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【摘　 要】 　 Cockayne
 

综合征是以皮肤光过敏、生长发育障碍、视听觉功能减退、神经系统受累及加速性衰老为特征的一种早

衰症。 本文综述了 Cockayne 综合征在各系统脏器衰老方面的表现,其衰老的机制主要与转录和转录偶联核苷酸切除修复缺

陷有关,近年研究表明碱基切除修复及线粒体功能障碍在 Cockayne 综合征发病中可能也起关键作用。 本文结合衰老致病机

制研究进一步探讨 Cockayne 综合征靶点治疗的研究进展。
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【Abstract】　 Cockayne
 

syndrome
 

is
 

a
 

progeria
 

syndrome
 

characterized
 

by
 

skin
 

photosensitivity,
 

growth
 

retardation,
 

visual
 

and
 

auditory
 

loss,
 

degeneration
 

of
 

the
 

nervous
 

system
 

and
 

accelerated
 

aging.
 

In
 

this
 

paper,
 

we
 

introduced
 

the
 

aging
 

manifestations
 

of
 

the
 

syndrome
 

in
 

multi-system
 

organs,
 

reviewed
 

its
 

pathogenic
 

mechanisms
 

of
 

defects
 

in
 

transcription
 

and
 

transcription-coupled
 

nucleotide
 

excision
 

repair,
 

and
 

discussed
 

possible
 

key
 

roles
 

of
 

base
 

excision
 

repair
 

and
 

mitochondrial
 

dysfunction
 

in
 

the
 

pathogenesis.
 

We
 

further
 

elucidated
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

targeted
 

therapy
 

for
 

Cockayne
 

syndrome
 

in
 

combination
 

with
 

the
 

researches
 

concerning
 

the
 

pathogenic
 

mechanism
 

of
 

aging.
【Key

 

words】　 Cockayne
 

syndrome;
 

aging;
 

DNA
 

damage;
 

base
 

excision
 

repair;
 

mitochondrial
 

dysfunction
This

 

work
 

was
 

supported
 

by
 

the
 

Open
 

Project
 

of
 

National
 

Clinical
 

Research
 

Center
 

for
 

Geriatric
 

Diseases
 

( NCRCG-PLAGH-2019004),
 

the
 

National
 

Key
 

Research
 

and
 

Development
 

Program
 

(2016YFC1000707)
 

and
 

the
 

Key
 

Research
 

and
 

Development
 

Program
 

of
 

Ministry
 

of
 

Science
 

and
 

Technology
 

of
 

China
 

(2017YFC0908402) .
Corresponding

 

author:
 

ZOU
 

Li-Ping,
 

E-mail:
 

zouliping21@ hotmail. com

　 　 早衰症是一组以加速衰老为特征的罕见遗传

病,由编码核层结构、DNA 修复、维持基因组稳定性

及线粒体功能等细胞过程所需蛋白的基因突变引

起,主要包括 Cockayne 综合征( Cockayne
 

syndrome,
CS)、成人早衰症(Werner

 

syndrome,WS)、着色性干

皮病 ( Xroderma
 

pigmentosa, XP ) 及 儿 童 早 衰 症

(Hutchinson-Gilford
 

progeria
 

syndrome,HGPS)等[1] 。
CS 作为一种广义上的“早衰症”,是研究衰老机制

的自然疾病模型,于 1936 年由 Cockayne 首次报道,
以皮肤光过敏、生长发育障碍、视听觉功能减退、神

经系统受累为典型表现,平均寿命约 12 岁,全球患

病率约为 2. 5 / 100 万[2] ,中国人群尚无患病率研究。
DNA 损伤和线粒体功能障碍是与年龄相关疾病及

加速衰老的两个重要因素。 既往认为 CS 衰老的机

制主要与 CSA、CSB 基因突变致转录偶联核苷酸切

除修复及转录缺陷相关,近年研究表明碱基切除修

复及线粒体功能障碍在 CS 发病中可能也起关键作

用[3] 。 本文对 Cockayne 综合征在各系统器官衰老

方面的表现,及导致衰老进程加速的发病机制进行

综述,探讨 Cockayne 综合征可能的干预策略。
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1　 CS 的早衰特征

