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摘要 心血管疾病是当今世界上主要致死性疾病, 而冠状动脉疾病则是导致心血管疾病的首要因素. 然而, 目前

对冠状动脉疾病仍然缺少有效的治疗手段. 深入理解发育以及心脏损伤修复过程中冠状血管的形成机制, 将为发

展新的冠状血管疾病治疗手段提供更多思路. 近些年来, 随着体内遗传谱系示踪技术的发展, 研究人员对发育以

及再生过程中冠状血管形成的细胞来源和分子机制都有了一些新的认识. 这些新机制为靶向血管新生以提高心

脏修复再生提供了新的可能性. 因此, 本文将主要对近些年来冠状血管发育以及再生过程中的相关研究进行回

顾, 并对这些研究成果在治疗局部缺血性心脏疾病中可能的应用价值进行探讨与展望.
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心脏通过循环系统的血管为全身泵血, 输送身体

所需要的氧气、营养物质以及激素等. 为了维持其自

身的功能, 心脏自身也需要特定的血管为心肌细胞提

供所需要的血液养分, 即冠状血管. 冠状血管疾病所

造成的心肌梗塞以及心衰使其成为世界范围内致死率

最高的疾病之一
[1]. 在心梗过程中, 由于冠状血管的阻

塞, 大量有功能的心肌细胞由于缺乏养分而死亡. 成体

心脏的再生能力较弱, 损伤的心肌部分最终会被纤维

化的“疤痕”所替代来维持结构完整性, 久而久之, 心

脏长期不可逆受损会进一步导致心衰甚至死亡
[2]. 目

前对于冠状血管疾病的治疗手段主要包括血管成型术

(angioplasty)以及冠状动脉搭桥术(coronary artery by-
pass surgery)[3].但由于很多病人病情较为严重,不能承

受这些手术治疗, 因此, 寻找冠状血管疾病的治疗新手

段刻不容缓, 而这正需要对冠状血管的形成有更精细

的理解.
在早期的胚胎发育过程中, 心肌层可以通过心腔

内的血流进行被动扩散来供氧. 随着心脏的生长发育

以及心室壁逐渐变厚, 通过被动扩散的供氧不能满足

逐渐变厚的心肌层的需求, 因此心脏需要建立自己的

血管系统为心肌提供养分, 即冠状血管
[4]. 近年来, 人

们对于冠状血管的发育过程有了更为清晰的认识. 多

项研究揭示了发育过程中冠状血管内皮细胞(coronary
vascular population, CVP)来源的异质性, 并发现了调

控冠状血管形成过程的多个信号通路. 另外, 在成体心

脏的损伤修复过程中, 原本的血管内皮细胞被认为是

新生血管的主要细胞来源. 此外, 形成侧枝动脉的潜

在新机制也被提出. 本文将主要对发育以及损伤应答

过程中冠状动脉形成的研究成果进行梳理回顾, 并对

参与这些进程的一些信号通路进行讨论.
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1 冠状动脉血管的发育

冠状血管的发育是一个血管网络逐步生成的过

程, 首先会形成一个不成熟的血管丛, 随着血管丛与动

脉的相通, 开始有血流的进入, 血管丛重塑成包含动

脉、静脉与毛细血管的成熟的血管网络. 成熟的冠状

血管网络包含多种细胞类型. 在冠状动脉的最内层是

由具有极性的单层内皮细胞腔室化排列而成, 紧密环

绕着内皮细胞的是平滑肌细胞, 在大冠状动脉的最外

侧还有由成纤维细胞等组成的动脉外膜. 探究冠状动

脉的细胞起源以及形成机制是近些年来该领域的研究

热点, 随着新技术与新实验模型的出现,大家对于冠状

动脉的细胞起源及形成机制都有了新的认识.

1.1 胚胎时期的冠状血管内皮来源

随着小鼠的胚胎不断发育 , 心肌壁从E10.5到
E11.5(embryonic day)期间开始逐渐变厚, 因此, 心脏

的冠状血管丛在E11.5左右开始出现, 随后逐渐迁移扩

散至整个心室形成最开始的冠状血管网络. 冠状血管

内皮的来源历经了长期讨论, 目前至少有四种不同的

细胞来源被提出参与胚胎期心脏的冠状血管发育, 分

别是: 前心外膜/心外膜(proepicardium/ epicardium),
静脉窦(sinus venous, SV), 心内膜(endocardium), 以及

