
中国组织工程研究  第 17卷 第 41期  2013–10–08 出版 

Chinese Journal of Tissue Engineering Research  October 8, 2013  Vol.17, No.41 
 

doi:10.3969/j.issn.2095-4344.2013.41.007      [http://www.crter.org] 

孙华灵，石丽君，李丽，刘晓东. 衰老大鼠动脉超微结构及平滑肌钾通道反应性变化[J].中国组织工程研究，2013，17(41):7228-7234. 
 

P.O. Box 1200, Shenyang   110004   www.CRTER.org          7228 

www.CRTER.org 

孙华灵★，女，1989年生，

江苏省南京市人，汉族，

北京体育大学在读硕士，

主要从事运动与心脑血管

功能调控方面的研究。

365046121@qq.com 

 

通讯作者：石丽君，女，

博士，教授，硕士研究生

导师，北京体育大学运动

生理教研室，北京市    

100084 

l_j_shi72@163.com 

 

中图分类号:R318 

文献标识码:A 

文章编号:2095-4344 

(2013)41-07228-07 

 

收稿日期：2013-04-05           

修回日期：2013-07-20 

(201304201/D·C) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Sun Hua-ling★, Studying for 

master’s degree, Department of 

Sport Physiology, Beijing Sport 

University, Beijing  100084, 

China 

365046121@qq.com 

 

Corresponding author: Shi 

Li-jun, Doctor, Professor, 

Master’s supervisor, 

Department of Sport 

Physiology, Beijing Sport 

University, Beijing  100084, 

China 

l_j_shi72@163.com 

 

Received: 2013-04-05 

Accepted: 2013-07-20 

 

 

衰老大鼠动脉超微结构及平滑肌钾通道反应性变化***
★
 

 

孙华灵，石丽君，李  丽，刘晓东(北京体育大学运动生理教研室，北京市  100084) 

 

文章亮点： 

1 K+
通道是调节细胞兴奋性和血管张力的重要离子通道，但对 K+

通道在机体衰老过程中的作用机制鲜有

报道。 

2 实验的特点在于通过观察 2月龄年轻大鼠和 19月龄老年大鼠分别给予不同的药物刺激，分析衰老对大

鼠动脉超微结构和平滑肌钾通道反应性的影响。 

3 实验结果提示，衰老可引起大鼠动脉超微结构发生改变，血管舒张能力下降，推断钙激活钾通道和电

压依赖性钾通道可能在衰老诱导的血管舒张能力下降中起着重要作用。 
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摘要 

背景：K+
通道是调节血管平滑肌的收缩性与舒张性的主要离子通道，与血管张力息息相关，但对 K+

通道在机

体衰老过程中的作用鲜有报道。 

目的：观察衰老对大鼠动脉超微结构和平滑肌钾通道反应性的影响及可能的作用机制。 

方法：健康雄性Wistar大鼠 16只，19月龄设为老年组(n=8)，2月龄设为青年组(n=8)。两组各随机抽取 6只大

鼠进行胸主动脉血管环张力测定，分别给予钙激活钾通道特异性阻断剂 TEA、电压依赖性钾通道特异性阻断剂

4-AP、ATP敏感性钾通道特异性阻断剂 glibenclamide、内向整流钾通道的特异性阻断剂 BaCl2等药物刺激，观

察各阻断剂引起的动脉反应性变化。余下每组 2只，取胸主动脉以透射电镜观察动脉超微结构的变化。 

结果与结论：与青年组大鼠比较，老年组胸主动脉内皮细胞和平滑肌细胞等结构发生衰老性变化；KCl 诱发

大鼠胸主动脉达到最大收缩张力后恢复基础张力所需时间，老年组明显长于青年组；4 种阻断剂均诱发血管

张力增加，且 TEA和 4-AP诱发的胸主动脉收缩反应，老年组显著低于青年组；glibenclamide和 BaCl2诱发

的血管收缩两组间无显著性差异。说明衰老可引起大鼠动脉超微结构发生改变，血管舒张能力下降，其中平

滑肌钾通道尤其是钙激活钾通道和电压依赖性钾通道功能下降可能是其重要机制之一。 

 

Changes of arterial ultrastructure and reaction of potassium channels in smooth 

muscle in aged rats  

 

Sun Hua-ling, Shi Li-jun, Li Li, Liu Xiao-dong (Department of Sport Physiology, Beijing Sport University, 

Beijing  100084, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Potassium channel is the main ion channel to regulate vascular smooth muscle contraction and 

relaxation, and closely related with vascular tone. However, the reports about the mechanism of potassium 

channels in the body’s aging process are rare. 

