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信号通路与肾脏纤维化
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"
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"第三军医大学新桥医院肾内科(全军肾脏病中心(重庆市肾病研究所!重庆
6+++DI

#

""

关键词"信号通路'

?53

基因'

/

"

环连蛋白'肾脏纤维化
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"

*+-DF(F

$

G

-%HH5-*(I*"JD6J-,+**-,J-+D)

文献标识码"

2

文章编号"
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肾小管间质纤维化是各种不同病因的慢性肾脏疾病进行

性发展的共同通路!是导致终末期肾病的主要病理基础#近年

研究显示!肾小管上皮细胞
"

间充质转化%

L

S

%3OL&%$&"#LHL5.O

'

"

#$&3M$5H%3%/5

!

!A1

&是肾小管间质纤维化的重要机制之一)

*

*

!

肾小管上皮细胞可通过
!A1

转分化为肌成纤维细胞%

#

'

/P%"

KM/K&$H3

!

A=

&!进入间质!合成细胞外基质%

L43M$.L&&Q&$M#$"

3M%4

!

!<A

&!直接导致肾间质纤维化的进行性发展#肾小管上

皮转分化受多种因素影响!

1W="

/

*

被公认为是最重要的诱导

上皮细胞转分化的细胞因子#

1W="

/

*

作为核心因子!启动并

调节
!A1

的全过程!其诱导
!A1

的过程也是在病理状态下

导致肾间质纤维化的主要途径)

,

*

#除此之外!整合素连接激酶

%

%53LM

R

M%5"&%5ULEU%5$HL

!

>;c

&!受体酪氨酸激酶
"B$H

$丝裂原活

化的蛋白激酶 %

#%3/

R

L5$.3%N$3LE

S

M/3L%5U%5$HLH

!

A2Cc

&!

BO/2

$

B7<c

等均参与肾小管上皮细胞的转分化过程#

?53

信号转导通路在调控细胞的黏附(迁移(上皮间质转化(生长(

分化(凋亡等过程!以及在胚胎发育(器官发生和维持组织器官

内环境稳定中具有重要作用)

D

*

#研究表明
?53

信号通路与肾

纤维化的形成密切相关!近年来的研究证实
?53

信号转导通

路在肾间质纤维化的发生发展中发挥着重要作用)

6

*

#因此深

入研究
?53

信号转导通路及其在肾间质纤维化发生发展中的

作用!可为抗肾脏纤维化的治疗提供新的可能途径及干预

靶点#

B

"

?53

信号通路

*FJ,

年!

9QHHL

和
V$M#QH

)

)

*在用小鼠乳头瘤病毒%

#/QHL

#$##$M

'

3Q#/MN%MQH

!

AA1V

&诱导小鼠乳腺癌过程中发现了

?53

基因!由于该基因的激活依赖
AA1V

的插入%

%5HLM3%/5

&!

因此被命名为
>53,*

#随后的研究证明!

>53,*

与果蝇属体节极

性基因
?%5

R

&LHH

为同源基因!因此!又将
?%5

R

&LHH

与
>53,*

结

合!称为
?53

基因#

B-B

"

?53

信号通路的组成
"

?53

信号转导通路是一条在生

物进化中极为保守的通路!调控着机体的许多生命过程#该通

路的主要成分包括
?53

蛋白家族(

=M%dd&LE

$低密度脂蛋白受体

相关蛋白%

=d

$

;BC

&(胞质内的
8%HOLNL&&LE

蛋白%

8HO

&(

/

"

环连

蛋白%

/

".$3L5%5

&(糖原合成激酶
"D

/

%

R

&

'

./

R

L5H

'

53O$HLU%5$HL"

D

/

!

W0c"D

/

&(支架蛋白%

$4%5

$

./5EQ.3%5

&(结肠腺瘤性息肉病基

因蛋白%

$EL5/#$3/QH

S

/&

'S

/H%H./&%

!

2C<

&和
1

细胞因子$淋巴

增强因子%

1.L&&P$.3/M

$

&

'

#

S

O/%EL5O$5.LMP$.3/M

!

1<=

$

;!=

&

转录因子家族#

?53

是一种富含半胱氨酸残基的分泌型糖蛋

白!在进化过程中高度保守!在多种组织细胞中均有表达!主要

通过自分泌或旁分泌的方式激活膜受体而发挥作用!

?53

蛋白

表达是
?53

信号通路活化的重要起始信号#目前已知的主要

有
*F

种
?53

蛋白!参与
?53

经典信号通路的
?53

蛋白有

?53*

!

D$

!

J

等#参与非经典信号通路的
?53

蛋白有
?536

!

