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内皮祖细胞修复糖尿病患者血管并发症：可成为新治疗策略吗？ 

 

高彩艳，买超平，哈小琴(解放军兰州军区兰州总医院检验科，甘肃省兰州市  730050) 

 

文章亮点： 

1 此问题的已知信息：研究证明内皮祖细胞参与内皮修复和血管生成，在生理和病理条件下内皮祖细胞能够

修复损伤的血管内皮细胞，对维持血管内皮细胞的完整性，以及在多种缺血性疾病的血管再生中发挥重要作

用。近年研究显示，糖尿病及其血管并发症患者的内皮祖细胞数量和功能均有受损，内皮祖细胞移植在糖尿

病血管并发症治疗中有重要作用。 

2 文章增加的新内容：内皮祖细胞数量减少和功能损伤，使受损血管内皮修复和血管新生障碍，是导致糖尿

病血管内皮功能紊乱和血管并发症发生的共同通路。内皮祖细胞的数量减少和功能受损的主要机制为活性氧

簇生成增加、 一氧化氮合成减少、抗氧化系统损害及低氧诱导因子 1表达不稳定。动物实验证实内皮祖细胞

移植能促进糖尿病小鼠缺血后肢的血管新生，经载有低氧诱导因子 1基因的腺病毒转染后的内皮祖细胞体内

成血管能力显著增强。 

3 临床应用的意义：调节糖尿病患者内皮祖细胞数量和功能及内皮祖细胞的移植，作为糖尿病血管并发症新

的治疗靶点，具有广阔的应用前景。  
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摘要 

背景：由于内皮祖细胞的高分化潜能和参与内皮修复及血管生成，其在治疗糖尿病患者血管并发症方面有广

阔前景。 

目的：针对糖尿病血管并发症患者内皮祖细胞的变化及内皮祖细胞在糖尿病血管并发症治疗中的应用做一综

述。 

方法：应用计算机检索 1997 年 1 月至 2014 年 5 月 PubMed 和 CNKI 相关文献，检索词为“endothelial 

progenitor cells, diabetic vascular complication”，和“内皮祖细胞，糖尿病，糖尿病血管并发症”共检索到

英文文献 147篇，中文文献 26篇，筛选纳入符合标准的文献 44篇。 

结果与结论：由于氧化应激增加，抗氧化系统损害，一氧化氮合成减少，低氧应答缺失等机制，导致糖尿病

患者内皮祖细胞数量减少，动员不足，黏附、迁移、成血管能力受损，使受损血管内皮修复和血管新生障碍，

最终导致了糖尿病血管并发症的发生。而移植健康内皮祖细胞给糖尿病血管并发症患者，或改变患者的内皮

祖细胞数量和功能，促进其动员和向缺血组织迁移能使病情得到不同程度的改善，已成为糖尿病血管并发症

新的治疗策略。 
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Endothelial progenitor cells for diabetic vascular complications: is it a new 

therapeutic strategy?   

 

Gao Cai-yan, Mai Chao-ping, Ha Xiao-qin (Department of Laboratory Medicine, General Hospital of 

Lanzhou Military Region of PLA, Lanzhou 730050, Gansu Province, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Because of the high potential of differentiation and involvement in endothelial repair and 

angiogenesis, endothelial progenitor cells have broad prospects in the treatment of diabetic vascular 

complications. 

OBJECTIVE: To review the changes of endothelial progenitor cells in patients with diabetic vascular 

complications and the therapeutic application of endothelial progenitor cells in diabetic vascular diseases. 

METHODS: We searched PubMed database and CNKI database with the key words of “endothelial progenitor 

cells, diabetes mellitus, diabetic vascular complications” in English and Chinese, respectively, for relevant articles 

published from January 1997 to May 2014. A total of 147 English literatures and 26 Chinese literatures were 

searched, and finally 44 papers were involved in the analysis. 

