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调控纤连蛋白表达的信号通路
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(西北工业大学生命学院, 空间生物实验模拟技术国防重点学科实验室, 特殊环境生物物理学研究所, 西安 710072)

摘要      纤连蛋白(fibronectin, Fn)作为细胞外基质(extracellular matrix, ECM)中重要的黏

附分子之一, 通过与细胞膜上的整合素受体结合, 在调节细胞黏附、迁移、增殖等过程中发挥

着重要作用。Fn的异常表达与伤口愈合、肿瘤转移、组织器官纤维化等密切相关。Fn的表达

受到复杂的细胞信号通路网络调控, 其中包括MAPK、TGF-β1/Smad、PKC、JAK/STAT及JNK/
NF-κB/NADPH/ROS等。该文对调控Fn表达的信号通路及分子作一综述, 旨在全面了解Fn参与

机体对环境变化的适应机制及与Fn表达异常相关疾病的分子机理。
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The Signal Pathways Involved in Regulating the Expression of Fibronectin
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Abstract        Fibronectin (Fn), as one of the most important adhesion molecules of extracellular matrix (ECM), 
regulates a series of cellular processes, including adhesion, migration and proliferation, by binding to the intergrin 
receptor on the cell membrane. The abnormal expression of Fn is closely related to wound healing, tumor metasta-
sis, tissue and organ fibrosis. Many signaling pathways can regulate Fn expression, such as MAPK, TGF-β1/Smad, 
PKC, JAK/STAT and JNK/NF-κB/NADPH/ROS. Here, we review several signal pathways of regulating Fn expres-
sion, which will be helpful to comprehensively understand the mechanism of Fn’s involvement in the organism’s 
adaptation to diverse environments and related diseases.
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1   引言
纤连蛋白(fibronectin, Fn)是一种细胞外基质

中的高分子量糖蛋白, 主要以三种形式存在, 即由

肝细胞或内皮细胞生成的血浆Fn, 由成纤维细胞、

早期间充质细胞分泌合成的细胞Fn, 以及胎盘、

羊膜组织中的胎儿Fn[1]。

Fn由两个亚基通过C末端的二硫键交联形成, 

每个亚基的分子量为220~250 kDa, 整个分子呈V
型。Fn的每个亚基有数个结构域, 它们由三种重

复的模块(modular structures)组成, 其中包括: 12
个FnI型重复位点(FnI), 2个FnII型重复位点(FnII), 
15-17个FnIII型重复位点(FnIII), 还有2个选择性剪

接位点(EIIIA和EIIIB)以及1个可变区(V)。以上各

种模块组成了Fn纤连蛋白的功能性结构域, 其中包
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括: N末端的70 kDa结构域(FnI1-9), 120 kDa的中心

结合结构域 (central binding domain, CBD; FnIII1-
12), 以及肝素结合结构域(heparin-binding domain, 
HepII; FnIII12-14)[1-2]。2个FnIII通过可变剪接生成

ED(extradomain)A与B(血浆Fn没有EDA和EDB, 但
细胞Fn含有数量可变的EDA或EDB)。在血浆Fn的
二聚体中, 只有一个亚基包含可变区V, 而绝大多数

