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摘要:本文综述了血管内皮细胞合成与释放的一氧化氮、内皮素、血管紧张素 等多种生物活性物质及 VEC 功能紊乱与心

血管疾病的关系,为进一步深入研究提供了思路。
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ABSTRACT: This article reviews that vascular endothelial cell sythesize and release several biologically active substances, such as nitric ox-

ide, endothelin and angiotensin- , and the relationship between endothelial dysfuntion and cardiovascular disease, which offers the theoretical

basis for further study.
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60 年代以前, 人们仅认为血管内皮细胞( VEC)衬附在血

管内壁, 维持血管内膜的光滑, 并作为半透膜, 将血管内外分

开。自 His于 1865 年首先提出内皮( endothelium)这一概念以

来,人们对 VEC功能的研究逐渐深入。70 年代, Vane 等发现

由VEC 产生的前列环素( PGI2)具有很强的舒张血管和抗血小

板聚集活性。到了 80 年代, 随着血管内皮舒张因子 ( EDRF/

NO)的发现及对其重要功能的认识, 人们对 VEC 功能的研究

逐渐进入一个崭新的时代。现已证明 VEC 除了完成血液和组

织液的代谢交换以外,还是机体最大的内分泌腺[ 1] , 可以产生

和分泌十余种生物活性物质,具有维持正常的血管张力、血液

的正常状态和动态平衡等作用, 并通过其屏障和分泌功能, 影

响着炎症反应的发生、发展, 参与调节机体的免疫应答。VEC

功能紊乱在高血压、心力衰竭、动脉粥样硬化 ( AS)等心血管疾

病的发病过程中具有重要意义。

1 血管内皮细胞的解剖与功能[ 2]

VEC 总数约为 12* 1018,总面积约为 400m2, 成人的重量约

为 1. 5kg, VEC 的功能极其重要和复杂。1 维持血管内膜的光

滑,防止血小板及白细胞黏附, 防止有害物质侵入血管壁。2

具有半透膜的作用,维持血液、组织液中物质的交换。3 合成

并释放多种生物活性物质, 如一氧化氮 ( NO ) , PGI2, 内皮素

( ET )等, 调节血管张力,维持正常血压。4 合成致栓及抗栓物

质,维持其动态平衡, 如肝素,组织型纤溶酶原激活物( t- PA)

及血管性假血友病因子( vWF)等。5 合成胶原基底膜及血管

平滑肌保护层。6 合成血管生长因子及血管紧张素转化酶

( ACE)。7 影响血管壁对脂蛋白等物质的代谢。

2 血管内皮细胞合成与释放的血管活

性物质

2. 1 VEC合成与释放的收缩血管因子

VEC 合成与释放的收缩血管因子包括 ET、血管紧张素

( Ang )、血栓素A2(TXA2)等。ET 可分为 ET- 1, ET- 2, ET-

3种。ET- 1是目前发现的最强烈的缩血管活性多肽,它通过

激活钙通道,增加钙内流, 促进血管平滑肌收缩, 其缩血管作

用是 Ang 的10 倍。Ang 主要在 VEC生成 ,一部分通过内分

泌方式进入血液循环, 另一部分则通过旁分泌、自分泌等方式

作用于血管壁细胞。, Ang 能增加内皮细胞或内膜的通透性,

影响 VEC 的物质交换, 有助于脂质的沉积 ,成为引发 AS 的重

要原因之一。Ang 也可直接作用于血管平滑肌细胞,引起血

管收缩,从而起到调节血压的作用。此外, Ang 对于 VEC 产

生其他血管活性物质也有影响, 它能促进 VEC 表达 ET- 1, 促

进一氧化氮合成酶( NOS)合成 NO[ 3]。

2. 2 VEC合成与释放的舒张血管因子

VEC 合成与释放的舒张血管因子包括内皮依赖性舒张因

子( EDRF)、内皮依赖性超极化因子 ( EDHF)、PGI2 等。它们有

很强的舒张血管及抗血小板凝集功能, 其作用机理是通过

cGMP或 cAMP途径降低细胞内钙离子浓度或阻断钙内流, 使

平滑肌舒张。

1987年, Moncada证实 EDRF 的化学本质是 NO, 左旋精氨

酸( L- Arg)是合成 NO 的前体物, 乙酰胆碱( ACh)与内皮细胞
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膜上的M2 受体结合后,使内皮细胞中的三磷酸肌醇( IP3)浓度

