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[摘　 要] 　 目的　 探讨颈动脉狭窄与内皮祖细胞(ＥＰＣ)的相互关系及胰岛素样生长因子 １( ＩＧＦ￣１)对 ＥＰＣ 的调节

作用及其主要机制ꎮ 方法　 入选脑梗死伴颈动脉狭窄患者 ３５ 例为颈动脉狭窄组ꎬ同时入选健康对照者 １１ 名为对

照组ꎮ 根据脑血管造影结果ꎬ颈动脉狭窄组又分为轻度狭窄组、中度狭窄组、重度狭窄组ꎮ 测定研究对象的血清

ＩＧＦ￣１ 浓度ꎮ 采用密度梯度离心法分离出单个核细胞ꎬ用内皮细胞生长培养基(ＥＧＭ２)培养ꎬ双染法鉴定 ＥＰＣꎮ 实

验分为 ４ 组:未处理组、ＩＧＦ￣１ 组、ＩＧＦ￣１＋氮￣硝基￣左旋￣精氨酸甲基酯(Ｌ￣ＮＡＭＥ)组、Ｌ￣ＮＡＭＥ 组ꎬ使用 ＥＧＭ２ 培养细

胞 ２~３ 周ꎬ分别测定各组 ＥＰＣ 的增殖、黏附功能ꎮ 结果 　 颈动脉狭窄程度越重ꎬ形成 ＥＰＣ 集落数量越少(Ｐ<
０.０５)ꎬ血清 ＩＧＦ￣１ 浓度也越低ꎬ并且随着狭窄程度增加ꎬＥＰＣ 增殖、黏附能力降低ꎮ 功能实验显示 ＩＧＦ￣１ 组 ＥＰＣ 功

能明显高于未处理组(Ｐ<０.０１)ꎬＩＧＦ￣１＋Ｌ￣ＮＡＭＥ 组未见明显差异ꎬＬ￣ＮＡＭＥ 组低于未处理组ꎮ ＩＧＦ￣１ 组细胞内皮型

一氧化氮合酶(ｅＮＯＳ)明显高于未处理组ꎬＩＧＦ￣１＋Ｌ￣ＮＡＭＥ 组未见明显差异ꎬＬ￣ＮＡＭＥ 组低于未处理组ꎮ 结论　 ＥＰＣ
对颈动脉狭窄可能具有保护作用ꎬＩＧＦ￣１ 可能通过影响 ｅＮＯＳ 的合成增强 ＥＰＣ 的功能ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化引起的心脑血管疾病为威胁人

类健康的最主要疾病之一ꎬ研究提示ꎬ内皮损伤后

的炎症启动了动脉粥样硬化的过程ꎬ损伤内皮的修

复是动脉粥样硬化的重要保护机制ꎮ 关于损伤内

皮的修复机制ꎬ除了传统认为的邻近内皮细胞迁移

修复外ꎬ目前还认为血液中存在的内皮祖细胞(ｅｎ￣
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌꎬＥＰＣ)黏附于损伤处ꎬ增殖分

化为内皮细胞[１]ꎬ修复损伤处内皮ꎮ 有研究发现心

血管疾病患者中ꎬ高水平的 ＥＰＣ 可以形成良好的侧

枝循环ꎬ保证更充分的血流灌注ꎬ挽救更多的心

肌[２]ꎬ低 ＥＰＣ 水平则表现出更严重的动脉硬化ꎮ 自

从 ＥＰＣ 被发现以来ꎬ关于 ＥＰＣ 的争议一直存在ꎬ有
关 ＥＰＣ 的确切身份及 ＥＰＣ 在血管稳态中的作用也

一直没有定论[３]ꎮ
胰岛素样生长因子 １( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣

１ꎬＩＧＦ￣１)是机体内的一种重要调节因子ꎬ于生长、发
育过程中发挥重要作用ꎮ 一氧化氮 ( ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬ
ＮＯ)是人体内一个基本及重要的信号调节分子ꎬ许
多生物调节功能是通过影响 ＮＯ 的合成发挥作用

