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细胞外基质$
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#

_73

&是由蛋白)水和化

合物所构成的包裹在细胞外的复杂网状结构#其在发育)组织

动态平衡#以及伤后恢复中起关键作用*但在损伤修复中#由

于
_73

的调控存在物种差异#即
_73

在一些动物体内对细

胞和可溶性成分动态响应可有效修复受损组织#而在另一些动

物体内却引起非细胞瘢痕组织纤维化#这种现象与巨噬细胞有

着密切的关系*本文基于
_73

在损伤修复中的关键作用#探

索
_73

成分在组织再生治疗中的作用和策略#为组织修复和

治疗提供了方法和策略*

=

!

_73

的简述

!!

_73

是由蛋白)水和化合物所构成的复杂网状结构#其主

要是定位在细胞的外部#用于包裹细胞*组成
_73

蛋白质包

括至少
1-

个胶原蛋白)

'

种以上不同形式的纤维连接蛋白#

0

种腱糖蛋白#以及基膜限制的层粘连蛋白家族'

$

(

*

_73

组分

中这些蛋白质家族可以相互作用*例如#纤连蛋白是含量最多

的黏附基质成分#其具有与胶原蛋白
$

)纤维蛋白)葡萄糖胺

聚糖和整合素结合的位点'

1

(

*纤连蛋白和其他
_73

成分通

过与膜结合整合素受体相结合#诱导细胞内信号通路及细胞功

能的改变'

'

(

*组成
_73

的结构蛋白和大分子物质是构成细

胞结构的重要组成部分*研究表明#

_73

的组分可调节生长

因子的释放)血管再生)组织病理改变和炎症应答等#对于机体

修复和再生有非常重要的作用'

0

(

*

_73

组分的蛋白质组合既

可通过细胞受体#提供黏性基质#以提高细胞的黏附性#又可在

需要的情况下形成光滑基质#以便细胞迁移*而
_73

环境则

可影响细胞间的通讯方式#从而促进或限制细胞迁移)定位#以

及影响信号转导环境*在发育过程中#

_73

的构成可根据所

处微环境及祖细胞群的情况进行动态的调整#以适应细胞间通

讯)细胞迁移等不同需求'

2

(

*大量研究指出#

_73

同样影响着

干细胞"祖细胞的细胞极性)屏障功能及其微环境#这对于维持

一个复杂机体的稳定是非常重要的*因此#

_73

的组分可通

过精确调控#在成人组织修复中扮演关键角色#其被认为是决

定修复过程的效率和质量的关键因素之一'

$

(

*

_73

组分和炎

症组织之间维持动态关系#以便于免疫细胞可以降解
_73

分

子和调控
_73

相关分子的表达*当
_73

分子被免疫细胞降

解后#进而激活免疫细胞信号通路#并释放细胞因子'

)

(

*

一些非哺乳类脊椎动物在许多组织中可以进行无瘢痕修

复#而哺乳动物对于组织损伤的修复常常会产生瘢痕'

-

(

*即使

哺乳动物肌肉的再生功能较强#但许多情况下发生的损伤#哺

乳动物会用形成瘢痕组织的非细胞纤维化
_73

基质代替损

伤组织*在修复轻微皮肤伤口时形成的瘢痕#对机体的影响极

小#但是心脏或脊髓损伤形成的瘢痕可能会导致严重功能后

果#甚至死亡*这些结果说明了复杂结构的再生#以及瘢痕形

成的起始过程看来是截然相反的*本文通过对
_73

组分在

无瘢痕修复再生中的特性的综述#以便用于探索人类伤口愈合

和组织再生潜力的调控方式*

>

!

_73

动态改变在组织修复中的作用

!!

在蝾螈和斑马鱼的组织再生#包括截肢)心脏的心室切除)

尾鳍甚至脊椎的损伤后的修复及再生中#

_73

为了满足伤口

愈合)祖细胞形成)增殖#以及替代结构再发育的需求而进行动

态调节'

-

(

*研究指出
_73

的动态调节在蝾螈的无瘢痕皮肤

修复和肢体再生的修复过程中发挥着关键作用!无论是切断了

神经)软骨结构)血管)肌肉#还是结缔组织和皮肤#受损的组织

均向血液中释放大量因子#以启动凝血级联和补体系统#形成

了一个纤维蛋白凝块'

/

(

*同时上皮细胞迅速迁移到凝块上方#

真皮成纤维细胞紧随其后#在上皮细胞和成纤维细胞下面形成

暂时性的
_73

基质#为干细胞聚集和生长因子释放及储存提

供了良好的微环境*当炎症环境将白细胞募集到损伤部位后#

其分泌多种蛋白酶#如基质金属蛋白酶$

33;

