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衰老是一种普遍的生物学现象，它的特征是随着时间的

推移组织和细胞功能的逐渐衰退，最终导致器官的退行性变

化[1]。随着我国人口老龄化进程的加快, 衰老所带来的骨代

谢或骨关节退行性疾病出现不断攀升的趋势。与衰老相关

的骨疾病一般包括骨质疏松、骨关节炎、椎间盘退变等；据统

计，2018 年我国 65 岁以上人群骨质疏松症患病率达到
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【摘要】 细胞衰老指细胞发生的不可逆的细胞周期停滞过程，是近年来疾病研究中的热点。细胞

衰老的主要原因是DNA损伤或表观遗传学改变引起的抑癌基因p16，p21或p53的激活，从而导致细胞

周期停滞。部分发生细胞衰老的细胞还具有衰老相关的分泌表型（SASP），通过分泌炎症因子以及细胞

外基质水解酶引起组织微环境和周围细胞的变化。近年的研究显示，细胞衰老在维持骨发育稳态以及

介导老年性骨关节疾病中具有重要功能,而衰老细胞的清除有助于延缓退行性骨关节疾病的进展。通

过回顾近几年关于细胞衰老和SASP在骨组织中的研究，本文总结了在不同生理阶段骨组织发生细胞

衰老的有益和不利作用，讨论了细胞衰老在老年退行性骨关节疾病中的作用。虽然相关研究已取得一

定的进展，但仍存在研究干扰因素较多、相关机制研究较少等不足。而对细胞衰老影响骨发育及相关疾

病的文献进行综述，有利于进一步理解细胞衰老的分子机制，为从细胞衰老的角度理解骨发育及防治退

行性骨关节疾病提供理论基础和思路。
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【Abstract】 Cellular senescence refers to the irreversible cell cycle arrest process of cells, which is

one of the focus in disease research in recent years. The main cause of cellular senescence is the activation of

the tumor suppressor gene p16, p21 or p53 caused by DNA damage or epigenetic changes, resulting in

growth arrest and the senescence‐associated secretory phenotype, which leads to the release of inflammatory

factors and extracellular matrix degradation proteases or hydrolases. Evidences have indicated that cellular

senescence is important in maintaining normal embryonic development and mediating bone diseases in ag-

ing. Studies have shown that the clearance of senescence cells help delay the progression of age-related dis-

eases in bone such as osteoarthritis and osteoporosis. Here, we reviewed recent studies on cellular senescence

and SASP, and summarized the literature on the beneficial and adverse role of cellular senescence in different

physiological stages. We also discussed the role of cellular senescence in maintaining the homeostasis of mus-

culoskeletal system and mediating age-related degenerative bone and joint disorders. Although research on

cellular senescence has made some progress, there are still some limitations. The purpose of this literature re-

view is to provide a general picture on cellular senescence on bone development and bone-related diseases

and to further facilitate understanding of the molecular mechanism of cell senescence and provide theoretical

basis and ideas for understanding bone development as well as preventing degenerative bone and joint diseas-

es from the cellular senescence perspective.

【Key words】 Cellular senescence; Senescence- associated secretory phenotype; Bone develop-

ment; Bone disease
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36.0%，而 40岁以上人群各类型骨关节炎的总患病率高达

