
内皮祖细胞（endothelial progenitor cells，EPCs） 首次由日本科学家Asahara等［1］从外周血中提取，将

其定义为一种来源于骨髓的具有强大增殖潜能、能

够分化为成熟内皮细胞的循环细胞。越来越多的

研究证实EPCs不仅参与胚胎时期血管形成，也参与

出生后血管内皮损伤后修复和血管新生过程［2-3］。
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［摘 要］ 目的：采用Meta分析综合评价慢性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary disease，COPD）稳定期患者循环内

皮祖细胞（circulating endothelial progenitor cells，cEPCs）水平的变化规律。方法：利用计算机检索Pubmed、Embase、Web of sci⁃
ence数据库，收集国内外发表的有关COPD稳定期患者cEPCs水平的文献，经质量评价后按制定标准纳入文献，应用Stata14软
件进行分析。结果：共纳入12项研究，包括550例研究对象。分析结果显示，COPD稳定期患者cEPCs水平明显低于对照组，结

果合并后标准化均数差（standardized mean difference，SMD）为-1.38，95% 可信区间（confidence interval，CI）为-2.01~ -0.74，Z=
4.23（P < 0.001）。亚组分析提示采用流式细胞计数 cEPCs，COPD稳定期患者 cEPCs水平显著低于健康人水平；而采用外周

EPCs集落计数法发现COPD稳定期患者cEPCs数量与健康人之间无明显统计学差异。以敏感性分析、漏斗图法和剪补法分析

表明结果稳定、可信。结论：COPD稳定期患者cEPCs水平较正常人显著降低，可能会减弱COPD内皮修复功能，特别是在采用

流式细胞计数cEPCs时。
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动物实验证实，缺血缺氧造成血管内膜损伤，释放

细胞因子，趋化外周血中的EPCs归巢至损伤内皮

处，定植并修复损伤的内皮细胞，维持血管内膜的

完整性［4］。因此，外周内皮祖细胞（circulating endo⁃
thelial progenitor cells，cEPCs）的水平与缺血缺氧性

疾病有密切联系。

近年研究发现缺氧导致的内皮细胞损伤在慢

性阻塞性肺疾病（chronic obstructive pulmonary dis⁃
ease，COPD）的发生发展过程中扮演重要角色［5］，而

骨髓来源的EPCs具有修护损伤内皮的功能，已成为

潜在的预后相关生物标志物及治疗新靶点。目前

已有多项研究关注COPD稳定期与 cEPCs数量之间

的相关性，但由于单个研究样本量较少，且样本纳

入标准及研究方法不一，使各研究间存在差异。因

此，有必要对 cEPCs水平与COPD稳定期的关系进

行系统、全面和可靠的评价。本研究对 cEPCs水平

与 COPD 稳定期关系的文献进行 Meta 分析，为

COPD更有效的防治提供参考。

1 资料和方法

1.1 资料

检索 PubMed、Embase、Web of science 数据库

2006年1—11月公开发表的比较正常人和COPD稳

定期患者循环血中EPCs水平的文献，其中包括期刊

论文和会议文献等。检索方法：以（“endothelial pro⁃
genitor cells”OR（“endothelial”AND“progenitor”AND

“cells”）OR“endothelial progenitor cells”OR（“endo⁃
thelial”AND“progenitor”AND“cell”）OR“endothelial
progenitor cell”）AND（“pulmonary disease，chronic
obstructive”OR（“pulmonary”AND“disease”AND

“chronic”AND“obstructive”）OR“chronic obstructive
pulmonary disease”OR（“chronic”AND“obstructive”
AND“pulmonary”AND“disease”））为关键词。

