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摘　要：内皮细胞 (endothelial cells, ECs) 为血管的内侧单层细胞，能够维持血管壁完整性与通透性、调节

血管张力、参与细胞黏附。在研究疾病机制及再生医学中都需要大量功能性的内皮细胞，仅依靠从人体内

分离的办法很难获得大量可应用的功能性内皮细胞。相比之下，多能干细胞 (pluripotent stem cells, PSCs) 可
以进行高效诱导分化成内皮细胞，为解决当前建立包含特异性血管内皮的不同组织体外长期培养需要大量

内皮细胞的难题提供方案。在此，该文总结了利用多能干细胞定向诱导产生的内皮细胞在基础研究和疾病

治疗中的最新应用进展，为组织芯片、类器官构建等临床转化研究提供新思路。
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Abstract: Endothelial cells (ECs) are the inner monolayer cells of blood vessels, which maintain the integrity and 
permeability of blood vessel wall, regulate the tension of blood vessel and participate in cell adhesion. Functional 
endothelial cells are necessities in the study of disease mechanisms and regenerative medicine. To obtain a large 
number of functional endothelial cells by isolation from human tissue is rather difficult. In contrast, pluripotent stem 
cells (PSCs) are feasible to be efficiently differentiated into endothelial cells, solving the current dilemma of 
supplying a large amount of ECs for setting up tissue culture with selective endothelial barrier for long term culture. 
In this review, we describe how endothelial cells induced from pluripotent stem cells be used in basic research and 
disease treatment, and provide advanced thoughts for the translational study such as tissue chips, organ culture etc.
Key words: pluripotent stem cells; endothelial cells; 3D modeling; cell therapy

血管的主要功能是将氧气和营养物质输送到身

体中的各个组织，并将组织中的废物运送到肾脏、

肝脏和肠道进行新陈代谢。内皮细胞排列在与血液

接触的血管内壁，维持血管完整性 [1]。内皮功能障

碍与动脉粥样硬化、冠状动脉疾病、高血压、糖尿病、

充血性心力衰竭等多种疾病类型相关 [2]。健康的功

能性内皮细胞在受损组织修复和再生中的关键作用

是再生医学的一个焦点。

目前，内皮细胞可以从脂肪组织、血液中分离

得到或通过诱导多能干细胞分化获得。体内分离的

内皮细胞的局限性在于细胞衰老前分裂的次数有

限，且难以获得组织特异性内皮细胞，获取的内皮

细胞数量和质量有限。相比之下，多能干细胞具有

多向分化潜能，并在几十次传代过程中保持增殖能
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力。多能干细胞通过定向诱导产生的内皮细胞成为