的[４]ꎮ 内皮型一氧化氮合酶(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)是人体内合成 ＮＯ 的一种重要合酶ꎬ
广泛存在于血管内皮等细胞上ꎻ有研究证实 ＩＧＦ￣１
影响 ｅＮＯＳ 的表达从而调节 ＮＯ 的分泌ꎬ增加细胞内

ＮＯ 的浓度ꎬ从而增强细胞的功能活性[５￣７]ꎮ 本文将

主要研究 ＩＧＦ￣１ 对颈动脉狭窄患者 ＥＰＣ 功能活动

的影响及 ＮＯ 在影响过程中可能发挥的作用ꎮ

１　 资料和方法

１.１　 研究对象

选取 ２０１４ 年 ５ 月至 ２０１５ 年 ５ 月于十堰市太和

医院住院的首次发作脑梗死患者 ３５ 例(颈动脉狭

窄组)ꎬ均有颈动脉狭窄ꎮ 同时入选健康对照者 １１
名(对照组)ꎬ均无颈动脉狭窄ꎮ 收集一般资料及实

验室检查结果ꎮ 所有入选者年龄大于 １８ 岁ꎬ小于

７０ 岁ꎮ 入选者需排除以下条件:肝肾功能不全、恶
性肿瘤、贫血、月经前期及妊娠、服用过他汀类药

物、患有系统性疾病及视网膜病变等ꎮ 实验遵从赫

尔辛基宣言ꎬ取得伦理委员会及入选者或家属同

意ꎬ并且与每个入选者或家属签署知情同意书ꎮ

１.２　 颈动脉狭窄程度确定

对所有的入选对象进行脑动脉造影检查ꎮ 颈

动脉狭窄程度依据脑动脉造影结果判定ꎬ根据造影

结果分为无狭窄、轻度狭窄(狭窄程度 ３０％ ~４９％)、
中度狭窄(狭窄程度 ５０％~６９％)、重度狭窄(包括闭

塞)(狭窄程度 ７０％~１００％)ꎮ
１.３　 ＥＰＣ 的分离、培养及鉴定

抽取 ２５ ｍＬ 动脉血ꎬ加入肝素抗凝ꎬ其中 ２０ ｍＬ
用于分离单个核细胞ꎬ５ ｍＬ 用于测定血清 ＩＧＦ￣１ 浓

度ꎮ 采用密度梯度离心法得到单个核细胞ꎬ用内皮

细胞生长培养基 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｇｒｏｗｔｈ ｍｅｄｉｕｍ ２ꎬ
ＥＧＭ２ꎻＬｏｎｚａ 公司)混匀ꎬ随机分成 ４ 组:未处理组

(对照组)、ＩＧＦ￣１(２００ μｇ / ＬꎬＲ＆Ｄ 公司)组、ＩＧＦ￣１＋
氮￣硝基￣左旋￣精氨酸甲基酯 ( ＮＧ￣ｎｉｔｒｏ￣Ｌ￣ａｒｇｉｎｉｎｅ
ｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒꎬＬ￣ＮＡＭＥꎻｅＮＯＳ 抑制剂ꎻ１ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ碧云

天公司)组、Ｌ￣ＮＡＭＥ 组ꎮ 细胞以 ５×１０６ 个 / 孔的密

度接种到人纤维连接蛋白包被的 ６ 孔培养板上ꎬ于
含 ５％ＣＯ２、３７℃培养箱中培养ꎮ 培养 ３ 天后换液ꎬ
去除未贴壁细胞ꎬ后每隔 ２~３ 天换 １ 次液ꎬ培养 ２ ~
３ 周ꎮ 双染法鉴定 ＥＰＣ:细胞培养 ２ 周后ꎬ向培养液

