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【摘 要】 长期广泛使用的非靶向常规化疗药物作为癌症的常规治疗手段，其致衰老作用目前已经明确。在正常细胞中，

衰老标志着细胞永久性的周期停滞，为不可逆过程；在癌细胞等永生化细胞中，由于化疗诱导衰老的不完整或肿瘤的适应性等

原因使得部分癌细胞可以休眠体等形式暂时停止增殖从而绕过化疗诱导的衰老，演变为迁移和侵袭能力更强的癌细胞，称为

“肿瘤细胞衰老逃逸”，因此了解化疗药物的致衰老作用对癌症治疗意义重大。在本综述中，我们分别讨论了化疗药物诱导正常

细胞和肿瘤细胞衰老的意义，归纳了肿瘤细胞发生衰老逃逸的机制，指出了目前衰老细胞清除剂在抗肿瘤中的应用与局限性，

并对衰老细胞清除剂在肿瘤治疗中的使用进行了展望。
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【Abstract】 Non-targeted conventional chemotherapeutic drugs，which have been widely used for a long time
as conventional treatments for cancer，have been confirmed with senescence effects. In normal cells，senescence in⁃
dicates permanent cell cycle arrest，which is irreversible. However，in immortalized cells such as cancer cells，due
to the incomplete senescence induced by chemotherapy or the adaptability of tumors，some cancer cells can tempo⁃
rarily stop proliferating in the form of dormant bodies，and thereby escape from chemotherapy-induced senescence
and evolve into cancer cells with greater migration and invasion ability，which is called a“tumor cell escape from se⁃
nescence”. Therefore，investigating the senescence effect of chemotherapeutic drugs is of great significance for can⁃
cer treatment. This article reviews the significance of chemotherapeutic drugs in inducing the senescence of normal
cells and tumor cells，summarizes the mechanism of tumor cell escape from senescence，points out the current appli⁃
cations and limitations of senescent cell scavengers in tumors，and prospects the use of senescent cell scavengers in
tumor treatment.
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医学期刊《柳叶刀》2018年发布的全球癌症生存

