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微小 ＲＮＡ参与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在肾脏纤维
化疾病中的研究进展
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［摘　要］目的：糖尿病肾病（ＤＮ）是糖尿病（ＤＭ）所致的一种主要微血管并发症，也是引起终末期肾病
（ＥＳＲＤ）的主要原因。目前研究发现ｍｉＲＮＡ与 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路对肾脏纤维化的发生发展有密切联系，
ｍｉＲＮＡ可以通过调控Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路相关分子表达变化而影响肾脏纤维化的发生发展过程。本文就
ｍｉＲＮＡ通过调控经典Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路对肾脏纤维化疾病的影响做一综述，希望为以后研究肾脏纤维化
及其防治提供参考。
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　　肾脏纤维化（ｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ）是各种原因引起的
慢性肾脏疾病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＫＤ）进行
性发展的共同病理结果，也是导致终末期肾衰竭

（ｅｎｄｓｔａｇｅｒｅｎａｌｄｉｓｅａｓｅ，ＥＳＲＤ）的关键原因。这一
过程的特征性病理变化为肾小球硬化和肾小管间

质纤维化（ｔｕｂｕｌｏｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＴＩＦ）。肾脏纤
维化的发病机制复杂，早期诊断较为困难，目前尚

无有效的治疗方法。大量文献报道 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
信号通路在肾脏纤维化疾病的发生发展中发挥着

重要的作用［１－３］；近年，有研究证明微小 ＲＮＡ（ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）参与了肾脏纤维化疾病的发生发
展［４－６］。本文就 ｍｉＲＮＡ调控经典 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ
信号通路对肾脏纤维化疾病的影响进行总结，为以

后肾脏纤维化及其防治研究提供参考。

１　ｍｉＲＮＡ

１９９３年，Ｌｅｅ等［７］从秀丽隐形杆线虫（ｃａｅ
ｎｏｒｈａｂｄｉｔｉｓｅｌｅｇａｎｓ）体内发现的一种对其生长发育
至关重要的新基因ｌｉｎ４，其与 ｌｉｎ１４ｍＲＮＡ的３′非
编码区（３′ｕｎｔｒａｎｓｌａｔｅｄｒｅｇｉｏｎｓ，３′ＵＴＲ）有重复的互
补序列，也是首次发现的ｍｉＲＮＡ。

ｍｉＲＮＡ是一类由内源基因编码的长度为１９～
２５个核苷酸的非编码单链ＲＮＡ分子，ｍｉＲＮＡ来源
于细胞内基因组编码的 ＲＮＡ前体（ｐｒｉｍｉＲＮＡ），
ｐｒｉｍｉＲＮＡ于细胞质中在Ｄｉｃｅｒ酶的作用下形成成
熟的ｍｉＲＮＡ，主要通过两种方式调控基因的表达：
（１）成熟的ｍｉＲＮＡ与 Ｄｉｃｅｒ、Ａｒｇｏｎａｕｔｅ（ＡＧＯ）等相
关蛋白结合后形成一种ＲＮＡ诱导基因沉默复合体
（ＲＮＡｉｎｄｕｃｅｄｓｉｌｅｎｃｉｎｇｃｏｍｐｌｅｘ，ＲＩＳＣ），ＲＩＳ能与
ｍＲＮＡ３′ＵＴＲ区的靶序列特异性结合，若两者序列
完全互补，则切割靶 ｍＲＮＡ，若两者序列不完全互
补，则抑制靶蛋白的翻译；（２）ｍｉＲＮＡ在哺乳动物
中高度保守，调节相当数量的基因并参与一些关键

的生命过程，ｍｉＲＮＡ的失调可能导致细胞功能受
损，并且与多种疾病的发生发展有关。越来越多的

证据表明，在真核生物中ｍｉＲＮＡ的调控作用涉及个
体发育、细胞分化、增殖、代谢、凋亡和肿瘤等［８－１０］。

近年来研究也证实ｍｉＲＮＡ在肾脏疾病的发生发展
中起着重要作用［５－６］。

２　Ｗｎｔ信号通路

目前，在哺乳动物体内证实有２０种 Ｗｎｔ基因
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存在，其编码的 Ｗｎｔ蛋白是动物进化过程中十分
保守的分泌型糖蛋白，调控着 Ｗｎｔ信号通路［１１］。

