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摘要      衰老是一个生命的自然过程, 也是世界性的健康问题, 目前并无有效延缓衰老的对

策。细胞老化可能在哺乳动物衰老发生、发展方面起关键作用, 特别是成人干细胞的老化现象。

该综述主要回顾了生理和病理环境条件下造血干细胞老化的证据。近年来, 随着研究的深入, 对
细胞老化的理解及其机制有了新的认识, 不仅包括传统的p53/p21途径和p16/Rb途径, 而且G-CSF/
STAT3/BATF通路和衰老相关分泌表型(senescence-associated secretory phenotype, SASP)也引起学

者们的重视。有效清除体外和体内老化细胞已经成为可能。最近有研究表明, mTOR(mammalian 
target of rapamycin)信号通路激活后参与细胞老化的发生、发展过程。在细胞老化机制深入研究基

础上, 这为进一步探索预防老化细胞产生或有效消除老化细胞的方法提供了新思路。
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Abstract       Aging is a process in life but becomes a worldwide health issue with unresolved strategies to 
extend lifespan. Recent studies have shown that cellular senescence might play crucial roles in mammalian aging, 
specifically in adult stem cell senescence. We presently reviewed the evidence of hematopoietic stem cell senescence 
in physiological and pathological contexts. Understanding mechanisms of senescence have been made significant 
improvement including p53/p21 pathway, p16/Rb pathway, G-CSF/STAT3/BATF pathway and SASP. Depletion of 
senescent cells has become possible in vitro and in vivo. Activation of mTOR signaling pathway may be involved in 
the initiation and development of cellular senescence. These remarkable findings will provide us new opportunities for 
developing the mechanism-based strategies to prevent and/or deplete senescent cells in near future.
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在多细胞生物体中, 随着年龄增加各组织器官

存在以下特点: (1)功能下降; (2)癌症发病率呈指数

增加; (3)老化细胞积累; (4)长期处于低水平慢性炎

症状态。如65岁以上的老年人, 呼吸道感染、泌尿
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生殖道感染、胃肠道感染发病率较年轻人显著增

