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血管成形后术后的再狭窄是一个复杂的病理修

复过程，其涉及成形术后，早期的血小板相关的血栓

凝集机制以及血液内和管壁组织细胞的一系列生长

因子和细胞因子，中后期的血管壁细胞增殖迁移、细

胞外基质的重新构建及血管壁再塑型等。对其中重

要环节之一的成形术后细胞的发生及来源认识不

一，本文根据已有研究结果综述如下。

l新生内膜细胞来源

动脉结构可分为3层：内膜、巾膜和外膜，其差

别在丁管壁结构中弹性纤维和血管平滑肌层次和含

量的多少。传统认为，血管生发于卵黄囊，管壁上的

细胞来源于间质细胞。最初，间质细胞形成一层内

皮细胞；随后，其他J叫质细胞积聚在其周围，并开始

分化成血管平滑肌细胞(vSMc)；再后，形成外膜细

胞，管壁逐渐延伸，并与心腔相通，形成心血管系统。

正常血管的内膜由内皮细胞、内皮下层和内弹力板

(内弹性膜)构成。新生儿肌性动脉的内膜很薄，内

皮大多直接贴附于内弹力板，以后逐渐变厚；发育过

程中，内膜增厚的同时中膜内分化较低的vsMc穿

过内弹力板膜孔，进入内皮下层，在此产生弹性纤维

和不完整的弹性膜(板)、基质和一些胶原纤维；增厚

的内膜中也可见单桉细胞。由此可见，内膜中除内

皮细胞外，还有少量的胶原纤维、弹性纤维和少量纵
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行排列分化程度不高的vsMc。病理状态下，如动

脉粥样硬化或血管成形术后，内膜改变成为新生内

膜，新生内膜有大量的增殖细胞，并分泌大量的胶原

纤维和弹性纤维等细胞外基质(EcM)，增殖细胞和

EcM的0C积使内膜增厚，管腔变窄。目前，关于PTA

后新生内膜中细胞的来源有4种观点(图1)：①新

生内膜细胞来源于中膜的vsMc。中膜的vsMc，或

者在损伤前，作为特异的修复细胞，以不成熟的形式

存在；或者在损伤后，已分化的细胞发生去分化或表

型转化后，向内膜迁移。②新生内膜细胞来源于血

管中膜：中膜有不同质的vsMc，m后仅有部分
vsMc对刺激作出反应，这类细胞被视为“干细胞”；

大鼠主动脉和颈动脉上分离出的这类“干细胞”在形

态学、基因表达和细胞生物行为上被证实有异干存

留在中膜的vsMc“。③新生内膜的细胞来源于外

膜：主要为成纤维细胞，具有高度的增殖、迁移和合

成能力；多数分布在血管外膜，巾膜罕见；外膜的成

纤维细胞可在外膜直接转化为成肌纤维细胞，也可

迁移至中膜后再转化为成肌纤维细胞，成肌纤维细

胞可继续转变为不成熟的vsMc”一。scott等”报

道冠状动脉损伤后，外膜成纤维细胞可发生表型转

化，成为成肌纤维细胞，具有合成分泌功能，并向新

生内膜迁移，构成内膜的细胞成分。此后，Ⅱ等”。

(2000年)利用基因转导技术，在分子层面进一步论

证了wA后再狭窄形成过程中，外膜成纤维细胞的

表型转化和迁移。wallner等”。(2001年)检测血管

损伤后Tnc(细胞粘合素c)的表达，最初始于外膜成
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肌纤维细胞，7～14 d表达Tnc的成肌纤维细胞穿过

