
重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 11 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.11 ）

细胞衰老与妊娠

任佳杰 1，胡 蝶 1，刘佳宁 1，郭鲁秦 1，冯晓玲 2

（1.黑龙江中医药大学研究生院，哈尔滨 150040；2.黑龙江中医药大学附属第一医院妇科二科，哈尔滨 150000）

【摘 要】细胞衰老是一种应激诱导的终末细胞周期停滞程序。衰老在许多生理和病理条件下的影响已经很明显。研究表明，

细胞衰老在健康妊娠的发展和进展中起着决定性的作用。母胎组织（蜕膜和胎盘）的过早衰老与许多不良妊娠结局有关，包括

复发性流产、复发性植入失败、胎儿生长受限和子痫前期。本文结合最新相关文献，综述细胞衰老及其与正常妊娠进展和不良

妊娠结局的关系。
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【Abstract】Cellular senescence involves a stress-induced program that leads to terminal cell cycle arrest. The effects of senescence are 
evident in many physiological and pathological conditions. Studies have shown that cellular senescence plays a decisive role in the 
development and progression of a healthy pregnancy. Premature senescence of maternal and fetal tissues（decidua and placenta） is as⁃
sociated with many adverse pregnancy outcomes，including recurrent miscarriages，recurrent implantation failures，fetal growth restric⁃
tion，and pre-eclampsia. This article provides a thorough review of cellular senescence and its relation to normal pregnancy progression 
and adverse pregnancy outcomes through a comprehensive analysis of the latest literature on the topic.
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蜕膜化成功和胎盘正常发育是妊娠顺利进展的先决条

件，蜕膜化不良和胎盘功能障碍将导致多种不良妊娠结局。

细胞衰老（cellular senescence，CS）可以定义为一种细胞防御

机制，因响应多种外部或内部应激源而触发，导致不可逆的

细胞周期停滞，其参与生命的复杂动态过程[1]。在正常情况

下，蜕膜化过程和胎盘发育均存在生理性的细胞衰老[2-3]，而

在多种刺激因素作用下诱发的病理性蜕膜基质细胞和胎盘

滋养细胞衰老可导致不良妊娠结局。本文结合最新相关文

献，综述CS及其与正常妊娠进展和不良妊娠结局的关系。

1　细胞衰老概述

1961 年 Hayflick 和 Moorhead 的开创性观察首先描述了

正常细胞在培养物中表现出有限的增殖，自此“CS”的概念

被提出，即细胞在受到生长因子的刺激后不再能够分裂的状

态[4]。到目前为止，在疾病、衰老和一些特定的生理反应（胚

胎发育和伤口愈合）中观察到衰老细胞的积累[5]，而这种现

象在健康和年轻的组织中则比较少见，这些证据使得我们对

衰老细胞存在的理解更加深刻。CS是一把“双刃剑”，何时、

持续多长时间、在哪种细胞中以及衰老表型等因素是确定

CS在生物体中发挥有益还是有害作用的基本变量[6]。

2　细胞衰老的触发机制

CS是一个复杂且多因素的生物过程，可由多种刺激的

累积变化引起，例如端粒缩短[7]、DNA 损伤[8]、线粒体功能障
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碍[9]、氧化应激[10]和癌基因激活[11]等；此外外源性来源（包括

电离辐射和环境毒素）也可以作为压力源导致细胞衰老[12]。

以上大多数的诱发因素作用于细胞时，可以引起端粒或非端

粒导致的 DNA 损伤，或染色质的结构发生改变，最终激活

DNA 损伤反应，使得共济失调-毛细血管扩张突变基因

（ataxia telangiectasia mutated，ATM）和共济失调-毛细血管扩

张与 Rad3 相关蛋白（ataxia telangiectasia and Rad3-related 
protein，ATR）被磷酸化，磷酸化后的 ATM 和 ATR 又能进一

