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糖酵解在血管内皮细胞衰老中的作用机制
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摘要      细胞衰老是细胞生命进程的关键环节, 指细胞在执行生命活动过程中, 随着时间的推

移, 细胞增殖能力和生理学功能逐渐退化的过程。细胞衰老以细胞永久性增殖停滞和多种表型变

化为特征, 这些变化包括大量生物活性分子的释放, 这些分子被统称为衰老相关分泌表型(senes-
cence-associated secretory phenotype, SASP)。血管内皮细胞的衰老是许多心血管和代谢相关疾病

的重要诱发因素, 且细胞衰老过程中伴随着显著的代谢重构, 鉴于糖酵解是血管内皮细胞获取能量

的主要来源, 因此内皮细胞衰老所致的糖酵解通量改变与诸多泛血管性疾病紧密相关。该文总结

了血管内皮细胞衰老的糖酵解通量变化和机制以及靶向糖酵解对内皮细胞衰老的影响, 以期从糖

代谢角度为解决内皮细胞衰老相关疾病提供参考与支持。
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The Mechanism of Glycolysis in the Senescent of Vascular Endothelial Cells
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Abstract       Cellular senescence is a crucial link in the process of cellular life, referring to the gradual deg-
radation of cell proliferation and physiological functions over time during the execution of life activities. Cellular 
senescence is characterized by permanent cell proliferation arrest and various phenotypic changes, including the 
release of many bioactive molecules, collectively known as the SASP (senescence-associated secretory phenotype). 
Senescent vascular endothelial cell is an important triggering factor for many cardiovascular and metabolic related 
diseases. Given that changes in glycolysis can lead to dysfunction of endothelial cell function and angiogenesis, 
changes in glycolytic flux caused by endothelial senescence are closely related to many pan vascular diseases. This 
review summarizes the changes and mechanisms of glycolytic flux in endothelial cell senescence, as well as the 
impact of targeted glycolysis on endothelial senescence, providing reference and support for addressing endothelial 
senescence-related diseases from the perspective of glucose metabolism.
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细胞衰老 (cellular senescence)最早被认为是细

