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　 　 [摘　 要] 　 细胞衰老的关键特征是不可逆的细胞周期停滞以及衰老相关分泌表型 ( SASP), 可分

为生理性和病理性衰老两种类型。 衰老细胞既可以在体内发挥抑制肿瘤和促进组织修复等保护性作用,
又可在组织慢性炎症、 纤维化、 代谢紊乱和器官功能障碍等方面发挥病理性作用。 细胞衰老在慢性肾脏

疾病 (CKD) 的发生进展中发挥着重要作用。 该文对细胞衰老在 CKD 中的机制、 干预及相关研究进展作

一综述, 以期为探索 CKD 的预防、 诊断及治疗提供新方向。
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　 　 [Abstract] 　 Cellular

 

senescence
 

is
 

characterized
 

by
 

two
 

key
 

features:
 

irreversible
 

cell
 

cycle
 

arrest
 

and
 

the
 

senescence-associ-
ated

 

secretory
 

phenotype
 

(SASP).
 

It
 

can
 

be
 

broadly
 

divided
 

into
 

physiological
 

senescence
 

and
 

pathological
 

senescence.
 

While
 

senes-
cent

 

cells
 

contribute
 

to
 

protective
 

processes
 

such
 

as
 

tumor
 

suppression
 

and
 

tissue
 

repair,
 

they
 

are
 

also
 

implicated
 

in
 

adverse
 

outcomes,
 

including
 

chronic
 

tissue
 

inflammation,
 

fibrosis,
 

metabolic
 

dysfunction,
 

and
 

organ
 

impairment.
 

Accumulating
 

evidence
 

highlights
 

the
 

pivotal
 

role
 

of
 

cellular
 

senescence
 

in
 

the
 

onset
 

and
 

progression
 

of
 

chronic
 

kidney
 

disease
 

(CKD).
 

This
 

review
 

summarizes
 

current
 

in-
sights

 

into
 

the
 

mechanisms
 

of
 

cellular
 

senescence
 

with
 

CKD,
 

explores
 

therapeutic
 

interventions
 

targeting
 

senescent
 

pathways,
 

and
 

dis-
cusses

 

recent
 

advances
 

in
 

the
 

field,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

informing
 

future
 

strategies
 

for
 

the
 

prevention,
 

diagnosis,
 

and
 

treatment
 

of
 

CKD.
　 　 [Key

 

words] 　 Cellular
 

senescence;
 

Chronic
 

kidney
 

disease;
 

Senescence-associated
 

secretory
 

phenotype;
 

Inflammation;
 

Fi-
brosis

　 　 慢性肾脏疾病 ( Chronic
 

kidney
 

disease,
 

CKD)
患者发生心血管事件及住院风险都会增加, 其花

费高、 预后差, 为家庭、 社会和国家带来重大负

担, 已成为全球最重大的健康问题之一。 衰老是

一个自然的、 不可避免的、 渐进的过程, 随着年

龄的增长, 人体组织和器官的功能结构会发生相

应的变化, 而肾脏是与年龄相关的组织损伤的重

要靶器官之一。 在一项全国性的横断面研究中,
涵盖 31 个省份 176

 

874 例成年人的数据结果显示,
我国 CKD 患病率为 8. 2% [1] 。 近年来许多研究表

明, 细胞衰老通过调控炎症反应、 纤维化、 氧化

应激和糖脂代谢, 引起包括肾脏在内多个器官疾

病的发生发展, 衰老细胞 ( Senescent
 

cells, SnCs)
积累也是加速疾病进展的重要原因之一。 因而本

文综述细胞衰老的基本特征及其在肾脏疾病中的

作用机制, 旨在为 CKD 预防、 诊断及治疗提供新

视角。

1　 细胞衰老

细胞衰老是指细胞受生理或病理因素作用, 进入

一种不可逆的生长停滞状态, 同时伴随特定的功能形

态改变和代谢活动异常, 其不仅是正常衰老过程的一

部分, 也与多种疾病的发生发展密切相关。
1. 1　 衰老的触发因素

衰老被认为是一种应激反应, 可由多种触发

因素所诱导。 其中内源性因素包括: 端粒缩短、
DNA 损伤、 线粒体功能障碍、 表观遗传影响及癌

基因激活。 外源性因素包括: 氧化应激、 炎症、
辐射、 化疗药物以及代谢紊乱。 这些因素通过不

同途径引起持续性 DNA 损伤反应 ( DNA
 

damage
 

response,
 

DDR) 进而激活相关通路, 抑制细胞周

期基因的转录, 使得细胞周期不可逆地停滞, 进

而诱导细胞衰老[2] 。
1. 2　 衰老的关键特征

细胞衰老是一个复杂的生理过程, 其关键特征
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为细胞周期停滞、 细胞形态和代谢变化、 衰老相关

