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细胞衰老与器官纤维化研究进展
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摘要: 器官纤维化是一种由组织器官为修复自身受损部位, 过度分泌细胞外基质蛋白并形成永久性瘢痕, 最终

引发器官形变及功能衰竭的进行性疾病。细胞衰老意味着细胞周期进入稳定停滞状态, 衰老细胞虽然依然具有代

谢能力, 但无法继续增殖, 其通过分泌炎性因子等方式促进细胞外基质蛋白过度分泌, 参与心肌纤维化、肺纤维化等

多种纤维化疾病的发生发展。越来越多的研究表明, 器官纤维化疾病发病率和衰老细胞数量均随年龄增长而增加。

本文主要总结了在各器官纤维化进程中, 细胞发生衰老的机制、衰老细胞对纤维化进程产生的影响以及目前针对细

胞衰老的抗纤维化药物治疗研究进展。这些内容对于揭示纤维化疾病的发病机制及探寻新的抗纤维化治疗策略具

有重要意义。
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Abstract: Deformation or failure of organs is the final stage involving fibrosis, caused by fibrous scars

composed of excess extracellular matrix proteins. Cellular senescence means a stable stagnation state with no

proliferation, during which the senescent cells maintain biochemical metabolism but promote excessive expression

of extracellular matrix proteins due to secreting inflammatory factors, which contribute to the development of

various organ fibrosis including myocardial fibrosis, and pulmonary fibrosis. It has been shown that both the

incidence of organ fibrosis and the number of senescent cells increase with age. This review mainly summarizes

mechanisms of cellular senescence and its contribution to the process of various organ fibrosis. Current anti-fibrotic

drug therapy focused on cellular senescence is discussed. Cellular senescence has profound implications in the

pathogenesis of fibrotic diseases and provides a new target for new effective treatments.
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纤维化疾病是一种以组织器官内纤维结缔组织增

多, 实质细胞减少为主要病理特征的持续进展性疾病,

具有早期诊断困难、发病机制复杂、预后较差的特点。

受到损伤的组织通常会以分泌胶原的方式来愈合伤

口, 但在严重或重复损伤, 以及伤口愈合反应失调的情

况下 , 包括胶原和纤维连接蛋白在内的细胞外基质

(extracellular matrix, ECM) 成分, 会在炎症或损伤的组

织内或周围过度积聚, 并在组织器官上形成永久性瘢

痕, 最终引发器官形变及功能衰竭[1]。多种器官疾病
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的相关损伤都会引发复杂的细胞和分子级联反应, 并

