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·综　　述·

维甲酸与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路及肾纤维化的关系

杜　轩，涂卫平△

（南昌大学第二附属医院肾内科，南昌３３０００６）

　　关键词：维甲酸；Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号；肾间质纤维化 ；肾小管上皮细胞转分化
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　　维甲酸（ｒｅｔｉｎｏｉｄａｃｉｄ，ＲＡ）是维他命 Ａ（ＶｉｔＡ）代谢的产

物，作为急性早幼粒白血病（ＡＰＬ）的治疗药物已广泛用于血液

科临床。随着学科交叉的发展，近年来ＲＡ在肾脏疾病中的前

景越来越受到学者们的关注，发现对诸多肾脏疾病动物模型都

存在保护效应，尤其是针对肾间质纤维化与肾小球硬化等领

域，但具体是通过哪些机制通路尚不明确。在诸多信号途径

中，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路与肾纤维化关系极为密切。国内国外

针对肿瘤、发育领域及肾脏以外很多器官研究均提示ＲＡ能够

干预 Ｗｎｔ通路，同时，人体肾脏表达着许多亚型的ＲＡ受体类

别，推测ＲＡ对肾纤维化的影响可能与 Ｗｎｔ及其相关蛋白有

联系。但 Ｗｎｔ信号在肾纤维化发生、发展中究竟发挥何种作

用？ＲＡ又能干预 Ｗｎｔ体系的哪些环节层面？ＲＡ能否成为

抗肾硬化的前景药物？上述问题均值得深入探讨。

１　ＲＡ及其核受体（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＮＲ）的基本机制

经吸收后的 ＲＡ可转为全反式维甲酸（Ａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃ

ａｃｉｄ），发挥生物效应主要是通过其“核受体”来介导。ＲＡ作为

脂溶性的配体穿过由脂类构成的胞膜，之后便与“核受体”结合

从而引发靶启动因子转录及其他生物效应。ＲＡ相关核受体

有两种：ＲＡ受体（ＲＡＲｓ）、视黄醇Ｘ受体（ＲＸＲｓ），其中每一个

受体又存在３种异构体。ＲＡＲｓ和 ＲＸＲｓ两者往往形成异质

二聚体，与特异性“ＲＡ反应元件”（ＲＡＲＥ）结合，启动靶基因的

转录。除此之外，ＲＸＲ还能够以同质二聚体或者与其他 ＮＲ

成员形成异质二聚体发挥效应。

２　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号及其在肾硬化中的作用

作为物种进化过程中一条较保守的转导通路，Ｗｎｔ体系

广泛影响着诸多生理病理过程。其成员涵盖：ｗｎｔ相关蛋白，
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βｃａｔｅｎｉｎ连环蛋白，蓬乱蛋白 Ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ，Ｆｒｉｚｚｌｅｄ及 ＬＲＰ，

