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摘要:
 

肺脏拥有全身最丰富的毛细血管及最大面积的内皮,是脓毒症最易受损的靶器官之一,急性

肺损伤(ALI)可发生在脓毒症的早期阶段。肺脏作为重要的氧输送器官,与其它器官存在广泛的

交互作用,脓毒症发生肺损伤后加重其它器官功能障碍,最终增加患者死亡率。弥漫性肺血管内

皮细胞(VEC)激活和/或功能障碍不仅引起脓毒症ALI,而且由于器官交互作用导致脑、肾、心脏

等肺外器官的损伤,加剧脓毒症多器官功能障碍。本文将VEC功能障碍与脓毒症ALI的病理生

理机制进行综述。
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Abstract The
 

lung,
 

with
 

the
 

most
 

abundant
 

capillaries
 

and
 

the
 

largest
 

area
 

of
 

endothelium
 

in
 

the
 

body,
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

vulnerable
 

target
 

organs
 

for
 

sepsis,
 

and
 

acute
 

lung
 

injury
 

(ALI)
 

can
 

occur
 

in
 

the
 

early
 

stages
 

of
 

sepsis.
 

As
 

an
 

important
 

oxygen
 

transport
 

organ,
 

the
 

lung
 

has
 

extensive
 

interactions
 

with
 

other
 

organs.
 

Lung
 

injury
 

due
 

to
 

sepsis
 

can
 

aggravate
 

dysfunction
 

of
 

other
 

organs,
 

ultimately
 

increasing
 

patient
 

mortality.
 

The
 

activation
 

and/or
 

dysfunction
 

of
 

diffuse
 

pulmonary
 

vascular
 

endothelial
 

cells
 

(VEC)
 

not
 

only
 

causes
 

sepsis-induced
 

ALI,
 

but
 

also
 

leads
 

to
 

damage
 

to
 

extrapulmonary
 

organs
 

such
 

as
 

the
 

brain,
 

kidneys,
 

and
 

heart
 

due
 

to
 

organ
 

interactions,
 

further
 

aggravating
 

sepsis-induced
 

multiple
 

organ
 

dysfunction.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

pathophysiological
 

mechanisms
 

of
 

lung
 

VEC
 

dysfunction
 

and
 

sepsis-induced
 

ALI.
Keywords sepsis; vascular

 

endothelial
 

cell
 

dysfunction; acute
 

lung
 

injury(ALI); acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome

  脓毒症是感染引起宿主失调的机体反应,从而导

致危及生命的器官功能障碍,具有高发病率及高死亡

率的特点,因此对人类健康构成严重威胁[1]。肺脏作

为拥有机体最大血管内皮面积的器官,接受几乎

100%的心输出量,由于其独特的结构和功能,是脓毒

症最易受累的器官。脓毒症在早期可引起急性肺损

伤(acute
 

lung
 

injury,
 

ALI),其机制非常复杂,其中

肺毛细血管内皮屏障功能障碍引起的急性肺水肿是

脓毒症ALI发生发展的核心环节[2-3]。糖萼及血管

内皮细胞(vascular
 

endothelial
 

cells,
 

VEC)之间的连

接破坏、VEC的脱落及基膜的降解是引起肺毛细血

管内皮屏障功能障碍的主要原因。因此肺血管内皮

屏障功能是ALI诊断及治疗的重要潜在靶点。本文

将脓毒症ALI中肺血管内皮屏障功能障碍的进展进

行综述,分别从肺血管内皮屏障的组成结构—糖萼、
血管内皮及其连接、血管基膜及周细胞的结构功能及

潜在的干预逐一阐述。

1 肺血管内皮屏障的正常结构与功能

正常肺组织中肺泡-毛细血管及其基质共同构成

结构功能单元,其中肺毛细血管内皮层从里到外分别

是由糖萼构成的糖萼层、VEC胞体及其连接构成的

VEC层及血管外基膜层(如图1);发生脓毒症时,毛
细血管三层屏障结构和肺泡发生明显损伤,最终引起

ALI(如图2)。
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注:静息状态下肺毛细血管屏障结构分为:①糖萼层;②VEC胞体及其连接构成的VEC层;③血管外基膜层;VEC:血管内皮细胞。