Ｗｎｔ信号通路是生物体发育发展的一个重要信号
通路，其内在多级调节已得到大量研究及广泛认

可。在正常生理状态下，Ｗｎｔ信号通路按程序有序
的激活与静止，参与胚胎发育和组织发展过程中细

胞增殖、分化以及凋亡的过程［８－９］。Ｗｎｔ信号通路
分为经典的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路（Ｃａｎｏｎｉｃａｌ
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎｐａｔｈｗａｙ）和非经典的平面细胞极性通
路（ｐｌａｎａｒｃｅｌｌｐｏｌａｒｉｔｙｐａｔｈｗａｙ）、Ｗｎｔ／Ｃａ２＋通路等。
２．１　经典Ｗｎｔ信号通路

经典Ｗｎｔ信号通路的成员主要包括：细胞外
因子（Ｗｎｔ）、跨膜受体（ｆｒｉｚｚｌｅｄ，Ｆｒｚ）、Ｗｎｔ共受体低
密度脂蛋白受体相关蛋白５／６（ＬＤＬｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔ
ｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＲＰ５／６）、散乱蛋白（ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄ，Ｄｓｈ或
Ｄｖｌ）、轴蛋白（Ａｘｉｎ）、肿瘤基因抑制物大肠瘤样息
肉蛋白（ＡＰＣ）、酪蛋白激酶１（ＣＫ１）和糖原合酶激
酶３β（ＧＳＫ３β）、β连环蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）及核内转
录因子淋巴样增强因子／Ｔ细胞因子（ＬＥＦ／ＴＣＦ）等
一系列蛋白；其中 Ｆｒｚ蛋白是一种７次跨膜蛋白，
具有高度保守富含半胱氨酸结构域（ｃｙｓｔｅｉｎｒｉｃｈ
ｄｏｍａｉｎ，ＣＲＤ），Ｆｒｚ在胞外端的 ＣＲＤ区能够与 Ｗｎｔ
配体结合。当缺乏 Ｗｎｔ信号因子时，胞质内的 β
ｃａｔｅｎｉｎ与ＣＫ１、ＧＳＫ３β、ＡＰＣ及Ａｘｉｎ形成降解复合
物，而ＣＫ１和ＧＳＫ３β可以使胞质内的βｃａｔｅｎｉｎ蛋
白磷酸化（常见磷酸化位点３３、３７位丝氨酸以及
４１位色氨酸），磷酸化的βｃａｔｅｎｉｎ可被Ｅ３泛素化
连接酶复合体上的亚基 Ｆｂｏｘ／ＷＤ重复蛋白（β
Ｔｒｃｐ）识别而泛素化后被蛋白酶体降解，故 βｃａｔｅ
ｎｉｎ在胞浆中保持较低水平无法进入细胞核，从而
限制Ｗｎｔ信号通路下游靶基因的表达；当 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路被激活时，Ｗｎｔ蛋白与 Ｆｒｚ和
ＬＲＰ５／６受体结合，此时 Ｆｒｚ的胞内端会与作用于
βｃａｔｅｎｉｎ和 ＧＳＫ３β上游的 Ｄｖｌ结合并使其磷酸
化［１２］；随后ＤＶＬ多聚化并诱导ＬＲＰＷｎｔ信号小体
的形成，Ｄｖｌ反过来募集 Ａｘｉｎ以及 Ｇｓｋ３β使 β
ｃａｔｅｎｉｎ降解复合物解体，此时 βｃａｔｅｎｉｎ不能降解
进而在胞浆中积累后入核，与 ＬＥＦ／ＴＣＦ结合激活
Ｗｎｔ靶基因转录，包括纤维化相关基因如纤连蛋白
（Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）、基质金属蛋白酶７（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌ
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ７，ＭＭＰ７）、Ⅰ型纤溶酶原激活物抑
制因子（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＰＡＩ１）、
Ｔｗｉｓｔ及Ｓｎａｉｌ等，活化 Ｗｎｔ信号通路，调控细胞的
生长，分化，影响组织细胞的功能。

