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内皮祖细胞对 PCI 术后内皮损伤的修复作用研究进展
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[摘摇 要] 摇 经皮冠状动脉介入治疗(PCI)是治疗冠心病的重要手段。 然而 PCI 会导致机械性血管损伤,进一步导

致冠状动脉血管再狭窄和支架内急性血栓事件。 研究发现内皮祖细胞(EPC)在动脉粥样硬化病变发展过程中可

能起着重要作用,现就 EPC 的作用特点、机制、预测机制和治疗作用等方面阐述 EPC 对 PCI 术后冠心病患者内皮

损伤的修复作用。
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[ABSTRACT] 摇 Percutaneous coronary intervention (PCI) is one of the important means of treatment of coronary heart
disease, early PCI treatment can restore a stable coronary blood flow, reduce infarct size, thereby improve prognosis and re鄄
duce case fatality rate. 摇 However PCI causes mechanical vascular injury, the Stent and Balloon dilatation causes endotheli鄄
al denudation, intimal tear, activate the excessive proliferation of smooth muscle cells and platelet adhesion and aggrega鄄
tion, leading to stenosis and thrombosis. 摇 Drug鄄eluting stent Restenosis was reduced to a certain extent, but could cause to
delay endothelialization and lead to late stent thrombosis formation. 摇 Bone marrow and peripheral blood endothelial progen鄄
itor cells (EPC) involvement of endothelial and angiogenesis, in atherosclerotic lesions may play an important role in the
development process, this paper discusses the role, characteristics, mechanism and prediction mechanism and therapeutic
aspects of EPC to the repair function of endothelial injury in patients with CHD after PCI.

摇 摇 内皮损伤和功能障碍是冠心病(coronary heart dis鄄
ease,CHD )关键启动和促进机制,促进内皮修复和功

能恢复是重要的干预策略,有研究表明干预内皮祖细

胞(endothelial progenitor cells,EPC)具有潜在的治疗作

用[1]。 本文就 EPC 对经皮冠状动脉介入治疗 ( percu鄄
taneous coronary intervention,PCI)术后 CHD 患者内皮

损伤的修复作用的研究进展做一综述。

1摇 内皮祖细胞参与血管修复的机制

Asahara 首先提出了未成熟 EPC 在成人血液中

循环流动并参与血管生成及血管修复的观点[2]。
这一研究激起了人们的极大热情,因为这表明 EPC
可以来源于外周血并可作为一种新的疗法用于血

管性疾病患者。 Asahara 将 EPC 定义为一种从外周

血分离的在生长因子存在的情况下培养,积极表达

CD34 或 FLK1 细胞表面标记的血液单核细胞[2]。
后来许多类似研究通过证实细胞可摄取乙酰化低

密度脂蛋白( acLDL)并表达内皮表面粘附因子、血
小板内皮粘附因子 1( platelet endothelial cell adhe鄄
sion molecule鄄1,PECAM鄄1)或 CD31 证实了外周血

EPC 的内皮表型。 之前有设想通过移植 EPC 可以
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重新生成血管或提供增生性 EPC 促进血管再生。
然而对这些源自成人外周血的 EPC 的分析提示该

细胞绝大多数源于骨髓的低度增生性细胞[3]。 这

提示循环 EPC 本身不促进血管修复或通过提供新

内皮细胞使血管新生,但可能通过释放旁分泌因子

如外周血管内皮生长因子 ( vascular endothelial
growth factor,VEGF)或肝细胞生长因子(hepatocyte
growth factor, HGF)动员原位内皮细胞参与血管修

