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1 引言
肾间质纤维化是由于各种不同的病因导致的慢性病，会

损害到肾功能。后期出现炎症后会相应启动纤维化过程，促

进肾小管间质细胞活化，肾组织缺氧最终导致肾衰竭。但是

临床应用也有非常有效的治疗方法，并且能够为延缓慢性肾

脏病起到很好的作用。

2 肾间质纤维化发病机制
肾间质纤维化的发生发展机制十分复杂，目前研究认为

肾纤维化的发病机制主要有四个过程。①炎症反应导致肾小

管上皮细胞被激活，巨噬细胞（由单核细胞衍生而来）迁移

至肾间质并对其浸润。纤维母细胞被激活并释放可溶性物

质，最终导致持续的炎症和纤维化。②细胞因子、生长因子、

血管活性因子、趋化粘附因子等促进纤维化的相关因子大量

被释放。③进展至肾纤维化，细胞外基质在肾纤维化过程中

其合成不断地增加，然而降解被抑制（此过程的主要原因为

金属蛋白酶组织抑制因子等蛋白酶抑制因子使肾脏组织中

的蛋白酶的原有活性丧失），最终引起过度的基质蛋白沉积

在肾间质。④促纤维化细胞因子不断产生，导致了成纤维细

胞的进一步增殖，过度堆积的细胞外基质成分最终取代了正

常组织结构，而形成纤维性瘢痕组织。这几个过程均参与了

肾纤维化的形成 [1]。

①炎症反应，在 RIF 发生发展过程中，各种病因导致

炎症细胞浸润、激活，产生 ROS 等分子导致组织损伤，并

诱导促纤维化细胞因子、生长因子产生 [2]，这一系列事件引

发成纤维细胞和肾小管上皮细胞活化及表型转化从而大量
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ECM 产生。因此，慢性损伤后持续不缓解的炎症反应是组

