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摘要: 血管内皮细胞是机体维持血管健康和稳态的关键细胞类型. 内皮细胞功能失调 (endothelial dysfunction,
ED) 作为泛血管疾病(panvascular diseases)的核心环节,是一个多步骤、多危险因素参与的复杂病理过程,涉

及内皮细胞损伤死亡、通透性的增加、血管收缩、炎症、氧化应激、白细胞向内皮细胞的黏附、代谢异常、内皮-间
充质转变、血小板聚集与血栓形成等. ED 在心血管疾病(动脉粥样硬化、高血压、心衰、外周血管病变)、肿瘤、
代谢性疾病(糖尿病、肥胖、胰岛素抵抗、脂肪肝)、呼吸系统疾病(急性肺损伤、肺动脉高压等)、病毒感染(CO-
VID-19)等的发生发展过程中都扮演着重要角色. 因此,血管内皮功能评价对于临床诊疗有重要的意义. 本文

以 ED 与泛血管疾病的关系为切入点,综述近 5 年来内皮细胞功能在泛血管疾病中的研究进展,旨在阐明泛血

管疾病的最新分子机制,加速靶向 ED 的泛血管药学的发展.
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1　 内皮功能与内皮功能紊乱

血管不仅是运输血液的管道,更是一种多功能的

器官. 血管内稳态的相对平衡是机体维持正常生理功

能的重要基础,而血管内稳态失衡,不仅仅会累及某

一个器官,还会引起系统性的泛血管病变[1] . 内皮细

胞作为血液和血管壁之间的“桥梁”,在维持血管稳

态过程中发挥重要作用. 血管内皮曾经被认为是血管

床内部的一层“玻璃包装纸”,对水和电解质提供选

择性的通透性,随后大量的研究证实血管内皮是一个

具有多重功能的内分泌代谢器官[2],相关调节机制

更是一个非常精细和复杂的过程[3] . 血管内皮细胞

具有多种生理功能,主要包括:①屏障功能;②运输功

能;③合成与分泌多种血管活性物质,调节血管张力;
④抗凝作用;⑤抗炎抗氧化抗血栓形成作用;⑥调节

血管损伤修复,增生和重构;⑦血管新生;⑧正常的内

皮细胞代谢(葡萄糖、脂肪酸、氨基酸、乙酰辅酶 A)
等. 内皮细胞通过这些基本功能,维持血管张力(通
过影响内皮舒张因子和收缩因子的平衡)、氧化还原

平衡、调节血流动力学、白细胞向血管壁的黏附、代谢

物 /激素的运输、细胞-细胞及细胞-基质的相互作用

(图 1) [4] .
一氧化氮(nitric oxide, NO),即内皮源性舒张因

子(EDRF),是认识最深入的血管稳态调节的明星分

子,具有多种病理生理作用,如血管舒张、抗炎、抗氧

化、抑制平滑肌细胞增殖迁移、抗白细胞向内皮细胞

的黏附、抗血栓形成等作用[3] . 除了 NO,新近研究发

现,其他舒张因子,如硫化氢 (H2S)、前列环素 I2
(PGI2)和内皮源性的超极化因子(EDHF)都具有血

管舒张功能[4] . 血管舒张因子表达和活性降低和 /或
血管收缩因子的表达和活性增加会引发血管稳态失

衡,引发内皮功能失调. 由于血管分布在全身各个组

织和器官,其内皮细胞功能的维持对机体的健康状态

显然起着关键的作用[4] .
内皮细胞功能失调 ( endothelial dysfunction,

ED)引起的内皮细胞病变(endotheliopathy)以及内皮

炎(endothelialitis)是心脑血管疾病与其他脉管系统

疾病发生发展的关键因素. 其主要体现在以下方面:
血管收缩、血管通透性的增加、内皮损伤与死亡、炎
症、氧化应激、内皮一氧化氮合酶(eNOS)解偶联、代
谢异常(如糖酵解增加)、内皮间充质化、促血栓形

成、内皮应激性衰老等(图 1) [4] . 其中,内皮早熟性应



图 1　 内皮功能稳态与内皮功能失调.
Figure 1. Endothelial homeostasis and endothelial dysfunction.

