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摘要 内皮祖细胞 ( endothe lial progenito r ce lls, EPCs)来源于骨髓, 循环、分化为成熟的内皮细胞参与血管生

成。许多因素可影响外周循环 EPCs的数量及功能。因此, 采用药物动员或改善其功能有可能成为治疗血

管疾病的一种新策略。
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内皮祖细胞 ( endothelial progen ito r ce lls, EPC s)

来源于骨髓,可被动员到外周循环分化为成熟内皮

细胞 ( endothelial cells, ECs)参与成体后的血管新

生
[ 1]

( ang iogenesis)。血管内皮功能正常对于血管

内平衡非常重要,内皮功能受损是高血压、糖尿病等

血管疾病的重要发病机制。最近的研究表明,在这

些病理状态下, 外周血中 EPC s的数量减少并且功

能受损。因此,在了解 EPCs功能受损机制的基础

上,采用药物动员或改善其功能有可能成为治疗血

管疾病的一种新策略。本文对高血压、糖尿病状态

下 EPCs功能缺陷以及药物干预作一综述。

1 EPCs功能缺陷的机制

研究表明 EPC s与心血管疾病相关因素关系密

切,循环 EPC s被认为可以预测心血管事件的发生

率。心血管疾病是糖尿病患者死亡的主要原因
[ 2 ]
,

心血管疾病危险因素促进 EPCs功能损伤, 而且在

所有的危险因素中, 高血压是导致 EPC s功能损伤

重要的独立因素。越来越多的体内外实验表明高血

糖、高血压状态下 EPCs的动员、迁移、归巢和黏附

等功能受损。

1. 1 糖尿病 EPCs功能缺陷的机制 NO介导的信

号转导通路对于 EPC s的功能非常重要。四氢生物

喋呤 ( tetrahydrobiopter in, BH4)是 eNOS合成 NO的

重要辅助因子, BH 4不足导致 eNOS脱耦联 ( un

coupling), 使得 NO生物利用度降低
[ 4, 5 ]
。糖尿病患

者体内氧化应激水平升高, EPCs胞内 BH4被过氧

化物氧化, eNOS脱耦联, 主要催化 O2
-
(而不是

NO )生成, EPCs迁移功能受损。抑制 PKC激活或

外源性补充 BH 4可减少高糖介导的 O 2
-
产生, 改

善 EPC s的功能
[ 4]
。

基质细胞衍生因子 ( stroma l ce ll derived factor

1, SDF 1)在 EPCs的动员和归巢中发挥重要作用。

CD34
+
EPC s表面表达 CXCR4和 CD26 /二肽基肽酶

IV,前者是 SDF 1的受体。 CD26 /二肽基肽酶 IV降

解 SDF 1导致 EPC s迁移功能缺陷。另外, 组织缺

血时产生缺氧诱导因子 ( hypox ia induc ible factor 1,

H IF 1), 上调 VEGF或 SDF 1的表达促进 EPCs的动

员
[ 6, 7]

, 而这一动员过程是由活化的基质金属蛋白

酶 9( matrix meta llopro teinase 9, MMP 9)介导的
[ 3]
,

糖尿病小鼠骨髓中 MMP 9水平降低损害了 EPC s的

动员。

凝血酶敏感蛋白 1( thrombospondin 1, TSP 1)是

一种多功能蛋白,能够与多种基质蛋白和细胞表面

受体相互作用。Masaak i等
[ 8]
证实高血糖状态下,

EPC s的 TSP 1表达上调,同时证明 TSP 1的表达量

与 EPC黏附能力负相关, 但 TSP 1损害 EPCs粘附

能力的确切机制还需深入研究。A rturo等
[ 9]
报道糖

尿病来源的 EPC s表现为衰老样生长停滞, 这依赖

于 Akt的活化。

转录因子 fo rkhead家族的 FoxO1和 Fox3a无论

在胚胎时期的新血管形成还是在成体后的血管新生

都发挥重要的作用
[ 10 ~ 12]

。Va lentina等
[ 13]
证实高糖

条件下, EPC s中 PI 3 k inase /Akt通路依赖性的

FoxO蛋白的磷酸化显著减少, FoxO1 /3a不能发挥

作用使得 EPCs不能分化为 ECs。另一个重要的翻

译后修饰控制 FoxO1的活性是 K242和 K245的乙

酰化和去乙酰化作用。高糖条件下, EPCs中 FoxO1

的乙酰化显著增加,使 FoxO1的活化受到抑制
[ 14]
。

综上所述, 糖尿病来源的 EPC s功能缺陷与

SDF 1降解, eNOS脱耦联, MMP 9缺陷, TSP 1上

调, Ak t/FoxO活化有关。这些因素共同作用使得

EPC s的动员、迁移、归巢和黏附功能受损。
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2 高血压和 EPC s功能受损

