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P3 1 1在肾组织纤维化作用中的研究探讨

刘翔蔡平平 综述 司国民审校

【摘要】P311是一个胞浆蛋白，介导多种细胞的转化和形态发生。研究发现P311有抑制TGF—
Bl、TGF—B2的表达，降低胶原I和胶原ⅡI的表达以及改变肌成纤维细胞的迁移方式等作用，本文就P311

在肾组织纤维化中的可能作用作一综述。
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P311，又被称为PTZl7，是一个8KDa的胞浆蛋

白，最初发现存在于神经元和肌肉组织中⋯。可介

导多种细胞的转化和形态发生，在瘢痕形成、组织修

复、肿瘤的浸润和扩散、癫痫发生、胚胎发育、肺泡发

生等方面发挥了重要的生物学功能。近年研究发

现，P311基因的编码蛋白P311能够不依赖于TGF

—B1诱导成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，这种转

化后的细胞并不表现致纤维化能力，因其抑制了

TGF—p1、TGF—p2的表达，从而降低了胶原I和胶

原III的表达，进而可能影响创伤修复甚至纤维化的

发生发展过程。本文就P31l在。肾组织纤维化中的

可能作用作一综述。

1 P311的基本特征

P311基因是1993年Studler等⋯在发育中的小

鼠脑组织中首次发现，该基因定位于5号染色体的

·综述·

长臂5q22区，基因全长2025bp，包含3个开放的阅

读框架，第1个阅读框在人和小鼠之间高度保

守¨’2』。P311的3个阅读框中仅第一个编码含68

个氨基酸的蛋白P311，分子量为8kDa，P311蛋白主

要特点是在人、小鼠和鸡的P31 1 N末端存在一高度

保守的PEST结构域(富含脯氨酸、谷氨酸、丝氨酸

和酪氨酸的区域)口J。该区域既是泛素／蛋白酶通路

(ubiquitin／proteasome pathway)的高效作用靶点，又

是蛋白与蛋白的结合位点b’4 J，主要存在于转录因

子、细胞因子及信号转导分子等短时表达蛋白中悼1。

P311主要存在于神经细胞、恶性胶质细胞、平

滑肌细胞及软骨细胞中。因P311不属任一已知的

蛋白家族，它的功能还不很清楚。目前研究认为

P311基因可能作为一种细胞因子参与调控成纤维

细胞在内的多种细胞的分化、表型转换等功能旧1。
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由于P31 1基因在平滑肌细胞和神经细胞分化和转

