
·综　 述·

内皮细胞在缺血性心脏病及心力衰竭中的作用
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【摘　 要】 　 内皮细胞是上皮细胞的一种,广泛分布于心、血管和淋巴管腔面,在人体生理稳态中参与止血、血管调节、血管生

成等重要过程。 近年来有研究发现,内皮细胞除上述作用外,还促进了缺血性心脏病等多种疾病的病理进展,并且表现出独

特的多向分化能力,其中内皮间质转分化能力与心肌纤维化及心力衰竭关系密切。 本文主要探讨血管内皮细胞生理特点及

在缺血性心脏病、心力衰竭治疗中的研究进展,为相关疾病治疗提供新思路。
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【Abstract】　 Endothelial
 

cells
 

are
 

one
 

kind
 

of
 

the
 

epithelial
 

cells
 

that
 

widely
 

adhere
 

to
 

the
 

lumen
 

of
 

the
 

heart,
 

blood
 

vessels,
 

and
 

lymphatic
 

vessels.
 

They
 

are
 

involved
 

in
 

important
 

processes
 

such
 

as
 

hemostasis,
 

regulation
 

of
 

blood
 

vessels,
 

and
 

angiogenesis
 

in
 

human
 

physiological
 

homeostasis.
 

In
 

addition,
 

recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

endothelial
 

cells
 

contribute
 

to
 

the
 

pathological
 

progress
 

of
 

various
 

cardiovascular
 

diseases
 

and
 

also
 

have
 

unique
 

capability
 

of
 

multi-directional
 

differentiation.
 

Endothelial-mesenchymal
 

transition
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

myocardial
 

fibrosis.
 

This
 

article
 

focuses
 

on
 

vascular
 

endothelial
 

cells,
 

mainly
 

exploring
 

their
 

physiological
 

characteristics
 

and
 

their
 

role
 

in
 

ischemic
 

heart
 

disease
 

and
 

heart
 

failure
 

with
 

a
 

view
 

to
 

providing
 

new
 

ideas
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

cardiovascular
 

disease.
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　 　 心血管疾病的发病率和死亡率逐年攀升,我国

每年约有 300 万人死于此类疾病。 缺血性心脏病和

心力衰竭是其中重要的组成部分,了解疾病的病理

机制有助于早期实施医疗干预,改善预后。 内皮细

胞在人体心血管系统中广泛分布,在维持生理稳态

中起重要作用。 近年来研究发现,病理状态下内皮

细胞可以促进缺血性心脏病和心力衰竭的病情进

展。 关注并探究内皮细胞在心血管疾病中的作用机

制及靶点,有望为此类疾病提供新的诊疗思路。 本

文就内皮细胞在缺血性心脏病和心力衰竭中的作用

进行阐述。

1　 内皮细胞

1. 1　 内皮细胞生理特点

　 　 内皮细胞为鹅卵石状单层扁平上皮细胞,衬贴

在心、血管和淋巴管腔面,在不同组织中表现出相应

的器官适应性,即具备特异的形态及功能。 例如,内
皮细胞在中枢神经系统中形成血脑屏障,在子宫中

表达雌激素受体,在血管系统则具备不同程度的出

芽能力[1] 。
　 　 心脏中主要为心内膜内皮细胞和血管内皮细

胞。 前者位于心腔内侧,
 

而后者位于心肌致密层。
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二者分别表达不同的特异性标志物,其中,apelin、细
胞质 1 等为心内膜内皮细胞标志物,酸性结合蛋白

