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摘要： 衰老是生物医学研究的热点之一， 会导致器官结构和功能的逐渐衰退， 从而产生各种疾病。 血管内皮细胞是血

管内层的单层扁平鳞状上皮细胞， 位于血液和血管壁交界处， 对于维持血管系统完整性和血管内稳态具有重要作用。
血管内皮细胞衰老是人体衰老的重要标志， 与年龄相关心血管疾病的发生密切相关。 中药在抗血管内皮细胞衰老方面

发挥关键作用， 显示出明显优势， 具有广阔的研究前景， 为心血管疾病的防治提供了新的方向和思路。 本文对血管内

皮细胞衰老机制 （端粒缩短、 氧化应激、 自噬）、 衰老相关信号通路 （ＳＩＲＴ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＡＭＰＫ 和炎症相关信号通

路） 及中药活性成分、 中药复方通过相关信号通路抗血管内皮细胞衰老进行系统阐述， 以期为中药抗血管内皮细胞衰

老和防治心血管疾病研究提供参考依据和理论指导。
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　 　 心血管疾病是影响心脏和血管的疾病， 随着老

龄化人口近年来不断增加， 其已成为世界范围内发

病率和死亡率最高的疾病之一［１］。 血管由内膜、
中膜和外膜组成。 内膜是血管和血流之间的屏障，
是由一层内皮细胞和内部弹性层组成。 其中血管内

皮细胞在维持血管内稳态、 维持血流、 调节血管张

力、 促炎反应、 促进新生血管生成方面发挥重要作

用［２］。 细胞衰老是细胞经历永久性细胞周期停滞

的过程， 会改变重塑邻近细胞和细胞外基质

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ， ＥＣＭ） 微环境。 越来越多的

证据表明， 血管内皮细胞衰老是心血管疾病发生重

要的病理基础， 会引发血管壁结构和功能的恶化，
不仅阻止细胞损伤后的内皮化和屏障重建， 还促进

炎症和血栓形成， 导致心血管疾病的发展与进

展［３⁃５］。 血管内皮细胞衰老是血管系统老化的标

志， 在心血管疾病的发生和发展中起关键作用［６］。
因此， 本文着重从血管内皮细胞衰老作用机制以及

中药通过调控相关血管内皮细胞衰老信号通路缓解

心血管疾病等方面的最新研究进行阐述， 以期为后

期治疗心血管疾病提供理论依据。
１　 血管内皮细胞衰老作用机制

细胞衰老被定义为一种与细胞周期阻滞有关

的， 具有形态学改变、 细胞凋亡抵抗和广泛的分泌

衰老相关的分泌表型不可逆状态的生物学过程［７］。
端粒长度缩短、 氧化应激、 自噬和 ＤＮＡ 损伤等诱

发因素可以激活共济失调毛细血管扩张突变激酶

（ａｔａｘｉａ ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ ｍｕｔａｔｅｄ， ＡＴＭ） 和共济失调毛

细血 管 扩 张 突 变 基 因 Ｒａｄ３ 相 关 激 酶 （ ａｔａｘｉａ
ｔｅｌａｎｇｉｅｃｔａｓｉａ ａｎｄ Ｒａｄ３⁃ｒｅｌａｔｅｄ， ＡＴＲ） 活性［８］， 启

动肿瘤蛋白 ５３ （ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ５３， ｐ５３） 转录， 进

而激活其下游调节器 ｐ２１ 表达［９］。 ｐ２１ 可诱导视网

膜母细胞瘤 （ ｒｅｔｉｎｏｂｌａｓｔｏｍａ， Ｒｂ） 蛋白磷酸化，
并使细胞周期蛋白依赖性激酶 ２ （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ
ｃｙｃｌｉｎ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ２， ＣＤＫ２） 活性升高， 导致