RESULTS AND CONCLUSION: Because of increased oxidative stress, impairment of the antioxidant system,  
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reduction of nitric oxide synthesis, and the loss of response to hypoxia, the number and mobilization of endothelial 

progenitor cells in diabetic patients are reduced, and their capacity of adhesion, migration, and angiogenesis are 

impaired, which lead to diabetic vascular complications. Transplantation of healthy endothelial progenitor cells can 

improve the number and function of endothelial progenitor cells, and promote the mobilization and chemotaxis of 

endothelial progenitor cells to ischemic tissue in patients with diabetic vascular diseases, which has become the new 

therapeutic strategy for diabetic vascular complications. 

 

Subject headings: endothelial cells; diabetes mellitus; diabetic angiopathies 

Funding: the National Natural Science Foundation of China, No. 81273568; the Natural Science Foundation of Gansu 

Province, No. 1107RJZA114 

 

Gao CY, Mai CP, Ha XQ. Endothelial progenitor cells for diabetic vascular complications: is it a new therapeutic strategy? 

Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2014;18(32):5214-5219. 

 

0  引言  Introduction  

糖尿病是由遗传和环境因素共同作用而引起的一

组以慢性高血糖为主要特征的临床综合征，它的危害不

仅在于以糖代谢为主的一系列代谢紊乱，还包括长期高

血糖所引起的糖尿病血管病变。与非糖尿病患者相比，

糖尿病患者动脉粥样硬化的发病率高出数倍，糖尿病引

起的心血管系统疾病已成为其高致死率的主要原因。随

着社会经济的发展，膳食结构、生活习惯的改变等，糖

尿病的发病率逐年上升，糖尿病尤其是糖尿病血管病变

严重影响着患者的生活质量和生命健康。 

内皮祖细胞(endothelial progenitor cells, EPCs)是

存在于外周血中具有增殖分化为成熟内皮细胞潜力的

祖细胞群，研究证明内皮祖细胞参与内皮修复和血管生

成，内皮祖细胞不仅参与胚胎血管的生成
[1]
，也参与出

生后的血管新生过程，在生理和病理条件下内皮祖细胞

能够修复损伤的血管内皮细胞，对维持血管内皮细胞的

完整性，以及在多种缺血性疾病的血管再生中发挥重要

作用
[2]
。近年研究显示，糖尿病及其血管并发症患者的

内皮祖细胞数量和功能均有受损，而内皮祖细胞移植可

以改善糖尿病心肌梗死患者的心功能，减少心肌重塑，

增加下肢缺血患者的运动耐量，在糖尿病血管并发症治

疗中有重要作用。 

糖尿病血管并发症是糖尿病患者致死致残的主要

原因，严重影响患者的生活质量和生命健康。近年的研

究显示内皮祖细胞功能受损和数量减少在糖尿病血管

病变发生的机制中扮演着重要角色。单个核细胞移植、

内源性内皮祖细胞的动员活化，为糖尿病血管病变治疗

提供了新思路。目前，内皮祖细胞已成为糖尿病血管并

发症新的治疗靶点。文章就内皮祖细胞与糖尿病血管并

发症的关系进行综述。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  文章由第一作者于1997年1月至2014

年5月进行检索。以“endothelial progenitor cells， 

diabetic vascular complications ”和“内皮祖细胞，糖

尿病血管并发症”为检索词，分别检索PubMed英文数

据库和CNKI中文数据库，分别检到文献147篇和26篇。 

1.2  入选标准 

纳入标准：①内皮祖细胞在糖尿病及其血管并发症

方面的研究。②内皮祖细胞生物学特征。③近期发表于

权威期刊的相关文献。 

排除标准：①与本文研究无关。②重复研究。 

1.3  资料提取：通过计算机初检得到173篇文献，阅读

题目去除与本文无关的文献92篇，阅读摘要去除重复研

究39篇，保留44篇归纳总结。 

1.4  质量评估  纳入标准的44篇文献中，文献[1-8]探

讨了内皮祖细胞的生物学特性，文献[9-30]探讨了糖尿

病血管并发症患者内皮祖细胞变化的机制，文献

[31-44]探讨了糖尿病血管并发症患者内皮祖细胞的变

化，以及内皮祖细胞在糖尿病血管并发症治疗中的应

用。 

 