卵黄膜来源的循环祖细胞.
(1) 前心外膜/心外膜. 前心外膜是一种在胚胎发

育过程中短暂存在的心外组织, 其来源于横膈膜的突

起样, 在E9.5天时嵌入心脏房室交接处. 前心外膜细胞

会迁移到心脏表面并在表面延伸, 最终形成心外膜包

裹整个心脏表面
[5]. 基于一系列在鸡胚模型上进行的

谱系示踪的研究, (前)心外膜被认为是冠状动脉的来

源
[6~10]. 在最早的研究中, Mikawa等人

[6,10]
在前心外膜

处注射表达lacZ的复制缺陷型慢病毒或者细胞膜红色

荧光染料DiL, 随着心脏的发育, 他们在内皮细胞、平

滑肌细胞以及成纤维细胞中观察到了他们所标记的细

胞, 因此他们提出冠状血管的内皮细胞以及平滑肌细

胞来源于前心外膜细胞. 随后, Dettman等人
[7]
与Pérez-

Pomares等人
[8]
分别利用鹌鹑与鸡胚的嵌合体发现, 鹌

鹑的前心外膜细胞可以参与形成鸡胚的冠状血管内皮

细胞以及平滑肌细胞. 这一系列的实验均指示着前心

外膜是冠状血管内皮的来源, 这一理论也在领域内被

广泛接受. 然而, 这一系列的实验均存在着一些局限

性. 首先, 在这一系列的实验中, 细胞标记以及切割移

植均是通过对空间位置的判断来进行的, 所以存在标

记或者移植了一些其他的组织的可能性, 如多标记或

移植了静脉窦这一被证实为胚胎心脏发育中冠状血管

内皮重要来源的部位
[11].其次,这一系列的研究均未能

给出前心外膜/心外膜贡献的冠状血管内皮的比例, 因
此, 不能排除冠状血管内皮有其他的细胞来源. 另外,
移植试验虽然能够提供一些关于细胞潜能的信息, 但

是这并不能代表生理条件下的真实情况. 因此, 为了

解决这些问题, 需要使用细胞类型特异性的细胞标记

技术.
近些年来, 利用Cre-loxp系统进行的遗传谱系示踪

技术被广泛应用于小鼠模型, 并成为研究组织发育, 稳
态以及疾病下细胞来源以及命运决定的有力工具

[12].
为了研究体内前心外膜/心外膜的细胞命运决定, 一些

研究者利用前心外膜/心外膜细胞不同标志物的调控

元件来驱动重组酶Cre的表达, 如Wt1[13~17], Gata5[18],
Tbx18[19], Tcf21[20]. 然而, 这些遗传工具所标记的前心

外膜/心外膜细胞都很少甚至没有贡献到冠状血管内

皮细胞中, 反而贡献给绝大多数的成纤维细胞与平滑

肌细胞. 随后又有一项研究利用Sema3D-Cre与Scx-Cre
标记了一群不同于Wt1+与Tbx18+的前心外膜细胞, 他

们发现, 这群细胞在体内与体外均可贡献于冠状血管

细胞
[21]. 另外, 近期又有研究者利用G2-Gata4Cre转基

因小鼠证明前心外膜/心外膜至少贡献了20%的冠状

血管内皮
[22]. 因此, 前心外膜细胞是一群异质性的祖

细胞, 可能只有其中某一小部分的特定亚群才有贡献

到冠状血管内皮的能力. 但是, 由于这些研究中所采

用的都是持续性表达的Cre重组酶, 从冠状血管出现到

最终分析的时间段内, 一旦有其他类型的细胞曾经表

达过该基因, 那么这种类型的细胞也会被标记上, 即

如果冠状血管内皮细胞在该时间段内曾经瞬时表达过

该基因, 那么最终所得到的结论可能会被误判. 此外,
前心外膜细胞本身可能就贡献到静脉窦中, 而静脉窦

又被证明是冠状血管的主要来源
[11]. 因此, 关于前心

外膜/心外膜细胞与冠状血管内皮之间的联系还有待

进一步探索.
(2) 静脉窦. 静脉窦是一种在心脏发育过程中短

暂存在的结构, 它收集静脉血流入心房将其返还回心

脏
[23], 随着心脏的成熟, 静脉窦作为窦房结被整合进

右心房. 早在一个世纪以前, 人的胚胎冠状血管网络
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就被作为循环系统报道过与静脉窦相连
[2]. 后来, 又有

研究者研究了猪胚的冠状血管发育, 发现其来源于静

脉窦
[24]. 2010年, Red-Horse团队

[11]
结合心脏组织学、

克隆分析以及体外组织培养的研究, 正式提出了动

脉、静脉以及毛细血管的内皮来源于静脉窦以及心内

膜中的祖细胞这一新理论. 组织学和分子标记物的分

析表明, 静脉窦通过出芽式血管生成(angiogenesis)在
心脏表面形成血管, 这些血管进一步垂直向内迁移至

潜在的心肌层, 并形成血管网络. 利用VE-Cad-CreER
小鼠进行的克隆分析实验表明, 大部分标记的内皮细

胞克隆都在邻近静脉窦附近, 这进一步证明了大部分

冠状血管内皮来源于静脉窦
[11]. 随后, 利用Apln-

CreER[25]
与Apj-CreER[26]