)$

!

**

等)

(

*

#

=d

为
I

次跨膜蛋白!其氨基端的配体结合区

%

.

'

H3L%5LM%.OE/#$%5

!

<B8

&富含半胱氨酸!是
?53

信号通路

中最主要的受体蛋白#

8HO

蛋白是
?53

经典信号从膜受体传

递至胞内的中心分子!有
D

个高度保守的结构域%

8>X

(

8!C

(

C8e

&!

8HO

能通过它的
8>X

结构域和
C8e

与
8!C

结构域之

间的一部分序列与
$4%5

相互作用#

/

".$3L5%5

是由
<199:*

基

因编码的一种多功能蛋白质!具有介导细胞间黏附及信号转导

两大功能!

*FJ+

年由德国细胞生物学家
?$&3:%M.O#L%LM

在研

究细胞黏附分子
!"

钙黏蛋白%

!".$EOLM%5

&相关分子时首先发

现的!是
?53

信号通路中有转录调控活性的关键成员!在细胞

核内与
?53

途径的另一成员
1<=

$

;!=

结合从而激活靶基因

的转录)

I

*

#

B-C

"

?53

信号通路的转导过程
"

目前的研究证实
?53

信号

转导通路分为"

?53

经典信号转导通路!也称
?53

$

/

".$3L5%5

信

号转导通路和
?53

非经典信号转导通路#

?53

$

/

".$3L5%5

信号

6FJ,

重庆医学
,+**

年
*+

月第
6+

卷第
,J

期



转导通路是目前研究比较多(比较深入的一条分支#

当经典的
?53

信号转导通路被激活后!分泌到胞外的

?53

与跨膜受体
;M

S

)

$

;M

S

(

以及
=d

结合形成复合物并激活受

体!进而激活胞内的
8HO

!导致
W0c"D

/

活性受到抑制使其从

$4%5

上脱落!阻止
/

".$3L5%5

降解复合体%主要由
2C<

(

$4%5

(

W0c"D

/

构成&的形成!因此
/

".$3L5%5

也就不会被磷酸化和降

解)

J

*

#研究同时发现
/

".$3L5%5

降解复合体%如
2C<

或
$4%5

突

变&和
/

".$3L5%5

基因本身突变均可导致
/

".$3L5%5

降解障碍#

当胞内
/

".$3L5%5

达到一定的水平时!形成游离的
/

".$3L5%5

发

生核转移!与转录因子
1<=

$

;!=

结合!形成转录激活复合体!

最终实现某些特定基因表达的增强或者减弱#现有的研究证

明)

F

*该信号通路可以激活
.,#

'

.

(周期素
8*

%

.

'

.&%5,8*

&(

AAC"I

(

<866

(

HQMN%N%5

(

CC2B"

2

(生长因子等!并且不断有新

的靶基因被发现#在这条信号途径中
/

".$3L5%5

处于中心位

置!其在细胞内的数量和状态对该途径有决定性影响!因此被

认为是该信号途径激活的标志)

*+

*

#

?53

非经典信号转导通路又分为
?53

$

<$

,h 通路和细胞

极性通路%

S

&$5$M.L&&

S

/&$M%3

'S

$3OT$

'

!

C<C

&#

?53

$

<$

,h通路

主要由
?53)$

和
?53**

激活!从而引起细胞内
<$

,h浓度增加

和
<$

,h敏感信号成分的激活!以调节细胞黏着和细胞运动!但

其具体的信号传导机制还不清楚#细胞极性通路
C<C

!其主

要通过激活
8HO

下游区(小
W1C

酶(

BO/

(

B$.

(

<E.

等从而调

节
b9c

信号来发挥作用)

**

*

#该通路主要参与细胞极性的建

立和细胞骨架重排#

C

"

?53

信号通路与肾脏纤维化

C-B

"

?53

信号通路相关蛋白在肾脏纤维化中的表达
"

正常机

体肾脏中
?53

信号是+沉默,的)

*,

*

!胞质中仅有少量游离态的

/

".$3L5%5

!体内绝大多数
/

".$3L5%5

在胞膜处与
!".$EOLM%5

形成

复合体!对维持同型细胞的黏附(防止细胞的迁移发挥作用#

0QML5EM$5

等)

D

*利用单侧输尿管结扎方法造成大鼠小管间质性

肾纤维化模型!发现
?536

在集合管中有表达伴随集合管周围

纤维化形成!间质成纤维细胞
?536

高水平表达与
>

型胶原

#B92

及
%

"0A2

的高表达一致'体外实验表明
?536

可以诱

导培养的成纤维细胞
/

".$3L5%5

进入细胞核内#

0QML5EM$5

等

进一步研究发现肾损伤后肾小管上皮细胞及间质细胞中
/

"

.$3L5%5

信号活化!重组的
H=BC6

蛋白可以抑制成纤维细胞的

分化及其功能!从而抑制肾纤维化的进程#

:%L5d

)

*+

*在单侧输

尿管结扎大鼠肾脏纤维化模型中发现多种
?53

信号通路及靶

基因蛋白
?53

%

*

!

