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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), including 
Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC), 
are a group of chronic recurrent intestinal auto-
immune diseases characterized by chronic intes-
tinal inflammation. The important characteristics 
of persistent intestinal inflammation in IBD are 
the aggregation of inflammatory cells and the 
release of inflammatory factors in the intestinal 
mucosa. Functional alternations of immune cells 
and intestinal microvascular endothelial cells 
play an important role in the mucosal immunity 
and intestinal function. Moreover, alternation of 
the structure and function of microvascular endo-
thelial cells can regulate the migration of immune 
cells, blood supply and homeostasis of intestinal 
tissue. Endothelial cells in newly formed vessels 
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血管内皮细胞与炎症性肠病发生发展的关系

陈 城, 于成功

®

■背景资料
血管内皮细胞已
经 被 认 为 是 参
与 炎 症 性 肠 病
(inflammatory bow
el disease, IBD)发
生发展的重要因
素, 内皮细胞的功
能受多种介质的
调节, 同时也影响
肠黏膜新生血管
的形成和炎症的
发 生 发 展 .  因 此
深入研究内皮细
胞的功能对了解
I B D的发病机制
及开发新的治疗
方法有重要意义. 

can induce tissue injury by regulating the recruit-
ment of blood cells and inflammatory mediators 
to maintain the inflammatory reaction.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一组以肠道慢性炎症为主要表现的慢性
复发性肠道自身免疫性疾病, 包括克罗恩病
(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative 
colitis, UC). 在IBD的发病过程中, 引起肠道炎
症持续存在的重要原因和特征是黏膜组织中
的炎细胞集聚和释放各种炎症因子, 其中各种
免疫细胞及肠微血管内皮细胞的功能变化对
黏膜免疫和胃肠道生理改变发挥了十分重要
的作用. 这些改变中微血管内皮细胞的结构和
功能改变能影响免疫细胞的迁移、组织的血
供及内环境的稳定. 新生血管通过血管内皮细
胞调节炎症性细胞的招募、炎症介质和维持
炎症反应进而引起组织损伤. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言

微血管内皮是交通血管、淋巴管的微血管的重

要组成成分, 他由血管内皮细胞通过细胞间连

接而形成单细胞层屏障, 其完整性保证了血管

与周围组织间的物质运输及微循环的稳态. 作

■同行评议者
洪艳, 教授, 贵阳医
学院组胚教研室
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■创新盘点
本文对内皮细胞
在 I B D 发病中作
用的研究进展进
行系统的总结.

为肠黏膜非免疫细胞的一员, 内皮细胞与肠黏

膜免疫细胞相互作用, 共同调节肠黏膜免疫的

平衡以及肠黏膜结构和功能的稳定[1]. 通常情况

下肠黏膜微血管内皮具有半选择性通透的屏障

作用, 微血管内外的溶质和液体交换受控于血

管内皮细胞的通透性, 而血管内皮通透性的调

节主要通过内皮细胞通透性调节、内皮细胞间

连接通透性调节和细胞外肌动蛋白调节3方面

进行, 其中细胞骨架肌动蛋白和连接复合物起

重要作用[2]. 在炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)发生发展的过程中, 血管内皮受到

炎症局部高炎症因子和生长因子的影响, 不仅

其屏障功能发生变化, 其调节肠黏膜免疫平衡

功能也发生迅速的变化, 这些变化共同导致了

肠黏膜组织的损伤. 

1  IBD中内皮屏障功能障碍

正常的微血管内皮屏障能维持能量供应和气体

交换、渗透平衡以及维持组织细胞间的白细

胞丰度. IBD时白细胞浸润至局部肠黏膜组织

中, 产生多种细胞因子对内皮细胞直接造成损

害, 增加局部血管的通透性, 进而导致肠壁组织

水肿和组织损伤, 破坏正常的屏障功能. 此外炎

症局部释放的多种介质, 尤其是血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF), 
还能通过诱导基质金属蛋白-1(matr ix meta l-
loproteinase-1, MMP-1)、MMP-9等降解细胞

间链接蛋白, 改变溶质渗透率和增加血管通透 
性[3]. Tolstanova等[4]在碘乙酰胺的结肠炎模型中

发现VEGF-A的抑制剂能降低血管通透性. 抗炎

因子白介素-10(interleukin-10, IL-10)的下调也

可能在增加血管通透性方面起十分重要的作用, 
Tolstanova等[5]发现在IL-10缺陷的鼠结肠炎模型

中, 结肠组织黏膜下水肿呈自发性加重, 这可能

与局部血管通透性增加所致的血管内皮屏障功

能障碍有关. 内皮屏障功能障碍时在炎症因子

刺激下, 活化的内皮细胞黏附分子表达也将发

生改变, 进而影响内皮细胞与血液中各种炎性

细胞、血小板的黏附作用, 继而影响黏膜免疫. 

