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Abstract
As the main components of the pancreatic is-
let niche, endothelial cells participate in many 
processes of pancreatic development, including 
pancreatic cell fate decision, endocrine pancre-
atic cell differentiation and proliferation, and 
spatial distribution of the pancreas. On different 
occasions, endothelial cells play disparate roles 
by cross-talking with islet cells to influence en-
docrine pancreatic cell differentiation and islet 
morphology and function. Cytokines such as he-
patocyte growth factor and sphingosine-1-phos-
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  述评 EDITORIAL 

血管内皮细胞与胰岛发育和干细胞分化的关系

魏 蕊, 杨 进, 洪天配

®

■背景资料
胰岛的生长发育
和功能调控离不
开其赖以存在的
土壤-微环境的稳
定 .  微 环 境 主 要
由微循环决定, 是
胰岛进行物质交
换、能量代谢和
信息传递的重要
场所. 组成微循环
屏障的胰岛微血
管内皮细胞在维
持胰岛结构和功
能中发挥重要作
用. 不同状态的内
皮细胞在不同的
作用时间所起的
作用不同, 可影响
内皮细胞与胰岛
细胞之间的信号
交联, 进而影响胰
腺内分泌细胞的
分化、胰岛的形
态及其功能. 

phate as well as the extracellular matrixes such 
as laminin and collagen Ⅳ, which are produced 
and/or secreted by endothelial cells, play impor-
tant roles in the regulation of islet development 
and function. Furthermore, endothelial cells are 
involved in the balance between self-renewal 
and differentiation of stem cells. Application of 
endothelial cells to induce the differentiation of 
stem cells into functional islet cells may be one 
of the most promising approaches to cell re-
placement therapy for diabetes.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
血管内皮细胞是构成胰岛微环境的重要组成
部分. 内皮细胞参与胰腺的发生、胰腺内分泌
细胞的分化和增殖、胰腺的空间分布等各个
方面, 其作用贯穿于胰腺的整个发育过程. 不
同状态的内皮细胞在不同的作用时间窗所起
的作用不同, 可影响内皮细胞与胰岛细胞之
间的信号交联, 进而影响胰腺内分泌细胞的分
化、胰岛的形态及其功能. 内皮细胞可分泌
肝细胞生长因子、1-磷酸-鞘氨醇等细胞因子, 
并且可产生层黏连蛋白、Ⅳ型胶原等细胞外
基质成分, 这些分子在胰岛的发育和功能调控
中发挥重要作用. 此外, 内皮细胞还可参与调
控干细胞的自我更新和定向分化. 内皮细胞在
促进干细胞向胰岛细胞分化方面的作用是糖
尿病再生医学领域备受关注的研究方向.

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 内皮细胞参与胰腺的发生、胰岛的分
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■研发前沿
本文就内皮细胞
在胰岛发育和干
细胞分化的作用
及其可能的机制
进 行 阐 述 .  亟 待
研究的问题如下: 
在干细胞分化方
面 ,  不 同 类 型、
不同状态的内皮
细胞的作用、与
干细胞共培养的
方式和时机等关
键技术问题都有
待 于 探 讨 .  在 作
用 机 制 方 面 ,  内
皮细胞分泌的其
他细胞因子和细
胞外基质分子有
待 分 析 ,  他 们 在
胰岛发育、增殖
及功能调控中的
作用尚需进一步
探讨.

化和增殖、胰腺的空间分布等环节, 其作用贯穿

于胰腺的整个发育过程, 还可参与调控干细胞的

自我更新和定向分化. 内皮细胞产生的细胞因子

和细胞外基质成分在胰岛的发育和功能调控中

发挥重要作用.
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0  引言

胰岛的生长发育和功能调控离不开其赖以存在

的土壤-微环境的稳定. 微环境主要由微循环决

定, 是胰岛进行物质交换、能量代谢和信息传

递的重要场所. 组成微循环屏障的胰岛微血管

内皮细胞在维持胰岛结构和功能中发挥重要作

用. 内皮细胞在发育生物学上与胰腺内分泌细

胞存在密切的时间和空间联系, 并且内皮细胞

可影响干细胞向胰岛细胞分化. 本文就内皮细

胞在胰岛发育和干细胞分化的作用及其可能的

机制进行阐述.

