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内皮祖细胞与骨折愈合：培养与移植中的问题 
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文章亮点： 
1 此问题的已知信息：血供不足是骨不愈合和延迟愈合的主要原因，前人研究表明伴随血管损伤的骨折患者

骨折延迟愈合和不愈合的发生率较高。近年来，由于血管内皮祖细胞具有良好的血管化能力，越来越多的研

究者开始对其进行研究。 
2 文章增加的新信息：基于大量的研究，内皮祖细胞的血管化能力以及促进骨折愈合的能力已经被证明。对

于临床来说，使用内皮祖细胞进行大规模治疗仍然存在许多问题，比如内皮祖细胞体外大量扩增的问题，如

何使用一个合适的方法分离培养内皮祖细胞并保证体内一定的安全性，移植细胞数量的问题以及移植细胞所

需要的支架材料的选择问题等。 
3 临床应用的意义：局部应用内皮祖细胞来治疗骨折延迟愈合、不愈合是可行的，其应用前景相当广泛。  
关键词： 
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摘要 
背景：近年来，人们意识到血供可能是影响骨折愈合的一个因素，基于内皮祖细胞具有良好的血管化能力，

将其应用于临床促进骨折愈合具有良好的应用前景。 
目的：介绍内皮祖细胞在骨折愈合中的研究情况。 
方法：以“内皮祖细胞、骨折、血管化、血管形成”为中文关键词，以“endothelial progenitor cell，fracture，
neovascularization，angiogenesis”为英文关键词，采用计算机检索 1980 年 1 月至 2014 年 9 月 CNKI 数据

库、万方数据库和 PubMed 数据库相关文章，选择 48 篇内皮祖细胞与骨折愈合血管化相关的文章进行分析。 
结果与结论：大量的研究证明内皮祖细胞具有血管化能力以及促进骨折愈合的能力，因此将内皮祖细胞应用

于组织工程支架可能会增强支架在体内的存活率，从而挽救一大部分骨折延迟愈合与不愈合患者。但是对于

临床来说，使用内皮祖细胞进行大规模治疗仍然存在许多问题，如内皮祖细胞体外分离培养、扩增，移植细

胞数量以及移植细胞所需要的支架材料的选择等，这些问题的解决依赖于更进一步的研究。 
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Endothelial progenitor cells in fracture healing: problems about culture and 
transplantation   
 
Meng Xin-min1, Sun Xiao-lei1, Ma Jian-xiong1, Ma Xin-long2 (1Institute of Orthopedics, Tianjin Hospital, 
Tianjin 300211, China; 2Tianjin Hospital, Tianjin 300211, China) 
 
Abstract 
BACKGROUND: With the development of biochemistry and cell biology, fracture has being study deeper, blood 
supply has been known to be an important factor influencing the fracture healing. Endothelial progenitor cells with 
good ability of angiogenesis will have a good clinical prospect in fracture healing. 
OBJECTIVE: To review the recent research of endothelial progenitor cells in fracture healing. 
METHODS: A computer-based online search of CNKI, Wanfang, PubMed databases was performed to collect 
articles published between 1980 and 2014 with the key words “endothelial progenitor cell, fracture, 
neovascularization, angiogenesis” in Chinese and English. A total of 48 articles addressing endothelial progenitor 
cell for angiogenesis in fracture healing were included in result analysis. 
RESULTS AND CONCLUSION: Increasing evidence has shown that endothelial progenitor cells have great 
ability of neovascularzition and angiogenesis. Endothelial progenitor cells used in tissue engineering scaffolds 
can promote the survival rate of scaffolds in vivo, which is appropriate to a great part of delayed union and 
nonunion patients. However, the large-scale treatment with endothelial progenitor cells still has many problems, 
such as isolation, culture and amplification of endothelial progenitor cells in vitro, the number of transplanted cells 
and selection of scaffolds for transplanted cells, which need further research. 
 



