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摘  要 

血管衰老是老年心血管疾病发生发展的关键病理基础，其核心驱动机制涉及慢性低度炎症与免疫稳态失

衡。CXCL9作为一种受干扰素-γ (IFN-γ)调控的CXC亚家族趋化因子，近年来被证实为连接炎症启动与免

疫定向浸润的关键分子节点。本文系统综述CXCL9的生物学特性及其在血管衰老进程中的调控作用与临

床意义。CXCL9通过与其特异性受体CXCR3结合，激活下游PI3K-Akt、MAPK及NF-κB等多条信号通路，

介导炎症信号放大与细胞功能紊乱。在衰老过程中，血管组织内CXCL9呈异常高表达：一方面通过放大

促炎信号、抑制抗炎反应及诱发内皮功能障碍，加剧局部炎症微环境紊乱；另一方面通过特异性招募并

激活Th1细胞、巨噬细胞等促炎性免疫细胞，形成正反馈级联环路，破坏M1/M2及Th1/Th2免疫平衡，

从而驱动血管壁结构与功能的退行性重塑。临床研究表明，CXCL9在动脉粥样硬化、高血压及血管源性

认知障碍等多种老年血管疾病中表达上调，其表达水平与血管僵硬度、内皮功能损伤程度及不良预后显

著相关，提示其作为潜在诊断标志物与干预靶点的临床应用价值。本文亦系统梳理当前研究的局限性，

并从分子机制深入解析、临床转化路径探索及靶向干预策略开发等方向进行展望，以期为深入理解血管

衰老的免疫调控机制及研发相关防治新策略提供理论依据。 
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Abstract 
Vascular aging is a critical pathological basis for the onset and progression of age-related cardio-
vascular diseases, with its core driving mechanisms involving chronic low-grade inflammation and 
immune homeostasis imbalance. CXCL9, a CXC subfamily chemokine regulated by interferon-gamma 
(IFN-γ), has recently been identified as a key molecular node linking inflammatory initiation and 
directed immune infiltration. This article systematically reviews the biological characteristics of 
CXCL9 and its regulatory role and clinical significance in vascular aging. By binding to its specific 
receptor CXCR3, CXCL9 activates downstream signaling pathways, such as PI3K-Akt, MAPK, and NF-
κB, mediating inflammatory signal amplification and cellular dysfunction. During aging, CXCL9 is 
abnormally upregulated in vascular tissues: on one hand, it exacerbates local inflammatory micro-
environment disturbances by amplifying pro-inflammatory signals, suppressing anti-inflammatory 
responses, and inducing endothelial dysfunction; on the other hand, it specifically recruits and ac-
tivates pro-inflammatory immune cells, such as Th1 cells and macrophages, forming a positive feed-
back cascade that disrupts M1/M2 and Th1/Th2 immune balance, thereby driving degenerative re-
modeling of vascular structure and function. Clinical studies have shown that CXCL9 expression is 
upregulated in various age-related vascular diseases, including atherosclerosis, hypertension, and 
vascular cognitive impairment, and its expression levels are significantly correlated with vascular 
stiffness, degree of endothelial dysfunction, and poor prognosis, suggesting its potential clinical value 
as a diagnostic biomarker and therapeutic target. This article also systematically summarizes the 
limitations of current research and provides perspectives on future directions, including in-depth 
exploration of molecular mechanisms, clinical translation pathways, and development of targeted 
intervention strategies, aiming to provide a theoretical basis for further understanding the immune 
regulatory mechanisms of vascular aging and for developing novel preventive and therapeutic ap-
proaches. 
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1. 引言 

血管衰老是机体衰老过程中血管结构与功能发生的进行性、不可逆性退行性重塑，其形态学特征包

括内皮细胞损伤脱落、平滑肌细胞异常增殖与钙化、胶原纤维过度沉积、内膜及中膜弥漫性增厚与管腔

狭窄；功能学特征则表现为血管弹性下降、僵硬度增加、内皮功能紊乱、血流动力学异常及修复能力减

退[1]-[3]。作为动脉粥样硬化、高血压、心力衰竭等心血管疾病的重要危险因素，血管衰老显著升高老年

群体心血管事件发生率与死亡率[4]。其调控机制极为复杂，涉及炎症反应、免疫紊乱、氧化应激、线粒

体功能障碍等多通路协同，其中慢性炎症与氧化应激的交互作用尤为关键，但具体调控网络尚未完全阐

明[5]。因此，探寻血管衰老的关键分子靶点及高效干预策略，已成为老年心血管疾病领域的研究热点。 
慢性低度炎症是血管衰老的核心特征，表现为随增龄出现的肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-6 