复[3]。 许多研究发现正在经历损伤后修复的血管

很少或没有 EPC 植入,而是由增生性的原位内皮细

胞或 EPC 提供了用来补充受损内皮的必要内皮细

胞。 Hagensenet 等[4]比较了原位细胞和循环细胞在

血管修复方面的相对贡献,并得出原位动脉内皮细

胞在动脉内皮再生中起主要作用。 该研究将来自

野生大鼠的损伤颈动脉段移植到 Tie2鄄GFP 大鼠,该
鼠的成熟内皮细胞和循环 EPCs 均表达绿色荧光蛋

白(green fluoresecent protein,GFP)。 在该实验中移

植颈动脉段中新生内皮细胞不表达 GFP,这表明再

生内皮细胞源自移植动脉段中的相邻内皮细胞,并
非源自循环的 GFP 阳性 EPC。 Wang 等[5]发现成年

大鼠肝窦状内皮细胞生理性转变期间所需的新生

内皮细胞主要源自原位肝窦状内皮细胞 / EPC。 两

项研究均表明原位内皮细胞 / EPC 在血管损伤修复

中起主要作用,而循环内皮细胞可能并没有直接参

与血管修复过程。
另有研究表明组织原位内皮细胞 / EPC 可能不

是同一表型的,不同表型的内皮细胞代表了不同程

度的增生和再生潜能,但是大多数再生内皮细胞的

特殊表型仍有待识别。 Fang 等 [6] 从成年大鼠肺分

离出少量 c鄄Kit 内皮细胞(c鄄Kit + lin鄄CO31 + CD105
+ cells),这些细胞可以形成具有高度增生潜能的

细胞群落。 他们发现这些细胞有长期自我更新能

力,此为成年干祖细胞最典型的功能特征。 Fang 认

为这些细胞为血管内皮干细胞( vascular endothelial
stem cells, VESC),他们进一步证实一种单独 c鄄Kit
VESC 在活体大鼠上能产生血管灌注功能。 而 c鄄Kit
缺乏的老鼠有血管结构性损害。 但 c鄄Kit( + )内皮