了一种替代的、可再生的细胞来源。多能干细胞包

括胚胎干细胞 (embryonic stem cells, ESCs) 和诱导

性多能干细胞 (induced pluripotent stem cells, iPSCs)，
目前已逐步建立了多种内皮细胞高效分化技术，分

化效率可达到 80% 以上 [3]，并可进一步诱导表现出

动脉内皮细胞 [4] 和淋巴内皮细胞 [5] 表型，其在体

外微流控装置 [6] 或体内 [7] 可形成血流灌注稳定的

血管网络系统，且可以在体内整合到宿主血管系统

中，在移植到小鼠缺血性疾病模型后表现出血运

重建能力 [8-9]，这证实了多能干细胞来源的内皮细

胞在再生医学研究中的价值。本文将主要介绍 PSC-
ECs 分化方法的发展及组织特异性内皮细胞的开发

并对 PSC-ECs 的几种应用进行阐述，特别关注 3D
体外建模，包括类器官及组织工程模型，然后讨论

PSC-ECs 在应用于疾病机制研究和细胞治疗方面的

进展和挑战。

1　血管内皮分化方法的发展和功能鉴定

早期将多能干细胞分化为内皮细胞的方法包括

与基质细胞 ( 通常是小鼠骨髓来源的基质细胞系，

如 OP9) 共培养或通过形成拟胚体进而分化成内皮

细胞 [10-11]。这两种分化方法重现早期胚胎发育过程，

但分化效率往往较低，且内皮细胞与其他细胞类型

混合。目前的分化策略主要通过在单层培养的干细

胞中添加小分子活性物质，诱导干细胞向内皮细胞

命运转变 ( 图 1)。使用这种策略的大多数方案可分

为中胚层分化阶段和内皮细胞分化阶段。在第一阶

段中，操纵 PSCs 向中胚层分化的信号是这些单层

分化系统的共同点，常用激活素 A 和 BMP4 等生

长因子 [3,12-14]。在第二阶段中，bFGF 和 VEGF 是最

常用的生长因子 [3,15-16]。GSK-3 抑制剂，如 CHIR99021
也常添加到培养基中以调控 Wnt 信号通路，该通路

促进中胚层向内皮谱系分化 [12,14-15]。抑制 TGF-β 信

号通路对于中胚层细胞的内皮谱系特化和内皮细胞

的维持 ( 避免内皮细胞向间充质细胞转化 ) 至关重

要 [17]。因此，TGF-β 信号通路的抑制剂 SB431542
也经常被纳入分化方案 [3]。为了进一步提高内皮细

胞的分化效率，研究人员对内皮分化过程中的关键

转录因子进行了筛选。如 Elcheva 等 [18] 进行了全面

筛选，发现了 27 个与中胚层和血管祖细胞形成有

关的基因。其中，ETV2 在直接诱导内皮细胞命运

中发挥重要作用。ETV2 是心脏、内皮和造血谱系

发育的重要转录因子，通过 RNA 转染或基因编辑

手段过表达 ETV2 能有效诱导干细胞分化为内皮细

胞 [7,19]。

分化得到的 PSC-ECs 常用流式细胞术、免疫

细胞化学、成管实验和移植等方法进行表型鉴定。

验证特异性内皮细胞标记物是最初步的方法。CD31
是一种跨膜糖蛋白，集中在内皮细胞连接处，通常

用于流式细胞术检测和分选内皮细胞 [20-22]。CD144
建立了内皮细胞之间连接的完整性 [23]。vWF 由内

图1  多能干细胞向内皮细胞分化流程图
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皮细胞分泌并促进血栓形成 [24]。CD31、CD144 和

