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细胞外基质成分及空间形态结构对 

成纤维细胞生物学行为的影响 

毛志刚 青春 陆树良 

成纤维细胞(Fb)是烧(创)伤创面愈合中的主 

要修复细胞，它通过迁移、增殖、分化、分泌胶原等细 

胞外基质(ECM)成分，与多种细胞因子及细胞共同 

起修复作用。Yannas̈ 的研究结果表明，脱细胞真 

皮再生模板植入真皮缺损创面，创面收缩受到强烈 

抑制，皮肤经历一种再生型的愈合；推测其机制可能 

是脱细胞真皮再生模板植入创面后，真皮基质可诱 

导Fb的长入，合成和分泌具有正常结构的胶原纤 

维，减少 Fb向肌成纤维细胞(MFb)分化。Livesey 

等 证实，真皮基质可以作为真皮重建的模板，为 

Fb的浸润以及胶原纤维排列提供支架，进而利于真 

皮组织的再生，减少瘢痕形成。是真皮的成分或空 

间结构还是两者均对 Fb的生物学行为产生影响，其 

机制 目前尚未完全阐明。 

一

、ECM成分对 Fb生物学行为的影响 

真皮主要由ECM-交织状的胶原纤维组成，其 

间分布有弹性纤维、蛋 白多糖和糖蛋 白，真皮 中 

ECM主要由Fb来分泌和维持。Fb分泌细胞 因子 

和 ECM成分来支持生长，侵入纤维蛋白凝块中引导 

细胞迁移到伤 口处，从而增殖形成新生组织的主要 

细胞成分。Mcclain等 认为Fb的活化是形成肉芽 

组织的关键，缺乏 Fb的活化可导致修复失败。Fb 

控制着 ECM的形成，而 ECM不仅为组织的生长提 

供物理支撑，也是细胞因子的储存库，控制 Fb的增 

殖及其功能的发挥 。ECM可以通过控制细胞生 

长因子的作用以及与细胞表面的受体相互作用，对 

Fb产生影响 。另外，ECM 的各个组成部分与细 

胞外表面的受体相互作用，纤维连接蛋白(FN)、胶 

原等成分为接触导向提供支架，控制细胞的黏附和 

细胞迁移的方向 ，一些ECM成分的蛋白分解产物 

具有趋化和调理素的活性 。有研究表明，ECM的 

组成可以通过细胞因子分泌的形式间接上调碱性成 

纤维细胞生长 因子(bFGF)和血管内皮生长因子 

(VEGF)的分泌 。 

1．胶原：胶原是真皮中的主要成分，为Fb提供 
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生长的空间并具有支架作用，同时还可诱导其生长， 

