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缺氧对大鼠肺成纤维细胞甲酰肽受体１表达的影响
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　　［摘要］　目的　研究缺氧对大鼠肺成纤维细胞甲酰肽受体１（ｆｏｒｍｙｌｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１，ＦＰＲ１）表达
的影响。方法　分离大鼠肺成纤维细胞，用４８孔Ｂｏｙｄｅｎ趋化小室观察大鼠成纤维细胞在不同浓度（０、
１０、１００、１０００ｎｍｏｌ／Ｌ组）的 ＦＰＲ激动剂（ｆＭＬＦ）作用下的趋化能力。将细胞置于低氧培养箱中培养
（１％Ｏ２，５％ＣＯ２，９４％Ｎ２，３７℃）２４ｈ，取细胞培养上清，结合ＦＰＲ特异性拮抗剂ｔＢｏｃ处理，检测缺氧培
养上清中ＦＰＲ介导的趋化活性。将细胞分为常氧组［普通培养箱（５％ＣＯ２，９５％空气，３７℃）］和缺氧
组［置低氧培养箱中培养（１％Ｏ２，５％ＣＯ２，９４％Ｎ２，３７℃）２、１２、２４ｈ］，用免疫印迹、ＰＣＲ检测大鼠肺成
纤维细胞ＦＰＲ１和ＦＰＲ激活物膜联蛋白Ａ１（ａｎｎｅｘｉｎＡ１，ＡｎｘＡ１）的蛋白、ｍＲＮＡ水平。不同浓度 ｆＭＬＦ
作用下细胞中ＦＰＲ１、ＡｎｘＡ１的蛋白水平。使用ｔＢｏｃ预处理细胞并缺氧２４ｈ后，检测ＦＰＲ１、ＡｎｘＡ１的蛋
白水平。结果　ｆＭＬＦ可明显引起大鼠肺成纤维细胞趋化１００ｎｍｏｌ／Ｌ组引起趋化至膜下侧的细胞数增
多最为显著（Ｐ＜０．０５）。缺氧后的细胞培养上清趋化活性显著高于常氧组（Ｐ＜０．０５），加入 ｔＢｏｃ后其
趋化活性显著降低（Ｐ＜０．０５），降低程度显著高于常氧组。缺氧１２ｈ，肺成纤维细胞的ＦＰＲ１蛋白水平显
著增加（Ｐ＜０．０５）。缺氧１２、２４ｈ与缺氧０ｈ组相比较，ＡｎｘＡ１的蛋白水平显著增加（Ｐ＜０．０５）。与常氧组
相比较肺成纤维细胞的ＦＰＲ１、ＡｎｘＡ１的ｍＲＮＡ水平显著增加（Ｐ＜０．０５）；随着 ｆＭＬＦ浓度的升高，ＦＰＲ１
和ＡｎｘＡ１的蛋白表达水平逐渐增加，１００、１０００ｎｍｏｌ／Ｌ组与 ０ｎｍｏｌ／Ｌ组相比，具有显著性差异（Ｐ＜
０．０５）。甲酰肽受体拮抗剂ｔＢｏｃ可以显著削弱此效应。结论　原代培养的大鼠肺成纤维细胞表达ＦＰＲ１，
缺氧促进大鼠肺成纤维细胞ＦＰＲ１及其激活物表达与分泌，ＦＰＲ１激活可进一步增强受体及其激活物的表
达与分泌。
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　　围绕氧平衡的组织重塑是机体适应缺氧的重要反
应，但是过度重塑也会引起多种疾病。缺氧时，肺动脉

压增高、呼吸膜增宽变薄等习服表现均是组织重塑的

结果。肺动脉壁的过度重塑，引起肺血管壁硬度增加，

是引 起 缺 氧 性 肺 动 脉 高 压 （ｈｙｐｏｘｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＨＰＨ）的关键机制。ＨＰＨ患者或动物的
肺动脉外膜层存在大量成纤维细胞等间质细胞［１－３］。

