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间充质干细胞自噬在衰老调控中的分子机制及其干预策略
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摘要　 间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）因其强大的多向分化潜能与组织修复作用，
在再生医学和抗衰老领域展现出巨大应用前景。 然而，ＭＳＣｓ 自身在体内外扩增过程中会不可避免

地发生衰老，导致其治疗潜力下降，安全性风险增加，限制了 ＭＳＣｓ 规模化制备的临床应用。 近年

来，自噬（ａｕｔｏｐｈａｇｙ）作为细胞内核心的质量控制系统，其功能状态被认为是决定 ＭＳＣｓ 衰老进程的

关键因素。 衰老的 ＭＳＣｓ 中，普遍存在自噬活性下降或自噬流受阻现象。 其机制涉及多个层面：包
括 ｍＴＯＲＣ１ 的持续激活、ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ１ 的活性减弱等多条关键信号通路失衡，核心自噬基因的表

观遗传沉默，以及溶酶体功能障碍等。 这种系统性的功能失调导致受损细胞器和蛋白质聚集，是驱

动增殖停滞、分化异常及衰老相关分泌表型形成的核心内因。 因此，靶向自噬已成为延缓 ＭＳＣｓ 衰

老、恢复其“年轻态”功能的前沿干预策略。 本文系统综述了自噬在维持 ＭＳＣｓ 功能中的核心作用，
深入剖析了衰老过程中 ＭＳＣｓ 自噬失调的关键分子机制，并重点介绍了以药理学、基因工程及生物

材料为代表的干预策略的最新进展，旨在为干细胞疗法有效性和抗机体衰老提供新理论参考和新

干预策略。
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　 　 应对全球性的人口老龄化挑战，实现“健康衰

老”是医学研究领域的核心议题之一［１，２］。 深入揭

示衰老的生物学机制并开发有效的干预策略，对于

延长健康生命周期（ｈｅａｌｔｈ⁃ｓｐａｎ）至关重要［１，３］。 在

众多抗衰老策略中，以间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）为基础的再生医学技术，因其强

大的多向分化、组织修复与免疫调节潜力，被视为防

治衰老相关疾病的关键工具［４，５］。 ＭＳＣｓ 的抗衰老

效应源于其多种生物学功能，首先，ＭＳＣｓ 可通过旁

分泌功能，释放富含生长因子和抗炎因子的细胞外

囊泡，抑制慢性炎症并改善衰老微环境［６］；其次，
ＭＳＣｓ 能通过线粒体转移直接恢复衰老细胞的能量

代谢［７］；此外，ＭＳＣｓ 精准的免疫调节能力有助于恢

复衰老机体的免疫稳态［８］。 这些机制共同构成了

ＭＳＣｓ 修复组织、延缓衰老的基础。
然而，一个核心瓶颈在于 ＭＳＣｓ 自身会随着机

体衰老或体外扩增而发生功能衰退［９，１０］。 衰老的

ＭＳＣｓ 不仅增殖与分化能力下降，还会通过“衰老相

关分泌表型” （ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏ⁃
ｔｙｐｅ， ＳＡＳＰ）加剧局部组织的慢性炎症，从而严重限

制了 ＭＳＣｓ 防治疾病的效果，甚至可能加速机体的

衰老进程［１１］。 因此，阐明 ＭＳＣｓ 衰老的内在驱动机

制，寻找延缓 ＭＳＣｓ 衰老的有效方法，是当前干细胞

衰老及衰老相关疾病研究领域亟待解决的关键科学

问题［１２］。 ＭＳＣｓ 的衰老过程涉及基因组不稳定性、
表观遗传漂移、蛋白质稳态丧失等多种内在因素的

累积［１３］。 这些不同层面的细胞损伤最终能否被有

效的清除和管理，较大程度上依赖于一个基础性的

细胞工作机制———自噬（ ａｕｔｏｐｈａｇｙ）。 自噬作为细

胞内主要的质量控制系统，负责清除受损细胞器和

错误折叠蛋白质，对维持细胞稳态、抵御应激损伤及

延缓衰老发挥决定性作用［１］。 近年研究表明，自噬

功能的失调，特别是自噬活性下降或自噬流（ ａｕｔｏ⁃
ｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ）受阻，是导致 ＭＳＣｓ 功能退化和衰老的

