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· 烧 伤 并 发 症 · 

内皮细胞微粒与创伤脓毒症关系研究进展 

唐佳俊 郇京宁 

脓毒症是烧(创)伤后一种严重的并发症 ，其病 

死率居高不下，可达 30％ ～70％。脓毒症的发病机 

制非常复杂，但 目前认为主要由过度炎性反应、微血 

管栓塞和内皮细胞功能失调这三方面因素造成。活 

化或凋亡的内皮细胞能释放带有来源于该细胞标记 

的内皮细胞微粒(EMP)，这种微粒具有一系列生物 

学和病理生理学作用。本文主要介绍 EMP与创伤 

脓毒症过程中凝血功能、血管 内皮细胞功能以及异 

常炎性反应的关系。 

1 EMP的结构和形成 

细胞活化或凋亡 时胞质 中的钙离子增加，活化 

氨基磷脂转移酶(floppase)、磷脂爬行酶 (scrambla— 

se)、钙蛋 白酶(calpain)等，抑制 ATP依赖性氨基磷 

脂特异性移位酶(flippase)活性，导致膜磷脂不对称 

分布消失，磷脂双层 中外层 出现磷脂酰丝氨酸，膜蛋 

白表达异常。同时伴随细胞膜 骨架 降解 ，细胞膜 出 

芽形成囊泡并脱 落，产生磷脂均匀分布 的微粒。细 

胞囊泡的脱落可 以去除局部磷脂对称分布 的细胞 

膜 ，使细胞恢复至静息状态，实际上这是细胞对外界 

刺激的一种应激反应。 

微粒表面表达大量来源于细胞 的特异性蛋白和 

各类磷脂及脂质氧化产物。根据细胞所受到的相关 

刺激不同，构成微粒膜的磷脂及蛋 白成分有所不同。 

血管 内皮细胞产 生 的 EMP可 以表达 CD31、CD34、 

CD51、CD54、CD62E、CD62P、CD105、CD144和 CD146 

等表面抗原。EMP所表达 的标记物在类型和数量上 

取决于细胞活化和凋亡过程。如凋亡 内皮细胞(去 

除生长因子)产生表达结构性标志(CD31>CD105) 

的EMP显著增加 ；而表达可诱导性标志(CD62E> 

CD54>CD1O6)的 EMP增加 ，则是在 内皮细胞活化 

(TNF．仅诱导)时产 生” 。 由活性蛋 白 C(APC)刺 

激的内皮细胞产生的 EMP具有抗凝活性 。蛋 白 
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质组学研究证实，不同刺激诱导细胞产生的 EMP带 

有不同的蛋 白质成分 ，且与疾病相关 。 

2 脓毒症和 EMP的产生 

脓毒症时，大量促炎细胞因子、氧化应激、缺氧、 

高热以及感染微生物能诱 导 内皮细胞 活化，膜表面 

表达 多种细胞黏附分子、炎性因子和组织因子，甚至 

造成细胞凋亡。 内皮细胞活化或凋亡时可释放大量 

带有 内皮细胞特征性改变的标记 EMP，同时提供大 

量磷脂促进血栓形成。多项研究证实脓毒症时，体 

内产生大量具有生物学活性 的EMP ，对机体 的作 

用如下：(1)参与 了脓毒症的病理 过程 。(2)对 

机体有一定的保护作用，而且与预后相关 。体外实 

验研究证实 TNF一 、纤溶酶原激活物抑制物 1 、 

氧化应激作 用 等能诱 导 内皮细胞释放 带有各 自 

特征性标记的EMP。 

3 EMP与血栓形成 

3．1 组织因子与脓毒症的关系 

脓毒症引起凝血功能异常的主要机制为组织因 

子表达增加和循环 中天然抗凝蛋 白减少，从而导致 

微血管 内血栓形成。组织因子是多种细胞 稳定 性 

(星形胶质细胞、血管平滑肌细胞)或诱 导性(单核 

细胞 、血管 内皮 细胞)表达的一种跨膜糖蛋 白。在 

正常情况下组织因子处于无活性状态，只有在细胞 

活化或凋亡时组织 因子才会转移到膜表面，发挥其 

生物学活性 。活化的组织因子-9 VII因子结合后 

激活该因子，形成组织因子／Ⅶa因子复合物，激活 

X因子和Ⅺ因子，生成凝血酶，导致血栓形成，同时 

组织因子／VIIa因子复合物可进 一步激活游离的Ⅶ 

因子活化形成VIIa。因此，活化的组织 因子是体 内凝 

血过程的主要启动 因素。脓毒症时内毒素、TNF一仅、 

IL．1和活化的补体 等物质，能诱导单核细胞和 内皮 

细胞表达组织因子 ’。。此外，组织因子不仅参-9了 

凝血功能，而且作为信号转导受体参与了全身炎性 

反 应。 

3．2 微粒是活化组织因子的主要提供者 

传统观念 中，凝血 系统的激活是 由于血管内壁 
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暴露，活化的细胞膜表达组织因子启动 了凝血过程。 

