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摘  要 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)作为一种以进行性认知功能障碍和记忆丧失为核心的神经退行

性疾病，其发病机制错综复杂，目前临床仍缺乏有效的根治手段。细胞衰老作为机体老化的重要生物学

标志，近年来的研究证据日益凸显其在AD发生与进展中的关键作用。本文以AD病理进程中胶质细胞、血

管内皮细胞发生经典细胞衰老、神经元出现衰老样状态的分子机制为切入点，衰老细胞通过分泌衰老相

关分泌表型(Senescence-Associated Secretory Phenotype, SASP)因子，如何加剧神经炎症反应、促进

β-淀粉样蛋白(Amyloid-beta protein, Aβ)沉积以及驱动Tau蛋白过度磷酸化的病理过程进行综述。在此

基础上，进一步探讨了基于清除衰老细胞的Senolytics疗法在AD治疗中的潜在应用与挑战。本文旨在整

合现有研究成果，为AD的预防策略与治疗靶点开发提供新的理论视角与实践方向。 
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Abstract 
Alzheimer’s disease (AD) is a neurodegenerative disease characterized by progressive cognitive im-
pairment and memory loss as its core symptoms. It has an intricate and complex pathogenesis, and 
there is still a lack of effective radical cure methods in clinical practice. As an important biological 
marker of organism aging, cellular senescence has been proven by growing research evidence in 
recent years to play a pivotal role in the occurrence and progression of AD. This article focuses on 
the molecular mechanisms underlying classic cellular senescence in glial cells and vascular endo-
thelial cells, as well as the emergence of senility-like states in neurons during the pathological pro-
gression of AD, and elaborates on how senescent cells exacerbate neuroinflammation, promote am-
yloid-beta (Aβ) protein deposition and drive the pathological process of Tau protein hyperphos-
phorylation by secreting Senescence-Associated Secretory Phenotype (SASP) factors. On this basis, 
it further discusses the potential applications and challenges of Senolytics therapy based on senes-
cent cell clearance in the treatment of AD. This paper aims to integrate existing research findings 
and provide novel theoretical perspectives and practical directions for the development of preven-
tion strategies and therapeutic targets for AD. 
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1. 引言 

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease, AD)是老龄化社会面临的重大公共卫生挑战，其主要病理特征包

括 β-淀粉样蛋白(amyloid-β, Aβ)沉积形成的老年斑和异常磷酸化 Tau 蛋白聚集形成的神经原纤维缠结

(neurofibrillary tangles, NFTs)。AD 是老年期失智最常见的原因，病程隐匿并呈进行性发展，已造成沉重

的健康和社会经济负担[1]。随着人口老龄化加剧，全球失智症患者数量预计将由 2019 年的 5740 万增至

2050 年的 1.528 亿，接近增加两倍[2]。年龄是散发性 AD 最重要的危险因素之一，衰老引起的细胞内稳

态失衡及组织微环境改变可能持续影响 AD 的病理进程[3]。淀粉样蛋白级联假说为解释 AD 病理和开发

靶向 Aβ疗法提供了重要基础，但仍不能涵盖散发性 AD 与生理性衰老之间的全部联系，促使研究者进一

步关注衰老相关生物学改变[4]。 
细胞衰老是细胞在 DNA 损伤、氧化应激和蛋白质稳态失衡等刺激下形成的持久性应激状态，通常伴

随代谢与染色质重塑以及衰老相关分泌表型(senescence-associated secretory phenotype, SASP)。衰老细胞

释放的炎症因子、趋化因子和基质金属蛋白酶可改变局部微环境，并通过自分泌和旁分泌作用影响邻近

细胞，被认为与年龄相关的慢性低度炎症及组织功能下降有关[5] [6]。此外，神经血管单元中细胞衰老可

能损害屏障完整性和物质转运功能，从而参与 AD 等年龄相关疾病的发生发展[7]。 
AD 患者脑组织及动物模型中，星形胶质细胞、小胶质细胞、血管相关细胞可检出经典细胞衰老标志

物，神经元则存在衰老样状态相关分子改变，各类细胞均可出现 p16INK4a、p21、SA-β-gal 及 SASP 相关
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因子改变，提示两类衰老相关表型共同参与 AD 病理进程[8] [9]。小胶质细胞的衰老相关改变可伴随吞噬

