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胚胎发育中血管新生的研究
高  成1  闫小毅1  卓  巍1  朱  飚2  周天华1*

(1浙江大学基础医学院细胞生物学系, 杭州 310058; 2浙江省人民医院, 杭州 310058)

摘要      在胚胎发育中, 心血管系统最早发育并发挥运输氧和营养物质的功能。在原肠运动时

期, 中胚层细胞在相邻内胚层细胞信号的诱导下分化产生内皮细胞, 从而开始形成血管系统。血管

新生是形成完整血管系统的重要过程, 主要包括出芽式血管新生和套叠式血管新生两种方式。出

芽式血管新生最为普遍, 主要包括基底膜的降解、内皮细胞的迁移和增殖、管腔形成和血管的成

熟与稳定四步。由于血管新生对胚胎发育以及许多生理过程均发挥重要作用, 血管新生受到多条

信号通路的精密调控。该文从内皮细胞的来源、血管新生的过程及信号调控三个方面就近年来胚

胎发育中血管新生的研究作简要综述。
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The Progress of Embryonic Angiogenesis
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Abstract       Cardiovascular system is essential for the transport of oxygen and nutrients to tissues. Therefore, 
cardiovascular system is the first organ to develop and reach a functional state during embryogenesis. Blood vessel 
formation initiates during gastrulation, wherein mesoderm cells differentiate into endothelial cells by the induc-
ing signals from the endoderm. Angiogenesis is a critical event for the formation of the vascular network, which 
contains two models: sprouting angiogenesis and intussusceptive angiogenesis. Sprouting seems to be the most 
extensive mechanism, which undergoes the following progression: the destruction of the basement membrane, the 
migration and proliferation of endothelial cells, lumen formation, vessel maturation and stabilization. This paper re-
views the progress of embryonic angiogenesis in recent years from three aspects: the origin of endothelial cells, the 
process of angiogenesis and the regulation of angiogenesis. 
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胚胎发育是指受精卵在严格地调控下经过一

