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[摘　 要] 　 血管内皮细胞(ＶＥＣ)是覆盖于血管内膜表面的单层扁平鳞状上皮细胞ꎬ其构成血管壁的生物屏障ꎬ不
仅属于一种保护性屏障ꎬ还能够产生一些自体分泌物用于调节体内平衡和血管紧张度ꎮ ＶＥＣ 衰老可导致血管功能

受损ꎬ是心血管系统(ＣＶＳ)主要的危险因素ꎬ并与心血管疾病(ＣＶＤ)有着密切的关系ꎮ 然而ꎬＶＥＣ 衰老的机制以及

ＶＥＣ 衰老对血管功能的影响尚不完全清楚ꎮ 本综述总结了 ＶＥＣ 衰老的特征及其相关分子机制ꎬ并对年龄相关

ＣＶＤ 进行了阐述ꎮ
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　 　 血管内皮细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌꎬＶＥＣ)
是位于血管内表面的单层扁平鳞状上皮细胞ꎬ处于

血液和血管壁 /组织之间的界面处ꎬ属于一种保护

性屏障ꎬ并且能够调节体内平衡和血管紧张度ꎬ与
血管功能有着密切的关系[１]ꎮ ＶＥＣ 的主要功能是

通过与底层平滑肌细胞和周细胞结合感受血管直

径和血管张力的变化ꎬ来调节全身血流量和组织灌

注ꎬ并且在 ＶＥＣ 的表面还能释放出大量调节血小板

活化和凝血的分子ꎬ从而维持血流量并防止血管损

伤后血栓形成[２]ꎮ 衰老成为许多心血管疾病(ｃａｒｄｉ￣

ｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＶＤ)的危险因素ꎬ导致血管壁重

塑ꎬ包括管腔扩大ꎬ内膜增厚ꎬ以及血管硬度增加ꎬ
并加速与年龄相关的 ＣＶＤ(如动脉粥样硬化和心力

衰竭)的发生发展[３]ꎮ Ｂｏｎｏ 等[４] 早在 １９９５ 年在动

脉粥样硬化斑块中发现了衰老的 ＶＥＣꎬ提出 ＶＥＣ 衰

老造成 ＶＥＣ 结构和功能受损促进动脉粥样硬化的

发展ꎬ并发现缺血再灌注损伤急性诱导的 ＶＥＣ 损伤

与动脉粥样硬化形成相关ꎮ １９９９ 年 Ｒｉｖａｒｄ 等[５] 使

用老年小鼠(４~５ 岁)与年轻小鼠(６ ~ ８ 月)进行对

照ꎬ同时切除老年和年轻小鼠一根股动脉使得后肢
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灌注减少ꎬ血管造影发现老年小鼠血管数量减少并

且毛细血管密度降低ꎬ研究发现造成这种现象主要

原因是年龄相关的内皮功能障碍和血管内皮生长

因子减少ꎮ 到 ２０１３ 年 Ｖｉｌｌａ￣Ｂｅｌｌｏｓｔａ 等[６] 研究表明

在早衰综合征小鼠模型中ꎬ由于焦磷酸盐细胞外聚

积减少引起的非特异性碱性磷酸酶活性增加和血

管平滑肌细胞线粒体功能障碍造成 ＡＴＰ 可用性降

低ꎬ导致动脉粥样硬化和血管钙化的发病增多ꎮ
ＶＥＣ 衰 老 的 特 征 包 括 活 性 氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)的产生ꎬ炎性细胞因子的分泌ꎬ一氧

化氮合酶(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ｅＮＯＳ)解
偶联ꎬＤＮＡ 损伤和端粒功能障碍ꎬ从而导致了心血

管系统( ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｓｙｓｔｅｍꎬＣＶＳ)结构和功能障

碍ꎬ并与 ＣＶＤ 有关[７]ꎮ ＶＥＣ 衰老促进 ＲＯＳ 的生成ꎬ
使得脂质更容易氧化ꎬ内皮功能受损ꎬ导致大量脂

质进入内皮下ꎬ在血管壁中形成大量泡沫细胞ꎬ是
形成动脉斑块的基础[８]ꎮ ＶＥＣ 衰老又导致了内皮

功能障碍ꎬ引起血管促凝和抗凝机制平衡失调ꎬ使
内膜形成的微血栓不容易溶解ꎬ促进了斑块的形成

和发展[９]ꎮ ２０１８ 年 Ｙａｎｇ 等[１０]发现 Ａｐｅｌｉｎ / ＡＰＪ 轴

通过 ＡＭＰＫ / ＳＩＲＴ１ 信号通路改善血管紧张素Ⅱ
(Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ⅡꎬＡｎｇⅡ)诱导的 ＶＥＣ 衰老ꎮ 结果显

示 Ａｐｅｌｉｎ / ＡＰＪ 途径的激活减少了 ＡｎｇⅡ诱导的

ＲＯＳ 产生ꎬ增强了人脐静脉内皮细胞中的端粒酶活

性ꎬ并减少了小鼠动脉斑块的面积[１０]ꎮ ＶＥＣ 在血管

系统的生理条件下保持静止状态ꎮ 然而ꎬ在诸如伤

口愈合、血管炎症和肿瘤发生的病理生理条件下ꎬ
ＶＥＣ 可以发生增殖ꎬ但增殖的数量是有限的ꎮ 当增

殖到一定数量时ꎬＶＥＣ 衰老并停止生长ꎬ衰老的

ＶＥＣ 损害其功能和血管内稳态ꎬ导致血管完整性中

断[１１]ꎮ ＶＥＣ 衰老导致一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬ ＮＯ)
的产生减少ꎮ ＮＯ 可诱导血管平滑肌细胞松弛ꎬ抑
制血小板聚集ꎬ阻断中性粒细胞 /单核细胞与 ＶＥＣ
的粘附[１２]ꎮ ＮＯ 降低造成血管稳态功能障碍、血栓

形成和动脉粥样硬化的发展[１３]ꎮ Ｒａｍｉｒｅｚ￣Ｓａｎｃｈｅｚ
等[１４]最新研究表明表儿茶素是逆转 ＶＥＣ 衰老并恢

复血管功能的重要元素ꎮ 表儿茶素可以刺激 ＮＯ 的

产生ꎬ增加 ｅＮＯＳ 表达和活性水平ꎬ显著减轻小鼠组

织衰老和线粒体衰老标志物的表达ꎬ并减少小鼠血

管斑块面积ꎬ刺激血管生成ꎬ改善氧化应激的多种

指标ꎬ进而延缓动脉粥样硬化等年龄相关 ＣＶＤ 的发

展[１４]ꎮ 端粒是位于染色体末端的 ＴＴＡＧＧＧ 的重复

ＤＮＡ 序列ꎬ以保护 ＤＮＡ 免受损伤ꎮ 维持端粒长度

的机制之一是使用人端粒酶反转录酶ꎬＹａｎｇ 等[１５]

通过实验发现在培养的 ＶＥＣ 中引入端粒酶来强制

增加端粒酶活性促进细胞增殖ꎬ延缓 ＶＥＣ 衰老并减

少了动脉粥样硬化和血管钙化的发生ꎮ 此外ꎬ还有

很多研究表明ꎬ诱导 ＶＥＣ 的衰老介质(如氧化型低

密度脂蛋白、血管紧张素Ⅱ、糖基化终末产物、氧自

由基等)均能促使动脉粥样硬化形成ꎻ而抑制 ＶＥＣ
衰老的因子(如他汀类、ＮＯ、抗氧化剂等)则均能防

止动脉粥样硬化形成[１６]ꎮ 从上述研究可以看出

ＶＥＣ 衰老是动脉粥样硬化斑块形成和发展的重要

因素ꎬ有助于动脉粥样硬化等年龄相关 ＣＶＤ 的发

展ꎮ 本文旨在对 ＶＥＣ 衰老的特征及其分子机制等

进行总结和阐述ꎬ并探讨 ＶＥＣ 衰老与 ＣＶＤ 的相

关性ꎮ

１　 血管内皮细胞衰老的特征

人类老龄化伴随着各种组织的退化ꎬ导致这些

组织结构和功能发生较大的改变ꎮ ＶＥＣ 衰老后ꎬ形
态学上表现为细胞间间隙增宽ꎬ细胞扁平、宽大ꎬ细
胞核和核仁体积增大ꎬ并且在其核内发现息肉状核

沉积[１７]ꎮ 在功能上ꎬ已有研究发现 ＶＥＣ 衰老早期

显示其 ＮＯ 产生和内皮素 １(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ￣１ꎬ ＥＴ￣１)释
放增加ꎮ ＶＥＣ 衰老晚期还显示血管细胞黏附分子 １
(ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ꎬ ＶＣＡＭ￣１)和细胞