2  IBD中相关炎症因子和趋化因子对内皮细胞的

影响

促炎因子包括IL-6、IL-23、IL-12和肿瘤坏死因

子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等的血浆水

平含量在IBD均有不同程度的增高, 这些炎症因

子通过对内皮细胞不同的作用, 破坏血管内皮结

构和功能的完整性, 加重炎症反应, 而充当着黏

膜损伤的介质. TNF-α是一种对血管内皮具有多

效性的炎症因子, 可以通过多种途径损伤血管内

皮细胞, 而损伤的血管内皮细胞又能促进TNF-α
的释放, 进一步加重血管内皮的损伤, 两者互为

因果, 形成恶性循环. 其损伤内皮的机制包括[6-9]: 
(1)诱导细胞凋亡或直接损伤内皮细胞, 导致肌动

蛋白重新排列和纤维连接蛋白的丢失, 破坏血管

内皮正常的结构; (2)改变细胞酶类代谢, 诱导内

皮细胞产生诱导型一氧化氮合成酶(nitric oxide 
synthase, NOS), 激活细胞内溶酶体酶和细胞表面

蛋白酶表达, 进一步损伤血管内皮; (3)产生趋化

因子和诱导内皮细胞黏附分子的表达, 促进炎细

胞的黏附和迁移, 加重炎症反应. IL-6可以活化

血小板产生血小板源性炎症因子, 引起炎症因子

瀑布反应; 同时也是联系全身免疫反应和局部血

管损伤的主要体内循环物质, 实验证明[10], IL-6可
以明显增加血管内皮细胞中血管紧张素转化酶

(angiotensin converting enzyme, ACE)和乳酸脱氢

酶(lactatedehydrogenase, LDH)水平, 而ACE的变

化水平是血管内皮细胞损伤的可靠标志. IL-23
作为IL-12分子家族的一员, 由激活的单核-巨
噬细胞和树突状细胞分泌的细胞因子, 可以显

著的诱导IBD患者外周血单个核细胞(peripheral 
blood mononuclear cell, PBMC)激活, 分泌高水平

的TNF-α和干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ), 继而对

内皮细胞造成损伤[11]. 而抗炎因子IL-10活性缺

陷, 也可能在TNF-α介导的炎症反应中起重要作

用. IL-10缺陷小鼠在用TNF-α诱导IBD模型后, 使
用外源性IL-10治疗能够明显改善组织损伤[12]. 趋
化因子作为趋炎多肽细胞因子的超家族, 主要由

白细胞和造血微环境的基质细胞分泌, 可结合在

血管内皮细胞表面, 具有激活和趋化白细胞移动

作用[13]. 目前已经发现[14]IBD患者体内趋化因子

CX3C/fractalkine(FKN)与TNF-α、INF-γ、人肠微

血管内皮细胞(HIMECs)结合后表达上调, T细胞

中也存在CX3CR1的表达上调. FKN能促进白细

胞趋化、迁移等而放大局部炎症反应. 另一种很

有意思的趋化因子, 中期因子(midkine), 在IBD患

者血清中含量也明显增高的, 他可通过上调内皮

细胞表面黏附分子的表达进行白细胞招募, 此外

他还具有显著的促进血管新生作用[15,16]. 

3  IBD中的新生血管与内皮细胞

在TNBS、DSS诱导的结肠炎模型中由于炎症局
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部血管内皮损伤和炎症因子的释放, 而出现代

偿性新生血管的形成. IBD中新生血管的形成是

通过内皮细胞的活化、增殖和迁移完成的, 这
些不成熟的新生血管具有高渗透、低灌注、高

血栓形成的特点[17,18]. Ganta等[19]发现生长因子

可以直接刺激血管内皮细胞增殖和移动, 并增

加微血管通透性, 促进新生血管的形成. 动物模

型实验已经证实[20], CD和UC模型肠道血管密度

的增高与疾病严重程度直接相关. 此外还有研

究证实[21]IBD患者及UC动物模型外周血中内皮

祖细胞数量明显减少, 表明代偿性新生血管的

形成所致的内皮细胞迁移并未缓解局部受损后

的微循环障碍, 反而由于这些不成熟的新生血

管内血液灌注低、溶质渗透率高, 白细胞、血

小板黏高, 加重疾病.

