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[摘　 要] 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病(CHD)病理特征为不稳定粥样硬化斑块破裂或糜烂基础上血小板聚集、
并发血栓形成、冠状动脉痉挛收缩、微血管栓塞导致急性或亚急性心肌供氧的减少和缺血加重,有研究表明冠状静

脉可向冠状动脉转化。 本文综述了血管生成的分类、冠状静脉向动脉转化的过程、冠状静脉向动脉转化的临床意

义和潜在治疗靶点的探索,为今后冠状动脉再生提供治疗依据。
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[ABSTRACT]　 The pathological characteristic of coronary heart disease (CHD) is rupture or erosion of atherosclerotic
plaques of coronary artery which induces platelet aggregation, thrombosis, coronary artery spasm,microvascular embolism.
They cause acute or subacute hypoxia or ischemia of myocardium. 　 Studies show that coronary arterial endothelial cells can
differentiate from venous endothelial cells. 　 This review illustrates the classification of angiogenesis , the process of differ-
entiation and clinical significance of coronary venous endothelial cells to arterial endothelial cells and the exploration of po-
tential therapeutic targets. 　 It aimed at providing reference for the future coronary angiogenesis.

　 　 冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronary heart dis-
ease,CHD)是引起人类死亡的主要疾病之一,目前

每年有大量患者接受药物治疗、血管介入或冠状动

脉搭桥手术;因此,探索心肌缺血后血管新生以及

组织修复的机制将有助于为临床提供新的治疗潜

能。 以往普遍认为心外膜的前体细胞由于具有向

心肌深层扩散及分化的能力形成了冠状动脉内皮

的主要来源[1];然而,近年来发现冠状动脉起源于

静脉窦的静脉内皮出芽生长,当静脉内皮细胞移行

到心肌间时会发生去分化;心肌间的静脉细胞分别

转化为动脉和毛细血管,而留在表面的细胞再分化

成静脉[2]。 这些结果表明,一些已经分化的静脉细

胞仍然保持发育可塑性,而位置特异性的心脏局部

微环境信号能够触发它们的去分化和转化为冠状

动脉、毛细血管或者再次分化为静脉。 深入理解这

种新的细胞分化重组过程以及明确位置特异性的

调节分化的内源性信号,对于心脏血运重建具有重

大的意义。 本文综述了近年来静脉内皮细胞再分

化为动脉内皮细胞的机制,为今后的冠状动脉再生

治疗提供依据。

1　 血管生成的分类

组织的血管化过程就是血管丛向动脉、静脉或

者毛细血管分化的过程,在器官特异性和其内部环

境共同作用下,诱导血管床向动脉或者静脉进行重
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塑,这一过程需要细胞增殖、迁移、管腔形成等多种

