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基于 ciRs-7/miR-7 信号通路探讨中医药调控缺血缺氧微环境
延缓干细胞衰老的作用机制

王诗琦 1，惠小珊 2，安兰花 1，袁书章 1，张金生 3 

文题释义：

干细胞衰老与微环境：干细胞接收并响应来自周围环境的各种反馈信号，从而对组织不断变化的需求做出反应。干细胞微环境的关键

组分随着个体年龄增加发生变化，势必会导致干细胞的功能活性改变，如失去其多向分化能力，影响受损组织再生和修复；衰老的干

细胞旁分泌特征变化，分泌炎症因子及蛋白酶等对周围细胞功能和组织微环境造成不利影响，这些不利因素降低了微环境的“质”和

“量”，同时影响干细胞的功能状态。

ciRs-7/miR-7：ciRs-7在大脑中高表达，拥有74个miRNA的保守结合位点，是目前研究中拥有miRNA结合位点最多的circRNA。ciRs-7与miR-7
效应子紧密结合，比其他线性转录本紧密约10倍，因此，miR-7的功能受到更有效调控。ciRs-7通过与靶mRNA的3'端非编码区结合或基于

circRNA-miRNA-mRNA轴等方式，在转录水平或转录后调控基因表达方面发挥了重要的作用。ciRs-7既是miR-7的“海绵”，亦是竞争性内源

RNA抑制剂。ciRs-7/miR-7轴与缺血缺氧微环境中信号通路或信号因子及干细胞衰老、自噬等分子作用机制具有密切相关性，这对其调控缺

血缺氧微环境延缓干细胞衰老具有重要意义。

摘要

背景：干细胞衰老是机体衰老的一部分，通过细胞外信号通路调控缺血缺氧微环境，可能是延缓干细胞衰老的重要方法。

目的：整理与剖析近年来基于细胞外信号通路与缺血缺氧微环境的关系，探索延缓干细胞衰老的机制与方法。

方法：以“ciRs-7/miR-7，stem cell，ischemia-hypoxia microenvironment，aging”或“ciRs-7/miR-7，干细胞，缺血缺氧微环境，衰老”为

主题检索词，检索中国期刊全文数据库、PubMed、万方数据库，纳入ciRs-7/miR-7信号通路、缺血缺氧微环境对干细胞衰老影响的相关文

章，检索时间范围为1978-2021年，最终选择56篇文献进行综述。

结果与结论：缺血缺氧微环境下干细胞的增殖、分化、自噬水平下降，干细胞衰老进程加速。干细胞老化是导致机体衰老的重要原因，

通过调控细胞外信号通路、ciRs-7/miR-7信号轴延缓干细胞衰老可能成为抗衰防衰的新思路。

关键词：干细胞；衰老；ciRs-7；miR-7；缺血；缺氧；综述

Action mechanism of traditional Chinese medicine on regulating ischemia-hypoxia microenvironment 
and delaying stem cell senescence based on ciRs-7/miR-7 signaling pathway 

Wang Shiqi1, Hui Xiaoshan2, An Lanhua1, Yuan Shuzhang1, Zhang Jinsheng3

1Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046, Henan Province, China; 2Guang’anmen Hospital, China Academy of Chinese Medical Sciences, 
Beijing 100053, China; 3Third Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450008, Henan Province, China
Wang Shiqi, Doctoral candidate, Henan University of Chinese Medicine, Zhengzhou 450046, Henan Province, China
Hui Xiaoshan, Doctoral candidate, Guang’anmen Hospital, China Academy of Chinese Medical Sciences, Beijing 100053, China
Wang Shiqi and Hui Xiaoshan contributed equally to this article. 
Corresponding author: Zhang Jinsheng, Chief physician, MD, Professor, Doctoral supervisor, Third Affiliated Hospital of Henan University of Chinese Medicine, 
Zhengzhou 450008, Henan Province, China

https://doi.org/10.12307/2022.338  

投稿日期：2021-01-07

送审日期：2021-01-08

采用日期：2021-02-10

修回日期：2021-06-16

在线日期：2021-07-15

中图分类号： 

R459.9；R394.2；R318

文章编号： 

2095-4344(2022)13-02087-06

文献标识码：A 

1
河南中医药大学，河南省郑州市  450046；2

中国中医科学院广安门医院，北京市  100053；3
河南中医药大学第三附属医院，河南省郑州市  

450008
第一作者：王诗琦，女，1993 年生，河南省焦作市人，汉族，在读博士，主要从事中医药防治心脑血管疾病的研究。

共同第一作者：惠小珊，女，1992 年生，新疆维吾尔自治区乌鲁木齐市人，汉族，在读博士，主要从事中药防治心血管疾病研究。

通讯作者：张金生，主任医师，博士后，教授，博士研究生导师，河南中医药大学第三附属医院，河南省郑州市  450008 
https://orcid.org/0000-0002-8175-7018( 王诗琦 ) 
基金资助：国家自然科学基金面上项目 (81673893)，项目负责人：张金生

