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【摘要】 　 血管新生是创面修复过程中不可或缺的一部分， 包括内皮祖细胞参与新生血管及在原有血管基础

上以出芽方式新生血管两种类型， 其中内皮祖细胞参与的血管新生在创面修复过程中发挥着重要作用， 同时也受

到多种因子的干预及抑制， 可直接影响创面的愈合。 为此， 笔者通过检索内皮祖细胞参与血管新生机制研究的相

关文献， 对其进行了总结分析， 旨在为创面修复的临床治疗提供参考。
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　 　 机体完整性是维持人体正常生理功能的保证。
皮肤作为人体最大的器官， 具有预防机体内部损

伤、 维持机体内环境稳定等作用， 因此， 一旦出现

皮肤缺损， 尽早恢复其完整性尤为重要。 然而， 研

究显示， 皮肤缺损创面修复过程中常因炎症反应、
肉芽组织新生或组织重塑阶段出现机体调节紊乱而

导致其迁延不愈， 治疗较为棘手。 为此， 笔者鉴于

血管新生是创面修复过程中不可或缺的一部分， 遂

于本研究中对血管新生的部分机制进行了综述分

析， 以期为创面的临床治疗提供参考。
１　 创面血管新生概述

创面血管新生分为内皮祖细胞参与新生血管与

在原有血管基础上以出芽方式新生血管两种类型，
其中， 内皮祖细胞参与新生血管是指内皮祖细胞聚
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集后分裂、 分化成有功能的血管［１ － ２］； 在原有血管

基础上以出芽方式新生血管是指以血管内皮生长因

子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）、 转

化生长因子 （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＴＧＦ）、 成

纤维细胞生长因子 （ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＦＧＦ）
等促使新生血管形成。 创面的血管新生可为创面肉

芽组织的形成提供氧气及营养物质， 为创面的再生

修复打下坚实的基础。 因此， 在慢性难愈合创面修

复过程中， 血管新生受限可能是其迁延不愈的病理

机制之一［３ － ４］， 通过对血管新生机制的研究探索，
寻求促进创面血管新生的方法应该能够为解决创面

修复问题提供重要的参考依据。 另外， 在原有血管

基础上以出芽方式新生血管的相关报道已有较多，
本文暂不重述； 内皮祖细胞参与新生血管的相关研

究目前尚处于基础研究阶段， 本文将重点予以挖掘

分析。
２　 内皮祖细胞参与的血管新生

１９９７ 年， 内皮祖细胞因具有血管新生功能而

被研究学者发现， 并从人的外周血中分离而出［５］。
后经研究发现， 根据是否来源于骨髓衍生， 内皮祖

细胞可分为骨髓源性内皮祖细胞和非骨髓源性内皮

祖细胞两种， 其中尤以来源于骨髓、 间质细胞等的

骨髓源性内皮祖细胞最为多见， 而来源于外周血、
脐带血及原位组织的非骨髓源性内皮祖细胞次

之［６］； 根据在体外培养过程中出现的时间和功能，
内皮祖细胞可分为早期内皮祖细胞和晚期内皮祖细

胞两种［５］； 根据细胞的表面特征， 内皮祖细胞早期

可分为能够表达 ＣＤ１３３、 ＣＤ３４ 及血管内皮细胞生

长因子受体 ２ （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２， ＶＥＧＦＲ２） 的祖细胞三种， 但在后期外

周血中 ＣＤ１３３ 的表达水平逐渐降低、 ＣＤ３４ 的表达

水平始终维持稳定、 ＶＥＧＦＲ２ 的表达水平逐渐增

加， 而且同时出现血管内皮钙粘素及血管性血友病

因子的表达， 凸显了新生血管的活性及能力［７］。
研究显示， 内皮祖细胞诱导血管新生的过程包

括动员、 游走、 聚集及血管新生。 创面形成后， 其

缺氧环境可增加缺氧诱导因子 （ ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ， ＨＩＦ） 的表达水平［８］， 而 ＨＩＦ 又可诱导

