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文题释义： 

内皮祖细胞：是血管内皮细胞的前体细胞，可在生理或病理因素刺激下，从骨髓动员到外周血参与损伤血管

的修复，在血管内皮再生中发挥着重要作用。 

血管发生：在胚胎发育时从中胚层起始，由成血管细胞发育成血管内皮细胞并最终形成血管的过程，这是血

管“从无到有”的一个生物学过程。 

 

摘要 

背景：骨折是临床常见的骨科疾病，虽然大多数骨折可以通过坚强内固定等手术治疗实现一期愈合，但仍有

相当比例的骨折愈合不良，最终导致骨缺损，而骨缺损部位的血管新生对骨缺损的修复起到至关重要的作用。

基于内皮祖细胞促进组织血管发生的能力，其对骨再生和修复的辅助作用逐渐成为学界关注的焦点。 

目的：综述骨缺损疾病中使用内皮祖细胞促进血管发生及新骨生成的研究进展。 

方法：遵循 PRISMA 指南，检索 CNKI、万方数据库和 PubMed 数据库 1986 至 2019 年期间关于内皮祖细胞

辅助治疗骨缺损的动物实验、临床试验及其机制的文章，检索词分别为“内皮祖细胞，血管生成，血管发生，

治疗，骨缺损”“endothelial progenitor cells (EPCs)，angiogenesis，vasculogenesis，therapy/treatment，

bone defect”，最后选择 58 篇文章纳入结果分析。 

结果与结论：①骨缺损时可以促进内皮祖细胞的激活与归巢；②内皮祖细胞可以促进血管发生；③内皮祖细

胞是通过促进血管发生进而促进骨再生的；④将内皮祖细胞辅助治疗骨缺损推广至临床应用目前尚存在一些

问题有待解决；⑤需要通过进行更多的临床试验，并且进一步深入研究内皮祖细胞参与血管发生的确切机制，

为将来的临床应用提供数据支持，给大量骨缺损致残患者带来更好的治疗。 

关键词： 
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文章特点— 

(1)介绍内皮祖细胞动员、趋
化、定植及成骨的机制等
多个方面，综述在骨缺损
疾病中使用内皮祖细胞
促进血管发生及新骨生
成的研究； 

(2)重点总结了组织工程学技
术辅助内皮祖细胞移植
的优点与不足，分析现有
动物实验及临床试验，提
出目前尚待解决的问题
及未来的发展方向。 

(1)内皮祖细胞的动员、趋
化、定植及成骨的机制； 

内皮祖
细胞辅
助治疗
骨缺损 

(2)内皮祖细胞移植治疗骨
缺损的研究进展； 

(3)组织工程学技术辅助内
皮祖细胞的移植。 

意义： 
(1)综述了内皮祖细胞辅助治疗骨缺损； 

(2)分析了现有的临床试验的特点； 

(3)为将来广泛应用于临床提供一定的数
据支持。 

 

(1)内皮祖细
胞移植； 

(2)增强骨缺
损中的血
管发生； 

(3)促进新骨
生成。 
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Abstract 

BACKGROUND: Fracture is a common orthopedic disease in clinic. Although most fractures can heal by primary bone healing through 

surgical treatments, such as rigid internal fixation, malunion is liable to occur in some circumstances, eventually leading to bone defects. 

Neovascularization at the bone defect site plays a vital role in bone healing. Based on the pro-angiogenic ability of endothelial progenitor cells 

(EPCs), its capacity for bone regeneration and repair has gradually become the focus of attention.  

OBJECTIVE: To review the use of EPCs transplantation to promote vasculogenesis and osteogenesis in bone defects. 

METHODS: With the key words of “endothelial progenitor cells (EPCs), angiogenesis, vasculogenesis, therapy/treatment, bone defect” in 

Chinese and English, we performed a computer-based search in CNKI, WanFang and PubMed databases for relevant articles published from 

1986 to 2019. Finally, 58 eligible articles were included in result analysis. During the literature retrieval, we followed the Preferred Reporting 

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses. 

RESULTS AND CONCLUSION: Bone defects can promote the activation and homing of EPCs. EPCs can promote vasculogenesis and 

further trigger bone regeneration. There are still some problems to be solved before the application of EPCs in the treatment of bone defects. 

More experiments need to be carried out to investigate the exact mechanism of EPCs in vasculogenesis. More clinical trials are warranted, 

providing data support for future clinical applications and giving better treatment to patients disabled by bone defects. 

