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转录因子Snail介导EMT/EndMT
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摘　要：器官或组织纤维化是多种疾病终末期的表现形式，其中上皮 / 内皮 - 间质转化 (EMT/EndMT) 在器

官或组织纤维化过程中发挥举足轻重的作用。锌指转录因子 Snail 可通过介导多种途径和通路从而将正常的

上皮 / 内皮细胞转化为间充质细胞，参与多种器官纤维化的发生和发展。因此，本文将转录因子 Snail 介导

的 EMT/EndMT 过程在各器官纤维化疾病中的相互调控作用进行综述，为进一步阐明器官纤维化疾病的发

病机制及开发治疗策略提供重要的理论基础。
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Research progress of Snail-mediated EMT/EndMT
in regulating organ fibrotic diseases
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Abstract: Organ or tissue fibrosis represents the terminal stage of various diseases, in which epithelial-to-
mesenchymal transition (EMT) and endothelial-to-mesenchymal transition (EndMT) play pivotal roles in the 
fibrotic process. The zinc finger transcription factor Snail facilitates the transition of normal epithelial or endothelial 
cells into mesenchymal cells by mediating multiple pathways and signaling cascades, thereby contributing to the 
initiation and progression of fibrosis in various organs. This review focuses on the regulatory role of Snail-mediated 
EMT/EndMT in organ fibrosis, aiming to provide an essential theoretical foundation for further understanding the 
pathogenesis and developing therapeutic strategies for fibrotic diseases.
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器官或组织纤维化是一种以细胞外基质

(extracellular matrix, ECM) 过度沉积为主要特征的

病理过程，是许多疾病终末期的表现形式 [1]。上皮 /
内皮细胞向间充质细胞的转化被称为上皮 / 内皮 -
间质转化 (epithelial/endothelial-mesenchymal transition, 
EMT/EndMT)。EMT 可分为 1 型、2 型和 3 型，在

胚胎发育、炎症反应、伤口愈合、肿瘤形成和发展

以及其他生理病理过程中具有重要作用 [2]，且与器

官 / 组织纤维化的发生和发展密切相关。

细胞 EMT/EndMT 过程主要表现为上皮 / 内皮

细胞间连接消失，细胞骨架结构重组，上皮标志物

E- 钙黏蛋白 (E-cadherin, E-cad) 表达降低或功能丧

失，间充质细胞标志物波形蛋白 (vimentin, Vim)、
纤连蛋白 (fibronectin, FN)、α- 平滑肌肌动蛋白

(alpha-smooth muscle actin, α-SMA) 等表达增加 [3]，

使细胞获得侵袭能力和抗衰老及凋亡的能力 [4]，为
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器官 / 组织纤维化和肿瘤的形成和发展提供必要条

件。此外，EMT 期间会发生各种其他与 EMT 相

关的变化，包括细胞增殖、细胞凋亡和免疫抑制。

这些变化主要由 EMT 转录因子 (EMT-transcription 
factors, EMT-TFs) 触发和调控，包括 Snail、Slug、
Twist、ZEB1 和 ZEB2 等，这些转录因子在 EMT
的启动与执行过程中发挥主导作用，通过直接或间

接调控下游靶基因的表达，重塑细胞的转录组景观，

推动细胞向间充质表型转化 [5]。其中，锌指转录因

子 Snail 的作用尤为突出，其表达往往先于其他 EMT- 
TFs。Snail 可通过介导多种途径将正常的上皮 / 内
皮细胞转化为间充质细胞，参与多种器官纤维化的

发生和发展。此外，Snail 蛋白还能与其他转录因子

协同作用，促进 EMT 的发生。如 Snail 与 Twist1
协同诱导ZEB1的表达，加快肿瘤病变进程 [6]。因此，

本文将围绕转录因子 Snail 介导的 EMT/EndMT 过

程在器官纤维化疾病中的调控作用进行综述。

1　Snail的结构与功能

1.1　Snail的基本结构

人类 SNAIL 基因位于染色体 20q13.13，包含 3
个外显子，主要表达于人体胎盘、成人心脏、肺组

织中，在脑、肝、骨骼肌等组织中也少量表达。高

度保守的锌指转录因子 Snail 是胚胎发育时胚层形

成的重要因素，最初发现于黑腹果蝇中 [7]。在脊椎

动物中，Snail 超家族包括 Snail 家族和 Scratch 家族，

其中 Snail 家族包括 Snail (Snail1)、Slug (Snail2)、Smuc 
(Snail3)[8]，这些分子含 264~292 个氨基酸残基，分

