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干细胞衰老与抗衰老的研究进展 *
张戎，鄂玲玲，刘洪臣

　　[ 摘要 ] 衰老是一种不可逆转的自然现象，随着年龄的增长而发生。抗衰老医学是指应用先进的科学和

医疗技术，早期发现、预防、治疗和逆转与年龄相关的功能障碍和疾病。关于衰老和抗衰老的研究一直是医

学和生命科学领域的研究热点。干细胞是组织再生与修复的基础，也是维持机体新陈代谢的关键。目前普遍

认为，干细胞衰老与机体衰老之间存在密切联系，机体衰老过程中必然伴随着体内多种干细胞的衰老，同样，

干细胞衰老也会加速机体的衰老。近年来众多研究表明，逆转干细胞衰老对于机体抗衰老具有重要作用，这

也是有利于延缓人口老龄化的重要研究方向。本文对干细胞衰老的机制、逆转干细胞衰老的手段以及干细胞

在机体抗衰老中的应用及其机制做一综述，以期为干细胞在机体抗衰老和衰老相关疾病治疗中的应用研究提

供参考。
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Research progress on stem cell aging and anti-aging
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　　[Abstract]　Aging is an irreversible natural phenomenon that occurs with age. Anti-aging medicine refers to the application 
of advanced science and medical technology to early detect, prevent, treat and reverse age-related dysfunctions and diseases. The 
research on aging and anti-aging has always been a hot spot in the field of medicine and life science. Stem cells are the basis of 
tissue regeneration and repair, and also the key to maintain the metabolism of the body. At present, it is generally accepted that there 
is a close relationship between stem cell aging and body aging. The aging process of the body must be accompanied by the aging of a 
variety of stem cells in the body, and similarly, stem cell aging will also accelerate the aging of the body. Numerous studies in recent 
years have shown that reversing stem cell aging plays an important role in body anti-aging, which is also an important research 
direction that is conducive to delaying the aging of the population. This article reviews the mechanism of stem cell aging, the methods 
of reversing stem cell aging, and the application and mechanism of stem cells in the anti-aging of the body, aiming to provide 
reference for the application of stem cells in the anti-aging and treatment of aging related diseases.
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　　衰老是生命发展过程中的一个普遍自然规律。

随着人口老龄化现象的加剧，衰老相关疾病对国

家和社会发展带来了沉重的负担，衰老已成为目

前世界各国共同面对的社会问题 [1]。目前普遍认为，

机体衰老与干细胞衰老密切相关。干细胞衰老后

其增殖能力减弱、多向分化紊乱，代谢失衡，极

大限制了其在基础研究和临床治疗中的应用 [2]。因

此，探究干细胞衰老的内在机理，明确干细胞衰

老与机体衰老的关系，对于逆转干细胞衰老继而

延缓机体衰老，推动干细胞的广泛应用具有重要

意义。本文就干细胞衰老的机制、逆转干细胞衰

老的手段以及干细胞在机体抗衰老中的应用及其

机制等内容作一综述，以期为干细胞在机体衰老

和抗衰老以及衰老相关疾病治疗中的应用研究提

供参考。

1　衰老的概念、表现和检测

　　衰老是一个在绝大多数生物体中普遍存在的

病理生理过程，随着年龄增加而缓慢出现，表现

为机体组织器官生理功能的下降和紊乱，是机体

间共有的、复杂的、不可逆的过程。具有普遍性、

内因性、进行性及有害性四个特征。

　　机体各系统在衰老后可出现以下表现：①内
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分泌系统：主要表现为激素分泌水平的变化和靶

