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[摘　 要] 　 近年来ꎬ新型抗糖尿病药物二肽基肽酶Ⅳ(ＤＰＰ￣４)抑制剂的多重性作用获得了越来越多的关注ꎮ 除了

降低血糖ꎬ改善胰岛素抵抗等作用以外ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂在心脏保护、血管再生、造血恢复、抑制炎症反应等方面也表

现出了重要作用ꎮ 这些作用主要通过调节 ＤＰＰ￣４ 广泛存在的底物来实现的ꎬ如:胰高血糖素样肽 １(ＧＬＰ￣１)、基质

细胞衍生因子 １α(ＳＤＦ￣１α)、血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)、高迁移率族蛋白 Ｂ１(ＨＭＧＢ１)等ꎮ 关于 ＤＰＰ￣４ 抑制剂对

心血管疾病的保护作用已有较多的相关报道ꎮ 本文首次重点关注 ＤＰＰ￣４ 及其抑制剂在促进血管再生方面的作用

及相关机制ꎬ为将来更好的认识该类药物打下基础ꎮ
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　 　 随着人口老龄化进程加剧ꎬ动脉硬化导致的缺

血性疾病的发病率呈逐年增高趋势ꎮ 虽然溶栓、介
入等治疗手段不断进步ꎬ但是在面对冠状动脉小血

管、慢性机化性血栓、支架再狭窄等问题时ꎬ其治疗

效果仍受到一定的限制ꎬ致使缺血性疾病致残、致
死率始终居高不下ꎬ经济耗费巨大ꎮ 因此ꎬ促进缺

血部位血管再生对于缺血性疾病的治疗具有重要

意义ꎮ 二肽基肽酶Ⅳ(ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣Ⅳꎬ ＤＰＰ￣
４)抑制剂作为新型的糖尿病治疗药物已经上市ꎮ
除了具有降糖ꎬ改善胰岛素抵抗等作用外ꎬ越来越

多的研究显示通过调节相关底物ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂还

具有心脏保护、血管再生、造血恢复、炎症抑制等多

重作用[１￣４]ꎮ 为了更好的认识该类药物ꎬ本文首次

就 ＤＰＰ￣４ 及其抑制剂与血管再生方面作一综述ꎮ

１　 ＤＰＰ￣４ 生物学特性

ＤＰＰ￣４ 是一种丝氨酸蛋白酶ꎬ属于跨膜蛋白ꎬ它
可以从活性蛋白酶肽链 Ｎ 端的倒数第二位水解两

个氨基酸残基 Ｘａａ￣Ｐｒｏ 或 Ｘａａ￣Ａｌａ(Ｘａａ 为任意氨基
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酸)ꎬ从而使活性多肽部分或完全失活[５]ꎮ 除了

ＤＰＰ￣４ 外ꎬＤＰＰ 家族成员还包括静息期细胞脯氨酸

二肽酶(ｑｕｉｅｓｃｅｎｔ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｎｅ ｄｉｐｅｐｔｉｄａｓｅꎬＱＰＰꎬ也称

ＤＰＰ￣７ 或 ＤＰＰ￣２)、 ＤＰＰ￣８ 和 ＤＰＰ￣９ 等其他同工

酶[６]ꎮ ＤＰＰ￣４ 作为一种生物酶ꎬ具有许多天然底物

和被其调节的多肽、激素ꎬ其中包括胰高血糖素样

肽 １(ｇｌｕｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅｐｅｐｔｉｄｅ￣１ꎬ ＧＬＰ￣１)、生长激素释放

激素、胃泌素释放肽、神经肽 Ｙ ( ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙꎬ
ＮＰＹ)、白细胞介素 ２、基质细胞衍生因子 １α(ＳＤＦ￣
１α)、嗜酸细胞衍生趋化因子、单核细胞趋化因子蛋

