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血管内皮细胞功能损伤机制的研究进展
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[摘　 要] 　 血管内皮细胞(VEC)作为血管腔内的一层特化细胞,是血液和组织之间的关键调控界面,因此也成为

了多种血管损伤因素的潜在靶点。 VEC 损伤是多种慢性疾病的共同生理变化,也是包括动脉硬化在内的多种心血

管疾病的初始发病机制,其具体机制尚有待进一步阐明。 探究 VEC 损伤的普遍病理机制有助于改善心血管疾病

的发展和预后。 文章主要就血管活性物质、炎症反应、氧化应激、凝血系统及其他因素等引起 VEC 损伤的普遍损

伤机制进行综述。
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[ABSTRACT]　 As a layer of specialized cells in the vascular lumen, vascular endothelial cells (VEC) are the key regu-
latory interface between blood and tissue, so they have also become potential targets for a variety of vascular injury factors.
VEC injury is a common physiological change of many chronic diseases, and it is also the initial pathogenesis of many car-
diovascular diseases including atherosclerosis. 　 The specific mechanism remains to be further elucidated. 　 Exploring the
general pathological mechanism of VEC injury is helpful to improve the development and prognosis of cardiovascular disea-
ses. 　 The article reviews the general mechanism of VEC injury caused by vasoactive substances, inflammatory response,
oxidative stress, coagulation system and other factors.

　 　 血管内皮细胞( vascular endothelial cell,VEC)
功能的损伤与高血压、糖尿病、高血脂、缺氧、衰老

等密切相关,从基础到临床均受到广泛关注。 其中

人体终末微血管损伤是动脉粥样硬化的病理基础,
后者可导致包括心肌梗死、脑梗死等多种致死性心

脑血管疾病。 微血管系统主要由单层内皮细胞组

成,不仅为血液和组织液中物质的选择性交换起到

了屏障作用,也是细胞血液供应和营养物质交换的

主要场所。 同时,内皮作为人体最大的功能异质性

“器官” [1],其自身还具有分泌、代谢、免疫等功能,
可调节免疫反应、血流动力学及周围器官反应。 微

血管损伤时通常表现为损伤部位内皮细胞坏死、微

血管屏障功能障碍、毛细血管通透性增高、炎症反

应、微循环血管痉挛和微血管灌注缺损等现象。 内

皮细胞作为血管损伤时代谢物质和血流动力学信

号调节微循环的重要靶点,其损伤分为外界损伤和

血液中循环物质损伤两部分,影响血管内皮正常生

理功能。 血管损伤时,受到应激刺激的受损内皮细

胞释放多种血管活性物质,扩张血管,导致微循环

障碍。 同时,受损组织释放凝血酶组织因子及炎症

介质,作用于炎症细胞,产生炎性反应,并激活纤维

蛋白原与血小板,形成血栓,活化内皮细胞,导致内

皮细胞因子释放、细胞收缩、通透性增强、黏附分子

表达、微循环灌注紊乱和缺氧,产生血栓炎症反应。
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损伤部位炎症反应中,早期主要是中性粒细胞在内