激性衰老、内皮间充质转化(EndMT)、内皮细胞凋亡

是 ED 的重要表现. 氧化应激、辐射、烟草提取物、早
老素等致病因素会诱导持续的内皮细胞 DNA 损伤,
细胞周期阻滞和细胞衰老[5] . 细胞衰老常伴随着衰

老相关分泌表型(senescence-associated secretory phe-
notype,SASP)这一新的细胞衰老效应机制,使得促

炎细胞因子( IL-6 等)、趋化因子(MCP-1 等)和基

质金属蛋白酶(MMPs)等产生增加,导致慢性低度炎

症,加速衰老进程[6] . 相反,抗衰老基因 Sirtuin 1 通过

去乙酰化 p53,抑制应激诱导的肝窦内皮细胞衰老,
维持内皮细胞的开窗状态,改善肝纤维化[7] . 内皮间

充质转化(EndMT)是一种新型的内皮细胞转分化程

序,即内皮细胞在病理刺激下(如氧化低密度脂蛋

白、TGFβ1、高糖),失去内皮细胞的特性并获得间充

质样特征,从而参与动脉粥样硬化、肺动脉高压和心

肾纤维化的发生发展. EndMT 主要由 Twist、Snail、
Smads 等转录因子介导. 此外,多种病理因素,如抽

烟、环境污染物 PM2. 5、糖基化终产物、不饱和脂肪

酸、肿瘤坏死因子等可以诱导内皮细胞损伤和凋亡,
使得内皮细胞屏障功能丢失,内皮细胞通透性增加,
加速了多种病变的发生发展. 总之,ED 综合体现在

内皮细胞功能性的异常、丧失以及细胞命运转变,是
临床上众多疾病发生发展的病理基础.

2　 泛血管医学:认识疾病的新范式

2002 年,Lanzer 和 Topol 提出 “泛血管医学”
(panvascular medicine)的概念[8] . 这一概念涉及人体

所有的血管系统,包含动、静脉和淋巴管等所构成的

复杂网络,纵观现代医学疾病谱,心、脑、肾、肺、外周

血管,以及代谢性疾病(如糖尿病、脂肪肝、肥胖和胰

岛素抵抗)与感染性疾病(如 COVID-19)都与血管

病变有着密切的联系. 鉴于泛血管疾病的重要性,

2019 年我国多位学者首次联合发布了泛血管疾病综

合防治科学声明[9] . 较之于传统医学,泛血管医学更

注重结构与功能的统一,以系统整体的角度去辩证分

析血管疾病的发生发展与转归[1] . 泛血管医学为我

们认识疾病提供了一个全新的视角. 同时,泛血管疾

病作为一大类疾病的统称,深入研究其复杂的发病机

制,复制泛血管疾病模型,对临床干预都具有重要意

义[1] .

3　 泛血管疾病危险因素与内皮功能失
调

3. 1　 高血压

高血压是 ED 与泛血管疾病的重要危险因素之

一. 据推算,我国现有心血管病患者 3. 3 亿,其中高血

压 2. 45 亿,卒中 1300 万,冠心病 1100 万,高血压已

成为 我 国 城 乡 居 民 因 心 血 管 病 死 亡 的 首 要 原

因[10,11] . 高血压状态下,肾素-血管紧张素-醛固酮系

统(RAS 系统)过度激活以及血管紧张素 II 和内皮素

1 产生增加,会诱导氧化应激的增加,尤其是 NADPH
氧化酶来源的活性氧簇(ROS)产生增加,造成 eNOS
解偶联,内皮舒张因子(如 NO)的表达和活性降低,
以及内皮收缩因子的增加加速内皮细胞炎症,血管痉

挛性收缩,从而加速高血压的发展,并引起心肌梗死、
脑血管意外等严重并发症[3] .
3. 2　 高血糖

高血糖是糖尿病引起血管病变的关键因素,长期

慢性暴露高血糖环境可引起 ED. 在高血糖状态下,
NADPH 氧化酶表达和活性增加,多种来源的活性氧

产生增加,同时高血糖增加炎症因子的表达以及白细

胞向内皮细胞的黏附. 高血糖以及其代谢产物甲基乙

二醛 (methylglyoxal,MGO) 与糖基化终产物 ( ad-
vanced glycation end-products, AGE)是诱导内皮损
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图 2　 泛血管疾病危险因素与内皮细胞功能失调.
Figure 2. Panvascular disease risk factors and endothelial dysfunction.