图1 正常肺组织中肺泡-毛细血管内皮结构示意图
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注:脓毒症急性肺损伤中肺毛细血管屏障结构分为:①糖萼层损伤脱落;②VEC胞体及其连接构成的VEC层;③血管外基膜层;VEC:血管内皮细胞。

图2 脓毒症急性肺损伤中肺泡-毛细血管内皮损伤示意图
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1.1 肺血管内皮糖萼结构与功能

糖萼作为第一层覆盖肺血管内皮的结构,是构成

肺血管内皮物理屏障的重要组成部分。它由蛋白聚

糖、糖胺聚糖链(glycosaminoglycan,
 

GAG)和相关的

血浆蛋白组成。其中蛋白聚糖包括四个亚型,是锚定

在内皮细胞膜上的核心蛋白,与GAG链通过共价键

互相结合。与蛋白聚糖结合的GAG链成分主要包

括硫酸肝素、硫酸软骨素、硫酸盐等。这些硫酸化的

GAG带负电荷,与血浆蛋白相互排斥[4]。透明质酸

是一种与细胞膜CD44相互作用的大线性分子,与其

他硫酸化的GAG形成复合物共同构成稳定内皮细

胞表层的凝胶样结构[5]。在不同的器官和血管床中

GAG的排列和组成比例不同[6]。与窦状的肝脏血管

内皮、有孔的肾脏血管内皮结构不同,肺脏毛细血管

的基膜和糖萼均是连续存在的[7]。肺血管内皮糖萼

作为血管腔最表层的结构,在维持血管内皮稳态中发

挥重要作用,包括屏障功能、抗炎、抗凝、抗氧化等[8]。
在内皮信号传导过程中,糖萼参与调控内皮细胞细胞

膜及细胞骨架蛋白的改变,共同参与血管稳态的调

控[9]。近年来由于技术的进步,肺组织标本经过特殊

处理后,可以观察到覆盖肺部血管表面的糖萼结

构[10]。另外通过活体显微镜直接成像可以动态评估

糖萼结构的完整性[11]。

1.2 肺血管内皮细胞间连接结构与功能

肺VEC间连接封闭了相邻VEC之间的界面,以
确保VEC单层屏障的完整性。VEC之间主要通过

三个连接复合体连接,包括粘附连接、紧密连接和缝

隙连接[12]。粘附连接主要由血管内皮钙粘蛋白,结
合细胞内连环蛋白,通过α-连环蛋白与肌动蛋白骨架

相连,在屏障功能中起关键作用[13]。紧密连接由咬

合子、粘蛋白、咬合蛋白、连接粘附分子共同构成,介
导细胞之间的粘附和通信。缝隙连接是由两个半通

道(称为连接子)形成细胞间通信通路,每个连接子由

6个连接蛋白(connexins,
 

Cx)组成,同源 异 构 排

列[14]。肺血管内皮表达3种不同类型的Cx,根据其

分子量命名,即Cx37、Cx40和Cx43,促进信号的传

导和维持通透性[15]。

1.3 血管基膜与屏障功能

肺毛细血管基膜是维持血管通透性的一个重要

结构,和其它结构共同维持VEC的稳态[16]。血管基

膜的厚度和组成结构不同,主要有胶原纤维及粘连蛋

白等成分构成[17]。在微血管系统炎症反应中,基膜

