
第 29 卷　第 6 期
  2020 年 6 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.29　No.6
Jun.　2020

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net759

内皮祖细胞在血管新生及相关疾病中的作用

孙莉莉，李文东，李晓强，江旭东，焦健

（南京大学医学院附属鼓楼医院 血管外科，江苏 南京 210008）
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摘   要 � 血管新生与多种难治性疾病的发生和发展过程密切相关，其失衡可致血管新生相关疾病。内皮祖细胞

（EPC）在血管新生及疾病进展中发挥重要作用，深入研究其具体作用和分子机制将为血管新生相关

疾病带来曙光。笔者就 EPC 在血管新生相关疾病中的作用和分子机制作一综述，以期为临床疾病的防

治提供新的思路和研究方向。
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Abstract Angiogenesis is closely related to the development and progression of many refractory diseases, and its 

imbalance can lead to angiogenesis-related diseases. Endothelial progenitor cells (EPCs) play essential 

roles in the processes of angiogenesis and disease progression, and in-depth studies of their specific actions 

and molecular mechanisms will give new hope to these diseases. Here, the authors address the roles and 

mechanisms of EPCs in angiogenesis-related diseases, so as to provide novel insights and research directions for 

prevention and treatment of clinical diseases.
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血管新生与多种生理和病理过程密切相关，

已成为医学领域研究的热点。在成年个体中，血

管发生、血管形成和动脉形成3种血管新生方式相

互作用协调人体血管系统[1]。然而，当血管新生发

生失衡，则导致相关疾病的发生和发展。因此，

调控血管新生将为血管新生失衡所致的疾病的

防治带来曙光。近年来，血管新生疗法是世界医

学领域的热点课题，以血管新生为靶点的治疗方

法，将为临床疾病，特别是肿瘤和血管疾病的预防

和诊治提供新的契机和思路。
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干细胞治疗作为新兴的科学技术，是一种富