系列的细胞分裂和分化发育成完整个体的过程。在

脊椎动物中, 心血管系统(cardiovascular system)是首

先开始发育并发挥功能的系统, 这为其他系统的发

育提供了必需的营养来源[1]。心血管发育的一个重

要方面就是内皮细胞的产生, 并随后组织形成复杂

的包含动脉、静脉和毛细血管的网络结构。胚胎发

育时期, 血管系统形成主要包括两个过程: 血管生

成(vasculogenesis)和血管新生(angiogenesis)。血管

生成又称为血管形成, 是指由中胚层细胞(mesoderm 
cells)分化产生的内皮细胞相互聚集而组织形成原始

的毛细血管丛(vascular plexus)的过程(图1A和图1B)。
血管生成是血管从无到有的过程, 主要发生在胚胎

发育早期[2]。血管新生是在原有血管的基础上, 在血

管新生因子刺激下由内皮细胞经增殖和迁移而形成

新的血管(图1C)[3]。血管新生不仅在胚胎发育中发

挥重要功能, 而且在成熟个体生理或病理状态下(如
创伤修复、肿瘤、自身免疫性疾病、内分泌疾病、

炎症等)普遍存在, 并扮演了极其关键的角色[4]。本

文主要对胚胎发育中内皮细胞的来源、血管新生的

过程及信号调控作简要综述。

1   内皮细胞的来源
在哺乳动物中, 血管新生首先发生在卵黄囊(yolk 

sac)和滋养层(trophoblast)。这是因为在胚胎发育早

期, 营养供应是首先要解决的问题。起初, 胚胎所需

要的营养主要以自由扩散的方式获得, 但这种方式只

能扩散100~200 μm的距离。高度发达的脉管系统能

够确保所有细胞都能够获得充足的营养供应[5]。血

管主要由内皮细胞(endothelial cells)和壁细胞(mural 
cells)组成, 其中内皮细胞形成了血管内壁, 构成血

管的管腔结构; 壁细胞附着在内皮细胞上, 维持了血

管的稳定。

在血管发育过程中, 内皮细胞由中胚层细胞分

化而来。绝大部分的壁细胞也来源于中胚层, 还有

少部分来源于神经嵴细胞。在原肠运动时期, 尾部

的外胚层细胞(epiblast cells)向原条迁移形成中胚层

后, 内皮细胞开始分化形成[6]。中胚层细胞首先分化

为成血血管细胞(hemangioblasts), 成血血管细胞具

有分化为造血干细胞(hematopoietic stem cells)和成

血管细胞(angioblasts)的能力。新产生的成血管细胞

具有分化为内皮细胞的潜能, 但许多内皮细胞的标

记性蛋白尚未表达。成血管细胞有很强的迁移能力, 
当其迁移到达适当的位置后, 成血管细胞停止迁移, 
同时开始表达VE-cadherin并相互连接。此时, 成血

管细胞转变为增殖内皮细胞(proliferative endothelial 
cells)。经过进一步的成熟, 增殖内皮细胞失去增殖

能力形成成熟的内皮细胞(图1A)[6-7]。中胚层细胞

特异性分化为内皮细胞的过程受到许多信号通路的

调控, 特别是来自于相邻内胚层细胞分泌的信号分

子, 如成纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, 
FGF)、印度刺猬因子(indian hedgehog, IHH)、骨形

态发生蛋白4(bone morphogenetic protein 4, BMP4)、
血管内皮生长因子(vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF)等。FGF和BMP4的缺失将导致中胚层发

育缺陷, 进而影响内皮细胞的产生[8-9]。VEGF和IHH
信号通路虽然不影响中胚层的形成, 但在中胚层的

细胞分化和谱系定向中发挥了关键作用[10-11]。

2   血管新生的过程
2.1   血管新生的类型

血管新生是一个多信号介导的多细胞参与的

复杂生物学过程。目前, 根据新血管产生的过程, 可
将血管新生分为出芽式血管新生(sprouting angio-
genesis)和套叠式血管新生(intussusceptive angiogen-
esis)(图1C)。出芽式血管新生发现最早也研究得最

为清楚, 其特点是内皮细胞在成血管因子的刺激下

以出芽的方式向外生长。这种方式能够使血管向没

有血管的组织中生长, 是最为普遍的一种血管新生

方式。套叠式血管新生由Burri等[12]于1990年发现。

套叠式血管新生主要由血管壁上相对的内皮细胞向

管腔内生长, 形成双层内皮细胞, 随后双内皮细胞层

及基底膜发生穿孔, 血管平滑肌细胞和周皮细胞被

招募, 从而形成两个新的血管[13]。这种方式主要发

生在毛细血管新生中。目前文献中所指的血管新生

主要是指出芽式血管新生。

2.2   出芽式血管新生的过程

2.2.1   血管基底膜的降解      出芽式血管新生是内

皮细胞以出芽的方式向外生长。内皮细胞向外迁

移生长首先需要突破基底膜。在血管新生刺激因子

如Ang2(angiopoietin 2)、bFGF、VEGF和IGF-1等 的

刺激下, 多种蛋白酶被释放以降解基质蛋白。这些

蛋白酶主要包括纤溶酶原激活剂家族(plasminogen 
activator)、基质金属蛋白酶家族(matrix metallopro-
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teinase)、糜蛋白酶家族(chymase)和乙酰肝素酶家族

(heparanase)[16]。在这些蛋白酶的作用下, 内皮细胞

之间和内皮细胞与周围组织之间的连接变得松散, 
这为内皮细胞的迁移提供了必要的环境条件。 
2.2.2   内皮细胞的迁移和增殖      在促血管新生因

子如VEGF的刺激下, 位于基底膜降解区域的内皮细

胞开始伸出丝状伪足(filopodia)向外迁移, 这类内皮

细胞被称为Tip cells[17]。Tip cells不能够增殖或很少

增殖, 但其能感知外界信号, 并通过动态地伸出伪足

以确定迁移方向, 这也确定了出芽式血管新生的方

向。其他的内皮细胞紧跟着Tip cells进行迁移, 称为

Stalk cells。在周围的血管新生相关信号因子作用下, 
Stalk cells获得增殖能力, 进入细胞周期开始大量增

殖[18]。内皮细胞的迁移和增殖是出芽式血管新生的

关键步骤。机体内存在许多血管新生诱导因子与抑

制因子, 这些调节因子之间的平衡调控着内皮细胞

的迁移和增殖行为, 保证了血管新生顺利完成。

2.2.3   新生血管管腔形成      血管腔(vascular lumen)
的形成是一个动态过程, 目前主要的模型是cord-
hollowing[19-20]。内皮细胞通过黏着连接(adherens 
junction)相互连接, 形成索状结构(endothelial cell 
cord)。随后, 细胞连接发生重塑, 产生紧密连接(tight 
junction)导致内皮细胞极化, 并在索状结构中央形成

