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中药保护内皮祖细胞的有效成分及作用机制
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摘 要： 近 5年来中药界学人发现 22种中药成分可有效保护内皮祖细胞（EPCs）。分别通过调节氧化应激反应、抑制EPCs

凋亡、阻遏炎症因子的分泌、增强EPC动员、迁移、分化等生物学功能发挥对EPCs的保护作用。对此做系统论述及整理，

并总结目前研究中存在的问题及以后的研究方向。
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Abstract: In the past five years, Chinese medicine scholars have newly discovered 22 traditional Chinese medicine ingredients to

effectively protect endothelial progenitor cells.They can protect EPCs by regulating oxidative stress response,inhibiting apoptosis of

EPCs, suppressing the secretion of inflammatory factors,and enhancing the biological functions of EPC mobilization, migration and

differentiation. This paper makes a systematic discussion and collation, and summarizes the existing problems and future research

directions.
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内皮祖细胞（endothelial progenitor cells，EPCs）

是血管内皮细胞的前体细胞，在生理或病理因素刺

激下，可从骨髓动员到外周血参与损伤血管的修

复，对多种心脑血管疾病的治疗起关键作用。增强

EPCs的生物学功能已经成为防治上述疾病的重要

手段。随着现代医学对EPC认识的不断加深，该细

胞在中医药领域也引起了广泛的关注，相关的研究

文献逐年增加。过去 5年中，多种中草药被证实可

改善 EPC 的功能。本文系统总结了近年来新发现

的对EPCs有显著保护作用的中药成分及其机制。

1 抑制氧化应激损伤

氧化应激是指机体在病理状态下，组织细胞内

超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物

酶（GSH -Px）等抗氧化酶活性降低，导致活性氧

簇（ROS）蓄积而引起细胞毒性，从而引发组织损伤、

疾病发生的过程。氧化应激状态异常是导致 EPC

损伤的直接病理因素。多种中药成分可通过调节

氧化应激反应发挥对EPCs的保护作用。

对于氧化低密度脂蛋白（Ox-LDL）、高糖、叔丁

基过氧化物或缺氧/复氧诱导损伤的人外周血EPC，

葛根素［1］、原花青素活性成分 PC-B2［2］、银杏内酯

B［3］、白藜芦醇［4］、虾青素［5］均可剂量相关性的显著提

高其存活率，升高细胞内总 SOD、GSH-Px活性，并

降低其中ROS、丙二醛（MDA）含量。对于叔丁基过

氧化物诱导的上述细胞，对于H2O2、3，4苯并芘诱导

损伤的人脐血EPC，黄芪甲苷［6］、白花丹参提取物［7］
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可显著增强细胞内 SOD活性，降低其中ROS含量。

