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[摘　 要] 　 血管重塑是动脉粥样硬化等多种心血管疾病的病理生理学基础,血管壁中多种细胞均在该过程中发挥

重要作用。 其中血管壁干细胞作为一类存在于血管壁中的成体干细胞,既在机体生长发育及成年早期阶段参与血

管新生,也可在成年后受致病因素影响,从休眠状态中激活,向内皮细胞、平滑肌细胞等方向分化,参与血管损伤后

重塑,从而影响相关疾病的进程。 文章对血管壁干细胞在血管重塑相关性疾病的最新进展进行综述,为进一步展

示血管壁干细胞可能具有治疗潜力提供依据。
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[ABSTRACT]　 Vascular remodeling is the pathophysiological basis of many cardiovascular diseases such as atherosclero-
sis, and various cells in the blood vessel wall play an important role in this process. 　 Among them, vascular wall stem
cells, as a type of adult stem cells that exist in the vascular wall, not only participate in angiogenesis during the growth and
development of the body and early adulthood, but also can be affected by pathogenic factors in adulthood, activate from dor-
mant state, differentiate into endothelial cells and smooth muscle cells, participate in vascular remodeling after vascular in-
jury, and affect the process of related diseases. 　 This paper reviews the latest progress of vascular wall stem cells in vascu-
lar remodeling-related diseases, so as to provide a basis for further demonstrating the possible therapeutic potential of vascu-
lar wall stem cells.
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　 　 血管重塑是指多种因素导致血管损伤后血管

系统的结构和功能发生适应性改变的过程,是血管

张力和血管结构变化相互作用的结果[1-4]。 血管重

塑是动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)等多种心血

管疾病的共同病理生理学基础[3],其过程包括内皮

细胞(endothelial cell,EC)功能障碍、血管平滑肌细

胞(vascular smooth muscle cell,VSMC)增殖和迁移、
炎症反应、细胞外基质合成降解失衡等。 近年来,
多项研究证实,在血管重塑过程中,原本处于静止

