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Abstract
Promoting wound healing has long been an important topic in the medical field, with angiogenesis and vascular remodeling being 
crucial for wound healing. Endothelial-to-Mesenchymal Transition (EndMT) plays a significant role in angiogenesis and vascular 
remodeling, and has been a research hotspot in recent decades. This article comprehensively analyzes the relevant signaling pathways 
of EndMT and its role in wound healing, aiming to elucidate the occurrence and development process of EndMT during wound 
healing. By adopting more promising treatment strategies to guide clinical practice, the article aims to enhance the clinical efficacy of 
EndMT-related treatments and promote the continuous development of the wound healing field.
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摘  要

长期以来，促进创面愈合一直是医学领域的重要课题，其中，血管生成及血管重组是创面愈合的关键。内皮-间充质转化
（Endothelial-to-Mesenchymal Transition，简称EndMT）在血管生成及血管重组中占据重要地位，是近十几年来的研究热点。该
文综合剖析了EndMT的相关信号通路及其在创面愈合中的作用，旨在阐释创面愈合中EndMT的发生与发展过程，并通过采纳
更为有潜力的治疗策略来指导临床实践，从而提升临床中EndMT相关的治疗效果，推动创面愈合领域的持续发展。
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1 引言

创面愈合是一个涉及多种类型细胞和细胞外基质之间

复杂相互作用的生物学过程。具体来说，这一过程涉及到血

管内皮细胞、角质形成细胞、成纤维细胞，以及募集而来的

免疫细胞等。在健康人群中，表皮层的创伤能够高效恢复，

然而当涉及到真皮层的创伤时，皮肤的原始组织结构和功

能往往遭受严重损失，这导致慢性创面或过多疤痕组织的

形成。

内皮细胞排列在所有血液和淋巴管内部，在输送氧气

和营养物质、调节血液流动、调节免疫细胞运输和维持组织

稳态方面发挥着关键作用。在整个生命过程中，内皮细胞暴

露在各种机械、炎症和代谢环境中。高低密度脂蛋白 （LDL） 

胆固醇、促炎状态和导致内皮活化的湍流模式促进了表型变

化，这会导致血管舒张活性受损，又称内皮功能障碍。糖尿

病、动脉粥样硬化和高血压患者或者肥胖人群由于诱导氧化

应激和炎症反应，损害内皮信号转导，延迟内皮细胞生长

和分化而导致内皮功能障碍。内皮功能障碍分子层面的主要

原因之一便是内皮间充质转化（Endothelial to mesenchymal 

transition，EndMT）异常，包括过度EndMT以及EndMT不足。

这篇综述总结了我们目前对 EndMT 相关信号通路的主要机

制、这些通路的激活或抑制从哪些方面影响 EndMT 以及创

面血管愈合的了解。尽管我们的讨论主要集中在 EndMT 相

关的信号通路上，但所提出的范例可以扩展到其他血管内皮

相关的信号传导。
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2 创面愈合

创面愈合的微观过程通常被划分为四个主要的阶段：

炎症阶段、血管生成阶段、再上皮化阶段以及血管消退阶段。

其中，血管生成和血管消退被认为是整个愈合过程中的关键

环节。

皮肤受损之初，萌发血管生成，内皮细胞基因的表达

开始变化，使原始内皮细胞合并成原始血管网络。随后，内

皮细胞开始增殖，在被血管生成生长因子激活后，内皮细胞

释放蛋白酶，降解基底膜以释放内皮细胞，内皮细胞增殖到

周围的基质中并形成连接邻近血管的实心芽。最后，血管网

络开始扩张，创面通过新血管进一步为创面灌注氧气和营养

物质 [1]。

血管生成阶段后，分裂血管生成需要重组现有的内皮

细胞，并且不依赖于现有的内皮增殖或迁移，血管重组并成

熟为分层网络架构 [1]。原来的动脉的内皮细胞群停止增殖，

静脉和毛细血管募集细胞，由静脉内皮细胞逆流迁移，形成

新的毛细血管和动脉 [2]。

3 EndMT 的作用

EndMT 是指内皮细胞内皮表型的进行性和动态性丧失，

同时获得间充质特征，这一现象在血管生成和消退的过程中

尤为显著。EndMT 的过程涉及一系列细胞重排，其中包括

