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内皮祖细胞与间充质干细胞治疗血管支架相关疾病

李清音 1，2，李林华 1，张春乐 1，付  平 1

文题释义：

血管支架相关疾病：①使用血管支架介入治疗的疾病(文中主要介绍的是动脉粥样硬化)；②血管支架植入损伤并发症(血栓、内膜增生)。
内皮祖细胞与间充质干细胞治疗血管支架相关疾病：①内皮祖细胞、间充质干细胞治疗动脉粥样硬化；②内皮祖细胞、间充质干细胞治疗

血管支架植入损伤并发症；③基于内皮祖细胞、间充质干细胞的血管支架用于治疗血管疾病。

摘要

背景：随着干细胞研究的发展，成体干细胞如内皮祖细胞和间充质干细胞在动脉粥样硬化、血管支架植入损伤并发症中的治疗效能逐渐被

发现，由于静脉输注成体干细胞治疗疾病存在靶向性差、治疗效率低等问题，近年来对血管支架表面改性以实现内皮祖细胞或间充质干细

胞的局部聚集与功能调节一直是研究的焦点。

目的：论述内皮祖细胞、间充质干细胞在血管支架相关疾病中的治疗进展，以及基于内皮祖细胞、间充质干细胞的血管支架设计方面的研

究现状。

方法：在CNKI、万方、PubMed、Web of Science数据库检索建库以来发表的相关文献。中文检索词“内皮损伤，支架植入术，血栓，内

膜增生，动脉粥样硬化，内皮修复，内皮祖细胞，间充质干细胞，血管支架”；英文检索词“endothelial injury，stenting，thrombosis，
intimal hyperplasia，atherosclerosis，endothelial repair，endothelial regeneration，endothelial progenitor cell，mesenchymal stem cell，
vascular stent，vascular scaffold”。根据纳入和排除标准，最终对127篇文献进行综述。

结果与结论：内皮祖细胞、间充质干细胞能够通过分化以及旁分泌作用治疗动脉粥样硬化及支架植入损伤并发症，其作用机制主要包括保

护内皮细胞、调节炎症细胞与炎症因子表达、调节平滑肌细胞增殖和表型等。间充质干细胞在治疗应用中可能伴有血栓、血管钙化等不良

反应，使用细胞外囊泡、联合使用肝素进行表面设计是解决这一问题的可行方案。目前基于内皮祖细胞的支架研究较多，主要从内皮祖细

胞的募集、捕获、增殖、分化与活性等方面进行支架表面改性；血管领域基于间充质干细胞捕获的支架研究较少，但间充质干细胞来源外

泌体洗脱支架被发现具有极高的治疗效能。此外一些基础疾病如糖尿病可能会对成体干细胞活性造成影响，导致基于干细胞设计的支架失

去效能，因而未来在设计相应的支架时，应注意考虑这方面的影响因素。

关键词：内皮祖细胞；间充质干细胞；动脉粥样硬化；球囊损伤；支架植入损伤；内膜增生；表面改性

Endothelial progenitor cell and mesenchymal stem cell therapy for vascular stent-associated diseases

Li Qingyin1, 2, Li Linhua1, Zhang Chunle1, Fu Ping1

1Kidney Research Institute, Department of Nephrology, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan Province, China; 2Frontier Science 
Center for Disease-related Molecular Network, Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan Province, China
Li Qingyin, Master candidate, Kidney Research Institute, Department of Nephrology, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan 
Province, China; Frontier Science Center for Disease-related Molecular Network, Sichuan University, Chengdu 610041, Sichuan Province, China 
Corresponding author: Fu Ping, PhD, Professor, Chief physician, Kidney Research Institute, Department of Nephrology, West China Hospital, Sichuan University, 
Chengdu 610041, Sichuan Province, China 

Abstract
BACKGROUND: With advancements in stem cell research, the therapeutic efficacy of adult stem cells such as endothelial progenitor cells and mesenchymal 
stem cells in atherosclerosis and complications arising from atherosclerosis and vascular stent implantation is gradually being recognized. Due to the limitations 
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0   引言   Introduction
成体干细胞是存在于已分化组织中的未分化细胞

[1]
，

属于发育后期的一类干细胞，与之相对的是胚胎干细胞
[2]
。

由于伦理监管审查的问题，人体胚胎干细胞受到严格的管

控
[3]
，而成体干细胞的来源广泛，相对易于获取，较少受

到伦理限制，因此在研究中得以广泛应用。成体干细胞

具备自我更新、分化成特定组织细胞的能力，并能够通

过旁分泌作用调节细胞生命活动。目前已发现多种成体

干细胞能够在血管损伤修复中发挥积极作用，如内皮祖

细胞、间充质干细胞以及心脏干细胞等
[4-5]

，它们在静脉

血栓和糖尿病、慢性肾脏疾病血管并发症以及动脉粥样

硬化等疾病中发挥着不同的作用
[6-8]

