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内皮祖细胞
!

赵! 瑛

（重庆师范大学 生命科学学院，重庆 +###+D）

摘! 要：内皮祖细胞参与胚胎期原始血管网的形成。但近年的研究证实，内皮祖细胞参与出生后的内皮修复和血管

新生过程，提示内皮祖细胞在血管再生和心血管疾病治疗中具有很好的应用前景。目前，确定内皮祖细胞还没有一

个统一的标准，相对认可为内皮祖细胞的是含 4&*+、4&%**、EFGH% 等标志的阳性细胞。在正常情况下，外周血中

AI4 数量很低。本文侧重综述了 AI4= 的表型、鉴定、分离培养、数量。
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! ! 血管的发育不仅涉及从已存在的血管长出新毛

细血管的过程（ 血管生成，1068-6’0’=8=），也涉及中

胚层来源的成血管细胞（1068-O21=>=）或内皮祖细胞

（’0B->5’2812 P/-6’08>-/ (’22=，AI4=）分化成为成熟内

皮细胞（’0B->5’2812 (’22=，A4=）从头形成原始血管网

的过程（血管发生，<1=(.2H-6’0’=8=）。过去人们一直

认为血管生成是出生后新血管形成的惟一方式。但

近年的研究发现：在出生后的血管形成过程中，也有

骨髓来源的 AI4= 分化参与，故称为出生后的血管

发生（P-=>01>12 <1=(.2-6’0’=8=）。这一现象自发现之

日即引起极大关注，不仅是 AI4= 参与了缺血组织

的新血管形成，也因为 AI4= 可作为心血管疾病危

险因子的临床判定。本文侧重综述了 AI4= 的表

型、鉴定、分离培养、数量。

%! AI4= 的表型特征

尽管对早期 AI4= 向 A4= 的精确分化途径还不

清楚，但目前认为，AI4= 区别于成熟 A4= 的主要表

面标志是 4&%**［%，"］，即 M&%**，它是一个新发现的

造血干 U 祖细胞的表面标志，由一条长 K$V 个氨基酸

的多肽链组成的糖蛋白抗原，分子量为 %"#W&1，含 V
个跨膜区，9 端位于细胞外，4 端位于细胞内，但其

功 能 尚 不 清 楚。 4&%** L U 4&*+ L U CAXEJH" L 、

4&*+ L U CAXEJH" L 、4&*+ L 细胞在体外培养时能分

化为成熟的 A4=，且在动物缺血模型中，若使用这些

细胞有助于新血管形成［* Y V］。由于造血干细胞也表

达这些表面标志，因此有研究者认为这些细胞应该

是成血H血管干细胞（5’:1068-O21=>），一个既能形成
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内皮细胞又能形成造血细胞的双潜能干细胞。!"#
$%&’ 等［(］采 用 集 落 分 析 证 明，骨 髓 和 脐 血 来 源 的

)*+, - . /0123#4 - 细胞群在不同培养液中培养时，

或能 形 成 造 血 集 落，或 能 形 成 内 皮 集 落，说 明 在

)*+, - . /0123#4 - 细胞群中包含有成血#血管干细

胞。

3"5"& 等［6］研究显示内皮祖细胞的另一来源是

骨髓中的 )*+,# . /0#789:";’<# . /0123#4 - . )*=++ -

多能性成体祖细胞（>?$@’A%@"<@ 89?$@ A;%B"<’@%; 7"$$，
CD!)），这 些 细 胞 在 体 外 可 培 养 EF 代 以 上，在

/012 作用下能分化为 )*+, - . /0#789:";’< - . /01#
23#4 - 0!)&，并能继续分化为表达 )*+= . )*+( . GH2
的成熟 0)&。在基质胶中可形成像血管样的结构。