白 １ 等[７￣８]ꎮ 广泛存在的生物学底物ꎬ决定了 ＤＰＰ￣４
非单一的生物学特性ꎮ

２　 ＤＰＰ￣４ 抑制剂与血管再生

血管再生过程涉及多种调节因子及细胞的参

与ꎬ其中许多调节因子都是 ＤＰＰ￣４ 直接或间接作用

的底物ꎮ 参与血管再生的相关因子、酶类及细胞主

要包括骨髓间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＭＳＣｓ)、 内皮祖细胞 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓꎬ
ＥＰＣｓ)、 血管内皮生长因子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)、肿瘤坏死因子 α、ＳＤＦ￣１α、低
氧诱导因子 １ ( ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎬ ＨＩＦ￣１)、
ＮＰＹ、高迁移率族蛋白 Ｂ１(ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １ꎬ
ＨＭＧＢ１)、脂联素(ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎꎬ ＡＰＮ)等ꎮ ＧＬＰ￣１ 是

ＤＰＰ￣４ 最主要的天然底物之一ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂不但

可以通过减少 ＤＰＰ￣４ 对 ＧＬＰ￣１ 的降解ꎬ增强 ＧＬＰ￣１
原有的生物学功能ꎬ还表现出一些独立于 ＧＬＰ￣１ 之

外的作用ꎮ Ｍａｔｓｕｂａｒａ 等[９]研究发现ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂

西他列汀可以通过 ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 途径影响多种炎症

因子、氧化应激产物以及内皮型一氧化氮合酶(ｅｎ￣
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ｅＮＯＳ)而发挥心血管

保护作用ꎮ 同样ꎬ本团队研究也显示应用 ＧＬＰ￣１ 受

体激动剂及 ＤＰＰ￣４ 抑制剂ꎬ可以起到抑制炎症反

应、改善血管内皮细胞(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ ＥＣｓ)功能、
促进缺血部位血管再生等作用[１０]ꎮ 由此可见ꎬ
ＤＰＰ￣４ 及其抑制剂具有多重、多效的生物学作用ꎬ可
能与其对不同底物的调节功能有关ꎮ 本文主要关

注其在血管再生方面的作用ꎮ
２.１　 ＤＰＰ￣４ 抑制剂与 ＶＥＧＦ 和 ｅＮＯＳ

ＶＥＧＦ 是血管形成的关键调控因素之一ꎬ它能

特异性地作用于血管内皮细胞 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＥＣｓ)ꎬ具有维持血管完整性、提高血管通透性、促进

血管再生等功能ꎬ在创面愈合过程中起着重要作

用[１１]ꎮ 有研究表明 ＧＬＰ￣１ 可以促进 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ
从而增强血管 ＥＣｓ 的增殖功能[１２]ꎮ Ｍａｒｆｅｌｌａ 等[１３]

进一步应用 ＤＰＰ￣４ 抑制剂来增强 ＧＬＰ￣１ 的活性ꎬ结
果显示应用 ＤＰＰ￣４ 抑制剂后ꎬ缺血部位 ＨＩＦ￣１、
ＶＥＧＦ 水平及微血管密度明显增加ꎬ说明 ＤＰＰ￣４ 抑

