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细胞骨架与内皮衰老关系的研究进展
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年"我国老龄化将达到峰值"
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岁及以

上人口将超过
%
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(指出衰老是疾病发生重要的决定性因素)

有研究证实"即使在心血管疾病其他危险因素有效控

制的情况下"心血管事件的发生率仍然会随着年龄而

增加"而这种差异与年龄相关的血管结构和功能的改

变相关"因此血管年龄是心血管事件和死亡率重要的

预测因素'

&

(

) 血管老化是人体衰老发生的关键因素"

不仅加速了机体衰老的进程"导致动脉粥样硬化的发

生"而且可以诱发多种疾病'

%

(

)

内皮细胞作为血管的重要组成部分"是血液和血

管平滑肌之间的一层半通透性屏障"其结构和功能的

完整对于全身和局部血流动力学以及细胞增生的调节

都具有重要的决定作用) 随着年龄的增加"即使在没

有其他危险因素的情况下"血管内皮会出现
5B

产生

减少"内皮缩血管因子的增加"引起低密度脂蛋白的氧

化*平滑肌的增殖*黏附分子的表达*内皮素的生成"从

而导致血小板聚集*平滑肌收缩*单核细胞和血小板黏

附'

$

(

"因此血管老化与内皮细胞的功能损伤密切相关)

内皮细胞的增龄改变主要包括内皮细胞功能失调*凋

亡*通透性改变*细胞内氧化产物的积聚等'

9

(

) 其功能

失调不仅会导致血管功能的改变"还会引起血管硬化*

弹性下降等病理结构的变化"从而导致血管老化"因此

内皮细胞生物学改变是人类衰老和疾病的基础"内皮细

胞功能失调是血管老化的主要特征之一'

7

(

)

细胞骨架是指真核细胞质中的蛋白质纤维网架体

系"它对于血管内皮细胞的形状*细胞的运动*细胞内

物质的运输*染色体的分离和细胞分裂等起到重要作

用) 有广义和狭义之分"广义是指细胞核中存在的核

骨架$核纤层体系"其与中间纤维在结构上相互连接"

构成贯穿于细胞核和细胞质的网络体系&而狭义是指

真核细胞中与保持细胞形态结构和运动有关的纤维网

络) 在内皮衰老中所涉及的细胞骨架多是狭义层面"

包括微管*微丝*中间纤维"研究深入是微管和微丝)

微管由约
$$ GA

的
!

及
"

微管蛋白所组成"正常时以

"

二聚体形式存在"并以头尾相连的方式聚合"构成微

管蛋白原纤维&微管是细胞骨架的架构主干"能够确定

膜性细胞器的位置以及作为膜泡运输的导轨) 微丝由

肌动蛋白和肌球蛋白所组成"在细胞中发挥支撑*非肌

性运动和信息传导的作用'

6

"

8

(

) 鉴于目前研究两者间

关系的报道较少"因此从细胞骨架层面研究内皮衰老

的机制有重要的借鉴性) 本综述主要从血管内皮细胞

的通透性*与内皮相关的血管舒缩功能*内皮凋亡等方

面阐述与细胞骨架的关系)

#

"细胞骨架与内皮细胞通透性的改变"内皮细

胞的通透性是检测内皮功能障碍的重要指标) 内皮细

胞表面除了离子屏障外"细胞骨架与血管的通透性密

切相关"在缺血等病理状态下"细胞因子和炎症介质诱

导的内皮细胞的纤维形肌动蛋白骨架重组是导致内皮

通透性增加及内皮功能下降的重要病理基础'

#"

(

) 血

管内皮细胞的收缩性改变是各种因素引起通透性增加

的共同通路"其收缩受骨架蛋白中肌动蛋白和肌球蛋

白的影响"并且依赖肌球蛋白轻链磷酸化的影响'

##

(

)

H

#

=@I0F

可以形成致密外周带和应力纤维'

#!

