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内皮祖细胞支架的研究进展

赵清综述魏盟审校

大量证据表明，以雷帕霉素和紫杉醇为代表的

药物洗脱支架可降低再狭窄的发生，然而，近年发现

其存在支架晚期栓塞现象[1]，该现象与再内皮化的

延迟有关。有研究发现雷帕霉素抑制循环平滑肌祖

细胞增殖的同时，对起源于单个核细胞的内皮样细

胞也有抑制作用，而这种抑制作用，势必影响再内皮

化进程[2]。因此，有必要研制更为合理和完善的新

型支架以减少支架晚期血栓形成。内皮祖细胞(en-

dothelial progenitor cells，EPCs)具有向内皮系分

化的特性，是内皮修复的最佳来源。目前，以EPCs

制成的支架大致可分为两种：EPCs捕获支架和

EPCs种植支架。本文就EPCs的生物学特性和

EPCs支架作一综述。

1 EPCs的生物学特性

Asahara等【33于1997年采用免疫磁珠吸附法

首先在成人外周血中分离出可分化为内皮细胞的

CD34+造血干细胞，并将其命名为EPCs。以后研

究发现，早期EPCs表达CDl33(即ACl33)、CD34

和VEGFR一2(也称KDR或Flk-1)，而循环EPCs低

表达CDl33，继续表达CD34和VEGFR-2，并开始

表达内皮系细胞特异性标志：VE_钙粘蛋白(VE-

cadherin)、E一选择素、内皮型一氧化氮合成酶

(eNOS)、血管假性血友病因子(yon Willebrand fac-

tor)、CD31等。ACl33一CD34+和CD34’／CDl4+细

胞在内皮生长因子的刺激下均可分化为内皮细

胞[‘’5]。EPCs除了来源于骨髓和脐带血外，还可来

源于非骨髓组织，如脂肪组织、心脏、胚胎肝及神经

组织等。这些不同来源的细胞在特定条件下均可分

化为内皮细胞。过氧化物酶体增生物激活受体一7

激动剂罗格列酮可促使骨髓源性成血管祖细胞向内

皮细胞方向分化[6】。然而，EPCs也可向平滑肌细

胞方向分化。Simper等[73发现人外周血单个核细

胞在加有血小板衍生生长因子(PDGF-BB)的内皮

培养基EGM-2培养时，可分化为具有平滑肌细胞
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表型(a-SMA，肌球蛋白重链，calponin阳性)的

细胞。

在外周血中至少存在两种EPCs：早期和晚期

EPCs或称过溢生长EPCs(outgrowth EPCs)[8]。

晚期EPCs较早期EPCs和内皮细胞的寿命长，且

具有很强的增殖能力，体外可扩增107倍。此外，

EPCs还具有迁移、黏附和分泌功能。当患者具有

心血管危险因素(吸烟、糖尿病等)或为冠心病患者

时，EPCs的增殖、迁移和黏附能力下降，他汀类药

物(如阿托伐他汀)、雌激素和生长因子(如VEGF)