46.3%[2-3]。上述以年龄为最大危险因素的骨关节疾病导致的

长期疼痛、运动能力下降及功能丧失是老年人衰弱、机体功

能下降并罹患其他疾病的重要因素，探索衰老与骨组织之间

的关系对于延长老年人的无病健康期具有十分重要的意义[4]。

细胞衰老是近年来发现的导致器官或机体发生衰老的

主要机制之一。细胞衰老的主要特征是不可逆的细胞周期

停滞和独特的衰老相关的分泌表型（senescence-associated

secretory phenotype，SASP）[5]。除此以外，发生细胞衰老的细

胞还伴有明显的细胞活动改变，如基因表达谱、代谢方式、染

色质的变化以及抗凋亡途径的激活[6-8]。研究表明，细胞衰老

在长骨发育、组织再生和伤口愈合过程中可以发挥有益作用[9]。

然而，当衰老细胞在病理部位或衰老组织中积累过多时，它

们会引发多种与年龄相关的慢性疾病，而清除衰老细胞或抑

制其SASP可以减缓老年慢性疾病的发生和发展[10]。

体内实验已经证实，随着年龄的增长，骨骼微环境中大

多数细胞类型，包括MSCs、成骨细胞、骨细胞及免疫细胞，均

会发生细胞衰老[11-12]。研究发现，针对细胞衰老的治疗可以

减缓老年性骨质疏松及骨关节炎的进程[13]。值得注意的是，

与现今的抗骨质疏松疗法相比，减少衰老细胞负担的疗法有

望在延缓骨关节退行性疾病的同时改善全身的衰老状态，故

对于治疗老年衰弱状态具有明显的优势。然而，在现今针对

细胞衰老的进一步研究中，由于鉴定及分离生物体中衰老细

胞的技术存在局限性，细胞衰老在体内的独特作用及产生机

制仍有待进一步阐明。本文主要从细胞衰老的定义、相关机

制以及细胞衰老与骨发育、骨关节退行性疾病的关系，阐述近

年来细胞衰老在骨组织相关研究中的新进展。

一、文献检索

本文以“cellular senescence”、“aging”、“bone develop-

ment”、“bone degenerative disease”、“signaling”为关键词在

PubMed 和 Web of Science 数据库进行检索，检索时间为

2002年 1月至 2021年 12月。文献纳入标准：①骨发育相关

信号通路的研究；②细胞衰老对骨发育信号通路影响的研

究；③细胞衰老对退行性骨关节疾病的研究。排除标准：①
内容重复的文献；②无法获取全文的文献；③研究质量较低

的文献；④发表时间大于 5年且近 5年内有类似论著或综述

发表的文献。下文就细胞衰老对骨发育及退行性骨关节疾

病的影响进行综述。

二、细胞衰老的定义与相关机制

（一）细胞衰老的定义

“细胞衰老”的概念由 L. Hayflick 等于 1961 年首次描

述。L. Hayflick 和P. Moorhead发现体外培养的正常人成纤

细胞最多可繁殖 50代，这种细胞无法无限制增殖的现象被

命名为细胞衰老，而这种细胞增殖能力的极限被命名为Hay-

flick极限[14-15]。近年来的研究表明，细胞衰老指细胞发生不

可逆的细胞周期停滞的现象，是细胞状态异常的一种表现
[16]。许多因素均可诱导细胞衰老的发生，包括但不限于端粒

短缩、抑癌基因激活、DNA损伤、线粒体功能异常以及炎症

反应等因素[7，8，16]。按照致病机制的不同，细胞衰老可以分为

“复制性衰老”和“早衰”两种类型[17]。复制性衰老指的是细

胞在进行分裂的过程中因端粒不断短缩而导致的增殖能力

的最终丧失，即正常细胞无法无限进行分裂。复制性衰老是

机体衰老过程中的正常现象，生物体内衰老细胞的数量会随

年龄的增加而不断增加[10，18]。早衰指应激因素如活性氧、机

械刺激、细胞因子等导致的正常细胞周期的中断，即组织的

病理状态也会诱导衰老细胞的产生[19，20]。细胞发生衰老后会

产生4个重要的表型变化：稳定不可逆的细胞周期停滞（irre-

versible cell cycle arrest），导致多种炎症因子分泌的 SASP，

DNA、蛋白质或脂质等生物大分子损伤，以及细胞内代谢紊乱，

而其中SASP是衰老细胞导致组织功能紊乱的重要原因[21，22]。

有学者认为，衰老细胞的外分泌特性或SASP是衰老细胞与

