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Abstract 

BACKGROUND: Endothelial progenitor cells (EPCs), known as the precursor cells of mature endothelial cells, is a type of 

stem/progenitor cells in peripheral blood. Recently, the relationship of EPCs to oxidative stress has become a hotspot in research 

area.  

OBJECTIVE: To review the new publications on the relationship between EPCs and oxidative stress.  

METHODS: The articles on EPCs and oxidative stress were searched through CNKI and Pubmed database published from 

January 1997 to May 2010. The key words were “endothelial progenitor cells, oxidative stress” that were searched in titles and 

abstracts. The articles concerning endothelial progenitor cells and oxidative stress were selected. In the same field, articles 

published recently or in authoritative journals were selected. A total of 212 articles were selected through the first search, and 

finally 34 papers were reviewed by the inclusion criterion. 

RESULTS AND CONCLUSION: EPCs were closely associated with oxidative stress. The anti-oxidative stress capability of EPCs 

was better than that in mature endothelial cells. However, with the chronic oxidative stress, the apoptosis is promoted by the 

decreased expression of antioxidase and increased expression of oxidase, which impairs the function and decreases the 

quantities of EPCs. Therefore, oxidative stress is one of factors leading to the changes in the quantity and function of EPCs. The 

intervention of statins, angiotensin converting enzyme inhibitor/receptor antagonist and peroxisome activator may release the 

oxidative stress in EPCs and protect the function of EPCs. 
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摘要 

背景：内皮祖细胞是外周血中存在的一种干/祖细胞，是成熟内皮细胞的前体细胞，其与氧化应激的关系越来越受到人们的

关注，而且国内外研究正日趋增多。 

目的：对国内外内皮祖细胞与氧化应激关系的现状及新进展作一综述。 

方法：应用计算机检索 CNKI和 Pubmed数据库中 1997-01/2010-05关于内皮祖细胞与氧化应激的文章，在标题和摘要中

以“内皮祖细胞，氧化应激”或“endothelial progenitor cells ，oxidative stress”为检索词进行检索。选择文章内容与内

皮祖细胞与氧化应激有关者，同一领域文献则选择近期发表或发表在权威杂志文章。初检得到 212篇文献，最终选择有代表

性的 34篇文献进行综述。  

结果与结论：内皮祖细胞与氧化应激关系密切，虽然内皮祖细胞具有比成熟内皮细胞更强的抗氧化能力，但在长期氧化应激

存在的情况下，氧化应激通过减弱其抗氧化酶的表达，增加氧化酶的表达而促进内皮祖细胞的凋亡而影响其功能及数量，故

氧化应激是导致内皮祖细胞数量改变及功能受损的影响因素之一，而通过他汀类药物、血管紧张素转换酶抑制剂/受体拮抗

剂及过氧化物酶体激动剂的干预可改善内皮祖细胞的氧化应激状态，保护其功能。 

关键词：氧化应激；内皮祖细胞；谷胱甘肽过氧化物酶；血红素加氧酶 1；超氧化物歧化酶 
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0  引言 

 

内皮祖细胞(endothelial progenitor cells，

EPCs)是Asahara等
[1]
于1997年在外周血中发

现的一种干/祖细胞，是成熟内皮细胞的前体细

胞，它具有增殖、迁移、分化成成熟内皮细胞

和聚集形成新生血管的作用。循环中 EPCs 水

平可作为评估内皮功能和预测心血管疾病的指

标。研究报道，EPCs 水平降低可独立预测动

脉粥样硬化的病程和预测冠状动脉粥样硬化性

心脏病(冠心病)患者的不良预后
[2]
。而且，在排

除了其他影响因素，EPCs减少可使患心血管病

的概率增加 4倍
[3]
。另外，EPCs集落形成能力

和衡量冠心病严重程度之间独立相关
[4]
，EPCs

集落形成每增加 10 单位，冠心病减少 20%。

EPCs数量和功能的缺乏与再梗率、缺血后新生

血管形成密切相关
[5]
。这些数据表明 EPCs的数

量减少可能是心血管疾病的标志物。肥胖、高血

压、高血糖、脂代谢紊乱等代谢综合征患者存在

EPCs功能受损
[6]
。氧化应激是导致 EPCs数量

改变及功能受损的影响因素之一
[7]
。现就内皮祖
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细胞与氧化应激关系的研究现状及新进展作一综述。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  由第一作者应用计算机检索 CNKI数据