制剂可以通过调节 ＧＬＰ￣１ 的作用来增加 ＶＥＧＦ 和

ＨＩＦ￣１ 等的表达ꎬ从而参与血管再生过程ꎮ 众所周

知ꎬ舒张期心衰早期的主要病理变化是代偿性心室

肥厚ꎬ导致心肌供血相对性不足ꎮ 日本学者 Ｓｈｉｇｅｔａ
等[１４]发现 ＤＰＰ￣４ 抑制剂能够经由心肌细胞膜上结

合的 ＤＰＰ￣４ / ＳＤＦ￣１ 依赖性血管再生途径和循环

ＤＰＰ￣４ / ＧＬＰ￣１ 介导的正性肌力作用来逆转左室舒

张功能障碍ꎮ 同时ꎬ一项临床研显示ꎬ冠状静脉窦

和末梢静脉血中的 ＤＰＰ￣４ 活性与左室舒张功能不

全指数有显著相关性ꎬ循环血 ＤＰＰ￣４ 活性及浓度可

作为监测左室舒张功能障碍的一个新的生物标志

物ꎮ ２０１６ 年ꎬＡｏｙａｍａ 等[１５] 利用舒张功能不全心衰

模型研究 ＤＰＰ￣４ 抑制剂对细胞的保护作用ꎬ结果显

示 ＤＰＰ￣４ 抑制剂通过 ｃＡＭＰ / Ｒａｐ１ 信息通路对血管

内皮细胞和心肌细胞起到保护作用ꎬ并能改善心室

重构和舒张功能障碍ꎮ 以上结果提示 ＤＰＰ￣４ 抑制

剂通过调节相关的促血管生成因子ꎬ直接或间接的

参与血管再生过程ꎻ同时ꎬ这些证据也提示 ＤＰＰ￣４
抑制剂的心脏保护作用至少部分是通过促进血管

新生、改善心肌血供来实现的ꎮ
另外ꎬＩｓｈｉｉ 等[１]通过体外试验发现 ＤＰＰ￣４ 抑制

剂维格列汀可以促进 ＥＣｓ 形成血管网样结构ꎻ用维

格列汀治疗野生型下肢缺血模型小鼠ꎬ可以促进缺

血下肢的血流恢复、增加毛细血管密度ꎬ同时伴有

血 ＧＬＰ￣１ 水平的增高ꎬ炎症反应降低ꎮ 其作用机制

是:(１)通过 ｃＡＭＰ 信号通路ꎬ使 ｅＮＯＳ 磷酸化而改

善内皮功能ꎻ(２)通过 ｃＡＭＰ￣ＰＫＡ 途径减少氧化应

激产物产生ꎬ延缓血管 ＥＣｓ 衰老和凋亡ꎮ ＥＣｓ 是新

生血管形成的基础ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂可以通过 ｅＮＯＳ
磷酸化、抑制氧化应激产物来调节 ＥＣｓ 生物学效

应ꎬ说明在促进血管再生机制中 ＤＰＰ￣４ 抑制剂参与

多种信号通路的调节ꎮ
２.２　 ＤＰＰ￣４ 抑制剂与 ＥＰＣｓ 和 ＳＤＦ￣１α

ＥＰＣｓ 又称血管母细胞或血管内皮干细胞ꎬ在体

内、外均能分化成熟为 ＥＣｓꎬ调节血管再生过程ꎮ
ＥＰＣｓ 的动员ꎬ迁移主要受 ＳＤＦ￣１α 影响ꎬ先前的研

究已经证实循环血中 ＥＰＣｓ 数量增加或用血管干、
祖细胞治疗ꎬ可以促进血管内皮修复、新生血管形

成、减少缺血性综合征后遗症[１６￣１８]ꎮ 本团队之前的

研究也支持这一理论ꎬ无论是组织蛋白酶 Ｋ 基因缺
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陷后小鼠缺血部位血管再生能力减弱ꎬ还是运动刺

激缺血区血管新生作用ꎬ都有 ＥＰＣｓ 的参与ꎬ与血管

再生密切相关[１９￣２０]ꎮ 基础和临床研究也已证实

ＤＰＰ￣４ 抑制剂促进血管再生的同时伴有循环血中

ＥＰＣｓ 水平增高[２１￣２２]ꎮ 关于具体机制ꎬ近期 Ｆａｄｉｎｉ
等[２１]通过体内及体外试验有了一些进展性的发现ꎮ
体外培养的脂肪组织检测发现ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂可以