２．２　非经典Ｗｎｔ信号通路
非经典的Ｗｎｔ信号通路是一种不依赖 βｃａｔｅ

ｎｉｎ的传导方式，包括平面细胞极性通路（ｐｌａｎａｒ
ｃｅｌｌｐｏｌａｒｉｔｙｐａｔｈｗａｙ），即Ｗｎｔ／ＰＣＰ通路、Ｗｎｔ／Ｃａ２＋

通路。在哺乳动物中 Ｗｎｔ／ＰＣＰ通路是一种高度
保守的信号通路，主要参与调控细胞的骨架重排与

基因的表达；Ｗｎｔ／Ｃａ２＋通路主要通过激活磷脂酶Ｃ
（ＰＫＣ）和蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）调控细胞内 Ｃａ２＋进而
激活下游靶基因的表达，参与神经退行性变、炎症

和癌症等过程［９］。

２．３　Ｗｎｔ信号通路拮抗因子
根据结合部位不同，Ｗｎｔ信号通路拮抗因子主

要分为两种，一种可以与 Ｗｎｔ受体直接结合，如分
泌型卷曲相关蛋白（ｓｅｃｒｅｔｅｄｆｒｉｚｚｌｅｄｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ
ｆａｍｉｌｙＳＦＲＰｓ）及Ｗｎｔ抑制分子（Ｗｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃ
ｔｏｒｓ，ＷＩＦｓ）；另一种与Ｗｎｔ共受体ＬＲＰ５／６结合，包
括Ｄｉｃｋｋｏｐｆｓ（ＤＫＫｓ）家族和Ｗｉｓｅ／ＳＯＳＴ家族。
２．３．１　ＳＦＲＰｓ是一种调控Ｗｎｔ信号通路的分泌性
糖蛋白，也是第一个被发现的 Ｗｎｔ拮抗剂。ＳＦＲＰｓ
由大约３００个氨基酸组成，结构上缺乏跨膜区，由
信号序列、亲水的发夹结合域组成的 Ｃ端以及含
有ＣＲＤ结构的Ｎ端组成。其有５个家族成员，包
括ＳＦＲＰ１～５，因与Ｗｎｔ信号通路中的特异性受体
Ｆｒｚ在结构上具有同源的 ＣＲＤ区域，因此可与 Ｆｒｚ
竞争性结合Ｗｎｔ配体而抑制经典或非经典 Ｗｎｔ信
号通路［１３］。研究证实，ＳＦＲＰｓ参与调控细胞增殖、
分化，在多种肿瘤组织中呈低表达状态［１４－１５］。所

以，ＳＦＲＰｓ被认为是一类肿瘤抑制因子。
２．３．２　ＷＩＦｓＷＩＦ１第一次被发现是在人类视网膜
细胞中，ＷＩＦ１在多种组织细胞中广泛表达，尤其是
脑、视网膜、肺脏及软骨等组织中。ＷＩＦ１是一种由
３７９个氨基酸组成的蛋白质，具有高度保守的
ＷＩＦ１结构域、５个表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌａｕｇ
ｍｅｎｔｕｍｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）重复序列及一个亲水性尾［１３］。

Ｈｓｉｅｈ在非洲爪蟾蜍胚胎中证实，功能与 ＳＦＲＰｓ相
似，ＷＩＦ１能够通过阻断 Ｗｎｔ与其受体结合，进而
影响经典或非经典 Ｗｎｔ信号通路［１６］。研究证实，

在软骨发育过程中，ＷＩＦ１可以与信号通路中 Ｗｎｔ
蛋白结合（如 Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ４、Ｗｎｔ５ａ、Ｗｎｔ７ａ、Ｗｎｔ９ａ
及Ｗｎｔ１１）调控 Ｗｎｔ活性［１７］。但 ＷＩＦ１调控 Ｗｎｔ
信号通路的具体机制仍不十分清楚，但与 ＳＦＲＰｓ
一样，ＷＩＦ１也参与了肿瘤的发生发展过程［１８－２０］。

