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摘  要 

目的：探究原发性高血压患者内皮祖细胞(endothelial progenitor cells, EPCs)功能的变化及与内皮依赖

血管舒张功能(FMD)的相关性。方法：实验组为15例原发性高血压3级患者和对照组为同期健康体检者

20人。取研究对象的外周血20 ml，CCK8法和Transwell小室检测EPCs功能(增殖、迁移)。结果：与对

照组比较，高血压患者的EPCs的迁移、增殖功能明显较低(p < 0.05)；原发性高血压患者FMD明显低于

正常对照组(p < 0.05)，同时我们发现循环内皮祖细胞迁移和增殖分别与FMD强正相关(分别为r = 0.56，
0.41，p < 0.05)。结论：原发性高血压EPC的功能下降，可能与FMD损伤有关。 
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Abstract 
Objective: To investigate change of the function of endothelial progenitor cells (EPCs) and their 
correlation with flow-mediated dilation (FMD) in patients with primary hypertension. Methods: 
15 patients with grade 3 primary hypertension as experimental group and 20 healthy persons as 
control group. The function (proliferation and migration) of EPCs were analyzed by CCK8 and Trans-
well chambers. Results: Compared with the control group, the migration and proliferation function of 
EPCs in primary hypertension patients were significantly lower (p < 0.05). FMD in primary hyperten-
sion group was lower than that in healthy group (p < 0.05), and we found a strong unilabiate correla-
tion between the migratory and proliferatory of circulating EPCs and FMD (r = 0.56, 0.41, p < 0.05, 
respectively). Conclusion: The function of EPCs decreased may be related with FMD injury. 
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1. 前言 

高血压流行病学调查显示，截止 2018 年我国成人高血压患病率高达 25.2%，预测人数为 2.7 亿，对

我国人民的生命健康及经济造成了极大的负担[1]。高血压及心血管病已成为危害人类最主要的疾病，且

研究发现高血压患者随着收缩压升高 20 mmHg 或舒张压升高 10 mmHg，心血管不良事件发生率将成倍

增加[2]。通过血流动力学的改变，高血压能引起血管内皮功能紊乱，从而导致人体多种器官功能的损害，

严重影响患者的生命质量[3]。内皮损害与内皮修复之间的平衡失调而导致的内皮功能紊乱是高血压致病

的重要病理机制，故而治疗高血压等心血管疾病的重要策略之一是维持血管内皮功能的稳定。 
内皮祖细胞(endothelial progenitor cells, EPCs)最早在 1997 年由 Asahara [4]分离培养发现，由骨髓产

生释放到外周血，是血管内皮细胞的前体细胞，具有维持修复血管内皮损伤的功能，同时具有阻止正常

血管内膜转变成病理性新生内膜的作用[5]。在高血压患者中，循环 EPCs 的功能均受到不同程度损害，

血管内膜功能紊乱；提高患者体内 EPCs 的功能具有抵抗高血压进展的作用。 
肱动脉内皮依赖血管舒张功能(FMD)如实反映心血管的内皮功能紊乱，是一种无创、可重复的检测

血管功能的新技术[6] [7]。愿发性高血压(primary hypertension)是以体循环动脉压升高为主要临床表现的

心血管综合症，通常简称为高血压。高血压常与其他心血管疾病危险因素共存，是重要心脑血管疾病危

险因素，可损伤重要脏器，如心、脑、肾结构和功能，最重导致脏器的功能衰竭。目前尚不清楚原发性

高血压内皮祖功能变化及与 FMD 之间关系。因此，本研究探讨原发性高血压患者内皮祖细胞功能变化及

与 FMD 相关性。 

2. 临床资料 

2.1. 研究对象 

根据《中国高血压防治指南》(2018 版)诊断标准[8]，纳入原发性高血压患者 15 例，正常对照组 20

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2021.1112912
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


