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手术中一种新的细胞治疗方法———内皮祖细胞

李　洁　李　萍　阎春生　哈小琴

摘　要　内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）分离于外周血和骨髓（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ，ＢＭ），并在体内被纳入生理和病

理的新生血管形成过程。与分化的内皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＥＣｓ）比较，ＥＰＣｓ移植通过在缺血器官内原位分化和增殖促进血

管的发育。基于 ＥＰＣｓ在新生血管形成中的闭合功能这一新颖概念，ＥＰＣｓ的有益特性对细胞治疗以及针对缺血组织再生的细胞

介导治疗具有吸引力，本文主要总结了目前关于 ＥＰＣｓ的研究及其在不同手术中的作用。
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　　１９６３年，首次报道血液中可能存在内皮细胞，而
后在心脏移植患者的冠状动脉内壁发现了受体来源

的内皮细胞，提示受体血液中的内皮细胞定居于移植

物并参与血管壁的构建，再次证明移植物表面存在内

皮细胞，而这些内皮细胞只可能来源于血液。１９９７
年，Ａｓａｈａｒａ等［１］

首次证明循环外周血中存在能分化

为血管内皮细胞的前体细胞，并称之为血管内皮祖细

胞。内皮祖细胞来源于骨髓，它们进入循环血，在血

管移植物上分化为内皮细胞
［２］
。内皮祖细胞是在缺

氧等病理条件下从骨髓中募集的，在缺血组织的新生

血管形成中发挥至关重要的作用。目前已经建立了

两种主要的 ＥＰＣｓ亚型：所谓的“早期”ＥＰＣｓ（随后称
为早期 ＥＰＣｓ）和后期衍生的 ＥＰＣｓ（晚期 ＥＰＣｓ）［３］。
在体外培养过程中，根据其生物学特性和外观可对其

进行分类。“早期”ＥＰＣｓ出现在外周血来源的单核
细胞在内皮细胞特异性培养基中培养后不到１周，而
在２～３周后可以发现晚期的 ＥＰＣｓ。晚期 ＥＰＣｓ被认
为主要是通过其分化成成熟内皮细胞的能力直接参

与新生血管的形成，而早期 ＥＰＣｓ将各种血管生成因
子表达为内源性货物，以旁分泌的方式促进血管生成，

在心肌缺血／再灌注（ｉｓｃｈｅｍｉａ／ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ，Ｉ／Ｒ）过程
中，各种因素控制 ＥＰＣｓ向血管形成区域的归巢。

ＥＰＣｓ在人血液中循环，具有分化为内皮细胞的
能力，它们参与血管生成，能够以各种方式将炎症和

缺血／再灌注损伤（Ｉ／Ｒ）造成的损害降到最低［４］
。例

如，ＥＰＣｓ显示细胞内过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物
酶或锰超氧化物歧化酶（ｍａｎｇａｎｅｓｅｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅｓ，ＭｎＳＯＤ）等抗氧化酶水平升高。抗氧化应激
能力的增强使 ＥＰＣｓ能够在缺血损伤后活性氧（ｒｅａｃ
ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）升高的微环境中发挥作用。
ＥＰＣｓ的数量可能与血管修复有关，循环 ＥＰＣｓ数量的
减少预示着心血管事件的发生。然而，ＥＰＣｓ的明确
定义还没有找到，到目前为止，ＥＰＣｓ还没有特异性的
细胞表面标记或一致的表型，这些细胞在外周血中非

常罕见。另外，ＥＰＣｓ主要受 ＨＩＦ－１、ＶＥＧＦ、ＳＤＦ等
多种细胞因子的动员归巢至特定部位并入血管内皮，

受多种信号系统的调节进行分化完成血管新生
［５］
。

各种治疗手段亦会影响血 ＥＰＣｓ水平的改变。研究
不同治疗手段对 ＥＰＣｓ的影响不仅可以预测患者治
疗后的转归而且可以指导制定联合治疗策略，掌握不

同治疗手段对 ＥＰＣｓ的不同影响，有助于权衡联合治
疗方案。

一、内皮组细胞与经皮冠状动脉介入治疗术

ＥＰＣｓ在心血管系统和经皮冠状动脉介入治疗
（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）术后冠状动
脉再狭窄的病理生理学中的作用是有争议的。尽管

