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神经再生相关蛋白在皮肤纤维化中的作用机制研究进展
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【摘要】　皮肤损伤后的愈合是多种细胞、细胞因子及

细胞外基质相互作用的动态过程，纤维化是皮肤损伤修复

的主要方式之一。纤维化过程涉及多种因素调节，研究显

示神经再生相关蛋白（NREP）在皮肤组织和脏器的纤维化

中起关键作用。该文从皮肤纤维化的机制出发，探讨NREP
三级结构的构建，归纳 NREP 与皮肤中不同细胞对皮肤纤

维化的影响、NREP在皮肤纤维化中的作用机制研究进展，

以为皮肤纤维化疾病的治疗提供新的思路。
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【Abstract】 The healing process after skin injury 
is a dynamic process of interaction between various cells, 
cytokines, and extracellular matrix. Fibrosis is one of the 
main ways of skin injury repair. The process of fibrosis 
involves the regulation of many factors. Studies have 
shown that nerve regeneration-related protein (NREP) 
plays a key role in the fibrosis of skin tissue and organs. 
Based on the mechanism of skin fibrosis, this paper 
discusses the construction of tertiary structure of NREP, 
summarizes the effects of NREP and different cells in the 
skin on skin fibrosis and the research progress of 
mechanism of NREP in skin fibrosis, thus providing new 
ideas for the treatment of skin fibrosis diseases.
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在皮肤疾病中，有很多疾病的病理表现为皮肤纤维化，

