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摘  要 : 动脉粥样硬化是一种病因复杂的血管壁慢性炎症性疾病。动脉粥样硬化及其相关并发症已成为人类

死亡的主要原因，然而，其病因和发病机制尚未完全阐明，治疗效果还不满意。目前已经证实，动脉内皮细胞

功能发生障碍是动脉粥样硬化的始动过程，内皮细胞功能失调和内皮细胞丢失是动脉粥样硬化症的主要特点；

而血管平滑肌细胞的异常增生在动脉粥样硬化的发生发展中也扮演着重要角色。因此，探索有效措施促进有益

的内皮细胞再生并抑制平滑肌细胞增生是血管损伤防治的关键。近年来有研究发现，体外输注的间充质干细胞

能够向受损部位募集，并进一步分化为内皮细胞，修复损伤血管。然而，也有研究显示体外输注的间充质干细

胞还可以分化为血管平滑肌细胞进而在血管局部增生，参与血管再狭窄的发生。文中综述了间充质干细胞输注

对动脉粥样硬化发展的最新研究进展，希望为后续开展的用间充质干细胞治疗动脉粥样硬化的研究提供一定的

参考。 
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Progress in mesenchymal stem cells for treatment of  
atherosclerosis 
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Abstract:  Atherosclerosis is an inflammatory disease. However, its etiology has not been yet fully elucidated. 

Endothelial dysfunction is currently considered to be one of the most important steps in the initiation of atherosclerosis. In 

addition, vascular smooth muscle cells, which are the main cellular component of de novo and in-stent restenosis lesions, 

play an important role in the development of atherosclerosis. Promoting the regeneration of endothelial cells and inhibiting 

the proliferation of smooth muscle cells are pivotal for the prevention and treatment of vascular injury. Recently, some 

studies have demonstrated that mesenchymal stem cells can home to the site of injury and differentiate into endothelial cells 

to repair damaged blood vessels. On the contrary, other researches have revealed that mesenchymal stem cells can 

differentiate into vascular smooth muscle cells that are involved in the development of restenosis. Here, we review the 

fundamental researches of mesenchymal stem cell therapy for atherosclerosis and address the perspectives of mesenchymal 

stem cells in atherosclerosis treatment. 

Keywords:  atherosclerosis, mesenchymal stem cells, endothelial cells, smooth muscle cells 

近 30 年来，有关动脉粥样硬化的研究虽取

得了一系列的进展，但是动脉粥样硬化及其并发

症仍然是人类死亡的主要原因，其发病机制尚不

完全清楚。目前认为动脉内皮细胞功能发生障碍

是动脉粥样硬化病变的第一步，许多心血管疾病

发生的危险因素，如年老、吸烟、糖尿病、高

血压、高血脂症等都会造成内皮细胞功能发生障

碍[1-3]。血管壁内皮损伤如果不能及时修复，就

会引发动脉粥样硬化炎症以及粥样斑块的产生，

炎症反应在动脉粥样硬化的发生、发展及其并发

症形成过程中起着重要作用[4]。此外，血管平滑

肌细胞的异常改变在动脉粥样硬化的发生发展

中也扮演着重要角色，大量研究显示动脉粥样硬

化中增殖的平滑肌细胞是血管中膜平滑肌细胞

受到各种病理刺激后发生表型改变、迁移进入内

膜后聚集、增殖而来[5]。因此，探索有效措施促

进有益的血管内皮细胞再生并抑制平滑肌细胞

增生是血管损伤防治的关键。 

越来越多的研究表明干细胞具有修复损伤

组织的潜能，干细胞技术的发展为损伤血管修复

提供了新方向[6]。间充质干细胞 (Mesenchymal 

stem cells，MSCs) 是一群中胚层来源的具有自

我更新、多向分化潜能的干细胞[7]。MSCs 广泛

存在于成体组织当中，易于分离培养，在体外容

易培养得到治疗所需要的细胞数目；此外，MSCs

还具有低免疫原性的特点及免疫调控能力，在相

同种属之间移植不容易引起免疫排斥反应[8-9]。

有研究表明，MSCs 可以分化为内皮细胞，加速

受损内皮修复，抑制动脉狭窄的形成[10-11]。然而

也有体内实验表明，血管内皮受损后，骨髓来源

的 MSCs 会归巢到受损血管局部，分化为血管平

滑肌细胞并在局部增生，参与再狭窄或动脉粥样
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硬化的形成[12]。本文综述了体外输注 MSCs 对动

