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内皮祖细胞$
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#

T,%E

%于
'CCF

年

首先被
"E535=5

等(

'

)描述#被发现参与了缺血后血管新生'

+5

J

I=

1

MI

等(

&

)在进一步的研究中发现#

T,%E

是成体干细胞的

一种#在分化过程中#逐步失去干细胞的特征#成为成熟的内皮

细胞#在损伤后内皮修复和血管生成过程中发挥了重要作用'

近年来#有关
T,%E

在缺血性疾病的治疗及血管生成中的作用

研究方兴未艾'本文对
T,%E

的基础研究现状及在脑梗死治

疗中的作用研究作一综述'

@

!

T,%E

基础研究现状

@:@

!

T,%E

的来源*分离*培养*鉴定
!

V895778

等(

4

)研究发现#

成年后
T,%E

绝大部分存在于骨髓#与造血干细胞联系密切#

骨髓基质提供其最佳微环境'其次#外周血中也有一定的

T,%E

#他们是从骨髓释放后还未结合到血管壁的
T,%E

'另

外#脐带血作为成体干细胞的主要来源之一#其中含有大量造

血干细胞和
T,%E

等'近来还有报道发现
T,%E

也可能起源于

成人血管壁的平滑肌和外膜层之间的区域'

T,%E

分离方法有
4

种(

*

)

!$

'

%免疫磁珠分离!可选用

%W4*

_磁珠*

%W'44

_磁珠等#具有分选纯度高*分选后细胞活

性好等特点#但费用较高#且单独培养往往不易增殖'$

&

%密度

梯度离心法!此种方法根据细胞密度大小不同#采用不同密度

的分离液将目的细胞从血液"骨髓中分离出来'$

4

%差速贴壁

法!根据各种细胞贴壁能力的不同而达到分离
T,%E

的目的'

4

种方法各有其优缺点#可根据实验条件*经费*经验等选择'

T,%E

培养条件要求较高#其专用培养基为
Ta#$&#^

#

也有人应用
#'CC

为基础#添加血管内皮生长因子$

H5EKMO5=

I6AB73IO85O

1

=BQ73L5K7B=

#

T̂a@

%*碱性成纤维细胞生长因子

$

95E8KL89=B9O5E7

1

=BQ73L5K7B=

#

9@a@

%和胰岛素样生长因子

$

86EMO86$O80I

1

=BQ73L5K7B=

#

Xa@

%及胎牛血清等'培养板可用

明胶或纤连蛋白包被'一般于培养第
4

天
T,%E

形成集落#在

F

%

&GA

可以计数集落'

T,%E

的鉴定标准目前仍有待统一'

VBM3O

等(

(

)认为#由

于
T,%E

处于干细胞向内皮细胞分化的过程中#必须小心选择

结构和功能特征的联合鉴定#以除外未成熟干细胞和成熟内皮

细胞'

T,%E

结构特征的鉴定主要是利用流式细胞术检测其

特有的表面抗原(

'

)

#如!

%W4*

*

T̂a@V

&

"

YWV

*

%W4'

*

%W'44

等'目前#大多数研究者使用
%W'44

"

T̂a@V

&

或加
%W4*

作

为标志(

2

)

'有报道认为电镜下的
]$,

小体可视为
T,%E

的特

征性结构#所以电镜观察也被认为是特征性的鉴定手段之一'

对于
T,%E

的形态及功能鉴定#主要观察细胞培养过程中特征

性,血岛-样集落形态*,铺路石样-细胞单层*吞噬乙酰化低密

度脂蛋白及结合植物凝集素等(

'

)

#这
&

种方法相结合的
T,%E

鉴定目前都被广泛应用'

T,%E

的鉴定目前主要存在如下问

题!$

'

%如何确定
T,%E

特异性的表面标记#

%W4*

是否应该作

为
T,%E

标记之一'如
,B

J

5

等(

F

)研究认为
%W4*

_细胞可能类

似于晚期贴壁细胞#只是新生血管的调节者#不能分化为成熟

内皮细胞'$

&

%培养
*G3

后贴壁的细胞被认为可能通过分泌

生长因子促进
T,%E

增殖和分化#但自身并不分化成为成熟内

皮细胞#这部分细胞是否应该归于
T,%E

还存在争议'$

4

%分

别利用流式细胞术和细胞培养所测得的
T,%E

数量#其结果无

法相互换算'

@:A

!

T,%E

动员*迁移*归巢
!

