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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是心脑血管疾病的重要病理基础。 内衬于血管的内皮细胞是血管壁与血流之间的一道

具有选择通透性的屏障,对于维持血管内环境稳态发挥重要作用。 血管内皮屏障功能的紊乱是动脉粥样硬化发生

发展的重要环节之一。 近年的研究表明血流动力学能明显影响血管内皮细胞屏障功能。 扰动流和振荡流等异常

血流形态能改变血管内皮的通透性,甚至形成动脉内膜破裂。 本文通过聚焦内皮细胞内外侧的物质交换、动脉内

膜破裂方面的最新研究成果,评述血流动力学变化对血管内皮细胞屏障功能的影响,讨论了值得进一步深入研究

的领域,以期为进一步阐明动脉粥样硬化发生发展机制以及有效防治策略的选择提供一个新的思路。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is an important pathological basis of cardiovascular and cerebrovascular diseases. 　 En-
dothelial cells lining blood vessels are a barrier with selective permeability between blood vessel wall and blood flow, and
play an important role in maintaining homeostasis of blood vessels. 　 Dysfunction of vascular barrier function is one of the
important steps in the development of atherosclerosis. 　 Recent studies have shown that hemodynamics can significantly af-
fect the endothelial barrier function. 　 Abnormal blood flow pattern such as disturbed flow and oscillatory flow can signifi-
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cantly change the permeability of vascular endothelium and even induce breaches of the arterial intima. 　 By focusing on the
latest research results on material exchange inside and outside of endothelial cells and arterial intimal rupture, the study re-
views the influence of hemodynamic changes on the function of vascular endothelial cell barrier, and discusses the fields
worthy of further study, so as to provide a new idea for further elucidating the mechanism of the occurrence and development
of atherosclerosis and the selection of effective prevention and treatment strategies.

