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成纤维细胞在心肌梗死后炎症和修复中的作用

孔春燕　唐其柱

摘　要　成纤维细胞由间充质细胞分化而来，广泛分布于各器官结缔组织中。在器官细胞坏死和组织损伤时，损伤区域释

放多种细胞因子促进成纤维细胞活化，参与器官炎症和修复过程。心肌梗死发生时，广泛坏死的心肌细胞激活相关信号通路诱

发炎性反应并促进成纤维细胞的活化、迁移和分化。成纤维细胞的激活除了可以修复梗死区域维持心脏功能外，又可能造成室

壁硬化、功能失常乃至心力衰竭。成纤维细胞的炎症和修复机制在心肌梗死后的治疗和心肌梗死引起的心肌重构中有重要作

用。本文就成纤维细胞在心肌梗死后炎症和修复中的作用展开论述。
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　　成纤维细胞由胚胎时期的间充质干细胞分化而
来，广泛存在于心脏、肾脏、肝脏、皮肤等器官间质中，

可增殖、分化为纤维细胞并参与组织结构稳定性的维

持，同时也具有很强的可塑性，在外周微环境改变时，

展现为不同表型以适应器官结构功能
［１］
。成纤维细

胞的活化主要发生于器官组织损伤等细胞周围微环

境改变时
［２］
。活化的成纤维细胞表达成纤维细胞激

活蛋白 α（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎα，ＦＡＰα）。
ＦＡＰα是表达于成纤维细胞膜表面的膜结合丝氨酸
蛋白酶，为两个亚基构成的二聚体，具有分解细胞外

基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）和Ⅰ型胶原的活性；
此外，活化的成纤维细胞还可以表达二肽酰基多肽酶

Ⅳ（同为丝氨酸蛋白酶），并促进基质金属蛋白酶
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰｓ）合成［３］

。

成纤维细胞是心脏中常见的组成细胞，在正常心

脏中的占比与种属及发育阶段密切相关。早期 Ｚａｋ
和 Ｎａｇ等的研究量化了成年大鼠左心室中细胞数量
和组成，后来进一步的研究扩大到整个心脏，结果显

示非心肌细胞（成纤维细胞、内皮细胞、周细胞等）的

比例约为７０％。Ｂａｎｅｒｊｅｅ等［４］
使用流式细胞仪分析

小鼠心脏，显示４５％的细胞是非肌细胞，其中心肌成
纤维细胞占主导地位，约为 ５５％。心肌成纤维细胞、

内皮细胞、周细胞等缺少特异性标志物，因此非心肌

细胞的准确量化存在困难。在心脏正常发育中，大部

分心肌成纤维细胞是由心外膜细胞分化而成的
［５，６］
。

心肌成纤维细胞亚群主要位于室间隔内，在瓣膜中

通过内皮 －层间质转移从心内膜衍生出。而在右
心房中发现的小部分心肌成纤维细胞则来源于神

经嵴。尽管心肌成纤维细胞在正常心脏中所占比

例比之前描述的要少，但成纤维细胞在心脏中仍是

一种中枢细胞类型。心肌成纤维细胞不仅通过维

持 ＥＣＭ的内稳态来保护心脏结构的完整性，为心
肌细胞提供一个支架，还在梗死后心室修复和重构

中起关键作用。

当心脏主要灌注动脉发生梗阻时，心肌细胞缺血

坏死，造成心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）。梗
死的心肌细胞释放损伤相关分子模式识别受体

（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）。位
于成纤维细胞表面的模式识别受体如 ｔｏｌｌ样受体、核
苷酸结合寡聚类受体和维甲酸诱导基因Ⅰ受体或非
典型模式识别受体，可以识别 ＤＡＭＰｓ进而激活成纤
维细胞

