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内皮细胞衰老与血管功能障碍
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[摘　 要] 　 内皮细胞衰老越来越被认为是血管功能障碍和年龄相关疾病发展的重要因素。 众所周知,内皮细胞衰

老的发生涉及多方面因素,且内皮细胞衰老与血管功能障碍相互影响。 该综述概括了内皮细胞衰老的表型改变特

点,就内皮细胞衰老与血管舒缩功能障碍、血管屏障功能受损、血管炎症等多种血管功能障碍之间的关系进行阐

述,旨在为延缓人体血管衰老、改善血管功能提供参考。
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[ABSTRACT]　 Endothelial cell senescence is increasingly recognized as an important factor in the development of vascu-
lar dysfunction and age-related diseases. 　 As is well known, the occurrence of endothelial cell senescence involves
multiple factors, and endothelial cell senescence and vascular dysfunction interact with each other. 　 This review summa-
rized the phenotypic changes of endothelial cell senescence, and reviewed the relationship between endothelial cell senes-
cence and various vascular dysfunction, such as dysfunction of vascular relaxation and contraction, impaired vascular
barrier function, and vasculitis. 　 The aim is to provide reference for delaying human vascular aging and improving vascular
function.
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　 　 随着全球人口老龄化程度的日益加剧,衰老相

关性疾病严重威胁人们的生命健康[1]。 研究表明,
血管衰老为整体衰老的一部分,与血管内皮细胞、
血管 平 滑 肌 细 胞 ( vascular smooth muscle cells,
VSMC)和血管细胞外基质结构与功能的改变密切

相关,血管衰老是这些组成细胞衰老的综合效应。
其中,血管内皮细胞衰老越来越被认为是血管功能

障碍和年龄相关疾病发展的重要因素,包括癌症和

心血管疾病[2]。 内皮细胞广泛分布于心、血管和淋

巴管腔面,其中位于血管最内层起屏障作用的内皮

细胞,最先感知机体的内环境变化。 血管内皮细胞

能够合成和分泌多种活性物质,通过影响血管张

力、微血管壁通透性、凝血与纤溶的平衡等多方面

的功能,维持血管屏障的完整性和局部内环境的

稳态[3-4]。
细胞衰老是指细胞处于一种稳定的细胞周期

停滞的终末状态,在这种状态下即使细胞在最佳生

长条件和有丝分裂刺激下仍无法增殖[5]。 随着年

龄的增长,细胞中衰老相关基因有序启闭,导致细

胞衰老发生,人体内的衰老细胞会日渐累积。 在此

过程中衰老相关基因序列的功能变异、细胞内部错

误累积以及所接触的环境因素对衰老的“程序化过

程”都有重要影响,且构成了细胞和个体衰老的物

质基础。 细胞衰老分为复制型衰老和应激型衰老。
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复制型衰老是指细胞在经过多次增殖分裂后端粒

缩短或活性下降,导致其增殖潜能下降,最终增殖

完全停滞而出现的衰老[6]。 应激型衰老通常是指

由于外界刺激发生的细胞衰老,多由于致癌基因激

活、氧化应激和离子辐射等诱发因素刺激细胞,进
而引起增殖分化异常而发生的细胞衰老,也称过早

衰老和加速衰老等[7]。
研究发现,内皮细胞衰老与血管功能障碍密切

相关。 因此,该文就内皮细胞衰老与血管功能障碍

之间的关系进行综述,旨在为延缓人体血管衰老、
改善血管功能提供参考。

1　 内皮细胞衰老的表型改变

内皮细胞衰老的表现是异质和动态的。 衰老

内皮细胞扁平,细胞胞体和核体积变大,细胞质内

出现颗粒状。 衰老细胞内蛋白质降解体系受到抑

制,蛋白质在衰老细胞胞质内持续积累,高尔基体

和溶酶体增多[8],p53、p21、p16 等衰老相关蛋白含

量增加。 β-半乳糖苷酶在溶酶体中过度表达和积

累,从而升高衰老细胞的特异性,这也是检测衰老

细胞最常用的指标之一。 此外,衰老内皮细胞还具

有凋亡抗性, 能过度表达 Bcl-2 家族的抗凋亡

蛋白[9]。

衰老细胞的特征之一是细胞在 G1 / G0 期的永

久性细胞周期停滞。 衰老细胞常表现为核内的

DNA 损伤反应(DNA damage response,DDR)增加,
其常以 DNA 双链断裂的形式呈现,且相关蛋白

γH2A. X、53BP1 会增加[10]。 衰老细胞还常发生染

色质重塑现象,会有衰老相关的异染色质灶形成,
即衰老相关异染色质集落 ( senescence-associated
heterochromatin foci,SAHF) [11],SAHF 的形成会不可