间黏附分子 １ ( ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ￣１ ꎬ
ＩＣＡＭ￣１)的表达降低ꎬ核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬ
ＮＦ￣κＢ)激活增加ꎬ并且增加了对细胞凋亡的敏感

性[１８￣１９]ꎮ 而且ꎬＩＣＡＭ￣１ 功能和活性也与年龄变化

明显相关ꎮ 因此ꎬＶＥＣ 衰老导致 ＶＥＣ 功能的丧失与

促炎和促凋亡状态的转变有关ꎬ并能够增强单核细

胞迁移到血管壁ꎬ导致了 ＣＶＤ 的发展[２０￣２１]ꎮ
ＶＥＣ 衰老的特征在于其 ｅＮＯＳ 功能发生改变ꎬ

导致包括氧化应激在内的多种机制发生功能障碍ꎬ
引起 ＮＯ 生物利用度降低ꎬ同时使超氧化物的产生

增加ꎬ这种改变被称为“ｅＮＯＳ 解偶联”ꎮ ｅＮＯＳ 解偶

联不仅与细胞衰老相关ꎬ而且在促进 ＣＶＤ 的发展中

起着重要作用ꎮ 总之ꎬｅＮＯＳ 被认为是与年龄相关

ＣＶＤ 的重要机制之一[２２]ꎮ
随着年龄增长ꎬＶＥＣ 衰老使 ＶＥＣ 功能发生改

变ꎮ ＶＥＣ 功能障碍导致炎性细胞因子分泌增加ꎬ促
进动脉粥样硬化和血栓形成[２１]ꎮ 大量研究表明ꎬ
ＮＯ 是血管舒张和抗动脉粥样硬化过程的关键介

质ꎬＮＯ 具有扩张血管和抑制血小板功能的作用ꎬ从
而防止血管收缩和血栓形成ꎮ ＮＯ 生物利用度降低

是各种 ＣＶＤ(包括动脉粥样硬化、血管钙化和心脏
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衰竭) 常见发病机制[２２]ꎮ 在正常条件下ꎬ内源性

ｅＮＯＳ 在辅因子四氢生物喋呤( ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎꎬ
ＢＨ４)的存在下由 Ｌ￣精氨酸中产生 ＮＯꎮ ＶＥＣ 衰老

导致精氨酸酶活性的增强ꎬ通过竞争其底物 Ｌ￣精氨

酸引起 ｅＮＯＳ 解偶联ꎬ导致 ＮＯ 产生减少ꎮ 还可能是

因为 ＢＨ４ 利用率降低ꎬ导致 ＮＯ 释放受损和高度促

氧化剂超氧化物的分泌增加[２３]ꎮ 另一方面在 ＶＥＣ
衰老过程中ꎬＶＥＣ 依赖血管扩张性减弱可能是由于

体内血管收缩剂的增加ꎮ ＥＴ￣１ 是 ＶＥＣ 依赖性扩张

受损的强大血管收缩剂[２４]ꎮ 随着年龄的增长ꎬＥＴ￣１
表达逐渐增多ꎬ作为血管收缩介质可能通过多种途

径导致血管功能障碍[３]ꎮ 此外ꎬ来自啮齿动物 ＶＥＣ
的证据表明ꎬ环氧合酶( ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬ ＣＯＸ)浓度

也随着年龄增长而显著变化[２５]ꎮ

２　 血管内皮细胞衰老的分子机制

老龄化是 ＣＶＤ 的突出危险因素[２６]ꎮ ＶＥＣ 衰老

是引起血管内皮结构和功能障碍的前提ꎬ最终导致

ＣＶＤ [２７]ꎮ ＶＥＣ 是位于血液和血管壁之间的屏障ꎬ
是在健康状态下维持血管内环境稳定的重要结构ꎮ
在老龄化过程中动脉结构和功能会发生变化ꎬ这可

能是 ＣＶＳ 功能障碍的基础ꎬ而在这些变化中ꎬＶＥＣ
衰老可能是 ＣＶＳ 病理生理学的核心[２７￣２８]ꎮ ＶＥＣ 衰

老导致血管完整性破坏从而损害血管生成ꎬ并与

ＣＶＤ 发展密切相关ꎮ 以下分别从几个方面阐述

ＶＥＣ 衰老的分子机制(图 １)ꎮ

图 １.　 血管内皮细胞衰老的分子机制

Ｆｉｇｕｒｅ １.　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ

２.１　 精氨酸酶

在老龄化和 ＣＶＳ 病理性 ｅＮＯＳ 解偶联的各种机

制中ꎬ有证据表明 ＶＥＣ 衰老增强精氨酸酶活性并通

过竞争其底物 Ｌ￣精氨酸引起 ｅＮＯＳ 解偶联ꎮ 精氨酸

酶将 Ｌ￣精氨酸转化为 Ｌ￣鸟氨酸和尿素ꎬ通过底物消

耗限制 ｅＮＯＳ 活性[２９]ꎮ 在哺乳动物中ꎬ发现精氨酸

酶两种不同的亚型ꎬ即Ⅰ型精氨酸酶( ｔｙｐｅ Ⅰ ａｒｇｉ￣
ｎａｓｅꎬ Ａｒｇ Ⅰ)和 Ⅱ型精氨酸酶( ｔｙｐｅ Ⅱ ａｒｇｉｎａｓｅꎬ
Ａｒｇ Ⅱ)ꎬ它们在亚细胞定位、组织分布、免疫交叉反

应性和基因编码方面存在差异ꎮ Ａｒｇ Ⅰ主要在肝细

胞中表达ꎬ其生理功能是将高毒性氨转化为尿素通

过尿素循环清除[３０]ꎮ Ａｒｇ Ⅱ是线粒体编码的蛋白

质ꎬ广泛表达于缺乏尿素循环的肝外组织ꎬ具有许

多重要的生理功能[３１]ꎮ Ａｒｇ Ⅱ越来越被认可为调

节血管舒缩功能的重要机制ꎮ 研究发现 Ａｒｇ Ⅱ的表

达在衰老的 ＶＥＣ 中上调ꎬ促进炎症反应ꎬ引起平滑

肌细胞凋亡并刺激巨噬细胞促炎细胞因子释放ꎬ包
括肿瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ ＴＮＦ￣α)
和白细胞介素 ６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣６ꎬ ＩＬ￣６)ꎮ Ａｒｇ Ⅱ还能

与 ｅＮＯＳ 竞争底物 Ｌ￣精氨酸ꎬ使 ＮＯ 的合成减少并

导致 ＶＥＣ 功能障碍[３２]ꎮ 此外ꎬＡｒｇ Ⅱ可以将平滑肌

细胞中的 Ｌ￣精氨酸的代谢产物转化为 Ｌ￣鸟氨酸ꎬ并
形成多胺和 Ｌ￣脯氨酸ꎬ通过刺激平滑肌细胞增殖和

胶原蛋白沉积而诱发血管病变[３３]ꎮ
２.２　 四氢生物喋呤(ＢＨ４)