纳入标准：①必须是在公开发行的杂志上以论

文形式发表的文章；②研究内容为病例组（COPD稳

定期患者）与对照组（健康人群）cEPCs水平的病例

对照研究；③COPD稳定期患者诊断根据GOLD指南

确诊，对照组为年龄、性别相当的健康者；④排除

COPD急性发作期、肿瘤、感染、免疫、血液、消化系

统疾病及其他呼吸系统疾病患者；⑤可提取样本含

量、均数及标准差等数据，或可根据文献提供数据

转化出均数和标准差。排除标准：①同一研究数据

重复发表，仅计 1次；②无目标结果、质量差或信息

太少的文献；③设计方法有误、综述及数据描述不

清无法利用的文献非原始数据的文献，如综述。

1.2 方法

由2位作者分别通过阅读文献标题及摘要排除

明显不符合纳入标准的文献，再阅读全文，依据纳

入、排除标准选出符合要求的研究，提取各研究的

信息，收集研究对象的基本资料、检测指标及检测

数据。如 2位作者对提取的文献有异议，请第 3位

作者讨论，决定是否纳入。

1.3 统计学方法

采用Stata14软件分析数据。cEPCs水平采用标

准化均数差（standardized mean difference，SMD）表

示，各效应量以 95%可信区间（confidence interval，
CI）表示。用Q检验对各研究间异质性进行判断。

若为同质研究（P > 0.05，I2 < 50%），采用固定效应模

型，若存在异质性（P < 0.05，I2 >50%）则采用随机效

应模型分析并进行敏感性分析，以判断结果的稳定性

和可信性。采用漏斗图法和剪补法检测发表偏倚。

2 结 果

2.1 纳入文献的基本情况

12 篇文献最终纳入［6-17］，各研究结果汇总见

表 1。12项研究均提供了组间完整的性别、年龄

指标，共 550例研究对象，包括 COPD稳定期患者

339例，对照组211例。5项研究采用无吸烟史的健

康人群作为对照，其余研究采用的对照人群包含了

有吸烟史的健康人群。10项研究采用流式细胞计

数检测外周血 cEPCs水平，2项研究采用细胞集落

计数检测外周血 cEPCs水平。6项研究以欧洲人群

为研究对象，5项以亚洲人群为研究对象，1项人群

以北美洲人群为研究对象。

2.2 Meta分析

2.2.1 cEPCs与COPD稳定期患者的相关性

12项研究异质性 I2=90.4%，P < 0.05，表明存在异

质性，采用随机效应模型分析数据。结果显示两组

cEPCs水平差异有统计学意义，合并后SMD=-1.38，
95%CI为（-2.01~-0.74），Z=4.23（P < 0.001），提示

COPD稳定期与 cEPCs水平有关，COPD稳定期患者

cEPCs水平较正常人明显降低。在纳入的 12项研

究中，其中 10项研究采用流式细胞分析 cEPCs，各
项研究间存在统计学异质性（I2=89.6%，P < 0.05），故
采用随机效应模型进行合并分析。结果显示两组外

周血 cEPC的水平差异有统计学意义，合并后SMD=
-1.64，95%CI为-2.37~-0. 90，Z=4.37（P < 0.001，图
1）。采用流式细胞仪检测外周血cEPCs发现，COPD
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流式细胞计数组Brittan（2013）Liu（2012）Palange（2006）Salter（2016）Liu（2014）Sala（2010）Yang（2013）Fadini（2006）Huertas（2010）Pizarro（2010）Subtotal（1-squared=89.6%，p=0.000）
细胞集落计数组Kim（2012）Liu（2016）Subtotal（l⁃squared=88.8%，p=0.006）
Overall（l⁃squared=90.4%，p=0.000）
NOTE：Weights are from random effects analysis

-0.49（-1.05，0.07）-0.89（-1.55，-0.24）-2.14（-3.06，-1.22）-2.82（-4.21，-1.43）-1.00（-1.59，-0.41）-0.18（-0.71，0.35）-1.46（-2.16，-0.76）-0.85（-1.00，-0.10）-7.10（-8.65，-5.55）-1.33（-2.20，-0.47）-1.64（-2.37，-0.30）

-0.24（-0.19，0.67）-0.77（-1.34，-0.19）-0.24（-1.23，0.74）
-1.38（-2.01，-0.74）

Study
ID

%
WeightSMD（95% CI）

8.988.758.038.028.919.048.548.515.158.1981.81

9.248.9518.19
100.00

-8.65 0 8.65
图 1 cEPCs与COPD稳定期患者的Meta分析（流式细胞

仪或细胞集落数计数）

Figure 1 Meta⁃analysis of the relationship between cEPCs
level and patients with stable COPD（flow cytom⁃
etry or counting colony forming units）

