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血管内皮细脏 (endothelia l cells, EC)象

自细胞一样， 可以被炎症介质激活， 主动参与

炎症和免疫反应[1] 0 EC 衬瞿于血管内壁，构

成血管壁通透性的主要 屏障。 60 年代末，

Majno 等问首先注意到组胶类炎症介质引起的

血管壁通透性增高主要不是由于 EC 受损伤，

而是 EC 收缩， 细胞连接间隙增大所致， 提示

EC 通过收缩而影响细胞间连接和血管壁通透

性。 7 0 年代 Jaffe[3] 、 Gimbrone[4]等在体外成

功地培养了 EC， 加快了人们对 EC 生物学特

性的研究和|认识。 80 年代初 Pober 等川用活化

淋巴细胞的培养液处理 EC， 发现 EC 表达 一

些有新的生物学功能的分子，从而提 出了 EC

激活的概念。现在， EC 不再被看作只是血管

壁的机械屏障，也不只是病理过程中的靶细

胞， 而是一个功能复杂的效应器。本文将着重

讨论 EC被激活后形态学、 )良表面抗原表达、

活性物质代谢等的变化及其意义。

-、 EC 激活后的形态变化

在体血管 EC 为扁平状，衬覆于血管内表

面。 离体培养长成致密连接单 层的 EC 为上皮

样， 相差显微镜下外观呈鹅卵石状，细胞间连

接紧密，没有重叠、伪足和突起[5 ]。多种炎症

介质如血小板激活因 子 ( pla telet-acti va ting 

factor , PA町、 自三烯、肿瘤坏死因子(tumor

necrosis factor , TNF) 、 白介素 1 ( interleukin 

1, IL-1) 、 Y 干扰素( in terferon-y, IFN-γ )等

都能不同程度地激活 EC，使细胞变长，呈 纤

维母细胞状， 并伸出树枝状胞浆突起，细胞间

接触抑制消失， 紧密的细胞间连接出现裂隙

(gap )[S-9]。我们用计算机图像分析系统测定

EC 的形态参数， 发现 PAF 作用 30 min 后，

EC ~而积变小， 形状因子(似厕本)增大[ 51 0

Montesano 等[7]报道月斗 IFN-γ 丰I_I IL-l 分别处

理 EC 对其形态影响较小， 两者合用则使细胞

极度伸长，呈现游走细胞的特征。Stolpen 等问

报道用 TNF 和 IFN-y 处理 EC 也有类似的效

应， 表明一些细胞因子通过协同作用引 起 EC

形态变化。

在体微血管 EC 被激活后胞体回 缩突向管

腔，细胞间隙增大， 这可能是炎症介质和免疫

活性因子引起血管壁通透性增高的重要机制之

一。 IL-2 和 LAK 细胞(淋巴因子活化 杀 伤细

胞)对中晚期恶性肿瘤治疗有较好的疗效， 但

其主要副作用是产生全身血管渗漏综合征(sy

stemic vascular leak syndrome)，表现为全身

血管通透性增高， 重要组织器宫发生水肿， 但

组织学检查并未发现 EC 损伤。停用 IL-2 ， 血

管渗漏现象很快缓解， 其原因可能主要是 IL-

2 激活了体内 EC[10 ]。现已证实， PAF、 TNF、

IL 幸1] IFN 等对 EC 没有明显的直接损伤作用 。

这些因子除通过激活炎症细胞和其他炎症介质

代谢引起 EC 的继发性损伤外， 主要是激活了

EC。根据这个原理，临床上可通过阻断 EC 的

激活过程， 防止细胞回缩，达到拮抗血管通透

性增高的目的。

EC 形态变化的机制尚不完全清 楚， 可能

主要与细胞骨架成分(微丝、微管和中等纤维)

的分布状态、 功能变化以及细胞外基质丢失有

关[11]。正常 EC 的微丝主要以 3 种形式存在，

即细胞膜下环形致密周围带 (dense peripheral 

band) ， 核周微丝和胞浆散在性分布的微丝。

致密周围带是维持 EC 形态和细胞间连接结构

最重要的微丝结构，含有肌动 蛋白、 肌球蛋

白 、 原肌球蛋白 、 α-辅肌动蛋白 (α-actinin )和
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22 细胞生物学杂志 1994 年

