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内皮细胞微粒对动脉粥样硬化发生发展的作用
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[摘摇 要] 摇 内皮细胞微粒(EMP)是内皮细胞在活化或凋亡时释放的脂质膜小囊泡, 其在内皮细胞损伤、促炎症反

应及细胞与细胞之间信号传导等方面发挥重要作用。 在一系列疾病中,如动脉粥样硬化、冠心病、糖尿病、脓毒血

症和恶性高血压等都有 EMP 的增高。 动脉粥样硬化是很多疾病发生发展的病理基础,具有很高的主要死亡率和

发病率。 本文就 EMP 对动脉粥样硬化发生发展的作用作一概述。
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[ABSTRACT] 摇 Endothelial microparticles (EMP) are lipid membrane vesicles released by activated or apoptotic endo鄄
thelial cells. 摇 EMP play an important role in endothelial cell injury, procoagulant, proinflammatory and signal transdution
and so on. 摇 The level of circulating EMP is increased in a series of diseases, such as atherosclerosis, coronary heart dis鄄
ease, diabetes, sepsis and vicious hypertension. 摇 Atherosclerosis is the pathological basis for the development of many
vascular diseases and accounts for the major cause of mortality and morbidity in acute cardiovascular and cerebrovascular e鄄
vents. 摇 This paper provides an overview of the role of EMP in the development of atherosclerosis.

摇 摇 动脉粥样硬化(atherosclerosis, As)是一种慢性

炎症性疾病,具有很高的死亡率和发病率。 同时,
As 也是很多疾病发生发展的病理基础,临床上主要

包括中风、冠心病和周边动脉性疾病等;此外,As 诱

发血栓形成,是引起急性心肌梗死、动脉闭塞及脑

梗死(cerebral infarct)的主要原因。 细胞微粒(mi鄄
croparticles,MP)是细胞(包括血小板、内皮细胞、白
细胞、红细胞及血管平滑肌细胞等)在活化或凋亡

时释放的直径为 0. 1 ~ 1 滋m 的脂质膜囊泡,又称为

微泡(microvesicles,MV)。 MP 在被释放的过程中获

得了母细胞表面抗原及细胞质成分,这使其能够标

示母细胞的改变,作为多种疾病的标记物;不仅如

此,MP 可以通过携带 mRNA、microRNA 进行细胞间

的信息传递[1,2],发挥重要生物学作用,甚至参与疾

病发生,如:As 等血管性疾病、癌症、传染病和糖尿

病等[3鄄5]。

内皮细胞在活化或凋亡时所释放的内皮细胞

微粒(endothelial microparticle,EMP),是目前研究的

一个热点。 越来越多的研究已经证明,EMP 是一种

血管损伤和功能障碍的标志物,在一系列疾病血液

中都有 EMP 的增高,如 As、冠心病、糖尿病、缺血性

脑卒中和恶性高血压等[6鄄9]。 目前认为,EMP 可能

参与了 As 及其并发症的病理生理过程。 现就 EMP
及其对 As 发生发展的作用作一简单概述。

1摇 细胞膜微粒

1. 1摇 MP 的形成与特征

摇 摇 MP 是细胞在活化或凋亡时释放的脂质膜囊

泡。 细胞活化释放 MP 是由于胞内钙离子增加,激
活钙依赖磷脂爬行酶(scramblase)和氨基磷脂特异

性移位酶( floppase)导致磷脂酰丝氨酸( phosphati鄄
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dylserine,PS)在细胞膜外叶(outer leaflet)上暴露而

完成的[10];而细胞凋亡释放 MP 是依赖 Rho 相关激

酶 1(ROCK鄄1)的激活[11]。 MP 具有母细胞的特征,
可以作为疾病的标记物或进行细胞间信息传递。
MP 与其他种类的细胞囊泡如外泌体( exosomes)和
凋亡小体(apoptotic bodies)有所区别。 外泌体是一

