
􀅰实验论著􀅰

缺氧条件下骨髓间充质干细胞对血管内皮细胞迁移和管
腔形成的影响

王雅芬ꎬ苏静波ꎬ王雨生ꎬ惠延年ꎬ郭长梅

引用:王雅芬ꎬ苏静波ꎬ王雨生ꎬ等. 缺氧条件下骨髓间充质干细
胞对血管内皮细胞迁移和管腔形成的影响. 国际眼科杂志
２０２０ꎻ２０(１):１６－２０

基金 项 目: 国 家 自 然 科 学 基 金 ( Ｎｏ. ８１４７０６５５ꎬ ８１５７０８５６ꎬ
８１７７０９３６)
作者单位:(７１００３２)中国陕西省西安市ꎬ空军军医大学西京医院
眼科 全军眼科研究所
作者简介:王雅芬ꎬ女ꎬ在读硕士研究生ꎬ研究方向:眼内血管增
生性疾病ꎮ
通讯作者:郭长梅ꎬ女ꎬ毕业于空军军医大学ꎬ眼科学博士ꎬ副教
授ꎬ副主任医师ꎬ研究方向:眼内血管增生性疾病.ｇｃｍ２＠ １６３.ｃｏｍ
收稿日期: ２０１９－１０－１８ 　 　 修回日期: ２０１９－１２－０４

摘要
目的:探讨缺氧条件下骨髓间充质干细胞(ＢＭＳＣｓ)对血管
内皮细胞迁移和管腔形成的影响ꎮ
方法:制备 ３ 种细胞的条件培养基(ＣＭ)ꎬ分别为对照组
(血管内皮细胞培养基ꎬＶＣＭ)、常氧条件下 ＢＭＳＣｓ 的 ＣＭ
组(ＮＣＭ)和缺氧条件下 ＢＭＳＣｓ 的 ＣＭ 组(ＨＣＭ)ꎮ 分别用
以上 ３ 种 ＣＭ 培养人脐静脉血管内皮细胞(ＨＵＶＥＣｓ)和猴
脉络膜－视网膜血管内皮细胞(ＲＦ / ６Ａ)６ ~ ２４ｈ 后ꎬ观察血
管内皮细胞迁移和管腔形成的能力ꎮ
结果:相对于对照组和常氧组的 ＣＭꎬ缺氧组即 ＨＣＭ 作用
下的血管内皮细胞的迁移数目和成管数量(包括成管总
长度和分支数)均显著增加(均 Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 在 ＲＦ / ６Ａ 细
胞ꎬ对照组 ＶＣＭ、常氧组 ＮＣＭ 和缺氧组 ＨＣＭ 作用 ２４ｈ
后ꎬ迁移的细胞数分别为 １９􀆰 ００ ± ３􀆰 ６１、 ３２􀆰 ３３ ± ３􀆰 ０６、
１１４􀆰 ００±１１􀆰 ５３ 个(Ｆ ＝ １５３􀆰 ３ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎻ而 ＨＵＶＥＣｓ 的 ３
组细胞迁移个数则分别是 ７６􀆰 ００ ± ９􀆰 ５４、１２２􀆰 ００ ± １８􀆰 ６８、
３０７􀆰 ７０±２５􀆰 ９７ 个(Ｆ ＝ １２１􀆰 ５ꎬＰ<０􀆰 ００１)ꎮ ＲＦ / ６Ａ 细胞经
各组 ＣＭ 孵育 ６ｈ 后ꎬ成管数目分别为 １２􀆰 ００±３􀆰 ００、３７􀆰 ００±
４􀆰 ５８、５１􀆰 ００±３􀆰 ６１ 个(Ｆ ＝ ８１􀆰 ７ꎬＰ<０􀆰 ０００１)ꎻ３ 组 ＨＵＶＥＣｓ
细胞管腔形成的结果类似ꎮ
结论:缺氧条件下 ＢＭＳＣｓ 可促进血管内皮细胞的迁移和
成管能力ꎬ这种机制可能在视网膜新生血管中发挥作用ꎮ
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０引言
早产儿视网膜病变( ｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ ｏｆ ｐｒｅｍａｔｕｒｉｔｙꎬＲＯＰ)