发展为纤维化疾病。

Rockey 等[2]总结了器官纤维形成的 4 个主要阶

段, 第一阶段为原发性器官损伤对纤维化进程的诱发

过程, 第二阶段为纤维化进程相关效应细胞的激活, 第

三阶段为细胞外基质的细微改变, 第四阶段为细胞外

基质的动态沉积 (和纤维物质不充分的再吸收)。在

二、三阶段发生的同时, 第四阶段逐渐发生。四个阶段

的不可逆性发展持续推进纤维化进程, 终将导致器官

结构破坏和功能减退, 乃至器官衰竭。

细胞衰老意味着细胞周期出现稳定停滞, 衰老细

胞虽然能够继续存活, 并具有代谢能力, 但均丧失增殖

能力并具有标志性表型变化。细胞衰老主要分为细胞

复制性衰老和细胞过早性衰老两种。细胞复制性衰老

是由细胞复制造成的端粒酶损伤引起的。作为染色体

保护性末端的端粒, 在细胞多次分裂增殖中不断缩短,

当突破临界最小长度时 , 引发 DNA 损伤反应 (DNA

damage response, DDR), 此时, DDR 通过激活 DNA 损

伤激酶ATM、ATR以及 p53亚型的差异表达等方式引

起短暂的增殖停滞, 使细胞及时修复损伤, 但如果DNA

损伤超过其阈值, 细胞则走向衰老或凋亡。细胞过早

性衰老由应激、癌基因及肿瘤抑制因子丢失等因素诱

导, 该过程与端粒长度无关, 主要由 p53和 p16INK4A-视

网膜母细胞瘤 (retinoblastoma, Rb) 通路进行调控[3]。

流行病学研究表明, 纤维化疾病的进展与年龄高

度相关, 其发病率、死亡率均随患者年龄增长而增加,

机体衰老导致的衰老细胞蓄积是纤维化发展的关

键[4-7]。在年轻的机体中, 受损细胞通过转向衰老的方

式得以被免疫监控系统发现并由机体及时清除, 从而

维持正常的组织环境稳态。但随着机体的老化, 受损

细胞数目增加、免疫监测能力下降等因素导致衰老细

胞的清除率降低 , 并在机体内蓄积 , 导致纤维化发

生[8]。衰老细胞的最大特征是, 在细胞周期停滞的同

时分泌大量的介质, 包括促炎细胞因子和金属蛋白酶,

这些介质统称为衰老相关分泌表型 (senescence-asso‐

ciated secretory phenotype, SASP)[9,10]。

纤维化作为大多数慢性炎症的病理结果, 其发展

进程很大程度上受到 SASP的调控。一方面, SASP以

募集大量炎性细胞到组织器官中的方式参与纤维化第

二阶段中效应细胞的激活; 另一方面, SASP通过刺激

成纤维细胞和肌成纤维细胞的增殖或转化, 促进细胞

外基质蛋白合成, 参与纤维化三、四阶段, 导致器官纤

维化疾病的发生。然而, 不同器官中的细胞衰老机制

及衰老细胞分泌的 SASP有所差异, 不可一概而论, 而

将衰老细胞作为纤维化疾病治疗靶点的思路为纤维化

治疗药物的研发打开了全新局面[9-11]。

目前, 用于纤维化疾病的治疗手段十分有限, 因

此, 本文总结并区分了各器官中细胞发生衰老的主要

机制、衰老细胞在纤维化进程中的作用, 以及治疗纤维

化疾病的药物。本文内容有助于加深对于细胞衰老与

纤维化疾病的关系的理解, 可能对新型纤维化治疗药

物的开发存在一定指导意义。

1 细胞衰老的检测方法

目前研究者主要从分子水平及细胞形态变化来鉴

别衰老细胞: ① 分子水平标记衰老: 通过p16INK4A-Rb和

ARF-p53-p21途径累积衰老相关蛋白促进纤维化进程

是细胞衰老的关键特征[12]; p53-p21WAF1和 pRb-p16INK4a

肿瘤抑制通路是执行和维持衰老的关键机制, 并常伴

有衰老相关 β -半乳糖苷酶 (senescence-associated β -

galactosidase, SA-β-Gal) 活性增加, 因此 p53、p21、p16

的 mRNA表达水平和 SA-β-Gal活性的升高已经成为

判断细胞衰老的独特标志[13]。② 利用细胞形态变化

标记衰老: 结构畸变、形态扩大并趋向平坦, 组织膜成

分改变, 溶酶体和线粒体积聚以及核变化[14,15]。

尽管衰老标记层出不穷, 但鉴定衰老细胞仍有两

个重要问题亟待解决。首先, 不同种类和状态的细胞,

可能具有不同的衰老相关分子特征和形态特征。其

次, 众多损伤刺激导致衰老细胞的表型呈现动态和高

度异质性。衰老表型的复杂性和衰老程序的高度异质

均给衰老标记的选择增加了难度, qRT-PCR、流式细胞

术、使用组学技术量化各种大分子等, 都是致力于将同

一样本中多个标记的测量结合起来的常用技术[16]。

2 各器官中细胞衰老的发生机制及衰老细胞在纤维

化进程中的作用

2.1 细胞衰老与特发性肺纤维化

特发性肺纤维化 (idiopathic interstitial pulmonary

fibrosis, IPF) 被称为“不是癌症的癌症”, 是间质性肺疾

病中最为常见、严重的类型, 其诊断后患者平均生存期

仅为 2.8年, 常表现为干咳及进行性呼吸困难, 最终导

致呼吸功能衰竭。研究认为肺泡上皮Ⅱ型细胞 (ATⅡ

细胞) 与肺成纤维细胞的衰老及其SASP在 IPF发生发

展中占有重要地位[17-24]。

2.1.1 Ⅱ型肺泡上皮细胞 肺泡上皮是 IPF组织损伤

的始发部位, 受损上皮细胞以转向衰老的方式阻止损

伤细胞的错误复制。以ATⅡ细胞为主要成分的衰老

上皮细胞, 通过分泌 SASP促进相邻成纤维细胞和肌

成纤维细胞分泌多余的ECM, 导致胶原沉积和肺结构

破坏, 诱发了 IPF病理进程[17]。

ATⅡ细胞的衰老, 一方面可能由高水平表达的纤溶

酶原激活物抑制剂 1 (plasminogen activator inhibitor 1,
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PAI-1, 也称 serpine1), 通过诱导激活 p53-p21-Rb 细胞

