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1 此问题的已知信息：近几年来，内皮祖细胞治疗糖尿病足取得了较大的进展，内皮祖细胞移植已经逐

渐发展成为糖尿病足治疗的新模式。 
2 文章增加的新信息：整合素是介导细胞与细胞外基质黏附作用的主要因子，它通过调节内皮细胞的黏

附和迁移能力，参与新生血管管腔的形成和血管网络构建。细胞外基质是整合素的配体，胶原和层粘连蛋白

的沉积形成新的血管管腔。血管内皮生长因子受体 2 在内皮细胞增殖、血管生成以及增加血管的通透性等方

面扮演着重要的角色。血管内皮细胞生长因子受体 2 和整联蛋白在这一治疗方法中可能发挥了协同作用。 
3 临床应用的意义：高血糖促进 β3 整合素和血管内皮生长因子受体 2 表达，并且二者之间呈密切正相

关。虽然 β3 整合素受高血糖刺激而表达增多，其与玻连蛋白的黏附和迁移能力受到抑制，但是可能通过受高

血糖的刺激，而增强血管内皮生长因子受体 2 的磷酸化水平及内皮细胞对血管内皮生长因子的敏感性，以易

于下游分子信号 FAK 和 MAPK/P38 的活化。这些变化有可能加剧细胞骨架重构和应力纤维的形成、细胞间

连接结构的破坏，从而加重细胞屏障功能的破坏。治疗糖尿病足的首要任务是控制血糖。 
关键词： 
干细胞；干细胞综述；糖尿病足；自体；内皮祖细胞移植；血管内皮细胞生长因子受体 2；整合素；协同作

用；血管再生 
主题词： 
干细胞；糖尿病足；内皮细胞；移植，自体；整合素类；血管内皮生长因子受体 2 
 
摘要 
背景：糖尿病足治疗已经走到瓶颈，自体骨髓/外周血内皮祖细胞移植是近年来治疗糖尿病足的新方式。 
目的：针对血管内皮细胞生长因子受体 2 和整联蛋白在内皮祖细胞移植治疗糖尿病足过程中发挥作用的研究

进展进行综述。 
方法：第一作者应用计算机检索 1998 年 1 月至 2012 年 12 月 PubMed 数据库、中国期刊全文数据库有关内

皮祖细胞治疗糖尿病足、整合素与血管内皮细胞生长因子受体 2 的相互作用以及整合素与血管内皮细胞生长

因子受体 2 在内皮祖细胞增殖与血管新生作用方面的文章，英文检索词“diabetic foot，endothelial progenitor 
cells，VEGFR-2，integrin，synergistic effect”；中文检索词“糖尿病足，内皮祖细胞，血管内皮细胞生长

因子受体 2，整合素，协同作用”。共检索到 98 篇相关文献，排除重复研究，60 篇文献符合纳入标准。 
结果与结论：在糖尿病足治疗中，自体骨髓/外周血内皮祖细胞越来越受到重视，并逐渐成为最令人瞩目、最

鼓舞人心的焦点，内皮祖细胞移植已经逐渐发展成为糖尿病足治疗的新模式。血管内皮细胞生长因子受体 2
和整合素在糖尿病足治疗的血管生成中可能发挥了协同作用，但仍有许多机制还不清楚，要彻底明确整合素

和血管内皮细胞生长因子的作用机制尚需进一步研究。 
 
Synergistic factors of endothelial progenitor cell transplantation in the treatment of 
diabetic foot     
 
Guo Ji-qiang1, Liu Ai-bing2 (1Department of Biological Treatment, Shanxi Academy of Medical Sciences, 
Taiyuan  030000, Shanxi Province, China; 2Medical Experimental Center, Armed Police General Hospital, 
Beijing  010071, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: The treatment of diabetic foot has become a “bottleneck”. The transplantation of autologous 
bone marrow or peripheral blood endothelial progenitor cells is a new way for the treatment of diabetic foot in 
recent years. 
OBJECTIVE: To review the effects of vascular endothelial growth factor receptor 2 and the integrin in treatment 
of diabetes foot by transplantation of endothelial progenitor cells. 
METHODS: The first author searched PubMed database and Chinese periodical full-text database for related 
articles published between January 1998 and December 2012, with "diabetic foot, endothelial progenitor cells, 
VEGFR-2, integrin, synergistic effect" in English and Chinese, respectively. A total of 98 articles were searched, 
and 60 were included after excluding repetitive articles.  
RESULTS AND CONCLUSION: In the diabetic foot treatment, autologous bone marrow or peripheral blood 