OBJECTIVE: To investigate the effects of aging on the arterial ultrastructure and smooth muscle potassium 

channel reaction, and then to explore the possible mechanisms.   

METHODS: Sixteen healthy male Wistar rats were collected, 19-month-old rats were assigned to the old group 

(n=8), 2-month-old rats were used as young group (n=8). The thoracic arteries were isolated and cut into rings to 

conduct contractility measurement in six rats of each group. The thoracic arteries were stimulated with specific 

calcium-activated potassium channel blocker tetraethylammonium, specific voltage-dependent potassium 

channel blocker 4-aminopyridine, specific ATP-sensitive potassium channel blocker glibenclamide, and specific 

inward rectifier potassium channel blocker BaCl2, and then the arterial contractile response to the blockers were 

observed. The thoracic arteries of the remaining two rats in each group were taken to observe the arterial     

ultrastructure changes under electron microscope.  

RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the young group, the ultrastructures of the thoracic aortic 

endothelial cells and smooth muscle cells were changed in the old group; KCI induced the maximum thoracic 
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aortic contractile tension, and then recovered to the baseline tension, and the recovery time in the old group was 

significantly longer than that in the young group; all the four kinds of blockers could increase vascular tone, and the 

tetraethylammonium and 4-aminopyridine induced thoracic aortic contractile response in the old group was significantly 

lower than that in the young group; there was no significant difference in vasoconstriction induced by glibenclamide and 

BaCl2. Aging can induce arterial ultrastructure changes and declination of vasodilatation capacity, which may partly due 

to the decreasing of the potassium channels function in smooth muscle cells, especially the calcium-activated potassium 

channel and inward rectifier potassium channel. 

 

Subject headings: age factors; aging; arteries; potassium channels; potassium channel blockers; ion channels; 

potassium channels, calcium-activatedl; endothelial cells 

Funding: National Natural Science Foundation of China, No. 31071033*; New Century Excellent Personnel Training 
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0  引言  Introduction 

 

中国早在上世纪末就已进入老龄化社会，老龄人

口比例逐年增长。增龄引起的血管老化是人类心血管

疾病发病率居高不下的主要原因
[1]
，因此血管老化的研

究日益受到重视。血管老化改变着各种心血管疾病的

病理生理机制，从而改变疾病发生的阈值、严重程度

和预后
[2]
。研究衰老对心血管系统结构与功能的影响，

分析其发生机制对延缓血管衰老、改善血管功能具有

重要意义。 

血管老化涉及结构和功能的改变，二者都可提高心

血管疾病的发病率。结构的变化发生在血管的不同部

位，如内皮细胞、平滑肌细胞和胶原结缔组织
[3-4]
。其中，

平滑肌细胞是动脉管壁的重要组成成分，也是其弹性的

主要来源，衰老会使血管平滑肌细胞凋亡、纤维沉积，

从而引起血管平滑肌收缩性下降、血管顺应性下降
[5]
，

进一步促进心血管疾病的发生。 

衰老所引起的血管功能障碍包括内皮舒血管物质

的生成减少或生物利用度下降，缩血管物质的生成增加

或血管其敏感性上升，这些因素都在血管老化的发生发

展中起着重要作用。 

研究表明，血管平滑肌细胞上的钾离子通道是诱发

血管舒张的重要因素，至今已有4类得以鉴别，即电压

依赖性钾通道、钙激活钾通道、内向整流钾通道和ATP

敏感性钾通道
[6]
。它们在调节平滑肌细胞膜电位及血管

张力方面各自具有独特的重要功能，钾通道功能缺陷可

导致血管收缩或痉挛并损害动脉的舒张能力
[7-8]
。而衰老

引起的血管老化是否与钾通道的功能变化相关是值得

探讨的问题，因此，研究平滑肌钾通道在增龄过程中的

功能变化具有重要的临床意义。 

实验采用透射电镜对大鼠主动脉的超微结构进行

观察，并结合体外去内皮胸主动脉血管环实验，探讨衰

老对大鼠动脉结构的影响及平滑肌钾通道反应性的影

响，进而分析衰老诱发血管功能下降的可能机制。 

 

