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摘摇 要:摇 血管内皮细胞不仅仅在血管与血液中间起屏障作用,而且还有分泌功能,其功能紊乱是导致血管功

能和结构改变的重要因素。 目前,人们对血管内皮细胞所分泌的酶研究比较清楚的主要包括一氧化氮合酶

(NOS),血管紧张素转换酶(ACE),还原型辅酶域氧化酶(NADPH)和环氧合酶(COX)等。 这些酶分泌失调不同程

度地影响血管功能,进而导致心血管疾病的发生和发展。
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摇 摇 血管内皮细胞是覆盖在血管内腔表面的单层扁

平鳞状细胞。 它通过向管腔内伸出质突,增加内膜

的表面积,一方面在血管与血液中间起屏障作用;另
一方面它通过分泌多种酶在维持血管稳态及重构、
血栓形成及纤维蛋白溶解、血管舒缩调节等过程中

发挥着重要作用。 所以,内皮也是功能异常活跃的

内分泌及旁分泌器官。 深入研究内皮的分泌功能对

了解内皮对血管功能的调节以及发现治疗心血管疾

病的新药靶点有重要意义。 本文就血管内皮细胞分

泌的主要酶作一概述,以餐读者。

1摇 一氧化氮合成酶

一氧化氮合酶(nitric oxide synthase,NOS)是一

种催化 NO 生物合成的同工酶,它主要存在于内皮

细胞、神经细胞和吞噬细胞。 但是血管内皮细胞

NOS 在正常培养条件下呈低表达。 NOS 的调节主

要是在转录和转录后的水平,核转录因子(nuclear
factor kB,NF鄄KB)、白细胞介素 6( interleukin鄄6,IL鄄
6)和干扰素调节蛋白等都可以调节 NOS 的表达。
NOS 主管 NO 的生物合成,合成 NO 的前体是 L鄄精
氨酸,NOS 作用于底物 L鄄精氨酸和 O2,生成 NO 和

L鄄瓜氨酸。 内皮合成和分泌 NO 等血管活性物质的

能力常被认为是血管内皮功能是否正常的标志。 切

应力和受体激动剂均可使血管内皮细胞 Ca2 + 内流,
Ca2 + 与钙调蛋白(Calmodulin,CaM)结合激活 NOS。

NOS 分为两型:CaM 依赖性的原生型 NOS(con鄄
stitutive NOS,cNOS)与非 CaM 依赖性的诱生型 NOS
(inducible NOS,iNOS)。 其中,cNOS 分为神经元型

NOS(neuronal NOS,nNOS)和内皮细胞型 NOS( en鄄
dothelial NOS,eNOS),eNOS 不仅存在于血管内皮细

胞,还存在于心脏和血小板。 参与调节血管张力、心
脏和脑组织的血流量和维持血流稳态。 iNOS 存在

于平滑肌细胞、肝细胞、骨髓细胞的胞浆内,细胞因

子或者细菌内毒素激活 iNOS 表达从而促进 NO 的

生成。 而 cNOS 与膜结合的形式存在,缓激肽等激

动剂能使 cNOS 的丝氨酸残基磷酸化并转移入胞

浆内[1]。
cNOS 称结构型 NOS,生理状态下,cNOS 维持

NO 的基础释放,NO 主要的生物效应调节血管的流

量,流速和血管的阻力。 其还可以传递细胞间的信

息,故又称为生理型 NOS。 近期的研究发现,T鄄钙粘

素能减弱 eNOS 的激活[2],血管内皮生长因子 (vas鄄
cular endothelial growth factor,VEGF)能通过 PI3K /
Akt 通路激活 eNOS[3],心肌梗死患者过高的胰岛素

水平可直接损害内皮细胞功能,这些都可以直接或

间接地影响 NO 的生物利用度,从而影响其生物学

效应。 eNOS 蛋白在正常条件下无活性表达,当有内

毒素或其他细胞因子刺激时可诱导其基因表达。 短

时间内产生大量的 NOS 进而产生过量的 NO,过量

的 NO 又可以杀死微生物甚至肿瘤细胞,在免疫学

方面有重要地位,故又称病理型 NOS。 通心络可通

过 PI鄄3K / Akt / HIF 信号转导上调 eNOS 的表达,从
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而改善血管内皮依赖性舒张功能[4]。 近期的研究

