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自噬与间充质干细胞衰老的关系研究进展

邓嘉强　李韦瑶　钟丽君　余树民
（四川农业大学动物医学院　成都　６１１１３０）

摘要　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）具备多向分化、免疫调控和靶向迁移的能力，

在再生医学领域一直备受关注。但是，随着供体年龄的增长和体外培养时间的延长，ＭＳＣｓ通常
表现出衰老特征。ＭＳＣｓ衰老以及功能衰退被认为是机体衰老和相关退行性疾病发展的重要诱
发因素，同时也制约着ＭＳＣｓ在再生医学领域中的应用。自噬是溶酶体依赖途径介导细胞内物质
的降解和再循环过程，是真核细胞的非核（细胞质）部分得以更新的有效途径，对维持细胞稳态至

关重要，是调节ＭＳＣｓ衰老的潜在调控靶标。对ＭＳＣｓ衰老的表型特征、功能变化和分子机制，以
及自噬与衰老之间的关系进行综述，为促进ＭＳＣｓ临床应用提供理论基础。
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　　间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）是一

类中胚层来源的多能成体干细胞，在治疗多种疾病或

损伤修复方面显示出巨大潜力
［１］。然而多种细胞内外

因素引发的细胞衰老导致ＭＳＣｓ生物学功能受损，严重

影响了ＭＳＣｓ的临床治疗效果。自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）作为

细胞质底物降解和再循环的主要途径，对维持细胞内

稳态和抵御环境压力至关重要。研究表明，体内干细

胞通常处于静息状态以维持其自我更新能力，而自噬

对于这一状态的维持似乎是不可或缺的
［２３］。近十年，

自噬在ＭＳＣｓ生物学中的作用得到了广泛研究，被认为

是改善 ＭＳＣｓ临床治疗效率的潜在调控靶点［４］。对

ＭＳＣｓ的衰老特征、分子机制和功能变化，以及自噬在
ＭＳＣｓ衰老中的作用进行综述，旨在推动 ＭＳＣｓ在再生

医学领域更为广泛的应用。

１　ＭＳＣｓ衰老的分子机制及表型特征

　　ＭＳＣｓ通常在经历有限次数的细胞分裂后便进入

衰老状态。衰老是具备有丝分裂能力的细胞对诸多应

激源所作出的一种反应，包括端粒功能异常、遗传毒性

应激／ＤＮＡ损伤、氧化应激、致癌基因活化（Ｒａｓ和Ｒａｆ）

和蛋白质稳态失衡
［５］
等。在应激源的刺激下，下游的

ｐ１６ＩＮＫ４ａ（ｐ１６）／ｐＲＢ和 ｐ５３／ｐ２１ＣＩＰ（ｐ２１）／ｐＲＢ［６７］信

号通路被激活，两条信号途径相互作用，共同触发细胞

衰老（图１）。

　　衰老的ＭＳＣｓ不仅在细胞形态、基因表达和分泌功

能等表型特征上发生明显的变化，而且会出现固有功

能的损伤甚至丢失（图１）。ＭＳＣｓ的衰老表型特征一般

主要表现在以下方面：（１）细胞形态改变，衰老的 ＭＳＣ

通常表现出体积增大和形态不规则化，这与蛋白激酶

ＣＫ２参与调节细胞骨架重组密切相关［８］；（２）衰老相关

分泌表型（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，

ＳＡＳＰ），衰老的ＭＳＣｓ通常表现出较强的炎症因子分泌

能力，但ＳＡＳＰ因细胞种类、衰老机制和培养条件的不

同而存在差异
［９］，因此需要结合其他衰老特征来监测

细胞衰老；（３）衰老相关 β半乳糖苷酶（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄβｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅ，ＳＡβｇａｌ）活性增强；（４）细胞

周期停滞，细胞周期相关调控蛋白表达上调，如 ｐ１６和
ｐ２１；（５）ＤＮＡ损伤应答（ＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＤＤＲ），

出现含有ＤＤＲ蛋白复合体（如 γＨ２ＡＸ［１０］、５３ＢＰ１［１１］和
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Ｈ３Ｋ９［１２］）的核灶区，并积累独特的异染色质结构，称为
衰老相关的异染 色 质 病 灶 （ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｈｅｔｅｒｏｃｈｒｏｍａｔｉｎｆｏｃｉ，ＳＡＨＦｓ）。然而，并不是所有的细胞
都表达相同的基因以及表现出相同的衰老表型，因为