4  IBD中高表达的黏附分子与内皮细胞

IBD炎症反应的重要特点是免疫激活、白细胞

浸润和血管通透性增加, 而白细胞与特异性内

皮细胞黏附分子相互作用是炎细胞浸润过程的

一个关键环节[22]. 活化的内皮细胞表面表达选

择素和黏附分子, 选择素使白细胞在血管内由

随血液快速流动变为附着翻滚[23], 随后整合素

与黏附分子结合将白细胞稳定黏附于血管内皮

腔面, 最后白细胞穿透受损的内皮间连接, 完成

跨膜迁移并放大炎症反应, 加重对血管内皮和

肠黏膜组织的损害. 已证实IBD中内皮细胞表达

的黏附分子上调与疾病的严重程度有关[24-27]; 也
有研究证实[28-30]应用黏附分子拮抗剂或内源性

可溶性血管细胞黏附分子-1(soluble vascular cell 
adhesion molecule-1, sVCAM-1)可使白细胞黏附

率下降. 
细胞间黏附分子-1(intercellular adhesion 

molecule 1, ICAM-1)作为一种重要的内皮细

胞黏附分子, 与淋巴细胞功能抗原-1(leukocyte 
function-associated antigen-1, LFA-1)、Mac-1和
整合素α4β2结合, 在炎症介质的影响下由内皮

细胞表达, 参与白细胞与活化的内皮细胞之间

的黏附. Goebel等[31]提出VEGF-A能诱导新生

血管内皮细胞持续表达ICAM-1; 也有研究发现

VEGF还能增加活化的内皮细胞对ICAM-1表达

的敏感性. VCAM-1是IBD中活化的血管内皮腔

面表达的黏附分子, 能介导致白细胞表达的整

合素α4β1的黏附; 与ICAM-1相似, VEGF-A也能

促进VCAM-1表达. 
P-选择素存在于静息血小板的α颗粒和内

皮细胞的Weibel-Palade小体中, 静止的血小板和

内皮细胞表面并不表达P-选择素, 当组织受到炎

症或其他损伤时, 经凝血酶或组胺等刺激, 血小

板的α颗粒和内皮细胞的Weibel-Palade小体迅速

与质膜融合, 而使P-选择素在血小板和内皮细胞

表面表达[32]. 活化的血小板或内皮细胞表达的P-
选择素能促进白细胞的招募, 调节细胞因子的

产生, 参与血栓的形成. 研究证实[33], IBD患者血

小板表面表达的P-选择素与对照组相比增高达

50%; 而血清可溶性P-选择素, 被认为是一种白

细胞黏附的拮抗剂, 在IBD患者体内是降低的. 
这表明血清可溶性P-选择素不能作为血小板活

化的特异性标志. 因此, 如何测定血小板或内皮

细胞P-选择素的表达则是今后有关研究中需要

解决的问题. 
E-选择素, 不存在于内皮细胞的We i b e l-

Palade小体中, 是在炎症因子IL-1、TNF-α、
VEGF-A等刺激下由活化的内皮细胞表面表达

产生, 主要参与淋巴细胞沿血管内皮的黏附及

滚动[34]. 与可溶性P-选择素不同, 可溶性E-选择

素在IBD中并不下调. 有研究证实[35], 在CD患

者中可溶性E-选择素含量与对照组相比却升

高. CD146, 现在被认为是在IBD患者肠组织中

含量升高的一种新的免疫球蛋白超家族黏附

分子. CD146在IBD中的作用并未完全揭晓, 和
ICAM-1及VCAM-1一样, 可能是因为VEGF的过

度表达而所致[36]. 此外, 可溶性CD146和他的配

体间的相互作用的减弱而加强了白细胞的外渗. 
CD和UC患者内皮细胞在受到多种炎症因子(除
LPS外)刺激后, 向肠炎症区域招募免疫细胞的

能力增加, 这和内皮细胞对IBD中高炎症介质负

载量的反应是一致的. 