(IL-6)等炎症因子持续高表达、免疫细胞异常浸润及免疫功能稳态失衡，被多项研究证实为驱动血管退行
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性改变的关键诱因[1]。血管内皮细胞、平滑肌细胞衰老后大量释放炎症介质与衰老相关分泌表型分子，

特异性招募免疫细胞向血管壁浸润，形成“炎症激活–细胞衰老–炎症放大”的恶性循环，加速血管退

行性重塑[1] [3]。M1 型巨噬细胞释放 TNF-α、白细胞介素-1β (IL-1β)等促炎因子加剧血管损伤[6]，M2 型

巨噬细胞分泌白细胞介素-10 (IL-10)、转化生长因子-β (TGF-β)等抗炎因子参与组织修复，二者表型转化

失衡打破炎症稳态[7]；同时，Th1/Th2 细胞因子比例失调、调节性 T 细胞(Treg 细胞)数量减少及功能下

降，进一步紊乱血管局部免疫微环境，加重内皮损伤与血管壁重塑[8]。NF-κB、TNF-α/TGF-β等是调控血

管衰老的炎症–免疫信号通路，其持续激活放大炎症反应、加速细胞衰老[9]。趋化因子作为连接炎症启

动与免疫定向浸润的关键介导分子，其在血管衰老中的调控作用近年渐成研究热点，为深入探索分子机

制与挖掘调控靶点提供了重要切入点。 
CXCL9 又称 γ干扰素诱导的单核细胞因子(MIG)，归属于 CXC 亚族趋化因子，其表达主要受 IFN-γ

调控，可由巨噬细胞、T 细胞、血管内皮细胞等分泌。该因子与特异性受体 CXCR3 结合后启动下游信号

通路，参与调控免疫细胞迁移、炎症应答及肿瘤发生发展等多种生理与病理过程[8]。CXCL9 的生物学功

能具有趋化性，通过浓度梯度特异性招募表达 CXCR3 的 Th1 细胞、细胞毒性 T 细胞、巨噬细胞等向炎

症或损伤微环境浸润，参与免疫应答启动[10]-[12]，近年临床及基础研究表明，CXCL9 在衰老人群外周

血及衰老血管组织(如颈动脉斑块)中呈异常高表达，其水平与血管僵硬度、内皮功能损伤等核心指标呈显

著正相关[13]，且作为炎性衰老“时钟”iAge 的最强贡献者，可抑制血管功能，提示其可能通过介导炎症

与免疫调控参与血管衰老及相关微血管功能紊乱，成为调控血管衰老的关键候选分子[14]。 
鉴于 CXCL9 在炎症–免疫调控中的重要作用及其与血管衰老的密切关联，本文旨在系统梳理

CXCL9 的生物学特性、血管衰老的核心特征及炎症–免疫调控机制，重点总结 CXCL9 介导炎症反应、

调控免疫细胞浸润与活化参与血管衰老的具体分子机制，概述其在血管衰老相关疾病中的研究现状，分

析当前研究不足并展望未来方向，为血管衰老相关疾病的基础研究与临床干预提供科学参考。 

2. CXCL9 的生物学特性 

2.1. 分子结构与表达调控 

CXCL9 基因定位于人类染色体 4q21，其核心结构域为 CXC 结构域，该结构域是与受体 CXCR3 结

合的关键位点，直接决定了 CXCL9 的趋化功能与信号传导能力[15]。CXCL9 的表达受多种因素调控，炎

症因子(如 IFN-γ、TNF-α)、免疫刺激及氧化应激是主要诱导因素，其中 IFN-γ/JAK-STAT 通路是调控其表

达的核心信号通路[16]：IFN-γ与受体结合后激活 JAK 激酶，进而磷酸化 STAT1 蛋白，磷酸化后的 STAT1
入核并特异性结合 CXCL9 基因的启动子区，最终促进其转录表达[17] [18]。此外，部分抗炎因子(如 IL-
10)可通过间接方式负向调控 CXCL9 的表达，以维持炎症稳态，避免过度炎症反应对血管组织造成损伤

