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【摘  要】随着科学技术及医学的进步和发展，人口老龄化已成为当今社会面临的重要问题，预计到2030年，≥65岁

的老年人口将达到目前人数的2倍，且与年龄相关疾病的发生率将随之升高。由于老龄化与发生肾脏疾病的风险相关，

因此研究肾脏衰老相关机制，对于降低老年肾脏病发生率、延缓老年肾脏病发展有重要意义，同时也可减轻家庭、社

会经济负担。本文旨在回顾既往发表文献，总结肾脏衰老的可能分子机制。 
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【Abstract】  With the progress and development of science and technology, as well as medicine, aging population has become an 

important issue facing our society currently. It is estimated that by the year of 2030, the population 65 years and over will get 

nearly doubled, and the incidences of age-associated diseases will increase in parallel. As aging is associated with the risk of 

kidney diseases, it is of significance to study the mechanisms of renal aging in order to reduce the occurrence and delay the 

progression of senile kidney diseases, and reduce the economic burden at household and community levels at the same time. We 

aimed to review the published literature to sum up the possible molecular mechanisms of renal aging. 
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随着科学技术及医学的进步和发展，人口老龄

化已成为当今社会面临的重要问题，研究发现衰老

与心血管疾病、肿瘤以及慢性肾脏病的发生率升高

密切相关，肾脏衰老表型包括肾脏实质减少、肾脏

血管阻力增加、肾血流量降低及滤过分数增加，这

些改变通常于50～60岁时开始发生。既往研究发现

有多种因素参与肾脏衰老，本文旨在回顾既往发表

文献，总结肾脏衰老的可能分子机制。 

1  肾脏衰老表型 

肾脏衰老表型包括特征性功能改变如肾血管

阻力增加、肾血浆流量降低及肾小球滤过分数增

加。形态学变化包括皮质质量减少表现，病理改

变如肾小管萎缩、间质纤维化和肾小球硬化 [1]。临

床上发现肾脏衰老与急性肾损伤易感性增加相

关，急性肾损伤病程较严重、肾脏治愈较低 [2]。急

性肾损伤在衰老肾脏的高发生率可部分归因于高

血压、糖尿病和其他系统性疾病所致的合并症高

负荷及先前已存在的肾损伤 [3]。然而，越来越多的

证据表明外在因素与肾脏本身随年龄变化而发生

的改变一致 [4−6]。  

2  体细胞衰老 

在导致肾脏衰老的生物机制中，体细胞衰老
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（somatic cellular senescence，SCS）被认为是关键

