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摘  要 

细胞衰老(Cellular Senescence)在肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)中的作用并非单一的肿瘤

抑制过程，而呈现明显的情境依赖性。本文围绕肝细胞癌发生发展过程中的细胞衰老现象，系统梳理经

典DNA损伤诱导型衰老与代谢、细胞器应激驱动的非经典衰老程序，重点讨论衰老调控网络的异质性及

其在肿瘤微环境中的功能变化。同时，本文结合最新研究进展，概述细胞衰老在肝细胞癌风险评估、治

疗反应及靶向干预中的潜在意义，旨在为理解细胞衰老的双重作用及其临床转化提供整体认识。 
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Abstract 
Cellular senescence in hepatocellular carcinoma (HCC) is no longer viewed as a strictly tumor-
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suppressive process but rather exhibits profound context-dependency. This review systematically 
delineates the landscape of senescence during HCC pathogenesis, categorizing the programs into 
classical DNA damage-induced senescence and non-canonical pathways driven by metabolic dysreg-
ulation and organelle stress. We emphasize the intrinsic heterogeneity of senescence regulatory 
networks and their functional evolution within the tumor microenvironment (TME). Furthermore, 
integrating the latest research frontiers, we summarize the potential significance of cellular senes-
cence in HCC risk stratification, therapeutic response, and targeted interventions. This synthesis aims 
to provide a holistic understanding of the dual roles of senescence and its prospects for clinical 
translation in liver oncology. 
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1. 引言：细胞衰老在肝细胞癌中的双重角色 

HCC 是全球范围内发病率和死亡率均居前列的恶性肿瘤之一，在中国尤为突出。尽管乙型和丙型肝

炎的防控、肝癌筛查体系的建立以及治疗手段的进步在一定程度上改善了人群层面的发病趋势，HCC 的

整体预后仍然不理想[1]。近年来，随着病毒性肝炎相关 HCC 比例逐步下降，由代谢功能障碍相关脂肪性

肝病(MAFLD)及其进展阶段非酒精性脂肪性肝炎(NASH)驱动的 HCC 显著上升，HCC 的病因谱正在发生

结构性转变[2] [3]。 
这一病因谱转变的共同基础是长期慢性肝损伤。无论病毒感染、酒精性或代谢性肝病，均伴随反复

炎症、氧化应激及肝细胞再生压力。细胞衰老作为高度保守的应激反应，在慢性肝病及肝癌组织中被广

泛激活[4]。最初，衰老通过稳定的细胞周期停滞限制异常增殖，形成早期肿瘤抑制屏障；在肝脏中，急

性衰老可迅速阻断潜在致癌细胞扩增。然而，随着衰老细胞持续积累，其功能逐渐呈现双重性[5]。衰老

细胞并非功能静止，而通过分泌衰老相关分泌表型(SASP, senescence-associated secretory phenotype)主动

重塑微环境。SASP 包含炎性细胞因子、趋化因子、生长因子及基质重塑分子，可持续驱动炎症、纤维化、

血管生成及免疫调控。在高度敏感的肝脏中，长期存在的衰老细胞及其 SASP 对肝纤维化、肝硬化及肝

癌发生发展具有关键作用[6]。尤其在治疗诱导性衰老(treatment-induced senescence, TIS)中，衰老细胞可为

残存肿瘤细胞及肝癌干细胞样细胞提供存活和复发的生态位支持[7]。 
在 HCC 中，细胞衰老不再是单一、静态的抑癌机制，而是一种高度依赖诱导因素、持续时间及微环

境的动态程序。不同类型衰老在分子通路、代谢特征及 SASP 组成上存在差异，其对肿瘤进程的影响可

能截然相反。尤其在代谢重编程和线粒体功能深度参与的 HCC 中，经典 DNA 损伤诱导型衰老不足以解

释所有衰老表型，提示存在代谢与细胞器应激驱动的非经典衰老[4]。 

2. 肝细胞癌中细胞衰老的概念框架与异质性 

尽管细胞衰老已被广泛认为是肿瘤发生过程中的关键生物学事件，但在 HCC 这一高度异质、深度依

赖代谢与微环境的肿瘤类型中，将衰老简单视为一种统一、同质的细胞命运是不充分的。HCC 中的细胞
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衰老更应被理解为一组由不同应激诱因触发、经由不同分子程序维持，并产生差异化功能输出的动态应