步激活检查点激酶1（checkpoint kinase 1，CHK1）和检查点激

酶 2（checkpoint kinase 2，CHK2），使其转位至细胞核，诱导

p53活化。激活的 p53诱导细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因

子 p21CIP1的转录，p21CIP1反过来抑制周期蛋白依赖性激酶 2
（cyclin-dependent kinase 2，CDK2）的活性，导致视网膜母细

胞瘤蛋白（retinoblastoma，Rb）家族蛋白的持续激活，E2F 转

录因子转录活化的抑制以及随之而来的细胞周期停滞[13]。

已知的另外一种衰老激活机制是 INK4-ARF基因组去抑制，

在正常细胞中，多梳蛋白和表观遗传修饰的因子抑制 INK4-
ARF位点，但是当其被诱发因素异常激活后，会增加ARF和

p16的表达，一方面，通过ARF促进 p53信号通路，启动细胞

周期停滞程序，导致细胞衰老的发生；另一方面，通过 p16遏

抑周期蛋白依赖性激酶 4（cyclin-dependent kinase 4，CDK4）
和周期蛋白依赖性激酶 6（cyclin-dependent kinase 6，CDK6）
表达，使得 Rb 过度磷酸化抑制，造成复制周期停滞[14]。因

此，DNA损伤和 INK4-ARF基因去抑制这 2条衰老细胞周期

停滞途径相互作用并相互调节，导致 CS发生。衰老细胞周

期停滞途径见图1。

3　细胞衰老的特征

CS 的表型表现是高度多样化的，不同触发机制和细胞

类型导致的衰老细胞分子改变存在差异。目前，衰老细胞的

鉴定依赖于多种标志物的组合，当这些标志物同时存在时，

可以区分不同组织样本中的衰老细胞。CS的一些最常见的

特征如下。

3.1　细胞周期停滞

本质上不可逆的细胞周期停滞是 CS的一个共同特征，

p53/p21 和 p16/Rb 复合物介导的途径对于建立衰老细胞周

期停滞非常重要。因此，细胞周期抑制分子和肿瘤抑制因

子，包括 p16、p53、p21和低磷酸化的Rb被视为经典的CS标

志分子[15]。

3.2　 衰 老 相 关 分 泌 表 型（senescence-associated secretory 
phenotype，SASP）

CS 分泌过多的细胞因子，包括促炎细胞因子、趋化因

子、生长调节剂、血管生成因子和基质金属蛋白酶，统称为

SASP[16]；SASP以自分泌和旁分泌的方式加强和传播衰老，并

激活消除衰老的免疫反应。不同应激刺激诱导的衰老细胞

可能表现出独特SASP成分。

3.3　代谢变化

第 1 个也是最广泛使用的衰老细胞的生物标志物是

“ 衰 老 相 关 β - 半 乳 糖 苷 酶（senescence-associated beta-
galactosidase，SA-β-gal）”[17]。在大多数衰老细胞中，该标志

物可通过组织化学染色检测到。虽然 SA-β-gal不是衰老的

特异性独特标记，但是将其与 SASP 和细胞周期控制标记

相结合的多标记方法，将为衰老细胞的鉴定提供更可靠的

信息[18]。

3.4　细胞超微结构改变与功能缺陷

衰老细胞的另一个特征是异常的细胞内信号传导，伴随

细胞内形态、功能和细胞器质量的变化[19]，这些改变可能是

由细胞器产量增加与细胞器功能失调之间的冲突直接或间

接引起的。当细胞器功能障碍存在时，蛋白质和聚集体的消

除效率较低[20]，尽管衰老细胞可以不断产生细胞器来补偿细

胞器功能缺陷。但是随着衰老的进行，新产生的细胞器可能

会通过升高的降解应激和氧化损伤来加剧损伤[21-22]。衰老

细胞的形态改变表现为异常扩大和扁平的细胞形态，细胞质

与细胞核的比例不成比例地增加[23]。溶酶体是主要的分解

代谢细胞器，在衰老细胞中溶酶体生物发生上调而导致溶酶

体质量增加[24]。与溶酶体改变相比，线粒体的变化（质量和

大小增加，功能降低）是最明显的衰老相关特征之一[22]。功

图 1　衰老细胞周期停滞途径（此图由 BioRender.com 绘制）
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能失调的线粒体产生大量的活性氧（reactive oxygen species，
ROS），导致 DNA、脂质和蛋白质受损，进而导致线粒体动力

