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Ｔｈｙ１在肺纤维化形成中的作用
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［关键词］　肺纤维化；　Ｔｈｙ１；　成纤维细胞

　　肺纤维化是多因素共同作用引起的慢性肺间质疾病共同
的病理变化［１］。特发性肺纤维化（ＩＰＦ）是一种常见的、不可治
愈的慢性致死性肺间质疾病，其确切发病机制尚不明确。根据

有无Ｔｈｙ１表达将肺成纤维细胞分为 Ｔｈｙ１阴性（－）和 Ｔｈｙ１
阳性（＋）细胞两种亚型。Ｔｈｙ１具有调节肺成纤维细胞粘附、
增殖、存活、分化、细胞因子、生长因子的信号转导、凋亡及肺纤维

化的作用。本文对Ｔｈｙ１在肺纤维化形成中的作用加以综述。

　　一、肺成纤维细胞及其异型性

肺纤维化的形成机制包括肺泡上皮损伤、成纤维细胞过度

增殖、成纤维细胞灶形成、细胞外基质（ＥＣＭ）过度沉积［２］及成

纤维细胞与多种炎症因子发生复杂多样的相互作用［３］，最终导

致肺组织结构重塑，形成肺纤维化。大量成纤维细胞病灶的出

现提示纤维化处于进行性活动期，可作为肺纤维化进入不可逆

纤维化过程的一个组织病理学指标［４］。成纤维细胞／肌成纤维
细胞在肺纤维化的发生和发展中起重要作用，其参与纤维化的

毁损性重塑。Ｔｈｙ１是细胞粘附分子免疫球蛋白超家族中最小
的成员，它是一个由糖磷脂酞肌醇（ＧＰＩ）锚定的２５～３７ｋＤａ的
细胞表面糖蛋白。已有研究报道正常肺组织中成纤维细胞多

为Ｔｈｙ１（＋）细胞，而在纤维化明显的肺组织中，肺纤维细胞则
以Ｔｈｙ１（－）细胞为主，提示成纤维细胞亚群对纤维化疾病发
展的重要性［５］。

　　二、Ｔｈｙ１与成纤维细胞的粘附、增殖、存活、分化及细胞
因子、生长因子相关的信号转导

　　Ｔｈｙ１在肺纤维化中起重要作用，是肺纤维化的抑制者，可
调节成纤维细胞的迁移、分化、增殖、凋亡及对细胞因子和生长

因子的反应，从而影响纤维化形成［６］。Ｈａｇｏｏｄ等［５］发现，正常

肺组织中的成纤维细胞以 Ｔｈｙ１（＋）为主，纤维化明显的肌成
纤维细胞灶以Ｔｈｙ１（－）表达为主。Ｔｈｙ１可调节肌源基因的
表达、肌成纤维细胞的分化和存活时间，不表达Ｔｈｙ１的成纤维
细胞更易在促炎因子的作用下转化为肌成纤维细胞，且其存活

能力更强［７］，肺肌成纤维细胞下调Ｔｈｙ１的表达对于促进增殖、
分化及胶原沉积较重要［８］。成纤维细胞的增殖和分化与其粘

附相关。粘着斑的分解是调节细胞粘附的关键。Ｒｅｇｅ等［９］发

现Ｔｈｙ１可经整合素和粘着斑激酶（ＦＡＫ）信号传导介导细胞的
粘附和迁移，且这一过程需要Ｔｈｙ１的 ＧＰＩ锚定，提示 Ｔｈｙ１的
ＧＰＩ锚定可调节Ｔｈｙ１介导的成纤维细胞迁移及亚细胞定位。

Ｔｈｙ１（－）和Ｔｈｙ１（＋）两种不同的成纤维细胞亚群对细
胞因子的反应程度不同。Ｓａｎｄｅｒｓ等［１０］发现 Ｔｈｙ１（－）细胞受
转化生长因子（ＴＧＦ）β１、内皮素及结缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）
作用后寿命明显延长，α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）和肌源性调
节因子———成肌分化抗原（ＭｙｏＤ）表达水平明显升高，细胞收
缩能力增强。Ｔｈｙ１（＋）成纤维细胞处于相对静止状态，对促
炎因子的反应迟钝，对肺纤维化可能起保护作用。反之，Ｔｈｙ１
（－）成纤维细胞增殖活跃，对促炎因子的反应强烈，对肺纤维
化的发生和发展可能起促进作用。表明Ｔｈｙ１（－）成纤维细胞
具有较强的向肌成纤维细胞转化的能力。Ｚｈｏｕ等［１１］发现在体