Key words: endothelial progenitor cells; bone defect; stem cell transplantation; tissue engineering technology; vasculogenesis; osteogenesis  
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0  引言  Introduction  

内皮祖细胞(endothelial progenitor cells，EPCs)

于1997年由ASAHARA等
[1]
首次从成人外周血中分离出

来，并被定义为“内皮细胞的始祖 (endothelial cell 

progenitors)”，其表达内皮细胞相关标志物CD34和

Flk-1并可以分化成内皮细胞。 

绝大部分内皮祖细胞来源于骨髓并参与生理和病

理状态下血管新生
[2]
。DOYLE等

[3]
研究表明内皮祖细胞

可以从骨髓转移到外周血，定植于远处器官或组织中，

最后分化为内皮细胞从而参与血管发生。血管新生分为

2种类型，既可以从已存在的血管出芽而形成新血管，

通过原已存在的内皮细胞原位增殖和迁移，被称为“血

管生成”，也可以在没有已存在血管的条件下——例如

在胚胎发育过程中形成新的血管，被称为“血管发   

生”
[1，4-5]

。以前人们认为血管发生只在胚胎发育期间发

生
[6]
，而ASAHARA等

[2]
研究表明血管发生也可以发生在

成人机体中。   

内皮祖细胞的发现彻底改变了人们对成人血管新

生的理解，尤其在骨折组织、移植组织或缺血肢体等特

别容易受到血供影响的部位，使用内皮祖细胞辅助治疗

具有改善疗效的潜力。内皮祖细胞具有促进组织血管新

生的能力，使其在骨科领域多种疾病中的应用范围不断

扩大。基于干细胞/祖细胞的组织工程学技术在骨科手术

中的应用一直在不断发展，为了将内皮祖细胞辅助治疗

骨缺损进一步推广至临床应用，文章综述骨缺损疾病中

使用内皮祖细胞促进血管发生及新骨生成的研究进展。 

 

1  资料和方法  Data and methods 

1.1  资料来源  由第一作者以“内皮祖细胞，血管生成，

血管发生，治疗，骨缺损”为中文检索词，以“endothelial 

progenitor cells (EPCs) ， angiogenesis ，

vasculogenesis，therapy/treatment，bone defect”为

英文检索词，检索式为“endothelial progenitor cells 

(EPCs) ”AND (“angiogenesis”OR“vasculogenesis”)，

“ endothelial progenitor cells (EPCs) ” AND 

(“therapy”OR “treatment”) AND (“bone defect”)，

检索CNKI、万方数据库和PubMed数据库1986至2019

年相关文章。 

1.2  入选标准 

纳入标准：①原创及论点论据可靠的文献；②内皮

祖细胞促进血管发生的相关文献；③内皮祖细胞促进新

骨生成的相关文献；④在骨缺损疾病中使用内皮祖细胞

的相关文献。 

排除标准：①无法获得全文的文献；②重复、相关

度不高的文献；③质量较低，证据等级不高的文献。 

1.3  质量评估  通过上述检索方式，初步检索关键词，

阅读摘要，进行整理，共得到293篇文献。按照入选标

准进行阅读全文筛选，排除重复、相关度不高、质量较

低、证据等级不高等文献，最终纳入58篇文献进行综述，

文献检索流程图见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
图 1  文献筛选流程简图 

 

检索： 

(1)PubMed 数据库； 

(2)CNKI 数据库； 

(3)万方数据库 

检索词： 

(1)中文检索词：“内皮祖细胞，

血管生成，血管发生，治疗，骨

缺损”； 

(2) 英文检索词：“ endothelial 

progenitor cells (EPCs) ，

angiogenesis，vasculogenesis，

therapy/treatment ， bone 

defect”  

