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［摘要］ 血管内皮的完整性对预防心血管疾病的发生至关重要。正常内皮功能的维持不仅依赖于现有的内皮细胞，也

依赖于内皮祖细胞的募集。内皮祖细胞有望成为心血管疾病治疗的新靶点。天然药物及其活性成分已广泛用于治疗心血管

疾病，它们对内皮祖细胞的作用已有报道，本文对近年来天然药物保护内皮祖细胞的作用机制进行综述。
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［Abstract］ The integrity and function of the endothelium played a key role in the prevention of cardiovascular diseases ( CVDs) ．
The maintenance of normal endothelial function not only depended on pre-existing endothelial cells，but also included the recruitment of
endothelial progenitor cells ( EPC) ，and EPC might serve as a therapeutic target of CVDs． Application of natural medicines and their ac-
tive compounds in the treatment of CVDs，and their effects on EPC had been reported previously． The mechanisms underlying the protec-
tion of natural medicines and their active compounds on endothelial progenitor cells were summarized in this paper．
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内皮祖细胞( endothelial progenitor cells，EPC)

主要来源于骨髓，在各种生理或病理因素刺激下，从

骨髓动员到外周血，参与损伤内皮的修复，在血管新

生中具有重要作用。自 Asahara 等［1］首次证明在循

环的外周血中存在能分化为血管内皮细胞的前体细

胞，并将其命名为内皮祖细胞以来，其在心血管方面

的研究备受关注。EPC 数量的减少和功能的变化与

心血管疾病的发生、发展及预后存在密切的联系。
天然药物及其活性成分在临床上已被广泛用于治疗

心血管疾病。近年来的研究表明，许多天然药物及

其活性成分对 EPC 数量和功能有积极的作用，如血

脂康［2］、血 府 逐 瘀 汤［3，4］、麝 香 保 心 丸［5］、人 参 皂

苷［6］、丹参［7］、植物雌激素［8］等。本文对它们保护

EPC 的作用机制进行综述。

1 抗氧化作用

1． 1 清除自由基 自由基是在外层电子轨道上含有

单个不配对电子的原子、原子团和分子的总称，由氧

诱发的称为氧自由基，包括超氧阴离子( O2·
－ ) 、过氧

化氢( H2O2 ) 、羟基自由基( HO·) 等，其中 HO·的危

害性最大。自由基引发的脂质过氧化反应易导致内

皮损伤。血管内皮的完整性取决于内皮的修复与损

伤之间的动态平衡。多项研究表明，内皮祖细胞能

分化为内皮细胞，也可以通过旁分泌的方式促进内

皮细胞的增殖进而修复受损的内皮，故 EPC 在修复

损伤的内皮中起重要作用。多种天然药物及其活性

成分能通过抗自由基的氧化作用来保护 EPC，具体

如下:

丹参素有清除氧自由基的作用。王胜男［9］等

研究发现丹参素能抑制 H2O2 所致的细胞活力降

低，并能减少丙二醛( malondialdehyde，MDA) 的生

成、增加 SOD 的活性。MDA 是脂质过氧化反应的

终产物，其通过与磷脂、蛋白质、核酸等交联，降低膜

的流动性、增加膜的通透性，并可使线粒体肿胀、溶
酶体受损等，最终导致细胞受损甚至死亡。故 MDA
的含量可反应组织中的脂质过氧化程度及 O2·

－的

量。丹参素干预后，MDA 含量降低，SOD 的活性增
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强，血栓调节蛋白( TM) 降低，表明丹参素能增加细