[19]。 

2.2. 受体 CXCR3 及其信号传导机制 

CXCR3 作为 CXCL9 的特异性受体，隶属于 G 蛋白偶联受体(GPCR)家族，其主要亚型 CXCR3A 与

CXCR3B 在表达分布及生物学功能上存在显著差异[10]。其中，CXCR3A 主要介导细胞趋化与增殖；而

CXCR3B 主要表达于血管平滑肌细胞和血管内皮细胞表面(表 1)，可诱导细胞凋亡、抑制迁移，且能额外

结合血小板来源因子 CXCL4，发挥与 CXCR3A 相反的功能[20]。CXCL9 与 CXCR3 结合后，可直接或间

接激活下游 PI3K-Akt、MAPK 及 NF-κB 等核心信号通路[21] [22]。具体而言，PI3K-Akt 通路调控血管细

胞的增殖、凋亡与迁移，对维持血管细胞正常生理功能至关重要[22]；MAPK 通路中的 p38 与 ERK1/2 亚

型激活后，可促进 TNF-α、IL-6 等促炎因子释放，进而放大局部炎症反应[23]；NF-κB 通路作为炎症反应
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的核心调控通路，其激活可显著促进炎症因子的转录表达，加剧血管局部炎症微环境的紊乱[15] [17]。上

述三条信号通路相互协同，共同介导了 CXCL9 对血管衰老的调控作用。 
 
Table 1. Cellular sources of CXCL9 and cells expressing CXCR3 isoforms 
表 1. CXCL9 的细胞来源与 CXCR3 亚型表达细胞 

分类 具体细胞类型 

CXCL9 来源细胞 血管内皮细胞、血管平滑肌细胞、巨噬细胞、T 细胞 

CXCR3A 阳性细胞 Th1 细胞、细胞毒性 T 细胞、巨噬细胞 

CXCR3B 阳性细胞 血管内皮细胞、血管平滑肌细胞 

3. 血管衰老与炎症–免疫调控机制 

3.1. 形态与功能特征 

血管衰老以血管壁的退行性重塑为核心形态学特征。具体表现为：内皮细胞发生损伤并丧失稳态维

持能力，其屏障功能因内皮糖萼变薄、细胞间连接紊乱而受损[1]；血管平滑肌细胞出现异常增殖、收缩

型向合成型的表型转化及钙化，直接造成血管壁增厚与弹性减退[3]；胶原纤维的过度沉积逐步取代了弹

性纤维，而弹性纤维自身的断裂与交联异常进一步加剧血管僵硬度，最终引发血管壁弥漫性增厚、管腔

狭窄及结构完整性破坏[24]。这种形态学上的病理改变与功能学异常相互协同，共同加速衰老进程。一方

面，内皮细胞一氧化氮(NO)生物利用度降低等平衡失调因素，引致血管舒张功能障碍[1]；另一方面，血

管顺应性下降导致血流阻力升高、动力学紊乱，加重了心脏后负荷[3]。此外，血管修复能力的显著减退

使其无法有效修复损伤组织，这一现象与衰老相关的血管新生能力受损及衰老细胞累积密切相关[1]。 

3.2. 炎症微环境紊乱 

炎症反应是驱动血管衰老进程的核心病理枢纽，其本质为增龄相关的慢性低度炎症状态，特征性表

现为 TNF-α、IL-6、IL-1β等促炎细胞因子的持续性异常上调[1] [5]。在衰老进程中，血管壁固有细胞(包
括内皮细胞与血管平滑肌细胞)持续释放 TNF-α、IL-6 及基质金属蛋白酶(MMPs)等炎性介质，通过趋化

作用特异性招募巨噬细胞与 T 淋巴细胞向血管壁浸润；这些浸润的免疫细胞进一步分泌促炎因子，从而

形成并放大“炎症–衰老”的级联恶性循环[3]。作为另一关键调控因素，氧化应激可通过诱导血管细胞

早衰及促炎因子的过度释放，显著加剧局部炎症微环境的稳态失衡[3] [4]。这种紊乱的炎症微环境可直接

损害内皮屏障功能、加速血管平滑肌细胞钙化进程并诱导血管细胞异常凋亡，最终推动血管壁结构与生

理功能发生不可逆的退行性重塑[1] [3]。 

3.3. 免疫细胞在血管衰老中的调控作用 

巨噬细胞是血管衰老免疫调控过程中的核心效应细胞[25]。其中 M1 型巨噬细胞可通过释放 TNF-α、
IL-1β等促炎细胞因子直接介导血管细胞损伤，同时分泌MMPs降解细胞外基质，加速血管结构破坏[26]；
M2 型巨噬细胞则可通过分泌 IL-10、TGF-β等抗炎细胞因子，发挥组织修复及炎症抑制作用，维持血管