2  结果  Results  

2.1  内皮祖细胞的生物学特性  内皮祖细胞可从骨髓、脐

血、胚胎肝和外周血中分离培养获得，而骨髓中所占比

例最大(四者之比为15∶10∶2∶1)。内皮祖细胞既表达

造血干细胞(CD34
+
与CD133

+
)的表面标志物，又表达内

皮细胞(KDR、CD31、vWf)的表面标志物，但是晚期内

皮祖细胞主要表达CD34和KDR，而ACl33很快就消失

了
[3]
。 

近期有研究表明CD34
+
、KDR

+
的内皮祖细胞与缺

血性疾病有更高的相关性
[4]
。在组织缺血缺氧和血管

损伤的状态下，某些细胞因子、趋化因子如血管内皮

生长因子、血小板源性生长因子
[5-6]
、粒-巨噬细胞集

落刺激因子等的刺激下，骨髓源性内皮祖细胞能被动

员至外周血，低氧诱导因子1α表达上调，并调节其下

游的基质细胞衍生因子通过与内皮祖细胞表面的趋化

因子受体CXCR-4结合，促进内皮祖细胞归巢到缺血

部位，从而促进缺血组织的血管新生。白细胞介素8

也参与了内皮祖细胞的运输过程，与其受体CXCR2和

CXCR1相互作用介导了静脉注射的CD34
+
祖细胞向

缺血组织的聚集
[7]
。 

内皮祖细胞促进血管新生的机制包括两方面，一方

面是通过自身的分化增殖而形成新生血管，无需依赖原
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来的血管系统，即血管新生，另一方面为血管发生，血

管在原有基础上以出芽方式生长，首先在蛋白分解酶的

作用下血管基底膜瓦解，细胞外基质降解，血管内皮细

胞游离，通过黏附定位、增殖，形成新基底膜，出现管

腔结构，最终成为新的血管分支与原有的血管相连接，

形成血管网络
[8]
。 

2.2  内皮祖细胞损伤和糖尿病血管并发症的发生机制  内

皮祖细胞数量减少和功能损伤，使受损血管内皮修复和

血管新生障碍，是导致糖尿病血管内皮功能紊乱和血管

并发症发生的共同通路
[9]
。无论是1型糖尿病还是2型糖

尿病，均有内皮祖细胞数量和功能的异常。Jung等
[10]

通过检测19例无糖尿病的血管疾病患者和20例糖尿病

血管疾病患者的不同内皮祖细胞亚群的数量、凋亡及内

皮功能，发现糖尿病血管疾病患者CD34
−
/CD133

+
/ 

KDR
+
的内皮祖细胞数量减少，凋亡增加，而祖细胞计

数与外周动脉功能测试无关，推测凋亡增加可能是糖尿

病血管病变中内皮祖细胞数量减少的主要机制。糖尿病

及其高血糖、胰岛素抵抗、脂代谢紊乱对内皮祖细胞的

迁移、分化为成熟内皮细胞、黏附、增殖以及整合入血

管的所有功能均有损害
[11]
。内皮祖细胞的数量减少和功

能受损主要有以下机制： 

2.2.1  活性氧簇生成增加  氧化应激的增加，活性氧簇

生成增多是糖尿病并发症发展过程中的主要代谢异常。

活性氧簇生成增多会损伤内皮祖细胞从骨髓动员，并

且，由于谷胱甘肽过氧化物酶水平的下降，使内皮祖细

胞对氧化应激更为敏感
[12]
，且凋亡增加。而在糖尿病患

者，高血糖诱导的晚期糖基化终产物生成，多元醇途径

活化，蛋白激酶C(PKC)/二酰甘油(DAG)途径和氨基己

糖途径均可引起活性氧簇生成增多
[13]
。有研究表明，高

糖条件下，静息状态的内皮祖细胞不断累积时，增殖状

态的内皮祖细胞数量在不断减少
[11]
。      

2.2.2  一氧化氮合成减少  选择性的胰岛素抵抗
[14-15]

