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细胞衰老在骨关节炎中作用的研究进展△
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摘要：骨关节炎（osteoarthritis, OA）是一种引起关节软骨不可逆的进行性破坏的退行性疾病，但目前尚无有效的方法来延

缓 OA 的进展。近年来，越来越多证据表明 OA 的发生、发展与关节组织中衰老细胞数量的增加相关，衰老细胞及其衰老相关

分泌表型（senescence-associated secretory phenotype, SASP）在软骨退变和 OA 中发挥重要作用，靶向清除衰老细胞可以阻止关

节软骨退变和 OA 进展。鉴于细胞衰老在 OA 中的重要作用，本文就细胞衰老与 OA 的因果关系，细胞衰老导致 OA 发生、发

展的潜在细胞分子机制，以及靶向清除衰老细胞治疗 OA 的相关进展作一综述。
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Research progress on the role of cellular senescence in osteoarthritis // XU Weia, LIAO Dong-Faa, WANG Juanb, WU Weib. a. De⁃

partment of Orthopedics, b. Department of Anesthesiology, General Hospital, Western Theater Command of CPLA, Chengdu 610083, China
Abstract: Osteoarthritis (OA) is a degenerative disease caused by irreversible and progressive destruction of articular cartilage. Howev⁃

er, there is no effective method to delay the progression of OA. In recent years, more and more evidences show that the occurrence and devel⁃
opment of OA is correlated with the increase of senescent cells in joint tissue, and senescent cells and their senescent associated secretory
phenotype (SASP) have been implicated in cartilage degeneration and OA. Targeted clearance of senescent cells can prevent articular carti⁃
lage degeneration and OA progression. In view of the important role of cell senescence in OA, this paper reviews the progress of the causal re⁃
lationship between cell senescence and OA, the potential cellular and molecular mechanisms of cell senescence leading to the occurrence
and development of OA, as well as targeted removal of senescent cells in OA therapy.
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骨关节炎（osteoarthritis, OA）是一种以软骨细胞

肥大和凋亡、软骨细胞外基质的降解、滑膜的炎性浸

润以及软骨下骨重塑作为主要病理特征的慢性致残性

疾病，病因复杂，涉及多种因素，包括遗传易感

性、炎症、肥胖和年龄等，其中最突出的危险因素

是年龄的增长［1，2］。探索 OA 发生、发展的细胞分

子机制，有望为 OA 的防治提供新的策略。近年来

大量研究表明细胞衰老在 OA 发生、发展中发挥重要

作用，研究人员已经开始探索通过靶向衰老的关节组

织细胞作为一种治疗 OA 的新方法［3］。鉴于细胞衰

老在 OA 中的重要作用，本文就细胞衰老与 OA 的因

果关系，细胞衰老导致 OA 发生、发展的潜在细胞分

子机制，以及靶向清除衰老细胞治疗 OA 的进展作一

综述。

1 细胞衰老概述

细胞衰老是细胞不可逆地脱离细胞周期进入生长

停滞的一种稳定的终末状态。端粒缩短、氧化应激、

染色质结构异常等因素导致核 DNA 损伤，DNA 损伤

激活 DNA 损伤修复反应 （DNA damage response,
DDR）（图 1a） , 通过 p53/p21/pRb/E2F 及 p16/pRb/
E2F 信号转导途径引发细胞周期阻滞（图 1b） , 最终

引起细胞衰老［4］。

在细胞衰老研究中，缺乏单一的、特异性的生物

标志物来识别体外培养或组织样本中的衰老细胞。目

前，衰老细胞的识别依赖于多种标记物的组合，当细

胞同时存在多种衰老标记物时，可以认为是衰老细
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胞［5］。这些衰老细胞的特征包括：（1）衰老相关-β-
半乳糖苷酶 （senescence-associated β-galactosidase,
SA-β-gal）；（2） p21 和 p16 表达增加；（3）核衰老

相关异染色质位点（senescence-associated heterochro⁃
matic foci, SAHF）；（4） 衰老相关分泌表型 （senes⁃
cence-associated secretory phenotype, SASP）；（5） 细

