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内皮细胞活化在血栓闭塞性脉管炎
中的机制研究进展*

冯夏， 曹烨民

（上海中医药大学附属上海市中西医结合医院 脉管科， 上海 200082）

摘要 ：  血栓闭塞性脉管炎（TAO）是一种主要影响四肢中小血管的炎症性血管疾病，内皮细胞活化在该

病的发生、发展中起关键作用。免疫复合物的沉积、高滴度的炎症免疫细胞和炎症细胞因子、诱导型一氧化氮

合酶过表达、氧化应激反应、内质网应激、线粒体功能障碍、铜稳态、铁代谢、糖酵解等生理、病理过程都会促使

内皮细胞活化而参与到TAO的病理进程中，因此掌握其分子机制，减轻内皮细胞活化或损伤是治疗TAO疾病

的关键。
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Abstract:  Thromboangiitis obliterans (TAO) is an inflammatory vascular disease that primarily affects small 

and medium-sized blood vessels in the extremities, and endothelial cell activation plays a key role in the 

development of the disease. Various physiopathological processes such as immune complex deposition, high levels 

of inflammatory immune cells and inflammatory cytokines, overexpression of inducible nitric oxide synthase 

(iNOS), oxidative stress, endoplasmic reticulum stress, mitochondrial dysfunction, copper homeostasis, iron 

metabolism, and glycolysis all promote endothelial cell activation and are involved in the pathogenesis of TAO. 

Thus, understanding these molecular mechanisms to develop strategies for mitigating endothelial cell activation or 

injury is crucial for the treatment of TAO.
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血 栓 闭 塞 性 脉 管 炎（thromboangiitis obliterans, 

TAO）是一种慢性非动脉粥样硬化性、节段性、闭塞

性血管炎，炎症血栓同时影响动脉和静脉，最常累

及四肢中小动脉和静脉，随着疾病的发展而发生四

肢溃疡和坏疽[1]。动脉功能不全常引起跛行、雷诺

现象、营养病变甚至截肢。由于病变部位主要位于

中 小 动 静 脉 的 远 端 ，此 部 位 的 闭 塞 往 往 没 有 流 出

道，也无可靠的侧支循环，为手术和介入治疗带来
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困难。到目前为止，TAO 中血管病变具体的病理机

