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摘要：胃食管反流病（ＧＥＲＤ）中的食管损伤是一种慢性炎性反应，成纤维细胞作为食管基质细胞，在食管黏膜屏障

和食管炎性反应中扮演者重要角色。 成纤维细胞与 ＧＥＲＤ 的病程进展程度密切相关，在食管受损时，分泌大量胶

原蛋白促进食管黏膜屏障修复；通过旁分泌信号调节免疫平衡，除了分泌炎性产物，还能与免疫细胞发生相互作

用；但不适当的成纤维细胞被激活会诱导促炎和免疫抑制特性促进疾病的存在，提示其可能在疾病的发展中发挥

关键作用。
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　 　 炎性反应一直被认为是一个由白细胞驱动的过

程，在炎性反应的进展和消退过程中，组织和基质细

胞常常被忽视。 但其实免疫细胞需要基质细胞才能

在炎性反应部位安家并存活［１］。 所有炎性反应都

发生在特定的基质细胞背景下，这些细胞包括组织

成纤维细胞、内皮细胞和支持细胞。 有研究表明［２］，
基质在炎性反应的所有阶段都起关键作用，并可能

在从消退到持续炎性的过程中发挥作用。
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　 　 食管黏膜的炎性反应包括免疫细胞浸润、反应

性上皮改变和成纤维细胞活化［３］。 近年来研究发

现，胃食管反流病 （ ｇａｓｔｒｏｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｒｅｆｌｕｘ ｄｉｓｅａｓｅ，
ＧＥＲＤ）中的食管损伤不是一种化学损伤，反流的胃

液并没有直接杀死食管上皮细胞，而是刺激它们分

泌细胞因子，诱导上皮细胞增殖改变，吸引 Ｔ 淋巴

细胞和其他炎性细胞，最终损伤黏膜［４⁃５］。 由于长

期的刺激，可能导致细胞的增殖和凋亡失衡，成纤维

细胞的活性也可能受到调控，激活白细胞，从而引起

炎性反应［６］。

１　 食管成纤维细胞概述

食管成纤维细胞作为上皮下基质细胞，是食管

基质细胞的一个亚群，显著特征是呈纺锤状形态及

表达波形蛋白。 成纤维细胞在生理过程中起着重要

作用，包括伤口愈合、细胞外基质重塑、免疫反应和

对干细胞区室的支持。 特别是在炎性疾病研究中，
过去几十年来，人们已经投入了大量精力来确定靶

向成纤维细胞的治疗策略通过旁分泌信号转导在上

皮增殖和炎性反应的调节中具有公认的作用。 成纤

维细胞作为关键的免疫前哨细胞，在检测到病理刺

激时激活和调节免疫反应。 可以检测损伤相关的分

子模式和病原体相关的分子模式，激活促炎信号通

路，帮助白细胞募集并调节其活性［７］。 也可以产生

炎性因子，表达细胞因子受体，并与免疫细胞发生物

理相互作用。
成纤维细胞是结缔组织的主要细胞成分，可能

参与了 ＧＥＲＤ 中所见的乳头状伸长，在损伤反应的

组织重塑中起着关键作用。 成纤维细胞的活化和增

殖在 ＧＥＲＤ 中起着至关重要的作用。 通常情况下，
成纤维细胞在结缔组织中以静态形式存在，负责合

成细胞外基质和胶原蛋白，维护组织结构的功能和

完整性。 然而，在炎性反应刺激下，如食管受到反流

性胃酸的侵蚀、感染或其他损伤时，这些原本静态的

细胞会被激活［８］。 成纤维细胞的活化是一个多步

骤过程，涉及到细胞形态的改变、增殖能力的增强以

及细胞功能的转变。 激活后的成纤维细胞表现出增

强的迁移能力，能够移动到受损组织区域。 开始大

量增殖和分化，以替代损伤的细胞，并积极合成新的

细胞外基质，尤其是胶原蛋白，以支持组织的修复和

再生。

２　 成纤维细胞向肌成纤维细胞的分化

成纤维细胞由功能不同的群体组成，在个体组

织和疾病中，不同的成纤维细胞亚群可以介导不同

的疾病反应。 主要分为 ３ 种类型，分别为原型成纤

维细胞（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ）、原型肌成纤维细胞（ｐｒｏｔｏ⁃ｍｙｏｆｉ⁃
ｂｒｏｂｌａｓｔ）、肌成纤维细胞（ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ）。 下文简述