脉粥样硬化发生发展的影响的最新进展，希望为

后续开展的间充质干细胞治疗动脉粥样硬化的

研究提供一定参考。 

1  MSCs 的来源及生物学特征 

1966 年，Friedenstein 等首次从成体组织中

培养出了 MSCs[13]。MSCs 是一群中胚层来源的

具有自我更新、多向分化潜能的干细胞；广泛存

在于多种成体器官和组织中，例如骨髓、脂肪、

脐带、脐血、胎盘、羊水和胎儿组织等 [14-20]。

Abedin 等认为，MSCs 可能也存在于正常的动脉

壁和微血管中[21]。 

体外培养的 MSCs 形态类似于成纤维母细

胞，贴壁生长。MSCs 不具有特异的表面识别标

志，表达间质系标志如 CD90、CD73 和 CD105，

表达一些在细胞结合和归巢中起重要作用的黏

附分子如 CD29、CD44、CD49、CD51 和 CD104，

表达造血细胞表面分子的配体如 CD54、CD106

和 CD102，还表达主要组织相容性复合体 I (Major 

histocompatibility complex I，MHC-I)，不表达

CD34、CD45 和主要组织相容性复合体 II (Major 

histocompatibility complex II，MHC-II)[13-20]。 

体外培养的 MSCs 分泌多种细胞因子，例如

基质细胞衍生因子 l (Stroma-derived factor-1，

SDF-l) ，肝细胞生长因子 (Hepatocyte growth 

factor，HGF)，胰岛素样生长因子 l (Insulin-like 

growth factor-l，IGF-1)，碱性成纤维细胞生长因

子 (Basic Fibroblast growth factor，bFGF)，缺氧

诱 导 因 子 lα (Hypoxia inducible factor-1α，

HIF-1α) ， 血 管 内 皮 生 长 因 子  (Vascular 

endothelial growth factor，VEGF)，血管生成素 1 

(Angiopoietin-1，Ang-1)，单核细胞趋化蛋白 l 

(Monocyte chemoattractant protein-l，MCP-1)，白

细胞介素 l (Interleukin-l，IL-1)和白细胞介素 6 

(Interleukin-6，IL-6) 等[9,13-20]。 

MSCs 具有很强的多向分化潜能。在特定的

培养条件诱导下，MSCs 不仅可以分化为中胚层

来源的细胞如成骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞等，

还可以分化为内皮细胞、肝脏细胞、心肌细胞和

神经细胞[7,10,13-20]。不同来源的 MSCs 的分化潜

能有差异，据报道，脂肪组织来源的 MSCs 与骨

髓组织来源的 MSCs分化为成骨细胞和软骨细胞

的潜能不同，前者的分化潜能比后者低[19]。 

MSCs 具有低免疫原性的特点及免疫调控能

力。MSCs 不表达 MHC-II，免疫原性较低，在相

同种属之间移植不容易引起免疫排斥反应 [9]。

MSCs 可通过抑制多种免疫细胞的增殖来调节机

体局部免疫能力。研究证实，MSCs 对 T 淋巴细

胞增殖有抑制作用[22]。同时，MSCs 还可以抑制

树突状细胞的成熟和功能的发生，并抑制部分祖

细胞分化为树突状细胞[23]。此外，MSCs 能够抑

制自然杀伤细胞的增殖和 B 淋巴细胞的终末分

化[24-25]。由于 MSCs 具备以上特点，越来越多的

研究者将 MSCs 用于细胞治疗的临床前研究。但

是，近来有研究发现异体 MSCs 移植所引发的免

疫反应足以导致之后注射的异体 MSCs的存活数

显著减少，显示在异体移植中还需考虑采取相应

措施降低 MSCs 的免疫原性[26]。 

2  MSCs 用于动脉粥样硬化治疗的基础

研究 

有研究者发现，体外培养的 MSCs 能够分化

为内皮细胞[10,27-28]；移植的 MSCs 能够向血管损
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伤部位募集，并进一步分化为内皮细胞，修复损