胞体积异常增大和形态变为扁平（图 1c）。

2 细胞衰老和 OA

2.1 衰老细胞在 OA 组织中积聚

大量研究发现，OA 中的组织细胞表现出多种衰

老相关的表型，细胞衰老可能在 OA 的发生、发展中

起重要作用。和其他器官一样，关节组织随着时间

的推移也会出现衰老和退变，衰老细胞的数量随着

年龄增加而增加［6，7］。这些衰老细胞表现出常见的衰

老相关特征，如端粒缩短，细胞周期蛋白依赖性激

酶抑制剂 p21、p16 和 p53 表达增加，线粒体功能障

碍和活性氧（reactive oxygen species, ROS）的生成增

加，SAHF 增加和 SASP 增加等［6~8］。这些衰老细胞在

OA 的多个组织细胞中（包括软骨、软骨下骨、滑膜

和髌下脂肪垫等）被发现［9］。Gao 等［10］发现 SA-β-
gal 表达与 OA 严重程度具有相关性。他们研究了

SA-β-gal 在正常软骨和不同严重程度（轻度、中度

和重度）OA 软骨中的表达水平，发现 SA-β-gal 阳
性细胞主要存在于 OA 病变部位的软骨细胞中，且

SA-β-gal 阳性细胞数与 OA 退变程度呈正相关。炎

症和基质降解是 OA 的重要病理性特征，而在衰老的

软骨细胞中可以检测到多种与 OA 炎症相关的 SASP
因子，如白细胞介素-1（interleukin-1, IL-1）、IL-6
和 MMP-3 等，更进一步表明了细胞衰老在 OA 中的

重要作用［5，9］。

衰老细胞同样存在于创伤后 OA（Post-Traumat⁃
ic OA，PTOA）组织中。Jeon 等［3］采用前交叉韧带

横断所致 PTOA 小鼠模型发现，关节软骨急性创伤

后，关节软骨和滑膜中可以检测到大量衰老细胞。

PTOA 中异常的剪切应力，通过增加 ROS 的释放和

氧化应激诱导软骨细胞衰老［11］。

2.2 衰老细胞导致 OA 发生

尽管既往大量研究已经发现衰老细胞在 OA 组织

中积聚，但细胞衰老与 OA 发生、发展具有因果联系

的观点直到 2017 年才得到证实。Xu 等［12］将小鼠耳

软骨的衰老细胞注射到小鼠膝关节腔内，发现衰老

细胞可以诱导小鼠 OA 的发生。这一研究首次证明了

细胞衰老可以导致 OA 的发生。

Jeon 等［3］采用可在体内可视化观察和清除衰老

细胞的转基因小鼠模型更进一步证实了上诉观点。

他们发现，在 OA 小鼠模型中，2 周内衰老细胞在关

节组织的积聚达到高峰，随后逐渐下降达到稳定状

态，同时关节腔内的 SASP 因子 MMP-13、IL-6 和

IL-1β 也出现类似的变化。而关节内注射药物选择性

地清除软骨和滑膜中的衰老细胞，可以明显减少

SASP 因子分泌，减轻关节软骨退变和缓解小鼠疼痛。

2.3 SASP 与 OA
衰老细胞通过分泌具有生物活性的 SASP，包括

炎症因子、趋化因子、生长因子和蛋白酶等，影响

自身和周围组织细胞生长和功能［13］。IL-6、IL-1β 和

图 1 细胞衰老在 OA 中作用机制示意图 a: 关节细胞

中线粒体功能障碍、端粒缩短、氧化应激、异常应力

刺激和 DNA 损伤等多种损伤因素激活 DNA 损伤修复

反应 （DNA damage response, DDR） b: DDR 通过

p53/p21/pRb/E2F 及 p16/pRb/E2F 信号转导途径引发细

胞周期阻滞，导致关节细胞衰老 c: 衰老细胞出现特

征性标志：细胞体积增大和形态扁平，端粒缩短，细

胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 p21 和 p16 表达增加，

线粒体功能障碍和活性氧 （reactive oxygen species,
ROS）的生成增加，衰老相关-β-半乳糖苷酶（senes⁃
cence- associated β- galactosidase, SA-β- gal） 染色阳