ＶＥＧＦ、 ＦＧＦ 等多种细胞生长因子的高表达［９ － １０］，
进而激活内皮祖细胞动员的关键因子金属蛋白激

酶［２，９，１１］， 动员内皮祖细胞向局部创面游走、 聚集，
最终转化为内皮细胞并形成新生血管。 另外， 在内

皮祖细胞的动员过程中， 表达水平明显升高的基质

细胞衍生因子⁃１α （ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ⁃１α，
ＳＤＦ⁃１α） 可促进内皮祖细胞自骨髓向外周血动

员［１２ － １３］。 Ａｓａｉ Ｊ 等的研究发现， 糖尿病小鼠创面

应用内皮祖细胞治疗后， 创面组织内的 ＶＥＧＦ 及碱

性成纤维细胞生长因子 （ｂａｓｉｃ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ， ｂＦＧＦ） 的表达水平明显升高， 创面肉芽组织

中血管的新生速度明显加快［１４］； 二甲双胍可通过激

活一磷酸腺苷活化蛋白激酶 ／内皮型一氧化氮合酶

（ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ ／ ｅｎ⁃
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＡＭＰＫ ／ ｅＮＯＳ） 信号通

路改善内皮祖细胞的血管新生功能［１５］； 内皮祖细

胞体外培养的外分泌液可增加 ＶＥＧＦＡ、 ＶＥＧＦＲ２、
ｅＮＯＳ 等血管生成相关因子的表达水平， 促进血管

新生， 加快糖尿病大鼠创面的再生修复［１６］； 体外

培养的骨髓源性内皮祖细胞可在培养基中形成血管

管道， 并且在与胃内皮细胞共同培养时， 内皮祖细

胞镶嵌在胃内皮细胞中， 形成的血管管道明显增

宽［１７］； 将慢病毒的内皮抑制素与内皮祖细胞融合

后治疗眼部疾病， 内皮抑制素的表达水平明显升

高， 而 ＶＥＧＦ 的表达水平明显降低， 血管新生减

少［１８］； 天然药物提取物补骨脂查尔酮可通过调节

视黄酸相关孤儿核受体 α⁃红细胞生成素⁃磷酸腺苷

蛋白激酶的表达促进内皮祖细胞的分化和血管新

生［１９］； ＭＥＢＯ 可通过下调 ＰＴＥＮ 基因的表达水平，
降低其抑制磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶 Ｂ （ＰＩ３Ｋ ／
ＡＫＴ） 信号通路的作用， 诱导 ＰＩ３Ｋ 因子活化 ＰＩＰ３，
进而激活并磷酸化 ＡＫＴ 因子， 诱导细胞 ＨＩＦ⁃１ 与

ＶＥＧＦ 的高表达， 促进创面细胞的增殖、 分化及迁

移， 调控血管的新生［２０ － ２４］。 影响内皮祖细胞功能

的相关因素见表 １。
３　 小结

血管新生是创面修复过程中的永恒议题， 加强

创面血管新生程度可明显提高创面的愈合率， 降低

慢性难愈合创面的发生率。 与通过药物激活 ＶＥＧＦ
等细胞因子的作用而促进原有血管以出芽方式新生

血管相比， 内皮祖细胞是通过被动员后游走、 聚集

于局部创面而形成新生血管的， 若在后期研究过程

中能够将两种方式结合起来， 即通过药物调节

ＶＥＧＦ 等细胞因子的释放， 激发创面组织以出芽方

式新生血管的同时， 改善内皮祖细胞的数量及功

能， 促进内皮祖细胞向缺血创面的聚集， 理论上可

明显加快血管的新生， 提高创面的愈合率， 有待进

一步深入研究探讨。
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表 １　 影响内皮祖细胞功能的相关因素

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｌｅｖａｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ

影响因素
Ｒｅｌｅｖａｎｔ ｆａｃｔｏｒｓ

表现
Ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ

年龄
Ａｇｅ

随着年龄的增长， 血液循环中内皮祖细胞的数量逐渐减少［２５］

Ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｗｉｌｌ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｉｎ ｂｌｏｏｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｇｅ［２５］

疾病
Ｄｉｓｅａｓｅｓ

冠状动脉粥样硬化性心脏病、 慢性肾功能衰竭、 糖尿病等可降低内皮祖细胞的数量［２６ － ２９］

Ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅ， ｃｈｒｏｎｉｃ ｒｅｎａｌ ｆａｉｌｕｒｅ， ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｅｔｃ． ｃａｎ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
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