ＢＨ４ 辅助因子生物利用度缺陷与血管扩张功

能障碍有关[３４]ꎮ ＢＨ４ 已被确定为 ｅＮＯＳ 的关键辅

助因子ꎮ 在生理条件下ꎬ两个 ＢＨ４ 分子与一个

ｅＮＯＳ 二聚体结合ꎬ可以促进 Ｌ￣精氨酸氧化产生

ＮＯ[３５]ꎮ ＢＨ４ 缺陷可导致超氧化物产生增多并抑制

ＮＯ 产生ꎬ导致 ｅＮＯＳ 解偶联ꎮ 同时ꎬ通过 ＮＯ 和超

氧化物相互作用形成的主要活性氧化剂过氧亚硝

酸盐可以迅速氧化 ＢＨ４ ꎬ反过来影响 ｅＮＯＳ 功能ꎬ从
而进一步导致 ＶＥＣ 功能障碍ꎮ ＢＨ４ 能够稳定 ｅＮＯＳ
蛋白单体二聚体形成并改善 ＶＥＣ 功能ꎮ 因此ꎬＢＨ４
的可用性对于保持 ＶＥＣ 功能正常至关重要ꎮ 大量

研究表明ꎬ虽然我们无法辨别衰老 ＶＥＣ 中 ＢＨ４ 的

减少带来的具体影响ꎬ但内皮细胞 ＢＨ４ 缺乏是导致

衰老 ＶＥＣ 功能障碍的主要原因之一[３６]ꎮ
２.３　 内皮素 １(ＥＴ￣１)

ＥＴ￣１ 是 ＶＥＣ 合成和释放的最有效的血管收缩

蛋白[２４]ꎮ 在老龄化过程中ꎬＥＴ￣１ 表达逐渐增多ꎬ作
为血管收缩介质可能通过多种途径导致血管功能

障碍ꎬ其对血液动力学、血管氧化应激和炎症活性、
氧化低密度脂蛋白摄取、血管平滑肌细胞促有丝分
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裂刺激和纤维化等过程有重要的作用[３７]ꎮ ＥＴ￣１ 的

血浆水平随着 ＶＥＣ 衰老而增加ꎬ并且通过封闭内皮

素受体来阻止 ＶＥＣ 依赖性血管扩张ꎮ 然而ꎬ与 ＶＥＣ
依赖性扩张相关分子机制仍不清楚[２４]ꎮ 参与 ＶＥＣ
衰老的血管收缩介质包括 ＥＴ￣１ 和血管紧张素Ⅱ
(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱꎬ Ａｎｇ Ⅱ)ꎬ其促进血管平滑肌细胞

增殖、纤维化和重塑ꎬ从而导致动脉粥样硬化[３８￣３９]ꎮ
这些分子可以通过激活还原型辅酶Ⅱ(ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＮＡＤＰＨ) 产生活性

氧物质ꎬ以及上调 ＮＦ￣κＢ 的活性ꎬ促进血管炎症ꎬ导
致血管重塑和 ＶＥＣ 功能障碍[３]ꎮ
２.４　 环氧合酶

在老龄化以及病理状态下ꎬＶＥＣ 功能障碍的特

征表现为 ＶＥＣ 依赖性扩张受损ꎬ其可能与 ＶＥＣ 活

性物质的释放或 ＶＥＣ 结构和功能改变有关[４０]ꎮ
ＣＯＸ 是花生四烯酸代谢中的限速酶ꎮ 不同的基因

编码两种 ＣＯＸ 同工酶(ＣＯＸ￣１ 和 ＣＯＸ￣２)ꎮ ＣＯＸ￣１
是一种固有的看家酶ꎬ用于维持必需的生理功能ꎬ
而 ＣＯＸ￣２ 表达由细胞因子刺激或血管损伤后诱导ꎮ
研究表明 ＣＯＸ２ 在大多数正常组织和细胞类型中具

有较低的表达水平ꎬ而在老年人和老年小鼠的组织

中发现 ＣＯＸ２ 表达增加ꎬ这表明 ＣＯＸ２ 参与老龄化

过程ꎮ ＣＯＸ２ 依赖性血管活性因子的释放及其作用

可能是导致衰老的 ＶＥＣ 功能障碍的原因之一ꎮ 随

着年龄的增长ꎬＣＯＸ２ 表达增加ꎬ并参与许多年龄相

关疾病的发展ꎬ包括动脉粥样硬化、关节炎、癌症、
糖尿病等[４１]ꎮ
２.５　 丝裂素活化蛋白激酶

研究表明丝裂素活化蛋白激酶( ｐ３８)是介导

ＶＥＣ 衰老过程的重要信号通路ꎬ并参与 ＶＥＣ 功能障

碍和衰老[４２]ꎮ ｐ３８ 能够调节细胞衰老和衰老相关

分泌表型(ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅꎬ
ＳＡＳＰ)ꎬ即细胞因子或趋化因子的分泌ꎮ 已有研究

表明ꎬ增强的 Ａｒｇ￣Ⅱ通过 ｅＮＯＳ 解偶联相互作用来

促进 ＶＥＣ 衰老ꎮ 当发生 ｅＮＯＳ 解偶联ꎬ同时增强 ＩＬ￣
６ 和 ＩＬ￣８ 的表达和分泌ꎬ可以导致 ｐ３８ 活化和衰老

ＶＥＣ 中的 Ａｒｇ￣Ⅱ水平升高ꎮ 在衰老细胞中抑制

Ａｒｇ￣Ⅱ和 ｐ３８ 表达ꎬ会恢复 ｅＮＯＳ 功能并抑制 ＩＬ￣６
和 ＩＬ￣８ 的分泌ꎮ 表明 ｐ３８ 是介导 Ａｒｇ￣Ⅱ对 ＶＥＣ 产

生有害作用的下游信号[４３]ꎮ
２.６　 线粒体功能障碍

线粒体通过产生 ５′￣三磷酸腺苷 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ ＡＴＰ)以及对核苷酸和蛋白质的合成起

关键作用的物质来调节细胞的代谢活性[４４￣４５]ꎮ 此

外ꎬ线粒体控制细胞活性如细胞增殖、迁移、凋亡、

免疫应答和基因表达ꎬ表明线粒体在细胞内信号转

导中起积极作用[４６]ꎮ 然而ꎬ线粒体也通过氧化磷酸

化产生绝大多数潜在的有害 ＲＯＳ (约占总 ＲＯＳ
９０％)ꎮ 已有研究表明 ＲＯＳ 水平升高是 ＶＥＣ 衰老

的特征之一ꎬ而绝大多数细胞内 ＲＯＳ 是由线粒体产

生的ꎬ可以合理地确定 ＲＯＳ 水平升高可能是由于衰

老过程中线粒体功能的改变引起的[４７]ꎮ 并且有证

据表明细胞衰老伴有线粒体功能障碍和线粒体膜

电位(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌꎬ ＭＭＰ)的下

降ꎬＭＭＰ 下降能导致呼吸链缺陷ꎬ从而也增强了

ＲＯＳ 产生ꎮ
研究表明ꎬＶＥＣ 衰老造成的线粒体功能障碍和

ＲＯＳ 产生增多会导致 ＣＶＤ 的发展[４８￣４９]ꎮ 线粒体是

不断融合和分裂的动态细胞器ꎮ ＶＥＣ 衰老降低了

线粒体融合和裂变的活性ꎮ Ｆ３４４ 老年大鼠主动脉

中的 ＶＥＣ 表现出线粒体转录因子 Ａ(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ Ａꎬ ＴＦＡＭ)和过氧化体增殖物激

活型受体 γ 辅激活因子 α(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃ￣
ｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒγｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ￣１αꎬＰＧＣ￣１α)等生物发生

