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【摘要】  细胞衰老是细胞永久性周期阻滞，伴有多种分泌表型的发生。除促进细胞凋亡外，诱导细胞衰老是放化疗

以及某些靶向药物抑制肿瘤的重要作用机制，然而细胞衰老作为细胞的自我保护性机制，在肿瘤治疗中的作用有利有

弊。如何利用细胞衰老的抑瘤效应，并有效避免其可能产生的促瘤效应，提高肿瘤治疗的敏感性，防止肿瘤的复发和转

移，是细胞衰老研究的重要瓶颈问题。本文旨在综述细胞衰老在肿瘤治疗中的“双刃剑”效应，对衰老细胞通过其自主性与

非自主性机制影响肿瘤治疗效果的具体机制进行归纳和讨论，为提高肿瘤治疗效果提供指导，推动细胞衰老在肿瘤治疗

的基础与临床应用研究。
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【Abstract】  Cellular senescence is a permanent state of cell cycle arrest, combined with the acquisition of a variety
of  secretory  phenotypes.  In  addition  to  apoptosis,  the  induction  of  cellular  senescence  is  an  important  mechanism that
chemo- and radiotherapies and some targeted therapies rely on to produce an anti-tumor effect.  However,  being a self-
protective mechanism of cells,  cellular senescence can produce both positive and negative effects in tumor treatment.  It
remains a challenge to effectively utilize the anti-tumor effect of cellular senescence while averting the pro-tumor effect.
How  to  improve  the  sensitivity  of  tumor  treatment  and  to  prevent  tumor  recurrence  and  metastasis  has  become  the
bottleneck  in  cellular  senescence  research.  We  summarize  in  this  review  the  “double-edged-sword”  effect  of  cellular
senescence in tumor treatment. We summarize and discuss the cell autonomous and non-autonomous mechanisms that
senescent cells use to affect tumor treatment, hoping to provide information that will help improve the outcome of tumor
treatment and promote further research in basic and clinical application of cellular senescence in tumor treatment.
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细胞衰老是指细胞失去分裂能力而处于永久性的细

胞周期阻滞状态；常伴有多种细胞因子表达的上调和细

胞分泌能力的增强，即衰老相关分泌表型（senescence-

associated secretory phenotype，SASP）[1]。与机体衰老不同，

细胞衰老可以发生在发育和生长的各个阶段，是维持组

织稳态、阻止损伤细胞扩增的重要机制[2]。基于其细胞

周期阻滞特性，细胞衰老被认为是机体抑制肿瘤发生的

重要机制。另外，凋亡和衰老同为化疗药物抑制肿瘤的

重要机制，且衰老效应是凋亡效应的有益补充，是抑制凋

亡耐受细胞的重要途径[3]。然而，也有数据表明，衰老是

肿瘤细胞在应激条件下的适应性反应，长期存活的衰老

细胞是肿瘤发生进展和转移的潜在危险因素。本文对细

胞衰老的研究进展及其对肿瘤治疗的“双刃剑”效应

（图1）进行系统综述，以期为改善肿瘤治疗效果提供线索

和指导。 

1     细胞衰老的特征和发生机制

“细胞衰老”一词最早在2 0世纪6 0年代被提出。

HAYFLFLICK和MOORHEAD在培养人胚胎肺成纤维细

胞时发现体外培养原代细胞经过有限次的分裂后进入永

久性停滞的状态，即为“Hayflflick”极限[4]，其原因是染色

体末端的端粒DNA随着细胞分裂逐渐缩短[5]，这种衰老也

称为复制性衰老。除复制性衰老外，非端粒信号导致的

早熟性衰老则可由癌基因的活化所致，即基因引起的细

胞衰老（oncogene-induced senescence，OIS）[6]。一般认为，

细胞内Ras、RAF或MYC等原癌基因的激活或PTEN等抑

癌基因的缺失是促进细胞异常增殖、导致肿瘤发生的重

要驱动因素。近年来的研究数据则显示，癌基因的异常

活化以及抑癌基因的失活可诱导细胞衰老，产生抑制

细胞增殖的效应。此OIS是细胞启动自我防御的重要机

制[7]，是抑制肿瘤发生的重要途径。其次，在临床治疗过

程中，细胞处于化疗药物、氧化应激等不良环境条件刺激
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时，可发生基因组DNA损伤，进而造成细胞周期阻滞和衰

