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[摘摇 要] 摇 目的摇 采用 Meta 分析综合评价循环内皮祖细胞(EPC)的数量与冠心病的关系。 方法摇 利用计算机检

索国内发表的有关 EPC 与冠心病关系的文献,经质量评价后按一定标准纳入文献,应用 RevMan 6郾 0 软件进行分

析。 用漏斗图分析发表偏倚。 结果摇 共纳入 14 项研究,包括 890 例研究对象。 Meta 分析结果显示,稳定型冠心病

患者循环 EPC 明显低于对照组,计数集落数的合并后标准化均数差(SMD) = - 2郾 81,95% CI ( - 4郾 03, - 1郾 59),Z
= 4郾 50(P < 0郾 01);流式细胞分析结果的合并后 SMD = - 1郾 85,95% CI ( - 2郾 95, - 0郾 76),Z = 3郾 33(P < 0郾 01)。 急

性心肌梗死患者 EPC 的集落数却高于对照组,合并后 SMD = 3郾 89,95%CI (1郾 44,6郾 34),Z = 3郾 11(P < 0郾 01)。 三个

Meta 分析存在异质性,均采用随机效应模型分析。 漏斗图提示无明显发表偏倚。 结论摇 循环 EPC 数量的降低与

稳定型冠心病密切相关,而急性心肌梗死患者 EPC 数量增加。
[中图分类号] 摇 R18 [文献标识码] 摇 A

Association Between Circulating Endothelial Progenitor Cells and the Prevalence of
Coronary Heart Disease: A Meta Analysis
LI Yong鄄Xue, LU Xiao, and LI Jian鄄An
(Department of Rehabilitation Medicine, The First Affiliated Hospital of Nanjing Medical University, Nanjing 210029, Chi鄄
na)
[KEY WORDS] 摇 Endothelial Progenitor Cells;摇 Coronary Heart Disease;摇 Acute Myocardial Infarction;摇 Meta Analy鄄
sis
[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the association between circulating endothelial progenitor cells(EPC) and coro鄄
nary heart disease(CHD) using a Meta analysis. 摇 摇 Methods摇 Major online database including Wanfang, CNKI, VIP,
and PubMed were searched to collect case鄄control studies on the association between EPC and CHD published in China. 摇
The results were analyzed using RevMan 6郾 0 software. 摇 Funnel plot was made to confirm publication bias. 摇 摇 Results摇
Totally 14 studies containing 890 subjects were enrolled. 摇 The number of EPC colony forming units was counted under
phase contrast microscope. 摇 Meta analysis showed that the number of EPC was significantly higher in patients with stable
CHD than in control group (SMD = - 2郾 81,95% CI ( - 4郾 03, - 1郾 59), P < 0郾 01). 摇 When the EPC specific surface
mark were assessed by fluorescence activated cell sorter analysis, the result was similar(SMD = - 1郾 85,95%CI( - 2郾 95,
- 0郾 76), P < 0郾 01). 摇 But the number of EPC was lower in patients with acute myocardial infarction than in control
group. 摇 摇 Conclusions摇 High EPC level is closely related with CHD.

摇 摇 内皮祖细胞 (EPC)是一类来源于骨髓、可增殖

分化为血管内皮细胞的前体细胞[1],在维持内皮完

整、再生及血管新生方面具有重要作用[2]。 成人

EPC 主要存在于骨髓,生理状态下外周血 EPC 的数

量很少。 在组织缺血状态下,EPC 可从骨髓释放进

入外周血循环,通过归巢机制至靶器官,产生促进

血管新生的作用[3]。 冠心病是一种因冠状动脉狭

窄、供血不足引起的心脏病,可导致内皮损伤和内

皮功能障碍[4]。 急性心肌梗死(AMI)作为冠心病

的一种特殊类型,在急性期由于强烈的缺血信号及

梗死周围组织所释放的化学趋动因子的动员作用,
使其外周血 EPC 的变化有特殊性[5,6]。 目前已有多
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项心肌缺血与 EPC 相关性的研究[7鄄9],但是单个研

究样本量较少,且纳入标准及研究方法不一,使各

研究间存在差异。 因此,有必要对 EPC 与冠心病的

关系进行系统、全面和可靠的评价。 本研究对有关

循环 EPC 的数量与冠心病关系的文献进行 Meta 分

析,为冠心病的进一步防治提供参考。

1摇 资料与方法

1郾 1摇 文献检索

摇 摇 以“内皮祖细胞冶、“冠心病冶、“ 急性心肌梗死冶
为主题词,联合检索中国期刊网全文数据库、万方

数据库、维普数据库、中国生物医学文献数据库;以
“endothelial progenitor cells冶、“ coronary heart / artery
disease冶、“acute myocardial infarction冶为关键词检索

