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细胞衰老相关分泌表型因子及其分子调控机制研究进展
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[摘要] 细胞衰老是增殖细胞脱离细胞周期呈永久性生长停滞的状态，其显著特点之一是分泌大量生物活性物

质，即细胞衰老相关分泌表型（SASP）因子。SASP 因子的分泌大致可分为 DNA 损伤快速旁分泌期、SASP 早期、

SASP 成熟期 3 个阶段。SASP 因子的分子调控机制复杂，涉及 DNA 损伤反应、p38 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK） 
信号通路、核因子 κB（NF-κB）及 CCAAT/增强子结合蛋白 β（C/EBPβ）激活、SASP 基因表观遗传学改变、基因转

录后调控和自噬等。SASP 因子能改变细胞微环境导致的多种病理状态的发生，已成为调节衰老效应的药物靶标，为

肿瘤和年龄相关性疾病提供了新的治疗方向。基于此，本文对 SASP 因子进行了分类，总结了其在生物过程中的作

用，并深入探讨其调控机制。
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[Abstract]　Cellular senescence is a state of permanent growth arrest characterized by an irreversible exit from the cell 
cycle and the secretion of senescence-associated secretory phenotype (SASP). The secretory process of SASP can be roughly 
divided into three steps: DNA damage response (DDR)-rapid paracrine, early and mature stages. The complex molecular 
regulation mechanisms of SASP involve DDR, p38 mitogen-activated protein kinase (MAPK) signal pathway, activation of 
nuclear factor κB (NF-κB) and CCAAT/enhancer-binding protein β (C/EBPβ), epigenetic alterations of SASP gene, post-
transcriptional regulation of gene and autophagy. SASP regulates a variety of pathological states caused by microenvironment 
changes and has been a drug target to regulate the aging effect, which providing a new therapeutic method for tumor and age-
related pathological states. In this paper, we classified the different types of SASP, reviewed the role of SASP in biological 
processes and discussed the related molecular mechanisms.
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细胞衰老是指增殖细胞脱离细胞周期呈永久

性生长停滞的状态，可由多种因素诱发[1]。可分为

增殖衰老和早熟衰老 2 种类型，前者是因细胞在复

制过程中发生端粒缩短和 DNA 损伤的累积而引起

衰老；后者是细胞在 DNA 损伤、氧化应激、电离

辐射、抗肿瘤药物等非端粒信号的刺激下发生衰

老。细胞衰老一直被认为是机体对抗肿瘤发生的重

要手段之一[2]。但近年研究发现，衰老细胞可通过

分泌细胞衰老相关分泌表型（senescence-associated 
secretory phenotype，SASP）因子影响细胞微环境，

在耐药、促进未衰老细胞增殖等方面起重要作用。 
SASP 因子已成为调节衰老效应的药物靶标，为肿

瘤和年龄相关性疾病治疗提供了新的方向。本文主

要就 SASP 因子及其分子调控机制作一综述。
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1　SASP 因子

