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， 影响肌成纤维细胞分化的力学因素及力学信号传导途径
陈国宝黄岂平*

(重庆大学生物工程学院，重庆 400030)

摘要 肌成纤维细胞(myofibrobasts ， MF)是一种多起源的异质性细胞，在肝纤维化过程和愈

伤反应(wound-healing response)中扮演着十分重要的作用.肌成纤维细胞分化受到多种细胞因子和

信号通路的调控，其中力学因素以及相应的力学传导途径对其分化具有十分重要的影响.现已成为

国内外近年来的研究热点，本文对肌成纤维细胞的来源以及影响其分化的力学因素、相应的力学信

号途径的研究进展，进行了较为全面的综述，并就力学信号与化学信号之间的 cross-talk及今后研

究的主要发展方向进行了展望.
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在组织创伤愈合重建、器官纤维化、疤痕形

成等过程中，肌成纤维细胞发挥着十分重要的作用。

而肌成纤维细胞分化受到多种不同因素的影响。近

年来的研究发现，力学刺激和相关的力学信号对肌成

纤维细胞分化起着十分关键的作用，而在此过程中，涉

及到了不同形式的力学剌激方式，以及对力学信号的

感受识别、传递、传导和相应的机制。

1 肌成纤维细胞的特征、 来源、 作用及分

化后的命运

肌成纤维细胞是一种多起源的异质性细胞[l]，呈

梭形，其特征介于成纤维细胞和平滑肌细胞之间I勾，表

达平滑肌肌动蛋白(α，-smooth musc1e ac血， α，-SMA) [3), 

其胞质内有大量平行的肌丝而具有收缩和迁移的能力，

合成细胞外基质(extracellu1ar rna蚀， EC峭的能力远大

于成纤维细胞，是组织纤维化过程中产生过量 ECM 的

主要来源细胞问。 MF在愈伤反应(wound-hea1ing res­

ponse)和组织纤维化进程中扮演了十分重要的角色，包

括肝、肺、肾等各种组织的纤维化、动脉粥样硬

化、组织粘连、疤痕组织形成等病理生理过程口.5~) 。

MF 具有多个不同来源的祖细胞[川目前的研

究表明，除了已经被大家广泛接受的肝星状细胞HSC

C (hepatic stellate cell， HSC)通过激活可以转化成为MF

外，成纤维细胞通过分化， SMC(smooth musc1e cell) 

通过去分化过程也可以成为 MF[2); 另外，上皮细胞

(epithelium)通过 EMT(epithelia1-mesenchymal tran­

sition)也已经被证明可以转化为MFIlo]; 肺中内皮细胞

( endothelia1)也在脉管系统(vasculature)的发育中被发

现具有向表达 α-SMA 的问充质细胞转变的能力，在

体外也已实现给予 TGF-ß刺激达到此效果[1川另外，

骨髓(bone marrow)在皮肤伤后愈合，肝、肺以及肾

纤维化中己被证明具有向 MF转化的能力闷。

在正常的愈伤修复过程中， MF通过短暂的存在，

促使伤口收缩，结缔组织修复。但是在纤维化病变

的过程中， MF没有在伤愈完成后及时地凋亡消失，而

是在组织中持续存在，并分泌合成大量的 ECM，在组

织中沉积，致使正常组织结构发生病变，功能遭到破

坏，最终导致纤维化[4)。在纤维化过程中， MF 表达

α-SMA 具有收缩迁移功能，可使其激活转移到伤口

处，同时其合成 ECM 的能力明显增加，胶原合成量

增加。 MF表达整合素能力增加，与 ECM粘附能力增

加，并且释放多种细胞因子，例如:血管内皮生长因子

(VEG町、血小板衍生因子(platelet创vedgro咄 factor，

PDGF)、转换生长因子 ß (transforming growth fac­

tors-ß, TGF-ß)、白细胞介素而 (inter1e昧in-6)等问，通

过旁分泌和自分泌作用加强组织的纤维化病变。

肌成纤维细胞激活后的命运与受损的组织、器

官是否能恢复正常或者发生病变有着密切的联系。

MF在完成正常的创伤愈合后，如果仍持续存在， 将

会导致组织的修复失控，例如形成器官的纤维化和增

色性疤痕。 MF 的凋亡会终止这一进程，可以使MF

在完成正常的愈伤之后很快消失掉，但是这一过程会

与 TGF-ßl 的持续表达以及 ECM基质的不断沉积相

拮抗，后者可以推动 MF表型的抗凋亡[叫。许多研
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究证明，分化了的 MF 的 α-SMA含量下调与众多因

