
中南大学学报（医学版）

ＪＣｅｎｔＳｏｕｔｈＵｎｉｖ（ＭｅｄＳｃｉ）　２００８，３３（５）

收稿日期（Ｄａｔｅｏｆｒｅｃｅｐｔｉｏｎ）　２００７０８０７

作者简介（Ｂｉｏｇｒａｐｈｙ）　陈晓彬（１９６９），男，湖南邵阳人，博士，主治医师，主要从事心血管疾病介入诊疗。

通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）　谢秀梅，Ｅｍａｉｌ：ｘｙｘｉｅｘｍ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

基金项目（Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎｉｔｅｍｓ）　湖南省教育厅“十一五”重点学科资助项目。　　ＴｈｉｓｗｏｒｋｗａｓｓｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｄｕｃａｔｉｏｎｏｆＨｕ

ｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅｏｆＰ．ＲＣｈｉｎａ．

冠心病患者 ＰＣＩ术前后循环内皮祖细胞变化

陈晓彬１，蒲晓群１，谢秀梅１，２，方叶青１，何晋１，李秀丽１

（中南大学湘雅医院　１．心血管内科；２．老干科，长沙 ４１０００８）

［摘要］　目的：研究冠心病患者经皮冠脉内介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）术前和
术后外周血中循环内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）形态、数量的变化。方法：选择冠心病患
者 ６５例和对照组 ３０例，分别在 ＰＣＩ手术前、术后即刻和术后 ４ｄ用密度梯度离心法从外周血获取单个
核细胞，将其接种在人纤维连接蛋白包被培养板，用加入血管内皮生长因子和碱性成纤维细胞生长因子

的 ＲＰＭＩ１６４０培养基培养细胞。用激光共聚焦显微镜初步鉴定 ＤｉＬ标记的乙酰化低密度脂蛋白和 ＦＩＴＣ
标记的荆豆凝集素 Ｉ双染色阳性细胞为 ＥＰＣｓ，用流式细胞仪检测细胞表面抗原 ＣＤ３４和 ＫＤＲ；相差显微
镜下分析细胞形态数量变化和集落形成单位的数量。结果：冠心病患者 ＰＣＩ术后 ＥＰＣｓ数目较术前明显
增加，术后 ４ｄ开始下降；ＰＣＩ术后即刻较术前有明显增强，术后４ｄ有下降，但仍高于对照组，但 ＰＣＩ术
前术后细胞集落形成单位的数量并无变化。结论：冠心病患者 ＰＣＩ手术可刺激 ＥＰＣｓ数量的增加，在术
后 ４ｄ逐渐回到术前状态。
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　　经皮冠脉内介入治疗（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｃｏｒｏｎａｒｙ
ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ＰＣＩ）已经成为治疗冠心病 （ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ，ＣＨＤ）的一种主要手段，尤其对急性
心肌梗死的患者，早期、快速地进行 ＰＣＩ治疗，可
以稳定有效的血运重建，减少心肌梗死面积及心

脏泵功能损害、降低再梗死率和病死率。但是

ＰＣＩ术后再狭窄的问题仍未得到更好的解决。内
皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）是血管
内皮细胞的前体细胞，是一群具有游走特征的、

能够自我更新和增殖分化的细胞。ＥＰＣｓ在血管
新生和维持内皮功能的完整性方面有重要作用，

并能影响内皮修复能力。通过 ＥＰＣｓ来促进损伤
血管的再内皮化，抑制内膜的过度增生成为防治

ＰＣＩ术后再狭窄的新思路，本研究针对行 ＰＣＩ术
的 ＣＨＤ患者，观察 ＰＣＩ术前和术后外周血 ＥＰＣｓ
的变化。

１　对象与方法

１．１　对象　　２００６年 ７月至 ２００６年 １２月我
院心内科收治的行选择性冠状动脉造影术的患

者，经过筛选，ＣＨＤ组共 ６５例纳入本研究，男性
４４例，女性 ２１例，年龄 ５２～８３（６０．３±８．５）
岁，其中包括稳定性心绞痛 １９例，患者近１个月
心绞痛发作特征无变化、无心电图动态改变、心

