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摘要 血管衰老是高血压、冠心病、主动脉夹层等心血管疾病的独立危险因素, 而血管内皮细胞和平滑肌细胞

的衰老则是血管衰老的细胞学基础. 本文主要讨论了内皮细胞和平滑肌细胞衰老的形态学特征、分子标志物以

及衰老的机制; 阐述了单细胞测序、细胞衰老清理(senolytics)技术和遗传在血管细胞衰老及老年血管疾病诊断

和治疗中的研究进展; 最后, 展望和探讨了通过靶向清除、药物及运动和营养等干预手段, 延缓血管细胞衰老、

促进血管健康, 达到减少和延迟老年疾病的可能性.
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在老龄化社会, 65岁以上老年人口比例大幅度增

加, 他们多病共存, 生活质量低下, 庞大的医疗费用成

为个人、家庭和社会的巨大负担
[1,2]. 随着年龄的增加,

各组织器官功能逐渐下降, 表现出衰老的特征. 因此,
衰老应包括时间上的“老”(chronological aging)和功能

上的“衰”(functional aging或者physiological aging)在
内的两部分内容. 个体和组织衰老是随着时间的推移,
生理功能逐渐丧失或失去控制的过程; 是老年病、残

障和死亡的独立危险因素. 在人类机体的多种组织中,
血管是多种老年病的结构基础

[3], 血管衰老与高血

压、冠心病及脑卒中、主动脉夹层等常见疾病的发生

发展有关. 控制血管衰老或老化以延缓或预防衰老相

关的心脑血管疾病的发生具有重要意义
[4].

血管由内膜、中膜和外膜组成
[5], 它们分别包含

内皮细胞、平滑肌细胞和成纤维细胞. 血管衰老在形

态上表现为微血管退化、血管密度降低、平滑肌细胞

排列紊乱、中内膜增厚、血管腔扩大、胶原增加而弹

性蛋白沉积减少
[6]; 功能上表现为血管新生能力降

低、血管硬度增加、对血管舒张因子的敏感性降低和

对血管收缩因子的敏感性增加等特征
[7,8]. 血管细胞衰

老是血管老化的基础. 在此, 本文主要讨论内皮细胞和

平滑肌细胞衰老的特征及衰老的机制; 展望通过靶向

清除和延缓血管细胞衰老进而促进血管健康降低患老

年疾病的可能性.

1 体外血管细胞衰老的形态学特征、分子
机制和功能变化

细胞衰老由基因决定, 受环境影响和表观遗传学

调控
[5,9~11]. 血管内皮细胞和平滑肌细胞衰老与其他细
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胞一样, 包括复制型衰老和诱导型衰老. 复制型衰老指

细胞在有限数量的分裂后永久丧失分裂能力
[12]; 而诱

导型衰老指细胞在受到刺激的情况下, 永久地失去了

分裂能力
[13]. 然而细胞衰老的表型具有高度异质性,

可能与不同衰老原因和通路相关. 细胞衰老的研究主

要源于体外培养所产生的复制或诱导型衰老, 下文主

要以内皮细胞和平滑肌细胞衰老为例, 介绍可能存在

的共同衰老特征和信号通路(图1).

1.1 细胞大小和形态

细胞衰老的重要形态学特征是细胞体积增大和扁

平
[14,15]. 细胞的大小取决于基因型和生长条件

[16]. 一般

认为, 当细胞周期被阻断而体积继续增大时, 胞质中

RNA和蛋白质被稀释, 导致细胞功能失调
[17].

在分子水平, 衰老细胞形态改变的一个因素是细

胞骨架的重排, 尤其是波形蛋白的重排. 衰老细胞中

波形蛋白含量增加, 并从短而细的纤维变成紧密排

列、平行于细胞体长轴的纤维束
[18]. 另外, mTOR信号

通路被报道可以整合应激信号并且调控细胞生长
[19],

ATF6a信号通路可以调节内质网应激进而控制细胞大

小
[20].

