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P38MAPK信号通路、p—P42／P44MAPK、中性粒细胞明胶

酶相关脂质运载蛋白在肾脏纤维化过程中的作用

加慧卫综述 黄晨审校

． 肾脏纤维化是所有慢性肾脏疾病进展至终末期

肾衰竭的共同通路。近年的研究显示，肾小管间质

病变在慢性肾衰竭进展中与肾小球疾病发挥着同样

重要作用。目前，对肾间质纤维化中信号转导的研

究表明，P38MAPK信号通路参与了其发生和发展

过程。P42MAPK和P44MAPK活化后可以激活

多种核转录因子，影响目的基因的表达，与细胞生

长、分化和增殖的调控关系密切，参与了多种肾脏疾

病的病理生理进展。目前认为中性粒细胞明胶酶相

关脂质运载蛋白(neutrophil gelatinase—associated

lipocalin，NGAL；也被称作SIP24、24p3、or Lipoca-

lin2)是lipocalin家族的新成员[1]，具有运输疏水性

小分子、调节金属蛋白酶9活性等功能。2j，NGAI。

也在肾脏纤维化过程中起着重要作用。

1 P38MAPK与肾脏纤维化

肾脏纤维化即肾脏正常组织结构被细胞外基质

(extracellularmatrix，ECM)所取代，导致肾小球硬

化和肾间质纤维化，肾脏纤维化发生机制与转化生

长因子t31(tuansforming growth factor一131，TGF一

口1)、血管紧张素II(angiotensin II，AngⅡ)、肾脏同

有细胞表型转化以及肾小管上皮细胞凋亡等有关。

研究表明，P38MAPK在肾脏纤维化过程中起一定

作用。

1．1 P38MAPK在TGF一131致肾脏纤维化中的作

用TGF一|3是一种多功能的细胞因子，其在肾脏中

含量最多的是TGF一|31。肾脏病变时主要表达于纤

维增生的肾问质、受损肾小管上皮细胞以及肾小球

内。TGF一81是一种强致纤维化因子，TGF—p1通过

刺激基质蛋白合成及增加蛋白酶抑制物的活性和降

低蛋白酶的量，降低基质的降解。同时，刺激基质蛋

白受体合成，而导致肾间质纤维化的发生。另外，

TGF—B1’在肾小球硬化中也起着重要作用，可诱导
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肾脏【司有细胞如肾小球系膜细胞、肾问质成纤维细

