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提高内皮祖细胞治疗缺血性心血管

疾病移植存活率的研究进展
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(1 南昌大学第二附属医院心血管内科，南昌 330006；2 南昌大学医学院，南昌 330006)

摘　要 ：缺血性心血管疾病如心肌梗死等多存在内皮细胞损伤病理基础，将内皮祖细胞 (endothelial 
progenitor cells, EPCs) 移植到局部缺血组织能够有效促进受损血管修复和新生血管生成，为缺血性心血管疾

病的治疗提供了很有前景的治疗策略。由于缺血组织条件恶劣，如缺血缺氧、营养物质缺乏、高脂环境等，

大部分移植的 EPCs 不能存活。研究者为了解决这一难题进行了大量临床试验和研究，探究出多种改善

EPCs 移植存活率的方法，包括靶向 EPCs 细胞保护性介质、功能靶向药物 ( 天然化合物、激素等 ) 预处理

EPCs、与其他干 ( 祖 ) 细胞或支持细胞联合治疗、生物材料的支架策略以及病毒介导的基因修饰等。现就

提高内皮祖细胞移植存活率的方法作一综述。
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Advances in improving the survival rate of transplantation of endothelial 
progenitor cells in the treatment of ischemic cardiovascular diseases
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Abstract: Ischemic cardiovascular diseases such as myocardial infarction have pathological basis of endothelial cell 
injury. Transplantation of endothelial progenitor cells (EPCs) into ischemic tissue can effectively promote the repair 
of damaged blood vessels and neovascularization, which provides a promising therapeutic strategy. Due to the harsh 
conditions of ischemic tissue, such as ischemia and hypoxia, nutrient deficiencies, and high-fat environment, most 
of the transplanted EPCs can not survive. In order to solve this problem, the researchers conducted a large number 
of clinical trials and studies to explore a variety of methods to improve the survival rate of EPCs transplantation: 
targeting EPCs with cell protective media, pretreating EPCs with drugs (natural compounds, hormones, etc.), 
combined therapy with other stem/progenitor cells or supporting cells, scaffold strategy of biomaterials, and virus-
mediated genetic modification. This article mainly reviews the methods for improving the survival rate of 
endothelial progenitor cells transplantation.
Key words: endothelial progenitor cells (EPCs); endothelial progenitor cells transplantation; cardiovascular 
diseases (CVDs)

当前中国社会经济迅速发展，人民生活水平显

著改善，人的平均寿命大大提升，但不良饮食习惯

及不良生活方式等问题严重影响了公众的身体健

康，如高盐、高糖、高脂饮食、吸烟、缺乏运动等

可导致高血压、糖尿病、高脂血症、肥胖症等疾

病 [1-2]，最终使心血管疾病患病风险增加。2018 年，

陈伟伟等 [3] 的报告显示，中国的心血管疾病发病人
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数逐年增加，推算心血管疾病现患人数达 2.9 亿，

且心血管疾病死亡率居首位，高于肿瘤和其他疾病，

占居民疾病死亡构成的 40% 以上。随着年龄的增

长和各种危险因素的存在，人们罹患动脉粥样硬化

的风险明显增加，最终导致心肌梗死、脑卒中等缺

血性心血管疾病发病率升高。为了治疗缺血性心血

管疾病，已研究开发了许多药物，并在临床取得良

好效果；但是，药物治疗也有明显局限性，如器官

功能恢复不全、副作用等。缺血性心血管疾病存在

血管内皮损伤的病理基础，随着干细胞生物学研究

的不断进展，移植内皮祖细胞到缺血受损组织不仅

能促进血管修复，同时其与新生血管的生成密切相

关，在缺血性心血管疾病治疗上应用前景广阔
[4]。

然而，目前内皮祖细胞移植技术尚不成熟，移植后

的临床效果与对照组相比无显著差异 [5]，大部分移

植的 EPCs 不能存活，所以提高内皮祖细胞移植存

活率是目前临床研究的热点。

1　内皮祖细胞的基本概念

内皮祖细胞 (endothelial progenitor cells, EPCs)
是血管内皮细胞的前体细胞，是一种多能干细胞，

亦称为成血管细胞 (angioblast)。1997 年，Asahara
等 [6] 首次从成人外周血中分离出 EPCs，此后 EPCs
被发现还可以从骨髓、脐带血、胎儿肝脏和骨骼肌