内外，Ｔｈｙ１（－）和 Ｔｈｙ１（＋）成纤维细胞在 ＴＧＦβ１刺激下均
表现为向肌成纤维细胞分化，使细胞增殖。研究发现，两种亚

群肺成纤维细胞均可对外源性、有活性的 ＴＧＦβ１作出反应，表
明Ｔｈｙ１（＋）细胞的 ＴＧＦβ１信号传导途径无缺陷，其与 Ｔｈｙ１
（－）成纤维细胞的差异主要是缺乏激活内源性 ＴＧＦβ１、血小
板反应蛋白凝血酶敏感蛋白（ＴＳＰ）１、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）
及纤维蛋白溶酶的能力。另外，Ｒａｍíｒｅｚ等［１２］观察了Ｔｈｙ１（－）
和Ｔｈｙ１（＋）成纤维细胞的细胞因子及其信号转导系统，发现
Ｔｈｙ１表达缺失会降低成纤维细胞中ＴＧＦβ１调控的细胞外调节
激酶（ＥＲＫ）信号通路的激活能力，导致 ＭＭＰ９表达水平升高。
Ｔｈｙ１表达缺失可激活成纤维细胞存活相关的家族酪氨酸激酶
（ＳＦＫ）、ＦＡＫ、磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）／蛋白激酶（ＡＫＴ）信号
通路。综上所述，Ｔｈｙ１能激活多种信号途径，影响成纤维细胞
和细胞外基质（ＥＣＭ）与其他细胞的相互作用，影响细胞的增
殖、分化和生存［１２１３］。

ＥＣＭ与整合素相互作用是成纤维细胞存活的关键信号。
Ｔｈｙ１含有整合素结合的精氨酸甘氨酸天冬氨酸（ＲＧＤ）样序
列———ＲＬＤ。ＲＬＤ是Ｔｈｙ１与整合素及其他细胞基质蛋白结合
发挥生物活性的作用位点。为了观察 Ｔｈｙ１是否通过 ＲＬＤ序
列影响成纤维细胞的分化，Ｚｈｏｕ等［１３］将 Ｔｈｙ１的整合素 αｖβ５
结合顺序ＲＬＤ替换成 ＲＬＥ后，Ｔｈｙ１失去与整合素结合的能
力，发现Ｔｈｙ１通过ＲＬＤ与整合素 αｖβ５相互作用抑制成纤维
细胞收缩，失去抑制ＴＧＦβ１激活和肺成纤维细胞分化的能力，
提示Ｔｈｙ１与整合素αｖβ５的相互作用是ＲＬＤ依赖性的。

Ｂｒａｄｌｅｙ等［１４］发现Ｔｈｙ１在间充质干细胞（ＭＳＣ）表面高表
达，Ｔｈｙ１可以从成纤维细胞膜上脱落形成囊泡。Ｓｈｅｎｔｕ等［１５］

研究发现清除或阻断Ｔｈｙ１与整合素β的相互作用可减少ＭＳＣ
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来源的成纤维细胞外囊泡（ＥＶｓ）的摄取，阻断 Ｔｈｙ１对肌成纤
维细胞分化的抑制作用。ＩＰＦ肺成纤维细胞增加了 ＥＶｓ富集，
促进纤维化形成的微小ＲＮＡ靶基因的表达。Ｔｈｙ１与整合素β
相互作用介导肺成纤维化细胞摄取 ＥＶｓ，阻断 Ｔｈｙ１对肌成纤
维细胞分化的抑制作用，提示 Ｔｈｙ１与整合素 β相互作用介导
肺成纤维细胞对ＥＶｓ的摄取，进而阻断肌成纤维细胞的分化。

