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评价血管老化方法的现状与新进展
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[摘　 要] 　 血管老化是冠心病、卒中及高血压等心脑血管疾病的病理基础,影响多种疾病的发生发展及预后,早期

识别血管老化对筛选、预防及治疗相关疾病、判断预后和减少疾病负担有着重要意义。 但目前临床上大多是根据

血管壁的物理性质(如硬度、弹性)来评估血管老化程度,评价方式较单一,且缺乏特异性的生物学标志物。 因此,
丰富临床检测手段,深入研究血管老化的发生发展机制,寻找新型诊断生物标志物是未来的研究方向。 本文就目

前评价血管老化方法的现状及新进展作一综述。
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Current situation and new progress of evaluation methods of vascular aging
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[ABSTRACT]　 Vascular aging is the pathological basis of cardiovascular and cerebrovascular diseases such as coronary
heart disease, stroke and hypertension, which affects the occurrence, development and prognosis of a variety of diseases. 　
Early identification of vascular aging is of great significance for screening, prevention and treatment of related diseases,
judgment of prognosis and reduction of disease burden. 　 But now in clinic it is mostly based on the physical properties of
the blood vessel walls (such as hardness, elastic) to evaluate the aging condition of blood vessel, which evaluation way is
single and lack of specific biological markers, therefore, it is the future research direction to enrich clinical detection meth-
ods, deeply study the occurrence and development mechanism of vascular aging, and search for new diagnostic biomarkers.
Therefore, this paper summarized the current situation and new progress of evaluation methods of vascular aging.

　 　 血管老化(vascular aging,VA)是指随着年龄增

长,血管结构和功能发生退行性改变的过程[1]。 血

管老化引起的心脑血管疾病(如心脏病和中风)是

中国老年人死亡的主要原因之一,占 65 ~ 74 岁患者

死亡总人数的 40% 以上,占 85 岁以上患者死亡总

人数的近 60% [2]。 准确评估血管老化对心脑血管

疾病的早发现、早治疗及改善预后、降低老年人口

死亡率有着重要作用。 本文将从临床应用、细胞和

分子标志物及基因等方面对血管老化的评价方法

进行综述。

1　 血管老化

血管结构和功能随着年龄的增长而发生退行

性改变,导致血管硬化,这一过程称为血管老化[3]。
血管老化最显著的特征是血管壁力学和结构特性

发生变化,通常表现为大的弹性动脉硬化、脉搏波

传导速度(pulse wave velocity,PWV)、收缩压及中心

静脉压增加[4]。 血管老化引起的血管硬化不同于

动脉粥样硬化,前者是血管结构的广泛重塑[5],包
括内膜增厚、中膜硬化退变、外膜改变,后者则主要

是内膜脂质沉积和动脉粥样硬化斑块形成[6]。 一
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般认为血管老化是生理老化的结果,而动脉粥样硬

化与病理老化有关。
目前认为血管老化的病理生理机制包括内皮

功能障碍、氧化应激、线粒体功能障碍、慢性轻度炎

症、蛋白质稳态失调及细胞衰老等。 其中内皮功能

障碍是血管老化的主要特征,内皮对于血管适应血

流和血压的慢性变化十分重要,在调节血管特性,
包括血管张力、血管通透性、血管生成和炎症反应

中均发挥关键作用[7]。 血管老化会导致具有高流

量、低阻力血管床的器官如心、脑、肾的功能受损,
引起相应的血管退行性疾病,如心力衰竭、慢性肾

病、认知功能障碍和偶发性痴呆等。 因此,重视血

管老化对心脑血管疾病的防治具有重要意义。

2　 血管老化的临床评价指标

2. 1　 PWV
血管老化程度可以通过分析动脉硬化程度来

反映,PWV 是应用最广泛、被普遍接受的评估方法,
可以反映一定区域内动脉硬化程度,脉搏波速越快

则表明该区域内动脉硬化程度越严重[8-10]。 PWV
常用的测量部位包括颈动脉-股动脉 PWV(carotid-
femoral artery pulse wave velocity,cfPWV)、颈动脉-桡
动脉 PWV( carotid-radial artery pulse wave velocity,
crPWV)、肱动脉-踝动脉 PWV(brachial-ankle artery
pulse wave velocity,baPWV)等,cfPWV 是测量 PWV
的金标准,但其操作复杂,测量股动脉周围的脉冲