库(http://dlib.cnki.net/kns50/)；Pubmed 数据库(http:// 

www. ncbi.nlm. nih.gov/sites/entrez)相关文献。检索时

间范围：1997-01/2010-05。中文检索词为“内皮祖细

胞，氧化应激，谷胱甘肽过氧化物酶，血红素加氧酶 1、

超氧化物歧化酶”；英文检索词为“ endothelial 

progenitor cells ， oxidative stress ， glutathion 

peroxidase，erythrocuprein ，haem oxygenase”。共

检索到文献 212篇。 

1.2  入选标准   

纳入标准：①具有原创性，论点论据可靠的文章。②

针对性强，相关度高的文献。③对同一领域的文献选择

近期发表或权威杂志的文献。 

排除标准：较陈旧的理论观点以及一些重复性研究。 

1.3  质量评估  文献筛选和质量评价由第一作者独立

进行并核对。计算机初检得到 212 篇文献，包括中文

20 篇，英文 192 篇。阅读标题和摘要进行初筛，排除

与研究目的不符和重复性文章；查阅全文，判断与纳入

标准一致的文章，最后选择 34 篇符合标准的文献进行

归纳总结。 

 

2 结果 

 

2.1  纳入文献基本情况  纳入的 34篇文献中，文献[1-7]

分别介绍内皮祖细胞和氧化应激以及它们的相关性；文

献[8-12]探讨 EPCs 对氧化应激的反应以及其机制；文

献[13-22]主要探讨 EPCs 的各种抗氧化酶在氧化应激

状态下的改变；文献[23-34]主要探讨各种干预措施对

EPCs功能的影响。 

2.2  结果描述 

2.2.1  EPCs 对氧化应激的反应  活性氧作为第二信

还可影响整个细胞的氧化还原状态
[8]
，另外，过量的活

性氧可直接诱导凋亡或通过把刺激信号由细胞膜传至

细胞内激发细胞内信号级联反应，影响凋亡相关的细胞

内信号转导和基因表达，诱导凋亡。细胞内的氧化还原

环境在控制凋亡，增殖，自我更新，衰老和分化过程中

起着一个关键作用。氧化应激在动脉硬化的发生发展中

起着重要作用，而且在 EPCs的动员和功能状态方面也

起着关键作用。 

氧化应激通过促进EPCs的凋亡而影响其功能及数

量，其分子机制为：①氧化应激可通过依赖凋亡信号调

控激酶 1 (apop tosis signal- regulating kinase 1， 

ASK1)的机制来诱导的 EPCs凋亡，ASK1活性可以被

很多复杂的氧化还原蛋白所调控，包括硫氧还原蛋白，

谷胱甘肽转移酶和谷氧还原蛋白，这 3个蛋白的氧化导

致 ASK1 活性增加。有研究表明，H2O2干预的 EPCs 

ASK1 活性比对照组明显增加
[9]
，而 ASK1 活化后可通

过下游的效应分子 JNK及 P38激酶来启动凋亡、衰老、

增殖和炎症因子的分泌，以及EPCs血管形成能力消失。

②forkhead 转录因子调控的促凋亡蛋白 Bim 的表达是

EPCs 凋亡的一个关键信号通路，氧化应激可通过诱导

Bim 的表达水平上调，引起 EPCs凋亡
[10]
。HMG2CoA

还原酶抑制剂 statins 可通过 PI3/Akt 信号通路磷酸化

forkhead转录因子，使其失活，从而下调 Bim表达水平，

保护 EPCs不发生氧化应激引起的细胞凋亡。③氧化应

激还可通过 ROS-p53-Bax途径引起 EPCs的凋亡
[11]
。

④氧化应激可以诱导EPCs端粒酶的失活而促进其衰老

及凋亡
[12]
。 

2.2.2  EPCs的抗氧化能力  EPCs的功能取决于其抗

氧化能力。抗氧化酶包括超氧化物歧化酶(SOD)(线粒

体内主要为 Mn-SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH-Px)、过氧化氢酶(CAT)等。近年来血红素加氧