　 　 (1)苍老面容:皮肤皱纹、老化、皮下脂肪丢失,
头发干细,毛发脱落。 (2)进行性神经性耳聋:多从

高频感音受损开始,逐渐进展至听力丧失。 (3)进

行性视觉障碍:视网膜色素性沉着,可出现视网膜出

血和萎缩。 约半数患者出现白内障,可出现干眼症、
角膜混浊、玻璃体浑浊等。 (4)神经系统退行性变:
进行性脑萎缩、痴呆、震颤、共济失调、构音障碍、脑
血管病变、周围神经退行性变等。 (5)心血管出现

动脉粥样硬化、高血压、心功能衰竭。 (6) 蛋白尿、
尿酸升高逐渐进展为慢性肾功能不全。 (7)运动功

能倒退,肌肉萎缩、关节挛缩。 CS 患者的多系统衰

老逐年进展,约 10 年左右可危及生命[2] 。

2　 自然衰老与 DNA 损伤、线粒体功能障碍
的相关性

　 　 衰老是随年龄增长而发生的自然现象,其特征

是细胞和组织及器官功能逐渐退化而导致代谢综合

征、神经退行性疾病、心血管疾病和癌症等许多与年

龄相关疾病易感性及死亡风险的增加[4] 。 细胞衰

老是因各种影响细胞正常功能发挥的过程可导致的

细胞周期不可逆停滞,是衰老的基础,端粒缩短、核
DNA 突变、线粒体功能障碍和氧化损伤均可促进衰

老,而 DNA 突变及损伤修复效率下降和线粒体自噬

缺陷是衰老的两个重要决定因素[5] 。
2. 1　 DNA 损伤及修复缺陷被认为是衰老的关键

因素之一

　 　 细胞 DNA 不断遭受各种内、外源性损伤并引发

各种突变,激活 DNA 损伤反应途径通过多种机制进

行修复。 随着年龄的增长,损伤导致突变积累形成

衰老的分子基础,修复基因缺陷引发的早衰症表现出

加剧衰老,表明了 DNA 损伤与衰老之间的联系[6] 。
内源性 DNA 损伤是基因组不稳定因素主要来源,基
因组不稳定直接导致线粒体 DNA 复制缺陷和修复失

败,进一步引发线粒体功能障碍,导致细胞酶活性的

降低及细胞呼吸受损,诱导细胞凋亡导致组织器官功

能下降。 核 DNA 受损致细胞衰老还能升高细胞核外

DNA 水平,激活干扰素基因刺激物介导与衰老相关

的持续炎症,进一步促进细胞衰老和死亡[7] 。
2. 2　 线粒体功能障碍可能是引发衰老的始发环节

　 　 线粒体是调节能量和代谢稳态的核心,细胞通

过新线粒体的产生和受损线粒体的去除调节线粒体

结构和数量以维持线粒体正常功能,线粒体功能紊

乱可能是衰老及相关疾病的始发环节。 线粒体产生

能量同时伴活性氧自由基水平升高,正常老化过程

中细胞氧化应激反应及抗氧化能力处于平衡状态,
当活性氧自由基增加超过某个阈值,打破平衡导致严

重线粒体功能障碍,而功能失调的线粒体又会加剧氧

化应激负荷,二者相互促进而引起细胞的凋亡及死

亡[8] 。 线粒体自噬是功能失调的线粒体被靶向降解

并回收利用的过程,受线粒体分裂和融合的调控[9] 。
研究发现,线粒体自噬随年龄增长而减少,被认为是

与年龄相关疾病发生和恶化的关键机制,是衰老过程

的标志[10] 。 线粒体自噬缺陷导致受损线粒体累积及

线粒体功能障碍,代谢效率低下及活性氧增加,进一

步加重 DNA 损伤,促进细胞凋亡而致衰老[5] 。

3　 CS 的早衰致病机制

3. 1　 CS 与核苷酸切除修复障碍及转录缺陷有关

　 　 CS 既往被认为是一种核苷酸切除修复(nucleo-
tide

 

excision
 

repair,NER)障碍疾病,超过 90%因 CSA
或 CSB 基因突变所致。 NER 是细胞修复因各种不

同因素导致 DNA 螺旋扭曲损伤的一种重要方式,其
复杂过程涉及 30 多种蛋白质,其中,CSA( Cockayne

 