肺血管过度重塑导致ＨＰＨ持续恶化和难以逆转，其发
病机制还不完全清楚［４］。在 ＨＰＨ形成过程中炎症细
胞可以从外膜层之外浸润进入外膜层［５］。在动物的

肺动脉高压模型中，外膜成纤维细胞能够招募和激活

巨噬细胞，部分通过旁分泌 ＩＬ６，从而激活 ＳＴＡＴ３和
ＨＩＦ１信号通路，因此，肺成纤维细胞在ＨＰＨ有着十分
重要的作用。另外，多项研究表明肺成纤维细胞可通

过释放多种介质促进其他细胞增殖分化，产生大量的

细胞外基质，如Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原［６］，在组织重塑

中发挥重要作用。

　　甲酰肽受体（ｆｏｒｍｙｌｐｅｐｔｉｄｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＦＰＲｓ）是一
个七次跨膜的 Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＧＰＣＲｓ）［７－８］，它主要有三个成员，

ＦＰＲ１，ＦＰＲ２和 ＦＰＲ３［９］。ＦＰＲ１能介导细胞的趋化和
细菌甲酰化趋化肽的激活，参与广泛的病理生理过程，

包括炎症、伤口愈合、胶质母细胞瘤的发展和宿主对丙

型肝炎病毒感染的防御等［７］。ＦＰＲｓ被激活后，不仅可
以强烈地介导趋化反应，而且可以促进细胞增殖、分化

与分泌。但是，在缺氧条件下，ＦＰＲ１及其激活物在成
纤维细胞中的变化特点目前尚未见报道，在本研究中，

我们利用大鼠肺成纤维细胞为模型，从 ＦＰＲｓ激活、
ＦＰＲｓ的激活物等方面研究了这一问题，探讨缺氧对大
鼠成纤维细胞ＦＰＲ１及其激活物表达的影响，为 ＨＰＨ
形成的机制提供新的依据。

１　材料与方法

１．１　实验材料
　　小鼠抗 βａｃｔｉｎ抗体、兔抗 ＦＰＲ１抗体（Ｓａｎｔａｃｒｕｚ
公司），小鼠抗 ＡｎｎｅｘｉｎＡ１抗体（Ｓａｎｔａｃｒｕｚ公司），辣
根过氧化物酶标记山羊抗小鼠 ＩｇＧ＋ＩｇＭ、辣根过氧化
物酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ＋ＩｇＭ（中杉金桥生物有限公
司），总ＲＮＡ提取试剂盒（天根生化科技有限公司），
ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔｃＤＮＡＳｙｎｔｈｅｓｉｓＫｉｔ和ＰＣＲ相关产品（宝生
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物大连工程有限公司），细胞培养用 ＤＭＥＭ高糖培养
基、胰酶、胎牛血清（Ｇｉｂｃｏ公司），ＨＥ染色试剂盒（上
海碧云天生物技术有限公司），ｆＭＬＦ和 ｔＢｏｃ（Ｓｉｇｍａ
Ａｌｄｒｉｃｈ公司），其余常规试剂为国产分析纯。Ｂｏｙｄｅｎ
趋化小室（美国ＮｅｕｒｏＰｒｏｂｅ公司），超净工作台（苏州
净化设备厂），ＣＯ２培养箱（ＮＵＡＩＲ公司），低氧培养箱
（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ科技中国有限公司）；ＰＣＲ仪（Ｂｉｏ
Ｒａｄ公司）。
１．２　实验动物及大鼠肺成纤维细胞的原代培养
　　利用组织块法分离大鼠肺成纤维细胞。取９周龄
雌性 ＳＤ大鼠（由陆军军医大学实验动物中心 ＳＰＦ级
动物房提供），腹主动脉放血后处死，无菌术开胸。取

肺组织，置于含有１００Ｕ／ｍＬ青链霉素的 ＰＢＳ中反复
冲洗４次，去除血液、脂肪和结缔组织。用眼科剪剪去
肺门处的支气管和血管，用含有青链霉素的 ＰＢＳ冲洗
１遍，再用组织块剪成 １ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ大小，用眼
科镊将组织块均匀放置于培养皿中，每小块间隔５ｍｍ
左右。用含１０％胎牛血清的ＤＭＥＭ、１００Ｕ／ｍＬ青链霉
素配制成ＤＭＥＭ完全培养基，每４８ｈ换液１次。贴块
贴壁７２ｈ后，镜下可见大量成纤维细胞爬出，将组织块
去除，继续培养２～３ｄ，待细胞长满，即可用０．２５％胰酶
常规消化传代。传代完成后，采用差速贴壁法纯化细

