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细胞衰老与血管老化的关系及其研究进展
杨静 雷 燕

人类进入老年期后，随增龄与衰老相关的各种血

管性疾病的发生率也随之上升。同时，各种血管性疾

病如动脉粥样硬化(AS)、冠心病和中风的发生，也促

进了衰老的提前出现¨’2。。然而，这些随衰老进程不

断增加的血管性疾病的细胞和分子机制仍不完全

清楚。

细胞衰老最初被定义为人类体细胞有限的复制性

周期。衰老的细胞进入不可逆转的生长停滞过程中，

细胞形态变扁平，细胞高表达一系列基因如细胞周期

负向调控因子p53和p16。衰老细胞这些表型的改变

出现在衰老和与年龄相关的疾病中¨1，且研究也发现

大部分引起衰老表型改变的分子能调节细胞衰老H1，

这提示细胞衰老和衰老之间的确存在某些因果联系。

近年，以衰老血管细胞做为衰老模型研究了与血

管老化有关的重要分子信号通路，也验证了血管细胞

衰老与增龄相关的血管性疾病有关联的假设。不断积

累的证据已证实，与年龄相关的血管老化通常出现在

AS血管疾病之前，并提示血管老化是AS形成的关键

环节。因此，研究细胞衰老和血管老化的关系，从而积

极防治与增龄相关的各种血管性疾病，延缓衰老，具有

非常重要的意义。

l 血管细胞衰老导致与老化有关的血管功能失

调 血管系统中与年龄相关的改变包括顺应性降低和

炎症增加¨’，这些改变提示随增龄老年人AS病变有

不断增长的危险倾向哺’。大量研究已显示人类衰老

血管细胞的许多改变与AS中观察到的改变一致，这

意味着细胞衰老在血管病理生理学改变中有关键性作

用。在衰老的人血管内皮细胞(VEC)中一氧化氮

(NO)和一氧化氮合酶生成减少¨‘8’，细胞内活性氧

(ROS)产物增加¨。，导致NO生物活性降低和过氧化

亚硝酸盐形成增加¨⋯。衰老导致VEC凋亡增强⋯’，

这种变化促使As斑块侵蚀和血栓形成¨21，并可能都

出现在内皮依赖性血管舒张损害中。

基金项目：国家重点基础研究发展计划(973计划)项目(No

2007CB507400)

作者单位：中国中医科学院西苑医院(北京100091)