高, 免疫系统功能下降, 白血病发病率升高[1]。究

其原因, 有学者归咎于各组织成体干细胞数量和功

能异常所致。研究表明, 大部分组织器官有相应的

成体干细胞, 如造血干细胞、肠道干细胞、肌肉干

细胞和神经干细胞等, 它们不仅通过自我更新来保

持组织生理稳态, 还有多向分化能力产生不同类型

细胞以保证组织细胞的更新。随着年龄增加, 机体

干细胞是否变老？若干细胞能迈向老化, 引起干细

胞老化的机制有哪些？能否推迟干细胞老化的发

生？能否通过清除老化的干细胞, 给正常的干细

胞更多空间来增殖分化以保证细胞组织稳态？此

外, 应用雷帕霉素(rapamycin)或限制能量摄入能维

持生物体的健康状态及延长生物体的寿命, 并抑制

mTOR(mammalian target of rapamycin)信号通路。

因此, 本综述将以干细胞(特别是造血干细胞)为对

象来讨论老化与mTOR信号通路的关系。关于老化

与DNA损伤、端粒、活性氧及表观遗传修饰等的关

系在其他综述中已有详细讨论[2-5]。

1   造血干细胞的老化
造血干细胞是目前研究较为深入、细致的成体

干细胞, 它不仅能通过各种造血祖细胞分化产生不

同类型的成熟细胞以维持机体终生造血稳态, 而且

通过骨髓移植也证明其具有很强的自我更新能力。

骨髓移植是通过体内实验研究造血干细胞自我更新

和多向分化能力的经典手段。将流式细胞术分选出

的2月龄造血干细胞移植入已照射受体小鼠, 能有效

重构受体小鼠造血系统。4个月后将第一次移植的

受体小鼠造血干细胞分离出来, 将其移植入已照射

受体小鼠(二次移植)。理论上, 若造血干细胞不会老

化, 其应能通过无数次移植来重建受体小鼠造血系

统, 但实际上在进行第四或第五次移植后, 大部分小

鼠由于造血系统衰竭而死亡, 这表明造血干细胞失

去其功能而迈向老化[6]。已知端粒长度与细胞老化

密切相关, 老年人体内白细胞的端粒长度明显比年

轻人的短。在人和小鼠移植试验中也发现, 随着移

植后造血干细胞的端粒长度会变短, 这可能是造血

干细胞老化的原因之一[7]。造血干细胞保持一定程

度端粒酶活性以维持端粒长度。端粒长短在保持造

血干细胞干性中发挥重要作用。以端粒酶基因敲除

(telomerase RNA component, TERC–/–)小鼠为例, 第

一和第二代TERC–/–小鼠造血干细胞具有正常的自

我更新和分化能力, 第三代TERC–/–小鼠造血干细胞

端粒变短, 自我更新能力下降。进一步研究显示, 端
粒变短导致静止状态造血干细胞DNA损伤, 进而引

起造血干细胞凋亡和老化[8]。然而, 这些现象并未在

造血祖细胞水平观察到, 这表明端粒在造血干细胞

老化中起重要作用。

造血干细胞老化的两个显著特征是: 自我更新

能力降低和偏向髓系细胞分化。通过对大于24月龄

C57BL/6老年小鼠的研究发现, 与成年小鼠比较, 其
造血干细胞数量明显增加, 但归巢能力和骨髓移植

重建功能显著下降[9-10]。将流式细胞术分选出的2月
龄和2年龄的造血干细胞进行基因芯片测定, 发现老

年造血干细胞内显著高表达髓系细胞相关基因和

低表达淋系细胞相关基因[11]。与之一致的是, 老年

人髓系白血病发病率显著高于年轻人。最近研究发

现, 小鼠经6.0戈瑞(gray, Gy)全身γ射线照射后2个月, 
通过p16表达和SA-β-gal染色观察到, 近15%的造血

干细胞处于老化状态; 骨髓移植结果进一步显示, 照
射后造血干细胞的重构能力和自我更新能力显著下

降, 并具有偏向髓系分化的老化造血干细胞特征[12]。

化疗是临床治疗白血病的常用手段之一。化疗不仅

能有效杀伤白血病细胞, 而且对正常造血干细胞也

有一定毒性, 环磷酰胺(cyclophosphamide)和阿糖胞

苷(cytarabine)能有效减少白血病细胞数量, 同时又

具有杀伤正常造血干细胞的能力, 这主要是通过引

起细胞凋亡、促进干细胞增殖和伴有高活性β-gal及
高表达p16/p21的老化干细胞来发挥作用, 因此, 化
疗引起正常造血干细胞老化而限制了其肿瘤治疗效

果[13]。这些证据均表明, 无论是自然条件还是放疗

或化疗条件下均会引起造血干细胞老化。

2   造血干细胞老化的机制
化疗、放疗、原癌基因和活性氧类(reactive 

oxygen species, ROS)等多种应急因素能导致细胞周

期停止和细胞老化。目前认为, 老化细胞的形成主

要由以下机制介导(图1)。(1)p53/p21通路: 在应急

条件下(如DNA损伤、缺氧和感染等), p53激活在保

护细胞存活中发挥重要作用[14]。DNA损伤激活p53
导致p21高表达, p21能有效抑制细胞周期蛋白依赖

激酶(cyclin dependent kinase, CDK), 引起细胞周期

停止; 上调p14ARF或nutlin-3引起p53激活和p21高表



曾慧红等: 造血干细胞老化与mTOR信号通路 813

达导致成纤维细胞老化, 降低p14ARF、p53和p21表
达能阻止成纤维细胞周期停止和细胞老化[15-18]。(2)
p16INK4a/pRb通路: ROS升高等因素激活p38 MAPK
通路, 导致p16INK4a高表达以抑制CDK4/6, 阻止RB蛋
白磷酸化, 抑制E2F转录因子, 阻断细胞周期由G1期