可通过磷脂酰肌醇3，-激酶[(phosphatidylinositol 3一

kinases，P13K)／丝氨酸／苏氨酸激酶(serine／thre-

onine kinase，Akt)(P13K／Akt)3途径诱导生成一

氧化氮，促使动员骨髓EPCs进入外周血[钆"3；也可

激活端粒酶，延迟EPCs的衰老，从而增强其增殖、

迁移和分泌功能[111。他汀类药物可上调整合素亚

单位a。、p。、口，和p。，以增加EPCs的黏附能力[1引．

EPCs可在一定条件下向内皮细胞方向分化，

并且具有增殖、迁移、黏附功能，而EPCs本身又具

有分泌细胞因子和生长因子的功能，此可以自分泌

和旁分泌方式作用于自身及邻近成熟内皮细胞和组

织中祖细胞，从而有利于发挥内皮样作用。因此，使

EPCs黏附于支架上，可加速内皮化进程，防止血栓

形成。

2 EpCs捕获支架

EPCs的表面表达CD34，利用CD34抗体与其

相应抗原结合，可分选出EPCs。在支架表面包被

CD34抗体，植入血管后，可以通过抗原一抗体结合的

原理，自动捕捉血液中的EPCs，使其附着在支架

上，所以称为EPCs捕获支架[131。

2002年加拿大学者将包被CD34抗体的支架

植入猪冠脉1h后，发现包被抗体的支架70％表面

被EPCs覆盖，相当于每1mm：黏附2000个EPCs，

而未包被抗体的支架表面几乎无细胞覆盖，48h后

包被抗体的支架表面内皮完全覆盖；而且28d时形

成的新生内膜面积明显低于无包被抗体对照组[1‘]。

2005年包被CD34抗体的捕获支架首次在冠心病

患者中进行临床观察(HEALINGFIM)，该试验是
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单中心、前瞻性和非随机，共入选16名患者，随访9

