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足细胞病与相关循环因子的表达 *
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摘要：肾小球足细胞的损伤不仅是遗传性肾小球病的发病基础，还在很多后天的肾小球疾病中发挥重要作用。常见的足细胞病以

微小病变性肾病（Minimal Change Disease，MCD）和局灶阶段性肾小管硬化（Focal Segmental glomerulosclerosis，FSGS）为主，有实

验证明，足细胞损伤同时参与了各种不同类型的肾小球疾病，比如糖尿病肾病，HIV相关肾病，膜性肾病及其他获得性肾小球病
等，因此，了解足细胞病损伤的机制尤为重要。临床观察提出局灶节段行肾小球硬化患者体内可能存在一种与大量蛋白尿发生有

关的循环因子,相关的动物实验和体外观察同时也证实了循环因子的存在。越来越多的研究支持 T细胞功能不全，细胞因子异常

释放可能是循环因子的来源之一。如果能对患者循环因子进行检测，借助它来指导治疗方案的选择(免疫抑制剂、血浆置换)，可能
成为局灶节段行肾小球硬化诊断和治疗中的一个突破。本文以国内外研究文献为基础，对文献资料进行分析、归纳和总结，综述

了足细胞病中相关循环因子的表达，探讨足细胞病发生及复发的机理，为足细胞病的定向治疗提供帮助。
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Podocytes and the Express of Associate Recycling Factors*

Podocyte disorders may not only underlie these hereditary glomerulopathies but also play crucial role in a broad

spectrum of acquired glomerular diseases. It is well known that podocytes are a major target in Minimal Change Disease and Focal

Segmental glomerulosclerosis, and increasing evidence indicates that podocyte injury is also involved in a variety of other glomerular

diseases, such as diabetic nephropathy, HIV nephropathy, membranous nephropathy and other acquired glomerular diseases. So, it is

important to know the injury mechanism of the podocytes. Clinical observation is put forward in patients with FSGS there may be a

circulating factor associated with a large number of proteinuria, then the animal experiment and in vitro observation confirmed the

existence of circulating factors. A growing number of studies support the T cell dysfunction, abnormal cytokine release may be one of the
source of the circulation factor. If it can detect circulating factors on the patients, use it to guide the choice of treatment (immune

inhibitors, plasma exchange), may become a breakthrough in the diagnosis and treatment of FSGS. In this paper, based on domestic and

international research literature, literature analysis and summarized the research status of the review of podocytes and associated

recycling factors, discuss the injury and recurrence mechanism of the podocytes,for the help to the trearment of podocytes.

Podocytes; CD80; ANGPTL4; CLC-1; suPAR

*基金项目：国家自然科学基金项目(81150032)

作者简介：赵悦（1988-），女，硕士研究生，主要研究方向：肾脏病的临床分子生物学研究，电话：0451-85555114，E-mail:zhaoyueand@126.com

△通讯作者：吴红赤，E-mail：aaa9880@sina.com

(收稿日期：2014-08-24 接受日期：2014-09-18)

前言

2002年 Barisoni等[1,2]首次将由足细胞结构及功能异常引

起的肾病综合征称之为足细胞病。足细胞病的共同特征为电

镜下足突融合,免疫病理寡免疫复合物,而光镜下表现多样性。

微小病变(MCD)与局灶节段性肾小球硬化(FSGS)被认为是最

具特征性的足细胞病, 2009年刘志红等[3,4]认为免疫荧光阴性

的轻度系膜增殖性肾病综合征患者也可诊断为足细胞病。足

细胞(podocyte)是位于肾小球基底膜（GBM）最外层的特殊的

上皮细胞 ,是一种终末分化细胞，在调节肾小球功能中起重要

作用，在疾病状态下,足细胞也是肾小球疾病炎症与非炎症损

伤的靶位。现在有实验证明足细胞同时参与了各种不同类型

的肾小球疾病，比如糖尿病肾病，HIV相关肾病，膜性肾病及

其他获得性肾小球病[5]。损伤的足细胞有明显的结构变化,严

重者甚至从基底膜脱落进入尿液,足细胞的减少和丢失成为

反映肾小球损伤严重程度和肾小球硬化进展的重要观察指标

及预测指标。足细胞病患者血清中存在不同浓度的循环因子，

如 CD80、血管生成素样蛋白 4（ANGPTL4）、心肌营养素样细
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胞因子 -1（CLC-1）及可溶性尿激酶受体（suPAR）等，这些新发