因素 [4,7−9]。SCS是指细胞仍然存活并有代谢活性，

但不能再重新进入细胞周期。细胞衰老一词最早是

50多年前由Hayfick提出，他发现人体细胞在体外

培养时只能进行几次有限的细胞分裂，2009年发现

这一现象可能与端粒缩短有关 [10]。端粒是帽状核蛋

白组成的重复DNA序列特异性蛋白，位于真核染色

体末端。当端粒受损或缩短时端粒的保护功能失效

同时触发细胞应答激活DNA修复机制。这一过程将

使磷脂酰肌醇3−激酶样激酶激活，这类激酶将活化

下游的阻止DNA复制和其他被p53磷酸化的细胞增

殖的因素 [7]。活化的p53可以通过上调凋亡基因或

细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂视网膜母细胞瘤

蛋白低磷酸化（p21CIP1/WAF1）启动细胞凋亡或

衰老。在这种低磷酸化过程中，视网膜母瘤蛋白抑

制细胞周期进程。若非如此，一些应激因素（如氧

化应激）可以加速端粒损伤或直接破坏DNA，从而

通 过 共 济 失 调 − 毛 细 血 管 扩 张 突 变 基 因

（ataxia-telangiectasia，ATM）/Rad-3相关蛋白（ATM 

and Rad-3 related，ATR）和p53诱导DNA损伤。还

有 一 说 法 认 为 p53 可 以 以 应 激 依 赖 性 方 式 被

p19ARF感应或人类p14ARF激活，然后与小鼠双微

体2（mouse double minute 2，MDM2）或人类双微

体（human double minute 2，HDM2）结合从而抑

制p53泛素化及降解。 

SCS不会只通过端粒损伤或p53途径发生，小

鼠胚胎成纤维细胞虽然表达端粒酶，但经过15～30

代增殖即使发生生长停滞仍没有端粒损伤，这种被

不同细胞应激（如氧化应激、代谢应激、癌基因）

导致的不依赖端粒的生长停滞也被称为“刺激和应

激 引 导 的 衰 老 样 ” 停 滞 （ stress-induced 

senescence-like arrest，STASIS）。STASIS通常与

p16NK4表达水平升高相关，p16INK4a是细胞周期

依赖性激酶4、6的抑制剂，而细胞周期依赖性激酶

4、6可以上调Rb（32-34）。SCS体外逆转仅被证明

与p16INK4a低表达相关，一旦p16INK4a表达升高，

将不再发生SCS逆转。衰老状态的不可逆转可能是

由染色质结构的改变引起的，且p16INK4a也参与改

变染色质结构 [11]。  

培养衰老细胞的特点是它们的共同表型，且不

依赖于细胞是否发生端粒依赖性或端粒非依赖性衰

老。衰老细胞表现典型的形态改变即外观肥大、扁

平，发生形态学变化的同时还有衰老相关β半乳糖苷

酶（SA-β-GAL）表达升高相关、Ph6和脂褐素颗粒

的沉积[12]。 

根据当前的进化理论，机体衰老可能是由于多

个基因激活引起的，这些基因是从祖先环境进化而

来的，然而这种未受保护的进化环境抑制大多数人

有长的寿命，晚年已成为规律。因此，可能对现代

人类生殖后期衰老不利基因的表达在进化过程中

是无关紧要的，相反，那些在生命早期起有益作用

的基因得到进化选择。根据拮抗多效性的衰老理

论，一些基因表现时间顺序拮抗，虽然这些基因在

生命早期起有益作用，但在晚年可能有危害作用。

诱导SCS的基因可以解释为经典的多效权衡基因，

在生命早期这些基因通过抑制有恶性转化风险的

细胞增殖而成为肿瘤进展的内在屏障，然而，在生

命后期这些基因通过使有活性的但不能促进器官

稳定和修复的细胞聚积从而促进衰老。因此，SCS

可对早期脊椎动物致癌应激起保护作用从而发挥

生存优势，而衰老的SCS相关疾病即为这种生命早

期的保护付出的代价。近期有研究发现慢性炎症参

与影响集体衰老、寿命，单免疫球蛋白白介素1相

关受体（SIGIRR）抑制TLR4/NF-x03BA：B通路诱

导免疫应答 [13]。 

3  SCS在肾脏衰老表型 

虽然哺乳动物肾脏在衰老过程中发现有衰老

细胞的积聚，但将这种现象简单地与衰老相关的肾

脏表型联系在一起仍很牵强。通常情况下小鼠和人

肾脏中细胞增殖率是非常低的 [14]，虽然增殖率低，

但人以及小鼠、大鼠肾脏中细胞周期调控因子

p16INK4a 的 表 达 随 着 年 龄 的 增 长 而 增 加 ，

p16INK4a主要表达在肾小管上皮细胞中。与啮齿动

物相反，人类肾脏表现为端粒随着年龄越长而缩

短，但这些衰老细胞或将要衰老的细胞对肾脏功能

和结构的影响很小。发生急性肾损伤时，肾小管上

皮细胞脱落，存活的细胞通过快速进入细胞周期以

恢复小管结构的完整性 [14]。然而，当衰老肾脏发生

急性肾损伤时，由于衰老肾脏有相当数量的衰老细

胞，很难启动充足的细胞更新，从而导致细胞更新

应答不充分。这一观点在急性肾损伤的动物实验

中，通过老年野生小鼠及端粒酶缺陷小鼠表现肾脏

衰老加快表型的数据得到进一步的证实 [15,16]。在人

类肾脏中，Ki-67表达与p61INK4a表达相反，说明

细胞增殖与SCS呈负相关，肾脏p16INK4a的积聚不

仅见于正常衰老肾脏，也可见于多种形式的肾损伤

中 [9,16]，如移植后应激可诱导衰老的发生，因此当
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移植肾出现p16INK4a高表达时，可能提示移植肾恶