明显增强 ＭＳＣｓ 和 ＥＰＣｓ 的分化和迁移能力ꎬ同时伴

有 ＳＤＦ￣１α 表达增强ꎬＤＰＰ￣４ 表达下降ꎮ 该研究组

进一步利用大鼠下肢缺血模型研究发现ꎬＤＰＰ￣４ 抑

制剂可以从基因和蛋白两个水平促进 ＶＥＧＦ 和

ＳＤＦ￣１α 等促血管生成因子的表达ꎬ从而引起循环血

中促血管再生细胞(ＥＰＣｓ、ＭＳＣｓ)数量增加ꎬ且同样

发现 ＤＰＰ￣４ 的表达下降ꎮ 组织学检查证实 ＤＰＰ￣４
抑制剂治疗组缺血组织内血管密度增加ꎬ多普勒检

查证实与其他组比较 ＤＰＰ￣４ 抑制剂治疗组血流明

显恢复[２３]ꎮ 从目前研究不难看出ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂可

以通过增加循环中促血管再生细胞的数量来发挥

血管再生作用ꎬ而在此过程中 ＳＤＦ￣１α 具有重要

作用ꎮ
但是值得注意是ꎬ目前关于 ＤＰＰ￣４ 及其抑制剂

对 ＥＰＣｓ 的作用也有不一致的研究结果ꎮ Ｓｕｎ 等[２４]

利用 ＤＰＰ￣４ 基因敲除大鼠评价 ＤＰＰ￣４ 对血管再生

的影响ꎬ尤其是对 ＥＰＣｓ 动员的影响ꎮ 结果显示与

野生型大鼠相比ꎬＤＰＰ￣４ 基因敲除大鼠循环血中

ＥＰＣｓ(ＣＤ３４＋、ＣＤ１３３＋、 ＣＤ３＋ / ｃ￣ｋｉｔ＋ ) 数量明显降

低ꎬ而且 ＤＰＰ￣４ 基因敲除大鼠缺血下肢血管舒张功

能及其血流的恢复反而更减退ꎮ 该研究组同时发

现 ＤＰＰ￣４ 基因敲除大鼠缺血术前、术后循环血中的

ＳＤＦ￣１α 的水平均低于野生型大鼠ꎮ 根据 Ｄｅ Ｆａｌｃｏ
等 [２５]的研究结果ꎬ循环中的 ＳＤＦ￣１α 与骨髓中的

ＳＤＦ￣１α 的浓度差是 ＥＰＣｓ 动员及向循环中释放的

决定因素ꎮ 因此 Ｓｕｎ 等[２４] 等研究者认为ꎬ在 ＤＰＰ￣４
基因敲除大鼠中循环和骨髓中 ＳＤＦ￣ １α 浓度差减小

是导致 ＥＰＣｓ 动员减少的主要原因ꎮ 同样ꎬＳＤＦ￣１α
也是 ＤＰＰ￣４ 的天然底物之一[２６]ꎬ该组研究者认为本

试验中ꎬ循环和骨髓中 ＳＤＦ￣１α 浓度差缩小ꎬ一方面

是因为 ＤＰＰ￣４ 的完全缺陷导致同家族内其它 ＤＰＰ
酶的活性代偿性增强ꎬ致使循环中 ＳＤＦ￣１α 分解ꎻ另
一方面是 ＤＰＰ￣４ 的完全缺陷影响了骨髓内 ＳＤＦ￣１α
分解酶如基质金属蛋白酶的表达ꎬ减少了骨髓内

