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糖尿病肾病致足细胞损伤特点的研究 *
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摘要：足细胞是附着在肾小球基底膜外的高度分化的上皮细胞，在维持肾小球滤过屏障完整性及限制血浆蛋白的滤出方面均发

挥重要作用。近年来，在糖尿病肾病的研究中发现，足细胞损伤对蛋白尿及肾小球硬化等病理变化均明显相关。本文就糖尿病肾

病时足细胞损伤的特点作一简要概述,为以后的相关研究奠定基础。
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ABSTRACT: Podocyte is a kind of highly differentiated epithelial cells which attached to glomeroular basement meinbrance.
Podocytes play a crucial role in preserving integrity of glomerular filtration barrier and maintaining specific restriction on filtration of
plasma protein. In recent years, it was showed that the damage of podocyte is related to proteinuria and glomerulosclerosis in the
researching of diabetic nephropathy. This article reviews some papers in order to summarize the characters of podocytes injury caused by
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糖尿病肾病（diabetic nephropathy，DN）是糖尿病全身性微

血管病变表现之一，是糖尿病的严重并发症和主要致死原因之

一。研究表明：30%的 1 型糖尿病和 10%的 2 型糖尿病个体将

要发展成为 DN。故研究 DN 的机理并及早进行有效治疗对于

患者的预后至关重要。微量蛋白尿是糖尿病肾损害的早期标志

之一，研究表明蛋白尿的发生与肾小球血流动力学异常、肾小

球肥大、系膜区基质的扩大以及基底膜结构异常和电荷改变等

均有关。最新研究认为[1]肾小球滤过屏障是由内皮细胞表面膜

结构、内皮细胞及内皮细胞窗孔、肾小球基底膜(Glomeroular
Basement Meinbrance GBM)、足细胞下间隙和足细胞五层结构

组成。研究[2]微观至细胞水平，认为足细胞损伤在 DN 形成中起

重要作用，包括足细胞密度和数量减少、足细胞肥大变性以及

足细胞从 GBM 的分离和凋亡等，损伤过程中还会出现一些特

异蛋白结构及功能改变。且研究发现足细胞分子异常直接影响

肾功能，加快肾功能损害的进程。现就足细胞生物学特性、其损

伤与 DN 的关系作一简要概述。

1 足细胞的结构特点及生理作用

足细胞是附着在 GBM 外的高度分化的上皮细胞，即肾小

球的脏层上皮细胞。足细胞是由细胞体、主突和足突 3 部分组

成。胞体中包含细胞核、内质网、线粒体、高尔基复合体，和主突

一起悬浮在鲍曼囊中；足突是足细胞的标志性特征，通过 [3]

α1β3 整合素复合体和 α-β- 蛋白聚糖复合体以 β 整合素依赖

方式与 GBM 的主要成分 -Ⅳ型胶原和层黏连蛋白相黏附，使

其连接于 GBM 上。已知足细胞的功能主要有：构成肾小球滤

过屏障；对抗毛细血管腔内的流体静水压；在肾小球内静水压

下降时维持毛细血管腔的开放；合成基质成分；清除肾小囊腔

的免疫复合物及其他大分子物质；合成内皮细胞需要的血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor，VEGF)。

2 DN 中足细胞损伤的特点

足细胞损伤是 DN 发病的重要环节之一，足细胞作为肾小

球滤过屏障的重要组成部分，是终末分化、增生能力有限的细

胞，但易于受损，在 DN 早期即已出现足细胞损伤，其早期改变

包括足细胞胞体流小、假囊形成、阴离子电荷减小，在多种因素

的刺激下可导致足细胞丢失、残存足细胞体积增大、足突增宽、
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足细胞覆盖的 GBM 面积增大、GBM 增厚、并出现剩余足细胞