伤血管 [11,29-33]。然而，也有研究显示，自体的

MSCs 能够归巢到血管损伤部位，参与动脉粥样

硬化斑块的形成[34]；体外培养的 MSCs 表达早期

平 滑 肌 细 胞 表 面 标 志 α 平 滑 肌 肌 动 蛋 白 

(α-Smooth muscle actin，SMA)，其细胞骨架也

类似于平滑肌细胞，相对具备更多的平滑肌特

性[35-36]；在体外，MSCs 能够分化为平滑肌细

胞 [37-39]；用氧化性低密度脂蛋白处理后，MSCs

分化而来的平滑肌细胞能大量增殖并形成泡沫

细胞，提示这类细胞可能参与脂质核心的形成，

进而促进动脉粥样硬化的形成[39]；体内实验显示

输注的 MSCs 可以分化为平滑肌细胞，在血管局

部增生，参与血管再狭窄及动脉粥样硬化的发

生[12,34,40-41]。本课题组也做了相关研究，我们通

过高胆固醇高脂饲料喂养的方法建立了兔动脉

粥样硬化模型，考虑到动脉粥样硬化是广泛分布

于大、中弹力动脉的病变，我们采用静脉注射方

式输注细胞；鉴于静脉注射最大的问题是机体器

官对注射细胞的截留，因此在确定细胞输注量

时，我们依照当时在美国 clinicaltrials 数据库登

记注册证明安全的 MSCs静脉输注治疗急性心肌

梗塞的最大细胞数量进行了折算[42]。我们的研究

发现在兔动脉粥样硬化模型中，一次性大剂量静

脉注射 MSCs 并不是合适的方案，大剂量 MSCs

注射促进了动脉外膜滋养血管的增生，进而加重

了病变进展[40]。上述体内实验研究均未使用免疫

抑制剂，具体实验内容见表 1。 

以上证据表明 MSCs在动脉粥样硬化的发生

发展过程中扮演着双重角色。但是，目前还不清

楚血管损伤后究竟是什么因素决定MSCs发挥特

定功能。 

3  MSCs 发挥功能的相关机制 

动脉粥样硬化病变复杂，机体环境、输注细

胞量、输注次数和输注时间等都会影响 MSCs 治

疗的结果。目前的研究显示，MSCs 可以通过 3

种方式发挥治疗作用：第一，分泌可溶性因子，

通过旁分泌作用促进损伤细胞功能的恢复；第

二，归巢到损伤组织局部，分化为特定细胞类型，

替代损伤细胞发挥功能；第三，通过调节免疫应

答发挥作用[43]。 

旁分泌作用是 MSCs发挥治疗作用的主要方

式，因为大部分体外输注的 MSCs 都截留于肺和

组织毛细血管床，只有极少数的 MSCs 能够归巢

到损伤部位并存活[44]。而 MSCs 能够合成和分泌

多种生长因子、细胞因子和趋化因子，这些因子

作用于不同的靶细胞发挥功能[45]。大鼠颈动脉切

开术模型中发现，输注 MSCs 后减轻了动脉狭窄

程度，输注组损伤动脉处 MCP-1 和 IL-1β mRNA

表达下调，转化生长因子 β (Transforming growth 

factor β，TGF-β) mRNA 表达上调[11]。大鼠静脉

移植模型中发现，MSCs 输注组血管再狭窄率降

低，输注组内皮型一氧化氮合酶  (Endothelial 

nitric oxide synthase，eNOS) 和诱导型一氧化氮

合酶 (Inducible endothelial nitric oxide synthase，

iNOS) 表达增多[29]。兔颈动脉粥样硬化狭窄血管

成形术模型中也发现，MSCs 输注组血管再狭窄

率降低，MSCs 移植后 3、7、14、28 d 移植组血

清 VEGF 水平显著高于对照组[31]。猪动脉粥样硬

化性肾动脉狭窄血管成形术模型中发现，MSCs

输注后重建了肾血流动力学和肾功能、减少了炎

症和细胞凋亡，输注组动脉中 eNOS 和 bFGF 表

达上调 [32]。小鼠股动脉导线损伤模型中发现， 
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表 1  MSCs 用于动脉粥样硬化治疗的基础研究 

Table 1  Fundamental researches of mesenchymal stem cell therapy for atherosclerosis 

Animal model Cell type/Dose Delivery route Effects Referance

Arteriotomy of rat 
common carotid 
artery 

Allogeneic bone 
marrow-derived MSCs 
5×106 

Intravenous  

Carotid lumen cross-sectional area at 30 
days was 36% larger in MSC 
transplantation group (22.54%±2.80%) 
compared with control group (P<0.05). 