细胞对内皮修复来说是否是必须的,参与修复的细

胞数是否足够,这一理论是否适用于其他器官或人

类组织仍有待进一步研究。
目前仍不明确激活休眠状态组织原位内皮细

胞重新进入细胞循环,重新生成血管是否要经过非

成熟 EPC 的去分化过程。 曾有报道来自不同器官

的 EPC 对内分泌性舒缩障碍血管因子(生长因子或

细胞因子)和调控内皮增长的转录因子表现出一种

各不相同的血管内皮修复模式,这进一步凸显了对

内皮细胞来说再生信号是有组织特异性的[7]。 例

如 Ding[8]曾报道 CXCR7鄄Id1 是对肝脏内胚窦细胞

损伤应答的再生信号。 除了内分泌性舒缩障碍血

管因子,调控内皮增殖的转录因子也是决定血管修

复的关键因素,有实验证明[9] 在内毒素诱导的肺微

血管损伤后会有一定数量的肺脏内皮细胞进入血

液循环去分化为非成熟 EPC 状态。 转录因子

FoxM1 缺失的大鼠血管损伤后肺内皮细胞无法进行

增殖及促进再生,这也证明了其对肺内皮细胞再生

的重要性。
某些研究认为 EPC 修复血管损伤的主要模式

是释放旁分泌因子,这可以解释尽管移植的 EPC 并

不直接迁移到损伤部位分化增殖,但 EPC 移植却是

有效的。 Baker 等[10] 发现 EPC 经旁分泌机制释放

的因子可促进体外培养的胎儿肺动脉内皮细胞及 2
型肺泡细胞增殖。 他们也发现通过静脉注射 EPC
可促使博来霉素诱导的新生大鼠肺支气管缺陷得

以恢复。 近期另外一种模式的旁分泌活动引起了

人们的注意,内皮细胞源微粒( endothelial cell鄄de鄄
rived microparticles,EMP)。 EMP 可通过促进成熟内

皮细胞增殖诱导内皮再生[11]。 EMP 是在血管损伤

后由活化或凋亡的内皮细胞释放的微小膜碎片,包
括 DNA、RNA 或微小 RNA,占据靶细胞后激活血管

生成程序[12]。 Cantaluppi[13] 发现注射 EMP 可以通

过提高肾小管细胞增殖,减少细胞凋亡来减缓急性

肾损伤。 值得注意的是 EMP 的保护作用因 RNase
或微小 RNA 在 EPC 中的损耗而降低,说明 EMP 中

的微小 RNA 或 RNA 对血管修复很重要。 而且

Jansen 发现注射 EMP 可加速颈动脉内皮剥脱大鼠

内皮修复。 通过基因探针分析 384 微小 RNA 序列

发现 EMP 中发挥重要作用的微小 RNA鄄126 通过阻

止 SPRER1 和促进 Ras / MAPK 信号在调节内皮细胞

增殖和再生过程中发挥重要作用。

2摇 EPC 与冠心病 PCI 的关系

有研究表明冠心病患者外周血内皮祖细胞的

数量与冠状动脉病变的范围和狭窄程度呈负相

关[14]。 但是对于经冠状动脉造影证实为冠心病的

患者 EPC 数量是减少还是增多目前仍有争论,另外

之前也无关于 EPC 与经 PCI 术治疗的稳定冠心病

患者长期预后的联系的研究。 近期有实验通过检

测 PCI 术后患者不同亚群 EPC 数量变化,发现 PCI
并未改善病人 EPC 动员,其动员可能与缺血的持续
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时间有关,而与心肌缺血面积无关[15]。 Francesco
等[16]将 155 例经 PCI 治疗的稳定型心绞痛患者术

前行流式细胞仪检测 EPC,病人经 5 年随访。 实验

以恶性心脑血管事件(major adverse cardiac or cere鄄
brovascular events,MMCCE)作为终点事件,包括死

亡、脑卒中、心肌梗死、血管再生。 随访期间 155 人

中有 65 人发生 MMCCE(42% ),发生 MMCCE 者与

未发生者在临床症状和血管造影结果方面无明显

差异。 发生者与未发生者比较 CD34 + / KDR + /
CD45 - 细胞和 CD133 + / KDR + / CD45 - 细胞明显增

加。 经多变量分析估计 CD34 + / KDR + / CD45– 细胞

增加者比未增加者 MMCCE 概率高 35% ,CD133 + /
KDR + / CD45– 细胞增加者比未增加者 MMCCE 概

率高 25% 。 该实验表明通过对 EPC 亚种群的评估

可以提高对经 PCI 治疗的稳定型心绞痛患者预后判

断。 研究发现冠状动脉疾病(CAD)患者血液中循

环 EPC 数量和 CXCR4 + 细胞数量减少[17鄄18],然而他

们对于急性血管损伤的应答能力仍未阐明。 Colin
等[19]将 23 名健康人作为对照组,23 名患有 CAD 的

病人作为对照组(其中有 13 人只行冠状动脉造影,
另外 10 人行 PCI 治疗),用流式细胞术分别分析两

组人群的 EPC 及 CXCR4 + 细胞。 结果是实验组的

两种细胞仍保有对血管损伤的应答能力,但与对照

组相比 CAD 组患者两种细胞的基线水平明显降低。
经 PCI 治疗者较仅行冠脉造影者 EPC 及 CXCR4 +

细胞数量大幅上升。 目前认为 EPC、CXCR4 + 细胞

水平与疾病严重程度呈负相关。 一年的随访发现

只有 CXCR4 + 细胞水平与 PCI 组患者心绞痛发作频

率相关,冠脉造影组无明显相关性。 EPC 基线水平

因血管损伤程度而差异性增长。 EPC、CXCR4 + 细胞

与疾病的严重程度呈负相关[19]。
目前认为 EPC 移植对减少 PCI 并发症促进内

皮修复有巨大潜力。 曾建平等[20] 经动物实验发现

骨髓单个核细胞冠脉内移植后能持续上调局部的

基质细胞衍生因子鄄1、干细胞因子、E鄄选择素、细胞

间粘附分子 l、血管细胞粘附分子 1 等细胞因子的表

达,这些细胞因子构成“粘附分子复合体冶,能创造

有利的微环境,促进局部所移植干细胞的迁移分

化,加速心肌细胞再生修复和再血管化过程,并能

进一步促进血液中的干细膨祖细胞归巢。 Wu 等[21]

