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摘要：作为人体管脉系统的重要的组成部分，内皮细胞覆盖心脏、血管和淋巴管的最内层，在包括物

质运输、细胞增殖、生理性止血、血管新生、肿瘤和炎症等多种生理及病理过程中发挥重要的调控作

用。除此之外，内皮细胞还可以通过分泌作用，介导管腔内外和基质微环境之间的相互作用。内皮细

胞能够分泌多种生物活性物质，分为持续性的组成型分泌和在多种刺激因素调控下的囊泡分泌。在生

理条件下，内皮细胞分泌对维持细胞外环境的稳态起到至关重要的作用，如生理性止血、血管新生

等；而在病理条件下，内皮细胞也能够通过分泌作用来应对周围环境的失调，如损伤修复及调控肿瘤

微环境等。全面了解淋巴管和血管内皮细胞的分泌功能及其调控基质微环境的机制为其调控生理功能

的研究提供了方向，并为寻找治疗肿瘤、炎症等多种疾病的新靶点奠定了基础。
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Endothelial cell secretion and matrix microenvironment
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Abstract: As an important part of the vasculature, endothelial cells cover the innermost layer of the heart,
blood vessels and lymph vessels, which plays an important regulatory role in a variety of physiological and
pathological processes, including material transport, cell proliferation, hemostasis, angiogenesis, tumorigenesis
and inflammation. In addition, it can also mediate the interaction between endovascular cells and extracellular
matrix microenvironment through the secretion of endothelial cells. Endothelial cells can secrete a variety of
bioactive substances, which can be classified into continuous constitutive secretion and exocytosis of
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membranous vesicles under the regulation of multiple stimuli. Under physiological conditions, endothelial cell
secretion plays a crucial role in maintaining the homeostasis of the extracellular environment, such as
physiological hemostasis and angiogenesis. Under pathological conditions, endothelial cells can also respond
to environmental disorders through secretion, such as damage repair and the regulation of tumor
microenvironment. A comprehensive understanding of the secretory function of lymphatic vessels and blood
endothelial cells and the mechanism of their regulation functions of matrix microenvironment will provide a
direction for the study of their regulation of physiological functions, and lay a foundation for searching for new
targets of the treatment of various diseases.
Key Words: endothelium; endothelial cell secretion; extracellular matrix; angiogenesis; tumor microenvironment

内皮是覆盖在心脏、血管和淋巴管最内层的

结构，由内皮细胞组成。其中，血管内皮是覆盖

在动脉、静脉、毛细血管最内层的结构，由血管

内皮细胞(blood endothelial cell，BEC)组成，淋巴

管内皮细胞(lymphatic endothelial cell，LEC)则覆盖

于淋巴管最内层。在血管结构中，内皮细胞锚定

在一层厚50~100 nm的基板上，与内皮下结缔组织

共同构成血管内膜。据估计，覆盖于人体管腔的

内膜总面积3 000~6 000 m2，包括1×1013~6×1013个
内皮细胞，是人体管脉系统的重要组成部分，在

沟通管腔内血液与管壁基质微环境之间的物质交

换中起到至关重要的作用，并在多种生理及病理

过程中发挥重要的调控作用，包括生理止血、细

胞增殖、血管新生、炎症、肿瘤等[1]。且随着近些

年淋巴管相关研究的积累，淋巴管以及淋巴内皮

细胞在收集和引流淋巴液之外的功能逐渐凸显。

本文主要总结了血管及淋巴管的分泌功能及其在

调控细胞外基质微环境中的相关研究。

1 内皮细胞的分泌功能

1.1 内皮细胞分泌概述

内皮细胞能够分泌各种生物活性物质，其丰

富的分泌功能使其作为多功能的旁分泌、内分

泌、自分泌器官，在多项生命活动中发挥重要

作用。

按模式的不同，分泌分为组成型分泌和调节

型分泌两种类型。前者为细胞在静息状态下进行

持续不断的分泌，而后者则是在受到特定刺激后

胞内膜性囊泡的胞吐作用。内皮细胞的分泌具有

典型的极性，其上表面朝向血管管腔的血液，与

血液及管腔内细胞和物质相互作用，而基底面朝

向血管管壁， 能够与组织与细胞基质相互作用。

血管性血友病因子(von Willebrand factor， VWF)
是内皮细胞特异性的囊泡结构WP小体(Weibei-
Palade body，WPB)中最丰富的内容物， 可以在血