引用本文：王诗琦，惠小珊，安兰花，袁书章，张金生 . 基于 ciRs-7/miR-7 信号通路探讨中医药调控缺血缺氧微环境延缓干细胞

衰老的作用机制 [J]. 中国组织工程研究，2022，26(13):2087-2092. 

文章快速阅读：

文章特点—

△总结细胞外信号通路对干细胞增殖、

分化、衰老及自噬的影响；

△中医药可以直接干预干细胞，促进其

增殖、分化，提高抗衰老能力，也可

以调控细胞外信号通路及其上下游蛋

白促进其存活及功能的建立；

△进一步研究调控缺血缺氧微环境对干

细胞影响的分子机制，可能是干细胞

治疗缺血缺氧性损伤疾病的新方向。

中医药通过胞外信号通路

调控缺血缺氧微环境

影响干细胞增殖、

分化能力

提高缺血缺氧组织

自噬水平

延缓干细胞衰老、

修复受损组织
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0   引言   Introduction
机体衰老显著增加了心脑血管疾病的发生风险，增龄过程

中伴发的动脉粥样硬化、继发缺血缺氧性损伤疾病，给个人、

家庭及社会造成了沉重的负担
[1]
。临床上，抗衰防衰的研究是

一个永恒的话题。细胞是构成生物体结构、功能和发育的基本

单位，衰老可以认为是细胞损伤与修复之间的一场博弈，细胞

老化激活炎症因子及趋化因子，这些因子通过干细胞的旁分泌

效应恶化细胞生存的微环境，不仅导致干细胞的数量及质量下

降，而且降低干细胞的再生和修复能力。近年来，通过中医药

调控微环境干预干细胞增殖、分化的研究已经取得一定进展，

但干细胞衰老的具体细胞生物学作用机制尚不明确。在课题组

前期关于缺血缺氧微环境与干细胞衰老的研究基础上，该文章

进一步从分子机制的角度综述细胞外信号通路、ciRs-7/miR-7 信

号轴与缺血缺氧微环境的关系，探讨延缓干细胞衰老进程的作

用机制。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   文 献 检 索 和 筛 选 要 求   选择中国期刊全文数据库、

PubMed、万方数据库。中文检索词为“ciRs-7/miR-7，干细胞，

缺血缺氧微环境，衰老”，英文检索词为“ciRs-7/miR-7，stem 
cell，ischemia-hypoxia microenvironment，aging”，检索时间范

围为 1978-2021 年。

1.2   文献筛选标准
1.2.1   文献采用标准   ①干细胞与缺血缺氧微环境高度相关的研

究；②细胞外信号通路与干细胞增殖、分化、衰老、自噬高度

相关的研究；③文献类型为近期发表或在权威杂志发表的期刊

论文、综述及经典文献。 

1.2.2   文献剔除标准   ①重复发表、内容陈旧的文献；②逻辑不

严谨、可信度差的文献。 

1.3   质量评估及数据的提取   计算机初检得到 185 篇文献，经资

料收集者互相评估纳入文献的有效性和适用性，通过阅读文题

和摘要进行初步筛选；排除中英文文献重复性研究，以及内容

不相关的文献，最后纳入 56 篇文献进行综述。

2   结果   Results 
2.1   干细胞衰老与微环境   
2.1.1   干细胞衰老的分子机制   干细胞存在于多种组织及器官

中，具有多向分化潜能、自我更新能力，且在内环境调控下，

干细胞通过旁分泌形式分泌多种生长因子，发挥免疫调节、营

养支持、促血管生成等作用。随着年龄的增长，组织、细胞、

器官等发生一系列系统性病变，而干细胞的修复和再生成为衰

老疾病发生、发展的重要因素。因此，研究干细胞衰老相关的

Abstract
BACKGROUND: Stem cell senescence is a part of the body’s aging. Regulating the ischemia-hypoxia microenvironment through extracellular signaling pathways 
may be an important method to delay stem cell aging. 
OBJECTIVE: To explore the mechanisms and methods of delaying stem cell senescence based on the relationship between extracellular signaling pathway and 
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分子机制，有助于衰老疾病的预防与治疗。

