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细胞衰老在阿尔茨海默病发病机制及防治中的作用研究进展 
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摘要：衰老是导致神经退行性疾病发生的最重要因素。细胞衰老会导致细胞和分子损伤的累积，从而引发机体整体修复

机制的失败，最终导致了机体的老化。已有研究结果表明，星形胶质细胞、小胶质细胞、少突胶质细胞祖细胞、少突胶

质细胞、神经干细胞、神经元以及内皮细胞、先天免疫细胞和适应性免疫细胞的衰老在神经退行性疾病阿尔茨海默病

(Alzheimer’s disease，AD)的发病机制中发挥重要作用，通过清除衰老细胞、调节衰老相关的分泌表型可有效改善 AD。

本文综述细胞衰老在 AD 发病机制中的作用，及针对其细胞衰老的治疗研究进展，以期为进一步揭示 AD 发病机制和研

发防治药物提供参考。 
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ABSTRACT: Senescence is the most important factor that leading to neurodegenerative diseases. Cellular senescence will cause 
the accumulation of cellular and molecular damage, which leads to the failure of the overall repair of the body, ultimately leading 
to the failure of the body’s aging. Many studies showed that senescence plays an important role in the pathogenesis of 
Alzheimer’s disease(AD), such as the senescence of astrocyte, microglia, oligodendrocyte progenitor cell, oligodendrocyte, 
neural stem cell, neurons and endothelial cell, innate immune cell and adaptive immune cell. It is beneficial for AD therapy to 
eliminate senescent cells and to regulate senescence-related secretory phenotypes. This paper reviewed the role of cell 
senescence in the pathogenesis of AD and the research progress in the treatment of cell senescence. This may provide clues for 
further revealing the pathogenesis and studying the prevention and treatment of AD. 
KEYWORDS: cell senescence; Alzheimer’s disease; senescence-associated secretory phenotype; senescence-associated 
β-galactosidase; lipofuscin 
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1961 年，在体外人类成纤维细胞研究中，“复

制性衰老”的概念被首次提出[1]，是指细胞进入一

种不可逆转的、不分裂的、细胞周期永久停滞，

但依旧能存活的状态。除了“复制性衰老”还有

“应激性衰老”，即由致癌基因激活、诱导癌基因

失活导致细胞周期阻滞，从而引起细胞衰老。衰

老细胞的生物学功能是对抗不受控制的细胞增

殖，以及促进受损细胞或不再需要的细胞的清除，

从而避免肿瘤的形成，这是细胞衰老的益处。但

细胞衰老也会加剧机体衰老，并且和年龄相关疾

病的发病机制紧密相关[2]，这便是细胞衰老所带来

的负面影响。近年来，细胞衰老在神经退行性疾

病阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)发病机 

制中的研究受到了重视，靶向治疗策略也取得了

一些进展，本文在概述细胞衰老研究进展的基础

上，综述细胞衰老在 AD 发病机制中的作用及其防

治研究进展，为本领域研究提供借鉴。 
1  细胞衰老研究进展概述 
1.1  细胞衰老的机制 

迄今为止对于细胞衰老机制的认识仍然不

足。这是因为细胞衰老是一个十分复杂的过程，

其可以被不同的刺激激活，并可以产生多种不同

的反应[3-4]。目前已有研究结果表明，诱发细胞衰

老的刺激有端粒缩短[5]、DNA 损伤[6]、线粒体功

能障碍[7]、氧化应激、肿瘤基因活化、溶酶体改变

等。其中大多数的刺激会导致端粒或非端粒 DNA
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损伤，或染色质结构改变，通常会激活 DNA 损伤

反应[8-9]。DNA 被损伤后，激活共济失调-毛细血

管扩张突变基因 (ataxia telangiectasia mutated，
ATM)及共济失调-毛细血管扩张与 Rad3 相关蛋白

(ataxia telangiectasia and Rad3-related protein，

ATR)。接着 ATM 和 ATR 能够激活检查点激酶

CHK1 和 CHK2[10-11]，最终导致 p53 的激活[12]。活

化的 p53 促进细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂

p21CIP1 的转录，p21CIP1 反过来阻断细胞周期蛋白

依赖性激酶 2 的活性，导致视网膜母细胞瘤

(retinoblastoma，RB)过度磷酸化和细胞周期的停

滞[13-14]，以上是导致细胞周期停滞的途径之一。

而 INK4-ARF 基因去抑制是另一种衰老激活机制，

在正常细胞中，INK4-ARF 位点受到多梳蛋白和表

观遗传因子的抑制，但激活后促进 ARF 和 p16INK4A

的表达，从而抑制 CDK4 和 CDK6，并导致 RB 过

度磷酸化和细胞周期的停滞。在 DNA 损伤和

INK4-ARF位点去抑制这 2个途径组成的衰老级联

作用下，导致细胞周期停滞，发生细胞衰老[15]。 
1.2  细胞衰老的特征 

衰老的细胞会表现出很多细胞形态和分子上

的变化，但这些变化并不具有特异性，这是因为

衰老细胞分子特征的改变，取决于触发衰老刺激

和受到刺激的细胞类型的影响[16]。尽管缺乏特异

性，但是根据目前的很多研究，找到了一些最常

见的细胞衰老的特征。 
细胞衰老的关键特性是衰老相关分泌表型

(senescence-associated secretory phenotype，SASP)，
主要包括转化生长因子-β、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α，TNF-α)；趋化因子-1(chemokine-1，
CXCL-1)、趋化因子-3(chemokine-3，CXCL-3)；细