中加入 １０ ｍｇ / Ｌ Ｄｉｌ 标记乙酰化低密度脂蛋白(Ｄｉｌ￣
ａｃｅｔｙｌａｔｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ Ｄｉｌ￣Ａｃ￣ＬＤＬ)ꎬ 于

３７℃培养 ４ ｈꎬ用 ＰＢＳ 冲洗数次后用 ３％多聚甲醛于

室温下固定 ２０ ｍｉｎꎮ 再与异硫氰酸荧光素标记的荆

豆素于 ４℃培养 １ ｈꎬ用 ＰＢＳ 冲洗数次ꎬ后使用激光

共聚焦显微镜观察染色细胞ꎮ 集落计数:培养 １ 周

后ꎬ随机选取未处理组 １０ 个视野ꎬ使用显微镜于放

大 ４０ 倍视野下观察集落形态ꎬ计数集落数目ꎬ取其

平均值ꎮ
１.４　 血浆 ＩＧＦ￣１ 检测

５ ｍＬ 动脉血离心后取上层血清ꎬ使用酶联免疫

吸附法测定血清 ＩＧＦ￣１ 浓度ꎬ试剂盒购于 Ｒ＆Ｄ
公司ꎮ
１.５　 ＥＰＣ 增殖能力测定

细胞培养 ２ ~ ３ 周后用 ０.２５％胰蛋白酶消化贴

壁细胞ꎬ重新用 ＥＧＭ２ 混匀ꎬ细胞密度调整为 ４ ×
１０８ / Ｌꎬ采用 ＭＴＴ 法测定各组细胞增殖能力大小ꎮ
１.６　 ＥＰＣ 黏附能力测定

细胞培养 ２ ~ ３ 周后使用 ０.２５％胰蛋白酶消化

贴壁细胞ꎬ重新用 ＥＧＭ２ 混匀ꎬ以 ４×１０８ / Ｌ 密度接种

０６１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ２ꎬ２０１７



于人纤维连接蛋白包被的培养板上ꎬ于培养箱中培

养 ３０ ｍｉｎꎬ于显微镜放大 ２００ 倍视野下观察黏附细

胞数目ꎮ
１.７　 ｅＮＯＳ 测定

使用 ｅＮＯＳ 抗体 ( Ｔｈｅｒｍｏ 公司) 采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 测定细胞内 ｅＮＯＳ 浓度ꎮ
１.８　 统计学分析

计量变量采用 ｘ±ｓ 表示ꎬ不同组别之间比较采

用方差分析或均数的 ｔ 检验ꎬ颈动脉狭窄与 ＥＰＣ 数

目及 ＩＧＦ￣１ 关系采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级相关分析ꎮ 所

有统计分析采用 ＳＰＳＳ １９.０ 软件完成ꎮ Ｐ<０.０５ 被认

为具有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 临床资料比较

颈动脉狭窄组 ３５ 例患者中ꎬ轻度狭窄患者、中
度狭窄患者各 １１ 名ꎬ重度狭窄患者 １３ 名ꎮ 颈动脉

狭窄组与对照组一般资料比较见表 １ꎮ
２.２　 ＥＰＣ 形态和鉴定

用光学显微镜观察ꎬ分离得到的细胞培养 ３ 天

后逐渐出现梭形细胞ꎬ于 １ 周左右出现集落形成ꎻ典
型的集落表现为中间密集的圆形细胞ꎬ周围为呈放

射状排列的长梭形细胞ꎮ 当细胞培养至 ２ ~ ３ 周时

出现鹅卵石样密集排列的细胞(图 １)ꎮ 用激光共聚

焦显微镜观察ꎬＥＰＣ 既有摄取 Ｄｉｌ￣Ａｃ￣ＬＤＬ 后显示的

红色荧光ꎬ又有荆豆凝集素的绿色荧光(图 １)ꎮ

表 １. 基线资料

Ｔａｂｌｅ １. Ｂａｓｅｌｉｎｅ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

项　 目
对照组
(ｎ＝ １１)