２．３．３　ＤＫＫ在脊椎动物中，ＤＫＫ家族由４个成员
组成，即ＤＫＫ１～４。它们由２５５～３５０个氨基酸组

２

贵 州 医 科 大 学 学 报　 ４４卷　



成且含有两个保守的ＣＲＤ。在Ｗｎｔ蛋白活化的多
种信号通路中，ＤＫＫ家族特异性的抑制 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路。研究发现，ＤＫＫ１、ＤＫＫ２及
ＤＫＫ４可以与 ＬＲＰ６结合，调控 Ｗｎｔ信号通路，而
ＤＫＫ３不与ＬＲＰ６结合，却可以调控 ＴＧＦβ信号通
路［２１－２２］。

２．３．４　ＷｉｓｅＷｉｓｅ也被称为 ＳＯＳＴＤＣ１、Ｅｃｔｏｄｉｎ或
ＵＳＡＧ１。在非洲爪蟾中，Ｗｉｓｅ是 Ｗｎｔ信号的一个
环境依赖性调节因子，它可以抑制或激活不同实验

中的 Ｗｎｔ信号通路［１３］。研究发现［２３－２４］，Ｗｉｓｅ和
ＳＯＳＴ可以抑制ＢＭＰ信号通路，但具体病理生理机
制仍不清楚。

３　肾脏纤维化

肾脏纤维化是多种 ＣＫＤ发展的最终结局，是
肾小球、肾小管等在持续损伤情况下表现出的形态

学结果。由于肾脏结构进行性破坏，导致肾小球硬

化、肾小管间质纤维化等，最终引起肾脏功能丧失。

３．１　肾小球硬化相关细胞
肾小球固有细胞包括足细胞、系膜细胞、内皮

细胞，它们均能产生不同程度的细胞外基质（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ），如Ⅳ型胶原（ｃｏｌⅣ）、纤连蛋
白（Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）、层黏蛋白等。正常情况下，它
们行成基底膜构架，对维持正常肾小球结构、固定

临近细胞和形成滤过屏障起主要作用。病理情况

下，当ＥＣＭ合成增加并不断积聚于系膜区，挤压毛
细血管腔，造成肾小球细胞不断凋亡，使肾小球滤

过功能逐渐减退。

３．２　肾小管间质纤维化相关细胞
肾小管间质纤维化涉及细胞众多，包括肾小管

上皮细胞、肌成纤维细胞、成纤维细胞、纤维细胞、

肥大细胞及各种炎细胞等。肾小管上皮细胞在急

性肾损伤的情况下可改变细胞内信号转导和基因

表达，如波形蛋白增多，Ⅰ型、Ⅲ型胶原增多，Ｅ钙
黏蛋白（Ｅｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅｃａ）表达减少，引起肾脏纤维
化，为间质纤维化提供关键的信号。肌成纤维细胞

表达平滑肌肌动蛋白（ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，ＳＭＡ），
此细胞常与基底膜相连，产生大量的 ＥＣＭ。成纤
维细胞是 ＥＣＭ的主要来源，在接触损伤的肾小管
基底膜后，通过旁分泌信号传导可导致成纤维细胞

获得肌成纤维细胞形态，引起Ⅲ型胶原的产生。

４　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路与肾脏纤
维化

　　Ｗｎｔ信号通路是一类广泛存在于真核生物中
高度保守的信号通路，在生物体的发育发展起着重

要作用，参与了细胞的增殖、分化以及凋亡的过程。

越来越多的研究发现Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路与肾
脏纤维化疾病的发生发展密切相关［４－６］。

４．１　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路与肾小球硬化
足细胞是一种终末分化细胞，一旦损伤便不可

以修复。足细胞内含有大量的血管微丝，构成肌动

蛋白的细胞骨架，维持足细胞静态与动态结构；一

旦肾小球受到损伤，足细胞会产生各种表型改变以

及细胞脱失，进而引起毛细血管壁塌陷、系膜细胞

的增生以及 ＥＣＭ的沉积，最终引起肾小球硬化。
研究表明，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路活化可以引起
足细胞功能紊乱，促进蛋白尿的形成［２５－２６］。在体

内过表达Ｗｎｔ１可以激活肾小球中 βｃａｔｅｎｉｎ的表
达、加速蛋白尿的形成；而用 Ｗｎｔ信号通路拮抗基
因ＤＫＫ１阻断Ｗｎｔ信号可以改善足细胞损伤。另
外，在糖尿病肾病和局灶节段性肾小球硬化疾病