关键分子事件［１４］，由于自噬在维持细胞健康中的基

础性和全局性作用，因而靶向自噬已成为改善 ＭＳＣｓ
衰老的特殊焦点，有望成为提升 ＭＳＣｓ 治疗潜力的

新策略［１］。 本文旨在概述自噬在 ＭＳＣｓ 功能维持中

的作用，并剖析 ＭＳＣｓ 衰老过程中自噬失调的关键

分子机制，重点综述了相关干预策略的最新研究进

展，以期为健康⁃衰老研究提供新的理论参考。

１　 自噬在维持间充质干细胞功能中的核心

作用

　 　 自噬远非一个被动的细胞“垃圾回收”系统，而
是主动维持 ＭＳＣｓ 生物学特性和功能稳态的核心调

控中枢。 基础水平的自噬活性对于 ＭＳＣｓ 的生存、
自我更新和功能发挥至关重要。
１􀆰 １　 维持 ＭＳＣｓ 的干性与分化潜能

　 　 ＭＳＣｓ 的“干性”（ｓｔｅｍｎｅｓｓ），即自我更新能力和

多向分化潜能，是其发挥治疗作用的基石。 自噬通

过精细的质量控制机制，在 ＭＳＣｓ 干性维持中扮演

着重要角色［１５，１６］。 首先，自噬能够及时清除细胞内

积累的错误折叠蛋白质和功能失调的细胞器，防止

这些“内源性压力”过早地将细胞推向衰老或终末

分化［１７，１８］，从而保护 ＭＳＣｓ 的自我更新能力［１５］。 其

次，自噬对 ＭＳＣｓ 的分化命运发挥精密的调控作

用［１９］。 例如成骨分化过程中，自噬被适时激活以满

足能量需求和细胞重塑［２０，２１］；而在脂肪分化过程

中，对自噬的诱导也会促进成脂方向的分化［２２］。 因

此，一个功能完好的自噬系统是确保 ＭＳＣｓ 能够响

应谱系特异性信号，进行有序分化的前提［１９］。
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１􀆰 ２　 保护 ＭＳＣｓ 免受应激损伤

　 　 ＭＳＣｓ 在其体内微环境或体外培养过程中，不可

避免地会面临氧化应激、营养匮乏及由此引发的

ＤＮＡ 损伤等多种压力［２３］。 自噬是 ＭＳＣｓ 应对这些

压力的第一道防线［２４］。 面对氧化应激，自噬能高效

清除作为活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）主要

来源 的 受 损 线 粒 体， 从 而 切 断 损 伤 的 恶 性 循

环［１８，２５］。 在 ＤＮＡ 损伤发生时，自噬不仅能清除受

损的细胞组分，更扮演了动态资源库的角色。 它通

过分解胞内大分子，为 ＤＮＡ 修复过程输送必需的代

谢物，提供用于合成新 ＤＮＡ 链的核苷酸和以 ＡＴＰ
为形式的能量。 这些资源主要来源于自噬对非必需

蛋白质和细胞器的循环利用，其分解产物补充了合

成修复蛋白质所需的氨基酸，并为线粒体呼吸链提

供燃料以生成 ＡＴＰ ，确保了应激状态下细胞仍有充

足的物质和能量来维持基因组的稳定性，进而延缓

衰老的发生［２６⁃２９］。 因此，自噬功能缺陷的 ＭＳＣｓ 在

应激条件下表现出显著升高的凋亡率和更快的衰老

速度，这也就凸显了自噬作为“生存卫士”的关键

角色［３０，３１］。
１􀆰 ３　 调控 ＭＳＣｓ 的旁分泌与免疫调节功能

　 　 ＭＳＣｓ 的治疗效果在较大程度上是通过其强大

的旁分泌作用而实现，自噬直接影响 ＭＳＣｓ 分泌谱

的构成［３２，３３］。 首先，自噬通过调控细胞外囊泡的生

成与内容物， 影响着 ＭＳＣｓ 的远距离细胞间通

讯［３４］。 细胞内多泡体 （ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍｕｌｔｉｖｅｓｉｃｕｌａｒ
ｂｏｄｙ， ＭＶＢｓ）是生成外泌体（ｅｘｏｓｏｍｅｓ）的关键结构，
它面临着一个命运抉择：与溶酶体融合被自噬降

解［１９］，或与细胞膜融合释放外泌体。 功能正常的自

噬系统能够调节这一过程的平衡，确保“治疗性”外
泌体，例如富含抗炎 ｍｉＲＮＡｓ（ｍｉｃｒｏＲＮＡ）和促修复

蛋白质的外泌体的有效分泌［３５］。 当自噬受损时，不
仅会降低外泌体产量，更会改变其搭载的“信号货

物” ［１０］，从而削弱 ＭＳＣｓ 的旁分泌及远程修复与免

疫调节能力。 在免疫调节方面，自噬增加是 ＭＳＣｓ
有效调控 Ｍ０ 巨噬细胞向抗炎 Ｍ２ 极化的前提［１０］，
明显促进巨噬细胞从促炎的 Ｍ１ 型向促修复的 Ｍ２
型转化［３６，３７］，这是 ＭＳＣｓ 发挥免疫抑制功能的一个

