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血管内皮祖细胞与糖尿病微血管病变研究进展 *
李志平 闫 爽△ 姜福丽 鞠佳明 刘思颖 李佳宁 周伟彧

(哈尔滨医科大学第四附属医院 黑龙江 哈尔滨 150001)

摘要：糖尿病微血管病变严重影响了患者生活质量，是患者致死致残主要原因。微血管病变主要表现在视网膜、肾、神经、心肌组

织。微血管病变的机制尚未完全清楚，近年越来越多研究发现血管内皮祖细胞(endothelial progenitor cells, EPCs)是该病发病重要

原因。EPCs 有分化为成熟的内皮细胞并且参与新血管形成和新生的能力。正常情况下内皮损失和 EPCs 对内皮的修复作用处于

动态平衡状态，一旦 EPCs 受损，内皮损害和修复之间的平衡被打破，内皮层的完整性遭到破坏，必然参与糖尿病血管病变的发生

发展。国内外大量研究证明糖尿病合并大血管病变 EPCs 数目功能改变，而糖尿病合并微血管病变 EPCs 的怎样变化？本文就

EPCs 与糖尿病微血管病变的关系进行系统综述。
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ABSTRACT: Diabetic microangiopathy, which is a main cause leading to death and disability, seriously affected the quality of life
in patients. Microvascular disease are mainly expressed in the retina, kidney, nerve, cardiac tissue. Microvascular mechanisms has not
entirely clear and in recent years more and more study show that endothelial progenitor cells (endothelial progenitor cells, EPCs) is the
important reason related to this diseases. EPCs have the ability to differentiate into mature endothelial cells and participate in the
formation and the newborn of the new blood vessels. Normally endothelial damage and the function of EPCs to endothelial repair is in a
state of dynamic balance, and once EPCs is damaged, the balance between endothelial damage and restoration is broken, the integrity of
the endothelial layer is also compromised, which inevitably involved in the occurrence and development of diabetic angiopathy. Numero-
us studies at home and abroad prove that diabetes , which is combinated to macroangiopathy , lead to the change about the number and
function of EPCs. however ,how about the changes about the combination of diabetic and microangiopathy EPCs? This article will sysm-
aticly describes the relations between EPCs and diabetic microvascular disease.
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骨髓中含有一群能够迁移到外周血并分化为成熟内皮细

胞的祖细胞 ，这些细胞被称为 EPCs。自 1997 年 Asahara[1]等首

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，即循环 EPCs 后，越来越多的研究结果表明 EPCs 具有

维持血管完整性和修复血管内皮的作用且参与生理性和病理

性血管形成。糖尿病患者外周血 EPCs 数量明显下降，其增殖

能力减弱，迁移能力降低，寿命明显缩短。糖尿病患者早期并发

症是内皮细胞损失和功能障碍，内皮细胞修复对血管正常结构

和功能起到重要作用，损失内皮修复大部分依赖于局部内皮细

胞和循环 EPCs，EPCs 改变在糖尿病血管并发症发生发展起重

要作用。本文就 EPCs 与糖尿病微血管病变的关系进行系统综

述。

1 EPCs 的分子标志和功能

1.1 当前对 EPCs 的分子标志缺乏统一性

目前普遍认为 CD34、CD14、CDl33（AC133）、CD45、VEG-
FR-2 在早期 EPCs 中表达，晚期 EPCs 表达血管性血友因子

（vWF）、内皮性一氧化氮合酶（eNOS）、血管内皮钙素[2]。另外

EPCs 能吞噬乙酰化低密度脂蛋白、结合植物凝集素，激光共聚

焦纤维镜下呈双色荧光即为 EPCs。CD34 细胞是唾液酸粘蛋

白，是细胞与细胞之间粘附因子，介导干细胞与骨髓胞外基质

或者间质的粘附。完全表达造血干细胞，选择性表达于血液细

胞、内皮细胞、上皮细胞和癌细胞。随着干细胞的分化，CD34 细

胞逐渐失去祖细胞标记特征，开始表达内皮细胞标记特征。
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CD133 细胞是胆固醇结合糖蛋白，高选择性表达于造血干细

胞。血管内皮生长因子受体 2 (vascular endothelial growth factor
receptor 2, VEGFR-2) 是血管内皮生长因子酪氨酸蛋白激酶跨