器官对激素敏感性的改变。内分泌腺之间的相互
作用也出现异常，最终导致机体内分泌系统紊乱

和功能异常。②神经系统：机体衰老后其大脑皮

层中胶质成分和凋亡神经细胞数增加，神经元数

目减少，神经元内脂褐素沉着。同时，神经末梢

中分泌的神经递质减少，神经元传导受到阻碍，

引起神经反射减弱 [3]
。③循环系统：心肌收缩力减

弱，心脏每分输出量减少，外周阻力增加，组织

血液灌注和氧供应减少。心脏代偿功能和耐受负

荷能力减弱，较正常状态更易发生心力衰竭。血

管壁逐渐出现硬化，引起动脉粥样硬化和高血压 [4]
。

④免疫系统：主要表现为免疫细胞中衰老相关标

志物和细胞因子分泌水平的表达改变、免疫细胞

亚群的变化、免疫细胞生物学功能的减退等。免

疫系统功能紊乱，表现为对抗原的免疫反应减弱。

因此，老年人抗病能力下降，更易罹患感染或自

身免疫性疾病以及恶性肿瘤。⑤运动系统：衰老

时血清甲状旁腺激素水平增加引起骨吸收增加，

血钙增加，骨中矿盐量减少，导致骨质疏松发生。

骨骼脆性增加，骨密度降低。导致老年人更易骨折，

且骨折后恢复较慢。关节和关节软骨出现退化，

灵活性和活动度降低。肌肉含量减少，肌力和活

动速度降低，发生肌肉疲劳和松弛 [5]
。

　　在机体衰老相关指标检测方面，现已证明包

括明胶酶、Q- 淀粉酶、尿微量白蛋白、Tamm-
horsfall 蛋白（THP）、溶菌酶、8- 羟基鸟嘌呤、

Na+-K+-ATP 酶（钠钾泵）、尿钙、高级氧化蛋

白产物、丙二醛、同型半胱氨酸、红细胞超氧化

物歧化酶（superoxide dismutase, SOD）、红细胞

膜和血浆脂质过氧化物（lipid peroxide, LPO）、

全血谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase, 
GSH-PX）活性、红细胞膜和血浆脂质过氧化物

（lipid peroxide, LPO）、C 反应蛋白（C reactive 
protein, CRP）水平在内的多项指标可以用于检测

机体衰老状态。此外，整合素亚基 α2b（integrin 
subunit alpha 2b, ITGA2B）以及促泌素（secretagogin, 
SCGN）基因 DNA 甲基化也被证明与机体衰老

情况密切相关 [6]
。本课题组前期招募 120 位健康

志愿者，按其年龄分为青年组、中年组、老年

组，检测脂褐素在受试者血液和唾液中的表达水

平。结果证明性别差异对于唾液和血浆中的脂褐

素水平没有明显影响，血浆脂褐素水平和年龄均

与唾液脂褐素水平呈正相关，表明脂褐素水平可

以作为反映机体衰老状态的一项指标 [7]
；此外，

zeng 的一项研究中检测了 143 位健康中国成人血

浆和唾液中与年龄和性别相关的高级氧化蛋白产

物（advanced oxidative protein products，AOPP）
的表达情况，并研究了在不同温度储存下唾液中

AOPP 的稳定性，证明血液和唾液中 AOPP 水平均

随年龄增加而显著增加，与性别无明显相关性，

用唾液 AOPP 作为血液 AOPP 筛选衰老生化指标

是可行的 [8]
。

2　干细胞衰老的机制

2.1　干细胞衰老的表现　衰老干细胞体积和胞核

均增大，形态呈扁平状，酶活性降低，细胞增殖

减弱，细胞周期抑制性基因表达升高，衰老相关

指标 β-半乳糖苷酶活性上调；细胞分化方向改变，

成脂分化能力增强，成骨分化能力减弱 [9]
。造血

干 细 胞（Hematopoietic stem cells，HSCs） 衰 老

时其数量改变，再生能力下降，更倾向于分化为

髓系细胞；老年患者的间充质干细胞增殖能力减

弱，分化潜能改变，同时端粒缩短，细胞内 P53、
BAX、P21 等与衰老相关的基因表达上调 [10]

