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研究原著

增龄对大鼠髂总动脉超微结构的影响

董丽萍 1，2，罗  佳 1，李广意 1，袁  衡 1

文题释义：

收缩型血管平滑肌细胞：是分化程度高的成熟型细胞，形态结构为梭形，胞质内含有丰富的肌丝束、致密体和致密斑，而线粒体、粗面内

质网和高尔基体等细胞器很少，对外界刺激产生收缩反应。

合成型血管平滑肌细胞：是不成熟的未分化型细胞，呈纤维母细胞形态，内含极少肌丝，几乎没有致密体和致密斑，但含大量的线粒体、

粗面内质网和高尔基复合体，具有旺盛的分裂和增殖合成功能。

摘要

背景：老化伴随着多个器官结构和功能的进行性下降，动脉血管的结构和功能在老化过程中受到损害。

目的：观察增龄对动脉管壁超微结构的影响。

方法：成年SD大鼠5只及老年SD大鼠5只，在大鼠麻醉状态下取髂总动脉，放入戊二醛中固定，利用透射电子显微镜观察髂总动脉内膜和

中膜的超微结构。

结果与结论：①成年大鼠髂总动脉内皮细胞间的连接正常；老年大鼠髂总动脉内皮细胞连接间出现较大的间隙；②成年大鼠髂总动脉中膜

平滑肌细胞为收缩表型，细胞外基质中有较多的弹性纤维；老年大鼠髂总动脉平滑肌细胞为合成表型，细胞外基质中胶原纤维明显增多；

③老年大鼠髂总动脉观察到有正在死亡的内皮细胞和平滑肌细胞，特征为染色质降解和细胞裂解，而在成年大鼠没有观察到细胞死亡的情

况；④结果表明，与成年大鼠相比，老年大鼠髂总动脉内膜增厚，中膜平滑肌细胞呈合成表型，弹性纤维减少、胶原纤维增多。

关键词：老年大鼠；髂总动脉；内膜；内皮细胞；细胞外基质；中膜；平滑肌细胞；超微结构
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Abstract
BACKGROUND: Aging is accompanied by a progressive decline in the structure and function of multiple organs. The structure and function of arterial vessels 
are impaired during the aging process.  
OBJECTIVE: To observe the effect of aging on the ultrastructure of arterial wall. 
METHODS: Five adult Sprague-Dawley rats and five aged Sprague-Dawley rats were selected. The common iliac artery of the rats was taken under anesthesia 
and fixed in glutaraldehyde, and the ultrasonography of the intima and media of the common iliac artery was observed using a transmission electron 
microscope. 
RESULTS AND CONCLUSION: The connection between endothelial cells of the common iliac artery in adult rats was normal, while there was a relatively large 
gap between endothelial cells of the common iliac artery in aged rats. Smooth muscle cells of the common iliac artery in adult rats exhibited a contractile 
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文章快速阅读：

文章特点—

△利用电子显微镜观察增

龄相关的动脉血管超微

结构。

△利用实验动物而非体外

培养的细胞观察增龄相

关的动脉血管超微结构

的变化。

成年 SD 大鼠

取髂总动脉

利用透射电镜观察动脉超微结构

老年 SD 大鼠
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0   引言   Introduction
心血管疾病是人类最常见的高致死率和致残率的疾病之

一，其发病率和死亡率随着年龄的增加而增高
[1]
。血管功能

障碍是心血管和脑血管等疾病的主要特征，而衰老可导致血

管功能受损
[2-3]

。虽然许多其他危险因素如吸烟已报道能引

起血管功能下降
[4-6]

