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内皮微粒与心血管疾病危险因素研究进展
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[摘摇 要] 摇 内皮微粒是内皮细胞在激活或凋亡状态下释放的微囊泡,多种疾病状态均有内皮微粒含量的升高。 内

皮微粒通过促进凝血、参与炎症反应、影响血管内皮功能等多种途径参与心血管疾病的发生及发展过程。 对内皮

微粒的组成及生物学功能的不断了解,将为心血管疾病的治疗提供一条更好的途径。
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[ABSTRACT] 摇 Endothelial microparticles (EMP) are small vesicles released from endothelial cells during their activa鄄
tion or apoptosis, a variety of disease states have elevated EMP content. 摇 In the pathogenesis of cardiovascular disease,
EMP can initiates coagulation, participate in the inflammatory reaction, cause endothelial dysfunction, these all make great
contribution to the pathogensis of cardiovascular disease. 摇 Improved knowledge of EMP composition and their biological
effects will probably open new therapeutic approaches in the treatment of cardiovascular disease.

摇 摇 血管内皮细胞是衬覆于血管内壁的单层扁平

细胞,完整的血管内皮屏障在调节血管功能和内环

境稳定方面起着重要的作用。 内皮的激活或损伤

导致多种因子紊乱,其中包括微粒的释放。 微粒是

细胞在活化、损伤或凋亡时从细胞表面脱落的小的

膜性囊泡,它是一种亚细胞结构,其表面携带有许

多母细胞的受体和细胞特异性抗原[1]。 早在上世

纪中叶就发现人类血浆和血清中存在一种促进纤

维蛋白形成的亚细胞因子。 直到 1967 年电子显微

镜的发明,才证明这种亚细胞因子来源于血小板,
将其描述为“血小板尘冶 (platelet dust)。 随后的研

究发现人类血液中含有各种各样的微粒,他们来自

于不同的细胞。 1990 年,Hamilton 等[2] 将补体蛋白

C5b鄄9 和钙离子载体 A23187 作用于脐静脉内皮细

胞(human umbilical vein endothelial cells,HUVEC),
第一次用流式细胞仪检测出一种直径小于 1 滋m 的

微粒,命名为血管内皮细胞微粒(endothelial microp鄄

articles,EMP)。 从此内皮微粒作为内皮细胞受损和

功能障碍的标志,与临床疾病有关的研究逐渐增

多,根据最近临床和实验室研究,本文主要阐述

EMP 的生物学功能及与心血管疾病危险因素有关

的研究进展。

1摇 内皮微粒的形成和释放

引起细胞膜囊泡化和微粒释放的分子机制来

源于对血小板的体外研究,膜微粒的形成是基于带

负电荷的磷脂在双层磷脂分子构成的细胞膜表面

跨膜运动的结果[1,3]。 细胞膜外层主要由胆碱磷脂

(鞘磷脂和卵磷脂)组成,而内层主要由氨基磷脂

(磷脂酰丝氨酸和磷脂酰乙醇胺)组成。 细胞膜利

用各种酶系统维持这种磷脂分子的不对称分布,这
一过程由 3 种酶控制:内翻转酶( flipase)、外翻转酶

(floppase)和混杂酶(scramblase)。 激活或凋亡刺激
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因素导致细胞外 Ca2 + 内流增加或内质网内 Ca2 + 瞬

间释放,细胞内 Ca2 + 的急剧增加,导致磷脂分子在

细胞膜表面分布的差异性遭到破坏,位于细胞膜内

层的磷脂酰丝氨酸暴露于细胞表面,Ca2 + 依赖性的

蛋白水解酶将细胞骨架水解, EMP 随之释放出

来[4]。 有研究认为内皮凋亡过程中 EMP 的产生依

赖于 Rho 激酶(Rho kinases I,ROCK I)的激活,细胞

骨架结构中的肌动肌球蛋白相互运动产生的收缩

力被认为是膜囊泡形成的驱动力[5]。

2摇 内皮微粒的表面标志

EMP 膜主要由磷脂酰丝氨酸(PS)和特异的蛋

白成分组成,这些蛋白成分有来源于母体细胞的蛋

白,也有激活或凋亡过程中新出现的成分,主要是

糖蛋白:CD54(ICAM鄄1,细胞间粘附分子 1)、CD62E
(E鄄选择素)、CD62P(P鄄选择素)、CD31(PECAM,血
小板鄄内皮细胞粘附分子)、CD144(VE鄄钙粘蛋白)、
CD146(S endo 1,一种内皮连接蛋白)、CD105( en鄄
doglin,一种增殖相关蛋白)等。 Jimenez 等[6]通过对