敏感性增强而更易丢失的恶性循环。研究发现在糖尿病早期，

肾小球体积增大，足细胞及胞核体积增大，但此阶段足细胞数

目无明显变化，尿白蛋白排泄正常。随着病情逐渐发展，出现微

量蛋白尿，此时即出现足细胞损伤，包括足细胞数目减少，残留

足细胞肥大、足突增宽等变化，进而使肾小球滤过屏障通透性

增加，导致大量蛋白尿发生。
2.1 数量及密度上减少

足细胞是高度分化的细胞，没有再生功能。因此，足细胞数

量减少所造成的肾小球滤过屏障破坏将无法修复，而滤过屏障

通透性及电荷层的改变，使蛋白漏出增加形成蛋白尿。white 等
[4]应用光镜和电镜对肾活检标本分析后发现，糖尿病患者肾小

球容积增大，但平均足细胞数量和足细胞密度明显降低，且患

者蛋白尿和足细胞数量及足细胞密度存在明显的负相关，提示

糖尿病患者足细胞脱落与蛋白尿产生和加重有关。而 Toyoda
等[5]研究也证实了这一点，提示足细胞的脱落与蛋白尿及肾损

害有关。足细胞密度改变原因为足细胞绝对数目减少和肾小球

固有成分增加引起的肾小球体积的增大。但 Vestra[6]认为足细

胞数目减少并非足细胞密度降低的主要原因，并进一步提出足

细胞密度降低较单位肾小球足细胞绝对数目减少对 DN 的发

生更为重要。关于足细胞脱落的机制目前仍在研究中。既往研

究认为凋亡是足细胞丢失的主要原因。Dessapt 等[7]研究证实，

机械力或转化生长因子 β1(TGFβ1)可通过下调 α3β1 整合素

的表达而减少足细胞向 GBM 的附着，导致足细胞脱落并伴随

足细胞凋亡的增加。而近来研究多认为丢失的原因并非凋亡。
Lemley 等[8]发现从 GBM 脱落的足细胞仍具有活力，Petermann
等[9]在体外培养这些脱落细胞发现其具有贴壁能力和微弱的增

殖能力。上述研究表明，足细胞的脱落可以在凋亡之前发生，其

数量减少的原因可能是足细胞损伤后从 GBM 上脱落所致，也

可能是足细胞凋亡引起。足细胞的减少不仅导致蛋白尿，而且

与肾小球硬化密切相关。足细胞从 GBM 上剥离后，肾小球存

在着高滤过状态，肾小球毛细血管出现塌陷，GBM 与壁层上皮

细胞发生黏连，玻璃样变，最终形成肾小球硬化 [10]，加重肾损

害。
2.2 残存足细胞体积增大及足突增宽

在 DN 发展过程中足细胞的变化方面，Wiggins 等[11]发现

在老龄大鼠中足细胞肥大先于蛋白尿和足细胞丢失出现,提示

伴随肾小球足细胞数量和密度减少，残留的足细胞为了覆盖面

积增大的 GBM 而代偿性肥大，足突增宽，对损伤的易感性也

相应提高，形成恶性循环，使足细胞丢失越发严重，导致 GBM
逐渐裸露，引起滤过膜机械及电荷屏障功能异常[12]。少量足细

胞损伤时，细胞周期素激酶抑制剂 P21、P27 蛋白等表达及活性

增加，可通过有限的增殖来代偿缺失的足细胞，但若损伤进一

步加重，足细胞从 GBM 上剥脱的与速度超过了足细胞的代偿

能力，使 GBM 部分裸露，肾小球滤过膜的完整性将无法维持，

大量白[13]蛋白从滤过膜漏出形成蛋白尿。在足细胞肥大机制方

面的研究中，Xu[14]发现高糖可诱导足细胞周期蛋白依赖性蛋白

激酶 (cyclin-dependent kinase，CDK)抑 制 剂 p27 (Kip1)表 达 上

调，使足细胞不能进入细胞周期进行正常的细胞分裂，进而促

进足细胞肥大。而 Petermann 等研究更进一步明确足细胞肥大

机理，在 DN 囊内压增高产生的机械力的作用下，细胞周期循

环进程被减缓，cyclinD1、A、B1 及 Cdc2 表达减少，而 P21 Cipl、
P27 Kipl 及 P57 Kip2 表达增加，使细胞生长阻滞于 G1 期导致

细胞肥大。对于足突增宽的研究中最早于 25 年前在糖尿病大

鼠身上即发现足细胞足突增宽，后在 1 型糖尿病人身上得到证

实。亦有研究发现足突增宽与尿白蛋白排泄率直接相关，Pag-
talunan 等[15]发现，早期表现为微量蛋白尿的糖尿病患者即已出

现足突明显增宽的现象，足突增宽既是肾小球足细胞肥大、细
胞数量和密度降少的代偿结果，又与足细胞相关蛋白异常等诸

多因素有关。
2.3 足细胞相关蛋白的异常

足细胞相关蛋白可分为 GBM 区蛋白、顶膜区蛋白、裂孔

隔膜蛋白及细胞骨架相关蛋白，DN 时足细胞相关蛋白表达异

常，引起足细胞稳定性降低、细胞间信号传导障碍、肾小球滤过

屏障功能异常等病理过程，从不同方向引起并加重蛋白尿等肾

功能损害的形成及发展。
2.3.1 GBM 区蛋白的异常 足细胞通过 α3β1 整合素与 GBM
相连。整合素(Integrin)是一类细胞黏附分子，是由 α、β 两条肽

