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循环纤维细胞与肺部疾病相关性研究进展

郑博洋!丁家伟 综述!徐益恒!邰文琳#审校

"昆明医科大学第二附属医院检验科%云南省分子诊断研究中心!昆明
#!$E$E
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关键词"循环纤维细胞&

!

特发性肺纤维化&

!

急性肺损伤&

!

哮喘
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E$F;I#I

"

M

F*NN8FE#=;.DE;$F"$E#FE#F$;;

文献标识码"
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循环纤维细胞是一类来源于骨髓存在于外周血中的间充

质祖细胞#主要表达成纤维细胞+单核细胞以及造血祖细胞的

表面标志#可以迁移定居于组织中进一步分化为纤维细胞和肌

成纤维细胞#生成和分泌胶原蛋白和其他基质蛋白#参与组织

损伤+修复和重建'

E

(

)近年来大量实验研究结果表明#循环纤

维细胞的数量+迁移以及分化与以炎症和大量胶原沉积为特征

的肺部疾病密切相关)

@

!

循环纤维细胞

!!

EIID

年#人们首次在创伤修复的实验模型中发现了循环

纤维细胞)在受伤后
"D>

内#外周血液中出现一种独特的梭

形细胞#表达
(

型胶原和
(:;D

#占所有外周血单个核细胞的

$FE]

)进一步研究发现#这些细胞是骨髓来源的间充质干细

*

I<""

*

国际检验医学杂志
"$E#

年
<

月第
;=

卷第
E#

期
!

A89W@2R'5O

!

74

L

4N9"$E#

!

X,-F;=

!

K,FE#



胞#具有独特的生长特性和表面表型#主要表达单核细胞+造血

祖细胞以及成纤维细胞表面标志#命名为循环纤维细胞)循环

纤维细胞可以迁移定居到损伤组织部位#进一步分化成熟为效

应成纤维细胞或肌成纤维细胞#具有分泌细胞外基质的功

能'

E

(

)此外#循环纤维细胞还表达其他的细胞标记物#包括趋

化因子受体和黏附分子'

".;

(

)循环纤维细胞通过产生细胞外基

质蛋白如
(

型胶原+

*

型胶原和波形蛋白#以及分泌基质金属

蛋白酶参与组织重塑'

D

(

)目前鉴定循环纤维细胞公认的标准

是同时具有胶原生成和血源性标记#即
+,--2

L

58E

和
(:D!

双

阳性或
+,--2

L

58E

和
(:;D

双阳性)循环纤维细胞主要参与组

织损伤修复和炎性纤维化过程#在损伤修复过程中促进细胞外

基质$

?('

%沉积#在局部炎症纤维增生性疾病中急剧增加)

最新研究证实循环纤维细胞在各种局灶性和弥漫性纤维化疾

病进程中发挥重要作用#与特发性肺纤维化+急性肺损伤+哮喘

等肺部疾病的发生+发展及预后关系密切'

!

(

)

A

!

循环纤维细胞与肺部疾病

AF@

!

循环纤维细胞与特发性肺纤维化
!

特发性肺纤维化是一

种不明原因的进行性发展肺间质纤维化疾病#其主要特征是胶

原过度沉积#正常肺组织散布在间质纤维化+蜂窝肺和成纤维

细胞灶之间#患者出现限制性通气功能障碍#预后较差#生存期

约为
;

年'

#

(

)在纤维化过程中#活化的成纤维细胞主要有
;

个

来源!$

E

%肺泡组织成纤维细胞&$

"

%肺泡上皮细胞#通过上皮细

胞间质转化&$

;

%外周循环血液中骨髓来源的循环纤维细胞'

=

(

)

目前有研究发现#循环纤维细胞可以预测患者肺纤维化早期病

死率)

通过对肺纤维化患者和肺纤维化动物模型研究发现循环

纤维细胞可以表达多种趋化因子受体#包括
(k(YD

+

(((Y=

和
((Y"

#这些受体可以介导细胞迁移'

!

