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局灶节段性肾小球硬化足细胞损伤生物标志物的研究进展
尚懿纯

1，曹式丽
2，窦一田

2
综述 尚懿纯

1
审校

摘要 局灶节段性肾小球硬化(FSGS)作为临床难治性肾病
综合征常见的病理分型，预后不佳。近期研究表明，众多生
物因子在 FSGS足细胞损伤发生发展中发挥着重要作用，有
成为 FSGS 生物标志物的潜力及临床价值。现综述近期
FSGS热点因子的最新进展，为今后的早期诊断和治疗提供
参考。
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目前国际上将电子显微镜下足突融合且免疫病

理寡免疫复合物为共同特征的足细胞结构功能异常

导致的肾病综合征定义为足细胞病。随着研究的深
入，局灶节段性肾小球硬化( focal segmental glomeru-
losclerosis，FSGS)已被公认是最具特征性的足细胞
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病。FSGS作为临床难治性肾病综合征常见的病理
分型，多表现为激素治疗耐药或药物依赖，导致近

50%的儿童和成年患者出现肾脏纤维化，并在 5 ～
10 年内进展为终末期肾病。即使行肾脏替代治疗
后，亦有约 55%的患者出现复发［1］。肾脏纤维化包
含了肾小球硬化和肾小管间质纤维化，它既是 FSGS
的病理基础，也是 FSGS 发展到终末期肾病的最终
途径与结果。而足细胞损伤始动了这一进程:足细
胞上皮间质转化( epithelial-mesenchymal transition，
EMT)、脱落及凋亡引起足突滤过屏障功能障碍产生
蛋白尿;而随着大量蛋白聚集在肾小管管腔，刺激肾

小管上皮细胞启动 EMT 进程，细胞间黏附力降低，
肌动蛋白重组，细胞伸出伪足获得侵袭运动能力，破

坏了肾小管基底膜，最终导致肾小管间质纤维化。
因此，从足细胞损伤角度寻找精确而敏感的早期

FSGS筛查指标变得尤为重要。现将近年来参与的
相关因子研究作一综述。

1 足细胞标志蛋白

FSGS 患者不但可见足细胞 EMT 样改变，与正
常人的肾脏病理比较发现，足细胞标志物裂孔隔膜

(slit diaphragm，SD)相关蛋白:Nephrin、CD2 相关蛋
白(CD2-associated protein，CD2AP)、Podocin 等由线
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样分布转变为点、短条样分布，表达浓度呈相关性下
降及分布不均，在硬化区的表达量出现明显下降甚

至出现大片消失，与尿蛋白呈明显的负相关。间充
质细胞标志物如纤维连结蛋白( fibronectin，FN)、α-
平滑肌动蛋白(α-smooth muscle actin，α-SMA)等表
达升高，且上述足细胞 SD 相关蛋白的改变较电镜
下组织病理超微结构损伤出现更早，可以说足细胞

EMT 始动了 FSGS。研究［2］显示 Nephrin、Podocin、
CD2AP等的编码基因等位突变是造成 FSGS的重要
诱因。
另外，表达于足细胞核的 Wilm's tumor-1(WT-

1)作为足细胞的特异性标志蛋白，既往多用于足细
胞计数。近年来，在 FSGS 模型小鼠中发现，尿外泌
体中 WT-1 的减少较尿蛋白早 1 周出现，与血管紧
张素受体拮抗剂治疗呈平行负相关。在 FSGS 患者
中同样证实了这一点

［3］。故尿外泌体中 WT-1 基因
已被提议作为无创性 FSGS 的生物标志物。因而，
足细胞标志蛋白可以成为早期诊断、预测 FSGS 的
敏感指标。

2 脂质代谢产物

足细胞生物学脂类的作用近年来已得到深入的

研究。其中，膜脂筏上的鞘脂作为 SD 的重要组成
成分，是肾小球滤过屏障的关键因素。而催化鞘磷
脂转变为神经酰胺的酸性鞘磷脂酶在 FSGS 患者肾
活检标本中大幅减少;FSGS患者血清刺激足细胞后
发现，酸性鞘磷脂酶的表达与足细胞损伤的易感性