胞因子如白细胞介素-1(interleukin-1，IL-1)、白细

胞介素-6(interleukin-6，IL-6)；生长因子如胰岛素样

生长因子(insulin-like growth factor，IGF)；金属蛋

白酶如基质金属蛋白酶抑制剂、基质金属蛋白酶[17]。

在衰老过程中，当衰老细胞的积累超过了免疫细

胞的清除能力时，剩余过多的衰老细胞，持续分

泌 SASP 相关分子，将导致组织的慢性衰退[18]。 
衰老细胞会出现永久性的细胞周期阻滞，这

是由 p16INK4A 和 p53-p21-RB 通路调控的。p16INK4A

通过抑制 CDK4 和 CDK6 介导永久细胞周期阻滞，

导致 RB 低磷酸化，并阻止进入 S 期[19-20]。p16INK4A

的水平上升是一个典型的细胞衰老标记[21-22]。 

细胞衰老与细胞代谢的变化有关，复制衰老的

细胞代谢变化特征一般表现为从氧化磷酸化到糖

酵解的转变，这一转变包括了溶酶体衰老相关的半

乳糖苷酶 (senescence-associated β-galactosidase，
SA-β-gal)的上调[23]。在衰老和年龄依赖性疾病的

发展中，由蛋白质氧化引起的蛋白酶抑制紊乱和

蛋白酶体系统的损害，会导致高度交联且不可降

解的聚集体积累，如脂褐素的累积[24]。脂褐素聚

集物由氧化蛋白、脂质降解残基和溶酶体酶无法

降解的金属阳离子组成[25]。现在脂褐素积累已被

报道为细胞衰老的一个关键特征，可用于确定衰

老细胞[26-27]。 
另外，线粒体功能障碍也是衰老细胞的重要

特征之一。随着细胞的衰老，线粒体自噬(细胞通

过自噬清除受损线粒体的能力)功能会受到损伤，

这可能会导致在细胞衰老过程中线粒体功能障碍

的积累[28]。线粒体功能障碍主要通过氧化应激诱

导端粒损伤和 SASP 的释放，同时线粒体活性氧

(reactive oxygen，ROS)还可以诱导端粒磨损及其功

能障碍[27,29-31]，功能障碍的线粒体通过影响细胞代

谢的改变而促进细胞衰老[32]。几种表观遗传修饰在

细胞衰老中也很常见，如组蛋白修饰和特异性 DNA
甲基化改变，包括甲基化酶活性的改变[33]，这些

DNA 甲基化和组蛋白修饰的变化会改变染色质结

构[34]，见图 1。 
2  细胞衰老在 AD 发病机制中的作用 

AD 认知能力下降与细胞外淀粉样斑块的弥

散形成、细胞内由过度磷酸化的 Tau 蛋白组成的

神经纤维缠结(neurofibrillary tangles，NFTs)以及神

经元和突触的丢失有关[35]。衰老也是 AD 的一个

关键风险因素，然而细胞衰老与 AD 在衰老过程中

是如何相互影响的，细胞衰老是 AD 病程中的一种

反应还是引起 AD 的触发器，目前尚无定论。本文

概述了不同细胞衰老的证据，以及衰老细胞与 AD
病理之间相互影响的关系。 
2.1  星形胶质细胞 

星形胶质细胞是大脑中最丰富的胶质细胞类

型，其会在各种刺激和中枢神经系统疾病的影响

下被激活，并发生一系列形态和功能改变。A1 样

激活性星形胶质细胞与衰老星形胶质细胞有许多

相似的表型，例如细胞形态学变化和促炎因子的

分泌，所以这就意味着之前很多对激活的星形胶

质细胞研究，实际上可能是在对衰老星形胶质细 
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图 1  细胞衰老的机制与特征 
Fig. 1  Mechanisms and characteristics of cellular senescence 
 

