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肾病"
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4

K

,P

$%是目前最常见的原发

性肾小球肾炎%其临床表现多样%可为血尿#蛋白尿#肾病综合

征#肾功能损害等%特征性的病理改变主要是
4

K

,

或
4

K

,

为主

的免疫复合物在肾小球系膜区沉积%同时伴系膜细胞增生#系

膜基质增多&在过去
#'

多年中%关于
4

K

,P

的研究越来越多%

半乳糖缺失的
4

K

,!

在
4

K

,P

发病过程起到的作用已经得到公

认%但其具体发病机制尚不清楚&本文就
4

K

,!

异常糖基化在

4

K

,P

中的发病机制进行综述&

!

!

4

K

,

的分子结构与糖基化

人类
4

K

,

存在两个亚群%

4

K

,!

和
4

K

,#

&

4

K

,!

分子具有

独特的铰链区结构%此铰链区具有多个丝氨酸#苏氨酸残基%是

b

型糖基化连接
P@

乙酰半乳糖胺"

P@DN<R

L

J

K

DJDNRI:DH9E<

%

P,2

$分子的位点%可以携带多达
)

个相对短而简单的糖链%

糖苷键连接到丝氨酸或苏氨酸的氧原子上%为
b

连接聚糖&

4

K

,!

的
b@

半乳糖基化过程是一个特异性的糖基转移酶作用

下的连续过程&

b

链接聚糖以丝氨酸和"或$苏氨酸连接
P@

乙

酰半乳糖胺"

P,2

$的基本结构%通过核心
/

!

%

"

半乳糖基转移

酶"

.!2DJT!

$使得半乳糖"

2DJ

$以
/

!

%

"

键与
2DJP,N

连接%构

成
2DJ

/

!

%

"2DJP,N

&同时
.!2DJT!

翻译过程中的稳定性是由

特定的分子伴侣 "

.I:HN

$控 制&加 入 唾 液 酸 "

7,

$则 由

7T)2,QP,.#

酶催化%使得唾液酸以
)

@#

%

)

键与
2DJP,N

链

接%或以
)

@#

%

"

键键与
2DJ

连接%形成更长的糖链&

4

K

,#

在该

铰链区基因的缺失%故不含
b@

连接聚糖+

!

,

&

#

!

异常糖基化
4

K

,!

的产生

近年来%一些实验已证实
4

K

,P

患者血清中
4

K

,!

分子的

铰链区
b@

聚糖存在半乳糖缺陷&在肾穿刺活检中提示肾组织

中存在多聚的糖基化异常的
4

K

,!

分子沉积+

!

,

&其主要表现

为
4

K

,!

分子铰链区
b@

糖基化程度降低%

b@

糖链长度缩短&这

种异常的
4

K

,!

"

2G@4

K

,!

$与
4

K

,P

有着密切的关系&半乳糖

缺失的
4

K

,!

升高的血清水平与预后不良的
4

K

,P

关联+

#

,

&且

有研究表明%如果唾液酸先与半乳糖连接%则可阻止以后半乳

糖继续连接&因此%唾液酸酶的过早%或过度活跃也可造成

4

K

,!

的低糖基化&

7RBN;JIZD

等+

"

,研究提示
7T)2,QP,.#

可加重
2G@4

K

,!

的
P@

乙酰半乳糖胺的唾液酸化&但
4

K

,!

的

产生部位目前并不明确%既往认为异常糖基化的
4

K

,!

来源于

骨髓%但目前更多人认为%可能是食物#病毒#细菌等刺激下%细

胞因子的异常%导致黏膜感染的反应产生异常糖基化的
4

K

,!

&

当然
2G@4

K

,!

的产生也受到遗传#

-

淋巴细胞的
TbQQ

样受

体等多方面因素的影响+

$@)

,

&

在
4

K

,P

中%凡是影响到糖基化的酶作用%即有可能影响

4

K

,!

糖基化&

.!2DJT!

#

.I:HN

表达活性的下降可造成
2DJ@

P,N

未半乳糖基化&

.!2DJT!

活性降低%

7T)2DJP,N#

表达活

性的增加%则在
4

K

,P

患者中检测出来&影响酶表达的因素均

可能导致
4

K

,!

糖基化异常&在
4

K

,P

患者%肿瘤坏死因子
)

"

TP1@

)

$和白细胞介素
)

"

4Q@)

$的血清水平升高%这些细胞因

子是已经证实的影响免疫球蛋白的糖基化&

7B]BX9

等+
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,研究

提示%

4Q@)

不仅能限制
.I:HN

和
.!2DJT!

