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细胞衰老与肿瘤发生、发展的关系

李艺辉　饶　青

摘　要　衰老是生物界普遍存在的现象，衰老进程的发生往往会伴随着一系列退行性疾病的出现；而另一方面特别是在脊

椎动物中，衰老也会促进一些增生性疾病的发生，这其中最为致命的就是肿瘤。衰老所引起的退行性和增生性疾病都经历了细

胞衰老这一细胞应激反应，衰老反应在以往被认为是一种有效的肿瘤抑制机制。然而，近几年的研究认为衰老反应有可能通过

促进慢性炎症的发生进而促进肿瘤的发生、发展。本文主要就细胞衰老与肿瘤发生、发展的关系做一综述。
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　　衰老是有机生物体普遍经历的一个生命进程，在
多细胞生物中，衰老表现为随着年龄的增长多个细胞

和组织功能的逐渐下降
［１］
。而在生物体的可再生组

织中，衰老的细胞就会发生异常的增生，最严重的结

果会导致肿瘤的发生。衰老最突出的特征是发生在

分子、细胞、组织和器官水平上的功能的退化或逐渐

丧失。从单细胞生物到大型复杂动物都会出现随着

年龄的增长而发生功能的丧失。在哺乳动物中，年龄

相关的功能衰退引起了一系列退行性疾病的发生，例

如肌肉减少症、动脉粥样硬化、心脏衰竭、骨质疏松

症、黄斑变性、肺功能不全、肾衰竭、神经退行性疾病

（包括如阿尔茨海默症和帕金森病）等。而这些与年

龄有关的退行性疾病大约在物种寿命的中点（例如

５０～６０岁的人）呈现指数上升的趋势。
在具有再生（即可修复或再生）组织的多细胞生

物体中，衰老还存在另一个特性：异常增生，即允许细

胞异常地扩增。此外，通过影响基因组的不稳定性使

得细胞获得新的表型，增加它们增殖、迁移和异位定

植的能力；使得细胞能够在不利的组织环境中生存；

逃逸免疫系统的攻击
［２］
。

和年龄相关的退行性疾病类似，恶性肿瘤在接近

于一个生命体生命周期的中点处其发生率也呈现明

显的上升趋势
［３］
。尽管细胞最终获得的表型功能非

常不同，但是在发病时间段上，肿瘤与其他衰老相关

的疾病并无不同。这些不同类型的年龄相关的疾病

是否以相同的动力学增加呢，还是有一个共同的过程

可以将衰老、退化和肿瘤联系在一起？

大量的证据表明，至少有一个被称为细胞衰老应

激反应进程的出现进而导致这些衰老相关疾病的发

生。但一些衰老相关疾病的发生并不能用细胞学水

平上的衰老来解释。尽管如此，大量老年疾病都直接

或间接地与细胞衰老反应联系在一起。那么什么是

细胞衰老，它对肿瘤的发生、发展又有何作用呢？

一、细胞衰老：引起衰老相关疾病发生的细胞衰

老应激反应

细胞衰老是细胞在应激状态下发生的细胞周期

阻滞状态，是阻止受损伤细胞增殖的一种不可缺少的

机制
［４］
。细胞衰老导致的永久性地生长阻滞说明了

衰老反应至少可以在一定程度上抑制肿瘤的发展。

目前认为衰老所引起的生长受阻是不可逆转的，这是

因为目前尚未发现任何生理刺激分子能够使得衰老

细胞重新进入细胞周期。然而，当细胞发生一些分子

生物学上的改变，例如某些抑癌基因的连续失活，就

可以导致衰老细胞异常增殖。还有可能存在一些生

理环境，在这些生理环境中衰老细胞的生长停滞是可

以逆转的，但是这些生理环境到目前为止尚未得到充

分证实。总之，我们目前认为衰老所引起的增殖受阻

是严格的不可逆的。它是由至少有两个主要的抑癌

基因通路（ｐ５３／ｐ２１和 ｐ１６ＩＮＫ４ａ／ｐＲＢ信号通路）所支
撑和维持的

［５］
，而这些抑癌基因通路现在被认为是

攻克恶性肿瘤的一大屏障。除了生长停滞外，衰老细

胞在染色体和基因表达方面也有广泛的改变。这会

导致一些促炎症细胞因子，趋化因子，生长因子和蛋

白酶等细胞分泌因子的分泌发生改变，这一因子表达

的异常改变被称为衰老相关分泌表型（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ－
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ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅ，ＳＡＳＰ）。ＳＡＳＰ伴有大
量的旁分泌活动，会对细胞乃至机体产生广泛的作