,

!

,K

!

D

!

D$

!

6

!

)$

!

(

!

I$

!

IK

!

J$

!

F$

!

*(

&(

=e8

%

D

!

*+

&(

8cc

%

*

!

D

!

6

&(

1T%H3

(

/

".$3L5%5

(

."A

'

.

(

;!=

(

P%KM/5L."

3%5

(

AAC"I

均不同程度的升高#

;%5

等)

*D

*研究表明在高糖条

件下肾小球膜细胞
?536

(

?53)$

(

S

"W0c"D

/

(

/

".$3L5%5

高表达#

闫?等)

*6

*利用高糖培养的人肾小管上皮细胞!检测发现

?536

(

/

".$3L5%5

和
%

"0A2

的
#B92

和蛋白表达水平均增高!

而
!".$EOLM%5

表达降低!且
?536

及胞核
/

".$3L5%5

蛋白表达与

高糖刺激呈时间依赖性#这些说明当肾脏纤维化时!

?53

信号

转导通路相关蛋白表达增加!提示
?53

信号转导通路可能在

肾脏纤维化中发挥重要作用#

C-C

"

?53

信号通路在肾脏纤维化中的转导
"

当
?53

通路被

激活后!

?53

蛋白与细胞膜上的跨膜受体结合!激活胞浆内的

散乱蛋白!使
/

".$3L5%5

的降解复合体"

24%5

$

2C<

$

W0c"D

/

复

合物解聚而失活!

/

".$3L5%5

磷酸化受抑制而降解减少!进入细

胞核内的
/

".$3L5%5

大大增加!与转录因子
1

细胞因子$淋巴增

强因子%

1<=

$

;!=

&家族成员结合!形成转录激活复合体!引起

特定的基因增强或减弱!最终促进
!A1

的发生!目前证实有

1T%H3

(

!".$EOLM%5

(

P%KM/5L.3%5

(

AAC"I

(

%

"0A2

等重要的与纤

维化相关基因)

6

!

*)

*

#同时!

?53

信号通路与
1W="

/

*

通路(

C>Dc

$

2U3

通路和
>;c

之间有着重要的对话#

1W="

/

*

促进

?53

蛋白的分泌!激活
C>Dc

$

2U3

通路和
>;c

!直接磷酸化

W0c"D

/

并抑制其活性!进而激活转录复合体
/

".$3L5%5

$

1<=

以及转录因子!促进
!A1

)

*(

*

#此外!

1W="

/

*

与受体结合!活

化的
1W="

/

*

受体能够特异地识别和磷酸化
0#$E

蛋白家庭成

员
0#$E,

和
0#$ED

!

B"0#$EH

又与其伴侣分子
0#$E6

结合!形

成有功能的转录复合体!

0#$ED

(

0#$E6

可以与
/

".$3L5%5

和

1<=

$

;!=

结合!促进两信号间相互作用!引起靶基因的转

录)

*I"*J

*

#

D

"

以
?53

信号通路为靶点的抗纤维化治疗

越来越多的研究表明!

?53

$

/

".$3L5%5

信号转导通路与肾

脏纤维化密切相关!因
?53

信号途径最早发现于肿瘤的发生!

针对
?53

$

/

".$3L5%5

信号转导通路中信号分子为靶点的抑制剂

已成为抗肿瘤的候选药物!而这些同样可能成为于抗肾脏纤维

化的治疗靶点!只是目前仍在研究阶段#

D-B

"

在细胞外水平阻断
?53

信号
"

?53

配体本身可通过反

义寡核苷酸技术(

B92

干扰技术及中和抗体技术等成为抗肾

脏纤维化治疗靶点#

?53

信号分子的拮抗剂!如
?53

信号分

子特异性结合 的 卷 曲 相 关 蛋 白 %

PM%dd&LE"ML&$3LE

S

M/3L%5H

!

