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血管衰老的基础与临床研究进展 
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（华中科技大学同济医学院附属同济医院老年医学科，血管衰老教育部重点实验室，武汉 430030） 

摘 要： 血管衰老不仅是心脑血管疾病的共同病理基础，更是驱动全身系统性衰老的“中枢”（Senohub）。本综述系 

统梳理了该领域的最新进展。在基础研究层面，确立了血管作为衰老启动者的核心地位，揭示了内皮与平滑肌细胞 

的表观遗传、代谢重编程及免疫-血管交互等层级调控机制，以及衰老细胞通过外泌体与分泌组介导的复杂通讯网 

络。临床评估正迈向多模态与智能化，以人工智能血管年龄、无创微血管成像及多组学“衰老时钟”为代表，实现了 

更早期、精准的量化评估。干预策略从传统风险控制演进至靶向核心机制：Senolytics疗法展现逆转潜力但需警惕长 

期安全性；SGLT2抑制剂、GLP-1受体激动剂和特拉唑嗪等“老药新用”证据确凿，但需关注老年肌少症等特定风险。 

这些进展共同推动血管衰老的防治向“主动管理健康衰老”的精准医学新模式转变。 
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Abstract: Vascular aging is a pivotal pathophysiological process underlying cardiovascular morbidity and is increasingly 
recognized as a ″central hub″ (Senohub) that initiates and drives systemic organismal aging. This review aims to synthesize 
recent breakthroughs in the molecular mechanisms, innovative assessment technologies, and emerging therapeutic 
interventions for vascular aging, providing a strategic roadmap for future translational research and clinical practice. At 
the basic research level, we establish the theoretical framework of the vasculature as a ″Senohub″ that broadcasts aging 
signals to distant organs via secreted senoproteins (e.g., GAS6). The review moves beyond traditional signaling pathways to 
detail a hierarchical regulatory network: upstream epigenetic drivers (e.g., METTL14-mediated RNA m6A modification), core 
metabolic executors (e.g., TRAP1-mediated histone lactylation), and downstream amplifiers involving complex immuno- 
vascular crosstalk. Specifically, we highlight how senescent vascular cells recruit and interact with T cells, polarized 
macrophages, and neutrophil extracellular traps (NETs) to sustain a pro-inflammatory microenvironment. In the clinical 
domain, assessment strategies are shifting from single hemodynamic metrics to AI-driven multi-modal profiling. We evaluate 
innovations such as artificial intelligence-derived vascular age (AI-VA), retinal aging clocks, and ultra-high-field MRI, which 
offer superior sensitivity for early detection. Regarding interventions, the field is evolving from managing downstream risk 
factors to targeting upstream aging biology. We critically evaluate the potential of Senolytics (e.g., Dasatinib+Quercetin) to 
reverse arterial stiffness, while emphasizing the need to address safety concerns such as off-target effects and tissue repair 
impairment. Furthermore, we discuss the anti-aging pleiotropy of SGLT2 inhibitors, GLP-1 receptor agonists and Terazosin, 
providing specific guidance on mitigating risks like drug-induced sarcopenia in elderly populations. The field is undergoing a 
paradigm shift from ″reactive disease treatment″ to ″proactive vascular health management″. Future directions should focus 
on integrating spatial multi-omics and AI to construct digital models for precise risk stratification. Ultimately, safely targeting 
the ″Senohub″ via immune-modulation or precision senotherapeutics represents a promising breakthrough for extending 
healthspan and combating age-related multimorbidity. 

Key words: healthy aging; vascular aging; basic research; clinical research; standardized assessment and intervention of 
vascular aging  
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血管衰老是机体衰老在循环系统中的核心体 

现，其本质是一个由多因素主动驱动的病理生理过 

程 。 这 一 过 程 构 成 了 动 脉 硬 化 、 动 脉 粥 样 硬 化  

（atherosclerosis，AS），以及高血压、冠心病、中风、慢 

性肾脏病等一系列心脑肾血管退行性疾病的共同病 

理学基础[1，2]，并被视为全身系统性衰老的“先声” 

与驱动因素[3]。 

传统观念将血管衰老归因于血压、血脂等危险 

因素的长期累积 [1，2]。然而，近年研究揭示，即使缺 

乏传统危险因素，血管功能仍会随年龄增长而进行 

性衰退 [4] ，提示存在固有的衰老生物学程序。最近 

一项跨越50年生命周期的多组织蛋白质组学研究为 

此提供了关键证据。该研究显示，在所有被检测的 

组织中，动脉的蛋白质组最早表现出衰老相关特征。 

这 种 改 变 始 于 成 年 早 期 ， 并 随 年 龄 增 长 持 续 加  

剧[3]。这有力证明了血管衰老并非晚年的突发事 

件，而是贯穿整个生命周期的渐进式演变。 

随着单细胞测序、系统生物学及多模态影像学 

等技术的发展，我们对血管衰老的认识已从宏观表 

型深入至分子网络、细胞互作与微环境重塑的微观 

世界。相应地，干预策略也从经典的风险因素管理， 

拓展至靶向衰老核心生物学机制（如细胞衰老、表观 

遗传失调等）的新兴疗法。本文将从基础机制、临床 

评估与干预策略三个维度，系统梳理该领域的最新 

研究进展，以期为相关研究及临床转化提供参考。 

1 血管衰老的最新分子与细胞机制 

血管衰老是一个涉及多种细胞类型和信号通路 

的复杂网络事件。血管内皮细胞（vascular endothelial 
cell，VEC）和血管平滑肌细胞（vascular smooth 
muscle cell，VSMC）的功能障碍是其核心环节，而慢 