经典机制，这一过程依赖于 ＭＳＣｓ 分泌的肿瘤坏死

因子刺激基因 ６、前列腺素 Ｅ２ 等关键因子［３５］。 自

噬功能缺陷的 ＭＳＣｓ，诱导 Ｍ２ 极化的能力会显著减

弱，导致 ＭＳＣｓ 在炎症微环境中的治疗效果大打折

扣，无法有效抑制过度的炎症反应［３６］。
１􀆰 ４　 线粒体自噬：能量代谢与细胞命运的决定性

环节

　 　 在线粒体层面，线粒体自噬（ｍｉｔｏｐｈａｇｙ）作为一

种选择性自噬，对维持 ＭＳＣｓ 功能尤为重要［２５］；线
粒体是细胞的能量工厂，也是 ＲＯＳ 的主要来源［３８］。
线粒体自噬通过 ＰＩＮＫ１ ／ Ｐａｒｋｉｎ 等通路，特异性地识

别并清除功能失常的线粒体，保证了细胞内线粒体

网络的整体健康和代谢效率［３９］。 通过维持细胞内

低水平 ＲＯＳ 和健康的线粒体网络［４０］，线粒体自噬

直接保护 ＭＳＣｓ 的基因组稳定性，防止 ＤＮＡ 损伤的

累积，这是维持 ＭＳＣｓ 长期自我更新和防止过早衰

老的根本保障［４１］。 更重要的是，线粒体自噬是决定

ＭＳＣｓ 代谢灵活性和分化命运调控的关键［４２］，确保

了 ＭＳＣｓ 在静息态下维持以糖酵解为主的低代谢水

平，并在启动分化时能有效地进行代谢重编程［４３］。
线粒体自噬功能受损会直接导致 ＭＳＣｓ 分化潜能失

衡，典型表现为成骨分化能力减弱，脂肪分化能力异

常增强， 这是 ＭＳＣｓ 功能衰退的标志性特征之

一［４４，４５］。 因此，线粒体自噬的完整性被普遍认为是

决定 ＭＳＣｓ“年轻”或“衰老”状态的核心检查点，线
粒体自噬功能障碍是驱动 ＭＳＣｓ 衰老的早期关键

事件［４６］。

２　 衰老过程中间充质干细胞自噬的失调及

其分子机制

　 　 随着 ＭＳＣｓ 进入衰老状态，其自噬系统会发生

显著的功能失调，涉及自噬上游信号传导和表观遗

传调控等多个层面，其核心表现为基础自噬水平的

下降和应对外界应激时自噬反应能力的钝化［１２，４２］。
２􀆰 １　 关键上游信号通路的失衡

　 　 ＭＳＣｓ 自噬的启动受到多条关键信号通路的精

密调控，这些通路在衰老过程中普遍失衡，是导致自

噬功能障碍的首要原因。
２􀆰 １􀆰 １　 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 信号通路的持续激活 　
ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／ ｍＴＯＲ 通路是调控 ＭＳＣｓ 自噬与衰老的

核心途径［４７⁃４９］。 雷帕霉素靶蛋白复合物 １（ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｃｏｍｐｌｅｘ １，ｍＴＯＲＣ１）是自噬

关键的负向调控中枢［５０］。 年轻和健康的 ＭＳＣｓ 中，
ｍＴＯＲＣ１ 活性受到严格控制。 而衰老的 ＭＳＣｓ 中，
由于对生长因子信号的持续响应或上游负向调控因

子（例如结节性硬化症 ２ 型基因等） 功能减弱，
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ｍＴＯＲＣ１ 通常处于过度激活状态［５１，５２］；持续激活的

ｍＴＯＲＣ１ 会磷酸化并抑制自噬起始复合物的关键激

酶 Ｕｎｃ⁃５１ 样自噬激活激酶 １（Ｕｎｃ⁃５１ ｌｉｋｅ ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １， ＵＬＫ１ ）， 阻 断 了 自 噬 启 动 信