(

) 外周致

密带主要维持内皮细胞的正常形态和完整性"可以调

节细胞间的黏附力&应力纤维除了调节细胞与细胞外

基质之间的黏附外"还可以作为细胞产生收缩力的分

子机械装置"诱发细胞收缩) 外周致密带的消散"可以

破坏细胞的黏附"应力纤维的增多促使血管内皮细胞

的收缩*细胞间隙增大"导致内皮屏障功能降低和通透

性增高'

#&

(

)

细胞骨架可以维持内皮细胞正常形态和完整性"

并且调节细胞之间与基质间的黏附"因此细胞骨架破

坏必然导致内皮屏障的破坏) 细胞之间连接包括紧密

连接*黏附连接*缝隙连接'

#%

(

) 内皮细胞间的裂隙是

血管通透性增高和大分子物质透出的重要途径) 细胞

器作为细胞间的连接功能"包括紧密连接和黏附连接"

通过调节溶质和免疫细胞的渗透性调节形成了细胞连

接处的屏障'

#$

(

) 血管内皮钙黏蛋白$

J=K@L1=/ :FM3

#
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%是内皮细胞特异性的黏附蛋白"是调节细胞

间隙形成的内皮黏附连接的主要组成部分"存在于细

胞连接处"可以连接跨膜蛋白与肌动蛋白细胞骨架"传

送细胞内信号"其结构和功能的改变可引起细胞连接

破坏"细胞骨架结构改变"从而导致细胞间缝隙形成"

血管通透性升高)

!

"细胞骨架与内皮相关血管功能的改变"血管

内皮功能主要由内皮依赖性舒张因子*内皮依赖性收

缩因子*内皮依赖性超级化因子调节"血管老化的突出

表现是内皮功能的障碍'

#9

(

) 内皮衰老主要包括内皮

诱导的血管收缩和舒张功能的失调'

#7

$

#8

(

) 血管收缩

和舒张功能的失调主要是
5B

生物活性的下降*环加

氧酶诱导的缩血管产物的增多引起的'

#9

(

)

5B

是血

管内皮细胞产生扩血管物质"对血管墙有一定的保护

作用"由
O

#精氨酸在一氧化氮合成酶的作用下合成"

起到扩张血管*抑制血小板聚集和血管平滑肌细胞增

生的作用) 精氨酸酶是
5B

生成的重要物质"

P>33 Q

等'

!"

(发现微管可以调节精氨酸酶"从而影响
5B

的合

成) 微丝骨架蛋白与
:5BQ

蛋白有一定的关联性"在

翻译后
:5BQ

活性的调节起到至关重要的作用'

!#

(

)

常见缩血管因素主要通过
'BR

*

P-Q

*

;*

#

# &

种途径

影响血管的舒缩功能'

!!

(

)

-FS#

是心血管疾病发生

和进展的重要因素"它可以调节内皮细胞微管的重组"

因此由
-FS#

导致的血管衰老与微管重组导致的内

皮功能的紊乱有很大关系'

!&

(

)

'BR

#

!

的激活对损伤

条件下保持血管墙的舒张和抗栓至关重要'

!%

(

)

;10S0

#

F0 Q

等'

!$

(通过自分泌对
TU)

!

的作用"发现微管和微

丝之间的相互作用在微管分解的内皮细胞对
'BR

#

!

的调节中有至关重要的作用)

&

"细胞骨架与内皮细胞凋亡的关系"内皮细胞

衰老常和凋亡相伴随"出现细胞质原有的疏松*有序的

细胞骨架结构变得致密和紊乱) 实际上"细胞骨架的

改变不仅是细胞凋亡的结果"而且可以影响细胞凋亡

的过程) 微丝和微管均参与了诱发细胞凋亡起始的过

程)

U3L/1=> '+

等'

!9

(发现"微丝是细胞凋亡的上游

成分"在酵母细胞和
EO

#

9"

等动物细胞中"微丝的解

聚能诱发细胞凋亡) 此外"

O:=MKN=< (;

等'

!7

(发现

微管和微丝在酵母的凋亡调节中起到重要的作用"微

丝通过调节线粒体的分布和形态影响细胞衰老和凋

亡&微管的稳定可以通过调节压力诱导细胞凋亡)

J=F M:/ E:0VM:F ,

等'

!6

(通过对人脐静脉内皮细胞

观察发现"通过保持
T)&

激酶和
-GI

的激活"

PN3

激

酶抑制或细胞松弛素
A

治疗预防肌动蛋白微丝的重

组降低了缺血再灌注导致的内皮细胞的凋亡)

QL

#

=/:W

#

EL:/I= 5

等'

!8

(为了解肌动蛋白微丝在凋亡过

程中的作用"观察
*5H

诱导的牛主动脉内皮细胞的变

化"发现
H

#

=@I0F

的解聚与凋亡细胞死亡
A5-

降解和

形态学的变化是并存的)

%

"细胞骨架在内皮细胞信号转导通路中的作用

有学者发现#

'M@%!