胞发生表型转化而活化为肌成纤维细胞(myofibro—

blast，MFB)，MFB通过合成ECM而促进纤维化的

形成，同时，TGF一8l抑制E(’M的降解酶系，如

TGF一131抑制胶原酶和基质溶解素的活性，促进金

属蛋白酶组织抑制物(tissue inhibitor of metallo

proteinase，TIMPs)的表达。造成ECM堆积．加重

肾纤维化。近年研究发现。P38MAPK在1 GF一81

致肾脏纤维化中起重要作用。TGF—J3通过Smad一

2和P38MAPK途径可诱导肾小管上皮细胞凋

亡[3]。以TGF—B1刺激MKK3基因阳性小鼠

(MKK3+／+)，发现肾小球系膜细胞P38MAPK

被快速激活，而刺激MKK3基因阴性小鼠

(MKK3一／一)则未见P38MAPK激活Hj。说明

P38MAPK可能是TGF一81系统下游的一个通路，

介导TGF一8l引致肾小球硬化，同时，TGF—p1激活

P38MAPK必须有MKK3的存在。P38MAPK活

化可能使调控TGF一61诱导的系膜细胞纤维连接蛋

白表达。TGF一131除激活MAPK通路外，还激活

Smad通路，MAPK与Smad两条通路之间存在交

叉对话(Cross talk)现象』]。MAPK通路可直接介

导TGF一81的生物学效应，也可能通过与Smad通

路的串话调节Smad介导的TGF—B1的生物学效

应。P38MAPK有p38Q、p388、p387、p388四个亚

型，每个哑型在不同组织的选择性表达是不同的。

p38u在白细胞和骨髓表达水平高，p38a作为TGF一

口l系统下游信号分子，在肾间质纤维化中起重要作

用‘6|。

1．2 P38MAPK在Ang II介导肾脏纤维化中的作

用 Ang II在肾脏损害中起重要作用，如介导血液

流变学变化、细胞增殖、分化和纤维化。有人曾研究

在高肾素纯合子小鼠体内完全阻断P38MAPK[7]，

可显著阻止肾小球基膜基质沉积，延缓肾小球硬化。
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提示P38MAPK参与了AngⅡ介导的肾小球损害

