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项目简介： 

血管疾病包括冠心病、脑卒中、高血压等是危害人类健康的“头

号杀手”。目前临床治疗陷入瓶颈，根本原因是病理机制无重大突破，

缺乏更特异的干预靶点。血管疾病“干细胞学说”的提出为治疗提供

了新方向。项目组聚焦干细胞参与血管重构的病理生理新机制和干预

新策略开展攻关，获得国际领先的重要成果。主要创新点如下： 

  创新点一：开发双同源重组谱系示踪技术更精准地揭示干细胞起

源和命运。遗传谱系示踪技术是揭示干细胞在发育、疾病和再生中转

分化现象的强大利器。但其本身存在技术瓶颈，Cre 表达的特异性影

响技术精确性，成为近年来争议焦点之一。项目组开发了基于 Dre-

Rox 与 Cre-loxP 双同源重组酶系统的遗传谱系示踪新技术-DeaLT，

有效规避 Cre 表达非特异导致的假阳性问题，显著提高遗传谱系示踪

技术的精确性，为干细胞命运研究奠定了可靠的技术基础。 

  创新点二：揭示干/祖细胞参与血管形成与修复的细胞命运调控

机制。血管“干细胞学说”提出后一直存在大量争议，项目组在国际上

较早利用遗传谱系示踪结合单细胞测序技术，在时间和空间上精准绘

制血管细胞图谱，明确血管壁原位干/祖细胞的存在。率先发现血管壁



原位干/祖细胞可分化成内皮和平滑肌参与血管修复及重构，而骨髓

来源干/祖细胞则分化成免疫炎症细胞。首次揭示血管壁 Sca-1+干/祖

细胞损伤依赖性转分化现象，血管轻度损伤时不分化成平滑肌细胞，

而血管重度损伤时可大量动员并分化成平滑肌细胞参与血管损伤修

复。明确 Sca-1+干/祖细胞的异质性，首次鉴定到 Sca1+PDGFRa+

细胞亚型是真正的平滑肌祖细胞。首次明确血管壁 CD34+干/祖细胞

分化内皮细胞参与血管内皮修复，而循环中传统的“CD34+内皮祖细

胞”参与血管炎症反应，解释了 CD34 内皮祖细胞捕获支架临床效果

不及预期的原因。首次阐明干/祖细胞参与心脏冠状动脉血管新生和

侧枝循环形成的机制。上述成果解决了血管“干细胞学说”部分争议问

题，实现学说发展和理论创新，为重大心血管疾病的防治提供理论基

础和新方向。 

  创新点三：基于干细胞-血管细胞体系的治疗靶点的发现和转化

应用。从干细胞分化血管细胞促进血管修复、调控血管细胞功能减轻

血管病理性重构两方面出发，我们首次揭示了 YAP 通路、糖代谢和

糖基化修饰、NE、hnRNPA1 等关键分子调控平滑肌细胞分化、减轻

病理性表型转化的作用，显著改善血管病变；首次发现 AKT/mTOR、

miR-21 促进内皮细胞分化和内皮修复的作用和机制。改良基于内皮

修复的内皮祖细胞捕获支架新思路；提出促进冠状动脉血管形成改善

心肌缺血的新方案。上述成果在干细胞理论创新的基础上，为血管相

关疾病的治疗提供了新靶点和新方案。 

 



 成果在 Circulation、Cell Stem Cell、Circ Res 等国际权威期刊上

发表，15 篇代表性论文总影响因子超过 200。项目组引领心血管重

大疾病的“干细胞学说”国际学术前沿，多次受邀撰写重要综述，参加

国际学术会议专题报告，获得国自然重点、杰青、优青等项目资助。

基于干细胞促进血管修复及再生的治疗思路，有望逆转病变，改变“血

管病变均是慢性病”的现实，实现临床防治方法的突破。 
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