颈动脉狭窄组
(ｎ＝ ３５) Ｐ 值

年龄(岁) ４８.４ ５２.０ ０.２１０
男性(％) ５６.０ ５３.４ ０.１８２
吸烟(％) ８.５ １０.３ ０.３１４
高血压(％) ４２.１ ５１.３ ０.１３６
ＬＤＬ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.９９ ２.０１ >０.０５
ＨＤＬ(ｍｍｏｌ / Ｌ) １.３０ ０.９６ >０.０５
ＣＲＰ(ｍｇ / Ｌ) １.７８ ２.５４ <０.０５
Ｈｃｙ(μｍｏｌ / Ｌ) １１.０ １１.８ >０.０５

ＬＤＬ:低密度脂蛋白 ( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ)ꎻＨＤＬ:高密度脂蛋白
(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ)ꎻＣＲＰ:Ｃ 反应蛋白(Ｃ￣ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ)ꎻＨｃｙ:
同型半胱氨酸(ｈｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅ)ꎮ

图 １. ＥＰＣ 形态及鉴定 　 　 上排为光学显微镜图(１００×)ꎻ下排为激光共聚焦显微镜图(２００×)ꎮ Ａ 为分离得到的单个核细胞培养 ３ 天后的

形状ꎬＢ 为培养 １ 周左右出现的典型集落ꎬＣ 为培养 ２~３ 周后出现的鹅卵石样细胞ꎬＤ 为 Ｄｉｌ￣Ａｃ￣ＬＤＬ 染色细胞ꎬＥ 为荆豆凝集素染色细胞ꎬＦ 为

Ｄ、Ｅ 两图合并结果ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＥＰＣ

２.３　 不同颈动脉狭窄程度 ＩＧＦ￣１、ＥＰＣ 的变化

通过观察血清 ＩＧＦ￣１ 浓度、颈动脉狭窄程度及

ＥＰＣ 集落形成单位数目发现ꎬ随着狭窄程度加重ꎬ
ＩＧＦ￣１ 浓度、ＥＰＣ 集落数目逐渐减低(对照组为 ９８.０
±８.９ μｍｏｌ / Ｌ、４３. ６ ± １. ６ꎬ轻度狭窄组为 ９２. ３ ± ５. ７

μｍｏｌ / Ｌ、３４. ０ ± ５. ４ꎬ 中 度 狭 窄 组 为 ８１. ７ ± １４. ３
μｍｏｌ / Ｌ、３０.１±４.９ꎬ重度狭窄组为 ５８.４±８.３ μｍｏｌ / Ｌ、
２５.８±１.０) (图 ２)ꎮ 进一步分析 ＩＧＦ￣１ 浓度与 ＥＰＣ
集落数目发现ꎬＩＧＦ￣１ 与 ＥＰＣ 集落数目存在正相关

关系( ｒ＝ ０５４９ꎬＰ＝ ０.０００ꎻ图 ２)ꎮ
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图 ２. 颈动脉狭窄程度与 ＩＧＦ￣１及 ＥＰＣ 的关系 　 　 Ａ 为颈动脉狭窄程度与 ＩＧＦ￣１ 的关系ꎻＢ 为颈动脉狭窄程度与 ＥＰＣ 的关系ꎻＣ 为 ＩＧＦ￣
１ 与 ＥＰＣ 的相关散点图ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｒｏｔｉｄ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ａｎｄ ＩＧＦ￣１ ａｎｄ ＥＰＣ