聚集在血循环 中的组织 因子可在几秒钟 内促进血栓 

形成，而聚集在血管壁上 的组织因子则需要几小时。 

近年来认为，微粒是血循环 中组织因子的主要提供 

者，其释放在启 动凝 血过程 中起 了很 重要 的作用。 

由细胞活化或凋亡产 生的微 粒含有 活化 的组 织 因 

子，它提供的磷脂表面富含磷脂酰丝氨酸 ，为凝血酶 

原复合物的聚集提供 了一个 催化表 面，参与凝血反 

应 血栓 形成 。 

3．3 EMP的生成和促凝作用的扩大化 

脓毒症时，内皮细胞在促 炎因子作用下释放 的 

EMP表达 大量组织因子，并可同时诱导单核细胞表 

达组织 因子，大量表达的组织 因子可转移到血小板 

上启动凝 血过程。在脓 毒症和严 重创伤病理 过程 

中，具有促凝作用的微粒不仅来源于内皮细胞 ，还可 

来源于血小板 、红细胞 、粒细胞或单核细胞。在临床 

病理条件下，凝血酶、细胞 因子、氧化应激等均会导 

致 EMP增多。脑外伤时血脑膜屏障破坏 ，脑组织和 

血管接触 ，内皮细胞特异性活化，来源于 内皮细胞的 

EMP大量释放到脑脊液 中，引发凝 血 系统的活化， 

脑细胞大量凋亡 。人类在接受 内毒素注射 2～3 

h后，体 内可检测到的来 源于单核 细胞 的微 粒高于 

正常值 2倍 ，这些微粒与组 织因子结合后具有促凝 

活性 ，在启动 DIC和持续提高血液 中组织 因子含量 

方面发挥重要作用 。 

4 EMP与炎性反应 

4．1 EMP与细胞 因子问的相互作用 

EMP表达 von Willebrand因子、选择素，可趋化 

白细胞和血小板 向血管损伤部位聚集。发生脓毒症 

时，活化的内皮细胞释放可表达组织 因子和 P选择 

素糖 蛋 白配 体 1(PSGL一1)的 EMP。PSGL一1可趋 化 

白细胞到达 内皮细胞 表 面，同时聚集 表达 PSGL一1 

(来源 于 白细 胞 )的微 粒。 由 TNF一仪刺 激 产 生 的 

EMP表达胞 间黏附分子 1，后者可 与单核 细胞上 的 

整合素结合，导致 组织 因子依赖性凝血 途径激 活。 

EMP表面其他黏附分子也 可进 一步加 固血小板 与 

EMP的连接 ，如血管细胞黏附分子 1、血小板 内皮细 

胞黏附分子 1、E选择素、F选择素和玻璃粘连 蛋 白 

受体 141。EMP促进细胞 间相互活化作用 ，发挥和扩 

大了生物学效应。 

4．2 EMP在炎性反应 中的作用扩大化 

EMP参与脓毒 症和严重创伤病理 过程 中炎 性 

反应调控：(1)由 EMP释放的花 生四烯酸促进 内皮 

细胞表达 CD54；(2)EMP与血液 中性 多核细胞构成 

微沉淀物，扩大 了氧化反应 ；(3)EMP同时上调单 

