
人口老龄化是这个时代最重要的人口转变之

一［1］。2020年，中国60岁以上人口占比达18%，80岁
以上人口占 2.5%，预计到 2050年将分别升至 39%
和 10%［2］。衰老涉及身体组成、能量代谢、稳态机制

以及神经退行等领域的渐进性改变［3］。衰老标志物

自2013年首次提出后，2023年更新至12个，2025年
再次更新为 14个［4-5］。目前，部分系统的老化研究

已相对成熟，而针对造血及免疫系统老化的研究依

然有待深入。造血干细胞（hematopoietic stem cell，
HSC）是一类具有自我更新和多向分化能力的多能

干细胞，是造血及免疫系统的细胞来源［6］。在正常

生理状态下，HSC通过自我更新保持干细胞库的稳

定，并通过分化补充外周血细胞［7］。HSC可根据与

机体年龄相适应的功能，调整其谱系输出能力［8］。
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［摘 要］ 人口老龄化是当今全球面临的重要挑战，其中炎性老化作为衰老的核心特征之一，与多种老年疾病的发生发展密

切相关。造血干细胞（hematopoietic stem cell，HSC）的髓系分化偏倚是免疫衰老的关键表现，表现为HSC向髓系细胞分化增加

而向淋巴系分化减少，导致免疫功能失调并驱动慢性炎症。文章系统阐述HSC髓系分化偏倚与炎性老化的相互作用机制，包

括骨髓微环境炎症、表观遗传改变以及线粒体功能障碍。此外，总结靶向干预策略，如阻断白细胞介素1信号通路、调控表观

遗传修饰、重塑骨髓微环境及清除衰老细胞，这些措施在动物模型中显示出逆转髓系分化偏倚和改善免疫功能的潜力。
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［Abstract］ Population aging is a major global challenge today，in which inflammaging，as one of the core features of aging，is closely
associated with the development of various age⁃related diseases. Myeloid⁃biased differentiation of hematopoietic stem cell（HSC）is a
key manifestation of immunosenescence，characterized by enhanced differentiation of HSC into myeloid cells and reduced lymphoid
differentiation，leading to immune dysfunction and driving chronic inflammation. This review systematically elucidates the interaction
mechanisms between HSC myeloid⁃biased differentiation and inflammaging，including bone marrow microenvironment inflammation，
epigenetic alterations，and mitochondrial dysfunction. Furthermore，it summarizes targeted intervention strategies，such as blocking the
interleukin ⁃ 1 signaling pathway，modulating epigenetic modifications，remodeling the bone marrow microenvironment，and clearing
senescent cells，which have shown potential in animal models to reverse myeloid⁃biased differentiation and improve immune function.
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衰老导致机体淋巴系发育能力下降，髓系细胞生

