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罗凌飞组发现重度脑梗后保命的应急新生血管是淋巴管转变而来。 西南大学罗凌飞研究组发现
，脑梗发生后，部分内生脑膜淋巴管迅速转分化形成受损脑区最早的新生血管并恢复应急血供，
这种转分化对于重度脑梗后维持个体生命非常重要。

2021年9月24日，国际权威学术期刊Developmental
Cell（《发育细胞》）在线发表了这一研究成果。

急性脑梗发生后，促进缺血半影区乃至梗死区迅速产生应急血供对于减轻急性症状、降低损伤和
致死率并改善预后至关重要，也是随后损伤脑区实现再血管化的基础。罗凌飞组2019年在《发育
细胞》上报道了脑梗和脑血管网损伤的斑马鱼模型，发现脑梗后脑膜淋巴管能够快速响应损伤进
入受损脑区形成内生淋巴管，这一现象后来在哺乳动物脑梗模型中也被证实。内生淋巴管发挥排
除脑水肿并作为生长轨道引导新生脑血管生长的重要功能。然而，新生血管通过淋巴管引导的方
式完成再生是一个耗时较长的过程，无法满足受损脑区急需基本血供的要求。应急新生血管在受
损脑区中如何快速形成尚未得到回答。

在罗凌飞教授的指导下，陈静影博士和博士研究生李秀华等首先利用Cre/loxP介导的谱系示踪系
统发现部分内生脑膜淋巴管会转分化形成血管；随后，利用高分辨率活体实时成像等技术清晰地
展示了内生淋巴管快速转分化转变为最早的功能血管，并与受损脑区残留脑血管连接融合恢复应
急血流。机制研究显示Notch信号在内生淋巴管中的激活是转分化发生所必需的，抑制Notch信号
使得内生淋巴管无法转分化为应急新生血管，从而无法恢复应急血供而导致重度脑梗后的个体致
死。单次跨膜受体EphB4a被配体EphrinB2a激活后可抑制Notch信号，从而使得部分内生淋巴管维
持淋巴管状态，继续发挥排除脑水肿功能并引导晚期新生血管生长。淋巴管转分化与未转分化的
平衡完美体现了内生脑膜淋巴管在重度脑梗后，同时保障排除脑水肿和应急血管快速新生两项重
要功能间的平衡。
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图1：脑血管再生过程及其调控因子

总结起来，罗凌飞组所展示的脑血管再生的细胞进程（包括早期应急再生和晚期全面再生）概括
如下（图1A）：脑梗或局部脑血管网损伤后，脑膜淋巴管快速响应损伤而生长进入受损脑实质
区域，这些内生脑膜淋巴管一方面排出组织液以减缓脑损伤导致的脑水肿；另一方面，大部分内
生淋巴管作为生长轨道开始引导新生脑血管沿着其表面生长（我们称为之轨道淋巴管）。但与此
同时，少部分没有新生血管沿其生长的内生淋巴管（我们称之为独立淋巴管）会迅速转分化为应
急的早期新生血管以恢复受损脑区的应急血供。排除脑水肿和恢复应急血供是重度脑梗后提高个
体存活率的两大要素。个体存活下来后，轨道淋巴管会继续发挥排除脑水肿的作用，同时晚期新
生脑血管会继续沿轨道淋巴管生长直至再生完成并完全恢复血流。此时，轨道淋巴管完成使命，
从受损脑区凋亡消失，脑实质恢复到无淋巴管的生理状态。

这项研究揭示重度脑梗后最早恢复血供的、对于维持生命至关重要的应急新生血管是由内生脑膜
淋巴管转分化形成。未来有望通过EphrinB2/EphB4/Notch信号通路（图1B）作为药物靶点促进脑
膜淋巴管转分化以促进脑血管快速再生，为治疗脑梗提供新的途径和思路。（来源：科学网）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.devcel.2021.09.005
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更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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