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血管内皮细胞的囊泡运输与稳态调控 

张 琳，韩亦铭，姚力涛，徐宁婧，贾顺姬* 

（中国科学院遗传与发育生物学研究所，北京 100101） 

摘 要： 血管内皮细胞位于血液循环与相邻组织之间，是关键的功能交互界面：一方面调控跨内皮物质交换与通透 

屏障以维持微环境稳定，另一方面通过信号转导参与血管张力、炎症反应及凝血稳态的调节。囊泡运输为上述过程 

提供动态支撑，通过膜脂与膜蛋白的内吞、回收与转运调节内皮表面分子组成及信号输出，从而实现跨内皮转运与 

通透性的可塑性控制。然而，不同血管床在结构、力学与功能需求上的差异，决定了囊泡运输的基本活动及其对刺 

激的响应方式并不一致；因此，炎症、缺血或代谢应激可在不同组织引发特异性的囊泡运输改变，进而导致内皮稳态 

失衡并形成差异化表型，最终塑造不同的血管反应模式与病理结局。基于此，从囊泡运输角度解析内皮稳态失衡， 

有助于构建解释血管病变组织异质性的机制框架，并为精准干预提供潜在靶点。 
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Vesicular trafficking in vascular endothelial cells: Mechanisms and 
homeostatic control 

ZHANG Lin, HAN Yi-Ming, YAO Li-Tao, XU Ning-Jing, JIA Shun-Ji* 

(Institute of Genetics and Developmental Biology, Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China) 

Abstract: Vascular endothelial cells reside at the interface between blood circulation and surrounding tissues, serving as a 
central platform for functional crosstalk: on the one hand, they regulate transendothelial exchange and barrier permeability to 
maintain local microenvironmental homeostasis; on the other, they engage in the control of vascular tone, inflammatory 
responses, and hemostatic balance through signal transduction. Vesicular trafficking provides dynamic support for these 
processes by modulating endothelial surface composition and signaling output via the endocytosis, recycling, and transport of 
membrane lipids and proteins, thereby enabling plastic control of transendothelial transport and permeability. However, 
systematic differences among vascular beds in structure, mechanical forces, and functional demands lead to distinct basal 
trafficking activities and stimulus-response profiles. Accordingly, inflammatory, ischemic, or metabolic stress can induce 
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tissue-specific alterations in vesicular trafficking, driving endothelial homeostatic imbalance and divergent phenotypes, 
ultimately shaping different vascular response patterns and pathological outcomes. Examining endothelial homeostatic 
disruption from the perspective of vesicular trafficking may help establish a mechanistic framework to explain the tissue 
heterogeneity of vascular disease and reveal potential targets for precision intervention. 

Key words: vascular endothelial cells; endothelial homeostasis; vesicular trafficking; vascular bed heterogeneity  

血管内皮细胞作为覆盖血管腔面的单层细胞衬 

里，与其表面糖萼共同构成血液与血管壁及周围组 

织之间的关键功能界面[1-3]。内皮细胞持续感知血 

流剪切力及循环因子等刺激，并据此调控屏障通透 

性与跨内皮物质交换，协同参与血管张力、炎症反应 

以及凝血稳态的维持[3，4]。内皮功能并非仅由转录 

层面的差异所决定，细胞内囊泡运输（vesicular  
trafficking）的动态调控同样关键。该系统通过介导 

膜蛋白与货物的内吞、分选、再循环与外排/降解等 

过程，持续重塑细胞表面的分子组成与膜结构，从而 

调控受体信号输出、细胞间连接的装配与更新、效应 

分子分泌以及糖萼稳态等关键环节[5]。由此，囊泡 

运输可被视为局部血流动力学与生化刺激转化为特 

定血管功能表型的重要细胞学基础。 

不同组织和器官中分布着丰富的血管网络，其 

中由小动脉、毛细血管和小静脉等组成并服务于特 

定 组 织 微 环 境 的 局 部 循 环 单 位 被 称 为 血 管 床  

（vascular bed），其介导物质交换、维持屏障功能、促 

进代谢物清除并参与凝血调控。由于不同器官中的 

血管床在这些方面的功能需求存在显著异质性，内 

皮细胞的囊泡运输在不同组织中常表现出组织特异 

性的跨内皮转运方式和膜蛋白周转效率。本文将在 

此基础上，综述囊泡运输机制的共性及内皮细胞的 

特异性特点，并进一步探讨不同组织微环境中囊泡 
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运输异质性的形成机制及其对血管功能调控与病理 

