-6、IL-8 
及其他SASP相关基因启动子区域的STAT应答元件 

上[79]，构成正反馈环路，即IL-6的合成激活JAK/ 
STAT3通路，后者进一步驱动IL-6转录，使炎症分泌 

信号随时间不断放大。JAK/STAT信号并非维持细 

胞 衰 老 所 必 需 ， 但 对 维 持 炎 症 因 子 分 泌 至 关 重  

要[80]。衰老细胞分泌的IL-6通过旁分泌途径激活 

邻近正常细胞的JAK/STAT3通路，诱发继发性衰老 

并推动组织水平的炎症扩散。 

除 IL-6外，JAK/STAT信号轴还可在cGAS- 
STING-TBK1通路下游放大干扰素刺激基因的表 

达，将胞质DNA感知与I型干扰素类SASP组分关联 

起来[81]。STAT3还可在复合启动子元件处与NF-κB 
协同作用，且持续的活化STAT3可通过共激活因子 

的相互募集，增强NF-κB的DNA结合能力[82]，表现 

为NF-κB与C/EBPβ负责SASP组分转录起始，JAK/ 
STAT通路则放大SASP介导慢性炎症。 

3.7 表观遗传学调控 

DNA损伤可能触发染色质变化，促使SASP基因 

激活。高迁移率蛋白A（HMGA）和高迁移率蛋白B 
（HMGB）是染色质调控因子。HMGA蛋白通过修 

饰染色质结构来调节衰老并通过NAMPT-NAD+信 

号轴增强糖酵解和线粒体呼吸，从而促进促炎SASP 
分泌[83]。细胞核中的HMGB1破坏染色质稳定性， 

解除炎症相关基因的转录抑制，协助NF-κB激活，促 

进SASP基因转录；HMGB1也释放到胞外，强烈激活 

NF-κB炎症通路，诱导大量SASP因子分泌，放大慢 

性炎症。与之相反，HMGB2维持染色质致密结构， 

阻止NF-κB等炎症转录因子结合SASP相关基因进 

而抑制SASP因子转录，减少促炎因子分泌[51]。除 

此，染色质修饰的变化，如H3K9me2等也参与调控 

SASP基因表达[84]，说明表观遗传学在调控SASP中 

的重要作用。 

3.8 其他调控机制 

线粒体RNA（mtRNA）可通过RNA传感器RIG-I 
和MDA5激活SASP[72]。非编码RNA（non-coding 
RNA，ncRNA）包括微小RNA（microRNA，miRNA）、 