胞的抗氧化力，降低氧化损伤。同时他们还观察到

丹参素能上调组织型纤维蛋白溶酶原激活剂 ( t-
PA) ，抑制纤维溶酶原激活物抑制剂-1 ( PAI-1 ) 的表

达。这对于抑制损伤处斑块的形成有重要作用。也

有研究指出丹参素能捕获 O2·
－、H2O2、HO·，但是捕

获 O2·
－、H2O2 的能力弱于丹酚酸 B 和维生素 C，捕

获 HO·却强于 VC 而弱于丹酚酸 B［10］。儿茶素［11］

能清除由血管紧张素Ⅱ( AngⅡ) 诱导的 O2·
－，从而

减少 EPC 的凋亡，这可能与其使 EPC 中 NO 的失活

减 少 及 eNOS ( endothelial nitric oxide synthase，

eNOS) 的解偶联( uncoupling) 降低相关。
1． 2 减轻 Ox-LDL损伤 Ox-LDL 是导致血管内皮

氧化损伤的另一个因 素。朱 军 慧 等［12］ 研 究 发 现

EPC 的增殖、迁移、粘附等功能和 EPC 数量与总胆

固醇、LDL 水平呈明显的负相关，并具有统计学意

义，但与 HDL 和甘油三酯水平无相关性。LDL 在体

内易被氧化成 Ox-LDL，巨噬细胞吞噬 Ox-LDL 后形

成泡沫细胞，大量的泡沫细胞在血管壁沉积，最终导

致粥样斑块的形成。Vasa 等［13］的研究发现，冠脉病

变患者的 EPC 的数量比正常人约减少了一半; 并且

Ox-LDL 的量与 EPC 的数量和功能呈明显的负相

关，其 作 用 机 制 可 能 与 其 抑 制 eNOS 的 合 成 相

关［14］。在天然药物中也找到了能抗 Ox-LDL 损伤的

药物。Ji 等［15］ 的研究报道，丹参素能使细胞中的

SOD 含量增加，从而改善受 Ox-LDL 损伤的 EPC 增

殖和粘附功能，进而能促进受损内皮的修复，防止粥

样硬化斑块的形成。

2 抗炎作用

在血管损伤的同时伴有局部的炎症介质的释

放，如 C 反应蛋白( CＲP) 、肿瘤坏死因子( TNF-α) 、
白细胞介素-1( IL-1) 等。这些炎症因子可通过多种

信号转导途径影响 EPC 的数量和功能。
2． 1 CＲP 与 EPC CＲP 是在感染和组织损伤时致

血浆浓度快速、急剧升高的主要急性期蛋白，其通过

激活补体和加强吞噬细胞的吞噬作用而发挥调理作

用，从而清除入侵机体的病原微生物和损伤、坏死、
凋亡的组织细胞，在机体的天然免疫过程中发挥重

要作用［16］。近年来越来越多的研究表明，CＲP 与

EPC 的数量和功能有关，并呈明显的负相关［17］。并

且有文献报道，CＲP 可通过抑制 EPC 的内皮型一氧

化氮合 成 酶 ( eNOS ) ［18］及 IL-8［19］ 的 表 达 来 降 低

EPC 的数量和功能。肉豆蔻酸和亚油酸［26］、灯盏花

素［27］、黄芪［28］等都通过影响一氧化氮合成酶( nitric
oxide synthase，NOS) 的表达来改变 EPC 的数量及

黏附、迁移、增殖、小管形成( tube formation) 等功能，

但这些 天 然 药 物 及 其 活 性 成 分 是 否 是 通 过 抑 制

CＲP 来影响 NOS 的表达以至于影响 EPC 的功能还

有待于进一步的研究。
2． 2 TNF-α与 EPC TNF-α 是由单核-巨噬细胞及

T 淋巴细胞在病理刺激下分泌的促炎症反应的细胞

因子，在调节机体的炎症反应与免疫应答中起重要

作用。动脉粥样硬化为一种慢性炎症反应过程，Va-
sa 等［13］的研究报道，冠脉病变患者 EPC 的数量比

正常人约减少了一半，也许这正是炎症因子的作用。
调血脂药辛伐他汀近年来被报道有抗炎作用，Henr-
ich 等［20］的研究指出高剂量的辛伐他汀呈剂量依赖

性地减弱 TNF-α 诱导的 EPC 的凋亡，这一结果提示

抑制 TNF-α 能减少 EPC 的凋亡。Ji 等［15］的研究报

道，天然药物丹参通过降低 TNF-α 的表达来保护

EPC 的功能。

3 上调 HIF-1α、SDF-I、VEGF 的表达

缺氧诱导因子-1α( HIF-1α) 与 EPC 的动员密切

相关。组织损伤后，损伤部位释放 HIF-1α，其可促

进血管内皮生长因子( VEGF) 及基质细胞衍生因子-
1 ( SDF-1 ) 的表达。SDF-I、VEGF 与 EPC 表面的各

自受体结合，激活并促进骨髓基质金属蛋白酶 9
( MMP9 ) 的 释 放。MMP9 使 膜 上 的 膜 结 合 性 Kit
( mKit) 配体转化为水溶性配体( sKit) ，从而使 EPC
与骨髓基质细胞的结合减弱，有利于 EPC 的动员。
同时 sKit 也可以促进 EPC 的动员，故炎症发生时诱