等组织分离。其后的研究发现，EPCs 主要存在于

骨髓，外周血中含量很少，外周血中的 EPCs 主要

是由骨髓动员而来。EPCs 通常可分为早期 EPCs 和
晚期 EPCs ：早期 EPCs 具有梭形形态，寿命短，主

要能分泌血管内皮生长因子 (vascular endothelial 
growth factor, VEGF)和基质细胞衍生因子 -1 (stromal 
cell-derived factor-1, SDF-1) 等血管生成因子 ；晚期

EPCs细胞的形态则类似于人脐静脉内皮细胞 (human 
umbilical vein endothelial cells, HUVECs) 的鹅卵石

单层样形态，能分化为血管内皮细胞 (endothelial 
cells, ECs)。血管内皮生长因子受体 -2 (vascular 
endothelial growth factor receptor 2, VEGFR-2) 和 CD34
是 EPCs 的典型标记物。此外，骨髓中的 EPCs 也
表达未成熟人类干细胞特殊标记物 CD133，而进入

外周血的 EPCs 则逐渐丢失标记物 CD133。2016 年，

Lanuti 等 [7] 研究发现，在健康成人外周血和脐带血

中检测不到 EPCs 同时表达 VEGFR-2 和 CD133，
证明外周血中的 EPCs 的抗原谱缺乏标记物 CD133。
现在通常采用 CD34、VEGFR-2 和 CD133 等几种

抗原联合的方式对 EPCs 进行鉴定。循环 EPCs 在

维持正常生理功能过程中发挥重要作用，心脏和循

环系统需要足够数量的 EPCs 以维持正常的生理状

态，循环 EPCs 数量与未来心血管事件发生之间具

有相关性 [8]。

2　内皮祖细胞的功能：血管修复和新生血管

生成

当体内出现血管内皮损伤时，位于骨髓中的

EPCs 可被动员至损伤部位，通过分泌多种血管生

成因子及直接分化成血管内皮细胞 (ECs)，从而促

进血管修复和新生血管生成。Abe 等 [9] 通过建立体

外 3D 网络模型，重点研究了 EPCs 作为血管生成

因子的分泌细胞在 3D 微血管形成过程中的作用，

最终证实 EPCs 能分泌 VEGF 并参与血管修复和新

生血管生成。Urbich 等 [10] 利用微阵列技术分析了人

外周血来源 EPCs 和人脐静脉内皮细胞 (HUVECs) ：
体外培养发现，EPCs 细胞内 VEGF、基质细胞衍生

因子 -1 (SDF-1)、胰岛素样生长因子 -1 (IGF-1) 的
mRNA 水平明显高于 HUVECs ；同时，对小鼠后肢

缺血模型进行组织免疫学分析发现，EPCs 显著分

泌上述几种血管生成因子，这些血管生成因子在血

管修复和新生血管生成的过程中发挥重要作用。同

时，EPCs 在多种血管生成因子的参与下能直接分

化为 ECs，从而促进血管修复和新生血管生成。如

用不同浓度的 VEGF 预处理 EPCs，结果显示

VEGF 能加速 EPCs 分化为 ECs，证明 VEGF 能促

进 EPCs 的分化功能 [11]。

研究发现，干细胞因子 (SCF)/c-Kit、基质细胞

衍生因子 -1 (SDF-1)/CXCR4 和 Jagged-1/Notch 等多

条信号通路参与了 EPCs 的血管修复和新生血管生

成过程。干细胞因子 (stem cellfactor, SCF) 是一种

重要的造血生长因子，与其受体 c-Kit 特异性结合

后，诱导 c-Kit 二聚化或寡聚化，介导细胞内信号

转导，参与细胞增殖、分化、迁移等过程。Lee 等 [12]