，

胰岛素受体底物(IRS)-1/磷脂酰肌醇(PI)3-激酶途径受

损，丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)途径过度活化，特别

是p38活化，减少了一氧化氮的生成、降低了基质细胞

衍生因子1α的水平及其与受体CXCR4的反应性，最终

减少内皮祖细胞的动员、增殖和分化并促进其凋亡
[16]
。

残粒样脂蛋白(RLPs)，富含三酰甘油的脂蛋白脂解产物

能够通过增加氧化应激和减弱一氧化氮合成酶的活力

来损伤内皮祖细胞的功能
[17]
。 

2.2.3  抗氧化系统损害  血红素氧化酶1/脂联素轴应

答不足。血红素氧化酶1， 能够使不稳定的血红蛋白降

解为具有强大抗氧化作用和细胞保护作用的胆绿素和

胆红素
[18]
，它在糖尿病的氧化侵袭中起着保护作用。血

红素氧化酶1还能促进脂联素的合成和释放
[19]
，研究表

明，脂联素在胰岛素抵抗，动脉粥样硬化和炎症发展过

程中有保护作用
[20]
。而糖尿病患者体内血红素氧化酶

-1/脂联素轴应答不足，损害了体内抗氧化、抗炎症系统，

最终导致内皮祖细胞数量减少和功能障碍
[21]
。 

而高密度脂蛋白胆固醇(HDL)和过氧化物酶体增

殖物受体(PPARδ)通过PI3K/Akt通路介导能够促进内

皮祖细胞的增殖和功能
[22]
，PPARδ可通过低氧诱导因

子1/基质细胞衍生因子1通路促进内皮祖细胞的动员

和迁移，并对于低氧诱导的内皮祖细胞凋亡起到保护

作用
[23]
。人apoA-1可增加循环内皮祖细胞的数量，提

高其整合到血管内皮的能力，从而促进内皮祖细胞对

内皮的修复。 

2.2.4  低氧诱导因子1表达不稳定  高血糖使低氧诱导

因子1表达不稳定，低氧诱导因子1α表达降低
[24]
，从而

使糖尿病患者心肌、伤口愈合、肾、视网膜等的细胞和

组织的低氧应答减弱
[25]
，进一步使内皮祖细胞动员减

少，功能障碍。低氧诱导因子1由α和β两个亚单位组成，

低氧诱导因子1α是低氧诱导的，受低氧调节，低氧诱导

因子1β为结构亚单位，不受低氧诱导。低氧诱导因子1

在低氧适应的调解中发挥着重要作用，可调节多个下游

元件，其典型靶基因为血管内皮生长因子。低氧诱导因

子1不仅可诱导血管内皮生长因子表达上调
[26]
，还可诱

导一氧化氮合成酶，血红素氧化酶1，和内皮素的表达

上调
[27-28]