分泌表型 (Senescence-associated
 

secretory
 

phenotype,
 

SASP) 以及抗凋亡性。 ①细胞周期停滞: 衰老的细

胞其细胞周期不可逆地停滞在 G1 / G2 期而不能增殖。
细胞周期停滞受细胞周期蛋白依赖性激酶 (Cyclin-
dependent

 

kinase, CDK) 抑制剂相关的信号转导通

路的调控, 有 CDK 抑制剂 2A
 

(其翻译的蛋白分子量

为 16
 

kDa, 写作 p16) 中抑制激酶 4 的 a 亚型 / 视网

膜母细胞瘤蛋白 (Inhibitor
 

of
 

kinase
 

4a,
 

one
 

of
 

the
 

subtype
 

of
 

CDK
 

inhibitor
 

2A / Retinoblastoma
 

protein,
p16INK4a / RB) 通路和肿瘤蛋白 p53

 

/ CDK 抑制剂 1A
中的 CDK 相互作用蛋白 1 (Tumor

 

protein
 

p53 /
 

CDK-
interacting

 

protein
 

1, one
 

of
 

the
 

subtype
 

of
 

CDK
 

inhibi-
tor

 

1A, p53 / p21CIP1) 通路的激活所控制。 p21 抑制

细胞周期蛋白-细胞周期蛋白依赖性激酶复合物, 这

些复合物会阻断下游调控元件拮抗分子复合物的形

成, 并通过结合其同源区域来抑制细胞周期基因。
p16 抑制 CDK4 / 6 复合物的形成, 防止 RB 的磷酸

化, 并促进视网膜母细胞瘤蛋白-E2F 转录因子

(Retinoblastoma
 

protein-E2F
 

transcription
 

factor,
 

RB-
E2F) 复合物的形成, 该复合物会抑制细胞周期基

因的转录。 p21 的作用可能仅限于衰老的开始, 而

p16 维持持久的生长停滞, 可能表明衰老存在不同

调控阶段[2] 。 ②细胞形态和代谢改变: SnCs 较正常

细胞体积更大、 更扁平, 这可能是细胞在生成分裂

所必需的细胞物质后, 细胞周期停滞在 G1 / G2 期,
其在细胞质和细胞核中的积累所致。 SnCs 还可以出

现多个或增大的细胞核、 染色质重组及细胞质桥。
SnCs 表现出的代谢变化包括糖酵解、 线粒体代谢和

自噬功能障碍的增加[3] 。 ③SASP: SASP 是 SnCs 致

病效应的核心介质, 释放许多促炎因子、 生长因子、
趋化因子、 基质金属蛋白酶和纤溶酶原激活物抑制

剂 1 ( Plasminogen
 

activator
 

inhibitor-1, PAI-1) 等,
从而发挥激活免疫细胞清除、 促进炎症和纤维化、
抑制干细胞功能、 旁分泌诱导邻近细胞衰老等功能,
SnCs 的积累往往逐渐超过免疫细胞的清除能力, 从

而促进衰老的发生[4] 。 活化的核因子-κB (Nuclear
 

factor
 

kappa
 

B,
 

NF-κB) 和转录因子 CCAAT / 增强子

结合蛋白-β ( Transcription
 

factor
 

CCAAT / Enhancer-
binding

 

protein
 

beta, C / EBPβ) 在 SnCs 中的染色质

重组时被激活并富集, 通过直接控制 SASP 关键调

节因子的转录来调节 SASP 成分[5] 。 ④抗凋亡性:
细胞凋亡是一种程序性细胞死亡, 其选择性清除坏

死或异常细胞有利于再生和修复。 SnCs 通过上调抗

凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤 / 白血病-2 (B-cell
 

lympho-
ma / Leukemia-2, BCL-2) 的表达对外源性和内源性

细胞凋亡具有抵抗力, 导致其在组织中长期积累造

成持续损害。
1. 3　 细胞衰老的作用

细胞衰老在人体内起着 “双刃剑” 的作用,
有益或有害效应取决于其暂时性或持续性状态,

一方面暂时性衰老在胚胎的发生发育、 组织修复

及早期抑制癌症发展中发挥着作用; 另一方面持

续性 SnCs 释放 SASP, 导致组织炎症、 纤维化、 氧

化应激以及代谢紊乱等问题。 在急性肾脏损害

(Acute
 

kidney
 

injury,
 

AKI) 中暂时性衰老有助于限

制受损细胞的增殖进而避免异常细胞增殖带来的

潜在危害, 同时招募免疫细胞促进损伤部位的清

理修复, 然而持续性衰老会分泌大量促炎和促纤

维化因子, 导致炎症加剧和纤维化阻碍肾脏修复,
促使 AKI 向 CKD 转化[6] 。

 

研究显示, 在 CKD 中可

观察到衰老标志物的升高及不同肾脏细胞衰老,
这种持续性 SnCs 释放 SASP 不仅可以引起炎症反

应、 促进纤维化、 诱导氧化应激及干扰糖脂代谢

加剧细胞衰老和肾脏损害, 还可以旁分泌诱导邻

近细胞衰老, 随着 CKD 持续进展, SnCs 在肾组织

中大量堆积产生更多的细胞衰老, 形成恶性循

环[4,7] 。 因此, 持续性细胞衰老已成为推动 CKD 从

早期向终末期进展的核心病理环节之一。
2　 细胞衰老引起 CKD 发生发展的机制

 

