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内皮祖细胞在急性肺损伤中应用的研究进展*
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摘要：急性肺损伤是由各种肺内外因素导致的进行性呼吸困难和难治性低氧血症，其病理特征包括炎

症反应及肺泡-毛细血管屏障功能破坏，微循环血管内皮损伤是主要标志。内皮祖细胞可以从骨髓动员迁移

到损伤部位，分化为成熟内皮细胞发挥直接修复作用，并通过间接免疫调节作用改善微环境。此外内皮祖细

胞还可以分泌细胞因子以自分泌或旁分泌方式促进新生血管生成从而减少器官功能障碍。文章旨在综述内皮

祖细胞在急性肺损伤中的应用，从而为治疗急性肺损伤提供新思路。
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Abstract : ALI (Acute lung injury, ALI) is an acute progressive dyspnea and refractory hypoxemia caused by

a variety of internal and external pulmonary factors. Inflammation and destruction of alveolar-capillary barrier are

the main pathological characters of ALI, in which endothelial injury of microcirculation is the hallmark. Mobilizing

from bone marrow, EPC (endothelial progenitor cell, EPC) can migrate towards the sites of vascular injuries and

differentiate into mature endothelium to play a direct repair role and improve microenvironment through indirect

immunomodulation. In addition , EPC also secrete cytokines that promote angiogenesis in an autocrine or paracrine

manner. Thereby, alleviating organ dysfunction. This article is dedicated to describe the application of EPC in ALI

to provide new insight for treatment of ALI.
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急性肺损伤（acute lung injury, ALI）是各种非心

源性因素所致的肺毛细血管内皮和肺泡上皮损伤，

血管通透性升高的炎症反应综合征[1]。内皮损伤在

ALI起始的数分钟至数小时内导致内皮细胞间出现

间隙，从而使得液体、中性粒细胞及细胞因子渗透

到间质，当渗出的液体超过间质淋巴管的引流量，

就会出现肺泡水肿，而渗透到间质的中性粒细胞释

放炎症因子（TNF-α、IL-1β）则会继续破坏微循环

内皮和肺泡上皮的完整性[2]。过去几十年来，许多

研究致力于探讨其发病机制和治疗方法，但进展不

大，有效性有限。目前主要的治疗手段包括：小潮

气量肺保护通气策略、呼气末正压通气、限制液体
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等，但均缺乏特异性[3]。体外膜氧合器 （extra-