来源于骨髓［E］和其它组织［I］的 J! 细胞（ &’9" A%A?#
$8@’%<）也 包 含 有 造 血 干 细 胞 和 0!)&。据 最 新 报

道［=F］，具有胚胎干细胞标志（K8<%B - 、L7@#, - ）和功

能的 )*=, - /0123#4 - )*+,$%M细胞亚群可能才是循

环早期 0!)& 的主要来源。

4N 0!)& 的鉴定

（=） 从 0!)& 表 面 分 子 标 志 上 予 以 鉴 定

)*+, - . /0123#4 - 、)*+, - . /0123#4 - . )*=++ - 阳

性的细胞即可确定为 0!)&。
（4）从 0!)& 生物学特性上予以鉴定 0!)& 可

摄取乙酰化低密度脂蛋白（ 87O*O）并与荆豆凝集

素#=（P0D#=）反应，故可将 0!)& 与 *’$#87 O*O 在一

定条件下孵育，再与 2QR)#P0D#= 反应，在倒置荧光

显微镜下 *’$#87 O*O 呈红色荧光，2QR)#P0D#= 呈绿

色荧光，出现这种双阳性荧光的细胞即可鉴定为

0!)&［==，=4］。但也有在此基础上，用流式细胞仪进一

步鉴定 0!)& 的报道［=+］。

（+）体外血管生成模型说明所获细胞可直接参

与血管新生，间接证明是 0!)&。Q<B;8> 等［=,］根据

干 . 祖细胞具有自我更新的基本特性，采用类似于造

血细胞系的分类方法，首次提出用增殖和集落形成

能力来鉴定 0!)&。该 谱 系 分 为 四 级：S!!#0)2)&
（:’B: A;%$’T";8@’G" A%@"<@’8$#"<9%@:"$’8$ 7%$%<5#T%;>’<B
7"$$&）为高扩增潜能的内皮集落形成大细胞群，当它

们再次以单细胞种植时，能形成第二、第三次集落，

仍然保持高水平的端粒酶活性，脐带血来源 0!)&
可群 体 倍 增 =FF 倍 以 上 即 属 于 S!!#0!)&。O!!#
0)2)&（ $%M A;%$’T";8@’G" A%@"<@’8$#"<9%@:"$’8$ 7%$%<5#
T%;>’<B 7"$$& ）为低扩增潜能的内皮集落形成细胞

群，每个集落约含有 UF 个以上的细胞，当它们再次

被种植时，尽管不能形成第二次集落，但能形成内皮

细胞 簇（ "<9%@:"$’8$ 7"$$ 7$?&@";&，0) 7$?&@";&）。0)
7$?&@";& 所含细胞低于 UF 个，但这些细胞较 S!!#
0)2)& 和 O!!#0)2)& 大，且已显示内皮细胞的分化

特性。最后为终端分化的成熟内皮细胞。

+N 0!)& 的数量

由于无统一的分离培养程序和对 0!)& 的鉴

定。因此，将不同研究者的结果进行比较是很困难

的。尽管成年后 0!)& 主要分布于骨髓，但 V8$W8
等［=U］指 出 0!)&（/0123#4 - . /0#789:";’< - . )*+, - ）

在外周血中是 + FFF X U FFF 个 . >O，但 !"’7:"G［=(］估

计 0!)&（)*+, - . /0123#4 - . )*=++ - ）是 6F X 4=F
个 . >O。C?;%:8;8［=(］指出脐血 CK)& 中的 )*+, - 细

胞密度是成人外周血的 =F 倍以上，与外周血相比，

脐血中 CK)& 在培养时能产生更多的 0!)&。但可

确定的是雌激素、运动、心肌梗塞、血管损伤、充血性

心力衰竭、SC1#)%D 还原酶抑制剂、/012、0!L、1#
)J2、!Q12、胚胎发育（脐血）能使 0!)& 的数量增加，

而缺血性心血管疾病的危险因子（ 如抽烟、家族史、

高血压）、肢体缺血、!型糖尿病、镰状细胞性贫血、

内毒素、立克次体感染会导致 0!)& 的减少［=6］。令

人有趣的是 0!)&（)*+, - . /0123#4 - . )*=++ - ）数

量在"、!级慢性心力衰竭是增加，而#、$级慢性

心力衰竭则是减少［=E］。

,N 0!)& 的分离和培养

绝大多数体外培养研究主要集中在如何改进

0!)& 分化为成熟内皮细胞的培养条件上。因而，目

前并没有在体外分离培养 0!)& 的标准程序。最普

遍采用的是，将骨髓或外周血经淋巴细胞分离液分

离后，直接或再通过磁珠分选后的细胞放入经 2K、

明胶或胶原"裱衬的塑料培养瓶中，培养液为添加

2)J、/012、Q12#=、212#Y、012 的 0ZC 或 C=II。培

养时间因研究者不同而异。

UN 问题与展望

综上所述，尽管 0!)& 在血管再生和心血管疾

病治疗方面具有很好的应用前景，但还有许多基础

性和应用性的问题尚待解决。（=）0!)& 的起源？

（4）精确的表型？（+）分离培养的标准程序？（,）外

周血中 0!)& 的 数 量？（U）使 用 0!)& 的 安 全 性？
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（!）不同来源的 "#$% 是否具有相同的治疗潜力？

尽管需要解决的问题很多，但相信随着研究的深入，

用 "#$% 治疗疾病将会在血管生物学领域发挥巨大

作用。
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