成倾向增强，称为髓系分化偏倚［9］。然而，迄今为

止，关于HSC髓系分化偏倚的相关机制仍缺乏深

入研究。现有研究显示，髓系分化偏倚可导致机体

对感染性病原体清除不力、疫苗反应减弱以及多重

疾病易感性增加，进而加重老化［10］。因此，深入理

解HSC髓系分化偏倚的机制，并寻求安全有效的

靶向调控措施，有助于改善老年人群免疫功能及机

体炎症水平，进而一定程度上逆转老化水平。文章

旨在详细阐述HSC髓系分化偏倚与炎性老化的研

究现状。

1 炎性老化在衰老过程中发挥重要作用

1.1 概念

炎性老化在2000年被首次提出，是指衰老过程

中因免疫系统持续应激而引发的慢性、低度炎症状

态。炎性老化与免疫衰老相互作用，显著影响老年

人群的发病率及死亡率［11-13］。在固有免疫层面，

炎性老化可导致多种细胞功能改变：中性粒细胞

衰老可增加感染和组织损伤风险；自然杀伤细胞

（natural killer cell，NK）数量、成熟度及功能下降；单

核⁃巨噬细胞衰老可产生过多活性物质并出现胰岛

素抵抗；树突状细胞抗原提呈能力降低［11］。在适应

性免疫方面，B细胞产生免疫球蛋白能力减弱，T细
胞亚群比例与功能异常，调节性免疫细胞数量变化

则可能促进免疫抑制及肿瘤进展［11］。衰老免疫细

胞释放的衰老相关分泌表型（senescence associated
secretory phenotype，SASP）是炎性老化的重要驱动

因素［12-13］。SASP包含多种促炎及免疫调节因子，可

通过自分泌与旁分泌途径影响局部微环境及全身

状态，其表达受多种信号通路调控。此外，氧化应

激、菌群改变、细胞异常死亡等也可激活炎症反应，

甚至内源性分子亦可能成为炎性老化的诱因［13-14］。

该概念的提出为探索衰老机制及开发针对性干预

策略提供理论依据。

1.2 炎性老化与机体衰老

老年人群外周循环中，促炎因子，如白介素

（interleukin，IL）⁃ 6、肿瘤坏死因子（tumor necrosis
factor，TNF）⁃α等，水平较年轻人群升高，提示免疫细

胞衰老与组织稳态失衡共同推动炎性老化进程［15］。

衰老引起胸腺退化，进而导致幼稚T细胞减少、效应

T细胞及记忆 T细胞累积，其分泌的促炎因子可直

接加剧炎性老化［11］。巨噬细胞吞噬能力下降，放大

其分泌SASP的促炎效应［16］。线粒体功能障碍与胰

岛素抵抗均可促进 SASP分泌［17］，而热卡限制或二

甲双胍均可通过逆转线粒体功能障碍与胰岛素抵

抗降低血清 SASP水平，进一步证实代谢与炎性老

化的相关性［18］。老年人群肠道有益菌减少、促炎菌

增加，致使短链脂肪酸分泌减少，加重炎性老化水

平［19］。肠道屏障损伤导致脂多糖进入外周循环，进

而引发全身炎症［16］。有研究表明，将老年小鼠肠道

菌群移植给年轻小鼠，可加速年轻小鼠HSC衰老，

并升高血清 IL⁃6水平，证明菌群对炎性老化具有驱

动作用［18］。

1.3 炎性老化与老年相关疾病的联系

炎性老化是多种老年疾病发生发展的共同病

理基础，其作用贯穿多个器官系统［15，20］。长期免疫

激活及TNF⁃α的释放可促进动脉粥样硬化形成、内

皮功能紊乱及斑块不稳定［11］。慢性炎症还通过氧

化应激与细胞衰老加速血管硬化与心室重构，形成

“心血管炎性老化”［19］。炎性老化可破坏血⁃脑屏

障，过度激活小胶质细胞并释放炎症因子，激活含

NLR 家族 Pyrin域蛋白 3（NLR family，pyrin domain
containing protein 3，NLRP3）炎症小体，诱发神经炎

症与神经元损伤，从而加速大脑衰老与认知衰退，在

阿尔茨海默病和帕金森病等中发挥关键作用［11，21］。

在代谢综合征中，炎性老化促进脂肪组织中巨噬细

胞浸润，诱发胰岛素抵抗与脂代谢异常，成为其核

心发病机制之一［17］。慢性炎症干扰肌细胞代谢与

再生过程，直接参与肌少症的发生与发展［15］。免疫

衰老导致免疫功能下降，促进肿瘤发生并削弱免疫

治疗效果，使用衰老细胞清除剂（Senolytics）可降低

老年小鼠 IL⁃6水平，改善胸腺功能并提高初始T细胞

比例，表明抑制炎性老化有助于缓解衰老表型［22］。

炎性老化还与肿瘤微环境的异常调控密切相关［21］。

此外，老年群体因炎性老化与免疫衰老导致抗感染

能力下降，对病原体易感性增高，更易进展为重症

感染［15］。综上，炎性老化作为多条疾病通路的共同

纽带，通过多机制、多系统的协同作用，显著增加老

年人群的多病共患风险与不良预后。

2 HSC髓系分化偏倚在炎性老化中的关键作用

2.1 HSC的增殖与分化

HSC是一类具有自我更新和多向分化能力的

多能干细胞，在维持造血和免疫系统的正常功能中

发挥着至关重要的作用［23］。作为造血及免疫系统

的细胞来源，HSC通过分化为所有血液及免疫系统

细胞，维持淋巴系和髓系的谱系平衡［24］。HSC的增
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殖与分化是一个复杂且精细调控的过程，依赖内在