现的循环因子与足细胞病的预后及复发存在一定的相关性，本

文总结了足细胞病中循环因子的表达，阐明了循环因子在足细

胞病发病机制中的作用。

1 足细胞病中足细胞的异常表现

足细胞结构和功能的改变有四个基本模式：

1.1 足突消失

足细胞足突的消失，代表在细胞形态中适应性改变，许多

因素可以影响肌动蛋白细胞骨架，导致足细胞肌动蛋白骨架从

平行、可收缩的结构转变成稠密的网状蛋白结构[6]。足细胞足突

的消失是微小病变肾病综合征的特点，同时也表现在大量蛋白

尿的原发肾小球病中。

1.2 细胞凋亡

在肾病综合征中，足突的消失被认为是早期表现，足突消

失后伴随着一系列连续、进展性的足细胞损伤，表现为空泡形

成及假囊肿表现，然后从肾小球基底膜脱离，最终不可逆的造

成细胞丢失[7]。显然，缺少足细胞覆盖、裸露的肾小球基底细胞

直接和鲍曼囊接触，导致细胞黏连，开始向局灶硬化发展[8]。足

细胞的消耗是局灶节段性肾小球硬化主要和次要的特点，其进

展过程可以通过 TGF茁-Smad及其他信号通路途径调节[9]。

1.3 发育停止

在某些情况下，足细胞很难发育成熟，比如在弥漫性系膜

硬化中，明显缺少促发育成熟的基因，WT-1基因或 PLCE1基

因的表达[2]，在此基础上，足细胞发育停止并从基底膜脱落[10]，

并且尿中足细胞的含量与肾小球功能紊乱的严重性相关[11、12]。

1.4 去分化表

足细胞起源于胚胎时期后肾的间质细胞，在最终的有丝分

裂后期分化成上皮细胞[13],在大多数肾小球病中，足细胞不能再

增值[14]，但在 HIV相关性肾炎中足细胞可以增殖、分化[15]，发育

成病态足细胞，增殖导致局灶性阶段性肾小球硬化中肾小球的

压叠，受损伤的足细胞转变成一种更加不成熟的状态并且重新

参与细胞循环[16]。足细胞的功能紊乱与 HIV-1表达相关，其中
Nef及 Vpr基因的缺失也是 HIV-1患者特殊的因素[17]。

2 足细胞病与循环因子

2.1 CD80

微小病变（MCD）是一种经典的足细胞病，通常认为与 T

细胞免疫功能异常有关[18]。在病原体感染的“第一次打击”状态

下，活化的 T细胞释放细胞因子白介素（IL)-13或病原体释放

的脂多糖（LPS），通过 Toll 样受体（TLR）4 使足细胞 CD80 表

达增高，CD80表达在所有抗原提呈细胞，并且在肾病综合征实

验模型中大量表达，Eduardo H[19]实验证明，复发的微小病变肾

病患者的尿中 CD80 浓度明显比其他造成肾病综合征表现的
其他病理类型组高，尿中 CD80的负性调节因子可溶性细胞毒

性 T淋巴细胞抗原 -4（CTLA-4）在试验中无显著差异，复发的

微小病变比缓解期微小病变的 CD80/CTLA-4比值相差约 100

倍（P<0.008），足细胞 CD80持续高表达是 MCD持续蛋白尿发

生的重要机制。

2.2 血管生成素样蛋白 4因子（ANGPTL4）

最近发行的自然医学杂志中，Clement[20]等人阐述了血管生

成素养蛋白 4因子（ANGPTL4）在糖皮质激素敏感的肾病综合
征的作用，认为 ANGPTL4是微小病变的非免疫相关循环因

子。ANGPTL4归属于一组蛋白，主要集中在肝脏、脂肪组织及

正常的肾脏组织中地表达[21]。这组蛋白的结构与血管生成因子

血管生成素相似，但血管生成素样蛋白不与任何血管生成素样

受体 Tie2或相关受体 Tie1结合，因此，ANGPTL4是孤立的配

体[22]。血管生成素样蛋白 4也曾在高甘油三酯血症及肿瘤转移
[23] 中提出。事实证明，高脂血症是肾病综合征的主要特征，

Clement[20]等人探寻 ANGPLT4在微小病变中的表达，发现在动

物及人类微小病变足细胞及血清中表达上调，足细胞过度表达

ANGPTL4可以发展成大量蛋白尿，同时使足细胞足突消失，提

示 ANDPLT4在微小病变中起重要作用。
2.3 心肌营养素样细胞因子 -1（CLC-1）

局灶节段性肾小球硬化（FSGS）是一个组织学诊断，而不

是一个单一的疾病实体，临床以肾病综合征为主要表现，是一