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是心脑血管

疾病的重要病理学基础,心脑血管疾病是威胁我国

民众健康的“头号杀手”,高于肿瘤及其他疾病,占
死因的 43% ~ 45% 。 As 病变过程中脂质在动脉壁

沉积引起动脉壁增厚,并向血管腔面隆起,造成血

流不足,或斑块破裂引起血栓,导致血管堵塞。 血

管内皮细胞损伤是 As 的关键环节,受损的血管内皮

细胞加剧脂质在血管壁滞留以及修饰,最终导致 As
的发生与发展。

临床研究表明,As 斑块好发于扰动流等异常血

流形态区域,如血管弯曲和血管分支处,而层流区

域很少发生 As 病变。 内皮细胞位于血管最内层,内
侧直接与血流接触,外侧与细胞外基质连接,与细

胞外基质共同构成了内皮细胞屏障,其屏障功能的

完整性对维持血管系统稳态密切相关。 内皮屏障

功能的紊乱导致炎症细胞的入侵和血管壁脂质沉

积[1],而这正是动脉粥样硬化发生发展的关键进

程。 大量研究表明,血流动力学显著影响血管内皮

细胞的功能,异常血流剪切应力通过调控内皮细胞

炎症等影响 As 的形成和发展[2-4]。 最近的研究表

明,在人 As 发生过程中振荡切应力(oscillatory shear
stress,OSS)促进内皮细胞与基底脱离形成动脉内膜

破裂( breaches of the arterial intima) [5]。 这可能与

已报道的异常血流剪切应力通过调控内皮细胞炎

症等机制一起影响 As 的形成和发展[6-8]。 本文就

血流动力学对血管内皮细胞屏障功能的调控及其

与 As 的关系进行述评。

1　 内皮细胞内外侧的物质交换

内衬于血管壁的连续单层内皮细胞构成了血

流与血管壁之间的选择通透性屏障,内皮屏障的通

透性受到精确的调控。 研究表明,内皮细胞内外侧

的物质交换通常存在两种途径,一种是细胞旁路途

径,通过细胞间的间隙进行物质交换;另一种是跨

细胞途径,通过跨内皮细胞的胞吐作用进行物质

交换。
1. 1　 细胞旁路途径

细胞旁路途径的通透性主要通过内皮细胞之

间的细胞连接来维持。 血流动力学调控细胞旁路

途径的物质交换,主要是通过调控细胞连接蛋白来

实现。 内皮细胞之间的细胞连接有两种,一种是黏

附连接(adherens junctions,AJs),另一种是紧密连接

(tight junctions,TJs)。 黏附连接主要由血管内皮钙

黏蛋白(VE-cadherin,VE-cad)与连环蛋白(catenin)
形成的复合体组成,存在于大部分血管的内皮细

胞。 紧密连接对于通透性要求高的血管尤其丰富,
如血脑屏障的内皮细胞[9]。
1. 1. 1　 黏附连接　 　 内皮细胞 AJs 通过钙黏蛋白

(cadherin)将内皮细胞连接在一起,对于维持内皮

的完整性[10] 和调控血管通透性发挥重要作用[11]。
VE-cad 是单次跨膜蛋白,胞外段 N 端是 5 个串联重

复的胞外结构域( extracellular domain,ED),并且连

续的结构域之间是靠 Ca2+结合位点连接。 细胞内结

构域 C 端直接连接到 β-连环蛋白(β-catenin)、斑株

蛋白(plakoglobin)和 P120 组成复合体并与肌动蛋

白(F-actin)细胞骨架相连[12]。 钙黏蛋白形成六聚

体发挥黏附作用,同一细胞上的钙黏蛋白通过 EC4
间的相互作用形成顺式三聚体,相邻细胞的钙黏蛋

白则通过 EC1 的相互作用形成反式二聚体[13]。 血

流动力学能够调控 VE-cad 的磷酸化[14],而 VE-cad
的磷酸化会增加内皮层的通透性,导致内皮屏障功

能紊乱,促进炎症细胞向内皮下迁移和脂质在内皮

下的沉积[15]。 血流动力学调控 VE-cad 磷酸化的途

径有多种。 低切应力诱导的 Notch 信号,通过其跨

膜结构域调控血管内皮屏障功能,促进 As 斑块形

成[13,16-17]。 同时低切应力又能诱导 VE-cad 的 Y685
和 Y658 位点磷酸化[14]。 进一步研究表明,低切应

力通过 Notch 的跨膜结构域与 VE-cad 相互作用,进
一步 诱 导 VE-cad 的 Y685 和 Y658 位 点 磷 酸

化[13,18]。 过去 10 年的研究表明,异常血流切应力

会诱导活性氧(ROS)产生[19-20]。 升高的 ROS 氧化

Src 激酶 Cys245 和 Cys478 位点的半胱氨酸,使其激

活[21]。 Src 家族激酶不仅能磷酸化 VE-cad,还能磷

酸化 β-catenin、p120-catenin 和其他的细胞连接分

子[22-23]。 VE-cad 的磷酸化减少了其细胞外结构域

的结合活性,促进 VE-cad 的内化和泛素化,促使

VE-cad 蛋白质的降解。 同时还阻碍了 VE-cad 细胞
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内部分与 P120 和 β-连环蛋白的结合,趋向于结合

