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摘  要 

许多疾病都具有血管渗漏的共同特征，内皮屏障功能损伤通常是其根本原因。内皮屏障是内皮细胞在血

管腔和血管壁之间形成的独特屏障，具有选择性透过作用，对维持血管、组织和器官间的稳态至关重要。

血管渗漏是由内皮细胞之间的间隙以及跨细胞转运途径的改变引起的。改善内皮屏障功能的具体机制取

决于受影响的组织和引起高通透性的原因。本文综述了以内皮屏障破坏为特征的疾病，重点讨论了内皮

屏障功能在急性肺损伤、缺血性脑卒中以及糖尿病并发症中的作用机制及其药物干预进展。 
 
关键词 

内皮屏障功能，内皮连接，急性肺损伤，糖尿病并发症 

 
 

Research Progress of Vascular Endothelial 
Barrier Dysfunction in Diseases 

Xulu Li, Feihua Wu 
School of Traditional Chinese Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing Jiangsu 
 
Received: Apr. 4th, 2024; accepted: May 2nd, 2024; published: May 9th, 2024 
 

 
 

Abstract 
Many diseases have the common characteristics of vascular leakage, and the damage of endotheli-
al barrier is the basic cause. The endothelial barrier is a unique barrier formed by endothelial 
cells between the vascular lumen and vascular wall. It has selective penetration and is essential 
for maintaining homeostasis among blood vessels, tissues, and organs. Vascular leakage is caused 
by changes in the spaces between endothelial cells and trans-cellular transport pathways. The 
mechanism for improving endothelial barrier function depends specifically on the affected tissue 
and the cause of the high permeability. This article reviews the diseases characterized by endo-
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thelial barrier disruption and discusses the mechanism of endothelial barrier function in acute 
lung injury, ischemic stroke, and diabetic complications and the progress of drug intervention. 
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1. 引言 

内皮屏障由紧密组织的内皮细胞组成，这些细胞通过细胞间的多种连接蛋白连接，保持内皮细胞对

溶质、血浆蛋白和液体的选择性通透性。血管通透性是一个动态调节过程，用以保持组织稳态。内皮连

接主要包括紧密连接、粘附连接和间隙连接，它们之间的相互作用对于支持屏障功能起着至关重要的作

用。其中紧密连接主要是由 Claudins、Occludins 和 JAM 介导的，它们与细胞内闭塞带蛋白相连，并附着

在肌动蛋白细胞骨架上，形成紧密的细胞–细胞连接；粘附连接主要是由血管内皮钙粘蛋白(Vascular 
endothelial cell cadherin, VE-cadherin)介导的，它是一种内皮特异性粘附蛋白，由细胞外钙粘蛋白基序、

跨膜结构域和介导与 β-连环蛋白、p120-连环蛋白和 γ-连环蛋白相互作用的细胞内结构域组成[1]。
VE-cadherin 和连环蛋白组成的细胞内复合物对于连接稳定性至关重要。 

内皮屏障功能受损是多种疾病发病的关键因素，包括急性肺损伤、缺血性卒中、糖尿病相关血管疾

病、癌症、关节炎、感染和创伤等[2] [3] [4]。内皮屏障功能受损的发生部位不同导致了疾病的后果不同，

在大脑中，血脑屏障的破坏可导致脑水肿、颅内压升高、认知或运动功能受损，甚至死亡。在肺部，渗

漏会损害气体交换，导致肺水肿、缺氧甚至呼吸衰竭的致命后果。在癌症期间，实体瘤会释放促进血管

渗漏的生长因子，从而导致癌症的转移扩散并限制抗癌药物的靶向递送。本文重点综述以内皮屏障功能

受损为主要特征的疾病，旨在阐明其作用机制及近来的药物干预进展，以期为血管渗透如何影响各种疾

病的进展提供更深入的了解。 

2. 疾病中的内皮屏障功能及药物干预 

2.1. 肺内皮屏障 

内皮屏障功能受损导致的内皮高渗透性引起肺部疾病，主要包括急性肺损伤、哮喘以及呼吸机诱发

的肺部损伤[5] [6] [7]。而急性肺损伤(Acute respiratory distress syndrome/Acute lung injury, ARDS/ALI)是一

