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脓毒症血管内皮损伤及调节策略的研究进展

-综述-
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【摘要】脓毒症是由全身性感染引起的机体过度炎症反应和凝血功能紊乱的疾病。内皮功能障碍是脓毒

症进一步演变为多器官功能障碍的中心环节，因此早期诊断并逆转内皮损伤对于改善脓毒症预后具有重要意

义。本研究主要针对脓毒症内皮功能障碍及其调节策略作一综述。

【关键词】脓毒症；内皮损伤；功能障碍

脓毒症是由感染引起的全身炎症反应综合征(SIRS)，内

皮功能障碍作为脓毒症的病理基础，是演变为多器官功能障

碍的核心环节⋯。血管内皮细胞广泛分布于全身各处，内皮

作为机体最大的“器官”，不仅是血液与组织间的屏障，同时

还具有代谢、内分泌功能，在调节血管通透性、凝血和炎症反

应等方面发挥着重要作用。脓毒症时，内皮相关的蛋白和分

子发生一系列改变，最终导致机体发生凝血功能紊乱、过度

炎症激活、血管渗漏等。

1脓毒症血管内皮功能障碍

血管内皮细胞是覆盖于血管内腔表面的连续单层扁平

鳞状上皮细胞，作为血管的一道屏障与血液中的各种细胞密

切接触。脓毒症时，内皮细胞活化或损伤表现为以下几个方

面：①凝血功能紊乱：内皮细胞活化导致组织因子(TF)表

达增加，激活外源性凝血系统，并增加内皮细胞分泌的血管

性血友病因子(vWF)，促进凝血。同时，内皮细胞释放抗凝

物质血栓调节蛋白(TM)、蛋白s、内皮蛋白c受体(EPCR)、

组织因子途径抑制剂(TFPI)减少，其分泌纤溶蛋白原抑制

剂一l(PAl—1)水平的减少，最终导致凝血功能障碍。②炎

症反应过度活化：内皮释放白细胞介素(IL一8，IL一6，IL一1)，

肿瘤坏死因子一ot(TNF一0【)等细胞因子，并使内皮细胞表

面黏附分子[如血管间黏附分子一1(VCAM一1)、细胞间黏

附分子一1(VCAM一1)]、选择素类等的表达增加，促进白细

胞和单核细胞的黏附，加剧内皮炎症反应，进而加重内皮损

伤。③血管舒缩反应异常：脓毒症时内皮分泌血管舒张物

质一氧化氮和收缩物质内皮素一1(ET一1)增加，导致血管

异常收缩和舒张，循环灌流不足等¨1。④内皮细胞成纤维

样变：脂多糖(LPS)通过激活蛋白受体样激酶5(ALK5)下

调CD31、内皮钙黏连蛋白等内皮标志物的表达，同时增加

Ot一肌动蛋白、成纤维细胞特异性蛋白一1(FSP—1)的表达，

促进内皮成纤维细胞样转变，进一步加剧内皮功能障碍¨o。

⑤通透性增加：在完整的脉管系统中内皮细胞起到一个连

续的、半通透性的屏障作用，脓毒症中内皮细胞的一个核心

特征是通透性增加及屏障功能丧失。4 o，主要由于内皮细胞形

态改变，细胞膜松解突起、排列异常、边界模糊造成内皮细胞

从基底膜脱落，导致循环物质移位和内皮下水肿。
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2内皮功能障碍的分子机制

2．1 Janus激酶信号转导和转录激活因子(JAl(／sTAT)：研

究发现，IL一6呈时间依赖性磷酸化STAT3，活化的STAT3反

过来启动IL一6介导的JAK／STAT信号转导，而JAK抑制剂

能阻断STAT3、核转录因子一xB(NF—KB)及磷酸化p38丝裂

素活化蛋白激酶(p38MAPK)的活化，减轻内皮损伤。5’。

2．2 MAPK：MAPK信号途径主要包括细胞外信号调节激

酶l／2(ERKI／2)、c—Jun氨基末端激酶(JNK)、p38MAPK。

研究表明，LPS或TNF—Ot通过p38MAPK信号通路上调微

管相关蛋白一4(MAP4)的磷酸化及微管蛋白乙酰化，导致微

管降解，血管通透性增加，最终导致血管屏障功能障碍¨1。

Aird【7 o研究发现MK一2(p38MAPK下游分子)缺失小鼠能

够耐受LPS的打击，减少炎症因子TNF一01的产生。研究发

现，LPS还可以诱导p38MAPK上游信号分子凋亡信号调节

激酶一1(ASKl)与p38MAPK磷酸化，上调内皮TF mRNA的

表达旧4 o。此外，LPS还可以上调ERKl／2、Jun磷酸化水平，

使其炎症因子IL一6、TNF一0【产生增多，血管紧张素(Ang一1、

Ang一2)比例失衡，内皮损伤加重¨⋯⋯。

2．3 NF—KB：Yang等¨2_|在人脐静脉血管内皮细胞(HUVECs)