1.2 细胞核的改变

衰老细胞在细胞核上的改变包括核膜和染色质的

变化. 与细胞形态改变相似, 细胞核变大和扁平, 尤其

是细胞核变得扁平尤为明显
[21]. 衰老细胞染色质形态

发生变化包括几个方面: 首先是出现点状聚集的异染

色质结构, 被称为与衰老相关异染色质聚集(senes-
cence-associated heterochromatic foci, SAHF)[22,23], 在
原癌基因诱导的衰老中较为常见

[13]; 另外一个染色质

特征的改变是衰老相关卫星膨胀(senescence-asso-
ciated distension of satellite, SADS)[24],表现为着丝粒及

其周围的异染色质的致密度降低, SADS是在SAHF之
前形成的, 可能是一个潜在而广泛存在的衰老细胞标

志
[25,26]. 此外, 核层结构蛋白LaminB1下降会导致核膜

完整性缺失
[27], 进而导致染色质结构的异常和细胞质

染色质片段(cytoplasmic chromatin fragment, CCF)的
出现

[28], CCF会触发机体的炎症反应
[29]. 最后, 端粒的

长度随着细胞复制逐渐缩短
[30,31], 导致端粒DNA环的

稳定性丧失形成端粒功能障碍致病灶(telomere dys-
function-induced foci, TIF)[32], 细胞失去复制能力. 因

此, 端粒缩短是复制型衰老的基本特征
[33,34]. 除端粒缩

短外, 许多基因毒性物质和氧化应激也可以诱导不可

修复的DNA尤其是端粒外DNA损伤促进细胞衰

老
[13,35],成为诱导型细胞衰老重要原因. DNA损伤诱导

DNA损伤应答(DNA damage response, DDR), 主要包

括ATM, ATR, CHK1和CHK2等激酶的磷酸化
[36~38], 激

活多种细胞周期相关蛋白如p53等[38], 导致细胞周期

阻滞.
在分子水平, 衰老细胞的一个共同特征是不可逆

图 1 细胞衰老的分子机制(molecular mechanisms of senes-
cence). 细胞衰老的四条关键信号通路包括(ⅰ) DNA损伤和
端粒缩短激活DDR: 通过ATM, ATR, CHK1和CHK2等激酶
的磷酸化激活p21和p16, 造成细胞周期阻滞. (ⅱ) 原癌基因
和肿瘤抑制基因的突变激活: 在ARF, RAF, AKT的参与下激
活p16和p53, 导致细胞周期阻滞. (ⅲ) 线粒体损伤: 增加ROS
的产生, 通过激酶MKK3和MKK6以及下游效应因子p38激
活p16和p53, 也可直接调控AMPK进而激活p38. (ⅳ) SASP
是指衰老相关的分泌蛋白所促进的细胞衰老, 如TGF-β通过
SMAD复合物上调p53和p15
Figure 1 Molecular mechanisms of senescence. Four key signaling
pathways of cell senescence: (ⅰ) DNA damage and telomere
shortening activate DDR: p21 and p16 are activated by phosphorylation
of kinases, such as ATM, ATR, CHK1, and CHK2, resulting in cell
cycle arrest. (ⅱ) Activation of proto-oncogenes and tumor suppressor
genes by mutations: p16 and p53 are activated with the participation of
ARF, RAF, and AKT, leading to cell cycle arrest. (ⅲ) Mitochondrial
dysfunction: reactive oxygen species (ROS) production is increased,
p16 and p53 are directly activated by kinases MKK3 and MKK6 or via
downstream effector p38. p38 can also be directly regulated by AMPK.
(ⅳ) SASP consists of secretory proteins such as TGF-β, which promote
senescence by up-regulation of p53 and p15 through SMAD complexes
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转的细胞周期阻滞
[21,39,40], 参与细胞周期的多种蛋白

