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内皮细胞膜微粒与缺血性脑卒中的相关性研究进展
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【摘要】 脑卒中是全球成年人致残的首要原因，其中缺血性脑卒中(IS)占脑卒中病例的80%以上。内皮细胞

膜微粒(EMVs)是内皮细胞(ECs)活化或凋亡时从其表面释放的小囊泡。近年来多项研究发现EMVs在 IS的发生发

展过程中扮演着重要角色。本综述将阐述和总结EMVs生物学特性及其在 IS临床诊疗中的潜在临床价值。
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【Abstract】 Stroke is the leading cause of adult disability in the world, and ischemic stroke (IS) accounts for

more than 80% of stroke cases. Endothelial microvesicles (EMVs) are small vesicles released from the surface of endo-

thelial cells (ECs) during activation or apoptosis. In recent years, many studies have found that EMVs play an important

role in the development of ischemic stroke. This article will elaborate and summarize the biological characteristics of

EMVs and their potential clinical value in the clinical diagnosis and treatment of ischemic stroke.
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随着社会的进步，人类寿命的逐渐延长，脑血管

疾病在人类疾病谱中占据着越来越高的比例。脑卒

中作为脑血管疾病的最常见类型，包括缺血性脑卒中

(ischemic stroke，IS)和出血性脑卒中，其中，IS占 80%

以上。IS具有高发病率、高致残率、高死亡率、高复发

率等特点，随着社会老龄化的逐渐加重，其给家庭乃

至整个社会都带来巨大的压力。IS是指各种脑血管

病变所致脑部血流供应障碍，导致局部脑组织缺血、

缺氧性坏死，而迅速出现相应神经功能缺损的一类临

床综合征。其中，内皮细胞功能障碍、动脉粥样硬化

(atherosclerosis，AS)、血栓形成等是 IS 的关键病理生

理过程。细胞膜微粒(microvesicles，MVs)是指在细胞

活化、损伤和/或凋亡过程中从质膜上脱落的亚微米颗

粒；内皮细胞膜微粒(endothelial microvesicles，EMVs)

是内皮细胞(endothelial cells，ECs)在活化和/或凋亡过

程中从细胞膜上产生的一种囊泡结构。大量实验结

果表明，EMVs在内皮细胞功能障碍、血栓形成、AS等

IS 的发生发展过程中发挥着重要作用，这预示着

EMVs在 IS的发生、发展及预后等过程中扮演着重要

的角色。

1 MVs与EMVs
1.1 MVs生物学特性

1.1.1 MVs的形成 MVs是指在细胞活化、损伤

和/或凋亡过程中从质膜上脱落的亚微米颗粒，静息状

态下细胞膜的特点是磷脂分布，外层是磷脂酰胆碱和

鞘磷脂，内层是磷脂酰乙醇胺和磷脂酰丝氨酸

(phosphatidylserine，PS) [1]。这种不对称分布对生物膜

功能至关重要，并受复杂的跨膜酶平衡的控制。在细

胞活化、损伤和/或凋亡和随后胞浆中Ca2+浓度增加的

过程中，质膜被修饰，磷脂不对称性受到损害，尤其是

磷脂不对称性的丧失导致 PS 外化，并激活包括

Calpain在内的胞浆酶，导致细胞骨架丝断裂。以上现

象导致膜源性水泡形成增加，水泡产生的MVs被释放

到循环血液中[2]。

1.1.2 MVs的研究历史 早在20世纪中叶，人类

血清就被怀疑含有亚细胞血小板样促凝血因子 [1]。

1967年，具有促凝活性的血小板膜碎片在人血浆中被

描述为“血小板尘”。这种“灰尘”由能够促进凝固的

小气泡(直径<0.1 µm)组成。随后研究发现，ECs、血管

平滑肌细胞、白细胞、淋巴细胞和红细胞的MVs在体

外也有释放。在患者和健康人的血液中都发现了这

些MV群体[2]。

1.1.3 MVs的生物学功能 MVs是一种纳米级的

囊泡，能够在细胞间传递 DNA、mRNAs、microRNAs、

ncRNAs、蛋白质和脂类等[3]，可以保护RNA不被核酸

酶降解，并能在血液和细胞外空间循环，代表了一种

新的细胞间通讯形式。这些囊泡不仅是蜕膜，还能够

将生物信息传递给靶细胞。因此，它们应该被认为是
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细胞间的信使，而不仅仅是细胞损伤或激活的生物标

