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抗血小板药阿司匹林对内皮祖细胞的影响
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　　［摘要］　内皮祖细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣｓ）自１９９７年被发现和认识后，改变了人们对血管生成的认知。

ＥＰＣｓ在特定的细胞因子诱导下分化为血管内皮细胞，并参与血管新生。随着对ＥＰＣｓ研究的深入，其在心血管疾病发病机制

和治疗方面的研究也有了重大突破。阿司匹林具有抗血小板聚集作用，被广泛应用于脑卒中、心肌梗死等心血管疾病的一级、

二级预防。近年研究发现，低剂量阿司匹林通过其抗血小板聚集作用可增强ＥＰＣｓ功能，改善血管内皮功能，进而恢复内皮依

赖性血管舒张功能。因此，了解阿司匹林对ＥＰＣｓ的影响及其可能的机制具有重要的临床意义。
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　　 内 皮 祖 细 胞 （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，

ＥＰＣｓ）是一种来源于骨髓、能在体外扩增并分化为

内皮细胞、在体内缺血组织中与原有的成熟内皮细

胞融合形成新生血管的前体细胞［１］。ＥＰＣｓ在特定

的细胞因子诱导下分化为血管内皮细胞，并参与血

管新生，其在心血管疾病发病机制和治疗方面也具

有重要意义［２］。阿司匹林（ａｓｐｉｒｉｎ）是临床常用的抗

血小板聚集药物，可防止血栓形成，被广泛应用于心

血管疾病的一级、二级预防［３４］。近年研究发现，低

剂量阿司匹林通过其抗血小板聚集作用可增强

ＥＰＣｓ功能，改善血管内皮功能，进而恢复内皮依赖

性血管舒张功能。本文就阿司匹林与ＥＰＣｓ的关系

作一综述，为进一步了解阿司匹林对ＥＰＣｓ的影响

及其可能的机制提供参考。

１　ＥＰＣｓ概述

　　１９９７年，Ａｓａｈａｒａ等［５］首次在成人外周血中分

离出来源于 ＣＤ３４＋单核细胞的细胞，将其命名为

ＥＰＣｓ。１９９９年Ｔａｋａｈａｓｈｉ等［６］发现ＥＰＣｓ能被募集
到新生血管部位，促进生理和病理性血管生成。

２００３年 Ｗｅｒｎｅｒ等［７］发现循环中ＥＰＣｓ有促进内皮
再生及血管修复的功能。同年 Ｈｉｌｌ等［８］发现ＥＰＣｓ
可阻碍危险因素诱导的进行性内皮细胞损伤。目

前，普遍认为能够表达胎肝激酶１（ｆｅｔａｌｌｉｖｅｒｋｉｎａｓｅ

１，Ｆｌｋ１）、ＣＤ３４、ＣＤ１４６、ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ
（ｖＷＦ），并且能够摄取乙酰化低密度脂蛋白（ａｃｅｔｙ

ｌａｔｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ａｃＬＤＬ）的 细 胞 是

ＥＰＣｓ［１，９］。实验室通常用流式细胞仪将具有干细胞
特征 （表达Ｓｃａ１）和内皮细胞特征 （表达Ｆｌｋ１）的
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细胞定义为ＥＰＣｓ，以免疫荧光ａｃＬＤＬ和ｌｅｃｔｉｎ呈