波会导致受试者精神紧张,在临床上应用不广

泛[10]。 baPWV 的测量则更为简便,可通过血压和

脉搏波测量袖带进行测量,适用于一般人群,且不

会对受试者造成压力,因此,被包括日本、中国和韩

国在内的东亚内科医生广泛接受[11-12]。
传统的 PWV 检测方法分别是通过压力传感

器、光电传感器和超声传感器采集返回的信号进行

分析,只能测量两血管间的平均速度和弹性,由于

受血压等因素的影响,误差较大[13]。 超快脉搏波传

导速度(ultra fast pulse wave velocity,UFPWV)是一种

测量血管壁弹性的新技术,它可以达到 2 000 帧 / s,比
传统超声波快 100 倍。 UFPWV 不需要估计脉冲波

在传感器之间的传播时间和距离[14-15],可以直接测

量心脏收缩期开始和结束的 PWV 值[16],能够快速、
直接、准确地评估动脉硬化程度,具有良好的一致

性和重复性[17]。
2. 2　 Framingham 血管年龄评估公式

经过对 8 491 名 30 ~ 74 岁(其中 4 522 名女性,

平均年龄为 49 岁)的研究参与者长达 12 年的随访

研究,所有研究参与者都处于心血管疾病事件发展

和死亡的持续监测之下,Framingham 扩展了以前的

一般心血管疾病风险公式,纳入了高密度脂蛋白、
胆固醇等因素,并估计了发生绝对心血管事件的风

险,建立了一套血管年龄评估公式,用于临床血管

年龄的评估,量化心血管事件发生风险和指导预防

护理。 此外,研究人员还开发了特定疾病的公式来

预测发生特定心血管疾病的风险,如冠心病或中

风,较通用公式更具针对性。 但由于该研究主要以

白种人为研究对象,用于评估其他人种的心血管事

件发生风险时还须重新校对公式,因此具有一定的

局限性,且风险评分本身并不能直接改善患者预

后,仍需医生积极进行沟通指导。 具体详情可见参

考文献[18]。
2. 3　 血管回声跟踪

血管回声跟踪( echo-tracking,ET)可以监测和

分析血管壁运动轨迹,获得反映血管弹性变化的指

标,如硬化指数 β、压力-应变弹性模量(Ep)、动脉顺

应性(arterial compliance,AC)、增强指数(augmentation
index,AI)、局部 PWV (PWVβ),并计算动脉硬化

程度。
公式如下:
β= ln(Ps / Pd) / [(Ds-Dd) / Dd] (1)
Ep=(Ps-Pd) / [(Ds-Dd) / Dd] (2)
AC=∏(Ds2-Dd2) / [4(Ps-Pd)] (3)
AI=ΔP / PP (4)

PWVβ= β∗p / 2ρ (5)
其中,Ps 为收缩压,Pd 为舒张压,Ds 为颈动脉

最大内径,Dd 为颈动脉最小内径,ΔP 为脉波放大部

分,PP 为脉压差,P 为舒张压,ρ 为血液密度。
此外,ET 测量可以达到微米级别的精确度,能

清晰显示血管壁结构,准确测量内膜中膜厚度

(intima-media thickness, IMT) [19],明显优于 B 超。
Zhang 等[20] 对 136 例戒烟患者进行 ET 检查,计算

上述指标。 结果发现戒烟后 β、Ep 和 PWV 均显著

减少。 成功戒烟可改善颈动脉壁弹性,具有时间累

积效应,使 IMT 逐渐减少,心率和血脂也随之改善,
这表明 ET 可以定量评价戒烟对颈总动脉壁弹性的

影响。 Yu 等[21]通过评价血液透析终末期肾病患者

颈动脉 Ep、β 和 PWV 之间的关系,发现它们之间有

良好的相关性,提示 ET 技术是一种敏感、准确的评

估动脉弹性的方法。 但 ET 技术是一种间接测量

PWV 的方法,受血压和心率的影响较大,且操作繁
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琐,检查时间长是其缺点。
2. 4　 IMT