化（如肾小管萎缩、间质纤维化），移植肾出现SCS

高度聚积可能提示恶化加剧 [17]。这种通过SCS介导

的有限再生能力对衰老器官尤为重要，因为它不仅

限制急性损伤恢复，还限制对持续应激的耐受。来

自老年供体的肾脏不仅在移植后衰老加快，并且这

种衰老是附加在移植前已经发生的一定程度的衰

老过程。在两个独立研究中发现移植时SCS可以预

测移植后1年的移植肾脏存活情况 [18,19]。在这些研

究中，移植肾脏活检p16INK4a的表达可以作为肾脏

生理寿命和移植预后的生物标志物。但是，临床更

需要能监测SCS发展以及指导临床治疗方案的无

创标志物。随着时间的延长，SCS与移植肾脏恶化

成强烈正相关，并且衰老的细胞不仅不会消失，而

且会不断积累。然而一些证据表明在一些条件下衰

老细胞可以在体内逆转，研究发现细胞衰老通过先

天免疫系统而诱导清除机制 [20]，由于免疫抑制剂治

疗可能增加衰老细胞的积聚，因此移植治疗应注意

这一过程。除了这一间接作用，免疫抑制剂也可能

直接促进细胞衰老的进展。在细胞培养时，环孢素

A可诱导肾小管上皮细胞衰老 [21]，另外一项肾脏移

植活检研究发现p16INK4a阳性细胞的比率在接受

环孢素A治疗的患者中较高 [22]，这些研究结果表明

选择合适的免疫抑制剂可能有助于避免肾移植

SCS的进展。 

4  非上皮细胞中的SCS 

目前，我们认为SCS通过降低肾小管上皮细胞

功能和修复能力而在肾脏衰老过程中起有害作用，

然而一些证据表明可能存在细胞类型依赖性机制。

当肾小管上皮细胞发生不可逆转的生长停滞时，将

影响小管结构的完整性，然而当间质成纤维细胞发

生生长停滞时，情况可能是不同的。由于活化的间

质成纤维细胞可生成促纤维化因子和细胞外基质蛋

白，从而被认为是介导肾脏纤维化的关键因素[23]。

研究还发现衰老的成纤维细胞产生基质金属酶增

加，因此诱导胶原降低从而抑制纤维化的进展[24]。

在肝脏的研究中发现，星状细胞的SCS可通过减少

细胞外基质成分分泌、促进蛋白酶分泌抑制肝脏纤

维化 [20]，另外Wolstein等 [25]发现在单侧输尿管闭塞

（unilateral ureteral occlusion，UUO）模型中，如果

通过使p16INK4a拮抗衰老，间质细胞增殖增加、炎

症和细胞外基质沉积增加，从而推测SCS可能通过

p16INK4a减少炎症和细胞增殖从而抑制纤维化进

展 [25]。从以上研究结果可见SCS相关的对肾脏衰老

的生物效应主要取决于细胞类型相关的不同的分子

途径。 

线粒体是产生作为氧化磷酸化副产物活性氧

（reactive oxygen species，ROS）的主要细胞器，根

据衰老线粒体蛋白理论，由于脂质和DNA直接暴露

于ROS，从而成为衰老过程中氧化性损伤的主要靶

目标。核DNA可以受组蛋白保护，然而端粒和各种

修复酶mtDNA对于ROS诱导的应激没有任何保护机

制或明显的修复系统。因此，相对于核DNA，氧化

应激主要影响mtDNA。如果mtDNA在ROS相关应激

下发生突变，线粒体功能障碍将进一步增加ROS水

平，从而造成恶性循环[26]。由于肾脏细胞消耗大量

的线粒体产生的能量，因此线粒体衰老将可能影响

肾脏稳态和肾脏衰老[6]。 

5  PGC1抑制关联端粒功能降低对线粒体

的影响 

Dpinho等研究发现端粒功能障碍与线粒体衰老之

间存在直接的分子联系[27]，端粒功能障碍诱发的p53

可直接抑制过氧化物酶体增殖活化受体γ辅助活化因

子1α（α subunit of peroxisome proliferators-activated 

receptor-γ coactivator-1，PGC-1α）和过氧化物酶体增

殖活化受体γ辅助活化因子1β（β subunit of peroxisome 