胞，细胞贴壁１ｈ后（即绝大部分成纤维细胞都已经贴
壁），弃去未贴壁的细胞和培养液，更换新的培养液，

取第３～５代细胞用于实验。
１．３　趋化实验检测大鼠肺成纤维细胞上 ＦＰＲｓ的功

能性表达

　　使用４８孔趋化小室（ＡＰ４８，美国 ＮｅｕｒｏＰｒｏｂｅ公
司）来评估细胞的趋化活性。利用不同浓度（０、１０、
１００、１０００ｎｍｏｌ／Ｌ）的ＦＰＲ激动剂（ｆＭＬＦ）３０μＬ作为
趋化剂，趋化上室加入５０μＬ肺成纤维细胞悬液（１×
１０６／ｍＬ），上室与下室之间通过１０μｍ孔径的聚碳酸
酯膜（美国 ＮｅｕｒｏＰｒｏｂｅ公司）分离，５％ＣＯ２、３７℃趋
化 ２ｈ后取下膜刮去上室面细胞，对下室面细胞进行
ＨＥ染色，用光学显微镜拍照（×４００），计算穿过的细
胞数，每孔随机选取３个视野取平均值，最后将数据
转换为趋化指数（ｃｈｅｍｏｔａｘｉｓｉｎｄｅｘ，ＣＩ，即实验组细
胞数与０ｎｍｏｌ／Ｌ组细胞数的比值）［１０］。
１．４　趋化实验检测缺氧对大鼠肺成纤维细胞 ＦＰＲ激

活物趋化活性的影响

　　将细胞分为常氧组，缺氧组，分别置常氧培养箱
（５％ＣＯ２，９５％ 空气，３７℃）和低氧培养箱（１％ Ｏ２，
５％ＣＯ２，９４％Ｎ２，３７℃）中培养 ２４ｈ，取其培养上清
离心去除细胞备用。在趋化下室加入常氧和缺氧各组

细胞培养上清３０μＬ作为趋化剂，趋化上室加入５０μＬ

肺成纤维细胞悬液（１×１０６／ｍＬ），并加入 ｔＢｏｃ，后续步
骤同１．３。我们使用 Ｃ表示常氧组或缺氧组的趋化
指数，Ｔ表示常氧＋ｔＢｏｃ组或缺氧＋ｔＢｏｃ组的趋化指
数，按下面公式计算细胞趋化抑制率（ＣＩＦＡ）：ＣＩＦＡ＝
（Ｃ－Ｔ）／Ｃ×１００％，分别得到常氧和缺氧细胞的趋化
抑制率。

１．５　细胞缺氧与处理
　　肺成纤维细胞在含１０％胎牛血清、１００Ｕ／ｍＬ青链
霉素的ＤＭＥＭ高糖培养基中进行培养，以 ５×１０５／ｍＬ
的密度进行传代培养，接种于 ６０ｍｍ培养皿中，待培
养皿中细胞长至约 ８０％后，分别进行以下几种处理：
ＦＰＲ激动剂实验，使用不同浓度（０、１０、１００、１０００ｎｍｏｌ／Ｌ）
的ＦＰＲ激动剂（ｆＭＬＦ），在常氧培养箱中（９５％空气，
５％ＣＯ２，３７℃）孵育３０ｍｉｎ后进行后续实验；细胞缺
氧实验，将细胞分为缺氧０、２、１２、２４ｈ组，缺氧０ｈ组
细胞置常氧培养箱（９５％空气、５％ＣＯ２、３７℃）培养，其
余各组细胞置低氧培养箱（１％Ｏ２、５％ＣＯ２、９４％Ｎ２）
中培养后进行后续实验；ｔＢｏｃ抑制实验，将配制好的
ｔＢｏｃ加入细胞中，在常氧培养箱中（９５％空气、５％ＣＯ２、
３７℃）孵育 ２ｈ，然后将细胞分为常氧组和缺氧组，分
别放入常氧培养箱和低氧培养箱中进行后续实验。