胞的研究[36]。但是，Cohen 等[37]已经阐明了激活

的星形胶质细胞和衰老星形胶质细胞是不同的，

星形胶质细胞被激活后，星形胶质细胞变得肥大，

许多促炎和抗炎细胞因子、趋化因子和生长因子

分泌增多，这与衰老星形胶质细胞的特征是一样

的。星形胶质细胞在衰老的过程中，会有溶酶体

质量增加，从而导致半乳糖苷酶活性上升，它们

分泌促炎细胞因子、趋化因子和生长因子，并且

这些因子可以由核转录因子 B(nuclear factor kappa 
B，NF-κB)调控，此时这些因子被称为 SASP[37]。

现在有关星形胶质细胞衰老的证据已经越来越

多，大量研究表明，在过度的复制、氧化应激、

蛋白酶体抑制及 HIV 感染的影响下，星形胶质细

胞也会表现出细胞衰老的一般特征[36]。衰老的星

形胶质细胞的关键特征有永久性的细胞周期阻

滞、形态学改变、胶质纤维酸性蛋白和波形蛋白

的增加、染色质改变、衰老相关异染色质聚集、

高迁移率族蛋白的表达增高、核纤层蛋白 B1 表达

降低、神经营养生长因子的下调、SASP 因子及

SA-β-gal 的上调[38-42]。 
在1项衰老的星形胶质细胞在AD中作用的研

究中，应用 Aβ42 处理体外培养的人体星形胶质细

胞，星形胶质细胞表现出经典的细胞衰老表型，

如 SA-β-gal 活性增强和 p16INK4A 表达上调[43]。另

外，在 AD 患者的额叶皮层组织中，不仅表达高水

平 p16INK4A 的星形胶质细胞会随着年龄的增长而

增加，而且与年龄匹配的对照组中的非病变组织

相比，AD 患者的脑组织中衰老的星形胶质细胞会

进一步增多[44]。此外，有 1 项研究将 INK-ATTAC
转基因小鼠与 PS19 菌株杂交，使用诱导剂去除

p16 阳性衰老细胞，获得小鼠菌株(PS19/ATTAC)，

通过使用 Senolytic 药物或基因剔除的方法来去除

衰老的星形胶质细胞和小胶质细胞，可防止或抑制

NFTs 的形成；另外该研究通过新物体识别实验发

现，在测试阶段去除衰老细胞的小鼠对新气味的察

觉更感敏感，小鼠的短期记忆能得到了改善[45-46]。

由此笔者认为星形胶质细胞衰老可能参与 AD 的

发病机制。 
衰老的星形胶质细胞在 Tau 蛋白过度磷酸化

和 NFTs 形成中发挥重要作用 [45-46]。其产生的

SASP 可诱导细胞萎缩及促进 Tau 蛋白过度磷酸

化，导致细胞沉积和 NFTs 形成[45]。神经元会释放

谷氨酸，但衰老的星形胶质细胞无法将其从突触中

清除，从而导致细胞外具有兴奋性毒性谷氨酸的积

累[47-49]。在衰老的星形胶质细胞中神经营养生长因

子及 IGF-1 分泌减少，将导致神经元生成的减少或

神经元丢失增加 [44]；衰老的星形胶质细胞分泌

SASP 因子 IFN、IL-6，激活小胶质细胞，并限制

小胶质细胞对 Aβ 的吸收[50-51]；SASP 因子也破坏

内皮细胞的紧密连接，诱导白细胞迁移，导致血

脑屏障破坏[52-54]。 
2.2  少突胶质细胞祖细胞(oligodendrocyte progenitor 
cells，OPCs) 

OPCs 是中枢神经系统中的一种新型细胞，能

够自我更新，产生神经元及多种胶质细胞，特异性

表达神经元胶原抗原(neuron-glia antigen 2，NG2)，
可分化为少突胶质细胞，有助于神经损伤后再髓

鞘化。研究表明，将 OPCs 从新生的大鼠视神经中

纯化出来，在不含甲状腺激素(thyroid hormone，
TH)的血小板衍生生长因子(plateletderived growth 
factor，PDGF)的无血清培养基中培养它们，以避

免分化和阻滞细胞周期检查反应点被激活，在此情
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况下少突胶质细胞前体细胞可以无限增殖，不经历

复制衰老[55]。但 OPCs 保持着较高的端粒酶活性和

细胞周期检查点反应，在血清中培养或遗传毒性药

物诱导下，它们依然能获得衰老样表型[55]。Aβ 的

积累会在人和小鼠的大脑中诱发 OPCs 的衰老，

OPCs 在 AD 患者的下顶叶皮层淀粉样斑块附近聚

集，并表现出衰老样表型，即产生 CDKN1A 和

CDKN2A 的表达。这些发现在 APP/PS1 转基因小

鼠中得到了证实，在衰老 OPCs 积累的内嗅皮层和

海马中表现出高度的 Aβ 沉积。APP/PS1 转基因小

鼠的大脑Aβ高度聚集的环境中，发现了表达OPCs
标记物少突胶质细胞转录因子和特异性表达神经

元胶原抗原衰老的 OPCs，但在缺乏 Aβ 的区域没

有发现衰老的 OPCs，这表明高度聚集的 Aβ 足以

触发 OPCs 的衰老。接着对 AD 小鼠进行 Senolytic
治疗，即选择性地从 Aβ 聚集的环境中去除衰老的

OPCs，可以减少促炎细胞因子 IL-1β 和 TNF-α 的

分泌，减少 Aβ 聚集，改善小鼠的空间学习与记忆

能力[56]。 
2.3  少突胶质细胞 

少突胶质细胞是有丝分裂后末期分化的细

胞，其功能是形成有轴突的髓鞘。少突胶质细胞

极易受到氧化应激的影响[57]。DNA 氧化损伤和

SA-β-gal 增多表明，在衰老个体中少突胶质细胞会

在多种应激因素的刺激下而衰老[58]。 
AD 通常被认为是一种脑灰质疾病。然而，过

去近十年的神经影像学研究表明，脑白质的异常与

AD 发病有关，白质由轴突和髓磷脂组成，髓磷脂

是由少突胶质细胞产生的脂肪鞘，能增加轴突电

导，对神经元信号传导至关重要。脑白质的异常

和髓鞘脱失也可能是 AD 重要的病理特征[59-61]。

少突胶质细胞在生成髓鞘的生理过程中，会发生

与年龄相关的 DNA 损伤，这一过程可能导致髓鞘

丢失[62-63]。对发生白质病变的老年患者去世后进行

检验分析显示，少突胶质细胞核 DNA 存在氧化损

伤(8-OHdG 免疫反应性)，这些细胞具有 SA-β-gal
衰老标志物[58]。 
2.4  小胶质细胞 

小胶质细胞是中枢神经系统的主要免疫细胞，

对中枢神经系统的损伤与修复发挥重要作用[64]。在

中枢神经系统疾病中，小胶质细胞会被慢性激活，

可能发生过度的神经元或免疫相关的损伤[65]。被

激活的小胶质细胞会释放细胞因子，包括抗炎因

子白细胞介素-4(interleukin-4，IL-4)、IL-10、IL-13
和肿瘤坏死因子-β(tumor necrosis factor-β，TNF-β)
及促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α、TNF-γ[65]。2008
年，在老年人的大脑中通过形态学和免疫组织化