的细胞Fn都含有可变区V。Fn通过FnIII10上的精氨

酸–甘氨酸–天冬氨酸序列(Arg-Gly-Asp, RGD)识别

整合素异二聚体并与之结合, 进而影响细胞黏附、

迁移等。Fn分子也具有其他黏附位点, 分别与胶原、

纤维蛋白、肝素等结合, 共同决定了细胞外基质

(extracellular matrix, ECM)的稳定性[3]。

基于其结构的复杂性与特殊性, Fn在多种生

理、病理过程中承担着重要的作用。Fn参与调节软

骨细胞分化[4], 促进成骨细胞基质矿化与成熟[5]; Fn
的含量与肿瘤转移密切相关, 其含量的减少意味着

肿瘤恶性程度增高[6]; 糖尿病肾病的发病也与细胞

Fn、血浆Fn的异常增多有关[7]; Fn还可促进组织器

官纤维化, 肺纤维化患者的肺泡灌洗液中Fn的含

量增高, 同时肺泡巨噬细胞和间质成纤维细胞的

Fn表达量也显著上升[8]。Fn含量的升高也促进了

伤口愈合, 在炎症反应、伤口净化、肉芽组织生长、

上皮覆盖等过程中, Fn均有参与[9]。总之, Fn在细

胞、组织、器官等多个层面, 对调节生物个体的生

理、病理状态体现了重要作用, 因此研究参与调节

Fn表达变化的信号通路也显得尤为必要。本文对调

控Fn表达变化的信号通路及分子作一综述, 旨在

为临床诊断、治疗与Fn表达异常的疾病奠定理论

基础与依据。

2   参与调节Fn表达的信号通路
2.1  MAPK信号通路对Fn的调节作用

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein 
kinase, MAPK)是细胞内的一类丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶, 参与调控细胞迁移、增殖、分化、凋亡、周期等。

MAPK家族包括: 细胞外信号调节激酶(extracellular 
signal regulated kinase, ERK)、c-Jun氨基末端激酶

(c-Jun-N-terminal kinase, JNK)以及p38 MAPK。其

中, ERK信号通路被认为是经典的MAPK细胞信号

转导途径[10]。B-Raf是Ras信号通路下游的调控因子, 
属于Raf家族的丝氨酸/苏氨酸激酶。Raf蛋白被激活

后, 引起包括MAPK/ERK激酶(MAPK/ERK kinase, 
MEK)、MAPK、ERK1、ERK2在内的信号级联反应, 
最终通过激活核心转录因子来调控细胞的生长、分

化等[11]。

许多细胞通过自分泌的方式生成肝细胞生长

因子(hepatocyte growth factor, HGF), 调控细胞分裂。

现已发现部分肿瘤细胞也可产生HGF, 通过MAPK
信号通路调控Fn的表达。如: 黑色素瘤细胞生成的

HGF, 激活了Raf蛋白, 进而依次活化MEK与ERK, 
最终刺激核转录因子Egr1(early growth response 
protein 1)与Fn的启动子区域结合, 引起Fn表达升

高[12-14]。相似的结果在犬肾细胞MDCK与肝脏星形

细胞(hepatic stellate cells, HSCs)中也可得到[14-16]。

2.2  TGF-β1/Smad信号通路对Fn的调节作用

转化生长因子-β1(transforming growth factor-β1, 
TGF-β1)能够刺激基质蛋白合成和抑制基质降解, 是
一种强力的致纤维化因子[17]。TGF-β1可以刺激细

胞合成并分泌细胞外基质组分, 如Fn、胶原等, 并且

还可以改变基质降解酶成分的活性, 直接加剧ECM
的沉积[18]。TGF-β1在信号转导过程中能与受体I、
II复合物结合, 引起信号转导因子Smad 2(contraction 
of Sma and Mad 2)、Smad 3的磷酸化, 进而与伴同

的Smad 4一起进入细胞核, 结合DNA或其它转录因

子调节一些基因的表达(如Fn等基因的大量激活以

及基质金属蛋白酶等基因的表达抑制[19]), 从而调控

细胞增殖、炎症反应以及致纤维化作用[20]。Smad 6、
Smad 7是TGF-β1受体I的拮抗蛋白, 阻止TGF-β1对
Smad 2、Smad 3的磷酸化, 可以调节TGF-β1对靶基

因的作用[21]。

TGF-β1以浓度和时间依赖的方式诱导Smad 2
的磷酸化和向核内定位, 并且Fn的表达和α-平滑肌

肌动蛋白均有不同程度的升高。将Smad 7基因转入

小管上皮细胞内后, Smad 2的激活便受到抑制, 同时

Fn的生成以及α-平滑肌肌动蛋白的聚集也显著减

少[22]。但是TGF-β1的致纤维化效应主要由Smad 3
介导, 缺乏Smad 3的成纤维细胞不被TGF-β1所诱导, 
也不能分泌TGF-β1, Fn的表达也受到抑制, 这种现

