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摘 要: 肾纤维化(renalfibrosis)是慢性肾脏病终末期的主要病理改变,是致病因素激活细胞因子和多条信号通路,使
细胞外基质过度堆积从而破坏肾组织导致肾功能减退的过程。内皮糖蛋白(Endoglin,ENG)是一种Ⅰ型跨膜糖蛋白,参
与转化生长因子超家族信号通路,在胚胎发育、血管生成、肿瘤侵袭、组织纤维化等方面起作用。研究表明内皮糖蛋白在

肾纤维化中存在异常表达,因此,本文将对内皮糖蛋白在肾纤维化中的相关作用进行综述,为延缓和治疗肾纤维化提供

理论基础。
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  近年来,慢性肾脏病患者的数量不断增加,慢性肾

脏病高发生率和死亡率使其成为全球公共卫生重大课

题之一。探索肾脏疾病发病机制、防治肾脏疾病是攻

克慢性肾脏病的重中之重。肾纤维化是多种肾脏疾病

的共同转归,也是慢性肾脏病的主要病理表现,是多因

素、多靶点共同作用导致的肾脏改变。深入研究肾纤

维化的机制有助于指导临床治疗,延缓和逆转肾脏损

害进程。内皮糖蛋白(endoglin,ENG)是一种主要在

内皮细胞上表达的Ⅰ型跨膜糖蛋白,作为转化生长因

子β(transforminggrowthfactorβ,TGF-β)超家族的

辅助受体,能参与调控血管生成、肿瘤侵袭、组织纤维

化等过程。近年来有研究发现内皮糖蛋白在动物模型

和肾脏疾病患者的血清、肾脏组织中存在异常表达,表
明其在肾脏疾病的发生和演变过程中起到至关重要的

作用,提示ENG有望成为肾脏疾病早期诊断和治疗的

新靶点。本文将对ENG在肾纤维化中的作用进行综

述,期望能为临床诊疗提供理论基础。

1 ENG的结构、分布及功能

1.1 ENG的结构 ENG最早是在1985年被人们识

别,随后科学家对ENG进行了一系列的研究。ENG
是分子量为180KDa的同型二聚体跨膜糖蛋白,人类

基因定位在9q34.11上,分子结构包括细胞外区域、疏
水跨膜域和细胞质尾部[1]。因构成细胞质尾部的氨基

酸数目不同,ENG分为L-ENG(含有47个氨基酸)和

S-ENG(含有14个氨基酸)两种亚型[2]。ENG的疏水

跨膜域还可被膜结合蛋白酶基质金属蛋白酶-14(ma-
trixmetalloproteinase14,MMP-14)、膜结合蛋白酶

基质金属蛋白酶-12(matrixmetalloproteinase12,

MMP-12)切割,形成可溶型的ENG(Sol-ENG)[3-4]。

1.2 ENG的分布 ENG广泛分布于人体的多种细

胞和组织中。研究显示,ENG主要表达于内皮细胞

中,也在多种促纤维化细胞如肾脏成纤维细胞、心肌成

纤维细胞等中表达[5-7]。ENG的两种亚型在组织的分

布有所差异,例如,L-ENG在内皮细胞的表达量较高,
而S-ENG在肺部和肝脏中的表达量比在心脏、脾脏和

表皮中的表达量高[8],这可能是两种亚型发挥不同作

用的基础。

1.3 ENG的功能 ENG在血管生成中起到至关重

要的作用。1型遗传性出血性毛细血管扩张症(hered-
itaryhemorrhagictelangiectasia-1,HHT-1)的特点是

全身毛细血管扩张及多器官动静脉血管畸形,ENG基

因突变是HHT-1的发病机制之一[9]。复发性静脉曲

张的常见病因是新生血管形成,有研究发现ENG在复

发性静 脉 曲 张 患 者 曲 张 静 脉 壁 中 的 表 达 升 高[10]。

ENG在肿瘤相关血管生成、诊断和预后等方面具有重

大意义。SANDLUNDJ等[11]发现ENG的表达量与

—453—

第45卷 第2期          右江民族医学院学报           Vol.45No.2
2023年4月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Apr.2023