伤和凋亡的直接诱因[4] . ED 影响了内皮细胞在循环

血液和血管壁之间的天然屏障,导致血管通透性增

加,加速血管炎症反应和血小板聚集等,以致在受损

部位凝集、形成血栓,进一步加剧脂质沉积,斑块面积

增加,使局部血管变窄. 在微血管层面,微血管内皮细

胞的死亡和再生会增加基底膜的厚度,导致血管管腔

变狭窄,从而增加血流阻力[3] . 高糖刺激可能通过表

观遗传机制激发代谢性记忆功能(metabolic memo-
ry),使得高血糖的促内皮损伤效应得到进一步的维

持.
3. 3　 血脂异常

循环中高浓度的低密度脂蛋白(LDL)和各种修

饰的 LDL (如氧化 LDL、糖化 LDL、聚集状态的

LDL、氨基甲酰化 LDL 等)以及低浓度的高密度脂蛋

白(HDL)是 ED 与泛血管疾病发生的重要危险因素.
LDL 与修饰的 LDL 主要通过增加氧化应激、炎症、
线粒体功能障碍、EndMT、减低 NO 生物利用度等机

制促进 ED. 正常的 HDL 则通过抑制炎症和氧化应

激、增加 NO 产生、改善内皮衰老、维持内皮细胞完整

性与血管稳态等机制改善内皮细胞功能. 与正常

HDL 不同的是,冠心病患者(HDLCAD)以及慢性肾病

患者中 HDL(HDLCKD)为功能异常的 HDL(dysfunc-
tional HDL),不但丧失了正常 HDL 的增加 NO 产生

以及促胆固醇外排效应,反而通过清道夫受体 LOX-
1,促进单核细胞向内皮细胞的黏附聚集,从而加剧心

血管病的发生发展[12] .
3. 4　 膳食因素

近期许多研究证实:摄食红肉后,肠道中会产生

一种被称为三甲胺的化合物,并经肝脏转化为氧化三

甲胺(TMAO),促进动脉粥样硬化和血栓形成,但
TMAO 致心血管疾病机制尚未明确. 研究发现

TMAO 可通过影响内皮细胞功能而促进动脉粥样硬

化,具体体现在 TMAO 在实验动物和人体中可增加

衰老相关的氧化应激[13]、炎性小体的活化与细胞焦

亡[14],以及组织因子的活性[15],进而影响 NO 依赖

的血管舒张,加速动脉血栓的形成. 深入研究 TMAO
导致内皮细胞功能障碍、促进动脉粥样硬化的分子机

制,有望为寻找作用靶点开发新的心血管疾病治疗方

法提供思路. 与红肉饮食相反,健康的植物性膳食模

式,如豆类,可以显著改善 ED,因为豆类(豆荚、豌
豆、黄豆、坚果等)等植物蛋白中富含左旋精氨酸和

植物雌激素,二者可以通过刺激内皮细胞的内皮源性

NO 合成酶,生产一氧化氮(NO),进而舒张血管.
3. 5　 其他危险因素

除了上面提到的危险因素外,有研究表明以下因

素也可影响血管内皮功能[4]:①高同型半胱氨酸;②
血流动力学及扰流(disturbed blood flow);③氧化型

低密度脂蛋白;④缺氧;⑤高浓度游离脂肪酸;⑥非对

称性二甲基精氨酸(ADMA);⑦不健康的生活方式

(如抽烟、不吃早餐、长期精细食物、缺乏锻炼、节律

打乱、长期心理压力、夜班 /熬夜等);⑧衰老;⑨环境

污染,如 PM2. 5;⑩噪音等. 这些综合因素,会协同促

进 ED 与疾病发生发展(图 2) .