子量约为 30 kDa。Snail 蛋白是由 C 端锌指结构域、

N 端 SNAG 结构域、富含丝氨酸结构域 (serine-rich 
domain, SRD) 以及核输出序列 (nuclear export signal, 
NES) 组成 [9]，其中，SRD 和 NES 负责调控 Snail 蛋
白的稳定性和亚细胞定位。高度保守的锌指结构使

Snail 能够与下游基因的 E-box 序列 (CANNTG) 结
合，从而抑制 E- 钙黏蛋白的转录 [10]。因此，Snail
蛋白主要通过转录抑制作用影响下游基因，从而在

细胞 EMT 中起到关键的调控作用。

1.2　Snail的生物学功能

1.2.1　Snail的表达调控 
Snail 蛋白的表达由一个整合的、复杂的信号

网络调节，包括转化生长因子 -β1 (transforming growth 
factor-β1, TGF-β1)、β- 连环蛋白 (β-catenin)、糖原合

酶激酶 -3β (glycogen synthase kinase-3β, GSK-3β)、核

因子 -κB (Nuclear factor kappa-B, NF-κB)、整合素连

接激酶 1 (integrin-linked kinase 1, ILK1) 以及各种

miRNA[11] 等。此外，Snail 蛋白还受到多个水平的

调节，包括转录、转录后和翻译后修饰 [12]。在转录

水平上，Snail 蛋白受到多种生长因子和信号分子的

调节，包括TGF-β1、成纤维细胞生长因子2 (fibroblast 
growth factor 2, FGF2)、表皮生长因子 (epidermal growth 
factor, EGF)、白细胞介素 -6 (interleukin-6, IL-6) 等，