种只有 40 ~ 100 nm 的微泡,是通过多泡内涵体的胞

吐作用形成的[12,13],外泌体也携带母细胞表面抗

原[14],但其通常还含有内吞标记物,如四旋家族分

子(tetraspanin family molecules)(CD9,CD63,CD81)
和热休克蛋白(HSP70,HSP90) [15,16]。 而凋亡小体

是细胞在凋亡最后阶段分泌的直径更大一些(约
1000 ~ 3000 nm)的囊泡,包含有细胞质、细胞器和

细胞核碎片[17,18]。
1郾 2摇 EMP 的特征

生理状况下,大部分的循环 MP 是血小板源性

的膜微粒(PMP),小部分是血管内皮源性的 EMP 和

其它细胞的来源[19]。 大量研究表明,血液中 EMP
可以表达与内皮细胞表面相同的抗原,如 CD31、
CD105、CD144、CD146 等,并且可以通过这些表面

抗原被检测到[19]。 同时,在膜微粒囊泡形成的过程

中它们也可以表达一些诱导性的表面抗原,如

CD54、CD62E、CD106、组织因子( tissue factor,TF)、
膜联蛋白吁(annexin V)等。 研究表明,内皮细胞在

受到肿瘤坏死因子 琢(TNF鄄琢)刺激而活化时,释放

的 EMP 主要表达 CD54 + 、CD62E + 、CD106 + ,这类微

粒主要反映了内皮细胞的炎症过程;而当剥夺生长

因子诱导内皮细胞凋亡时,其释放的 EMP 主要表达

CD31、CD105、Annexin V,而这类微粒反映了内皮细

胞的凋亡[20]。 此外,Banfi 等[21] 通过蛋白组学方法

研究膜微粒表面抗原的组成,发现 EMP 存在很多的

抗原类型,如与新陈代谢有关的酶、细胞间黏附融

合有关的蛋白、细胞骨架蛋白等。 这些研究表明,
在不同条件、不同刺激因子作用下形成的 EMP,表
面抗原不同,其表型及蛋白组成不同。

2摇 EMP 对动脉粥样硬化发生发展的作用

As 主要发病过程为内皮细胞(endothelial cells,
EC)功能异常、单核细胞和平滑肌细胞迁入内膜、泡
沫细胞形成以及新生血管生成和斑块形成[22]。 如