表1 纳入研究的文献概况

Table 1 Studies included in the research

作者

Brittan等［6］

Huertas等［7］

Liu等［8］

Palange等［9］

Salter等［10］

Liu等［11］

Sala等［12］

Yang等［13］

Kim等［14］

Liu等［15］

Fadini等［16］

Pizarro等［17］

国家/地区

英国/欧洲

意大利/欧洲

中国/亚洲

意大利/欧洲

加拿大/北美洲

中国/亚洲

西班牙/欧洲

中国/亚洲

韩国/亚洲

中国/亚洲

意大利/欧洲

西班牙/欧洲

病例组

COPD稳定期患者

COPD稳定期患者

COPD稳定期患者

COPD稳定期患者

COPD稳定期患者

COPD稳定期患者

COPD稳定期患者

COPD稳定期患者

COPD稳定期患者

COPD稳定期患者

COPD稳定期患者

COPD稳定期患者

对照组

正常健康者（含吸烟者）

正常健康者（无吸烟者）

正常健康者（无吸烟者）

正常健康者（无吸烟者）

正常健康者（无吸烟者）

正常健康者（含吸烟者）

正常健康者（含吸烟者

正常健康者（无吸烟者）

正常健康者（含吸烟者）

正常健康者（含吸烟者）

正常健康者（含吸烟者）

正常健康者（含吸烟者）

病例组/对
照组（例）

39/19
39/12
25/16
18/12
9/8

26/24
44/20
20/20
23/28
40/18
15/15
15/11

EPCs水平检测方法

流式细胞术检测

流式细胞术检测

流式细胞术检测

流式细胞术检测

流式细胞术检测

流式细胞术检测

流式细胞术检测

流式细胞术检测

细胞集落数

细胞集落数

流式细胞术检测

流式细胞术检测

研究对象
年份

2013
2010
2012
2006
2016
2014
2010
2013
2012
2016
2006
2010

稳定期患者 cEPCs水平较正常人明显降低。另有2
项研究采用细胞集落计数 cEPCs，各项研究间存在

统计学异质性（I2=86.8%，P < 0.05），故采用随机效

应模型进行合并分析。结果显示两组外周血 cEPC
的水平差异无统计学意义，合并后SMD=-0.24，95%
CI为-1.23~0.74，Z=0.49（P=0.627，图1）。
2.2.2 cEPCs水平在COPD稳定期患者与有或无吸

烟史的正常间状况

根据对照组人群选择是否包含有吸烟史的健康

者进行分层分析，分为吸烟组与不吸烟组。Meta分析

显示：吸烟组 SMD（95% CI）为-0.57（-0.98~-0.16），

Z=2.70（P=0.007），提示COPD稳定期患者 cEPCs数
量与有吸烟史的健康人群相比低 0.16~0.98倍标准

差。不吸烟组SMD（95% CI）为-2.76（-4.32~-1.20），
Z=3.47（P=0.001），提示COPD稳定期患者 cEPCs数
量与无吸烟史的健康人群相比低 1.20~4.32倍标准

差（图2）。
2.4 发表偏倚

漏斗图不对称，提示存在发表偏倚（图 3）。敏

感性分析（图 4）采用逐一剔除所纳入的研究，再重

新进行合并，观察 SMD和CI来评估结论的稳定性。

结果无实质性改变，说明稳定。剪补法提示有缺失

文献 5篇，加上缺失文献数量再次行meta命令计算

采用随机效应模型，得到合并后的 SMD为-1.903，
95%CI为-2.751~-1.055，与未剪补结论一致，说明

虽然存在一定的发表偏倚，但结果稳定、可靠。

3 讨 论

以EPCs为基础的干细胞移植治疗发现，EPCs

能够形成稳定的血管结构并成为移植受者循环系

统的一部分，通过重塑动静脉及毛细血管内膜维持

血管完整性［18］。近年EPCs在缺血缺氧疾病的病理

生理过程中的作用越来越受到重视。研究发现在

肺外疾病慢性缺血缺氧情况下，如慢性心力衰竭、

糖尿病和慢性肾衰竭，患者体内 cEPCs数量较正常

人群明显减少；目前已知在心血管危险因素增加

时，cEPCs数量下降，这些研究认为 cEPCs数量与缺

血缺氧性疾病危险因素呈负相关，可以作为反映疾

病状态的生物标志物［19］。

目前关于EPCs与COPD之间的关系尚存在争
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议。Meta分析作为循证医学中生产高质量证据的

