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糖 尿 病 血 管 病 变 的 特 点 是 发 病 率 高 、 发 展

早 和 进 展 快 。 内 皮 功 能 受 损 和 血 管 修 复 障 碍 是

其发生发展的重要环节。内皮祖细胞(endothel ia l 
progenitor cells，EPCs)是表达造血干细胞和内皮细

胞(endothelial  cel ls，ECs)表面抗原的骨髓源性祖

细胞的亚型 [1]。EPCs参与成人新生血管的形成和

血管完整性的维持，并在机体受损后的内皮化过

程和血管修复中发挥重要作用[2]。糖尿病患者循环
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[摘　要]	 糖 尿 病 内 皮 功 能 障 碍 和 新 生 血 管 受 损 ， 与 糖 尿 病 心 血 管 并 发 症 发 生 密 切 相 关 。 内 皮 祖 细 胞

(endothelial progenitor cells，EPCs)是一类骨髓来源的细胞，其在机体受损后的内皮化过程和血管

修复中发挥重要作用，不仅可以将自身整合到新形成的毛细血管中，还可以旁分泌促血管生成因

子发挥作用。糖尿病患者EPCs数目减少、功能受损与外周动脉粥样硬化之间联系紧密，对糖尿病

大血管病变的严重程度具有指示作用，改善EPCs的功能可以促进糖尿病下肢缺血模型的血流恢

复。因此，EPCs有望成为糖尿病大血管病变的治疗靶点。
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Abstract Diabetic endothelial dysfunction and impaired angiogenesis are closely related to the occurrence of diabetic 

cardiovascular complications. Endothelial progenitor cells (EPCs) are bone marrow-derived cells that play an 

important role in endothelialization and vascular repair after injury. They can promote vascularization either by 

incorporation into nascent blood vessels or by the paracrine production of angiogenic factors. The decreased 

number and impaired function of diabetic EPCs are closely connected with peripheral atherosclerosis, indicating 

the severity of diabetic macroangiopathy. Blood flow recovery can be promoted by improving the function of EPCs 

in diabetic ischemia models. Thus, EPCs might be a potential therapeutic target for diabetic macroangiopathy.
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EPCs数量减少和功能受损 [3]，与糖尿病血管并发

症及再生障碍关系密切。

1  EPCs 在内皮修复和血管新生中作用

有 效 的 内 皮 修 复 和 新 生 血 管 的 发 育 需 要 血

管生成和血管形成的双重作用，新生血管形成有 
2个细胞来源[4]，一是来源于完全分化的ECs的增殖

和迁移，该过程被称为血管生成；另一个则来源

于循环中EPCs归巢到内皮受损的部位，并整合成

初期的内皮，这一过程被称为血管形成。

外周血来源的E P Cs有2种类型：早期E P Cs呈

纺锤状，以CD34和CD45的表达为特征，长期体外

培养的增殖潜能有限，又被称为循环成血管细胞

(circulating angiogenic cells，CACs)；晚期EPCs表

现为鹅卵石样形态，不表达CD14或CD45，具有高

度增殖能力、促进克隆形成和在体内通过形成灌

注血管来促进血管新生，又被称为外生内皮细胞

(outgrowth endothelial cells，OECs)或内皮克隆形成

细胞(endothelial colony forming cells，ECFCs)[5-6]。

ECFCs可存在于血液循环和血管壁中，并且在脐带

血中含量较高[7]。虽然目前有多种细胞类型均被报

道可以参与到血管生成过程中，但仅有ECFCs具有

强大的固有促血管形成能力，同时也可以促进血

管修复和从头合成新生血管 [7-8]。当ECFCs与细胞

外基质结合后，细胞质中黏着斑激酶(focal adhesion 
kinase，FAK)等结构域可以介导整合素募集多种信

号因子和调控相关蛋白来启动信号转导，FAK在整

合素信号和细胞迁移、组织侵袭中起关键作用[9]。

ECFCs增殖和分化为成熟ECs，并且和支持细胞一

起整合到血管的三维结构中。ECFCs募集到新生血

管生成的部位涉及到ECFCs迁移、黏附到活化的内

皮和直接与细胞外基质的结合反应。

研 究 [ 1 ]表 明 ： E P C s 参 与 维 持 健 康 的 心 血 管

系统，其不仅可以将自身整合到新形成的毛细血

管，还可以旁分泌促血管生成的生长因子。EPCs
来源的外泌体在大鼠颈动脉内皮损伤后早期可促

进再内皮化，在体外实验可增强内皮细胞的增殖

和迁移能力 [10]。EPCs在新生血管的生长部位也发

挥重要作用，参与缺血组织的代偿性血管生成。

形成侧支循环的能力对血管闭塞性疾病的应答非

常关键，因为这决定了残余缺血的严重程度，以

及是否会出现动脉粥样硬化的临床表现。 G r e e n 
等 [11]从成人大隐静脉(great saphenous vein，GSV)
内皮中分离出ECFCs，发现GSV来源的ECFCs合并