基金项目:国家自然科学基金项目(81860296)

  第一作者简介:罗莹慧(1997-),女,在读硕士研究生,医师,研究方向:狼疮性肾炎,E-mail:943839172@qq.com
  通讯作者简介:尤燕舞(1977-),女,博士,教授,主任医师,博士、硕士生导师,研究方向:慢性肾脏疾病基因、免疫及分子机制

研究,E-mail:youyanwu@163.com



肾细胞癌 TNM 分期及预后存在显著负相关。ENG
可作为结直肠癌新生血管生成的标志物,与肿瘤侵袭

有显著相关[12]。ENG还可发挥对器官的促纤维化作

用。KAPURNK等[7]在小鼠心力衰竭模型中观察到

抑制ENG的活性可抑制TGFβ1信号传导,从而逆转

小鼠右心室超负荷引起的心脏纤维化。HUANGQ
等[13]发现ENG在腹膜透析患者的透析液中呈现高表

达,并与腹膜组织纤维化水平有显著性相关,随后,他
们在大鼠腹膜纤维化模型中也观察到ENG的表达上

调,敲低ENG可抑制大鼠上皮-间充质转化及腹膜血

管生成,延缓腹膜纤维化进程。系统性硬化症(sys-
temicsclerosis,SSc)是一种以局部或全身皮肤增厚和

多器官纤维化为主要临床表现的自身免疫性疾病。有

文献显示高水平的sol-ENG可能与SSC的毛细血管

扩张以及皮肤和肺纤维化的发展有关,因ENG在激活

不同的TGF-β途径中具有关键作用,从而与SSc的发

病相关[14]。这些研究均提示ENG在血管生成、肿瘤

侵袭、纤维化疾病及免疫调节中发挥了关键作用,将为

ENG在疾病发生机制的研究提供重要的依据和线索。

2 肾纤维化与TGF-β/Smad信号传导通路

肾纤维化主要表现为肾小球硬化、肾小管间质纤

维化和肾实质丧失,是进展期肾脏病的共同转归,探索

肾纤维化发病机制对慢性肾脏病的治疗具有重要意

义。TGF-β/Smad信号传导通路是肾纤维化发生的主

要信号通路。TGF-β超家族蛋白在不同组织中以高度

依赖环境的方式调节不同的生物学反应,包括细胞增

殖、分化、凋亡、免疫反应等[15]。TGF-β家族成员主要

通过与Ⅰ型和Ⅱ型跨膜受体的复合物结合来发挥其细

胞作用。诸多研究已表明TGF-β表达上调可促进肾

纤维化进程,而抑制 TGF-β可延缓肾纤维化。比如,
研究报道IgA肾病患者肾脏病理分级越高,TGF-β的

水平也呈升高趋势,并与IgA肾病患者24h尿蛋白、
血清肌酐、eGFR等临床指标以及肾纤维化面积呈显

著正 相 关[16]。LIANG X Y 等[17]在 实 验 中 观 察 到

TGF-β抗体可通过防止足细胞全部从基底膜脱落来改

善肾炎小鼠模型中的肾小球纤维化。肾纤维化是一个

复杂的动态过程,当肾脏受到损伤时,机体内大量的炎

症细胞激活并开始启动促炎级联反应,企图修复损伤。
肾脏持续损伤后,TGF-β活化,并与细胞膜上的 TβR
特异性 结 合,在 细 胞 膜 上 形 成 异 源 复 合 物,使 得