；随

着年龄增长，骨骼肌干细胞逐渐丧失再生能力。

与成人相比，老年个体骨骼肌干细胞数量下降

约 50％，同时凋亡细胞显著增加。本课题组前期

研究结果证实，随着机体年龄增加，人骨髓间充

质 干 细 胞（bone marrow mesenchymal stem cells, 
BMMSCs）的增殖和成骨分化能力均出现不同程

度的减弱，而成脂分化能力则出现增强。此外我

们还发现，不同胚层来源的干细胞在随机体年龄

增加后其出现的变化亦不相同：例如来自于外胚

层神经嵴的老年人颌骨来源 BMMSCs 的增殖和成

骨分化能力均明显优于四肢骨来源 BMMSCs，可

有效修复下颌骨骨缺损 [11]
。此外，本课题组首次

成功分离高龄老年人牙髓干细胞，并证明其符合

一般细胞学的生长规律，体外具有间充质干细胞

典型的多向分化潜能 [12]
。在衰老相关疾病的干细

胞特性研究领域，本课题组发现与正常大鼠相比，

骨质疏松大鼠下颌骨成骨细胞在细胞超微结构、

增殖、分化、ATP 和 ROS 浓度、PCNA 和 UCP2
蛋白表达水平存在显著性差异 [13]

。由此可见，干

细胞衰老后出现的一系列功能改变可能与机体的

衰老状态或衰老相关疾病具有重要联系。

2.2　干细胞衰老的机制　干细胞衰老所涉及的分

子机制较多，目前学界主流观点认为主要包括以
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下几种学说：①氧化应激损伤学说：认为由于机

