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赵晓峰$贺治青$吴宗贵$梁
!

春"

第二军医大学长征医院心血管内科#上海
!""""&

!!

!摘要"
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目的
!

模拟体内急性心肌梗死缺血缺氧微环境#探讨血清剥夺是否能激活心肌成纤维细胞向内皮细胞

转分化)

方法
!

取新鲜分离的
O%$̀_

"

C

新生小鼠心脏组织#获取成纤维细胞进行培养#用白血病抑制因子$

_BN

%促进

成纤维细胞自我更新&长程维持干性和抑制其向终末分化)将第
&

代成纤维细胞分为!对照组,

@7R7d#"̂

胎牛血清

$

Ǹ6

%培养-&血清剥夺
!HP

组$不含
Ǹ6

的
@7R7

培养
!HP

%&血清剥夺
H'P

组$不含
Ǹ6

的
@7R7

培养
H'P

%&血清

剥夺
$!P

组$不含
Ǹ6

的
@7R7

培养
$!P

%)经过不同处理后#采用
S

LOT

法检测各组细胞谱系特异性基因的表达变

化#采用体外血管新生实验和
@.4E()E_@_

吞噬实验检测血清剥夺后成纤维细胞的功能学变化#采用
R_B6(

法检测血

清剥夺后成纤维细胞分泌血管内皮生长因子$

=RWN

%的情况)

结果
!

血清剥夺不同时间组成纤维细胞形成血管分叉

的数目与对照组相比均增加$

<

#

">"%

%#但均未发现诱导细胞吞噬
@.4E()E_@_

的现象)与对照组比较#血清剥夺
H'P

组成纤维细胞中内皮特异性基因
:M&#

和
JCA!3/5,

的表达均升高$

<

#

">"%

%*其中血清剥夺
H'P

组成纤维细胞中

:M&#

的表达是对照组的
#&>$

倍$

<

#

">"%

%#血清剥夺
$!P

组是对照组的
!

倍$

<

#

">"%

%)

R_B6(

检测结果显示#血清

剥夺
H'P

组成纤维细胞分泌的
=RWN

是对照组的
$

倍$

<

#

">"%

%#血清剥夺
$!P

组是对照组的
&>$

倍$

<

#

">"%
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结

论
!

血清剥夺可以激活心肌成纤维细胞向内皮细胞谱系的转分化)
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来自于循序分化的成体器官的细胞以往一直被

认为是定型且表型不易发生改变,

#E!

-

#然而近年来研

究表明#基于细胞谱系
E

转录因子的显著作用#通过

转分化将一种分化的细胞类型绕过多能干细胞的状

态直接转化为另一种细胞类型是可行的,

&

-

)最初的

转分化现象在两栖动物下肢的再生和蝴蝶幼虫变态

发育中被观察到,

HE%

-

#此后#生理情况下肠上皮化生

和肿瘤发生中也发现转分化现象的存在,

C

-

)运用病

毒转导谱系特异性转录因子或
V*-*3*]*

因子联合

特定的培养条件可以将成纤维细胞$

5.J20J4*<8<

#

NJ<

%转分化为神经元&心肌细胞&血液祖细胞&肝细

胞&胰腺
(

细胞&上皮干细胞等,

$EF

-

)过去数十年#新

的技术和筛选途径被用来选择合适的用于谱系转变

的转录因子)但以上转分化途径都依赖于病毒载体

和基因材料#安全性隐患限制了其临床应用)因此#

学者们开始使用不涉及病毒载体的小分子策略诱导

体细胞转分化,

#"E#&

-

)但迄今为止仅有少量关于用小

分子策略实现心肌
NJ<

向内皮细胞$

,3+08P,4.*4

),44<

#

RO<

%转分化的报道,

##

#

#&

-

#且都是孤立性的未

被重复的研究)