对 Fb有正、负反馈作用。Lambert等 证实在创面 

愈合过程中，胶原从 Fb分泌到细胞外，其裂解产物 

前胶原肽转录和翻译水平可负反馈抑制 Fb合成胶 

原。在某些创面修复过程中，这种负反馈抑制可能 

减弱甚至消失，使胶原过量沉积而形成增生性瘢 

痕。 

2．硫酸软骨素：硫酸软骨素是广泛存在于ECM 

中的一种蛋白多糖，与细胞表面及 ECM中其他大分 

子物质关系密切，不仅对细胞具有支持和保护作用， 

同时对细胞的分化、发育、运动和增殖产生影响。 

Stewart等 用电泳法检测真皮中抑制 Fb增殖的活 

性物质，结果表明，完整的核心蛋白多糖分子——硫 

酸软骨素蛋白多糖Ⅱ(dermatan sulphate proteoglycan 

II，DS-PG II)是其中主要的活性抑制物。Yamagu． 

chi等  ̈在 Fb培养中观察到，DS．PG Ⅱ能限制转化 

生长因子(TGF)13的表达。硫酸软骨素也有促进 Fb 

增殖的作用，Fb上的硫酸皮肤素(也叫硫酸软骨素 

B)通过控制多种生长因子对 Fb产生作用，用软骨素 

酶 B去除硫酸皮肤素可以显著降低 Fb的增殖，这种 

抑制作用不能通过再增加硫酸皮肤素而逆转  ̈。 

3．FN：FN为 ECM中最主要的糖蛋 白之一，烧 

(创)伤后FN可以与破碎血管中渗出的纤维蛋白结 

合形成网架并包埋血小板，成为细胞迁移的支架和 

细胞因子、生长因子库，促进 Fb向创面移行。另外 

还可以促进细胞与细胞、细胞与 ECM 的黏附  ̈。 

Gauss—Muller等  ̈证实 FN对 Fb、巨噬细胞具有趋 

化作用，且依赖于 FN—Fb间的黏附，通过此黏附作 

用细胞膜蛋白和磷酯进行转甲基反应，细胞骨架中 

微丝、微管收缩使细胞迁移。 

4．细胞黏合素(TN)：TN是存在于 ECM中的一 

种六聚糖蛋白，具有类似于表皮生长因子、FNⅢ和 

纤维蛋白原区的结构。有研究证实，肿瘤坏死因子 

Ot(TNF·Ot)和 bFGF对 FN上 Fb的迁移和黏附产生 

增强的附加作用，而TN在这个模型中对角膜 Fb的 

迁移和黏附产生负面作用 。 

5．透明质酸(HA)：HA是一种高分子质量的糖 
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胺多糖，存在于组织和体 液中，以皮肤中最多 