升高, 进而升高[ Ca2+ ] , 在钙调素的辅助作用下, 激活细胞内

的NOS, NOS 在辅酶存在时便可使 L- Arg转变为对羟基- L-

Arg ,后者与氧发生反应生成等克分子量的 NO 和 L- 胍氨酸。

NO通过激活鸟苷酸环化酶使细胞内 cGMP 增高, 而产生一系

列生物效应: 松弛血管平滑肌、维持血管舒张状态; 抑制血小

板的粘附聚集; 抑制平滑肌细胞分裂增殖; 减少胶原纤维、弹

力纤维的产生[4] ;清除自由基, 抑制脂质过氧化反应。内皮源

性NO不仅是内皮依赖血管舒张因子, 而且具有重要的调节、

保护健康内皮的功能[ 5]。在心血管疾病的发生发展过程中,

VEC 合成 EDRF 减少,血小板黏附聚集增加。EDHF: 可激活平

滑肌细胞上的钾通道, 使其超极化, 进而关闭钙通道, 阻止钙

离子内流,使血管平滑肌舒张。

2. 3 VEC合成与分泌的致栓与抗栓因子

内皮细胞能利用花生四烯酸在前列环素合成酶的催化下

合成 PGI2 ,一些血管活性物质如缓激肽、Ang , 能刺激 VEC 合

成PGI2。PGI2是迄今所知最强烈的血小板聚集抑制剂, 其抑

制血小板聚集的功能是通过结合到血小板膜表面的特异性受

体刺激腺苷酸环化酶( cAMP)活性, 引起血小板内的 cAMP 水

平增高而实现的。降低血小板聚集功能, 可起到抗血栓形成

的作用[6]。PGI2 还具有抗血栓素( TXA2)作用。内皮细胞也能

合成硫酸乙酰肝素,硫酸乙酰肝素分子有类似肝素的功能, 它

同血浆中的AT 相结合, 促进AT 的抗凝作用。一旦血管内

有小量的凝血因子被激活, 这个硫酸乙酰肝素- AT 系统立

即使之灭活,防止血管内的血栓形成。VEC 合成硫酸乙酰肝

素有障碍,或者 AT 的分子有缺陷, 均可引起动脉或静脉内

的血栓性疾病。vWF由 VEC 和骨髓巨核细胞合成, 然后分泌

到细胞外或者在Weibel- Palade小体内贮存。vWF 是 VEC 表

面的特征性抗原,当 VEC受损造成内皮下组织暴露时, vWF 合

成、释放迅速增加, 是一个反映 VEC 损伤的分子标记物[ 7]。

vWF与血小板结合使血小板黏附于受损的血管表面, 并介导

血小板形成血栓而诱发急性心肌缺血[ 8]。

3 血管内皮细胞与心血管疾病

VEC结构与功能的完整,是机体维持血管张力, 调节止血

与抗血栓形成功能平衡的重要环节; 但在吸烟、高脂、氧化应

激等因素刺激下,血管内皮功能障碍,则可发生多种心血管疾

病。

3. 1 血管内皮细胞与高血压

研究认为高血压时 VEC 损伤, 其受损程度与高血压的严

重程度呈正相关, 经抗高血压治疗, 内皮功能可以得到改

善[9]。VEC 分泌的 ET 与 NO的失衡在高血压的发生发展中起

着重要作用。在原发性高血压( EH)患者及实验性高血压动

物,均发现血浆 ET 水平较对照组高, 其升高水平与高血压程

度相关,在中、重度高血压病人的阻力血管其内皮细胞 ET- 1

基因表达增强, 均说明高血压时 ET 的合成、释放、生成增

加[10]。其引起 EH 的可能机制为: ( 1)强烈收缩血管, 明显增

加外周阻力; ( 2) ET 促进平滑肌细胞增殖, 增加血管张力; ( 3)

