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转化生长因子 琢 对人内皮祖细胞分化功能的影响
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[摘摇 要] 摇 目的摇 研究转化生长因子 琢(TGF鄄琢)对人内皮祖细胞(EPC)分化功能的影响并初步揭示其作用机制。
方法摇 从健康人外周血中分离 EPC,分别用含 0、1、10 滋g / L 浓度的 TGF鄄琢 完全培养基诱导培养。 观察各组中 EPC
分化的形态变化,并利用流式细胞术检测各组 EPC 培养分化过程中 CD34 + / CD133 + 和 CD31 + / vWF + 阳性细胞率,
Real鄄time PCR 方法测定各组中 EPC 分化的内皮细胞特异性基因内皮型一氧化氮合酶(eNOS)和 Flk鄄1 / KDR 表达差

异,并通过测定各组中一氧化氮(NO)含量变化比较 EPC 分化内皮细胞的功能,Western Blot 检测各组 EPC 分化中

TGF鄄琢 受体 EGFR 和血管内皮生长因子(VEGF)的表达。 结果摇 用 TGF鄄琢 诱导培养分离的人 EPC,细胞形态能够

更快地由干细胞球形分化成梭形;流式细胞仪检测发现与空白对照组相比,1、10 滋g / L TGF鄄琢 组中 3 天时 EPC 标记

CD34 + / CD133 + 阳性率和 7 天时分化的内皮细胞标记 CD31 + / vWF + 阳性率均显著增高,差异有统计学意义(P < 0.
05);Real鄄time PCR 检测各 TGF鄄琢 组 EPC 分化的内皮细胞特异性基因 eNOS 和 Flk鄄1 / KDR 表达量也显著上升(P <
0. 05);1、10 滋g / L TGF鄄琢 诱导培养组中 EPC 分化的内皮细胞分泌 NO 含量显著升高(P < 0. 05);1、10 滋g / L TGF鄄琢
诱导培养能够显著促进 EPC 分化过程中 EGFR 和 VEGF 的表达(P < 0. 05)。 结论摇 TGF鄄琢 能够显著促进人 EPC
的增殖分化及分化内皮细胞的功能,并通过与受体 EGFR 结合刺激 VEGF 表达发挥作用。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the influence of transforming growth factor鄄琢 (TGF鄄琢) on the differentiation ca鄄
pacity of human endothelial progenitor cells(EPC) and to explore its mechanism of action. 摇 摇 Methods摇 EPC were isola鄄
ted from peripheral blood of healthy people, and cultured with complete medium containing 0, 1, 10 滋g / L concentration of
TGF鄄琢. 摇 Morphological changes were observed in each group in EPC differentiation. 摇 By using the flow cytometry, the
CD34 + / CD133 + and CD31 + / vWF + positive cells were detected during the differentiation of cultured EPC with TGF鄄琢. 摇
The expression of eNOS and Flk鄄1 / KDR genes, the specific genes of EPC differentiated endothelial cells, were determina鄄
ted by Real鄄time PCR. 摇 The NO content changes in each group were detected. 摇 The TGF鄄琢 receptor (EGFR) and vascu鄄
lar endothelial growth factor (VEGF) expression in EPC differentiation were tested by Western Blot. 摇 摇 Results摇 The cell
morphology of EPC induced and cultured by TGF鄄琢, could faster differentiate stem cells from the spherical to spindle cells.
Flow cytometry analysis showed that the positive rate of EPC marker CD34 + / CD133 + at 3rd day and differentiation of endo鄄
thelial cell marker CD31 + / vWF + at 7th day were significantly increased in 1, 10 滋g / L TGF鄄琢 group compared with the
blank control group(P < 0郾 05). 摇 The expression of endothelial cells specific gene eNOS and Flk鄄1 / KDR were significantly
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increased in TGF鄄琢 induce group(P < 0郾 05), which was detected by Real鄄time PCR. 摇 The NO production of 1, 10 滋g / L
TGF鄄琢 induce group were also significantly increased(P < 0郾 05). 摇 The expression of EGFR and VEGF were promoted
during the differentiation of endothelial progenitor cells in 1, 10 滋g / LTGF鄄琢 induce group by Western Blot. 摇 摇 Conclu鄄
sion摇 TGF鄄琢 can significantly promote the differentiation and proliferation of human EPC and the cell function of the differ鄄
entiation endothelial cells, by activating EGFR signaling pathway and up鄄regulating the expression of VEGF.