急性心肌梗死后#心肌局部缺血缺氧引起的级

联瀑式反应导致心肌细胞的丢失和心功能受损)心

肌
NJ<

在损伤部位的增殖伴随
RO<

的招募和扩

增,

#H

-

)

RO<

可以促进损伤部位的血管新生,

#%

-和损

伤后修复,

#C

-

)反应性纤维化和缺血后血管新生在

损伤后早期发生#两者密切的时空交互作用被认为

可以显著影响瘢痕负荷和功能修复#经历内皮间质

转变,

#$

-

#同时
NJ<

分泌促进血管形成的分子反馈性

促血管新生,

#'E#F

-

)但心肌
NJ<

被认为是一种终末分

化的定型细胞,

!"E!#

-

#因此目前还不清楚在急性心肌

缺血损伤环境下#不依赖于外源性基因整合的
NJ<

是否能反方向地向
RO<

谱系转化#进而促进1功能

性血管新生2)为进一步了解心肌
NJ<

向
RO<

转分

化的可能性和分子机制#本研究通过体外干预心肌

NJ<

#模拟体内急性心肌梗死缺血缺氧的微环境#观

察血清剥夺细胞应激对心肌
NJ<

表型&功能及血管

新生的影响#为小分子的化学转分化在急性心肌缺

血损伤时1治疗性血管新生2的临床应用提供理论依

据)

;

!

材料和方法

#>#

!

实验动物
!

所有动物研究均获得上海市实验

动物管理办公室和上海市科学技术委员会批准)

#

"

&

日龄的野生型
O%$̀_

"

C

小鼠购于中国科学院

上海药物研究所#动物生产许可证号!

6OUK

$沪%

!"#&E""#$

)

#>!

!

试剂与仪器
!

@7R7

培养基&胎牛血清$

5,8*4

)*45<,21-

#

Ǹ 6

%&胰酶
ER@Q(

购自美国
W.J)0

公

司*碱性成纤维细胞生长因子$

J*<.)5.J20J4*<8

M

20Y8P5*)802

#

JNWN

%&

)

型脱氧核糖核酸酶$

@?*<,

)

%&中性蛋白酶$

@.<

I

*<,

%&

*

型胶原酶购自美国

6.

M

-*

公司*白血病抑制因子$

4,1],-.*.3P.J.802

9

5*)802

#

_BN

%购自美国
O,446.

M

3*4.3

M

Q,)P3040

M9

公

司*血管内皮生长因子$

=RWN

%

R_B6(

检测试剂盒

购自北京达科为生物技术有限公司)恒温
OA

!

细

胞培养箱$型号!

XRT(),44#%".

#美国
QP,2-0

N.<P,2

公司%*

BUE$"

倒置显微镜 $型号!

BU$#E

(#!N_

"

LX

#日本
A4

9

-

I

1<

公司%*

ONUO033,)8

Q7

定量
LOT

仪$型号!

$''̀ T"#F!#

#美国
.̀0ET*+

公

司%*

QP,2-*4O

9

)4,2LOT

仪$型号!

QLC""

#日本

Q*K*T*

公司%)细胞培养皿&多孔板&超净台$型

号!

O(F%"E!

#上海净化仪器厂%#台式离心机$型号!

QW_E#CO

#上海安亭科学仪器厂%)

#>&

!

NJ<

分离%培养及鉴定
!

腹腔麻醉
#

"

&

日龄

O%$̀_

"

C

新生小鼠#取新鲜心脏组织#并剪成约

#--

&的组织碎块*加入
# -_

混合消化 酶

$

$>%-

M

"

-_ @?*<,

)

&

! -

M

"

-_ @.<

I

*<,

&

#>%-

M

"

-_

*

型胶原酶#按
#f#f#

比例配制%#

&$g

水浴孵育
!"-.3

)取上清
##'"h

4

离心
%

-.3

#用含
#"̂ Ǹ6

&

#"3

M

"

%

__BN

和
#"3

M

"

%

_

JNWN

的
@7R7

培养液重悬细胞沉淀*同时#剩余

组织沉淀加入
%-_

新的混合消化酶#震荡混悬#

.
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.
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&$g

水浴孵育
#"-.3

)取上清#离心&重悬#加入新

的消化酶消化#重复上述操作
&

"

H

次#直至组织块

成黏稠泥状终止消化)分离的细胞用培养液重悬后

置于细胞培养箱中$

&$g

#

%̂ OA

!