的两项研究用直接的谱系示

踪证据再次证明, 大多数冠状动脉起源于静脉窦来源

的心外膜下内皮祖细胞. 这两项遗传谱系示踪研究同

时也发现, 在室间隔中有较少的冠状血管来源于标记

上的内皮祖细胞, 这表明室间隔处的冠状血管有除静

脉窦以外的其他细胞来源.
(3) 心内膜. 心内膜是心脏最内表面的一种特化

的内皮, 包围着心腔. 研究者利用VE-Cad-CreER工具

小鼠进行的克隆分析实验首次提出了心内膜可以作为

冠状血管的细胞来源之一
[11].他们发现,有一些冠状血

管内皮的克隆与心内膜相近, 他们将这种心内膜来源

的血管结构称之为“血岛”(blood islands), 通过心脏组

织学染色, 他们也发现了心内膜出芽式形成血岛渗入

心肌层, 并与冠状血管丛相连. 但由于心内膜细胞也

会表达相对冠状血管内皮较低水平的VE-Cad, 因此有

可能会存在VE-Cad-CreER工具小鼠标记心内膜的情

况. 因此, 为了进一步确定心内膜是否可以贡献到冠状

血管内皮, 需要进一步利用心内膜特异性的分子标记

物来验证. Nfatc1被认为在心内膜中高表达
[27], 因此,

有研究者利用Nfatc1-Cre去示踪心内膜的细胞命运
[28],

他们发现Nfatc1-Cre标记的细胞贡献了绝大多数的冠

状血管内皮. 他们认为, 心内膜细胞通过VECFA-
VEGFR2信号通路诱导血管形成产生血管内皮. 然而,
这一结果与之前证明静脉窦是冠状血管主要来

源
[11,25,26]

的结论相矛盾. 事实上, Nfatc1被发现也表达

在一部分静脉窦细胞中
[27],因为Nfatc1-Cre工具小鼠是

持续性表达的, 如果Nfatc1曾经在静脉窦或者冠状血

管内皮中表达过, Nfatc1-Cre工具小鼠的谱系示踪结

果可能会被过度放大. 为了解决Nfatc1-Cre的谱系示

踪的局限性, 后续本团队
[29]

通过单细胞基因表达分析

鉴定出一种新的心内膜特异性基因Npr3. Npr3表达在

心内膜但不表达在静脉窦或者冠状血管中. 因此, 本

团队利用Npr3-CreER的遗传工具小鼠重新检测了发

育过程中心脏心内膜的命运决定, 发现Npr3-CreER标
记的心内膜几乎很少贡献到胚胎期心室壁的冠状血管

内皮, 但却贡献了室间隔处的绝大多数内皮.本团队同

时也利用Nfatc1-Cre小鼠模型发现, 心内膜以及静脉窦

中均出现了Nfact1+细胞 , 这也解释了为什么利用

Nfatc1-Cre工具小鼠会出现不同结果. 但是, 不同于哺

乳动物, 斑马鱼心脏的冠状血管却被认为主要来源于

心内膜而不是静脉窦. 这表明冠状血管的细胞来源在

鱼、鸡以及小鼠中存在一些进化上的差异.
(4) 卵黄膜来源的循环祖细胞. 之前的研究表明,

在胚胎发育E7天左右, 内皮细胞来源于一种叫做成血

管细胞的间质祖细胞, 这些内皮细胞可以通过增殖,
扩散到无血管组织区域并通过合并形成血管

[30]. 之后,
血管通过已存在的血管内皮细胞增殖扩增形成, 而没

有新的成血管细胞或者循环中的祖细胞掺入
[31,32]. 但

在2018年, 有研究团队发现, 来自卵黄膜的红髓系祖

细胞(erythromyeloid progenitor, EMP)能够迁移至发育

早期的心脏中, 并整合进已经存在的血管中
[33]. 在小

鼠的胚胎发育中, 会前后出现两波EMP. 在E7.5~E8.25
出现来源于卵黄膜血岛的第一波EMP. 第一波早期

EMP可以分化为红细胞、巨核细胞以及卵黄膜巨噬

细胞, 这些巨噬细胞可以定殖到胚胎组织中形成组织

驻留型巨噬细胞, 如小胶质细胞等. 从E8.25天开始会

出现来自卵黄膜生血内皮的第二波晚期EMP. 晚期

EMP可以分化成卵黄膜的巨噬细胞, 从E9天胚胎的循

环系统建立开始,它们也可以迁移至胎肝(fetal liver)分
化成红细胞, 大多数髓系细胞也可以定殖到多种组织

中形成组织驻留型巨噬细胞
[34~37]. 有研究团队利用

Csf1r-iCre的遗传工具小鼠对Csf1r的细胞谱系(包括

EMP)进行标记时, 标记的细胞贡献了胚胎和成体期大

约10%~20%的冠状血管内皮
[33]. 但这与之前认为胚胎

血管只来源于已存在血管的增殖的理论相违背. 随后,
又有研究者利用相同的Csf1r-iCre基因敲入型遗传工

具小鼠重新检测EMP与内皮细胞之间的联系, 他们发

现, 标记的Csf1r细胞谱系并不能贡献到包括心脏在内

的多个器官的内皮细胞中
[38]. 他们认为, 他们的结果

与先前的研究结果不一致的原因是, 先前的研究采用
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的Csf1r-iCre遗传工具小鼠是转基因小鼠, 由于插入位