摇 摇 内皮祖细胞( endothelial progenitor cells,EPC)
能够分化成血管内皮细胞,在血管损伤修复、缺血

性血管新生及改善冠状动脉粥样硬化等疾病中均

发挥关键作用。 而转化生长因子 琢 ( transforming
growth factor alpha,TGF鄄琢)是第一个发现的具有多

功能性的多肽类表皮生长因子家族成员,在组织损

伤修复中多发挥积极作用[1]。 TGF鄄琢 能够通过与

表皮生长因子受体(epidermal growth factor receptor,
EGFR)的结合,激活机体细胞信号转导通路,从而

发挥各种作用[2]。 已有报道[3鄄4],TGF鄄琢 能够促进

包括表皮干细胞、脂肪来源干细胞在内的多种细胞

的分裂增殖及分化,但目前关于 TGF鄄琢 对人 EPC 分

化功能是否有影响尚未见研究,因此本研究旨在针

对 TGF鄄琢 能否促进人 EPC 分化功能及其作用机制

进行研究探讨。

1摇 材料与方法

1郾 1摇 材料和试剂

摇 摇 M199 细胞培养基、EDTA 胰酶购自美国 Hy鄄
Clone 公司;胎牛血清、谷氨酰胺、谷丙酸钠、Endogro
细胞因子购自美国 Gibico 公司;人淋巴细胞分离

液、D鄄Hank 液、血管内皮生长因子(vascular dothelial
growth factor,VEGF)、TGF鄄琢 购自美国 Sigma 公司;
CD34鄄FITC、CD133鄄PE、CD31鄄FITC、vWF鄄PE 鼠抗人

单克隆抗体购自美国 B&D 公司;Total RNA 提取试

剂(RNAiso Plus)、反转录试剂盒(Prime ScriptTM RT
reagent kit) 及实时定量 PCR 试剂盒 ( SYBR 襅
Premix ExTaq TM)购于大连 Takara 公司;一氧化氮

(nitric oxide, NO)还原酶法试剂盒购自南京建成生

物研究所;蛋白提取试剂盒、BCA 蛋白浓度测定试

剂盒购自北京碧云天公司;兔抗人 EGFR、VEGF 一

抗、茁鄄actin 一抗购自美国 Abcam 公司;HRP 标记山

羊抗兔二抗、ECL 化学发光试剂购自北京中山金桥

公司;其他试剂均为国产分析纯。
1郾 2摇 人 EPC 的分离、培养及鉴定

取健康志愿者献的外周血,抽取置于 50 mL 离心

管中,加入等体积的D鄄Hank 液混匀,再加入等体积的

人淋巴细胞分离液,通过密度梯度离心法分离出单核

细胞层,用 D鄄Hank 液清洗后加入含 10%胎牛血清的

M199 完全细胞培养基(每 100 mL 培养基中含有 90
mL M199 培养基,10 mL 胎牛血清,4. 8 mL 谷氨酰胺,
1 mL 谷丙酸钠,400 滋L Endogro 细胞因子)重悬细胞,
接种到胶原包被的细胞培养板中,37益、5%CO2 培养

