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摘要：肺接受来自肺循环和支气管循环的双重血液供应，是一个高度血管化的器官。而周细胞在血管

形态和稳态中发挥着重要的调节作用，并与内皮细胞共同构成微血管。随着全世界学者孜孜不倦的探

索，人们对肺周细胞的特性及诸多功能有了全新的认识。目前，已有大量研究表明，肺周细胞在特发

性肺纤维化中发挥重要作用，并且可能成为一种未来潜在的治疗靶点。本文将就肺周细胞的特性、标

志、功能以及未来新的治疗靶点进行概述。

关键词：肺周细胞；生物标志物；新治疗靶点

Pulmonary pericytes and their potential as therapeutic
targets in idiopathic pulmonary fibrosis

LIU Pengcheng, YU Shujiao, PENG Yilin, WU Rui*
(Department of Immunology and Rheumatology, The First Affiliated Hospital of

Nanchang University, Nanchang 330006, China)

Abstract: The lung is a highly vascularized organ and receives a dual blood supply from the pulmonary and
bronchial circulations. Pericytes are combined with endothelial cells to form microvessels, which has an
important regulatory effect in regulating vascular morphology and homeostasis. Through tireless exploration
by scholars worldwide, a new understanding of the properties and functions of pulmonary pericytes has
emerged. Numerous studies have revealed that pulmonary pericytes played a vital role in idiopathic pulmonary
fibrosis and could serve as a potential therapeutic target in the future. This paper reviewed the research on the
characteristics, markers, functions and new therapeutic targets of pulmonary pericytes.
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周细胞与内皮细胞是构成微血管的重要细

胞。周细胞在血管的发生、重塑、血管通透性等

方面起着重要的调节作用。由于分布于血管管

壁，且具有收缩蛋白，故周细胞被认为在调节微

血管血流方面也有重要作用。因体外周细胞可向

不同细胞类型转化，所以，在再生医学中，周细

胞被认为是一种对组织修复非常有潜力的治疗工

具。尽管周细胞的重要性被日益重视，但周细胞

的来源尚不清楚，加之其表型的多样性、在数量

和形态上存在显著的器官特异性差异，使周细胞

成为一种不被人们了解的细胞类型。

肺接受来自肺循环和支气管循环的双重血液

供应，是一个高度血管化的器官，鉴于周细胞在

血管中的位置及重要性，周细胞可能在肺生理学
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中发挥重要作用。2012年，一篇发表在柳叶刀杂

志上的研究指出，肺周细胞可向肌成纤维细胞分

化，具有促进纤维化的作用[1]，引起了学术界的广

泛关注。另外，肺周细胞也能够对危险信号做出

反应，并通过细胞因子和黏附分子的产生放大炎

症反应。随着全世界学者的共同努力，越来越多

证据显示，周细胞在肺血管的稳态、肺炎症损

伤、修复等方面发挥重要作用。本文将从肺周细

胞的特性、标志、功能以及未来新的治疗靶点等

方面进行概述。

1 周细胞特性及标志物

“周细胞(pericyte)”一词的出现始于1923
年，由Zimmerman首次提出，是对约50年前(19世
纪70年代)的两位科学家Rouget和Eberth首次描述的

与毛细血管内皮细胞并列的外膜壁细胞进行的命

名，意为它们位于毛细血管旁并嵌入同一基底

膜[2]。周细胞存在于小动脉、小静脉和毛细血管

中，而随着血管管径增大到动、静脉时，周细胞

被血管平滑肌细胞替代。周细胞有一个面对着毛

细血管腹侧的巨大细胞核，细长的结构会与内皮

细胞相互作用[3]。周细胞的形态因存在的组织位置

不同而具有差异：在中枢神经系统中，周细胞呈

扁平状和星形；在肾脏中，周细胞多呈圆形；分

离的肺周细胞具有星状或拉长的形态，具有长而

广泛的细胞突起[4]。

目前，周细胞还缺乏高度特异性的标志物，

大多数周细胞会表达血小板源性生长因子 - β
(platelet-derived growth factor receptor-β，PDGFR-
β)、结蛋白、CD146、CD13、波形蛋白、神经胶