[11] 

Vein grafting of rat  
Allogeneic bone 
marrow-derived MSCs 
4×107 

Intravenous  

The neointima at 4 weeks was 
significantly thicker in vein grafting 
group ((262.20±36.91) μm) in 
comparison to MSC group  
((30.93±8.07) μm) (P<0.05). 

[29] 

Carotid angioplasty 
in atherosclerotic 
rabbit 

Allogeneic peripheral 
blood-derived MSCs 
1×107/kg 

Intravenous  

The luminal stenosis ratio at 4 weeks 
was significantly decreased in MSC 
transplantation group (22.54%±2.80%) 
compared with control group 
(44.02%±3.73%) (P<0.01). 

[30] 

Carotid angioplasty 
in atherosclerotic 
rabbit 

Allogeneic bone 
marrow-derived MSCs 
1×107/kg 

Intra-arterial 

The luminal stenosis ratio at 4 weeks 
was significantly decreased in MSC 
transplantation group (41.70%±3.70%) 
compared with control group 
(61.28%±1.75%) (P<0.01). 

[31] 

Renal artery 
angioplasty in 
atherosclerotic swine 

Allogeneic adipose 
tissue-derived MSCs 
1×107 

Intra-renal  

Intra-renal administration of 
adipose-tissue derived MSCs improved 
renal function and structure 4 weeks 
after revascularization and reduced 
oxidative stress, apoptosis, fibrosis, 
inflammation, and microvascular 
remodeling in the stenotic 
atherosclerotic kidney of swine. 

[32]  

Atherosclerosis in 
apolipoprotein 
E-deficient mouse 

Allogeneic bone 
marrow-derived MSCs 
1×107 at a time, once 
every 3 weeks, 4 times 
in total 

Intravenous  

The atherosclerotic plaques size at 12 
weeks was significantly decreased in 
MSC transplantation group compared 
with control group. 

[33] 

Aortic angioplasty in 
atherosclerotic rat 

Allogeneic bone 
marrow-derived MSCs 
2×106 

Intra-aortic  

The luminal stenosis ratio at 6 weeks 
was significantly increased in MSC 
transplantation group (3.71%±1.38%) 
compared with control group 
(1.79%±0.90%) (P<0.05). 

[12] 

Femoral wire-injury 
in mouse 

Allogeneic peripheral 
blood-derived MSCs 

Intravenous  

The thickness of the neointima and 
intima/media ratio at 4 weeks was 
significantly increased in MSC 
transplantation group compared with 
control group. 

[34] 

Atherosclerosis in 
rabbit 

Allogeneic bone 
marrow-derived MSCs 
5×107 

Intravenous  

The lesion size in whole aorta at 8 weeks 
was significantly increased in MSC 
transplantation group (76.64%±12.70%) 
compared with control group 
(57.61%±9.00%) (P<0.05).  

[40] 

Carotid angioplasty 
in atherosclerotic 
rabbit  

Allogeneic bone 
marrow-derived MSCs 
1×105 

Intra-arterial 

The intima/media ratio at 2 weeks was 
significantly increased in MSC 
transplantation group compared with 
control group. 

[41] 
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MSCs 输注组内膜增厚显著，血管损伤后 12 h 血