中，观察到足细胞中Ｗｎｔ１及βｃａｔｅｎｉｎ表达明显增
多。Ｗａｎｇ［５］发现在高糖培养的系膜细胞中，Ｗｎｔ
信号通路关键分子 βｃａｔｅｎｉｎ表达明显增多，而用
黄芪甲苷Ⅳ处理后，βｃａｔｅｎｉｎ表达显著减少。
Ｌｉｎ［３］发现在 ＣＫＤ大鼠肾组织中，凋亡相关蛋白
Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ蛋白表达明显增多，Ｂｃｌ２表达减
少，Ｗｎｔ信号通路关键分子 βｃａｔｅｎｉｎ表达增多；而
在体外系膜细胞发现 βｃａｔｅｎｉｎｓｉＲＮＡ可以明显
抑制ＴＮＦα诱导的细胞凋亡且抑制纤维化相关指
标如ＦＮ、ＴＧＦβ、ｃｏｌｌａｇｅｎＩ、ｃｏｌｌａｇｅｎＩＩＩ及 ｃｏｌｌａｇｅｎ
ＩＶ的表达。细胞在特定的环境下发生的形态、结
构以及功能的改变成为表型转化或转分化、去分

化。研究证实，在ＣＫＤ中，即便系膜细胞损伤不是
始动原因，仍可成为肾小球硬化的中心环节，在损

伤因素刺激下，系膜细胞发生表型转变，引起系膜

细胞增殖产生大量ＥＣＭ，细胞因子合成增加，通过
各种途径促进细胞增殖，ＥＣＭ积聚，引起肾小球硬
化，最终导致肾衰竭。

４．２　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路与肾小管间质纤维化
孔静等［２７］研究发现 Ｗｎｔ４／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路

活化可以促进糖尿病肾病大鼠肾小管纤维化的发

展。Ｈｅ［２８］也发现 Ｗｎｔ拮抗基因 ＤＫＫ１可以减少
３
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ＵＵＯ小鼠肾脏中 βｃａｔｅｎｉｎ的积累，抑制 Ｗｎｔ／β
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路靶基因的表达，从而抑制 ｃｏｌⅠ、
ＦＮ的表达，减少肾间质纤维化的发生。研究发现
给ＣＫＤ小鼠腹腔注射硫酸吲哚酚后，βｃａｔｅｎｉｎ表
达水平明显增多，αＳＭＡ以及胶原沉积更加明显，
而Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路拮抗因子 ＳＦＲＰ５因发
生ＤＮＡ甲基化而表达显著下降［１］；利用ＤＮＡ甲基
转移酶药物５Ａｚａｃｙｔｉｄｉｎｅ或ＳＦＲＰ５重组蛋白处理
硫酸吲哚酚腹腔注射过的 ＣＫＤ小鼠，结果发现 β
ｃａｔｅｎｉｎ表达水平明显降低，αＳＭＡ以及胶原沉积
显著减少，提示 ＳＦＲＰ５可以抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信
号通路改善肾小管纤维化的发生。

５　ｍｉＲＮＡ参与Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路调控与肾脏纤维化疾病的关系

　　近年来，ｍｉＲＮＡ引起了广泛关注，并被证实
ｍｉＲＮＡ通过与ｍＲＮＡ３′ＵＴＲ结合，导致 ｍＲＮＡ降
解，进而参与多种肾脏纤维化疾病的发生。Ｗｕ［２９］

发现在高糖培养的肾小球系膜细胞和 ＳＴＺ诱导的
Ⅰ型糖尿病大鼠肾组织中，ｍｉＲ２７ａ通过负性调控
ＰＰＡＲγ的３′ＵＴＲ区域促进ＥＣＭ沉积，而ｍｉＲ２７ａ
的反义寡核苷酸可以显著降低 ＳＴＺ诱导的糖尿病
大鼠肾组织中 ｍｉＲ２７ａ的表达，减少 ＥＣＭ和蛋白
尿的沉积；同时在高糖培养的肾小球系膜细胞中转