乙酰化的低密度脂蛋白可于24 h后在Matrigel上形

成小管，并具有与脐带血来源ECFCs相当的增殖能

力和促血管形成功能。这一研究结果证明成人内

皮中存在常住祖细胞，这些祖细胞可能在血管的

稳态维持和修复中发挥重要的作用，并且可能成

为促血管新生中细胞治疗的自体移植细胞的潜在

来源。

2  EPCs 与糖尿病大血管并发症

由于内皮损伤被认为是动脉粥样硬化斑块形

成 的 起 始 步 骤 ， 因 此 E P C s 功 能 受 损 和 数 目 减 少

可能与动脉粥样硬化有因果关系。研究 [12]显示：

高 血 糖 可 导 致 E P C s 的 功 能 受 损 ， 糖 尿 病 患 者 循

环 中 E P C s 数 目 减 少 、 功 能 减 退 。 糖 尿 病 小 鼠 在

应 激 情 况 下 E P C s 的 归 巢 能 力 均 明 显 受 损 ， 循 环

中EPCs的数量也显著下降 [13]。Fadini等 [14]研究发

现：EPCs的功能和数量与2型糖尿病患者外周动脉

疾病(peripheral arterial disease，PAD)的严重性相

关，合并有PA D的糖尿病患者较无PA D的糖尿病

患者循环中E P Cs数目下降5 3 %，且促克隆形成和

黏附能力显著受损，EPCs的数量与颈动脉狭窄程

度和下肢跛行的分期呈负相关。输注外源性EPCs
具有改善内皮功能的潜力并降低临床不良事件发

生的风险，也能促进局部缺血的恢复。此外，研

究 [15]发现：糖尿病和心血管疾病患者的样本中很

难或者完全不能培养出晚期EPCs。妊娠期糖尿病

(gestat ional  diabetes  mel l i tus，GDM)患者的胎儿

ECFCs功能受损和数量减少，出生后易患包括高血

压在内的心血管疾病 [16]。冠状动脉疾病(coronar y 
ar ter y disease，CAD)患者和合并有CAD风险因素

(抽烟、糖尿病、家族史和高血压)的患者较健康

志愿者EPCs的数量显著下降，且CAD患者来源的

EPCs迁移应答能力减弱，该减弱程度与风险因素

的数量呈反比 [17]。研究者提出外周循环EPCs的数

量和功能是心血管疾病的重要生物学标志，可以

预测症状性PAD的流行范围和严重程度[18]。

3  糖尿病 EPCs 功能受损的机制

糖尿病患者EPCs的动员、迁移和归巢能力均

受损。研究 [19]表明：年龄、糖化血红蛋白、低密

度脂蛋白胆固醇、收缩压、体重指数和病史是糖

尿病患者循环EPCs数目减少的独立危险因素，且

这些因素与糖尿病患者血管新生受损、修复功能

减退和EPCs活性下降均相关。其机制涉及一氧化

氮(nitric oxide，NO)生物有效性降低、细胞内信号
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通路影响，以及炎症、脂肪因子、活性氧(reactive 
oxygen species，ROS)以及胰岛素和胰岛素样生长

因子1(insulin-like growth factor 1，IGF-1)的直接作

用等 [20-22]。NO生物利用度和磷脂酰肌醇3激酶/蛋

白激酶B(phosphoinositide 3-kinase/protein kinase 
B ， P I 3 K / A k t) 信号通路在骨髓 E P C s 动员中起关

键 作 用 ， 高 糖 及 胰 岛 素 抵 抗 可 抑 制 N O 的 作 用 ，

从而导致EPCs从骨髓迁移出来和归巢到血管或者

组 织 的 作 用 受 损 、 细 胞 凋 亡 增 加 、 E P C s 功 能 减 
退 [ 2 2 - 2 3 ]。肿瘤坏死因子 α (t u m o r  n e c r o s i s  f a c t o r -
a l p h a ， T N F - α ) 在高糖环境下可触发 E C F C s 的凋

亡，通过上调p 3 8丝裂原活化蛋白激酶(m i to g e n -
activated protein kinase，MAPK)和下调AKT/PI3K
来损伤ECFCs的促血管生成能力 [24-25]。由于EPCs
黏附到受损的血管组织需要依赖于局部产生的趋