长非编码RNA（long non-coding RNA，lncRNA）和环 

状RNA（circular RNA，circRNA），通过在转录、转录 

后和翻译后层面调控SASP表达[85]。核纤层蛋白B1 
的减少可导致核膜损伤和染色质片段进入细胞质， 

促进SASP表达[86]。 

4 SASP的异质性 

前文指出SASP的组成包括蛋白质、脂质、代谢 

物、细胞外囊泡和其他物质等[34-36]。事实上，细胞 

衰老本身的异质性很强，导致SASP组分的异质 

性[31-33]。不同衰老时间、类型、诱导物、细胞组织类 

型等对SASP组分的影响已有大量研究，使我们对 

SASP的异质性有了更详细具体的认识。本文主要 

以复制型衰老为参考，讨论其他类型衰老，包括原癌 

基因诱导的衰老、发育诱导的衰老、组织损伤诱导的 

衰老与静息细胞起源的衰老以及衰老程度和细胞类 

型等对SASP的影响。 

4.1 原癌基因诱导的衰老 

癌基因诱导的衰老（OIS）由原代细胞癌基因 

（如RAS家族、RAF等）的异常激活所触发，是一种内 

在肿瘤抑制机制，阻止携带潜在致癌突变的细胞发 

生增殖。其过程包括：（1）癌基因驱动的复制应激与 

DNA损伤所诱发；（2）激活ATM/ATR-P53-P21、P16/ 
RB等肿瘤抑制相关信号轴；（3）永久性的G1期阻滞。 

OIS最早由Serrano等[11]于1997年报道，证实即使已 

获得致瘤突变的细胞，在出现恶性表型之前也可以 

永久性退出细胞周期。 

虽然OIS也涉及细胞复制应激，但与自然复制 

型衰老在SASP组分上有明显区别。首先OIS发生 

的过程较短，相当于“急性衰老”，而复制型衰老是一 

个缓慢发展的过程。因此，虽然OIS产生的SASP的 

核心成分与复制型衰老相似，但OIS的SASP变化更 

显著。当然，OIS也有自己独特的SASP组分，比如 

CXCL5、CCL1、VEGF、CXCL1等；而复制型衰老的 

SASP中IL-10、IL-12水平非常高[29，32，53，87]。例如， 
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在相同细胞类型（人源成纤维细胞IMR90和WI-38） 