链以非共价键连接组成的异二聚体，为跨膜糖蛋白，作为细胞

上的 ECM 受体，介导细胞黏附和基质到细胞的信号转导，还参

与细胞对 ECM 沉积调控[16]。α3β1 整合素对于毛细血管簇的发

生非常重要，α3 链缺陷的大鼠在出生时即出现大量蛋白尿，β1
链缺乏，大鼠最终将出现蛋白尿。Adiers 等[17]发现高糖环境下，

足细胞 α3β1 整合素表达减少，减少量与病程时间成正相关。
Chen 等[18]研究发现 DN 患者和链脲佐菌素(STZ)诱导糖尿病小

鼠模型中 α3β1 整合素表达亦下降。Kitsiou 等[19]在培养人的肾

小球足细胞研究中，观察到高糖环境下整合素的表达异常和足

细胞与Ⅳ型胶原结合程度降低，故推断高糖可通过对 α3β1 整

合素的抑制作用导致足细胞脱落及肾小球滤过屏障的功能变

化。关于整合素 α3β1 缺陷导致蛋白尿形成的机制目前尚不完

全明确，鉴于 α3β1 整合素是 GBM 层粘连蛋白 -521 的主要受

体，推测[20]整合素一层粘连蛋白复合物的损伤将导致足细胞和

GBM 之间的附着作用减弱，进而导致足细胞从 GBM 分离和

脱落，足细胞 GBM 完整性遭到破坏，产生蛋白尿。
2.3.2 顶膜区蛋白的异常 Podocalyxin 作为足突顶膜区主要的

带负电荷的跨膜蛋白，在组成足突顶端质膜结构及电荷屏障中

均是主要物质，对维持足细胞的正常结构和滤过屏障功能中起

重要作用。它是一个 CD34 相关性唾液粘蛋白，含大量唾液酸

和硫酸盐成分，包括一个黏蛋白区域，一个二硫键形成的球形

区域，一个跨膜区域和一个带有大量电荷的胞内区。Podoca-
lyxin 表面电荷具有抗黏附作用，可以防止带负电荷的蛋白分

子从裂孔隔膜中漏入原尿中。Podocalyxin 基因缺陷的大鼠不

能组装足突和裂孔隔膜，无法滤过原尿。在细胞内，podocalyxin
通过其胞内 I 型 PDZ 区的假定配体与埃兹蛋白(ezrin) 和 Na／
H 交换体调控因子 2 (NHERF2)复合物中的 PDZ 区结合而连

接到肌动蛋白细胞骨架，因此 podocalyxin 对足突的稳定性起

着直接作用。DN 可引起 podocalyxin 分泌异常，对足突稳定性

及滤过屏障均有影响。曾有研究以高糖刺激体外培养足细胞时
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发现，podocalyxin 的表达几乎全部被抑制。Koop 等[21]通过肾组

织活检发现 DN 患者该蛋白表达减少或消失，推断 DN 时

podocalyxin 表达量下降，肾小球滤过电荷屏障减弱，蛋白露出

增多，促进蛋白尿的发生。同时 podocalyxin 的下降导致足突稳

定性减弱，进而导致足细胞脱落等一系列后续反应，加重蛋白

尿及肾功能损害。
2 3.3 细胞骨架蛋白的异常 足细胞骨架起支撑足细胞作用，在

维持其形态和功能上发挥重要作用。骨架蛋白主要包括肌动蛋

白 actin，a-actinin-1、2、3、4，synaptopodin，nestin，talin，vinculin
和肌球蛋白等。actin、a-actinin-4 和 synaptopodin 之间联系密