１．６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＦＰＲ１、ＡｎｘＡ１蛋白表达水平
　　细胞经Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及ＩＰ裂解液裂解后（碧云天）
提取总蛋白，１２０００×ｇ，４℃离心１０ｍｉｎ后取上清，用
ＢＣＡ法测定蛋白浓度。加入 １／４体积的 ５×ｌｏａｄｉｎｇ
ｂｕｆｆｅｒ，１００℃水浴锅中变性 １０ｍｉｎ后取 ４０μｇ进行
ＳＤＳＰＡＧＥ凝胶电泳（１２％的分离胶，５％的浓缩胶），
采用湿转将蛋白转移到ＰＶＤＦ膜上，５％脱脂奶粉室温
（２５℃）封闭１ｈ，分别剪下相应条带加入一抗４℃孵
育过夜，其中抗 βａｃｔｉｎ抗体（１∶５００），抗 ＦＰＲ１抗体
（１∶５００），抗ＡｎＡＸ１抗体（１∶５００），ＴＢＳＴ洗膜３次，每
次１０ｍｉｎ，加入辣根过氧化物酶标记的山羊抗小鼠或
山羊抗兔二抗（１∶１０００），室温（２５℃）摇床孵育１ｈ，孵
育完成后，ＴＢＳＴ洗膜３次，每次１０ｍｉｎ，加入 ＥＣＬ进行
显影，使用凝胶成像系统进行曝光。实验结束后，用

ＩｍａｇｅＪ图像分析软件对条带进行分析。
１．７　ＰＣＲ检测ＦＰＲ１、ＡｎｘＡ１ｍＲＮＡ水平
　　使用总ＲＮＡ提取试剂盒（天根）提取成纤维细胞
总ＲＮＡ，用反转录试剂盒（ＴａＫａＲａ）将 ｍＲＮＡ反转录
为 ｃＤＮＡ，再利用ＰＣＲ试剂盒进行ＰＣＲ扩增。ＰＣＲ反
应程序为（反应体系为２０μＬ）：９５℃预变性３０ｓ，９５℃
变性５ｓ，６０℃退火２５ｓ，７２℃延伸２５ｓ，３５个循环后再
７２℃延伸。１．５％的琼脂糖凝胶电泳后观察结果。引
物设计如下，ＦＰＲ１的上游引物为５′ＣＡＣＣＴＴＴＧＴＧＣＴ
ＴＧＧＡＧＴＣＴ３′，下游引物为 ５′ＴＡＡＡＡＴＧＧＣＡＡＡＧＴＧ
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ＧＡＧＧＴＧ３′，１３９ｂｐ；ＡｎｘＡ１上游引物为 ５′ＴＣＡＴＣＴ
ＧＴＴＣＣＡＡＧＴＣＣＣＴ３′，下游引物为 ５′ＣＣＴＡＣＣＣＴＴＣ
ＣＴＴＣＡＡＴＣＣ３′，２８９ｂｐ；βａｃｔｉｎ的上游引物为 ５′ＧＴ
ＧＧＧＣＣＧＣＣＣＴＡＧＧＣＡＣＣＡ３′，下游引物为 ５′ＣＧＧＴＴ
ＧＧＣＣＴＴＡＧＧＧＴＴＣＡＧＡＧＧＧ３′，２４５ｂｐ。
１．８　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计学分析，实验数据
用 珋ｘ±ｓ表示，各组均数比较采用单因素方差分析或双
因素方差分析，组间两两比较采用ＬＳＤｔ检验。

２　结果

２．１　大鼠肺成纤维细胞上ＦＰＲ的趋化活性
　　细胞趋化实验显示，ＦＰＲ激动剂可引起大鼠成纤维
细胞明显的趋化反应。１０ｎｍｏｌ／Ｌ组趋化的细胞数是
０ｎｍｏｌ／Ｌ组的（１．１４５±０．３１８）倍，无统计学意义（Ｐ＞
０．０５）；１００ｎｍｏｌ／Ｌ组引起的趋化反应最强。１００、１０００
ｎｍｏｌ／Ｌ组趋化的细胞数分别是０ｎｍｏｌ／Ｌ组的（１．４４５±
０．２３５）倍和（０．６９０±０．０９１）倍，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，图１）。
２．２　缺氧促进大鼠肺成纤维细胞分泌ＦＰＲ激活物
　　大鼠肺成纤维细胞缺氧处理后，其培养上清趋化
的细胞数是常氧上清组的（１．３６２±０．１９９）倍，差异具