重要方法之一，可以有效系统地评估 cEPCs 与

COPD稳定期之间的关系。本文进行的Meta分析纳

入了12项有关于cEPCs与COPD稳定期患者的研究，

其中3项报道COPD稳定期患者cEPCs水平与健康人

之间无统计学差异，而另外9项研究发现COPD稳定

期患者cEPCs水平低于健康者。从森林图中观察到

COPD稳定期患者 cEPCs数量比健康人低0.74~2.01
倍标准差。EPCs数量下降继而功能异常使其失去修

复受损内皮的功能，导致内皮细胞功能紊乱，进一步

有可能引发缺氧性肺血管收缩和平滑肌的异常增殖，

促使COPD及相关性肺动脉高压的发生。本研究提

示COPD的发生可能与cEPCs数量减少有关。

常见的cEPCs检测方法包括使用流式细胞仪计

数特异性表面标志物阳性的细胞、采用条件培养基

体外培养外周血单个核细胞后进行 EPCs集落计

数。本文纳入的12项研究中，采用 cEPCs细胞的检

测方法存在差异。其中 10项研究采用流式细胞计

数法，2项研究采用外周血细胞集落计数法。采用

流式细胞计数 cEPCs，分析发现 COPD稳定期患者

cEPCs数量比健康人低 0.9~2.37倍标准差。采用外

周血细胞集落计数法，Meta分析发现COPD稳定期

患者 cEPCs数量与健康人之间无明显统计学差异。

但由于仅 2项研究采用此方法检测 cEPCs，且观察

细胞集落形成的时间不一致（Kim等［14］于体外培养

7d后计数细胞集落，Liu等［15］于体外培养后 21 d计

数细胞集落），因而存在较大异质性。

目前已知的影响 cEPCs数量的因素诸多，如年

龄、高血压、高血糖、运动等。吸烟作为COPD发生

的首要危险因素，也对 cEPCs的数量及功能有重要

影响。Clauss等人发现吸烟可导致体外培养的具有

高度增殖潜能的EPCs过早发生细胞衰老［20］；在香烟

提取物诱导小鼠肺气肿模型中发现EPCs逐渐失去

其干细胞性质［21］。本文纳入的12项研究中，有7项
研究选择的对照组包含了有吸烟史的健康人群，其

余5项研究选择了无吸烟史的健康人群。亚组分析

可以发现，COPD稳定期患者 cEPCs数量与无吸烟

史的健康人群相比显著降低（相差1.20~4.32倍标准

差），而COPD稳定期患者 cEPCs数量与有吸烟史的

健康人群相比仅低0.16~0.98倍标准差。由此推测，

吸烟人群 cEPCs降低，吸烟可导致EPCs数量减少及

功能下降，cEPCs含量降低减弱了机体本身对内膜

的修复，促进COPD的发生，但仍需研究进一步探讨

吸烟与不吸烟人群之间的差异。

本研究存在一定的局限性。首先，纳入12项研

究包括 550例患者，可能导致统计检验效能不足。

其次，关于 cEPCs的检测及鉴定方法目前并未有统

吸烟组Brittan（2013）Liu（2014）Sala（2010）Kim（2012）Fadini（2006）Liu（2016）Pizarro（2010）Subtotal（1-squared=70.9%，p=0.002）
不吸烟组Liu（2012）Palange（2006）Salter（2016）Yang（2013）Huertas（2010）Subtotal（1-squared=92.8%，p=0.000）
Overall（l⁃squared=90.4%，p=0.000）
NOTE：Weights are from random effects analysis
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-0.89（-1.55，-0.24）-2.14（-3.06，-1.22）-2.82（-4.21，-1.43）-1.46（-2.16，-0.76）-7.10（-8.65，-5.55）-2.76（-4.32，-1.20）
-1.38（-2.01，-0.74）
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图 2 COPD 患者 cEPCs 与是否有吸烟史的正常对照

cEPCs的Meta分析

Figure 2 Meta⁃analysis of the relationship between cEPCs
level and patients with stable COPD and nor⁃
mal controls with or without smoking history
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图4 敏感性分析

Figure 4 Sensitivity analysis of the Meta⁃analysis

图3 漏斗图检测Meta分析发表偏倚

Figure 3 Funnel plot for analyzing publication bias
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一标准，本Meta分析纳入的12项研究中采用了2种
不同方法检测cEPCs细胞，包括流式细胞仪计数、体

外培养EPCs集落计数。其次，目前尚未发现鉴定

cEPCs的特异性表面标志物。现采用流式细胞仪鉴

定EPCs的表面标志物包括：干细胞特性的表面标志

物，如 CD133、CD34，及内皮细胞特性的表面标志

物，如KDR。因为EPCs的鉴定方法存在很大争议，

这也使得相关研究存在差异和发表偏倚，但本Meta
分析逐一剔除所纳入研究进行敏感性分析并未发

现鉴定方法的差异对统计学结论的影响。

本文的结果提示，COPD稳定期患者cEPCs数量

较正常人群显著下降，提示COPD患者自身内膜修复

功能受损，EPCs数量降低可能加剧了COPD的发展，

但是还有待进一步研究以确定两者的因果关系。
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