基因网络与外在微环境协同作用维持平衡［25- 27］。

HSC的增殖受严格的细胞周期调控，静止态HSC
通过上调细胞周期抑制剂（如 p21）维持G0期，而

激活态 HSC则通过周期蛋白依赖性激酶（cyclin⁃
dependent kinase，CDK）复合物驱动细胞进入增殖周

期［7］。这一过程涉及多种细胞周期蛋白、CDK及其

抑制剂的动态平衡，以确保细胞增殖的精确性和有

序性［18］。骨髓微环境中的多种信号通路参与调控

HSC的增殖，如无翅型基因相关整合位点（wingless⁃
related integration site，Wnt）、Notch、转化生长因子⁃β
等信号通路，它们通过与HSC表面受体结合，激活

下游信号分子，调节HSC的增殖和分化命运［18，27］。

传统观点认为HSC首先分化为多能祖细胞（multipo⁃
tent progenitor，MPP）。最新研究表明，HSC与MPP
的关系可能更为复杂：多数HSC与MPP谱系在胚胎

发育早期即独立建立并平行发育，而非严格的线性

分化关系［25-26］。MPP具有一定的分化潜能，可分化

为不同谱系的祖细胞，即淋巴系祖细胞（common
lymphoid progenitor，CLP）和髓系祖细胞（common
myeloid progenitor，CMP）［26］，但相比HSC，其自我更

新能力显著下降。CLP是淋巴系细胞的前体，可分

化为T细胞、B细胞及NK细胞等淋巴细胞［26］。CMP
可分化为粒细胞 ⁃单核细胞祖细胞（granulocyte ⁃
macrophage progenitor，GMP）和巨核细胞⁃红系祖细

胞（megakaryocyte ⁃ erythrocyte progenitor，MEP）［26］。

GMP进一步分化为各种髓系细胞，包括粒细胞（如

中性粒细胞、嗜酸性粒细胞及嗜碱性粒细胞）、单核

细胞、巨噬细胞、树突状细胞和巨核细胞等。MEP
则最终分化为巨核细胞和红细胞［26］。骨髓微环境

为HSC的增殖和分化提供必要的信号和支持，微环

境中的细胞，如成骨细胞、内皮细胞、间充质干细胞

等，通过分泌细胞因子和生长因子，与HSC相互作

用，调节其增殖和分化过程［25-26］。随着年龄的增长，

尽管HSC的数量增加，但其功能减退，表现为髓系

分化偏倚增强、免疫功能下降等，并与贫血、免疫紊

乱及血液恶性肿瘤风险升高相关［28］。

2.2 HSC髓系分化偏倚与老化的相关性

HSC的髓系分化偏倚，即HSC倾向分化为粒细

胞、单核细胞等髓系细胞，而非淋巴系细胞，是免疫

衰老的核心标志之一［27，29-30］，其通过损害适应性免

疫、驱动慢性炎症、破坏造血稳态及损伤HSC自我

更新能力加速机体老化，进而引发老化⁃髓系分化偏

倚的反馈通路，形成恶性循环［31-33］。

2.2.1 损害适应性免疫功能

HSC的髓系分化偏倚是导致老年小鼠免疫衰

老的关键因素［29，32］。老年小鼠髓系分化偏倚造血干

细胞（myeloid⁃biased hematopoietic stem cell，myHSC）
比例显著增加，导致CLP数量较年轻小鼠降低，进

而引起外周血幼稚 T细胞及成熟B细胞占比与绝对

计数下降［34］。功能上，myHSC移植导致年轻小鼠

HSC的T细胞受体多样性下降、对病毒感染的适应

性免疫反应显著减弱，表现为病毒清除时间延长，

记忆T细胞的增殖能力下降［32］。此外，衰老HSC中

淋巴系转录因子 IKAROS家族锌指蛋白 1（IKAROS
family zinc finger 1，IKZF1）表达降低，可进一步抑制

淋巴系分化，但具体调控机制尚未明确［33］。

2.2.2 与慢性炎症形成恶性循环

髓系分化偏倚与机体慢性炎症形成恶性循环［23］。

myHSC可增加中性粒细胞等髓系细胞输出，其产生

的 IL⁃1β、IL⁃6等促炎因子通过激活 p38⁃转录因子

CCAAT增强子结合蛋白β（CCAAT/enhancer binding
protein beta，Cebpβ）通路反向促进HSC髓系分化，形

成正反馈循环［35］。在慢性炎症模型小鼠中，CMP中
髓系转录因子 CCAAT增强子结合蛋白α（CCAAT/
enhancer binding protein alpha，Cebpα）表达升高，淋