化因子和基质细胞衍生因子受体4(CXC chemokine 
receptor 4，CXCR4)，高血糖可导致作用于CXCR4
的基质细胞来源因子1α(stromal cel l-derived factor 
1α，SDF-1α)表达降低，同时EPCs表达的CXCR4
也减少，因此SDF-1α和CXCR4的减少均可以抑制

EPCs从循环归巢到受损组织[26]。

据研究 [27]报道：糖尿病EPCs的糖原合成酶激

酶3β(glycogen synthetase kinase 3β，GSK3β)活性和

磷酸化β-连环蛋白(β-catenin)水平升高，GSK3β活

性增加导致EPCs衰老加速，而GSK3β的小分子拮

抗剂可以逆转该效应，并改善血管受损后的细胞

治疗的疗效。Sukmawati等 [28]发现糖尿病骨髓来源

的EPCs中Notch通路表达增加，伴随着EPCs的集

落形成单位(colony forming unit，CFU)数目减少，

EPCs分化能力下降和循环中EPCs的数量减少，迁

移的细胞数目和 V E G F 的表达均较对照组明显减

少。当使用γ-分泌酶抑制剂(γ-secretase inhibitor，

G SI)来抑制No tc h通路后可以恢复糖尿病E P Cs的

促血管形成能力，故推测Notch信号通路可能成为

修复糖尿病EPCs功能受损的靶点。此外，对GDM
患者的脐血ECFCs全基因组的芯片分析发现转胶

蛋白(transgelin，TAGLN)上调。TAGLN可损伤细

胞骨架重新排列导致细胞迁移能力减弱，从而减

少血管网络的形成 [ 1 6 ]。血小板活化因子( p l ate l e t 
activating factor，PAF)-沉默信息调控因子1(si lent 
information regulator 1，SIRT1)通路可能介导2型糖

尿病患者中CD34+ KDR+的细胞数目减少可能发挥

作用[29]。糖尿病患者血清中维生素D水平和循环中

EPCs数量呈负相关[30]。Hammer等[31]研究发现：糖

尿病患者来源E P Cs在经体外补充维生素D后可以

改善EPCs形成克隆的能力和细胞活力，并能改善

GDM的胎儿ECFCs的功能。但是需要进一步研究

来找到维生素D发挥以上效应的具体机制。

此 外 ， 微 小 R N A (m i c r o R N A s ， m i R N A s) 等

表 观 遗 传 学 调 控 机 制 在 糖 尿 病 E P C s 受 损 中 也 发

挥 重 要 作 用 ， 如 糖 尿 病 的 循 环 微 泡 (c i r c u l a t i n g 
m i c ro v e s i c l e s，c M Vs)和E P C s来源的微泡所携带

的m i R - 1 2 6水平减少可能是导致糖尿病患者E P Cs
数 量 下 降 和 功 能 减 退 的 原 因 之 一 [ 3 2 ] 。 L i 等 [ 3 3 ] 

研 究 发 现 ： 高 糖 和 糖 基 化 终 末 产 物 ( a d v a n c e d 
g l yc at i o n  e n d  p ro d u c t s，AG E s)可增加E P Cs中白

细胞介素 - 6 (i nter l eu k i n - 6， I L - 6 )，T N F- α和ROS
表 达 和 减 少 m i R - 1 2 6 表 达 ， 而 m i R - 1 2 6 可 以 负 向

调 控 I L - 6 ， T N F - α 和 R O S ； 并 证 明 高 糖 和 A G E s
通过抑制PI3K/A kt通路降低EPCs中miR-126的表

达，提示恢复 m i R - 1 2 6 表达可能在一定程度上保

护E P Cs免受高糖和AG E s引起的功能障碍。Wang
等 [ 3 4 ] 报 道 ： m i R - 2 7 b 可 通 过 抑 制 血 小 板 反 应 蛋

白-1(thrombospondin-1，TSP-1)、脑信号蛋白6A
表 达 和 p 6 6 s h c 依 赖 性 线 粒 体 氧 化 应 激 来 改 善 骨

髓来源的促血管生成细胞 ( b o n e  m a r r o w - d e r i v e d 
angiogenic cel l，BMAC)受损的促血管生成能力，

并 能 增 加 B M A C 在 2 型 糖 尿 病 小 鼠 创 面 愈 合 中 的

作 用 。 另 有 研 究 [ 3 5 ]发 现 ： m i R - 2 7 b 通 过 抑 制 p 5 3
和降低线粒体中Ba x/Bcl-2比值，至少能在一定程