体代谢所产生的活性氧（ROS）等衰老相关的毒

性代谢物不断积累产生细胞毒性，引起细胞损伤，

诱发干细胞衰老 [14]
。②端粒与端粒酶学说：认为

端粒的长度决定了细胞的寿命，当端粒缩短到无

法保证 DNA 复制和染色体稳定时会诱发干细胞衰

老。端粒酶可维持端粒的长度，其活性与机体年

龄和衰老状态密切相关 [15]
。③蛋白质内稳态学说：

认为蛋白质内稳态的破坏可导致干细胞内蛋白质

的异常折叠和损伤积累，致使细胞损伤，继而导

致组织器官出现功能障碍，引起干细胞衰老和机

体衰老 [16]
。④ DNA 损伤学说：认为当干细胞发生

DNA 损伤而自身修复失败将导致细胞衰老甚至凋

亡。不良细胞外微环境可导致干细胞发生 DNA 损

伤，可抑制 DNA 合成，并改变干细胞形态特征，

促进衰老 [17]
。⑤表观遗传学说：表观遗传是指细

胞的 DNA 序列不变，而基因表达发生可遗传的改

变，主要包括组 RNA 干扰、DNA 甲基化、染色

质重塑、蛋白修饰等。例如，DNA 甲基化可通过

影响 DNA 与蛋白质间作用方式及 DNA 构象来维

持干细胞的正常功能，并与衰老过程密切相关 [18]
。

3　逆转干细胞衰老的干预手段

　　目前针对干细胞衰老的干预手段，主要包括

延缓干细胞衰老速度、恢复或增强干细胞活性及

基因改造干细胞三方面。

3.1　延缓干细胞衰老速度　首先，采用体外三维

培养法培养干细胞相对于传统培养方法更符合体

内干细胞生存状态，被证明可有效延缓复制性衰

老。研究表明低氧及三维培养环境有助于延缓干

细胞的衰老。应用组蛋白乙酰转移酶抑制剂可有

效延缓干细胞复制性衰老的发生。另外，研究表

明药物干预可延缓 MSCs 的衰老。比如雷帕霉素

可通过抑制蛋白稳态失衡、调节线粒体功能失常、

抑制受损的细胞间信号转导延缓干细胞衰老，其

内在机制可能是通过调控 mTOR 信号通路降低

衰老相关标志物的表达水平，同时上调过氧化氢

酶的表达，帮助清除细胞内过量的 ROS 和氧化

应激 [19]
；褪黑素可通过抑制 PI3K/AKT/mTOR 信

号通路提高衰老牙周膜干细胞的自噬水平，从而

延缓其衰老。阿卡波糖可通过影响细胞表观遗传

学变化、抑制受损的细胞间信号转导阻碍干细胞

衰老 [20]
。多种生长因子诸如成纤维细胞生长因子

（fibroblast growth factor，FGF-2）、β 型 干 扰 素

（interferon β，IFN-β）、巨噬细胞迁移抑制因子

（macrophage migration inhibitory factor，MIF）等

均可不同程度抑制干细胞衰老 [21]
。此外，二甲双胍、

亚精胺、锂盐、非甾体类抗炎药、甘氨酸、葡萄糖胺、

雌二醇、维生素 C、多效蛋白等药物亦可通过不

同机制调控细胞生物学功能，延缓干细胞衰老 [22]
。

3.2　恢复或增强衰老干细胞的活性　研究表明，

抗氧化剂N-乙酰 -L-半胱氨酸（N-acetyl-l-cysteine，
NAC）可有效纠正活性氧自由基积累所引起的细

胞损伤效应。抗坏血酸可通过增强端粒酶活性促

进衰老 BMMSCs 增殖。与传统胎牛血清培养基相

比，血小板裂解物可为干细胞提供其生长所必须

的多种细胞因子，对于干细胞的生长分化潜能具

有较好的维持作用 [23]
。含有成纤维细胞生长因子

（fibroblast growth factor, FGF）、血管内皮生长因

子 (vescular endothelial growth factor, VEGF)、血小

板衍生生长因子（platelet derived growth factor，
PDGF）、抗坏血酸的培养基均可显著增加干细胞

的复制速率和倍增数目 [24]
。此外，黄芪、川穹嗪

等中成药或其提取物能提高衰老骨髓间充质干细

胞的活力，促进自我更新，增强其成骨分化和成

神经分化能力 [25]
。除去外加因子或者药物的方法

外，还有学者通过细胞共培养体系实现了恢复衰

老干细胞功能的目的。Rohan 等 [26] 将年轻供体的

MSCs 与年老供体的 HSCs 共培养，以模拟其生长

微环境中 MSCs 与 HSCs 的相互作用。发现 MSCs
可通过分泌细胞外囊泡传递自噬相关的 mRNA，

调控 HSCs 自噬过程，修复衰老 HSCs 的功能，从

而有望在未来临床应用中扩大骨髓移植的供体范

围，造福更多患者。

3.3　基因改造干细胞　这里主要指诱导多能干细

胞（induced pluripotent stem cells，iPSCs）。2006 年，

日本学者 Takahashi 等首次借助特定转录因子重新

编程将小鼠成纤维细胞改造为 iPSCs[27]
。经过多年

的研究改进，其诱导过程逐渐简化，来源更加广泛。

iPSCs 因其经历基因改造，其细胞活力及增殖分化

能力显著增强，从而被认为是重要的间充质干细

胞来源。iPSCs 经证明能够在维持稳定的生物学功

能和一致的基因表达的前提下扩增至 40 代，此过

程中，继而分化再生为多种组织器官以供器官移

植和组织再生需要。目前已证明 iPSCs在心肌梗死、

阿尔兹海默症、帕金森氏病等多种衰老相关的心

血管疾病或神经系统疾病的动物模型中均有治疗

效果 [28]
。但由于其诱导效率不稳定和发育阶段偏



·4·   中华老年口腔医学杂志 2023 年 1 月第 21 卷第 1 期 Chin J Geriatr Dent, January,2023,VOI.21.NO.1                                                 