巴系转录因子 IKZF1表达降低，表明炎症可加剧髓

系分化偏倚［36］。此外，促炎因子可通过应急髓系生

成途径，直接驱动HSC髓系分化，而阻断 IL⁃1信号

可完全消除衰老相关的髓系偏倚［37-38］。

2.2.3 增加造血系统恶性肿瘤风险

髓系分化偏倚是克隆性造血（clonal haemato⁃
poiesis，CH）及髓系恶性肿瘤［如骨髓增生异常综合

征（myelodysplastic syndrome，MDS）、急性髓系白血

病（acute myeloid leukemia，AML）］的关键特征［39］。

myHSC在炎症或衰老环境中易发生如DNA突变、线

粒体功能障碍等不可逆损伤，其克隆性扩张可导致

CH［12，27］。myHSC的标志物 CD62p、CD150在MDS、
AML患者的HSC中高表达［29］。此外，Tet家族甲基

胞嘧啶双加氧酶2（Tet methylcytosine dioxygenase 2，
TET2）、DNA甲基转移酶 3A（DNA methyltransferase
3A，DNMT3A）等CH相关突变可增强HSC的髓系分

化能力，使AML发生风险增加［40］。

2.2.4 损伤HSC自我更新能力

髓系分化偏倚能通过分子通路与表观遗传调

控，不可逆地损伤HSC的自我更新功能，破坏造血

系统稳态［29，32］。衰老HSC中簇集素（clusterin，Clu）
上调是关键驱动因素，Clu通过线粒体融合蛋白 2
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（mitofusin2，Mfn2）⁃氧化磷酸化（oxidative phosphory⁃
lation，OXPHOS）⁃p38⁃Cebpb轴促进线粒体融合，增

加活性氧（reative oxygen species，ROS）生成，导致

HSC自我更新能力下降，敲除Cebpb可显著逆转这

一现象［29］。此外，在基质抗原 2（stromal antigen 2，
STAG2）缺失的HSC中，髓系转录因子 Spi⁃1原致肿

瘤基因PU.1的结合位点染色质可及性增加，促进髓

系分化［32］。功能上，使用CD150抗体清除老年小鼠

的myHSC后，其外周血淋巴系比例显著提高，HSC
自我更新能力提升，表现为移植后髓系/淋巴系分化

比值降低，造血重建能力增强［41］。

3 HSC髓系分化偏倚机制

3.1 微环境高炎症状态

老年小鼠骨髓微环境处于高炎状态［18］，其中，

骨内膜基质细胞，包括骨祖细胞来源的 IL⁃1β是驱

动HSC髓系偏倚的关键因子，可直接促进HSC与

MPP向髓系分化［39-40］。年轻小鼠每日注射 IL⁃1β可
模拟老年小鼠的造血衰老特征，而使用 IL⁃1受体拮

抗剂阿那白滞素可逆转这一衰老，恢复淋巴系和红

细胞生成，改善造血再生功能［39-40］。IL⁃1β通过激活

p38⁃丝裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated protein
kinase，MAPK）通路及核因子κB（nuclear factor kappa⁃
B，NF⁃κB）⁃PU.1通路，可直接或通过PU.1间接上调

Cebpβ表达，最终驱动髓系偏向分化［39-40］。TNF⁃α作
为公认的炎症生物标志物，在衰老骨髓中表达增

加，通过细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated
protein kinases，ERK）⁃成红血球细胞转录因子家族1
（erythroblast transformation specific 1，ETS1）通路诱

导HSC表面 IL⁃27Ra的表达，促进髓系分化偏倚［42］。

敲除 IL⁃27Ra可挽救HSC功能衰退和髓系分化偏

倚，并逆转TNF⁃α对HSC的抑制作用［42］。此外，IL⁃6
通过非受体型酪氨酸蛋白激酶（Janus kinase，JAK）/
信号转导和转录激活蛋白 3（signal transducer and
activator of transcription 3，STAT3）通路增强HSC向