PubMed 数 据 库。 文 献 发 表 时 间 为 1990 年 至

2011 年。
1郾 2摇 文献纳入标准

(1)必须是在公开发行的杂志上以论文形式发

表的文章;(2)研究内容包含病例组(冠心病组或

AMI 组)与对照组循环 EPC 数量的对照研究;(3)冠
心病患者经冠状动脉造影或 1979 年 WHO 制定的

冠心病诊断标准确诊,对照组为年龄、性别相当的

非冠心病者;(4)排除感染、肿瘤、免疫、血液、消化

系统疾病及其它心脏病患者;(5)采用以下两种方

法检测 EPC 的数量:采集外周血进行细胞培养后计

数细胞集落形成单位(即集落数),或者采集外周血

进行流式细胞分析计算 EPC 所占的百分率;(6)要
求可提取样本含量、均数及标准差等数据,排除重

复发表、设计方法有误、综述及数据描述不清无法

利用的文献。
1郾 3摇 数据提取

由两位研究者独立阅读所获文献题目和摘要,
排除明显不符合纳入标准的文献后,对可能符合标

准的文献阅读全文,以确定真正符合纳入标准的文

献。 提取各研究的信息,纳入研究对象的基线资

料、检测方法及检测数据。
1郾 4摇 统计学分析

采用 Cochrane 协作网提供的 RevMan 6郾 0 统计

软件进行分析。 EPC 的数量采用标准化均数差

(SMD)表示,各效应量均以 95% 可信区间(CI)表

示。 计算纳入研究的各 SMD 值,采用 Q 检验对各纳

入研究结果进行异质性检验,如不存在异质性(P >
0郾 05,I2 < 50% ),采用固定效应模型分析;如存在异

质性(P臆0郾 05,I2逸50% ),采用随机效应模型分析。
用漏斗图分析发表偏倚。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 纳入文献的基本情况

摇 摇 初检出相关文献 244 篇,阅读题目和摘要,排除

非对照研究、重复发表的文献。 剩余 38 篇查找原文,
排除未达到纳入标准的文献。 最终纳入 14 篇文

献[10鄄23],均为病例对照研究(表 1)。 其中有 10 篇比

较了稳定型冠心病组与对照组循环 EPC 的数

量[10鄄19],1 篇比较了 AMI 组与对照组 EPC 的数量[20],
还有 3 篇两种比较均进行[21鄄23]。 累计 890 个研究对

象,冠心病 535 例(其中 AMI 92 例)。 4 项研究采用

正常健康人群设置对照组[14,16,20,22],其余均为冠状动

脉造影阴性者设置对照;6 项研究没有各组间完整的

性别、年龄指标的具体数值[10,13,15,19鄄21],但均经统计分

析认为基线资料匹配。 10 项研究采集研究对象的外

周血进行细胞培养后计数细胞集落形成单位(即集落

数) [10鄄15,20鄄23],4 项研究采集外周血进行流式细胞分析

计算 EPC 所占的百分率[16鄄19]。
2郾 2摇 EPC 与稳定型冠心病的相关性

共有 13 篇文献报道了稳定型冠心病患者和对

照组 EPC 的数量。 其中 9 项研究采用细胞集落数

计数 EPC,各研究间有统计学异质性(字2 = 202郾 03,
df = 8,P < 0郾 00001,I2 = 96% ),故采用随机效应模

型进行合并分析。 结果发现两组外周血 EPC 的集

落数差异有统计学意义,合并后 SMD = - 2郾 81,
95%CI( - 4郾 03, - 1郾 59),Z = 4郾 50(P < 0郾 00001;图
1)。 漏斗图显示图形中散点分布基本对称,提示无

明显的发表偏倚(图 2)。 另外 4 项研究进行流式细

胞分析 EPC,各研究间有统计学异质性(字2 = 23郾 94,
df = 3,P < 0郾 0001,I2 = 87% ),故采用随机效应模型

进行合并分析。 结果发现两组外周血 EPC 的数量

差异有统计学意义,合并后 SMD = - 1郾 85,95% CI
( - 2郾 95, - 0郾 76),Z = 3郾 33(P = 0郾 0009;图 3),提
示冠心病与循环 EPC 有关,冠心病患者外周血 EPC
的数量比对照组明显减少。
2郾 3摇 EPC 与 AMI 的相关性