制尚不清楚，近年来的研究更倾向于 TAO 可能的自

身免疫机制，各种自身抗体和细胞对血管成分的敏

感性已被证实[2-4]。

TAO 是一种血管炎，特征是血管壁相对保留的

主要由多形核、单形核细胞和多核巨细胞组成的高

度细胞炎症血栓[5]，虽然急性期反应物（如红细胞沉

降率、C 反应蛋白）和常检测的自身抗体通常正常，

但免疫反应性异常被认为是驱动 TAO 炎症过程的

因素[6]。此外，TAO 患者大都有自身免疫现象，已在

患者中检测到高滴度的抗内皮细胞抗体，疾病活动

期患者血清中的抗体不仅与表面抗原表位反应，而

且与内皮细胞胞浆内的位点反应[7]。因此内皮细胞

功能障碍可能是 TAO 发生的潜在机制，而内皮细胞

功能障碍的前提是内皮细胞激活，活化的内皮细胞

表 达 黏 附 分 子 ，如 细 胞 间 黏 附 分 子（intercellular 

adhesion molecule-1, ICAM-1)，血管细胞黏附因子-1

（Vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1），并具有

促凝血和促进黏附的作用。此外，血浆 ICAM-1 水

平升高提示内皮细胞持续活化[8]。内皮细胞活化通

常由促炎因子诱导，如肿瘤坏死因子（tumor necrosis 

factor, TNF）、白细胞介素-6（Interleukin-6, IL-6）等，

从而促进循环白细胞募集和黏附到血管壁[9]。所以

内皮细胞活化在 TAO 疾病进展过程中发挥着至关

重要的作用，本文就内皮细胞活化参与 TAO 病理机

制的研究进展进行综述。

1 免疫复合物引起内皮细胞活化

内皮细胞活化可分为与新基因表达无关的快

速反应（Ⅰ型激活，也称为刺激）和依赖新基因表达

的稍慢但持久反应（Ⅱ型激活）。急性炎症过程涉

及（在数小时内）中性粒细胞的快速募集，是内皮细

胞活化的结果，定义为内皮细胞在静息状态下获得

新能力[10]。适应性免疫应答中的内皮细胞如果在急

性炎症反应过程中不能根除触发刺激，特别是如果

适应性免疫反应被持续激活，炎症过程将演变为更

慢的形式。Ⅰ型激活主要是由异源三聚体 GPCRs

配体引起；Ⅱ型激活是由促炎因子如 TNF、IL-1 等引

起，单核细胞、循环效应 T 细胞和记忆 T 细胞参与这

一过程，且激活更持久有效。适应性免疫通过 γ-干

扰素（Interferon-γ, IFN-γ）或 IL-4 等细胞因子在Ⅱ

型激活的内皮细胞上叠加变化，从而增强 T 辅助细

胞极化炎症反应[11]。在 TAO 患者体内有大量具有生

物活性的混合型循环免疫复合物，其和中性粒细胞

介导的内皮细胞Ⅱ型激活在 TAO 发病中的作用被

认为具有重要意义[12]。

