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内皮祖细胞在心血管疾病治疗中的作用机制及临床应用前景

钟友斌，周 倜*
(中山大学中山医学院生物化学与分子生物学系，广州 510080)

摘要：心血管疾病(cardiovascular diseases，CVD)是引起死亡的重要因素之一，造成了巨大的经济和医

疗负担，探索新的治疗方法和策略显得尤为迫切。在当代医学研究中，内皮祖细胞(endothelial
progenitor cells，EPCs)因具有修复受损内皮、促进血管生成和调节血管功能的能力，作为一种具有潜

在治疗价值的细胞类型备受关注。本文首先介绍EPCs的来源、特性和生物学功能，随后重点综述其在

CVD治疗中可能的作用机制。此外，本文还总结了EPCs在临床应用中的挑战与机遇，并展望了其在

CVD治疗中的潜在应用前景，以期为未来EPCs治疗疾病的相关研究和临床应用提供一定的理论参考。
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Mechanisms and clinical application prospects of endothelial
progenitor cells in the treatment of cardiovascular diseases
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Abstract: Cardiovascular diseases (CVD), as a significant factor leading to mortality, impose considerable
economic and healthcare burdens, demanding urgent exploration of new treatment methods and strategies. In
contemporary medical research, endothelial progenitor cells (EPCs) have garnered significant attention as a
cell type with potential therapeutic value, due to their ability to repair damaged endothelium, promote vascular
regeneration, and regulate vascular function. This paper firstly introduced the origin, characteristics, and
biological functions of EPCs, followed by a focused review of their potential mechanisms of action in CVD
treatment. Additionally, we summarized the challenges and opportunities of EPCs in clinical applications, and
anticipated their potential prospects in the treatment of CVD, aiming to provide theoretical references for
future research and clinical applications of EPCs in disease treatment.
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心血管疾病(cardiovascular diseases，CVD)是
当今世界严重影响人类健康和生命质量的主要疾

病之一。传统的治疗方法虽然在一定程度上可以

缓解病情，但是存在一定的局限性和不良反应[1]。

因此，寻找新的治疗方法是当前研究的热点。内

皮祖细胞(endothelial progenitor cells，EPCs)是一种
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能够分化为内皮细胞的干细胞，具有修复血管损