其他细胞周期停滞的细胞，如静止期细胞或终末分化的细胞

具有本质区别的原因之一[6]。

（二）细胞衰老的相关机制

衰老细胞的周期停滞主要由两条通路介导：p53-p21-视

网膜母细胞瘤蛋白（retinoblastoma protein，RB）通路及 p16-

RB通路[23-27]。具体而言，细胞发生端粒短缩或DNA双链结

构遭到破坏后，DNA损伤应答激酶ATM（Ataxia telangiecta-

sia mutated protein kinase）、ATR（Rad3-related protein kinase）

介导的DNA修复反应会上调 p53蛋白的磷酸化水平[9]。而

磷酸化 p53蛋白的上调会促进抑癌基因 p21的表达，从而导

致细胞周期的暂停。细胞周期的永久停止与抑癌基因 p16

的上调有关，p16蛋白的表达会抑制细胞周期蛋白依赖性激

酶4/6（cyclin dependent kinase 4/6，CKD4/6）的活性，降低RB

蛋白的磷酸化水平，从而使细胞周期停留在有丝分裂S期[8，16]。

细胞发生衰老后，除p16、p19、p21、p53等细胞周期调节蛋白

表达选择性增高外，会出现体积增大，SA-β-gal、γ-H2AX表

达增加以及层粘连蛋白B1（Lamin-B1）、高迁移族蛋白（high

mobility group box 1，HMGB1）丢失等特点，可以用于鉴定衰

老细胞。

SASP指的是部分衰老细胞具有外分泌细胞因子、炎症

因子和细胞外基质水解酶的特性[28-34]。衰老细胞分泌的许多

因子如白细胞介素1α（Interleukin-1α，IL‐1α），IL‐1β，IL‐

6以及 IL‐8 常常被用于SASP表型的鉴定[31，35，36]。NF-κB通

路，CCAAT /增强子结合蛋白 -β（CCAAT/enhancer binding

protein-β，C /EBPβ）通路以及p38-MAPK通路是调控SASP的

关键通路[37-38]。研究显示，SASP的发生也与细胞质DNA的积累

以及表观遗传学的改变有关[39-40]。值得注意的是，衰老细胞中

SASP发生不受 p16蛋白表达水平的调控，即衰老细胞的周

期停滞和SASP的产生是由不同的通路所启动和调控的[11]。

针对衰老细胞在不同时间点分泌的SASP存在差异，有学者

将SASP分为两种类型：早期的“NOTCH诱导型”[或“TGF-β
型”（乙型转化生长因子，transforming growth factor-β，TGF-

β）]；和后期的“ RAS诱导型”（或“炎症型”）[41]。在细胞衰老

的早期，Notch1的激活会产生富含TGFβ的外分泌组合，并

抑制炎症型的SASP。而在细胞衰老的后期阶段，Notch1的

抑制与NF-κB的激活会加强 IL-6和 IL-8的分泌，从而促进炎

症型SASP的发生[41]。
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三、细胞衰老与骨发育

细胞衰老在动物的胚胎发育过程中起到重要的作用，其

中衰老细胞的周期抑制主要与组织形成过程中各细胞群体

数量的平衡有关，而衰老细胞的特殊分泌形式可以精准调控

组织发育微环境 [42，43]。顶端外胚层嵴（apical ectodermal

ridge，AER）是肢体形成和发育的主要信号中心；研究发现，

AER在发育过程中会出现p21蛋白介导的细胞衰老现象，而

p21蛋白缺失会影响AER干细胞的增殖和分化[42，43]。与机体

衰老时产生主要由p16蛋白介导的复制性衰老有所不同，发

育过程中产生的衰老细胞主要受p21及p15周期抑制蛋白调

控，并且衰老细胞可以藉由凋亡或免疫细胞定向清除[42-44]。

骨的发育经历出生后的不断加速及青春期晚期的减速

过程[45，46]。在儿童期及青春期，血管及干细胞不断增殖并向

生长板下方侵蚀，其中间充质干细胞（Mesenchymal stem

cells，MSCs）可以分化为成骨细胞，从而将原有肥大及死亡

的软骨区域矿化形成骨组织，即软骨内成骨[47]。而在青春期

晚期骨发育减速时，血管及MSCs的增殖也会随之减少。Li等[48]

