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成纤维细胞分化为肌成纤维细胞的调控机制

门素珍　马丽娟　石亚男　刘巍

　　 【摘要】　心脏重塑的关键病理特征和主要形成原因是心肌细胞肥大和心肌纤维化。研究证明
在心肌纤维化中成纤维细胞和肌成纤维细胞是主要作用细胞，其中肌成纤维细胞的来源广泛，它的形

成通常需要经过两个阶段的转化。然而有很多传导途径及相关的调节因子参与了这一系列复杂的转化

过程，包括转化生长因子β细胞的信号转导，血管紧张素Ⅱ信号转导，内皮素１信号转导，瞬时受
体电位通道及机械转录偶联等。

　　 【关键词】　肌成纤维细胞；成纤维细胞；转化生长因子β；Ｓｍａｄｓ蛋白；血管紧张素Ⅱ
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　　心脏重塑是慢性心力衰竭的基本机制，细胞外
基质过多积聚引起心肌顺应性减低，从而影响心脏

功能。然而心脏成纤维细胞的增殖、活化则是心肌

纤维化的主要成因。成纤维细胞在心脏损伤后修复

和重塑中起着重要作用，参与其中多个环节，调节

细胞外基质 （ＥＣＭ）的代谢，并能分化为肌成纤
维细胞。肌成纤维细胞比纤成维细胞的表型更丰

富，能够更有效地对坏死细胞及间质进行修复和重

构。人类心肌中的胶原主要是Ⅰ型和Ⅲ型胶原，间
质中胶原长期增生堆积，促进了心肌重塑，影响心

脏功能，而合成该类胶原的主要细胞是心肌中成纤

维细胞和肌成纤维细胞。它们在慢性心力衰竭发生

发展过程中亦发挥着至关重要作用。

一、成纤维细胞与肌成纤维细胞的概述

成纤维细胞是多种具有明显异质性和独特表型

的成纤维细胞亚群的总称，不同的亚群具有不尽相

同的生物学功能［１］。成纤维细胞是维持胶原代谢

平衡的主要细胞，在器官纤维化、创伤愈合中发挥

关键作用。在提供结构支持的心肌层细胞中，成纤

维细胞是主要细胞类型。而处于休眠状态的成纤维

细胞被激活后能够分化为肌成纤维细胞。

健康心脏极少有肌成纤维细胞，但在心肌细胞

损伤后的最初几日，该细胞可以大量出现［２］。肌

成纤维细胞的转化分为两个阶段。第一阶段，肌成

纤维细胞由成纤维细胞分化而来。细胞质中含有的

肌动蛋白应力纤维和亲水复合物结构使成纤维细胞

具有特征性。而 α平滑肌肌动蛋白 （αＳＭＡ）的
表达是肌成纤维细胞在结构上的特征性表现和重要

标记，也是肌成纤维细胞迁移行为的关键。不同分

化阶段的肌成纤维细胞，在不同时间点迁移的距离
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不同，这与肌成纤维细胞在不同分化阶段的 α
ＳＭＡ表达量的不同有直接关系。心肌损伤后进入
第二阶段，随着细胞因子浓度的增高和在损伤区域

机械压力的积聚，这些细胞成为成熟的肌成纤维细

胞。机械力能够促进肌成纤维细胞的分化，一定程

度上说明了肌成纤维细胞的力学特性［３］。

此外，肌成纤维细胞在急性损伤愈合反应中对

心脏具有一定的保护作用。正常心肌的损伤愈合过

程，肌成纤维细胞有暂时性的表达，可引起损伤区

域收缩，含有 αＳＭＡ的肌成纤维细胞因凋亡而消
失。而病理性愈合这一结局则是肌成纤维细胞持续

表达的后果［４］。同时，神经内分泌失调、慢性心

肌成纤维细胞和 （或）增生性瘢痕引起异常增高

的室壁应力，也促使肌成纤维细胞在损伤的心脏中

长期存在。

二、肌成纤维细胞的来源

１间质固有成纤维细胞
间质固有成纤维细胞的活化是肌成纤维细胞的

主要来源。其活化必须依赖以下条件：局部存在激

活的转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）；ＥＣＭ成分发生
相应修饰与变化；细胞重塑行为和 ＥＣＭ结构变化
造成细胞外应力增强［５］。ＴＧＦβ是肌成纤维细胞转
化的主要诱因，活化的 ＴＧＦβ１使 Ｓｍａｄ２３蛋白磷
酸化，并进入细胞核，调控相应基因表达，重组细