标志物的表达降低[５０]ꎮ 在 ＡｐｏＥ 缺陷型小鼠中

ＰＧＣ￣１α 的缺失加速了血管老化ꎬ并增加了衰老标

记 ｐ５３ 的表达ꎮ 衰老的 ＶＥＣ 改变了 ＶＥＣ 中的线粒

体动力学ꎬ导致线粒体裂隙减少伴随着体内外动力

相关蛋白 １(ｄｙｎａｍｉｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ Ｄｒｐ１)表达下

降ꎬ而 Ｄｒｐ１ 的敲低在年轻 ＶＥＣ 中能够诱导细胞衰

老并损害其血管生成能力[５１]ꎮ 二甲双胍(抗糖尿病

药物)抑制 ＶＥＣ 中的线粒体裂变能够减少糖尿病

ＡｐｏＥ 缺陷小鼠动脉粥样硬化的发展ꎬ其机制是二甲

双胍可以通过下调 Ｄｒｐ１ 对线粒体发挥作用ꎮ
２.７　 端粒消耗

端粒为存在于染色体的末端的 ＴＴＡＧＧＧ 的串

联重复序列ꎬ这些重复序列形成保护性的 Ｔ 环结

构ꎬ并由端粒结合蛋白稳定ꎬ使得端粒能够覆盖于

染色体末端并保护其免于降解、重组和融合ꎮ 端粒

长度决定了端粒功能的强弱ꎮ 在体细胞中ꎬ由于

ＤＮＡ 聚合酶不能完全复制 ＤＮＡ 链的 ３′末端ꎬ在每

个有丝分裂中都会分裂端粒ꎬ使得端粒逐渐缩

短[５２]ꎮ 当端粒平均长度达到临界值时ꎬ就会发生细

胞衰老和随后的细胞死亡[５３]ꎮ 已有研究表明端粒

消耗引发 ＤＮＡ 损伤反应ꎬ这可能引起细胞衰老、细
胞凋亡或炎症ꎮ 已知降低端粒长度的因素有:遗传

学、氧化应激、炎症和胆固醇水平ꎮ 端粒酶低表达

和端粒长度缩短在衰老的 ＶＥＣ 中是明显的[５４]ꎮ
ＣＶＳ 危险因素和常见 ＣＶＤ 如动脉粥样硬化ꎬ心力衰

竭和高血压都与端粒长度缩短相关ꎬ但因果关系仍
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未确定ꎮ 端粒长度被广泛认为是生物衰老的标志

物ꎬ端粒长度在很大程度上是可以遗传的ꎬ并受到

各种内在和外在因素的调节ꎬ可以调节端粒长度的

大多数因素也是 ＣＶＳ 危险因素[５５￣５６]ꎮ 尽管我们对

端粒生物学知识和衰老机制有了很大的进展ꎬ但端

粒长度与 ＣＶＤ 之间的关系尚未完全了解[５７]ꎮ
２.８　 ＤＮＡ 损伤

ＤＮＡ 损伤是细胞衰老的主要因素之一ꎮ ＤＮＡ
损伤激活了阻止细胞周期的反应途径ꎬ并诱导促进

修复的基因转录ꎬ或在损伤严重时诱导细胞凋

亡[５８]ꎮ ＤＮＡ 损伤反应激活 ｐ５３ 基因ꎬ其反过来调

节细 胞 周 期 蛋 白 依 赖 性 激 酶 ( ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＣＤＫ)抑制剂 ｐ２１ 基因ꎬ诱导生长停

滞ꎮ 然而ꎬＤＮＡ 损伤也可以通过 ｐ５３ 基因独立途径

诱导衰老ꎮ ＤＮＡ 损伤的另一个特征是分泌炎性细

胞因子ꎬ可通过共济失调毛细血管扩张突变基因

(ａｔａｘｉａ ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ￣ｍｕｔａｔｅｄ ｇｅｎｅꎬ ＡＴＭ)稳定转录

因子 ＧＡＴＡ 结合蛋白 ４ (ＧＡＴＡ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬ
ＧＡＴＡ４)ꎮ ＧＡＴＡ 是基因启动子中的一段保守序列ꎬ
其核心碱基序列为 ＧＡＴＡ 来诱导炎症反应ꎮ 随后ꎬ
ＧＡＴＡ４ 通过白介素 １ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１ꎬ ＩＬ￣１)和 ＴＮＦ
受体 相 关 因 子 相 互 作 用 蛋 白 ２ ( ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ ＴＲＡＦ３ＩＰ２)激

活 ＮＦ￣κＢꎬ诱导炎症基因表达[５９]ꎮ 有证据表明 ＶＥＣ
衰老和动脉粥样硬化伴随着广泛的 ＤＮＡ 损伤[６０]ꎮ
当敲除切除修复交叉互补基因 １ ( ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ
ｃｒｏｓｓ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｉｎｇ￣１ꎬＥＲＣＣ１ꎬ一种在 ＤＮＡ 修复过

程中发挥关键作用的蛋白质)能够诱导早衰、血管

细胞衰老、血管僵硬和高血压ꎬ以及由于缺陷性

ＶＥＣ 功能障碍引起的血管舒张减少[６１]ꎮ

３　 年龄相关心血管系统疾病

３.１　 动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是老年患者常见心血管系统疾

病[６２]ꎮ 动脉粥样硬化是一种多因素和进行性疾病ꎮ
其病因包括脂质沉积、炎症细胞浸润和斑块形成ꎮ
老龄化过程可以加速动脉粥样硬化结构和分子组

成改变ꎮ 已有研究表明 ＶＥＣ 损伤和动脉粥样硬化

明确提示老年血管病变的易感性[６３]ꎮ 氧化型脂蛋

白对动脉内皮下间隙的浸润常引发动脉粥样硬化ꎮ
Ｋｏｌｏｄｇｉｅ 等[６４]研究表明动脉粥样硬化与血管内膜

病理性增厚、血管平滑肌细胞缺失、脂质沉积和巨

噬细胞浸润有关ꎮ 细胞衰老可以以两种形式发生:
复制障碍和应激诱导的过早衰老ꎮ 复制障碍为

ＤＮＡ 损伤诱导的端粒缩短ꎮ 这种损害可能是由于

ＲＯＳ 含量增高[６５]ꎮ 生物标志物如衰老相关的 β￣半
乳糖 苷 酶 ( ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ β ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅꎬ
ＳＡβＧ)在人类细胞衰老过程中被发现ꎮ 动脉粥样

硬化病变和老年血管中大量 ＳＡβＧ 阳性证实了动脉

粥样硬化和老龄化之间的联系ꎮ 此外ꎬ动脉粥样硬

化的发病机制还涉及免疫细胞的募集ꎮ 在具有内

皮功能异常的病变部位ꎬ白细胞、血管平滑肌和血

小板是动脉粥样硬化斑块的组成部分ꎮ ＶＥＣ 通过

释放集落刺激因子募集单核细胞和巨噬细胞[６６]ꎮ
单核细胞和巨噬细胞虽然可以清除潜在的有害化

合物ꎬ但这些细胞释放的炎症因子促进细胞外基质

蛋白沉积和血管平滑肌细胞增殖和迁移ꎮ 功能失

调和衰老的 ＶＥＣ 呈现 ＶＣＡＭ￣１ 和 ＩＣＡＭ￣１ 的表达增

多ꎬ它们结合循环中的单核细胞以刺激其侵袭性

增强[６７]ꎮ
在动脉粥样硬化中ꎬ动脉的弹性降低ꎬ主要是

由于血管壁中弹性纤维的损失以及胶原蛋白的沉

积[６８]ꎮ 在机制上ꎬ半胱氨酸蛋白酶 Ｓ、Ｋ 和 Ｌ 的过度

表达ꎬ 基质金属蛋白酶 ( ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ
ＭＭＰ)的各种亚型ꎬ如 ＭＭＰ￣９ 和 ＭＭＰ￣１２ 的活性增

强ꎬ以及由炎性细胞产生的丝氨酸蛋白酶嗜中性粒

细胞的弹性蛋白酶增多ꎬ都可能导致弹性蛋白的消

耗ꎮ 许多研究表明ꎬ晚期糖基化终产物( ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＡＧＥｓꎬ由形成胶原分子之间