有前景的治疗措施[2]。内皮祖细胞（endo t h e l i a l�

progenitor� cells，EPC）具有自我增殖和多向分化

潜能，并可分化为血管内皮细胞，不仅参与胚胎

时期血管新生，同时也在成人血管新生发挥关键

作用。EPC可刺激血管新生和损伤血管的修复，其

数量反映了内皮细胞的状态、内皮损伤和/或修复

的可能性[3-6]。因此，以EPC为靶点的干预治疗措施

将为血管新生及其相关疾病提供高效安全的、很有

潜力的治疗新方法[7-11]。

1　EPC 的发现和功能

EPC是Asahara等[12]在1997年从成人外周血中

首次分离出来的、可分化为成熟内皮细胞的多能

细胞，命名为EPC。随后，发现骨髓来源的循环

EPC也可增殖并分化为内皮样细胞，形成新血管。

EPC可存在于脐血、外周血、心脏、胎儿肝脏、血

管、骨胳肌及脂肪组织等。脐血和外周血中的EPC

均来源于骨髓。因此，目前普遍认为EPC主要来源

于骨髓。

EPC分为早期EPC和晚期EPC，它们具有不同

的标志物，这些标志物也可能反映其在细胞的不

同阶段中具有不同的生长特征和功能。早期EPC

表达CD34、VEGFR2和CD133，呈纺锤样形态，

具有不增值或低增殖特征，生长在2~3周时达高

峰，约4周时开始死亡，分泌多种血管生成因子、

抗血管生成因子等，主要通过旁分泌作用促血管

新生。此外，这些生长因子或细胞因子还可以减

缓成熟内皮细胞的凋亡，进一步增强血管新生能

力。而晚期EPC表面主要表达CD34和VEGFR2，

不表达CD133，呈鹅卵石样或铺路石样形态，具

有较高的增殖能力，常在2~3周后出现，4~8周时

生长活跃，可维持长达12周，完全由CD14-亚群发

育而来[13]。晚期EPC也参与成血管作用，可直接

参与血管修复。目前，针对EPC的鉴定在不断完

善，现普遍认为主要是根据细胞形态，流式细胞

术鉴定细胞表面标志物CD34、VEGFR2和CD133

以及免疫荧光双阳性染色的方法检测EPC吞噬乙酰

化低密度脂蛋白（acLDL-DiI）和结合荆豆凝集素

（UEA -1 -FITC）。随着对EPC研究的深入，其已

成为再生医学的焦点，在血管组织工程和细胞疗

法中展现出远大的前景[14]。

2　EPC 参与血管新生的机制

EPC在缺血组织和肿瘤的血管新生中发挥重

要作用，不仅可整合入缺血组织，参与新血管的形

成从而改善血供，而且可通过减轻血管修复时内

膜的增厚抑制不良的血管重构、减轻缺血状态[15]。

EPC参与调控血管形成的过程是复杂的，主要归纳

四个方面：动员、招募和分化，血管新生，血管

重构和炎症，这四个方面相互联系又有所区别，

协同促进血管新生。

2.1  EPC 的动员、招募和分化

在正常生理状态下，循环中的EP C数量很

少，大部分位于骨髓中且处于静止状态。然而，

当组织损伤或组织缺血、多种细胞因子、药物和

运动等因素刺激下，骨髓中EPC动员，释放入外

周血，进而增殖、迁移、归巢入损伤部位，参与

组织修复，促进血管新生和血管修复，维持机体

的动态平衡。在此过程中，各种生长因子如血管

内皮生长因子（VEGF）、成纤维细胞生长因子

（FGF）等在EPC动员过程中发挥重要作用。此

外，某些药物可调控EPC的动员，如他汀类药物、

促红细胞生成素促进骨髓EPC动员至外周血，并

通过PI3K/Akt信号通路刺激造血前体细胞分化为

EPC，提高患者循环EPC数量[16-17]。奥美沙坦通过

PI3K/Ak t / eNOS信号通路有效促进颈动脉粥样硬

化患者EPC的动员，改善其功能[18]。雌激素诱导

EPC的增殖、迁移和动员。此外，microRNA -126
（m i R - 1 2 6）可通过降低血管细胞黏附分子1

（VCAM-1）的表达增强EPC的动员[19]。另外，运

动也能促进骨髓EPC动员进入外周血，使循环EPC

数量增加。

EPC的归巢过程是复杂的，需要整合素、趋

化因子及其受体等多种因子的相互作用。其中

SDF-1/趋化因子受体（CXCR4）轴在EPC的动员

过程中具有重要作用[20]。在缺氧状态下，低氧诱

导因子（HIF -1α）上调SDF -1，SDF -1唯且只能

与CXCR4结合，使CXCR4阳性EPC归巢增加。而

且阻断SDF-1或CXCR4可导致EPC的归巢和血管新

生受损，这说明SDF -1/CXCR4在EPC归巢和血管

新生中具有关键作用。此外，剪切力诱导的选择

素和整合素家族黏附分子的上调可促进EPC向损伤

血管内皮处募集进而参与内皮修复。在这一过程

中，P-选择素、P-选择素糖蛋白配体1、E-选择
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素、细胞间黏附分子1（ICAM-1）、VCAM-1和淋

