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［摘要］ 　 纤维化是一种以细胞外基质异常沉积为主要特征的病理过程，可发生于多种器官。
纤维化持续进展可损伤组织的结构和功能，导致器官衰竭，严重威胁人类健康和生命。 目前关于

纤维化的发病机制并未完全阐明，虽然活化的成纤维细胞被认为是纤维化的主要效应细胞，但血

管内皮细胞在纤维化过程中也发挥关键调控作用。 为了更全面地了解纤维化的发病机制，本文针

对血管内皮细胞在纤维化疾病中的最新研究进展进行综述，详细介绍血管内皮细胞通过内皮⁃间充

质转分化、驱动炎症反应、分泌外泌体、参与调控毛细血管稀疏和血管衰老等方面促进纤维化的作

用机制，为进一步促进有效治疗药物的研发提供理论支持。
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　 　 器官纤维化是由多种急慢性病变引起的器官内纤

维结缔组织增多和实质细胞减少的病理性变化，是多

种慢性疾病的共同病理特征。 纤维化持续进展可导致

器官结构破坏和功能减退，实质脏器纤维化（如肝脏、
肺脏、肾脏、皮肤、心脏等）导致的器官功能衰竭是患

者致残、死亡的主要原因，死亡人数约占全球死亡总人

数的 １ ／ ３［１］。 器官纤维化的发病机制尚未完全阐明，
近年来的研究表明，组织修复过程中肌成纤维细胞过

度增殖、胶原等胞外基质大量合成沉积是纤维化形成

的生物学基础［２］。 多种类型细胞参与器官纤维化发

病过程，虽然肌成纤维细胞被认为是纤维化的效应细

胞，但血管内皮细胞对纤维化发生发展的贡献也越来越

得到关注［３］。 已有研究表明，血管内皮细胞可通过多种

机制促进器官纤维化的发生发展，包括直接作用（如通

过内皮⁃间充质转分化充当肌成纤维细胞来源）或通过

间接作用（如驱动炎症反应、分泌外泌体、参与调控毛细

血管稀疏和血管衰老等）。 本文主要对血管内皮细胞

参与调控器官纤维化进展的不同作用机制进行综述。

　 　 一、血管内皮细胞简介

人体的脉管系统是由心血管系和淋巴系组成的一

系列密闭、分布于全身的管道系统，负责提供养分和氧

气并清除全身的废弃代谢物，在维持组织稳态方面起

着至关重要的作用。 血管内皮细胞也称为内皮细胞，
通常指衬于心、血管和淋巴管内表面的单层扁平上皮，
形成血管的内壁并参与血液循环［４］。 在健康状态下，
内皮细胞通常处于静止状态，而当机体存在缺血或组

织损伤时，内皮细胞可大量活化增殖并促进血管生成，
同时活化的内皮细胞还可协助驱动炎症反应［５］。

　 　 二、血管内皮细胞对器官纤维化的直接作用

在器官纤维化进程中，肌成纤维细胞是组织重塑

和纤维化的主要效应细胞之一，在组织损伤期间，肌成

纤维细胞数量增加，在修复和重建过程中产生大量胶

原蛋白和其他细胞外基质成分。 肌成纤维细胞的来源

主要是原位静止成纤维细胞的分化，同时也不排除少

量其他类型细胞的转分化，如内皮细胞向间充质细胞

的表型转变（ＥｎｄｏＭＴ） ［６］。 在 ＥｎｄｏＭＴ 这一转分化的

过程中，内皮细胞脱离原有组织的内皮层并迁移到实

质，失去内皮细胞特有的极性、形态和标记物，同时获

得间充质细胞样的表征并表达间充质细胞标记物［７］。
尽管已有诸多 ＥｎｄｏＭＴ 在纤维化中的作用机制研

究，但 ＥｎｄｏＭＴ 对纤维化过程中肌成纤维细胞群的贡

献仍广受争议。 这是因为迄今为止仍未有广泛认可的

ＥｎｄｏＭＴ 特异性标记物和标记手段。 ＥｎｄｏＭＴ 的体外

研究通常是利用转化生长因子（ＴＧＦ）⁃β 处理不同来

源的内皮细胞，在有无外界化学或物理刺激的情况下
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利用蛋白质免疫印迹法（Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ）评估内皮细胞