一个小的缝隙, 血流进入缝隙形成管腔[20-21]。管腔

的形成与细胞连接密切相关, 敲除黏着连接的关键

蛋白VE-cadherin和紧密连接的重要蛋白闭锁小带蛋

白-1(zonula occludens protein-1, ZO-1)都会导致小鼠

由于血管新生缺陷而胚胎致死[22-23]。

2.2.4   血管的成熟      内皮细胞组装成血管后会退

出细胞周期, 进入静息状态, 而此时的血管是不成

熟的。新产生的血管会通过招募壁细胞和产生胞

外基质来维持其稳定。在内皮细胞分泌的PDGF-

A: 内皮细胞的来源; B: 血管生成; C: 出芽式血管新生和套叠式血管新生; D: 出芽式血管新生的过程。a、b: 血管基底膜的降解; c: 内皮细胞的

迁移、增殖和管腔形成; d: 血管的成熟。ECM: 细胞外基质; MMPs: 基质金属蛋白酶。

A: origin of endothelial cells; B: vasculogenesis; C: sprouting angiogenesis and intussusceptive angiogenesis; D: the process of sprouting angiogenesis. 
a,b: local degradation of the vascular basement membrane; c: endothelial cell proliferation, migration and lumen formation; d: vessel maturation. ECM: 
extracellular matrix; MMPs: matrix metalloproteinases.

图1  血管新生的过程(根据参考文献[6,14-15]作适当修改)
Fig.1  Process of angiogenesis (modified from references [6,14-15])
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B(platelet-derived growth factor-B)的诱导下, 平滑

肌细胞和周皮细胞等壁细胞会被招募到内皮细胞

上[14]。PDGF-B敲除后, 小鼠在胚胎发育过程中会

因血管缺乏周皮细胞的招募而死亡。VEGF通过促

进PDGF-B的分泌或直接与VEGF受体结合[24], 从而

促使壁细胞被招募。TGF-beta信号也参与了血管的

成熟, 其主要作用包括抑制内皮细胞的迁移和增殖、

促进平滑肌细胞的分化和刺激胞外基质的分泌[25]。

3   血管新生的调控
血管新生涉及多种细胞, 是细胞与细胞、细胞

与胞外基质相互作用的结果, 因此血管新生受到严

格调控。由于小鼠胚胎发育与人类高度相似, 随着

对小鼠的基因操作技术包括敲除、敲入和突变等的

成熟, 小鼠已成为研究血管新生的良好动物模型。

许多血管发育缺陷的突变小鼠品系的建立为详细研

究和分析在血管新生中单基因的功能以及多基因之

间的相互关系提供了有利的工具。目前的研究主要

包括: VEGF信号通路、Ang-Tie信号通路、Notch信
号通路、TGF-beta信号通路、EphrinB-EphB信号通

路和PDGF信号通路等[26](图2)。
3.1   VEGF信号通路

VEGF最初由Senger于1983年发现其能够强烈

地调控血管通透性, 而被称为血管通透因子(Vascu-
lar permeability factor, VPF)[27]。随后的研究发现, 其
能够特异性促进内皮细胞增殖[28]。VEGF家族主要包

括VEGF-A、VEGF-B、 VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E

和PIGF(placental growth factor)。 其 中, VEGF-A最

早被发现也研究得最多, 其参与了血管生成和血管

新生。VEGF敲除小鼠由于严重的心血管发育缺陷

而使胚胎致死, 甚至杂合子胚胎也会由于背动脉缺

陷在E11.5天胚胎致死[29]。有趣的是, 过表达VEGF
也会发生胚胎致死[30]。VEGF受体属于受体酪氨酸

激 酶 家 族, 包 括VEGFR1(Flt1)、VEGFR2(Flk1)和
VEGFR3(Flt4)。当VEGF配体与相对应的受体结合后, 
受体发生二聚化激活其激酶活性, 使得受体发生自