伤、促进血管新生的作用，成为CVD治疗的新方

向。EPCs与多种血管疾病有关，如心肌梗死、脑

卒中、肢体缺血、伤口愈合受损、动脉粥样硬

化、糖尿病微血管病变、缺血性视网膜病变和肺

动脉高压[2-5]。EPCs因在CVD内皮修复中的潜在作

用而在再生医学中引起了人们的极大兴趣。本文

将综述EPCs治疗CVD的研究进展，首先介绍EPCs
的生物学特性，然后探讨其作用机制、临床应用

及未来发展方向，为进一步研究提供参考和借鉴。

1 心血管疾病的流行病学

1.1 心血管疾病的发病情况

根据全球疾病负担研究，CVD是导致死亡的

主要原因之一[6]，截至2019年CVD影响全球超过

5.23亿人[7]。在全球负担研究中，CVD对全球整体

病死率的贡献持续增加，从1990年的1 210万增加

到2019年的1 860万[8]。CVD在发展中国家和地区

仍然是一个日益严重的问题，全球近80%的CVD病
例发生在低收入和中等收入国家，老龄化和城市

化趋势加速了CVD负担的加重[9]。在我国城乡居民

疾病死亡构成比中CVD占首位，2020年分别占农

村、城市死因的48.00%和45.86%，每5例死亡中就

有2例死于CVD，推算我国CVD现患病人数达3.3
亿[10]。在过去的几十年中，虽然人们的生活水平

和医疗技术都有了显著的提高，但CVD的发病率

和病死率并没有明显的下降趋势。

1.2 心血管疾病的风险因素

CVD的发生与多种风险因素相关，其中一些

因素是不可避免的，如年龄和遗传因素；但其他

因素是可以改变的，如不健康的生活方式和环境

因素。衰老是临床CVD的一个主要风险因素，而

这主要是由内皮功能障碍的发展驱动的[11,12]。目

前，研究人员已经确定了常见的风险因素，如高

血压、糖尿病、肥胖、高脂血症、吸烟、久坐不

动的生活方式、缺乏足够的体育活动和环境污染，

这些是可以预防或改变以减少CVD的风险因素[13-16]。

1.3 心血管疾病的治疗现状和局限

目前，CVD的治疗主要包括药物治疗[17]、介

入手术[18]和心脏移植[19]等方法。药物治疗是最常

见的治疗方式，如降胆固醇药物、抗血栓药物、

抗高血压药物和抗心绞痛药物等，但是许多CVD
需要长期服药来控制病情，容易产生依赖性和不

良反应，这可能影响患者的生活质量[1]。例如，目

前临床上推荐使用他汀类药物来降低血清胆固醇

治疗动脉粥样硬化性CVD，然而他汀类药物会带

来肌痛、肝损伤和记忆力减退等不良反应，临床

上在评估利弊后往往只能采用停药的方法[20,21]。介

入手术包括冠状动脉血运重建术、支架植入术和

心脏瓣膜置换术等，可以改善血液供应和修复心

脏结构，但并不能完全解决疾病的根本问题[18]。

心脏移植是一种极其复杂的手术，适用于严重的

心脏衰竭患者，但由于供体的限制和免疫排斥等

问题，其应用受到一定的限制[19]。除此之外，大

多数CVD在早期并没有明显的症状，临床诊断时

往往已发展到晚期，给治疗带来了困难。

2 内皮祖细胞的来源与特性

2.1 内皮祖细胞的定义与分类

1997年，Asahara等[22]首次将EPCs描述为共表

达造血干细胞标记物CD34和内皮细胞标记物血管

内皮生长因子受体2(vascular endothelial growth
factor receptor 2，VEGFR2)的细胞。但至今EPCs
并没有明确的定义，其可以从骨髓、外周血和脐

带血中分离出来[23]，也位于血管壁、脐带、脂肪

组织、心脏组织、胎盘、脾脏和神经组织中[24]，

概念上可被视为一种异质细胞群，其特点是能够

在外周血中检测到不同阶段的内皮细胞分化[25]。

在实验研究中，EPCs通常被定义为单核细胞

(mononuclear cells，MNCs)，具备以下特点：(1)能
够附着在基质分子上，如纤连蛋白；(2)在细胞培

养研究中，双阳性表达乙酰化低密度脂蛋白和欧

洲荚蒾凝集素1[22,26]。
EPCs在体外培养过程中因培养时间不同表现

出两种不同的形态，分别为纺锤形的早期EPCs和
具有鹅卵石形态的晚期EPCs[27]。早期EPCs在培养

4~7 d内生长出现，2~3周时生长最快，4周后死

亡；而晚期EPCs需要14~21 d才能在培养中出现，

4~8周时疯狂生长，寿命约为12周[27]。早期EPCs也
称为循环血管生成细胞或集落形成单位内皮细

胞，而晚期EPCs也称为生长内皮细胞或内皮集落

形成细胞[27]。Hur等[28]研究表明，早期EPCs是一种
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来源于血管原始细胞并分化为成熟细胞的异质细