点的不确定性, 有时候会产生脱靶效应, 因此有时候转

基因小鼠并不能真实地反应内源性基因的表达. 因此,
关于循环中的祖细胞是否真的贡献到内皮细胞中还需

要进行更深一步的探究.
总的来说, 在胚胎发育的过程中, 静脉窦主要贡献

到小鼠心脏心室壁处的冠状血管, 而心内膜主要贡献

到室间隔处的冠状血管(图1A). 对于前心内膜/心内膜

细胞以及卵黄膜来源的红髓系祖细胞是否贡献到冠状

血管中还有待进一步的探究.

1.2 新生后的冠状血管形成

小鼠胚胎的心室壁由两层心肌组成: 外侧的致密

层与内侧的心肌小梁层
[39]. 出生后, 心肌小梁层会进

行压实, 新的冠状血管会出现在新形成的致密心肌层

为该区域提供氧气与养分. 在之前的认知中, 研究者

们认为新生成的冠状血管来源于胚胎期冠状血管的扩

展
[40~42]. 直到近些年, 本团队

[43]
发现, 内层心肌的冠状

血管是新生期小鼠从头形成的, 而不是通过已经存在

的冠状血管的扩展形成的. 由于Apln只在冠状血管的

内皮细胞中表达, 而不在心内膜表达, 因此本团队在

Apln-CreER; Rosa26RFP小鼠E10.5时, 即冠状血管形成

早期进行它莫昔芬(tamoxifen)处理, E15.5天检测时几

乎标记了所有心室壁的冠状血管内皮, 但不标记心内

膜. 如果按照先前的理论, 成体的冠状血管形成来源

于胚胎期冠状血管的扩展, 那么应该可以看到在出生

后小鼠心脏的几乎所有冠状血管也都表达RFP. 然而,
本团队发现, 在出生后小鼠的心脏中, 只有外层心肌

壁的冠状血管是RFP阳性的, 而内侧心肌壁以及室间

隔处的冠状血管却是RFP阴性的. 这表明出生后的冠

状血管有一部分是从头合成的, 而不是胚胎期的冠状

血管生成扩张而成的
[43]. 本团队

[44]
另一项使用谱系示

踪小鼠Fabp4-CreER标记胚胎期冠状血管而不标记心

内膜的研究, 也证实了该结论. 由于新生成的冠状血管

靠近于心内膜, 本团队猜测这些新生血管可能来源于

心内膜. 本团队
[43]

使用Nfatc1-CreERT2小鼠, 在E8.5天
给予它莫昔芬处理, 出生后进行分析, 以此来示踪心内

膜在出生后小鼠心脏中的谱系命运, 结果表明, 心内膜

最终会形成新生期小鼠内侧心肌层中的冠状血管内

皮. 这一研究表明, 出生后小鼠的心脏中存在两群冠状

血管内皮细胞, 第一群冠状血管内皮细胞(1st CVP)被
E10.5它莫昔芬处理的Apln-CreER标记. 第二群冠状血

管内皮细胞(2nd CVP)则来源于Nfatc1-CreERT2标记

的心内膜(图1B). 这可能是由于在心肌小梁压实这一

过程中, 心内膜被嵌入心肌壁所诱导形成的
[45]. 在这

一过程中, 缺氧以及VEGFA的升高可能诱导这些嵌入

的心内膜变为血管内皮细胞
[43]. 因此, 探索调控心肌

小梁压实以及心内膜转变为冠状血管内皮的分子机制

图 1 心脏发育过程中冠状血管内皮的来源. A: 胚胎期小鼠心室壁处的冠状血管内皮主要来源于静脉窦, 而室间隔处的冠状
血管内皮主要来源于心内膜; B: 出生后小鼠的冠状血管由两群冠状血管内皮细胞组成, 第一群(1st CVP)位于心室壁外侧, 第
二群(2nd CVP)位于心室壁内侧以及室间隔
Figure 1 The cellular origin of coronary endothelial cells (CoECs) during heart development. A: Sinus venous contributed to CoECs of the
embryonic ventricular free wall, and endocardium contributed to CoECs of the embryonic interventricular septum (VS); B: there are two distinct CVP
in the postnatal mice heart. 1st CVP located at the outer myocardium. 2nd CVP located at inner myocardium and VS
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将成为未来研究的重要方向, 这也将对冠状血管疾病

的再生治疗有重要启示作用.

