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血管外膜原位干 /祖细胞研究现状及进展
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[摘摇 要] 摇 传统的观点认为血管外膜作为疏松结缔组织,包含了成纤维细胞、炎症细胞,滋养血管、神经末梢等,仅
主要起到支撑、营养血管的作用。 然而,近年越来越多的证据表明血管外膜中存在原位干 / 祖细胞。 在病理情况

下,这些血管壁原位干 / 祖细胞分化为内皮细胞或平滑肌细胞,从而参与动脉粥样硬化的进展、血管损伤后的修复

与重构等。 本文将对血管外膜原位干 / 祖细胞的研究现状及进展作一综述。
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Research Status and Progress of Resident Stem / Progenitor Cells in Adventitia
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[ABSTRACT] 摇 Traditionally, the tunica adventitia has been regarded as loose connective tissue, which was composed of
fibroblasts, inflammatory cells, vasa vasorum, nerve endings and so on. 摇 It mainly functioned as supportive tissue and
supplied nutrition to the vessel wall. 摇 Recently, accumulating data suggested that stem / progenitor cells were present in the
adventitia. 摇 Under pathological conditions, resident stem / progenitor cells in the adventitia could differentiate into endothe鄄
lial cells or smooth muscle cells, which were involved in atherosclerosis, vascular repair and remolding. 摇 This article
briefly reviews the research status and advancement of stem / progenitors in adventitia.

摇 摇 许多年来,人们认为外膜作为血管壁最外层的

疏松结缔组织,包含了成纤维细胞、炎症细胞,滋养

血管、末梢神经等,仅主要起到支撑血管、为管壁提

供营养物质的作用。 然而,新近的研究发现外膜中

存在丰富的原位干 /祖细胞( resident stem / progenitor
cell)。 各种动脉损伤时,原位干 /祖细胞通常首先

被激活进而影响血管壁的结构和张力[1]。 比如,动
脉粥样硬化时往往伴随血管内皮损伤、脂质沉积、
炎症细胞浸润、细胞坏死凋亡等,这些血管壁的原

位干 /祖细胞可参与内皮的修复、血管再生、免疫调

节作用等[2]。 经皮冠状动脉腔内成形术(percutane鄄
ous transluminal coronary angioplasty,PTCA)后的血

管再狭窄中,外膜成纤维细胞( fibroblast)通常被首

先激活,并发生增殖、迁移,分化为肌成纤维细胞

(myofibroblast,MF),参与新生内膜的形成和血管壁

的重构[3,4]。 本文主要对外膜的胚胎发育,外膜存

在原位干 /祖细胞的证据及可能使这些干 /祖细胞

分化的信号通路做一综述。

1摇 外膜的胚胎发育

血管壁有 3 层结构,分别为内膜、中膜和外膜。
内膜由内弹力层和中膜隔开,是紧密排列的单层极

化的内皮细胞(endothelial cell,EC),可调节血管紧

张性并提供抗血栓形成的表面。 中膜由大量排列

规则的血管平滑肌细胞 ( vascular smooth muscle
cell,VSMC)构成,并由外弹力层和外膜分开。 和内

膜、中膜不同,作为血管壁最外层的外膜,组织结构

相对疏松,且和周围的脂肪组织及结缔组织缺乏明

确的界限。 目前的研究主要集中在血管胚胎发育的
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早期阶段如血管的形成,而对晚期阶段尤其是血管外