个月，1例患者发生非ST段抬高型心肌梗死，主要

心脑血管不良事件发生率为6．3％，靶血管重建率

为6．3％，未发生支架内血栓，随访6个月血管造影

显示平均晚期腔径丢失(0．63士0．52)mm，血管内

超声显示支架容积阻塞(27．2士20．9)％，然而新生

内膜增殖较既往裸支架无明显降低。Aoki等[13]认

为未取得理想临床疗效的原因很大部分归结于捕捉

支架的工艺，在HEALINGFIM试验中采用的包被

支架是储存在叠氮化钠水溶液，使用前需冲洗i植入

前需用手将支架套在球囊导管上，支架本身得经较

高强度的7射线消毒，从而使细胞生物活性下降。

所以，在HEALING-II试验中，对包被CD34抗体

的支架进行改进(如干支架，支架预先装在球囊导管

上，低强度辐射消毒)后植入患者，初步研究发现，

EPCs数量与靶血管病变的血运重建率有相关性，

数量越低，则需要血运重建率高；服用他汀类药物患

者的EPCs数量是对照组的2倍，且靶血管血运重

建率为O％。鉴于HEALING-II初步试验结果，目

前正拟进行评价他汀类与EPCs水平的多中心研究

(Statin dosing and EPC Level Study)、评价Genous

Bio-engineered R支架联合他汀类药物治疗冠心病

患者的多中心、前瞻性和随机研究(HEALING

Ⅲ)、e-HEALING试验和评价Genous Bio-engi-

neered R支架对ST段抬高型心肌梗死患者的安全

性和可行性的HEALING-AMI试验，这些试验将

就临床应用抗体包被支架的疗效和安全性作出进一

步的评估。

Rotmans等口5]将包被CD34抗体的聚四氟乙

烯移植物(ePTFE)植入猪颈动脉和颈静脉之间，术

后3d、28d移植物表面95％和85％覆盖内皮，而

28d后在与静脉吻合的移植物有明显的内膜增生。

其发生的原因可能为：捕获的CD34+细胞向内皮细

胞分化的同时，向平滑肌细胞方向分化lCD34+细

胞分泌的细胞因子促进内膜增生；生理性微环境的

缺乏减弱了内皮的保护作用；湍流妨碍了EPCs向

内皮细胞方向的分化，尤其位于血管吻合处；

CD34+细胞的成熟因CD34表位与固定抗体结合而

受到阻碍。

EPCs包被抗体支架在工艺上要求高，且捕获

的EPCs只有与抗体匹配的一种，事实上EPCs的

表面标志众多，CD34+的EPCs只占一小部分，部分

成熟的内皮细胞表面也能表达CD34+，导致捕捉的

细胞数量少和缺乏相对特异性。最近，由德国学者

研制出一种新型包被支架，其表面为整合素和亲水

性肽(cyclic Arg-Gly-Asp，cRGD)，离体试验表明，

cRGD可促进EPCs的迁移，将支架植入猪冠状动

脉后4周，EPCs较未包被的支架黏附多，且从冠脉

注入的EPCs也主要归巢于支架上，表明该支架可

捕捉EPCs；植入12周后，包被支架组较对照再狭窄

率显著降低m】。

3 EPCs种植支架

研究发现，ACl33+EPCs在体外可黏附到分别

涂有肝素、胶原、氧化铝、纤连蛋白、层粘连蛋白等的

支架上，提示EPCs可制备种植支架是可行的。日

本研究者Shirota等[17]设计了两种EPC种植的支

架，一种是光处理明胶包被支架，另一种是两层包被

支架，内层为薄层多微孔的聚氨酯薄膜，外层为光处

理明胶。从犬外周血中分离并体外培养EPCs，与

上述支架共孵育，培养7d后，两种支架表面均覆盖

EPCs，并且支架扩张后细胞仍能黏附于支架上。将

支架植入模拟血管中膜组织模型中，经过7d培养

后，从支架迁移过来的EPCs增殖并覆盖了模拟血

管中膜组织的内膜表面。此外，Shirota等[18]还尝

试将种植有EPCs的管状胶原组织贴附到支架上，

用球囊将支架在模拟动脉中膜组织中展开，发现

EPCs仍能在支架表面和模拟中膜组织的邻近区域

形成内皮。为了证实EPCs种植的混合血管移植物

的非致血栓性，他们将从犬外周血中分离培养的

EPCs种植到I型胶原网格上，用分段、多微孔的聚

氨基甲酸酯薄膜包裹制成支架，通过球囊植入到犬

的颈动脉，3个月后支架表面覆盖Ⅷ因子染色阳性，

呈铺路石样的细胞，从而在体实验也证实EPCs种

植支架可防止血栓形成[191。除了犬EPCs外，人

EPCs也可在多微孔的聚氨酯薄膜和光处理明胶的

支架上黏附和增殖，并在血流剪切应力影响下，仍能

良好覆盖[201。

EPCs可在体外通过可控条件(特定培养基联

合细胞生长补充物，药物如他汀类，基因修饰)进行

扩增，但有关EPCs种植支架的研制目前仍处于实

验阶段。其突出缺点在于其体外制备时间长，不能

用于临床急诊介入治疗。此外，EPCs种植支架在

套上球囊和植入在体血管过程时将面临细胞丢失和

活性下降的问题。

4总结

EPCs支架是目前较为新型的具有内皮功能的

生物支架，两种支架孰优孰劣，各有千秋。捕获支架

可较容易植入体内，无细胞丢失的问题，而种植支架

则面临植人体内时细胞丢失，细胞活性下降的风险；
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捕获支架制备时间较种植支架短；捕获支架制备后 Circulation，2003，107,3059—3065．

可随时植入体内，而种植支架只能择期使用；捕获支 [11]Imanishi T，Hano T，Nishio I．Estrogen reduces en。

架的贮存较种植支架容易，捕获支架只能捕获与抗dothellal prog。nltor cell senescence through augm朗一

体相匹配的EPCs,对EPCs功能的改善只能通过全
ta‘i。n of telomerase an‘vi‘Y·J HYP。n。n5，2005，23t

身用药，而种植支架上的EP．Cs可通过基因修饰、局 [12]蔷茹茹，Rittig K，Bahlmann FH，et a1．statin

部或全身用药和细胞因子等多种方式改善细胞数量
。。therapy a。。：lcrates。reenl dotheli。li。。ti。n：a no、，el。ffe。t

和功能；种植支架的表面需包被纤连蛋白、胶原等致
involving mobilization and incorpo阳tion of Ix)ne眦r-

栓性物质，支架植入体内过程中细胞丢失，致栓性物 row-derived endothelial Drogenitor cells．Circulatiom

质暴露于血液后易形成血栓。虽然EPCs捕获支架 2002，105：3017，3024．

已率先应用于临床，但临床疗效并未达到预期效果， [13]Aoki J，Serruys PW，Van Beusekom H，et a1．Stents

所以，如何完善EPCs支架的制备尚需进一步探索。 coated with antibody against CD34．The HEALING-

FIM(Healthy Endothelial Accelerated Lining Inhibits
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