结局的影响。 

1 内皮细胞的囊泡运输过程及分子机制 

1.1 细胞囊泡运输的共性分子机制 

真核细胞的囊泡运输依赖一套在进化上高度保 

守的核心分子机器，主要包括：以网格蛋白介导的内 

吞为代表的多种内吞途径；负责货物分选与膜回收/ 
再循环的内体系统；靶向溶酶体的降解通路；以及确 

保运输囊泡靶向、系链与融合的Rab GTP酶、系链蛋 

白（tethering factors）和SNARE复合物。内皮细胞的 

囊泡运输总体遵循这一基本框架，其特征更多体现 

在不同通路的相对活性、时空组织方式，以及基于腔 

面-基底侧极性的分选与递送逻辑上（图1）。 

网 格 蛋 白 介 导 的 内 吞 （ c l a t h r i n - m e d i a t e d  
endocytosis，CME）是最经典的受体依赖性内吞方式 

之一，其过程可概括为货物募集-包被组装-膜内陷- 
颈部裂断-去包被的顺序性事件[6]。该通路通常起 

始于质膜上PI（4，5）P2富集的内吞位点，起始装配因 

子（如FCHo1/2、Eps15/Eps15R等）促进衔接蛋白AP- 
2的募集与激活，后者识别并富集携带内吞信号的受 

体或转运蛋白[7，8]。随后，网格蛋白被招募并组装 

为笼状结构，同时Epsin等辅助蛋白嵌入膜中，促进 

膜弯曲并协同驱动膜内陷[6]。成熟包被小窝的颈 

图1 内皮细胞囊泡运输的分子机制及功能 
（A）细胞囊泡运输的共性分子机制。（B）内皮腔面糖萼与细胞连接协同调控屏障稳态。（C）WPB（Weibel-Palade bodies）分泌 
调控止血与炎症反应。（D）肝窦内皮细胞整合窗孔及清除系统调控物质转运。 

Figure 1 Molecular mechanisms and functions of vesicular transport in endothelial cells 
(A) Conserved molecular mechanisms underlying cellular vesicular transport. (B) The endothelial luminal glycocalyx and 
intercellular junctions act in concert to maintain barrier homeostasis. (C) Regulated secretion of Weibel-Palade bodies (WPBs) control 
hemostasis and inflammatory responses. (D) In liver sinusoidal endothelial cells, fenestrae and endocytic clearance systems are 
functionally integrated to regulate molecular transport.  
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部由动力蛋白（Dynamin）环绕，其GTP水解驱动颈 

部膜裂断（scission）并释放包被囊泡[9]。最后，在 

Auxilin（或GAK）与分子伴侣Hsc70的共同作用下， 

网格蛋白包被迅速解离，囊泡得以与早期内体融合 

并进入后续分选途径[10]。 

除网格蛋白介导的内吞外，内皮细胞同样存在 

多类非网格蛋白依赖性内吞（clathrin-independent 
endocytosis，CIE）途径[11]。与CME偏向受体内吞信 

号—AP-2识别—包被装配的选择性逻辑不同，CIE 
往往更紧密地耦联于质膜胆固醇/膜微域组织，参与 

膜曲率调控及皮质肌动蛋白重塑等过程，其对膜张 

力与细胞骨架状态也更为敏感。在不同内皮类型与 

刺激条件下，CIE可参与多类膜蛋白与膜锚定组分 

的周转，并可能影响受体信号的时空命运。在内皮 

细胞中，caveolae（小窝）相关内吞/转运是最常被讨 

论的CIE形式之一，其发生依赖于Caveolin/Cavin介 

导的特征性膜内陷结构，并在经典实验体系中被证 

明可与Dynamin介导的膜断裂相配合。除caveolae 
外，内皮在特定血管床或刺激条件下也可能动员其 

他CIE途径，例如Cdc42驱动的CLIC/GEEC样内吞， 

以及Flotillin相关的膜微域内吞过程等[12]。这些内 

吞途径通常不形成典型的网格蛋白包被结构，且在 

部分情形下可不依赖Dynamin，而更多受肌动蛋白 

调控与膜微域组织影响。因此，在特定血管床或特 

定刺激条件下，CIE通路的相对活性变化可能通过 

改变膜微区组成、受体周转与信号命运，进而影响内 

皮的炎症敏感性、屏障调控与代谢适配等稳态输出。 

货物进入Rab5阳性的早期内体后主要面临两 

类去向：其一，部分货物经历Rab5向Rab7转换、腔内 

持续酸化及膜特性重塑，进入晚期内体/多泡体，并 

最终递送至溶酶体降解，从而实现受体下调与货物 

清除[13]；其二，部分货物进入以Rab4或Rab11为核 

心的回收系统并返回质膜。Rab4主导的快速回收 

有助于表面膜蛋白水平的快速补充，而Rab11主导 

的慢速回收则更具调节性，常参与细胞极性维持、信 

号强度调控及表面受体稳态的精细平衡[14，15]。 

在降解与回收的分选节点上，货物去向与其分 

选信号密切相关，其中泛素化修饰是重要的降解信 

号之一，可触发ESCRT（endosomal sorting complex 
required for transport）依赖的腔内小泡分选过程。 

ESCRT-0复合体（如Hrs/STAM）通过其泛素结合结构 

域识别并富集泛素化货物，将其限制于内体膜的特 

定微域，从而与膜回收途径分离，并促进后续ESCRT- 
Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ复合体的顺序组装，驱动货物进入多泡体 