目前#有关
T,%E

动员*迁移*归

巢的分子机制仍不十分明确'

T,%E

从骨髓动员需要血管新生

的生理和病理事件作为诱导#如目标组织释放的细胞因子*生

长因子*性激素等'有研究表明#

T,%E

的动员能被粒细胞
$

巨

噬细胞集落刺激因子$

1

=56MOBK

P

7I$/5K=B

J

35

1

IKBOB6

P

$E78/MO5$

786

1

L5K7B=

#

a#$%-@

%或
T̂a@

诱导#并且决定性依赖于内皮

一氧化氮合酶$

I6AB73IO85O687=8KBR8AIE

P

6735EI

#

I.U-

%的激

活#

I.U-

表达于骨髓基质细胞(

4

)

'

\M56

1

等(

G

)利用小鼠后肢

缺血模型证实#基质金属蛋白酶$

/57=8R/I75OOB

J

=B7I865EIE

#

##,E

%#特别是
##,$C

缺陷可能通过降低
T,%E

动员*迁移

功能影响了缺血后血管新生过程'

有关
T,%E

的迁移过程#

]5OI675

等(

C

)证实#基质细胞来源

因子
$'

$

E7=B/5OKIOO$AI=8HIAL5K7B=

#

-W@

%*曲动蛋白*白三烯
*

显著促进了
T,%E

迁移*黏附过程#其中的
-W@$'

"

的受体
%d$

%V$*

高表达于
T,%E

#在促进
T,%E

定向迁移到受损的血管内

皮表面发挥了重要作用'另外#一些药物如他汀#通过激活

"07

"

.U-

途径和上调
##,$&

和
##,$C

表达#可以促进

T,%E

迁移和增殖#并减少
T,%E

凋亡#从而增强
T,%E

功

能(

')

)

'

T,%E

归巢于受损内皮部位的机制仍有待进一步研究'有

研究者分别通过小鼠下肢缺血和心肌梗死模型证实#

'

&

整合

素高表达于
T,%E

表面#通过与其配体血管细胞黏附分子$

86$

7I=KIOOMO5=KIOO5A3IE8B6/BOIKMOI

#

X%"#$'

%#细胞间黏附分子$

H5EKMO5=KIOO5A3IE8B6/BOIKMOI

#

%̂"#

%及纤维蛋白原的相互

作用#介导
T,%E

与血管内皮的黏附过程'这一过程被认为是

T,%E

归巢的关键步骤'当然#

'

&

整合素可能只是在
T,%E

归

巢过程中发挥作用的因子之一#其他参与因素仍需进一步

研究'

A

!

T,%E

在脑梗死中的应用研究

A:@

!

T,%E

对血管作用的相关研究
!

血管病变是脑梗死发生

的病理基础'作为
T,%E

应用于脑梗死治疗的基础课题#

T,%E

对血管的多方面作用一直是研究的重点之一'

A:@:@

!

T,%E

与动脉粥样硬化
!

T,%E

与动脉粥样硬化发生*

发展的关系#可能是复杂的'在动脉硬化病理过程中#单核细

2C'
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卷第
&

期



胞*巨噬细胞和
?

细胞介导内皮损害#被认为是动脉粥样硬化

炎症反应机制的启动因素之一'

T,%E

在修复受损内皮时被

消耗#数量明显下降#造成损害"修复之间的失衡#进一步导致

动脉粥样硬化病程进展和血管事件发生'支持这一观点的是#

在活动性血管炎患者中#

T,%E

很少被发现'但
@5A868

等(

''

)认

为#

T,%E

数量与动脉粥样硬化发生之间的关系并不明显#而

主要与其功能异常有关'另外一个证明
T,%E

参与损伤内皮

修复过程的经典试验是#

&))4

年
a=8IEI

等(

'&

)通过注射
T,%E

到小鼠颈动脉球囊损伤模型#发现
T,%E

存在于损伤后重新覆

盖的内皮'目前认为#

T,%E

修复受损的血管内皮#是通过多方

面的作用(

'4

)

'一方面
T,%E

分化为内皮细胞#直接替换受损

内皮'另一方面#

T,%E

通过旁分泌
a#$%-@

*

T̂a@

*前列环

素
&

$

J

=BE75K

P

KO86

%和增加细胞内环磷酸腺苷发挥血管保护作

用(

'*

)

'但是#目前也有证据表明#

T,%E

可能加速动脉粥样硬

化进展'

aIB=

1

I

等(

'(

)利用载脂蛋白
T

敲除小鼠模型#发现

T,%E

移植加速了粥样斑块的形成'他认为可能的原因是

T,%E

促进了斑块早期血管滋养管网络形成#为炎症细胞到达

正在增生的血管内膜提供了途径#从而促进了这一损害的进

展'

+8M

等(

'4

)进一步研究后认为#

T,%E

可能通过以下
4

方面

促进动脉硬化进展!$

'

%早期
T,%E

的动员或移植可能促进不

适宜的血管生成加速动脉粥样硬化进程&$

&

%血小板黏附于受

损内皮后#能够诱导
T,%E

分化为泡沫细胞&$

4

%

T,%E

可能募

集平滑肌细胞于粥样斑块'因此#

T,%E

在动脉粥样硬化发生*

发展过程中可能存在损害"修复的两面作用#其具体机制仍有

待进一步研究'

A:@:A

!