微环境稳定[27]。在衰老进程中，巨噬细胞 M1/M2 表型平衡发生紊乱，促炎表型(M1 型)占主导地位，进

而加速血管损伤及病理性重塑进程[28]。T 淋巴细胞亚群在血管衰老的免疫调控中同样发挥关键调控作

用：Th1 细胞可分泌 IFN-γ、TNF-α等促炎因子，不仅可激活巨噬细胞，还能增强其杀伤活性，放大炎症

反应[29]；Th2 细胞则通过分泌白细胞介素-4 (IL-4)、白细胞介素-13 (IL-13)参与抗炎调控，拮抗促炎反应

[26]；Treg 细胞可通过分泌 IL-10、TGF-β及细胞接触依赖机制，抑制效应 T 细胞的活化与功能，维持机
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体免疫耐受及血管免疫稳态[30]。衰老状态下，Th1/Th2 亚群平衡向促炎方向偏移，同时 Treg 细胞数量

减少、功能减退，打破机体免疫稳态，进一步加剧血管衰老[31]。此外，树突状细胞、中性粒细胞等免疫

细胞也可通过抗原提呈、释放炎症介质等方式，参与血管衰老的免疫调控过程[32]。 

3.4. 炎症–免疫调控与血管衰老相关疾病的关联 

炎症–免疫紊乱介导的血管衰老是多种老年心血管疾病及其并发症的共同病理生理基础[5]。在动脉

粥样硬化中，该紊乱促进血管壁脂质沉积、泡沫细胞形成，加速斑块发生发展、增加易损性并诱导破裂，

升高急性心血管事件风险[1]。在高血压中，炎症–免疫紊乱直接损伤内皮依赖性舒张功能，促进平滑肌

细胞异常增殖与胶原沉积，引发血管壁增厚及重构，致血管僵硬度增加、血压持续升高，并加剧心、脑、

肾等靶器官损伤[3] [4]。在血管源性认知障碍中，脑血管衰老与重构致脑血流灌注不足、血脑屏障完整性

破坏，加剧神经细胞凋亡及突触损伤，损害认知功能[33]。此外，炎症–免疫紊乱还通过调控血管衰老参

与糖尿病血管并发症(如肾病、视网膜病变)、老年心力衰竭等疾病的发生与进展[34] [35]。明确上述内在

关联，可进一步凸显 CXCL9 介导炎症–免疫调控研究的临床价值，为此类疾病的早期预防与精准干预提

供新思路与潜在靶点。 

4. CXCL9 介导的炎症与免疫调控在血管衰老中的作用机制 

4.1. CXCL9 在衰老血管组织中的表达变化 

多项研究表明，CXCL9 在衰老血管组织中呈异常高表达，其水平与血管衰老程度显著正相关，提示

其参与血管衰老调控进程[14]。临床研究中，衰老人群外周血及主动脉、冠状动脉、颈动脉等衰老血管组

织 CXCL9 表达均显著升高，且表达量与血管僵硬度增加、内皮功能损伤等核心指标明显正相关，提示其

可作为评估血管衰老程度的潜在分子标志物[13] [14] [36]。动物实验中，老年小鼠、ApoE−/−动脉粥样硬化

模型小鼠、D-半乳糖诱导衰老模型小鼠等血管衰老相关模型的血管组织及微血管中 CXCL9 表达显著上

调[37]；敲除 CXCL9 基因后，小鼠血管衰老相关表型(血管僵硬度增加、内皮功能紊乱、微血管代谢异常)
明显缓解[14] [38]。细胞实验中，血管内皮细胞、平滑肌细胞经体外衰老诱导后，CXCL9 转录及蛋白表

达水平显著升高；氧化应激刺激、炎症因子(IFN-γ、TNF-α)处理可进一步显著诱导其表达，提示 CXCL9
表达上调是血管衰老进程中的重要分子事件，介导衰老相关的血管细胞功能异常[14] [36] [39] (表 2)。 
 
Table 2. Pathological effects mediated by CXCL9 in vascular aging 
表 2. 血管衰老中 CXCL9 介导的病理效应 

病理过程 调控机制 

内皮功能障碍 激活促炎信号通路，抑制内皮型一氧化氮合酶活性 

平滑肌表型转换 诱导血管平滑肌细胞异常转化，促进其增殖、迁移与钙化，介导血管壁炎症及重塑 

动脉粥样斑块进展 募集免疫细胞并促其促炎极化，放大炎症环路，加速斑块易损化进程 

4.2. 通过调控炎症反应参与血管衰老的机制 

CXCL9 主要经由放大促炎信号、抑制抗炎反应及调控血管功能相关介质分泌三条核心途径介导炎症

微环境失衡，并最终参与调控血管衰老进程。放大促炎信号：CXCL9 与 CXCR3 结合后，可激活 NF-κB、
MAPK (p38、ERK1/2)等经典促炎信号通路，进而诱导血管细胞(内皮细胞、平滑肌细胞)与免疫细胞(巨噬