皮屏障发挥作用,促进细胞因子和趋化因子的释放

及组织碎片和病原体的吞噬和消化,促使内皮细胞

特性逐渐由抗黏附表型转变为促黏附表型,表面相

关反应也从抗凝反应转变为促凝反应。 由此开展

内皮细胞功能损伤及修复进程。 综上,内皮的损伤

机制主要分为通过血管活性物质、炎症反应、氧化

应激、凝血系统及其他因素引起损伤的机制。 此

外,抑制内皮细胞损伤后再生也会导致内皮细胞损

伤。 本文将重点从血管活性物质、炎症反应、氧化

应激、凝血系统及其他因素诱导损伤这 5 个方面进

行综述。

1　 血管活性物质损伤机制

血管内皮细胞可以表达多种血管活性物质,调
节血管生理功能。
1. 1　 内皮素

内皮素(endothelin,ET)是一种内源性血管收缩

剂,广泛存在于血管内皮,是维持血管张力和血管

功能稳定的重要因子。 ET-1 可以与机体局部表达

的 ETA 和 ETB 受体相互作用产生缩血管效应。 其

中 ETA 只能引起血管收缩,而 ETB 既能调节血管收

缩也可以影响血管扩张。
ET-1 引起的收缩效应主要是通过调节细胞钙

激活钾通道 ( calcium-activated potassium channel,
KCa;也称为 BK)表面 BKα 和辅助 β1 亚基的组成

而产生作用。 ET-1 调节 Ser177 激活蛋白激酶 C
(protein kinase C,PKC)介导的 Ras 相关蛋白 Rab1A
磷酸化,抑制 Rab1A 和 Rab1A 依赖的 β1 表面亚基