和蛋白清除能力下降，并可能通过炎症介质释放加重神经炎症[9] [10]；星形胶质细胞和少突胶质细胞祖

细胞的衰老相关改变也可能损害神经元支持及组织稳态[11]。不过，这些标志物并非细胞衰老所特有，现

有证据也不足以将不同脑细胞中的衰老相关改变一概视为 AD 的直接驱动因素。 
本文围绕 AD 中不同脑细胞的衰老相关改变，梳理其与蛋白质稳态、线粒体功能、氧化应激和神经

炎症的联系[12] [13]，并讨论 Aβ、Tau 病理与细胞衰老之间可能存在的相互影响[14]。在此基础上，进一

步评述选择性清除衰老细胞的 senolytics 和调节 SASP 的 senomorphics 在 AD 干预中的研究证据、局限及

转化前景[15] [16]。 

2. 细胞衰老的定义及检测局限 

细胞衰老并非由单一分子变化所界定，而是一组受细胞类型、诱因和持续时间影响的动态表型。其

常见特征包括稳定的细胞周期停滞、对生长刺激反应降低、溶酶体活性增强、染色质与代谢重塑以及 SASP
形成[17]-[19]。目前尚不存在能够单独、特异且普遍识别所有衰老细胞的生物标志物。SA-β-gal 活性升高、

p16INK4a 和 p21 表达增加、Ki-67 或 Lamin B1 表达下降、γH2AX 焦点形成以及 IL-6、IL-8 等 SASP 因子

增加，也可能见于细胞静止、终末分化、DNA 损伤、炎症激活或其他应激状态，因而不能仅凭其中一项

判定细胞发生衰老[17]-[19]。2024 年发布的细胞衰老最小信息指南建议，体内研究应从细胞周期或增殖

状态、结构与代谢改变、SASP 及细胞损伤等不同维度选择互补指标，并结合组织定位、细胞类型和功能

变化综合判断[17]。细胞衰老最初针对增殖体细胞提出，核心判定标准为不可逆细胞周期停滞，脑内星形

胶质细胞、小胶质细胞、血管内皮细胞等具备分裂潜能的细胞，能够发生经典细胞衰老。成熟神经元本

身属于有丝分裂后细胞，缺乏传统意义上由增殖转为停滞的过程，因此其 p16INK4a、p21、SA-β-gal 或 DNA
损伤标志物升高，更适合表述为“神经元衰老样状态”，而不宜直接等同于经典细胞衰老[20]。AD 脑组