了这 ３ 种细胞的增殖和分化过程。
成纤维细胞存在于人体的多种器官内，通常是

原型成纤维细胞，即未活化的形式。 成纤维细胞在

受到刺激后会分化成为原型肌成纤维细胞，即存在

于原型成纤维细胞和肌成纤维细胞分化过程中的中

间形式［９］。 当组织受到物理应激或损伤时，成纤维

细胞被激活并发生一系列表型变化，最初增加其增

殖和迁移能力，最终完全转化为肌成纤维细胞［１０］。
肌成纤维细胞是典型的活化成纤维细胞，也来源于

其他类型的细胞，如上皮细胞、内皮细胞和单核细

胞。 是一种特化的细胞，具有成纤维细胞和平滑肌

细胞的特征，它们含有肌动蛋白丝，在伤口愈合中十

分重要。 肌成纤维细胞常在伤口愈合和病理条件下

出现，而成纤维细胞则是结缔组织的常见成分。 肌

成纤维细胞的激活和积累受机械、神经激素和炎性

反应信号的复杂相互作用控制［１１］。 例如在肠道慢

性炎性状态和纤维化中，成纤维细胞激活和向肌成

纤维细胞分化可能需要特定的微生物。
在伤口愈合早期炎性阶段，成纤维细胞表型占主

导地位，当伤口环境中促炎作用减弱时，表皮⁃真皮细

胞相互作用，调节角质形成细胞增殖速率，驱动伤口

愈合反应，成纤维细胞被 α⁃ＳＭＡ、ＥＣＭ 分子和基质修

饰酶诱导分化为肌成纤维细胞［１２］。 成纤维细胞可以

恢复到角化细胞表型，肌成纤维细胞可以恢复到成纤

维细胞表型，但肌成纤维细胞不能恢复到角化细胞表

型［１３］。 经有害刺激处理的肌成纤维细胞，如 ＧＥＲＤ
中遇到的酸性胆汁盐，会分泌因子，增加鳞状上皮的

总厚度，使基底层和基底上层都扩大。 用酸性胆汁盐

处理肌成纤维细胞激活了许多炎性反应、增殖和免疫

细胞介导的途径，肌成纤维细胞对上覆鳞状上皮的影

响部分是由旁分泌机制介导的。

３　 食管成纤维细胞在食管黏膜屏障中的作用

食管黏膜屏障是一种复杂的结构，由表面的上皮
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细胞层和下方的结缔组织构成，后者主要由成纤维细