性炎症、氧化应激、代谢紊乱及表观遗传改变共同构 

成了促衰老的微环境[5，6]。此外，免疫系统与血管 

固有细胞的交互在衰老进程中扮演了关键的“放大 

器”角色。 

1.1 系统生物学视角下的枢纽基因与通路 

传统研究多聚焦于单一通路，而系统生物学通 

过整合多组学数据，为揭示血管衰老的整体调控网 

络提供了全新视角。 

一项里程碑式的研究通过对涵盖14至68岁人 

群的13种关键组织进行蛋白质组学分析，首次在人 

类多组织层面绘制了衰老的分子图谱[3]。该研究 

发现，在所有组织中，动脉（尤其是主动脉）的蛋白 

质组最早显现衰老迹象，其变化在成年早期即已启 

动。更重要的是，衰老的动脉组织会特异性分泌包 

括生长停滞特异性蛋白6（growth arrest-specific 6， 

GAS6）在内的促衰老蛋白（senoproteins），这些蛋白 

质进入循环后可驱动远端器官的衰老进程。这一 

发现确立了血管作为“衰老枢纽”的核心地位，即血 

管不仅是衰老最早的靶点，也是放大系统性衰老信 

号的关键源头，从而将血管健康置于延缓全身衰老 

的战略高度[3]。 

在另一项系统生物学研究中，通过整合包括对 

比年轻和年老的人乳腺动脉[7]的多个生理性血管 

衰老的转录组数据集，鉴定出四个核心枢纽基因： 

PPARG、IRF7、VCAN和SDC1[4]。其中，VCAN 
（Versican，多功能蛋白聚糖）作为细胞外基质的关 

键成分，其积累与血管纤维化及僵硬度增加直接相 

关。基因集富集分析进一步揭示，衰老血管的分子 

特征呈现系统性转变：促炎通路（如干扰素信号、 

p53/KRAS通路）被激活，而与细胞增殖和能量代谢 

相关的年轻化通路（如E2F、MYC、氧化磷酸化）则 

受到抑制[4]。这从转录水平印证了衰老血管微环 

境向低能量、高炎症状态的演变。基于此网络的药 

物富集分析提示，硫酸乙酰肝素（heparan sulfate）与 

VCAN具有强结合潜力，可能成为靶向细胞外基质 

重构的抗血管衰老候选药物。 

1.2 内皮细胞功能障碍的新机制 

VEC作为血管内膜的主要构成部分，是感知血 

流动力学变化与调控血管稳态的第一道屏障[8]。 

在衰老进程中，VEC持续暴露于慢性氧化应激、代谢 

紊乱、激素失衡及外源性毒性物质（如晚期糖基化终 

产物）等多重损伤因素下。这些因素共同诱发基因 

组不稳定性、能量代谢感知通路失调，导致细胞功能 

进行性丧失及炎症反应加剧，从而驱动血管衰老及 

其相关疾病的发生发展[9-11]。近年研究揭示，VEC 
的衰老涉及多条新兴信号通路的深度失调。 

1.2.1 表观遗传调控驱动VEC衰老 

表观遗传修饰在VEC衰老中扮演关键角色。如 

Sirtuin家族蛋白通过对靶蛋白的去乙酰化发挥延缓 

衰老的多重保护效应[12]。在RNA修饰层面，RNA 
m6A甲基转移酶样蛋白14（METTL14）被证实在衰老 

VEC中特异性高表达并在细胞的衰老进程中发挥核 

心驱动作用 [13]。其机制在于，METTL14通过介导 
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Toll样受体4 （TLR4）mRNA的m6A修饰，增强其稳定 

性，导致TLR4蛋白表达上调，进而诱发持续性慢性 

炎 症 并 激 活 衰 老 相 关 分 泌 表 型 （ s e n e s c e n c e -  
associated secretory phenotype，SASP），最终加速 