激适应状态[8]。 

2.1. 经典衰老与非经典衰老的界定 

传统意义上的细胞衰老主要指由端粒缩短、DNA 双链断裂、复制压力或癌基因激活等基因毒性应激

诱导的衰老状态，即经典衰老(canonical senescence)。其核心特征是 DNA 损伤反应(DNA damage response, 
DDR)的持续激活，并通过 p53/p21 或 p16/Rb 通路介导稳定、不可逆的细胞周期停滞。经典衰老长期被视

为肿瘤抑制的内源性屏障，在肝癌发生早期尤为重要[9]。 
然而，近年来的研究逐渐认识到，DNA 损伤并非诱导衰老的唯一前提。在缺乏明显 DNA 双链断裂

或 DDR 强烈激活的条件下，细胞仍可在代谢失衡、线粒体功能障碍、溶酶体应激及蛋白稳态破坏等非基

因毒性应激作用下进入稳定的衰老状态。这类衰老通常被归类为非经典衰老(non-canonical senescence)，
其在信号传导路径、代谢特征及分泌表型方面均明显不同于经典衰老[10]。经典与非经典细胞衰老特征比

较见表 1。 

2.2. 不同诱因驱动的细胞衰老类型 

从诱导机制角度出发，HCC 相关衰老可概括为三类主要形式，其生物学后果存在显著差异。 

2.2.1. DNA 损伤诱导型衰老 
该类型衰老由端粒耗竭、复制压力、氧化应激或化疗、放疗等基因毒性刺激触发，依赖 ATM/ATR 介

导的 DDR 信号级联，并最终激活 p53/p21 或 p16/Rb 轴，导致细胞周期永久性阻滞。在慢性肝损伤早期

阶段，该类衰老通过限制潜在致癌细胞的异常增殖，对肿瘤发生具有明确抑制作用[10]。 

2.2.2. 代谢与细胞器应激驱动的衰老 
在代谢性肝病及肝癌微环境中，脂质过载、能量失衡、线粒体功能障碍及溶酶体稳态破坏普遍存在。

这类非基因毒性应激可在缺乏显著 DDR 的情况下诱导衰老样状态，其分子基础更多依赖能量感应、氧化

还原调控及细胞器质量控制通路[15]-[17]。该类型衰老在 HCC 中长期被低估，但其与肿瘤代谢重编程高

度耦联，可能具有独特的功能意义。 

2.2.3. 治疗诱导性细胞衰老 
抗肿瘤治疗不仅可诱导肿瘤细胞死亡，还可促使部分肿瘤细胞及相关的基质细胞进入衰老状态。治

疗诱导性衰老(treatment-induced senescence, TIS)在短期内可能抑制肿瘤生长，但其长期存在往往伴随高度

活跃的 SASP，被认为与肿瘤复发、耐药及微环境重塑密切相关[6] [7]。 

2.3. 病因驱动的衰老程序分化 

HCC 中细胞衰老的异质性在很大程度上受基础病因背景塑形。在 HBV 相关 HCC 中，持续的病毒相

关 DNA 损伤信号及 p53 功能干扰[9] [10]，使衰老更倾向于表现为诱导受限或不完全建立的经典衰老状

态，并常伴随促炎型 SASP 的放大[6]；而在 NASH/MAFLD 相关 HCC 中，脂毒性、线粒体功能障碍及

NAD+代谢失衡可在缺乏典型 DNA 损伤信号的情况下触发以代谢与细胞器应激为特征的非经典衰老程序，

其分泌谱更偏向代谢和免疫调节功能[15] [16]。这种病因特异性的衰老差异，构成肝细胞癌中衰老异质性

的重要来源，并对肿瘤微环境塑造及后续治疗响应产生深远影响。 

2.4. 衰老相关分泌表型(SASP)的功能异质性 

衰老相关分泌表型(SASP)是衰老细胞影响组织和肿瘤微环境的主要功能输出，其组成和生物学效应
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高度依赖衰老的诱导方式、持续时间及细胞来源。并非所有衰老细胞均产生相同的 SASP，SASP 的“质”

而非“量”在很大程度上决定了衰老的功能属性。 
经典 DNA 损伤诱导型衰老通常伴随以 IL-6、IL-8、IL-1α/β等为代表的促炎型 SASP，易在慢性肝病