学鉴定，首次发现了小胶质细胞衰老的证据，其

特点是营养不良的形态，即缩短、生节、形成珠

状、形成球状体和细胞质的破裂[66]，这种衰老(营
养不良)的小胶质细胞，在某些方面与其激活状态

是相似的，既能分泌细胞因子，同时也失去了保

护神经元的作用[66]。 
这种衰老(营养不良)的小胶质细胞在 AD 等神

经退行性疾病中更为丰富，甚至可能先于神经退

行性变的发生，提示小胶质细胞衰老与神经退行

性变之间可能存在因果关系[67-68]。正如前文所阐

述的，在 PS19/ATTAC 小鼠模型中，通过清除衰

老的星形胶质细胞和小胶质细胞，几乎能够完全

阻止 Tau 蛋白的过度磷酸化和 NFTs 的沉积，从而

改善短期记忆能力[45]。 
小胶质细胞作为大脑中的主要吞噬细胞，在

AD 病程中，对于清除 Aβ 发挥着重要作用。然而，

这种清除能力会在老化过程中下降[69]。有研究表

明，与年轻小鼠相比，老年 APP/PS1 转基因小鼠的

小胶质细胞所表达的清道夫受体 A、CD36 和晚期

糖基化终产物受体这 3 种清道夫受体是比较低的，

而来自年轻 APP/PS1 转基因小鼠组的小胶质细胞，

则表达出较高水平的促炎细胞因子 IL-1β 和

TNF-α，这表明对 Aβ 的清除越多，促炎细胞因子

的产生就越少，两者之间成反比关系。 
随着年龄的增长，髓鞘碎片会过量累积，小

胶质细胞通过吞噬髓鞘碎片及自噬来降解髓鞘，

在小胶质细胞内会产生溶酶体损伤，产生不溶性

溶酶体脂褐素包体，其可触发小胶质细胞衰老和

老化中的免疫激活[70]。小胶质细胞衰老的激活有 2
种负面结果，衰老的小胶质细胞炎症效应被激活

导致其他类型的细胞受损，如少突胶质细胞和

OPCs，另一个结果是小胶质细胞功能的丧失，这

将导致 Aβ 和髓鞘碎片的大量积累。此外，髓鞘碎

片的积累可以通过影响少突胶质细胞向轴突的招

募和通过抑制 OPCs 向少突胶质细胞分化所需的

小胶质源性因子来削弱髓鞘再形成过程[15]。缺乏

TREM2 的小鼠不能清除髓鞘碎片，并在注射铜素

(已知可诱导成熟 OPCs 凋亡)后出现神经退行性

病变[71]。髓鞘破裂可能是引发小胶质细胞衰老的
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又一因素，虽然未在 AD 患者或 AD 转基因动物模

型中进行相关实验来证明，但已有证据表明，AD
患者的小胶质细胞衰老要早于正常人。这意味着

小胶质细胞的衰老，可能在 AD 发病机制中发挥重

要作用，但是其机制目前尚不清楚。 
2.5  神经干细胞(neural stem cell，NSCs) 