%孵育过夜#第
!

天换液#

L̀ 6

洗去未贴壁细胞#再加入含有
#"̂

Ǹ6

&

#"3

M

"

%

__BN

&

#"3

M

"

%

_JNWN

的
@7R7

培

养液继续培养#隔
!

"

&+

换液
#

次#细胞生长至

'"̂

"

'%̂

融合时#传代继续培养)在倒置显微镜

下观察
NJ<

形态#用
S

LOT

法检测
NJ<

的标志物#鉴

定
NJ<

的表型特点)

#>H

!

实验分组
!

取第
&

代
NJ<

#用
">!%̂

胰酶消化

接种至
C

孔板#培养至细胞融合度达
'%̂

左右#将

细胞分为对照组$含
#"̂ Ǹ6

的
@7R7

培养液培

养%和血清剥夺$不含
Ǹ 6

的单纯
@7R7

培养液培

养%

!HP

组&血清剥夺
H'P

组&血清剥夺
$!P

组#以

及血清剥夺
H'P

且全程不添加
_BN

组)

#>%

!

NJ<

内皮表面标志物检测
!

取心肌
NJ<

抽提

T?(

并反转录为
)@?(

#采用
ONUO033,)8

Q7定量

LOT

仪和
6V̀ TW2,,37*<8,27.G

试剂盒$

T0)P,

公司%行
S

LOT

#以
DL<MN

为内参#检测谱系特异

性基因
:M&#

&血管内皮钙黏素$

JCA!3/5,

%&波形蛋

白$

65)3,"5,

%&胰岛因子
#

$

5(0A#

%的相对表达量)引

物序列!

DL<MN

上游
%iEQWW (QQ QWW (OW

O(QQWWQOE&i

#下游
%iEQQQWO(OQWWQ(

OWQWQQW(QE&i

*

:M&#

上游
%iE(OWOQWWQW

OQOQ(QWO((WE&i

#下游
%iEQO(WQQWOQ

WOOO(Q QO( QO(E&i

*

JCA!3/5,

上游
%iEO(W

WOQWWWQOO(O((QQ(WWE&i

#下游
%iEQWO

(WOW(WQQOOQOQ(OOQE&i

*

65)3,"5,

上游

%iEOWWOQWOW( W(W ((( QQWOE&i

#下游

OO(OQQQOOWQQO((WWQO((WE&i

*

5(0A#

上游
%iE(QWWOQ(WW((OWOOQ(OQQOE&i

#

下游
%iEOOO((WQQ(((OWWQOQQO(WQE

&i

)每组设
&

个复孔#实验重复
&

次)

#>C

!

7*282.

M

,4

体外血管新生实验
!

采用体外血管

新生试剂盒检测血清剥夺干预后
NJ<

的体外血管新

生能力)将
RO7*82.G

Q7溶液和稀释缓冲液置于

"g

冰浴中#取
#""

%

_

制冷后的
#"h

稀释缓冲液

置于
#-_

离心管中#加入
F""

%

_RO7*82.G

Q7溶

液#在
Hg

条件下混匀制备成
RO7*82.G

Q7工作液#

低温以避免
RO7*82.G

Q7凝胶凝固)取
FC

孔板#每

孔加入
%"

%

_ RO7*82.G

Q7 工作液#

&$ g

孵育

C"-.3

#使
RO7*82.G

Q7凝胶凝固)混合消化酶消化

$浓度同上%收集
NJ<

#血清剥夺或非血清剥夺细胞

分别培养在含
#h

链霉素"青霉素的
@7R7

培养液

或含
#h

链霉素"青霉素&

#"̂ Ǹ6

的
@7R7

培养

液中)以
#"

C

"孔的细胞密度将
NJ<

细胞悬液铺于已

凝固的凝胶上#置于
&$g

&

%̂ OA

!