纽带蛋白 (vinculin ) 0 EC 通过肌动-肌球蛋白

的作用发生收缩。中等纤维和微管以网状形式
分布在l:核周区域， 辅助微丝维持细胞的形态 。

用凝血酶、 PAF、 lL- 1 、 TNF 和 IFN-y 等 处

理体外培养的单层 EC 均可使微丝的致密周围

带消失，胞浆内出现束状、斑片状或点状微丝

结掏[ 7训。 ATP 和 1 Ca2T 参与了细胞骨架 和细

胞形态的变化过程。细胞外基质(胶原、 层素、

纤维连结蛋白)通过跨膜结合蛋白 (或受体)与

细胞内骨架成分连接， 影响细胞的形态及其与

基质的粘附。 Stolpen 等 [8 J用免疫荧光染色发

现， 正常单层 EC 下有致密均匀的基质， 由网

状排列的纤维连接蛋白 (Fn)组成。 用 TNF 或

IFN-y 处理 EC 24 h，则见有 Fn 丢 失， 72-

96 h 大部分 Fn 丢失， 呈现"虫蚀状"斑 片。 Fn

的变化与 EC JUl动蛋白微丝结柏及细胞形态的

变化相平行。

二、 EC 激活抗原的表达

EC 被激活后，细胞膜表而出现 一 些新的

蛋白质抗原， 称为 EC 激活抗原(表 1 )。利用

单克隆抗体可以检测这些激活抗原。
主要组织相容性复合体 (major histocom

patibility complex , MHC) 是染色体上控制着

免疫应智和疾病易感性的基因群，根据基因座

位分为 I 、 E 、 盟、 N 级， 其编码的物质主要

是组织相容性抗原。人的 MHC 称为人白细胞

抗原复合物 (HLA) o 1 级 MHC 包括 HLA-A 、

民 C， 属于特异性移植抗原， 可以被 Tc 细胞

抗原受体识别，在组织揣官移植时 ，决定移植物

是否被受者相容而不被 排斥。 E 级 MHC 包括

HLA-DR、 DP、 DQ， 可以被 Th 细胞抗原受

体识别。 EC 的 MHC 表达增多促进淋巴细胞

与 EC 的拈附， 促使淋巴细胞游出血管并在组

织内聚集， 参与免疫和炎症反应。 IFN-a、自、

Y 和 TNF 都能促进 EC 表达 I 级 MHC， 作用

缓慢， 4一6 天达高峰， 但只有 IFN-γ 能诱导

EC 表达 E 类 MHC[1 2 J o
EC-白细胞粘附分子-1 (endothelial-leuk

ocyte adhesion molecule-1 , ELAM-1)是介导

襄 1 一些重要的内皮细胞激活抗原

激活抗原 功能 激动齐11

I 级 MHC

rrt;及 MHC

介导细胞毒性 T (Tc )淋巴细胞粘附

介导辅助 T (Tb )淋巴细胞站附

TNF-α ， TNF-日， IFN-α、自、 Y

IFN叮

ELA孔1:-1

ICAM-l (CDs. ) 
介导中性粒细胞贴壁、 滚动和粘附

介导淋巴细胞、 单核细胞粘附

TNF-α. _ TNF-日 ， IL-l , LPS 
TNF-α ， TNF-日 ， IL-l ， LPS , IFN-γ 
TNF , IL- l , LPS 介导淋巴细胞、 单核细胞粘附VCAM-l (1NCAM-1l0) 

GMP-140(CD62 ) 介导中性粒细胞、 单核细胞贴壁、 惊动和粘附 组胶、 i疑血酶、 PMA、 A2318'

