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局灶节段性肾小球硬化的发病机制及其病理亚型的形态发生学基础
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［摘要］　局灶节段性肾小球硬化（ｆｏｃａｌｓｅｇｍｅｎｔａｌｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＦＳＧＳ）是一组病因和发病机制各异的临床病理综合征，临

床主要表现为大量蛋白尿甚至肾病综合征，病理特征为部分肾小球发生节段性硬化和足突融合。哥伦比亚病理分型标准按照

光镜下改变将ＦＳＧＳ分为５种亚型：塌陷型、顶端型、细胞型、门周型和非特异型。哥伦比亚病理分型标准重在强调临床病理

联系，并未完全阐明ＦＳＧＳ的发病机制以及５种亚型的病理生理学基础。近年来关于ＦＳＧＳ的发病机制及其不同病理亚型的

形态学发生基础的研究取得了较大的进展，本文就相关内容作一综述。
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　　２００３年Ｄ’Ａｇａｔｉ等［１２］提出局灶节段性肾小球硬化（ｆｏ

ｃａｌｓｅｇｍｅｎｔａｌｇｌｏｍｅｒｕｌｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＦＳＧＳ）的哥伦比亚病理分

型诊断标准。该分型标准主要根据光镜下发生硬化肾小球

节段的病理特征及分布位置将ＦＳＧＳ分为５种亚型：塌陷型

（ｃｏｌｌａｐｓｉｎｇＦＳＧＳ）、顶端型（ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｔｉｐｌｅｓｉｏｎＦＳＧＳ）、细

胞型（ｃｅｌｌｕｌａｒＦＳＧＳ）、门周型（ｐｅｒｉｈｉｌａｒＦＳＧＳ）和非特异型

（ＦＳＧＳｎｏｔｏｔｈｅｒｗｉｓｅｓｐｅｃｉｆｉｅｄ）。该分型标准重在临床与病

理相联系，强调不同病理亚型在临床特征、治疗反应及远期

预后等方面均各具特点。

　　Ｂａｒｉｓｏｎｉ等［３］认为 ＦＳＧＳ是最具代表性的足细胞病

（ｐｏｄｏｃｙｔｏｐａｔｈｉｅｓ），其发病的中心环节是足细胞损伤，并据此

提出了足细胞病分类诊断标准。该分类标准以哥伦比亚病

理分型诊断标准为基础，重在病因和发病机制，并且建议足

细胞病的诊断尽可能包含病因、发病机制和病理形态学等各

方面的信息，以期为临床治疗方案选择与预后评价提供更多

信息。这就直接导致近年来关于ＦＳＧＳ发病机制及其５种病

理亚型形态发生学基础的研究不断深入，并取得一些重要进

展，本文就相关内容作一综述。

１　ＦＳＧＳ发病机制研究进展

　　ＦＳＧＳ发病机制的中心环节是起源于足细胞本身或者直

接针对足细胞的损伤。大多数ＦＳＧＳ是由不可逆的足细胞损

伤引起足细胞凋亡或者分离，并最终导致其功能衰竭或消耗

殆尽；而塌陷型ＦＳＧＳ则是由不可逆的足细胞损伤引起足细

胞功能失调，并最终导致其处于去分化状态或进入细胞增殖

周期。起源于足细胞本身的损伤主要包括［４］：胞核内转录因子
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功能状态改变，胞质内线粒体能量代谢障碍，胞质内钙平衡失