交联的非酶反应产生的葡萄糖缩合物)与其受体相

互作用ꎬ在脉管系统、肾脏和炎症细胞中表达ꎬ可以

增加氧化应激和炎症ꎬ导致 ＶＥＣ 功能障碍和动脉僵

硬[６９]ꎮ 在老化的动脉中ꎬ通过 ＡＧＥｓ 介导的交联可

以造成蛋白水解酶活性和降解速率的降低ꎮ 因此ꎬ
胶原蛋白的合成和降解之间的失平衡将导致心肌

和动脉壁中大量的胶原蛋白沉积ꎮ 同样ꎬ转化生长

因子活性和 ＲＡＡＳ 活性增强也可以增加胶原蛋白在

主动脉壁中的沉积ꎮ 总之动脉壁和心肌胶原蛋白

增多以及弹性蛋白减少ꎬ导致动脉硬化ꎮ
细胞研究的最新进展为动脉粥样硬化的药物

治疗提供了新的可能性ꎮ 已经提出可以使用抗原

作为预防动脉粥样硬化的疫苗ꎬ同时使用免疫抑制

剂(环孢菌素和西罗莫司)和抗炎药来治疗动脉粥

样硬化ꎮ 然而ꎬ可能引发心血管疾病的抗炎药如罗

非考昔(环氧合酶 ２ 抑制剂)ꎬ需要谨慎应用于心血

管疾病患者ꎮ 因此ꎬ动脉粥样硬化治疗仍需要更好

的治疗方法[７０]ꎮ
３.２　 血管钙化

随着年龄的增长ꎬ中轴骨中的钙会逐渐转移至
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心血管结构中ꎬ造成中轴骨中钙含量下降ꎬ心血管

结构中钙的沉积ꎮ 超过 ６０％的 ６０ 岁以上的成年人

至少存在一个主要血管床ꎬ如颈动脉、冠状动脉和

胸主动脉中钙的沉积[７１]ꎮ 钙化性主动脉瓣狭窄程

度反映了 ＣＶＳ 血管老化的程度ꎮ 强大的人类遗传

数据也表明脂蛋白参与血管钙化的发病机制ꎮ 尽

管获得初步的发现ꎬ但临床试验还没有证实他汀类

药物治疗可以限制血管钙化的进展[７２]ꎮ 有研究表

明炎症与心血管钙化具有临床相关性ꎮ 大量的人

类遗传数据也表明脂蛋白参与血管钙化过程[７３]ꎮ
钙化性主动脉瓣狭窄在老年患者中会导致很多临

床表现ꎬ在较大的主动脉中ꎬ血管钙化可导致脉搏

波速度增加和收缩期高血压ꎮ 我们需要更好地了

解心血管钙化分子机制和预防措施来缓解其发生ꎬ
一旦心血管结构发生钙化ꎬ该过程可能难以通过治

疗使心血管结构和功能发生逆转[７４]ꎮ
３.３　 心力衰竭

射血分数保留型心力衰竭 ( ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｗｉｔｈ
ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＨＦｐＥＦ)是降低老年患者

生活质量的严重影响因素ꎮ 细胞外基质和微血管

系统因素是与主动脉硬化和心肌重塑有关病因ꎬ
ＨＦｐＥＦ 困扰老年患者尤其是女性患者[７５]ꎮ 随着年

龄的增长 ＨＦｐＥＦ 的风险增加ꎮ 实际上ꎬ老年左心室

( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ ꎬ ＬＶ)肥大和纤维化可能会损害食欲ꎮ
医务人员普遍认识到患 ＨＦｐＥＦ 的现象越来越多ꎬ老
年患者的重视程度以及老年患者人群的不良预后ꎬ
不仅关乎发病率ꎬ还降低了生活质量ꎬ导致了资源

浪费[７６]ꎮ 尽管老化本身不会引起心衰ꎬ但由于多种

原因ꎬ老化的心脏容易发生心衰ꎮ 老化的心脏发生

一系列的改变来保持其静息收缩功能ꎬ包括 ＬＶ 增

厚ꎬ心肌细胞肥大和对 β￣肾上腺素能的刺激作用降

低[７７]ꎮ 此外ꎬ缺血性疾病的进一步损伤随着年龄的

增长而增加ꎮ 老龄化是促进 ＨＦｐＥＦ 发展的主要原

因ꎬ这是一种难以治疗的疾病亚型ꎬ因此新的预防

和治疗策略是至关重要的[７８]ꎮ

４　 问题和展望

ＶＥＣ 衰老导致血管结构和功能的变化ꎬ被认为

是 ＣＶＤ 如动脉粥样硬化发生和发展的主要危险因

素ꎮ ＶＥＣ 作为血管中的第一防线ꎬ是保持心血管内

环境稳定的主要参与者ꎮ ＶＥＣ 的衰老导致 ＶＥＣ 功

能障碍ꎬ并增加患各种 ＣＶＤ 的风险[７９]ꎮ 但目前对

ＶＥＣ 功能的调控机制ꎬＶＥＣ 衰老对血管功能的影响

及其相关分子机制仍不清楚ꎬ对其机制的深入探讨

将为 ＣＶＤ 的防治提供新的思路ꎮ
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ｃｏｒｏｎａｒｙ ｔｒｅｅ: ａ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｄｙｉｎｇ ｏｆ ａｃｕｔｅ ｍｙｏ￣
ｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２００５ꎬ ４５ ( １０ ):
１５８５￣１５９３.

[１０] Ｙａｎｇ Ｒꎬ Ｆａｎｇ Ｗꎬ Ｌｉａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｅｌｉｎ / ＡＰＪ ａｘｉｓ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ａｎｇｉｏ￣
ｔｅｎｓｉｎ Ⅱ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ＡＭＰＫ /
ＳＩＲＴ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ａｒｃｈ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０１８ꎬ １４ ( ４ ):
７２５￣７３４.

[１１] Ｎｏｃｅ Ａꎬ Ｃａｎａｌｅ ＭＰꎬ Ｃａｐｒｉａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ
ｐｒｅｄｉｃｔ ｌｏｎｇ ｔｅｒｍ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｅｖｅｎｔｓ ｉｎ ｎｏｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｕｃａｓｉａｎ
ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ [ Ｊ] . Ａｇｉｎｇ ( Ａｌｂａｎｙ ＮＹ)ꎬ ２０１５ꎬ ７ ( ４):
２６９￣２７９.

[１２] Ｋｏｖａｃｉｃ ＪＣꎬ Ｍｏｒｅｎｏ Ｐꎬ Ｎａｂｅｌ ＥＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅꎬ ｖａｓ￣
ｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ ａｇｉｎｇ: ｐａｒｔ ２ ｏｆ ａ ２￣ｐａｒｔ ｒｅｖｉｅｗ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ[Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１１ꎬ １２３(１７): １９００￣１９１０.

[ １３ ] Ｂｒａｎｄｅｓ ＲＰꎬ Ｆｌｅｍｉｎｇ Ｉꎬ Ｂｕｓｓｅ Ｒ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｇｉｎｇ [ Ｊ ] .
Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２００５ꎬ ６６(２): ２８６￣２９４.

[１４] Ｒａｍｉｒｅｚ￣Ｓａｎｃｈｅｚ Ｉꎬ Ｍａｎｓｏｕｒ Ｃꎬ Ｎａｖａｒｒｅｔｅ￣Ｙａñｅｚ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｃａｔ￣
ｅｃｈｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｖｅｒｓａｌ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｖａｓ￣
ｃｕｌａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ: ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ[ Ｊ] . Ｆｏｏｄ Ｆｕｎｃｔꎬ ２０１８ꎬ ９
(９): ４８０２￣４８１３.

[１５] Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｃｈａｎｇ Ｅꎬ Ｃｈｅｒｒｙ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｌｉｆｅ
ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｂｙ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ １９９９ꎬ ２７４
(３７): ２６１４１￣２６１４８.

[１６] Ｔｅｓａｕｒｏ Ｍꎬ Ｍａｕｒｉｅｌｌｏ Ａꎬ Ｒｏｖｅｌｌａ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｔｅｒｉａｌ ａｇｅｉｎｇ: ｆｒｏｍ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｔｏ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ

６６１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ２ꎬ２０１９



２０１７ꎬ ２８１(５): ４７１￣４８２.
[１７] Ｈｉｌｌ ＫＭꎬ Ｂａｒａ ＡＣꎬ Ｄａｖｉｄｓｏｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ

ｃａｒｅ ｆｏｒ ｏｌｄｅｒ ｐｅｏｐｌｅ: Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ ｆｏｒ ｈｅａｌｔｈｙ ａｇｅｉｎｇ? [ Ｊ] . Ａｇｅ
ａｎｄ Ａｇｅｉｎｇꎬ ２０１３ꎬ ４２(６): ６７５￣６７６.