(1)初步检索关键词，阅读摘要，

进行整理，共得到文献 293 篇； 

(2)按照入选标准进行阅读全文

筛选，排除重复、相关度不高、

质量较低、证据等级不高等文献

235 篇  

最终纳入 58 篇符合标

准的文献进行综述 
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2  结果  Results  

2.1  骨缺损的成因与临床转归  骨折是临床常见的骨科

疾病，骨折后经血肿形成、血肿机化、纤维性和骨性骨

痂形成以及骨痂改建的过程而完全愈合，使骨在结构与

功能上恢复正常。虽然大多数骨折可以通过坚强内固定

等手术治疗实现一期愈合，但仍有相当比例的骨折

(5%-10%)愈合不良，严重影响患者的生活质量
[7]
，其中

无法愈合的大范围骨折将会造成骨质短缺，称为骨缺

损，如创伤所造成的粉碎性骨折、开放性骨折导致大块

骨组织缺损；此外，另有骨髓炎等炎症所致的骨坏死脱

落分离，骨梗死或骨缺血性坏死所致大片骨坏死所造成

的缺损，或因骨肉瘤等恶性肿瘤进行骨切除术导致的骨

缺损等。骨缺损若处理不当可能导致肢体功能障碍，最

终导致患者伤残，给患者造成极大的痛苦。 

2.2  骨缺损的常规治疗  当骨缺损的长度达到骨干直径

的1.5倍时，将超过自体修复的临界状态，常出现骨吸

收或纤维愈合的情况
[8-9]

。目前骨缺损常通过骨粉充填或

自体骨移植等方法进行手术治疗，此外还有同种异体骨

移植、异种骨移植或利用修复体如颌面部的赝复体等方

式进行骨缺损修复，但这些方法存在愈合不良、感染、

免疫原反应、血源性疾病传播、组织相容性不佳等问题，

导致手术失败。此外，即使使用上述方法积极治疗骨缺

损，仍有一部分骨缺损最终仅能转归为骨不连，导致二

次甚至多次手术，但手术效果不确切，部分患者反复手

术也未必能够获得良好的治疗效果。 

2.3  内皮祖细胞辅助治疗骨缺损的研究与探讨  骨再生是

一个复杂的生物学过程，涉及许多细胞因子与多种干细

胞之间良好的协调作用
[10-12]

。有研究认为骨损伤后骨形

成缺损的主要原因之一是局部血液循环被破坏，导致相

邻骨髓的缺氧和急性坏死
[13-15]

。骨损伤后的血管损伤及

缺氧对成骨细胞也有很大的影响。另外目前学界认为动

脉血管的存在是骨新生的必要条件，没有血管的生成，

就不会有骨的新生。骨折后骨折部位周围首先形成血

肿，才有后来的骨痂形成和改建。由此推断，骨损伤部

位的血管生成可能对骨愈合起到至关重要的作用
[16-18]

。

因此，基于内皮祖细胞促进组织血管发生的能力，其对

骨再生和修复的辅助逐渐成为人们关注的焦点。 

2.3.1  内皮祖细胞的起源及功能  内皮祖细胞是血管内

皮细胞的前体细胞，在血管内皮再生中发挥着重要作用。

1997年，日本学者ASAHARA等
[1]
首次使用免疫磁珠分选

法从人外周血中分离出CD34
+
的内皮祖细胞，并将其定

义为一组来源于成人外周血的纯化造血祖细胞，表达内

皮相关标志物(CD34和Flk-1)且能够分化为内皮细胞。后

来的研究发现CD133在内皮祖细胞中也有表达
[19]

，

CD133是一种干细胞特殊表面标记物，其在造血干细胞

中高表达。目前人们普遍认为内皮祖细胞共同表达

CD34、VEGFR2(又称KDR，Flk-1)以及CD133，但由于

包括CD34、CD133在内的多种细胞表面抗原也在造血干

细胞/祖细胞群中表达
[20-21]

，如Flk-1、Tie-2、Sca-1和

CD34
[2]
，因此关于内皮祖细胞的表面标记物仍存在争议。 

随后的研究发现内皮祖细胞不仅存在于外周血中，

还存在于骨髓、骨骼肌、胚胎、脐血、心脏、脂肪等组

织中，尤其大量存在于骨骼中。根据内皮祖细胞出现时

间的差异、细胞表型及其生物学特性，可以将其分为早

期内皮祖细胞和晚期内皮祖细胞
[22]

。DOYLE等
[3]
研究表

明内皮祖细胞可以从骨髓转移到外周血，随后被远处器

官或组织招募并定植，早期内皮祖细胞可以通过旁分泌

对周围内皮细胞产生作用从而参与血管生成，晚期内皮

祖细胞可以分化为内皮细胞并参与血管发生。 

随着人们对细胞治疗的研究一步步向临床应用靠

近，内皮祖细胞的定义应该更加精准而严谨
[23]

