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通过作用于足细胞在肾小球疾病发病机制中的作用的研究进展

张新鹏 综述!刘建华!吴丽娜 审校

"中国医科大学附属盛京医院!辽宁沈阳
//""""

$

!!

摘
!

要!

!

近年来!肾小球疾病的发病率逐渐升高!受到越来越多的关注%肾小球疾病为一类具有类似临

床特点的疾病!病变累及以双肾肾小球为主!但其病因&病理&发病机制和预后不完全相同!目前认为其发病机

制主要为免疫机制%目前临床确诊该病主要依靠肾活检!缺乏有效的非侵入性诊断指标!治疗主要采用免疫抑

制疗法!早期诊断及治疗对防止和延缓病情的发展有重要作用%微小
;G<

"

%';G<

$在不同的肾脏疾病中具有

特异的表达谱!已有研究发现
%';G<

可通过调控足细胞在肾小球疾病发生发展中发挥重要作用!进一步研究

%';G<

在足细胞及肾小球疾病中的作用有助于实现肾小球疾病的早诊断&早治疗%

关键词!肾小球疾病#

!

微小
;G<

#

!

足细胞

!"#

$

/"1!606

)

9

1'::+1/08!$7/!"1-"/51-71"-8

中图法分类号!

;06-10

#

;77016

文章编号!

/08!$7/!"

"

-"/5

$

-7$!/"!$"0

文献标识码!

<

!!

肾小球疾病为一类具有类似临床特点的疾病!病

变累及以双肾肾小球为主!但其病因"病理"发病机制

和预后不完全相同!目前认为其发病机制主要为免疫

机制#成熟的足细胞!也称为肾小球上皮细胞!是位

于肾小球基底膜'

IJA

(上的高度分化的细胞%

/

&

#在

肾小球发生过程中!足细胞经过复杂的过程从诱导的

间充质肾干细胞产生的前体细胞发育为成熟表型!无

论是体内试验还是体外实验都显示足细胞的凋亡是

蛋白尿的标志%

-$!

&

!大量研究证实足细胞的损伤在肾

小球疾病如糖尿病肾病'

DG

(

%

7

&

!膜性肾病'

AG

(

%

.

&

!

=

,

<

肾 病 '

=

,

<G

(

%

0

&及 局 灶 节 段 性 肾 小 球 硬 化

'

SMIM

(

%

8

&等疾病中扮演重要角色#微小
;G<

'

%';$

G<

(是一种内源性的非编码小
;G<

!由
--

'

-!

个核

糖核苷酸组成!于
/66!

年在秀丽隐杆线虫中被发

现%

5

&

#在大多数体细胞组织中的小
;G<

主要是

%';G<

!其通过诱导
%;G<

降解或阻断蛋白质翻译

而在
;G<

沉默中起引导分子的作用%

6

&

#近期研究发

现!

%';G<

在肾脏疾病中扮演重要角色!存在较多

的异常表达!在肾病的发病机制中具有关键作用!

研究
%';G<

对足细胞的影响在肾小球疾病发病机制

中的作用可为疾病的治疗提供新思路!本文将对

%';G<

调控足细胞及在肾脏疾病中的表达及作用作

一综述#

$

!

%';G<

合成途径

!!

起始!一个
%';G<

分子被
;G<

聚合酶转录为

具有茎环结构的初级
%';G<

'

Z

E'$%';G<

(!随后
Z

E'$

%';G<

被一种由
;G&:B

"

中的
DE3:H&

酶及
D2E

,

5

蛋白构成的多蛋白复合物切割成约
8"

个碱基的前体

%';G<

'

Z

EB$%';G<

(!

Z

EB$%';G<

通过核质)细胞质

转运蛋白
#*

Z

3E>'+.

运输到细胞质中!并经另一种

;G&:B

"

酶
D'2BE

酶裂解成双链
%';G<

%

/"

&

#此双链

%';G<

与含有
<E

,

3+&W>B

蛋白的
;G<

诱导沉默复

合物'

;=MK

(结合!其中一条链降解!另一条链结合于

靶
%;G<

的
!d

非翻译区发挥其调控的作用!如果

%';G<

与靶
%;G<

之间没有任何错配地完美结合!

则
;=MK

将降解靶
%;G<

/不完全匹配时!