vWF 是最常用的内皮细胞标记物。乙酰化低密度脂

蛋白的摄取和体外毛细血管样管形成潜力常用于内

皮细胞功能验证 [3]。验证内皮细胞的功能还包括使

用跨内皮电阻测试单层内皮细胞的屏障能力 [25]。最

后，在移植时形成稳定、功能性的血管网络并与宿

主血管系统相吻合常用于检测 PSC-EC 是否具有移

植能力。如通过异种移植和成像进行体内研究显示，

PSC-ECs 移植后，斑马鱼体内血管系统中含有内皮

细胞 [3]。另外，在疾病模型如肢体缺血 [12]、心肌梗

死 [20]、急性肺损伤 [21-22] 和伤口愈合 [26] 中移植 PSC-
ECs 并评估内皮细胞功能对于检测 PSC-ECs 的治疗

潜力也提供了重要指标。

2　组织特异性内皮细胞的开发

不同血管床和器官的内皮细胞具有不同的分子

标志和形态学特征以适应特定的组织器官功能 [27-28]。

目前，多能干细胞来源的内皮细胞大多类似于处于

胚胎发育阶段的内皮细胞，更利于研究内皮的发育

生物学 [29]，而组织特异性内皮细胞的开发可以为研

究和治疗提供更精准的系统。体外组织特异性内皮

细胞的分化同样依赖于在细胞培养基中添加生长因

子和小分子化合物。例如，动脉内皮细胞的特化高

度依赖于 VEGF 和 NOTCH 信号的激活 [30]，而静

脉内皮细胞的特化则依赖于 COUP-TFII、EphB2 和

BMP/SMAD 介导的 EphB4 信号 [31-32]。动静脉内皮

细胞命运可以通过不同水平的 VEGF 浓度成功调

节 [33-34]。使用高浓度 VEGF 分化的 PSC-ECs 表达

高水平的 NOTCH4、JAG1、HEY2、EFNB1、DLL4
和 CXCR4，与人脐动脉内皮细胞相似。相比之下，

使用低浓度 VEGF 分化的 PSC-ECs 与人脐静脉内

皮细胞非常相似，并且 NR2F2、EphB4 和 COUP-
TFII 呈阳性。

但是，目前组织特异性内皮细胞分化方案都面

临的一个主要挑战是大部分组织特异性内皮细胞的

定义仍然模糊，使得体外分化变得困难 [27]。另外，

组织特异性内皮细胞的开发缺乏广度，尽管已经有

多能干细胞向脑 [35]、肝 [36]、心脏 [37] 等特异性内皮

细胞分化的尝试，但对多能干细胞向其他组织器官

内皮分化的研究仍然缺乏。确定组织特异性内皮细

胞有效分化程度的最佳方法是对每种特异性内皮细

胞应该是什么样的进行完整的基因和表型描述。通

过对单细胞或单个细胞核进行测序使组学分辨率进

一步提高，可以详细描述组织特异性内皮细胞的异

质性以及特征基因 [38-39]。内皮细胞的表型还与细胞

所暴露的微环境的高度多样性密切相关 [40]。因此，

除了描述它们的遗传和功能特征外，还需要考虑这

些细胞所处的不同环境，以描绘出调节其独特表型

的外在因素。近来已有研究尝试使用人多能干细胞，

在其他基质细胞 ( 如周细胞或平滑肌细胞 ) 或器官

型实质细胞存在的情况下，分化为特异性内皮细

胞 [29,41]。另外，在其各自的组织内，内皮细胞暴露

于机械力，如剪切应力和血液流动引起的周向拉伸

力，以及生物化学因素如细胞外基质成分、旁分泌

信号 [42] 等微环境中。只有了解影响其表型的因素，

我们才能开始学习如何培养、维持和使用这些细胞。

除了在体外分化面临的挑战，还必须考虑这些细胞

实际应用所面临的问题，如随着 PSC-ECs 的继续成

熟，其表型稳定性和增殖能力降低会导致供应不足

而无法满足临床需求。但一旦开发出组织特异性内

皮细胞分化的标准化程序，对 PSC-ECs 的实际应用

将会产生重要影响。

3　内皮细胞在3D体外建模中的应用

3D 建模系统是一种体外模拟人体生理环境和

功能的有前景的方法，包括类器官和组织工程技术。

类器官来源于干细胞或组织特异性祖细胞，通过自

组织过程形成与体内器官相似的结构和功能，是目

前在体外进行生理环境模拟以及疾病模型构建的全

新方法。组织工程是利用生物相容性材料来建立特

定人体器官微结构和功能的技术。3D 血管化组织

的形成对于构建成熟类器官具有重要的意义，实现

血管化类器官是突破类器官建立后期普遍存在内部

氧气、营养分布不均等问题的重要途径 [43]。同时，

组织工程中的一个关键挑战是，厚度大于 100~200 
μm 的组织结构必须血管化，以确保组织核心区域

的氧气和营养供应充足 [44]。另外，体外建模的成功

植入和整合需要内皮细胞快速形成脉管系统以提供

营养并防止细胞死亡 [45]。因此，内皮细胞对于 3D
体外建模的成熟和移植具有重要作用。目前，多能

干细胞来源的内皮细胞已经成为了 3D 体外建模的

一种重要的工具。

用 PSC-ECs 使类器官血管化主要有两种方法。

在一种方法中，PSCs 独立分化为内皮祖细胞或组

织特异性内皮细胞和组织特异性细胞类型 ( 如神经

细胞 )，它们进一步共培养形成的血管化类器官能

够控制每个类器官中的初始细胞类型比率 [46]。在另

一种方法中，PSCs 向所有组织特异性细胞类型共
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分化，包括通常在拟胚体形成后的内皮细胞 [29]。在