学失衡，并导致线粒体体积急剧增加[25]。这与线粒体对损伤

的脆弱性相结合，显著地在细胞中传播氧化应激，诱导衰老

表型[26]。此外，来自线粒体损伤的信号会影响细胞核的逆行

信号通路，进而影响核转录重编程，并影响细胞增殖和衰

老[27]。高尔基复合体是一种膜结合的细胞器，据报道，它在

衰老细胞中表现出大而扩展的形态和杂乱无章的结构，功能

改变[28]。内质网是另一个膜细胞器网络[29]，未折叠蛋白反应

（unfolded protein response，UPR）响应内质网应激而被激活，

内质网应激失调和 UPR 激活都发生在细胞衰老过程中[30]。

除了上述公认的衰老结合细胞器外，过氧化物酶体和细胞骨

架的功能障碍也与衰老密切相关。过氧化物酶体衍生的

ROS 与线粒体相互作用以协调稳态细胞 ROS 水平，其缺乏

会引起氧化应激并导致细胞衰老的早期阶段[31]。此外，衰老

细胞表现出细胞骨架及其影响的细胞功能的变化，如形状、

细胞分裂、运动和细胞内运输[32]。

4　细胞衰老与妊娠

4.1　基质细胞衰老与妊娠

4.1.1　基质细胞衰老与正常妊娠　子宫内膜在囊胚植入过

程中转化为妊娠状态的蜕膜，这是一个由子宫内膜基质细胞

（endometrial stromal cells，ESCs）分化为蜕膜基质细胞（de⁃
cidual stromal cells，DSCs）的过程，此过程也称为“蜕膜化”，

是包括小鼠和人类在内的一些哺乳动物妊娠期间的关键事

件[33-34]。滋养细胞的侵袭程度也受到子宫内膜蜕膜化的调

节，因此蜕膜化的顺利进行对胚胎着床、胎盘的形成及妊娠

的维持至关重要[35]。有研究发现正常的蜕膜化过程存在一

定水平的 CS[2,36]。Brighton PJ 等[37]在细胞实验中发现，体外

诱导ESC蜕膜化后，SAβG阳性的衰老的DSC衰老的蜕膜基

质细胞（senescent decidual stromal cells，snDSC）数量明显增

加，与增殖期人子宫内膜组织相比，分泌期中 SAβG 阳性的

snDSC 比例增加，p16 和 p53 水平上调，共聚焦显微镜显示

p16的诱导仅限于 snDSC。Lucas ES等[38]在体外诱导蜕膜化

的不同时间节点进行单细胞转录组测序，发现 snDSC在第 4
天出现，表现为氧化应激和CS因子的表达，且 snDSC比例随

着蜕膜化的进程逐渐增加，在第 6天时观察到正常DSC比例

是 78%，snDSC的比例是 13%，而在第 8天二者的比例持平，

提示蜕膜化过程中伴随CS的发生。

4.1.2　基质细胞衰老与病理妊娠　基质细胞衰老与复发性

流产（recurrent spontaneous abortion，RSA）：美国生殖学会将

其定义为怀孕 20周前连续 2次或 2次以上的妊娠丢失（排除

生化妊娠）[39]。有研究证实 RSA 蜕膜化过程中 snDSC 过多，

或蜕膜自然杀伤细胞对 snDSC清除效率减低，导致不良妊娠

结局[38]。该研究团队还收集了 RSA患者分泌中期内膜组织

进行单细胞转录组测序，结果发现 snDSC标志因子Ⅱ型脱碘

酶（type 2 deiodinase，DIO2）表达更高，而 DSC的标志因子清

道夫受体A类成员 5的表达更低，侧面证实了RSA蜕膜化过

程中存在过度 CS 现象。1项纳入 311例患者的临床研究发

现，运用免疫组织化学染色对送检的子宫内膜进行 p16 检

测，发现 ESC 中 p16 阳性细胞表达量与流产有很强的相关

性[40]。Zeng SS等[41]的研究发现与对照组相比，RSA蜕膜中的

DSCs 表现出更高的衰老评分，同时伴随着 p53/p16 和 SASP
因子增加，表明RSA病例的蜕膜中出现过度的蜕膜衰老。

基质细胞衰老与复发性植入失败（recurrent implantation 
failure，RIF）：RIF定义为在多次连续体外受精（连续 3次或 3
次以上在新鲜或冷冻周期内移植 3枚优质胚胎）尝试后仍无