管内皮细胞受到各种损伤刺激时通过胞吐作用释

放至血液。VWF的分泌方式可以分为组成型分

泌、基础型分泌及调节型分泌[2]。组成型分泌不依

赖WP小体， VWF前体和成熟单体组成二聚体形

式， 从高尔基体直接持续性地少量分泌到胞外，

主要朝向细胞基底面；基础型分泌是在没有刺激

的情况下以WP小体的形式分泌高聚体和二聚体

VWF， 从细胞上表面和基底面分泌的VWF比例约

为1∶3；调节型分泌指WP小体通过胞吐作用释放

储存在其中的大量多聚体VWF， 主要在内皮细胞

受到外界机械力或化学刺激后发生。值得注意的

是， 三种分泌方式均会朝向基底侧进行分泌， 从

而与内皮下细胞基质进行相互作用[2]。

多种刺激因素及生物活性因子能够调控内皮

细胞的胞吐作用，包括凝血酶、组胺、血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor，
VEGF)、肾上腺素等，根据其调控信号通路的不同

可以分为钙离子通路激动剂及环磷酸腺苷通路激

动剂[3]。在血管损伤的情况下， 钙离子介导的促分

泌因子凝血酶、组胺等物质能够迅速诱发细胞内

大量WPB的局部胞吐作用，诸多研究表明，这种

作用可能是通过钙调素和一些小GTP结合蛋白介导

的[4,5]。与钙离子通路激动剂促进核周及外周分布

的WP小体分泌不同， 环磷酸腺苷通路激动剂仅能

使分布于外周的WP小体释放至胞外[6]。由于两类

激动剂诱导内皮细胞骨架重塑的方式不同，对内

皮细胞屏障功能产生的影响有显著的差异[5]。
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1.2 WP小体与BEC胞吐