1.3 冠状血管形成的分子机制

由于冠状血管内皮细胞有多种不同的来源, 因此

探究这些不同来源的血管内皮细胞的分化以及形态发

生过程的分子机制也极其重要. 目前已有大量研究表

明, 心外膜和心肌层是静脉窦来源的冠状血管丛形成

的主要驱动者
[46,47]. 研究证明, 静脉窦中Apj(一种刺激

血管生长以及血管生成的G蛋白偶联受体
[26])阳性的

细胞被心外膜来源的elabela[48]以及VEGFC[26]
所刺激

活化, 而Apj阴性的静脉窦细胞则被心肌层来源的血管

生成素1(angiopoietin 1)调控其迁移
[49]. 在VEGFC敲除

小鼠中, 虽然静脉窦来源的血管生长以及分枝有异常,
但是心内膜来源的血管发育却相对正常

[26]. 类似地,
VEGFA被报道分别通过VEGFR1与VEGFR2抑制以及

促进心内膜的冠状血管生成
[28,50]. 但在VEGFA缺失的

小鼠中,静脉窦来源的冠状血管丛发育较正常
[26]. Red-

Horse团队
[51]

最近的研究表明, 染色质重塑复合体

Ino80对于静脉窦以及心内膜的冠状血管形成都是必

要的. 这些结果表明, 静脉窦与心内膜会对不同的刺激

产生响应去形成冠状血管, 也会被相同的信号调节机

制调节冠状血管的形成. 因此, 未来对这些不同来源

的冠状血管祖细胞的相同以及不同的分子调节机制,
以及各种调控因子的细胞来源还需要进一步探究.

在最早的冠状血管束建立后, 主动脉干附近的冠

状血管向其靠近生长并与主动脉融合
[52]. 冠状动脉干

的生长需要CXCL12[53]与VEGFC[54]. 同时, 静脉受信

号素3d(Sema3d)调控, 与动脉窦连通形成完整的冠状

血管循环系统, 从而起始血流循环
[55]. 随着血流的进

入, 冠状血管会进行重塑从而形成包含动脉、静脉以

及毛细血管的异质性血管网络. 有趣的是, Red-Horse
团队近期的研究表明, 在血流出现之前,冠状血管束中

已经经历了早期的命运转换, 并形成了一群动脉前体

细胞(pre-artery endothelial cell), 这些细胞随着血流进

入合并形成冠状动脉
[56,57]. 转录因子DACH1对于动脉

前体细胞是至关重要的, 它通过CXCL12-CXCR4信号

促进内皮细胞逆着血流方向迁移
[57]. 在内皮细胞中过

表达DACH1也会促进冠状动脉的延伸以及分枝, 同时

也会提高成体心梗小鼠的生存率以及心脏功能
[58]. 近

期, 有研究者利用嵌合式遗传谱系示踪技术表明, 动

脉的形成发育并不直接受Notch信号诱导, 反而是依赖

于动脉活化以及完全分化之前, 内皮细胞增殖以及代

谢被及时抑制
[59]. 关于更多调节冠状动脉发育的信号

通路已经在其他更全面的综述中被讨论
[2,60,61].

1.4 冠状动脉的平滑肌细胞

除了冠状血管内皮细胞外, 平滑肌细胞也是冠状

动脉中另一种重要的细胞类型, 对生理以及病理状态

下的冠状动脉极其重要
[62]. 在小鼠心脏中, 靠近主动

脉的冠状动脉有多层平滑肌细胞, 而远端则只有一

层
[63,64]. 关于这些平滑肌细胞的起源探究, 最早使用

鹌鹑-鸡嵌合体以及克隆分析发现, 前心外膜细胞会贡

献到平滑肌细胞中
[6,10]. 随后, 一系列使用心外膜特异

性驱动表达Cre重组酶的遗传谱系示踪研究均证明, 心
外膜是冠状血管平滑肌细胞的主要来源

[13,17~21]. 后续

有研究者使用Wnt1-Cre的小鼠标记神经嵴细胞进行遗

传谱系示踪研究, 结果表明, 标记的细胞会贡献到靠近

主动脉的近端冠状动脉的平滑肌
[65]. 后续有研究者证

明, 神经嵴细胞分化为平滑肌细胞需要Edn1(endothe-
lin 1)/Ednra信号通路. 当缺失Edn1/Ednra或者神经嵴

细胞时, 室间隔处的冠状动脉会异常扩大, 与主动脉

的连接也会出现异常
[64], 这些结果均表明, 神经嵴细

胞对于冠状血管的建立有重要的作用. 近些年来, 也

有研究表明, 心内膜来源的房室垫(cardiac cushion)间
质细胞可以分化为冠状血管的平滑肌细胞以及周细胞

(pericyte). 心内膜经过内皮-间质转换(endothelial-me-
senchymal transformation, EMT)在房室垫处形成间质

细胞并迁移至相应位置. 这些间质细胞受Wnt-Fzd4-β-
catenin信号调控, 主要迁移至室间隔形成平滑肌细胞

以及其他类型血管壁细胞
[66]. 因此, 冠状动脉平滑肌

细胞的来源也是多样性的. 目前已有证据表明, 不同

来源的平滑肌细胞在突变的背景下可以相互补偿
[67].