箱中进行培养。 培养 24 h 后,换液,除去未贴壁的细

胞,每 3 天换液一次,贴壁细胞继续培养。 在倒置显

微镜下观察 EPC 的生长状态。 将正常培养 14 天的

EPC 以 2 伊105 cells / 孔接种于 6 孔板中,培养 24 h 后

弃掉培养基,用 PBS 洗涤 3 次,加入 100 滋L Dil鄄ac鄄
LDL(1颐 100)抗体稀释液,37益孵育 4 h;PBS 洗涤 3
次,用 4%多聚甲醛固定 30 min;PBS 洗涤 3 次后加入

100 滋L FITC鄄UEA鄄I (1颐 500),37益孵育 2 h,细胞经

PBS 彻底清洗后用荧光显微镜鉴定 UEA 和 ac鄄LDL
双染色阳性细胞为正在分化的 EPC。
1郾 3摇 流式细胞术检测

将刚分离的人外周血单核细胞分成 3 组,各组

诱导 EPC 完全培养基中分别加入 0、1、10 滋g / L 的

TGF鄄琢 进行连续培养,在培养到第 7 天时,每组弃悬

浮细胞,贴壁细胞中分别加入 FITC 标记的鼠抗人

CD34 单克隆抗体和 PE 标记的鼠抗人 CD133 单克

隆抗体各 5 滋L 孵育 30 min,对人外周血单核细胞中

诱导形成的 EPC 进行标记,PBS 洗涤后收集细胞进

行流式细胞仪检测 CD34 + / CD133 + 表达。 在培养

到第 14 天时,采用同样的方法对 EPC 分化的内皮

细胞进行 CD31鄄FITC 和 vWF鄄PE 鼠抗人单克隆抗体

标记,洗涤后进行流式细胞仪检测 EPC 培养分化中

CD31 + / vWF + 表达。
1郾 4摇 Real鄄time PCR 检测

从人外周血中分离得到 EPC 后,每组中分别加

入含 0、1、10 滋g / L 的 TGF鄄琢 完全培养基进行诱导

培养 14 天。 用 PBS 冲洗出悬浮细胞,收集贴壁细

胞,采用 RNAiso Plus 提取液匀浆提取 EPC 细胞中

总 RNA,反转合成 cDNA。 根据内皮细胞特异性成

分基因一氧化氮合酶(eNOS)、血管内皮生长因子受

体基因(Flk鄄1 / KDR)和内参基因 茁鄄actin 序列设计

引 物, eNOS 为 上 游 5忆 鄄AAGACATTTTCGGGCT鄄
CACGC鄄 3忆, 下 游 5忆鄄TTTAGTAGTTCTCCTAAC鄄3忆;
Flk鄄1 / KDR 上游 5忆鄄CAACAAAGTCGGGAGAGGAG鄄
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3忆,下游 5忆鄄ATGACGATGGACAAGTAGC鄄3忆; 茁鄄actin
上游 5忆鄄CTGGGACGACATGGAGAAAA鄄3忆,下游 5忆鄄
AAGGAAGGCTGGAAGAGTGC鄄3忆。 利用 Bio鄄Rad 公

司的 IQ5TM Real鄄time PCR 系统进行实时荧光 PCR
检测 eNOS 和 Flk鄄1 / KDR 的表达,Real鄄time PCR 的

程序为 95益预变性 60 s 后,95益 15 s, 57益 10 s,
72益 20 s,共 40 个循环。
1郾 5摇 NO 含量检测

用含 0、1、10 滋g / L 的 TGF鄄琢 完全培养基进行

诱导培养分离的 EPC 14 天后,在各组培养基中加入

VEGF 浓度为 10 滋g / L,继续培养 1 天后,取细胞培

养上清,采用 NOS 测量试剂盒测定各组细胞上清中

NOS 的含量变化,以检测 TGF鄄琢 对 EPC 分化成内皮

细胞后产生 NO 的影响。 相关操作按照试剂盒说明

书进行,在各管中加入试剂后混匀,室温静置 10 min
后测定 530 nm 的吸收波长,读取 A 值。 NO(滋mol /
L) =测定管 A530 / 标准管 A530 伊 100(滋mol / L)。
1郾 6摇 Western Blot 检测

