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内皮细胞微粒的研究进展

李　贤 综述，王德明△审校

（南华大学第二附属医院麻醉科，湖南衡阳４２１００１）
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　　血管内皮细胞是衬覆于血管内壁的单层扁平细胞，在保持

血管内膜的完整性和维持血管的正常功能方面有着重要的作

用。内皮细胞微粒（ＥＭＰｓ）是内皮细胞激活或凋亡时从其表

面释放的直径小于１μｍ的微囊泡，具有内皮细胞的某些抗原

特性，可有效反映内皮细胞的结构和功能状态。研究表明，

ＥＭＰｓ不仅是内皮功能紊乱的新的标志物，并被认为在炎症、

血管损伤、内皮功能障碍和血栓形成中发挥着重要的生物学作

用［１］。在患有心血管疾病、糖尿病、肺部疾病等疾病的患者血

液中ＥＭＰｓ水平都有增加。本文就ＥＭＰｓ可能的形成机制、

检测方法及其与疾病的相互作用做一综述。

１　ＥＭＰｓ的形成机制

　　细胞膜磷脂酰丝氨酸（ＰＳ）的暴露和连续不断的微粒脱落

是一个普遍存在的过程，它不断清除衰老的细胞并维持组织和

机体的平衡。微粒的脱落是所有真核生物受刺激或凋亡时的

一个原始应激反应［２］。相同细胞起源的微粒或许会由不同的

蛋白质和磷脂组成。用ＴＮＦα刺激脐静脉内皮细胞后，第一

次记录了 ＥＭＰｓ的增殖。然而，除了 ＴＮＦα，其他的炎症因

子、细菌的脂多糖、活性氧、酰溶酶原激活抑制剂、凝血酶、喜树

碱、Ｃ反应蛋白、尿毒素也能刺激试体内的ＥＭＰｓ增加
［３］。当

然，微粒的形成过程是十分复杂的，其具体机制目前尚不明确。

１．１　细胞活化　正常细胞膜的磷脂双分子层是由外层的磷脂

酰胆碱和鞘磷脂与内层的磷脂酰乙醇胺和ＰＳ组成
［４］。这种

磷脂分布的不对称性是由氨基磷脂转移酶、ＡＴＰ依赖性氨基

磷脂特异性移位酶和磷脂爬行酶的跨膜平衡来维持的。当细

胞受到刺激时，细胞内的Ｃａ２＋会增加，ＡＴＰ依赖性氨基磷脂

特异性移位酶和磷脂爬行酶活性增加，氨基磷脂转移酶活性降

低，导致细胞膜的不对称性消失，ＰＳ暴露在细胞膜的表面，细

胞膜出芽形成微粒。然而，并不是ＰＳ暴露在细胞膜的表面就

会有微粒的脱落，它还受细胞内Ｃａ２＋浓度的调节。已经被证

实细胞骨架的重组在微粒的释放中起重要的作用。细胞受刺

激会出芽形成微粒，并且不同的刺激形成不同的微粒［５］。

１．２　细胞凋亡　凋亡是活体内个别细胞的程序性死亡，是细
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胞的主动死亡方式。凋亡的主要特点是细胞皱缩，细胞质边

集，细胞核裂解。细胞凋亡与半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（ｃａｐ

ｓａｓｅ）和Ｒｈｏ相关卷曲螺旋形成蛋白激酶（ＲＯＣＫ）有关。有研

究表明，ＲＯＣＫ Ⅰ和Ｃａｐｓａｓｅ３的激活导致了细胞皱缩，ＤＮＡ

降解，细胞膜骨架的破坏，细胞出芽形成微粒［６］。ＥＭＰｓ可通

过内皮细胞活化及凋亡两种机制形成，且其组成成分不尽相

同。这说明其生物学作用可能不尽相同。

２　ＥＭＰｓ的生物学作用

２．１　促炎症反应　ＥＭＰｓ尤其是成熟内皮细胞起源的

ＥＭＰｓ，它们的膜表面表达多种黏附分子，如ＣＤ５４（ＩＣＡＭ１）、

ＣＤ６２Ｐ（Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ）、ＣＤ６２Ｅ（Ｅｓｅｌｅｃｔｉｎ）和ＣＤ３１（ＰＥＣＡＭ）
［１］，