这种方法中，类器官自组织过程旨在模拟人类胚胎

发育，但内皮细胞的百分比和类器官结构几乎无法

控制。通过上述方法形成的类器官具有可灌注的内

皮管网络。为了提高体外内皮细胞血管化类器官的

功能，Palikuqi 等 [47] 开发了一种适应性强的可以自组

织形成可灌注血管丛的血管生成细胞 ——R-VECs，
这种内皮细胞通过 ETV2 的短暂再激活具有持久的

小管生成能力、可扩展性、血液灌流性，能够使正

常类器官和肿瘤类器官形成有功能的血管网络并实

现生理 / 病理功能。向类器官中递送内皮细胞还提

高了类器官的体外存活率，并减少了内部细胞死亡

的数量 [48-49]。在体内，在大多数情况下，内皮细胞

的存在使移植成功，并通过与宿主血管系统之间的

吻合使类器官存活 [50]。内皮细胞还促进类器官的成

熟，通过分泌可溶性生长因子和细胞外基质蛋白改

善其代谢和功能 [51-52]。同时，相较于原代内皮细胞，

PSCs 来源的内皮细胞已被证明更适合于类器官成

熟。两项独立研究表明，原代内皮细胞和 PSC-ECs
能不同程度地促进肝细胞成熟，PSC-ECs 对促进肝

类器官成熟更具有优势 [53-54]。这可以部分解释为，

这些研究中使用的 PSC-ECs 在类器官形成之前从

PSCs 分化为肝脏特异性内皮细胞 [54]。其他研究表

明，PSC-ECs 可能具有不成熟的内皮祖细胞样表

型 [29]，与特定器官组织的细胞共培养诱导了内皮细

胞向组织特异性内皮细胞的特化 [54-55]。将 PSCs 来
源的内皮细胞整合到类器官中可以构建功能齐全的

微组织环境，提高类器官的成熟度，有助于更深入

地了解人类胚胎发生及疾病发生和进展。

不同于类器官模型，另一种 3D 建模平台如血

管微生理系统由带有微流体通道的微设备组成，使

不同类型细胞与物理生化刺激 ( 如流量和压力 ) 紧
密接触，更好地模拟了体内血管环境。为此，已建

立了许多模型可用于在体外形成微血管网络。一种

方法是将内皮细胞和支持细胞 ( 如周细胞、平滑肌

细胞和成纤维细胞 ) 悬浮在支架材料中，然后将支

架材料置于 3D 微流体室中，刺激内皮细胞形成可

灌注的微血管网络
[56]。另外，还可通过 3D 打印或

将细胞嵌入到水凝胶中来使细胞接种到预成型的支

撑结构上，然后通过理化因素 ( 如 VEGF、缺氧等 )
诱导发芽形成微血管模型 [56-58]。PSC-ECs 已经成为

微血管模型最常用的细胞类型之一 [56]。这种微血管

模型已被用于建立血管化微肿瘤和血管床，以研究

肿瘤细胞的外渗和转移 [56] 以及肿瘤细胞与免疫细

胞之间的相互作用 [59]。同时，也有研究使用基于

3D 水凝胶的微流控芯片对血脑屏障进行了建模 [60]。

血脑屏障由脑微血管内皮细胞组成，它们与周细胞

和星形胶质细胞相互作用，动态调控了血脑屏障的

通透性 [60]。鉴于原代脑微血管内皮细胞产量低并易

于在培养中去分化 [61]，在血脑屏障模型中，PSC-
ECs 比原代细胞类型更具有优势。例如 PSC-ECs 能
够组织成复杂的可灌注血管网络，并表现出血脑屏

障的许多特性，包括有序紧密连接、营养转运蛋白

的表达和极化外排转运蛋白活性 [35,62]。另外，内皮

细胞不仅在注入血脑屏障模型中发挥重要作用，在

其他多器官的微流控模型中都是不可或缺的。如内

皮屏障作为多组织芯片的决定性成分之一，对于组

织稳态至关重要。内皮屏障使得每个组织在其自身

优化的环境中培养，同时组织之间能够实现细胞因

子、循环细胞和外泌体的通信。内皮细胞对于调节

相关器官灌注及稳态、抗干扰和抗损伤都具有一定

作用。随着多组织芯片微生理系统生物学复杂性的

增加，内皮细胞的作用将更加明显 [63]。除了以上微

生理系统，几个研究小组已经开发出了工程心脏组

织 [64-65]，其通常由心肌细胞和支持性细胞类型填充

的生物材料构成，其中，内皮细胞是组织血管化和

正向调节心肌细胞功能所必需的。另外，在利用

PSC-ECs 建立的肾脏 [66]、皮肤 [67] 等组织工程模型

中也产生了可灌注的血管网络，促进了生物支架的

血管化并与宿主脉管系统吻合，提高了工程组织的

功能和治疗潜力。

4　血管内皮细胞损伤疾病模型

血管疾病的发病机制通常与血管壁细胞的改变

有关，因此血管内皮细胞往往成为研究发病机制和

药物反应的靶点 [68]。PSC-ECs 重现了各种已知疾病

的特征，如早年衰老综合征 [14]、成年发病型糖尿

病 [16]、系统性硬化病 [69] 及非典型溶血性尿毒症 [70]