发现，生长板下方的MSCs在青春期晚期出现SA-β-Gal的上

调及增殖指标 Ki67、BrdU 及巢蛋白（Nestin）的下调，代表

MSCs在青春期晚期会出现程序性的细胞衰老现象。值得注

意的是，甲状旁腺激素或糖皮质激素的应用分别可以增加或

减少衰老细胞的产生，说明在骨发育过程中激素可以通过干

预衰老细胞的产生影响骨量的累积。除骨发育过程中的程

序性衰老外，外界因素导致的骨微环境改变也可以通过诱导

细胞衰老从而影响骨发育。Chen等[49，50]发现，高脂饮食引起

的孕期肥胖可以诱导胎儿MSCs及前成骨细胞发生细胞衰

老，同时前成骨细胞还会产生SASP，从而导致婴儿骨发育异

常。综上，细胞衰老是调控机体发育的重要机制之一，研究

衰老细胞与骨发育的关系有助于为治疗各种类型的先天性

骨疾病以及骨发育异常提供新的思路。

四、细胞衰老与骨关节炎

骨关节炎是中老年人最常见的关节疾病，主要累及髋、

膝关节，病理学可见软骨的撕裂、磨损和退行性改变，软骨下

骨硬化及骨赘形成，骨髓损伤以及滑膜、关节囊和附着韧带

的继发炎症[51]。临床上主要表现为关节疼痛和肿胀，并最终

导致关节的结构改变和失能。影响骨关节炎发生及发展的

因素较多，炎症反应和软骨组织崩解在骨关节炎的病理进展

中处于核心地位[51]。

近年来研究表明，衰老细胞及其分泌的SASP对关节内

部炎症环境的塑造起到一定作用。研究发现，骨关节炎患者

中发生细胞衰老的软骨细胞数量较相同年龄的对照人群大

大增加[52，53]；同时，衰老软骨细胞常聚集在骨关节炎累积的软

骨病变区域附近，说明软骨细胞衰老与骨关节炎存在一定联

系[54]。Joen等[55]发现，在前交叉韧带损伤的骨关节炎小鼠模

型中，衰老细胞的数量在术后持续增加，并在术后两周逐渐

下降并达到稳定水平。同时，衰老细胞的增加伴随着SASP

如基质金属蛋白酶 13（matrix metalloproteinase- 13，MMP-

13）、IL-6、IL-1β的升高；而衰老细胞的清除可以促进软骨细

胞再生，减少疼痛，并最终延缓骨关节炎的进展[56]。机制上，

研究发现软骨细胞衰老主要与 ROS 导致的 p53-p21 通路、

p38-AMPK通路及 PI3K-Akt通路的激活有关；而ROS导致

的线粒体功能异常也可以激活 NF-κB 通路诱导 IL-1β和
TNF的表达，从而加重关节内炎症反应，加速软骨组织降解[56]。

由于软骨细胞自身增殖速度极低，有学者认为细胞衰老对软

骨的影响可能主要依赖于衰老细胞分泌的SASP而非对软骨

细胞本身细胞周期的影响[57]。鉴于目前的实验证据均为在

骨关节炎疾病模型上取得，尚不清楚单纯增加衰老的软骨细

胞是否会直接导致骨关节炎的加重甚至发生，细胞衰老与骨

关节炎之间的因果关系有待进一步实验的验证。

除软骨细胞外，研究者在软骨下骨、滑膜及髌下脂肪囊