(1)Wnt/β-catenin 信号通路：Wnt/β-catenin 信号通路是介

导干细胞增殖、凋亡的经典信号通路，该信号通路激活的标志

是 β-catenin 的转录活性被激活，它是 Wnt 信号的关键中介，

MARCHETTI 等 [2]
研究认为 Wnt 信号因子与细胞表面受体结合

使 β-catenin 在胞浆中积聚，进入细胞核与 T 细胞因子等转录因

子结合，致使 Wnt 靶基因转录，引起干细胞衰老。大脑衰老时

Wnt 因子活性减弱，导致神经干细胞分化异常。Wnt/β-catenin
信号通路通过调控 p53/p21 信号通路、促炎因子的表达、mTOR
信号通路以及 c-Myc 基因而干预干细胞的生长

[3]
。

(2)MAPK/ERK信号通路：MAPK/ERK信号通路在干细胞增殖、

基因表达、分化、有丝分裂和凋亡中具有重要的生物学功能。

MAPK/ERK 与干细胞的分化密切相关，抑制 ERK 可阻止干细胞自

然分化，是干细胞有丝分裂分化的强有力刺激源，与干细胞衰

老相关性极强。ERK1/2 可以抑制细胞凋亡，加快细胞周期进展。

KOLOŠA 等
[4]
研究发现激活 MAPK/ERK 信号通路，可增强衰老相

关蛋白 p16 的表达，加快衰老的进程。

(3)SIRT6/NF-κB 信号通路：去乙酰化酶 SIRT6 是干细胞衰老

的关键调控蛋白，通过抑制 NF-κB 调控端粒非依赖的有机体细

胞的衰老。SIRT6 功能缺陷可影响 DNA 修复，致使干细胞衰老，

而增强 NF-κB 信号通路可促进干细胞早衰或正常衰老的发生。

李渊等
[5]
通过研究辐射与造血干细胞衰老相关性发现，SIRT6 表

达下降，NF-κB 表达上升，通过人参皂苷 Rg1 干预此通路可有效

减少造血干细胞衰老。

(4)PI3K/AKT/mTOR 信号通路：PI3K/AKT/mTOR 信号通路是

调控干细胞周期、凋亡、代谢及自噬的关键信号通路。外界信

号因子激活 PI3K，活化的 PI3K 与磷酸化激酶结合诱导 AKT 磷酸

化，继而激活其下游重要作用靶点 mTOR 的活性，mTOR 分别控

制特定亚组分 mRNA 的翻译，调节蛋白质的合成，促进干细胞

的生长和存活等过程。PI3K 及其效应物 AKT 是维持干细胞稳态

的重要调节因子，部分 PI3K 的缺失会导致干细胞增殖能力降低，

而 AKT 和 mTOR 的过度激活则会导致干细胞扩增，大量进入细

胞周期，发生干细胞耗竭。YANG 等
[6]
实验研究显示，大鼠衰老

干细胞增加导致活性氧增强，AKT/mTOR 信号通路被激活。使用

抑制剂阻断活性氧或AKT/mTOR信号通路，衰老干细胞数量减少。 
(5) 其他信号因子：转化生长因子 β 是组成早期衰老相关分

泌表型的主要生长因子，转化生长因子 β 信号通路可调控衰老

细胞特异性指标 β-半乳糖苷酶的表达。CIESLIK 等
[7]
研究指出，

衰老与组织不良纤维化有关，转化生长因子 β 受体表达减少是

因为骨髓间充质干细胞和成纤维细胞对转化生长因子 β 的无反

应性造成的。Nanog 是一种衰老相关转录因子，在老年心脏的

干细胞中，Nanog 表达减少，导致骨髓间充质干细胞逐渐分化，
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表达胶原的间充质纤维细胞数量增加。转化生长因子 β 可以促

