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肌成纤维细胞的病理意义
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肌成纤 维细 )j包( M y o f i b r o }) la s t )是 一种

特殊类型的平沿肌样细胞
。

最早由 G 。 b >i[ 。 11 1

等于 1 9 7 1 年提出 ” 。

尔后许多学者对其来

源
、

特征及其在疾病发生中的作用作了较多

的研究
,

证明肌成纤维细胞在创伤愈 合
、

纤维

化形成和肿瘤生物学行为等方而发挥很大作

用 `2一 5
’

。

本文就此作一综述
。

肌成纤维细胞的特征

肌成纤维细胞是一种超微结构介于平滑

肌细胞和成纤维细 a)t] 之问的特殊类型的平滑

肌样细胞 ’ `
, ` ·

’ 。

R y a l、
等最先描述了人类肉

芽组织中的
“
成纤维细胞

” ,

具有典型的平滑

肌细胞结构特征
.

包括核褶
、

丰富的细胞质微

丝
、

密体
、

细胞 连接 复 合体
、

基底 层样物 质

( l〕 a s a 曰 。 m i ,l a 一 l i k。
, 1飞a t 。 r ia l )

.

同 []
·

r它还具 有

丰富的粗而内质网和高尔基体等成纤维细胞

的结构特征 ’ 吕 。

S k a川 和 G a l〕 b ia ll i
.

R y a ,: 等学者观察了

人类肉芽组织中肌成纤维细胞的超微结构
.

描述如下
:

①很 长的胞质微丝 (直径 50 入一

10 0人 )聚成束状
.

多与细胞的长轴平行
.

束内

还有很多密体
。

在大部分肌成纤维细胞中
,

这

些束状物分散分布在细胞的不同部位
,

有时

则融 合起来
,

偶尔仅 见一
、

二个较细 的束状

物
,

位于细胞膜下
;

②细胞核有多个深的折叠

切迹
,

呈现核变形
;③细胞间有桥粒和缝隙连

接 ;①有些基底层样物质紧靠在细胞表而
,

但

在远离细胞的基质中亦并非罕见
,

有时则与

另一个细 U包周围的基底层连接
。

束状物内的

密沐紧靠在质膜下
,

形成半桥粒复 合物 洋的

结构
。

近年来
,

许多学者对其 免疫组化表现 型

作
一

r 研究 R y a , 1

和 I w a 、 a
ik 等应巾含抗平沿

川L抗体的 人类 自身抗 JnL清
,

发现川L成纤维细

胞不同于真正 的平滑肌细胞
,

它不表达结上

白 c(1 。 S ,
ill

:飞 )
.

但也有例外
.

肥大性疤痕和纤维

瘤 病 中 的 肌 成 纤 维 细 胞 则 表 达 结 蛋 自
。

T o ; 1飞a 、 Ik e t a 等在研究 D : , I) t : y t r 。 : 1 挛缩
`
!
“ .

发

现 肌 成 纤 维 细 胞 中 不 存 在 肌 凝 蛋 白

( 11飞 y o s i:: ) 仁1层 粘 连 蛋 白 ( l。 : : 飞i川
: 1 ) ’ 9

.

f! L

T S 。 11、 。 〔 Ia 证 明 D : :
p
、 l y t r e ; 1 挛缩病者的用L)J丈纤

维 细 胞 中 有 肌 动 蛋 白 同 形 物 ( a c ljt
、

i s o f o r ,: 1 5 )
。

以后研究发现
.

在许多肌成纤维

细 fa)J
`
卜存在着平滑肌肌动蛋白 a(

一
s m

一。 c itJ I .)

而且这是肌成纤维细胞的主要免疫组织化学

特征
。

肌成纤维细胞虽可存在于许多组织中
.

如各种癌的间质
’ 3 、

肝硬化时增生的纤维组

织 ! ` . 、

增生性疾患如 D Ll p u yt
r e n 挛缩和纤维

瘤病的纤维组织
.

甚至在正常的肺问质中` 5 ,

但其免疫组织化学表现不尽相同
。

为避免混

乱
.

19 8 9 年
.