基因和蛋白质表达的变化，包括内皮标志物的丢失和间充质

或肌成纤维细胞标志物的增长。继而，其表型变化也出现间

充质样改变，包括细胞迁移增加、胶原产生增加、收缩能力

增强以及通过基质和其他底物侵入的能力增加 [3]。

EndMT 程序的激活可以诱导内皮细胞完全放弃其内皮

细胞状态并转化为间充质细胞表型，也可以仅部分进行或

逆向进行，以致暂时或可逆地出现兼具内皮和间充质特征

的中间细胞 [4]。间充质向上皮转化和间充质向内皮转化作

为 EndMT 反向过程，也已经被提出和观察到。EndMT 在过

去十几年中常常与血管生成异常相联系，但据近期报道，

短暂的 EndMT 有助于血管再生，这种现象被称为“内皮

细胞的瞬时间充质激活（EC acquire a transient mesenchymal 

activation,EndMA）”，部分 EndMA 可能通过增强促迁移

和促侵袭状态来促进新血管生长 [5,6]。

在异常伤口（如感染伤口或具有严重炎症反应的伤口）

中，EndMT 与炎症因子（如 IL-6、TNF-α）相互作用，通

过激活 HIF-1α、NLRP3 炎症小体等通路，加剧局部炎症

反应，延长创口炎症期；同时促进黏附分子（如 VCAM1、

ICAM1）表达，增强炎症细胞（如巨噬细胞、中性粒细胞）

在创口的浸润，导致组织损伤持续。继而 EndMT 失控，在

异常伤口的微环境下（内皮细胞与 EndMT 诱导剂共存），

异常的细胞因子会引发过度 EndMT 的持续存在，继而过度

产生纤维化 [7]，破坏血管完整性及再生能力，当修复过程没

有得到适当控制时，修复过程会变得致病，导致 ECM 成分

大量沉积，其中正常组织被永久性瘢痕组织取代。

4 创面愈合与 EndMT

在创面愈合的复杂过程中，尤其是在炎症、氧化应激、

高血糖和低剪切应激等状态下 [3]，内皮细胞表现出极强的可

塑性和异质性。活化的内皮细胞具有 EndMT 的能力。在血

管生成阶段早期，短暂的 EndMT 可促进血管再生 [6]。在其

后的血管生成阶段，内皮细胞中 EndMT 程序的激活必须是

部分和可逆的，以支持灌注和功能性血管的形成 [4]。

慢性创面被定义为 3 个月内未愈合的屏障缺损，它不

符合导致健康急性创面愈合的细胞事件和分子事件的标准

时间过程 [8]。慢性创面中发现有较高表达水平的具有抗血管

生成特性的蛋白质，致使血管生成减少，导致营养供应不

足以及细胞死亡增加，严重影响创面愈合。其中，过度的

EndMT 是这个过程的关键因素之一。

5 EndMT 的相关信号通路

TGF-β/Smad 信号通路 转化生长因子 β(Transforming 

growth factor-β,TGF-β) 信号通路被认为是 EndMT 的关键

影响因素。

在人体内 , 只有 TGF-β1~TGF-β3 三种亚型存在，都

可以诱导 EndMT，其中 TGF-β2 是这些亚型中最有效的 [9]。

激活素信号传导通过信号网络会产生一些矛盾作用，揭示了

TGF-β 家族成员在某些情况下，即使存在共同的典型细胞

内途径，诱导的反应却截然相反 [10]。

TGF-β 相关配体结合 II 型受体使 II 型受体激酶磷酸

化，由此激活 I 型受体并结合。在该复合物的下游，Smad

蛋白是 TGF-β 家族成员信号传导的关键介质 [11,12,13]，然后，

这些受体激活的 Smads(R-Smads) 与 Smad4 形成三聚体复

合物，与 Smad 复合物相互作用的特定转录因子包括 Snail

和 Slug。TGF-β/Smad/Snail/Slug 信号可以下调内皮基因的

表达以及上调间充质基因的表达。在 EndMT 的过程中，虽

然 BMP 诱导 Snail 和 Slug 表达，但同时 BMP 诱导 ID 蛋白

（inhibitor of DNA binding protein，DNA 结合抑制蛋白）生成，

ID 蛋白会拮抗 EndMT，反而会抑制 EndMT 反应 [13]。

Notch 信号通路 Notch 信号通路被认为是调控血管生

成中的重要影响因素，其对血管生成调控主要体现于对

EndMT 的调控上 [14]。

细胞膜上的成熟 Notch 受体是异二聚体，异二聚化结构

域在高尔基体中被切割（S1 切割）。通常，结合 Notch 受体

的胞外结构域激活配体的内吞作用。这种内吞作用诱导受体

改变其构象，暴露 S2 切割的酶位点 [15]。然后在 S3 位点进

一步切割，释放 Notch 胞内结构域 (Notch intracellular domain, 

NICD)，NICD 进入细胞核与重组信号结合蛋白 J（RBP-1） 

结合，在转录激活因子的作用下激活下游靶基因的转录，诱

导转录因子 Snail 与 Slug 激活 EndMT 程序。NICD 进入细胞

内可稳定 Smad3 蛋白，此两者均可调节 EndMT[16]。
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SRY-box 转录因子 9 (SRY-box transcription factor 9, Sox9)

和免疫球蛋白 kappa J 区重组信号结合蛋白 (Recombination 

signal binding protein for immunoglobulin kappa J region, Rbpj)