 
郭继强，等. 内皮祖细胞移植治疗糖尿病足的协同作用因素 www.CRTER.org 

endothelial progenitor cells has around increasing attention, and gradually become the focus of this field. Therapy with 
endothelial progenitor cells has gradually developed into a new method for diabetic foot. Vascular endothelial growth 
factor receptor 2 and the integrin may exhibit synergistic effects in the treatment of diabetes foot. However, the 
mechanism remains poorly understood. Further studies are needed to well understand their mechanism of action.  
 
Subject headings: stem cells; diabetic foot; endothelial cells; transplantation, autologous; integrins; vascular 
endothelial growth factor receptor-2 
 
Guo JQ, Liu AB. Synergistic factors of endothelial progenitor cell transplantation in the treatment of diabetic foot. 
Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2013;17(40):7117-7124.     
 

 
0  引言  Introduction 
 

糖尿病足是糖尿病严重并发症之一，属于下肢慢

性缺血，下肢慢性缺血是由于各种原因引起的下肢动

脉慢性狭窄或闭塞，导致病变动脉远端组织缺血、缺

氧、组织细胞变性、坏死等。临床类型有：下肢动脉

硬化闭塞症、血栓闭塞性脉管炎、肢体缺血型的多发

性大动脉炎、糖尿病周围动脉硬化症及糖尿病足等。

临床表现主要为肢体麻木、发凉、间歇性疼痛，随着

病变的发展，临床表现也随之加重，主要表现为静息

状态下下肢疼痛，伴有局部营养障碍、营养不良性溃

疡、坏疽，随着病情的进一步恶化，患者将会有生命

危险。 
由于糖尿病固有的长期多系统、多脏器病变，以

及发病足的复合组织、多层次侵袭破坏和难以控制的

感染，使得糖尿病足的治疗过程较一般慢性创面修复

更为复杂、反复，并且治疗周期长、费用高，感染难

控制、易复发。保肢还是截肢，关系到糖尿病患者今

后的生活质量问题，有必要尽快提出糖尿病足保肢指

南、糖尿病足截肢的标准规范，使糖尿病足的治疗真

正规范化。 
在糖尿病足治疗中，内皮祖细胞越来越受到重

视，并逐渐成为最令人瞩目、最鼓舞人心的焦点，内

皮祖细胞移植已经逐渐发展成为糖尿病足治疗的新

模式。整合素是介导细胞与细胞外基质黏附作用的主

要因子，它通过调节内皮细胞的黏附和迁移能力，参

与新生血管管腔的形成和血管网络构建。血管内皮细

胞生长因子受体2在内皮细胞增殖、血管生成以及增

加血管的通透性等方面扮演着重要的角色。本文主要

针对血管内皮细胞生长因子受体2和整合素在内皮祖

细胞治疗糖尿病足方法中发挥协同作用的研究及应

用进展情况进行阐述。 
 

1  资料和方法  Data and methods 
 
1.1  资 料 来 源   由第一作者检索1990至2008年 
PubMed数据库 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed)
及中国期刊全文数据库(http://www.cnki.net/)。英文

检索词“diabetic foot，endothelial progenitor cells，
VEGFR-2，integrin，synergistic effect”；中文检索