胞骨架成分，诱导其向肌成纤维细胞转化。同时，

ＥＣＭ成分在细胞重塑过程中发生相应修饰改变，
一方面增加细胞的黏附能力；另一方面增加细胞外

应力［６］。此外，与ＥＣＭ成分相连接的细胞骨架蛋
白可以激活细胞内的多种信号系统，进一步放大纤

维化级联反应，加速纤维化进展。

２骨髓来源的纤维细胞和骨髓前体细胞
骨髓来源的纤维细胞和骨髓前体细胞约占肌成

纤维细胞来源的１５％。纤维细胞最初是从循环中
源于骨髓的 ＣＤ３４＋细胞群中分离出的细胞亚群，
形态接近成纤维细胞。一般认为这类细胞在组织纤

维化中发挥重要作用。趋化因子及其受体系统可调

控骨髓中纤维细胞的致纤维化作用［７］。

３其他来源
血管内皮细胞可通过向间充质细胞转化，从而

产生肌成纤维细胞，并参与 ＥＣＭ的合成；血管周
围细胞和血管平滑肌细胞也可被激活产生肌成纤维

细胞［８］。血管平滑肌细胞本身含有 αＳＭＡ，在病
理条件下即可进一步分化成肌成纤维细胞。

三、调节肌成纤维细胞转化的信号途径

１ＴＧＦβ细胞的信号转导途径
ＴＧＦβ可以通过促进胶原合成、其他致纤维化

因子表达的上调以及抑制基质降解来增加细胞外基

质的沉积［９］。作为致纤维化的重要细胞因子，

ＴＧＦβ能够促进成纤维细胞向特异性表达 αＳＭＡ
的肌成纤维细胞分化［１０］。ＴＧＦβ可以激活多条信
号转导通路，而Ｓｍａｄｓ途径则是主要的细胞内信号
转导途径。ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ通路不但在心肌梗死后纤
维化重塑中起重要作用而且与心肌细胞凋亡密切相

关。此外，Ｓｍａｄｓ非依赖通路中 ＴＧＦβ１／ＴＧＦβ活
化激酶１信号转导与心肌细胞肥大相关。在信号
转导中，活化的 ＴＧＦβ受体与细胞膜表面的 ＴＧＦ
βⅡ型受体结合，形成异源二聚体复合物，ＴＧＦβ
Ⅰ型受体识别并结合该二元复合物。活化的ＴＧＦβ
Ⅰ型受体进一步磷酸化 ＲＳｍａｄｓ蛋白，后者再与
ＣｏＳｍａｄｓ结合成为转录复合物，移入细胞核内，
通过与ＤＮＡ上的 Ｓｍａｄ结合元件结合，激活特定
的靶基因［１１］。Ｓｍａｄ６和 Ｓｍａｄ７通过阻止 Ｓｍａｄ２和
Ｓｍａｄ３的磷酸化及Ｓｍａｄｓ转录复合物的形成从而抑
制 ＴＧＦβ的信号转导。由此可见，ＴＧＦβ／Ｓｍａｄｓ
信号通路中各型Ｓｍａｄｓ蛋白间的作用相互协调，共
同完成生理及病理状态下信号的转导。

２血管紧张素Ⅱ信号途径
肾素血管紧张素系统 （ＲＡＳ）和 ＴＧＦβ信号

通路存在直接联系［１２］。血管紧张素Ⅱ既可诱导成
纤维细胞ＴＧＦβ１的ｍＲＮＡ和蛋白质表达，又可增
强ＴＧＦβ１促纤维生成的作用［１３］。在心肌损伤的病

理情况下，ＲＡＳ激活可以使血管紧张素Ⅱ增多。
增多的血管紧张素Ⅱ特异性结合成纤维细胞表面Ｇ
蛋白偶联的血管紧张素Ⅱ受体１，进而启动胞内多
条信号通路，导致原癌基因的过度表达和丝裂酶原

激酶的过度激活，促进成纤维细胞的分裂、增殖，

合成分泌多种细胞活性因子，使细胞外基质增生，

胶原沉积，引起心脏纤维化［１４］。

血管紧张素Ⅱ是神经内分泌因子，在血管平滑
肌细胞中，通过直接和持续作用可激活 ＴＧＦβ细
胞内信号转导的Ｓｍａｄｓ依赖通路。在血管紧张素Ⅱ
长期作用的心肌组织中，已经鉴别出表达Ｉ型胶原
的ＣＤ３４／ＣＤ３５阳性的成纤维细胞，并且这些成纤
维细胞在一定程度上增加了血管紧张素Ⅱ依赖的
ＴＧＦβ１和Ⅰ、Ⅲ型胶原。其中，Ｓｍａｄ２作用和纤
维化基因转录使Ｐ３８活性长期维持。而Ｐ３８的药物
拮抗剂能够阻断非依赖信号通路的心肌成纤维细胞
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向血管紧张素Ⅱ介导的肌成纤维细胞的转化。总
之，血管紧张素Ⅱ信号主要通过两条不同路径触发
成纤维细胞活化：ＴＧＦβ１基因表达的增强和
Ｓｍａｄｓ依赖及Ｓｍａｄｓ非依赖信号通路的激活；直接
激活丝裂酶原激酶血清反应因子信号通路［１５］。

