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摘  要 

纤维化是大多数慢性炎症性疾病的病理特征，并且会损害正常组织修复反应中的多个步骤，包括炎症调

节失调、血管生成、细胞基质沉积、细胞迁移、成纤维细胞激活和持续。如果不加以控制，功能性组织

向非细胞纤维结缔组织转变可能导致器官衰竭。可影响包括肺、心、脑、肾和皮肤等多个器官。EphB4
是最大的酪氨酸激酶受体家族中的一员，EphrinB2为其特异性配体。EphrinB2/EphB4信号通路广泛参

与到全身多个组织器官系统的病理生理过程中，如神经系统的发育、胚胎心血管的发生、骨骼的重塑、

肿瘤血管新生等等。近年来有关该信号通路在组织及器官纤维化中的发生发展的研究逐渐增加。本文就

EphrinB2在组织或器官纤维化中尤其在成纤维细胞中的表达作简单概述。 
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Abstract 
Fibrosis is the pathological characteristic of most chronic inflammatory diseases, and can damage 
the normal tissue repair responses of several steps, including inflammation, adjustment disorder, 
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angiogenesis, cell matrix deposition, cell migration, fibroblast activation and sustained. If unchecked, 
the transition of functional tissue to acellular fibrous connective tissue can lead to organ failure. It 
can affect multiple organs including lungs, heart, brain, kidneys and skin. EphB4 is a member of the 
largest family of tyrosine kinase receptors, and EphrinB2 is its specific ligand. EphrinB2/EphB4 
signaling pathway is widely involved in the whole body of multiple tissues and organs system pa-
thophysiological process, such as the development of the nervous system, the occurrence of car-
diovascular, skeletal plastic, tumor angiogenesis and so on. In recent years, studies on the role of 
this signaling pathway in the occurrence and development of tissue and organ fibrosis have grad-
ually increased. In this paper, the EphrinB2 especially in tissue or organ fibrosis expression in fi-
broblasts were briefly overview.  
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1. 引言 

纤维化疾病涵盖广泛的临床疾病，包括系统性纤维化疾病，如系统性硬化症(SSc) [1]、硬皮病移植物

抗宿主病和肾源性系统性纤维化[2]，以及许多器官特异性疾病，包括辐射诱导的纤维化和心脏疾病，肺、

肝和肾纤维化。尽管它们的致病机制相当多样并且在一些情况下仍然难以捉摸，但这些疾病具有共同特

征，即受累器官中纤维化组织不受控制和进行性积累，导致其功能障碍和最终衰竭[3]。尽管导致纤维化

疾病发展的病因机制及其临床表现存在显著异质性，但许多研究认为活化的肌成纤维细胞将无功能的纤

维化组织替代正常组织。 

2. 小鼠成纤维细胞 Ephrin-B 的表达 

最初发现，Ephrin/Eph 信号在胚胎发育过程中至关重要，包括血管、神经生成和肠上皮发育[4]。敲

除各种单独的Ephrin-B和EphB受体会造成小鼠胚胎死亡，这表明它们在发育和形态发生中至关重要[5]。
此外，诱导敲除已被用于研究 Ephrins 和 Eph 受体在出生后组织稳态和疾病环境中的参与，包括它们在

伤口修复和纤维化中的作用。 
杨研究发现 IL-17A 可下调体外培养的新生小鼠心脏成纤维细胞 EphrinB2 的表达[6]，从而抑制成纤

维细胞的激活。他们用 IL-17A (100 ng/ml)处理小鼠心脏成纤维细胞 24 h 后发现，小鼠心脏成纤维细胞的

增殖迁移能力、a-SMA 的表达和 I、II 型胶原的合成均较对照组显著降低。与此同时，EphrinB2 表达也

较对照组明显下降。慢病毒感染沉默 EphrinB2 基因(Efnb2-shRNA)后，心脏成纤维细胞的增殖迁移能力、

a-SMA表达及胶原合成均较对照组显著降低，而EphrinB2基因过表达(lenti-efnb2)后结果则相反。EphrinB2
基因沉默的心脏成纤维细胞 IL-17A处理组即 efnb2-shRNA + IL-17A与对照组即空载病毒沉默组(scramble 
+ IL-17A)、control + IL-17A 组相比，小鼠心脏成纤维细胞的增殖迁移能力、a-SMA 的表达及 I、III 型胶