1  材料和方法  Materials and methods 

 

设计：随机对照，动物实验。 

时间及地点：体外血管张力测定实验于2012年3至8

月在北京体育大学运动生理教研完成，透射电镜部分由

首都医科大学形态研究测试室协助完成。 

材料： 

实验动物：健康雄性Wistar大鼠16只，8只19月龄，

8只2月龄，由北京维通利华实验动物技术有限公司提

供，许可证号：SCXK-(军)2006-009。分笼饲养，国家

标准啮齿类动物饲料喂养，自由饮食，饮水，自然光照，

温度为21-25 ℃，湿度为40%-70%。实验中动物的处

置符合中华人民共和国科学技术部颁发的《关于善待实

验动物的指导性意见》的相关要求。 

衰老大鼠动脉超微结构及平滑肌钾通道反应性变化实验

的试剂及仪器： 

 

 

 

 

 

 

Krebs 液 成 分 (mmol/L) ： 131.5 mmol/L NaCl，        

5 mmol/L KCl，1.2 mmol/L NaH2PO4， 1.2 mmol/L  

MgCl2，2.5 mmol/L CaCl2，11.2 mmol/L glucose，   

13.5 mmol/L NaHCO3，and 0.025 mmol/L EDTA，持

续充氧(体积分数95%O2-体积分数5%CO2)，pH7.4。 

实验方法： 

分组：实验动物分为两组，19月龄大鼠设为老年组

(n=8)；2月龄大鼠设为青年组(n=8)。老年组和青年组各

选取6只大鼠进行胸主动脉血管环张力测定，余下各组2

只，取胸主动脉进行透射电镜观察。 

体外血管环制备：大鼠以戊巴比妥钠(50 mg/kg)腹腔

麻醉后断头处死，迅速打开胸腔取胸主动脉置于4 ℃ 

试剂及仪器 来源 

JEOL JEM-1230透射电镜 

HV-4离体组织器官恒温灌流系统、 BL-420S  

生物信号采集分析系统 

戊巴比妥钠、TEA、4-AP、glibenclamide、BaCl2

日本电子株式会 

成都泰盟科技有限公司 

 

美国 Sigma 公司 
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Krebs液中，剔除血管周围脂肪和血管分支，并用平头