转移,导致 BK 通道钙敏感性降低,瞬时 BK 电流被

抑制,产生血管收缩效应[2]。
ET-1 还 可 促 进 血 管 平 滑 肌 细 胞 ( vascular

smooth muscle cell,VSMC)向内皮迁移,加快损伤部

位修复过程。 ET-1 通过增加 α-平滑肌肌动蛋白表

达并激活黏着斑激酶,导致自磷酸化,使具有酪氨

酸蛋白激酶活性的 Src 激酶和磷脂酰肌醇 3 激酶

(phosphatidyl inositol-3-kinase,PI3K)的 p85 亚基之

间产生结合位点,其在 ET-1 暴露后与迁移血管平滑

肌黏着斑处的黏着斑激酶共定位来促进 VSMC 向内

皮迁移[3]。 Perez 等[4]和 Sur 等[5]发现 ET-1 升高与

急性心力衰竭患者短期院内临床结果改善有独立

关联性,证明 ET-1 对细胞活动有正向调控作用。 因

此 ET-1 的表达障碍与内皮细胞功能损伤密切相关。

1. 2　 一氧化氮

一氧化氮(nitric oxide,NO)为内皮源性舒张因

子,起着调节血管扩张和内皮细胞功能的作用。 生

理条件下,以耦连形式存在的内皮型一氧化氮合酶

(endothelial nitric oxide synthase,eNOS)在内皮细胞

的质膜内发挥作用,催化 L-精氨酸生成 NO,其过程

需要辅酶因子参与[6]。 若 eNOS 表达减少、解耦连

或者 NO 的去路减少、利用率下降,都会影响 NO 的

生理功能。 NO 含量不足导致机体受到大量缩血管

刺激时无法发挥舒血管效应,引起内皮细胞功能障

碍,血管受损。 NO 过多则会产生大量的过氧化物,
抑制 NO 生成所需辅酶因子的活性,使 NO 的生成

减少[7]。
eNOS 作为 NO 的上游调控因子,是血管壁中影

响内皮细胞功能的重要靶点。 eNOS 调节 NO 生成过

程中,辅助因子四氢生物蝶呤( tetrahydrobiopterin,
BH4)是 eNOS 活性和功能的关键决定因子。 BH4 失

活导致 eNOS 解离,eNOS 不再催化 L-精氨酸氧化和

NO 合成,使生成的 NO 减少,导致 NO 通路长期激

活,引起内皮细胞功能障碍[8]。 BH4 水平上调则可

有效促进 eNOS 藕连改善及 VEC 的生长增殖,增强

血管损伤后 VEC 和循环内皮祖细胞的增殖能力[9]。
在 NO 的细胞信号转导过程中,NO 通常由 S-硝

基化蛋白介导氧化修饰形成 S-亚硝基硫醇(S-nitro-
sothiol,SNO)发挥化学信使作用。 其氧化修饰过程

由 S-硝基三段酶和脱氮三段酶在内的酶促机制调

节,可分别将蛋白质中的 SNO 添加和除去。 此外,
经典代谢中间体辅酶 A 通过与一氧化氮结合形成

S-亚硝基辅酶 A(SNO-CoA)可作为 SNO 的内源性

来源,其 S-亚硝基化则由同源脱氮酶 SNO-CoA 还原

酶(SCoR)调控[10]。
体内 ET-1 / NO 系统处于动态平衡状态,血管

ET-1 和 ETA 受体表达增加,NO 释放减少以及通过

还原型辅酶Ⅱ(NADPH)氧化酶生成过量的活性氧

物质诱导 eNOS 解偶联,都可损害 NO 产生,导致

ET-1 / NO 系统失衡[11],损伤内皮细胞功能。
1. 3　 血管紧张素Ⅱ

作为肾素-血管紧张素系统 ( renin-angiotensin
system,RAS)重要组分,血管紧张素Ⅱ(angiotensin
Ⅱ,AngⅡ)参与动脉硬化性高血压的内皮损伤过

程,其产生增多会激活 RAS 系统,并通过血管紧张

素Ⅱ受体 1 信号传导途径使 NADPH 氧化酶、活性

氧(reactive oxygen species,ROS)和 ET-1 产生增多,
进而损伤内皮细胞。 AngⅡ可直接结合髓样分化蛋

白 2 ( myeloid differentiation protein 2,MD2),激活
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MD2 / Toll 样受体 4 复合物,募集髓样分化因子 88
发挥促炎及促纤维化活性[12]。 同时, ROS 抑制

eNOS 的作用引起前列环素合酶损伤,导致 NO 和前

列环素生成减少,造成内皮功能障碍[13]。 而且 Ang
Ⅱ受体 1 的表达是 AngⅡ引起细胞凋亡的重要因

素[14-15],仅 AngⅡ上调不会引起细胞凋亡;而 Ang1-7
对氧化应激产生的内皮细胞损伤有一定的保护作

用[16]。 研究表明刺蒺藜提取物通过调节 ERK2、
FAK 和 NF-κB p65 发挥降压和内皮保护作用,抑制

AngⅡ诱导的脐静脉内皮细胞增殖和凋亡,延长细

胞存活,增加细胞迁移,治疗动脉粥样硬化[17]。
1. 4　 血管内皮生长因子

对于正常细胞功能而言,细胞极性至关重要。
血管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular endothelial growth
factor,VEGF)过表达使细胞去极化,促进病毒传播

和迁移,损害细胞功能。 VEGF 通过 VEGF 受体 2
(KDR)依赖性途径负性调节细胞紧密连接完整性

和细胞极性,诱导紧密连接蛋白重组,促进病毒进

入细胞。 相反,抑制 VEGF 表达或抑制相关受体,则
通过自分泌途径调节细胞极性[18-19]。 VEGF 与 KDR
结合,还可激活 PI3K 信号通路,导致磷脂酶 C 磷酸

化,二酰甘油(diacylglycerol,DAG)水平上调及 PKC
激活,产生一系列炎症反应,导致内皮细胞功能

障碍[20]。
体内各种血管活性因子处于动态平衡状态,共

同维护机体正常功能。 任何因子表达失调都会最

终损伤内皮细胞功能。

2　 炎症损伤机制

炎症是宿主对外来的损伤因子作出的防御性

免疫应答反应。 炎症时血管系统中的大分子和炎

性细胞从血液进入组织发挥功能,血管内皮在这个

过程中主要起着重要的屏障功能。
在炎症发生后机体会快速启动免疫系统防御。

具体为致炎因子作用于受体引起一系列信号蛋白

激活,激活的 DAG 和磷酯酰丝氨酸等辅酶因子会激

活 PKC 通路,传递外界炎症信号,使炎症细胞产生

趋化因子、促炎因子并募集到感染部位,炎症细胞

会迁移并通过感染部位的血管壁,吞噬入侵的病原

体,分泌血管活性物质和促炎介质,抑制 eNOS,内皮

细胞通透性改变,血管收缩,造成内皮细胞功能

障碍[21-22]。
2. 1　 炎症因子介导损伤

血管内皮改变对于白细胞向炎症部位迁移必

不可少,炎症反应早期主要由多核中性粒细胞(pol-
ymorphonuclear neutrophil,PMN) 黏附及迁移介导。
PMN 异常聚集引起氧化应激反应及内皮间连接开