 
孟新民，等. 内皮祖细胞与骨折愈合：培养与移植中的问题 

P.O. Box 10002, Shenyang   110180   www.CRTER.org 7354 

www.CRTER.org 

Subject headings: endothelial cells; mesenchymal stem cells; vascular endothelial growth factors; angiogenesis 
inducing agents 
Funding: the Science and Technology Fund of Tianjin Health Bureau, No. 2011KZ57; the Project of Tianjin 
Administration of Traditional Chinese Medicine, No. 13123 
 
Meng XM, Sun XL, Ma JX, Ma XL. Endothelial progenitor cells in fracture healing: problems about culture and 
transplantation. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2014;18(45):7353-7357. 
 

0  引言  Introduction  
骨具有再生和修复能力[1]，其独特的再生过程需要

成骨和成血管的相互配合[2]。骨折愈合是最常见的骨再

生修复形式[1]。尽管骨再生可以通过自身形成微小骨痂

来完成，仍然有一大部分骨折难以愈合[3]。 
近年来，由于血管内皮祖细胞具有良好的血管化能

力[4-5]，越来越多的研究者开始对其进行研究。血管内皮

祖细胞是血管内皮细胞的前体细胞，是出生后机体主要

的血管形成干/祖细胞类型[6]，在1997年被Asahara等[7]

在Science杂志上首次报道。大量的实验研究表明，血管

内皮祖细胞在治疗血管损伤性疾病中表现出了良好的应

用前景[8-9]，但是其促血管化的机制还没有明确[10]，本文

就内皮祖细胞在骨折愈合方面的研究进展做一综述。 
 
1  资料和方法  Data and methods 
1.1  资料来源  以“内皮祖细胞、骨折、血管化、血管

形成”为中文关键词，以“endothelial progenitor cell，
fracture， neovascularization， angiogenesis”为英