的细胞培养箱

中孵育#观察细胞交联和管状结构形成情况#最长孵

育
#%P

后细胞开始凋亡)在倒置荧光显微镜下拍

照#随机选取低倍镜下$

H"h

%

C

个视野#计数微血管

分叉点数)

#>$

!

检测
NJ<

吞噬
@.4E()E_@_

的能力
!

使用单纯

无血 清
@7R7

培 养 液 稀 释
@.4E()E_@_

至

%"

%

M

"

-_

#酶消化离心收集细胞#用适量
@7R7

培

养液重悬#每孔加入
#h#"

C的细胞至
FC

孔板#加入

稀释后的
@.4E()E_@_

工作液
%"

%

_

#置于
&$g

&

%̂ OA

!

的细胞培养箱中孵育
HP

)移除培养液#

L̀ 6

洗涤
&

次#荧光显微镜下观察并拍照$激发波长

%HF3-

#发射波长
%C%3-

%)

#>'

!

检测
NJ<

分泌
=RWN

的能力
!

采用小鼠

=RWNR_B6(

检测试剂盒检测血清剥夺后
NJ<

分

泌
=RWN

的情况)首先制备标准曲线#后取细胞培

养上清
#""

%

_

#加入到
FC

孔板孔中#

&$ g

孵育

F"-.3

#

L̀ 6

洗涤
&

次#加入以适当比例稀释的生物

素标记的人
=RWN

抗体工作液
#""

%

_

#

&$g

孵育

C"-.3

)

L̀ 6

洗涤
%

次)每孔加入
F"

%

_

四甲基联

苯胺$

Q7̀

%缓冲液#避光孵育
!%-.3

#显色反应完

成后立即加入
#""

%

_Q7̀

终止液终止反应)在终

止反应
&"-.3

内#酶标仪波长选择
H%"3-

为检测

波长#

C"&3-

为参考波长#检测光密度$

M

%值)根据

标准曲线获得
=RWN

质量浓度)

#>F

!

统计学处理
!

应用
6L66#'>"

软件进行数据

分析)所有计量资料以
$

?e(

表示#多组间比较采用

单因素方差分析#两组间比较采用
681+,38

+

<"

检

验)检验水准$

#

%为
">"%

)

<

!

结
!

果

!>#

!

NJ<

培养及鉴定
!

原代培养第
&

天可见
NJ<

呈突起的纺锤形和新月形结构#其中可见少量搏

动的心肌细胞#互相拼凑成岛屿状#部分单个细

胞呈圆形#贴壁不完全$图
#(

%*传代后具有搏动

.

H"C

.
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能力的心肌细胞消失#剩余细胞均匀分布&贴壁

良好#细胞有突起#部分相互交联#当细胞密度达

'%̂

"

F%̂

融合时予传代培养)经过
!

次传代#

培养至
$

"

#"+

#第
&

代
NJ<

互相交联#此时细胞

主要为星形的扁平状结构#伴少许纺锤形和新月

形细胞$图
#̀

%)

S

LOT

鉴定结果$图
!

%显示在血

清剥夺干预前#细胞表达
NJ<

特异性标志物

65)3,"5,

#而 不 表 达
RO<

特 异 性 表 面 标 志 物

:M&#

&

JCA!3/5,

和心肌&内皮干"祖细胞特异性标

志物
5(0A#

#表明成功培养获得
NJ<

)

图
;

!

培养
=

#

;\-

时
H8'

的形态特点

H(

I

;

!

F),

%

&).)