例如增生性瘢痕、瘢痕疙瘩以及系统性硬化等。这些疾病

在分子层面可能涉及一些共同的关键调控因子。神经再生

相关蛋白（nerve regeneration-related，NREP）最初在神经再

生研究中被观察到［1］，它是一个结构复杂的蛋白，能与许多

蛋白结合，如整合素 β4蛋白［2⁃4］；其最显著的化学特点是能

被酶迅速降解，目前可通过显微镜对其进行追踪检测［5⁃6］。

以往研究显示，敲除NREP基因的小鼠在觅食行为、恐惧情

绪和疼痛感知方面发生改变。近来研究显示，NREP在炎症

反应、细胞增殖、凝血以及皮肤纤维化中也发挥重要作用。

NREP在小鼠皮肤中可以通过TGF-β途径参与Fb介导的皮

肤纤维化［7⁃9］，还能通过影响脂肪细胞的脂肪生成来调控皮

肤纤维化的程度，并且可通过血管内皮细胞影响血管的生

成而调控皮肤纤维化，进一步观察到其在纤维化的皮肤中

对多种细胞系的影响［10⁃11］。本文将从皮肤纤维化的共同机

制出发，系统阐述 NREP 三级结构构建所需的蛋白，围绕

NREP通过皮肤中不同细胞系来调控皮肤纤维化的机制进

行综述。

1 皮肤纤维化机制

皮肤纤维化的本质是实质细胞减少和ECM沉积增加。

在影响ECM沉积的细胞中，介导皮肤纤维化的Fb占主导地

位［12］。皮肤纤维化是创面修复的主要方式之一，人类皮肤

创伤愈合后可以表现为表浅性瘢痕、增生性瘢痕或瘢痕疙

瘩［13］，增生性瘢痕较表浅性瘢痕皮肤纤维化更明显［14］。纤

维化程度的影响因素是复杂多样的，不同器官的纤维化却

有着一些共同的病理基础，例如炎症反应的刺激、胶原合成

与降解的失衡等。
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1. 1 炎症反应

皮肤创面修复早期为炎症期，此阶段的特征是释放以

IL-1β为主的大量炎症因子，炎症的结局是以纤维化为基础

的创面愈合，然而炎症期的长短以及严重程度，对皮肤纤维

化及瘢痕形成的程度意义重大。从早期中性粒细胞的募集

到晚期单核细胞的转变，都为皮肤纤维化和瘢痕形成奠定

基础。一方面炎症反应可对抗损伤和感染，另一方面也可

促进创面愈合。因此，炎症期的延长使炎症因子刺激创面

产生更多的纤维化组织［15］。在炎症反应中，受损的皮肤组

织周围的细胞如上皮细胞、内皮细胞会分泌促炎性细胞因

子和促纤维化因子，为纤维化的启动做好准备［16］。

1. 2 胶原合成与降解失衡

皮肤创面修复进入中期后，以胶原的合成为主。皮肤

的胶原合成与降解在正常情况下处于一种动态平衡状态，

当皮肤受到创伤后，这种平衡被打破。有学者在皮肤病患

者中对病理性瘢痕与表浅性瘢痕进行比较观察到，二者胶

原合成的总量和持续时间存在差异［17］，病理性瘢痕表现为

ECM的过度沉积，这是由Ⅰ、Ⅲ型胶原比例失调导致的。有

学者观察到在增生性瘢痕患者中，Ⅰ、Ⅲ型胶原的比例可以

高达 6∶1，远高于在正常皮肤中的比例［18］，并且在后期逐渐

以Ⅰ型胶原为主。皮肤组织中胶原的合成主要受 Fb 的影

响，胶原的产生是皮肤组织形成瘢痕的主要基础。影响胶

原合成与降解失调的因素很多，如低氧、自由基以及细胞因

子，这些均可导致创伤过后皮肤组织的 ECM 过度沉积，但

目前尚未有系统的机制阐述。

1. 3 基因对皮肤纤维化的调控

皮肤创面修复的各个时期，均离不开基因的调节。目

前在皮肤纤维化和瘢痕机制的研究中，基于基因的分子机

制越来越受到研究者的关注。研究者观察到 TGF-β 具有

5 种亚型，TGF-β1是促进皮肤纤维化的主要因子［19］，关于

TGF-β2对纤维化的作用方向尚未统一，而关于TGF-β3作用

的研究更少。研究者试图找到与皮肤纤维化有关的调控靶

点和主要基因，如同源框 1［20］、NREP、Yes 相关蛋白［21］等。

近几年关于这些基因的研究也取得了一些成果。以往一些

其他研究领域中热门的基因，在近期的研究中也被证明与

皮肤组织的纤维化有着重要的关系，例如NREP之前的研