[１８] Ｄｏｎａｔｏ ＡＪꎬ Ｇａｎｏ ＬＢꎬ Ｅｓｋｕｒｚａ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｇｉｎｇ: ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ￣１ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ￣
ｔｈａｓｅ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００９ꎬ ２９７ ( １):
Ｈ４２５￣４３２.

[１９] Ｚｈｏｕ Ｘꎬ Ｐｅｒｅｚ Ｆꎬ Ｈａｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｏｎａｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｌｔｅｒｓ ｅｎｄｏｔｈｅ￣
ｌｉａｌ ＩＣＡＭ￣１ ｆｕｎｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｍｅｃｈ Ａｇｅｉｎｇ Ｄｅｖꎬ ２００６ꎬ １２７ ( １０):
７７９￣７８５.

[２０] Ｃｒｕｚ￣Ｊｅｎｔｏ ＡＪꎬ Ｂｏｉｒｉｅ Ｙꎬ Ｃｅｄｅｒｈｏｌｍ Ｔ. Ｉｓｓｕｅｓｃｏｎｃｅｒｎｉｎｇ ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ
ｉｎ ａｇｅｉｎｇ ａｄｕｌｔｓ[Ｊ]. Ａｇｅ ａｎｄ Ａｇｅｉｎｇꎬ ２０１５ꎬ ４４(２): ３４３￣３４４.

[２１] Ｅｒｕｓａｌｉｍｓｋｙ ＪＤ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ: ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｔｏ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ[ Ｊ]. Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ (１９８５)ꎬ ２００９ꎬ １０６(１):
３２６￣３３２.

[２２] ＤｉＬｏｒｅｔｏ Ｒꎬ Ｍｕｒｐｈｙ ＣＴ. Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｇｉｎｇ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ
Ｃｅｌｌꎬ ２０１５ꎬ ２６(２５): ４５２４￣４５３１.

[２３] Ｄｅｌｐ ＭＤꎬ Ｂｅｈｎｋｅ ＢＪꎬ Ｓｐｉｅｒ ＳＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅｉｎｇ ｄｉｍｉｎｉｓｈｅｓ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉｕｍ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｖａｓｏｄｉｌａｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ
ｒａｔ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ａｒｔｅｒｉｏｌｅｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００８ꎬ ５８６ ( ４ ):
１１６１￣１１６８.

[２４] 陈春燕ꎬ 郭晋村ꎬ 黄卫斌. 胰岛素样生长因子结合蛋白 ４ 基因

对内皮细胞衰老的调节作用[ Ｊ] . 中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１５ꎬ
２３(５): ４９０￣４９４.

[２５] Ｓｉｌｖａ ＧＣꎬ Ａｂｂａｓ Ｍꎬ Ｋｈｅｍａｉｓ￣Ｂｅｎｋｈｉａｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｖｅ ｓｅｎｅｓ￣
ｃｅｎｃｅ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｏｔｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ: ｒｏｌｅ ｏｆ
ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ａｎｄ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ [ Ｊ] .
Ｅｘｐ Ｇｅｒｏｎｔｏｌꎬ ２０１７ꎬ ９３: ７￣１５.

[２６] Ｈａｒｖｅｙ Ａꎬ Ｍｏｎｔｅｚａｎｏ ＡＣꎬ Ｔｏｕｙｚ ＲＭ. Ｖａｓｃｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ａｇｅｉｎｇ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ８３:
１１２￣１２１.

[２７] 兰祥星ꎬ 王汉琴ꎬ 操传斌ꎬ 等. 磷酸化 ｐ３８ 介导低切应力诱导

的血管内皮细胞 Ｂｍｉ￣１ 表达[ Ｊ] . 中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１８ꎬ
２６(２): １２２￣１２６.

[２８] Ｔｏｄａ Ｎ. Ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０１２ꎬ １３３(２): １５９￣１７６.

[２９] Ｔｓａｎｇ ＪＰꎬ Ｐｏｏｎ ＷＬꎬ Ｌｕｋ ＨＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｇｉｎａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｗｉｔｈ ｎｅｗ
ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｎｄ ａ ｎｏｖｅｌ ｍｕｔａｔｉｏｎ: ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｓｕｍｍａｒｙ [ Ｊ ] .
Ｐｅｄｉａｔｒ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１２ꎬ ４７(４): ２６３￣２６９.

[３０] Ｍａｊａｗ Ｔꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｒ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｄｉｅｔａｒｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ｕｐ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ａｃ￣
ｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｎａｌ ａｒｇｉｎａｓｅ Ⅱ ｉｎ ａｇｉｎｇ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｓ￣
ｃｉꎬ ２０１７ꎬ ４２(２): ２７５￣２８３.

[３１] Ｑｉｎ Ｂꎬ Ｓｈｕ Ｙꎬ Ｌｏｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. ＭｉｃｒｏＲＮＡ￣１４２￣３ｐ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｔｈｅｒｏ￣
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｂｙ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ
ｒｉｃｔｏｒ [Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ ４７(４): １５８９￣１６０３.

[３２] Ｎｇｕｙｅｎ ＭＣꎬ Ｒｙｏｏ Ｓ. Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｉｃｅａｔａｎｎｏｌꎬ ａｎ
ａｒｇｉｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ
[Ｊ] . Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ２１(１): ８３￣９０.

[３３] Ｙａｎｇ ＹＭꎬ Ｈｕａｎｇ Ａꎬ Ｋａｌｅｙ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. ｅＮＯＳ ｕｎｃｏｕｐｌｉｎｇ ａｎｄ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅｄ ｖｅｓｓｅｌｓ[ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ
Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２００９ꎬ ２９７(５): Ｈ１８２９￣１８３６.

[３４] Ｌｅｋｏｎｔｓｅｖａ Ｏꎬ Ｃｈａｋｒａｂａｒｔｉ Ｓꎬ Ｄａｖｉｄｇｅ ＳＴ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ ｉｎ ｔｈｅ

ｆｅｍａｌｅ ｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ: ａ ｒｏｌｅ ｉｎ ａｇｉｎｇ? [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ
Ｉｎｔｅｇｒ Ｃｏｍｐ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ２９８(３): Ｒ５０９￣５１６.

[３５] Ｋｏｈａｎ ＤＥꎬ Ｒｏｓｓｉ ＮＦꎬ Ｉｎｓｃｈｏ ＥＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓ￣
ｓｕｒｅ ａｎｄ ｓａｌｔ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ[ Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２０１１ꎬ
９１(１): １￣７７.

[３６] Ｂａｒｔｏｎ Ｍ. Ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ａｇｉｎｇ: ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｄｙｓ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｐｆｌｕｇｅｒｓ Ａｒｃｈꎬ ２０１０ꎬ ４６０(５):
８２５￣８３７.

[３７] Ｆｕｊｉｉ Ｎꎬ Ｍｅａｄｅ ＲＤꎬ Ｍｉｎｓｏｎ ＣＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗ
ｄｕｒｉｎｇ ｉｎｔｒａｄｅｒｍａｌ ＮＯ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ:
ｒｏｌｅｓ ｆｏｒ ｃａｌｃｉｕｍ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｏｔａｓｓｉｕｍ ｃｈａｎｎｅｌｓ ａｎｄ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ?
[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｇｕｌ Ｉｎｔｅｇｒ Ｃｏｍｐ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１６ꎬ ３１０(１１):
Ｒ１０８１￣１０８７.

[３８] Ｈａｎ Ｓꎬ Ｂｒｕｎｅｔ Ａ. Ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ ｍａｋｅｓ ｉｔｓ ｍａｒｋ ｏｎ ｌｏｎｇｅｖｉｔｙ
[Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ２２(１): ４２￣４９.

[３９] Ｂｏｎａｎｎｏ ＪＡ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｐｕｍｐ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ ９５(１): ２￣７.