等。PSC-ECs 还可被用于研究特定突变或环境因素

对内皮细胞表型的影响，如 AKT2 敲除的 PSC-ECs
出现促炎基因表达上调和炎性趋化因子的增加，这

可能最终导致冠状动脉疾病 [13]。利用 PSC-ECs 作
细胞材料进行研究，发现抑制 MAPK14 可有效降低

CdCl2 诱导的 PSC-ECs 内皮毒性 [15]。但是，PSC-ECs
并非源自完整的血管，而是代表了一种不成熟的表

型，相比原代内皮细胞在模拟疾病表型方面是否存

在差异也值得讨论。为此，Collado 等 [71] 将 PSC-
ECs 和血管源性内皮细胞分别在血流动力学条件下
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培养后进行比较，虽然 PSC-ECs 中 eNOs 的蛋白水

平较低，但 PSC-ECs 在血流动力学条件下培养后，

内皮和免疫标志基因表达水平与血管源性内皮细胞

正相关，低密度脂蛋白摄取试验表明 PSC-ECs 的功

能成熟。另外，两种细胞分别在具有动脉粥样硬化

倾向的血流动力学条件下培养后都会产生炎症反

应。这表明尽管 PSC-ECs 与血管源性内皮细胞存在

一些差异，但血流动力学培养使得 PSC-ECs 具有了

与血管源性内皮细胞生理 / 病理反应的高度相似性，

这种方法为更准确地模拟罕见血管疾病和测试新的

治疗方法提供了一个可行的系统，是确保血管研究

具有更高重现性的合适解决方法。

值得注意的是，iPSC-ECs 还可用于建立患者

特异性疾病模型，这些细胞可以解释由于遗传多样

性、性别、种族和年龄造成的差异，为开发个性化

的药物治疗方案提供基础，为精准医疗提供平台
[72]。

例如在家族性肺动脉高压这种由 BMPR2 突变引起

的常染色体显性遗传病中，只有约 20% 的人群患病，

Gu 等 [72] 利用 BMPR2 突变携带者的 iPSC-ECs 分析

确定了突变携带者未发生肺动脉高压的重要原因与

BMPR2 激活剂的增加或抑制剂的减少有关，而生

存率的提高与 BIRC3 的增加有关。iPSC-ECs 特别

适合用于供体库有限的罕见遗传病，或者通常不适

合标准临床试验设计的患者群体，从而为新疗法铺

平道路。

5　细胞移植新进展

PSC-ECs 最初是作为通过细胞移植治疗血管疾

病的一种手段而产生的。基于促进缺血组织中血管

生成的细胞疗法有望重建血管系统，为增加缺血性

疾病患者的血流量提供了一种有前景的治疗策略。

然而，成人内皮祖细胞根据在体外培养的不同时间

分为早期内皮祖细胞和晚期内皮祖细胞，早期内皮

祖细胞即贴壁培养 1 周的针状细胞且没有血管形成

能力，仅晚期内皮细胞即培养 2~4 周的鹅卵石样细

胞直接参与新生血管网络的形成，而通常情况下外

周血中内皮祖细胞的数量是有限的，存在心血管病

危险因素者，其内皮祖细胞数量更少 [73]。在动物模

型中，移植后形成功能性血管的 PSC-ECs 成为了治

疗缺血性疾病的潜在替代来源 [8-9]。

目前，PSC-ECs 的治疗潜力已经在许多临床前

动物模型中进行了测试。在几种肢体缺血小鼠模型