研究描述了 ＥＰＣｓ在动脉粥样硬化过程中的保护作
用，但在再狭窄中，ＥＰＣｓ、内皮修复和诱导新内膜增
殖之间存在复杂的关系，因此，尚不清楚 ＥＰＣｓ在这
种情况下是否具有有益或有害的影响，有研究者为了

探究经皮冠状动脉介入治疗支架置入术前后循环

ＥＰＣｓ与冠状动脉再狭窄和不良心血管事件的关系，
在 ＰＣＩ术前及术后１天取静脉血，通过流式细胞术进
行免疫表型分析，总白细胞计数和 ＥＰＣｓ鉴定［６］

。结
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果表明，基线 ＥＰＣｓ计数与年龄和冠状动脉疾病的程
度呈负相关，与另一项研究结果相似

［７］
。

而在这项研究中，约 ２／３的患者 ＰＣＩ术后 ＥＰＣｓ
计数下降，且 ＥＰＣｓ计数与 ＰＣＩ术后预后无显著相关
性。这与其他研究描述的由于 ＰＣＩ导致内皮损伤进
而致使 ＥＰＣｓ动员从而使 ＥＰＣｓ计数增加有所不同，
而对于这些不同的结果，研究者也表明可以通过研究

的 ＥＰＣｓ亚群的差异以及ＰＣＩ引起的血管损伤程度的
差异来解释

［７］
。ＥＰＣｓ的研究具有挑战性，目前还没

有完全准确定义 ＥＰＣｓ的标准，所以导致了 ＥＰＣｓ不
同亚群的鉴定。同时，内皮祖细胞的动员和功能受到

心血管危险因素、伴随疾病和 ＰＣＩ损伤内皮细胞数量
的影响，而这些影响又难以控制，因此，需要继续研

究，以阐明ＥＰＣｓ在ＰＣＩ术后再狭窄和预后中的作用。
二、内皮祖细胞与心脏手术

手术后外周血中 ＥＰＣｓ的突增可能是多因素的，
涉及氧化应激损伤、缺氧和炎性反应，手术后已知的

用于募集 ＥＰＣｓ的化学引诱物如 ＭＩＦ、ＣＸＣＬ１２和 ＣＸ
ＣＬ８水平明显增加［８］

。当将这些发现转化回体外实

验时，结果表明，在体外测量的生理浓度下，既没有

ＣＸＣＬ１２也没有 ＣＸＣＬ８介导的 ＥＰＣｓ迁移效应，使用
所描述的 ＥＰＣｓ分离模型和随后的迁移测定，ＭＩＦ被
鉴定为 ＥＰＣｓ迁移的主要介质。在这方面，实验证明
ＭＩＦ和 ＶＥＧＦ对缺氧条件下 ＥＰＣｓ迁移的影响最大。
但是，ＶＥＧＦ的测量显示 ＶＥＧＦ在术后的血液浓度中
无显著变化，这可能和部分手术中 ＶＥＧＦ与肝素的结
合有关。因此，ＭＩＦ可能在心脏手术患者的 ＥＰＣｓ募
集中在血管生成趋化因子中起主导作用，并且可能通

过将 ＥＰＣｓ运输到损伤部位来启动并促进心肌缺血
再灌注后的愈合过程。ＭＩＦ水平在心肌缺血再灌注
后立即增加，ＭＩＦ介导的对 ＥＰＣｓ募集的影响是否可
能影响心脏重塑和血管生成仍然是推测，这对预防心