不同的细胞行为紧密协调,而出芽生长是最初的细

胞事件[3]。 有研究利用动脉环出芽分析及细胞示

踪方法观察了出芽生长期间内皮细胞的迁移动力

学,发现内皮细胞在延长的分支上具有更高的活

性[4];在顶端位置形成了内皮细胞与尖端细胞并存

的混合细胞群,内皮细胞通过向顶端生长来抑制已

经形成的尖端细胞,其结果是在促进血管新生的同

时又防止了过度生长[5],这种平衡关系对于调控血

管新生的出芽生长非常重要。 在静脉芽的迁移过

程中,心脏局部微环境的信号诱导了血管生成、去
分化并逐步转化为冠状动脉、毛细血管或维持静脉

表型;但是确切的机制尚不清楚。

2　 冠状静脉向动脉转化的过程

冠状动脉发育和再生始终是研究的热点,早期

研究表明冠状动脉萌芽于主动脉[6-9];然而,通过鸡-
鹌鹑嵌合体的实验发现冠状动脉起源于胚胎中的

一种短暂结构-心外膜原,心外膜原与发育中的心脏

接触 并 扩 散, 形 成 心 外 膜 和 部 分 心 脏 内 部 结

构[10-11];因此形成了当前普遍观点:冠状动脉来源

于心外膜原,经过上皮细胞-间充质细胞转化,分化

为内皮前体细胞,经过再次诱导和组装后形成内皮

细胞[12]。 最近通过小鼠谱系追踪实验表明,尽管心

外膜原可形成间充质细胞和血管平滑肌细胞,但如

果局部存在冠状动脉内皮细胞,心外膜原向内皮细

胞的分化能力大大降低[13-16]。 进一步研究发现,冠
状动脉内皮主要来源是静脉窦的静脉内皮细胞再

分化:静脉窦是位于胚胎心脏流入部位内皮衬里的

腔[2],在巨头鲸经典胚胎学研究中,已经确定静脉

窦是心脏最早出现血管的部位[17],在小鼠中也已经

证实未分化的冠状动脉血管网与静脉窦相连[18],静
脉细胞在心肌间出芽生长,然后去分化并扩散形成

冠状丛,随后再分化并重塑成冠状动脉、毛细血管

和静脉;次要来源是心内膜:静脉细胞首先形成孤

立的“细胞岛”,然后在室间隔附近连接成冠状血管

丛,进一步发生再分化。 一位因急性冠状动脉综合

征而行心脏隐静脉移植的患者,静脉血管在光学相

干断 层 成 像 术 下 ( optical coherence tomography,
OCT)呈现动脉化的三层血管壁结构,伴内膜血栓形

成,与以往推测内膜形成的现象不同[19]。 综上,关
于冠状动脉的起源研究较多:主动脉、心外膜原、冠
状静脉窦、心内膜原、移植后静脉动脉化等。

3　 冠状静脉向动脉转化的调控机制

3. 1　 COUP-TF2 介导的调控机制

单细胞 RNA 测序可以描述单个细胞基因转录

的动态转变,有研究将单细胞 RNA 测序数据库按照

连续变量或者离散变量进行分类来确定与发育相

关的转录,通过静脉窦细胞向冠状动脉表型转化的

数据计算分析以及体内实验,发现即使在部分细胞

群落跨过转录阈值形成前动脉之前,小鼠的静脉窦

细胞仍然始终发生着向动脉的转化,并不断产生前-
动脉状态的细胞群落,并最终形成了冠状动脉;而
阻断前动脉细胞的形成能够抑制动脉新生。 在冠

状动脉血流形成之前,在不成熟的冠状血管丛内的

前-动脉细胞已经能够表达成熟动脉的标志物,并伴

有细胞周期减慢。 虽然 COUP-TF2 是导致静脉形成

的主要基因,但是 COUP-TF2 维持静脉表型并抑制

向动脉分化的机制尚不清楚;单细胞测序发现

COUP-TF2 并不能促进内皮细胞向静脉分化,也不

能抑制动脉表型的基因表达;COUP-TF2 是通过抑

制前动脉细胞形成(通过促进细胞循环基因表达抑

制血管丛内的静脉细胞克服转录阈值向前动脉细

胞转化)来抑制成熟动脉的形成,一旦前动脉细胞

形成,COUP-TF2 并不发挥作用[20]。 因此,COUP-
TF2 是通过抑制静脉细胞周期基因来发挥功能,这
一过程并不依赖于血液灌注。
3. 2　 趋化因子梯度介导的调控机制

组织的血管化过程就是血管丛向动脉、静脉或

者毛细血管分化的过程。 趋化因子能够为白细胞、
内皮细胞、内胚层细胞、生殖细胞和神经细胞等多

种细胞通过提供梯度或激活整合素信号提供迁移

的位置信息[21]。 有研究在斑马鱼鳍模型上分析了

血管丛形成和重塑过程中内皮细胞的迁移,发现生

长中的血管内皮细胞最初通过出芽的方式迁移到

无血管区域,这一细胞行为与血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor,VEGF)的信号转

导相关:鳍再生过程中出现 VEGF-A mRNA 表达,并
且抑制 VEGF 信号传导能够消除鳍血管的生长[22]。
在小鼠视网膜的研究还发现,VEGF 可诱导尖端细

胞特异性基因表达,如 Notch 配体 DLL4 和趋化因子

受体 CXCR4,同时其配体在中心区域高表达,因此

CXCR4 阳性的内皮细胞改变了原来的运动方向而

向中心迁移,并向动脉形态分化[23-26];当 CXCR4 发

生突变后,内皮细胞不再向中心迁移,而是继续向

无血管区域的方向迁移。 说明作为引导信号的梯

度差异会诱导尖端细胞的迁移方向,因此,CXCR4
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的梯度分布对于血管生长方向平衡方面发挥重要

作用。 目前认为趋化因子梯度形成的机制可能有

以下方面:①趋化因子受体 CXCR7 在周围组织中充

当“诱饵”,使目标趋化因子的浓度下降[27];②迁移

的组织可以自我生成趋化因子梯度[28-29]。
3. 3　 血液灌注介导的调控机制

在小鼠心脏胚胎发育过程中,来源于窦静脉的

静脉内皮细胞通过出芽方式迁移到不成熟的冠状

血管丛,与来源于心内膜的静脉内皮细胞一起,分
别重塑为动脉、静脉或者毛细血管[30-31]。 但是当血

管丛与主动脉连接之前,由于冠状血管丛缺乏血液

灌注,虽然有动脉的标志物表达,但是并不能产生

动脉形态的血管,说明血液灌注启动并加速了动脉

成熟[32-34]。 然而,由于仅能检测有限的分子标志物

以及不同的细胞群落均发生了大量的细胞转录,在
冠状血管新生过程中描述进一步转化机制非常

困难。
上述研究是在体外进行的,因此缺乏动脉-静脉

分化后形成的血管丛对组织灌注效果的直接证据;
而体内血管丛成像的研究主要集中在透明的斑马

鱼胚,因此,尽管冠状血管丛的转化重塑对于组织

灌注非常重要,但是仍然缺乏新生动脉的体内功能

学研究。

4　 冠状静脉向动脉转化的临床意义和潜在
治疗靶点探索

　 　 根据研究表明,已经分化的静脉细胞仍然保持

发育可塑性,而位置特异性的心脏局部微环境信号

能够触发它们的去分化和转化为冠状动脉、毛细血

管或者再次分化为静脉。 COUP-TF2 维持静脉表型

并抑制向动脉分化、CXCR4 的梯度分布对于血管生

长方向平衡方面发挥重要作用、血液灌注启动并加

速了冠状动脉成熟深入,理解冠状静脉细胞分化重

组过程以及明确位置特异性的调节分化的内源性

信号,对于心脏血运重建具有重大的意义,有望通

过在细胞周期、趋化因子浓度、血流灌注等方面进

行干预进一步为冠心病治疗提供新的靶点。

5　 总结与展望

关于冠状动脉的起源相关试验大多在动物进

行,且冠状静脉向动脉转化过程涉及基因、分子、细
胞等多层面,深入研究冠状静脉向动脉转化的过程

及相关调控机制有望以后为在传统方法的基础上

更深层次的治疗冠心病提供新的靶点及治疗思路,
本文总结的冠状静脉向动脉转化的过程及机制仅

供参考,有关冠状血管起源、新生、调控还需更多的

实验研究来进一步阐述。
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