发现，EPCs 中可表达 Lnk 衔接蛋白，而 Lnk 衔接

蛋白是 SCF/c-Kit 信号通路的负调控因子；敲除

Lnk 基因构建 Lnk-/- 小鼠模型，发现 Lnk 基因的特定

缺失会导致含有移植 EPCs 的后肢缺血区域中的血

流灌注显著增强，间接反映了信号通路 SCF/c-Kit
在 EPCs 发挥血管修复和新生血管生成作用中的重

要地位。基质细胞衍生因子 -1 (SDF-1) 又称为趋化

因子 CXCL12，与其受体 CXCR4 结合后，可使受

体 CXCR4 空间构象改变并激活与其相偶联的 G 蛋

白等，参与细胞内信号的转导，进而影响细胞的趋
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化、分泌等功能。Li 等 [13] 通过使用慢病毒将

SDF-1 基因转导至 EPCs，然后将其移植到缺血性

脑中风小鼠的脑缺血区域以研究 SDF-1 对其的影

响，最终发现小鼠脑缺血区域的血流灌注增强，证

明信号通路 SDF-1/CXCR4 在 EPCs 参与血管修复

和新生血管生成的过程中发挥重要作用。Notch 受

体与其配体 Jagged-1 结合后产生的 Notch 信号影响

细胞正常形态发生的多个过程，如增殖、分化、凋

亡等。Ishige-Wada 等 [14] 用 Jagged-1 基因转染 EPCs，
体外培养发现 EPCs 形成集落的能力增强；将这些

细胞移植到小鼠缺血后肢中发现，该缺血区域的血

流灌注明显增强，表明 Jagged-1/Notch 信号通路在

EPCs 介导的血管修复和新生血管生成过程中同样

发挥重要作用。

此外，多种细胞因子参与了 EPCs 的血管修复

和新生血管生成功能。Takahashi 等 [15] 首先发现了与

新生血管形成有关的 EPCs 动员，并构建了小鼠和兔

后肢缺血模型，以测试粒细胞 - 巨噬细胞集落刺激

因子 (granulocyte-macrophage colony stimulating factor, 
GM-CSF) 对缺血组织新血管形成的作用，结果显示