周期抑制通路导致[18]; 另一方面, 端粒酶基因突变引发

的端粒缩短, 也是 IPF中ATⅡ细胞衰老的驱动因素, 其

中端粒酶复合体基因 Tert和 Terc突变在 8%～15% 的

家族性 IPF病例和 1%～3%的散发性病例中发生[19-21]。

Naikawadi等[22]发现, 胶原表达细胞的端粒功能失调仅

导致肺水肿发生, 明确了发生端粒功能障碍的ATⅡ细

胞, 是肺纤维化增加的关键原因。

此外, Disayabutr等[23]认为, p53激活后, 通过上调

miR-34来下调细胞周期关键靶基因 (包括E2F1、c-Myc

和CCNE2) 的方式, 调控 IPF患者ATⅡ细胞衰老, 进而

参与肺纤维化的发生。Tian等[17]证明了 PTEN/NF-κB

通路通过调节ATⅡ细胞衰老参与 IPF进程。

Lehmann 等[24] 认为 , 由 SASP 组分 IL-6、IL-1β、

MMP-12以及角质形成细胞生长因子等诱导的肺泡上

皮细胞重编程, 是 IPF发病机制中的关键环节, 并证明

肺纤维化小鼠ATⅡ细胞发生衰老并分泌了更高水平

的 SASP, 其中 , 胰岛素样生长因子结合蛋白 (insulin

growth factor binding proteins, Igfbp)-3、-4、-7以及基质

金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, MMP)-3、-12、

-14分泌升高最为显著。

2.1.2 肺成纤维细胞 代谢异常是导致肺成纤维细胞

衰老及 SASP分泌的核心因素, 其核心环节为线粒体

功能障碍引发的内质网应激。应激状态下, 内质网启动

了未折叠蛋白反应 (unfolded protein response, UPR),

导致蛋白质合成减少、内质网扩大和错误折叠蛋白质

的输出[15,16]。端粒损耗或线粒体自噬调节基因失调可

能是线粒体功能障碍的发生原因之一[14,25]。Romero

等[26]指出, 线粒体自噬活性降低 (可能由于 mTOR 活

性抑制导致) 介导了 IPF 肺成纤维细胞老化及 IPF 的

发生。

Alvarez等[14]证明, 衰老 IPF肺成纤维细胞的SASP

组分 IL-6、IL-1 和 FGFb 分泌水平显著上升。Schafer

等[27]证明, IPF患者和博来霉素损伤小鼠的肺成纤维细

胞均发生衰老。在衰老肺成纤维细胞的分泌物中, 转化

生长因子 β1 (transforming growth factor-β1, TGF-β1)、

IL-6和MMP-12, 可能对临近细胞产生促进作用, 参与

IPF中炎症反应的调控及纤维化进程, 通过靶向消除

衰老细胞清除SASP信号则可抑制纤维化进程。

2.2 细胞衰老与肝纤维化

肝纤维化是一种由慢性乙型肝炎病毒 (hepatitis B

virus, HBV)/丙型肝炎病毒 (hepatitis C virus, HCV) 感

染、酒精滥用、非酒精性脂肪肝病 (non-alcoholic fatty

liver disease, NAFLD)/非酒精性脂肪性肝炎 (non-alco‐

holic steatohepatitis, NASH) 等原因导致的进行性疾

