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　 　 【摘要】 　 细胞衰老是一种不可逆的细胞周期停滞状态,是细胞因氧化应激、缺血缺氧、DNA 损伤等刺激

而激活的一系列反应。 细胞衰老与多种致盲眼病的发病机制密切相关,细胞衰老过程中会表达衰老相关分泌

表型( SASP) ,其可影响周围组织微环境,并通过分泌促炎因子、生长因子、趋化因子等一系列细胞因子加速眼

球结构与功能的病理性改变。 本文就细胞衰老、SASP 机制及其生物学效应、SASP 与多种眼部疾病发生和发

展的相关性,以及 SASP 抑制剂 / 抗衰老药物的治疗潜力等方面进行系统阐述。
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 Abstract  　 Cellular

 

senescence
 

is
 

an
 

irreversible
 

cell
 

cycle
 

arrest
 

induced
 

by
 

various
 

stimuli
 

such
 

as
 

oxidative
 

stress 
 

ischemia-reperfusion 
 

and
 

DNA
 

damage.
 

Recent
 

studies
 

have
 

confirmed
 

a
 

close
 

association
 

between
 

cellular
 

senescence
 

and
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

various
 

blinding
 

eye
 

diseases.
 

Concurrent
 

with
 

cellular
 

senescence 
 

the
 

expression
 

of
 

the
 

senescence-associated
 

secretory
 

phenotype
 

 SASP  
 

influences
 

the
 

microenvironment
 

of
 

surrounding
 

tissues 
 

accelerating
 

changes
 

in
 

ocular
 

structure
 

and
 

function
 

through
 

the
 

secretion
 

of
 

inflammatory
 

cytokines 
 

growth
 

factors 
 

chemokines 
 

and
 

other
 

cellular
 

factors.
 

This
 

article
 

systematically
 

elucidates
 

the
 

mechanisms
 

and
 

biological
 

effects
 

of
 

senescent
 

cell
 

SASP 
 

the
 

correlation
 

between
 

SASP
 

and
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

various
 

ocular
 

diseases 
 

and
 

the
 

therapeutic
 

potential
 

of
 

SASP
 

inhibitors / anti-aging
 

drugs.
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　 　 随着人口老龄化加剧以及年龄相关性眼病发病率持续上

升,年 龄 相 关 性 黄 斑 变 性 ( age-related
 

macular
 

degeneration,
AMD) 、白内障、青光眼、糖尿病视网膜病变等致盲性眼病已成

为影响视觉健康的重要公共卫生问题。 既往研究多从氧化应

激、炎症反应、线粒体功能障碍、血管异常及神经退行性改变等

角度探讨其发病机制。 近年来,细胞衰老作为衰老生物学的重

要内容,逐渐被认为是连接机体老化与眼组织结构、功能损伤

的重要病理基础;而衰老相关分泌表型 ( senescence-associated
 

secretory
 

phenotype,SASP ) 可通过分泌多种炎症因子、趋化因

子、生长因子及蛋白酶,持续影响局部微环境,在眼部疾病发

生、进展及组织重塑中发挥重要作用 [ 1- 2] 。
目前,关于细胞衰老和 SASP 在眼部疾病中的研究已取得

一定进展,相关证据涉及视网膜、晶状体、房角及角膜等多个组

织层面,并提示其与炎症放大、血管异常、屏障破坏、细胞外基

质重塑及神经退行性损伤等过程密切相关 [ 3- 9] 。 然而,现有研

究仍较为分散,不同眼病之间的共同机制与差异性认识尚不系
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统,SASP 组成及效应的异质性、其在不同眼组织微环境中的具