1  内皮细胞与胰岛的微循环

胰岛被密集的毛细血管网包绕, 形成类似肾小

球的高度血管化的微器官[1,2], 其毛细血管网的

密度大约是外分泌腺的5倍. 虽然胰岛仅占整个

胰腺体积的1%-2%, 但其血流量却占胰腺全部

血流量的10%-20%[3]. 丰富的血供一方面满足了

胰岛自身对氧气和营养物质的需求, 另一方面

保证了胰岛能够迅速感知体内代谢环境的变化, 
以便快速分泌各种激素, 并通过血液循环分布

至相应的靶组织, 调节机体的代谢平衡, 这意味

着胰岛微血管在胰岛生理功能的调节中发挥重

要的作用. 胰岛微血管内皮细胞是构成微血管

组织屏障最主要的成分. 胰岛微血管内皮细胞

的窗孔样结构是外分泌腺的10倍, 故胰岛毛细

血管具有高通透性. 此外, 胰岛微血管内皮细胞

与外分泌腺血管内皮细胞之间的表面标志物表

达存在高达80%的差别, 并且可分泌一些细胞因

子[4,5].

2  内皮细胞对胰腺发育、胰岛细胞分化和增殖

的影响

器官发育与血管发育是协调一致的过程. 已有

研究表明, 源于内胚层的实质细胞与源于中胚

层的血管内皮细胞之间相互诱导、相互作用. 
一方面, 内皮细胞向组织细胞发出信号, 确定器

官的定位、形态和分化状态[3]; 另一方面, 受组

织细胞的影响, 内皮细胞获得器官特异性的特

征, 以适应器官的生长发育, 并与全身血液循环

相连通. 胰岛的发育同样也遵循相似的模式: 血
管内皮细胞诱导与血管邻近的胰岛细胞发育; 
继而胰岛细胞向内皮细胞发出信号, 促使其在

胰岛内部创建毛细血管网, 并且与循环系统相

连通[6]. 胰腺胚胎发育的各个阶段和出生后的胰

岛功能调控均需要来自内皮细胞的信号[7].
2.1 内皮细胞诱导胰腺的发生 胰腺的发育源于

前肠内胚层, 在小鼠胚胎E8.5-9.5 d, 内胚层上皮

在与大血管接触处启动了胰腺发育, 其中在与胚

胎背侧主动脉接触处长出背侧胰芽, 而在与胚胎

腹侧卵黄静脉接触处长出两个腹侧胰芽[8,9]. 该
阶段的血管仅由内皮细胞组成, 缺少平滑肌细

胞和其他支持细胞, 提示内皮细胞可能对胰腺

发育具有重要的诱导作用. 研究发现, 背侧胰腺

中胰腺特异性转录因子1a(pancreas specific tran-
scription factor 1a, Ptf1a)和胰十二指肠同源盒因

子1(pancreas duodenal homeobox 1, Pdx1)表达的

调控均需要源自主动脉内皮细胞的信号[9]. 在非

洲爪蟾的胚胎中, 去除背侧主动脉后可阻碍内

分泌胰腺的发育[10]. 个案病例报道显示, 1例主

动脉缩窄的患者伴有胰腺体尾部(背侧胰芽发育

而来)特异性缺失, 而胰腺头部(腹侧胰芽发育而

来)则发育正常, 提示背侧胰芽的发育需要来自

主动脉内皮细胞的信号[11].
2.2 内皮细胞对胰腺空间分布的影响 在胰腺

整个发育过程中, 胰腺细胞与内皮细胞在空间

位置上关系密切[12]: 小鼠胚胎E8.5-9.5 d, 大血

管的内皮细胞与内胚层上皮接触; E11.5 d, 内
皮细胞形成不规则的网络结构包绕胰芽周围; 
E13.5-15.5 d, 内皮细胞形成血管结构以密集的

蜂房样形式包绕原始上皮分支的底部. 血管的

分布可影响胰腺的空间分布. 在小鼠胚胎发育

早期, 血管对称排列, 背侧胰芽和腹侧胰芽的排

列亦对称; E9.5-10.5 d, 血管系统变得不对称时, 
胰芽的对称排列同时发生变化, 腹外侧邻近右

侧卵黄静脉(门静脉)内皮细胞的胰芽发育成为

终末期的腹侧胰腺, 而另一个腹侧胰芽随邻近

的左侧卵黄静脉一同退化[10]. 随后, 内皮细胞作

为内脏中胚层的小血管或作为门静脉这样的大

血管继续与发育中的胰腺内胚层接触, 参与之

后胰腺发育各个阶段的调控[13].
2.3 内皮细胞对胰岛细胞发育和分化的调控作

用 在胰腺发育早期, 来自中胚层的脊索可促进

胰腺特化[14,15], 但是脊索对已完成特化的胰腺向
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■创新盘点
胰岛微循环在胰
岛的生长发育和
功能调控中发挥
重要的调控作用, 
目前有不少研究
报道了在生理和
病理状态下胰岛
微循环与胰岛功
能的关系 ,  然而 , 
关于其与胰岛发
育和分化的关系
则未见报道. 本文
阐述了内皮细胞
在胰岛发育的不
同时期发挥的作
用, 总结了内皮细
胞在干细胞分化
中的作用及可能
的作用机制, 该报
道有助于明确胰
岛的发育过程, 为
体外干细胞的定
向分化提供理论
依据.

内分泌细胞的分化并无作用. 在非洲爪蟾的胚

胎中, 去除背侧主动脉后虽可检测到胰腺前体

细胞标志物Pdx1的表达, 但却无内分泌细胞的

产生[10]. 因此, 内皮细胞对于胰腺前体细胞向内

分泌细胞的分化可能是不可或缺的.
在Pdx1启动子引导下过表达血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF )
可导致胰腺高度血管化和胰岛增生 [10,13],  而
VEGF受体(VEGF receptor, VEGFR)的主要亚型