，但衰老已被认为是一个独立的基本危

险因素
[7]
。衰老引起血管功能进行性下降，进而增加心血管

疾病 ( 例如高血压、动脉粥样硬化和脑卒中 ) 发生的可能性。

因此，心血管疾病被认为是老年病。

研究发现衰老的动脉血管内皮细胞除了功能障碍外，其

结构也受损，包括细胞体积增大、形态呈多边形、细胞骨架

重组及线粒体减少
[8]
。另外，体外培养的血管平滑肌细胞衰

老后其结构也发生了变化
[9]
。虽有研究表明衰老的内皮细胞

和平滑肌细胞结构发生了变化，但是体内的老化动脉的管壁

超微结构如何，是否有凋亡或死亡的细胞，尚未见相关报道。

此实验采用透射电子显微镜观察成年大鼠和老年大鼠髂总动

脉的超微结构，探讨增龄对髂总动脉结构的影响。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   观察研究型。

1.2   时间及地点   实验于 2017 年 6 月至 2020 年 7 月在中南

大学完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物  中南大学实验动物部购买 SPF 级 Sprague 

Dawley(SD) 大鼠，其中老年 SD 大鼠 5 只 (20-24 月龄，体质

量 600-750 g)；成年 SD 大鼠 5 只 (6 月龄，体质量 300-350 g)，

所有大鼠均为雌性。实验方案经中南大学动物实验伦理委员

会批准，批准号为 LLSC(LA)2017-006。实验过程遵循了国际

兽医学编辑协会《关于动物伦理与福利的作者指南共识》和

本地及国家法规。实验动物在麻醉下进行所有的手术，并尽

一切努力最大限度地减少其疼痛、痛苦和死亡。

1.3.2   实验仪器   手术器械 (臻美医疗用品 )；体视显微镜 (徕卡 )。
1.4   实验方法   用 3% 戊巴比妥钠溶液 (35 mg/kg) 腹腔注射

麻醉大鼠，麻醉成功后，打开腹腔暴露髂总动脉，于体视显

微镜下小心分离右髂总动脉和右髂总静脉，分离后取下髂总

动脉立即置于戊二醛固定液中固定。标本送中南大学湘雅医

学院电子显微镜室，制作超薄切片，透射电子显微镜下观察

血管超微结构并拍照记录。

1.5   主要观察指标   内皮细胞间连接；平滑肌细胞大小、形

态；细胞器类型、形态；细胞核形态。

phenotype, and there were many elastic fibers in the extracellular matrix; in aged rats, smooth muscle cells presented with a synthetic phenotype, and the 
number of collagen fibers in the common iliac artery was significantly increased. Dead endothelial cells and smooth muscle cells, characterized by chromatin 
degradation and cell lysis, were observed in the common iliac artery of aged rats, whilst  no cell death was observed in adult rats. These findings indicate that 
the intima of the common iliac artery is thickened, smooth muscle cells present with a synthetic phenotype, the number of elastic fibers is reduced and the 
number of collagen fibers is increased in aged rats compared with adult rats.
Key words: aged rat; common iliac artery; intima; endothelial cell; extracellular matrix; media; smooth muscle cell; ultrastructure  
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图注：EC 为内皮细胞；EI 为内弹性膜；SE 为内皮下层；白色箭头示增

大的细胞间隙；黑色箭头示紧密连接

图 1 ｜透射电子显微镜观察大鼠髂总动脉内皮细胞连接超微结构变化

Figure 1 ｜ Ultrastructural changes of endothelial cell-to-cell junction of 
the common iliac artery in rats under transmission electron microscope