%;G<

的

降解将被延迟!在与靶
%;G<

结合时!

%';G<.d

区

域的
-

'

5

个碱基'种子序列(至关重要%

//

&

#

*

!"/!

*
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%

!

%';G<

在疾病中的表达

!!

%';G<

不仅存在于细胞质中!还可包装成微

泡%

/-

&

"外泌体!或通过与
;G<

结合蛋白'

<E

,

3+&W>B-

复合物(和脂蛋白结合在血液"尿液及乳汁等体液中

循环!同时也可保护它们免受核糖核酸酶降解%

/!

&

!这

类
%';G<

即为循环
%';G<

#循环
%';G<

在体内

大量存在!比较稳定!且具有一定的特异性!在不同的

体液中存在不同的表达谱!如血清中的几种肿瘤特异

性
%';G<

异常被用于区分恶性肿瘤和良性占位性病

变!有研究发现肿瘤组织中的
%';$-/

水平与结直肠

癌肿瘤分期有关!

%';$/7!

"

%';$/7.

与肿瘤大小有

关!

%';$/..

与淋巴结转移有关%

/7$/.

&

#

H&:$%';$/0$

.

Z

"

H&:$%';$7./&

及
H&:$%';$/-.&$.

Z

在胰腺癌患者

血清外泌体中表达上调!

H&:$%';$/-.@$.

Z

显著下

调%

/0

&

#还有许多循环
%';G<

被用作代谢紊乱!自身

免疫及炎性疾病的潜在生物标志物%

/8

&

!

Û<GI

等%

/5

&在对局灶性节段性肾小球硬化'

SMIM

(患者尿液

%';G<

的研究中发现!

%';$/..

!

%';$/60&

!

%';$!"&$

.

Z

!

%';$76"

可用来判断
SMIM

疾病活动度#

AX$

;<R<

等%

/6

&对类风湿关节炎和骨关节炎患者滑膜

液"滑膜组织及血浆中的
%';G<

进行了研究!发现类

风湿关节炎和骨关节炎患者血浆中的
%';$/!-

水平

明显低于健康对照组!血浆
%';$/!-

对这
-

种疾病有

较高的诊断能力#另有一项研究提示!尿液中
%';$/

及
%';$/!!@

可以作为肾脏疾病的诊断甚至是预后标

志物%

/!

!

-"

&

#因此
%';G<

有可能成为某些疾病的潜

在的生物学标志物#

Q=RT

等%

-/

&在对急性肾损伤小

鼠模型血浆中的
%';G<

研究发现!

%';$-""&

)

@

)

2

!

%';$/6-

及
%';$/67

的表达显著上调!提示以上
%';$

G<

具有诊断急性肾损伤或是监测疾病进展的潜力#

&

!

%';G<

对足细胞损伤的调控作用

!!

%';$-""

家族
%';$-""&

!

%';$-""@

及
%';$7-6

在足细胞分化过程中表达明显上调!尤其是
%';$

-""&

!其机制主要为抑制含有
M$

腺苷甲硫氨酸结构域

的蛋白质
-

'

;M<D-

(的表达促进足细胞分化%

--

&

#近

期许多研究发现!

%';G<

失调会导致足细胞的损伤

和凋亡!进而导致足细胞数量的减少!而足细胞数量

的减少在肾脏疾病发生"发展的过程中起关键作

用%

-!$-7

&

#研究发现!

%';$!"

家族可通过抑制
G3>2H/

和
Z

.!

信号传导途径保护足细胞!当其下调时!

G3>2H/

及
Z

.!

信号传导增强从而导致足细胞损

伤%

-.

&

!之前的研究已证实转化生长因子
$

$

'

RIS$

$

(通

过激活
G3>2H/

信号传导通路引起足细胞的凋亡%

-0

&

!

上述研究表明!

RIS$

$

是通过抑制
%';$!"

家族的表

达来激活
G3>2H/

信号传导引起足细胞凋亡#

RIS$

$

/

在足细胞损伤过程中具有重要作用!

%';$/..

通过

+B

Z

HE'+

"

CB:%'+

和
2&:

Z

&:B$6

在介导
RIS$

$

/

诱导的

足细胞损伤中发挥作用!抑制
%';$/..

信号对足细胞

损伤具有保护作用%

-8

&

#

G3>2H/

与
#E@J7

基因可导致

足细胞受损!

