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细胞衰老在肿瘤治疗中的双重作用及其临床意义

The dual role of cell senescence in tumor therapy and its clinical significance
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[摘  要]  致癌基因的激活和抗肿瘤治疗均可诱导肿瘤细胞发生衰老。衰老细胞以高度稳定的细胞周期停滞和衰老相关分泌

表型（SASP）为特征。通过诱导肿瘤细胞衰老并清除衰老细胞，为肿瘤治疗提供了新的策略和广阔前景。本综述系统探讨细胞

衰老与肿瘤之间的内在关系，深入阐述抗肿瘤治疗诱导的肿瘤细胞衰老的分子机制，总结衰老细胞清除剂在抗肿瘤治疗中的最

新研究进展，为临床利用细胞衰老策略治疗肿瘤提供了理论依据和潜在方向。
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细胞衰老是细胞对各种应激信号做出的反应，

表现为高度稳定的细胞周期停滞、细胞凋亡抵抗及

β-半乳糖苷酶（β-gal）表达升高等[1-3]。衰老细胞的表

型具有高度异质性，衰老细胞会特异性分泌一些细

胞因子，包括炎症细胞因子和趋化因子、黏附分子、

血管生成因子和基质金属蛋白酶等，称为衰老相关

分泌表型（senescent associated secretory phenotype, 

SASP），也是衰老细胞的一个重要特征[4-5]。细胞衰老

具有重要的生理和病理意义。衰老细胞可限制DNA

复制，诱使免疫系统以依赖 SASP的方式将其清除，

有助于限制组织坏死和肿瘤的发生[6]。然而，当衰老

细胞滞留在组织中时，也会导致组织老化和许多疾

病，有可能促进肿瘤进展，对机体产生不利影响[7]。

细胞衰老在肿瘤进展中具有双重作用，既可抑制肿

瘤，也可能促进肿瘤的发展。利用细胞衰老的肿瘤

抑制作用来提高肿瘤治疗疗效，已经成为细胞衰老

研究领域的新热点。明确细胞衰老的机制，平衡细

胞衰老对肿瘤的抑制与促进效应，可以进一步对细

胞衰老过程精确调控。通过分析肿瘤细胞衰老的发

生机制与发展过程，系统评估现有治疗方案的可行

性及有效性，进而探讨衰老细胞在肿瘤治疗中的潜

在价值与重要意义，为未来肿瘤治疗策略的创新与

发展提供参考。

1  细胞衰老在肿瘤中的复杂作用

1.1  细胞衰老的诱发

正常细胞和肿瘤细胞均可发生衰老。在肿瘤的

发生、发展和治疗过程中 ，肿瘤微环境（tumor 

microenvironment, TME）中会出现各种类型的衰老细

胞。肿瘤细胞发生衰老的诱发因素包括两方面：一

是致癌基因的激活或肿瘤抑制因子的缺失，如肺部

的鼠类肉瘤基因（rat sarcoma, RAS）或黑色素瘤中的

BRAF原癌基因（B-Raf proto-oncogene）激活，以及前

列腺中的 PTEN 抑癌基因缺失，可激活肿瘤细胞

SASP的出现；二是抗肿瘤治疗（包括放疗、化疗和靶

向治疗等）使肿瘤细胞出现治疗诱导的衰老[8]。抗肿

瘤治疗也能诱导肿瘤细胞以外的正常细胞发生衰

老[9]。抗肿瘤治疗诱导正常组织衰老,也可视为化疗

相关不良反应之一[10]。

1.2  细胞衰老的抗肿瘤作用

细胞衰老在肿瘤发生发展过程中发挥着多重作

用。致癌基因的激活可促进肿瘤的发生和发展。但

是，激活的致癌基因也可在癌前细胞中形成稳定的

细胞周期停滞，从而限制肿瘤的发生[6]。免疫系统可

对细胞周期停滞的衰老肿瘤细胞进行监控，进而清

除这些细胞[1]。衰老的肿瘤细胞产生 SASP，从而吸

引巨噬细胞进入TME，诱导巨噬细胞M1型极化，有

利于清除衰老细胞[11]。总之，衰老的肿瘤细胞通过诱

发细胞周期停滞和激活免疫系统抑制肿瘤的进展。

1.3  细胞衰老的促肿瘤作用

虽然细胞衰老可以作为一种抗肿瘤的有利因

素，但持续的细胞衰老会促进肿瘤的发生和发展[10]。

衰老的正常细胞和肿瘤细胞均可以旁分泌的方式分

泌 SASP，促使相邻肿瘤细胞的增殖，进而促进肿瘤

进展[1]。SASP长期存在于TME中，有助于形成慢性

炎症环境，促进肿瘤进展[7,12]。成纤维细胞可以分泌

生长因子，通过诱导上皮间质转化途径促进相邻肿
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瘤细胞的增殖和转移[1]。TME中的衰老内皮细胞分