化过程中出现明显的表达差异，Taylor等∞o认为该

蛋白可作为细胞表面标志物来区分正常和转化的平

滑肌细胞或神经细胞。P311还可以促进损伤神经

原的修复及轴突的再生，并且在促进创伤愈合、肿瘤

的浸润和扩散、癫痫发生、胚胎发育、肺泡发生等方

面均发挥了重要的生物学功能∞'卜10 J。

2 肾间质纤维化的发生机制

肾间质纤维化(renal interstitial fibrosis，RIF)的

发生、发展过程非常复杂，概括起来有以下几个方

面：(1)炎症细胞浸润炎症是慢性肾脏疾病的基本病

理改变，也是肾纤维化的启动因素，主要表现为免疫

细胞浸润和分泌炎性介质。(2)细胞因子的作用其

中，TGF—B被公认为最重要的致纤维化因子¨1|。

TGF—p在肾脏分布最多，大量证据表明TGF—B的

增多与组织纤维化存在因果关系¨2|。许多细胞因

子通过TGF—B介导胶原在肾小球沉积引起RIF，

TGF—p是RIF的核心因子，而TGF—B介导的

Smad信号通路在RIF中起主要作用¨3’14J。TGF—B

致RIF的作用主要表现在以下几个方面：①促进炎

症细胞的浸润；②刺激成纤维细胞增加细胞外基质

(extracelluar matrix，ECM)成分的合成；通过抑制多

种ECM降解酶的活性，抑制ECM的降解；③能诱导

肾小管上皮细胞凋亡或肾小管上皮细胞一间充质细

胞转化(epithelial—mesenchymal transition，EMT)。

因此，TGF—B一直被认为是肾纤维化治疗的靶点。

(3)肾小管上皮细胞表型转化肾小管上皮细胞在炎

症、损伤、急性缺血、变性和坏死时可发生EMT。多

种细胞因子参与了EMT过程，如TGF—B、PDGF、

CTGF等能够促进EMT，而BMP一7、HGF等则有抑

制EMT的作用¨5。。(4)肾间质成纤维细胞增殖、活

化和表型转化肾间质成纤维细胞是纤维形成的主

要效应细胞，其大量增殖、活化是产生过量ECM的

先导，在增加ECM成分合成中发挥重要作用。(5)凋

亡这是肾纤维化的另一细胞机制，与肾脏实质结构

的破坏密不可分。凋亡可发生于肾脏的固有细胞，

也可发生于浸润的免疫细胞。多种因素可诱导凋

亡，如缺氧、缺血、细胞因子、生长因子、氧自由基等。

(6)细胞外基质转换失平衡ECM在维持正常组织结

构与功能及细胞生长、分化过程中起着非常重要的

作用，它处于不断代谢更新和降解重塑的动态平衡

之中，当这种动态平衡失调，ECM降解受抑亦是RIF

的形成机制之一【l 6。。

3 P311在组织纤维化中的作用探讨

3．1 P31 1诱导肌成纤维细胞非致纤维化表现

肌成纤维细胞除了在损伤修复中起作用，还参

与了许多病理过程如组织纤维化和重塑，包括肺特

发性纤维化、慢性肾小球肾炎、肝硬化、慢性胰腺炎、

动脉粥样硬化等。肌成纤维细胞可产生胶原和其他

的ECM蛋白。肌成纤维细胞的产生部分来源于局

部成纤维细胞和转化，而旁分泌／自分泌的TGF—

Bl则诱导和保持了这种转化。Pan等Ⅲ1发现，未分

化的小鼠胚胎问充质细胞在体外培养过程中当形态

上出现伸展、拉长表现时，可以自发地转化为平滑肌

细胞¨¨驯。应用这两种细胞，他们通过消减抑制杂

交方法建立了平滑肌细胞生成相关基因的cDNA文

库，这其中就包括P31I基因。将该基因导入两种成

纤维细胞系NIH3T3和C3H10T1／2中，发现细胞出

现了类似肌成纤维细胞样转化的表型改变，包括细

胞出现a—actin、SM22、FGF一2、VEGF、PDGF及

PDGF受体及整合素∞、oL5的表达上调，并且其细

胞增殖率显著增高。然而，成纤维细胞通过P31 1介

导转化生成的肌成纤维细胞不同于特征性的肌成纤

维细胞，其在于P311抑制了TGF一131、TGF—B受

体2以及TGF一131激活的MMP一2、MMP一9的表

达，从而降低了胶原1和胶原3的表达。通过对人

创面的免疫组织化学检查发现，P31 1仅存在于肌成

纤维细胞和其激活的前体细胞中。因此，此研究阐

明了P31l在肌成纤维细胞转化中的作用，证实了这

种转化可不依赖于TGF一131，提示了P311可阻止

纤维化。

3．2 P311下调TGF一131、TGF—B2表达

多种细胞因子参与了RIF的发生，TGF一131就

是控制此过程最重要的细胞因子之一。TGF—B1

水平和小管问质纤维化的进展密切相关。TGF—B1

促进小管上皮向肌成纤维细胞转分化并能增加

ECM蛋白的合成和聚集。Seema等旧u的研究证实，

P311不仅能下调TGF一131表达¨¨，还能下调TGF

—B2表达，但是对于TGF—B3没有影响。通过酵

母双杂交系统实验发现P311蛋白可以与TGF—Bl

的隐性相关蛋白(Latent associated portein，LAP)及

成熟TGF—B的部分结构直接结合。免疫共沉淀实

验证实，P311能与TGF—B1和TGF—p2直接结合，

而与TGF—B3没有相互作用。虽然导致这种不同

效应的分子机制仍不清楚，但从作用机制上讲TGF

—p1和TGF—p2是促纤维化的生长因子，而TGF
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一B3是抗纤维化的生长因子旧J。此外，免疫共沉