膜受体，在造血干细胞也高度表达。
1.2 EPCs 功能

生理状态下外周血中 EPCs 数量很少，在缺氧、动脉粥样

硬化、冠状动脉血栓形成、心脏搭桥术后、下肢缺血等状态下，

局部组织释放某些细胞因子、趋化因子等促进 EPCs 从骨髓动

员入血[3]。研究发现糖尿病合并下肢缺血患者外周血血管内皮

生长因子、促红细胞生成素等趋化因子较无下肢缺血患者数量

明显增多，前者 EPCs 数目也较后者增多，研究结果表明趋化

因子参与了 EPCs 动员[4]。释放到外周血的 EPCs 迁移到组织缺

血或内皮损伤部位，黏附结合到受损血管和生成新生血管过程

成为归巢。研究发现 EPCs 参与受损内皮的修复，可能在再内

皮化和血管再生中起关键作用。已有研究证实人脐血来源的荧

光标记 EPCs 移植入大鼠缺血下肢，14 天后免疫组织学方法观

察到缺血组织毛细血管密度增多及血管内皮细胞的标记 EPCs
也增多[5]。也有研究证实将 EPCs 注入链脲霉素(STZ)诱导的糖

尿病大鼠伤口内，结果发现伤口局部角化生长因子和血小板诱

导生长因子等增多，毛细血管密度增加[6]。总之，EPCs 对血管修

复过程分为以下几步：1、从骨髓动员到外周血。2、趋化和粘附

到成熟血管内皮细胞。3、迁移和毗邻成熟血管内皮细胞。4、分
化为成熟血管内皮细胞。5、分泌血管相关因子刺激血管生成和

形成。

2 EPCs 与糖尿病微血管并发症

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。
2.1 EPCs 和糖尿病视网膜病变

糖尿病视网膜病变(DR)早期存在周细胞和内皮细胞丧失,
高糖环境下周细胞和内皮细胞凋亡加速，内皮细胞凋亡和生成

动态平衡打破，细胞结构及血管功能破坏，从而血管的完整性

被破坏 ,表现为血 - 视网膜内屏障破坏,在病理学上表现为视网

膜出血、渗出和脱离。近期很多学者发现 EPCs 数目和功能改

变对 DR 发生发展起重要作用。Tan[7]研究证明，健康人外周血

EPCs 能够有效地修复损伤的视网膜血管，而糖尿病患者外周

血中 EPCs 功能障碍则不能有效地对损伤血管进行修复。Asn-
aghi 等[8]对 1 型糖尿病不同时期 DR 的患者 EPCs 克隆集落进

行计数，结果发现增殖性糖尿病视网膜病变（PDR）患者(15.4±
1.7)比无 DR 患者(1.6±0.7）数目增多，健康组集落数目位于两

者之间（9.5±2.4)；无 PDR 患者的 EPCs 集落数目与血糖具有相

关性，而 PDR 患者集落数目与血糖无显著相关性。类似的研究

是 Brunners 等[9]对 90 例伴和不伴 DR 的 1 型糖尿病患者 EPCs
在 DR 不同阶段数量变化进行研究，结果发现轻中度非 PDR
患者外周血 EPCs 数量减少，PDR 患者外周血 EPCs 数量显著

升高。同样的，Fadini 等[10]对 60 名 2 型糖尿病患者合并外周血

管疾病（PAD）和 DR 患者分别计数 CD34+KDR+ 数目，结果发

现 DR 患 者 比 PAD 患 者 CD34+KDR+ 细 胞 数 目 增 多。Abu
EI-Asrard 等[11]按照视神经乳头是否有新生血管形成，将 PDR
分成活动 PDR 组和非活动 PDR 组，利用免疫组织化学方法对

视网膜外层细胞染色，结果发现 CD133+ 和 CD14+ 细胞位于

微血管的血管内皮和基质及血管内，活动 PDR 组比非活动

PDR 组细胞膜的 CD133+、VEGFR-2、CD14+ 细胞显著增多，

表明 CD133+ 和 CD14+ 可能促进 PDR 视网膜外层血管增生；

还发现活动期 PDR 比非活动期 PDR 的细胞和血管表达的

SDF-1 和趋化因子受体 4（CXCR4）均增多，CXCR4+ CD34+ 细

胞与血管生成具有显著相关性，这表明 CXCR4/ SDF-1 信号通

路参与 PDR 生理病理过程。最近国内学者发现，PDR 组、糖尿

病组及健康组外周血 EPCs 数目分别为（49±2）、（35±11）、（90±
25）个 /ml，3 组间差异均有统计学意义（F=56.260，P＜0.05）；PDR
患者外周血 EPCs 数量与 DR 病程呈 正 相 关 (r=0.564，P<0.05)
[12]。随着病程的延长，许多糖尿病患者合并缺血性大血管病变，