前所述,EMP 在 As 等血管内皮损伤疾病中水平增

高,是这类疾病有效的分子标记,不仅如此,EMP 还

与 As 的病理过程密切相关。 Leroyer 等[23] 发现人

As 斑块中有 MP 的存在,而未发生 As 的动脉中检

测不到 MP。 通过对 MP 的特征来源进行分析,他们

发现斑块内 MP 主要来源为白细胞及红细胞,这反

应了斑块内的炎症反应及新生血管出血,而 EMP 同

样存在于 As 斑块中,这表明 EMP 在 As 斑块中的水

平增高,提示其在 As 斑块形成的病理过程中发挥了

一定作用;Lu 等[6]的研究表明稳定型心绞痛(SAP)
患者外周血 EMP 水平高于正常人,而低于急性心肌

梗死等其他亚型急性冠状动脉综合征患者。 SAP 的

病理基础是冠状动脉粥样硬化,且 SAP 患者冠状动

脉粥样硬化斑块稳定。 这提示 EMP 可能参与了冠

状动脉粥样硬化的发病,并与斑块稳定相关。 此

外,他们发现患者 EMP 水平与外周血 IFN鄄酌 水平正

相关。 IFN鄄酌 是 Th鄄1 细胞分泌的炎性因子,它可以

抑制平滑肌细胞增殖、诱导胶原酶产生,降解斑块

纤维帽,破坏斑块稳定性。 这进一步说明了 EMP 与

As 斑块的形成和稳定密切相关;在正常生理状态

下,血管内皮具有抗血栓形成的能力,而在 As 斑块

中,血管内皮细胞丧失了抗凝特性,具有促凝血表

型。 有研究表明 EMP 能够与血小板相互作用,促进

血小板活化与血栓形成[24]:研究者检测了稳定型冠

心病(SCD)患者(无症状心肌缺血患者及稳定型心

绞痛患者)外周血 EMP鄄血小板聚合物(EMP鄄P)水

平,发现 SCD 患者 EMP鄄P 水平及血小板活化程度较

正常人有所升高,EMP鄄P 及活化的血小板能够通过

促凝血促进血栓形成,因此他们认为 EMP 能够与血

小板形成凝聚物,活化血小板,促进血栓形成,并且

EMP鄄P 水平能够帮助评估慢性 As 造成的损伤。
目前,大量研究表明 EMP 能够参与内皮细胞和

平滑肌细胞功能调节、炎症免疫反应及血管新生等

过程,因此 EMP 被广泛认为可以影响 As 上述关键

步骤从而参与 As 发生发展[19,25]。
2郾 1摇 EMP 对内皮细胞功能的影响

内皮细胞功能的异常与 As 的发生密切相关,
EMP 可以影响内皮细胞的多种功能。 有研究表明,
EMP 可以损伤内皮细胞依赖性的血管舒张作用:研
究者通过大鼠模型发现,纤溶酶原激活物抑制剂 1
(PAI鄄1)刺激内皮细胞产生的 EMP 能够损伤主动脉

内皮依赖性血管舒张作用及一氧化氮(NO)的产

生,这种损伤是与微粒导致的超氧阴离子的增加、
NO 的生物利用度下降有关的[26]。

EMP 还可以影响内皮细胞的凋亡。 Abid 等[27]

发现,当人脐静脉内皮细胞与微粒释放抑制剂 Y鄄
27632 共培养时,加入凋亡诱导剂后,内皮细胞中

Caspase鄄3 显著增多; 而无 Y鄄27632 组释放携带

Caspase鄄3 的 EMP 增多,内皮细胞中 Caspase鄄3 增多
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不明显。 由此发现,受损的内皮细胞通过释放 EMP
驱逐胞内的凋亡蛋白,企图逃脱细胞程序性死亡。
Jansen 等[28]发现,由内皮细胞在血清饥饿诱导下产

生的 EMP,可以通过其表面的 Annexin 玉与内皮细

胞表面的磷脂酰丝氨酸(PS)受体结合,发挥保护内

皮细胞、抗细胞凋亡的作用。 除此之外,用一定浓

度的活化蛋白 C(APC)刺激内皮细胞产生的 EMP,
携带有内皮细胞蛋白 C 受体鄄活化蛋白 C(EPCR鄄
APC)复合物,这种 EMP 具有抗内皮细胞凋亡和保

护内皮通透性的作用[29]。 从以上证据来看,EMP
的产生可以保护内皮细胞活性。 但是另一方面,携
带促凋亡蛋白的 EMP 不仅能够使释放 EMP 的内皮

细胞逃脱凋亡,还能扩散到周围作用于其他细胞,
有研究者认为这些 EMP 也许会诱导邻近的内皮细

胞凋亡,加重内皮细胞功能障碍[30]。 不仅如此,用
血清饥饿诱导内皮细胞产生的 EMP,随着作用时间

和浓度的增加,EMP 对内皮细胞增殖率减少和凋亡

率增加的影响也加大,使内皮细胞损伤修复功能下

降,加重内皮功能损害[31]。 由此我们不难发现,
EMP 对于内皮细胞凋亡的影响可以促进也可以抑

制,其具体功能可能取决于刺激其产生的因素类型

及其所具有的表型和成分。
此外,一些 EMP 还能够增加内皮细胞通透

性[26,32]。 Densmore 等[26]通过往小鼠体内注射 PAI鄄
1 刺激人脐静脉内皮细胞产生的 EMP,发现小鼠肺

毛细血管通透性显著升高。 在体外实验中,培养的

内皮细胞在地塞米松诱导下可以释放 EMP,且当

EMP 达到一定浓度时可破坏内皮细胞之间的连接,
导致内皮细胞通透性增高[32]。 内皮细胞通透性增

加使单核细胞易于迁移聚集在内皮下,也使得大分

子低密度脂蛋白 ( LDL) 容易通过并沉积在内皮

下[33],这些是 As 损伤的最初反应。
2. 2摇 EMP 对炎症免疫反应的影响

在 As 发展过程中,炎症反应是一个重要环

节[34]。 大量研究表明 EMP 与炎症反应有密切关

系。 单核细胞在炎症反应过程中发挥着至关重要

的作用,它们可以通过 ICAM鄄1、VCAM鄄1、E鄄selectin
和 P鄄selectin 等黏附分子与活化的内皮细胞黏附,在
一些细胞因子指引下迁移至内膜,在内膜单核细胞