调，位于细胞膜基底面、顶端面和（或）与裂孔隔膜（ｓｌｉｔｄｉａ

ｐｈｒａｇｍ，ＳＤ）相关的蛋白质结构改变和分布异常，以及以肌动

蛋白为基础的细胞骨架蛋白的异常组装和功能失调等。而直

接针对足细胞的损伤主要包括：免疫系统异常激活、病毒感染、

机械应力以及药物中毒等。本文重点讨论起源于足细胞本身

损伤的发病机制。

１．１　转录因子功能状态改变　有些转录因子已被证明与人

类ＦＳＧＳ发生密切相关，例如 ＷＴ１、ＰＡＸ２、Ｌｍｘ１ｂ等；而有些

转录因子的致病性研究仍停留在动物实验或细胞研究阶段，

例如Ｐｏｄ１、Ｆｏｘｃ２、Ｍａｔｈ６、ＨＩＦ和ＰＰＡＲγ等。目前最新研

究［５６］认为足细胞损伤与Ｎｏｔｃｈ信号转导通路及其相关转录

因子ＲＢＰＪκ有关。在足细胞的正常发育过程中，Ｎｏｔｃｈ通路

的激活在发育早期具有维持足细胞正常分化的功能，而该通

路的抑制则在发育晚期为足细胞完成分化所必需。Ｎｏｔｃｈ通

路的异常在胚胎及成年小鼠肾脏中可引起不同形式的足细

胞损伤。在转基因小鼠的胚胎发育期，Ｎｏｔｃｈ通路过度激活

可导致足细胞处于去分化状态或进入增殖周期，并最终导致

弥漫性系膜性硬化。而在成年小鼠模型中，Ｎｏｔｃｈ通路激活

可诱导细胞凋亡并最终引起节段性硬化。因此 Ｎｏｔｃｈ通路

异常可能是足细胞损伤的机制之一。

１．２　ＳＤ复合体蛋白组分结构改变和分布异常　已证明ＳＤ
复合体中２种重要蛋白ｎｅｐｈｒｉｎ和ｐｏｄｏｃｉｎ异常可导致弥漫

性足突消失。ＣＤ２ＡＰ基因突变近年来也在肾病综合征患者

中被证明可导致节段性系膜性硬化［７］。ＣＤ２ＡＰ作为维持ＳＤ
复合体结构及功能的另一种重要蛋白，可直接与ｎｅｐｈｒｉｎ和

ｐｏｄｏｃｉｎ等多种ＳＤ蛋白发生作用，同时也可作为桥接蛋白与

胞质内其他蛋白（如细胞骨架蛋白）发生联系。ＣＤ２ＡＰ蛋白

表达失调、功能异常、定位改变均可引起足细胞骨架蛋白异

常聚集和分布［７９］。

１．３　细胞骨架蛋白异常组装和功能失调　由 ＡＣＴＮ４基因

编码的α辅肌动蛋白（ａｃｔｉｎｉｎ）４具有链接足细胞膜蛋白与细

胞骨架蛋白的功能，该基因突变可导致一种常染色体显性遗

传性ＦＳＧＳ［１０］。该基因突变导致足细胞损伤及肾小球硬化

的发病机制至今未明，其蛋白突变体亚细胞定位异常、与肌

动蛋白结合能力异常增强等都可能是足细胞损伤发生的重

要环节［１１］。Ｄａｎｄａｐａｎｉ等［１２］研究发现小鼠足细胞 ＡＣＴＮ４
基因缺陷可导致β１整联蛋白（ｉｎｔｅｇｒｉｎ）磷酸化功能障碍，进

而引起足细胞与肾小球基底膜黏附能力明显下降。ＡＣＴＮ４
基因突变导致的ＦＳＧＳ发病时间较晚，提示尽管存在异常的

α辅肌动蛋白４突变体，足细胞仍可能通过其他机制来代偿

突变蛋白带来的打击，从而避免损伤。因此，足细胞损伤可

能需要“二次打击”。ＹａｎａｇｉｄａＡｓａｎｕｍａ等［１３］研究发现ｓｙｎ

ａｐｔｏｐｏｄｉｎ（细胞骨架成分之一）基因敲除小鼠通常具有正常

的足细胞表型，只有当其合并存在ＣＤ２ＡＰ基因突变时才会

导致ＦＳＧＳ发生，初步证实了“二次打击”存在的可能性。

１．４　膜蛋白结构改变和分布异常　目前已证实ＴＲＰＣ６基

因突变可导致另外一种家族性ＦＳＧＳ的发生［１４１５］。该基因

突变可引起位于足细胞膜顶端面的ＴＲＰＣ６膜蛋白离子转运

功能明显增强，进而导致细胞内钙浓度显著增高。然而细胞

内钙稳态失调导致ＦＳＧＳ发生的具体机制仍未明确。体外培

养的足细胞ＴＲＰＣ６过表达可诱导张力纤维丢失［１６］，提示细