的腔内小泡（intraluminal vesicles，ILVs），并将其递送 

至溶酶体降解[16]。除ESCRT介导的降解外，货物的 

回收与再定位也受Retromer/Sorting nexin等分选机器 

调控，决定多类受体的再循环与信号持续性[17]。 

在完成分选后，运输囊泡的定向运动依赖于细 

胞骨架及相应的马达蛋白。当运输囊泡抵达靶膜附 

近 后 ， 需 经 历 由 系 链 蛋 白 介 导 的 系 链 / 对 接 及  

SNARE复合体介导的膜融合过程。v-SNARE与t- 
SNARE的特异性识别及拉链式装配构成膜融合的 

核心步骤，并在Sec1/Munc18等调控因子的协同作 

用下实现融合的时空特异性与高效性。融合完成 

后，SNARE复合体可在NSF/α-SNAP等因子介导下 

发生ATP依赖性解离，完成囊泡运输的功能闭环，从 

而动态调控细胞的膜组成与信号输出[18，19]。 

1.2 内皮特异性功能需求驱动的囊泡运输特化 

内皮细胞的囊泡运输在分子层面遵循真核细胞 

的保守机制，但其功能差异往往产生于若干关键转 

运节点对内皮特异性功能的需求及组织微环境的适 

应性调控。通过精准调控囊泡运输的通路选择、通 

量及腔面-基底侧递送偏好，内皮细胞可动态塑造其 

屏障与交换特性，并协调凝血与炎症等相关分子的 

表面呈递及分泌释放，使同一套机制在不同血管床 

中被赋予差异化的功能特性，从而灵活适配局部的 

生理功能与病理应答。 

1.2.1 屏障维稳：腔面糖萼与细胞连接协同 

依赖分选与回收通路实现细胞间连接组分的 

动态再装配，是多种上皮/上皮样细胞中普遍存在的 

保守机制[15]。在血管内皮中，该过程直接嵌入屏 

障通透性调控：连接组分的内吞、再循环与靶向性 

回补可迅速改变连接复合体的细胞表面水平与空 

间分布，从而引起屏障通透性的即时变化，并决定 

屏障损伤后的恢复速度与程度，构成屏障动态重建 

的重要调控环节。 

在内皮黏附连接中，与屏障通透性耦合最紧密 

的货物之一是VE-cadherin。VE-cadherin并非静态 

固定，其内吞在很大程度上取决于胞质尾部内吞信 

号的可及性：p120-catenin可结合VE-cadherin近膜区 

并遮蔽其胞质尾部的内吞基序，从而限制其进入内 

吞通路；当炎症或生长因子刺激导致p120结合减弱 

或复合体解离时，VE-cadherin更易从连接处被内 
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吞，导致内皮细胞通透性上升[20]。内吞后的VE- 
cadherin并非单向走向降解，而是在内体分选后进入 