S k a l l i 和 S e l: 、 、 r e h 按波 形 蛋 胜I

(
v in l o l飞t i l : )

、

结 蛋 白和 a 一 s m
一 a c t i: , 的存 在与

否
.

将肌成纤维细胞分为四个亚类
,

见附表
。

2 肌成纤维细胞的来源

肌成纤维细胞的祖细胞是成纤维细胞
、

平 滑 肌细 胞 抑 或 巨 噬细 胞 ? 口前 尚 不洁
滩冲 ; { l。

7〔
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附表 肌成纤维 细 胞免疫组化中间丝特征

类别 V l 「】】r f l t l l l
s m

一之一e t i r l ( l吸理s n l i n

已经知道
.

中问丝蛋白可因细胞来源
、

分

化周期
、

功能状态的不同而有不同的表达
。

墓

于这 种 观 点
,

S C h rLI hc 等 认 为
.

在 肺 纤 维

化 { “ 、

侵袭性乳房癌问质中的肌成纤维细胞

来源于成纤维细胞
,

因为它表达波形蛋 白而

不表达结蛋白
。

S c h : , l tz 认为掌纤维瘤病中的

肌成纤维细胞也来源于成纤维细胞
.

根据是

川L成纤维细胞能被抗血小板的肌凝蛋白所染

色
.

而不被抗平滑肌的肌凝蛋白所染 色’ ,
’ 。

创

伤愈 合中的肌成 纤维 细胞也来 自成纤维细

胞
’ `过 。

D a r b y 和 S k a h 发现
.

创伤后第 4 天的

成纤维细胞不含有微丝束
,

约在第 6 天开始

出现微丝束
; 但在 电子显微镜下观察

.

。 一

平沿

肌肌动蛋白的免疫组化局部定位显示
:

当成

纤维细胞性的细胞一旦 出现
,

其 中的微丝束

即被抗
。 一

平滑肌肌 动蛋 白所标 记 ; 并且
. 。 -

S
m

一 a C t i .飞 单克隆 抗体 免疫银法 电镜 研究 证

明
.

在创伤后第 6一 12 天
,

银染色密度 日益增

加
.

之后则逐渐减少
,

这与肌成纤维细胞中张

力丝和叽成纤维细胞本身的逐渐 消失相对

应
。

而小血管周围的周细胞和血管壁平沿肌

细胞的抗
a 一

平滑肌肌动蛋 白染 色始终 呈现

强阳性
,

这进一步证明
,

在创伤愈合过程中肌

成纤维细胞来 自成纤维细胞
。

有人认为
.

肌成纤维细胞仅代表成纤维

细胞增殖过程的 一个特殊阶段
,

因为体外培

养的成纤维细胞具有体内肌成纤维细胞相似

的特 征` , , 。

但
_

L述结果并不能完全排除肌成纤维细

胞来源于平滑肌细胞的可能性
。

因为人类的

平滑肌细胞
,

如大部分动脉
、

静脉的平沿肌 也

可仅表达波形蛋 白
.

无论是体 内还是体外增

殖的血管平滑肌细胞可不表达平滑肌肌凝蛋

白
.

((I j表达非 )]JL肌凝蛋白
。

另一种观点认为肌成纤维细胞可以来源

于巨噬细胞
。

B h a w a :、 和 M
a lll o

检查一 例组

织特征非常典型的黄 色肉芽肿
.

电子显微镜

显示
,

许多含脂质的巨噬细胞 中含有横向带

状原纤维束
.

它与肌成纤维细胞的特点 一 致
.

支持了这一观点 , ,· 。

3 肌成纤维细胞与肺纤维化

在肺纤维化中肌成纤维细胞参与收缩作

用
·

已获大量事实支持
。

K e ;飞: l e t l、 b 和 E v a : 1 5

在 5 例弥漫性纤维化肺标本超微结构的研究

中发现
.

在肺间质中存在大量含胞质微丝的

细胞
.

这些微丝相互平行
,

往往连着细胞膜的

胞质面 ” 污
.