表达和调节发生变化. 它们在年轻细胞中可以被特定

的细胞周期依赖性激酶(cyclin-dependent kinase,
CDK)磷酸化

[41], 然而细胞衰老时, 细胞周期依赖性激

酶抑制剂(cyclin-dependent kinase inhibitor, CDKi)发生

积累
[13,41], 主要包括 CDKN2A(p16), CDKN1A(p21)和

CDKN2B(p15), 这种积累导致RB家族蛋白的持续活

化
[42], 抑制E2F的反式激活, 从而使细胞进入不可逆转

的细胞周期阻滞.
在体外, 细胞核的改变可以通过4,6-二脒基-2-苯

基吲哚(4,6-Diamidino-2-phenylindole, DAPI)染色进行

观察
[25,28]; γH2AX可作为DNA损伤的标志

[43]; p16和
p21在衰老细胞中增加

[13,26,35]. 但最近研究发现, 当细

胞处于复制中期, 但具有分裂能力时, p16和p21也会上

调
[44,45], 表明CDKi可能是一个衰老早期的标志物.

1.3 线粒体稳态失调

衰老细胞在线粒体形态、功能上表现出多种变

化. 衰老细胞的线粒体自噬减少, 功能障碍的线粒体数

量增加
[46~48], 部分是因为线粒体分裂减少和融合增

加
[49]. 尽管衰老细胞受到了丙酮酸脱氢酶(pyruvate de-

hydrogenase, PDH)的调控, 使线粒体ATP的产生增

加
[50,51]. 但是衰老细胞的质子漏、三羧酸循环代谢产

物也增加
[50], 并且产生更多的能够引起DNA、蛋白质

等大分子损伤的活性氧(reactive oxygen species,
ROS)[46], ROS通过激酶MKK3(MAPKK3)和MKK6
(MAPKK6)及其下游激酶效应子MAPK, 激活p16和
p53[35]. 也有研究报道, 细胞衰老过程中AMP:ATP和
ADP:ATP比值增加

[52], 激活了AMPK, 使细胞周期

停滞.
线粒体DNA(mitochondrial DNA, mtDNA)的缺失

和突变也可能是导致细胞衰老的重要原因
[53,54]. 单细

胞分析显示, 尽管mtDNA的总体突变水平较低, 但是

单个衰老细胞的突变负荷变得具有显著性
[55], 这些突

变导致线粒体电子传递链的功能障碍.
线粒体稳态的维持对衰老非常重要, 但是体内细

胞和体外培养是否具有相同变化尚不清楚.

1.4 溶酶体功能异常

在衰老细胞中, 许多溶酶体蛋白上调和溶酶体数

量增加
[19,56], 但溶酶体内容物的增加并不等同于活性

的增加, 而往往是许多错误折叠和功能失调的蛋白质

积累
[13]. 溶酶体的生物发生主要通过转录因子EB

(TFEB)调节多种溶酶体蛋白
[57], 受到mTOR信号通路

的影响
[56]. 但这些通路如何导致衰老尚有争议

[13].
与衰老相关的半乳糖苷酶(senescence associated-

β-galactosidase, SA-β-gal)在pH为6时的活性增加被认

为是溶酶体失调的一种衰老标志物
[58,59]; 脂褐素聚合

体的富集也可以作为一个溶酶体功能异常相关的衰老

特征
[60]; 另外一种检测衰老细胞中溶酶体积累的标志

物是苏丹黑B(Sudan Black B, SBB), SBB可以选择性

地结合溶酶体中的脂质体
[61]. 然而, 这些标志物并不

是衰老特异性的, 在其他非衰老细胞中也能够被鉴

定到
[19,62].

1.5 内质网应激增加

衰老细胞中蛋白质错误的折叠和积累导致内质网

应激增加(endoplasmic reticulum stress, ERS)[20], 为了

应对压力, 内质网启动未折叠蛋白反应(unfolded pro-
tein response, UPR),导致蛋白质的合成减少,内质网体

积增加, 错误蛋白输出增加
[63,64]. 衰老细胞的UPR增

加, 也可能是为了分泌更多的衰老相关分泌蛋白
[13].