肌酶 ＣＫＭＢ正常；不稳定性心绞痛 １７例；急性
心肌梗死 １８例；陈旧性心肌梗死 １１例。另经冠
状动脉造影排除 ＣＨＤ的人群作为对照组 ３０例，
其中 男 性 ２０例，女 性 １０例，年 龄 ５０～７６
（５８．２±７．８）岁。所有采血者均排除近期外伤手
术史、皮肤溃疡、炎症、肿瘤和血液系统疾病等影

响 ＥＰＣｓ的因素。
１．２　实验仪器　　ＣＯ２培养箱购自日本 ＥＳＰＲＣ
公司；超净工作台购自美国 ＦｏｒｍａＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司；
倒置显微镜购自日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司；低温高速离
心机购自德国 Ｈｅｒｍｌｅ公司；流式细胞仪购自美国
ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司；酶标仪购自奥地利 Ｂｉｏｃｅｌｌ

公司。

１．３　实验试剂　　淋巴细胞分离液 ＦｉｃｏｌｌＰａｑｕｅ
购于天津灏洋生物公司。ＲＰＭＩ１６４０培养液购于
广州 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司。胎牛血清购于 Ｈｙｃｌｏｎｅ公司。
血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ１６５）购于 Ｒ＆Ｄ公司。
碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）购于 Ｐｅｐｒｏｔｅｃｈ
公司。人纤维连接蛋白购于 Ｃｈｅｍｉｃｏｎ公司。Ｄｉｌ
标记的乙酰化低密度脂蛋白 （ＤｉｌａｃＬＤＬ）购于
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐｒｏｂｅｓ公司。ＡＤＭＡ，ＦＩＴＣ标记荆豆凝集
素 Ｉ（ＦＩＴＣＵＥＡＩ），四甲基偶氮唑蓝（ＭＴＴ）购于
Ｓｉｇｍａ公 司。 ＰＥＡＣ１３３，ＰＥＫＤＲ 购 于 德 国

ＭＡＣＳ；ＦＩＴＣＣＤ３４，ＴＲＩＺＯＬ购于晶美公司。
１．４　血标本采集　　在患者知情同意后，ＣＨＤ
患者行 ＰＣＩ手术前、术后即刻和术后 ４ｄ分别从
外周采血 ２０ｍＬ，肝素钠抗凝，４ｈ内处理标本。
１．５　方　法
１．５．１　临床资料　　将对照组和 ＣＨＤ患者年
龄、性别、吸烟情况、血压、血糖和血脂各项情况

进行比较，ＣＨＤ患者的吸烟人数和高血压患者的
数量和比例均较对照组高，血脂单项比较中，甘

油三酯（ＴＧ）、胆固醇（ＣＨＯ）、和低密度脂蛋白
（ＬＤＬ）与对照组比较均升高，差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）（表 １）。

表１　ＣＨＤ患者及对照组基本临床资料
Ｔａｂ．１　ＢａｓｉｃｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＤａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ

ｓｕｂｊｅｃｔｓ

　　项目 ＣＨＤ组（ｎ＝６５） 对照组（ｎ＝３０）

年龄 （岁） ６０．３±８．５ ５８．２±７．８

男性［例（％）］ ４４（６８） ２０（６７）

吸烟［例（％）］ ２８（４３） １２（４０）

高血压［例（％）］ １９（２９） １１（１８）

糖尿病［例（％）］ １０（１５） ７（１１）

甘油三酯（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．５３±０．９５ ３．１６±１．６９

胆固醇（ｍｍｏｌ／Ｌ） １．７７±１．３５ １．４３±１．０２

低密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２．７６±１．２２ ２．３１±０．９４

高密度脂蛋白（ｍｍｏｌ／Ｌ） ０．８８±０．４２ ０．９４±０．３５

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５
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１．５．２　细胞分离方法　　取外周血 ２０ｍＬ，注
入已加肝素钠 ５００Ｕ的抗凝离心管，摇匀，４ｈ内
处理标本。采集到的外周血 ２０ｍＬ用 ＤＨａｎｋ’ｓ
液对倍稀释混匀。以 ６∶３比例加入到淋巴细胞
分离液。加入时小心与淋巴细胞分离液保持一