发现,神经酰胺能调节血管内皮细胞中高糖和棕榈

酸酯对 Akt / eNOS 通路的抑制作用[5鄄6]。 此外,新近

发现过氧化物酶体增殖物激活受体 酌( peroxisome
proliferator鄄activated receptor 酌,PPAR酌)的激活一方

面介导了血管的抗炎作用;另一方面促进 eNOS 的

活性提高血管内皮细胞的完整性从而减轻烟碱对血

管内皮细胞功能和结构上的损伤[7鄄8]。

2摇 紧张素转化酶

血管紧张素转化酶( angiotensin converting en鄄
zyme,ACE )是一种外肽酶,又称为激肽酶域(kini鄄
nase 域)。 它主要功能是催化血管紧张素玉转化为

血管紧张素域(angiotensin 域,Ang域 )和水解缓激

肽(bradykinin,BK)。 以往认为 ACE 只在肺组织表

达,近来认为 ACE 也能在血管内皮细胞中表达。 血

管内皮细胞 ACE 可合成 Ang域,其高表达对内皮细

胞具有间接损害作用。 高水平的 ACE 活性,能够抑

制缓激肽诱导的组织血纤维蛋白溶酶原激活剂的释

放,容易诱发血栓和心肌梗塞[9]。 血管紧张素转换

酶鄄2 ( Angiotensin鄄converting enzyme鄄2, ACE2 ), 是

ACE 同族物,与之对应最后命名为 ACE2[10]。 ACE2
主要在各种血管内皮细胞、平滑肌细胞和心肌细胞

中表达,但表达量没有 ACE 表达显著[11]。 ACE2 是

单羧基肽酶与 ACE 二肽酶不同,水解底物时只将肽

链 C 端的一个氨基酸残基剪切下,Ang 玉和 Ang 域
是其作用底物。 ACE2 裂解 Ang 玉羧基端的亮氨酸

残基,生成血管紧张素 1鄄9(Ang1鄄9),再由 ACE 裂解

生成血管紧张素 1鄄7(Ang1鄄7),也可通过分解 Ang
域,生成具有拮抗 Ang域效应的 Ang(1鄄7) [12]。 有

研究结果表明 Ang(1鄄7)可以通过一系列复杂的分

子机制可以改善糖尿病性大鼠的左室重构和心脏功

能障碍,Ang(1鄄7)和培哚普利联合干预保护心肌效

果明显优于单独使用[13]。
现已证明,抑制 ACE 不仅抗高血压,有益于血

管,而且还可以控制血管炎症[14]。 特别是当他汀类

药物和 ACE玉合用可治疗急性心肌梗死[15]。 另外,临
床研究发现使用 ACE 抑制剂皮肤癌发病率也较

低[16]。 合用卡托普利和青蒿琥酯不仅可以抑制内皮

细胞迁移和血管生成还可以治疗癌症[17]。 数据表

明,摄入的黑巧克力中含有大量的可可会抑制体外和

体内的 ACE 活性[18]。 这也为预防心血管疾病提供

新的饮食依据。 文献报道,福辛普利治疗可改善老年

冠心病患者内皮功能[19],卡托普利则通过保护血管

壁二甲基精氨酸二甲胺水解酶活性,减少内源性血清

非对称性二甲基精氨酸蓄积来对抗高脂饲养致动脉

粥样硬化家兔血管形态异常及功能损害[20]。

3摇 还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

NADPH(nicotinamide adenine dinucleotide phos鄄
phate,NADPH)氧化酶( non鄄phagocytic cell oxidase,
NOX)主要是由催化亚基 gp9lphox、跨膜亚基 p22phox、
胞浆亚基 p47phox和 p67phox等组成的酶复合体,早期