词“糖尿病足，内皮祖细胞，血管内皮细胞生长因子

受体2，整合素，协同作用”。共检索到98篇相关文献。 
1.2  纳入标准  ①文章所述内容需与内皮祖细胞治

疗糖尿病足、整合素与血管内皮细胞生长因子受体2
的相互作用以及整合素与血管内皮细胞生长因子受

体2在内皮祖细胞增殖与血管新生作用方面的研究密

切相关。②同一领域选择近期发表或在权威杂志上发

表的文章。 
1.3  排除标准  重复性研究。 
1.4  数据的提取  计算机初检得到98篇文献，阅读标

题和摘要进行初筛，排除研究目的与本文无关及内容

重复的研究38篇，共保留其中的60篇归纳总结。  
1.5  质量评估  符合纳入标准的60篇文献中，文献

[1-7]探讨了糖尿病足的治疗，文献[8-30]探讨了内皮

祖细胞在糖尿病足治疗中的重要作用，文献[31-35]
整合素与血管生成之间的关系，文献[36-41] 探讨了

血管内皮细胞生长因子受体2的作用，文献[42-60] 探
讨了血管内皮细胞生长因子受体2和整合素在内皮祖

细胞治疗糖尿病足中的协同作用。 
   

2  结果  Results 
 
2.1  糖尿病足的治疗  目前，糖尿病足的治疗有：①

糖尿病足的基础治疗：合理的膳食结构，戒烟戒酒。

②糖尿病足的一般治疗：严格控制血糖、血脂、血压

和对症治疗。③非手术治疗：抗感染、修复溃疡、改

善微循环、高压氧治疗、营养神经和抗氧化治疗、自

体干细胞移植、中医中药治疗。④手术治疗：血管重

建和截肢、神经性溃疡外科治疗[1-4]。药物治疗很难

从根本上解决问题，而外科手术治疗除采取高位截肢

或动脉搭桥手术外，也多无其他比较好的治疗方案。 
2.1.1  糖尿病足的保守治疗 

国内外主要的药物治疗：①改善神经病变：维生素

B1、维生素 B12、甲钴胺(活性维生素 B12)可以改善

糖尿病足的末梢神经病变。②改善微循环：扩张小动

脉、微动脉，有效地改善微循环，增加缺血区域血液

供应，前列腺素E、654-2、阿司匹林等。③中药制剂

P.O. Box 1200, Shenyang   110004   www.CRTER.org 7118 
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对糖尿病足有一定疗效，与其他药物联合应用可获得