状态的血管壁干细胞在多种病理条件刺激下被动

员,通过增殖、迁移和分化为 EC、VSMC 或其他类型

细胞等方式,参与内皮修复、中膜增厚、新生内膜形

成等 过 程, 从 而 参 与 血 管 重 塑 相 关 性 疾 病 的

进程[5]。

1　 干细胞

干细胞是能够不断自我更新并具有分化潜能

的一群细胞,既能促进器官和系统的发育,又能替

代死亡细胞修复受损组织[6]。 干细胞根据来源可

以分为胚胎干细胞和成体干细胞[7]。 人类胚胎干

细胞来源于胚泡或胚胎的内细胞团,在体内外都具

有分化为 3 个胚层所有类型细胞的能力[8]。 成体

干细胞几乎分布在成人的所有器官和组织中,同样

具有自我更新和多向分化的特性,其主要作用是维

持组织的稳态,即当细胞凋亡或组织受到损伤时,
成体干细胞可以被激活,增殖并分化成所需的细胞

类型[9]。 由于成体干细胞可从人自身的组织中分

离获取,不受胚胎干细胞相关的伦理问题的限

制[9],且更易于在体外增殖,因此在再生医学中的

应用具有巨大的潜力与优势[10]。
成体干细胞根据其组织来源可分为骨髓干细

胞、脂肪干细胞和血管壁干细胞等[10]。 骨髓中的内

皮祖细胞能够动员或外源性移植到缺血组织,显著

促进内皮修复[11]。 Flk1+ CD31- CD34- 脂肪干细胞

在体内分化为 EC 和造血细胞[ Flk1:胎肝激酶 1
(fetal liver kinase 1)],在血管发生的过程中发挥作

用[12]。 血管壁 c-Kit+ 祖细胞在血管损伤后分化为

EC 或 VSMC,促进血管修复[13]。 血管壁干细胞在

生理条件下的血管形成以及病理条件下的血管重

塑中都发挥着重要作用[5]。 根据不同的分化特性

以及增殖能力,血管壁干细胞可以分为 4 群:内皮祖

细胞( endothelial progenitor cell,EPC)、平滑肌祖细

胞(smooth muscle progenitor cell,SMPC)、间充质干

细胞(mesenchymal stem cell,MSC)和周细胞[14]。 成

年人的血管壁干细胞在它们所处的微环境中几乎

是静止的,但是在受损伤后能够被激活,向 EC 和

VSMC 分化并参与内皮修复,从而促进血管重塑[5]。

2　 血管重塑中的干细胞

2. 1　 内皮祖细胞

内皮祖细胞顾名思义能分化为 EC,并形成新的

血管[15]。 EPC 来源于骨髓、脾脏、血管壁、脂肪、胎
盘等组织[16]。 CD31- / Flk1 lo EPC 向成熟 EC 分化的

过程受 Sox18 / SoxF 转录因子的调控[Sox:性别决定

区 Y 框 ( sex determining region Y-box)],转变为

CD31hiFlk1hi EC[5]。 动物研究表明,在血管损伤后,
EPC 有助于恢复血管内皮功能并减少新生内膜的

形成。 EPC 的充分归巢在血管重塑中起着核心作

用,EPC 归巢的过程包括动员、募集和黏附,受关键

血管生成因子如趋化因子 C-X-C 配体 1(chemokine
C-X-C motif ligand 1,CXCL1)、CXCL7、CXCL12、趋
化因子 C-C 基元配体 2(chemokine C-C motif ligand
2,CCL2)及趋化因子 C-X-C 受体 2(chemokine C-X-
C motif receptor 2,CXCR2)、CXCR4、趋化因子 C-C-
基元受体 2 的调控[17]。

体外分离培养发现,EPC 可分为 2 个细胞亚

群:早期 EPC 和晚期 EPC。 早期 EPC 来源于外周

血单个核细胞,标志物为 CD45+、CD14+、CD31+ 和

CD146-、CD133-、Tie2-[Tie2:TEK 酪氨酸激酶(TEK
tyrosine kinase)],不具备分化为 EC 的能力,但能分

泌 CXCL8,与 CXCR2 结合诱导血管内皮生长因子

受体 2( vascular endothelial growth factor receptor 2,
VEGFR2)和细胞外调节蛋白激酶磷酸化促进血管

新生;此外,早期 EPC 还能分泌 VEGF、肝细胞生长

因子和粒细胞集落刺激因子等生长因子来修复受

损的 EC[17]。 晚期 EPC 即 EC 集落形成细胞,来源

于血管壁、胎盘和白色脂肪组织[15]。 晚期 EPC 特

异性表达 CD146、CD45、CD133[16],具有更强的克隆

性和内皮形成能力[18],能在胶原蛋白基质层上形成

EC 集落[16]。 当内皮损伤时,晚期 EPC 促进血管修

复和血管发生[15],还能通过旁分泌释放血小板源生

长因子 BB(platelet-derived growth factor-BB,PDGF-
BB)调节 MSC 的再生[19],从而促进血管的形成[15]。
一些意见认为,为了避免混淆,术语 EPC 应严格定

义为晚期 EPC[18]。
2. 2　 平滑肌祖细胞

平滑肌祖细胞的特征之一是其来源的异质性。
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人们认为,血管损伤后新生的 VSMC 至少有 4 种不