衰老细胞具有异质性，这些标记并不是衰老细胞特异

性的。除此之外，ＭＳＣｓ衰老过程中还会出现线粒体形
态和功能变化，具体表现在抗氧化能力降低、活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）蓄积、细胞内 ＡＴＰ浓度
降低和线粒体增大以及膜电位降低

［１３］。衰老的

ＭＳＣｓ通常表现出极为复杂的表型特征，有效监测细
胞衰老表型特征对于正确评估和预防ＭＳＣｓ衰老具有
重要意义。

２　衰老ＭＳＣｓ的功能变化

２．１　分化潜能
　　ＭＳＣｓ多向分化潜能受多种转录因子和信号调控，

过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒγ，ＰＰＡＲγ）和 ＣＣＡＡＴ／增强子结合蛋
白α（ＣＣＡＡＴ／ｅｎｈａｎｃｅｒｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎα，Ｃ／ＥＢＰα）［１４］

参与调控 ＭＳＣｓ成脂分化，而成骨分化由转录因子
Ｏｓｔｅｒｉｘ和Ｒｕｎｔ相关转录因子／核心结合因子 α１（ｒｕｎｔ
ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ／ｃｏｒｅｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ α１，
ＲＵＮＸ２／ＣＢＦＡ１）所介导［１５１６］。ＭＳＣｓ衰老过程中，其分
化潜力会逐渐降低，原本的成脂和成骨谱系分化的平

衡也会被破坏。研究指出，ＭＳＣｓ的成骨和成软骨分化

能力随着供体年龄增长或长期体外培养而逐渐下

降
［１７］，这与成骨效率随年龄增长而降低相一致，而成脂

分化和神经元样分化能力与供体年龄无明显关联
［１８］。

但另一项研究指出，随着供体年龄的增长，ＭＳＣｓ的成
骨和成脂分化能力均被显著削弱

［１９］。ＭＳＣｓ成脂分化
通常是指向米色脂肪细胞而非棕色脂肪细胞分化，老

年供体脂肪来源的ＭＳＣｓ其米色脂肪分化能力受损，这

与ＭＳＣｓ衰老过程中沉默信息调节因子 １（ｓｉｌｅｎｔ
ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｏｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ１，Ｓｉｒｔ１）表达受损密切相
关
［２０］。Ｃｈｅｎｇ等［２１］

研究同样表明，体外长期培养的

ＭＳＣｓ，ＰＰＡＲγ和Ｃ／ＥＢＰα的基因表达水平下降，而钙积
累明显增加，表明成脂分化能力随着细胞衰老降低而

成骨分化能力增加，以维持成骨和成脂分化处于相互

约束的平衡状态。目前，有关衰老对于ＭＳＣｓ分化平衡
影响的观点是不一致的，这可能与不同研究中培养条

件差异导致ＭＳＣｓ衰老的触发因素不同，进而对 ＭＳＣｓ

分化平衡中的影响产生差异。

２．２　免疫抑制能力
　　多种可溶性因子的分泌以及直接与免疫细胞相互
作用是 ＭＳＣｓ介导体内外的免疫调控过程的重要方
式
［２２２３］。研究指出，脂肪来源的ＭＳＣｓ通过减少炎症细

胞浸润和炎症介质产生来发挥对结肠炎和脓毒症患者

的保护作用，但体外复制衰老的 ＭＳＣｓ对单核细胞和 Ｔ

淋巴细胞的增殖抑制作用减弱，且对急性结肠炎的保

护作用降低，这与 ｐ３８ＭＡＰＫ失活介导的环氧化酶２

（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）和前列腺素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ
Ｅ２，ＰＧＥ２）的表达下调有关［２４］，而采用低氧培养环境

（１％ Ｏ２）则可以通过增加Ｂ细胞特异单克隆鼠白血病
毒整合位点基因 １（Ｂｃｅｌｌｓｐｅｃｉｆｉｃｍｏｎｏｃｌｏｎａｌｌｅｕｋｅｍｉａ
ｖｉｒｕｓｉｎｓｅｒｔｓｉｔｅ１，Ｂｍｉ１）表达抑制该过程的发生［２５］。另

一项研究表明，尽管辐射诱导的衰老ＭＳＣｓ其免疫调节

能力受损，但在体外仍然具有调节巨噬细胞对炎症的

反应能力，并保留了对淋巴细胞增殖的抑制作用
［２６］，但

由活化蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ１）介导的炎性信
号靶向迁移能力在辐射诱导后明显下降，致使衰老