率变化趋势监测报告显示，全球范围内，癌症生存率

有普遍上升的趋势。在2010年至2014年确诊乳腺癌

症的女性中，中国患者的 5年生存率达到了 83.2%，

而澳大利亚和美国的数据则已经分别达到89.5%和

90.2%，一些致死率高的癌症的生存率也在提高，肝

癌、胰腺癌、肺癌的生存率已经上升了5%[1]。因此，随

着癌症幸存者的不断增多及生存期逐渐延长，延长

癌症患者的生命已经不是我们的唯一目标，如何降

低癌症治疗带来的副作用，让癌症患者获得有效的

治愈之外，长期生活质量和健康状况得以改善已经

是当前癌症治疗中必需要考虑和重视的问题。

化疗作为常用的癌症治疗手段，在临床上的使

用已经超过了一个世纪，大部分的癌症幸存者都经

历过化疗，无论是作为主要的癌症治疗手段还是辅

助治疗措施，传统的化疗手段在癌症的治疗中都占

据着重要位置 [2]。按抗癌作用与细胞增殖周期的关

系，可将抗癌药物分为细胞周期特异性药物和细胞

周期非特异性药物两大类。细胞周期非特异性药物

（包括烷化剂、大部分抗生素及铂类药物）直接破坏

DNA或影响其复制与功能，可以杀死包括处于G0期

在内的各个细胞周期的细胞，其抗肿瘤效果与药物

剂量成正比。细胞周期特异性药物（如5-氟尿嘧啶）

仅对增殖周期内某些阶段的细胞敏感，对处于G0期

的细胞不敏感。与细胞周期非特异性药物不同，细胞

周期特异性药物药量过分增大并不能成正比的增加

对细胞的杀伤力。从化疗药物分子水平的作用机制

又可划分为5类：①阻断DNA复制药物，以环磷酰胺

为代表的烷化剂和亚硝脲类；②影响 RNA 转录药

物，如放线菌素D；③抑制蛋白质合成药物，如门冬

酰胺酶抑制剂；④阻滞细胞分裂药物，如长春碱类；

⑤拓扑异构酶抑制剂，如阿霉素。化疗药物的作用机

制注定其伴随着很多不良反应，最新的研究显示癌

症及其治疗可能会加速年轻患者的衰老。在青少年

癌症患者中，不少化疗后癌症幸存者会伴有早衰症

状，表现为与年龄不相称的运动能力的丧失、认知功

能下降，以及慢性疾病的早期发展，其中也包括了癌

症的复发或新发 [3-4] 。因此，化疗诱导的早衰可能是

导致儿童癌症幸存者成年后发生二次癌症的主要因

素之一[5]。

1 化疗与衰老

1.1 化疗与正常细胞衰老

细胞遭受压力破坏后会发生细胞损伤，细胞为

应对这种损伤会有两种极端情况发生，一种是损伤

被逆转，细胞的结构和功能的完整性得到恢复；第二

种损伤不可逆转，细胞激活死亡机制以限制损伤对

组织造成重大影响。在这两个极端之间，细胞也可以

获得其他状态，这些状态通常与生存有关，也与永久

性的结构和功能变化有关。细胞的非增殖但有活力

的状态，不同于G0静止和末端分化，称为细胞衰老[6]。

细胞衰老与G0静止和末端分化都有细胞周期的停

滞，但不同之处在于衰老细胞具有活跃的基因表达，

能够分泌大量的细胞因子，包括促炎因子、趋化因

子、生长调节剂、血管生成因子和基质金属蛋白酶

（MMPs）等 ，统 称 为 衰 老 相 关 分 泌 表 型（senes⁃
cence-associated secretory phenotype，SASP）[7-8]。化疗

药物诱导正常细胞的衰老已经在很多细胞（如成纤

维细胞和乳腺上皮细胞MCF-10A[3]）中得到确认。对

病人的跟踪调查也支持化疗药物的致衰老作用，在

一组对儿童和青少年癌症患者的研究数据分析中发

现，接受化疗的患者可能会加速衰老，并且衰老的进

程加速极为显著，甚至可以达到几十年的差距[4]。

衰老细胞的影响主要通过SASP来实现。在正常

细胞中，SASP基因通常被高度抑制，以防止炎症信

号的不恰当表达，然而在衰老细胞中SASP基因却高

水平表达。SASP是一柄双刃剑[9]，一方面，在DNA损

伤后，p38MAPK通路被持续激活，通过增加NF-κB的转

录活性诱导 SASP 的分泌，上调 IL-2、IL-4、IL-6、
IL-8和 TNF-α等细胞因子的表达 [10]。这些因子在正

常细胞中正向调节免疫反应，刺激免疫监视，保护人

体免受细菌、病毒感染及有害环境因素的影响，并清

除受损的细胞[11]；另一方面，衰老细胞通过分泌SASP
因子向邻近细胞传递衰老信号，阻断细胞的分化，阻

止受损细胞的更新，干扰组织的年轻化，进一步加速

衰老[12]。持续存在的衰老细胞在体内大量积累，衰老

细胞产生的促炎因子能够招募免疫细胞到组织中清

除衰老细胞，这种分泌过程可能会使许多与年龄相

关的疾病背后的低水平慢性炎症状态持续存在。发

生这种改变的机体微环境有利于肿瘤增殖、迁移、侵

袭和血管生成，最终导致肿瘤转移[13]。SASP的促肿瘤

作用已在乳腺癌细胞（MCF-7）中被证明[3]。因此，在

这种背景下，组织中衰老细胞的存在可能会促进邻

近细胞肿瘤特征的获得，或者以其他方式促进促炎

环境的产生并诱发肿瘤[7，14]。

虽然细胞衰老早期也有利于免疫系统的激活，

但就长远来看，衰老细胞可以通过SASP为肿瘤的生
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长、侵袭和转移提供更加便利的环境。提高化疗药物