质抗原-2(neural/glial antigen-2，NG-2)和G蛋白信

号调节因子5(regulators of G-protein signaling 5，
RGS5)。PDGFR-β是周细胞中表达最广泛的分子标

志之一，PDGF-β/PDGFR-β信号通路被证实对周细

胞增殖和招募至关重要[5]。CD146为黑色素瘤细胞

黏附分子，也被作为周细胞标志，研究发现，

CD146可激活PDGFR-β参与调节血脑屏障的完整

性[6]。CD13/氨基肽酶N是一种膜结合的金属蛋白

酶，最初被鉴定为髓系细胞标志物，被用作脑周

细胞的表面标志物[7]。α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth
muscle actin，α-SMA)、结蛋白和波形蛋白是周细

胞中具有收缩功能的蛋白质。另外，RGS5被发现

可与NG-2和PDGFR-β重叠表达。不同部位的周细

胞标志物存在差异，如α-SMA一般不在皮肤和中

枢神经系统的周细胞表达，一般来说，只有与毛

细血管前小动脉和毛细血管后小静脉相关的周细

胞表达α-SMA，静止的毛细血管周细胞则不表

达。有报道显示，小动脉和毛细血管上的周细胞

呈NG-2阳性，而静脉周细胞呈NG-2阴性，因此毛

细血管的周细胞标志特点为NG-2+/α-SMA‒，而小

动脉周细胞和小静脉周细胞分别为NG-2 + / α -
SMA+、CD146+和PDGFR-β+[8]。3G5抗原是皮肤周

细胞特异的标志物，不同于内皮细胞表达血管生

成素-2或血管生成素受体-2，周细胞表达血管生成

素-1[9]。骨骼肌血管周细胞表现出肌源性分化能

力，并高表达膜联蛋白V、肌间蛋白、碱性磷酸

酶、波形蛋白和NG-2、PDGFR-β、α-SMA[10]。尽

管已有标志物被用作周细胞标志，但由于其在不

同组织中标志及功能存在多样性，迄今尚无适用

于所有周细胞的分子标志物，且已知的这些周细

胞标志物也被其他类型的细胞表达，如CD146可在

血管平滑肌细胞以及内皮细胞表达。

由于周细胞具有类似于间充质干细胞的分化

能力，不同组织在不同病理状态下的周细胞生物

标志物的表达也会发生变化。例如，从糖尿病视

网膜病变患者提取的视网膜周细胞中α-SMA、NG-
2高表达[11]；与非糖尿病患者相比，糖尿病视网膜

病变患者中周细胞会高表达结缔组织生长因子并

诱导转化生长因子-β(transforming growth factor-β，
TGF-β)、血管内皮生长因子α的表达增加。在神经

系统中，周细胞位于内皮细胞和神经胶质细胞之

间，表达PDGFR-β、NG-2和巢蛋白[12]。

总之，制定一种标准化的周细胞提取方法以

及发现特有的周细胞标志物仍然是难点，识别周

细胞需要使用多种标准，包括与内皮细胞相对的

位置、形态学和遗传标记。

2 肺周细胞(pulmonary pericyte)

2.1 肺周细胞的起源、分离及标志物

1966年，人类首次通过透射电子显微镜在牛

和猪的肺中观察到周细胞[13]。1974年，Weibel[14]证
实了人类和其他哺乳动物的肺毛细血管中存在周
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细胞。周细胞对氧水平敏感，因此在气体交换区