ＭＳＣｓ对脂多糖诱导的致死性内毒素血症小鼠的保护
作用严重受损

［２６］。

２．３　迁移能力
　　靶向迁移功能是基于ＭＳＣｓ细胞疗法的关键，然而
衰老ＭＳＣｓ的迁移功能严重受损。Ｒｏｍｂｏｕｔｓ等［２７］

在辐

射照射后的同基因小鼠模型中对比原代 ＭＳＣｓ和扩增

培养后ＭＳＣｓ的迁移能力，结果表明扩增培养显著降低
了ＭＳＣｓ向骨髓和脾脏的迁移效率。此外，另一项研究
通过对比不同年龄供体来源（儿童、年轻人和老年人）

的ＭＳＣｓ，发现老年供体来源的 ＭＳＣｓ表现出衰老表型
和迁移能力受损，并显示与趋化因子受体 ＣＸＣＲ４和
ＣＸＣＲ７的表达降低有关［２８］。体外培养老化和供体年

龄是影响ＭＳＣｓ迁移能力的重要因素，ＭＳＣｓ通过扩展
伪足来实现迁移，然后在内皮细胞滚动和黏附，该过程

不仅需要通过多种趋化因子、黏附分子及其受体的活

化来介导，也强烈依赖于局部细胞骨架组织和肌动蛋

白周转
［２８］。Ｇｅｉｓｓｌｅｒ等［１７］

研究发现，供体年龄因素和

体外培养引起的ＭＳＣｓ老化，不仅表现出基质细胞衍生

因子（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｄｅｒｉｖｅｄｆａｃｔｏｒ１，ＳＤＦ１）及其受体
ＣＸＣＲ４的表达下调，同时与局灶性黏附和肌动蛋白细
胞骨架组织相关基因的表达水平降低，细胞的丝状伪

足和片状伪足减少。此外，在培养体系中添加透明质

酸可以有效补偿衰老ＭＳＣｓ中ＶＣＡＭ１的合成，进而改
善ＭＳＣｓ的迁移和黏附能力［２９］。

６５
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图１　ＭＳＣｓ的衰老特征和分子机制

Ｆｉｇ．１　ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｉｎｓｅｎｅｓｃｅｎｔＭＳＣｓ

３　自噬与ＭＳＣｓ衰老

３．１　自　噬
　　自噬是在不同生理和病理条件下细胞内蛋白质和

细胞器依赖溶酶体进行降解和再循环的关键途径，主

要包含有三种不同的类型：微自噬、伴侣介导的自噬和

巨自噬
［４］。巨自噬（以下简称自噬）是目前研究最为透

彻的自噬类型，被认为是细胞内最为有效的细胞降解

再循环机制。自噬是不同调节信号严格控制的多步骤

过程，这一过程包括吞噬泡（也称为隔离膜）的形成和

延伸、自噬体的形成、自噬体与溶酶体融合以形成自噬

溶酶体，通过溶酶体内一系列的水解酶将所包裹的细

胞质底物进行降解，进而实现细胞对自身代谢所需原

料和能量的再利用（图２）。

３．２　自噬活化抑制ＭＳＣｓ衰老
　　自噬是细胞适应环境压力的关键过程，在抗衰老

和改善年龄相关疾病中表现出巨大的潜力。最近的研

究证实，自噬是 ＭＳＣｓ干性和分化潜能维持所必需的，

移植前的自噬调节可以有效增强ＭＳＣｓ活力，并改善其

促血管生成和免疫调节的生物学特性
［３０］。真核细胞通

常维持基础水平的自噬活性，进而控制细胞质底物降

解和循环来维持细胞内稳态，而衰老细胞通常表现出

功能异常的细胞器和有害代谢产物蓄积，这可能与自

噬功能失调密切相关。

　　Ｍａ等［３１］
研究发现，相比年轻供体，老年供体骨髓

来源的ＭＳＣｓ自噬水平更低，自噬抑制剂３甲基腺嘌呤
（３ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ，３ＭＡ）预处理可以降低幼龄供体来

源 ＭＳＣｓ的成骨分化和自我更新能力，促进其成脂分

化，诱导细胞衰老；自噬激活剂雷帕霉素可通过增加成

骨分化和增殖能力，降低成脂分化能力，恢复老年供体

来源ＭＳＣｓ的生物学特性，这与自噬介导的 ＲＯＳ水平

降低和ｐ５３的表达下调有关。骨髓来源的 ＭＳＣｓ在维

７５
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持骨量周转和骨密度中发挥至关重要的作用，由于机

体衰老过程干细胞的衰竭，导致骨组织的细胞周转受

阻和再生能力减弱，进而容易诱发骨质疏松症。Ｗａｎ

等
［３２］
研究发现，骨质疏松患者骨髓来源 ＭＳＣｓ表现出

典型的衰老相关表型、较低的自噬活性和受损的成骨

分化潜能，雷帕霉素处理可以促进其体内外的成骨分

化潜能恢复，而３ＭＡ则显著抑制了ＭＳＣｓ的成骨分化。

艾滋病病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染
者骨髓中的造血祖细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，
ＨＰＣｓ）被认为是重要的 ＨＩＶ病毒储存库，通过 ＨＩＶ蛋
白和传染性病毒的释放对邻近细胞（如 ＭＳＣｓ）产生有