向S期过渡, 引起细胞老化[19]; (3)G-CSF(granulocyte 
colony-stimulating factor)/STAT3(signal transducer 
and activator of transcription 3)/BATF(B cell-activating 
transcription factor)通路: 以第三代TERC–/–小鼠、照

射小鼠和自然衰老小鼠为模型, 发现这些小鼠内淋

系造血干细胞(lymphoid-biased hematopoietic stem 
cells, Ly-HSCs)较年轻小鼠显著降低, 这与Ly-HSCs
内高表达BATF和Per2(period 2)密切相关[20-21]。进

一步研究证实, G-CSF基因敲除、STAT3基因干扰、

BATF和Per2基因敲除均能显著增强老年造血干细

胞自我更新能力和改善造血干细胞偏向髓系细胞

分化潜能, 增强机体免疫力[20-21]。虽然抑制G-CSF/
STAT3/BATF通路能改善造血干细胞功能, 但并不能

减少老化造血干细胞内DNA损伤, 而伴有DNA损伤

的造血干细胞依然有转化为白血病细胞的潜能[20]。

因此, 在由DNA损伤导致造血干细胞损伤的条件

下, 仅抑制G-CSF/STAT3/BATF通路的作用有限, 应
考虑结合其他信号通路来降低造血干细胞的DNA
损伤。(4)老化细胞的衰老相关分泌表型(senescence 

associated-secreted phenotype, SASP): 有关老化细胞

SASP的发生及机制(如NF-κB和C/EBPβ等)在其他

综述中有详细的讨论[22-23]。老化细胞可分泌少量炎

症细胞因子(如IL-6/IL-8)、基质金属蛋白酶(matrix 
metalloproteinase, MMP)(如MMP2/9)和化学因子等

造成细胞和组织器官的损伤及老化。

近年来, 学者们对造血干细胞老化也进行了深

入研究。如Scadden研究小组[24]将分离的年轻和老

年造血干细胞行γH2AX染色, 发现老年鼠造血干细

胞内的γH2AX染色即DNA损伤较年轻鼠造血干细

胞显著升高。应用照射小鼠模型研究造血干细胞

老化形成机制, 结果表明, 照射导致造血干细胞ROS
产生持续升高、正常细胞周期被打破和DNA损伤

等因素促进干细胞老化。因此, 用抗氧化剂NAC(N-
acetyl-L-cysteine)和MnTE[Mn(III) meso-tetrakis-
(N-ethylpyridinium-2-yl) porphyrin]等处理照射小鼠

后, 造血干细胞的体内重构能力显著提高[12,25-26]; 用
CDK4/6抑制剂处理照射后的小鼠也能改善造血干

细胞的自我更新和多向分化能力[27]。因此, 在研究

造血干细胞损伤和老化机制的基础上, 探索改善造

血干细胞功能的措施是完全有可能的。

3   老化细胞的清除
早在1965年, 已有学者证明, 人成纤维细胞经

图1   老化细胞形成机制

Fig.1   The mechanisms of cellular senescence
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过数次分裂后将迈向不可逆的细胞老化现象, 随后