IMT 是指应用高频 B 型超声探头测量动脉管

腔-内膜界面与中膜-外膜界面之间的距离。 IMT 增

厚通常被认为是动脉粥样硬化的替代标志[22],是血

管老化的标志性结构变化[23-24]。 Nilsson 等[24] 通过

对 16 448 名研究者长达一年的跟踪随访,以发生心

血管事件为终点,定期检测颈动脉内膜中膜厚度

(carotid intima-media thickness, cIMT), 结果发现

cIMT 可作为心血管疾病的独立预测指标,并结合主

动脉脉搏波传导速度(aortic pulse wave velocity,aP-
WV)提出 “血管年龄指数 ( vascular aging index,
VAI)”,用于评估血管老化程度。 IMT 监测不仅是

早期发现动脉粥样硬化的重要指标,也是血管老化

随访、评价和干预治疗的重要指标[25]。 通过对 815
名绝经后妇女连续 4 年的 IMT 监测,研究证明使用

激素替代疗法可以防止绝经后妇女动脉粥样硬化

斑块的发展[26]。 抗高血压或降脂治疗会降低 IMT
水平, 该 指 标 被 广 泛 用 作 心 血 管 风 险 的 替 代

指标[27]。
2. 5　 血流介导的血管扩张和外周动脉张力测定

血流介导的血管扩张 ( flow-mediated dilation,
FMD)检测的原理是通过超声测量肱动脉在剪切应

力作用下的暂时性直径变化,并将反应性充血后血

管舒张直径的变化作为评价指标[28-29],剪切应力引

起的 NO 释放是 FMD 的主要机制[30],其舒张功能

与年龄相关,并随着年龄的增长而逐渐下降,舒张

功能越低则表示血管内皮功能越差[31]。 肱动脉

FMD 是一种较为常见的无创血管内皮功能检测技

术,其位置表浅,受影响的风险相对较低。 然而,它
还是会受到自身活动、饮食、日变化和吸烟等因素

的影响。 因此 Celermajer 等[32] 进行了外周 FMD 研

究。 外周动脉张力测定(peripheral arterial tonometry,
PAT)反映微血管舒张功能[33],并通过测量反应性

充血期间手指脉搏容积幅度的变化来评估血管内

皮功能[34]。 虽然 PAT 也基于与 FMD 类似的原理,
但它使用对侧上臂作为对照,以纠正测量过程中混

淆因素的影响,准确率和可重复率更高,但周围血

管床的血流受自主神经张力和环境的影响,且 PAT
探头对运动的敏感性可能导致误差,这是其缺点。

封闭区域血流介导的血管舒张( enclosed zone
flow-mediated dilation,ezFMD)是利用示波器测量肱

动脉对反应性充血的血管反应,传统的 FMD 是通过

血管直径的变化来测量,而 ezFMD 是通过血管体积

的变化来测量[35]。 Idei 等[36] 通过和 FMD 比较,发
现 ezFMD 与血压、体质指数、年龄、血糖、吸烟相关,
年龄、收缩压、吸烟和基线振荡幅度为其独立预测