的特异性，减少化疗药物对正常细胞的损伤仍然是

目前肿瘤学家需要攻克的主要难题之一。

1.2 化疗与肿瘤细胞衰老

无论是在体外还是在体内，衰老都是实体瘤对

化疗和放疗的主要细胞反应之一[15]，低剂量抗癌药

物治疗很容易在肿瘤细胞中诱发一种称为应激诱导

衰老的过程。在体外药物诱导衰老模型中，乳腺癌细

胞（MCF-7）和胃癌细胞（AGS）暴露于细胞周期蛋白

依赖性激酶（cyclin-dependent kinases，CDK）4/6 抑

制剂 Palbociclib 后诱导细胞衰老 [3]。阿霉素（Doxoru⁃
bicin）可以在体外诱导一半以上视网膜母细胞瘤

（retinoblastoma，Rb）与p53突变的骨肉瘤细胞（SAOS-2）
和前列腺癌细胞（DU145）发生衰老[16-17]。在前列腺癌

细胞系中，250 nM剂量的Doxorubicin可诱导细胞凋

亡，而较低的 25 nM 剂量的 Doxorubicin可诱导细胞

衰老[16]。目前认为癌症发生后，衰老和凋亡作为肿瘤

的两种抑制机制，会被化疗激活[17]。细胞在凋亡和衰

老之间的决定在一定程度上取决于癌细胞所受压力

的大小。较低的损伤水平可能会触发衰老相关的抗

增殖反应，而不会激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白

水 解 酶（cysteinyl aspartate specific proteinase，cas⁃
pase）的级联活化[17-18]。

过去的观点普遍认为优良的化疗标志是肿瘤停

止或减缓生长，化疗诱导的衰老最初与凋亡一样被

认为是化疗的有利结果，毕竟衰老的肿瘤细胞已经

退出细胞周期，这意味着细胞停留在它们所在的细

胞周期阶段，且不会进一步生长，有利于控制癌细胞

的增殖[5]。衰老细胞分泌的 SASP因子可激活机体免

疫系统，抑制肿瘤的进展，还可促进周围细胞衰老表

型的获得，扩大衰老范围[19]。除此之外，细胞衰老在

癌前病变的组织中发挥着重要的作用，它通过限制

癌前细胞的异常增殖来防止癌症的发展[20]。，然而由

于化疗诱导衰老的不完全或肿瘤的适应性等原因，

使得部分癌细胞可以以休眠体等形式暂时停止增殖

从而绕过化疗诱导的衰老，演变为迁移和侵袭能力

更强的癌细胞，即发生了肿瘤细胞的衰老逃逸[21]。

2 肿瘤细胞发生衰老逃逸的机制

2.1 癌细胞发生衰老逃逸与参与衰老维持的蛋白

p16，p53的失活相关

衰老细胞的一个关键特征是它们处于永久性的

细胞周期停滞状态，通常由 p53-p21-RB和 p16-RB
肿瘤抑制通路启动和维持。p16通过直接抑制CDK2/
4，阻止RB蛋白磷酸化，从而沉默某些与增殖相关的

基因，促进衰老[22]。在一些细胞中，细胞衰老状态的

维持依赖于p16的高表达。p53则是通过反式激活抑

制增殖的基因（如 p21）来促进衰老，p53在调节衰老

和癌症方面可以起到两种不同的作用[23-24]。当细胞被

DNA损伤反应激活进入衰老前期时，p53的水平和

活性就会增加，这在启动细胞衰老过程中起着重要

的作用[25]。但是在一些衰老细胞中如角质形成细胞[26]、

人成纤维细胞系[26-27]以及人前列腺上皮和尿路上皮

细胞[28]中发现p53低表达。研究者认为这些细胞高表

达 p16，所以 p53不是维持细胞衰老状态所必须的。

在一些低表达p16的细胞中，p53介导了衰老状态的

维持[3]。虽然 p53-p21和 p16-Rb通路同时参与促进

衰老，但它们对衰老的相对贡献可能依赖于细胞类

型。由于在癌症组织中，p16/p21通路通常处于突变

失活状态[25]，因此癌细胞衰老逃逸很容易发生，或者

衰老成为可逆过程。

2.2 癌细胞发生衰老逃逸与p21表达水平相关

p21是一个受p53转录调控的基因，在DNA损伤

时，p53可激活p21，抑制CDK来阻止细胞周期[29]。有

研究显示，p21的表达过高或者过低都会诱导癌细胞

的衰老。高表达 p21的癌细胞通过抑制CDK发生衰

老；低表达 p21 的癌细胞，则顺利进入 S/G2 期，在

Hsu等[30]的研究中发现，经Doxorubicin处理后，处于

S/G2期的细胞比G0/G1细胞遭受更多的DNA损伤，

也呈现出明显的衰老状态。但是，当p21表达水平升

高，但还未高至致细胞衰老的水平时，就会使细胞暂

时停留在 G0/G1 期，而 G0/G1 期被称为癌细胞化疗

中的“安全空间”[30]。因此，这意味着在某些化疗期

间，我们可能需要促进癌细胞进入S期进行增殖，而

不是一味的抑制。因为化疗期间有部分 p21表达介

于过高和过低水平的癌细胞可能停留在G0期，处于

休眠状态，但是化疗停止后，这部分细胞会重新进入

细胞周期进行增殖，甚至比之前恶性更高，增殖能力

更强。

2.3 癌细胞发生衰老逃逸与表观遗传的不稳定相关

有证据表明，表观遗传改变在衰老过程中起着

重要作用。首先，在衰老过程中积累的表观遗传漂移

或突变可能导致基因组不稳定的变化和基因表达谱
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的变化，其特征是基因表达噪声增加，这与衰老有