2 免疫细胞和炎症细胞因子参与内皮细胞

活化

内皮细胞由于其位置的特殊性，不断暴露于各

种循环信号分子中，是各种促炎或抗炎细胞因子的

主要靶点之一。在 TAO 炎症状态下，大量炎症免疫

细胞和炎症细胞因子被激活，而内皮细胞活化通常

由促炎细胞因子诱导，如 TNF-α、IL-6 和 IL-17，从

而促进循环白细胞募集和黏附到血管壁[9,13]。有研

究证实，TAO 患者的血管内膜和血栓附近可见大量

的 CD4+T 细胞[2]，TAO 早期阶段，在血栓和内膜中可

以观察到巨噬细胞浸润。有研究提示，通过免疫吸

附去除循环抗体可能降低疾病严重程度，TAO 与多

种 MHC Ⅰ类和Ⅱ类基因存在相关性，然而基因检测

目前并未用于临床诊断或治疗[5]。CD4+T 细胞是一

群辅助性 T 细胞（T helper cells, TH），在人类许多自

身免疫性疾病的发病机制中起着至关重要的作用。

在一定程度上是由于 CD4+T 细胞能够进一步分化为

不同的亚群（TH1、TH2、TH17、Treg 等），TH1、TH17

细胞主要分泌 IFN-γ、IL-17，具有促炎作用 ；TH2、

Treg 细 胞 主 要 分 泌 IL-4、IL-10，具 有 保 护 作 用 ；在

TAO 患者外周血中发现高滴度的 IFN-γ、IL-17 以及

TNF-α，均可以导致内皮细胞活化[14]。在 TAO 患者

外 周 血 的 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1（high mobility group 

protein B1, HMGB1）水平也明显升高，HMGB1 参与增

加介导淋巴细胞浸润和炎症反应的促炎细胞因子

水平，同时，HMGB1 可诱导内皮细胞的促炎反应，最

终诱导 ICAM-1 高表达，并可能在炎症中促进内皮

细胞功能改变[15]。

IL-33 在炎症早期发挥重要作用，内皮细胞最

近被证明是 IL-33 的重要功能靶点，IL-33 作为过敏

性炎症的重要调节因子，包括皮质类固醇难治性内

皮细胞反应和功能[16]。而在 TAO 患者血浆中也发现

IL-33 水平明显升高[17]。IL-33 与其受体 ST2 结合，

通过 Myd88 激活白细胞介素-1 受体相关激酶、肿瘤

坏 死 因 子 受 体 相 关 因 子 6、丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶
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（mitogen-activated protein kinase, MAPK）和核因子 κB