织中胶质细胞和血管细胞的判定同样需要排除炎症激活、反应性胶质改变及细胞死亡等混杂状态。有关

衰老细胞积累的结论，应建立在多标志物联合检测、细胞类型特异性分析和功能证据的基础上。 

3. AD 中不同细胞类型的衰老样改变及其判定 

3.1. 神经元的衰老样改变 

成熟神经元属于有丝分裂后细胞，本身不再经历常规细胞增殖，因此不能仅依据 p16INK4a 或 p21 表达

升高，将其判定为发生了经典意义上的细胞衰老。现有研究通常将 AD 神经元中出现的 p16INK4a、p21 和

SA-β-gal 活性升高，以及持续性 DNA 损伤反应、线粒体功能障碍和 SASP 相关改变，概括为“神经元衰

老样状态”[20]-[22]。近期预印本研究提示，DNA 损伤可诱导与 AD 转录特征相关的神经元衰老样状态，

但该结果仍有待同行评议及独立验证[22]。Tau 蛋白毒性、线粒体功能紊乱和氧化应激可能参与这一过程

[17] [23] [24]。因此，对神经元衰老样状态的判断应结合多项分子标志物、细胞损伤证据及突触和代谢功

能变化，不能将 p16INK4a 或 p21 上调视为充分证据。 

3.2. 胶质细胞的衰老与功能改变 

AD 中的星形胶质细胞和小胶质细胞可出现衰老相关改变，并伴随神经元支持、血脑屏障维持或蛋白

清除等功能下降[21] [25]。Aβ1-42 寡聚体可诱导人星形胶质细胞出现 SA-β-gal 活性增加、p14ARF 表达

上调及 SASP 释放等改变，而衰老样星形胶质细胞的条件培养基可降低神经元样细胞存活[26]。小胶质细

胞的吞噬能力下降及 SASP 增加可能维持慢性炎症状态[27] [28]；Tgm2 介导的 IκBα交联和 H3K18 乳酰

化也被报道参与衰老小胶质细胞的 NF-κB 信号及 SASP 调控[28] [29]。需要注意的是，胶质细胞反应性
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激活同样可引起炎症因子释放和形态改变，因此应结合 DNA 损伤、溶酶体活性、细胞周期调控及吞噬或

代谢支持功能等指标，区分细胞衰老与一般性炎症激活。 

3.3. 内皮细胞及血管周细胞的衰老 

神经血管单元中的内皮细胞和血管周细胞也可出现衰老相关改变。脑微血管内皮细胞的紧密连接及

物质转运功能下降，可能增加血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)通透性并扰乱脑内稳态[21] [30]。在

Tauopathy 小鼠模型中，可溶性病理性 Tau 可进入脑血管内皮细胞，诱导衰老相关表型并抑制内皮型一氧

化氮合酶活化，从而损害脑微血管功能[31]。血管周细胞功能异常还可能影响 Aβ清除，但其与细胞衰老

之间的因果关系仍需进一步验证[32]。一项整合 75 例人脑样本的单核 RNA 测序研究识别出由星形胶质

细胞、周细胞、小胶质细胞和 T 细胞构成的“BBB 衰老单元”，并提出 SPP1-CD44 信号可能参与炎症反

应和异常修复[33]。不过，紧密连接蛋白下降或 BBB 通透性增加只能说明血管功能异常，仍需与多项衰

老指标及细胞功能证据结合，才能支持血管细胞衰老的判断。 
综上所述，小胶质细胞、星形胶质细胞、脑血管内皮细胞可发生经典细胞衰老，而成熟神经元作为

分裂后细胞，主要表现衰老样状态。各类衰老细胞分泌 SASP 相关因子并形成交叉调控信号网络，共同

驱动 AD 病理进展，细胞衰老介导 AD 病理损伤的整体模式如图 1 所示。 
 

 
注：AD 脑内神经元、小胶质细胞、星形胶质细胞和内皮细胞发生衰老(神经元为衰老样状态)，通过分泌 SASP 因子

形网络引发神经炎症、AB 沉积、Tau 过度磷酸化及血脑屏障损伤，最终导致神经元丢失、突触功能障碍和认知功能

下降，并形成促进更多细胞衰老的正反馈循环。 

Figure 1. Senescent cells of multiple lineages in the AD brain promote Aβ and Tau pathology through the SASP network 
图 1. AD 脑内不同类型细胞衰老通过 SASP 网络共同促进 Aβ和 Tau 病理进展 

4. 细胞衰老与 AD 病理机制的相互作用 

4.1. 细胞衰老促进 Aβ沉积与斑块形成 

细胞衰老在 AD 的病理进程中扮演着关键角色，尤其是在促进 Aβ沉积和老年斑形成方面。衰老的小
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胶质细胞和星形胶质细胞是脑内清除 Aβ的主要效应细胞，但其功能会随衰老而显著衰退。研究表明，衰

老的胶质细胞降解 Aβ的能力降低，导致 Aβ在脑实质中异常积聚，这是老年斑形成的重要前提[25]。此

外，衰老细胞会分泌一系列被称为 SASP 的促炎因子，这些因子不仅加剧了神经炎症，还可能参与 Aβ生
成的调控。例如，SASP 中的白细胞介素-1β (Interleukin-1β, IL-1β)和基质金属蛋白酶-9 (Matrix Metallopro-
teinase-9, MMP-9)可能影响 β-分泌酶(Beta-site Amyloid Precursor Protein Cleaving Enzyme 1, BACE1)的活