进一步证明, 细胞老化伴随着胞内SA-β-gal活性增

加和p16高表达[28-29]。2011年, Baker等[30]构建了INK-
ATTAC小鼠模型, 经体内外实验证明, AP20187能有

效清除p16高表达细胞, 这是通过激活半胱氨酸蛋

白酶8(caspase8)导致半胱氨酸蛋白酶3/7(caspase3/7)
的活化和细胞凋亡来发挥作用。随后, 该小组结合

BuRb老年小鼠模型进一步显示, 体内清除p16高表

达细胞能延迟肿瘤形成和抑制多个器官发生年龄相

关的退化[31]。这是第一次通过体内实验证明老化细

胞和小鼠衰老有密切关系, 清除老化细胞能延长小

鼠健康时间。

近年来, 学者们积极寻找能有效清除老化细胞

的小分子物质或前体药物。2015年, Kirkland研究小

组[32]通过比较正常细胞和老化细胞基因表达差异结

合siRNA筛选, 发现dasatinib(D)和quercetin(Q)能选

择性清除老化脂肪细胞和脐静脉内皮细胞, 体内实

验证实其能有效降低p16表达和SA-β-gal阳性细胞

数量。随后, 另两个研究小组发现, 前体药ABT263
能有效选择性杀伤老化成纤维细胞和内皮细胞, 但
其对老化脂肪细胞作用较弱, 体内实验证实ABT263
不仅能降低p16表达和SA-β-gal阳性细胞, 而且有

效增强造血干细胞和肌肉干细胞的自我更新和多

向分化能力[33-34]。在低密度脂蛋白受体缺陷的动

脉粥样硬化小鼠模型中发现, 应用基因工程途径或

ABT263清除衰老的巨噬细胞能显著改善动脉粥

样硬化形成的病理过程[35]。ABT263的作用效果虽

佳, 但对血小板有毒副作用, 因此, 开发其替代药物

具有一定的应用前景。最近报道显示, 具有抗肿瘤

活性药piperlongumine能通过引起体外培养的老化

细胞凋亡来选择性杀伤这些老化细胞[36], 但其体内

清除老化细胞的效果还未见报道。JAK1/2抑制剂

ruxolitinib作用于老化脂肪细胞, 通过降低激活蛋白

A(activin A)的量, 减少老年鼠脂肪丢失、脂肪毒性

和增强机体对胰岛素的敏感性[37]。这些研究表明, 
不同组织细胞老化并不是通过相同机制促进细胞老

化, 而是由各自不同的机制来介导细胞的老化过程。

4   mTOR信号通路和造血干细胞
mTOR是1994年在酵母中分离出来并且在真核

细胞中存在。mTOR是一种丝/苏氨酸激酶, 它在细胞

内存在两种不同的复合体: mTORC1(mTOR complex 

1)和mTORC2。mTORC1主要由mTOR、Raptor和
mLST8组成, 而mTORC2主要包含了mTOR、Rictor和
mLST8。 mTOR信号通路的组成在其他综述中已有

详细介绍[38]。mTOR信号通路承担着来自细胞内外

营养、生长因子、能量和环境压力等多种重要的信号, 
故其是一个调节细胞周期进程和细胞生长信号的

汇聚点, 其中mTORC1的研究较为深入。mTORC1
的上游调节分子TSC1/TSC2的抑制和Rheb高表达

均可致mTORC1激活而引起下游效应器4E-BP1和
S6K的磷酸化, 进一步调节蛋白质翻译和细胞生长。

mTORC2的激活可参与Akt磷酸化和Rho/Rac有关的

细胞骨架形成。

在对老化细胞是通过何机制介导SASP的研究

中发现, 激活mTOR信号通路能升高膜结合细胞因

子白细胞介素-1A(interleukin-1 alpha, IL-1A)和丝裂

原活化蛋白激酶活化蛋白激酶2(mitogen-activated 
protein kinase-activated protein kinase 2, MAPKAPK2)
的翻译, IL1A升高可通过自分泌和旁分泌方式激活

NF-κB(nuclear factor-kappa B)信号通路引起SASP。
MAPKAPK2作为p38MAPK的下游因子能稳定mRNA
水平导致炎性因子水平升高, 其均能有效促进老化