用，一方面既可以抑制肿瘤的发展，在面临损伤时又

能促进组织的修复与再生
［６］
；另一方面这些异常分

泌的细胞因子会使得正常细胞发生恶性转化，促进肿

瘤的发生、发展。如下文所述，衰老细胞的旁分泌活

动可以是有益的或有害的，这取决于细胞所处的生理

环境。

少数的细胞衰老并不意味着机体老化，当体内衰

老细胞逐渐增多才会慢慢引起机体衰老，而细胞衰老

是导致机体衰老的一个重要因素
［７］
。那么引起细胞

衰老的原因都有哪些呢？

１．端粒：我们现在已经知道了为何正常细胞不能
无限的复制：由于 ＤＮＡ复制的模板是单向的，它的复
制需要有一个稳定的引物，而线性 ＤＮＡ分子两端不
能完全复制。因此，端粒这一覆盖线形染色体末端的

ＤＮＡ蛋质白结构，会随着每个细胞的分裂而缩短。
当端粒的长度缩短到一定程度时，就会导致细胞停止

复制，转向凋亡。

２．基因组损伤：有研究发现许多细胞由于其
ＤＮＡ受到严重的损伤而发生衰老［８］

。而由电离辐

射、拓扑异构酶抑制剂或者其他试剂所引起的 ＤＮＡ
双链断裂能够使得细胞发生衰老

［９，１０］
。许多细胞毒

性类化疗药物能够导致严重的 ＤＮＡ损伤，可以诱导
肿瘤细胞与周围正常细胞的衰老

［１１］
。因此当细胞的

基因组发生损伤时会导致细胞产生衰老的表型，而这

其中的分子生物学改变不尽相同。

二、细胞衰老与肿瘤发生、发展的关系

１．细胞衰老可以抑制肿瘤的发展：毫无疑问，衰
老可以在一定程度上抑制肿瘤的发展，现有的模型表

明，细胞衰老是一种基本的肿瘤抑制机制，它在生命

早期能够保证个体的健康，但在生命晚期将会变得

有害并能够促进衰老
［１２］
。其原因可能是由衰老细

胞产生的可溶性因子所引起的，事实上，显然某些

通过自分泌产生的 ＳＡＳＰ成分可以使得肿瘤细胞增
长停滞。

在人类细胞中，ＩＬ－６、ＩＬ－８和胰岛素样生长因
子结合蛋白 ７（ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ７，ＩＧＦＢＰ７）能够促进 ＲＡＳ和 ＢＲＡＦ发生致癌
突变进而所造成细胞生长抑制

［１３］
。ＲＡＳ和 ＢＲＡＦ属

于胞质蛋白，能够介导生长因子等细胞外信号转导到

细胞内；编码这两个蛋白的基因在人类肿瘤中经常发

生突变。同样，促细胞分裂因子 ＧＲＯα，是一类由

ＲＡＳ诱导产生的 ＳＡＳＰ组分，能够促进正常卵巢细胞
的衰老

［１４］
。因此，至少存在一些 ＳＡＳＰ因子（例如

ＩＬ－６、ＩＬ－８、ＩＧＦＢＰ７和 ＧＲＯα）能够促进癌基因诱
导产生的细胞衰老反应。而在小鼠细胞中，有研究发

现 ＳＡＳＰ因子纤溶酶原激活物抑制剂 １（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＰＡＩ－１）能够促进肿瘤细胞发生
衰老

［１５］
。同样，在体外培养的人成纤维细胞中，

ＷＮＴ１６Ｂ是细胞生长抑制的重要执行分子［１６］
。总

之，这些研究说明在某些情况下至少有一些 ＳＡＳＰ因
子能够抑制肿瘤细胞的生长。

２．细胞衰老可以促进肿瘤的发生、发展：有研究
表明细胞衰老是肿瘤发生的一个重要风险因素

［１７］
。

通过自异体移植研究表明，向免疫缺陷小鼠体内共移

植衰老的成纤维细胞以及肿瘤上皮细胞发现衰老的

成纤维细胞，能够明显地促进肿瘤上皮细胞的增

殖
［１８，１９］

。其原因可能是由衰老细胞产生的可溶性因

子所引起的，这其中最重要的就是 ＳＡＳＰ因子里的基
质降解酶 ３（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ３）［１８］以及
血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）［１９］，前者能够促进肿瘤细
胞的侵袭后者能够促进肿瘤血管生成。此外还有其