&#便可将
_73

基质进行分解#使生长因子和其他配体释放出来#激活相关细

胞的胞内外信号通路#进而发挥相关细胞生物学功能*

此外#

_73

中组分的动态变化也为影响修复过程中干细胞

的功能和分化'

2

(

*在干细胞中#

_73

的伸缩性影响到整合素的

活化和转运#从而影响到对调节整合素骨形态发生蛋白$

83;

&

受体内在化'

(

(

*其他研究指出使用人造生物材料
_73

支架时#

其支架的化学性质不仅影响干细胞的分化#而且其物理性质#例

如孔径大小#纤维直径#

_73

硬度#以及化学交联都会对细胞命

运产生重大影响'

$%

(

*当间充质干细胞$

N4+4,CE

M

N6K+54N

C4KK+

#

3G7+

&在特定的
_73

基质上生成#其细胞的分化)功能

与自然状态下生长在类似基质中
3G7+

分化和功能相近'

$$

(

*

?

!

组织修复过程中
_73

调控存在物种差异

!!

斑马鱼和蝾螈皮肤受损修复后可以恢复到与正常组织结

构一样#并且不会留下瘢痕#但人类及常见小家鼠的修复过程

则会留下瘢痕'

$1.$'

(

*其可能有如下原因!$

$

&哺乳动物皮肤中

上皮"角化细胞的迁移发生在伤口凝块之下#蝾螈的上皮细胞

迁移发生在凝块上面*$

1

&在肉芽组织及组织修复阶段#哺乳

动物创口的基质改变过程与蝾螈不同*一般说来#创口修复中

基质开始形成是在纤维蛋白和纤维连接蛋白组成富含支架的

透明质酸分子之后*当透明质酸分子吸引水分后#使得基质膨

胀#并逐渐被胶原蛋白
%

替代*对于大多数哺乳动物来说#透

明质算在修复早期就被胶原蛋白
%

取代#并转变为胶原蛋白

$

#与富含硫酸肝素蛋白多糖)软骨素"皮肤素蛋白多糖形成非

细胞瘢痕*相比之下#在蝾螈皮肤伤口修复和肢体再生过程

中#基膜形成#胶原蛋白
$

的合成和交联都被延迟#直到修复的

最晚期*

@

!

巨噬细胞调控
_73

是组织修复的关键环节之一

!!

在伤口修复中#巨噬细胞是
_73

分解)成纤维细胞激活)

200'
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期



控制血管生成#以及外周神经支配分布的重要调控因素'

$0.$)

(

*

巨噬细胞控制成纤维细胞功能#间接调节炎症#直接调节成纤

维细胞胶原蛋白的生成'

$-

(

*一些巨噬细胞亚类也可以将成纤

维细胞转化为肌成纤维细胞'

$/

(

*研究表明在蝾螈体内系统性

中去除巨噬细胞会彻底阻碍肢体再生#结果导致
_73

及胶原

蛋白大量沉积#在肢体末端形成巨大瘢痕*蝾螈有形成肌成纤

维细胞的能力#但其功能却受到巨噬细胞的抑制#而在大多数

成熟的哺乳动物的巨噬细胞却没有产生同样的抑制功能#这可

能是由于在哺乳动物伤口愈合过程#免疫细胞对感染控制的优

先于重新完全恢复
_73

结构#使巨噬细胞没有发挥抑制功

能#导致瘢痕的形成'

$(

(

*有趣的是#研究指出在发育早期#哺

乳动物胚胎伤口愈合也是无瘢痕修复*最近研究发现新生小

鼠的心脏在进行切除术或缺血性心脏损伤后也可完全修复#而

这一过程中的一个显著的特征是
_73

的大量合成*但当新

生小鼠去除巨噬细胞之后#心脏产生少量的
_73

#并且不能进

行无瘢痕修复缺血性心脏的损伤#在心脏损伤部位产生了纤维

状瘢痕#导致了心脏功能的降低'

1%

(

*上述研究说明新生小鼠

心脏修复中#巨噬细胞可能通过调控
_73

的合成而影响修复

过程和结果*巨噬细胞调控
_73

的机制研究虽未完全明确#

但目前的研究主要集中在巨噬细胞亚群的分类#激活途径及激

活后的功能上*根据激活因子及激活后巨噬细胞合成)分泌的

活性物质不同将巨噬细胞分为两大类'

1$

(

#经典激活的巨噬细

胞和选择性激活的巨噬细胞*巨噬细胞的经典激活需要
1

个

信号的刺激#第
$

个刺激信号是
:T<.