肾脏随着年龄增长会经历各种结构和功能上

的变化, 这些变化主要包括肾小球硬化、 间质纤

维化以及肾小球滤过率的降低, CKD 作为一种年

龄相关性疾病越来越被认可, 其致病机制也亟需

进一步探索。 CKD 被视为肾脏的加速老化, 是老

年人心血管事件的一个独立危险因素, 常常导致

终末期肾病[8] 。 CKD
 

中观察到的早衰表型与细胞

衰老有关, 特别是肾小管上皮细胞 ( Tubular
 

epi-
thelial

 

cells,
 

TECs) 的衰老, 通过产生 SASP 导致

慢性炎症和纤维化促使 CKD 发生[7] 。 目前在各种

形式的 CKD 中, 可在 TECs、 足细胞、 成纤维细

胞、 间质细胞和系膜细胞中观察到衰老标志物,
并且 SnCs 的积累与疾病进展相关[9] 。 目前认为以

下几方面是细胞衰老引起 CKD 发生发展的可能

机制。
2. 1　 炎症反应

SnCs 分泌的 SASP 是炎症反应的启动引擎,
SASP 中的促炎因子如白细胞介素-

 

6 ( Interleukin-
6, IL-6)、 白细胞介素-

 

8 (Interleukin-8, IL-8) 和

肿瘤坏死因子-α (Tumor
 

necrosis
 

factor
 

alpha,
 

TNF-
α), 激活肾实质细胞 (如 TECs、 足细胞) 及免疫

细胞 (如巨噬细胞、 T 细胞) 形成自我延续的炎

症微环境, 这一过程不仅直接损伤肾组织, 更会

通过双向因果作用放大细胞衰老效应, 共同推动

CKD 进展。 NF-κB、 Janus 激酶 / 信号转导与转录激

活因子 (Janus
 

kinase / Signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription,
 

JAK / STAT) 以及核苷酸结合寡聚

化结构域富含亮氨酸重复序列的受体家族含 pyrin
结构域的蛋白 3

 

( Nucleotide-binding
 

oligomeric
 

do-
main

 

leucine-rich
 

repeat-
 

containing
 

receptors
 

family
 

pyrin
 

domain-containing
 

protein
 

3, NLRP3) 炎症小

体等通路是炎症反应导致肾损害的主要通路。
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SASP 中的 TNF-α 通过肿瘤坏死因子受体 ( Tumor
 

necrosis
 

factor
 

receptor,
 

TNFR) 反馈激活 NF-κB 通

路, 形成炎症正反馈循环, 下游的炎症因子释放

增加, 造成持续炎症反应[10] 。 SASP 中的 IL-6 结合

受体导致 JAK 磷酸化, 进而 STAT3 入核, 上调促

炎基因表达, STAT3 持续激活会抑制抗炎因子作用

而导致炎症失控[11] 。 SnCs 中反应活性氧的积累和

组织蛋白酶会促进 NLRP3 炎症小体的激活, 促使

含半胱氨酸的天冬氨酸特异性蛋白酶-1 ( Cysteine
 

aspartic
 

acid
 

specific
 

protease-1, Caspase-1) 活化,
进而导致消皮素蛋白 D ( Gasdermin

 