进 Nanog 的表达，使骨髓间充质干细胞保持在原始状态。Notch
是决定细胞命运的跨膜蛋白，Notch 信号通路的激活可以降低

p16、p21 蛋白的表达，促进干细胞的增殖和分化，预防间充质

干细胞在长期培养中出现老化
[6]
。  

2.1.2   微环境是影响干细胞衰老的重要因素   干细胞衰老是机体

衰老的一部分，衰老的改变可由自身遗传因素决定，当干细胞

在体外经过一定次数的细胞分裂后，会出现生长停滞的复制性

衰老，如端粒酶缩短及活性改变、细胞周期阻滞、衰老相关基

因异常表达等。对衰老干细胞后续研究亦可看出，干细胞在多

种外界因素环境刺激下受损细胞逐渐累积，细胞内出现调控紊

乱，丧失增殖、分化和自我修复的能力，从而造成干细胞衰老。

因此，干细胞的衰老是内因和外因共同作用的结果。通过全基

因芯片检测技术发现，虽然激活衰老信号通路的分子机制各不

相同，但无论是内在还是外在因素引起的干细胞衰老，最终大

多要通过调节细胞周期相关蛋白而发挥作用。如 ZENG 等
[8]
研

究发现，人参皂苷 Rg1 干预衰老大鼠，可以有效减少大鼠体内

氧化应激含量，明显降低衰老骨髓间充质干细胞中 p16、p21、
p53 的表达水平，间接增加下游细胞周期蛋白 cyclinD、cyclinE
和 CDK4 的表达，并通过调控 p53/p21 和 p16/Rb 信号通路延缓