4　 内皮功能紊乱与泛血管疾病的分子
机制

4. 1　 动脉粥样硬化

ED 是动脉粥样硬化形成过程中早期重要的病

理生理改变,是促使动脉粥样硬化和心血管病发生、
发展的最重要的始动因素. 动脉粥样硬化斑块的形成

是由众多危险因素损伤血管内皮而发生的一系列炎

性反应,是泛血管疾病的共同病理特征[1] . ED 贯穿

动脉粥样硬化发生发展的始终,从早期 LDL 的侵入,
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到晚期斑块的破裂. 具体说来,众多心血管危险因素

(如高血脂、抽烟、衰老等)的增加,加速了内皮炎症

损伤,促进单核细胞向损伤内皮的黏附,进而迁移到

内皮下间隙,分化成巨噬细胞. LDL 也随即穿越内

皮,进而被修饰成氧化修饰的脂蛋白( oxLDL)以及

其他形式修饰的脂蛋白,被巨噬细胞表面的清道夫受

体摄取,形成泡沫细胞( foam cell) . 泡沫细胞构成了

动脉粥样硬化发展过程的脂纹( fatty streak) . 中膜的

平滑肌细胞迁移到内膜,吞噬脂质,形成平滑肌来源

的泡沫细胞. 晚期斑块中巨噬细胞和平滑肌细胞来源

的泡沫细胞坏死崩解,形成斑块的坏死核心与斑块糜

烂(plaque erosion),构成斑块不稳定的主要因素之

一. 最终,斑块内坏死核心胞葬( efferocytosis) 的减

少,炎性损伤解决机制( inflammation resolution)的减

弱,导致易损斑块的破裂、血小板的聚集、形成血栓,
最终引起急性心肌梗死和脑梗,引发临床上常见的心

脑血管事件[4] . 最近 Filippo Crea 教授引入动脉粥样

硬化的“二次打击”学说,第一打击是不稳定动脉粥

样硬化斑块面积的急性增加,第二打击是斑块修复能

力受损,Crea 教授并将此现象形象地比喻为火山喷

发[16,17] . 我们已知内皮功能在不稳定斑块形成过程

中扮演重要作用,至于内皮是否在斑块修复中有一定

的作用,仍有待进一步研究.
4. 2　 高血压和中风

ED 与许多心脑血管疾病密切相关,其中最重要

的疾病是高血压,改善血管内皮细胞功能已经成为高

血压等心脑血管疾病预防与治疗的重点目标. 血管内

皮细胞通过产生大量强效血管活性物质,包括血管舒

张因子 NO、PGI2 和 EDHF,和收缩因子内皮素 ET-
1、血管紧张素 II、神经肽 Y,对心血管功能的调节起

着关键性的作用[3,4] . 在高血压病理状态下,多个血

管床的内皮细胞都伴随内皮细胞损伤. ED 与高血压

更大程度上是互为因果关系,即内皮损伤加剧高血

压,而持续的血压升高进一步加剧内皮损伤. 持续血

压升高被公认为是引起中风的最主要因素之一. 众多

心血管危险因素也进一步增加脑血管的氧化应激、炎
症状态和血管通透性,尤其是 NADPH 氧化酶以及线

粒体来源的活性氧产生增加, 加速缺血性中风的形

成与发展. 通过 NO 供体增加 NO 的产生,通过抑制

血管紧张素 II 和 ET-1 的产生与信号级联反应,可有

效地减轻高血压引起的心脑血管重构,也有可能进一

步减少心肌损伤和脑血管意外等并发症[4] . 因此,纠
正 ED 是抗高血压药物研发的新思路和新方向.