老，称为治疗引起的细胞衰老（therapy-induced senescence，

TIS）[8-9]。此外，营养剥夺、缺氧以及线粒体失调等因素也

是导致早熟性衰老的重要原因。

衰老一旦发生，细胞将发生形态学和生物化学的特

征性改变，如由于细胞骨架的重排而造成细胞形态扁平、

体积增大；β-半乳糖苷酶活性上调；细胞周期阻滞于

G1期；细胞周期相关调控基因，如p53、p21以及p16等表达

升高等[10]。最近研究还显示，核纤层蛋白B1（Lamin B1）

在细胞衰老过程中表达量下降也是细胞衰老重要的特异

性分子标志[2]。此外，细胞代谢和表观遗传重编程也是衰

老细胞的重要生化特征[11]。 

2     细胞衰老：肿瘤治疗中的“双刃剑”

细胞衰老可通过细胞自主性（cell autonomous）和细

胞非自主性（cell non-autonomous）机制影响肿瘤治疗效

果[12]。细胞内癌基因的过表达及抑癌基因的失活或衰老

细胞合成并分泌的多种SASP因子以自分泌方式作用于肿

瘤细胞自身，影响细胞衰老进程，即为细胞自主性机制[12]。

而衰老细胞以旁分泌来调节周围其他细胞组分的方式则

是细胞非自主性机制[13-14]。值得注意的是，由于肿瘤细胞

所处生理环境的特殊性及机体环境的复杂性，肿瘤细胞

自主性和非自主性机制对细胞衰老的调控表现出多种生

物学效应，对肿瘤的发生和化疗效果产生综合性影响[15]，

可导致促瘤或抑瘤两种截然相反的效应[16]。因此，我们

将从肿瘤细胞自主性和非自主性机制两方面对细胞衰老

影响肿瘤治疗的“双刃剑”效应进行综述。 

2.1    细胞自主性机制及效应 

2.1.1    细胞自主性机制导致的抑瘤效应　单就衰老的肿

瘤细胞不再增殖分裂的特性而言，细胞衰老是放化疗发

挥抑瘤效应的重要机制。BIAN等[17]研究发现，通过转化

生长因子-β（TGF-β）可诱导头颈部鳞状肿瘤细胞衰老，进

而抑制肿瘤的进展。此外，传统放化疗以及部分分子靶

向治疗也可导致细胞衰老，并可对肿瘤发挥重要的抑制
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图 1  细胞衰老的“双刃剑效应”

Fig 1  The “double-edged sword effect” of cellular senescence

SASP: Senescence-associated secretory phenotype; EMT: Epithelial-mesenchymal transition.
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效应。例如，泛素样蛋白NEDD8激活酶的小分子抑制剂

