
[收稿日期] 摇 2014鄄04鄄21
[作者简介] 摇 马鸿伟,硕士研究生,主治医师,研究方向为糖尿病及其并发症,E鄄mail 为 502818912@ qq. com。 通讯作者任卫

东,主任医师,硕士研究生导师,研究方向为糖尿病及其并发症,E鄄mail 为 15530396532@ 126. com。

·文献综述· [文章编号] 摇 1007鄄3949(2014)22鄄12鄄1292鄄05

以内皮细胞微粒为靶点治疗内皮功能障碍的研究进展
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[摘摇 要] 摇 内皮细胞微粒是内皮细胞在活化或凋亡时释放的一种直径约 0. 1 ~ 1 滋m 的微粒。 目前的研究证实内

皮细胞微粒是内皮功能障碍的一种关键标志,早期改善内皮细胞功能是防治内皮功能障碍的关键途径,本文就针

对以内皮细胞微粒为治疗靶点的国内外研究现状做一概述。
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[ABSTRACT] 摇 Endothelial microparticles (EMP) are particles with a diameter ranged from 0郾 1 to 1 滋m released by the
apoptosis or death of activated of endothelial cells. 摇 The current studies have proved that EMP is a key marker of endothe鄄
lial dysfunction. 摇 Early improvement of the function integrity of the endothelial cells is a key approach for the prevention
and treatment of endothelial dysfunction. 摇 This study reviewed the related literatures on EMP as a treatment target.

摇 摇 内皮细胞微粒( endothelial microparticle,EMP)
是来源于内皮细胞的一种细胞微粒,包含了前体细

胞特有的细胞膜、细胞核和细胞质结构,因而携带

着其特有的生物信息。 目前的研究证实 EMP 在动

脉粥样硬化、糖尿病、自身免疫性疾病、炎症性疾病

等与血管内皮功能障碍密切相关的疾病中显著升

高,并通过增加氧化应激反应而导致内皮功能障

碍,包括促凝性和斑块重构。 因此 EMP 已经成为内

皮功能障碍的一种关键标志,而早期改善内皮细胞

功能完整性是防治内皮功能障碍的关键途径,随着

对 EMP 的进一步了解,将为内皮功能障碍的治疗开

辟新的途径。

1摇 EMP 概述

EMP 表面的主要成分是磷脂酰丝氨酸和特异

的蛋白成分,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,而 EMP
的内在成分目前还不清楚。
1郾 1摇 EMP 产生的机制

内皮细胞在激活及凋亡过程中均能够释放出

EMP,Jimenez 等[1]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的 EMP 在大

小、表型和作用上均有明显差异。 内皮细胞在内源

性或外源性因素刺激下激活,在钙蛋白酶的作用下

细胞内质网内大量钙离子进入细胞质,改变了细胞

膜的稳定状态,导致磷脂酰丝氨酸暴露在细胞表

面,接着细胞骨架被钙离子依赖性的蛋白水解酶水

解,从而使内皮细胞激活产生 EMP。 由此可见胞质

中钙离子的增加和细胞膜骨架降解是活化内皮细

胞释放 EMP 的主要机制[2]。
细胞凋亡时 EMP 的形成与 Rho 激酶玉激活和

细胞膜骨架结构紊乱有关。 Rho 激酶玉激活调节细
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胞骨架中肌动蛋白与肌球蛋白的相互作用使细胞

收缩,从而导致细胞膜的结构发生变化,进而促使

囊泡形成,随之细胞凋亡产生 EMP[3]。
1郾 2摇 EMP 的作用

目前发现 EMP 具有促进凝血从而导致血栓形

成、促进炎性反应的发生及加重内皮功能障碍的

作用。
1郾 2郾 1摇 血栓形成摇 摇 EMP 的表面有大量的磷脂酰

丝氨酸,这种阴离子磷脂是最有效的组织因子( tis鄄
sue factor,TF)启动剂,可以与激活的凝血因子相结

合,启动外源性凝血途径,继而导致血栓的形成。
1郾 2郾 2摇 促进炎性反应摇 摇 既往已有多项研究表明

EMP 具有促进单核细胞与内皮细胞结合,以及激活

中性粒细胞,并通过氧化磷脂类介导[4] 对中性粒细

胞产生趋化作用。 另外,EMP 能够促进某些炎性细

胞的成熟,使其释放炎症介质。 例如,有研究发现

EMP 促进树突状细胞成熟及分泌炎症细胞因子[5];
Chirinos 等[6]的研究显示 EMP 水平与血中炎症因子

IL鄄6 水平呈正相关,从而也说明了 EMP 与炎症反应

之间确有某种联系。 EMP 也可能通过调节 Th1 / Th2
分化及其功能参与免疫和炎症以及动脉粥样硬化

过程[7]。
1郾 2郾 3摇 加重内皮功能障碍摇 摇 一氧化氮(nitric ox鄄
ide,NO) 在调节内皮细胞功能中起着重要作用,
EMP 加重血管内皮功能障碍的机制是通过阻断内