。由于静脉输注成体

干细胞治疗血管疾病存在靶向性差、治疗效率低等问题，

一些成体干细胞逐渐被开发应用于血管支架治疗。

动脉粥样硬化是导致全球心血管疾病死亡的主要原

因之一
[9]
，动脉粥样硬化斑块导致管腔狭窄或闭塞会影响

重要器官的生理功能，严重者可危及生命，临床中常通

过支架介入扩张狭窄的管腔以改善组织器官缺血情况。

目前血管支架介入治疗中，不论是单纯球囊扩张成形术

还是支架植入术均会引起血管内皮损伤，引发一系列并

发症如支架植入后内膜增生以及晚期血栓形成，并最终

导致远期预后不良。而血管介入治疗对象常伴有高血脂、

高血压、高血糖以及慢性肾脏病等基础疾病，它们可致

血管内皮处于慢性炎性状态
[10]
，并会加速支架植入后再

狭窄的进程。目前具有血管损伤修复作用且被较多应用

于血管支架设计的主要是内皮祖细胞、间充质干细胞这

两类干细胞
[4]
，已有不少研究发现它们在动脉粥样硬化和

支架植入损伤中的治疗效能
[11]
。

此综述主要阐述内皮祖细胞、间充质干细胞治疗血

管支架相关动脉疾病 ( 动脉粥样硬化、支架植入损伤并发

症等问题 ) 以及基于两类成体干细胞的血管支架表面设计

研究进展，旨在综合最新的研究观点，总结阐述研究现

状并汇集目前研究的前沿问题，为推动成体干细胞治疗

血管疾病研究进展以及未来设计基于成体干细胞的血管

支架提供研究策略和方向。

of intravenous infusion of adult stem cells, including poor targeting and low treatment efficiency, recent research has focused on surface modification of 
vascular stents to achieve localized aggregation and functional modulation of endothelial progenitor cells or mesenchymal stem cells.
OBJECTIVE: To discuss the therapeutic progress of endothelial progenitor cells and mesenchymal stem cells in vascular stent-related diseases, summarize the 
research status of the design of vascular stents based on endothelial progenitor cells and mesenchymal stem cells.
METHODS: Relevant literature was retrieved on CNKI, WanFang, PubMed, and Web of Science databases since their inception. The Chinese search terms were 
“endothelial injury, stenting, thrombosis, intimal hyperplasia, atherosclerosis, endothelial repair, endothelial progenitor cell, mesenchymal stem cell, vascular 
stent.” English search terms were “endothelial injury, stenting, thrombosis, intimal hyperplasia, atherosclerosis, endothelial repair, endothelial regeneration, 
endothelial progenitor cell, mesenchymal stem cell, vascular stent, vascular scaffold.” According to inclusion and exclusion criteria, 127 articles were finally 
reviewed. 
RESULTS AND CONCLUSION: Endothelial progenitor cells and mesenchymal stem cells can treat atherosclerosis and complications of stent implantation 
through differentiation and paracrine effects, mainly by protecting endothelial cells, regulating the expression of inflammatory cells and cytokines, and 
modulating smooth muscle cell proliferation and phenotype. Mesenchymal stem cells may have adverse reactions such as thrombosis and vascular calcification 
in therapeutic applications, and using extracellular vesicles and co-administration with heparin for surface modification is a feasible solution. Currently, there 
is more research on stents based on endothelial progenitor cells, mainly focusing on recruitment, capture, proliferation, differentiation, and activity. Research 
on stents based on mesenchymal stem cell capture in the vascular field is relatively scarce, but exosome-loaded stents derived from mesenchymal stem cells 
have been found to have highly effective therapeutic efficacy. Additionally, some underlying diseases such as diabetes may affect the activity of adult stem 
cells, leading to the loss of effectiveness in stem cell-based stent designs. Therefore, in future stent designs, consideration should be given to the background 
diseases.
Key words: endothelial progenitor cell; mesenchymal stem cell; atherosclerosis; balloon injury; stenting injury; intimal hyperplasia; surface modification

How to cite this article: LI QY, LI LH, ZHANG CL, FU P. Endothelial progenitor cell and mesenchymal stem cell therapy for vascular stent-associated diseases. 
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1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人与检索时间   由第一、二、三作者于 2023 年

11 月至 2024 年 2 月进行计算机文献检索。

1.1.2   检索文献时限   自各数据库建库以来至 2024-02-20
前发表的所有文献。

1.1.3   检索数据库   中文数据库包括 CNKI、万方数据库；

英文数据库包括 PubMed、Web of Science 数据库。

1.1.4   检索词   中文检索词：“内皮损伤，支架植入术，血栓，

内膜增生，动脉粥样硬化，内皮修复，内皮祖细胞，间充

质干细胞，血管支架”；英文检索词：“endothelial injury，
stenting，thrombosis，intimal hyperplasia，atherosclerosis， 

endothelial repair，endothelial regeneration，endothelial 
progenitor cell，mesenchymal stem cell，vascular stent，
vascular scaffold”。

1.1.5   检索文献类型   研究型论文、综述、学位论文。

1.1.6   检索策略   以 PubMed 数据库为例，具体检索策略

见图 1。

#1 Endothelial progenitor cell [Title/Abstract] OR Mesenchymal stem cell 
[Title/Abstract]
#2 Atherosclerosis [Title/Abstract] OR Endothelial injury [Title/Abstract] 
OR Stenting [Title/Abstract] OR Thrombosis [Title/Abstract] OR Intimal 
hyperplasia [Title/Abstract] OR Endothelial repair [Title/Abstract] OR 
Endothelial regeneration [Title/Abstract]
#3 Vascular stent [Title/Abstract] OR Vascular scaffold [Title/Abstract] OR 
Vascular graft [Title/Abstract] OR stent [Title/Abstract] OR scaffold [Title/
Abstract]
#4 Recruitment [Title/Abstract] OR Capture [Title/Abstract] OR Adhesion 
[Title/Abstract] OR Proliferation [Title/Abstract] OR Viability [Title/Abstract]
#5 #1 AND #2
#6 #1 AND #3
#7 #1 AND #4
#8 #1 AND #3 AND #4

图 1 ｜ PubMed 数据库文献检索策略

1.1.7   检索文献量   中文文献 5 篇，英文文献 122 篇。

1.2   入选标准
1.2.1   纳入标准   ①与内皮祖细胞、间充质干细胞治疗血
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管疾病相关度高的文献；②与基于内皮祖细胞、间充质

干细胞血管支架设计相关度高的文献；③论证严谨、逻

辑清楚、数据和观点可信度高的文献。

1.2.2   排除标准   ①内容相关性不高、陈旧、重复的文献；

②缺乏详细数据或重要内容的文献；③论证不严谨、可

信度低或质量较差的文献。

1.3   文献质量评估与数据提取   首先根据研究的主题和目

的进行文献检索和初步分析，确定论述具体要点；其次

根据要点进行文献筛选，优先选择来自权威学术期刊或

由专业机构发布的文献，以确保文献质量；然后对所选

文献选择性地全文粗读或精读，评估其研究设计、方法、

样本、数据和分析过程等方面的严谨性，同时关注文献

的研究对象、样本量、实验操作等细节，以确定数据的

可靠性，对于重复或类似主题的文献观点进行筛选、合

并、双重检查和验证，检查数据或观点的一致性和可信度；

最后，对最终筛选出的 127 篇文献的数据、观点进行分析、

整理和汇总，其中中文文献 5 篇 (CNKI 数据库 1 篇，万方

数据库 4 篇 )，英文文献 122 篇 (PubMed 数据库 106 篇，

Web of Science 数据库 16 篇 )。文献筛选流程见图 2。

2.2   内皮祖细胞、间充质干细胞在血管支架相关疾病中的
治疗作用
2.2.1   内皮祖细胞、间充质干细胞在血管修复或再生中的

作用

(1) 内皮祖细胞：内皮祖细胞可分为早期内皮祖细胞

以及晚期内皮祖细胞
[12]
，它们在血管内皮修复中发挥着

至关重要的作用。不论早期还是晚期内皮祖细胞均具有分

泌多种细胞因子、生长因子的能力
[13]
，这些旁分泌因子

能够促进血管生成、内皮细胞的增殖和迁移，此外内皮祖

细胞分泌的细胞外囊泡通过细胞间通讯共同参与旁分泌

调节
[14]
。其中分化程度较低即早期内皮祖细胞主要通过

旁分泌作用促进内皮细胞增殖以及晚期内皮祖细胞分化，

分化程度较高即晚期内皮祖细胞主要通过黏附、嵌入受

损的血管内皮、增殖、分化取代受损内皮细胞，为血管

内皮修复提供健康、成熟的细胞原料
[15]
。

(2) 间充质干细胞：血管内皮受损后局部分泌异常水

平的细胞、趋化因子能够募集间充质干细胞到损伤部位，

分泌多种细胞因子以及细胞外囊泡促进血管内皮再生修

复。较多研究认为其重要的功能是炎症调节，可以通过调

节 T 细胞、自然杀伤细胞和巨噬细胞抑制炎症反应
[16]
。除

了旁分泌作用，与内皮祖细胞一样，间充质干细胞具有分

化为内皮细胞的能力，它可以在多种因子、缺氧以及剪切

应力等条件下分化为内皮细胞
[12，17-18]

