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　 　 【摘要】 　 关节囊纤维化是关节损伤 /手术后关节挛缩形成的主要原因ꎬ其发病机制尚不清楚ꎮ 确定的分

子信号序列和细胞应答机制决定纤维化形成过程ꎮ 目前ꎬ纤维化领域相关研究更多且更深入的集中于肝、肺、
肾等内脏器官ꎬ涉及 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄｓ、Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ、ＹＡＰ / ＴＡＺ 等多条信号通路ꎮ 本文对内脏器官纤维化信号

通路研究进行综述ꎬ以期为探究关节囊纤维化、关节挛缩的形成机制提供理论依据ꎮ
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　 　 近年来ꎬ运动活跃人群不断增加ꎬ由此引发的运动损伤或

手术比例也不断增高ꎮ 关节损伤或手术后的主要并发症为关

节挛缩[１] ꎬ常导致关节活动受限ꎬ严重影响患者的生活质量及

社会生产力ꎮ 目前ꎬ关节囊纤维化被认为是诱导关节挛缩形成

的主要原因[２] ꎮ 多项动物实验研究表明ꎬ关节囊纤维化相关病

理改变主要发生于关节囊滑膜层[２￣３] ꎮ 关节创伤后ꎬ血凝块填

充关节间隙ꎬ在炎症反应的激发下ꎬ关节囊会发生包括肌成纤

维细胞数量增加、细胞外基质成分(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)过
度沉积、胶原纤维增生排列紊乱、转化生长因子￣β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍａ￣
ｔｉｏｎ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬＴＧＦ￣β)细胞因子表达增加等一系列纤维化

变化ꎮ 在这种变化过程中ꎬ血凝块逐渐被含有肉芽组织的胶原

和成纤维细胞所取代[３] ꎬ导致关节囊滑膜层褶皱变浅、关节囊

面积增厚及关节后方间隙区域处的广泛粘连ꎬ从而造成关节源

性挛缩的进一步进展ꎮ
纤维化过程不仅存在于关节中ꎬ更广泛存在于肝、肺、肾等

内脏器官中ꎮ 尽管二者的细胞损伤与组织情况各异ꎬ但纤维化

由确定的分子信号序列和细胞应答机制决定[４] ꎮ 通过梳理伤

口愈合反应、纤维化组织重塑等生物反应过程的发生机制ꎬ可
为找寻与纤维化有关的细胞因子从而进一步探究与其相关的

分子信号通路及级联反应提供可能ꎮ 因此ꎬ本文针对目前已有

研究ꎬ对肝、肺、肾等内脏器官纤维化信号通路进行综述ꎬ以期

为探究关节囊纤维化、关节挛缩的形成机制提供思路ꎮ

纤维化

纤维化是一种修复性或反应性的过程ꎬ其主要特征是有过

多的纤维结缔组织、ＥＣＭ 成分在受损或发炎的组织中积聚[４] ꎮ
活化的肌成纤维细胞作为关键细胞介质ꎬ通过产生和分泌包括

胶原在内的 ＥＣＭ 成分来发挥其生物学作用[５] ꎮ 虽然胶原形成

和沉积是伤口愈合反应中不可或缺的一步ꎬ且通常是可逆的ꎬ
但如果组织损伤严重或有反复损伤ꎬ细胞因子的失调、组织稳

态的丧失会使正常组织修复过程演变为渐进的不可逆性纤维

化反应ꎬ从而可以导致几乎所有组织和器官的进行性结构重塑

及功能障碍[６] ꎮ
正常的伤口愈合反应中ꎬ受损的上皮和 /或内皮细胞在早

期释放炎症介质ꎬ引发抗纤溶凝血级联反应[７] ꎬ触发血栓和临

时 ＥＣＭ 形成ꎬ促进暴露于 ＥＣＭ 成分中的血小板凝聚发挥止血

作用ꎮ 与此同时ꎬ成纤维细胞及上皮和 /或内皮细胞产生基质

金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬＭＭＰ)ꎬＭＭＰｓ 破坏基底

膜ꎬ使炎症细胞更为容易的被招募到损伤部位ꎮ 随后ꎬ上皮

和 /或内皮细胞向损伤部位中心迁移ꎬ淋巴细胞被激活ꎬ开始

分泌具有促纤维化作用的细胞因子和生长因子ꎬ如 ＴＧＦ￣β、白
细胞介素 １３( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１３ꎬＩＬ￣１３)和血小板衍生因子(ｐｌａｔｅｌｅｔ
ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＰＤＧＦ)等[８￣９] ꎬ这些细胞因子可以反过来