细胞、T 细胞)释放 TNF-α、IL-6、IL-1β等促炎细胞因子，恶化局部炎症微环境稳态，加速血管细胞衰老

进程及血管结构损伤[39]-[41] (表 2)。抑制抗炎反应：表现为 IL-10/TGF-β 的高水平与 CXCL9 的低水平
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相关，而 CXCL9 的高水平则能够破坏血管局部炎症平衡，导致微环境向促炎表型偏移，最终驱动血管衰

老进程[42] [43]。调控血管功能相关介质分泌：CXCL9 可通过直接或间接方式调控 MMPs、乙酰胆碱等

血管功能关键介质的表达：一方面 CXCL9 直接参与 MMPs 等促血管硬化基因的转录调控，引发双重血

管功能障碍，CXCL9 处理可显著损伤小鼠胸主动脉环对乙酰胆碱的内皮依赖性舒张反应，表明其能够诱

发血管内皮依赖性舒张功能障碍[14]，另一方面 CXCL9 处理可导致微血管内皮细胞线粒体氧化磷酸化受

损、能量代谢障碍，进而促进血管壁肥厚及僵硬度升高[38]。CXCL9 通过上述机制破坏炎症平衡、调控

MMPs 等促僵硬介质表达、损伤内皮舒张功能、诱导代谢紊乱，最终驱动了血管衰老的发生与发展的进

程。 

4.3. 通过调控免疫细胞浸润与活化参与血管衰老的机制 

CXCL9 作为趋化因子 CXC 亚家族的成员，其核心生物学功能在于通过与特异性受体 CXCR3 结合，

定向招募表达 CXCR3 的免疫细胞向炎症或损伤部位浸润[10]-[12]。在血管衰老进程中，衰老血管组织及

微环境中异常高表达的 CXCL9 形成浓度梯度，特异性募集 Th1 细胞、细胞毒性 T 细胞及巨噬细胞向血

管壁迁移浸润[10]-[12]。浸润的免疫细胞被局部微环境激活后，进一步释放 IFN-γ、TNF-α 等促炎因子，

不仅放大局部炎症反应，还可正反馈诱导血管细胞(内皮细胞、平滑肌细胞)及免疫细胞自身持续分泌

CXCL9，形成“CXCL9 高表达–免疫细胞浸润–促炎因子释放-CXCL9 进一步上调”的级联放大环路，

持续恶化血管局部免疫微环境[14] [39]-[41]。此外，CXCL9 介导的免疫细胞浸润可导致巨噬细胞 M1/M2
极化失衡，促炎型 M1 巨噬细胞占比增加，释放更多 IL-1β、MMPs 等介质加剧血管结构破坏[26]-[28]；
同时，Th1/Th2 亚群平衡向促炎方向偏移，Treg 数量减少及功能抑制，进一步打破血管局部免疫耐受稳

态[31]。通过上述调控免疫细胞定向浸润、活化及表型转化的机制，CXCL9 持续驱动血管壁炎症放大与

免疫稳态失衡，最终加速血管衰老进程。 

4.4. 下游靶点与信号网络 

CXCL9 通过与特异性受体 CXCR3 (主要为 CXCR3A 及表达于血管细胞的 CXCR3B 亚型)结合，启

动下游多条信号通路的级联激活，进而调控血管衰老相关靶基因的表达 [10] [20]。具体而言，

CXCL9/CXCR3 轴可激活 PI3K-Akt 通路，参与调控血管内皮细胞与平滑肌细胞的增殖、凋亡及迁移，影

响血管结构稳态[22]；激活 MAPK 通路(包括 p38 和 ERK1/2)，促进 TNF-α、IL-6 等促炎因子的转录与释

放，放大局部炎症反应[23]；激活 NF-κB 通路，作为炎症反应的核心调控枢纽，进一步上调多种促炎介

质及黏附分子的表达，加剧血管微环境紊乱[44] [45]。上述信号通路相互交叉对话，共同调控下游效应靶

点：一方面直接上调 MMPs 的表达与活性，促进细胞外基质降解及血管壁重塑[14] [38]；另一方面诱导

线粒体氧化磷酸化功能障碍及能量代谢紊乱，介导微血管内皮细胞损伤[38]；同时通过影响内皮型一氧化

氮合酶(eNOS)的活性及乙酰胆碱诱导的内皮依赖性舒张反应，参与调控血管舒张功能[14]。通过这一复杂

的信号网络，CXCL9 将胞外刺激转化为胞内级联反应，系统调控血管细胞功能、炎症状态及代谢稳态，

最终驱动血管衰老进程[14] [38]-[41]。 

5. CXCL9 在血管衰老相关疾病中的研究现状 

5.1. 动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化被认为是血管衰老相关的核心退行性心血管疾病，近年来研究表明，CXCL9 在其发生