的比较中，与复制性衰老细胞相比，RAS诱导型衰老 

细胞分泌的IL-6、IL-8及多种基质金属蛋白酶水平 

均显著升高[32]。 

归纳起来，OIS通常产生更强的时序动态变化 

的SASP，富含强炎症因子与免疫招募相关成分；复 

制型衰老则与渐进性形成、促纤维化及衰老相关的 

分泌组相关，由持续的端粒功能异常与慢性DNA损 

伤信号所致。 

4.2 发育诱导的衰老 

发育诱导的衰老（也称为程序性衰老或胚胎型 

衰老）是指在正常胚胎发育过程中，发生在特定部位 

和明确发育时间窗内、受时空调控的瞬时性细胞衰 

老。与应激诱导或损伤相关的衰老类型（复制型衰 

老、OIS、DNA损伤诱导的衰老）的主要区别在于，发 

育型衰老是一种生理性程序化过程，参与组织形态 

分化和发生，且无需基因毒性应激、DNA损伤或端 

粒功能异常作为启动诱因[10，60]。 

与复制型衰老不同，发育型衰老是主动和程序 

化的过程，不涉及DDR，不依赖P53或P16，但是有 

P21、TGF-β/SMAD和PI3K/FOXO等参与。可以认 

为复制型衰老是DNA损伤依赖和NF-κB驱动的，而 

发育型衰老是DNA损伤非依赖但由TGF-β/SMAD 
驱动的，衰老的细胞最后也会被程序化清除。在 

SASP组成方面，发育型衰老几乎没有炎症因子如 

IL-6、IL-8等，但富含生长因子如FGF家族以及WNT 
家族和BMP家族等[88，89]。 

总之，发育型衰老的特征是产生富含形态发生 

因子、非炎症性的SASP，在胚胎发育过程中参与组 

织分化和形态发生；复制型衰老产生促炎性、损伤信 

号性SASP，参与衰老及衰老相关病理过程。 

4.3 组织损伤愈合诱导的衰老 

组织损伤愈合诱导的衰老（也称损伤诱导型衰 

老、修复相关衰老或急性伤口衰老）是指在正常组织 

修复过程中，响应急性损伤而发生的一过性、有益的 

生理型细胞衰老。与复制型衰老或癌基因诱导性衰 

老不同，伤口愈合性衰老是一种程序化的组织修复 

机制，表现为衰老细胞在愈合过程的特定时间阶段 

出现，促进肌成纤维细胞分化、加速伤口闭合、限制 

过度纤维化，并协助细胞外基质（ECM）重塑，之后 

被免疫系统清除[14，58]。 

在SASP组成方面，损伤诱导型衰老与复制型衰 

老的核心区别是：（1）损伤诱导型衰老促炎因子是一 

过性的或者短暂的；（2）损伤诱导型衰老依赖PDGF- 
AA而不是PDGF-BB（复制型衰老）；（3）损伤诱导型 

衰老基质金属蛋白酶水平较高。损伤诱导型衰老分 

早期和晚期，早期主要成分为PDGF-AA，晚期富含 

基质金属蛋白酶（MMP-1、-2、-3、-9）等[13]。 

由此看出，损伤诱导型衰老与复制型衰老有截 

然不同的生物学功能。复制型衰老以慢性促炎信号 

为特征，参与衰老相关慢性炎症及衰老相关病理进 

程；而伤口愈合型衰老则是一种受时序双相调控的 

分泌程序，表现为先促进组织修复，再限制纤维化， 

最终通过免疫清除完成修复全过程。 

4.4 静息细胞起源的衰老 

静息细胞起源衰老（QOS）是近年提出的细胞衰 

老新模式，指细胞可从静息态（G0）直接转为衰老， 

绕 过 了 传 统 的 、 依 赖 增 殖 相 关 损 伤 累 积 的 通  

路[90，91]。传统观点认为，细胞衰老主要发生于增殖 

细胞，在端粒侵蚀、癌基因激活或DNA损伤等严重 

应激下发生。研究者认为成年组织的多数静息细 

胞，可逐步加深静息状态，直至越过阈值进入不可逆 

衰老。该概念在2024年正式提出，被定义为与增殖 

起源衰老不同的独立通路，认为静息状态加深是细 

胞进入衰老的前序过程[16]。 

QOS发生于干细胞或长时间深度静息的细胞， 

目前对其SASP研究还不是很多，通常推测发生的时 

间更漫长、炎症因子可能更少等。本文列出QOS是 

希望读者关注这种新型的细胞衰老现象。 

4.5 衰老程度对SASP的影响 

细胞衰老虽然被定义为“不可逆的细胞周期停 

滞”，但衰老本身是一个时间过程。在这个过程中， 

衰老早期和晚期的SASP的组分并不完全一样，也就 

是说，细胞在受到刺激（如化疗药物）后，虽然已经发 

生“不可逆的细胞周期停滞”但并不会马上衰老，到 

真正细胞衰老（产生完整衰老分泌表型）还需要一段 

时间。细胞衰老早期产生的SASP可能是有益的（炎 

症因子水平低），而晚期持续产生的SASP可能是有 

害的（持续高水平炎症因子）[32，92，93]。 

4.6 细胞类型对SASP的影响 

以上主要讨论了不同衰老类型与复制型衰老细 

胞SASP的异质性。其实，即使同一种衰老类型的不 

同组织细胞之间的SASP也不一样。例如，在伽马射 

线损伤的细胞衰老模型中，检测发现内皮细胞、前脂 
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肪细胞、成纤维细胞、上皮细胞和成肌细胞的24个炎 