［７］
。活化的成纤维细胞表达 ＦＡＰα、二肽酰多

肽酶Ⅳ和 ＭＭＰｓ，分解受损区域 ＥＣＭ和Ⅰ型胶原，清
除受损细胞和组织碎片，释放与 ＥＣＭ相结合的生长
因子，发挥促生长作用。同时，为中性粒细胞、巨噬细

胞等炎性细胞的浸润开辟通路，为非心脏定居成纤维

细胞的转移以及内皮细胞迁移和血管的生成提供条

件。活化的成纤维细胞可以表达生长因子并促进

ＥＣＭ生成，使得胶原和非胶原 ＥＣＭ在 ＭＩ区域沉积
形成胶原 －纤维蛋白网络维持心脏的结构功能。因
此，成纤维细胞的活化在 ＭＩ后的炎性反应和修复活
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动中扮演着重要角色。

一、成纤维细胞与炎性反应和组织修复的关系

传统意义上，成纤维细胞被认为是合成细胞外基

质的静态细胞，近年来多项研究表明成纤维细胞在免

疫系统中也作为关键活跃细胞存在。这说明在组织

损伤中成纤维细胞不仅参与组织的损伤修复，还在炎

性反应中发挥作用。成纤维细胞的增殖、活化和累积

可以填补坏死组织区域细胞空缺，并产生大量 ＥＣＭ
构成细胞外周间质，达到维持结构和功能完整性的目

的。但是过度的胶原和非胶原 ＥＣＭ的沉积也可以导
致器官纤维化过程，导致结构和功能失调。成纤维细

胞参与的炎性和免疫反应是纤维化过程的基础，其中

先天免疫和适应性免疫系统都有参与
［８］
。

组织损伤时，受损的上皮 和 内 皮 细 胞释放

ＤＡＭＰｓ，刺激成纤维细胞释放生长因子和趋化因子，
使中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞和肥大细胞先后

活化并向受损部位转移。中性粒细胞作为最先出现

的免疫细胞释放大量的活性氧参与损伤组织处的炎

性反应
［９］
。

巨噬细胞是组织重构和纤维化过程的重要效应

细胞，在组织损伤中也受到活化的成纤维细胞的激

活。成纤维细胞刺激巨噬细胞产生 ＭＭＰｓ和其内源
性抑制物 （ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＴＩＭＰｓ），两者的内在平衡是 ＥＣＭ沉积和降解的关
键。除了 ＭＭＰｓ，巨噬细胞也是 ＴＧＦ－β的主要产生
者，促进细胞外基质的产生和损伤的修复

［１０］
。

随后适应性免疫中，成纤维细胞刺激 Ｔ细胞和 Ｂ
细胞的活化。成纤维细胞促进Ｔｈ１、Ｔｈ２和Ｔｈ１７细胞
活化，活化的 Ｔ细胞分别产生干扰素 γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－
γ，ＩＦＮ－γ）、白介素 －１３（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１３，ＩＬ－１３）
和白介素 －１７α （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７α，ＩＬ－１７α）。
ＩＦＮ－γ控制巨噬细胞的分化、转移和激活，促进损伤
修复。ＩＬ－１３是调节纤维蛋白产生最显著的细胞因
子，通过 ｃ－ｊｕｎＮＨ２末端激酶依赖的方式和 ＩＬ－４
结合可以诱导人成纤维细胞的表型转变为肌成纤维

细胞参与修复。ＩＬ－１３也可以抑制成纤维细胞 ＭＭＰｓ
合成，进而下调基质降解，使得胶原沉积。ＩＬ－１７α诱
导促炎性因子表达，招募和激活中性粒细胞，从而刺激

损伤组织炎性反应。受成纤维细胞激活的 Ｂ细胞表达
细胞因子 ＩＬ－６，趋化因子 ２（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ２，
ＣＣＬ２）和 ＴＧＦ－β，引导炎性细胞转移和浸润。