在白细胞转移中起着重要作用,这种转运机制包括依

赖蛋白水解机制(基质降解)和非依赖蛋白水解独立

的机制,独立的机制包括白细胞通过基膜蛋白沉积较

低的区域,与小静脉微血管上的周细胞相一致[18]。
当血管基膜功能损伤时,直接引起血管的屏障功能障

碍。血管基膜调节血管通透性的作用尚不明确,然而

血管基膜明确可以调节 VEC的稳定性、结构和电

荷[19]。另外周细胞是一种多功能、多形态的血管周

围细胞,有助于微血管基膜的产生,参与微血管通透

性及血管稳态的调节[20]。

2 脓毒症肺血管内皮屏障受损的机制

及其在ALI中的作用

2.1 ALI糖萼损伤机制

临床研究显示[21],血清糖萼降解产物水平升高

与儿童脓毒症相关肺损伤的严重程度密切相关。其

降解机制如下:当脓毒症或机械通气引起血流动力学

变化时,可以直接引起物理损伤脱落[22];同时这种流

体力学的变化首先由糖萼感知,然后通过复杂的信号

通路传递到VEC,引起糖萼合成减少[23]。另外,氧化

应激及炎症反应是引起脓毒症急性肺血管内皮糖萼

损伤的重要因素。VEC作为活性氧及活性氮产生的

重要来源,同时也是它们的主要作用部位,初期适当

的氧化应激反应有助于感染期间的免疫应答,而过度

的氧化应激反应引起糖萼、内皮细胞及血管功能的损

伤[24]。中性粒细胞释放诱导内皮细胞糖萼破坏的各

种酶,进而触发糖萼降解[25]。酶的激活依赖基质金

属蛋白酶超家族成员,包括基质金属蛋白酶和分解素

金属 蛋 白 酶[26]。在 急 性 呼 吸 窘 迫 综 合 征 (acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,
 

ARDS)中,具有血小

板应答素基序4的解整合素和金属蛋白酶通过破坏

糖萼调节肺血管的高通透性[27]。研究表明[28],在脂

多糖(lipopolysaccharide,
 

LPS)诱导的内毒素血症中

肺内皮中性粒细胞弹性蛋白酶通过损伤内皮细胞糖

萼引起内皮细胞功能障碍。另外有研究发现[29],非
基质金属蛋白酶机制也参与糖萼的降解过程。研究

表明[30],乙酰肝素酶通过外切体和自噬促进 ARDS
的发生和发展,从而导致炎症因子的大量释放、凝血

功能紊乱和肺纤维化。近些年,医源性内皮损伤越来

越受到重视,比如静脉输液、容量管理及机械通气等

因素[31-32]。另外,营养及药物在治疗脓毒症期间也会

对糖萼造成严重影响[33]。

2.2 ALI血管内皮细胞及其连接的破坏

LPS诱导的肺血管内皮屏障功能障碍机制包括

VEC骨架收缩的增强、VEC连接的破坏和 VEC数

量的减少。VEC骨架收缩依赖于肌球蛋白丝,而肌
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球蛋 白 的 功 能 是 由 肌 球 蛋 白 轻 链(myosin
 

