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血管内皮功能障碍与动脉粥样硬化

龙 盼综述 张俊峰审校

【摘要】 血管内皮不仅是血液与内皮下组织的屏障，还具有内分泌功能。当血管内

皮功能障碍时，会引起一系列的病理生理反应，导致动脉粥样硬化。在内皮功能障碍向

动脉粥样硬化演变的过程中，血管紧张素Ⅱ和氧化型低密度脂蛋白起重要作用。内皮细

胞损伤时，机体自身的修复机制发挥作用，相关药物可改善内皮功能，稳定动脉粥样硬

化，改善预后。内皮细胞功能的评估对临床和科研具有指导意义，其价值越来越受到

重视。
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血管内皮是位于血管壁和血流之间的器官，血

液的机械冲刷使其容易受损。Schwartz等¨1研究

表明，内皮功能障碍(ED)与动脉粥样硬化(AS)的

发病密切相关，保护内皮功能可以防治AS。

1 ED和AS

血管内皮作为血管内、外物质交换和主动运输

的通透性屏障，起着重要的生理作用[2’6]。内皮功能

受损是AS发生的始动环节，能反映AS发展的严

重程度，可依此预测AS疾病的预后[7]。另外，保护

内皮功能可减轻或延缓AS的进展，改善预后[8]。

高脂血症、高血压、糖尿病、吸烟、高尿酸血症是AS

的危险因素[9]。它们可损害内皮功能，首先导致

ED，进而引起AS。ED以内皮依赖血管舒张功能障

碍为代表，内皮细胞合成与释放的一氧化氮(NO)

减少是其主要原因[1⋯。N0对血管的作用广泛，除

了具有内皮依赖的血管舒张功能外，还具有抑制内

皮细胞分泌血管收缩因子如内皮素、抑制血小板聚

集、抑制黏附分子的表达及阻止单核细胞黏附内皮

细胞等H¨。

2 ED和氧化低密度脂蛋白、血管紧张素Ⅱ

ED存在于AS的整个病程中，在早期ED仅表

现为血管舒张功能的减退，据目前的研究，其进一

步发展为AS斑块病变，氧化低密度脂蛋白(OX-

LDL)和血管紧张素1I(AngII)起着重要的作用。

当存在AS相关的危险因素时，机体会产生大

量的活性氧簇(ROS)[12|。还可通过线粒体呼吸链、
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一氧化氮合酶(eNOS)解偶联产生ROS。

ED时，血液中的低密度脂蛋白(LDL)易于侵

入血管壁。ROS氧化LDL后生成ox-LDL，OX—

LDL和内皮细胞、平滑肌细胞、巨噬细胞的外源凝

集素样氧化低密度脂蛋白受体一1结合，诱发内皮细

胞凋亡，降低eNOS水平[1川。同时诱导P一选择素等

黏附分子和单核细胞趋化因子、白细胞介素(IL)一6

的表达，使单核细胞黏附、侵入内皮下组织，成为巨

噬细胞。巨噬细胞吞噬OX—LDL形成泡沫细胞，随

着泡沫细胞的崩解、坏死，纤维组织的增生，最终形

成AS。

Sata等[141认为，Ang 1I在AS的进展中也起了

关键的作用，An91I是肾素一血管紧张素一醛固酮系统

(RAAS)的组成部分。研究显示，AngⅡ可以在局

部激活，特别是在心脏、血管壁、肾、脑。在这些部

位有RAAS组件，如血管紧张素转化酶。有证据表

明AS的斑块中存在高表达的血管紧张素转化酶和

AngII，AS局部血管壁的细胞内还存在一种酶，可

直接产生Ang 1I rls]。局部血管紧张素转化酶产生

的Ang 1I不依赖肾素，主要因氧化压的增高而激

活。AngII在血管内皮有如下作用：(1)上调表达黏

附分子、炎症趋化因子、细胞因子，这些分子引起

ED、LDL的摄取和氧化、平滑肌细胞的增殖、炎性

细胞的侵入。(2)水解缓激肽，减少NO的产生。

(3)通过诱导产生ROS，直接灭活N0，氧化LDL，

也是AngⅡ致AS最重要的因素。

3 内皮细胞的损伤和修复

当内皮细胞受到危险因素的侵袭时，受损的内

皮细胞会释放出直径<1肛m的内皮微粒(EMP)到

外周血中。其表面不仅含有内皮细胞的膜性蛋白，

如CDl46、CDl44、CD31等，还含有内皮细胞活化后
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表达的活性蛋白，如细胞间黏附分子(ICAM)一1、血