胞增殖能力有限性的体现 , 脊椎动物细胞受到应激

刺激会停止分裂。随着认知的不断发展 , 目前认为

细胞衰老是指当处于不断增殖的细胞受到氧化应

激、DNA损伤或癌基因激活等多重内源或外源压

力时所诱发的细胞周期永久停滞的一种状态[1-3]。当

衰老细胞在生物体中不断积累时会导致组织功能障

碍, 进而驱动与衰老有关的表型。

衰老的细胞具有多种典型的特征 , 在形态学上

表现为细胞形态的不规则和体积增大、细胞膜成分

改变、溶酶体和线粒体的累积 , 以及细胞核的核纤

层蛋白 (lamin b1)的缺失等 , 细胞会进入永久性的周

期阻滞停止增殖 [4-5]。细胞衰老另一大特征是衰老

相关分泌表型(senescence-associated secretory pheno-
type, SASP)的形成与分泌 , SASP是细胞衰老的关键

效应分子 , 它由促炎因子、生长因子、趋化因子和

基质金属蛋白酶等一系列细胞因子组成 , 由衰老细

胞分泌形成了独特的微环境[6]。

细胞衰老作为一种正常的生理现象 , 始终贯穿

发生在机体的各个阶段 , 属于细胞进程中必然发生

的细胞命运 , 因此普遍生理状态下的细胞衰老是机

体正常发育活动的重要机制 ; 但是在某些疾病状态

或是不利因素的刺激诱导下 , 细胞衰老的弊端愈加

显现 , 其会诱发或加重疾病的发生发展。因此 , 细
胞衰老是一把双刃剑 , 对机体的利和弊需要在不同

的阶段和生理病理背景下去讨论与研究。衰老细胞

的益处表现在多个方面 , 比如在哺乳动物早期胚胎

发育阶段中 , 机体的多个部位如中耳的中肾和内淋

巴囊等会启动细胞编程性衰老 , 分泌的基质金属蛋

白酶2和9(matrix metalloproteinases 2/9, MMP2/9)能
促进胎盘的结构重塑和完整的生理功能 [7-8], 衰老细

胞通过被巨噬细胞清除的方式来促进肾小管结构的

完善以及平衡内淋巴囊的细胞群数量比例 [7]。但此

时细胞衰老可能是一个暂时的细胞状态 , 具有可逆

性 [9], 这与我们认知定义中的不可逆状态可能有所

不同。除此之外细胞衰老由于增殖阻滞 , 还能起到

抑制损伤加剧的作用 , 衰老的成纤维细胞和内皮细

胞通过分泌血小板衍生生长因子AA(platelet derived 
growth factor-AA, PDGF-AA)诱导肌纤维细胞分化 , 
从而加速伤口闭合[10-12]。

然而在应激条件或是机体衰老背景下 , 免疫系

统对衰老细胞的清除能力减弱 , 后者不断累积并持

续释放复杂的、多成分的SASP同化周围细胞 , 或分

泌到其他组织附近使微环境恶化促进衰老 , 这可作

为新的细胞衰老的效应机制。细胞衰老的发生发

展中常伴随许多病理学特征的出现 , 其中炎症作为

最为显著的表现之一 , 在衰老组织中和许多衰老相

关性疾病中普遍存在 , 且以一种非正常的、过度的

反应形式出现 , 被认为是引起众多老年疾病的一大

危险因素[13-15], 因此还存在“炎症衰老”这一说法[16]。

SASP表现出明显的异质性 , 其成分复杂多变 , 包含

多种促炎趋化因子和细胞因子等。SASP会随着时

间的推移表现出极高的可塑性 , 这可能与不同的衰

老诱导方式和细胞类型密切相关 [17-18]。SASP辅助

构成了许多疾病中的组织环境 , 比如骨关节炎、动

脉粥样硬化和癌症等, 目前认为SASP引起的慢性炎

症是导致许多年龄相关性疾病发生发展的重要原

因[14]。

基于细胞衰老的异质性 , 目前在衰老研究领域

中最亟待解决的问题 , 就是衰老细胞的异质性和标

记物不具有统一性。衰老细胞的溶酶体内容物会

有所增加以及溶酶体活性发生改变 , β-半乳糖苷酶

活性增加 [19], 因此β-半乳糖苷酶染色是鉴定中应用

最为广泛的指标 , 也被认为是衰老细胞的金指标。

但是衰老细胞目前仍缺乏十分明确的标志物 , 因为

并非所有衰老细胞都能表现出一致的生物标志物 ; 
而且一些标记物也并不只存在于衰老细胞中 , 某些

标志物也可在凋亡细胞或休眠细胞中观察到 , 因此

对衰老细胞的鉴定常借助多种不同标记物来综合评

价[4]。

有越来越多的证据表明衰老细胞发生了显著的

代谢改变以及细胞代谢的中间产物在衰老过程中发

挥重要作用 , 其中血管内皮细胞的衰老在组织和机

体衰老中占据非常关键的地位 [20]。由于血管内皮细

胞构成了广泛存在的血管内壁结构 , 与各组织器官

的病变发生发展密切联系 , 并且充足的血流灌注和

应激因子是导致血管内皮细胞衰老的重要因素 [21]。

鉴于血管内皮细胞的代谢通路非常特殊 , 绝大部分

能量供给方式为糖酵解 [22], 因此目前对血管内皮细

胞衰老后的能量代谢重构在不断深入研究中。此外, 
很多细胞衰老相关疾病如心血管疾病、肿瘤等都与

血管内皮细胞衰老密不可分 [21], 且衰老后糖酵解仍

占据重要地位 , 但其衰老所致的糖酵解通量改变是

否是其中的关键性因素尚未被清晰阐明。本文针对
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血管内皮细胞衰老的特征及其中糖酵解代谢通路的