对培养的糖尿病患者外周血 EPCs，银杏叶提取

物（GBE）［8］也可起到相同的作用。

上述中药成分调节EPCs氧化应激反应的机制

也各不相同。对于高糖处理的大鼠骨髓EPC，原花

青素［9］可能通过调控血管内皮细胞生长因子受体

2（VEGFR-2）通路蛋白的表达而抑制高糖造成的损

伤。该成分可以明显降低细胞内ROS的含量，同时

显著上调细胞血管样结构生成数目，以及细胞内

VEGFR-2、p-AKT、核因子 kB（NF-κB）蛋白的表达

水平，下调NF-κB抑制蛋白 α（IKB-α）蛋白表达量。

葛根素［1］可同时显著上调细胞内血红素加氧

酶（HO-1）及核转录相关因子（Nrf2）蛋白表达水平。

2 抑制EPCs凋亡

细胞凋亡在多细胞生物的发育过程中发挥着

清除受损、多余细胞的作用，对维持机体正常生理

功能具有重要作用，但病理因素导致不正常的细胞

凋亡可导致多种疾病的发生。许多中药成分可通

过抑制EPCs凋亡发挥防治疾病的作用。

对于雷帕霉素、过氧化氢、叔丁基过氧化氢、

4Gy［60Co］γ射线、高糖损伤的人外周血EPC，银杏叶

提取物（GBE）［8］、原花青素单一活性成分 PC-B2［10］、

水飞蓟素［11-12］、虾青素［13-15］和红景天苷［16］均可剂量依

赖性抑制其凋亡。对于糖尿病患者外周血 EPCs，

GBE［8］、PC-B2［10］也表现了相同的作用。对于H2O2、

脂多糖诱导损伤的人脐血EPC，槲皮素（Que）［17］、白

花丹参提取物［18］可显著抑制其凋亡、促进增殖；表

现为显著增加细胞 S期、G2/M期比率，降低G0/G1期

比率。

上述活性成分抑制 EPCs 凋亡的机制各不相

同。红景天苷［16］可能通过调控 PI3K/Akt通路发挥

作用，对于 4Gy［60Co］γ射线损伤人外周血 EPC，该

成分可显著上调其Akt蛋白的磷酸化水平；且上述

作用可被PI3K特异性抑制剂LY294002削弱。虾青

素［5，13-15］则可能通过保护线粒体功能发挥作用。对

于叔丁基过氧化氢损伤的人外周血EPCs，该成分可

维护其线粒体膜电位、下调 Caspase3 表达。而

Que［17］则对 JNK通路具有显著抑制作用。对于H2O2

处理的人脐血 EPC，Que剂量相关性地性阻断 JNK

激动剂诱导的EPCs凋亡。

3 抑制炎症因子的分泌

炎症因子可诱导机体 T 淋巴细胞的增殖和分

化，继而参与各种炎症反应。多种炎症因子如血管

细胞黏附因子-1（VCAM-1）、肿瘤坏死因子-α（TNF-

α）、白细胞介素-1（IL-1）、白细胞介素-6（IL-6）、转化

生长因子（TGF-β）等，可导致EPCs的损伤。下述中

药成分可抑制炎症因子的分泌，保护EPC的功能。

对于高糖、Ox-LDL、H2O2诱导损伤的人外周血

EPC，原花青素单一活性成分（PC-B2）［10］、黄芪甲

苷［19］、白花丹参提取物［7］均可显著降低细胞间黏附

因子（ICAM-1）、VCAM-1、IL-6以及 TNF-α的表达

及分泌。对颈总动脉损伤的C57BL/6小鼠，丹酚酸

B可以促进其EPC在血管内膜的黏附，同时还显著

上调其基质细胞衍生因子-1（SDF-1）和白细胞介素

8（IL-8）的分泌［20］。对于 2型糖尿病（T2DM）大鼠骨

髓EPCs，白藜芦醇［21］可显著下调其单核细胞趋化因

子（MCP-1）的表达与分泌。

4 促进EPC动员

骨髓中的 EPC 经各种因素刺激后向外周血迁

移的过程称为EPC的动员。正常生理状态下，骨髓

EPC处于静息状态。在生理或病理因素刺激下，大

量增殖并向外周血迁移。外周血中 EPC的数量大

量增加，随着血液循环达到损伤部位，进而被招募

至血管内皮受损部位、分化为成熟内皮细胞进行内

皮修复。因此，正常的EPC动员功能在维持内皮系

统平衡中发挥重要作用。多种中药成分通过促进

骨髓EPC动员，发挥心血管保护作用。

对心肌缺血再灌注（IR）损伤的高血脂、肺纤维

化大鼠，人参皂苷Rh2
［22］、姜黄素［23］可显著增加其外

周血 EPC 的含量。丹红注射液［24］可能通过促进

EPC动员，发挥干预脑梗死的效果。对于局灶脑缺

血大鼠，该注射液可显著增加其外周血 CD133+/

VEGFR2+双阳性细胞百分率，同时时间相关性地显

著降低其神经功能评分。对于颈动脉损伤模型小

鼠，藏红花素［25］、丹酚酸B［20］均可显著增加其外周血

中EPCs的含量。番茄红素［26］对糖尿病小鼠也可发

挥相同的作用。体外研究表明，骨碎补乙醇提取

液［27］、丹酚酸B［28］可显著提高EPCs增殖率。

人参皂苷Rh2
［22］、姜黄素［23］是通过激活 eNOS通

路促进EPC的动员。而藏红花素［25］、番茄红素［26］则

通过上调损伤部位 VEGFR - 2、CXCR4、bFGF-R、

EGFR等促血管修复因子相关受体基因的表达，提

高血液中VEGF、bFGF、EGF、MMP-9的含量来达到

促进EPCs动员的目的。骨碎补乙醇提取液［27］则通

过上调EPC内的SDF-1表达水平达到相同的目的。

5 增强EPCs的增殖、迁移和血管形成能力

动员至外周血中的 EPC，在 VEGF、SDF-1、

MMP-9等细胞因子的诱导下，一边增殖一边向损伤
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部位游动。到达目的地后，被招募整合至受损的位

置，修补血管内皮或其他组织。上述过程称为迁

移、归巢。增强 EPC 在外周血中的生存、增殖、迁

移、归巢能力也已成为防治多种心血管疾病的重要

策略。已证实，多种中药成分可通过促进 EPCs 的

上述生物学功能，发挥心脑血管疾病的防治作用。

对于 4 Gy［60Co］γ射线、雷帕霉素损伤人外周血

EPC，红景天苷［16］、水飞蓟素［12］可剂量相关性地显著

提高其增殖、迁移和血管形成能力，同时降低其凋

亡率。对于从健康人的外周血 EPC，淫羊藿苷［29］、

红景天苷［30］及丹参多酚酸盐［31］也表现出相同的效

果。姜黄素［32-33］不仅可剂量相关性地显著增加慢性

阻塞性肺疾病患者外周血 EPC 增殖率也可显著提

高动脉粥样硬化家兔外周血中 EPCs 的黏附、迁移

及增殖能力。白藜芦醇（Res）［21］、黄芪提取物［34］对 2

型糖尿病（T2DM）大鼠骨髓 EPC 表现出了同样的

效果。

上述成分发挥功效的机制各不相同。黄芪提

取物［34］通过上调细胞内 eNOS 的表达而增强 EPCs

的血管生成能力。丹酚酸 B［35］则通过促进其分泌

VEGF、SDF-1及 IL-8等细胞因子，增强其分化能力。

姜黄素［32］通过增加NO的分泌量而起作用。

6 结语与展望

综上所述，上述 28种中药活性成分分别通过调

控氧化应激反应、阻止炎症因子的分泌，增强其

EPCs动员、迁移、分化等生物学功能等途径，发挥对

多种心脑血管疾病的防治作用。这些成果有助于

在祖细胞层次阐明中药活血化瘀、开胸除痹等功效

的现代生物学内涵。

众所周知，血管内皮损伤是多种心脑血管疾病

发生发展的关键病理环节，而 EPCs 是内皮损伤修

复的细胞源泉；因而，保护EPCs、增强其生物学功能

目前已成为防治上述疾病的重要策略。中医中药

在防治心脑血管疾病方面具有明显的优势。但大

量的、对 EPCs 具有保护作用的中药活性成分尚待

挖掘；上述已发现的活性成分的作用靶点也有待明

确。在中药宝库中探寻 EPCs 保护成分，并研究其

作用机制，是中药界学人一个重要的努力方向。
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