号［５３，５４］，这是衰老 ＭＳＣｓ 自噬活性降低的经典机制。
２􀆰 １􀆰 ２　 ＡＭＰＫ 信号通路的活性减弱 　 ＡＭＰＫ 作为

细胞的‘能量感受器’，在经典模型中常被视为自噬

的调 控 因 子， 例 如 通 过 磷 酸 化 ＵＬＫ１ 和 抑 制

ｍＴＯＲＣ１ 通路来影响自噬过程［５５，５６］。 新近的研究

发现，ＡＭＰＫ 在自噬中的作用复杂，呈双向性：能量

短缺条件下，ＡＭＰＫ 可能抑制 ＵＬＫ１ 活性，从而抑制

自噬启动［５７］，或在氨基酸剥夺等特定背景下支持

ｍＴＯＲＣ１ 信号［５８］。 然而，ＭＳＣｓ 的衰老并非急性应

激，而是一个长期渐进的代谢失调过程，在此情况

下，主流观点和大量证据仍然支持的是 ＡＭＰＫ 是核

心的促自噬能量感受器的角色。 因此，在衰老的

ＭＳＣｓ 中，基础代谢紊乱和 ＡＭＰＫ 活性显著下降普

遍存在［５９，６０］，导致 ＡＭＰＫ 对 ＵＬＫ１ 的激活能力不

足，是造成自噬启动信号减弱和自噬流受损的核心

原因之一，这种长期的感知功能失调和自噬功能障

碍密切相关，直接驱动了衰老相关表型（ＳＡＳＰ）的

形成［６１，６２］。
２􀆰 １􀆰 ３　 ＳＩＲＴ１ 活性的下降　 沉默信息调节因子 Ｓｉｒ⁃
ｔｕｉｎ １（ＳＩＲＴ１）作为一种关键的 ＮＡＤ＋依赖性去乙酰

化酶，其活性随衰老过程中细胞内 ＮＡＤ＋水平的下

降而显著降低［６３］。 在自噬调控网络中，ＳＩＲＴ１ 通过

去乙酰化修饰 Ｂｅｃｌｉｎ １（ＢＥＣＮ１） ［６４］、Ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅ⁃
ｌａｔｅｄ ５（ＡＴＧ５）及 Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １Ａ ／
１Ｂ⁃ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３（ＬＣ３）等核心自噬蛋白质［６５，６６］，对维

持正常的自噬流通量至关重要。 因此，ＳＩＲＴ１ 活性

减弱会阻碍关键的自噬修饰途径。 由此引发的连锁

效应不仅加速了氧化应激累积［６７］ 和 ＤＮＡ 损伤［６８］，
加剧细胞衰老［６９］，还损害 ＭＳＣｓ 通过隧道纳米管转

移线粒体的能力［７０］，最终导致组织修复功能衰退。
２􀆰 ２　 核心自噬相关基因表达的抑制

　 　 在衰老的 ＭＳＣｓ 中，核心自噬相关基因的功能和

活动常受到抑制，这不仅涉及上游信号失调，还可能

包括基因表达或自噬通路的整体功能障碍。 研究表

明，在复制性衰老或老年个体来源的 ＭＳＣｓ 中，自噬

活性受损，表现为自噬体的形成效率和能力下降。 例

如，自噬体起始关键调控因子 ＢＥＣＮ１ 以及参与自噬

体延伸的核心成员ＡＴＧ５ 和ＡＴＧ７ 的表达与功能受到

抑制，这与衰老 ＭＳＣｓ 的细胞稳态紊乱和分化异常相

关［７１，７２］。 这些核心组分的缺失或失调，不仅抑制了

自噬活性，还可能影响 ＭＳＣｓ 的治疗潜能，例如在移

植场景中自噬的激活对于细胞存活至关重要［７３］。
２􀆰 ３　 表观遗传的失调

　 　 表观遗传调控的失稳是驱动 ＭＳＣｓ 衰老及自噬

功能障碍的核心机制之一，主要通过一个多层次和

相互关联的网络，系统性地抑制了自噬相关基因的

表达。
２􀆰 ３􀆰 １　 ＤＮＡ 甲基化修饰　 在衰老的 ＭＳＣｓ 中，一个

标志性的改变是关键自噬基因启动子区域的异常高

甲基化。 例如，ＢＥＣＮ１ 和 Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ １ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ ｂｅｔａ（ＭＡＰ１ＬＣ３Ｂ）等基因的启动

子高甲基化，作为一种经典的转录抑制标记，会阻碍

转录因子的结合，从而抑制基因表达并导致自噬核

心蛋白质的合成减少［１０，７４］。 这种与复制性衰老进

程相关的甲基化模式改变，也参与构成了细胞类型

特异性的衰老表观遗传特征［７４］。
２􀆰 ３􀆰 ２　 组蛋白修饰失衡　 组蛋白修饰稳态的失衡，
是导致自噬基因转录沉默的另一关键诱因。 一方

面，抑制性修饰增加，衰老 ＭＳＣｓ 中普遍存在组蛋白

Ｈ３Ｋ９ 和 Ｈ３Ｋ３６ 的低甲基化以及异常的组蛋白去乙

酰化，这些改变共同驱动了染色质的固缩，使自噬相

关基因难以被转录［７５，７６］。 另一方面，关键酶活性失

调，例如组蛋白去乙酰化酶 （Ｈｉｓｔｏｎｅ ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓ，
ＨＤＡＣｓ）和赖氨酸去甲基化酶（Ｌｙｓｉｎｅ ｄｅｍｅｔｈｙｌａｓｅｓ，
ＫＤＭｓ）的活性异常，通过改变局部染色质的组蛋白