放,促使炎症细胞穿过血管壁屏障,随后受到持续

作用的 VEC 损伤脱落。 故迁移后的炎症细胞虽有

助于清除病原体和外来颗粒,但也会造成组织损

伤[23]。 PMN 迁移过程由选择素及其配体介导,使
其与趋化因子相互作用导致整合素被激活或失活。
其中,E-选择素 1 对于激活信号传导至关重要,E-选
择素 1 特异性介导 PMN 极化及 PMN 前沿的 αMβ2
整联蛋白簇活化,使其捕获循环的红细胞和血小

板,引起组织损伤。 而 E-选择素 1 或 αMβ2 整联蛋

白失活可防止炎症引起的组织损伤[24]。 而且 PMN
在 迁 移 过 程 中 会 破 坏 VEC 迁 移 极 性

(transendothelial migration,TEM),使 VEC 连接处的

连接黏附分子 C ( junctional adhesion molecule C,
JAM-C)低表达,引起 VEC 功能障碍。 研究表明

JAM-C 是体内中性粒细胞极化 TEM 的关键调节因

子,且中性粒细胞的反向 TEM 可以促进全身性炎症

的传播[20,25]。
内皮细胞释放的多种炎症因子也反过来促进

炎症细胞进一步浸润。 炎症因子白细胞介素 17( in-
terleukin-17,IL-17)可抑制依赖于整联蛋白淋巴细

胞功能相关抗原 1(lymphocyte function associated an-
tigen-l,LFA-1) 的中性粒细胞黏附内源性抑制剂

Del-1 的表达,从而促进 LFA-1 依赖性中性粒细胞募

集。 研究[26]表明,Del-1 缺陷时表现为过度的中性

粒细胞浸润和 IL-17 表达,局部施用 Del-1 能抑制

IL-17 产生,可使中性粒细胞聚集减少。
另外,巨噬细胞可以产生 ROS 和其他毒性介质

进一步破坏细胞代谢,诱导细胞凋亡并加剧缺血性

损伤。 它们还产生多种生长因子,例如胰岛素样生

长因子 1、VEGF-α、转化生长因子 β 和 Wnt 蛋白,调
节上皮细胞和内皮细胞增殖、肌成纤维细胞活化、
干细胞和组织祖细胞分化以及血管生成。 通过抗

炎细胞的作用,促进巨噬细胞反过来恢复组织稳

态,并且巨噬细胞衍生的基质金属蛋白酶可调节纤

维蛋白和胶原蛋白的周转。 然而,功能失调的巨噬

细胞会损害伤口愈合并导致纤维化的发展[27]。
2. 2　 炎症时其他损伤细胞的机制

炎症发生时,机体可募集炎症白细胞并且激活

补体来抵抗细菌感染。 然而,补体也可以介导细胞

损伤并加速多种疾病的发病。 在不存在白细胞的

情况下 C5b-9 膜攻击复合物可损伤细胞,激活多种

下游途径,包括蛋白激酶、脂质代谢、活性氧、生长
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因子 /基因转录、内质网应激和泛素-蛋白酶体系统,
并影响细胞骨架的完整性和裂膜蛋白。 除了 C5b-9
之外,补体裂解产物如 C5a 和 C1q 也会伤害细胞。
而某些 C5b-9 信号抑制补体诱导的损伤,促进细胞

