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内皮微颗粒与心血管疾病的临床评估
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[摘摇 要] 摇 内皮微颗粒是从激活或者凋亡的内皮细胞表面脱落的无核囊泡样结构,通过表面蛋白分子介导体内生

物过程中的信息传导,其释放受到体内多种因素的精密调节,在心血管疾病发生发展过程中起着重要的作用。 本

文将对内皮微颗粒的结构、功能及其与心血管疾病的关联,尤其是内皮微颗粒在心血管疾病风险评估、监测和治疗

中的临床意义,并结合目前研究进展做一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Endothelial microparticles are the vesicles without nucleus shed from the plasma membranes of endotheli鄄
al cells that are activated or undergoing apoptosis, which is involved in many signal transduction in vivo. 摇 The action of
endothelial microparticles detaching from the endothelial cell is regulated precisely by a variety factors in vivo,and which
play a key role in the occurrence and development of cardiovascular diseases. 摇 In this paper the structure, function of the
endothelial microparticles and their association with cardiovascular diseases, especially the clinical significance of endothe鄄
lial microparticles in cardiovascular diseases risk assessment, monitoring and treatment, combined with the current research
progress are reviewed.

摇 摇 微颗粒(microparticles,MP)是细胞在激活或凋

亡时释放入血的大小为 0郾 05 ~ 1郾 0 滋m 的微小无核

囊泡状结构,表面表达磷脂酰丝氨酸和多种蛋白分

子。 根据其来源不同,可以分为血小板、白细胞、红
细胞、内皮细胞来源的微颗粒。 内皮微颗粒(endo鄄
thelial microparticles, EMP)是指内皮细胞来源的微

颗粒,目前普遍认为 EMP 不仅是存在于循环中的内

皮细胞脱落的碎片,而且通过其表面不同蛋白分子

与靶细胞相互作用起到信息传递的作用,参与到许

多与循环系统疾病相关的病理生理过程中。

1摇 EMP 的形成和结构

内皮细胞在受到多种细胞因子和补体等刺激

激活或者损伤时,细胞膜脂质双分子层脂质的非对

称分布便会被破坏,胞内钙离子快速上升激活翻转

酶导致主要由磷脂酰丝氨酸组成的带负电荷的内

层外翻,发生细胞骨架重构,从而导致膜出泡和

EMP 的脱落[1]。 细胞囊泡化是一种细胞骨架的收

缩结果,通过电子扫描显微镜和流式细胞仪监测激

活的人类脑微血管内皮细胞,发现受到刺激以后肌

动蛋白在基底膜的重新分配与位于顶部的富含肌

动蛋白的颗粒样结构的增多有关,而这种颗粒样结

构的增多又直接与电子显微镜观察到的电子透明

膜突起相关,同时免疫蛋白印迹技术显示细胞骨架

蛋白的表达和分布在母代细胞和微颗粒之间有很

多区别。 提示肌动蛋白可能通过和新形成的肌动

蛋白富集的结构的相互作用,在激动剂诱导的内皮
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细胞表面突起的形成中,起到一个强烈的促进作