ＧＳＫ３β激酶，Ｔ因子及淋巴增强子，ＡＰＣ蛋白，支架 Ａｘｉｎ蛋

白。在机体诸多细胞及器官中 ｗｎｔ均有广泛表达，到目前为

止，发现的 ｗｎｔ蛋白亚型多达１０余种，其中 ｗｎｔ１、ｗｎｔ８及

ｗｎｔ３ａ在经典途径中发挥关键作用
［１］。ｗｎｔ配体结合对应的

受体及ｆｒｉｚｚｌｅｄ蛋白，随后便活化蓬乱蛋白Ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ，进而糖

原合成激酶３β受到抑制并阻遏“β连环蛋白降解复合体”生

成［２］。以往对经典 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ的认识基本来源于肿瘤研

究，尤其是在调控细胞生长、增殖和凋亡以及组织发育领域，近

年 Ｗｎｔ信号在肾病领域的实验涉及肾脏发育、肾肿瘤、急性肾

损伤修复等角度，但是最突出的也是研究最多的是对肾纤维化

的保护作用。Ｈｅ等
［３］研究显示，Ｗｎｔ信号转导通路在肾间质

纤维化的发生、发展的多个环节发挥着多项作用。

正常机体肾脏中 Ｗｎｔ信号基本上是静默的
［４］，细胞质里

仅存在极微量游离状态的βｃａｔｅｎｉｎ，在细胞膜，绝大多数β

ｃａｔｅｎｉｎ与 Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ构成复合体。通过借助单侧输尿管梗阻

ＵＵＯ模型，Ｓｕｒｅｎｄｒａｎ等
［５］证实了在纤维化的肾间质周边，除

了呈现胶原及αＳＭＡ的高表达，还同时伴有ｗｎｔ蛋白水平的

升高；针对成纤维细胞的研究发现：ｗｎｔ可以诱使其βｃａｔｅｎｉｎ

连环蛋白入核；且在肾脏病理状态下，肾小管上皮及间质的β

ｃａｔｅｎｉｎ也被激活。βｃａｔｅｎｉｎ在细胞细胞间连接黏附中发挥了

关键性的作用，这对肿瘤细胞转移浸润方面有重要的意义，而

恰恰肾小管上皮细胞转分化ＥＭＴ步骤中包含了“上皮细胞失

去黏附性”以及“细胞游走侵袭能力增强”等多个不良环节，这

是否与肿瘤领域中上皮细胞的生物学行为类似？在肾和肿瘤

中βｃａｔｅｎｉｎ是否扮演着同等的角色？Ｂｉｅｎｚ等
［６］通过鼠肾

ＵＵＯ模型观察到了 ｗｎｔ体系的激活及 ｗｎｔ１、ｗｎｔ３ａ、ｗｎｔ４等

诸多靶蛋白的升高；同时高表达的还有淋巴增强子、金属基质

蛋白酶７等。此外Ｌｉｎ等
［７］将肾组织经过高糖诱导，发现ｗｎｔ

蛋白以及ｐ糖原合成激酶３β均有不同水平的升高。

３　ＲＡ及其ＮＲ对 Ｗｎｔ信号的影响

肾脏表达的ＲＡ的 ＮＲ亚型中主要包括ＲＡＲα及ＲＡＲ

β。ＮＲ和 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ体系之所以维持在一个平衡状态，其

原因主要有两方面：（１）β连环蛋白激活核受体；（２）核受体抑

制βｃａｔｅｎｉｎ及下游Ｔｃｆ转录。周宝尚等
［８］建立针对βｃａｔｅｎｉｎ

靶位的专一性ｓｈＲＮＡ干扰性载体，随后以此转染ＴＧＦβ１诱

导的 ＨＫ细胞，发现能通过阻滞肾小管上皮细胞向间充质转

分化，进而延缓肾硬化。迄今为止，能够肯定的与肾纤维化有

关的基因有ｔｗｉｓｔ基因、金属基质蛋白酶７、Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ及ｆｉ

ｂｒｏｎｅｃｔｉｎ等。Ｋｉｍ 等
［９］在研究肥胖邻域已经证实 ＲＡ 通路

（ＲＡｐａｔｈｗａｙ）与 Ｗｎｔ通路（Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ）存在相互作用。作

为ＮＲ成员的重要代表，ＲＡＲ和ＲＸＲ与 Ｗｎｔ信号的作用发生

在βｃａｔｅｎｉｎ及支架蛋白ａｘｉｎ层面，随后激活下游ＲＡ启动子

反应元件［１０］。Ｋｏｏｐ等
［１１］筛选了脊椎生物原肠胚期ＲＡｐａｔｈ

ｗａｙ靶基因，他们发现ｗｎｔ３是ＲＡ信号的间接受体，ＲＡ高表

达能够直接使ｗｎｔ３的水平升高。Ｊａｃｏｂｓ等
［１２］在ａｔＲＡ诱导大

鼠胚胎神经干细胞（ＮＳＣｓ）分化为神经元的过程中发现ｗｎｔ转

导途径启动，且和 ＮＳＣｓ的分化呈现正性调控。除了上述发

育／分化领域之外，Ｓｈａｈ等
［１３］在肿瘤里也发现 ＲＡ能降低β

ｃａｔｅｎｉｎ，阻遏ＴＣＦ等下游因子的生物活性；βｃａｔｅｎｉｎ和 ＲＡＲ

核受体是以一种ＲＡ依赖的方式互相发生直接效应，ＲＡ核受

体与ＴＣＦ两者对βｃａｔｅｎｉｎ的结合是竞争性的，导致细胞增殖

受到阻滞。不仅如此，肾纤维化中 Ｗｎｔ途径与 ＴＧＦβ１通路、

ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路和整合素连接酶ＩＬＫ 之间存在着重要的

“ｃｒｏｓｓｔａｌｋ对话”。ＴＧＦβ１能诱导 ｗｎｔ蛋白的分泌，在激活

ＰＩ３ＫＡｋｔ途径和ＩＬＫ的同时，还能直接使糖原合成激酶３β
发生磷酸化，使其活性受到抑制，最终导致“βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ转