EC-WBC 粘附的重要分子之一，分子量为 115

kd o IL-1 、 TNF-α、自 可诱导 ELAM-1 的表

达， 4-6h 达高峰， 24 h 消失[ 13 J 。 在炎症反

应早期 ELAM-1 引起白细胞的贴壁 、 滚动。

注组织器官中， ELAM-1 主要存在 于毛细血
管后微静脉的 EC， 可能与炎症时白细胞首先

在这段血管拙附有关 [ 14 J 。

细胞间粘附分子-1 (intercellular adhesion 

molecule-1 , ICAM-1)是白细胞表面粘附蛋白

COlljCDI 8 系统的配体(两者互为受体-配体关

系 ) ， 分子量84-95 kd，参与淋曰细胞、 单核

细胞及多形核白细胞与 EC 的粘附[15 J O IL-1 、

TNF-α、自 能显著增加 EC 表面 ICAM-1 的表

达 ， 24 h 达高峰 [ 16J 。 在免疫因子和炎症 介质

持续存在条件下， ICAM-1 表达持续增加，因

此可能与炎症晚期的淋巴细胞、单核细胞粘附

有关。

血管细胞粘附分子-1 (vascular cell adhe

sion molecule-1 , V CAM -1 )分子量为 110 kd。

IL-l 、 TNF 和内毒素 (LPS)可迅速诱导 EC 表

达 VCAM-1 0 VCAM-1 的受体是淋巴细胞表

面的晚期激活抗原 CVLA-4) ， 两者结合促进淋

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
    

细
胞

生
物

学
杂

志
    

 细
胞

生
物

学
杂

志
 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

 
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

 

 
 

    
  细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志

    
细

胞
生

物
学

杂
志

    
 细

胞
生

物
学

杂
志



'jl lG {辛万~ 1 !t': 细胞生物学杂志 23 

巴细胞游出血管下口聚集在组织[1 71 0

~Il}陀 、 悦的1盹、 佛波酣 (PMA) 、 钙肉子

载体 A2 3 18 7 等激m EC，可迅速增 加 白细胞对

EC 的粘附性，主要走由于胞浆内颗粒膜脑蛋

白 GMP-140(CDs2 ， P-selectin ) 被 迅速转移到

膜表而[l 8 ， 1 9 J O :1&近 Lawrence 手~I Springer [刊]发

现， 在生理血流切民力条件下， 白细胞只有在

与 GMP-140 作用并发生滚动 、 流速减慢的情

况下， 才能粘附于 EC， 说明 GMP-1 4 。 在 白

细胞-EC .:fl占附的启始阶段极为重要。

白细胞 (WBC) 粘附于 EC 是 WBC 被 激活

后游出血管"壁， 进入组织参与炎症反应的首要

步骤。 WBC-EC 帖附的分子机制 主 要与粘附

蛋 白有关。 WBC 表面的粘附蛋白增加或活 '1'4:

增强 ， 使 WBC 在全身血管表面的粘附性增加l

EC 表而粘附蛋白硝加，促使 WBC 与 激 情的

EC 粘!时， 也就决定了 WBC 集中在 局部 炎症

病灶内。

三、 EC 激活后产生的活性物质

1. 调节I~I I([L -纤济系统的物 质 正常 EC

能产生很多 ìtl JÍn 、 抗 i蜒的l 有关的物质q~ 2 ) 。

凝血酶调节蛋白(thrombomodulin ) 和蛋 白 S 可

激ì?_;-蛋白 C， 降解 活化的概Jf[l因子 Va ， VIIl a 

和纤榕酶原激活抑制物 ( plasminogen activa tor 

inhibitor , PAI) 0 n干京样物质可灭活凝Jt且酶 ，

纤榕酶原激活物 (tPA )促进纤济过程。相反，

组织因子、 血小 板 激 前 因 子 、 血栓素 A2
(TxA2 ) 、 促凝活性物质 (procoagulant activi

ty, PCA )和纤 i容JJ原激活抑制物可 促 进凝血

过程。生理情况下 ， EC 表而的凝血-抗l疑血平

衡稍偏向抗凝I但一 边。 当凝血鸭、 LPS 、 IL-l 、

TNF 等激活 EC 后使凝血有关的因 子 明显增

加，抗J疑血有关的因子相应减少，促使平衡倾

向凝血 一·边， 血 管内易发生凝血， 促进微循环

障碍和炎症等病理过程。

表 2 内皮细胞严生的主要促凝物质和抗凝物质

促凝 物 质 抗 凝物 质

组织因子

促凝活性物质 (PCA)

纤溶酶原激活抑 ífiU物 (PAl)

凶L小板激活因子
血检索 (TxA2 )