促使形成心肌肥大并对心肌具有正性变力作用, 增加心脏做

功; ( 4)加强 5- HT、肾上腺素等物质的缩血管作用; ( 5)内皮细

胞受损, ET受体激活释放 NO或 PGI2 引起血管舒张的作用减

弱。高血压时血管的结构和功能发生明显改变, 阻力血管的

基础的和ACh 诱发的 EDRF 合成与释放均显著降低。vWF 是

由 VEC 产生的调节因子, 当内皮损伤时, 伴随着 ET、NO 的血

浆浓度的改变, vWF释放量增多, 其水平在一定程度上反映高

血压的轻重。目前认为血浆中 vWF 浓度是检测 EH 患者血浆

中血管内皮功能损伤程度的最有价值且具特异性的敏感指

标。增加 NO的产生或协同其作用,抑制 ET- 1的产生或拮抗

其作用,以及抗氧化损伤延长 NO 在血管壁内的存在时间, 都

能有效地减轻高血压引起的血管变化, 也有可能进一步减少

心肌梗死和脑血管意外等并发症的发生[ 11]。纠正血管内皮细

胞功能失调是抗高血压药物研制的发展方向。

3. 2 血管内皮细胞与心力衰竭

越来越多的研究证明 eNOS功能下降, 不仅导致充血性心

力衰竭( CHF)病人的血管运动功能障碍,而且会引起许多其他

的病理综合症, 如左心室重塑及功能失调。尽管由 NO 引起的

心功能变是复杂的, 但是,近年来许多研究已经证明血管内皮

及心肌的 eNOS 的大量表达都可以改善心梗塞( MI)后的左室

功能[12]。而且, 他丁类药物可改善无 eNOS 功能缺陷大鼠 MI

后的左室功能并提高生存率, 进一步表明 eNOS 对MI后左室

功能的重要作用[ 13]。对于 eNOS 基因多形态的分析研究也表

明了 eNOS 功能下降的临床相关性。在近年的一项研究中,

Cattaruzza等[ 14]证实在能引起 eNOS 应激表达敏感性下降的

eNOS 启动序列中, eNOS 基因多形态在冠心病病人中出现几率

高得多,进一步表明 eNOS 活性下降与冠心病相关。吴淑群

等
[ 15]
探讨了 CHF 患儿 VEC 的功能变化 , 以循环内皮细胞

( CEC)作为 VEC损伤的指示物,以血浆 ET反映 VEC的功能改

变,结果显示, CHF 患儿血 CEC、血浆 ET 水平均较正常对照组

显著升高, CHF患儿血 CEC 与血浆 ET 水平呈显著性正相关。

侯凡等[ 16]测定35 例 CHF 患者血浆NO, ET , ACE 活性。发现患

者存在肺动脉高压, 心衰组血浆 NO 及 ET 数值都有增高, 但

ET 的增幅大于 NO, NO/ ET比值下降。上述改变均与心衰严重

程度有关。NO、ET与 NO/ ET 等改变与肺动脉高压和局部血管

内皮细胞损伤有关, 参与心衰的病理生理。

3. 3 血管内皮细胞与动脉粥样硬化

AS 的形成是由于众多危险因子损伤 VEC 而发生的一系

列炎性反应,其中内皮功能障碍是这一过程的始动因素和中

心环节。EDRF 缺乏在 AS 的发生、发展过程中是个特征性的

变化,它直接与心血管疾病的预后有关。同时,炎症反应在 AS

过程中是个关键因素, 人们对引起血管内膜炎症的 C- 反应蛋

白( CRP)已经做了许多研究。ET 通过激活磷脂酶 C起到有丝

分裂原的作用, 刺激血管平滑肌细胞( VSMC)内 c- fos, c- myc

原癌基因的表达, 增加 VSMC 的 DNA 合成, 促进 VSMC 的增

殖。许多研究表明,高胆固醇喂养的动物或离体的 AS 病人的

冠状动脉,内皮依赖性舒血管效应显著降低,其降低程度与动

脉粥样硬化程度相关。NO 可通过多种途径发挥抗动脉粥样

硬化效应,如抑制白细胞粘附于内皮细胞、抑制血小板聚集、

抑制平滑肌细胞的增生等。eNOS 是 NO 合成的主要限速因

素,在动脉粥样硬化状态下或炎性细胞因子如肿瘤坏死因子

(TNF) 和低密度脂蛋白 ( LDL) 刺激下, eNOS 的表达明显降
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低[17]。动物模型给予 NOS 抑制剂明显加速动脉粥样硬化进

程;给予 NOS 底物L- 精氨酸或外源性 NO供体可改善动脉粥

样硬化病变中降低的舒血管效应并延缓病变进程。研制作用

于NO环节的抗动脉粥样硬化药物是目前新药研究的一个热

点。

4 未来及展望

炎症反应是 VEC 功能紊乱的一个中心环节。血管内皮功

能紊乱不仅能引起血管内膜的炎症反应,而且,系统性的炎症

也可以诱发内皮功能紊乱[ 18] , 这已经在近年的一个大规模的

研究中得到证实: 600 名患儿在急性感染期间, 他们的内皮依

赖性的血管舒张功能下降[19]。而且, 研究也发现肺部及泌尿

系统感染患者患心血管疾病的风险性明显增加。炎症诱发的

内皮功能紊乱也是类风湿性关节炎患者心血管事件发生率增

高的一个原因。这为一些抗炎药改善内皮功能、防治心血管

疾病提供了依据。

随着细胞陪养技术的进步,人们对 VEC 的发生、功能及其

与疾病的关系有了更为深入的认识。通过对 VEC 标记物的检

测,可帮助人们判断内皮细胞的功能,并为防治心血管疾病提

供新的思路。Rehman J等从脐带静脉血中分离出 VEC的前体

细胞- 内皮祖细胞( EPC)并对其进行研究,证明 EPC可以分泌

多种细胞生长因子,从而促进血管新生过程, 有利于新生血管

的形成[ 20]。已有人探索移植 EPC 治疗心血管疾病, 增强缺血

性疾病的侧枝血管生长和血管再生[ 21]。

改变 eNOS 活性也是目前心血管疾病研究的一个热点,

eNOS 的适量表达具有调节血管张力、清除氧自由基、维持血管

内皮功能稳定的作用。然而, eNOS 也密切参与多种心血管疾

病的病理生理过程。在感染性休克中后期, eNOS 的表达被显

著下调, eNOS 蛋白质出现功能异常, 产生大量超氧自由基

( O2- ) [ 22] ,证实 eNOS 蛋白质表达不足并且出现功能异常是血

管内皮损伤及功能失常的重要原因之一。同时, eNOS 的 mR-

NA水平在暴露于剪切力和血管内皮细胞生长因子时显著增

高;而氧化型低密度脂蛋白则降低其含量; 雌激素有时也调节

其的表达。目前国外很多实验室采用 NOS基因敲除的方法来

研究NO的作用。此外, 研究作用于细胞生长因子的药物, 干

预VEC 的损伤、调亡也是心血管药物研究的一个方向。
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