切。F-actin 具有极性，可使主突迅速分支、延伸和解体。A-ac-
tinin-4 分子属于 actin 微丝交联蛋白，可将松散的肌动蛋白交

联成具有收缩能力的纤维束，对于锚定纤维束至胞浆膜具有辅

助作用。研究发现[22]，高糖可使足细胞 a-actinin-4 表达减少，导

致足细胞骨架破坏，Goto 等[23]认为 a-actinin-4 的增加可能干扰

了足突末端肌动蛋白微丝与整合素 α3β1 二者的平衡，造成肌

动蛋白微丝解聚和重分布，从而引起足突融合。synaptopodin 是

肌动蛋白结合蛋白，与足突的 actin 微丝相连并正向调节 a-ac-
tinin 表达，Menini 等[24]报道，在糖尿病早期 synaptopodin 表达

减少，Asanuma 等[25]发现 synaptopodin 可通过 RhoA 信号传导

通路诱导细胞骨架应力纤维的形成。Nestin 主要表达于足细胞

胞浆及初级足突，与波形蛋白、α-internexin 及其他骨架蛋白相

互作用，共同维持足细胞正常形态和功能。
2.3.4 裂孔隔膜蛋白的异常 足细胞呈多突状，细胞间足突相互

交替，形成了许多 30～40nm 的裂孔，孔上覆盖一层厚 4～6nm
的裂孔隔膜，即肾小球足突间裂孔隔膜(Glomeroular Podocyte
s1ide Diaphrame GPSD)。GPSD 是由 Nephrin、Podocin、CD2 相

关蛋白(CD2-associated protein，CD2-AP)等分子组成的复合体

样结构。GPSD 是血浆蛋白通过脉管系统的最后屏障，对于维

持肾小球滤过屏障结构与功能完整性发挥关键作用。Nephrin
作为粘附因子及信号蛋白，必须附着在有 podoein 组成的脂质

筏上 [26,27]， 两 者 共 同 表 达 或 分 泌 才 能 将 信 号 传 递 到 胞 内

CD2AP，随后通过辅肌动蛋白(ACTN4)与足突上的 a 肌动蛋白

(a-actin)相连，快速向细胞内传导信号，以保持足突处于正常功

能状态[28]。当 Nephrin 与其配基结合后，依靠 Src 家族使胞内酪

氨酸残基磷酸化，进一步激活 MAPK，AKT 等信号转导途径，

从而具备信号传导的功能 [28], 若 Nephrin 磷酸化水平降低则影

响其与其它 GPSD 分子之间的信号传导，进而引起肾小球通透

性改变，导致蛋白尿发生和足细胞形态的改变。Podocin 羧基端

可特异结合 Nephrin 形成低聚物，促进 Nephrin 的信号传导，并

进一步通过其羧基端与 CD2AP 和 Nephrin 作用，构成蛋白复

合体，连接裂孔膜与足突细胞骨架，可能具有离子通道、信号转

导功能，在裂孔膜结构组织与功能调节中发挥重要作用 [29]。
CD2AP 通过 C 末端可直接与 Nephrin 和 podocin 形成的低聚

物作用，将其铺定在足突脂筏中，锚定 Nephrin 胞浆区域到足

细胞的细胞骨架，对维持 GPSD 的功能至关重要。综合多项研

究表明，高糖可致的 Nephrin，podocin 等多种裂空隔膜蛋白表

达异常，一方面引起 GPSD 蛋白复合体组成发生改变，足突间

的分子连接减少或中断，最终导致足突形态改变和产生蛋白

尿，甚至导致足突融合消失，进一步导致蛋白尿排泄增多[30，31]；

另一方面，使足细胞与 GBM 相互作用减弱，导致足细胞的剥

离、脱落，滤过膜的完整性遭到破坏导致蛋白尿产生。

3 小结

糖尿病肾病的研究在逐渐深入，足细胞损伤在其中的作用

也随着研究被揭露，两者之间的密切关系逐渐明朗。足细胞在

糖尿病初期已受损，并随着病情发展逐渐加重，通过数量、密
度、足突的形态、相关蛋白表达等多方面的异常改变导致 GBM
结构及电荷层完整性受损，进而导致 DN 形成和发展，加快肾

小球硬化和肾功能衰竭的进程。糖尿病肾病发病率高，发展快，

严重影响患者的生存质量，因此，对足细胞损伤的机制研究须

刻不容缓，且需向如何保护足细胞或减轻足细胞损伤的研究中

投入更多的时间及精力，以望减轻肾脏损害，延缓肾功能衰竭，

并早日将此投入到临床中，改善患者生存质量、延长患者的生

存期，为临床做贡献。
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