度上阻止2型糖尿病小鼠的E P C s凋亡，提示促血

管生成的miR-27b可以抑制2型糖尿病的骨髓来源

的祖细胞凋亡。据文献[36]报道：糖尿病EPCs中

m i R - 3 1 表 达 显 著 升 高 ， 并 导 致 高 糖 状 态 下 E P C s
增殖受到明显抑制，而 m i R - 3 1 的靶点 S a t b 2 过表

达后可缓解健康志愿者和糖尿病患者miR-31诱导

的EPCs迁移和集落形成能力降低和凋亡增加，结

果表明 m i R - 3 1 的上调可能通过靶向作用于 S a t b 2
而导致糖尿病内皮功能障碍。 I r h i m e h 等 [ 3 7 ]首次

预测和揭示了糖尿病早期阶段中骨髓来源的Lin −/
V EG F-R 2 + E P Cs特有的组合调控相互作用和基因

改变，比如P PA R G信号通路和Fo x o 1 & 4 - m i c 1 3 9 -
5p-Gata1-Pou3f1轴在Lin −/VEGF-R2 + EPCs的增殖

分化和胰岛素信号通路中的作用；Pi k3c2a-Ptf1a-
Foxo4-Ahr轴在糖尿病早期发作和血管修复中的作

用；P66shc-Akt-Foxo通路在糖尿病相关氧化应激

和EPCs功能障碍中的作用，可能为Lin+/VEGF-R2+ 
EPCs的动员和糖尿病视网膜病变、肾病、心血管

疾病等糖尿病血管并发症的治疗带来新的策略。

Gao等 [ 3 8 ]研究发现：组蛋白去乙酰化酶2 ( h i sto n e 
deacetylase 2，HDAC2)在糖尿病足溃疡患者和高

糖诱导的 E P C s 中表达升高，并提示 H D A C 2 抑制
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剂可防止高糖EPCs的细胞增殖和小管形成能力受

损，以及阻止炎症和ROS产生。

4  EPCs 与糖尿病血管再生障碍治疗

因为糖尿病动脉硬化的广泛性和多节段性，

目前运用血管扩张剂、溶栓药、支架植入及球囊

扩张术等手段难以阻止血管病变的发展。PA D是

糖尿病慢性足溃疡难愈乃至截肢主要原因，近年

来 临 床 试 验 表 明 自 体 回 输 体 外 扩 增 的 E P C s 可 以

改善后肢缺血和急性心肌梗死后微循环的再生。

非愈合的慢性伤口在糖尿病患者中治疗困难，而

负压伤口治疗(negative pressure wound therapy，

N P W T ) 已 被 用 来 治 疗 难 治 顽 固 性 慢 性 伤 口 。

NP W T治疗过程中EPCs的全身性动员可能是糖尿

病患者足部感染或皮肤缺陷的顽固性伤口愈合的

一种机制，即促进形成含有大量小血管的肉芽组

织 [ 3 9 ]。E P Cs移植和p 3 8丝裂原活化蛋白激酶抑制

剂RW J注射的结合疗法可促进糖尿病性卒中的康

复，机制可能是促血管生成因子和神经营养因子

水平增加 [40]。在糖尿病患者中高糖可以导致低氧

诱导因子1α(hy pox ia inducible factor-1α，HIF-1α)
的不稳定和活性受抑制，使用不同途径增加糖尿

病HIF-1α的表达可以促进血管新生、EPCs募集和

肉芽组织形成，因而改善糖尿病模型的创面愈合 
情况[41]。

血管形成过程涉及到ECFCs在SDF-1等趋化因

子梯度应激时从骨髓迁移到血液循环中，并黏附

到内皮和/或细胞外基质蛋白。目前以ECFCs为基

础的治疗方案仍有一些限制，包括能够移植到体

内的细胞比例较低；从血液中获得的细胞扩增到

足够的数目所需要的时间较长；心血管疾病的风

险因素可能会导致血液循环中的ECFCs功能受损。

因此，找到能够支持ECFCs功能活性的关键通路

对于改善以细胞疗法为基础的促血管再生治疗疗

效至关重要。Schwarz等 [42]研究表明：ECFCs和间

充质干细胞(mesenchymal stem cell，MSCs)具有类

似的促进缺血事件后的血管再生能力，并且使用 
2 种 细 胞 的 二 联 疗 法 可 以 进 一 步 增 强 促 血 管 再 生

的效应。Po itev in等 [43]将预先接受MSCs处理的条

件培养基的ECFCs，注射到下肢缺血的小鼠体内

后发现：小鼠表现出显著增强的促血管再生的能

力，且鞘氨醇激酶1(sphingosine kinase，SphK1)的

表达和活性在接受刺激后的ECFCs中明显升高，

而 EC F C s 中的 S p h K 1 / 1 - 磷酸鞘氨醇 (s p h i n g o s i n e 
1-phosphase，S1P)通路则是增强其血管再生能力