WP小体是内皮细胞特异性的囊泡结构，VWF
蛋白是其中最丰富的内含物，可以在血管内皮细

胞受到各种损伤刺激时通过胞吐作用释放至血

液，在生理性止血的各阶段发挥重要功能[7]。WP
小体单体为宽约0.1 μm、长度不超过3 μm的短棒状

单层囊泡结构，常在内皮细胞胞质内成群分布[8]。

在电子显微镜下，可见其内平行排列的条状结

构，横截面可见内部由内径约12 nm、高电子密度

的空心管状结构组成[9]。小管数量与横截面积成正

比，每个WP小体中含有6~26个小管[8]。

VWF是一种由内皮细胞及巨核细胞产生的前

体多肽，由2 813个氨基酸组成，储存在血小板的

α-囊泡及内皮细胞WP小体中，是WP小体中含量最

丰富的物质[10]。早期研究中，免疫组织化学染色

显示VWF广泛表达在不同组织来源及不同血管类

型中的内皮细胞中，但后续又陆续发现其在不同

组织细胞的表达具有很大差异[4]。近年来随着研究

的深入，除了VWF以外的WP小体内容物受到越来

越多的重视，其在包括炎症、止血、血管新生、

血管收缩与舒张在内的多项生理及病理过程中发

挥重要作用。当内皮细胞所处的微环境发生变化

时，其内不同内容物释放并发挥不同功能，使内

皮细胞能够迅速适应周围环境稳态的异常。例

如，在血管完整性受到破坏时诱导血管收缩的内

皮素、内皮素转化酶等，调节炎症反应并招募炎

症细胞的白细胞介素-8、P-选择素、嗜酸性粒细胞

活化趋化因子等[3]。

2 BEC调控基质微环境

2.1 BEC调控生理性止血

当血管发生损伤时，血管内皮细胞作为损伤

修复的第一道防线，通过分泌多种生物活性物质

与周围的基质微环境相互作用，响应失衡的血管

内环境(图1A)。
BEC与血小板和内皮下基质相互作用。BEC

通过分泌VWF介导血小板的聚集与黏附，同时使

其下方基质中的组织因子暴露于血管，激活凝血

因子Ⅶ并触发凝血[11]。血管损伤后，VWF多聚体

自内皮细胞释放过程中打开折叠并拉长成线状，

通过增大表面积介导损伤部位血小板的聚集与黏

附，作为血小板与内皮、相邻血小板之间的黏附

因子在一期止血过程中发挥至关重要的作用[7]。除

此之外，VWF也可作为凝血因子Ⅷ的载体蛋白参

与二期止血，维持凝血因子Ⅷ之间的连接并抑制

其在血液中的降解，从而维持血管的稳定状态[7]。

虽然血小板和内皮细胞均可分泌VWF进入血浆，

但后者才是在生理性止血与血栓形成中发挥关键

作用的VWF来源细胞[12]。除此之外，内皮细胞与

血小板和细胞外基质的相互作用亦可通过其上表

达的其他膜分子而发挥作用。例如，BEC在VEGF
的诱导下表达表面因子——细胞间黏附因子1，通

过引起血小板和淋巴细胞的黏附，促进损伤部位

的炎症反应及血栓形成，并介导P选择素通过分泌

作用释放到内皮细胞膜上，从而促进血小板的黏

附作用[13]。

BEC与其他细胞的相互作用，在生理性止血

与血栓形成过程中至关重要。心肌细胞转化生长

因子-β能够诱导小鼠心脏微血管中内皮细胞表达内

皮素-1前体，从而控制心脏微血管张力及收缩，并

通过调控心脏微循环中的血小板活性共同发挥对

心肌细胞收缩及心脏微循环系统的协调功能[14]。

此外，心肌细胞还可诱导血管内皮细胞表达血小

板衍生生长因子B并产生血小板衍生生长因子

AB，通过血小板源性生长因子——心肌细胞通路

调控心脏微血管内皮细胞表达VWF，在心脏微血

管的止血与血管生成中发挥重要的调控作用[15]。

2.2 BEC调控血管新生

血管新生是指在原有血管网络的基础上生成

新的血管结构，在机体生长发育和损伤修复的生

理及病理过程中均可发生，目的是恢复组织血供

以促进伤口愈合。新血管的形成方式可以分为套

叠式血管生成和出芽式血管生成。前者主要通过

间质组织侵入原有的血管组织，形成跨血管组织

柱，扩张并分裂血管；而后者则为内皮细胞向血

管生成刺激方向出芽并生长，包括各种酶降解血

管基底膜、血管内皮细胞增殖、迁移、发芽、分

支和管形成[16]。由此可见，BEC在其中扮演至关重

要的作用，可以通过多种旁分泌因子以及细胞间

和细胞-基质间的相互作用，不断地与周围环境进

行交流，从而调控该过程的发生发展(图1B)。
BEC与多种基质微环境中的细胞相互作用，
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例如内皮祖细胞、间充质干细胞、血小板等，主