值得注意的是, UPR可以触发PERK, IRE1a和
ATF6a三条信号通路

[63]. Bip作为一种内质网应激蛋

白, 可以调控上述三条信号通路. 这些分子能否作为

衰老的特异性标志物仍有待商榷.

1.6 胞浆pH下降

胞浆pH的维持对于细胞增殖非常重要
[65], 研究发

现, 在衰老细胞中胞浆pH下降
[66]. 衰老细胞中胞浆pH

下降的主要原因是代谢增强导致质子的积累
[50 ,51].

Na+-K+-ATPases的减少使质子不能及时地排出细胞

外
[67]. 胞浆pH下降导致DNA损伤和蛋白质稳态失

衡
[68]

、细胞骨架重排、细胞迁移减慢、细胞黏附增

加
[65]

等多种衰老相关的细胞表型.

1.7 抗凋亡能力增强

抗凋亡能力增强是细胞衰老的一个重要特征
[13].

衰老细胞通过增加抗凋亡BCL-2家族成员的表达来抵

抗凋亡
[69]. 凋亡诱导剂处理后, 由于转录因子cAMP反

应元素结合蛋白(cyclic AMP response element-binding
protein, CREB)的慢性激活, 衰老细胞不能下调抗凋亡
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蛋白BCL-2[69]. 在衰老细胞中, p53和p21的上调也限制

了caspase信号, 保护衰老细胞免于凋亡
[70,71].

1.8 分泌表型增多

衰老细胞分泌大量的趋化因子、促炎性细胞因

子、生长调节剂、血管生成因子和基质金属蛋白酶,
称为衰老相关分泌表型(senescence-associated secre-
tory phenotype, SASP)[26,72]. CCFs、大分子损伤、内

质网应激和线粒体功能异常都会导致不同程度的

SASP[73]. SASP受增强子重塑和转录因子激活的调控,
如NF-κB, C/EBPβ, GATA4, cGAS/STING, mTOR和
p38-MAPK信号通路

[13,29,74~76].
SASP是衰老细胞的最重要的特征之一, 可能与触

发机体内衰老修复相关. 随着细胞衰老的时间、诱导

方式和组织细胞类型的改变, SASP也具有高度异质

性
[45]. SASP可以促进组织发育

[77]
、伤口愈合

[78], 也会

造成炎症反应、促进细胞衰老和肿瘤的发生
[79], 但造

成SASP异质性的原因仍不清楚.

1.9 衰老内皮细胞和平滑肌细胞功能改变

研究表明, 衰老内皮细胞中存在分泌表型影响内

皮功能, 如白细胞介素1α(interleukin-1α, IL-1α)、白细

胞介素8(IL-8)、细胞间黏附因子1(intercellular adhe-
sion molecule-1, ICAM1), 诱导型一氧化氮合酶(indu-
cible nitric oxide synthase, iNOS)上调和内皮型一氧化

氮合酶(endothelial nitric oxide synthase, eNOS)下调,且
内皮细胞分化相关因子1(erythroid differentiation regu-
latory factor 1, EDRF1)蛋白降解增加

[5]. 这些因子变化

或许可以作为内皮细胞衰老的功能标志物.
平滑肌细胞是一种具有分化能力的细胞

[80]. 随着

复制次数的增加, 血管平滑肌细胞发生表型转换, 降

低了转胶蛋白(TAGLN)、平滑肌细胞肌球蛋白重链

(MYH11)、平滑肌肌动蛋白(ACTA2)等功能相关的标

志物的表达 , 增强了细胞增殖、迁移和分泌的能

力
[81,82]. 这种表型转化被认为会促进动脉粥样硬化、

高血压和主动脉瘤的发生发展
[83]. 但是在复制晚期,

衰老的平滑肌细胞分泌表型增加, 同时伴随增殖和迁

移能力降低
[84]. 总之, 血管平滑肌细胞衰老的研究相

对较少, 在血管衰老过程中平滑肌细胞发生转型的机

制及其特征还有待进一步研究.