肾和大脑微血管内皮细胞活化(TNF鄄琢 刺激)或凋

亡(去除生长因子)时的反应,证明内皮细胞在活化

和凋亡时产生 EMP 的大小、表型和功能均有明显差

异。 内皮细胞凋亡时产生表达结构性标志(CD31
和 CD105)的 EMP 显著增加,而内皮细胞活化时产

生具有可诱导标志(CD54 和 CD62E)的 EMP 增加。
因此,分析 EMP 的表型标记可以判断内皮细胞的功

能状态。

3摇 内皮微粒的生物学功能

生理状态下,血管内环境的稳定依靠完整单层

内皮细胞的抗炎、抗血栓形成及抗动脉粥样硬化的

特性得以维持。 内皮祖细胞( endothelial progenitor
cell,EPC)的低度连续更新及重组保持着内皮功能

的完整性。 内皮的激活是局部的、低度的以及可逆

的,因此生理状态下血液中 EMP 的浓度很低,几乎

检测不到[7],但当内皮细胞被激活时,EMP 的释放

会明显增加。 实验证明 EMP 具有促凝、促炎反应、
加重内皮功能障碍的作用,目前普遍认为 EMP 的出

现会形成恶性循环,即内皮功能受损引起 EMP 释放

增加,增加的 EMP 反过来会进一步诱导内皮功能不

全,加重病情[8]。
3郾 1摇 促进凝血作用

前面已经提到,在 EMP 形成过程中,膜中带负

电荷的磷脂酰丝氨酸等磷脂重新分布到了双分子

的外层。 这种带负电的磷脂暴露在膜表面为凝血

酶原复合物的聚集提供了一个催化表面[9]。 但在

健康个体血中 EMP 可通过不依赖 TF / F喻途径产生

低浓度凝血酶,后者可激活蛋白质 C,从而产生抗凝

作用。 Kushak 等[10]观察到锚定蛋白 V鄄Cy3 可以结

合到 TNF鄄琢 激活的 HUVEC 及其所释放的 EMP 表

面,证明了上述观点。 Heleire 等[11]提出了内皮微粒

鄄血小板聚合物(EMP鄄P)的概念,认为 EMP 能够结

合血小板,参与了急性心肌梗死(AMI)病程中血栓

的形成。 这种现象的产生是由于 EMP 膜上结合的

是超大 vWF 多聚体,表面结合有 vWF 的 EMP 可与

血小板结合而导致血小板聚集,且该效应较血液中

游离 vWF 诱导的血小板聚集更加牢固。 EMP 表面

表达的其他黏附分子也可进一步加固血小板与

EMP 的连接,如 ICAM鄄1、VCAM鄄1、PECAM鄄1、E鄄选
择素、F 选择素和玻璃黏连蛋白受体[12]。 在体外,
内皮微粒能够通过表面受体和单核细胞结合,提高