例如, 当在小鼠心外膜特异性敲除Pdgfrß时, 心外膜来

源的血管平滑肌细胞会缺失, 但是神经嵴来源的血管

平滑肌细胞会扩展来弥补这种缺失
[68]. 同样地, 当在

心外膜中特异性敲除Notch信号通路的效应物Rbpj时,
心外膜不能贡献到血管平滑肌细胞中, 并且会有未被

靶向的即心外膜以外来源的血管平滑肌细胞去补充.
然而, 在个体生命的后期, 这些补充来的血管平滑肌细

胞会更倾向发生泄漏, 并且诱发疾病
[69], 这表明血管

平滑肌细胞的来源异质性在功能性以及生理意义上都
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有重要作用.

2 冠状动脉血管的再生

在心脏损伤(如心梗)后, 新的冠状血管的形成对

于心脏的再生尤为重要. 但心梗后, 内源性冠状血管

的新生是远远不够的. 迄今为止, 临床上还未有成功

促进新血管生成的方法
[67]. 因此, 为了发展促血管新

生(neovascularization)的治疗策略, 目前有大量对心脏

损伤诱导的内源性冠状血管新生的研究. 目前, 该领域

对于新血管生成的细胞来源和分子机制以及侧枝动脉

的形成机制都有了一些新的认识.

2.1 血管新生

目前的主流观点认为, 在成体受损伤的心脏中, 冠
状血管的新生主要是通过已经存在的血管延伸生长形

成的(图2A). 有研究提出, 一些其他类型的细胞也可以

参与血管新生, 如成纤维细胞、血管祖细胞和心内膜.
然而, 关于这些类型的细胞是否参与血管新生还存在

一些争议.
(1) 心脏成纤维细胞. 心脏成纤维细胞在维持心

脏正常功能中扮演着重要的角色
[70]. 心脏受损伤刺激

后发生纤维化(fibrosis), 心脏成纤维细胞增殖活化, 并
产生胞外基质以维持心脏的完整性 , 防止心脏破

裂
[71]. 然而在损伤后的修复过程中, 过度的纤维化则

会诱导心脏的病理性重塑最终导致心衰
[72,73]. 有研究

表明, 在心脏发育过程中, 内皮细胞可以到成纤维细

胞中去
[66,73]. 在心脏超负荷的小鼠中, 内皮细胞也被

报道过能通过内皮-间质转换贡献到心脏成纤维细胞

中
[74], 虽然这一结论与另一研究的结论有所不同

[73].
近些年, 又有研究表示在成体心脏损伤后, 心脏成纤

维细胞可以贡献到冠状血管内皮细胞中
[75]. 他们利用

转基因小鼠Col1a2-CreERT2进行心脏成纤维细胞的

遗传谱系示踪研究. 在心脏缺血再灌注损伤(ischemia-
reperfusion)后, 损伤区30%~40% Col1a2-CreERT2标
记的心脏成纤维细胞转变为冠状血管内皮细胞. 然而,
这一发现被本团队后续的研究所反驳. 本团队使用相

同的基因敲入小鼠Col1a2-CreERT2以及其他多种标

记成纤维细胞以及间质细胞的小鼠品系(Pdhgra-
CreER, Tcf21-MerCreMer, Sox9-CreER, Postn-MerCre-
Mer), 在心脏缺血再灌注损伤后去示踪这些标记的成

纤维细胞以及间质细胞的命运. 研究发现, 损伤后, 标
记的心脏成纤维细胞只有<0.05%会贡献给冠状血管

的内皮细胞
[76]. 为了进一步探究心脏损伤后是否会有

非内皮细胞贡献给冠状血管内皮, 本团队进行了一系

列的细胞示踪稀释实验, 利用Cdh5-CreER, Apln-
CreER以及Fabp4-CreER去标记已经存在的冠状血管

内皮细胞. 假设内皮细胞中标记的细胞所占的比例显

著下降, 那么表明心脏损伤后存在非内皮细胞贡献到

新生血管内皮中, 反之则表明新生血管都来源于已经

存在的血管内皮. 这三个品系的细胞示踪稀释实验结

果都一致表明, 几乎所有的新生血管内皮都来源于已

经存在的血管内皮, 而其他的细胞类型则没有明显的

贡献
[76].
(2) 血管祖细胞. 成体骨髓来源的血管祖细胞(en-

dothelial progenitor cells, EPCs)被报道能够在局部缺血

的组织处分化成内皮细胞并掺入新生血管中
[77]. 此后,

有许多研究也表示, 骨髓来源的细胞可以响应损伤分

化成内皮细胞, 迅速形成新生血管
[78~80]. EPC的发现

为损伤后促进血管新生提供了新的可行的治疗策略.
然而, 关于EPC是直接参与血管新生还是通过分泌促

生长因子来促进血管新生还存在争议
[81,82]. 后续有研

究表明, 在血管中可能存在其他冠状血管内皮祖细

胞
[83~86]. 但这些细胞只能在体外进行扩增, 它们在体

内对血管新生的作用还没有被很好地探究
[87]. 由于周

细胞(pericyte)在血管壁中大量存在, 并在维持血管的

正常功能中发挥着重要的作用. 因此, 也有研究表明,
周细胞也是多能祖细胞且能在损伤情况下促进血管新

生
[88~90], 然而这种促进作用也被认为主要是通过旁分

泌来实现的
[89].