酶 1(haemoxygensae 1，HO-1)在拮抗氧化应激方面

越来越受到关注，它是体内惟一催化血红素分解代谢

的限速酶，具有抗氧化、抗炎、抗凋亡、信号传导和

免疫调节等作用，这使得 HO-1 具有广泛的组织器官

保护作用。 

GSH-Px存在一些亚型，含量最多的是硒代半胱氨

酸包含蛋白谷胱甘肽过氧化物酶 1(GPX-1)。GPx-1 存

在于所有细胞的胞质和线粒体内，通过特异性催化谷胱

甘肽对 H2O2的还原反应，并分解脂质过氧化物从而对

抗氧化应激，当体内脂质过氧化物堆积或 GPx-1减少时

会产生大量过氧化脂质，损伤细胞功能。GPx-1过表达

可导致抗氧化应激蛋白增加
[13]
，使高浓度半胱氨酸培养

的内皮细胞免受氧化应激的损伤，使血管内皮功能保持

正常，而 GPx-1 表达下调会导致细胞内 GPx-1 活性下

降，氧化应激的增加，一氧化氮生化活性的下降，出现

血管内皮功能失调，而且存在心脏和血管结构异常。目

前认为 GPx-1 活性下降是冠状动脉疾病患者心血管事

件的独立危险因子
[14]
。HO有 3种同工酶，其中的 HO-1

基因是体内最重要的内源性抗氧化保护因子之一，

EPCs 也存在 HO-1 表达
[15]
。研究认为，HO-1 在拮抗

高糖所致氧化损伤中发挥了十分重要的保护作用。 

高糖诱导的活性氧生成增加在糖尿病慢性血管并

发症的发生和发展中具有重要作用
[16]
。增加的 O2

-

形成

和 HO-1诱导不足使内皮功能紊乱甚至细胞凋亡，但可

被抗氧化剂或通过诱导抗氧化酶而逆转，诱导 HO-1表

达可拮抗氧化应激从而提供血管保护作用。糖尿病鼠体

内活性氧含量明显增高、HO-1 活性不足、内皮细胞凋

亡增加，给予 HO-1诱导剂后内皮受到了保护，相反给
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予 HO-1 抑制剂后上述损害加重
[17]
。HO-1 在调节动脉

