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我国已经进入老龄化社会，预计到 2050 年，将

有 3.65 亿 65 岁以上的中国公民，其中 80 岁以上人

口将达 1.15 亿 [1]。衰老是许多慢性疾病的首要危险

因素，主要表现为机体各个器官功能的逐渐衰退，激

素调控水平的下降，易出现各器官退行性疾病，如白

内障、骨质疏松、糖尿病、心血管疾病、神经退行性

疾病和肿瘤等 [2]。研究显示，衰老细胞累积是驱动衰

老和衰老相关疾病发生发展的重要因素，也是机体衰

老的基础 [3]。因此，衰老细胞成为延缓人口老龄化和

防治老年疾病的一个新靶点。笔者对衰老细胞与个体

衰老的联系，衰老细胞特征以及靶向衰老细胞药物研

究进展等进行综述，为靶向衰老细胞的药物研究提供

理论基础和科学依据。

1 细胞衰老与个体衰老  生物学将衰老分为个

体衰老和细胞衰老。个体衰老表现为生理性功能的退

化、恶性细胞过度增殖以及炎症的发生 [4]，其所引起

的器官功能障碍最终会引起一系列与年龄相关的疾

病，如阿尔茨海默病、帕金森病、糖尿病等 [5]。细胞

衰老是程序化的周期阻滞，发生在二倍体细胞中并限

制其寿命延长 [4]，与多种刺激因素有关，除复制诱导

之外，还包括端粒侵蚀、DNA 损伤、活性氧（reactive 
oxygen species，ROS）及其他促有丝分裂和代谢应

激源 [6]。绝大多数情况下，衰老细胞是不可逆的 [7]，

它的积累会导致与年龄相关疾病的发生，最终导致个

体衰老 [3，8]。基于衰老细胞的特征，研究靶向衰老细

胞活性药物是抗衰老药物研究的重要目标。

2 衰老细胞的特征  衰老细胞最显著的特征是

持 续 的 DNA 损 伤 应 答（DNA damage response，
DDR），通过激活 p53/p21 和 p16INK4A/RB 通路诱

导细胞周期停滞和衰老 [9]。其还能高表达 B 淋巴细

胞瘤（B-cell lymphoma，Bcl）家族蛋白，具有较低

的线粒体外膜通透性和较强的抗凋亡特性 [10]。高水

平的细胞分泌活性是衰老细胞的另一重要特征，其

通过自分泌和旁分泌的方式分泌 β- 半乳糖苷酶和衰

老相关分泌表型（senescence-associated secretory 
phenotype，SASP），加速衰老进程 [11]。SASP 包括

白介素（interleukin，IL）-6、IL-10、IL-1α、趋化

因子 5（chemokine ligand 5，CXCL5）、肝细胞生长

因子（hepatocyte growth factor，HGF）、基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMPs）等一系

列相关因子 [12-14]。此外，衰老细胞会出现体积增加、

细胞核变大代谢增强、端粒缩短或端粒酶功能异常的

特征 [15]。

3 靶向衰老细胞药物研究现状 靶向衰老细胞

可以改善个体衰老进而防治衰老相关疾病 [16]，根据

作用机制可分为裂解衰老细胞的化合物（senolytic）、
中和 SASP 的化合物和激活免疫系统的化合物。

3.1 Senolytic 类化合物（表 1） 对衰老细胞

具有细胞毒性，直接裂解衰老细胞的化合物被称为

senolytic，其主要通过抑制衰老细胞中抗凋亡因素来

诱导衰老细胞凋亡 [17]。这些因素包括 B 细胞淋巴瘤 -2
基因（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、B 细胞淋巴瘤 -xL
家族（B-cell lymphoma-xL，Bcl-xL）、磷脂酰肌醇