泌CXC趋化因子配体 11（CXCL 11），可促进乳腺癌

的进展[13]。

衰老细胞促进肿瘤进展的另一个途径是增强免

疫抑制。衰老的基质细胞与免疫细胞相邻，从而创

造了一个有利于肿瘤生长的微环境[14]。NK细胞的免

疫监视作用依赖于自然杀伤细胞 2组成员D（natural 

killer group 2 member D, NKG2D）与相应配体的结

合，NK 细胞可通过 NKG2D 分子清除衰老细胞[15]。

但是，衰老肿瘤细胞又可分泌基质金属蛋白酶，水解

NK细胞表面的NKG2D分子，从而介导免疫逃逸的

发生[15]。当衰老的肿瘤细胞未被免疫系统完全清除

时，可能通过重塑TME，促进肿瘤免疫逃逸的发生。

1.4  细胞衰老介导肿瘤复发

研究[16]表明，衰老的肿瘤细胞可以重新进入细胞

周期，为肿瘤复发创造了条件，也是导致肿瘤细胞耐

药的部分原因。转录因子E40不仅调控昼夜节律，也

与衰老细胞重新进入细胞周期有关[17]。衰老的肿瘤

细胞也可以表现为“细胞休眠状态”，为肿瘤复发留

下了伏笔[18]。

2  抗肿瘤治疗诱发的细胞衰老

细胞衰老不仅可由基因改变所诱发，肿瘤治疗

也能引发细胞衰老。小剂量化疗药物更易引起细胞

衰老。化疗药物通过多种途径导致肿瘤细胞衰老，

如烷化剂和铂类通过损伤DNA并激活p21分子诱发

细胞衰老。放疗导致细胞衰老的机制其实与烷化剂

相似，也是通过损伤肿瘤细胞DNA结构。放疗也能

引起照射野内正常细胞的衰老反应。分子靶向药物

引起细胞衰老与各自的作用靶点相关。抗肿瘤治疗

可引起肿瘤细胞衰老，增强抗肿瘤治疗的疗效[1]。然

而，肿瘤细胞也可以逃避抗肿瘤治疗诱导的细胞衰

老，从而对抗肿瘤治疗产生不利影响[19]。

2.1  化疗

低剂量化疗药物长期使用通常引起肿瘤细胞衰

老，而不是凋亡和坏死[16]。烷化剂主要以环磷酰胺及

其衍生物为代表，能使DNA烷基化并与之共价结合，

导致DNA损伤反应。依托泊苷等拓扑异构酶抑制剂

阻止断裂DNA的修复，降低DNA链在复制过程中的

张力。这些化疗药物所致的DNA损伤可进一步激活

p53/p21或 p16分子，继而引起肿瘤细胞增殖停滞和

细胞衰老[11-12,19-20]。

抗微管药物是一类通过干扰微管功能影响细胞

有丝分裂的药物，其中，紫杉醇可以诱导乳腺癌、黑

色素瘤和神经母细胞瘤细胞衰老[21]。抗代谢药物在

DNA合成期破坏嘌呤和嘧啶合成，也会诱导细胞衰

老。例如，吉西他滨和氨甲蝶呤具有依赖p21的衰老

诱导作用[11]。抗生素类化疗药物博来霉素也可以诱

导依赖p21的细胞衰老[22]。