录复合物”及相关转录因子激活，介导 ＥＭＴ 过程
［１４］。Ｌｉｍ

等［１５］证明ＲＡ在头颈部肿瘤中具有调控细胞间黏附的作用，

同时还能够维持βｃａｔｅｎｉｎ的稳定性和表达位置。经典的肾纤

维化ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路中成员Ｓｍａｄ３及Ｓｍａｄ４能够和β

ｃａｔｅｎｉｎ、Ｔ细胞因子／淋巴增强因子结合，促进 ＷｎｔＴＧＦβ两

信号间相互作用，这就为ＲＡ同时干预 ｗｎｔ及ＴＧＦβ提供了

生物基础［１６１７］。Ｊｉａｎｒｏｎｇ等
［１８］在胶质瘤的研究中同样观察到

ＲＡ能阻遏β连环蛋白进入细胞核，最终导致βｃａｔｅｎｉｎ／ＴＣＦ

转录水平下调。Ｗｎｔ系统中支架蛋白ａｘｉｎ是一个关键的负性

调节因子，而 ＲＡ恰恰能够上调ａｘｉｎ的 ｍＲＮＡ 及其蛋白的表

达，这就自然成为了ＲＡ负性调控ｗｎｔ体系的物质基础。

不过目前专门针对肾小管上皮细胞（ＨＫ）的实验还很匮

乏，较为接近的研究是针对猪支气管上皮细胞：李媛等［１９］发现

ＲＡ处理以后支气管上皮细胞核内蛋白βｃａｔｅｎｉｎ水平下降，证

明进入细胞核的数量也减少；且伴随 ＲＡ剂量增加，核内β

ｃａｔｅｎｉｎ表达程度的下降也呈剂量依赖性。Ｕｅｍｕｒａ等
［２０］已经

明确ＲＡ核受体的潜在机制在调控βｃａｔｅｎｉｎ蛋白的降解中发

挥关键性的作用。但是核受体（ＮＲ）和βｃａｔｅｎｉｎ之间联系的

共同池存在哪里？什么因素把ＲＡ受体和 Ｗｎｔ／βｃａｔ这两者

关联起来？纵览βｃａｔｅｎｉｎ整个信号传导过程，因为它的降解

同时存在三方面去路即 Ｗｎｔ途径、核受体途径及ｐ５３途径，推

测这里的汇集可能为 ＮＲ与 Ｗｎｔ之间架起了连接的桥梁，可

能也是ＲＡＲ及ＲＸＲ与 Ｗｎｔ相互作用的基础。综上所述，ＲＡ

介导的核受体信号转导通路与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ体系之间存在着

ｔａｌｋｃｒｏｓｓ相互作用，共同调节组织的增殖与凋亡。

不过还存在与上述相反的结论。Ｍｕｌｈｏｌｌａｎｄ等
［２１］研究显

示ＲＡ对βｃａｔｅｎｉｎ及ＴＣＦ转录存在双向性效应：作用于ＲＡＲ

和ＲＸＲ两类受体时效应恰恰相反，配体受体不同可能表现为

抑制或者激活，这受到很多因素的影响；不同部位ＲＡＲ／ＲＸＡ

或者ＲＸＲ／ＲＸＲ受体分布的比例、黏附因子水平及活性不同、

Ｗｎｔ蛋白亚型不同、βｃａｔｅｎｉｎ亚型不同。因为肾脏本身表达的

ＲＡ核受体亚型有多种，所以肿瘤领域 ＲＡ的正／负性效应不

一定意味着对肾纤维化存在激活亦或阻遏βｃａｔｅｎｉｎ。值得我

们关注的是，ＲＡ受体与配体ＤＮＡ反应元件对应结合，在转录

水平上经历“反馈调节”来协调，这使得ＲＡ与 Ｗｎｔ的关系可

能存在多样性，况且 ＲＡＲ和 ＲＸＲ还受到辅激活因子和辅抑

制因子的调节，再加上ＲＡ与其他核受体一样同时受诸多生长

因子及激素的体液调节，这更加大了我们研究ＲＡ与 Ｗｎｔ关

系的难度。

４　展　　望

除肾硬化以外，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号与肝脏、心肺及皮肤等

许多器官纤维化的进展均密切相关［２２２３］。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ体系

通过抑制 ＧＳＫ３β来促进上皮间叶转化（ＥＭＴ），而这里的

ＥＭＴ主要指肿瘤细胞浸润转移过程的，如果完全将此“肿瘤侵

袭ＥＭＴ”结论推衍于“肾小管上皮ＥＭＴ”，可靠性及正确性还

有待于进一步证实。ＲＡ干预 Ｗｎｔ／βｃａｔ的实验包括机制方面

的推测大都引申自除肾脏以外的其他器官（且体外研究居