进一步激活巨噬细胞和成纤维细胞ꎮ 活化的成纤维细胞沿纤

维蛋白晶格迁移到伤口处时ꎬ转化为表达 α 平滑肌肌动蛋白

(ａｌｐｈａ￣ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα￣ＳＭＡ)具有促进伤口收缩能力的

成纤维细胞ꎮ 最后ꎬ上皮和 /或内皮细胞不断分裂并在基底层

上迁移ꎬ以再生受损组织ꎬ使伤口边缘不断向中心移动ꎬ从而

实现屏障关闭和功能恢复ꎬ完成整个伤口愈合过程[１０] ꎮ 如

图 １所示ꎮ
然而ꎬ当有持续或反复损伤出现时ꎬ伤口愈合反应本身会

变得失调ꎬ形成一种由巨噬细胞和免疫细胞浸润的慢性炎症环

境ꎮ 在这种细胞环境中ꎬ细胞因子和生长因子被大量释放ꎬ其
中与纤维化过程相关的主要效应子———ＴＧＦ￣β 家族成员、Ｗｉｎｇ￣
ｌｅｓｓ / Ｉｎｔ(Ｗｎｔ)蛋白家族成员等通过对转录激活因子的胞浆 /核
调控来引发下游信号通路ꎬ导致靶基因表达上调ꎬ进一步促进
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图 １　 正常伤口愈合反应

肌成纤维细胞分化和 ＥＣＭ 成分的产生和分泌[１１] ꎮ 随着过多

ＥＣＭ 成分形成和沉积ꎬ基质结构发生变化并变硬ꎮ 充当 ＥＣＭ
张力感受器的 Ｙｅｓ 相关蛋白(Ｙｅｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＹＡＰ) /具有

ＰＤＺ 结合基序的辅助转录激活因子( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｃｏ￣ａｃｔｉｖａｔｏｒ
ｗｉｔｈ ＰＤＺ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｔｉｆꎬＴＡＺ)在成纤维细胞中被激活ꎬ促进包括

结缔组织生长因子( ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＣＴＧＦ)和纤

溶酶原激活物抑制剂￣１(ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ￣１ꎬＰＡＩ￣１)
在内的促生长介质和细胞外基质蛋白产生[１２] ꎬ这又会导致组织

僵硬ꎬ从而建立起成纤维细胞活化和组织纤维化的前向循环ꎮ
此外ꎬ与炎症相关的丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬＭＡＰＫｓ) /细胞外蛋白调节激酶(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａ￣
ｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓꎬＥＲＫ)信号通路、ｋ 基因结合核因(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃ￣
ｔｏｒ￣ｋ￣ｇｅｎｅ ｂｉｎｄｉｎｇꎬＮＦ￣ｋＢ)信号通路等也会参与其中ꎮ 如图 ２
所示ꎬ这些信号转导途径的一部分汇聚成一个复杂的网络ꎬ共
同调节纤维化过程[４ꎬ６ꎬ１０] ꎮ

图 ２ 中ꎬＤｖｌ 示散乱蛋白(ｄｉｓｈｅｖｅｌｌｅｄꎬＤｖｌ)ꎻＣＢＰ 示 Ｃ￣Ｓｒｃ 蛋

白酪氨酸激酶(Ｃ￣Ｓｒｃ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅꎬＣｓｋ)结合蛋白(ＣＳＫ￣ｂｉｎｄ￣
ｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＢＰ)ꎻ ＴＦ 示转录因子 ( ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ＴＦ)ꎻ
ＣＯＬ１Ａ２ 示Ⅰ型 α２ 型胶原蛋白链 ( ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ⅰ ａｌｐｈａ ２
ｃｈａｉｎꎬＣＯＬ１Ａ２)ꎻＳＡＲＡ 示 Ｓｍａｄ 受体激活锚蛋白(Ｓｍａｄ ａｎｃｈｏｒ
ｆｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎꎬＳＡＲＡ)ꎻＳｈｃ 示原癌基因 Ｓｒｃ 同源区 ２ 结构

域蛋白 ｃ(Ｓｒｃ ｈｏｍｏｌｏｇｙ ｄｏｍａｉｎ ２ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＳｈｃ)ꎻＧＲＢ２
示生长因子受体结合蛋白 ２(ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｏｕｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
２ꎬＧＲＢ２)ꎻＳｍｕｒｆ ｌ / ２ 示 Ｓｍａｄ 泛素化调节因子(Ｓｍａｄ ｕｂｉｑｕｉｔｙｌａ￣
ｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ １ / ２ꎬＳｍｕｒｆ １ / ２)ꎻＳＯＳ 示编码鸟苷释放蛋白