志物[3]。MVs已经被证明能介导多种病理生理过程，

包括炎症、凝血、内皮细胞功能障碍、AS等[4]。

1.2 EMVs的生物学特性

1.2.1 EMVs 的形成 EMVs是ECs在活化和/或

凋亡过程中从细胞膜上产生的一种复杂的囊泡结构，

可反映ECs的状态[5]。目前对EMVs形成的认识主要

来源于对分离或培养的 ECs 的实验。事实上，EMVs

产生的体内机制仍不清楚。多项实验表明，培养的

ECs在经过各种长时间的刺激(主要是炎症刺激)激活

后都可以释放EMVs [6]。1999年，COMBES等[7]首次报

道了肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α，TNF-α)

刺激人脐内皮细胞 (human umbilical vein endothelial

cells，HUVECs)产生EMVs的过程。后续实验也证明

多种刺激均可诱导ECs释放EMVs。WANG等[8]发现，

C 反应蛋白(C-reactive protein，CRP)可诱导 HUVECs

产生EMVs，这种作用至少部分与受损的四氢生物蝶

呤依赖型NO产生有关。HUVECs中增强的EMVs生

成被认为是促成与CRP相关血管损伤发病机制的新

的潜在机制。BRODSKY 等 [9]发现纤溶酶原激活物

抑制剂-1 具有剂量依赖性地促进 EMVs 形成的新作

用，同时降低了磷脂的跨膜不对称性。FAURE 等 [10]