究热点是在神经系统及肿瘤中，由于其能调控皮肤中细胞

的迁移和增殖，使得研究者们把它与皮肤创面愈合联系起

来，NREP在创伤后皮肤的Fb中表达，激发了研究者对其在

皮肤纤维化中作用的研究热潮，并取得了一定的进展。

2 NREP三级结构的构建

研究显示 NREP 不属于任何的已知蛋白家族，因此研

究者们对其功能掌握不多。NREP 是一个分子量为 8×103、

具有 68 个氨基酸以及 1 个脯氨酸-谷氨酸-丝氨酸-苏氨酸

结构域的蛋白，目前已知 NREP 需要与其他蛋白结合获得

蛋白质的三级结构后才能发挥作用。同时，NREP的表达受

激素、视黄酸、生长因子和机械张力等的影响。随着相关研

究的进展，研究者观察到能与NREP结合的蛋白越来越多，

NREP的功能也逐渐被挖掘出来。

基因转录水平的调控有转录调控和转录后调控。转录

水平中，研究者观察到间充质同源盒 1（Meox1）是NREP基

因上游的控制因子［22］。Meox1在 TGF-β1的刺激下与NREP

的启动子结合，结合后的复合物可增强RNA聚合酶Ⅱ以及

NREP转录的活性，从而影响人皮肤 Fb 的迁移与增殖。因

此，Meox1被认为可能是NREP在转录水平中的有效靶点。

研究显示NREP能被某些金属蛋白酶迅速降解。研究者们

通过同源建模的 NREP 三维模型，利用软件计算出了可能

与金属硫蛋白ⅡA结合的区域［23］，并推测出金属硫蛋白ⅡA
可能在NREP基因的表达过程中起关键调控作用。

NREP 是一种 RNA 的结合蛋白，在人皮肤组织细胞胞

质中可与真核起始因子 3结合，形成转录起始复合物后，增

强 TGF-β1的RNA转录活性，从而促进 TGF-β1的募集，产生

的 TGF-β1跨过细胞膜后，在细胞膜表面与其细胞膜表面受

体结合，开放 Smad 依赖的纤维化通道，从而促进 Fb 的增

殖、迁移［24］。Fb中的TGF-β1信号通路被公认为可促进皮肤

纤维化，并且在皮肤纤维化中占据主要调控位置。有学者

在 NREP 与 TGF-β1作用关系的研究中观察到，在NREP过

表达的小鼠皮肤组织中，TGF-β1、平滑肌肌动蛋白的mRNA
水平也随之增加，在上调TGF-β1基因的表达后，可以观察到

NREP基因表达也随之增加的结果。这一研究显示，NREP

与 TGF-β之间具有某种作用关系，这种关系会促进 Fb在皮

肤纤维化中的作用［25］。随后，研究者在带有血凝素标签的

羟基丙酮酸异构酶（HT036）融合蛋白中通过免疫荧光技

术，观察到 HT036 可与 NREP 结合［26］。但其结合的具体机

制及结合后的生物学影响有待进一步研究。

研究者在小鼠肺泡的Fb中，利用酵母双杂交筛选得出

含半胱氨酸的酸性分泌糖蛋白（SPARC）可能与NREP相结

合［27］。SPARC被证实在皮肤纤维化中是一个关键因素［28］，

进一步研究皮肤组织中 NREP 与 SPARC 的相互作用情况，

可能为NREP对纤维化影响的作用机制带来更多的认识。

研究者试图探索 NREP 对 ECM 形成的影响机制，通过酵母

双杂交技术探索出NREP可以与整合素β4蛋白［3］相结合，并

且进一步证实了整合素β4蛋白对NREP三级结构形成的作

用方向。在皮肤的Fb中，NREP与整合素β4蛋白结合，影响

了皮肤中 ECM 的形成。整合素 β4的高表达可能对 ECM 的

形成起了抑制作用［29］，NREP 与整合素 β4蛋白的结合影响

了皮肤纤维化。

3 NREP在皮肤的不同细胞系中表达及其对皮肤纤维化

的影响

在皮肤创面愈合中，Fb占据主要地位。皮肤中的Fb可

由上皮细胞向间质细胞转化而来，也可由邻近组织内或血

液中处于静止期的 Fb 活化、迁移而来，还可通过骨髓间充

质干细胞转化而来，还能由血管内皮细胞或脂肪细胞等转

化而来［30⁃33］。在皮肤创面愈合的机制中，Fb 系主导着皮肤
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纤维化的病理形成过程。Fb的增加为皮肤创面愈合提供了