*

P=@#

和
PN3

小
U*T

酶家族的

成员通过调控肌动蛋白细胞骨架的装备"参与稳定内

皮的屏障作用'

&"

$

&!

(

)

PN3

和
PN3

激酶通过影响应

力纤维的形成"调节内皮细胞的通透性'

&&

$

&$

(

"因此

PN3-CPN3 G0F=K:

是内皮屏障的重要调节因子'

&9

(

)

TX'

和
TXU

参与内皮细胞骨架的信号传导调节"当

TX'

活化时"内皮细胞骨架蛋白发生改变"同时破坏

内皮细胞紧密连接"引起通透性增加"提示其调节内皮

细胞骨架的信号传导功能'

&7

(

)

T&6,-TX

可能通过

EQT!7

*

,O'

*

I=L

或
KI=IN<0F

调节
,*

网络结构的

稳定和
,*

到肌动蛋白细胞骨架的信号传递'

&6

(

)

*5H!

和氧化应激均可以调节细胞骨架的重组"

UN3KN Q

等'

&8

(发现
*5H!

可以诱导氧化应激"从而

影响
-GI

的激活调节微丝肌动蛋白的重组)

5H

#

$Y

是与免疫球蛋白重链和
$

轻链基因增强子序列特异结

合的核蛋白因子"

A3F=I3 -(

等'

%"

(发现
5H

#

$Y

在健

康老年人的内皮细胞中表达增加"通过进一步研究证

实
5H

#

$Y

在年龄相关的血管炎症的病理*内皮功能失

调和冠心病的发生中起到关键的作用'

%#

(

)

$

"中医药防治内皮衰老的现代研究"雷燕等'

%!

(

通过人参三七川芎提取物干预衰老小鼠"发现可以明

显改善主动脉内皮细胞的脱落) 邹美圣'

%&

(发现灵芝

多糖可以作为类似
-FS#

拮抗剂延缓内皮细胞衰老"

从而起到保护血管内皮细胞的作用) 王桂敏等'

%%

(通

过首乌延寿丹抗血管内皮细胞老化的实验研究"发现

首乌延寿丹可以增强机体的抗氧化能力"抑制脂质过

氧化反应"保护内皮细胞"减轻细胞及细胞膜的损伤程

度"从而达到抗动脉粥样硬化和抗衰老的功效) 杨静

等'

%$

(通过人参三七川芎提取物作用于复制性衰老脐

静脉内皮细胞"发现人参三七川芎提取物能够延缓

内皮细胞复制性衰老"通过活性氧途径下调
A-ATE

氧化酶
.%7.N3Z

的表达"最终使
PBQ

产生减少"并

且可以减少
-*#P

*

-*!P

的表达"改善内皮功能)

本研究发现中医药防治血管内皮衰老的机制多从抗

氧化应激角度分析"但是通过
TL[ ,:M

*万方数据

库*

'5X)

检索发现细胞骨架层面的研究鲜见报道"

因此从细胞骨架层面研究中医药防治内皮衰老亟需

加强)
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"小结与展望

内皮细胞衰老是血管老化的关键环节"细胞骨架

系统作为细胞的重要组成部分参与内皮衰老的改变"

本文主要从细胞骨架与内皮衰老过程中通透性*凋亡

及内皮衰老导致血管功能的变化阐述机制变化) 从信

号转导通路角度"论述了
PN3 U*T

酶*酪氨酸蛋白激

酶*丝氨酸
C

苏氨酸蛋白激酶等通路在调节细胞骨架和

内皮功能的关系) 此外"结合中医药干预内皮细胞衰

老的实验"说明了中医药在防治内皮细胞衰老方面起

到重要的作用"但是中医药防治衰老的机制并未完全

明确"因此在中医药理论的指导下"结合现代分子生物

学的技术"从细胞骨架等微结构层面研究内皮衰老的

机制"有望进一步揭示内皮细胞衰老的具体机理"为中

医药防治衰老提供有力的证据)
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