light
 

chain,
 

MLC)磷酸化和 VEC去磷酸化调节,它们主

要受活性 MLC激酶和Rho激酶调节[34]。在LPS刺

激时,细胞骨架运动蛋白产生的收缩力减弱。细菌

LPS诱导肺中肌动蛋白重组、细胞间间隙形成和内皮

屏障功能障碍,同时发生F-肌动蛋白解聚和新的肌

动蛋白合成。另外,炎症反应激活肌动蛋白-肌凝蛋

白收缩,导致整个胞质中肌动蛋白丝的分散和应力纤

维的增加[35]。另外,RhoGTP酶Ras同源家族成员

A和Rac家族小GTPase
 

1信号平衡的破坏可引起

ALI的病理改变[34]。肺 VEC间连接主要以血管内

皮钙粘蛋白为主,LPS刺激培养的内皮细胞导致单层

完整性的丧失和细胞旁间隙的形成[36]。活性氧和酪

氨酸磷酸化引起各种信号通路激活,比如血管内皮生

长因子和其他促进通透性的激动剂通过促进与p120-
钙粘蛋白的分离,使血管内皮钙粘蛋白不稳定,导致

其内化和细胞旁通透性增强,增加通透性[37-38]。
另外,VEC的死亡脱落导致 VEC数量减少,促

使肺血管通透性增加。研究表明[39],肺VEC凋亡是

引起LPS诱导肺屏障功能障碍的重要机制。LPS诱

导的内皮细胞凋亡可促进肺内皮屏障功能障碍。研

究表明[40],血管内皮生长因子预处理显著减少了

VEC凋亡的数量,与单层 VEC的高通透性密切相

关。因此通过干预这些损伤位点,可能成为潜在ALI
的干预靶点[41-43]。

2.3 血管基膜及周细胞

脓毒症发生时,一方面血管基膜接受VEC信号

传导,导致 VEC-血管基膜调节失衡,引起通透性改

变;另一方面,血管基膜可以直接被水解酶降解,水解

酶降解微血管和内皮细胞的胶原蛋白、层粘连蛋白和

纤维Cx等成分[19]。而基膜的降解会导致细胞破裂

和细胞死亡,进一步加重屏障损伤。周细胞是直接与

内皮细胞接触的微血管壁细胞,以前认为其在血管发

育和稳态中起重要作用,但最近被认为周细胞也是宿

主对损伤反应的关键介质。周细胞在ALI毛细血管

渗漏和肺水肿的发展中至关重要,周细胞通过细胞收

缩和细胞凋亡来调节通透性[20]。周细胞收缩性的改

变促使内皮连接来改变毛细血管通透性。研究表

明[44],血管活性物质、5-羟色胺和缓激肽刺激可引起

周细 胞 的 强 烈 收 缩。肺 周 细 胞 收 缩 的 最 大 值 为

60%,肺周细胞表达 Toll样受体-4,LPS可以上调

Toll样受体-4,暴露于LPS的肺周细胞可见明显收

缩[45]。周细胞凋亡也可导致毛细血管壁屏障功能障

碍。一项使用微血管肺周细胞的研究显示[46],暴露

于LPS的周细胞发生凋亡。当用LPS刺激时,周细

胞比单独的内皮细胞或共培养的周细胞显示出更高

的凋亡检测率[47]。微血管肺周细胞/内皮细胞共培

养暴露于肿瘤坏死因子、人白细胞介素1-β,导致通透

性增加[48]。另外,周细胞通过白细胞运输和细胞因

子信号传导,响应病原体相关分子模式和组织损伤相

关分子模式介导炎症[49]。肺周细胞对炎症损伤的反

应激活 NOTCH 信号,进而有助于微血管内皮屏障

的修复[50]。

3 肺血管内皮屏障修复的研究进展

3.1 脓毒症ALI糖萼损伤的干预

保护为先,目前临床研究表明可能有效的措施包

括:适度的液体复苏、控制高血糖和适当的呼吸机条

件设置,选择血浆、白蛋白(含有1-磷酸鞘氨醇)、血管

活性药物、皮质类固醇及肝素等进行治疗[51]。肺血

管内皮糖萼与相关药物研究表明,干扰素-β
[52]、多西

环素[53]、维生素C[54]在脓毒症或肺损伤患者中具有

保护内皮糖萼的作用。另外使用外源人工硫酸肝素

可以修复受损的糖萼,肝素模拟化物耐受肝素酶降

解,能够防止糖萼降解,改善血管通透性,提高多微生

物脓毒症小鼠的存活率[55-56]。新近研究表明[57-58],脂