极性蛋白 LGN,激活下游的炎症信号[14,24-25]。 这些

数据说明低切应力诱导的 VE-cad 磷酸化影响其正

常的功能行驶和促进 AJs 的解聚,破坏了内皮细胞

的屏障功能。
血流动力学不仅能调控 VE-cad 的磷酸化,还能

调控 VE-cad 的转录水平。 研究发现,Kruppel 样因

子 4(KLF4) 是维持内皮细胞稳态的关键转录因

子[26]。 血流切应力通过 MEK5 / MEF2 途径调控

KLF4 在内皮细胞的表达,KLF4 在转录水平调控

VE-cad 的表达进而影响内皮屏障功能,提示切应力

可能通过 KLF4-VE-cad 途径调控内皮屏障功能[27]。
1. 1. 2　 紧密连接　 　 紧密连接对于维持内皮细胞

屏障功能起着决定性的作用,是内皮细胞屏障功能

的结构基础。 TJs 可以通过连接蛋白使邻近内皮细

胞间的间隙完全闭合,包括闭合蛋白( occludin 和

claudins)、带状闭合蛋白( zona occludins,ZO)以及

连接黏附分子(junctional adhesion molecule,JAM)等
多种连接蛋白[28]。 正常切应力维持血管内皮细胞

的屏障功能,而低切应力能快速(1 ~ 4 h)诱导单层

内皮细胞渗透系数(hydraulic conductivity) (即流体

通过孔隙骨架的难易程度)的增加,破坏血管内皮

细胞的屏障功能[29]。 Occludin 是紧密连接蛋白中

主要受血流动力学调控的蛋白。 低切应力抑制主

动脉内皮细胞 occludin 的表达并促进 occludin 的磷

酸化[30]。 而层流切应力能上调 occludin 和 ZO-1 的

表达水平,并促进其在细胞中的定位[31],其机制涉

及到 VE-cadherin-Rac1 通路介导的 occludin 酪氨酸

位点的磷酸化(发挥稳定 occludin 的作用) [32],这表

明不同细胞连接蛋白之间也存在相互作用。
1. 2　 跨细胞途径

大分子跨细胞转运被称为跨细胞转运作用,主
要分为 3 种方式:胞膜小窝(caveolae),囊泡-空泡细

胞器( vesiculo-vacuolar organelles,VVOs) 和穿细胞

通道[33]。 胞膜小窝主要由小窝蛋白 ( caveolin,
Cav)、胆固醇和磷脂分子组成,是存在于细胞膜上

直径约为 50 ~ 100 nm 的细胞膜凹陷结构[34]。 胞膜

小窝可介导受体依赖的和非受体依赖的胞吞作用,
介导细胞、血清蛋白和其他大分子如脂蛋白透过内

皮细胞膜[35]。 Cav1 和 cavin1 基因,胞膜小窝蛋白

的关键组分,是 YAP / TAZ 的直接作用靶点[36]。
Cav1 敲除的小鼠完全失去了形成胞膜小窝的能力,
因此,Cav1 是胞膜小窝形成必不可少的蛋白[37]。
研究表明, Cav1 是一个血流动力学敏感的膜蛋

白[38]。 相对于生理切应力,扰动流(disturbed flow,
DF)抑制 Cav1 在血管内皮细胞的表达,干扰 Cav1
的亚细胞定位以及信号转导[39]。 另一个研究表明

血流动力学激活的 Hippo-YAP / TAZ 促进了胞膜小

窝蛋白组分的表达。 Notch 信号系统在低切应力诱

导内皮细胞炎症反应(如巨噬细胞黏附)中发挥了

重要作用。 Cav1 siRNA 能明显抑制低切应力诱导

的 Notch1 表达上调[16]。

2　 动脉内膜的内皮缺口

某些因素造成血管内皮细胞的局部缺失,如位

于斑块处的内皮细胞凋亡并从基底膜上脱落以及

支架植入或球囊损伤,造成内皮细胞屏障功能完全

丧失,从而引发血管壁急性炎症反应。 早在 19 世纪

80 年代人们就发现,在人冠状动脉扰动流区域的内

膜损伤部位存在内皮缺口(endothelial breaches) [40]。
虽然已有大量研究探讨血流动力学对内皮细胞功

能的影响,但主要是集中于力学敏感的细胞表面分

子或细胞骨架介导的信号转导方面,切应力对内皮

细胞直接的物理性损伤很少有人关注。 直到最近

才有研究发现[5],扰动流破坏血管内皮细胞间的细

胞连接,造成内皮缺口,并且伴随着血小板和红细

胞聚集于内皮下,随后中性粒细胞的跨内皮迁移、
炎症反应以及脂质条纹形成,作者认为动脉内膜破

裂可能是促 As 发生和发展的起始因素。 已有研究

表明红细胞能加速动脉粥样硬化的发展,内皮缺口

可能为红细胞进入斑块提供了通道[5]。 此外,由于

巨噬细胞的噬红细胞作用导致血红素铁在斑块中

蓄积,从而增加了局部的氧化应激[41-42]。

3　 讨　 论

根据上文的介绍,血流动力学能从多个方面通

过不同的分子机制显著影响血管内皮细胞屏障。
内皮细胞之间的细胞连接不仅是内皮细胞屏障重

要组成部分,同时又是感受外界力学刺激最直接的

受体和信号转导分子,因此,内皮细胞屏障能迅速

响应血流动力学变化。 并且,不同的细胞连接之间

存在相互调控,如 VE-cadherin-Rac1 通路能介导 oc-
cludin 蛋白的酪氨酸磷酸化。 总体上,对内皮细胞

旁路途径参与内皮通透性调控的研究相对比较成

熟,目前也鉴定出来一些关键的调控分子,也就是

说异常切应力抑制内皮细胞连接蛋白的基因表达,
促进细胞连接蛋白的降解;正常生理切应力通常增
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加细胞连接蛋白的表达,并稳定其结构。 当然,目
前鉴定的调控分子之间的相互作用以及对不同微

