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新研究揭示血管“身份密码”。 血管贯穿脊椎动物身体每一个角落，不仅是血液运输的通道，
还在器官再生修复中发挥重要功能。血管内皮细胞直接与血液接触，是组成血管的最基本结构单
元。既往研究已深入揭示了动静脉血管内皮分化的机制，但各个器官内血管内皮细胞如何分化并
获得器官特异性的过程及其生理意义，一直是困扰科学界的未解之谜。

2月17日，一项发表于《细胞》（Cell）的研究为破解这一谜题提供了关键线索。我国科学家基于
时空显微镜技术，成功解析了小鼠胚胎发育全阶段8个核心器官的血管内皮细胞基因表达数据，
清晰捕捉到不同器官的血管分化过程，绘制出血管发育的成长地图与百科全书。

该成果构建了涵盖26个发育时间点的内皮细胞发育谱系图，解析了内皮细胞器官特异性谱系构建
的时空轨迹和分子特征，为难治性血管疾病的治疗提供了全新思路。论文共同通讯作者、中国科
学院广州生物医药与健康研究院研究员陈奇对《中国科学报》表示。
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 小鼠胚胎内皮细胞发育时空全景图。研究团队供图，下同

血管内皮差异的未解之谜

人体血管好似四通八达的高速公路网，内皮细胞则是构成这张网络的基石。它们衬于血管内壁，
承担着运输营养、氧气和代谢废物，参与免疫防御和器官发育等重要职责。

人体各器官的血管结构具有独特性。例如，脑部内皮细胞连接紧密，构成血脑屏障，可抵御大部
分病原体；肾小球毛细血管呈有孔结构，允许血液中小分子通过形成原尿，同时阻挡大分子与血
细胞；肝脏血管通透性极强，便于大分子物质自由穿梭，以支持肝脏的代谢功能。

然而，这些血管差异的发育形成机制一直未明。为系统解答血管如何获得器官特异性这一根本问
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题，在国家重点研发计划、国家自然科学基金等项目支持下，中国科学院广州生物医药与健康研
究院联合华南理工大学教授刘阳团队、广州实验室研究员曹尚涛团队和西湖大学教授裴端卿团队
，对小鼠胚胎发育进行了全面、高分辨率的解析。

他们选取中枢神经、心脏、肺、肝脏、肾脏、胃肠道等8个关键器官，在从胚胎发育第7天到出生
后的26个时间点上，逐一捕获并分析了超过7万个内皮细胞的单细胞基因表达数据。通过整合基
因标记、免疫染色、空间转录组学等多种技术，研究团队为每一个内皮细胞贴上精准的时空标签
——既标明所属器官，也记录发育阶段。

研究人员对《中国科学报》表示，这项庞大而精细的工作最终汇聚成一部血管内皮细胞的发育百
科全书。目前，该图谱已向全球科学界开放（http://sted-ec.ccla.ac.cn/），研究者可查询不同器官
、不同发育阶段内皮细胞的基因表达特征与信号通路活动。

绘制血管发育全景图

记者了解到，该研究的核心发现之一，是为内皮细胞的身份确立绘制了清晰的时间表。过去学界
曾普遍认为，血管的器官特异性是在器官发育成熟后才逐渐获得。然而，新研究颠覆了这一传统
认知。

数据显示，大多数器官的内皮细胞在胚胎发育的孕中期（对应小鼠胚胎第9至13.5天）便已启动
关键的身份定型程序：肺部内皮细胞在胚胎发育第12天左右开始特异性表达与肺功能相关的基因
；脑部内皮细胞则在更早的第9.5天开始分化，逐步建立血脑屏障特性。

更令人惊奇的是，这些在胚胎早期确立的器官特异性基因表达谱不会随个体出生而消失，而是被
细胞铭记，持续保留至成年乃至终生。这一发现揭示了血管发育的决定性阶段远比我们想象的更
早。

图谱清晰展示了各器官内皮细胞独特的基因表达签名。脑部内皮细胞富集构成紧密连接的基因（
如Cldn5），以维持屏障功能；肺部内皮细胞高表达与气体交换相关的基因，完美适配呼吸功能
；肝脏内皮细胞则富集与代谢和解毒相关的基因网络。这些差异化的分子特征有力证明，血管内
皮细胞并非被动填充于器官之间，而是主动融入器官微环境，与周围实质细胞形成功能协同的命
运共同体，共同支撑各器官独特的生理功能。

在构建全景图谱基础上，研究团队进一步深入探究其背后的分子调控机制。他们将目光投向肺血
管内皮，发现了一个在其中高度富集的基因——Casz1。

据介绍，Casz1编码转录因子，这类蛋白质通常结合在DNA上，负责调控其他基因的开关，是决
定细胞身份和命运的关键角色。然而，Casz1在哺乳动物血管内皮发育中的功能此前一直空白。
为揭开Casz1的神秘面纱，研究团队设计实验：特异性敲除小鼠内皮细胞中的Casz1基因，使其功
能丧失，观察肺血管的变化。

实验结果令人震惊。Casz1缺失给肺血管发育带来毁灭性连锁反应。宏观结构上，小鼠肺部血管
生长明显迟缓，血管网络密度和覆盖面积大幅缩减；分子层面，肺内皮细胞仿佛失去身份记忆，
无法完成器官特异性分化，其基因表达谱停滞在发育早期阶段，无法启动肺部成熟内皮细胞应有
的功能程序。更深远的影响在于，Casz1缺失切断了内皮细胞与周围肺泡上皮细胞之间至关重要
的信号对话。
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 研究人员绘制的核心发现示意图，即表示在胚胎期，各器官的血管已呈现差异化。

为血管疾病治疗开辟新思路

心血管疾病、脑血管疾病等难治性疾病，其本质往往与血管功能失调密切相关。过去，对这些疾
病的干预主要聚焦于扩张血管、疏通堵塞等宏观层面。而该研究将视角深入到细胞和分子的微观
世界，揭示了血管内皮细胞的多样性和器官特异性。

研究发现，Casz1能直接结合在肺内皮细胞染色质的启动子区域，调控VEGFR2、Foxf1等肺血管
生长关键基因以及旁分泌因子FGF1的表达。当Casz1缺失，FGF1等信号释放受阻，导致肺泡上皮
细胞增殖和分化异常，进而影响整个肺泡结构的正常发育。

这一系列发现将Casz1推至舞台中央，证明它是肺血管特异性分化的核心调控者。它不仅在血管
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内部指导内皮细胞自身的特化和生长，还充当血管与周围组织沟通的桥梁，确保器官的整体协调
发育。

这一发现为理解器官特异性血管如何与周围组织协同发育提供了全新的分子视角。陈奇指出，从
全景图到关键基因的完整研究路径，该研究不仅是基础科学的重大突破，其潜在应用价值同样值
得期待。

未来，若能基于这些发现开发出精准调控特定器官血管内皮细胞发育、分化或再生的方法，就有
可能实现对病变血管的精准修复。例如，对于肺部疾病，或许可通过靶向Casz1或其下游信号通
路，促进受损肺血管和肺泡的再生修复。

该研究为今后深入解析血管器官特异性特征在各种心脑血管疾病中的潜在作用奠定了坚实基础。
它开启了一扇大门，让我们有望在未来依据这张血管发育的成长地图找到修复病变血管的精准靶
点，为难治性血管疾病的治疗带来全新希望。（来源：中国科学报 朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1016/j.cell.2026.01.002

作者：陈奇等 来源：《细胞》
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