体作用,以及抗衰老干预在眼科领域的转化应用价值仍有待进

一步梳理和明确。
基于此,本文围绕细胞衰老及 SASP 的基本概念、主要生物

学特征和作用机制,综述其在年龄相关性黄斑变性、白内障、青
光眼及其他眼部疾病中的研究进展,并对抗衰老相关干预策略

在眼科中的潜在应用进行总结,以期为相关眼病发病机制研

究、治疗靶点筛选及临床转化探索提供参考。

1　 衰老与 SASP

1. 1　 衰老

1. 1. 1　 衰老定义及分类 　 宏观上来说,衰老是指随着年龄增

长,机体出现多种生理性或病理性的变化,各组织器官功能下

降。 微观层面而言,细胞衰老是指体细胞增殖潜能的不可逆丧

失以及随之而来的各种表型变化 [ 1] 。 1961 年,Hayflick 等 [ 10] 发

现了细胞衰老现象,其研究证实,即使在最佳培养条件下,正常

人类成纤维细胞的增殖能力仍然有限,达到增殖极限后,细胞

会永久停止增殖,但仍保持代谢活性。 研究表明,衰老可能是

一种复杂的适应性应激反应,通常是细胞增殖能力耗竭或受内

外应激源影响时产生的不可逆损伤,具有部分异质性 [ 11] 。
根据诱导途径的不同,衰老可分为以下几类:(1)癌基因诱

导衰老 　 激活癌基因或抑制肿瘤抑制基因所导致的衰老 [ 12] ;
(2)应激性早衰 　 长期暴露于氧化应激或遗传毒性应激所导致

的衰老 [ 13] ;(3) DNA 损伤诱导衰老 　 衰老诱导剂可以诱导细胞

产生不可 修 复 的 DNA 损 伤, 这 类 DNA 损 伤 反 应 可 诱 导 衰

老 [ 14] ;(4)线粒体功能障碍相关衰老 　 以细胞周期阻滞和线粒

体功能障碍作为主要标志的衰老 [ 15] ;(5)表观遗传诱导衰老 　
通过抑制 DNA 甲基转移酶或组蛋白甲基转移酶等表观遗传修

饰剂来处理细胞所诱导的衰老 [ 16] 。
1. 1. 2　 细胞衰老的特征表型 　 研究者们已对细胞衰老形成了

较为详细的定义和认识,但由于衰老细胞具有明显异质性,单
一指标往往难以准确识别其衰老状态,因此通常需要结合多种

特征表型进行综合判断 [ 17] 。 总体而言,细胞衰老的特征表型

主要可概括为分泌改变、细胞结构与代谢改变以及分子标志物

改变 3 个方面。 首先,分泌改变是衰老细胞的重要特征。 衰老

细胞可释放多种生物活性分子,包括细胞因子、趋化因子、生长

因子及蛋白酶等,这种具有异质性和可塑性的分泌组被称为

SASP [ 2] 。 该分泌表型不仅反映了衰老细胞的活跃分泌状态,
还可通过自分泌和旁分泌方式持续影响周围细胞及局部微环

境。 其次,细胞结构与代谢改变也是衰老细胞的常见表现。 在

线粒体层面,衰老细胞常出现线粒体形态、功能及代谢状态的

显著变化,但仍保持一定代谢活性 [ 15] 。 在形态学层面,衰老细

胞因细胞 骨 架 重 排, 常 表 现 为 细 胞 扁 平 化、 体 积 增 大 等 特

征 [ 18] 。 此外,分子标志物改变是识别衰老细胞的重要依据。
衰老过程中可出现染色质重塑和衰老相关染色质凝集等核内

变化 [ 19] 。 同时,衰老相关 β-半乳糖苷酶活性升高是目前较常

用的衰老检测指标之一 [ 20] 。 此外,p16INK4a 表达增加也是衰

老细胞的重要分子标志,其在小鼠和人类细胞中均可随年龄增

长而上调,并参与细胞衰老状态的维持 [ 17] 。

1. 1. 3　 眼部疾病中的细胞衰老 　 研究表明,细胞衰老与多种

眼部疾病有关。 随着年龄增长,人眼会发生各种结构和生理变

化,例 如 人 眼 周 边 部 视 网 膜 色 素 上 皮 ( retinal
 

pigment
 

epithelium,RPE)细胞大量丢失 [ 21] 等。 从老年人中分离的 RPE