逆地抑制细胞增殖的能力[12]。
衰老细胞还有一个关键特征是衰老相关分泌表

型(senescence-associated secretory phenotype,SASP),
它是促炎因子、趋化因子和蛋白酶等一系列细胞因

子的总称。 SASP 是一把双刃剑,在正常细胞中能

抵御外界有害环境,但随着身体机能下降,SASP 大

量分泌,在诱发机体炎症的同时,加速机体衰老,导
致多种衰老相关疾病的发生。 SASP 可通过自分泌

和旁分泌途径诱发机体炎症,并向邻近细胞传递衰

老信号,通过组织微环境和活性氧( reactive oxygen
species,ROS)介导的途径,加剧端粒障碍,加速细胞

衰老。 经典的内皮细胞 SASP 包括白细胞介素 6
(interleukin-6,IL-6)、血浆纤溶酶原激活物抑制剂 1
(plasminogen activator inhibitor-1,PAI-1)、单核细胞

趋化蛋白 1(monocyte chemotactic protein-1,MCP-1)
等[13](图 1)。

图 1. 衰老内皮细胞的表型

Figure 1. The phenotype of senescent endothelial cells
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2　 内皮细胞衰老与血管功能障碍

2. 1　 内皮细胞衰老与血管舒缩功能障碍

内皮细胞可产生并释放收缩与舒张血管的因

子,并有受体与其他来源的血管活性物质结合,舒
张血管因子的匮乏可导致内皮细胞衰老。 一氧化

氮(nitric oxide,NO)是预防内皮细胞衰老的主要血

管舒张因子,缺乏 NO 可导致内皮细胞衰老。 研究

发现,上调沉默信息调节因子 1 ( silent information
regulator 1,SIRT1)可恢复内皮型一氧化氮合酶(en-
dothelial nitric oxide synthase,eNOS)的磷酸化并减

少 eNOS 的乙酰化,从而促进 NO 生成,延缓血管内

皮衰老[14]。 AMPK 信号通路则通过 Rac1 和 Akt 信
号传导抑制 NO 生成而导致内皮细胞衰老[15]。 Li
等[16]研究发现,长期刺激血管紧张素Ⅱ(angiotensin
Ⅱ, AngⅡ)生成,可诱导内皮细胞衰老和功能障碍,
其机制可能与端粒缩短有关。

内皮细胞衰老可致血管调节因子紊乱而引起

血管收缩。 首先,衰老的内皮细胞 eNOS 表达降低,
NO 生成减少,使血管内皮依赖性舒张受损[17]。 其

次,当内皮细胞衰老时,缩血管物质如内皮素 1 和

AngⅡ 等 分 泌 增 加, 这 些 都 会 导 致 血 管 收 缩。
Flavahan 等[18] 发现,与来自大鼠、人类和非灵长类

动物的年轻动脉相比,老龄动物动脉内皮细胞中的

AngⅡ免疫荧光增加了数倍,同时血管紧张素转换

酶( angiotensin converting enzyme,ACE)、AngⅡ1 型

受体(AngⅡ type 1 receptor,AT1R)和肾素的表达也

相应增加。 且体内长期抑制 AngⅡ的活性可以逆转

衰老的动脉内皮受损。 越来越多的证据表明,血管

紧张素Ⅱ受体阻滞剂(angiotensinⅡreceptor blocker,
ARB)可以抑制 AngⅡ诱导的血管内皮细胞衰老,对
啮齿动物的衰老过程与年龄相关的血管疾病具有

保护作用。 而缬沙坦作为选择 AT1R 拮抗剂,长期

服用可以显著逆转衰老引起的 Bcl-2 / Bax 比值下

降,有延缓主动脉衰老的作用[19]。 衰老增加内皮

素 1 和 AngⅡ的水平,从而诱导更多的内皮细胞衰

老,进一步导致衰老程度加剧[20]。
2. 2　 内皮细胞衰老与血管屏障功能受损

作为血管内膜,内皮形成了一种选择性渗透屏

障。 当内皮细胞过早发生复制型衰老时,SASP 表

达增加,促进慢性炎症形成[21]。 该慢性炎症会以正

反馈的形式进一步促进内皮细胞衰老[22]。 炎症介

质表达增加会导致内皮功能障碍,促进 ROS 生成。
ROS 和炎症因子又可以通过 DNA 损伤和激活 DDR
途径促使内皮细胞衰老。 另外,炎症介质增加会导

致 NF-κB 不当激活,而 NF-κB 和 Notch 信号通路是

调控内皮细胞炎症性衰老的主要通路,因此该信号

通路的激活也促使内皮细胞衰老[23];而 Notch 通路

则会以环境特异性的方式诱导内皮细胞衰老[24]。
内皮细胞衰老后 SASP 的增加会提高微血管壁

内膜的通透性,造成血管屏障功能受损。 内膜的通

透性由连接蛋白介导。 研究发现,衰老会导致连接

蛋白钙黏蛋白 5 和紧密连接蛋白 ZO-1 的功能紊乱,
并减少连接蛋白 occludin 和 claudin 5 的表达[25]。
此外,当与衰老内皮细胞共培养时,非衰老细胞的