(3) 心内膜. 心内膜是胚胎以及新生期心脏冠状

血管的主要来源之一
[28,43]. 近些年, 有研究表明, 心内

膜是心梗后冠状血管的主要来源
[91]. 他们使用CX40-

GFP的小鼠去探究心脏损伤后冠状动脉的血管重塑.
该小鼠只在冠状动脉的血管内皮中表达GFP绿色荧光

蛋白. 心梗后, 在损伤部位的心内膜处出现了新的冠状

动脉团, 他们称之为“心内膜之花”(endocardial flow-
ers). 这种结构的细胞有动脉的特性(Cx40+, VEGFR2+,
e ndog l i n − ) , 而周围的心内膜细胞则是Cx40 − ,
VEGFR2−, endoglin+. 随后, 他们使用CX40-CreER-
RFP;R26-YFP小鼠进行了示踪稀释实验, 结果表明, 这
种“心内膜之花”结构是Cx40−

的心内膜细胞以及原有
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的冠状动脉内皮细胞共同形成的
[91]. 随后, 又有另一

项研究表明在心梗后, 心内膜细胞可以贡献给冠状血

管内皮
[92]. 他们使用Pdgfrb-CreERT2的小鼠进行示踪

稀释实验, 该小鼠可以高效标记冠状血管内皮细胞.
在心梗模型中, 他们发现损伤区的冠状血管内皮大约

有26%未被标记, 这表明新生血管内皮有除原有的冠

状血管以外的来源. 同时他们发现, 在心内膜表面会

出现过度心肌小梁化的情况, 而且在心内膜下, 中等

形状的血管进一步增加. 他们认为这种心内膜形态上

的变化是心内膜转变为冠状血管内皮的证据. 但是以

上这些研究都缺少直接证据. 为了直接探究心脏损伤

后心内膜转变为冠状血管内皮的潜能, 本团队使用

Npr3-CreER的小鼠直接标记心内膜细胞并示踪损伤

后其命运转变
[93].使用4种心脏损伤模型(心梗模型、

心肌缺血再灌注模型、低温损伤以及主动脉缩窄模

型), 但结果表明, 标记的心内膜细胞几乎很少贡献到

冠状血管中. 但是, 当将心内膜细胞移植到心肌层或者

利用手术将心内膜嵌入心肌层时, 心内膜可以贡献给

冠状血管内皮
[93]. 这表示在成体心脏中, 心内膜嵌入

到心肌层对于其向冠状血管的转换是必要的. 近期有

研究表示, 虽然损伤后心内膜几乎很少贡献到冠状血

管内皮, 但当在心脏中过表达VEGF-B时, 会显著增加

心内膜细胞贡献给冠状血管的比例并促进心脏功能的

恢复
[94]. 这为心梗后促进血管新生的治疗提供了新的

可能性.

2.2 侧枝动脉的形成

在一些器官中会存在两根动脉直接吻合连接的现

象, 连接两根主动脉间的桥梁称之为侧枝动脉. 小鼠正

常心脏中几乎很少有侧枝动脉的存在, 但是在局部缺

血的心脏中, 会诱导冠状血管重塑为侧枝动脉
[95,96].

侧枝动脉能够交换血流, 为堵塞血管的下游提供血液

供给并减少心脏损伤面积
[97~99]. 目前有两种侧枝动脉

形成的模型
[100,101]. 第一种是“动脉化”(arterialization),

图 2 心脏损伤后冠状血管的再生. A: 心脏缺血性损伤后, 新的冠状血管内皮主要来源于原本已经存在的冠状血管内皮; B:
三种侧枝动脉形成机制的模型
Figure 2 The regeneration of coronary vessel after heart injury. A: New coronary mainly derived from preexisting coronary endothelial cells
(CoECs); B: the three models of collateral artery formation
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即毛细血管转变为动脉. 第二种为“动脉生成”(arterio-
genesis), 即先前存在的小侧枝动脉扩大形成大的侧枝