修饰状态，直接影响了自噬通路的活性［７７］。
２􀆰 ３􀆰 ３　 非编码 ＲＮＡ 调控网络 　 在转录后层面，非
编码 ＲＮＡ （ ｎｏｎ⁃ｃｏｄｉｎｇ， ｎｃＲＮＡｓ），特别是微 ＲＮＡ
（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ， ｍｉＲＮＡ）和长非编码 ＲＮＡ（ ｌｏｎｇ ｎｏｎ⁃
ｃｏｄｉｎｇ， ｎｃＲＮＡｓ）形成了一个精密的调控网络，通过

靶向自噬基因或其上游调节因子来调控自噬。 衰老

ＭＳＣｓ 高表达 ｍｉＲ⁃８７３⁃５ｐ 直接艳向钙结合蛋白 ３９
（ｃａｌｃｉｕｍ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３９， Ｃａｂ３９），抑制 ＡＭＰＫ 信

号通路， 从而降低了 自 噬 活 性， 促 进 ＭＳＣＳ 衰

老［６２，７８］。 同样，上调的 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 通过抑制 Ｓｉｒｔ１
的表达导致 ＡＭＰＫ 信号通路失活，从而削弱自噬并

促进衰老［６０］。 此外，在肺癌模型中，ｍｉＲ７⁃３ＨＧ 被证

明通过靶向 ＡＭＢＲＡ１（ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｂｅｃｌｉｎ１ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｏｒｌ），降低其表达进而抑制自噬［７９］。 长链非编码

ＲＮＡ 也扮演着关键角色。 研究发现，在早期的衰老
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诱导过程中，ＬｎｃＲＮＡ ＮＥＡＴ１⁃２０６ 的表达增加能够

通过调节自噬信号通路（例如 ＷＮＴ ／ Ｃａ２＋通路）来激

活自噬活动，从而延缓衰老［９］。
２􀆰 ３􀆰 ４　 其他表观遗传机制　 除了上述经典机制，新
兴的表观遗传调控方式也逐渐被揭示，作为最普遍

的 ｍＲＮＡ 修饰之一，Ｎ６⁃甲基腺嘌呤（ｍ６Ａ）修饰被

发现参与了 ＭＳＣｓ 衰老的调控。 ＡｌｋＢ 同源物 ５，
ＲＮＡ 去甲基化酶（ＡｌｋＢ ｈｏｍｏｌｏｇ ５，ＡＬＫＢＨ５）作为

ｍ６Ａ 的关键去甲基化酶，负责移除 ｍＲＮＡ 上的 ｍ６Ａ
标记。 研究证实，ＡＬＫＢＨ５ 在高糖条件下表达上调，
降低成纤维细胞生长因子 ２１（Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ ２１， ＦＧＦ２１） 的 ｍ６Ａ 甲基化，抑制自噬并促进