。内皮祖

细胞应根据其谱系分为造血(髓)系和内皮系两大类。专

家共识提出用“髓样血管生成细胞(myeloid angiogenic 

cells，MACs) ”来替代“早期内皮祖细胞”的说法，

用“内皮集落形成细胞 (endothelial colony forming 

cells，ECFCs)”来替代“晚期内皮祖细胞”以明确其

谱系和功能。 

2.3.2  内皮祖细胞的动员和趋化  人内皮祖细胞主要

存在于骨髓中，外周血内皮祖细胞主要由骨髓动员而

来，并趋化至缺血部位。GILL等
[24]

及SHINTANI等
[25]

的

动物实验表明血管损伤和心肌梗死后骨髓来源内皮祖

细胞的动员增加，还有一些研究表明内皮祖细胞参与新

血管系统的建立
[2，26-27]

。 

LEE等
[28]

利用小鼠胫骨骨折模型和大鼠胫骨牵张

成骨模型评估了骨再生过程中内皮祖细胞在外周血和

脾单核细胞中所占比例的变化，结果发现骨折后外周血

和脾脏的内皮祖细胞比例增加，在骨折后第3天达到高

峰，愈合期间恢复到基础水平。牵张成骨模型中内皮祖

细胞比例增加的时间规律与骨折愈合模型相似，但在牵

张期和固定期内皮祖细胞比例再次增加。MATSUMOTO

等
[29]

利用活细胞荧光激活细胞分选术(FACS)对骨折小

鼠进行分析，结果发现骨髓和外周血内皮祖细胞的比例

在骨痂形成初期显著增加，且内皮祖细胞增强了骨折部

位的血管生成。MATSUMOTO等
[29]

把内皮细胞特异性

Tie2启动子调控下表达LacZ的转基因小鼠骨髓来源内

皮祖细胞移植到骨折的野生型小鼠中，证实了促进骨折

部位血管发生的内皮祖细胞来源于转基因小鼠骨髓。将

绿色荧光蛋白阳性的外周血内皮祖细胞移植至骨折野

生小鼠中并观察内皮祖细胞的迁移，结果进一步证实了

外周血内皮祖细胞被招募动员到骨折部位促进骨折愈

合。这些研究结果表明，骨折可诱导内皮祖细胞从骨髓

向外周血的动员，并将动员的内皮祖细胞招募到骨折部

位，从而促进血管发生，为骨折愈合提供良好的环境，

在骨折愈合中发挥重要作用，见图2。 
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2.3.3  内皮祖细胞促进骨再生的机制  尽管内皮祖细

胞在动物实验的骨折愈合中已显示出有效性，但内皮祖

细胞促进骨折愈合的机制仍不清楚。MATSUMOTO  

等
[5，13]

将人内皮祖细胞移植到大鼠骨折模型中，发现内

皮祖细胞被招募到骨折部位，且在2周后发现骨折部位

的内皮细胞和成骨细胞表达人特异性标志物，证明了内

皮祖细胞通过向内皮细胞和成骨细胞分化参与骨再生。

此外，FORD等
[31]

研究观察到内皮祖细胞在兔的胫骨截

骨部位形成软骨腔。MIFUNE等
[32]

也在体外证实了粒细

胞集落刺激因子动员的外周血内皮祖细胞有向成骨细

胞分化的能力，直接促进了大鼠骨折的愈合。还有研究

表明，内皮祖细胞和骨髓间充质干细胞之间通过旁分泌

及直接细胞接触产生协同效应，对促进骨再生起到至关

重要的作用
[33-34]

。 

然而一些研究发现在缺血组织区域并未检测到大

量的内皮祖细胞存在
[35]

。早在1992年，FOLKMAN等
[36]

研究证明移植的内皮祖细胞分泌多种促血管生成的细

胞因子，促进已有内皮细胞的增殖和迁移，从而促进血

管生成。MIFUNE等
[32]

通过大鼠骨折部位血管内皮生长

因子和骨形成蛋白2表达量的增加证实了人类外周血内

皮祖细胞具有旁分泌作用使大鼠骨折区毛细血管和成

骨细胞密度增加。LI等
[37-38]