二、心肌梗死后心肌重构

心肌重构是在心脏损伤或血流动力学变化时，心

肌细胞基因表达发生改变所引起的心脏结构的改变。

心肌重构以心肌细胞纤维增多、细胞骨架的改变、心

肌细胞收缩装置结构改变和能量代谢的异常为主要

表现。心肌重构后，心肌细胞代谢和结构异常使得能

量供应达不到心肌细胞活动的需要，导致心肌损伤和

心功能恶化，严重时可导致心力衰竭。心肌重构可由

ＭＩ引起。在 ＭＩ发生时，心肌组织急性缺血缺氧导致
心肌细胞坏死，此时梗死区域可出现胶原沉积、瘢痕

形成、纤维化、非心肌细胞肥大和心肌细胞肥大等代

偿性的心肌重构，以平衡心室壁压力和维持心脏功

能。

ＭＩ后的心肌重构是一个持续的过程，该过程包
括炎性反应和组织瘢痕修复两个主要阶段。ＭＩ最初
的几天至几周，心肌细胞释放细胞因子，激活多重炎

性反应。成纤维细胞释放多种基质金属蛋白酶类，降

解基质胶原纤维和心肌细胞碎片，为炎性细胞浸润开

辟通道。细胞因子 ＴＧＦ－β增加成纤维细胞趋化性
和增殖活性，促进巨噬细胞活化。白细胞从循环转移

至梗死区域产生炎性因子促进炎性反应，Ｔ细胞和 Ｂ
细胞受到激活分化为效应细胞参与坏死结构的清除。

ＭＩ后的早期炎性反应不仅清除了坏死细胞和基质，
减少了有害物质，如氧自由基的产生和梗死面积的扩

大，还为组织的瘢痕修复提供了空间和结构基础。在

后续的几个月甚至几年中，梗死区域由纤维化瘢痕替

代以维持心脏结构和功能
［１１］
。ＭＩ后的纤维化过程

分为两种类型：修复性纤维化和反应性纤维化。修复

性纤维化，即瘢痕形成，是预防心肌缺血性损伤后心

室壁破裂的关键过程，主要发生在 ＭＩ早期修复阶
段

［１２］
。然而，ＭＩ后机械应力的增加再加上激素和旁

分泌调节因子的作用可导致反应性纤维化。反应性

纤维化时，梗死区域周围的结缔组织继续向周围扩

张，在梗死边缘区和未受伤的心肌中也发生纤维化。

ＭＩ后的心肌重构会导致心室顺应性下降、室壁
硬度增加从而降低心排出量。除了对心脏收缩力的

影响之外，纤维化瘢痕也被证明会干扰心肌细胞正常

的电生理活动，从而导致心律失常
［１３］
。致密的瘢痕

区是绝缘的非兴奋区，锚定室壁可以导致持续性室性

心动过速。在心肌细胞间质的纤维化中，心肌细胞之

间的非传导性纤维胶原网络可能通过诱导焦点异位

活动，减慢或阻断传导而导致折返性心动过速。此

外，肌成纤维细胞和心肌细胞的电子偶合可能在纤维

化引起的心律失常中发挥作用
［１４］
。毫无疑问，ＭＩ导

致的代偿性心肌重构已成为 ＭＩ后心律失常和心力
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衰竭的主要危险因素，大大地提高了心血管疾病的整

体病死率
［１５］
。

三、成纤维细胞在心肌梗死中的作用

成年哺乳动物的心肌细胞数目不会增加，成熟机

体的心肌细胞不会增殖分化出新的心肌细胞。心肌

损伤后心肌细胞的再生修复能力十分有限，心肌细胞

一旦发生坏死或者凋亡，该区域丢失的细胞则被非心

肌细胞取代。ＭＩ后的心脏修复过程是一个精细的过
程：损伤修复的任何步骤出现误差都会引发灾难性的

后果，如心室扩张、心肌纤维化或室壁瘤、心脏破裂。

最终可导致死亡的发生。成纤维细胞在 ＭＩ后的炎
性反应和修复中均发挥有重要作用。

在 ＭＩ后，心肌结构的完整性受到破坏使成纤维
细胞暴露于机械压力下，损伤上皮和内皮通过膜受体

ＴＬＲｓ（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）激活成纤维细胞。活
化的成纤维细胞释放生长因子（ＴＧＦ－β等）并表达
基质蛋白酶，促进基质胶原和蛋白的分解、释放与基