是新生儿失明的主要原因之一ꎬ其发病过程包括两个阶
段ꎬ首先是出生后视网膜血管生长延迟与现有血管部分消
退ꎬ其次是缺氧诱导的病理性视网膜新生血管 ( ｒｅｔｉｎａｌ
ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＲＮＶ)生成[１]ꎮ 损伤的视网膜血管会使
血管闭塞、视网膜缺血ꎬ破坏视网膜血管内皮细胞的屏障ꎬ
导致血管渗漏、新生血管进入玻璃体腔ꎬ引起视网膜脱离
而失明[２]ꎮ 尽管可以通过限制组织局部缺血(视网膜激
光光 凝 术 ) 和 / 或 血 管 内 皮 细 胞 生 长 因 子 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＶＥＧＦ)的过度分泌(玻璃体腔注
射抗 ＶＥＧＦ 药物)的治疗来预防 ＲＮＶ 形成ꎬ但以上治疗均
有不同程度的限制性ꎮ 视网膜激光光凝术存在多种并发
症如视网膜出血、视功能不良等ꎬ抗 ＶＥＧＦ 药物治疗长期
疗效和安全性也尚不确定ꎬ因此仍需深入了解 ＲＯＰ 所涉
及的机制ꎬ并开发新的治疗方案[３－４]ꎮ

ＲＮＶ 的形成涉及两种不同的机制ꎬ即血管发生和血
管生成ꎮ 前者是指由血管内皮祖细胞发育成血管内皮细
胞并最终形成血管的过程ꎻ后者是指在原有的毛细血管或
者微静脉基础上ꎬ通过血管内皮细胞的增殖、分化和迁移ꎬ
以芽生或非芽生的形式生成新生的血管ꎬ大量研究证实眼
部新生血管的形成具备上述两种方式[５－６]ꎮ 在血管发生
的机制中ꎬ骨髓间充质干细胞 ( ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓꎬＢＭＳＣｓ)发挥着重要的作用ꎬ本课题组前期研究表明
ＢＭＳＣｓ 可被募集到缺氧的视网膜中并分化为如血管内皮
细胞、平滑肌细胞等多种细胞类型促进眼部新生血管的形
成[７－８]ꎮ 然而缺氧条件下 ＢＭＳＣｓ 是否也可通过血管生成
的方式促进 ＲＮＶ 的形成及其潜在的机制尚不清楚ꎮ 因
此ꎬ本研究拟采用体外细胞共培养模型ꎬ利用 ＢＭＳＣｓ、猴脉
络膜－视网膜血管内皮细胞(ＲＦ / ６Ａ)和人脐静脉血管内
皮细胞(ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＨＵＶＥＣｓ)ꎬ
观察缺氧条件下 ＢＭＳＣｓ 对血管内皮细胞迁移和血管形成
能力的影响ꎬ丰富 ＲＮＶ 的分子机制ꎬ为临床诊治提供新的
靶点ꎮ
１材料和方法
１􀆰 １材料
１􀆰 １􀆰 １实验动物和细胞 　 ＳＰＦ 级 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠(雄性、
４~６周龄)ꎬ购自于空军军医大学实验动物中心ꎮ 实验动
物的使用和处死根据中国科学技术委员会颁布的实验动
物管理条例和 ＡＲＶＯ 规范进行ꎮ ＲＦ / ６Ａ 购自于中国科学
院细胞库ꎬＨＵＶＥＣｓ 为自主培养ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２主要试剂 　 ＤＭＥＭ 培养基、胎牛血清( ｆｅｔａｌ ｂｏｖｉｎｅ
ｓｅｒｕｍꎬＦＢＳꎬＧｉｂｃｏ)ꎬＤＭＥ / Ｆ１２ 培养基(ＨｙＣｌｏｎｅ)ꎬ内皮细
胞专用培养基( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｍｅｄｉｕｍꎬＥＣＭꎬＳｃｉｅｎＣｅｌｌ)ꎬ
孔径 ８μｍ 的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室(Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ)ꎬＭａｔｒｉｇｅｌ 基质胶
(ＢＤ)ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １ ＢＭＳＣｓ 的培养与鉴定 　 ＢＭＳＣｓ 采用全骨髓贴壁
法培养ꎮ 取 ４ ~ ６ 周龄 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 雄性小鼠ꎬ脱颈处死ꎬ
７５％乙醇浸泡消毒ꎬ于超净台中取其股骨和胫骨ꎬ将骨髓
冲洗到含有 １０％ ＦＢＳ 和 １％青霉素 / 链霉素的 ＤＭＥ / Ｆ１２
培养基中ꎬ过滤并铺在培养皿中ꎮ 将细胞在 ３７℃下于 ５％
ＣＯ２的细胞培养箱中培养ꎬ每 ３ｄ 更换 １ 次培养基ꎬ直至达
到 ８０％~９０％融合度后传代ꎮ 将生长状态良好的第 ３ 代