共有 4 篇文献计数了 AMI 患者与对照组 EPC
的集落数,各研究间异质性检验结果(P < 0郾 00001,
I2 = 96% )提示存在异质性,故采用随机效应模型分

析。 结果显示两组外周血 EPC 的集落数差异有统

计学 意 义, 合 并 后 SMD = 3郾 89, 95% CI ( 1郾 44,
6郾 34),Z = 3郾 11(P = 0郾 002;图 4),提示 AMI 与循环
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EPC 有关,但是不同于稳定型冠心病患者,AMI 患 者外周血 EPC 的数量比对照组增加。

表 1. 循环 EPC 的数量与冠心病关系病例对照研究的基本资料

Table 1. The clinic information of case control studies

作者 / 年
研究对象

病例组 对照组
EPC 计数方法

病例组 /
对照组(例)

男 / 女(例)

病例组 对照组

平均年龄(岁)

病例组 对照组

崔 斌 / 2005[10] 冠心病 冠状动脉造影( - ) 细胞集落数 42 / 36 — — — —
方叶青 / 2008[11] 冠心病 冠状动脉造影( - ) 细胞集落数 57 / 30 41 / 16 19 / 11 64郾 3 依 8郾 2 62郾 1 依 7郾 6
张金盈 / 2008[12] 冠心病 冠状动脉造影( - ) 细胞集落数 20 / 10 11 / 9 6 / 4 62郾 0 依 10郾 6 63郾 0 依 8郾 8
王 进 / 2008[13] 冠心病 冠状动脉造影( - ) 细胞集落数 30 / 25 — — — —
陈旭娇 / 2008[14] 冠心病 正常健康人 细胞集落数 60 / 60 44 / 16 40 / 20 69郾 7 依 8郾 2 69郾 4 依 8郾 6
郭长磊 / 2010[15] 冠心病 冠状动脉造影( - ) 细胞集落数 60 / 40 41 / 19 — 62郾 10 依 11郾 46 —
孔敬博 / 2006[16] 冠心病 正常健康人 流式 CD34 + 20 / 20 12 / 8 11 / 9 64 依 3 66 依 4
余 华 / 2007[17] 冠心病 冠状动脉造影( - ) 流式 CD34 / KDR + 55 / 32 40 / 15 18 / 14 65郾 43 依 7郾 83 61郾 50 依 12郾 70
罗英饰 / 2010[18] 冠心病 冠状动脉造影( - ) 流式 CD133 / KDR + 16 / 9 11 / 5 4 / 5 62郾 6 依 11郾 9 63郾 6 依 11郾 7
董 芳 / 2010[19] 冠心病 冠状动脉造影( - ) 流式 CD34 / CD133 / KDR + 15 / 15 — — — —
陈图刚 / 2007[20] AMI 正常健康人 细胞集落数 25 / 32 — — — —

祈学文 / 2007[21] 冠心病

AMI
冠状动脉造影( - ) 细胞集落数

12 / 7 — 4 / 3 — 60 依 9
11 / 7 — 4 / 3 — 60 依 9

张菲斐 / 2008[22] 冠心病

AMI
正常健康人 细胞集落数

22 / 19 18 / 4 10 / 9 58郾 4 依 13郾 6 39郾 9 依 12郾 1
28 / 19 23 / 5 10 / 9 59郾 2 依 11郾 9 39郾 9 依 12郾 1

任国庆 / 2010[23] 冠心病

AMI
冠状动脉造影( - ) 细胞集落数

26 / 20 18 / 8 14 / 6 60郾 5 依 8郾 7 58郾 0 依 7郾 8
28 / 20 20 / 8 14 / 6 62郾 4 依 8郾 9 58郾 0 依 7郾 8

图 1. 循环 EPC 与稳定型冠心病关系的 Meta 分析———细胞集落数计数

Figure 1. Meta analysis of the association between EPC and stable CHD: colony forming unit

图 2. 9 项关于循环 EPC 与稳定型冠心病关系研究的漏斗图

Figure 2. The funnel plot of nine studies about association
between EPC and stable coronary heart disease

3摇 讨摇 论

3郾 1摇 稳定型冠心病患者循环 EPC 的数量降低

冠心病是一种多危险因素疾病,各种心血管危

险因素引起内皮细胞损伤和功能障碍在冠状动脉

粥样硬化发生发展过程中扮演重要角色。 研究表

明内皮功能不良是所有心血管疾病的基础[24]。 血

管内皮是介于循环血液和周围组织之间的动力结

构,单层的内皮细胞可分泌重要的凋节因子,如前

列腺素和一氧化氮,同时可以为血小板和粒细胞提

供光滑的管壁结构口[25]。 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,将其命名为 EPC。 EPC 来源于骨髓[26],
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图 3. 循环 EPC 与冠心病关系的 Meta 分析———流式细胞仪计数