同的来源:血管已有的 VSMC,来自骨髓的循环造血

干细胞的分化,血管壁干细胞和多能血管干细胞的

分化[20]。
Psaltis 等[18]证实,载脂蛋白 E 基因敲除(apoli-

poprotein E gene knocked-out,ApoE- / -)小鼠主动脉

外膜存在 Sca1+、c-Kit+、CD34+ 和 Flk1+ 等血管壁干

细胞。 在小鼠静脉移植模拟的严重血管损伤的实

验中,外膜 PDGFRα+ Sca1+细胞分化为 VSMC,参与

血管重塑[20];体外实验证实,Sca1+细胞在 PDGF-BB
作用下分化为 VSMC[18]。 转录因子 Yes 相关蛋白

(Yes-associated protein,YAP)和 c-Myb 调控 Sca1+细

胞的增殖和分化[18,21]。 除了血管外膜,来自小鼠主

动脉血管中膜的 Lin- Sca1+ c-Kit- / loCD34- / lo 细胞群

具有向 EC 和 VSMC 双重分化的潜能[18]。
血管壁的多能血管干细胞起源于背部主动脉,

表达 Sox10、Sox17,在体外可分化为神经细胞和间充

质细胞,体内研究发现血管损伤后多能血管干细胞

被激活,增殖并分化为 VSMC[22]。 多能血管干细胞

在体外可先被诱导分化为间充质样细胞 ( Sox17-

Sox10+ CNN1+ SM-MHC- ), 并 进 一 步 分 化 为

VSMC[23]。
2. 3　 间充质干细胞

间充质干细胞是成体干细胞中最常见的一类

细胞[24]。 在正常情况下 MSC 处于静止状态,当组

织受到生物信号等的刺激而损伤时,MSC 被激活,
经历对称或不对称分裂,并被募集到损伤部位来修

复组织[25]。 MSC 起源于中胚层,可从骨髓、脐带、脂
肪、牙齿、 毛囊和扁桃体等多种组织中提取出

来[26-31]。 虽然来源于不同组织的 MSC 都具有分化

为骨、软骨、脂肪的能力[25],并且都表达 CD13、
CD29、CD44、CD73、CD90 和 CD105[32],但不同组织

来源的 MSC 有不同的分化倾向,如骨髓来源的 MSC
表达 SH2、 SH3、CD29、CD44、CD71、CD90、CD106、
CD120a 和 CD124,易分化为成骨细胞;而脂肪来源

的 MSC 表达 CD34、 CD13、 CD45、 CD14、 CD144 和

CD31,易分化为脂肪细胞[5,32]。 与其他类型的 MSC
相比,脂肪来源的 MSC 易于分离且含量相对丰富,
因此在干细胞研究中得到了广泛的应用[5]。

研究表明,MSC 可能是血管壁干细胞的一个亚

群,它能够产生 EC、VSMC 和周细胞,有助于维持血

管壁完整性,修复损伤,抑制炎症。 多种化学和机

械刺激能够调节 MSC 向 EC 的分化,如:VEGF 激活

VEGFR 和 PDGFR 向下游传递信号,从而促进 EC
基因表达;胰岛素样生长因子 ( insulin-like growth

factor,IGF)可以与 IGF 受体结合,从而激活和内皮

相关的细胞信号通路;剪切应力可激活 VEGFR2 使

MSC 向内皮分化促进血管新生[33]。 Wnt 通路在调

节 MSC 分化、增殖和迁移中也起重要作用,Wnt4 促

进 MSC 的增殖和迁移,在后肢缺血模型中,促进血

管的形成,增加血流量[34]。 MSC 除了能够直接分化

为血管壁细胞外,它还可以分泌促血管生成因子或

产生胞外小泡,以旁分泌的方式促进血管生成[34]。
Gong 等[35]的研究表明,MSC 能释放外泌体,将 mi-
croRNA 从 MSC 向脐静脉 EC 转移,促进血管生成;
MSC 表达血管生成因子(如 VEGF),对于血管网的

重塑至关重要[36]。 MSC 还能够应用于血管支架中

来预防血管成形术后再狭窄的发生,例如具有肝细

胞生长因子和 VEGF(5 ∶ 1)的脐血间充质干细胞

(umbilical cord blood-derived mesenchymal stem cell,
UCB-MSC)涂层支架能诱导再内皮化,并减少支架

内再狭窄的发生率,其中 VEGF 有效促进血管生成,
肝细胞生长因子促进细胞有丝分裂,将这些基因通

过转录激活样效应因子核酸酶基因组编辑系统整

合到 UCB-MSC 的基因组中,使 UCB-MSC 分化为

EC 的能力增强[37]。
2. 4　 周细胞

周细胞分布在小血管周围[5],参与血流调节、
血管生成、维持脉管系统的结构稳定和调节血管通

透性等过程,维持了血管流变学稳定,保护了内环

境稳 态[38]。 周 细 胞 的 标 志 物 包 括 PDGFRβ、
CD146[38]。 研究表明,来自人体各种组织的周细胞

和 MSC 之间具有相似性,周细胞表达多个 MSC 标

志物并能分化成脂肪细胞、成骨细胞和软骨细胞,
因此 有 人 提 出 MSC 来 自 于 周 细 胞[39], 但 是,
Guimarães-Camboa 等[40]使用诱导性 Tbx18-CreERT2
细胞系进行谱系示踪实验表明,周细胞在血管衰老