#

<.E$

(

)激活不同受体介

导的信号转导通路可以增加循环血液中和肺组织中纤维细胞

数量#促进肺组织纤维灶的面积扩大'

EE

(

)

"$$I

年#

',5--5Q

等'

E"

(发现特发性肺纤维化患者稳定期循环纤维细胞数量明显

升高#急性发作期数量进一步增加)该项研究首次提出循环纤

维细胞数量的测定可以成为评估肺纤维化程度的有效生物指

标#同时也可用于监测疾病的进展)通过免疫荧光和共聚焦显

微镜技术也发现了特发性纤维化患者肺组织中循环纤维细胞

数量显著升高#而在正常的肺组织中则没有发现循环纤维细

胞)有学者进一步研究发现#特发性肺纤维化患者循环纤维细

胞数量增多的同时#外周血和支气管肺泡灌洗液中的趋化因子

(k(@E"

也同样增加#表明循环纤维细胞有可能通过
(k(YD

"

(k(@E"

通路促进特发性肺纤维患者肺部成纤维细胞"肌纤维

母细胞的数量增加'

E;

(

)

7,8,

等'

ED

(最近发现循环纤维细胞表达血小板源性生长

因子$

%:Z)

%受体#

%:Z)

作为循环纤维细胞强大的趋化因子

直接促进循环纤维细胞迁移#特别是
%:Z).&&

和
%:Z)Y.

'

生物轴可能在循环纤维细胞迁移到肺组织的过程中发挥关键

作用#是导致肺纤维化的主要因素)因此#

%:Z)Y

的抑制剂可

以干预循环纤维细胞的迁移过程#有可能成为特发性肺纤维化

治疗的一种新靶点)

AFA

!

循环纤维细胞与急性肺损伤
!

急性肺损伤是各种直接和

间接致伤因素导致的肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞损伤#

造成肺间质及肺泡弥漫性水肿#导致患者出现呼吸窘迫和顽固

性低氧血症)急性肺损伤以肺容积减少+肺顺应性降低+通气"

血流比例失调为主要病理生理特征#其发展至严重阶段$氧合

指数
$

"$$

%被称为急性呼吸窘迫综合征$

7Y:B

%)急性肺损

伤"
7Y:B

患者的预后较差#病死率高达
D$]

以上'

E!

(

)

急性肺损伤的病理变化主要分为两个阶段!第一阶段是炎

症渗出阶段#主要表现为出现肺泡水肿液#中性粒细胞渗出和

透明膜形成&第二阶段是纤维增生阶段#主要表现为肺泡间成

纤维细胞堆积和胶原沉积#这是肺损伤后的正常损伤修复反

应#如果这个时候修复无效或失控#则纤维增生持续#最终发展

为肺纤维化)损伤肺部持续纤维化增生预示疾病恶化#预后不

良'

E#

(

)

循环纤维细胞在创伤愈合过程中可产生大量的
?('

成

分+细胞因子和生长因子#在组织损伤修复过程中发挥重要作

用'

E=.E<

(

)在肺部损伤发生后#循环纤维细胞可迁移至损伤肺

部增殖分化为肌成纤维细胞#并表达平滑肌肌动蛋白$

)

.

B'7

%#同时分泌大量纤维素性渗出物填充肺泡'

EI."$

(

)

a45N85-

等'

"E

(发现急性肺损伤患者支气管肺泡灌洗液中

含有表达
(:D!

_和
+,--2

L

58E

_循环纤维细胞#而健康人的支

气管肺泡灌洗液中几乎检测不到循环纤维细胞#急性肺损伤患

者肺泡纤维细胞的数量与病死率密切相关#可以作为急性肺损

伤的一个预后指标)同时研究发现急性肺损伤患者的支气管

肺泡灌洗液中培养得到的细胞强表达
(:D!

和脯氨酰基
.D.

羟

化酶#弱表达
(:;D

#说明急性肺损伤的危重患者循环纤维细胞

可以聚集到损伤肺部#循环纤维细胞的存在可能与预后不良有

关'

"E

(

)而
:*U

'

""

(也认同以上观点#认为观察急性肺损伤患者

的循环纤维细胞数量可以作为一种纤维化倾向的预示)

大量研究表明纤维细胞从骨髓释放经循环血液到达急性

肺损伤肺部是通过多种趋化因子的信号通路完成的#主要包括

(k(@E"

"

(k(YD

#

((@"

"

((Y"

#

((@EI

"

((Y=

#

((@"E

"

((Y=

#

((@;

"

((Y!

等'

";

(

)

(k(YD

是小鼠和人骨髓干细胞迁移至受

损组织的主要趋化因子受体#损伤组织高水平的
(k(@E"

是

吸引表达
(k(YD

骨髓细胞迁移至损伤组织的主要机制'

"D

(

)

急性肺损伤后低氧+炎症等因素会导致肺组织
(k(@E"

表达

增加#募集表达
(k(YD

的循环纤维细胞迁移到肺部#

(k.

(@E"

"

(k(YD

可能是循环纤维细胞的主要募集信号通路)

AFB

!

循环纤维细胞与哮喘
!

哮喘是一种异质性的慢性气道炎

症疾病#可自发缓解或经治疗缓解#但复发率高'

"!