可以通过与 Snail 启动子结合调控其转录
[13]。在转

录后水平上，通过调节 mRNA 的稳定性、翻译效

率以及翻译后的修饰来精确控制 Snail 蛋白的水平

和活性。例如，异质性核糖核蛋白能够增强 Snail 
mRNA 的稳定性，进而促进乳腺癌的侵袭、转移以

及 EMT[14]。在翻译后修饰方面，磷酸化、泛素化、

去泛素化、乙酰化以及糖基化等也能够通过调节

Snail 蛋白的稳定性、活性和亚细胞定位，使 Snail
蛋白能够动态响应复杂的细胞信号，从而在 EMT
以及肿瘤进展中发挥关键作用 [15]。

1.2.2　Snail调控EMT进程 
转录因子 Snail 是调节 EMT 过程的关键转录

因子之一，它通过 C 末端的锌指结构域与 DNA 序

列的 E-box 结合，抑制上皮表型基因 ( 如 E-cadherin)
表达，同时激活间充质表型基因 ( 如 N-cadherin 和

α-SMA)，从而促进EMT的发生 [16]。在纤维化过程中，

Snail 通过多种信号通路调控 EMT 的发生。如

TGF-β1/Smads 信号通路是诱导 Snail 表达的重要上

游调控机制，在纤维化过程中，TGF-β1/Smads 可
诱导 Snail 的表达，导致 α-SMA 过表达，进而促进

EMT。此外，TGF-β1 还可以干预 GSK-3β/Snail 信
号通路，调控 GSK-3β 的磷酸化，下调 Snail 的表

达水平，进而减缓肝细胞EMT进程 [17]。Wnt/β-catenin
信号通路可结合 Snail 的启动子并介导其转录，过

度表达的 Snail 蛋白可与 E-cad 启动子的近端 E-box
结合，导致 E-cad 表达降低，从而破坏细胞间的黏

附，随后又以正反馈方式促进 β-catenin 的释放和激

活
[18]，进一步下调 E-cad 表达，促进细胞 EMT 的

发生。NF-κB 信号通路也是调控 Snail 表达的重要

机制之一，其能够与 Snail 启动子结合，通过转录和

翻译后等机制上调 Snail 蛋白表达。在肺成纤维细胞

(human fetal lung fibroblast-1, HFL-1) 中，抑制 NF-κB
通路可显著减少 Snail 蛋白的表达，从而阻断细胞

的 EMT 过程。这表明 NF-κB 的活性与 EMT 的发

生密切相关，负调控 NF-κB 可能成为抑制纤维化的

重要手段
[19]。此外，在 Snail 启动子的转录起始位

点上游约 1 000 bp 的区域有一个推定的CSL (CBF-1/
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suppressor of hairless/Lag 的合称 ) 结合序列，Notch2
和 Notch4 蛋白可通过与 CSL 的位点结合直接激活

Snail 转录。Notch 蛋白过表达时，Snail 在 mRNA
和蛋白水平上均被诱导上调 [20] ；而当 Notch 蛋白被

抑制时，Snail 的表达会明显降低，从而抑制肾近端

小管上皮细胞 EMT 的发生 [21]，即 Notch 蛋白可通

过调节 Snail 的表达来调控肾近端小管上皮细胞的

EMT 过程。与正常组织相比，发生纤维化的组织

区域中 Snail 蛋白的表达明显增加 [22]，抑制 Snail
的表达则能够减缓甚至逆转细胞 EMT 的发生，从

而预防器官或组织发生纤维化。

综上，转录因子 Snail 能够通过调控相关信号

分子进而调控 EMT 进程，在器官 / 组织纤维化中

发挥重要作用。Snail 不仅是纤维化的重要分子标志

物，也是预防纤维化疾病的潜在治疗靶点。围绕

Snail 的调控机制和药物开发的深入研究，将有助于

揭示纤维化的本质并改善相关疾病的治疗方案。

2　Snail-EMT/EndMT通路与器官纤维化疾病

2.1　Snail-EMT通路与肺纤维化

EMT 在肺纤维化疾病的发病机制中起着至关

重要的作用。随着细胞发生 EMT，上皮细胞逐渐

转化为间充质细胞，导致胶原蛋白、细胞外基质

黏连蛋白及促纤维化细胞分子分泌增加 ；同时，

成纤维细胞被诱导活化为肌成纤维细胞，引发

ECM 沉积，最终造成肺泡结构紊乱和进行性呼吸

功能衰竭 [23]。

转录因子 Snail 在 EMT 及肺纤维化过程中的

作用被逐渐阐明。在小鼠矽肺纤维化模型的肺组织

中，Snail 蛋白水平显著增加，敲低 SNAIL 基因后，

用 TGF-β1 刺激小鼠 II 型肺泡上皮细胞 (MLE-12)
后发现，Snail 的 mRNA 和蛋白表达均下调，同时

E-cad 表达升高，Vimentin、α-SMA 表达明显降低，

细胞 EMT 过程被抑制
[24]，表明 Snail 通过抑制上

皮标志物并激活间充质标志物，直接促进 EMT 的

发生。多种上游信号分子可通过上调 Snail 的表达

来调控细胞 EMT，从而影响肺纤维化进程。如缺

氧诱导因子 -1α (hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α)
能够通过靶向调控 Snail 和 β-catenin，进而促进

EMT 的发生，加重百草枯导致的大鼠肺纤维化 [25]。

转移相关蛋白 MTA1 (metastasis-associated 1, MTA1)
也能够上调大鼠肺泡 Ⅱ 型细胞 (RLE-6TN) 中 Snail
的表达水平，并促进细胞 EMT[26] ；沉默 SNAIL 基

因可以逆转 MTA1 诱导的胶原蛋白和 α-SMA 的上

调，但对 MTA1 本身的表达没有影响，这表明

MTA1 是通过上调 Snail 蛋白的表达来促进 EMT 的

发生。在 TGF-β1 诱导的 RLE-6TN 细胞中，肌醇需

要蛋白 1 (inositol-requiring enzyme 1, IRE1)、X-box
结合蛋白 -1 (X-box binding protein-1, XBP-1) 通过上