种表现为肾小球进展性形成瘢痕的肾脏疾病。FSGS可以发生

在任何年龄，表现为不同特征，比如不同程度的蛋白尿、少量血

尿、高血压及逐渐下降的肾小球滤过率，逐渐转变成终末期肾

脏病。在终末期肾脏病中，肾脏移植为一种经常选用的治疗方

法。动物实验表明，FSGS患者的血清可致大鼠产生蛋白尿，人

在第一次肾移植后，FSGS复发的发生率为 15%-52%[24-26]，提示

FSGS患者血清中可能存在一种致肾小球滤过屏障通透性增加

的循环因子。新近研究进一步证实了循环因子假说，将 FSGS

终末期肾移植术后患者再次复发 FSGS的肾移植给非 FSGS肾
衰竭患者后，移植肾的肾功能将迅速恢复。临床指标的检查可

以预测一部分人在肾移植后有高复发风险，当血浆白蛋白小于

25 g/L时，约有 78%诊断为复发的风险，然而，如果患者有正常

血浆白蛋白（大于 35 g/L），则肾移植后不会复发。高风险患者

应密切观察尿蛋白量，特别是移植术后第一周蛋白尿量得变

化，并及早进行血浆置换[27]。FSGS中循环因子对于肾移植后预

测复发具有指导意义。

美国弗吉尼亚州一个组织，通过分析统计肾移植术后再复

发患者的血浆，研究 FSGS中循环因子的变化，他们利用半乳

糖作为提高 FSGS血浆活性的有效亲和材料，发现心肌营养素

样细胞因子 -1（CLC-1）的浓度较正常人高 100倍，并向小鼠注

射 CLC-1后导致小鼠蛋白尿产生[28]。据报道，CLC-1是白细胞

介素 -6家族中的一员，其可降低足细胞 nephrin的表达。心肌

营养素样细胞因子 -1可能是造成局灶节段性肾小球硬化患者

肾移植后复发有影响的循环因子之一。

2.4 可溶性尿激酶受体（suPAR）
2011年，Wei等人报道，在 2/3激素抵抗型 FSGS患者血

浆中，发现可溶性尿激酶受体（suPAR）浓度明显高于阈值水

平，并且在给鼠注射 suPAR 24小时后，结果导致鼠蛋白尿产

生，实验同时证明，在肾移植前血浆 suPAR水平的增高与移植
术后的复发高风险相关[29]。然而，最近研究表明，移植前与移植

后复发 FSGS患者的血浆 suPAR水平有很大程度的重叠，对于
先天性的 FSGS，suPAR并不是一个特异性的标志物[30]。肾移植

前后血浆 suPAR的量变化不足以说明为影响 FSGS复发的循
环因子。
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3 足细胞的修复

肾小球足细胞的丢失是慢性肾脏病进展的重要因素，会导

致蛋白尿和肾功损伤，足细胞病的常规治疗大致包括糖皮质激

素、免疫抑制剂(如：霉酚酸酯、他克莫司、环孢素等)及 ACEI/

ARB药物治疗,对于遗传性足细胞病暂无特效治疗, 但可应用
ACEI/ ARB药物治疗；继发性足细胞病治疗针对原发病治疗，

必要时可应用糖皮质激素。现大部分治疗方法都是依据临床经

验而定,但这些治疗对足细胞产生的作用目前并不了解。从足

细胞损伤到硬化的过程会非常迅速，且进展的程度依赖于最初

足细胞损伤的程度，有必要探索新的治疗策略阻止恶行循环，

并且增加足细胞存活。BiSong等人提供了应用定向分化诱发

型多能性干细胞（iPS）的方法，形成了具有足细胞特性的肾脏

细胞[31]，这个研究建立了诱发型多能干细胞向肾脏足细胞转化

的基础，有利于研究新的治疗方法，提供再生医学的可能性。

4 小结与展望

在过去的十年中，足细胞病的研究得益于分子、细胞、动物

模型的大力发展，由于足细胞结构、功能异常导致的蛋白尿引

起越来越多的重视，对于足细胞病的研究使人们更好理解足细

胞病变及其与蛋白尿的关系。如果能对足细胞病患者循环因子

进行检测,借助循环因子来指导治疗方案，如应用免疫抑制剂

或血浆置换等 , 可能成为足细胞病诊断和治疗中的一个新突

破。今后除了继续探索这些疾病的发病机制,更应致力于寻找

患者特异性分子标志物及针对足细胞损而发生量改变的循环

因子，寻找新的治疗干预手段。
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