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摘要：心血管疾病是全球范围内导致死亡和致残的主要原因之一，其中血管内皮细胞功能障碍在疾病发生

与进展中发挥了至关重要的作用。血管内皮细胞通过分泌一氧化氮（NO）和内皮素（ET）等活性分子调控

血管张力，参与炎症反应与血管新生等过程。近年来，随着分子生物学与组学技术的飞速发展，内皮细胞

调控机制在氧化应激、代谢异常、炎症反应、细胞凋亡与自噬等层面的研究不断深入。本综述系统概述了

内皮细胞的结构功能、功能失调的分子机制及其在动脉粥样硬化、高血压、心力衰竭等心血管疾病中的关

键作用，探讨了相关的治疗靶点和干预策略，最后对当前研究挑战及未来展望进行了总结。深入理解内皮

细胞调控机制将为心血管疾病的新型治疗策略提供重要思路。
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引言

心血管疾病（cardiovascular diseases, CVDs）是威胁人类健康的重大公共卫生问题，主要包括动脉粥样

硬化（atherosclerosis）、高血压（hypertension）、冠心病（coronary artery disease）、心力衰竭

（heart failure）等。根据世界卫生组织的数据显示，CVDs 每年导致数千万人的死亡和巨大的经济负担
【1】
。

血管内皮细胞（vascular endothelial cells, VECs）在心血管系统中发挥着关键调控作用，通过维持血

管通透性、分泌活性分子、调节血管张力、抑制血栓形成和炎症反应等，为心血管稳态提供重要保障。研

究表明，内皮细胞功能障碍是众多心血管疾病发生与发展的早期事件，且常伴随血管结构重塑、炎症浸润

等病理变化
【2】

。

本综述将聚焦血管内皮细胞的生物学基础和功能失调的分子机制，阐述其在心血管疾病中的核心作用，同

时探讨相关的治疗靶点与干预策略，最后结合多组学与新兴技术，对内皮细胞调控机制研究的未来发展做

出展望。

一、内皮细胞功能的生物学基础

1.1 内皮细胞的结构与功能
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血管内皮细胞是单层鳞状细胞，紧密贴附于血管内壁，构成了血管最内层屏障（endothelial barrier）。