功能恢复。 因此,补体系统可以通过炎症依赖性和

非炎症依赖性方式引起细胞损伤[28]。
炎症诱导 Sentrin 特异性肽酶 1(Sentrin specific

peptidase 1,SENP1)作为翻译后类泛素蛋白修饰分

子(small ubiquitin-like modifier,SUMO)修饰的主要

蛋白酶,其介导的 SUMO 化在移植物动脉硬化发展

中发挥着 重 要 作 用。 SENP1 促 进 内 皮 细 胞 中

GATA2 和 IκBα 基因的 deSUMO 化,导致 GATA2 稳

定性、启动子结合能力和 NF-κB 活性增加,内皮激

活和炎症增强。 内皮特异性 SENP1 敲除移植物中

由于 GATA2 SUMO 化增加导致移植物内皮中黏附

分子的诱导减少,可见新内膜形成减少,白细胞募

集减弱。 因此,在炎症时,内皮 SENP1 通过调节

GATA2 和 NF-κB 的协同作用以及随后的内皮功能

障碍来驱动动脉硬化发展[29]。
目前,全身性炎症已成为诱发多器官损伤并导

致严重人类疾病的关键病理生理过程。 由于内皮

细胞在维持细胞和炎症稳态、控制全身性炎症和炎

性疾病进展中至关重要,故认为内皮细胞可产生并

释放内源性可溶性因子以调节炎症反应并防止全

身性炎症,为炎症治疗提供了新的治疗前景。

3　 氧化应激损伤机制

3. 1　 活性氧

活性氧是内皮损伤进展中的关键信号分子,被
广泛研究的相关 ROS 包括超氧阴离子(O-

2 ·)、羟
基自由基 ( OH ·)、过氧化氢 ( H2O2 ) 和次氯酸

(HOCl) [30]。
内皮细胞损伤时,ROS 作为细胞信号分子同时

又是炎症介质,其生成途径有 2 条:(1)在线粒体中

通过电子传递链以及细胞色素 P450 作为细胞代谢

的副产物而产生;(2)由存在于多种细胞(尤其是吞

噬细胞和内皮细胞)中的 NADPH 氧化酶产生[31]。
ROS 的生物功能取决于其浓度。 低浓度 ROS

有信号传导作用,但是高浓度的 ROS 对细胞有害。
大量 ROS 作用于 VEC 的基底膜,损伤机体抗氧化

系统,降低超氧化物歧化酶( superoxide dismutase,
SOD)、过氧化氢酶、谷胱甘肽硫转移酶等抗氧化酶

活性;氧化其中的脂质使 VEC 通透性增加,蛋白质

通过屏障并沉积在基底膜中损伤 VEC 的结构和功

能。 ROS 还可氧化关键的细胞信号如酪氨酸磷酸

酶提高 NF-κB 活性,减少内皮硫酸乙酰肝素蛋白聚

糖的合成,破坏内皮细胞的糖蛋白,使基底膜增厚,
引起内皮细胞功能障碍[32]。 同时,ROS 与 NO 快速

结合形成过氧亚硝酸盐等活性氮,后者比 SOD 产生

超氧化物速度快 3 ~ 4 倍,可诱导产生硝化应激增加

ROS 的促炎症负荷。 氧化-硝化应激是缺血再灌注

损伤后周细胞收缩的主要机制,抑制氧化-硝化应激

可减轻周细胞收缩,减少红细胞截留,恢复微血管

通畅,提高组织存活率[33]。
此外,ROS 的关键基因———线粒体衔接子 p66

(Shc)和 AP-1 转录因子 JunD 的调控,对细胞功能

也十分重要。 Shc 沉默和 JunD 过表达可通过

NADPH 氧化酶 /锰超氧化物歧化酶(MnSOD)轴减

弱与年龄相关的 O2
-产生,并恢复 VEC 旁分泌功能

及血管生成潜力[34]。 Spescha 等[35] 发现在急性缺

血性卒中患者的外周血单核细胞中 Shc 表达瞬间增

加,而 Shc 沉默可通过降低 NADPH 氧化酶活性和

活性氧的产生保护 VEC 免受缺血再灌注损伤,改善

小鼠的卒中预后。 以上研究通过 Shc 沉默和 JunD
过表达调控 ROS 产生为改善损伤后血管修复治疗

奠定了基础。
3. 2　 氧和氮衍生的活性物质

氧和氮衍生的活性物质,如低水平一氧化碳,
可作为第二信使和神经调节因子协同作用,减少周

细胞死亡,改善神经功能缺损[36]。 此外,衍生物过

氧亚硝酸盐可诱导 DNA 氧化损伤和 DNA 修复

酶———多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 ( poly ADP
ribose polymerase,PARP)的后续活化,损伤内皮细