单核细胞 TF mRNA 表达,增强单核细胞的促凝血

能力。
3郾 2摇 促进炎症反应

多项研究表明 EMP 具有激活中性粒细胞,促进

单核细胞与内皮细胞结合以及趋化中性粒细胞等

作用,这些作用可能是通过氧化磷脂类所介导

的[13]。 Jy 等[14]实验证明在多发性硬化患者血中有

EMP 增加,增加的 EMP 可通过其膜表面的黏附分

子 ICAM鄄1 与单核细胞结合,使结合后的单核细胞

穿越内皮细胞间隙的能力增强。 EMP 与单核细胞

结合也可使后者激活释放出炎症介质,引起内皮细

胞和单核细胞旁分泌与自分泌激活[15]。 Chirinos
等[16]的研究显示 EMP 水平与血中炎症因子 IL鄄6 水

平成正相关,从而也说明了 EMP 与炎症反应之间确

有某种联系。 另有研究表明 EMP 通过表面的 62E
结合到中性粒细胞上,能使中性粒细胞激活,说明

不同的 EMP 能导致不同的跨细胞作用[17]。
3郾 3摇 加重血管内皮功能障碍

近年来内皮细胞功能不全(endothelial cell dys鄄
function,ECD)已成为人们研究的热点,ECD 被证明

存在于以急性冠状动脉综合征( acut coronary syn鄄
dromes,ACS)为代表的各种心血管疾病中,EMP 已

成为内皮损伤和内皮功能不全的一种标志物[18]。
Boulanger 等[15]首次报道了从 AMI 病人体内提取的

EMP 削弱了离体血管的内皮依赖性舒张反应。
Mezenterser 等[19]通过观察不同浓度 EMP 对血管生

成各参数的影响,发现随着 EMP 作用时间的延长以
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及浓度的提高,内皮细胞的增殖率减少而凋亡率增

加,内皮细胞修复功能下降,加重内皮功能损害。
Brodsky 等[20]的实验证明 EMP 可减弱乙酰胆碱介

导的血管舒张,减少小鼠主动脉一氧化氮(NO)的

释放,增加其过氧化物的产生,这些效应与 EMP 的

浓度呈正相关。 但造成内皮损害具体的成分及作

用机制仍不明确,Brodsky 报道 O2
- 产生增加可能是

EMP 诱导内皮功能失调的部分原因,但未找到 EMP
诱导内皮功能失调与 O2

- 产生增加的内在证据[20]。
区景松等[21]的实验证明了 EMP 可明显刺激内皮细

胞产生 O2
- ,清除血管内 O2

- 能恢复部分血管舒张

功能,表明 EMP 诱导内皮产生 O2
- 增加是内皮功能

失调的部分原因,同时也表明 EMP 导致内皮功能损

害还存在其他未明确的机制。 吸烟是动脉粥样硬

化的高危因素之一,能够引起内皮功能不全及影响

EPC 更新,研究表明吸烟刺激 EMP 持续增长并导致

EPC 功能障碍,之后迅速出现内皮功能不全[22]。

4摇 内皮微粒与心血管疾病及相关危险因素

4郾 1摇 冠心病

摇 摇 一项前瞻性病例对照研究表明冠心病患者血

液中 EMP 水平明显增高,并且 ACS 患者 EMP 水平

进一步升高,复发的心肌梗死患者 EMP 水平甚至更

高[23]。 2003 年 Bemal鄄Mizarachi 等[24] 对 84 名冠心

病患者和 42 名健康对照者比较,冠心病患者分为急

性心肌梗死(AMI)、不稳定型心绞痛(UA)和稳定型

心绞痛(SA),通过比较发现冠心病组的 EMP 水平

明显高于对照组,其中 AMI 组 CD31 + EMP 水平高

于 UA 组,初发 AMI 患者的 EMPs 水平高于复发

AMI。 CD51 + EMP 在 ACS 和 SA 中无差异,表明

CD31 + EMP 是 AMI 的标志,而 CD51 + EMP 反映慢

性内皮损伤。 Bemal鄄Mizarachi 等[25] 又在随后的试

验研究中证明了冠脉病变程度与 EMP 水平存在相

关性。 Werner[26]等对 50 例冠心病患者研究发现,
血液中 EMP 的数量和冠状动脉损伤有显著相关性,
而 EMP 能独立地预测内皮依赖性血管舒张功能的

受损情况。 Nickenig 等[27] 研究发现多种心血管的

危险因素导致氧化应激,从而降低内皮组织维持血

流动力学的稳定性和对凝血纤溶系统的调控能力,
从而产生各种病理炎症反应,最终导致冠心病。
4郾 2摇 原发性高血压

EMP 是反映高血压病患者血管内皮损伤的敏

感指标,它适于临床评估心血管病患者的内皮功能

和血管弹性[28]。 Preston 等[29]研究发现严重的高血

压患者 EMP 最高,甚至在控制高血压危险因素后,
EMP 水平仍与舒张压和收缩压呈正相关,而内皮细

胞活化产生的可溶性分子(如 SVCAM鄄1、SICAM鄄1、
vWF)与血压无相关性,因此认为 EMP 是血压影响

内皮细胞最敏感的指标。
4郾 3摇 糖尿病

作为心血管疾病的高危因素之一,目前大多数

学者认为糖尿病血管病变与内皮功能受损密切相

关。 与其他传统的危险因素相比,糖尿病患者的

EMP 浓度的增加更大程度上增加了冠心病的患病

风险(OR 值为 3. 5),并且是评价那些没有典型心绞

痛冠心病患者的敏感指标(OR 值为 10. 6) [30]。 Sa鄄
batier 等[31]对 l 型和 2 型糖尿病患者进行研究,发
现糖尿病患者的 CD51 + EMP 水平较正常对照组明