肌缺血再灌注后的心力衰竭具有重要意义
［９］
。

三、内皮祖细胞与减肥手术

尚不清楚在肥胖症中毛细血管密度或循环内皮

祖细胞的数量是否减少，或者是否也存在小血管的纤

维化。此外，从未评估过减轻重量对这些参数的可能

影响。因此，一项研究调查了 ２５例严重肥胖患者的
ＥＰＣｓ和毛细血管密度，均进行了减肥手术，１８例血
压正常的强壮（ａｂｌｅ－ｂｏｄｉｅｄ）患者和 １２例高血压强
壮（ａｂｌｅ－ｂｏｄｉｅｄ）患者作为对照。所有患者在减肥手
术期间都接受了皮下脂肪活检。在５例患者中，在腹
部整形术的外科手术期间，约１年后持续减轻体重后

获得第２次活检。肥胖导致ＥＰＣｓ和毛细血管密度降
低，体重减轻后 ＥＰＣｓ显著增加，肥胖患者的血管胶
原含量明显增加。在血压正常的肥胖患者和高血压

肥胖患者之间没有观察到血管胶原的显著差异。在

显著减轻体重后，胶原蛋白含量几乎正常化。在各组

之间及减肥前后的应力应变关系均无差异。综上所

述，数据表明肥胖导致微血管稀疏，肥胖患者的 ＥＰＣｓ
明显减少。减肥手术引起的显著体重减轻似乎能显

著改善 ＥＰＣｓ的数量，但不能改善毛细血管稀疏，无
论血压升高与否，肥胖患者都存在明显的皮下小阻力

动脉纤维化，持续的减肥手术可诱导微血管纤维化几

近恢复
［１０］
。

四、内皮祖细胞与骨科手术

一项实验在大鼠股骨截骨模型中评估了局部使

用体外扩张 ＥＰＣｓ对血管生成的刺激和骨折部位骨
愈合的促进作用，根据放射学、组织学和显微 ＣＴ结
果，ＥＰＣｓ治疗组与对照组比较，局部 ＥＰＣｓ治疗可显
著促进大鼠股骨节段性骨缺损的骨再生。在一项类

似的研究中，同一研究小组报道局部 ＥＰＣｓ治疗对生
物力学稳定性有良好的影响

［１１］
。有报道表明，外周

血来源的 ＥＰＣｓ有助于体外间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣｓ）的成骨分化，而 ＭＳＣｓ支持
ＥＰＣｓ的增殖［１２］

。另外有实验在体外共培养系统中

研究了骨髓ＥＰＣｓ（ＢＭ－ＥＰＣｓ）与ＭＳＣｓ的相互作用，
其数据表明，ＢＭ－ＥＰＣｓ和 ＭＳＣｓ之间通过旁分泌和
直接细胞接触机制发生交联，从而调节血管生成反

应
［１３］
。在大鼠模型研究中，观察到 ＥＰＣｓ与间充质干

细胞之间的协同作用，并认为 ＥＰＣｓ在新生血管形成
的初始阶段对完全骨再生至关重要，而 ＥＰＣｓ治疗的
积极效果也已在韧带组织再生中得到证实

［１４］
。另有

研究探讨了局部移植的人外周血 ＣＤ３４＋细胞对内侧
副韧带损伤愈合的影响，与对照组比较，通过肉眼观

察，组织学和生物力学评估显示 ＣＤ３４＋细胞移植组
的韧带愈合显著增强，推测循环人 ＣＤ３４＋细胞的局
部移植可通过新血管形成促进有利环境来增强韧带

愈合过程
［１５］
。基于体外和动物模型 ＥＰＣｓ研究的良

好结果，临床试验开始。作为一项临床试验的试点病

例，有研究报道了将自体外周血 ＣＤ３４＋细胞移植到
胫骨骨折不愈合患者体内的结果，骨折经细胞移植治

疗１２周后实现临床及影像学愈合，并且未发生严重
的短期并发症

［１６］
。ＥＰＣｓ具有向内皮细胞分化、参与

新血管构建等独特功能，可塑性强，可为骨和韧带组

织工程提供治疗方案。在不久的将来，可能会吸引更
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多的研究者来探索这些细胞在骨科手术中的潜力。