原的合成均进一步降低。而 EphrinB2 过表达的心脏成纤维细胞 IL-17A 处理组 lenti-efnb2 + IL-17A 与对

照组即空载病毒过表达组(vector + IL-17A)、control + IL-17A 相比，逆转了 IL-17A 对小鼠心脏成纤维细

胞的抑制作用。这对临床治疗心室重塑中心肌纤维化提供新的思路。但是仅仅对体外单一心肌成纤维细
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胞的研究并不足以充分应用于临床，并且 IL-17A 作为炎症介质，在抗心肌纤维化中是否会加重炎症反应

有待考究，对于其他因素如巨噬细胞、内皮细胞的作用以及活体心肌纤维化模型的研究也必不可少。 

3. 肾损伤后 EphrinB2 反向信号 

在肾损伤后 EphrinB2 反向信号参与的纤维化却与前者有矛盾的结果。Kida 等人预设 EphrinB2 反向

信号通路可能在因损伤或纤维化所致的肾血管生成中起作用 [7] 。在通过对基因突变缺乏

Phosphotyrosine-EphrinB2 或 PDZ-EphrinB2 细胞信号内结构域以及野生型小鼠研究，他们发现 EphrinB2
反向信号仅在肾脏受损伤后才被激活，并且缺乏 PDZ-EphrinB2 细胞内信号结构域的小鼠，其血管生成受

损，并且肾损伤导致的肾小管周围毛细血管稀疏和纤维化更加严重。在单侧输尿管梗阻 10 天，缺乏

PDZ-EphrinB2 细胞内信号结构域的小鼠肾脏中检测出比野生型小鼠更多的胶原沉积以及更多数量的

a-SMA。而缺乏 Phosphotyrosine-EphrinB2 细胞内信号结构域小鼠与野生型小鼠的各项检测无明显差异。

据此，肾脏损伤后，PDZ-Dependent EphrinB2 信号通路的丧失会损害肾周细胞的血管稳定功能和血管生

成功能，导致肾小管周围毛细血管稀疏，并且增强肾周细胞的迁移和增殖，可能促进周细胞从血管中脱

离，以及周细胞分化为瘢痕性肌成纤维细胞，从而导致纤维化。因此，肾损伤后增强 PDZ-Dependent 
EphrinB2 信号通路也许是抗纤维化的可行疗法。探索可特异性识别并促进 PDZ-Dependent EphrinB2 信号

通路的物质或作用靶点是一个抗肾损伤后纤维化的研究方向。对于 Phosphotyrosine-Dependent EphrinB2
信号通路是否会产生其他作用尚待研究。 