corporeal membrane oxygenerator, ECMO），又称体外膜

肺，是一种高级的呼吸循环支持系统，由于其治疗费

用昂贵且只限于特定的医疗机构，目前还没有作为

ALI的主要治疗手段[4]。内皮祖细胞作为成熟内皮细

胞的前体细胞在维持内皮完整、促进新生血管生成、

保护器官功能中发挥重要作用，在血管相关疾病领域

受到广泛关注。有研究报道小量内皮祖细胞被移植在

冠状动脉微栓塞模型中发挥促血管生成、抗纤维化、

抗坏死作用[5]。冠状动脉输注内皮祖细胞可以增加毛

细血管密度，改善肺动脉高压模型中的右心功能[6]。

研究发现，在大鼠ALI模型复制 8周后，作为内皮细

胞主要来源的骨髓源性内皮祖细胞的内皮细胞增长

121倍，显著高于损伤部位内皮细胞增长的22倍[7]。

越来越多研究表明内皮祖细胞可以修复内皮损伤、减

轻炎症反应，在 ALI 治疗中展现出潜在的应用前

景[8-9]。本文对近年来内皮祖细胞在ALI中的应用进行

综述，旨在为治疗ALI提供研究思路。

1 内皮祖细胞概述

出生后骨髓含有一种祖细胞亚型，可以迁移到

外周循环并分化为成熟内皮细胞，有助于再内皮化

和新生血管形成，这种祖细胞亚型被认为是内皮祖

细胞，其起源于造血干细胞[10]。骨髓早期内皮祖细

胞表达CD133、CD34、VEGFR-2（人为KDR、鼠为

flk-1），在分化过程中，失去CD133，开始不同程度

表达内皮系标志物，包括 CD31、VE-cadherin、v-

WF、e-NOS[11]。这些标志物与许多细胞系如造血干

细胞、单核细胞、内皮细胞有重叠，缺乏特异性，

仅靠细胞表面标记来鉴别内皮祖细胞还有很大争

议。正常情况下，内皮祖细胞主要存在于骨髓中，

循环内皮祖细胞数量很少，组织损伤或缺血缺氧可

使基质细胞衍生因子1（SDF-1）表达上调，从而将

表达CXCR-4的内皮祖细胞动员到外周循环并归巢

到内皮损伤部位分化为成熟内皮细胞来进行修

复[12-13]。内皮祖细胞还可以释放促血管生成因子

VEGF以自分泌或旁分泌的方式促进血管生成[14]。

2 内皮祖细胞在ALI中的应用

2.1 内皮祖细胞对损伤局部的修复

内皮祖细胞作为内皮细胞的前体细胞，具有

极强的增殖潜能，可以分化为内皮细胞以维持内皮

屏障完整性，并可促进损伤组织新生血管形成从而

改善器官功能[15]。内皮祖细胞移植在心肌梗死、肢

体缺血、脑损伤等众多疾病中展现出强大的治疗潜

能[16-18]。肺中内皮细胞占肺实质细胞的50%，内皮

屏障的完整性是控制血管通透性和白细胞聚集的关

键因素，内皮屏障破坏则会引起肺组织水肿、白细

胞浸润、激活促凝途径和释放炎症因子，从而加重

肺损伤[19]。因此减少内皮损伤，维持内皮屏障完整

性成为治疗ALI的研究热点。有研究在大鼠通气诱

导肺损伤模型中，将部分移植的外源性内皮祖细胞

定植于肺内，有助于维持内皮屏障完整性，降低肺

泡-毛细血管通透性，进而减轻肺水肿，降低支气

管肺泡灌洗液中总蛋白含量，提高氧合指数[20]。内

皮祖细胞的抗炎抗凋亡作用也是减轻ALI的重要机

制，在大鼠肺移植后缺血再灌注肺损伤模型中，内

皮祖细胞移植降低血浆促炎因子 TNF-α、IL-1β、
LI-6、IL-8的水平，同时提高抗炎因子 IL-10的表

达，Bax/Bcl-2和Cleaved Caspase-3水平的降低表明

内皮祖细胞移植减少移植肺内皮细胞的凋亡[21]。中

性粒细胞是引起炎症反应的重要细胞，其分泌的炎

症细胞因子在ALI进展中有重要作用，MAO等[22]研

究发现，内皮祖细胞移植下调中性粒细胞炎症介质

包括TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-8、中性粒细胞弹性

蛋白酶（NE）、髓过氧化物酶（MPO）、金属基质蛋

白酶9（MMP-9），从而有助于改善ALI。内皮祖细

胞在炎症氧化应激环境下数量、功能均有所下降，

有研究将基因治疗和细胞移植结合起来，结果表明

转染了骨形态发生蛋白（BMP2）基因的内皮祖细胞

移植能更有效地减轻ALI[23]。YANG等[24]研究表明，

高密度脂蛋白Reverse-D-4F可以增加循环内皮祖细

胞数量，促进内皮祖细胞分化，通过PI3K/Akt/eNOS

途径逆转ALI模型中内皮祖细胞的功能障碍，从而

起到血管保护作用，一定程度延缓ALI进展。

2.2 内皮祖细胞的旁分泌作用

内皮祖细胞移植可以一定程度定植到毛细血管

促进血管新生，然而研究中极少量的定植细胞似乎

不能证明其强大的治疗效果[25]。内皮祖细胞诱导的

新生血管生成不仅仅是细胞整合，还可能受到旁分

泌释放促血管生成因子的影响。内皮祖细胞的旁分

泌作用正在成为刺激再生的重要机制。内皮祖细胞
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可以分泌血管内皮生长因子（VEGF）[26]。胸腺肽 β4
（Thymosin β4）可以改善内皮祖细胞的旁分泌作用促