文关键词，采用计算机检索1980年1月至2014年9月
CNKI数据库，万方数据库和PubMed数据库相关文章。 
1.2  资料筛选及评价 

纳入标准：涉及内皮祖细胞的鉴定及其与骨折愈合

相关的文章。 
排除标准：①综述、社论、评论、书信、摘要、会

议论文、科技成果、短篇报道、报刊文章等非常规一次

文献。②中文数据库中的英文文献。③重复文献。④不

符合本次研究目的的文献。 
1.3  资料提取与文献质量评价  共检索到英文文献111
篇，中文文献12篇，最后纳入48篇。 
 
2  结果  Results  
2.1  骨折愈合的血供  早在1763年，就有人提出血管对

于骨的再生和修复有极为重要的作用[11]。骨折位点的血

管生长在骨折后骨再生和愈合过程中扮演一个很重要

的角色[12-13]。新鲜血液把氧气和营养物质运送给新陈代

谢活跃的愈伤组织，并且作为炎症细胞、软骨细胞、骨

祖细胞到达损伤处的通道[2,14]。血供不足是骨不愈合和

延迟愈合的主要原因[15]，前人研究表明伴随血管损伤的

骨折患者骨折延迟愈合和不愈合的发生率高达46%[16]。 
2.2  内皮祖细胞 
2.2.1  内皮祖细胞的起源及鉴定  在胚胎发育早期，血

液血管系统的形成是胚胎进一步发育的前提。胚胎时期

血管的形成有两种相延续的方式：①血管发生

(vasculogenesis)，即由中胚层衍生的血管母细胞迁移、

聚集、分化在原位形成大小相同的原始毛细血管网[17]。②

血管新生(angiogenesis)，即在原先存在的血管基础上血

管内皮细胞增殖、迁移并重塑形成新的成熟血管[18]。最新

的研究发现这种过程也可以发生在成熟生物体内。 
1997年，Asahara等[7]首次证明出生后循环外周血

中存在能分化为血管内皮细胞的前体细胞，作者把这些

细胞称为内皮祖细胞。在后来的文献中有大量关于这类

细胞起源和表面标记的描述[19]，现普遍认为，内皮祖细

胞与造血干细胞共同起源于胚胎期胚外中胚层的血岛，

两者来源于同一前体细胞，即血液血管母细胞。内皮祖

细胞可以被定义为一类骨髓来源的拥有分化成内皮细

胞潜力的能够促进新血管形成的一类细胞，可以从骨髓

中动员向外周血并且种植到靶器官如肝脏、脾脏、心脏、

肌肉以及脂肪组织[20]。 
Yoo等[4]研究发现，人牙髓细胞在体外可以诱导为

CD34+的细胞，并且具有血管化能力，他们使用小鼠后

肢缺血模型和心肌梗死模型进行了验证，发现由人牙髓

细胞诱导分化来的内皮祖细胞很好地整合进新生血管

中，并且通过直接或间接旁分泌作用诱导新生血管的形

成。 
早期的研究发现，内皮祖细胞表面表达造血干细胞

标志物CD34与内皮细胞标志性蛋白血管内皮生长因子

受体2(VEGFR2，即KDR)[21]。由于CD34在造血干细胞

表面和成熟的内皮细胞上都有不同程度的表达，因此对

于内皮祖细胞而言CD34并不具有特异性[22]。Gehling 
等[23]发现，纯化的CD133阳性祖细胞可以在体外分化为

成熟的内皮细胞，而进一步研究发现，CD133是早期造

血干细胞上一种高度保守的抗原标志物，在成熟的内皮

细胞上并不表达，可以此与内皮细胞相鉴别。因此，内

皮祖细胞既可以表达早期造血干细胞的标志CD34与
CD133，同时又可以表达内皮细胞上的表面标志物

VEGFR2。 
但是对于内皮祖细胞表面标记物的特异性鉴定仍

然存在很大的争议[24]。现在比较公认的是内皮祖细胞能

够来源于骨髓[21]，并且CD133/VEGFR2阳性的细胞可

以被看做具有内皮组细胞功能的细胞群。今后的研究重

点应该明确内皮祖细胞的鉴定，使之标准化、规范化，

以便在临床、科研中有一个共同的研究标准[25-26]。 
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2.2.2  内皮祖细胞的动员和趋化作用  骨髓中干细胞