皮细胞 NO 信号传导通路,并且减弱乙酰胆碱介导

的血管舒张功能,从而导致血管壁结构改变及舒张

功能减低。
1郾 3摇 EMP 的检测

检测 EMP 的方法有酶联免疫吸附法和流式细

胞术。 目前主要通过流式细胞术检测 EMP 含量,而
用于 检 测 EMP 膜 蛋 白 的 有 细 胞 间 黏 附 分 子

(CD54)、E鄄选择素(CD62E)、P鄄选择素(CD62P)、血
小板鄄内皮细胞黏附分子(CD31)、玻连蛋白(CD51)
及内皮细胞钙黏蛋白(CD144)等。 其中常用的是:
淤CD31、CD42b。 CD42b 是血小板膜表面的主要糖

蛋白之一,在内皮细胞上不表达,由于 CD31 和

CD42b 均表达于血小板膜表面,而内皮细胞膜表面

只表达 CD31 而不表达 CD42b,这样用流式细胞仪

检测 EMP 时,就可以定义 CD31 + 且 CD42b - 微粒为

EMP,在很多疾病的 EMP 研究中都采用这种方法,
即抗体双标记,这样可以提高结果的特异性和敏感

性。 于 CD144。 相对抗体双标记而言单独标记

CD144 检测 EMP 更加简便和实用。 盂Annexin V。
Annexin V 是一种钙离子依赖性磷脂结合蛋白,能与

磷脂酰丝氨酸高亲和力结合,从而也可以用来标

记 EMP。

2摇 EMP 与疾病的关系

内皮是人体最大的自分泌和旁分泌器官,位于

血液和组织之间,它的重要性在于保持血管内壁的

完整性,从而调解血管壁功能,在许多疾病的病理

进程中,EMP 的数量显著增多,标志内皮细胞受损,
因此监测 EMP 在疾病中数量及表型的变化对疾病

的诊断、发病机制的研究及预后的判断都有着十分

重要的意义。
2. 1摇 动脉粥样硬化性疾病

动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是累及动脉

内膜的慢性炎性疾病,是巨噬细胞、T 淋巴细胞、变
性的脂蛋白及血管内皮细胞多因素共同作用的结

果,内皮功能障碍是促进 As 发生、发展的重要环节。
EMP 可反映动脉内皮炎症反应和损伤的程度,是评

估内皮功能障碍的有效指标[8],其数量的变化不仅

是内皮功能障碍的标志,本身还在 As 的发病过程中

发挥作用,高水平的 EMP 损害内皮的完整性和减弱

血管舒张功能,从而启动 As 进展。 As 早期即出现

血管内皮功能受损,受损的内皮细胞会释放大量

EMP,使循环中的 EMP 水平显著增高,引发 As 斑块

破裂和血栓形成[9]。 而动脉弹性的改变是 As 的早

期结构表现,与动脉病变严重程度相关。 通过研究

稳定型冠心病患者血浆 EMP 水平与反应动脉弹性

的指标,即肱踝脉搏波传导速度之间的关系,证实

动脉弹性和 EMP 水平相关,从而进一步证实 EMP
可反映 As 程度[10]。 通过分组研究发现 2 型糖尿病

(type 2 diabetes mellitus,T2DM)合并颈动脉硬化组

EMP 水平较 T2DM 无颈动脉硬化组明显升高,表明

EMP 的定量检测可以作为预测、评估 T2DM 合并 As
风险的敏感指标,也为 EMP 作为潜在的治疗靶点提

供了一定的理论依据[11]。 另一研究也报道了血浆

中 EMP 水平在高血压和糖尿病患者中都明显高于

正常人水平,是一个独立的危险因素,并且可加剧

糖尿病患者 As 进程[12]。
2郾 2摇 糖尿病

糖尿病是目前严重危害人类健康的疾病之一,
EMP 与糖尿病及其并发症的发生、发展密切相关。
Sabatier 等[13]首次发现 EMP 在 1 型糖尿病患者中

显著升高,然而在 T2DM 患者中无变化。 进而又有

研究发现 Annexin V 阳性和 CD51 阳性的 EMP 水平

在 T2DM 患者中明显高于健康对照组,这些发现表
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明,活化血小板和氧化低密度脂蛋白诱导 EMP 产