NSCs 是神经系统中恒定存在的可进行自我

更新及多向分化的原始细胞，可以分化为神经元、

少突胶质细胞、星形胶质细胞等多种细胞。与

NSCs 相比，在特定环境下，OPCs 等一些胶质细

胞仍可表现出部分干细胞特性。在发育和成年脑

中，OPCs 也能发挥 NSCs 的作用[72]。虽然 NSCs
具有多项分化潜能和极强的自我更新能力，但越

来越多的研究表明，NSCs 也容易衰老。1 项研究

从缺乏端粒酶 RNA 成分的小鼠体内，分离出成熟

NSCs 及新生 NSCs 进行体外增殖，发现在缺少端

粒酶活性的情况下，端粒受到侵蚀且 p53 蛋白表达

水平增加，最终导致成熟的 NSCs 丧失增殖能力[73]。

在另外一项研究中，使用低剂量的 Aβ42，体外培

养从成年小鼠的海马中分离出的 NSCs，结果发现

NSCs 可以表现出衰老的特征，如形态变大变平，

SA-β-gal 和 p16INK4A 升高。该实验在确定了 Aβ42
能在体外诱导 NSCs 衰老后，又对在 APP/PS1 转

基因小鼠海马齿状回中的 Aβ 沉积进行了检测，通

过与野生型的小鼠对比，结果发现在 APP/PS1 小

鼠的海马齿状回中，衰老 NSCs 数量增加更显著[74]。

另有研究发现，在 BUBR1 KO 小鼠中，细胞衰老

损害了体内的成体神经再生[75]。 
2.6  神经元 

神经元是有丝分裂后的细胞，不能进入衰老

状态。然而，研究表明老年小鼠的神经元呈现出

类似衰老的表型。有 1 项研究将皮质神经元从大

鼠的胚胎中分离，并对其进行为期 30 d 的培养，

培养时观察经过 MAP2 蛋白染色鉴定的神经元细

胞，为了测试 DNA 损伤反应激活可能导致神经元

SA-β-gal 活性增加的假设，用阿霉素处理神经元，

并测量 SA-β-gal 活性及 p53BP1 的病灶数。与未处

理的神经元相比，经过处理的神经元中 p53BP1 病

灶的数量显著增加。并在 24 月龄小鼠的海马区中

观察到 SA-β-gal 明显增多[76]。这与其他发现一致，

即DNA损伤会持续激活存活的神经元使其具有多

种与细胞衰老一致的特征，包括代谢失调、线粒

体功能障碍以及促氧化、促炎和基因重构因子的

过量产生[77]。大约 20%~80%的 32 月龄小鼠成熟

的神经元表现出类似衰老的表型，DNA 损伤水平、

异染色质化、SA-β-gal、p38MAPK 激活和 SASP
相关介质(ROS 和 IL-6)的产生均有所增加[78]。关

于衰老样神经元的功能活动的数据很少。然而，

源于睡眠-觉醒周期细胞核的神经元似乎特别容易

随着年龄的增长而产生脂褐素的积累，产生脂褐

素的神经元会表现出较少的树突分枝及减少神经

递质的产生，这表明其功能受到损害[79]。此外来

源于雷特综合征患者的重编程成纤维细胞的神经

元，出现了双链 DNA 损伤和 p53 介导的 SASP，
这为人类细胞衰老和 AD 之间的联系提供了体外

证据[80]。 
2.7  外周细胞 
2.7.1  内皮细胞  越来越多的证据表明，血管功

能障碍在 AD 的发生发展中也起着关键作用，一部

分是由于内皮细胞功能障碍而起作用的 [81]。Tau
病理导致衰老相关的转录组改变[45,82-83]及小鼠皮

层的血管改变，包括间歇性的毛细血管阻塞[83]。

在 AD 的 APP/PS1 转基因小鼠模型中，这种间歇

性毛细血管阻塞是由白细胞黏附在内皮细胞引起

的[84]。而导致毛细血管阻塞的原因在于衰老的内

皮细胞分泌的因子可吸引外周血白细胞[85-86]和上

调表面白细胞黏附分子[87-90]。1 项研究从 16 例 AD
患者和 12 名对照组受试者的前额叶皮层中分离出

微血管，并定量内皮衰老和白细胞黏附相关基因

的表达，包括 SERPINE1 (PAI-1)、CXCL8 (IL-8)、
CXCL1、CXCL2、ICAM-2 和 TIE1，在调整了性

别和脑血管病理后，这些基因在 AD 患者的微血管

中显著上调。尤其是在调整性别、脑血管病理和

死 亡 年 龄 后 ， 与 衰 老 相 关 的 分 泌 表 型 基 因

SERPINE1 和 CXCL8 的表达在 AD 患者微血管中

上调了 2 倍以上[81]。 
2.7.2  先天免疫细胞  单核细胞巨噬细胞与 Aβ
结合非常有效，共聚焦显微镜显示 MHC-II/Aβ42

复合物仅存在于 AD 单核细胞或巨噬细胞上[91]。

被激活的巨噬细胞会依局部环境形成 2 种表型，

即 M1 和 M2[92]。M1 产生促炎因子，M2 与调节因

子或抗炎因子的产生有关[93]。正常人的 M1 和 M2
是平衡的，但在炎症衰老的情况下，存在一种不

平衡，导致了年龄相关疾病的发展[94]。研究人员

提出巨噬细胞是诱导和维持炎症的关键细胞[95]。

在 Aβ 的诱导下，巨噬细胞由 M2 型变为 M1 型，
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产生 IL-1β 和 TNF-α。巨噬细胞、小胶质细胞和 Aβ
相互作用，是细胞因子和 ROS 炎症产生，从而导