2   结果   Results 
2.1   增龄对髂总动脉内膜超微结构的影响   作者先前的研究

发现，在成年大鼠的髂总动脉中，内皮细胞是薄且扁平的，

具有细长的细胞核，细胞质中可见许多线粒体
[10]
。内皮细胞

近腔侧有一些细胞膜小凹样囊泡，在基底面有一些小突起延

伸到内皮下层基质中。在内皮下未观察到基底膜，并且内皮

下层基质非常薄。与成年大鼠相比，在老年大鼠的髂总动脉

中，内皮细胞形状不规则，体积增大，息肉样核增多，胞质

内空泡增多，线粒体减少。内皮细胞近腔侧细胞膜小凹样囊

泡增多。内皮下层的基质厚度增加，但其内没有平滑肌细胞

浸润；内皮细胞基底面有大的突起包埋在基质中。在老年大

鼠的髂总动脉还观察到了凋亡样的衰老内皮细胞，其和下方

的内皮下层基质之间出现较大间隙。另外，在老年大鼠的髂

总动脉偶然可观察到正在死亡的衰老内皮细胞，其细胞核染

色质降解，胞质空泡化，胞膜破裂
[10]
。

实验还观察了内皮细胞之间连接的变化。成年大鼠的髂

总动脉内皮细胞之间的连接主要为紧密连接和黏附连接，在

老年大鼠髂总动脉内皮细胞之间的连接结构被破坏，细胞之

间出现较大的间隙，见图 1。

2.2   增龄对髂总动脉中膜超微结构的影响   在成年大鼠髂总

动脉中膜的细胞外基质中，弹性纤维数量多，而胶原纤维较

少，平滑肌细胞为收缩表型，胞质中可见许多线粒体、肌丝

和密斑。与成年大鼠相比，在老年大鼠的髂总动脉中膜中，

弹性纤维数量减少，而胶原纤维增多。平滑肌细胞为合成表

型，胞质中线粒体、粗面内质网和高尔基复合体等细胞器发

达，而肌丝减少，见图 2。

在老年大鼠的髂总动脉中膜中，除了观察到平滑肌表型

的改变外，还观察到了正在死亡的衰老平滑肌细胞，呈现 2

种状况：一种是细胞核染色质溶解，核膜结构部分消失，胞

质内部分线粒体空泡化，出现脂褐素颗粒；另一种是平滑肌
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过电子显微镜观察到成年大鼠髂总动脉血管壁中膜的平滑

肌细胞呈典型的梭形，而在老年大鼠的血管中它们的形态不

规则，多种多样，细胞体积变小。这种衰老血管内平滑肌细

胞的形态特征和文献 [15] 报道的衰老平滑肌细胞形态是不

一样的。在该实验中，超微结构观察显示与成年大鼠髂总动

脉血管壁中膜的平滑肌细胞相比，老年大鼠血管平滑肌细胞

肌丝减少，密体密斑减少，而细胞器增多。因此，老年大鼠

血管平滑肌细胞的表型为合成表型，这和以往文献的报道一 

致
[9，16-19]

。 值得注意的是，衰老血管的平滑肌细胞和衰老的

血管平滑肌细胞是两个不同的概念。在老年大鼠的动脉血管，

大部分的平滑肌细胞是合成表型，只有很少的一部分平滑肌

细胞老化
[20]
。虽然，衰老相关 β 半乳糖甘酶染色、p21、磷

酸化的 p38 和双链 DNA 断裂等分子检测提供了啮齿类动物

和人血管组织细胞衰老的证据
[21-23]

，但老化的血管平滑肌细

胞的形态学证据鲜有报道。在该实验中，超微结构观察显示

在老年大鼠髂总动脉血管壁，老化的血管平滑肌细胞有 2 种

情况：凋亡样的改变和染色质降解。该实验提供了老年动物

动脉血管中血管平滑肌细胞老化的形态学证据。由于正常老

年动物血管平滑肌细胞不会出现增殖活动，因此，细胞凋亡

是中膜平滑肌数目减少的最可能原因。

大量研究表明动脉血管在衰老过程中细胞外基质会出

现重构，其中内皮下厚度随着年龄的增长而增加。与成年大

鼠相比，老年大鼠的内膜血管平滑肌细胞的数量以及胶原的

数量增加
[24-25]