的基因 ｓｏｓ 的产物(ｓｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｎｌｅｓｓ ｈｏｍｏｌｏｇꎬＳＯＳ)蛋白ꎻＲａｓ 示大

鼠肉瘤(ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａꎬＲａｓ)蛋白ꎻＴａｌｉｎ 示整合素激活因子 Ｔａｌｉｎ 蛋

白ꎻＦＡＫ 示局部黏着斑激酶( ｆｏｃａｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｋｉｎａｓｅꎬＦＡＫ)ꎻＰａｘｉｌ￣
ｌｉｎ 示桩蛋白ꎻｖｉｎｃｕｌｉｎ 示黏着斑蛋白ꎻＲＵＮＸ 示 Ｒｕｎｔ 相关转录因

子(Ｒｕｎｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬＲＵＮＸ)ꎻＴＥＡＤ 示 ＴＥＡ 转录

因子(ＴＥＡ ｄｏｍａｉｎ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒꎬＴＥＡＤ)ꎮ

ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄｓ 信号通路

ＴＧＦ￣β 超家族是维持胚胎发育和组织稳态的重要成

分[１３] ꎬ可调节包括细胞增殖、分化、凋亡、炎症反应、免疫反应

等在内的多种生物过程[１４] ꎮ ＴＧＦ￣β１ 是 ＴＧＦ￣β 超家族中含量

最丰富的亚型ꎬ同时也是参与纤维形成过程的主要细胞因

子[１５] ꎮ Ｓｍａｄ 蛋白是细胞内重要的 ＴＧＦ￣β 信号转导和调节分

子ꎬ可将 ＴＧＦ￣β 信号由细胞表面转导入细胞核内[１６] ꎮ Ｓｍａｄ
家族成员按其功能可分为三类:第一类是能与丝氨酸 /苏氨酸

受体形成二聚体复合物的受体调节型 Ｓｍａｄ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｅ
ＳｍａｄｓꎬＲ￣Ｓｍａｄ)ꎬ包括 Ｓｍａｄ１、Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ５、Ｓｍａｄ８ꎻ第
二类是可以作为辅助因子与活化的 Ｒ￣Ｓｍａｄ 结合ꎬ形成异三聚

体复合物后转运到细胞核中的共同通路型 Ｓｍａｄ ( ｃｏｍｍｏｎ
Ｓｍａｄｓ、Ｃｏ￣Ｓｍａｄ)ꎬ其中只包含 Ｓｍａｄ４ꎻ第三类是通过干扰 Ｓｍａｄ
之间及 Ｓｍａｄ 和受体之间的相互作用来阻碍 ＴＧＦ￣β 超家族信

号传导的抑制型 Ｓｍａｄ( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ＳｍａｄｓꎬＩ￣Ｓｍａｄｓ)ꎬ包括 Ｓｍａｄ６
和 Ｓｍａｄ７[１７] ꎮ ＴＧＦ￣β１ 通过 Ｓｍａｄ 依赖通路诱导 ＥＣＭ 生成以

促进纤维化形成的经典途径已被证明在肝[１６] 、肺[１８] 、肾[１９] 等

内脏器官的纤维化过程中均发挥着至关重要的作用ꎮ

３７５中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 ６ 月第 ４４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｎｅ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.６



图 ２　 纤维化过程概述

　 　 在 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄｓ 信号通路中ꎬ配体 ＴＧＦ￣β１ 与Ⅰ型 / Ⅱ型

受体(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣βｔｙｐｅⅠ / ⅡꎬＴＧＦ￣βＲⅠ/
Ⅱ) 相结合ꎬ 激活 Ｒ￣Ｓｍａｄｓ (在此通路中通常是 Ｓｍａｄ２ 和

Ｓｍａｄ３)ꎮ 活化的 Ｓｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３ 与 Ｓｍａｄ４ 形成三聚体复合物ꎬ
转运到细胞核中ꎬ在核内 Ｓｍａｄ 复合物与各种脱氧核糖核酸辅