性，从而加速淀粉样前体蛋白(Amyloid Precursor Protein, APP)的酶切过程，促进 Aβ的生成[34]。这种由

衰老细胞驱动的 Aβ生成增加与清除减少共同作用，形成了一个正反馈的恶性循环：Aβ的积累进一步诱

导周围细胞进入衰老状态，而新生的衰老细胞又释放更多 SASP 因子，加剧 Aβ 的沉积和斑块形成[12]。
因此，靶向清除衰老细胞或调节 SASP，被认为是打破这一循环、延缓 AD 进展的潜在治疗策略[35]。 

4.2. 细胞衰老与 Tau 蛋白病理 

细胞衰老不仅影响 Aβ代谢，还可能通过多种机制影响 Tau 蛋白的异常磷酸化，促进 NFTs 的形成。

处于衰老样状态的神经元中，氧化应激和 DNA 损伤反应被过度激活，这会直接激活 p38 丝裂原活化蛋白

激酶(p38 Mitogen-Activated Protein Kinase, p38 MAPK)和细胞周期蛋白依赖性激酶 5 (Cyclin-Dependent 
Kinase 5, CDK5)等关键激酶[36]。这些激酶能够促使 Tau 蛋白在其关键位点(如 Ser202/Thr205)发生过度

磷酸化，导致 Tau 蛋白从微管上解离，丧失其稳定微管的功能[37]。此外，衰老的星形胶质细胞通过释放

SASP 中的促炎因子，可以激活神经元内的糖原合酶激酶-3β (Glycogen Synthase Kinase-3β, GSK-3β)信号

通路。GSK-3β是另一种重要的 Tau 蛋白激酶，其过度激活会进一步促进 Tau 蛋白的磷酸化和聚集，最终

形成不可溶的 NFTs [13]。这种由衰老细胞驱动的 Tau 蛋白病理改变，不仅损害了神经元的正常功能，还

通过“朊病毒样”的传播机制在脑内扩散，加剧了神经退行性进程[38]。因此，细胞衰老与 Tau 蛋白磷酸

化之间存在着密切的相互作用，可能共同参与 AD 的病理进展。 

4.3. 衰老相关的神经炎症与突触损伤 

细胞衰老通过其分泌的 SASP 因子，在 AD 中可能维持神经炎症并参与突触损伤和认知功能下降。

SASP 中的主要组分，如 IL-6 和 CCL2，可能影响突触可塑性相关蛋白的表达，例如影响长时程增强(Long-
Term Potentiation, LTP)的维持，而 LTP 是学习和记忆的细胞基础[34]。这些突触可塑性改变，最终体现

为认知功能的进行性下降[39]。同时，衰老的小胶质细胞处于一种持续过度激活的状态，它们不仅释放大

量促炎因子，还持续产生活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)和兴奋性毒性物质[36]。这些有毒物质会

直接攻击突触结构，导致突触棘密度显著减少和树突分支萎缩，从而破坏神经网络的功能完整性[40]。这

种由衰老小胶质细胞介导的突触损伤，可能与 AD 早期认知障碍有关。因此，清除这些衰老的胶质细胞

或抑制其 SASP 的释放，被认为是保护突触功能、改善认知能力的潜在治疗方向[41]。 

5. 基于细胞衰老的 AD 治疗策略 

5.1. Senolytics 药物的应用研究 

Senolytics 是一类选择性清除衰老细胞的药物。达沙替尼联合槲皮素(dasatinib plus quercetin, D + Q)是
目前研究较多的组合。在 Aβ相关小鼠模型中，D + Q 可清除斑块周围的衰老少突胶质细胞祖细胞，降低

神经炎症并减轻 Aβ负荷[42]；在 Tauopathy 模型中，遗传或药物清除衰老胶质细胞可减轻 Tau 相关病理

和认知损害[43]。这些结果来自不同模型，不能视为同一种药物已同时逆转 Aβ和 Tau 病理。早期 AD 患

者的Ⅰ期开放性研究显示，D + Q 可进入中枢神经系统，并提供了初步安全性资料，但样本量较小且未设

置对照，尚不能据此判断临床疗效[44]。ABT-263 等 BCL-2/BCL-xL 抑制剂也在衰老或神经退行性疾病模
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型中显示出清除衰老细胞的作用[45]，但其血液学毒性、中枢靶向性和长期安全性仍需评价。 
针对上述 Senolytics 的应用短板，学界同步发展出另一类靶向衰老分泌表型的干预方案。靶向脑衰老