采用相同的方法加入含不同浓度的 TGF鄄琢 完

全培养基诱导培养人外周血分离的 EPC。 在连续培

养 14 天后,用 PBS 冲弃未贴壁细胞,用胰酶消化收

集贴壁细胞,PBS 重悬洗涤后,用蛋白提取试剂盒提

取各组细胞中总蛋白,BCA 方法测定各组总蛋白浓

度。 各组取含 30 滋g 总蛋白样品进行 SDS鄄PAGE 凝

胶电泳,电泳结束后 PVDF 转膜,封闭,分别孵育

EGFR、VEGF 和 茁鄄actin 一抗 (1 颐 1000),4益 过夜,
TBST 洗涤 3 次后,HRP 标记二抗(1 颐 5000)孵育 2

h,TBST 洗涤 3 次,化学发光(ECL)显影,曝光拍照。
用 Quantity One 软件分析各组中目的蛋白条带相对

吸光度值,并用 茁鄄actin 内参校正各组目的蛋白相对

表达量。
1郾 7摇 统计学处理方法

利用 SPSS13. 0 软件进行统计学分析,实验结果

用x 依 s 表示。 多组间比较采用 one鄄way ANOVA 单

因素方差分析。 当 P < 0. 05 时为差异有统计学

意义。

2摇 结摇 果

2郾 1摇 TGF鄄琢 促进 EPC 的形态学变化

摇 摇 对从健康人外周血中分离、诱导的 EPC 进行培

养,14 天时对贴壁细胞进行 Dil鄄ac鄄LDL 和 FITC鄄
UEA鄄1 标记,荧光显微镜下红色荧光为 ac鄄LDL 阳性

细胞,绿色荧光为 UEA鄄1 阳性细胞,黄色为双荧光

阳性细胞,被认为是 EPC(图 1)。 90% 以上的贴壁

细胞均为双荧光染色,证明从健康人外周血中成功

分离培养得到 EPC。 当用含 0、1、10 滋g / L 的 TGF鄄琢
完全培养基进行诱导培养分离的 EPC 时,同一时期

的 EPC 细胞形态不一致。 诱导培养 7 天时,未加

TGF鄄琢 培养组 EPC 主要呈干细胞球形,1 滋g / L 的

TGF鄄琢 培养组 EPC 中已出现部分分化的梭形细胞,
而 10 滋g / L 的 TGF鄄琢 培养组中大部分 EPC 已由圆

形分化成梭形细胞,细胞体积变大,成线样排列(图
2)。

图 1.人外周血中分离培养的 EPC 的鉴定摇 摇 A 为 ac鄄LDL 阳性细胞,B 为 UEA鄄1 阳性细胞,C 为双阳性细胞即 EPC。

Figure 1. Identification of the cultured EPC in human peripheral blood

2郾 2摇 TGF鄄琢 促进 EPC 培养中 CD34 + / CD133 + 和

CD31 + / vWF + 表达率

通过 CD34 + / CD133 + 双阳性可以标记从人外

周血单核细胞中诱导增殖的 EPC。 培养 7 天时,未

加 TGF鄄琢 组贴壁细胞中 CD34 + / CD133 + 双阳性细

胞率为(30郾 00 依 1郾 37)% ,1 滋g / L TGF鄄琢 组贴壁细

胞中 CD34 + / CD133 + 双阳性细胞率升高,与未加

TGF鄄琢 组相比,差异有统计学意义(P < 0郾 05);而 10
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滋g / L TGF鄄琢 组中 CD34 + / CD133 + 双阳性细胞率较

未加 TGF鄄琢 组和 1 滋g / L TGF鄄琢 组显著升高(均 P <
0郾 05)。 通过 CD31 + / vWF + 双阳性可以标记由 EPC
分化的内皮细胞。 培养 14 天后,未加 TGF鄄琢 组中