VEC衰老。在动物模型中，抑制METTL14可显著改 

善血管硬化与重构[13]。此外，蛋白质的乳酸化[14]、 

乙酰化[15]、泛素化[16]等修饰也被报道参与调控 

VEC衰老，共同构成了一个复杂而精细的表观遗传 

调控网络。 

1.2.2 微血管内皮衰老的异质性机制 

既往研究多集中于大中动脉，对微血管衰老的 

认识相对有限。2025年一项针对皮下脂肪组织微血 

管的研究取得了突破[17]。该研究发现，衰老小鼠的 

微血管网络稀疏化，其中静脉型VEC的比例显著下 

降。单细胞转录组分析揭示，衰老的静脉VEC呈现 

独特的“终端状态”：氧化磷酸化代谢减弱，而细胞因 

子信号通路异常增强。在众多差异因子中，趋化因 

子Cxcl9的表达与VEC能量代谢障碍高度相关。机 

制上，Cxcl9处理可抑制G蛋白偶联受体信号通路， 

其中Aplnr的下调是导致VEC能量代谢障碍和血管 

生成能力降低的关键。这项研究首次提出Cxcl9可 

作为微血管内皮功能障碍的生物标志物，并揭示了 

靶向Cxcl9/Aplnr轴对抗微血管衰老的潜在价值[17]。 

1.2.3 线粒体功能障碍与铁死亡 

线粒体稳态失衡是VEC衰老的基石[18]。近期 

研究表明，受体酪氨酸激酶EPHB4对于维持VEC线 

粒体健康至关重要[19]。EPHB4缺失会破坏MAPK/ 
PGC-1α/TFAM信号轴，导致线粒体生物合成受阻、 

膜电位下降、活性氧爆发及抗氧化防御系统（NRF1、 

SOD2）受损。恢复PGC-1α表达可部分逆转上述表 

型，证实了改善线粒体质量是延缓内皮衰老的有效 

策略[19]。铁死亡作为一种铁依赖性、脂质过氧化驱 

动 的 程 序 性 细 胞 死 亡 方 式 ， 与 血 管 衰 老 密 切 相  

关[20]。2025年研究发现，核纤层蛋白A识别因子样 

蛋白（NARFL）的缺失会破坏胞质铁硫簇的生物合 

成与转移[21]。这导致关键代谢酶胞质乌头酸酶 

（ACO1）因缺少结合铁硫簇而失去代谢酶活性，功 

能转变为铁调节蛋白，引发细胞内铁超载与脂质过 

氧化的恶性循环，最终驱动VEC发生铁死亡[21]。该 

研究揭示了铁代谢紊乱在血管衰老中的全新致病机 

制，并提示特定的NARFL基因多态性与血管内皮疾 

病易感性相关。 

1.2.4 血液微环境与内皮衰老的反馈调控 

VEC直接暴露于血液微环境，其功能与衰老状 

态受到血液中多种成分（如外泌体、细胞因子、代谢 

产物）的动态调控[5]。例如，血液中的成纤维细胞 

生长因子21（FGF21）和Netrin-1被证实可通过不同 

途径抑制VEC的衰老，维持其功能[22-24]。然而，衰 

老的VEC会出现“FGF21抵抗”现象[ 2 2 ]：其内部 

miR-34a/MARCHF8/ADAM10调控轴被激活，导致 

细胞膜上FGF21共受体β-Klotho被蛋白酶ADAM10 
降解，从而阻断了FGF21的保护性信号[16]。这迫使 

机体代偿性增加FGF21合成，却无法产生增益效 

果，形成了加速血管衰老的恶性循环[22]。这一发 

现不仅阐明了血液环境与血管衰老之间存在动态 

的反馈调控，也为打破这种有害循环提供了新的干 

预靶点[16，22]。 

1.3 血管平滑肌细胞的衰老与表型转化 

VSMC是构成血管中膜的主体，其稳态是维持 

血管张力、顺应性与结构完整性的基石。衰老的 

VSMC不仅伴随从收缩型向分泌型（合成型、成骨样 

型等）的表型转化并发生异常增殖与迁移，更通过释 

放SASP重塑血管微环境，形成慢性炎症、基质降解 

与免疫细胞浸润的恶性循环，从而驱动血管老化，并 

促进AS、主动脉瘤及血管钙化等增龄性血管疾病的 

发生发展[1，25]。得益于单细胞测序、多组学整合及 

新型基因编辑技术的应用，VSMC衰老的研究已从 

经典通路描述，深入到代谢-表观遗传对话、新型翻 

译后修饰及细胞间通讯等前沿领域，为靶向干预提 

供了前所未有的精准靶点。 

1.3.1 代谢重编程与表观遗传重塑的耦合 

VSMC衰老是一个受多层级网络精密调控的主 

动过程，近年研究尤其凸显了代谢重编程驱动表观 

遗传改变，进而锁定细胞衰老命运的核心范式。线 

粒体代谢介导的染色质重塑是这一范式的典型例 

证。近期研究发现线粒体中肿瘤坏死因子受体相关 

蛋白1（TRAP1）在衰老的VSMC和AS斑块中特异性 

高表达[26]。TRAP1驱动VSMC从高效的氧化磷酸 

化转向低效的有氧糖酵解，导致细胞内乳酸大量积 

累。累积的乳酸作为一种新型表观遗传底物，特异 

性修饰组蛋白H4第12位赖氨酸，形成H4K12la修饰； 

同 时 ， 乳 酸 积 累 会 抑 制 组 蛋 白 去 乙 酰 化 酶 3  
（HDAC3）的“去乳酸化酶”功能，共同导致H4K12la 
水平异常升高。该修饰在SASP基因（如IL-1β、IL-6） 