将取自产后妇女的脐带血的 EPC 注入经球囊损伤

颈动脉内皮的新西兰鼠体内,结果新生内膜中发现

了荧光标记的 EPC。 实验组的新生内膜面 积

(neointimal area,IA)及内膜 /中膜面积比明显低于

对照组(neointimal / medial area ratio,IA / MA)。 这表

明 EPC 移植减少了新生内膜增生,阻止了血管重

构。 实验同时检测了移植 EPC 的存活及分化情况,
结果表明移植 EPC 成功分化为内皮细胞,在损伤血

管处形成完整内膜,使之在内皮化。 由此得出结论

源自人类脐带血的 EPC 成功植入受损血管,移植的

EPC 促进血管再内皮化,并由此推断 EPC 移植可应

用于 PCI 术后,减少再狭窄发生率,改善血运重建。
然而,目前研究显示干细胞移植还存在许多问题,
其中最为重要的是干细胞移植后的生存率极低,有
研究表明缓激肽在一定范围内可促进内皮祖细胞

的存活、迁移,并抑制其凋亡,此作用主要由缓激肽

B2 受体介导[22]。
EPC 有对抗血管损伤及动脉粥样硬化作用,动

物实验证实 EPC 移植可以阻止动脉粥样硬化进

程[23],然而对循环 EPC 与心外膜冠心病造影严重

程度的关系研究确得出相反的结果[24]。 Chan 等[25]

研究了 EPC 与心外膜冠心病及冠状动脉微循环疾

病的关系,以 33 例单独前降支病变患者作为研究对

象,以血流储备分数、微血管阻力指数、冠状动脉血

流储备作为评估指标。 从所选病人血液中分离出

两种不同的 EPC 亚型:早期 EPC 和晚期内皮前体细

胞(late outgrowth endothelial cells,OEC)。 实验发现

不同的 EPC 亚型对人类冠心病血流动力学和血管

造影所示的异常程度显示不同的相关性:OEC 的数

量和功能与心外膜冠心病(及血管造影所示)的严

重度呈逆相关,而早期 EPC 则无此相关性。 对于冠

状动脉微循环障碍(即血流动力学所示)的严重度,
则不论早期 EPC 抑或 OEC 均无相关性。 了解这些

细胞对动脉粥样硬化的不同保护作用对于优化用

于心外膜冠心病的细胞治疗是有益的。

3摇 EPC 对 PCI 术后损伤的调控机制

目前关于 EPC 对 PCI 术所致的血管损伤修复

作用的调控机制研究较少。 动物损伤实验模型证

实骨髓源单个核细胞聚集到内皮剥脱处,加速再内

皮化,促进内皮功能恢复[26]。 目前仅有几项关于血

管成形术后 EPC 作用的专门研究。 内皮细胞集落

形成单位 ( endothelial cell colony鄄forming unit, EC鄄
CFU)是源自纤维连接蛋白培养的非粘连单核细胞

群,表现出类内皮细胞样特征,如 CD31, CD141,
CD105,CD146, CD144 等,并且能够结合凝集素,摄
取乙酰化的低密度脂蛋白。 EC鄄CFU 由此被认为是

源自循环祖细胞的内皮细胞。 EPC 对 PCI 术后的调

节作用主要通过测定该类细胞功能来确定。 有研
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究发现[27] 术后 EC鄄CFU 水平较术前有大幅升高。
另有研究[28]发现支架内再狭窄患者 EC鄄CFU 减少,
EPC 增殖迁移能力下降。

除了 EC鄄CFU,内皮细胞集落形成细胞( endo鄄
thelial colony鄄forming cell,ECFC) 和 CD45 - CD34 +

细胞在急性心梗发生的最初几小时也有动员。 目

前仍不明确其 ECFC 水平相对更高还是更低,两项

小规模的临床研究表明 CD34 + KDR + (CD45 + / - )
EPC 在术后最初几个小时内数量是减低的[29,30]。
虽然循环祖细胞聚集到剥脱的内皮处可能是合理