衰老细胞代谢显著增强[3]，能分泌大量生长因

子、细胞因子和蛋白酶等，统称为 SASP 因子。

SASP 因子可通过自分泌加快衰老进程，也可通过

旁分泌促进衰老。同时，SASP 因子可促进对衰老

细胞的免疫监视，有助于清除肿瘤组织中的衰老

细胞，对肿瘤微环境有重要影响。

1.1　SASP 分期　衰老细胞需要长达 10 d 左右的

时间才能成熟[4]。SASP 作为衰老细胞的显著特点

之一，其调控过程具有时空特异性。SASP 成熟模

型的诱导过程可分成 3 期。

1.1.1　DNA 损伤反应（DNA damage response，
DDR）相关快速旁分泌期　在端粒缩短、细胞

毒药物、电离辐射、癌基因活化、氧化应激等条

件下，细胞生长停滞并有选择性地分泌某些因

子，但由于缺乏衰老表型，很难区分是衰老相关

生长停滞（senescence-associated growth arrest，
SAGA）还是一般生长停滞。因此， 细胞生长停

滞单独发生并不意味着它和衰老程序有关，有可

能是因为 DNA 损伤修复或凋亡。由于这种短暂的

模糊性，有学者提出 DNA 损伤旁观者效应，即衰

老刺激前 36 h 引起的 DDR 与快速旁分泌直接相

关[5]。由于 DNA 损伤几乎一直与衰老诱导有关，

DDR 相关快速旁分泌期被认为是 SASP 必须经历

的最早程序。

1.1.2　SASP 早期　SASP 早期即诱导细胞衰老数

天之后便有可检测的 SASP 早期因子，然而具体时

间并未定义。这个时段可以在细胞外环境中检测到 
SASP 代表性因子白细胞介素（interleukin，IL）-1α，但

浓度不高[6]。此阶段衰老细胞的主要特点是通过分泌 
SASP 早期因子逐步形成自我扩增 SASP 自分泌环[7]。

1.1.3　SASP 成熟期　衰老细胞继续自我扩增 
4～10 d 后达到成熟状态，即大多数研究者认为的 
SASP 功能状态。但这种自我扩增并非无限，微 
RNA（microRNA）可抑制 SASP 晚期无限自我放

大[8]，是否存在其他抑制机制尚需进一步研究。

1.2　成熟期 SASP 因子　SASP 成熟期持续时间最

长，为主要功能期，其主要 SASP 因子可分为可溶

性信号因子、蛋白酶、细胞外基质蛋白 3 类。

1.2.1　可溶性信号因子　CXCL-1 和 CXCL-2 等趋

化因子家族成员是衰老成纤维细胞的主要 SASP 因

子，其中 CXCL-2 在癌前病变组织中表达增加[9]。

CXCL-2 可通过激活衰老细胞自我扩增分泌程序影

响 DNA 损伤检查点的激活，从而加快细胞衰老[10]。

IL-8 也是衰老肿瘤细胞分泌的 SASP 因子之一，它

是粒细胞和单核细胞中 CXCL-1/CXCL-2 受体的

有效激动剂，能介导靶细胞向肿瘤微环境迁移[9]，

促进肿瘤血管生成和肿瘤细胞增殖[11]。

IL-6 是最显著的 SASP 因子之一。研究发现，

IL-6 是 Janus 酪氨酸激酶/信号转导和转录活化因

子（Janus kinase/signal transducer and activator of 
transcription，JAK/STAT）信号通路的主要调节因

子，具有促进肿瘤细胞增殖、侵袭和免疫抑制的作

用，可诱导乳腺癌细胞 MCF-7 发生成纤维细胞形

态改变，并使之具备干细胞属性[12]。此外，IL-6/
IL-6 受体/Akt（Ser 473）/STAT3/Cyclin D1 信号通

路是 IL-6 刺激 MCF-7 细胞增殖的主要信号通路[13]。

在衰老细胞模型中，持续的 DNA 损伤信号通路直

接调控 IL-6 分泌，而非依赖 p53 信号通路。通过

分泌 IL-6，衰老细胞可诱导周围细胞膜上表达 IL-6 
受体及 gp130 信号复合体的细胞发生衰老[14]。

IL-1 在衰老的上皮细胞、成纤维细胞以及化

疗诱导的衰老肿瘤细胞中的表达和分泌均增加，

其能与 IL-1 受体/Toll 样受体结合激活核因子 κB
（nuclear factor κB，NF-κB），从而引起 SASP 因
子表达增加。异位表达 IL-1α 能激活 SASP 样反

应，导致人胚肺成纤维细胞 IMR90 发生衰老，而

通过遗传和药理方式抑制 IL-1 受体或炎症复合体

能预防衰老，表明 IL-1α 能维持并介导周围正常细

胞发生衰老[6]。

1 . 2 . 2 　蛋白酶　基质金属蛋白酶（ m a t r i x 
metalloproteinase，MMP）成员在人类和老鼠衰老

成纤维细胞分泌的 SASP 因子中常呈升高趋势，

如 MMP-1、MMP-3、MMP-10 等。在肿瘤发展过

程中，MMP 主要降解细胞外基质，破坏基底膜，

从而排除肿瘤细胞浸润及转移的首要障碍。此外，

衰老细胞分泌的 MMP-1/MMP-3 在一些情况下

可以影响 SASP 可溶性信号因子的活性，如裂解 
CXCL-1、CXCL-2、CXCL-4 以及 IL-8[15]。

衰老细胞分泌的另一蛋白酶家族是纤溶酶

原激活剂，包括组织型纤溶酶原激活剂（tissue 
plasminogen activator，tPA）和尿激酶纤溶酶原激

活剂（urokinase plasminogen activator，uPA）。
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uPA 和 tPA 激活的纤溶酶能裂解多种细胞外基质。