２.４　 ＩＧＦ￣１ 对 ＥＰＣ 增殖、黏附能力的影响

细胞培养 ２~３ 周后ꎬ加入 ＩＧＦ￣１ 的 ＥＰＣ 增殖能

力明显高于未处理组(ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ)(０.５５±０.０７ 比

０ ３７±０.０７ꎬＰ<０.０１)ꎻＩＧＦ￣１＋Ｌ￣ＮＡＭＥ 组与未处理组

相比ꎬＥＰＣ 增殖能力未见明显变化(０. ３６ ± ０. ０７ 比

０.３７±０.０７ꎬＰ ＝ ０.８０８)ꎻ而只加入 Ｌ￣ＮＡＭＥ 后ꎬＥＰＣ
增殖能力减低(０.２６±０.０７ 比 ０.３７±０.０７ꎬＰ<０.０１ꎻ图

３)ꎮ
与未处理组相比ꎬＩＧＦ￣１ 组 ＥＰＣ 黏附能力增加

(４０.６±５.５ 比 ２６.９±４.４ꎬＰ<０.０１)ꎻＩＧＦ￣１＋Ｌ￣ＮＡＭＥ 组

与未处理组相比ꎬＥＰＣ 黏附能力未见明显变化(２６.７
±４.０ 比 ２６.９±４.４ꎬＰ＝ ０.６９８)ꎻ而只加入 Ｌ￣ＮＡＭＥ 后ꎬ
ＥＰＣ 黏附能力减低(２１.２±３.２ 比 ２６.９±４.４ꎬＰ<０.０１ꎻ
图 ３)ꎮ

图 ３. ＩＧＦ￣１对 ＥＰＣ 增殖、黏附能力的影响 　 　 Ａ 为不同处理条件下 ＥＰＣ 增殖能力的变化ꎻＢ 为不同处理条件下 ＥＰＣ 黏附能力的变化ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＩＧＦ￣１ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＥＰＣ

２.５　 不同颈动脉狭窄程度 ＥＰＣ 增殖、黏附能力的

变化

ＥＰＣ 增殖能力、黏附能力随着颈动脉狭窄程度

的增加而明显减低(对照组为 ０.４５±０.０１、３２.０±１.０ꎬ
轻度狭窄组为 ０.３９±０.０１、２８.１±０.８ꎬ中度狭窄组为

０.３４±０.０１、２５.６±０.６ꎬ重度狭窄组为 ０.２９±０.０１、２２.８
±０.８)ꎬ并且具有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ图 ４)ꎮ
２.６　 ＩＧＦ￣１ 对 ｅＮＯＳ 表达的影响

Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果显示ꎬ与未处理组相比ꎬＩＧＦ￣１
组 ｅＮＯＳ 水平升高ꎬ而 ＩＧＦ￣１＋Ｌ￣ＮＡＭＥ 组 ｅＮＯＳ 水平

无明显变化ꎬＬ￣ＮＡＭＥ 组 ｅＮＯＳ 水平下降(相对光密

度值分别为:对照组 ０.１０ꎬＩＧＦ￣１ 组 ０.１９ꎬＩＧＦ￣１＋Ｌ￣
ＮＡＭＥ 组 ０.０８ꎬＬ￣ＮＡＭＥ 组 ０.０６)(图 ５)ꎮ

３　 讨　 论

自从 １９９７ 年发现 ＥＰＣ 以来ꎬ尽管存在着不同

的鉴定方法ꎬ然而关于 ＥＰＣ 的确切身份一直存在争

议[３]ꎮ 现在研究表明存在两种 ＥＰＣꎬ早期 ＥＰＣ 及晚

期 ＥＰＣ[３]ꎬ早期 ＥＰＣ 主要通过分泌生长因子、活性

因子等发挥作用ꎬ而晚期 ＥＰＣ 主要通过分化为内皮

细胞修复损伤部位ꎻ我们所说的真正的 ＥＰＣ 应该是

２６１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ２ꎬ２０１７



图 ４. 颈动脉狭窄程度与 ＥＰＣ 增殖、黏附能力的关系 　 　 Ａ 为颈动脉狭窄程度与 ＥＰＣ 增殖能力的关系ꎻＢ 为颈动脉狭窄程度与 ＥＰＣ 黏

附能力的关系ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃａｒｏｔｉｄ ｓｔｅｎｏｓｉｓ ａｎｄ ＥＰＣ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｄｈｅｓｉｏｎ ａｂｉｌｉｔｙ