D, GSDMD)
切割细胞膜, 细胞膜形成孔洞并破裂, 释放出炎

症因子, 引发细胞焦亡, 进一步促进衰老放大

SASP 效应[12] 。 TNF-α 等炎症因子不仅诱导细胞凋

亡导致肾小管萎缩和功能障碍, 还能损伤内皮细

胞, 诱导血管黏附分子表达, 促进微血管血栓形

成, 造成肾缺血损害[13] 。 更关键的是, SASP 启动

炎症反应不仅造成肾损害, 还通过诱导 DNA 损伤

激活衰老相关通路、 加剧 SnCs 清除障碍, 导致更

多细胞衰老, 形成不可逆恶性循环[2] 。 最新研究显

示, G 蛋白偶联受体 GPR124 缺陷显著增加了两种

糖尿病小鼠模型的足细胞损伤和蛋白尿, GPR124
通过直接与黏着斑蛋白结合, 负向调控焦点黏附

激酶 (Focal
 

adhesion
 

kinase,
 

FAK) 信号通路, 减

少炎症因子释放和炎症细胞募集, 调控足细胞衰

老和功能, 为糖尿病肾病 (Diabetic
 

kidney
 

disease,
 

DKD) 和与年龄相关的肾脏疾病患者提供一种创

新治疗策略[14] 。 综上所述, 细胞衰老通过 SASP 启

动炎症, 炎症又通过激活衰老通路、 抑制 SnCs 清

除, 反向加剧细胞衰老, 最终形成的闭环持续放

大肾损伤, 加速
 

CKD 从早期向终末期肾病的进展。
2. 2　 纤维化

SnCs 释放的 SASP 包含转化生长因子 β (
 

Transforming
 

growth
 

factor
 

beta,
 

TGF-β) 以及 PAI-
1, 其中 TGF-β 可激活成纤维细胞促进细胞外基质

(Extracellular
 

matrix,
 

ECM) 沉积, PAI-1 可以减少

纤溶酶生成, 从而阻碍 ECM 降解, 它们共同作用

导致 ECM 在肾脏组织中过度积聚形成纤维化, 破

坏肾脏的正常结构, 影响肾脏的滤过功能, 最终

导致肾脏病发生。 TGF-β / Smad、 Wnt / β-连环蛋白

(Wnt / β-Catenin) 和 Notch 等信号通路作为信号枢

纽, 将衰老信号转化为纤维化效应。 更关键的是,
肾纤维化并非单纯的衰老结局, 其形成的病理微

环境会反向加剧细胞衰老, 形成闭环并推动 CKD
持续进展。 桉油通过同时抑制 TGF-β1 / Smad3 通路

和色氨酸代谢-芳香烃受体轴, 显著降低了单侧输

尿管梗阻 (Unilateral
 

ureteral
 

obstruction, UUO) 模

型的肾纤维化, 减少了异常 ECM 的积累[15] 。 一项

关于足细胞衰老的研究发现, 糖原合成酶激酶 3β
(Glycogen

 

synthase
 

kinase
 

3
 

beta, GSK3β) 表达随

年龄逐渐增加, 同时衰老信号介质 p16 和 p21 的表

达增强、 磷酸化 RB 表达受抑制且 TGF-β1、 PAI-1
在肾小球中的表达也增加, 使用微剂量锂靶向抑

制 GSK3β, 不仅下调 TGF-β1、 PAI-1 的表达以减

少 ECM 沉积, 还能降低衰老标志物水平, 提示衰

老抑制与纤维化缓解存在协同效应[16] 。 SASP 中的

炎症因子会激活 Wnt / β-Catenin 通路, Wnt9a 的异

位表达诱导了 β-Catenin 的激活, 并加剧了肾脏纤

维化。 Wnt9a 还诱导衰老的肾小管细胞产生 TGF-
β1, 进一步促进了正常大鼠肾成纤维细胞的增殖

和激活[17] 。 六味地黄汤可增强沉默信息调节因子 1
(Sirtuin

 

1, SIRT1) 的表达, 同时抑制了 Wnt / β-
Catenin 信号通路, 进而减轻了肾脏纤维化病理损

伤和降低了胶原纤维的积累[18] 。 SnCs 高表达 Notch
配体激活 Notch 信号通路, 通过引起肾小球内皮功

能障碍、 滤过屏障损伤、 足细胞上皮间质转化、
肾间质纤维化等参与 CKD 的发生发展。 此外,
Notch

 

信号通路与 TGF-β、 Wnt / β-Catenin 相互作用

可进一步促进纤维化进展[19] 。 此外, 研究发现,
NLRP3 炎症小体能通过炎症反应、 氧化应激及自

噬促进 DKD 肾小管间质纤维化的发生发展[20] 。 纤

维化进程中持续高浓度 TGF-β1 及 ECM 堆积通过

相关通路促使 p16 易位和 p21 诱导促进更多肾脏细

胞衰老[21] 。 综上所述, 衰老驱动的纤维化破坏肾

脏正常结构, 而纤维化又能进一步扩大细胞衰老

效应, 导致 SASP 持续释放, ECM 不断沉积, 形成

恶性循环, 加速肾病的恶化。
2. 3　 氧化应激

肾脏因高代谢活性成为氧化应激的易感器官,
细胞代谢产生的反应活性氧 ( Reactive

 

oxygen
 

spe-
cies,

 

ROS) 可损伤 DNA 与蛋白质, 衰老加剧氧化

应激, 氧化应激促进更多衰老, 这种闭环双向驱

动持续破坏肾脏抗氧化能力, 成为 CKD 进展的助

推力。 在核因子红细胞 2 相关因子 2 / Kelch 样 ECH
相关蛋白 1 ( Nuclear

 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2/ Kelch-like
 

ECH-associated
 

protein
 

1, Nrf2 / KEAP1)
通路中, Nrf2 入核激活超氧化物歧化酶 ( Superox-
ide

 

dismutase,
 

SOD) 等抗氧化基因, 而过量 ROS
使得 KEAP1 构象改变导致 Nrf2 泛素化降解, 同时

细胞衰老释放的 SASP 抑制 Nrf2 转录, 两者共同导

致 Nrf2 通路表达下降, 肾脏抗氧化防御能力锐减。
Nrf2 / KEAP1 信号通路及相关代谢酶可以减轻氧化

应激和肾细胞凋亡[22] 。 肾脏中高表达的叉头框蛋

白 O3a (Forkhead
 

box
 

protein
 

O3a, FOXO3a) 激活

SOD 等抗氧化基因对抗 ROS, 细胞衰老释放的

SASP 激活磷脂酰肌醇 3
 

-激酶 / 蛋白激酶 B ( Phos-
phoinositide

 

3-kinase / Protein
 

kinase
 

B, PI3K / AKT)
通路导致 FOXO3a 功能丧失, 抗氧化应激的能力下

降, 一项针对 DKD 小鼠的研究发现, 瑞诺苷通过

抑制 Fyn 酪氨酸激酶激活 SIRT1 / FOXO3a 和 Nrf2
 

抗氧化信号通路, 增强抗氧化酶的活性, 可有效

减轻糖尿病肾损伤[23] 。 ROS 还可以通过激活 NF-
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κB 及 NLRP3 等炎症通路进一步扩大炎症反应造成