ＭＳＣｓ 衰老；而 ＡＬＫＢＨ５ 的细胞质滞留，通过与核孔

蛋白 ｐ６２ 相互作用，导致 ｍ６Ａ 失调和自噬功能紊

乱，进而诱导衰老。 因此，衰老过程中 ＡＬＫＢＨ５ 活

性的上调也是导致 ＭＳＣｓ 功能衰退和自噬水平降低

的重要表观遗传机制之一［８０，８１］。 同时，染色质重塑

的改变，例如衰老导致的染色质三维结构变化和局

部染色质可及性下降［８２，８３］，从更宏观的层面限制了

自噬基因转录程序的启动［８４］。
在此，需要强调的是，衰老 ＭＳＣｓ 中的自噬失

调是一个贯穿始终的系统性崩溃。 除了上述上

游启动信号和基因表达的失调外，自噬过程的下

游环节———即“自噬流”也存在严重障碍。 这主

要表现为自噬体与溶酶体的融合效率下降，以及

关键质子泵（ Ｖ⁃ＡＴＰａｓｅ）功能减弱导致的溶酶体

内部 ｐＨ 值上升。 这种下游的 “堵塞” 使得已形

成的自噬体无法被有效降解，最终导致细胞内废

物的全面累积，从根本上瘫痪了整个质量控制系

统（见 Ｆｉｇ． １） ［８５⁃８７］ 。

Ｆｉｇ． １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｖｅｒｓｕｓ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ＭＳＣｓ　 　 Ｉｎ ｙｏｕｎｇ ／ ｈｅａｌｔｈｙ ＭＳＣｓ， ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ ｉｓ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＵＬＫ ｃｏｍｐｌｅｘ ｂｙ ＡＭＰＫ ａｎｄ ＳＩＲＴ１， ｗｈｉｃｈ ｉｓ ｂａｌａｎｃｅｄ ｂｙ ｂａｓａｌ ｍＴＯＲＣ１
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ． Ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｔｈｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｂｅｃｌｉｎ１ ｃｏｍｐｌｅｘ， ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｈａｇｏｐｈｏｒｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ＡＴＧ ｐｒｏｔｅｉｎｓ （ｉｎ⁃
ｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＣ３ ｔｏ ＬＣ３⁃ＩＩ）， ａｎｄ ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ ｆｕｓｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｙｓｏｓｏｍｅ， ｆａｃｉｌｉｔａｔｅｄ ｂｙ ＳＮＡＲＥ ａｎｄ
ＨＯＰＳ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ， ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｃａｒｇｏ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ． Ｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ＭＳＣｓ， ｔｈｉｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｉｓ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ． Ｈｙｐｅｒ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍＴＯＲＣ１ ｓｔｒｏｎｇｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ＵＬＫ ｃｏｍｐｌｅｘ， ａｎｄ ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＴＧ ｇｅｎｅｓ． Ｔｈｉｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｉｍｐａｉｒｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ， ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄａｍａｇｅｄ ｃａｒｇｏｓ ａｎｄ ＲＯＳ， ａｎｄ ｆａｉｌｅｄ ｆｕｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｌｙｓｏｓｏｍｅｓ （ｃｈａｒ⁃
ａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｐＨ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ）， ｕｌｔｉｍａｔｅｌｙ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｉｎ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｅｃｌｉｎｅ．
Ａｂｂｒｅｖｉａｔｉｏｎｓ：　 　 ＭＳＣｓ， Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ； ＡＭＰＫ， ＡＭＰ⁃Ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｋｉｎａｓｅ； ＳＩＲＴ１， Ｓｉｒｔｕｉｎ １； ｍＴＯＲＣ１， Ｍａｍ⁃
ｍａｌｉａｎ Ｔａｒｇｅｔ ｏｆ Ｒａｐａｍｙｃｉｎ Ｃｏｍｐｌｅｘ １； ＵＬＫ， Ｕｎｃ⁃５１ Ｌｉｋｅ Ａｕｔｏｐｈａｇｙ Ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ Ｋｉｎａｓｅ； ＡＴＧ， Ａｕｔｏｐｈａｇｙ⁃Ｒｅｌａｔｅｄ Ｇｅｎｅ； ＬＣ３⁃ＩＩ，
Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １Ａ ／ １Ｂ⁃ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３⁃ＩＩ； ＳＮＡＲＥ， Ｓｏｌｕｂｌｅ Ｎ⁃ｅｔｈｙｌｍａｌｅｉｍｉｄｅ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｆａｃｔｏｒ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ； ＨＯＰＳ， Ｈｏｍｏｔｙｐｉｃ ｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｓｏｒｔｉｎｇ； ＲＯＳ， Ｒｅａｃｔｉｖｅ Ｏｘｙｇｅｎ Ｓｐｅｃｉｅｓ
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３　 靶向自噬延缓间充质干细胞衰老及改善

其治疗潜力的干预策略

　 　 鉴于自噬功能失调在 ＭＳＣｓ 衰老过程中具有核

心驱动作用［８８］，通过在药理学干预［８９］、基因编

辑［７８］和物理 ／生物材料调控［９０］ 等几个方面精准干

预以恢复或增强自噬活性，已成为延缓 ＭＳＣｓ 衰老、
重塑 ＭＳＣｓ“年轻态”功能的前沿策略。
３􀆰 １　 药理学干预

　 　 自噬激动剂即利用小分子化合物激活自噬，因
其操作简便和易于标准化，是目前研究最广泛的对

自噬的干预策略之一。
３􀆰 １􀆰 １　 雷帕霉素（ ｒａｐａｍｙｃｉｎ） 及其类似物 　 作为

ｍＴＯＲＣ１ 的特异性抑制剂， 雷帕霉素通过抑制

ｍＴＯＲ 信号解除对自噬的抑制，从而激活自噬流。
Ｅｌ Ｎａｓｈａｒ 等的研究表明［２４］，在脂肪源性 ＭＳＣｓ 中，
５０ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 浓度的雷帕霉素处理能有效激活自噬，用
于提高移植后细胞生存率，并改善在顺铂诱导肝损

伤模型中的治疗潜力。 此外， 针对 ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ／
ｍＴＯＲ 信号通路的干预已被证明是潜在的抗衰老靶