CD31 + / vWF + 双阳性细胞率为(56郾 23 依 1郾 74)% ,1
滋g / L TGF鄄琢 组细胞中 CD31 + / vWF + 双阳性细胞率

较未加 TGF鄄琢 组显著增加(P < 0郾 05);而 10 滋g / L
TGF鄄琢 组中 CD31 + / vWF + 双阳性细胞率较未加

TGF鄄琢 组和 1 滋g / L TGF鄄琢 组显著升高 (均 P <
0郾 05;图 3 和表 1)。

表 1. TGF鄄琢 诱导培养对人 EPC 中 CD34 + / CD133 + 和

CD31 + / vWF + 表达率的影响(x 依 s,n = 5)
Table 1. The expression rate of CD34 + / CD133 + and CD31 + /
vWF + of human EPC induced by TGF鄄琢(x 依 s,n =5)

分摇 组 CD34 + / CD133 + CD31 + / vWF +

未加 TGF鄄琢 组 30郾 00% 依1郾 37% 56郾 23% 依1郾 74%

1 滋g / L TGF鄄琢 组 36郾 20% 依1郾 65% a 66郾 46% 依1郾 17% a

10 滋g / L TGF鄄琢 组 50郾 80% 依2郾 10% ab 74郾 83% 依4郾 14% ab

a 为 P < 0郾 05,与未加 TGF鄄琢 组相比;b 为 P < 0郾 05,与 1 滋g / L TGF鄄琢
组相比。

图 2. TGF鄄琢诱导培养的人 EPC 形态学变化摇 摇 A 为未加 TGF鄄琢 组,B 为 1 滋g / L TGF鄄琢 组,C 为 10 滋g / L TGF鄄琢 组。

Figure 2. The morphological changes of human EPC induced and cultured by TGF鄄琢

图 3. 流式细胞术检测 CD34 + / CD133 + 和 CD31 + / vWF + 表达率摇 摇 左为未加 TGF鄄琢 组,中为 1 滋g / L TGF鄄琢 组,右为 10 滋g / L TGF鄄琢
组。

Figure 3. The expression rates of CD34 + / CD133 + and CD31 + / vWF + were detected by flow cytometry
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2郾 3摇 TGF鄄琢 促进 EPC 分化的内皮细胞特异性基因

的表达

Real鄄time PCR 检测发现 TGF鄄琢 诱导培养人外周

血中分离的 EPC 14 天后,分化的内皮细胞中内皮特

异性基因 eNOS 和 Flk鄄1 / KDR 的表达均显著上升。
与未加 TGF鄄琢 组相比,1、10 滋g / L TGF鄄琢 组中内皮细

胞特异性基因 eNOS 相对表达量显著升高,且具有浓

度效应(P <0. 05);而 Flk鄄1 / KDR 基因相对表达量亦

显著升高,同样具有浓度效应(P <0. 05;表 2)。
2郾 4摇 TGF鄄琢 促进 EPC 分化的内皮细胞 NO 生成

当用 10 滋g / L VEGF 刺激各组 EPC 分化的内皮

细胞时,未加 TGF鄄琢 组细胞产生 NO 浓度为 28. 67
依 5. 51 滋mol / L;1 滋g / L TGF鄄琢 组中 EPC 分化的内

皮细胞产生 NO 浓度较未加 TGF鄄琢 组显著上升(P
< 0. 05);而 10 滋g / L TGF鄄琢 组中 EPC 分化的内皮

细胞产生 NO 浓度较未加 TGF鄄琢 组和 1 滋g / L TGF鄄
琢 组均显著上升(均 P < 0. 05;表 2)。

表 2. TGF鄄琢诱导培养对人 EPC 分化内皮细胞中特异基因

表达和 NO 分泌的影响(x 依 s,n = 5)
Table 2. The specific gene expressions and NO production
of human EPC differentiated into endothelial cells induced
by TGF鄄琢(x 依 s,n = 5)

分摇 组 eNOS 基因表达
Flk鄄1 / KDR
基因表达

NO 含量
(滋mol / L)

