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干细胞衰老的研究进展
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摘要：干细胞在许多领域具有广泛的治疗潜力，成为再生医学和组织工程研究中的重要种子细胞，但干细胞衰老

会影响其临床应用。 通过对衰老的干细胞进行有效的治疗干预，干细胞将为临床带来更大的希望。 为积极探索延

缓干细胞衰老的方法和机制提供干预措施，将有助于开发新的合理治疗策略。
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　 　 干细胞（ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ）是一类具有自我复制能力的

多潜能细胞，是一种未充分分化，尚不成熟的细胞，
具有再生成各种组织器官和人体的潜在功能，医学

界称为“万用细胞”。 在一定条件下，它可以分化成

多种功能细胞。 根据干细胞所处的发育阶段分为胚

胎干细胞（ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ，ＥＳ ｃｅｌｌ）和成体干细

胞（ｓｏｍａｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ），最具特征的成体干细胞是造

血干细胞。 虽然干细胞有能够自我更新并分化为组

织内多种细胞类型的能力，但仍然易于损伤累积。

干细胞在细胞谱系中的位置使其功能障碍比其他类

型的细胞更具影响力［１］，干细胞衰老会导致干细胞

丧失其谱系特异性，并产生无功能的分化产物，即使

干细胞的数量可能不受影响，也会导致组织完整性

的丧失和生理功能的下降，干细胞也可能失去自我

更新的能力。

１　 干细胞衰老模型的建立

干细胞衰老模型对研究衰老的组织特异性和机
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制具有重要价值，衰老的研究要么在系统水平上使

用动物建立衰老模型， 要么在细胞水平上使用哺乳

动物的细胞或酵母建立衰老模型。
１􀆰 １　 干细胞衰老的动物模型

加速衰老的小鼠模型虽不是人类自然衰老的完

美模型，但是，为模拟人类衰老而生成的小鼠模型具

有转化潜力，可以发现人类衰老相关疾病的治疗方

法。 有研究表明，在经环氧合酶⁃２（ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃
２，ＣＯＸ２）改造后的转基因小鼠模型中，与野生型同

窝仔相比，ＣＯＸ２ 转基因小鼠的寿命显著降低，所有

的 ＣＯＸ２ 转基因小鼠都表现出至少一种过早衰老的

表型，这暗示了 ＣＯＸ２ 作为控制年龄相关疾病的潜

在靶标［２］。 高脂饮食（ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ，ＨＦＤ）会缩短小

鼠的寿命，并且也是诱发人类多种疾病的危险因素。
对 ＨＦＤ 的小鼠肺上皮和干细胞及其与衰老相互作

用的研究发现，ＨＦＤ 不仅加重了老年小鼠的某些衰

老变化，而且在幼龄小鼠中也引起了“衰老样”变

化。 此外，ＨＦＤ 诱导了小鼠肺部的一些炎性反应和

功能变化，并加剧了衰老引起的肺部炎性反应和线

粒体退化，包括线粒体数量和功能的降低［３］。 另

外，性别也是重要的考虑因素，有实验比较了雄性和

雌性 Ａｐｃ Ｍｉｎ ／ ＋小鼠对含雷帕霉素饮食慢性治疗的

反应，发现慢性雷帕霉素在野生型小鼠中延长寿命

具有性别依赖性，雌性获得最大益处［４］。
１􀆰 ２　 干细胞衰老的细胞模型

通常，建立干细胞衰老的细胞模型有两种方式。
一种方式是，细胞逐渐达到其增殖极限，并在复制性

衰老后在体外停止分裂。 另一种方式是，干细胞暴

露于任一微环境急剧变化的体内或体外，导致过早

衰老，称为诱导衰老。 诱导方式有高糖诱导、Ｈ２Ｏ２

诱导、辐射诱导、特定药物诱导等。 其中 Ｈ２Ｏ２ 诱导

最为普遍，且对于多种细胞均有效，而高糖诱导更具

临床意义。 有研究用 ５０、１００ 和 １５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 不同浓

度的 Ｈ２Ｏ２ 处理脂肪干细胞并评估细胞活力，发现

在 １５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 时细胞活力急剧降低，表现出致命的

氧化应激。 相反，在 ５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 下的存活力与对照

细胞相当，表明氧化应激最小。 但在 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ
时细胞增殖却被抑制了 ５０％ ～ ６０％，确定为引起衰

老而不引起细胞凋亡的最佳浓度［５］。 此外，有研究

比较了来自非糖尿病（ｎｏｎｄｉａｂｅｔｉｃ ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｔｉｓｓｕｅ⁃ｄｅ⁃
ｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ｎＡＳＣｓ）和糖尿病（ｄｉａ⁃