转变成巨噬细胞,巨噬细胞吞噬氧化型低密度脂蛋

白(ox鄄LDL)后转变为泡沫细胞,这一过程是 As 病

变发展的中心[35]。 已有研究发现,体外产生的 EMP
能够刺激黏附分子的表达,使单核细胞黏附增

加[36,37]。 Jansen 等[36]发现高糖诱导产生的 EMP 能

够促进巨噬细胞浸润及黏附蛋白的表达,增加单核

细胞黏附,促进炎性细胞聚集,引起炎症反应。 Cur鄄
tis 等[37] 的研究得到了与此相似的结论。 此外,近
期 Keyel 等[38] 发现,富含脂质的内源性 MP,通过

Toll 样受体(TLR)活化或 琢 干扰素( IFN鄄琢)刺激可

以促进巨噬细胞向泡沫细胞转化,同时这类 MP 还

具有抑制 TNF鄄琢 产生和 T 细胞活化的免疫抑制作

用。 对于 EMP 是否能够促进单核 /巨噬细胞向泡沫

细胞转化以及是否具有免疫抑制功能还需进一步

的研究。
除了影响单核细胞参与炎症反应,EMP 还能够

促进一些炎症因子的表达,参与炎症反应。 C 反应

蛋白(CRP)是一种炎症反应的标志,也是 As 的危险

标志物。 CRP 在体内外都可以诱导内皮细胞损伤,
并显著的提高 EMP 水平[39]。 而 EMP 增高也可以

使体内 C 反应蛋白和炎症因子 IL鄄6 增高[40]。
很多炎性和免疫细胞,如树突状细胞、T 淋巴细

胞和单核 /巨噬细胞等与 As 病变发展和斑块不稳定

性有很密切的关系[41]。 有研究发现,TNF鄄琢 刺激内

皮细胞产生的 EMP 可以诱导血浆树突状细胞成熟。
成熟的树突状细胞不仅能够分泌炎性细胞因子如

IL鄄6、IL鄄8[42],还可以促进 T 淋巴细胞向 T 辅助细胞

1(Th鄄1)分化[42]。 Th鄄1 能分泌 Th鄄1 因子,如 INF鄄酌、
IL鄄2 和 TNF鄄琢,已经被证明可以加速 As 的发展:在
As 斑块中发现有 Th鄄1 因子的存在,这些细胞因子

可以通过激活巨噬细胞、内皮细胞和平滑肌细胞引

起炎症反应[43]。 Lu 等[6] 还发现,心肌梗死患者外

周血中的 EMP 可以上调 Th鄄1 细胞转录因子 T鄄beta
mRNA 和蛋白表达,促进外周血 CD4 + T 淋巴细胞向

Th鄄1 分化,显著地提高 Th鄄1 因子 INF鄄酌 和 TNF鄄琢 的

产生。 这些结果提示我们,某些病理状态下产生的

EMP 能够促进树突状细胞及 Th鄄1 的分化及功能,
从而参与相关的炎症免疫反应。
2. 3摇 EMP 对平滑肌细胞功能的影响

在 As 早期阶段,血管平滑肌细胞 ( vascular
smooth muscle cells,VSMC)从血管中膜迁移至内膜,
并在内膜增殖聚集、吞噬脂质,形成肌源性泡沫细