未加 TGF鄄琢 组 1. 05 依 0. 07 1. 03 依 0. 04 28. 67 依 5. 51
1 滋g / L TGF鄄琢 组 1. 62 依 0. 17a 1. 45 依 0. 11a 79. 33 依 4. 16a

10 滋g / L TGF鄄琢 组 2. 78 依 0. 19ab 3. 32 依 0. 31ab 122. 00 依 8. 19ab

a 为 P < 0. 05,与未加 TGF鄄琢 组相比;b 为 P < 0. 05,与 1 滋g / L TGF鄄琢

组相比。

2郾 5摇 TGF鄄琢 促进 EPC 中 EGFR 和 VEGF 表达

Western Blot 检测发现,TGF鄄琢 对 EPC 分化中

EGFR 和 VEGF 的表达有诱导效应。 与未加 TGF鄄琢
组相比,1、10 滋g / L TGF鄄琢 组细胞中 EGFR 和 VEGF
表达均显著上升(均 P < 0. 05),且 VEGF 和 EGFR
的相对表达量随 TGF鄄琢 浓度增加而升高,具有浓度

效应(P < 0. 05;图 4 和表 3)。

图 4. Western Blot 检测 EGFR 和 VEGF 表达摇 摇 1 为未加

TGF鄄琢 组,2 为 1 滋g / L TGF鄄琢 组,3 为 10 滋g / L TGF鄄琢 组。

Figure 4. The expression of EGFR and VEGF dectected by
Western Blot

表 3. TGF鄄琢诱导培养对人 EPC 分化中 EGFR 和 VEGF 表

达的影响(x 依 s,n = 3)
Table 3. The expression of EGFR and VEGF in human
EPC differentiation induced by TGF鄄琢(x 依 s,n = 3)