通讯作者：雷燕，Tel：13651217893。E-mail：leliy999@163．toni

体外衰老的内皮细胞表现出毛细血管的形成能力

降低¨¨。骨髓来源的内皮干细胞(EPCs)参与出生后

新血管形成和血管的修复¨“，并发现其生长和功能表

现出与衰老等As的各种危险因素的负相关¨“。以上

提示人体衰老可促进EPCs和VEC的衰老，导致血管

生成和血管康复能力下降。

许多证据指出与衰老相关的功能改变出现在血管

平滑肌细胞(VSMCs)中。衰老可导致冠脉血管平滑

肌ca“-K+通道密度减少，增加了内皮收缩因子与钾

离子的反应性¨⋯。衰老还导致VSMCs对NO和肾上

腺受体的反应性下降，被认为是老年人内皮依赖性血

管扩张损伤的结果¨’。衰老的VSMCs中弹性蛋白酶

表达增强⋯1，老年人动脉中衰老内皮细胞的纤维连接

蛋白表达增强¨“，这些改变与细胞外基质的年龄依赖

性有关。近来研究发现，细胞衰老过程中时钟基因对

生理节律的调节削弱，提示细胞衰老可能成为衰老损

害生理节律的基础¨⋯。随着年龄增长血压的生理节

律被损害，在夜间不下降，这种变化增加了心血管疾病

发生的危险性¨⋯。

2体内血管细胞衰老的证据 从AS斑块中获

得的血管细胞在培养中表现出较弱的生长力，与正常

血管细胞相比形态学上出现较早的衰老表现¨8’⋯。

AS的损害表现在内皮细胞和VSMCs上，其出现衰老

形态学的特征口“，如细胞体积增大、胞体变平，细胞内

出现脂褐素等异常物质沉积等。原代培养的衰老成纤

维细胞表现出p-半乳糖苷酶(B．gal)活性增高，研究认

为其与细胞衰老有关，称为衰老相关B．半乳糖苷酶

(SA．B—gal)‘2 31。

随着内皮不断裸露，SA—B．gal阳性细胞积聚明显

增多。在年老AS斑块中，SA．B—gal阳性VSMCs仅能

在内膜被检测到，不存在于中膜旧“，这可能是由于动

脉有双倍内皮被剥蚀导致了损害广泛蔓延的结果。由

于体外衰老细胞中这些分子的表达增强，进一步提示

体内血管细胞衰老的存在。

衰老相关异染色质聚集是衰老细胞特有的现象，

Funayaraa等旧"在人二倍体成纤维细胞中观察到衰老

细胞具有特征性的异染色质聚集现象，将其命名为

“衰老相关的异染色质位点”(senescence—associated
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heterochromatic foci，SAHF)，K9 M-H3和HP．是SAHF