用,从而导致微颗粒形成和脱落[2]。 目前已证实促

进 EMP 产生的因素有:剪切力、炎症、毒素、活性氧

簇和氧化型低密度脂蛋白等[3],与暴露于健康个体

来源的 IgG 相比暴露于抗磷脂抗体综合症患者纯化

的 IgG 使人脐静脉内皮细胞产生更多的 EMP,并且

这些微颗粒表面含有 E鄄选择素的比例更高[4]。 继

孙娟等[5]采用蛋氨酸灌胃复制高同型半胱氨酸血

症模型并证明高浓度同型半胱氨酸可以诱导血管

内皮功能障碍并促进微循环障碍和微血栓形成之

后,Sekula 等[6]以人脐静脉内皮细胞为研究对象提

出高同型半胱氨酸血症对于内皮功能的损伤与

EMP 的脱落有关,即 EMP 的脱落可能是血管内皮

细胞对高同型半胱氨酸血症的生理反应。 EMP 上

存在着多样和丰富的生物学效应物质,如膜锚定受

体、表面粘附分子,介导细胞间的特定反应与串话。
显然,EMP 表面外翻的磷脂酰丝氨酸为凝血酶的组

装提供了一个很好连接位点,从而启动凝血级联反

应[5]。 EMP 在形成的过程中胞膜皱缩包裹胞质,因
此它们携带大量的细胞因子、趋化因子、酶、生长因

子和信号蛋白。 近年通过检测 EMP 携带的特定功

能的 microRNA 进一步完善了对 EMP 结构的探索,
Hunter 等[7]发现亲代细胞与微颗粒含有的 microR鄄
NA 不全相同,在待测的 420 个 microRNA 中,两者

都含有的 microRNA 有 71 个,不同的有 33 个,其中

显著差别的有 4 个,研究显示 EMP 携带特定 mi鄄
croRNA 从细胞分离可能与细胞自身保护及血管稳

态的改变有关。

2摇 EMP 的生物学作用

释放入循环的 EMP 可以通过不同的机制对血

管产生生物学效应,内皮微颗粒具有促进凝血,扩
大炎症反应,导致内皮功能障碍,影响血管新生等

作用[8]。 EMP 在凝血平衡中起到关键作用,可以通

过刺激细胞产生细胞因子和其他的炎症介质从而

介导细胞间的反应,如 Sabatier 等[9] 研究显示 EMP
能与单核细胞结合,诱导单核细胞表达组织因子,
激活其产生促凝活性。 Lacroix 等[10] 从有血栓性血

小板减少性紫癜的患者或心血管疾病的患者以及

健康个体血浆中分离出循环微颗粒,用流式细胞仪

识别微颗粒上的纤溶酶原激活物同时,用显色底物

法定量测定产生纤溶酶原的激活能力以及明胶酶

谱法测定纤溶活性。 结果显示内皮和白细胞微颗

粒分别具有组织纤溶酶原激活剂和尿激酶纤溶酶

原激活剂的作用,在病理状态调节一部分循环的纤

溶活性。 EMP 还在一定程度上导致了内皮功能的

障碍,从急性心肌梗死、肾病或代谢综合征患者以

及肺动脉高压鼠循环中分离的 EMP 能损伤体外培

养的动脉内皮依赖的血管舒张作用,而来自于健康

个体的 EMP 无此作用[11鄄13],微颗粒通过烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸氧化酶(NADPH)和线粒体衍生的

活性氧簇(ROS)促进内皮衰老。 这种氧化还原敏

感过程可能在老化产生的血管功能障碍中起重要

作用[14]。 证实 EMP 上有 annexin I 表达,并且内皮

细胞上存在相应的受体磷脂酰丝氨酸受体。 EMP
与内皮细胞以一个 annexin I /磷脂酰丝氨酸受体依

赖的方式结合,保护靶细胞对抗凋亡。 EMP 诱导的

对抗凋亡的活性可能涉及抑制 p38 活性[15]。 最近

有研究证明循环中的内皮微颗粒可以影响血管新

生,Mezentsev 等证实 EMP 减少内皮细胞的增殖和

新生血管的生成,而 Lacroix 和 Taraboletti 等证实低

剂量的 EMP 促进内皮细胞毛细血管样结构的生成,
而高剂量的 EMP 则抑制新生血管的生成[16,17]。 由

此可见,EMP 对于血管新生存在不确定性,其具体

的调节机制有待进一步研究求证。

3摇 EMP 的检测及意义

EMP 表面除了带有负电荷的磷脂部分还有各

种蛋白分子,目前国内外对于 EMP 的细胞蛋白分子

表型都进行了大量的研究[18]。 研究显示 EMP 表面

存在 CD31(血小板鄄内皮细胞粘附分子),CD144(上
皮型钙粘附分子),CD105(细胞膜糖蛋白), CD54
(细胞间粘附分子鄄1),CD62E(E鄄选择素),CD146
(黑色素瘤粘附分子),但缺乏 CD41 (血小板糖蛋