无血管区域中新生血管生成增加，表明 GM-CSF 对

EPCs 的功能具有促进作用。越来越多的证据表明，

在动员 EPCs 的过程中，包括 SDF-1、胎盘源性生

长因子、VEGF 和 IL-6 等 [16-18] 在内的各种细胞因

子都具有重要作用，但其具体机制仍未阐明，有待

进一步研究。

移植 EPCs 至缺血受损组织是治疗缺血性心血

管疾病如脑卒中等的理想治疗方法 [19]。目前该种治

疗手段还处于动物实验阶段，EPCs 移植主要是通

过静脉注射的方法移植到受体体内，由于自体

EPCs 移植容易受机体健康状态、取材部位等因素

干扰而影响治疗效果，经研究发现同种异体 EPCs
移植未引起受体机体明显免疫排斥反应，现阶段以

同种异体 EPCs 移植为主流研究方向 [20]。但移植

EPCs 的存活率很低，因此研究者探索出多种改善

移植存活率的方法 ( 表 1)[21]。

3　提高内皮祖细胞移植效率的策略

3.1　功能靶向内皮祖细胞细胞保护性介质

为了提高 EPCs 移植存活率和促进血管修复，

有研究发现了一些在缺血环境中与 EPCs 存活密切

相关的细胞保护性介质 [22]。Akt 是一种丝氨酸 - 苏
氨酸蛋白激酶，是细胞生长、分化、存活和死亡的

主要调节因子。Hur 等 [23] 建立了 Akt 转基因小鼠后

肢缺血模型，发现缺血区域的 EPCs 数量明显增加，

血流灌注显著增强，证明 Akt 在 EPCs 介导的血管

修复过程中具有细胞保护作用。胸腺素 β4 是一种

从小牛胸腺中分离出来的小蛋白质，具有促进受损

组织修复的功能。Zhao 等 [24] 将胸腺素 β4 处理的

EPCs 移植到大鼠心肌梗死模型的缺血区域，发现

可以明显促进缺血区域 VEGF 的分泌和新生血管生

成，证明胸腺素 β4 能增强 EPCs 分泌 VEGF 的功

能从而促进血管修复。他汀类药物是公认的细胞保

护介质，通常用于调节血液中的胆固醇水平。Eisen 
等 [25] 通过研究对比未处理冠心病患者组与阿托伐

他汀处理的冠心病患者组发现，阿托伐他汀治疗后

的患者其血液分离出的 EPCs 具备更强的迁移能力，

证实了阿托伐他汀可作为 EPCs 的保护介质。

3.2　用天然化合物预处理内皮祖细胞

天然化合物具有很多优点，如容易从动物或植

物中分离出来，具有比人造药物更小的副作用等。

白藜芦醇 (resveratrol, RSV) 是一种天然多酚化合物，

已被证明对心血管系统具有重要保护作用。Shen
等 [26] 通过细胞分离培养实验和蛋白质印迹分析，

发现白藜芦醇可以通过 PPARγ/HO-1 途径抑制 EPCs
衰老和减少氧化反应，从而增强 EPCs 的生物学活

性；同时，在动物实验中发现，白藜芦醇可显著增

强 EPCs 的内皮化功能，证明白藜芦醇能增强移植

EPCs 的血管修复功能。Lu 等 [27] 体外培养 EPCs 并
用雷公藤红素做预处理，结果显示 EPCs 大量增殖

而凋亡减少，细胞的迁移和黏附能力增强，并能形

成管腔样结构；研究最终发现，雷公藤红素能通过

表1　改进策略

方法 内容

1. 功能靶向内皮祖细胞细胞保护性介质 细胞保护性介质：Akt、胸腺素β4、阿托伐他汀等

2. 用天然化合物预处理内皮祖细胞 保护性天然化合物：白藜芦醇、雷公藤红素等

3. 干细胞的组合式细胞疗法 干细胞组合方式：杂交-dECFC和干-dECFC等
4. 结合生物材料的支架策略 生物支架：水凝胶支架、聚乙二醇-聚氨酯(PEG-PU)支架等

5. 基因修饰内皮祖细胞策略	 基因修饰：HIF-1α基因、IGF-1基因、HSP22基因等
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下调 Lnk 衔接蛋白水平从而增强 EPCs 功能。他们