ＥＭＰｓ通过这些黏附分子促使白细胞聚集发挥促炎作用。

ＥＭＰｓ还能与单核细胞黏附并结合，结合后的单核细胞穿越内

皮细胞间隙的能力增强。陆永光等［７］研究发现ＥＭＰｓ可通过

活化核转录因子κＢ，使表达的ＩＣＡＭ１ｍＲＮＡ和蛋白呈时间

依赖性上调。ＥＭＰｓ的这一作用可被 ＮＦκＢ的特异性拮抗剂

二硫代氨基甲酸吡咯烷抑制。表明ＥＭＰｓ可通过刺激核转录

因子κＢ信号转导通路使炎性因子ＩＣＡＭ１的表达增加。通

过对内皮细胞的培养发现微粒的释放与ＩＬ６的释放有关，这

意味着微粒的形成与经典炎性细胞因子的产生有关［３］。

ＥＭＰｓ促进炎性因子的产生，炎性因子又可以诱导 ＥＭＰｓ的

产生。

２．２　促凝血作用　内毒素血症、血栓性血小板减少性紫癜、高

血压等患者血液中微粒水平都有升高。因这些患者的血液处

于高凝状态，可以假设微粒与凝血有正相关关系。这是因为带

负电荷的ＰＳ分布在ＥＭＰｓ双分子的外层，ＰＳ可增加组织因子

（ＴＦ）的促凝活性。ＴＦ是最重要的生理性凝血启动因子，激活

因子Ⅶ及凝血级联反应，导致血栓的形成。血小板也参与凝血

过程并且在凝血过程中发挥重要作用。有研究表明，ＥＭＰｓ膜

上可结合ｖＷＦ和ＦＶⅢ，表面结合有ｖＷＦ和ＦＶⅢ的ＥＭＰｓ

能促进血小板的聚集并增加它们的稳定性，进一步促进凝

血［８］。表达在ＥＭＰｓ表面的黏附分子如 ＰＥＣＡＭ１、ＩＣＡＭ１、

Ｆ选择素、Ｅ选择素、血管细胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）和玻璃

黏连蛋白受体也可进一步加强血小板与ＥＭＰｓ的连接
［９］，使

血小板聚集。

２．３　加重血管内皮功能障碍　近年来内皮细胞功能不全

（ＥＣＤ）已成为人们研究的热点。一氧化氮是内皮细胞产生

的，是内皮细胞性血管舒张的主要决定性因素，ＥＭＰｓ能通过

抑制一氧化氮的产生而抑制内皮细胞依赖的血管舒张［１０］。

ＥＭＰｓ还可使乙酰胆碱介导的血管舒张作用减弱，并增加过氧

化物的产 生，这 些 效 应 与 ＥＭＰｓ的 浓 度 呈 正 相 关 关 系。

Ｍｅｚｅｎｔｓｅｖ等
［１１］通过研究不同浓度 ＥＭＰｓ对影响血管生成各

参数的影响，发现随着ＥＭＰｓ作用时间的延长与浓度的提高，

内皮细胞的增殖率减少，凋亡率增加，修复能力下降，使内皮细

胞功能受到损伤。李红昆［１２］的研究指出，ｃａｓｐａｓｅ３是促进细

胞凋亡的关键酶，内皮细胞中发现ｃａｓｐａｓｅ３的表达且ＥＭＰｓ

浓度越高，ｃａｓｐａｓｅ３活性越高，表明ＥＭＰｓ可以诱导内皮细胞

的凋亡，且呈浓度依赖性。

３　ＥＭＰｓ的检测

　　ＥＭＰｓ的定量检测结果可作为内皮功能紊乱的评价指标，

其定性分析结果可作为内皮细胞发生凋亡或活化的鉴别依据，

但目前ＥＭＰｓ的检测还未形成统一的标准。

３．１　流式细胞术　 流式细胞术被广泛地应用到对临床标本

中ＥＭＰｓ的检测，但此方法存在不足，如对微粒的敏感度差、对

小微粒检测困难［３］。ＥＭＰｓ表面表达了多种特异性标志物，可

通过检测所表达的标志物来检测ＥＭＰｓ，流式细胞术正是运用

了这个原理。收集标本后，根据研究目的，加入荧光素标记的

高特异性抗体，结合ＥＭＰｓ上的特异性标志物，或加入膜联蛋

白（ＡｎｎｅｘｉｎＶ）结合ＰＳ。但是，ＡｎｎｅｘｉｎＶ对于ＥＭＰｓ来说既

缺乏特异性又缺乏敏感性，并且只有部分ＥＭＰｓ能与 Ａｎｎｅｘｉｎ

Ｖ结合。识别 ＥＭＰｓ所用的内皮特异性标志物包括 ＣＤ３１、

ＣＤ１０５、ＣＤ５４、ＣＤ６２Ｅ、ＣＤ１４４等，但是由于多数标志物都不是