有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。常氧＋ｔＢｏｃ组的培养上清
趋化的细胞数较常氧组虽减少，减少８．４０％，但无统计
学意义（Ｐ＞０．０５）；缺氧＋ｔＢｏｃ组的培养上清趋化的细胞数
较缺氧组显著减少（Ｐ＜０．０５），减少１６．９４％，使用ＦＰＲ拮
抗剂ｔＢｏｃ处理，缺氧上清减少程度与常氧上清减少程
度之间的差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，图２）。
２．３　缺氧上调大鼠肺成纤维细胞 ＦＰＲ１、ＡｎｘＡ１蛋白

水平和ｍＲＮＡ水平
　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ结果显示（图 ３），大鼠肺成纤维细
胞表达ＦＰＲ１，在１％的缺氧条件下缺氧１２ｈ后ＦＰＲ１
的蛋白表达与缺氧０ｈ组相比显著增加，差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）；缺氧２、２４ｈ组与缺氧０ｈ组相
比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。缺氧１２、２４ｈ与缺
氧０ｈ组相，ＡｎｘＡ１的蛋白表达显著增加，差异均具
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；缺氧 ２ｈ与缺氧 ０ｈ组相
比，虽然蛋白表达增加，但无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
ＰＣＲ结果显示（图３），肺成纤维细胞缺氧 ２、１２、２４ｈ
的 ＦＰＲ１、ＡｎｘＡ１的电泳条带与缺氧 ０ｈ组相比显著
加深，而内参 βａｃｔｉｎ的变化不明显，通过灰度分析发
现（图３），缺氧 ２、１２、２４ｈ组 ＦＰＲ１、ＡｎｘＡ１的 ｍＲＮＡ
水平均较缺氧０ｈ组显著增加，差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５）。
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图１　细胞趋化实验检测大鼠肺成纤维细胞ＦＰＲ的趋化活性
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图２　细胞趋化实验检测大鼠肺成纤维细胞ＦＰＲ的趋化活性
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图３　缺氧对肺成纤维细胞ＦＰＲ１、ＡｎｘＡ１表达的影响　（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）
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图４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ｆＭＬＦ处理后细胞ＦＰＲ１、ＡｎｘＡ１的蛋白表达水平
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１：常氧组；２：常氧＋ｔＢｏｃ组；３：缺氧组；４：缺氧＋ｔＢｏｃ组；Ａ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测结果；Ｂ：Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ电泳结果半定量分析（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）
ａ：Ｐ＜０．０５，与常氧组比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与常氧＋ｔＢｏｃ相比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，与缺氧组相比较

图５　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测缺氧和ＦＰＲ拮抗剂对细胞ＦＰＲ１、ＡｎｘＡ１的蛋白表达水平的影响

２．４　ｆＭＬＦ上调肺成纤维细胞ＦＰＲ１、ＡｎｘＡ１的蛋白水平
　　随着ｆＭＬＦ浓度的升高，ＦＰＲ１和ＡｎｘＡ１的蛋白表
达水平逐渐增加，１００、１０００ｎｍｏｌ／Ｌ组与０ｎｍｏｌ／Ｌ组相
比，具有显著性差异（Ｐ＜０．０５）；１０ｎｍｏｌ／Ｌ组与０ｎｍｏｌ／Ｌ
组相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图４）。
２．５　ＦＰＲ拮抗剂 ｔＢｏｃ对缺氧大鼠肺成纤维细胞

ＦＰＲ１、ＡｎｘＡ１表达的影响
　　与常氧组相比，缺氧组细胞中 ＦＰＲ１和 ＡｎｘＡ１的
蛋白水平升高，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；缺氧＋
ｔＢｏｃ组与缺氧组相比，ＦＰＲ１和 ＡｎｘＡ１表达水平显著
降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；缺氧＋ｔＢｏｃ组与
常氧＋ｔＢｏｃ组相比，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５，图５）。