等多种病理情况下仍然是周细胞,并没有分化为其

他细胞,这个结果挑战了周细胞作为干细胞的观点。
表 1 归纳了血管壁干细胞的标志物及在血管重

塑相关性疾病中的作用[41-52]。

3　 血管壁干细细与血管重塑相关性疾病

3. 1　 血管壁干细胞与 As
As 是由动脉慢性炎症和血管壁脂质沉积所导

致的疾病,是脑卒中、缺血性心脏病等众多心血管

疾病的病理生理基础。 动脉分支等易损区域的血

流具有较高的振荡指数和较低剪切应力,这种流体
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机械力直接作用于 EC,使细胞形态、细胞骨架和细

胞间连接蛋白发生改变,增加氧化应激[53],并激活

多种炎症反应[54]。 低密度脂蛋白附着在动脉内膜

引起胆固醇贮积,单核细胞由血液进入内膜,与 EC
黏附并转变为巨噬细胞,吞噬摄取胆固醇后形成

“泡沫细胞”,与 VSMC 构成 As 斑块的坏死核[55]。
炎症细胞释放细胞因子,诱导 VSMC 从静止的“收
缩型” 转变为活跃的 “合成型” [56], “合成型” 的

VSMC 能产生胶原纤维,形成纤维帽,从而稳定 As
斑块[57]。

表 1. 血管壁干细胞的标志物及在血管重塑相关性疾病中的作用

Table 1. Markers of vascular wall stem cells and their role in vascular remodeling-related diseases

干细胞 定位 常见标志物 作用 相关疾病
引用
文献

EPC 内膜 CD31-、Flk1 lo 具有自我更新能力;参与新生血管形成

CD45+、CD14+、CD31+、
CD146-、CD133-、Tie2-

旁分泌 VEGF 等生长因子来修复受损
的 EC,促进血管新生

As、高血压、主动脉瘤 [41-42]

中膜和
外膜

CD146+、CD45-、CD133- 具有克隆性和内皮形成能力,促进血管
修复及血管发生

As、高血压、主动脉瘤 [43]

PW1+ 促进血管新生 As、急性心肌梗死 [44]

c-Kit+、VEGFR2+、CD45- 可向 EC、平滑肌细胞和部分心肌细胞
分化

As、高血压 [45]

CD34+、VEGFR2+ 分化为成熟的 EC、造血细胞和局部免
疫细胞,如巨噬细胞;与原发性高血压
及主动脉瘤的发生呈负相关;阻止血管
中膜平滑肌的失控生长,从而抑制血管
病变

外周动脉疾病、As、原发性
高血压、主动脉瘤、肺动脉
高压、闭塞性血管病变

[46-48]

SMPC 外膜 Sca1+、c-Kit+、CD34+、Flk1+ 外膜 Sca1+ 细胞分化为 VSMC,参与血
管的重塑和修复

As、高血压、肺动脉高压 [19-20]

外膜和
中膜

CNN1+、SM-MHC- 具有向 VSMC、成骨、成软骨和脂肪细
胞分化潜能

As [23]

PW1+ 分化为 VSMC;促进肺动脉高压患者肺
血管重塑

肺动脉高压 [49]

MSC 外膜 CD29+、CD44+、CD105- 分化为成骨细胞、脂肪细胞和 VSMC;
促进血管新生

血管成形术后再狭窄 [50]

周细胞 中膜和
外膜

PDGFRβ+ 分化为脂肪、成骨、软骨细胞,促进血管
纤维化、钙化

血管成形术后再狭窄、As、
主动脉瘤

[51]

NG2+、Desmin+ 促进血管发生和血管新生;调节血管的
收缩

高血压、As [52]

中膜 CD34+、CD31+、CD45+、
CD68+

分化为髓系细胞、成骨细胞、软骨细胞
和脂肪细胞

As、主动脉瘤、血管成形术
后再狭窄

[50]

