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　　盘状结构域受体１（ＤＤＲ１）是一种近年来发现的新型受体
型蛋白酪氨酸激酶（ＲＴＫ），能与胶原蛋白特异性结合并激
活［１］，与纤维化的形成密切相关。研究 ＤＤＲ１在纤维化中的作
用机制对纤维化的治疗具有重要意义。我们现对ＤＤＲ１在纤维
化中的研究进展进行综述，旨在为纤维化的治疗提供新思路。

　　一、ＤＤＲ１概述

ＤＤＲ是酪氨酸激酶家族的跨膜胶原受体，分为 ＤＤＲ１和
ＤＤＲ２。ＤＤＲ１是由Ｊｏｈｎｓｏｎ等［２］于１９９３年筛选乳腺癌细胞中
的蛋白酪氨酸激酶时发现的一种新型ＲＴＫ，属于非整合型的胶
原受体家族。ＤＤＲ１由一个胞外盘状结构域（ＤＳ）、ＤＳ样结构
域、短胞外近膜（ＥＪＸＭ）区域、跨膜螺旋域、细胞内近膜（ＩＪＸＭ）
区域和细胞内酪氨酸激酶结构域组成。其中，ＤＳ域包含胶原蛋
白结合位点；ＤＳ样结构域有助于胶原诱导的受体活化；ＥＪＸＭ
区域包含Ｎ和Ｏ糖基化位点和基质金属蛋白酶的切割位点；
中间的跨膜螺旋域通过一个跨膜亮氨酸拉链基序连接胞外和

胞内区域；ＩＪＸＭ区域含有磷酸化酪氨酸，其可作为 ＤＤＲ１结合
配体的停泊位点；细胞内酪氨酸激酶结构域含有同源性胞外调

节蛋白激酶（ＥＲＫ）和胰岛素受体家族成员。ＤＤＲ１基因定位于
人染色体６Ｐ２１和小鼠染色体１７Ｃ［３］，广泛表达于人和小鼠的正
常组织器官，如脑、肾脏、肺脏、肝脏、乳腺等，主要由上皮细胞、

平滑肌细胞、成纤维细胞、少突胶质细胞和巨噬细胞表达［４５］。

两种ＤＤＲｓ均可与Ⅰ ～Ⅲ型胶原纤维结合，ＤＤＲ１也可以结合
Ⅳ型和Ⅶ型胶原，而ＤＤＲ２还可以结合Ⅹ型胶原［６］。

　　二、ＤＤＲ１与纤维化

１．ＤＤＲ１与血管纤维化：动脉粥样硬化的病理特征是血管
壁内膜增厚，通过促进平滑肌细胞（ＳＭＣｓ）增殖和迁移，以及调
节基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）和细胞外基质（ＥＣＭ）的合成与降
解，从而发挥作用。人为损伤 ＤＤＲ１基因敲除组鼠的颈动脉发
现，其颈动脉内膜增厚程度较空白对照组轻，同时表现出 ＳＭＣｓ
增殖、ＭＭＰ生成和 ＥＣＭ合成下降。此外，ＤＤＲ１在体外介导胶
原依赖的 ＳＭＣｓ迁移和胶原重构，佐证了 ＤＤＲ１在动脉粥样硬
化中的潜在作用［７］。研究显示，ＤＤＲ１在动脉粥样硬化斑块的
发展中至关重要，其可促进炎症和纤维化早期斑块形成［８］，因

此，针对ＤＤＲ１展开更深入的研究对于动脉粥样硬化的治疗有
重要意义。

２．ＤＤＲ１与肺纤维化：有研究应用博莱霉素诱导小鼠肺损
伤后发现，缺乏ＤＤＲ１的小鼠肺损伤程度较轻，其特征是胶原蛋
白水平降低［９］。据报道，ＤＤＲ１缺失可以通过阻断 ｐ３８有丝分
裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）的激活来减轻博莱霉素诱导的
肺部炎症和肺纤维化［１０］。四氢异喹啉衍生物作为一种新型高