３　讨论

　　趋化实验显示ＦＰＲ特异性激动剂ｆＭＬＦ可以引起
肺成纤维细胞的趋化反应，１００ｎｍｏｌ／Ｌ组的趋化反应最
为强烈，这符合ｆＭＬＦ引起趋化反应时的典型“钟型”剂
量效应曲线。可见，我们分离培养的大鼠肺成纤维细胞

表达ＦＰＲ，且ＦＰＲ具有介导趋化的功能。１０００ｎｍｏｌ／Ｌ

组反而使趋化的细胞数显著回降，而且低于０ｎｍｏｌ／Ｌ
组，其原因可能至少有两种：首先，受体具有高浓度的

趋化因子的饱和度，从而消除了任何有意义的梯度，因

此降低了细胞的趋化性；第二，暴露于高浓度的激动剂

会使化学引诱剂受体发生脱敏，导致对随后的激动剂

刺激的反应性降低［１１］。我们进一步通过免疫印迹和

ＰＣＲ实验证实，原代培养的大鼠肺成纤维细胞上表达
ＦＰＲ１。ＦＰＲｓ属于Ｇ蛋白偶联受体，是一种经典的趋
化受体，能够介导强烈的趋化反应。最初发现其主要

表达于有吞噬功能的白细胞［１２］，在肝细胞、星状细胞、

肺上皮细胞、单核细胞、巨噬细胞、树突状细胞和小胶

质细胞中都有表达［１３－１５］，提示 ＦＰＲ可能具有更复杂
的功能。这些受体在宿主防御和炎症反应中起重要作

用，当激动剂将其激活后，能使细胞活化，引起趋化运

动和炎症介质的释放等生物学效应。缺氧后肺成纤维

细胞 ＦＰＲ１表达上调可能与氧感受信号途径有关，也
可能是肺成纤维细胞自分泌的其他物质作用的结果。

　　肺成纤维细胞上的 ＦＰＲ在缺氧时发挥作用需要
相应的激活物或配体进行激活。我们的研究结果发
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现，成纤维细胞缺氧培养上清可以诱导强烈的趋化反

应，而且此趋化反应可以被 ＦＰＲ拮抗剂所抑制，说明
在缺氧时，大鼠肺成纤维细胞释放了 ＦＰＲ的激活物。
在缺氧条件下，组织或细胞会释放大量的化学物质，无

论是作为刺激主动分泌的物质，还是作为损伤因素被

动释放的物质，都会对细胞产生一定的影响，如

ＨＭＧＢ１和线粒体ＤＮＡ，可激活 Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ），从
而诱导各种病理生理反应，包括高原习服、创伤愈合、

动脉粥样硬化等。线粒体被认为是一种寄生在体内的

古生菌进化而来的，具有细菌的属性。受损的线粒体

或功能不足的线粒体，如果不被及时处理，可释放甲酰

化肽，激活ＦＰＲｓ介导的信号通路［１６］。因此，与其他化

学引诱剂不同，Ｎ甲酰肽可以是内源性的，如线粒体蛋
白或破裂的宿主细胞。除此之外，其他内源性的蛋白

或多肽也可以是 ＦＰＲ的激活物，如 ＡｎｘＡ１。有文
献［１７］报道，ＡｎｘＡ１可释放到细胞外，参与炎症反应。
在１％的氧浓度下１２ｈ，大鼠肺成纤维细胞上的ＡｎｘＡ１
表达增多，但是ＡｎｘＡ１的启动子区域没有缺氧反应元
件，可能是其它原因。由于其在细胞培养上清中的含