胞群，而晚期EPCs则是同质且分化良好的细胞。

早期EPCs的增殖能力有限，这些细胞通过三种方

式间接诱导血管生成：(1)通过分泌旁分泌因子来

调整血管周围微环境，如血管生成细胞因子和趋

化因子[29-31]；(2)通过分泌含有microRNA(miR-126
和miR-296)的血管调节微囊体[32]；(3)通过微管状

细胞器与成熟内皮细胞进行通讯[33]。因此，有时

将早期EPCs称为“具有促血管生成活性的造血细

胞”。而晚期EPCs具有高度的增殖和迁移能力，

血管损伤时其迅速迁移到全身脉管系统，归巢整

合到受损血管中，分化成内皮细胞，形成稳定的

血管结构，从而直接修复受损血管[34]。此外，早

期EPCs和晚期EPCs具有不同的细胞表面标记物，

表面标记物包括附着在细胞膜上的蛋白质和碳水

化合物，所以可以利用表面标记物进行识别。早

期EPCs通过三种细胞表面标记物进行识别，即造

血抗原(CD133+、CD45+)、MNCs(CD14+)和内皮细

胞(CD34+、VEGFR2+、CD31+)；而晚期EPCs在造

血抗原(CD45–、CD177–和CD133–)和MNCs标记物

(CD14–)阴性表达的情况下，同时阳性表达内皮标

记物(CD31+、VEGFR2+、CD34+、血管内皮细胞钙

黏蛋白+、E选择素+和血管性血友病因子+)[27]。
2.2 内皮祖细胞的生物学特性

EPCs是血管生成的关键因素，具有动员、迁

移和归巢到新血管中的能力，从而分化为成熟的

内皮细胞[35-37]。骨髓中的EPCs受各种因素的刺激

后而向外周血迁移，增加外周血中EPCs的数量，

称为EPCs的动员[38]。动员到外周血中的EPCs最终

能分化为成熟的EPCs并作用于受损组织，从而修

复损伤血管，称为EPCs的归巢[38]。从骨髓到外周

循环的EPCs动员是出生后新生血管形成的关键步

骤，但EPCs动员背后的机制尚不完全清楚 [39 ]。

EPCs可以响应各种生长因子和趋化因子进行动

员，如血管内皮生长因子(vascular endothelial
growth factor，VEGF)、成纤维细胞生长因子

(fibroblast growth factor，FGF)和基质细胞衍生因

子-1(stromal cell-derived factor-1，SDF-1)等，这些

生长因子和趋化因子与特异性受体结合以激活各

种通路，包括VEGF/VEGFR2、FGF/FGFR和SDF-
1/CXCR4信号通路[27]。

2.3 内皮祖细胞的增殖与分离

EPCs的分离和培养技术是研究其生物学特性

的基础。目前已经采用不同的方法来分离EPCs，
包括密度梯度离心(density gradient centrifugation，
DGC)、免疫磁分离(immunomagnetic separation，
IMI)和荧光激活细胞分选(fluorescence-activated
cell sorting，FACS)[22,40,41]。在DGC过程中，首先分

离MNCs并在涂盖纤维连接蛋白的培养皿中使用

EBM-2培养液持续培养4 d。非贴壁细胞使用磷酸

盐缓冲液洗去，使MNCs留在培养皿上。培养4~7 d
后，获得纺锤形早期EPCs，而培养2~3周则产生鹅

卵石状的晚期EPCs[27]。其他研究通过将贴壁的

MNCs培养24 h或48 h后，重新培养非贴壁细胞来

分离EPCs [ 4 2 ]。通过这种方式，首先清除包含

MNCs、巨噬细胞及循环成熟内皮细胞的初代贴壁

细胞，进而获取和收集贴壁的EPCs。IMI根据细胞

表面标记物分离EPCs，常用的细胞表面标记物包

括CD133、CD34、CD90、CD31和CD14[27]。利用

FACS分离EPCs依赖于使用荧光抗体对一个或多个

细胞表面标记物进行染色，然后根据其荧光强度

对目标细胞进行分选[43]。对于FACS，最常用的标

记物是CD34、VEGFR2、CD45、CD31、CD144和
CD146[27]。还有一种混合分选方法，首先使用IMI
或DGC分离细胞，然后进行多参数FACS分析[44]。