种高发病率和高死亡率的非心源性肺水肿的临床综合征，其特征是气体交换和/或肺力学受损，导致低氧

血症和呼吸功率增加[8]。脓毒症、肺炎、胃内容物误吸和机械损伤等临床疾病都与急性呼吸窘迫综合征

有关[9]。内皮屏障功能受损导致的肺血管通透性增加是急性呼吸窘迫综合征/急性肺损伤的主要病理特征。

血管内皮完整性的破坏导致内皮屏障渗漏和肺泡中富含蛋白质的液体积聚，可引起肺水肿，降低肺通气

效率，甚至导致呼吸衰竭[10]。这种血管屏障的一个重要生理功能是最大限度地减少血浆蛋白和血细胞渗

漏到肺间质中，并防止在正常血管压下产生危及生命的肺泡充盈[11]。 
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2.1.1. 急性肺损伤 
线粒体功能障碍是 ARDS 发病的重要机制[12]。脂多糖(Lipopolysaccharide, LPS)刺激导致原代人小气

道上皮细胞和微血管内皮细胞的屏障完整性显著受损，这与严重的线粒体功能障碍以及线粒体生物发生

和线粒体自噬的紊乱相关联。Kong 等人也[13]发现，改善内皮粘附连接可能通过恢复线粒体生物发生和

自噬功能降低肺内皮血管通透性。踝蛋白是一种重要的细胞骨架蛋白，踝蛋白裂解后的头和杆状结构域

的过表达会增加 Ras 同源物基因组成员 A 活化、肌球蛋白轻链磷酸化和应激纤维形成，并增强肺内皮屏

障破坏。Song 等人[14]研究表明，钙蛋白酶的抑制减弱了 LPS 诱导的人肺微血管内皮细胞的踝蛋白的裂

解，保护了肺内皮屏障免受破坏。表明调控钙蛋白酶可能成为踝蛋白裂解介导的 ALI 肺微血管内皮屏障

破坏的潜在机制。非肌肉肌球蛋白重链 IIA (Non-muscle myosin heavy chain IIA, NMMHC IIA)是维持细胞

稳态所必须的运动蛋白，广泛参与多种细胞功能。最近的研究表明 NMMHC IIA 在调节内皮功能中起着

重要作用。Wu 等人[2]研究表明，NMMHC IIA 靶向药物和 NMMHC IIA 的内皮特异性等位基因敲除可以

改善 LPS 诱导的肺组织中 VE-cadherin 表达的降低，并起到保护肺内皮屏障功能的作用。 

2.1.2. 急性肺损伤的治疗药物 
布比司他汀是一种细胞渗透性抑制剂，能非特异性抑制 NMMHC IIA。Zhang 等人[15]研究表明，布

比司他汀通过消除 LPS 诱导的肺内皮细胞中 NMMHC IIA/Wnt5a/β-catenin 通路的激活并显著抑制 LPS 诱

导的小鼠肺组织中 VE-cadherin 含量的降低，抑制肺内皮屏障功能障碍和 ALI 的发展。磷脂酰肌醇 3-激
酶/蛋白激酶 B (Phosphoinositide-3 kinase/protein kinase B, PI3K/AKT)是一种信号转导通路，可促进新陈代