[４０] Ａｃｏｓｔａ ＪＣꎬ Ｂａｎｉｔｏ Ａꎬ Ｗｕｅｓｔｅｆｅｌｄ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｏｍｐｌｅｘ ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ
ｐｒｏｇｒａｍ ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｐａｒａｃｒｉｎｅ ｓｅｎｅｓ￣
ｃｅｎｃｅ[Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ １５(８): ９７８￣９９０.

[４１] Ｍｅｅｎａ ＪＫꎬ Ｃｅｒｕｔｔｉ Ａꎬ Ｂｅｉｃｈｌｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ａｂｒｏｇａｔｅｓ ａｎｅ￣
ｕｐｌｏｉｄｙ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｓｔｒｅｓｓꎬ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｃｅｌｌ
ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ[Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２０１５ꎬ ３４(１０): １３７１￣１３８４.

[４２] Ｆｙｈｒｑｕｉｓｔ Ｆꎬ Ｅｒｉｋｓｓｏｎ Ａꎬ Ｓａｉｊｏｎｍａａ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｌｅｎｇｔｈ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡＣＥ Ｉ / Ｄ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ[Ｊ] . Ｊ Ｒｅｎｉｎ Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ａｌｄｏｓｔｅ￣
ｒｏｎｅ Ｓｙｓｔꎬ ２０１３ꎬ １４(３): ２２７￣２３４.

[４３] Ａｓｔｒａｎｄ Ｈꎬ Ｓｔａｌｈａｎｄ Ｊꎬ Ｋａｒｌｓｓｏｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｅｌａｓｔｉｎ ａｎｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｏ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａ: ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｇｅ ａｎｄ ｓｅｘ[Ｊ] . Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓ￣
ｉｏｌ (１９８５)ꎬ ２０１１ꎬ １１０(１): １７６￣１８７.

[４４] Ａｉｒｄ ＷＣ. Ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ: Ｉ. ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ
ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ[Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｒｅｓꎬ ２００７ꎬ １００(２): １５８￣１７３.

[４５] Ｍａｒｔｉｎｅｚ ＡＲꎬ Ｋａｕｌ Ｚꎬ Ｐａｒｖｉｎ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ
ｆｏｒ ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｕｓｉｎｇ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ
ｌｅｎｇｔｈｅｎｉｎｇ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ [ Ｊ ] . Ｇｅｎｅｓ Ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ
Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１７ꎬ ５６(８): ６１７￣６３１.

[４６] Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｙｕ Ｔꎬ Ｌｅｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｉｎｇ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｆｉｓｓｉｏｎ ｄｉ￣
ｍｉｎｉｓｈｅｓ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｉｎ￣
ｔｉｍａｌ ｈｙｐｅｒｐｌａｓｉａ[Ｊ] . Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ １０６(２): ２７２￣２８３.

[４７] Ｆｉｔｚｇｅｒａｌｄ ＪＣꎬ Ｚｉｍｐｒｉｃｈ Ａꎬ Ｃａｒｖａｊａｌ Ｂｅｒｒｉｏ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ
ｒｅｖｅｒｓｅｓ ＴＲＡＰ１ ｍｕｔａｔｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ ] . Ｂｒａｉｎꎬ ２０１７ꎬ １４０ ( ９ ):
２４４４￣２４５９.

[４８] Ｚｈｏｕ Ｒꎬ Ｙａｚｄｉ ＡＳꎬ Ｍｅｎｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｉｎ ＮＬ￣
ＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅꎬ ２０１１ꎬ ４６９ ( ７３２９):
２２１￣２２５.

[４９] Ｇｕａｎｔｅｓ Ｒꎬ Ｒａｓｔｒｏｊｏ Ａꎬ Ｎｅｖｅｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｏｂａｌ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｃｏｎｔｅｎｔ[Ｊ] . Ｇｅｎｏｍｅ Ｒｅｓꎬ ２０１５ꎬ ２５(５): ６３３￣６４４.

[５０] Ａｎｎａ Ａꎬ Ｒｉｏｒｄｏｎ ＤＲꎬ Ｂｏｈｅｌｅｒ Ｋ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏ￣
ｍｙｏｃｙｔｅ ａｇｉｎｇ[Ｊ] . Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１１ꎬ １２１(８): ３１５￣３２９.

[５１] Ｓｅｎａ ＬＡꎬ Ｃｈａｎｄｅｌ ＮＳ. Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅａｃｔｉｖｅ
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ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２０１２ꎬ ４８(２): １５８￣１６７.
[５２] Ｓｐｒｉｎｇｏ Ｚꎬ Ｔａｒａｎｔｉｎｉ Ｓꎬ Ｔｏｔｈ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｒｔｅｒｉｅｓ ａｇｉｎｇ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｃｅｒｅｂｒａｌ ａｒ￣
ｔｅｒｉｅｓ[Ｊ]. Ｊ Ｇｅｒｏｎｔｏｌ Ｂｉｏｌ Ｓｃｉ Ｍｅｄ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ ７０(１１): １３５５￣１３５９.

[５３] Ｘｉｏｎｇ Ｓꎬ Ｐａｔｒｕｓｈｅｖ Ｎꎬ Ｆｏｒｏｕｚａｎｄｅｈ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＧＣ￣１ａｌｐｈａ ｍｏｄｕ￣
ｌａｔｅｓ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｎａ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ ａｇａｉｎｓｔ ａｇｉｎｇ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｒｅｐꎬ ２０１５ꎬ １２(９): １３９１￣１３９９.

[５４] Ｌｉｎ ＪＲꎬ Ｓｈｅｎ ＷＬꎬ Ｙａｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｙｎａｍｉｎ￣
ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｉｍｐａｉｒｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｉｃ ｆｌｕｘ ａｎｄ ａｎｇｉｏ￣
ｇｅｎｉｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ
Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ ３５(６): １４１３￣１４２２.

[５５] Ｒｉｌｅｙ Ｔꎬ Ｓｏｎｔａｇ Ｅꎬ Ｃｈｅｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ
ｐ５３￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２００８ꎬ ９ ( ５):
４０２￣４１２.

[５６] Ｍｏｒｇａｎ ＲＧꎬ Ｉｖｅｓ ＳＪꎬ Ｌｅｓｎｉｅｗｓｋｉ ＬＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｔｅｌｏｍｅｒｅ
ｕｎｃａｐｐｉｎｇ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒｅ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ ｉｎ ｈｕｍａｎ ａｒｔｅｒｉｅｓ [ Ｊ] . Ａｍ Ｊ
Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｈｅａｒｔ Ｃｉｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１３ꎬ ３０５(２): Ｈ２５１￣２５８.

[５７] Ｄｕｒｉｋ Ｍꎬ Ｋａｖｏｕｓｉ Ｍꎬ ｖａｎ ｄｅｒ Ｐｌｕｉｊｍ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｅｘｃｉｓｉｏｎ
ＤＮＡ ｒｅｐａｉｒ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[Ｊ] .
Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１２ꎬ １２６(４): ４６８￣４７８.

[５８] ＭｃＣｒａｔｙ Ｒꎬ Ｓｈａｆｆｅｒ Ｆ. Ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｖａｒｉａｂｉｌｉｔｙ: ｎｅｗ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｎ
ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｌｆ￣ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃａｐａｃｉｔｙꎬ
ａｎｄ ｈｅａｌｔｈ ｒｉｓｋ[Ｊ] . ＧＡＨＭꎬ ２０１５ꎬ ４(１): ４６￣６１.

[５９] 张 凯ꎬ 邓智敏ꎬ 曾召林ꎬ 等. ｏｘ￣Ｌｐ( ａ)通过上调 ｍｉＲ￣１２５ａ￣５ｐ
靶向抑制 １０ꎬ１１￣转位酶 ２ 增加单层血管内皮细胞通透性[ Ｊ] .
中国动脉硬化杂志ꎬ ２０１７ꎬ ２５(１１): １１０７￣１１１３.

[６０] Ｂａｒｎｅｓ ＪＮꎬ Ｈａｒｔ ＥＣꎬ Ｃｕｒｒｙ ＴＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｇｉｎｇ ｅｎｈａｎｃｅｓ ａｕｔｏｎｏｍｉｃ
ｓｕｐｐｏｒｔ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｗｏｍｅｎ[ Ｊ] . Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎꎬ ２０１４ꎬ ６３
(２): ３０３￣３０８.