与演进过程中发挥着关键的调控作用[1]。在表达分布方面，CXCL9 在冠状动脉、颈动脉等主要动脉的粥

样硬化斑块中呈现显著高表达，阳性信号主要定位于斑块内浸润的巨噬细胞、T 细胞，以及斑块周围的
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血管内皮细胞和平滑肌细胞。其蛋白表达水平与斑块的严重程度(包括斑块面积及血管狭窄程度)呈显著

正相关[13] [14] [36]。在作用机制上，CXCL9 通过介导炎症与免疫调控过程，促进斑块的发生、进展及

不稳定化：一方面，它通过趋化作用引导促炎性免疫细胞定向浸润至斑块局部，放大局部炎症反应[46] 
[47]；另一方面，CXCL9 通过趋化促炎免疫细胞在斑块局部浸润，并上调基质金属蛋白酶 9 (MMP9)的表

达，加速纤维帽降解，从而促进斑块的不稳定化及坏死核心的进展[14] [38] (表 2)。临床研究方面，多项

前瞻性研究提示，外周血 CXCL9 水平可作为评估动脉粥样硬化严重程度的潜在无创生物标志物，其水平

升高与患者不良心血管预后(如心梗、脑梗复发)密切相关，表明 CXCL9 可能成为动脉粥样硬化早期诊断

与预后评估的新型分子靶点[47] [48]。 

5.2. 高血压 

高血压是老年人群常见原发性心血管疾病，其发生发展与血管衰老、炎症–免疫紊乱密切相关，

CXCL9 的核心调控作用渐受关注。临床研究中，老年原发性高血压患者靶器官(如血管壁、肾脏)中 CXCL9
表达水平显著升高，且其表达程度与内皮功能损伤程度呈正相关，提示 CXCL9 参与高血压的发生启动及

病情进展[49]。作用机制方面，CXCL9 主要通过特异性损伤血管内皮功能、促进平滑肌细胞异常增殖与

胶原沉积、诱导血管壁增厚，导致血管僵硬度增加、外周阻力异常升高，进而参与高血压发生发展[14] [38]；
此外，CXCL9 介导的持续性炎症–免疫紊乱可进一步加剧高血压相关靶器官(心、脑、肾)损伤，表现为

心肌纤维化、脑灌注不足及肾功能损伤[49]。提示 CXCL9 可能成为高血压靶向治疗的新候选分子，但目

前临床干预研究仍较缺乏，其临床转化价值有待进一步探索。 

5.3. 其他血管衰老相关疾病 

除动脉粥样硬化、高血压外，CXCL9 还与多种血管衰老相关疾病密切相关。血管源性认知障碍：

CXCL9 在衰老脑血管组织及血脑屏障周围呈显著高表达，通过介导局部炎症–免疫紊乱，破坏血脑屏障

完整性、减少脑血流灌注，加剧神经细胞凋亡及突触损伤，进而损害学习、记忆等认知功能，其表达水

平与认知功能障碍严重程度呈正相关[50]-[52]。糖尿病血管并发症(如糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变)：
CXCL9 通过介导慢性炎症反应、损伤血管内皮完整性，加速血管衰老进程，促进并发症发生与进展；临

床研究显示，外周血 CXCL9 水平与 2 型糖尿病患者的主要不良心血管事件(MACE)风险显著相关，MACE
包含心力衰竭，提示 CXCL9 可能与心力衰竭的不良预后存在关联[53] [54]。然而，CXCL9 是否通过加剧

血管炎症与血管衰老、影响血管顺应性及心脏收缩功能等机制参与心力衰竭的发生发展，以及其与心力

衰竭患者 NYHA 分级的关系，目前尚缺乏直接研究证据，需进一步探索。 

5.4. 作为诊断与预后标志物的潜在价值 

CXCL9 在多种血管衰老相关疾病中展现出作为诊断与预后生物标志物的潜在价值。在动脉粥样硬化

方面，多项临床研究提示，外周血 CXCL9 水平可作为评估动脉粥样硬化严重程度的潜在无创生物标志

物，其水平升高与患者不良心血管预后(如心梗、脑梗复发)密切相关，表明 CXCL9 可能成为动脉粥样硬

化早期诊断与预后评估的新型分子靶点[47] [48]。在高血压领域，临床研究发现老年原发性高血压患者靶

器官(如血管壁、肾脏)中 CXCL9 表达水平显著升高，且其表达程度与内皮功能损伤程度呈正相关[49]。
此外，CXCL9 在衰老人群外周血及衰老血管组织(如主动脉、冠状动脉、颈动脉)中呈异常高表达，其表