谢、增殖、细胞存活、生长和血管生成。PI3K/AKT 信号通路的激活也可以诱导内皮紧密连接蛋白的组装

和拆卸，是调控内皮通透性的重要信号通路[16]。研究表明，辛伐他汀发挥改善肺内皮屏障功能障碍的作

用，是通过调控 PI3K/AKT 信号通路进而恢复细胞间连接和肌动蛋白细胞骨架动力学实现的[17]。中药单

体在治疗 ALI 上也越来越被广泛报道，来自于中药麦冬的甾体皂苷元鲁斯可皂苷元的肺内皮屏障保护作

用被报道与 NMMHC IIA 有关[2]。Xia 等人[18]报道，薯蓣素可以通过降低支气管肺泡灌洗液中的蛋白质

水平和中性粒细胞浸润，改善小鼠肺内皮高通透性。在 ALI 中，活性氧水平的异常增加也是血管渗漏增

加的关键因素[12] [19]，因此抗氧化应激药物在治疗肺内皮屏障损伤相关疾病中可能存在广泛的前景。 

2.2. 血脑屏障 

血脑屏障(Blood-brain barrier, BBB)由紧密堆积的单层非开窗内皮细胞形成，这些细胞位于脑毛细血

管内，被周细胞和血管周围星形胶质细胞包裹。BBB 在中枢神经系统中形成保护层，严格限制循环血液

和大脑微环境之间的分子交换。这是为了确保大脑微环境的稳态，以实现有效的神经信号传导[20]，并保

护中枢神经系统免受毒素、病原体、炎症、损伤和疾病的侵害。BBB 功能障碍的范围可以从紧密连接打

开导致的 BBB 通透性的轻度和短暂变化到慢性屏障破坏。神经炎症、多发性硬化症、缺氧和缺血性脑损

伤、癫痫等疾病都与 BBB 的破坏密切相关。 

2.2.1. 缺血性脑卒中 
缺血性脑卒中的关键病理生理特征之一是 BBB 的破坏，BBB 损伤的生化特征包括紧密连接组成蛋

白的表达降低和组织改变，以及内源性 BBB 转运蛋白功能表达的调节[21]。在这期间损伤相关细胞因子

包括白细胞介素-1β (Interleukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏死因子 α (Tumor necrosis factor-α, TNF-α)、基质金属蛋

白酶(Matrix metalloproteinase-9, MMP9)和血管内皮生长因子的释放以及氧化应激的相互作用介导缺血性

脑卒中和随后的出血转化期间的神经元和 BBB 损伤[22]。近来，越来越多新的 BBB 的潜在治疗靶点正在

被探索。Wang 等人[23]研究表明，小鼠中组蛋白甲基化转移酶 Smyd2 的缺失可降低 BBB 通透性，这至
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少部分是通过调控 Sphk/S1PR 途径实现的。另外，瞬时受体电位 M2 通道 TRPM2 介导的 Ca2+信号传导