膜的发育所知甚少。 新生血管的形成包括两种形式:
一种称为血管形成(vasculargenesis),如大的血管主

动脉弓、腹主动脉等由血管形成,即成血管干细胞

(angioblast)原位分化为 EC 并形成原始新生血管;另
一种称为血管新生(angiogenesis),其他的动脉则通过

血管新生形成,即在已存在的血管上以出芽、增殖等

方式形成毛细血管丛[5]。 EC 形成后,局部的间充质

细胞迁移并分化为平滑肌细胞参与形成血管中膜。
VSMC 的增殖和分化伴随着细胞外基质成分及弹性

纤维的产生,随着血管发育成熟,出现外膜。

2摇 外膜干 /祖细胞的构成

2郾 1摇 成纤维细胞

摇 摇 血管外膜是包含多种细胞、成份复杂的组织,
主要有玉型胶原、蛋白多糖等细胞外成分,及散在

分布的成纤维细胞、少量的巨噬细胞、淋巴细胞、肥
大细胞,滋养血管(主要出现在大的动脉壁,为管壁

提供营养)、无髓鞘神经末梢等。 成纤维细胞作为

外膜的主要细胞已被证实可在多种因素的刺激下

发生增殖、迁移并分化为 MF。 Shi 等[6] 在猪的冠状

动脉内皮损伤模型中,发现用 5鄄溴鄄2鄄脱氧尿嘧啶核

苷(5鄄bromo鄄2鄄deoxyuridine,BrdU)标记的外膜成纤

维细胞早于内膜细胞和中膜细胞首先被激活,其增

殖在 3 天内达到最大,7 天后这些细胞获得了 MF 的

表面标志 琢 平滑肌肌动蛋白(琢鄄smooth muscle ac鄄
tin,琢鄄SMA),并出现在新生内膜中,占新生内膜细

胞数量的 76% 依19% ,而且参与新生内膜的形成和

血管重构。 由成纤维细胞分化的 MF 和中膜 VSMC
并不相同,因为 MF 并不表达平滑肌肌凝蛋白

(smooth muscle myosin,SMM)、结蛋白(desmin),因
此可以和中膜的 VSMC 区别[7]。 之后,Li 等[8] 将 茁
半乳糖苷酶(LacZ)基因标记的外膜成纤维细胞预

先种植大鼠颈动脉外膜中,然后用球囊损伤大鼠一

侧颈动脉,观察到第 7 天被标记的成纤维细胞已迁

移至内膜,从而为外膜成纤维细胞的迁移、分化提

供了直接证据。 因此,外膜成纤维细胞也被认为是

具有分化为 MF 潜能的祖细胞[9]。
2郾 2摇 Sca + 细胞

如上所述,新近的研究发现外膜中存在丰富的

原位干 /祖细胞。 2004 年, Hu 等[10] 最早报道在

ApoE 基因敲除的小鼠中,主动脉根部血管外膜存在

干 /祖细胞,占全部细胞比例的 2% ~ 5% 。 免疫组

织化学法检测到了一系列的干细胞表面标志如 Sca鄄

1、C鄄kit、CD34、Flk鄄1,但缺乏胚胎干细胞的特异性标

志 SSEA鄄1 ( stage鄄specific embryonic antigen鄄1)。 体

外条件下,Sca鄄1 + 细胞在血小板源性生长因子 BB
型(platelet鄄derived growth factor鄄BB,PDGF鄄BB)的刺

激下可以分化为 VSMC。 然后,Hu 等人将载有 LacZ
基因的 Sca鄄1 + 细胞种植在 ApoE 基因敲除小鼠移植

静脉的外膜,发现 茁 半乳糖阳性的细胞出现在移植

静脉内膜的粥样硬化病变中。 2006 年,Zengin 等[11]

发现在成年人血管壁 VSMC 和外膜之间存在特定区

域,他 们 称 之 为 “ 血 管 源 性 区 域 ( vasculogenic
zone)冶,并认为该区域存在的干细胞是出生后血管

新生的来源。 例如,CD34 + / CD31 - 的内皮祖细胞

(endothelial progenitor cell,EPC)可以分化为成熟的

EC,从而参与出生后血管的形成。 2008 年,Passman
等[12] 在外膜和中膜的交界处发现了 Shh ( sonic
hedgehog)蛋白结构域,Shh 基因敲除的小鼠主动脉

根部外膜 Sca + 细胞数量明显减少。 这些 Sca + 细胞

在体内并不表达 VSMC 表面标志,但却表达向

VSMC 分化的转录因子包括血清反应因子( serum
response factor,SRF)和 Myocardin 家族成员,并且在

体外很容易分化成 VSMC 样细胞。 因此,Shh 可能

在维持外膜 VSMC 祖细胞起了重要作用。 最近,科
学家发现位于血管壁 Sca鄄1 + / PDGFR鄄琢 - ( platelet鄄
derived growth factor receptor鄄琢)细胞具有向成骨细

胞和破骨细胞双向分化的潜能,Sca鄄1 + / PDGFR鄄琢 +

细胞却只有向成骨细胞分化的潜能,而 Sca鄄1 + /
PDGFR鄄琢 - 细胞可以显著加重 ApoE 基因敲除小鼠

动脉粥样硬化斑块的钙化[13]。
2郾 3摇 间充质干细胞

有多个研究报道了血管外膜存在间充质干细

胞 ( mesenchymal stem cell, MSC)。 2007 年, Pas鄄
quinelli 等[14]从胸主动脉中膜与外膜交界处分离出

了表达间充质细胞标志 CD44、CD90、CD105 的祖细

胞,这些细胞可在体外分化为 EC。 2008 年,Hoshino
等[15]培养肺动脉来源的人类血管外膜成纤维细胞

(human vascular adventitial fibroblast,hVAF),发现它

们表达波形蛋白 ( vimentin )、 玉 型胶原、 CD29、
CD44、CD105 等,但并不表达造血干细胞( hemato鄄
poietic stem cell,HSC)和 EC 的表面标志。 在适当

