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摘　要　脓毒症是指宿主对感染引起的危及生命的器官功能失调。脓毒症发病机制复杂，本文主要总结了内皮细胞屏障完

整性在脓毒症中的改变及研究进展。血管内皮连接障碍与糖萼被降解是脓毒症血管内皮细胞屏障损害的关键特征。血管内皮

细胞的结构物质动态改变，释放入血作为生物学标志物，针对内皮细胞完整性的生物学标志物可以作为脓毒症早期诊断和预后

指标，为脓毒症诊断治疗提供新的思路。
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　　脓毒症是由感染引起的病理生理综合征，而不是
一种具体的疾病，被定义为宿主对感染反应失调引起

的器官功能障碍，是全世界 ＩＣＵ患者最常见的死亡
原因之一

［１］
。渐进性器官功能障碍是脓毒症的标

志，内皮系统可以被视为一个最大和最重要的器官，

如果没有内皮系统，血液流变学、凝血和器官灌注就

会严重受损
［２］
。此外，研究发现，脓毒症中存在血管

内皮细胞屏障功能的下降或丧失，导致循环物质（如

体液和炎性因子等）移位，是引起循环血容量下降、

组织器官水肿和损伤的重要因素
［３］
。因此，越来越

多的研究表明，内皮细胞的激活和损伤在脓毒症发

生、发展过程中发挥重要作用，内皮细胞生物学标志

物作为指标或作为内皮细胞活化和功能的替代标志

物也呈现出不同的意义
［４］
。因此，对脓毒症血管内

皮细胞屏障损害的病理生理学过程深入分析，探索有

效的评估指标和治疗靶点，对于治疗脓毒症，改善脓

毒症的预后具有重要的理论和实践意义。

一、血管内皮细胞生理基础及在脓毒症中血管内

皮细胞屏障损害

１．血管内皮细胞生理基础单层内皮细胞、基膜、
管腔的胞外基质和糖萼共同组成血管屏障，主要控制

血管内外溶质和液体的运动，调节血液与组织之间的

通透性，同时又由腔外的周细胞或一层平滑肌调节血

管的压力和血流，当周围环境和条件发生变化时，糖

萼、基膜及周细胞产生信号改变，血管内皮细胞接收

信号做出相应的生理或病理反应
［５］
。血管内皮屏障

由跨细胞通路和细胞旁通路介导，在这里，笔者关注

的是细胞旁通路的调控，它是由相邻细胞间的内皮细

胞接触和表面的糖萼层来维持的，这是炎症的主要通

路
［６］
。

糖萼是位于内皮细胞顶面的复杂网状结构，在调

·４·

　·专家论坛· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２０，Ｖｏｌ．４９Ｎｏ．１０　　



节微血管张力和血管通透性中具有重要作用，是维持

内皮屏障，调节白细胞迁移和抑制血栓形成的物质基

础。糖萼厚０．５～１０．０ｍｍ，主要由蛋白聚糖、葡萄糖
胺聚糖（ＧＡＧ）侧链、糖蛋白和一些血浆蛋白组成，蛋
白聚糖最突出的成分主要是多配体聚糖（ｓｙｎｄｅ
ｃａｎｓ）。最常见的 ＧＡＧ有硫酸乙酰肝素（ｈｅｐａｒａｎｓｕｌ
ｆａｔｅ，ＨＳ）、硫酸软骨素（ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎｓｕｌｆａｔｅ，ＣＳ）和透明
质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎａｎ，ＨＡ），蛋白聚糖与 ＧＡＧ侧链通过共
价键相连，共同覆盖在内皮细胞在管腔侧，维持内皮

的稳定
［７］
。

血管内皮细胞间的连接结构分为３类，即黏附连
接、紧密连接和缝隙连接，这些连接复合体在组织的

完整性、血管通透性、白细胞渗出和血管生成中起着

重要作用
［８］
。

紧密连接是两个细胞间紧密相连的区域，常位于

内皮细胞连接顶部。负责调节细胞通透性和维持细

胞极性，由跨膜区和胞内分子组成，跨膜蛋白包括封

闭蛋白（ＯＣＬＮ）、闭合蛋白（ＣＬＤＮ）、交界黏附分子
（ＪＡＭ）及相关分子等，这些蛋白通过它们的胞质尾
巴，通过闭锁小带（ＺＯ）锚定到肌动蛋白的细胞骨架
上，共同调节紧密连接的稳定性，信号转导及跨膜蛋