与间充质 ／成纤维细胞特异性标记物表达情况。 在体

水平的研究主要通过免疫染色方法检测内皮和（或）
间充质标记物的共定位。 以上检测手段的准确度依赖

于内皮和间充质标记物的特异程度及荧光显微镜的扫

描精度［８］。
在体内研究中判定 ＥｎｄｏＭＴ 存在的最有效方法是

谱系追踪，即使用内皮特异性 Ｃｒｅ⁃ＬｏｘＰ 谱系追踪小鼠，
在内皮特异性基因的空间和（或）时间控制下激活 Ｃｒｅ
重组酶用于驱动报告蛋白的表达，可标记所有内皮来

源的细胞［９］，但该方法也存在一定局限性，即所选内

皮细胞标记物的特异性。 在心脏纤维化中，Ｚｅｉｓｂｅｒｇ
等［１０］使用 Ｔｉｅ１ Ｃｒｅ⁃ＬｏｘＰ 内皮谱系追踪系统追踪内皮

起源细胞，并使用成纤维细胞特异性蛋白 １ （ＦＳＰ１）
作为成纤维细胞标记物，该研究证明心脏纤维化中

ＥｎｄｏＭＴ 来源的肌成纤维细胞占心脏肌成纤维细胞总

数的 ２７％～ ３５％ 。 然而，这种组成型 Ｔｉｅ１⁃Ｃｒｅ 也可标

记源自胚胎心内膜 ＥｎｄｏＭＴ 的间充质细胞，同时，巨噬

细胞和内皮细胞也可表达成纤维细胞标记物 ＦＳＰ１［１１］，
因此在该研究中，并非所有源自 Ｔｉｅ１ ＋ 细胞的 ＦＳＰ１ ＋

细胞都是成纤维细胞，也可能是 ＦＳＰ１ ＋ 内皮细胞。 在

另一项研究中，Ｍｏｏｒｅ⁃Ｍｏｒｒｉｓ 等［１２］ 使用多个 Ｃｒｅ 小鼠

品系和心脏成纤维细胞特异性 Ｃｏｌ１ａ１⁃ＧＦＰ 标记来追

踪小鼠压力超负荷模型中心脏成纤维细胞的起源，发
现促纤维化的心脏成纤维细胞均来自心外膜和间质的

常驻成纤维细胞，而并非来自 ＥｎｄｏＭＴ。 在肾纤维化

中，Ｚｅｉｓｂｅｒｇ 等［１３］使用谱系追踪发现 ＥｎｄｏＭＴ 来源的

肌成纤维细胞比例为 ３０％～ ５０％ ，而 ＬｅＢｌｅｕ 等［１４］的谱

系追踪研究结果表明该比例为 １０％ 。 在肺纤维化中，
Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ 等［１５］发现博来霉素诱导的肺纤维化小鼠模