MLN4924（pevonedistat）在肺癌、结肠癌等多种恶性肿瘤

中通过诱导细胞衰老抑制肿瘤[18]。还有研究显示细胞衰

老可抵抗癌基因过表达或抑癌基因失活诱导的细胞损

伤，是一种强大的抗肿瘤生理机能[19-20]。可见，虽然诱导

细胞衰老是一种细胞自我保护反应，但基于其永久性周

期阻滞特性，其对于肿瘤的发生与发展却可发挥重要的

自主性抑制作用。

除此之外，SASP是衰老细胞的重要特征，也是影响肿

瘤治疗效果的重要因素。SASP成份复杂，包括炎性细胞

因子、蛋白酶、生长因子等多种分泌性因子。SASP的组

分因衰老诱导因素、衰老刺激强度和刺激时间，以及细胞

种类不同而异。SASP因子既可反作用肿瘤细胞自身（自分

泌效应），又可作用于肿瘤微环境（tumor microenvironment，

TME）（旁分泌效应），引起多种、甚至相反的生物学效应[3]。

有研究表明SASP可通过自分泌扩大和加强细胞衰老信

号，对肿瘤的治疗发挥正反馈衰老促进作用。例如，我们

最近研究发现，在化疗诱导的细胞衰老过程中，NF-κB激

活肿瘤细胞中SASP核心因子，白细胞介素-6（IL-6）及白

细胞介素-8（IL-8）的表达，这些因子可以反作用于肿瘤细

胞，促进p21的表达，进而促进肿瘤细胞衰老进程，提高化

疗药物的抑瘤效应[21]。与我们的研究结果一致，多个独

立研究先后揭示了IL-6和IL-8通过自分泌机制促进细胞

衰老的作用 [22-24 ]。也有研究发现纤溶酶原激活抑制剂-

1（PAI-1）可通过抑制生长因子介导的有丝分裂信号，引

起肿瘤细胞周期阻滞的作用[25]。 

2.1.2    细胞自主性机制导致的促瘤效应　然而，基于其

成份的复杂性，SASP所产生的自分泌效应也可导致化疗

耐受[26]。例如，LOUISE等[27]研究发现，乳腺癌细胞向胞外

分泌的丛生蛋白（clusterin，CLU），该蛋白通过自分泌的

方式作用于肿瘤细胞自身，发挥促进肿瘤细胞化疗耐药

和转移的作用。又有研究表明，衰老的肿瘤细胞分泌IL-

6，其以自分泌的方式激活肿瘤细胞内Akt信号通路，进而

促进肿瘤细胞化疗耐药[28]。促凝乳酶D也可通过自分泌

的方式影响细胞内PI3/Akt信号通路，促进肿瘤细胞化疗

耐药和抗凋亡，进而促进肿瘤细胞生长[29]。且长期培养

的衰老细胞，由于其周围微环境的高度复杂性，可成为肿

瘤复发和转移的潜在危险因素。的确，研究发现，有少部

分衰老细胞在长期培养过程中有可能恢复其增殖特性，

进而促进肿瘤进展[30]。SASP因子组分复杂性是导致SASP

“双刃剑”作用重要原因，而同一细胞因子对肿瘤细胞衰

老的不同调控作用则体现了细胞来源及衰老诱导条件对

其最终效应的影响。如何利用SASP的抑瘤效应，避免其

可能的促瘤效应是目前该领域尚未解决的重要难题。 