I:

1&","1+$,('+(1')33(8,)8."'+'

(

H8'

)

"3+$,1B.+B,(*

I

3),=M;\-

(

!

NJ<

M

2,Y.3)41<8,2<

*

`

!

NJ<Y,2,,.8P,2<8*2E<P*

I

,+02<

I

.3+4,<*3+

-181*44

9

)20<<4.3],+>A2.

M

.3*4-*

M

3.5.)*8.03

!

hH"

图
<

!

血清剥夺干预前
H8'

的鉴定

H(

I

<

!

Z-$*+(3(1"+()*)33(8,)8."'+'

(

H8'

)

8$3),$'$,B#-$

%

,(2"+()*(*+$,2$*+()*

O03

!

?,YJ023O%$̀_

"

C-01<,+,2-*

*

L2,

!

?,YJ023O%$̀_

"

C-01<,)*2+.*)NJ<

$

I

*<<*

M

,&

%*

(028.)

!

?,YJ023O%$̀_

"

C-01<,*028.)

*

X,*28

!

?,YJ023O%$̀_

"

C-01<,P,*288.<<1,>

"

<

#

">"%;<O03>,j&

#

$

?e(

!>!

!

各组
NJ<

体外血管新生比较
!

与对照组

$

"

%比较#各血清剥夺组
NJ<

形成血管分叉的数

目均增加$

<

#

">"%

%)与血清剥夺
!HP

组

$

'>#e#>&

%和血清剥夺
$!P

组$

#!>&e#>'

%相

比#血清剥夺
H'P

组$

!">"e!>!

%

NJ<

的血管分

叉结构增加$

<

#

">"%

%*此外#与血清剥夺
H'P

且全程不添加
_BN

组$

"

%比较#血清剥夺
H'P

组

NJ<

形成血管结构的能力也提高$

<

#

">"%

%)表

明血清剥夺可以提高小鼠心肌
NJ<

的体外微血管

形成能力)见图
&

)

图
=

!

各组
H8'

体外血管新生情况

H(

I

=

!

F(1,)2"'1B.",)33(8,)8."'+'

(

H8'

)

%(4%&"'(*$"1&

I

,)B

%

(

#

`

!

7.)20;*<)14*2*8!HP05<,21-+,

I

2.;*8.035,65"/.

*

O

#

@

!

7.)20;*<)14*2*8H'P05<,21-+,

I

2.;*8.035,65"/.

*

R

#

N

!

7.)20;*<)14*2*8

$!P05<,21-+,

I

2.;*8.035,65"/.

*

W

!

7.)20;*<)14*2*8H'P05)038204

M

201

I

5,65"/.

*

X

!

7.)20;*<)14*2*8H'P05<,21-+,

I

2.;*8.03Y.8P018

_BN5,65"/.>_BN

!

_,1],-.*.3P.J.802

9

5*)802>A2.

M

.3*4-*

M

3.5.)*8.03

!

hH"

.

%"C

.
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年
%

月#第
&'

卷

!>&

!

NJ<

吞噬
@.4E()E_@_

功能实验结果
!

倒置荧

光显微镜下观察发现#各组
NJ<

中均未观察到诱导

细胞吞噬
@.4E()E_@_

的现象)

!>H

!

NJ<

内皮表面标志物的变化
!

与对照组相比#

血清剥夺
H'P

组
NJ<

中内皮特异性基因
:M&#

和

JCA!3/5,

的表达均升高$

<

#

">"%

%*而血清剥夺

H'P

且全程不添加
_BN

组
NJ<

中
:M&#

和
JCA

!3/5,

的表达无明显变化$

<

'

">"%

#图
H

%#表明血清

剥夺未能促进其向内皮转分化)进一步比较不同干

预时间组
NJ<

中
:M&#

的表达变化#可见血清剥夺

!HP

组
NJ<

中
:M&#

的表达和对照组相比无明显变

化#而血清剥夺
H'P

组是对照组的
#&>$

倍$

<

#

">"%

%#血清剥夺
$!P

组是对照组的
!