%';$/70&

可通过抑制靶基因
G3>2H/

及

#E@J7

的表达保护足细胞%

-5

&

#

]<GI

%

-6

&等研究发

现!过表达的
%';$/!.

家族会引起足细胞的损伤!小

鼠足细胞
AOK.

中
%';$/!.&

与
%';$/!.@

可通过与

其靶基因
IMQ!

$

的结合激活
P+>

)

$

$2&>B+'+

信号通

路!从而导致足细胞损伤#另一项研究也证实!在培

养的
AOK.

足细胞中!

%';$/!.&

可以促进足细胞损

伤及凋亡!其机制为
%';$/!.&

以瞬时受体电位阳离

子通道
/

'

R;OK/

(依赖性方式诱导足细胞损伤%

!"

&

#

%';$6!6

可通过靶向基因启动子中的特定位点来降低

KD-<O

表达!介导足细胞损伤并可能在肾衰的病理

途径中有重要作用%

!/

&

#

KU#G

等%

!-

&研究发现在培养

的足细胞中!

%';$/6.

可抑制凋亡相关基因
JK?-

提

高
2&:

Z

&:B

酶活性从而引起足细胞的凋亡#此外!研

究发现!

%';$!"

家族在足细胞中大量表达且在足细胞

损伤时显著下调!而
%';$!"

下调又会促进足细胞的

凋亡%

-.

&

#随后的研究发现与
2&(2'W%

)

2&(2'+BWE'+

信

号通路相关的基因包括
R;OK

家族的
R;OK0

"钙调

磷酸 酶 催 化 亚 基 '

OOO!K

(家 族 的
OOO!K<

及

OOO!KJ

"钙调磷酸酶调节亚基 '

OOO!;

(家族的

OOO!;/

和活化钙调磷酸酶去磷酸化活化
R

细胞的

细胞质核因子'

GS<RK

(家族
GS<RK!

与足细胞的

损伤有关!以上基因为
%';$!":

的靶基因!说明
%';$

!"

对
2&(2'W%

)

2&(2'+BWE'+

信号通路可能有较强的抑

制作用!

%';$!"

可能是通过调控
2&(2'W%

)

2&(2'+BWE'+

信号通路对足细胞进行保护%

!!$!7

&

#还有研究表

明%

!.$!0

&

!敲除
%';G<

合成酶
D'2BE

后!小鼠在出生后

-

'

.

周就会出现蛋白尿!很快发生肾衰竭!足细胞发

生凋亡!也是
%';G<

在肾脏疾病中对于细胞凋亡的

调控具有重要作用的证据#另有研究发现肾脏中的

%';G<

可调控足细胞相关分子的表达!从而维持足

细胞的功能!在其失调时可引起
+B

Z

HE'+

蛋白表达下

调!从而导致足细胞的损伤!野生型小鼠的肾脏中

%';G<

含量相当丰富!敲除
%%W$%';$-!@

"

%%W$

%';$-7

"

%%W$%';$-0&

等
!

种
%';G<

的小鼠出现足

细胞损伤"凋亡及蛋白尿并伴有
+B

Z

HE'+

蛋白表达下

调等类似人类
AG

的症状%

!.$!0

&

!说明
%';G<

在维持

足细胞功能中具有重要作用#

'

!

%';G<

在肾小球病中的作用

!!

%';G<

在哺乳动物中高度保守#它们调节相当

多的基因!并参与几个关键的生物学过程!包括细胞

增殖"细胞凋亡以及分化#例如!

%';$/-7&

和
%';$6

对神经元和星形胶质细胞的发育和终末分化至关重

要%

!8

&

#

%';G<

可能也在肺的发育中起一定的作用!

其过表达会干扰肺部发育%

!5

&

#实际上!

%';G<

失调

可能导致细胞功能受损!并且与多种疾病的发展有

关%

!6

&

#

%';G<

在人体肾脏组织中存在独特的表达

谱#研究发现
%';$-/.

!

%';$/70&

!

%';$550

等
%';$

G<

主要在肾脏中表达%

/!

&

!提示这些在肾脏中特异表

*

7"/!