proliferators-activated receptor-γ coactivator-1，PGC-1β）

的表达 [28]，这两个基因是转录共激活因子小家族

成员，是调控线粒体生物合成和功能的主要调节

因子 [28]。通过活化p53抑制PGC网可导致衰老组织

常见的改变，如线粒体生物功能受损、呼吸功能

降低以及ROS生成增加 [27]。因此，推测端粒因衰

老发生的耗损是通过p53诱导转录子变化导致线

粒体衰老，这一关联可解释细胞衰老是怎样影响

器官（如肾脏）的能量供应。如果端粒功能障碍

损害细胞的能量供应，那么就容易发生肾小管变

性及萎缩。因此，需要进一步研究端粒−线粒体同

在肾脏生理、衰老和疾病过程中的作用。去乙酰

化酶1（sirtuin type 1，SIRT1）作为依赖烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide，

NAD）的组蛋白脱乙酰可以稳定PGC-1α，SIRT1

由于其抗衰老作用一直是衰老研究领域的一个重

点，通过热量限制可以干预哺乳动物衰老，在这

一过程中SIRT1在肾脏表达增加。He等发现药物

SIRT1激动剂可以改善氧化应激下的细胞存活、减

轻UUO肾脏损伤模型的肾脏病理改变，这些表明
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SIRT1在肾脏衰老过程中充当关键的细胞保护因

子，这与SIRT1稳定PGC网、维持充足的线粒体功

能是一致的。  

6  线粒体功能和肾素−血管紧张素−醛固

酮系统 

肾 素 − 血 管 紧 张 素 − 醛 固 酮 系 统 （ renin- 

angiotensin-aldosterone system，RAAS）是血压、血

流稳态和心血管生理学的重要调节系统，RAAS参与

心血管疾病的发生，RAAS阻滞剂可以用于治疗高血

压、肾脏和心血管疾病。血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，

AngⅡ）是RAAS主要效应分子，可以刺激醛固酮释

放肾上腺素并通过其血管收缩和储钠作用增加血

压。在细胞水平，AngⅡ可引起增殖、促炎、纤维

化活化等病理变化，Ang Ⅱ与胞浆和线粒体ROS生

成相关，这就可以DNA损伤通路解释细胞衰老与器

官衰老之间的联系 [6,29]。两种细胞表面受体即1型

（AT1R）和2型（AT2R）可介导AngⅡ反应，另外

在很多器官包括肾脏上皮细胞中发现AngⅡ参与细

胞外通路和细胞外功能过程 [30]，细胞外AngⅡ不仅

存在于细胞核中，也存在于线粒体中。Abadir等[31]

早前已发现线粒体血管紧张素系统，研究证实

AngⅡ和AT2R位于线粒体内膜，且活化的受体可通

过增加线粒体一氧化氮的生成抑制呼吸链功能 [31]。

虽然还需要对这些结果进行进一步的研究，但这些

结果均表明，AngⅡ活化免受呼吸过度和ROS过度

产生导致线粒体AT2R起到失衡作用。Abadir等发现

了与年龄相关的阈值开关，即老年小鼠出现线粒体

AT2R表达降低或AT2R表达增加 [31]，这一阈值开关

可被长期药物AT1R阻断剂（氯沙坦）逆转。AT1R

阻断剂可以显著增加心脏组织一氧化氧的生成，同

时降低过氧化氢的形成。RAAS抑制剂可以保护肾

脏组织线粒体由于ATP产生引起的与年龄相关的

功能下降，同时降低线粒体气体剂释放的增加。另

外，AT1R基因缺失可以通过改善肾小管上皮细胞

年龄相关的线粒体全功能障碍而使这种小鼠的寿

命延长。 

SCS在肾脏衰老和肾脏疾病的发生发展中起重

要作用，无论是临床研究和基础实验研究均发现

SCS对实体器官移植的影响，抑制SCS进展的治疗可

能改善肾移植的长期预后而成为新的治疗手段。 
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