ＳＤＦ￣１α 的分解ꎬ使骨髓中 ＳＤＦ￣１α 水平相对偏高ꎮ
两方面原因导致了循环血和骨髓中的 ＳＤＦ￣１α 浓度

差下降ꎬ致使 ＥＰＣｓ 从骨髓的动员减少ꎮ
因此ꎬ根据目前的研究结果ꎬ药物抑制 ＤＰＰ￣４

活性和基因敲除 ＤＰＰ￣４ 对 ＥＰＣｓ 具有不同的影响ꎬ
继而影响血管再生过程ꎮ 需要在今后的进一步研

究中探明原因及机制ꎮ
２.３　 ＤＰＰ￣４ 与 ＨＭＧＢ１

ＨＭＧＢ１ 是一种广泛存在的、高度保守的细胞核

非组蛋白ꎮ 在机体损伤、炎症反应时ꎬ由多种细胞

分泌释放到细胞外ꎬ可以趋化许多炎症因子、血管

黏附分子[２７]ꎮ ＨＭＧＢ１ 在血管 ＥＣｓ 功能调节方面也

具有重要作用ꎮ 已有研究证实 ＨＭＧＢ１ 可以诱导

ＥＣｓ 迁移ꎬ 发芽和新生血管形成 [２８]ꎮ Ｍａｒｃｈｅｔｔｉ
等[２９]研究发现ꎬ在高糖培养条件下ꎬＤＰＰ￣４ 活性增

强ꎬ同时伴有被裂解成短肽形式的 ＨＭＧＢ１ 水平增

高ꎬ应用 ＤＰＰ￣４ 抑制剂后全长形式的 ＨＭＧＢ１ 水平

增高ꎮ 进一步研究发现 ＤＰＰ￣４ 能在 Ｎ￣末端区域裂

解 ＨＭＧＢ１ꎬ形成短肽形式的 ＨＭＧＢ１ꎬ从而影响 ＥＣｓ
迁移以及 ＨＭＧＢ１ 介导的毛细血管网形成ꎬ因而影

响血管再生过程ꎮ 这一结果说明 ＤＰＰ￣４ 通过降解

产生短肽形式的 ＨＭＧＢ１ 来影响血管再生过程ꎬ而
ＤＰＰ￣４ 抑制剂可以改善这一过程ꎮ
２.４　 ＤＰＰ￣４ 与 ＮＰＹ

ＮＰＹ 是一种广泛存在于中枢和外周系统的维

持内环境稳态的激素ꎮ ＮＰＹ 在外周能诱导血管收

缩、血管平滑肌增殖ꎬ导致血脂升高、高糖耐受、脂
肪细胞因子释放等作用ꎮ 在培养的人脐静脉 ＥＣｓ
中发现 ＮＰＹ 与 ＤＰＰ￣４ 共同定位分布于同一区域内ꎬ
而且 ＤＰＰ￣４ 能将 ＮＰＹ(１￣３６)的 Ｔｙｒ(１)￣Ｐｒｏ(２)裂

解ꎬ转变成 ＮＰＹ(３￣３６)ꎮ ＮＰＹ(３￣３６)能够与非 Ｙ１ 型

受体(Ｙ１Ｒꎬ ＮＰＹ 的一个受体亚型)结合ꎬ结果导致

血管再生[３０]ꎮ 类似的结果ꎬＬｉ 等[３１] 研究发现动脉

粥样斑块中新生血管的形成与非 ＮＰＹ￣１Ｒ 增加有

关ꎬ同时发现 ＤＰＰ￣４ 在动脉粥样硬化组织内的微血

管内皮表达ꎬ推断 ＮＰＹ 在血管再生中的作用与

ＤＰＰ￣４ 有关ꎮ 关于 ＮＰＹ 和 ＤＰＰ￣４ 的这些研究显示

ＤＰＰ￣４ 可以通过 ＮＰＹ 促进血管再生ꎬ而不是 ＤＰＰ￣４
抑制剂ꎬ与前面的结果不一致ꎬ但是该研究是在动

脉粥样硬化的病理条件下ꎬ与下肢缺血的机制不

同ꎬ还需进一步研究后明确ꎮ
２.５　 ＤＰＰ￣４ 与 ＡＰＮ

ＡＰＮ 是 一 种 胰 岛 素 增 敏 激 素ꎬ 又 被 称 为

Ａｃｒｐ３０、ａｐＭ１、ＡｄｉｐｏＱ、ＧＢＰ２８ꎬ主要作用是调节脂肪

酸氧化和糖代谢ꎬ同时也具有一定的心血管保护作

用[３２]ꎮ 有证据表明给与生理剂量的 ＡＰＮ 处理

ＥＣｓꎬ可促进 ＥＣｓ 毛细血管样结构形成[３３]ꎮ 目前尚

无研究表明是否 ＡＰＮ 具有 ＤＰＰ￣４ 作用位点ꎬ但是有
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研究证实应用 ＤＰＰ￣４ 抑制剂后 ＡＰＮ 的水平明显增