生,在糖尿病合并肾血管病变患者中 EMP 水平更

高,提示 EMP 与肾动脉病变的进展和临床结果有着

密切联系[14]。 Koga 等[15] 对 T2DM 患者 EMP 的测

定也得出了相似的结论,CD144 阳性的 EMP 水平在

糖尿病患者中明显升高,在糖尿病合并有冠状动脉

病变的患者中升高更加明显。 英国前瞻性糖尿病

研究发现新诊断的 T2DM 患者中已有各种慢性并发

症和合并症者约占 50% ,而糖尿病患者的 As 是病

人致残和致死的主要原因,占所有糖尿病死亡率的

70% ~80% 。 另有研究显示糖尿病合并急性冠状动

脉综合征患者中 CD144 阳性的 EMP 水平升高,其
中,在糖尿病合并冠状动脉非钙化斑块,即易损斑

块的患者中显著升高,在糖尿病合并钙化斑块及混

合斑块患者中无变化,提示 EMP 可能是糖尿病患者

发生斑块不稳定的有效指标,能够帮助预测糖尿病

患者的心血管事件[16]。 并且 EMP 在糖尿病心肌病

进程的不同阶段也扮演着重要角色[17]。
2郾 3摇 阻塞性睡眠呼吸暂停综合征

有研究发现阻塞性睡眠呼吸暂停患者 EMP 水

平增加,同时发现内皮祖细胞减少和血浆血管内皮

生长因子增加[18]。
2郾 4摇 系统性疾病

许多系统性疾病如系统性红斑狼疮、克罗恩

病、多发性硬化存在着慢性血管内皮损伤,已有研

究观察到 EMP 在此类疾病中的变化。 因此,正确评

价及早期评估 EMP 水平对于此类疾病的诊断、治疗

及判断预后有重要意义。
2郾 5摇 脓毒症

脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征

(systemic inflammatory response syndrome,SIRS),临
床上证实有细菌存在或有高度可疑感染灶。 血管

内皮功能的改变反映了 SIRS 的严重程度。 已知

SIRS 发生发展过程中的多种因素,如感染因素(内
毒素等)、炎症介质(TNF鄄琢 等)都能引起内皮细胞

的活化或凋亡,从而产生 EMP。 古秀雯等[19] 对

SIRS 患者血中 EMP 水平变化的研究表明,EMP 可

以反映病情的严重程度,并且可以作为判断预后的

指标。
2郾 6摇 阿尔茨海默病

随着对阿尔茨海默病(alzheimer disease,AD)发
病机制的进一步研究,越来越多的证据表明 AD 与

脑血管病变有着密切的关系,血管受损可能是 AD
发病及导致其进一步恶化的原因。 AD 患者血浆中

EMP 水平明显增高,并且 EMP 的升高水平与患者

痴呆程度呈正相关[20]。

3摇 以 EMP 为靶点的治疗

EMP 可能作为一种有用的指标来判断血管内

皮功能的改变程度,指导治疗方式的选择,那么稳

定细胞膜降低 EMP 的释放被认为是内皮功能障碍

治疗的一个新靶点。
3郾 1摇 针对 EMP 干预的研究方向

3郾 1郾 1摇 他汀类药物摇 摇 目前他汀类药物除降脂以

外的作用越来越受到重视,特别是稳定斑块、抑制

血管炎症反应及改善内皮功能的作用越来越被人

们所关注,那么他汀类药物是否通过抑制 EMP 的形

成来改善内皮细胞功能受损也成为研究的热点。
首先,细胞凋亡时 EMP 的形成与 Rho 激酶玉激活有

关,那么从理论上来说抑制 Rho 激酶玉激活可以抑

制 EMP 的形成。 氟伐他汀能通过抑制 Rho 蛋白的

异戊二烯化进而阻止细胞膜与 Rho 蛋白的结合,从
而降低了 Rho 蛋白的活性,使 Rho / ROCK 途径失

活,引发细胞骨架肌动蛋白的活性降低, 使 EMP 产

生减少[21]。 另外,除阿托伐他汀较为突出的调脂作

用外,还能够促进内皮细胞 NO 合成,有效改善内皮

细胞功能。 体外研究通过观察阿托伐他汀钙对高

糖诱导的人脐静脉内皮细胞( human umbilical vein
endothelial cell,HUVEC)EMP 释放和细胞凋亡的影

响,证实阿托伐他汀钙抑制高糖诱导的 HUVEC
EMP 释放及细胞凋亡,能够促进内皮细胞 NO 合成,
起到保护 HUVEC 作用[22]。 另外有研究评估降脂

治疗对 As 患者的影响,他汀类药物治疗的患者

EMP 有显著的下降[23]。
3郾 1郾 2摇 钙离子拮抗剂摇 摇 既然胞质中钙离子的增

加和细胞膜骨架降解是活化内皮细胞释放 EMP 的

主要机制,那么也就是说 EMP 的形成是依赖钙离子