将内皮祖细胞局部移植于大

鼠节段性骨缺损区，发现在修复早期血管内皮生长因子

和骨形成蛋白2的表达量增加，证实内皮祖细胞可能通

过高表达血管内皮生长因子和骨形成蛋白2促进血管发

生，从而促进骨缺损的愈合。其他研究也证明内皮祖细

胞中存在各种促血管生成因子，如血管内皮生长因子、

肝生长因子、血管生成素1、基质衍生因子1α、胰岛素

样生长因子1、内皮一氧化氮合酶/诱导型一氧化氮合酶

和血小板衍生生长因子B等
[27，37，39-42]

。 

综上所述，目前认为内皮祖细胞可以直接分化为内

皮细胞或成骨细胞进而直接促进骨缺损的愈合，也可以

通过旁分泌多种细胞因子间接地对骨再生做出贡献。 

2.3.4  内皮祖细胞辅助治疗骨缺损的研究进展  为了

增多骨缺损区域的内皮祖细胞，大量学者尝试了多种方

法，见表1。MATSUMOTO等
[13]

将循环内皮祖细胞、循

环单核细胞及等体积生理盐水通过尾静脉注射到裸鼠

股骨骨缺损模型中，通过放射学、组织学和生物力学定

量评估骨愈合，结果显示内皮祖细胞组的骨愈合明显优

于单核细胞组和生理盐水组。为了减少静脉注射可能产

生的不利影响并探索最适细胞量，ROZEN等
[43]

将自体

内皮祖细胞单细胞悬液局部注射于绵羊胫骨骨缺损模

型中，12周以后组织学检查显示对照组以纤维化瘢痕组

织为主，而内皮祖细胞移植组形成了大量的编织骨。此

外，也有人将生物支架与干细胞移植相结合，MIFUNE

等
[32]

将去端肽胶原支架包被的内皮祖细胞局部移植于

鼠骨缺损模型中，比较10
5
，10

4
，10

3
 3种剂量和等量

PBS对骨缺损愈合的影响，结果显示仅在10
5
组和10

4
组

观察到了内皮祖细胞的成血管和成骨分化、骨缺损部位

血供的增强以及骨缺损愈合的影像学和组织学证据。这

些结果说明相比静脉注射较高数目内皮祖细胞，采用局

部移植较低数目也可以起到相同的辅助作用。 

然而，自体内皮祖细胞数量的不足一直是困扰干细

胞移植临床应用的原因。内皮祖细胞在骨髓细胞中占比

不足1%，在外周血单核细胞中占比不足0.01%
[44]

，且目

前提取骨髓来源内皮祖细胞需要进行骨髓穿刺，给患者

造成的伤害大，效率低，极其痛苦。为了能快速高效地

获取内皮祖细胞，学者们不断优化其分离培养方法及培

养体系以获得足够的细胞数量。目前研究中主要用单核

细胞贴壁培养法、免疫磁珠分选法、差速贴壁培养法或

差速消化分离法分离内皮祖细胞。该文章提到的研究大

部分使用了单核细胞贴壁培养法，即根据细胞密度大小

不同，采用不同密度的分离液(如Ficoll等)分离骨髓、外

周血或脾脏中的单核细胞接种于纤维连接蛋白包被的

培养皿中，用EGM-2-MV培养基培养2-7 d后通过换液

去除未贴壁细胞，继续培养贴壁细胞即可得到内皮祖细

胞。此方法操作简单，是目前应用最多、最成熟的分离

方法。还有部分研究利用内皮祖细胞表面的特异性抗原

与表面包被有相应抗体的免疫磁珠特异性结合，即免疫

磁珠分选法来分选内皮祖细胞，或利用骨髓间充质干细

胞与内皮祖细胞贴壁速度的不同，即差速贴壁培养法来

分离内皮祖细胞。 

就培养体系而言，目前通常使用含胎牛血清的培养

基对分离出的内皮祖细胞进行培养扩增，并添加一些细

胞因子以提高内皮祖细胞的增殖潜能。但由于胎牛血清

中的营养成分会因为血清批次的不同而有所不同，且血

清中含有抑制性成分(如转化生长因子β)，这都会对细胞

的培养产生影响，加之其中的安全隐患、经济成本及道

德问题等因素，学者们开始研发胎牛血清替代物及不含

血清的培养基。KAWAKAMI等
[35]

发现在无血清培养基 

图注：骨缺损修复时，骨髓来源内皮祖细胞被动员至外周血，并与

管壁内皮祖细胞合流成循环内皮祖细胞，最终定植于骨缺损部位 

图 2  内皮祖细胞的动员与定植[30]
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中添加血管内皮生长因子、干细胞因子、白细胞介素6、