的标志性蛋白。研究中发现与年轻和静止细胞相比，

在衰老细胞中与E：F靶基因(如cyclin A和PCNA)启

动子结合的HP。及K。M．H，的量明显增多。由于E：F

的靶基因可调节细胞周期和DNA合成，而衰老细胞中

异染色质的形成阻遏了E：F与这些基因启动子的结

合，从而稳定抑制了与生长相关的E：F靶基因的表

达，进而使细胞衰老状态保持稳定。SAHF作为细胞

衰老的新标志，为研究细胞衰老引起血管老化的机制

提供了新平台。

3细胞衰老的分子机制 尽管不同刺激都能导

致衰老，但细胞衰老的过程主要集中在两条通路上，由

肿瘤抑制蛋白p53和pRb来调节¨“。p53蛋白是细

胞DNA损伤应答的关键调节者，它能激活细胞周期依

赖抑制剂p21蛋白旧“，从而出现衰老相关的改变。功

能失调的端粒类似损伤的DNA，引起p53依赖性应

答旧“。对于衰老引起的致癌刺激的应答反应如Ras

蛋白的激活，p53也能起到非常莆要的作用旧”。

在几乎所有提前老化的组织中p16蛋白都增加，

它被认为是老化的一个生物学标志¨⋯。p16是pRb蛋

白的正向调节因子，通过各种压力刺激包括致癌基因

如Ras的过表达被激活”“。在复制性衰老中，一些细

胞(包括血管细胞)出现不断增加的p16表达¨’。p16

的过表达能阻止由于p53失活引起的衰老逆转¨“。

因此，对于p53缺失造成的不受限制的细胞增殖，p16／

pRb通路是一个强大的阻力。有研究指出p16／pRb

途径导致染色质重组，从而影响细胞周期调节因子的

表达¨”。近来，一些研究检测了p16在3种不同组

织、血液、胰腺和脑的再生中的作用，发现p16是一种

老化效应器¨4。3“。尽管对细胞循环调控因子调节细

胞衰老的了解还不完全，许多亚通路还不清楚，但对衰

老已有大致认识，p53途径通过DNA损伤和端粒功能

失调引发衰老，p16／pRb途径通过致癌性刺激、染色质

破坏和其他细胞应激出现衰老。

4端粒依赖性的衰老损伤血管功能 端粒假说

是被广泛讨论的衰老假说之一。关键性的端粒缩短被

认为是引发细胞衰老的开始。经由蛋白激酶C依赖

途径通过促有丝分裂人类内皮细胞和VSMCs的端粒

酶活性被彻底激活¨¨。在体外随着老化TERT基因

表达下降导致端粒缩短和细胞衰老，使端粒酶活性下

降”“。端粒酶的出现延长了内皮细胞和VSMCs的寿

命”⋯，提示在血管细胞衰老中端粒和端粒酶起关键作

用。在体外端粒完整性的破坏导致内皮功能失调¨1，

含纤维帽的VSMCs与正常VSMCs比较，出现明显的

短端粒，并发现有机体内氧化应激能引起端粒损

害‘4 01。

有证据指出，人类血管细胞端粒的不断缩短可能

与年龄相关的血管疾病有关。与健康人比较，冠心病

患者的冠脉内皮细胞的端粒更短¨“。在高血压患者

中，端粒的不断缩短与颈动脉硬化增加有关¨”，而在

老年人中退化的主动脉瓣狭窄与端粒缩短有关，但这

种关系与冠心病没有直接联系H“，血管性痴呆患者中

也存在缩短的端粒¨“。有报道称，心血管疾病的各种

危险因素如肥胖、吸烟、心理压力、胰岛素抵抗、高血压

病和糖尿病与白细胞中端粒酶活性较低或端粒缩短有

关Ⅲ“81。Cawthon等㈤3跟踪检测了143例年龄>60

岁患者，发现白细胞中存在较短端粒的人存活率较低，

其中心脏病病死率是正常者的3．18倍，感染病死率是

正常者的8．54倍。与之相反，近年的两个研究显示，

老年人端粒的长度与病死率之间无相关性¨钆"’。

5 血管紧张素Ⅱ导致血管细胞的早衰 动脉血

管紧张素Ⅱ(Ang II)信号级联反应随衰老增加，最终

促进AS的发展，抑制Angll的活性已被证明能降低心

血管疾病的发病率和病死率¨“。Ang lI信号在调节血

管老化的许多刺激和信号中有关键性作用。最近研究

表明，Ang II可通过丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)的激

活导致血管内皮细胞衰老¨“。Ang II通过p53／p21依

赖性途径导致人VSMCs提早衰老¨“。在VSMCs中

通过Ang II、p53／p21通路有效抑制了促炎症反应细

胞因子产物的形成和衰老的提前发生。在AS小鼠模

型中，Ang II能增加衰老VSMCs的数量，导致促炎症反

应分子和p21的表达¨“。

Ang 1I能激活Ras蛋白信号通路，Ras成分的激活

导致血管细胞衰老并与炎症反应有关，这与AngⅡ在

衰老中的作用一致旧“。通过血管细胞的培养发现，

Ras的激活导致促炎症反应细胞因子的高表达，部分

是通过细胞外信号调节激酶的激活来调控的；而人类

AS斑块中的衰老细胞表达炎性分子，其细胞外信号调

节激酶也被激活，这提示Ras依赖性机制可能促进人

类AS血管细胞的衰老。因此，Ang 11／Ras信号通路或

许能促进AS的形成，至少部分可通过p53／p21途径

诱导血管细胞的衰老。

6氧化应激、线粒体和DNA损伤在血管细胞衰

老中的作用 氧化应激在人体老化与细胞衰老中都起

作用””。由化学氧化剂引起的慢性氧化应激可导致

端粒缩短，加速衰老的发生”“，并可加速人内皮细胞

与衰老有关的死亡¨51。对老年大鼠的研究发现，编码

CuZnSOD的单个复制基因的缺乏导致过氧化物增加
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和随老化内皮功能标志性的损伤"”。通过内源性神