　 　 近年来的研究发现,血管壁干细胞能从中膜或

外膜迁移到内膜,并分化为其他的细胞类型,在 As
的发生发展中可能起着重要作用[58]。 通过谱系示

踪系统观察到,严重的动脉损伤后外膜 Sca1+ 细胞

能够分化为 VSMC[20]。 Chen 等[59] 将 Sca1+ 细胞种

植到静脉的外侧,再将静脉移植到 ApoE- / - 小鼠体

内,发现静脉移植物的新生内膜厚度增加,且大约

30%的 VSMC 来源于 Sca1+细胞,说明 Sca1+细胞可

以从外膜迁移到内膜,并通过分化为 VSMC 参与 As
的形成过程。 Ni 等[60] 通过同种异体动脉移植建立

As 模型,并对 c-Kit+细胞进行谱系示踪,发现 c-Kit+

细胞能够分化为 VSMC,形成新生内膜。 Karamariti
等[61] 将绿色荧光蛋白 ( green fluorescent protein,
GFP)-Sca1+细胞种植到结扎手术后的小鼠颈动脉

外膜,发现能显著减少斑块内出血,随后又证实

DKK3 可以通过激活 Wnt 信号通路,诱导 Sca1+细胞

向 VSMC 分化,增加斑块区域 VSMC 数量,从而促进

斑块稳定性。 Leszczynska 等[62]发现,用白细胞介素

6(interleukin-6,IL-6)处理 ApoE- / -小鼠的血管壁干

细胞可增加糖胺聚糖沉积,并使软骨相关的分子
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(Sox9、纤调蛋白聚糖、Ⅱ型胶原等)和成软骨基因

[Runt 相关转录因子 2 ( Runt-related transcription
factor 2,Runx2)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase,
ALP)]表达增加,说明 As 炎症环境中的血管壁干细

胞 能 向 软 骨 细 胞 分 化, 促 进 血 管 钙 化。
Kokkinopoulos 等[63]的研究表明,低密度脂蛋白通过

上调 microRNA-29b,促进 Sca1+细胞的迁移,并抑制

其向 VSMC 和 EC 的分化。 然而,Wang 等[64]通过谱

系示踪的方法发现在 As 病变中,很少有 Sca1+细胞

分化为 VSMC。 Chen 等[65]发现,暴露于层流剪切应

力 30 min 后 MSC 的条件培养基可显著保护人脐静

脉 EC 免受 H2O2 损伤,其机制是层流剪切应力激活

MSC 的 Wnt 信号通路,促进 β-连环蛋白(β-catenin)
核转位,激活旁分泌作用,保护 EC。
3. 2　 血管壁干细胞与血管成形术后再狭窄

常见的血管成形术包括经皮腔内血管成形术、
支架置入术、经皮冠状动脉介入治疗等[66],可有效

缓解缺血性心脏病患者的症状[67],在过去的 30 年

里取得了长足的进步,但再狭窄是其主要缺点[68]。
血管成形术后再狭窄的病理生理机制尚未完全阐

明,目前认为包括炎症反应和血管重塑。 放置支架

时造成的血管损伤,使血管内皮剥脱以及内膜下出

血[69],导致血栓形成和炎细胞浸润[70],而炎症因子

IL-1、肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor α,TNF-
α) 和 IL-6 刺激 VSMC 增殖及迁移, 形成新生

内膜[71]。
血管壁干细胞在血管成形术后血管重塑的过

程中可能起重要作用[72]。 Yu 等[73] 的研究发现,趋
化因子 CCL2 和 CXCL1 通过激活小 G 蛋白家族成

员 Rac1 和下游 p38 信号传导途径诱导 Sca1+细胞迁

移;在小鼠股动脉导丝拉伤模型中,VSMC 产生的

CCL2 和 CXCL1 增多,使血管壁干细胞从血管外膜

向内膜迁移,从而促进病变区域新生内膜的形成。
Xie 等[74] 的研究表明,Sca1+ 细胞上存在瘦素受体

(OBR),在瘦素的刺激下,Sca1+细胞的 OBR-STAT3-
MAPK 途径和 Rho GTPase 被激活,从而诱导 Sca1+

细胞迁移,增强新生内膜的形成。 Jiang 等[75] 发现,
剔除非骨髓来源的 CD34+细胞能减少血管腔面积,
并增加内膜厚度,非骨髓来源的 CD34+细胞在股动