2.2    细胞非自主性机制及效应

SASP除了具有自分泌效应外，也可通过旁分泌效应

影响肿瘤微环境。肿瘤微环境是由肿瘤细胞、成纤维细

胞、免疫细胞、细胞外基质、细胞外蛋白因子、血管、内

皮细胞等多种组分组成[31]。这些组分在肿瘤细胞发生、

转移、化疗耐药及肿瘤的抑制等多种过程具有重要的调

节作用[32]。近年来，肿瘤微环境的重要性及在肿瘤治疗

中的作用备受关注，肿瘤与其生存微环境之间既相互促

进，相互依存，又相互抑制，相互拮抗。随着肿瘤分子与

细胞生物学的不断发展，肿瘤与其微环境互作研究不断

深入，肿瘤微环境已经成为当今肿瘤生物学研究的热点

领域。 

2.2.1    非细胞自主性机制导致的抑瘤效应　已经有研究

结果表明，肿瘤微环境中SASP因子能招募多种免疫细胞，

清除发生衰老的肿瘤细胞，进而抑制肿瘤细胞的生长。

衰老的肿瘤细胞会向微环境中分泌IL-6、IL-8和胰岛

素样生长因子结合蛋白7（ IGFBP7），驱动促炎反应的发

生。这些因子可招募T淋巴细胞等免疫细胞到肿瘤发生

部位，免疫细胞进一步识别并清除衰老细胞和肿瘤细胞，

抑制肿瘤生长，防止发生肿瘤进展[33]。另有研究发现，在

小鼠肝细胞中表达突变的RAS基因，可导致细胞衰老，相

关SASP因子招募免疫细胞，发挥抑瘤效应。在CD4+T细

胞缺失的小鼠体内，RAS基因的异常激活则可加速肝细

胞癌的发生[34]。

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，

TAMs）是大量存在于肿瘤微环境中的一类免疫细胞，约

占肿瘤微环境中免疫细胞的50%[35]。研究发现，衰老的肿

瘤细胞可分泌集落刺激因子-1（CSF-1）、粒细胞-巨噬细

胞集落刺激因子（GM-CSF）等SASP因子，这些因子具有

招募单核细胞至肿瘤微环境，并促进其分化为巨噬细胞

的作用[36]。肿瘤微环境中的巨噬细胞可大体分为：MⅠ型

巨噬细胞和MⅡ型巨噬细胞[37]。其中MⅠ型巨噬细胞可

以分泌大量蛋白酶等SASP因子，进而发挥抗肿瘤的特

性。因此，GM-CSF等多种SASP因子可通过招募并促进

巨噬细胞分化的作用抗肿瘤。

总之，肿瘤微环境中的SASP因子有望成为特异性抗

肿瘤的“天然靶向药物”，这些“药物”在肿瘤微环境中与

免疫细胞相互作用，抑制肿瘤细胞的增殖，防止化疗耐

药，起到“抗肿瘤”的作用。 

2.2.2    非细胞自主性机制导致的促瘤效应　衰老细胞释

放的SASP因子，亦能发挥促肿瘤的作用，且参与肿瘤细胞

侵袭、转移、化疗耐药及免疫逃逸等多种过程。首先，
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SASP因子可通过促进上皮-间质转化（EMT）促进肿瘤的

