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血管周细胞与间充质干细胞关系的研究进展
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摘 要:周细胞是微血管的重要组成部分，参与血流调节、血管生成和免疫防御等。近年来，越来越多的研究表明周细胞

在细胞表型、分化能力等方面与间充质干细胞(MSCs)具有相似性。血管周细胞与 MSCs 一样在特定条件下可分化为软骨

细胞、脂肪细胞、成骨细胞、平滑肌细胞等，这使其在组织修复和再生方面有着广阔的应用前景。本文就周细胞的生物学

特征、与间充质干细胞的关系的进展作一综述。
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周细胞广泛分布于全身毛细血管和微血管周

围，是构成毛细血管和毛细血管后静脉的重要成

分。早在 1873 年法国科学家 Ｒouget 就在文章中较
为详细地描述了此类细胞，因此，周细胞也被称为

Ｒouget 细胞［1］，之后 Zimmermann［2］基于该细胞位于
微血管周围将其命名为“周细胞”［3］。
1 周细胞的生物学特征
1 ． 1 形态学特征
周细胞体积较小，直径约为 10 μm，在透射显

微镜下观察时缺乏显著特征。成熟血管周细胞的
细胞核呈圆盘状，周围细胞质中富含有与蛋白生成

相关的细胞器和线粒体。周细胞的细胞突起很长，

依附于内皮细胞的非管腔表面发出初级突起，这些

突起通常跨越几个内皮细胞，偶尔也会连接起相邻

的毛细血管分支。微血管周细胞与内皮细胞间存
在细胞外基质，两者共用此层基膜

［5］，基膜间存在

一定间隙，周细胞和内皮细胞可经此间隙直接接

触，常见的有紧密连接、缝隙连接、黏着斑和钉 －

槽复合体。

在正常状态下，周细胞处于静息状态，维持血

管的稳定性，而机体发生应激或损伤时，周细胞的

表型和功能也随之改变，这些改变包括:迁移、增
殖和分化

［4］。和正常组织相比，肿瘤组织血管中周
细胞的覆盖范围扩展，和内皮细胞间连接也变得疏

松，同时周细胞突起侵入肿瘤实质深部
［5］。糖尿病

性视网膜病变的组织中可以观察到周细胞发生凋

亡
［5］，并且一些毛细血管中内皮细胞完好无缺而周

细胞丢失甚至在有微动脉瘤的血管中也未发现周

细胞。此外，阿尔兹海默病中也存在周细胞丢失的
情况。
1 ． 2 细胞分子标记物
血管周细胞和内皮细胞位置相近，不同的生理

过程中周细胞的形态不尽相同，故单纯使用光学显

微镜或免疫组织化学的方法来区分两者比较困

难
［3］。研究人员常使用电镜下形态学观察以及联
合一些标记物来标记区分周细胞，这些典型特征性

标记分子包括神经胶质抗原( nerve and glial zntigen
2，NG2 )、血小板源性生长因子 β 受体( platelet -de-
rived growth factor -betareceptor， Pdgfrb )、 CD13、
CD146、细胞平滑肌抗原 α ( α-smooth muscle actin，

αSMA)［6］、肌间线蛋白( desmin，des )、结蛋白、氨肽
酶( aminopeptidase，AP) A 和 N 等。此外，最近的研
究认为蛋白信号转导调节因子( regulator of G pro-
tein signaling 5，ＲGS5 )、SUＲ2 ( ATP-binding cassette，
subfamily C ( CFTＲ / MＲP ) ，member 9 )、Kir 6 ． 1 ( po-
tassium inwardly rectifying channel，subfamily J，member
8 )、Endosialin、DLK1 ( delta-like 1 homolog) 可能是新
的周细胞标记分子，还有待进一步的确认。

然而上述这些标记分子的特异性不高，迄今为

止还没有一个标记分子能够完全单独用来标记周

细胞
［7，8］，如平滑肌细胞可表达 Pdgfrb 和 αSMA，脂

肪细胞可表达 NG2。此外，周细胞不同发育阶段、

病理过程或体外培养时，这些分子的表达量也有所

变化
［5］。因此如何有效而准确的标记及确定周细

胞已成为摆在研究人员面前急需解决的一个难题，

现阶段鉴别周细胞通常联合采用形态学、与内皮细
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胞的定位关系以及 2 个以上的周细胞标记分子等
多种方法。
1 ． 3 生理功能
中枢神经系统中存在高密度的周细胞，与内皮