3- 激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）、蛋

白激酶 B（protein kinase B，Akt）、ROS 保护、新

陈代谢、双微体 2 基因（murine double minute2，
MDM2）、p53、p21、完全纤溶酶原激活物抑制剂

1/2（plasminogen activator inhibitor type 1/2，PAI-
1/2）、雌激素受体（estrogen receptor，ER）、酪氨

酸激酶（tyrosine kinase，TK）、低氧诱导因子 1α
（hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α）和热休克

蛋 白 90（heat shock protein 90，HSP90） 等， 这

些都是已知 senolytic 的作用靶点 [18，19]。目前报道的

senolytic 包括合成化合物和天然化合物。

3.1.1 合成化合物 达沙替尼（dasatinib）是

第一个 senolytic，它是一种 Bcr-Abl 融合基因Ⅰ和

Src 酪氨酸激酶双重抑制剂，广泛的用于白血病的

临床治疗 [20]，主要不良反应包括血液学毒性、腹泻、
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表 1 Senolytic 类化合物

中文名称                英文名称                       作用类型                     不良反应

达沙替尼 Dasatinib 酪氨酸激酶抑制剂 血液学毒性、腹泻、头痛等

帕比司他 Panobinostat 去乙酰化酶抑制剂 血液学毒性、胃肠道紊乱

— Navitoclax（ABT-263） Bcl 抑制剂 血液学毒性、肝酶升高、胃肠道紊乱等

热休克蛋白 90 抑制剂 HSG90 inhibitor 靶向癌症伴侣蛋白 HSG90 —

FOXO4-p53 靶向肽 FOXO4-p53 Targed peptide 靶向 FOXO4 与 p53 的相互作用 —

2- 脱氧 -D- 葡萄糖 2-DG Mcl-1/Bcl-2/Bcl-xL 抑制剂 血糖升高

姜黄素 Curcumin NF-κB 抑制剂 药效低

毒毛旋花苷 G Ouabain Na+/K+-ATPase 抑制剂 —

地高辛 Digoxin Na+/K+-ATPase 抑制剂 —

漆黄素 Fisetin PI3K-mTOR 抑制剂 —

阿奇霉素 Azithromycin — —

罗红霉素 Roxithromycin — —

头痛等 [21，22]。研究发现，它和槲皮素（quercetin）
联合使用能够更好的清除衰老细胞 [17]。帕比司他

（panobinostat）是一种组蛋白去乙酰化酶（histone 
deacetylase inhibitor，HDAC）抑制剂，用来治疗

多 发 性 骨 髓 瘤（multiple myeloma，MM）[23]， 最

常见的不良反应是血液学异常和胃肠道紊乱 [24]。帕

比司他能够特异性靶向 Bcl-2 家族蛋白的 BH3 结构

域，清除化疗诱导的衰老（chemotherapy-induced 
senescence，CIS）细胞 [25]。Navitoclax（ABT-263）
是抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 Bcl-xL 特异性抑制剂 [26]，能