调 Snail的表达促进EMT的发生；敲低 Snail表达后，

EMT 被抑制，但 IRE1 和 XBP-1 表达不受影响 [27]，

表明 Snail 是 IRE1、XBP-1 信号的下游分子，在 II
型肺泡上皮细胞 EMT 的进展中起关键作用。转录

因子 BCL6 的过表达能够促进电离辐射 (ionizing 
radiation, IR) 诱导的放射性肺纤维化过程。在细胞

中过表达 BCL6 并敲低 Snail 后，EMT 过程被抑制，

表明 IR 可通过激活 BCL6 来上调 Snail，进而促进

EMT 的发生
[28]。此外，一些信号分子能够通过下

调 Snail 的表达或核易位来减缓细胞 EMT 过程发

生，从而对肺 EMT 进展具有预防作用。如信号转

导和转录激活因子 3 (signal transducer and activator 
of transcription 3, STAT3) 的抑制剂 Stattic 可有效阻

止STAT3的活化，降低Snail和TWIST1的表达水平，

从而逆转 EMT 的发生，减缓 PM2.5 所致的肺上皮细

胞 EMT 进程 [29]。使用 TGF-β1 处理人肺泡上皮细

胞后，Snail 和 TWIST 均被上调，而抑制丝裂原活

化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)
后，Snail 和 TWIST1 从细胞质到细胞核的迁移和

积累下调，表明 MAPK 信号通路可能通过减少 Snail
和 TWIST1 来调控人肺泡上皮细胞 EMT 进展

[30]。

综上所述，Snail 在肺纤维化的发生和发展中

起到多种关键作用。首先，Snail 作为 EMT 的主要

驱动因子，直接调控上皮和间充质标志物的表达，

推动肺纤维化进程；其次，Snail 作为多种信号通路

的下游靶点 ( 如 IRE1、XBP-1、BCL6 等 )，将多种

促纤维化信号整合到 EMT 过程中；最后，Snail 的
表达和亚细胞定位受到多种上游因子的精细调控

( 如 HIF-1α、MTA1、STAT3 等 )，这些复杂的调控

网络进一步增强 Snail 在 EMT 过程中的作用，同时

也使其成为肺 EMT 潜在的治疗靶点。然而 Snail 功
能复杂且广泛，例如，Snail 蛋白在胚胎发育、伤口

愈合等生理过程中也发挥重要作用，其全身性抑制

可能导致不良副作用。此外，Snail 的表达与活性受

多种信号通路和细胞分子的调控，这使得它能够广

泛参与细胞的生理调节过程。然而，这种特性也可

能引发肺纤维化靶向治疗的非特异性问题。因而，

未来的研究应聚焦于开发肺纤维化特异性的 Snail
抑制剂，避免其在正常组织中的非特异性抑制。
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2.2　Snail-EMT/EndMT通路与心肌纤维化

心肌纤维化是心脏间质的一种重塑过程，与心

肌疾病的不良预后之间存在明确的关联 [31]。在这一

过程中，转录因子 Snail 及细胞 EMT 过程发挥了重

要作用。Snail 对于心肌成纤维细胞的形成和功能，

以及在内源或外源性刺激下的纤维化反应至关重要。

在心肌梗死后心肌纤维化
[32] 小鼠模型中，

Snail mRNA 和蛋白表达均显著增加，且主要存在

于活化的成纤维细胞核中。当用慢病毒载体沉默

SNAIL 基因后，心脏成纤维细胞在受到 TGF-β1 或

机械刺激时，其促纤维化因子的表达不再增加，同

时 α-SMA、Col I 及纤维化基因和胶原重塑基因表

达均减少 [33]，进一步表明了 Snail 对心肌纤维化的

促进作用。Snail 在心脏病理性刺激 ( 如缺氧或机械

应力 ) 下被显著激活，表明其可能是心肌纤维化的

早期启动因子。在内皮细胞缺血再灌注的体外模型

中，用模型上清液处理心脏成纤维细胞后，α-SMA
表达水平明显升高，而沉默 SNAIL 基因则能够逆转

α-SMA 表达的上升趋势。在缺血再灌注后，上调的

Snail 蛋白能够诱导内皮细胞发生 EndMT，继而上

调结缔组织生长因子 (connective tissue growth factor, 
CTGF) 表达，CTGF 随后诱导邻近的成纤维细胞分

化为肌成纤维细胞，进而导致心脏纤维化和心室重

构 [34]。心脏成纤维细胞中的 Snail 受多种信号分子

及通路调控。例如，血管紧张素 Ⅱ 和整合素 β 样亚

基 1 (integrin beta-like protein 1, ITGBL1) 在 Snail 调
控中存在拮抗作用，前者通过 FOXQ1/Snail 轴推动