研究尿毒症毒素在体外诱导EMVs释放的能力，表明

尿毒症毒素(草酸盐，吲哚酚硫酸盐，对甲酚和高半胱

氨酸)可增加体外 EMVs 的释放。另外，炎性细胞因

子 [11]、细菌脂多糖[11]、活性氧[11]、喜树碱[12]、凝血酶[13]也

被证明能诱导EMVs的产生。

1.2.2 EMVs 的生物学功能 目前认为，EMVs

可作为内皮功能障碍的生物标志物，并反映ECs的状

态。有研究发现，EMVs并不是随意释放入血的，是受

机体内分泌和旁分泌作用分泌的，在生理条件下，血

液中EMVs的浓度在临床上微不足道，在多种病理条

件下(动脉内皮功能障碍相关的多种疾病)，血液中

EMVs的浓度会有所增加[11，14]。例如，EMVs在动脉粥

样硬化、急性冠状动脉综合征、肺动脉高压、心力衰

竭、终末期肾功能衰竭、严重高血压、脑血管疾病、血

小板减少性紫癜、代谢综合征等疾病中均有不同程度

的升高[1]。同时，越来越多的证据表明EMVs在细胞内

信号传递中起着中介作用，因为它们能够将许多生物

活性分子转移到受体细胞，这些生物活性分子主要包

括生长因子、蛋白酶、黏附分子、DNA、microRNAs、

ncRNAs等，调控多种受体细胞功能。由此可见，它们

作为生物传送器在调节血管稳态中起着关键作用。

2 EMVs与 IS相关性

内皮细胞功能障碍、AS、血栓形成等都是 IS的关

键病理生理过程。与其他细胞源性MVs一样，EMVs

是一种巨大的生物效应器，影响心脑血管生理病理的

各个层面。它们可能通过促进内皮功能障碍和动脉

壁炎症而引发动脉粥样硬化，也可能促进斑块的发展

和破裂 [7]。因此，EMVs 在 IS 的整个发生发展过程中

扮演重要角色。

2.1 EMVs在 IS发生发展过程中的作用

2.1.1 EMVs与内皮细胞功能的相关研究 研究

发现，血脑屏障作为大脑的一种物理和生化屏障，可

限制和调节血液与中枢神经系统之间的分子、离子和

细胞的交换，这主要依赖于血脑屏障内皮细胞之间的紧

密连接。IS的病理生理特征之一是血脑屏障的破坏，导

致细胞旁通透性增加，从而导致血管性水肿，其明显促

进了脑损伤的发展和随后的神经系统损伤[15-16]。而且，

内皮功能障碍和损害是 IS的病理生理基础，在 IS的发

生发展中占据着重要作用。因此，维持一个完整的单

层内皮细胞屏障对正常血管结构和功能至关重要，并

且其可以通过释放促进抗凝、抑制炎症和诱导血管舒

张的物质在体内发挥动脉粥样硬化保护作用[11]。ECs

在活化和/或凋亡过程中可释放 EMVs，其可以反映

ECs 的功能状态 [11]。DENSMORE 等 [17]在动物实验水

平通过大鼠模型研究发现EMVs可损伤ECs介导的血

管舒张功能，纤溶酶原激活物抑制剂-1刺激人ECs产

生的EMVs能够损伤乙酰胆碱酯酶介导的主动脉内皮

依赖性血管舒张功能并减少一氧化氮的产生，导致血

管舒张功能障碍、血管僵硬。另外，GOOD等[18]在动物

水平发现EMVs抑制内皮型NO合酶，抑制阻力动脉

的血管舒张。AMABILE等[19]在临床水平研究发现循

环中EMVs水平与终末期肾功能衰竭患者肱动脉血流

介导的扩张幅度呈负相关；在体外，终末期肾功能衰

竭患者的EMVs会削弱内皮依赖性舒张功能和环状鸟

苷单磷酸的生成，EMVs与终末期肾功能衰竭中的内

皮功能障碍和动脉功能障碍密切相关。另一方面，

EMVs 可能在急性血管应激(如败血症性休克)中对

ECs具有血管保护作用。EMVs可作为促炎症产物的

下游输送系统，在急性炎症条件下具有血管保护作

用，但在慢性疾病中可能使血管功能不全持续存在。

由此可见，EMVs并不是损伤的惰性标志物，其对血管

ECs有利有弊，在不同的疾病状态下，其发挥的作用也

有所不同[5]。

2.1.2 EMVs与AS的相关研究 AS是一个慢性

进行性炎症性过程，由早期和持续的内皮功能障碍促

进和延续，也是 IS的主要病理过程之一。AS主要涉

及中型和大型动脉中的脂质蓄积、纤维化和炎症，是

心脑血管疾病的主要原因 [20]。鉴于 EMVs 的生化成

分、性质和生物学效应，其似乎在很大程度上参与了

动脉粥样硬化的发生。首先，EMVs 本身可以增强

ECs对炎症的反应，有研究发现，p38丝裂原活化蛋白

激酶能靶向促炎性内皮微粒的产生。在体外细胞实

··905



海南医学2021年4月第32卷第7期 Hainan Med J, Apr. 2021, Vol. 32, No. 7