syndrome
 

type
 

A)、CSB( Cockayne
 

syndrome
 

type
 

B)
蛋白可以识别活跃转录链上的损伤,主要在 NER 通

路的转录偶联核苷酸切除修复亚通路中发挥关键作

用[11] 。 CSA 或 CSB 基因突变致细胞无法修复基因

活跃转录链损伤,经紫外线照射后 CS 细胞 RNA 合

成恢复率下降,患者表现出皮肤光敏性[12] 。 此外,
有证据表明转录缺陷在 CS 中起重要作用,CSB 蛋

白依赖的 RNA 聚合酶停滞影响下游的转录,患者表

现出严重的生长发育障碍和神经发育缺陷[13] 。 然

而,转录和 NER 障碍仍不能完全解释 CS 神经系统

退化方面的症状。
3. 2　 DNA 碱基切除修复在 CS 中起关键作用

　 　 新的研究表明,CSA、CSB 蛋白除了在 NER 通

路中维持正常 NER 及转录的重要作用外,还通过碱

基切除修复(base
 

excision
 

repair,BER)在 CS 中起关

键作用[14] 。 BER 通过一组糖基化酶来识别和处理

特定蛋白氧化性碱基损伤,是 DNA 修复氧化及烷基

化损伤的一种重要方式[15] 。 研究表明, NER 和

BER 途径的一些蛋白质在去除氧化损伤方面发挥

协同作用,CSB 蛋白对 NER 的 DNA 损伤识别阶段

很关键,其赖氨酸泛素化位点对氧化性损伤特别敏

感,具有三磷酸腺苷酶活性,可调节蛋白质功能[16] 。
CSB 蛋白可提高 BER 去除氧化损伤修复效率,细胞

中 CSB 蛋白功能缺陷时,BER 修复效率降低,导致

氧化损伤负荷增加,进而引起线粒体功能紊乱并加

·86· 中华老年多器官疾病杂志　 2023 年1 月28 日第22 卷 第1 期 Chin
 

J
 

Mult Organ Dis Elderly, Vol. 22,
 

No. 1, Jan. 28, 2023



速 CS 患者衰老[16] 。
3. 3　 线粒体功能障碍是 CS 衰老特征的主要驱动

因素

　 　 CS 临床特征与线粒体疾病临床表现非常相似,
且研究证据表明,CS 患者脑组织、CS 小鼠和线虫模

型中均有线粒体功能障碍存在,并认为其是 CS 加

速衰老的主要驱动因素[17] 。 CSA、CSB 蛋白通过辅

酶Ⅰ信号传导通路在维持线粒体稳态方面发挥重要

作用。 研究发现,神经炎症引发氧化应激使髓鞘脂

质过氧化而损伤神经元 DNA,激活促凋亡途径,导
致髓鞘异常和神经元细胞死亡[18] 。 DNA 修复缺陷

引起聚二磷酸腺苷核糖聚合酶Ⅰ异常激活及辅酶Ⅰ
的消耗增加,辅酶Ⅰ依赖性脱乙酰酶沉默调节蛋白活

性降低导致线粒体功能障碍[17] 。 线粒体功能障碍不

仅影响细胞代谢,还可通过损伤相关分子模式引发炎

症反应,进一步促进神经元变性和死亡[19] 。 另外,
CSA、CSB 突变还可通过影响核糖体生物合成、核糖体

蛋白稳定性及蛋白质折叠而影响线粒体功能及转录,
导致内质网应激和细胞凋亡,加速衰老[20] 。

4　 CS 治疗的研究进展

　 　 CS 目前无有效治疗方案,多以改善患者生活质

量的对症支持治疗为主,最近有报道对患者脑深部

核团电刺激手术可以减轻患者震颤等运动障碍[21] ,
而针对病因的治疗策略多以衰老机制涉及的线粒体

功能障碍和 DNA 损伤修复为靶点,但目前均处于细

胞或动物模型研究阶段。
4. 1　 改善线粒体功能为靶点的研究

　 　 补充辅酶Ⅰ及其前体如烟酰胺和烟酰胺单核苷

酸等可以纠正缺乏 CSA 或 CSB 蛋白的原代细胞中

的线粒体动力学障碍和线粒体自噬缺陷,恢复线粒

体稳态,显著改善 CS 线虫健康并延长其寿命[17] ,还
能逆转 CS 小鼠动物模型与 CS 相关的听力受损[22] 。
神经元能量代谢和线粒体稳态的失调与 CS 患者的