动脉输送血流(图2B). 由于侧枝动脉缺少相应的分子

标记物, 以上模型都是通过血管成像技术提出的, 但

由于血管成像术分辨率的限制, 无法精准地描绘出侧

枝动脉形成的过程. 随着遗传谱系示踪技术的发展,
本团队

[102]
利用Apln-CreER的小鼠, 新生期给予它莫昔

芬诱导只标记毛细血管内皮而不标记动脉内皮, 对该

小鼠进行心梗手术后发现, 被标记的毛细血管内皮不

会贡献到冠状动脉内皮, 即侧枝动脉并不是通过“动脉

化”形成的. 然而, 有其他研究表明, 在小鼠心脏中没有

预先存在的侧枝动脉进行“动脉生成”, 在动脉阻塞模

型后, 侧枝动脉是从头形成的, 并且巨噬细胞会促进

侧枝动脉的形成
[103]. 近期, 又有一种新的侧枝动脉形

成机制被提出, 称之为动脉重塑(artery reassembly)[104].
他们在新生小鼠出生后第二天(postnatal day2, P2)进行

心梗手术,对P6心脏进行全组织成像,发现在原本没有

动脉的地方(“分水岭”)出现了一些侧枝动脉连接两根

大主动脉, 这也表示侧枝动脉不是通过“动脉生成”形
成的. 随后他们分别使用APJ-CreER和Cx40-CreER小
鼠, 在P0给予它莫昔芬处理去分别标记毛细血管内皮

与动脉内皮. 同样在P2进行心梗手术, P6收取心脏进

行分析, 结果表明侧枝动脉很少来源于APJ-CreER标
记的毛细血管内皮, 而主要来源于Cx40-CreER标记的

动脉内皮. 通过在不同时间点进行收样分析, 发现动脉

内皮会从动脉血管中迁移出来, 并沿着毛细血管内皮

层移动到“分水岭”区域, 随后进行大量扩增并合并形

成侧枝动脉. 这一过程受CXCL12-CXCR4信号所调

控. 这种内源性的侧枝动脉形成只限定在小鼠新生期

的心脏中, 在P7天后就丢失了该能力. 但当在成体小

鼠心脏“分水岭”区域外源性注射CXCL12则可成功诱

导侧枝动脉的形成. 但是由于目前对小鼠心脏进行长

时程成像还未实现, 因此对于该侧枝动脉形成的模型

还没有直接的证据. 另外, 由于Cx40阳性的动脉前体

细胞的存在
[56], 这些细胞在损伤后也有可能参与侧枝

动脉的形成. 因此, 侧枝动脉形成的更精细的机制还

需要进一步探究. 虽然这些侧枝动脉形成机制在人体

中是否相同还未知, 但这也为未来心梗治疗提供了新

的临床可能性.

3 总结与展望

综上所述, 目前认为在胚胎期心脏发育过程中心

室壁处的冠状血管内皮主要来源于静脉窦, 即第一群

冠状血管内皮, 而室间隔处的冠状血管内皮主要来源

于心内膜. 而新生期心脏内侧心室壁的冠状血管内皮

主要来源于心内膜, 所有心内膜来源的冠状血管内皮

称之为第二群冠状血管内皮. 在心脏缺血性损伤后,
新生的冠状血管内皮细胞主要来源于之前已经存在的

血管内皮细胞, 但当在心脏中过表达VEGF-B时可以

诱导心内膜转变为冠状血管内皮, 促进血管新生. 侧

枝动脉主要是通过原本已经存在的动脉血管内皮细胞

顺着毛细血管迁移增殖最后合并形成的.
尽管在哺乳动物中促进心肌细胞再生一直是一个

极大的挑战, 但新血管的生成对于心脏整体的再生也

是至关重要的. 虽然目前促进血管新生的有效治疗方

法还没有完全实现, 但对冠状血管发育以及再生过程

的细胞来源以及分子机制的认识, 可以为促进新生血

管的治疗提供一些可能性, 如促进心内膜向新生冠状

血管转化, 促进侧枝动脉的形成等. 因此, 未来更多关

于直接调节新生血管生成的分子机制还需要科学家们

进一步探索.
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The development and regeneration of coronary artery vessels

ZHANG MingJun & ZHOU Bin
State Key Laboratory of Cell Biology, Shanghai Institute of Biochemistry and Cell Biology, Center for Excellence in Molecular Cell Science, Chinese

Academy of Sciences, Shanghai 200031, China

Cardiovascular disease is the leading cause of death worldwide, and the coronary artery disease (CAD) is the main factor leading the
cardiovascular disease. However, there is still leaking efficient clinical treatment to CAD until now. An in-depth understanding of the
formation of coronary vessels during development and regeneration after heart injury will provide more ideas for developing
treatment strategies of coronary diseases. Recently, with the development of the genetic lineage tracing technology in vivo, scientists
have gained some new insights into the cellular origins and molecular mechanisms of coronary blood vessel formation during
development and regeneration. These mechanisms provide new possibility for improving heart repair by targeting new vessels
formation. Here, we highlight these recent finding about the development and regeneration of coronary vessels and discuss the
possible application value in the treatment of ischemic heart disease.
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