倍$

<

#

">"%

%#见图
%

)

图
>

!

血清剥夺
>R&

后各组
H8'

内皮表面标志物的表达

H(

I

>

!

NP

%

,$''()*)3$*-)+&$.(".#",C$,'(*3(8,)8."'+'

(

H8'

)

"3+$,'$,B#-$

%

,(2"+()*3),>R&

O03

!

O038204

*

_BN

$

[

%

66

!

6,21-+,

I

2.;*8.03502H'PY.8P018

4,1],-.*.3P.J.802

9

5*)802

$

_BN

%*

L2,

!

L2,E.38,2;,38.03),44

M

201

I

*

66

!

6,21-+,

I

2.;*8.03502H'P>

"

<

#

">"%;<O03>,j&

#

$

?e(

!>%

!

血 清 剥 夺 后
NJ<

分 泌
=RWN

的 能 力

变化
!

血清剥夺
!HP

组
=RWN

的浓度与对照组

相比差异无统计学意义,$

!#>&'eF>&C

%

IM

"

-_

;<

$

&H>$He#!>HC

%

IM

"

-_

#

<

'

">"%

-*而血清

剥夺
H'P

组,$

!H&>$"e!H>F%

%

IM

"

-_

-是对照

组的
$

倍#血清剥夺
$!P

组,$

#!$>#&$e!!>''

%

IM

"

-_

-是对照组的
&>$

倍#差异均有统计学意义

$

<

#

">"%

%)血清剥夺
H'P

组
NJ<

分泌的
=RWN

量最多#与其他时间点血清剥夺组相比差异均有

统计学意义$

<

#

">"%

%)

图
?

!

血清剥夺不同时间点
H8'

中
*5=;

的表达

H(

I

?

!

NP

%

,$''()*)3*5=;(*3(8,)8."'+'

(

H8'

)

"3+$,-(33$,$*+

+(#$')3'$,B#-$

%

,(2"+()*

O03

!

O038204

*

66!HP

!

6,21-+,

I

2.;*8.03502!HP

*

66H'P

!

6,21-

+,

I

2.;*8.03502H'P

*

66$!P

!

6,21-+,

I

2.;*8.03502$!P>

"

<

#

">"%

;<O03>,j&

#

$

?e(

=

!

讨
!

论

分化成熟的细胞在损伤修复进程中可以改变它

们的细胞表型,

!#

-

)本研究显示已分化的心肌
NJ<

保有一定程度的细胞谱系可塑性#即具有在细胞应

激下向内皮样细胞表型转分化的固有潜能)目前#

有关心肌常驻
NJ<

的细胞重编程已有报道)

Z03

M

和
O00],

,

!!

-发现仅用
RQ=!

&

N_

&

&

W(Q(!

和

K_NH

这
H

种内皮转录因子即可将人新生包皮
NJ<

转分化为
RO<

#

NJ<

转染病毒载体编码的这
H

种转

录因子的开放阅读框后#

BM=

&

:M&#

&

:M#HH

&

E;

&

&

DL9L!

和
B2EH

等内皮基因的表达显著上

调)此外#其他重编程策略也证明人类和小鼠
NJ<

都可以被转分化为
RO<

样的表型,

!&E!%

-

)

虽然通过信号转导因子将
NJ<

转分化为
RO<

可作为一种潜在的治疗血管新生的
RO<

来源#但利

用
NJ<

固有的细胞可塑性促进血管新生和潜在性减

少瘢痕形成来修复损伤心肌#则是一种更新颖的转

化策略)

NJ<

保有这种特定的转分化为
RO<

的内在

潜能并不令人惊讶)无论是在静息状态还是在损伤

的心脏组织中#

NJ<

都具有广泛的功能#其在发生&

发展至成年过程中与
RO<

有着紧密的功能性关

联,

#H

-

)心肌梗死后#反应性纤维化和血管新生产生

紧密的时空关联#缺血损伤局部的微环境也可能有

利于转分化的发生)本研究通过血清剥夺诱导
NJ<

.