ｂｅｔｉｃ ａｄｉｐｏｓｅ⁃ｔｉｓｓｕｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ｄＡＳＣｓ） 供体的脂肪组织来源的间充质干细胞

（ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＡＳＣｓ）的葡萄糖代谢，数据表明，葡萄糖升高会降低

ｄＡＳＣ 和 ｎＡＳＣ 的增殖能力。 另外，高糖环境也影响

了牙周膜干细胞 （ ｐｅｒｉｏｄｏｎｔａｌ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＰＤＬＳＣｓ）的成骨能力［６］。

２　 加速及延缓干细胞衰老的因素

干细胞衰老本质上是复杂的，对不同层次上发

生的变化较为敏感，极易受害。 内部原因包括端粒

缩短、基因组的不稳定、线粒体 ＤＮＡ 突变等。 外部

原因如高脂高糖、炎性反应，涉及信号通路的表观遗

传反应等。 干细胞衰老是机体衰老和各种相关疾病

发生的重要驱动力，探明干细胞衰老因素有助于逆

转器官和机体功能的退化。
２􀆰 １　 加速干细胞衰老

除了自然老化之外，在病理条件下，不利的微环

境也可能导致干细胞衰老。 干细胞的功能障碍与肥

胖，代谢综合征和炎性反应有关。 细胞损伤和炎性

损伤会导致衰老细胞的积累，氧化应激是各种病理

生理过程的重要因素，氧化应激状况可能是由于活

性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）形成增加或抗

氧化剂活性降低，或两者兼而有之。 由于 ＲＯＳ 和炎

性反应紧密地交织在一起，因此中等程度的氧化应

激会导致细胞功能障碍和行为改变，而明显的氧化

应激通常会导致细胞死亡［７］。 有研究表明，肥胖会

诱导细胞衰老［８］，衰老中炎性细胞因子产生的慢性

活化作用会直接影响 ＨＳＣ 功能，ＨＳＣ 长期暴露在促

炎细胞因子 ＩＬ⁃１ 的环境中会导致早熟的骨髓分化，
严重损害 ＨＳＣ 功能。 此外，还有某些疾病如 Ｗｅｒｎｅｒ
综合征（Ｗｅｒｎｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＷＳ），是由 ＷＲＮ 基因突

变引起的，导致 ＷＲＮ 表达或功能丧失，ＷＲＮ 的丧

失促进了间充质干细胞 （ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，
ＭＳＣｓ）的过早衰老。
２􀆰 ２　 延缓干细胞衰老