第6期 张 乐，等：血管衰老的基础与临床研究进展 1007  



的启动子区域富集，并与激活性的染色质标记共定 

位，从而构建利于SASP基因持续高表达的染色质微 

环境，最终驱动并锁定VSMC的衰老状态，促进AS 
进展 [26]。这一研究完整揭示了“代谢转换-表观遗 

传重塑-SASP激活”的级联通路。 

1.3.2 气体信号分子的复杂调控网络 

内源性气体信号分子在VSMC衰老中的调控作 

用日益受到关注。二氧化硫（SO2）被证实是VSMC 
衰老的关键抑制因子。在衰老过程中，催化SO2生 

成的关键酶天冬氨酸氨基转移酶1（AAT1）表达下 

调，导致内源性SO2合成减少[27]。机制上，SO2可通 

过硫化修饰转录因子干扰素调节因子1（IRF1）的第 

83位半胱氨酸，进而抑制其核转位及促衰老基因（如 

p21）的转录活性，从而延缓VSMC衰老 [27]。 

与之相比，硫化氢（H2S）的作用则呈现出显著 

的环境与剂量依赖性。一方面，由内源性胱硫醚-γ- 
裂解酶（CSE）产生的H2S，可通过硫氢化修饰精准激 

活转录因子叉头框蛋白M1（Foxm1），进而抑制Gas1 
信号通路，从而减轻VSMC衰老与血管僵硬度[11]。 

另一方面，外源性补充硫代硫酸钠（一种H2S供体） 

在特定病理背景下（如腹主动脉瘤）可能产生有害效 

应。研究表明，外源性给药释放的药理水平的H2S 
可触发高浓度毒性机制，通过促进血管微环境中中 

性粒细胞的招募和炎症，分泌基质金属蛋白酶9 
（matrix metallopeptidase 9，MMP9），损害VSMC的 

修复功能及加速基质降解，从而加剧腹主动脉瘤的 

进展[28]。这些相互关联甚至矛盾的发现提示，气体 

信号分子的最终效应高度依赖于其细胞来源、局部 

浓度及具体的病理微环境，因此在将其转化为治疗 

策略时需进行极为谨慎的评估。 

1.3.3 细胞外基质重构与衰老的正反馈循环 

细胞外基质（extracellular matrix，ECM）不仅是 

VSMC附着的力学支架，更是调控其表型与功能的 

关键信号源 [1]。ECM的成分异常、结构改变与生化 

修饰是驱动VSMC衰老与血管病变的核心环节，并 

与衰老细胞分泌的蛋白酶共同构成一个不断自我强 

化的恶性正反馈循环。 

首 先 ， E C M 遗 传 缺 陷 与 异 常 表 达 直 接 诱 导  

VSMC早衰。针对主动脉瘤模型的研究发现，在编 

码ECM蛋白的腓骨蛋白4（Fibulin-4）基因发生功能 

缺失性突变（Fibulin-4R/R）的小鼠中，其主动脉中 

Fibulin-4表达显著下调，并直接促进了VSMC衰老、 

SASP增加及主动脉瘤的发展[29]。无独有偶，另一 

些ECM成分，如腓骨蛋白1（Fibulin-1）[29]和光蛋白 

聚糖（Lumican）[30]，在衰老血管VSMC中的表达与 

分泌增加，它们不仅可作为血管衰老的生物标志物， 

其自身亦能主动促进VSMC衰老与功能障碍，构成 

了血管衰老的“危险因素”。 

其次，ECM的增龄性生化修饰是驱动病理表型 

转化的重要机制。随年龄增长，ECM蛋白易发生晚 

期糖基化终产物（advanced glycation end product， 

AGE）修饰。这种修饰的ECM蛋白可通过激活其特 

异性受体RAGE等途径，引发下游氧化应激与炎症 

信号，直接诱导VSMC向分泌型、成骨样表型转化， 

从而加速血管钙化与衰老进程[31]。 

最终，异常的ECM与衰老的VSMC形成自我延 

续的破坏性循环：上述遗传缺陷、异常表达或异常修 

饰的ECM直接诱导VSMC发生早衰，而衰老的 

VSMC通过释放大量SASP和MMP等，反过来加剧 

ECM的病理性降解与重构。这种相互作用导致血 

管壁发生退行性变，炎症微环境持续恶化，共同驱动 

主动脉瘤、AS等血管疾病的进展。 

1.4 衰老血管细胞间通讯和互作 

血管衰老的本质是血管微环境中各类细胞的功 

能失调与通讯紊乱。衰老血管细胞释放的SASP富 

含促炎因子、趋化因子及蛋白酶，是介导“炎性衰老” 

微环境、破坏组织稳态的核心介质，它通过旁分泌效 

应损害邻近细胞功能、降解ECM并募集免疫细胞， 

共同促进血管重塑与功能障碍，加速AS等疾病发 

展[32-34]。此外，近年来研究揭示了血管壁内细胞间 

存在其他复杂和特异的通讯网络。 

1.4.1 血管壁内的“衰老信号”传递 

衰老细胞可通过外泌体等囊泡载体，进行精准 

的“衰老信号”投递。例如，衰老的VSMC通过分泌 

富含特定microRNA（如miR-107-3p）的外泌体，抑制 

V EC 的 增 殖 与 修 复 能 力 ， 从 而 加 剧 内 皮 功 能 障  

碍[35]。在AS斑块中，活化的VSMC释放的携带miR- 
497-5p的外泌体被VEC摄取后，通过抑制线粒体抗 

氧化蛋白UCP2，引发氧化应激与NLRP3炎症小体激 

活，从而驱动内皮损伤并促进易损斑块形成[36]。这 

些发现证实了VSMC作为“衰老信号源”通过外泌体 

介导的通讯，调控邻近VEC的功能和衰老。 

1.4.2 跨血管壁层的远程调控 

衰老信号的传递不局限于内膜与中膜，还能“辐 
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射”至血管全层。一项蛋白质组学研究指出，衰老的 

VEC通过分泌生长分化因子15（GDF-15）等因子，显 

著改变血管外膜成纤维细胞的蛋白质表达谱，使其 

脂质代谢发生重编程并增加对铁死亡的易感性[37]。 

这证实了内膜的衰老状态可以通过旁分泌因子“跨 

越”中膜影响并改变外膜细胞的命运与功能，揭示了 

血管衰老是一个涉及全层结构的系统性问题。 

1.5 免疫系统与血管衰老的交互 

血管衰老的进程并非由血管固有细胞独立完 

成，而是与免疫系统的老化（免疫衰老）紧密交织。 

衰老的血管细胞通过分泌黏附分子（如VCAM-1）和 

趋化因子，主动招募免疫细胞浸润，而老化的免疫细 

胞则反向加速血管损伤。 

近年来的高通量单细胞测序和空间转录组学 

研究强调了免疫系统在血管衰老中的关键驱动作 

用。免疫细胞，特别是T淋巴细胞、巨噬细胞和中性 

粒细胞，在衰老的血管壁中不仅是炎症反应的执行 

者，更是血管重构、硬化及功能障碍的直接调控者。 

衰老的血管微环境通过代谢重编程和免疫检查点 

失调，重塑了浸润免疫细胞的表型，使其转向促炎、 

促纤维化和自身攻击性状态，形成了一个自我放大 

的恶性循环[38-40]。 

巨噬细胞是血管壁中数量最丰富的免疫细胞， 

其表型可塑性（plasticity）使其在血管稳态维持和疾 

病进展中扮演双重角色。在衰老背景下，衰老机体 

中 的 单 核 - 巨 噬 细 胞 长 期 暴 露 于 低 度 炎 症 环 境  

（inflammaging）和代谢压力下，倾向于即使无强烈 

的急性刺激，也会自发向M1样促炎表型分化，促进 

衰老极化（senescent polarization）[41]。同时，衰老巨 

噬细胞的胞葬能力（efferocytosis）显著下降，不能有 

效清除凋亡的VEC或VSMC，导致凋亡细胞的继发 

性坏死和胞内容物（包括强效的促炎分子和氧化酶） 

的释放，直接损伤周围细胞，并促进AS斑块的扩大 

和不稳定[42]。此外，在衰老的血管中，极化的巨噬 

细胞与内皮细胞和活化的成纤维细胞共同构成一个 

物理上的免疫炎症微环境“陷阱”，不断招募并截留 

循环中的单核细胞，阻止其流出，从而导致炎症的局 

部持续化[38]。 

衰老的T细胞在AS斑块和高血压血管壁中显著 

积聚。这些T细胞不仅丧失了免疫监视功能，还获 

得了极强的细胞毒性和促炎能力（SASP样表型），通 

过分泌大量的干扰素-γ（IFN-γ）和肿瘤坏死因子-α 

（TNF-α）等细胞因子，直接诱导血管内皮细胞凋亡 

和功能障碍[39，40]。此外，中性粒细胞在血管衰老中 

的作用也引起关注。衰老的内皮细胞可诱导中性粒 

细 胞 释 放 中 性 粒 细 胞 胞 外 诱 捕 网 （ n e u t r o p h i l  
extracellular traps，NETs）。这些NETs不仅包含具有 