胞组成。 在正常生理条件下，成纤维细胞协助维持黏

膜屏障的稳定性，支持上皮细胞的黏附和再生。 然

而，在 ＧＥＲＤ 中食管黏膜遭受损伤，此时成纤维细胞

的作用变得尤为重要。 在这些情况下，成纤维细胞会

被激活并增殖，以促进受损组织的修复。 激活的成纤

维细胞增加了细胞外基质的产生，可以合成和分泌胶

原蛋白［１４］，这对于修复损伤至关重要。
成纤维细胞可以通过分泌物质的清除，维持黏

膜表面的清洁状态。 在 ＧＥＲＤ 中，由于反流引起的

炎性反应和损伤，清除机制可能受到影响，成纤维细

胞的作用就显得尤为重要。 但是过度或异常的成纤

维细胞活化可能导致食管黏膜屏障的结构和功能失

调。 例如，在慢性胃食管反流病中，长期的酸性物质

反流可引起食管黏膜的慢性炎性反应，促使成纤维

细胞过度合成胶原蛋白，导致食管纤维化。 这种纤

维化过程可减弱食管的弹性，导致狭窄和吞咽困难。

４　 食管成纤维细胞在食管免疫炎性反应中

的作用

　 　 成纤维细胞被认为是先天免疫系统的一个“非
经典”分支，是关键的免疫哨兵，在检测到病理刺激

时激活和调节免疫反应［１５］。 通过控制免疫细胞的

募集、激活和清除，成纤维细胞起到平衡免疫功能的

作用，将控制免疫的天平倾斜到持续的、无法解决的

炎性状态。 激活的成纤维细胞能够对病原体作出反

应，并引发先天免疫效应功能，包括直接的抗菌活

性、白细胞募集和细胞因子产生。 引导免疫细胞如

巨噬细胞和淋巴细胞聚集到炎性反应区域。 通过多

种方式改变炎性细胞浸润的数量、质量和持续时间，
并在急性消退到慢性持续性炎性反应的转变中发挥

关键作用［１６］。
在 ＧＥＲＤ 中，成纤维细胞与炎性细胞之间的相互

作用在炎性调节中发挥关键作用。 在炎性反应时，所
有成纤维细胞亚群都表达促炎基因，从而影响免疫细

胞的募集和功能［１７］。 成纤维细胞分泌大量的炎性介

质，如细胞因子和趋化因子［１８］。 成纤维细胞拥有 ｔｏｌｌ
样受体，通过产生 ＩＬ⁃６、ＰＧＥ２ 和 ＧＭ⁃ＣＳＦ 等促炎介质

对病原体和损伤相关信号作出反应，并能产生一系列

趋化因子，如 ＣＸＣＬ１２、ＣＸＣＬ１３ 和 ＣＸＣＬ８，这些趋化

因子可吸引 Ｂ 淋巴细胞和 Ｔ 淋巴细胞、单核细胞和中

性粒细胞到达炎性部位。 白细胞和成纤维细胞之间

的相互作用可以促进白细胞的存活，并调节表型，导
致在炎性介质存在的情况下差异基因表达［１９］。 炎性

疾病中第一个共享成纤维细胞亚群的特征是趋化因

子 ＣＸＣＬ１０ 和 ＣＣＬ１９ 的高表达，表明细胞因子激活诱

导的炎性成纤维细胞表型。 在炎性疾病中扩增的第

二个共享成纤维细胞亚群的特征是胞外基质相关基

因 ＳＰＡＲＣ 和 ＣＯＬ３Ａ１ 的表达。
成纤维细胞是 ＩＬ⁃６ 的主要来源，许多细胞因子

和炎性介质包括 ＴＮＦ、ＩＬ⁃１７、ＩＬ⁃１β、ＬＰＳ 和 ＩＦＮ⁃α、
ＩＦＮ⁃β 和 ＩＦＮ⁃γ（６１）能显著诱导 ＩＬ⁃６ 在成纤维细胞

中的表达［２０］。 成纤维细胞不仅可被 ＩＬ⁃１ 激活，而且

先天免疫刺激可诱导成纤维细胞分泌 ＩＬ⁃１α 和

ＩＬ⁃１β［２１⁃２２］。 体外对成纤维细胞活化的研究表明，炎性

组织中的成纤维细胞能够对多种炎性细胞因子和激活

剂产生反应。 因此，炎性疾病中观察到的炎性成纤维

细胞表型的特异性可能是由组织和疾病特异性炎性环

境形成的［２３］。 除分泌炎性产物外，还能够调节免疫细

胞功能，在炎性反应中发挥重要作用，并在某些情况下

驱动炎性反应相关病理［１３］，因此直接影响炎性反应过

程的持续时间。 总之，炎性成纤维细胞表型是炎性反

应性疾病中的一种共同表型，其中成纤维细胞在激活

后成为受影响组织中炎性细胞因子的主要生产者。

５　 问题与展望

总体而言，成纤维细胞是复杂的、多方面的，在
胚胎发生过程中通过表观遗传印迹被周围组织的需

要所塑造。 在慢性炎性疾病和癌等疾病中，不适当

的成纤维细胞激活分别通过诱导促炎和抑炎特性促

进疾病的持续存在。 然而，这些成纤维细胞作为食

管基质细胞，其多功能性质使其在 ＧＥＲＤ 等慢性疾

病中扮演着重要的角色，在这种病理过程可能受到

影响，导致组织结构的改变和功能异常。 目前人们

对成纤维细胞在食管炎中的研究尚且不多，更多的

关注于食管上皮细胞在 ＧＥＲＤ 中的作用，亦或是癌

相关成纤维细胞在食管癌中的作用。 深入了解这些

基质细胞在疾病中的生理和病理作用，有助于更好

地理解成纤维细胞 ＧＥＲＤ 发生初期和进展中的机

制，揭示成纤维细胞在体内平衡和疾病中的组成和

功能将解锁其在组织修复中的治疗潜力，为未来的

治疗提供新的思路和方法。
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