核细胞(CD1la—CD18、CD11b-CD1 8)的表达 ，促进 白 

细胞和 内皮细胞 间的相互作用。 

来源于血小板或 白细胞的微粒诱导内皮细胞或 

单核细胞释放 IL．1B、IL一6、IL一8、TNF一仅、趋化因子 1 

等细胞 因子。严重创伤过程 中，血 液中 白细胞来源 

的微粒结合细胞黏 附素 ，形成细胞一微粒的微 聚体 ， 

促使 白细胞一血 小板．内皮细胞 间发 生相 互作用，增 

强 白细胞受刺激时的黏附性。 

来源于内皮细胞和 白细胞 、具有促炎作用的微 

粒，为血小板活化 因子受体提供 了大量的磷脂来源。 

发 生脓毒症时，大量 的内毒素入血 ，氧 自由基形成， 

细胞 因子大量释放，一方 面激 活吞噬细胞、单核细 

胞 、中性粒细胞、血管内皮细胞及平滑肌细胞等释放 

磷脂酶 A2(PLA2)；另一方 面也产 生大量 带有活性 

PLA2的微粒。活化 的 PLA2以微粒提供 的磷脂 为 

底物产生大量溶血卵磷脂和 游离脂肪酸，溶血卵磷 

脂继而转化为血 小板活化 因子 ” 。这 一系列代 谢 

产物具有强烈的生物活性作用，进一步导致血管 内 

皮损伤 ，血管通透 性增加 ，引起组织、细胞损伤及微 

循环障碍，形成恶性循环。 

5 EMP与内皮功能——血管张力的调节 

微粒具有调节血管张力的作用。来源于糖尿病 

患者 淋 巴细胞 的微 粒可减 少 内皮细胞 NOS的表 

达 ，导致内皮功能障碍。NO在调节 内皮细胞各 

种功能中起着重要作用，并参与内皮细胞 、血液各成 

分、血管平滑肌细胞的相互作用。内皮功能障碍时， 

内皮细胞 NOS功能改变和 NO生物利用度降低 ，NO 

与活性氧之 间的平衡被打破。实验证明 EMP可减 

弱乙酰胆碱 介导的血管舒 张，减少 小 鼠主 动脉 NO 

的释放 ，增加其过 氧化物 的产生，这 些效应与 EMP 

的浓度呈正相关  ̈。也有研究认为 ，微粒是通过激 

活抑制性 NF．KB来促进扩血管介质 NO和前列腺环 

素的大量生成，导致血管活性降低 。 

此外，一系列研究均表 明 EMP不仅是 内皮功能 

障碍 的标记物，还能加重 内皮功能损害 。脓毒症 

过程中，大量 EMP自身氧化产物花生四烯酸可以诱 

导环氧化酶 2的表达 ，产生前列腺环素，扩张血管并 

抑制血小板活化。 

新近研 究表 明，从脓毒症 早期患者体 内分离 出 

的 EMP，能增 强脓毒症 大 鼠动脉 对 5羟色胺 的反 

应 ，并且 已证实这 一作用的机制是抑制 SQ29548对 
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血栓素 A2(TXA2)受体 的拮抗，并促进环氧化酶 1 