肾脏损害。 在经 Toll 样受体-7 激动剂诱导的狼疮

性肾炎 (Lupus
 

nephritis,
 

LN) 小鼠模型中观察到,
小鼠肾小球中存在严重足细胞损伤且肾脏中骨髓

源性抑制细胞显著扩增, 肾小球内 ROS 明显增多,
其通过激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶 ( p38

 

Mito-
gen-activated

 

protein
 

kinase, p-38MAPK) 和 NF-κB
信号通路, 促进 LN 小鼠肾足细胞的损伤[24] 。 ROS
氧化 NLRP3 蛋白, 促进其构象改变、 寡聚化和炎

症小体组装。 通过激活 NF-κB 通路显著上调下游

靶基因的转录, 包括 NLRP3 蛋白本身及炎症因子

前体蛋白, 这一系列反应激活 NLRP3 炎症小体,
并最终通过 NLRP3-Caspase-1-GSDMD 信号轴诱导

细胞焦亡, 导致更多的炎症内容物释放, 进一步

放大炎症反应损伤肾脏组织[12]
 

。 综上所述, SnCs
越多, ROS 清除能力越差, ROS 积累又可以诱导

更多细胞衰老, 形成衰老与氧化应激相互强化的

恶性循环, 不仅直接通过 ROS 损伤肾实质细胞,
还通过激活 NF-κB、 NLRP3 等通路放大炎症反应,
加速肾功能衰退。 因此, 打破氧化应激与细胞衰

老的双向关联, 可能成为阻断
 

CKD
 

进展的关键

靶点。
2. 4　 糖脂代谢紊乱

肾脏衰老、 CKD 和糖脂代谢紊乱之间存在强

相关性, 衰老驱动代谢紊乱, 代谢紊乱促进细胞

衰老。 腺苷酸活化蛋白激酶 / 沉默信息调节因子 1
( AMP-activated

 

protein
 

kinase / Sirtuin
 

1, AMPK /
SIRT1) 通路的激活可促进糖脂分解并抑制合成,
细胞衰老释放 SASP 因子可以抑制 AMPK 磷酸化,
而且烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 ( Nicotinamide

 

adenine
 

dinucleotide,
 

NAD+ ), 也称为氧化型辅酶Ⅰ, 其水

平随着衰老进行性下降, 导致 SIRT1 活性下降, 进

而引起糖脂代谢紊乱, 在药物干预糖脂代谢紊乱

模型的研究中发现, AMPK
 

/ SIRT1 通路激活且活

性增加, 最终改善了糖尿病糖代谢和肝脏脂质代

谢紊乱及炎症[25] 。 SnCs 分泌的促炎因子激活炎症

通路诱导胰岛素抵抗, 胰岛 β 细胞衰老导致 β 细

胞增殖能力下降及胰岛素分泌功能受损, 共同作

用加速糖尿病进展。 高糖环境下产生晚期糖基化

终末产物沉积在肾小球基底膜, 通过晚期糖基化

终末产物受体 ( Receptor
 

for
 

advanced
 

glycation
 

end
 

products, RAGE) 激活进一步加剧了炎症、 氧化

应激和组织纤维化, 并且促进了细胞衰老的进

程[26] 。 高糖还可以选择性上调肾素-血管紧张素系

统表达, 导致肾小球维持高滤过和高压力状态而

持续受损, 高糖还可以激活哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白复合物 1 ( Mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin
 

com-
plex

 

1, mTORC1) 通路抑制足细胞自噬, 导致足

细胞凋亡和蛋白尿进而促进 CKD 的进展[27] 。 脂肪

前体细胞衰老导致脂肪分化异常, 游离脂肪酸释

放增多, 促进衰老和炎症反应以及肝脏脂质沉积。

脂代谢紊乱引起肾脏损害主要包括以下几个方面:
脂质过载激活 NF-κB 通路释放促炎因子促进肾小

管炎症浸润、 脂质过载通过氧化应激导致线粒体

功能障碍、 内质网应激和自噬失调导致肾小球和

肾小管损伤; 其中氧化应激是核心环节, 这些致

病因素反过来促进细胞衰老和脂质代谢失调, 进

一步加剧肾损伤[28] 。 综上所述, 细胞衰老通过多

途径引起糖脂代谢紊乱, 糖脂代谢紊乱不仅能诱

发炎症、 纤维化和氧化应激引起肾脏损害还会进

一步促进细胞衰老形成恶性循环, 因而通过靶向

“衰老-代谢” 双向调控轴, 可能成为治疗
 

DKD 等

代谢相关性 CKD 的新型干预策略。
3　 针对细胞衰老干预 CKD 的治疗策略

针对以上阐明的细胞衰老的特征及导致 CKD
病理机制, 目前的治疗策略主要包括 SnCs 清除剂、
SASP 调节剂、 靶向 SnCs 代谢、 干细胞疗法及其他

新兴治疗策略, 来发挥抗炎、 抗纤维化、 抗氧化

应激、 纠正代谢紊乱以及清除积累 SnCs 的作用,
前两种策略在老年衰退性和慢性疾病相关的临床

前和临床研究中均显示出有益效果, 其余治疗策

略多处于试验阶段, 但在抗衰老延缓 CKD 进展方

面已显示巨大潜力。 除此之外, 生活方式干预,
如热量限制和运动疗法, 在延缓肾脏细胞衰老方

面也可能存在一定获益。
3. 1　 SnCs 清除剂

通过选择性诱导 SnCs 死亡以清除积累的

SnCs, 减轻 SASP 的蓄积从而起到抑制炎症、 纤维

化等作用, 是抗衰老减轻肾损害的直接手段之一。
一项达沙替尼联合槲皮素治疗 DKD 的研究发现,
口服给药治疗后脂肪组织中 SnCs 的负担降低, p16
和 p21 的表达下调且具有衰老相关 β-半乳糖苷酶