点，可用于逆转 ＭＳＣｓ 的复制性衰老［４８］。
３􀆰 １􀆰 ２　 白藜芦醇（ ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ） 　 天然产物提取物中

知名的“抗衰老”分子［９１］。 白藜芦醇能够激活去乙

酰化酶 ＳＩＲＴ１，调控转录因子叉头盒蛋白 Ｏ１（Ｆｏｒｋ⁃
ｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ１，ＦＯＸＯ１）的活性。 这个信号通

路的激活直接抑制了骨髓 ＭＳＣｓ 的衰老过程。 并且

刺激了干细胞的增殖和向成骨细胞的分化能力，对
维持骨稳态和对抗骨质疏松至关重要［９２］。
３􀆰 １􀆰 ３　 新型自噬激动剂 ＣＸＭ１０２　 Ｌｕｏ 等人合成了

一种新型自噬激动剂 ＣＸＭ１０２［８９］，能够诱导衰老骨

髓 ＭＳＣｓ 的自噬，恢复细胞年轻化。 机制研究表明，
ＣＸＭ１０２ 通过促进转录因子 ＥＢ（ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ＥＢ，ＴＦＥＢ）的核转位激活自噬，从而改善骨髓 ＭＳＣｓ
的分化偏向，并在中年雄性小鼠模型中刺激骨合成

代谢、 减少骨髓脂肪细胞和延迟骨损失， 提升

ＣＸＭ１０２ 在缓解年龄相关的骨衰老中具有良好开发

潜力。
３􀆰 １􀆰 ４　 低氧模拟剂　 低氧预处理能通过模拟体内

低氧微环境来激活细胞保护性机制，从而增强细胞

抵抗后续应激能力，增强细胞活力［９３］。 在 Ｗｅｎ 等

人的研究中［９４］，以缺氧模拟剂二甲基乙二酰基甘氨

酸（ ｄｉｍｅｔｈｙｌｏｘａｌｙｌｇｌｙｃｉｎｅ， ＤＭＯＧ）来作为微环境调

控工具，使 ＭＳＣｓ 处于一定程度的缺氧，在衰老或应

激的 ＭＳＣｓ 中，ＤＭＯＧ 处理能显著上调 ＨＩＦ⁃１α 的靶

基因 ＢＮＩＰ３（Ｂｃｌ⁃２ ／ ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ １９⁃ｋＤ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３）的表达。 而 ＢＮＩＰ３ 作为线粒体自噬的关

键受体，介导了损伤线粒体的清除，表现为线粒体与

溶酶体的共定位显著增强，通过激活这条 ＨＩＦ⁃１α
（Ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ １⁃ａｌｐｈａ） ／ ＢＮＩＰ３ ／线粒体自

噬轴，缺氧预处理可有效逆转 ＭＳＣｓ 的衰老表型，并
恢复 ＭＳＣｓ 细胞活力。
３􀆰 ２　 基因编辑与分子生物学策略

　 　 与药理学干预相比，基因层面的调控更为精准

和持久，虽然存在一定的不稳定性，但也代表了一种

更具前景的干预方向。
３􀆰 ２􀆰 １　 抑制关键自噬抑制因子　 利用小干扰 ＲＮＡ
技术（ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ 或 ｓｈＲＮＡ），特异

性地敲低衰老过程中异常上调的自噬抑制因子，是
一种精准干预策略。 己糖激酶 １ （ ｈｅｘｏｋｉｎａｓｅ １，
ＨＫ１）的补充能够弥补过表达 ｍｉＲ⁃３４ａ 所带来的衰

老相关特征以及糖代谢障碍［７８］；敲低高表达的

ｍＴＯＲ，亦能在衰老 ＭＳＣｓ 中观察到自噬的再激活和

细胞形态和功能的改善［５１］。
３􀆰 ２􀆰 ２　 过表达关键促自噬基因　 利用病毒载体或

非病毒载体或杂合敲除，在 ＭＳＣｓ 中过表达关键的

自噬 基 因， 也 是 一 种 潜 在 的 策 略。 过 表 达

ＢＥＣＮ１［９５］ 或 ＦＯＸＯ３［９６］ 已被证实能够显著恢复

ＭＳＣｓ 的自噬水平，逆转其自噬功能缺陷，增强 ＭＳＣｓ
在氧化应激刺激下的存活能力或逆转衰老下的氧化

应激损伤。
３􀆰 ３　 生物材料的调控

　 　 生物材料通过模拟年轻态的细胞外基质（ｅｘｔｒａ⁃
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）微环境，为调控 ＭＳＣｓ 衰老和自