细胞条件，导致皮肤创面纤维化增加而促进创面快速闭合。

由于基因对疾病的影响越来越受到人们的重视，NREP在皮

肤纤维化中作用的机制也受到了研究者的关注。2017年的

研究显示，NREP在皮肤的创面、增生性瘢痕中表达上调，敲

除小鼠NREP基因后可观察到胶原沉积减少。进一步研究

显示，NREP作为 TGF-β的上游调节因子，可以调控小鼠和

人体外培养细胞的TGF-β1、TGF-β2表达，并且NREP的表达

可促进整个TGF-β家族的产生［7］。

此外，NREP 还可通过多种细胞对皮肤纤维化进行调

控。。肌 Fb是皮肤纤维化中最主要的 Fb类型，NREP在创伤

皮肤的原肌 Fb和肌 Fb中表达增强。研究者通过小鼠皮肤

来源的细胞培养观察到，NREP能够通过与潜伏期相关蛋白

相结合，促进胚胎Fb向肌Fb转化，此时的肌Fb是非纤维化

的表型［34⁃35］。NREP的作用是使肌 Fb以阿米巴样运动迁移

至创面周围填塞基质，为创面愈合提供支架。创面愈合的

后期，在TGF-β1的刺激下，肌Fb转化为间质表型，促进胶原

的形成和沉积，导致 ECM 的增加，促进皮肤纤维化。在创

面愈合的初期，NREP在皮肤纤维化的细胞储备阶段已经开

始发挥作用。研究者在人原代 Fb 中转染 NREP基因观察

到，TGF-β1、Ⅰ型胶原以及 α 平滑肌肌动蛋白的表达增加；

在人原代Fb及小鼠皮肤的Fb中敲除NREP基因，观察到了

这些蛋白的表达减少［36］。这些研究表明，NREP在肌 Fb 所

导致的皮肤纤维化中起着重要的作用。

皮肤纤维化过程中，脂肪生成也发挥重要作用，在脂肪

细胞中NREP的表达与脂肪生成密切相关。过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ2和 CCAAT增强子结合蛋白作为脂肪生