(50％)。它可以促进 Fb的迁移和增生，抑制其分 

化，同时还有加强生长因子活性的作用 。Boraldi 

等  ̈的体外研究结果表明，HA可以形成一个半固 

体支架使 Fb定向，并诱导 Fb内肌动蛋白细胞骨架 

的改变来促进 Fb迁移；HA受体与细胞运动有关， 

与细胞黏附无关，HA在体内可以通过影响基质的 

孔隙率来影响细胞的迁移。 

6．整合素：整合素为最常见的细胞表面受体，是 

一 组跨膜糖蛋白，属于细胞黏附分子一类，它由来 自 

不同基因编码的 、B链两种亚基组成，目前 亚基 

有 18种，B亚基有 8种，形成的整合素有24种。整 

合素介导细胞与细胞、细胞与ECM 间的黏附，参与 

细胞信息传递、生长和分化等生理过程。Fb和周围 

ECM主要通过整合素受体联系，其中 。p。、 p。、 

，p。、 。。p。和 。13。与胶原相结合，而识别细胞外胶 

原主要依靠 。p。和 n p。，还有 。p。可与层粘连蛋 

白(LN)相结合， ，B 可 与 FN相结合 ，整合素 

3p。， p。，Ot5p。和 vp。还可以调解 Fb对 FN的黏 

附[ 。 

7．LN：其为基底膜 中含量最丰富的糖蛋白，它 

的3条多肽链形成的十字形与黏着于基底膜的细胞 

内骨架相连，有助于维持组织结构并促进细胞黏附 

和分化，抑制迁移 。 

二、空间形态结构对 Fb的影响 

细胞的扩散、成形及其对 自身生长和功能的影 

响依赖于表面形态结构 。在烧(创)伤早期，Fb 

的生物学形态与它所在的空间结构有很大关系，由 

于胶原纤维排列的多向性，Fb的胞质沿这些纤维运 

动并产生多向性突起，使细胞呈星状。随着 Fb与胶 

原纤维的相互作用，胶原纤维的排列逐渐由多向性 

转变为单向性，Fb的胞质突起也随之逐渐表现为双 

极性，因而细胞呈长梭形外观，比单层培养系统中的 

细胞更具有立体感。空间结构可以通过改变表面对 

ECM的吸收能力来影响细胞的行为，结构影响细胞 

方向的现象被称为“接触导向” 。具有一定三维 

空间结构是组织工程细胞支架材料的重要指标。用 

于修复全厚层受伤皮肤的胶原多孔膜的最优结构应 

该是：具有三维纤维状多孔结构，孔与孔之间相互贯 

通，孔径基本在80～150 p．m，孔隙率不得低于80％。 

间质的流动是微循环和间质环境的重要组成部分。 

Ng等 观察到在体外三维培养环境中，人 Fb的排 

列方向垂直于间质流动的方向，而在静止间质的三 

维培养环境中Fb呈随机排列。在以ECM为支架的 

三维培养环境中，除了为Fb提供空间结构外，它本 

身结构上有生长因子的同源序列和黏附分子的结合 

域，在细胞间通讯和信号转导中有重要作用 。同 

时Fb在胶原凝胶三维培养环境中的增殖较二维培 

养缓慢。由此推测可能是胶原纤维可以使 Fb表面 

的胶原蛋白受体饱和，细胞对生长因子的敏感性减 

弱，从而导致细胞增殖缓慢；也可能是细胞所受的机 

械张力和接触的几何形状对细胞的生长有调节作用。 

三、胎儿与成人皮肤成分及结构 的差别对 Fb 

的影响 

胎儿无瘢痕愈合的特殊性，使胎儿与成人皮肤 

结构的差别备受关注。Lorenz等  ̈认为，胚胎 Fb 

是胚胎无瘢痕愈合的主要效益细胞，且瘢痕 出现与 

否决定修复创伤的成纤维组织类型。胎儿无瘢痕修 

复中高度规则的胶原沉积是胎儿 Fb的内在机制。 

与成人不同的是，胎儿 Fb表面具有较高密度的HA 

受体，这也许是高浓度的HA通过影响 Fb实现无瘢 

痕愈合的原因之一。Moulin等 。。研究证实，与成人 

相比，整合素亚单位 。和 在胎儿中表达较低，而 

表达较高，进而提出胎儿与成人 Fb表面受体整 

合素的不同，明显影响创面愈合的质量。Park等 

通过在 ECM 中的培养胎儿和新生期 Fb的实验证 

实，胎儿 Fb在I型胶原、FN和HA中的移动速度都 

快于新生期。Stelnicki等 认为，成人皮肤创伤愈 

合是由巨噬细胞介导的炎症反应引起，然后吸引Fb 

到创面产生由不规则的 I型胶原所组成的 ECM，几 

周或几个月形成瘢痕；相比之下胎儿皮肤创伤愈合 

是由局部的Fb所介导，它可快速激活对皮肤损伤的 

反应，产生以Ⅲ型胶原为主的ECM，在3—7 d恢复 

至正常结构。 

四、展望 

Fb生物学行为的改变与创面愈合及瘢痕增生 

的发生、发展密不可分。随着研究的深入，影响 Fb 

的因素及其机制会进一步明确，从而可对Fb的生物 

学行为进行更有针对性的调控，以减少瘢痕的形成 

甚至通过适度的干预达到无瘢痕愈合的目的。 
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本刊对论文统计学处理的有关要求 

读 者 ·作 者 ·编 者  

1．统计研究设计：应交代统计研究设计的名称和主要做法。如调查设计(分为前瞻性、回顾性还是横断面调查研究)、实 

验研究(应交代具体的设计类型，如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等)、临床试验设计(应交代属于 

第几期临床试验，采用了何种盲法措施等)；主要做法应围绕重复、随机、对照、均衡的原则进行概要说明，尤其要交代如何控 

制重要非试(实)验因素的干扰和影响。 

2．资料的表达与描述：用 ±s表达近似服从正态分布的定量资料；用统计表时，要合理安排纵横标目，并将数据的含义表 

达清楚；用统计图时 ，所用统计图的类型应与资料性质相匹配，并使数轴上刻度值的标法符合数学原则；用相对数时，分母不 

宜 <10，要注意区别百分率与百分比。 

3．统计分析方法的选择：对于定量资料，应根据所采用的设计类型选用合适的统计分析方法，不应盲目套用 t检验和单因 

素方差分析；对于定性资料，应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条件以及分析 目的，选用合适的统计 

分析方法，不应盲目套用 检验。对于回归分析，应结合专业知识和散布图，选用合适的回归类型，不应盲目套用简单直线回 

归分析，对具有重复实验数据检验回归分析资料，不应简单化处理；对于多因素、多指标资料 ，要在一元分析的基础上，尽可能 

运用多元统计分析方法，以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系作出全面、合理的解释和评价。 

4．统计结果的解释和表达：从 2005年起，当P <0．05或 P <0．01时，一律表示为“差异具有统计学意义”，同时需写明所 

用统计分析方法的具体名称(如：成组设计资料的 t检验、两因素析因设计资料的方差分析、多个均数之间两两比较的 q检验 

等)、统计量的县体值(如：t：3．45，x ：4．68，F：6．79等)，并尽可能列出相应的具体P值(如：P：0．023 8)；当涉及到总体 

参数(如总体均数、总体率等)时，在给出检验结果的同时，再给出95％置信区间。 

5．统计学角码符号的标注 ：为便于表格的排版和版式的美观 ，表格中注释用的角码符号一律采用单个角码形式 ，按下列 

顺序选用： 、 、A、☆、▲、★；在表注中依先纵后横的顺序依次标出。 
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