粥样硬化进展过程中的发挥了多重作用
[18]
。当在血管功

能受损时 HO-1可通过促进 EPCs的骨髓动员、增殖、

分化过程，从而修复受损血管内皮。研究发现，糖尿病

大鼠循环 EPCs功能受损、内皮型一氧化氮合酶及血栓

调节素表达减少、AMPK 蛋白表达减少，而给予 HO-1

诱导剂 CoPP后可逆转上述蛋白的表达，保护 EPCs功

能，说明 HO-1能够增加 EPCs的抗氧化能力，并保护

其正常功能
[19]
。 

Dernbach等
[20]
通过研究健康成人 EPCs的氧化敏

感性，并与脐静脉内皮细胞比较，发现健康成人的 EPCs

细胞内活性氧水平及氧化剂介导的凋亡较脐静脉内皮

细胞低，而 EPCs 表面的抗氧化剂 MnSOD、GSH-PX

和 CAT 的表达较脐静脉内皮细胞增加，从而增加抗氧

化能力来抵御细胞凋亡，说明 EPCs具有较脐静脉内皮

细胞更强的抗氧化能力，故其能够在富含活性氧的微环

境中生存并促进新生血管形成。但在高水平以及长期氧

化应激存在的情况下，EPCs 内的氧化还原状态失衡，

导致细胞凋亡和衰老，从而损伤其功能
[21]
，而抗氧化应

激治疗可以可使 EPCs分泌一氧化氮增加，从而恢复其

功能
[22]
。 

2.2.3  针对 EPCs 受损的治疗措施  改善血管内皮功

能是治疗和预防动脉硬化及其相关疾病的重要措施，药

物治疗来促进EPCs的数量及功能可促进损伤血管的修

复，因此更好的了解 EPCs功能及数量减少的分子机制

具有重要意义。本文前面已经提到，过度氧化应激刺激

会导致 EPCs的功能改变。一些研究报道对伴有心血管

疾病患者的抗氧化应激药物治疗可以保护 EPCs功能。 

他汀类药物：他汀类药物具有增加 EPCs 的功能及

活性的作用，从而导致损伤血管的再内皮化。能增加

一氧化氮活性并且产生有效的抗炎症及抗氧化应激效

应，超过了其降胆固醇作用从而对 EPCs 具有良好的

影响
[23]
。他汀刺激 EPCs的增殖和生存，部分通过磷脂

酰肌醇-3激酶/Akt途径，它激活内皮型一氧化氮合酶，

用阿伐他汀孵化剂量依赖性减少了 H2O2 介导的 EPCs

的凋亡
[24]
。这表明他汀通过改变氧化还原反应而减少了

EPCs的凋亡。  

血管紧张素转换酶抑制剂/受体拮抗剂：血管紧张素Ⅱ

通过增加氧化应激促进 EPCs衰老，动物实验表明，血

管紧张素转换酶抑制剂(ACEI)能够动员 EPCs
[25]
。ACEI

通过使骨髓基质金属蛋白酶9活性的增加而增加了心肌

梗死鼠的 EPCs水平
[26]
；临床研究表明，雷米普利可增

加冠状动脉疾病患者 EPCs 功能，说明 ACEI 对冠状动

脉疾病患者有益作用
[27]
。受体拮抗剂治疗也取得了相似

的效果，奥美沙坦或依贝沙坦还能增加 2 型糖尿病患者

EPCs 再生数量，且独立于其降压作用
[28]
。故受体拮抗

剂促进了 EPCs的动员，从而修复受损的血管内皮。 

过氧化物酶体(PPAR-γ)激动剂：过氧化物酶体激动剂

能够促进一氧化氮的生化活性，减少动脉炎症和氧化应

激
[29]
。罗格列酮能够促进了血管源祖细胞向内皮细胞的

分化
[30]
，匹格列酮治疗可以增加 EPCs的数量和迁移能

力，减少其凋亡率，而这些影响独立于内皮型一氧化氮

合酶
[31]
。罗格列酮还能够消除 CRP导致的 EPCs分化

和血管形成能力受损，表明抗炎症治疗药物对 EPCs的

有益影响
[32]
，罗格列酮还能降低 NADPH氧化酶活性，

改善了糖尿病患者的 EPCs的再内皮化能力，这揭示了

过氧化物酶体激动剂通过抗氧化应激机制促进血管修

复
[33]
。 

抗氧化策略：从理论上讲，氧化应激状态的减少能够

促进 EPCs的功能和动员，抗氧化治疗能够预防 EPCs

的功能失调，给予糖尿病大鼠超氧化物歧化酶治疗能够

减少骨髓源 EPCs内活性氧的形成，增加其数量及分化

能力，大量临床试验检测了抗氧化应激对心血管危险的

影响，但在关于抗氧化治疗对人体 EPCs的影响还有待

于进一步研究。 

其他治疗：促红素减少炎症因子和氧化应激，从而对

维持 EPCs的功能具有益处
[34]
，雌激素通过内皮型一氧

化氮合酶介导的基质金属蛋白酶 9 表达的增加而促进

EPCs 的动员和增殖；运动能上调脑卒中小鼠模型内皮

型一氧化氮合酶的表达并增加EPCs数量导致新生血管

形成。 

 

3  结论 

 

EPCs与氧化应激关系密切，虽然 EPCs具有较成

熟内皮细胞更强的抗氧化能力，但在长期氧化应激存

在的情况下，氧化应激通过减弱其抗氧化酶的表达，

增加氧化酶的表达而促进内皮祖细胞的凋亡而影响其

功能及数量，故氧化应激是导致 EPCs 数量改变及功

能受损的影响因素之一，而通过他汀类药物药物、血

管紧张素转换酶抑制剂/受体拮抗剂及过氧化物酶体激

动剂的干预可改善 EPCs 的氧化应激状态，保护其功

能。 
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伦理批准：没有与相关伦理道德冲突的内容。 

此问题的已知信息：EPCs 是存在于外周血的一种干/

祖细胞，是成熟内皮细胞的前体细胞，它具有增殖、迁移、

分化为成熟内皮细胞和聚集形成新生血管的作用。循环中

EPCs 水平可作为评估内皮功能和预测心血管疾病和预后

的指标。EPCs集落形成能力和衡量冠心病严重程度之间独

立相关，EPCs数量和功能的缺乏与再梗死率和缺血后新生

血管形成密切相关。这些数据表明 EPCs 的数量减少可能

是心血管疾病的标志物。肥胖、高血压、高血糖、脂代谢

紊乱等代谢综合征患者存在 EPCs功能受损和氧化应激。 

本综述增加的新信息：在氧化应激增加的一些条件下，

骨髓内皮型一氧化氮合酶解偶联。骨髓超氧化物生成增加

导致超氧自由基的产生最终引起了 EPCs 数量下降，功能

受损。氧化应激通过促进 EPCs 的凋亡而影响其功能及数

量。EPCs的功能取决于其抗氧化能力。抗氧化酶包括超氧

化物歧化酶、谷胱甘肽过氧化物酶、过氧化氢酶、血红素

加氧酶 1 等，在高水平以及长期氧化应激存在的情况下，

EPCs内的氧化还原状态失衡，导致细胞凋亡和衰老，从而

损伤其功能，而抗氧化应激治疗可以可使 EPCs 分泌一氧

化氮增加，从而恢复其功能。而通过他汀类药物、血管紧

张素转换酶抑制剂/受体拮抗剂及过氧化物酶体激动剂的干

预可改善内皮祖细胞的氧化应激状态，保护其功能。 

临床应用的意义：观察代谢综合征患者的氧化应激水

平，EPCs抗氧化酶的表达及功能的改变，以及一些干预措

施的影响，探讨糖尿病血管并发症的发病机制及治疗措施，

为预防及治疗糖尿病血管并发症的发生发展提供依据。 


