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内皮祖细胞在支架术后再内皮化中应用的研究进展

徐义喜 栾天竹△ 周立君 徐卿璐 黄 杰
（哈尔滨医科大学附属第一医院心内科 黑龙江 哈尔滨 150001）

摘要：经皮冠状动脉介入治疗的应用改善了冠心病患者的临床症状及预后，但现在困扰人们的问题是作为其术后并发症之一的

支架内再狭窄发病率仍然很高。大量的研究证实，内膜增生在支架内再狭窄的形成中起主导作用，所以提高受损内膜再内皮化的

速度是防止支架内再狭窄的一个重要措施。新近的研究表明，内皮祖细胞能参与损伤后血管内皮修复, 促进受损血管内膜的再内

皮化,因此，在防止支架内再狭窄中将得到进一步的研究与应用。因此，本文就内皮祖细胞在支架术后再内皮化中应用的研究进展

做一综述。
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冠状动脉粥样硬化性心脏病现已成为严重危害人类生命

健康的疾病之一。经皮冠状动脉球囊扩张和支架植入成为治疗

冠心病的重要手段之一。经皮冠状动脉介入治疗 (percuta-
neouscoronary intervention，PCI)显著改善了冠心病患者临床症

状及预后,但 PCI 术后并发症的发生率仍然较高，其中支架内

再狭窄( in-stent restenosis，ISR)是影响经皮冠状动脉介入治疗

效果和临床预后的主要原因。内膜增生在支架内再狭窄的形成

中起主导作用。新近研究发现，内皮祖细胞可以通过再内皮化

促进血管修复，从而在血管损伤反应中起到重要作用。因此，本

文就内皮祖细胞在支架术后再内皮化中应用的研究进展做一

综述。

1 支架内再狭窄的定义及机制

1.1 支架内再狭窄的定义

血管造影与临床对支架内再狭窄有着不同的定义。血管造

影定义的支架内再狭窄是支架植入段管腔丢失超过 50 %；而

临床上支架内再狭窄是指病人临床症状的复发及靶器官缺血

再次发生。
1.2 支架术后再狭窄的机制

大量研究认为, 支架内再狭窄是个复杂的过程, 其中有血

栓形成、炎症反应、血管平滑肌细胞过度增殖和迁移、基质沉

积、血管重塑等多种因素参与, 其中内皮细胞损伤是 IRS 的始

动因素[1]。当对血管损伤产生过度反应时,再狭窄就形成了[2]。支

架置入后可以破坏血管内皮细胞的完整性，导致内皮下基质在

血液中暴露，进而使血小板的黏附与聚集，最终可形成富含血

小板的血栓，血小板粘附可产生单核细胞趋化因子和粘附分

子,以及其自身合成和分泌多种细胞因子进一步促进白细胞的

浸润,从而导致局部的炎症反应的发生。此后，随着血栓的进一

步机化，新生内膜形成在支架内再狭窄的形成中起到了主导作

用。大量实验表明，内膜增生主要是指血管平滑肌细胞从收缩

型转向合成型，由动脉中层向逐渐的内膜迁移和增殖，同时使

分泌的细胞外基质沉积从而形成新生内膜的过程。在这一过程

是在多种生长因子和血管活性物质的刺激下进行的。而在 ISR
形成晚期发挥作用主要是血管重塑，由于晚期血管壁中层内大

量纤维组织增生，导致顺应性降低，血管壁逐渐硬化，进一步促

进 ISR 的发生。总之，支架内再狭窄是个多种因素参与的复杂
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过程，对其进一步的深入研究和探讨有助于帮助我们更好的解

决这个制约介入治疗发展的问题。

2 加快支架术后再内皮化的意义

现今，血管再内皮化治疗已成为防治支架内再狭窄的研究

的热点。主要原因是由于 ISR 与血管内皮细胞的功能障碍和损

伤关系密切。从细胞的病理生理机制上看，完整的血管内膜具

有重要的意义。因为正常的血管内膜由一层连续扁平的血管内

皮细胞所覆盖，当血管内膜损伤后使血管平滑肌细胞活化，多

种生长因子和血管活性物质的刺激下，从收缩型转向为合成

型，进而使血管平滑肌细胞的增生迁移和基质合成。血管平滑

肌细胞的增殖程度受受损内膜的血管内皮细胞增殖速率的影

响。所以，如果血管内皮细胞覆盖损害的内膜，就会使内膜的增

生反应停止。防止再狭窄的一个重要措施是提高受损内膜再内

皮化的速度。因此，防治 ISR 的关键问题是如何能进一步促进

损伤部位内皮细胞再生，尽快恢复内膜完整。可见加快支架术

后再内皮化在介入治疗中的意义所在。以前认为，支架周边成

熟的内皮细胞迁移和增殖至血管损伤部位是实现再内皮化的

原因，但是新近研究则发现是内皮祖细胞( endothelial progeni-
tor cell，EPCs) 参与了血管修复的过程。

3 内皮祖细胞

3.1 内皮祖细胞概述

内皮祖细胞是一类能增殖并分化为血管内皮细胞的前体

细胞,它是一类的细胞，其中包括从成血管母细胞到成熟内皮

细胞之间的各个阶段的细胞,具有很强的增殖分化能力,可以向

血管新生部位趋化并分化成为成熟内皮细胞 [3]。1997 年, Asa-
hara 等 [4]在 Science 杂志上发表了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并将其命名为血管内皮祖