导的 VEGF 的表 达 增 加 能 促 进 EPC 的 动 员。Shi
等［6］报道人参皂苷可增加 VEGF 的含量，且其提高

EPC 的迁移、黏附等功能与 VEGF 的含量呈时间和

剂量正相关; 丹酚酸 B 也可通过增加 VEGF 的表达

来提高 EPC 的功能［21］; 疏肝活血方可增加 VEGF、
HIF-1α 的表达而促进血管新生［22］; 补肾生血胶囊

可上调 VEGF 的表达而促进 EPC 的动员及分化，进

而促进血管新生［23］。新生血管能缓解缺血部位的

供血不足，对于缺血性疾病具有重要意义。此外，这

些研究不仅为古方治疗疾病提供了新的理论依据，

也为其他良方的研究提供了思路。

4 选择性上调 eNOS 的活性

一氧化氮( NO) 作为一种气体分子与血管健康

密切相关。NO 通过激活 MMP9，在 EPC 的动员中

起重要作用。此外，NO 还能促进 EPC 向内皮细胞

分化，修复受伤的内皮。George 等［24］研究指出，非

对称性二甲基精氨酸( ADME) 能抑制内源性 NO 的

合成而对 EPC 的迁移有不良影响。NO 的释放依赖
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于内皮型一氧化氮合成酶( eNOS) : VEGF、PDGF 等

激活 膜 上 的 钙 通 道 受 体，钙 通 道 开 放，进 而 激 活

eNOS，eNOS 催化 L-精氨酸形成 NO。一氧化氮合成

酶( NOS) 包括 3 个亚型，即 eNOS、诱导型一氧化氮

合成酶( inducible nitric oxide synthase ，iNOS) 和神

经元型一氧化氮合成酶( neurons nitric oxide synthase
nNOS) 。其中 eNOS 表达于血管内皮，其量很少，但

其在调节血管张力、血小板聚集、血管新生等方面有

重要作用; iNOS 是由炎症因子或其他生理、病理刺

激因素诱导产生，其量很大，其浓度的持续性增加将

导致细胞毒性; 然而在产生的初始状态，其量较少，

可补充血管损伤部位的 NO，对血管内皮具有保护

作用。故选择性上调 eNOS 的活性，增加 NO 的浓

度，能使 EPC 的功能得到提高。
宫建 芳 等［25］ 发 现，芪 红 合 剂 能 上 调 NO 和

NOS 水平，使分化的 EPC 增加，从而修复受损的内

皮。Guo 等［26］研究指出，肉豆蔻酸和亚油酸通过

抑制 eNOS 的生成而降低 EPC 的增殖、迁移、黏附

及小管形成能力，并具有剂量依赖性。而预先给

予 NO 供体，能逆转肉豆蔻酸和亚油酸对 EPC 功

能的损害。这说明 eNOS 在保护 EPC 功能的完整

性中具有重要作用。虽然 iNOS 在受到刺激后大

量生成，由其介导产生的 NO 大量增加会产生细胞

毒性，但有文献报道，灯盏花素［27］、黄芪［28］等都能

通过增加 iNOS 的含量来提高 EPC 的数量及其粘

附、迁移、小管形成功能。这可能与其生成的量较

少有关。白藜芦醇［29］、丹参多酚酸盐［30］等均能通

过上调 eNOS 的表达而改善 EPC 的功能。这些结

果提示，改善 EPC 功能有可能是白藜芦醇、丹参多

酚酸盐等药物改善心血管疾病的机制之一。如前

所述，EPC 的功能与心血管疾病的发生、发展及预

后有密切的关系，因此，改善 EPC 功能对心血管疾

病治疗有积极的意义。

5 前景与展望

内皮祖细胞是源于骨髓的、能分化为内皮细胞

的前体细胞。在缺血、缺氧等情况下，能从骨髓动

员、迁移到受损部位，在受损部位归巢并分化为内皮

细胞，参与内皮受损血管的再内皮化，还能促进缺血

部位的血管新生。此外，它还可以通过旁分泌的方

式促进临近内皮细胞的增殖。故其与心血管疾病的

发生、发展及预后有着密切的联系。近年来，内皮祖

细胞已成为心血管疾病研究的热点。天然药物具有

多成分、多靶点、副作用小的特点，能从多个环节影

响疾病的进程，而天然药物用于心血管疾病的治疗

也具有悠久的历史。一些用于心血管疾病的天然药

物能有效地调节 EPC 的迁移、粘附等功能。本文对

天然药物及其活性成分提高 EPC 功能的机制进行

了综述。这些基础研究不仅有助于阐明中药治疗心

血管疾病的机制，也有利于天然药物的现代化，成为

中药被世界认可的桥梁。
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4 结 论

基于前期提出的唑类药物合理优化设计模型，

合理设计并合成了 2 个含三唑酮侧链的新型唑类化

合物，并测试其抗真菌活性。目标化合物均显示了

优良的广谱抗真菌活性，尤其对白色念珠菌的活性

优于对照药氟康唑和酮康唑，值得进一步深入构效

关系研究。
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