害影响。体外实验显示，长期的 ＨＩＶ蛋白（Ｔａｔ或 Ｎｅｆ）

处理可以诱导ＢＭＭＳＣｓ细胞衰老、氧化损伤和线粒体
功能障碍，并降低其成骨分化潜能，但二者机制不同，

Ｔａｔ诱导的ＭＳＣｓ衰老与 ＮＦкＢ介导的炎症活化有关，

而Ｎｅｆ诱导的细胞衰老与自噬活性抑制密切相关［３３］。

最近的一项研究显示，视神经蛋白（ｏｐｔｉｎｅｕｒｉｎ，ＯＰＴＮ）

的表达减少是造成老年骨质疏松症、ＭＳＣｓ衰老加剧和
骨脂分化平衡失调的重要诱因，同时ＯＰＴＮ也作为自噬
受体，ＯＰＴＮ依赖性自噬可以通过清除脂肪酸结合蛋白
３（ｆａｔｔｙａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ３，ＦＡＢＰ３）来缓解ＭＳＣｓ衰老
和重建骨脂分化平衡

［３４］。因此，自噬活性下降是老年

供体来源的ＭＳＣｓ出现退行性变化的主要原因，也与年
龄相关的骨质流失密切相关。此外，老年供体来源的

ＭＳＣｓ由于其自噬活性较低，在缺氧和血清剥夺
（ｈｙｐｏｘｉａａｎｄｓｅｒｕｍｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ，Ｈ／ＳＤ）的培养条件下表
现出更严重的细胞损伤

［３５］，而过表达巨噬细胞迁移抑

制因子（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ，ＭＩＦ）可以
通过激活自噬来恢复老年供体来源的ＭＳＣｓ活力，提高
其在心肌梗死中的治疗效果

［３６］。另一项研究通过雷帕

霉素和３ＭＡ预调节自噬，以探究自噬在 ＭＳＣ衰老中
的作用，结果显示雷帕霉素预处理２４ｈ可以有效减缓
Ｄ半乳糖（Ｄｇａｌａｃｔｏｓｅ，Ｄｇａｌ）诱导的细胞衰老，并且抑
制细胞内ＲＯＳ的生成，这一过程与ＲＯＳ／ＪＮＫ／ｐ３８途径
介导的自噬活化密切相关

［３７］。

　　近年来，许多研究表明缺氧环境预处理后的 ＭＳＣｓ

表现出更强的增殖和分化能力，并能延缓细胞的衰老

进程
［３８］。Ｋｉｍ等［３９］

研究结果显示，缺氧条件下胎盘来

源的 ＭＳＣｓ（ｐｌａｃｅｎｔａｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，Ｐ
ＭＳＣｓ）中衰老活化蛋白（ＡＲＳｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＡＩＭＰ３）被显著抑制，同时 ｐ１６表达下调；过表

达的ＡＩＭＰ３则加速ＰＭＳＣ衰老和损伤其分化潜能，同

时增强线粒体呼吸和抑制自噬活性，而缺氧诱导因子

（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）Ｈｅｙ１介 导 的
ＡＩＭＰ３抑制，诱导自噬活化并限制线粒体呼吸，从而抑
制ＭＳＣｓ衰老。在体外诱导的 ＭＳＣｓ慢性（复制衰老）