(

)大多数哮

喘患者表现为激活的
6

淋巴细胞+

(:ED

_单核细胞+嗜酸性粒

细胞和肥大细胞的炎性浸润支气管黏膜#损伤上皮细胞结构和

功能#导致气道组织结构的重建)反复的气道炎症和修复最终

导致支气管上皮细胞下基底膜内血管增生#成纤维细胞和肌成

纤维细胞堆积#

?('

分子沉积#支气管平滑肌细胞增生#气道

壁增厚#肺功能不可逆下降'

"#

(

)研究证实过敏性哮喘患者与

过敏原接触后过敏反应刺激上皮细胞产生大量的趋化因子和

生长因子#募集大量的
(:ED

_单核细胞+

6>"

淋巴细胞和嗜酸

性粒细胞到支气管黏膜#在
"D>

内上皮下基底膜开始出现新

的肌成纤维细胞#肌成纤维细胞的出现与炎症浸润密切相关)

B+>G*O9

等'

"=

(发现过敏性哮喘患者在吸入过敏原
"

!

"D>

气

道内出现一定数量的
(:;D

_

1

Q,.+,--2

L

58EGYK7

_ 纤维细

胞#

"D>

内分化为表达
)

.B'7

的肌成纤维细胞#说明循环纤维

细胞是肌成纤维细胞的主要来源)在哮喘小鼠实验模型中发

现#当血液循环中输入标记的循环纤维细胞后#发现其在哮喘

诱发的同时就进入支气管)实验中还发现#在转化生长因子
.

'

$

6Z).

'

%或内皮素
.E

$

?6.E

%的影响下#循环纤维细胞自身

(:;D

的表达减少#

)

.B'7

的表达增加#说明可分化为肌成纤

维细胞)其他研究者也在未经治疗的过敏性哮喘患者支气管

上皮细胞下基底膜内检出
(:;D

_

(:D!

_

)

.B'7

_细胞#并在

患者肺泡炎症浸润区发现同一类型细胞#也证明循环纤维细胞

可转分化为肌成纤维细胞促进了新的
?('

分子在上皮细胞

*

$I""

*
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下沉积)哮喘患者支气管重建过程中#生成过量的
?('

形成

纤维灶的主要细胞是肌成纤维细胞#而骨髓来源的循环纤维细

胞是肌成纤维细胞的主要来源)所以#循环纤维细胞通过抗原

提呈+促血管生成等参与了哮喘的炎性反应阶段#也通过转化

为肌成纤维细胞分泌
?('

参与了哮喘的纤维修复阶段)

AFC

!

循环纤维细胞与其他肺部疾病
!

根据文献报道#循环纤

维细胞也参与其他肺部疾病如闭塞性细支气管炎+间质性肺疾

病的发生发展过程)闭塞性细支气管炎是一种由于细支气管

及其周围炎症和纤维化导致的肺细支气管闭塞性疾病#患者表

现为进行性呼吸困难'

"<."I

(

)

@2

1

2Q

等'

;$

(发现肺移植后发生闭

塞性细支气管炎综合征时循环纤维细胞数量升高#并且
(:D!

和
(H@.E

表达强度明显增加#循环纤维细胞数量的增加与肺

移植后闭塞性细支气管炎综合征的发生密切相关)说明循环

纤维细胞可以作为一种新型的闭塞性细支管炎综合征的生物

标志物#可以成为肺移植后闭塞性细支气管炎综合征患者的治

疗靶点)间质性肺疾病基本病理特点是弥漫性肺实质+肺泡炎

症和间质纤维化#渐进性的肺纤维化最终导致患者肺功能减退

和呼吸衰竭)成纤维细胞聚集以及肌成纤维细胞的活化是肺

间质疾病主要的致病环节)

)4

M

*T2Q2

等'

;E

(发现循环纤维细胞

数量在间质性肺疾病患者显著增加#尤其是特发性间质性肺

炎+间质性肺炎与胶原血管病发生的时候#同时#肺间质疾病患

者血浆趋化因子
((@"

和
(k(@E"

水平较对照组显著增加#本

研究结果进一步揭示了循环纤维细胞在间质性肺疾病发展中

的作用#为循环纤维细胞应用于间质性肺病的病情监测和预后

判断提供了实验基础)

B

!

小
!!

结

!!