管内皮细胞黏附分子(VCAM)一1等。同时，EMP

亦含有多种活性成分，如组织因子、磷酸丝氨酸、炎

症介质及少量的信使核糖核酸和微小核糖核酸等。

Deanfield等[16]研究表明，EMP在血管炎症、血栓形

成方面起重要作用。

当内皮细胞受损时，机体自身具有新陈代谢的能

力，修复受损的内皮细胞，这时内皮细胞脱落，循环于

血液中，形成循环内皮细胞(CEC)。内皮祖细胞

(EPC)黏附在血管壁上，和周围内皮细胞形成细胞连

接，成为内皮细胞，完成修复。EPC起源于骨髓，循环

于外周血中，是内皮细胞修复的重要形式，外周血中

CEC的增多和EPC的减少可以作为ED的评价

指标‘1 7|。

4 内皮细胞功能的评估

ED引起的AS对机体造成了危害，因此，内皮

细胞功能障碍的评估对临床和科研都很有意义。

内皮细胞功能的评估有3种方法：(1)侵入性测量；

(2)非侵入性测量；(3)生物标志物的定量分析。

内皮依赖的血管舒张活动是内皮功能评估的

有效指标[18|。早期的血管内皮功能评估方法是侵

人性的。在冠状动脉造影时，向冠状动脉内注入硝

酸甘油后，观察冠状动脉直径的变化，以此获得内

皮功能的评价，这种方法可重复性差，不便于推广。

为了更广泛地使用，出现了以非侵入的方法测定内

皮细胞的功能。流量介导的血管舒张(FMD)就是

非侵入的方法，便于操作，成本较低，得到了广泛的

使用。近来出现了一种新的非侵入方法来判定血

管内皮的功能，由于吸入G：受体兴奋剂沙丁胺醇所

产生的NO能减少动脉的硬化度，通过脉搏波形分

析的方法获得脉搏在使用药物前后的差异，进而得

知内皮的功能。它的成本更低，但误差较大，需要

很大的样本量。在应用于儿童时，可靠性较低，这

些都限制了其使用。此外，通过超声测定颈动脉内

中膜厚度已是评估ED、判断疾病预后价值较高的

指标。

生物学指标对评估ED具有明显的优势，EMP、

CEC、EPC常作为一组复合指标用来评价内皮功

能。还可通过测定ED发生、发展过程中的炎性因

子和活性分子及其代谢产物来评估内皮细胞的功

能，如IL一1、IL一6、肿瘤坏死因子一a、黏附分子、内皮

素、亚硝酸盐、硝酸盐、C反应蛋白等。

5 能改善内皮功能的药物

考虑到内皮在AS形成过程中的作用，作为血

管结构和功能的决定因素，血管内皮是干预血管

AS病变、防治多种相关心血管疾病的有效靶点。

以下几类药物有助于改善内皮功能。

5．1 甲基戊二酸单酰辅酶A还原酶抑制剂

近年来临床研究表明，甲基戊二酸单酰辅酶A

(HMG—COA)还原酶抑制剂不仅具有明显降低血

清低密度脂蛋白胆固醇的作用，还具有改善内皮细

胞功能，促使粥样斑块稳定及体积减小[1 9|。HMG—

COA还原酶抑制剂治疗保护内皮功能的机制：(1)

改善血脂代谢，从而预防脂质在内膜的沉积并可抑

制LDL氧化成ox-LDL，预防其对血管内皮的损伤。

(2)可能与他汀类药物对血管的直接作用有关。通

过升高血清NO浓度，调节内皮分泌的血管活性物

质平衡而引起血管舒张。(3)抗炎作用，他汀类药

物干预后，可以增加eN()S的合成，提高NO的合

成，减轻内皮功能受损[2⋯。

5．2 钙拮抗剂

使用钙离子拮抗剂后，NO的合成增加。在临

床中，长期应用钙离子拮抗剂后，FMD获得改善，这

些作用和内皮功能的改善密切相关。

5．3 肾素抑制剂

在动物实验中，肾素抑制剂能改善动物的内皮

功能，肾素抑制剂可增加血液中NO的浓度，减少斑

块的面积。通过和血管紧张素受体抑制剂一缬沙坦

的联合使用，这些效果得到增强。

5．4血管紧张素转化酶抑制剂

Zdionchenko等口u报道，血管紧张素转化酶抑制

剂(ACEI)能改善内皮功能。起初，人们认为主要和

特异性地抑制缓激肽的降解、刺激缓激肽受体释放

NO有关，现在认为ACEI还可以抑制ROS、炎性细胞

的浸润，具有改善内皮细胞功能的作用。

5．5 血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂

血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂(ARB)改善AS患者

的内皮功能主要有以下机制：(1)Ang II一1型受体

的拮抗作用；(2)激活Ang 1I一2型，具有血管舒张和

抗内皮凋亡作用；(3)AngⅡ的代谢产物可增加NO

的释放；(4)增加2型糖尿病患者血液EPC的数量。

ARB可在短时间内改善内皮功能的药物瞳2|。

5．6 B受体阻滞剂

B受体阻滞剂的内皮保护作用不强瞳3|。它主要

的机制是激活磷脂酶C提高内皮细胞内钙离子浓

度，增加NO的释放，抗氧化作用。

此外，他汀类、ARB、ACEI、罗格列酮及促红细

胞生成素等均药物具有提高EPC数量的作用，有利
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于内皮的修复[241。

6展望

ED所致AS引起的心脑血管疾病，严重地危害

人类健康，在疾病发展过程中，ox-LDL、AngⅡ起重

要的推动作用，针对这两个环节的药物可明显改善

内皮功能。竞争性的阻断ox-LDL与内皮细胞、巨

噬细胞、平滑肌细胞的结合，是目前研究的热点。

提高EPC的数量，修复受损的内皮细胞，是很有意

义的研究方向。
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