象在缺乏Smad 2的细胞中不会发生[23]。

2.3  PKC信号通路对Fn的调节作用

蛋白激酶C(protein kinase C, PKC)是一种钙/磷
依赖的丝氨酸或苏氨酸激酶。有研究者认为, PKC
信号通路的抑制剂可以减少TGF-β1诱导的Fn的表
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达, 提示PKC信号通路参与到这一过程中[24]。在表

皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)作用下, 
PKC信号通路也可直接参与诱导Fn mRNA的转录

以及蛋白质的翻译过程[25]。此外, 在研究乙醛诱导

HSCs胶原及Fn基因表达的相关信号通路的作用时

发现, PKC信号通路直接调控Fn的转录过程中[26]。

醛糖还原酶基因可能是TGF-β1在大鼠系膜细

胞中的相关反应性基因[21]。Huang等[24]推测, PKC和
醛糖还原酶都参与了TGF-β1诱导的Fn的表达过程, 
主要机制是TGF-β1作用于系膜细胞后, 导致醛糖还

原酶的活性增高, 从而引起PKC的活性增加, 引起Fn
的表达升高。同时, PKC活性的增加又会对醛糖还

原酶的活性起到正向调控作用, 进一步提高醛糖还

原酶的活性。

值得一提的是, 葡萄糖诱导Fn表达的过程中, 
MAPK信号通路与PKC信号通路均有参与, 且相互

调节(crosstalk)。细胞在高浓度葡萄糖环境中, PKC
信号通路被激活, 诱导细胞产生内皮素endothelin-
1(ET-1), 使得MAPK信号级联反应被活化, 在核转录

因 子NF-κB(nuclear factor-kappa B)、AP-1(activator 
protein-1)的作用下,  Fn的表达上调[16]。从上述结果

可以注意到, 虽然MAPK信号通路参与调控Fn的表

达, 但在不同的诱导条件下, 涉及其中的核转录因子

也不相同。

2.4  JAK信号通路对Fn的调节作用

JAK-STAT信号通路是一条由细胞因子刺激

的信号转导通路, 参与到细胞增殖、分化、凋亡

及免疫调节等许多生物学过程中。酪氨酸激酶

JAK(janus kinase, JAK)是一类非跨膜型的酪氨酸

激酶, JAK蛋白家族共包括4个成员: JAK1、JAK2、
JAK3以及Tyk2。信号转导子和转录激活子(signal 
transducer and activator of transcription, STAT)在信号

转导和转录激活中发挥了关键作用。目前已发现, 
STAT家族有6个成员, 即STAT1-STAT6。研究证实, 
在高糖条件下肾小球系膜细胞(glomerular mesangial 
cell, GMC)的JAK2的酪氨酸残基发生磷酸化, 伴随

这一过程的是STAT1和STAT3的酪氨酸/丝氨酸残基

磷酸化, 从而在TGF-β1调控Fn的表达过程中共同发

挥作用, 提高Fn的表达水平[27]。

有学者在尼古丁诱导Fn表达, 进而刺激肺癌细

胞生长的研究中指出, 尼古丁通过与烟碱酸乙酰胆

碱受体α7结合, 进而引起磷脂酰肌醇-3-激酶(phos-

phatidy-linositiol-3-kinase, PI3K)和ERK磷 酸 化 激

活, PI3K随后使得AKT磷酸化, 磷酸化的AKT使哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白mTOR(mammalian target of 
rapamycin)磷酸化, 最终磷酸化的ERK与mTOR上调

了Fn的表达[28]。由此看到, JAK的下游信号通路——

PI3K信号通路一方面参与了调控STAT的入核过程, 
继而调控Fn的表达, 另一方面也参与到尼古丁诱导

Fn表达的过程中。

2.5  JNK/NF-κB/NADPH/ROS信号通路对Fn的调

节作用

需氧细胞在代谢过程中产生一系列活性氧

(reactive oxygen species, ROS), 包 括: O2–·、H2O2及

HO2·、·OH等, 可激活PKC、MAPK以及转录因子NF-
κB, 影响细胞外基质蛋白基因的表达[29]。NADPH
氧化酶(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 
oxidase)是ROS产物的主要来源。正常情况下, 
NADPH氧化酶的Nox和p22phox亚基分布在细胞膜上, 
p47phox、p67phox 、p40phox亚基组成复合体存在于细胞