白的动态改变
［８，９］
。黏附连接多位于紧密连接下方，

介导细胞黏附和细胞内信号传递。血管内皮钙黏蛋

白（ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）是黏附连接中主要的跨膜蛋白，通
过和胞内的胞质蛋白（如 α－ｃａｔｅｎｉｎ、β－ｃａｔｅｎｉｎ、
γ－ｃａｔｅｎｉｎ等）、ＺＯ－１及肌动蛋白、微丝、微管组成
网状结构，引起细胞骨架结构的变化，导致内皮细胞

的变形，从而调控细胞的渗出。ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ是黏附
连接中最具特征性的表达，但除了 ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ之
外，还有 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｐ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｔ－ｃａｄｈｅｒｉｎ发挥
不同的重要作用

［１０］
。而缝隙连接是内皮细胞间的膜

通道，允许离子和小分子物质（＜１ｋＤａ）通过，是相邻
细胞间细胞通讯方式之一

［１１］
。

２．脓毒症中血管内皮细胞屏障损害血管内皮细
胞屏障功能以及转运溶质的作用很大程度上取决于

内皮细胞连接和糖萼的完整性。血管内皮连接障碍

与糖萼被降解是脓毒症的关键特征。在严重脓毒症

和感染性休克时，会引起宏观和微循环的改变，改变

器官的灌注，导致细胞缺氧，从而导致器官功能障

碍
［１２］
。糖萼在生理状态下其结构和成分都保持完

整，在 ＴＮＦ－α、氧化脂蛋白、脂多糖、缺血／再灌注、
高血糖及炎症刺激等病理因素作用下，糖萼发生降解

脱落。有实验研究表明，内皮细胞糖萼在脂多糖、

ＴＮＦ－α暴露下其厚度和完整性都有所下降［１３］
。在

脓毒症发生过程中，促炎性细胞因子常活化肥大细

胞，促使肥大细胞脱颗粒，进一步释放细胞因子、组

胺、蛋白酶、肝素酶等降解糖萼组分，破坏内皮糖萼，

使内皮细胞的通透性发生改变。另一方面糖萼脱落，

暴露整合素和选择素导致白细胞黏附渗出增加，内皮

和组织发生炎症损伤，增加血管通透性使渗出液、白

蛋白等溶质进入细胞间质，加重组织水肿
［７］
。

血管内皮细胞连接在脓毒症中的病理改变机制

较为复杂，ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ被认为是控制内皮屏障完整
性和维持的主要黏附蛋白。脓毒症时炎性细胞或炎

性因子主要通过 ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ改变内皮细胞的通透
性，ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ／连环蛋白／肌动蛋白细胞骨架之间
的结构完整性在维持血管内皮屏障的紧密性方面起

着至关重要的作用。笔者总结了 ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ调控
内皮细胞与细胞黏附和内皮屏障的 ４条主要途径：
ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ及其连接蛋白的磷酸化、ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
和肌动蛋白的重构、ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的内化和细胞外区
ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的裂解，在脓毒症中 ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ本
身和相关的钙黏蛋白复合物的解体，或应力纤维的形

成伴随着肌动蛋白 －肌球蛋白的收缩增加了内皮通
透性

［１４，１５］
。除了直接针对 ＡＪｓ，一些细胞因子如

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＶＥＧＦ通过影响 ＴＪｓ蛋白表达和
分布如 ＣＬＤＮ－５、ＺＯ－１和 ＯＣＬＮ而导致血管内皮渗
漏增加。另外许多研究表明，在内皮细胞中，紧密连

接与黏附连接相关并在功能上相互作用，ＺＯ－１被认
为是一种跨膜蛋白和细胞质蛋白之间的支架蛋白，除

了将紧密连接的跨膜蛋白 ＯＣＬＮ和 ＣＬＤＮ连接到肌
动蛋白细胞骨架外，可能也是连接黏附分子和紧密连

接的纽带，ＺＯ－１可以调节作用于基于 ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
的黏附连接

［１６］
。事实上，脓毒症几乎影响内皮细胞

功能的各个方面，被认为是从败血症到器官衰竭进展

的关键因素，而且各个方面相互作用、相互影响
［１７］
。

二、血管内皮细胞生物学标志物血管内皮细胞的

结构

血管内皮细胞生物学标志物血管内皮细胞的结

构是动态改变的，其蛋白组成信号通路可以被快速激

活和失活。当内皮细胞受到各种刺激时，特定的蛋白

通过多种调节机制改变其数量、结构以及部位，调节

内皮细胞连接结构与功能的完整性，同时释放内皮细

胞连接中的结构物质
［１８］
。释放入血的内皮连接结构

物质可以作为生物学标志物，检测这些生物学标志物

的浓度与出现的时间，有助于脓毒症的诊断、评估与
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治疗。

Ｅｎｄｏｃａｎ、ＨＳ、ＨＡ和 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１脓毒症时蛋白
酶、肝素酶等降解糖萼组分，破坏内皮糖萼，糖萼被分