衰老细胞通常表现为形态学变化， 如细胞形态变

大、 变平， 细胞内积累大量的蛋白质溶酶体， 使线

粒体数目减少、 体积增大［１０］。 端粒长度缩短、 氧

化应激、 自噬等也可以诱导 ｐ１６ 激活转录， ｐ１６ 激

活 ＣＤＫ４、 ＣＤＫ６ 表达， 促进 Ｒｂ 蛋白磷酸化， 阻止

有丝分裂， 促进细胞衰老。 衰老的血管内皮细胞会

释放炎性衰老相关分泌表型 （ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ， ＳＡＳＰ）， 导致血流扰动， 血管

细胞外基质沉积， 血管重塑， 最终导致动脉粥样硬

化、 高血压等心血管疾病发生， 详见图 １。
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图 １　 血管内皮细胞细胞衰老分子机制

１􀆰 １　 端粒缩短 　 端粒由位于染色体末端非编码

ＤＮＡ 核苷酸重复序列和蛋白质组成， 在防止染色

体退化、 重建、 融合、 缺失以及促进同源染色体的

配对中发挥重要作用。 细胞每次有丝分裂时会产生

３３～１２０ 个碱基对， 导致端粒逐渐缩短和核蛋白结

构的丢失， 当端粒缩短到临界长度时， 就会发生复

制性细胞衰老。 端粒的长度与血管内皮细胞衰老密

切相关， 随着血管内皮细胞细胞传代次数增加， 细

胞的端粒长度随之减少［１１］。 血管内皮细胞端粒功

能障碍可引起衰老， 并导致血管和代谢功能障

碍［１２］。 端粒蛋白主要包含端粒重复结合因子

（ ｔｅｌｏｍｅｒｉｃ ｒｅｐｅａｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， ＴＲＦ） １、 ＴＲＦ２、
端粒保护蛋白 １ （ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒｅｓ １， ＰＯＴ１）、
ＴＲＦ１⁃相互作用核蛋白 ２ （ ＴＲＦ１⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｎｕｃｌｅａｒ
ｐｒｏｔｅｉｎ ２， ＴＩＮ２）、 ＴＩＮ２⁃相互作用蛋白 １ （ ＴＩＮ２⁃
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＰＰ１ ）、 阻 滞 活 化 蛋 白 １
（ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＲＡＰ１）， 对于维

持端粒长度至关重要。 磷酸化 ＲＡＰ１ 会诱导端粒蛋

白 ＲＡＰ１⁃ＴＲＦ２ 复合物的核输出， 并介导核因子⁃κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 活化， 导致血管

内皮细胞衰老以及动脉粥样硬化斑块的形成［１３］。
敲除血管内皮细胞中的 ＴＲＦ２ 基因会增加端粒功能

障碍， 端粒功能障碍诱导炎症信号通路和氧化应

激， 导致血管内皮细胞衰老。
端 粒 酶 由 端 粒 酶 ＲＮＡ （ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ ＲＮＡ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ， ＴＥＲＣ）、 端粒酶逆转录酶 （ ｔｅｌｏｍｅｒａｓｅ
ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ， ｈＴＥＲＴ）、 端粒酶相关蛋白组

成， 其中 ｈＴＥＲＴ 对于调节端粒酶活性并维持端粒

长度至关重要［１４］。 ｈＴＥＲＴ 基因转染到人类内皮细

胞， 可提高血管内皮细胞基因组复制功能， 减少炎

性细胞因子释放和促进血管生成。 此外 ｈＴＥＲＴ 可

通过介导乙酰化酶 （Ｓｉｒｔｕｉｎｓ， ＳＩＲＴ） １ 信号通路改

善细胞衰老状态， 逆转衰老相关特征， 因此利用

ｈＴＥＲＴ 转染相关技术是治疗早衰及其他年龄相关

疾病的有效方法［１５］。
１􀆰 ２　 氧化应激　 氧化应激是体内氧化物生成系统

与抗氧化系统之间失衡的一种病理状态。 氧化应激

是导致血管内皮细胞衰老的关键因素之一［１６］。 当

机体发生氧化应激时， 细胞内活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ
ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 和过氧化物会大量产生， 造