循环纤维细胞是一种循环血液中的间充质祖细胞#具有增

生与多能分化的潜能)循环纤维细胞在炎症刺激作用下可通

过各种不同趋化因子和细胞因子介导从外周血迁移进入受损

的肺组织#在损伤组织分化为肌成纤维细胞合成
?('

#发挥生

理性损伤修复和病理性的纤维化作用#参与多种肺部疾病炎症

和纤维化过程)

目前#循环纤维细胞参与不同肺部疾病的作用机制尚未完

全阐明#因此尚需深入研究循环纤维细胞的活化+游走+分化和

合成分泌功能等生物学特性#进一步研究循环纤维细胞在肺部

疾病进程中不同阶段的作用机制和表型#研究循环纤维细胞应

用于肺部疾病的监测和预后价值#研究调控循环纤维细胞到靶

器官的趋化以及自身向效应细胞的分化作用对于减轻炎性反

应和减少胶原蛋白沉积的影响#为未来利用循环纤维细胞监测

和治疗肺部疾病提供一种新手段)
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血小板微粒在血栓性疾病中的诊断价值

杨正亮!金
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!
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在血栓形成过程中#血管内皮细胞的受损起着非常重要的

作用)内皮受损后暴露的胶原激活人体的凝血因子引起血小

板聚集#引发凝血过程)血小板在活化的同时释放血小板微

粒#血小板微粒具有促凝功能)目前#血小板微粒的检测方法

主要是通过流式细胞技术#具有非常高的精确度)血小板微粒

在冠心病+脑梗死+慢性阻塞性肺疾病+糖尿病等多种血栓性疾

病的发病及病程发展过程中都发挥着重要作用)现就血栓形

成过程+血小板微粒的生理功能+血小板微粒的检测方法以及

血小板微粒在血栓性疾病形成过程中的作用进行论述)

@

!

血栓的形成过程

!!

在人体血液中存在凝血与抗凝血两大系统)人体正常的

生理状态下#游离在血液中的凝血因子持续被有限地激活#激

活的凝血因子产生凝血酶#然后催化纤维蛋白原形成少量的纤

维蛋白并在心血管内膜上沉积)与此同时#这些沉积的纤维蛋

白又持续被激活的纤维蛋白溶解系统所溶解)被激活的凝血

因子在发挥作用后又不断被单核巨噬细胞吞噬)这种凝血系

统和纤维蛋白溶解系统在血液中所维持的动态平衡#既维持了

血液潜在的可凝固性#又保证了血液的流体状态'

E

(

)但是#在

一些能够触发血液凝固的影响因素作用下#以上动态平衡很快

被打破#一旦触发了人体的凝血机制#就会导致血栓形成'

"

(

)

A

!

血小板微粒的生理功能

!!

EI#=

年#

c,-P

率先报道了血小板微粒的存在#并且将它

定义为0血小板尘埃1

'

;

(

)血小板微粒是从血小板质膜中脱落

而来的细小颗粒#有完整的血小板膜蛋白以及膜脂质等结

构'

D

(

#主要在血栓的形成+促炎性反应以及调节血管功能方面

发挥作用'

!.#

(

)

血小板微粒包含着一个特殊的蛋白质子集#

C*G

等'

=

(用异

硫氰酸荧光素$

)A6(

%标记血小板微粒的膜联蛋白
X

#然后把

一部分用
)A6(

标记的血小板微粒膜蛋白
X

再用细胞膜红色

荧光探针$

:*A.(E<

%标记#通过标记的
:*A.(E<

可以表明一些血

小板微粒是由幼稚的血小板衍生而来)此外#用
Z%

&

R

抗体

标记所有血小板衍生的微粒#发现被
Z%

&

R

抗体标记的微粒

比被
:*A.(E<

标记的微粒占的比例要高#这表明血小板微粒由

幼稚和成熟的血小板衍生而来)

血小板微粒是无生物学活性的细胞代谢物'

<

(

#但最近研究

发现血小板微粒也可能在炎症+血栓形成以及血管收缩功能中

发挥重要作用'

I

(

)血小板微粒浓度增高提示血液处于高凝状

态#发生静脉血栓的风险明显增高#患者的预后不良'

E$

(

)此

外#血小板微粒是血液循环中组织因子的主要载体#组织因子

是血栓形成的主要刺激物)

Y2G2++*,99*

等'

EE

(在小鼠静脉血栓

模型中发现微粒的浓度与组织因子活性有密切的联系)含有

组织因子的微粒很可能成为一种有用的血栓形成特异性生物

标志物)最近的研究发现微粒可携带
YK7

和
:K7

)在人体

外#微粒可携带细胞核
YK7

和
:K7

#也可以携带细胞质
YK7

和
:K7

#尤其是相对分子质量低的
YK7

)微粒可以将相对分

子质量低的
YK7

从内皮祖细胞转运到内皮细胞#来刺激血管

的生成'

E"

(

)

在血小板微粒的生理功能中#最具有特征性的是血小板微

粒可以通过提供阴离子磷脂表面和组织因子参与血液凝固)

研究表明#血管壁受损伤后#血管内皮细胞脱落而导致内皮组
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