型中 ＥｎｄｏＭＴ 来源的肌成纤维细胞比例约为 １６％ 。
总而言之，上述研究引发了关于 ＥｎｄｏＭＴ 对纤维

化真正贡献的争议，已有研究显示，ＥｎｄｏＭＴ 来源的肌

成纤维细胞对总肌成纤维细胞群的贡献比例并不

高［１０，１２⁃１５］，因此针对该类表型转变的深入研究可能并

不具备较高的科学意义。

　 　 三、血管内皮细胞对器官纤维化的间接作用

１． 内皮细胞活化

健康机体中的血管内皮细胞在正常状态下通常处

于静止 ／非活化状态，并在调控血流、调节血管壁通透

性方面发挥重要作用［１６］。 在纤维化状态下，非活化内

皮细胞可维持血管稳态，并可通过调控细胞外信号调

节激酶 １ 和 ２（ＥＲＫ１ ／ ２）、转录因子 Ｎａｎｏｇ 等发挥抗纤

维化作用［１７⁃１８］。 内皮细胞活化的概念最早于上世纪

６０ 年代由 Ｗｉｌｌｍｓ⁃Ｋｒｅｔｓｃｈｍｅｒ 等［１９］ 提出，经过研究的

深入，Ｈｕｎｔ 等［２０］提出了更全面的定义，即内皮细胞的

活化是细胞对环境刺激发生的细胞表型和功能的变

化，包括 ５ 个核心特征，即血管完整性降低、白细胞粘

附分子表达上调、细胞因子分泌增加、人类白细胞抗原

表达增加及凝血功能增强。 活化的内皮细胞通常起到

促纤维化作用，以下分别从 ５ 个不同角度详细介绍活

化的内皮细胞参与促纤维化调控的作用机制。
２． 活化内皮细胞介导的炎症反应与器官纤维化

活化的内皮细胞可驱动和促进炎症反应，间接激

活成纤维细胞和促进胞外基质沉积，在器官纤维化的

炎症反应中发挥关键作用［２１⁃２４］。 在压力诱导的心脏

纤维化模型中，白细胞粘附分子如血管细胞粘附因子⁃
１（ＶＣＡＭ⁃１）和细胞间黏附分子⁃１（ ＩＣＡＭ⁃１）可在内皮

细胞中被诱导表达，通过调控内皮细胞间隙来促进巨

噬细胞募集到受损心脏组织中，进而促进纤维化［２４］。
与此同时，内皮细胞可直接分泌多种细胞因子和趋化

因子，如结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）、纤溶酶原激活

物抑制剂 １（ＰＡＩ⁃１）、骨桥蛋白（Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ）、纤连蛋

白（Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ）、单核细胞趋化蛋白⁃１（ＭＣＰ⁃１）、ＩＬ⁃８、
ＩＬ⁃３３ 等促炎介质招募巨噬细胞等炎症细胞至组织损

伤处，从而促进纤维化。 ＭＣＰ⁃１（又称为 ＣＣＬ２）是参与

内皮细胞促纤维化作用的关键趋化因子，ＭＣＰ⁃１ 信号

通路在内皮细胞中缺失可减少免疫细胞募集和内皮渗

漏，进而缓解肺纤维化［２５］。 ＩＬ⁃８（又称为 ＣＸＣＬ８）也可

由内皮细胞分泌产生，可介导纤维化过程中的中性粒

细胞募集［２６］，ＩＬ⁃８ 受体拮抗剂可显著缓解博来霉素诱

导的小鼠肺纤维化［２７］。
３． 内皮细胞来源的外泌体与器官纤维化

外泌体是由细胞分泌到细胞外空间的直径为 ４０
～ １００ｎｍ 的纳米囊泡，其可与靶细胞的质膜融合，将内

容物［如蛋白质、脂质、ｍＲＮＡ、微小 ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ，ｍｉＲ）
和 ＤＮＡ 等］释放到靶细胞的细胞质中，是介导细胞间

通讯和大分子转运过程中的关键介质［２８⁃２９］。 在器官纤

维化过程中，活化的内皮细胞产生的外泌体可包含重

要的促纤维化因子［３０⁃３１］。 ｄｅ Ｊｏｎｇ 等［３０］ 在缺氧损伤后

的内皮细胞外泌体中发现赖氨酰氧化酶样 ２（ＬＯＸＬ２）
高表达，该类外泌体可显著增加胶原蛋白和弹性蛋白

的交联，增强纤维化组织的刚度，促进纤维化进展，而
将 ＬＯＸＬ２ 在内皮细胞中敲除可显著抑制外泌体的促

纤维化活性。 此外，在活化内皮细胞来源的外泌体中

也发现了Ⅰ型胶原蛋白和促纤维化因子结缔组织生长

因子（ＣＴＧＦ）的 ｍＲＮＡ［３２］。
在内皮细胞产生的外泌体中也同时存在具有调控

纤维化功能的 ｍｉＲＮＡｓ。 Ｗａｎｇ 等［３３］ 研究发现抗纤维
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化介质 ｍｉＲ⁃１０７ 在肺纤维化患者肺组织及肺血管内皮