磷酸化从而激活下游信号通路[11]。

VEGFR2是VEGF的主要受体, 其在内皮细胞

迁移、分化、增殖和存活等过程中均发挥了关键

性作用。敲除VEGFR2的胚胎由于血管发育缺陷在

E9.5天死亡[31]。VEGFR2在血管发育过程中发挥多

种生物学功能, 主要是通过磷酸化VEGFR2受体胞

内段的不同酪氨酸残基来实现的[32]。例如, 磷酸化

Tyr1175位点后, VEGFR2会与PLC-γ结合从而激活

MAPK(mitogen-activated protein kinase)信号通路, 促
进内皮细胞增殖。另外, PLC-γ会诱导钙离子释放并

激活PKC通路, 促进NFAT和EGR-1等转录因子的功

能, 从而触发血管新生的一系列反应。PLC-γ/PKC
通路也会通过激活PKD而磷酸化HDAC7(histone 
deacetylase 7), 从而促进内皮细胞的增殖和迁移。

此外, PI3K的接头蛋白(adaptor protein) SHB也会和

VEGFR2的Tyr1175位点结合, 从而激活PI3K。PI3K
会进一步激活Akt/PKB通路, 从而调控内皮细胞的

迁移和存活以及血管的通透性。Tyr1214位点磷酸

VEGF

Ang
PDGF

VEGFR

VEGF
signaling

Ang-Tie
signaling

PDGF
signaling

Notch
signaling

Ephrin-Eph
signaling

TGF-beta
signaling

TGF-betaRII
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EphNotch
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PDGFR
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图2  血管新生相关的信号通路

Fig.2  Key signaling pathways in angiogenesis
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化会激活Cdc42和p38-MAPK调控微丝骨架重塑, 从
而促进内皮细胞的迁移。

3.2    Ang-Tie信号通路

Ang-Tie信号通路主要在血管重塑、壁细胞的

招募和血管成熟等过程中发挥重要作用[33]。在90年
代早期, 人们在寻找内皮细胞中表达的酪氨酸激酶

时发现了两个受体酪氨酸激酶Tie-1和Tie-2。随后人

们发现了与Tie-2结合的配体血管生成素(angiopoi-
etin, Ang), 主要包括四个成员: Ang1、Ang2、Ang3
和Ang4, 其中Ang1和Ang2的功能研究得较为清楚。