更好的效果，如川芎嗪、红花注射液、复方丹参、疏

血通等[5-8]。 
高压氧治疗：充分的组织氧压是控制感染和伤口

愈合的重要因素。高压氧治疗不仅能增加血氧含量，

还可以减轻水肿，促进肉芽组织的形成，增加胶原的

产生，提高新生组织的血管形成，加强中性粒细胞的

杀菌作用，有利于溃疡愈合，加快愈合速度，降低截

肢率。 
自体干细胞移植：干细胞是一种存在于骨髓造血中

枢，具有自我更新、高度增殖和多向分化潜能的细胞

群体，能够分化为全能干细胞、多能干细胞和专能干

细胞。其在不同诱因条件下可分化为内皮细胞、神经

细胞、基质细胞等。 
2002年国际上首次报道了应用患者自体骨髓干

细胞移植治疗缺血性下肢血管病，取得了满意疗效，

未发现明显的不良反应。国内有学者刺激干细胞释放

到外周血，提取外周血干细胞移植治疗下肢缺血性血

管病，亦取得良好的疗效。从国内外临床上的应用情

况来看，干细胞移植取得了缓解症状、降低截肢平面

甚至避免截肢的良好效果，充分说明了这一技术的可

行。 
2.1.2  糖尿病足的微创介入疗法  超声消融技术是

指利用特定波长的超声波，有效识别动脉壁与阻塞硬

化斑块和血栓，并且具有选择性，直接消融血栓和动

脉硬化斑块，使发生狭窄或闭塞的血管再通，对糖尿

病所致下肢动脉硬化闭塞症有治疗作用，而远端血管

不受影响[9]。超声消融血栓有空穴、机械破碎和间接

助溶作用[10]。目前，空穴破裂作用是超声消融术的主

要作用。因为粥样硬化斑块、血栓等属于非弹性物质，

正常的动脉壁有丰富的胶原质和弹性成分，而空穴破

裂作用的敏感性与组织的弹性呈反比，因此其对超声

消融敏感性很高。 
超声消融手术方案根据血管造影结果确定，将导

管通过股动脉将送至病灶，疏通狭窄或闭塞的动脉血

管，糖尿病足下肢缺血状态得到有效改善[10]。但是其

仍存在不足：①对有些动脉的动脉闭塞消融效果不

佳，比如月国动脉以下的动脉。王寅冬等[11]的研究中胫

后动脉闭塞7例患者中，超声消融治疗后1例成功，6
例失败。②无良好的远端流出道，疗效无法进一步巩

固及改善。     
尽管经皮腔内血管成形及支架置入等已成为有

效的治疗下肢缺血的方法，但有各自局限性。国内外

研究资料表明，骨髓、外周血、脐血中存在能分化为

内皮细胞并参与血管新生的内皮祖细胞[12-13]。内皮前

体细胞在血管再生和心血管疾病治疗中具有广阔的

应用前景。 

2.2  内皮前体细胞  人体的干细胞群包括有多种干/
祖细胞，含有造血干/祖细胞、间充质干细胞、内皮

前体细胞和非限制性体干细胞等[14]。 
内皮前体细胞是能增殖且分化为血管内皮细胞

的一类祖细胞，但在细胞表型却和成熟血管内皮细胞

的不一样。其在骨髓、脐血、脾脏及外周血中均出现，

其受一系列细胞因子的调控，增殖、分化为成熟内皮

细胞，正常生理情况下，稳定血管内环境及修复受损

血管内皮。 
2.2.1  内皮前体细胞的来源  内皮前体细胞大多数

来源于骨髓、脐血、外周血。从骨髓中得到内皮前体

细胞，不仅所需骨髓量大，而且创伤和风险也较大；

外周血中内皮前体细胞含量极其有限，仅占单个核细

胞的0.002%。 
脐血内皮前体细胞应用的好处：①细胞含量丰

富，为外周血内皮前体细胞的10倍[15]。②脐血来源广

泛。③获取方式为无损伤性，采集简便，对供者(新
生儿和产妇)无不良影响。④不涉及伦理学问题。⑤

对人类白细胞抗原错配有很好的耐受性及很强的增

殖能力[16]。 
2.2.2  内皮前体细胞的分离、纯化、鉴定  密度梯度

离心法和贴壁筛选法两步法是目前国内外内皮前体

细胞分离纯化最常用的方法[17]。首先，从骨髓、外周

血、脐血中分离得到单个核细胞，再经过贴壁筛选、

纯化内皮前体细胞，从而能够获得纯度较高的内皮前

体细胞。内皮前体细胞体外诱导分化，向成熟内皮细

胞转化。该方法不仅在内皮前体细胞增殖和迁移能力

方面明显高于成熟内皮细胞，体外可大量扩增，且操

作简单、经济，取材容易，易于在临床得到广泛应用。 
内皮前体细胞表达内皮细胞特异性的抗原：

CD34+、CD133+和血管内皮细胞生长因子受体2+，

但是国内外很多研究发现，CD133+表达在体外培养

由内皮前体细胞逐渐分化成为成熟内皮细胞的过程

中逐渐减弱，成熟血管内皮细胞不表达CD133+[18]。

内皮前体细胞分泌血管内皮细胞生长因子、肝细胞生

长因子、胰岛素样生长因子1等生长因子，促进内皮

细胞的成熟[19-20]。 
2.2.3  内皮前体细胞治疗糖尿病足  近年来，国内外

研究表明缺血以后可通过侧支循环的建立和血管的

新生得到代偿 [21]。Toshner等 [22]将外周血来源的

CD133+细胞在体外诱导分化为成熟内皮细胞，从而

有助于修复缺血肢体血流。这种细胞也表达CD34+，

并且具有高增殖分化的潜能，以参与缺血性局部代偿

血管重建过程促进血管生成[23]。骨髓中也存在同样的

细胞，可在下肢缺血部位生成新的血管。 
内皮祖细胞移植治疗为糖尿病足患者带来了新

希望。此方法的干细胞的来源主要分为自体骨髓干细
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胞和外周血干细胞2种。自体外周血内皮祖细胞移植