Flt-3和血小板生成素等5种生长因子培养骨髓来源内皮

祖细胞7 d，可使细胞数量增加20倍以上。将其运用于

大鼠骨缺损模型中，结果显示此种方法获得的内皮祖细

胞相比普通内皮祖细胞具有更好的成管能力且骨缺损

区域的血液循环恢复更好，两种细胞都可以分化为成骨

细胞，可见无血清培养基培养自体扩增的骨髓来源内皮

祖细胞移植是一种高效简单且有前景的治疗骨缺损的

方案。   

2.3.5  组织工程学技术的辅助  大量研究表明全身或

局部注射内皮祖细胞无法保证缺损区内皮祖细胞的数

量及浓度，这可能是因为单细胞悬液无法长时间固定并

保留在缺损区内。为了改进上述缺陷，越来越多的学者

利用生物支架或细胞膜片等辅助内皮祖细胞的移植
[45]

。 

例如上文中MIFUNE等
[32]

将内皮祖细胞附着于去

端肽胶原支架。此外，ATESOK等
[46]

在大鼠股骨节段性

缺损模型中用明胶海绵支架局部移植内皮祖细胞，结果

显示支架组的骨再生明显增强，骨缺损被新生骨小梁和

皮质骨完全充填。LI等
[47]

同样使用明胶海绵支架将内皮

祖细胞接种于大鼠骨缺损处，通过X射线片、micro-CT

扫描和生物力学评估，结果提示支架组能显著促进大鼠

股骨节段缺损模型的愈合。FUKUI等
[48-49]

将粒细胞集落

刺激因子注射于捐献者体内，4 d后从中提取外周血内

皮祖细胞及单核细胞，并利用去端肽胶原支架将其分别

局部移植于大鼠骨缺损模型中，结果表明内皮祖细胞组

和单核细胞组均可增强骨缺损区域的血流恢复，但内皮

祖细胞组在影像学、组织学和功能评估方面均优于单核

细胞组，进一步的体内和体外实验证实粒细胞集落刺激

因子动员的外周血单核细胞引起的过度炎症反应可能

是导致这种差异的机制之一。  

生物玻璃(BG)是一种硅酸钙(CaO-SiO2)，与天然无

机骨成分相似，具有促进生理溶液中磷酸钙形成和沉积

的作用，可增强骨基质界面强度
[50]

。关于含有生物玻璃

的复合材料对内皮祖细胞的影响，人们知之甚少。

ELDESOQI等
[51]

研究了以聚乳酸为基础，探讨含20%或

40%生物玻璃(即BG20和BG40)的复合生物材料对内皮

祖细胞体外分化和存活的影响，结果表明含40%生物玻

璃的复合生物材料可以显著提高体外内皮祖细胞的存活

率，并推测原因是其可以释放大量Ca
2+
离子，然后以此

复合材料联合内皮祖细胞移植于大鼠颅骨骨缺损模型，

结果显示含40%生物玻璃的复合生物材料联合内皮祖细

胞移植可显著促进大鼠颅骨骨缺损的早期血管发生。  

骨瓷是市场上最好的同种异体骨替代物之一，例如

Straumann
®
 BoneCeramic

TM
由 60% 羟基磷灰石和

40%β-磷酸三钙组成，可同时用作骨替代物及药物递送

载体，具有良好的生物相容性，并且能够减缓和控制骨

再生过程中的再吸收
[52]

。BEGER等
[53]

将大鼠颅骨骨缺

损模型随机分为3组：骨瓷组，骨瓷+内皮祖细胞组以及

空白对照组，结果证实了骨瓷与内皮祖细胞联合移植可

以显著提升骨血管化和骨再生，见图3。 

如上所述，与金属或高分子聚合物等其他材料相

比，生物活性玻璃和陶瓷支架能与骨以化学键结合，故

其具有出色的生物相容性、可吸收性及骨诱导性。羟基

磷灰石和β-磷酸三钙是临床中最常用的支架材料，然而 

表 1  内皮祖细胞移植辅助治疗骨缺损动物实验及临床试验汇总 

参考文献 研究对象 细胞来源 移植方式 主要结论 

MATSUMOTO 等[13]
 小鼠，股骨 异种，人外周血 尾静脉注射 内皮祖细胞>单核细胞>生理盐水 

MIFUNE 等[32]
 大鼠，股骨 异种，人外周血 尾静脉注射 

去端肽胶原支架 

局部移植>静脉输注 

GM-EPCs(Hi)>GM-EPCs(Mid)>GM-EPCs(Lo)=PBS 

KAWAKAMI 等[35]
 大鼠，股骨 异种，人骨髓 去端肽胶原支架 cEX-EPCs>EPCs(Hi)>EPCs(Lo)>PBS 

LI 等[37]
 大鼠，股骨 同种，鼠骨髓 明胶海绵支架 内皮祖细胞>生理盐水 

LI 等
[38]

