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【摘 要】：血管疾病是全球范围内的重大健康问题，血管修复对于改善患者预后至关重要。内皮祖细胞捕获支架作为一种新兴

的血管内治疗策略，在血管修复领域展现出巨大潜力。本文综述了内皮祖细胞的生物学特性，内皮祖细胞捕获支架的设计原理与

类型及其临床研究现状。
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引言

血管疾病是导致全球人口死亡和致残的主要原因之一，血

管内支架置入术是治疗血管狭窄或阻塞的重要手段，但传统支

架存在内皮化不完全、血栓形成和再狭窄率高等问题[1,2]。加速

支架再内皮化、快速恢复内皮完整性是目前预防血栓形成和血

管再狭窄的最佳策略[3]。

内皮祖细胞（EPCs）在血管修复中具有重要作用[4]，EPCs

捕获支架的出现为解决上述问题提供了新的思路和方法。通过

在支架上直接接种 EPCs 或捕获循环 EPCs 可以加速 EPCs 动

员，促进其增殖、迁移、分化，使损伤血管快速愈合，弥补药

物洗脱支架（DES）再内皮化延迟及晚期再狭窄的缺陷，减少

支架置入术并发症[5]。

本文旨在综述 EPCs捕获支架在血管修复中的研究与临床

应用，包括 EPCs的生物学特性，EPCs捕获支架的设计原理与

类型及其临床研究现状。

1 内皮祖细胞的来源、分类及功能特点

EPCs是一种可用于血管再生修复策略的重要候选细胞，

可以从骨髓、外周血、脐带血和脂肪等多处提取、分离和培养

[6]。根据细胞表面标志物，可分为不同亚群，如 CD34⁺ 细胞、

CD133⁺ 细胞、VEGFR2⁺ 细胞。根据谱系表型及功能可以分

成两大类，造血谱系（即早期 EPCs）和内皮谱系（即晚期 EPCs）。

早期 EPCs通常在纤连蛋白包被的培养板上培养，在培养

早期（约 4—7天）出现。尽管这些细胞增殖能力较低，在培

养中仅能存活 4周左右，但其促血管生成的旁分泌能力可以增

加成熟内皮细胞生成的管腔数量[7]。早期 EPCs在生长早期表

达祖细胞表面标志物，还表现出更类似于单核细胞的表达模式

——表达造血生物标志物和炎症生物标志物。早期 EPCs因被

发现是髓系来源而非内皮来源被定义为髓系血管生成细胞，其

内皮细胞分化潜力低，但可通过旁分泌机制增强血管生成[8]。

早期 EPCs能分泌包括血管内皮生长因子（VEGF）、基质细胞

衍生因子-1（SDF-1）、血小板衍生生长因子（PDGF）等来促

进血管生成和组织修复[4,9]。

晚期 EPCs也称为 ECFC，在胶原蛋白包被的培养板上生

长，培养约一周后出现，形成边界清晰的鹅卵石样特征的单层

细胞集落[7]。晚期 EPCs 的表面标志物主要是 CD31、vWF 和

CD146。晚期EPCs依赖早期EPCs和自身分泌的细胞因子生长，

具有更高的增殖能力、存活能力以及更强的成管能力和血管生

成潜力[10-12]。晚期 EPCs可以释放大量 NO来维持其功能并参

与新生血管形成，还可以直接分化为内皮细胞并整合到受损血

管中促进血管修复[4]。

2 内皮祖细胞捕获支架的设计原理与类型

EPCs捕获支架是一种新型血管介入医疗器械，通过在支

架表面应用特殊的涂层技术，固定能够特异性识别和捕获EPCs

的抗体或其他生物活性分子。当支架植入血管病变部位后，循

环血液中的 EPCs会被这些分子“捕获”，在支架表面黏附、

增殖和分化，加速受损血管内皮的修复，从而减少支架内再狭

窄和血栓形成等并发症的发生[13]。

使用抗CD34抗体捕获EPCs是一种常见的EPCs捕获支架

制备策略。CD34是 EPCs表面的一种标志物，CD34抗体能够

识别并结合循环 EPCs。研究表明 CD34抗体功能化支架可以

特异性地从外周血中捕获 CD34+细胞，提高了支架的血液相容

性，但这些细胞中只有部分是 EPCs，EPCs特异性捕获能力有

限[14]。表面修饰抗 CD34抗体的 316L支架经体内外实验证明

可有效促进支架再内皮化[15]。OrbusNeich公司基于 CD34抗体

研发出的首款商用 GENOUSTM支架和最新一代 EPCs捕获支

架 COMBO®plus双疗法支架（图 1）[16]，目前已用于冠脉和

外周血管介入治疗。但需注意，血液中的 CD34+细胞除了 EPCs

还包含多种其他细胞类型[17]，CD34抗体修饰支架对 EPCs的
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特异性捕获能力有限；CD34抗体涂层加速了组织形成，但并