织纤维化形成的主要驱动力。②细胞因子，在肾间质纤维化

的发生发展的过程中，有大量的细胞因子共同参与此过程。

其中转化生长因子、血小板源性生长因子、结缔组织生长因

子及血管紧张素Ⅱ等血管活性生长因子为促细胞纤维化因

子；干扰素、骨形成蛋白－ 7、肝细胞生长因子等为抑制细

胞纤维化因子。主要通过促进增加 ECM 合成、抑制 ECM

降解、促进肾小管上皮细胞向肌成纤维细胞的转分化、促进

炎性细胞因子等发挥作用。③肾间质肌纤维母细胞（MFB）

是分泌 ECM 的主要细胞，它的大量增殖对 ECM 的沉积起

到了重要作用。有研究表明肾小管上皮细胞转分化（EMT）

一直被认为是肾小管间质纤维化中肌成纤维细胞的主要来

源。但是最近有越来越多的研究对体内存在的 EMT 发展过

程提出质疑，Li[3] 及 Humphrey[4] 的研究表明肌成纤维细胞

的主要来源是周细胞和血管周围成纤维细胞。④肾间质纤

维化过程中，主要表现为 ECM 合成增多，降解减少，从而

导致 ECM 在肾间质内过度积聚。ECM 处于不断更新代谢

的动态平衡中，而当这种平衡打破时，则可发生 ECM 在肾

间质的过度沉积。炎症、各种细胞因子可刺激 MFB 分泌大

量 ECM。而 ECM 降解受抑制则是沉积的另一个方面，主

要与纤溶酶原激活物（PA）/ 纤溶酶系统和基质金属蛋白酶

（MMPs) 系统代谢紊乱有关 [5]。

3 Slit/Robo 信号通路
3.1 Slit/Robo 的结构

神经迁移蛋白 Slit 是一种分泌型细胞外基质蛋白，最早

在果蝇神经系统中被发现，由发育期中线的神经胶质细胞和

中膈组织分泌 [6]。人和其他哺乳动物体内有 3 种 Slit 基因，

分别表达 Slit1、Slit2、Slit3 蛋白，它们有 60％的同源性。

Slit 蛋白由一个氮末端结构信号肽、四个连续的富含亮氨酸

的重复序列以及其后的 9 个 EGF 样功能区、一个含多聚层

黏蛋白的结构域及一个含半胱氨酸的端共同组成构成。人的

Slit 蛋白的分子量约为 170kDa，由大约 1500 个氨基酸组成，

在翻译后修饰时会被降解为 Slit-N 和 Slit-C 两部分。Slit 蛋

白在体内发挥作用的活性片段主要是 Slit-N 部分，可以与

Robo 受体结合，而 Slit-C 段的作用主要与蛋白在体内的定

位有关 [7]。

Slit 的受体 Robo 是在果蝇中筛选影响轴突定向的突变体

的过程中发现的，属于单次跨膜蛋白，哺乳动物体内的 Robo

蛋白家族有四个亚型，Robol，Rob02，Rob03 和 Rob04。其

中 Robo1-3 之间有 50%~60％的序列同源性，由胞外区、跨膜

区和胞内区组成，而且其中的胞外区可发挥粘附分子的功能，

胞外区的结构包括个 5 个 IgG 样和 3 个 FN 区域，胞内 4 个

保守区 CC0-CC3，介导胞内信号转导。而 Robo4 的结构与其

他三个家族成员有很大不同，Robo4 胞外区只有 2 个 IgG 样

和 2 个 FN 区域，胞内区只有 CCO 和 CC2[8]。

Slit 蛋白在体内发挥作用需与其 Robo 受体结合，而结

合的主要部位是 Slit 蛋白的第二个富含亮氨酸的重复序列和

Robo 的第一个免疫球蛋白 [9]。

3.2 Slit/Robo 信号通路的基本生物学功能
Slit/Robo 信号通路具有多样不同的生理功能。①调节神

经系统的发生与发展：Slit/Robo 可增强 Netrin 对信号的应

答而引导轴突向中线对侧延伸，一旦轴突交叉到对侧基底

板，就可能取消轴突对 Netrin 的应答，阻止已经通过中线

到达对侧的轴突再次交叉，从而发挥轴突的导向作用 [10]。

此外 Slit/Robo 可发挥调节神经管的发生、神经细胞的增殖、

神经元的转移、轴突的生长及分化等。②肿瘤的发生发展：

有研究表明，Slit/Robo 在恶性黑色素瘤、前列腺癌、结肠

癌、肝癌中表达增加，可能与通过 EMT 转化促进肿瘤细胞

恶性转化和迁移，诱导肿瘤血管再生有关；同时，有研究表

明 Slit/Robo 有抑癌基因的作用，在浸润性乳腺癌、口腔鳞

状细胞癌、非小细胞肺癌、食道癌、神经胶质瘤、宫颈癌

中都检测到 Slit 表达下降，可能与 Slit2 启动子甲基化，Slit/

Robo 信号通路抑制细胞迁移、促进细胞凋亡有关。③炎症

反应：Slit2 可通过抑制炎症因子的趋化性而明显抑制白细

胞向炎症部位的转移 [11]；炎症过程中，抑制皮肤树突状细

胞和朗格汉斯细胞的运动。

4 Slit2-Robo1 与肾间质纤维化
文献报导 slit2/Robo1 可导致肝纤维化，其作用机制为

Slit2/Robo1 可激活 Smad2/3 and PI3K/AKT 通路，从而促进纤

维化发生 [12]。在肠肿瘤中，Slit2/Robo1 可负调控 E-cadherin，

从而激活 Wnt/β-catenin 信号通路，导致肠粘膜上皮细胞—

间充质转化，促进肿瘤的发生发展 [13]。目前中国及其他国家

均有文献报导 Smad2/3 通路、PI3K/AKT 通路、Wnt/β-catenin

信号通路均参与肾间质纤维化发生，故推测 slit2/Robo1 信号

通路可导致肾间质纤维化，需进一步实验证明。

5 结语
在以往的多年经验中，我们对 RIF 的分子机制和肾间质纤

维化的治疗有了很多的认知和研究，不同纤维化途径对 RIF 的

贡献大小不同，但还有很多问题待以解决和深入探究，因此有

必要进一步为抗纤维化治疗提供新的方案，发挥其实用价值。
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生物力学等特点，与髌骨接触点多，形成纵向及侧向的持续

向心压应力，紧抓髌骨使其复位，进而使骨质面接触面积增

大，摩擦力增加，强化了接骨的稳定性，从而保护重建的血

液循环，容易使新生骨跨越骨折断端，促进骨折愈合。由于

其固定强度高，利于关节早期康复锻炼，避免了单纯钢丝固

定、可吸收材料固定确定的不确定性，有利于早期进行功能

锻炼，减少肢体、组织的废用性萎缩关节僵硬等并发症。②

髌骨爪固定在手术中选择髌前纵向切口，由于膝前皮肤血供

主要来自膝关节内侧血管网，正中纵向切口可减少对皮肤血

供的破坏，利于切口愈合，避免术后伤科开裂的机率。③中

药熏洗是以中医药基本理论为指导、选配中草药煎汤后，在

患处皮肤熏蒸、浸泡，能起到疏通经络、调和气血、改善局

部营养状况和全身机能，以达到内病外治的一种方法，熏蒸

疗法借助温度和药物作用对患肢发挥治疗效能，当利用中药

汤趁热在患肢熏洗时，温热刺激引起皮肤和患肢部位血管扩

张，能促进局部和周身血液循环及淋巴循环，使新陈代谢旺

盛，改善局部组织营养和全身机能，中药熏蒸对于髌骨骨折

复位术后患者膝关节功能改善具有积极的意义，可降低术后

并发症发生风险。

自拟方舒筋活血汤，方中伸筋草、透骨草以舒筋活络、

温经通脉；海桐皮、五加皮、川断、骨碎补以祛风湿、强

筋壮骨；当归、红花以活血祛瘀、通络止痛；桑寄生、牛

膝以补益肝肾、引血下行；元胡以活血消肿、理气止痛。

诸药合用，共凑活血祛瘀、强筋壮骨、理气止痛之功。

注意事项：①髌前筋膜缝合时应将膝关节过伸，减少筋

膜张力，达到牢固缝合，以加强碎骨的稳定性，使骨折趋于

解剖复位，保持髌骨的完整性；②安装髌骨爪时将膝关节屈

曲 135°左右，使髌骨表面处于张力状态，先装下极（2 爪），

再装上极（3 爪），用专用紧缩钳将其收紧使骨折面在挤压

作用力下准确对位，旋入螺钉固定，C 臂机多角度透视观察

关节面是否平整；③缝合前药活动膝关节，确保膝关节伸屈

自如，无固定器与骨质的摩擦声，保持膝关节屈曲位缝合皮

肤；④对髌骨粉碎严重者，术后可给予下肢支具固定 2 周；

⑤中药熏洗时温度要适宜，避免烫伤皮肤，一般在术后 3 周

刀口愈合良好，开始熏洗，以防熏洗过早导致感染。

6 结语
髌骨爪内固定配合中药熏洗治疗髌骨骨折操作简单，适

用广，有助于早期进行膝关节功能锻炼，疗效满意，可在临

床广泛推广。
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