中，移植 PSC-ECs 7 d 后仍然可以检测到内皮细胞，

同时血液灌注和毛细血管密度显著增加，促进了局

部血管生成 [12]。血友病 A 是一种由 F8 基因突变导

致的 FVIII 缺乏引起的出血性疾病，由于 FVIII 主要

在内皮细胞中产生，经过 F8 基因编辑的 PSC-ECs
移植到小鼠体内后长期稳定地表达 FVIII，因此内

皮细胞移植治疗血友病A具有巨大的发展潜力 [74-76]。

急性呼吸窘迫综合征常常伴随中性粒细胞介导的炎

症和内皮细胞损伤，IL8RA/B、CXCR1/2 和 CCR2/5
在中性粒细胞募集到损伤和炎症部位中起关键作

用，过表达 IL8RA/B 和 CCR2/5 的 iPSC-ECs 可以被

靶向到受损动脉中的炎症部位，防止大鼠血管损伤

后炎症反应发生，过表达 CXCR1/2 或 CCR2/5 的

iPSC-ECs 移植治疗还可减轻脂多糖诱导的急性肺损

伤 [21-22]。以上经过基因修饰的 PSC-ECs 移植治疗或

靶向递送到受损部位的方法为血管疾病治疗提供了

一种新的治疗策略。另外，慢性伤口是血管疾病患

者的主要并发症，将 iPSCs 来源的内皮细胞和平滑

肌细胞共培养并移植到小鼠皮肤伤口模型中，促进

了新生血管的形成和组织的修复 [26]。这些结果突出

了 iPSC-ECs 的促再生作用，可用于伤口恢复，并

证明 iPSC-ECs 移植是促进新血管形成、组织修复、

治疗难治性伤口的一种有前途的潜在疗法。另外，

临床转化还需要对大型动物 PSC-ECs 模型进行临床

前优化和验证。研究表明，从猪 PSCs 分化的内皮

细胞移植到小鼠体内后，这些猪 PSC-ECs 通过旁分

泌途径改善了小鼠心肌梗死后的心脏功能，证明它

们在治疗心肌缺血方面的潜在用途 [20]。这些大型动

物 PSC-ECs 模型的开发进一步提高了研究人员对

PSC-ECs 的治疗潜力的认识，并加速 PSC-ECs 治疗

的临床转化。

PSC-ECs 在再生医学应用中具有很高的应用潜

力，但这种疗法的临床应用往往受到细胞活力低和

细胞功能差的限制。最大化 PSC-ECs 临床效用的一

个主要问题是细胞移植后的长期生存能力。直接使

用裸细胞注射进行细胞移植，功能性供体细胞的存

活率在一个月后显著降低 [77-78]。在后肢缺血模型中，

PSC-ECs 在移植 14 d 后未显示移植细胞的生物发光

信号 [79]。为了解决这些限制，Tan 等 [80] 通过在电

纺聚己内酯 / 明胶支架上培养 PSC-ECs 7 d 后将内

皮细胞皮下植入小鼠体内，使得细胞存活率显著提

高，同时促血管生成细胞因子、血管内皮生长因子

和胎盘生长因子的表达显著升高。Lee 等 [81] 选择了

一种新的可注射的自组装肽两亲性纳米基质凝胶，

并结合了细胞黏附配体 Arg-Gly-Asp-Ser (RGDS) 和
基质金属蛋白酶 -2 (MMP-2) 可降解序列。RGDS
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是一种来源于纤维连接蛋白的细胞黏附配体，可促