高血压是导致 EPC s迁移功能受损的独立因

素
[ 15]
。肝细胞生长因子 ( hepatocyte grow th factor,

HGF)对血管 EC s和上皮细胞具有促有丝分裂作

用。高血压患者体内血管紧张素 II( ang io tensin II)

水平升高, HGF下调导致 EPC s迁移功能受损
[ 16, 17 ]

。

与此同时,高血压状态下氧化的低密度脂蛋白 ( ox

LDL)阻断 VEGF诱导的 Akt活化和 NO的产生,损

害 EPCs的迁移功能
[ 18, 19]

。

端粒酶具有对端粒的延伸作用, 在缺乏端粒酶

的细胞中,端粒会逐渐缩短直至损害基因。高血压

状态下, Ang II和活性氧 ( ROS)水平升高, 抑制端粒

酶的活性,加速 EPC s老化
[ 20]
。研究发现高血压大

鼠 (自发性和去氧皮质酮盐性两种高血压大鼠 )体

内分离得到的 EPC s老化加剧
[ 21]
。而且端粒酶的活

性、EPCs老化的程度和高血压患者的严重性指数关

系密切。体外研究表明 Ang 能够刺激 EPC s表达

gp91
phox [ 22]

, 从而升高过氧化亚硝酸盐 ( ONOO )的

水平并相应的通过抑制端粒酶的活化而促进 EPCs

老化。另外, BH4被氧化导致 eNOS脱耦联, 使得

EPCs的动员功能受损。

因此,高血压状态下, Ang 水平升高引起的旁

分泌效应是损害 EPC s迁移功能的重要机制。目

前,高血压时 EPC s功能受损的机制尚不完全明确。

3 药物对 EPCs功能的影响

在了解 EPCs功能受损机制的基础上, 国内外

大量研究表明药物能够动员骨髓中的 EPCs, 增加外

周血中该细胞的数量或改善其增殖、迁移、黏附和小

管形成能力,有可能成为治疗血管疾病的一种新策

略。目前已报道能够影响 EPCs的药物包括他汀类

药物 ( statins)、血管紧张素转化酶抑制剂 ( ang ioten

sin converting enzyme inhibito r, ACE I类 )、血管紧张

素 II受体阻断剂 ( ang iotensin II recepto r antagonis,t

ARB类 )、钙离子拮抗剂 ( calc ium channe l b locker,

CCB类 )、PPAR 激动剂和促红细胞生成素 ( eryth

ropo iet in, EPO)等。

他汀类药物能够抑制 3羟 3甲基戊二酸辅酶

A ( 3 hydroxy 3 methy lg lutary l coenzyme A , HMG

CoA ) 还原酶, 从而抑制胆固醇的生成, 降低外周血

中胆固醇的水平。 D imme ler等
[ 23]
的体外研究证实

他汀类药物 1 M辛伐他汀 ( simvastat in)和 1 M美

伐他汀 ( mevastat in)均能增加 EPCs的数量。20mg /

( kg d)辛伐他汀给药健康小鼠 3周, 造血干细胞

( hematopo ietic stem ce lls, HSCs) 和 EPC s的数量均

显著增加。而且证实他汀类药物的这种作用是 PI

3 kinase /Akt通路介导的。但是, L levado t等
[ 24]
在得

到了与上述一致的研究结果的同时证实大剂量的他

汀类药物 10 M对 EPC s数量的增加和功能的改善

都较 1 M的差。这种负性影响的作用机制目前尚

不完全明确,有研究者认为可能过高浓度的他汀类

药物对细胞具有一定的毒性作用。总之, 他汀类药

物的主要临床作用是降低血脂, 大型临床试验表明

应用该药能够显著降低心血管事件的发生率。就目

前研究证实氟伐他丁、辛伐他丁和美伐他汀均能有

效的增加外周血 EPCs的数量并改善其增殖、迁移、

黏附和小管形成功能。

常规降压药物如 ACE I类、ARB类和 CCB类,

在降压之外还能增加外周血中 EPCs的数量并改善

其功能,并且这种作用不依赖于药物相应的降压机

制。Tao等
[ 25]
临床研究发现稳定型冠心病患者

( stab le coronary artery d isease , CAD )应用 ACE I类

降压药雷米普利 ( ram ipril), 外周血中 EPC s的数量

及体外增殖、迁移、黏附和血管形成能力均显著增

强。Bahlm ann等
[ 26]
报道 ARB类药物奥美沙坦和依

贝沙坦均能够增加 2型糖尿病患者再生 EPC s的数

量,但是该作用的细胞内作用机制目前尚没有定论。

在原发性高血压临床治疗中 CCB类降压药尼索地

平能够独立于其降压作用而促进 EPC s从骨髓的动

员
[ 27]