Smad2/3磷酸化,Smad2/3活化后与Smad4结合形成

R-Smad-Smad4复合物转入细胞核内,在体内形成炎

症反应[18]。促炎环境使得各种来源的成纤维细胞开

始活化和扩增,产生和沉积大量的细胞外基质(extra
cellularmatrix,ECM),同时上皮细胞、系膜细胞、足细

胞等肾脏固有细胞直接受损,导致肾单位肾萎缩和微

血管稀疏,最终导致肾实质的最终破坏和肾功能的丧

失[19]。为改善肾脏功能、延缓肾纤维进程,有必要深

入研究TGF-β及其下游信号通路。

3 ENG与肾纤维化

3.1 ENG参与肾纤维化的经典通路 TGF-β/Smad
信号传导通路作为肾纤维化的经典通路已被大众认

可,而ENG作为TGF-β信号通路的一员,极大可能是

促进肾纤维化的关键因子,有希望成为治疗肾纤维化

的关键靶点。作为 TGF-β的Ⅲ型辅助受体,ENG能

够与TGF-β信号传导受体结合形成异型受体复合物,
当TβR-Ⅱ存在时,ENG 以高亲和力结合 TGF-β1、

TGF-β3,并调节 TGF-β信号受体磷酸化状态以及内

皮细胞中下游Smad依赖和Smad非依赖信号,从而在

细胞中对平衡TGF-β信号方面发挥重要作用[20]。在

不同的细胞类型中,ENG 的两种亚型可通过调节

TGF-β/ALK/Smads信号通路来发挥生物学功能。研

究显示,内皮细胞中L-ENG倾向通过TGF-β/ALK1/

Smad1/5/8途径促进内皮细胞增殖、迁移和ECM 降

解,而S-ENG倾向通过TGF-β/ALK5/Smad2/3途径

上调ECM、1型纤溶酶原激活物抑制因子(plasmino-
genactivatorinhibitor-1,PAI-1)和血小板源性生长因

子-B(platelet-derivedgrowthfactor-B,PDGF-B)等因

子的表达,发挥抑制内皮细胞增殖和迁移的作用[21]。

VELASCOS等[22]对过表达L-ENG、S-ENG的大鼠

成肌细胞进行研究,同样发现两种亚型是以不同途径

调节TGF-β信号传导。
现有大部分研究表明ENG可通过TGF-β/Smad

通路促进肾纤维化进程,但也有少数研究发现ENG在

肾纤维化中起负性调控作用。DIEZ-MARQUESL
等[23]研究发现人肾小球系膜细胞中过表达ENG均可

导致ECM表达下降,且经TGF-β诱导后的成纤维细

胞胶原蛋白合成水平明显减少,该结果提示ENG可能

参与了TGF-β介导的系膜细胞ECM 合成的负性调

节。对此,有学者指出[22],ENG对肾纤维化的促进或

抑制作用机制可能是由于在不同刺激、不同细胞类型

及环境等因素的影响下,ENG的两种亚型差异调节不

同的TGF-β信号传导所致,是一个复杂的生物学过

程,有待进一步探索。

3.2 ENG参与RAS系统活化诱导肾纤维化 单侧

输尿管梗阻(unilateralureteralobstruction,UUO)诱
导的肾纤维化模型可使RAS系统激活从而导致ENG
表达升高[24]。CHENK等[25]在对心脏成纤维细胞的

体外研究中发现,血管紧张素Ⅱ(angiotensinⅡ,Ang
Ⅱ)作为RAS系统中的一员,可通过刺激ENG过表

达,从而增加胶原蛋白Ⅰ的水平,调节心脏成纤维细胞

中的促纤维化作用,使用血管紧张素受体阻滞剂可消
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除AngⅡ诱导的ENG过表达。这表明ENG参与了