过程。有研究显示，An91]可剂量依赖性地增加肾间

质纤维连接蛋白(fibronectin，FN)沉积及FN mRNA

表达[8]，同时激活P38MAPK信号通路，用血管紧张

素1型受体(ATl受体)阻断剂(angiotensin receptor

blocker，ARB)可明显降低FN及FN mRNA表达，

且P38MAPK活性受到抑制；P38MAPK特异性阻

断剂SB203580具有同样的效果。提示Ang II与

AT，受体结合激活P38MAPK信号通路，引起FN

及FN mRNA表达，ARB可有效防止肾纤维化发

生。

1．3 P38MAPK在肾脏固有细胞表型转化中的作

用 细胞表型转化是在特定的生理或病理情况下发

生的细胞分化或去分化。影响慢性肾脏疾病进展的

因素是多方面的，其中肾脏固有细胞的表犁转化和

生物学反应异常是导致病变持续进展的重要因素之

一[12|。a一平滑肌肌动蛋白(a—smooth muscle actin，

a-SMA)是多种肾脏同有细胞表型转化的标志物。

正常。肾脏肾小球上皮细胞、内皮细胞、局部浸润的单

核细胞等有微量的a-SMA表达。病理情况下，肾

小球系膜细胞表达a-SMA增多，提示其由静止表

型转化为增殖分泌表型，此时，系膜细胞可表现为异

常增殖，细胞外基质合成增加并分泌多种炎症介质，

加重肾小球硬化[9]。P38MAPK在肾小球系膜细胞

转分化过程中起一定作用。以P38MAPK特异性

阻断剂SB203580处理后，a-SMA表达明显减弱，说

明P38MAPK在肾系膜细胞转分化过程中起重要

作用¨引。肾小管上皮细胞表达a-SMA时提示其被

活化，可异常增殖，表达炎症趋化因子，分泌ECM

成分，说明肾小管上皮细胞转化成为肌成纤维细

胞‘11|。

2磷酸化P42／P44MAPK(p-P42／P44MAPK)在慢

性肾功能衰竭大鼠肾组织表达特征

无论何种病因所致的肾脏病变进入终末期肾病

阶段时，其肾组织的病理变化均表现为弥漫性肾小

球硬化，肾小管萎缩、消失及间质的纤维化[】引。5／6

肾切除大鼠模型，肾小球硬化，肾小管萎缩，肾间质

纤维化，比较符合人类肾纤维化的病理改变，是研

究抗慢性肾衰竭、肾纤维化的较理想动物模型⋯]。

MAPK是一类丝／苏氨酸蛋白激酶家族，是调控炎

症增殖、分化、凋亡等多种细胞生物学效应的关键细

胞信号转导通路，其ERKI／2即P42／P44MAPK

是细胞信号中传递丝裂原信号的关键激酶。它处于

细胞信号传递通路的中心，可被多肽类生长因子、细

胞因子(肿瘤坏死因子a、白细胞介素一1)、内毒素、

激素、应激刺激等激活，通过调节转录因子活性，促

进细胞增殖和蛋白质合成，在细胞增殖以及在细胞

分化、发育、恶性转化中起重要作用。曾报告P42／

P44MAPK在所有肾单位都有表达，在肾小球肾炎

动物模型中，MAPK通路中的不同信号蛋白在病

理情况下的分布和活性均会发生相应的改变。

TGF一8l，AngⅡ等可通过一定的信号转导途径激活

P42／P44MAPK。在5／6肾切除构建的慢性肾衰竭

的大鼠模型肾组织中p-P42／P44 MAPK被显著激

活，表达较对照组明显增加，提示P42／P44MAPK

可能作为慢性肾功能衰竭多种致病因素的共同信号

通路的交汇点参与了慢性肾衰竭的发生和发展过

程。阻断P42／P44MAPK的活性可能有助于阻断

慢性肾衰竭的发生和发展，为临床防治慢性肾衰竭

提供了新的思路Cls,]。

3 NGAL和肾脏纤维化

近年来研究表明，NGAL参与肾小管上皮的形

成与修复。损伤后的肾小管上皮细胞表达的

NGAL可诱导肾小管间质中浸润的中性粒细胞发

生凋亡以保护肾组织免受炎细胞的侵害，同时

NGAL可诱导肾间充质细胞向肾小管上皮细胞的

转化，从而诱导肾小管上皮细胞的再生。动物实验

发现；体内注射重组的NGAL可减轻小鼠肾脏缺

血一再灌注所引起的肾小管损伤，这可能是因为

NGAI。作为一个铁转运蛋白参与了损伤后肾小管

上皮细胞内的铁转运和诱导血红素加氧酶的生成，

从而有利于损伤肾小管的再生，为如何保护损伤的

肾小管提供了重要的思路。NGAL主要通过以下

途径影响肾脏纤维化。

3．1 NGAL通过Ras-MAPK信号通路调控肾脏

纤维化研究发现，在4T1细胞(同基因型自发迁

移乳腺癌模型)中[16]，使用纯化的NGAL作用于R

细胞(4T1一Ras cell)，发现Ras诱导的Raf、MEK、

ERKl／2的磷酸化消失了，但Ras的表达没有改变，

提示NGAL可以调节Ras—MAPK途径。同时发
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现，NGAL对MEK的激活作用在MEK的上游区，