改变以及靶向糖酵解对衰老的调控作用进行具体的

阐述 , 为改善机体健康程度和解决相关性疾病提供

参考与理论基础。

1   血管内皮细胞特征与衰老
血管在机体各组织器官分布非常丰富 , 目前也

认为血管的老化是很多衰老相关疾病以及个体衰老

的重要因素 , 血管内皮细胞的主要生理功能体现在

屏障、分泌、参与血管形成等方面 [23-24]。血管分为

外中内三层膜结构 , 其中内皮细胞是内膜的主要构

成细胞 , 形态上表现为单层扁平上皮 , 附衬于心血

管系统的内表面 , 构成了血管壁与血液之间的分界

面 [23]。血管内皮的屏障作用依附于黏附结构和细

胞连接构成的紧密结构 , 这与血管通透性和代谢交

换功能息息相关。由血管内皮细胞分泌的诸多活

性物质和组织成分执行着相应的生理病理过程 : 一
氧化氮 (NO)/内皮素控制血管舒张与收缩 ; 抗凝血

酶Ⅲ和α2/组织因子及Ⅴ因子影响凝血和血栓进程 ; 
血管内皮细胞还能合成并释放组织型纤溶酶原激

活物和抑制因子 , 维持促纤溶和抗纤溶活性的动态

平衡[23,25-27]。

血管内皮细胞存在静息态和激活态两种形式 , 
在完整的组织血管结构中, 细胞处于静息状态, 而当

接收到特定激活因子如血管内皮生长因子 (vascular 
endothelial growth factor, VEGF)等刺激后细胞会发

生活化, 行使血管增生的生理功能[28]。

由于独特的解剖生理学位置 , 内皮细胞会持续

接触许多循环因子、血液流动压力和致病性刺激 , 
极易受到损伤引发细胞衰老 , 引起功能障碍和屏障

功能失调 , 进而导致组织和器官相应功能受损 [29]。

血管内皮细胞衰老时除了具有与一般衰老细胞相似

的表型特征如周期阻滞、分泌丰富的SASP因子外 , 
还有一些与血管相关的影响: 细胞扁平扩大, 与基底

膜的黏附作用增强, 排列紧密不易脱落, 长期积累恶

化的血管内皮细胞导致血液流动受到阻碍 [30-31]; 此
外与血管功能紧密相关的NO分子的合成分泌水平

也会因此受到影响 , NO不仅作为一种血管舒张性物

质, 具有改善血管屏障抗凝血等保护作用, 它还被认

为可能具有抗血管内皮细胞衰老的功能 , NO产量和

利用度的降低与许多血管衰老性疾病的发生发展有

密切联系 [32-33], 因此也被认为是血管内皮细胞衰老

的一大标志。内皮功能障碍是血管老化和病变的核

心机制 , 与年龄相关的内皮依赖性舒张反应减弱既

导致了血管生成减少 , 又影响了血管张力。内皮功

能障碍也增加了血管对动脉粥样硬化的易感性 , 内
皮功能和完整性受损导致大分子物质渗漏促进斑块

形成(图1)。以上事件均被认为是血管内皮细胞衰老

的相关疾病的重要因素。

衰老有基因组不稳定、端粒磨损、表观遗传学

改变、自噬稳态丧失、线粒体功能障碍、细胞衰老、

慢性炎症等十二种特征 , 其中细胞衰老是机体衰老

的重要机制 , 而血管内皮细胞是发生细胞衰老的主

要细胞类型之一 , 血管内皮细胞的衰老会导致许多

相关疾病的发生发展 [34]。其余的机体衰老机制也会

影响血管内皮细胞的衰老进程 , 紊乱的血流使血管

内皮细胞的端粒变短从而诱导衰老表型 , 而当端粒

酶发生活化时则能逆转细胞衰老 [35-36]; 众多应激因

素还会引起内皮细胞非端粒DNA损伤 , 线粒体功能

障碍等, 激活抑癌通路, 细胞增殖进入阻滞状态诱发

衰老[21]。

细胞衰老能够促进组织修复, 损伤部位的部分细

胞由于刺激发生衰老 , 分泌的SASP可招募免疫细胞

聚集 , 随后通过免疫清除衰老细胞促进损伤修复 [37]。

利用 senolytics药物治疗模拟了这一免疫清除的过

程 , 血管内皮细胞的衰老高度影响了血管新生、心

力衰竭、动脉粥样硬化等过程 , 而清除衰老细胞则

能够有效遏制相应的病理发展[38-42]。

2   血管内皮细胞衰老与代谢能量改变
内皮细胞的能量供给非常具有特点 , 对能量的

利用与肿瘤细胞类似 , 均以糖酵解为主要能量来源 , 
甚至内皮细胞的来源于糖酵解的ATP利用率能达到

85%以上[22]。内皮细胞直接接触血流, 氧气丰富, 以
无氧糖酵解作为主要供能途径似乎有所矛盾 , 但事

实上这一结果是合理的 , 这使内皮细胞能更好地适

应外界环境变化, 主要表现在: ①高度糖酵解产生的

大量乳酸具有促血管生成的功能 , 能更好地行使内

皮细胞的生理学功能 [43-46]; ②对氧气消耗低 , 可以极

大程度保留血氧含量 , 为周围组织输送充足的氧气 ; 
③在葡萄糖供给充足情况下 , 糖酵解快速生成ATP