迁徙和转移。EMT是一个进化上极其保守特征，在机体

中参与组织重塑、伤口愈合及调控胚胎发育等重要生命

过程[38]。而在肿瘤治疗的过程中，EMT可赋予肿瘤细胞

更强的侵袭性，促进肿瘤的不良进展。研究发现，衰老细

胞向肿瘤微环境中释放IL-6和IL-8等SASP因子，可诱导上

皮-间质转化的发生，进而发挥促进转移和侵袭的作

用[39-40]。MⅠ型巨噬细胞具有抑瘤的活性，MⅡ型巨噬细

胞的作用与MⅠ型巨噬细胞截然相反，具有重要的促瘤

效应，且肿瘤微环境中的巨噬细胞多为MⅡ型巨噬细胞，

因而也被称为肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated

macrophage，TAMs）。研究发现，衰老的肿瘤细胞通过

SASP招募肿瘤微环境中的TAMs，TAMs分泌的趋化因子-

18（CCL-18）进一步促进乳腺癌细胞的侵袭和转移[41]；也

有研究表明衰老的肿瘤相关成纤维细胞（cancer associated

fibroblasts，CAFs）可合成并分泌大量的IL-6等SASP因子，

进而促进胰腺癌的侵袭和转移[42]，提示衰老的CAFs也通

过SASP参与调控肿瘤的侵袭和转移。

实体瘤内部的氧气含量低于机体正常组织，且常常

处于营养缺乏状态，而肿瘤微环境中的SASP因子可通过

促进血管和淋巴管的生成，为肿瘤细胞提供生存所需的

氧气和营养物质，进而促进肿瘤的生长和转移。在缺氧

肿瘤部位，TAMs产生血管内皮生成因子（VEGF）等因子，

促进血管或者淋巴管的生成，保证氧气和营养物质的运

输，进而促进肿瘤的生长[43-44]。

机体内免疫系统是抵御肿瘤细胞生长的重要屏障，

利用自身的免疫系统，通过调整免疫功能，改善免疫应

答，可以控制肿瘤的生长。然而肿瘤微环境中的部分

SASP因子可促进肿瘤细胞逃避免疫监视。研究发现衰老

肿瘤细胞招募的TAMs可分泌TGF-β，降低细胞毒性T细

胞杀伤肿瘤细胞的能力，促进免疫抑制和免疫逃逸的发

生[45]。TAMs也可以产生白介素-10（IL-10）等SASP因子，

刺激程序性细胞死亡配体1（PD-L1）的表达，抑制细胞毒

性T淋巴细胞的抗肿瘤活性，从而发生免疫抑制效应[46]。 

3     细胞衰老与临床治疗

值得关注的是，化疗后的肿瘤患者，其瘤内可检测到

大量衰老细胞，并且细胞衰老的发生与患者良好预后相

关[47-48]。动物实验结果也显示，p53依赖性细胞衰老功能

的缺陷可导致肿瘤的发生和化疗耐受[49]。可见，细胞衰

老是肿瘤发生和化疗耐受的天然生理屏障。近年来，美

国食品和药品管理局（Food and Drug Administration，FDA）

批准上市的Abemaciclib及Palbociclib等多种CDK4/6抑制

剂，作为衰老诱导化合物可用于乳腺癌和非小细胞肺癌

等多种恶性肿瘤的临床化疗，且展现出较好的治疗效果[50]。

因此，细胞衰老是抑制肿瘤发生与发展的重要屏障，“促

衰老”疗法也是颇具前景的抑瘤治疗方案。

近年来也有大量的研究致力于新提出的“衰老疗法”

（Senotherapies）[51]，该疗法首先通过放、化疗快速诱导肿

瘤细胞发生衰老发挥抑瘤效应，再通过辅助药物清除衰

老的细胞，抑制衰老细胞释放SASP因子，有效避免衰老细

胞可能产生的促瘤效应[52]。进一步通过动物实验研究发

现，清除小鼠体内衰老细胞能明显抑制肿瘤的形成。另

有研究表明，酪氨酸激酶抑制剂达沙替尼（Dasatinib）联

合植物中提取的类黄酮化合物槲皮素能有效清除衰老的

细胞，且该方法在体外实验和小鼠实验中均取得了较好

的结果，目前已经进入Ⅱ期临床研究阶段，被认为是最具

前景的干预衰老疗法[53- 54]。目前大量已研发的药物在临

床前试验阶段表现出了良好的疗效，相信随着对细胞衰

老研究的深入，干预肿瘤细胞衰老疗法有望成为肿瘤治

疗的重要手段。 

4     总结

综上所述，诱导肿瘤细胞衰老对肿瘤的治疗具有重

要意义，并同时具有促进肿瘤转移和耐药的不良作用，因

此细胞衰老是一把“双刃剑”，对肿瘤治疗效果有利有

弊。在今后的研究中，以细胞衰老、SASP及肿瘤微环境

的相互作用机制为靶点，扬长避短，进一步深入探究不同

的肿瘤细胞衰老的类型、具体的分子机制以及与免疫微

环境的关系，将对精确治疗肿瘤，抵御化疗耐药性、降低

化疗药物对机体的毒副作用、提高肿瘤治疗效果具有重

要的意义。随着大数据研究、生物信息学、各种组学研

究及高通量测序等相关技术学科的不断完善与发展，可

使我们更加充分地了解肿瘤细胞衰老的分子特征，为肿

瘤治疗寻找新的靶点，进一步创新多种方法靶向治疗肿

瘤，开发更多科学化的肿瘤治疗方案，使肿瘤的治疗更加

精准。
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