助因子结合ꎬ共同对靶基因进行转录调控[２０] ꎮ 在此过程中ꎬＩ￣
Ｓｍａｄｓ 主要是 Ｓｍａｄ７ 可以通过与 Ｒ￣Ｓｍａｄｓ 竞争和Ⅰ型受体的相

互作用或抑制核 Ｓｍａｄ 复合体的转录活性来抑制 Ｒ￣Ｓｍａｄｓ 激活

和信号的正常传播[２１] ꎮ Ｒ￣Ｓｍａｄｓ 与 Ｉ￣Ｓｍａｄｓ 比例失衡可能会导

致 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄｓ 信号环路激活不受抑制ꎬ从而导致靶基因过

度表达ꎬ进一步促进肌成纤维细胞分化和 ＥＣＭ 成分的产生和

分泌ꎬ促进纤维化形成过程ꎮ
在肝纤维化背景下ꎬ Ｓｍａｄ３ / Ｓｍａｄ４ 为促纤维 化 成 分ꎬ

Ｓｍａｄ２ / Ｓｍａｄ７ 为保护性成分[１６] ꎬＳｍａｄ３ 可能在大鼠肝纤维化的

形成过程中发挥主导作用[２２] ꎮ 在博来霉素诱导的肺纤维化背

景下ꎬ大鼠肺组织中 Ｓｍａｄ７ 表达显著且逐步下降ꎬ致使 ＴＧＦ￣
β１ / Ｓｍａｄｓ 信号通路的负反馈调节能力下降ꎬ引发肺纤维化发生

发展[１８] ꎮ 在肾纤维化背景下ꎬＳｍａｄ３ 作为关键介质ꎬ可与靶基

因启动子上的 Ｓｍａｄ 结合元件直接结合来增强靶基因转录[１９] ꎬ
Ｓｍａｄ２ 在其中起保护性作用ꎬ对 Ｓｍａｄ３ 的促纤维化功能产生负

面影响[２３] ꎮ 由此可见ꎬ ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄｓ 信号通路虽在肝[１６] 、
肺[１８] 、肾[１９]等内脏器官的纤维化过程中均发挥重要作用ꎬ但其

中起到关键调节功能的下游 Ｓｍａｄ 蛋白类型不尽相同ꎮ
目前ꎬ通常制备创伤后关节挛缩的动物模型来进行关节囊

纤维化的相关研究ꎬＴＧＦ￣β１ 已被证实在创伤后挛缩的大鼠

肩[２４] 、肘[２５] 、膝[２６]纤维化关节囊中均显著上调ꎬ但对于下游

Ｓｍａｄ 蛋白的表达变化却少见有深入报道ꎮ Ｘｕｅ 等[２４] 的一项利

用 ＴＧＦ￣β１ 诱导建立大鼠体外纤维化模型以探究 Ｓｍａｄ４ 基因沉

默对大鼠肩关节纤维化影响的研究中表明ꎬＳｍａｄ４ 是大鼠肩关

节囊纤维化形成过程中发挥重要作用的调节因子ꎬＳｍａｄ４ 沉默

可显著抑制大鼠肩关节滑膜组织中的 ＭＭＰ 活性ꎬ抑制 Ｓｍａｄ２ /
Ｓｍａｄ３ 磷酸化及随后的胞质至核移位ꎬ阻断 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄｓ 信

号通路激活ꎬ抑制肩关节囊纤维化进程ꎮ 但对于 Ｓｍａｄ４ 在其它

关节关节囊纤维化进程中的作用ꎬ以及 Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ７ 等

其它下游蛋白在关节纤维化疾病中的职能还有待进一步探索ꎮ

Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路及其与 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄｓ 信号

通路的串扰

　 　 Ｗｎｔ 蛋白是一类分泌型的脂质修饰糖蛋白ꎬ分为经典类

(如 Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ８、Ｗｎｔ１０ｂ)和非经典类(如 Ｗｎｔ４、Ｗｎｔ５ａ、
Ｗｎｔ１１)ꎬ分别通过经典或非经典途径参与信号调节过程ꎬ与成

人组织内稳态、干细胞功能及癌症、纤维化等慢性疾病的发展

密切相关[２７] ꎮ 其中经典的 Ｗｎｔ 信号通路已被证明在肝[２８] 、
肺[２９] 、肾[３０]等内脏器官的纤维化过程中被激活ꎮ

β￣连环蛋白(β￣ｃａｔｅｎｉｎ)是经典 Ｗｎｔ 信号通路中的关键细

胞介质ꎮ 在 Ｗｎｔ 信号未被激活时ꎬ内源性 Ｗｎｔ 拮抗剂浓度超过

Ｗｎｔ 配体浓度ꎬ由糖原合成酶激酶￣３β(ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ ｋｉｎａｓｅ￣
３βꎬＧＳＫ￣３β)、轴蛋白抑制蛋白(ａｘｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＡｘｉｎ)、酪
蛋白激酶 １α(ｃａｓｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ１αꎬＣＫ１α)以及结肠腺瘤样息肉蛋白