中发现，TNF—O／．通过活化NF—KB，使其核转录增加，黏附分

子和趋化因子产生增多，加重血管内皮细胞损伤。有学者

发现，IL一6导致的内皮细胞通透性增加与活化NF—KB增强

p65磷酸化有关¨’”1。

2．4 Ras同源基因一Rho相关螺旋卷曲蛋白激酶(Rho／

ROCK)：有研究表明，LPS可以活化Rho上游的SRC原癌

基因的蛋白质产物(pp60”)，使血管内皮的钙黏蛋白、p120

环联蛋白、B环联蛋白等磷酸化，破坏细胞间的连接，增加

血管通透性¨“。进一步研究发现，活化的Rho及其下游的

ROCK可通过直接或间接方式使肌动球蛋白轻链(MLC)磷

酸化增加，肌动蛋白细胞骨架重排，内皮通透性增加¨5I。

3调节策略

3．1干预信号通路

3．1．1调节Rho信号通路：Joshi等0151发现热休克蛋白90

(HSP90)抑制剂替拉替民(17一AAG)可抑制Rho上游的

pp60'”磷酸化，同时17一AGG还可抑制RhoA的活性及硝化作

用，进而减少下游分子MLC的磷酸化，改善内皮通透性。有

研究发现，Rho激酶选择性抑制剂(Y一27632)通过降低LPS
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诱导的内皮细胞MLC磷酸化，改善内皮通透性。m。。也有研

究发现Rho激酶抑制剂法舒地尔也能改善内皮通透性¨7 o。

3．1．2调节NF—KB信号通路：sun等‘”j的研究显示，利

用微小RNA一18lb靶向抑制NF—rB核转录所必需的蛋白

(核转运蛋白一0【3)，可减少内皮细胞VCAM一1和E一选择

素的表达，减少白细胞的募集，同时改善肺损伤。研究

表明在盲肠结扎穿孔术(CLP)大鼠模型中，乌司他丁可通过

抑制NF—KB的表达保护脓毒症大鼠血管内皮细胞功能1 19-。

3．1．3调节MAPK信号通路：Tham等‘201发现姜黄素类似

物BHMC可选择性抑制p38MAPK，从而间接抑制NF—KB和

激活蛋白一1(AP一1)的活化，减少炎症因子和黏附分子的产

生，降低趋化分子的表达，减少白细胞经皮迁移，改善内皮功

能。抗凝血酶一Ⅲ及血管紧张素转化酶抑制剂(卡托普利)

通过抑制ERKl／2、p38MAPK、JNK磷酸化水平，下调IL一6、

TNF—d的表达，改善LPS诱导的大鼠肺内皮通透性。”⋯。

3．2受体靶向制剂：Aman等。2。’发现酪氨酸激酶抑制剂伊

马替尼可改善脓毒症诱导的内皮功能障碍，它通过抑制AbI

相关激酶如精氨酸／AbI相关蛋白2(Arg／Abl2)，增强Racl活

性及内皮细胞与细胞外基质的黏附作用，同时减少凝血酶和

组胺释放，改善皮肤、肾脏、肺等血管的渗漏和水肿。“等‘1叭

发现，卡托普利不仅可以抑制炎症因子的分泌，还可调节

Ang一1和Ang-2的平衡，减轻内皮细胞损伤。早期研究发现，

Ang一1生长因子可作为脓毒症诱导微血管功能障碍的治疗

药物，但因其在体内蓄积以及半衰期短的缺点未能在临床使

用。近年来开发出了更稳定的Ang一1变体细胞外基质蛋白，

可改善LPS诱导的血管大分子渗漏，增加组织灌注，改善内

皮功能障碍，可作为脓毒症潜在的治疗药物，具有广泛的应

用前景心2。。

3．3细胞治疗：问充质干细胞(MSC)属于多能干细胞，具

有多向分化潜能、造血支持和促进干细胞植入、免疫调控和

自我复制等特点。有学者发现，MSC通过分泌一系列生长

因子、细胞因子、脂质调节因子等，调节宿主炎症反应，改善

肺泡清除率，维持内皮的完整性。23。。血管内皮祖细胞(EPC)