的能力能够满足内皮细胞迁移时对能量的瞬间需

求 ; ④为糖酵解侧支提供了更多的碳来源以维持生

物大分子的合成 ; ⑤对氧气需求低使内皮细胞能够



1048 · 综述 ·

在一些低氧组织中维持正常功能 , 保障了这些组织

中的能量与营养物质的供给[47-48]。

当内皮细胞发生衰老时 , 其代谢仍然处于异常

活跃的状态, 各代谢通路会显著性转变。(1) 有氧糖

酵解上调 : 乳酸脱氢酶 (lactate dehydrogenase, LDH)
激活以及苹果酸酶 (malic enzyme, ME)和苹果酸脱

氢酶 (malate dehydrogenase, MDH)活性减弱 ; (2) 丙
酮酸脱氢酶激酶活性降低促使丙酮酸脱氢酶激活 , 
导致代谢通量从糖酵解向三羧酸循环转移; (3) 降低

磷酸甘油酸脱氢酶和葡萄糖 -6-磷酸脱氢酶活性 , 丝
氨酸合成和磷酸戊糖途径下调 , 谷胱甘肽和还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate, NADPH)合成水平降低 ; (4) 
谷氨酰胺代谢的增加 , 以及谷氨酰胺酶 1水平的增

加 , 可能为衰老细胞提供能量 ; (5) 血管紧张素转化

酶、血管紧张素2和 I型血管紧张素 II受体活性的增

加可导致线粒体合成的减少 , 线粒体裂变和活性氧

(reactive oxygen species, ROS)产生增加 ; (6) 线粒体

功能受损可激活多聚ADP核糖聚合酶 [poly(ADP-ri-
bose) polymerase, PARP]修复线粒体。PARP调节核

因子κB(nuclear factor kappa-B, NF-κB)激活 , NF-κB
在细胞衰老时易位至细胞核 , 与不同的启动子共同

作用结合SASP基因 , 导致SASP的产生 ; (7) 激活了

NADPH氧化酶产生超氧化物 , 超氧化物与NO形成

过氧亚硝酸盐, 从而正反馈上调ROS水平, 并进一步

降低NO[49]。

而关于血管内皮细胞最重要的能量利用方式

无氧糖酵解在衰老后的变化一直存在争议。当高糖

环境诱导内皮细胞衰老时 , HUVECs细胞的糖酵解

衍生ATP和糖酵解储量减少 , 并且高糖降低了乳酸

与丙酮酸 [50]的比值以及细胞内NAD总量 [51], 说明血

管内皮细胞在高糖衰老模型中糖酵解动员被抑制 , 
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血管内皮细胞直接接触血流, 长期接受血流中的刺激因子和剪切应力, 极易发生细胞衰老。衰老的血管内皮细胞糖酵解发生显著变化, 糖酵解

中的重要酶类与核内的衰老相关转录因子存在密切联系, 两条通路相互影响, 并且靶向糖酵解途径可以直接影响SASP的合成与分泌, 进而介导

衰老相关性疾病, 影响肿瘤转移、心力衰竭、动脉粥样硬化、病理性血管生成等过程。

Vascular endothelial cells directly come into contact with blood flow and are exposed to stimuli and shear stress in the blood flow for a long time, which 
can easily lead to cellular senescence. The glycolysis of senescent vascular endothelial cells has changed significantly. The important enzymes in glycol-
ysis are closely related to the aging related transcription factors in the nucleus. The two pathways interact with each other to regulate, and the targeted 
glycolysis pathway can directly affect the synthesis and secretion of SASP, further mediate aging related diseases, and affect tumor metastasis, heart 
failure, atherosclerosis, pathological angiogenesis and other processes.