。一氧化氮和血管内皮生长因子能够促进内皮

祖细胞从骨髓动员，而一氧化氮和血红素氧化酶1能保

护内皮祖细胞抵御氧化侵袭。此外，低氧诱导因子1还

能使基质细胞衍生因子1/CXCR4蛋白表达上调
[29]
，基

质细胞衍生因子1/CXCR4能够促进内皮祖细胞向缺血

损伤部位迁移并修复损伤血管
[30]
。糖尿病高血糖使低

氧诱导因子1α表达降低，不能调节其下游元件正常表

达，使各组织低氧应答减弱，减少了内皮祖细胞的动

员，趋化和对损伤血管的修复，促使糖尿病血管并发

症的发生。 

综以上各因素通过不同机制使内皮祖细胞从骨髓

动员减少，迁移、黏附和成血管功能损害，以及存活数

量减少，使糖尿病患者受损血管修复异常，血管新生障

碍，最终导致糖尿病血管并发症的发生。 

2.3  内皮祖细胞在治疗糖尿病患者血管并发症过程中的应

用  由于糖尿病血管并发症患者内皮祖细胞的动员减

少，功能受损，数量减少，不能正常修复损伤血管，因

此，增进内皮祖细胞的动员，趋化和正常内皮祖细胞的

移植则成为糖尿病血管并发症新的治疗策略，在糖尿病

血管病变治疗中至关重要。 

2.3.1  内皮祖细胞在糖尿病大血管并发症治疗中的应

用  糖尿病大血管病变主要表现为糖尿病性心脏病、高

血压、大动脉粥样硬化、糖尿病足等。动脉粥样硬化是

糖尿病大血管并发症的病理基础，是以血管内皮细胞完

整性破坏，巨噬细胞迁移，平滑肌细胞和成纤维细胞增

生，以及细胞内外脂质积聚的病理过程。Fadini认为外
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周血循环内皮祖细胞水平能够替代累积心血管风险指

数
[31]
，指出内皮祖细胞计数是糖尿病患者外周动脉粥样

硬化的重要生物标志，他的研究表明CD34
+
，KDR

+

的内皮祖细胞数量与糖尿病外周血管疾病的严重程度

呈负相关。踝肱指数是一种最客观的远端动脉疾病诊

断和预后指标，而内皮祖细胞数量和踝肱指数显著相

关
[32]
。从健康动物体内提取内皮祖细胞植入糖尿病动

物体内能减轻其侧支循环障碍；相反，糖尿病动物的

内皮祖细胞不能刺激血管新生，甚至对抗血管新生。

将从骨髓或外周血分离的正常内皮祖细胞移植到糖尿

病患者伤口，可明显促进伤口愈合
[33-34]

。脐血来源的

内皮祖细胞可通过诱导低氧诱导因子1α/白细胞介素8

的表达，有效地恢复股动脉结扎后的糖尿病小鼠后肢

的血流和功能。内皮祖细胞移植能促进糖尿病小鼠缺

血后肢的血管新生(图1)
[35]
，此外，经载有低氧诱导因

子1基因的腺病毒转染后的内皮祖细胞体内成血管能

力显著增强
[36]
。 

2.3.2  内皮祖细胞在糖尿病微血管并发症治疗中的应

用  糖尿病最常见的微血管并发症是糖尿病视网膜病

变、糖尿病肾病、糖尿病神经病变。缺氧是糖尿病微血

管病变的始动机制， 也可导致病变持续不断加重。 

糖尿病心肌病：糖尿病性心肌病是一种复杂的微

血管并发症，内皮祖细胞缺乏可能是导致微循环血管

稀疏从而显著减少心肌灌注的根本原因。有研究表明，

2型糖尿病患者心肌功能异常与内皮祖细胞数量减少

和氧化应激的增强有关
[37]
。Reinhard等

[38]
对缺血性心

肌病大鼠采用粒-巨噬细胞集落刺激因子动员、基质细

胞衍生因子趋化内皮祖细胞，能够增加心肌灌注、改

善细胞缺血状态、增加心肌动力，从而增强血管稳定

性和心肌功能。 

糖尿病肾病：干细胞或者祖细胞起源的细胞可以分

化成肾小球系膜细胞和肾小管上皮细胞，骨髓起源的单

核细胞参与肾脏内皮细胞损伤后修复
[39]
。Chade等

[40]