是成熟血管内皮细胞的前体细胞，属于干细胞群体，在维持

血管内皮细胞完整性中发挥重要作用。移植内皮祖细胞来

改善内皮损伤成为目前研究的热点。研究表明，将内皮祖细

胞移植到内毒素诱导的多器官功能衰竭(MOF)猪体内，可

促进血管生成、重塑血流动力学，改善多器官功能障碍。2“。

3．4抗凝药物：研究表明，组织因子抑制剂(TFPI)通过抑

制组织因子Ⅶ复合物和促纤维蛋白原X因子复合物的活

性，在脓毒症早期抑制凝血酶的产生，对实验动物有显著的

保护效应，但其保护效应在I、Ⅱ期临床试验中却未得到证

实∞j。肝素作为抗凝药被广泛应用于临床，研究表明，低剂

量肝素可改善脓毒症患者高凝血状态，降低弥散性血管内凝

血(DIC)和多器官功能障碍的发生率，降低病死率。”1。国

内多学者研究结果表明，血必净可调节脓毒症患者凝血相关

因子及黏附分子的表达，改善脓毒症凝血功能及预后‘27。”。。

3。5他汀类药物：他汀类药物除具有降血脂作用外，还具有

抗炎、改善内皮细胞功能、调节免功能、抑制诱导型一氧化氮

合酶(iNOS)活性及减少氧化应激，从而对脓毒症时血管内

皮功能障碍有一定保护作用。研究发现，他汀类药物可明显

降低炎症因子TNF—d，IL—l B，硝酸盐及亚硝酸盐的水平，

提高大鼠的存活率∞。32。。他汀类药物除了能调节内皮型

NOS(eNOS)与iNOS的mRNA水平外，还能在转录后修饰

水平改变蛋白质表达，调节eNOS和iNOS平衡o⋯。

3．6维生素c：维生素c在保护内皮功能障碍中发挥着重

要的作用，其通过多种方式作用于内皮细胞来维持血管床稳

定，主要包括增加Ⅳ型胶原酶在基底膜中的合成与降解，刺

激内皮细胞的增殖，抑制内皮细胞凋亡，清除自由基及调节

循环血液中eNOS的缺乏等。3“。

3．7中药单体：姜黄素可降低内皮高通透性，抑制白细胞与

内皮黏附、单核跨内皮移行，以及ICAM—l、VCAM—l蛋白的

表达及趋化因子(MCP一1)转录因子水平，改善内皮功能；姜

黄素还可通过选择性抑制p38MAPK，直接抑制NF—KB活化

和激活物活化蛋白一1转录因子水平，改善内皮功能、20 J。白

芦黎醇具有抗菌、抗病毒、抗肿瘤、抗炎、抑制血小板凝集等

作用。研究发现，白芦黎醇可以抑制炎症反应，下调内毒素

诱导的内皮细胞通透性的增强，改善内皮功能‘”o。

3．8其他药物：最新研究表明载脂蛋白A—l模拟肽4F可抑

制血管炎症反应，增强血管屏障功能，保护。肾脏、心脏内皮功

能∞“。镇静药右美托咪定可降低白细胞与内皮的相互作用，

改善毛细血管灌流不足，改善微血管功能障碍。“。Liu等。始j

发现草木犀乙醇提取物可以抑制NF—KB及VEGF的表达，

可作为改善内皮功能损伤的有效措施。有研究者发现重组

人促红细胞生成素、盐酸戊乙奎醚等其他药物也可以改善脓

毒症诱导的内皮功能障碍。39枷二，其临床疗效还有待证实。

4展望

内皮损伤是导致微循环功能障碍最主要的环节，同时也

是脓毒症主要的病理基础。脓毒症诱导的内皮功能研究存

在的问题：①血管内皮细胞存在组织特异性，不同组织中其

生理特性及功能有所不同，而目前对于脓毒症诱导的内皮功

能的研究主要限制于肺、脑、肾脏等，其他组织器官的研究较

少。②脓毒症诱导的内皮损伤机制还有待深入研究。③目

前脓毒症诱导内皮损伤的药物针对性较差；针对上述问题

寻求更有效的针对内皮损伤的调节策略，对于逆转内皮功能

障碍及脓毒症预后具有指导意义。
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