白)或 CD42(血小板糖蛋白) [11] 特定的 CD 组合可

用于用流式细胞术检测不同标记的 EMP 的水平,诸
多研究证明 EMP 与心血管疾病涉及到的不同的病

理生理机制有关,主要机制都涉及内皮功能障碍。
内皮微颗粒含有一些亲代细胞蛋白的子集,在

某些疾病血中内皮微颗粒的数量增加,对于临床诊

断它们可能是一个更有吸引力的生物标志。 有实

验通过创建一个 TNF鄄琢 激活内皮细胞的体外模型,
并对 EMP 蛋白组学分析通过质谱法进行检测,研究

其内容物的改变,对于分析内皮微颗粒的动态分泌

过程提供有价值的信息[19]。
目前临床体内检测内皮功能的指标主要有以

下几种: FMD(肱动脉血流介导的舒张),PWV(脉
搏波速度),CAAI(颈动脉增强指数),IMT(颈动脉
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内膜中膜厚度)。 通过以上指标与 EMP 之间的关系

间接反映 EMP 与内皮功能障碍之间的关系。 FMD
是一种可操作的非侵入性检测血管内皮障碍的方

法,FMD 的下降反映了内皮功能障碍。 一项研究表

明在 44 个终末期肾衰患者,EMP 的水平与 FMD 下

降程度高度相关( r = - 0郾 54,P = 0郾 004) [11]。 PWV
是评价动脉僵硬程度的一个指标,动脉弹性下降,
PWV 升高。 快速的脉搏波带来的剪切力扰乱内皮

环境并会导致循环中 EMP 的增加,在上面提到的终

末期肾病患者,EMP 与增加的 PWV 显著相关[11]。
在另一个高血压患者与正常对照组患者比较的实

验中,踝臂 PWV 和内皮微颗粒呈正相关 ( r =
0郾 46) [20],在未控制的高血压患者 PWV 和 EMP 均

最高,血压控制良好的患者仅 EMP 轻度高于正常血

压者。 CAAI 是间接测量动脉僵硬指数的指标,有
研究显示内皮微颗粒与 CAAI 正相关( r = 0郾 46,P =
0郾 002) [11]。 有研究证明内皮微颗粒水平与颈动脉

内膜厚度没有相关性,但是和 IMT 与颈动脉管腔比

值中度相关( r = 0郾 16, P < 0郾 05) [21]。 以上证据证

明 EMP 与内皮功能障碍之间有良好的相关性,同时

为 EMP 成为新的临床检测内皮功能的成熟指标提

供支持。

4摇 EMP 与心血管疾病

大量的临床研究证明,EMP 与心血管事件的发

生相关,在一个不同程度的 CHD 患者与对照组的

EMP 的横断面比较研究中,EMP 水平在心肌梗死患

者中最高,不稳定型心绞痛其次,稳定型心绞痛最

低[22]。 迄今为止,对于 EMP 在 CVD 中的作用最有

说服力的证据来自于关于 EMP 水平与 CVD 事件的

相关性的前瞻性队列研究,经过 3 ~ 6 年的随访,
CVD(包括中风和猝死)患者循环中有更高的 EMP
的水平。 最近一项国内的临床研究显示与稳定型

心绞痛组患者相比,急性冠状动脉综合征组患者外

周血中 CD144 + / annexinV + 微颗粒显著增多,表明

来源于血管内皮细胞的凋亡微颗粒明显增加,侧面

反映急性冠脉综合征患者的内皮细胞的凋亡增

加[23]。 最近越来越多的研究证明 EMP 与 CVD 的

包括高血压,糖尿病等在内的风险因素相关[24鄄26]。
在一项针对 200 例稳定型 CHD 患者的研究中,每加

入一个经典风险因素,C 统计显示 EMP 水平从 0郾 64
增加到 0郾 70[25]。 一项 83 人的研究中,将入组病人

分为正常血压组,未控制高血压组,和较好控制血

压组,三组平均血压为 121 / 74 mmHg, 152 / 89 mm鄄

Hg, 127 / 78 mmHg 未控制血压组释放的 EMP 是正

常组的两倍[27],而控制良好组居于两者之间。 但是

也有一些研究显示 EMP 水平与高血压并没有相关。
多项研究显示糖尿病患者比非糖尿病患者有更高

的 EMP 水平[24, 28]。 一项日本开展的 334 人的研究

中,包括 232 个糖尿患者与 102 个非糖尿病患者,糖
尿病患者的 EMP 水平是非糖尿病者的两倍[28]。
EMP 的水平与糖尿病的并发症相关。 例如,伴有冠