中均检测到了衰老启动基因p16或p21的表达[56]。软骨下骨

的硬化和骨赘形成是骨关节炎的标志之一。研究表明，软骨

下骨的改变主要与TGF-β活性升高导致的成骨活动紊乱有

关，而TGF-β已被证实可以诱导包括成纤维细胞、气管上皮

细胞和肿瘤细胞发生细胞衰老，但TGF-β升高是否与软骨下

骨细胞发生细胞衰老有关尚待研究[58，59]。Joen等发现，前交

叉韧带损伤的小鼠中软骨下骨骨髓腔中 p16阳性的细胞数

增加，在p16-3MR小鼠中注射诱导衰老细胞凋亡药物可减少

衰老细胞的数量，但并不改善软骨下骨的病理状态，这可能

说明了在现有的损伤所致骨关节炎中，软骨下骨发生细胞衰

老是疾病的表现之一而非启动因素[56]。在高脂饮食引起的

代谢性骨关节炎模型中，Su等[60]发现前破骨细胞会发生衰老

并通过COX2-PGE2通路导致炎症因子的分泌。滑膜和髌下

脂肪囊含有一定数量的免疫细胞，在骨关节炎中，二者中的

免疫细胞会发生浸润并通过分泌肿瘤坏死因子、白介素等促

炎因子促进关节内炎症环境的形成[56，61，62]。虽有证据显示在

骨关节炎的动物模型中滑膜和髌下脂肪囊均存在衰老细胞，

究竟是免疫细胞发生衰老并分泌促炎因子还是免疫细胞响

应其他衰老细胞分泌的SASP，有待进一步研究。

五、细胞衰老与骨质疏松

骨质疏松症是以骨量减少、骨微结构破坏为特点的慢性

骨骼疾病。为适应不断变化的力学环境，骨组织是在成骨-

破骨的耦联活动中不断改建的，故成骨细胞与破骨细胞活动

的相对强弱决定了骨量的多少。在老年性骨质疏松中，破骨

细胞活动的增强、成骨细胞的成骨能力下降以及干细胞成骨

分化的减少共同导致了骨量的持续减少[63，64]。尽管近年来针

对相应靶点的药物研发取得了显著进展，出现了抑制破骨细

胞的双磷酸盐、核因子κ-B配体受体激活剂（receptor activa-

tor of nuclear factor kappa-B ligand，RANKL）单抗，促进骨合

成的甲状旁腺素（parathyroid hormone，PTH）及其肽类类似

物（parathyroid hormone-related protein，PTHrP）以及雌激素、

选择性雌激素受体调节剂（selective estrogen receptor modu-

lator，SERM）等药物，骨质疏松患者的治疗仍不尽如人意。

研究显示，即使在发生了骨质疏松性骨折的患者群体中，得

到有效抗骨质疏松治疗的患者也不足 1/4（24%），甚至有不

断下降的趋势[65]。导致骨质疏松患者无法得到有效治疗的

原因很多，如双磷酸盐类药物导致的骨坏死、非典型股骨骨

折等副作用，骨质疏松防治知识欠缺等。而从根本上来说，
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老年性骨质疏松患者通常共患病较多，如糖尿性、高血压、高