暴露于多种化疗药物的肺癌细胞，可以通过改

变其基因表达逃避化疗所致的细胞衰老[23]。此外，经

化疗诱导产生的衰老细胞可同时导致基因重编程的

发生，显示出更强的侵袭性[6]。研究[16]显示，能够逃避

抗肿瘤治疗所致衰老的肿瘤细胞，通常是多倍体细

胞，含有 3个或 3个以上染色体组，且高表达细胞干

性的标志物，也显示出更强的侵袭性。

2.2  放疗

放疗不仅损伤肿瘤细胞DNA造成细胞死亡，也

导致肿瘤细胞衰老。放疗所致的细胞衰老依赖于

p53和端粒的DNA损伤反应，但不依赖于端粒的缩

短[12]。放疗会造成靶区周围正常组织的放射损害。

TME中的巨噬细胞、肺泡细胞和成纤维细胞等的衰

老反应参与了放射性肺炎的发病过程[24]。与传统放

疗相比，超高剂量率放疗在毫秒水平发射大剂量射

线，可最大限度地减少受照射小鼠肺组织DNA损伤，

也有助于避免正常肺细胞衰老[25]。

2.3  分子靶向治疗

众多分子靶向药物可诱导肿瘤细胞衰老。研

究[26]显示，细胞周期依赖性激酶-4/6抑制剂可以促进

乳腺癌细胞衰老。另外，几种针对表观遗传修饰的

药物同样能引发细胞衰老，如核苷类似物地西他滨

能够诱导肿瘤细胞衰老，并与抗增殖作用协同发挥

抗肿瘤效益[27]。组织蛋白乙酰化酶抑制剂西尔替诺

等也会导致多种肿瘤细胞衰老[20]。多聚ADP—核糖

聚合酶抑制剂在卵巢肿瘤细胞中诱导可逆的SASP，

导致BCL-xL介导的细胞凋亡抵抗[28]。激素受体拮抗

剂在激素依赖性肿瘤中不仅能抑制肿瘤生长，还能

诱导肿瘤细胞衰老[29]。在黑色素瘤，维莫非尼和曲美

替尼等 BRAF 和 MEK（MAPK/ERK 激酶）抑制剂不

仅抑制肿瘤细胞增殖，同时也可诱导细胞衰老，并与

放疗产生协同作用[30]。抗血管生成药物贝伐珠单抗

除作用于血管内皮细胞抑制血管生成外，也会诱导

肿瘤细胞衰老[11]。

3  靶向衰老细胞的肿瘤治疗策略

肿瘤的衰老细胞治疗包括衰老诱导治疗和衰老清

除治疗。如前所述，放疗、化疗及分子靶向治疗均具有

诱导细胞衰老的作用，免疫单抗类药物可发挥衰老

清除的作用。B 细胞淋巴瘤 -2（B-cell lymphoma-2, 

BCL-2）、叉头框O类家族成员蛋白-4（forkhead box O4, 

FOXO4）和β-2-微球蛋白（beta-2-microglobulin, B2M）

等近年来发现的衰老细胞特异性标志物，也是衰老治
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疗的潜在靶点[8,31]。