要通过分泌各种细胞外分泌小泡发挥功能。2002
年，Taraboletti等[17]报道了BEC释放的囊泡能够发

挥血管生成潜能，其中的分泌囊泡含有β1整合

素、基质金属蛋白酶-2和基质金属蛋白酶-9，调控

血管生成过程的基质降解等过程。近年来有研究

发现，内皮细胞通过尿激酶型纤溶酶原激活物/尿
激酶型纤溶酶原激活物受体调控促血管生成生长

因子的信号启动，将细胞表面的尿激酶型纤溶酶

原激活物受体重新分配到BEC的迁移边缘[18]。通过

细胞外囊泡转运尿激酶型纤溶酶原激活物/尿激酶

型纤溶酶原激活物受体复合体，将纤溶酶原激活

为纤溶酶，驱动基质蛋白水解并调节内皮祖细胞

功能[19]。同时，内皮细胞产生主要的黏附分子纤

维连接蛋白，启动内皮细胞中整合素的表达，随

后细胞外基质和整合素之间的相互作用使新血管

稳定和内聚，并介导细胞外基质和壁细胞的连

接[20]。此外，有研究表明，内皮祖细胞衍生的细

胞外囊泡能够通过与α4和β1整合素的相互作用融

入BEC，并通过传递与内源性一氧化氮合酶和磷脂

酰肌醇3-激酶/蛋白激酶b信号通路相关的mRNA，

在体外和体内水平均可刺激血管新生过程的发

生[21]。近期也有研究发现，在缺氧刺激下，骨髓

来源的间充质干细胞能够释放可被BEC结合的分泌

囊泡，在体外刺激血管形成，在大鼠心肌梗死模

型中促进血管新生[22]。

细胞外基质也可通过多种途径与BEC相互作

用，包括生化途径和机械力的刺激等。BEC与细胞

外基质的黏附作用受内皮整合素受体与细胞外基

质蛋白相互作用的影响，通过VEGF介导Notch信
号通路的激活，与Notch受体胞内结合域相互作用

增加茎细胞的细胞-基质连接，调节细胞外基质的

增殖和迁移[23]。机械力是由基质密度和弹性的变

化产生的，前者能够影响BEC与基质的黏附作用，

从而调节内皮细胞的形态和增殖速率[24]。增加的

基质密度增强并调节基质缠结和细胞与基质之间

的连接，导致增殖细胞数量高于迁移细胞。除此

之外，有研究表明，细胞外基质的机械力能够激

活Yes相关蛋白和转录共激活因子通路，通过基质

重塑影响内皮细胞迁移和丝状足的形成，进一步

支持细胞外基质的形成，从而稳定BEC的功能[25]。

3 LEC调控基质微环境

淋巴管是盲端起源的低压、单向流动的系

统，几乎存在于脊椎动物身体的每个器官中。LEC
是由哺乳动物胚胎发育过程的中静脉前体细胞转

分化产生的。淋巴血管发育的启动对应液体引流

的需要，在此过程中，LEC中整合素β1感知到机械

牵拉和VEGF C/血管内皮生长因子受体3(vascular
endothelial growth factor receptor 3，VEGFR3)信号

协同促进LEC增殖[26]。生理条件下，毛细淋巴管收

集组织间液汇集到收集淋巴管，汇入胸导管回到

静脉。毛细淋巴管基底膜薄，无支撑壁细胞，内

皮细胞间形成不连续的“纽扣样”连接，这增加

了通透性，有利于组织液的摄取和免疫细胞的迁

移。收集淋巴管中的内皮细胞被拉长并形成连续

的“拉链样”连接，并且被平滑肌细胞和基底膜

包围，通透性差[27]。管周平滑肌细胞收缩、周围

图1 血管内皮细胞调控基质微环境
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骨骼肌收缩和动脉搏动驱动淋巴液流动。收集淋

巴管腔中存在淋巴瓣和静脉连接处的淋巴静脉

瓣，能够防止淋巴逆行和血液反流[28]。收集淋巴

管的专门化发生在妊娠晚期，响应增加的淋巴流

量。收集淋巴管减少或不表达参与淋巴管生成和

免疫细胞运输的分子，例如血管内皮生长因子受

体3、C-C趋化因子配体21(C-C motif chemokine
ligand 21，CCL21)和淋巴管内皮透明质酸受体1，
而在瓣膜区域特异性高表达叉头盒转录因子2和
GATA结合蛋白2[26]。
3.1 LEC调控淋巴结免疫响应