未减少内膜增生[18]。因此，需要挖掘出 EPCs结合特异性更强

且内皮细胞定向分化能力更稳定的 EPCs 捕获抗体或生物分

子，提高 EPCs 捕获效率和定向分化稳定性。CD146+是晚期

EPCs的代表性表型，抗 CD146抗体涂层支架可以捕获相比裸

支架 8 倍多的晚期 EPCs[13]；在猪冠脉再狭窄模型中血管内植

入 4周后，涂层支架相比裸支架显著抑制了内膜增生、降低了

支架内再狭窄程度。综上，基于抗体或配体的 EPCs捕获技术

有利于支架再内皮化和血管修复。考虑到 EPCs特异性捕获能

力和不同 EPCs的定向分化能力对内皮化的影响，探索更具内

皮细胞定向分化能力的 EPCs特异性捕获分子仍值得进一步研

究。

图 1 COMBO®Plus支架[16]。

除了抗体，一些生长因子也被用于 EPCs捕获功能性涂层，

如 VEGF、肝细胞生长因子（HGF）、腺苷激酶 siRNA[19-21]，

通过释放生长因子提供适宜的细胞外基质微环境，诱导 EPCs

增殖和分化。例如，当 EPCs被捕获到 CD34抗体修饰的支架

表面后，VEGF 共修饰涂层能够提供一个有利于细胞生长和分

化的微环境，促进 EPCs向成熟内皮细胞转化，从而形成完整

的内皮细胞层帮助血管修复[19]。

多功能一体化涂层策略也是目前 EPCs捕获支架的主要设

计方向。这是一种将 EPCs捕获功能分子与其他血管修复功能

（如抗凝血、药物缓释等）相结合的设计思路，旨在构建一种

既能有效捕获 EPCs，又能在血管修复过程中发挥多种协同作

用的智能支架系统，以提高血管修复的整体效果。例如，将具

有抗凝功能的肝素分子和 EPCs捕获功能的 DNA 适配体通过

静电相互作用结合固定在支架表面，所建立的肝素/适配体多功

能涂层可以提高支架的血液相容性、促进支架再内皮化[22]。还

可以将西罗莫司药物洗脱涂层与 CD34抗体相结合，捕获 EPCs

的同时抑制平滑肌细胞过度增生，以进一步提高冠状动脉介入

治疗的安全性和有效性[23]。还可与可降解支架技术融合，研发

可降解 EPCs捕获支架，在血管修复完成后逐渐降解，减少长

期异物反应，进一步提高安全性。

3 内皮祖细胞捕获支架的临床研究

具有自我更新及内皮细胞定向分化能力的 EPCs在血管修

复中的临床应用潜力巨大。EPCs捕获支架与传统支架相比，

在促进内皮化、减少血栓形成、降低再狭窄率和生物相容性等

方面有诸多优势。

目前在 ClinicalTrials.gov 上注册的 EPCs 干预相关研究超

过 340项，研究的疾病范围包括心肌梗死和外周血管疾病等缺

血性血管疾病。EPCs捕获支架干预类临床研究项目 25项，主

要 是 围 绕 OrbusNeich 公 司 研 发 的 GENOUS 支 架 和

COMBO®Plus支架的临床研究。

GENOUS 支架是 OrbusNeich 公司研发的首款商用冠脉

EPCs捕获支架，于 2005年首先获得 CE认证。GENOUS支架

是一种生物修饰的 316L 不锈钢冠状动脉支架，具有抗 CD34

抗体的生物相容性圆周涂层。在血管内介入治疗时通过结合并

捕获 CD34+循环 EPCs，将其固定在支架表面，并促进 EPCs

增殖分化为内皮细胞，建立新生内膜层。在 ClinicalTrials.gov

上的注册信息显示，截至目前围绕 GENOUS支架共开展了 11

项临床研究。其中，HEALING-FIM研究（NCT00349895）表

明，GENOUS支架在临床上治疗冠状动脉狭窄方面是安全有效

的[24]。一项中长期临床随访研究证实了 GENOUS 支架对需要

紧急血运重建的急性冠脉综合征患者的治疗来说是可行且安

全的[25]。但CD34抗体涂层虽然可以促进内皮化加速内膜形成，

但并未减少内膜增生[18]。

2016年推出的 COMBO®Plus支架（图 1）是基于 GENOUS

支架的功能增量版，COMBO®Plus支架表面不仅修饰了 CD34

抗体，还结合了西罗莫司生物可降解聚合物涂层，兼具 EPCs

捕获功能和抑制平滑肌细胞过度增生防止支架内再狭窄的作

用，有利于支架内皮化和内皮层的功能恢复，减少长期不良事

件发生率。在 ClinicalTrials.gov上的注册信息显示，截至目前

围绕 COMBO®Plus支架共开展了 16项临床研究。其中，2014

年开展的 EGO-COMBO 临床研究（NCT02263313）评估了

COMBO®Plus 支架临床应用超过 36 个月的安全性和有效性

[16]。这项单中心观察性研究结果显示，在植入后 9到 24个月，

COMBO®Plus支架显示出独特的晚期内膜消退现象，而这在

任何药物洗脱支架中都没有相关报道；在植入后 36个月随访

时，COMBO®Plus支架表现出良好的临床结果，主要不良心

脏事件发生率为 3.3%，管腔再狭窄程度低且无晚期支架内血栓

形成。尽管目前临床研究使用的 EPCs捕获支架仍旧面临并发

症发生的风险，但以上临床研究逐步证明了 EPCs捕获支架的

血管内治疗优势，未来有望拓展临床应用范围，治疗更复杂的

血管病变。

4 小结

从裸支架到药物洗脱支架（DES）的问世，为血管疾病患
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者带来了曙光，但存在支架内再狭窄与血栓形成问题。越来越

多的证据显示，EPCs捕获支架有助于降低管腔再狭窄和血栓

形成的发生率，具备更好的治疗潜力，为血管损伤修复提供了

新策略。
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