4. EphrinB2 在皮肤纤维化中表达增强 

EphrinB2 表达显著增强也在皮肤组织中被发现[8]。Avouac 及其团队提取早期弥漫性系统硬化症患者

的皮肤组织，无论皮肤有无受累，均在小血管平滑肌的内皮细胞中发现 EphrinB2 的表达上调。经过半定

量分析，弥漫性系统硬化症患者内皮细胞中 EphriB2 mRNA 的信号强度和 EphriB2 蛋白的免疫反应性较

对照组显著增加。此外，在受累和未受累的患者皮肤中，细胞染色后发现 EphrinB2 的百分比相比对照组

也分别增加了 16%和 12%。但是，在患者真皮成纤维细胞中，EphriB2 mRNA 和蛋白水平与对照组无明

显差异。经过重组 TGF-β或低氧刺激后的成纤维细胞中，EphriB2 mRNA 和蛋白水平与对照组相比也无

明显差异。结果显示，Ephrins 似乎对早期弥漫性系统硬化症真皮成纤维细胞的活跃表型没有作用。两者

之间的相关性有待进一步研究。 
已有研究表明可溶性 EphrinB2 (sEPhinB2)是肺和皮肤纤维化中的一种新的促纤维化介质[9]即金属蛋

白酶 10 (ADAM10)介导的蛋白水解脱落的 ePhrinB2 胞外区。David 等人证明肺损伤后，膜结合 EphrinB2
的外结构域从成纤维细胞脱落到肺泡腔，并且 EphrinB2 的脱落促进了成纤维细胞趋化和活化。他们通过

结合小鼠模型和从特发性肺纤维化(IPF)患者身上获得的临床样本，实验发现由分裂的外结构域组成可溶

性的 EphrinB2，是一种有效的组织纤维化介质。在肺纤维化模型中，这种 sEphrinB2 在小鼠的肺组织和

支气管肺泡灌洗液中显著升高，并且 IPF 患者的支气管肺泡灌洗液中也有明显升高，这表明组织损伤后

EphrinB2 的脱落增加。在小鼠模型中，与使用玉米油载体处理的同窝小鼠作为对照，EphrinB2 缺失小鼠

肺成纤维细胞提取物中 EphrinB2 蛋白表达显著降低。而当皮下注射重组 EphrinB2 胞外结构域时，通过

促进胶原和 α-SMA 的表达也足以诱导 EphrinB2 缺失小鼠真皮纤维化。并且成纤维细胞中 EphrinB2 缺失

小鼠体内 sEphrinB2 的生成减少从而对肺和皮肤纤维化具有保护作用，这表明 EphrinB2 是一种极为重要

的促纤维化介质。虽然成纤维细胞中 EphrinB2 的缺失为博莱霉素诱导的皮肤和肺纤维化提供了实质性保

护，但在小鼠模型中观察到并非完全不受纤维化影响。这表明在组织纤维化的发展过程中，其他细胞类

型如炎性细胞，也可能是 sEphrinB2 的来源，这将是未来研究的重点。解聚素和 ADAM10 是成纤维细胞
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中 EphrinB2 的主要脱落酶。当组织损伤时，ADAM10 介导的 EphrinB2 脱落途径重新激活，其持续激活

通过维持和放大肌成纤维细胞激活促进器官纤维化。此外，ADAM10-sEphrinB2 信号在特发性肺纤维化

中上调。因此，通过靶向 ADAM10 阻断成纤维细胞对 sEphrinB2 的表达有可能成为纤维性疾病的新治疗

策略。 
肝星状细胞(HSC)在肝纤维化的发生和发展中会分泌大量促纤维化分子，促使 ECM 沉积和肝内血管

生成[10]。因此，HSC 的慢性激活导致肝硬化肝脏中肝微血管结构异常。在 EphrinB2 信号调节 HSC 激

活及其与体外窦状内皮细胞的相互作用这种机制中[11]，PDGF 信号上调 HSC 中 EphrinB2 的表达诱导的

毛细血管形成。伊马替尼体内阻断 PDGF-EphrinB2 信号可减少 BDL 肝损伤模型中的病理性门脉高压。 

5. 总结 

目前，已有多种证据表明在患病的人体组织和相关的动物模型中，EphrinB2 是肝、皮肤、肺和心脏

的关键纤维化因子。在上述研究中我们了解到 EphrinB2 信号通过诱导肌成纤维细胞活化在促进纤维反应

中起着关键作用。因此，干扰 EphrinB2 信号传导(包括 sEphrin-B2、Ephrin-B2 sheddase ADAM10 或其受

体 EphB4)可能是减轻器官纤维化的一种新的治疗策略。然而，目前针对它们的抗纤维化作用的研究尚不

充分，有待进一步探索。 
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