
第 ! 期" 刘恺鸣，等#缺氧条件下大鼠脑微血管内皮细胞对共培养的人间充质干细胞分化的影响"

志依次是 $%&’(，)*+’,，-.’/012+3*4，)*+’(，5678 和
9:$［;］，表达 $%&’( 蛋白说明 <=5> 已开始向内皮分
化，而 $%&’( 阳性细胞同时开始表达 9:$ 说明这些细
胞的分化更为成熟和彻底。<=5> 能在局部微环境中
重新编程，分化成与其周围细胞生物学特性相似的细

胞［!］。干细胞的分化包括失稳态以及定向分化两个

过程，但具体机制推测与细胞直接接触［7］、细胞因子

调控［(］、细胞融合［!］等因素有关。正常条件下的间接

共培养仅通过旁分泌细胞因子影响 <=5> 的分化，本
实验结果表明单纯通过 ?<.5> 旁分泌细胞因子未能
诱导 <=5>向内皮分化；但是缺氧等应激条件下细胞
能分泌更多的促血管生成作用细胞因子例如 -.@$、
A$@$等［B，C］，而它们正是诱导干细胞向内皮分化过程
中起关键作用的细胞因子，这极有可能是本实验中缺

氧条件下的间接共培养 ?<.5> 诱导少量 <=5> 表达
$%&’( 的原因，这一结果也与其他学者的缺氧条件
<=5>发生迁移分化并形成毛细血管管腔样结构的结
论一致［(D］。在直接共培养组中，?<.5> 通过细胞直
接接触能诱导部分 <=5>表达 $%&’(；而缺氧损伤条件
下，细胞直接接触和缺氧诱导的细胞因子两种因素共

同作用，促使了更多共培养的 <=5> 表达 $%&’(，而且
更彻底地分化表达出较为成熟的内皮细胞标志 9:$。
另外，实验中并未发现呈融合状态的多核细胞，同时鉴

于本实验所用两种细胞来源于不同种属，故由于细胞

融合所致的干细胞向内皮分化可能性很小［((］。

" " 总之，?<.5>仅通过旁分泌细胞因子不足以诱导
<=5>分化，?<.5> 能够通过细胞直接接触诱导共培
养的 <=5>向内皮分化，缺氧在诱导 <=5>向内皮分化
的过程中起重要作用，缺氧条件下，直接共培养

?<.5>能诱导更多的 <=5>更彻底地向内皮分化。本
研究为 <=5>应用于修复缺血性脑血管病中受损的血
脑屏障和血管内皮提供了基础实验依据，但仍有待于

动物实验和临床研究的进一步深入。
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