３内皮素１信号途径
内皮素１是一种潜在的生物活性肽，在不同的

心脏损伤过程中产生。它影响伤口的愈合和纤维化

反应，在其他组织中也可以观察到。内皮素１是成
纤维细胞收缩、创伤愈合、皮肤和肺的疤痕结构的

必要介质。在体外，内皮素１能够促进大部分心肌
成纤维细胞中肌成纤维细胞的形成。用内皮素受体

拮抗剂———波生坦预处理肺成纤维细胞，在一定程

度上可以阻断 ＴＧＦβ介导的肌成纤维细胞基因表
达和收缩胶原凝胶基质的性能。这提示内皮素１能
够与 ＴＧＦβ起作用进而引起肌成纤维细胞转
化［１６］。

４血清反应因子（ＳＲＦ）转录活性蛋白因子
Ｒｈｏ蛋白三磷酸鸟苷激酶途径

ＳＲＦ是包含 ＭＡＤＳ盒的转录因子家族成员之
一，可以与称作 ＣＡｒＧ盒子 ［ＣＣ（ＡＴ６）ＧＧ］的
ＤＮＡ连接。ＳＲＦ必须与辅助因子结合以增强转录
效力。基质中肌成纤维细胞或平滑肌细胞的分化以

及效能基因的催化剂增加了 ＳＲＦ结合位点，例如，
αＳＭＡ基因的催化剂含有多种与ＣＡｒＧ保持连接的
成分。一部分基因主要与平滑肌分化有关，其中包

括在调控区域的 ＳＲＦ连接点；另一部分则是促成
肌成纤维细胞收缩表型的基础。在体实验中，将

ＳＲＦ从成纤维细胞中去除，可以增强损伤组织中肌
成纤维细胞ＳＲＦ基因的表达；而ＳＲＦ的过度表达，
则促进肌成纤维细胞形成［１４］。而在鼠溃疡模型中，

反义ＳＲＦ核苷酸阻断肌成纤维细胞形成。体外实
验中这些结论已被证实，因为仅 ＳＲＦ过度表达就
可使心肌、食道和肺部的成纤维细胞转化为肌成纤

维细胞。研究显示，腺病毒的一个短发夹 ＲＮＡ的
过度表达导致 ＳＲＦ完全被 ＴＧＦβ和血管紧张素介
导的肌成纤维细胞所限制。因此，ＳＲＦ已成为肌成
纤维细胞基因表达过程中的重要介质。

ＳＲＦ的转录作用主要通过转录活性蛋白因子家
族调控。首先，细胞质中的肌动蛋白聚合导致 Ｇ
肌动蛋白水平下降以及转录活性蛋白因子被释放并

转移到细胞核，之后在细胞核内连接 ＳＲＦ引起目
标基因的转录。腺病毒介导的转录活性蛋白因子Ａ
过度表达使心肌成纤维细胞转化为肌成纤维细

胞［１７］。此外，转录活性蛋白因子ＳＲＦ信号模型提
供了成纤维细胞的细胞骨架系统各方面的重要反

馈，而且在张力测量中起作用，对触发和维持肌成

纤维细胞的转化必不可少。肌成纤维细胞可以形成

肌动蛋白细胞骨架，分泌大量的细胞外基质成分。

肌动蛋白细胞骨架参与细胞的收缩、细胞外基质的

重构以及相关基因转录与翻译的调控，促进肌成纤

维细胞的分化及组织的纤维化过程［１８］。

Ｒｈｏ蛋白、三磷酸鸟苷激酶在细胞骨架重组调
控方面也具有重要作用。Ｒｈｏ蛋白Ａ信号通路由一
些细胞配体激活，产生的 Ｒｈｏ蛋白 Ａ链接酶或
ｍＤｉａ直接影响肌动蛋白活性和细胞骨架的重组，
进而引起细胞移动粘附和细胞收缩。成纤维细胞

ＴＧＦβ被催化的同时，激活 Ｒｈｏ蛋白信号通道以
及其他途径。ＴＧＦβ介导的成纤维细胞分化为肌成
纤维细胞，Ｓｍａｄｓ依赖和非依赖的ＴＧＦβ信号的多
阶段／多途径激活，以及早期引起ＥＣＭ和平滑肌收
缩基因的转录，Ｒｈｏ蛋白转录活性蛋白因子途径
是终末阶段的一部分，能够协助这种收缩并改变肌