关。其次，在一代人中积累的表观遗传改变可能会遗

传给下一代，并影响后代的衰老过程。在癌细胞的衰

老逃逸中，表观遗传也扮演者重要角色。最近的研究

表明，在衰老的细胞中复制依赖型组蛋白的表达减

少。然而，这些细胞保留特定的组蛋白，表达一个选

择性剪接的外显子 2，以防止它们的降解[31]。非常规

组蛋白，如组蛋白变异体H3.3，与组蛋白 H4 上赖氨

酸位点（H4K16）乙酰化标记一起被Hira伴侣蛋白结

合在转录起始点附近，阻止组蛋白掺入可以绕过衰

老，并出现高表达p53和p21的细胞[21]。因此，Hira和
组蛋白翻转在衰老的稳定性中起着关键作用。在化

疗诱导衰老期间，表观遗传标记的维持是否稳定，以

及它如何受到持续的 DNA 损伤的影响，仍有待确

定。如果这种保真度在接下来的几轮化疗中被改变，

我们可以预期衰老细胞的染色质组织最终将被改变[21]。

总的来说，肿瘤细胞发生衰老逃逸的机制很复

杂，尚不是很清楚。目前部分研究显示p16，p53等介

导细胞衰老的重要蛋白的突变，p21的表达水平高低

以及衰老相关的表观遗传的不稳定性，都可能促进

癌细胞发生衰老逃逸，使得肿瘤细胞衰老不完全。进

一步探索肿瘤细胞衰老逃逸的机制，可以有助于化

疗药物的改进与发展。

3 衰老细胞清除剂在肿瘤治疗中的使

用及局限性

3.1 抗凋亡的衰老细胞清除剂

虽然细胞衰老是一种有效的肿瘤抑制机制，但

是它与肿瘤的发展也不总是相悖的，衰老细胞和肿

瘤细胞也存在很多相似的地方。例如，抗凋亡（细胞

程序性死亡的一种形式）是癌细胞和衰老细胞的共

同特征，抗凋亡蛋白B细胞淋巴瘤 2（bcl-2）蛋白家

族成员经常在癌细胞和衰老细胞中过度表达。两种

靶向癌症治疗药物 ABT-263 和 ABT-737 可以通过

靶向抗凋亡蛋白bcl-2、bcl-xl和bcl-W，选择性地消

除小鼠体内的衰老细胞 [32]。因此通过寻找肿瘤细胞

和衰老细胞的共同靶点，可能会成为治疗人类癌症

的潜在研究方向。但这一策略还存在很多有待解决

的问题，例如，全身给药时选择性、安全性以及如何

有效地消除衰老细胞等。

3.2 天然的衰老细胞清除剂

现在已经发现在自然界中有一些具有抗癌特性

的天然产物如槲皮素，在体外和小鼠体内都可以消

除衰老细胞[33]。但它们各自作用于多种生物学过程，

很难确定这些药物是如何消除衰老细胞或以其他方

式影响衰老细胞的，也很难将它们在临床试验中可

能产生的任何治疗或有害作用归因于致衰老作用。

3.3 抑制SASP的衰老细胞清除剂

衰老细胞的影响力主要通过SASP实现，不断分

泌的 SASP可以通过改变肿瘤周围微环境促进肿瘤

的生长、转移。通过抗体消除 SASP以降低炎症和旁

观效应是抗衰老的另一思路，例如用于自身免疫疾

病治疗的依那西普[33]、托珠单抗[34]，但是该疗法的局

限性在于：SASP 被认为是组织恶化和疾病的驱动

力，靶向 SASP并没有起到衰老细胞清除的作用，只

是减轻了衰老细胞对组织造成的损伤。目前尚不清

楚 SASP因子通过进入循环在多大程度上系统地推

动了与年龄相关疾病的病理改变。因此，局部清除特

定疾病部位的衰老细胞可能不能提供治疗益处，可

能需要全身性的清除衰老细胞。同时，细胞培养实验

表明，SASP的组成随细胞类型和衰老应激源的不同

而不同。SASP组成的多样性在多大程度上转化为疾

病和衰老的表型异质性仍有待确定。此外，SASP是

由数百种分泌蛋白组成，这便提出了一个问题，即表

型是由全部或大部分因子造成的，还是其中一个子

集的影响造成的。

如上所述，细胞衰老有各种对健康不利的影响，

但其导致细胞周期停滞等还是给肿瘤治疗学家提供

了新的启示。传统的癌症治疗策略在于使用细胞毒

性药物杀死细胞，这种策略要求这些毒性药物能够

完全杀死癌细胞，这要求化疗药物剂量较高。大剂量

化疗药物的使用能够有效地杀死实体瘤内的大部分

细胞，同时也会对患者造成严重的副作用，使得临床

医生在化疗药物的使用中面临两难的境地。因此他

们提出了一种新的治疗策略，先用小剂量的化疗药

物迫使肿瘤细胞进入衰老状态，再利用衰老细胞清

除剂清除癌细胞。该治疗策略目前还有很多难点有

待克服，例如如何预防癌细胞的衰老逃逸，如何提高

药物诱导的肿瘤细胞衰老的效率，如何检测肿瘤细

胞的衰老及衰老细胞清除剂的使用时机，如何选择

合适的衰老细胞清除剂和化疗药物的组合等等。虽

然面临很多的问题，但是此策略既能有效抑制肿瘤
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的生长，又能显著减少大剂量化疗药物带来的毒副

作用[35]，因此值得进一步研究。
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