和 HCC 微环境中放大炎症反应，促进纤维化和免疫抑制[18] [19]。相比之下，由代谢或细胞器应激驱动

的非经典衰老往往呈现低炎症或非炎症型 SASP，其对肿瘤进程的影响更加隐匿，可能通过代谢调控和旁

分泌信号长期塑造肿瘤生态位[20]。 
 

Table 1. Comparison of classical and non-classical cellular senescence 
表 1. 经典与非经典细胞衰老特征比较 

特征 经典型(DDR 驱动) 非经典型(应激驱动) 引用 

触发因素 端粒耗竭、DNA 双链断裂(DSBs)、
致癌基因诱导的复制应激 

线粒体应激、代谢应激、内质网/溶酶体应激、慢

性炎症应激 [11] [12] 

核心通路 ATM/ATR → p53-p21 通路 多见 p16-RB 通路、AMPK-p53 轴 [9] [13] 
DDR 标志物 强且持续的 DDR 信号 信号较弱，或呈现情境依赖性 [14] 

SASP 特征 IL-1 和 NF-κB 高表达，呈明显促

炎型 SASP 
IL-1 低表达的 MiDAS、HIF-1α 偏向型、组织特

异性 SASP [10] 

2.5. 不同类型衰老与肝细胞癌结局的关联 

综合诱导机制与 SASP 功能特征，细胞衰老在 HCC 中的作用呈现出高度情境依赖性。在癌变早期，

急性、经典衰老通过限制受损细胞扩增并促进免疫清除，构成有效的肿瘤抑制屏障[21]；而在慢性肝病及

已建立的肿瘤微环境中，长期滞留的衰老细胞及其 SASP 更可能被肿瘤利用，促进炎症维持、免疫逃逸

及肿瘤可塑性增强[22] [23]。 

3. 经典衰老通路：抑癌屏障及其失效机制 

经典细胞衰老长期被视为机体抵御肿瘤发生的重要内源性防线。在 HCC 的发生早期，肝细胞暴露于

慢性炎症、氧化应激及复制压力等多重致癌因素时，经典衰老通路通过快速阻断潜在致癌细胞的异常增

殖，在维持组织稳态方面发挥关键作用。随着疾病进展，这一抑癌屏障往往逐渐被削弱，甚至在特定微

环境条件下被肿瘤重新利用，呈现出明显的功能局限性。经典衰老通路相关机制见图 1。 

3.1. p53/p21 与 p16/Rb 介导的 DNA 损伤相关衰老 

DNA 损伤诱导型衰老是经典衰老通路的核心形式，其分子基础在于 DNA 损伤反应的持续激活。端

粒耗竭、复制压力及氧化应激可激活 ATM/ATR 依赖的信号级联，进而稳定并激活 p53 [24]。作为关键的

转录调控因子，p53 上调细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子 p21，从而抑制 CDK 活性并诱导 G1/S 期阻

滞[25] [26]。与此同时，p16/Rb 通路在衰老稳定性维持中发挥补充性作用。p16 通过抑制 CDK4/6 活性，

阻止 Rb 磷酸化并维持 E2F 转录因子的抑制状态，从而确保细胞周期停滞的长期维持。在慢性肝损伤和

肝纤维化区域中，p16 阳性衰老细胞的积累提示该通路在长期应激条件下尤为重要[27]。在 HCC 发生早

期，这两条通路协同构成有效的增殖阻断屏障，可显著限制受损肝细胞的异常扩增，延缓肿瘤发生。 

3.2. 衰老检查点的遗传与表观遗传逃逸 

尽管经典衰老具备强大的抑癌潜力，但其关键分子节点在 HCC 中往往因遗传或表观遗传改变而失

效，导致衰老检查点被绕过。 
TP53 突变是 HCC 中关键的衰老检查点逃逸事件[28]。p53 功能受损时，持续的 DNA 损伤信号不再
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有效触发稳定的衰老程序，而是推动基因组不稳定性积累，从而削弱经典衰老作为肿瘤抑制屏障的作用

[29]。p53 缺失不仅影响衰老的建立，还系统性改变了衰老程序的功能。正常情况下，p53 可限制 NF-κB
依赖的促炎型 SASP；而在 p53 缺陷的肿瘤细胞中，这一制衡被解除，使细胞更易利用衰老微环境中的促