子有关系，例如: TGF-ß1 的拮抗物、相关的生长因

子、细胞生长密度、基质的顺应性情况等，但都没

有明显的标记显示可以促进细胞死亡。

目前，被大家接受的关于生理学组织修复后期

MF消失的两个机制是: (1)细胞内的应力释放。例如:

通过夹住伤口来阻止MF 凋亡，从而阻止肉芽组织

(granulation tissue)应力的释放;随后松开夹板导致细

胞死亡[川。 (2)增加形成特异的细胞·细胞接触。例

如:角膜肌成纤维细胞在高密度培养下下调α-SMA的

表达量并使 α-SMA 去分化成为 α-SMA 阴性纤维母

细胞(α.-SMA-negative fibroblas盼，这归结于接触诱导

TGF-ß1 脱敏作用(desensitization)[闷。

2 影晌肌成纤维细胞分化的力学因素
MF 的分化是一个复杂的过程，受到多种细胞因

子及信号通路的调控。在这个过程中， TGF-ß 的调

控作用已经受到广泛的接受，是关键的调控因子，

TGF-ß通过与细胞表面含丝 /苏氨酸激酶的 TGF-ß.ll

型和 I 型受体结合，激活胞浆中的 Smad2/3， 使之发生

磷酸化，并与 Smad4 结合形成复合物，转移进入胞核

内，作为转录因子与基因序列结合，引起相关基因的

表达[4J。同时 TGF-ß 与多条信号通路有着相互作用，

包括PDGpl17J 、 FAK[18] 、 MAPK P38[9， 18J 、 Rh0[19，20] 、

INF-yl2月、 IL_6[22]等，这些因子共同勾勒了肌成纤维

细胞分化的路径，其中因F-y是一个正在引起广泛关

注的TGF-ß拮抗者，己经作为肝纤维化的治疗药物使

用，能够抑制TGF-ß引起的肌成纤维细胞分化和胞外
基质的分泌[23，24]。而力学因素对MF 分化的影响以

及力学影响与 TGF-ß 活性水平的关系受到越来越多

的关注和研究。

2.1 肌成纤维细胞对力学剌激因素的反应性

力学微环境的改变和细胞基底硬度的变化对

MF 的分化起到了调控作用[25J 0 当人体组织受到损

伤时，组织内部的力学环境完整性将会受到破坏I坷。

而快速还原这种力学稳定性需要MF 的参与。 TGF­

ßl 、 fibronectin 的 ED-A剪接变体和胞外基质的高应

力状态被认为是诱导产生α-SM-actin 阳性的肌成纤

维细胞的三个重要因素[1] 。

大量的实验证明，应力对MF的分化有着重要的

影响。 组织细胞对它们的基底硬度可以感知和做出

反应[27]。而 MF 在不同的细胞基底硬度下， α-SMA

的阳性表达量不同[2飞不同大小的力学拉伸对MF

·综述 ·

分化也有着重要的影响，在人体疤痕组织中，力学拉

伸诱导MF数量的增加，促进了成纤维细胞向 MF 的

跨分化能力， α-SMA 的表达量也随着拉伸的时间有 '

明显的增加(在 1-6天)。所以，目前的治疗方法主要

集中在通过拉伸来阻止收缩[剧。 越来越多的研究表

明，胞外基质硬度和细胞骨架的收缩力在肌成纤维细

胞分化过程中起着十分关键的调控作用。但是， MF

是如何感知、传递、传导所受到的应力呢，在这个

过程中又是受到何种信号途径的调控呢?