呈正相关
［4］。研究［5］显示，干扰脂质代谢在 FSGS

病理发生发展中起到重要作用。在足细胞损伤小鼠
模型中表明，溶血磷脂酰胆碱刺激肾小球系膜细胞、
巨噬细胞和肾小球内皮细胞表达黏附分子和趋化因

子，促进巨噬细胞体外黏附和迁移，导致肾小球脂质

沉积和氧化磷脂的表达，从而加速足细胞损伤
［6］。

故 FSGS患者尿中脂肪酸、溶血磷脂酰胆碱和磷脂
酰胆碱的浓度异常可作为足细胞损伤的生物标志

物。另外，FSGS 的易感性与 APOL1 的序列变异有
关，APOL1 除了编码高密度脂蛋白的重要组成部
分—载脂蛋白 A-1( apolipoprotein A-1，Apo-A1)外，
也表达于足细胞。在 FSGS 患者的肾脏中，其表达
的缺失甚至比足细胞标志物 synaptopodin 等更早出
现。临床研究［7］显示，尿 Apo-A1b 作为 FSGS 复发
患者的诊断标志物，有 92. 8%的敏感性和 98. 1%的

特异性。
另外，属于 lipocalin 蛋白家族的中性粒细胞明

胶酶相关性载脂蛋白(neutrophil gelatinase-associat-
ed lipoealin，NGAL)，既往研究主要集中在肾小管纤
维化方面，作为诊断急性肾损伤的生物标志物，对比

传统的血尿肌酐诊断方法，能更加及时、精确地作出
诊断，从而提高早期诊疗效果。而随着足细胞损伤
研究的深入，其作为 FSGS 早期生物标志物的前景
越来越被看好。目前已知的除转化生长因子-β1
( transforming growth factor-β1，TGF-β1)明确导致足
细胞 EMT 进程外，表皮生长因子( epidermal growth
factor，EGF)也起到了重要作用。NGAL 与表皮生长
因子受体(epidermal growth factor receptor，EGFＲ)之
间存在信号串话。足细胞在病理状态下可异常分泌
NGAL［8］，作为 EGFＲ 的生长调节剂，可促进 EGFＲ
表达，从而激活下游缺氧诱导因子( hypoxia-induc-
ible factor，HIF-1α)，通过一系列磷酸化途径使得修
饰信号进入细胞核，最终诱发足细胞表型改变，导致

肾功能损害。除此之外，增多的 NGAL 还可以优先
与基质金属蛋白酶 9 (matrix metalloproteinase 9，
MMP-9)结合，隔绝 MMP-9 与抑制剂相互作用，从而
提高 MMP-9 的活性，增强 MMP-9 分解基底膜的Ⅳ
型胶原的能力，导致足细胞 EMT及脱落。当抑制足
细胞的 NGAL表达，可延缓进展性蛋白尿和肾功能
损伤。对临床难治性肾病综合征患者的研究［9 － 10］

显示，NGAL与病情进展也密切相关。其中尿 NGAL
作为独立的危险因素，不但导致更高的死亡率和肾

脏替代治疗的风险，还与动脉粥样硬化性缺血性事

件的发生密切相关
［11 － 12］。Pawar et al［13］通过基因

组学研究发现 NGAL 基因敲除可能对部分肾小球
疾病产生治疗作用。

3 血液循环因子

因为原发性 FSGS患者在肾移植后不久即出现
复发的情况，越来越多的研究指向血液循环因子是

导致 FSGS 的重要因素。其中，可溶性尿激酶型纤
溶酶原激活物受体( soluble urokinase-type plasmino-
gen activator receptor，suPAＲ)最受关注。suPAＲ 为
单链糖基化蛋白，通过同源结构域Ⅲ与 β3 整合素
(β3-integrin)的配体结合从而固定于细胞膜上。在
体与离体实验显示，当 suPAＲ 过量表达后，通过结
合足细胞上的 β3-integrin，激活三磷酸鸟苷酶相关
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C3 内毒素底物和细胞分裂周期蛋白 42，引起了
nephrin和 WT-1 等足细胞标志物表达的下降，并导
致肌动蛋白骨架重构，引起足细胞的损伤、脱落及凋
亡，给予 suPAＲ 拮抗剂可阻止此类病变［14 － 15］。而
在单中心成年 FSGS患者的研究［16］中，复发的 FSGS
患者 suPAＲ与足突融合的程度密切相关，当进行血
浆置换清除后，足细胞损伤程度下降，蛋白漏出的情