是 CD36 诱导的内皮功能障碍和紧密连接降解所必需的。CD36 和 TRPM2 的激活形成一个正反馈回路，

促进缺血性中风期间血脑屏障的降解。研究表明，衰老是卒中的主要危险因素，Sirtuin (SIRT)超家族的

成员在调节衰老、细胞代谢、炎症和细胞凋亡等生物过程中发挥着重要作用。Liberale 等人[24]发现，短

期神经功能改善患者的 SIRT6 mRNA 水平显著升高，内皮特异性 SIRT6 基因缺失通过加剧细胞凋亡和

BBB 功能障碍来增加卒中大小并降低卒中后生存率和神经功能缺损。 

2.2.2. 缺血性脑卒中的治疗药物 
重组组织纤溶酶原激活剂是美国食品药品监督管理局批准的治疗缺血性脑卒中的药物，但严格的时

间窗口、副作用和禁忌证限制了其使用[25]。所以寻找更有效、更安全的疗法来保护 BBB 完整性和治疗

缺血性卒中变的迫切。依达拉奉是一种靶向过氧自由基的低分子量抗氧化药物。该药于 2001 年在日本正

式获批用于急性缺血性脑卒中，并在包括中国和印度在内的多个亚洲国家得到广泛应用。依达拉奉右莰

醇是一种新型的神经保护剂，药理学研究表明，依达拉奉右莰醇具有协同作用，可以下调中性粒细胞胞

外陷阱并改善 BBB [26]，比单独使用依达拉奉具有更好的治疗缺血性中风的作用。徐等人[27]研究表明，

给予鸢尾素治疗的大鼠，其白 IL-6 水平(但不是 TNF-α 或 IL-1β)降低，氧化应激减弱，BBB 的完整性增

强。芹菜素是一种天然多酚，广泛分布于欧芹、芹菜和洋甘菊等水果和蔬菜中。Wang 等人[28]证明芹菜

素可以通过抑制多种途径中的 MMP 表达来保护缺血后脑卒中的 BBB。Yang 等人[29]表明，槲皮素可通

过调控另一衰老基因 SIRT1 显著降低脑梗死体积、神经功能缺损、BBB 通透性，对脑缺血再灌注损伤具

有神经保护作用。 

2.3. 糖尿病并发症 

糖尿病是一种多病因引起的以慢性高血糖为特征的代谢性疾病。在糖尿病的情况下，血管内皮可以

发挥至关重要的病理生理作用。健康的标志之一是细胞和组织水平屏障的完整性。不受控制的糖尿病和

急性高血糖可能破坏生理屏障的完整性，主要是通过改变组织的血管完整性，并可能导致临床公认的糖

尿病并发症。越来越多的证据表明，不同器官(如视网膜、肾脏、神经)的内皮连接的破坏在糖尿病慢性并

发症的发生中起着基本的病理学作用[30]。 

2.3.1. 糖尿病视网膜病变 
糖尿病视网膜病变(Diabetes retinopathy, DR)是全球糖尿病的常见慢性并发症，也是 20~74 岁成年人

视力障碍和失明的主要原因。血液–视网膜屏障(Blood-retinal barrier, BRB)是由视网膜血管内皮细胞组成，

它们排列在起源于视网膜中央动脉的视网膜脉管系统的两侧[30]。BRB 完整性的丧失和随后对视网膜神

经血管单位的损害是 DR 的根本原因，导致 BRB 功能障碍的主要机制包括细胞间屏障连接缺失、血管内

皮生长因子、晚期糖基化终产物诱导的损伤和氧化应激和其他细胞内信号转导通路(如 PKC)的激活等[31]。
Huang 等人[32]在链脲佐菌素诱导的糖尿大鼠和暴露于 D-葡萄糖的视网膜周细胞中观察到间隙连接细胞

间通讯损伤以及血液–视网膜屏障特异性缝隙连接蛋白 CX43 的下调。Li 等人[33]发现，肿瘤坏死因子配

体相关分子 1A 是保护 DR 中视网膜内皮细胞完整性的关键因素，可通过阻断 SHP1-Src 调节的

VE-Cadherin 磷酸化来稳定细胞内连接并保护血管完整性。炎症在 DR 的发病机制中也起着重要作用。高

迁移率族蛋白 B1 (High mobility group box-1 protein, HMGB1)是一种高度保守的核蛋白，在感染或受损的

细胞中释放后可作为晚期重要炎症介质介导机体损伤，Mohammad 等人[34]发现，在增值性糖尿病视网

膜病变患者玻璃体中 HMGB1 的水平显著高于非糖尿病对照组，参与调节 DR 的 BRB 分解。Monickaraj
等人[35]检查了暴露于晚期糖基化终产物的人视网膜内皮细胞的转录组学特征，揭示了中性粒细胞趋化因
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子 CXCL1 是上调最多的基因之一，CXCL1 通过中性粒细胞募集改变 DR 中的 BRB，从而成为潜在的新

治疗靶点。 

2.3.2. 糖尿病肾病 
糖尿病肾病(Diabetic nephropathy, DN)是糖尿病的严重微血管并发症，也是终末期肾病的最常见原因。

据统计，30%的糖尿病患者受到 DN 的影响，对公共卫生造成相当大的负担[36]。肾小球滤过屏障由内皮

层、肾小球基底膜和足细胞 3 层组成。肾小球滤过屏障作为一个整体发挥作用，破坏任何一层的通透性，

都会影响整体通透性。慢性高血糖症后最早的事件之一是内皮细胞功能障碍。内皮糖萼是血管内皮内衬

的富含碳水化合物的层，具有重要的血管屏障功能和细胞粘附特性。内皮糖萼脱落被认为是产生微血管

功能障碍的基本病理生理过程[37]。内皮糖萼是形成肾小球滤过屏障的第一部分，Crompton 等人[38]表明，

链脲佐菌素诱导的糖尿病 Wistar 大鼠出现白蛋白尿，肾小球白蛋白通透性增加，肾小球 MMP 活性增加，

并伴有相应的肾小球内皮糖萼丢失。另外，肾小球内皮细胞开窗被认为是肾小球滤过屏障的重要组成部

分，其开窗密度的丧失与糖尿病肾病患者滤过功能下降有关[39]。 

2.3.3. 糖尿病神经病变 
糖尿病神经病变是也是糖尿病的常见慢性并发症。越来越多的证据表明，血神经屏障(Blood-nerve 

barrier, BNB)的破坏在糖尿病神经病变中起着关键的病理生理学作用。BNB 是由神经束周围的神经膜和

神经内膜血管内皮组成的具有高度选择性的半透性屏障，通过限制血液传播溶质的被动扩散和主动运输

控制血液和神经组织之间的交换[40]。高血糖诱导的通量通过多元醇途径促进膜通透性破坏，后者反过来

又导致蛋白质分子和电解质转运的调节改变，神经周围基底或外层增厚，从而导致水肿[41]。另外糖尿病

引发的 BNB 的完整性破坏与紧密连接密切相关。Ben-Kraiem 等人[42]强调了特异性紧密连接蛋白和 BNB
分解在糖尿病神经病变维持中的作用，靶向 Claudin-1 可降低神经周围渗透性可以稳定疼痛并将进一步防