，其中血管内皮生长

因子和碱性成纤维细胞生长因子诱导间充质干细胞的内皮

细胞分化效果较好
[19]
。除了分化为内皮细胞外，在转化生

长因子 β1、微小 RNA(miRNA-503、miRNA-222-5p) 等条件

下间充质干细胞还会分化为血管平滑肌细胞
[12]
。

具体的旁分泌因子、细胞外囊泡功能成分及效能见

表 1。

表 1 ｜内皮祖细胞、间充质干细胞在血管修复或再生中的作用

功

能

类型 内皮祖细胞  间充质干细胞

组分 / 条件 作用 组分 / 条件 作用

旁

分

泌

旁分泌

因子

VEGF、SDF-1、
PDGF、G-CSF[15]

促进血管生成；

促进内皮细胞

增殖和迁移

VEGF、bFGF、
PDGF、IGF、
HIF-α 等

[20]

增强内皮细胞

的迁移、成管能

力；促进内皮细

胞增殖，抑制内

皮细胞凋亡；抑

制炎症反应

细胞外

囊泡

miRNA-21a-5p[21]
、

miRNA-199a-
3p[22]

、miRNA-126-
3p 等

[23]

促进内皮细胞

修复；抑制内

皮细胞铁死亡；

促进血管生成

miRNA-146a[24]
、

miRNA let-7-
5p[25]

、miRNA-
125b 等

[26]

减轻内皮细胞

衰老；减少内皮

糖萼降解；抑制

平滑肌细胞迁移

分

化

向内皮

细胞分

化

VEGF、bFGF、
G-CSF、EPO 等

[27]
促进内皮祖细

胞向内皮细胞

分化

VEGF、bFGF、
IGF、EGF 等

[17]
促进间充质干

细胞向内皮细

胞分化

表注：VEGF 为血管内皮生长因子，SDF-1 为基质细胞衍生因子 1，PDGF 为血小板

衍生生长因子，G-CSF 为粒细胞集落刺激因子，bFGF 为碱性成纤维细胞生长因子，

EPO 为促红细胞生成素，HIF-α 为缺氧诱导因子 α，IGF 为胰岛素样生长因子，EGF

为表皮生长因子。

图 2 ｜文献筛选流程图

使用 CNKI、万方、PubMed、Web of Science 数据库检索成体干

细胞在血管疾病、血管支架应用的相关文献

通过组合中文检索词和英文检索词在 4 个数据库中进行文献检索

通过阅读分析筛选，排除重复、内容不相 

关、过于陈旧或质量较差的文献 856 篇

整合分析成体干细胞治疗血管疾病和基于成体干细胞的血管支架

设计研究的交叉点，确定综述研究主题：内皮祖细胞、间充质干

细胞在动脉粥样硬化、支架植入损伤中的应用

初步检索得到中、英文文献共 983 篇

最终得到 127 篇文献，源自中文数据库 5 篇、英文数据库 122 篇

2   结果   Results 
2.1   内皮祖细胞、间充质干细胞在血管疾病中的研究发展
历程   见图 3。

1997 年 Asahara 等从

外周血成功分离出内

皮祖细胞并首次揭示

了内皮祖细胞在血管

再生方面的潜力

2005 年 Guilherme
等发现间充质干细胞

可以分化为平滑肌细

胞和内皮细胞，促进

血管扩张、改善心功

能

2005 年 Joris 等使用抗

CD34 抗体包被的膨体

四氟乙烯移植物发现能

够捕获内皮祖细胞促内

皮化，为内皮祖细胞捕

获支架的早期雏形

2008 年 Forte 等通过

静脉注射间充质干细

胞改善了颈动脉狭

窄，为间充质干细胞

治疗动脉粥样硬化提

供早期证据支撑

2021 年 Hu 等设计出一种

带有活性氧响应接头的外

泌体洗脱支架，首次对外

泌体洗脱支架的局部和远

端疾病的治疗效能进行了

全面评估

2023 年 Hao 等 通 过 OBOC
高通量组合筛选技术筛选出

特异性结合内皮祖细胞的配

体 LXW7并接枝在支架表面，

特异性捕获内皮祖细胞的同

时能够减少血小板黏附

图 3 ｜内皮祖细胞、间充质干细胞在血管疾病中的研究发展历程

2.2.2   内皮祖细胞、间充质干细胞治疗动脉粥样硬化  
(1) 动脉粥样硬化发病机制：内皮细胞功能障碍、血

管内皮屏障结构完整性破坏与内皮细胞修复的平衡被打

破是动脉粥样硬化发生、发展的关键要素
[28]
。易发生动

脉粥样硬化人群的血管内皮细胞可能受到低密度脂蛋白、
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综  述

高血压、高血糖、促炎因子如肿瘤坏死因子 α 等影响，

在这些因素的作用下内皮细胞功能发生非适应性改变：

表达的内皮一氧化氮合酶解偶联，产生一氧化氮能力下

降；核因子 κB 通路被激活进而表达一系列效应蛋白激活

炎症细胞、平滑肌细胞、血小板，即内皮细胞出现功能异 

常
[29]
。除了功能异常，在炎症与氧化应激的微环境下，

参与构成内皮屏障的内皮细胞表面糖萼以及细胞间连接

常会被打破，导致血管内皮通透性增加
[30]
，此时被募集

的炎症细胞更加容易通过内皮细胞间隙浸润在血管内皮

下层，被活化的血小板黏附、聚集，促进单核细胞或巨

噬细胞表达多种炎症因子进一步促进炎症发展
[31]
。浸润

于血管内皮下层的单核细胞部分转化为巨噬细胞，而后

吞噬大量氧化性低密度脂蛋白，与细胞外脂质共同构成

脂质核心，这一脂质核心被发生表型转化、增殖、迁移

的平滑肌细胞及其分泌的细胞外基质等成分包裹，与功能

异常的内皮细胞共同构成动脉粥样硬化斑块
[32-33]