T,%E

与再内皮化
!

多种危险因素$如缺血缺氧*高血

糖*高脂血等%引起的内环境紊乱#血管内介入手术*支架植入

等#都可直接导致血管内皮损害'

T,%E

定向归巢于内皮损害

部位#并通过分化为成熟内皮细胞实现再内皮化是这一病理过

程重要的修复机制'目前研究较多的是支架植入术后血管的

再内皮化'有研究证实#

T,%E

迁移并增殖#可在支架和邻近模

拟动脉处形成完全内皮化的管腔'进一步的研究通过采用载

有整合素连接环精
$

甘
$

天冬氨酸肽的支架或涂有
%W4*

单抗的

支架来吸引外周血循环的
T,%

#结果均提示
T,%E

可加速损伤

血管的再内皮化#并抑制动脉新生内膜形成'这些试验证明#

覆有
T,%E

的支架可能是促进再内皮化的一条新途径#可能对

预防支架术后再狭窄有重要意义'

A:@:B

!

T,%E

在血管新生$

6IBH5EKMO5=8N578B6

%过程中的重要作

用
!

一般认为#血管新生包括血管生成$

56

1

8B

1

I6IE8E

%和血管

发生$

H5EKMOB

1

I6IE8E

%'血管生成是指由已经存在的主血管内

的静止的内皮细胞被激活开始#冲破管壁基质#迁移*增殖和重

构#以发芽或非发芽方式形成新生血管网'

"E535=5

等(

'

)将

T,%E

注射到动物缺血肢体#并在缺血部位新形成的血管内皮

中发现注射的
T,%E

#表明它们参与了缺血后血管生成过程'

\M

等(

'2

)利用大鼠心肌梗死模型证实#

T,%E

移植促进心肌梗

死区域周围血管生成#且新生血管内皮可发现移植的
T,%E

'

有关新生血管功能的认识目前还不统一'多数人认为#新生血

管可以促进缺血区域周围的血液供应#并利用激光多普勒测量

进行了验证'但是#

Y=I6686

1

等(

'F

)认为#新出芽的血管通透性

较高#可能会有血浆蛋白的渗出#在功能上仅相当于为迁移的

内皮细胞提供通道#早期可能不能形成有效的血流灌注'

血管发生是指中胚层来源的
T,%E

或血管母细胞在原位

进行分化*聚集#形成心脏和大血管的始基以及原始的毛细血

管网'既往的研究认为#成年后主要是以血管生成的方式获得

血管新生'但是#成人骨髓和外周血
T,%E

的发现#挑战了这

一理论'

!M

D

B

等(

'G

)认为#损伤组织可释放多种因子#诱导

T,%E

从骨髓动员并释放到外周血液'

T,%E

被募集到损伤组

织部位后#可进一步分化*增殖*迁移并参与血管的生长#从而

参与出生后血管发生'除了直接参与新生血管结构之外#

W58

等(

'C

)还发现#

T,%E

募集到缺血组织还可通过分泌细胞保护

因子或生长因子(如
T̂a@

*肝细胞生长因子$

\I

J

57BK

P

7I

1

=BQ73L5K7B=

%*

-W@$'

"

等)#促进本地内皮细胞的增殖和迁移'

这种旁分泌作用可能是
T,%E

促进血管新生的一种间接机制'

A:A

!

T,%E

与脑梗死的研究现状及分析

A:A:@

!

T,%E

作为判断脑梗死风险的标志
!

有关
T,%E

与血

管事件风险的联系最初开始于心血管临床研究'在一些前瞻

性研究中#

T,%E

数量被发现与心血管风险相关'

]I=6I=

等(

&)

)随访了
('C

例稳定型冠心病患者共
'&

个月#发现发生心

血管事件的患者#

T,%E

数量$通过流式细胞术和细胞培养计

数%少于未发生心血管事件者'有关
T,%E

的神经血管研究目

前还很有限'有报道在卒中后和稳定期脑血管患者中#快速贴

壁细胞集落数量的下降#对照组是没有血管病者'高龄和脑血

管疾病一般来说都是较低
T,%E

数量的独立相关因素'但这
&

项研究都缺乏严格的实验设计#没有设置年龄的对照组'随后

的进一步研究证实#脑梗死患者急性期和慢性期
T,%E

水平较

正常对照组显著降低'