同时合并不同程度微血管病变，PDR 患者却伴有视网膜血管新

生这种现象称为“糖尿病悖论”。 EPCs 在 DR 不同时期发病机

制中的作用可能不同，非增生期 EPCs 数量减少和功能受损是

导致视网膜血管内皮修复障碍的因素之一；增生期 EPCs 数量

数目增多但功能障碍形成病理性新生血管。
生长因子对 PDR 的发生扮演重要较色。视网膜多种细胞

可分泌生长因子如色素上皮衍生因子、VEGF、血小板生长因

子、胰岛素样生长因子 -1 等，这些因子刺激视网膜多种细胞成

分增生，最终导致新生血管增生。色素上皮衍生因子是一个保

护因子，不仅具有神经营养作用，也具有抗血管生成作用,
VEGF 和色素上皮衍生因子之间的平衡对调节血管渗漏和新

生血管形成具有重要作用。局部血管生长因子的失衡可能是导

致视网膜病理性新生导致 PDR 发生。PDR 患者视网膜组织和

血液中生长因子增多如血管内皮生长因子、脑源性生长因子(
BDNF)、神经营养因子 ( NGF)、胶质细胞原性神经生长因

（GDNF）、促红细胞生成素（EPO）增多，而非增值性视网膜病变

（NPDR）患者这些生长因子不多。糖尿病患者在眼内高 VEGF
的刺激下 ,有功能障碍的 EPCs 增生并迁移到缺血位点形成病

理性新生血管。叶健华等[13]对 l06 例 2 型糖尿病患者根据眼底

血管荧光造影( FFA)及尿白蛋白排泄率(UAER) 结果，将无微

量白蛋白尿（MA-）(UAER < 20μg/ min)及视网膜病变的患者定

为 A 组；合并 NPDR 患者但 MA- 为 B 组；合并微量白蛋白尿

（MA+）及 NPDR 患者为 C 组；健康对照组为 D 组，各组均测定

血清 VEGF。结果发现 VEGF 水平 D 组低于 A 组(P< 0.05) ，A组

低于B组，B组低于C 组 ，差异均有统计学意义(P< 0.05)；发现糖

尿病患者血清 VEGF 水平比健康人高，合并微血管病变患者更

高 ,并随病变程度加重而增高;这表明 VEGF 可能是 PDR 发生

和发展的重要因素之一。其他学者也发现类似结果。中山大学

柳夏林等[14]观察 T2DM 患者、DR 患者、PAD 患者、健康者外周

EPCs 和体外培养克隆集落单位数目, 并对血清中的神经营养

因子进行测定，结果发现 DR 患者循环 CD34+/CD133+ 细胞数

目增多，血清中 NGF、BDNF 水平也增高，并且因子水平同

EPCs 数目呈正相关；视网膜细胞缺氧环境下培养释放 VEGF、
NGF，BDNF，GDNF，而这些生长因子在体外可以提高 EPCs
的活性，促进大鼠缺血肢体的血管新生, 推测视网膜新生血管

生成可能与生长因子的过量生成导致的 EPCs 活化有关。Lee
等[15]对 45 例 2 型糖尿病患者，其中不伴 DR 15 例，NPDR 15
例，PDR15 例和 15 例正常人观察各组循环血中 CD34 + 单核
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细胞、原癌基因(c2Kit) 阳性单核细胞及其调节因子 VEGF、EP-
O、P 物质水平, 发现在 NPDR 和 PDR 组 CD34 + 单核细胞、
c2Kit + 单核细胞数量明显增加 (P< 0.01) , 调节因子水平升高