图1   衰老的血管内皮细胞通过糖酵解途径介导了众多相关疾病的发生发展

Fig.1   Senescent endothelial cells mediate the occurrence and development of numerous related diseases 
through glycolysis pathways
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总体通量发生下调。核因子E2相关因子 2(nuclear 
factor erythroid 2-related factor 2, NRF2)是调节氧化

和亲电应激反应的关键转录因子 , NRF2在衰老过

程中表达水平下降 , KUOSMANEN等 [52]发现在衰老

内皮细胞中存在丰富的microRNA来降低NRF2的表

达 , 而这种衰老相关的下调降低了血管内皮细胞糖

酵解活性; STABENOW等[53]在内皮细胞复制性衰老

模型中观察到糖酵解和氧化葡萄糖代谢的上调 , 衰
老细胞表现出更高的糖酵解活性和乳酸生成水平 , 
同时乳酸脱氢酶A的表达增强; 而同样在HUVECs复
制性衰老体系中 , UNTERLUGGAUER等 [50]也发现

了葡萄糖的摄取和乳酸的生成增加 , 但是通过对两

者代谢物的转化率进行相关性分析发现不存在显著

相关性 , 并且代谢物转化率显示乳酸的生成与谷氨

酰胺代谢存在密切联系 , 与此同时检测糖酵解相关

代谢酶发现 , 己糖激酶、乳酸脱氢酶、醛缩酶和丙

酮酸激酶等表达水平和活性没有明显的改变。以上

对于血管内皮细胞衰老的糖酵解变化的不同说法一

方面是由于衰老诱导的方式存在多样性 , 代表了不

同的衰老机制 , 因此细胞的代谢变化可能存在差异

性 ; 另一方面对于糖酵解通量的变化有多角度的解

释 , 代谢物、相关调节酶以及细胞外酸化速率等都

是评价的指标, 但即使在同一体系中, 指标的变化可

能也存在不一致性。

3   靶向糖酵解影响血管内皮细胞衰老
有很多研究已经显示代谢途径的改变是调控

血管内皮细胞活化的重要机制 , 不同的代谢途径能

够通过不同形式引起细胞功能障碍 , 进而导致疾病

恶化。虽然在细胞衰老的背景下 , 内皮细胞的糖酵

解通量变化没有确切的解释 , 但目前仍然有较多研

究已经发现通过调控糖酵解途径中的酶和中间代谢

物可以促进或影响细胞的衰老状态。

磷酸烯醇式丙酮酸 (phosphoenolpyruvate, PEP)
是糖酵解的中间产物 , 可以被丙酮酸激酶催化分解 , 
从而快速提供ATP。有报道称 , 正常老年人与年轻

人的血清PEP浓度比值高达十余倍 [54]。AN等 [55]发

现PEP的补充增加了HUVECs中的耗氧率和糖酵解

速率 , 并首次在研究中发现了50~250 μmol/L的PEP
可以显著促进THP-1单核细胞与人脐静脉内皮细

胞 (human umbilical vein endothelial cells, HUVECs)
的黏附。同时 , 该剂量的PEP降低了HUVECs细胞

内皮一氧化氮合酶 (endothelial nitric oxide synthase, 
eNOS)和一氧化氮含量。此外 , PEP的补充增加了

ROS水平 , SA-β-Gal染色水平增强 , 并上调了细胞

阻滞相关蛋白如p21、p16的表达 , 以及促炎因子包

括TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8、IL-18和MCP-1的表

达 , 通过补充PEP上调HUVECs糖酵解通量引起了衰

老现象。在衰老过程中 , 由于激活转录因子ATF4的
转录减少 , 糖酵解侧支的丝氨酸生物合成酶PHGDH
的表达水平显著降低 , 抑制丝氨酸的合成。PHGDH
与丙酮酸激酶M2(pyruvate kinase isozyme type M2, 
PKM2)相互作用阻止后者K305乙酰化和被降解; 此外, 
PKM2 K433被乙酰化 , 刺激PKM2核转位并调节磷酸