针来回穿插去除内皮以避免内皮介导反应，制成长    

4 mm血管环。用2个三角形挂钩从管腔穿过，水平悬挂

在HV-4离体组织器官恒温灌流系统的浴槽内，下方固

定，上方连与张力换能器，浸入37 ℃的Kreb浴液中，

并通以体积分数95%O2-体积分数5%CO2，平衡1 h，使

血管基础张力维持在0.8 g左右。 

大鼠胸主动脉血管环张力测定：血管张力稳定后，用

120 mmol/L KCl刺激血管收缩，以净收缩幅度作为

100%最大收缩张力；之后给予10
-5

 mol/L的去甲肾上腺

素(NE)诱发血管收缩后，加入10
-3 

mol/L的乙酰胆碱

(ACh)使血管舒张，舒张幅度若超过20%，则说明内皮

未能去除干净，则此血管不再用于以下实验。待血管张

力稳定后，加入钙激活钾通道特异性阻断剂TEA 

(tetraethylammonium, 5×10
-3 

mol/L)、电压依赖性钾通

道特异性阻断剂4-AP(4-Aminopyridine, 5×10
-3 

mol/L)、

ATP 敏 感 性 钾 通 道 特 异 性 阻 断 剂 glibenclamide    

(10
-3

 mol/L)、内向整流钾通道特异性阻断剂BaCl2   

(10
-3

 mol/L)，记录血管收缩引起的张力变化。 

透射电镜取材与标本制备：大鼠腹腔注射戊巴比妥钠

(50 mg/kg)麻醉后断头处死，立即剪开胸腹腔，分离胸

主动脉，迅速置入3%的戊二醛固定液中，并在固定液

中分离周围组织，洗净血液，剖开动脉。取材时需注意

动作迅速，在1 min之内浸入固定液，以维持细胞结构

的生前状态；动脉的分离须在0-4 ℃的低温条件下进

行，以防止细胞自溶，破坏酶的活性。 

组织标本在固定液中固定12 h以上，保存于在4 ℃冰

箱，并定期取出摇晃。固定过夜后，以0.1 mol/L的磷酸盐

缓冲液冲洗3次，每次至少10 min；冲洗完毕，仍置于   

0.1 mol/L的磷酸盐缓冲液中，4 ℃条件下保存备用。 

组织经过脱水，包埋，切片，染色等处理制备成透

射电镜标本，采用JEOL JEM-1230(日本)透射电镜进行

观察。 

主要观察指标：体外胸主动脉血管环收缩张力变化

与透射电镜下动脉超微结构的改变。 

统计学分析：所有结果均以x
_

±s表示，应用SPSS 

17.0、GraphPad  Prism5进行数据统计分析，采用单因

素方差分析(ANOVA)以及独立样本t 检验，P < 0.05为差

异有显著性意义，P < 0.01为差异有非常显著性意义。 

   

2  结果  Results 

 

2.1  电镜下胸主动脉的衰老改变 

2.1.1  透射电镜观察两组大鼠内皮细胞变化 

青年组：胸主动脉内皮细胞形态正常，内皮细胞呈

椭圆形，核部胞体稍隆起，细胞表面有丰富的微绒毛，

见图1。此外，青年组胸主动脉内膜层内皮细胞，基底

膜，内弹性膜界限清晰整齐。内皮细胞与内弹性膜伴行，

维持着血管内膜的完整性与连贯性。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

老年组：胸主动脉内皮细胞失去正常形态，内皮细胞

细胞核偏向一侧，表面微绒毛结构基本消失，细胞隆起突

向内弹性膜，引起内弹性膜弯曲成驼峰状，细胞核内染色

质凝聚、周边化，核外物质含量明显减少，细胞膜某些部

位断裂，使内膜失去连贯性，见图2。此外，在对老年组

胸主动脉内膜层观察中，可见部分内皮细胞从基底膜上完

全脱落，胞质裂解，内弹性膜变薄或褶皱，与基底层和平

滑肌层相互移行，界限不明，并有胶原纤维增生至内膜层。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.2  透射电镜观察两组大鼠平滑肌细胞形态 

青年组：胸主动脉平滑肌细胞表面光滑、胞浆丰富、

核形状规则，核仁明显，染色质分布均匀，见图3。此

外，青年组胸主动脉平滑肌层中，平滑肌细胞平行紧密

图 1  青年组大鼠(2月龄)胸主动脉内皮细胞的观察(透射电

镜，×12 000) 

Figure 1  Structure changes of thoracic aorta endothelial cells 

of 2-month-old rats in the young group 

(Transmission electron microscope, ×12 000) 

 

EC：内皮细胞；EL：内弹性膜。 

注：胸主动脉内皮细胞形态正常，内皮细胞呈椭圆形，核部

胞体稍隆起，细胞表面有丰富的微绒毛。 

图 2  老年组大鼠(19月龄)胸主动脉内皮细胞的衰老变化 

(透射电镜，×12 000) 

Figure 2  Structure changes of thoracic aorta endothelial cells 

of 19-month-old rats in the old group (Transmission 

electron microscope, ×12 000) 

 

 

EC：内皮细胞；EL：内弹性膜。 

注：内皮细胞细胞核偏向一侧，表面微绒毛结构基本消失，

细胞膜某些部位断裂，使内膜失去连贯性。 
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排列，细胞间质少，细胞之间充填有少量的胶原纤维。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

老年组：胸主动脉平滑肌细胞核大而畸形且偏向一

侧，核仁内染色质分解，凝聚呈块状，胞浆减少，细胞

质溶解而呈现细胞外空晕，细胞器几乎完全崩解散落于

细胞外，胞质中可见细胞器脱落而形成的空腔，见图4。

此外，老年组胸主动脉平滑肌层中，平滑肌细胞变形，

突起和分叉增多，出现局灶性坏死。细胞间质增加，细

胞间胶原纤维大量增生成束状，使细胞间隙增宽。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  衰老对大鼠胸主动脉平滑肌钾通道反应性的影响 