多）［２４］，专门针对肾纤维化中 Ｗｎｔ的ＲＡ实验目前国内外均较

少。不同部位器官、时相各异的组织、细胞行为的共性及受体

分布上难免存在差异，再加上 ＲＡ除核受体途径外还可通过

“非核受体途径”参与诸多转录因子的调节［２５］，可见 ＲＡ 对
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Ｗｎｔ的干预还涉及纤维化中的时间特异性及肾器官特异性。

不同生物信号和βｃａｔｅｎｉｎ如何协调？ＲＡＲ／ＲＸＲ对配体刺激

如何应答？肾比其他器官的纤维化存在哪些不同点？目前以

Ｗｎｔ体系分子为靶向的干扰剂已成为抗肿瘤的候选药物，未

来 Ｗｎｔ拮抗剂同样可能成为抗肾硬化的手段。随着对ＲＡ及

其他ＶｉｔＡ代谢物研究的深入，也会帮助我们进一步揭示肾纤

维化的发病机制，尝试为临床延缓或阻止终末期肾病提供可能

的新靶位。
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ｈｅｒｉｎ，βｃａｔｅｎｉｎ，ａｎｄＡＰ１ｉｎｒｅｔｉｎｏｉｄｒｅｇｕｌａｔｅｄｃａｒｃｉｎｏｍａ

ｃｅｌｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２００２，２７７（２８）：２５３１３２５３２２．

［１４］ＨｕｂｅｒＭＡ，ＫｒａｕｔＮ，ＢｅｕｇＨ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓｆｏｒ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｔｕｍｏｒｐｒｏｇｒｅｓ

ｓｉｏｎ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００５，１７（５）：５４８５５８．

［１５］ＬｉｍＹＣ，ＫａｎｇＨＪ，ＫｉｍＹＳ，ｅｔａｌ．Ａｌｌｔｒａｎｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ

ｉｎｈｉｂｉｔｓｇｒｏｗｔｈｏｆｈｅａｄａｎｄｎｅｃｋｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌｓｂｙ

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＷｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＥｕｒＪＣａｎｃｅｒ，

２０１２，４８（１７）：３３１０３３１８．

［１６］ＮａｗｓｈａｄＡ，ＭｅｄｉｃｉＤ，ＬｉｕＣＣ，ｅｔａｌ．ＴＧＦβｉｎｈｉｂｉｔｓＥ

ｃａｄｈｅｒｉｎｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｐａｌａｔｅｍｅｄｉａｌｅｄｇｅｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ

ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈａＳｍａｄ２Ｓｍａｄ４ＬＥＦ１ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｃｏｍ

ｐｌｅｘ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２００７，１２０（９）：１６４６１６５３．

［１７］ＶｉｎｃｅｎｔＴ，ＮｅｖｅＥＰ，ＪｏｈｎｓｏｎＪＲ，ｅｔａｌ．Ａ ＳＮＡＩＬ１

ＳＭＡＤ３／４ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｐｒｅｓｓｏｒｃｏｍｐｌｅｘｐｒｏｍｏｔｅｓ