显升高;CD51 + EMP 水平在 1 型糖尿病与 2 型糖尿

病患者之间没有明显差异,并发现 EMPs 与空腹血

糖、HDL、LDL、甘油三酯、纤维蛋白原以及血管并发

症的发生和治疗无相关性,但与 1 型糖尿病患者的

蛋白尿以及 2 型糖尿病患者总胆固醇含量呈正相

关。 2005 年 Koga 等[32]研究发现血浆 CD144 + EMP
水平在糖尿病患者中较无糖尿病患者也明显增高。
而且,CD144 + EMP 水平的增高是糖尿病患者发生

冠心病的最为重要的危险因素。 通过对血浆

CD144 + EMP 水平的检测能够鉴别出糖尿病患者中

无典型心绞痛症状的冠心病患者,证明 CD144 +

EMP 是内皮受损的临床特异的定量标志,可能成为

辨别糖尿病患者是否具有冠心病高危因素的有效

指标。
4郾 4摇 代谢综合征

代谢综合征(metabolic syndrome,MS)是多种代

谢成分异常聚集的病理状态,包括腹部肥胖或超

重、致动脉粥样硬化血脂异常、高血压、胰岛素抗性

和 /或葡萄糖耐量异常。 这些成分聚集出现在同一

个体中,患心血管疾病的风险大为增加。 代谢综合

征的患者体内具有潜在的促炎症、促动脉硬化和促

血栓形成[33]。 Arterga 等[30] 对 33 例代谢综合征患

者进行了研究,发现血液中 EMP 水平增高,且

CD31 + EMP 明显增高,而 CD62E + EMP 却在正常范

围,表明 EMP 增高是由内皮细胞凋亡产生的。 Es鄄
posito 等[34]对 41 名女性肥胖患者和 40 名正常体重

者进行研究,发现在肥胖患者中血浆 EMP 水平明显

增高,并与血管内皮功能障碍相关。
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5摇 针对内皮微粒的治疗

EMP 概念的提出不仅在心血管疾病发病机理

方面提供了新信息,同时在治疗方面也提出新的思

路。 研究证实 EMP 的形成过程是钙离子依赖的,因
此钙离子拮抗剂对 EMP 可能有一定的抑制作用,一
项随机对照双盲试验证明充血性心力衰竭患者使

用维生素 C 可抑制 EMP 的产生[35]。 他汀类药物除

降脂作用外,还具有稳定斑块、抑制炎症反应、恢复

内皮功能以及抑制血栓形成的作用。 研究表明[36],
在使用氟伐他汀后,体内提取的 HUVEC 被 TNF鄄琢
激活后产生 CD105 + EMP、CD51 + EMP 数量减少。
Wang 等[37]研究发现小檗碱(黄连素)可以使健康

个体循环中 CD31 + / CD42 - 微粒的数量下降,并且

能够恢复血流量介导的血管内皮舒张功能。

6摇 小摇 结

本文介绍了 EMP 形成和释放、表面标志以及生

物学功能,着重讨论了其与心血管疾病危险因素的

研究进展。 EMP 通过促进凝血、加重炎症及内皮功

能障碍等多方面途径参与心血管疾病的发病过程,
且心血管疾病的多种高危因素均与 EMP 的升高有

关,EMP 的升高不仅促进了动脉斑块的形成,而且

增加了无症状患者的发病风险,通过检测 EMP 可以

筛选出具有心血管疾病的高危患者,做到早期预

防。 针对调节 EMP 对心血管疾病的治疗已经有了

初步研究,下一步将着眼于研究对 EMP 的功能调节

用于心血管疾病的治疗,另外,明确 EMP 的释放及

清除机制能够为心血管疾病的治疗和预防提供新

的方法。
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