在正常生理状态下，内皮细胞通过紧密连接蛋白（如 VE-cadherin）维持血管通透性，防止血浆成分与组织

间隙的过量交换
【3】

。此外，内皮细胞能够分泌多种生物活性分子，如一氧化氮（nitric oxide, NO）和前

列环素（prostacyclin, PGI2），从而调节血管张力及血小板聚集；分泌内皮素（endothelin, ET）和血

管紧张素（angiotensin, Ang II），从而参与血管收缩与血管通透性调控。

1.2 内皮细胞在心血管系统中的重要性

血管内皮除了具备屏障功能外，还能够感受和传导剪切力等血流动力学信号，维持血管稳态。如 NO 在抑制

平滑肌细胞过度增殖、抑制血小板聚集和白细胞黏附等方面具有至关重要的地位；VEGF（血管内皮生长因

子）则在血管新生过程中起到关键调控作用
【4】

。内皮细胞与平滑肌细胞、免疫细胞之间通过多种旁分泌、

膜表面分子互作，共同维持血管的生理功能。因此，内皮功能异常常常预示着心血管系统出现潜在的病理

性改变。

二、内皮细胞功能失调的分子机制

2.1 氧化应激

在病理条件下，血管壁中活性氧（ROS）生成增多，超氧化物阴离子（O2
−）和过氧化氢（H2O2）等会耗竭 NO

或与 NO 反应生成有害产物过氧亚硝酸阴离子（ONOO^-），从而削弱内皮依赖的血管舒张作用
【5】

。NADPH 氧

化酶、线粒体电子传递链异常等均可能诱发 ROS 积累，引发内皮细胞凋亡和炎症反应，导致血管功能障碍。

2.2 炎症与免疫反应

内皮功能障碍通常伴随炎症因子的高表达，如 TNF-α、IL-1β、IL-6 等。这些因子通过激活 NF-κB、MAPK

等通路，诱导内皮细胞表面黏附分子（VCAM-1、ICAM-1）以及趋化因子（MCP-1）的表达，促进白细胞黏附

和迁移，引发炎症级联反应
【6】

。此外，炎症小体（如 NLRP3）也参与调控内皮细胞损伤与凋亡，进一步恶

化血管病变进程。

2.3 代谢异常

糖脂代谢紊乱与内皮功能障碍密切相关。高糖环境可导致蛋白质糖基化终产物（AGEs）累积，通过与内皮

细胞表面受体（RAGE）结合触发一系列炎症和氧化应激反应
【7】

。高脂血症则促进低密度脂蛋白（LDL）氧

化，氧化型 LDL（oxLDL）能激活内皮细胞，从而增加单核细胞黏附并进入内膜形成泡沫细胞，促发动脉粥

样硬化斑块的形成。

2.4 内皮细胞凋亡与自噬失调

内皮细胞不仅会发生凋亡（apoptosis）和坏死（necrosis），也会经历细胞焦亡（pyroptosis）等新型细

胞死亡方式，这些途径在血管内炎症扩散中发挥重要作用。自噬则是维持内皮细胞稳态与能量供给的重要

机制，可以通过降解受损线粒体、清除 ROS 积累，抑制细胞凋亡
【8】

。当自噬途径失调时，内皮细胞对外界

应激的耐受能力减弱，进一步加重血管损伤。

三、心血管疾病中的内皮细胞调控机制

3.1 动脉粥样硬化
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动脉粥样硬化是最常见的动脉壁病变，其核心病理过程包括内皮功能障碍、脂质沉积、免疫炎症以及斑块