选择性ＤＤＲ１抑制剂，在博莱霉素诱导的肺纤维化小鼠模型中
显示出良好的治疗效果［１１］。ＤＤＲ１可以在人体支气管上皮中
表达，可能在调节特发性肺纤维化中发挥重要作用，有望为治

疗特发性肺纤维化提供新思路［７］。

３．ＤＤＲ１与肾纤维化：生理条件下的 ＤＤＲ１并不活跃，而在
肾脏疾病的发展过程中，ＤＤＲ１被高度上调，主要在损伤部位表
达［１２］。ＤＤＲ１缺失的小鼠可免受由血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）介导
的蛋白尿、肾小球纤维化和炎症的影响［１３］。此外，有研究在单

侧输尿管梗阻（ＵＵＯ）和炎症更为突出的抗肾小球基底膜（ａｎｔｉ
ＧＢＭ）肾小球肾炎模型中发现，抑制 ＤＤＲ１表达可通过减少炎
症细胞迁移来阻碍纤维化形成［１０，１３］。值得注意的是，疾病发生

后使用反义寡核苷酸抑制 ＤＤＲ１表达对肾小球肾炎和输尿管
梗阻模型具有保护作用［１４］，说明ＤＤＲ１抑制不仅可预防肾纤维
化，而且可以治疗肾纤维化。通过 ＤＤＲ１基因敲除或反义寡核
苷酸靶向药物抑制ＤＤＲ１表达，可明显减轻小鼠肾损伤［１２］。对

几种肾脏损伤模型中ＤＤＲ１缺失小鼠进行详细分析结果显示，
与野生型小鼠相比，ＤＤＲ１缺失的小鼠肾功能相对较完善，纤维
化及炎症浸润程度也较轻。此外，ＤＤＲ１的某些单核苷酸多态
性与儿童肾病的易感性和疾病进展相关［９］，提示 ＤＤＲ１是炎性
肾病发生和发展的关键介质。由于肾脏正常生理功能的维持

不需要ＤＤＲ１的表达，因此以 ＤＤＲ１为靶点的药物在治疗炎性
肾病中可能具有良好的前景［７］。

　　三、ＤＤＲ１在纤维化形成中的可能机制

１．ＤＤＲ１通过活化来调节胶原蛋白和肌球蛋白机械信号转
导：组织和器官的结构和功能维持依赖于细胞与 ＥＣＭ紧密调
节的相互作用，这些相互作用处于动态平衡，平衡细胞内肌球

蛋白产生的张力和ＥＣＭｓ的机械特性所带来的细胞外阻力。这
种平衡发生紊乱可能导致纤维化病变的发生发展。所有纤维

化病变最常见的结局是胶原重构失调，而 ＤＤＲ１和 ＤＤＲ２是唯
一直接与胶原蛋白相互作用的酪氨酸激酶［１５１６］。

目前被广泛接受的一种 ＤＤＲ１激活机制为胶原诱导的
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ＤＤＲ１聚合现象［１７１８］，在纤维胶原的刺激下，激活的ＤＤＲ１主要
以低聚体形式存在。而ＤＤＲ１低聚是其与胶原蛋白高亲和力结
合所必需的前提条件［１１］。胶原蛋白结合诱导ＤＤＲ１初步聚合，
促进ＤＤＲ１激酶域的活化及其与肌球蛋白ⅡＡ的结合。同时
ＤＤＲ１激活进一步增加ＤＤＲ１聚类，增强ＤＤＲ１与肌球蛋白ⅡＡ的
联系。ＤＤＲ１与肌球蛋白ⅡＡ联合调控胶原的粘附和迁移［５，１５］。