。血管内

皮细胞自我修复通常以循环或损伤周围常驻的健康内皮细

胞为主，以干细胞或其他一些细胞如平滑肌细胞修复为辅。

受损的内皮细胞通过激活 Notch1 信号通路，上调 Dlk1 表

达 miRNA-126-5p 以分泌更多的促血管生长、迁移因子，

促进健康的内皮细胞聚集在损伤部位并增殖；内皮细胞

还会通过表达 N- 钙黏蛋白等修复细胞间连接。干细胞则

通过旁分泌多种血管生长、迁移因子或细胞外囊泡调节

内皮细胞代谢与增殖，这一旁分泌作用的调节与晚期内

皮祖细胞的内皮细胞分化作用共同促进损伤内皮细胞的

修复再生
[34]
，当内皮细胞损伤与修复平衡被打破时，血管

发生动脉粥样硬化的风险随之升高，若修复始终处于异常

状态则会进一步促进动脉粥样硬化的进展。

(2) 内皮祖细胞治疗动脉粥样硬化的作用机制：内皮

祖细胞参与血管内皮修复主要包括动员、归巢、增殖、分

化、旁分泌等过程。损伤部位分泌的高水平血管内皮生长

因子、粒细胞集落刺激因子、粒细胞 -巨噬细胞集落刺激

因子、基质细胞衍生因子 1α 等促进着内皮祖细胞的募集、

黏附
[35-36]

，WEI 等 [37]
使用超小型超顺磁性氧化铁纳米颗

粒标记内皮祖细胞，MRI 示踪证实了内皮祖细胞在动脉粥

样硬化部位聚集。如前所述晚期内皮祖细胞可以通过增

殖、分化替代受损的内皮细胞
[38]
，除了分化作用，内皮

祖细胞能够通过呈递细胞外囊泡成分miRNA-126以及多种

生长因子促进内皮细胞增殖再生，miRNA-21-5p 成分够逆

转氧化型低密度脂蛋白诱导的内皮细胞活性下降和自噬

功能障碍
[39]
，从而保护内皮细胞受到脂蛋白累积的损害，

miRNA-199a-3p 可抑制内皮细胞铁死亡并减轻动脉粥样硬

化发生
[22]
。除了对内皮细胞的功能有调节作用，内皮祖

细胞还可能对平滑肌细胞的表型转化具有调节作用，有研

究将内皮祖细胞和平滑肌细胞共同培养，发现在脂蛋白

累积的状态下，内皮祖细胞通过趋化因子 CXCL12-CXCR4 
途径阻碍了平滑肌由收缩表型向合成表型转化，减少了平

滑肌细胞分泌释放促炎因子，从而阻碍了动脉粥样硬化

的进展
[40]
。有研究发现内皮祖细胞分泌的细胞外囊泡显

著减少糖尿病并发动脉粥样硬化小鼠模型血管斑块数量，

降低了细胞黏附分子 1、白细胞介素 8、C- 反应蛋白以及

氧化应激因子丙二醛和超氧化物歧化酶水平
[21]
。

(3) 间充质干细胞治疗动脉粥样硬化的作用机制：目

前研究证据表明间充质干细胞主要通过 4 个方面的作用

改善动脉粥样硬化：①调节炎症：通过减少 T 细胞数量、

降低血清单核细胞趋化蛋白 1 水平，促进调节性 T 细胞的

发育和增殖
[41-42]

，通过激活 STAT6 信号通路等诱导巨噬细

胞转变为 M2 抗炎表型，通过细胞外囊泡成分 miRNA-21a-
5p[43]

、miRNA-let7-5p 抑制动脉粥样硬化斑块中巨噬细胞

的浸润并减少巨噬细胞凋亡
[25，44]

，最终减少血管炎症反

应，炎症因子如肿瘤坏死因子α、白细胞介素6的表达降低，

而抗炎因子白细胞介素 10 和转化生长因子 β 的表达增高；

②保护内皮细胞，促进内皮细胞增殖并向内皮细胞分化，

调节内皮祖细胞功能：通过细胞外囊泡成分 miRNA-324-
5p、miRNA-146a[24]

、miRNA-145 等抑制内皮功能障碍
[45]
，

通过细胞外囊泡成分 FENDRR 调节 miRNA-28 水平逆转内

皮细胞损伤
[46]
，抑制斑块炎症，减少内皮细胞凋亡；通

过分化为内皮细胞以及促进内皮细胞、内皮祖细胞增殖

迁移功能共同促进血管内皮细胞修复
[47-49]

，但研究表明体

内非给药条件下单纯向内皮细胞分化的间充质干细胞比

例较少，约占 8%[50]
；③降低血脂如总胆固醇、三酰甘油、

低密度脂蛋白水平
[51]
；④调节血管平滑肌细胞增殖：有

研究认为间充质干细胞能够抑制血管平滑肌增殖
[48]
，在

炎症调节过程中生成的转化生长因子 β1 等是间充质干细

胞向平滑肌细胞分化的重要调节因子，在一些研究中间充

质干细胞被认为通过分化为平滑肌细胞稳定斑块，减少

斑块破裂引起的血栓等问题
[52]
。由于该方面的报道较少，

不同间充质干细胞的培养条件和应用状态的不同是否会

导致与④观点的不同尚不可知，未来需要进一步探究。

2.2.3   内皮祖细胞、间充质干细胞治疗血管支架植入损伤   血 

栓和内膜增生是导致支架植入后患者远期预后较差的两

大原因
[53]
。血管损伤后内膜增生与动脉粥样硬化发病机

制有着相似的本质，支架植入损伤内皮后，部分内皮细胞

脱落，暴露出基底面胶原，血小板激活、黏附、聚集并

发生级联反应，此时可能导致急性血栓形成，而后中性

粒细胞与巨噬细胞等炎症细胞聚集在损伤部位，血管平

滑肌细胞由收缩型转变为分泌型并发生增殖，随着基质

金属蛋白酶等对细胞外基质降解而向内膜下层迁移，最

后细胞外基质重新合成与增殖迁移到内膜下的血管平滑

肌细胞共同构成新生内膜
[54-55]

，而晚期支架血栓形成主要

是由支架植入后内皮化延迟导致。下面将从内皮祖细胞、

间充质干细胞在血栓和内膜增生中的作用展开讨论二者

在血管支架植入损伤中的治疗效能。

(1) 血栓

内皮祖细胞抑制血栓形成并促进血栓再通：已有较

多研究发现内皮祖细胞不仅能够抑制血栓形成，还能够促

进血栓再通。血管内皮损伤后激活的血小板能够释放多种

旁分泌因子 ( 如基质细胞衍生因子 1) 并表达细胞表面黏附

分子 P- 选择素
[56]
，促进内皮祖细胞的募集和分化，内皮

祖细胞具有健康内皮细胞维持血管正常生理状态下的许

多重要功能，内皮祖细胞募集到损伤部位可能通过抑制血

小板活性来抑制急性血栓形成，并促进再内皮化和血管修 
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复
[57]
。目前内皮祖细胞对血栓的形成抑制以及再通作用机