法实现受孕[42]，是当前生殖医学面临的复杂且多方面的挑

战。研究表明RIF患者蜕膜化呈现受损状态，且与蜕膜基质

细胞衰老异常相关[43]。1项体外研究发现，诱导 RIF 患者原

代ESC蜕膜化后，蜕膜化标志物催乳素、人胰岛素样生长因

子结合蛋白 1和叉头框蛋白O1的表达较对照组降低，snDSC
的代表基因 DIO2 和 SASP 的经典因子白细胞介素-6（inter⁃
leukin-6，IL-6）的表达水平也表现出同样的趋势[44]。近期的

研究报道 RIF患者存在 ESC过度衰老的情况[45]，ESC早熟衰

老使得 snDSC数量增加，而导致蜕膜化不良和容受性相关因

子表达失调，导致植入失败。除此之外，国外有学者整合多

个研究 RIF的数据结果，并在随后的分析中发现 25个 CS数

据库基因明显改变，进一步通过机器学习筛选 RIF 的 CS 相

关特征基因，分析出8个对RIF有预测价值的基因[46]。

4.2　滋养细胞衰老与妊娠

4.2.1　滋养细胞衰老与正常妊娠　胎盘形成及其功能正常

对于妊娠建立与维持是必不可少的，滋养细胞是胎盘的主要

组成细胞，其正常入侵对胚胎着床和胎盘发育至关重要[47]，

对成功维持妊娠无疑也具有重要意义。胎盘绒毛由细胞滋

养细胞、合体滋养细胞和绒毛外滋养细胞组成。随着妊娠周

数的增加，合体滋养细胞会吸收细胞滋养细胞；这种现象被

称为合胞融合，有证据表明，在这一过程中存在CS[3]。研究发

现随着胎龄的增加，在健康的胎盘中发现衰老标志物水

平升高。在足月胎盘中，滋养层衰老发生在合体滋养层形

成期间，伴随胎盘老化。足月胎盘中发现衰老相关细胞周期

蛋白激酶p21和p16的含量明显增加，以及环鸟苷酸-腺苷酸

（cyclic guanosine monophosphate-adenosine monophosphate，
cGAMP）。cGAMP的存在表明细胞质DNA在衰老过程中释

放，并可触发 SASP[48]。此外，在健康的胎盘合胞滋养细胞中

检测到衰老标志物 p53 和 SA-β-gal[49]。若滋养细胞功能障

碍，造成胎盘发育不良可能导致许多并发症，包括子痫前

期（preeclampsi，PE）、胎儿生长受限（fetal growth restriction，
FGR）。

4.2.2　滋养细胞衰老与病理妊娠　滋养细胞衰老与 FGR：

FGR 定义为胎儿体质量或腹围低于胎龄第 10 百分位的胎
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儿[50-51]，也称为宫内生长受限（intrauterine growth restriction，
IUGR），与胎盘生长、结构和功能异常相关，是胎儿发病和死