分摇 组 VEGF / 茁鄄actin EGFR / 茁鄄actin

未加 TGF鄄琢 组 0. 49 依 0. 04 0. 16 依 0. 03

1 滋g / L TGF鄄琢 组 0. 69 依 0. 02a 0. 26 依 0. 04a

10 滋g / L TGF鄄琢 组 0. 91 依 0. 08ab 0. 37 依 0. 04ab

a 为 P < 0. 05,与未加 TGF鄄琢 组相比;b 为 P < 0. 05,与 1 滋g / L TGF鄄琢

组相比。

3摇 讨摇 论

EPC 在血管损伤后能够通过增殖、分化成内皮

细胞从而对血管损伤修复发挥积极作用[5]。 因此,
EPC 在血管内皮损伤时能够及时分化成内皮细胞

显得极为重要。 EPC 主要来源于骨髓,而 Asahara
等[6]成功从健康人外周血单核细胞中分离培养得

到 EPC,使人 EPC 能够更直接应用于各种心血管疾

病研究。 本研究采用相同的方法从健康人外周血

中分离单核细胞,并进行诱导培养。 通过细胞吞噬

Dil鄄ac鄄LDL 和结合 FITC鄄UEA鄄1 实验,证明本实验中

人外周血所分离的单核细胞能够通过诱导培养得

到 EPC。 已有研究证实 TGF鄄琢 作为促生长分化因

子能够促进人脂肪来源干细胞、人表皮干细胞的增

殖及分化,但关于其对人 EPC 增殖、分化的作用尚

未见[3,4]。 本研究中将刚分离的 EPC 用含不同浓度

TGF鄄琢 的完全培养基诱导培养,形态学观察发现

TGF鄄琢 浓度越高时,EPC 细胞形态能够更快地由干

细胞球形变成分化内皮细胞的梭形并出现线样排

列,说明 TGF鄄琢 加快了 EPC 的分化。 CD34 被一致

认为存在于早期功能性 EPC 中,并随着 EPC 的分化

其表达水平会逐渐下降,而 CD133 是 EPC 分离纯化

及标记的合适标志物之一 [7]。 CD31、vWF 被认为

是内皮细胞系标志物,常用于标记检测 EPC 分化的

内皮细胞[8]。 因此,本研究中利用流式细胞术检测

EPC 诱导培养过程中 CD34 + / CD133 + 和 CD31 + /
vWF + 双阳性表达率, 发现 7 天时 TGF鄄琢 组中

CD34 + / CD133 + 阳性率显著高于未加 TGF鄄琢 组,而
14 天时 TGF鄄琢 组中 CD31 + / vWF + 阳性率同样显著

高于未加 TGF鄄琢 组且具有浓度效应,说明 TGF鄄琢 能

够促进 EPC 的增殖分化功能。
eNOS 和 Flk鄄1 / KDR 基因是内皮细胞系的标志

基因,其表达水平常用于反映内皮细胞比例和功
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能[9]。 本研究中 1、10 滋g / L TGF鄄琢 组中 EPC 分化

的内皮细胞中 eNOS 和 Flk鄄1 / KDR 基因表达水平均

显著高于未加 TGF鄄琢 组,说明 TGF鄄琢 诱导培养有助

于 EPC 分化并维持分化内皮细胞的功能。 内皮细

胞具有激活 eNOS 分泌 NO 的功能,其产生 NO 的能

力也可以反应成熟内皮细胞的状态及功能强弱[10]。
内皮细胞能够受到 VEGF 的刺激而显著产生

NO[11],本研究中不同浓度 TGF鄄琢 诱导培养 EPC
后,在 14 天时用 10 滋g / L VEGF 刺激 EPC 分化的内

皮细胞分泌 NO,同样发现 1、10 滋g / L TGF鄄琢 组中

EPC 分化的内皮细胞分泌 NO 的含量均显著升高,
且具有浓度效应,再次说明 TGF鄄琢 促进了 EPC 分化

为成熟内皮细胞的功能。
研究[12]表明 TGF鄄琢 在组织损伤修复中能够发挥

重要作用,能够通过其mRNA 的表达或含量的上升刺

激修复损伤组织。 同时 TGF鄄琢 可作为促血管生成因

子刺激血管生成[13],但关于其在血管损伤修复中发

挥的作用尚未知。 鉴于 EPC 在血管损伤修复中的关

键作用,本文研究了 TGF鄄琢 对人 EPC 分化功能的影

响并发现其可以显著促进 EPC 的增殖分化及所分化

内皮细胞的功能。 另外为揭示 TGF鄄琢 对人 EPC 分化

功能影响的作用机制,本文进一步检测 TGF鄄琢 诱导

培养人 EPC 过程中 EGFR 和 VEGF 的表达变化。
Zhao 等[14]研究表明 TGF鄄琢 能够通过与 EGFR 受体

相结合,从而引起受体的酪氨酸磷酸化及信号传导,
从而发挥生物学效应。 而 VEGF 作为内皮特异性分

裂原已证实能够显著诱导单核细胞中 EPC 的增殖分

化,并促进内皮细胞的功能,在血管形成和损伤修复

中发挥重要作用[15]。 利用 Western Blot 检测发现 1、
10 滋g / L TGF鄄琢 作用于 EPC 后,均能够显著诱导细胞

中 EGFR 和 VEGF 的表达并具有浓度效应。 由此说

明 TGF鄄琢 对 EPC 分化功能发挥作用可能是先通过与

受体 EGFR 结合激活 EGFR 信号通路,进而刺激细胞

中 VEGF 的表达,从而促进 EPC 增殖分化并提升分

化的内皮细胞的功能。
综上所述,本研究证实 TGF鄄琢 可以促进人 EPC

的分化功能,并通过与 EGFR 结合发挥作用,但其具

体作用机制仍需进一步研究。 EPC 参与机体血管

的新生和内皮损伤的修复,通过本研究可以为临床

治疗血管损伤修复、缺血性疾病的血管新生及动脉

粥样硬化等疾病防治提供新的思路和理论依据。
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