胞,导致斑块发展;斑块中平滑肌细胞凋亡可导致

纤维帽破裂,易引起血栓栓塞和血栓形成[44];而中

膜的平滑肌细胞可以发生萎缩,血管弹性下降,在
血管内压力作用下会形成动脉瘤,动脉瘤破裂可致

大出血。 目前,对平滑肌细胞的这种迁移、增殖和

转化发生机制还不十分明确,关于 EMP 对平滑肌细

胞功能影响的研究报道也比较少。 最新研究表明,
由剪切力或 KLF2 基因过表达刺激产生的 EMP 能

够通过其传递的 miR143 / miR145 影响血管平滑肌
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细胞的基因表达及功能,最终减少 As 病变形成[45]。
此外,EMP 中含有乳脂肪球表皮生长因子峪(MFG鄄
E8),而 MFG鄄E8 在人 As 的主动脉的内皮细胞和平

滑肌细胞中的转录和活性增高,导致血管平滑肌细

胞的增殖和内皮细胞的凋亡[46,47],至于携带 MFG鄄
E8 的 EMP 对平滑肌细胞是否有相同的作用还有待

进一步去研究。
2郾 4摇 EMP 对新生血管生成的影响

新生血管生成也是 As 发展的一个关键步骤,这
个过程不仅包括斑块内血管生成,还包括机体受损

后的修复性血管新生。 斑块内的血管生成,因为新

生血管很脆弱,易于破裂形成出血;而且新生血管

网中红细胞易于外渗至 As 病变区,在脂质核释放更

多自由胆固醇,有利于更多巨噬细胞浸润[48]。 因

此,斑块新生血管的密度增加了斑块破裂和血栓形

成的风险[49]。 随着 As 进一步发展,可导致血管管

腔狭窄甚至闭塞,引起器官和组织缺血,甚至梗死,
而缺血后血管新生机制对于机体的保护和修复则

有重要意义。 EMP 可以影响新生血管生成的多个

关键步骤,包括细胞间接触的中断、细胞外基质的

降解、内皮细胞的增殖与迁移、活化血管祖细胞和

毛细血管形成等。
2. 4. 1摇 EMP 与细胞外基质的降解摇 摇 在新生血管

结构形成的过程中,基底膜细胞外基质成分的水解

是促进内皮细胞侵入周围间质的条件。 表达于

EMP 表面的基质金属蛋白酶(MMP)可以促进细胞

外基质的降解,其在调节蛋白水解活性中是必不可

少的[50]。 Taraboletti 等[50] 发现,在血清和血管生成

因子、碱性成纤维细胞生长因子 2、血管内皮生长因

子作用下,内皮细胞释放的 EMP 携带 MMP鄄2、MMP鄄
9 和 MT1鄄MMP 酶原,参与降解细胞外基质。 同时,
细胞外基质的降解还能使纤维帽变松动[45],易于斑

块破裂触发血栓形成,促进下游的缺血事件发生。
2. 4. 2摇 EMP 与内皮细胞摇 摇 内皮细胞的增殖和迁

移是新生血管生成的重要步骤。 与对内皮细胞凋

亡的影响一样,EMP 对内皮细胞增殖的作用也是两

面的。 一方面,从 HUVEC 提取的 EMP,在低浓度时

促进内皮细胞形成血管样结构,高浓度时抑制血管

生成[50];在 As 患者血浆中提取的过表达 T鄄钙粘蛋

白(T鄄cadherin) [51]或表达高水平组织因子(TF) [52]