的方法是：①采集的30-40 mL骨髓，分离出单个核

细胞。②经过贴壁筛选、纯化内皮前体细胞，能够获

得纯度较高的内皮前体细胞。③制备成50-60 mL细
胞悬液。④在患病肢体的缺血部位进行肌肉内注射。

自体外周血内皮祖细胞移植的方法是：①动员外周血

和采集外周血干细胞。②皮下注射450-600 μg/d的重

组人粒细胞集落刺激因子5 d。③第6天，血细胞分离

机采集单个核细胞，循环血量8 000-10 000 mL，采

集单个核细胞约为100 mL。④经过贴壁筛选、纯化

内皮前体细胞，能够获得纯度较高的内皮前体细胞。

⑤做成细胞悬液，移植入缺血肢体肌肉内，并给予皮

下注射低分子肝素钙5 000 U/d。缺血部位在3-6个月

后可有新生血管。杨晓凤[24]、郭连瑞等[25]将造血干细

胞移植入家兔和大鼠模型的患病肢体，病理切片可见

有大量毛细血管新生，充分改善组织缺血状态，并且

通过荧光标记证实了移植细胞中的内皮前体细胞参

与生成新的毛细血管。研究表明，在细胞移植过程中，

高白细胞血症可引起心脑血管意外或血栓形成。因

此，在干细胞动员时，必须每天监测外周血白细胞总

数及患者的症状，同时应用流式细胞仪监测采集前后

的CD34+细胞变化，并且必须观察患者足部疼痛、皮

温、溃疡是否愈合、间歇性跛行是否好转。目前，国

内外已经有多家医院使一些糖尿病足患者获得了康

复，并且已经逐步地规范这项技术，这些成功的病例

表明，自体骨髓干细胞和外周血干细胞移植血管再生

技术已成为必不可少的手段之一。 
2.2.4  外周血内皮前体细胞移植  Colombo等[26]的

研究表明血管损伤后除局部血管壁细胞参与损伤血

管修复外，外周血及骨髓中的内皮前体细胞也参与修

复过程。有学者证明糖尿病患者外周血中内皮前体细

胞数量较非糖尿病者明显减少。徐寒松等[27]证实糖尿

病比正常人内皮前体细胞数量显著减少。在高血糖浓

度环境中，并且增殖能力减低，内皮前体细胞的数量

和增殖能力与血浆糖化血红蛋白水平有关。如果能够

早期治疗、及时降低血糖在正常范围内，可以增加内

皮前体细胞的数量并改善其功能，进而促进糖尿病血

管病变的恢复。 
内皮前体细胞的特性是：①具有迟发高增殖潜能

是一个重要特性。②内皮前体细胞在15-20 d后可迅

速生长的“鹅卵石”样内皮细胞，并能稳定传30代以

上。③增殖能力是内皮细胞的10倍，但成熟内皮细胞

在体外培养，4-6周后增殖能力明显下降。④内皮前

体细胞具有很强的迁移能力。⑤分泌粘连蛋白、Ⅰ和

Ⅲ型胶原等细胞外基质。 
2.2.5  内皮前体细胞移植治疗糖尿病足面临的问题 
首要的问题是，到目前为止国内外没有标准的分离、

培养内皮前体细胞程序，常用的内皮前体细胞分离方

法是免疫磁珠分选法和密度梯度离心法。免疫磁珠分