存活和促增殖信号[30] [31]。因此，TP53 突变并非简单阻断衰老，而是促使衰老相关信号由抑癌向促癌

方向偏移，为后续微环境重塑提供条件。 
不同于 p53 主要参与衰老诱导阶段，p16 是维持衰老状态长期稳定性的关键因子[23]。在 HCC 中，

CDKN2A 启动子的表观遗传沉默，尤其是 DNA 甲基化及 PRC 介导的染色质抑制，可在持续应激条件下

阻断 p16 的诱导，从而破坏衰老状态的“锁定”机制[32] [33]。缺乏 p16 约束的肿瘤细胞即便短暂进入

p53/p21 依赖的周期阻滞，也更易重新获得 CDK4/6 活性并恢复增殖潜能[34] [35]，使细胞处于一种不稳

定的“类衰老”状态。这种衰老维持层面的失效为基因组异常积累和表型可塑性增强提供了条件，构成

经典衰老屏障在维持阶段被系统性削弱的重要机制。 

3.3. 衰老强度与稳定性的调控层机制：从检查点保留到功能弱化 

除 p53 和 p16 外，p27 作为一种非典型细胞周期抑制因子，在 HCC 中具有独特的衰老调控作用。p27
参与细胞代谢状态与外源性应激信号的整合，其表达变化可在不完全破坏 p53 或 p16 通路的情况下，显

著削弱衰老相关的生长抑制效应[36] [37]。在代谢相关肝病背景(如 NASH 相关 HCC)中，p27 表达失衡与

肿瘤发生及不良预后密切相关，提示其可能作为连接代谢应激与衰老调控的关键节点[38] [39]。p27 不仅

通过抑制 CDK2 调控 G1/S 转换，还可响应能量压力和氧化应激，与 AMPK、mTOR 等代谢感应通路发

生交叉[36] [37]。当 p27 表达下调或亚细胞定位异常时，肿瘤细胞即便部分保留经典衰老上游信号，也更

易在代谢和微环境刺激下逃逸持续的生长抑制。这种调控层面的“松动”使细胞易于停留在类衰老状态，

并为后续代谢与细胞器应激驱动的非经典衰老程序奠定基础。 
 

 
Figure 1. Classical senescence pathways: tumor-suppressive barriers and its failure mechanism in HCC 
图 1. 经典衰老通路：抑癌屏障及其失效机制 

 
SIRT1 是连接代谢状态与细胞衰老的重要调控节点，其在 HCC 中的作用具有显著情境依赖性。通过
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去乙酰化 p53、FOXO 等转录因子，SIRT1 可抑制 DNA 损伤相关转录程序，从而削弱经典衰老的诱导[40] 
[41]。同时，其活性依赖 NAD+水平，使其能够感知代谢和线粒体功能状态，并在慢性肝病及持续代谢应

激下，通过维持线粒体稳态和缓解氧化应激支持肿瘤细胞存活[42] [43]。这种调控并非完全逃逸衰老，而

更可能促使细胞由 DNA 损伤驱动的经典衰老转向以代谢和细胞器应激为特征的非经典衰老状态[20]。 
 

 
Figure 2. Non-canonical senescence programs: metabolic and organelle stress-driven in HCC 
图 2. 非经典衰老程序：代谢与细胞器应激驱动的肝癌衰老 

 
总体而言，经典 DNA 损伤诱导型衰老在 HCC 发生早期构成重要的肿瘤抑制屏障，其有效建立依赖

于 p53/p21 与 p16/Rb 信号轴的完整性。在慢性肝病进展及已形成的肿瘤微环境中，这一衰老程序常受到

削弱。上述特征共同揭示了经典 DNA 损伤诱导型衰老在长期肿瘤控制中的能力局限，也提示进一步关注

非经典衰老程序在 HCC 中的作用。 

4. 非经典衰老程序：代谢与细胞器应激驱动的肝癌衰老 

经典 DNA 损伤诱导型衰老在 HCC 中逐渐暴露出机制与功能上的局限性，研究者开始将视角转向由

非基因毒性应激触发的衰老程序。肝脏作为高度代谢活跃的器官，其肿瘤发生过程深度依赖代谢重编程、

线粒体稳态维持及细胞器功能调控，这使得代谢与细胞器应激驱动的非经典衰老在 HCC 中具有特殊的生

物学意义[44]。非经典衰老通路相关机制见图 2。 

4.1. 线粒体功能障碍相关衰老(MiDAS) 