 大鼠，股骨 同种，鼠骨髓 明胶海绵支架 内皮祖细胞>生理盐水 

ROZEN 等[43]
 绵羊，胫骨 自体，羊外周血 局部注射 内皮祖细胞>生理盐水 

ATESOK 等[46]
 大鼠，股骨 同种，鼠骨髓 明胶海绵支架 内皮祖细胞>生理盐水 

LI 等
[47]

 大鼠，股骨 同种，鼠骨髓 明胶海绵支架 内皮祖细胞>生理盐水 

FUKUI 等[48]
 大鼠，股骨 异种，人外周血 去端肽胶原支架 GM-EPCs(Hi)>GM-EPCs(Lo)>PBS 

FUKUI 等[49]
 大鼠，股骨 异种，人外周血 去端肽胶原支架 GM-EPCs>GM-MNCs>PBS 

ELDESOQI 等
[51]

 大鼠，颅骨 同种，鼠脾脏 聚乳酸/生物玻璃复合生

物材料 

内皮祖细胞+含 40%生物玻璃的复合生物材料>含 40%生物玻璃的复合

生物材料 

BEGER 等[53]
 大鼠，颅骨 异种，人骨髓 骨瓷支架 骨瓷+内皮祖细胞组=骨瓷组>无细胞组 

XU 等[54]
 兔，下颌骨 同种，兔骨髓 AP40mod AP40mod+EPCs+BMSCs> AP40mod 

LIANG 等
[55]

 大鼠，牙槽骨 同种，鼠骨髓 细胞膜片 内皮祖细胞+间充质干细胞>间充质干细胞 

GILES 等[56]
 大鼠，股骨 同种，鼠骨髓 明胶支架 早期内皮祖细胞组>晚期内皮祖细胞组>无细胞组 

KURODA 等[57]
 成人，胫骨 自体，人骨髓 去端肽胶原支架 实现临床和影像学愈合，无不良反应 

KURODA 等
[58]

 成人，股/胫骨 自体，人骨髓 去端肽胶原支架 所有患者均实现临床和影像学愈合，无不良反应 

 表注：EPCs：内皮祖细胞；GM-MNCs：粒细胞集落刺激因子动员的单核细胞；GM-EPCs：粒细胞集落刺激因子动员的内皮祖细胞；Hi：高剂量；Lo：低剂量；

Mid：中剂量；cEX-EPCs：体外培养扩增的内皮祖细胞；AP40mod：生物活性玻璃陶瓷支架；BMSCs：骨髓间充质干细胞。“>”表示实验结果 P < 0.05，差异有

显著性意义；“=”表示实验结果 P > 0.05，差异无显著性意义 
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羟基磷灰石不易降解，β-磷酸三钙的机械强度较低，因

此其应用范围受到一定限制，而生物玻璃的加入可明显

提高β-磷酸三钙的抗压强度。XU等
[54]

研发了一种新型

生物活性玻璃陶瓷，并将其命名为AP40mod。此材料

提高了传统陶瓷的机械强度且降低了其过度降解率。他

们应用包含内皮祖细胞与骨髓间充质干细胞的

AP40mod支架成功修复了兔下颌骨骨缺损，并提出可

以通过改变AP40mod的成分、生产方式及种子细胞来

适应不同类型的骨缺损。 

LIANG等
[55]

提取大鼠自体内皮祖细胞及间充质干

细胞，制备间充质干细胞膜片及内皮祖细胞-间充质干

细胞共培养细胞膜片，并将其移植到大鼠牙槽骨缺损

中，结果显示内皮祖细胞-间充质干细胞膜片显示出更

强的成骨活性，产生连续的新骨几乎覆盖整个缺损区

域，这种共培养体系可能为骨缺损修复提供新的思路。 

GILES等
[56]