域的数量较少[15]。据估计，肺中周细胞与内皮细

胞的比率约为1:10，低于视网膜和中枢神经系统的

比率(1:1~1:3)。通过对小鼠周细胞进行遗传追踪，

Kato等 [ 1 6 ]发现，肺周细胞与内皮细胞的比例为

1:7~1:9。人肺周细胞的发育起源尚不清楚，但

PDGFR-β是肺周细胞的一个关键、稳定的标志

物，通过实验敲除PDGFR-β或PDGF-β，会导致小

鼠胚胎肺中几乎完全没有周细胞[5]。

分离肺周细胞通常需要使用针对一个或两个

标志物的磁珠连接抗体从分离的肺细胞中分选周

细胞，然后在专门为周细胞生长设计的培养基中

扩大培养。亦有研究表明，肺周细胞会表达

PDGFR-β，并可用此标记从人和小鼠肺中分选细

胞[4]。在分离的人肺周细胞中还可发现的标志物包

括NG-2、CD105、3G5、CD73、CD90(也是一种

成纤维细胞标志物)和CD44。要注意的是，这些标

志物也可在其他类型细胞中表达，因此排除其他

细胞特异性标志物的表达同样重要。

目前，还没有一种单一的标志物可以识别整

个肺周细胞群，常用的标志物并不完全重叠，表

明肺周细胞群存在异质性。研究发现，只有一部

分PDGFR-β+细胞(约60%)表达NG-2[17]，表明NG-2
可能不是小鼠肺周细胞的一个全面标志物。然而

事实上，NG-2已被描述为血管生成和组织重塑中

周细胞的标志物。与小鼠肺周细胞不同，PDGFR-
β+人肺周细胞的CD146表达较低。研究表明，肺周

细胞群是异质的，了解肺周细胞亚群的功能差异

是一个正在进行的研究领域[18]。

Cre-LoxP(cyclization recombinase-locus of X-
over P1)基因重组技术可用于研究肺周细胞起源。

转录因子FoxD1的表达标志着祖细胞将分化成为肺

周细胞 [18]。使用表达FoxD1启动子的Cre重组酶

和Ⅰ型胶原启动子的绿色荧光蛋白的三重转基因

小鼠发现，FoxD1衍生的祖细胞会产生血管平滑肌

细胞和两个周细胞群。Cre-LoxP技术还可诱导肺周

细胞系的特异性基因缺失或靶向消融肺周细胞。

通过多药耐药转运体ATP结合盒亚家族G成员2
(ATP binding cassette subfamily G member 2，
ABCG2)标记产生周细胞的间充质祖细胞[19]并采用