成细胞 ＤＮＡ 转录的变化、 氧化还原敏感信号传导

途径的中断、 细胞炎症、 细胞衰老， 导致细胞结构

和功能的损害， 最终导致整个器官功能障碍［１７］。
因此， 改善氧化应激成为缓解或预防衰老的重要机

制。 细胞内绝大多数 ＲＯＳ 由线粒体呼吸作用产生，
另外一小部分由游离脂肪酸、 脂氧合酶、 烟酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸和氧化酶 （ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ，
ＮＯＸ） 等分子产生。 在心血管疾病中 ＮＯＸ 是产生

ＲＯＳ 的关键酶之一。 ＮＯＸ１、 ＮＯＸ２、 ＮＯＸ４、 ＮＯＸ５
在动脉粥样硬化、 高血压等疾病中导致血管内皮细

胞衰老［１８］。 在急性冠脉综合征患者中， 内皮衍生

的微粒通过 ＮＯＸ 介导的丝裂原活化蛋白激酶诱导

血管内皮细胞早衰。 在晚期传代血管内皮细胞中，
细胞内 ＲＯＳ 水平升高， 加速端粒缩短， 进一步促

进血管内皮细胞衰老［１９］。 氧化应激诱导的细胞应

激和损伤是促进血管内皮细胞过早衰老、 血管老化

和年龄相关性心血管病发展的驱动因素。
１􀆰 ３　 自噬　 自噬是一种保守的溶酶体蛋白降解途

径， 在血管内皮细胞衰老中发挥重要作用［２０］。 老

年小鼠血管内皮细胞中自噬蛋白表达低于幼鼠［２１］。
肌球蛋白 ＩＢ （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｍｙｏｓｉｎ Ｉｂ， Ｍｙｏ Ｉｂ） 通

过偶 联 蛋 白 激 酶 （ ｌｅｕｃｉｎｅ⁃ｒｉｃｈ ｒｅｐｅａｔ ｋｉｎａｓｅ ２，
ＬＲＲＫ２） 组装促进细胞内钙水平升高， 从而损害

自噬体与溶酶体的融合， 最终导致血管内皮细胞衰

老和血管老化［２２］。 Ｚｈａｎｇ 等［２３］发现， ＣＤ４４ 细胞间

结构域通过降低磷酸肌醇 ３ 激酶调控亚基 ４
（ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ⁃３⁃ｋｉｎａｓｅ， ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｓｕｂｕｎｉｔ ４，
ＰＩＫ３Ｒ４）、 磷酸肌醇⁃３⁃激酶 ３ （ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ⁃３⁃
ｋｉｎａｓｅ ｃｌａｓｓ ３， ＰＩＫ３Ｃ３） 表达， 破坏信号转导和转

录激活因子 ３ （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ＳＴＡＴ３） 依赖性复合物 ＰｔｄＩｎｓ３Ｋ 来

负调节自噬， ＣＤ４４ 在衰老的血管内皮细胞中过表

达可诱导自噬下降和促进血管内皮细胞衰老表型，
而 ＣＤ４４ 敲低可恢复血管内皮细胞活力， 为自噬水

平降低与血管内皮细胞血管衰老关系提供证据。
２　 血管内皮细胞衰老信号通路及中药调控机制

２􀆰 １　 ＳＩＲＴ 信号通路
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２􀆰 １􀆰 １　 ＳＩＲＴ 信号通路与血管内皮细胞衰老　 ＳＩＲＴ
是具有烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性脱乙酰酶活性