研究表明，在衰老内皮细胞、肺和皮肤上皮细胞

中，纤溶酶原激活剂的活性升高近 50 倍[16-17]。

1.2.3　细胞外基质蛋白　肿瘤细胞外基质蛋白包括

整合素、胶原蛋白、纤维蛋白、纤连蛋白、细胞

黏合素-C 和层粘连蛋白。细胞外基质成分改变在

肿瘤的发生、发展、侵袭、血管生成和免疫适应

等过程中起重要作用。衰老的成纤维细胞能调节周

围细胞分泌整合素，从而影响细胞外基质成分。

整合素可以增强细胞外信号调节激酶（extracellular 
signal-regulated kinase，ERK）和 Rho 激酶（Rho 
kinase，ROCK）激活产生的收缩性和焦点粘连来

干扰上皮形态，促进肿瘤恶变[18]。

2　SASP 因子的分子调控机制

NF-κB 是衰老细胞分泌 SASP 因子的核心调

控部件。NF-κB 的激活需要通过基因毒性应激激

活 DDR 和 p38 丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase，MAPK）应激通路，前者

的激活可以导致 SASP 相关基因转录；而后者的

激活可以引起染色体重塑，导致 SASP 相关基因

发生表观遗传学改变，进而促进 SASP 相关基因

转录。此外，SASP 程序的所有阶段均存在自分

泌增强循环，可以增强 SASP 因子的成熟，其由

多个层面进行调控。

2 . 1　D D R　基因毒性应激可触发多种类型的 
DDR，但引发衰老的应激反应几乎均产生 DNA 双
链断裂（DNA double-strand breaks，DSBs），并

立即启动 DDR。DSBs 被 MRN 复合物（MRE11、
Rad51 和 NBS1）识别，招募和激活丝氨酸/苏氨

酸激酶共济失调突变基因（ataxia telangiectasia-
mutated gene，ATM），从而激活的 ATM 磷酸化

组蛋白变体 γH2AX、p53 结合蛋白 1（p53-binding 
protein 1，53BP1）和检查点激酶 2（checkpoint 
kinase 2，Chk2）等多种底物。大多数 DDR 蛋白

在 DSBs 位置累积，造成局部形成核结构，称为 
DNA 损伤灶（DNA damage of focal，DDF）。来

自 DDF 的 DDR 级联信号进一步局部招募 DNA 修
复组件，同时向远端传递细胞周期检查点信号，

包括激活 Chk2、p53 和 p21 信号通路等。只有不

可挽回的 DNA 损伤和持续的 DDR 信号才能激活

衰老相关表型[19]。如以 0.5 Gy 的电离辐射照射正

常人成纤维细胞时可发生短暂的 DDF、DDR 和细

胞生长停滞，但这种损伤能很快修复。此外，如

以 10 Gy 的电离辐射照射正常人成纤维细胞，细胞 
DNA 多处将发生 DDF，此时的 DDF 被称为“能

增强衰老的染色质变化”的 DNA 片段或 DNA 瘢
痕（DNA-SCARS）[20]。DNA-SCARS 中 DDR 介
质的积累是调节 SAGA 和 SASP 所需的持续 DDR 
信号的直接来源。消除 DNA-SCARS 中的 ATM、