*
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达的
%';G<

可能在肾脏疾病发生"发展过程中具有

重要作用!并作为特异性生物学标志物对肾脏疾病进

行诊断#

?<G

%

7"

&等研究发现!在肾损伤患者血清肌

酐升高之前!尿
%';$767

已经处于高水平!提示尿

%';$767

可作为急性肾损伤早期非入侵性诊断指标#

;XDG=KQ=

等%

7/

&对慢性肾病的
%';G<

研究发现!

%';$!"C

!

%';$/7"$!

Z

!

%';$/67

!

%';$/6"

!

%';$-"7

和

%';$-"0

在渐进病例中下调表达!这
8

种
%';G<

与

上调的
-6

种
%;G<

相关!而这些
%;G<

涉及炎性

反应"细胞间相互作用"细胞凋亡以及细胞内信号

转导#

'1$

!

%';G<

与
DG

!

一项研究发现!在糖尿病小鼠

及培养的足细胞中!

%';$/6.

通过靶向
JK?-

致使

JK?-

基因靶蛋白水平降低从而导致足细胞凋亡%

!-

&

#

在用链脲佐菌素诱导的
DG

小鼠的体内及体外试验

中发现!

%';$-/

具有拮抗细胞不良事件的能力如降

低系膜扩张"间质纤维化"足细胞减少"清蛋白尿"纤

维化及炎症基因的表达%

7-

&

#

]<T

等%

7!

&发现
%';$

587

可减轻
DG

肾损伤!其机制为
%';$587

通过靶向

抑制于
R3((

样受体
7

'

R?;7

(保护足细胞!在链脲佐

菌素'

MR̂

(诱导的
DG

大鼠模型和葡萄糖诱导的小鼠

足细胞模型中!

%';$587

显著下调表达#

%';$7..$!

Z

可通过抑制
;H3

相关的卷曲螺旋含蛋白激酶
-

'

;TKQ-

(表达在
DG

肾纤维化的治疗中发挥重要作

用%

77

&

#在
DG

大鼠的肾脏和高葡萄糖培养的
G;Q$

.-#

细胞中!

%';$--

明显上调!其通过抑制其靶基因

磷酸酶和张力蛋白同源物'

OR#G

(引起肾小管间质纤

维化%

7.

&

#在高糖培养的足细胞中!

%';$/!7$.

Z

可通

过作用于靶基因
JK?-

促进足细胞的凋亡%

70

&

!高糖引

起
%';$!7&

过表达!随后抑制
G3>2H

信号通路并导致

足细胞损伤%

78

&

!

%';$-8&

能够通过激活
OO<;

*

)

$

$

2&>B+'+

信号通路引起足细胞的损伤及凋亡%

75

&

#一项

研究发现在
DG

中!

%';$/6-

具有重要作用!其通过诱

导纤维化基因上调促进肾小球硬化和纤维化!在用转

化生长因子'

RIS

(

$

/

处理的肾小管细胞中
%';G<$

/6-

表达上调增加了纤维化%

76

&

!其还可以加速
DG

模

型中肾小球系膜细胞胶原的形成%

."

&

#

%';$-!@

能够

通过靶向抑制
;&:IRO

酶活化蛋白
MU!

结构域结合

蛋白
-

'

I!JO-

(及
Z

.!

减轻
DG

中的纤维化及蛋白

尿%

./

&

#

?F

等%

.-

&研究发现
-

型
DG

患者血清中的

%';$/!"@

相对于健康者显著降低#另一项研究发

现!

%';$-/

"

%';$/-7

和
%';$/6-

与足细胞损伤具有

重要联系!

%';$-/

"

%';$/-7

与
DG

患者体内
+B

Z

HE'+

蛋白水平的升高有直接联系!

%';$/6-

间接影响

+B

Z

HE'+

的水平%

.!

&

#

'1%

!

%';G<

与
=

,

<G

!

一项研究发现!

%';$/75&$

!

Z

!

%';$/."$.

Z

!

%';$-"&$.

Z

!

%';$7-.$!

Z

在
=

,

<G

患

者中表达对比健康对照组明显上调!尤其是在疾病早

期更为显著%

.7

&

#

%';$!-"

在
=

,

<G

患者肾脏组织及

尿液中上调表达!其异位表达会抑制靶基因
OR#G

的

表达促进
J

细胞增殖%

..

&

#在
=

,

<G

患者中!尿
%';$

G<

表达谱显著改变!