症相关的SASP组分有明显区别[94]。从这些SASP 
组分增加的强度上看，内皮细胞最强，前脂肪细胞次 

之，成纤维细胞和上皮细胞较弱，而成肌细胞最弱。 

另外，表达的组分也不完全一样，内皮细胞和上皮细 

胞表达所有检测的24个组分，前脂肪细胞表达23个 

组分，而成纤维细胞和成肌细胞只表达其中部分组 

分。这些异质性可能反映了细胞类型功能属性上的 

差异，也可能是因为不同细胞对相同刺激的不同 

应答。 

理解细胞衰老和SASP的异质性，对我们全面理 

解细胞衰老的特性、鉴别衰老细胞和衰老程度以及 

通过SASP有效和精准地延缓个体衰老有重要价值。 

5 SASP与衰老干预 

既然持续慢性SASP驱动炎症、纤维化及疾病发 

生，抑制SASP则可在不清除衰老细胞的情况下减轻 

其 对 组 织 的 损 伤 ， 这 种 延 缓 衰 老 的 方 法 即  

senomorphic therapy。Senomorphic therapy可直译为 

“衰老相关分泌表型抑制疗法”或“衰老表型控制疗 

法”。该方法“治标”（针对SASP）“不治本”（没有清 

除衰老细胞），也可译为“衰老细胞控标疗法”。用于 

衰老细胞控标疗法的药物即为senomorphics（衰老相 

关分泌表型抑制剂）。该方法与衰老细胞清除疗法 

（senolytic therapy）相比具有很多优势，至少可以维 

持瞬时性衰老SASP组分发挥正常有益的生理功能 

等[95]。下文将介绍衰老细胞控标疗法的靶点和药 

物分子。 

5.1 衰老细胞控标疗法的靶点 

之前我们介绍了调节SASP的关键信号分子，如 

NF-κB、 C/EBPβ、 mTOR、JAK/STAT、p38 MAPK和 

cGAS-STING等。这些分子都有望成为衰老细胞控 

标疗法的药物靶点。下面列举几个衰老细胞控标疗 

法的药物分子，仅供参考。 

5.2 常见衰老细胞控标疗法的药物分子 

5.2.1 雷帕霉素 

雷帕霉素是目前研究较多的衰老分泌表型抑制 

剂。雷帕霉素可通过抑制mTORC1-STAT3通路进 

而抑制SASP。雷帕霉素处理可降低野生型小鼠和 

Nrf2敲除小鼠的衰老相关β半乳糖苷酶染色及促炎 

细胞因子水平[96]。临床研究也发现接受心脏康复 

治疗的老年患者使用低剂量雷帕霉素，可降低血清 

IL-6水平和脂肪组织中的细胞衰老标志物水平[97]。 

5.2.2 鲁索利替尼 

鲁索利替尼（ruxolitinib）是一种获美国FDA批 

准上市的JAK1/2抑制剂，可显著降低衰老细胞多种 

SASP成分，包括IL-6、MCP-1和GM-CSF[80]。后来 

研究发现，在哈钦森-吉尔福德早衰综合征（HGPS） 

小 鼠 模 型 中 ， 鲁 索 利 替 尼 可 逆 转 由 早 老 蛋 白  

（progerin）诱导的细胞衰老，并减轻早衰表型，包括 

骨矿物质含量与抓握力的改善[98]。在老年骨髓增 

殖性肿瘤患者中，鲁索利替尼可部分缓解衰弱状态， 

并改善食欲、体重及骨骼肌力量等[99]。 

5.2.3 二甲双胍 

二甲双胍用于治疗糖尿病，可激活AMPK且抑 

制NF-κB活性，抑制SASP表型[100]。TAME（Targeting 
Aging with Metformin，参看www.afar.org/tame-trial）临 