这些方法各有优缺点，关于哪种方法最适合EPCs
的分离仍存在争议[27]。DGC被认为是一种粗糙的

方法，不能从形态学上确定分离的细胞是否为

EPCs。依赖于细胞表面标记物的IMI和FACS可以

更准确地分离EPCs，其中IMI可以回收数量非常低

的细胞，这些细胞可能低于FACS检测阈值，并且

IMI可以对EPCs进行形态学分析。然而IMI只能基

于一种抗体捕获EPCs，而FACS可以使用多个标记

物来分离EPCs并同时评估多种EPCs表型。尽管在

混合分选中，各种技术可以相互补充，但对EPCs
表面标记物尚未达成共识，限制了这些技术的临

床应用。

3 内皮祖细胞在心血管疾病治疗中的作用机制

EPCs通过多种机制在CVD治疗中发挥作用，

使其成为潜在的治疗策略，可以改善CVD患者的

预后和生活质量。
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3.1 EPCs修复受损内皮

传统观点认为内皮损伤时，内皮修复通过邻近

成熟内皮细胞的迁移和增殖来完成，但是成熟内

皮细胞终末分化，增殖潜能低[45]。随着研究的深

入，越来越多的证据表明受损的内皮可以通过循

环EPCs修复。EPCs的作用主要基于以下两种机

制：一是在血管网络形成过程中，EPCs可以直接

整合到新的血管组织中；二是EPCs可以释放几种

促血管生成因子，包括VEGF、一氧化氮(nitric
o x i d e， N O )和 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( m a t r i x
metalloproteinases，MMPs)等，有助于内皮修复和