形成与破裂。内皮激活时释放的黏附分子吸引血液中的单核细胞黏附并进入内皮下层，进一步分化为巨噬

细胞并吞噬脂质形成泡沫细胞；不断增殖迁移的血管平滑肌细胞共同构建了富含脂质核心和纤维帽的动脉

粥样硬化斑块
【9】

。因此，保护内皮功能、抑制脂质过度沉积和炎症反应是干预动脉粥样硬化进程的关键。

3.2 高血压

高血压的病理生理过程与血管内皮细胞功能失调关系密切。内皮分泌 NO 的能力下降，血管舒张功能减弱，

从而使外周血管阻力上升；炎症因子的持续激活导致血管重构与僵硬度增加
【10】

。多项研究表明，通过改

善内皮依赖性舒张功能、减少血管氧化应激，可有效降低高血压患者的血压水平。

3.3 心力衰竭

心力衰竭时，心脏射血功能和灌注能力显著下降，微循环障碍加重心肌缺氧及代谢紊乱。内皮细胞与心肌

细胞的相互作用主要体现在局部血流分布、信号分子交换和炎症调控层面。当内皮功能下降时，心肌氧供

不足、代谢废物无法及时清除，进一步加剧心室重构与心肌纤维化
【11】

。因此，改善内皮功能有助于缓解

心力衰竭的病理过程。

3.4 其他疾病

在心肌缺血/再灌注损伤、外周动脉疾病以及先天性心脏病等多种病理过程中，内皮细胞均扮演了重要角色。

例如，缺血/再灌注后大量活性氧的产生会导致血管内皮损伤并引发炎症反应；而先天性心脏病患者某些特

定基因突变会影响内皮细胞分化与发育，进而导致心血管畸形
【12】

。

四、内皮细胞相关的治疗靶点与干预策略

4.1 内皮细胞功能修复的靶向治疗

恢复和保护血管内皮功能是防治心血管疾病的重要策略。一氧化氮供体（如硝酸酯类药物）能够直接补充

NO，从而增强血管舒张；抗氧化剂（如维生素 C、维生素 E、N-乙酰半胱氨酸）可以减少 ROS 累积，缓解氧

化应激
【13】

。VEGF、FGF 等生长因子也被认为有助于促进血管再生和内皮修复。

4.2 基因与细胞治疗

随着基因编辑和干细胞技术的发展，基因与细胞治疗为内皮修复提供了新的思路。CRISPR/Cas9 等基因工具

能够精准修饰导致内皮功能障碍的突变基因；间充质干细胞（MSC）或诱导性多能干细胞（iPSC）分化得到

的内皮样细胞，具有一定的组织修复和再生潜力
【14】

。然而，如何确保安全性和特异性仍是临床转化面临的

重要挑战。

4.3 新兴疗法：外泌体与纳米技术

细胞外囊泡，尤其是外泌体，在细胞间信息传递与心血管疾病病程调控中作用显著。外泌体载有蛋白质、

miRNA、lncRNA 等活性分子，可调控内皮细胞增殖、迁移、抗凋亡等过程
【15】

。此外，利用纳米技术进行药

物与基因的精准递送，可实现对血管内皮的定向干预，提升药物在血管壁局部的有效浓度并降低全身副作

用。
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4.4 生活方式与非药物干预

相较于药物和手术干预，健康的生活方式是预防内皮功能失调的重要基础。充足的运动、合理的膳食结构

有助于降低氧化应激与炎症反应；调节肠道菌群平衡亦被视为一种潜在的内皮保护策略
【16】

。在肥胖患者

或糖脂代谢异常个体中，改善胰岛素敏感性也能对维持内皮细胞功能产生积极影响。

五、研究现状、挑战与未来展望

5.1 现阶段研究的成就与局限

近年来，心血管内皮细胞的分子机制研究取得了丰硕成果，尤其是各种重要通路（如 NO 通路、Ang II 通路、

炎症通路）的深入探索，为临床治疗提供了多种干预靶点。然而，由于心血管系统的复杂性和个体异质性，

仍然存在较多挑战：

1. 机制的多因素交互：内皮功能障碍常由多重病理因素叠加引起，难以单一靶向干预。

2. 实验与临床的脱节：部分在细胞或动物水平上效果显著的干预方法，尚需在大型临床试验中验证安

全性与有效性。

3. 多组学及高精度检测的利用不足：对内皮细胞异质性的认知尚不足，亚型细分与个体化治疗研究尚

处于起步阶段。

5.2 未来研究方向

1. 多组学与单细胞技术

单细胞 RNA 测序等技术有助于解析血管内皮细胞亚群的功能特性，从而更精准地把握病理过程中的

关键靶点。基于多组学数据（基因组、转录组、蛋白组、代谢组等）的整合分析，可构建系统性调

控网络，提高对内皮功能变化的预测能力
【17】

。

2. 新型药物及靶向递送系统

随着纳米材料与生物材料学的快速发展，能否实现对内皮细胞特异性递送将是药物研发的重点。例

如，利用靶向分子修饰的纳米载体传递基因或药物，可显著提升治疗效率，减少副作用。

3. 精准医学与临床转化

个体化诊疗是心血管疾病精准医学的重要方向。挖掘新的内皮功能生物标志物并结合大数据分析，

可识别高风险人群并精细化干预，从而实现早发现、早治疗，避免传统“千人一方”的治疗瓶颈。

5.3 跨学科合作的必要性

心血管内皮细胞调控机制研究需要分子生物学、组织工程学、计算生物学、材料科学以及临床医学等多学

科协同，共同推进基础机制与临床应用之间的有效衔接。这种融合不仅有助于拓展研究的深度与广度，也

能在临床转化中发挥更大优势。

六、结论

心血管疾病中血管内皮细胞的功能失调是早期且关键的病理事件，涉及氧化应激、炎症、代谢异常等多重

因素的互作，严重影响血管稳态与组织器官的正常运行。近年来，研究者们在揭示内皮细胞功能障碍的分

子机制、发掘潜在治疗靶点及干预策略方面取得了许多新的认识和突破。然而，心血管系统的病理过程极

其复杂，个体异质性和内皮细胞微环境差异仍然面临诸多挑战。
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今后，随着单细胞组学、基因编辑及纳米技术等前沿研究手段的不断成熟，深入开展交叉学科合作，为探

索内皮细胞精准调控策略提供了全新的契机。通过揭示更多关键靶点，开发多样化的干预手段并实现早期

精准防治，必将为心血管疾病的整体防控与患者预后改善作出巨大贡献。
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Advances in endothelial cell regulatory mechanisms in cardiovascular disease
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Abstract：Cardiovascular disease is one of the leading causes of death and disability worldwide, in
which vascular endothelial cell dysfunction plays a crucial role in disease onset and progression.
Vascular endothelial cells regulate vascular tone by secreting reactive molecules such as nitric oxide
(NO) and endothelin (ET), and participate in processes such as inflammatory response and
neovascularization. In recent years, with the rapid development of molecular biology and histology
technology, the endothelial cell regulatory mechanism has been increasingly studied at the levels of
oxidative stress, metabolic abnormalities, inflammatory response, apoptosis and autophagy. This
review provides a systematic overview of the structure and function of endothelial cells, the
molecular mechanisms of endothelial cell dysfunction, and their key roles in cardiovascular diseases
such as atherosclerosis, hypertension, and heart failure, and explores the related therapeutic targets
and intervention strategies, and concludes with a summary of the current research challenges and the
future perspectives. A deeper understanding of endothelial cell regulatory mechanisms will provide
important ideas for novel therapeutic strategies for cardiovascular diseases.
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