2.2 肌成纤维细胞感应力学剌激的生物基础一一

肌成纤维细胞如何感知、 传递、 传导应力

MF是如何感知应力的呢?即MF在组织重建过

程中如何感知基质硬度的逐渐变化呢?目前有三个

主要的力学感知机制被大家所接受: (1)在细胞质膜

中存在力学敏感离子通道; (2) 整联蛋白介导的应力

感知; (3) 儿何学的改变揭示ECM 蛋白上隐藏的信

号结构域[川。

α-SMA， 一种肌动蛋白异构体，可以使细胞产生

力学应力，不仅在组织重建和收缩中扮演着重要的作

用，并且可以作为一种力学转导器，连接力学传感因
子并且增加其在应力诱导中的表达[坷。在MF 中，细

胞产生的收缩力与SMA共同在组织重建中起作用，但

是外在的力学应力也可以增加 SMA 的表达量。 在此

过程中，阳01言号通路，p38MAPK仙但togen-activa能d pro­

tein kinases)通路等与 α-SMA表达有密切的关系[31] 。

不成熟蒙古着斑(immature foca1 adhesion, immature FAs) 

(-1 阳的，在二维基底通过传递应力来促进细胞迁移并

在胶原中压缩纤维，从而增加基质硬度，与此相似的

过程出现在伤口愈合的早期。随着细胞外的收缩和

细胞内的收缩力的持续，产生了成熟黠着斑(mature

F As, classica1 F As )(2-6 阳的; 在MF 的分化过程中，依
靠着高水平表达的 α-SMA介导的应力纤维收缩活'性，

mature FAs进一步发展成为超成熟薪着斑(supermature

FAs)(>6 μm2)[32]。不成熟黠着斑，成熟黠着斑以及

超成熟黠着斑由于在分子组成和形态方面不同，它们

传递细胞外应力到 ECM 以及抵抗不同水平细胞外拉

伸力的能力不同[33]。所以， 在 MF分化过程中，不同

阶段的勃着斑在应力的感知传递传导中也起到了重要 v

的作用。通过干扰影响 MF应力纤维的感知和传递传

导提供了一种新型的减少组织的持续收缩，推动细胞

凋亡的方法。

2.3 力学影响与 TGF-p 活性水平的关系

TGF-ß 对 MF分化的促进作用已经得到了大量
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的研究证实。通过诱导α-SMA表达的增加来促进肌1F