%';$!0/!$!

Z

明显降低%

.0

&

!

%';$

-/.$.

Z

!

%';$!85'

在尿外泌体中表达显著上调!

%';$

-62

!

%';$-".$.

Z

表达显著下调%

.8

&

!这些
%';G<

可能

为
=

,

<G

潜在的生物学标志物#

?=<GI

等%

.5

&发现尿

沉渣中
%';$-/

!

%';$-".

等的表达水平可作为评估

=

,

<G

肾小管间质损伤的潜在预后标志物!并且基线

水平的
%';G<

可能为疾病疗效及预后的预测因子#

=

,

<G

患者外周血单个核细胞中的
%';$/..

与健康对

照组相比表达明显下调!并且
%';$/..

水平与
=

,

<G

患者的
S3*

Z

!

!

K3:%2

表达以及
=

,

</

糖基化水平相

关!说明其在
=

,

<G

发生"发展中具有重要作用并且

可能成为
=

,

<G

的潜在生物学标志物%

.6

&

#

%';$-/$

.

Z

!

%';$/66&$.

Z

和
%';$-/7$!

Z

表达在间质和肾小球

纤维化病变患者中显著增加!其中与轻度纤维化患者

相比!

%';$-/$.

Z

!

%';$-/7$!

Z

在中度或重度纤维化患

者的肾组织中过度表达!

%';$/66&$.

Z

表达仅在严重

纤维化患者中显著增加!而在中度纤维化患者中则没

有!提示上述
%';G<

在
=

,

<G

发病过程中有重要作

用%

0"

&

#有学者发现!分泌型
=

,

<

'

M=

,

<

(在
=

,

<G

的病

理过程中扮演重要角色!在
=

,

<G

患者中!

M=

,

<

可诱

导白细胞介素'

=?

(

$/

$

!

=?$5

!单核细胞趋化蛋白
$/

和

转化生长因子
$

$

/

增加!而肾小球系膜细胞中的
%';$

/""$!

Z

下调可引起
M=

,

<

诱导的
=?$5

增加!

%';$588$

!

Z

下调可引起
=?$/

$

增加%

0/

&

#此结果说明
%';G<

可能通过作用于
M=

,

<

在
=

,

<G

的发生"发展中起关

键作用#

'1&

!

%';G<

与
SMIM

!

IXT

等%

0-

&研究发现过表达

的
%';$-"0

可通过抑制靶基因
PR/

的表达促进足细

胞的损伤!其在
SMIM

疾病发病中具有重要作用#

N=<T

等%

0!

&研究发现
7

种
%';G<

'

%';$/8

!

%';$7./

!

%';$/"0&

和
%';$/6@

(在
SMIM

患者血浆中与健康对

照组相比显著下调!并且证实
OR#G

!

J2($-

样蛋白
//

'

JK?-?//

(和 趋 化 因 子 '

K$N$K

基 序(配 体
/7

'

KNK?/7

(是人肾足细胞中
%';$/"0&

的靶目标!在体

外试验中!

%';$/"0&

过表达时可抑制足细胞凋亡!在

SMIM

发展过程中!

7$%';G<

组下调表达可能导致足

细胞的凋亡增加#以上研究表明!在
SMIM

发生"发

展过程中!

%';G<

具有重要作用!具体机制还需要更

多研究来发掘#

'1'

!

%';G<

与
AG

!

KU#G

等%

07

&研究发现!在
AG

患者外周血中
%';G<

表达谱与健康对照组相比有较

大差异!其中有
!-0

种
%';G<

在
AG

中的表达与健

康对照组相比表现出显著的差异!其中
-50

种下调表

达!

7"

种上调表达!以上结果表明!

%';G<

在膜性肾

病中具有关键作用!但具体机制还需更多更深入的研

究#一项研究发现!

%';$-/8

可通过抑制靶基因
RG$

SMS//

的表达保护足细胞!在膜性肾病中!

%';$-/8

*

."/!

*

国际检验医学杂志
-"/5

年
/-

月第
!6

卷第
-7

期
!

=+>4?&@ABC

!

DB2B%@BE-"/5

!

F3(1!6

!

G31-7



下调表达导致
RGSMS//

表达升高!从而引起足细胞

凋亡%

.

&

#有文献报道!