而到目前为止, Tie-1的特异性配体尚未发现。Ang1
主要由血管平滑肌细胞、周皮细胞和成纤维细胞等

血管周围细胞分泌[34]。Ang1能够形成多聚体, 并与

其受体Tie-2结合而激活其酪氨酸激酶活性。激活

的Tie-2能够引发下游一系列的信号传导, 包括激活

PI3K通路而促进内皮细胞的存活, 激活Akt、eNOS、
MAPK和Pak等信号通路。另外, Tie-2也会通过招

募ABIN-2(A20-binding inhibitor of NF-κB 2)而 抑 制

NF-κB通路, 从而抑制内皮细胞的凋亡。Tie-2和Ang1
基因敲除后会使胚胎致死, 且表型十分类似, 包括血

管扩张、成熟的血管网络不能形成、血管缺乏平滑

肌细胞和周皮细胞的支持[35]。Ang2主要由内皮细胞

分泌并与Tie-2结合, 然而Ang2与Tie-2结合后并不能

够激活Tie-2。随后的研究也表明, Ang2可与Ang1竞
争性结合Tie-2从而抑制Tie-2通路的激活[36]。在胚

胎中过表达Ang2导致的表型与Tie-2和Ang1基因敲

除的表型一致, 也说明Ang2能够抑制Tie-2通路。近

年来的研究表明, Ang2能够不依赖于Tie-2而直接作

用于内皮细胞。Ang2可以与内皮细胞上的一些整

合素结合, 然后诱导FAK的磷酸化, 激活Rac1, 发挥

促进细胞迁移和血管新生的功能[37]。

3.3   Notch信号通路

在哺乳动物中, 目前已发现的Notch信号通路

配体有五个: Jagged1、Jagged2、Dll1、Dll3和Dll4, 
与其他信号通路不同的是, Notch的配体都是跨膜蛋

白。Notch受体有四个(Notch 1、2、3和4), 其分子

结构由胞外段(Notch extracellular domain, NEC)、跨

膜段(Notch transmembrane fragment, NTM)和胞内段

(Notch intracellular cytoplasmic domain, NICD/ICN)
三部分组成。Notch信号的激活过程是: 相邻细胞的

Notch配体与受体相互作用, Notch受体蛋白通过三

次剪切, 胞内段(NICD)被切断而释放到胞质, 进而入

核与特异性的转录因子CSL结合, 形成NICD/CSL转
录激活复合体, 从而激活下游靶基因如HES、HEY
等的表达[38]。

在血管系统中, Notch1和Notch4在内皮细胞

中表达, 而Notch3主要在血管平滑肌中表达[39]。在

小鼠中敲除Notch1基因会导致严重的体节发育

缺陷和心血管异常, 纯合子在胚胎发育第9.5天致

死[40]。尽管敲除Notch4后小鼠没有任何异常, Notch1
和Notch4同时敲除后, 小鼠会比仅敲除Notch1有更

加严重的表型。此外, 在内皮细胞中过表达激活型

Notch4会导致血管缺陷并胚胎致死[41]。敲除Notch
的配体同样也会导致严重的血管发育缺陷。缺失

Jagged-1后, 胚胎血管重塑发生缺陷, 卵黄囊上血管

不能形成, 胚胎在第10.5天死亡[42]。Dll4敲除的杂合

子会由于单倍型剂量不足而导致严重的血管发育缺

陷[43]。

在人类遗传性疾病中也证实, Notch信号通路

参与了血管的形成。伴皮层下梗死和白质脑病的

常染色体显性遗传性脑动脉病(cerebral autosomal 
dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 
leukoencephalopathy, CADASIL)主要是由于Notch3
的突变从而导致动脉周围的平滑肌细胞退化引发

的疾病, 其主要症状包括中风、偏头痛和渐进性痴

呆[44]。Jagged-1突变会导致Alagille综合征, 这种综

合征的主要表现为血管形成异常、动脉狭窄、心脏

病以及肝脏和骨骼的病变[45]。

3.4   TGF-beta信号通路

TGF-beta信号通路在胚胎发育早期就开始表

达并发挥重要功能。通过基因敲除等方法, 现已发

现许多TGF-beta信号通路的组分缺失会导致严重的

心血管发育缺陷, 因而其在血管新生中的功能备受

关注。TGF-beta信号通路调控了内皮细胞和血管平

滑肌细胞的迁移、增殖、存活、分化和胞外基质的

分泌, 同时还能够维持血管的稳态。TGF-beta蛋白

家族主要包括TGF-betas、BMPs(bone morphogenic 
proteins)、activins和inhibins。TGF-beta蛋白与细胞

膜上的I型和II型丝/苏氨酸激酶受体结合, I型受体被

II型受体磷酸化。磷酸化的I型受体具有激酶活性, 
能够磷酸化Smad蛋白促进其进入细胞核发挥转录

因子功能, 激活下游靶基因的表达。

在体外, 用TGF-beta1处理内皮细胞时发现, 其
既能促进又能抑制内皮细胞的增殖和迁移。通过
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基因敲除等方法人们发现, 当TGF-beta与I型受体