选法特点是：①内皮前体细胞纯度较高。②数量非常

少。③细胞活性影响大，不能增殖。④价格昂贵。⑤

操作复杂，容易污染。密度梯度离心法分离内皮前体

细胞的特点是：①细胞纯度不高。②经过贴壁筛选可

获得相对较高纯度的内皮前体细胞。③操作简单。④

经济。 
第二，鉴定内皮前体细胞存在很大困难。在国内

外大多数研究认为，同时吸收Dil-ac-LDL和结合

FITC-UEA-I和(或)CD133+、CD34+、血管内皮细胞

生长因子受体2+为正分化的内皮前体细胞，认为功能

性前体内皮细胞表达CD34、血管内皮细胞生长因子

受体2和CD133。内皮前体细胞表达CD133，并且随

着内皮前体细胞逐渐转变为成熟内皮细胞，CD133
表达迅速下降，直至不表达，同时CD133也是造血干

细胞早期标志[28-30]。 
2.3  整联蛋白与血管生成  内皮细胞的增殖在血管新

生这一复杂的过程起着关键作用[31]。从内皮细胞的活

化、增殖、迁移，到形成新生的血管。活化的内皮细

胞会产生蛋白水解酶，其基膜和细胞外基质被降解，

并且增殖，迁移至受损或者新生血管周围，形成了原

始血管芽。内皮细胞在这个过程受内环境信号控制。 
整合素是细胞黏附受体家族成员，在细胞与细

胞、细胞与细胞外基质之间起介导黏附作用的一种蛋

白，并且在传导细胞与细胞外基质之间的双向信号

的过程中极其重要的作用。整合素是由α和β两个亚

单位组成，它们之间以非共价形式相连，目前研究

已经发现形成24个αβ异二聚体[32]。整合素主要作用

是抑制细胞凋亡，对细胞有延迟死亡或促进生长的

作用，当与生长因子受体协同作用时可促进内皮前

体细胞的增殖[33]。 
不同的整合素分布在不同部位和不同激活状态

下的血管内皮细胞表面表达。许多的内皮细胞整合素

对血管生成过程中的细胞生长、移行、连接起重要作

用。包括α1β1、α2β1、α4β1、α5β1、α6β1、α6β4、
α9β1、αVβ3、αVβ5等。多项研究表明，血管生成是

多种整合素分子参与的复杂过程，抑制单一的某种整

合素并不能完全抑制血管生成。体外实验中，单用整

合素αVβ3或αVβ5的拮抗剂并不足以影响内皮细胞

形成血管管腔的能力，而同时抑制整合素αVβ3或
αVβ5的功能，血管生成受阻, 说明整合素αVβ3或
αVβ5的协同作用[34]。抑制其中1种整合素，另一种能

产生补偿作用。在缺血发生后两至三小时，大量血管

内皮细胞表面整合素αVβ3产生。整合素αVβ3的作用

主要是识别大量的配位体，从而增加内皮细胞黏附、

迁移及对细胞外基质应答的能力。在静息状态下，血
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管内皮细胞表面整合素αVβ3的表达处于低水平。在