细胞毒性的组蛋白和DNA，还能进一步激活补体系 

统，加剧血管壁的炎症反应、内皮毒性、VSMC向合 

成型转化并发生钙化，以及血栓形成风险 [43]。这 

种免疫-血管的恶性交互也是血管衰老从局部病变 

扩展为系统性炎症的关键机制之一。 

1.6 血管衰老的核心调控网络：层级与互作 

上述最新进展可以构建一个清晰的血管衰老层 

级调控网络。上游驱动机制： 遗传易感性与表观遗 

传漂移（如METTL14介导的m6A修饰、TRAP1驱动 

的组蛋白乳酸化等）是启动血管衰老的“扳机”，它们 

响应环境应激，改变血管细胞的基因表达谱。核心 

执 行 机 制 ：  线 粒 体 功 能 障 碍 与 代 谢 重 编 程 （ 如  

NARFL缺失触发的铁死亡、TRAP1介导的线粒体损 

伤、气体信号分子SO2/H2S的失调）是衰老的“引 

擎”，直接导致能量匮乏和活性氧累积，进而引发细 

胞功能障碍（如内皮屏障受损、VSMC表型转化）及 

新型细胞死亡（如铁死亡）。下游放大机制： 衰老细 

胞通过SASP、外泌体及免疫交互（如NETs、巨噬细 

胞极化）形成复杂的通讯网络，这一网络不仅在血管 

壁 局 部 维 持 “ 炎 性 微 环 境 ” ， 更 通 过 分 泌 S A S P /  
Senoproteins（如GAS6、IL-6、MMPs）将衰老信号广 

播至全身。 

这一层级模型进一步凸显了血管作为“衰老枢 

纽（Senohub）”的系统生物学本质（图1）：它不仅是衰 

老的受害者，更是通过多维互作网络驱动全身衰老 

的主动参与者。 

2 血管衰老的临床评估技术进展 

血管衰老伴随结构和功能的进行性改变，对其 

程度与速度进行准确评估，是实现早期预警和精准 

干预的前提[2]。当前评估策略正从依赖单一指标， 

迈向多模态、智能化、系统化的综合评估新阶段。 

2.1 功能与结构学评估的创新 

无创血管功能评估是临床基石。除金标准颈-股 

动脉脉搏波传导速度（cfPWV） 外，操作简便的肱踝 

脉搏波传导速度（baPWV）已被广泛用于大规模筛 

查[1，5]。研究趋势在于通过多指标整合与人工智能 
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图1 血管衰老的多维调控网络  
（a）血管内皮细胞（VEC）的衰老机制。表观遗传重塑：METTL14通过促进TLR4 mRNA的m6A修饰，增强其稳定性，进而诱发 

持续性慢性SASP。铁死亡（Ferroptosis）：NARFL蛋白通过调控铁硫簇组装抑制铁死亡；衰老状态下NARFL缺失导致脂质过氧 
化物（LPO）堆积和内皮细胞死亡。黏附分子表达：VCAM-1等表达增加，介导循环免疫细胞向血管壁的募集。代谢失衡：Aplnr 
的下调导致VEC氧化磷酸化代谢减弱和血管生成能力降低。线粒体损伤：EPHB4缺失会破坏MAPK/PGC-1α/TFAM信号轴，导 
致线粒体损伤。FGF21抵抗：衰老细胞膜上ADAM10增加，促进对FGF21的膜受体β-Klotho的切割，阻断FGF21的有益性信号 
的胞内传递。（b）血管平滑肌细胞（VSMC）的表型转换与调控。VSMC从收缩型（contractile）向分泌型（secretory）转换，分泌 
基质金属蛋白酶（MMPs）及SASP因子，加速血管僵硬与钙化。表观遗传重塑导致代谢与线粒体损伤：TRAP1驱动VSMC有氧 
糖酵解，导致细胞内乳酸大量积累，促进组蛋白H4K12la乳酸化修饰，进而促进SASP表达。气体信号调控：内源性H2S通过硫 
氢化修饰激活Foxm1，抑制VSMC衰老；内源性SO2通过硫化修饰转录因子IRF1，进而抑制p21转录，延缓VSMC衰老。细胞间 
通讯：VSMC通过分泌富含miR-107-3p的外泌体，抑制VEC的增殖与修复能力，从而加剧内皮功能障碍；在AS斑块中，活化的 
VSMC则释放携带miR-497-5p的外泌体，被VEC摄取后，通过抑制线粒体抗氧化蛋白UCP2，引发VEC中氧化应激与NLRP3炎 
症小体激活。Senohub效应：分泌型VSMC大量释放SASP（GAS6、MMPs等）蛋白进入血液循环，影响远端器官功能。（c）免疫 
细胞（Immune cells）-血管交互作用。免疫浸润与损伤：衰老T细胞分泌IFN-γ和TNF-α诱导内皮损伤；中性粒细胞释放中性粒 
细胞胞外诱捕网（NETs），通过DNA和组蛋白支架加剧炎症与钙化。巨噬细胞功能失调：衰老微环境诱导巨噬细胞向M1型促 
炎表型极化，同时其胞葬功能（efferocytosis）受损，导致血管微环境坏死碎片的堆积和炎症持续，促进血管衰老。 

Figure 1 Multidimensional regulatory network of vascular aging 
(a) Mechanisms of vascular endothelial cell (VEC) senescence. Epigenetic remodeling: METTL14 enhances the stability of 
TLR4 mRNA by promoting m6A modification, thereby inducing persistent chronic SASP. Ferroptosis: The NARFL protein inhibits 
ferroptosis by regulating iron-sulfur cluster assembly; NARFL deficiency in the senescent state leads to lipid peroxidation (LPO) 
accumulation and endothelial cell death. Adhesion molecule expression: Increased expression of molecules such as VCAM- 
1 mediates the recruitment of circulating immune cells to the vascular wall. Metabolic imbalance: Downregulation of Aplnr leads to 
impaired oxidation-phosphorylation in VEC and reduced angiogenic capacity. Mitochondrial damage: EPHB4 deficiency disrupts the 
MAPK/PGC-1α/TFAM signaling axis, resulting in mitochondrial damage. FGF21 resistance: Increased ADAM10 on the membranes 
of senescent cells promotes the cleavage of β-Klotho, the membrane receptor for FGF21, thereby blocking the intracellular 
transmission of FGF21’s beneficial signals. (b) Phenotypic transition and regulation of vascular smooth muscle cell (VSMC). 
VSMC transits from a contractile to a secretory phenotype, secreting matrix metalloproteinases (MMPs) and SASP factors, which 
accelerate vascular stiffness and calcification. Epigenetic remodeling leads to metabolic and mitochondrial damage: TRAP1 drives 
aerobic glycolysis in VSMC, resulting in massive intracellular lactate accumulation, which promotes histone H4K12la lactylation and 
subsequently enhances SASP expression. Gas signaling regulation: Endogenous H2S activates Foxm1 via sulfhydryl modification, 
thereby inhibiting VSMC senescence; endogenous SO2 modifies the transcription factor IRF1 via sulfhydryl modification, which in 
turn suppresses p21 transcription and delays VSMC senescence. Intercellular communication: VSMC secretes exosomes rich in miR- 
107-3p, which inhibit the proliferation and repair capacity of VEC, thereby exacerbating endothelial dysfunction; within 
atherosclerotic plaques, activated VSMC releases exosomes carrying miR-497-5p. Upon uptake by VEC, these exosomes inhibit the 
mitochondrial antioxidant protein UCP2, triggering oxidative stress and NLRP3 inflammasome activation in VEC. Senohub effect: 
Secretory VSMC releases large amounts of SASP (GAS6, MMPs, etc.) proteins into the bloodstream, affecting the function of distant 
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（AI）赋能，提升评估的精准性与便捷性。例如，西班 