病, 全球年死亡 100万人。衰老的肝星状细胞 (hepatic

stellate cell, HSC) 和肝上皮细胞以及细胞间相互影响

共同调控肝纤维化进程[28]。

2.2.1 肝星状细胞 HSC活化并转分化为分泌 ECM

组分的肌成纤维细胞, 是肝纤维化发生的主要驱动因

素。HSC的复制性衰老能够抑制肝纤维化病理进程,

可视为肝纤维化修复过程的重要组成部分[29,30]。受损

上皮细胞产生的旁分泌信号、组织纤维化微环境等均

可诱导HSC活化。而失调的细胞内信号传导、表观遗

传变化和细胞应激反应则通过诱导 HSC 衰老、细胞

凋亡和/或免疫细胞清除, 使 HSC失活[28]。Yosef等[31]

发现, p21通过抑制半胱天冬酶和 c-Jun氨基末端激酶

(c-Jun N-terminal kinase, JNK) 信号维持衰老 HSC 的

存活。

在炎症过程中, 部分免疫细胞通过干扰HSC衰老

维持纤维化进程。诱导Mdr2-/-和 μMtMdr2-/-小鼠缺乏

大量淋巴细胞 , 可以促进其 HSC 衰老 , 并通过抑制

ECM 沉积阻止肝纤维化进程。Faggioli等[32]指出, 消

除CD20+ B细胞可能通过抑制TNFα-NF-κB轴活性诱

导活化HSC发生衰老, 并阻碍肝纤维化发展。巨噬细

胞通过旁分泌方式调节HSC的衰老情况, 并以此促进

或抑制纤维化进程[28]。衰老的 HSC 还可能通过分泌

SASP诱导天然杀伤 (natural killer cell, NK) 细胞通过

NKG2D和TNF相关凋亡诱导配体依赖途径清除活化/

活化后衰老的 HSC, 使肝脏恢复到短期受损前状态 ,

减少纤维化发生的可能。因此, 诱导HSC衰老和相关

免疫细胞可能是肝纤维化的潜在治疗靶点[29,33,34]。

2.2.2 肝上皮细胞 肝上皮细胞由肝细胞和胆管细胞

组成, 其衰老既通过影响HSC活化对肝纤维化起间接

作用, 又可能对肝纤维化产生某些直接影响。

肝细胞的衰老已在多种慢性实质性肝脏疾病中得

到证实。由复制性衰老造成的端粒磨损被认为是慢性

肝病中肝细胞衰老的基础[35,36], 端粒酶复合物 (端粒酶

逆转录酶和端粒酶RNA组分) 的基因突变也已在肝硬

化 (肝纤维化的终末期形式) 中得到证实。此外, 以氧

化应激为代表的细胞应激可以通过端粒和非端粒

DNA损伤的方式, 引起端粒依赖性和端粒非依赖性细

胞衰老[29]。目前的研究对于衰老肝细胞在肝纤维化中

作用的说法不一: 一种观点认为, 损伤的或由活化HSC

诱导衰老的肝细胞分泌的ECM蛋白——富半胱氨酸

蛋白 61 (cysteine-rich angiogenic inducer 61, Cyr61, 又

名 CCN1), 可以通过 RAC-NOX1 依赖途径引发活化

HSC转向衰老的方式阻止纤维化进程[37-39]; 但其他观

点认为, 持续的外来刺激和免疫功能衰退导致衰老肝

细胞累积, 衰老肝细胞通过分泌 SASP触发胆管细胞
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衰老和HSC的连续活化, 促进肝纤维化进程[29]。