不同的转运结局，其中回收至质膜是连接修复的重 

要基础。现有研究表明，VE-cadherin可进入Rab11a 
标记的回收内体，并与Rab11a及其效应蛋白FIP2结 

合形成回收复合体，驱动其再循环返回质膜，参与屏 

障修复[21]。在多种细胞中，Rab11还可通过效应蛋 

白Sec15等招募Exocyst复合体，在特定膜域提供囊 

泡系链/对接平台并促进SNARE介导的膜融合，从 

而实现黏附连接回补与屏障功能重建[22]。部分研 

究表明，Rab4作为早期内体快速回收相关GTPase， 

可促进内吞的VE-cadherin自早期内体向质膜的再 

循环，维持其细胞表面表达，从而稳定肺微血管内皮 

黏附连接并增强屏障功能，减轻LPS诱导的肺血管 

渗漏[23]。 

值得注意的是，内皮细胞在不同刺激或应激情 

境下可能调用不同的膜转运程序来调控连接稳定 

性。例如在LPS刺激下，VE-cadherin的内吞具有时 

间依赖性：早期以clathrin介导内吞为主，后期则转 

向caveolae/Cav-1依赖途径。该转变与LPS-TLR4- 
Src信号激活及肌动蛋白骨架聚合状态有关，并可能 

进一步影响VE-cadherin的后续分选命运：前者更倾 

向于进入Rab11相关回收通路，具有一定可逆性；后 

者则更可能走向晚期内体/溶酶体途径，从而导致更 

持续的连接丢失与屏障破坏[24]。这提示内皮连接 

的维持与重建并非依赖单一固定通路，而更可能取 

决于多条回收与分选路径的协同；在不同炎症介质、 

生长因子或机械应激背景下，对快速回收、定向回补 

及 降 解 通 路 的 差 异 性 选 择 ， 可 能 共 同 影 响 V E -  
cadherin的连接稳态及屏障恢复效率。 

糖萼是覆盖于血管内皮管腔面的富含糖链的网 

状外被结构，兼具机械缓冲与电荷屏蔽、抗黏附/抗 

凝以及剪切力相关信号转导等功能。糖萼稳态由持 

续的合成递送与周转更新，以及炎症/损伤条件下的 

酶促剪切与脱落共同决定。生理范围的剪切力可激 

活eNOS并促进NO生成，从而支持抗氧化/抗炎的稳 

态环境，并有利于糖萼结构维持[25，26]；相反，在凝血 

酶、TNF-α等炎症信号或氧化应激条件下，肝素酶、 

透明质酸酶以及ADAM/MMP可剪切糖萼核心蛋白 

或糖链，导致糖萼变薄并削弱其屏障与抗黏附功 

能[27]。更重要的是，糖萼状态与细胞连接功能紧密 

耦合：糖萼完整时可通过电荷排斥与空间屏蔽降低 

黏附分子的有效暴露与受体聚簇，从源头缓冲促通 

透信号；糖萼受损时，促炎与力学应激信号更易传递 

至连接区，促进VE-cadherin周转失衡并放大通透性 

改变，从而与细胞连接层面的变化在时间上前后衔 

接、在效应上相互叠加。 

1.2.2 WPB的调控性分泌：整合止血与炎症反应 

Weibel-Palade小体（Weibel-Palade bodies， 

WPB）是血管内皮细胞特有的受调控分泌细胞器， 

其调控性分泌大致经历生成与成熟、运输、锚定、准 

备和融合等连续环节。WPB的生成始于反式高尔 

基体网络，在该区域的血管性血友病因子（von  
Willebrand factor，vWF）发生高阶多聚化、管状凝 

聚，并在AP-1/clathrin等机制参与下被包装入新生 

WPB；vWF的管状组装不仅决定货物的储存方式， 

也赋予WPB典型的杆状形态[28]。形成后的WPB经 

历成熟与胞内转运过程，沿微管和肌动蛋白骨架向 

细胞周边分布并完成近膜定位。随后，Rab27A及其 

效应因子参与WPB的近膜锚定及释放阈值设定，而 

Munc13-4、STXBP1及SNARE复合体相关机制则参 

与融合前准备并促进后续膜融合发生[29]。受到组 

胺、凝血酶、肾上腺素能/cAMP信号或血流剪切刺激 

后，WPB可迅速胞吐，将vWF、P-selectin等释放至腔 

面，从而快速改变内皮表面黏附与促凝状态[30]。 

在上述过程中，WPB分泌的内皮特异性主要体 

现在近膜锚定、融合准备及释放阈值的精细调控上。 

具体而言，在锚定与准备阶段，Rab27A及其相关效 

应因子（如Slp4-a/Granuphilin、MyRIP、Munc13-4等） 

共同影响WPB的释放阈值与刺激响应强度；干预 

Rab27A或其效应物可显著改变组胺等刺激诱导的 

vWF释放，而不同Rab27A效应因子之间的平衡亦可 

对WPB胞吐效率产生促进或抑制作用，从而在不明 

显改变WPB储量的情况下调节分泌输出[31，32]。此 

外，STXBP1作为与Rab27A功能耦联的重要融合调 

控因子，在人源内皮细胞中的沉默或单倍剂量不足 

都会降低组胺与cAMP通路诱导的vWF分泌[33]，提 

示该环节的分子异常可转化为内皮分泌表型差异。 

WPB胞吐释放的vWF是连接内皮分泌与止血 

反应的核心效应分子，其止血作用主要体现在两个 

层面。首先，在一期止血中，血管损伤后暴露的胶原 

及其他基质成分可结合vWF，后者进一步与血小板 

表面的GPIb-IX-V复合体相互作用，从而在高剪切 

条件下介导血小板的初始捕获、黏附与滚动，并促进 
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后续血小板活化和聚集，形成初级止血栓。其次，在 