　　三、Ｔｈｙ１与成纤维细胞的凋亡

目前许多研究支持细胞的凋亡失衡在ＩＰＦ及其他器官纤维
化的发展中起重要作用。Ｈｕｅｂｅｒ等［１６］的研究表明，Ｔｈｙ１通过
Ｂｃｌ２抗凋亡机制诱导胸腺细胞凋亡。另有研究表明，在Ｔ淋巴
细胞中，Ｔｈｙ１通过外源性 ＦａｓＦａｓＬ介导的信号通路调节凋亡
机制且 Ｔｈｙ１通过 Ｓｒｃ激酶机制上调 ＦａｓＬ的表达［１７］。Ｓａｎｄｅｒｓ
等［１０］的体外实验表明，当成纤维细胞收缩胶原纤维时，缺乏

Ｔｈｙ１表达的成纤维细胞可产生抗凋亡现象，恢复Ｔｈｙ１表达可
恢复其凋亡活性。Ｌｉｕ等［７］的研究发现，Ｔｈｙ１可通过内源性和
外源性通路增加肺成纤维细胞凋亡；采用博莱霉素导致的肺纤

维化模型发现，Ｔｈｙ１过表达可能促进成纤维细胞凋亡，进而干
预肺纤维化形成，加速肺纤维化修复。鉴于在肺纤维化形成的

过程中，成纤维细胞灶的Ｔｈｙ１（－）纤维细胞增多，诱导这些病
理性细胞凋亡很可能是有效治疗肺纤维化的关键。关于 Ｔｈｙ１
诱导成纤维细胞凋亡的机制有待进一步探讨。

　　四、Ｔｈｙ１与衰老及纤维化的修复

肺纤维化的启动及进展机制尚未明确，其发病率随年龄增

长而增加。衰老与器官功能损伤相关，且增加损伤及肺纤维化

进展的易感性。Ｓｕｅｂｌｉｎｖｏｎｇ等［１８］研究表明衰老小鼠的肺呈现

出促纤维化表型，以纤连蛋白胞外区Ａ（ＦｎＥＤＡ）和基质金属蛋
白酶（ＭＭＰ）２和ＭＭＰ９的 ｍＲＮＡ表达增加、高表达 ＴＧＦβ受
体１和ＴＧＦβ１ｍＲＮＡ及衰老肺成纤维细胞表面分子Ｔｈｙ１表达
减少为特点，这一发现提示衰老与肺纤维化的发生有关，进而

推测衰老肺的成纤维细胞表型改变可能是增加肺损伤和肺纤

维化易感性的关键。

　　五、Ｔｈｙ１与基因表观遗传的改变

与野生型小鼠比较，Ｔｈｙ１基因敲除小鼠对博莱霉素引起肺
损伤的纤维化反应增强，提示Ｔｈｙ１下调导致成纤维细胞表型的
变化可能促进肺纤维化形成。Ｓａｎｄｅｒｓ等［１９］发现，在无Ｔｈｙ１表
达的肺组织中，Ｔｈｙ１启动子区域出现甲基化，而在有 Ｔｈｙ１表
达的部位，则未发生甲基化，且这一改变可通过 ＤＮＡ甲基转移
酶抑制剂逆转。Ｓａｎｄｅｒｓ等［１９］采用组蛋白脱乙酰酶抑制剂检测

组蛋白是否发生修饰在调节肺成纤维化细胞Ｔｈｙ１表达中的作
用，发现Ｔｈｙ１表达缺乏是由于组蛋白修饰变化进而改变 ＤＮＡ
甲基化，且Ｔｈｙ１启动子超甲基化可抑制成纤维化细胞病灶中
Ｔｈｙ１的表达，表明表观遗传学在调控纤维化表型程序中起重
要作用。采用表观遗传药物 ＤＮＡ甲基转移酶抑制剂治疗可恢
复Ｔｈｙ１（－）成纤维细胞的Ｔｈｙ１表达，Ｔｈｙ１的表观遗传调控
是肺纤维化过程中一种新的潜在可逆机制，可能为肺纤维化的

治疗提供新的方向［２０］。

综上，肺成纤维细胞和肌成纤维细胞在肺纤维化形成的过

程中起重要作用。在肺纤维化形成的过程中，Ｔｈｙ１表达的缺
失和衰老肺中成纤维细胞Ｔｈｙ１表达下降可能参与肺纤维化的
形成及异常修复。未来需深入探讨Ｔｈｙ１在肺纤维化形成中的
作用，为进一步阐明 ＩＰＦ的发病机制及研发以 Ｔｈｙ１为基础的
治疗方法提供依据。
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