4.1.1. NAD+/NADH 比值失衡与能量感应异常 
MiDAS 被用于描述一种在缺乏显著 DNA 双链断裂或经典 DDR 强烈激活的情况下，由线粒体电子

传递链功能受损引发的衰老状态[45]。线粒体呼吸效率下降可导致 NAD+/NADH 比值失衡、ATP 生成减

少以及代谢底物利用方式改变，从而在细胞内形成持续的能量压力信号[10]。HCC 中，代谢重编程和线

粒体功能异常是普遍存在的特征。NAD+依赖性代谢反应受阻不仅影响能量生成，也可干扰多种应激感应

和转录调控通路，使细胞在代谢层面进入一种稳定但低增殖的衰老样状态[46]。 

https://doi.org/10.12677/acm.2026.163858


马继航，徐宗珍 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.163858 875 临床医学进展 
 

在 NAFLD/NASH 进展为 HCC 的过程中，线粒体功能障碍和 NAD+水平下降会促进肝细胞和间质细

胞衰老，通常伴有代谢重编程，转向糖酵解和脂质积累，而非有效的 DNA 损伤反应[47] [48]。 

4.1.2. AMPK-p53 轴介导的非 DNA 损伤型生长停滞 
与经典衰老依赖 DDR 激活不同，MiDAS 更倾向于通过能量感应通路介导生长抑制。其中，AMPK

作为细胞能量状态的核心感应器，在 ATP 水平下降和氧化还原失衡条件下被激活，并通过抑制 mTOR 信

号和调控细胞周期相关因子，诱导生长停滞[49]。在这一过程中，p53 的作用更多体现在代谢协调和生长

限制层面，而非相应 DDR [47] [50]。这种 AMPK-p53 非 DDR 轴使 MiDAS 在缺乏典型 DNA 损伤标志物

的情况下，仍可形成稳定的衰老样表型，为解释部分 HCC 模型中“衰老存在但 DDR 不显著”的现象提

供了合理机制[10] [51]。 

4.1.3. MiDAS 的特异性 SASP 表型 
MiDAS 相关衰老在分泌表型上显著区别于经典衰老。已有研究提示，MiDAS 通常不伴随强烈的 NF-

κB 依赖性炎症因子上调，其 SASP 更偏向于代谢调节、氧化还原平衡维持及细胞间信号传递[45] [52]。
在 HCC 微环境中，这种低炎症或非炎症型 SASP 可能不会直接驱动急性炎症放大，却有能力通过长期调