胞功能。 但是 PARP 过度激活对细胞 ATP 储存的

消耗是有害的,导致细胞功能障碍和死亡。 PARP
抑制剂可通过降低 IL-6 及活性纤溶酶原激活物抑

制剂 1 水平,减弱白细胞移行以及细胞水肿和凋亡,
降低肿瘤坏死因子 α 和 IL-6 水平,起到细胞保护

作用[37]。

4　 凝血系统损伤机制

血管损伤后,活化的血小板受到二磷酸腺苷刺

激,存在于血小板胞质内的 CD40L 迅速转移到表

面,产生可溶性 CD40L[38]。 缺氧状态下 CD40L 可

加强内皮细胞和单核细胞的炎症反应,增强内皮细

胞间黏附分子 1( intercellular cell adhesion molecule-
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1,ICAM-1)的表达,同时生成活性氧,产生氧化应激

损伤。 其还可通过 CD40L-CD40 作用于内皮细胞,
使炎症因子 ICAM-1、E-选择素分泌增多,VEGF 表

达,线粒体膜电位下降,扩大炎症反应,造成内皮细

胞损伤。 而且 ICAM-1 与 LFA-1 组成受体-配体对,
对炎症部位中性粒细胞的定位和白细胞迁移起关

键作用。
此外,血管损伤后,内源性纤维蛋白溶解的重

要介质———内皮依赖性组织纤溶酶原激活物的释

放也增加,导致人体内 P 物质介导的内皮依赖性血

管舒缩和纤维蛋白溶解功能障碍,引起内皮依赖性

血管舒缩功能障碍,而且缺血预处理无法抵消其损

伤作用[39]。

5　 其他损伤机制

5. 1　 组蛋白

组蛋白是核小体的重要组成成分。 在核小体

中,组蛋白核心与 DNA 的磷酸二酯键相互作用形成

空间结构。 磷脂作为质膜的主要结构成分也具有

磷酸二酯键,组蛋白也可与其产生相互作用。 组蛋

白与质膜相互作用导致其整合到细胞膜上,产生大

量的内向离子流和钙内流,使内皮细胞通透性增加

及血管通透性改变,引起内皮细胞损伤[40]。
5. 2　 离子通道

阳离子通道的瞬时受体电位( transient receptor
potential,TRP)超家族存在于所有细胞中,其作用涉

及细胞功能的各个方面。 内皮 TRP 通道活性对内

皮依赖性血管舒张、血管壁通透性的调节至关重

要。 而 TRP 通道这些功能都是由相关细胞内 Ca2+

水平或亚细胞 Ca2+信号传导介导的。 除了直接介导

Ca2+进入外,TRP 通道还通过调控与阳离子流入相

关的质膜去极化、Ca2+相关受体和存储量影响细胞

内 Ca2+动力学。 高血压、新内膜损伤、缺血再灌注损

伤、肺水肿和神经源性炎症等血管相关病理变化都

与 TRP 通道失调有关[41]。
此外损伤后,多种细胞因子还通过 PI3K-AKT-

GSK3β 途径增加了电压依赖性阴离子通道蛋白 1
(voltage dependent anion channel protein 1,VDAC1)
的磷酸化[42-43],进而抑制 VDAC1 的泛素依赖性降