细胞可观察到典型的衰老标志物如 p16、p21 和 p53 等蛋白水

平的升高 [ 3] 。 RPE 细胞衰老与 AMD 发病显著相关 [ 22] ,湿性

AMD 中,巨噬细胞衰老后功能损伤,既阻碍胆固醇外排,又促

进 AMD 新生血管的生成 [ 23] 。 同样,在白内障发病过程中,晶

状体上皮细胞衰老是疾病进展的核心机制 [ 4] 。 此外,还存在糖

尿病视网膜病变中糖尿病诱导的视网膜内皮细胞衰老 [ 5] 、青光

眼中细胞衰老加速视网膜神经节细胞 ( retinal
 

ganglion
 

cell,

RGC ) 死 亡 [ 6,24] 、 Fuchs 内 皮 营 养 不 良 ( Fuchs
 

endothelial
 

dystrophy,FED)的 p21 过表达加速角膜内皮衰老等 [ 7] 。 以上研

究证实了细胞衰老在眼部疾病发病机制中的重要性,可进一步

推测 SASP 在眼部疾病的发病机制中扮演关键调控角色,深入

研究 SASP 的作用可能有助于更好地理解和干预眼部疾病的发

展过程,为眼部疾病的诊疗带来新思路。

1. 2　 SASP

细胞衰老是一种应激反应,可引起永久性的细胞周期停

滞,衰老细胞产生具有生物活性的分泌组 [ 25] ,即 SASP。 这些

分泌组中包括细胞因子、金属蛋白酶和生长因子等,可通过自

分泌或旁分泌途径作用于邻近细胞。 SASP 通常被认为具有促

炎作用,但其对微环境产生的影响及内在组成一般是动态多变

的,往往随细胞类型(如成纤维细胞 / 上皮细胞、是否癌变等)和

触发衰老的应激类型(如复制性衰老、癌基因诱导衰老等)的不

同而改变 [ 25- 26] 。 SASP 的各项功能与衰老、组织再生、胚胎发

育、炎症和肿瘤等多个生物学过程紧密相关 [ 27] 。

SASP 的种类繁多,在不同细胞及衰老类型中,其分泌的

SASP 组成可存在显著差异。 根据作用机制的不同,SASP 因子

可分为 以 下 几 类 [ 28] : ( 1 ) 受 体 介 导 类 　 包 括 白 细 胞 介 素

( interleukin,IL) 、趋化因子和生长因子,如 IL 中的 IL-6、IL-8 和

IL-1α,趋化因子中的生长相关基因 α、生长相关基因 β、趋化因

子配体( C
 

C
 

motif
 

ligand,CCL) -2、CCL-5,生长因子中的血管内

皮生长因子( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF) 、转化生长

因子( transforming
 

growth
 

factor,TGF) -β、粒细胞-巨噬细胞集落

刺激因子等 [ 29] ;(2)调节分子类 　 如金属蛋白酶组织抑制剂、

纤溶酶原激活物抑制剂、胰岛素样生长因子结合蛋白;(3)直接

作用类 　 包括基质金属蛋白酶( matrix
 

metalloproteinase,MMP ) -

1、MMP-10、MMP-3 和丝氨酸蛋白酶,如组织型纤溶酶原激活物

和尿激酶型纤溶酶原激活物。 研究表明,SASP 中的单一组分

可发挥多种病理效应。 例如,IL-6、 IL-8 既可促进肿瘤细胞增

殖,又可与胰岛素样生长因子结合蛋白 7、血浆纤溶酶原激活抑

制剂-1 协同促进细胞衰老 [ 25,30- 31] ;VEGF 可促进血管生成 [ 32] ,

又可与 TGF-β 家族配体、CCL2 等细胞因子相互作用诱导细胞

衰老 [ 33] 。 在衰老细胞中,多数 SASP 因子在转录水平被激活并

对细胞功能产生影响 [ 34] 。
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2　 SASP 与眼部疾病