淀实验还发现P31l能与LAP结合，而不能与成熟

的TGF—B发生相互作用。P311存在的保守PEST

结构域，是泛素／蛋白酶系统的靶点，可以使P31l蛋

白发生快速降解。Seema等幽3发现敲除该结构域

可以消除P311基因对TGF—B的生物学作用，但不

影响P311与LAP的结合。在TGF一13／Smad信号

系统中，Smad3介导了TGF—pl的自身诱导，本研

究则发现在表达P311基因的细胞中出现了Smad3

活性降低，但是在给予外源性TGF—B后可以促进

Smad3活性恢复及TGF—Bl mRNA水平提高。提

示P311基因部分通过阻断TGF—B1的自身诱导而

下调TGF—Bl、TGF—B2表达。
3．3 P311诱导肌成纤维细胞变形虫样的快速迁移

基于不同的细胞类型、整合素衔接、细胞骨架结

构和蛋白酶产生，单个细胞迁移表现两种不同的形

式：间质细胞样运动和变形虫样运动Ⅲ1。间质细胞

样运动是成纤维细胞和其他问质细胞的特征。Shi

等瞵1在转染了P311的NIH3T3成纤维细胞系中发

现，P31 1可以引起肌成纤维细胞类似变形虫样而不

是间质细胞样的移动。变形虫样移动的特点是没有

局灶粘着和张力丝，没有整合素和MMPs的聚集微

活，没有小GTP酶活性的改变，这些特点都增加了

细胞的运动性㈨驯，与间质细胞样运动相反‘孙31|。
P31 1诱导的这种变形虫样移动依赖于Grip酶RalA

的激活并且当被RalA RNA干扰时又可恢复为间质

细胞样移动。变形虫样移动可保持于培养在纤维蛋

白上以及创13早期的基质，但在胶原I和TGF—Bl

的作用下又可转变成间质细胞样移动。同时发现，

胶原I及TGF—Bl亦可抑制RalA酶的活性，但对

P311的表达无作用，表明胶原I及TGF—B1可以抵

消1'311的作用。我们知道，在创伤早期局部形成纤

维蛋白凝块，为激活的成纤维细胞和肌成纤维细胞

的前体提供了局部定居的基质旧21；随后，损伤局部

的基质成分变得复杂，胶原I、IⅡ以及肌成纤维细胞

和炎性细胞等聚集增加，并出现了大量的细胞因子、

生长因子包括TGF一131p3|，TGF一131又是胶原产

生的主要刺激物，最终胶原I成为疤痕最主要的

ECM成分。因此Shi等的研究表明，P311通过激活

RalA促进激活的肌成纤维细胞及其前体以变形虫

样的移动方式快速聚集在早期创伤部位，而表达
P31 l的肌成纤维细胞又可抑制TGF—Bl，降低胶原

I和胶原III的表达∞1|，因此在创伤修复早期起着有

益的生物学作用。在创伤后期，随着TGF—Bl和胶

原I产生的增加，变形虫样的移动又转变为间质细

胞类型的移动，可使创伤后期创伤部位的肌成纤维

细胞数量的减少，使创伤修复及时终止，从而减少病

理性瘢痕和纤维化的形成。
3．4 P311在IgA肾病中的表达情况

关于P311在体内组织纤维化中的作用研究还

较少。Wang等Ⅲ1收集了临床经肾活检病理检查诊

断为IeA肾病的患者57例及正常对照5例，通过免

疫组织化学方法检测P311和TGF一131在不同肾组

织中的表达情况，并分析与尿蛋白、血清肌酐值、eD

FR和病理指数等临床指标的相关性。结果发现，

P31l表达水平在lea肾病患者的肾组织中明显高

于正常肾组织，在IgA肾病病理改变级别高的肾组

织中明显高于级别低的肾组织。P311在小管间质

的表达水平与TGF一131和蛋白尿水平相关。另外，

P311在肌酐>133pLmol／L的患者中的表达水平要

高于<133斗mol／L的患者。虽然此研究仅证明了
P31 1与IgA肾病疾病进展的相关性，但鉴于体外研

究中，P311对肌成纤维细胞分泌因子的调控作用，

对TGF一131的抑制作用，提示P311可能是肾纤维

化发展中一个关键细胞因子，并可能与Iea肾病的

进展相关。

肾间质纤维化是各种慢性肾脏病进展为终末期

肾衰竭的共同通路，是多种原因共同作用的结果。

要阻止慢性肾脏病的进展，对抗肾纤维化是关键的

一环。P311可使创伤早期的肌成纤维细胞及其前

体改变移动方式并使肌成纤维细胞表现出非致纤维

化作用，可抑制TGF—B1、TGF一132表达，降低胶原

I、III的产生。综上所述，虽然P311在肾脏纤维化

中的作用研究较少，但其在组织纤维化过程中已显

示出重要作用，对P311作用机制的进一步研究将有

助于对慢性肾脏病的防治提供新思路。
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