1.10 衰老细胞的鉴定

尽管在上述细胞衰老表型的表述中, 已经列出了

多种细胞、亚细胞及分子水平的改变, 但目前还没有

特异地针对衰老细胞的单一标志物. 细胞群体的衰老

比较容易鉴定, 本文建议通过检测群体倍增水平实验

(population doubling level, PDL)是否达到平台期或

SA-β-gal染色细胞数量的增加、细胞周期蛋白p21或
p16表达增加等判断. 而对单个细胞而言, 判断其是否

衰老可能需要多种标志物共同检测. 目前SA-β-gal染
色虽然最常用, 但仍然有一定数量的、具有衰老形态

的细胞不被染色
[5].

2 体内血管细胞衰老鉴定和图谱

细胞衰老是高度异质的. 在衰老过程中, 组织内衰

老及损伤细胞增加和修复功能降低的不平衡, 导致组

织和器官的衰老和功能降低. 体内细胞与体外培养细

胞的衰老在诱因和程度上可能有所不同. 了解体内存

在什么衰老程度的细胞, 对研究衰老细胞异质性、清

除衰老细胞和延缓衰老相关疾病至关重要. 单细胞测

序利用细胞分散技术, 结合微流控检测单个细胞内基

因的表达
[85], 能够识别衰老过程中组织细胞种类和基

因表达的变化, 为回答这些科学问题提供了有效的工

具
[86]. 例如, 小鼠单细胞转录组图谱的构建揭示了不

同组织内皮细胞的异质性, 确定了组织中78个不同的

内皮细胞亚型, 为不同类型的内皮细胞提供了更全面

的标志物
[87]. 另外, 大鼠单细胞转录图谱显示, 衰老大

鼠动脉中平滑肌细胞减少、M1(促炎)巨噬细胞与M2
(抗炎)巨噬细胞的比值升高、炎症和氧化应激增强,
但是能量限制可以逆转这些衰老表型

[88]. 最近也完成

了灵长类动物动脉衰老的单细胞转录图谱构建, 识别

出恒河猴主动脉和冠状动脉的8种标志物, 分析了主

动脉和冠状动脉的各细胞类型和衰老相关的转录标志

物;进一步研究发现,老年恒河猴动脉中的主要表型缺

陷是FOXO3A在血管内皮细胞中失活, 证实了FOX-
O3A丢失是动脉内皮衰老的关键驱动因素

[89]. 通过单

细胞测序发现在小鼠和人动脉粥样硬化斑块中, SMC
可以衍生成多种中间细胞(SMC derived intermediate
cells, SEM), 还可以分化为巨噬细胞样和纤维软骨细

胞样细胞等, 然后再转化为SMC[90]. 这些结果提示细
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胞转型, 凋亡、氧化应激和炎症反应增强是导致血管

衰老及相关疾病的重要原因. 衰老血管中衰老细胞的

占比, 细胞群发生改变的分子机制和意义还有待进一

步研究.
尽管单细胞测序构建了衰老个体细胞分布图谱,

为研究血管衰老机制及相关疾病的发生发展和寻找延

缓血管衰老及相关疾病靶点提供了有效手段, 本团队

在做单细胞测序和分析的时候发现一些问题, 如低表

达的基因很难被检测等, 也意识到因为表观遗传调控,
转录组学和蛋白质组学之间在反映基因表达方面不完

全一致, 但相信随着细胞分散和信息学分析技术提高,
结合单细胞蛋白质检查技术, 人们能在更高的分辨率

下认识组织衰老的生物学过程.

3 衰老细胞的信号通路

细胞衰老受到不同通路的调控, 受许多基因的影

响, 但对其过程仍缺乏全面了解. 最近建立的CellAge
数据库(http://genomics.senescence.info/cells)包含279
个与人类细胞衰老相关的基因

[91]. 本团队将这些基因

进行Gene Ontology(GO)注释和富集分析, 发现衰老细

胞中变化的基因主要定位在细胞核中, 与核染色质的

稳定、端粒的长度相关(结果未显示); 主要改变的生

物学过程包括氧化应激、辐射应答和细胞凋亡等(图
2A). 这些结果表明, 细胞衰老可能是应对压力的一个

自我修复过程, 细胞核结构功能的改变和氧化应激对

细胞衰老有非常重要的影响. 这些基因会因衰老发生

什么改变, 如何在细胞衰老中发挥作用, 目前尚不

清楚.
在信号通路富集分析中, 本团队发现, 与细胞衰老

相关的基因主要富集在PI3K-Akt和FoxO信号通路、

肿瘤和病毒感染等相关通路(图2B). 这些结果暗示细

胞衰老是一个编程的过程.