VEGFR2在胰岛中并不表达, 提示胰岛增生是继

发于血管新生之后而非VEGF的直接作用[10,16,17]. 
另有研究显示, 过表达VEGF可通过增加内皮细

胞总量而抑制腺泡细胞发育; 相反, 在Pdx1启动

子引导下敲除VEGF基因则可减少内皮细胞的

数量, 进而促进腺泡细胞发育[12]. 上述结果表明, 
内皮细胞可参与调控已经特化的胰腺向胰腺内

外分泌腺细胞谱系的分化. 此外, 在Pdx1启动子

引导下过表达VEGF的小鼠中, 在胃和十二指肠

与异位产生的内皮细胞直接作用的部位中, 可
呈现胰芽状的结构, 表达胰岛素基因, 并且胰岛

素表达量的高低与血管化程度密切相关[10], 提示

来自内皮细胞的信号也有助于非胰腺谱系的前

体细胞分化为胰岛素分泌细胞.
在大鼠胰岛素启动子引导下过表达VEGF , 

虽可显著增加内皮细胞总量, 但过多的内皮细胞

排列紊乱, 抑制胰岛细胞增殖, 降低胰岛细胞总

量, 导致胰岛素和胰高血糖素含量降低, 并且阻

碍了内分泌胰腺的分化, 导致α和β细胞散在分

布, 不能聚集形成胰岛团样结构. 上述结果提示, 
不同水平的VEGF在不同的作用时间窗可导致内

皮细胞的结构、密度、成熟和功能的不同, 可影

响胰腺内分泌细胞与内皮细胞之间的信号交联, 
进而影响胰岛细胞的分化和胰岛的形态[18].
2.4 内皮细胞促进胰岛细胞的增殖 在胰腺内分

泌前体细胞发育为成熟胰岛细胞的过程中, 伴
随着胰岛的高度血管化[10]. 研究显示, 在体外

培养的小鼠胚胎E12.5 d的胰腺组织中, 添加

VEGFR抑制剂可抑制内皮细胞的增殖, 从而显

著降低胰腺内分泌前体细胞标志物Sox9、神经

元素3和配对盒因子6的表达[12]. 胰腺内分泌细胞

与内皮细胞的密切关联持续到出生后, 以调控

胰岛细胞的扩增. 大鼠生后1 wk, 胰岛细胞显著

增多, 而胰岛内皮细胞增殖则更为显著, 从而导

致胰岛内毛细血管的密度显著增加, 并且增殖

的胰腺内分泌细胞位于内皮细胞周围[19], 提示内

皮细胞对胰岛细胞增殖可能具有促进作用. 此

外, 在成年期胰岛β细胞总量和功能的代偿性增

高与内皮细胞的增殖亦密切相关, 例如妊娠大

鼠胰岛微血管内皮细胞的增殖可促进胰岛增殖, 
以代偿妊娠期对胰岛素需求的增加[20]. 值得注意

的是, 内皮细胞在胰腺早期发育和后期转化过

程中的调控作用则有所不同[21,22]. 因此, 要促进

胰腺内分泌细胞的分化和增殖, 必须严格掌握

内皮细胞增殖的时机, 合理控制血管的密度.
总之, 内皮细胞与胰腺发育之间在时间和空