解,启动 VEC 的线粒体凋亡途径,导致内皮细胞的

细胞周期停滞和凋亡。
5. 3　 线粒体

线粒体裂变-VDAC1-HK2-mPTP-线粒体自由轴

是线粒体介导 VEC 损伤的主要途径。 损伤时,激活

蛋白相关蛋白 1(Drp1)依赖性线粒体分裂,随后诱

导 VDAC1 寡聚化,己糖激酶 2(HK2)释放,线粒体

通透性转换孔(mPTP)开放,PINK1 / Parkin 上调,最
终由线粒体介导细胞死亡。 p-Drp1(S616)下调及

p-Drp1(S37)上调,削弱 Drp1 依赖性线粒体裂变,恢
复 VDAC1-HK2 相 互 作 用, 阻 止 mPTP 开 放 和

PINK1 / Parkin 活化,最终阻断线粒体自噬介导的细

胞死亡[44]。
此外 Ripk3-PGAM5-CypD-mPTP 轴是线粒体介

导损伤的新途径,通过启动内皮细胞坏死作用引起

再灌注介导的微血管损伤。 激活的 Ripk3 介导

PGAM5 表达上调,后者增加亲环素(cyclophilin D,
CypD)磷酸化,这使内皮细胞通过增加 mPTP 开口

而发 生 坏 死 性 凋 亡。 抑 制 Ripk3-PGAM5-CypD-
mPTP 级联从而减少细胞坏死性凋亡,为应激情况

下内皮细胞保护提供了新途径[45-47]。
5. 4　 基质衍生因子

生理情况下,血管损伤后血管生态位的促纤维

化转变是由内皮细胞基质衍生因子 1 受体 CXCR7
和 CXCR4 的差异表达引起的[46]。 急性损伤后,内
皮细胞 CXCR7 上调,与 CXCR4 共同作用,诱导转录

因子 Id1,诱导促再生血管分泌因子产生并触发再

生。 CXCR4 优于 CXCR7 表达可改变 VEC 的血管

分泌反应,促进血管纤维化发展。 因此,促再生 CX-
CR7-Id1 与促纤维化 FGFR1-CXCR4 血管分泌量的

差异有助于维持血管正常修复功能。
5. 5　 内皮再生因子

血管内皮不仅参与血液运输,维持体内平衡和

代谢。 而且可以积极参与器官再生的诱导、规范、
模式化。 血管损伤后,内皮细胞损伤与修复平衡失

调也是加重损伤的重要原因。
血管再生是一个不同细胞群体驱动的两相过

程。 第一阶段为损伤初期,损伤周围的大部分细胞

重新进入细胞周期;第二阶段为高度增殖的亚群体

驱动细胞增殖。 损伤时,损伤部位应激反应基因如

内源保护性转录因子被激活,促进血管内皮再

生[47]。 内皮细胞还可通过 P53 途径调节内皮-间充

质转换成为成纤维细胞的子集,有助于受损组织新

血管形成,为增强组织血管修复提供了潜在治疗靶

标[48]。 此外,损伤后内皮再生因子表达上调,可刺

激组织特异性的驻留干细胞和祖细胞自我更新和

分化为功能器官[49]。 但在内皮祖细胞分化和迁移

过程中,醛固酮和盐皮质激素受体可通过蛋白激酶

A 依赖性的增加内皮祖细胞中的活性氧形成,损害
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VEC 功能[50]。
移植物动脉硬化作为实体器官移植中慢性移

植物衰竭的主要原因。 VSMC 的表型调节是新内膜

形成和移植物动脉硬化起始和进展的关键事件。
Yu 等[51]发现 PI3Kγ 可通过 SOX9 基因依赖性机制

调节 VSMC 表型,PI3Kγ 下调显著消除了肿瘤坏死

因子 α 诱导的血管收缩基因下调,可见细胞增殖和

迁移的增加,而且强烈降低了 SOX9 基因的表达及

其核转位,并修复了心肌素与血清效应因子的相关

性,这可能是移植物动脉硬化的有效治疗靶标。

6　 结论和展望

近年来我国心血管疾病发病率逐年上升,威胁

着人们的生命健康。 内皮损伤作为多种心血管疾

病的重要病理生理步骤,研究其损伤机制对于疾病

预防、治疗和愈后都至关重要。 然而具体机制尚不

完全明了。 内皮细胞所处的微环境决定了其始终

处于损伤和修复的不断变换过程中,而且损伤因素

繁多。 本文分析了内皮损伤后的病理生理改变,总
结出了血管活性因子、炎症反应、氧化应激、凝血反

应及其他因素这 5 个方面的普遍损伤机制。 利用多

种组织机制和诱导机制,最大限度地减少损伤并促

进细胞修复,有助于维持内皮损伤和修复的动态平

衡过程,为内皮损伤的临床治疗提供理论支撑。
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