致神经元损失和凋亡的因素[96]。 
自然杀伤(natural killer，NK)细胞与 T 细胞和

B 细胞都不同，它被定义为先天的细胞毒性淋巴细

胞[97]。根据表型和功能标志物的表达情况，NK 细

胞分为 CD56bright 和 CD56dim 2 种类型[98]。 
1 项研究发现 3×Tg-AD 小鼠在 4 月龄时出现

了过早的免疫衰老，因此白细胞的趋化、吞噬和

淋巴增殖等功能下降；谷胱甘肽含量降低和黄嘌

呤氧化酶活性升高。此外，NK 细胞百分率和细胞

毒活性、CD25+B 和 naive CD8 T 细胞百分率、

GSSG/GSH 比值、GSH 含量在 AD 发病前 2 月龄

就已经发生了变化，这些早于 Aβ 的形成和认知障

碍的出现[99]。在健康老年人中，NK 细胞的分布没

有差异，但在失忆型的轻度认知障碍(AD 早期)的
患者中，NK 细胞的表型和功能发生了改变，表现

为激活状态及细胞因子分泌过度[100]。NK 细胞的

变化可能是 AD 临床前期或前驱期的外周标志物

之一[101]。还有一项研究表明，NK 细胞可以在人

和小鼠衰老大脑的齿状回中率先积累，而老年人

和老年小鼠的齿状回内衰老的神经母细胞，能释

放 SASP 因子 IL-27，使得 NK 细胞进一步在齿状

回内积累，并增强 NK 细胞的细胞毒性。NK 细胞

在衰老脑中的大量聚集能够损害神经的再生及学

习功能。使用抗体介导的方法来消除 NK 细胞，能

让正常衰老 C57BL/6 小鼠的神经再生和空间学习

能力得到改善[102]。 
2.7.3  适应性免疫细胞  T 细胞及其分泌的细胞因

子对维持脑功能稳态有重要作用。一系列的研究证

实了 CD4+T 细胞维持 C57BL/6 小鼠空间认知能

力[103-105]。脑膜中的 CD4+ Th1 细胞所产生的 IFN-γ，
能够支持神经回路，这对于 C57BL/6 小鼠的空间学

习和记忆能力非常重要[106]。CD4+Th2 产生的 IL-4
能调节脑膜树突状细胞，刺激星形胶质细胞产生脑

源性神经营养因子，促进空间学习和记忆能力[107]。 
体外研究表明，老年小鼠的 CD4+幼稚 T 细胞

增殖活性降低，分泌细胞因子的能力发生改变，

对 T 细胞抗原受体刺激的反应性降低[108]。T 细胞

免疫衰老的另一个重要特征是，巨细胞病毒等慢

性病毒刺激的高分化记忆 CD8+细胞增多[108]。处

于终末期分化的衰老 T 细胞会扩张，以及过度表

达细胞因子和促炎因子，将导致机体的高炎症反

应[96]。通过与中年对照组相比，AD 患者和健康

老年人的外周血中很容易检测到 Aβ 反应性 T 细

胞[109]。脾脏是最大的外周免疫器官，值得注意的

是，老龄 APPswe/PSENldE9 转基因小鼠的脾细胞

中有更高频率的调节性 T 细胞[110]。在 5×FAD 小鼠

中，通过使 Foxp3 调节性 T 细胞的短暂消耗，或对

其活性进行抑制，可以清除 Aβ，并缓解神经炎症

反应及逆转空间认知能力的下降；该研究进一步表

明，Treg 的短暂耗竭可以影响大脑脉络丛，脉络丛

是免疫细胞转运到中枢神经系统的选择性通道，并

与将巨噬细胞和 Treg 免疫调节细胞募集到脑斑块

病理部位的过程有关系[111]。该研究表明可以通过

靶向 Treg 介导的全身免疫抑制来治疗 AD。 
B 细胞免疫衰老的特点是受体多样性减少，向

记忆 B 细胞转化的能力减弱，对抗原的抗体反应

减弱[112]。对于 B 细胞是否参与 AD 发病机制的研

究很少。1 项研究分析了不同类型痴呆外周免疫系

统的变化，使用流式细胞术测定全血中几种先天

和适应性免疫细胞群，AD 患者 B 淋巴细胞的频率

由对照组的 4.4%下降至 3.2%，这表明 AD 患者外

周血 B 细胞亚群数量有所减少[113]。错误折叠的 Aβ
多肽已被证明可诱导 B 细胞介导的免疫反应，在

脑脊液和血液中产生针对 Aβ 的自身抗体[114]。这些

自身抗体似乎共享构象特异性结合表位，并促进由

小胶质细胞介导的淀粉样斑块清除[115]。在健康的

个体中有针对不同形式的 Aβ 的抗体，这些抗体水

平随着正常的衰老而下降。此外，随着 AD 的加重，

下降趋势更加明显[116]，细胞衰老在 AD 病程中的

作用见表 1。 
3  靶向细胞衰老治疗 AD 的研究 

靶向抑制或清除衰老的细胞，是治疗 AD 的一

个很有前途的治疗策略，但现在处于初级阶段。

目前抗衰老方法有 Senolytics，即选择性地清除衰

老细胞，使细胞凋亡，以减轻衰老细胞对组织的

负担，或者是 Senomorphics，即调节衰老细胞，

以中和衰老细胞在组织中的有害影响来阻断

SASP 或 SASP 特定介质的表达。Senolytics 和

Senomorphics 在神经退行性疾病中起到的作用是

防止细胞丢失和组织破坏，从而最终阻止疾病进

展[117]。下面就这 2 种策略分别进行综述，抗细胞

衰老以治疗 AD 的潜在药物见表 2。 
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表 1  细胞衰老在 AD 病程中的作用 
Tab. 1  Role of cellular senescence in the course of AD 
细胞种类 细胞 细胞衰老的特征 在 AD 中的作用 