ＴＧＦｂｅｔａ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＮａｔＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００９，１１（８）：９４３９５０．

［１８］ＪｉａｎｒｏｎｇＬｕ，ＦｅｎｇＺｈａｎｇ，ＤａｑｉｎｇＺｈａｏ，ｅｔａｌ．ＡＴＲＡｉｎ

ｈｉｂｉｔｅｄｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｉｎｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆβｃａｔｅｎｉｎｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆ

Ａｘｉｎ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒｏｏｎｃｏｌ，２００８，８７：２７１２７７．

［１９］李媛，吴人亮，王曦，等．维甲酸对培养的猪支气管上皮细

胞β连环素／Ｔｃｆ信号途径的影响［Ｊ］．中华医学杂志，

２００４，８４（１３）：１１３０１１３１．

［２０］ＵｅｍｕｒａＫ，ＫｉｔａｇａｗａＮ，ＫｏｈｎｏＲ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｓｅｎｉｌｉｎ１ｍｅ

ｄｉａｔｅｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄｉｎｄｕｃｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＳＨＳＹ５Ｙ

ｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈｆａｃｉｌｉｔａｔｉｏｎｏｆ Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＪＮｅｕｒ

Ｒｅｓ，２００３，７３（２）：１６６１７５．

［２１］ＭｕｌｈｏｌｌａｎｄＤＪ，ＤｅｄｈａｒＳ，ＣｏｅｔｚｅｅＧＡ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｏｆ

ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｗｉｔｈｔｈｅ Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ／Ｔｃｆｓｉｇｎａｌｉｎｇ

ａｘｉｓ：Ｗｎｔｙｏｕｌｉｋｅｔｏｋｎｏｗ？［Ｊ］．ＥｎｄｏｃｒｉＲｅｖ，２００５，２６

（７）：８９８９１５．

［２２］ＣｏｌｓｔｏｎＪＴ，ｄｅｌａＲｏｓａＳＤ，ＫｏｅｈｌｅｒＭ，ｅｔａｌ．Ｗｎｔｉｎｄｕｃｅｄ

ｓｅｃｒｅｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｉｓａｐｒｏｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃａｎｄｐｒｏｆｉｂｒｏｔｉｃ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＨｅａｒｔＣｉｒｃＰｈｙｓｉｏｌ，

２００７，２９３（３）：１８３９１８４６．

［２３］ＢａｙｌｅＪ，ＦｉｔｃｈＪ，ＪａｃｏｂｓｅｎＫ，ｅｔａｌ．Ｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

Ｗｎｔ２ａｎｄＳＦＲＰ４ｉｎＴｓｋｍｏｕｓｅｓｋｉｎ：ｒｏｌｅｏｆＷｎｔｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｉｎａｌｔｅｒｅｄｄｅｒｍａｌｆｉｂｒｉｌｌｉｎｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎａｎｄｓｙｓｔｅｍｉｃ

ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔＤｅｒｍａｔｏｌ，２００８，１２８（４）：８７１８８１．

［２４］ＺｈｏｕＴＢ，ＱｉｎＹＨ，ＬｉＺＹ，ｅｔａｌ．ＡｌｌＴｒａｎｓＲｅｔｉｎｏｉｃＡｃｉｄ

ＴｒｅａｔｍｅｎｔＩｓＡｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＰｒｏｈｉｂｉｔｉｎＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ

ＲｅｎａｌＩｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌＦｉｂｒｏｓｉｓＲａｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＳｃｉ，２０１２，１３：

２７６９２７８２．

［２５］ＯｓｚＪ，ＢｒéｌｉｖｅｔＹ，ＰｅｌｕｓｏＩｌｔｉｓＣ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｂａｓｉｓｆｏｒ

ａｍｏｌｅｃｕｌａｒａｌｌｏｓｔｅｒｉｃｃｏｎｔｒｏｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｃｏｆａｃｔｏｒｂｉｎｄ

ｉｎｇｔｏｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，

２０１２，１０９（１０）：５８８５９４．

（收稿日期：２０１３１００４　修回日期：２０１３１１０５）

８７３ 重庆医学２０１４年１月第４３卷第３期