干细胞的衰老。

干细胞生存的微环境是影响干细胞生长的主要外界因素，

干细胞生存的微环境又可称为干细胞龛，是干细胞分化领域的

重要学说之一。SCHOFIELD[9]
最先提出这一观点，其认为能够调

控干细胞功能活性的外在因素共同组成了干细胞生存的微环境，

可防止干细胞分化，确保其持续增殖。这里的微环境不是孤立

的静止状态，而是包括能够维持干细胞自身功能状态的细胞外

环境或细胞外组织区域，既包含细胞内组分，又关联细胞外基

质及信号通路，这是一个动态而复杂的过程。当干细胞受到外

界刺激时，可使干细胞出现衰老表现，这种情况主要是因为干

细胞受到微环境的变化所影响。有研究报道，干细胞接收并响

应来自周围环境的各种反馈信号，从而对组织不断变化的需求

做出反应。这些分泌信号来自干细胞本身 ( 自分泌 )、邻近的壁

龛细胞 ( 旁分泌 ) 及其他组织 ( 全身 )，构成了干细胞调节通路

的一部分
[10]
。干细胞微环境的关键组分包括特定间质、血管、

生长因子、神经递质、信号受体、氧气及温度等
[11]
，这些组成

干细胞生存环境的组分随着个体年龄增加发生变化，势必会导

致干细胞的功能活性改变，如失去其多向分化能力，影响受损

组织再生和修复能力；衰老的干细胞旁分泌特征变化，分泌炎

症因子及蛋白酶等对周围细胞功能和组织微环境造成不利影响，

这些不利因素降低了微环境的“质”和“量”，同时影响干细

胞的功能状态，长时间缺血缺氧会产生一种有毒的内环境，在

这种内环境下细胞线粒体呼吸遭受抑制，钙信号失调导致线粒

体损伤。缺血细胞产生活性氧，过量的活性氧及过氧化剂防御

不足之间的失衡又可导致氧化应激。有研究显示，氧化应激是

加速干细胞衰老的重要因素，会诱导干细胞早衰、凋亡或死亡，

进一步发展导致机体衰老
[12]
。益气复脉散通过改善心功能，修

复组织受损结构，减少心肌梗死后心肌氧化应激、坏死、胶原

沉积和心肌纤维化，从改善大环境到改良微环境治疗心血管疾

病
[13]
。加味丹参饮含药血清干预骨髓间充质干细胞，促进骨髓

间充质干细胞的增殖分化，增强骨髓间充质干细胞分泌血管内

皮生长因子和碱性成纤维细胞生长因子的能力，减轻骨髓间充

质干细胞衰老，有效改善微循环，促进梗死区血管新生，使缺

血心肌得到保护
[14]
。由此可见，干细胞衰老与微环境的正常与

否密切相关。

2.2   细胞外信号通路影响微环境与干细胞衰老  

○ 细胞外信号通路对缺血缺氧微环境的调控

○ 衰老干细胞自噬相关信号通路对缺血缺氧微环境的影响

• mTOR 信号通路

• p53 信号通路

• 其他途径

○ circrna/miRNA 与干细胞衰老

• circrna/miRNA 是干细胞衰老机制研究的焦点

• ciRs-7/miR-7 延缓干细胞衰老

2.2.1   细胞外信号通路对缺血缺氧微环境的调控   人体增龄过程

中会伴发动脉粥样硬化、血管狭窄继发缺血缺氧性损伤等一系

列疾病，不仅会使组织生存的微环境发生缺血坏死，还会导致

细胞生存的微环境异常。信号通路作为干细胞与微环境之间的

连接方式，对细胞增殖、分化、自噬和衰老有重要调节作用。

因此，越来越多的研究倾向于通过信号通路调控缺血缺氧微环

境，进而影响细胞的生存发展、凋亡和代谢过程。

PI3K/AKT 信号通路被认为是介导细胞保护的经典通路，是

参与细胞发展过程的重要通路之一，涂献坤等
[15]

研究显示大

鼠脑组织缺血 24 h 后，缺血脑组织 p-Akt 蛋白表达下降，同时

证实 PI3K/Akt 信号通路参与了缺血性脑损伤的发病过程，其上

游靶标基因 EGFR 在功能上与 PI3K/AKT 和 MAPK/ EPK1/2 相关

联，在脑缺血后被反式激活，并通过激活下游信号级联 PI3K/
AKT 信号通路促进大脑神经元功能再生

[1]
。表皮生长因子与表

皮生长因子受体相结合，表皮生长因子受体在酪氨酸残基上被

磷酸化激活，是调节细胞周期的关键因素。与缺血缺氧密切相

关的信号因子还包括 ERK1/2，缺氧 2 h，大鼠脑微血管内皮细胞

内 p-ERK1/2 蛋白表达水平明显降低；缺氧 6 h，大鼠海马神经

元 p-ERK1/2 表达减少；大鼠大脑中动脉阻塞 7 d 后，p-ERK1/2
表达下降

[16-17]
。PI3K/AKT 参与了对 ERK 活性的调节，Raf/MAPK/

ERK1/2 参与了细胞存活和抑制凋亡的过程
[2]
。由此可见，PI3K/

AKT、ERK1/2 信号通路与缺血缺氧微环境相关性最强，是调节

血管生成所必须的。通过调控此信号通路或其上下游靶标基因，

可以提供细胞保护或损伤机制的详细情况。

2.2.2   衰老干细胞自噬相关信号通路对缺血缺氧微环境的影响   
自噬是细胞的自我吞噬，在缺血缺氧、饥饿、氧化应激水平升

高，或体内受损细胞器、蛋白质过多时，细胞可以激活自噬，

通过消化回收代谢物，实现细胞的自我调节和回收利用。干细

胞经过多次分化会出现复制性衰老，复制性衰老的干细胞通过

抑制自噬，可在一定程度上减缓干细胞的衰老状态，可以看出

自噬是一把双刃剑。HO 等
[1]
建立年轻小鼠及老年小鼠动物模型，

改变小鼠的基因组使其均不发生自噬，发现年轻小鼠自噬丧失

导致造血干细胞早衰及外观发生异常改变，这表明自噬可以抑

制干细胞衰老，当自噬受到阻碍则加快干细胞衰老。衰老干细

胞的自噬作用可以通过不同途径调节其水平，其中主要通过依

赖 mTOR 信号通路、p53 信号通路、线粒体自噬及调控自噬相关

蛋白等途径来调节干细胞自噬水平。

(1)mTOR 信号通路：尽管干细胞的衰老研究认为，mTOR
是调节干细胞增殖、凋亡的关键信号因子，但 MA 等

[18]
研究发

现，衰老大鼠骨髓间充质干细胞出现明显的退行性病变，表现

出增殖能力减弱及分化不平衡，p53、p21、p16 衰老相关蛋白

表达上升。使用 mTOR 抑制剂雷帕霉素后，骨髓间充质干细胞

活性增强，相关蛋白标志物表达降低，因此，抑制 mTOR 的活
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性可以有效延缓干细胞衰老。由于骨髓间充质干细胞在体外培