达量与血管僵硬度增加、内皮功能损伤等核心指标呈显著正相关，提示其可作为评估血管衰老程度的潜

在分子标志物[13] [14] [36]。在血管源性认知障碍中，CXCL9 表达水平与认知功能障碍严重程度呈正相

关[50]-[52]。对于糖尿病血管并发症，临床研究显示外周血 CXCL9 水平与 2 型糖尿病患者的主要不良心

血管事件(MACE)风险显著相关，提示 CXCL9 可能与心力衰竭的不良预后存在关联[53] [54]。综上所述，
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CXCL9 在多种血管衰老相关疾病中与疾病严重程度及不良预后密切相关，具有作为诊断与预后生物标志

物的潜在临床应用价值。 

6. CXCL9 与 CXCL10/CXCL11 在 CXCR3 轴中的冗余与差异及可检验假设 

6.1. 冗余和差异性特征 

CXCL9、CXCL10、CXCL11 同属 CXC 亚族趋化因子，均以 CXCR3 为特异性受体，构成 CXCR3 轴

的核心配体网络[55] [56]。三者在血管衰老的炎症–免疫调控中存在一定功能冗余，但基于各自表达调控

特征与生物学功能侧重，又存在显著差异，这种冗余与差异为解析血管衰老的精准调控机制提供了重要

切入点。三者的功能冗余主要体现在核心信号通路与整体调控方向上：均能与 CXCR3 (CXCR3A/CXCR3B)
结合，激活下游 PI3K-Akt、MAPK、NF-κB 等核心信号通路[22] [23] [57]，介导免疫细胞的定向趋化与活

化，促进促炎因子(TNF-α, IL-6, IL-1β)释放[10] [58] [59]，参与炎症微环境紊乱的调控，在血管衰老及相

关疾病(如动脉粥样硬化)中均呈现异常高表达，共同推动血管退行性重塑进程。这种冗余性可能是机体应

对炎症刺激的代偿机制，即单一配体缺失时，其他配体可通过相似的信号传导部分弥补其功能，维持炎

症–免疫调控的连续性。三者的差异主要集中在表达调控、细胞来源侧重及功能特异性上：其一，表达

调控存在差异，CXCL9 的表达主要受 IFN-γ调控，核心依赖 IFN-γ/JAK-STAT 通路，而 CXCL10、CXCL11
除受 IFN-γ调控外，还可被 TNF-α等其他炎症因子诱导，调控通路更具多样性[60] [61]；其二，细胞来源

存在细微差异，CXCL9 可由血管内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞、T 细胞共同分泌，而 CXCL10、
CXCL11 在免疫细胞中的分泌占比更高[11] [62]，血管壁固有细胞(内皮、平滑肌细胞)的分泌能力相对较弱

[63]；其三，功能特异性不同，现有研究提示 CXCL9 是炎性衰老“时钟”iAge 的最强贡献者，与血管硬度、

内皮功能损伤的相关性最显著，且在斑块易损化调控中(上调 MMP9、降解纤维帽)发挥关键作用[14]，而

CXCL10、CXCL11 更侧重免疫细胞的精准招募与活化，对血管细胞代谢紊乱的调控作用较弱[63] [64]。 

6.2. 可检验假设 

基于上述冗余与差异特征，结合现有研究空白，提出以下 2 个可检验假设，为后续研究提供明确方

向。假设 1：在血管内皮细胞衰老进程中，CXCL9 对内皮功能障碍的调控具有不可替代性，敲除 CXCL9
基因后，CXCL10/CXCL11 无法代偿其对 eNOS 活性、内皮依赖性舒张功能及线粒体氧化磷酸化的损伤