二期止血中，vWF还是凝血因子Ⅷ（coagulation 
factor Ⅷ，FⅧ）的载体和稳定蛋白，可保护FⅧ免于 

过早被蛋白酶水解清除，维持其在循环中的稳定存 

在，并支持凝血级联中FⅧ的促凝功能[29]。因此， 

WPB胞吐后vWF的快速外排不仅能即时增强血小 

板-血管壁相互作用，还可通过维持FⅧ稳态进一步 

放大凝血反应。 

此外，在内皮应激应答中，WPB胞吐所代表的 

输出端变化往往与屏障稳态维持并行发生，信号既 

可 触 发 W P B 快 速 外 排 ， 同 时 也 可 通 过 改 变 V E -  
cadherin等连接组分的内吞与回收平衡、促进糖萼剪 

切或周转失衡，导致黏附连接稳定性下降与屏障通 

透性上升，共同塑造促炎-促凝表型。 

1.2.3 跨胞转运调控：caveolae的差异化调用 

跨胞转运（transcytosis）是内皮细胞介导血液-组 

织间大分子交换的重要方式之一，其基本过程包括腔 

面侧内吞、胞内囊泡转运以及基底侧外排释放。在众 

多血管床中，caveolae正是介导这一连串事件的重要 

结构基础[34，35]。在机制上，小窝结构的形成依赖于 

Caveolin-1在富含胆固醇的膜微域中的寡聚并诱导 

膜曲率，随后招募Cavin1等支架蛋白稳定质膜内陷， 

最终形成形态学可辨识的小窝结构。该结构为特定 

大分子提供进入细胞的载体，并支持其跨内皮运输。 

需要强调的是，跨胞转运并非等同于caveolae介导的 

囊泡转运。在不同血管床中，内皮跨胞通量可由 

caveolae相关囊泡、受体介导的跨胞转运（receptor- 
mediated transcytosis，RMT）以及特定转运体/通道介 

导的跨膜转运等共同承担；其中，RMT以“受体-货物” 

识别为入口，但其选择性与通量的关键限制点往往位 

于内吞后的分选步骤[36]：即货物在早期/回收内体中 

被导向回收返回腔面、进入跨胞递送路径或进入降解 

通路。因此，在讨论caveolae作为重要结构平台的同 

时，需要将跨胞转运理解为由结构载体-受体谱系-内 

吞后分选三者共同决定的功能输出。 

以caveolae介导的跨胞转运为例，不同器官血管 

床对其依赖程度存在显著差异，这是器官交换功能 

异质性的关键结构基础之一。以脑微血管为代表的 

高屏障型内皮不仅依赖细胞间紧密连接，还通过抑 

制以caveolae为基础的跨胞转运来维持低通透性。 

研究表明，脂质转运蛋白MFSD2A可通过改变内皮 

质膜脂质环境，抑制小窝形成与转运活性，从而限制 

大分子的非选择性跨胞转运并维持血脑屏障的选 

择性[37，38]。与此相对，交换型血管床（如肺微血管） 

则在稳态下保留较高水平的小窝相关囊泡周转，以 

支持器官对跨血管转运与稳态维持的需求[39]。总 

体而言，内皮通过差异化调控caveolae介导的转运通 

路，在旁细胞通路之外提供跨胞转运的组织特异性 

控制，并共同决定不同血管床在屏障-交换过程中 

的功能偏向。 

1.2.4 窗孔结构与清除通路的转运分工 

窗孔（fenestrae）是部分器官微血管内皮的超微 

结构特化，常见于肝窦、内分泌器官及部分肾脏相关 

血管床，服务于高效且可控的血液-组织界面交换。 

与主要依赖细胞间连接调节旁细胞通路不同，内皮 

窗孔通过成簇排列的筛板结构以及有隔膜/无隔膜 

的状态差异，在保持血管壁连续性的前提下，为水溶 

性溶质的跨壁转运通量与成分选择提供结构基础。 

在有隔膜窗孔中，PLVAP（亦称PV1）是隔膜结 

构的关键组成与组织因子之一[40，41]。PLVAP可富 

集于窗孔隔膜及相关膜内陷caveolae结构的颈部区 

域，参与隔膜样结构的装配与稳定，从而影响孔口几 

何形态与筛板的空间有序性。相应地，在PLVAP敲 

低或缺失条件下，隔膜装配受阻并可伴随窗孔超微 

结构与通透特性的改变，进而影响大分子跨内皮通 

透与局部微环境的稳态维持。 

肝窦内皮细胞（liver sinusoidal endothelial cell， 

LSEC）以无隔膜窗孔为特征，该结构可降低窦腔与 

Disse间隙之间的传质阻力，提高血源性组分与内皮 

摄取界面的接触通量。与多数血管床强调向组织 

间隙递送不同，LSEC更突出“清除型”膜运输任务： 

其表面高表达STAB1/2、FCGR2B（FcγRIIb2）、 

MRC1/CD206等内吞型清道夫/凝集素受体，可选择 

性捕获循环中的透明质酸、免疫复合物及多类糖基 

化大分子等配体，并导入以受体介导的内吞为主的 

摄取通路，随后经内体分选并递送至溶酶体降解， 

构成持续运转的循环大分子清除单元，维持代谢与 

免疫稳态[42]。 

2 器官特异性的内皮囊泡运输与稳态失衡 

炎症、缺血或代谢应激可重塑内皮细胞内吞、回 

收与跨胞转运等通路的平衡状态，进而引起跨内皮 

物质转运异常，并伴随黏附及促凝表型增强，引发微 

循环障碍并推动器官损伤。由于不同器官血管床在 
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屏障、交换、清除与凝血调控上的结构基础与功能偏 