制主要包括以下 5 点：①内皮祖细胞能通过修复受损内皮

细胞或分化补充丢失的内皮细胞以修复导致血栓形成的根

源问题——内皮细胞受损导致的内皮屏障破坏基底胶原暴

露；②内皮祖细胞分泌的多种生长因子 ( 血管内皮生长因

子、肝细胞生长因子、转化生长因子 β 等 ) 能够诱导血栓

中的新生血管形成以改善血栓中的血供状态
[58]
，这与内皮

细胞、巨噬细胞对血栓纤维蛋白网降解形成隧道后内皮祖

细胞在局部分化、覆盖形成内皮表面的论点相互印证
[59]
； 

③内皮祖细胞能够通过释放一氧化氮或通过与血小板结

合抑制血小板活化、黏附与聚集
[57，60]

；④内皮祖细胞释

放的基质金属蛋白酶、纤溶酶原激活剂能够激活纤溶酶

原，促进血栓成分的分解
[60]
；⑤分泌的细胞外囊泡成分

如 miRNA-136-5p 通过抑制硫氧还蛋白互作蛋白表达促进

血栓溶解
[61]
。

间充质干细胞与血栓：在抗血栓方面，间充质干细

胞并没有表现出相应的优势，目前主流研究认为间充质干

细胞具有促凝血作用，已有较多研究发现使用间充质干细

胞会引发凝血和补体途径的双重激活，发生即刻经血液介

导的炎症反应 (IBMIR)[62]
。间充质干细胞通过多种途径调

节凝血过程：间充质干细胞分泌的组织因子启动凝血，促

进血小板的产生和活化，其分泌的细胞外囊泡中包含的磷

脂酰丝氨酸会激活凝血级联反应
[63]
。但有少量文献研究

认为间充质干细胞具有抗凝作用：NETSCH 等
[64]

发表文章

指出，不同来源 ( 骨髓、脂肪和脐血 ) 的间充质干细胞具

有抗凝血特性，它们能够抑制全血中血小板的活化和聚集。

一些学者认为间充质干细胞及其细胞外囊泡均同时具有抗

凝血和促凝血的特性，其表达较高水平的促凝血分子的同

时表达低水平的抗凝分子，因而也主要表现出促凝的特 

点
[65]
，这一观点解释了不同研究中间充质干细胞促凝和

抗凝作用的矛盾结果，目前大量人类或动物研究报道的

血栓形成事件也证实了间充质干细胞以促凝血为主的特   

性
[66]
。

(2) 内膜增生

内皮祖细胞抑制内膜增生：研究认为内皮祖细胞可

能通过旁分泌细胞因子 ( 如血管内皮生长因子、转化生长

因子 β1、胰岛素样生长因子 1) 或增殖分化促进再内皮化

而改善支架植入后再狭窄的问题。SUN 等
[67]

将分离出的

内皮祖细胞注射至动物模型中，发现实验组血管内皮生长

因子和内皮型一氧化氮合酶表达显著升高，炎症调节和脂

质过氧化物表达显著低于对照组，即改善了内膜炎症，减

少了氧化应激，减轻了内皮功能障碍；WANG 等
[68]

以及

XU 等
[69]

通过建立大鼠颈动脉球囊损伤模型证实了内皮祖

细胞能够抑制球囊损伤后的内膜增生。内皮祖细胞外泌体

也被证实可能通过修复内皮细胞，减慢平滑肌细胞增殖来

抑制内膜增生
[70]
。

间充质干细胞抑制内膜增生：现已有多个研究发现不

同来源 ( 脐血、骨髓、脂肪等 ) 的间充质干细胞能够抑制

内膜增生，它们可能通过抗炎
[71]
、促内皮化以及抑制平

滑肌细胞增殖周期和炎症表型转化等作用抑制血管内皮损

伤后的内膜增生
[72-73]

。CAI 等 [74]
发现脂肪来源间充质干细

胞降低了球囊损伤后血管促炎基因的表达，减少了动静脉

瘘球囊治疗术后的内膜增生，改善了血管重塑过程。间充

质干细胞外泌体能够介导内皮细胞的血管内皮生长因子表

达
[75-76]

，促进内皮细胞增殖、迁移
[77]
，从而加速内皮化进程；

其细胞外囊泡组分 miRNA-125b[26]
、miRNA-let-7a 能够下调

α- 平滑肌肌动蛋白表达抑制平滑肌细胞增殖
[78]
，共同抑

制血管内皮损伤后的内膜增生
[79]
。有部分研究发现损伤

后血管内激活的转化生长因子 β1/Smad信号转导通路诱导

了骨髓间充质干细胞向损伤部位聚集、分化并促进内膜增 

生
[80]
，间充质干细胞对内膜增生的抑制和促进作用之间

是如何相互平衡的，是未来研究值得探索的一个问题。

内皮祖细胞、间充质干细胞在支架应用相关疾病中

的机制总结见表 2。

表 2 ｜内皮祖细胞、间充质干细胞在支架应用相关疾病中的作用汇总

疾

病

内皮祖细胞 间充质干细胞

动

脉

粥

样

硬

化

(1) 动员、黏附于受损内皮表面；
(2) 嵌入受损内皮，分化成熟为内

皮细胞 ( 晚期内皮祖细胞 )；
(3) 分泌多种生长因子如血管内皮

生长因子等促进内皮细胞 / 内皮

祖细胞增殖，通过趋化因子调节

血管平滑肌细胞表型；
(4) 呈递细胞外囊泡成分改善内皮

细胞的增殖和功能 (miRNA-126 促

进内皮细胞增殖；miRNA-21-5p 恢

复内皮细胞受脂蛋白影响的自噬

功能；miRNA-199-3p 抑制内皮细

胞铁死亡 )