[６１] Ｋｏｃｚｏｒ ＣＡꎬ Ｌｕｄｌｏｗ Ｉꎬ Ｆｉｅｌｄｓ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｇａｍ￣
ｍａ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｇｉｎｇ ｃａｕｓｅ ｃａｒｄｉａｃ ｎｕｃｌｅａｒ ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ
ｃｈａｎｇｅｓ[Ｊ]. Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ ２０１６ꎬ ４８(４): ２７４￣２８０.

[６２] Ｈｓｕ ＪＪꎬ Ｌｉｍ Ｊꎬ Ｔｉｎｔｕｔ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ￣ｍａｔｒｉｘ ｍｅｃｈａｎｉｃｓ ａｎｄ ｐａｔｔｅｒｎ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｈｅａｒｔꎬ
２０１６ꎬ １０２(２１): １７１０￣１７１５.

[６３] Ｔｏｗｎｓｅｎｄ Ｎꎬ Ｗｉｌｓｏｎ Ｌꎬ Ｂｈａｔｎａｇａｒ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ
ｉｎ Ｅｕｒｏｐｅ ２０１６: ａｎ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｕｐｄａｔｅ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｈｅａｒｔ Ｊꎬ
２０１６ꎬ ３７(４２): ３２３２￣３２４５.

[６４] Ｋｏｌｏｄｇｉｅ ＦＤꎬ Ｂｕｒｋｅ ＡＰꎬ Ｎａｋａｚａｗａ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｉｎｔｉｍａｌ
ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｔｈｅ ｋｅｙ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ｅａｒｌｙ ｐｌａｑｕｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｕ￣
ｍａｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ
２００７ꎬ ２７(５): ９８６￣９８９.

[６５] Ｔｈａｎａｓｓｏｕｌｉｓ Ｇꎬ Ｃａｍｐｂｅｌｌ ＣＹꎬ Ｏｗｅｎｓ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅｔｉｃ ａｓｓｏｃｉａ￣
ｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｖａｌｖｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｏｒｔｉｃ ｓｔｅｎｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ ３６８(６): ５０３￣５１２.

[６６] Ｚｈａｎｇ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐｌｅｘ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ

ｂｙ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｌｄｅｈｙｄｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ ｓｈｏｒｔｅｎｓ ｌｉｆｅｓｐａｎ ａｎｄ ｅｘ￣
ａｃｅｒｂａｔｅｓ ｃａｒｄｉａｃ ａｇｉｎｇ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｂａｓｉｓ Ｄｉｓꎬ
２０１７ꎬ １８６３(８): １９１９￣１９３２.

[６７] Ｍｅｙｅｒ ＭＬꎬ Ｔａｎａｋａ Ｈꎬ Ｐａｌｔａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｅｓ ｏｆ ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ｐｕｌｓｅ
ｗａｖｅ ｖｅｌｏｃｉｔｙ ｉｎ ｏｌｄｅｒ ａｄｕｌｔｓ: ｔｈｅ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｒｉｓｋ ｉｎ
ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ (ＡＲＩＣ) ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓꎬ ２０１６ꎬ ２９(１):
１１４￣１２２.

[ ６８ ] Ｓｅａｌｓ ＤＲꎬ Ｊａｂｌｏｎｓｋｉ ＫＬꎬ Ｄｏｎａｔｏ ＡＪ. Ａｇｉｎｇ ａｎｄ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ[ Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ (Ｌｏｎｄ)ꎬ ２０１１ꎬ １２０
(９): ３５７￣３７５.

[６９] Ｆｒｅｉｔａｓ Ｍꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ ＡＲꎬ Ｔｏｍａｄａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｇｉｎｇ ａｎｄ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｓｉｒｔｕｉｎｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｐｕｓ ｃａｖｅｒｎｏｓｕｍ[ Ｊ] . Ｊ Ｓｅｘ Ｍｅｄꎬ ２０１５ꎬ １２( １１):
２１４１￣２１５２.

[７０] Ｋｉｔａｄａ Ｍꎬ Ｏｇｕｒａ Ｙꎬ Ｋｏｙａ Ｄ. Ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｓｉｒｔ１ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｔｉｓｓｕｅ: ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｔｏ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｇｉｎｇ ａｎｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ]. Ａｇ￣
ｉｎｇꎬ ２０１６ꎬ ８(１０): ２２９０￣２３０７.

[７１] Ｃｈｉｌｄｓ ＢＧꎬ Ｂａｋｅｒ ＤＪꎬ Ｗｉｊｓｈａｋｅ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｅｓｃｅｎｔ ｉｎｔｉｍａｌ ｆｏａｍ
ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ ａｔ ａｌｌ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ
２０１６ꎬ ３５４(６３１１): ４７２￣４７７.

[７２] Ｖｉｎｏｄ ＢＳꎬ Ｍａｌｉｅｋａｌ ＴＴꎬ Ａｎｔｏ ＲＪ. Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｓ ａｓ ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉ￣
ｚｅｒｓ: ｆｒｏｍ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ[ Ｊ] . Ａｎ￣
ｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２０１３ꎬ １８(１１): １３０７￣１３４８.

[７３] Ｌｉｎｄｓｅｙ ＪＢꎬ Ｃｉｐｏｌｌｏｎｅ Ｆꎬ Ａｂｄｕｌｌａｈ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄ￣
ｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ￣ｐｒｏｄｕｃｔｓ ( ＲＡＧＥ ) ａｎｄ ｓｏｌｕｂｌｅ ＲＡＧＥ
(ｓＲＡＧＥ): ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[ Ｊ] . Ｄｉａｂ Ｖａｓｃ Ｄｉｓ Ｒｅｓꎬ
２００９ꎬ ６(１): ７￣１４.

[７４] Ｈａｒｔｏｇ ＪＷꎬ Ｖｏｏｒｓ ＡＡꎬ Ｂａｋｋｅｒ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ￣
ｐｒｏｄｕｃｔｓ (ＡＧＥｓ) ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ: ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌꎬ ２００７ꎬ ９(１２): １１４６￣１１５５.

[７５] Ａｌｌｉｓｏｎ ＭＡꎬ Ｃｒｉｑｕｉ ＭＨꎬ Ｗｒｉｇｈｔ ＣＭ. Ｐａｔｔｅｒｎｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃａｌｃｉｆｉｅｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉ￣
ｏｌꎬ ２００３ꎬ ２４(２): ３３１￣３３６.

[７６] Ｃｈｅｎ Ｑꎬ Ｗａｎｇ ＺＹꎬ Ｃｈｅｎ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ
ｂｏｘ １ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ
２０１７ꎬ ４２(２): ４２７￣４４０.

[７７] Ｈｕａｎｇ ＲＬꎬ Ｘｉｅ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｅｍｐｏｒａｌ
ｆａｔ ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｆａｔ
ｇｒａｆｔｉｎｇ[Ｊ] . Ａｅｓｔｈｅｔ Ｓｕｒｇ Ｊꎬ ２０１７ꎬ ３７(８): ８５５￣８６２.

[７８] Ｉｓｈａｑ Ａꎬ Ｓｃｈｒöｄｅｒ Ｊꎬ Ｅｄｗａｒｄｓ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｅｔａｒｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏ￣
ｒａｔｅｓ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｄｎａ ｄａｍａｇｅꎬ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍ￣
ｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅｙ[Ｊ] . Ｊ Ｎｕｔｒ Ｈｅａｌｔｈ Ａｇｉｎｇꎬ ２０１８ꎬ
２２(４): ５５５￣５６１.

[７９] Ｗａｎｇ ＣＹꎬ Ｌｉ ＳＪꎬ Ｗｕ ＴＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｅｒｉｃａｒｄｉａｌ ａｄｉｐｏｓｅ
ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ｈｅａｒｔ ｏｆ ｏｂｅｓｅ ｍｉｎｉｐｉｇｓ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔꎬ ２０１８ꎬ
４８(７): ｅ１２９４２.
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