牙EVasCu研究通过聚类分析，结合脉压、PWV、糖化 

血红蛋白和AGEs四个变量，成功区分了健康血管衰 

老与早期血管衰老人群，后者表现出更差的代谢指 

标与更高的动脉僵硬度，验证了综合模型的临床实 

用性 [ 4 4 ] 。同时，AI技术正深度介入测量过程。 

VascAgeNet技术路线图指出，机器学习算法能有效 

处理信号噪声，提升PWV测量的稳健性[45]。一项大 

规模研究进一步利用卷积神经网络分析外周动脉血 

压波形，成功推导出与cfPWV高度相关的“人工智能 

血管年龄”（artificial intelligence vascular age，AI-VA）， 

为无创、快速评估血管健康提供了全新数字生物标 

志物[46]。此外，基于光电容积脉搏波（PPG）的可穿 

戴设备正推动PWV与血压监测走向便携化与动态 

化，为长期居家监测与大规模筛查奠定了基础[47，48]。 

影像学技术正朝着更高精度、更早发现的方向 

革新。颈动脉内中膜厚度（cIMT）作为经典的血管 

结构衰老标志[5]，其测量已开始实现智能化。传统 

手动测量存在操作者间差异，而基于深度学习模型， 

如边界显著性多分支网络（boundary-salience multi- 
branch network，BSMNet），其全自动分割与测量技 

术可精准定位管腔-内膜和介质-外膜边界，实现高 

精度、高重复性的cIMT定量，极大提升了筛查的客 

观性与效率 [49]。此外，通过整合IMPROVE队列研 

究参与者的cIMT数据和人口统计学及临床及分子 

数据，采用神经网络算法与分层聚类分析，成功实现 

了对AS风险谱从轻度至重度的4层分级，提升了AS 
型心血管疾病风险评估的精准预防[50]。 

更前沿的进展在于对微血管衰老的无创评估。 

视网膜眼底成像技术通过分析眼底微血管形态，结 

合深度学习算法构建的“视网膜年龄”，已被证实能 

高精度预测个体生物学年龄与全因死亡风险，成为 

观察全身微血管健康的窗口[51，52]。另一项突破性 

研究利用7特斯拉超高场强磁共振，结合血管空间 

成像（vascular space imaging，VSI）与动脉自旋标记 

（arterial spin labeling，ASL）技术，首次在人体中实 

现了对大脑微血管体积脉动的无创定量。该研究 

发现，老年高血压患者大脑深部白质区微血管脉动 

增强，直接将大动脉硬化与微观脑损伤相关联，为 

神经退行性疾病的早期血管性病因诊断提供了革 

命性工具 [53]。 

2.2 循环生物标志物与“衰老时钟”的构建 

除影像与功能学指标外，寻找高敏感性与特异 

性的循环生物标志物是另一研究热点。血液中除 

传统炎症因子（IL-1β、IL-6等）、氧化应激标志物 

（ox-LDL、AGEs等）、代谢物（如色氨酸、酪氨酸、胆 

固醇、多不饱和脂肪酸、氧化三甲胺）外[5]，一批新 

型标志物不断涌现。例如，源自衰老血管细胞的分 

泌蛋白GAS6[3]，以及特定长链神经酰胺（如C16:0、 

C18:0和C24:1）[54]，均被证实与血管衰老及心血管 

事件风险显著相关，展现出作为预警标志物和干预 

靶点的潜力。 

未来，随着检测技术的不断创新与人工智能大 

模型在多源数据整合中的应用，血管衰老评估将变 

得更加早期、精准、无创和系统化。这不仅能够实现 

个体化的衰老风险评估，更能为靶向衰老核心机制 

（如Senolytics疗法）的新兴干预策略提供关键的疗 

效监测工具，从而有力推动医学模式从“被动治疗疾 

病”向 “主动管理健康衰老” 的根本性转变。 

3 血管衰老的干预策略：从传统到新兴 

传统干预策略，如生活方式改善及经典心血管 

药物（降压、降脂、抗炎药），已被证实可有效延缓血 

管衰老[1，55]。当前，该领域已从单纯管理下游风险 

因素，演进至直接靶向上游衰老核心生物学机制，并 

致力于发展精准化与系统化的干预新范式。 

3.1 靶向衰老核心机制 

随着对血管衰老分子机制的深入理解，直接干 

预这些核心过程成为可能。选择性清除衰老细胞的 

“Senolytics”疗法是近年来的热点。除经典药物组合 

（如达沙替尼+槲皮素）外[56]，新型策略不断涌现。例 

如，内源性胆固醇代谢物25-羟基胆固醇可通过靶向 

CRYAB蛋白，特异性清除血管衰老细胞，逆转老年小 

鼠的主动脉僵硬[57]。在不清除衰老细胞的前提下， 

organs. (c) Immune cell-vessel interactions. Immune infiltration and injury: Senescent T cells secrete IFN-γ and TNF-α, inducing 
endothelial injury; Neutrophils release neutrophil extracellular traps (NETs), which exacerbate inflammation and calcification via 
DNA and histone scaffolds. Macrophage dysfunction: The aged microenvironment induces macrophage polarization toward the pro- 
inflammatory M1 phenotype, while simultaneously impairing their efferocytosis function, leading to the accumulation of necrotic 
debris in the vascular microenvironment and persistent inflammation, thereby promoting vascular aging.  
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抑制其有害分泌活动的““Senomorphics”策略也同样 