Figure 3. Meta analysis of the association between EPC and stable CHD: flow cytometry

图 4. 循环 EPC 与 AMI 关系的 Meta 分析

Figure 4. Meta analysis of the association between EPC and AMI

不仅参与人胚胎血管生成,也参与出生后的血管新

生和内皮损伤后的修复过程[27]。
研究表明冠心病患者内皮功能障碍的本质是

内皮损伤和损伤修复之间动态平衡的破坏[2]。 内

皮损伤后的修复过程除了原先存在的邻近成熟内

皮细胞的出芽或迁移外,最近研究表明也可以通过

EPC 分化为成熟内皮细胞参与修复损伤的内皮[28]。
动物实验和临床研究均证实,新生血管中 25%的内

皮细胞是由 EPC 分化而来的[29,30]。 血管损伤时,可
动员骨髓 EPC 释放至外周血,通过分化、增殖、迁移

并整合至内皮缺损部位,参与内皮修复过程[31,32],
因此有学者[33] 提出循环 EPC 是修复损伤血管的

“细胞库冶。 正常情况下内皮损伤和 EPC 修复之间

存在动态平衡,维持内膜完整性。 通过 Meta 分析表

明稳定型冠心病患者循环 EPC 的集落数和流式分

析的数量分别比对照组低 1郾 59 ~ 4郾 03 和 0郾 76 ~
2郾 95 倍标准差,提示冠心病的发生可能与循环 EPC
数量减少有关。 EPC 数量的减少及功能损伤可能

影响内皮修复,导致内膜完整性受损,可能导致冠

状动脉自身修复能力降低和缺血心肌新生血管减

少,从而促使动脉粥样硬化发生发展[34,35]。
3郾 2摇 AMI 患者循环 EPC 的数量增加

虽然已有许多临床研究发现,经造影证实的冠

心病患者外周血循环 EPC 数目明显减少[36]。 但此

后 Massa 等[6]却发现 AMI 患者循环 EPC 的数目却

是增加的。 本研究 Meta 分析结果表明 AMI 患者

EPC 集落数比对照组高 1郾 44 ~ 6郾 34 倍标准差,表明

循环 EPC 的动员增加,其可能与急性缺血缺氧

有关[5,37]。
冠状动脉急性缺血缺氧后可释放出强烈的刺

激信号,可能促使体内产生血管生长因子、基质细

胞衍生因子 1(SDF鄄1)、单核细胞趋化蛋白[38] 等内

源性趋动因子,动员骨髓中的 EPC 向外周血释

放[39]。 虽然 AMI 患者血管内皮细胞生长因子的来

源尚不明确,但缺血心肌组织可能分泌血管内皮细

胞生长因子,因为缺氧是血管内皮细胞生长因子基

因的始动因子[40]。 有研究证实正常人血清中仅存

在极低水平的血管内皮细胞生长因子,而在心肌缺

血缺氧时血管内皮细胞生长因子及其受体表达成

倍增加[41]。 而循环 EPC 的增加有助于血管新生和

内皮的修复,是机体对内皮受损和组织缺血的一种

代偿反应。 另外,Adams 等[42] 研究证实,运动后诱

发心绞痛可增加循环 EPC,进一步提示冠状动脉急

性缺血和内皮损伤是 EPC 动员的一个明确刺激因

素,机体可通过增加循环 EPC 改善血管内皮功能和

(或)促进血管新生及侧支循环,以维持缺血器官足

够的血液灌注。
3郾 3摇 本研究的局限性

Meta 分析是对研究目的相同的多个独立研究

结果进行系统的统计学综合分析与评价的一种研

究方法,是对文献资料的再分析;这种系统评价方

法将研究质量真实、可靠的单个小样本试验联合起
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来进行分析处理,增加了样本含量,减少了各种偏

倚和随机误差,增强了检验效能[43]。 但本研究纳入

的文献均为病例对照研究,对因果关系的证明缺乏

说服力,需要前瞻性随机干预试验、队列研究等进

一步证明或排除两者之间的关系。 并且各项研究

对照组设置方法差异,部分研究以冠状动脉造影阴

性作为正常对照,而进行冠状动脉造影的患者本身

即为冠心病的疑诊病例,不能有效代表正常人群,
可能引起选择偏倚。

综上所述,循环 EPC 数量的降低与稳定型冠心

病有关,而 AMI 患者 EPC 数量增加,但是确定两者

的关系还有待进一步前瞻性研究证明。
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