; Ando等
[ 28]
体外研究证实贝尼地平能够促进

EPC s的分化,且此作用有可能依赖于 P! 3 kinase /

Akt信号途径。

部分高血压患者存在胰岛素抵抗,可能合并有

糖尿病、高血脂等。而胰岛素抵抗为高血压的起病

或促进因素,因此在这一类患者中,改善胰岛素抵抗

及降低血糖、调节血脂对血压控制显得尤为重要。

噻唑烷二酮类 ( th iazo lidinediones, TZDs)药物罗格

列酮 ( rosiglitazone)、吡格列酮 ( p ioglitazone)能够激

动 PPAR 受体, 提高胰岛素敏感性而降低血糖。

Pistrosch等
[ 29]
研究表明 2型糖尿病患者服用罗格

列酮 12周,外周血中 EPCs的数量明显增加且迁移

能力亦得到改善。 Iman ish i等
[ 30]
体外研究证实吡

格列酮能够下调血管紧张素 II 1型受体 ( AT1R )的

表达,可能因此阻断 AngII导致的端粒失活进而抑

制 EPC s老化。临床应用苯磷硫胺 ( benfo tiam ine,

BFT)预防糖尿病并发症,治疗和预防糖尿病视网膜

病变。M archetti等
[ 31 ]
证实体外高糖环境培养的

EPC s黏附功能受损, 而加入苯磷硫胺就能改善

EPC s的这一功能。渥曼青霉素 (w ortmannin )是 P!

3 kinase /Akt通路的抑制剂, 他的存在能够阻断苯

磷硫胺的这一作用,由此证实苯磷硫胺拮抗高糖对
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EPCs的毒性作用依赖于该通路。

EPO是一种能够促进红细胞生成的生长因子,

研究证实它能够改善慢性心力衰竭动物模型的心脏

功能
[ 32]
。研究表明 EPO能够诱导 VEGF表达并上

调其受体,刺激 EPCs从骨髓动员到外周血
[ 33]

, 归巢

到缺血心肌组织,形成新生血管整合到心肌脉管系

统,增加缺血组织的血供而改善心脏功能。

4 结论和展望

内皮祖细胞分化为成熟的内皮细胞而参与重新

内皮化 ( re endothelialization)和血管新生, 近年来研

究表明自体移植 EPC s是一种几乎无副作用的缺血

性疾病治疗手段。尽管距 EPCs的发现已有十年之

久,目前对它的研究仍处于初级阶段,前期大量研究

工作已经证实 EPC s参与了损伤血管内皮的修复和

缺血组织的血管新生,但其自身更新过程尚不清楚,

对病理状态下 EPC s的动员、迁移、归巢和分化的调

节机制也缺乏透彻的了解。不过, 许多因素可影响

外周循环 EPCs的数量及功能, 采用药物动员或改

善其功能有可能成为治疗血管疾病的一种新策略。

EPCs的生物学特性和功能使它能够在缺血性疾病

治疗领域发挥不可估量的作用。
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从而改变蛋白质的功能,特别是与膜相关的钙泵,引

起肝细胞内钙稳态的破坏,造成肝细胞坏死和肝功

能减退。丙氨酸氨基转移酶 (ALT)和天门冬酸氨基

转移酶 ( AST)是肝内的主要功能酶,在肝脏组织损

伤及坏死时,酶从细胞内溢入血液,使得血清相关转

氨酶的水平显著升高。此外,对乙酰氨基酚在肝内

代谢过程中产生的自由基可引起肝细胞膜脂质过氧

化, GSH 含量降低, M DA升高
[ 10]
。我们通过比较药

物组小鼠和模型组小鼠血清 ALT、AST活力水平,肝

组织 GSH含量以及脂质过氧化产物 MDA含量, 发

现五味子提取物单独给药对对乙酰氨基酚引起的小

鼠肝损伤没有显著的保护作用, 而五味子提取物和

黄芪多糖配伍,可降低对乙酰氨基酚引起的小鼠血

清转氨酶和肝组织 MDA水平, 提高肝组织 GSH含

量,使肝组织细胞损伤得到一定程度的恢复,从而具

有保护肝损伤的作用。 CD I结果表明,二者配伍应

用具有协同的保肝作用。

小鼠摄入过量的对乙酰氨基酚诱发急性肝损

伤,药物活性代谢产物可与肝蛋白如细胞色素酶

P450共价结合使其发生改变, 这种改变的蛋白以外

来物被机体免疫系统识别,导致对正常肝细胞成分

的自动免疫攻击, 引起免疫反应和免疫介导的损

伤
[ 11]
。本研究中, 当五味子提取物单独作用时, 其

降酶保肝的作用并不显著,而与黄芪多糖配伍后,便

表现出显著的肝保护作用。有文献报道黄芪多糖具

有免疫调节作用,并且对于外源性物质引起的免疫

性肝损伤有良好的保护作用。所以, 黄芪多糖可能

通过调节肝损伤小鼠的免疫功能,协同五味子提取

物提高肝脏的还原性谷胱甘肽和抗氧化水平, 保护

肝细胞,有效地对抗对乙酰氨基酚过量引起的肝毒

性。
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