遗传追踪方法分离ABCG2+细胞，结果表明，肺间

充质干细胞在体外可分化为NG-2+周细胞和内皮细

胞[20]。到目前为止，没有证据表明肺周细胞在体

内具有多能可塑性。但是，Li等[21]提出了一种全新

的方法，可以在体外建立永生化人肺周细胞细胞

系，为体外周细胞研究提供了一个有希望的工具。

总的来说，自肺周细胞被发现以来，其特征

及研究方法已得到广泛探究。对于肺周细胞的研

究，需要通过PDGFR-β等关键标志物筛选并区分

其他细胞类型。同时，由于肺周细胞群存在异质

性，研究人员需要探究不同亚群的功能差异，以

更全面地了解其特征。此外，Cre-LoxP基因重组技

术被广泛应用于研究肺周细胞的起源、特点和基

因调控机制。肺周细胞的研究对于深入了解肺周

细胞在血管及炎症中的作用具有重要意义。

2.2 肺周细胞与血管

肺周细胞和内皮细胞被嵌入同一基底膜上，

通过钉突和凹槽结构以及两种细胞之间的纤维连

接蛋白连接在一起，并通过旁分泌机制相互作

用。血管的正常生长依赖于两种细胞之间功能和

调节分子的通道[22]。肺周细胞位于肺泡毛细血管

床，电子显微镜显示，在人类、小鼠和其他哺乳

动物的肺泡毛细血管基底膜中嵌入了周细胞[18]。

在胚胎发生期间，PDGF-β/PDGFR-β信号轴将

周细胞招募到微血管周围，这种招募作用对肺等

重要脏器的发育至关重要。研究表明，破坏周细

胞内皮信号轴可导致血管异常生成及早期胚胎死

亡[23]。在血管成熟过程中，内皮细胞分泌PDGF-β
配体与周细胞上的PDGFR-β结合，并激活信号传

导通路以促进周细胞的增殖、迁移。内皮细胞特

异性PDGFR-β基因缺失导致周细胞耗竭，PDGF-β
的水平反映了招募的周细胞数量，但PDGF-β表达

仅在活跃的血管生成部位有意义[24]，对于完全成

熟的周细胞及内皮细胞，PDGF-β/PDGFR-β信号轴

并不能发挥作用。例如，PDGF-β受体和活化的周

细胞在早期硬皮病和免疫相关雷诺现象患者的真

皮微血管中表达显著增加，但在原发性雷诺综合

征和晚期硬皮病患者中却不表达。原发性雷诺现

象主要是一种血流动力学状态，并无血管病变，

故而活化的周细胞标志物在自身免疫的雷诺现象

中表达，不在原发性雷诺现象中表达；而硬皮病

纤维化晚期时PDGFR-β的表达逐渐下调[25]。
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TGF-β通路是内皮细胞与周细胞相互作用并稳