ＢＭＳＣｓ 悬浮于 ＰＢＳ 中ꎬ并将密度调节至每 ４５μＬ ＰＢＳ 含细
胞 １×１０６个ꎮ 细胞分为五管ꎬ其中一管用作阴性对照ꎬ其
他管中分别加入 ＰＥ － ＣＤ９０、 ＰＥ － ＣＤ４４、 ＦＩＴＣ － ＣＤ３４ 和
ＦＩＴＣ－ＣＤ４５抗体ꎬ室温孵育 １ｈ 后将细胞重悬于 ＰＢＳ 中并
通过流式细胞仪测定ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２ ＨＵＶＥＣｓ 和 ＲＦ / ６Ａ 的培养　 ＨＵＶＥＣｓ 取材于空军
军医大学第一附属医院妇产科ꎬ从新鲜脐带中分离ꎮ 将细
胞在含有 ５％ ＦＢＳ、１％青霉素 / 链霉素和 １％内皮细胞生长
补充剂的 ＥＣＭ 专用培养基中进行培养ꎬ第 ３ ~ ６ 代用于研
究ꎮ ＲＦ / ６Ａ 在含有 １０％ ＦＢＳ 和 １％ 青霉素 / 链霉素的
ＤＭＥＭ 培养基中培养ꎬ第 ３~８ 代用于实验ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ ＢＭＳＣｓ 缺氧模型的建立和条件培养基的制备　 采
用三气培养箱模拟物理缺氧条件ꎮ ＢＭＳＣｓ 换液后置于
３７℃体积分数为 １％ Ｏ２、５％ ＣＯ２、９４％ Ｎ２的三气培养箱内
缺氧培养 ２４ｈꎮ 取缺氧条件下培养的 ＢＭＳＣｓ 培养基作为
缺氧组的条件培养基(ｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｄｉｕｍꎬＣＭ)、同时取常
氧条件下培养的 ＢＭＳＣｓ 培养基作为常氧组的 ＣＭ、血管内
皮细胞的正常培养基作为对照组的 ＣＭꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ实验　 采用 ２４ 孔 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 小室(８μｍ)进
行迁移测定ꎮ 将 ＲＦ / ６Ａ(２×１０４ / 孔)和 ＨＵＶＥＣｓ(１×１０５ / 孔)
的细胞悬浮液分别接种到 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 上室中ꎬ并将 ５００μＬ
不同组的 ＣＭ 添加到下室ꎬ继续在培养箱中常规培养 ２４ｈꎮ
然后将小室置于 ４％多聚甲醛中 ２０ｍｉｎꎬ小心擦拭小室上
腔未迁移的细胞ꎬ继续将小室用结晶紫染色 １５ｍｉｎꎮ ＰＢＳ
洗 ３ 次后在显微镜下随机取 ６ 个视野拍照并计数ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５管腔形成实验　 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 基质胶于 ４℃冰箱中过夜
消融ꎬ１∶ １ 稀释后加入 ９６ 孔板(５０μＬ / 孔)ꎬ３７℃静置 ３０ｍｉｎ
使胶凝固ꎮ 将 ＲＦ / ６Ａ 和 ＨＵＶＥＣｓ 消化成悬液ꎬ每孔加入
５×１０４个细胞ꎬ再用超滤后的对照组 ＣＭ、常氧条件下
ＢＭＳＣｓ 的 ＣＭ 和缺氧条件下 ＢＭＳＣｓ 的 ＣＭ 补足至 ２００μＬꎬ
混匀后常规培养 ６ｈꎮ 显微镜下随机选取 ３ 个视野拍照ꎬ
Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ１７􀆰 ０ 统计学软件和 ＧｒａｐｈＰａｄ
Ｐｒｉｓｍ ８􀆰 ０ 软件进行分析ꎮ 所有研究数据均以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎮ
采用单因素方差分析比较多个样本均数的差异ꎬ进一步的
两两比较采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎮ 以 Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异有统计学
意义ꎮ
２结果
２􀆰 １ ＢＭＳＣｓ 的培养和鉴定结果　 如上提取 ＢＭＳＣｓꎬ第 ３ｄ
首次换液后有少许短棒状的细胞贴壁ꎬ第 ６ｄ 可见紧密排
列、长梭状的细胞(图 １ＡꎬＢ)ꎮ 首次传代后ꎬ细胞状态良
好ꎬ呈多触角状生长ꎬ第 ３ 代细胞大部分大小相似、呈成纤
维状、多触角贴壁(图 １ＣꎬＤ)ꎮ 取生长状态良好的细胞进
行流式ꎬ鉴定其特异性表面抗原标志物ꎮ 结果显示 ＣＤ９０
和 ＣＤ４４ 呈 阳 性 (图 １ＥꎬＦ)ꎬ ＣＤ３４ 和 ＣＤ４５ 呈 阴 性
(图 １ＧꎬＨ)ꎬ证明成功培养了 ＢＭＳＣｓꎬ可用于后续实验ꎮ
２.２缺氧条件下 ＢＭＳＣｓ 的 ＣＭ 对血管内皮细胞迁移的影
响　 采用 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 方法检测常氧和缺氧条件下的 ＢＭＳＣｓ
对 ＲＦ / ６Ａ 迁移的影响ꎮ 结果显示ꎬ对照组、常氧组和缺氧
组的血管内皮迁移数量分别为 １９.００±３.６１、３２.３３±３.０６、
１１４.００ ± １１. ５３ 个ꎬ差异有统计学意义 ( Ｆ ＝ １５３. ３ꎬ Ｐ <
０􀆰 ００１)ꎮ 相对于对照组ꎬ常氧组和缺氧组的血管内皮细
胞迁移数量在 ２４ｈ 后均有增加ꎬ缺氧组的迁移数量最多
(均 Ｐ<０.０１ꎬ图 ２)ꎮ 同样分组和方法检测常氧和缺氧条
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图 １　 ＢＭＳＣｓ的形态观察和鉴定(×２００)　 Ａ:第 ３ｄ 少许细胞贴壁ꎻＢ:第 ６ｄ 细胞呈紧密排列、长梭状ꎻＣ:第 １ 代细胞呈多触角状生
长ꎻＤ:第 ３ 代细胞呈成纤维状、多触角贴壁生长ꎻＥ~Ｈ:流式鉴定 ＢＭＳＣｓ 表面标记物 ＣＤ９０、ＣＤ４４ 阳性ꎬＣＤ３４ 和 ＣＤ４５ 阴性(Ｅ:ＣＤ９０ꎻ
Ｆ:ＣＤ４０ꎻＧ:ＣＤ３４ꎻＨ:ＣＤ４５)ꎮ