和 ＡＤＰ 核糖基转移酶活性的信息调节蛋白， 在信

息调节中扮演关键角色［２４］。 目前已鉴定出 ７ 种

ＳＩＲＴ 蛋白， 其中 ＳＩＲＴ１ 在血管内皮细胞中高度表

达， 并在 ＤＮＡ 修复、 细胞衰老和细胞周期调控过

程中发挥重要作用。 ＳＩＲＴ１ 对 ＲＯＳ 诱导的血管内

皮细胞早衰具有保护作用， 这与内皮一氧化氮合酶

（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｅＮＯＳ） 活性升高

有关［２５］。 在人脐血管内皮细胞中， ＳＩＲＴ１ 可促进

ｅＮＯＳ、 ＮＯ 产生， 从而减弱氧化应激诱导的细胞衰

老［２６］。 此外， ＳＩＲＴ１ 还可通过其氨基端结合 Ｅ３ 泛

素蛋白连接酶 （ｈｅｃｔ ｄｏｍａｉｎ ａｎｄ ＲＬＤ ２， ＨＥＲＣ２）
的 ＤＯＣ 结构域， 在血管内皮细胞的核室中泛素化

丝 氨 酸 ／苏 氨 酸 肝 激 酶 Ｂ１ （ ｌｉｖｅｒ ｋｉｎａｓｅ Ｂ１，
ＬＫＢ１）， 乙酰化的 ＬＫＢ１ 一方面不断在细胞核中积

累导致血管内皮细胞活化， 防止血管内皮细胞衰

老， 另一方面刺激血管平滑肌细胞的增殖和促进细

胞外基质蛋白的产生， 因此 ＳＩＲＴ１ 通过 ＨＥＲＣ２ 降

低乙酰化 ＬＫＢ１ 蛋白表达， 调节血管内皮细胞和血

管平滑肌细胞之间的串扰， 防止动脉重构， 维持血

管稳态和防止血管内皮细胞衰老［２７］。 ＳＩＲＴ３ 的过

表达可对抗高糖诱导的血管内皮细胞衰老， 转染含

有 ＳＩＲＴ３ 的腺病毒构建体可降低衰老蛋白 ｐ５３ 表

达， 衰老 ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ 细 胞 比 例 减 少， 提 示 激 活

ＳＩＲＴ３ ／ ｐ５３ 信号通路可缓解血管内皮细胞衰老［２８］。
ＳＩＲＴ６ 是一种稳定基因组和端粒的染色质相关蛋

白， 通过提高 ＤＮＡ 复制能力和血管生成能力来保

护细胞免于过早衰老［２９］。 ＳＩＲＴ６ 在 Ｈ２Ｏ２ 诱导的血

管内皮细胞衰老中表达降低， 而过表达 ＳＩＲＴ６ 部分

逆转了这一过程， 因此过表达 ＳＩＲＴ６ 可防止糖尿病

患者动脉粥样硬化斑块的形成［３０］。
２􀆰 １􀆰 ２　 中药调控 ＳＩＲＴ 信号通路抗血管内皮细胞

衰老

２􀆰 １􀆰 ２􀆰 １　 中药活性成分　 紫锥菊苷是从紫锥菊中

提取的苯乙醇类化合物， 具有抗氧化、 抗炎、 抗衰

老、 保护心脏等功效。 研究发现， 紫锥菊苷对环氧

氯丙烷诱导的人脐静脉内皮细胞衰老具有保护作

用， 其机制可能与激活 ＳＩＲＴ１ 信号通路有关。 紫锥

菊苷能激活 ＳＩＲＴ１ 信号通路， 导致其下游蛋白分子

ｅＮＯＳ 等表达升高， ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ 衰老阳性细胞减少，
从而逆转诱导环氧氯丙烷诱导的血管内皮细胞衰

老。 因此， 紫锥菊苷通过激活 ＳＩＲＴ１ ／ ｅＮＯＳ 信号通

路防止血管内皮细胞的损伤和衰老［３１］。 三七皂苷

Ｒ１ 来源于三七， 对血管内皮细胞有抗衰老作用。
三七皂苷 Ｒ１ 能降低衰老细胞的阳性染色率， 增强

细胞增殖能力和细胞内 ＳＯＤ 活性。 此外， 三七皂

苷 Ｒ１ 能降低 ｍｉＲＮＡ⁃３４ａ、 ｐ５３、 ｐ２１、 ｐ１６ 蛋白表

达， 升高 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达。 其机制可能与三七皂苷

Ｒ１ 通过调节 ｍｉＲＮＡ⁃３４ａ ／ ＳＩＲＴ１ ／ ｐ５３ 信号通路， 延

缓 Ｈ２Ｏ２ 诱导的血管内皮细胞衰老有关［３２］。 秦皮乙

素是从秦皮中提取的天然化合物， 具有多种药理活

性， 可防止血管内皮细胞复制性和应激性早衰， 它通

过激活 ＳＩＲＴ 信号通路， 导致 ＳＩＲＴ１、 ＳＩＲＴ３、 过氧化

物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 １α （ｐｅｒｏｘｌｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃γ ｃｏａｃｔｌｖａｔｏｒ⁃１α， ＰＧＣ⁃
１α） 等蛋白表达升高， 从而增加 ｈＴＥＲＴ 活性， 延