2. 1　 SASP 与 AMD
AMD 是黄斑区结构的病理性衰老改变。 在整个视网膜中

黄斑部结构与功能最为特殊,是视力最为敏锐的区域,负责中

央视觉和精细视觉 [ 35] 。 细胞衰老在 AMD 进展过程中发挥关

键作用,SASP 是一种高度可塑的表型,其可能是 AMD 病理进

程中的关键参与者 [ 36- 37] 。
SASP 的衍生因子可启动或增强低级别的炎症进程,这使

其与衰老和年龄相关性疾病存在特殊联系 [ 38] 。 研究表明,衰
老内 皮 细 胞 分 泌 的 IL-1β 可 能 上 调 p21 / p53 并 增 强 SASP。
RPE 细胞中炎症小体含 pyrin 结构域 NOD 样受体家族 ( NOD-
like

 

receptor
 

family
 

pyrin
 

domain-containing
 

protein,NLRP)3 的激

活和活性氧的过度产生,二者协同引发 IL-1β 的分泌;此外,活
性氧还可介导 NLRP 与硫氧还蛋白互作蛋白结合,进而促进

NLRP3 的活化 [ 39] 。 炎症小体的产生可能由年龄相关的氧化还

原平衡改变、衰老细胞群增加和 SASP 触发 [ 38] 。 更重要的是,
SASP 相关炎症细胞因子的分泌可由持续的 DNA 损伤反应信

号触发 [ 40] 。
除此之外,衰老细胞还分泌蛋白酶作为其 SASP 衍生产物。

研究表明,MMP 可能参与 AMD 的发病 [ 41] 。 随着年龄增长,用
于基质降解的活性 MMP 储备池减少,导致变性胶原蛋白在各

种细胞结构中积累,其中包括 Bruch 膜。 Hussain 等 [ 42] 观察到,
在 AMD 患者供体眼中,活性 MMP-2 和 MMP-9 的总水平下降。
这些 MMP 通路的改变可能导致 Bruch 膜的基质降解,从而干