中膜进入新生内膜。但Elisabena等”(1999年)利

用成肌纤维细胞能够表达平滑肌特异性的SM22蛋

白，追踪胛A后外膜成纤维细胞，得出结论为外膜

成纤维细胞只穿过中膜外层，并未向内膜迁移；同时

他们提出另一种假说，外膜存在干细胞池(也有人称

其为管壁祖细胞)，血管损伤后，这些细胞发生多级

转化，非肌性细胞转化为成肌纤维细胞，并可能转化

为平滑肌细胞。对这些不同的结果和解释，有人认

为可能是因为实验动物种属不同(猪、犬类和兔或大

鼠)或实验对象不同(冠脉和腹主动脉或领动脉)所

致”1。④新生内膜细胞同时来源丁中膜的vsMc

和外膜的成纤维细胞：迁移的vsMc被视为非肌性一

vsMc(NM—vsMc)或不成熟的vsMc⋯1。

图1血管损伤后新生内膳细胞来源不意图

灰色箭表不细胞的迁移方向；绿色箭表示细胞的袁型转化

1外膜和中膜内成纤维细胞转化为成肌纤维细胞；2成纤维，成肌詈i_

维细胞具有『柚内膜迁移的特性；3新生内膜的细胞也可来源于血管

损伤前的小成熟vsⅥc．非肌|生vsMc或血管损伤后发生表型转化的

已分化．vsMc；4新牛内膜巾细胞经两条假没性表型转化途径(成纤

维细胞和NM—vsMc或成熟的vsMc)转化为捕同或丰H似的表型细胞

图0『自sⅢ·肝s文章

2中膜的vsMc来源

组织胚胎学指出vsMc由问质细胞分化而来，

起源于卵黄囊壁上的血管细胞堆 『|}【岛；但也有学

者认为vsM(：是成纤维细胞的砸型，或者是多来源

的”⋯。在血管壁发牛过程中，管壁细胞可能有下列

来源(图2)：①源于共同的血管肇祖细胞：祖细胞可

能由前心包膜细胞、心脏神经鞘细胞和间质细胞发

生(图2A—a)；②源于不同的祖细胞。除图2A—a外，

还存在外膜源性的成纤维细胞(图2A_b)；③由内皮

细胞转化：文献报道血管形成时，鸡的背主动脉

(dors“aona)内皮细胞可转化为vsMc⋯1；④由造血

细胞生成：在血管内皮生长因子(vEGF)和血小板衍

生因子一BB(PDGF．BB)链作用下，造血细胞可能参与

血管形态发生，形成内皮细胞(Ecs)和vsMc“⋯。

vsMc的前体是成肌细胞(mvohlast)，内皮受剪切力、

机械性扩张、血流方式、局部供氧和营养需求等因素

作用，可济导血管成肌细胞的迁移和分化”3。图2

中B屁示中膜的细胞构成有两种方式：其一，单纯

由不成熟的vsMc构成(图2B右半)；其二，由不成

熟的vsMc和非肌性一vsMc(NM．vsM(：)构成(图2B

左半)。某些种属中，不成熟的vsMc，在成熟龄m

管的中膜中可持续存在。在成(熟)龄的血管中，可

辨别出两类vsMc的砸型：已分化的vsMc和NM—

vsMc；NM．vsMc的sM标志物(表达的蛋白产物)有

限，尽管NM—vsMc和成纤维细胞在抗原特性上相

同，但两者不是一回事；不同的种属和不同的血管，

NM—vsMC在中膜的分布差别很大。离体实验证实，

vsMc在功能和形态上有两种类型：梭形和表皮形。

前者分化较好，迁移和增殖倾向较弱；后者分化低，

无血清环境下仍能生长，迁移能力强，两者的关系

以及足否源自两种不同的祖细胞尚不明。

图2血管壁细胞的发牛机制

-c l：内掸力板；⋯】：外弹力板；Ec：内皮细胞
A示：血管壁细胞源自共同的祖细胞或(a)，或不同的祖细胞成纤维

细胞和成肌细胞(b)；B示：巾膜形成的两种方J￡：单纯由不成熟的

vsMc组成(B中右半)；或由不成熟vsMc和非肌性vsMc组成(B中

左半)图引白sartom s文章

3外膜细胞的来源

外膜细胞主要是成纤维细胞。因无特异标记

物，目前仍不能确定vsMc和成纤维细胞是源自共
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同的祖细胞，还是不同的祖细胞(图2A)。冠状动脉

形成过程巾，有种间质细胞，起源于前心包膜的细

胞，经过表皮细胞向间质细胞的转化过程，成为

vsMc和成纤维细胞的共同祖细胞“4。普遍接受的

模式是vsMc的祖细胞可以转化为成纤维细胞。成

纤维细胞能够发生组胚学来源时的回忆反应，不但

分布到外膜，而且迁移到中膜，这就可以解释血管中

膜为什么能够观察到NM．vsM(：(图2B)；然而，并／fi

是在所有的成纤维细胞都具有这一特性，某些种属

的血管和同种属不同部位J】1L管中，常态下中膜从未

发现NM—vsMc。成纤维细胞的不同细胞学行为表

明，其组胚学来源不同即或许和vsMc有共同的祖

细胞，或者与vsMc分别来源各自的祖细胞。

成纤维细胞形态功能改变后形成杂合型NM—

vsMc，称之为成肌纤维细胞。诸多的细胞凶子和生

长囚子能够影响成纤维细胞增殖，以及向成肌纤维

细胞的转化水平。有一种假说，血管细胞可以连续

方式存在，从成纤维细胞转化为成肌纤维细胞，再转

变成不成熟的vsM(：，如图3所示：

图3可能存在几种细胞转化路径假说

共l刊祖细胞町分化为成纤维细胞、成肌纤维细胞和vsMc族系；成纤

维细胞也可转化为肌成兰『_维细胞后者进一步转化为vsMc族系。

成纤维细胞增殖．分化和迁移受 系州细胞田丁作用。(v础cd部

Invoblast：InL管肌成细胞；IⅢ岫tum vsMc；不成熟VsMc；nlffemnlldted

vsMc民分化vsMc；sM州t㈦阴性平滑肌a肌动蛋日，sM⋯山·+：阳

性平滑肌n．肌动蚩白)图引自sanore s文章

综上所述：成人动脉损伤后，外膜成纤维细胞发

生迁移和表型转化，这·过程类似于胚胎期血管形

态发生学中的变化，两者都有暂时性的或永久的杂

合型NM—vsMc细胞。损伤的血管，惟一NM．vsMc

细胞是成肌纤维细胞，来源于外膜成纤维细胞；血管

发生和形成阶段，NM—vsMc细胞是成肌细胞，可能

来源于成纤维细胞和vsM(：的共同祖细胞。血管损

伤后，已分化的vsMc去分化或表型转化，生成不成

熟的vsMc；此外，已经存在的不成熟VsMc或NM—

vsMc被激活并参与血管损伤后的修复反应。所有

上述血管壁细胞的发生和来源多为假说，有待大量

的基础研究进一步证实；如能明确其机制，对血管成

形术后的再狭窄的防治或许有突破性帮助。
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