尽管干细胞的某些功能性变化是固有发生的，
但其他一些则是由于微环境或生态位的年龄相关性

变化而引起的。 在基因组，表观基因组和蛋白质组

学水平上观察到的内在变化，其中一些变化是潜在

可逆的，可使老化的干细胞恢复活力。 ＡＳＣｓ 在体外

９８２１
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传代过程中使用具有抗衰老和干细胞保护特性的低

剂量抗氧化剂（谷胱甘肽和褪黑激素）进行处理。
发现谷胱甘肽和褪黑激素可以通过抑制 ＡＳＣｓ 长期

扩增过程中的 ＲＯＳ 生成，来延缓细胞衰老和促进细

胞迁移，以及保留干细胞多向分化潜能［９］。 干细胞

生态位包括细胞⁃细胞相互作用，细胞⁃细胞外基质

相互作用，以及大量的可溶性信号传导因子，这些相

互作用影响干细胞的各种功能［１０］。 代谢在干细胞

衰老中的作用近来已成为广泛研究的焦点，越来越

多的证据表明代谢信号通路与干细胞衰老密切相

关。 热量限制（ｃａｌｏｒｉｃ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＣＲ）对干细胞维持

和组织再生具有有益作用，ＣＲ 可以通过作用于干

细胞的生态位和主要的能量信号通路来维持静止的

干细胞并增强干细胞的增殖。 减少热量摄入而无营

养不良或减慢能量代谢途径可减少细胞损伤和细胞

内 ＲＯＳ 的产生，并为干细胞提供有利的微环境以维

持其种群和功能［１１］。 Ｋｌｏｔｈｏ 是一种抗衰老基因，编
码单程跨膜蛋白 ｋｌｏｔｈｏ，是一种与干细胞衰老和端

粒酶活性有关的蛋白质［１２］，可通过多种机制如抗氧

化、抗衰老、抗自噬和多种信号通路的调节，包括胰

岛素样生长因子和 Ｗｎｔ 的调节充当衰老抑制剂。
干细胞与抗衰老基因一起在延缓衰老过程中起着至

关重要的作用，研究表明，当 ＫＬ 过表达时，小鼠的

寿命会延长，相反，ＫＬ 缺乏会引起早衰。 在 ｋｌｏｔｈｏ
缺陷小鼠中观察到，干细胞数量减少，祖细胞衰老增

加，皮肤中 Ｗｎｔ 蛋白和信号传导活性急剧增加，表
明维持干细胞数量和功能都需要 ｋｌｏｔｈｏ［１３］。

３　 干细胞衰老的重要主导机制

基因组不稳定性，端粒磨损，表观遗传改变，细
胞衰老，干细胞衰竭，线粒体功能障碍，营养感应失

调，蛋白稳态丧失和细胞间通讯改变是导致细胞衰

老的重要因素。 ＲＯＳ 引起的 ＤＮＡ 损伤在衰老中最

重要的方面是 ＤＮＡ 甲基化水平，它随年龄的变化而

变化，通常认为 ＤＮＡ 低甲基化是衰老过程的一个典

型方面［１４］。 因此，更好地保持 ＤＮＡ 甲基化水平，减
慢细胞代谢以及通过表观遗传机制改善信号传导的

控制可能是人类长寿的关键过程。 干细胞的长期再

生潜力取决于静止、自我更新和分化之间的微妙平

衡，所有这些因素都可能受 ＲＯＳ 水平影响。 ＲＯＳ 介

导的氧化还原反应在细胞信号传导中起着关键作

用，因此，细胞氧化还原状态的改变可以直接调节氧

化还原反应转录因子的活性，氧化应激可以触发干

细胞的衰老［１５］。 干细胞中由炎性反应引起的 ＲＯＳ
导致其性能下降，从而改变组织的更新或再生。 病

理性 ＲＯＳ 的产生可以通过多个步骤来诱导，并且抗

氧化剂系统的功能障碍是主要原因［１６］。 当干细胞

中产生过多的 ＲＯＳ 时，将直接导致组织更新和再生

的恶化。 过量的 ＲＯＳ 会损害干细胞的自我更新，分
化能力和增殖［１７］。

４　 不同干细胞衰老的区别

根据干细胞定义，所有组织特异性干细胞均具

有自我更新的潜力，不同干细胞衰老的机制和对环

境改变的反应不尽相同，不同组织中的干细胞是否

具有相似的衰老能力还有待研究。 将肠道干细胞与

造血系统的干细胞进行比较时，发现似乎在这两个

组织中衰老有很大不同。 在造血系统中，干细胞周

转率非常低，而肠中的增殖率却很高［１８］。 此外，与
骨髓间充质干细胞相比，ＡＤＳＣｓ 的增殖和成骨分化

能力受年龄和传代的影响较小。

５　 抑制干细胞衰老的重要性

干细胞有许多医疗用途，从理论上讲，干细胞或

其衍生物可用于恢复因疾病或受伤而丢失或损坏的

体内任何组织。 目前在研究的潜在疗法的例子包

括：联合移植间充质干细胞和内皮祖细胞可以还原

阴茎海绵体神经损伤相关的勃起功能障碍［１９］，脂肪

干细胞可以抑制糖基化介导的炎性级联反应使软骨

组织恢复活力，从而促进糖尿病环境中的膝关节完

整性［２０］。 干细胞是多细胞生命的再生单位，干细胞

衰老可能是导致机体衰老和疾病的主要原因。 造血

干细胞衰竭导致贫血、间充质干细胞下降导致骨质

疏松症和骨折、肠上皮干细胞耗竭导致肠功能下降。
可见抑制干细胞衰老具有重要意义，在没有损伤的

情况下，组织中干细胞以自然增殖速率维持组织稳

态来应对伤害。 但是，急性损伤后，干细胞的反应会

更加强烈。 干细胞必须自我更新以重新建立其数

量，并必须通过替换丢失的细胞来分化以再生组织。

６　 问题与展望

干细胞功能的变化或细胞数量的减少会促进或
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加速衰老，植入干细胞以补充新的功能干细胞是减

轻与年龄相关疾病的一种手段。 衰老研究中的紧迫

问题之一是探索维持干细胞功能并延缓衰老过程的

分子机制，为基础科研人员提供较为全面的信息，共

同在干细胞衰老领域发现存在的问题，更好的找到

解决方法，并对临床应用干细胞治疗策略的制定给

予一些线索。
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