细胞的文章。随着人们对内皮祖细胞认识的逐渐加深，内皮祖

细胞作为干细胞中的一种有着特殊功能和作用的细胞，现已成

为研究的热点。
3.2 EPCs 来源与表面标志

目前认为，EPCs 是一群来源复杂的异质性群体，血管

EPCs 的发育与血岛内的造血干细胞有着十分密切关系。EPCs
可以从成人的骨髓、外周血和脐血中分离出来。能够明确识别

EPCs 的特异性表面标志至今还没有发现，很多研究者使用

CD34、血管内皮细胞生长因子受体 -2 和 CD133 作为 EPCs 的

表面标志[5]。
3.3 EPCs 的功能

在生理条件下,循环系统 EPCs 外周血中含量极低，但在局

部的血管损伤、创伤、缺血及细胞因子等可刺激 EPCs 从骨髓

中动员进入外周血中,并逐渐迁移到损伤内皮部位。近年来研

究表明 EPCs 具有修复血管损伤和促进血管新生的作用。血管

损伤时,骨髓 EPCs 释放至外周血,参与内皮修复过程，因为其

可以分化、增殖、迁移至内皮缺损部位。因此 EPCs 在临床各种

缺血性疾病、血管损伤等方面有着广阔的应用前景[6-8]。

4 内皮祖细胞在支架术后再内皮化的应用

基于前面提到的的加快支架术后再内皮化的意义和内皮

祖细胞的功能，结合其在内皮损伤修复中起到的重要作用，研

究者们试用多种不同方案来实现支架术后再内皮化,其中包括

通过各种办法增加内皮祖细胞数量并促进其功能,内皮祖细胞

移植治疗，内皮祖细胞捕获支架等治疗措施，取得了一定的的

效果，但同时也存在一些需要解决的问题。
4.1 增加内皮祖细胞数量并促进其功能

多数学者认为, 影响 EPCs 参与修复内皮损伤的三个关键

因素是稳定的内环境，足够的数量和相对正常的功能[9]。研究

表明，许多外源性因素和内源性因素能够通过不同的途径影响

EPCs 的数量和功能。大量研究发现，他汀类药物可呈剂量依赖

性地动员 EPCs 进入外周血。Fuduka 等[10]发现: 氟伐他汀能够

抑制药物涂层支架所引起的内皮的损伤。他汀类药物治疗后可

能增强了 EPCs 的动员和功能进而抑制 PCI 术后形成的支架

内再狭窄。血管内皮生长因子可诱导 EPCs 增殖分化，与 EPCs
表面的血管内皮细胞生长因子受体 -2 结合相关。Pitchford 等[11]

用血管内皮生长因子预处理小鼠，增加了外周血中 EPCs 的数

量，发现血管内皮生长因子是通过血管内皮细胞生长因子受体

-2 能动员骨髓 EPCs。Schrder 等[12]研究发现促红细胞生成素通

过还原型辅酶Ⅱ氧化酶亚单位促进了野生型大鼠的 EPCs 动

员。Masuda 等[13]究显示外周血循环中 EPCs 数量变化与体内雌

激素水平的变化呈平行关系。Honda 等[14]发现替米沙坦呈剂量

依赖性增加 EPCs 数量。Werner 等[15]研究发现过氧化物酶体增

殖剂激活受体激动剂匹格列酮提高其迁移能力及集落形成能

力，可增加血糖正常的稳定型冠心病患者外周血循环中 EPCs
的数量。上述一些因素能增加内皮祖细胞数量并促进其功能，

人们正在不断的探索和验证更加有效的方法，来解决循环系统

EPCs 外周血中含量低的问题。
4.2 内皮祖细胞的移植治疗

血管内皮祖细胞是一直是干细胞的研究热点,相关的研究

也证明 EPCs 移植在心血管组织工程和血管新生中有着很好的

效果，这为 EPCs 移植治疗的进一步研究奠定了基础。目前已

应用静脉或冠状动脉内输注骨髓源细胞来促进血管的愈合，有

研究[16]发现：血管内损伤的动物模型在输注可产生 EPCs 的单

核细胞后可加速再内皮化和减少新生内膜增生。Huang 等 [17]在

颈总动脉损伤的家兔体内移植入内皮祖细胞后, 发现移植入的

内皮祖细胞在进行荧光标记检测后主要位于新生内膜和受损

血管管腔表面, 其显著抑制内膜的增生, 这表明了 EPCs 自体移

植作为介入治疗后预防再狭窄的措施的有效性。Harald 等 [18] 曾

将由 CD133 抗体构成的复合蛋白和血小板胶原受体糖蛋白 -1
黏附于受损的血管组织处并促进内皮祖细胞的聚集和分化,使
血管损伤处的快速内皮化, 预防了血管再狭窄的产生。但有研