进一步建立了动脉粥样硬化小鼠模型并注射雷公藤

红素预处理的 EPCs，发现主动脉的脂质斑块沉积

减少，动脉粥样硬化的血管功能得到改善，证明雷

公藤红素能增强移植 EPCs 的血管修复功能。

3.3　干细胞的组合式细胞疗法

使用干细胞的组合式细胞疗法能得到较好的治

疗效果，因为各种成人干细胞具有独特的细胞谱系

特征，可以对基于 EPCs 的血管修复功能抗缺血性

CVDs 提供协同作用。Lee 等 [28] 研究了两种干细胞

组合方式的 EPCs 功能特性：CD34-/CD34+ 细胞衍生

的 ECFC ( 杂交 -dECFC) 和 CD34+ 细胞衍生的 ECFC 
( 干 -dECFC)，其中杂交 -dECFC 显示出更强的生物

学活性，具有更强的增殖潜能且衰老延缓。进一步

研究发现，在小鼠后肢缺血模型的后肢缺血区域，

杂交 -dECFC 的血液灌注比干 -dECFC 的血流灌注

更强，杂交 -dECFC 的毛细血管密度比干 -dECFC
的毛细血管密度更大，证明干细胞组合式细胞疗法

能提高移植 EPCs 存活率并促进血管修复和新生血

管生成。

3.4　结合生物材料的支架策略

人工构建的生物相容性支架材料包括金属化合

物、聚合物和复合材料等，是一种新型治疗策略，

能够为移植 EPCs 提供适宜的生存环境，使移植后

的 EPCs 存活率大大增加，是非常有效的治疗方法。

Peters 等 [29] 研究了水凝胶支架在 EPCs 介导的新血

管形成方面的功效。这种生物材料由含有细胞黏附

剂和蛋白酶敏感肽的聚乙二醇水凝胶组成。在不添

加细胞因子的情况下，将 EPCs 与聚合物前体混合

并使用温和的光交联技术将其封闭在水凝胶支架

中，使细胞均匀分散于水凝胶支架；经过至少 30 d
的培养，EPCs 形成了 3D 微血管网落，表明聚乙二

醇水凝胶支架能够促进 EPCs 形成血管样结构。

Geesala 等 [30] 通过半互穿聚合物网络方法开发出了

一种多孔聚乙二醇 - 聚氨酯 (PEG-PU) 支架，通过

实验发现其具有抗氧化应激作用，最终证明该种支

架能增强移植细胞的生存能力并促进受损组织血管

的修复。

3.5　基因修饰内皮祖细胞策略

对移植的 EPCs 进行特定遗传修饰能够显著增

强其在移植部位的生存能力。低氧诱导因子 (HIF-1α)
在缺氧条件下上调，在 EPCs 的动员中发挥重要作

用。VEGF 的启动子区域和 SDF-1 的启动子区域都

有 HIF-1α 的结合位点，缺血部位的 HIF-1α 水平升

高，强烈诱导 VEGF 和 SDF-1 大量表达，最终将

EPCs 动员至缺血部位。Zan 等 [31] 用携带 HIF-1α基
因的慢病毒载体对 EPCs 进行基因修饰，结果表明，

通过慢病毒转染过表达 HIF-1α 后，EPCs 的增殖能

力增强，凋亡受到抑制，同时 VEGF 和 SDF-1 等血

管生成相关细胞因子的表达上调。这些结果表明，

直接用 HIF-1α基因对人 EPCs 进行基因修饰是增强

EPCs 功能的有效方法。而胰岛素样生长因子 -1 
(insulin like growth factor 1, IGF-1) 在 EPCs 增殖中起

重要作用。Sen 等 [32] 用携带 IGF-1 基因的腺相关病

毒 (AAV) 系统对 EPCs 进行基因修饰并移植入大鼠

心肌梗死模型，发现心梗周围区域毛细血管数量增

加，这表明 IGF-1-AAV 递送系统对 EPCs 的遗传修

饰可能成为基于 EPCs 细胞疗法的有效策略。Hou
等 [33] 进一步通过实验证明，IGF-1 的促 EPCs 增殖

作用是由 PI3K/ 蛋白激酶 B 信号转导途径介导的。

HSP22 是相对分子质量为 22 kD 的小分子热休克蛋

白。方海洋等 [34] 发现，HSP22 对于缺氧 / 复氧损

伤及氧化低密度脂蛋白 (Ox-LDL) 刺激诱导的 EPCs
损伤均具有保护作用，其具体机制为上调一氧化氮

合酶 (eNOS) 和抗凋亡 Bcl-2 蛋白表达，抑制促凋

亡的 Bax 蛋白表达。目前尚未见利用 HSP22 基因

修饰的 EPCs 移植治疗缺血性 CVDs 的研究报道，

相信不久的将来会展开这一方面的研究。

4　未来发展方向

利用 EPCs 移植治疗缺血性心血管疾病是一种

非常有前景的治疗方法，但 EPCs 移植到缺血区域

会面临严峻的生存环境，导致其移植后的存活率较

低。科研人员经过大量实验研究，探索出多种改善

EPCs 移植存活率的方法，使得利用 EPCs 移植治疗

缺血性心血管疾病的前景更加光明，为未来缺血性

心血管疾病的治疗提供了更多的选择。但现阶段这

种细胞疗法还处于临床试验阶段，技术不成熟，多

数实验结果很不理想。因此，进一步改进这些基于

EPCs 移植治疗缺血性心血管疾病的方法，如多种

方法结合并协同以提高移植 EPCs 的存活率，将是

未来临床研究的重要目标。
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