化H3T11的活性从而影响衰老相关基因的转录 , 说明

糖酵解侧支的相关基因也参与到内皮衰老中 [56]。内

皮细胞持续暴露于高糖环境下造成氧化损伤导致

细胞衰老 , 敲低FOXO1(forkhead box O1)则可以刺

激糖酵解关键酶6-磷酸果糖 -2-激酶 /果糖 -2,6-二磷

酸酶3(6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphos-
phatase 3, PFKFB3)表达增加 , 一方面直接促进糖酵

解, 另一方面通过PFKFB3定位到DNA损伤位点调控

下游MRN-ATM途径, 发挥非经典功能参与DNA损伤

修复 , 从而减轻糖酵解依赖性DNA修复缺陷的糖尿

病内皮细胞衰老表型 , 改善高血糖诱导的血管功能

障碍, 即FOXO1通过调控PFKFB3介导的经典和非经

典功能影响内皮细胞衰老 [51]。SIRT1是糖酵解的重

要调节者 , 另有研究发现丹参酮 IIA(Tanshinone IIA, 
TSA)通过激活SIRT1/eNOS信号通路, 减轻过氧化氢

诱导的内皮细胞衰老 [57]。以上发现说明通过糖酵解

产物调节或转录因子调节均能实现对血管内皮细胞

衰老的有效调控。

综上 , 衰老的血管内皮细胞发生了显著性的代

谢重构, 糖酵解在衰老进展中发挥了重要作用, 并且

通过调控内皮细胞糖酵解途径的关键酶和产物可以

影响衰老表型 , 在后续我们将进一步阐述糖酵解在

血管内皮细胞衰老介导的疾病中的重要性和调控方

式 , 增加对相关疾病的理解和提供治疗以及预后思

路。

4   血管内皮细胞衰老通过介导糖酵解影

响血管生成
内皮细胞是血管新生特别是血管芽生方式的

主要贡献者, 在外界刺激诱导下, 血管内皮细胞从静
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息态转为激活态, 首先形成芽生的特殊细胞形式, 即
在顶端伸出多簇伪足的内皮尖端细胞 , 以及其后方