量很低，所以不能检测其在缺氧上清中的变化。除了

ＡｎｘＡ１这种激活物以外，细胞是否还释放了其他 ＦＰＲ
激活物？这些激活物发挥怎样的作用？另外，ＦＰＲ拮
抗剂并没有完全消除缺氧对培养上清趋化活性的增强

作用，说明缺氧还可刺激其他趋化活性物质的产生，这

些物质是什么？均有待下一步的实验研究。

　　通过人工合成获得的 ｆＭＬＦ是第一个外源性的
ＦＰＲ特异性激动剂。我们用 ｆＭＬＦ刺激肺成纤维细
胞，发现其可以上调ＦＰＲ１与ＡｎｘＡ１的表达。而且，当
用 ＦＰＲ特异性拮抗剂处理成纤维细胞后，缺氧对
ＦＰＲ１、ＡｎｘＡ１表达的上调作用被削弱。因此，我们认
为细胞在缺氧条件下 ＦＰＲ可以被自分泌的激活物如
ＡｎｘＡ１所激活，再进一步促进 ＦＰＲ与 ＡｎｘＡ１的表达，
形成正反馈，使ＦＰＲ信号及功能活性放大。当激活物
与ＦＰＲ结合时，ＦＰＲｓ会发生构象变化，通过 Ｇ蛋白、
酪氨酸蛋白激酶等介导的多种信号通路，如 ＡＫＴ、
ＰＩ３Ｋ、ｐ３８、ＥＲＫ等，在细胞向感染部位和炎症部位迁
移以及细胞的增殖、分泌、分化等事件中发挥作用［１８］。

现已证明ＡｎｘＡ１能抑制核因子ＮＦκｂ的激活和促炎性
细胞因子的产生。据报道，使用 ＡｎｘＡ１（或由 ＡｎｘＡ１
的Ｎ末端包含残基２２６的肽 ＡＣ２２６）进行治疗可保
持ＡｎｘＡ１蛋白的抗炎活性，从而对一系列炎症疾病提
供保护，如内毒素血症、结肠炎、关节炎和缺血再灌注

中心脏、肝脏、肾脏和大脑的损伤［１９－２０］。

　　缺氧可引起肺血管收缩，血流阻力增大，从而引起
肺动脉压力增高。持续的肺动脉高压还伴有肺血管壁

的结构改建，即血管壁增厚，管腔狭窄，从而引起肺动

脉压进一步升高。在肺血管改建的过程中，除了通常

认为的肺血管内皮细胞和平滑肌细胞外，肺成纤维细

胞也在缺氧性肺血管收缩中发挥重要作用。肺成纤维

细胞是组成肺血管的重要细胞，在刺激因素的作用下，

能快速增殖、迁移，合成大量的细胞外基质，并分泌细

胞因子和生长因子等。低氧可能会诱导其表型发生变

化，使其分化为肌成纤维细胞，趋化迁移至炎症灶，同

时合成的Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原增多，促进与其他细胞
的相互作用，加速血管重塑和肺动脉高压的形成。我

们的研究结果表明，在缺氧条件下，肺成纤维细胞上调

ＦＰＲ水平，并释放激活物，这些激活物可以激活自身
或其他细胞上的ＦＰＲ，促进细胞表达或释放ＦＰＲ激活
物 ＡｎｘＡ１。后者进一步上调ＦＰＲ及其激活物水平，放
大ＦＰＲ的作用。因此，我们认为缺氧时肺组织（包括
常驻肺部的成纤维细胞）分泌多种 ＦＰＲ激活物，引起
肺组织其他区域以及血液中的成纤维细胞、炎症细胞

趋化至肺组织周围，在 ＦＰＲ的介导下，这些常驻的或
外来的成纤维细胞、炎症细胞进一步增殖、分化，并分

泌一些趋化因子募集更多的细胞参与炎症反应与组织

重塑。成纤维细胞则可以合成分泌大量的细胞外基

质。有研究［２１］指出，缺氧时肺组织其他细胞（如血管

内皮细胞）被激活，随之产生大量的活性物质，从而使

肺成纤维细胞发生表型的转变，分泌细胞外基质成分。

在缺氧时，肺血管内皮细胞、平滑肌细胞等来源的ＦＰＲ
激活物在肺成纤维细胞趋化至炎症灶，参与组织重塑

过程中可能也发挥重要的作用。这些细胞产生哪些活

性物质，是否含有 ＦＰＲ激活物，在哪一阶段发挥作用
等，有待下一步的实验证实。成纤维细胞参与的组织

重塑反应，如果适度，则产生对机体有利的效果；如果

过度，则可产生不利效果；例如缺氧时肺血管外膜层积

累大量成纤维细胞等间质细胞并产生大量细胞基质，

会造成肺动脉壁硬化，形成缺氧性肺动脉高压。因此，

针对ＦＰＲ这一新靶点，可以设计相应干预措施，适时
适度地控制成纤维细胞的数量与活性，对构建缺氧性

肺动脉高压等疾病的防治措施有较好的实用价值。
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