4 血管细胞衰老在心血管疾病中的作用

衰老细胞近年来被认为是导致个体衰老和衰老相

关疾病的原因之一
[1,2,33,54,92], 促进细胞衰老导致血管

衰老和血管相关疾病
[93].

血管内皮细胞功能障碍是动脉粥样硬化发生的第

一步
[5]. 在动脉粥样硬化中, 衰老细胞在病变组织中的

存在已通过标志物得到证实
[94]. 衰老血管内皮细胞的

各种黏附分子的水平升高, SASP和ROS增加, 以及血

栓调节蛋白水平降低, 这些都促进了动脉粥样硬化的

发生
[95]. 暗示延缓血管内皮细胞的衰老有利于促进血

管健康, 降低动脉粥样硬化性疾病的发生.
平滑肌细胞对维持血管张力具有重要作用, 平滑

肌细胞衰老是导致高血压的重要原因之一
[96]. 随着年

龄的增加, 平滑肌细胞从静止性的收缩表型逐渐转变

成活动性的合成表型, 增加了血管的收缩压和舒张压.
暗示延缓血管平滑肌细胞的衰老有助于对高血压的

调节.

图 2 细胞衰老相关基因的GO注释和信号通路. A: 生物学
进程分析; B: 信号通路富集分析(KEGG). P: BH(Benjamini
和Hochberg)方法校正后的P值. Count: 富集到的基因数目,
用黑色圆圈大小显示. GeneRatio: 富集到的基因占总输入基
因的比值. 连线: 已被报道的信号通路之间联系与互作
Figure 2 GO terms and signaling pathways related to senescence-
associated genes. A: Biological process; B: KEGG pathway enrichment.
P: Corrected P value by BH (Benjamini and Hochberg) method. Count:
The number of genes enriched, shown in black circles. Gene Ratio: The
ratio of the enriched genes to the total number of input genes. Lines:
Reported connections and interactions between signaling pathways
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5 细胞衰老的干预与老年心血管疾病

血管细胞衰老在心血管疾病中发挥着重要作用,
靶向治疗可能成为预防、缓解和治疗心血管疾病的新

策略. 虽然目前这种治疗方法还不够成熟, 但是几种策

略和候选方案正在研究中.

5.1 小分子药物

(1) 二甲双胍是治疗Ⅱ型糖尿病的常用药物, 并且

研究表明其可以延缓细胞衰老
[1,97]. 尽管二甲双胍的

直接靶标并不清楚, 但有研究报道低剂量的二甲双胍

可以通过上调内质网谷胱甘肽过氧化物酶7(GPx7)的
表达延缓细胞衰老

[98]; 二甲双胍可以间接抑制呼吸链

复合物Ⅰ的活性, 减少线粒体中ATP的产生, 从而导致

AMP/ATP比率增加, 减少ROS积累, 激活AMPK通
路

[99]; 二甲双胍可以激活转录因子SKN-1/Nrf2, 导致

抗氧化基因的表达增加和随后的氧化损伤保护
[100].

二甲双胍降低血糖, 通过减少心血管疾病的危险

因素而达到心血管保护作用. 另有研究表明, 二甲双

胍可以直接作用于血管内皮细胞, 改善血管舒张功能

和抗凝等作用
[101,102].

但是, 最近研究发现, 在生命晚期服用二甲双胍加

重衰老相关的线粒体功能障碍, 耗尽细胞内的ATP, 进
而限制细胞存活并且缩短寿命.