解产生 Ｅｎｄｏｃａｎ、ＨＳ、ＨＡ和ｓｙｎｄｅｃａｎ－１等成分，这些
分解物质的水平在脓毒症休克患者血清中明显增加，

与病死率及脓毒症严重程度相关。Ｅｎｄｏｃａｎ是一种
可溶性内皮蛋白多糖，在１５０例脓毒症或脓毒性休克
患者中，Ｅｎｄｏｃａｎ血浆水平对脓毒症和脓毒性休克患
者的诊断具有很高的预测价值

［１９］
。研究发现，脓毒

症患者血液中 ＨＡ和 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１水平高于健康对照
组，且未存活的脓毒症患者 ｓｙｎｄｅｃａｎ－１水平较
高

［２０，２１］
。另外研究发现，脓毒性休克患者尿液中的

ＨＳ和 ＨＡ水平明显高于创伤住院患者，ＨＳ和 ＨＡ在
未存活的脓毒症患者中显著升高

［２２］
。这些糖萼降解

标志物作为内皮细胞屏障损伤的靶标志物有望成为

脓毒症诊断的工具。

ＯＣＬＮ和 ＺＯ－１在脑血管意外等疾病中发现，血
浆血管内皮细胞紧密连接蛋白水平与血管通透性改

变和疾病的预后密切相关，其可作为一种可靠的标志

物用于反映血管内皮的屏障功能状态
［２３］
。近年来研

究发现，血浆紧密连接蛋白水平与脓毒症患者的病情

严重程度和临床转归呈正相关。ＯＣＬＮ和 ＺＯ－１水
平可以作为脓毒症的临床疗效及预测，研究表明，血

清 ＺＯ－１、ＯＣＬＮ水平是判断脓毒症患者是否发展为
ＭＯＤＳ或更坏结局事件有用的生物学标志物。ＯＣＬＮ
和 ＺＯ－１与 ＰＣＴ比较具有更好的预后价值，且其水平
在判断脓毒症患者医院死亡风险具有重要作用

［２４］
。

ｓＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和 ＡＡＶＥｓＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ被认为在
维持内皮细胞的完整性和内皮细胞连接的接触稳定

性起重要作用
［２５］
。在炎症过程中，血管内皮细胞ＶＥ－

ｃａｄｈｅｒｉｎ的胞外结构域可以被切割为可溶性ＶＥ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ（ｓＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）进入循环［２６］

。研究发现，

ｓＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ水平在严重脓毒症中明显增加，且与
脓毒症病死率呈正比，除此之外，ｓＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ水平
随着患者状态恢复水平下降，证明 ｓＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ水
平与脓毒症的发展进程相关

［２７，２８］
。最新的一项研究

表明，ｓＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ水平还与脓毒症患者急性肾损
伤和更严重的器官功能障碍有关

［２９］
。另外，人类

ＶＥ－ｃａｄｈｅｒｉｎ自身抗体（ＡＡＶＥｓ）为针对内皮细胞的
胞外结构域产生的抗体，增加血管的通透性，也可以

作为一种新的生物学标记
［３０］
。

三、展　　望
脓毒症的诊断是一个挑战。临床和标准的实验

室检查有很大的局限性，因为对于大多数危重患者，

无论他们是否有脓毒症都有一定程度的炎性反应。

即使微生物评估也是不可靠的，因为许多血样本并不

能培养出微生物。脓毒症的治疗也是一个挑战，基于

炎性因子拮抗治疗并未取得成效，针对内皮细胞的治

疗，尤其是针对内皮细胞屏障的治疗也许将存在巨大

的潜在空间。另一方面，目前只有相对较少的生物学

标志物被评估为临床诊断标志物，针对内皮细胞完整

性的生物学标志物与传统标志物组和搭配检测也许

有望提高诊断的敏感度和特异性，为脓毒症的早期诊

断带来重要意义。同时内皮细胞生物学标志物的特

异靶向药物和促进保持内皮细胞完整性的治疗也可

能成为一个新的研究方向。
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ｃｅｌｌ－ｃｅｌｌｊｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＮｉｐｐｏｎＭｅｄＳｃｈｏｏｌ，２０１７，８４（４）：

１４８－１５９

１６　ＨａｒｔｓｏｃｋＡ，ＮｅｌｓｏｎＷＪ．Ａｄｈｅｒｅｎｓａｎｄｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎｓ：ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，

ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎｓｔｏｔｈｅａｃｔｉｎｃｙｔｏｓｋｅｌｅｔｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｉｍＢｉｏ
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