的干预手段分为 Senolytics 与 Senomorphics 两类，二者作用逻辑、优缺点差异显著[46] [47]。Senolytics 特
异性诱导发生经典细胞衰老的胶质、血管内皮细胞凋亡，从源头减少 SASP 释放，可改善 AD 相关病理，

但存在 BBB 穿透差、长期用药损伤正常增殖细胞的风险。Senomorphics 通过抑制 NF-κB、JAK/STAT 通

路下调炎症因子，干预温和，但无法清除脑内衰老细胞，仅能短期延缓病变进展。现有研究提出两类药

物联合使用，弥补单一疗法缺陷。 

5.2. 靶向 SASP 的治疗干预 

除清除衰老细胞外，抑制或调整 SASP 的 senomorphic 策略也受到关注。JAK/STAT、p38 MAPK、

mTOR 和 NF-κB 等信号参与部分 SASP 成分的调控，Ruxolitinib、雷帕霉素及 SR12343 等药物在不同细

胞或衰老模型中显示出抑制炎症介质或 SASP 的作用[15] [35] [48]。但是，现有证据不足以证明 Ruxolitinib
或 SR12343 已能在 AD 模型中稳定改善认知或延缓神经退行性变，相关结论不宜由其他组织或一般衰老

模型直接外推。SASP 具有明显的细胞类型和疾病阶段差异，并参与免疫防御和组织修复，长期、广泛抑

制还可能带来不利影响。因此，后续研究需要明确致病性 SASP 成分、适宜干预时机及脑内靶细胞，而

非笼统抑制全部 SASP 反应。 

5.3. 细胞重编程与衰老逆转的前景 

部分细胞重编程被视为改善年龄相关表型的另一种探索方向。短暂、周期性表达 Yamanaka 因子可

在 Tauopathy 小鼠模型中减轻部分病理表型，但尚不能据此认定其已经逆转 AD 中的细胞衰老或恢复全

部神经功能[49]。该策略仍面临细胞身份改变、异常增殖、肿瘤形成和脑内递送等风险。基因编辑或转录

调控技术虽然有望用于研究特定衰老通路，但目前缺乏在 AD 脑内安全、精准调控衰老细胞的充分证据。

特别是 CRISPRa 用于增强基因表达，CRISPRi 用于抑制表达，二者不能混为一谈；上调 p16INK4a 通常也

不等同于逆转细胞衰老。因此，细胞重编程和基因调控目前更适合作为机制研究工具，而非接近临床应

用的 AD 治疗方案。 

6. 结论 

现有证据表明，AD 脑内胶质细胞、血管单元细胞可发生经典细胞衰老，神经元则表现为衰老样状态，

各类细胞均会出现不同程度衰老相关改变。这些改变与 Aβ沉积、Tau 病理、神经炎症及血脑屏障损伤相

互影响，但细胞衰老在其中究竟是起始因素、病理放大环节，还是疾病进展的结果，目前尚无定论。其

判断也存在方法学困难。p16INK4a、p21、SA-β-gal 及 SASP 等常用指标缺乏绝对特异性，在细胞应激、炎

症激活、终末分化或死亡过程中也可能发生变化。因此，不能根据单一指标认定脑细胞发生衰老，而应

结合多项标志物、细胞类型、组织位置及功能改变进行判断，并通过纵向观察和细胞特异性干预明确其

与 AD 病理进展的关系。 
靶向细胞衰老为 AD 治疗提供了新的思路，但现有证据仍以细胞和动物实验为主，临床研究尚处于

早期阶段。单细胞测序和空间组学技术有助于识别不同脑区及不同病程阶段的衰老细胞及其分子特征，

但转录变化本身不能作为判定细胞衰老的充分依据，仍需蛋白表达、组织定位和功能实验加以验证。在

此基础上，还需进一步解决抗衰老药物能否进入中枢神经系统、能否准确作用于目标细胞以及长期用药

是否安全等问题，并通过更大样本的随机对照研究评价其临床疗效。只有完成这些验证，才能判断细胞

衰老是否适合作为 AD 及其他年龄相关神经退行性疾病的治疗靶点。 
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