胞内钙超载可调节并修饰具有收缩功能的细胞骨架成分，从

而导致足突消失甚至ＦＳＧＳ的发生。ＴＲＰＣ６、Ｎｅｐｈ１、Ｎｅｐｈ２、

ｎｅｐｈｒｉｎ和ＣＤ２ＡＰ等可能构成一种复合体，共同感受肾小球

滤过率和肾小囊内压力等信号，并协助调节细胞骨架的表达

定位以及ＳＤ复合体的功能［１７］。

１．５　胞质内蛋白功能异常　ＰＬＣＥ１基因编码的ＰＬＣＥ１蛋

白是一种胞质蛋白，足细胞内该蛋白的缺乏可影响其正常发

育及 ｎｅｐｈｒｉｎ 和 ｐｏｄｏｃｉｎ 的 表 达。研 究［１８］发 现，继 发 于

ＰＬＣＥ１基因突变的儿童肾病综合征患者，截短突变导致弥漫

性系膜性硬化，而非截短突变导致局灶节段性硬化；提示此

类患者肾脏病理特征与 ＰＬＣＥ１基因突变类型密切相关。

ＰＬＣＥ１基因截短突变目前也被认为是引起儿童“特发性”弥

漫性系膜性硬化的最常见基因突变类型［１９］。另外，足细胞内

线粒体损伤可引起能量代谢障碍，进而导致足细胞损伤。目

前已证实，线粒体ｔＲＮＡＬｅｕ和ｔＲＮＡＴｙｒ基因突变以及与

ＣｏＱ１０合成途径相关的ＣＯＱ２和ＰＤＳＳ２基因突变均可导致

足细胞损伤［２０］。

２　ＦＳＧＳ病理亚型形态发生学研究进展

２．１　塌陷型　该亚型的足细胞进入了一种与肾小球早期发

育阶段相类似的细胞增殖周期，导致不成熟和表达失调的足

细胞数量增多。成熟足细胞分子标志物和细胞周期蛋白激

酶抑制剂的表达下调，如ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ、ｐｏｄｏｃａｌｙｘｉｎ、ＧＬＥＰＰ１
和ＣＡＬＬＡ等；而不成熟足细胞分子标志物和细胞增殖标志

物表达上调，如ＰＡＸ２、ｃｙｔｏｋｅｒａｔｉｎ和 Ｋｉ６７等［２１２２］。这些去

分化足细胞缺乏对维持足细胞早期发育至关重要的 ＷＴ１的

表达，意味着这种去分化足细胞的功能表型已发生改变。更

为重要的是，那些在塌陷型中尚未塌陷且病理形态正常肾小

球中的足细胞已经存在 ＷＴ１和ｓｙｎａｐｔｏｐｏｄｉｎ的表达下调，

提示足细胞发生去分化及表达失调要早于毛细血管襻的塌

陷。

　　损伤的足细胞失去分化分子标志物的表达，给鲍曼囊中

增殖的上皮细胞尤其是一类被称为“壁层足细胞”的来源和

身份的确定带来了困难及争议。对原发性以及与帕米膦酸

和人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）相关的继发性塌陷型ＦＳＧＳ的研

究［２３２５］证实，鲍曼囊中增殖的上皮细胞可能同时来自成熟的

壁层上皮细胞和去分化的足细胞。在门周部有相当数量的

壁层足细胞反折入鲍曼囊内面，这些细胞具有壁层上皮细胞

的外形，同时表达足细胞特异性蛋白［２６］。这些研究均提示

塌陷型在鲍曼囊中增生肥大的细胞可能来自足细胞、壁层上

皮细胞、壁层足细胞甚至是下面将要提及的成熟多能祖细

胞。

　　在尿极附近沿鲍曼囊内侧分布有一定数量的多能祖细

胞［２７］。这些细胞特异性表达干细胞分子标志 ＣＤ２４ 和

ＣＤ１３３，以及转录因子Ｏｃｔ４和ＢｍＩ１，但缺乏成熟足细胞或

壁层上皮细胞的特异性分子标志。这些祖细胞被证明在患

有重度联合免疫缺陷的急性肾功能衰竭的小鼠模型中具有

一定的再生肾小管上皮细胞的能力，但是在塌陷型ＦＳＧＳ中
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是否具有重新构建足细胞的能力仍有待进一步研究。然而