验表明，EMVs 的释放与促炎因子的释放有关，表明

EMVs的释放与经典的炎症途径可能有密切的关系。

此外，EMVs 和 ECs 之间的相互作用通过增加 ICAM

信使RNA的表达以及靶细胞中可溶性 ICAM的脱落

而触发促炎症反应[21]。内皮功能障碍是AS的始动环

节。DENSMORE等[17]在动物水平通过大鼠模型研究

不仅发现前面提到的，EMVs还可以通过损伤ECs介

导的血管舒张功能，从而导致血管舒张功能障碍、血

管僵硬；还发现，EMVs还可使鼠肺毛细血管通透性显

著增加，进而易于单核细胞迁移聚集于内皮下和低密

度脂蛋白的沉积。不仅如此，多项研究表明，EMVs在

AS的发生发展全过程中扮演着关键的一角，从内皮功

能障碍、血管壁炎症、氧化应激和细胞凋亡到动脉粥

样硬化进展和发展中的凝血和血栓形成[20]。

2.1.3 EMVs 与促凝血方面的研究 有研究显

示，凝血功能障碍，如促凝血方面的异常活跃可导致

血液的高凝状态，其可局部或弥漫性发生，也可进一

步导致 IS的发生[22]。凝血功能障碍在 IS的病理生理

中起重要作用。凝血酶作为凝血系统中的重要一员，

已被多次证实其可诱导ECs释放EMVs。SIMONCINI

等[23]在细胞实验水平发现控制EMVs释放的新机制，

即 sTRAIL参与凝血酶诱导的EMVs释放，主要通过涉

及一核因子激活的下游途径诱导的细胞间黏附分

子-1核白介素8表达。另外，SAPET 等[24]发现凝血酶

诱导 EMVs 生成还可通过 Caspase-2 激活 Rho 激酶

ROCK-Ⅱ而不依赖于细胞死亡的新途径。如上，凝血

酶可以通过多种途径诱导EMVs的释放。而也有研究

发现，EMVs又能在许多疾病中介导凝血酶的生成[21]。

主要是 EMVs 表面存在组织因子(tissue factor，TF)及

PS，其中，PS能结合凝血因子并促进其活化，此外，TF

的EMVs是外源性凝血途径的起始者，在体外和体内

诱导 TF 依赖性凝血酶的形成 [25]。SABATIER 等 [26]在

体外实验发现，EMVs与单核细胞和血小板相互作用

可诱导并加大 TF 依赖性促凝活性。LEROYER 等 [27]

及MALLAT等 [28]均在人动脉粥样硬化斑块中发现了

促凝血EMVs。而且，MALLAT等[29]也在急性冠状动

脉综合征患者外周血中发现促凝血EMVs。EMVs在

多种病理情况下表现出明显的促凝作用，在止血、血

栓形成中起重要作用。

2.2 EMVs 作为 IS 的生物学标志物潜能 临床

上很多疾病，例如感染、糖尿病、急性心肌梗死、血脂

异常等，都可以靠相应的血液生物标志物来诊断。但

目前还没有相关的血液生物标志物可以用来诊断

IS。因此，寻求 IS相关血液生物标志物显得尤为有意

义。EMVs携带内皮细胞成分和细胞表面抗原，可区

别来源于白细胞、红细胞或血小板的 MVs。此外，

EMVs表型特征可受刺激类型的影响，不同的蛋白质

表达模式有助于区分刺激类型[30]。SIMAK等[31]发现，

循环的 EMVs 某些表型可能与急性缺血性卒中(acu-

teischemic stroke，AIS)的严重程度、病变体积和预后有

关，其实验结果显示CD105+CD41a-CD45-EMV [E(+)

EMV]、CD105 + CD144 + EMV [C(+ )EMV]、CD105 +

PS + CD41a-EMV [PS(+ )EMV] 和 CD105 + CD54 +

CD45-EMV [I (+)EMV]在中重度AIS患者中均有升高，

其中，三种 EMV 表型[E(+ )EMV，PS(+ )EMV 和 I(+ )

EMV]与脑病变量显著相关，其中 I(+)EMV相关性最

强。另外，C(+)EMV 和 E(+)EMV 与患者出院临床结

局相关，这可能有利于 AIS 患者的预后评估。JUNG

等 [30]临床研究发现近期发作的缺血脑卒中与更高的

CD62E+EMV水平密切相关。而且，CD62E+EMV水

平与神经损伤指标(美国国立卫生研究院卒中量表评

分即 NIHSS 评分和脑梗死体积)呈显著正相关，这提

示 CD62E+EMV 水平与缺血坏死程度直接相关。同

时还发现，在缺血性脑血管疾病相关危险因素组，颅

外动脉狭窄患者的CD62E+EMV水平较高，而颅内动

脉狭窄患者的 CD31(+)/CD42b(-)和 CD31(+)/AV(+)