%3M

等(

&'

)在病因方面进一步分类#发

现动脉粥样硬化性脑梗死患者
T,%E

水平显著低于心源性栓

塞患者'因此#低水平
T,%E

可认为是动脉粥样硬化性脑梗死

的危险因素之一#并可能成为预测脑缺血风险的独立指标'

VBM3O

等(

(

)认为#

T,%E

能否作为判断脑梗死风险的标志#

还需要进一步说明以下问题'$

'

%

T,%E

的定量!细胞培养和流

式细胞术都不是金标准#且
&

种方法测得的结果不能相互换

算'$

&

%

T,%E

数量在脑梗死发生后反应性上升需要一个过程#

因此#

T,%E

数量在稳定期比急性期在风险评价方面更重要'

$

4

%

T,%E

数量与脑梗死事件风险大小之间联系的病理生理机

制还有待进一步阐明'$

*

%不同病因的脑梗死#其发病机理与

血管内皮损害的联系不同'因此#应结合不同病因的脑梗死来

判断其与
T,%E

数量之间的联系'

A:A:A

!

T,%E

移植治疗脑梗死的相关研究
!

T,%E

作为脑梗

死治疗手段的报道多见于动物实验模型'应用于这些实验的

T,%E

#来源包括骨髓*脐带血和外周血等'有研究者利用小鼠

脑梗死模型#发现骨髓来源的
T,%E

参与了血管新生的过程'

进一步的研究还发现
T,%E

的应用改善了血管通透性#促进了

血脑屏障修复#从而减轻了脑水肿'有实验证实#

T,%E

静脉应

用与纹状体立体注射相比#前者更能改善动物梗死模型的长期

功能恢复'在类似的多个实验中#

T,%E

的应用还缩小了脑梗

死体积#并促进了长期神经功能恢复'在进一步的研究中#

@56

等(

&&

)通过对裸鼠大脑中动脉缺血模型移植
T,%E

治疗#证实

-W@$'

信号途径能诱导
T,%E

迁移并在
T,%E

介导的神经保护

中起到了关键的作用'上述研究都说明#

T,%E

应用对脑梗死

有治疗作用'

A:A:B

!

T,%E

移植治疗脑梗死的可能机制
!

目前#推测可能的

作用机制有如下方面'$

'

%诱导血管新生#增加梗死区域脑组

织血流供应#并为神经干细胞通过新生血管迁移到梗死区域提

供通道'$

&

%修复受损的血管内皮#维持血脑屏障的完整性#减

轻梗死区域病理性脑水肿'$

4

%通过旁分沁
T̂a@

等因子#刺

激脑组织内神经干细胞的增殖#从而促进神经功能恢复'

A:A:C

!

T,%E

移植治疗脑梗死存在的问题
!

虽然大多数动物

FC'
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&

期



实验应用
T,%E

移植治疗脑梗死取得了显著的效果#但仍存在

一系列的问题'$

'

%

T,%E

移植后#新生的毛细血管内皮细胞之

间的连接不够紧密#通透性较高#可能加重脑水肿或增加出血

风险'$

&

%

T,%E

及旁分泌的
T̂a@

等促进血管新生#可能导

致局部毛细血管无序生长#成为血管瘤或毛细血管团'$

4

%

T,%E

移植的时机*途径*监测方式还有待进一步的实验验

证(

&

)

'$

*

%目前仍缺乏鉴定
T,%E

的特异性表面标志#与之较

易混淆的单核
b

巨噬细胞可能促进动脉粥样硬化斑块的形成#

而造血干细胞也可能增加水肿和出血风险'

A:A:O

!

T,%E

移植治疗脑梗死的研究方向
!

未来可能在如下

方面进一步研究以促进
T,%E

的治疗应用'$

'

%可通过在分子

水平上调治疗性的特征#如上调
T,%E

黏附于受损部位血管内

皮的有关因子#个性化应用
T,%E

#增强
T,%E

治疗作用'$

&

%

转基因技术应用于
T,%E

治疗也是一个方向'应用转基因

T,%E

作为基因治疗的载体#这种细胞能在新生血管部位保持

较长时间活性#并能在局部过表达一些血管生成因子或神经营

养因子#增强其血管生成或神经保护作用'

B

!

结
!!

论

目前#有关
T,%E

生物学特征及
T,%E

移植治疗脑梗死的

研究仍处于初期'它可能在脑梗死治疗方面开启一条新的有

意义的途径'当然#

T,%E

在脑梗死后血脑屏障修复*血管新生

和神经发生过程中的重要性不应被过分强调'将来
T,%E

研

究应该着力于确立
T,%E

特异性标志#并进一步应用转基因

T,%E

治疗'
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