定周细胞的另一个重要的因素[26]。TGF-β以潜伏的

方式存在于内皮细胞中，周细胞通过细胞间隙连

接激活TGF-β，而TGF-β的激活又促进了周细胞增

殖与迁移。最近，另一种周细胞稳定因子Sem3A
(semaphoring 3A)因能够增加周细胞的覆盖能力而

被关注[27]。阻断内皮蛋白激酶B可导致周细胞凋亡

和血管周围基质的破坏[28]。阻断Akt/Jagged1/Notch
信号轴是否会导致肺部出现类似的结果尚不清

楚。在使用白喉毒素诱导的肺周细胞消融模型中

并未观察到肺通透性的变化[18]，表明肺周细胞对

正常屏障功能的重要性可能不如其他器官。

肺动脉高压(pulmonary arterial hypertension，
PAH)模型显示，周细胞与肺内皮细胞的相互作用

导致内皮功能障碍是PAH发生的重要病理改变。在

人PAH肺和啮齿动物肺动脉高压模型中，肺血管周

围的周细胞(通过3G5染色确定)数量增加，而周细

胞增加发生在检测到动脉压变化之前提示周细胞

的变化并非继发于血流动力学紊乱[29]。进一步的

研究显示，来自内皮细胞的成纤维细胞生长因子2
和白介素6信号失调在PAH期间促进了周细胞增

殖，并参与了PAH发病[30]。尸检发现，遗传性PAH
患者肺血管扩张区域缺乏周细胞覆盖，而过度的

周细胞覆盖和增殖与血管狭窄相关[31]。该研究结

果提示，在肺动脉高压发病机制中周细胞具有募

集和增殖的作用。Crnkovic等[32]利用单细胞RNA测
序来深入了解PAH患者肺动脉内的细胞组成变化，

结果发现，肺动脉血管壁内存在周细胞的相关基

因表达，并且肺周细胞与平滑肌细胞的转录高度

相似。

总之，周细胞和内皮细胞共同维持血管的形

态和功能稳定，而PDGF-β/PDGFR-β信号轴对于周

细胞的招募和增殖有重要作用。不同疾病状态

下，PDGF-β和周细胞的表达水平也有所不同，如

早期硬皮病和免疫相关雷诺现象患者的真皮微血

管中PDGF-β和周细胞表达显著增加。而在PAH模
型中，来自内皮细胞的成纤维细胞生长因子2和白

介素6信号失调促进了周细胞增殖。周细胞募集和

增殖可能在PAH发病机制中也起着重要作用。

2.3 肺周细胞与炎症修复

过去，对周细胞的关注仅限于其作为促进血

管成熟和内皮稳态的结构壁细胞的功能。然而，

越来越多的科学研究证据表明，这些特殊的细胞

可能具有更广泛的生物学功能[18,33]。现阶段关于周

细胞的研究热点领域是其在免疫中的潜在作用。

周细胞在炎症中的大部分证据来自对中枢神经系

统的研究：动物实验及培养的人肺周细胞都显示

肺周细胞可对炎症信号作出反应，上调细胞因子

的表达，而通过白喉毒素诱导周细胞耗竭可减弱

急性炎症反应。周细胞在介导局部肺部炎症中起

着重要的病理作用。根据周细胞在肺泡中的血管

周围分布——毗邻内皮细胞及肺泡上皮细胞，推

测周细胞可能是肺泡损伤的第一反应者之一，在

炎症期间周细胞通过旁分泌信号和直接接触激活

内皮细胞及上皮细胞发挥重要作用。除了产生炎

性细胞因子外，周细胞可通过上调黏附分子趋化

循环中的炎性细胞进一步放大炎症信号，并分泌

细胞外基质修饰血管周围空间和肺间质。研究显

示，人肺周细胞主要通过TLR2/6(Toll-like receptor
2 /6)和TLR4信号通路上调CXCL1、CXCL2、
CXCL8、CCL2、CAM1并促发显著的炎症反

应[18]。此外，Rayner等[33]的研究结果表明，周细胞

可以通过白细胞运输和细胞因子信号传导介导炎

症，响应病原体相关分子模式和组织损伤相关分

子模式，从而在炎症反应中发挥重要作用。

与皮肤和肠道上皮相比，肺的再生能力有

限，各种损伤引起的急性肺损伤会导致受损肺泡

上皮脱落，并伴有局部炎症反应，而随着炎症消

退，通常伴随着暂时性瘢痕形成和失去的上皮屏

障重新形成的修复过程。在某些情况下，病理反

应会导致持续性瘢痕或纤维化，导致正常结构扭

曲和肺功能受损。探讨控制肺再生与病理反应的

精确机制是目前的研究热点。在肺纤维化期间，

产生基质的主要效应细胞是肺肌成纤维细胞。周

细胞对肺肌成纤维细胞池有显著作用。在肾和肝

纤维化模型中，周细胞是肌成纤维细胞的主要来

源[34]。通过ABCG2标记产生周细胞的间充质祖细

胞，结果显示，ABCG2标记的间充质祖细胞向成

熟周细胞分化对于减轻博莱霉素诱导的肺纤维化

和损伤后恢复正常血管功能非常重要。Wnt/β-
catenin通路在ABCG2标记的间充质祖细胞中的过

度表达导致周细胞增加却不成熟，并出现严重的
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肺纤维化和新生微血管功能障碍，表明间充质祖