(P< 0.05) , 说明循环 EPCs 及其调节因子可能参与了糖尿病视

网膜病变的发生。总之，各种生长因子参与了 EPCs 介导的 DR
发生过程。基于以上实验研究，很多学者提出疑问体外移植

EPCs 是否促使 NPDR 向 PDR 发展。但 Losordo[16]观察了 900
余例接受过治疗性血管新生的糖尿病患者，并未发现 EPCs 移

植能增加 DR 的或加重 DR 的进展。
Busik 等[17]利用 DR 大鼠模型观察发现由于骨髓支配神经

病变引起中央钟和外周钟的昼夜节律改变，则骨髓释放到外周

血 EPCs 减少导致 EPCs 错过修复最佳时间，另外 EPCs 功能障

碍均导致 DR 发生发展。昼夜节律改变本身可引起糖尿病生态

环境变化。大鼠钟基因突变而引起内皮血管形成功能障碍和内

皮衰老加速及 EPCs 介导的修复功能损伤[18]。恢复骨髓交感神

经支配可以增加骨髓释放入外周 EPCs 数目及改善视网膜血

管修复[19]。使外周钟基因表达正常化有可能是未来预防糖尿病

微血管并发症的希望。
2.2 EPCs 和糖尿病肾病

内皮损伤和微循环障碍是糖尿病肾病的早期发病机制, 而

内皮损伤又与 EPCs 数目和功能障碍密切相关。糖尿病肾病患

者早期即存在 EPCs 数量和功能的异常、循环血管的损伤。
Makino 等[20]对 85 例 2 型糖尿病患者分成两组，MA+ 组和 MA-
组，进行 CD34+ 细胞计数，并且确定尿蛋白排泄率(UAER)与
细胞数目的关系，结果发现 CD34+ 细胞与 UAER 负相关。并且

CD34+ 细胞少的组 12 月后 UAER 显著增加；而循环 CD34 +
细胞数量较多的患者，UAER 并未明显增加。表明 CD34+ 可能

参与肾脏血管生成并且与 DN 进展具有相关性，CD34+ 细胞数

目可能是该病的预测因子，可以用于筛查早期 DN。Dessapt 等[21]

对 44 名 T1DM 伴 MA+ 和 不 伴 MA- 患 者 进 行 CD34+ 和

CD34+/CD133+ 计数，结果发现 MA+ 患者比 MA- 患者 CD34+
和 CD34+/CD133+ 数目少，并且 MA+ 患者比 MA- 患者细胞克

隆集落减少和 VEGF 介导的血管形成减少。EPCs 数量的减少

可能是导致肾小球修复障碍和疾病进展的机制之一。
目前对 EPCs 参与肾脏内皮修复的研究很少，机制更不清

楚。研究发现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 [22]。Chade 等[23]将肾动脉狭窄猪模型移植

EPCs 后，测定肾动脉狭窄程度、肾血流量、估算肾小球滤过率，

通过免疫印记和免疫染色方法观察 EPCs 趋化因子及其配体

表达情况，他们发现 EPCs 移植后肾动脉狭窄、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 EPCs 的趋化因子 SDF-1、血管生成素-1、
EPO 及其受体表达也增强，他们还发现 EPCs 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 EPCs 归巢参与肾脏血管修复，对肾脏具有保护作用。这

为糖尿病肾病的细胞治疗提供了实验依据。
经统计糖尿病肾病已成为导致慢性肾衰竭的首要因素，占

慢性肾衰发病率的 52.3%，糖尿病肾病所致慢性肾衰竭，占透

析患者的 36%。Eizawa[24]、Ueno 等[25]先后发现等对血液透析患

者进行外周血 EPCs 细胞和体外培养细胞进行计数，结果发现

细胞数目分别比健康组减少，血液透析患者克隆集落比健康组

减少。同样的，Krenning 等[26]对 50 名慢性肾脏疾病（CKD）患者

CD14+ 和 CD34+ 细胞计数，并且观察其粘附功能，结果发现

EPCs 数目随着肾功能下降 CD34+ 细胞数目逐渐减少且功能

逐渐降低，还发现 EPCs 与尿素氮水平呈负相关，透析能增加

EPCs 数目，但不能改善粘附功能。CD34+ 细胞修复肾小球内皮

损伤或者改善 DN 慢性缺血，延缓肾病发展。以上实验进一步

证明 EPCs 血液透析患者 EPCs 数目减少且存在功能障碍。
EPCs 功能障碍机制尚未明确，De Groot 等[27]研究肾病患者 EP-
Cs 与肌酐的关系，对 46 名肾病患者和健康组观察 CD34+ 数