缓血管内皮细胞衰老。 此外， 秦皮乙素还通过提高

氧消耗率来改善血管内皮细胞线粒体功能， 延缓血

管内皮细胞衰老。 提示秦皮乙素可以降低血管内皮

细胞衰老， 防止动脉粥样硬化斑块生成［３３］。 表儿

茶素是存在于多种植物中的化合物， 尤其在山楂等

中药中含量较高， 并且具有抗肿瘤、 抗菌等作用，
可以降低心血管风险和改善血管功能。 表儿茶素可

以刺激 ＳＩＲＴ１ 与合成酶的结合， 部分恢复年轻细胞

的水平。 表儿茶素导致磷酸化的 ＳＩＲＴ１、 有丝分裂

蛋白、 氧化磷酸化复合物线粒体转录因子水平升

高， 增强乙酰胆碱诱导的老年主动脉血管扩张， 促

进 ｅＮＯＳ 水平升高， 刺激 ＮＯ 产生， 导致血压降低。
总之， 表儿茶素能激活 ＳＩＲＴ１ ／ ｅＮＯＳ ／ ＮＯ 信号通

路， 逆转血管内皮细胞老化， 恢复血管功能［３４］。
四羟基二苯乙烯苷是从何首乌中提取出来的化合

物， 可以通过 ＳＩＲＴ１ 缓解 Ｈ２Ｏ２ 诱导的人脐静脉内

皮细胞衰老。 四羟基二苯乙烯苷可降低 Ｈ２Ｏ２ 诱导

的人脐静脉内皮细胞早衰过程中 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达。 使

用选择性 ＳＩＲＴ１ 抑制剂 ＥＸ５２７ 抑制 ＳＩＲＴ１ 表达时，
四羟基二苯乙烯苷对 ｍｉＲ⁃３４ａ 表达的衰减被消除。
而 ｍｉＲ⁃３４ａ 可以逆转四羟基二苯乙烯苷对人脐静脉

内皮细胞衰老的影响。 综上所述， 四羟基二苯乙烯

苷可以通过靶向调节 ｍｉＲ⁃３４ａ ／ ＳＩＲＴ１ 信号通路延缓

血管内皮细胞衰老［３５］。
２􀆰 １􀆰 ２􀆰 ２　 中药复方 　 脑心通胶囊由黄芪、 丹参、
赤芍、 川芎、 桃仁、 红花等中药组成， 具有益气活

血的作用， 常用于脑梗死和冠心病等疾病的治疗。
研究发现， 脑心通胶囊通过调节 ＳＩＲＴ１ 信号通路来

改善肿瘤坏死因子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃
α） 诱导的血管内皮细胞衰老， 发挥抗动脉粥样硬

化作用。 脑心通胶囊会促进 ＳＩＲＴ１ 蛋白表达， 促使
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叉头框蛋白 Ｏ１ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ１， ＦｏｘＯ１）
表达升高， ｐ５３、 ｐ２１ 表达降低， 从而抑制 ＴＮＦ⁃α
诱导的血管内皮细胞衰老， 因此脑心通胶囊可通过