细胞衍生的外泌体中表达下调，ｍｉＲ⁃１０７ 在肺血管内

皮细胞产生的外泌体中过表达后可通过调控 ＨＩＦ⁃１α ／
Ｎｏｔｃｈ１ ／ ＰＤＧＦＲβ ／ ＹＡＰ１ ／ Ｔｗｉｓｔ１ 信号通路来抑制周细

胞的促纤维化表型，进而缓解肺纤维化。
４． 内皮细胞介导的毛细血管稀疏与器官纤维化

毛细血管稀疏广义上被定义为血管密度降低，是
引起机体慢性缺血缺氧的重要原因，可在糖尿病［３４］、
心力衰竭［３５］等疾病中发生。 组织纤维化过程也伴随

着毛细血管稀疏的发生，但毛细血管稀疏是组织纤维

化的触发因素、促成因素还是结果仍存在争议，已有研

究发现血管稀疏先于纤维化，特别是在肾损伤模型

中［３６⁃３７］。 在肺纤维化过程中也存在血管稀疏现象，纤
维化病灶内的血管密度显著减少，血管阻力增加进而

导致肺动脉高压（ＰＨ），８％ ～ １５％ 的特发性肺纤维化

（ＩＰＦ）患者及高达 ６０％的终末期 ＩＰＦ 患者均存在 ＰＨ，
且与死亡率增加呈正相关［３８］。

血管稀疏的诱导因素存在多种机制，包括内皮细

胞凋亡与氧化应激［３９］、内皮细胞抗体引起微血管损

伤［４０］、循环内皮祖细胞减少及血管生成 ／抑制因子的

失衡［４１］等。 在 ＩＰＦ 成纤维细胞病灶中，血管抑制因子

［如色素上皮衍生因子（ＰＥＤＦ）］过表达，而血管生成

因子［如血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）］在病灶内的表达

极少［４２］。 血管生成素（Ａｎｇ）也是一类血管生长因子，
其中 Ａｎｇ⁃１ 可与内皮细胞膜上特异性酪氨酸激酶受体

Ｔｉｅ２ 结合，抑制内皮细胞凋亡［４３］。 有研究显示，Ａｎｇ⁃１
在肾纤维化过程中表达下调，Ａｎｇ⁃１ 缺失可显著降低

血管密度，进而促进纤维化标志物表达增加，使肾纤维

化程度加重［４４］。
５． 内皮细胞介导的血管衰老与器官纤维化

目前血管衰老作为抗衰老治疗的潜在靶标被广

泛关注。 衰老细胞是一类增殖停滞的细胞，可高表达

衰老相关标志物（如细胞周期抑制因子 ｐ１６ＩＮＫ４Ａ、ｐ２１、
ｐ５３），并具有炎症性衰老相关分泌表型（ＳＡＳＰ），可分泌

ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）⁃α 和 ＴＧＦ⁃β［４５］。
慢性衰老的细胞可促进多种病理进程，包括肺脏和肾