图 ２　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测不同组细胞条件培养基作用 ２４ｈ对 ＲＦ / ６Ａ的迁移能力(×２００)　 Ａ:对照组ꎻＢ:常氧组ꎻＣ:缺氧组ꎻＤ:迁移数量
统计图ꎻｂＰ<０.０１ ｖｓ 常氧组ꎻｄＰ<０.００１ ｖｓ 缺氧组ꎮ

图 ３　 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ检测不同组细胞条件培养基作用 ２４ｈ对 ＨＵＶＥＣｓ的迁移能力(×２００) 　 Ａ:对照组ꎻＢ:常氧组ꎻＣ:缺氧组ꎻＤ:迁移数
量统计图ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 常氧组ꎻｄＰ<０.００１ ｖｓ 缺氧组ꎮ

件下的 ＢＭＳＣｓ 对 ＨＵＶＥＣｓ 迁移的影响ꎬ结果与 ＲＦ / ６Ａ 相
似ꎬ对照组、常氧组和缺氧组的 ＨＵＶＥＣｓ 迁移数量分别为
７６.００±９.５４、１２２.００±１８.６８、３０７.７０±２５.９７ 个ꎬ差异有统计
学意义(Ｆ＝ １２１.５ꎬＰ<０.００１)ꎬ缺氧组处理的 ＨＵＶＥＣｓ 迁移
数量大于对照组和常氧组(均 Ｐ<０.０５ꎬ图 ３)ꎮ
２.３缺氧条件下 ＢＭＳＣｓ 对血管内皮细胞管腔形成能力的
影响　 ＲＦ / ６Ａ 经各组 ＣＭ 孵育 ６ｈ 后ꎬ对照组、常氧组和缺
氧组的血管内皮细胞的成管数目、成管总长度和分支数如
下:(１)成管数目:１２.００±３.００、３７.００±４.５８、５１.００±３.６１ 个ꎬ
差异有统计学意义(Ｆ＝ ８１.７ꎬＰ<０.００１)ꎻ(２)成管总长度:

１７.４１×１０３ ±１.４５×１０３、２１.４８×１０３ ±１.２０×１０３、３３.６８×１０３ ±
２􀆰 ０８×１０３μｍꎬ差异有统计学意义(Ｆ＝ ６２.１ꎬＰ<０.００１)ꎻ(３)
分支数:１２０.７０±６.０２、１６５.７０±１０.６９、２１４.３０±１４.５７ 个ꎬ差
异有统计学意义(Ｆ ＝ ５４.４１ꎬＰ<０.００１)ꎮ 结果显示缺氧组
的管腔形成能力明显上升ꎬ其成管数目、成管总长度和分
支数均大于对照组和常氧组ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<
０􀆰 ０５ꎬ图 ４)ꎮ 用相同刺激和方法处理 ＨＵＶＥＣｓꎬ各组成
管数目、成管总长度及分支数如下:(１)成管数目:２.００±
１􀆰 ００、６.６７±１.５３、３０.０±０３.６１ 个ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝
１２４.０ꎬＰ<０.００１)ꎻ(２)成管总长度:８.５５×１０３ ±１.５８×１０３、
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图 ４　 管腔形成实验检测不同组细胞条件培养基作用 ６ｈ对 ＲＦ / ６Ａ的成管能力(×２００)　 Ａ:对照组ꎻＢ:常氧组ꎻＣ:缺氧组ꎻＤ:成管数
目统计图( ｂＰ<０􀆰 ０１ꎬ ｄＰ<０􀆰 ００１ ｖｓ 缺氧组)ꎻＥ:成管总长度统计图( ａＰ<０􀆰 ０５ꎬ ｂＰ<０􀆰 ００１ ｖｓ 对照组ꎻ ｄＰ<０􀆰 ０１ ｖｓ 常氧组)ꎻＦ:分支数统
计图( ｂＰ<０.０１ ｖｓ 常氧组ꎻｄＰ<０.００１ ｖｓ 缺氧组)ꎮ

图 ５　 管腔形成实验检测不同组细胞条件培养基作用 ６ｈ对 ＨＵＶＥＣｓ的成管能力(×２００)　 Ａ:对照组ꎻＢ:常氧组ꎻＣ:缺氧组ꎻＤ:成管
数目统计图( ａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 对照组ꎻ ｄＰ<０􀆰 ００１ ｖｓ 缺氧组)ꎻＥ:成管总长度统计图( ｂＰ<０􀆰 ０１ ｖｓ 缺氧组ꎻ ｄＰ<０􀆰 ０１ ｖｓ 常氧组)ꎻＦ:分支数统
计图( ａＰ<０􀆰 ０５ ｖｓ 缺氧组ꎻ ｄＰ<０􀆰 ０１ ｖｓ 对照组)ꎮ

１３􀆰 １５×１０３±０.６６×１０３、１８.６４×１０３ ±１.６３×１０３μｍꎬ差异有统

计学意义(Ｆ＝ ４１.１２ꎬＰ＝ ０.０００３)ꎻ(３)分支数:８３.００±７.２１、
１２０.７０±４.０４、１４７.７０±１２.８６ 个ꎬ差异有统计学意义(Ｆ ＝
４０􀆰 ６３ꎬＰ＝ ０.０００３)ꎮ 结果也显示相对于对照组和常氧组ꎬ
缺氧组的管腔形成能力显著增加(均 Ｐ<０.０５ꎬ图 ５)ꎬ同
ＲＦ / ６Ａ 类似ꎮ
３讨论

ＲＯＰ 患者出生后暴露于高氧环境时ꎬ由于缺乏健康

血管发育所必需的因素ꎬ发生氧化应激、氧调节的促血管

生成因子的下调和促炎因子的上调ꎬ导致视网膜和脉络膜
血管闭塞ꎬ当返回常氧条件时ꎬ形成由缺氧代偿的病理性

新生血管[９]ꎮ ＢＭＳＣｓ 是骨髓来源细胞的一种重要类型ꎬ

本组前期研究和文献表明ꎬＢＭＳＣｓ 可以被募集到缺氧的
视网膜和脉络膜中ꎬ通过与新生的血管芽结合或者向血管
内皮细胞和平滑肌细胞等多种细胞类型的分化促进眼部

新生血管的形成[７ꎬ１０－１１]ꎮ Ｈｏｕ 等[７] 将 ＢＭＳＣｓ 移植到激光

诱导的脉络膜新生血管(ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ)
小鼠模型中ꎬ发现 ＢＭＳＣｓ 可分化为上述多种细胞类型促