C"C

.
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向
RO<

转化#支持了
NJ<

和
RO<

存在紧密关联这一

观点#也证实了在应激条件下
NJ<

也可以发生转分

化)此外#本研究采用血清剥夺的细胞应激#旨在模

拟急性心肌梗死时局部组织缺血缺氧的微环境#结

果显示血清剥夺刺激可激活心肌
NJ<

转分化为

RO<

)但相关的具体机制尚需要进一步探索)有研

究发现#

I

%&

及其上下游靶点等应激相关的基因和

信号通路中的靶点可能会影响
NJ<

向
RO<

转分

化,

##E#!

-

)此外#

:J.4

等,

##

-发现在小鼠急性心肌梗死

造模过程中#心肌
NJ<

$运用示踪技术%从间质向内

皮谱系转变的过程除依赖
I

%&

的调控外#也可能与

心肌梗死细胞应激&局部微环境炎症反应及酸性环

境等有关#但具体机制还不清楚#由此可推测损伤心

肌局部微环境中的细胞因子&炎症介质&激素或外泌

体等也可能调控
NJ<

转分化为
RO<

#从而影响血管

新生和损伤修复#表明
NJ<

可能是一种新颖和强有

力的
RO<

形成来源)

间质内皮转化$

7R3+0Q

%是一种目前还不为人

熟知的生理现象#其在心肌损伤时可能发挥着重要

的生理性作用,

'

-

*功能上#

7R3+0Q

可通过提供一种

高效的策略快速提高心脏损伤区域的血管新生#抑

制或中断
7R3+0Q

可能会损害心肌梗死后血管新

生和心脏功能的修复)研究发现#非基因整合的方

式///化学转分化可以用来加强
7R3+0Q

和促进

损伤后血管新生#提示
7R3+0Q

也许可以作为提高

血管化和修复缺血组织的治疗性靶点,

'

#

#&

#

!C

-

)本研

究分析显示血清剥夺的
NJ<

呈现类似于
RO<

的表

型#其表达
:M&#

和
JCA!3/5,

的能力显著提高#在

功能学上获得了
RO<

的一些特点#其在体外形成微

血管和分泌
=RWN

的能力较非血清剥夺干预细胞

显著提高)然而#

@.4E()E_@_

吞噬功能实验结果显

示各组均未观察到诱导细胞吞噬
@.4E()E_@_

现象#

由此可推测血清剥夺后产生的诱导型
RO<

可能是

一种幼稚的&功能不完全的细胞#血清剥夺也可能抑

制了诱导细胞的部分功能)但在血清剥夺后再加入

Ǹ 6

#观察和评估诱导细胞是否能维持内皮表型&诱

导细胞传代后能否维持表型稳定及维持时间均有待

进一步研究)综上#血清剥夺导致小鼠心肌
NJ<

表

达多种内皮特异性标志物#其中分泌
=RWN

的能力

显著增加#并且在体外形成微血管样结构#表明血清

剥夺诱导了
NJ<

向内皮转分化)未来研究可通过阐

明血清剥夺诱导转分化的具体分子机制来调控
NJ<

向
RO<

的谱系转变#促进血管新生和心肌损伤修

复#此外#还可通过示踪技术来证明在体
NJ<

向内皮

转分化的生理学进程和相应治疗的重要性和可

行性)

综上所述#

NJ<

具有转分化为
RO<

的潜能#激活

这种潜能并促进1治疗性血管新生2的同时减轻纤维

化将是一种新颖的&有前景的心肌缺血损伤的治疗

策略#而完全使用小分子的不整合外源性基因的化

学转分化将是再生医学的理想目标之一)
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