高 [３４￣３５]ꎮ 关于缺血研究方面ꎬＫｕｂｏｔａ 等[３６] 发现用

ＤＰＰ￣４ 抑制剂维格列汀治疗缺血模型小鼠ꎬ可以使

循环中 ＧＬＰ￣１、ＳＤＦ￣１、ＡＰＮ 水平增加ꎬ并可以促进

缺血区血流恢复ꎬ 改善血管再生功 能ꎮ 同 样ꎬ
Ｍｉｙａｇａｗａ 等[３７]临床研究也证实在糖尿病患者中用

西他列汀治疗可以促进胰岛 β￣细胞的胰岛素分泌

和脂肪细胞的 ＡＰＮ 分泌ꎬ并能显著改善血管内皮功

能ꎮ 根据这些研究可以推断 ＤＰＰ￣４ 抑制剂能够通

过 ＧＬＰ￣１ 依赖或非依赖途径提高 ＡＰＮ 的水平ꎬ从而

在血管再生和心血管保护方面发挥作用ꎮ

３　 展　 望

血管再生本身是一个复杂的病理生理过程ꎬ包
括 ＥＰＣｓ 的动员、迁移、趋化因子作用、ＥＣｓ 功能调节

以及各种促血管再生物质的参与ꎮ 从目前的研究

结果来看ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂与血管再生过程中的多种

物质密切相关ꎬ可以影响或调节多种与血管再生相

关的细胞、分子、蛋白等ꎮ ＤＰＰ￣４ 抑制剂通过 ＧＬＰ￣１
依赖或非依赖途径参与血管再生过程ꎬ对于缺血性

疾病是一个新的治疗靶点ꎮ 但是ꎬＤＰＰ￣４ 抑制剂参

与血管再生的各个环节的机制及具体途径尚未完

全明确ꎬ关于 ＤＰＰ￣４ 抑制剂的促进血管再生作用仍

存在部分争论性的结果ꎮ ＤＰＰ￣４ 抑制剂对不同病理

生理条件下的血管新生作用不一致ꎬ完全的 ＤＰＰ￣４
基因敲除并未产生预期的效果ꎮ 另外ꎬ自 ２０１３ 年以

来ꎬ陆续地基于肠促胰岛素药物相关前瞻性研究揭

晓ꎮ 近几年的大规模的临床试验结果显示除了因

心衰而住院率增高以外ꎬ跟对照组相比 ＤＰＰ￣４ 抑制

剂治疗没有显著增加包括心血管事件在内的负性

效果ꎬ但其结果不够满意ꎬ并有一些争议ꎮ 总之ꎬ所
有这些问题需要更多的临床和基础研究来进一步

研究及证实ꎮ
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ｃｌａｓｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ [Ｊ]. Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｄｒｕｇ
Ｔａｒｇｅｔｓꎬ ２００９ꎬ １０(１): ７１￣８７.

[８] Ｋｌｅｍａｎｎ Ｃꎬ Ｗａｇｎｅｒ Ｌꎬ Ｓｔｅｐｈａｎ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｔ ｔｏ ｔｈｅ
ｃｈａｓｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ＣＤ２６ / ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣４ｓ (ＤＰＰ４)
ｅｎｔａｎｇｌｅｍｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ ｓｙｓｔｅｍ [ Ｊ ]. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ １８５(１): １￣２１.

[９] Ｍａｔｓｕｂａｒａ Ｊꎬ Ｓｕｇｉｙａｍａ Ｓꎬ Ｓｕｇａｍｕｒａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ
ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ｄｅｓ￣ｆｌｕｏｒｏ￣ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎꎬ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｅｎ￣
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ [Ｊ]. Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ
Ｃａｒｄｉｏｌꎬ ２０１２ꎬ ５９(３): ２６５￣２７６.