脉损伤后可以分化为 EC,维持血管的完整性并防止

新生内膜的形成。
3. 3　 血管壁干细胞与冠状动脉搭桥术后再狭窄

冠状动脉搭桥术又称冠状动脉旁路移植术

(coronary artery bypass grafting,CABG),是恢复冠状

动脉疾病血运重建的“金标准” [76],但移植物狭窄

或闭塞严重限制了其应用。 在 CABG 后 1 个月以

内,血液与手术伤口及外来移植物的表面接触激活

凝血酶,而凝血系统的激活又促进炎症反应,释放

急性期蛋白,炎症反应还进一步诱导白细胞、血小

板和凝血酶活化,促进凝血;手术引起的应激也能

激活凝血和纤溶系统[77]。 在 CABG 术 1 个月后,在
炎症因子的作用下 VSMC 增殖并迁移,引起内膜新

生,导致移植物管腔变窄[78]。
近年来的研究表明, 血管壁干细胞参与了

CABG 后再狭窄的发生。 Tang 等[20] 采用双同源重

组谱系示踪技术构建出 PDGFRα+Sca1+细胞特异性

表达红色荧光蛋白 tdTomato 的小鼠,发现在血管损

伤再吻合等严重的动脉损伤后,PDGFRα+Sca1+细胞

能分化产生 VSMC,说明 Sca1+细胞有助于新生内膜

中 VSMC 的形成。 Roostalu 等[79] 通过谱系示踪发

现,在动脉吻合模型中新生的 VSMC 可能来自吻合

部位的 Sca1+、CD44+和 CD34+细胞。
3. 4　 血管壁干细胞与高血压

高血压是最常见的心血管危险因素,但其确切

原因尚不完全清楚。 目前认为,高血压的发病机制

包括内皮功能障碍、交感神经系统激活、炎症、氧化

应激等[70]。 EC 通过一氧化氮合酶合成并释放一氧

化氮,引起平滑肌松弛和血管舒张,而内皮功能障

碍可能使血管阻力增加,导致高血压的发生[80]。 交

感神经系统被激活后,血管紧张素Ⅱ(angiotensin
Ⅱ,AngⅡ)水平增加[81],AngⅡ与 AngⅡ 1 型受体结

合,使血管收缩、醛固酮分泌,导致水钠潴留,升高

动脉血压[82]。 中性粒细胞和巨噬细胞能产生活性

氧,导致内皮功能障碍,活性氧与一氧化氮反应,降
低一氧化氮的生物利用度,其产物还能够抑制一氧

化氮合酶活性,进一步降低一氧化氮水平,加重高

血压[83]。
研究发现,干细胞参与了高血压的发病过程。

Wu 等[84] 发现,AngⅡ诱导的高血压小鼠主动脉

Sca1+细胞数量增加,且用增强绿色荧光蛋白标记的

Sca1+细胞与外膜胶原Ⅰ、Ⅲ、Ⅴ沉积区域共定位,表
明 Sca1+ 细胞有可能导致高血压血管纤维化。
Majesky 等[85]通过谱系示踪技术发现,在血管外膜

存在 VSMC 来源的 Sca1+ 细胞,在血管损伤的情况

下,VSMC 来源的 Sca1+细胞分化为成纤维细胞,导
致血管重塑和血管硬化, 而 Krüppel 样因 子 4
(Krüppel-like factor 4,KLF4)可能起到维持 VSMC
来源的 Sca1+ 细胞表型和抑制病理性血管重塑的

作用。

529CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2022 年第 30 卷第 11 期



3. 5　 血管壁干细胞与主动脉瘤及夹层

主动脉瘤是发生在主动脉不同节段的局灶性

扩张和结构退化。 主动脉瘤可以逐渐进展,导致主

动脉内膜撕裂或主动脉壁内出血,进一步引起主动

脉夹层形成,最终可危及生命[86-87]。 胸主动脉瘤

(thoracic aortic aneurysm,TAA)和腹主动脉瘤( ab-
dominal aortic aneurysm,AAA)在发病机制方面具有

相似性,如都包括基质金属蛋白酶(matrix metallo-
proteinase,MMP)降解弹性蛋白和胶原蛋白、VSMC
凋亡、活性氧的作用[88-89]。 但二者也存在差别,如
AAA 主要病理特征是 VSMC 的凋亡和主动脉中膜

退行性变[89],而 TAA 或夹层的发病主要与遗传相

关[90],例如转化生长因子 β2 ( transforming growth
factor β2,TGF-β2)、转化生长因子 β 受体 1( trans-
forming growth factor β receptor 1,TGF-βR1)、TGF-
βR2、Smad3、 Ⅲ 型 胶 原 α1 ( collagen type Ⅲ α1
chain,COL3α1)、细胞外基质蛋白原纤维蛋白 1