质胶原等结合的生长因子。受损的上皮细胞和内皮

细胞释放细胞因子引发成纤维细胞反应后，活化的成

纤维细胞可引起生长因子和趋化因子联合作用，诱导

中性粒细胞和单核细胞大量流入 ＭＩ区域。中性粒
细胞作为最先反应的炎性细胞，在被成纤维细胞激活

后，启动急性炎性反应，吞噬坏死细胞和组织碎片，以

促进 ＭＩ修复。然而，过度和持续的中性粒细胞浸润
或延迟消除可通过炎性介质和蛋白酶的释放加剧 ＭＩ
程度

［１６］
。中性粒细胞通过 ＮＡＤＰＨ氧化酶释放大量

活性氧和颗粒酶（ＭＭＰｓ、弹性蛋白酶等）刺激成纤维
细胞活化和心脏纤维化

［１７］
。实验表明抑制 ＮＡＤＰＨ

氧化酶对成纤维细胞活化以及心肌梗死后心肌纤维

化均有抑制作用
［１８］
。

适应性免疫中，成纤维细胞可使 Ｂ细胞分化为
浆细胞发挥作用。浆细胞可分泌因子 ＩＬ－６引发心
肌基质细胞向肌纤维化细胞转化，又可促进成纤维细

胞增殖、胶原增加和 ＴＩＭＰ合成；最近的一项研究表
明 Ｂ细胞活化因子是胶原蛋白、ＴＩＭＰ、ＭＭＰ－９等在
成纤维细胞中表达的诱导因子，也促进促炎性和亲纤

维化因子 ＩＬ－６、ＣＣＬ２Ｔ的合成和释放。Ｔ细胞表达
的 ＩＬ－１７α诱导促炎性调节因子 ＩＬ－１、ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α、ＣＸＣＬ－８和集落刺激因子的表达，诱导成纤
维细胞向 ＭＩ区域的迁移和向肌成纤维细胞的转化；
另外，ＩＬ－１７α通过 ＮＦ－κＢ，ＡＰ－１和 ＣＣＡＡＴ增强
结合蛋白（Ｃ／ＥＢＰ）－β的激活增加成纤维细胞
ＭＭＰ－１的表达和激活蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）β／Ｅｒｋ１／２／

ＮＦ－κＢ通路减轻纤维化程度［１９］
。这些炎症相关的

刺激因子、细胞因子和生长因子诱导成纤维细胞的增

殖、迁移到梗死区域，并转化为肌成纤维细胞。肌成

纤维细胞是表现成纤维细胞和平滑肌细胞特性的细

胞，在健康的心肌中不表达
［１２］
。肌成纤维细胞最突

出的特点是它们的迁徙和收缩表型，表现为 α－ＳＭＡ
和非肌肉肌浆球蛋白的合成。同时，细胞质中也存在

广泛的内质网用于合成和分泌大量的 ＥＣＭ蛋白，用
于损伤后的结构修复和功能稳定

［２０］
。

在 ＭＩ炎性反应和瘢痕成熟阶段，首先是炎性反
应期，坏死的心肌细胞能够释放大量 ＤＡＭＰｓ，激活固
有免疫通路。实验证明坏死的心肌细胞释放 ＩＬ－１α
通过细胞膜表面 ＴＬＲｓ激活成纤维细胞向 ＭＩ区域迁
移并促进白细胞等炎性细胞浸润