的 EMP 可以促进内皮细胞增殖和血管生成;Jansen
等[53]最近的研究发现,由凋亡的内皮细胞释放的

EMP,在体内外都可以促进内皮细胞迁移和增殖,促
进内皮细胞修复,并且 EMP 的这种作用与其携带的

microRNA(miR)鄄126 有关。 有趣的是,在高糖刺激

下产生的 EMP,其 miR鄄126 的含量显著下降,其内

皮修复能力也明显减低[53]。 而另一方面,PAI鄄1 刺

激内皮细胞产生的 EMP 可以通过降低内皮细胞一

氧化氮合酶( eNOS)活性[54] 或增加氧化应激[31] 抑

制内皮细胞增殖和新生血管生成;Burger 等[55] 发

现,来自衰老内皮细胞的 EMP 可以抑制内皮细胞增

殖,加快内皮细胞的衰老进程。 可见,EMP 对内皮

细胞的增殖以致血管生成的影响在不同条件和环

境中刺激产生的微粒会有截然不同的作用。 也许

正常情况下产生的 EMP,在内皮细胞的增殖与凋

亡、血管生成的促进与抑制中有调节平衡的作用,
而异常环境和条件使 EMP 的作用失去了平衡,从而

导致疾病的发生。
2. 4. 3摇 活化内皮祖细胞和单个核细胞摇 摇 内皮祖

细胞(EPC)可以传递血管生长因子到病变组织,被
认为有助于新生血管形成和组织 /血管重建[56,57]。
研究发现,EMP 可以通过加强 EPC 的功能,促进血

管新生:EMP 可以表达尿激酶型纤溶酶原激活剂,
诱导纤溶酶活化,促进生长因子的释放,诱导 EPC
血管生成的潜力[58]。 另外,EMP 还可以活化单个

核细胞来参与新生血管形成的过程:在肌肉缺血动

物实验模型中,内皮细胞释放 annexin V + EMP 显著

增多,这种 EMP 可诱导骨髓单个核细胞向血管内皮

细胞分化和促进血管生成[59,60]。
由以上几方面我们可以发现,不同条件下产生

的 EMP 通过影响内皮细胞及细胞外基质降解等多

种进程,可以促进或抑制新生血管生成。 而血管新

生,一方面可以使血流再通,修复梗死组织,对机体

有益,另一方面却增加了斑块破裂的风险[49]。 因

此,EMP 对血管新生的影响对于机体来说是好是坏

主要取决于其所处的具体环境。

3摇 EMP 与脑血管疾病

EMP 在 As 发生发展中有重要的作用,而脑动

脉粥样硬化诱发血栓形成是引起动脉闭塞及脑梗

死的主要原因。 因此,研究 EMP 对 As 发生发展的

作用,对脑血管疾病的发病机制和诊断治疗具有重

大意义。 目前关于 EMP 与脑血管性疾病的关系的

研究越来越多。 临床发现,在急性脑卒中患者中循

环 EMP 水平显著升高,且与急性卒中脑梗死体积、
病变范围和临床预后呈正相关[7, 61]。 此外,在不同

部位的脑血管狭窄患者循环血中,有不同表面抗原

的 EMP 的升高。 如 CD62E + EMP 在颅外血管狭窄
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患者中占主要地位,而 CD31 + 和 CD31 + / anexin V +

EMP 是颅内血管狭窄的主要类型[62]。 最近 Chen
等[63]通过制造闭塞 2 型糖尿病小鼠的大脑中动脉

脑梗死模型,发现该模型中 EPC 产生减少、EPC 功

能受损及 EMP 水平增高,提示 EMP 与梗死后脑损

伤的机制有关。 关于 EMP 与脑血管疾病关系的研

究还有待于更多的关注,但是通过 EMP 对 As 发生

发展作用的研究,这个连接 EMP 与脑血管疾病关系

的桥梁,一定会对脑血管疾病发生发展的了解和防

治有重大意义。

4摇 小摇 结

综上所述,EMP 在 As 中的作用主要表现在促

炎症反应、影响内皮细胞功能及血管新生等(图 1),
而且 EMP 的这种影响不是单向的,比如它既可以促

进内皮细胞凋亡,也可以抗内皮细胞凋亡;既可以

促进血管生成,亦可抑制,这些都表明 EMP 具有双

刃作用,而其具体功能主要取决于刺激其产生的条

件。 虽然对 EMP 与 As 关系的研究越来越多,但还

有很多未解决的问题有待进一步探索。 比如,EMP
在生理和病理情况下的释放机制和功能有何不同?
微粒所含内容物,如蛋白、mRNA、microRNA 在 As
发生发展中有何变化和作用? 而对 EMP 的研究必

将对临床许多疾病,尤其脑血管疾病病理生理过程

的了解和预防治疗等方面有重大意义。

图 1. EMP 对动脉粥样硬化发生发展的作用机制

Figure 1. Mechanism of action of EMP on the occurrence
and development of atherosclerosis
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