4 为血管内皮细胞标志物[2-5] 。 内皮细胞是人体血

管系统的核心部分,在人体生理稳态中起到保障运

输、控制血管通透性和调节血管张力的重要作

用[1] ,其损伤、过度活化和功能障碍是许多心血管

疾病的病因之一。
1. 2　 内皮细胞对心血管系统的作用

　 　 内皮细胞对血流量非常敏感,生理状态下可以

适应不同的血流量条件并对其进行反应性调节,这
一功能逐步丧失往往意味着内皮细胞功能障碍,并
且与心血管疾病的不良预后相关[6] 。 内皮细胞可

以分泌内皮素,在心肌梗死区域观察到的大量中性

粒细胞浸润现象可能与内皮素的促炎症作用相关。
同时,内皮素也能以旁分泌的方式作用于血管平滑

肌细胞,促使后者收缩,而这一作用在一定程度上可

以限制局部炎症反应。 内皮细胞还可以分泌内皮型

一氧 化 氮 合 酶 ( endothelial
 

nitric
 

oxide
 

synthase,
eNOS),从而升高 NO 水平,抑制内皮素 1,并且起到

抑制动脉粥样硬化的作用[7] 。 此外,内皮细胞还可

以分泌前列环素、血栓素 A2 等多种活性物质参与

血管生理的调节。

2　 内皮细胞与缺血性心脏病

2. 1　 内皮细胞的影响因素

　 　 内皮细胞对缺氧的耐受性较好,但是对缺血再

灌注损伤敏感,坏死的心肌细胞和缺氧都可以激活

内皮细胞,使其被白细胞识别并攻击[8] 。 内皮细胞

还容易受到氧自由基( reactive
 

oxygen
 

species,ROS)
的损害,研究表明,适度的 ROS 刺激对细胞生命活

动有利,但长期线粒体 ROS 负荷可以促使冠状动脉

内皮细胞凋亡[9] 。 脉动层流利于内皮细胞分泌

eNOS、维持血清中 NO 水平,从而抑制内皮素 1,而
湍流及高剪切应力可以促进内皮细胞重塑,打破

NO 和内皮素 1 的平衡,进而促进不稳定动脉粥样

硬化斑块形成。 高血糖也是激活内皮细胞的重要因

素,通过 TLR2 和 TLR4 / MyD88 / NF-kB / AP1 等信号

通路导致内皮细胞糖萼脱落,促进白细胞黏附和增

加 ROS 负荷,使糖尿病患者更易发生心血管损害。
2. 2　 内皮细胞对缺血性心脏病的影响

　 　 内皮细胞参与了缺血性心脏病病理机制的多个

环节,并对病情进展起到重要作用。 心肌梗死区域

微血管灌注不足是决定不良心血管事件的关键因

素,而这一过程与内皮细胞功能障碍密切相关。 由

于梗死区域的局部炎症作用,内皮细胞屏障功能丧

失、糖萼损耗,加之离子泵丧失引起的电解质浓度变

化,导致血管通透性增加、水肿形成,而局部压迫作

用又进一步减少了微血管灌注[10] 。 此外,在梗死区

域,内皮素作用更占优势,血管活动往往表现为过度

收缩,进一步导致血管重塑、微循环障碍。 当冠状动

脉粥样硬化病灶出现斑块脱落、或接受介入治疗后

产生微量血栓栓塞时,这些栓子均可能因黏附分子

表达增加而形成细胞聚集体,从而进一步减少微血

管灌注[11] 。
　 　 在缺血性心脏病中,内皮细胞既是受损靶点,也
是促进疾病进展的始动因素。 病理状态下,内皮细

胞促血管生成作用激活导致屏障功能丧失,水肿形

成,促炎症作用激活增加了黏附分子表达,并引起白

细胞大量浸润。 过多的免疫细胞浸润进一步对已受

损组织造成二次打击。 内皮细胞合成 NO 的能力下

降进一步加重了心脏的血管闭塞。 此外,内皮细胞

活化有利于血栓形成。
　 　 综上所述,大多数血管病变始于经典内皮功能

破坏,加之内皮细胞在免疫应答中的核心作用,加剧

了损伤。 因此,有必要在心血管疾病的传统治疗方

案中加入靶向性内皮细胞治疗。 有学者建议,在足

够的侧支循环存活的情况下,可以采取心脏保护性

干预措施来增加危险区域的微血管灌注[12] 。 目前,
已有临床试验显示内皮祖细胞移植疗法在急性脑梗

死患者中取得显著成效[13] 。 远端缺血预处理也在

动物模型中体现出了心脏保护作用,并且涉及内皮

细胞的相关分子机制研究已取得初步进展,这使得

内皮细胞成为治疗缺血性疾病新的潜在靶标。

3　 内皮细胞与心力衰竭

3. 1　 内皮间质转分化作用

　 　 内皮间质转分化是指内皮细胞失去原有的细胞

形态及紧密连接和特异性标志物,迁移到周围组织

并获得间质细胞特征形态,表达间质细胞产物的分

化过程。 间质细胞呈星形或纺锤形,因缺乏细胞间

黏附与紧密连接,可以自由迁移并通过细胞外基质,
形成结缔组织并起到器官支持的作用[14] ,具有多向

分化能力,也称为间充质干细胞。 近年来在多种纤

维化疾病中均发现间质细胞具有促进成纤维细胞生

成的作用[15] 。 内皮细胞发生间质转分化后特异性

标志物表达发生改变:内皮细胞标志物(如 VE -钙

粘蛋白、CD31)丢失,间质细胞标志物(如波形蛋白、
前胶原 I、成纤维细胞特异性蛋白 1)表达上调[16] 。
　 　 在心脏发育过程中,心内膜的内皮细胞也发生

了内皮间质转分化,并进一步形成房室垫、瓣膜原发
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层及隔膜的基质。 研究表明,这一过程也为成熟心

