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内皮祖细胞临床应用的研究进展 

张美华，张艳萍，盖凌，于建春 综述 

(山东省计划生育科学技术研究所，山东省优生技术重点实验室，济南250002) 

内皮祖细胞是内皮细胞的前体细胞，在某些生理、病理状态下，可随血液流至相应组织，分化为 

内皮细胞 ，并进一步形成血管。内皮祖细胞参与血管新生的作用，对于创伤修复、缺血性疾病的 

治疗以及肿瘤的靶向治疗具有重要意义，在临床上具有广阔的应用前景。 

内皮祖细胞；血管新生 ；缺血性疾病；肿瘤。 

Clinical application of endothelial progenitor cells 

Z~_NG Meihua，ZHANG Yanping，GM Ling，YUJianchun 

(ShandongProvincialFamilyPlanningInstitute ofScienceandTechnology； 

KeyLaboratoryforImprovingBirth Outcome Technique,]inan 250002,China) 

Endothelial progenitor cells are the precursor cells of the endothelial cells．Under certain physiological and 

pathological conditionsJ they flow with the blood to an appropriate organization J where they differentiate into 

endothelial cells，and can form further blood vessels．The effect of endothelial progenitor cells’participating in 

angiogenesis，may have great significance for wound healingJ the treatment ofischemic disease and cancer targeted 

therapy．It has prospects for broad application in clinical practice． 
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1997年，Asahara等 首次发现人体外周血中存 

在能分化为血管内皮细胞的前体细胞，将其命名为 

血管内皮祖细胞(endothelial progenitor cells，EPCs)。 

研究发现EPCs不仅参与胚胎期的血管发生，对于成 

人的血管新生也发挥重要作用。因而引起了学者的 

广泛关注。目前，人们已经从胎肝、骨髓、脐带血、 

外周血、脂肪组织、心肌组织、骨骼肌、脾、小肠 

等分离出EPCs，为EPCs的研究和应用提供了广泛 

的细胞来源。临床上通过移植EPCs治疗缺血性疾病 

已经获得成功。本文对近年来EPCs在临床治疗方面 

的研究进展作一综述。 

1 EPCs的来源和生物学特征 

研 究表 明 ，EPC S和造血干 细胞来 自共 同的 

中胚层前体细胞．成血管细胞 (hemangioblast)。 

出生后 的机体 中EPCs主要定居于骨髓 ，在某些 

生理、病理状态下，可从骨髓释放出来进入外周 

血循 环 。未分 化 的EPCs呈 圆形 ，在 形态上 无法 

与其它细胞区别开来 ，故主要依靠细胞表面标 
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志识别。2000年Gehling等【2 将同时具有CD34， 

C D 1 3 3，血管 内皮生长 因子受体一2(va s cu1a r 

endothelial growth factor receptor一2，VEGFR一2) 