亡的主要原因。研究使用免疫组化检测相同胎龄的妊娠晚

期无并发症（正常）和 FGR 患者的胎盘的切片的衰老标志

物，结果显示与正常胎盘相比，FGR中细胞周期依赖性蛋白

激 酶（cell cycle-dependent protein kinases，CDKs）抑 制 剂

p15、p16和 p21阳性的合体滋养细胞核的百分比明显降低；

与上述标志物表达的降低一致，FGR胎盘合体滋养层中 p53
的核染色也明显降低[52]。这些发现表明，衰老的中心途径

p16-pRb和 p53-p21在FGR胎盘的合体滋养层细胞中失调。

早在 2010年，Biron-Shental T等[53]报道了FGR胎盘滋养细胞

衰老的证据，他们证明与单纯妊娠相比，FGR妊娠中滋养层

中的端粒明显缩短，滋养细胞中端粒酶 RNA 成分基因拷贝

数减少，端粒聚集频率增加，表明FGR妊娠中的胎盘过早老

化。Manna S等[54]通过检测多种衰老生物标志物来评估FGR
细胞衰老导致胎盘衰老的证据，结果显示，与对照组相比，

FGR胎盘中衰老相关基因ATM、细胞周期中G2期的标志物

细胞周期蛋白 B1和增殖细胞核抗原明显降低，母体循环干

扰素 γ水平明显增加，这些结果证实了 FGR胎盘过早衰老。

以上观察结果表明，CS对与 FGR相关的胎盘病理学有直接

影响。

滋养细胞衰老与PE：PE常发生在妊娠 20周以上的孕妇

中，其临床症状包括高血压和蛋白尿，并可伴有上腹不适、头

痛、视物模糊等[55-56]。Wang YJ 等[57]的研究发现与对照组相

比，PE患者胎盘中沉默信息调节因子 1（the silent information 
regulator sirtuin 1，SIRT1）明显下调，衰老和细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）相关蛋白水平上调，免疫组化显

示这些变化仅限于合体滋养层，SIRT1的下调通过调节细胞

周期、ECM 产生和细胞骨架重组的靶标加速合体滋养层的

衰老，从而导致 PE。Lekva T[58]认为子痫前期滋养细胞端粒

缩短与 CS 增加和端粒平衡机制改变有关，该研究还发现，

与晚期子痫和健康对照组相比，早期 PE（妊娠<34 周）的母

亲和胎儿的发病率通常更严重，且早期子痫的胎盘样本中

SA-β-Gal 和 p16 的表达高于晚期子痫和对照组。可见，端

粒稳态受损和衰老标志物增加在 PE胎盘中是存在的，且在

早期PE中更为明显。1项体外研究将人滋养层（HTR-8/SV⁃
neo）置于缺氧状态以建立体外PE模型，结果发现PE模型中

抗衰老基因 Klotho 的水平下降，而衰老标记基因 p16 和 p21
表达上调，表明疾病状态下这些基因表达失调触发了人滋养

层的细胞衰老[59]。

5　抗衰老治疗的研究进展

最近消除衰老细胞的新疗法（Senotherapies）的开发引起

了人们的关注。Senotherapies采用药物通过消除衰老细胞、

抑制SASP或在衰老发生之前抑制衰老来减轻衰老细胞的有

害作用[60]。Kusama K 等[61]用不同的抗衰老药物干预蜕膜化

的 ESC，结果发现用槲皮素和/或达沙替尼处理可去除衰老

的蜕膜细胞，并增强其余ESC的蜕膜化。在一项细胞实验研

究中，Deryabin PI和 Borodkina AV[45]使用雷帕霉素和二甲双

胍（SASP抑制剂）处理不同衰老水平的ESC并观察蜕膜化情

况，发现二甲双胍在共培养模型（snDSC与DSC）中可以遏抑

继发性衰老的发生，而雷帕霉素则没有这种作用。需要强调

的是，二甲双胍只在衰老水平较高的 ESC 中改善蜕膜化状

态，而在正常 ESC则不行。研究发现二甲双胍抑制 PE大鼠

胎盘组织中炎症通路活化和炎症因子 IL-6 等的生成，减少

氧化应激，发挥潜在的抗衰老作用[62]。

6　结 语

随着人类对体外和体内衰老细胞特征的了解不断加深，

蜕膜化及胎盘形成过程中基质细胞及滋养细胞的衰老被广

泛关注。以上研究表明细胞衰老是正常妊娠进展中蜕膜化

和胎盘发育所必需的，端粒缩短、缺氧等刺激因素可介导子

宫内膜基质细胞和滋养细胞异常衰老诱发蜕膜化不良和胎

盘功能障碍，最终造成多种不良妊娠结局。阐明 CS在妊娠

蜕膜化及胎盘形成中的作用机制有助于开发新的靶向消除

衰老细胞，且侵入性较小的治疗方法，以预防和逆转不良妊

娠结局并增加后代的福祉。
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