养的氧体积分数为 20%，远高于体内环境，在心肌梗死大鼠模

型中显示，移植入缺血缺氧梗死区的干细胞由于低氧应激反应

使凋亡率降低，细胞给药前的低氧预适应使干细胞能够更好适

应缺氧环境，这可能都与低氧应激诱发了自噬相关。如雷帕霉

素减弱 AMPK/mTOR 活性，自噬抑制剂 3-MA 促进缺氧诱导的间

充质干细胞凋亡，证实了在缺氧条件下间充质干细胞的凋亡受

自噬调节。因此，骨髓间充质干细胞在缺血缺氧微环境下通过

激活自噬来提高其存活率，这可能是移植治疗心肌梗死的一个

有效途径
[19]
。另外，研究证明，干细胞衰老受其细胞周期阻滞

影响颇深。使用雷帕霉素抑制剂可以抑制 mTORC1 的活性，调

控 cyclinD、cyclinE 和 CDK4 等细胞周期蛋白的表达，使多数细

胞处于 G0 期，从而抑制干细胞的衰老
[20]
。

(2) p53 信号通路：p53 蛋白对干细胞衰老具有双向调节

作用。当干细胞进入复制性衰老时，自噬增加。作为自噬标志

性蛋白，LC3- Ⅰ型向 LC3- Ⅱ型转换的多少可以判断自噬通量

是否激活，敲除 p53 基因导致 LC3- Ⅱ型转换减少及 mTOR 表

达增加，从而可以证明骨髓间充质干细胞体外扩增过程中自噬

激活的关键是 p53 信号通路
[21]
。MRAKOVCIC 等

[22]
研究显示，

FIP200 蛋白在神经干细胞分化中起关键作用，敲除 FIP200 基

因导致神经干细胞大量死亡，氧化应激水平作用上升。p53 通

过与 FIP200 相互作用，起到抑制自噬的作用，诱导干细胞衰老。

这一结果提示，p53 对干细胞自噬的反向抑制作用可能大于正

向激活作用。

(3) 其他途径：胰岛素生长因子 1 表达减少可以通过上调自

噬通量来保护缺氧条件下的衰老间充质干细胞，从而提高心肌

梗死移植后间充质干细胞的存活率
[23]
。

GATA4 是调控心肌基因表达的重要转录因子，是心肌梗死

检测的重要指标。衰老干细胞自噬的研究发现，选择性自噬通

过激活 NF-κB 信号通路降低 GATA4 的表达可以抑制骨髓间充质

干细胞的衰老，而 GATA4 还可通过核膜的降解来促进细胞衰老，

认为其对自噬的调节也具有双面性
[21]
。总之，衰老干细胞的自

噬受到多因素的参与，而细胞自噬既是对抗恶劣微环境的手段，

也是许多物种对抗衰老的措施。

2.2.3   circRNA/miRNA 与干细胞衰老

(1)circRNA/miRNA 是干细胞衰老机制研究的焦点：长期以

来，人们对细胞衰老的分子机制研究主要集中于蛋白基因，而

哺乳动物的转录产物 90% 是由非编码 RNA 组成，非编码 RNA 参

与多种生物学进程。

miRNA 是在真核生物转录调控中起关键作用的内源性非

编码 RNA。目前已知的与调节衰老相关的 miRNA 多存在于造

血干细胞和骨髓间充质干细胞中，miRNA 通过靶向参与 DNA
损伤、表观遗传、新陈代谢的相关基因，被认为是衰老的关

键调节剂
 [24]

。let-7 家族
[25]
、miR-9[26]

、miR-29[27]
、miR-34a[28]

、 

miR-212/132[29]
、miR-195[30]