CHK2、NBS1 和 H2AX 等 DDR 蛋白，能有效阻

止 IL-6、 IL-8 等 SASP 因子的分泌。与之类似的

是，抑制衰老细胞中 ATM 活性能有效阻止 IL-6 分
泌，提示 DDR 对于维持 SASP 是必需的。

在细胞内外应激条件刺激下，p38 MAPK 活
化，通过激活  p53/p21、p16/PRB 信号通路影

响 SAGA。研究表明，使用药物或基因抑制 p38 
MAPK 可防止大多数正常衰老细胞 SASP 因子的

分泌[21]。重要的是，在没有其他诱导衰老的刺激存

在时，激活 p38 MAPK 信号通路可诱导 SASP，且 
p38 MAPK 活化后动力学和早期、成熟期 SASP 发
展动力学密切平行，使其成为 SASP 基本分子调节

机制的有力竞争者。此外，p38 MAPK 调节 SASP 
并不依赖 ATM 依赖的 DDR，如抑制 p38 MAPK 
并不能阻止持久的 DDR。p38 MAPK 信号通路活

化诱导 SASP 分泌绕过 DDR 蛋白 ATM，表明 p38 
MAPK 可能比 ATM 更靠近 SASP[22]。

2.2　NF-κB、CCAAT/增强子结合蛋白（CCAAT/
enhancer-binding protein，C/EBP）　NF-κB 在正常

情况下与核因子 κB 抑制蛋白（NF-κB inhibitor，
IκB）结合而处于失活状态定位于细胞质。在应激

条件下，IκB 激酶（IκB kinase，IKK）降解 IκB，

NF-κB 发生核转移并活化。NF-κB 是 SASP 因子的

主要调节蛋白，在癌基因 RAS 诱导的衰老成纤维

细胞中，NF-κB 亚基 p65 缺失可降低 IL-1α、IL-6 
等 SASP 前炎性因子的表达。在射线诱导的衰老成

纤维细胞中，NF-κB 亚基 RelA 缺失也导致 SASP 
因子表达减少[22]。虽然引起 NF-κB 活化的确切机

制尚不清楚，但已发现几条信号通路与 NF-κB 存
在交联，如 DDR 关键分子 ATM 通过调节 IKK 激
活 NF-κB[23]；p38 MAPK 信号通路可通过丝裂原

和应激激活蛋白激酶（mitogen- and stress-activated 
protein kinase，MSK）1 和 MSK2 磷酸化 NF-κB 亚
基 p65 间接激活 NF-κB。转录因子 GATA 结合蛋
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白 4 （GATA-binding protein 4，GATA4） 也被认

为可通过间接活化 NF-κB 调节 SASP；在正常情况

下 GATA4 通过 p62 介导的选择性自噬降解，而在

衰老细胞中 GATA4 通过 ATM 依赖方式稳定，并

导致 E3 泛素连接酶（TRAF3IP2）表达增强，后

者与 NF-κB 激活直接相关[24]。

在癌基因诱导衰老（ o n c o g e n e - i n d u c e d 
senescence，OIS）细胞中，转录因子 C/EBPβ 通过 
pRB 依赖和 p53 非依赖的方式发挥作用。然而，

C/EBP 家族中只有 C/EBPβ-1 被证实在 SASP 中起

作用[10]。在 OIS 细胞中，C/EBPβ 被招募至 IL-6 基
因启动子区域，提示 C/EBPβ 与 OIS 细胞中 SASP 
因子的转录有关。此外，C/EBPβ 在 IL-6 自分泌正

反馈加强 SASP 炎性网络 IL-8 激活中扮演重要角

色，表明 C/EBP 可能是 SASP 早期放大阶段的重

要调节因子之一。

2.3　衰老相关表观遗传学改变　在组蛋白甲基化

和乙酰化调节酶在启动子水平的活动引起染色质

松弛和局部重塑，从而影响 SASP 相关基因的转

录。DNA 甲基化通常与基因表达抑制有关，因

此，衰老刺激引起的 DNA 甲基化状态改变可能

有助于特定的衰老相关基因表达，如 SASP 的过

度表达。有研究发现衰老相关基因激活增加与多梳

复合物等组蛋白抑制标志物减少有关[25]，与上述观

点一致。Ras-sen 细胞中组蛋白 H3K9 甲基化水平

（H3K9me2）下降明显，尤其是在 IL-6、IL-8 启动

子；这种甲基化水平的下降是蛋白酶体降解组蛋白

赖氨酸甲基转移酶 G9A 和 G9A 样蛋白（G9A-like 
protein，GLP）的结果，而 G9A 和 GLP 由 ATM 依
赖的信号通路产生[26]。此外，胶质瘤细胞异位过表