向并不相同，相似的囊泡运输失衡可在不同组织背 

景下产生不同的后果。内皮稳态失衡并非笼统概 

念，而可具体表现为连接回补不足、跨胞转运抑制解 

除、受体分选偏向异常、清除与分泌输出重编程等几 

类囊泡运输失衡模式。基于此，本节以脑、肺和肝为 

例，概述上述囊泡运输失衡模式在不同器官血管床 

中的具体表现及其疾病后果（图2）。 

图2 内皮细胞囊泡运输失衡与疾病关联 
（A）caveolae介导的跨胞转运失衡驱动血脑屏障破坏，促进神经炎症并与卒中及神经退行性疾病相关。（B）caveolae介导的力 
学缓冲与信号平台调控失衡引发肺微循环内皮功能障碍并推动血管重塑，促进肺纤维化进展。（C）肝窦内皮交换-清除功能失 
衡放大窦腔炎症，驱动肝纤维化与门静脉高压发生发展。 

Figure 2 Dysregulation of vesicular transport in endothelial cells and its association with disease 
(A) Dysregulated caveolae-mediated transcytosis drives blood-brain barrier disruption, promotes neuroinflammation, and is 
associated with stroke and neurodegenerative diseases. (B) Impaired regulation of caveolae-mediated mechanical buffering and 
signaling platforms causes endothelial dysfunction in the pulmonary microcirculation and promotes vascular remodeling, thereby 
contributing to the progression of pulmonary fibrosis. (C) Imbalance in the exchange and clearance functions of liver sinusoidal 
endothelial cells amplifies sinusoidal inflammation and drives the development and progression of liver fibrosis and portal 
hypertension.  