4. 3　 肿瘤

在全世界范围内,肿瘤是排名第二的死亡的主要

原因. 近年来, 肿瘤血管生物学是肿瘤治疗学的研究

热点. 一方面,肿瘤除了通过与宿主血管融合截取部

分血管外, 还通过新生血管,构建自己的血管系统,
输送氧气和营养物质,并及时清除代谢产物,保证肿

瘤持续地生长和发展;另一方面,新生的血管不成熟,
管壁薄弱, 而且基膜不完整, 因此通透性比较高, 也

有助于加速肿瘤的转移[18] . 因此,血管生成是肿瘤生

长和代谢的关键. 肿瘤内微血管密度 (micro-vessel
density, MVD)与肿瘤的恶性程度、肿瘤转移密切相

关, 而与生存率呈负相关. 因此,肿瘤血管阻断制剂

(选择地破坏已构建成熟的实体肿瘤血管) 和血管新

生抑制剂(抑制肿瘤新生血管的形成)有助于阻断肿

瘤的生长、迁徙与转移. 血管内皮生长因子 (vascular
endothelial growth factor, VEGF) 是最关键的血管生

成刺激因子, 可直接作用于血管内皮细胞, 促进其

有丝分裂, 从而加速新生血管的生长. 除了内皮细

胞,许多恶性肿瘤细胞均有 VEGF 自分泌的功能,且
表达 VEGF 的受体,可加剧肿瘤的转移和迁徙[18] . 因
此, VEGF 一直以来被认为是抑制血管形成的最重

要的靶点之一. 在这方面,我们最新的研究提示,转录

因子 Yin Yang 1 (YY1) 可以通过调节 VEGF 和

Notch 信号通路,进而促进肿瘤血管新生[19,20],为抑

制肿瘤的迁徙与转移提供一个潜在的治疗靶点.
然而,VEGF 抑制剂在肿瘤治疗中的广泛使用会

带来一定心脏毒性,这促进了一门新兴学科———肿瘤

心脏病学(oncocardiology)的出现. 目前,除了 VEGF
抑制剂,有多个抗肿瘤药都有严重的心脏毒性,比如

阿霉素(多柔比星)与受体酪氨酸激酶 (RTK)抑制

剂(如苏尼替尼和索拉非尼),然而这些抗肿瘤药物

对内皮系统的毒性尚未完全阐明. 将来势必会催生新

的学科———肿瘤内皮病学(onco-endotheliopathy),深
入细致阐明抗肿瘤药物对血管内皮细胞功能的分子

网络调控,从而有望找到减轻抗肿瘤药物引起心血管

毒性的治疗方法.
4. 4　 糖尿病

糖尿病患者存在不同程度的内皮依赖性血管舒

张功能障碍,糖尿病慢性并发症的核心就是血管并发

症,包括大血管病变(如动脉粥样硬化)和微血管病

变(如糖尿病视网膜病变、糖尿病肾病、糖尿病神经

病变) . 高脂高糖负荷大量增加 ROS,从而损伤内皮

功能,引发胰岛素抵抗,以及低度的系统炎症. 高血糖

带来的“糖毒性”是 ED 的主要原因. 同时高血糖状态
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下,AGEs 生成增加,诱导血管壁的完整性被破坏,内
皮细胞表型转变,内皮黏附分子表达增加,内皮细胞