控代谢底物供给、细胞间能量耦联及微环境稳态，间接支持肿瘤细胞的适应性生存[53]。这一特点使

MiDAS 成为一种功能隐匿但潜在影响深远的衰老状态。 

4.2. 细胞器应激驱动的衰老维持机制 

4.2.1. 溶酶体功能障碍与衰老细胞存活 
除线粒体外，溶酶体功能异常同样是非经典衰老的重要驱动因素。溶酶体酸化受损和降解能力下降

可导致代谢废物和受损蛋白积累，从而形成持续的细胞内应激环境。在衰老细胞中，溶酶体功能障碍不

仅参与衰老诱导，也可能赋予衰老细胞在不利环境中的存活优势[54]。TFEB 作为溶酶体和自噬基因转录

调控的关键因子，其活性受 mTOR 信号严格调控[54]。在代谢压力和细胞器应激条件下，TFEB–mTOR 轴

的失衡可影响自噬通量和细胞器更新，从而在维持衰老状态中发挥重要作用[55] [56]。这一信号轴在 HCC
中频繁被扰动，使其成为非经典衰老研究的重要切入点。 

4.2.2. 蛋白稳态失衡相关的衰老 
蛋白稳态失衡和内质网应激是慢性肝病和肿瘤微环境中的常见现象[57]。在 HBV 相关的 HCC 中，

内质网应激和未折叠蛋白反应(UPR)激活十分显著；如果 UPR 未能恢复稳态，持续的内质网应激会促进

细胞衰老，最终导致细胞凋亡[58]。肝脏中糖异生酶 FBP1 的缺失会改变脂质代谢，引发内质网应激，并

诱导肝星状细胞衰老，而肝星状细胞的 SASP (IL-6, CXCL1)会促进 HCC 的发生发展[59]。蛋白稳态失衡

可在缺乏明显 DNA 损伤的情况下诱导衰老样状态，其分子特征与经典衰老存在差异，进一步丰富了 HCC
中非经典衰老的谱系。 

非经典衰老程序以代谢与细胞器应激为核心特征，在 HCC 中构成区别于经典衰老的重要补充。线粒

体功能障碍相关衰老(MiDAS)、溶酶体和蛋白稳态失衡驱动的慢性应激型衰老，为解释 HCC 中非典型衰

老表型提供了新的理论框架，也为理解衰老如何在特定情境下被肿瘤长期利用奠定了基础。 

5. 衰老相关分泌表型(SASP)：衰老程序的功能放大器 

细胞衰老在肿瘤中的生物学效应，并不主要由细胞周期永久性阻滞本身决定，而是通过 SASP 在组

织层面持续放大其影响[6]。SASP 作为衰老程序的主要“功能输出端”，将细胞内应激信号转化为可作

用于肿瘤微环境的旁分泌网络，从而决定衰老是作为肿瘤抑制屏障，还是被肿瘤生态系统劫持为促癌程序。 
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Table 2. SASP profiles of classical versus non-canonical senescence programs 
表 2. 经典与非经典衰老程序的 SASP 特征谱对比 

衰老类型 SASP 成分分类 代表分子 主要生物学功能 

经典

DNA 损

伤诱导型

衰老 

促炎细胞因子 IL-6, IL-1α/β, TNF-α, IL-18 维持并放大慢性炎症反应，促进炎症微环境形

成，削弱抗肿瘤免疫[60] 

趋化因子 IL-8 (CXCL8), CCL2, CXCL10, 
CCL5 促进免疫抑制性肿瘤微环境的建立[61] 

蛋白酶及基质

重塑因子 
MMP1, MMP3, MMP9, MMP12, 
uPA, PAI-1 

降解细胞外基质，促进组织重塑、纤维化及肿瘤

侵袭性增强[62] 

生长因子 TGF-β, VEGF, HGF 诱导血管生成和上皮—间质转化(EMT)，与肿瘤

进展和转移相关[61] 

非经典代

谢或细胞

器应激驱

动型衰老 

脂质信号分子 前列腺素 E2 (PGE2)，白三烯 通过脂质代谢重编程调节局部信号网络[21] 

代谢相关分泌

物 
NAD+代谢相关分子，氧化代谢中

间体 
参与能量稳态和氧化还原平衡调控，长期塑造

肿瘤代谢生态位[46] 

细胞外囊泡 外泌体、微泡(含 miRNA、线粒体

DNA 片段) 介导旁分泌信号传递[61] 

5.1. SASP 的形成逻辑与调控模式 

SASP 的形成并非衰老的被动结果，而是由多条应激与代谢信号通路协同驱动的主动转录–分泌程序。

持续的 DNA 损伤反应可通过 ATM/ATR–IKK 轴激活 NF-κB，从而诱导促炎细胞因子和趋化因子的表达

[10]；与此同时，mTOR 通过增强蛋白质合成能力，为 SASP 的高通量分泌提供代谢支持[56]。在这一框

架下，DNA 损伤依赖型衰老通常伴随炎症型 SASP 的形成。相比之下，代谢失衡或细胞器应激驱动的非

经典衰老，其 SASP 调控机制呈现出明显差异。线粒体功能障碍导致的 NAD+/NADH 比值失衡和 AMPK
激活，可通过 p53 介导的转录抑制间接限制 NF-κB 活性，从而削弱 IL-1 依赖性的炎症放大回路[45]。类

似地，溶酶体功能障碍通过 mTOR-TFEB 轴重塑细胞的合成与分泌重心，使 SASP 更偏向代谢调控和组

织重塑相关因子，而非经典炎症介质[56]。 
这些机制差异共同指向一个核心概念：SASP 的分泌谱是由衰老程序的信号来源决定的，而非由“衰

老状态”本身统一规定。 

5.2. SASP 的功能异质性与肿瘤生态效应 

不同调控机制塑造的 SASP 在 HCC 微环境中产生截然不同的生态效应。以 NF-κB 主导的炎症型

SASP 可驱动免疫细胞募集和免疫抑制性极化，促进血管生成及细胞外基质重塑，形成支持 HCC 生长和

侵袭的炎症–纤维化生态位[60]。在 HCC 中，该过程往往依赖免疫细胞的参与而被显著放大。衰老细胞

分泌的趋化因子(如 CCL2)可有效募集并激活肝巨噬细胞，形成以巨噬细胞为核心的炎症放大回路[63] 
[64]；活化的巨噬细胞进一步分泌 TGF-β 等促纤维化因子，不仅巩固 HCC 相关纤维化微环境，还可诱导

邻近细胞进入继发性衰老状态，使衰老信号由细胞自主事件扩展为组织尺度的慢性炎症和纤维化程序[65]。 
除炎症与纤维化外，SASP 还直接参与血管生成、基质降解及免疫逃逸。衰老细胞可分泌 VEGF、IL-