质体纳米载体具有糖萼保护的潜能,靶向血管内皮糖

萼衍生的可溶性成分可能是抑制炎症性疾病中过度

刺激的细胞因子和白细胞反应的潜在治疗策略。采

用预先组装的糖萼脂质体纳米载体来模拟糖萼[59],
或纳米乳剂[60]治疗ALI,具有重大潜在价值。

3.2 脓毒症ALI肺血管内皮的干预治疗

VEC在肺缺血再灌注损伤中发挥重要作用,针
对肺VEC的治疗可能有助于阻止这种潜在的致命性

损伤[61]。研究表明[62-63],针对内皮衍生的血管活性

和抗炎介质干预可以改善动脉氧合和治疗ARDS相

关的肺动脉高压,吸入或静脉注射前列腺素I2、前列

腺素E1(天然或脂质体形式),吸入一氧化氮已经被

使用。研 究 表 明[64],选 择 性 阻 断 血 管 生 成 素-2
(angiopoietin-2,

 

Ang-2)可降低肺蛋白泄漏和炎症指

数,并改善ARDS小鼠的生存情况,肺靶向RNA干

扰Ang-2可改善脓毒症患者的多器官功能障碍,这
可能是一种潜在的抗炎和抗血管超渗透性策略,用于

脓毒症和ARDS的治疗[65]。抑制去整合素金属蛋白

酶对LPS诱导的多配体蛋白聚糖1黏附Cx血管内

皮钙粘附素的减少具有保护作用,可能是 ARDS的

预测标志和治疗靶点[27]。近些年研究表明[66],从天

然产物中提取的小分子化合物,具有潜在治疗脓毒症

诱导的 ALI潜能。研究表明[67],以间充质干细胞
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(mesenchymal
 

stem
 

cells,
 

MSC)为基础的治疗可能

是针对ALI各种病理生理过程的一种潜在的替代治

疗策略。MSC可保护肺内皮细胞和上皮细胞损伤,
恢复其受损的屏障功能。在 ALI模型中,利用基因

修饰在骨髓 MSC上过表达有益基因提高了骨髓

MSC的迁移、生存和治疗潜力[68]。研究表明[69],

MSC-外泌体通过线粒体转移部分恢复线粒体功能,
从而改善ARDS肺泡-毛细血管屏障特性。

3.3 血管基膜及周细胞

目前关于血管基膜、周细胞与 ALI的研究相对

较少,周细胞是围绕毛细血管基膜的收缩细胞,在功

能上可以影响毛细血管的通透性。周细胞通过已知

的调节促炎症级联反应的物质发生收缩和凋亡变化,
从而调节微血管的通透性,这提示周细胞可能会为

ALI提供新的治疗选择[70]。另外血管外基膜调控

VEC增殖、分化、迁移,也可能为ALI的治疗提供新

的方向[71]。当然由于脓毒症的异质性,脓毒症 ALI
的肺血管屏障功能损伤也存在差异。另外肺血管内

皮的各层结构及功能互相调节、互相影响,因此在以

后的基础及临床研究时需要整体、动态地分析肺

VEC的结构与功能,本文仅从肺毛细血管屏障物理

结构角度予以总结。

4 展望

目前针对 ALI的治疗涉及方方面面,其中针对

肺血管屏障功能为靶点的治疗,从细胞疗法到无细胞

疗法,无细胞疗法到ALI微环境的调节均取得进展。
其中由糖萼、VEC及其连接、血管外基膜及周细胞共

同构成血管屏障,其功能障碍是脓毒症 ALI发生发

展最重要的环节。因此,只有对脓毒症肺血管屏障通

透性改变机制展开深入的研究,才能进一步以内皮屏

障完整性为目标,寻找有效的治疗方案。随着基因组

学[72]、转录组学[73]、蛋白质组学[74]的发展,结合成簇

的规律间隔的短回文重复序列/相关蛋白9基因编辑

技术[75]、干细胞[76]、囊泡[76]、肺类器官[77]、纳米技

术[78]、药物投递系统[79]等技术的进步,随着大数据时

代机器学习及人工智能的普及,未来 ALI的诊疗会

更加高效、精准[80-81]。
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