2.2.1  衰老对大鼠胸主动脉KCl诱发收缩的影响   

120 mmol/L KCl可诱发胸主动脉收缩，老年组最大收缩

张力为(1.8±0.3) g，与青年对照组(2.0±0.2) g相比，差

异无显著性意义(P > 0.05)，见图5。在KCl诱发血管张

力达到峰值后，用Krebs液进行冲洗，血管张力逐渐恢复

至基线水平。实验发现，此恢复基础张力所需时间，老年

组为(94.0±9.2) min，显著长于青年组(29.3±4.9) min   

(P < 0.01)，提示衰老使血管的舒张能力下降，见图6。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.2  衰老对钾通道阻断剂诱发的胸主动脉收缩反应

的影响  老年组大鼠与青年组大鼠KCl诱发的最大收缩

张力差异无显著性意义，见图7。钙激活钾通道特异性

阻断剂TEA(5×10
-3

 mol/L)可诱发大鼠胸主动脉收缩
[9]
，

与青年对照组(21.3±2.4)%相比，老年组大鼠胸主动脉

收缩反应明显降低(13.6±2.1)%(P < 0.05)，见图8。电

压依赖性钾通道特异性阻断剂4-AP(5×10
-3

 mol/L)可阻

断大鼠主动脉平滑肌细胞上的电压依赖性钾通道，从而

导致血管收缩。与青年组(30.2±3.5)%比较，老年组大

鼠胸主动脉收缩反应明显降低(18.5±2.6)%(P < 0.05)，

见图9。 

 

图 3  青年组大鼠(2月龄)胸主动脉平滑肌细胞的观察 (透

射电镜，×10 000) 

Figure 3  Observation of thoracic aorta smooth muscle cells 

of 2-month-old rats in the young group 

(Transmission electron microscope, ×10 000) 

 

SMC：平滑肌细胞。 

注：平滑肌细胞表面光滑、胞浆丰富、核形状规则，核仁明

显，染色质分布均匀。 

 

图 4  老年组大鼠(19月龄)胸主动脉平滑肌细胞的衰老变化

(TEM×10 000) 

Figure 4  Observation of thoracic aorta smooth muscle cells 

of 19-month-old rats in the old group (Transmission 

electron microscope, ×10 000) 

 

 

SMC：平滑肌细胞。 

注：平滑肌细胞表面光滑、胞浆丰富、核形状规则，核仁明

显，染色质分布均匀。 

图 6  青年及老年大鼠胸主动脉产生最大收缩张力后恢复基

础张力所需的时间 

Figure 6  Recovery time to baseline tension after production 

of the maximum contractile tension in rats of the 

young group and the old group 

与青年组比较，
a
P < 0.01。 

注：青年组大鼠胸主动脉恢复基础张力所需时间显著少于老年组。

图 5  青年及老年大鼠在 120 mmol/L KCl诱发下胸主动脉

产生的最大收缩张力 

Figure 5  Maximum tension of thoracic aorta induced by   

120 mmol/L KCl in rats of the young group and the 

old group 

 

注：青年组大鼠胸主动脉最大收缩张力高于老年组，但统计

学差异无显著性意义(P > 0.05)。 
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ATP 敏 感 性 钾 通 道 特 异 性 阻 断 剂

glibenclamide(10
-3

 mol/L)与内向整流钾通道的特异

性阻断剂BaCl2(10
-3

 mol/L)也可诱发大鼠主动脉收缩，

与青年组相比，老年组收缩反应均略有下降，但差异

无显著性意义(P > 0.05)，见图10。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 7  比较 2月龄青年大鼠及 19月龄老年大鼠对 KCl诱发

的胸主动脉收缩的影响 

Figure 7  Effect of 2-month-old young rats and 19-month-old 

old rats on KCl-induced contraction of thoracic aorta

注：老年组大鼠与青年组大鼠 KCl (120 mmol/L)诱发的最大

收缩张力差异无显著性意义。 
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图 8  比较 2月龄青年大鼠及 19月龄老年大鼠对 TEA诱发