(ａｄｅｎｏｍａｔｏｕｓ ｐｏｌｙｐｏｓｉｓ ｃｏｌｉꎬＡＰＣ)组成的所谓“破坏复合物”在
β￣ｃａｔｅｎｉｎ 的 Ｎ 末端残基处磷酸化胞浆 β￣连环蛋白ꎬ导致其泛素

介导的蛋白酶体降解ꎬ使 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 浓度维持在较低水平[３０] ꎮ
因此关于机制ꎬＷｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 途径在许多正常的未被刺激的成

年细胞中是无活性的[３１] ꎮ 一旦组织损伤ꎬＷｎｔ 信号通路激活ꎬ
Ｗｎｔ 配体会与细胞表面卷曲蛋白( ｆｒｉｚｚｌｅｄꎬＦｚ)受体结合[３２] ꎬＦｚ

４７５ 中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 ６ 月第 ４４ 卷第 ６ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｊｕｎｅ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.６



受体与低密度脂蛋白受体相关蛋白 ５ / ６( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ５ / ６ꎬＬＲＰ ５ / ６)共受体共同作用ꎬ使 ＧＳＫ￣
３β 失活并分解“破坏复合物”ꎬ抑制 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 降解[３０] ꎮ 稳定的

非磷酸化 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 在细胞质中积累并转运到细胞核ꎬ与 Ｔ 细胞

因子( Ｔ￣ｃｅｌｌ ｆａｃｔｏｒꎬＴＣＦ) /淋巴增强因子￣１( ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｅｎｈａｎｃｅｒ
ｆａｃｔｏｒꎬＬＥＦ￣１)、一些共同因子如腺病毒早期病毒 Ｅ１Ａ(ａｄｅｎｏｖｉ￣
ｒｕｓ ｅａｒｌｙ ｒｅｇｉｏｎ １ꎬ Ｅ１Ａ) 结合蛋白 ｐ３００ ( Ｅ１Ａ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｐ３００ꎬＥＰ３００)、环磷腺苷效应元件结合蛋白(ｃＡＭＰ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅ￣
ｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＲＥＢ)等一起调节靶基因转录[３３] ꎮ 靶基

因表达上调会进一步促进肌成纤维细胞的分化和 ＥＣＭ 成分的

产生和分泌ꎬ促进纤维化形成过程ꎮ
Ｌｉｅｔｍａｎ 等[３４] 的一项实验性小鼠骨关节炎研究发现ꎬ对小

鼠行内侧半月板韧带横切术后 １０ 周ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 在膝关节特别

是滑膜中显著上调ꎮ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在鼠滑膜成纤维

细胞及骨关节炎衍生的人滑膜成纤维细胞中均被高度激活ꎬ使
用治疗性 Ｗｎｔ 抑制剂可通过促进软骨细胞的抗分解作用及滑

膜成纤维细胞的抗纤维化作用来降低创伤性骨关节炎模型的

疾病严重程度ꎮ Ｃａｒｔｈｙ 等[３５] 研究还发现ꎬ经典 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ
信号通路及 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄｓ 信号通路之间存在相互串扰ꎬＷｎｔ３ａ
可通过 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 依赖模式上调 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄ２ 的表达ꎬ促进肌

成纤维细胞进一步分化ꎮ 无论是内脏还是关节纤维化疾病中ꎬ
肌成纤维细胞均为至关重要的调节因子ꎮ 因此ꎬ虽目前少有单

纯针对创伤后关节挛缩中 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的相关研究ꎬ
但后期进一步探究其作用机制对正确理解创伤后关节囊纤维