再生[46,47]。VEGF是一种关键的促血管生成因子，

不仅可以促进内皮细胞的迁移和增殖，还可以加

速血栓的溶解[48]。Li等[49]通过共价键将VEGF固定

在三嵌段磷脂聚合物涂层MePBMTM上形成

MePBMTM-VEGF样品，培养3 d后该样品表面的

贴 壁 E P C s比 其 他 实 验 对 照 组 更 多 ， 表 明

MePBMTM-VEGF样品具有出色的改善快速再内皮

化的能力；另外，还观察到其具有显著抑制血小

板黏附和活化的能力。另一项研究发现，用VEGF
培养EPCs后，EPCs表现出加速分化和连接蛋白43
表达增加，促进了EPCs归巢并抑制新生内膜的形

成，说明VEGF可以通过连接蛋白43促进EPCs分化

和血管修复[50]。NO也是支持内皮细胞迁移、增殖

和EPCs分化行为的重要介质，在血管内皮化过程

中起着关键作用。Zhen等[51]发现，血浆NO水平与

EPCs的数量或活性之间存在显著相关性，通过恢

复外源性NO的产生有助于高血压前期循环EPCs的
数量或活性逆转，修复内皮损伤和改善内皮功

能。Yang等[52]开发了一种“一锅法”，通过将多

巴胺和硒代半胱胺酸浸泡在水溶液中，形成可以

稳定产生NO的涂层，从而显著抑制平滑肌细胞的

增殖和迁移，以及血小板的活化和聚集。此外，

还增强了内皮细胞的黏附、增殖和迁移，并实现

了快速的体内再内皮化，有效减少了新生内膜增

生。MMPs是血栓形成过程中的一种重要介质，其

在毛细血管形成和新血管生成中的功能日益受到

重视[53]。Kanayasu等[54]发现，MMPs也可以通过降

解细胞外基质成分来刺激内皮细胞和EPCs。内皮

功能的损伤容易诱发CVD，而EPCs可以通过直接

作用或者通过释放促血管生成因子修复受损的内

皮，进而在CVD的治疗中发挥作用。

3.2 EPCs抑制血栓形成与改善血液流变学特性

Miglionico等[55]报道了一项临床试验，80名患

者植入EPCs捕获支架16个月后，临床观察显示这

些患者冠状动脉血管的平均狭窄率为2.2%±2.5%，

最小管腔直径为3.3±0.5 mm，均显著低于术前水

平。实验结果表明患者几乎没有血栓传播的形

成，能够抵抗凝血和促进内皮化。此外，存在于

血栓中的EPCs可以作为促血管生成细胞因子的来

源诱导血管形成和蛋白酶分解血栓，并且EPCs可
以分泌NO和前列腺素，与血小板相互作用，防止

新血栓形成[45]。研究发现，EPCs与血小板的结合

主要通过环氧化酶-2的上调和前列腺素的分泌来抑

制血小板活化、聚集、胶原黏附和血栓形成[56]。

EPCs移植导致循环E PC s和血管密度显著增

加 [57]，胸腺素β4处理的EPCs移植可增加血管密

度[58]，这些结果表明EPCs可以增加血管密度，恢

复血液流动。由此可见，移植EPCs可以减少患者

血栓形成并改善血液流变学特性，从而缓解CVD
的发展。

3.3 EPCs具有免疫调节作用

尽管功能失调的内皮细胞分泌活性氧会加速血

管炎症的进展[59]，但是炎症环境促进了EPCs的迁

移和血管生成功能[60]。研究发现，EPCs抑制T细胞

增殖，调节T细胞分化为促炎性和活性较低的表

型；肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α，TNFα)
与肿瘤坏死因子受体2(tumor necrosis factor receptor
2，TNFR2)相互作用，增强EPCs的免疫抑制和抗