质中。细胞一旦被激活, 复合体就迁移到细胞膜上

与Nox和p22phox亚基结合[30]。硬皮病的重要特征之

一就是包括Fn、胶原在内的ECM蛋白过度沉积 ,  
伴随这一特征而来的就是ROS的增高 [31]。从绿

茶中提取的天然抗氧化剂EGCG(epigallo-catechin-3-
gallate)可抑制ROS的生成。同时指出, EGCG可以减

少Fn的合成, 以及直接抑制ERK1/2、JNK、NF-κB
的表达[32]。由此, 我们推测, ROS促进Fn合成的主要

途径是ROS激活了ERK、JNK等信号分子, 从而通过

某些核内转录因子上调了Fn的表达。

前文已提到, 葡萄糖诱导细胞表达Fn是通过PKC
与MAPK两条信号通路共同作用完成的; 同时研究发

现, 高浓度葡萄糖环境诱导了NADPH氧化酶p22phox

和p47phox亚基的表达, 促进NADPH氧化酶的胞质亚

基向细胞膜转移, 从而激活了NADPH氧化酶, 诱导

细胞产生ROS, 促进Fn的表达[33]。可以看到, 在葡萄糖

诱导Fn表达的过程中, 虽然不同信号通路作用机制

并不同, 但都起到重要作用, 共同促进Fn的含量升高。

也有研究者提出, 在胰腺癌细胞中, Fn通过

激活NADPH氧化酶刺激了ROS的合成, 如果使用

NADPH氧化酶的抑制剂减少ROS的合成, 就会刺激

胰腺癌细胞的凋亡。进而推测NADPH氧化酶通过

ECM蛋白保护肿瘤细胞逃避凋亡[34]。但是Fn是通过

何种方式或信号通路对NADPH进行逆向调节作用, 
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到目前为止未见报道。现将调控Fn表达的信号通路

总结如下(图1)。

3   展望
由于Fn在许多生理病理过程中都发挥重要

作用, 所以调节Fn变化的因素也多种多样。关于

细胞信号通路对于Fn调控的研究逐渐明朗, 但是

在某些物理环境的刺激下Fn的表达也会受到显著

影响, 人成骨样细胞MG-63在抗磁悬浮模拟失重

(0 g)环境下培养24 h后, Fn的mRNA含量显著增

高 [35]。同时, 在随机指向仪(random position ma-
chine, RPM)和抗磁悬浮培养条件下, 可溶性Fn含
量升高, 且在超重条件下降低[36]。在4天的太空飞

行后, 大鼠成骨细胞Fn的表达略微上调[37]; 甲状腺乳

头状癌细胞在随机回转过程中Fn的表达提高[38]。

这些结果均表明, 失重环境可以调控Fn的表达, 但
涉及其中的信号转导通路到目前为止仍未明确, 
还需要进一步研究。

已有文献提示我们, Fn的表达变化可能与细胞

对(微)环境的适应性调节密切相关, 若明确了在某种

生理/病理状态下参与调节Fn变化的细胞信号通路, 
就可针对该通路, 用特异性的抑制剂或激活剂调控

Fn的表达变化, 从而避免病理性损害的发生。例如, 
由血管紧张素II引起的Fn表达量上调可被他汀类药

物作用于相关信号通路而抑制。体外实验证实, 他
汀类药物可抑制肾小管上皮细胞、系膜细胞、肾间

质成纤维细胞增生[39], 抑制TGF-β mRNA的表达, 抑
制MAPK信号旁路的激活及NF-κB mRNA的表达, 结
果导致包括Fn在内的ECM合成减少, 降解增加[39-40], 
所以他汀类药物已广泛用于治疗由Fn异常表达引起

的肾脏纤维化疾病。

对调控Fn表达信号通路的深入研究, 将有助于

进一步阐明Fn参与机体对环境变化的适应机制及与

Fn表达异常相关疾病的分子机理, 为维持人体的正

常生理功能, 促进健康提供理论依据。
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