治高糖诱导的神经损伤。同时在 2型糖尿病小鼠中增加Claudin-5的表达，降低了神经内毛细血管通透性，

并恢复了糖尿病小鼠的热痛觉[43]。血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)，又称血

管通透因子是一种高度特异性的促血管内皮细胞生长因子，具有促进血管通透性增加、血管内皮细胞迁

移、增殖和血管形成等作用。Konigs 等人[44]在链脲佐菌素诱导的 1 型糖尿病野生小鼠和 G 蛋白耦联受

体 40 (G-protein-coupled receptor 40, GPR40)缺失小鼠中发现 VEGF-A 表达的增加，在 GPR40 激活后

VEGF-A 表达受到抑制，从而降低糖尿病诱导的血神经屏障通透性并恢复糖尿病诱导的超敏反应。 

2.3.4. 糖尿病并发症的治疗药物 
二甲双胍是一种应用广泛的治疗糖尿病的药物，最近研究表明二甲双胍通过 AMPK 活化重塑了细胞

骨架动力学，从而降低了糖尿病条件下的过滤屏障渗透性[45]。黄斑水肿是视网膜中央积液的病理性积聚，

它是许多视网膜疾病的并发症。目前的治疗方法包括血管内皮生长因子阻滞剂、皮质类固醇和非甾体抗

炎药。这些治疗主要针对的是导致血液–视网膜屏障破坏的血管活性和炎症介质[46]。肾素–血管紧张素

–醛固酮系统阻滞剂已作为一类药物用于抑制 DN 的发生，然而，它的长期影响是有限的。益肾化湿颗

粒是一种传统中药处方，已在临床上用于治疗肾脏疾病。研究发现益肾化湿颗粒可通过保持肾小球内皮

细胞和足细胞的活力、抑制肾小球纤维化、减少氧化应激损伤以及增强肾小球内皮细胞和足细胞之间的

串扰来保持肾小球滤过屏障的完整性[47]。在糖尿病神经病变中，控制血糖是减少 1 型糖尿病患者的神经

病变的主要策略，但对 2 型糖尿病患者效果较差。除了一些抗惊厥药和抗抑郁药治疗糖尿病神经病变以

外，越来越多的天然黄酮类化合物如黄烷醇类槲皮素、黄烷酮类橙皮甙和黄酮类芹菜素、叶黄素等都展

示了治疗糖尿病神经病变的优势[48]。 
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2.4. 其他 

除此之外，脓毒症患者容易出现血管通透性增加的表现，内皮屏障的修复和维持对脓毒症患者的生

存率至关重要。在细菌、真菌或病毒感染期间，外源性病原体相关分子模式和内源性损伤相关分子模式

会触发内皮细胞激活，内皮糖萼分解、内皮细胞凋亡和连接蛋白失调，导致血管屏障受损。在脓毒症中

重建内皮屏障功能的新型干预措施逐渐开始被关注，包括抗 VEGF 抗体、血管生成素和酪氨酸激酶受体

(Tie2 激动剂、磷酸鞘氨醇受体)激动剂、肝素结合蛋白分子靶标等。 

3. 结语 

尽管血管屏障功能障碍是急性肺损伤、缺血性脑卒中、糖尿病并发症和脓毒症的发生和进展的基础

早已成共识，但是抗高通透性的药物和疗法仍处于起步阶段。虽然目前现有的药物和疗法独立治疗内皮

高通透性不太现实，但是其作为辅助或者联合疗法可能更具价值。另外，在疾病中引起内皮屏障功能损

伤的根本原因并不完全相同，所以了解这些疾病中内皮屏障功能损伤的具体机制，阐明药物如何调控内

皮通透性保护血管功能以及探索潜在的药物治疗靶点仍是我们当下需要解决的问题。 
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