五、内皮祖细胞与腹腔镜手术

癌症的进展在很大程度上依赖于新生血管的形

成，循环内皮祖细胞具有体外形成完整血管结构的能

力，在肿瘤血管生成中发挥重要作用，手术损伤可导

致动物模型中 ＥＰＣｓ的动员，这可能对癌症患者的预
后产生负面影响。有实验研究了２０例接受开腹手术
治疗各种形式的腹部癌症的患者，以及 ２０例年龄和
性别都与其相匹配的健康对照组

［１７］
。术前、术后第１

天和第２天分别测定外周血单个核细胞中循环 ＥＰＣｓ
的数量，其定义为 ＣＤ３４＋／ＫＤＲ＋细胞。与基线值比
较，手术导致循环 ＥＰＣｓ水平在第 １天和第 ２天显著
升高，对照组中 ＥＰＣｓ水平无变化。手术组的变化幅
度明显大于对照组。接受非肿瘤性疾病腹腔镜手术

的受试者术后 ＥＰＣｓ水平也有所增加。患者手术组
和健康对照组的主要特征为：在年龄、性别分布、体

重、血脂和血压等方面比较，差异无统计学意义，而手

术干预后癌症患者的白细胞计数、血浆 Ｃ反应蛋白
水平明显升高，总、高密度脂蛋白胆固醇、血清甘油三

酯下降，ＥＰＣｓ计数的变化与年龄、体重、血脂参数、血
压或术后 Ｃ反应蛋白水平比较差异无统计学意义，
手术干预时间是唯一与 ＥＰＣｓ计数变化有显著直接
关系的因素。本研究证明了腹腔镜手术干预后，循环

的 ＣＲ３４＋／ＫＤＷ细胞在腹部肿瘤患者中迅速增加。
综上所述，接受选择性腹腔镜手术的癌症患者术后

ＥＰＣｓ增加，而手术应激诱导的 ＥＰＣｓ动员对肿瘤和肿
瘤转移生长的潜在不良影响需要在未来的研究中加

以解决。

六、展　　望
介入手术后，ＥＰＣｓ被动员通过血液循环向受损

伤部位和缺血组织聚集从而发挥其生理作用，参与胚

胎血管形成、出生后血管形成、血管创伤后血管愈合、

缺血性疾病血管再生等。ＥＰＣｓ的数量反映了修复内
皮和血管损伤的内源性能力。另外，ＥＰＣｓ的数量还
与高血压、糖尿病、血脂异常、吸烟、年龄等危险因素

呈负相关，与心血管疾病发生率和病死率有关
［１８～２１］

。

然而，ＥＰＣｓ的研究还未完全，有必要进一步研究
ＥＰＣｓ的不同亚型，并评估其在人类疾病中的功能作
用，使其在各类手术中的进一步研究成为可能，为外

科医生提供新的治疗方式。
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后更差，而在本研究中，ＩＭＮ＋ＲＴＩ组的患者临床病理
表现更重，与 ＰＬＡ２Ｒ－Ａｂ效价相一致；以上均提示，
即便在 ＩＭＮ合并的这两种病理损害患者中，ＰＬＡ２Ｒ－
Ａｂ效价依然可以对疾病表现有一定的预测作用。而
其他几组的 ＰＬＡ２Ｒ抗体效价和单纯 ＩＭＮ组比较，差
异无统计学意义。

本研究存在一定的局限性，如为单中心横断面研

究，缺乏预后的研究资料，为了更深入了解 ＩＭＮ合并
肾脏病理损害患者的临床及病理特征，还需大样本、

多中心、前瞻性研究来探索 ＩＭＮ合并肾脏病理损害
患者的自然变化规律；此外，ＩＭＮ合并其他肾脏病理
损害的具体病理生理机制目前并不完全清楚，需要进

一步研究。

综上所述，多数 ＩＭＮ合并肾脏病理损害患者疾
病更严重，针对合并的不同肾脏病理损害类型进行分

析，可以帮助更深层次的理解疾病，并对治疗提供更

多参考。
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１１　王梅，王海燕．缺血性肾病发病机制和预后［Ｊ］．中国实用内科杂

志，２００５，２５（１０）：８６５－８６６
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征及预后分析［Ｊ］．中华实用诊断与治疗杂志，２１０７，７：６６０－
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