噬提供了创新的物理化学平台。
通过设计具有特定拓扑结构、硬度和化学成分

的生物材料支架，可以模拟年轻态的细胞外基质微

环境［９７］。 首先，材料的物理力学属性至关重要。 已

有研究发现，将衰老的细胞培养在具有特定纳米结

构或适当柔软度的基底上，可以改善其力学传导信

号，激活自噬，延缓其衰老［９８，９９］。 其次，通过调控自

噬来重塑免疫微环境是生物材料抗衰老策略的前沿

方向［１００，１０１］。 衰老相关的慢性炎症是机体衰老的核

心驱动力之一。 研究发现，利用纳米载体将亚精胺

靶向递送至细胞，进而激活自噬，同时亚精胺也可能
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Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ Ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｍｅｃｈａｎｏｔｒａｎｓｄｕｃ⁃
ｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌｓ ｖｉａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｏｐｏｌｏ⁃
ｇｙ ／ ｓｔｉｆｆｎｅｓｓ，

Ａｃｔｉｖａｔｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ｄｅｌａｙｓ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ

［９８，９９］

Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏ⁃
ｌａｒｉｚａｔｉｏｎ

Ｅｎｈａｎｃｅｓ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ

［１０２］

通过 ＭＳＣｓ 分泌功能或直接作用于巨噬细胞，推动

Ｍ１ 向 Ｍ２ 型的转化［１０２］。 这种由材料介导和经由

ＭＳＣｓ 自噬增强的免疫调节作用，能够有效抑制衰老

相关的炎症环境，为组织再生和延缓衰老创造有利

条件。

４　 问题与展望

　 　 大量证据表明，衰老 ＭＳＣｓ 中自噬的系统性崩

溃涉及从上游信号失衡、核心基因表达及其表观遗

传沉默，到下游溶酶体功能障碍等多个层面［１］。 基

于这些日益清晰的分子机制，靶向自噬已成为延缓

ＭＳＣｓ 衰老和恢复其治疗潜力的新策略，并在药理

学、基因工程和生物材料联合等方面展现了巨大的

应用前景。 尽管相关研究已取得长足进步，但如何

将这一理论精准、安全地转化为临床现实，仍面临着

从基础机制到应用层面的多重挑战。 未来的研究不

应仅仅停留在“激活自噬”的单一维度，仍需要从维

持自噬稳态、代谢组活性产物等更深层次的精准调

控、个性化干预和临床转化路径上迈进。
首先，核心挑战在于平衡自噬调控的“精准度”

与 ＭＳＣｓ 的“异质性”。 鉴于自噬具有“双刃剑”效

应，其活性过低或过高均会损害细胞功能［１０３］，因此

广谱性的激活策略可能并不适用［１０４］。 而对于

ＭＳＣｓ 的个体化、异质性和衰老阶段及组织来源等差

异所 存 在 的 细 胞 自 噬 机 制 和 程 度 可 能 迥 异

时［１０５，１０６］，广谱性激活自噬产生的“一刀切”后果还

了解甚少，因此，未来的突破点在于开发“量体裁

衣”式的干预新范式。 这需要从两方面突破：一是

借助单细胞多组学等技术，解析 ＭＳＣｓ 衰老的异质

性根源；二是开发具有时空特异性和强度可控性的

干预新策略。 例如，开发靶向线粒体自噬的选择性

激动剂，或利用光遗传学手段实现自噬活性的动态

可逆调控，从而精准维持 ＭＳＣｓ 的年轻态，提升其治

疗的安全性与有效性。
其次，现有的研究及所制定的干预措施，绝大多

数还停留在体外及小型动物模型，缺乏自噬调节剂

临床应用的安全性和有效性及长期评价的验证。 如

何监测移植后体内 ＭＳＣｓ 的自噬水平仍是一大挑

战。 这需要开发新型无创成像探针或检测体液中相

关标志物，来作为判别自噬水平的可靠标准。 此外，
与其直接改造细胞本身，调控宿主微环境以改善移

植 ＭＳＣｓ 的自噬功能，也是一条具有临床可行性的

创新路径，例如通过局部缓释药物或智能生物材料，
营造一个有利于维持 ＭＳＣｓ 自噬稳态的“年轻化”生
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态微环境，可能比直接体外基因编辑更安全和更易

于实现。
总之，精准调控 ＭＳＣｓ 的自噬过程，不仅是提升

细胞治疗效果的新途径，也为理解和干预系统性衰

老提供了重要参考，必将有益于理清自噬与其他衰

老标志（例如线粒体功能障碍、表观遗传改变）之间

的时序关系和层级结构，分清相关性与因果关系，并
采用系统生物学和多维因果推断的方法，来构建衰

老的动态网络模型，并在“多靶点”抗衰老理论基础

上，针对关键自噬调节点，确定精准干预新策略，从
而推进主动健康和实现保持年轻态。
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