%';$/50

在
AG

患者的肾组织

中显 著 下 调 表 达!然 后 通 过
R?;7

!

O-N8

以 及

2&:

Z

&:B$!

对足细胞产生损害!导致足细胞凋亡!其中

R?;7

通路可能为分别通过增强
A

)

D55

及
R;=S-

种衔接蛋白的表达来激活凋亡分子
2&:

Z

&:B$5

!最终导

致足细胞凋亡%

07

&

#

O-N8

受体的活化在足细胞凋亡过

程中可能有一定的作用!但目前还未明确!需进一步

的研究#对于
2&:

Z

&:B$!

!目前研究认为它是细胞凋亡

过程中的末端切割酶!也是
KR?

细胞杀伤机制的重

要组成部分!激活的
2&:

Z

&:B$!

在细胞凋亡过程中具

有关键作用%

0.

&

#肾脏中
%';G<

的异常表达在
AG

发生"发展中可能通过一些途径导致足细胞损伤"凋

亡最后出现蛋白尿!但相关研究较少!具体作用机制

还需要更多的研究来发现#

(

!

展
!!

望

!!

综上所述!

%';G<

在肾脏中特异的表达谱提示

其在肾脏疾病中具有重要价值#在肾脏疾病的发生

发展过程中!

%';G<

发挥着关键作用!其通过自身表

达量的异常改变来调控机体
%;G<

的表达!从而导

致足细胞损伤或凋亡!目前相关研究仍较少!处在较

初级的阶段!还需要大量研究来发掘其在足细胞中及

肾脏疾病中的所扮演的角色!研究出具体的发病机

制!为实现肾脏疾病的早诊断"早治疗!改善患者预后

奠定基础#
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本文引用格式!李琦!王文杰!徐佳!等
1

微观辨证与检验医学%

4

&

1

国际检验医学杂志!

-"/5

!

!6

'

-7

($

!/"5$!///1

"综
!!

述"

微观辨证与检验医学

李
!

琦/

!王文杰-

!徐
!

佳/

!温
!

雪/综述!尚晓泓/

"审校

"

/1

中国中医科学院西苑医院!北京
/"""6/

#

-1

黑龙江中医药大学附属第二医院!黑龙江哈尔滨
/."""/

$

!!

摘
!

要!微观辨证即以微观检测指标认识与辨别中医证型!使中医证型客观化&标准化%本文将从中医

'证(本质&证的诊断模型&辨证标准&辨证分型客观化等
7

个方面综述微观辨证与检验医学的密切关系!探讨微

观辨证与检验医学的共赢和发展!并分析其面临的机遇与挑战%

关键词!微观辨证#

!

中医#

!

证型#

!

诊断模型#

!

检验医学

!"#

$

/"1!606

)
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中图法分类号!
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文章编号!
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文献标识码!
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!!

辨证论治是中医学理论及临床治疗的主要特色!

但是由于传统辨证论治具有主观性!为了解决证候客

观化!近年有学者提出在中医理论的指导下!采用现

代检测技术!从微观层次上辨别证候!对中医四诊进

行深化和扩展!并提出了微观辨证的概念%

/

&

#检验医

学指标具有微观性"客观性及定量性等特点!是颇具

代表性的微观辨证指标#检验医学应用于微观辨证!

将有利于中医-证.本质!证的诊断模型!辨证标准!辨

证分型客观化等方面的研究%

/$-

&

#

$

!

中医$证%本质与检验医学

!!

近年来!传统检验指标以及蛋白质组学"质谱分

析"代谢组学"基因芯片等检测技术广泛应用于中医

-证.本质研究!极大地促进了中医-证.本质研究的

发展#

李琦等%

!

&研究发现!更年期综合征中医肾虚证与

下丘脑
$

垂体
$

甲状腺轴"下丘脑
$

垂体
$

性腺轴"下丘脑
$

垂体
$

肾上腺轴"肾素
$

血管紧张素
$

醛固酮系统!免疫

功能以及骨形成等有密切相关性#李琦等%

7

&还在慢

性乙型肝炎中医证型与检验医学指标相关性分析中

探讨了慢性乙型肝炎中医证型与检验医学指标的相

关性!结果发现湿热证组的间接胆红素'

=J'(

("清蛋白

'

<(@

("前清蛋白'

O<

(水平高于肝郁证组!提示湿热
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