起到支撑作用的内皮柄细胞 (stalk cell); 随后芽生结

构不断向前衍生 , 当触碰到另一个相似结构或是成

熟血管时 , 在接触部位发生融合 , 形成管腔 , 血液连

通, 新生血管形成[28]。

在不同状态下 , 可以通过调控糖酵解中几个重

要的酶来影响内皮细胞的糖酵解活性。糖酵解作

为血管内皮细胞行使功能的主要能量途径 , 当内皮

细胞处于静息状态时 , 相对于激活状态糖酵解受到

了抑制 : PFKFB3、己糖激酶2(human kallikrein 2, 
HK2)等糖酵解相关基因会由于转录因子KLF2的激

活而被抑制 [58], FOXO1则可以通过抑制转录因子

MYC间接抑制糖酵解 [59]。另外 , 血液中的许多生长

因子(VEGF、FGF)也可以通过激活糖酵解来促进内

皮细胞行使血管新生的功能 [60]。衰老的内皮细胞表

现出一氧化氮的产生和血栓调节蛋白的表达减少 , 
黏附分子的表达增加 , 活性氧和炎性细胞因子的产

生增加 , 并且增殖和形成毛细血管样结构能力被显

著抑制。内皮细胞衰老可促进血管舒张和凝血功能

失调、诱导氧化应激和炎症 , 导致内皮功能障碍及

相关的血管生成过程被抑制 [61]。显而易见的是在内

皮细胞衰老进程中糖酵解发生显著变化 , 因此衰老

很有可能通过该通路中相关基因的转录调控来影响

血管生成。

5   糖酵解途径与心血管类内皮细胞衰老

相关疾病
此外也有证据表明影响细胞的糖酵解开关会

影响到机体的内皮细胞衰老的相关疾病 , 目前认为

血管动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS)易发区域常

出现血管内皮细胞的衰老 , 并且伴随糖酵解水平增

加 , 这是导致炎症和动脉硬化病变的重要原因 [62]。

在病理条件下 , 糖酵解代谢产物乳酸可以通过调节

脂质沉积、钙化、斑块血管生成等参与动脉粥样硬

化的过程, 在这个过程中, 内皮细胞的通透性和功能

显著受损[63]。

AS斑块形成的过程起始于EC损伤 , 在糖尿病相

关的动脉粥样硬化中 , 高糖的血液环境可触发ECs中
ROS的过度生成 , 有研究发现这种应激会促进ECs发
生衰老。YANG等 [62]发现敲低AMPKα1/PRKAA1能
抑制血管内皮细胞的增殖和降低糖酵解速率 , 同时

血管内皮的通透性增加 , 由该通路驱动的糖酵解升

高被认为是动脉粥样硬化病变的保护机制。本研究

中作者并未直接提及血管内皮细胞衰老 , 虽然通常

认为内皮细胞通透性增加是由于NO合成减少所导

致的 , 但关于细胞通透性和衰老之间的关系仍需要

深入探究与验证。众多证据表明 , 糖尿病患者的心

血管并发症的继发于是由于触发了PARP-1的激活 , 
从而介导了糖尿病心血管并发症的发生和进展 , 该
核酶是参与到ECs核DNA损伤修复中的糖酵解依赖

的关键酶 [64-65]。内皮细胞还参与了血管炎症相关的

心力衰竭 , 钠–葡萄糖共转运体2(sodium-glucose co-
transporter 2, SGLT2)抑制剂Cana(Canagliflozin)可以

通过抑制HK2来降低炎症水平, 表明靶向内皮HK可

能是一种新的抗炎症衰老相关的抗心衰机制 [66]。磷

酸果糖激酶1(phosphofructokinase-1, PFK-1)是糖酵

解代谢中的一种重要的速率限制酶 , 负责将果糖 -6-
磷酸和ATP转化为果糖-1,6-二磷酸和ADP。在心脏衰

竭的内皮细胞中分析研究发现 , PFKP亚型表达水平

显著升高, 通过抑制PFKP可以阻断Nppb的表达, Nppb
是CM重构和心力衰竭的重要标志物。这表明糖酵解

PFKP酶参与了心脏内皮细胞的重构反应 , 可能对心

衰有所贡献。PFK活性的增加还进一步上调了糖酵

解通量 , 减少了丙酮酸和乳酸的积累 , 引起了心脏收

缩功能障碍 [67]。以上说明了调控血管内皮细胞糖酵

解基因和代谢物是治疗心血管类疾病的重要手段。

6   内皮细胞衰老与肿瘤进展
内皮细胞的代谢以及命运转变与肿瘤进展存

在密切联系。肿瘤细胞也是一类以糖酵解作为主要

能量来源的细胞 , 靶向抑制肿瘤细胞的糖酵解能显

著遏制癌症进程。肿瘤相关的血管内皮细胞比一般

的血管内皮细胞显示出更强的糖酵解活性 , 表现为

GLUT1和PFKFB3的上调, 调控血管内皮细胞相关的

糖酵解功能则可以显著抑制癌细胞增殖与扩散 [68-69]。

而转录组数据显示, 在多种癌症类型中, 与肿瘤细胞

或恶性肿瘤血管中的其他细胞相比 , 血管内皮细胞

表现出的衰老程度最高 [70]。结合前文提到的血管内

皮细胞衰老引起的糖酵解通量变化 , 因此我们认为

在肿瘤微环境中 , 血管内皮细胞的衰老所致糖酵解

改变是影响肿瘤发生发展的重要机制之一。

有研究表明抑制血管内皮细胞的糖酵解相关

的PFKFB3活性能够通过抑制血管的恶化和过度增
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长来减轻肿瘤进展 , 但需要注意的是低剂量和高剂