这一观察为肌成纤维细胞具有收

缩功能提供了形态学佐证
。

M a s
as ik 和 Y llt l

-

f 、
,
k t ,〔 la 在博莱霉素诱导 的鼠纤维化肺 中发

现
`

I 型肺泡上皮和肌成纤维细胞 自损伤后

第 2 天开始增殖
.

月
_

肌成纤维细胞的增殖和

随后的减少与纤维化肺收缩力的变化是一致

的 ” ` 。

E v a n s

等发现
、

由肾上腺素诱导的纤

维化肺收缩
.

只有在其间质中有大量肌成纤

维细胞的肺组织中才能观察到
` ’ 几 。

S k a 川 和

S a l)I ) ill 在体外实验中发现
,

}UL成纤维细胞分

泌 l 型和 爪型前胶原
.

并以前者为主
,

同时还

分泌 V 型前胶原 ` ’ ` 。

5 01 〕 i ,: 及其同事观察到

纤维化肺间质中的肌成纤维细胞与 I 型胶原

形成链锁状结构 ( l o c k
一 s t e l。 )

,

并与相邻的肺

泡基底膜连接
.

这些细胞的舒缩对局部血 流

有调节作用
。

同时
,

肌成纤维细胞与肺问质中

弹性蛋白和胶原蛋 白网络的紧密关系也提示

了它可能参与肺泡壁硬度的调节 ” ’ 。

因此推

测
.

在纤维化肺问质中
.

肌成纤维细胞与 I 型

胶原形成链锁状结构而产生收缩力
。

肺纤维化时收缩力增加是 由于肌成纤维

细胞数 目增加
,

还是因为细胞内收缩蛋白种



.
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.

类改变
,

尚不能完全肯定
。

当然
,

纤维化肺收

缩力也与间质中平滑肌数量多少相关
” R 。

4 肌成纤维细胞与创伤愈合

在实验性创伤中发现
,

第 6 天时创 口基

底部肉芽组织中
,

方可见到肌成纤维细胞
.

此

后数量 日益增加
,

15 天后
,

肌成纤维细胞又

开始减少
,

达创 口 愈合时肌成纤维细胞也随

之消失 ” , 。

创口收缩 力的变化与其中肌成纤

维细胞的数量变化一致 ’ ` 5 。

肌成纤维细胞核的切迹和折叠提示 了肌

成纤维细胞核的变化与收缩状态的平滑肌细

胞
、

心肌
、

静脉 内皮的核变化类似
。

另外
,

肌成

纤 维细胞借助于桥粒和缝隙连接而互相连

接
,

通过基底层样物质附着在肌成纤维细胞

表面
,

藉此使肌成纤维细胞与细胞间基质相

连 ` ’ , 。

因此
,

一旦肌成纤维细胞收缩时
,

就可

相互传递
,

并把拉力传递到其它组织成份
,

同

时
,

肌成纤维细胞和胶原蛋白连结成链锁状

结构
.

从而引起整块肉芽组织的收缩
。

5 肌成纤维细胞与肿瘤

肌 成 纤 维细 胞存 在 于各 种 癌 的 问 质

中 ` 3 。

至于软组织肿瘤
.

如皮肤纤维 肉瘤
.

均

有肌成纤维细胞 ’ 6 。

肿瘤间质中的肌成纤维

细胞与肉芽组织中的肌成纤维细胞超微结构

相似
,

不过
,

肿瘤间质中的肌成纤维细胞增殖

速度较肉芽组织中的慢得多
` ’ “ 。

肌成纤维细胞或许也与肿瘤的收缩功能

有关
。

1 9 78 年 T er m b l a y 描述了存在于乳房

癌问质 中的肌成纤维细胞
,

并指出这种细胞

可能与乳癌具有收缩功能有关
” 。

S hc 盯 c h

和 S e e m a ye
r

等观察到乳癌起始时间质是有

水肿的
,

主要 由 . 型胶原组成
,

但在癌形成过

程中
,

I 型胶原开始合成 (也许来自肌成纤维

细胞 )
,

并沉积在浸润生长的癌细胞之问
,

与

肌成纤维细胞形成链锁状结构
,

从而使肿瘤

具有收缩功能
。

不过
.