他的 ＳＡＳＰ因子能够促进肿瘤细胞的增殖，这其中包
括一 些 双 向 调 节 因 子 以 及 促 细 胞 分 裂 因 子

（ＧＲＯｓ）［２０］。
ＳＡＳＰ异常分泌的因子除了能够在小鼠体内刺激

小鼠肿瘤细胞的生长，在体外同样可以诱导正常细胞

产生恶性表型。这其中一类表型是上皮 －间质转
化

［２１］
。这种形态学转变使得转化的上皮细胞能够通

过组织进一步侵入和转移，并在转移癌的发展中起关

键作用。衰老的成纤维细胞通过分泌 ＩＬ－６和 ＩＬ－８
进一步诱导癌前上皮细胞和非侵袭性癌上皮细胞上

皮 －间质转化［２０，２１］
。

衰老的细胞会随着年龄的增长而积累，形成一个

能促进肿瘤发生或发展的组织微环境。衰老细胞大

概是由于 ＳＡＳＰ因子的分泌，可以刺激白细胞浸润，
产生细胞毒性物质，进而引起正常细胞 ＤＮＡ产生损
伤，有研究发现化疗药物作用于机体时随着衰老细胞

的增多能促进恶性肿瘤细胞的产生
［９，１０］

。另外有研

究发现，衰老细胞可以耐受射线和化疗药物的杀伤，

除此之外其分泌的细胞因子可以保护邻近的肿瘤细

胞免受放疗和化疗药物的杀伤
［８，１１］

。这些细胞抗化

疗 ＳＡＳＰ因子包括 ＷＮＴ１６Ｂ、ＩＬ－６和 ＴＩＭＰ－１（ｔｉｓ
ｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ－１）等。

衰老细胞在肿瘤微环境中的作用是复杂的，它高
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度依赖于细胞所处的生理环境。特别是在肿瘤放化

疗的治疗背景下，考虑辅助疗法来消除衰老细胞（无

论是正常的还是肿瘤衍生的）可能对于肿瘤的治疗

至关重要。这种疗法可以通过防止衰老细胞所引起

的抗放疗化疗作用进而增强放疗和化疗对肿瘤细胞

的杀伤能力，还可以通过阻止衰老细胞刺激残留癌细

胞的增殖来抑制肿瘤复发。有研究证实清除衰老细

胞可以延迟肿瘤的发生，也可以在一定程度上延长机

体的寿命
［４］
。

三、展　　望
细胞衰老是生命体的一种正常应激反应，它在生

命早期能够抑制肿瘤的发生，但它同时是一个基本的

老化过程，在机体生命晚期会驱动衰老表型和年龄相

关的疾病的发生，这其中既包括众多退行性疾病，也

包括一系列增生性疾病。衰老细胞表达的 ＳＡＳＰ分
子对于细胞以及机体来说具有两面作用，一方面可以

抑制肿瘤细胞的发展，清除体内异常、受损的细胞，另

一方面会在一定生理条件下促进肿瘤的发生发展，使

得肿瘤细胞耐受化疗药物的杀伤。已有研究证实在

肿瘤放化疗的治疗背景下，采取辅助疗法来消除衰老

细胞可以增强放疗和化疗对肿瘤细胞的杀伤能力。

因此对于衰老细胞的研究可以为肿瘤的预防和治疗

提供新的策略。
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７　ＢｕｒｔｏｎＤＧ，ＫｒｉｚｈａｎｏｖｓｋｙＶ．Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎｓｅ

ｑｕｅｎｃｅｓｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｃｅｌｌ［Ｊ］．ＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２０１４，７１：

４３７３－４３８６

８　ＳｕｎＹ，ＣａｍｐｉｓｉＪ，ＨｉｇａｎｏＣ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｉｎｄｕｃｅｄｄａｍａｇｅｔｏ

ｔｈｅｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｐｒｏｍｏｔｅｓｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｉｓｔ

ａｎｃｅｔｈｒｏｕｇｈＷＮＴ１６Ｂ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１２，１８（９）：１３５９－１３６８

９　ＰｉｓｃｏＡＯ，ＨｕａｎｇＳ．Ｎｏｎ－ｇｅｎｅｔｉｃｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｔｈｅｒａｐｙ－

ｉｎｄｕｃｅｄｓｔｅｍｎｅｓｓｉｎｔｕｍｏｕｒｒｅｌａｐｓｅ：′Ｗｈａｔｄｏｅｓｎｏｔｋｉｌｌｍｅｓｔｒｅｎｇｔｈ

ｅｎｓｍｅ′［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２０１５，１１２：１７２５－１７３２

１０　ＰｉｓｃｏＡＯ，ＢｒｏｃｋＡ，ＺｈｏｕＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎ－Ｄａｒｗｉｎｉａｎｄｙｎａｍｉｃｓｉｎ

ｔｈｅｒａｐｙ－ｉｎｄｕｃｅｄｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｏｍｍｕｎ，２０１３，４：

２４６７

１１　ＤｅｍａｒｉａＭ，Ｏ′ＬｅａｒｙＭＮ，ＣｈａｎｇＪ，ｅｔａｌ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｐｒｏ

ｍｏｔｅｓａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙａｎｄｃａｎｃｅｒｒｅｌａｐｓｅ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

Ｄｉｓｃｏｖ，２０１７，７，１６５－１７６

１２　ＣｅｒｅｌｌａＣ，ＧｒａｎｄｊｅｎｅｔｔｅＣ，ＤｉｃａｔｏＭ，ＤｉｅｄｅｒｉｃｈＭ．Ｒｏｌｅｓｏｆａｐｏｐｔｏｓｉｓ

ａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｉｎｃａｎｃｅｒａｎｄａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＣｕｒｒＤｒｕｇＴａｒｇｅｔｓ，

２０１６，１７（４）：４０５－４１５

１３　ＣａｍｐｉｓｉＪ．Ａｇｉｎｇ，ｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ，ａｎｄｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１３，７５：６８５－７０５

１４　ＹａｎｇＧ，ＲｏｓｅｎＤＧ，ＺｈａｎｇＺ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｈｅｍｏｋｉｎｅｇｒｏｗｔｈ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｏｎｃｏｇｅｎｅ１（Ｇｒｏ－１）ｌｉｎｋｓＲＡＳｓｉｇｎａｌｉｎｇｔｏｔｈｅｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｏｆｓｔｒｏ

ｍａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｎｄｏｖａｒｉａｎｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ

ＵＳＡ，１０３（４４）：１６４７２－１６４７７

１５　ＫｏｒｔｌｅｖｅｒＲＭ，ＨｉｇｇｉｎｓＰＪ，ＢｅｒｎａｒｄｓＲ．Ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉ

ｔｏｒ－１ｉｓａｃｒｉｔｉｃａｌｄｏｗｎｓｔｒｅａｍｔａｒｇｅｔｏｆｐ５３ｉｎｔｈｅｉｎｄｕｃｔｉｏｎｏｆｒｅｐｌｉ

ｃａｔｉｖｅｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００６，８（８）：８７７－８８４

１６　ＢｉｎｅｔＲ，ＹｔｈｉｅｒＤ，ＲｏｂｌｅｓＡＩ，ｅｔａｌ．ＷＮＴ１６Ｂｉｓａｎｅｗｍａｒｋｅｒｏｆｃｅｌ

ｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｔｈａｔｒｅｇｕｌａｔｅｓｐ５３ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｔｈｅｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ

３－ｋｉｎａｓｅ／ＡＫＴｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００９，６９（２４）：９１８３－

９１９１

１７　ＦａｌａｎｄｒｙＭＢ，ＦｒｅｙｅｒＧ，ＧｉｌｓｏｎＥ．Ｂｉｏｌｏｇｙｏｆｃａｎｃｅｒａｎｄａｇｅｉｎｇ：ａ

ｃｏｍｐｌｅｘａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｗｉｔｈｃｅｌｌｕｌａｒｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１４，

３２：２６０４－２６１０

１８　ＬｉｕＤ，ＨｏｒｎｓｂｙＰＪ．Ｓｅｎｅｓｃｅｎｔｈｕｍａｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅｅａｒｌｙ

ｇｒｏｗｔｈｏｆｘｅｎｏｇｒａｆｔｔｕｍｏｒｓｖｉａｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓｅｃｒｅｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２００７，６７（７）：３１１７－３１２６

１９　ＣｏｐｐｅＪＰ，ＫａｕｓｅｒＫ，ＣａｍｐｉｓｉＪ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｒｅｔｉｏｎｏｆｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ

ｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｙｐｒｉｍａｒｙｈｕｍａｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓａｔｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．Ｊ．

ＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００６，２８１：２９５６８－２９５７４

２０　ＣｏｐｐｅＪＰ，ＰａｔｉｌＣＫ，ＲｏｄｉｅｒＦ，ｅｔａｌ．Ａｈｕｍａｎ－ｌｉｋｅｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅｉｓｃｏｎｓｅｒｖｅｄｉｎｍｏｕｓｅｃｅｌｌｓｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｏｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｏｘｙｇｅｎ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１０，５（２）：ｅ９１８８

２１　ＬａｂｅｒｇｅＲＭ，ＡｗａｄＰ，ＣａｍｐｉｓｉＪ，ＤｅｓｐｒｅｚＰＹ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎ

ｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｓｅｎｅｓｃｅｎｔｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＭｉｃｒｏ

ｅｎｖｉｒｏｎ，２０１２，５（１）：３９－４４

（收稿日期：２０１７－０９－０３）

（修回日期：２０１７－０９－２５）
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