而NGAL可以下调Raf的磷酸化水平而不改变

Ras的表达水平，说明NGAL对Ras—MAPK信号

通路的作用位点在Ras和Raf之间。另外，用

NGAL干预Ras—MAPK以外的信号通路不足以抑

制Ras介导的肾小管上皮细胞向间充质细胞转化

(epithelial mesenchymal transition，EMT)，进一步

证明了NGAI．可以通过Ras—MAPK信号通路抑制

Ras介导的EMT。而EMT是肾脏纤维化的关键

环节，提示NGAL可以抑制肾脏纤维化。cAMP反

应序列结合蛋白(cAMP—responsive element bind—

ing protein，CREB)是NGAL中一个顺式作用元件

所对应的反式作用因子，cAMP—PKA一磷酸化

CREB、Ras—Raf—MAPK通路、P13K／Akt通路、应激

状态下诱导的P38MAPK及磷酸酶方向调节通路

等都可使CREB磷酸化而使其活化。活化后的

CREB可以降低上皮细胞的黏附，促使肾小管上皮

细胞向EMT而引起肾脏纤维化。

3．2 NGAL通过上皮细胞钙蛋白E-cadherin(E-

cad)影响肾脏纤维化的发生和发展 E—cad是一种

钙依赖性跨膜糖蛋白，参与形成和维护正常细胞间

连接。E—cad基因定位于16q22．1，包含16个外显

子和15个内含子，广泛存在于机体上皮细胞内，特

别是上皮细胞膜的侧缘和细胞间黏附区，其不仅在

维持上皮细胞形态完整和极性中起重要作用，同时

还促进旁分泌信号的传递，起信息传递和细胞稳定

作用。新近报道NGAL也对E—cad的表达具有重

要调节作用。研究发现小鼠的输尿管芽中表达

24P3／NGAL，还发现在胚胎人肾小管上皮细胞的形

成中，NGAL通过促进E-cad的表达而促进胚胎间

质细胞向肾小管上皮细胞分化。这些均提示

NGAI。是调节E—cad表达的一个重要分子。最近研

究发现，在4T1细胞中，NGAL可抑制Ras诱导E—

cad的磷酸化和降解，增加E-cad蛋白的表达水平。

在这一过程中，NGAI。既不影响E-cad的mRNA水

平，也不增加E—cad启动子的转录活性，说明这一过

程是通过转录后效应实现的n 7|。

3．3 肾脏纤维化中NGAL对金属蛋白酶／金属蛋

白酶抑制物的影响 NGAI。具有运输疏水性小分

子、调节金属蛋白酶9(matrix metallo proteinase-

9，MMP一9)活性等功能[1 81。MMP一9是金属蛋白酶

家族成员，在肾小球高度表达，可特异性降解Ⅳ型胶

原[19。。正常肾小球固有细胞表达微量MMP一9，对

维持肾小球基底膜的正常代谢具有重要作用，

MMP一9可使Ⅳ型胶原释放可溶性羟脯氨酸，并对完

整的肾小球基底膜有降解作用，因而MMP一9活性

的高低直接影响着肾小球Ⅳ型胶原的表达量与局部

沉积，调节着肾小球、微血管的硬化过程和肾脏纤维

化的过程。MMP一9除受其组织金属蛋白酶抑制物

1(tissue inhibitors of metalloprotein一1，TIMP一1)调

节外，还受到NGAL的调节。NGAL可结合于

MMP一9上保护MMP一9不被降解。一般情况下，

MMP一9是以前体的形式(Pro-MMP9)贮存于细胞

内，分泌到细胞外之后，只有切去N端的一段序列，

MMP一9才表现活性。NGAL／Pro-MMP一9被激活

时，其活性同单体和同源二聚体的基本一样；而

NGAL／Pro—MMP一9／T1MP一1这种三元复合物中，

Pro—MMP一9仍可被激活为有活性的MMP一9，但活

性会有所降低。然而当此三元复合物中的TIMP一1

通过它的游离N一端结构域去结合和抑制其他的

MMPs时，又可形成NGAL／Pro—MMP一9／TIMP一1／

MMPs四元复合物。而当这种四元复合物被活化

时，Pro—MMP一9被激活成MMP一9的活性反而比三

元复合物时的活性高许多倍。很显然NGAL明显

具有调节这些复合物的能力，从某种程度上来讲，

NGAL具有抵消复合物中TIMP—l抑制MMP一9活

性的作用而抑制肾脏纤维化。以上所述通路如图1

所示。

⋯Ras-MAPKt言号通路

——一活化或促进作用
⋯—·一抑制或减弱作用

图1 P38MAPK信号通路、p-P42／P44MAPK、NGAL与肾脏

纤维化的作用示意图

4结论

肾脏纤维化是各种原因引起的慢性肾脏疾病进

展至终末期肾衰的共同途径。目前研究显示

P38MAPK可能是TGF-f]系统下游的信号介质，在
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肾脏纤维化发生中具有重要作用。因此，抑制

P38MAPK的活化及分泌有望成为阻止或延缓肾脏

纤维化的途径之一。MAPK是一类丝／苏氨酸蛋白

激酶家族，是调控炎症增殖、分化、凋亡等多种细胞生

物学效应的关键细胞信号转导通路，其ERKl／2即

P42／P44MAPK是细胞信号中传递丝裂原信号的关

键激酶。NGAL在抑制肾脏纤维化中起了一定作用，

从NGAI，着手进行研究可望成功抑制肾小管上皮细

胞向肌成纤维细胞转分化，从而达到防止和修复肾

脏纤维化的目的，为临床治疗肾脏纤维化开拓新的

途径。
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