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摘要 内皮细胞微粒（EMPs）是内皮细胞表面脱落的微小膜囊泡，在内皮细胞受损时明显增多，是反映内皮

功能损伤的有效指标。近年来研究发现，EMPs与动脉粥样硬化及相关疾病有密切的关系，被认为是动脉粥

样硬化的一个生物标记物。本文就EMPs与动脉粥样硬化的关系及其致病机制进行综述。
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动脉粥样硬化是一种血管炎症，主要由内皮细

胞、炎症细胞、血管平滑肌细胞参与。多种有害刺

激损伤血管内皮后，引起内皮功能紊乱和炎性细胞

的聚集，分泌多种趋化、粘附因子、细胞因子和生长

因子，导致泡沫细胞、血管平滑肌细胞增殖及迁移

至内膜下，进而形成动脉粥样硬化斑块，造成动脉

管腔的狭窄[1]。

微粒（microparticles，MPs）是细胞膜上脱落的大

小 0.1~1.0 μm的膜碎片，它含有母体细胞的部分物

质，如mRNA、miRNA、受体及一些特异性蛋白[2]。内

皮细胞微粒（endothelial microparticles，EMPs）是内

皮细胞激活或凋亡时释放出的微小膜囊泡[3]。在健

康和病理状态下，EMPs水平差异很大。有学者发现

健康志愿者中EMPs的生理水平为（103~104）个/mL，

在患病状态下的浓度上升到105个/mL[4]。近年来研

究发现，EMPs与动脉粥样硬化及相关疾病关系密

切，被认为是动脉粥样硬化的一个生物标记物 [5]。

本文主要阐述EMPs与动脉粥样硬化的关系及其致

病机制的研究进展。

1 EMPs的产生与释放

EMPs产生与释放是基于细胞膜表面磷脂层正

常分布被破坏。肿瘤坏死因子α（tumor necrosis

factor-α，TNF-α）、高血糖、细菌脂多糖、凝血酶、C-

反应蛋白、活性氧和尿素均可诱导内皮细胞释放

EMPs[6]。上述物质刺激内皮细胞，引起细胞内钙的

升高和细胞膜表面磷脂不对称分布的破坏，从而使

细胞膜内层的磷脂酰丝氨酸暴露于细胞膜表面，蛋

白水解酶被激活，最终导致细胞膜骨架的重建和质

膜的不稳定[7]。

2 EMPs表型与检测方法

EMPs根据其表面标记物的不同分为不同的表

型，主要的表面抗原有CD31、CD51、CD54、CD62E、

CD105、CD106、CD144、CD146 等 [6]。不同表型的

EMPs来源于不同功能状态的内皮细胞，见表1。研

究显示，相较于凋亡内皮细胞释放的EMPs，来源于

激活内皮细胞的 EMPs CD54、CD62E、CD106 等表

面标记物更高，而 CD31、CD51、CD105、CD144、

CD146等标记物浓度较少[8]。同时，内皮细胞在不

同的病理状态下和不同的刺激下所表达的表面标

记物不同。因此根据EMPs的不同表型可反映机体

所处的病理状态。例如，CD62E+/CD31+EMPs的相

对比例可区分EMPs来源于激活的内皮细胞还是来

源于凋亡内皮细胞。CD62E +/CD31 + EMPs 比例>

10%表明大部分来源于来自激活的内皮细胞，而1%

或更少表示来源于凋亡内皮细胞。在糖尿病患者

中，CD62E+/CD31+ EMPs的水平低于1%，表明他们

大多数是从凋亡的内皮细胞释放而不是激活内皮

细胞[9]。

目前对EMPs的主要检测方法是流式细胞术。

主要步骤为先通过两步离心法获取贫血小板血浆，
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表1 EMPs表面标记物

注：E-selectin：E选择素；ICAM-1：细胞间粘附因

子 1（intercellular adhesion molecule-1）；PECAM-1：

血小板内皮粘附因子 1（platelet endothelial cell

adhesion molecule-1）；VCAM-1：血管细胞粘附因子

1（vascular cell adhesion molecule-1）；VE-cadherin：

血管内皮钙粘蛋白（vascular endothelial-cadherin）；

Integrin：整合素
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一定量的贫血小板血浆（一般为 50 μL）按一定比例稀释，然后