细胞一起参与了血脑屏障的构成与维持
［9］;周细胞

在血管生成中也起到了非常重要的作用，参与了血

管生成的 3 个阶段:起始、芽孢形成、迁移［10］，同时
周细胞还能促进新血管的成熟;周细胞能够表达

α-SMA，通过改变自身收缩状态来调节血管血流。

在脑缺血时周细胞发生收缩，即使再开放闭塞的大

脑中动脉后这种收缩状态仍未改变
［11］;脑部周细

胞持续表达低水平的黏附分子 ( ICAM-1、VCAM-
1 )，这些分子可激活 MHC-II 依赖的抗原递呈反
应
［12］，这提示周细胞可能具有将抗原呈递给 T 细
胞的功能

［13］，同时它也能分泌调节免疫的细胞因

子如 IL-1β 和 IL-6 ;此外，越来越多的研究发现周
细胞具有多向分化潜能，能分化为成纤维细胞、平
滑肌细胞、内皮细胞、脂肪细胞、巨噬细胞、树突状
细胞、成骨祖细胞［13］。皮肤组织中的周细胞与
MSCs 有相同的行为学表现［14］，可以分化为多种细
胞:骨细胞、脂肪细胞、软骨细胞等。
2 周细胞与间充质干细胞的关系

1974 年，Friedenstein 等［15］首先在骨髓组织中描
述了 MSC，这种类型前体细胞能够形成成纤维细胞
样克隆。在体外不同组织来源的间充质干细胞有
着相似的行为学表现，能够在特定的条件下分化为

骨、软骨、脂肪、平滑肌等组织［16-19］。近些年来通过
对 MSC 生物学特征的研究发现，不同组织来源的
间充质干细胞主要位于血管旁，与微血管壁细胞 －

周细胞有着密切的联系
［20］。

2 ． 1 血管周细胞与间充质干细胞的相似性
间充质干细胞有许多组织来源，骨髓、脂肪、牙

髓、胎盘、甚至是脑组织中均可分离得到 MSCs。值
得注意的是，这些 MSCs 均位于血管旁，在细胞表
型、基因表达和分化能力等方面与周细胞有着高度
的相似性。在分化潜能方面，血管周细胞也与
MSCs 具有一致性，在体外特定的条件下均可分化
为软骨细胞、脂肪细胞、成骨细胞、平滑肌细胞
等
［21，22］。Caplan［23］观察到 MSCs 的数目与血管密度
密切相关:随着年龄的增长，血管密度下降的同时

骨髓间充质干细胞的数量也随之降低。此外，在高
度血管化的脂肪组织中分离得到的 MSCs 数量明显
高于正常脂肪组织

［24］。

周细胞在体外培养时形态学上类似于间充质

干细 胞，并 且 能 表 达 MSCs 的 标 记 物 如 CD44、
CD73、CD90、CD105［25］。zen 等［26］对活检和颞叶
切除术后的人脑组织进行分析后发现，在脑组织血