的动员决定于局部微环境的变化，包括成纤维细胞、成

骨细胞和内皮细胞[27]。文献报道缺血可以上调血管内皮

生长因子和基质细胞衍生因子1的表达[28]，并且会通过

基质金属蛋白酶9依赖的机制反过来抑制内皮祖细胞和

基质细胞的相互作用，从而使内皮祖细胞从骨髓动员向

外周血[29]。 
2.2.3  内皮祖细胞与一氧化氮、血管内皮生长因子、促

红细胞生成素的作用  从20世纪60年代开始，有大量研

究证明细胞因子在血管生成和骨愈合中扮演着很重要

的角色，例如一氧化氮、血管内皮生长因子和促红细胞

生成素等[30-32]。 
一氧化氮，即内皮来源血管舒张因子，在血管内皮

平滑肌的舒张作用中起调控作用，从而引起平滑肌舒

张，血流量上升[33]。内皮型一氧化氮合酶具有合成一氧

化氮来调节血管张力、抑制平滑肌收缩和血小板聚集的

作用。研究表明，基质金属蛋白酶9可以被一氧化氮激

活，并且参与内皮祖细胞从骨髓向外周血的动员[34]。因

此，内皮型一氧化氮合酶缺陷可能不利于内皮祖细胞从

骨髓动员，从而影响缺血环境下的血管再生。 
血管内皮生长因子是一种在新血管形成中起重要

作用的信号蛋白，能够穿透血管壁，并且可能具有促进

内皮细胞增殖、分化、成熟并抑制内皮细胞凋亡的作用。

此外，它也可能具有其他的功能例如诱导血管平滑肌细

胞迁移、促进基质金属蛋白酶的合成和分泌、诱导炎症

因子的趋化作用，从而促进新生毛细血管的形成。研究

表明，血管内皮生长因子在促进内皮祖细胞的分化和成

熟中有重要的作用[35]。 
促红细胞生成素：是一种调控红细胞生成的糖蛋白

激素，研究表明，促红细胞生成素可以促进内皮细胞有

丝分裂，增强缺血组织的成血管作用[36]。此外，促红细

胞生成素和血管内皮生长因子在血管形成中同等重要，

在对内皮细胞成血管潜力的作用中表现相似。 
2.2.4  内皮祖细胞与血管再生  内皮祖细胞在血管形

成中起着重要的作用，并且具有增殖、分化成内皮细胞

的能力，这使得它们成为一种理想的选择来治疗血管相

关性疾病，现在的技术已经可以通过体外扩增内皮祖细

胞并移植到缺血部位来实现。例如，有研究表明，使用

外周血来源的内皮祖细胞、骨髓单个核细胞或者纯化的

CD34(+)细胞进行灌注治疗，可以增强血管再生能力、

修复心肌功能[8]。 
2.3  内皮祖细胞与骨折愈合  血管新生需要一系列复杂

的生物过程。Ma等[37]通过检测不同时间点24例长骨骨

折患者外周血中内皮祖细胞的含量发现，创伤性骨折患

者外周血中内皮祖细胞的含量明显高于同年龄同性别

的健康人群，并且在伤后3 d达高峰；不同性别与不同

创伤严重性之间差异无显著性意义；但是在年轻患者中

早期内皮祖细胞的含量高于老年患者。说明创伤可能会

诱导内皮祖细胞动员向外周血，而外周血内皮祖细胞的

升高可能会促进新生血管形成并促进骨折愈合。 
    Li等[38]将接种有内皮祖细胞的明胶海绵支架移植入

F344大鼠部分骨缺损模型体内，第10周内皮祖细胞治

疗组所有7只大鼠骨折愈合良好，而对照组出现了骨折

不愈合的缺陷。Micro-CT分析证明了这一点，生化检测

发现内皮祖细胞治疗组的骨抗扭强度和刚度都明显高

于对照组。这个实验说明内皮祖细胞治疗可以明显强化

骨折愈合，增强骨再生。 
也有人研究内皮祖细胞在体内的分布问题。Lee

等 [39]研究了牵拉骨形成和骨折愈合中内皮祖细胞的比

例变化，研究动员的内皮祖细胞是否能够迁移到骨再生

位点参与新生血管形成。作者在研究中使用了鼠胫骨骨

折和牵拉骨形成模型，相对于非手术对照组，骨折组外

周血内皮祖细胞水平在骨折后3 d增加了将近7倍。在牵

拉骨形成模型中，内皮祖细胞比例在截骨术后3 d明显

上升，随后逐渐下降到基础水平。有趣的是，相对于截

骨术后不进行牵拉固定的组别来说，牵拉骨形成组内皮

祖细胞数量在牵拉和固定期明显增多。作者发现牵拉期

近截骨间隙的相对血流会增加，并一直持续到牵拉期结

束，而且在固定期达峰值。作为这个研究的一部分，体

外扩增并标记的内皮祖细胞经静脉被移植入牵拉骨形

成动物模型中来研究这些细胞的作用。研究发现移植的

细胞首先在脾脏富集，这种现象产生的原因可能与脾脏