淋巴结(lymph node，LN)是具有高度功能分区

的次级免疫器官，LN中的免疫细胞呈高度区室化

分布。LN外侧皮质区主要由B细胞组成，并呈滤

泡聚集。皮质下区域弥散分布着大量的T细胞，在

免疫激活状态下，T细胞和B细胞边界处会形成生

发中心。髓质由巨噬细胞和分泌抗体的浆细胞组

成。LN各功能分区的维持对LN在免疫响应中发挥

功能至关重要。而近些年的研究表明，LN LEC具
有高内吞和转胞吞能力，能够通过分泌具有生物

活性的脂质和生长因子调控LN内的免疫微环境，

并在建立生物活性分子梯度和LN功能分区等方面

发挥重要作用(图2A)。

LEC具有高内吞活力[29]。皮下窦(subcapsular
sinus，SCS) LEC利用这种能力将淋巴液携带的免

疫球蛋白G内吞并快速通过转胞吞传递到LN实质

中[30]。髓质LEC使用它获取可溶性抗原并随后呈递

给CD8+ T细胞以介导转录因子自身免疫调节因子

缺失性免疫耐受[31,32]。除此之外，研究还表明，

LN LEC能够诱导CD4+ T细胞失能[33,34]。在炎症期

间，增殖的LN LEC还能够隔离抗原并在病毒感染

期间对其进行长期存储。随着炎症消退，LEC死亡

会将这些抗原释放出来，树突状细胞(dendritic
cell，DC)利用其进行交叉呈递诱导CD4+ T细胞免

疫记忆的产生[35,36]。

LEC通过参与生物活性分子梯度形成，调节

LN内的免疫细胞运输。研究最清楚的机制是1-磷
酸鞘氨醇(sphingosine 1 phosphate，S1P)梯度，S1P
是S1P G蛋白偶联受体家族的受体。S1P在LEC内
合成，由1-磷酸鞘氨醇转运蛋白同源物2转运，在

淋巴结中形成梯度分布并被各种免疫细胞群感

知[37]。T细胞和B细胞依赖这一梯度进入输出淋巴

管，因此这一梯度对于淋巴细胞再循环至关重

要[38]。DC细胞的迁移主要依赖CC趋化因子受体7-
CCL21的趋化作用。组织驻留DC细胞主要通过外

周淋巴管引流到LN的SCS区域，进一步在CCL21

图2 淋巴内皮细胞调控组织微环境
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趋化作用下迁移到LN实质中发挥抗原呈递作