调节 ＳＩＲＴ１ ／ ＦｏｘＯ⁃１ ／ ｐ５３ ／ ｐ２１ 信号通路缓解 ＴＮＦ⁃α
诱导血管内皮细胞持续衰老， 成为治疗动脉粥样硬

化等血管疾病的潜在药物［３６］。 补肾活血方由熟地

黄、 枸杞子、 制黄精、 制黄精、 丹参、 瓜蒌等组

成， 可通过调控 ｍｉＲＮＡ⁃２１７ ／ Ｓｉｒｔ１ ／ ＦｏｘＯ１ 相关信号

通路延缓血管内皮细胞衰老从而干预动脉粥样硬化

心血管疾病［３７］。
２􀆰 ２　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

２􀆰 ２􀆰 １　 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路与血管内皮细胞衰老　
磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 信号

通路通过调控下游信号分子调控细胞凋亡、 炎症和

衰老成为细胞内重要的信号转导信号通路之

一［３８⁃３９］。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路激活会促进血管内皮

细胞中 ｅＮＯＳ 合成， 促使 ＮＯ 表达升高， 从而起到

抗衰老作用［４０］。 缓激肽通过调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｅＮＯＳ
信号通路， 减少 ｈＴＥＲＴ 易位， 增加端粒相对长度，
减少 ｍｔＤＮＡ 复制， 最终对高糖诱导的血管内皮细

胞衰老具有保护作用［４１］。
２􀆰 ２􀆰 ２　 中药调控 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路抗血管内皮细

胞衰老　 淫羊藿苷是从淫羊藿中提取的主要黄酮类

化合物， 具有抗氧化、 抗衰老作用。 淫羊藿苷可能

通过激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｅＮＯＳ 信号通路延缓同型半胱

氨酸诱导的血管内皮细胞衰老， 发挥抗心血管疾病

作用［４２］。 原花青素 Ｂ２ 是存在于多种植物中的多酚

类化合物， 尤其在紫薯、 蓝莓叶中含量较高， 在抗

氧化、 抑制炎症、 抗衰老等方面具有重要作用。 原

花青素 Ｂ２ 可导致衰老人脐静脉内皮细胞中 ＳＡ⁃β⁃
Ｇａｌ 阳性细胞减少， ｐ２１、 ｐ５３ 蛋白表达降低， Ａｋｔ
蛋白表达升高， 下游信号因子 ＦｏｘＯ４ 磷酸化增强，
表明原花青素 Ｂ２ 通过激活 Ａｋｔ ／ ＦＯＸＯ４ 信号通路对

棕榈酸诱导的血管内皮细胞衰老具有保护作用， 为

延缓与改善心血管疾病的防治提供新的思路［４３］。
当归多糖是当归的主要活性成分， 可减弱氧化性低

密度脂蛋白 （ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ｏｘ⁃
ＬＤＬ） 诱 导 的 Ａｋｔ、 ｈＴＥＲＴ 磷 酸 化 抑 制， 降 低

ＮＯＸ２ 表达， 端粒酶活性部分恢复， 提示当归多糖

可通过激活 Ａｋｔ ／ ｈＴＥＲＴ 信号通路和抑制氧化应激

减弱 ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导的血管内皮细胞衰老［４４］。 穿心莲

内酯是穿心莲的主要生物活性成分， 具有抗炎、 抗

氧化、 抗肝毒性等特性。 穿心莲内酯通过激活

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路， 升高血红素加氧酶 １ （ ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１） 活性， 从而抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化

酶激活发挥抗衰老作用［４５］。
２􀆰 ３　 ＡＭＰＫ 信号通路

２􀆰 ３􀆰 １　 ＡＭＰＫ 信号通路与血管内皮细胞衰老 　 腺

苷酸活化蛋白激酶 （ＡＭＰ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，
ＡＭＰＫ） 是调节能量稳态的重要激酶， 参与多种信

号转导途径， 在细胞衰老中发挥至关重要的调节作

用［４６］。 在血管内皮细胞细胞中， ＡＭＰＫ 通过升高

ｅＮＯＳ 活性， 刺激 ＮＯ 的产生来限制内皮功能障碍，
延缓血管内皮细胞细胞衰老［４７］。 ＡＭＰＫ 激活剂二

甲双胍通过促进 ＳＩＲＴ１ 介导的类端粒沉默干扰体 １
（ｄｉｓｒｕｐｔｏｒ ｏｆ ｔｅｌｏｍｅｒｉｃ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ １⁃ｌｉｋｅ， ＤＯＴ１Ｌ） 信