细胞产生SASP引起组织器官变性和损伤(图2)。与

之一致的是, 雷帕霉素通过阻止mTOR信号通路能

有效地抑制IL1A和MAPKAPK2的表达来降低SASP
的分泌, 从而抑制肿瘤细胞生长[39-40]。因此, 抑制

mTOR信号通路也许能延缓或阻止细胞组织器官的

老化。用雷帕霉素处理线虫、果蝇和小鼠等能显著

延长其寿命[41], 提示mTOR信号通路在生物体老化

中发挥一定作用。雷帕霉素作用的细胞分子机制有

可能与增强成体干细胞功能有关[42]。这些结果表明, 
激活mTOR信号通路在引起老化细胞发生过程中起

重要作用。另外一个有意思的现象是, 雷帕霉素通

过抑制IL1A和MAPKAPK2的表达来阻止SASP和细

胞老化时, 其对细胞周期的停止并没有影响。因此, 
在细胞老化发生过程中, 细胞周期停止和SASP是
两个相对独立的现象, 其可能通过不同的机制来调

控。雷帕霉素可能主要与SASP的发生密切相关, 细
胞周期的停止主要受到p53/p21和p16INK4a/pRb通路

的调控。最近, 有研究应用原癌基因Ras-G12V诱导

的细胞老化模型研究Notch信号通路在SASP的发生

过程中的作用[43]。结果表明, Notch信号通路通过两

个不同阶段调节老化细胞SASP。在细胞老化早期, 
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激活的Notch信号通路显著升高TGF-β依赖的炎性

分泌; 在细胞老化晚期, Notch信号弱表达并伴随着

CCAAT/增强子结合蛋白β(CCAAT/enhancer binding 
protein β, C/EBPβ)活性显著升高, 以促进SASP的发

生。但是, mTOR信号通路和Notch信号通路是如何

相互作用或相对独立作用来调节细胞老化过程中的

SASP现象, 以及抑制mTOR信号通路是通过何机制

抑制IL1A和MAPKAPK2的表达来降低SASP等问题

需要进一步探索。

如前所述, 造血干细胞的功能随着年老而降低, 
主要表现在自我更新能力下降和分化功能异常。外

源性和内源性机制均有可能与老年造血干细胞功能

下降有关。外源和内源性的营养、生长因子、氧和

能量应激均能激活mTOR信号通路来调节基因转录

和翻译、细胞生长、增殖及细胞生存等。研究发现, 
TSC1(tuberous sclerosis 1)基因敲除小鼠TSC1–/–造血

干细胞内p16、p21和p19表达显著升高, 引起的造血

干细胞老化表现为自我更新能力和体内重构能力下

降, 这与mTORC1过度激活增加造血干细胞细胞周

期、ROS和线粒体代谢异常等因素相关, 应用雷帕

霉素或NAC能改善造血干细胞的功能并增强老年小

鼠的免疫力[44-45], 这一结果与Rheb高表达转基因鼠

的表现型一致[46]。

已有研究表明, 老年造血干细胞内有较年轻造

血干细胞显著增强的mTOR信号因子如高磷酸化的

AKT、mTOR和S6等 [45,47]。S6K1(ribosomal protein 
S6 kinase beta 1)基因敲除小鼠的寿命明显较正常小

鼠长, 这是由于敲除S6K1降低造血干细胞内Cyclin 
D1和Cyclin D2的表达, 保持了造血干细胞静止状态

而降低其走向老化的风险[48]。在小鼠能量限制模型

中同样也观察到, 其能有效保持造血干细胞的静止

状态而避免其老化, 进一步研究显示, 这与能量限制

降低胰岛素样生长因子1(insulin-like growth factor 1, 
IGF1)水平有关[49]。这也许提示, 维持造血干细胞静

止状态在延长生物体寿命中起着致关重要的作用。

与正常小鼠造血干细胞相比, 年轻S6K1–/–造血干细

胞并没有更强的自我更新能力, 但老年S6K1–/–造血

干细胞有更强的自我更新和体内移植重构能力, 这
表明, 抑制mTOR信号通路能够缓解老年造血干细

胞功能降低[48]。

由于雷帕霉素有显著的免疫抑制效果, 加上长

期抑制mTOR信号通路可能影响机体细胞组织器官

的生长和生存, 这提示, 长时程抑制mTOR有可能对

机体带来一定程度的负面影响。在对小鼠能量限制

的模型中发现, 虽然能量限制能增强造血干细胞的

自我更新和体内重构能力, 但是能量限制显著抑制

了造血干细胞向淋系细胞分化的能力和淋系细胞的

增殖能力。这可能是由于能量限制机体内低水平

IL-7和IL-6导致造血干细胞淋系分化和增殖能力异

常, 因为体外补充IL-7和IL-6能改善限制能量的这种

MnSOD ROS

mTORC1

Rapamycin

SASP

NF-κB

IL-1A MAPKAPK2

ZFP36L

图2   mTORC1信号通路在老化细胞中的作用

Fig.2   The roles of mTORC1 signaling pathway in senescent cells
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副作用[49], 对胰岛素–胰岛素受体(Insulin-InsR)信号