髓系分化，且与TNF⁃α协同作用加速HSC耗竭［18］。

3.2 骨髓基质细胞功能异常

骨髓基质细胞的功能异常可破坏微环境稳态，

间接促进HSC向髓系分化偏倚［25，38］。在衰老骨髓

中，骨祖细胞因启动子超甲基化下调，导致分泌型

卷曲相关蛋白 1（secreted frizzled⁃related protein 1，
SFRP1）基因表达下降，其抑制Wnt信号通路的能力

减弱，使得HSC内β连环蛋白（β⁃catenin）与 p300核
内结合增强，激活ROS通路，最终导致HSC自我更

新能力下降、髓系分化偏倚［25］。老年小鼠骨髓中

瘦素受体（leptin receptor，LepR）阳性骨髓间充质干

细胞（bone marrow mesenchymal stromal cell，BMSC）
扩增，Clu分泌增多，激活 p38⁃MAPK通路并上调

Cebpb表达，最终驱动髓系偏倚［29，39］。窦状内皮细胞

（sinusoidal endothelial cell，SEC）作为微环境的重要

组成部分，其衰老导致血管完整性丧失，促使HSC
从血管微环境迁移至骨内膜微环境，促进HSC髓系

分化偏倚［25］。

3.3 HSC表观遗传学改变

表观遗传修饰通过改变DNA甲基化、组蛋白修

饰和染色质结构，将短期炎症信号转化为长期的基

因表达模式，使HSC持续髓系分化偏倚［23，33］。在炎

性老化过程中，DNA甲基化模式发生改变［43］。DN⁃
MT3A 缺失的老年小鼠和人类 HSC 中，IL ⁃ 1R1、
Cebpβ等启动子甲基化水平下降，可增强 HSC对

IL⁃1α的敏感性，直接驱动髓系分化。在衰老HSC
中，IL⁃27Ra启动子的NF⁃κB p65/ETS1 结合位点去

甲基化，Clu基因内含子的炎症响应增强子区域

组蛋白 H3第 27位赖氨酸的乙酰化（acetylation of
histone H3 at lysine 27，H3K27ac）甲基化水平降低，

可增强炎症信号通路的激活，促进髓系分化［42］。此

外，TET1、断裂点簇集区（breakpoint cluster region，
BCR）和 艾布尔森鼠白血病病毒同源基因（Abelson
murine leukemia viral oncogene homolog，ABL）1等基

因启动子的异常甲基化（如 TET1启动子高甲基化导

致表达下调）也可直接抑制淋巴系的分化潜能［33］。

组蛋白修饰包括甲基化、乙酰化等，可影响染色质

的结构和基因的表达。TNF⁃α通过ERK⁃ETS1通路

招募组蛋白甲基转移酶（histone methyltransferase，
HMT）至 IL⁃27Ra启动子，增加激活型标记组蛋白

H3 第 4 位赖氨酸的三甲基化（tri ⁃methylation of
histone H3 at lysine 4，H3K4me3），同时减少抑制型

标记组蛋白 H3 第 27 位赖氨酸的三甲基化（tri ⁃
methylation of histone H3 at lysine 27，H3K27me3），
最终促进 IL⁃27Ra表达。Clu激活的p38⁃MAPK通过

磷酸化 p300，增强其对 Cebpβ启动子的 H3K27进
行乙酰化修饰，进而直接驱动髓系分化［42］。相反，

淋系分化相关基因早期 B 淋巴细胞因子 1（EBF
transcription factor 1，Ebf1）启动子的 H3K27me3 富

集，抑制其表达。此外，衰老HSC中Ras同源基因家

族成员A（Ras homolog gene family member A，RhoA）
活性升高，导致核膜张力增加，破坏异染色质的稳

定性，使异染色质标记组蛋白H3第9位赖氨酸的二
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甲基化（di ⁃ methylation of histone H3 at lysine 9，
H3K9me2）水平降低，增强髓系基因的表达。相反，