这三种表面标志的细胞称为早期 的功能性血管 

EPCs。2003年Fujiyama等_3 提出EPCs来源于单 

个核细胞或者CD14 的单核细胞 。还有学者从 

CD34 ／CD45一的细胞群中分离出EPCs L4 J。Fadini 

等 l5】最 近 的研究 提 出 ，CD34 ／vEGFR．2 细 胞 

群可以包括不同阶段的EPCs。EPCs还具有摄取 

乙酰化的低密度脂蛋 白 (acetylated low density 

lipOP rotein，DilaC—LDL)和植物凝集素(ulex 

europaeus lectin l，UEA．1)的特性 ，因此，应用 

Dilac—LDL和UEA一1双标记染色 ，可鉴定EPCs。 

此外 ，研究表明存在两种类型的EPC S，即早期 

EPCs和晚期EPCs。早期EPCs既表达内皮特异性 

抗原，又表达单核巨噬细胞相关抗原(如CD45， 

CD1lb，CD14，CD68等)，增殖能力较弱 ，主要 

通过分泌血管生成因子发挥促血管新生的作用； 

晚期EPCs具有高增殖分化潜能，可以通过分化为 

成熟内皮细胞的方式参与血管的新生【6]。同时移 

植两种类型的EPCs可产生协同作用，更好地发挥 

促进缺血区血管新生的作用。 

2 EPCs1]~床应用研究 

2．1 EPCs与心肌缺血性损伤 

EPC s可以通过修复受损内皮 、重建血管网 

络和新生心肌细胞等途径修复缺血的心肌组织。 

传统的心血管危险因素(如高血压 、高血脂 、糖 

尿病、吸烟等)都可不同程度影响EPCs数量和质 

量 ，而多种治疗药物(如他汀类药物、罗格列酮 

等)均能增~nEVCs的数量和质量。各种危险因素 

在造成内皮损伤、导致动脉粥样硬化的同时，也 

损害EPCs的修复能力。EPCs的修复能力的降低又 

加速了心血管疾病的进程。一项前瞻性随机试验 

显示 ：通过静脉给予10 mL的EPCs悬液治疗特发 

性肺动脉高压病人，病人平均肺动脉血压得到了 

更好的改善，肺血管阻力降低 ，心输出量增加， 

与较传统方法相比差别显著u7]。Werner等[8 对5 19 

名冠心病患者进行12个月随访调查，发现高水平 

的EVCs~减低心血管病死亡风险、首次主要心血 

管事件发病风险和住院治疗风险，因而证实EPCs 

的数量和功能变化能预测心血管病的发病率和病 

死率 ，在心血管疾病的预测和缺血性疾病的治疗 

等方面具有广阔的应用前景。目前，学者们通过 

冠状动脉注射、心肌内注射和经外周血管注射等 

途径观察EPCs归巢到缺血心脏的情况。另有研究 

发现，冠脉注射法移植EPCs效果最好，而且可以 

避免EPCs到达非治疗部位，提高靶向性，显示了 

较好的应用前景 。 

2．2 EPCs与脑缺血性损伤 

脑缺血部位新生血管的形成，在脑组织修复 

中起重要作用。Hess等 。 将绿色荧光蛋白 (green 

fluorescent protein，GFP)标记的小鼠骨髓移植 

给中脑动脉闭锁引起的脑梗死小鼠，标记的骨髓 

细胞整合入缺血部位，表现为内皮细胞表型。提 

示脑梗死组织中，存在EPCs参与的血管发生。近 

期的研究发现 ：缺血性脑卒中急性期循环EPCs的 

数量明显提高；缺血性脑卒中48 h内循环EPCs的 

水平与脑卒中预后密切相关；在缺血性脑卒中急 

性期注射EPCs~,明显改善脑组织缺血，减轻不良 

临床结局 。Chen等ll 将兔 自体EPCs经静脉注 

入到永久性大脑中动脉栓塞模型的体内后发现 ： 

在缺血边缘 区域微血管密度增加 ，凋亡细胞减 

少 ，脑功能恢复得到改善 ，表明补充外源性EPCs 

治疗脑梗死可行、有效。缺血性脑卒中后神经再 

生 、神经功能 的恢复与缺血部位新 生血管形成 、 

重塑密切相关。EPCs参与梗死后脑血管新生的作 

用 ，对于脑卒中的预防、治疗以及预后评价具有 

重要意 义。 

2．3 EPCs与临床肢体缺血 

肢 体 损 伤 后 会 释 放 血 管 内皮 生 长 因子 

vascular endothelial growth factor，VEGF)和基 

质细胞衍生因子(stromal cel1．derived factor一1， 

SDF一1)等信号因子 ，动员骨髓中的EPC s迁移到 

缺血部位 ，参与缺血组织血管的再生和内皮的 

修复。Tateishi—Yuyama等 发现：将骨髓来源 

的EPC S自体移植于肢体血管闭塞性疾病的病人 

后，可明显减轻病变肢体的静息性疼痛，无痛步 

行时间延长。踝一肱 指数和经皮氧分压检测结果 

表明：肢体血流明显改善，观察24周未发现严重 

并发症。临床上应用EPC S治疗糖尿病并发周围 

血管病的病人 ，明显改善了糖尿病人外周血管形 

成的能力 。 

2．4 EPCs与病理妊娠 

胚胎发育早期 ，EPC s参与血管发生，形成 

血管网络，维持胚胎发育。随着妊娠进展，EPCs 
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促进子宫胎盘小动脉增加，促进胎儿器官分化和 