进VEGF表达，内皮祖细胞条件培养基在体外可以

促 进 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 的 血 管 生 成 ， 并 通 过

Thymosin β4预处理进一步增强，而Thymosin β4的

这种增强作用可被VEGF抗体中和，表明内皮祖细

胞旁分泌VEGF在促进血管生成中发挥重要作用[27]。

SONG等[28]用脂多糖（LPS）诱导复制ALI模型，发现

VEGF可增加肺血管数量，减少肺组织湿干比和中

性粒细胞浸润，降低肺细胞的凋亡，还大大增加循

环内皮祖细胞数量，这说明内皮祖细胞旁分泌对

ALI的治疗效果不仅仅是促进新生血管生成，同时

还具有抗炎抗凋亡作用，并可招募内皮祖细胞进一

步修复内皮从而形成一个良好的正性循环。有研究

将VEGF基因转染和内皮祖细胞移植结合应用于治

疗 ALI， 相 较 于 单 纯 移 植 内 皮 祖 细 胞 ， 转 染

VEGF165 基因的内皮祖细胞移植能进一步改善氧

合，减轻肺水肿，并降低肺组织诱导一氧化氮合酶

（iNOS）、内皮素-1（ET-1）的表达，对肺组织的修复

作用更优[29]。

2.3 内皮祖细胞外泌体对ALI的修复

干祖细胞具有组织修复再生的潜能，广泛应用

于移植医学领域，然而干祖细胞分泌的微囊泡通常

被认为是细胞碎片或残骸，多年来其生物学作用一

直被忽视[30]。有研究报道，在猪肺移植缺血再灌注

损伤模型中，并没有在肺内检测到荧光标记的内皮

祖细胞的定植[31]。有研究表明干祖细胞移植发挥有

利作用主要是依靠旁分泌机制，而非其在损伤部位

的定植和分化，细胞释放胞外囊泡在细胞间交流和

组织修复中扮演重要角色[32]。胞外囊泡主要分为：

外泌体、微囊泡和凋亡体[33]。近年来，内皮祖细胞

的外泌体在许多疾病模型中展现出良好的内皮修复

功能，如ALI[34]、糖尿病皮肤伤口愈合等[35]。有研究

报道高氧应激损害肺微循环内皮细胞的增殖、迁

移、血管生成能力，内皮祖细胞外泌体可以在氧化

应 激 情 况 下 增 加 促 血 管 生 成 相 关 蛋 白 VEGF、

VEGFR-2、eNOS的表达，提高肺微循环内皮细胞

的生物活性[36]。WU等[37]研究发现，内皮祖细胞的外

泌体可通过转移miR-126下调SPRED1基因激活RAF/

ERK信号通路，从而促进内皮细胞功能的发挥，减

轻LPS诱导的ALI。在脓毒症小鼠模型中，静脉给予

的内皮祖细胞外泌体主要集聚在肺部，增加miR-

126-5p和miR-126-3p的表达，减少肺组织高迁移组

盒1（HMGB1）的表达，进而减轻肺血管的渗透性，

减少肺水含量，实验还证实内皮祖细胞富含的

miR126-5p和miR-126-3p分别抑制LPS诱导的人微

循环内皮细胞中 HMGB1 和血管内皮黏附分子 1

（VCAM1） 的增加[38]。ALI以肺泡-毛细血管屏障功

能破坏为特征，内皮祖细胞外泌体除了发挥内皮保

护作用，在LPS诱导的ALI模型中气管内应用内皮

祖细胞的外泌体，还可以改善肺泡上皮功能，其机

制为外泌体将miR-126传递给上皮细胞进而上调紧

密 连 接 蛋 白 的 表 达 ， 下 调 PI3KR2、 VEGFα 和

HMGB1[39]。

3 结语

ALI是一种十分复杂、进展迅速的炎症综合征，

目前还没有特别有效的治疗方法。许多动物实验表

明内皮祖细胞在修复内皮屏障、促进新生血管生

成、延缓ALI病理过程中表现出巨大的潜能，然而

由于内皮祖细胞移植的免疫原性、促肿瘤生成及体

外扩增困难、移植时机难以确定等因素限制了其在

临床中的应用。近年来内皮祖细胞条件培养基中的

外泌体具有与内皮祖细胞相似的功能甚至优于细胞

本身，在ALI中展现出极好的应用前景，而且基于

其免疫原性很低，相应的并发症少，内皮祖细胞的

无细胞治疗或可以成为减轻ALI新的研究方向。
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