界面，以 ２０００ｒ／ｍｉｎ离心 ２０ｍｉｎ。离心后吸出灰
白色的单个核细胞，小心吸取第二层乳白色液体于

离心管中，并加以 ＤＨａｎｋ’ｓ液洗细胞，再以 ２０００
ｒ／ｍｉｎ离心 ３次。用吸管吸取上清，加 ＲＰＭＩ１６４０
培基悬浮细胞，以 ２×１０６／ｍＬ浓度接种在用已用
２００μｇ／Ｌ纤维连接蛋白包被的 ６孔板中。并加入
含 １０％胎牛血清、ＶＥＧＦ１０μｇ／Ｌ和 ｂＦＧＦ２μｇ／Ｌ
培养细胞，第 ４天和第 ７天更换培养基及重新加
入 ＶＥＧＦ１０μｇ／Ｌ和 ｂＦＧＦ２μｇ／Ｌ。
１．５．３　细胞双荧光染色鉴定方法　　取生长第
７天 的 细 胞，在 培 养 的 细 胞 中 加 入 浓 度 为
２．４ｍｇ／ＬＤｉＬａｃＬＤＬ，置于 ５％ ＣＯ２，３７℃孵育箱
中孵育 １２ｈ，然后用 ２％多聚甲醛固定细胞 ３０
ｍｉｎ，ＤＨａｎｋ’ｓ洗 涤 ２次 后，加 入 ＦＩＴＣＵＥＡＩ，
３７℃孵育 １ｈ，荧光显微镜下观察。双染色阳性
的细胞被认为是正在分化的 ＥＰＣｓ。在激光共聚
焦显微镜下对每孔显微镜进行计数（计数 ５个随
机选择的 ２００倍视野的 ＥＰＣ）。
１．５．４　流式细胞仪检测 ＥＰＣｓ表面抗原表达　
　用 ０．５％胰酶消化培养 ７ｄ后的贴壁细胞 ５～
１０ｍｉｎ，加入１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ１６４０培基终

止消化，８００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ后重悬细胞，台盼
蓝计数，调整细胞浓度为 １×１０６／ｍＬ，用 ４％多聚
甲醛固定细胞 ３０～６０ｍｉｎ，８００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ，
ＰＢＳ洗涤后再离心 ５ｍｉｎ重悬于 ＥＰ管，加入 ＦＩＴＣ
标记的 ＣＤ３４抗体，阴性对照管不加一抗，室温孵
育 ２０ｍｉｎ，或是加入 ＰＥ标记的 ＫＤＲ抗体，４℃孵
育 １０ｍｉｎ，再离心 ５ｍｉｎ后洗涤 １遍，加入 １％多
聚甲醛固定细胞、送流式细胞仪检测。

１．６　统计学处理　　采用 ＳＰＳＳ１３．０软件包进
行统计分析，结果以 ｘ±ｓ表示，组间计量资料比
较用 Ｆ检验，两组资料间比较用配对 ｔ检验，多组
资料间比较用方差分析。Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结　　果
２．１　光镜下观察细胞形态　　取 ＣＨＤ患者和对
照组外周血 ２０ｍＬ，分离后的单个核细胞接种于
纤维连接蛋白包被的 ６孔板中，培养 ７ｄ后，细胞
变大变圆，出现较多的小杆形细胞和梭形细胞

（图 １）。图 １Ａ为对照组，细胞较大较圆，出现梭
形细胞并连接成条索状；图 １Ｂ为 ＣＨＤ组 ＰＣＩ手
术前，细胞数目较对照组明显减少；图 １Ｃ为 ＣＨＤ
组 ＰＣＩ手术后，较 ＰＣＩ术前细胞数目明显增加，但
以各种小细胞为主；图 １Ｄ为 ＰＣＩ术后 ４ｄ，细胞
数目较 ＰＣＩ术后明显减少，但与术前比较，无明
显差异。