血脂、心血管疾病、骨关节炎等，每种疾病都需要特异性药物

进行针对，药物种类的增加意味着不良反应的增加，而骨质疏

松症属于进展相对缓慢的慢性疾病，患者及医务人员只能选择

先治疗相对严重的其他病症[66]。然而，长期缺乏干预的骨质

疏松症患者一旦发生骨折危害极大。研究显示，发生髋部骨

折后 1 年内死于各种并发症者比例达 20%，而存活者中约

50% 致残，生活质量明显下降，手术及长期卧床又导致其他

慢性病的进展，造成老年性慢性疾病的治疗“左支右绌”[67]。

在这种背景下，针对导致老年慢性疾病的基本机制如细胞衰老

进行干预，以改善整体衰老状态，同时延缓多种老年慢性疾病

的治疗方式具有突出优势。既往研究显示，杀死老年小鼠体内

累积的衰老细胞可以同时改善心血管、胰岛及大脑功能并延长

小鼠的寿命及无病生存期[10，68，69]。

在骨组织中，Farr 等[70]首次对比了年轻及老年小鼠骨髓

中各细胞群体细胞衰老指标（p16、p21、p53）的表达情况，并

发现包括B细胞、T细胞、髓系细胞、前成骨细胞、成熟成骨细

胞及骨细胞在老年时均会出现细胞衰老。通过进一步对比

SASP基因的表达情况，Farr等[70]发现骨细胞及髓系细胞的

23个SASP基因表达显著升高。Piemontese 等[69]也发现成骨

细胞特异性转录因子阳性代表的前成骨细胞会出现细胞衰

老及产生SASP。Farr 等[71]利用多种治疗方式发现：在 INK-

ATTAC转基因小鼠中诱导衰老细胞凋亡，联用抗衰老药物

达沙替尼及懈皮素杀死衰老细胞，或使用 JAK抑制剂（JAK

inhibitor，JAKi）减少衰老细胞的 SASP分泌，均可以显著改

善老年小鼠的骨量及松质骨结构。值得注意的是，在另一种

可以杀死体内衰老细胞的转基因小鼠（p16-3MR小鼠）老年

骨质疏松模型中，由于对衰老骨细胞的清除效率不佳，系统

性清除其他衰老细胞如衰老的前破骨细胞并不能改变骨质

疏松的表型，说明骨细胞衰老在老年性骨质疏松中占有核心

地位[72]。

细胞衰老在其他类型的骨质疏松中作用的研究相对较

少。Liu等[73]发现，糖皮质激素的应用可以诱导幼年小鼠长

骨干骺端血管细胞及前成骨细胞发生细胞衰老，主要与激素

性骨质疏松中破骨细胞分泌血管生成素减少有关，而在血管

内皮细胞中特异性敲除细胞衰老的关键基因 p16可以减轻

激素性骨质疏松的发生。Farr等[74]发现行卵巢切除术后的绝

经期骨质疏松小鼠模型中富含骨细胞的组织中细胞衰老或

SASP指标未出现升高；且在 INK-ATTAC转基因小鼠中诱导

衰老细胞凋亡不能改善卵巢切除导致的骨质疏松。在高脂

导致的骨质疏松模型中，Chen等[75]发现高脂饮食会导致成骨

细胞发生细胞衰老，而将高脂饮食中的酪蛋白替换为大豆蛋

白可以减少 PPARγ-p53-p21 通路的激活导致的细胞衰老。

在废用性骨质疏松及糖皮质激素导致的骨质疏松中，p53-

p21通路也被发现在骨髓细胞中激活，但这些细胞是否发生

了细胞衰老尚不清楚[76]。放射或电离辐射可以直接产生自

由基及ROS导致DNA损伤并诱导 p21及 p16的表达。在放

射性骨质疏松模型中，Chandra等[77]发现成骨细胞、骨细胞及

免疫细胞均会发生衰老及SASP分泌，而清除衰老细胞也同

样可以减轻骨髓炎症环境及骨质疏松的发生。

六、细胞衰老与椎间盘退变

椎间盘退变是导致中老年人下腰部疼痛的主要因素之

一，特点是椎间盘蛋白聚糖和原有蛋白成分的丢失、水含量

的减少，最终导致椎间盘的变形和撕裂。Le Maitre等[78]发现

退变的椎间盘中的表达 p16蛋白以及衰老相关β-半乳糖苷

酶（senescence-associated β-galactosidase，SA-β-Gal）的衰老

细胞增多。而研究表明，衰老细胞主要聚集在在突出的髓核

处，并且衰老细胞的增加与椎间盘的退变程度存在正性关

系，说明细胞衰老在椎间盘退变中起到重要作用[79]。炎症因