(1) 动员、黏附于受损内皮表面；
(2) 可能发生内皮细胞分化；
(3) 分泌血管内皮生长因子等促进内皮细

胞 / 内皮祖细胞增殖、迁移，调节内皮

细胞损伤 (miRNA-324-5p，miRNA-146a，
FENDRR)；
(4) 调节炎症：减少 T 细胞数量，增加调节

型 T 细胞数量；促进巨噬细胞由 M1 向 M2
型转变，减少巨噬细胞在斑块部位的浸润
(miRNA-21a-5p、miRNA-let7-5p)；最终共同

促进抗炎因子增加，炎症因子减少；
(5) 降低血脂水平 ( 总胆固醇、三酰甘油、

低密度脂蛋白等 )
血

栓

(1) 抑制血栓形成：分化为内皮细

胞修复缺损内皮，释放一氧化氮

并可与血小板结合抑制血小板活

化、黏附、聚集；
(2) 促进血栓再通：表达多种生长

因子促进新生血管形成，表达基

质金属蛋白酶、纤溶酶原激活剂，

呈递 miRNA-136-5p 促进血栓降解

(1)促血栓形成 (组织因子、磷脂酰丝氨酸 )；
(2) 抑制血栓形成

内

膜

增

生

(1) 通过分泌生长因子和分化作用

共同促进再内皮化；
(2) 改善损伤内膜炎症和氧化应激

损伤

(1) 通过分泌生长因子或可能的分化作用促

进再内皮化；
(2) 抑制平滑肌细胞增殖，调节其表型转化
(miRNA-125b，miRNA-let-7a)；
(3) 调节炎症水平

2.3   基于内皮祖细胞、间充质干细胞的血管支架表面改性
2.3.1   基于内皮祖细胞的血管支架表面设计   外周血中循

环内皮祖细胞的浓度较低
[67]
，往往不足以实现球囊损伤 /

支架植入损伤后的快速内皮化恢复，因此研究者往往会

对材料表面进行改性以更好地募集、捕获骨髓和循环中

的内皮祖细胞，增加内皮祖细胞与损伤部位结合。目前

对支架表面改性以实现内皮祖细胞在局部损伤部位的聚

集与修复的方式有多种，如何增强内皮祖细胞动员归巢、

黏附、增殖、分化以及保护其活性以保证其旁分泌治疗

作用等是近年来研究者们重点研究方向。下面将从募集、

捕获、增殖与分化等方面展开讨论。

(1) 募集：动员内皮祖细胞的因子有多种，如血管内

皮生长因子、基质细胞衍生因子 1、粒细胞集落刺激因子、

HMG-CoA 还原酶抑制剂 ( 他汀类药物 )、过氧化酶体增殖

物激活受体 γ 激动剂、血管紧张素Ⅱ拮抗剂等
 [27，81-82]

。

此外神经营养因子 3 也可以诱导内皮祖细胞动员和归巢
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加速内皮化，并通过抑制平滑肌细胞增生等抑制内膜增 

生
[83]
。其中粒细胞集落刺激因子和血管内皮生长因子等

因子不仅会募集内皮祖细胞还可能动员炎症细胞。研究表

明短期给予粒细胞集落刺激因子治疗能够防止动脉粥样

硬化发生发展，而长期或频繁给药可能会促进动脉粥样

硬化发展
[84]
。而基质细胞衍生因子1虽然能够促进内皮化，

但是其可能会通过募集平滑肌祖细胞而增加内膜增生的

风险
[85]
，因而在设计血管支架表面时应注意避开或不要

单独使用这些因子。

目前研究发现一些药物能够募集内皮祖细胞：替米

沙坦 ( 一种血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂 ) 能够显著募集内皮

祖细胞，促进内皮化，减少内膜增生
[86]
；西洛他唑、氯

吡格雷等抗血小板药物通过募集内皮祖细胞到血管损伤

部位来促进内皮损伤修复
[87]
；人参皂苷 Rg1 能够募集内

皮祖细胞，抑制血管平滑肌细胞的异常增殖，抑制内膜 

增生
[88]
。

(2) 捕获：捕获内皮祖细胞的方式包括建立纳米表面、

提供生物活性结合位点以及捕获分子修饰。纳米表面主要

通过相分离、自组装以及静电纺丝等方式建立；生物活

性结合位点主要是通过明胶、胶原蛋白等模拟细胞外基 

质
[82]
；捕获分子表面设计则是目前研究较多的方向，下

面将就此方向展开讨论。目前已知的内皮祖细胞表面标志

物有多种，包括CD31、CD34、CD133、CD144(VE-钙黏蛋白 )、
CD146 以及血管内皮生长因子 2 等

[89]
。尽管已有较多研

究利用内皮祖细胞表面标志物与抗体之间的特异性结合

反应，在支架表面涂覆这些抗体，成功设计了能够一定

程度解决支架内再狭窄问题的血管支架
[90]
，但这些抗体

不具备高度特异性：如 CD34 和 CD133 在造血干细胞表面

存在
[91]
，血管内皮生长因子 2 在巨噬细胞表面表达

[92]
。

以最经典的内皮祖细胞捕获支架 CD34 抗体表面包被支架

为例，其捕获到的 CD34+
细胞不仅可以分化为内皮细胞，

还可以分化为平滑肌细胞，存在着促内膜增生的风险
[93]
。

因而也逐渐诞生了了联合使用多种表面标志物的设计方

式，如 CHEN 等
[94]

通过 CD34 抗体联合 VE-钙黏蛋白抗体

设计出具有抗血小板黏附、晚期内皮祖细胞特异性捕获

等功能的支架。未来通过联合使用多种抗体或其他生物

分子有助于减少炎症、内膜增生等由非特异性结合引发

的风险。

捕获内皮祖细胞还有许多方式，包括利用特殊的糖、

肽 / 蛋白质或核酸序列以实现内皮祖细胞与支架表面的特

异性结合。其中研究最多的为精氨酸 - 甘氨酸 - 天冬氨

酸三肽序列 (RGD)，研究表明环状 RGD 与受体的亲和力

优于线状 RGD[95]
，但 RGD 会与血小板相互识别结合而导

致血栓形成风险增加
[96]
，最近 HAO 等

[97]
通过 OBOC 高通

量组合筛选技术筛选出了一种能够特异性结合内皮祖细

胞 / 内皮细胞但不与血小板黏附的配体 LXW7，他们使用

聚乙二醇接头将内皮祖细胞特异性结合配体 LXW7 接枝在

支架表面，实现内源性内皮祖细胞尤其是晚期内皮祖细

胞捕获的同时能够防止血小板黏附
[98]
，不仅促进了再内

皮化，还降低了血栓形成和内膜增生的风险，为解决非

特异性结合问题提供了很好的思路，这提示即便没有寻

找到天然的特异性抗体，也可以通过高通量筛选等方法，

从抗原表面的特定结构域着手人工合成特异性结合配体。

此外，REDV[99]
、TPS[100]

、YIGSR 等也是研究较多的几类 

肽
[101]

，层粘连蛋白、胶原
[102]

、适配体等也是用于实现捕

获的有效分子
[103]