[１０] Ｃｈｅｎｇ ＸＷꎬ Ｍｕｒｏｈａｒａ Ｔꎬ Ｋｕｚｕｙａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＬＰ￣１Ｒ ａｇｏ￣
ｎｉｓｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ＳＴＥＭＩ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ＰＣＩ: Ｓｏｍｅｔｈｉｎｇ ｎｅｗ ａｎｄ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇꎬ ｏｒ ｎｏｔ
[Ｊ] . ＩＪＣ Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅꎬ ２０１３ꎬ １: １￣３.

[１１] 王佳琪ꎬ 王国栋ꎬ 颜红柱ꎬ 等. 生长因子在创伤愈合中

作用的研究 [ Ｊ]. 创伤外科杂志ꎬ ２０１３ꎬ １５ ( ３):
２８１￣２８３.

[１２] Ｘｉｅ ＹＨꎬ Ｍｏ ＺＨꎬ Ｃｈｅｎ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｃａｇｏｎ￣ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ￣１
ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ [ Ｊ].
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｍｏｎｉｔｏｒꎬ ２０１１ꎬ １７(２): ３５￣４１.

[１３] Ｍａｒｆｅｌｌａ Ｒꎬ Ｓａｓｓｏ ＦＣꎬ Ｒｉｚｚｏ ＭＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉ￣
ｄａｓｅ ４ ｉｎｈｂｉｔｉｏｎ ｍａｙ ｆａｃｉｌｉｔａｔｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｆｏｏｔ
ｕｌｃｅｒｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ [ Ｊ]. Ｅｘｐ Ｄｉａｂｅｔ
Ｒｅｓꎬ ２０１２ꎬ２０１２(６):４１９￣４３５.

[１４] Ｓｈｉｇｅｔａ Ｔꎬ Ａｏｙａｍａ Ｍꎬ Ｂａｎｄｏ ＹＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉ￣
ｄａｓｅ￣４ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ｖｉａ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｎｄ ￣ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ａｃｔｉｏｎｓ [Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎꎬ ２０１２ꎬ １２６(１５): １ ８３８￣８５１.
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[１５] Ａｏｙａｍａ Ｍꎬ Ｋａｗａｓｅ Ｈꎬ Ｂａｎｄｏ ＹＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐ￣
ｔｉｄａｓｅ ４ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｓｈｏｒｔａｇｅ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｇｌｕｃａ￣
ｇｏｎ￣ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ￣１ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ
ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｅｘｃｈａｎｇｅ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｂｙ ｃｙｃｌｉｃ ａｍｐ １ / ｒａｓ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
１ ａｘｉｓ [Ｊ]. Ｃｉｒｃ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌꎬ ２０１６ꎬ ９(１): ｅ００２ ０８１.

[１６] 刘海挺ꎬ 褚现明ꎬ 安 毅. 内皮祖细胞对 ＰＣＩ 术后内皮

损伤的修复作用研究进展[Ｊ]. ２０１５ꎬ ２３(３): ３１５￣３２０.
[１７] Ｏ’ Ｎｅｉｌｌ ＣＬꎬ Ｏ’ Ｄｏｈｅｒｔｙ ＭＴꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａ￣

ｐｅｕｔｉｃ ｒｅｖａｓｃｕｌａｒｉｓａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｓｃｈａｅｍｉｃ ｔｉｓｓｕｅ: ｔｈｅ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉ￣
ｔｉｅｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｕｓｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｔｅｍ / ｐｒｏ￣
ｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ [Ｊ]. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１２ꎬ ３ (４): ３１.

[１８] Ｌｉｅｗ Ａꎬ Ｏ’Ｂｒｉｅｎ Ｔ. Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓ￣ ｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｌｉｍｂ ｉｓｃｈｅｍｉａ [ Ｊ].
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１２ꎬ ３(４): ２８.