神经细胞 神经元 p16、p21、SASP、SA-β-gal 升高 神经递质的产生减少 

 星形胶质细胞 p16、p21、SASP、SA-β-gal 升高 分泌 SASP 加剧 Tau 蛋白的过度磷酸化及 NFTs 形

成、毒性谷氨酸的积累、神经元生成的减少或神

经元丢失增加 
 小胶质细胞 营养不良的形态、p16、p21、SASP、SA-β-gal 升高 分泌 SASP 加剧 Tau 蛋白的过度磷酸化、Aβ 的沉积

 少突胶质细胞 DNA 损伤、SA-β-gal 升高 髓鞘丢失 

 少突胶质细胞祖细胞 p16、p21、SASP、SA-β-gal 升高 分泌 SASP 加剧 Aβ 的沉积、再髓化能力下降 

 神经干细胞 p16、SA-β-gal 升高 损害成年神经再生 

外周细胞 内皮细胞 p21、SASP 升高 血脑屏障破坏 

 
自然杀伤细胞 白细胞的趋化，吞噬和淋巴增殖等功能下降；谷胱甘

肽含量降低和黄嘌呤氧化酶活性升高。 
NK 细胞在衰老脑中的大量聚集能够损害神经再生

及学习功能 

 

T 细胞 老年小鼠的 CD4+幼稚 T 细胞增殖活性降低，分泌细

胞因子的能力发生改变，对 T 细胞抗原受体刺激

的反应性降低，衰老 T 细胞会扩张，以及过度表

达促炎因子 

维持脑功能稳态的能力下降 

 
B 细胞 体多样性减少，向记忆 B 细胞转化的能力减弱，对

抗原的抗体反应减弱 
产生针对 Aβ 抗体的能力下降 

 

表 2  抗细胞衰老以治疗 AD 的潜在药物 
Tab. 2  Potential drugs against cellular senescence to treat AD 

治疗方法 治疗药物 作用靶点 在 AD 病程中的作用 

清除衰老细胞 达沙替尼联

合槲皮素 
清除衰老的小胶质细胞、少突胶质细胞祖细胞 减少 Aβ 聚集，改善 APP/PS1 小鼠的空间学习与记忆能力 

 AP20187 清除衰老的星形胶质细胞 防止或抑制 NFTs 的形成；改善 PS19/ATTAC 小鼠的短期记忆

能力 
调节 SASP 人参皂苷 F1 抑制 p38MAPK 的激活，降低 NF-κB 活性 减少 IL-6、IL-8、MCP-1 等 SASP 因子的分泌 

 
阿达木单抗 直接与 TNF-α 结合，阻断受体结合，抑制 TNF-α

的活性 
显著减轻注射 Aβ1-40 小鼠的神经元损伤和神经炎症 

 
雷帕霉素 增加衰老细胞的 Nrf2 基因，激活自噬通路，调

节细胞周期；抑制 STAT3 通路和选择性抑制

IL-1A 的翻译，以降低 SASP 因子的分泌 

雷帕霉素能够减少 Aβ 沉积、减少 Tau 蛋白的磷酸化和神经纤

维缠结、恢复脑血流、脑微血管密度、保持血脑屏障完整性、

防止 Tau 蛋白诱导的神经元丢失、改善空间记忆与学习能力 
 

3.1  清除衰老细胞 
2011 年，Baker 等[118]首次报道了体内清除衰

老细胞可以延长寿命以及延缓衰老相关疾病，其

利用衰老细胞高表达 p16INK4A 的特点建立了一种

INK-ATTAC 转 基 因 小 鼠 ， 该 转 基 因 小 鼠 在

AP20187 给药后会导致 p16INK4A 阳性的衰老细胞发

生凋亡。从小鼠 3 周龄开始，每隔 3 d 给它们进行

AP20187 治疗，可以延缓与年龄相关疾病的发展，

如肌少症、白内障和脂肪组织的减少[118]。2016 年

Baker 等[119]又利用 12，18 月龄 INK-ATTAC 转基

因小鼠进行了相关研究，发现衰老细胞可导致肾

小球硬化、肾功能不全，经 AP20187 治疗后

SA-β-gal 阳性细胞数量降低，肾小球硬化程度减

轻、血尿素氮水平下降，且硬化肾小球数量明显

降低，另外心脏衰老细胞能诱导心肌老化，导致

老年性心肌肥大和心肌应激耐受性丧失。经

AP20187 治疗后 SA-β-gal 阳性细胞数量减少、心

肌细胞较小，因此治疗组心肌耐受力增强[119]，证

明了通过清除衰老细胞可以治疗疾病的观点。 
目前将 Senolytic 疗法应用到治疗衰老相关的

神经退行性疾病中已被证实，其中，达沙替尼加

槲皮素(D+Q)是其典型的代表。一项研究证实，在

APP/PS1 转基因小鼠，使用 D+Q 疗法可以清除脑

内衰老的 OPCs，该实验通过对 5 月龄 APPPS1/ 
ZsGreen 小鼠进行连续 9 d 的 D+Q 灌胃给药后，发

现在 ZsGreen 中 Aβ 的表达量下降及白介素-6 蛋白

水平降低。此外，该实验对 3.5 月龄 APP/PS1 AD
小鼠(♀)进行了长期间歇性治疗，即每周接受 1 次

D+Q 治疗，共 11 周。结果发现与 9 d 治疗相比，

长期间歇性治疗可以改善小鼠 AD 病程中的 Aβ 病

理和小鼠的空间学习记忆能力[56]。这 2 种治疗策略

都只在小胶质细胞群体中导致 p16INK4A 的降低，并
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且可以减少小胶质细胞的激活和 SASP 因子表达
[120]。该研究还通过石头 T-迷宫，证明了经 AP20187
或 D+Q 治疗后的 INK- ATTAC 小鼠，其空间学习