图 ５. ＩＧＦ￣１对 ｅＮＯＳ 表达的影响　 　 Ａ 为未处理组ꎬＢ 为 ＩＧＦ￣１ 组ꎬＣ 为 ＩＧＦ￣１＋Ｌ￣ＮＡＭＥ 组ꎬＤ 为 Ｌ￣ＮＡＭＥ 组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＩＧＦ￣１ ｏｎ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅＮＯＳ

晚期 ＥＰＣꎮ 我们观察到培养分离得到的单个核细

胞 ３~４ 天开始出现梭形细胞ꎬ去除未贴壁细胞继续

培养 １ 周左右可发现中间密集细胞团及周围呈放射

状排列的典型集落形成ꎬ继续培养至 ２ ~ ３ 周ꎬ可发

现增殖能力很强的呈鹅卵石样排列的细胞形成ꎮ
我们进一步使用流式细胞仪及细胞双染法验证ꎬ发
现所鉴定细胞 ＣＤ３４ＫＤＲ 阳性及 Ｄｉｌ￣Ａｃ￣ＬＤＬ 和荆豆

凝集素阳性ꎮ 我们考虑晚期 ＥＰＣꎬ即真正的 ＥＰＣꎬ
夹杂于早期 ＥＰＣ 中ꎬ随着培养时间的延长ꎬ早期

ＥＰＣ 逐渐凋亡ꎬ而晚期 ＥＰＣ 继续增殖ꎬ而 ＥＰＣ 作为

前体细胞ꎬ具有旺盛的再生分裂能力ꎬ因此我们认

为晚期 ＥＰＣ 为真正的 ＥＰＣꎮ
大量资料证实ꎬＥＰＣ 是机体血管系统保持稳态

的一种重要保护因子[８]ꎮ 有研究表明ꎬＥＰＣ 形成集

落的能力可能是 ＥＰＣ 功能活性的一种重要表现形

式[９]ꎮ 我们的实验观察到不同颈动脉狭窄程度的

患者ꎬＥＰＣ 形成集落的数量明显不同ꎬ狭窄越重ꎬ集
落形成越少ꎬ证实了 ＥＰＣ 对血管的重要保护作用ꎮ
我们进一步证实ꎬ不同颈动脉狭窄程度患者 ＥＰＣ 的

增殖、黏附能力明显不同ꎬ随着狭窄程度的增加ꎬ
ＥＰＣ 增殖、黏附能力下降ꎮ 研究[１０￣１１] 表明ꎬ高血压、
吸烟等心脑血管危险因素长期作用ꎬ可减低 ＥＰＣ 的

功能及数量ꎬ机体对损伤内皮的修复能力下降ꎬ导
致动脉粥样硬化的发生ꎬ引起不同程度的动脉狭窄ꎮ

ＩＧＦ￣１ 作为重要的细胞因子ꎬ其受体广泛存在

于体内各种细胞内ꎮ 许多研究证实 ＩＧＦ￣１ 具有促增

殖、分化作用ꎬ并且有明显的抗炎、抗氧化作用[５]ꎮ
我们观察到 ＩＧＦ￣１ 浓度越低ꎬ颈动脉狭窄程度越重ꎬ
ＥＰＣ 集落形成数目越低ꎮ 并且 ＩＧＦ￣１ 浓度与 ＥＰＣ
集落数目存在明显正相关ꎬ提示了 ＩＧＦ￣１ 可能影响