5  IBD中一氧化氮和内皮细胞

一氧化氮由NOS催化L -精氨酸生成. 目前已知的

NOS有神经型NOS(nNOS)、内皮型NOS(eNOS)
及诱生型NOS(iNOS). NO在IBD中发挥着双重

作用, 正常情况下eNOS合成的少量NO具有舒张

血管、抗氧化损伤、抑制血小板黏附与聚集和

多核粒细胞聚集的作用[37,38]; 而过量的NO(多由

iNOS合成)可诱导微血管壁通透性增高, 导致水

肿、充血和组织损伤. NO诱导微血管内皮细胞

通透性的机制包括以下两部分[39,40]: (1)鸟苷酸环

化酶和磷脂酶C活性增高导致细胞内钙离子浓

度上调, 激活离子通道受体信号途径; (2)蛋白激

酶(protein kinase C, PKC)活化导致肌动蛋白收

2013-03-08|Volume 21|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com

■应用要点
本文对内皮细胞
在 I B D 发病机制
中的作用进行综
述 ,  旨 在 为 后 续
的研究提供理论
基础.
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■同行评价
本文内容较为详
实, 具有一定指导
意义.

缩, 最终导致血管内皮细胞通透性增加. Mechén
等[41]发现UC患者炎性黏膜中iNOS活性明显增

高, 与健康人黏膜或UC患者的正常黏膜相比, 有
显著差异. 此外Yasukawa等[42]在鼠结肠炎模型

中发现iNOS产生的NO能够升高小鼠中、末段

结肠组织中TNF-α的水平, 并上调TNF-α所介导

的P-选择素和ICAM-1的表达, 促进活化的中性

粒细胞与血管内皮细胞的黏附, 进而造成组织

损伤. 越来越多的研究表明肠内环境稳态是受

控于相应的NO, 过量的NO合成可能是IBD重要

的病理生理基础. 

6  干预内皮细胞功能与IBD的治疗

在肠道慢性炎症中, 微血管内皮起重要作用, 如
内皮细胞被激活后可表达各种黏附分子, 使血液

中白细胞跨膜迁移进入炎症病灶. 由此产生了选

择性抗白细胞黏附治疗的手段, 如抗α4整合素

抑制剂-那他珠单抗, 通过阻断白细胞表面α4整
合素有效地拮抗白细胞与内皮细胞表面黏附分

子(包括VCAM-1和MadCAM-1)的结合[43], 目前

已通过FDA批准可应用于免疫抑制剂或TNF抑
制剂治疗失败或不耐受的难治性克罗恩病. 此
外, 对HIMEC的成功分离加深了对于特异性内

皮在IBD炎症局部作用的理解. 新生血管的形成, 
已经被认为在多种疾病发病中起重要作用. 虽
然目前对于抑制新生血管的形成暂未作为治疗

IBD的常规手段, 但体外实验证明[44], 沙利度胺, 
一种TNF-α抑制剂, 通过抑制HIMECs表面黏附

分子的表达、核因子(nuclear factor k B, NF-kB)
的活化达到抗黏附的作用, 同时还能显著抑制

VEGF刺激下的HIMECs的增殖和活化发挥抗血

管生成的作用. 尽管有临床报道[45]沙利度胺对

于治疗某些难治性CD有效, 但也有研究[46,47]显

示临床应用沙利度胺诱导和维持CD缓解与安慰

剂无明显优势; 由于是否可在慢性IBD患者中长

期使用还缺乏可靠依据, 因此该药在临床上应

谨慎使用. 其他具有抗新生血管形成潜能的药

物例如COX-2抑制剂、α-干扰素, 由于存在有不

可预知的危害而导致其在IBD抗新生血管形成

方面应用受到限制. 一种天然化合物姜黄素, 在
IBD治疗中具有抗炎、抗血管生成和抗纤维化

作用[48], 目前对其机制的研究十分令人关注. 近
来Hanai等[49]的一项大样本随机对照临床研究表

明, 姜黄素是一种能够减少静止期UC患者复发

的安全、有效的药物. 此外, Scaldaferri等[50]研究

发现IBD患者病变部位VEGF-A水平和血管生

成增加, VEGF-A除了增加血管通透性外, 还能

上调ICAM-1, 促进白细胞聚集, 而VEGFR-2是
VEGF-A的关键受体, 提示今后的治疗可以以该

受体作为靶点. 

7  结论

血管内皮细胞已被认为是参与IBD发生发展的

重要因素, 内皮细胞的功能受多种介质的调节, 
同时也影响肠黏膜新生血管的形成和炎症的发

生发展. 因此深入研究内皮细胞的功能对了解

IBD的发病机制及开发新的治疗方法具有重要

意义. 
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