化的发生机制具有重要意义ꎮ

ＹＡＰ / ＴＡＺ 信号传导及其与 ＴＧＦ￣β、Ｗｎｔ 信号通路的

协同作用

　 　 ＹＡＰ 和 ＴＡＺ 是 Ｈｉｐｐｏ 肿瘤抑制通路的核心成分ꎬ在维持组

织器官稳态、发育和再生中发挥重要的生物学作用ꎮ ＹＡＰ / ＴＡＺ
通路可被多种上游信号激活或抑制ꎮ 此外ꎬＥＣＭ 刚度、细胞附

着或脱离、细胞张力等细胞外机械刺激也是 ＹＡＰ / ＴＡＺ 的有效

调节剂ꎮ 在刚性 ＥＣＭ 拉伸的细胞中ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ 主要位于细胞

核且转录活性升高[３６] ꎮ 因此ꎬ人体肝[３７] 、肺[３８] 、肾[３９] 等内脏

器官纤维化组织中 ＹＡＰ / ＴＡＺ 核染色增高的现象可表明其通过

充当细胞微环境结构和机械特征变化的传感器来调节纤维化

进程ꎮ 当 ＥＣＭ 过多沉积致使基质硬度增加时ꎬ成纤维细胞中

的 ＹＡＰ / ＴＡＺ 被机械性激活ꎬ促进包括 ＣＴＧＦ 和 ＰＡＩ￣１ 在内的促

生长介质和细胞外基质蛋白的产生[１２] ꎬ进而导致组织僵硬ꎬ建
立起成纤维细胞活化和组织纤维化的前向循环ꎮ

越来越多的证据表明ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ 与 ＴＧＦ￣β、Ｗｎｔ 等信号通

路间存在着复杂的相互串扰ꎬ共同支配肌成纤维细胞表型的激

活和维持ꎬ协同调节纤维化进程[４０] ꎮ 在 ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄｓ 信号通

路中ꎬＳｍａｄ２ / ３ 和 Ｓｍａｄ４ 形成的三聚体复合物的核质穿梭受

ＴＡＺ 和 Ｓｍａｄ２ / ３ 之间相互作用的影响[４１] ꎮ 在缺少 ＴＡＺ 的情况

下ꎬＳｍａｄ 复合物无法在细胞核中积聚ꎬ且 ＴＧＦ￣β 介导的转录会

在胚胎干细胞中被破坏[１２] ꎮ 在 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路中ꎬ
ＹＡＰ / ＴＡＺ 的活性可被 Ｗｎｔ 信号调节ꎮ 因磷酸化的 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 是

ＴＡＺ 转化为促进 ＴＡＺ 降解[４２] 的转导重复相容蛋白(β￣ｔｒａｎｓｄｕ￣
ｃｉｎ ｒｅｐｅａｔ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬβ￣ＴｒＣＰ)的重要呈递因子ꎬＷｎｔ 信号

通过稳定 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 来促进 ＴＡＺ 的核积聚和转录活性的增强ꎮ
在系统性硬化症引发的皮肤、肺、心脏、胃肠道及其他器官

的纤维化背景下ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ 信号通路被部分机械性激活[４３] ꎮ
目前ꎬ虽少有单纯针对创伤后关节挛缩中 ＹＡＰ / ＴＡＺ 信号通路

的相关研究ꎬ但鉴于广泛内脏器官纤维化组织中 ＹＡＰ / ＴＡＺ 核

染色增高的现象及信号通路间相互串扰的事实ꎬＹＡＰ / ＴＡＺ 通过

ＥＣＭ 张力感应机制参与调节关节囊纤维化存在可能ꎮ 具体作

用及机制有待后续进一步研究ꎮ
综上所述ꎬ纤维化是涉及包括 ＴＧＦ￣β、Ｗｎｔ、ＹＡＰ / ＴＡＺ 等多

条信号通路在内的复杂生物学过程ꎮ 参考内脏器官纤维化的

分子信号序列和细胞应答机制ꎬ结合关节囊纤维化中 ＴＧＦ￣β、α￣
ＳＭＡ、肌成纤维细胞数量增加等反应特点ꎬ可为进一步探究关节

囊纤维化形成过程、找寻串联信号通路中的关键细胞因子、靶
向调控纤维化反应提供理论依据和切实可能ꎮ
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[５] Ｋａｌｌｕｒｉ Ｒꎬ Ｚｅｉｓｂｅｒｇ Ｍ. Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２００６ꎬ６(５):３９２￣４０１. ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｎｒｃ１８７７.

[６] Ｅｍｉｎｇ ＳＡꎬ Ｍａｒｔｉｎ Ｐꎬ Ｔｏｍｉｃ￣Ｃａｎｉｃ Ｍ. Ｗｏｕｎｄ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒｅｇｅｎｅｒａ￣
ｔｉｏｎ: ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓꎬ ｓｉｇｎａｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ
２０１４ꎬ６(２６５):２６５ｓｒ６. ＤＯＩ:１０.１１２６ / ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ.３００９３３７.

[７] Ｗｙｎｎ ＴＡꎬ Ｒａｍａｌｉｎｇａｍ ＴＲ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ: ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔｒａｎｓ￣
ｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｆｉｂｒｏｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ １８ ( ７): １０２８￣１０４０.
ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｎｍ.２８０７.

[８] Ｌｉ ＭＯꎬ Ｗａｎ ＹＹꎬ Ｓａｎｊａｂｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣ｂｅｔａ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ[Ｊ] .Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ２００６ꎬ２４:９９￣
１４６. ＤＯＩ:１０.１１４６ / ａｎｎｕｒｅｖ.ｉｍｍｕｎｏｌ.２４.０２１６０５.０９０７３７.