扰营养物质向 RPE 细胞和光感受器细胞的运输 [ 42] 。
Cao 等 [ 43] 研究表明,衰老的胎儿 RPE 细胞比未衰老的胎

儿 RPE 细胞分泌更高水平的 MMP-9 和 IL-8。 衰老 RPE 细胞

释放的 MMP-9 可通过降解外层血 -视网膜屏障的紧密连接蛋

白致其破坏,同时增加 IL-8 活性,招募免疫细胞浸润,进而加重

视网膜慢性炎症。 此外,Cao 等 [ 44] 还在人原代 RPE 细胞和供

体眼 RPE 细胞中发现了与衰老相关的细胞因子,支持了衰老

在 AMD 发病机制中的关键作用。
以上研究证明,SASP 可致不同种类的细胞分子分泌,这些

分子可以改变 SASP 分泌细胞及其邻近细胞的表型,进而参与

AMD 发展过程中 RPE 细胞的退行性改变,而作为 AMD 发病中

的关键参与者,针对炎症因子和 MMP 通路的 AMD 干预手段值

得进一步深入研究。
2. 2　 SASP 与白内障

白内障本质是晶状体蛋白在晶状体纤维细胞中积聚到极

高浓度所导致的病理状态,衰老不仅使晶状体细胞修复晶状体

蛋白的能力显著下降,还会使晶状体蛋白发生功能损伤 [ 45] 。
衰老是白内障发生和发展的关键驱动因素,而晶状体干细胞的

丧失被认为是衰老影响白内障的关键。 研究发现,在老年患者

的晶状体囊膜中,晶状体干细胞严重耗竭,衰老晶状体上皮细

胞( lens
 

epithelial
 

cells,LECs) 的数量在人 50 岁以后将持续上

升 [ 4] 。 因此,年龄增长可能导致 LECs 衰老增加和晶状体干细

胞耗竭,使患者更易发生白内障。

研究发现,p53、LMα4 和 TGF-β 等细胞衰老生物标志物在

白内障患者的晶状体前囊膜中表达水平显著升高。 p53 的表达

水平与白内障的严重程度呈正相关,提示其在白内障的发生和

发展中起促进作用 [ 46] 。 此外,在 LECs 模型中,TGF-β 可诱导

细胞衰老,进一步证实细胞衰老与白内障进展的关系 [ 46] 。 另

外,转染 MMP-9 的 LECs 可以降低层粘连蛋白和 TGF-β 的表达

水平,从而抑制 LECs 的衰老进程。 与之对应,抑制 MMP-9 则可

促进细胞衰老进程 [47] 。 有研究者提出,房水中的活性氧可能激

活 p38
 

MAPK 信号通路,与细胞衰老所致 MMP 通路受损共同作

用导致 MMP-9 减少和 TGF-β 表达增加。 这些变化使细胞衰老

和层粘连蛋白在 LECs 中积累,从而推动白内障进展 [47] 。
综上,细胞衰老及相关 SASP 可导致多种细胞因子分泌,

MMP-9 的转染和抑制分别对白内障中细胞衰老起到了抑制和

促进作用,提示可能存在除多酚类化合物以外的针对 LECs 细

胞衰老的方式。 LMα4 在白内障发生和发展中起到了关键作

用 [ 46] ,有望成为白内障非手术治疗或预防研究的关键靶点。
2. 3　 SASP 与青光眼

青光眼具有多因素发病机制。 眼压升高是导致青光眼发

生和发展的主要因素之一,而年龄相关的眼前节房水流出量减

少是引起眼压升高的主要原因。 在原发性开角型青光眼患者

的小梁网中可检测到细胞衰老的标志物,这些细胞的衰老使小

梁网功能下降,从而导致房水流畅系数下降 [ 8,48] 。 青光眼由

RGC 退化引起,随着年龄增长,正常人 RGC 数量以 5
 

000 个 /
年的速度稳步减少,而青光眼患者该速度明显加快。

细胞衰老被认为是加速 RGC 死亡的重要因素,与青光眼

患病风险 增 加 相 关 的 突 变 可 导 致 RGC 中 p16 基 因 表 达 增

加 [ 6,49] 。 在小鼠模型和人眼中,SIX6 基因变异会加速 RGC 衰