(2) NAD+
是一种催化细胞代谢功能的辅酶

[103]. 在
衰老细胞中降低, 但是细胞不能直接吸收NAD+, 只能

通过补充NAD+
的前体来提高其在细胞内的水平,目前

最常用的两种前体物质为烟酰胺核糖(nicotinamide ri-
boside, NR)和烟酰胺单核苷酸(nicotinamide mononu-
cleotide, NMN)[97], 补充NR和NMN可以延缓细胞衰老

已见于多项研究
[1,104~106]. NAD+

与抗衰老蛋白Sirtuins
家族成员活性密切相关

[103]. 细胞中NAD+
含量越高,

Sirtuins的活性越强, DNA的自我修复能力越强
[1,103].

用NMN处理后, 血管细胞的SIRT1信号通路被激活,
分泌促血管生成信号的关键介质, 从而增加毛细血管

密度提高血流量
[105].

有研究发现, NAD+
代谢控制了衰老细胞炎症因子

的分泌, 补充NAD+
可能促进衰老细胞分泌炎性因子,

刺激肿瘤细胞生长
[107].

(3)白藜芦醇是一种多酚类化合物, 是Sirtuins的激

动剂
[108]. 白藜芦醇类似物可以激活细胞内编码剪切因

子的基因, 使衰老细胞端粒变长, 增殖恢复
[109]. 白藜芦

醇具有很强的抗氧化作用 , 可降低机体的氧化损

伤
[110].
白藜芦醇能够保护和维持血管内皮的完整性, 增

强内皮细胞抗血小板聚集和白细胞黏附的能力, 发挥

对心血管的保护作用.
但也有报道称, 小鼠摄入高剂量的白藜芦醇会使

细胞受损, 导致小鼠死亡
[111]. 最近的调查发现, 较高

剂量的白藜芦醇会提高超重老年人心血管疾病风险生

物标志物的水平
[112].

(4) 雷帕霉素是mTOR的抑制剂, 一种自噬的强诱

导物
[113]. 雷帕霉素通过增强衰老细胞的自噬延缓细胞

衰老已有多篇文献报道
[97,114]. 雷帕霉素可以上调Nrf2

从而对细胞起保护作用, 也可以减少SASP的分泌
[115].

另外有研究指出, 在老年大鼠中, 雷帕霉素造成

mTOR活性过低引发造血系统的衰老
[116].

(5) 亚精胺是一种天然存在的多胺化合物, 在衰老

个体中下降
[117,118]. 研究表明, 在培养液中加入额外的

亚精胺可以诱导自噬相关基因的表达, 从而增强细胞

自噬, 延缓细胞衰老
[119,120]. 一项研究发现, 在百岁老

人中亚精胺的含量保持在相对较高水平
[121].

亚精胺通过降低内皮细胞氧化损伤, 减少斑块形

成, 延缓动脉粥样硬化性疾病的发生
[122,123]. 口服亚精

胺降低了高血压发生的概率并可延缓向心力衰竭的转

变, 进一步表明亚精胺可以促进血管健康
[124,125].

5.2 靶向清除衰老细胞

靶向清除衰老细胞是通过药物特异性杀死衰老

细胞的技术(Senolytics), 是新型抗衰老策略. 常用药

物组合包括达沙替尼和天然黄酮类化合物槲皮

素
[2,126]. 在小鼠疾病模型中, Senolytics被证明可以改

善多种与衰老相关的疾病, 并且延长小鼠的健康寿

命
[97,127,128].
另外, 动物实验也表明, 靶向清除血管衰老细胞,

可以在一定程度上减少斑块的形成
[2,94]. 清除衰老细

胞技术也可以增加纤维帽的相对厚度, 较厚的纤维帽

是动脉粥样硬化斑块变得较稳定的标志
[2,94]. 这也表

明, 靶向清除衰老细胞技术可以提高斑块的稳定性,
使动脉粥样硬化性疾病向更稳定的形式转变.