［２１］
。ＩＬ－１信号诱

导 ＭＭＰ的表达促进基质降解。在此期间，ＩＬ－１抑
制成纤维细胞增殖，抑制成纤维细胞转化为肌成纤维

细胞，延迟瘢痕组织形成及修复反应过程，直到梗死

区域死细胞和基质碎片被清除
［１０］
。随后在瘢痕成熟

阶段，适应性免疫被激活。成纤维细胞在 ＩＬ－１７α等
转化生长因子的刺激下活化为肌成纤维细胞，使得

ＥＣＭ合成增多、胶原基质沉积、细胞间连接形成，梗
死区域纤维化瘢痕形成暂时性的维持了心脏的结构

和功能。

肌成纤维细胞在瘢痕形成后数量急剧下降，但是

ＭＩ发生多年后仍可在愈合瘢痕处找到一定的肌成纤
维细胞，残存的肌成纤维细胞对维持瘢痕处的力量和

舒缩性有重要作用，也是适应性瘢痕产生的重要条

件
［２２］
。但是长期存在的活化的肌成纤维细胞和持续

产生炎性细胞因子，特别是在非梗死区域的心肌组织

中造成持续性炎性反应，神经内分泌调节紊乱，血管

壁硬化，心脏功能不足，最终可导致心力衰竭。

四、展　　望
成纤维细胞在心肌层中分布广泛。ＭＩ时，成纤

维细胞可以通过巨噬细胞、Ｔ细胞、Ｂ细胞等炎性细
胞的刺激而活化为肌成纤维细胞从而参与炎性反应

过程；活化的肌成纤维细胞还可以合成和释放转化生

长因子促进细胞外基质的形成和胶原的沉积从而参

与组织修复过程。成纤维细胞的分布特性及其在心

肌梗死过程中的作用，使它成为心肌梗死后的重要效

应细胞。尽管心肌梗死早期成纤维细胞的活动有利

于坏死组织的清除和新胶原和非胶原基质的形成，有

减少心室壁破裂风险、维持心脏结构和功能的作用；

但是 ＭＩ区域修复后成纤维细胞的持续存在和适应

·４８１·

　·综述与进展· ＪＭｅｄＲｅｓ，Ｍａｙ２０１９，Ｖｏｌ．４８Ｎｏ．５　　



性纤维瘢痕的产生，可引起心肌细胞细胞外间质纤维

化，使得心室壁顺应性下降、弹性减少或消失，心脏舒

缩功能失代偿，甚至有心脏破裂、心力衰竭等严重后

果。在心肌梗死时，控制免疫系统中性粒细胞、巨噬

细胞、Ｔ细胞和 Ｂ细胞等的激活程度及其相关细胞因
子的产生，对于成纤维细胞的增殖、转移和分化有一

定的控制作用。因此，可以从成纤维细胞在心肌梗死

后的炎性反应和修复反应中起到的作用入手，探索控

制成纤维细胞修复心肌梗死区域和防止心脏纤维化

的作用靶点，从而减少心肌梗死修复后适应性瘢痕的

产生，减轻心室重构。
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ｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｔｒａｉｎｅｄｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１４，３４５

（６２０４）：１２５１０８６

２１　ＫａｕｆｍａｎｎＥ，ＳａｎｚＪ．ＢＣＧｅｄｕｃａｔｅｓｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｔｏｇｅｎ

ｅｒａｔｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙａｇａｉｎｓｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１８，

１７２（１－２）：１７６－１９０

２２　ＰｈａｍＯＨ，ＭｃＳｏｒｌｅｙＳＪ．ＤｉｖｅｒｇｅｎｔｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｍｕｃｏｓａｌｍｅｍｏｒｙＴ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＭｕｃｏｓａｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，８（４）：７３１－７３４

２３　ＯｓｏｒｉｏＪ．Ｉｎｎａｔｅｉｍｍｕｎｉｔｙ：ｍｅｍｏｒｙＮＫｃｅｌｌｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｉｎｐｒｉｍａｔｅｓ

［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，１５（９）：５２６－５２７

２４　ＬｅｒｍＭ，ＮｅｔｅａＭＧ．Ｔｒａｉｎｅｄｉｍｍｕｎｉｔｙ：ａｎｅｗａｖｅｎｕｅｆｏｒｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

ｖａｃｃｉｎｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１６，２７９（４）：３３７－３４６

（收稿日期：２０１８－０７－１７）

（修回日期：２０１８－０８－１６）
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