老,导致 RGC 数量减少,进而出现青光眼症状 [ 6] 。 眼压升高也

会刺激 p16 基因的表达,最终促使青光眼患者出现细胞衰老和

RGC 功能受损。 通过基因沉默或药物抑制 p16 基因可以减少

小鼠模型中的 RGC 死亡,从而维持视功能 [ 6,24] 。 在急性青光

眼小鼠模型中,细胞衰老的另一个关键标志物 p53 也参与了

RGC 的死亡,p53 敲除小鼠中 RGC 死亡的减少,进一步印证了

上述结论 [ 50] 。 此外,在急性青光眼诱导的视网膜损伤中,SASP
(如 TGF-β、IL-1β)的表达也增加,这表明在高眼压诱导的视网

膜损伤中,衰老相关的细胞因子网络被激活 [ 50] 。
目前青光眼的治疗手段仍十分有限,SASP 上调和青光眼

中 RGC 的变性衰老都与小梁网功能下降所致的眼压升高密切

相关。 研究发现,达沙替尼在青光眼动物模型中可以早期清除

高眼压诱导的衰老细胞,保护视觉功能 [ 24] ,这提示对抗衰老细

胞药物的深入研究也许能减缓青光眼患者的神经元功能衰退,

为青光眼治疗提供新思路。

2. 4　 SASP 与其他眼病

除上述 3 种眼部疾病外,多项研究表明细胞衰老和 SASP

对其他眼部疾病的发展也起到了关键作用。 例如:( 1) 糖尿病

视网膜病变 　 SASP 可促进病理性血管生长,加速缺氧环境下

视网膜细胞的衰老进程,并分泌促炎细胞因子,通过旁分泌途

径诱导周围细胞老化,加剧破坏性血管新生,同时抑制修复性
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表 1　 SASP 与多种眼部疾病的相关性及研究进展

疾病 相关病理改变 可能参与机制 抗衰老治疗药物 参考文献

AMD RPE 细 胞 衰 老 与

AMD 病理变化相关;
巨噬细胞衰老所致的

损害使胆固醇外流增

加,从而促进新生血

管性 AMD 的发生和

发展

衰 老 内 皮 细 胞 分 泌

IL-1β, 上 调 p21 / p53
增 强 SASP; MMP 通

路受损干扰视细胞营

养供应; MMP-9 损伤

血 - 视 网 膜 屏 障, 招

募免疫细胞,加重慢

性炎症

αB 晶 状 体 蛋 白 伴 侣

肽 ( mini
 

Cry ) 、 Mito-
K2、UBX1325

[ 22-23,39,43,57]

白内障 晶状体上皮细胞衰老 p53、TGF-β 促进白内

障发展; MMP-9 降低

促进细胞衰老,刺激

白内障发展

达沙替尼 ( D ) + 槲 皮

素( Q) 、雷帕霉素

[ 4,46,54]

青光眼 视网膜神经节细胞衰

老;房水外流途径中

的细胞衰老

高眼压诱导损伤模型

SASP ( TGF-β、 IL-1β
等)上调

达沙替尼 [ 6,8,50]

糖尿病视网膜

病变

视网膜内皮细胞衰老 SASP 促进病理性血

管生长,加速衰老,增
强慢性炎症反应,增

加病理性血管产生

UBX1967、UBX1325 [ 5,51,55]

干眼 眼表泪膜质量和数量

的变化

眼表 SASP ( IL-4、 IL-
6、IL-8、 γ 干 扰 素、 肿

瘤坏死因子 α、CCL5、
MMP-1)分泌增加

无 [ 52]

　 注:SASP:衰老相关分泌表型;AMD:年龄相关性黄斑变性;RPE:视网膜色素上皮;IL:白细胞介素;MMP:基
质金属蛋白酶;TGF:转化生长因子;CCL:趋化因子配体

血管再生 [ 51] 。 (2)干眼 　 随着年龄增长,眼表微环境会发生变

化,包括泪膜质量和数量的变化 [ 52] 。 IL-4、 IL-6、 IL-8、 IFN-γ、
TNF-α、CCL-5 和 MMP-1 等在干眼患者中分泌增加,同时胰岛