发生血管新生时，在细胞因子和生长因子的刺激下，

其表达上升[35]。 
2.4  血管内皮细胞生长因子受体2  血管内皮细胞生长

因子及其受体血管内皮细胞生长因子受体1、血管内

皮细胞生长因子受体2、血管内皮细胞生长因子受体

3，在血管生成中占有重要作用。血管内皮细胞生长

因子有5个成员血管内皮细胞生长因子A、血管内皮细

胞生长因子B、血管内皮细胞生长因子C、血管内皮

细胞生长因子D以及胎盘生长因子。血管内皮细胞生

长因子A主要结合在血管内皮细胞生长因子受体2和
血管内皮细胞生长因子受体1，血管内皮细胞生长因

子B和胎盘生长因子只结合在血管内皮细胞生长因子

受体1上，血管内皮细胞生长因子C和血管内皮细胞

生长因子D只结合在血管内皮细胞生长因子受体3
上。不同的受体在不同的细胞上表达不一致，血管内

皮细胞生长因子受体1主要表达在造血干细胞上，血

管内皮细胞生长因子受体2主要表达在血管内皮细胞

上，血管内皮细胞生长因子受体3主要表达在淋巴内

皮细胞上。血管内皮细胞生长因子的表达受到低氧转

录因子1的调控。血管内皮细胞生长因子及其受体可

以促进内皮细胞的异常增生、迁移和存活，增强血管

的通透性，在血管新生过程中起重要作用[36]。血管内

皮细胞生长因子是血管内皮细胞有丝分裂特异性诱

导剂。血管内皮细胞生长因子受体磷酸化后还可通过

激活磷脂酰肌醇3激酶，促进抗凋亡分子的表达，阻

止内皮细胞凋亡。 
血管内皮细胞生长因子受体2是血管系统最早出

现的细胞标志，为胚胎时期血管发育的关键受体，可

同时表达于成熟血管内皮细胞和造血干细胞上，是内

皮前体细胞的高富集性分子标记之一。近年来研究发

现，血管内皮细胞生长因子能诱导骨髓源性内皮前体

细胞活化，并从骨髓进入血循环中，血管内皮细胞生

长因子受体2与其配体血管内皮细胞生长因子结合，

对于促进内皮前体细胞的分化成熟及调节生物学活

性起到重要作用[33]，能够增强血管新生的作用[37]。血

管内皮细胞生长因子受体2作为酪氨酸激酶家族成员

之一，可被酪氨酸激酶抑制剂选择性阻滞。 
有些学者研究了关于整合素αVβ3与血管内皮细

胞生长因子受体发生相互作用位点，将删除或由 B1
的细胞质区替代αVβ3中β3的细胞质区，发现β3的细

胞外域和αV亚单位就足以与血管内皮细胞生长因子

受体联系。因此认为，αVβ3和血管内皮细胞生长因

子受体相互作用增强血管内皮细胞生长因子受体的

活性发生在细胞外区域[38]。血管内皮细胞生长因子结

合血管内皮细胞生长因子受体，触发细胞质的信号转

导，依赖于整合素αVβ5的配位体和酪氨酸激酶Src的

活化[39]。这导致血管内皮细胞钙黏蛋白细胞质区的磷

酸化，促进连环蛋白/钙黏蛋白复合物的分解，导致

了细胞-细胞间连接的分离。因此，整合素β5的遗传

缺陷可以减弱血管内皮细胞生长因子介导的血管通

透性。 
血管内皮细胞与纤维蛋白黏附后生长因子受体

蛋白的表达明显减少，而与玻连蛋白黏附后血管内皮

细胞生长因子受体等受体蛋白表达明显增加。这种表

达的增加依赖于整合素酪氨酸磷酸化信号。其中，整

合素αVβ3与玻连蛋白的连接对于血管内皮细胞生长

因子受体2在细胞表面表达的检出是必须的[40]。在体

外血管新生模型的研究发现，αVβ3还参与了血管内

皮细胞生长因子触发的血管内皮细胞生长因子受体2
激活的全过程。黏附于玻连蛋白的内皮细胞血管内皮

细胞生长因子受体磷酸化增加，血管内皮细胞生长因

子的促有丝分裂作用被αVβ5提高。血管内皮细胞生

长因子/血管内皮细胞生长因子受体系统能增强整合

素αVβ5对玻连蛋白的识别和结合，从而促进细胞黏

附，且在血管内皮细胞生长因子浓度较低时就能发挥

明显的作用[41]。 
整合素和血管内皮细胞生长因子对血管新生过

程中内皮细胞增生、分化、迁移和存活起重要作用[42]。

一些研究证明，在促进血管新生过程中，两者相互依

赖，相互影响[43]。整合素αVβ5在大量的细胞和组织

表达，介导与细胞外基质的紧密接触。血管内皮细胞

生长因子活化后，内皮细胞的αVβ5被动员，促进细

胞增殖、迁移和对组织的侵袭。血管内皮细胞生长因

子和整合素αVβ5在血管生成中起协同作用。 
高血糖“代谢记忆”现象解释为早期强化降低血

糖可以获得糖尿病并发症的长期收益，而长期高血糖

水平诱导的代谢应激可以导致靶器官的持续性异常

(如视网膜、肾脏、心脏以及下肢动脉)，即使是后期

通过干预降低到理想的血糖水平，高血糖时期的损害

仍然有所遗留，以至于表现出相对高的糖尿病并发症

发病率。内皮细胞损伤作为糖尿病并发症的中心环

节，在代谢记忆损伤机制中扮演着很重要的角色，血

管内皮是动脉粥样硬化形成的第一道防线，内皮功能

障碍是糖尿病血管并发症的重要病理生理改变。内皮

功能是反映糖尿病并发症的敏感性和特异性指标。细

胞增殖、凋亡之间的平衡是维持机体正常生理功能重

要的因素。细胞异常凋亡在许多疾病尤其是心血管疾

病的形成中起重要作用，异常凋亡存在于动脉硬化斑

块的内皮细胞，参与了动脉粥样硬化的形成[44]。短暂

高血糖对血管内皮细胞增殖和凋亡的影响可以间接

反映“代谢记忆”效应在糖尿病并发症内皮损伤中的

作用。 
内皮前体细胞在损伤血管局部所处的微环境对
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于其分化及转归至关重要。根据文献报道显示，两种