用[39]。SCS外侧的LEC高表达CCL21的诱骗受体CC
趋化因子受体配体1，促进CCL21梯度形成，并且

在CC趋化因子受体配体1敲除小鼠中观察到DC向
LN实质的迁移明显受阻[40]。

LEC通过生长因子调控LN免疫细胞定位。LN
髓质窦和SCS部位的LEC表达巨噬细胞促存活因子

集落刺激因子1，维持巨噬细胞在髓质窦和SCS的
定位，这些位置的巨噬细胞能够快速捕获淋巴引

流的病原体，产生细胞因子招募DC、中性粒细胞

和自然杀伤细胞并将抗原传递给B细胞启动特异性

免疫反应[41,42]。最近，对人类LN LEC的单细胞测

序研究鉴定出了六个不同的LEC亚群，其中SCS
LEC产生多种中性粒细胞趋化因子，同时髓质窦

LEC特异性表达C类型凝集素CD209，这对中性粒

细胞的保留很重要。这表明髓质LEC可能通过在巨

噬细胞附近积聚中性粒细胞来清除淋巴传播病原

体，预防其传播[43]。

上述研究表明，淋巴管除了作为被动运输管

道，将抗原和免疫细胞引流到淋巴结中，淋巴结

不同部位的LEC还通过转胞吞和分泌作用行使不同

功能，从而调控淋巴结免疫微环境，组织免疫细

胞的区室化分布，在淋巴结免疫响应中发挥重要

作用。

3.2 LEC调控肿瘤微环境

LEC在调控肿瘤微环境中发挥相对复杂的功

能，并且随着肿瘤进程不同以及肿瘤发生部位的

不同，有着看似矛盾的结果(图2B)。一方面，肿瘤

周围淋巴管具有通透性，容易被肿瘤细胞侵染。

研究表明，在黑色素瘤、乳腺癌、前列腺癌和头

颈癌中，高水平的淋巴管生成生长因子VEGF C会
增加肿瘤周围淋巴管的密度并与肿瘤的LN转移和

较差临床结果有明显关联[44]。除了作为肿瘤转移

的潜在通道，炎症状态下的LEC还能够通过多种途

径促成免疫抑制的肿瘤微环境，抑制DC细胞成

熟、限制细胞毒性T淋巴细胞功能[45]。另一方面，

肿瘤抗原和肿瘤部位的DC通过淋巴管引流到LN对
抗肿瘤免疫的产生是必需的[46-48]。近些年，有研究

表明，肿瘤附近淋巴管缺失影响促炎性肿瘤微环

境的形成和T细胞浸润，而通过VEGF C诱导淋巴

管生成则能促进肿瘤内CD8+ T细胞在肿瘤部位的

积累，并在免疫疗法中取得更好效果[26]。特别是

近年在小鼠脑肿瘤模型的研究中发现，脑部的肿

瘤免疫对脑膜淋巴管表现出极强的依赖性。VEGF
C在脑膜的异位表达能够促进CD8+ T细胞向肿瘤迁

移，对胶质母细胞瘤进行快速清除并产生持久的

抗肿瘤免疫记忆，并对放疗和免疫检查点治疗表

现出明显的协同作用[49-51]。在临床治疗中也发现，

具有高循环水平VEGF C的黑色素瘤患者对黑色素

A肽治疗性疫苗接种具有更强的免疫反应，并且对

抗细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4或程序性死亡受

体1免疫疗法具有更好的临床反应[51]。因此，虽然

淋巴管系统通常促进转移，甚至在晚期肿瘤中表

现出“衰竭”和免疫抑制特征，但它对于产生抗

肿瘤免疫和对免疫治疗的促进作用是不可忽

视的。

肿瘤相关淋巴管在癌症进展中有双面作用，

一些案例中，癌症疗法会诱导淋巴管生成因子表

达，促进肿瘤淋巴管生成从而促进转移。但功能

性肿瘤淋巴管对化疗和治疗性疫苗接种有辅助作

用，并增强免疫检查点抑制剂的效果[26]。因此需

要进一步的研究来了解和利用淋巴管在特定癌症

类型中的作用以及特定器官微环境以及肿瘤与淋

巴管之间的交互作用。最近的研究发现，皮肤黑

色素瘤周围存在部分LEC通过CXC趋化因子配体

12-CXC趋化因子受体4将T细胞从肿瘤部位迁

出[52]。肿瘤部位淋巴内皮细胞具有异质性，是肿

瘤相关淋巴管双重作用的可能原因，因此通过重

新编程改变肿瘤相关LEC功能可能是比消融肿瘤相

关淋巴管更现实的策略。

3.3 LEC调节中枢神经系统稳态

脑膜淋巴管(meningeal lymphatic vessels，
MLV)的发现是近几十年来生命科学最激动人心的

发现之一。MLV表达所有传统的组织内淋巴管内

皮细胞的标志物，并具有与外周毛细淋巴管相似

的特征——缺乏淋巴瓣膜、无连续基底膜包被。

此外，功能学实验表明，脑膜淋巴管与颈深淋巴

结有直接联系，能够引流脑脊液，将大分子、抗

原和免疫细胞清除到外周淋巴系统[53,54]。与外周淋

巴管在胚胎时期发育不同，MLV的发育发生在出

生后2~3周[55]。

MLV的发现为中枢神经系统稳态平衡调控和
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免疫监视的研究开辟了新的视野。在一些与年龄