（nuclear factor kappa-B, NF-κB）调控基因转录，从而

发挥后续生物学功能。

3 氧化应激参与内皮细胞活化

过度的氧化应激增加内皮细胞活性氧（reactive 

oxygen species, ROS）水 平 ，诱 导 多 种 黏 附 分 子 的 表

达，如单核细胞趋化蛋白-1、ICAM-1、VCAM-1 和 E-

选择素，促进单核细胞与血管内皮细胞黏附，导致

内皮细胞活化与组织浸润[18]。核因子 E2 相关因子 2

（nuclear/cytoplasmic nuclear factor erythroid 2-related 

factor 2, Nrf2）是 Cap'n'collar（CNC）-BZIP 转录因子家

族的成员，是调节细胞氧化应激反应的关键因子，

氧化应激或其他病理刺激下，Nrf2 发生磷酸化，Nrf2

释放并转位到细胞核，调控下游基因的表达，激活

一系列抗氧化酶和Ⅱ型抗氧化酶，如血红素加氧酶

-1、超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶 ，清除

ROS 等有害物质，并促进抗氧化应激、抗炎、抗凋亡

等细胞保护作用[19]。在 TAO 疾病进程中，由于动脉

闭塞，导致局部长期处于缺血、缺氧状态，细胞需要

适当的氧气浓度来进行有氧呼吸，但是由于血管炎

症产生的一系列氧化应激反应大大增加了其耗氧

量，从而导致氧消耗增加和氧供应不足之间的不平

衡，进而导致细胞功能障碍或死亡。因此抑制氧化

应激反应，调控 Nrf2 上下游信号通路是改善 TAO 血

管炎症的潜在靶点。

4 诱导型一氧化氮合酶参与内皮细胞活化

血管内皮细胞是在血浆和血管组织之间形成

血管衬里的特化上皮细胞，不仅完成血浆和组织液

的代谢交换，还能合成和分泌多种生物活性物质，

保证血管的正常收缩和舒张，维持血管张力，调节

血压，平衡凝血和抗凝血等，以维持血液的正常流

动和血管的长期通畅，控制血管的通透性[10]。血管

的血流可引起机械传导，主要包括剪切应力、拉伸

应力和壁静水压力，在维持内皮功能和稳态中起着

重要作用。

其中，剪切应力与 TAO 的发生、发展关系密切，

剪 切 应 激 导 致 血 管 内 皮 细 胞 中 一 氧 化 氮 合 成 酶

（endothelial nitric oxide synthase, eNOS）的激活，进而

通过内皮细胞表面的机械感受器和一系列复杂的

分子信号通路诱导 NO 的产生，导致血管扩张，TAO

患者的内皮依赖性血管舒张能力降低[20]。一氧化氮

（NO）是一种重要的血管扩张剂，对维持血管舒张和

收缩具有重要作用。病理刺激一方面降低血管内

皮细胞 eNOS 水平，减少 NO 的合成和分泌，刺激缺

氧诱导因子-1 和内皮素-1 的产生；另一方面，内皮

细胞中 NO 生物利用度降低，纤溶酶原激活物抑制

剂-1（plasminogen-activator inhibitor-1, PAI-1）分泌增

加。这些作用可引起血管舒张反应减弱甚至消失，

增加血小板聚集，诱导内皮促凝作用增强，促进平

滑肌细胞增殖和迁移，从而促进血栓形成[21]。此外，

NF-κB 信号通路被激活，产生广泛的促炎因子，如

TNF-α、IL-1β、IL-8、IL-6 和基质金属蛋白酶，这些

因子导致内皮功能障碍和内膜脂质斑块形成[22]。此

外，这些炎症因子还促进内皮细胞中 ROS 和黏附分

子的产生，进一步加重内皮细胞活化损伤。而内皮

细胞活化损伤通常以 ROS 产生增加、凋亡、持续的

局部炎症和单核细胞黏附增加为特征。

eNOS 是内源性表达，对维持正常生理功能至关

重要，正常情况下微循环中 NO 的主要来源 eNOS。

而许多炎症性疾病与上调的诱导型一氧化氮合酶

（Inducible nitric oxide synthase, iNOS）有关，iNOS 是炎

症过程中 NO 的主要来源，其活性的调节主要在转

录和表达水平，以响应细胞因子和炎性介质。在炎

症条件下，iNOS 过表达并持续产生大量的 NO，而过

量的 NO 与氧化剂结合产生超氧化物和过氧亚硝酸

盐，引起内皮细胞损伤和血栓形成。位于血管壁与

血液交界面的内皮细胞可能是 TAO 炎症反应初始

损伤和早期扩张的部位，有研究发现在 TAO 中 eNOS

基 因 894T/T 基 因 型 显 著 下 降 ，故 作 者 得 出 结 论 ：

eNOS 基因 894G→T 多态性的 T 等位基因是防止 TAO

发生的保护性因素[5,23]。而在 TAO 患者的组织标本

中，iNOS 在内膜或血管鞘（闭塞段）周围的内皮细胞

中出现过度表达[2]，同时在 TAO 大鼠模型中 iNOS 也

出现过表达[24]。

5 内皮细胞活化受内质网应激、线粒体功能

障碍介导

近 年 来 的 研 究 表 明 ，内 质 网 应 激（endoplasmic 

reticulum stress, ERS）在炎症反应中起着至关重要的

作用，参与了炎症疾病的病理过程[25-26]。内质网应激
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的下游通路肌醇需求激酶 1 通过 ASK1-c-末端激酶