的培养条件下,hVAF 具有脂源性、骨源性和肌源性

分化潜能。 2010 年,Campagnolo 等[16] 从人类的大

隐静脉外膜滋养血管附近分离出了 CD34 + / CD31 -

的细胞,他们称之为大隐静脉来源的祖细胞(saphe鄄
nous vein鄄derived progenitor cell,SVP)。 在含血清的

培养基中 SVP 可表达间充质细胞的表面抗原,并展
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示了克隆源性和多向分化潜能。 在培养皿中,SVP
可整合入由 EC 形成的血管网中并通过旁分泌机制

促进血管新生;在体内,肌内注射这些细胞给小鼠

缺血的下肢,新生血管的形成明显增加。 同样,Fang
等[17] 从人类胎儿的主动脉壁分离出 CD105 + /
CD34 - / Flk鄄1 + 细胞,这些细胞在血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)的诱导下

可分化为 EC, 在 PDGF鄄BB 的诱导下可分化为

VSMC,同时这些细胞也具有脂源性和骨源性分化

潜能。 已有许多研究证实这些间充质干细胞具有

多向分化潜能,未来这些细胞很可能在治疗血管疾

病中发挥重要作用[18]。
2郾 4摇 周细胞

周细胞(pericytes)又称壁细胞,是一种扁平而

有突起的细胞,其突起以楔样穿插于 EC 之间,并和

EC 一起构成微血管和组织间隙的屏障。 周细胞可

以表达胞内蛋白如结蛋白、平滑肌肌球蛋白,细胞

表面蛋白如高分子量黑色素瘤抗原[high molecular
weight melanoma antigen,HMW鄄MMA;在小鼠称之为

NG鄄2(nerve / glial angiten)]、血小板源性生长因子 茁
受体( platelet鄄derived growth factor receptor鄄茁,PDG鄄
FR鄄茁) [19]。 近年来,人们发现周细胞也存在于血管
外膜组织。 Howson 等[20]从大鼠的主动脉壁分离出

非内皮的间充质细胞,在含有碱性成纤维细胞生长

因子(basic fibroblast growth factor,bFGF)的无血清

培养基悬液中可形成球形的细胞克隆。 这些细胞

表达 CD34 和 Tie鄄2, 但并不表达 EC 表面标志

CD31、内皮型一氧化氮合酶(endothelial nitric oxide
synthase,eNOS)和 VSMC 表面标志 琢鄄SMA。 重要的

是,它们也表达 NG鄄2、结蛋白、PDGFR,而这些都是

周细胞的特征。 这表明血管壁存在具有向周细胞

分化潜能的原始细胞。 Campagnolo 等[16] 从人类大

隐静脉分离出的 SVP 也可以分化为周细胞样的细

胞,并可以和 EC 形成血管网。 有人认为周细胞可

以看做是 EC 另一种形式的祖细胞,并参与局部的

血管新生,如动脉粥样斑块中新生血管的形成[21]。
此外,周细胞还参与动脉粥样硬化晚期钙化的形

成[22,23]。 在体外培养条件下,周细胞展示了干细胞

样的细胞表型,具有干细胞的表面抗原和增殖能

力,并有向骨质、软骨及脂肪组织分化的能力,从而

参与血管的钙化。

3摇 外膜干 /祖细胞向血管方向的分化

3. 1摇 外膜干 /祖细胞向内皮细胞的分化

摇 摇 如上述,多个研究表明血管壁的原位干 /祖细

胞可分化为 EC,但其分化机制并不清楚。 Ingram
等[24]的研究证明血管壁和循环中的 EPC 有相似的

克隆源性和分化潜能。 有证据表明 Flk鄄1 + 和 Sca +

的细胞是来自干细胞的 EPC [25]。 事实上,VEGF 和

其受体 Flk鄄1 在 EPC 的分化中均起了重要作用。
Flk鄄1 是血管母细胞前体的早期标志,尤其标志着在

鼠类发育中能迁移至胚外卵黄囊而形成血管丛的

细胞亚群,缺少 VEGF 或 Flk鄄1 基因均可导致胚胎

发育中的血管形成障碍[26,27]。 Flk鄄1 细胞内结构域

的磷酸化和其与磷脂酶 C酌鄄1 ( phospholipase C酌鄄1,
PLC酌鄄1)、磷脂酰肌醇 3鄄激酶(phosphatidyl inositol 3鄄
kinase,PI3K)的相互作用对 Flk + 祖细胞的存活及向