相关的神经退行性疾病如阿尔茨海默病中，MLV
的脑脊液清除功能具有重要的生理、病理意义。

在正常年轻小鼠中，MLV的结构损伤会导致脑脊

液分布异常并引起学习和记忆缺陷。在阿尔兹海

默病小鼠模型中，MLV结构损伤后观察到脑部淀

粉样蛋白β和tau蛋白沉积加重，表明MLV功能障碍

可能通过干扰病理蛋白的清除参与疾病进程，是

可能的治疗靶点 [ 5 6 ]。相反，在神经退行性疾病

中，MLV可能促成自身免疫性神经疾病，如多发

性硬化症。在多发性硬化症模型中，破坏脑膜淋

巴管能够减少脑部T细胞引发的炎症反应[57]。在脑

肿瘤模型下，施加VEGF C刺激MLV生成，能够增

强肿瘤抗原向颈深淋巴结的引流，淋巴内皮细胞

分泌CCL21总量增加，有助于树突状细胞迁移，从

而增强T细胞免疫应答以提升放疗以及针对细胞毒

性T淋巴细胞相关蛋白4或程序性死亡受体1的免疫

检查点疗法的效果[49-51]。

虽然MLV的发现使业内对中枢神经系统稳态

平衡和免疫监视的理解更进了一步，但目前对脑

膜淋巴系统的研究主要集中在MLV的引流功能

上，LEC的分泌功能以及对脑部微环境调控作用的

研究仍有待进一步深入(图2C)。
3.4 LEC在组织损伤修复中的作用

目前为止，有研究表明，淋巴管在组织损伤

后修复和再生中发挥了重要作用[58](图2D)。
心肌梗塞是最常见的心脏损伤，是一种危及

生命的疾病，通常由冠状动脉中血液突然受阻引

发，会导致组织损伤和大量心肌细胞死亡。反过

来又导致受损部位纤维化组织的形成，最终造成

心力衰竭[59]。一系列研究发现，心肌梗塞能够诱

导心脏淋巴管新生并且心肌梗塞发生后的心脏淋

巴管生成能够促进消除心肌水肿和炎症，改善心

肌收缩功能延迟动脉粥样硬化斑块的形成。心肌

梗塞模型小鼠腹膜注射重组VEGF C蛋白诱导心脏

淋巴管生成能够改善心肌液平衡，减轻心肌炎

症、纤维化和心肌功能障碍[60,61]。Vuorio等[62]进一

步用表达可溶性诱骗受体VEGFR3和Vegfr3基因失

活突变的淋巴管缺陷小鼠进行研究，发现这些小

鼠在生理情况下心脏淋巴管结构发生改变但心脏

功能未受影响，但在心肌梗塞后这些小鼠出现心

肌内出血和梗死区域心脏结构改变并伴随着更高

的死亡率。除此之外，有研究发现，缺血导致的

心脏新生淋巴管高表达脂肪因子能够调节心肌梗

塞后的炎症状态和心肌收缩力[63]。最近的研究还

证明了VEGFR3依赖性淋巴管生成对介导运动诱导

的生理性心脏生长是必需的。实验发现，LEC条件

培养基中含有更高水平的络丝蛋白和胰岛素样生

长因子1，能够激活磷酸激酶B和调控CCAAT/增强

子结合蛋白β-辅助转录因子CITED4轴促进心肌细

胞生理性增大和增殖，并且发现络丝蛋白对新生

小鼠心肌梗塞后的心脏再生是必需的[64,65]。这些研

究都表明，淋巴管新生在心脏损伤后恢复心脏功

能方面具有有益作用，心脏淋巴管可能是改善损

伤后心脏功能的潜在治疗靶点。

除了心脏，最近在其他器官和组织中的研究

也报道了淋巴管具有参与损伤修复和再生的功

能。肠上皮细胞在成体后依然经历持续更新，并

在损伤后具有非凡的再生能力，其再生能力依赖

肠黏膜的特殊微环境。最近的研究发现，肠系膜

LEC能抑制肠上皮干细胞分化以维持干细胞类群，

并分泌支持肠上皮细胞更新和修复的分子，在调

控肠上皮微环境中发挥重要作用[66,67]。最新的一项

研究通过高分辨率光片显微镜成像发现骨骼中存

在淋巴管，并且损伤后的新生淋巴管通过分泌

CXC趋化因子配体12促进肌球蛋白重链11阳性、

CXC趋化因子受体4阳性的周细胞增殖分化，促进

骨骼和血细胞再生[68]。

总之，上述研究表明，淋巴管新生在组织和

器官的损伤后修复中发挥重要作用。除了通过引

流功能消除损伤区域的局部水肿和炎症，LEC能够

通过分泌和表达生物活性分子，塑造局部微环

境，支持损伤部位细胞的增殖和功能恢复。

4 总结与展望

本文主要综述了近几年内皮细胞在多种生理

和病理状态下参与调控局部组织微环境的研究进

展。血管内皮细胞与基质微环境相互作用，通过

内皮细胞特有的WP小体在损伤修复、凝血和血管

新生等方面发挥重要作用。在最近几年的研究

中，淋巴管作为组织间液运输管道之外的功能逐

渐受到重视。如淋巴内皮细胞能够通过分泌多种
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活性因子塑造淋巴结和肿瘤部位的免疫微环境，

调控免疫响应；维持中枢神经系统稳态；促进组

织损伤修复。在以往的研究中，内皮细胞分泌与

微环境的相互作用曾一度被低估，而本文展示了

内皮细胞分泌在调控生理和病理过程中的作用具

有广泛的潜在研究价值，值得进一步探究。
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