[１９] Ｃｈｅｎｇ ＸＷꎬ Ｋｕｚｕｙａ Ｍꎬ Ｋｉｍ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ
ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｖｉａ ｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３￣ｋｉｎａｓｅ / Ａｋｔ￣ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｈｙｐｏｘｉａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｆａｃｔｏｒ￣１ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ａｇｅ [Ｊ]. Ｃｉｒｃｕｌａ￣
ｔｉｏｎꎬ ２０１０ꎬ １２２(７): ７０７￣７１６.

[２０] Ｊｉａｎｇ ＨＹꎬ Ｃｈｅｎｇ ＸＷꎬ Ｓｈｉ ＧＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ￣ｍｅｄｉ￣
ａｔｅｄ ｎｏｔｃｈ１ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ ｔｏ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｈｙｐｏｘｉａ [Ｊ]. Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１４ꎬ ５: ３ ８３８.

[２１] Ｆａｄｉｎｉ ＧＰꎬ Ｂｏｓｃａｒｏ Ｅꎬ Ａｌｂｉｅｒｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｒａｌ ｄｉｐｅｐｔｉ￣
ｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ￣４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ: ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｔｒｏｍａｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ￣１ａｌｐｈａ
[Ｊ]. Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｃａｒｅꎬ ２０１０ꎬ ３３(７): １ ６０７￣６０９.

[２２] Ｈｕａｎｇ ＣＹꎬ Ｓｈｉｈ ＣＭꎬ Ｔｓａｏ ＮＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉ￣
ｄａｓｅ￣４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ [Ｊ]. Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌꎬ ２０１２ꎬ １６７(７): １ ５０６￣５１９.

[２３] Ｃｈｕａ Ｓꎬ Ｓｈｅｕ ＪＪꎬ Ｃｈｅｎ ＹＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｅｎ￣
ｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ａｎ￣
ｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ￣ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｌｉｍｂ
ｉｓｃｈｅｍｉａ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ ]. Ｃｙｔｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０１３ꎬ １５ ( ９ ):
１ １４８￣１６３.

[２４] Ｓｕｎ ＣＫꎬ Ｌｅｕ Ｓꎬ Ｓｈｅｕ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｒａｄｏｘｉｃａｌ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ ｏｆ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇ ｎｕｍｂｅｒ
ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ＤＰＰ４￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｒａｔ ａｆｔｅｒ
ｃｒｉｔｉｃａｌ ｌｉｍｂ ｉｓｃｈｅｍｉａ [Ｊ]. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ ２０１３ꎬ ４
(２): ３１.

[２５] Ｄｅ Ｆａｌｃｏ Ｅꎬ Ｐｏｒｃｅｌｌｉ Ｄꎬ Ｔｏｒｅｌｌａ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＳＤＦ￣１ ｉｎ￣
ｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｈｅｎｏｌｔｙｐｅ ａｎｄ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ]. Ｂｌｏｏｄꎬ
２００４ꎬ １０４(１２): ３ ４７２￣４８２.

[２６] Ｉｍａｎｉｓｈｉ Ｔꎬ Ｔｓｕｊｉｏｋａ Ｈꎬ Ａｋａｓａｋａ Ｔ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌｓ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ: ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ [Ｊ]. Ｃｕｒｒ Ｃａｒｄｉｏｌ Ｒｅｖꎬ ２００８ꎬ ４(４): ２７５￣２８６.

[２７] Ｔｒｅｕｔｉｇｅｒ ＣＪꎬ Ｍｕｌｌｉｎｓ ＧＥꎬ Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ １ Ｂ￣ｂｏｘ ｍｅｄｉａｔｅｓ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉｕｍ [Ｊ]. Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄꎬ ２００３ꎬ ２５４(４): ３７５￣３８５.

[２８] Ｄｅ Ｍｏｒｉ Ｒꎬ Ｓｔｒａｉｎｏ Ｓꎬ Ｄｉ Ｃａｒｌｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ １ ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｒｅ￣
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