性，核衰老相关异染色质位点（senescence-associated
heterochromatic foci, SAHF）增加和分泌衰老相关分泌表

型 （senescence- associated secretory phenotype, SASP）
等 d: 衰老细胞及其 SASP 最终引起以软骨细胞外基质

降解、软骨退变破坏、软骨下骨硬化、骨刺形成和滑

膜炎症为特征的 OA 发生（引自：1. 李小曼，中国细

胞生物学学报, 2013, 35 (2) : 134-140; 2. Di Micco R,
Nat Rev Mol Cell Biol, 2021, 22 (2) : 75-95; 3. Coryell
PR, Nat Rev Rheumatol, 2021, 17 (1) : 47-57.）
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肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor, TNF）等是重要

的 SASP 炎症因子成员，可诱导 OA 相关病理改变，

包括炎症和细胞外基质的降解等 ［9， 14， 15］（图 1c，
1d）。可引起细胞外基质降解酶表达增加，如 MMP-
13 和蛋白聚糖酶-5 （a disintegrin and metalloprotein⁃
ase with thrombospondin motifs-5, ADAMTS-5）［16， 17］。

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor,
VEGF）也是 SASP 的一个重要成员，可促进血管的

形成。VEGF 及其同源受体在 OA 软骨中大量表达，

可导致 OA 病理中骨赘的形成，在 OA 发生、发展中

发挥重要作用［18］。这些结果提示细胞衰老后通过

SASP 参与了 OA 的发生。

2.4 软骨细胞衰老与 OA
尽管多种组织细胞参与 OA 的病理过程，但软骨

细胞被认为是 OA 发生、发展的关键因素。关节软骨

细胞衰老后 II 型胶原和蛋白聚糖合成和分泌障碍，

胞外基质分解代谢和合成代谢过程失衡，导致软骨的

降解和破坏，最终导致 OA 的发生［5，9，19，20］。

衰老的软骨细胞随着年龄的增长而积累，同时

OA 软骨中衰老软骨细胞数量显著多于年龄相同的健

康对照软骨［8，19，21］。衰老的软骨细胞主要位于 OA 中

损伤的软骨周围，而在完整的软骨中很少检测到，进

一步表明了软骨细胞衰老与 OA 的内在联系［10，19］。

当软骨细胞衰老后分泌 SASP 因子，阻断细胞外基质

合成以及激活基质蛋白水解酶，促进 OA 发生发

展［22］。

值得注意的是，虽然衰老软骨细胞积累（慢性细

胞衰老）可以导致关节组织功能障碍和 OA 发生，但

是急性细胞衰老在胚胎发育、组织再生中发挥积极作

用［13］。例如，衰老细胞释放的 IL-6 促进骨骼肌损伤

后的体内修复过程［23］。同样，在伤口愈合过程中产

生的衰老细胞，可以释放血小板衍生生长因子 AA
（release platelet-derived growth factor AA, PDGF-AA）
促进伤口愈合［24］。有研究显示 PDGF-AA 可以促进