姬炳焕 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.1112912 6145 临床医学进展 
 

例。年龄 36~72 岁，平均(57.3 ± 11.2)岁。其中男性 9 例，女性 6 例。排除标准：年龄 ≥ 80 岁；合并糖

尿病、冠心病、高脂血症等患者、肿瘤、全身免疫性疾病。同时选取年龄、性别匹配的正常人为正常对

照 20 例。  

2.2. 材料 

内皮细胞基础培养基 2 购自美国 Clonetics，ac-LDL 购于 Molecular Probes 公司，lectin 购于 Sigma
公司，Tran-swell 迁移小室 24 孔购自美国 Corning 公司，纤维连接蛋白购自 Hematologic Technologies 公
司，MTT 购自 Fluka 公司，红细胞裂解液购自美国 Stem Cell Te-chologies 公司，Ficoll-Paque 人淋巴细胞

分离液。 

2.3. 循环 EPC 的分离与培养 

如前所述，抽取静脉外周血 50 ml 于肝素抗凝管中，用等体积预冷 PBS 稀释混匀，沿管壁加入含有

Ficoll-Paque 人淋巴细胞分离液的离心管上层，保持两层界面清晰；4℃，2200 rpm 离心 25 分钟，用毛细

吸管吸取第二层云雾状的单核细胞层，加入 5 ml 红细胞裂解液，4℃静置裂解 10 分钟，再加入预冷 PBS
混匀，4℃，1500 rpm 离心 10 分钟，弃上清液，重复洗涤 2~3 次后提取单个核细胞。 

将分离所得单个核细胞重悬于含有 20%胎牛血清、VEGF 50 ng/m 的 EGM-2 培养基中，接种至预先

包被好人纤维连接蛋白(1 ng/L)的六孔板中，置于 5% CO2、饱和湿度、37℃培养箱中培养，3 天后换液除

去未贴壁细胞，贴壁细胞继续培养，以后每 3 天进行换液，培养至 7 天后的贴壁细胞即为实验所用 EPC。 

2.4. 循环 EPC 的鉴定 

本研究使用 DiI 标记的乙酰化低密度脂蛋白(Dil-acLDL)和 FITC 标记的荆豆凝集素 l (FITC-BS-l)双重

染色免疫荧光鉴定 EPC，如前所述，原代内皮祖细胞经诱导分化培养至第七天后，弃去原有培养基，用

PBS 缓冲液清洗 2 次；加入 Dil- acLDL 溶液(20 ng/ml)，37℃孵育 2 小时，用 PBS 冲洗 2 次；加入 4%多

聚甲醛溶液固定细胞 15 分钟，再次用 PBS 缓冲液洗涤 2 次后加入 FITC-BS-l lectin 溶液(10 ng/ml)，37℃
孵育 1 小时，吸出溶液后同样用 PBS 缓冲液清洗 2 次；最后加入 DAPI 溶液(10 μg/ml)，37℃孵育 5 分钟，

经 PBS缓冲液洗涤 2次后将贴壁细胞置于荧光倒置显微镜下观察，Dil-acLDL (红色)和 FITC-BS-Lectin (绿
色) 双染色阳性细胞即为内皮祖细胞。 

2.5. EPC 增殖能力测定 

原代内皮祖细胞培养 7 d 后，用 0.25%胰酶消化贴壁细胞，重悬于 DMEM 培养液中。将相同数量的

内皮祖细胞接种到包被有人纤维连接蛋白 96 孔培养板，每孔加入 10 μL MTT (5 g/L)，培养 4 h 后弃去上

清液，再加入二甲基亚砜(150 μL/孔)充分振荡 10 min 后，在酶标仪下于波长 450 nm 处测 OD 值。 

2.6. EPC 迁移能力测定 

用 PBS 溶液将诱导分化培养至 7 天后的原代内皮祖细胞清洗 2 次，加入 1 ml 0.25%胰酶消化，重悬

于用不含胎牛血清的 EBM-2 培养基，调整细胞密度至 2 × 105/ml；向 24 孔板中加入 500 µl EBM-2 培养

基及 100 ng/ml SDF-1，置入 Transwell 小室，取上述细胞悬液 250 μl 置于上室，放于 5% CO2、37℃培养

箱中。24 小时后取出小室，小心弃去上层液体，并轻轻刮去滤膜上面的未迁移细胞，用 4%多聚甲醇溶

液固定 10 分钟，以 DAPI 染色，置于荧光显微镜下观察，选择 3 个随机视野计数迁移入下室的细胞。 

2.7. 肱动脉血流介导的内皮依赖性舒张功能测定(FMD) 