发育。最近研究  ̈发现 ：妇女怀孕后外周血EPCs 

的数量增加 ，且在怀孕早期增加更明显。因此 ， 

妊娠过程中循环EPCs的数量和功能改变可能影响 

母体血管系统功能稳定以及子宫胎盘的形成和发 

育。目前，关于EPCs在病理妊娠中的研究，主要 

集中在子痫前期和妊娠期糖尿病。子痫前期主要 

表现为妊娠2o周后的高血压和蛋白尿，是导致妊 

娠妇女和新生儿死亡的重要因素。血管内皮损伤 

是子痫前期的重要病理过程。研究 发现子痫前 

期患者脐静脉血和胎盘组织以及外周血中的EPCs 

数量明显低于正常妊娠妇女。对子痫前期患者外 

周血EPCs进行体外培养 ，集落形成数 目明显低于 

对照组。妊娠EPCs数量不足和功能障碍可能与子 

痫的发生密切相关。2007年 ，Buemi等 刮̈发现妊 

娠期糖尿病患者的外周血EPCs低于正常对照组， 

且功能降低明显。近期有学者发现：胎儿生长受 

限孕妇外周血EPCs数量减少，新生儿脐带血EPCs 

的黏附、增殖功能也相应下降u 。关于EPCs在病 

理妊娠过程中发挥的作用及具体机制尚不明确。 

目前 ，关于妊娠期EPCs的研究刚起步不久，一些 

研究结果也 尚存在争议。随着今后EPCs与病理妊 

娠关系研究的进一步深入，其作用机制进一步明 

确，将为病理妊娠的治疗提供更广阔的方向。 

2．5 EPCs与肿 瘤 

研究 。 。。表明：胰腺癌、恶性胶质细胞瘤以 

及非小细胞肺癌等诸多癌症患者的外周血中EPCs 

水平增加。在一些肿瘤中，外周血EPCs的数 目也 

与肿瘤的体积、分化阶段、肿瘤类型相关。因此 

有人提出外周血EPC S可作为一个诊断标志物并 

预测肿瘤的发生。Hibe等口 检测63例非小细胞肺 

癌标本发现：有43例患者肿瘤组织和毛细管中有 

EPCs。Vajkoczy~ 经静脉移植EPcs，检测到这 

些EPCs聚集到肿瘤微血管，并穿过内皮到达组 

织间隙，形成多细胞群落，然后分化和参与血管 

新生。以上研究结果表明，EPCs参与了肿瘤血管 

的新生。肿瘤的生长、浸润和转移依赖于肿瘤血 

管的新生。EPCs在肿瘤血管新生中的作用程度 目 

前尚不清楚，SDF．1／趋化因子受体．4(chemokine 

receptor．4，CXCR一4)信号途径，Notch信号通路 

以及磷脂 酰肌醇3激酶 (pho sphatidylinositol 3 

kinase，PI3K)／Akt信号途径可能与EPCs参与的 

肿瘤血管新生密切相关。然而，EPCs是分化成内 

皮细胞后直接参与还是通过旁分泌途径参与肿瘤 

血管新生仍没有定论 ，其分子生物学机制有待于 

进一步探讨。随着对新生血管生成机制研究的不 

断深入 ，靶向抗血管治疗抑制肿瘤生长的策略发 

展迅速。EPCs参与肿瘤血管新生的作用使其可能 

成为肿瘤基因药物治疗的最佳载体及抗血管生成 

治疗肿瘤的靶点。 

2．6 EPCs与生物工程 

应用组织工程构建血管的关键是使血管具有 

完整的内皮细胞层。EPCs具有再内皮化特性且能 

分泌一氧化氮 、前列腺素1和组织型纤溶酶原活 

化因子等抗血栓生物活性物质，为组织工程血管 