和急性衰老（过氧化物、阿霉素和Ｘ射线诱导）模型中，

复制衰老中自噬活性并未表现出差异，而急性衰老过

程中自噬水平均显著降低，且高辐射的自噬水平相比

低辐射受损程度更高
［４０］，因此自噬可能作为抵消细胞

衰老的一种代偿机制，细胞试图通过激活自噬来抵御

环境压力，从而减少细胞受损程度，自噬功能的损伤则

导致了细胞的衰老。

３．３　自噬活化促进ＭＳＣｓ衰老
　　Ｚｈｅｎｇ等［４１］

在 ＭＳＣｓ体外复制衰老过程中观察到
自噬相关蛋白 ＡＴＧ７和 ＡＴＧ１２的表达上调，以及自噬
微管相关蛋白轻链３ＩＩ（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１
ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３ＩＩ）的生成增加，而３ＭＡ处理可以有
效缓解细胞的衰老状态。ＭＳＣｓ复制衰老过程伴随着
ｐ５３上调，敲除ｐ５３可以减少ＬＣ３ＩＩ的生成和增加自噬
负调控因子哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ｍａｍｍａｌｉａｎ
ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）活性，进而缓解细胞衰
老
［４２］。另一项研究指出，高糖（ｈｉｇｈｇｌｕｃｏｓｅ，ＨＧ）浓度

的培养环境诱导的ＭＳＣｓ衰老与自噬活性的增强有关，

经３ＭＡ处理尽管可以缓解 ＭＳＣｓ衰老，但细胞凋亡增
加，而抗氧化剂二联苯碘鎓（ｄｉｐｈｅｎｙｌｅｎｅｉｏｄｏｎｉｕｍ，ＤＰＩ）

和Ｎ乙酰半胱氨酸（Ｎａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ，ＮＡＣ）则可以消除
ＨＧ诱导的自噬和衰老［４３］。Ｙｕｎ等［４４］

研究指出，褪黑

素可以通过抑制ｍＴＯＲ依赖性自噬有效缓解甲酚诱导
ＭＳＣｓ增殖抑制和老化。该研究中甲酚诱导ＭＳＣｓ中活
ＲＯＳ的蓄积和自噬的高度活化，经褪黑素处理后发现
ＡＫＴ信号活化、过氧化氢酶活性增强以及自噬活性降
低，最终有效逆转甲酚诱导的 ＭＳＣｓ衰老［４４］。另一项

研究同样表明３ＭＡ进一步加重了 ＭＳＣｓ的衰老，而胆

固醇（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＣＨ）预处理可恢复ＭＳＣｓ自噬活性，进
而逆转了这一衰老过程

［４５］。ＲＯＳ蓄积作为一种重要的
细胞内应激源，是导致衰老的直接因素，细胞外应激环

境（如高糖和甲酚）诱导细胞内 ＲＯＳ的蓄积，此时自噬
作为细胞适应环境压力的关键途径而被激活，而外源

抗氧化剂的加入或内源抗氧化酶的产生有效改善细胞

内ＲＯＳ蓄积，此时自噬活性的降低可能只是作为细胞
衰老状态改善的一种结果。此外，Ｍｏｌａｅｉ等［４６］

研究发

现，自噬在轻度的血清剥夺和氧化应激条件下有利于

细胞存活，而严重的应激条件下，自噬活化会导致细胞

８５
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死亡，而抑制自噬则可有效调节细胞以适应应激环境。

因此，应激条件下 ＭＳＣｓ衰老可能与自噬的程度密切，

应激种类、强度和持续时间的不同可能对于细胞自噬

的影响不同，维持细胞内适度的自噬水平对于细胞稳

态维持和适应应激环境具有至关重要的作用（图２）。

图２　自噬在ＭＳＣ衰老中的调节作用

Ｆｉｇ．２　ＴｈｅｒｏｌｅｓｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎＭＳＣｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ

４　问题与展望

　　细胞衰老是循序渐进的过程，在从短暂到持续稳

定的细胞周期停滞之前，该过程似乎是可逆的。深入

了解触发ＭＳＣｓ衰老的分子机制，尤其是与自噬交叉的

调控机制，有助于寻找缓解甚至抵消这些衰老因素的

方法，以促进ＭＳＣｓ生物学功能的维持。自噬作为一种

调控ＭＳＣｓ生物学功能的潜在靶标，通过基因修饰和细

胞外刺激调节自噬来促进ＭＳＣｓ对应激环境的适应，有

助于缓解 ＭＳＣｓ衰老状态，然而自噬抑制／激活调节
ＭＳＣｓ衰老的潜在调控机制仍然不够清晰。自噬作为

一把双刃剑，应激诱导的衰老一定程度取决于自噬的

程度，适度水平的自噬有助于维持 ＭＳＣｓ内稳态平衡，

而自噬的过度活化则可能通过触发衰老来保护细胞在

应激环境下免于凋亡。因此，精准靶向调节自噬使其

有助于改善ＭＳＣｓ生物学功能，进而在细胞治疗和再生

医学中充分发挥其潜在的治疗效力。

　　致谢　感谢“四川农业大学学科建设双支计划
（０３５／２１２１９９３２５６）”对研究的支持。
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