间上存在密切的联系, 内皮细胞参与调控胰腺

的发生、胰腺的空间分布、胰腺前体细胞的维

持和扩增、胰腺内分泌细胞的分化成熟和增殖

等胰腺发育的各个环节. 内皮细胞在不同的作

用时间窗所起的作用不同, 可影响内皮细胞与

胰岛细胞之间的信号交联, 进而影响胰腺内分

泌细胞的分化、胰岛的形态和功能.

3  内皮细胞对干细胞定向分化的影响

从干细胞获得目的组织细胞类型需将干细胞沿

特定方向诱导分化, 各种体外分化方案都是基

于对体内器官或组织发育规律的认识, 模拟其

胚胎发育的过程, 从而在体外产生具有某种特

性的组织细胞类型[23-25]. 目前体外诱导干细胞定

向分化方案均存在分化效率低、分化细胞的成

熟度差等问题. 内皮细胞参与器官的发育、成

熟和功能调控. 因此, 内皮细胞在改进体外诱导

干细胞定向分化方案中可能具有重要的意义.
来自以色列的研究小组将人脐静脉内皮细

胞或人胚胎干细胞(embryonic stem cell, ESC)
来源的内皮祖细胞和小鼠胚胎成纤维细胞与人

ESC分化形成的心肌样细胞在体外三维支架上

共培养, 可提高心脏组织的血管密度, 形成稳定

的血管结构, 显著增加心肌样细胞的增殖能力, 
上调心肌细胞分化和成熟相关标记物的表达. 
将体外构建的心肌组织移植到大鼠心脏后, 移
植物可以存活, 并可与宿主的心肌整合, 移植物

内的心肌样细胞可进一步成熟, 移植物的血管

化程度较高, 形成的血管结构可发挥功能, 并且

可与宿主的循环系统整合[26,27]. 上述结果提示, 
内皮细胞在体外和体内均可促进干细胞的定向

分化和功能成熟.
另一方面, 血管微环境可促进干细胞的自

我更新, 例如, 神经干细胞、脂肪前体细胞、精

原细胞等干细胞多潜能状态的维持, 都与局部

的血管微环境密切相关[28]. 内皮细胞的状态可影

响干细胞自我更新和分化能力间的平衡, 例如, 
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■应用要点
理解内皮细胞在
胰岛发育中的作
用及机制有助于
明确胰岛的发育
过程, 为体外干细
胞的定向分化提
供理论依据. 应用
内皮细胞共培养
或共移植的策略, 
可能有助于大量
产生成熟的功能
性胰岛β细胞, 有
望为糖尿病的细
胞替代治疗奠定
基础.

在造血干细胞(hematopoietic stem cells, HSC)中, 
Akt-mTOR信号通路激活的内皮细胞可促进HSC
长期自我更新, 而p42/44 MAPK信号通路激活的