心脏细胞纤维化，而后者则通过下调该轴缓解纤

维化
[35]。然而，现有研究大多局限于体外验证，缺

乏对 Snail 在体内多细胞相互作用和动态调控网络的

深入研究。此外，多数促纤维化因子，如 TGF-β1、
血小板源生长因子 (platelet-derived growth factor, PDGF)，
都可在蛋白质水平调节 Snail 表达

[36]。自噬通路也参

与了 Snail 对人心脏微血管内皮细胞 (human cardiac 
microvascular endothelial cells, HCMECs) EMT 过程的

调控。激活自噬可抑制 EndMT 过程，抑制自噬则可

促进 EndMT 的发生；激活或抑制自噬可造成 Snail
蛋白表达水平的相应改变，但 Snail mRNA 水平并

未发生相应改变
[37]，但是自噬如何精确调控 Snail

的表达以及该调控是否具有细胞类型特异性仍需深

入研究。

以上研究提示，自噬、PDGF、血管紧张素 Ⅱ
等可能是通过影响 Snail 蛋白的降解而不是合成来

影响细胞 EndMT 过程。此外，在心肌纤维化过程中，

Snail 还受到 microRNA 的调控。如 MiR-30e[38] 和

MiR-195-5p[39] 能够通过下调 Snail/TGF-β1 轴等，阻

断或减少心肌纤维化的发生。目前，临床上针对心

肌纤维化的治疗方法存在局限性，尚缺乏能够有效

逆转心血管疾病患者心脏纤维化的手段。随着单细

胞测序等关键技术的发展，未来可以精确揭示 Snail
在心肌纤维化微环境中不同细胞类型间的作用差

异，从而为靶向治疗提供更精确的依据。

2.3　Snail-EMT/EndMT通路与肾脏纤维化

肾纤维化是一种以细胞外基质沉积过多导致瘢

痕形成为特征的病理过程，是多种进行性慢性肾脏

疾病的标志性表现
[40]。SNAIL 基因在胚胎发育阶段

的肾脏形成过程中高度表达并发挥重要作用，但在

成年肾脏中表达较低，而重新激活后可诱发肾脏组

织纤维化
[41]。在糖尿病肾病 [42] 和管型肾病患者 [43]

中，Snail 的表达和核易位显著增加，同时伴随 EMT
标志物 ( 如 Vimentin、α-SMA) 上调，这提示 Snail
在肾小管上皮细胞 EMT 过程中发挥重要作用。当

使用 TGF-β1 处理肾近端小管上皮细胞后，E-cad 表

达下调，而 α-SMA、FN、Snail 蛋白表达均上调
[44]，

进一步表明 Snail 可能与肾小管上皮细胞 EMT 过程

密切相关。此外，Snail 可通过抑制肝细胞核因子

(hepatocyte nuclear factor-1α, HNF-1α)[45] 或介导 ILK1/ 
β-catenin 信号途径 [46] 诱导 EMT，并将信号传递至