选择性地诱导衰老的人脐静脉内皮细胞（human 
umbilical vein endothelial cells，HUVECs）凋亡。

其临床常见不良反应包括血液学异常，肝酶升高和

胃肠道紊乱 [27]。HSP90 是大都数致癌酪氨酸激酶

的分子伴侣，通过抑制 HSP90 能够使 Ercc1-/- 体内

p16INK4a 表达降低 50% 并延迟年龄相关疾病的发

作，其作用与抑制 p-Akt 有关 [18]。在 IMR90 细胞中，

插头转录因子 4（forkhead box O4，FOXO4）-p53
靶向肽能干扰 FOXO4 与 p53 的相互作用，释放衰老

细胞中的活性 p53，清除 CIS 细胞 [28]。2- 脱氧 -D-
葡萄糖（2-Deoxy-D-glucose，2-DG）能选择性清除

衰老的血管平滑肌细胞和化疗诱导的衰老细胞 [29]，但

2-DG 会导致血糖升高的不良影响 [30]。除了这些已被

阐明作用机制的 senolytic，阿奇霉素（azithromycin）
和罗红霉素（roxithromycin）也具有清除衰老细胞的

活性但作用机制不清 [31]，通过对这些药物作用机制

的研究能够实现老药新用。

3.1.2 天然化合物 槲皮素可以通过抑制促增

殖基因（即 PI3K 和其他激酶）诱导衰老细胞凋亡 [32]。

最新的研究显示，用达沙替尼和槲皮素联合治疗特发

性纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）能使

受试者的六分钟步行距离平均提高 21.5 m[33]。漆黄

素（fisetin）同样也能通过抑制 PI3K-mTOR 通路清

除衰老的 HUVECs[34]。姜黄素（curcumin）是一种

细胞核因子（nuclear factor，NF）-κB 抑制剂 [35]，

长时间以来被用于治疗动脉粥样硬化和阿尔茨海默病

等衰老相关疾病，但姜黄素水溶率低，口服给药疗效

差。而姜黄素的类似物 EF24 相比姜黄素其生物利用

率有所提高，且能和 ABT263 协同作用以降低不良反

应 [36]。治疗心衰的药物毒毛旋花苷 G（ouabain）和

地高辛（digoxin）都是 Na+/K+-ATPase 抑制剂，也

同样具有广谱的 senolytic 活性 [37]，但其作用机制尚

不明确，阐明这些药物的作用机制同样可以实现老药

新用。

3.2 中和 SASP 的化合物（表 2） 中和衰老

细胞分泌的 SASP 从而延缓衰老细胞周围非衰老

细胞的衰老进程是抗衰老的另一策略。二甲双胍

（metformin）、雷帕霉素（rapamycin）、白藜芦醇

（resveratrol）和 JAK 抑制剂等均具有中和 SASP 的

活性。

表 2 中和 SASP 的化合物

中文名称 英文名称 作用类型 不良反应

二甲双胍 metformin NF-κB 抑制剂 胃肠道紊乱

雷帕霉素 rapamycin mTOR 抑制剂 贫血、腹泻、高血压等

白藜芦醇 reaveratrol NF-κB 抑制剂  —

JAK 抑制剂 JAK inhibitor JAK 抑制剂  —

二甲双胍在临床上被广泛用于治疗 2 型糖尿病，

常见的不良反应是胃肠道功能紊乱 [38]。其通过抑制

IKK /NF-κB 活性减少 SASP 的产生进而抑制肿瘤

发生发展 [39]。雷帕霉素是一种 mTORC1 的靶向抑中
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制剂，其通过抑制丝裂原激活蛋白激酶 2（mitogen 
activated protein kinase activated protein kinase 2， 
MAPKAPK2）的翻译降低 SASP 的水平 [40]。其不