、miR-495 等多个 miRNA 通过不同途

径影响干细胞衰老进程
[31]
。如 miR-195 抑制干细胞端粒酶活性，

使干细胞增殖分化能力减弱，促进干细胞衰老；miR-495 抑制细

胞周期，提升了骨髓间充质干细胞凋亡水平，诱发干细胞衰老。

JEDARI 等 [32]
研究得出，miR-7 是参与神经干细胞分化的又一重

要 miRNA，在青年大鼠及老年大鼠脑缺血模型中显示，α- 突触

核蛋白在老年大鼠脑中积聚，miR-7 显著抑制靶蛋白 α- 突触核

蛋白的表达，减轻脑缺血后造成的脑损伤
[33]
。

circRNA 在哺乳动物中广泛表达，单个 circRNA 的分子末

端可以共价链接，呈闭环状结构，对核糖核酸酶 (RNase) 不敏

感，不易被降解，因此 circRNA 具有更高的稳定性，无论作为新

的临床标志物或是实验研究应用上都具有更强的优势。不同物

种基因中存在成千上万的 circRNA，但只有少数得到了认证。作

为 microRNA 的“海绵”或抑制剂，circRNA 主要产生于大脑区

域，自然存在于细胞内，尤其是在神经元的生存生长及突触可

塑性过程中的表达最明显
[34]
。在大鼠缺血缺氧脑损伤模型中，

鉴定出大约 66 个差异表达的 circRNAs，其中作为 miR-143 海绵

作用的 circDLGAP4 在脑缺血情况下表达显著降低，提示脑缺血

缺氧可能与 circRNA 的表达失衡直接相关
[35]
。在老年动物中，

circRNA 在神经元中增多并在大脑皮质和海马区积聚。circRNA
随着年龄的增长而增加，这可能是因为老年动物的细胞增殖能

力减弱，circRNA 在增殖过程中分配给子细胞的数量减少，不断

产生的 circRNA 稳定性强又不易降解，因此会在脑中积聚，这为

其作为衰老的生物标志物提供了基础
[36-37]

。由此可见，circRNA
和 miRNA 之间的相互作用与脑缺血缺氧损伤及细胞凋亡、细胞

代谢变化、免疫系统改变密不可分
[38]
。

(2)ciRs-7/miR-7 延缓干细胞衰老：ciRs-7/miR-7 之间的作用

机制可能是调控缺血缺氧微环境延缓干细胞衰老的重要因素。

ciRs-7 对 miR-7 的海绵作用：ciRs-7 在大脑中高表达，拥有

74 个 miRNA 的保守结合位点，是目前研究中拥有 miRNA 结合

位点最多的 circRNA。ciRs-7 与 miR-7 效应子紧密结合，比其他

线性转录本紧密约 10 倍
[39]
，因此，miR-7 的功能受到更有效调

控。ciRs-7 与 miR-7 在小鼠胚胎脑组织中具有相同的特异表达区，

在斑马鱼脑组织中发现 ciRs-7 注射液与敲除后的 miR-7 表型相 

似
[40]
。这些研究结果可以看出，ciRs-7 的正、反式调节对 miR-7

起到海绵作用，且海绵效应与 ciRs-7 的表达水平相关，脑中

ciRs-7 的高表达对 miR-7 的海绵作用更强，增加 miR-7 靶基因的

表达调控功能
[41]
。

ciRs-7 对 miR-7 的转录或转录后调控：ciRs-7 通过与靶

mRNA 的 3' 端非编码区 (UTR) 结合或基于 circRNA-miRNA-mRNA 
轴等方式，在转录水平上或转录后调控基因表达方面发挥了重

要的作用
[42-43]

。ciRs-7 在大脑中的高表达与 miR-7 在小鼠脑切片

和分离的小鼠原代细胞中的表达一致。大鼠心肌缺血再灌注模

型中表现出特定 circRNA 的上调，促进细胞凋亡并加重损伤，在

心肌梗死模型中作为保护剂 miR-7a 的海绵，ciRs-7 可增加心肌

梗死面积
[44]
，提示 ciRs-7 与 miR-7 存在内源性相关作用的关系，

即 ciRs-7 既是 miR-7 的“海绵”，亦是竞争性内源 RNA 抑制剂
[45]
。

ciRs-7/miR-7 与靶蛋白的相互作用：miR-7 作为多种疾病及

信号通路的关键调控因子，可以靶向 EGFR、PIK3CD、IGF1R、
mTOR、p53 等的表达，这些基因是影响干细胞增殖、凋亡和衰

老的关键因子，ciRs-7 可能是参与其调节神经元功能的重要因

素
[46]
。LI 等 [40]

研究认为，ciRs-7/miR-7 对 IGF1、EGFR 和 mTOR
起到关键调控作用，显著提高神经干细胞在缺血缺氧微环境

中的增殖分化能力。miR-7 同家族基因 miR-7a 在心肌梗死后与

ciRs-7 共表达可逆转 ciRs-7 诱导的细胞凋亡，并提升半胱氨酸

蛋白酶 3 的活性，提示 ciRs-7/miR-7 在梗死区的缺血缺氧微环

境中对心肌细胞具有明显的保护作用
[47]
。

综上所述，ciRS-7/miR-7 轴与缺血缺氧微环境中信号通路

或信号因子及干细胞衰老、自噬等分子作用机制具有密切相关

性，这为其调控缺血缺氧微环境延缓干细胞衰老具有重要意义，

见图 1，2。
2.3   中医药调控细胞外信号通路改良缺血缺氧微环境的初步探

索   中医药在延缓干细胞衰老、防治机体衰老中的功效越来越显

著。无论是中药复方还是中药单体，以其多途径、多靶点、多

角度的形式调控缺血缺氧微环境，影响细胞外信号通路，具有

明显优势。
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对于大鼠脑缺血缺氧模型，经人参皂苷 Rg1 干预后，通过