RAS系统的活化,从而发挥促纤维化作用。因此抑制

RAS系统可能下调ENG水平从而延缓肾纤维化。

3.3 缺氧诱导ENG上调促进肾纤维化 近年来研究

发现缺氧作为一种致病因素,可促使器官和组织纤维

化进程。在肾脏中缺氧可诱导多条信号通路从而发挥

促肾纤维化作用。一些研究发现在缺氧条件下内皮细

胞中ENG表达上调,随后 HAARMANNA等[26]对

脑内皮细胞进行复氧试验,观察到ENG从细胞中脱

落,减少了ENG的表达水平,表明缺氧可调节ENG
的生成。LICG等[27]发现无论TGF-β是否存在,缺
氧均可以激活内皮细胞 ENG 基因启动子,并增强

ENGmRNA转录和蛋白质翻译,并发挥抗凋亡作用。
这提示缺氧独立于TGF-β信号通路从而调控ENG的

表达。

3.4 ENG在肾纤维化疾病中的表达

3.4.1 糖尿病肾病 糖尿病肾病(diabeticnephropa-
thy,DN)是糖尿病患者常见的慢性微血管病变,也是

全世界慢性肾脏病和终末期肾脏病的首要病因。DN
早期可出现微量蛋白尿,随着病情进展,可出现进行性

肾功能下降、肾小球ECM 扩张及肾间质纤维化等改

变。EKIZ-BILIRB等[28]将96例DN患者与35例健

康对照者进行对比,观察到DN患者的ENG水平高于

健康对照组,且DN患者的ENG水平也高于尿蛋白阴

性的糖尿病患者。GERRITST等[6]的研究也指出,
在DN患者肾间质中发现ENG的表达增高,其水平与

患者估算的肾小球滤过率(estimatedglomerularfil-
trationrate,eGFR)、肌酐水平、收缩压及肾小管萎缩

与间质纤维化评分(interstitialfibrosisandtubularat-
rophy,IFTA)相关,并且ENG的表达水平与肾间质纤

维化的程度呈正相关。随后,该课题组敲低肾脏成纤

维细胞 中 ENG 的 表 达,发 现 ENG 低 表 达 可 抑 制

TGF-β诱导的成纤维细胞向肌成纤维细胞的分化以及

TGF-β下游促纤维化靶基因CTGF和SERPINE1的

产生。这说明高水平的 ENG 可促进肾纤维化,且

ENG可通过激活 TGF-β信号通过调控肾纤维化水

平。近年来也有研究表示ENG可通过调节内皮细胞

的活化和炎症参与DN发病。BUSP等[29]在1型糖

尿病小鼠模型中观察到小鼠肾小球ENG表达增加,

ENG在血管细胞黏附分子VEGF-A的诱导下可使内

皮细胞活化和单核细胞黏附增加,而下调ENG表达可

以通过增加AKt磷酸化水平来减少VEGF-A诱导的

内皮细胞活化标志物的形成和单核细胞黏附因子的上

调。此外,该研究还表明ENG表达与DN患者的肾小

球VCAM-1水平呈正相关。以上研究表明ENG对

DN有重要的诊断和治疗价值,靶向ENG可能是DN

治疗的新策略。

3.4.2 梗阻性肾病 梗阻性肾病(obstructivene-
phropathy,ON)是临床上常见的慢性肾脏病原因之

一。由于先天或继发性泌尿系梗阻,使集合系统静水

压升高,肾血流量和肾小球滤过率下降,最终导致肾功

能下降和肾脏纤维化改变,解除肾脏梗阻是治疗 ON
的主要方式。但有研究显示部分患者即使梗阻解除后

也无法使肾功能恢复和延缓肾纤维化进程[30]。因此,
明确梗阻性肾病肾纤维化的机制对治疗至关重要。近

年来有研究发现梗阻性肾脏模型中ENG的表达存在

异常。UUO诱导大鼠肾纤维化的过程中发现ENG
的上调水平与TGF-β1升高水平一致[31]。TURCZYN
A等[32]发现先天性梗阻性肾病所致肾纤维化改变的

患儿尿液中ENG的表达上调,而健康对照组儿童的尿