(fibrillin 1, FBN1 ) 等 基 因 突 变 会 造 成 TAA 的

发生[91]。
血管壁干细胞能够参与主动脉瘤及夹层的发

生发展。 Chen 等[92] 发现,在 AAA 的发病过程中,
VSMC 的 TGF-β 信号通路被抑制,导致 Smad2 / 3 与

转录因子 KLF4 的结合减少,使收缩型 VSMC 转分

化为 MSC 样细胞,并分化为成骨细胞、软骨细胞、脂
肪细胞和巨噬细胞,导致主动脉扩张、主动脉壁钙

化以及炎症的发生,从而促进动脉瘤的发展。 Chen
等[93]使用 SP600125(JNK 抑制剂)处理 SMPC,以及

通过腺病毒过表达 SMPC 中的赖氨酰氧化酶,发现

能够明显降低 MMP 的表达水平,抑制 AAA 的发生

发展。 Zou 等[94]的研究表明,血管壁硫酸软骨素蛋

白多糖 NG2+多能祖细胞在血管损伤后可以分化为

VSMC,参与主动脉的修复和重塑。
图 1 总结了血管壁干细胞在血管重塑相关性疾

病中的作用。

图 1. 血管壁干细胞在血管重塑相关性疾病中的作用

(1)TGF-β 通过受体 TGF-βR 激活 Smad2 / 3,并结合 Smad4 形成复合物,促进血管壁干细胞向 VSMC 分化,及时补充凋亡的 VSMC,阻止主动

脉瘤形成;(2)转录因子 KLF4 抑制血管壁干细胞向 VSMC 分化,抑制高血压血管壁增厚;(3)胶原蛋白Ⅳ/ 整合素信号通路及 DKK3 / Wnt 信
号通路诱导血管壁干细胞向 VSMC 分化,促进 As 斑块稳定性;IL-6、IL-1β、TNF-α 促进成软骨基因表达,从而促进 As 中的血管钙化;剪切应

力通过 Notch 信号通路促进血管壁干细胞向 EC 分化,促进血管损伤后内皮再生。 Collagen Ⅳ:胶原蛋白Ⅳ;Integrin:整合素;FAK:局部黏着

斑激酶(focal adhesion kinase);PI3K:磷脂酰肌醇 3 激酶(phosphatidyl inositol-3-kinase);PKB:蛋白激酶 B(protein kinase B);mTOR:雷帕霉素

靶蛋白(mammalian target of rapamycin);LRP:低密度脂蛋白受体相关蛋白(low density lipoprotein receptor-related protein);Fz:frizzled 受体。

Figure 1. Role of vascular wall stem cells in vascular remodeling-related diseases
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4　 总结与展望

血管壁干细胞存在于血管壁中,在 As、血管成

形术后再狭窄、高血压、主动脉瘤及夹层等血管重

塑相关性疾病的发生发展中起重要作用。 血管损

伤后,血管壁干细胞迁移并分化为 EC 或 VSMC,从
而导致血管重塑相关性疾病的发生或加重。

血管壁干细胞表达 Sca1、CD34 等干细胞标志

物,但是仍缺乏较为特异的标志物,研究其在疾病

中的作用时需与骨髓等其他来源的干细胞加以区

分。 目前对血管壁干细胞的研究仍较少,参与血管

重塑相关性疾病病理过程的各类新生细胞(如 EC、
VSMC)的来源尚未完全研究清楚,因此血管壁干细

胞参与各类血管重塑相关性疾病的机制还有待进

一步研究。 细胞谱系示踪等先进的技术手段能追

溯血管重塑相关性疾病中各种细胞的来源,以及明

确各种血管干 /祖细胞在血管重塑和修复中的作

用,可以为治疗血管疾病提供新的潜在的治疗靶点。
干细胞还可以为组织血管工程提供原材料。

成体干细胞具有无限增殖并分化成所有类型体细

胞的能力[95],且没有胚胎干细胞的伦理问题,还具

有植入后无明显的免疫反应、能够整合在受体组织

中等优点[96],可有效解决 As 性心血管疾病和主动

脉瘤及夹层等疾病对血管的需求,因此具有广阔的

临床应用前景。
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