1652 专刊：杰出女科学家（下） 第38卷  



2.1 血脑屏障：跨胞转运的双重调控机制 

血脑屏障（blood-brain barrier，BBB）主要由脑 

微血管内皮细胞组成，并在周细胞、星形胶质细胞足 

突及基底膜等神经血管单元成分的支持下维持高度 

选择性的通透功能[43]。为在离子稳态和免疫刺激 

高度敏感的环境中维持脑实质内稳态，脑微血管内 

皮严格限制非选择性跨胞转运。在结构层面，依靠 

致密连续的紧密连接建立低渗漏的基础屏障；在功 

能层面，跨内皮物质交换更依赖受体介导的选择性 

通路。MFSD2A是中枢血管内皮细胞高表达且对 

BBB稳态至关重要的因子。MFSD2A通过转运以溶 

血磷脂酰胆碱（LPC）形式携带的DHA等脂肪酸，维 

持内皮质膜的脂质组成，从而抑制caveolae装配并限 

制CAV1相关囊泡转运。当MFSD2A功能受损时，质 

膜脂质环境改变解除对caveolae装配的抑制，导致 

CAV1相关囊泡增加、跨胞转运增强，引发BBB通透 

性升高[37]。此外，相关研究表明周细胞缺失常伴随 

Mfsd2a表达下降，提示周细胞可能通过维持低跨胞 

转运状态参与BBB稳态维持[38]。 

在整体低通透性背景下，BBB并非完全阻断跨 

内皮交换，而是依赖多层次的选择性转运系统维持 

脑实质内稳态。载体介导的转运（carrier-mediated 
transport，CMT）通过极性分布于脑微血管内皮细胞 

顶端膜与基底侧膜的膜转运体，介导葡萄糖、乳酸、 

氨基酸等必需小分子营养物质和代谢底物的跨内皮 

转 运 ， 是 维 持 脑 能 量 代 谢 与 物 质 稳 态 的 基 础 通  

路[44]。与之不同，RMT则以受体识别为入口，允许 

特定蛋白、多肽及信号分子以受控方式跨越内皮。 

因而，BBB对跨内皮交换的限制不仅体现在转运体 

或受体层面，还受到内吞后分选过程的严格调控：仅 

有部分货物被导向跨胞路径，其余则回收或降解，从 

而在满足必要交换需求的同时避免整体跨胞转运水 

平升高[45]。因此，BBB的选择性交换并非依赖单一 

机制，而是在对非选择性囊泡跨胞转运进行严格抑 

制的前提下，由CMT承担基础性小分子供给，由 

RMT介导特定大分子和信号分子的有限交换。需 

要指出的是，CMT主要代表转运体介导的跨膜运输 

而非典型囊泡运输；本文在此纳入讨论，主要是为了 

与RMT及跨胞囊泡转运共同说明BBB选择性交换 

的整体机制背景。 

在病理条件下，脑微血管内皮囊泡运输异常被 

认为是BBB易损的重要机制之一。以急性缺血性 

脑 卒 中 为 例 ， 在 缺 血 后 早 期 （ 数 小 时 内 ） ， 内 皮  

caveolae数量及其介导的跨胞转运可显著增强，使血 

浆白蛋白等大分子更易经该途径外渗；相比之下，紧 

密连接的结构性缺陷往往出现于较晚阶段。在部分 

模型中，这提示BBB破坏具有“先跨胞、后旁细胞” 

的时序特征[46]，使跨胞转运通路成为早期水肿形成 

与炎症放大的关键入口。在衰老与神经退行性疾病 

等慢性病理背景中，本底水平的跨胞转运增加可导 

致持续低度外渗并促进神经炎症；同时，RMT分选 

失衡可能导致部分货物过量进入跨胞路径，或被过 

度回收或降解，从而在通透风险增加与必要物质供 

给不足之间产生长期失衡[43，45]。因此，从囊泡运输 

调控视角解析跨胞抑制与选择性交换之间的平衡， 

有助于理解BBB在不同疾病阶段的动态变化及其 

机制基础。 

2.2 肺微循环内皮：囊泡介导的力学缓冲与信号调控 

肺微血管内皮处于独特的物理与结构环境：其 

毗邻肺泡气体交换界面，长期承受呼吸牵张与血流 

剪切力的周期性变化，同时需要限制间质/肺泡液体 

积以维持有效气体交换[47]。在这一背景下，肺内皮 

的囊泡体系除参与物质跨胞转运外，还在膜张力缓 

冲、膜蛋白周转及分泌调控中发挥重要作用[48]。 

在力学应激条件下，caveolae可作为质膜储备结 

构，通过快速扁平化和解聚补充膜面积，从而缓解膜 

张力升高并降低膜损伤风险；应激解除后，caveolae 
可重新组装以恢复膜结构。该机制使肺内皮在呼吸 

牵张与微循环压力波动下仍能维持膜完整性，为高 

交换能力与低滤过倾向的并存提供了力学基础[48]。 

值得注意的是，肺内皮caveolae装配对Cavin2依赖性 

较强。遗传学研究显示，Cavin2缺失可显著减少肺 

内皮caveolae结构，而对心脏等组织内皮影响相对有 

限，提示肺内皮在细胞膜构建上更依赖Cavin2相关 

调控[49]。相应地，Cavin2缺失常伴随CAV1-eNOS 
信号异常，并加重缺氧相关的肺血管重构，提示膜 

力学缓冲与信号平台功能失衡可促进肺血管结构 

性改变[50]。 

肺纤维化（pulmonary fibrosis）是一类以肺间质 

持续重塑和气体交换受损为特征的慢性进展性疾 

病，其发生发展与肺微循环内皮功能障碍密切相关。 

近年来研究表明，内皮囊泡运输失衡可通过多条通 

路协同放大促纤维化信号并改变微环境稳态。其 

一，内吞通路可通过影响TGF-β受体复合体的内吞 
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分选与降解命运调节信号关断效率[51]。有研究指 