。

(3) 增殖与分化：细胞因子 / 生长因子如血管内皮生

长因子、粒细胞集落刺激因子、基质细胞衍生因子 1、
促红细胞生成素等，这些因子能够促进内皮祖细胞的增

殖和分化
[27]
，可以作为联合使用的辅助因子与材料结合

用于诱导内皮祖细胞捕获后的增殖与分化，但应用时需

要注意，一些因子可能会导致内膜增生。一氧化氮也影

响着内皮细胞分化，它不仅兼具着抗血栓的功能还能够

抑制内皮祖细胞向平滑肌细胞分化而减少内膜增生。目

前实现支架表面稳定递送一氧化氮的方式包括创建催化

位点，使内源性内皮一氧化氮前体 (S- 亚硝基硫醇 ) 与之

反应，产生以及利用一氧化氮供体如将 S- 亚硝基 -N- 乙

酰青霉胺 (SNAP) 和 S- 亚硝基谷氨酰谷胱甘肽 (GSNO) 实
现一氧化氮缓释

[104-105]
。但需要注意的是一氧化氮的疗效

具有剂量依赖性，研究发现适当浓度范围内 (100 nmol/L- 
10 μmol/L) 的一氧化氮可以抑制干细胞向血管平滑肌细胞

分化，但较高的一氧化氮水平 (> 1 mmol/L) 会产生促成骨

分化的作用，从而增加血管钙化的风险
[106]

，因此在设计

一氧化氮缓释表面时应注意测定释放速率与释放量以避

免不良反应的发生。

研究发现多种他汀类药物如匹伐他汀、阿托伐他汀、

辛伐他汀等可以促进内皮祖细胞增殖，这类药物能够维

持早期内皮祖细胞的活力并延缓晚期内皮祖细胞衰老的

发生，这有助于改善具有糖尿病等基础疾病患者的内皮

祖细胞活性，延长内皮祖细胞在这些患者中的治疗有效

时长
[107]

，这些他汀类药物可以通过改装成为载药纳米颗

粒装配到支架表面
[108]

，在内皮祖细胞归巢后促进其增殖

并发挥功能保护作用。

除了从内皮祖细胞的募集、捕获、增殖、分化等方

面考虑支架表面改性，维持内皮祖细胞活性，防止其损

伤 / 凋亡亦是一个重要的设计点，有研究发现半夏 (Pinellia 
ternata) 能够通过 PI3K/AKT 信号通路增强内皮祖细胞的活

性并减少内膜增生
[109]

；褪黑素可以通过减轻氧化应激保

护内皮祖细胞，保证其功能完整性
[110]

。

基于内皮祖细胞的血管支架表面设计方式汇总见表

3。
2.3.2   基于间充质干细胞的血管支架表面设计   基于间充

质干细胞的血管支架设计发展历程见图 4。截至目前基于

间充质干细胞的血管支架设计研究较少，现有基于间充

质干细胞的支架设计主要是通过形成纳米表面以实现间

充质干细胞的非特异性黏附，从而发挥抗炎、血管重塑

作用，如 YANG 等
[111]

采用静电纺丝技术将聚氨酯和纤维

蛋白混合制备的聚氨酯 / 纤维蛋白血管支架能够促进间充

质干细胞的黏附和增殖。早期研究主要通过细胞涂覆或

浸渍形成功能支架，2011 年有研究将间充质干细胞接种

在 316L SS 支架的蛋白涂层上，表现出促进内皮化、抑制

内膜增生的能力
[112]

，2015 年 HWANG 等
[113]

使用静电纺
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ZOU 等
[120]

使用对磷脂酶 A2 具有响应能力的脂质体封装

间充质干细胞外泌体构建了生物涂层支架，该支架能够

调节低密度脂蛋白刺激的平滑肌细胞以及内皮细胞，通

过抑制平滑肌细胞增殖、降低巨噬细胞炎症因子表达等

改善动脉粥样硬化条件下的支架植入后狭窄。

此外研究还发现间充质干细胞和内皮祖细胞共培养

有助于促进间充质干细胞向内皮细胞分化
[121]

，作者推测

设计内皮祖细胞 / 间充质干细胞两种抗体的支架表面也许

在实现修复功能多元化的同时能够一定程度避免间充质

干细胞引发的不良反应。CD146 是晚期内皮祖细胞和间

充质干细胞的共同标志物，一项表面设计研究发现修饰

CD146 抗体的纳米结构支架具有同时捕获 8 倍以上内皮祖

细胞和 3 倍以上间充质干细胞的能力，该支架表现出了

良好的再内皮化、减少支架内狭窄的能力
[122]

，这一研究

也为未来设计同时能够靶向内皮祖细胞和间充质干细胞

支架表面提供了有价值的参考。在单纯基于间充质干细

胞的血管支架设计时加入肝素、设计能够共捕获内皮祖

细胞和间充质干细胞的血管支架以及外泌体洗脱支架是

未来研究深入拓展的基础。

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   内皮祖

细胞和间充质干细胞在血管疾病中具有较高的治疗潜能：

内皮祖细胞的旁分泌作用以及晚期内皮祖细胞的分化作

用能够共同促进内皮细胞再生；间充质干细胞的一大重

要功能为免疫调节，此外它还具有多向分化的潜能，可

以在血管内皮细胞和碱性成纤维细胞生长因子作用下分

化为内皮细胞。在动脉粥样硬化中，这两类成体干细胞

均能通过促进内皮细胞 / 内皮祖细胞增殖、减轻内皮功能

障碍、降低炎症水平、调节血管平滑肌细胞等改善动脉

粥样硬化，间充质干细胞还被发现具有降低血脂的作用。

   在支架植入损伤并发症中，内皮祖细胞与间充质干细

胞均能通过促进内皮细胞 / 内皮祖细胞增殖而加速内皮化

进程，从而抑制内膜增生进程，但二者在血栓方面的效能

有所差别，内皮祖细胞能够抑制血栓形成并促进血栓再

通，而间充质干细胞被认为具有促血栓形成的作用。越

来越多的研究探索了血管支架表面改性以实现内皮祖细

胞 / 间充质干细胞局部聚集和调节方面的应用，其中以内

皮祖细胞研究居多，主要是通过募集、捕获、增殖分化

以及活性等方面设计支架表面，其中研究最多的是内皮

祖细胞捕获支架，由于内皮祖细胞表面标志物的非特异

性，单一的标志物抗体很可能会造成一系列不良反应如

内膜增生或炎症反应，联合使用多种抗体或高通量筛选

出特异性抗体是目前解决非特异性捕获问题的可行思路。

目前血管领域基于间充质干细胞设计的支架研究减少，

这一现象可能与间充质干细胞的促血栓反应以及成骨分

化作用 ( 促血管钙化 ) 有关，联合使用肝素已被证明能够

改善血栓形成，而分离的细胞外囊泡则可以解决血管钙

化等问题，通过脂质体封装外泌体或将其接枝在活性氧

响应接头可以实现炎症状态下的调控释放。

目前研究存在问题：①间充质干细胞可能导致血管

表 3 ｜基于内皮祖细胞的血管支架设计方式汇总

募集 捕获 增殖和分化 活性

生物活性

成分

药物 纳米表面 生物活

性位点

捕获分子 生物活

性成分

药物 激素 /
药物

VEGF；
SDF-1；
G-CSF；
EPO；
NGF；
BDNF；
NT-3；
纤连蛋白

等
[27，81-82]