量的抑制剂3PO都是为了将内皮细胞的糖酵解降低

到正常水平而非过低的状态 , 否则将引起内皮细胞

的死亡 , 破坏血管屏障促进肿瘤转移 [71]。因此当内

皮细胞衰老后糖酵解的下调可能也会影响癌细胞的

增殖、迁移。

通常认为在肿瘤组织中 , 当病人接受化疗或

放疗等治疗形式所产生的衰老血管内皮细胞 , 会
产生相关的SASP因子 , 影响肿瘤增殖与促进迁移。

FISCHER等[72]发现在人色素瘤的内皮细胞中Notch1
受体 (Notch1 receptors, N1ICD)常呈现为激活状态 , 
持续的N1ICD活性诱导了血管内皮细胞衰老 , 促进

了VCAM1的表达 , 从而促进了中性粒细胞浸润、

肿瘤细胞与血管内皮细胞的黏附和血管内浸润 , 因
此 ,  持续的血管Notch信号促使血管内皮细胞产生

衰老相关转移信号来促进肿瘤转移。电离辐射和阿

霉素能诱导HUVECs发生衰老 , 乳腺癌细胞与衰老

HUVECs共培养或者上清共孵育培养能显著促进癌

细胞的增殖、迁移和侵袭。其中趋化因子CXCL11
在该体系的侵袭活性中起主要作用 , 用中和性抗体

或SiRNA处理则显著削弱了癌细胞恶化的表型 , 因
此 CXCL11可以作为一个潜在靶点 , 防止治疗诱导

的衰老内皮细胞对肿瘤微环境产生不良影响[73]。

以上研究说明了血管内皮细胞的衰老直接影

响了癌细胞的增殖与侵袭 , 并且可能通过调控糖酵

解变化来影响恶化表型 , 但是目前对于这一可能的

潜在机制尚无深入的研究。显而易见的是由血管内

皮细胞衰老所引起的糖酵解变化必然引起了血管完

整性和通透性方面的改变进而影响肿瘤进展 , 但是

我们需要考虑的是糖酵解这一通路在其中的贡献占

比量。这些促癌相关的SASP因子是否与血管内皮

细胞的糖酵解通路存在串扰 , 与相关酶是否存在相

近通路和相互作用的转录因子。目前肿瘤细胞微环

境对肿瘤细胞的代谢重编程作用已被广泛研究 , 但
是内皮细胞的衰老所引起的微环境改变值得进一步

探索 , 对其中的因子尤其是与糖酵解重要基因联动

的因子变化的鉴别可能是很重要的工作。

7   问题与展望 
血管内皮细胞衰老是机体非常普遍发生的现

象 , 参与多种泛血管类相关疾病的发生发展。衰老

内皮细胞的代谢重编程发生深刻转变 , 但是糖酵解

的变化尚且存在争议 , 不同的细胞类型和刺激因素

以及通量变化指标的不一致性可能是造成这种不同

的原因 , 因此通过靶向糖酵解途径的各类代谢酶来

解决内皮细胞的衰老问题可能也需要采取不同的

策略。由于内皮细胞的衰老在心血管类疾病中的角

色十分重要 , 并且糖酵解途径的异常扰动是血管内

皮细胞衰老相关血管性疾病的常见因素和后果 , 调
控糖酵解相关关键酶或糖酵解依赖性的其他转录因

子均能够改善心血管相关疾病。但是虽然已经有证

据表明衰老血管内皮细胞的糖酵解存在变化 , 但是

血管相关衰老疾病是否是由血管内皮细胞衰老的糖

酵解变化直接引起的尚未有明确的说法。关于内皮

细胞衰老促进肿瘤的进展是一大研究方向 , 尤其是

SASP的参与非常关键 , 但是这是否是通过糖酵解来

驱动的以及是否借此改变肿瘤细胞的糖酵解或相关

能量供给构成仍是一个值得深刻探究的领域。除此

之外 , 在各种肿瘤微环境衰老与血管内皮细胞相互

影响的肿瘤类型中, 需要进一步分析肿瘤特性, 明确

靶向衰老的利弊之处所在 , 这可能对临床治疗的指

导应用具有重要意义。
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