细胞分化为成熟的功能性周细胞是肺正常修复的

组成部分[19]。

周细胞在炎症中起着重要的病理作用，通过

分泌炎性细胞因子和修饰血管周围空间和肺间质

的细胞外基质来放大炎症信号。此外，周细胞在

肺纤维化中也起着重要作用，能够调节肺修复，

并且是肺肌成纤维细胞的主要来源，与间充质祖

细胞一起在肺修复的过程中发挥重要的作用。因

此，探究周细胞的功能和机制对于理解和治疗肺

疾病，特别是肺纤维化具有重要的意义。

3 肺周细胞：未来治疗新靶点

基于肺周细胞在肺部的独特功能，众多学者

对其在肺部疾病中的潜在作用进行了深入探索。

目前许多研究发现，肺周细胞在特发性肺纤维化

(idiopathic pulmonary fibrosis，IPF)中发挥重要作

用[35-41]。迄今为止，我们对周细胞对于肺纤维化作

用的最新研究进行了总结(表1)。IPF是一种进行性

间质性肺疾病，因其独特的病理机制，以及对经

典抗纤维化药物的低反应性，往往预后极差，IPF
的中位生存期仅3~5年，大部分患者最后死于呼吸

衰竭[35]。IPF在组织学上的特征性表现是出现产生

细胞外基质的肌成纤维细胞。肌成纤维细胞和周

细胞都来源于间充质干细胞，在结构和功能上有

一定的重叠。有研究发现，来自IPF患者的肺周细

胞在体外增殖并分化为肌成纤维细胞，其过渡状

态被称为周细胞-肌成纤维细胞转变[36](pericyte-
myofibroblast transition，PMT)。周细胞来源的肌

成纤维细胞通过收缩薄壁组织、释放细胞外基质

和合成促纤维化介质促进肺环境的致病性重

构[37]。同时由于激活的周细胞从内皮壁分离并进

入间质空间，PMT也会损害内皮细胞的稳定性，

使血管容易发生渗漏和损伤。这些研究表明，

PMT抑制剂的进一步研究极具临床价值，PMT抑
制剂可能成为一种新的治疗方法。

此外，一项研究指出，Notch1/PDGFR-β/
ROCK1通路在周细胞增殖及其向肌成纤维细胞分

化过程中具有促进作用，可能进一步加剧肺组织

纤维化[38]。该研究报道了Notch1抑制剂通过抑制周

细胞增殖和迁移来缓解小鼠肺纤维化的有效性，

为特发性肺纤维化提供了一种全新的治疗思路。

我国学者谢晗等[39]的研究同样证实了调控Notch1/
PDGF信号通路可抑制周细胞向肌成纤维细胞转

化。另一方面，Sava等[40]的研究再次佐证了肺周细

胞会向肌成纤维细胞转化，促进肺纤维化的形

成，并首次提出了酪氨酸激酶(tyrosine-kinase，
TK)抑制剂-尼达尼布除了对肺肌成纤维细胞起作

用外，也可通过对肺周细胞的调控，起到抗纤维

化的作用，其主要机制是通过基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases，MMPs)的分泌和激活来

产生作用。与此同时，Leonard-Duke等[41]开发了一

个多尺度计算模型，模拟内皮细胞和周细胞中的

细胞内信号传导、异型细胞间通讯和动态肺微环

境，结果同样表明尼达尼布通过影响IPF中内皮细

胞-周细胞偶联，可达到抗纤维化的作用。

目前，对于周细胞在肺纤维化中的作用已经

得到了广泛认可，其潜在的机制也得到了深度挖

表1 周细胞与IPF关系的研究

研究对象 研究方法 作用靶点 总结 参考文献

人、老鼠 RT-qPCR及天狼星红染色 MyD88 MyD88及其下游效应激酶IRAK4内在地控
制周细胞的迁移和向肌成纤维细胞的转化

[36]

人 苏木精-伊红染色及免疫组化检测 TGF-β 在TGF-β信号的作用下，周细胞被激活产
生成纤维细胞灶

[37]

老鼠 RT-qPCR、Westernblot及免疫组化
检测

Notch1 Notch1信号通路可能通过介导周细胞增殖
和分化促进疾病进展

[38]

老鼠 Westernblot、马松染色及苏木精-伊
红染色

Endostatin Endostatin可通过Notch1/PDGF信号通路抑
制周细胞向肌成纤维细胞的转化

[39]

老鼠 RT-qPCR及马松染色 Tyrosinekinase 在血管平滑肌细胞和成纤维细胞中观察到
周细胞能够通过MMPs的产生进行退行性组
织重塑

[40]
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掘，我们总结了目前几种主要的作用通路(图1)，
来阐明已发现的周细胞在IPF发生发展过程中的重

要作用，以及未来可能潜在的治疗靶点，以期为

广大IPF患者的治疗带来更多的助益。

4 结论与展望

源于众多学者对周细胞的浓厚兴趣和不断探

索，我们对周细胞的了解初窥门径。周细胞不仅

对血管的形成和功能至关重要，还参与炎症修复

和纤维化，在特发性肺纤维化中发挥多种作用。

随着研究的深入，通过调节周细胞信号通路，可

抑制内皮细胞向肌成纤维细胞转化，进一步防止

炎症的继发性纤维化过程。人们也开始对PMT抑
制剂、Notch1抑制剂、MMPs以及TK抑制剂有了

新的认识。

但由于周细胞缺乏特异性标志物，且周细胞

在不同病理状态下的差异性较大，难以识别和分

离周细胞，故在实验方法中改进分离、鉴定肺周

细胞的方法对深入的周细胞研究至关重要。同

时，未来的研究需要阐明内皮-周细胞之间的不同

信号机制是如何作用到肺损伤和修复环境下的生

理或病理反应中的。

新征程，新希望。目前临床上IPF的治疗困境

亟待新的突破，继续深入探索肺周细胞生物学特

性，可能会成为未来治疗IPF的新靶点，为IPF患者

带来新的曙光。
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