（c-Jun N-terminal kinase, JNK）通路调节细胞凋亡，因

此，ASK1 与 ERS 具有相关性，而 NOD 样受体热蛋白

结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal protein 

domain associated protein 3, NLRP3）炎症小体激活需

要 凋 亡 信 号 调 节 激 酶 1（Apoptosis signal-regulating 

kinase 1, ASK1）[27]。近来有研究证明了氧化型低密度

脂蛋白通过上调内皮细胞中 ASK1 的表达和诱导 ERS

来损伤内皮细胞和激活 NLRP3 炎症小体，同时氧化

型低密度脂蛋白通过 ERS/ASK1 轴抑制内皮细胞的

增殖，并诱导细胞凋亡、ROS 产生和炎症反应[28]。

血管重塑是各种心血管疾病的重要过程，代表

血 管 结 构 和 排 列 的 改 变 ，通 常 伴 随 内 皮 细 胞 的 激

活、平滑肌细胞的迁移和凋亡、血管外基质的降解

以及血管结构完整性的破坏。内皮细胞在血液和

组织之间提供了一个不可渗透的屏障，随时准备感

知环境和信号调节血管功能，因此，内皮功能的改

变常被认为是血管重塑的开始[29]。而线粒体功能障

碍是介导血管重塑的重要机制之一，并主要通过影

响细胞能量、ROS 的产生、细胞内钙水平和凋亡蛋白

的产生来影响细胞内稳态。与能量产生相比，内皮

细胞线粒体似乎在细胞稳态和信号级联激活中发

挥更主要的作用[30]。一系列研究证实，线粒体融合

分裂失衡参与内皮细胞功能的调节[31]。也有研究表

明在模拟微重力条件下，内皮细胞内质网稳态障碍

导致的内质网应激促进 Ca2+ 从内质网向线粒体转

移，导致线粒体 Ca2+超载，线粒体膜电位下降，线粒

体 分 裂 ，线 粒 体 内 帕 金 蛋 白 和 Sequestosome 1（p62/

SQSTM1）积累，从而发生线粒体自噬。而线粒体自

噬可以抑制内皮细胞高通透性，并负性调节细胞迁

移，增强线粒体自噬可以通过抑制线粒体 ROS 诱导

的 NLRP3 炎症小体激活来减轻内皮细胞的高通透

性和细胞迁移能力[32]。

有研究发现在 TAO 大鼠模型股动脉组织中可

见大量内质网断裂，线粒体空泡化，线粒体脊严重

断裂，因此调控 TAO 疾病发展过程中内皮细胞的内

质网反应以及线粒体功能或许是缓解其疾病进程

的重要环节之一[33]。

6 内皮细胞活化受铜稳态调控

铜是维持体内稳态的重要金属元素之一，铜

缺乏可导致多种临床表现，包括生长受损、神经

功能障碍、降低黏附分子 （如介导白细胞与活化

内皮细胞黏附的 ICAM-1 和 VCAM-1） 的表达，铜

超载也可导致许多疾病，例如诱导 ICAM-1 上调，

引起内皮细胞活化，而铜离子螯合可以抑制 ICAM-1

的上调[34]，逆转这一现象。由于细胞内铜蓄积也能

诱导氧化应激和扰乱细胞功能，因此铜稳态受到

严格调控。有研究表明，铜离子诱导氧化应激和

激 活 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 （p38 of mitogen-

activated protein kinase, p38/MAPK） 信号，导致人脐

静脉内皮细胞活化、DNA 损伤和细胞死亡，提示

铜离子螯合可能是缓解这一损伤的有效手段[35]。而

TAO 患者血清铜含量明显高于健康人群，因此维持

铜稳态抑制内皮细胞活化对缓解 TAO 疾病进展至

关重要。

7 内皮细胞活化受铁代谢调控

铁 蛋 白 是 细 胞 内 主 要 的 铁 储 存 蛋 白 复 合 物 ，

由铁蛋白轻链和铁蛋白重链 1 组成，自噬激活可降

解铁蛋白，使细胞内铁水平升高，继而通过芬顿

反 应 导 致 细 胞 氧 化 损 伤 。 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ，

游 离 铁 和 血 红 素 通 过 激 活 内 皮 细 胞 和 免 疫 细 胞 ，

促进白细胞和红细胞黏附到血管壁引起血管炎症

和血栓形成，进而发挥血管毒性和促炎作用[36]。有

研究表明纳米氧化锌可以诱导内皮细胞的铁自噬，

表现为以剂量和时间依赖的方式出现细胞内铁含

量升高，脂质过氧化、内皮细胞活化损伤甚至细

胞死亡，而铁螯合剂可以逆转这一现象[37]。因此，

调控铁代谢缓解内皮细胞活化程度可能是控制 TAO

疾病血管炎症和血栓形成的潜在靶点。

8 内皮细胞活化受糖酵解调控

内皮细胞活化或损伤可导致内膜通透性和白

细胞黏附增强，促进血栓形成，加速疾病进展。内

皮细胞的功能受到糖酵解调节的影响，因为内皮细

胞中 85% 三磷酸腺苷由糖酵解产生，其中约 60% 用

于维持稳态，40% 用于增殖，内皮细胞的高糖酵解特

性 是 由 于 其 线 粒 体 含 量 低 ，线 粒 体 仅 占 细 胞 的

5%[38]。与其他细胞相比，静息状态的内皮细胞具有

高效的糖酵解速率，当细胞进行迁移或增殖时，其

糖酵解速率加倍，糖酵解产生更多代谢中间产物，
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影响细胞存活。既往研究表明，糖酵解的过度激活