号通路延缓内皮细胞衰老， 还通过激活 ＳＩＲＴ３ 信号

通路升高 ＰＧＣ⁃１α、 ｈＴＥＲＴ 表达， 从而防止血管内

皮细胞衰老， 并抑制年龄相关的动脉粥样硬化斑块

形成［４８］。 Ｃ１ｑ ／肿瘤坏死因子相关蛋白 ９ （ Ｃ１ｑ ／
ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ９， ＣＴＲＰ９） 能促

进 ＡＭＰＫ 磷酸化， 导致 ｐ２１ 表达降低， ＴＥＲＴ 表达

升高， 保护血管内皮细胞免受高糖诱导的过早衰老

和功能障碍［４９］。
２􀆰 ３􀆰 ２　 中药调控 ＡＭＰＫ 信号通路抗血管内皮细胞

衰老

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 中药活性成分　 自噬在修复血管损伤中

具有积极作用。 钩藤碱是从钩藤中提取的化合物，
可通过改善内皮祖细胞受损的自噬来减轻衰老和改

善细胞功能。 钩藤碱通过激活 ＡＭＰＫ 信号通路来

促进自噬， 减轻血管内皮细胞的衰老［５０］。 人参皂

苷 Ｒｇ１、 三七皂苷 Ｒ１、 原儿茶醛等可有效缓解内

皮功能障碍， 减少动脉粥样硬化斑块。 在人主动脉

内皮细胞中， 人参皂苷 Ｒｇ１、 三七皂苷 Ｒ１、 原儿

茶醛等通过激活 ＡＭＰＫ 信号通路， 导致 ｍＴＯＲ 表

达降低， 促进自噬， 衰老分子 ｐ１６、 ｐ２１ 蛋白表达

降低， 抑制血管内皮细胞衰老， 从而逆转其抗衰老

作用， 减缓动脉粥样硬化的进展［５１］。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 中药复方　 高糖诱导的血管内皮细胞衰

老可导致血管内皮功能障碍， 从而导致糖尿病心血

管并发症。 益气活血汤由人参、 三七、 川芎复方组

成， 可降低高糖诱导衰老人主动脉内皮细胞中的线

粒体 ＲＯＳ 水平， 增加抗衰老活性， 其机制为激活

ＡＭＰＫ 信号通路， 升高 ＡＭＰＫ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ 表达， 降

低 ｐ⁃ｍＴＯＲ、 ｐ⁃ｐ７０Ｓ６Ｋ 表达， 增强线粒体自噬， 防

止高糖诱导的血管内皮细胞衰老［５２］。
２􀆰 ４　 炎症相关信号通路
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２􀆰 ４􀆰 １　 炎症相关信号通路与血管内皮细胞衰老　
随着年龄的不断增长， 衰老过程不断进展， 血管内

皮细胞分泌 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α 等炎性细胞因子以及粘

附分子、 趋化因子， 导致血管细胞处于炎症状态。
血管内皮细胞分泌的各种细胞因子促使巨噬细胞积

累， 相邻的非衰老的血管内皮细胞和平滑肌细胞炎

症水平升高， 而不断衰老的平滑肌细胞释放各种细

胞外基质， 反过来又促进血管内皮细胞的衰老， 从

而导致动脉粥样硬化等心血管疾病的发生和发

展［５３⁃５４］。 ＴＮＦ⁃α 能促进人脐静脉内皮细胞衰老，
表现为细胞活力下降， Ｇ０ ／ Ｇ１ 细胞周期阻滞诱导，
ＳＡ⁃β⁃ｇａｌ 表达和衰老相关蛋白 ｐ１６、 ｐ２１、 ｐ５３ 表达

升高［５５］。 通过激活 ＮＦ⁃κＢ ／ ｐ５３ 信号通路促进血管

内皮细胞衰老［５６］。 另外， 血管内皮细胞衰老会激

活 ＮＬＲ 家族 Ｐｙｒｉｎ 域蛋白 ３ （ ＮＬＲ ｆａｍｉｌｙ， Ｐｙｒｉｎ
ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３） 炎症小体信号