受试者取仰卧位，左上臂充分暴露，测量血压和心率。将 7.5 MHz 的超声探头(HPsonos2500 超声心
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动图仪)置于肘窝上方 3~7 cm 处，显示肱动脉长轴二维图像，取得最大的肱动脉内径和最佳的直线状动

脉壁血液界面。在随后的检查过程中，仪器条件保持不变。脉冲多普勒取样点门距 1.5 mm，置于血管腔

中央，入射角保持 60˚，探取最大层流频谱图像。记录基础肱动脉二维图像及其多普勒血流频谱，然后给

袖带充气至 250 mmHg (1 mmHg = 0.133 kPa), 完全阻断血流 5 min 后迅速放气，记录放气后即刻血流频

谱及 30 s 至 1 min 内肱动脉二维图像。血管内皮依赖舒张功能以血流介导的血管舒张功能百分率表示，

即：肱动脉血流介导的内皮依赖性舒张功能(flow-mediated dilatation, FMD) = (充血后内径 − 基础内径)/
基础内径 × 100%。 

2.8. 统计分析 

计量资料以 x ± s 表示，两组间比较采用独立样本 T 检验；计数资料以频数或率等指标来表示，组间

差异性运用 χ2 检验；EPC 功能与 FMD 之间的关系采用单因素相关分析。使用统计软件 SPSS 25.0 进行数

据分析，P < 0.05 为有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 各组一般资料比较 

见表 1：原发性高血压组与正常对照组的年龄和 BMI 相近，原发性高血压组收缩压和舒张压均高于

健康对照组(P < 0.05)，心率、谷草转氨酶 AST、谷丙转氨酶 ALT、血尿素氮 BUN、血肌酐 Cr 水平均无

统计学差异(P > 0.05)。 
 
Table 1. Comparison of general clinical data and biochemical indexes among groups 
表 1. 各组间一般临床资料及生化指标比较 

项目 正常对照组 
(n = 20) 

原发性高血压组 
(n = 15) 

年龄(岁) 65.1 ± 8.2 60.9 ± 8.3 

BMI (kg/m2) 23.5 ± 3.0 24.0 ± 3.6 

收缩压(mmHg) 119.5 ± 10.3 154.1 ± 12.1☆ 

舒张压(mmHg) 74.4 ± 5.8 81.0 ± 7.6☆ 

心率(beats/min) 70.5 ± 10.1 68.6 ± 7.7 

AST (mmol/L) 26.9 ± 21.2 27.6 ± 10.2 

ALT (mmol/L) 31.9 ± 36.2 30.0 ± 19.1 

BUN (mmol/L) 5.0 ± 1.5 5.7 ± 2.5 

Cr (mmol/L) 80.0 ± 15.2 74.2 ± 19.6 

注：与健康对照组比较，
☆P < 0.05。 

3.2. 肱动脉血流介导的内皮依赖性舒张功能(FMD)比较 

如图 1 所示，原发性高血压 FMD 明显小于正常对照组(P < 0.05)，提示原发性高血压患者肱动脉内

皮依赖性舒张功能明显减退。 

3.3. 原发性高血压患者内皮祖细胞功能变化  

如图 2 所示，与健康受试者相比，原发性高血压患者的循环 EPC 迁移和增殖能力均明显下降(A-B) (P 
< 0.05)。 
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Figure 1. The FMD of each group was compared 
with each other, * was p < 0.05, compared with the 
normal control group 
图 1. 各组 FMD 相互比较，*为 P < 0.05，与正常

对照组比较 
 

 
Figure 2. The functions of EPCs in each group were compared with each other * Represents P < 0.05 
图 2. 各组 EPCs 功能相互比较。*代表 P < 0.05 