EC 的分化起了重要作用[28]。 而 PI3K / Akt 信号通

路是细胞内重要的信号转导通路,通过影响下游多

种分子的活化状态,发挥着促进细胞增殖、分化的

关键作用[29]。 最近的研究表明组蛋白去乙酰化酶

3(histone deacetylase鄄3,HDAC鄄3)也参与了 Akt 的磷

酸化,在 VEGF 诱导的 EPC 分化中起了重要作

用[30]。 进一步的研究表明,Akt 和 HDAC鄄3 的相互

作用对于维持 Akt 活性的基础水平也至关重要,而
且 HDAC鄄3 短暂的高表达可导致 Akt 磷酸化水平和

激酶活性的升高[31]。 总的来说,VEGF 通过 VEGF
受体鄄PI3K鄄HDAC鄄3 / Akt 途径可启动 EPC 的分化。
3郾 2摇 外膜干 /祖细胞向平滑肌细胞的分化

既往研究表明多个信号通路参与了干 /祖细胞

向血管 VSMC 方向的分化[32]。 目前较为明确的是

郁型胶原、 PDGF、 转化生长因子 茁 ( transforming
growth factor鄄茁,TGF鄄茁)在 Sca + 祖细胞向 VSMC 分

化中起了重要作用。 大部分关于平滑肌祖细胞分

化的研究强调了郁型胶原和整合素 琢1、茁1、琢5 的相

互作用[33]。 当郁型胶原和平滑肌祖细胞表面的受

体——整合素 琢1、茁1、琢5 结合后,其他的信号如

PDGF、 TGF鄄茁 对 于 分 化 信 号 的 启 动 也 是 必 要

的[34鄄36]。 然后,位于细胞内的 NADPH 氧化酶 4
(NADPH oxidase鄄4,Nox鄄4)被激活,激活的 Nox4 可

以产生活性氧簇 ( reactive oxygen species, ROS)。
Nox4 来源的 ROS 可上调 SRF 的基因转录和蛋白质

表达,从而使激活的 SRF 从胞浆内转移至细胞

核[37]。 SRF 结合平滑肌特异性基因启动子区域的

CArG 元件,激活 Myocardin 和其他转录因子,调节

VSMC 的分化[38]。 此外 Margariti 等[39] 的研究证实

HDAC鄄7 也可以介导 VSMC 的分化。 在 PDGF 的刺

激下,HDAC鄄7 经过剪切主要定位于细胞核,在核质

中和 SRF 高度结合。 剪切过的 HDAC鄄7 还可以修

饰 SRF,增强其与平滑肌基因启动子和转录因子
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Myocardin 的结合。 最近,人们发现核转录因子 Nrf3
也可以直接结合 VSMC 分化的启动子[40]。 高表达

的 Nrf3 可以增强 SRF 与平滑肌细胞基因启动子的

结合,而且还可以通过上调 NADPH 氧化酶的表达

来增加 ROS 的产生。 因此,TGF鄄茁 / PDGF鄄BB /整合

素鄄Nox4 / HDAC鄄7鄄SRF / Myocardin 信号通路参与了

VSMC 的分化。

4摇 问题与展望

总的来说,最近的研究表明了血管外膜存在干

/祖细胞,这些血管前体细胞既有向 EC 分化参与新

生血管形成的潜能,也有向 VSMC 分化聚集在内膜

下的潜能。 介导向 EC 分化的信号通路主要是

VEGF 受体鄄PI3K鄄HDAC鄄3 / Akt 途径;介导向 VSMC
分化的主要是整合素 / 郁型胶原、PDGF、TGF 及它们

激活的下游信号和 SRF / Myocardin 转录因子。 所有

的证据表明存在于外膜的干 /祖细胞可能在动脉粥

样硬化、血管重构中起了直接或间接的作用,然而

我们也应认识到没有已知的特异性 EC 或 VSMC 前

体细胞的分子标志。 研究者们称这些细胞为干 /祖
细胞是基于几种细胞标志的综合(比如 Sca鄄1、C鄄
kit、CD34、Flk鄄1),没有任何一个是特异性的血管祖

细胞表面标志。
在我们明白这些干 /祖细胞的潜在作用前,我

们仍面临一系列的问题和挑战。 比如,我们怎样证

明这些干 /祖细胞是存在于血管壁而不是短暂停留

在血管壁? 这些原位的干 /祖可能的来源是什么?
从成年人的主动脉壁分离的干 /祖细胞是不是胚胎

主动脉壁干细胞的延伸? 它们是不是在发育阶段

就存在,在成年后需要时被激活? 如果我们能够回

答这些问题,我们就可以控制这些干 /祖细胞迁移

至内膜从而减缓动脉粥样硬化。 在未来,这些原位

干 /祖细胞很有可能成为治疗动脉粥样硬化或 PT鄄
CA 术后血管再狭窄的新靶点。
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