[９] Ｗｙｎｎ ＴＡ. ＩＬ￣１３ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ[Ｊ] .Ａｎｎｕ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ２００３ꎬ２１:
４２５￣４５６. ＤＯＩ:１０.１１４６ / ａｎｎｕｒｅｖ.ｉｍｍｕｎｏｌ.２１.１２０６０１.１４１１４２.

[１０] Ｗｙｎｎ ＴＡ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ａｎｄ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[Ｊ] .Ｊ Ｐａｔｈｏｌꎬ
２００８ꎬ２１４(２):１９９￣２１０. ＤＯＩ:１０.１００２ / ｐａｔｈ.２２７７.

[１１] Ｂｒａｍ Ｐꎬ Ｂａｎｋ ＲＡꎬ Ｍｉｒｉａｍ Ｂ. Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ: ＴＧＦ￣βꎬ ＷＮＴꎬ
ａｎｄ ＹＡＰ / ＴＡＺ Ｃｏｎｖｅｒｇｅ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ２０１５ꎬ２:５９. ＤＯＩ:１０.３３８９ /
ｆｍｅｄ.２０１５.０００５９.

[１２] Ｎｏｇｕｃｈｉ Ｓꎬ Ｓａｉｔｏ Ａꎬ Ｎａｇａｓｅ Ｔ. ＹＡＰ / ＴＡＺ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｓ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｌｉｎｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ２０１８ꎬ１９(１１):
３６７４. ＤＯＩ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ１９１１３６７４.

[１３] Ｗｕ ＭＹꎬ Ｈｉｌｌ ＣＳ. Ｔｇｆ￣ｂｅｔａ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ｄｅｖｅ￣
ｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ[Ｊ] .Ｄｅｖ Ｃｅｌｌꎬ２００９ꎬ１６(３):３２９￣３４３. ＤＯＩ:
１０.１０１６ / ｊ.ｄｅｖｃｅｌ.２００９.０２.０１２.
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[１４] Ｍａｓｓａｇｕé Ｊꎬ Ｓｅｏａｎｅ Ｊꎬ Ｗｏｔｔｏｎ Ｄ. Ｓｍａｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒｓ [ Ｊ] .
Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ２００５ꎬ１９(２３):２７８３￣２８１０. ＤＯＩ:１０.１１０１ / ｇａｄ.１３５０７０５.

[１５] Ｌｏｂｏｄａ Ａꎬ Ｓｏｂｃｚａｋ Ｍꎬ Ｊｏｚｋｏｗｉｃｚ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ￣β１ / Ｓｍａｄｓ ａｎｄ ｍｉＲ￣
２１ ｉｎ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ２０１６ꎬ
２０１６(７):１￣１２. ＤＯＩ:１０.１１５５ / ２０１６ / ８３１９２８３.

[１６] Ｘｕ Ｆꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｚｈｏｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ￣β / ＳＭＡＤ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｊ Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍ Ｃｙｔｏｃｈｅｍꎬ２０１６ꎬ６４(３):１５７￣１６７.
ＤＯＩ:１０.１３６９ / ００２２１５５４１５６２７６８１.

[１７] Ｂｌａｎｋ Ｕꎬ Ｋａｒｌｓｓｏｎ Ｓ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｓｍａｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ ａｎｄ
ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｈｅｍａｔｏｌｏｇｙ [ Ｊ] . Ｌｅｕｋｅｍｉａꎬ ２０１１ꎬ ２５ ( ９ ): １３７９￣１３８８.
ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｌｅｕ.２０１１.９５.

[１８] Ｖｅｎｋａｔｅｓａｎ Ｎꎬ Ｐｉｎｉ Ｌꎬ Ｌｕｄｗｉｇ ＭＳ. Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｓｍａｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ
ｓｕｂｃｅｌｌｕｌａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[ Ｊ] .
Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｌｕｎｇ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ２００４ꎬ２８７( ６):Ｌ１３４２￣Ｌ１３４７.
ＤＯＩ:１０.１１５２ / ａｊｐｌｕｎｇ.０００３５.２００４.

[１９] Ｍａ ＴＴꎬ Ｍｅｎｇ ＸＭ. ＴＧＦ￣β / Ｓｍａｄ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ａｄｖ Ｅｘｐ Ｍｅｄ
Ｂｉｏｌꎬ２０１９ꎬ１１６５:３４７￣３６４. ＤＯＩ:１０.１００７ / ９７８￣９８１￣１３￣８８７１￣２＿１６.