在慢性肝病的导管反应和原发性胆汁性肝硬化中,

胆管细胞发生衰老并参与纤维化进程[40,41]。衰老胆管

细胞持续分泌生长因子激活肝脏周围基质的成纤维细

胞, 驱动纤维化进程。随后, 受损上皮细胞和活化成纤

维细胞相互作用, 导致特征性纤维化反应, 并通过引起

胆管狭窄和胆汁淤积进一步促进肝损伤。然而, 胆管

细胞衰老、HSC活化和胆道损伤三者之间是否存在因

果关系还有待进一步研究[29]。Moncsek等[42]研究表明

衰老的胆管细胞以血小板衍生生长因子 (activated

stromal fibroblast, PDGF) 依赖性方式促进静止的间充

质细胞活化, 且活化成纤维细胞和衰老胆管细胞中的

关键生存因子——Bcl-xL, 在肝纤维化发病机制中占

有重要地位。此外, Wan等[43]报告了P物质 (substance P,

SP) 的致纤维化作用。由TAC1基因编码的SP在各种

外周器官中表达 , SP/神经激肽 -1 受体 (neurokinin-1

receptor, NK-1R) 信号轴通过减少HSC衰老、增强胆管

细胞衰老促进纤维化发生。

2.3 细胞衰老与心脏纤维化

心脏衰老是一个复杂的病理生理过程, 其伴有包

括心脏重塑和功能障碍在内的一系列心血管事件, 其

中, 心脏间质纤维化会降低心脏功能储备, 并使心脏容

易受到血液动力学的影响, 是心脏重塑过程中的标志

性事件。最近研究发现, 衰老的心肌细胞与心肌成纤

维细胞在心脏纤维化的调节中占有重要地位[44-47]。

2.3.1 心肌细胞 Ock等[44]认为, 心肌细胞衰老可能

由 IGF-1-IGF-1R-Akt (丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 又称

protein kinase B, PKB) 途径介导, 此外, 胰岛素样生长因

子 1受体 (insulin-like growth factor 1 receptor, IGF-1R)

可能是减轻心室肥大、间质纤维化和炎症等衰老相关

心脏疾病的关键靶点。研究数据显示, 特异性敲除老

年雄性小鼠心肌细胞中的 IGF-1R, 可以明显减少 IL-1α、

IL-1β和 IL-6等促炎性细胞因子和NF-κB配体受体激

活因子RANKL的表达。敲除心肌细胞组织蛋白酶K

可改善老年小鼠表现出的心腔室增大、壁层加厚、肌细

胞横截面积和纤维化程度增加等心脏功能障碍现象[45]。

2.3.2 心肌成纤维细胞 心脏成纤维细胞 (cardiac

fibroblasts, CF) 分化成为肌成纤维细胞, 致使 ECM过

度沉积, 促进心肌纤维化进程。研究认为, CF可能以

自分泌方式分泌 IGF-1促进胶原合成, 以旁分泌信号

促进心肌细胞肥大, 并逐步发展为以收缩功能下降和

间质纤维化增加为特征的病理状态。因此, 干预CF的

生长调节并诱导其早衰, 可以作为心肌纤维化的潜在

治疗靶点[44,46]。

Meyer 等[47]证明 , CF 的衰老受到 p53/p21 和 p16/

Rb途径或CCN1 (可由心脏缺血再灌注损伤诱导产生)

调控; 消除 Trp53/Cdkn2a基因或增加 CCN1表达可减

少横向主动脉狭窄 (transverse aortic constriction, TAC)