图１　ＣＨＤ患者ＰＣＩ治疗不同时期ＥＰＣｓ数量及形态的变化（２００×）。Ａ：正常对照组；Ｂ：ＣＨＤ患者ＰＣＩ术前；Ｃ：ＣＨＤ患者
ＰＣＩ术后；Ｄ：ＣＨＤ患者ＰＣＩ术后４ｄ。

Ｆｉｇ．１　ＮｕｍｂｅｒａｎｄｓｈａｐｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＥＰＣｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＰＣＩｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＤａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｊｅｃｔｓ（２００×）．Ａ：Ｃｏｎ
ｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＣＨＤｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅＰＣＩ；Ｃ：ＣＨＤｇｒｏｕｐａｆｔｅｒＰＣＩ；Ｄ：ＣＨＤｇｒｏｕｐ４ｄａｆｔｅｒＰＣＩ．

２．２　荧光双染色细胞鉴定　　分离获得的单个
核细胞培养 ７ｄ后形成了梭形的内皮样细胞。用
ａｃＬＤＬＤｉＩ和 ＵＥＡＩ对细胞染色后，通过共聚焦
显微镜鉴定，ａｃＬＤＬＤｉＩ和 ＵＥＡＩ双染色阳性细
胞被认为是正在分化的 ＥＰＣｓ。图 ２Ａ为对照组
ＥＰＣｓ，图 ２Ｂ为 ＣＨＤ患者 ＰＣＩ术前 ＥＰＣｓ，与对照
组比较，双荧光染色阳性细胞明显减少；图 ２Ｃ为
ＣＨＤ患者 ＰＣＩ术后 ＥＰＣｓ，与术前比较，双荧光染

色阳性细胞明显增加；与对照组比较差别不明

显；图 ２Ｄ为 ＣＨＤ患者 ＰＣＩ术后 ４ｄＥＰＣｓ，较 ＰＣＩ
术后已明显下降，与 ＰＣＩ术前比较差别不明显。
２．３　流式细胞仪检测细胞抗原表达　　将分离
获得的单个核细胞培养 ７ｄ后，消化贴壁细胞，用
ＦＩＴＣＣＤ３４和 ＰＥＫＤＲ抗体标记细胞，用流式细胞
仪分析，结果显示正常对照组表达 ＣＤ３４细胞占
３６．２０％ ±１．７２％，表达 ＫＤＲ占３６．９０％±２．５３％，
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ＣＨＤ患者 ＰＣＩ术前表达 ＣＤ３４细胞占 １８．７％ ±
２．１％，表达 ＫＤＲ占 １２．８０％ ±４．１８％，与正常
对照组比较差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ＰＣＩ
术后表达 ＣＤ３４细胞占 ２９．７％ ±３．４％，表达
ＫＤＲ占２９．４０％±３．７３％，与术前比较差异有显著

性（Ｐ＜０．０５）；ＰＣＩ术后 ４ｄ表达 ＣＤ３４细胞占
２１．１％±２．４％，表达 ＫＤＲ占 １７．８０％ ±３．６１％，
与术前差异无统计学意义，但与正常对照组比较

差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（图 ３）。

图２　ＣＨＤ患者ＰＣＩ治疗不同时期细胞荧光双染色细胞变化。Ａ：对照组；Ｂ：ＣＨＤ患者ＰＣＩ术前；Ｃ：ＣＨＤ患者ＰＣＩ术后；Ｄ：
ＣＨＤ患者ＰＣＩ术后４ｄ。

Ｆｉｇ．２　ＥＰＣｓｃｏｍｂｉｎｅｄＡｃＬＤＬ／ＵＥＡＩｌａｂｅｌｉｎｇｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＰＣＩｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＤａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＣＨＤｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅＰＣＩ；Ｃ：ＣＨＤｇｒｏｕｐａｆｔｅｒＰＣＩ；Ｄ：ＣＨＤｇｒｏｕｐ４ｄａｆｔｅｒＰＣＩ．
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图３　ＣＨＤ患者ＰＣＩ治疗不同时期细胞表面抗原表达变化。Ａ：对照组 ＣＤ３４和 ＫＤＲ表达；Ｂ：ＣＨＤ患者 ＰＣＩ术前 ＣＤ３４和
ＫＤＲ表达；Ｃ：ＣＨＤ患者ＰＣＩ术后ＣＤ３４和ＫＤＲ表达；Ｄ：ＣＨＤ患者ＰＣＩ术后４ｄＣＤ３４和ＫＤＲ表达。