达 JMJD3/KDM6B，能使组蛋白 H3K27me3 去甲基

化，并促进衰老相关表型和 MMP 等 SASP 因子的

表达[27]。此外，去乙酰化酶 1（sirtuin 1，SIRT1）
可通过去乙酰化转录因子 p53、NF-κB 以及组蛋白

负性调控基因表达。在无应激刺激细胞中 SIRT1 
与 SASP 因子如 IL-6 和 IL-8 基因的启动子区域结

合，阻止 SASP 因子转录；而在 DNA 损伤诱导的

衰老细胞中，SIRT1 游离于这些区域，导致 IL-6 
和 IL-8 启动子（H3K9 和 H4K16）的乙酰化水平

增加，转录增强[28]。在没有持续性 DNA 损伤的情

况下，正常细胞暴露于去乙酰化酶抑制剂能诱导衰

老相关表型及 IL-6 和 IL-8 表达，提示 SASP 激活

可能是由于染色质重塑，而非 DNA 链断裂[29]。

2.4　SASP 相关基因转录后调控　多种 RNA 结合

蛋白参与调节 SASP 因子。例如在正常成纤维细

胞中，核因子 90 通过结合 mRNA 3′非编码区抑

制翻译，而在复制衰老的成纤维细胞中核因子 90 
表达减少，SASP 因子表达增强[30]。AU 结合因子

（AU-binding factor，AUF）1 也具有类似作用，

它可通过结合 IL-6、IL-8 mRNA 的 3′非编码区下

调 mRNA 表达；DNA 损伤可抑制 AUF1，进而导

致 mRNA 稳定性增强[21]，这提示 mRNA 稳定性可

能是 SASP 主要调节方式之一。

有 研 究 表 明 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）在调节

翻译后 SASP 因子的蛋白水平中具有重要作用。

在 X 线和 RAS 诱导的衰老成纤维细胞中 mTOR 
能显著减少 SASP 因子。在 OIS 中，MAP 激酶活

化蛋白激酶 2（MAP kinase-activated protein kinase 
2，MAPKAPK2）能抑制 ZFP36L1 降低 SASP 因
子  mRNA 水平，而  mTOR 能在翻译水平调节 
MAPKAPK2 表达，因此在衰老细胞中，mTOR 可
通过上调 MAPKAPK2 增加 SASP 因子的表达，

且 mTOR 抑制剂雷帕霉素可降低衰老成纤维细胞 
SASP 因子的水平[31]。

2.5　自噬　在应激状态下，自噬活动增强有助于

最小化损伤，使细胞存活[32]。衰老细胞中常见自噬

泡，提示自噬和衰老密切相关[33]。自噬可引起衰

老，也可阻碍衰老。特别的是，敲除自噬相关基因

（autophagy-related gene，ATG）5 和 ATG7 可延迟 
SASP 因子 IL-6、IL-8 表达[34]，但并不改变 mRNA 
水平，上述发现提示自噬可直接调节转录后 SASP 
因子蛋白水平。在化疗诱导的细胞衰老中，自噬

能保护细胞躲避致死性细胞毒性药物的作用，并

且促进 SASP 因子的表达[32]。自噬与衰老关系密

切，其机制还需进一步研究。

3　小　结

主流观点认为细胞衰老是机体防止细胞恶变

的基本措施之一。然而，SASP 可通过改变细胞微

环境促进炎症和细胞增殖，从而促进肿瘤发生和发

展[35]，表明细胞衰老是肿瘤进展的障碍；但衰老细

胞如不及时清除，则会通过 SASP 强化肿瘤发生。

SASP 可能是肿瘤预后不良的重要标志。随着对 
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SASP 分子调控机制了解的增加，通过药物或者基

因方法抑制 ATM、NF-κB、mTOR 信号通路可能

成为抑制 SASP 不良作用的重要手段。
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