因素的作用对于促进内皮前体细胞分化是必需的：其

一是黏附分子/整合素家族之间的相互作用；其二是

生长因子/剪切力的作用。 
内皮前体细胞在趋化因子的作用下定向归巢至

移植物损伤血管内膜，要完成黏附并定位于损伤的

部位还需要血管内膜表达各种黏附分子的帮助。研

究显示，移植物血管内皮细胞表面可以表达多种勃

附分子[45-48]，包括细胞间黏附分子1、血管细胞黏附

分子1、P-选择素以及E-选择素等，对促进内皮前体

细胞豁附发挥重要作用[49]。Rey等[50]在小鼠移植物血

管病变模型中发现，敲除血管细胞黏附分子1基因能

明显减轻移植性动脉硬化，这一结果表明了黏附分子

在移植物血管病变过程中所起的重要作用。此外，内

皮前体细胞细胞表面也可表达整合素，促进其黏附于

受损血管内膜表面[51-54]。因此，内皮前体细胞表面的

受体与活化或受损内皮细胞表面相应配体间的相互

作用对于内皮前体细胞在移植物中的归巢定位也具

有重要意义。 
近年研究发现，糖尿病通常伴有血管内皮细胞生

长因子的升高，而血管内皮细胞生长因子不仅是促进

内皮细胞增殖和血管生成的重要因子，也是一种强力

的血管通透因子。研究表明，内皮细胞β3整合素胞浆

结构域通常与受体型酪氨酸激酶血管内皮细胞生长

因子受体2形成分子复合物参与血管内皮细胞生长因

子介导的生理反应[55]，在血管内皮通透性的调控中，

β3整合素可能与血管内皮细胞生长因子受体2存在相

互协调的机制[56-57]。β3整合素基因敲除鼠的血管内皮

受到血管内皮细胞生长因子刺激后表现出很高的通

透性，表明β3整合素在调节血管对血管内皮细胞生长

因子的反应中发挥作用。与此相似，高糖可以增强内

皮细胞对血管内皮细胞生长因子的敏感性，使其通透

性增强18-23倍[58]，高糖与非活化状态的β3整合素的

相互作用破坏血管内皮细胞生长因子受体2-β3整合

素功能复合体，并导致内皮细胞出现类似于β3整合素

被敲除后的变化，但是这一推测仍有待证实。 
有文献报道血管内皮细胞生长因子能够促进脐

静脉内皮细胞黏附和迁移的能力[59-60]，但这种促进

作用受到整合素拮抗剂抑制，血管内皮细胞生长因

子对脐静脉内皮细胞的作用主要是通过直接增加血

管内皮细胞生长因子受体2的数量及功能或通过血

管内皮细胞生长因子受体2与整合素的相互调节来

实现的。 
 

3  讨论  Discussion 
 
内皮前体细胞是能增殖且分化为血管内皮细胞

的一类祖细胞，但在细胞表型却和成熟血管内皮细胞

的不一样。其在骨髓、脐血、脾脏及外周血中均出现，

其受一系列细胞因子的调控，增殖、分化为成熟内皮

细胞，正常生理情况下，稳定血管内环境及修复受损

血管内皮。尽管经皮腔内血管成形及支架置入等已成

为有效的治疗下肢缺血的方法，但有各自局限性。国

内外研究资料表明，骨髓、外周血、脐血中存在能分

化为内皮细胞并参与血管新生的内皮祖细胞。内皮前

体细胞在血管再生和心血管疾病治疗中具有广阔的

应用前景。 
自从Folkman提出血管新生的概念后, 这个领域

已成为一个研究热点。在促进血管新生过程中，两者

相互依赖, 相互影响。整合素αVβ5在大量的细胞和组

织表达，介导与细胞外基质的紧密接触。血管内皮细

胞生长因子活化后，内皮细胞的αVβ5被动员，促进

细胞增殖、迁移和对组织的侵袭。血管内皮细胞生长

因子和整合素αVβ5在血管生成中起协同作用。目前

尽管对整合素和血管内皮细胞生长因子在血管新生

过程中的作用研究比较深入，但仍有许多机制还不清

楚，加之调节血管新生的各个环节因素众多、机制复

杂，因此要彻底明确整合素和血管内皮细胞生长因子

的作用机制尚需进一步研究。 
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