内皮细胞则可促进HSC分化为成熟的血细胞[29]; 
在神经干细胞中, Notch和Pten信号通路激活的

内皮细胞可促进神经干细胞的增殖和分化[30]. 此
外, 共培养的内皮细胞可促进神经上皮的相互

接触, 从而激活Notch和Hes 1信号通路, 促进神

经干细胞的自我更新[31].
有关内皮细胞在干细胞向胰岛细胞分化中

的作用, 迄今报道比较有限. 已有研究显示, 将
小鼠ESC分化来的胰腺内分泌前体细胞与原代

大鼠心脏微血管内皮细胞共培养, 可上调胰岛

素、胰岛淀粉样多肽、葡萄糖转运蛋白2等胰

岛β细胞特异性基因的表达, 促进胰岛素分泌[32]. 
同样, 将人ESC分化来的胰腺内分泌前体细胞与

原代大鼠心脏微血管内皮细胞共培养, 也可获

得类似的结果[33]. 此外, 将小鼠ESC分化形成的

包含3个胚层的拟胚体与人皮肤微血管内皮细

胞系共培养, 内皮细胞可促进胰腺前体细胞和

胰岛细胞标志物的表达, 内皮细胞分泌的骨形

态形成蛋白(bone morphogenetic protein, BMP)
等可溶性因子可能在其中扮演重要的角色[34]. 然
而, 关于共培养的方式和时机、内皮细胞的类

型等关键技术问题都有待于进一步探讨, 可能

的作用机制亦需深入研究.

4  可能的作用机制

内皮细胞可促进胰岛细胞发育和分化, 刺激胰

岛细胞增殖, 其作用可能与下列机制有关.
4.1 促进血管形成和改善血供 在成年胰岛中, 要
满足胰岛自身对氧气和营养物质的需求、感知

体内代谢环境的变化、调节机体代谢平衡等功

能, 必须要保证充足的血流. 因此, 内皮细胞改

善胰岛功能在很大程度上依赖于其改善血供的

作用[35,36]. 此外, 在胰岛发育后期, 尤其是出生后

的胰岛发育, 随着血管密度的增多, 内分泌细胞

的增殖迅速, 且内分泌细胞主要位于内皮细胞

周围, 提示成血管作用在胰岛发育中的重要性.
然而, 在胚胎发育早期, 内皮细胞促进血管

形成和改善血供的作用就显得并不重要. 内皮

细胞可表达一些重要信号分子, 如成纤维细胞

生长因子(fibroblast growth factor, FGF)家族、

转化生长因子β(transforming growth factor β, 
TGF-β)家族、Wnt家族、Notch配体、神经营养

素以及各种基底膜成分[13], 这些信号分子也可能

参与胰岛细胞与内皮细胞之间的相互作用.
4.2 细胞因子的作用 内皮细胞可分泌生长因子, 
诱导实质细胞的增殖, 例如在肝脏发育和肝损

伤后的细胞再生中, 内皮细胞均可通过促进血

管形成以外的机制而发挥作用[37,38]. 因此, 内皮

细胞可能通过同样的方式参与出生后胰岛β细

胞总量的动态调节. 研究显示, 纯化的大鼠胰岛

微血管内皮细胞在大鼠胰岛细胞条件培养基中

培养, 可获得胰岛-内皮条件培养基, 其中存在肝

细胞生长因子(hepatocyte growth factor, HGF), 
用后一种条件培养基处理原代大鼠胰岛β细胞, 
可刺激β细胞增殖. 此外, 妊娠大鼠胰岛微血管