8 及多种基质金属蛋白酶，促进血管新生和基质重塑，为 HCC 侵袭和转移提供结构基础[6] [21]；持续的

SASP 信号还可通过 NF-κB 等通路上调 PD-L1 等免疫检查点分子，削弱抗肿瘤免疫反应[66]。值得注意

的是，这些效应并不完全依赖炎症反应，在治疗诱导性或代谢应激相关的衰老中，即使促炎因子水平有

限，SASP 仍可通过长期释放血管生成和基质重塑分子，对微环境产生累积性影响。经典与非经典衰老程
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序的 SASP 特征谱对比见表 2。 

6. 细胞衰老、肿瘤可塑性与治疗反应：从抑癌终点到进化起点 

传统观点将细胞衰老视为肿瘤发生的终末抑制状态，但在 HCC 中，越来越多证据表明，衰老并非肿

瘤进化的终点，而是可能构成肿瘤可塑性与治疗失败的重要起点。这一转变的核心，在于衰老细胞通过

非细胞自主方式重塑微环境，并影响邻近细胞的命运决策。细胞衰老、肿瘤可塑性与治疗反应的相关机

制见图 3。 

6.1. 衰老相关信号对肝癌干细胞样特性的调控 

肝癌干细胞样细胞(LCSCs)是 HCC 复发、转移及治疗耐受的重要驱动群体[67]。近年来，SASP 被认

为是促进HCC细胞状态转换的关键外源性因素。衰老微环境可通过旁分泌信号激活STAT3、Wnt/β-catenin
和 Notch 等干性相关通路，在不依赖遗传突变的情况下诱导肿瘤细胞获得干细胞样特征[68] [69]。同时，

慢性衰老相关的炎症和代谢压力削弱分化稳定性，促进可逆性去分化，从而为 LCSC 的维持和扩增提供

非细胞自主性机制基础[70]。 

6.2. 衰老微环境中的代谢耦联与代谢重编程 

衰老微环境还通过代谢耦联(metabolic coupling)为 LCSCs 提供持续能量和代谢底物。SASP 背景下的

衰老细胞表现出糖酵解增强、脂肪酸释放及氨基酸代谢重编程，将乳酸、脂肪酸等代谢产物供应给邻近

肿瘤细胞，用于驱动线粒体氧化磷酸化和脂肪酸氧化，满足 LCSC 对能量和生物合成的高需求[71] [72]。
乳酸和脂肪酸不仅作为燃料，还可激活 mTOR、PGC-1α及线粒体生物发生通路，促进肿瘤细胞向高氧化

代谢表型转变，同时缓冲微环境应激，降低分化驱动信号，使肿瘤细胞维持高度可塑的干细胞样状态[73] [74]。 

6.3. 治疗诱导性衰老(TIS)：双刃剑效应 

 
Figure 3. Cellular senescence, tumor plasticity, and therapeutic response in hcc: From suppression to evolutionary 
starting point 
图 3. 细胞衰老、肿瘤可塑性与治疗反应：从抑癌终点到进化起点 
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在 HCC 治疗中，化疗、放疗及靶向治疗可通过 DNA 损伤、氧化应激或代谢压力诱导部分肿瘤细胞

进入治疗诱导性衰老(therapy-induced senescence, TIS) [7]。短期内，TIS 可抑制增殖和降低肿瘤负荷，但

未被清除的衰老细胞通过 SASP 持续作用，影响残存肿瘤细胞[6]。SASP 中的 IL-6、IL-8、TGF-β等因子，

可激活 STAT3、SMAD 及 Wnt/β-catenin 信号，促进肿瘤细胞去分化并获得 LCSC 样表型，增强自我更新

能力和治疗耐受性[67] [75]。由此，TIS 在 HCC 中呈现“双刃剑效应”：既暂时限制肿瘤生长，又通过

塑造促干性微环境增加复发风险，提示单纯诱导衰老不足以获得持久治疗效果。 

7. 临床转化视角：细胞衰老的检测与治疗干预 

随着对 HCC 中细胞衰老功能的认识不断深化，相关研究逐渐深入潜在的临床分层标志与治疗干预靶

点。衰老状态在不同遗传背景、代谢条件及肿瘤微环境中的高度情境依赖性，限制了其直接临床应用。

如何精准识别不同功能属性的衰老状态，并在合适时机实施干预，是衰老相关策略转化的核心挑战。 

7.1. 肝细胞癌中细胞衰老的检测与评估 

目前尚无可单独定义细胞衰老的“金标准”指标，临床与转化研究通常需整合多维信号进行综合评

估[76]。SA-β-gal、p16、p21 及 γH2AX 等仍是常用组织学标志，但其在 HCC 中易受肿瘤分化程度、基因

突变谱及慢性肝病背景影响，单一指标难以准确反映衰老的功能状态[77]。 
循环 SASP 因子与外泌体标志物为非侵入性监测提供可能，但其来源复杂，需结合组织学与临床背