来自移植肾的研究［２８］表明，移入的祖细胞在健康人及ＦＳＧＳ
患者中均具有潜在的足细胞再生能力。另外，对Ａｌｐｏｒｔ样肾

小球硬化的Ｃｏｌ４α３／小鼠模型的研究［２９３０］表明其骨髓干细

胞同样具有较低水平的足细胞再生能力。上述研究提示在

正常人及塌陷型ＦＳＧＳ患者中均存在足细胞再生，尽管这种

能力尚未达到改善塌陷型ＦＳＧＳ病理损伤的水平。

２．２　顶端型　模拟作用于足细胞顶端面超滤液流量的体外

研究［３１］发现，较低水平的剪应力即可导致足细胞丢失，而近端

肾小管上皮细胞却无明显改变，表明足细胞是一种流体敏感

性细胞。较低水平的剪应力即可引起足细胞发生一系列的病

理生理改变，包括张力纤维减少、黏着斑蛋白（ｖｉｎｃｕｌｉｎ）从黏着

斑脱失、被募集到细胞间接触表面的α辅肌动蛋白４数量增

加、肌动蛋白向胞核周围聚集以及皮质蛋白（ｃｏｒｔａｃｔｉｎ）胞质化

迁移等。这些损伤均可导致肾小管附近的足细胞黏附力下

降，并进一步将足细胞胞体拖至肾小管开口处，甚至使其与肾

小管上皮细胞发生融合。

　　肾小球毛细血管丛增大对于尿极附近的肾小球节段脱

垂并部分纳入尿极也具有一定的作用［３２］。肾小球毛细血管

丛围绕血管蒂（仅有的一个固定附着点）的转动可导致处于

尿极附近的流体动力学已不稳定的足细胞的进一步损伤，最

终导致足细胞的剥离或与尿极发生粘连。

２．３　细胞型　该亚型典型病理改变为毛细血管内泡沫细

胞、血管内皮细胞与足细胞增殖共存于同一肾小球节段

内［３３］。过度表达血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）小鼠模型的研究［３４３５］表明，足细胞产

生的内源性ＶＥＧＦ对于内皮细胞维持正常结构和功能具有

重要作用，尤其是对内皮窗口结构的维持。足细胞损伤可引

起内源性ＶＥＧＦ的表达进而影响内皮细胞功能。最近一项

对接受抗 ＶＥＧＦ抗体治疗肿瘤患者的研究［３６］也证实，接受

该种抗体治疗的患者可通过抑制内源性 ＶＥＧＦ的作用导致

内皮细胞和足细胞的严重损伤。这些研究表明足细胞的损

伤可通过足细胞与内皮细胞之间的“交叉对话”，对内皮细胞

产生干扰并使其发生增殖。

　　在发生足突消失和足细胞增殖的毛细血管襻中，部分足

细胞与基底膜之间存在以高电阻抗、高压力为特征的逆向滤

过空间［３７］。在此区域，富含蛋白质和脂质成分的超滤液可逆

向滤过基底膜，并最终导致局部毛细血管内泡沫细胞的形

成。这种逆向滤过的发病机制可以解释一种临床现象，即与

其他病理亚型相比，细胞型虽然泡沫细胞出现的概率最大，

但该类患者的血清胆固醇水平并不高。据此可推测泡沫细

胞形成可能主要是由肾小球内局部逆向超滤作用所致，而非

过去认为的血清胆固醇水平增高等因素引起的系统性失代

偿反应［３３］。然而，这些推测仍有待于在动物模型中得到进一

步验证。

２．４　门周型和非特异型　门周型和非特异型ＦＳＧＳ发病机

制的关键在于足细胞数量耗竭，这一机制已在几个足细胞特

异性毒素大鼠模型中得到证明。将可特异性表达人类白喉

毒素受体的转基因大鼠足细胞暴露于白喉毒素后，可导致剂

量依赖性足细胞数量耗竭［３８］。ＮＥＰ２５转基因小鼠可在

ｎｅｐｈｒｉｎ启动子控制下，在足细胞选择性表达人ＣＤ２５［３９４０］，

注射重组免疫毒素可产生足细胞特异性损伤，从而导致足细

胞数量耗竭、蛋白尿和肾小球硬化的发生。通过对ＬａｃＺ标

记的足细胞系的研究［４０］表明，壁层上皮细胞可发生增殖并与

裸露的毛细血管丛发生球囊黏连；更为有趣的是，部分足细

胞表达该种受体的嵌合体模型具有与纯合体模型相似的肾

小球硬化程度［４１］。上述发现提示肾小球硬化进程存在着一

种足细胞间传播的恶性循环，然而这种嵌合体模型目前尚缺

乏一种完善的实验体系来证明这种潜在的发病机制。

３　总结和展望

　　ＦＳＧＳ是一种病因和发病机制各异的临床病理综合征；

近年来随着足细胞病理生理学及基因遗传学研究的不断深

入，发现其发病的中心环节是起源于足细胞本身或者直接针

对足细胞的损伤。足细胞病的相关研究提示根据哥伦比亚

病理分型诊断标准划分的５种ＦＳＧＳ病理亚型不但具有一定

的临床病理联系，而且在病因和发病机制等方面均有所区

别，为该标准提供了新的理论及有益补充。
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