子 IL-1β、IL-6、TNF-α介导的蛋白酶如聚蛋白多糖酶（a disin-

tegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs，AD-

AMTS）和 MMP 的表达是椎间盘结构崩解的重要原因。

Patil等[80]报道，在老年p16-3MR转基因鼠中选择性清除p16

阳性的衰老细胞，可以减少椎间盘ADAMTS以及MMP-13

的分泌，增加聚蛋白多糖的含量，从而最终改善椎间盘的形

态。导致椎间盘细胞发生细胞衰老的具体机制尚不明确，但

这些研究揭示了衰老细胞以及SASP在塑造椎间盘局部炎症

环境的作用，而这可能是限制现有再生疗法的重要因素。

七、细胞衰老与骨髓MSCs衰老

骨髓间充质干细胞（bone marrow mesenchymal stem

cells，BMMSCs）是具有增殖和向间质细胞分化的一类多能

干细胞，对维持组织完整性、组织修复和再生具有重要作

用。随年龄的增大，BMMSCs会出现数量的减少，增殖能力

的下降以及成骨分化的减少和成脂分化的增多，从而造成骨

组织老化 [81]。Ma 等 [82]发现，老年小鼠骨髓中分离出的

BMMSCs中 SA-β-Gal、p53、p21和 p16的水平显著升高，而

这 种 变 化 与 BMMSCs 的 自 噬 能 力 下 降 相 关 。 Ezh2/

H3K27me3通路是表观遗传学上调控细胞增殖的关键通路，

Li等发现，Nestin阳性的MSCs在骨生长晚期会出现Ezh2的

下调从而导致细胞衰老[48]。而Gao等也发现，瘦素蛋白受体

阳性的MSCs在老年小鼠中会因发生Ezh2的下调而导致细

胞衰老[83]。

BMMSCs的衰老也可能影响其他器官的功能。近期的

研究显示，骨作为内分泌器官，对全身的钙磷代谢、能量代

谢、应激反应均有重要的调控功能[84，85]。Kim等[86]发现，Os-

terix阳性的前成骨细胞的细胞衰老可能导致了（前）成骨细

胞数量随老年的下降。而Liu等[87]的研究显示，前成骨细胞

数量减少与血清中调节胰岛β细胞的关键因子——A型血小

板源性生长因子（platelet-derived growth factor-AA，PDGF-

AA）的减少有关；PDGF-AA的下降可以导致胰岛β细胞的增

殖和胰岛素分泌水平下降。除了干细胞自身分泌水平改变

以外，BMMSCs衰老导致的成骨细胞减少也可以通过改变

骨吸收/重建速率改变骨基质蛋白的血清水平。骨在不断改

建的过程中会释放如骨钙素（osteocalcin，OCN），乙型转化生

长因子（transforming growth factor-β，TGF-β），骨形成蛋白（bone

morphogenetic protein，BMP）等骨基质蛋白（骨源性因子），这些

蛋白已被证实在调节胰岛、大脑活动中有重要作用[88，89]。故

BMMSCs的衰老可能在全身衰老中起到重要作用，即“人老
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腿先老”，但相关结论尚需更多实验证据支持。

八、总结与展望

细胞衰老是近年来发现的导致器官、机体衰老的基本机

制之一。细胞增殖能力的下降导致组织适应外界环境变化

的能力下降，而SASP导致组织的炎症和功能紊乱。研究表

明，在骨发育、骨关节炎、骨质疏松、脊柱退行性变等多种情

况下均存在衰老细胞的聚集，而清除衰老细胞有望同时延缓

多种老年疾病的进展。由于老年性骨关节疾病的发病机制

各有不同，现仍难以判断细胞衰老和退行性疾病的因果效

应，未来仍需要在不同的疾病模型中验证衰老细胞与疾病的

关系。此外，由于衰老细胞缺少特异性标志物，未来仍需继

续研究衰老细胞的特性，从而为准确鉴定、分离衰老细胞打

下基础。更多的体内研究将增加研究的科学性和结果的可

信度，为老年性骨关节疾病的防治提供理论基础及思路。
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