紧密连接蛋白会发生功能异常。 也有研究发现,在
体外和体内诱导内皮细胞衰老都会损害血脑屏障

功能。
2. 3　 内皮细胞衰老与血管炎症

内皮细胞有着重要的炎症反应调节作用[26]。
血管衰老过程中的一个显著变化是出现慢性、无菌

性炎症。 在哺乳动物的衰老过程中,随着年龄增

加,其血管内皮细胞和平滑肌细胞促炎的相关基因

表达上调,包括炎症相关的趋化因子、黏附分子以

及白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)、IL-6 和肿

瘤坏死因子 α 等促炎细胞因子,使血管壁处于促炎

微环境中。 如此,又会促进吞噬细胞趋化,不仅使

外周单核细胞增多、巨噬细胞积累,还导致邻近的

非衰老 VSMC 表现出黏附分子、炎症因子增多的特

征,同时 VSMC 受到氧化刺激发生衰老后会分泌许

多降解蛋白酶,极大地促进动脉粥样硬化的发生和

发展[27]。
而衰老过程中平滑肌细胞迁移至内膜下,并大

量合成释放多种基质,包括基质金属蛋白酶 2 及其

激活物基质金属蛋白酶 1、AngⅡ、转化因子 β、炎症

因子 IL-1、IL-6、IL-8 等活性物质,可进一步诱导并

促进内皮细胞功能失调及内皮细胞衰老[28]。 此外,
外膜的脂肪细胞可通过局部合成分泌血管紧张素

原、AngⅡ等参与调控内皮细胞衰老[29]。
2. 4　 内皮细胞衰老与血管内氧化应激增加

氧化应激诱导的细胞应激和损伤是促进内皮

细胞衰老、血管功能障碍的驱动因素。 氧化应激是

ROS 与抗氧化防御机制之间不平衡引起的。 细胞

内有多种 ROS 的来源,如过氧化氢、过氧亚硝酸盐

和羟自由基。 ROS 不仅通过线粒体呼吸产生,而且

还通过游离脂肪酸、黄嘌呤氧化酶、脂氧合酶、烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶、微粒体 P450 酶、环
氧合酶和促氧化血红素分子的过氧化物酶体 β 氧

化产生。 过量 ROS 的产生是 ATP 合成过程中部分
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电子传递链电子泄漏的结果。 当内皮细胞 ROS 产

生过多,超出了其抗氧化清除能力时,会造成内皮

细胞生物膜损伤、蛋白质和核酸破坏,使生理功能

异常。 ROS 是细胞代谢的副产物,正常的 ROS 水平

是维持正常细胞功能所必须的,但是过量的 ROS 会

加速内皮细胞衰老,其机制主要在于:①直接损伤

DNA,使 DNA 链聚积、烷化断裂,导致基因序列改

变、基因突变;②过多的 ROS 还能造成端粒长度缩

短、端粒酶活性减低[30];③作为信号分子直接调节

p16 / Ras 或 p53 / p21 信号通路,影响细胞生长周期;
④激活 Nrf2 信号通路来调控衰老[31]。 Lee 等[14] 研

究发现,桑葚提取物花青素可以通过减少 ROS 形成

防止内皮细胞衰老。 用抗氧化剂联合酶促 NO 生成

的辅因子处理内皮细胞可部分预防葡萄糖诱导的

衰老[32]。 血液中的 ROS、VSMC 与血管周围产生的

ROS 会直接作用于内皮细胞导致其衰老,衰老的内

皮细胞又会升高 ROS 水平,又会以正反馈的形式作

用于自身及 VSMC 等细胞而加重衰老[33]。 近来也

有研究发现,靶向激活内质网应激,会诱导衰老细

胞凋亡,为内质网应激与衰老的研究提供新思路,
但其具体机制仍有待于进一步探索[34]。

内皮细胞衰老后自身及 VSMC 产生的 ROS 会

导致血管内氧化应激增加和血管功能障碍。 衰老

内皮细胞的线粒体呼吸受损,线粒体过氧化物产生

增加,ROS 水平增加,继而产生线粒体氧化应激,线
粒体功能障碍最终触发 p15 / 16 的表达,进一步加速

衰老[35]。 在糖尿病小鼠模型中,抑制 p53 从而延缓

内皮细胞衰老可改善心脏炎症、氧化应激和随后的

病理性重构[36]。

3　 总结与展望

综上,血管内皮细胞衰老影响血管功能和血管

疾病,血管功能障碍也反过来促进内皮细胞衰老的

发生,二者可互为因果,从而形成恶性循环。 因此,
了解和掌握血管内皮细胞衰老的规律和机制及其

在血管相关疾病中的作用,对深入探索、研究衰老

相关疾病具有重要意义。
已有临床试验证明,槲皮素和漆黄素是能够选

择性地清除衰老内皮细胞的药物[37],但关于延缓内

皮细胞衰老的研究迄今还较少。 目前,对内皮细胞

衰老如何促进机体衰老、如何促进年龄相关疾病发

展的研究还处于起步阶段;如何特异性地检测衰老

内皮细胞、衰老诱导因素对正常细胞和衰老细胞的

用处研究较少。 内皮细胞能持续衰老多久,衰老诱

导后细胞短期和长期是否存在表型差异等也有待

了解。
随着人类对衰老本质的不断认识,研究血管衰

老可为衰老相关疾病的预防和治疗提供策略,对改

善人类生活质量具有重大意义。
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