脏瓣膜提供了多向分化的祖细胞储备,特定条件下

可以转化为多种细胞群。 内皮间质转分化可能会在

整个生命活动过程中参与内皮细胞的修复和

补充[17] 。
3. 2　 内皮间质转分化与心力衰竭

　 　 近年来,由于人口年龄结构和生活模式的改变,
以及急性心肌梗死存活率显著升高等因素,全球心

力衰竭的发病率逐年攀升。 心力衰竭始于心肌损

伤,导致病理性重塑,最终多种神经-体液机制激活

诱发直接细胞毒性,引起心肌纤维化,导致心力衰

竭。 成纤维细胞通过促进心室重构,加速心肌梗死

后心肌细胞功能丧失,在心肌纤维化及心力衰竭中

起到重要作用。 而内皮细胞可以通过内皮间质转分

化参与成纤维细胞的形成,从而促进心室重构和心

肌纤维化[18] 。 这一作用可能与内皮细胞多向分化

能力、间质的相互作用以及复杂的内分泌因子调节

作用相关[19] 。 心肌纤维化的主要介导细胞为成纤

维细胞。 除了常驻间质成纤维细胞外,还可以由骨

髓细胞或上皮细胞分化而来。 Zeisberg 等[20] 利用谱

系分析和免疫荧光双染技术确定了内皮细胞通过内

皮间质转分化作用成为心脏成纤维细胞的来源之

一,约占总数的 1 / 3。 并且这一过程在体内外均可

发生。 随着相关研究进一步深入,目前可以确定成

纤维细胞是异质群体,在纤维化疾病中具有多种来

源。 此外,内皮间质转分化不仅参与心肌纤维化,也
可能参与狭窄血管中新内膜的形成。
　 　 心肌纤维化过程会显著损害心脏功能,不仅可

以直接导致心室壁弹性及收缩力下降,还会导致心

脏电传导异常。 不论何种原因导致的心肌纤维化,
均与间质中成纤维细胞过度聚集以及细胞外基质蛋

白过量分泌有关。 这些间质中的成纤维细胞,有很

大一部分是通过转化生长因子 β ( transforming
 

growth
 

factor
 

β,TGF-β)依赖性过程由内皮细胞经过

内皮间质转分化转化而来[21] 。 除涉及多种相关信

号通路外,研究者还观察到,内皮间质转分化与表观

遗传学关系密切,DNA 甲基化、组蛋白修饰及一些

调控因子有望成为阻断内皮间质转分化过程的潜在

靶标[22] 。 也有研究表明,慢性肾脏病患者心脏内源

性 Klotho 丢失促进了 TGF-β1 信号转导增强,从而

上调 Wnt 信号转导,促进心肌纤维化[23] ,也为阻断

内皮间质转分化提供了有效途径。 此外,目前已经

观察到参与胚胎时期心内膜内皮间质转分化过程的

多种信号通路与心血管疾病中涉及的信号通路一

致,且在多种心血管疾病(包括心脏瓣膜疾病、心肌

梗死、心力衰竭、心内膜弹力纤维增生症、动脉粥样

硬化和肺动脉高压) 中发现有内皮间质转分化参

与,例如在动脉粥样硬化中,巨噬细胞可以促进内皮

间质转分化,而这种改变可以影响动脉粥样硬化斑

块的形成[24] 。
3. 3　 内皮间质转分化抑制因子

　 　 内皮细胞可以经过内皮间质转分化成为成纤维

细胞,但生理状态下这一过程在体内受到不同程度

的抑制。 研究人员观察到,在缺血性二尖瓣反流中

二尖瓣小叶增厚,内皮细胞发生内皮间质转分化,同
时二尖瓣内皮细胞和间质细胞分泌可溶性因子,分
别抑制间质细胞激活以及 TGF-β 诱导的内皮间质

转分化。 骨髓来源的间充质干细胞也能够抑制

TGF-β 诱导的瓣膜内皮细胞间质转分化,研究者

观察到这种细胞与间质细胞具有相同的特异性标

志物。 TGF-β 以外的许多因素,例如不稳定剪切

应力和振荡剪切应力、 TNF-α 和白细胞介素 - 6
(interleukin-6,IL-6)、高糖等均可诱导内皮间质转分

化,但尚未明确间质细胞分泌的这种可溶性因子是

否能够预防由上述刺激因素所诱导的内皮间质转分

化[25] 。 有人推测间质细胞产生的可溶性因子可能

作用于生长因子的下游,通过刺激成纤维细胞生长

因子(fibroblast
 

growth
 

factor,FGF)受体或下游信号

分子来降低内皮细胞对 TGF-β 的反应能力。 目前,
该分泌因子的性质和特性以及它们阻止内皮间质转

分化的机制尚未明确。
　 　 内皮间质转分化在其他纤维化疾病(如肺纤维

化和肾脏纤维化) 以及癌症进展期,均表现出诱导

成纤维细胞形成的作用[26] 。 明确内皮间质转分化

抑制因子的生化性质及作用机制可能为多种纤维化

疾病的治疗提供新思路。

4　 结论与展望

　 　 综上所述,内皮细胞在生理及病理状态下,都不

仅仅表现为静态的机械保护,而是动态的参与其中

并发挥重要作用。 在缺血性心脏病中,内皮细胞不

仅是受害者,也是疾病的促发因素,其免疫作用和促

血管生成作用的激活成为疾病进展的核心环节,并
导致恶性循环。 内皮细胞独特的内皮间质转分化作

用不仅在心脏发育和瓣膜修复中扮演重要角色,更
参与了心力衰竭及其他多种纤维化性疾病的形成和

进展,并且已发现体内存在内皮间质转分化抑制因

子。 在未来的研究当中应进一步探讨干预内皮细胞

功能的有效靶点,这有望为缺血性心脏病及心力衰

竭等纤维化性疾病提供新的治疗思路。
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