发生凋亡. 另一方面,血糖波动也是诱导 ED 的常见

原因. 常规胰岛素治疗、二甲双胍治疗以及具有心肾

血管保护作用的降糖药物———SGLT2 抑制剂与 GLP
-1 受体激动剂治疗可以显著改善糖尿病以及其心血

管并发症,部分原因归因于这些药物的改善内皮功能

的药理学作用[4,21] .
4. 5　 非酒精性脂肪肝

非酒精性脂肪肝(NAFLD)和非酒精性脂肪性肝

炎(NASH) 是影响全球上亿人的代谢性肝病[22] .
2020 年,FDA 拒绝批准 Intercept 公司开发的首个

NASH 新药———obeticholic acid (OCA),凸显了代谢

性肝病无药可治的尴尬. NAFLD 和 NASH 发病机制

复杂,涉及肝细胞、肝脏非实质细胞和其他组织细胞

的交互作用以及复杂的分子信号通路. 前期众多新靶

点与新治疗手段研究均围绕肝细胞,以及肝脏非实质

细胞中的 Kupffer 细胞与肝脏星型细胞(HSC)进行,
而对肝窦状内皮细胞(LSEC)在其中的作用认识较

少. 事实上, 非实质细胞中, LSEC 在 NAFLD 和

NASH 发病中扮演着重要角色. LSEC 是一种高度分

化的内皮细胞,约占肝脏细胞总数的 10% . 与大血管

内皮细胞不同的是,LSEC 缺乏基底膜,并且有许多

窗孔( fenestration),是血液与肝的双向物质交换的主

要细胞类型. 在生理条件下,LSEC 的窗孔是一种选

择性的屏障,有效地将脂蛋白、乳糜微粒残余物和其

他大分子从血窦转移到 Disse 间隙,并被肝细胞吸

收. LSEC 释放 NO 一方面起到调节肝内血管张力的

作用,另一方面调节肝脏脂质代谢并维持 Kupffer 细
胞和 HSC 稳态(抑制其活化) . 此外,LSEC 还具有很

强的内吞能力(如 oxLDL),调节脂质转移,同时参与

酒精、乙醛和乙酰辅酶 A 的代谢调控. LSEC 还能调

节肝内血管阻力和门静脉压力[23] . 在病理条件下,脂
质的过度积累、胰岛素抵抗以及 oxLDL 会诱发脂毒

性与活性氧类(ROS)产生增加,进而诱导去窗孔化

现象(也称为毛细血管化)及功能障碍(如促炎症因

子分泌增加),从而激活 Kupffer 细胞和 HSC,对于脂

肪变性、炎症和纤维化反应具有重要影响,促进

NAFLD 进展. 因此,抑制肝脏 LSEC 毛细血管化,恢
复 LSEC 窗孔,可能是一个抑制脂肪肝形成的重要手

段;改善 LSEC 功能失调对于 NAFLD、NASH 及肝纤

维化的防治都具有极为重要的临床意义[23] .
4. 6　 肥胖与胰岛素抵抗

越来越多的证据表明:超重 /肥胖是心血管病的

重要危险因素,常伴发高血压、高血脂、高血糖和胰岛

素抵抗,简称为代谢综合征[3] . ED 是胰岛素抵抗的

重要原因和前兆,因此改善胰岛素抵抗,纠正代谢紊

乱,应着眼于改善内皮细胞功能. ED 往往先于胰岛

素抵抗,也进一步加速胰岛素抵抗. 内皮细胞表面表

达胰岛素受体( IR), IR 为多个生长因子的受体,比
如胰岛素样生长因子-1、血管内皮生长因子、血小板

源性生长因子和表皮生长因子[3] . 除了具有其重要

的代谢功能, 胰岛素还可以通过 PI3K / Akt 信号通路

级联反应,促进 NO 的释放,从而维持生理状态下的

内皮细胞功能. 除了血管舒张作用,胰岛素同时具有

刺激血管收缩因子 ET-1 分泌的作用, 胰岛素的双

重作用使得其对正常人的血压的影响是可以忽略的.
而在胰岛素抵抗状态下,高胰岛素血症会抑制内皮细

胞 PI3K 信号通路,激活 Ras / MAPK 信号通路,大大

降低 NO 的生物利用度,增加 ET-1 分泌,引起血流

降低,内皮功能失调,进一步恶化胰岛素抵抗. 因此,
胰岛素抵抗患者有更高的血浆 ET-1 的水平. ET-1
受体拮抗剂则可以改善肥胖和糖尿病患者的内皮功

能,而对胰岛素敏感的健康人群没有影响[3] . 深入研

究胰岛素抵抗与 ED 的相互关系以及分子病因学机

制有着极为重要的临床意义.
4. 7　 病毒感染性疾病:COVID-19

ED 在感染性疾病的发病机制中也发挥重要作

用. 最新研究表明新冠肺炎(COVID-19)的第一道防

线是内皮细胞[24] . 内皮屏障功能的丢失、糖颚结构的

破坏、血管通透性增加、毛细血管渗漏、显著的血管新

生、炎症因子的增加、线粒体功能障碍、eNOS 活性下

降、糖酵解增加、血栓 /抗血栓平衡打破等机制在 CO-
VID-19 中起着核心作用[4] . 同时小血管(毛细血管、
小动脉等)内皮细胞表达 ACE2 受体,而且在病人组

织内皮细胞中发现病毒颗粒包涵体,也进一步证实

COVID-19 相关的 ED 有可能是直接由于病毒感染

导致的血管内皮损伤,也有可能是间接的免疫失调导

致的血管内皮的持续激活[25,26] . 目前新冠肺炎诱导

内皮功能失调的分子机理仍不明确,尚缺乏特定靶向

血管内皮功能失调的有效药物. ED 可导致或加剧

“严重 SARS-CoV-2 病毒感染”,也可能是基础病重

症转化的新机制. 深入系统研究新冠肺炎所致的内皮

功能失调的新靶点,将有助于大大改善患者预后,也
有助于理解新冠治疗药物有效的药理学基础. 关于

ED 与新冠肺炎的关系,以及最新证据,请读者参阅

我们对此话题的最新综述[4] .
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图 3　 内皮细胞功能失调与泛血管疾病.
Figure 3. Endothelial dysfunction and panvascular diseases.