的胸主动脉收缩的影响 

Figure 8  Effect of 2-month-old young rats and 19-month-old 

old rats on tetraethylammonium-induced 

contraction of thoracic aorta 

注：与青年组比较，老年组大鼠胸主动脉收缩反应明显降低。

 

50

40

30

20

10

0

-10

张
力

(%
K

m
a
x
) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9  

时间(min) 

1 2 3 4 5 6 7 8 9  

时间(min) 

50

40

30

20

10

0

-10

张
力

(%
K

m
a
x
) 

青年组 

老年组 

KCl (120 mmol/L)

KCl (120 mmol/L)

TEA (5×10
-3

 mol/L) 

TEA (5×10
-3

 mol/L)

青年组 

老年组 

图 9  比较 2月龄青年大鼠及 19月龄老年大鼠对 4-AP诱发

的胸主动脉收缩的影响 

Figure 9  Effect of 2-month-old young rats and 19-month-old 

old rats on 4-aminopyridine-induced contraction of 

thoracic aorta 

注：与青年组比较，老年组大鼠胸主动脉收缩反应明显降低。
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图10  比较2月龄青年大鼠和19月龄老年大鼠TEA、4-AP、

glibenclamide、BaCl2四种钾通道阻断剂诱发胸主

动脉的张力 

Figure 10  Effects of 2-month-old young rats and 

19-month-old old rats on thoracic aorta contractile 

tension induced by tetraethylammonium, 

4-aminopyridine, glibenclamide, and BaCl2 

与青年组比较，
a
P < 0.05。 

注：TEA及 4-AP钾通道阻断剂可明显降低老年组大鼠胸主动

脉收缩反应。 
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3  讨论  Discussion 

 