2. 调节血管张力的因子 EC 对局部和全

身血管张力都有很重要的调 节作用 [ 21 ] 。 目前

已发现的血管舒张因子主要有前歹IJ环京: (PGI2) 

和内皮来源的血管舒张因子 (EDRF) 0 PGI2 有
抑制l血小报聚集、 扩张血管和促进纤溶、 保护

细胞的作用 ， 还能增加 EC 内 cAMP 水平 ， 影

响细胞分裂增殖、 通透性和收缩性 [ 22 J 。 乙耽

胆碱、 血管紧张素 E 、 组胶 、 5-瓷色胶 、 去甲

肾上腺素等可 促 迸 EDRF 的 合成 和 释放。

EDRF 的化学性质可能是一氧化 氮 (NO) 及其

衍生物[叫 ， 有极强的抗血小板 聚集、 粘附和

扩血管作用 ， 并与 PGI2 有 协同效应。 EC 产生

的血管收缩因子 (EDCF)主要包括TxAz ， 血管

紧张素 E 、 氧自由基和 内皮素 (endothelin , 

凝凶1酶调节蛋白和蛋白 S

肝素样物质(硫酸乙耽肝索)
纤溶酶原激活物

前歹IJ环萦

ET ) 0 ET 为 21 肤， 是迄今已知最强的缩血管

物质。缺氧、 i疑血酶、 肾上腺素、 A2 3 187 等激

活 EC 可迅速增加 ET 的合成。 EC 产 生 的血

管收缩因子和舒张因子在体内保持平衡， 调节

血流动力学和器官血流量。 这个平衡被破坏可

能是许多临床疾病重要的发病机制{圳。 例如 ，

血清 ET 水平增高与内毒素休克时血管阻力增

高和肾功能衰竭发生有关。

3. 炎症介质 EC 被激活后分泌大量炎症

介质， 调节炎症细胞功能。 PAF 是一 种 效应

很强的脂类炎症介质， EC 是体内 PAF 的重要

来源。 体外培养 的 EC 受 IL-l 或 TNF 激 活

后，通过乙眈转移酶合成大量 PAF[25 J o AZ 3 18 7 、

血管紧张素 E 和血管升压素等通过促进 EC 细
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胞外 Ca2+内流、激活了膜磷脂酶 A2 活性，使

PAF 的合成增加【叫。同时， PAF 通过自分泌

和旁分泌的作用 ， 增强 EC 激活过程， 使之产

生更多的炎症介质，如 IL-1 、 集落 剌激因子

(CSF) 、 IL-6 、 IL-8 、 单核细胞趋化蛋白 (mo

nocyte chemotactic protein , MC町等。 这 样

EC 对炎症介质的调节就形成一个相互促进的

循环， 在炎症组织的病理生理变化中起着重要

作用问]。因此， EC 被认为是体内极其重要和

活跃的炎症细胞。

EC 被激活后在形态、功能和代谢方面发

生的变化与许多疾病有关，因此吸引 了众多的

病理学、 免疫学 、 肿瘤学和分子生物学等学者

的关注。今后研究将主要集 中 在 3 个方面 z

(1) EC 激活抗原(主要是细胞粘附蛋白)表达

及其对炎症、免疫反应和肿瘤转移的影响，利

用粘附蛋白单抗对临床疾病进行诊断和治疗，

( 2) EC 产生的活性物质对内环境稳定 (home

ostasis) 的影响及其在炎症、免 疫性疾病中的

意义J ( 3) EC 在血管通透屏障中的作用，在

烧伤、 感染、休克等病理情况下稳定 EC 细胞

骨架 、 维护细胞间紧密连接结构对血管通透性

增高和组织水肿的防治作用 。

摘 要

血管内皮细胞被多种炎症介质激活后， 主

要表现为 3 个方面的变 化 : (1)细胞收缩变

圆， 细胞连接间出现裂隙， 内皮 层通透性增

高J (2) 细胞膜表面表达一些 新的蛋白质抗

原，如主要组织相容性抗原和多种细胞粘附分

子，影响炎症、 免疫和肿瘤转移过程J (3) 细

胞合成分泌对凝血、纤溶系统和血管张力有调

节作用的活性因子以及多种炎症介质，影响机

体内环境的稳定， 参与某些疾病的发病过程。
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