巴细胞功能相关的抗原1等多种因子协调作用。研

究发现，高糖、吸烟等多种因素可能损伤EPC的归

巢和成血管过程，而茶和含有咖啡因的咖啡提高

循环EPC水平，增强血管新生和内皮修复。

EPC不仅可分化为内皮细胞，还可分化为平

滑肌细胞、骨骼肌细胞和心肌细胞等。EPC的分化

过程中主要表现为其特异性表面标志物CD133等

的丧失，同时其他细胞表面标志物出现，并伴随

细胞形态和功能变化。其分化主要与黏附分子及

微环境相关。研究[21]发现PPAR7受体激动剂可促

进EPC分化为内皮细胞，却抑制其向平滑肌细胞

分化，这主要与eNOS的上调有关。此外，二甲双

胍、骨形态发生蛋白9（BMP-9）、硬度等也参与

调控EPC的分化。

2.2  EPC 调控血管新生

EPC不仅可直接形成血管，还可通过分化为

内皮细胞参与血管新生。其分泌多种细胞因子和

血管生长因子，对促进血管新生发挥重要作用。

多种因素参与调控EPC的血管新生，比如阿托伐他

丁、白藜芦醇、柚皮苷、HIF-1、BMP9、TWEAK

等增强E P C的成血管能力。研究发现 l n c R N A�

AK131850增强EPC的血管新生，其机制主要是通

过吸附miR-935p来增强VEGFA的分泌[22]。此外，

lncRNA�WTAPP1通过miR-3120、Akt/mTOR/自噬

信号通路增强MMP1的表达，进而促进EPC的血管

新生[23]。这些结果提示EPC可作为治疗血管新生相

关疾病的靶点。

2.3  EPC 调控血管重构

血管重构是正常的血管结构和功能发生异

常改变导致血管壁厚度、官腔大小、血管面积和

功能发生改变。这一过程与基质金属蛋白酶、炎

症、内皮细胞和平滑肌细胞等密切相关。由于EPC

可分泌基质金属蛋白酶等多种因子降解基底膜和

细胞间连接蛋白，利于血管重建；又可向平滑肌

细胞和内皮细胞分化，因此EPC在血管重构中扮演

重要角色。骨髓来源的EPC首先进入微循环，在

静脉中含量较高，参与修复缺失或受损的内皮，

增加新生血管形成，进而促进静脉血栓处血管重

构。此外，在动脉内皮损伤部位，EPC可替代受损

的动脉内皮，抑制内膜增生，从而有效恢复内皮

功能[24]。研究发现Apoe-/-小鼠移植EPC后，血管中

脂质含量增加并且胶原含量减少。此外，EPC和内

皮细胞分泌的NO可抑制血管平滑肌细胞增殖，在

一定程度上抑制血管壁增厚。

2.4  EPC 参与炎症过程

血管系统与炎症系统相互作用共同维持机体

稳态。炎症标志物和EPC的数量降低均与心血管疾

病的发生密切相关[25]。EPC分泌抗炎细胞因子抑制

炎症反应，利于促进血管新生[26]，并且炎症反应

的消减可增强EPC的动员和功能。然而过度或持久

的炎症反应则降低循环EPC的数量，并导致血栓

形成和内膜增生等一系列问题。此外，级联放大

的炎症反应通过正反馈回路进一步损伤血管壁。

研究[27]表明通过注射角叉菜胶引起的急性炎症反

应可使EPC数量减少80%。动物实验表明静脉注

射EPC可减少年龄诱导的促炎因子（IFN -γ、IL -

1β、IL-6、TNF-α）的表达，并且增加抗凋亡因

子Bcl-2。此外，神经突起定向因子1（netr in-1）
具有早期抗炎作用，增强EPC的增殖和归巢、促进

再内皮化；GM-CSF可活化干细胞，利于EPC修复

血管并减少炎症反应。

3　EPC 与疾病

循环EPC的数量和功能易受机体微环境的影

响，如高糖、高龄、运动、茶、咖啡、药物、疾

病等。其数量和功能状态可反映机体状况、疾病严

重程度及预后情况，其与循环系统疾病、呼吸系统

疾病、免疫系统疾病和肿瘤等疾病密切相关。

3.1  EPC 与循环系统疾病

外周血中EPC的数量和功能在心血管疾病及其

危险因素、动脉瘤和外周血管疾病中发生改变[26-27]，

其数量在严重动静脉畸形中增加，并与疾病进展

相关，并且参与动脉瘤中新生内膜形成和再内皮

化。调控EPC对治疗相关疾病具有重要作用，研究

发现EPC利于改善心衰状况[28]，在急性冠脉综合征

的诊断、治疗和预后评估中展现出重要价值[29]，并

可通过分泌载有miR-126的外泌体促进深静脉血栓

机化再通[30]。最新研究发现携有音猬因子（sonic�

hedgehog，SHH）的微泡通过提高心梗患者EPC产

生NO来增强血管新生[31]。阿托伐他丁、TWEAK通

过调控EPC的动员、增殖、血管新生来改善动脉粥

样硬化和血管修复，敲低CD40的EPC利于治疗高

血压。普萘洛尔可通过降低EPC的血管生成能力来

治疗婴幼儿血管瘤[32]，某些药物如二甲双胍等在
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一定程度上通过EPC发挥治疗糖尿病的作用，并且