软骨细胞蛋白聚糖分泌和软骨修复，软骨下骨来源的

PDGF-AA 可以缓解小鼠 OA 模型软骨退变［25］。

2.5 软骨干细胞衰老与 OA
干细胞在维持正常组织结构与功能以及组织器

官的再生和自我修复等方面发挥重要作用，成体干细

胞衰老是机体衰老和组织器官功能障碍的重要原

因［26］。关节软骨中除了软骨细胞外，最近研究发现

关节软骨中存在具有长期自我更新能力、克隆形成能

力和多向分化潜能的软骨干细胞（cartilage stem/pro⁃
genitor cells, CSPCs）［2］。鉴于成体干细胞衰老是机体

衰老和组织器官功能障碍的重要原因，因此 OA 的发

生发展可能跟 CSPCs 衰老有关。Jeon 等 ［3］ 研究发

现，创伤性 OA 小鼠模型中，p16 阳性的衰老细胞主

要局限于关节软骨表层（软骨表层细胞为 CSPCs），

清除 p16 阳性衰老细胞可以显著缓解小鼠关节软骨退

变。Tan 等［27］发现 CSPCs 中特异性敲除 Alk5 基因的

小鼠软骨退变加速，CSPCs 表现出衰老相关表型，而

采用药物拮抗 SASP 后可以明显缓解关节软骨退变。

上诉结果提示 CSPCs 衰老可能是 OA 发生发展的重要

原因。

3 靶向衰老细胞治疗 OA

细胞衰老在 OA 发生、发展中的重要作用，为研

发靶向衰老细胞治疗 OA 的药物提供了理论依据。根

据作用方式的不同，这些药物分为靶向清除衰老细胞

药物和靶向拮抗 SASP 因子药物。

3.1 靶向清除衰老细胞治疗 OA
直接靶向清除衰老细胞为治疗 OA 提供了可能。

Zhu 等［28］研究发现衰老细胞中抗凋亡相关蛋白基因

表达上调，如 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2,
BCL-2）家族成员和磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphati⁃
dylinositol 3 kinase, PI3K） -AKT（蛋白激酶 B）信号

通路成员。所以可以通过靶向凋亡信号通路 （如

BCL-2 蛋白家族），促进衰老细胞凋亡达到清除衰老

细胞的目的。例如 ABT-263 可以抑制 BCL-2，清除

衰老的造血干细胞和肌肉干细胞，促进组织再

生［29］。Baar 等［30］发现衰老细胞中转录调控因子叉头

框蛋白 O4（forkhead-box class O4, FOXO4）的表达增

加，而 FOXO4 可以与 p53 结合并阻止 p53 介导的凋

亡，一种干扰 FOXO4-p53 相互结合作用的多肽可以

诱导衰老细胞的凋亡。虽然这几种化合物或者多肽尚

未在动物或人类体内进行 OA 治疗试验，但其为 OA
的治疗提供了新的思路和可能。

3.2 靶向拮抗 SASP 治疗 OA
抗衰老治疗的另一种方法是靶向拮抗衰老细胞的

SASP，因为 SASP 中包含炎症因子、趋化因子、生长

因子、基质金属蛋白酶和其他与衰老疾病有关的生物

活性分子［13］。目前已发现多种化合物可以抑制与

SASP 相关的通路而不诱导细胞凋亡［5，13］。如抗 Il -
1β 抗体卡纳单抗可以显著降低心血管事件高风险人

群膝关节和髋关节置换率［31］。IL-6 受体抑制剂托珠

单抗在类风湿性 OA 的临床治疗中有效，目前托珠单

抗用于治疗指关节 OA 已进入 III 期临床试验
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中［15，32］。MMP-13 抑制剂 CL82198 可以明显缓解小

鼠半月板韧带损伤 OA 模型中的软骨退变，提高关节

软骨中 II 型胶原水平，同时抑制软骨细胞死亡［33］。

然而，MMP-13 抑制剂（PG-116800）和 IL-1 受体

拮抗剂（kineret, orthokin 和 AMG 108）治疗 OA 的临

床研究因无明显效果已经终止［9］。

4 总结与展望

本综述中，作者探讨了细胞衰老导致 OA 发生、

发展的可能机制，并探讨了使用抗衰老药物靶向关节

衰老细胞治疗 OA 的潜力。鉴于衰老细胞及其 SASP
在 OA 发病中的重要作用，靶向衰老细胞和 SASP 为

OA 治疗提供了新的方向。值得注意的是，尽管衰老

细胞在机体的过度积累可以导致多种疾病的发生，但

是衰老细胞也具有有益的生理功能，如衰老细胞可以

通 过 招 募 巨 噬 细 胞 促 进 伤 口 愈 合 和 组 织 再

生［24，34，35］。同时，关节组织中负责 OA 发生、发展

的特异衰老细胞和特异 SASP 因子尚未完全阐明。因

此，未来需进一步研究区分有益的衰老细胞和有害的

衰老细胞，进一步探索关节组织细胞衰老发生的分子

机制，阻止关节组织细胞衰老，促进其年轻化，为软

骨损伤和 OA 治疗提供新的策略。
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