[２０] Ｘｉｅ Ｆꎬ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｄａｍ ＨＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ￣β ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｂｙ ＳＭＡＤ ｍｏｎｏ￣ｕｂｉｑｕｉｔｉｎａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ２０１４ꎬ３(４):９８１￣
９９３. ＤＯＩ:１０.３３９０ / ｃｅｌｌｓ３０４０９８１.

[２１] Ｔｚａｖｌａｋｉ Ｋꎬ Ｍｏｕｓｔａｋａｓ Ａ. ＴＧＦ￣β ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ２０２０ꎬ
１０(３):４８７. ＤＯＩ:１０.３３９０ / ｂｉｏｍ１００３０４８７.

[２２] Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｍｅｎｇ ＸＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｄ２ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ＴＧＦ￣β１ /
Ｓｍａｄ３￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌｓ ｄｕ￣
ｒｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ２０１５ꎬ４００(１￣２):１７￣２８.
ＤＯＩ:１０.１００７ / ｓ１１０１０￣０１４￣２２５８￣１.

[２３] Ｍｅｎｇ ＸＭꎬ Ｈｕａｎｇ ＸＲꎬ Ｃｈｕｎｇ ＡＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｄ２ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ＴＧＦ￣
ｂｅｔａ / Ｓｍａｄ３￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ２０１０ꎬ２１
(９):１４７７￣１４８７. ＤＯＩ:１０.１６８１ / ＡＳＮ. ２００９１２１２４４.

[２４] Ｘｕｅ Ｍꎬ Ｇｏｎｇ Ｓꎬ Ｄａｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ｏｆ ｊｏｉｎｔ ｓｙｎｏ￣
ｖｉｕｍ ａｎｄ ｆｒｏｚｅｎ ｓｈｏｕｌｄｅｒ ｂｙ Ｓｍａｄ４ ｇｅｎｅ ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ
Ｏｎｅꎬ２０１６ꎬ１１(６):ｅ０１５８０９３. ＤＯＩ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.０１５８０９３.

[２５] Ｈｉｌｄｅｂｒａｎｄ ＫＡꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍꎬ Ｈａｒｔ ＤＡ. Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ａｒｅ ｅｌ￣
ｅｖａｔｅｄ ｉｎ ｊｏｉｎｔ ｃａｐｓｕｌｅｓ ｉｎ ｐｏｓｔｔｒａｕｍａｔｉｃ ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅｓ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｏｒｔｈｏｐ
Ｒｅｌａｔ Ｒｅｓꎬ２００７ꎬ４５６:８５￣９１. ＤＯＩ:１０.１０９７ / ＢＬＯ.０ｂ０１３ｅ３１８０３１２ｃ０１.

[２６] Ｋａｎｅｇｕｃｈｉ Ａꎬ Ｏｚａｗａ Ｊꎬ Ｋａｗａｍａｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｒｔｈｒｏｇｅ￣
ｎｉｃ ｊｏｉｎｔ ｃｏｎｔｒａｃｔｕｒｅ ａｓ ａ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｒｅｍｏｂｉｌｉｚｅｄ
ｒａｔ ｋｎｅｅｓ[Ｊ] . Ｊ Ｏｒｔｈｏｐ Ｒｅｓꎬ２０１７ꎬ３５(７):１４１４￣１４２３. ＤＯＩ:１０.１００２ /
ｊｏｒ.２３４１９.

[２７] Ｂｕｒｇｙ Ｏꎬ Ｋöｎｉｇｓｈｏｆｆ Ｍ. Ｔｈｅ ＷＮＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａ￣
ｌｉｎｇ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｍａｔｒｉｘ Ｂｉｏｌꎬ２０１８ꎬ６９:６７￣８０. ＤＯＩ:１０. １０１６ / ｊ.
ｍａｔｂｉｏ.２０１８.０３.０１７.

[２８] Ｗａｎｇ ＪＮꎬ Ｌｉ Ｌꎬ Ｌｉ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｇｅｎｅꎬ２０１８ꎬ６７４:
５７￣６９. ＤＯＩ:１０.１０１６ / ｊ.ｇｅｎｅ.２０１８.０６.０５３.

[２９] Ｃａｏ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｃｈｅｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｕｎｇ ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ２０１８ꎬ８(１):１３６４４.

ＤＯＩ:１０.１０３８ / ｓ４１５９８￣０１８￣２８９６８￣９.
[３０] Ｚｕｏ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｙ. Ｎｅｗ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｗｎｔ / β￣

ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｉｎ ｋｉｄｎｅｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙꎬ２０１８ꎬ２３(１):３８￣
４３. ＤＯＩ:１０.１１１１ / ｎｅｐ.１３４７２.
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