
 

分子细胞卓越中心揭示胚胎血管内皮祖细胞身份
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近日，
中国科学院分子细胞科学卓越创新中心研究员曾艺与研究员景乃禾研究团队合作以Embryonic
vascular establishment requires protein C receptor-expressing endothelial
progenitors为题在Development
上在线发表研究成果。该研究发现胚胎发育中血管内皮祖细胞的身份属性，更新了血管形成以及
循环系统建立的现有认知，同时也更正了先前报道的蛋白C受体（Procr）在胚胎表达的起始时间
。同时，该研究提供体内证据来支持内皮祖细胞产生造血干细胞（生血内皮细胞）的假设。这些
发现为血管内皮祖细胞的探究提供了分子线索，推进了人们对血管形态发生和造血内皮细胞到造
血细胞转化的认知。 

血管生长和重塑是一个持续发生的生理事件，它伴随了所有组织的发育、自稳态维持，为其输送
所需的氧气和营养，对生物体内各组织的功能维持起着至关重要的作用。血管系统是胚胎期最早
形成的器官之一。然而，胚胎中血管内皮祖细胞的身份属性尚未清楚。曾艺团队前期的研究揭示
了成体血管内皮干细胞的特异性蛋白标记物Procr（Cell Research
2016）。为了
探究Procr+内皮细胞是否同
样存在于胚胎发育早期，团队利用了ProcrmGFP-2A-LacZ

报告小鼠模型，通过全胚胎染色，结合胚胎原位杂交、空间转录组数据的分析，展示了胚胎期Pr
ocr蛋白表达的起始时间为原肠期的E7.25。这一发现更新了先前研究认为“Procr最早表达在E13.5
主血管”的观点。通过谱系示踪实验，团队检验了Procr+ 内皮祖细胞的特性，发现其子代细胞形
成的血管网络遍布胚胎的各个组织器官，也贡献于胚外的卵黄囊和胎盘组织中的血管。随后团队
对初期血管（8.0-E8.5）、成熟血管（E10.5）以及谱系示踪被标记的Procr+ 细胞的子代细胞进行
了单细胞转录组分析发现：位于血管细胞分化谱系顶端的细胞亚群（内皮祖细胞群）高表达Proc
r；以内皮祖细胞群为启始的分化路径分别分化出内皮细胞和血液细胞的谱系分支，提示Procr+ 
内皮祖细胞可能贡献于血液细胞的产生。这一发现也被Procr-
CreER介导的细胞谱系示踪实验进一步验证。研究团队发现在发育早期特异性杀伤Procr+
祖细胞导致严重的胚胎、卵黄囊以及胎盘组织血管发育缺陷、胚胎死亡，这表明Procr+ 内皮祖细
胞对于早期胚胎血管系统的建立不可或缺。该研究发现了胚胎内皮祖细胞的身份和分子标记，为
进一步了解胚胎早期血管发育机理及研究造血内皮细胞的转变和分化提供了新的线索。

相关研究工作得到了国家自然科学基金委员会、科学技术部、中科院青年创新促进会的资金支持
。
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左一：胚胎期E8.5天血管形成期间Procr的表达（蓝色标记）；左二：胚胎期E12.5天由Procr+ 祖
细胞及后代形成的血管网络（红色荧光标记）；右二：发育路径分析展示Procr+祖细胞分化为成
熟的内皮和血液细胞；右一：Procr+祖细胞的敲除阻碍血管、血液的形成，严重影响胚胎的正常
发育。
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