H M G - C o A
还原酶抑制

剂 ( 他汀类

药 物 )； 血

管紧张素Ⅱ

拮抗剂 ( 替
米 沙 坦 )；
抗血小板药

物 ( 氯吡格

雷 )； 人 参

皂苷 Rg1
等

[86-88]

通过自组

装、相分

离、静电

纺丝等方

式 形 成

纳 米 表 

面
[81，104]

明胶；

胶原蛋

白等
[102]

CD31；
CD34；
CD133；
CD144；
CD146；
VEGF2；
RGD；
REDV；
TPS；
YIGSR；
适配体

等
[89，95-101]

VEGF；
G-CSF；
SDF-1；
E P O ；
NO
等

[27]

他 汀 类

药物 ( 匹
伐他汀、

阿 托 伐

他汀、辛

伐他汀 )
等

[107-108]

褪黑素；

半夏

等
[109-110]

表注：VEGF 为血管内皮生长因子，SDF-1 为基质细胞衍生因子 1，G-CSF 为粒细胞

集落刺激因子，EPO 为促红细胞生成素，NGF 为神经生长因子，BDNF 为脑源性神

经营养因子，NT-3 为神经营养因子 3，NO 为一氧化氮，RGD 为精氨酸 - 甘氨酸 -

天冬氨酸，REDV 为精氨酸 -谷氨酸 -天冬氨酸 -缬氨酸，TPS 为苏氨酸 -脯氨酸 -

丝氨酸 -亮氨酸 -谷氨酸 - 谷氨酰胺 -精氨酸 -苏氨酸 -缬氨酸 -酪氨酸 -丙氨酸 -

赖氨酸， YIGSR 为酪氨酸 -异亮氨酸 -甘氨酸 -丝氨酸 -精氨酸。

2011 年 WU 等 设 计

了间充质干细胞涂层

支架，该支架表现出

促内皮化以及抑制内

膜增生的能力

2015 年 HWANG 等

构建了间充质干细胞

浸渍的纳米纤维套

管，实现了局部旁分

泌因子递送

2019 年 WEI 等将间充质

干细胞来源细胞囊泡装

载到聚己内酯和肝素修

饰的血管移植物表面，

解决了间充质干细胞促

凝以及血管钙化的问题

2020 年 LING 等通过静电

纺丝技术制备的聚氨酯 /
纤维蛋白血管支架能够

促进间充质干细胞的非

特异性黏附和增殖

2021 年 HU 等设计出带

有活性氧响应接头的外

泌体洗脱支架，首次对

间充质干细胞外泌体血

管支架效能进行了全面

评估

2022 年 ZOU 等使用脂质

体封装间充质干细胞外

泌体构建血管支架表面，

改善了动脉粥样硬化模

型支架植入后狭窄

图 4 ｜基于间充质干细胞血管支架设计发展历程

丝技术构建了间充质干细胞浸渍的纳米纤维支架套管，这

些研究初步证明了将间充质干细胞纳入血管支架表面改

性设计方案具有一定价值，但并没有讨论这类支架应用

时血栓形成等不良反应。随着研究的不断推进，解决间

充质干细胞促凝问题的方案也逐渐被提出，研究表明联

合使用肝素抗凝治疗能够有效减少急性血栓形成
[114]

，且

肝素还具有促间充质干细胞增殖的能力
[115]

。最近 JOSHI 
等

[116]
将脂肪来源间充质干细胞与内皮细胞共同接种在肝

素化的聚己内酯 / 明胶共纺纳米纤维上，改善血栓问题的

同时实现了快速内皮化；RANGASAMI 等 [117]
通过层层自组

装将间充质干细胞涂覆在明胶和肝素形成的聚合物表面，

保留间充质干细胞旁分泌功能的同时减少了血栓形成。

基于间充质干细胞来源细胞外囊泡的血管支架设计

是近年来研究较多的内容：2019 年 WEI 等 [118]
将间充质

干细胞衍生的细胞外囊泡装载到聚己内酯和肝素功能化

的血管移植物上，发挥间充质干细胞免疫调节功能的同

时减少了血栓形成与血管钙化等不良反应，紧接着 2021
年 HU 等

[119]
设计出一种带有活性氧响应接头的外泌体洗

脱支架，首次对间充质干细胞外泌体支架的效能进行了

全面评价，发现间充质干细胞外泌体洗脱支架不仅能够

加速内皮化、减少平滑肌细胞迁移、降低炎症水平，还

有助于支架远端缺血以及再灌注损伤组织修复；2022 年
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目前研究较多、能够相互印证的研究方向加以综合阐述

和论证，对于报道较少的研究领域，其价值可能被忽略了。

3.4   展望   未来通过联合使用多种因子、抗体以及其他具

有治疗作用的生物活性分子或药物是改良支架表面设计

的可行方案，如联合使用肝素、CD47 和基质细胞衍生因

子 1α[124]
，这有助于实现特异性的募集捕获以及功能的多

元化，提高支架治疗效率，降低血管不良反应的发生风险，

改善远期预后。对于使用的抗体非特异性等问题，可以使

用高通量筛选肽类解决，通过筛选出能够与所需靶细胞

特异性结合的肽类或结构是解决因非特异性结合产生的

不良反应的有效方法。但应当注意的一点是，使用捕获

类支架时应补充说明远期预后情况，以避免短期过度募

集而长期产生不足导致的预后不良等问题。研究表明内

皮祖细胞的修复活性会因高血压、糖尿病等因素降低
[125]

， 

高血脂也被证实会促进内皮祖细胞衰老
[126]

，在介入治疗

时这些基础疾病不仅会使基于内皮祖细胞设计的支架失

去效能，还可能进一步促进动脉粥样硬化的发生发展，

因而未来在设计相应的支架时，应注意考虑其背景疾病，

如对存在高血脂的患者可以考虑使用他汀类药物，降脂

的同时能够实现内皮祖细胞快速募集、增殖和保护。对

于糖尿病患者而言，已有研究报道人足月胎盘母体蜕膜

基底组织中获得的间充质干细胞能够保护内皮细胞功能

免受氧化应激，可以修复糖尿病中葡萄糖诱导的内皮细

胞损伤
[127]

，这提示设计时考虑间充质干细胞可能有助于

减少由于高血糖持续刺激损伤而导致的不良结局，改善

患者的长期预后。这些研究提示设计支架时可以考虑患

者的疾病背景，提高治疗效率的同时减轻患者因非指向

性治疗而增加的医疗负担。  
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