( Senescence-associated
 

beta
 

galactosidase, SAβgal )
活性的细胞以及血液中的 SASP 因子也减少, 从而

减轻 SnCs 带来的肾脏损害[29] 。 漆黄素在清除 SnCs
缓解衰老方面显示出巨大潜力, 其通过调节

 

PI3K /
AKT 通路, 选择性地诱导衰老内皮细胞凋亡, 并

抑制 SASP 及有害作用[30] 。 同时, 一项针对小鼠

UUO 模型的研究表明, 漆黄素通过抑制 Smad3 的

磷酸化、 氧化损伤、 炎症、 凋亡性细胞死亡以及

梗阻肾脏中促纤维化 M2 巨噬细胞积累, 从而保护

肾脏免受纤维化的作用, 延缓肾脏疾病进展[31] 。
然而, 达沙替尼联合槲皮素治疗与漆黄素治疗方

案及其相关的长期免疫抑制副作用需要进一步调

整优化。 相比之下, 小分子促凋亡剂可实行间歇

性的 “快速打击” 给药策略, 无需每日或每周给

药, 从而能够瞬时调节衰老细胞抗凋亡通路 ( Se-
nescent

 

cell
 

anti-apoptotic
 

pathways,
 

SCAPs) 并减少

脱靶效应。 在双侧缺血-再灌注损伤 ( Bilateral
 

is-
chemia-reperfusion

 

injury,
 

bIRI) 模型中, 通过在有

限时间给予 B 细胞淋巴瘤抑制剂 ABT-263 有效清

除了 SnCs 并改善肾功能, 且无胃肠道不适、 毒性
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或出血等并发症[32] 。 尿激酶型纤溶酶原激活物受

体 ( Urokinase-type
 

plasminogen
 

activator
 

receptor,
 

uPAR) 靶向嵌合抗原受体 T 细胞 ( Chimeric
 

anti-
gen

 

receptor
 

T-cell,
 

CAR-T) 可以有效清除体内外

SnCs 对衰老相关的器官功能障碍具有治疗作用[33] 。
3. 2　 SASP 调节剂

SASP 调节剂可以抑制 SASP 作用, 通过不同

途径发挥抑制炎症、 纤维化和氧化应激损伤的作

用而不会诱导 SnCs 死亡, 延缓衰老和 CKD 进展。
SnCs 通过多种机制产生 SASP, 多种信号通路的抑

制剂可以作为治疗手段来减少组织损伤。 雷帕霉

素及其衍生物通过抑制
 

mTOR 通路, 减少 mTORC1
下游核糖体 S6 激酶 ( Ribosomal

 

S6
 

kinase, S6K)
和真核翻译起始因子 4E 结合蛋白 ( Eukaryotic

 