根据研究目的加入相应抗体（如 CD31、CD51、CD54、CD62E、

CD105、CD106、CD144、CD146），避光孵育后，加入校准微球和

计数微球，上机检测，EMPs定义为大小在0.1~1 μm的相应抗体

阳性的微粒数量。但目前流式细胞仪对EMPs的检测技术还缺

乏统一标准，如离心速度、稀释比例、正常参考值范围等均不明

确，限制了其临床应用。此外，其他检测 EMPs 的方法还有

ELISA法、细胞微粒染色法、电镜和微粒示踪分析等。

3 EMPs与动脉粥样硬化相关疾病的关系

3.1 EMPs是反映内皮功能的有效生物标记物

Feng等[10]在糖尿病患者和健康志愿者的研究中发现，CD31+/

42-EMPs 与 肱 动 脉 内 皮 功 能（brachial artery flow-mediated

vasodilation，FMD）和臂踝脉搏波传导速度（ brachial-ankle

pulse wave velocity，baPWV）独立相关。无独有偶，Boyle等[11]在

缺乏运动人群中的研究，也发现CD31+/42-EMPs与FMD有关。

一项动物实验将内皮细胞分别培养于正常培养基和高糖培养

基，从而获得正常EMPs和受损的EMPs，分别多次注射于小鼠

静脉中，结果发现受损EMPs注射的实验组小鼠，其主动脉环乙

酰胆碱依赖性内皮舒张功能显著下降[12]。基于以上研究，EMPs

已成为反映内皮功能的有效生物标记物[5]。

3.2 EMPs与动脉粥样硬化危险因素

动脉粥样硬化的主要危险因素有糖尿病、高血压、高血脂、

代谢综合征、吸烟等。研究发现，EMPs与糖尿病、高血压、代谢

综合征有关，其中糖尿病与EMPs的关系尤为密切。Feng等[13]

研究发现，糖尿病患者的CD31+/42-、CD31+、CD51+EMPs水平明

显高于非糖尿病患者，而Tramontano等[9]选取CD105、CD106作

为标记物，发现糖尿病患者CD105+、CD106+EMPs减少。EMPs

不仅与糖尿病有关，还是糖尿病血管病变的预测指标，Berezin

等[14]发现增加的CD31+EMPs，减少的CD62+EMPs与糖尿病症状

性动脉粥样硬化有关。其比例可能可作为糖尿病症状性血管并

发症的预测指标。此外，EMPs 也与高血压、代谢综合征有关。

Chen等[15]发现CD31+/42-EMPs在高血压人群中升高。Helal等[16]

发现CD144+EMPs在代谢综合征患者中升高。

3.3 EMPs与动脉粥样硬化相关疾病

动脉粥样硬化是全身多种血管性疾病的病理基础。动脉

粥样硬化导致的血管狭窄、闭塞及斑块破裂脱落会引起冠心病、

脑梗死、外周血管疾病等多种血管性疾病。研究显示，EMPs与

动脉粥样硬化相关的多种疾病均有密切关系。一项研究发现合

并冠心病的糖尿病患者CD144+EMPs明显升高[17]。另一项研究

选取接受冠脉造影术患者 43例，发现CD31+EMPs是冠脉狭窄

的危险因素之一[18]。权晓慧等[19]选取137例冠心病患者，按冠状

动脉造影结果分为冠脉造影正常组、冠脉单支病变组、冠脉双支

病变组、冠脉多支病变组，结果显示CD31+/42-EMPs与冠状动脉狭

窄严重程度独立相关。在外周血管疾病方面，Crawford等[20]发现

与健康对照组相比，外周动脉疾病组患者血浆EMPs明显升高，

提示EMPs可能可作为外周动脉疾病的量化预测指标。在脑血

管疾病方面，一项研究[21]选取348例连续住院患者，其中急性脑

梗死组 73例，危险因素组 275例，发现急性脑梗死患者CD31+/

42-EMPs明显增高，且CD31+EMPs与CD62E+EMPs的比值可预

测动脉狭窄的颅内外分布，其中颅外动脉狭窄患者比值降低，颅

内动脉狭窄患者比值升高。但目前尚缺乏EMPs与颅内动脉狭

窄严重程度关系的研究。

3.4 EMPs与斑块稳定性

动脉粥样硬化斑块的稳定性在心脑血管事件的发生中起

重要作用，不稳定的斑块容易出现斑块破裂，或堵塞远端血管，

或诱发血栓形成，从而导致心脑血管事件的发生。近年来许多

研究发现微粒与斑块稳定性密切相关，其中以血小板微粒

（platelet microparticles，PMPs）、白细胞源性微粒（leukocyte

derived microparticles，LMPs）的研究居多，也有少量关于EMPs

与斑块稳定性的研究。其中Schiro等[22]研究发现，在无症状颈

内动脉斑块患者中，不稳定斑块组的EMPs水平、EMPs/PMPs比

值高于稳定斑块组，且EMPs水平与斑块的分级有微弱的相关

性。而在有症状的颈内动脉斑块患者中，这种差异不复存在。

造成这种结果的原因可能是一方面EMPs会促进基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinase，MMPs）的释放，导致内皮细胞基质