脏纤维化［４６］。 衰老人群的内皮细胞亦可表达高水平

的 ｐ１６ ＩＮＫ４Ａ、ｐ２１、ｐ５３，且血管功能性降低，血管生成存

在缺陷［４７］。 Ｒａｍａｄｈｉａｎｉ 等［４８］ 利用内皮细胞特异性早

衰小鼠揭示了内皮细胞衰老可使肺纤维化程度加重，
且可通过内皮细胞⁃ＳＡＳＰ 促进肺内常驻成纤维细胞向

肌成纤维细胞转变，并可加速 ＥｎｄｏＭＴ 转分化进程，促
进纤维化进展。 已有研究发现清除慢性衰老的内皮细

胞可改善血管功能［４９］，并具有抗纤维化作用［５０］。
６． 内皮细胞参与的上皮细胞再生微环境与器官纤

维化

肺脏和肝脏器官在正常情况下都具有再生功能，
但纤维化状态下的肺脏 ／肝脏器官再生能力会受

损［５１⁃５２］。 实质干细胞移植到纤维化器官可能会有助

于恢复其再生能力，但研究表明干细胞植入后的再生

能力受到纤维化微环境的抑制［５３⁃５４］。 纤维化器官中

活化的血管内皮细胞和血管周围成纤维细胞参与了纤

维化微环境的调控。 Ｃａｏ 等［５５］ 发现正常损伤修复过

程中的血管内皮细胞表达的肝细胞生长因子（ＨＧＦ）
可防止肺脏和肝脏损伤后血管周围成纤维细胞中

ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ４（ＮＯＸ４）的异常激活，从而促进再生

过程，表明在纤维化器官中诱导活化血管内皮细胞表

达 ＨＧＦ 和抑制血管成纤维细胞表达 ＮＯＸ４ 可促进实

质干细胞发挥再生能力。 因此，靶向纤维化器官中活

化的血管内皮细胞可能使微环境由抑制再生转变为诱

导再生，从而促进实质干细胞的定植并发挥其干性修

复作用，进而缓解纤维化。

　 　 三、总结

尽管目前对纤维化的发病机制已有一定程度的认

知，但现有治疗方法仍无法满足临床需求，因此更全面

地了解纤维化发病机制可促进有效治疗策略的开发。
迄今为止，抗纤维化的治疗靶标主要针对促纤维化核

心效应细胞（如肌成纤维细胞）及核心调控通路（如
ＴＧＦ⁃β 信号通路）。 本文主要总结内皮细胞介导纤维

化进展的多个关键机制，包括 ＥｎｄｏＭＴ、促炎作用、外
泌体、血管稀疏、衰老表型及上皮再生微环境等，以期

为纤维化有效治疗手段的研发提供一定的理论基础。
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Ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ Ｆｉｂｒｏｓｉｓ Ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ Ｔｈｒｏｕｇｈ Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ Ｅｎｄｏ⁃
ｔｈｅｌｉａｌ ｔｏ Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ Ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｋｏｂｅ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ，２０２１，６７（３）：
Ｅ８４⁃Ｅ９１．

［４９］Ｒｏｏｓ ＣＭ，Ｚｈａｎｇ Ｂ，Ｐａｌｍｅｒ ＡＫ，ｅｔ ａｌ． Ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｅｎｏｌｙｔｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｌｌｅｖｉ⁃
ａｔｅｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｖａｓｏｍｏｔｏｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｇｅｄ ｏｒ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ． Ａｇｉｎｇ Ｃｅｌｌ，２０１６，１５（５）：９７３⁃９７７．

［５０］Ｈａｍｓａｎａｔｈａｎ Ｓ，Ａｌｄｅｒ ＪＫ，Ｓｅｌｌａｒｅｓ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ：Ｔｈｅ
Ｔｒｏｊａｎ Ｈｏｒｓｅ ｉｎ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｌｕｎｇ Ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ，
２０１９，６１（１）：２１⁃３０．

［５１］Ｄｉｎｇ ＢＳ，Ｃａｏ Ｚ，Ｌｉｓ Ｒ，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ａｎｇｉｏｃｒｉｎｅ ｓｉｇｎａｌｓ ｆｒｏｍ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｎｉｃｈｅ ｂａｌａｎｃｅ ｌｉｖｅｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，２０１４，５０５
（７４８１）：９７⁃１０２．

［５２］Ｋｏｔｔｏｎ ＤＮ，Ｍｏｒｒｉｓｅｙ ＥＥ． Ｌｕｎｇ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ：ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ，２０１４，２０ （８）：８２２⁃
８３２．

［５３］Ｚａｒｅｔ ＫＳ，Ｇｒｏｍｐｅ Ｍ． Ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ
ａｎｄ ｐａｎｃｒｅａｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００８，３２２（５９０７）：１４９０⁃１４９４．

［５４］Ｖａｕｇｈａｎ ＡＥ，Ｂｒｕｍｗｅｌｌ ＡＮ，Ｘｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｌｉｎｅａｇｅ⁃ｎｅｇａｔｉｖｅ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ
ｍｏｂｉｌｉｚｅ ｔｏ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｅ ｌｕｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｆｔｅｒ ｍａｊｏｒ ｉｎｊｕｒｙ［ Ｊ］ ． Ｎａｔｕｒｅ，
２０１５，５１７（７５３６）：６２１⁃６２５．

［５５］ Ｃａｏ Ｚ，Ｙｅ Ｔ， Ｓｕｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ａｎｄ ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒ
ｎｉｃｈｅｓ ａｓ ａ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｌｕｎｇ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ
Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０１７，９（４０５）：ｅａａｉ８７１０．

（收稿日期：２０２２⁃０８⁃１７）

（本文编辑：周三凤）
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