指标,心血管疾病患者的 ezFMD 显著低于健康受试

者。 尽管 ezFMD 与 FMD 诊断心血管疾病史的 ROC
曲线无显著差异,但 ezFMD 值往往高于 FMD,且其

操作相对更为简单、准确。

3　 血管老化的细胞及分子标志物评价指标

3. 1　 内皮祖细胞

内皮祖细胞( endothelial progenitor cells,EPC)
是起源于骨髓的内皮细胞前体,存在于外周血

中[37],越来越多的证据表明 EPC 在保护结构和功

能完整的内皮细胞方面起着重要作用[38-39]。 Hristov
等[40]证明了 EPC 归巢到内皮损伤部位并形成细胞

补丁的能力对于动脉损伤后的内皮修复是必要的,
这表明 EPC 在恢复内皮完整性方面具有特别重要

的意义。 EPC 参与了内皮细胞的修复,其缺乏会导

致动脉弹性受损,而这是血管老化的重要标志。 Tao
等[41]通过流式细胞技术检测了 30 例老年患者的循

环 EPC 数量,发现老年组的循环 EPC 数量较青年

组明显减少。 同时,老年组的动脉弹性指数明显低

于青壮年组,由此认为,随着年龄的增长,血管内皮

修复和功能受损,循环 EPC 的减少会导致动脉弹性

降低。 循环 EPC 的减少可作为血管功能和人类年

龄的替代生物学测量指标,提示血管老化。
3. 2　 内皮细胞微颗粒

内皮细胞微颗粒 ( endothelial microparticles,
EMP)是在内皮细胞活化、损伤或凋亡过程中从内

皮细胞膜脱落并携带内皮细胞某些抗原特性的微

粒。 Combes 等[42] 于 1999 年首次在人脐静脉内皮

细胞中发现了 EMP,提出了一种测量 EMP 的方法

并应用于临床实践,由于 EMP 表面表达不同的抗原

标志物,因此可以通过流式细胞技术检测其含量。
Matsumoto 等[43] 对 24 例脓毒症患者采用流式细胞

术检测 EMP 表面抗原,如组织因子( tissue factor,
TF)、血栓调节蛋白( thrombomodulin,TM)和内皮蛋

白 C 受体(endothelial protein C receptor,EPCR)。 与

健康患者相比,脓毒症患者三种抗原阳性的 EMP 明

显升高,提示各抗原阳性 EMP 的特异性生物活性可

能在脓毒症诱导的 DIC 进展中发挥着作用。 EMP
是一种被广泛认可的细胞标志物,可被量化和测量

来评价血管老化。
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3. 3　 氧化应激相关分子

氧化应激通常是指生物体内持续的异常氧化

还原状态,即由于氧化能力的异常提高,导致细胞

成分的过氧化修饰。 人体氧化应激水平与衰老有

显著相关性,活性氧( reactive oxygen species,ROS)、
超氧化物歧化酶( superoxide dismutase,SOD)、过氧

化氢酶和丙二醛(malondialdehyde,MDA)均提示氧

化应激反应酶或产物水平的变化,在一定水平上反

映了血管老化的程度[44-45]。 众所周知,氧化应激通

过形成过量的 ROS 在血管老化过程中起关键作

用[46]。 通过在不同的血管床上观察衰老动物模型,
如大鼠主动脉、冠状动脉和小鼠主动脉,发现氧化

应激水平及 ROS 升高,说明氧化应激在血管衰老过

程中起着关键作用,可以通过检测其关键酶及产物

水平来评价血管老化的程度。
3. 4　 端粒和端粒酶

端粒作为染色体末端的重复序列,随着细胞有

丝分裂而逐渐缩短,从而导致细胞衰老。 端粒酶的

出现可以特异性地延长端粒的长度,端粒和端粒酶

在血 管 内 皮 细 胞 衰 老 过 程 中 起 着 关 键 作 用。
Minamino 等[47]发现,破坏端粒结构完整性可诱导人

主动脉内皮细胞衰老,抑制端粒酶可诱导内皮细胞

衰老,而促进端粒酶表达可抑制内皮细胞衰老,延
长细胞生长周期。 端粒酶与氧化应激密切相关,氧
化应激导致端粒损伤的一个重要表现是可以改变

端粒的长度,使细胞端粒缩短,从而加速细胞衰老。
许多因素可以通过调节端粒酶的活性来调控衰老

影响血管功能,如有丝分裂原、炎性分子、血管紧张

素Ⅱ、氧化剂和抗氧化剂、NO 等[48]。 以上均提示端

粒-端粒酶系统作为调节细胞寿命的重要机制,在炎

症和氧化应激导致血管老化的过程中起着关键

作用。

4　 与血管老化相关的基因

目前已证实在血管老化过程中存在一些基因

的差异性表达。 下面简要介绍一些被广泛接受的

随细胞衰老表达而发生显著变化的基因,为从基因

水平评价血管老化提供一定的参考。
4. 1　 衰老相关基因

许多衰老相关基因不仅调节寿命,而且与血管

老化密切相关,如沉默信息调节因子 1(silent infor-
mation regulator 1,SIRT1) [49]、哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白 ( mammalian target of rapamycin, mTOR) [50-51]