成纤维细胞的表型。

５瞬时受体电位通道途径
目前，瞬时受体电位通道是肌成纤维细胞分化

的重要催化剂。当增强肌成纤维细胞的基因表达和

功能，进而收缩胶原蛋白基质并限制肌成纤维细胞

分化的时候，各种成纤维细胞中腺病毒瞬时受体电

位阳离子通道６的过度表达可使肌成纤维细胞分
化。说明肌成纤维细胞分化过程中瞬时受体电位阳

离子通道６的功能与 Ｓｍａｄｓ非依赖的 ＴＧＦβＰ３８
ＳＲＦ信号通路相关，而且 ＳＲＦ直接与瞬时受体电
位阳离子通道６激动剂连接能够引起伴有 ＴＧＦβ
活化的 ＳＲＦ表达。与瞬时受体电位阳离子通道 ６
感应相联系的直接效应是加强钙离子内流。多数瞬

时受体电位通道允许钙离子和钠离子内流，并通过

各种配体和机械牵拉被激活。钙离子可能是调控肌

成纤维细胞分化和功能的另一个要点。此外，即使

ＳＲＦ缺失ＡＣｎＡ和瞬时受体电位阳离子通道６也能
引起肌成纤维细胞的分化。这样，一个新的信号组

件加到了我们所了解的瞬时受体电位阳离子通道
Ｃａ＋钙调磷酸酶ＮＴＡＴ途径和以肌成纤维细胞分
化和功能为基础的环形网络中。

６机械转录偶联途径
纤维化重塑使组织硬度增加，这种组织硬度的

增加对心脏功能有负面影响。降低组织顺应性可以

增强组织的纤维化反应。成纤维细胞和肌成纤维细
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胞对其所处的机械微环境具有高度敏感性，基质张

力越高肌成纤维细胞越易于分化。成纤维细胞和肌

成纤维细胞本身可以合成和分泌 ＴＧＦβ１。当 ＴＧＦ
β１在含有相关延迟肽的 ＥＣＭ中时，有活性的
ＴＧＦβ可以通过蛋白裂解被释放，也可以通过降低
ＴＧＦβ张力被释放。增加ＥＣＭ的硬度和 αＳＭＡ的
收缩可以提供足够张力去激活 ＴＧＦβ介导的纤维
化重塑，张力介导的活化的 ＴＧＦβ作用可以解释
肌成纤维细胞表型阳性的 ＴＧＦβ非依赖机械活性
的现象，即围绕肌钙蛋白细胞骨架物理连接而粘

附，然后感应机械牵拉激活 Ｒｈｏ蛋白转录活性蛋
白因子ＳＲＦ［１９］。细胞骨架和它的收缩性在调节肌
成纤维细胞基因程序中起关键作用。

四、小　结
肌成纤维细胞在损伤愈合和稳定组织的重构中

发挥重要作用。通过自我增强的分子信号途径使肌

成纤维细胞持续存在，进而形成组织纤维化。一旦

肌成纤维细胞的调节失控形成恶性循环，即通过持

续反复基质硬化和神经内分泌信号激活，将难以使

这些细胞去分化回静态成纤维细胞。肌成纤维细胞

的来源广泛，分化、作用及调节机制等都十分复

杂，需要进行更多研究和实验去发现和证实。
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［１８］ ＳｕｚｕｋｉＴ，ＡｋａｓａｋａＹ，ＮａｍｉｋｉＡ，ＩｔｏＫ，ＩｓｈｉｋａｗａＹ，Ｙａｍａｚａｋｉ

Ｊ，ＩｓｈｉｉＴＢａｓｉｃｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｓｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｒｅ

ｍｏｄｅｌｉｎｇｉｎＤａｈｌｓａｌｔｓｅｎｓｉｔｉｖｅｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓＪＨｙｐｅｒｔｅｎｓ，

２００８，２６（１２）：２４３６２４４４

［１９］ ＢｌｙｓｚｃｚｕｋＰ，ＭüｌｌｅｒＥｄｅｎｂｏｒｎＢ，ＶａｌｅｎｔａＴ，ＯｓｔｏＥ，Ｓｔｅｌｌａｔｏ

Ｍ，ＢｅｈｎｋｅＳ，ＧｌａｔｚＫ，ＢａｓｌｅｒＫ，ＬüｓｃｈｅｒＴＦ，ＤｉｓｔｌｅｒＯ，

ＥｒｉｋｓｓｏｎＵ，ＫａｎｉａＧＴｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

Ｗｎｔｓｅｃｒｅｔｉｏｎｃｏｎｔｒｏｌｓｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉ

ｂｒｏｓｉｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓＥｕｒ

ＨｅａｒｔＪ，２０１６Ａｐｒ２０ｐｉｉ：ｅｈｗ１１６［Ｅｐｕｂａｈｅａｄｏｆｐｒｉｎｔ］

（收稿日期：２０１６１００６）

（本文编辑：杨江瑜）
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