通路的研究也证实这一现象。敲除InsR破坏了造血

干细胞的髓系和淋系细胞分化平衡, 导致多能干细

胞偏向髓系细胞分化, 这是由于敲除InsR降低mTOR
活性、减少STAT3磷酸化而导致在淋系分化中起重

要作用的Ikaros水平降低[50], 提示Insulin-InsR信号通

路在多能干细胞分化过程中起着重要作用以维持免

疫系统的平衡。这也表明, 不能长期抑制mTOR信号, 
因此, 在雷帕霉素的应用中需要优化雷帕霉素的最

佳剂量和作用时间。最近研究报道, 给予20月龄小

鼠腹腔注射(8 mg/kg)或口服(126 ppm)两种不同途径

给予雷帕霉素3个月, 能显著延长雄性和雌性小鼠寿

命达50%, 这可能与雷帕霉素改善老年小鼠肠道菌

群稳态有关[51]。这些现象表明, 老年体内mTOR信
号通路的激活状态与造血干细胞向髓系及淋系细胞

分化失衡有密切关系。若能通过调节mTOR信号通

路减少SASP改善造血干细胞分化失衡, 这将有利于

增强机体免疫稳态, 减少或延缓与老年相关的免疫

性疾病的发生。

雷帕霉素不仅能延缓造血干细胞老化, 而且

在其他成体干细胞老化研究中也得到证实。例如, 
在对放疗导致的口腔溃疡动物模型研究中发现, 
雷帕霉素通过上调锰超氧化物歧化酶(manganese 
superoxide dismutase, MnSOD)抑制干细胞的老化, 
能有效地增强口腔上皮干细胞的自我更新及分化

能力(图2), 从而缓解放疗引起的口腔溃疡[52-53]。在

小鼠模型中, 持续性激活Wnt信号通路可导致皮

肤干细胞老化出现毛发脱落, 应用雷帕霉素抑制

mTORC1激活可显著缓解这种表现型出现[54]。用限

制能量摄入的小鼠为模型, 结果提示, 在小肠潘氏

细胞中高表达Bst1(bone marrow stromal cell antigen 
1)并且mTOR信号通路参与调节小肠干细胞功能。

进一步的研究结果表明, 限制能量摄入能抑制IGF/
PKA分子通路来增强造血干细胞自我更新和调节造

血免疫微环境[55]。虽然目前研究显示, 限制能量摄

入能延长寿命, 但我们并不知道其对自然条件或应

急条件下成体干细胞如造血干细胞、肌肉干细胞和

小肠干细胞等老化的影响。

5   结语
mTOR信号通路在调节老化细胞SASP表现型

方面发挥了重要作用, 能有效调节口腔上皮干细胞、

造血干细胞、白血病干细胞和毛发干细胞的自我更

新及分化能力, 这些成体干细胞所在组织特点是更

新快。但是, mTOR信号通路是否调节成体干细胞？

如何调节成体干细胞？在成体干细胞损伤(如放、

化疗)时mTOR信号通路的作用如何？ mTOR信号

通路与成体干细胞老化的关系如何？如何通过调节

mTOR信号通路的激活水平来改善老年造血干细胞

向髓系和淋系细胞分化的不平衡？这些问题值得进

一步探索。通过对mTOR信号通路与成体干细胞关

系机制的探索, 或许能找到一条新途径来预防和治

疗由成体干细胞损伤引起的一系列病理生理紊乱。
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