Ｆｉｇ．３　ＩｍｍｕｎｏｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＥＰＣｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＰＣＩｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＤａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｊｅｃｔｓ．Ａ：Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＣＤ３４ａｎｄＫＤＲｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ３４ａｎｄＫＤＲｉｎＣＨＤｇｒｏｕｐｂｅｆｏｒｅＰＣＩ；Ｃ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ３４ａｎｄＫＤＲ
ｉｎＣＨＤｇｒｏｕｐａｆｔｅｒＰＩＣ；Ｄ：ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＤ３４ａｎｄＫＤＲｉｎＣＨＤｇｒｏｕｐ４ｄａｆｔｅｒＰＩＣ．

２．４　ＥＰＣｓ数量和集落形成单位数的比较　　

比较各组 ＥＰＣ数量，发现 ＣＨＤ患者 ＰＣＩ术前的

ＥＰＣｓ数量与对照组比较差异具有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）；在 ＰＣＩ术后，细胞数量明显增加，较

术前相比差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但与对

照组比较数量差异不明显（Ｐ＞０．０５）；ＰＣＩ术后

４ｄ细胞数量开始下降，较 ＰＣＩ术前相比差异不明

显但仍少于对照组（Ｐ＜０．０５）。集落形成单位

数（ＣＦＵ）计数结果显示，ＣＨＤ患者 ＰＣＩ术前 ＣＦＵ

数目少，而且细胞集落较小而稀疏，和对照组比较

差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；ＰＣＩ术后 ＣＦＵ有

所增加，但与 ＰＣＩ术前相比差异无统计学意义

（Ｐ＞０．０５），ＰＣＩ术后 ４ｄ，细胞 ＣＦＵ与术前相比无

差异性，但仍少于对照组（Ｐ＞０．０５）（表２）。

表２　ＣＨＤ患者ＰＣＩ治疗不同时期 ＥＰＣｓ数量及集落形成
单位的变化 （ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＮｕｍｂｅｒａｎｄＣＦＵｏｆＥＰＣｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＤｂｅ
ｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒＰＣＩ（ｘ±ｓ）

　　分组 ＥＰＣｓ数量 集落形成单位

对照组 ５６．７±２．４ ３１．２±１．７
ＰＣＩ术前组 ２３．１±１．８ １４．７±２．５

ＰＣＩ术后组 ４９．１±５．８＃ ２１．６±４．３
ＰＣＩ术后４ｄ组 ３０．７±４．２ １６．１±５．２

与对照组比较，Ｐ＜０．０５；与对照组比较，Ｐ＜０．０１；与 ＰＣＩ术
前比较，＃Ｐ＜０．０５

３　讨　论
随着经皮冠脉血管成形术（ＰＣＩ）的发展，使

各种血管狭窄及闭塞性病变的临床治疗有了新

的突破，尤其在动脉硬化性狭窄及闭塞治疗方面

发挥了巨大的作用。但是介入术后的再狭窄发

生，进一步限制了闭塞性血管病变介入治疗的远

期疗效，也是介入医学领域亟待研究解决的课

题。ＰＣＩ术中，随着冠脉内球囊扩张和／或支架植

入，存在人为的球囊、支架破坏内皮细胞，冠脉内

膜、中膜撕裂和粥样硬化斑块压缩、碎裂，导致胶

原暴露和血小板聚集，致局部血栓形成，各种炎

性性因子的释放最终而导致血管重塑、内膜增厚

而引起再狭窄［１］。所以内皮损伤及功能失调是

ＰＣＩ术后再狭窄的一个重要病理生理步骤，逆转

失调的内皮功能遂成为多种血管损伤性疾病防

治的新趋势。

ＥＰＣｓ是一种多能干细胞，能循环、增殖并分

化为血管内皮细胞，但尚未表达成熟血管内皮细

胞的表面特征［２］。ＥＰＣｓ不仅参与人胚胎血管生

成，还可以分化为成熟内皮细胞参与出生后血管

新生和内皮损伤后的修复过程［３４］，ＥＰＣ可以迁移

到损伤局部分化成成熟的血管内皮细胞，还可以
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通过旁分泌机制分泌出血管生成的物质［５６］，如