效应。该假设可通过 D-半乳糖诱导衰老小鼠模型，分别构建 CXCL9 敲除、CXCL10 敲除、CXCL11 敲

除及三者双敲除模型，检测各组小鼠血管内皮舒张功能、eNOS 活性及线粒体代谢相关指标，对比分析单

一配体缺失后的功能代偿情况，验证 CXCL9 在血管内皮衰老中的特异性作用。假设 2：在动脉粥样硬化

斑块易损化过程中，CXCL9 可特异性上调 MMP9 的表达与活性，而 CXCL10/CXCL11 无此调控效应，

即 CXCL9 是斑块纤维帽降解、坏死核心进展的关键调控因子，其功能无法被 CXCL10/CXCL11 替代。

该假设可通过 ApoE−/−动脉粥样硬化模型小鼠，分别给予 CXCL9、CXCL10、CXCL11 重组蛋白干预，检

测斑块内 MMP9 表达水平、纤维帽厚度及坏死核心面积，同时通过体外巨噬细胞培养，验证不同配体对

MMP9 转录及活性的调控差异，明确 CXCL9 在斑块易损化中的特异性功能。上述假设均具有明确的可

操作性与针对性，可填补当前研究中 CXCL9 与同家族配体功能对比的空白，为血管衰老相关疾病的精准

靶向干预提供更精准的理论依据。 

7. 研究不足与未来展望 

7.1. 当前研究存在的不足 

尽管现有研究揭示了 CXCL9 在血管衰老进程中的异常表达及其与临床指标的显著相关性，但当前
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领域仍存在若干关键问题亟待澄清。首先，在机制层面，CXCL9/CXCR3 轴如何整合炎症信号、免疫细

胞招募与血管细胞功能紊乱的时空交互网络尚未被系统阐明，多数研究集中于单一细胞类型或通路的描

述，缺乏对多细胞间对话及信号通路交叉调控的整体认知。其次，在细胞来源与效应靶点的异质性方面，

血管微环境中不同细胞(如内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞、T 细胞)分泌 CXCL9 的贡献比例及其自分

泌与旁分泌效应的相对重要性仍不明确，且 CXCR3 不同亚型(CXCR3A 与 CXCR3B)在血管衰老进程中

的差异化功能尚缺乏系统解析。此外，现有证据多来自临床关联分析与体外细胞实验，基因敲除或过表

达动物模型的应用仍显不足，尤其缺乏血管组织特异性干预 CXCL9 功能的研究，难以明确其在血管衰老

进程中的直接因果作用。最后，临床转化研究尚处于初步探索阶段，CXCL9 作为干预靶点的可行性、安

全性及有效性与现有心血管药物的协同效应均缺乏循证医学证据支持。 

7.2. 未来研究方向 

基于上述研究空白，未来研究应着力于多维度拓展与深化 CXCL9 在血管衰老中的调控机制及临床

转化价值。在机制解析层面，应结合单细胞测序、空间转录组学等前沿技术，系统描绘衰老血管组织中

CXCL9 及其受体 CXCR3 的细胞来源图谱，精准解析不同细胞亚群间的配受体互作网络，阐明 CXCL9 介

导的炎症–免疫级联放大的时空动态规律。同时，需构建血管内皮细胞或平滑肌细胞特异性 CXCL9 或

CXCR3 条件性敲除小鼠模型，结合多组学分析与功能验证，明确 CXCL9 驱动血管衰老的直接因果效应

及其关键下游信号节点。在干预策略探索方面，可研发靶向 CXCL9/CXCR3 轴的中和抗体、小分子抑制

剂或基因编辑工具，在多种血管衰老相关疾病动物模型中系统评估其改善血管功能、延缓衰老表型的疗

效与安全性。此外，开展大规模、多中心、前瞻性临床队列研究，动态监测外周血及血管组织 CXCL9 水

平与血管功能指标、衰老相关终点事件的纵向关联，有助于确立其作为血管衰老新型生物标志物的临床

应用价值，并为后续靶向干预的临床转化奠定理论基础。 

8. 总结 

CXCL9 作为趋化因子 CXC 亚家族的关键成员，通过与特异性受体 CXCR3 结合，在血管衰老进程

中发挥着连接炎症启动与免疫定向浸润的核心桥梁作用。衰老血管组织中 CXCL9 的异常高表达可通过

放大促炎信号、破坏免疫稳态、招募并激活促炎性免疫细胞、诱导血管内皮功能障碍及代谢紊乱等多重

机制，系统性驱动血管壁结构与功能的退行性重塑，最终参与动脉粥样硬化、高血压、血管源性认知障

碍等多种老年心血管疾病的发生与发展。尽管当前研究在机制深度、细胞异质性与临床转化层面仍存在

诸多局限，但随着单细胞技术、基因编辑工具及临床队列研究的深入应用，CXCL9/CXCR3 轴有望成为

解析血管衰老调控网络的关键突破口，并为衰老相关心血管疾病的早期预警、精准分型与靶向干预提供

新的理论依据与候选策略。 
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