的表达%而且能增

加
7T)2DJP,N#

的表达&感染与
4

K

,P

密切相关%可能是感染

导致产生众多细胞因子%而这些细胞因子同时在影响着糖基

化&一组试验使用人类血清
4

K

,!

细胞系
/DX9X9T;#

型细胞

因子的作用%并发现
4Q@$

增加了分泌的
4

K

,!

的半乳糖缺失&

通过限制制
.I:HN

和
.!2DJT!

的表达%对
4

K

,!

的糖基化起

作用+

&

,

&细胞因子不仅增加
4

K

,!

的分泌增加%同时也加重半

乳糖缺失程度&
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,研究提示%

4

K

,P

体内支原体的感染率明显高于

健康对照组%持续感染者的肾功能损伤更重&但与既往及急性

肺炎支原体感染无关&但目前还尚不能明确是
4

K

,P

患者易

患此类疾病或是此类病原菌引起
4

K

,P

的发生&且
ADE

K
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,研究提示%体外培养
-

细胞系
/,6464

细胞%并用幽门螺

旋杆菌毒素
.D

K

,

刺激后%其分泌
2G@4

K

,!

明显增高&此外%

某些药物也可影响酶的表达%从而影响
4

K

,!

糖基化%作为治

疗的原因之一&

9̂<

等+
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,体外实验证实霉酚酸酯可上调
4

K

,P

患者
.I:HN

表达%同时淋巴细胞分泌异常
4

K

,!

量的明显减

少&中药黄芪作为治疗肾脏疾病已历史悠久%

59

等+

!#

,研究提

示中药黄芪注射液在治疗肾病的其中一个原因便是其可上调

外周
-

淋巴细胞
.I:HN

的表达%同时逆转
4

K

,!

异常的
b

型糖

基化水平&不过%值得注意的是%并非
4

K

,P

的患者体内才有

2G@4

K

,!

%健康人体内也存在+

!"

,

&在
4

K

,P

患者的一级亲属的

血液中%这种异常糖基化的
4

K

,!

也增多%而这些人并未患

4

K

,P

+

!$@!+

,

&但
4

K

,P

患者低糖基化的
4

K

,!

的量是明显高于

健康人&目前很多人即在探讨将
4

K

,!

作为
4

K

,P

的一种无创

性诊断测试方式&可见低糖基化
4

K

,!

在
4

K

,P

的发病机制中

的重要地位&

"

!

抗
2G@4

K

,!

抗体的产生和免疫复合物的形成

研究发现患者体内循环中的
4

K

,!

的抗体多与抗
4

K

,!

抗

体结合%形成免疫复合物%抗体大多是
4

K

2

抗体%但偶尔见到

4

K

C

抗体&抗体生成可能是细菌或病毒感染%也可为食品刺激

产生%但多为呼吸道或肠道感染所致&可能的刺激感染包括

0

F

:R<9E@-D==

病毒%呼吸道合胞病毒感染或感染的革兰阳性球

菌%且不限于此%还有更多刺激源尚不清楚&这种免疫刺激的

发生机制可能是含有机体的围护结构的
P@

乙酰半乳糖胺的表

达%可以模拟
2G@4

K

,!

的抗原决定簇&人们可以推测%这些抗

体是针对细菌或病毒细胞表面的半乳糖胺含在共生或感染的

微生物%然后糖复合物与低半乳糖的
4

K

,!

交叉反应&

4

K

,P

患者血清中的
2G@4

K

,!

几乎都与
4

K

2

或
4

K

C

的抗体相结合%

4

K

,!

结构的抗原决定簇是在铰链区中的半乳糖缺失的
m@

乙

酰半乳糖胺残基+

!)@!(

,

&

4

K

2

自身抗体表现出在其重链可变区

的互补决定区
"

"

./U"

$的独特特征%其
./U"

第三的位置通

常是的丝氨酸%是
4

K

2

抗体与半乳糖缺陷的
4

K

,!

结合的特征

性部位+

!&

,

&如果将
m@

乙酰半乳糖胺残基切除%该抗体与
4

K

,!

结合将大大下降&

半乳糖缺乏
4

K

,

和这些抗体之间形成免疫复合物是导致

肾脏损伤的一个重要步骤&研究提示对于抗低糖基化的
4

K

,

的
4

K

2

抗体与疾病的严重性相关&这些复合物可出现在没有

肾脏疾病的患者体内%包括健康人或没有肾脏损害的过敏性紫

癜患者内体&值得注意的是%抗异常糖基化的
4

K

,!