环境,特别是力学微环境与化学微环境的协同响应

方面可能还需要进一步深入的研究。
但是对于跨细胞途径和内皮缺口的研究还远

不够深入。 对于细胞旁路途径、跨细胞途径和内皮

缺口三者在振荡流、扰动流等异常切应力引起的动

脉粥样硬化和动脉粥样硬化易损斑块形成中的地

位和贡献,在急性心脑血管疾病中所占的比率和严

重程度等都还不完全清楚,这三者对动脉粥样硬化

各个发展阶段、发展速度、恶性(严重)程度的影响,
以及这三者是否实时转化等也需要进一步深入

研究。
As 的临床并发症,如心肌梗死、中风,主要是由

于不稳定斑块破裂[43]。 成熟斑块往往伴随着斑块

内血管新生。 而斑块内新生血管缺乏内皮屏障,导
致大量红细胞和白细胞溢出,造成斑块内出血,加
剧了斑块破裂的风险[44]。 成熟斑块内处于缺氧、
ROS、炎症微环境[45]。 而 ROS 又能激活 Src 激酶磷

酸化 VE-cad 等细胞连接分子[21-22],这可能进一步

破坏了新生血管的屏障功能。 由于新生血管前段

并未与其他血管连通,我们推测新生血管中血流可

能是低切应力或者 OSS,这可能增加了新生血管的

通透性(图 1B)。

图 1. 异常形态血流导致的内皮通透性增加对斑块稳定性的影响　 　 A:OSS 诱导斑块肩部区域内皮缺口,引发斑块的破裂和血栓形

成;B:斑块内新生血管低切应力或者 OSS,增加了新生血管的通透性,导致大量红细胞和白细胞溢出,造成斑块内出血,加剧了斑块破裂的风

险。 LSS:层流切应力,OSS:震荡切应力。

Figure 1. Effect of abnormal blood flow induced-endothelial permeability raise on plaque stability

　 　 As 发展到后期,血管壁增厚并向血管内凸起,
这时斑块肩部容易形成 OSS,同时斑块肩部区域易

发生破裂并形成血栓。 这可能是 OSS 造成斑块肩

部区域内皮缺口的形成,从而引发了斑块的破裂和

血栓形成(图 1A)。 目前关于内皮缺口的关注和研

究相对较少,还有很多重要的问题亟待解决。 包括

何种扰动流刺激才会引起内皮缺口? 内皮缺口是

急性血流动力学改变的效应还是内皮功能异常长

期引起的一个慢性病变过程? 目前是否有合适的

手段或者诊断方法可以直接诊断内皮缺口? 一旦

确实是内皮缺口引起的病变,目前是否有合适的方

法来干预和治疗? 这些问题的阐明和回答可能为

As 发病机制的探讨以及有效防治策略的选择提供

一个新的思路。
总之,血管内皮细胞屏障关系到动脉粥样硬化

的发生和发展,甚至破裂的所有过程,而这些过程
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都受血流动力学的密切调控。 进一步系统阐明相

关的细胞分子机制将为 As 的有效防治提供一个新

方向。
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说　 明　 　 本篇文章仅为启发读者,更为详细内容请查

阅参考文献。 本文章专业术语最大程度尊重参考文章表述。
文章中异常血流形态存在两种表述,扰动流(disturbed flow)
和振荡流(oscillatory flow),均为尊重原文表述。 Permeability
均翻译为通透性(其他有部分文章翻译为渗透性)。 根据参

考文献 2,内皮缺口(endothelial breaches)是由于内膜损伤所

形成的,本文将原文所述的内皮缺口( endothelial breaches)
和内膜缺口( intimalbreaches)统一为动脉内膜的内皮缺口

endothelial breachesof the arterial intima。
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