２．ＤＤＲ１可能通过刺激下游促纤维化信号通路促进组织纤
维化：上皮细胞在正常发育过程中会从上皮细胞向间质表型转

变，这种现象被称为上皮间充质转化（ＥＭＴ）［１８］。ＥＭＴ是一种
病理生物学过程，使极化的上皮细胞获得间充质表型，可以导

致上皮粘附分子Ｅ钙粘蛋白转换为Ｎ钙粘蛋白，使细胞迁移速
度加快，并产生大量胶原蛋白［１９２０］，从而促进纤维化。研究表

明，小鼠乳腺上皮细胞通过整合素、磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）、
Ｒａｃ１和ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）等信号通路上调 Ｎ钙粘蛋
白，并产生胶原蛋白［２１２２］。信号通路的启动需要两个胶原受

体———α１β２整合素和 ＤＤＲ１。局灶性粘附激酶（ＦＡＫ）相关蛋
白酪氨酸激酶（Ｐｙｋ２）位于ＤＤＲ１的下游，而 ＦＡＫ位于 α１β２整
合素的下游。这两种受体复合物都依赖于 ｐ１３０ＣＡＳ相关的底
物支架。ｐ１３０ＣＡＳ作为一个支架结合复合物，包括 α１β２整合
素和ＤＤＲ１及其直接下游效应因子 ＦＡＫ和 Ｐｙｋ２［１９］。这个信
号／结构复合体的中心蛋白是 ＦＡＫ，其在整合素聚类的基础上
自磷酸化，重新激活其他激酶，进一步磷酸化ＦＡＫ，为其他下游
蛋白（包括ｐ１３０ＣＡＳ支架）创建结合位点［２３］。α１β２整合素与
ＤＤＲ１及胶原蛋白Ⅰ相互作用，激活 ＦＡＫ和 Ｐｙｋ２，进一步激活
下游信号通路［１９］。ｐ１３０ＣＡＳ已被证明能够激活 ＪＮＫ和 ＥＲＫ，
而ＪＮＫ和ＥＲＫ是转录因子的上游激活因子，负责调控参与细
胞存活、转化、迁移和侵袭上调Ｎ钙粘蛋白［２４２５］，诱导Ⅰ型胶原
发生ＥＭＴ，促进组织纤维化。
３．ＤＤＲ１通过促进炎症反应促进纤维化：在高血压肾病模

型中，ＡｎｇⅡ可能通过促进内皮细胞应激的机制增加肾血管和
系膜细胞中ＤＤＲ１的表达［２４］。同时，ＡｎｇⅡ直接诱导肾微血管
和肾小球中Ⅰ型、Ⅲ型和Ⅳ型胶原蛋白的异常表达［２１］。胶原与

ＤＤＲ１结合后导致其活化和磷酸化，从而激活 ＤＤＲ１刺激促炎
通路（如ｐ３８ＭＡＰＫ通路）或促进核转录因子κＢ、促炎细胞因子
的合成。最后，促炎细胞因子进一步增强炎性细胞浸润、ＥＣＭｓ
合成和ＤＤＲ１表达。ＤＤＲ１通过促进炎症反应从而促进 ＥＣＭｓ
合成，从而导致慢性肾脏病（ＣＫＤ）的发生和进展［２５］。有研究

表明，胶原蛋白与ＤＤＲ１受体二聚体结合，诱导受体磷酸化和活
化，刺激促炎和促纤维化通路，形成持续肾损伤的恶性循环［１２］。

抑制ＤＤＲ１表达可通过抑制炎症细胞迁移来减少纤维化［１０，１３］，

ＤＤＲ１缺失的巨噬细胞在单核细胞趋化蛋白１的作用下不能迁
移，表明ＤＤＲ１主要通过促进炎症反应而导致纤维化。

综上，ＤＤＲ１作为纤维化疾病的一个可能的生物标志物和
治疗靶点，是一种与纤维化形成相关的新型 ＲＴＫ，可能通过参
与胶原蛋白机械过程、刺激下游促纤维化信号通路及促进炎症

反应参与纤维化的形成，抑制 ＤＤＲ１表达可改善纤维化。纤维
化涉及细胞、信号通路和调节系统的范围较广泛，因此目前临床

上针对纤维化的治疗有一定局限性，未来有待对ＤＤＲ１进行更加
深入的研究，为临床治疗纤维化提供安全有效的治疗方案。
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