将肾动脉狭窄猪模型移植内皮祖细胞后，发现肾动脉狭

窄肾血流量得到改善，肾小球滤过率增加，肾皮质外层

毛细血管密度增加，另外，肾动脉狭窄模型的内皮祖细

胞的趋化因子基质细胞衍生因子1、血管生成素1、促红

细胞生成素及其受体表达也增强，他们还发现内皮祖细

胞移植可以改善肾皮质外层肾小球硬化肾小管间质纤

维化和血管周围纤维化，刺激内皮祖细胞归巢参与肾脏

血管修复，对肾脏具有保护作用。 

糖尿病视网膜病变：糖尿病视网膜病变分为增值型

糖尿病视网膜病变和非增殖型糖尿病视网膜病变。大量

研究证明内皮祖细胞的数量和功能改变对糖尿病视网

膜病变的发生起着重要作用。外源性促红细胞生成素能

够通过促红细胞生成素/促红细胞生成素受体系统来调节

内皮祖细胞，从而减轻非增殖型糖尿病视网膜病变的损

伤血管再生，但由于缺血相关的促红细胞生成素受体+内

皮祖细胞的反弹性增多，可能会加重糖尿病视网膜病变

的视网膜血管新生
[41]
。Fadini等

[31]
对60例2型糖尿病患

者合并外周血管疾病和糖尿病视网膜病变患者分别计

数CD34
+
KDR

+
的内皮祖细胞数目，结果发现糖尿病视

网膜病变患者比外周血管疾病患者CD34
+
KDR

+
的内皮

祖细胞细胞数目增多。此外神经营养因子可能通过刺激

和动员内皮祖细胞诱导血管形成，从而导致糖尿病患者

病理性视网膜血管新生
[42]
。而健康人外周血内皮祖细胞

能够有效地修复损伤的视网膜血管，糖尿病患者外周血

中内皮祖细胞功能障碍则不能有效地对损伤血管进行

修复
[43]
。 

糖尿病神经病变：糖尿病神经病变是由血管病变和

代谢异常造成的。糖尿病神经病变均伴有神经微循环营

养血管的缺血缺氧。糖尿病周围神经病变发病机制尚未

完全明确，目前主要是由与高血糖相关的经典的多元醇

途径、糖激化终产物途径、蛋白激酶途径和己糖胺途径

等激活，导致氧化应激产物增多而增加了脂质、DNA、

蛋白的过氧化，从而诱导细胞的凋亡并减少了神经血

供。Jeong等
[44]
通过局部注射骨髓源性的内皮祖细胞于

STZ所致的糖尿病神经病变大鼠的后肢，发现大鼠坐骨

神经的感觉和运动神经传导速度，血流以及毛细血管密

度较注射前均得到了恢复。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  展望和问题  Prospects and problems  

由于内皮祖细胞应用在糖尿病患者血管并发症的

治疗中起着重要作用，内皮祖细胞已成为糖尿病血管并

发症新的治疗靶点，内皮祖细胞的移植、调节其数量和

功能被认为是一种潜在的治疗策略，具有广阔的应用前

景。但是仍存在很多争议，内皮祖细胞的定义和表型尚

术前  

图 1  内皮祖细胞移植能改善糖尿病小鼠缺血后肢的血流
[35]

 

对照组

术后即刻 

术后 7 d  

糖尿病缺血组 

糖尿病缺血内皮

祖细胞移植组 
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未确定，分离纯化内皮祖细胞仍有难度，人体内皮祖细

胞移植的安全性和靶向性仍不明确。此外，高血糖时，

患者体内多元醇代谢途径活性比正常人高出3倍，造成

大量氧被反应消耗，引起组织细胞处于缺氧状态，且机

体低氧应答减弱，高血糖及糖尿病代谢紊乱对内皮祖细

胞的损伤机制尚不十分清楚，而对于高原地区的常住糖

尿病患者，除了组织细胞缺氧外，机体亦处于长期缺氧

的外界环境中，其对体内内皮祖细胞的数量和功能的影

响以及将内皮祖细胞用于治疗的研究鲜有，有待继续深

入研究。  
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