抑制RhoA活性可恢复H3K9me2水平，逆转HSC的

髓系与淋巴系细胞分化比例。

3.4 线粒体功能障碍与自噬失衡

线粒体调控能量稳态与细胞命运，其功能受损

可导致免疫细胞分化缺陷、效应活性异常及慢性炎

症［24］。老年小鼠HSC中，Clu表达显著上调，且Clu
阳性HSC亚群随龄增多：6月龄小鼠Clu阳性HSC占

比约10%，而在20月龄小鼠中该比例提升至80%以

上［28-29］。移植实验表明，该亚群分化产生更多髓系

细胞，表现出显著的髓系分化偏倚。机制研究表

明，Clu通过与Mfn2相互作用，促进线粒体超融合及

OXPHOS水平升高，这一过程伴随ROS生成增加，

进而激活 p38⁃MAPK信号通路，并上调Cebpb的表

达，最终驱动髓系偏向分化。跨物种分析表明，老

年人类 HSC中 Clu表达同样上调，且与髓系偏倚

基因共表达，提示Clu介导的髓系分化偏倚具有跨

物种保守性［28-29］。此外，老化HSC中自噬与线粒体

自噬通路关键基因帕金森氏病蛋白 2（Parkinson
protein 2，PARK2）表达下调，导致受损线粒体积累，

进一步激活p38⁃Cebpb轴。尿石素A（urolithin，UA）
通过激活自噬相关蛋白 5（autophagy⁃related protein
5，Atg5）、PARK2等自噬基因，促进线粒体回收，可

逆转老年HSC的髓系分化偏倚并增强免疫功能［24］。

4 靶向髓系分化偏倚干预炎性老化的策略

4.1 阻断炎症信号通路

炎性老化的核心是 IL⁃1信号通路激活，其通过

下游级联反应直接驱动骨髓微环境炎症并影响

HSC髓系分化偏倚［39-40］。IL⁃1R1拮抗剂阿那白滞素

可恢复老年小鼠HSC的长期重建能力，增加MPP及
MEP数量，减少髓系细胞扩张，恢复B细胞与红细胞

生成［40］。在MDS患者中，IL⁃1、IL⁃1R3表达增加，提

示该通路是逆转炎性老化的潜在靶点。研究表明，

联合使用 IL⁃1α/β抗体可有效改善老年小鼠的髓系

分化偏倚，减缓肺恶性肿瘤进展［39］。IL⁃1通过诱导

BMSC发生炎症反应，并通过 IL⁃27R间接驱动HSC
髓系分化偏倚、抑制自我更新并放大炎症信号［39］。

敲除 IL⁃27Ra可逆转 IL⁃1诱导的髓系分化偏倚，恢

复HSC淋巴系与红细胞的分化能力，且该方案不影

响机体造血稳态，具有良好的安全性［40］。

4.2 调控表观遗传

SFRP1通过调控白磷酸酶2A（protein phosphatase

2A，PP2A）的调节亚基 PR72/130，降低 p300 在丝

氨酸（serine，Ser）89位点的磷酸化水平，进而抑制

β⁃catenin/p300复合物的形成与核定位，维持HSC自

我更新与分化平衡［29］。在 SFRP1缺失小鼠中，HSC
中 p300 蛋白表达水平升高且核定位增强，同时

β ⁃catenin 与磷酸化的 p300 结合显著增加，导致

HSC自我更新能力下降、髓系分化偏倚及DNA损

伤积累［29］。IQ⁃1作为靶向PR72/130的抑制剂，通过

与 PR72/130结合，间接恢复 PP2A活性，降低 p300
磷酸化水平。具体研究表明，对SFRP1缺失小鼠腹

腔注射 IQ⁃1后，HSC细胞核 p300水平及β⁃catenin/
p300共定位显著降低，DNA损伤减少，集落形成单

位（colony forming unit，CFU）数量恢复至对照组水

平，且HSC的长期重建能力在一级和二级移植实验

中均得到完全修复［29］。

4.3 重塑骨髓微环境

骨髓微环境的脂肪细胞（bone marrow adipocyte，
BMAd）去分化障碍与骨髓基质刚度增加是HSC炎

性老化的重要非细胞自主因素［44］。BMAd可去分化

为表达 LepR阳性 BMSC，后者可分泌干细胞因子

（stem cell factor，SCF）、趋化因子（C⁃X⁃C基元）配体

12［chemokine（C⁃X⁃C motif）ligand12，CXCL12］、IL⁃7
等微环境因子，支持HSC再生［44］。脂肪甘油三酯

脂酶（adipose triglyceride lipase，ATGL）是去分化的

关键调节因子，特异性敲除 BMSC 及 BMAd 中的

ATGL，可阻断脂肪细胞去分化，导致HSC自我更新

能力受损、淋巴系分化减少［45］。此外，体外实验发

现老年小鼠骨髓内皮细胞硬度显著增加，血管微环

境趋于硬化，骨髓刚度随年龄增加，Yes相关蛋白⁃
具有PDZ结合基序的转录共激活因子（Yes associated
protein ⁃ transcriptional coactivator with PDZ binding
motif，Yap/Taz）信号激活参与微环境功能下降［45］。