4. 8　 急性肺损伤和肺动脉高压

肺血管内皮细胞是急性肺损伤 (acute lung inju-
ry, ALI) /急性呼吸窘迫综合征 ( acute respiratory
distress syndrome, ARDS) 时受损的主要靶器官. 肺
血管内皮细胞在细菌内毒素、炎症因子、氧化应激等

作用下,其通透性增高,线粒体发生功能障碍,同时分

泌和释放各种炎性介质和细胞因子,导致凝血与抗凝

系统失衡,引起肺动脉高压(pulmonary artery hyper-
tension, PAH)、进行性肺水肿、右心室功能障碍和肺

微循环衰竭. 认识肺血管内皮细胞的结构与功能变化

有助于为治疗 ALI 提供新思路. 肺动脉高压是一种

严重、复杂的、多因素参与的肺部病理生理学状态.
ED(比如 NO 产生减少、ET-1 产生增加、氧化应激、
炎症增加、EndMT 等)是引起血管收缩和特征性病理

改变(肺血管阻力进行性增加)的首要因素. 预防和

逆转肺血管内皮细胞功能障碍的主要药物有:ET-1
受体拮抗剂、NO 供体药物、前列环素和经典的降压

药(血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素 II 受体拮

抗剂和钙通道受体拮抗剂) . 最新研究发现,特发性

PAH 患者血清中 miRNA-483 水平显著降低,且与患

者的疾病严重程度呈负相关. 内皮细胞特异性过表达

miRNA-483,可显著改善 PAH 动物模型的肺动脉高

压及右心室肥厚,机制研究提示 miRNA-483 可以通

过抑制内皮细胞中多个肺动脉高压相关基因表达从

而发挥保护作用[27] . 因此,深入研究内皮损伤在 PAH
疾病发展中的作用与机制,有望为临床诊断和治疗

PAH 疾病提供新的治疗思路和实验依据.

4. 9　 其他疾病

ED 除了与上述疾病相关之外,还与其他多种疾

病密切相关,主要有多发性卵巢综合征(PCOS)、勃
起功能障碍(erectile dysfunction)、慢性肾病(chronic
kidney disease, CKD)、糖尿病肾病( diabetic kidney
disease)、糖尿病视网膜病变(diabetic retinopathy)、妊
娠高血压 (gestational hypertension)、先兆子痫( pre-
eclampsia) 和川崎病 (Kawasaki disease) 等[4,28] (图

3) .