肾间质，从而维持炎症，并促进肌成纤维细胞分化

和纤维化 [47]。SNAIL 基因的激活在肾脏纤维化发展

过程中至关重要，抑制 Snail 表达有助于缓解肾纤

维化。因而，可以通过活化 HNF-1α、调控 ILK1/
β-catenin 信号途径以及沉默 SNAIL 基因等方式减少

肌成纤维细胞的累积，抑制胶原纤维化和炎症信号

转导，从而改善肾脏功能，减缓肾脏 EMT 的发生

发展。

综上所述，Snail 蛋白在肾纤维化中的作用可

能具有阶段性特征：在早期阶段，通过诱导 EMT
启动纤维化，而在晚期阶段通过维持炎症和肌成纤

维细胞活性推动纤维化持续发展。未来需进一步验

证 Snail 在不同纤维化阶段的功能差异。多种药物

能够通过靶向 Snail 从而负调控肾脏纤维化过程。

例如，在大鼠糖尿病肾病模型中，Snail mRNA 及

蛋白表达显著增加，而胰岛素
[48]、格列喹酮 [49] 等

药物均能够下调 Snail 表达，并抑制 EMT 的关键分

子如 Vimentin、Col I、α-SMA 等的表达，从而阻断肾

小管上皮细胞向间充质细胞转变。此外，苦瓜皂苷
[50]

可抑 Notch/Snail 信号通路，枸杞多糖能够抑制
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TGF-β1/Smads 信号通路 [51]，他克莫司可抑制 GSK-
3β/Snail 信号通路，卡格列净能够下调 Claudin-1 ( 紧
密连接蛋白 -1)、β-catenin、Snail 蛋白表达 [52]，中