ALK1结合时, Smad1/5被激活而促进了内皮细胞的

迁移和增殖; 然而当TGF-beta与I型受体ALK5结合

后, Smad2/3被激活反而抑制了内皮细胞的迁移和增

殖[15]。因此, 虽然敲除ALK1和ALK5后都会导致胚胎

血管新生缺陷, 但它们的分子机制是完全不同的[46]。

TGF-beta的双重作用使得其在血管新生的不同时

期均发挥了关键作用。在血管新生的初期, 基底膜

被降解, 内皮细胞发生迁移和增殖, ALK1通路被激

活, 通过激活Id1等靶基因的表达发挥促进血管新生

的功能。此外, ALK1通路也会促进内皮细胞分泌其

他的促血管新生因子, 通过间接的方式促进血管新

生[47]。在新生血管成熟时, ALK5通路被激活, 从而

抑制内皮细胞的增殖和迁移, 并促进细胞外基质的

分泌, 同时也会招募平滑肌细胞, 实现促进血管成熟

的功能[48]。

3.5   Ephrin-Eph受体信号通路

Ephrin-Eph信号通路调控了许多生物学过程, 
包括胚胎模式的形成、神经元的定位、上皮细胞的

分化和血管发育等[49]。Eph受体属于受体酪氨酸激

酶家族, 包含14个成员。Eph配体Ephrin目前已发现

了8种, 与其他可溶性配体不同的是, Ephrin是膜蛋

白。由于Ephrin和Eph都是膜蛋白, 这条信号通路的

激活依赖于细胞与细胞之间的接触。正是由于这种

特性, Ephrin-Eph信号能够双向传导。以Ephrin为配

体, 激活Eph受体, 继而激活下游的Ras、Rac、Rho和
FAK等分子发挥生物学效应, 此为正向信号传导[50]。

以Eph为配体激活Ephrin受体, 通过Ephrin招募支架

蛋白Grb4进而激活JNK、WNT和FAK等分子, 此
为反向信号传导[51], 但其具体机制仍然不是十分清

楚。基因敲除Ephrin B2和EphB4都会导致胚胎在第

10.5天由于血管重塑异常和动脉静脉发育缺陷而致

死[52]。

3.6   PDGF信号通路

PDGF信号通路主要调控了血管的成熟。PDGF
家族与VEGF家族在蛋白结构上十分相似, 但是其

表达模式和功能明显不同。PDGF及其酪氨酸激酶

在成纤维细胞、平滑肌细胞、神经元和内皮细胞

等多种类型的细胞中表达, 并发挥了广泛的作用[53]。

PDGF是由两条高度同源的A链和B链组成的同源或

异源二聚体, 包含PDGF-AA、PDGF-BB和PDGF-
AB三种形式。其受体属于受体酪氨酸激酶家族, 同

样也是由alpha和beta两个亚单位构成的同源或异源

二聚体[54]。敲除PDGF-B基因后会导致毛细血管的

周皮细胞和平滑肌细胞减少, 血管变得十分脆弱并

出血, 随后将导致胚胎死亡[55]。在小鼠中PDGFR-
beta敲除会导致血管平滑肌和周皮细胞的增殖受到

抑制[56]。

4   总结与展望
建立完整的血管系统对于胚胎的正常生长和

发育有重要意义。在胚胎发育中, 由中胚层细胞分

化而来的内皮细胞首先经过血管生成形成原始的毛

细血管丛。随后在一系列的信号通路的调控下, 原
始的毛细血管丛重塑形成成熟的血管网络。同时, 
在已有血管的基础上, 内皮细胞以出芽或套叠的方

式产生新的血管。

血管新生涉及多种细胞的协同作用, 因此通过

简单地培养内皮细胞来研究血管新生有很大的局限

性。小鼠胚胎发育过程中包含着丰富的血管发育过

程, 这为研究血管新生提供了良好的动物模型。近

年的一些研究通过利用小鼠模型也发现了许多血管

新生的新型调控机制, 例如microRNA、LncRNA、

表观遗传等, 这都进一步丰富了我们对血管新生的

认识。由于血管新生调控的复杂性和多样性, 如何

理解这些调控机制之间的网络关系对于我们进一步

深层次地认识血管新生有重要意义, 这同时也是目

前所面临的挑战。

在成体中, 许多生理和病理过程都伴随着血管

新生。血管新生作为癌症的hallmark[57], 对于肿瘤的

发生发展有重要作用。抑制血管新生已成为治疗肿

瘤的重要手段。通过研究胚胎发育过程中血管新生

的调控机制, 将有助于我们全面地考虑治疗策略, 提
高治疗效率; 同时, 也将有助于我们去寻找新的药物

靶点。因此, 如何将这些血管新生机制研究与临床

结合, 制定新型治疗策略和个性化医疗将是未来对

血管新生研究的重要方向。
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