有效。mTOR抑制剂雷帕霉素是代表性药物，可通过 

调控多种信号通路，有效抑制SASP，动物模型研究证 

实了其抗血管衰老的作用[10，58]。针对驱动衰老的表 

观遗传改变进行干预是另一前沿方向。例如，靶向 

RNA m6A甲基化“写入器”METTL14，可改善VEC衰 

老[13]。同时，针对“炎性衰老”的靶向抗炎治疗已进 

入临床验证阶段，IL-1β抑制剂卡那单抗及秋水仙碱 

在大型临床试验中均显示出降低心血管事件的明确 

获益，为其延缓血管衰老提供了直接证据[59]。 

尽管前景广阔，Senolytics的安全性仍需关注。 

长期清除衰老细胞可能影响组织修复和伤口愈合， 

且药物的脱靶效应可能损伤正常细胞。目前的证据 

主要来源于临床前研究及早期临床试验（Phase I/II） 

阶段，针对血管衰老的直接大规模临床数据尚显匮 

乏，其在人体中的长期获益与风险比尚需大规模临 

床试验验证。 

3.2 “老药新用”与新机制挖掘 

部分已广泛应用于临床的药物，被发现具有独 

立于其原始治疗靶点的抗衰老“多效性”。 

肾素-血管紧张素系统抑制剂（如ACEI/ARB）和 

他汀类药物，除降压降脂外，已被证实具有改善内皮 

功能、抗炎、抗氧化等多重抗衰老益处 [55]。近年 

来，钠-葡萄糖协同转运蛋白2（SGLT-2）抑制剂和胰 

高血糖素样肽-1（GLP-1）的心血管保护作用已被广 

泛证实，其机制远超降糖本身。SGLT-2抑制剂（如 

达格列净、恩格列净等）可通过排钠利尿降低血容量 

和血压，直接减轻血管壁的压力负荷，改善内皮功 

能[60]；抑制NLRP3等关键炎症通路能减缓心脏和血 

管的纤维化重构[60，61]；通过模拟“热量限制”激活 

AMPK和SIRT1等与激活自噬、延缓衰老密切相关 

的信号通路[62，63]能延缓血管衰老，预防和治疗血管 

衰老相关疾病。 

GLP-1受体激动剂（如司美格鲁肽、利拉鲁肽 

等）除了其葡萄糖依赖性促胰岛素分泌外，也可通过 

抑制VEC中的STING炎症信号通路[64]、促进内皮功 

能和一氧化氮（NO）的合成分泌[65]、抑制VSMC的 

表型转化[66] 等多重途径，发挥直接的血管保护效 

应，降低主要心血管事件风险和死亡率[67，68]。 

SGLT2抑制剂和GLP-1受体激动剂在血管衰老 

及相关疾病中的研究处于从临床实证向机制深化的 

“ 老 药 新 用 ” 成 熟 阶 段 。 虽 然 大 型 临 床 试 验 （ 如  

EMPA-REG、DAPA-HF、SELECT、FLOW等）已确立 

其在心肾保护中的基石地位，证实其能延缓血管病 

变进程[69，70]，但针对血管衰老的机制仍主要基于临 

床前证据。此外，在老年人群中，这些疗法诱导的体 

重减轻可能伴随骨骼肌质量减少（Sarcopenia），加剧 

老年衰弱和跌倒风险[71]。因此，在老年人群中使用 

时需谨慎，并建议配合抗阻训练。 

临床常用降压药特拉唑嗪（Terazosin）在近期一 

项试验性临床研究中展现出独立于降压的降低动脉 

僵硬度的能力[72]。机制上，低剂量特拉唑嗪可激活 

ATF3-ATG7-自噬轴，延缓VSMC衰老[73]，并通过激 

活PGK1-HSP90-PRDX1通路抑制VEC氧化应激，延 

缓VEC衰老[74]，为老药新用提供了新范例。目前关 

于特拉唑嗪抗血管衰老的研究主要处于动物实验和 

小样本探索性临床研究阶段，相关前瞻性队列研究 

正在开展[75]。特拉唑嗪作为抗衰老药物的临床推 

广仍需更高级别的循证医学证据支持，且需警惕其 

降压作用对血压正常老年人的潜在风险。 

3.3 生活方式与非药物干预的深化 

生活方式干预仍是延缓血管衰老的基石，其研 

究正向更精准、更机制化的方向发展。除了均衡饮 

食，精准营养补充显示出潜力。一项随机对照试验 

发现，补充特定富硅螺旋藻可显著降低老年受试者 

的主动脉脉搏波速度和血压 [76]。限制饮食也被认 

为可能增强血管功能，延缓血管衰老。一项单臂开 

放标签干预试验（NCT06019195）计划研究间歇性禁 

食疗法（time-restricted eating）是否能改善老年人的 

神经血管反射、内皮功能，以及认知功能[77]。另一 

项在中国血管衰老人群中开展的随机对照试验 

（ChiCTR2500112521）正在评估每日8小时（8:00- 
16:00）限时进食对血管僵硬度的影响，旨在为这一 

策略提供高级别临床证据。 

3.4 前沿展望：再生医学与系统整合 

未来疗法着眼于更根本的修复。干细胞疗法旨 

在通过细胞替代或旁分泌效应再生血管组织；基因 

编辑技术则为纠正衰老相关基因缺陷提供了长远可 

能。此外，基于系统生物学和人工智能筛选的新靶 

点，将推动下一代精准抗衰药物的研发。更重要的 

是，血管衰老的干预正走向标准化与系统化管理。 

近期发布的《血管衰老临床评估与干预中国专家共 

识（2024版）》提出了临床评估简易分级体系，为整 

合上述多维度策略、实现个体化干预提供了重要框 
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架[2]。这标志着血管衰老的防治，正从分散的干预 