的分化，在组织器官纤维化以及疤痕中起到了明显的

作用。那么，力学影响水平下 MF 中 TGF-ß 表达量有

何种变化呢?研究发现，运用循环拉伸的机械装置对

HSC 细胞进行不同程度的拉伸，结果显示 TGF-ß 的浓

度随着与 HSC 所受的力学拉伸在 2 到 24 小时呈现线

性关系，拉伸后的HSC 的TGF-ß 的mRNA表达量大于

未拉伸的 TGF-ß mRNA 的表达量，同时表明Rho信号

通路参与了拉伸诱导的 TGF-ß 的合成问。人体疤痕

组织中，在力学拉伸剌激的情况下，纤维母细胞向 岛E

跨分化明显的增加， α-SMA 的表达量也随着拉伸剌激

的天数增加而增加(1-6天)[291 0 明显的，力学影响改

变了 岱SMA 的表达量，从而改变了细胞骨架的排列，

影响了细胞分化过程中的信号传导通路。而 TGF-ß

作为影响 MF分化的重要信号通路的 TGF-ß/Smads

信号通路的重要组成部分，与力学微环境的改变具有

密切的联系。 Merryman 等[351的研究表明，在循环拉

伸和 TGF-ßl 的共同作用下，主动脉瓣肌成纤维细胞

的收缩性以及 α-SMA 的表达量出现协同增加;并且

比单独的循环拉伸或者仅 TGF-ßl 作用下的 α-SMA

的表达量有明显的增加。研究发现，力学应力和

TGF-ßl 可以共同上调组织修复和纤维化发展过程中

MF 分化的另一标志物一一胶原的表达[261 0 Pierre­

Jean 等[361研究发现:机械应力可以直接激活ECM 相

关的生长因子。外部拉伸培养的MF 以及增加 MF细

胞内应力可以直接激活ECM 内潜在的TGF-ß 1 (latent 

TGF-ßl)活性，这个过程要求收缩应力纤维以及整联蛋

白连接的潜在的 TGF-ßl 复合体，并且潜在的 TGF-ßl

的应力激活受到培养基底硬度的影响。所以，通过力

学手段来影响 MF分化过程中的信号通路，对组织重

建、伤口愈合以及组织纤维化等疾病具有重要意义。

3 可能的力学信号转导机制

细胞内的信号转导，不是单纯的线性的，而是呈

辐射状的[罚。在信号转导的过程中，多种细胞信号通

路相互影响，相互作用。Ingber[381认为:力学转导机制

--. 是将力学信号传递给化学信号主要集中在确定对力学

敏感的分子和细胞组成。通过拉伸激活的离子通道、

细胞膜穴样凹陷、整合素、钙粘素、生长因子受

体、细胞骨架微丝、细胞核、胞外基质等以及大量

的别的机构的信号分子被认为是在力学转导反应之中

起到一定的作用。

细胞对力学信号作出的最终反应，可能是通过细

胞内化学因子的分布改变来实现的;或者说细胞不能

对力学信号作出直接的反应，而是最终通过化学信号

来进行最直接的传递的。在力学剌激作用下，内皮

细胞发生形态学改变、表面受体重新分布，引起一

系列化学变化和信号传导。这些级联反应引起细胞

形态学上的进一步变化，如极化、突起、黠附，最

终导致细胞的迁移运动[到]。骨细胞在骨组织中担负

"感知"功能，并将剌激信号传递至成骨细胞和破

骨细胞等，引起后者的"应答"。而有关剌激信号

在骨细胞的入胞及胞内传导，则涉及整合素·细胞骨

架结构、膜离子通道、 G 蛋白依赖传导途径、磷

醋酶C和蛋白激酶C等诸多方面，并由前列腺素类物

质和一氧化氨及它们的调控酶类在其中起重要的中

介作用，这些物质构成复杂的网状结构，相互影响并

构成反馈[40，4川 Hinz[421认为:在纤维化疤痕中，化学

因子环境与力学微环境是强烈的相互依赖的。所以，

我们在研究力学信号对细胞分化影响的同时，应该结

合化学信号共同来考虑与研究通过研究力学信号与

化学信号之间的cross-talk，验证我们对细胞骨架张力

整合细胞化学和力学信号的假设。

4 展望

肌成纤维细胞的收缩性以及ECM重建活性对各

种纤维化疾病、癌症的产生、疤痕的形成以及损伤

后修复具有重要的临床意义。而对MF 分化调控的

研究对这些疾病具有关键的理论意义。如何干扰或

者阻断MF收缩以及 ECM粘附，靶向应力的产生，以

及对力学信号的感知、传递、传导，促进MF 的凋

亡将会为临床治疗相关疾病提供一定的理论依据。

而力学信号与化学信号之间的 cross-talk，以及力学、

化学信号与生物学信号之间的相互作用机制研究，将

会对细胞信号转导机制作出一定的补充与完善。
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Effect of Mechanical Factors on Myofibroblast Differentiation and 

Mechanical Signal Transduction Pathway 

Guo-Bao Chen, Qi-Ping Huang* 
(Bioengineering College, Chongqing Universi.纱" Chongqing 40ω30， China) 

Abstract Myofibroblast is a mutiple origins and heteroplasmic cell, and has an important role in liver 

fibrosis and wound-healing response. The regulation of myofibroblast differentiation by a v缸iety of cytokines and 

signaling pathways, mechanical factors and the corresponding mechanical transduction pathway has important 

impacts on their differentiation. At home and abroad it has become a research hotspot in recent years. In this article, 

research progress of origins and the mechanical factors which impact the differentiation of myofibroblast, corre­

sponding mechanical transduction pa由ways， and prospect the cross-talk between mechanical signals and chemical 

signals in the main direction of development in future are discussed. 

Key words myofibroblasts; mechanics; mechanical transduction pathway 
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