的,所以理论上钙离子拮抗剂对 EMP 的释放可有一

定的抑制作用,另一方面稳定细胞膜也能抑制 EMP
的释放。 Nomura 等[24,25] 的研究证实,高血压合并

糖尿病患者在不改变原来相关治疗的前提下,使用

比尼地平、硝苯地平后,EMP 的水平明显降低,且比

尼地平对合并低密度脂蛋白升高者效果更为显著,
其机制可能是钙离子拮抗剂能改善内皮功能,增加

NO 的生物利用度及调节血小板激活。 而 EMP 的作

用之一是降低了 NO 生物利用度,从而导致内皮功

能受损,也就是进一步验证了钙离子拮抗剂通过抑

制 EMP 释放减轻内皮细胞受损。
3郾 1郾 3摇 抑制炎症 摇 摇 既然研究证实炎症反应与
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EMP 的产生有着密切的联系,那么理论上抑制炎症

反应也可以达到抑制 EMP 释放的作用。 有关证据

表明系统性红斑狼疮活动增加血管内皮受损,抑制

其炎症反应可以明显改善内皮功能障碍。 更好地

控制活跃期的炎性疾病可能有助于减轻系统性红

斑狼疮患者的心血管疾病风险[26]。 幽门螺杆菌

(helicobacter pylori,HP)感染与多种胃肠道外疾病

相关,对合并细胞毒素相关基因 A( + )HP 的原发

性高血压患者,根除 HP 治疗后 EMP 水平明显降

低,说明经过根除 HP 感染可能改善患者的血管内

皮功能[27]。 另外,一项针对冠状动脉介入治疗后无

复流患者的研究发现替罗非班治疗可明显降低

EMP 水平从而改善无复流,其机制可能与替罗非班

抑制内皮炎症反应有关[28]。
3郾 1郾 4摇 中成药物摇 摇 目前许多中成药物对 EMP 释

放的影响进而改善内皮功能的作用也成为研究的

热点。 黄连素是一种重要的生物碱,也是我国应用

很久的中药,对多种细菌都有抑制作用,其中对痢

疾杆菌作用最强,现有研究发现黄连素可以使健康

个体血液循环中 CD31 + / CD42b - 的数量下降,并且

有助于改善血管内皮舒张功能[29]。 通心络是一种

含多种有效成分的中成药,通过观察通心络对高血

压病患者循环血 EMP 和血管内皮功能的影响发现,
经过通心络治疗高血压患者 EMP 水平明显降低,内
皮功能损害减轻,但有效的具体成分及作用机制尚

需进一步研究[30]。
3郾 1郾 5摇 其他有待进一步研究的治疗途径摇 摇 淤抑

制 EMP 激活的凝血因子结合,阻碍其表达组织因子

活性,从而不能启动外源性凝血途径,达到抑制血

栓形成。 内皮细胞修复的潜在机制是未知的,有研

究显示内皮微粒提供功能性 microRNA鄄126 进入受

体细胞促进血管内皮修复。 所以针对组织因子微

观粒子途径可能是一个很有前途的方法来减轻

As[31]。 于选择特异的单抗抑制 EMP 功能。 现在单

抗的制备多用于检验特异性抗原及抗肿瘤的治疗,
应用单抗抑制 EMP 功能从而减轻内皮功能的损害

尚缺乏相应的研究。 盂通过重组组织因子途径抑

制剂抑制组织因子活性,达到抗凝作用。 榆一项随

机对照双盲研究证实充血性心力衰竭患者使用维

生素 C 可以抑制 EMP 释放[32]。
3郾 2摇 药物剂量及联合用药对 EMP 的影响

综上所述,血浆中 EMP 变化对评估内皮功能障

碍、炎症反应程度以及疗效评价具有一定的临床意

义,但关于药物剂量及联合用药的临床有效性及安

全性结论仍不一致。 研究通过选取扩张型心肌病

患者 70 例,随机分为阿托伐他汀 40 mg / d 组及阿托

伐他汀 10 mg / d 组,门诊随访 12 个月,发现阿托伐

他汀 40 mg / d 组更显著地降低了该类患者的血浆

EMP 水平[33]。 还有研究发现增加辛伐他汀剂量与

辛伐他汀联合新型降脂药依泽替米贝没有加大对

EMP 的影响[34]。 所以在以 EMP 为靶点治疗内皮功

能受损的进一步研究中,药物剂量及联合用药是否

带来更多的获益仍需进一步深入研究。

4摇 结摇 语

EMP 概念的提出不仅在内皮功能障碍的发病

机制方面提供了新信息,同时在治疗方面也提出新

的思路,但以其为靶点的药物的分子机制、使用疗

程、联合用药等仍需进一步研究,EMP 是否确切能

够作为内皮功能障碍量化的指标,如何指导患者采

取最佳治疗方法是今后的一个重要的研究方向。
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