措施，迈向一个基于风险评估、多靶点干预与长期管 

理的全新医学模式。 

4 总结与展望 

血管衰老的基础和临床研究正经历一场从现象 

描述到机制解析、从单一评估到整合预测、从对症治 

疗到对因干预的深刻变革。基础研究层面，突破了 

将血管视为被动衰老靶点的传统认知，确立了血管 

作为全身“衰老中枢”的核心地位。研究揭示了VEC 
与VSMC衰老的表观遗传、代谢、新型细胞死亡，以 

及免疫-血管衰老交互等多重新机制，并阐明了衰老 

细胞通过外泌体及SASP在血管壁内及全身进行信 

号传递的复杂网络。临床评估技术正经历革命性变 

革，从单一指标迈向多模态整合，以人工智能驱动的 

“血管年龄”评估、超高场强MRI无创微血管成像及 

基于多组学的“衰老时钟”为代表，实现了更早期、精 

准的无创评估。干预策略随之演进，从传统危险因 

素管理，发展到直接靶向衰老核心机制的Senolytics 
等新兴疗法，以及挖掘传统降糖降压药物，如SGLT- 
2抑制剂、GLP-1受体激动剂、特拉唑嗪等的抗衰老 

“多效性”底层分子机制，以及临床推广这些新兴疗 

法所面临的问题和挑战。这些血管衰老最新的机制 

研究进展与临床评估及干预策略存在密切的关联 

（表1）。未来，结合标准化评估体系与个体化干预， 

靶向血管衰老有望成为延缓全身衰老、防治增龄性 

疾病的战略突破口。 

未来研究仍需在以下方向深入探索。（1）机制 

整合：如何将众多新发现的分子通路置于统一的时 

空网络中进行理解；（2）临床转化：推动有前景的生 

物标志物和评估技术的标准化和临床普及，特别是 

融合患者临床指标、多组学、生物标志物监测、连续 

可穿戴设备数据及高分辨率影像等多模态数据，构 

建动态的虚拟血管模型实时评估血管衰老，监测衰 

老轨迹；（3）精准干预：基于个体的遗传背景、分子亚 

型和血管衰老阶段，开发和制定个性化的精准干预 

方案，特别是开发靶向衰老表面抗原（如uPAR、 

NKG2D配体）的CAR-T细胞疗法或抗体偶联药物， 

实现对血管壁衰老细胞的定点清除；或靶向免疫-血 

管交互（如抑制中性粒细胞NETs形成或阻断T细胞 

衰老）可能成为独立于Senolytics之外的新兴抗衰老 

策略；（4）长期验证：新兴疗法（尤其是Senolytics、干 

细胞和基因疗法）的长期安全性、有效性亟需大规模 

长期临床试验证实。最终，通过多学科交叉融合，构 

表1  血管衰老机制研究进展与临床评估及干预策略关联 
Table 1  Link between advances in research on the mechanisms of vascular aging and clinical assessment and 

intervention strategies 
核心病理机制  关键分子驱动因素  现有与潜在临床评估指标与技术  现有与潜在干预策略 

内皮功能障碍与衰老  METTL14/m6A甲基化持续激活炎症 
通路。铁死亡（ferroptosis）：NARFL下 
调，铁硫簇组装障碍，IRP1激活导致铁 
过载与脂质过氧化。FGF21抵抗：  
ADAM10剪切β-Klotho受体，阻断保 
护性信号。微血管稀疏化：Aplnr下调 
导致VEC能量代谢障碍和血管生成能 
力降低  

功能学：血流介导的扩张（FMD）、反应 
性充血指数（RHI）。微循环成像：视 
网膜血管分析（retinal age）、超高场强 
MRI无创微血管成像。循环标志物： 
Cxcl9作为微血管内皮功能障碍的生 
物标志物  

SGLT2抑制剂：激活AMPK/SIRT1， 
减 少 氧 化 应 激 ， 改 善 内 皮 功 能 。  
GLP-1受体激动剂：抑制内皮STING 
通路，促进NO生成。新兴疗法：铁死 
亡抑制剂（铁螯合剂）；特拉唑嗪：激 
活PGK1-HSP90-PRDX1通路抑制 
VEC氧化应激 

VSMC表型转化与僵硬  代谢-表观遗传偶联：线粒体TRAP1过 
表达→糖酵解→乳酸堆积→组蛋白 
H4K12la乳酸化修饰→促SASP表达。 
气体信号缺失：AAT1下调导致抗衰老 
分子SO2缺乏。基质重构：Fibulin-4突 
变，弹性蛋白降解  

金标准：颈-股动脉脉搏波传导速度 
（cfPWV）。常用指标：肱踝脉搏波传 
导速度（baPWV）。影像学：冠状动脉 
钙化积分（CAC）、超高场强7T MRI 
（脑血管搏动）  

Senolytics（D+Q）：清除衰老VSMC， 
改善血管顺应性。RAS阻断剂：减少 
AngII诱导的血管纤维化。特拉唑 
嗪：激活ATF3-ATG7-自噬轴延缓 
VSMC衰老 

免疫与慢性炎症  SASP分泌：衰老细胞释放IL-6、IL-1β、 
GDF-15、GAS6。NETosis：中性粒细 
胞释放DNA网（NETs），含组蛋白和弹 
性蛋白酶，损伤内皮并促进血栓  

循环标志物，如GDF-15：细胞应激与 
衰老的强效标志物。GAS6：血管衰老 
特异性分泌蛋白。炎症因子：IL-1β、 
IL-6、IFN-γ、TNF-α  

抗炎药物：卡那单抗、秋水仙碱。生 
活方式：热量限制（CR）抑制系统性 
炎症 

系统衰老与代谢重编程 
（systemic aging & meta
bolic reprogramming）  

Senohub信号放大：血管释放的促衰老 
因子加速多器官衰老。线粒体功能障 
碍：氧化磷酸化受损，ROS增加。胰岛 
素抵抗：干扰NO合成途径  

数字生物标志物：AI血管年龄（AI- 
VA）。眼底成像：视网膜血管密度与 
分形维数。组学分析：血浆代谢组 
学。影像融合：PET-MRI  

Seno ly t i c s：D+Q。代谢调节剂：  
SGLT2抑制剂（诱导酮体生成，模拟饥 
饿）、GLP-1受体激动剂。生活方式干 
预：间歇性禁食 
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建覆盖“机制-评估-干预”全链条的研究体系，必将 

为战胜血管衰老相关心血管疾病、延长健康衰老开 

辟全新路径。 
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