EMV 水平更高。 CD62E + 与 CD31(+ )/CD42b(-) 或

CD31(+)/AV(+) EMV 比值可协助判定颅内外动脉狭

窄程度。另外，不论中风亚型，急性期 CD62E+EMV

水平均升高，且随时间而降低，这些结果可能提示了

激活的EMVs而不是凋亡的EMVs是诱导中风的主要

因素。有实验表明，ECs在凋亡和激活过程中所释放

EMVs也是不同表型的，这也提示对EMV表型特征的

分析可提供有关内皮状态的临床有用信息。 JI-

MENEZ 等 [32]细胞实验发现在细胞凋亡中，EMV 中

的组成性标志物显著增加 (CD31>CD105)，Annexin

V EC 表面结合和膜联蛋白 V+EMV 也显著增加。

相反，在细胞激活中，EMV 中的诱导性标记均显著

增加(CD62E>CD54>CD106)。 LI 等 [33]发现 AIS 患者

的 CD144(+)/CD41a(-)EMV、CD31(+)/CD41a(-)EMV、

CD62E+EMV和Annexin V(+)/CD62E(+)EMV的水平

显著升高。值得注意的是，CD144(+)/CD41a(-)EMV

的水平与卒中严重程度密切相关，Annexin V(+ )/

CD62E(+)微粒与中风亚型之间存在轻度相关性。而

且，值得一提的是，ZHANG 等 [34]发现血浆 EMVs 和

EMVs-miR-155的水平在 IS的急性期和亚急性期显著

增加，而在慢性期则保持不变，并且与梗死体积和NI-

HSS得分呈正相关，并与所定义的大动脉粥样硬化和

心脏栓塞亚型相关。这表明血浆 EMVs 和 EM-

Vs-miR-155是 IS有前途的生物标记物。以上相关实

验研究提示，EMV不同表型及其携带的内容物都将有

利于判断急性缺血性中风分型、严重程度及其预后

等。此外，另一个值得关注的是，有研究发现，CD105

(+)/CD144(+)EMV 计数在有出血转化的急性缺血性
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脑卒中患者中升高，这对于诊断脑梗死出血转化有莫

大临床意义[31]。

2.3 EMVs在 IS中的治疗潜力 临床上，目前对

于 IS的治疗主要集中在超急性期再灌注治疗、急性

期的病因和发病机制治疗、恢复期的功能训练及二

级预防等。已有研究表明，当大脑的供血动脉严重

狭窄或闭塞时，血流通过新生血管侧支循环的方式，

改善受损脑组织中的缺血缺氧状态，有助于神经功

能的恢复 [35]。因此，促进血管生成也是 IS 的有效治

疗方法之一。大量实验研究结果表明，EMVs在促血

管生成方面也有作用。LACROIX等[36]发现EMVs可

以通过表达尿激酶型纤溶酶原激活物及其受体诱导

纤溶酶的生成，它可以对抗 EMVs 产生的凝血酶，在

维持血管通畅、促进细胞迁移和血管生成方面发挥关

键作用。另外，还有实验结果表明，EMVs 与细胞外

基质相互作用，并激活基质金属蛋白酶，参与细胞外

基质降解和生长因子的释放，这些因子在组织重塑和

血管生成中起关键作用[37]。再者，组织缺血过程中产

生的 EMVs被认为能够促进ECs增殖和血管生成，微

血管ECs释放的富含TF的EMVs可以通过促进缺血

后新生血管和组织再灌注[20，38]。然而，EMVs在血管生

成中的作用仍存有不少争议。有细胞实验发现从

HUVECs中分离出的高浓度EMVs可抑制血管生成，

而低EMVs含量可促进毛细血管样结构的形成[21]。基

于目前研究，EMVs在炎症、凝血、血管生成等病理过

程中的作用并不是定性的，在不同的内环境和疾病状

态下，内皮细胞膜微粒的组分有所不同，一方面可促

炎、促凝、损伤内皮细胞功能以促进疾病的进展，另一

方面也可发挥抗炎、抗凝作用促进内皮细胞修复从而

延缓疾病进展。因此，EMVs在不同病理状态下表现

出来的作用可能是不一样甚至反方向的，其可能与

EMVs 分泌来源的细胞相关，因为不少研究指出

EMVs 可携带母细胞的生物学信息。总而言之，

EMVs有促进血管生成改善血流等功能，同时具有免

疫原性低、循环稳定性好、传递效率高、可穿过血脑屏

障等优点，这些优点让EMVs在 IS的治疗中具有极大

潜力。

3 结语

总的来说，EMVs参与了 IS的整个发生发展过程

并在其中扮演着重要角色。在不同的病理生理情况

下，EMVs 的表型有所不同，其发挥的作用也不尽相

同。有多项研究表明，某些表型的EMVs及其携带的

内容物与 IS的急慢性期、分型、病情严重程度及预后

等有显著相关性，这表明EMVs有望成为 IS的有效血

液生物学标志物，为 IS的临床诊疗提供新思维、新方

法。但目前对于 IS的具体发病机制、EMVs在 IS病情

发展过程中发挥作用的具体机制均还未完全明确，如

何将其充分应用于 IS的临床诊疗中还有待于今后的

进一步研究。另外，EMVs在 IS治疗中的潜力也仍需

后续更多的实验研究去探索及证明。
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