液中 SDF-1α、干细胞因子 (Stem cell factor，

SCF)、粒细胞集落刺激因子 (Granulocyte colony- 

stimulating factor，G-CSF) 和 VEGF 的表达量迅

速增高[34]。从以上数据可以看出，MSCs 输注改

变了损伤血管局部和血清中相关炎症因子的表

达，可以推测不同的炎症因子表达会导致不同的

治疗效果。因此，确定不同机体环境下 MSCs 分

泌的因子类型对明确 MSCs的特定治疗作用有重

要意义。 

另外，在动脉粥样硬化模型中，体外输注的

MSCs 能够分化为内皮细胞和平滑肌细胞发挥作

用，但是 MSCs定向分化相关的信号还不太清楚。

研究显示，MSCs 的分化方向与其所处的微环境

有密切的关系，移植的 MSCs 能在组织微环境中

分化为与其周围细胞生物学特性相似的细胞[46]。

骨髓 MSCs 和大血管的内皮细胞共培养时，能够

同时表达内皮细胞和平滑肌细胞的表面标志，而

当骨髓 MSCs 与微血管内皮细胞共培养时，只能

表达内皮细胞的标志[47]。另有研究者对 MSCs 的

mRNA 表达进行了分析，结果发现 MSCs 存在某

些内皮细胞特异性基因及转录因子如 Ta1-1/Scl，

在特定微环境下内皮细胞特异性基因开放并表

达相关蛋白质，使 MSCs 向内皮细胞分化[48]。进

一步实验证实，通过与晚期内皮前体细胞共培

养，能够促使 MSCs 向内皮细胞分化；在小鼠股

动脉导线损伤模型中，同时输注晚期内皮前体细

胞能够减少 MSCs 输注引起的新生内膜增厚[34]。

袁文丹等将大鼠骨髓来源的 MSCs与大鼠血管成

纤维细胞共培养发现，与对照组相比，共培养的

骨髓 MSCs 高表达早期平滑肌细胞特异性蛋白

SMA，显示血管成纤维细胞也会影响 MSCs 的定

向分化[49]。Goerke 等则发现内皮祖细胞能够通

过 激 活 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶  (Extracellular 

signal-regulated kinase， ERK) 信号通路促进

MSCs 向平滑肌细胞分化[50]。此外，微环境中存

在的细胞因子也能够影响 MSCs 的定向分化。有

数据显示，在培养基中添加 VEGF、bFGF 和促

红细胞生成素均会诱导 MSCs 向内皮细胞分化，

促红细胞生成素的作用是通过促进 MSCs 分泌

VEGF 而实现的[10,27-28,51]。而在培养基中添加血

小板衍生生长因子 PDGF (Platelet-derived growth 

factor，PDGF) 和 TGF-β1 则会诱导 MSCs 分化

为平滑肌细胞， PDGF 的作用是通过激活

RhoA/Rho 激酶信号通路实现的[37-39,52]。由此可

以看出，特定的微环境是决定 MSCs 定向分化进

而发挥作用的重要因素。 

此外，如前所述，MSCs 具有免疫抑制与免

疫调节作用。王治校等的研究发现在小鼠动脉粥

样硬化模型中输注 MSCs 后，小鼠外周血中调节

性 T 细胞增加，斑块面积明显减小，他们指出

MSCs 输注对动脉粥样硬化的治疗作用可能与其

免疫调节功能相关[33]。这方面的作用还需进一步

的研究来证实。 

4  问题及展望 

目前，动脉粥样硬化及其相关并发症严重威

胁着人类的生命。MSCs 是组织工程中应用很广

泛的一类成体干细胞，越来越多的研究者开始探

讨将 MSCs 用于动脉粥样硬化治疗的可行性。已

经报道的基础研究中通常采用输注法来治疗动

脉粥样硬化，包括静脉输注和动脉管腔内注射；
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研究者们希望输注的 MSCs 归巢到受损部位，分

化为内皮细胞从而修复受损内膜，进而抑制血管

病变进一步恶化。 

然而，动脉粥样硬化病因复杂病程长，存在

多种危险因素，且不同发病阶段病理变化及全身

改变差异较大。动物模型模拟的发病阶段稍有差

异就会导致细胞治疗效果迥异，这可能也是导致

目前实验结论不统一的原因之一。鉴于动脉粥样

硬化病变的复杂性，MSCs 用于动脉粥样硬化治

疗还需谨慎。在将 MSCs 用于动脉粥样硬化治疗

之前，以下问题尚待解决：1) 目前还不清楚特

定动脉粥样硬化机体条件下，MSCs 分泌的可溶

性因子有哪些，而旁分泌作用是 MSCs 发挥治疗

作用的主要方式之一。2) 还未阐明 MSCs 的分

化机制，诱导分化的信号通路还不清楚。3) 动

脉粥样硬化各阶段病理改变不同，在不同时间点

输注 MSCs 作用也不同，应制定适用于细胞治疗

的机体条件评分。4) MSCs 用于动脉粥样硬化的

最佳输注方式和输注量还不确定，有待进一步

优化。 
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