的解释,但更有可能是 EPC 的昼夜变化规律所

致[31]。 Egan[32]分别检测了 PCI 术后病人、尽行造

影检查者和健康人的多种单核细胞表面标志,如
CD34, CD133, KDR, CD117,CD31, CXCR4 + 。 结

果发现 CHD 患者 CD34 + , CD133 + , CD117 + ,
CD34 + CD117 + , CD34 + CD31 + , CXCR4 + 细胞水平

较健康人更低,PCI 术后 6 到 12 小时表达 CD133,
CD117,CD34 / CD31, CD34 / CD117, CXCR4 的细胞

增多。
Gareth 等[33] 认为循环 EPC 对 PCI 所致血管损

伤修复发挥至关重要作用。 由成血管单核细胞和

淋巴细胞组成的 EC鄄CFU 前体在血管损伤后开始动

员,归巢于损伤处,积极分泌血管生成因子。 促进

原位内皮细胞增殖迁移。 一段时间后骨髓源祖细

胞增殖有效作用于再内皮化,恢复血管内稳态。 骨

髓的应答使 EC鄄CFU 前体早期归巢血管损伤部位,
聚集 EPC 于单层内皮细胞,促进正常血管功能的快

速恢复,维持血管内稳态。 而 PCI 术后 EC鄄CFU /
EPC 应答不足可导致再内皮化延迟,和持续炎症反

应,导致平滑肌过度增生和细胞外机制沉积,导致

再狭窄和心肌缺血症状。 另有研究发现冠状动脉

严重狭窄的稳定型心绞痛患者侧枝循环良好者较

不良者血浆基质细胞衍生因子鄄1琢(SDF鄄1琢)水平增

加,且血浆 SDF鄄1琢 水平与循环 EPC 数量及体外成

血管能力呈正相关[34]。 但对于 PCI 术后患者血浆

SDF鄄1琢 水平变化情况仍有待进一步阐明。

4摇 EPC 捕获支架在冠心病介入治疗中的
应用

摇 摇 目前 EPC 已广泛用于冠状动脉疾病的治疗中,
新型 EPC 捕获支架已被用于冠心病的介入治疗当

中。 EPC 捕获支架是利用骨髓源的 EPC 有迁移至

动脉损伤节段促进动脉愈合的能力而设计的一种

新型支架。 EPC 表面抗体是由共价耦合多糖与抗

人 CD34 中间涂层抗体组成,然后将其涂在不锈钢

金属支架上。 这种支架植入人体后在支架的位置

抗人 CD34 抗体将吸引循环 EPC 粘附,而粘附的

EPC 将进一步发展成为有功能的成熟内皮细胞。
这一加速治疗策略目标是降低支架内再狭窄及血

栓形成,也可避免长时间的双联抗血小板治疗。 自

从 2003 年第一例体内人体内 EPC 捕获支架实验以

来,已经有相当数量的研究证实 EPC 捕获支架的安

全性。 但同时这类支架也缺少大规模的随机实验,
与金属裸支架、药物涂层支架相比其有效性如何目

前仍不明确。 2003 年曾有实验收集了 16 例稳定型

原发冠状动脉疾病患者进行研究,对 EPC 捕获支架

的安全性及可行性进行评估,6 个月后血管造影结

果晚期管腔丢失、再狭窄率及血管内超声结果显示

支架体积阻塞都是适度的[35]。 另有研究对 63 名

EPC 捕获支架植入患者进行 8 个月随访研究,患者

都经过 1 个月的双联抗血小板治疗,没有发生支架

内血栓的病例,6 个月后造影显示支架内晚期管腔

丢失为 0. 78 依 0. 39 mm,与第一代药物涂层支架

(drug鄄eluting stent,DES)相似[36]。 该实验还发现体

内循环 EPC 数量对 EPC 捕获支架的疗效有重要影

响。 EPC 数量正常的病人晚期管腔丢失低于 EPC
数量少者。 同时发现他汀治疗可以增加 EPC 数量

降低支架内晚期管腔丢失[37]。 另有研究认为急性

心肌梗死后几小时内 EPC 从骨髓内大量释放,7 天