内皮细胞的增殖要早于胰岛细胞的增殖, 内皮

细胞HGF的高表达与β细胞增殖的高峰相一致, 
而此时胰岛血流量并无明显变化, 提示内皮细

胞与β细胞之间在体内的相互作用可能是通过

HGF介导的[20]. 在非人灵长类动物的离体胰岛中

过表达HGF后进行移植, 可显著改善胰岛移植

的疗效[39]. 上述结果提示, HGF可促进胰岛细胞

增殖并且改善其功能.
结缔组织生长因子(connective tissue growth 

factor, CTGF)可由内皮细胞、胰腺导管细胞和

发育中的β细胞所分泌, 在胰腺内分泌前体细胞

向成熟胰岛细胞分化中发挥作用. 在CTGF基因

敲除小鼠中, β细胞增殖显著降低, 胰腺内分泌

细胞的比例失调, 胰岛形态学异常[40].
内皮细胞特异性表达的1 -磷酸 -鞘氨醇

(sphingosine-1-phosphate, S1P)对于前肠内胚层来

源的器官(如胃、肝脏、胰腺等)的发育是必需

的. 内皮细胞通过S1P直接或间接发挥作用, 诱导

间质细胞增殖, 促进背侧胰腺细胞的增殖[41]. 在
S1P基因敲除小鼠中, Pdx1阳性的胰腺前体细胞

数量降低, 背侧胰腺和腹侧胰腺体积明显减小, 
提示S1P对胰腺内胚层的增殖具有非常重要的

作用. 然而S1P对胰腺内分泌细胞的分化则无影

响[22].
4.3 细胞外基质的作用 特定组织的基底膜所分

泌的信号分子是构成上皮细胞微环境的重要组

成部分, 决定上皮细胞的可塑性[42]. 在Pdx1启动

子引导下敲除VEGF , 引起胰岛的内皮细胞全部

缺失, 导致胰岛不能形成基底膜, 提示胰岛β细
胞基底膜的形成依赖于内皮细胞[43]. 内皮细胞是

许多细胞外基质蛋白的主要来源.
内皮细胞的层黏连蛋白(laminin, Ln)表达水

平比胰岛细胞更高. 内皮细胞制备的条件培养

基可促进离体大鼠胰岛的胰岛素分泌、提高细
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胞内胰岛素含量, 添加Ln抗体后可逆转上述效

应, 而添加外源性Ln后, 胰岛素分泌和胰岛素含

量的增加则更加显著[44]. 特定的Ln亚型对胰岛β
细胞的增殖和分化发挥重要作用. Ln-111表达在

发育期的胎儿胰岛中较丰富, 而在成人胰岛中表

达则非常有限[45]. 富含Ln-111的Matrigel对于人胰

腺导管细胞向胰岛细胞的分化非常重要[46,47], 对
小鼠胚胎胰腺前体细胞分化也具有促进作用[48], 
并且可促进葡萄糖刺激的胰岛素分泌[49]. 在成年

小鼠血管内皮细胞所产生的基底膜成分中, Ln
亚型主要是Ln-411和Ln-511, 其以整合素β1依赖

性的方式促进小鼠β细胞的增殖和胰岛素基因

的表达[49].
胰岛微血管内皮细胞分泌的Ⅳ型胶原可作

用于β细胞的受体整合素α1β1, 调控胰岛素分 
泌[50]. 硫酸乙酰肝素是正常胰岛微血管基底膜组

成成分, 对于维持正常胰岛素释放和葡萄糖耐量

是必需的[51]. 此外, 胰岛微血管内皮细胞还可分

泌多种其他的细胞外基质分子, 他们在胰岛发

育、增殖及功能调控中的作用尚需进一步探讨.

5  结论

内皮细胞与胰腺内分泌细胞存在密切的时间

和空间联系, 内皮细胞参与调控胚胎胰腺的发

生、胰腺的空间分布、胰岛细胞分化、成熟和

增殖等各个方面, 还参与出生后胰岛发育成熟

和功能调控. 内皮细胞可分泌HGF、S1P等细胞

因子, 还可产生Ln、Ⅳ型胶原等细胞外基质成

分, 这些分子对于胰岛的发育、分化和功能调

控发挥重要作用. 此外, 不同状态的内皮细胞调

控干细胞的自我更新和分化潜能之间的平衡. 
应用内皮细胞共培养或共移植的策略, 可能有

助于大量产生成熟的功能性胰岛β细胞, 有望为

糖尿病的细胞替代治疗奠定基础.
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《世界华人消化杂志》于 2012-12-26 获得 RCCSE 中国权威学
术期刊 (A+) 称号

本刊讯 《世界华人消化杂志》在第三届中国学术期刊评价中被武汉大学中国科学评价研究中心(RCCSE)评

为“RCCSE中国权威学术期刊(A+)”. 本次共有6 448种中文学术期刊参与评价, 计算出各刊的最终得分, 并将

期刊最终得分按照从高到低依次排列, 按照期刊在学科领域中的得分划分到A+、A、A-、B+、B、C级6个排

名等级范围. 其中A+(权威期刊)取前5%；A(核心期刊)取前5%-20%; A-(扩展核心期刊)取前20%-30%; B+(准核

心期刊)取前30%-50%; B(一般期刊)取前50%-80%; C(较差期刊)为80%-100%. 