实验采用透射电镜对大鼠胸主动脉的超微结构进

行观测，对比老年组大鼠与青年组大鼠的差异，分析衰

老对血管结构造成的影响，并结合离体去内皮胸主动脉

血管环实验，观察衰老对大鼠血管平滑肌钾通道反应性

的影响，以探讨平滑肌钾通道在衰老诱发的血管功能下

降中的作用。 

实验观察中发现，老年组大鼠部分内皮细胞失去正

常形态，甚至从基底膜上完全脱失。正常情况下，内皮

细胞应附着于基底膜上，与基底膜一起构成物质进出血

管的通透性屏障，从而有效阻止血液中大分子物质和脂

蛋白进入动脉壁
[10]
。内皮细胞的脱失使内皮失去完整

性，通透性升高，血浆中大分子物质易于侵入血管壁，

通过中层的流出亦受阻，最终在内膜下积聚
[11]
；存在于

内膜的脂质和血小板释放因子进一步刺激中膜平滑肌

细胞向内膜迁移、增生
[12]
，并产生大量的胶原纤维，使

血管弹性下降。在机体衰老过程中，依赖环氧化酶的内

皮源性缩血管因子活性增强
[13]
，引起内皮依赖性血管扩

张能力下降。因此，衰老引起的内皮功能障碍，使血管

舒张能力下降，对血压的调节功能亦减退。另外，观察

可见衰老大鼠动脉内弹性膜弯曲，内皮细胞向内弹性膜

伸入。该现象产生的机制可能是由于血流压力的增加，

促使内皮细胞挤入窗孔增大的内弹性膜
[14]
。窗孔增大

时，内膜屏障作用也随之减弱或消失
[15]
，这种变化使增

生的平滑肌细胞和胶原纤维更容易进入内膜，内弹性膜

的弹性随之下降，调节血压改变时管径大小的能力减

弱。老年大鼠动脉内皮细胞的变性、凋亡、脱失，都可

能造成内皮依赖性血管舒张功能下降。因此，可以说衰

老是一种损害内皮细胞功能的独立危险因素，同时，内

皮细胞结构损害和功能障碍是衰老过程中血管功能下

降的始动环节。 

观察中还发现，青年组的平滑肌细胞排列紧密，其

间只有少量的胶原纤维，而老年组的细胞间隙增大，胶

原纤维与基质增生
[16]
，因此老年组的平滑肌所占比例下

降。平滑肌的减少，基质中某些成分如氨基葡聚糖等可

与低密度脂蛋白相互作用促进其沉积
[17]
，会促使动脉管

壁的弹性减弱，胶原纤维与基质的增生又进一步导致管

壁的硬度增加
[18]
，这些变化都会促使某些心血管疾病的

发生。 

许多研究都表明血管平滑肌细胞与伴随衰老出现

的血管功能改变息息相关，衰老可导致血管平滑肌钾通

道密度减少
[19]
。钾通道是细胞膜电位的主要调控装置，

是动脉张力及直径的主要调节因素
[20]
，它广泛分布于血

管平滑肌，钾通道开放后钾外流，引起膜超极化并关闭

电压依赖性钙通道，减少钙内流，导致血管扩张，在维

持动脉舒张功能上起着重要作用。 

为进一步探讨衰老对平滑肌钾通道反应性的影响，

实验又进行了体外血管环张力测定。TEA虽然为非特异

性钾通道阻断剂，但是在毫摩尔(mmol/L)级主要阻断钙

激活钾通道
[9]
，实验中作者选用5×10

-3 
mol/L，因此可认

为它主要对钙激活钾通道起阻断作用。其他阻断剂

4-AP，glibenclamide，BaCl2分别相对选择性阻断电压

依赖性钾通道，ATP敏感性钾通道和内向整流钾通    

道
[21]
。实验结果显示，分别加入 TEA、 4-AP、

glibenclamide和BaCl2后，均可诱发血管收缩，但只有

TEA和4-AP诱发的血管收缩反应在老年组显著低于青

年组，而glibenclamide和BaCl2诱发的血管收缩反应，

两组间无显著性差异。由此可以推断，钙激活钾通道和

电压依赖性钾通道可能在衰老诱导的血管舒张能力下

降中起着重要作用。 

大量研究表明，钙激活钾通道广泛分布于血管平滑

肌上
[22]
，其主要生理作用是调节肌源性紧张

[23]
，即当血

管内压力升高，细胞膜去极化时，胞内钙内流增加，激

活钙激活钾通道，引起钾外流增加，通过负反馈调节使

膜去极化程度降低，血管收缩作用减弱。有报道，在兔

正常动脉平滑肌细胞中，NO可以直接激活B钙激活钾通

道，使血管平滑肌舒张，降低血压，但在兔动脉粥样硬

化平滑肌细胞中钙激活钾通道对NO的敏感性明显降

低，血管平滑肌舒张能力下降
[24]
；在F344鼠的冠状动脉，

老年鼠(28-30月龄)B钙激活钾通道数目及通道β1亚基

的表达较青年鼠(三四月龄)显著减少
[25]
，钙激活钾通道 

β1亚基的基因损伤可导致血管舒张受损，并且通过抑制

B钙激活钾通道的激活导致慢性高血压。另外，电压依

赖性钾通道在血管平滑肌上的生理作用主要是通过超

极化机制拮抗细胞兴奋性、形成细胞静息膜电位；在动

脉张力的调节中亦起负反馈调节作用
[26]
。当细胞膜去极

化时，电压依赖性钾通道开放，钾外流，使细胞膜复极

化，细胞膜恢复静息状态。以往的体内和体外实验发现，

电压依赖性钾通道受细胞内钙和缩血管物质的影响，成

为脑血管痉挛及脑中风的致病因素之一
[27]
；Martens  

等
[28]
研究发现自发性高血压大鼠动脉的电压依赖性钾

通道电流显著少于对照组，且这些改变与高血压形成有

关，因此认为电压依赖性钾通道在血管舒缩功能方面也

起到重要作用。虽然关于血管平滑肌钙激活钾通道和电

压依赖性钾通道的增龄变化的机制目前尚未明确，但实

验研究的确从功能上证实了这两种钾通道在血管老化

的病理生理过程中可能起着重要作用。 

衰老可引起大鼠动脉超微结构发生改变，血管舒张

能力下降，其中平滑肌钾通道尤其是钙激活钾通道和电

压依赖性钾通道功能下降可能是其重要机制之一。 
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