然而, 靶向清除衰老细胞能否延缓人类衰老及相

关疾病的发生尚无证据, 这是因为: (ⅰ) 细胞衰老参
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与重要生理学过程 , 包括组织重塑
[ 1 2 9 ]

、胚胎发

育
[129,130]

和伤口愈合
[78,131,132], 清理衰老细胞需要考虑

时空关系; (ⅱ) 衰老细胞具有高度异质性, 真正靶向

清除衰老细胞变得非常困难; (ⅲ) 目前已有报道, 靶向

清除衰老细胞具有脱靶效应(如血小板的减少)[2]; (ⅳ)
还有研究表明, 清除掉的衰老细胞并不能被新的细胞

取代, 反而诱发组织纤维化, 导致健康恶化
[133].

靶向清除衰老细胞是否成为一种有效的抗衰老手

段, 尤其是在临床试验中, 需要更多的探讨.

5.3 干细胞

血管损伤或衰老后的再内皮化对维持血管内皮的

完整性至关重要. 早期研究表明, 在不同物种的模式生

物中, 受损的内皮可以通过损伤附近的内皮细胞的增

殖和迁移而恢复
[134]. 后来发现, 循环内皮祖细胞(en-

dothelial progenitor cell, EPC)在再内皮化和血管内皮

再生的过程中发挥了重要作用
[135]. 研究发现, EPC的

数量和功能在与衰老相关的心血管疾病中发生改变.
例如, 糖尿病患者中的EPC数量减少

[136]; 原发性高血

压患者中的EPC表现出增殖和迁移的活性下降
[137]. 有

趣的是, 衰老细胞降低EPC的招募
[138], 促炎细胞因子,

如肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)可以

诱导EPC的早衰
[139]. 但是EPC的减少对心血管疾病的

生理意义还不清楚, 干细胞作为细胞疗法是否具有抗

血管衰老效果, 也需要更多的临床证据.

5.4 运动和营养

适度的运动和均衡的营养可以促进血管健康、降

低老年疾病的发生已被证实. 均衡的营养和适当的运

动不仅可以改善血管内皮功能障碍、降低血管硬度、

增加血管弹性, 还可以降低血液中的危险因素, 最后降

低罹患心血管疾病的风险和延长健康寿命
[1,5].

6 总结与展望

血管内皮细胞和平滑肌细胞衰老都会促进心血管

疾病的发生发展, 但衰老细胞在血管疾病中的作用机

制以及如何进行有效干预、维持血管稳态进而达到延

缓血管衰老的效果还需进一步探索, 还有很多有待解

决的问题. 例如, (ⅰ) 衰老细胞是否存在共同的起源?
(ⅱ) 决定衰老细胞命运的分子机制是什么? (ⅲ) 体内

的衰老细胞如何与邻近的细胞进行信息交流? (ⅳ) Se-
nolytics类药物如何正确使用? (ⅴ) 如何设计抗衰老药

物组合来最大程度地延缓细胞衰老? 目前提出的通过

小分子类药物干预、靶向清除衰老细胞和干细胞输入

的效果还需要长期临床观察; 适度的运动和均衡的营

养对于降低血液中危险因素、促进血管健康、降低和

延缓老年心血管疾病风险有重要价值.
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Vascular aging and cardiovascular diseases

ZHAO Ya, WU AnDong, LIAO LiYong, LIU Man, GONG XueTing & TIAN XiaoLi
Human Aging Research Institute and School of Life Sciences, Nanchang University, Nanchang 330031, China

Vascular aging is an independent risk factor for cardiovascular diseases (CVD), such as hypertension, coronary artery disease and
aortic dissection. The senescence of vascular endothelial cell (EC) and smooth muscle cell (SMC) is the basis of vascular aging. Here,
we discussed the morphological characteristics, molecular markers and the mechanisms of senescent EC and SMC, reviewed the
advances in single-cell sequencing, senolytics and genetics in vascular cellular senescence and cardiovascular diseases in aging.
Finally, the possibilities of delaying senescence, promoting vascular health and reducing age-related diseases by senolytics, drugs,
exercise and nutrition were discussed.
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