达到高峰,由此认为 EPC 捕获支架应作为急诊 PCI
的合理选择[38]。 与传统的紫杉醇 DES 相比 EPC 捕

获支架在其减少再狭窄等方面并不更有效,但支架

内血栓发生率较低[39]。 Scacciatella 等[40] 对植入

CD34 + EPC 细胞捕获支架的急性心肌梗死( acute
myocardial infarction,AMI)患者的预后进行评估并

对 CD34 + 的动员动力学及与 AMI 临床相关性进行

研究。 选取 50 例植入 CD34 + EPC 细胞捕获支架的

AMI 患者,通过流式细胞术检测患者血液中 CD34 +

细胞。 经 6 个月的随访,分别以心源性死亡、心肌梗

死、靶病变血运重建( target lesion revascularization,
TLR)、靶血管血运重建( target vessel revasculariza鄄
tion,TVR) 作为终点事件,其发生率分别为 2% ,
4% , 10% 和 12% ,并未观察到血管内血栓形成事

件。 CD34 + 细胞量与年龄、梗死面积正相关,与

TLR、TVR 及其他主要心血管事件无明显相关性。
由此认为 EPC 捕获支架对治疗 AMI 是安全有效的。
Wojakowski 等[41]对行急诊 PCI 植入 EPC 捕获支架

的非 ST 段抬高型急性冠脉患者进行循环 EPC 数量

与造影结果联系的研究。 选取 60 例行 PCI 术的病

813 ISSN 1007鄄3949 Chin J Arterioscler,Vol 23,No 3,2015



人,其中 30 例植入的是 EPC 捕获支架,另外 30 例

植入的是金属裸支架。 两组术后都经 80mg 阿托伐

他汀及双联抗血小板治疗 12 个月。 6 个月后通过

定量血管造影评估其再狭窄程度及主要心血管事

件,12 月后再次评估其主要心血管事件。 结果 EPC
捕获支架组再狭窄率明显低于金属裸支架组(13%
比 26. 6% , P = 0. 04)。 但 6 个月及 12 个月后的主

要心血管事件发生率两组无显著差异。 研究还发

现循环 EPC 数量发生 ACS 时是 6 个月后的 2 倍,急
性缺血期 EPC 动员明显低于 6 个月后出现再狭窄

时(3 个 / 滋L 比 4. 5 个 / 滋L, P = 0. 002)。 由此认为

在非 ST 段抬高性心肌梗死患者 EPC 捕获支架比金

属裸支架 6 个月内的血管内再狭窄发生率低。

5摇 结摇 语

近期的研究表明组织原位内皮细胞和 EPC 是

血管内皮修复最主要的参与者。 触发两者再生过

程的机制目前仍在研究当中。 来自不同器官的内

皮细胞在基因表达谱和表型方面呈现出一定的差

异性。 目前 EPC 已被应用于 AMI、慢性心功能不全

和周围血管疾病的治疗,关于 EPC 在血管再生方面

的治疗潜力需要对其组织特异性机制有更多的了

解。 随着 EPC 与内皮再生相关性研究的深入,为了

提高 EPC 捕获支架在降低再狭窄方面的有效性,新
一代 EPC 捕获支架通过生物工程学技术将 EPC 捕

获技术与雷帕霉素药物涂层技术相结合制备另外

一种新型支架,有望进一步减低 PCI 术后支架内再

狭窄及血栓并发症的发生率。 在过去的十余年中

DES 已经有了显著的进步。 新一代的 DES 包括依

维莫司 DES、佐他莫司 DES,表现出比第一代 DES
更加安全有效的优势。 可以确信新一代 EPC 捕获

支架只有达到更高的水平才能与之相比。 该型支

架效果目前仍在研究当中。
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