究[19]则发现:输注祖细胞能够促进炎症信号转导和平滑肌细胞

的增殖，输注的 CD133+ 祖细胞能够增加再狭窄发生率。因此，

内皮祖细胞移植在支架术后内皮化治疗中的作用，尚需进一步

的探讨及大规模的临床实验来验证。随着对其研究的深入，内

皮祖细胞的移植治疗将更好的应用于临床。
4.3 内皮祖细胞捕获支架

冠状动脉内支架的植入目前得到了较广泛的应用，这是一

种媒介直接作用于血管损伤部位的新疗法。动物实验[20]发现：
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基因洗脱支架至血管损伤部位通过直接递送裸露的编码血管

内皮细胞生长因子受体 -2 质粒 DNA，这样可以明显减少管腔

的再狭窄和加速再内皮化。
当在内皮祖细胞被发现后不久, 一种新的冠状动脉支架

GenosBio-engineered R 支架( OrbusNeich) 出现了。该支架表面

涂有 CD34 的单克隆抗体，通过 EPCs 表面的 CD34 抗原与支

架表面 CD34 抗体相结合，可吸引 EPCs 到支架表面，促进加快

再内皮化。HEALING 试验作为用于检验 EPCs 捕获支架的安

全性及疗效的临床试验，其结果显示: 支架置入成功率达 100
%, 植入后 1 个月内没有主要心脑血管事件发生；术后 9 个月

主要心脑血管事件的发生率为 6.3 %。该临床研究证实该支架

是防治支架内再狭窄的安全性。
而一项随机对照试验研究[21]发现: ST 抬高的心肌梗死患

者应用 CD34 涂层支架再狭窄的发生率比标准的裸支架再狭

窄的发生率高。这个临床应用结果使人们对内皮祖细胞捕获支

架最初概念验证结果提出质疑。这些问题都需要长时间的基础

研究以及大规模随机临床对照试验才能逐步的解决。
最近 e-HEALING 研究对 4939 例植入 EPCs 捕获支架后

一年的患者的临床结果进行了公布,主要心血管事件发生率为

8.5 %,再次血运重建及支架内血栓发生率(分别为 5.7 % 和 1.1
% ) 也较低[22]。最新一项对 EPCs 捕获支架治疗的非选择性患

者三年的临床结果评估研究[23]显示：在入选后的 405 名患者三

年临床观察中，靶病变失败率 18.3 %，靶病变血运重建发生率

14.2 %，早期支架内血栓只在 2 个患者身上发生，没有晚期和

极晚期支架内血栓。结论表明，经过 EPCs 捕获支架治疗后三

年内安全性。目前为止，这是第一次评估经过这种新型支架技

术治疗的患者长期随访结果。很多的实验证明，内皮祖细胞捕

获支架临床应用的安全性及可行性, 但抗再狭窄作用似乎仍不

十分理想。
现在对于内皮祖细胞捕获支架应用于临床中存在着很多

的困惑。虽然内皮祖细胞捕获支架的原理不难被理解，但是由

于现在还没有找到能够明确识别 EPCs 的特异性表面标志，这

就难以准确的界定真正的内皮祖细胞。因为成熟内皮细胞和造

血干细胞也表达 CD34+，那么可能捕获到支架表面上的并非全

是内皮祖细胞，而那些不是内皮祖细胞的细胞可能会干扰内皮

祖细胞的正常生理功能，进而影响内皮修复的效果，甚至也可

能会起到导致内膜进一步增生的不良后果，故有学者称这项技

术可能是个 " 早产儿 "，需要人们更加深入的对其生物学本质

加以认识和合理的应用及推广。

5 面临的问题和展望

综上所述，可见 EPCs 对 PCI 术后内皮损伤的修复有着重

要的意义。虽然至今有部分报道取得了令人可喜的成果,但多

数样本量较小。目前存在很多的问题需要及时的解决, 例如:
EPCs 尚需寻找更有特异性的表面标记，如何更好的提高外周

血中 EPCs 的数量，如何更好的使 EPCs 移植治疗应用于临床，

EPCs 捕获支架远期临床疗效如何及其远期安全性等多个问题

可能将是未来心血管疾病研究中的重点和热点。这些问题都需

要长时间的基础研究以及大规模随机临床对照试验才能逐步

的解决，必将会为心血管疾病患者带来更多的受益。
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