液并未观察到相同改变。以上研究均显示ENG参与

了ON的发生发展过程,可能是ON潜在的诊断和治

疗靶点。而ENG的两种亚型在 UUO模型中发挥了

不同作用。Bárbara课题组通过建立单侧输尿管梗阻

所致肾纤维小鼠模型,发现 L-ENG过表达(L-ENG
+)的转基因小鼠与野生型(WT)小鼠相比,L-ENG+
小鼠的梗阻肾脏中Ⅰ型胶原蛋白和纤连蛋白的表达水

平显著升高,且观察到Smad1和Smad3磷酸化水平也

显著高于 WT小鼠,说明L-ENG通过活化 TGF-β/

Smad1/3信号通路,导致成纤维细胞合成胶原蛋白和

纤连蛋白增加,从而导致肾纤维化改变[33]。随后,该
课题发现,与 WT同窝小鼠相比,S-ENG过表达(S-
ENG+)小鼠的阻塞肾脏中炎症浸润、间质细胞证实和

肾小管间质纤维化水平较少,且Smad1和Smad2/3途

径的激活也较少。这提示S-ENG过表达可减少UUO
诱导的肾纤维化以及Smads途径的活化[34]。由此可

以推断在梗阻性肾病模型中,ENG介导的肾纤维化诱

导取决于其细胞质尾部结构域。

3.4.3 急性肾损伤 急性肾损伤(acutekidneyinju-
ry,AKI)是一种由各种病因引起短时间内肾功能急剧

下降而出现的临床综合征。缺血再灌注(ischemia
reperfusion,IR)可引起急性肾小管坏死和慢性肾功能

恶化,因此常用于构建 AKI模型。早有研究指出,IR
动物模型中ENG的表达升高,随着IR时间的延长,

ENG的表达从局限在血管内皮细胞到肾间质纤维化,
而ENG单倍体不足小鼠较野生型小鼠肾脏受损程度

较小[35]。同样地,有学者指出,妊娠期HELLP综合征

患者所致AKI进程中,sENG在血浆中的表达水平也

显著升高[36]。这提示ENG参与了AKI的发生发展,

ENG水平的升高有可能提示AKI发生。但目前关于

ENG与 AKI的研究较少,仍需大量的研究来进一步

评估。
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3.4.4 狼疮性肾炎 狼疮性肾炎(lupusnephritis,

LN)是系统性红斑狼疮(systemiclupuserythemato-
sus,SLE)累及肾脏的改变,若不能尽早干预,部分LN
患者会进展至终末期肾病。因此早期识别LN对治疗

至关重要。卢俊玲[37]通过使用全蛋白TMT标记定量

蛋白质组学分析新发的LN患者和健康对照组的血

液、尿液外泌体中的差异蛋白质,发现LN患者尿液外

泌体中ENG的表达量显著升高,且与临床指标补体

C3、C4呈显著负相关,这提示ENG具有成为LN新型

生物标志物的潜力,对评估LN的疾病活动度具有重

要意义,有待进一步的研究加以阐明。

4 总结与展望

ENG作为 TGF-β信号通路的辅助受体,在血管

生成、肿瘤侵袭、组织纤维化等方面起到关键作用。近

年来越来越多的研究发现ENG与肾纤维化密切相关,
深入研究ENG对肾纤维化的调控机制对肾脏疾病的

诊疗、预后能起到重要作用。从现有研究来看,ENG
调节肾纤维化是一个多因素、多机制共同作用的过程,
但目前关于ENG参与肾纤维化的作用机制研究还较

少,且多集中在动物实验层面,阐明ENG在肾纤维化

中的确切作用以及参与调节的具体途径,仍需要进一

步研究。总体而言,ENG与肾纤维化的演变有着密不

可分的关系,有希望成为肾脏疾病纤维化进程中的预

测因子和治疗靶点,为延缓肾纤维化提供新的思路。
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