7

#第
1

个刺激信号是肿

瘤坏死因子$

A<T

&或脂多糖$

b;G

&等细菌产物%经典激活的巨

噬细胞高表达
A<T

)白细胞介素$

:b

&

.$1

等促炎症因子#具有

明显的促炎症效应%而选择性激活的巨噬细胞主要是由
:b.0

或糖皮质激素激活#激活后高表达
:b.$%

等抗炎因子及
AaT.

8

促纤维化因子#具有明显的抗炎及促纤维化效应*而最新的实

验研究中
b>

等'

11

(发现在大鼠烧伤模型中注射氯膦酸盐脂质

体$一种抗骨质疏松症药#可用于局部去除巨噬细胞和全身去

除巨噬细胞&#通过降低巨噬细胞数量及其相关的
AaT.

8

$

表

达#可以减少组织修复中胶原沉积和瘢痕形成*可见巨噬细胞

在组织修复中调控
_73

的关键作用*

A

!

_73

在再生医学中的应用

!!

近年来#再生医学整合多学科资源#经历了重大进步#既使

用细胞信号通路和
_73

动态平衡之间相互作用的理论来构

造人造
_73

支架等生物修复材料*通常来说#生物材料需要

模仿健康组织中正常状态的
_73

#以提高生物材料与组织间

的生物兼容性)最大程度上降低免疫原性及生物降解性'

1'

(

*

此外#由于细胞对于不同的
_73

组分均有相应的整合素受

体*因此通过构建特殊成分的
_73

#使目的细胞的整合素受

体内化及激活相关信号通路#从而使目的细胞在损伤修复过程

的有益的生物学功能得到充分发挥#而降低对组织修复不利的

因素'

10

(

*胶原蛋白
$

由于其普遍适应性和结构适应性被认为

是人工合成
_73

中的首要组分'

12

(

*同时根据构建
_73

支

架等生物材料的一些生物化学和生物物理学特性#允许其加入

其他修饰或因素#以提升支架性能*这种修饰类型多种多样#

例如纤维连接蛋白序列的整合以推进大脑组织工程中的神经

突触生长'

1)

(

%成纤维细胞和血管内皮生长因子的转运#以增强

血管再生%骨缺陷修复使用的母体#其中含有干细胞和诱导分

化的细胞因子#可以促进骨组织的修复'

1-

(

*其他研究已经证

实特定的
_73+

组分可调控细胞的增殖)分化和存活信号通

过'

1/

(

#从而影响细胞的功能#这说明组织内的
_73

具有引导

发育和再生潜在作用*因此#进一步研究
_73

组分在组织细

胞中的功能和机制#有利于设计)探索新的临床治疗的手段和

策略*

B

!

结论和展望

!!

_73

对于细胞功能)迁移#以及修复质量的重要影响在近

些年来已经获得认可*对
_73

的调控#从而改变机体修复过

程和提高某些组织的再生潜力#有望成为在成熟哺乳动物机体

上进行无瘢痕修复和组织再生的重要策略和手段*同时细胞

与特定组分的
_73

之间的动态相互作用也将成为未来设计

用于再生治疗的生物材料和人造支架的重要因素*通过对再

生过程各个阶段
_73

组织)特性的了解#可以为更深入了解

再生机制和合理设计治疗性再生和修复提供理论基础*
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催产素调节能量代谢的机制的研究进展
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GB<

&分泌的)经

垂体后叶释放入血的肽类激素#由
(

个氨基酸组成#临床最初

应用于促进子宫收缩*近年来越来越多的研究发现
BA

对抑

制进食)脂肪分解)增加胰岛素敏感性等能量代谢方面起了重

要作用#但其作用机理至今仍有很多未解之处*本文就
BA

调

节能量代谢机制的相关研究作如下综述*
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BA

作用于中枢神经系统调节能量代谢的机制

=&=
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BA

与中枢神经系统的神经调节
!

目前认为进食与饱食

中枢及摄食中枢的平衡有关#即+定点理论,*该理论认为当背

侧核$

V97

&受到刺激时#个体会产生饥饿感%而当腹内侧核受

到刺激时#则产生饱食感*摄食与饱食中枢之间处于动态平

衡#对进食与新陈代谢起调节作用*
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转录子是少数几个

在
GB<

与室旁核表达的单基因致肥胖因子之一'
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(观察到
G#N$

灭活的小鼠下丘脑
BAN@<F

表达不足#从

而导致
BA

分泌减少#表现为贪食性肥胖*

;D6!4D.S#KK4D

综合

征为
$2

号染色体缺失#由于过度贪食引起肥胖)精神障碍#经

检测其下丘脑
BA

含量下降'

'

(

*而这两种疾病给予外源性
BA

治疗后贪食和肥胖可得到改善'
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(

*这些证据表明!

BA

已成为

调节摄食的一个重要激素#可能作为中转站将饱食信号投射至

饱食中枢#引起厌食行为*
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