降低 D- 半乳糖苷处理后的神经干细胞 p-AKT 及 p-mTOR 蛋白表

达水平，下调 p53、p16、p21 及 Rb 的表达量，可以起到延缓

神经干细胞衰老、降低其氧化应激水平的作用，这可能与抑制

PI3K/AKT/mTOR 通路活性有关
[48-49]

。另外，相较于大鼠衰老模

型组，人参皂苷 Rg1 干预后，β- 半乳糖苷酶染色阳性细胞百分

率及 G0/G1 期细胞比例明显下降，混合细胞集落生成单位数量

升高，SIRT6 mRNA、蛋白表达上调，NF-κB mRNA、蛋白表达下

调，证实了人参皂苷 Rg1 可能通过调控 SIRT6/NF-κB 信号通路延

缓造血干细胞的衰老
[50]
。LIU 等

[51]
建立大鼠脑缺血再灌注模型，

运用淫羊藿苷干预间充质干细胞，激活 PI3K/EPK1/2 信号通路，

可显著提高海马和额叶皮质区血管内皮生长因子及脑源性神经

营养因表达量，促进神经干细胞的增殖，且已有研究发现淫羊

藿苷对神经干细胞的诱导作用还与细胞周期基因 cyclinD1 和 p21 
mRNA、蛋白表达增加有关

[52]
。

 相对于中药单体来说，中药复方成分复杂，发挥作用的

成分也不尽相同，且不同的配伍对中药的药效也会存在差异。

HE 等
[53]

使用龙蛭汤含药血清作用于缺血损伤细胞模型，结

果显示自噬小体增多，自噬因子 LC3- Ⅱ及 Beclin-1 蛋白表达

增加，促进细胞增殖、迁移，细胞管型形成增多；周胜强
[54] 

认为补阳还五汤具有补气、活血、通络的功效，在大鼠缺血模型中，

补阳还五汤可以升高 p-PI3K、p-Akt 及 p62 蛋白表达水平，降低

脑缺血半暗带自噬水平，保护脑神经。课题组在前期实验研究中

发现，补肾化瘀生新方通过调控缺血缺氧微环境，显著提升骨髓

间充质干细胞的生存率，降低凋亡率及氧化应激水平，通过下调

p16、p53、p21 蛋白表达可延缓骨髓间充质干细胞衰老，且补肾

化瘀生新方可有效提升大鼠海马区神经干细胞在半暗带区的增殖

分化水平，促进脑缺血后神经元及神经功能的恢复
[55-56]

。

综上所述，以补肾、活血化瘀为代表的中药单体或复方，

可明显改善缺血缺氧微环境的功能状态，主要通过调控 PI3K/
AKT/mTOR、NF-κB、p53 信号通路及其上下游信号因子发挥延缓

干细胞衰老的作用。

3   结语   Conclusions 
干细胞作为目前受关注最多、最具价值的移植供体细胞，

无论在临床还是实验研究中都有着巨大的潜力。干细胞衰老的

发生发展是多因素、多途径、多基因协同调节的结果，随着技

术的进步及知识的积累，从非编码 RNA 层面研究干细胞衰老是

新的突破，miR-7 作为重要的调控干细胞生存生长的基因，参与

多种疾病的发生发展，ciRs-7 是近期发现参与生命活动的物质，

具有重要的研究意义。在许多研究中，circRNA 的功能更多地是

被经验研究所描述，缺乏体内证实的方法，这对于 circRNA 作

为未来的药物靶标或生物标志物的发展至关重要。ciRs-7/miR-7
信号轴与 PI3K/AKT/mTOR 信号通路、NF-κB 信号通路、Wnt-β/
catenin 信号通路、p53 信号通路及 PI3K/EPK1/2 信号通路相关性

最强。但基于 ciRs-7/miR-7 信号轴研究缺血缺氧微环境相关作用

机制仍处在初级阶段，对延缓干细胞衰老或增强其增殖、分化、

自噬能力的作用机制仍需进一步探索。
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