3.4. 循环 EPC 功能与 FMD 的相关性 

如图 3 所示，将两组 FMD 水平与循环 EPC 功能进行直线相关回归分析，结果发现，循环 EPC 迁移

和增殖能力也与 FMD 水平呈明显正相关(r = 0.56，0.41，分别，P < 0.05) (A-B)。 
 

 
Figure 3. Correlation between circulating EPC function and FMD in each group 
图 3. 各组循环 EPC 功能与 FMD 之间相关性 
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4. 讨论 

目前高血压已经成为危害人类健康的首要危险因素，其中高血压 3 级对于人类健康危害更为严重，

预防及控制高血压是全球急需解决的卫生问题。随着对高血压研究的深入，发现内皮祖细胞与高血压关

系密切，已成为了研究高血压的重要生理病理机制[9]。EPCs 在“内皮祖细胞–内皮细胞–高血压–心血

管事件”处于始动环节，在高血压患者中，EPCs 受到了不同程度的损害，血管内皮的完整性及功能也受

到损伤[10]。EPCs 具有分化为血管内皮细胞的能力，能加快损伤血管内皮的再内皮化，抑制病理性血管

内膜的形成[11]。而血管内膜的损伤可以通过提高 EPCs 的功能有效修复，同时改善血管内膜的舒张能力，

降低心血管事件的发生[12]。 
EPCs 是预测高血压患者冠心病事件最重要的一个独立因素[13]。这一结论也得到了其他研究者的证

实[14] [15]。目前大量研究表明血压与 EPCs 存在负相关的关系，随着血压的升高，EPC 功能不断下降，

心血管事件发生率逐渐增加[14] [16]。因此提高 EPCs 的功能对于维持血管内皮功能稳定及降低心血管疾

病发生率具有至关重要的作用。而本研究结果表明，与正常血压组相比，高血压组的 EPCs 的功能均下

降明显，这与既往国内外研究主流结论一致。 
对于高血压患者，目前 2014 年的 JNC8 及 2017 年最新的美国高血压指南推荐使用的药物包含 ACEI、

ARB 及钙离子通道阻滞剂等药物[2] [16]，大量研究显示 ACEI、ARB 及钙离子通道阻滞剂等抗高血压药

物在控制血压的同时还具有改善 EPCs 的功能的作用[17]。其中，在 Zhang [18]的研究表明：CXCR7 的下

调引起内皮祖细胞的功能障碍，而乐卡地平等 CCB 的使用具有上调 CXCR7 的作用。在 Suzuki [19]和
Georgescu [20]的实验中，分别使用氯沙坦及厄贝沙坦处理高血压大鼠，发现血管紧张素 II 受体拮抗剂能

明显改善受损的内皮祖细胞功能。而 Li [21]通过苯那普利等 ACEI 治疗高血压患者，发现内皮祖细胞功

能得到改善。因此，降压药中的钙通道拮抗剂、血管紧张素 II 受体拮抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂具

有改善内皮祖细胞的功能的作用。 
维持内皮功能平衡，以提高高血压患者预后，同时也提示我们 EPCs 的损害与长期基础血压关系密

切。本研究发现 FMD 在原发性高血压中严重下降，并与内皮祖细胞功能正相关，说明原发性高血压患者

内皮祖细胞功能下降可能是内皮损伤的关键因素。 
综上所述，与正常对照组比较，原发性高血压组的 EPCs 的功能明显较低，可能与 FMD 相关。 

5. 不足与展望 

由于目前中国高血压患者的依从性较差，绝大多数高血压患者缺乏监测长期的血压变化以及较好地

将血压控制在目标值，未记录高血压患者的患高血压的病程时间，及患者血压控制良好的具体时间缺乏，

使得我们对于患者评估缺乏足够的信息。接下来研究中，我们将进一步增加样本量，提高样本信息，于

得到更充足的证据研究原发性高血压与 EPCs 的关系，进一步研究其中机制。 
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