成过程中的主要调控因子，在脂肪生成中起重要作用；过氧

化物酶体增殖物激活受体 γ2和 CCAAT增强子结合蛋白可

以通过对NREP表达的调控来影响皮肤中脂肪生成［37］；它

们自身分泌的增加也会促进NREP的表达，这种相互作用

最终使得脂肪生成增强；敲除脂肪细胞中的NREP基因，脂

肪生成也会随之减弱，也印证了NREP与脂肪生成的关系。

近年来，研究者在细胞培养中观察到了NREP在脂肪生成

中发挥重要作用。。前面已阐述脂肪细胞作为Fb来源之一，

对皮肤纤维化起到协调促进作用，因此，后续研究再次佐证

了NREP与皮肤纤维化存在密切联系。

表皮干细胞是皮肤细胞中的主要成分，它参与皮肤纤

维化过程，表皮干细胞的减少促进了皮肤纤维化进程。

NREP在表皮干细胞中通过TGF家族调控皮肤纤维化，在转

录水平通过影响TGF家族的甲基化和磷酸化来调控皮肤纤

维化，还可刺激增强TGF非编码区的活性。研究显示，创伤

后的小鼠皮肤中NREP基因表达增加，NREP可促进小鼠表

皮干细胞向 Fb 的转分化，NREP这种促进细胞转分化的机

制是通过TGF-β1信号通路实现的［38］。因此，无论是表皮干

细胞自身导致纤维化，还是通过向 Fb 转分化来影响纤维

化，其在皮肤纤维化中的作用均是不可忽视的。

皮肤中的血管内皮细胞对皮肤血管的形成起着关键作

用，而血管能够为皮肤周围细胞的活动提供营养支持。皮

肤发生纤维化的过程中，新生血管的形成为皮肤纤维化提

供营养基础。新生的血管为皮肤创面带来新的血运，为创

面组织和细胞提供必需的营养，为创面细胞的增殖与迁移

提供保障。有研究者观察到，一定浓度的 TNF-α 和 IL-1β
可以促进小鼠血管内皮细胞增殖，从而促进小鼠皮肤创面

中NREP基因的表达，最终促进创面愈合［39］。研究人员在

敲除NREP基因的小鼠中观察到，皮肤创面中NREP基因表

达的降低导致血管生成减弱［40］。在影响血管内皮细胞增殖

的信号通路中，NREP通过某些通路的下游调控创面修复，

可能通过VEGF、血小板内皮细胞黏附分子等参与的信号通

路实现，也可能通过TGF-β参与的的纤维化信号通路实现，

但仍需要进一步实验的验证。值得注意的是，研究者们需

要进一步探讨NREP在不同组织的血管内皮细胞中的作用

方向，因为同一蛋白在不同的血管中可能对血管生成存在

不同的作用方向。如在肝脏中，白细胞衍生趋化因子 2 在

门静脉的血管内皮中是抑制血管生成的，而在肝血窦的血

管内皮中是促进血管生成的［41］。

4 小结与展望

皮肤纤维化疾病给医疗系统、社会带来了沉重负担，对

于患者而言更是严重的创伤。虽然各种皮肤纤维化疾病有

着不同病因，增加了研究难度；但其共同的病理基础为研究

者对其分子机制的探索提供了理论依据。NREP的出现为

皮肤纤维化疾病分子机制的研究带来了新的希望，让研究

者更加接近系统的、全面的和准确的皮肤纤维化分子机制。

在 NREP对皮肤纤维化作用的分子机制中，NREP对

TGF-β家族的作用方向尚存争议。有研究者认为NREP上

调了 TGF-β 的表达，也有人认为其抑制了 TGF-β 的表达。

有学者认为NREP仅上调了 TGF-β1，也有学者认为其上调

了 TGF-β 家族中的所有成员，包括 TGF-β1、TGF-β2 以及

TGF-β3。种种争议使得目前缺乏一个权威的研究，来明确

NREP对 TGF-β 家族的作用方向。NREP与一些关键的皮

肤纤维化信号通路之间的交汇，为其研究价值提供了依据。

在NREP对皮肤纤维化的研究中，NREP在细胞层面中通过

多种方式来影响纤维化的程度。比如直接影响 Fb 系的增

殖、迁移和转化或间接通过皮肤组织中的表皮干细胞、脂肪

细胞、血管内皮细胞等影响着纤维化而促进创面的愈合。

这意味着，NREP在皮肤创面愈合过程中可能参与了多个层

次的调控，提示其可能通过多个信号通路调控皮肤纤维化。

这为未来研究NREP在皮肤纤维化中的作用奠定了基础，

为进一步研究提供了动力。

在长期与纤维化疾病斗争的研究史中，研究者们试图

寻找治疗皮肤纤维化疾病的有效靶点。遗憾的是目前的皮

肤纤维化分子机制研究中，大多数仅在动物实验上获得较

佳疗效，而在临床研究中疗效较弱。NREP为皮肤纤维化疾

病的治疗带来了新的希望，但目前尚缺乏更准确的研究去

全面认识它，比如体内实验的验证、条件性敲除后的影响以
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及临床研究的验证等，期待有更多的研究来阐明它在皮肤

纤维化中的作用。
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·《Burns & Trauma》好文推荐·
含鱼油的营养治疗对成年脓毒症患者的影响:系统综述和荟萃分析

引用格式：Wang HY, Su S, Wang C, et al. Effects of fish oil-containing nutrition supplementation in adult sepsis patients: a 

systematic review and meta-analysis[J/OL].Burns Trauma,2022,10:tkac012[2023-03-28]. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

35702267/.DOI: 10.1093/burnst/tkac012.

脓毒症是由感染引起的机体反应失调导致的危及生命的器官功能障碍。尽管鱼油已被作为免疫营养制剂用于脓毒症患

者的治疗，但对其是否有益仍存在争议。陆军军医大学（第三军医大学）第一附属医院彭曦教授团队近期于《Burns & Trauma》
发文《Effects of fish oil⁃containing nutrition supplementation in adult sepsis patients: a systematic review and meta⁃analysis》。该研究

检索了5个数据库，最终纳入25项随机对照试验（RCT），1 903例成年脓毒症患者，其中959例患者接受含鱼油的营养治疗纳入

鱼油组，944例患者接受不含鱼油或ω⁃3脂肪酸的营养治疗纳入对照组。与对照组相比，含鱼油的营养治疗降低了脓毒症患者

的病死率（相对危险度=0.74，95% 置信区间为 0.63~0.86，P<0.000 1），且缩短了 ICU 住院时间（平均差=-3.57，95% 置信区间

为-4.54~-2.59，P<0.000 01）、总住院时间（平均差=-9.92，95% 置信区间为-15.37~-4.46，P=0.000 4）以及机械通气时间（平均

差=-2.84，95%置信区间为-5.24~-0.44，P=0.02）。基于给药途径的亚组分析显示，静脉补充鱼油可以降低脓毒症患者的病死

率（相对危险度=0.68，95%置信区间为 0.56~0.84，P=0.000 4，I2=0），而肠内给药并未显示这一益处。该文表明含鱼油的静脉营

养治疗可以显著降低脓毒症患者的病死率，而肠内给药则不能。同时含鱼油的营养治疗还缩短了患者的 ICU住院时间、总住

院时间和机械通气时间。但该结论尚需更多高质量RCT进一步验证。

汤文彬,编译自《Burns Trauma》,2022,10:tkac012;李孝建,审校

··495