目，结果发现肾病患者 CD34+ 数目比健康组显著减少 (P＜
0.05)，在含肌酐的培养基培养的 EPCs 与对照组相比，EPCs 内

皮化和生成血管能力下降，表明肌酐可能抑制 EPCs 内皮化和

血管修复作用。
2.3 EPCs 和糖尿病神经病变

糖尿病神经病变（DPN）发病机制尚未完全明确，目前主要

是统一机制学说即经典的多元醇途径、糖激化终产物途径、蛋
白激酶 C 途径和己糖胺途径等激活，导致血液供应和神经代谢

异常。目前关于 EPCs 参与 DPN 发生发展的实验证据不多。
DPN 是高血糖诱导神经微血管损伤引起的神经病变，因

此血管新生或者血管修复可能对改善神经病变有利。关于干 /
祖细胞治疗 DPN 的研究已有很多。Hasegawa 等[28]研究发现糖

尿病导致运动神经传导速度和血供分别下降 20%、50%。（P＜
0.01），将外周血单核细胞（PBMNCs）和骨髓单核细胞（BMMN-
Cs）移植入 STZ 诱导的糖尿病大鼠后肢骨骼肌，第四周后发现

PMMNCs、BMMNCs分别提高运动神经速度 54%、67%（P＜0.01）。
移植入两种干细胞后血供均有改善。予 VEGF 中和抗体治疗后

8 周的大鼠坐骨神经血供减少了 80%。表明 VEGF 促进干细胞

对神经的治疗作用。细胞治疗可能是神经病变治疗新方法。
Jeong 等[29]试验中也证实了骨髓来源的 EPCs 能改善糖尿病神

经病变的各种症状,他们发现 STZ 所致糖尿病大鼠坐骨神经的

感觉和运动神经传导速度、血流以及毛细血管密度均下降,给
下肢局部注射骨髓来源 EPCs 后可恢复至正常水平。他们用红

色荧光染色标记示踪 EPCs,神经滋养血管激光多普勒灌注显像

显影坐骨神经滋养血管的灌注情况, 观察到注射的 EPCs 可优

先、经久地进入坐骨神经,而且植入的 EPCs 部分局限在靠近神

经滋养血管部位,另有少部分 EPCs 与内皮细胞共存。他们通过

定量逆转录聚合酶链反应在 m2RNA 和蛋白质水平发现经注

射 EPCs 神经的多种血管生成因子和神经营养因子明显增加,
后者被证实是 EPCs 培养基培养的内皮细胞与雪旺细胞 (一种

神经胶质细胞)增殖力增高的原因。从而说明了 EPCs 的这种血

管生成和神经营养双重效应。Naruse 等 [30] 研究者采用人体

EPCs 移植到糖尿病大鼠后肢，用盐水注入对侧后肢和非糖尿

病大鼠后肢做为对照组，研究发现 EPCs 可以改善坐骨神经传

导速度和血流。他们还发现，向糖尿病大鼠下肢注入骨髓来源

的 EPCs，感觉和运动神经传导速度和血流、微血管密度都得到

改善。尽管 EPCs 对于神经滋养血管和神经功能作用的具体机

制有待进一步阐明，但可以肯定的是 EPCs 的异常与糖尿病神

经病变的发病有关。糖尿病足发病原因是血管和神经病变共同

1599· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.8 MAR.2012

（下转第 1579 页）

引起的。Alev 等[31]将 CD34 细胞移植入一名 36 岁男性糖尿病

患者的下肢，3 月后溃疡显著改善，血流增多，1 年内足溃疡复

发率降低,肱压力指数、总步行距离、无疼痛步行距离等都得到

改善。这个实验不是随机对照实验，将来还需要大规模临床实

验进行评估。

3 问题和展望

EPCs 参与出生后器官和组织的血管新生以及受损血管的

修复,对维持血管壁的完整性起着重要的作用，在糖尿病的早

期阻止血管并发症的发生非常必要。EPCs 治疗糖尿病血管并

发症将成为一个新的治疗靶点。虽然对 EPCs 已经有大量研

究，对其有较为系统的了解，但仍存在很多有争议的问题。
EPCs 的定义和表型没有完全明确，分离并纯化 EPCs 还有一定

难度。EPCs 的细胞治疗大部分停留在动物实验，EPCs 移植的

安全性、靶向性、效应性还不明确。将 EPCs 细胞治疗预防糖尿

病血管并发症还需要更多的基础研究。
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