良反应包括贫血、腹泻、高血压等 [41]。白藜芦醇

和表没食子儿茶素没食子酸酯（epigallocatechin 
gallate，EGCG）均是 NF-κB 抑制剂，前者通过抑

制组蛋白去乙酰化酶 1（sirtuin1，SIRT1）/NF-κB
信号通路下调 SASP 相关促炎细胞因子如 IL-8 和

肿 瘤 坏 死 因 子 -α（tumor necrosis factor alpha，
TNF-α）的水平 [42]。后者直接能下调 3T3-L1 前脂

肪细胞中 TNF-α 和 IL-6 的水平 [43]。类似的天然化

合物还有柚皮素、芹菜素、紫檀芪、山柰酚、儿茶素 
等 [44]，这些天然化合物比合成化合物相对更安全，

具有更好的应用前景 [45]。研究显示，JAK 途径在调

节细胞因子产生中起重要作用 [46]，而 JAK 抑制剂可

降低 HUVECs 中的 SASP 如 IL-6、IL-8 的表达，改

善衰老细胞 [47]。

3.3 激活免疫细胞的化合物 年轻个体中也会

有衰老细胞的产生，但是机体可以通过激活自身的免

疫系统将其清除。然而在衰老个体中，由于免疫系统

功能减退，衰老细胞就能逃逸免疫系统的监视而不被

清除。因此，如果能够在衰老个体中增强免疫系统

中具有清除衰老细胞的功能的免疫细胞活性，如巨噬

细胞和 NK 细胞，就有望清除衰老细胞 [48]。研究发

现，芹菜素（apigenin）和柚皮素（naringenin）均

能通过增强免疫细胞的功能来延缓衰老。芹菜素能

够促进 M2 巨噬细胞激活过氧化物酶体增殖剂激活受

体（peroxisome proliferators-activated receptors γ，

PPARγ），从而通过阻止 p65 核易位减少 NF-κB 活

化，进而减轻炎症 [49]。柚皮素可增强 NK 细胞活性，

诱导 B 细胞增殖并抑制巨噬细胞氧化 [50]。到目前为

止，通过激活免疫细胞来清除衰老细胞的化合物研究

较少，从免疫的角度靶向衰老细胞是延缓衰老研究的

新方向。

4 延缓衰老的中药（表 3） 清除衰老细胞和抑

制 SASP 分泌需要从整体水平上针对衰老细胞的不

同特性进行多靶点，多途径的干预。以整体观念为指

导的中医药因其具有多靶点活性的优势近年来在抗衰

老药物研究中备受关注。目前发现的大多抗衰老中药

主要通过降低炎症因子的水平或抑制自由基提高超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）的水平

延缓衰老。如红景天提取物能减少炎症细胞因子 IL-6
和 TNF-α 的释放 [51]；赤芍总苷能降低衰老大鼠脑

组织 IL-33 水平 [52]；头顶一颗珠提取物能提高 SOD

水平，下调衰老大鼠海马体氧化损伤标志物丙二醛

（malondialdehyde，MDA）水平 [53]；部分中药复方

同样具有延缓衰老的功效，例如金匮肾气丸，它能提

高小鼠肝脏 SOD 水平，降低 MDA 水平，提高小鼠

体内端粒酶的含量及脑和肝脏中 TERT 基因的表达水

平 [54]；六味地黄丸能降低 D-gal 诱导的衰老小鼠肾中

MDA 含量，提高 SOD 含量 [55]；还有复方双参颗粒、

复方珍麻胶囊和中药四君子汤等 [56-58]，它们都能通过

增加 SOD 活性从而延缓衰老进程。

表 3 延缓衰老的中药

中文名称 作用类型

红景天 降低 IL-6/TNF-α 水平

赤芍总苷 降低 IL-33 水平

头顶一颗珠 降低 MDA 水平，提高 SOD 水平

金匮肾气丸 降低 MDA 水平，提高 SOD/TERT 水平

六味地黄丸 降低 MDA 水平，提高 SOD 水平

复方双参颗粒 提高 SOD 水平

复方珍麻胶囊 提高 SOD 水平

四君子汤 提高 SOD 水平

图 1 靶向衰老细胞的途径

5 小结（图 1） 综上所述，靶向衰老细胞的抗

衰老途径和药物的研究已经取得实质性进展。但现在

的研究缺乏考虑衰老细胞的异质性，并非所有衰老细

胞都具有促衰老作用，比如在伤口修复的过程中衰老

细胞具有促进伤口愈合的功能。因此，应确定衰老细

胞的亚型并对其进行分类，找到促衰老的衰老细胞的

共同靶标，在这些靶标的基础上研发靶向衰老细胞的

药物，实现衰老细胞的精确清除。除此之外，目前大

部分靶向衰老细胞的化合物均具有一定的毒副作用，

且有靶点单一等局限性。中药具有毒副作用低、多靶

点、多途径的优势，相信随着衰老机制研究的不断
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深入以及传统中药现代化研发技术的日臻成熟，靶

向衰老细胞的研究和抗衰老中药的研发有望取得更

多的突破。
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