在内皮细胞特有表达的，所以有必要去发现其他的更具特异性

的标志物来精确地检测ＥＭＰｓ。

３．２　酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）　与应用流式细胞术分析微

粒相比，ＥＬＩＳＡ技术的应用没有那么普遍。ＥＬＩＳＡ是免疫酶

测定法的一种，是利用抗原与抗体间反应的特异性对检体进行

检测。ＡｎｎｅｘｉｎＶ与ＰＳ有很强的亲合力，因此把 ＡｎｎｅｘｉｎＶ

与固相载体（聚苯乙烯板）连接，然后利用ＡｎｎｅｘｉｎＶ捕获标本

中的ＥＭＰｓ，显色并测定。ＥＬＩＳＡ测定微粒具有对弱抗原敏感

性高、不受微粒大小限制、一次能完成大量标本检测等优点，但

是有与其结合的抗体性质易变、不能直接定量、易受可溶性抗

原干扰等缺点。

４　ＥＭＰｓ与疾病

４．１　ＥＭＰｓ与心血管疾病　急性冠脉综合征（ＡＣＳ）是由急性

心肌缺血引起的一组临床综合征，内皮损伤是 ＡＣＳ发病的关

键。ＥＭＰｓ能反应内皮细胞的损伤程度。ＢｅｍａｌＭｉｚａｒａｃｈｉ

等［１３］的前瞻性病例对照研究发现：冠状动脉疾病（ＣＡＤ）患者

循环中的ＣＤ３１＋ＥＭＰｓ和ＣＤ５１＋ＥＭＰｓ都明显升高，并指出，

检测ＥＭＰｓ水平能够区别 ＣＡＤ患者与健康人。ＡＣＳ患者

ＣＤ３１＋ＥＭＰｓ的水平与稳定型心绞痛和对照组相比都明显升

高，分别是２．５倍和１２．０倍，表明ＣＤ３１＋ＥＭＰｓ是 ＡＣＳ的特

异性标志。但是，ＣＤ５１＋ＥＭＰｓ在 ＡＣＳ和稳定型心绞痛之间

与心肌梗死和不稳定型心绞痛之间都没有明显差别，因此，得

出ＣＤ３１＋ＥＭＰｓ反映急性局部缺血，ＣＤ５１＋ＥＭＰｓ反映慢性内

皮损伤。Ｍａｌｌａｔ等
［１４］的实验发现，与稳定型冠脉病变患者和

非冠脉病变患者相比，ＡＣＳ患者的血液循环中被抗ＣＤ１４６和

抗ＣＤ３１抗体捕获的微粒都明显升高的，同时指出被这两种抗

体捕获的微粒都起源于内皮细胞。

高血压与 ＥＭＰｓ之间的相互作用也有报道。Ｐｒｅｓｔｏｎ

等［１５］的研究把实验对象根据舒张压的值分为３组，第一组为

重度高血压患者组２４例，舒张压大于或等于１２０ｍｍ Ｈｇ；第

二组为轻度高血压患者组１９例，舒张压：９５～１００ｍｍＨｇ；第

三组为血压正常人群组１６例，舒张压小于９０ｍｍ Ｈｇ。实验

结果显示第一组血液中ＥＭＰｓ的水平与第二组和第三组相比

都明显升高，并且ＥＭＰｓ水平与收缩压或舒张压值有明显的正

相关关系。还指出ＣＤ３１＋ＥＭＰｓ水平与微血管内皮细胞的凋

亡程度有关，重度高血压患者ＣＤ３１＋ＥＭＰｓ水平的持续升高

预示着内皮细胞凋亡的不断增加。Ａｍａｂｉｌｅ等
［１６］实验发现，与

对照组相比，肺动脉高压患者血液中ＥＭＰｓ水平明显升高，并

且通过实验得出ＣＤ１４４＋ＥＭＰｓ和ＣＤ３１＋ＥＭＰｓ能够作为预

测肺动脉高压患者血流动力学紊乱程度的因子。ＣＤ６２ｅ＋

ＥＭＰｓ与肺动脉高压患者的高敏Ｃ反应蛋白（ｈｓＣＲＰ）有相关

关系，ｈｓＣＲＰ是心血管事件强有力的预测因子之一。

４．２　ＥＭＰｓ与糖尿病　Ｓａｂａｔｉｅｒ等
［１７］报道，一型糖尿病患者

与健康人相比，循环中ＥＭＰｓ水平明显升高，且差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。并发１～２个微血管病变的１型糖尿病患者

循环中ＥＭＰｓ水平无并发症的１型糖尿病患者更高。ＥＭＰｓ

·３２５·国际检验医学杂志２０１５年２月第３６卷第４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１５，Ｖｏｌ．３６，Ｎｏ．４