床试验拟评估二甲双胍延缓非糖尿病个体衰老的作 

用，但尚未有结果正式报道。但二甲双胍可以明确 

延缓非人灵长类动物模型（雄性食蟹猴，Cynomolgus 
monkeys）的大脑衰老，改善认知功能[101]。 

5.2.4 白藜芦醇 

白藜芦醇（3，5，4′- 三羟基-反式-二苯乙烯）是一 

种膳食多酚，也是特征明确的沉默信息调节因子1 
（SIRT1）激活剂。它通过对NF-κB的p65亚基进行去 

乙酰化使其失活，发挥衰老表型调控活性，进而降低 

IL-6、IL-8、TNF-α等SASP细胞因子的转录。例如， 

白藜芦醇通过上调SIRT1抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷 

酸磷酸（NADPH）氧化酶依赖性活性氧（ROS）的生 

成，减轻高糖诱导的细胞衰老[102]。 

5.2.5 亚精胺 

亚精胺是一种天然的多胺类物质，在人体组织 

中的内源性水平会随增龄逐渐下降。亚精胺通过 

去乙酰化修饰激活非mTOR依赖的自噬通路，清除 

受损细胞器与异常蛋白，降低氧化应激，抑制NF- 
κB介导的SASP因子释放，减轻炎症性衰老，同时维 

持HMGB蛋白稳态，延缓细胞与机体衰老。 

5.2.6 NMN(β-烟酰胺单核苷酸) 
NMN是NAD+（烟酰胺腺嘌呤二核苷酸）生物合 

成 的 前 体 ， 补 充 N M N 可 提 升 细 胞 内 及 线 粒 体  

NAD+水平，恢复NAD+依赖性去乙酰化酶如SIRT1 
与SIRT6的活性。SIRT1通过对NF-κB的p65亚基去 

乙酰化抑制SASP基因转录；而SIRT6则通过调控多 

种染色质及DDR靶点抑制炎性SASP并维持基因组 
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稳定性和减轻衰老引起的损伤[103]。 

5.3 临床研究进展、问题和未来方向 

尽管衰老细胞控标疗法在模式动物中已经得到 

部分验证，但受伦理、志愿者和经费的影响，临床研 

究仍然有限。除了上述提及的TAME临床试验评估 

二甲双胍，PEARL（Participatory Evaluation of Aging 
with Rapamycin for Longevity）临床试验评估雷帕 

霉素[104]和COMFORT临床试验评估鲁索利替尼等 

对个体衰老的影响[99]，不再一一列举。这些临床试 

验如果完成，将为人类延缓衰老及相关疾病提供直 

接的证据。 

临床转化也面临诸多挑战。除伦理问题外，还 

包括以下几个技术层面的问题。首先，缺乏有效评 

估个体衰老程度的方法。因为个体衰老涉及多个组 

织和器官，每个组织器官对个体衰老贡献的权重难 

以估算。其次，SASP具有异质性，其组成随细胞类 

型、衰老诱导因素及组织微环境而改变，使得广谱 

SASP抑制难以实现。再者，时序动态变化至关重 

要：早期SASP表现为免疫抑制与促纤维化作用，而 

晚期SASP则转为促炎等，这导致干预的时间窗口难 

以确定。另外，潜在脱靶效应的安全性问题。用于 

免疫抑制剂量的雷帕霉素可引发葡萄糖耐受不良、 

血脂异常并增加糖尿病发病风险等。最后，长期抑 

制SASP会削弱其有益功能，包括对癌前细胞的免疫 

监视以及组织再生能力。不同组织间衰老细胞的异 

质性进一步增加了治疗靶向的难度。 

未来的衰老表型调控策略可能需要SASP的选 

择性抑制，确保在抑制有害分泌因子的同时保留有 

益的旁分泌信号正常转导。通过人工智能（AI）辅 

助化合物设计进行精准靶向，包括纳米颗粒与抗体 

药物偶联物在内的组织特异性递送系统，以及衰老 

表型调控剂与衰老细胞清除剂联用的联合方案，可 

能大有作为。需要强调的是，分子标志物和生物时 

钟等可以作为衰老干预效果的筛选工具。不过，“延 

缓衰老”的真正含义是维持、重建或改善细胞和组织 

以及个体的生理功能。因此，衰老干预效果需要生 

理功能层面的验证。 

6 小结及展望 

本文总结了细胞衰老的特征、分类，着重讨论了 

SASP，包括其组成、产生的机制、异质性及其在延缓 

衰老方面的应用，有助于理解“衰老细胞仍保持代谢 

活性且通过SASP因子发挥自分泌和旁分泌效应参 

与生物学过程的调控”这一生物学现象。SASP包含 

促炎细胞因子、趋化因子、生长因子及基质重塑蛋白 

酶等多种组分，可调控组织微环境、调节免疫监视， 

既参与胚胎发育、伤口愈合等生理过程，也可以介导 

慢性炎症、组织功能障碍及年龄相关疾病等病理状 

态。SASP受多种因素影响，表现出异质性。但异质 

性可能是衰老细胞参与特定场景相关生物学过程之 

必需，它不仅为更精细地研究细胞衰老机制提供了 

窗口，也为更精确干预衰老提供了可能性。衰老干 

预的效果，尤其是长期效果需要在生理功能水平予 

以验证。 
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