和ECFCs在体内的促血管再生潜能的重要靶点。酸

预处理后的ECFCs的生存活性显著增加，其增殖

和促血管生成能力增强，显著改善缺血下肢的血

管再生和减少缺血相关炎症和组织损伤，可保护

ECFCs免受谷氨酸钠尿酸盐晶体、组蛋白和TNF-α

或同时存在高血糖时对细胞生物活性的损害，其

机制是通过抑制p38 M APK和活化AKT/PI3K来改

善ECFCs的功能[44]。

研 究 [ 4 5 ] 表 明 ： 在 动 物 模 型 中 使 用 表 观 遗 传

学药物干预可以改善ECFCs的促血管新生能力。

Fr a i n e a u等 [ 4 6 ]发现：EC F C s的促血管新生的关键

信 号 通 路 被 二 价 组 蛋 白 H 3 赖 氨 酸 2 7 三 甲 基 化 /
组蛋白H3赖氨酸4三甲基化( hi stone H3 lys ine  27 
trimethylation/histone H3 lysine 4 trimethylation，

H3K27me3/H3K4me3)的表观遗传标志抑制活性，

从而降低了细胞的再生潜力。该研究在体外实验

证明表观遗传学药物可以将这种二价形式向转录

活 跃 的 H 3 K 4 m e 3 的 状 态 转 变 ， 引 起 多 个 促 血 管

新生的信号通路同时被激活 ( V EG F R，C XCR 4，

W N T ， N O TC H ， S H H ) 。而 这 反 过 来 可 以 改 善

ECFCs在体内和体外形成血管网络结构的能力，并

且在下肢缺血模型中将药物处理后的ECFCs移植到

体内可以加快血流灌注恢复的速度。

CD34+细胞由EPCs中富集有内皮细胞和造血祖

细胞的部分组成，其功能强大和再生效率高 [47]。

G‐CSF动员PB‐CD34 +细胞治疗对未愈合的糖尿病

足溃疡患者是安全可行的，而且移植的CD34/KDR
双阳性细胞总数越多，伤口愈合速度越快 [48]。然

而 ， 由 于 糖 尿 病 患 者 E P C s 的 数 量 和 功 能 均 严 重

受 损 ， 自 体 E P C s 治 疗 糖 尿 病 的 疗 效 非 常 有 限 。

Tanaka等 [49]证明：质量-数量培养(quality-quantity 
culture，QQc)系统可以恢复糖尿病小鼠EPCs的血

管生成和促伤口愈合能力，该研究将糖尿病患者

外周血纯化后的C D 3 4 +细胞进行Q Q c处理后可明

显促进糖尿病小鼠创面愈合、再上皮化和血管生

成，其机制是糖尿病患者C D 3 4 +细胞分化能力增

强、血管直接发生、促血管生成因子和创面愈合

的基因表达增强。因此， Q Q c 可显著改善人 P B -
C D 3 4 +细胞在糖尿病创面中的治疗效果，克服糖

尿病患者自身细胞治疗的固有局限性；且Q Qc不

仅可用于创面治疗，也可用于其他缺血性疾病的

治疗。也有研究[50]报道ATP结合盒转运子G1(ATP-
binding cassette transporter G1，ABCG1)表达上调

可通过Lyn/Akt/eNOS通路增加EPCs的迁移、血管

形成、分化和再内皮化能力，改善了糖尿病小鼠

血管损伤后的修复功能。
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5  结语

糖尿病EPCs的数目减少和活性降低与外周动

脉粥样硬化之间的联系紧密，C D 3 4 +K D R + E P C s
计数可能是心血管疾病的生物学标志物，EPCs的

数目减少和活性降低也提示内源性修复机制的疲

乏，导致疾病恶化加速。EPCs在体外暴露于控制

好的剪切应力时，其增殖、抗凋亡、迁移、抗血

栓形成的能力，生物活性物质的产生、血管形成

和内皮标志物的表达均会被影响[51]。补充维生素D
对于2型糖尿病患者EPCs和GDM的胎儿EPCs功能

的改善均已被证实，但具体机制仍不清楚。目前

大量研究均证明改善EPCs的功能可以促进糖尿病

动物下肢缺血模型的血流恢复。因此EPCs的生物

学功能活性的改善很可能成为治疗糖尿病大血管

病变的新型靶点。
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