从大鼠骨髓提取分离早期内皮祖细胞

(E-EPCs)及晚期内皮祖细胞(L-EPCs)，并使用明胶支架

辅助内皮祖细胞移植于大鼠骨缺损区，结果显示早期内

皮祖细胞治疗组有80%的大鼠完全愈合，20%的大鼠部

分愈合，晚期内皮祖细胞组只有20%的大鼠完全愈合，

而无细胞对照组均为骨不连，进一步体外实验表明，早

期内皮祖细胞比晚期内皮祖细胞释放更多的血管内皮

生长因子。此外，将内皮祖细胞与成骨细胞共培养可以

刺激早期内皮祖细胞小管生成，抑制晚期内皮祖细胞小

管生成。以上表明骨髓来源的早期内皮祖细胞相对晚期

内皮祖细胞可以更有效地促进骨缺损的愈合。 

2.3.6  临床试验  基于一系列动物实验的研究成果，

KURODA等
[57]

报道了第1例胫骨骨缺损患者在切开复

位内固定术后9个月接受自体粒细胞集落刺激因子动员

的内皮祖细胞与自体骨移植，这是内皮祖细胞移植首次

应用于骨缺损患者。细胞治疗和骨移植12周后，临床和

影像学均实现了良好的愈合，未有疼痛、步态障碍等严

重不良事件的发生。此个案为KURODA等
[58]

后来的Ⅰ/

Ⅱa期临床试验奠定了基础，即将自体粒细胞集落刺激

因子动员的内皮祖细胞使用去端肽胶原支架移植于股

骨或胫骨骨缺损患者的骨缺损区域(n=7)，其中有5例

(71.4%)在第12周实现了影像学愈合，而所有患者均于

植骨细胞移植术后16.4周获得了临床及影像学愈合，且

在之后的1年随访中无严重不良事件发生。这些研究结

果提示了内皮祖细胞有希望作为一种新的治疗方式应

用于大范围骨缺损的修复治疗。然而内皮祖细胞移植的

有效性及安全性仍需在随机临床对照试验中进一步阐

明。 

 

3  总结与展望  Conclusions and prospects 

综上所述，内皮祖细胞是血管内皮细胞的前体细

胞，可以从骨髓转移到外周血，并可能在远处组织或器

官中定植，最后分化为内皮细胞并参与血管发生。骨缺

损可诱导内皮祖细胞从骨髓向外周血动员，并将动员的

内皮祖细胞招募到骨缺损部位，从而在骨愈合过程中促

进血管发生，为骨缺损愈合提供良好的环境。目前认为

内皮祖细胞可以直接分化为内皮细胞或成骨细胞进而

直接促进骨缺损的愈合，也可以通过旁分泌多种细胞因

子间接地对骨再生做出贡献。 

一系列动物实验和早期临床研究都展示了内皮祖

细胞在辅助治疗骨缺损方向具有良好的应用前景，但是

将其推广至临床应用之前，仍有一些问题有待解决：首

先，内皮祖细胞表面的特异性标记尚未有统一的定论，

例如如何分离、纯化以及扩增培养以保证内皮祖细胞的

质量与足够的数量；每单位骨缺损的修复至少需要多少

数量的内皮祖细胞；如何更有效地移植内皮祖细胞从而

保证缺损区内皮祖细胞的数量及浓度等。此外，内皮祖

细胞的来源广泛，不同来源的内皮祖细胞是否具有相同

的治疗潜能、如何寻求最佳来源的内皮祖细胞、是否能

保证其在体内的安全性等问题也有待确定。另外值得注

意的是，内皮祖细胞是否会参与动脉粥样硬化斑块内的

血管发生从而促进斑块生长导致其破裂，是否会归巢至

肿瘤血管床刺激肿瘤生长。明确上述问题对于内皮祖细

胞的临床应用具有极为重要的意义。 

目前的研究多数仍局限于动物实验，未来需要进行

更多的临床试验，并且进一步深入研究内皮祖细胞参与

血管发生的确切机制，为将来的临床应用提供数据支

持，对其可行性、有效性及安全性做出更全面地观察和

评价，给大量骨缺损致残患者带来更好的治疗。即使内

皮祖细胞在骨缺损治疗中的研究尚不完善，但具有其他

治疗方式不可比拟的优点，相信随着研究的深入，内皮

祖细胞将广泛应用于骨缺损乃至其他更多缺血性疾病

的治疗。 
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