管分支处存在一类细胞能同时表达 MSCs 的表面分
子 CD135、CD13 和周细胞的标记物 Pdgfrb，经过进
一步分离纯化后证实这些细胞能在体外表达周细

胞和间 充 质 干 细 胞 共 有 标 记 物: CD73、CD90、
CD13、CD106、CD49 d、Pdgfrb、ＲGS5、αSMA、NG2，

且没有检测到造血细胞、内皮细胞和胶质细胞标记
分子的表达。

多向分化潜能是间充质干细胞的重要特征之

一，在损伤或某些诱导因子的诱导下血管周细胞也

有同样的行为学表现。在低氧的环境条件下，血管
周细胞能够分化为平滑肌细胞

［27］。成人中枢系统
中毛细血管部位的周细胞在 bFGF 的诱导下分化为
带有周细胞、神经元和神经胶质细胞特征标记的神
经谱系细胞

［8］。此外，损伤部位附近或远处的周细
胞可以激活 Notch 信号通路［28］，该通路的活化近年
来被证实对间充质干细胞的分化有着重要的影

响
［29，30］。

长期以来，对于周细胞是不是间充质干细胞这

个问题一直存在争论，有观点认为血管周细胞是

MSC 的前体细胞［31］。将牛视网膜周细胞植入裸鼠
体内能够发育为脂肪和软骨细胞

［32］，此外也有报

道称周细胞能分化为成骨细胞、骨骼肌细胞等，然
而这些实验中使用的周细胞大都没有经过分离纯

化
［31］。Dellavalle 等［33］从人骨骼肌分离出的周细胞
植入营养不良性免疫缺陷小鼠体内后分化形成骨

骼肌。从各组织分离得到的周细胞除表达自身标
记物 CD146、NG2、Pdgfrb 外，同时表达 MSC 的表面
分子 CD44、CD73、CD90、CD105，经过长时间培养
后 MSC 的标记物仍然保留并存在多向分化潜
能
［34］。Feng 等［35］使用遗传谱系追踪技术首次证实
了在活体内牙齿生长和损伤时周细胞能够分化为

间充质干细胞———成牙本质细胞。这提示在其他
组织中血管周细胞也存在分化为 MSC 的可能性。
2 ． 2 血管周细胞分化成间充质干细胞的方式
所有的间充质细胞虽然有着相似的基因特性，

但其仍存在着明显的组织特异性
［20］。分布于全身

的周细胞是如何分化为具有组织特异性的 MSCs，

现阶段主要存在着两种假说:线性分化模式和微环

境分化模式(如图 1 )［20］。
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图 1 血管周细胞分化为 MSC 的 2 种模式:左侧为线
性分化模式;右侧为微环境分化模式

2 ． 2 ． 1 线性分化模式 在线性分化模式中，前体
血管周细胞首先分化为组织特异性的周细胞，之后

再由组织特异性的周细胞分化形成组织特异性的

MSCs。这种观点认为间充质干细胞的组织特异性
主要源于这种组织特异性的干细胞

［20］。
2 ． 2 ． 2 微环境分化模式 微环境分化模式的观
点认为，前体血管周细胞首先分化为一种共同的前

体 MSC，前体 MSC 在特定的组织微环境的影响下，
与周围组织和细胞发相互作用后再形成组织特异

性的间充质干细胞
［20］。

3 周细胞在组织修复和再生中的应用
出生后组织的修复重建主要依靠成人干细胞

( adult stem cell，ASC)，而间充质干细胞( mesenchy-
mal stem cell，MSC)作为成人干细胞家族的重要成
员之一，具有自我更新、多向分化和免疫抑制性的
能力。Chen 等［36］分离纯化小鼠骨骼肌周细胞来治
疗缺血性心脏疾病后发现，移植周细胞后左心室扩

张减弱，并能有效增强心肌收缩，这种效果明显优

于移植 CD56 +
肌源性前体细胞。通过标记荧光蛋

白证实部分周细胞分化为心肌细胞;同时周细胞移

植治疗大幅度降低心肌细胞纤维化、显著降低缺血
部位炎症细胞的浸润、促进血管内皮生长因子 A、
血小板衍生生长因子 β、转化生长因子 β1 的表达。
这些证据充分表明周细胞能够促进缺血后心肌结

构和功能的恢复。
4 问题与展望
以干细胞为基础的组织修复和再生有着广阔

的应用前景，间充质干细胞或其前体细胞能够分化

为所需要的特定细胞、分泌生长因子、调节免疫、

调控损伤后组织的重构同时激活内源性修复或再

生机制
［25，37］。周细胞和间充质干细胞有许多相似

之处，也是 MSC 有前景的前体细胞来源。血管周

细胞分布广泛，全身微血管中均有其存在，这就为

自体干细 胞 的 临 床 应 用 提 供 了 充 足 的 细 胞 来

源
［31］。研究证实纯化后的周细胞能诱导心肌血管
生成同时减少纤维化，可以作为心肌损伤后修复的

重要治疗手段
［25］。现阶段特异鉴别和分离周细胞

还有一定困难，限制了对其的进一步研究和应用。

相信随着技术的进步纯熟及研究的深入，周细胞的

生物学特性以及与 MSCs 的关系会更加透彻，给组
织修复和再生带来突破。
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