是 Notch 信号通路调控 TGF-β/Smad 信号通路的关键开关。

Sox9 与 Notch 受体是负反馈关系，而 Sox9 则会单向促进

TGF-β/Smad 信号通路；Rbpj 与 Notch 受体是正反馈关系，

而 Rbpj 则会单向抑制 TGF-β/Smad 信号通路。Notch 受体抑

制 TGF-β/Smad 信号通路进而抑制 EndMT，TGF-β/Smad 信

号通路主管内皮生长，Notch 信号通路主管内皮重组 [17]。

Hippo 信号通路 Hippo 信号通路所介导的 EndMT 在调

节皮肤创面愈合方面具有重要作用 [18]。

Yes 相关蛋白 (YAP) 和含有 PDZ 结合位点转录共激活

因子 (TAZ) 是 Hippo 信号通路关键分子，通过调节细胞外基

质 (ECM)刚度调节TGF-β诱导的典型Smad2/3信号传导 [19]。

组织受损抑制了由排列紧密的细胞激活的 Hippo 信号传导，

促进 TGF-β 介导的 EndMT。

NF-κB 通路 NF-κB 通路所介导的 EndMT 在调节高

血糖诱导的代谢记忆方面起到重要作用。

近期研究表明，高血糖激活 NF-jB 信号，从而增加

miR-27a-3p 的表达，导致内皮细胞中 NRF2 下调，继而调节

氧化应激反应，通过 Smad 途径诱导 EndMT，该回路负责

高血糖诱导的代谢记忆 [20,21]。

6 靶向 EndMT 的治疗策略

6.1 生物制品
源自海胆壳的棘皮色素 A （EchA） 可以抑制内皮细胞

中 TGF-β2 和 IL-1β 诱导的 EndMT，并下调 NF-κB，间

接抑制了内源性 TGF-β 表达，进而抑制 EndMT[22]。胎盘来

源的人羊膜上皮细胞 （hAECs）促进了伤口组织中 VEGFA 

的分泌，从而增强了血管生成和愈合过程 [23]。抑瘤素 M 

（OSM）可以抑制 SPARC/SMAD 信号传导，减弱 TGFβ 

诱导的内皮细胞的 EndMT、侵袭和迁移 [24]。

6.2 中药提取物
葛根素可以通过抑制 NADPH 氧化酶激活和抑制活性

氧依赖性氧化来减少活性氧的产生，并通过调节内源性氧化

剂和抗氧化剂的平衡以及激活 Pi3K/AKT 来抑制 EndMT，

并上调了氧化应激下的内皮中的 MMP2 和 MMP9 的表达，

抑制了基质降解，减少内皮细胞的迁移 [25]。

青蒿琥酯（ART）可以抑制 Pi3K/Akt/mTOR 和 TGF-β/ 

Smad 级联反应，通过调节免疫微环境、抑制内皮细胞的成

纤维细胞活化和 EndMT、重塑 ECM 组织和减少胶原蛋白沉

积来减弱增生性瘢痕的形成 [26]。

高山根茎（EOFAZ）可以通过下调 Krüppel 样因子 4

（KLF4），减少组蛋白 H3 乙酰化，并抑制 Notch/Snail 信

号轴的转导 , 继而抑制 EndMT，减轻在 TGF-β1 刺激条件

下的内皮细胞的损伤及迁移 [27,28]。

7 结语

从该综述中显而易见的是，十几年来关于 EndMT 在血

管生成方面是否有促进作用的争议有了一定的进展，EndMT

促进内皮细胞迁移和侵袭的作用在创面愈合的早期是有助

于血管新生，所以在治疗过程中不能盲目抑制 EndMT，要

注意时机的把握。尽管从 EndMT 的早期定义来说，EndMT

是两种细胞表型间永久性的完全转变，但近年来的大量研究

表明，这一过程具有更大的灵活性，现在学界普遍接受经

历 EndMT 的细胞需要通过一系列的中间阶段，并且在某些

条件下可能会发生该过程的部分或全部逆转，以支持灌注和

功能性血管的形成。由不同通路介导的 EndMT 在创面愈合

的过程中的作用是不同的。虽然主流仍是通过 TGF-β 通路

进行调控的，但创面恢复的不同阶段的不同通路的激活与抑

制都会影响创面恢复的最终结果。故而未来应该更多的关

注创口恢复的宏观症状与微观情况的联系，指导创面恢复

的治疗工作，为多靶点动态治疗奠定基础。人类对 EMT 和 

EndoMT   潜在机制的了解正在迅速进步，但是据笔者现可

查询到的文献，仍有许多关键问题亟待研究。与动脉和毛细

血管内皮细胞相比，论述 EndMT 对静脉中内皮细胞发育和

维持作用的文献相对不足。最后，笔者相信，这篇综述肯定

会鼓励开发和测试新的和可能有效的药物和其他治疗方法，

以克服 EndMT 对大量和多种人类疾病的诸多有害的影响。
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