水平与１型糖尿病并发微血管病变患者蛋白尿的严重程度呈

正相关关系。可推测，ＥＭＰｓ是１型糖尿病肾病患者内皮损伤

的标志。Ｋｏｇａ等
［１８］报道称，ＣＤ１４４＋ＥＭＰｓ是内皮细胞起源的

特异性微粒。糖尿病患者与健康人相比，血液中的 ＣＤ１４４＋

ＥＭＰｓ明显升高。同时指出，在糖尿病并发ＣＡＤ的患者循环

中ＣＤ１４４＋ＥＭＰｓ的水平比无并发ＣＡＤ的比率明显升高，因

此得出循环中的ＣＤ１４４＋ＥＭＰｓ是糖尿病患者是否并发ＣＡＤ

的一个独立有效的预测因素。更有趣的是，他们发现无心绞痛

发作的人来讲，ＣＤ１４４＋ＥＭＰｓ的升高是并发ＣＡＤ的一个严重

的危险因素。

４．３　ＥＭＰｓ与肺部疾病　把ＥＭＰｓ静脉注入小鼠体内，可诱

导小鼠发生急性肺损伤。Ｂｕｅｓｉｎｇ等
［１９］做了相似的实验。他

们把ＥＭＰｓ（２０００００／ｍＬ）与脂多糖（２ｍｇ／ｋｇ）单独或者两者同

时静脉注入小鼠体内。通过 ＥＬＩＳＡ法观察血清中ＩＬ１β和

ＴＮＦａ的变化，并分析肺泡灌洗液。结果发现注射ＥＭＰｓ后

肺部的ＩＬ１β和ＴＮＦａ水平明显升高，并进一步刺激更多的中

性粒细胞在肺部浸润。他们还发现小鼠肺部的髓过氧化物酶

水平也明显升高。因此，ＥＭＰｓ是通过启动细胞因子的增加从

而招募更多的中性粒细胞和继发性髓过氧化物酶的释放增加

来引发肺损伤。通过减少或阻断ＥＭＰｓ释放途径来治疗肺损

伤将会是一个很有效的方法。Ｔｈｏｍａｓｈｏｗ等
［２０］的实验发现，

与对照组相比，慢性阻塞性肺疾病（ＣＯＰＤ）和肺气肿患者循环

中ＣＤ３１＋ＥＭＰｓ都会升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

ＣＤ３１＋ＥＭＰｓ不仅在重度ＣＯＰＤ患者中升高，在轻度ＣＯＰＤ患

者中也明显升高，并且循环中ＣＤ３１＋ＥＭＰｓ的水平随着ＣＯＰＤ

严重程度的增加而增加。ＣＤ３１＋ＥＭＰｓ与患者的肺功能也有

关系，他们发现ＣＤ３１＋ＥＭＰｓ水平与患者的第一秒用力呼出

量成反比。该研究还发现ＣＤ３１＋ＥＭＰｓ水平与肺部微血管的

灌注呈负相关关系。

５　小　　结

　　近年来针对ＥＭＰｓ的研究开展得越来越广泛和深入，很

多疾病的患者血液中都可以检测到 ＥＭＰｓ水平或性质的改

变。ＥＭＰｓ的水平与性质不仅可反映其来源细胞的结构和功

能状态，并参与许多疾病的病理生理过程。相信通过进一步研

究ＥＭＰｓ的形成机制、检测方法及其与心血管疾病、糖尿病等

疾病的相互作用，将为这些疾病的预防、诊断和治疗提供一个

合理、全新的方法。
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［１１］ＭｅｚｅｎｔｓｅｖＡ，ＭｅｒｋｓＲＭ，Ｏ′ＲｉｏｒｄａｎＥ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｃｒｏｐ

ａｒｔｉｃｌｅｓａｆｆｅｃｔａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｉｎｖｉｔｒｏ：ｒｏｌｅｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．

ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，２００５，２８９（３）：１１０６１１１４．

［１２］李红昆．内皮细胞微粒与冠心病关系的研究进展［Ｊ］．广西医学，

２０１３，３５（１）：１０４１０６．

［１３］ＢｅｒｎａｌＭｉｚｒａｃｈｉＬ，ＪｙＷ，ＪｉｍｅｎｅｚＪＪ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｌｅｖｅｌｓｏｆｃｉｒｃｕｌａｔ

ｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．ＡｍＨｅａｒｔＪ，２００３，１４５（６）：９６２９７０．

［１４］ＭａｌｌａｔＺ，ＢｅｎａｍｅｒＨ，ＨｕｇｅｌＢ，ｅｔａｌ．Ｅｌｅｖａｔｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆｓｈｅｄ
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ｒｉｐｈｅｒａｌｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｂｌｏｏｄｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙｓｙｎ

ｄｒｏｍｅｓ［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２０００，１０１（８）：８４１８４３．

［１５］ＰｒｅｓｔｏｎＲＡ，ＪｙＷ，ＪｉｍｅｎｅｚＪＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｓｅｖｅｒｅｈｙｐｅｒｔｅｎ

ｓｉｏｎｏｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，

２００３，４１（２）：２１１２１７．

［１６］ＡｍａｂｉｌｅＮ，ＨｅｉｓｓＣ，ＲｅａｌＷＭ，ｅｔａｌ．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉ
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ｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２００８，１７７（１１）：１２６８

１２７５．

［１７］ＳａｂａｔｉｅｒＦ，ＤａｒｍｏｎＰ，ＨｕｇｅｌＢ，ｅｔａｌ．Ｔｙｐｅ１ａｎｄｔｙｐｅ２ｄｉａｂｅｔｉｃ

ｐａｔｉｅｎｔｓｄｉｓｐｌａｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｔｔｅｒｎｓｏｆｃｅｌｌｕｌａｒｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ［Ｊ］．

Ｄｉａｂｅｔｅｓ，２００２，５１（９）：２８４０２８４５．

［１８］ＫｏｇａＨ，ＳｕｇｉｙａｍａＳ，ＫｕｇｉｙａｍａＫ，ｅｔａｌ．ＥｌｅｖａｔｅｄｌｅｖｅｌｓｏｆＶＥ
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ｄｉｏｌ，２００５，４５（１０）：１６２２１６３０．

［１９］ＢｕｅｓｉｎｇＫＬ，ＤｅｎｓｍｏｒｅＪＣ，ＫａｕｌＳ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｃｒｏｐａｒｔｉ

ｃｌｅｓｉｎｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］．ＪＳｕｒｇＲｅｓ，

２０１１，１６６（１）：３２３９．

［２０］ＴｈｏｍａｓｈｏｗＭＡ，ＳｈｉｍｂｏＤ，ＰａｒｉｋｈＭＡ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｍｉｃｒｏ
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Ｍｅｄ，２０１３，１８８（１）：６０６８．

（收稿日期：２０１４１００８）
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