进新生血管的形成ꎮ Ｃａｉ 等[１１]也发现ꎬ在糖尿病小鼠 ＣＮＶ
中ꎬＢＭＳＣｓ 可被募集到 ＣＮＶ 中且 ＶＥＧＦ 和基质细胞衍生

因子(ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ － １ꎬＳＤＦ－１)等表达上调ꎮ
而缺氧条件下的 ＢＭＳＣｓ 对 ＲＮＶ 的研究较少ꎬ因此需要深

入探讨ꎮ
本研究采用常氧和缺氧条件下 ＢＭＳＣｓ 的 ＣＭ 处理两

９１
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种血管内皮细胞 ＲＦ / ６Ａ 和 ＨＵＶＥＣｓꎬ观察其对 ＲＮＶ 的影
响ꎮ ＲＦ / ６Ａ 是视网膜和脉络膜的组合细胞ꎬ为视网膜的
特异性细胞系ꎻＨＵＶＥＣｓ 是从人脐带静脉血管内皮细胞中
分离的原代细胞ꎬ为研究新生血管的进展提供了重要的体
外血管内皮细胞模型ꎬ在视网膜新生血管的研究中也广泛
应用[１２－１３]ꎮ 本研究结果表明ꎬ在两种血管内皮细胞中ꎬ相
对于对照组和常氧组ꎬ缺氧组的 ＣＭ 能明显提高血管内皮
细胞的迁移和管腔形成能力ꎬ表现为血管内皮细胞的迁移
数量增多ꎻ成管数目、成管总长度和分支数目增多ꎮ 查阅
文献可发现ꎬ也有报道将缺氧条件下的 ＢＭＳＣｓ 与 ＨＵＶＥＣｓ
共培养可促进血管内皮细胞的增殖、迁移和血管生成情
况ꎬ而除了骨髓来源的 ＭＳＣｓ 外ꎬ胎盘来源的 ＭＳＣｓ 与
ＨＵＶＥＣｓ 共培养后ꎬ随着缺氧水平的增加ꎬＨＵＶＥＣｓ 管状
结构的稳定性和促血管生成因子的表达水平也相应增加ꎬ
这与我们的研究相似[１４－１５]ꎮ 而本研究结果不仅证实在来
源于脐带较大血管的血管内皮细胞 ＨＵＶＥＣｓ 中ꎬ在代表
ＲＮＶ 病理生理学部位的毛细血管脉管系统的血管内皮细
胞 ＲＦ / ６Ａ 中ꎬ缺氧条件下的 ＢＭＳＣｓ 也具有提高血管内皮
细胞迁移和血管生成的能力ꎮ

综上所述ꎬ本研究证明ꎬ缺氧条件下的 ＢＭＳＣｓ 可以促
进血管内皮细胞 ＨＵＶＥＣｓ 和 ＲＦ / ６Ａ 的迁移和血管形成能
力ꎬ为 ＢＭＳＣｓ 参与 ＲＮＶ 性疾病的发生发展提供了体外理
论支持ꎮ 但缺氧条件下的 ＢＭＳＣｓ 是如何调控血管内皮细
胞血管生成的呢ꎬ其涉及的分子机制是什么呢? 近期有研
究证实ꎬ缺氧条件下 ＢＭＳＣｓ 来源的外泌体及其含有的遗
传物质ꎬ如信使 ＲＮＡ(ｍＲＮＡ)和 ｍｉｃｒｏ－ＲＮＡ(ｍｉＲＮＡ)ꎬ可
促进 ＨＵＶＥＣｓ 的增殖、迁移和血管生成情况ꎬ外泌体中的
遗传物质在细胞通讯中起重要作用ꎬ其可在生理和病理情
况下由细胞分泌到细胞外ꎬ参与病理性血管生成、氧化应
激反应、免疫应答、炎症和肿瘤的过程[１６－１７]ꎮ 而缺氧条件
下的 ＢＭＳＣｓ 是否也可以通过外泌体及其含有的 ｍｉＲＮＡ
调控 ＲＮＶ 呢ꎬ这有待于我们进一步去研究ꎬ通过体外到体
内研究及潜在的分子机制ꎬ再回到临床层面的研究ꎬ有助
于全面、深入地了解 ＲＮＶ 性疾病的发生机制ꎬ为相关靶点
应用于临床转化医学和可能的新药开发提供重要的依据ꎮ
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