神经系统损害相关,脑源性神经营养因子( brain-
derived

 

neurotrophic
 

factor,BDNF) 是一种可以调节

线粒体稳态,增强神经元突触之间信息传递,参与神

经元分化的神经营养因子,在神经退行性变中发挥

重要作用,用 BDNF 可减少 CS 细胞系中因 CSB 蛋

白功能缺失导致的一些神经发生缺陷[23] 。 CS 细胞

对氧化应激高度敏感,丝氨酸蛋白酶通过降解线粒

体 DNA 聚合酶 γ 导致线粒体功能受损,CSA、CSB
蛋白可下调丝氨酸蛋白酶的表达以维持线粒体功

能,在体外通过丝氨酸蛋白酶抑制剂或活性氧清除

剂锰苯甲酸卟啉治疗改变氧化酶和抗氧化剂的表

达,从而影响丝氨酸蛋白酶的靶向受体,可以恢复线

粒体的正常功能,在进一步研究中有望减缓 CS 患

者的衰老[24] 。
4. 2　 修复 DNA 损伤为靶点的研究

　 　 有研究发现氧化应激可导致由 CSB 基因突变

型 CS 患者的皮肤成纤维细胞生成的诱导多能干细

胞( induced
 

pluripotent
 

stem
 

cell, IPSC) 的过早衰

老[25] 。 维生素 C 作为抗氧化剂可降低端粒的缩短

速率,还可影响 DNA 损伤修复等过程相关基因的表

达,延长正常人和 WS 患者成纤维细胞的复制寿

命[26] ,有治疗 CS 的潜力。 也有报道天然生物类黄

酮的槲皮素具有强抗氧化能力及稳定异染色质和抑

制逆转录酶活性,研究发现低剂量槲皮素可促进细

胞自我更新和分化及部分恢复异染色质结构而延缓

早衰症细胞模型的衰老[27] 。 靶向校正 CSB 基因,
可缓解由 CS 患者 IPSC 分化的间充质干细胞中的

早衰表型[25] ,这些促进 DNA 损伤修复为靶点的研

究可以为 CS 的治疗提供新思路及方案。
4. 3　 干细胞治疗的研究

　 　 衰老伴随着身体机能和免疫功能的下降,与干

细胞耗竭有关。 成体干细胞是维持机体器官生长和

新陈代谢的动力,对人体自我修复和组织再生至关

重要,是机体修复衰老退行性变最重要、最基本的生

物单位[28] 。 近年来,干细胞治疗缓解衰老是研究的

热点。 部分应用于临床的研究发现间充质干细胞治

疗可减少细胞凋亡、维持组织细胞生长和活力,对退

行性疾病如心血管疾病、骨关节炎、肌肉萎缩症和多

发性硬化症等神经退行性疾病有改善衰老相关的病

理生理变化的作用[29] 。 国外开展的异体间充质干细

胞治疗老年衰弱的Ⅰ期和Ⅱ期临床试验中发现静脉输

注干细胞治疗能改善患者体能及肺功能等身体机能

指标,提高生活质量,且能降低血清炎症因子肿瘤坏

死因子-α 的表达水平、减少 T 细胞的活化、调节免疫

功能,表明干细胞治疗在改善衰老和虚弱方面的安全

性及有效性[30] 。 这些研究显示了干细胞疗法对衰老

干预的巨大潜能,为 CS 衰老的治疗开辟了新方向。

5　 小　 结

　 　 CS 是一种表现为加速衰老的遗传病,NER 及

转录缺陷是其致病的重要因素,同时 BER 及线粒体

功能障也发挥关键作用。 CS 作为早衰症之一,是研

究衰老机制的自然疾病模型,针对线粒体功能障碍

及 DNA 损伤修复为干预靶点的治疗是 CS 病因治疗

的研究热点,而新兴的干细胞疗法可能为延缓 CS
衰老提供新策略。
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