早期等方面的原因，其临床应用目前受到一定制

约，尚需进一步研究和改良。

4　干细胞在机体抗衰老中的应用及机制 

　　目前，干细胞移植已被广泛应用于衰老相关疾

病的治疗领域，例如肌肉萎缩症、骨髓衰竭、骨质

疏松和骨关节炎、糖尿病、心血管疾病等 [29, 30]
。目

前普遍认为，干细胞的自我更新和多向分化、旁分

泌功能、免疫调节能力和低免疫原性对于干细胞抗

机体衰老功能的发挥至关重要。研究表明，MSCs
在皮肤伤口修复中，可促进顽固性溃疡愈合。向心

肌内局部注射自体间充质干细胞，可出现持续性的

心肌运动功能改善，从而有效缓解心肌梗死症状 [31]
。

此外，MSCs 可通过其免疫调节作用维持 Thl ／
Th2 细胞亚群之间的平衡，同时抑制 T 细胞的活化，

促进活化状态的 T 细胞凋亡，从而有效治疗与免疫

相关的衰老性疾病，如类风湿性关节炎、骨质疏

松症等 [32]
。另有研究显示，采用人脐带血间充质

干细胞可有效恢复受损的卵巢功能和生殖能力 [33]
。

在干细胞与皮肤抗衰老方面，脂肪干细胞（ASCs）
经证明可通过自身分泌作用或直接分化促进真皮

细胞修复，减少或预防其光老化反应。同时也可

促进老化过程中皮肤组织的再生 [34]
，其机制可能

与其促进胶原合成、抑制胶原降解、抗氧化、抗

炎症浸润、促血管生成、抑制黑色素等功能有关。

另有研究表明，人脐带间充质干细胞可在体外分

化为人内皮前体细胞，后者的条件培养基可显著

提高表皮胶质细胞和真皮成纤维细胞的增殖和迁

移能力，促进其胶原合成，从而改善皮肤老化状

态，缓解皱纹和色素沉着 [35]
。此外，干细胞注射

在颜面部年轻化中也有广泛应用。如纳米脂肪，

其中含有丰富的脂肪间充质干细胞、细胞外基质

以及多种生物活性因子，可有效改善皮肤质地，

减轻皱纹；改善皮肤色素沉着；改善面部凹陷；促

进毛发再生，改善脱发过程 [36, 37]
。而脂肪干细胞

胶、活性纳米脂肪等纳米脂肪衍生物因其含有更

多高质量的干细胞和细胞外基质表现出更好的促

颜面部年轻化功效 [38]
。此外，干细胞分泌的外泌

体中携带很多与衰老或抗衰老相关的 miRNA，这

些 miRNA 可通过影响机体细胞的生物学功能，调

节衰老相关信号通路，从而影响机体衰老过程 [39]
。

Yu 等 [40] 发现老年恒河猴骨髓来源 MSC 外泌体中

的 miR-125b 表达下降，而前期研究发现作为哺乳

动物 miR-125b 家族的同源物，miRNA（lin-4）可

通过控制胰岛素 / 胰岛素样生长因子 1 途径影响组

织衰老速度 [41]; miRNA（lin-4）的过表达可延长寿

命，而突变的丧失加速了组织的衰老，因此，可

推测 miR-125b 对抗衰老有重要作用。慢性炎症可

加速全身衰老，miR-181 家族成员具有抗炎作用，

同时 miR-181 也可调节 MSC 的分化 [42]
，研究表

明 miR-181 家族成员在 MSC 外泌体中随着年龄的

增长而下调。此外，Davis 等研究表明年龄相关的

骨质减少和骨质疏松症可能是由骨干细胞，特别

是 BMSCs 的潜在缺陷引起的，他们发现其中一个

潜在的机制是 miR-183-5p 随着衰老而增加，导致

MSC 的衰老并抑制成骨分化。上述 miRNA 的下

调诱导了与 MSC 相关的年龄相关功能障碍，进一

步研究其他的 miRNA 将有助于阐明 MSC 外泌体

的抗衰老治疗的关键分子机制。

5　展　　望

　　衰老和抗衰老一直是科学界关注的焦点问题。

衰老是一个普遍存在的病理生理过程，随年龄增

加逐步加重，可引起体内多系统组织器官的生理

功能出现下降和紊乱。随着干细胞相关研究的深

入，干细胞与机体衰老和抗衰老的关系及其内在

机制逐渐引起人们的重视。目前已知机体衰老会

引起体内多种不同来源干细胞呈现衰老状态，导

致其生物学功能出现紊乱，从而加重机体衰老，

同时也抑制干细胞在组织再生和细胞治疗方面的

应用。目前认为干细胞衰老与氧化应激、端粒与

端粒酶、蛋白质内稳态、DNA 损伤、表观遗传调

控等多种机制有关。目前针对上述机制进行靶向

调控对于逆转干细胞衰老状态，恢复其受损的生

物学功能具有一定效果，但需要注意的是，干细

胞移植领域目前缺乏统一管理，亟待设置完善的

管理办法，更好地规范行业发展，同时需要确保

评价标准的可靠性和质量的可控性，特别是细胞

干性的评估和维持、细胞纯度和均一性、细胞内

外致病因子的检测和生物安全性的保证。做好术

后并发症的处理和预防工作。随着研究的深入，

寻找干细胞衰老的新机制，继续深入探索干细胞

衰老与机体衰老的内在联系，必将为逆转干细胞

衰老和机体抗衰老过程提供新思路和新希望。
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