（endothelial cell matrix，ECM）降解和血管平滑肌细胞（vascular

smooth muscle cell，VSMC）迁移增多；另一方面EMPs促进形成

的新生血管较脆弱，从而导致形成较大的坏死核心和较薄的纤

维帽，使斑块趋于不稳定[28]。

4 EMPs的致病机制

4.1 EMPs可促进内皮功能障碍

EMPs不仅是反映内皮功能的生物标记物，升高的EMPs还

可反过来促进内皮功能障碍，从而形成恶性循环。一项动物实

验表明，接受EMPs静脉注射的小鼠主动脉内皮舒张功能显著

下降[5]。Brodsky等[23]将小鼠的主动脉环培养于含EMPs的培养

液中，发现主动脉环的乙酰胆碱依赖性舒张功能下降，同时伴

NO浓度降低、超氧化物产量增加。并且这些改变与EMPs呈浓

度依赖性关系。在给予抗氧化剂和 eNOS抑制剂后，EMPs引起

的内皮功能下降得到部分缓解。这一研究证实在离体环境下，

EMPs会导致内皮功能下降，其致病途径和内皮型一氧化氮合

成酶（Endothelial nitric oxide synthetase，eNOS）的减少、氧化应

激的增加有关。一项细胞研究发现，EMPs通过影响内皮细胞

AKT信号通路，引起 eNOS表达下降、小窝蛋白表达上升，导致

内皮细胞生成NO减少[24]。Ci、Han等[25]也发现EMPs可通过抑

制AKT/eNOS-Hsp90信号通路引起NO生成减少，导致内皮细

胞功能障碍。

4.2 EMPs与炎症

EMPs可促进血管炎症反应。一项动物实验研究[5]，将内皮

细胞分别培养于正常培养基和高糖培养基，从而获得正常

EMPs、受 损 的 内 皮 微 粒（injuried endothelial microparticles，

iEMPs），分别多次注射于小鼠静脉中，发现 iEMPs注射组小鼠

主动脉动脉粥样硬化更严重，表现为斑块面积增大，病损区域巨
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噬细胞浸润，粘附蛋白细胞间黏附分子 -1（intercellular cell

adhesion molecule-1，ICAM-1）和血管细胞粘附分子-1（vascular

cell adhesion molecule-1，VCAM-1）表达增加，通过实时PCR发

现粘附蛋白增加是通过 P38MAPK 信号通路导致 ICAM-1/

VCAM-1的mRNA上调实现的，实验者使用P38MAPK抑制剂

预处理后发现这一炎症反应被抑制。这证明 EMPs 可通过

P38MAPK-ICAM-1、VCAM-1 通路促进炎症反应发生，从而导

致动脉粥样硬化形成。Tesse等[26]发现MPs可与Fas配体结合，

从而激活NF-κB的表达，引起 iNOS、COX-2等炎症因子增加，

导致小鼠主动脉动脉粥样硬化。Agouni等[27]发现来自代谢综合

征患者的血浆 MPs 可引起 IL-6、IL-8、IL-1、MCP-1、TGF-β表达

增加。

4.3 EMPs与MMPs

有许多研究表明MPs能诱导MMPs的表达，从而通过其蛋

白水解活性降解ECM组分，促进动脉粥样硬化的形成[28]。在动

脉粥样硬化发展过程中，MMP-9 和 MMP-2 通过降解 ECM，促

进 VSMC 从血管中膜转移到内膜 [29]。Lozito 和 Tuan 研究发现

EMPs可增强内源性MMPs的蛋白水解活性，促进对维持ECM

至关重要的膜型MMPs和可溶性分子表达增加[30]。Taraboletti

等通过体外培养人脐静脉内皮细胞（human umbilical vein

endothelial cells，HUVEC），获得其脱落的 EMPs，发现在 EMPs

膜的表面存在动脉粥样硬化进展所必需的MMP-2和MMP-9。

上述研究证明在各种刺激下，内皮细胞释放富含 MMPs 的

EMPs，从而促进ECM的降解，并促进血管平滑肌细胞迁移形成

新生内膜粥样斑块[28]。

4.4 EMPs与血管生成

许多研究证实EMPs与血管生成密切相关。Deregibus等[31]