ＥＰＣ 的功能活动ꎮ 我们进一步观察到ꎬ ＩＧＦ￣１ 组

ＥＰＣ 的增殖及黏附能力明显高于未处理组ꎬ证实了

ＩＧＦ￣１ 可以增加 ＥＰＣ 的数量及功能ꎮ
ＩＧＦ￣１ 通过与细胞表面的受体结合ꎬ启动了下

游信号通路ꎬ最终影响基因的转录及蛋白翻译ꎬ从
而调节细胞的功能[５]ꎮ 关于 ＩＧＦ￣１ 调节 ＥＰＣ 功能

的机制ꎬ我们观察到ꎬＩＧＦ￣１＋Ｌ￣ＮＡＭＥ 组 ＥＰＣ 集落

数量及功能与未处理组无明显差别ꎬ Ｌ￣ＮＡＭＥ 组

ＥＰＣ 集落数量及增殖、黏附能力低于未处理组ꎮ 表

明 ｅＮＯＳ 在 ＩＧＦ￣１ 调节 ＥＰＣ 功能中的重要作用ꎮ 许

多重要生物活动最后是通过影响 ＮＯ 合成而实现

的ꎮ ＮＯ 的合成障碍可能导致多种细胞活动的

异常[１２]ꎮ
进一步行Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测发现ꎬＩＧＦ￣１ 组 ｅＮＯＳ
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浓度增加ꎬＩＧＦ￣１＋Ｌ￣ＮＡＭＥ 组 ｅＮＯＳ 浓度与未处理组

无明显差别ꎬ单独加入 Ｌ￣ＮＡＭＥ 组 ｅＮＯＳ 浓度下降ꎬ
进一步证实了 ＩＧＦ￣１ 通过调节 ｅＮＯＳ 的翻译水平ꎬ
进而影响 ＮＯ 合成ꎬ发挥对 ＥＰＣ 的调节作用ꎮ 我们

推测 ＩＧＦ￣１ 与细胞膜上受体结合ꎬ启动了细胞信号

通路途径ꎬ通过刺激 ｅＮＯＳ 的合成ꎬ增加细胞中的

ＮＯ 的浓度ꎬ从而发挥调节作用ꎮ 然而关于 ＩＧＦ￣１ 对

ＥＰＣ 的具体影响机制ꎬ需要更进一步的研究ꎮ
本研究存在一些不足及未解决的问题:(１)目

前关于 ＥＰＣ 的确切定义仍不完全明确ꎬ不管是利用

流式细胞仪鉴定细胞表面标志物还是采用双染法

鉴定 ＥＰＣꎬ目前都存在争议ꎬ部分血液循环中的内

皮细胞表面可能也表达 ＣＤ３４ＫＤＲꎬ关于 ＥＰＣ 的培

养方法及早期 ＥＰＣ、晚期 ＥＰＣ 及不同集落的区别缺

乏共识[３]ꎬ因此需要进一步的研究证实 ＥＰＣ 的确切

特性ꎮ (２)我们只做了体外细胞实验ꎬ缺乏动物体

内实验ꎬ由于体内外环境的差异ꎬ体外的结果不一

定能很好的代表体内的生理过程ꎻ并且我们的临床

样本量不大ꎬ只有 ３５ 例颈动脉狭窄患者ꎬ有存在统

计误差的可能ꎮ (３)关于 ＩＧＦ￣１ 对 ＥＰＣ 的调节机

制ꎬ我们只是检测了 ｅＮＯＳ 这种在血管活性中发挥

重要作用的一种物质的含量变化ꎬ并没有深入探讨

调节 ＥＰＣ 功能的具体机制ꎻ有大量研究证实ꎬＩＧＦ￣１
主要通过 ＰＩ / ＡＫＴ 调节细胞功能ꎬ通过与细胞表面

的 ＩＧＦ￣１ 受体结合ꎬ启动细胞信号传导通路ꎬ从而发

挥调节作用[１３]ꎮ
结论:ＥＰＣ 作为血管的重要保护因子ꎬ在体外

培养过程中ꎬ不同时期呈现不同的形态特点ꎻＥＰＣ
可能在维持血管的稳态中发挥重要作用ꎻＩＧＦ￣１ 对

ＥＰＣ 具有调节作用ꎬ其可能主要通过影响 ＮＯ 的合

成而发挥作用ꎮ
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