况得到了大幅改善。另一项涉及 62 例 FSGS 患者
的研究

［17］
显示，尿 suPAＲ 作用于 FSGS 具有特异

性，与 24 h尿蛋白呈正相关。另外，对于 FSGS患者
肾移植术后等的复发也具有明显的预测作用

［18］。
另一个可能的循环因子为心肌营养素样因子 1

(cardiotrophin-like cytokine 1，CLC-1)，作为白介素-6
家族成员，在 FSGS患者血清中被发现。CLC-1 主要
通过激活转录信号传导子和激活子 3 信号通路［19］，
下调足细胞 Nephrin 表达，导致血清白蛋白通透性
升高
［20］。

4 微小 ＲNA

随着精准医学理论的提出，医学研究逐渐从蛋

白、信号通路水平向基因调控方向发展［21］。而高通
量测序技术的成熟，得以发现大量非编码 ＲNA
(non-coding ＲNA，ncＲNA)，颠覆了既往人类对
DNA-ＲNA-蛋白的传统认识［22］。ncＲNA 并不在翻
译水平而是在转录水平调控基因表达，从而干预相

关蛋白及信号通路，影响病变进展。作为 ncＲNAs
中最大的转录后基因调控家族，目前对微小 ＲNA
(microＲNA，miＲNA)的研究最为深入。miＲNA介导
转录后水平基因调节的方式可调控约 1 /3 的信使
ＲNA(messenger ＲNA，mＲNA)，主要通过与 mＲNA
3'非翻译区(untranslated region，UTＲ)结合，剪切和
脱腺苷降解靶基因;或通过降低靶基因转录体稳定

性达到抑制翻译的作用;在某些情况下，也可上调靶

基因的表达
［23］。在动物体内，miＲNA 主要通过翻

译抑制下调基因表达。且 miＲNA 的表达具有显著
的组织、疾病及时空特异性，这使 miＲNA 有可能成
为 FSGS的生物标志物。

Guo et al［24］在 FSGS小鼠模型及条件永生小鼠
足细胞系中发现，miＲ-206 过表达可靶向诱导 WT-1
降解及肌动蛋白重排，引发足细胞稳定系统灾难性

损伤，最终导致 FSGS 进程。除此之外，miＲ-186、
miＲ-196a、miＲ-30a-5p 和 miＲ-490 等众多 miＲNAs

在临床实验中均表明具备成为 FSGS 生物标志物的
潜力
［25 － 26］。其中 miＲ-30 家族在 FSGS 相关 miＲNA
研究中的数量和深度最引人注目。Pen et al［27］发
现，FSGS患者及动物模型肾活检中 miＲ-30a 显著下
降，EMT 标志物强烈表达。而在离体足细胞诱导
EMT实验中，TGF-β /Smad 通路激活后，miＲ-30d 因
其启动子含有 Smad2 /3 结合元件，从而被抑制表
达;若过表达 miＲ-30d则可明显阻滞足细胞 EMT进
程
［28］。而绝大部分 miＲ-30 家族还可通过调控钙 /
钙调磷酸酶信号通路的关键位点如瞬时受体电位阳

离子通道蛋白 6( transient receptor potential channel
6，TＲPC6)等，减低细胞内钙离子浓度及钙调神经磷
酸酶活性，抑制足细胞标志蛋白 Synaptopodin、肌动
蛋白纤维降解及 β3-integrin 活化，防止 FSGS 的发
生
［29］。另外，miＲ-200 家族也参与足细胞 EMT进程
的调控。Sene et al［30］的研究显示 TGF-β1 可显著降
低 miＲ-200 家族中 miＲ-200a、miＲ-141、miＲ-429 等
的表达，从而抑制肾脏组织 Podocin、Nephrin 表达，
上调 α-SMA、结蛋白等间充质标志物的基因、蛋白
表达，从而引起足细胞 EMT进程。

5 结语

FSGS作为原发性肾小球疾病致终末期肾病的
主要原因之一，发病率在不断增加。相信随着技术
的进步，通过对 FSGS 始动因素—足细胞损伤机制
的研究，必将寻找到典型的生物标志物，为 FSGS 早
期诊疗提供依据。
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