发现该酶特异存在吞噬细胞然后通过活性氧清除入

侵的病原微生物而参与宿主防御。 然而 G 蛋白偶

联受体激动剂、血小板源性生长因子、VEGF、TNF鄄琢
和细胞因子等都能激活和调控 NADPH 氧化酶的活

性。 后期发现 NOX 蛋白家族主要分布在内皮、血管

平滑肌细胞等非吞噬细胞中[21] 并且在内皮细胞表

达量呈正常水平。 在外界的刺激下,血管内皮细胞

的 NOX 通过失活或激活来降低或升高细胞内的活

性氧( reactive oxygen species,ROS),ROS 又作为第

二信使参与炎症反应、甲状腺功能减退和动脉粥样

硬化等心血管疾病的信号转导。 在内皮细胞中

NOX4 是 NADPH 氧化酶的主要表现形式。 激活

NOX4 因素有很多,比如 Ang域、低密度脂蛋白、内
皮素鄄1 等[22鄄23]。

ROS 引起的内皮细胞氧化损伤是导致内皮功

能障碍的主要原因,而 Ang域、高糖、低剪切力都可

以明显增加细胞内活性氧的水平,导致线粒体功能

障碍,最后促进内皮细胞凋亡。 相关文献报道红花

黄色素通过抑制 ROS 的产生和上调 Bcl鄄2 的表达保

护 Ang域诱导的内皮细胞损伤[24]。 白藜三醇可能

通过部分抑制 NOX4 活性改善氧化应激损伤。 辅酶

Q10 是一种有效的抗氧化试剂,并能通过改善 Ang
域诱导氧化应激和内皮功能障碍,治疗相关的心血

管疾病[25]。 内脏脂肪组织源的丝氨酸蛋白酶通过

抑制 caspase鄄3 的激活和 ROS 的产生来保护丙酮醛

诱导的内皮细胞损伤[26]。 还有研究表明芝麻素一

方面上调自发性高血压大鼠主动脉 eNOS mRNA 的

表达,使内皮细胞合成和释放大量的 NO;另一方面

下调主动脉 NADPH 氧化酶 p22phox 和 p47phox mRNA
的表达;恢复 NO 活性,达到降血压的作用[27]。 特

别是心血管疾病跟糖尿病肾病与 RBP4 ( retinol鄄
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binding protein 4)增加有很大的关系可能是通过激