使用5%甲基丙烯酰化明胶与BMSC共培养，可逆转

老年HSC的髓系分化偏倚，提高长期竞争性重建中

的淋巴系再生比例［44］。

4.4 清除衰老细胞

衰老细胞及其分泌的 SASP是炎性老化的重要

驱动因素，直接清除衰老细胞及抑制 SASP分泌可

有效逆转老化水平［41］。在造血系统中，衰老HSC存

在异质性，其中CD150阳性的功能缺陷亚群表现出

分化能力受损，且其分泌的 SASP可进一步抑制正

常HSC功能，驱动髓系分化偏倚。通过靶向清除老

年小鼠CD150阳性HSC亚群，可缓解衰老小鼠表型

并延长寿命。移植年轻小鼠的CD150阴性HSC亚群
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至老年小鼠体内，可恢复其造血系统的淋巴系生成

能力，逆转髓系分化偏倚。原花青素C1（procyanidin
C1，PCC1）通过驱动 CD62L⁃Ca2+轴，清除衰老粒细

胞与髓系细胞，减少 SASP分泌，缓解老年小鼠HSC
的髓系分化偏倚，促进B淋巴细胞增殖，改善肌肉

力量与造血再生能力，在小鼠实验中已展现显著效

果［46］。此外，PCC1可通过抑制Cebpβ表达，减少衰

老相关B细胞比例，维持B细胞稳态［46］。二甲双胍

通过抑制线粒体呼吸与增加甲基化能力，靶向DN⁃
MT3A突变的HSC及造血干/祖细胞（haematopoietic
stem and progenitor cell，HSPC），可降低其竞争优势，

减少在造血系统中的克隆扩张，且该作用不影响正

常HSPC，具有突变细胞特异性［41］。

5 总结和展望

HSC髓系分化偏倚与炎性老化之间存在复杂

且紧密的联系，对其研究具有重要的临床意义和应

用价值［47-48］。随着年龄增长，HSC功能逐渐衰退，出现

髓系分化偏倚，导致淋巴细胞生成减少和髓系细胞

生成增加，进而引发免疫功能失调和炎性老化［49］。

炎性老化是一种慢性低度炎症状态，与多种老年疾

病的发生发展密切相关［50］。研究表明，HSC髓系分

化偏倚与炎性老化的发生机制涉及多个层面［51］。

内在机制方面，基因表达变化、表观遗传修饰以及

线粒体功能障碍等因素共同作用，影响HSC的自我

更新和分化能力。外在机制上，炎症信号、骨髓微

环境衰老等因素也对HSC功能产生重要影响。目

前，针对HSC髓系分化偏倚与炎性老化的干预策略

已取得一定进展。例如，清除髓系偏向性HSC可使

老年免疫系统恢复活力，改善免疫功能；靶向炎症

信号通路、应用营养干预等方法也显示出一定的潜

力［52］。然而，这些策略仍面临诸多挑战。首先，目

前在动物研究中通过抗体或小分子选择性清除髓

系偏倚的HSC可恢复免疫功能，但如何在人体中精

准识别并清除衰老HSC而不损伤正常细胞仍需优

化，需结合人源化模型筛选特异性标志物并评估联

合靶向策略的安全性［36］。其次，衰老HSC中表观遗

传修饰的改变具有细胞异质性，如何确保药物仅作

用于衰老HSC的关键调控区域而不影响正常造血

细胞的表观遗传稳态，需要开发基于单细胞表观组

学的精准递送系统。最后，骨髓基质细胞的衰老会

通过旁分泌因子加剧HSC功能紊乱，但清除衰老基

质细胞可能破坏造血微环境的结构完整性，需进一

步平衡清除效率与微环境修复的协同作用［8］。未来

的研究方向应聚焦于深入解析HSC髓系分化偏倚

与炎性老化的分子机制，明确关键信号通路和靶

点，为开发更精准有效的治疗策略提供理论基础。

同时，加强临床研究，验证现有干预措施的安全性

和有效性，推动其从基础向临床转化。此外，单细

胞测序和先进流式细胞术等新兴技术提供强大的

工具来增强人们对年龄相关免疫变化的理解［53-54］。

全面了解HSC的生物学特性和炎性老化的发生发

展过程，有望为解决这一复杂的生物学问题提供新

的思路和方法。
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