。内膜结缔组织增加被认为是合成表型的中膜

平滑肌细胞迁入内膜，然后合成和分泌的细胞外基质沉积而 

成
[26]
。该研究观察到老年大鼠髂总动脉内膜增厚，这和上述

文献报道一致。但是，作者尚没有观察到内膜中有平滑肌细

胞的出现，这说明除了平滑肌细胞外，内皮细胞对内膜细胞

外基质的沉积具有重要的作用。内膜中没有出现平滑肌细胞

可能原因是动物的年龄还需增长。

关于衰老过程中动脉血管中膜细胞外基质的变化已有许

多文献报道，其改变的主要特征为中膜内弹性蛋白与胶原的

比例随着年龄的增长而下降，其中弹性成分相对减少，而胶

原成分相对增多
[27-30]

。该研究也观察到老年大鼠髂总动脉中

膜细胞外基质中发生类似的变化：弹性纤维减少、胶原纤维

增多。细胞外基质的这种变化和作者观察到的平滑肌细胞为

合成表型的发现是相一致的。

作者贡献：实验设计、实施为董丽萍，实验评估为董丽萍、袁衡和

罗佳，资料收集为董丽萍和李广意。
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图注：右侧是左侧的局部放大图。EC：内皮细胞；N：细胞核；SMC：
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图 2 ｜透射电子显微镜观察大鼠髂总动脉中膜超微结构变化

Figure 2 ｜ Ultrastructural changes of the media of the common iliac artery 
in rats under transmission electron microscope

图注：右侧是左侧的局部放大图。N：细胞核；SMC：平滑肌细胞；M：

线粒体；白色箭头：脂褐素；*：线粒体空泡化；黑色粗箭头：平滑肌

细胞片段化；黑色细箭头：扩张的滑面内质网

图 3 ｜透射电子显微镜观察老年大鼠髂总动脉衰老死亡的平滑肌细胞超

微结构

Figure 3 ｜ Ultrastructure of dead smooth muscle cells in the common iliac 
artery of aged rats under transmission electron microscope

3   讨论   Discussion
该研究通过透射电子显微镜方法观察了髂总动脉结构的

年龄损害。动脉血管在老化过程中会出现形态结构和功能受

损，形态结构变化包括细胞大小、形态和细胞器等的改变以

及细胞外基质的重构。CAVALLARO 等
[11]

发现老化的内皮细

胞变扁，呈多边形，体积增大；URYGA 等
[12]

在研究老化的

内皮细胞时观察到核呈息肉状；UNGVARI 等 [8]
发现衰老的内

皮细胞线粒体数目减少。细胞培养实验也观察到老化的内皮

细胞有类似的形态学特征
[13]
。该研究通过透射电子显微镜也

观察到老年大鼠髂总动脉衰老的内皮细胞发生了上述类似的

形态学改变。与成年大鼠髂总动脉的内皮细胞相比，衰老的

内皮细胞形状不规则、体积增大、核呈息肉状，胞质内空泡

增多，线粒体减少。和大量文献报道不一样的是，该研究观

察到衰老大鼠的髂总动脉内皮细胞并没有变得更扁平，而是

较厚，这种差异是否是由于动物的种类不同或者血管不同造

成的或者还有其他原因需要进一步研究。另外，许多文献报

道在主动脉、冠状动脉、股动脉、毛细血管和人脐静脉内皮

细胞中，内皮细胞凋亡增加是晚期衰老的一个特征
[14]
。此研

究也观察到老年大鼠髂总动脉衰老的内皮细胞中有凋亡样细

胞，并且还观察到一些老化的内皮细胞染色质出现溶解，细

胞器消失，细胞膜破裂
[10]
，它们可能是正在死亡或者已经死

亡的老化细胞。

平滑肌细胞是动脉壁的重要成分。衰老的血管平滑肌

细胞的形态结构描述主要来源于细胞培养实验。衰老的平滑

肌细胞较年轻的平滑肌细胞扁平，细胞核呈异样状
[15]
，通

成年大鼠 老年大鼠

细胞的胞质片段状崩解，线粒体嵴消失，基质增生，肌丝结

构消失，见图 3。
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