在肿瘤组织收缩 力达到

最大 时
.

肌成 纤维细 胞也 变成 了成纤 维细

胞 { ’ 5 。

有报道提示
,

肌成纤维细胞与肿瘤生物

学行为密切相关
。

肌成纤维细胞往往存在于

侵袭性和转移性乳癌间质中
,

相反
,

它不存在

于乳腺导管原位癌的间质中
汇6 .

这是否说明

肌成纤维细胞的出现对肿瘤细胞的侵袭和转

移有一定的限制作用
。

例如成骨肉瘤的骨旁

型
,

其 间质中 9 0 %的细胞 都是肌成 纤维 细

胞
,

这 与生物学行为表现为恶性的成骨肉瘤

(肌成纤维细胞很少 )形成明显对 比“
’ 。

同祥
,

肌成纤维细胞往往能在结节性硬化型何杰金

氏病病变组织 中找到
,

这种类型何杰金氏病

在临床上呈低度恶性
。

由此看来
,

间质内肌成

纤维细胞反应明显者预后较好
,

可能是机体

的一种防卫反应
,

由于间质内此类细胞的增

生
、

收缩和胶原纤维形成可包绕肿瘤细胞而

延缓肿瘤的浸润过程
,

并限制肿瘤细胞进入

血管和神经周围间隙而发生播散
”

·
6 。

当然
,

肌成纤维细胞对肿瘤生物学行为影响的真实

作用
、

还有待更多的研究
。

肌成纤维细胞与肿瘤关系是肿瘤研究中

饶有兴趣 的领域
,

但肿瘤细胞通过何种机制

引起肌成纤维细胞增殖
.

肌成纤维细胞的出

现和量的改变与肿瘤生物学行为的关系究竟

如何等
.

均有待更多的研究来阐明
。
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短 ’ `协 。

Ni ki 等发现
,

红细胞氧化受损后可形

成膜孔
.

除对钾
、

钙离子通透性增加外
,

还可

造成乳酸脱氢酶
、

天冬氨酸转氨荃酶和 血红

蛋 白等细 afJJ 内容物的外漏
.

最终引起红细胞

破坏 “ 吕 。

C ill : ,
等认为红细胞氧化 J员伤后

.

其

膜脂质
、

骨架蛋白或过氧化物间的交联聚集

等可破坏膜上的细小通道而形成新的孔道
,

并 影响离子 泵的功 能
,

从而 使膜通 透性增

高
, ’ 。

3
.

3 红细胞抗原性改变 红细胞抗原性改

变是其在体 内易被破坏的一个重要原因
” 。

经氧化物处理过的兔或拂拂红细 lejt 用同位素
` ’ C r 标记后回输其 沐内

,

结果表明这些红细

胞寿命明显缩短
” 几 。

K a lll l a n
等发现巨噬细

胞对与氧化物孵育过的红细胞的吞噬作用明

显增强 `” 。

lG a s s

等认为
,

红细胞氧化损伤后

氧化产物的增加可造成膜上不成熟抗原的暴

露
.

从而易被正常循环体系中的 I g G 抗 自身

抗体所识别和结 合
、

使得这些红细胞易被脾

窦扣 留而吞噬 l2)I
。

另有作者则明确指 出
.

氧

化物能使红细胞膜结构改变
.

使膜上 一 些特

定抗原标记变化而成为红细胞 自身免疫抗体

的结 合位点
,

然后通过 Ig G 依赖或不依赖的

途 径促 进 人 巨 l噬细 胞对 这 些红 细 胞 的吞

噬 ! 2 , 。

4 结 语

新生儿红细胞由于其抗氧化酶活力及其

iV
: E P/ U F A 比值较低

、

细胞膜和血红蛋白

结构的特殊性等原因
,

而使其氧化易感性增

加
.

容易导致红细胞的过氧化损伤
,

从而出现

红细胞变形能 力下降
、

膜通透性增高及抗原

性改变等而加速红细胞的破坏
。

因此
.

氧 化易

感性的增高是新生 几红细 jetJ 寿 命较短的重要

原因之一
。
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