translation
 

initiation
 

factor
 

4E-binding
 

protein, 4E-
BP) 的磷酸化, 从而抑制 SASP 作用。 在初始再

灌注阶段给予雷帕霉素可通过激活自噬和抑制内

质网应激, 改善肾功能并减少 bIRI 模型鼠的细胞

凋亡[34] 。 但雷帕霉素可能与代谢失调、 血小板减

少症和伤口愈合受损等严重副作用相关, 其长期

使用的安全性有待进一步研究。
随着年龄增长, 衰老脂肪组织中的 JAK / STAT

通路被激活, 不同的 JAK / STAT 抑制剂通过作用于

JAK1 / 2、 STAT3 抑制 SASP, 减少了炎症反应并增

强了老龄小鼠的体力活动[35] 。 JAK / STAT 信号通路

是代谢性疾病的重要机制通路, 其激活进一步促

进纤维化和炎症因子的释放, 进而诱导炎症、 纤

维化、 衰老、 自噬等, 并加剧肾小球硬化、 肾间

质纤维化和肾脏体积缩小等肾脏损伤症状, JAK /
STAT 抑制剂成为潜在治疗 DKD 的药物之一[36] 。

NF-κB 激活与疾病和病理状况有关, 这些疾病

和病理状况会损害参与细胞衰老、 细胞凋亡、 免

疫和炎症的基因的活性。 一项针对早衰样模型小

鼠 κB 激酶抑制剂 ( Inhibitor
 

of
 

κB
 

kinase,
 

IKK) /
NF-κB 的研究发现, 应用 IKK / NF-κB 抑制剂后延

缓了早衰样小鼠的年龄相关症状和病理。 此外,
抑制 IKK / NF-κB 减少了氧化 DNA 损伤和压力, 并

延缓了细胞衰老[37] 。
3. 3　 靶向 SnCs 代谢

通过靶向 SnCs 代谢可以调节炎症、 氧化应激

和代谢紊乱, 进而抑制细胞衰老, 减轻肾脏损害,
延缓肾脏病的进展。 SIRT 是 NAD+依赖性的组蛋白

去乙酰化酶, 目前在哺乳动物体内已经探索出

SIRT 共有 7 种同源物, 具有不同的亚细胞定位和

生物学效应, 它们通过 NAD+ , 参与细胞代谢及调

节细胞功能, 如 DNA
 

修复、 炎症反应、 细胞周期

或细胞凋亡等, 起到降低氧化应激反应和延缓衰

老的作用。 缺血和再灌注期间, ROS 的产生显著

降低了 SIRT 的表达和活性。 在缺血 / 再灌注 ( Is-
chemia / Reperfusion, IR) 小鼠中检测到 SIRT6 水

平明显降低, 加剧了缺氧诱导损伤和 G2 / M 期阻

滞, SIRT6 的过表达减轻了 TECs 中的缺氧诱导损

伤和 G2 / M 期阻滞[38] 。 肾脏中足细胞 SIRT1 表达的

降低加剧了衰老小鼠肾脏中年龄引起的肾小球硬

化和白蛋白尿的增加, 并加剧足细胞损伤及丢失,
同时发现足细胞特异性 SIRT1 基因敲除小鼠肾小球

中细胞衰老标志物 p16 表达明显增高, 表明 SIRT1
与延缓肾脏衰老密切相关[39] 。 越来越多的证据表

明, 包括肾脏疾病在内的年龄相关疾病的发展与

SIRT 的异常表达有关, 而调节 SIRT 的表达和活性

可以有效改善肾功能并延缓肾脏疾病的发展。 无

论是天然 SIRT 激动剂如白藜芦醇, 还是合成类似

物, 靶向调节 SIRT 是治疗肾脏疾病的一种潜在

策略[40] 。
NAD+是细胞中一种关键的辅酶, 参与能量代

谢、 氧化还原反应和信号传导。 在细胞衰老中,
NAD+水平下降会导致线粒体功能障碍、 DNA 修复

能力减弱和炎症增加, 而补充 NAD+前体如烟酰胺

单核苷酸 ( Nicotinamide
 

mononucleotide,
 

NMN) 可

延缓衰老过程。 AKI 体外实验中观察到 NAD+水平

下降, 这可能是 NAD+生物合成减少和消耗增加共

同导致。 NMN 可以显著减少人近端肾小管细胞中

由过氧化氢和缺氧诱导引起的肾小管细胞 DNA 损

伤和随后的细胞衰老, 证明 NMN 通过抑制肾小管

细胞 DNA 损伤、 衰老和炎症对肾脏疾病的防治产

生深远影响[41] 。
3. 4　 干细胞与再生疗法

干细胞与外泌体疗法不仅可以修复肾实质细

胞, 还可以发挥抗炎、 抗纤维化及抗氧化应激等

作用调节肾脏微环境, 成为衰老相关性肾脏病治

疗的潜在策略。 间充质干细胞 ( Mesenchymal
 

stem
 

cells,
 

MSCs) 具有自我复制、 多向分化、 旁分泌信

号传导和免疫调节等特性, 使其成为治疗衰老的

理想候选药物。 MSCs 的免疫调节能力通过分泌可

溶性因子或直接的细胞间相互作用实现, 可以促

进免疫细胞呈现抗炎表型, 并进一步抑制细胞衰

老。 此外, MSCs 可以分泌细胞外囊泡来抑制 SnCs
中的 SASP。 抗肾脏损伤分子 1 抗体包被的间充质

干 细 胞 ( Anti-kim1
 

antibody-coated
 

mesenchymal
 

stem
 

cells,
 

KIM-MSCs) 在肾动脉狭窄的小鼠模型

中降低了衰老和 SASP 的基因表达并改善了肾脏纤

维化和管状损伤, 显示出更强的抗衰老能力[42] 。
此外, 骨髓 MSCs 具有持续增殖能力和多向分化能

力, 已被用于治疗组织损伤。 其表达的 Klotho 基

因显著增强了它们的增殖能力和免疫调节能力,
通过抑制 TECs 中的 Wnt / β-Catenin 通路发挥抗纤

维化等肾脏保护作用, 表明 Klotho 是一种抗衰老

蛋白, 可以减少 AKI 后的肾纤维化, 并抑制干细

胞衰老[43] 。
MSCs 来源的外泌体可以通过诱导自噬的发

生, 促进组织修复, 减少衰老相关损伤, 显著改

善肾功能, 并显示出肾脏组织的修复, 肾脏组织
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微管相关蛋白轻链 3 (Microtubule-associated
 