5　 结论与展望

血管内皮功能是评价血管健康程度的重要标志,
也是血管重构与稳态的重要决定因素. 血管内皮细胞

的结构和功能受到多种理化及生物因素的影响,其功

能异常最终导致包括动脉粥样硬化在内的泛血管疾

病的发生[1,9] . 纵观最近几十年的研究发现,ED 不仅

仅作为疾病相关的重要特征,更在人类多种重大疾病

发展过程中扮演重要角色,从心血管疾病到代谢性疾

病,再到感染性疾病. 通过内皮功能检测,并寻找早期

内皮细胞功能失调的标记物(比如早期的 hs-CRP、
IL-6 到最新发现的 IL-1β),有助于发现心血管风险

的高危人群. 对于这部分 ED 的高危人群,应积极进

行生活方式干预和药物治疗,降低未来心血管病发生

的风险. 因此,内皮功能检测与评价对疾病的早期诊

治具有重要的意义.
新近研究显示:微囊泡作为 miRNA 运输的载

体,在调控内皮细胞功能(比如细胞增殖、迁移、凋亡

和炎症)方面发挥重要的作用. 根据其大小、产生和

285 中国科学技术大学学报 第 51 卷



分泌机制不同,微囊泡分为外泌体、微颗粒和凋亡小

体. 研究表明,间充质来源的外泌体长链非编码 RNA
SNHG7 可以通过 miR-34a-5p / XBP1 信号轴显著抑

制人视网膜微血管内皮细胞发生 EndoMT 与管形成

能力,进而调节糖尿病视网膜病变的发生发展[29] .
McCann 等采用内皮谱系追踪技术发现,荷瘤小鼠循

环中内皮细胞来源的微囊泡携带特定的数个 miR-
NAs (miR-30c、miR-126、miR-146a 和 miR-125b)
的表达量相比于非荷瘤小鼠显著增加,提示在肿瘤环

境下,内皮细胞可以通过微囊泡携带的 miRNA 系统

调控循环中或者脏器微环境中的多个细胞类型[30] .
虽然众多研究表明多种治疗药物或者小分子化

合物可以显著改善 ED,但是其改善功能的直接临床

证据尚且欠缺. 而且,临床上有检测内皮细胞舒张功

能的检测方法———即通过超声影像技术测量肱动脉

血流介导的血管舒张功能( flow-mediated dilatation,
FMD),但是尚无明确的备用方法检测其他方面的内

皮细胞功能异常,比如内皮细胞代谢异常或者内皮细

胞衰老,因此亟需开发新型的安全、经济、有效的且适

合大规模人群的检测手段,以评价内皮细胞复合型的

功能变化,为全面评估内皮功能提供重要参考.
随着医学科学的发展,国内外学者逐渐认识到单

个疾病研究的局限性,开始着眼于系统全局地去研究

疾病的病理生理特征,比如采用系统生物学的方法研

究疾病[1] . 动物模型为我们理解疾病的病理生理机

制提供了有利工具,然而现有的动物模型绝大多数仅

复制单一疾病. 临床上大多数患者往往是多种疾病多

种危险因素共同存在,其血管功能异常具有更大的复

杂性. 因此,从新药的研发到疾病机制的研究需求,亟
需开发新的复合型动物模型,在此条件下研究血管内

皮功能,对于深入理解多种病理因素诱导内皮细胞功

能障碍的分子机理将大有裨益,也有利于加速血管保

护药物研发从基础到临床的转化进度.
随着泛血管医学研究的不断深入,ED 逐渐成为

泛血管医学的核心环节. 我们期待在不远的将来,内
皮细胞功能学的研究将会加速泛血管药物的发现,以
及新兴学科———泛血管药理学的产生与发展. 值得指

出的是,ED 所致的泛血管病变属于一个综合复杂的

病理过程,靶向 ED 的多个环节,比如炎症、氧化应

激、应激性衰老、EndMT、血管收缩功能,有望为泛血

管疾病的治疗提供新的策略. 尤其是具有多重内皮保

护作用药物的出现,比如他汀类药物、抗糖尿病药物

(二甲双胍、SGLT2 抑制剂和 GLP-1 受体激动剂)、
抗炎药物(如 IL-1β 的单克隆抗体、低剂量的秋水仙

碱等)(图 4),为 ED 所致泛血管疾病的治疗带来新

的曙光.

图 4　 潜在的泛血管药物.
Figure 4. Potential panvascular drugs.
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Abstract: Vascular endothelial cells are the key cell type responsible for vascular health and
homeostasis. Endothelial dysfunction (ED), as the core process of panvascular diseases, is caused by
multi-step and multi-risk factors involving endothelial injury, hyperpermeability, vasoconstriction,
inflammation, oxidative stress, leukocyte adhesion, metabolic disorder, endothelial-to-mesenchymal
transition (EndMT), and platelet activation. ED plays an important role in cardiovascular, tumor,
metabolic, pulmonary, and infectious diseases. Therefore, the assessment of endothelial function is of
great importance to clinical diagnosis and therapeutics. In this review, we centered on the relationship
between ED and panvascular diseases, and overviewed the research advance of ED and panvascular
diseases, with an aim to understanding the novel molecular mechanism of panvascular diseases and
accelerating the development of pharmaceuticals targeting ED in panvascular diseases.
Keywords: panvascular diseases; panvascular medicine; endothelial dysfunction; vascular

homeostasis; review
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