3.1  BH3类似物

BH3 类似物是一类抑制 BCL-2 家族蛋白的药

物。ABT-737是最早开发的BH3类似药物之一，对

抗凋亡蛋白BCL-2等具有选择性。研究[32]表明，细胞

衰老发生时BCL-2表达上调，是BH3类似物发挥治

疗作用的基础。BH3类似物可以选择性地清除衰老

细胞，但此类药物也可造成严重的血细胞减少，限制

了其临床应用。另外，并非所有衰老细胞都对那维

托克敏感。一项关于衰老肿瘤细胞的研究[33]表明，阿

糖胞苷诱导的衰老结肠癌细胞对那维托克干预不敏

感。总之，使用BH3类似物在清除衰老肿瘤细胞中

的应用潜力值得进一步深入研究。

3.2  FOXO4肽类似物

转录因子FOXO4诱导细胞周期阻滞并抑制细胞

凋亡，被誉为“长寿基因”。衰老细胞FOXO4表达增

高，且与细胞活性的维持相关。FOXO4与促进衰老

的DNA片段共同定位于同一部位，并可将 p53蛋白

封闭在细胞核中，防止细胞凋亡。一种FOXO4-DRI

多肽可与内源性 FOXO4 竞争，通过释放 p53 引起

FOXO4+ 衰老肿瘤细胞凋亡[34]。此外，新研发的

FOXO4肽类似物在黑色素瘤中展现出显著的衰老细

胞清除活性[35]。

3.3  强心苷类

有两项研究[36-37]分别筛选证实了强心苷的衰老

细胞清除潜力。强心苷增加衰老细胞中阳离子的浓

度，但能更显著地降低K+含量，最终诱导促凋亡分子

NOXA基因表达。抑制Na+/K+-ATP酶和细胞质膜去

极化，可以解释强心苷的衰老细胞清除活性。强心

苷在体内能够消除不同类型的衰老细胞，也可以与

吉西他滨或多柔比星协同，消除异种移植瘤细胞。

3.4  免疫药物

除了上述小分子化合物，免疫药物也可以针对

衰老细胞的特异性抗原，靶向清除衰老细胞。B2M

分子是一种细胞外抗原决定簇，也是衰老细胞的膜

标志物。多卡霉素可与B2M分子结合，杀死多柔比

星诱导的衰老大肠癌细胞[38]。嵌合抗原受体基因修

饰T淋巴细胞（CAR-T细胞）的治疗理念同样被应用

于细胞衰老疗法，如尿激酶纤溶酶原激活物受体是

一种可以促进细胞衰老的表面蛋白。靶向尿激酶纤

溶酶原激活物受体的CAR-T细胞在肺腺癌小鼠模型

中有效清除衰老细胞，显著延长了小鼠生存期[39]。

3.5  联合序贯疗法

研究[19]表明，通过化疗等常规抗肿瘤治疗诱导肿

瘤细胞衰老，随后联合使用衰老细胞清除剂的序贯

治疗策略，具有重要的科学意义和临床应用潜力。

TE POELE等[40]发现，41%乳腺癌辅助化疗患者的肿

瘤呈衰老相关的 β-gal和 p16阳性，而在未接受化疗

的患者中阳性率仅为10%。ROBERSON等[23]的研究

表明，新辅助化疗比手术治疗后的肺肿瘤呈现更多

的 β-gal阳性细胞。衰老细胞会促进肿瘤生长、转移

和化疗耐药，清除衰老的肿瘤细胞可以带来多重

益处。

有研究[41]用极光激酶抑制剂诱导肺癌细胞衰老，

随后用那维托克杀死衰老的癌细胞，证实了这种组

合的有效性。使用XL413抑制细胞分裂周期蛋白-7，

选择诱导p53突变细胞衰老，然后用哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白信号抑制剂可以杀死衰老的肝癌细胞[42]。

多聚ADP核糖聚合酶抑制剂奥拉帕利和那维托克在

卵巢癌小鼠模型中的有效结合，在体内成功证实这

种序贯治疗的有效性，有望用于后续临床研究[28]。

4  结  语

在肿瘤的发生、发展和治疗过程中，TME中会出

现各种类型的衰老细胞，包括肿瘤细胞和基质细胞

等。细胞衰老通常表现为增殖信号低下、细胞周期

阻滞和旺盛的分泌表型。细胞衰老与肿瘤之间具有

错综复杂的关系。DNA修复缺陷和基因组不稳定是

衰老细胞和肿瘤细胞共同的特征。细胞衰老可以促

进肿瘤的发生，如基因组的不稳定性、表观遗传异常

改变等，对这些特征进行干预有助于预防肿瘤的发

生。细胞衰老也可以发挥抑制肿瘤的作用，如端粒

缩短、干细胞耗竭等。诱导细胞衰老和消除衰老细

胞都是潜在的抗肿瘤策略。

细胞衰老治疗是一种全新的治疗策略，具有广

阔的应用前景。衰老细胞清除剂通过特异性靶点清

除衰老细胞，既有小分子类型的药物，也包括免疫单

抗。前述的组合序贯疗法，首先使用衰老诱导药物

诱导衰老细胞发生，然后使用衰老细胞清除剂治疗，

值得进一步研究。然而，细胞衰老治疗也存在促肿

瘤进展的风险。例如，细胞衰老治疗可诱导SASP发

生，或抑制免疫反应，间接促进肿瘤进展。目前，细

胞衰老治疗的优势病种、药物相互作用和不良反应

等，尚待深入研究。肿瘤综合治疗受药物毒性的限

制。基于细胞衰老的肿瘤治疗策略，通过序贯治疗

方式避免了毒性累积，实现了更充分的联合治疗，这

种策略机制新颖，已展现出良好的临床治疗效果和

广阔的应用前景。然而，其具体机制尚未完全阐明，

仍面临诸多挑战，需要进一步深入研究。不同的肿

瘤细胞对诱导衰老的敏感性不同，加强免疫逃逸的

监视及清除值得探索。另外，如何有效筛选衰老肿

瘤细胞是目前的难题，更多的特异性标志物亟待
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