景谨慎解读。单细胞转录组及空间多组学技术显著提升了衰老异质性的解析能力，基于多基因特征构建

的“衰老评分体系”有望用于患者分层与预后评估，但目前仍主要处于研究阶段。 

7.2. 靶向细胞衰老的治疗策略 

衰老靶向治疗可概括为诱导、调控与清除三类策略。促衰老治疗通过化疗、放疗或靶向干预将肿瘤

细胞推入稳定的非增殖状态，从而绕过 HCC 中常见的凋亡耐受。研究显示，在衰老检查点缺陷背景下(如
TP53 缺失)，抑制 CDC7 激酶可诱导显著的复制应激与衰老反应，而非凋亡[78]。CDK4/6 抑制剂(如 Pal-
bociclib)及低剂量奥沙利铂亦可通过激活 p16 或 p21 通路诱导衰老[79]。持续存在的衰老细胞亦可能通过

SASP、代谢适应及干细胞样特性维持，促进肿瘤复发和耐药，提示 TIS 更应被视为一种过渡性治疗状态

[80]。 
衰老表型调控策略(senomorphic)通过抑制 mTOR、NF-κB 等通路削弱 SASP 的促肿瘤效应，同时保

留细胞周期阻滞，被认为更适合慢性肝病背景下 HCC 的长期干预[81]。 
衰老清除剂(senolytics)通过靶向衰老细胞特有的抗凋亡通路选择性清除衰老细胞。Navitoclax 及

Dasatinib-Quercetin (D + Q)组合在多种模型中显示出减少衰老负荷的能力，且在脂肪肝和 NASH 模型中

可改善代谢炎症状态，为其在 HCC 预防和复发控制中的应用提供依据[82]。但在高度依赖再生稳态的肝

脏中，其治疗窗口与毒性风险需谨慎评估。 
在 HCC 中，抗衰老治疗往往作用于肝硬化或重度纤维化背景之上，安全性问题不容忽视。广泛诱导

或清除衰老细胞，可能加重非肿瘤肝细胞功能性衰老，干扰肝再生与损伤修复平衡，增加肝毒性和失代

偿风险。未来临床转化需强调情境选择性与时序控制，通过细胞类型特异性干预、优先调控 SASP 的

senomorphic 策略，以及联合代谢或再生支持治疗，在降低促肿瘤效应的同时尽量保留衰老对肝脏稳态的

保护作用。 

8. 现存问题与未来研究方向 

当前 HCC 中细胞衰老研究面临的核心挑战，在于如何界定其功能的情境依赖性。不同诱因驱动的衰
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老状态在分子组成、代谢特征及衰老相关分泌表型方面存在显著差异，这些差异是否决定了衰老在肿瘤

演进中的功能走向，仍缺乏系统性阐释。尤其是在慢性肝病和治疗压力并存的背景下，代谢与细胞器应

激驱动的非经典衰老程序如何与经典衰老通路交织，并共同塑造肿瘤微环境和肝癌干细胞生态位，是当

前尚未解决的关键科学问题。此外，现有研究多基于体外模型或单一时间点分析，难以真实反映 HCC 中

衰老状态的动态演变及其与微环境的双向调控关系。 
从转化研究的角度来看，如何在保留细胞衰老抑癌效应的同时，避免其促肿瘤后果，是未来精准干

预的核心难题。这一目标的实现依赖于对衰老状态的精细分层、对 SASP 功能属性的动态监测，以及对

代谢和免疫微环境协同调控机制的深入理解。随着单细胞组学、空间转录组学及多维代谢分析技术的发

展，系统解析衰老细胞在 HCC 中的时空分布和功能异质性已具备现实可行性。将细胞衰老视为一种可被

调控而非简单诱导或清除的生物学程序，有望为 HCC 的治疗策略提供新的理论框架和干预窗口。 
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