介导 TXA2生成。由此认为脓毒症早期生成的EMP 

能增强血管对血管活性物质的收缩活性，防止低血 

压的发 生，对 脓毒 症 并 发 MOF有 一定 的保 护 作 

用 。上述矛盾的结果值得进一步研究。 

6 创伤脓毒症中EMP的调控方法 

采用重组人 APC治疗脓毒症 能降低 19％的死 

亡风险。研究证 实 APC能诱 导人脐静咏 内皮细胞 

释放表 面 带有 内皮 细 胞 蛋 白 C 受体 (EPCR)的 

EMP ，形成的 APC—EPCR—EMP复合物能活化 内皮 

细胞表达蛋 白酶活化受体 1，降低细胞凋亡率，减轻 

炎性反应，调节促凝和抗凝之间的平衡，在创伤脓毒 

症的治疗中发挥重要作用 。 

应用抗 TNF抗体 治疗严 重脓毒症 能降低患者 

病死率，并降低其他病例如克罗恩病患者血液 中促 

凝性微粒的含量；同时减少患者血液 中的病理性微 

粒，改善预后。 

调节氧化应激反应，尤其是在病理过程中，能够 

减少 EMP含量，降低其致病性。应用抗氧化剂(维 

生素 c、十二碳五烯酸)能减少血液 中血小板微 粒、 

EMP、单核细胞微粒的含量。其他关于阻断神经激 

素(血管紧张素 Ⅱ、肾上腺素能)、抑制氧化低 密度 

脂蛋白、降低血糖等方面的调控 ，均能减少血液中促 

凝微粒或组织因子。 

此外，ATP结合盒转运体 Al(ABCA1)基 因的 

表达能改变质膜 的磷脂成分，破坏膜磷脂不对称分 

布的动态平衡 ，促 进微粒 的释放。动物 实验 证 

实，剔除编码跨膜磷脂 转移 的基 因 ABCA1，可明显 

减少微粒的释放 。通过调节 ABCA1的表达来修 

复细胞膜，调整跨膜磷脂的转移，也可能为治疗微粒 

相关性疾病提供一条途径。 

7 小结 

在严重创伤和脓毒症 中，内皮细胞 的活化和凋 

亡所产生的 EMP可反映其来源 内皮细胞的功能状 

态，并发挥多种重要的生物学作用。这一方面是机 

体本身的调控机制；另一方面，在促凝作用或促炎性 

反应等作用上的扩大化和失控化 ，则导致疾病 的进 

一 步恶化。然而，在严重感染 、严重创伤合并炎性反 

应或感染等疾病中，患者体 内释放微粒受到 多种因 

素的影响，检测结果差异性很大 。同时体 内清除 

机制 ，如活化的巨噬细胞对微粒的吞噬作用，大量释 

放的 PLA2对微粒的降解作用，微粒 与内皮细胞受 

体抗体的黏附，以及各类细胞微粒聚合物的形成等， 

这些因素均可 能影响微粒 的检测结果。因此，EMP 

的产生机制、内部成分 、生物学活性的作用机制以及 

检测方法等有待进一步研究。 
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(本文编辑 ：莫愚) 

读 者 -作 者 ·编 者  

本刊可直接使用英文缩写的常用词汇 

本 刊对大家较熟悉 的以下 常用词 汇 ，允许直接使用英文 缩写 ，即在文 中首次出现时可不标注 中文 。 

脱细胞真皮基质(ADM) 血红蛋白(Hb) 一氧化氮合酶(NOS) 

丙氨酸转氨酶 (ALT) 重症监护病房 (ICU) 动脉 血二 氧化 碳分压(PaCOz) 

天冬氨酸转氨酶 (AST) 白细胞介素 (IL) 动脉 血氧分压 (PaOz) 

腺苷三磷酸 (ATP) 角质形成细胞 (KC) 磷 酸盐缓 冲液(PBS) 

碱性成纤维细胞生长 因子 (bFGF) 半数致死烧伤面积 (LA50) 血小 板计 数(PLT) 

集落形成单位 (CFU) 内毒素／脂 多糖(LPS) 红细胞计 数(RBC) 

每分钟放射性荧光 闪烁计 数值 (cpm) 丝裂原活化蛋 白激酶 (MAPK) 反转 录一聚合酶链 反应(RT—PCR) 

细胞外基质(ECM) 最低抑菌浓度(MIC) 超氧化物歧化酶(SOD) 

表皮生长 因子 (EGF) 多器官功能 障碍综合征 (MODS) 血氧饱和度(s0z) 

酶联免疫 吸附测 定(ELISA) 多器官功能衰竭 (MOF) 转化生长因子(TGF) 

成纤维 细胞 (rb) 核 因子 KB(NF—KB) 辅助性 T淋 巴细胞 (Th) 

胎牛血清 (FBS) 一氧化氮 (NO) 肿瘤坏死因子 (TNF) 

注：缩写按英文首字母排序 

本 刊编辑部 

· 肖 自、· 

本刊在重庆市第九届期刊好作品评比中获奖多项 

重 庆市 第九届期 刊好作品评 比结果揭 晓。本 刊固定栏 目“专 家论 坛”再次荣获 自然科学类 “好栏 目”奖 。 

在 自然 科学类“好稿 ”评 比中 ，本 刊论 文获奖情况如下 。 

一 等奖 

《猪脱细胞真皮与 A体 皮复合移植的临床应用及远期疗 效》(2008年第 1期 )，第一作者 ：陈炯 ，编辑 ：王旭 

二 等奖 

《鲎抗内毒素因子模拟肽 REMP2体外中和内毒素及抗菌活性的研究》(2008年第 2期)，第一作者：高宏富，编辑：张红 

《胎猪皮肤前体组 织异种移植研究》(2008年第 6期 )，第 一作者 ：黄正 根 ，编辑 ：罗勤 

三等奖 

《优化抗生素联合应用的研究》(2008年第2期)，第一作者：张丽华 ，编辑：莫愚 

《整合素 p 在微粒皮混合移植 中的异位表达及定量分析 》(2008年第 6期 )，第一作者 ：林 恒 ，编辑 ：莫愚 

编辑部将 向以上作者 寄发相关证书 ，以示 表彰和鼓励 。感谢作者 、读者对本刊的厚爱 ，欢迎大家继续踊跃投稿 。 
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