双阳性予以进一步确认［１０］。

　　ＥＰＣｓ主要来源于成体骨髓，现已证实人脐静脉

血、成人外周血及骨髓中均存在ＥＰＣｓ，且人脐静脉

血、外周血中的ＥＰＣｓ均来源于骨髓［１１１２］。此外在

心脏、血管、脂肪组织和骨骼肌等外周组织中也发现

ＥＰＣｓ的存在［１３］。

　　ＥＰＣｓ不仅参与人胚胎血管生成，也参与出生后

血管新生和内皮损伤后的修复过程。心肌梗死、脑

卒中等心血管疾病会使ＥＰＣｓ的数目和功能明显降

低，促进动脉粥样硬化和血栓形成［１４］。随着对

ＥＰＣｓ的诱导、培养、鉴定、分化、迁移及归巢等的广

泛研究，将其用于临床心血管疾病治疗的研究也有

了巨大的突破；ＥＰＣｓ可以促进心肌梗死后梗死区

域内的毛细血管新生，改善心脏功能，同时也是构建

心血管组织工程的新生力量［１５］。

２　阿司匹林对ＥＰＣｓ的影响

２．１　阿司匹林对ＥＰＣｓ数目的影响　循环中ＥＰＣｓ
的数目是 ＥＰＣｓ动员最直观、最简单的指标。Ｌｏｕ
等［１６］采用流式细胞术计数的方法，证明高剂量长时

间服用阿司匹林治疗的患者体内循环中ＥＰＣｓ的数

目会明显减少，而短期暴露于不同剂量的阿司匹林

对内皮祖细胞数目的影响并不明确，认为时间效应

在阿司匹林对ＥＰＣｓ数目的影响中作用更大。

２．２　阿司匹林对ＥＰＣｓ功能的影响　ＥＰＣｓ修复血

管内皮的过程是一个复杂的调节过程，除ＥＰＣｓ动

员外，小管新生、黏附、迁移等功能也是ＥＰＣｓ参与

新生血管形成的重要标志。文献指出从人外周血分

离、培养获得的ＥＰＣｓ，其增殖、迁移、黏附和体外血

管形成能力可分别通过 ＭＴＴ比色法、Ｂｏｙｄｅｎ小室、

黏附能力测定实验和体外血管形成试剂盒检测［１７］。

研究显示正常人外周血ＥＰＣｓ体外培养７ｄ后，给予

不同剂量（１、２、５、１０ｍｍｏｌ／Ｌ）阿司匹林培养３、６、

１２、２４ｈ后，ＥＰＣｓ的迁移功能、黏附功能、增殖能力

以及血管新生能力都会随阿司匹林浓度和作用时间

的增加而降低［１８］。另有研究指出低剂量（浓度为

０．１～１００μｍｏｌ／Ｌ）阿司匹林刺激ＥＰＣｓ时，其迁移

和黏附功能随着使用剂量的增加而增强，浓度为１０

μｍｏｌ／Ｌ时迁移和黏附功能达到最强；但是０．１～１００

μｍｏｌ／Ｌ浓度的阿司匹林刺激ＥＰＣｓ时，其增殖能力

并没有明显的改变［１９］。从正常人外周血提取分离出

的ＥＰＣｓ体外培养７ｄ后，给予低剂量阿司匹林

（５０～１００μｍｏｌ／Ｌ）刺激可减少衰老细胞百分比，进

而实现ＥＰＣｓ衰老的预防［１９］。

　　综上所述，低剂量（０．１～１００μｍｏｌ／Ｌ）阿司匹林

具有增强ＥＰＣｓ功能的作用，这与临床上心脑血管

疾病患者抗血小板治疗剂量的血药浓度相一致，提

示抗血小板药物阿司匹林预防和治疗心脑血管疾病

的作用至少部分是通过改善ＥＰＣｓ功能实现的。

２．３　疾病状态下阿司匹林对ＥＰＣｓ的影响　川崎

病是一种全身血管炎症性疾病，它所导致的冠状动

脉病变是儿童获得性心脏病的主要原因。２０１１年的

一项研究指出：人丙种球蛋白（ＩＶＩＧ）和阿司匹林联

合治疗可显著改善川崎病患儿循环ＥＰＣｓ的增殖、

迁移和贴壁功能［２０］。阿司匹林高敏性冠状动脉疾病

患者使用ＥＰＣｓ捕获支架，不论阿司匹林能否脱敏

都可以加快内皮血管再生［２１］。

　　阿司匹林的抗血小板聚集作用主要是通过使

ＣＯＸ丝氨酸位点乙酰化从而阻断催化位点与底物的

结合，导致ＣＯＸ永久失活，进一步防止血栓素 Ａ２
（ＴＸＡ２）的生成。有研究指出，在防治癌症的抗血管

生成策略中，骨髓来源的ＥＰＣｓ将会作为抗ＣＯＸ２治

疗的一个新靶点，ＣＯＸ２抑制剂通过在体外诱导细胞

周期阻滞和增加细胞凋亡减少ＥＰＣｓ的增殖［２２］。这

与之前阐述的阿司匹林对ＥＰＣｓ的作用相反。ＣＯＸ
在体内有两种同工酶：ＣＯＸ１与ＣＯＸ２，两者都作用

于花生四烯酸产生相同的代谢产物前列腺素 Ｇ２
（ＰＧＧ２）和ＰＧＨ２。ＣＯＸ１是结构酶，正常生理情况下

即存在，主要介导生理性前列腺素类物质形成。ＣＯＸ

２是诱导酶，在炎性细胞因子的刺激下大量生成，主要

存在于炎症部位，促使炎性前列腺素类物质的合成。

阿司匹林是ＣＯＸ的抑制剂，它可同时抑制ＣＯＸ１和

ＣＯＸ２，导致ＣＯＸ永久性失活。虽然研究发现抗癌治

疗中ＣＯＸ２抑制剂可诱导细胞周期阻滞和增加细胞

凋亡进而减少ＥＰＣ的增殖［２２］；然而在防治心脑血管

疾病过程中，阿司匹林作为抗血小板药物改善ＥＰＣｓ的

功能和血管新生，则可能是通过抑制ＣＯＸ１实现的。

３　展　望

　　本文将抗血小板药物阿司匹林对ＥＰＣｓ数量和

功能的影响进行了综述，并探讨了阿司匹林在疾病

状态下对ＥＰＣｓ的影响。阿司匹林抗血小板作用主

要用于心肌梗死、脑卒中等心脑血管疾病的预防和

治疗，这些疾病的预后与血管新生密切相关，而

ＥＰＣｓ在特定细胞因子的诱导下可以分化为血管内
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皮细胞，参与血管新生。

　　已有文献着重于探讨阿司匹林对ＥＰＣｓ数目和

功能的影响，而关于ＥＰｓ对疾病发生后血管新生的

作用还不是很明确，更鲜有涉及其中的机制。因此

我们认为进一步深入研究抗血小板药物阿司匹林对

ＥＰＣｓ数目和功能的影响，并阐述其可能的机制，将

会为心脑血管疾病的预防和治疗提供参考。
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