华被毛孢 [53]、长春西汀 [54] 能够直接抑制 Snail 表达，

从而减缓肾纤维化的发生。右归丸通过调控活性氧

(ROS)/Wnt/β-catenin/Snail1 信号通路，减少氧化应

激标志物如 AOPPs (advanced oxidative protein products, 
高级氧化蛋白产物 )、ROS 的产生，保护足细胞功能，

并延缓肾小管上皮细胞 EMT 的进展
[55]，这表明氧

化应激可能通过 Wnt/β-catenin/Snail1 轴参与肾脏纤

维化，提示抗氧化治疗的潜在价值。研究 Snail 的
动态调控机制不仅能够揭示肾脏纤维化的发生规

律，还可能为靶向治疗提供特异性的干预策略。当

前对于 Snail 诱导肾脏纤维化的研究主要集中于肾

小管上皮细胞，在未来的研究中，可以更多结合体

内实验，深入探索 Snail 在肾脏不同细胞类型 ( 如
足细胞、间质细胞 ) 中的动态作用。同时，可以开

发组织特异性或时间特异性的 Snail 抑制工具 ( 如
基因编辑技术 )，结合 Snail 抑制剂与抗纤维化药物，

评估其协同效果，为肾纤维化治疗提供新的理论

依据。

2.4　Snail-EMT通路与肝脏纤维化

肝纤维化是慢性肝损伤创面愈合过程中，由于

肝内细胞外基质过度沉积而形成的病理结果，是多

种慢性肝病向肝硬化发展的关键阶段。在大鼠肝纤

维化模型及肝星状细胞 EMT 模型中，肝组织和细

胞中 Snail 蛋白及 mRNA 水平显著升高
[56-57]。在大

鼠原代肝细胞中，Snail 能够显著下调 E-cad 的表达，

同时上调 N-cad 的表达，诱导肝细胞发生 EMT[58]，

从而推动纤维化进展。此外，Snail 能够通过抑制钙

黏蛋白 1 (Cadherin 1, CDH1) 基因的表达，直接降

低 E-cad 蛋白水平。Snail 还可与赖氨酸氧化酶样

蛋白 2 (lysyl oxidase-like 2, LOXL2) 协同调节 CDH1
转录活性

[59]，进一步增强其抑制作用。同时，Snail
能够诱导胶原 I、V、VI，蛋白聚糖 versican，基底

膜交联蛋白氮原1及赖氨酰氧化酶家族成员的表达，

参与调控肝脏组织损伤和纤维化的过程。在 Snail
基因敲除小鼠中，通过四氯化碳 (CCl4) 诱导的肝纤

维化模型显示，Snail 缺失能够显著减少胶原蛋白的

沉积，降低表达成纤维细胞特异性蛋白1 (ferroptosis- 
suppressor-protein 1, FSP1) 的细胞数量，并显著改

善肝纤维化的病理评分
[60]，这提示 Snail 在肝纤维

化的发展过程中具有关键作用，抑制 Snail 可能成

为抗纤维化治疗的新策略。在肝星状细胞中沉默

Snail 后，CTGF、Col I、TGF-β1 等促纤维化因子

的表达水平均有所下降，从而抑制了细胞 EMT 过

程及肝脏伤口愈合反应
[61-62]。

然而，当前关于 Snail 调控促纤维化因子的具

体机制尚未完全阐明。例如，Snail 是否通过直接结

合 DNA 启动肝纤维化相关基因的转录，Snail 与其

他信号通路 ( 如 Wnt、Notch) 的交互作用在肝纤维

化中的角色尚不清楚，亟待深入研究探讨。

2.5　Snail-EMT通路与其他纤维化疾病

长期腹膜透析液刺激或腹膜炎症反复发生会诱

导腹膜纤维化，严重影响腹膜透析治疗效果
[63]。在

腹膜纤维化中，Snail 通过诱导腹膜间皮细胞 (human 
peritoneal mesothelial cells, HPMCs) 的 EMT 发挥关

键作用。过表达的 Snail蛋白可上调E-cad表达水平，

降低 α-SMA 表达水平，促进腹膜纤维化，而下调

Snail 表达可显著减缓纤维化进程 [64]。此外，MiR-
30a 通过结合 Snail 的 3'-UTR (untranslated region, 非
翻译区 ) 抑制其表达，从而抑制 EMT 和胶原蛋白

表达，改善腹膜功能障碍
[65]，这表明 Snail 通过调

控 EMT 及促进胶原蛋白沉积在腹膜纤维化中发挥

重要作用，而 MiR-30a 对 Snail 的上游抑制作用提

示其在治疗上的潜在价值。另外，过表达的 Snail
蛋白还能够增加皮肤、胰腺组织的纤维化程度。在

过表达 Snail 蛋白的小鼠皮肤角质细胞中，纤溶酶

原激活物抑制剂 1 型 (plasminogen activator inhibitor-1, 
PAI-1) mRNA 及蛋白水平显著上调，导致皮肤真皮

厚度增加，巨噬细胞、肥大细胞的数量明显增加，

皮肤纤维化程度较高
[66]。Snail 在皮肤纤维化中的

作用不仅局限于 EMT，还涉及免疫细胞的调控，

这为探索其多功能性提供了研究方向。在小鼠胰腺

腺泡细胞中过表达 Snail 后，腺泡细胞的典型极化

和多边形结构被破坏，腺泡至导管上皮化生 (acinar-
to-ductal metaplasia, ADM) 增加，α-SMA 表达水平

升高，胰腺组织纤维化程度增加
[67]，这表明 Snail

通过诱导腺泡细胞的 EMT 和 ADM 过程在胰腺纤

维化中发挥重要作用。探讨 Snail 在不同组织 / 器
官中的作用不仅有助于完善纤维化的病理机制，还

为开发针对 Snail 的特异性干预策略提供理论基础。

3　结语

转录因子 Snail 作为 EMT/EndMT 的关键调控

因子，在多种器官 / 组织纤维化疾病中占据了重要

的地位。尽管在纤维化研究领域，关于 Snail 的探

索已取得显著进展，但当前仍有一系列核心难题亟
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待突破。例如，Snail 在组织层面的特异性调控机制

尚未完全阐明，不同信号转导通路在其功能实现过

程中的协同作用或独立效应仍有待深入探索。此外，

Snail 在纤维化疾病发展的不同阶段 ( 起始期、进展

期、终末期 ) 的功能是否发生变迁，这对于实现精

准医疗干预具有深远的意义。最后，转录因子 Snail
广泛的生物学效应可能对正常组织或细胞功能产生

潜在影响，其结果在人类临床疾病中的转化应用仍

面临挑战，缺乏有效的生物标志物来监测 Snail 介
导的 EMT/EndMT 活性在器官纤维化患者中的动态

变化，使得开发能够特异性靶向 Snail 的治疗手段

面临重重挑战。

综上所述，转录因子 Snail 不仅是深入理解器

官 / 组织纤维化病理机制的关键一环，也是未来抗

纤维化治疗研究的重要靶点。对 Snail 调控机制的

深入探索，将有望为纤维化疾病的精准治疗开辟新

的思路与方向，同时也将极大地推动纤维化领域从

基础理论研究向临床实践的跨越性进展。
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