通路， ＮＬＲＰ３ 炎性小体相关基因 ＮＬＲＰ３、 凋亡相

关 颗 粒 样 蛋 白 （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ， ＡＳＣ）、 硫氧还蛋白互

作蛋 白 （ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ⁃ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＴＸＮＩＰ ）、
ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１、 ＩＬ⁃１β 表达升高［５７］。
２􀆰 ４􀆰 ２　 中药活性成分调控炎症信号通路抗血管内

皮细胞衰老　 人参皂苷是从人参中提取的主要生物

活性成分， 通过改善血管内皮细胞功能对心血管系

统具有保护作用。 人参皂苷通过升高 ＨＯ⁃１ 活性，
降低 ＮＦ⁃κＢ 依赖性 ｍｉＲ⁃１５５⁃５ｐ 表达， 维持 ｅＮＯＳ ／
ＮＯ 轴活性等信号级联反应延缓或阻止血管内皮细

胞衰老， 提示其可能对血管内皮细胞衰老相关的血

管疾病具有保护作用［５８］。 另外在年轻和衰老的人

脐静脉内皮细胞中， 人参皂苷 Ｒｂ２ 能降低内源性

ｍｉＲ⁃２１６ａ 表达， 升高 Ｓｍａｄ３ 蛋白表达， 抑制炎性

因子 ＮＦ⁃κＢ 水平， 从而缓解内皮细胞对单核细胞

的粘附［５９］。
染料木黄酮是属于大豆异黄酮， 主要来自于豆

类等植物， 可降低 Ｈ２Ｏ２ 处理的衰老人脐静脉内皮

细胞 ｐ１６、 ｐ２１、 ＴＸＮＩＰ、 ＮＬＲＰ３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃
３、 ｃｌｅａｖｅｄ Ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 表达， 提示染料木黄酮通过抑

制 ＴＸＮＩＰ ／ ＮＬＲＰ３ 轴减轻 Ｈ２Ｏ２ 诱导的人脐静脉内

皮细胞衰老， 可能为改善人脐静脉内皮细胞衰老提

供潜在的治疗途径， 并为心血管疾病的治疗提供新

的方向［６０］。
３　 结语与展望

血管内皮细胞衰老是血管系统老化的标志， 在

导致心血管疾病的发生和发展中起关键作用。 近年

来研究发现， 端粒缩短、 氧化应激、 自噬等因素可

以诱发血管内皮细胞衰老， 这些因素相互作用加剧

血管内皮细胞衰老， 促进心血管疾病发生和发展。
中药活性成分通过调控 ＳＩＲＴ、 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＡＭＰＫ、
炎症等衰老相关信号通路从而达到干预心血管相关

疾病的目的。 中药由于成分相对安全且不良反应

少， 成为抗血管内皮细胞衰老、 防治心血管疾病的

候选药物， 尤其适合需要长期用药的慢性患者及西

药不耐受人群。
目前中药在抗血管内皮细胞衰老治疗心血管疾

病方面， 主要以单一中药活性成分或某条信号通路

机制研究为主， 且对中药复方的 “配伍效应” 解

析不足， 缺乏系统的整合研究。 由于血管内皮细胞

衰老加剧心血管疾病的机制较为复杂， 单一治疗手

段可能限制其临床疗效。 因此， 未来需突破中药复

方配伍效应与多靶点机制的研究瓶颈， 借助多组学

技术与系统生物学方法， 深入探索中药干预血管内

皮细胞衰老的分子机制。 另外， 目前国内外对于中

药活性成分调控血管内皮细胞衰老抗心血管疾病的

研究大部分在实验室阶段， 尚未开展大量临床试

验， 缺乏实践基础。 下一步需要需通过大量的临床

研究来证实中药抗血管内皮细胞衰老治疗心血管相

关疾病， 才能真正发挥中药在治疗心血管疾病中的

独特优势。
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