移入体内保持高通畅率提供了理论依据。研究发 

现 ：将包被EPCs的血管植入体 内的组织工程膀 

胱，组织灌注良好达3 h，而未包被EPCs的对照组 

在30 rain内形成血栓 。将EPCs种植在移植物、 

支架和生物工程血管的表面，可产生生物活性的 

内皮层，提高血管的舒张功能，解决传统移植物 

易形成血栓、易被细菌污染和易引起假性内膜增 

生等问题 ，为组织工程提供了广阔的应用前景。 

3 EPCs的移植策略 

EPCs因为取材方便，来源广泛，自体移植无 

免疫排斥反应等优点 ，成为细胞移植治疗缺血性 

疾病的种子细胞。但是由于体内EPCs数量较少， 

移植后的细胞仅有少数能迁徙到受损器官，且在 

缺血组织受各种有害因子的影响很容易死亡 ，给 

EPCs的临床应用带来了一定的限制。目前主要通 

过增加循环中EPCs的数量 ，增强其增殖、迁移、 

分化的能力使EPCs更好地发挥治疗作用。研究发 

现 ：将体外扩增的人EPCs移植入冠状动脉结扎的 

实验鼠体内，可明显改善心肌功能。同时，应用 

EPCs动员剂 (如他汀类药物 )可通过PI3K／AKt途 

径增加外周血中EPCs的数量和减缓EPCs的衰老， 

对保持血管内皮的完整性、改善心肌梗死后的血 

液供应、减小梗死面积具有积极作用。此外 ，将 

EPC s在体外经基因修饰后重输回体内，使其到 

达病变组织后能表达特定的治疗药物分子并分泌 

细胞因子等生物活性物质，可以在重建内皮的同 

时对损伤后的血管病理生理反应进行调节 ，达到 

更好的治疗效果。Jiang等-2 应用腺病毒介导的低 

氧诱导因子OL(hypoxia inducible factor—alpha， 

HIF— )修饰EPC s，显示 了更强的血管修复作 

用，且可维持更长效果。Song等 将转染肝细胞 
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生长因子的EPCs应用于高胆固醇血症的兔子，结 

果显示EPCs促进毛细血管生成和再内皮化的能力 

增强，与对照组相比差别有统计学意义。最近的 

研究乜引发现EPCs联合细胞因子共同注射能显著 

改善心功能。EPCs在抗肿瘤治疗中的应用，主要 

体现在对肿瘤血管生长的抑制方面。另有研究发 

现：可溶性 、截短形式的血管内皮生长因子受体 

fik．1是血管生成的抑制剂 ，转染血管生成抑制剂 

的EVCsfl~趋化到肿瘤部位，可有效抑制肿瘤血管 

的生成。此外，EPCs迁移至肿瘤组织的过程中需 

要VEGF和血小板来源生长因子等多种细胞因子的 

参与，针对这些细胞因子或其受体进行干预，也 

能抑制肿瘤血管的生长。 

4 展 望 

EPC s的发现为临床缺血性疾病的治疗、肿 

瘤的靶向治疗以及组织工程的开展提供了新的方 

向，意义重大。然而 ，目前尚缺少大规模随机临 

床对照试验证实EPC s治疗 的长期安全性和有效 

性 ，临床治疗的致瘤性和基因治疗的安全性等问 

题尚待解决。相信随着研究的进一步深入，EPCs 

的应用前景必将更加广阔。 
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