是 导 致 内 皮 细 胞 功 能 障 碍 和 增 殖 的 关 键 因 素[39]。

TAO 疾病发展过程中，由于动脉闭塞肢端长期处于

缺血、缺氧状态，而血管炎症反应导致局部耗氧量

增大与供氧不足之间的不平衡，通过调控糖酵解来

调整细胞代谢模式，促进代谢重编程，维持内皮细

胞的代谢平衡以减轻细胞功能障碍成为可能缓解

TAO 血管内皮损伤的一种新的治疗策略。

9 内皮细胞活化受炎症相关信号通路调控

在血栓出血性血管炎模型中，小鼠血管壁脾酪

氨酸激酶（spleen tyrosine kinase, Syk）信号通路被触

发，这导致中性粒细胞弹性蛋白酶释放，从而导致

出血、纤维蛋白沉积和血栓[40]，Syk 在适应性免疫受

体信号传导和许多生物学过程中起着至关重要的

作用 ，包括细胞黏附、固有免疫识别、破骨细胞成

熟、血小板活化和血管发育[41]。有研究表明，Syk 介

导的丝裂原活化蛋白激酶在炎症基因的表达中起

着至关重要的作用，同时 Syk 介导 NLRP3 炎症小体

活化[42]。近来有研究表明了左旋利特 A 通过抑制

Syk 的磷酸化，抑制了 p38/JNK 的活性，减少 NLRP3

的表达和相关蛋白 IL-1β、IL-18 的分泌，进一步抑

制内皮细胞活化[43]。

血管内皮细胞具有抗凝和促凝双重作用。在

正常状态下，完整的内皮细胞主要通过以下途径发

挥抗凝作用：合成前列腺素 I2、组织型纤溶酶原激

活物（tissue plasminogen activator, t-PA）、组织因子途

径抑制物等抗凝剂。然而，一旦内皮细胞功能失调

或受损，就会合成并释放多种因子，促进血小板聚

集和血栓形成，其中，t-PA 可以激活纤溶酶原并将

其转化纤溶酶，其抑制剂 PAI 在血小板黏附和聚集、

血栓形成和抑制纤溶过程中有效[44]。t-PA 与 PAI-1

的动态平衡起着决定性的调节作用：t-PA/PAI-1 比

值降低可促进血栓形成，任何影响 t-PA 和 PAI-1 动

态平衡的因素均可影响纤溶过程，促进血栓形成[45]。

NF-κB 介导内皮细胞、血小板和炎症因子之间的相

互作用，导致凝血和纤溶失衡，最终导致血栓形成。

NF- κB 和 核 转 录 因 子 激 活 蛋 白 -1（NUclear factor 

activator protein-1, AP-1）表达上调是对多个上游通

路激活的反应，包括 JNK 和 p38/MAPK 通路的广泛参

与，TNF-α还可通过 p38/MAPK 和 NF-κB 途径抑制

血管内皮细胞中 t-PA 表达[46]。近期一项研究表明，

紫草酸和丹酚酸 B 通过调节 NF-κB/JNK/p38/MAPK

信 号 通 路 ，改 善 内 皮 细 胞 损 伤 从 而 发 挥 抗 血 栓

作用[47]。

Janus 激酶 2/信号转导和转录激活因子 3（Janus 

kinase 2/Signal transducer and activator of transcription 

3, JAK2/STAT3）通路调控下游 Ras 同源家族成员 A

（ras homolog family member A, RhoA）的 活 化 。 RhoA

是一种小分子鸟苷三磷酸酶，参与血管内皮细胞的

多种生物学事件 ，如细胞黏附、运动和细胞骨架 ，

RhoA 作为 IL-6 调节信号传导的下游效应物，通过激

活 RhoA 激酶激活肌动蛋白骨架调节细胞运动[48]，

RhoA 和黏着斑激酶不可避免地参与复杂的细胞骨

架调节，以应对各种刺激。有研究证明 IL-6/STAT3

通路的激活通过调节血管内皮细胞的细胞黏附分

子和细胞骨架导致 TAO 的发病[49]。

综上所述，TAO 最可能由血管内皮细胞功能障

碍引起，导致炎症、血栓形成、增生等，而血管内皮

功能障碍又是内皮细胞活化损伤的结局。病变发

展程度与动脉内皮损伤程度呈正相关，内皮细胞活

化可能是 TAO 发病的始动环节。因此在 TAO 的发

生、发展中，调控内皮细胞活化损伤，改善血管内皮

细胞功能障碍是缓解 TAO 进程的关键因素。而这

些分子机制可能为 TAO 的治疗提供一种潜在方法。
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