活 NOX 和 NF鄄KB 抑制人视网膜内皮细胞和人脐静

脉内皮细胞上的炎症因子[28]。 这一系列研究说明

NOX 参与许多重要的病理和生理过程并跟血管内

皮细胞紧密联系。 药物一方面可以选择性减弱血管

内皮细胞 NOX 复合体亚基 Rac鄄1 的活性进而减轻

血管内皮功能失调;另一方面可以通过调控 NOX 表

达改善体内氧化应激状态治疗心血管疾病。

4摇 环氧化酶

环氧化酶(cyclooxygenase,COX)是花生四烯酸转

化为前列腺素(prostaglandins,PGs)途径中的一种关

键酶。 环氧化酶在内皮细胞中有大量的表达,环氧化

酶是一种双功能酶,具有环氧化酶和过氧化氢酶活性

并都能保护细胞。 目前认为环氧化酶具有三个亚型,
即 Cox鄄1、Cox鄄2 和 Cox鄄3。 在心血管疾病,Cox鄄2 作为

诱导酶发挥保护作用,而 Cox鄄1 作为结构酶参与合成

前列腺素并实施生理性保护功能。 血管内皮细胞通

过产生内皮源性收缩因子引起内皮依赖性收缩,这一

过程是通过 Cox鄄1 催化生成前列腺素类物质激活血

管平滑肌细胞上的血栓素鄄前列腺素受体来启动血管

收缩。 另外,Cox鄄1 还作为生理性酶还具有保护胃黏

膜、激活血小板及维持肾功能的作用,并参与巨噬细

胞分化[29]。 已发现小剂量阿司匹林主要抑制血小板

Cox鄄1,可预防心脑血管事件的发生。 前列腺环素和

前列腺素 E2 作为内皮细胞代谢灭活脂类产物,对血

管腔、区域血流量和血管生成有较强的调节作用。 许

多心血管危险因素像细胞因子、胆固醇和脂蛋白都可

诱导 Cox鄄2 高表达,在病理状态下诱导 Cox鄄2 的活性

不仅可以调节炎症、疼痛、发热和其它异常,还参与组

织修复。 但是,Cox鄄2 在动脉粥样硬化时其表达量下

降[30]暗示着 Cox鄄2 可以在一定程度上保护动脉粥样

硬化损伤的血管。 又有文献报道,组织局部缺血缺氧

时 Cox鄄2 表达上调,并且其上调又能通过自身途径影

响新生血管的生成[31]。
环氧化酶催化合成的前列腺素有两方面的功

能:扩张血管和收缩血管。 一方面前列环素抑制对

血小板积聚,促进血管扩张;另一方面血栓素 A2 促

进血小板积聚效果,促进血管收缩。 一旦血管发生

病变,环氧化酶依赖的血管调节张力失去平衡,则血

管以收缩为主。 目前有发现 Cox鄄2 与抑制肿瘤的生

长有着密切的关系[32]。 短期的缺氧会增强内皮细

胞血管生成能力,其中就涉及到 Cox鄄2 / PGE2 信号

传导[33]。 有实验证明晚期糖基化终末产物通过激

活 NF鄄KB 诱导内皮细胞中 Cox鄄2 的表达[34]。 随后

发现 H2O2 能诱导 Cox鄄2 的活性参与内皮修复过程,
这就暗示着 Cox鄄2 能通过保护受损的内皮细胞对心

血管发挥有益作用[35]。
最近有研究 Ocimum basilicum L(OBL)作为一

种新型的中草药其提取物在时效和量效上增加 6鄄
酮鄄前列腺素 F1琢 的含量和减少血浆中前列腺素 E2
和血清血栓素 B2 的含量,提示 OBL 可以抑制 Cox鄄2
和刺激内皮 Cox鄄1 表达来治疗心血管疾病[36]。 还

有文献表明 Cox鄄2 激活生成的 PGs 会增加细胞内

cAMP 的浓度,可上调凋亡抑制基因 bcl鄄2 表达及激

活抗凋亡关键激酶 Akt,抑制内皮细胞凋亡[37]。 塞

来昔布作为 Cox鄄2 的抑制剂上调血管平滑肌中的血

红素氧合酶(Heme Oxygenase鄄1,HO鄄1)和锰超氧化

物歧化酶(Manganese superoxide dismutase,MnSOD)
抗氧化基因的表达发挥抗炎作用[38]。 Cox鄄3 是 Cox鄄
1 的一个剪接变体,在心脏和脑中含量最丰富,具体

功能机制不清楚。

5摇 其它酶类

除以上酶类外,内皮细胞还可以合成和分泌其

它重要酶类, 如内皮脂肪酶 ( Endothelial Lipase,
EL)、 基质金属蛋白酶 ( Matrix Metalloproteinase,
MMPs)等。 EL 在内皮细胞主要调控脂蛋白的新陈

代谢。 各种炎症刺激、免疫反应和高糖高脂等多种

因素都可调控其活性及表达。 已发现 EL 与高密度

脂蛋白胆固醇呈负相关,EL 表达增加会降低高密度

脂蛋白水平,在 2 型糖尿病患者的 EL 水平明显增

加,但是它与高糖或者糖化血红蛋白并无直接联

系[39]。 目前已知 MMPs 有 26 个家族成员,其中人

们认识较清楚的是 MMP鄄2 和 MMP鄄9,其主要功能是

降解细胞外基质。 MMP鄄2 的产生和活化不仅与新

生血管的生成有关,而且还与血管的通透性作用有

关。 有文献就报道了 MMP鄄2 介导了 VEGF 增加血

管内皮细胞对低密度脂蛋白的通透性[40]。 洛伐他

汀可以抑制人脐静脉内皮细胞中 TNF鄄琢 诱导 MMP鄄
9 的表达,一方面可能因为抑制细胞因子的产生或

者抑制核转录因子的激活,另一方面可能是抑制

HMG鄄COA 还原酶的合成。 其间具体机制还不是很

清楚[41]。 洛伐他汀还可以改善内皮细胞的功能,减
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少血栓的形成和炎症反应等作用。 在炎症应答时,
多种炎症因子(如 TNF鄄琢,IL鄄10 和 bFGF)都可以上

调 MMPs 的水平,MMPs 对动脉粥样硬化斑块处的

血管重构,斑块的不稳定性完整性及其破裂诱发的

血管疾病都有着重要的作用。 最近还有研究发现细

胞内 MMP鄄2 基因的过表达可引起胰岛细胞凋亡增

加胰岛素分泌功能下降[42],这也就说明了 MMP鄄2
可以介导氧化应激损伤。

6摇 小结与展望

综上所述,血管内皮不仅是血管和血液之间的屏

障,而且是人体重要的内分泌和旁分泌器官。 内皮细

胞功能是否受损最终影响心、脑、肾等重要脏器血管

性疾病的发生、发展。 内皮功能的检测或者是内皮上

各种酶的表达变化已经作为一个综合指标来证明动

脉是否正常或者预防心血管疾病的关键因素。 今后

的主要任务,应该是进一步研究内皮细胞分泌酶及其

与疾病的相关性,发现调节这些酶的机制与靶点。 或

者以这些酶为靶点,深入研究中医中药对相关疾病治

疗机制。 这些研究将为进一步揭示血管内皮细胞功

能和防治心血管疾病具有重要意义。
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