的免疫功能有关。Lee等指出，尽管在骨再生位点只有

少量移植细胞，他们仍观察到移植细胞数与牵拉间隙细

胞数有明显的数量依赖关系，同时在对侧非手术胫骨中

并没有检测到标记的内皮祖细胞。 
有没有什么方法可以促进内皮祖细胞在骨再生位

点的归巢呢？Sun等[40]使用大鼠后肢缺血模型以及股骨

骨折模型研究发现，岩藻糖基化可以促进路易斯蛋白

(SLex)在内皮祖细胞的表达，从而增加缺血位点内皮祖

细胞的归巢，增强缺血部位血流量和血管化水平。路易

斯蛋白是选择蛋白(selectin)的一种，在介导的细胞相互

间作用中相当重要，可以促进细胞的迁移和趋化[41]。 
近3年来，关于内皮祖细胞与骨折愈合的研究逐渐

由动物转向人，逐渐向其促血管、促进骨形成的机制进

行深入研究，甚至出现了临床应用细胞进行治疗的案

例。Kuroda等[42]报道了第1例接受自体来源的、通过粒

细胞集落刺激因子动员的CD34+细胞来治疗胫骨骨折

不愈合的病例，3D-CT检查发现术后3个月患者骨折愈

合，此时患者已经可以完全负重并且没有任何不适。

Fukui等[43]的研究发现CD34+细胞比人外周血单个核细

胞具有更优良的成血管能力。 
2.4  内皮祖细胞与间充质干细胞相互作用  随着内皮祖细

胞生物学和其作用机制的研究越来越深入，有一些证据
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表明这些细胞具有促血管化和促成骨两方面的作用，分

别影响内皮细胞和成骨细胞的分化过程。此外，内皮祖

细胞还可以通过旁分泌的作用释放生长因子和细胞因

子来促进血管化和成骨作用。 
Li等[44]将种植有内皮祖细胞的明胶海绵支架植入骨

缺损大鼠体内，结果发现，第10周内皮祖细胞移植组大

鼠骨折完全愈合，而对照组出现骨不愈合情况，骨形态

发生蛋白2 mRNA表达量在第1，2，3周都明显高于对照

组，并且在第1周达峰，随后逐渐下降，第10周已经与对

照组没有差异。这个结果的出现，可能会对进一步理解

内皮祖细胞促进骨愈合的机制有所帮助。Kaigler等[45]发

现将内皮祖细胞与间充质干细胞在体外进行接触式共培

养，可以显著增强间充质干细胞的成骨分化能力，而调

控机制可能是由于内皮祖细胞分泌产生骨形态发生蛋白

2促进间充质干细胞向成骨方向分化。Raida等[46]也通过

实验进一步证实，骨形态发生蛋白2是内皮祖细胞与间充

质干细胞两者之间进行Cross-talk 的重要“信使”。 
最近还有研究表明外周血来源的内皮祖细胞在间

充质干细胞作用下可以促进成骨分化，间充质干细胞可

以促进内皮祖细胞增殖并在内皮祖细胞网中起固定作

用[47]。Aguirre等[48]研究了体外共培养体系中骨髓来源

内皮祖细胞和间充质干细胞之间的物理、生化作用。数

据表明，骨髓来源内皮祖细胞和间充质干细胞之间通过

旁分泌作用和直接的细胞接触机制进行相互作用，并共

同作用于血管化反应。作者指出这两种细胞之间的相互

作用可能会增强骨折点的骨愈合。 
尽管内皮祖细胞与间充质干细胞之间的作用机制

还需要进一步阐明，但毫无疑问这些研究的出现为联合

使用内皮祖细胞与间充质干细胞促进骨愈合提供了依

据，也为今后组织工程应用提供了一个新的方向。 
 
3  问题与展望  Problems and prospects   

内皮祖细胞之所以能引起研究者的注意，就是因为

它具有良好的血管形成能力，而血管化是所有组织工程

材料大量进入临床所必须解决的问题。基于大量的研

究，内皮祖细胞的血管化能力以及促进骨折愈合的能力

已经被证明[8-9，38]，因此将内皮祖细胞应用于组织工程

支架可能会增强支架在体内的存活率，从而挽救一大部

分骨折延迟愈合与不愈合患者。 
对于临床来说，使用内皮祖细胞进行大规模治疗仍

然存在许多问题，比如内皮祖细胞体外大量扩增的问

题，如何使用一个合适的方法分离培养内皮祖细胞并保

证活体内一定的安全性，移植细胞数量的问题以及移植

细胞所需要的支架材料的选择问题等等。这些问题的解

决依赖于更进一步的研究。 
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