染ｍｉＲ２７ａ的抑制剂，发现系膜细胞的增值能力明
显降低，提示ｍｉＲ２７ａ可以促进系膜细胞的增殖以
及ＥＣＭ的沉积。最近也有文献报道在高糖培养的
足细胞中形成 ｍｉＲ２７ａ／ＰＰＡＲγ／βｃａｔｅｎｉｎ通路，引
起足细胞损伤，使得 ｍｉＲＮＡ成为潜在的治疗 ＤＮ
的靶点［３２］。上皮细胞间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓ
ｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）是上皮细胞经过多种生
物化学改变获得间充质细胞表型的过程，也是肾脏

纤维化发生的关键因素，目前发现 ＥＭＴ过程受
ｍｉＲＮＡ调控，如 ｍｉＲＮＡ２９ｂ［３０］，ｍｉＲＮＡ２７ａ［３１］等。
ＴＧＦβ是目前为止发现的最强的引起纤维化的因
子，Ｈｅ［６］发现在ＴＧＦβ处理的ＨＫ２细胞中，不仅
有细胞表型发生ＥＭＴ转变的现象，也发现ｍｉＲＮＡ
３２８的表达呈下降趋势，为了进一步研究 ｍｉＲＮＡ
３２８对肾脏纤维化的发病机制，Ｈｅ在 ＴＧＦβ诱导
的ＨＫ２细胞中再次转染 ｍｉＲＮＡ３２８ｍｉｍｉｃｓ，结果
发现ＴＧＦβ，αＳＭＡ，Ｆｉｂｒ，ｃｏｌⅡ ＲＮＡ和蛋白水平
表达均有所下降，同时Ｅｃａ表达水平显著提高，即
ｍｉＲ３２８ｍｉｍｉｃｓ明显抑制了 ＴＧＦβ诱导的ＥＭＴ的

发生。Ｗａｎｇ［５］发现在高糖培养的足细胞和系膜细
胞中，ｍｉＲ２１表达增加，且有细胞表型的变化，且
ｍｉＲ２１的过表达增加了 ａｃｔｉｖｅβｃａｔｅｎｉｎ的表达水
平，作者进一步应用 Ｗｎｔ抑制剂 ＸＡＶ９３９刺激足
细胞和系膜细胞，这一现象被逆转。Ｌｉｕ［３３］研究发
现，在 ＨＫ２细胞中 ｍｉＲ２１可以靶向调控 ＤＤＡＨ１
活化Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路促进间质纤维化与细
胞凋亡。Ｌｉ［３４］研究发现在缺血再灌注损伤的大鼠
模型以及缺氧处理的大鼠肾小管上皮细胞中，ｍｉＲ
１８２表达明显增多，而且证实 ｍｉＲ１８２可以抑制
ＴＣＦ７Ｌ２的表达活化 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路加速
缺氧诱导的细胞凋亡。这些发现证实 ｍｉＲＮＡ与
Ｗｎｔ信号通路之间的相互作用，并提供了一个
ｍｉＲＮＡＷｎｔ信号通路 －细胞生理过程的调控机
制，然而关于ｍｉＲＮＡ与 Ｗｎｔ信号通路在肾脏纤维
化发病机制的研究仍需进一步的阐明。

６　问题与展望

目前，肾脏纤维化疾病仍是临床与基础研究的

一大难题，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路功能异常在人类肾
脏纤维化疾病中有显著的表现。目前的研究对于

Ｗｎｔ信号通路在肾脏纤维化疾病发生发展中的调
控机制尚未彻底阐明，但也正是由于 Ｗｎｔ／βｃａｔｅ
ｎｉｎ信号通路在肾脏纤维化疾病中的调控机制的复
杂性使其为各种纤维化疾病提供许多潜在的治疗

靶点。随着近年来对Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路在肾
脏纤维化疾病中的作用及该通路所受到的转录后

调控机制的认识逐渐加深，使部分ｍｉＲＮＡ对 Ｗｎｔ／
βｃａｔｅｎｉｎ信号通路的调控方式、调控机制以及对
机体的影响得到进一步的了解，也为肾脏纤维化疾

病的靶向治疗提供新的思路，进一步深入研究两者

的调控机制及生物学功能对未来肾脏纤维化疾病

的临床治疗有重要意义。
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