发现来源于内皮祖细胞的EMPs，可通过细胞膜表面的α4-和β1-

整合素，与内皮细胞相结合。继而传递其携带的 mRNA 激活

PI3K-AKT 通路，促进毛细胞血管内皮细胞增殖，新生血管生

成。进一步研究发现，内皮祖细胞来源的EMPs是通过miR126

的传递促进血管生成的，当内皮祖细胞受到TNF-α等有害刺激

时产生的EMPs中miR126显著减少，血管生成被抑制[32]。这表

明，在有害刺激环境下产生的EMPs会抑制血管生成。在另一

项研究中，Jansen等[33]采用大鼠颈总动脉电剥蚀方法制备血管

损伤模型，分别静脉注射正常 EMPs 和高糖环境下产生的

Hg-EMPs，发现 Hg-EMPs 抑制血管再内皮化。具体机制为

Hg-EMPs 中 miR126 含量减少，引起 SPRED1-Ras/ERK 信号通

路被抑制，内皮细胞迁移、增殖减少，血管再生被抑制。他们随

后的研究 [34]显示 EMPs 通过在细胞间传递 miR-126-3p，引起血

管平滑肌细胞中低密度脂蛋白受体相关蛋白 6的降低，导致血

管平滑肌细胞增殖和新生内膜形成减少。近来的一项研究还发

现EMPs还可通过传递miR-196b，引起目标细胞肿瘤坏死因子β2

含量减少，最终导致内皮细胞增殖和血管生成减少[35]。上述研

究表明EMPs可通过传递各种信号因子，从而影响血管生成和

VSMC、内皮细胞（endothelial cell，EC）增殖。

4.5 EMPs与凝血

在EMPs的形成过程中，内皮细胞表面磷脂层的正常分布

受到破坏，从而使磷脂酰丝氨酸（phosphatidyl serine，PS）分布到

细胞膜外侧。这种带负电的磷脂暴露在膜表面，从而为催化凝

血酶原复合物的聚集提供了一个表面，引起血液高凝状态[36]。

Héloire等[37]提出EMPs-血小板聚合物的概念，认为EMPs能结

合血小板，参与急性心肌梗死（acute myocardial infarction，AMI）

病程中血栓的形成。其促凝机制是由于EMPs膜上存在的血管

性血友病因子(von Willebrand Factor，vWF)、粘附因子可以促进

血小板牢固结合于EMPs[38]。体外研究显示，EMPs还可通过表

面受体和单核细胞结合，提高单核细胞TF mRNA 表达，增强单

核细胞的促凝血能力。

5 EMPs与治疗

EMPs不仅是动脉粥样硬化疾病的有效生物标记物，同时

可能成为药物治疗的新靶点。许多研究证明一些药物对EMPs

水平存在影响。Nomura等[39]研究发现，在高血压患者中，硝苯

地平、氯沙坦能减少血浆EMPs数量。一项细胞实验研究表明，

氟伐他汀可使内皮细胞产生的CD105+ EMP、CD51+EMP数量减

少[40]。Morel等[41]选取61例心梗患者，随机分为维生素治疗组和

对照组，研究发现维生素能降低心梗患者的EMPs水平；随后的

一项随机对照双盲试验证明维生素C可减少心衰患者EMPs的

产生 [42]。Esposito 等 [43]发现吡格列酮可降低糖尿病患者血浆

EMPs 水平。Wang 等 [44] 发现黄连素可使健康个体血浆中

CD31+/CD42- EMPs的数量下降，且能恢复血流量介导的血管内

皮舒张功能。这些研究证明EMPs受药物治疗的影响，EMPs可

能成为动脉粥样硬化疾病药物治疗的新靶点。

6 小结

EMPs与动脉粥样硬化密切相关，是动脉粥样硬化相关疾

病的有效生物标记物。EMPs可以影响内皮功能、炎症反应、血

管生成、金属基质蛋白酶，从而促进动脉粥样硬化的形成与发

展。此外，EMPs还可能为动脉粥样硬化的药物治疗提供新靶

点。因此，深入研究EMPs与动脉粥样硬化的关系，特别是两者

之间潜在病理机制，可能可以为动脉粥样硬化的防治提供新的

思路。
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