ＶＥＧＦ（血管内皮生长因子），ＨＧＦ（肝细胞生长因
子），ＩＧＦ１（胰岛素样生长因子），ｂＦＧＦ（碱性成
纤维细胞生长因子）和 ＧＳＦ（集落细胞刺激因子）
等，从而促进 ＥＰＣ的增殖分化和促进血管新生。
ＥＰＣｓ定居于骨髓，它可以从骨髓释放，并在外周
循环中运行，在损伤信号的诱导下迁移到损伤局

部，分化为成熟内皮细胞，参与血管新生和修复。

在本研究中发现，ＣＨＤ患者 ＰＣＩ手术前的 ＥＰＣｓ
数量和集落形成数较对照组明显降低，与 Ｖａｓａ
等［７］和 Ｈｉｌｌ等［８］研究一致，ＣＨＤ患者循环血中的
ＥＰＣｓ数量下降了近 ４０％，迁移能力受损，并与
ＣＨＤ弗莱明翰（Ｆｒａｍｉｎｇｈａｍ）危险因素积分成反向
线性关系，而且高危者 ＥＰＣｓ更易老化。但行 ＰＣＩ
手术后，ＣＨＤ患者的 ＥＰＣｓ数量明显的增加，通过
双荧光染色和流式细胞仪都发现 ＥＰＣｓ数量的增
加，但在细胞的形态上主要表现为出现了较多的

小细胞，而且这部分细胞变形和分化能力都较

差，表现为较为幼稚的状态。同时由于 ＥＰＣｓ的
数量减少和黏附活性的降低，细胞的相互促进作

用也减少，所以细胞集落数目明显减少，而且集

落形成较少而稀疏，特别是 ＰＣＩ手术后虽然出现
明显的数目增加，但集落形成的数目没有出现相

应的增加，可能与 ＣＨＤ患者外周血 ＥＰＣｓ的黏附
和增殖活性低下有关。健康人外周 ＥＰＣｓ含量是
较少的，ＥＰＣｓ主要定居于骨髓，且处于不同的分
化阶段，当机体出现各种损伤信号时，由于 ＥＰＣｓ
能表达趋化因子受体 ４（ＣＸＣＲ４），并相应于 ＳＤＦ
１或 ＶＥＧＦ的信号传导，而从骨髓迁移到外周血，
ＣＸＣＲ４是基质细胞衍生因子１（ＳＤＦ１）的特异
性受体，促进 ＥＰＣｓ归巢到缺血和损伤部位，从而
促进缺血组织的血管新生和内膜修复。ＳＤＦ－１／
ＣＸＣＲ４在内皮细胞形成血管的过程中发挥了非
常重要 的 作 用，同 时 还 能 受 肿 瘤 坏 死 因 子α
（ＴＮＦα）的表达，当机体出现血管内膜损伤时，
ＴＮＦα的 表 达 增 加，能 间 接 上 调 ＣＸＣＲ４的 表
达［９］，导致 ＥＰＣｓ的趋化活性增加，数量增加。基
质金属蛋白酶９（ＭＭＰ９）可通过促进细胞外基
质重建动员 ＥＰＣｓ，促进干细胞因子（ＳＣＦ）释放发
挥作用［１０］。

血管内膜损伤后的修复和快速内皮化与与抑

制损伤血管的再狭窄是密切相关的，ＥＰＣｓ在出生
后血管新生和内皮损伤后的修复中具有重要意

义，但 ＣＨＤ患者 ＰＣＩ手术前后 ＥＰＣｓ的变化及其
机制还不是十分清楚，与 ＰＣＩ术后再狭窄形成的
关系还有待更多的临床病例和更进一步的研究。
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