糖尿病的改善可进一步提高EPC的动员。上调ATP

结合转运蛋白G1（ABCG1）通过Lyn/Akt/eNOS�通

路促进EPC再内皮化，进而改善糖尿病小鼠的血管

修复过程[33]，这表明ATP结合转运蛋白G1可能是

治疗糖尿病血管病变的潜在靶点。�

3.2  EPC 与免疫系统疾病

类风湿关节炎（RA）是最常见的炎症性关节

疾病，外周血EPC在该类患者中数量降低[34]，但

在患病的关节中聚集以满足血管新生的需求。在

此过程中，EPC通过增强血管新生，进一步维持

炎症过程，利于免疫细胞的进入，从而促进疾病

进展。系统性红斑狼疮（SLE）和川崎病患者体内

EPC数量降低，并且疾病的发生与EPC的分化、黏

附、迁移和血管新生能力减弱密切相关。此外，

促红细胞生成素通过提高外周血EPC水平促进系统

性硬化病患者伤口的愈合，对伴有肺间质病的系统性

硬化病患者静脉注射环磷酰胺可提高EPC的数量。这

些研究为EPC治疗免疫系统疾病提供了理论依据。

3.3 　EPC 与呼吸系统疾病

循环EPC的数量在严重肺部疾病（慢性阻塞

性肺疾病，限制性肺疾病）患者中减少，在急性

肺损伤和急性呼吸窘迫综合征患者中增加，并且

与生存率成正相关。有趣的是EPC在单纯肺炎疾病

初期增加，治疗恢复8周后减少，并且肺炎28� h后

EPC数量较低的患者后期易出现纤维化病变[35]，这

表明EPC利于肺内皮修复，促进肺功能正常化。动

物实验发现循环EPC水平在中度急性肺损伤中增

加，急性呼吸窘迫综合征中降低[36]。此外，移植

CD34阳性的祖细胞可促进肺切除术后小鼠的血管

新生[37]，气管内移植EPC在一定程度上通过减轻炎

症浸润、减缓细胞凋亡、抑制蛋白水解酶活性、

提高抗氧化活性等途径减缓小鼠肺气肿的发生和

肺功能紊乱[38]。

3.4  EPC 与肿瘤

建立新的血管系统是肿瘤生长和转移的关

键。研究[39]表明，EPC促进肿瘤内皮细胞的初步建

立，控制肿瘤生长和转移，对判断肿瘤对化疗药

物的敏感性具有重要价值。循环EPC水平在多种类

型肿瘤（如非小细胞肺癌、子宫内膜癌、头颈部

鳞状细胞癌等）中增高，参与肿瘤血管新生，并且

与肿瘤患者生存率相关。研究表明前胡素通过抑制

EPC的分化和成血管能力来减弱肿瘤血管新生[40]。

以上说明EPC可作为肿瘤诊断或预后的参照指标，

并且以其为靶点治疗肿瘤具有潜在应用价值。

3.5  EPC 与其他疾病

E P C数量和功能在子痫前期胎盘和胎儿降

低 ， 这 可 能 与 脐 血 可 溶 性 f m s 样 酪 氨 酸 激 酶 1

（sFlt-1）的水平增加相关[41]。在肾脏疾病中，氧

化产物等毒素的积累不利于EPC的功能，而且血液

透析患者中EPC减少但不影响平滑肌祖细胞，这使

内皮再生能力受损，平滑肌祖细胞参与不良的血

管重构，纠正尿毒症环境可增加终末期肾病的EPC

数量。在氧诱导的大鼠视网膜病变中，EPC数量减

少，由于EPC在缺血性视网膜血管重建中具有很大

的潜力，因此，EPC移植可作为一种有效的潜在治

疗方法。

4　应用前景

EPC通过多种途径在血管新生中发挥重要作

用，并在相关疾病的诊断、治疗和/或预后评估中

展现出潜在的临床应用价值，已成为医学研究的

热点和临床应用的有效靶点。然而，EPC的相关研

究大多停留在分子、细胞和动物实验研究中，临

床研究和临床应用尚不充分。因此，EPC的临床应

用存在一定的阻碍，主要由于EPC易受多种因素的

影响及患者所患疾病的复杂性，其作为疾病标志

物需进一步分析；此外，其参与疾病的机制多种

多样，因此，以EPC为靶点进行干预治疗的患者有

限；其次，在各种疾病中EPC治疗的剂量和时间尚

不明确，这可降低其疗效或产生较大的副作用。

综上所述，EPC应用于临床具有一定挑战性，深入

研究其在相关疾病发生发展过程中的分子机制、

更多地进行临床研究，将开启EPC为靶点的干预措

施，具有可观的临床应用价值。
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