状动脉疾病的糖尿病患者比没有冠状动脉疾病的

糖尿病患者有更高的 EMP 水平[28]。 虽然大量证据

证明 EMP 和糖尿病中的大血管并发症可能有关,但
是 EMP 与小血管并发症之间可能并没有这样的相

关性,在一项韩国开展的 89 人的研究中,入组病人

为至少有一项血管并发症者,结果显示 EMP 与大血

管并发症相关(调整的 OR 值为 8郾 0 [95% CI 1郾 4鄄
47])但是与小血管并发症之间没有相关(调整的

OR 值为 0郾 8[95% CI 0郾 12鄄5郾 7]) [29]。 向红等[30] 选

取高血压合并糖尿患者 50 例(HP + DM 组),单纯

高血压患者 46 例(HP 组),单纯糖尿病患者 48 例

(DM 组)以及健康志愿者 50 例(NT 组), 检测采用

流式细胞术检测受试者血浆中 CD31 + / CD42 - EMP
的水平,结果显示与 HP、DM 及 NT 组相比,HP +
DM 组的内皮微颗粒水平显著升高,DM 组的内皮微

颗粒水平比 HP 组显著升高。 心血管疾病及其主要

风险因素一般是以动脉粥样硬化或者内皮功能障

碍为病理基础,EMP 通过上面提到的各种对血管产

生的生物学效应使其可能成为 CVD 的发病机制及

转归中的影响因素,而不仅仅是一种风险增加的标

志,从而从一个新的层面反映导致 CVD 的原因,目
前 EMP 在心血管疾病发生发展过程中的分子机制

与临床应用研究尚有待于进一步研究。

5摇 EMP 临床应用的限制

目前关于 EMP 临床应用的主要限制是如何定

义和检测 EMP? 定义 EMP 的标准表面分子标志组

合,制订检测 EMP 的标准流程和分析其数据变量的

标准方法等问题在全球成为研究热点,最近国际血

栓和止血协会对以上过程的标准化做出了巨大的

努力;另一个主要限制是目前大部分的证据源自于

横断面研究,前瞻性研究数据较少[31];其他限制包

括有哪些因素能影响体内 EMP 短期或长期改变以

及 EMP 随采集时间长短的波动程度等。 最后,EMP
的研究在一些关键性问题中尚存在一些数据冲突。
例如,一些研究显示 EMP 和血压有关,而另一部分
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研究则显示无关,然而大部分实验是通过高血压分

层而不是与实际的血压相关,是否这些数据冲突源

于方法学的不同仍不清楚,因此血压和 EMP 之间的

关系还需要进一步的阐明[17]。 目前 EMP 的研究还

处于早期阶段,大量证据显示 EMP 将可能应用于许

多领域的临床应用中,并可能成为评价所有血管健

康的一个非常有用的分子标志。

6摇 结摇 语

内皮是所有心血管疾病风险因素与心血管事

件的最终共同途径,EMP 可能成为一个用来整体评

价心血管系统的状况的生物标志。 就其本身而论,
EMP 在心血管疾病初级预防的风险评估中是非常

有用的,特别是那些处于中度风险的。 有证据证明

在已知心血管疾病的患者中 EMP 对于复发高风险

个体的确定更有价值,从而提高他们二级预防的效

果。 如果对于心血管风险因素的治疗,EMP 呈现敏

感的下降趋势,它们可能在监测治疗方面也非常有

用。 最后如果 EMP 和心血管疾病有因果关系,它们

可能会是新的治疗靶点。
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