炎作用[61]。一项研究表明，EPCs可减少T细胞促炎

细胞因子的产生，免疫抑制作用取决于TNF /
TNFR2轴[62]。其他研究表明，来自脐带血或成人

外周血的EPCs对调节T细胞的免疫抑制具有不同的

影响[63]。TNFα-TNFR2轴在EPCs免疫调节作用中

起重要作用，TNFR2激动剂增强了EPCs的抗炎活

性。Liang等[64]将人脐带华通氏胶中的EPCs移植到

肾脏缺血/再灌注损伤模型中，明显降低了活性氧

产生以及炎性趋化因子巨噬细胞炎症蛋白-2和角质

细胞源性细胞因子的表达。因此，EPCs具有免疫

调节作用，可以通过释放抗炎因子和细胞因子抑

制炎症反应和氧化反应，进而减少心血管组织的

损伤并促进修复过程。
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4 内皮祖细胞的临床应用前景

EPCs不仅可以作为预测CVD的生物标志物，

还可以作为CVD诊断和预后的生物标志物，具有

广阔的临床应用前景[65]。Lee等[66]将人外周血来源

的EPCs输注到狗体内后，血小板减少、VEGF和白

介素10增加，没有任何临床不良反应。在后肢缺

血动物模型中，注射从外周动脉疾病患者中分离

出的EPCs，并补充可溶性CD146血管生成因子，

改善了新血管的生成并恢复了血流 [ 67 ]。Flores-
Ramírez等 [ 6 8 ]临床实验发现，冠状动脉内输注

CD133+ EPCs可改善慢性梗死后心功能不全患者的

心脏功能和生活质量，说明EPCs疗法改善了患者

的心脏功能。此外，EPCs旁分泌功能能够维护血

管完整性，在治疗CVD及其高危因素方面有一定

效果[69]。EPCs产生的微小囊泡(microvesicles，
MV)已被证明在动脉粥样硬化、心肌梗死和其他

CVD中发挥重要作用[70,71]。实验表明，静脉注射

EPC-MVs和细胞来源的MV均能减少动脉粥样硬化

相关的细胞因子和趋化因子。此外，miRNA-
223、miRNA-21、miRNA-126和miRNA-146a被转

移至晚期EPCs，显著降低了CVD的风险，而EPC-
MVs的益处大于细胞来源的MV[70]。同样，在心肌

梗死模型中，通过剪切稀化水凝胶将EPC-EVs注射

到受损部位可改善血流并加速受损血管的恢

复[71]。Ke等[72]发现，EPCs分泌的外泌体可以通过

抑制内皮细胞向间充质细胞转化和降低高迁移性

蛋白水平，促进心肌成纤维细胞增殖和减少心肌

纤维化。MiRNA-1246、miRNA-1290及其在EPCs
分泌的外泌体中的过度表达可以通过上调基因

ELF5和SP1在一定程度上改善心肌梗死[73]。在小鼠

心肌梗死模型中，EPCs分泌的外泌体中的Rab27a
基因通过激活PI3K/Akt/FoxO3a通路和细胞周期蛋

白D1的表达改善梗死心肌[74]。综上所述，EPCs不
仅通过抑制血栓形成来改善血管新生和心肌功

能，而且能够通过其旁分泌功能在CVD治疗中发

挥关键有效的作用，展现出广阔的临床应用

前景。

EPCs除了在CVD中有广阔的临床应用前景

外，在其他疾病的治疗中也具有一定的前景，如

肾脏疾病[75]、肺部疾病[76]、阿尔兹海默症[77]、虚

弱[78]等。一项针对IgA肾病模型的研究显示，大鼠

给予EPCs可降低蛋白尿和血清肌酐水平 [79 ]。并

且，EPCs移植减少了肾小球细胞外基质和免疫球

蛋白A在肾小球中的沉积，减缓了IgA肾病的进

展。Chade等[80]发现，在实验性肾动脉狭窄模型

中，将EPCs注射到狭窄的肾脏中可改善微血管密

度和肾功能，以及减少纤维化。一项随机实验

中，15名肺动脉高压患者接受了一次性静脉输注

EPCs而16名患者仅接受常规治疗，结果显示EPCs
可显著改善肺动脉压、肺血管阻力和总心输出

量，且无严重不良影响[81]。Zhang等[82]将EPCs直接

注射到APP/PS1转基因小鼠模型的海马体中，EPCs
的移植上调了血脑屏障中的紧密连接蛋白，增加

了微血管密度并促进了海马体和皮层的血管生

成。EPCs还发挥了抗凋亡作用，促进了海马体中

神经元的存活。此外，观察到海马体和大脑皮层

中β-淀粉样蛋白斑块的面积和强度。这些结果均表

明EPCs在疾病治疗中具有潜在的价值，其临床应

用前景仍有待进一步发掘。

5 总结与展望

EPCs可以促进新血管的生成和修复受损的内

皮，还可以抑制炎症反应和氧化反应，从而增加

组织血供和改善心血管功能，提高心肌功能和生

存率，改善CVD的发生和发展。然而，尽管EPCs
治疗CVD显示出巨大的潜力，但仍存在一些挑

战。首先，关于EPCs的来源和分离问题，仍需要

进一步解决。目前，EPCs并没有明确、标准化的

定义，主要被描述为CD34+CD133+VEGFR2+的细

胞[61]，对表面标记物尚未达成共识，导致无法准

确地分离出EPCs。并且，DGC、IMI和FACS等分

离纯化方法都存在一定的局限性，限制了EPCs在
疾病治疗中的有效应用。其次是细胞移植效率与

存活率问题。移植的EPCs需要在受体血管内壁上

定植并参与新血管的形成和修复。但是由于免疫

排斥和缺乏支持性的细胞和分子环境，EPCs的移

植效率和存活率往往较低。第三是EPCs治疗的安

全性和伦理问题。由于移植细胞来自外源，可能

会触发宿主免疫系统的排斥反应，进而导致细胞

功能丧失和治疗失败，也可能会增加肿瘤形成等

风险。不仅如此，EPCs治疗还涉及细胞来源、细
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胞采集和使用等伦理方面的问题。因此，需要进

一步的研究来解决这些问题。

虽然EPCs治疗仍存在一些挑战，但是现有的

研究结果表明，其在临床治疗上具有广阔的前

景。EPCs治疗CVD具有广泛的适应性，可以用于

各种类型的CVD，包括冠心病、心肌梗死、心力

衰竭、动脉闭塞症等，此外还可能在肾脏疾病、

肺部疾病、阿尔兹海默症等疾病中发挥重要作

用。相较于传统的心血管治疗手段，如药物治

疗、介入手术等，EPCs治疗有着更为理想的安全

性和疗效。EPCs可以在受体体内定植并分化成内

皮细胞，参与新血管的形成和修复过程，从而增

加组织血供和改善心血管功能。此外，EPCs移植

还具有可重复性、低不良反应和可定制化等优

点。随着对EPCs研究和了解的逐渐深入、相关技

术的不断发展和完善，利用基因工程技术，结合

干细胞技术、纳米技术和3D打印技术等改造EPCs
都是未来的发展方向之一。此外，通过与生物医

学工程、生物材料学等其他学科领域的深入合作

与交流，可以共同推动EPCs治疗的发展和创新，

进而提升其治疗效果和安全性。相信EPCs治疗有

望成为未来CVD治疗领域的重要新兴力量。
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