=BCH

&和
8ccH

!已成为天然的抗肿瘤药物#

8cc

蛋白是
?53

辅助受体
;BC)

$

(

的拮抗剂!具有抗肾脏纤维化潜能!在人类

中已发现
6

种
8cc

蛋白#

eOQ

等)

*F

*利用培养的间充质干细

胞释放的
8cc*

可明显降低肿瘤细胞的侵袭和运动能力!并

可诱导
/

".$3L5%5

的定位改变及增加细胞间黏附#

8$%

等)

,+

*研

究发现
8cc*

可以明显抑制阿霉素处理大鼠的
?53

$

/

".$3L5%5

信号转导通路!改善蛋白尿及肾脏纤维化#

[L

等)

6

*研究发现

8cc*

可以显著的抑制单侧输尿管结扎大鼠肾脏
/

".$3L5%5

的

堆积!从而抑制
%

"0A2

以及胶原的产生#

D-C

"

在细胞质水平靶向
?53

$

/

".$3L5%5

信号
"

?53

$

/

".$3L5%5

信号转导通路通过细胞内蛋白
"

蛋白的相互作用而受到严密调

控#由于结肠腺瘤性息肉病基因蛋白
2C<

在结直肠癌中的核

心作用!使针对该蛋白的
/

".$3L5%5

结合区域的阻断剂成为有

效抑制肿瘤的物质#

$4%5

是
?53

$

/

".$3L5%5

信号转导通路的负

性调控者!该基因突变是某些肿瘤发生的重要因素#刘树立

等)

,*

*将
$4%5

基因转染入
$4%5

低表达的肺癌
:!*

细胞系!结果

$4%5

的
#B92

和蛋白水平均明显增加!

/

".$3L5%5

蛋白表达明

显减少!

1<="6

的蛋白和
#B92

表达均明显下降#同时!

:!*"

$4%5

细胞的凋亡率增加!增殖和侵袭能力明显下降#因此!在

胞质水平加强
2C<

(

$4%5

等的表达!可以达到对过剩
/

".$3L5%5

的降解作用!从而阻断下游信号转导!达到抗纤维化的目的#

D-D

"

靶向
/

".$3L5%5

蛋白表达和降解
"

/

".$3L5%5

是
?53

信号

通路的关键分子#以往研究表明!在纤维化的过程中都存在
/

"

.$3L5%5

表达水平上调!因此靶向
/

".$3L5%5

的治疗引起人们的

广泛关注#目前!反义寡核苷酸技术(

B92

干扰技术及蛋白敲

除技术处于研究阶段#特异性的
/

".$3L5%5

干扰
B92

可以减

少肿瘤
/

".$3L5%5

蛋白的表达!从而阻断
?53

信号通路!成为不

依赖
W0c"D

/

磷酸化抗肿瘤治疗的一个新靶点#

[/5

R

等)

,,

*

用
/

".$3L5%5

干扰
B92

转染人胃癌细胞!发现其可以显著抑制

/

".$3L5%5

的表达(胞核分布以及胃癌细胞的生长#麦玉洁

等)

,D

*同样用
/

".$3L5%5

干扰
B92

转染白血病细胞
bQMU$3

和

c)(,

细胞!结果
/

".$3L5%5

的
#B92

和蛋白水平均降低!对细
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胞的生长有明显的抑制#然而!目前其在抗肾脏纤维化方面的

研究还有待进行进一步的研究#

D-E

"

在细胞核水平靶向
?53

$

/

".$3L5%5

信号转导通路
"

/

"

.$3L5%5

最终发挥生物学效应是在其入核同
1<=

$

;!=

形成复

合物!增强或抑制特定的靶基因实现的#因此!抑制复合物的

形成理所当然地成为了抗纤维化治疗的又一治疗靶点#

;L

S

"

/QM.L&L3

等)

,6

*设计出用于鉴别抑制
1<="6

与
/

".$3L5%5

相互作

用化合物的高通量药物筛选方法#

?L%

等)

,)

*应用
D

种
1<="6

与
/

".$3L5%5

复合物拮抗剂
Cc=**J"D*+

(

Cc=**)")J6

和
<WC

+6F+F+

处理肝癌细胞!可以明显地抑制
."A

'

.

(

.

'

.&%58*

和

HQMN%N%5

等的转录活性!从而抑制癌细胞的生长#

E

"

结
""

语

综上所述!

?53

信号转导通路在肾脏纤维化发生发展中

起重要作用!但目前对
?53

信号转导通路本身及其在肾脏纤

维化中的作用机制尚未完全阐明#

?53

信号转导通路的调控

方式(与其他信号通路间的相互作用(各靶基因激活的作用和

意义(参与
?53

信号转导通路的各分子的生理作用等均需进

一步研究证实#随着对这条信号转导通路不断深入的了解!有

望把
?53

信号转导通路作为抗肾脏纤维化治疗的一个重要靶

点#
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