protein
 

light
 

chain
 

3, LC3) 和自噬相关蛋白 Beclin-1 显著

增加, mTOR 和纤维化标志物表达显著减少, 肾小

球和肾小管之间的胶原纤维沉积也得到显著降低,
表明 MSCs 源性外泌体发挥了明显的抗纤维化功

效[44] 。 使用人脐带 MSCs 源性外泌体治疗 DKD 大

鼠, 大鼠肾脏和血液中促炎细胞因子和促纤维化

因子的水平明显降低, 肾脏的炎性浸润和纤维化

程度明显减轻[45] 。 体外实验也表明, 人脐带 MSCs
源性外泌体减少了高糖损伤的 TECs 和肾小球内皮

细胞中这些细胞因子的产生, 从而起到抑制炎症、
纤维化和促进肾组织修复改善肾功能的作用。
3. 5　 其他新兴策略

二甲双胍通过调节炎症、 氧化应激对衰老标

志物产生影响, 成为抗衰老的候选药物之一[46] 。
一项非糖尿病 CKD 大鼠模型研究结果表明, 二甲

双胍可保护肾功能, 蛋白质组学分析二甲双胍的

肾脏保护作用与 Hippo 信号通路的激活有关, Hip-
po 信号通路是一种高度保守的多蛋白激酶级联反

应, 可控制组织发育、 器官大小、 细胞增殖和凋

亡进而降低细胞衰老[47] 。
核因子相关因子 ( Nuclear

 

factor-related
 

factor,
 

NRF) 在细胞衰老中的作用主要涉及调控氧化应激

和线粒体功能, 其机制与 Nrf1 和 Nrf2 的功能密切

相关。 Nrf1α 的缺失显著提高了缺陷细胞中的衰老

特征, 表现出 SAβgal 活性增强和进行性 SASP 增

多, 同时伴随着细胞活力下降和细胞周期停滞加

剧, 这是由于细胞稳态的紊乱加剧所致衰老加速,
且过度活跃的 Nrf2 也无法有效抵消由 Nrf1α 缺失

引起的细胞稳态紊乱[48] 。 芦荟来源的外泌体样纳

米颗粒表现出卓越的抗衰老效果, 通过促进 Nrf2
的核转位, 减轻了紫外线照射引起的氧化应激和

DNA 损伤, 并抑制了 SASP 的升高, 有效减缓了细

胞衰老[49] 。
钠-葡萄糖协同转运蛋白-2 抑制剂 ( Sodium-

glucose
 

linked
 

transporter
 

2
 

inhibitors, SGLT2i) 通过

降低氧化应激及纠正代谢紊乱等途径抑制细胞衰

老, 在 DKD 动物模型中已得到证实。 一项使用

SGLT2i 治疗 db / db 糖尿病小鼠模型的研究发现,
SGLT2i 组的小鼠肾脏中的氧化应激水平、 DNA 损

伤和细胞衰老明显减少, 达格列净通过增加血浆

β-羟基丁酸诱导的 Nrf2 激活抑制细胞衰老和氧化

应激, 从而预防了 DKD 的发生发展[50] 。 恩格列净

和阿卡波糖的联合给药显著降低了 db / db 小鼠的血

糖, 通过显著逆转胰岛细胞中 p16 的增加, 改善了

β 细胞功能并减少了衰老的 β 细胞[51] 。 并且联合

治疗也增加循环中的 β-羟基丁酸, 进一步激活

Nrf2 减少胰岛细胞衰老。 这种联合疗法有望成为

抗衰老治疗 DKD 新策略。
Klotho 是一种在肾脏中大量表达的抗衰老蛋

白, Klotho 缺乏是早衰和 CKD 的常见特征。 因此,

促进 Klotho 表达可以有效抑制细胞衰老和肾脏纤

维化, 成为延缓衰老改善肾功能的新兴治疗策略

之一。 TECs 分泌的 Klotho 可抑制 Wnt / β-Catenin 信

号通路诱导的肾纤维化[52] 。 Klotho 衍生肽 KP1 阻

断了 TGF-β 诱导的 Smad 家族成员 Smad2 / 3 和丝裂

原活化蛋白激酶的活化发挥抑制肾脏纤维化并恢

复 Klotho 表达的作用[53] 。 KP1 通过微 RNA
 

miR-
223-3p 和长链非编码 RNA

 

lncRNA-TUG1 介导的转

录后调控来抑制细胞衰老并促进 Klotho 表达, 引

发了一系列肾脏保护作用, 有望成为抗肾脏衰老

的候选疗法[54] 。
4　 小结与展望

肾脏细胞衰老是一个复杂的病理生理过程,
通过各种作用机制在各类肾脏疾病中起至关重要

的作用。 靶向细胞衰老有望为难以治愈的 CKD 开

辟全新的治疗途径, 实现从 “管理” 疾病到 “逆

转” 病理进程的跨越。 然而, 仍面临以下问题和

挑战: 生物标志物的开发应用、 SnCs 的精准靶向

识别、 评估个体化差异以及长期清除 SnCs 可能影

响组织再生或增加肿瘤及感染风险。 现如今针对

细胞衰老干预 CKD 的药物研究主要处于动物模型

或细胞实验阶段, 尚未广泛应用于临床, 存在一

定局限性, 同时具体药理作用的机制仍需进一步

探索, 其安全性和有效性也有待进一步验证。 因

此, 进一步阐明细胞衰老与 CKD 之间的作用机制,
拓展更多针对细胞衰老的靶向药物, 可能是未来

的研究热点。 希望未来基于靶向细胞衰老的治疗

方法可临床转化并实现优化和个体化, 以提高数

以万计衰老相关疾病患者的生活质量。
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