素样生长因子-1 减少 [ 52] 。 这提示细胞衰老和 SASP 可能参与

干眼的发病机制。 (3) FED　 在 FED 患者内皮细胞中,可发现

衰老细胞数随 p21 基因表达上调而增加 [ 7] 。 同时,在 FED 患者

中还观察到 microRNA-30c-1 水平降低,在体外实验中发现,通
过转染 microRNA-30c-1 可以预防细胞衰老 [ 9] 。 提示细胞衰老

可能参与或介导 FED 发病。 以上研究均表明 SASP 和细胞衰

老是 治 疗 和 预 防 眼 病 的 潜 在

靶点。

3　 抗衰老细胞药物( Senolytic)
在眼部的应用

　 　 细胞衰老与多种致盲眼病

的发病机制密切相关,细胞衰

老的同时会表达 SASP 影响周

围组织微环境,进而引起眼球

结构与功能的改变,这是眼球

衰老的病理基础,虽然其确切

机制尚未完全阐明,但其为多

种衰老相关眼病的治疗提供了

新思路。 例如,Senolytic 作为一

种通过诱导衰老细胞凋亡进而

选 择 性 清 除 的 新 型 靶 向 药

物 [ 53] ,在临床试验阶段已展现

出良好的应用前景,Senolytic 可

以靶 向 清 除 衰 老 细 胞 及 降 低

SASP 因子表达,从而改善细胞

及机体的衰老状态,延缓眼病

的进展,代表性的有雷帕霉素、
达沙 替 尼 ( D ) + 槲 皮 素 ( Q ) 、
UBX1967、 navitoclax 等。 达 沙

替尼( D) +槲皮素 ( Q) 均可减轻白内障动物模型衰老负担,延

缓白内障发展 [ 54] 。 BCL-xL 抑制剂 UBX1967 通过选择性靶向

表达 Col1a1 的内皮细胞群,清除衰老细胞,减少病理性血管的

形成,同时其还能刺激正常视网膜血管的再生,有望成为治疗

增生性视网膜病变的一种新选择 [ 55] ;同类的 UBX1325 可以改

善糖尿病黄斑水肿、AMD 患者视力,该药物已进入Ⅱ期临床研

究 [ 56] 。 αB 晶状体蛋白伴侣肽通过调节 AMD 模型中衰老 RPE

线粒体功能和显著抑制其 SASP 分泌,展现出抗衰老的治疗潜

力 [ 57] 。 此外,达沙替尼也在青光眼小鼠模型中展现出了治疗

潜力。 虽然上述抗衰老药物在眼部疾病的治疗方面展现出了

较大的潜能,但是目前研究均集中在体外模型及动物模型,由

于缺乏特异性以及存在严重不良反应,Senolytic 作为药物的潜

力有限 [ 58] 。 针对这点,Kim 等 [59] 利用细胞内寡聚系统构建靶向

衰老细胞的自组装 Senolytic,通过利用衰老细胞的 3 种特性(整

合素 αvβ3、高活性氧和线粒体膜完整性破坏),可在衰老细胞内

寡聚生成一种人工蛋白质样纳米组装体。 研究证明,这种肽样

Senolytic 在 AMD 及老年小鼠模型中清除了衰老的 RPE 细胞,并
且观察到了关键衰老标志物的显著降低及视网膜变性的改善。
这类针对年龄相关性疾病的超分子抗衰老药物治疗有望解决

Senolytic 存在的弱特异性问题,同时,UBX1325 已进入Ⅱ期临床试

验,填补了 Senolytic 在人体应用研究中的空白,其在眼部疾病中

的治疗潜能值得进一步研究。
综上,SASP 在多种眼部疾病中起关键作用且 Senolytic 在

眼部疾病中的应用展现出良好的前景(表 1) 。

4　 小结与展望

综上所述,细胞衰老作为近年来的研究热点,已被证实在多

种致盲性眼病中扮演关键角色。 作为细胞衰老的特征表型,

SASP 在 AMD、白内障、青光眼等多种致盲性眼病的发病机制中

也发挥了关键作用。 深入研究其机制并开展干预探索,为未来

眼部疾病的预防和治疗提供了新的视角和可能性。 Senolytic 作

为新兴的抗衰老疗法,在眼部疾病治疗中呈现出良好的应用前

景。 目前相关研究仍主要集中于体外实验和动物模型,因此开

展抗衰老药物在体内模型中的作用和人体临床应用效果研究是

未来需要努力的方向;而针对其弱特异性,已有研究利用衰老细

胞的特性构建自组装 Senolytic,并成功靶向清除衰老的 RPE 细

胞 [59] 。 未来如何进一步验证 Senolytic 在临床实践中的可行性和

有效性,如何将 SASP 在眼病中的研究成果转化为治疗手段,以及

如何提升抗衰老细胞疗法的靶向性等问题均有待进一步研究。
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