记忆能力可以得到显著改善[120]。 
3.2  调节 SASP 

细胞衰老进程中，SASP 的分泌是一个动态过

程。首先在 DNA 损伤后开始产生，并持续 36 h，
但无法导致衰老；其次是“早期”SASP 的形成：

在诱发细胞衰老后数天，出现最重要的 SASP 因

子，例如 IL-1；最终是“成熟”SASP 的形成：在

接下来的 4~10 d 内，通过正反馈回路对转录进行

调控，使大多数因子的分泌增加，最终形成“成

熟”的 SASP[121]。衰老细胞在体内大量积累导致

炎症因子水平增加，促进疾病发生[122]。因此，衰

老细胞分泌的 SASP 是机体衰老的重要指标，也是

多种年龄相关疾病的诱发因素。SASP存在高度异

质性，主要受到以下 3 种途径的调节：表观基因

修饰、转录水平和转录后水平[123]。所以很多调节

SASP 的药物，都是通过调节以上 3 种途径的各自

通路来实现的。 
在 AD 中，衰老的星形胶质细胞会高度表达

SASP 因子，导致大脑功能下降。1 项研究通过体

外细胞因子抗体芯片证实了衰老星形胶质细胞表

达 SASP 的特性[124]；人参皂苷 F1 在体外培养的星

形胶质细胞中，可以通过减少 p38MAPK 的激活，

降低 NF-κB 活性，从而减少 IL-6、阿达木单抗是

抗 TNF-α 单克隆抗体，在 1 项研究中，注射阿达

木单抗的Aβ1-40小鼠与单独注射Aβ1-40的小鼠相比，

其空间记忆能力得到了显著改善，β 分泌酶-1 蛋白

的表达和 Aβ1-40 斑块也减少了。此外，阿达木单

抗可显著减轻注射 Aβ1-40 小鼠的神经元损伤和神经

炎症，并且使脑衍生神经营养因子(brain derived 
neurotrophic factor，BDNF)的表达升高。这项实验

还进一步证实了阿达木单抗的作用是由 NF-κB 的

p65 信号通路介导的[125]。 
雷帕霉素是雷帕霉素靶蛋白(mammalian target 

rapamycin，mTOR)的抑制剂，mTOR 是一种营养和

生长因子应答激酶 [126]。在细胞内，雷帕霉素与

FK506 结合蛋白 12(FKBP12)结合，FKBP12-雷帕霉

素复合物抑制 mTOR 复合物 1 的活性。一方面，雷

帕霉素通过增加衰老细胞的 Nrf2 基因，激活自噬

通路，调节细胞周期停滞来延缓衰老。另一方面，

通过抑制 STAT3 通路和选择性抑制 IL-1A 的翻译，

可以降低 SASP 因子如 IL-1、IL-6、IL-8、MMP-3、
MMP-13、TNF-α 的表达[127]。雷帕霉素除了具有抑

制衰老的作用外，在几种不同的 AD 小鼠模型中也

被证明具有有益的作用。在 3× Tg-AD 小鼠、P301S 
tau 小鼠、PDAPP[hAPP(J20)]小鼠、hAPP(J20)小鼠、

ApoE 小鼠及基于病毒载体的 tau P301LAD 小鼠模

型的研究中，雷帕霉素能够减少 Aβ 沉积、减少 Tau
蛋白的磷酸化和 NFTs、恢复脑血流、脑微血管密

度、保持血脑屏障完整性、防止 Tau 蛋白诱导的神

经元丢失、改善空间记忆与学习能力[127-134]。 
4  结语 

随着人体年龄的增长，体内平衡能力下降，

不同促进细胞衰老的应激源在人体积累，导致细

胞的衰老。这些应激源包括氧化应激、致癌基因

激活、自噬受损，在神经系统中也可能包括鞘磷

脂的破碎。在衰老细胞不能被及时清除的情况下

而不断积累，触发慢性炎症反应，导致慢性低级

别炎症。神经细胞也是如此，各种衰老神经细胞

积累所产生的 SASP 会促使 tau 蛋白聚集和淀粉样

斑块沉积，导致 AD 的发生。由此来看，细胞衰老

是 AD 的病因。但是，在 AD 病程中，其病理 tau
蛋白聚集和 Aβ 斑块沉积也会促进胶质细胞和

NSCs 的衰老。没有被及时清除的衰老胶质细胞与

NSCs 的积累，同样又会触发慢性炎症反应，进一

步加剧 AD 的病理，使得认知功能下降。这样来看

AD 又是细胞衰老的诱因。所以细胞衰老与 AD 发

病之间的因果关系，目前还没有充分的证据予以

证明。将细胞衰老与 AD 发病机制联系起来，还需

要进一步研究。而如何准确地在体外和体内确定

衰老细胞的存在，是促进人们认识理解不同类型

细胞衰老对 AD 的发病所产生影响的首要条件。本

文阐述了衰老相关的半乳糖苷酶、脂褐素等目前

较为可靠的可用于确定细胞衰老的标志物。尽管

细胞衰老在 AD 发病机制中的作用尚不明确，但根

据最新的研究显示，神经系统中衰老的细胞是可

以被清除的，而且能够缓解 AD 病理，并改善 AD
小鼠的认知功能，这意味着细胞衰老可能是一个

可靠治疗 AD 的靶点。而调节衰老相关的分泌表型

的药物，可以成为一种新的神经保护剂。 
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