处理导致的纤维化加重和心脏功能损伤。Diez等[46]则

发现, 降低 Akt-1激酶 (也称 PKB-α) 表达水平可以抑

制CF的 PDGF-AA (成体CF的特异性促分裂原) 依赖

性细胞增殖, 诱导CF发生衰老。

此外, CF衰老还可能由心脏的非CF细胞群通过

细胞-细胞接触或旁分泌信号传导机制来调节。心脏

微环境、微核糖核酸表达改变和 CDKN2A 位点去阻

遏, 均可能加速CF衰老进程[47]。

2.4 细胞衰老与肾纤维化

近年来 , 以肾小管间质纤维化 (tubulointerstitial

fibrosis, TIF) 为最终表型的慢性肾病 (chronic kidney

disease, CKD) 的患病率逐年增加。TIF特征是肌成纤

维细胞活化 , 毛细血管网络丧失 , ECM 和炎症细胞

积聚。目前, 透析或肾移植仍然是CKD患者的唯一治

疗方案。最近研究发现, 多种肾脏疾病和肾小管间质

性肾炎中均伴随有细胞衰老[12,48,49], 衰老肾小管细胞分

泌 SASP, 导致上皮-间质转化 (epithelial-mesenchymal

transition, EMT), 使得肾小管上皮基底膜受到破坏, 细

胞转变为重塑基质的肌成纤维细胞, 介导 ECM 生成,

从而引起TIF的发生[50]。

高葡萄糖体外诱导的人原代近端肾小管细胞

(proximal tubular cells, PTCs) 早衰和 EMT, 与腺苷酸

活化蛋白激酶 (adenosine 5'-monophosphate (AMP)-

activated protein kinase, AMPK)/mTOR 信号减弱有

关[51]。Okada等[48]的研究也支持了衰老肾小管细胞分

泌的SASP促进纤维化这一观点, 他们证明, D-丝氨酸

(一种新型尿毒症毒素) 导致了以G2/M细胞周期停滞

和 SASP为标志的细胞衰老以及细胞凋亡增强, 严重

损伤体外人肾近端肾小管细胞。此外, GCN2 (control

nonderepressible 2) 激活之后, D-丝氨酸可能诱导肾小

管细胞上调促纤维化因子 , 促进 TIF。Luo 等[12]认为

Wnt9a (wingless - type MMTV integration site 9a) 的过

度表达加剧了管状衰老, 衰老的肾小管细胞和活化的

成纤维细胞通过Wnt9a-TGF-β途径相互作用以加速肾

纤维化发生。Wnt9a诱导衰老的肾小管细胞分泌SASP

组分 TGF-β1, 其通过调节 p15INK4B、p21 和 p18 的旁分

泌, 来促进正常细胞衰老。此外, 条件性敲除小鼠肾脏

上皮细胞中的 SALVADOR I (SAV1) 将上调促纤维化

基因表达, 促进TIF发生。SAV1含有WW结构域的蛋

白质, 被鉴定为 HIPPO信号传导途径 (许多细胞类型

依赖性功能传导通路) 的核心组分之一。Leung等[49]

证明 , Sav1 缺失通过激活信号传导及转录激活因子
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Stat3和诱导 SASP产生, 促进纤维化发展。其他研究

认为, 慢性 (老化) 蛋白质转谷氨酰胺酶 2 (transgluta‐

minase 2, TG2) 和/或内皮抑素 (endostatin, EST) 的协

同作用, 引起间质纤维化并增加了衰老细胞比例[52]。

3 细胞衰老与器官纤维化治疗

目前, 针对衰老细胞设计纤维化疾病治疗药物的

思路, 主要从两个方面展开: ① 根据细胞衰老的发生

机制, 及细胞衰老对纤维化进程的具体调节作用, 诱导

或抑制细胞发生衰老; ② 消除衰老细胞产生的具有促

进纤维化作用的SASP。

从第一种设计思路出发, 部分研究通过使用组合

化合物 (senolytics) 有针对性地去除衰老细胞, 限制了

组织纤维化和炎性损伤的发生[24,27,53,54], 然而, 这些药

物具有内在毒性, 这可能会限制它们的临床应用。在

肺纤维化治疗中, 溶解性药物组合——达沙替尼 (D)

和槲皮素 (Q) (一种酪氨酸激酶抑制剂和黄酮醇的

组合, 简称 DQ), 不仅可使溶解处理的 ATⅡ细胞出现

caspase-3 凋亡裂解和 Annexin V 染色增加[24], 还可以

选择性杀死产生纤维分泌物的衰老成纤维细胞[27]。另

外, 已有研究人员采用苯二酚药物靶向杀死衰老细胞

的方式治疗肺纤维化[55]。Dong等[51]证明了二甲双胍

和白藜芦醇通过AMPK/mTOR信号通路, 抑制了衰老

肾脏中的PTC的衰老和EMT进程, 可能成为肾小管间

质纤维化的有效治疗方法。在肝纤维化治疗中, 寻找

能够诱导HSC衰老或消除相关淋巴细胞, 从而抑制纤

维化的 senolytics, 可能是未来的研究热点。

通过靶向抑制衰老相关基因, 减少组织中衰老细

胞数量的思路正在逐步展开。敲除Wnt9a基因, 可以

通过解除衰老小管细胞和活化的间质成纤维细胞间的

相互作用, 来干预细胞衰老和肾纤维化[12]。Jiang等[18]