出，CME更易将受体导向有利于Smad2/3激活的内 

体区室，从而提高Smad2/3的激活效率；而caveolae 
则更倾向促进Smad7在受体附近富集，并募集E3泛 

素连接酶Smurf1/2，促进受体的泛素化降解，从而关 

闭TGF-β信号。当caveolae结构或相关分选环节受 

损时，TGF-β受体复合体的内吞分选与降解比例失 

衡，从而呈现信号关断延迟与持续化倾向[52]。其 

二，受体信号持续化可能促进内皮转录程序由稳态 

向激活态转变，上调炎症及基质重塑相关基因，并增 

强对间质侧的旁分泌输出，进而促进成纤维细胞持 

续活化[53]。其三，在TGF-β信号增强与炎症/缺氧微 

环境共同作用下，部分内皮细胞可出现内皮-间充质 

转化（endothelial-to-mesenchymal transition， 

EndMT）：TGF-β可激活EndMT相关转录网络（如 

SNAIL1/2、TWIST1、ZEB1/2等），导致内皮特征下降 

并伴随间充质相关基因上调[54]；缺氧可通过稳定 

HIF-1α并上调TWIST/SNAIL等促转分化因子，与 

TGF-β/Smad转录输出协同，降低EndMT的触发阈 

值[55]。EndMT不仅可增强促纤维化旁分泌输出，还 

可能削弱内皮屏障与血管稳态，进而与灌注受限、局 

部缺氧及TGF-β信号增强相互促进，构成疾病推进 

中的正反馈趋势[53]。 

除受体信号命运改变外，膜运输失衡也可能在 

输出端重塑内皮对微环境的影响方式[36]。例如，分 

泌途径（如WPB外排）选择紊乱可使旁分泌信号由 

相对短暂、局部的释放模式转向更持续的输出，从而 

增强成纤维细胞激活、迁移及细胞外基质合成。同 

时，内吞与回收周转受扰还可能改变腔面蛋白的呈 

递与更新，使黏附分子和促凝相关分子的表面暴露 

时间延长或可及性增加，进而促进炎症细胞滞留与 

微血栓形成[56]。这些变化可进一步加重局部缺氧 

与机械应激，提示其可能参与病程推进。 

2.3 肝窦内皮：窗孔结构与内吞清除的功能协同 

肝窦内皮细胞（LSEC）位于肝小叶血窦腔与窦 

周间隙之间，是高度分化的微血管内皮细胞，构成血 

液与肝实质之间的重要界面。在稳态肝脏中，LSEC 
胞质极薄，具有窗孔及筛板结构并缺乏连续基底膜， 

从而在结构层面降低血浆成分跨越血管壁的阻力， 

支持高效的物质交换。除交换端的低阻力通行之 

外，LSEC还承担显著的清除端任务：通过摄取并处 

理循环中的多种大分子，协同维持肝脏代谢与免疫 

稳态，并参与肝内微循环张力调节以及凝血、炎症反 

应的平衡[57]。 

在慢性肝损伤过程中，LSEC常出现去分化并发 

生窦状毛细血管化（capillarization），表现为窗孔减少 

甚至消失，并逐步形成连续的基底膜样结构，从而削 

弱其高通透、低阻力的交换特性[58]。与此同时， 

LSEC多种内吞与清除相关分子表达下调，其中 

Fcgr2b（CD32b）下调常被用作清除性内吞能力受损 

及毛细血管化的替代标志。现有研究表明，功能失 

调的LSEC可表现为受体介导的内吞减弱，并可伴随 

内体-溶酶体通路处理/降解能力下降，使改性大分子 

与免疫复合物等更难被及时清除，因而更易在窦腔 

微环境中持续滞留并放大炎症与免疫激活。这种情 

况下，LSEC由清除单元转向炎症放大器：持续底物 

暴露与细胞内处理压力推动其血管稳态程序重塑， 

出现NO生物利用度下降、黏附/促凝/促炎特征增强， 

并释放促纤维化信号[59，60]。这些改变会削弱其对 

肝星状细胞（hepatic stellate cell，HSC）静息态的维持 

作用，促进HSC活化与基质沉积，进一步增加窦内阻 

力并最终推动门脉高压及肝纤维化/肝硬化进展[61]。 

3 展望 

当前内皮细胞研究正逐步由静态结构描述转向 

动态界面调控的范式。内皮不再仅被视为被动屏 

障，而是通过囊泡运输及表面分子谱的持续重构，主 

动设定并维持跨内皮转运的稳态边界，并在不同血 

管床中呈现器官特异性的调控设定与响应方式。基 

于此，未来的关键在于将器官特异的分子差异进一 

步拓展到特异性的功能路径解析上：明确哪些内吞、 

分选、回收与跨胞转运环节在特定血管床中构成限 

速步骤，以及这些限速环节如何在炎症、缺血与代谢 

应激下被重编程。 

血管类器官与模块化共培养体系有望成为连接 

分子机制与系统生理的重要平台。通过引入周细 

胞、免疫细胞等互作细胞，并结合微流控剪切与脉动 

压力模拟关键力学输入，在可控条件下重建炎症、缺 

血等病理过程的动态演进，进而将囊泡运输相关内 

吞、分选、回收与跨胞转运转化为可量化、可比较的 

功能指标，从而实现跨血管床与跨模型的系统比较。 

在技术层面，活细胞成像与原位超微结构方法 

可用于解析膜结构、内体网络与分泌细胞器在囊泡 

运输中的动态互作与协同调控；单细胞与空间多组 
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学则有助于建立血管床类型、微环境状态、物质转运 

能力与表面分子谱的对应关系。进一步结合患者来 

源iPSC模型与CRISPR筛选，可在遗传背景可控的 

条件下定位决定内皮易损性的关键调控节点，并为 

跨平台可重复的疾病建模与药物验证提供标准化 

基础。 

从长远看，若能在血管床尺度上建立可操作的 

跨膜运输动力学指标，并将其与临床表型、体液标志 

物及计算模型进行整合，则有望以内皮稳态设定的 

偏移来解释血管病变的组织异质性。这不仅能提升 

对疾病演进与结局的预测能力，也将推动内皮系统 

研究从机制描述走向可计算、可干预的稳态调控 

框架。 
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