等,均参与心血管疾病的发生发展。 SIRT1 在血管

内皮细胞中呈现高表达水平,通过去乙酰化作用导

致 NADPH 氧化酶介导的 ROS 生成减少和 NO 失

活,起到抑制内皮细胞衰老的作用,但在衰老的内

皮细胞中,SIRT1 蛋白由于受到转录和翻译后的修

饰而受损,其表达和功能均逐渐下降,这表明 SIRT1
的活性和功能与血管老化呈负相关[52]。 mTOR 蛋

白 具 有 两 个 催 化 亚 基: MTORC1 和 MTORC2,
MTORC1 是两条经典细胞衰老信号通路 p53 / p21 和

p16 /视网膜母细胞瘤蛋白 ( retinoblastoma protein,
pRB)的关键介质,参与血管内皮细胞衰老[53];而对

MTORC2 研究较少,Yang 等[54] 的研究发现在复制

性衰老及过氧化氢诱导的早衰中 MTORC2 的活性

均增加,抑制其表达可延缓衰老的进程,这表明

MTORC2 在内皮细胞衰老中可能发挥着关键性作

用,可作为提示血管衰老的潜在基因靶标。
4. 2　 细胞周期调控相关基因

血管老化的重要机制之一便与细胞周期调控

相关基因有关。 通过检测成年人主动脉内皮细胞,
Antropova 等[55]发现 p21 和 p53 随着血管老化其表

达增加,导致血管内皮细胞凋亡增加,抗损伤和修

复能力下降。 Ke 等[56]发现在氧化三甲胺诱导小鼠

血管衰老模型中,血管内皮细胞中 p53 和 p21 表达

增加,细胞周期 G0 / G1 停滞,激活的 p53 可通过上

调 p21 来触发细胞周期阻滞,p21 抑制细胞周期蛋

白依赖性激酶 2 和 4,导致细胞周期抑制因子 Rb 去

磷酸化和激活,这表明 p53-p21-Rb 通路的激活可以

通过改变细胞周期进而影响血管老化。
4. 3　 生长因子相关基因

多种生长因子,如转化生长因子 β(transforming
growth factor-β, TGF-β )、 血 小 板 源 性 生 长 因 子

(platelet-derived growth factor, PDGF)、核因子 κB
(nuclear factor-κB,NF-κB)等与血管老化密切相关。
TGF-β 可作为自分泌或旁分泌信号分子诱导内皮细

胞向间充质干细胞(mesenchymal stem cells,MSC)转
化,称为内皮-间质转化 ( endothelial-mesenchymal
transition,EndMT),是造成血管内膜病变、血管钙化

及内皮功能障碍的重要机制,参与血管重塑最终导

致血管老化,NF-κB 通过慢性无菌性低度炎症反应

来加速血管内皮细胞衰老进程,促进血管疾病的发

生,参与血管老化[4]。 此外 PDGF 也可通过影响血

管平滑肌细胞的增殖和迁移来影响血管功能,参与

血管老化过程中的血管重塑[57]。 以上均表明生长

因子相关基因的表达变化或可作为从基因水平评

价血管老化的重要参考指标。
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5　 总结与展望

血管老化是动脉粥样硬化性心血管疾病(ather-
osclerotic cardiovascular disease,ASCVD)的主要危险

因素之一[58-59]。 老化的血管因对血脂异常、高血

压、糖尿病及吸烟等危险因素易感而更易发生动脉

粥样硬化,血管老化与动脉粥样硬化互相影响,形
成恶性循环,因此针对血管老化采取干预措施对预

防和治疗 ASCVD 具有重要意义。 目前临床上评价

血管老化的标准大多针对于管壁硬度的升高或舒

张功能受损,均为间接指标,未能直接反映血管衰

老的程度,因此仍需寻找特异性分子标志物来直接

反映血管衰老程度。 针对一些可能是遗传因素导致

血管硬化的年轻患者,寻找与血管老化相关的特异性

基因,制定个性化的基因筛选和治疗方案对这类患者

具有重要意义。 此外,对血管老化机制的深入研究和

临床新药开发也是未来重要的研究方向。
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