经酰胺的产生，小GTPase FaC一1成分的激活导致了线

粒体的氧化应激，从而促使内皮细胞早衰¨引，当内皮

细胞发生复制性衰老时神经酰胺也同时增加¨⋯。随

衰老增强的氧化应激可能与血管内皮细胞中线粒体细

胞色素氧化酶C表达下降有关Ⅲ。。内生性的NO合

成抑制剂——不对称二甲基L一精氨酸(ADMA)增加

了细胞内ROS水平，加速了内皮细胞衰老M“。相反，

阿司匹林减少了ADMA的形成，降低了ROS水平，增

加NO产物，从而推迟内皮细胞衰老的发生¨“。通过

增加NO的形成和血红素氧化酶．1的生成，L·精氨酸

的治疗能有效抑制ADMA或同型半胱氨酸引起的内

皮细胞衰老¨“。

大多数ROS由线粒体产生。研究证明随着衰老

线粒体的完整性下降Ⅲ1，提示在细胞衰老中线粒体功

能失调的重要性。由线粒体功能失调引起的ROS增

加导致端粒缩短，加速了衰老发生。近来，Trifunovic

等Ⅲ’提供证据支持衰老的线粒体DNA突变理论。他

们研究出线粒体突变小鼠，这些小鼠在出生和青春期

早期表现正常表型，但随后出现早衰特征。相反，线粒

体过氧化氢酶的过表达能降低氧化损伤，延长小鼠生

命，推迟血管老化的出现m’。然而，近来研究显示在

不影响ROS产物下线粒体DNA的突变可导致衰老显

型的出现旧】。因此，线粒体DNA、氧化应激和血管老

化之间的关系仍需被进一步确定。

DNA损伤可导致细胞衰老，其损伤不可逆并可使

DNA修复功能受损而不能发挥作用旧’。在正常细胞

中，来自致癌基因过表达的促有丝分裂信号能引起衰

老旧1，最终通过染色质的表观遗传变异引起细胞衰

老‘701。

ROS攻击的目标之一是DNA。一些缺乏DNA修

复系统的小鼠出现与衰老相似的早期改变¨“，这些小

鼠的纤维原细胞出现加速衰老。一个完整p53基因的

额外复制调节着p53的构成性活化¨2’731，引起寿命缩

短、骨质疏松、器官萎缩和压力耐受性降低等早衰特征

出现。对早衰小鼠机体内衰老细胞的观察¨“，提供了

体内细胞衰老与器官老化有关联的证据。

7 中医药对血管老化及衰老的研究 中医学虽

没有血管老化、细胞衰老的记载，但对衰老的认识源远

流长，中医学称延缓衰老为“延年不老”、“轻身不老”。

关于衰老的病机有脏腑虚衰学说、脾胃虚弱学说、精血

耗竭学说等，但肾虚衰老是中医学衰老学说的核心，肾

虚夹瘀血痰浊阻络是衰老的基本病理，众多学说终归

于肝、脾、肾三脏失调，所以调补肝肾、健脾益气、活血

化痰是延缓衰老的主要方法。目前研究较多的具有抗

衰老作用的中药有人参、黄芪、三七、何首乌、枸杞子、

蜂乳、绞股蓝、红景天、灵芝、刺五加、菟丝子、肉苁蓉、

花粉、覆盆子、地黄、天麻、当归、玉竹、麦饭石、石斛、鹿

血清等；对抗衰老古方如七宝美髯丹、长生不老丹、六

味地黄丸、右归丸和现代抗衰老复方的抗衰机制研究

也较深入。

研究发现中药延缓衰老的作用集中在清除自由

基、抗氧化、影响端粒酶活性以及改善神经一内分泌一

免疫网络等方面¨引，主要通过调节和增强机体非特异

性及特异性免疫功能，消除衰老体内自由基起作

用‘76’。由于中医药抗衰老的作用最终是通过人体基

因转录和表达调控实现的，因此，以中医学理论为指

导，应用现代分子生物学技术来研究和探索中医学在

延缓血管老化、抗衰老方面的作用是大有可为的。

8结论与展望 随着研究的深入，已证实与衰老

相关的血管性疾病中血管细胞衰老起关键性作用。因

此，结合已有和新发现的细胞衰老生物学标志，从引起

衰老的不同信号通路进一步探讨中医药延缓血管细胞

衰老的效应和机制，不仅拓宽了中医药治疗衰老相关

疾病的研究空间，也更加丰富了中医药干预衰老的研

究内容，必将为中医药延缓血管老化的治疗开创一个

新局面。
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2009全国中西医结合周围血管疾病学术交流会征文通知

2009全国中西医结合周围血管疾病学术交流会暨周围血管疾病专业委员会换届会议拟定于2009年10月

在郑州召开，会议由中国中西医结合学会主办、中国中西医结合学会周围血管疾病专业委员会承办、河南中医学

学院第一附属医院协办。现将会议征文事项通知如下：

征文内容 (1)周围血管疾病研究方向与思路；(2)周围血管疾病临床实践经验；(3)周围血管疾病临床与实

验研究；(4)周围血管疾病临床难题与解决；(5)周围血管疾病临床检验与诊断；(6)周围血管疾病学术思想与经

验传承；(7)周围血管疾病临床护理。

征文要求 (1)投稿可采用网上投稿或文字投稿；(2)论文正文在4 000字以内，摘要400字以内。Word格

式。论文为国内公开刊物未发表文章，文责自负，自留底稿，概不退稿；(3)来稿注明：作者姓名、单位、邮编、联系

电话、电子信箱等有关信息；(4)来稿需征得单位同意；(5)截稿日期：2009年8月31日。

论文录取并参会者可获得大会论文证书，参会者可获得国家级继续教育学分。

联系方式 通信地址：郑州市人民路19号，河南中医学院第一附属医院(邮编450000)；联系人：崔公让：手

机：13323819068，E-mail：zhzhcgr@126．corn；崔炎：手机：0371—66598866，办公室电话：0371—66212427；马海涛：

手机：13903717598。E—mail：mahaita06968@126．corn。
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