研究表明: 沉默 PAI-1能够抑制衰老ATⅡ细胞中 p53/

p21/Rb通路。Nayak等[56]通过Chk2抑制 Twist1, 诱导

p53缺陷型侵袭性的癌细胞早衰, 并防止其转移传播。

此外, 需要特别指出的是, 虽然 HSC的衰老有利于控

制肝纤维化进程 , 但也有研究发现 , 抑制维持衰老

HSC存活的p21基因, 减少衰老HSC在体内蓄积, 也可

以减轻肝纤维化和胶原蛋白产生[31]。

纤维化疾病治疗药物的第二种设计思路, 是减少

促进纤维化的 SASP。雷帕霉素 (一种 SASP 抑制剂)

具有减轻体内肺纤维化和肌成纤维细胞活化的效用[15]。

DQ 在肺纤维化治疗中 , 可减少 Mmp12、Serpine1 和

Spp1等 SASP 因子, 进一步消耗 collagen 1a1、collagen

5a3 和纤连蛋白等 ECM 成分。值得注意的是, 在 DQ

溶解处理后 , IL-6 蛋白分泌物 (SASP 的主要成分)、

Wnt诱导型信号蛋白 (Wisp) 1 (ATⅡ细胞衍生的纤维

化介质) 的转录以及分泌水平也显着减少[24]。目前 ,

Yes相关蛋白 1 (Yes-associated protein 1, YAP1) 抑制剂

维替泊芬 (verteporfin, VP) 是 FDA批准的药物, 用VP

处理小鼠, 可抑制与活化衰老、SASP和Stat3相关的基

因, 并阻止肾纤维化的发展[49]。然而, SASP抑制剂并

不能特异性识别衰老细胞, 因而部分与 SASP相关的

积极程序不可避免地受到抑制。因此, 尽管药物靶向

治疗为治疗纤维化疾病开辟了新的思路, 但进一步区

分有益和有害的衰老程序, 阐明不同细胞类型的特定

SASP组成将至关重要。

此外, 细胞衰老的辅助治疗手段也得到广泛关注。

现阶段, 器官移植被认为是终末期纤维化疾病的唯一

治疗手段。将合适的生物学支架与可以重新填充天然

器官基质的多潜能细胞群组合在一起的构想, 为器官

再生增添了可能性。脱细胞化过程旨在保留重要的

ECM成分以支持再细胞化, 同时最大限度地去除免疫

原性细胞物质。为此, 已经开发了几种方法来使器官

和组织脱细胞化 , 保持 ECM 完整以供器官再生

使用[57]。

4 小结与展望

在多种器官中, 衰老细胞的数量随着年龄增长而

增加[30], 细胞衰老已被证实参与器官纤维化疾病的发

生发展。目前, 有关衰老细胞在器官纤维化疾病发生

和发展中所发挥作用的研究成果复杂而且散碎, 缺乏

系统、网络性的总结叙述。一些研究提示细胞衰老促

进纤维化疾病发展, 而另一些研究则报道相关细胞衰

老解除了器官纤维化负担, 这可能是由于器官异质性、

不同种群细胞的功能差异及相互作用、生长因子和细

胞因子对细胞衰老调控信号的网络性及细胞微环境的

潜在作用所导致。同时, 研究中涉及到的在细胞水平

上和利用动物模型展开的实验, 均无法对人体进行完

全模拟, 这也使得现有机制研究成果存在较大争议。

但从衰老细胞的角度展开对器官纤维化这种起病

隐匿、病因复杂且呈不可逆性演变的疾病的机制和治

疗研究, 是一种必然性趋势。因此, 本文总结了当前各

器官中指定衰老细胞群在器官纤维化进程中的部分作

用机制, 这些内容将对器官纤维化发病机制研究及其

靶向治疗提供有效的支持和依据。
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