进细胞黏附。MMP-2 可降解序列促进纳米基质凝

胶降解，并使包封的细胞从凝胶迁移到宿主组织中。

在这项研究中，他们证明了 PSC-ECs 在缺血组织中

存活超过 10 个月，在血管重塑后的这段时间内持

续动态地并入宿主血管，有助于新血管的形成，并

且与裸 PSC-ECs 注射组相比，显示出更好的血管再

生能力。这种支架或凝胶等生物材料和 PSC-ECs 的
联合疗法的发展最终有望延长细胞存活率并改善缺

血性损伤后血管生成的治疗效果。

尽管 PSC-ECs 已经广泛在临床前动物模型中

研究被证明具有良好的治疗潜力，但针对内皮细胞

疗法的临床试验仍然主要针对自体或异体主动脉内

皮细胞、脐静脉内皮细胞及内皮祖细胞。虽然在早

期的动物研究中，ESC-ECs 能快速整合到血管新生

部位形成可灌注的血管内皮网络，但目前发展到临

床试验阶段的 ESCs 来源的可注射细胞产品仍然较

少。另外，由于 ESCs 的使用引起了一些伦理问题，

因此对 ESCs 来源的细胞产品的临床应用仍存在争

议。与 ESCs 相比，iPSCs 来源的细胞被认为具有

显著优势，例如不存在伦理问题和免疫排斥反应。

然而，自 2006 年 Yamanaka 首次报道了 iPSCs 技术

后，该技术已发展了近 20 年，iPSCs 作为细胞疗法

的应用仍面临许多实际问题，如重编程效率低及残

留在细胞群体中未分化的 iPSCs 形成畸胎瘤的可能

性。各种研究描述了 iPSCs 细胞系中基因组遗传的

不稳定性，这些不稳定性是由亲代成体细胞中存

在的变异以及重编程过程中质粒在基因组上的随机

整合引起的
[82]。为了克服这些问题，已经建立了新

的方法，如通过引入蛋白质 [83]、使用 mRNA[84] 或

microRNA[85] 以最大限度减少重编程过程中诱发突

变的可能性。目前，已使用 iPSCs 来源的视网膜色

素上皮细胞 (NCT05445063)、心肌细胞 (NCT04696328)
及造血干细胞 (NCT03222453) 等多种细胞类型进行

了临床试验。但 iPSCs 来源的内皮细胞的临床研究

相对落后。一般来讲，iPSCs 来源的内皮细胞应用

于细胞治疗需要大量内皮细胞来替代特定组织和器

官中功能失调的细胞。目前，已开发出多种能高效

产生功能性内皮细胞的分化方案，但由于许多研究

中都使用了自己的方案和细胞类型，因此需要更多

的研究确定不同类型 iPSC-ECs 的表型和功能差异。

同时，在 iPSC-ECs 的持续扩增能力以及体内移植

安全性方面仍需进行更多改善和评估。最后，虽然

iPSC-ECs 有望用于治疗内皮功能障碍疾病，但

iPSCs 诱导和内皮分化全部过程可能需要几个月才

能完成，这使得在治疗急性损伤时通常使用异体

iPSC-ECs 并通过免疫隔离装置避免异体移植带来的

免疫排斥反应。一些研究人员通过省去多能干细胞

这一中间过程而直接将体细胞重编程为内皮细胞 [86]，

这一策略可以避免异体移植问题并缩短供体细胞的

获取时间，将有助于克服内皮细胞移植向临床转化

的实际问题。此外，iPSC-ECs 的下一个挑战是开发

具有组织异质性的内皮分化方案，至今已有一些研

究试图诱导 iPSC-ECs 表达相应的特征性基因 [4-5]。

如肝脏的微血管床由不连续的肝窦内皮细胞组成并

特异性表达 LYVE1、STAB2、FVIII、CD32B 和 MRC1，
这是组织特异性内皮细胞的一个典型例子 [87-89]。目

前，Koui 等 [36] 已经建立了从 iPSC 诱导分化为特异

性表达 LYVE1、STAB2 和 FVIII 的肝窦内皮细胞的

培养系统。尽管仍存在一些障碍，但鉴于 PSC-ECs
能够解决细胞移植所面临的细胞数量不充足的问

题，并且在前期研究中展现了良好的细胞移植潜力，

随着一些生物学上的重要问题的进一步研究，未来

PSC-ECs 仍然是血管疾病治疗的重要细胞来源。

6　结语

过去十年中，已经开发出多种方法从多能干细

胞中生成功能性内皮细胞，这些细胞被广泛用于建

立 3D 体外模型和研究人类血管疾病，并且已经在

各种动物模型中测试了将 PSC-ECs 应用于再生医学

的潜力 ( 表 1) 。尽管有这些显著的进步，但未来的

研究仍然有几个重要挑战有待解决。如组织特异性

内皮细胞的独特特征以及通过模拟其微环境在培养

中维持内皮细胞差异表型的知识仍然有限。另外，

尚未在人类受试者中进行 PSC-ECs 移植的临床试

验。积累对多能干细胞重编程效率、遗传不稳定性

以及内皮细胞分化机制和质量控制的进一步研究将

推动 PSC-ECs 的应用。
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