的抗体可

以在健康人中出现%但这些抗体处于一个较低水平&这种复合

物可存在于健康人或过敏性紫癜患者未发生肾炎的患者体

内+

!(

,

&

.;<E

等+

!*

,体外实验证实
4

K

,P

患者扁桃体单个核细

胞的
4Q@$

#

1

干扰素"

41P@

1

$分泌增加%同时
1N

)

U4

的表达同时

也是增加的%而相对于健康者%相同刺激作用下%

4

K

,P

患者扁

桃体单个核细胞分泌的炎症因子明显增加%提示体内可能存在

一个免疫失调状态&这种失调状态可能为含
4

K

,!

免疫复合

物的形成提供环境&

$

!

免疫复合物的清除

正常情况下%循环中的的
4

K

,

主要通过肝脏清除%肝细胞

可表达去唾液酸糖蛋白受体"

,728@U

$%该受体能识别并与

P,2

残基或半乳糖结合进行快速的分解代谢%从而清除循环

中的
4

K

,!

分子&故在正常情况下%

4

K

,!

的半衰期短&

2G@

4

K

,!

具有较长的半衰期是因为
P,2

残基"唾液酸化或抗体结

合$无法与
,728@U

结合+

#'

,

&

2G@4

K

,!

具有自我聚集的能力%

与血清其他
4

K

,!

分子形成多聚体&且
4

K

,

的免疫复合物相

对分子质量较大"

#

&''d!'

"

$%很难通过肝细胞的小血管内皮

窗孔其进入
/9::<

间隙与
,728@U

结合%这也导致异常糖基化

4

K

,J

难以清除%从而使得循环中的
2G@4

K

,!

异常增多&

%

!

循环的免疫复合物沉积在系膜细胞

目前人们普遍认为含
4

K

,!

的循环免疫复合物的致病沉

积物%或
2G@4

K

,!

沉积于系膜区%随后抗
2G@4

K

,!

的免疫球蛋

白结合%形成原位免疫复合物%

2G@4

K

,!

免疫复合物大多沉积

于肾脏+

!

,

&相比于正常糖基化的
4

K

,!

%糖基化异常的多聚

4

K

,!

更易与人肾小球系膜细胞结合+

&

,

&免疫复合物刺激系膜

细胞产生一系列的病理生理反应%最终导致
4

K

,P

的发生&研

究提示%免疫复合物易沉积于系膜区&但致病性免疫复合进入

肾内的原因目前还未完全弄清楚%还可能涉及循环免疫复合物

大小#量#局部血流动力学#生物活性等多方面的因素&研究提

示相对于未形成免疫复合物的
4

K

,!

或健康人的免疫复合物%

4

K

,P

患者体内含
2G@4

K

,!

的免疫复合物更易与肾小球系膜

细胞结合&含
2G@4

K

,!

的免疫复合物增样与系膜相结合目前

机制还不清楚%目前有研究指出系膜细胞存在
2G@4

K

,!

的受

体&

4

K

,!

的免疫复合物显示了与细胞外基质成分纤连蛋白和

肾小球膜
'

型胶原具有高亲和性%并优先结合并激活肾小球系

膜细胞&系膜细胞上目前没有公知的
4

K

,!

受体"
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RI=

%

,728@U

$或补体受体"

.U!@"

$$&

T9::DEG9n

等+

#!

,研究表达于增生的系膜细胞上的转铁蛋白受体能与多聚

4

K

,!

结合%此受体与糖基化异常的
4

K

,!

结合后%同时提高

./(!

的表达&正反馈使得系膜细胞上的
./(!

过度表达&同

时抗
./(!

抗体可抑制细胞增殖#抑制细胞因子产生%但
./(!

的具体作用及在
4

K

,P

中所起的作用未明&此外
./&*

也是

目前研究可能是系膜细胞上与
4

K

,!

结合的抗体&

免疫复合物的沉积导致肾脏损害&免疫复合物沉积导致

肾小球的损伤已经在体外证实了%

4

K

,P

肾小球损伤的病理表

现为肾小球系膜细胞的增殖和细胞外基质成分的增加+

!"

,

&系

膜细胞活化机制尚未清楚&半乳糖缺失的
4

K

,!

免疫复合物

诱导培养的人肾小球系膜细胞增殖%分泌细胞外基质成分%并

释放体液因子如
TP1@

)

%转化生长因子
/

!

"

T21@

/

!

$#

4Q@)

%

4Q@

&

%单核细胞趋化蛋白
!

"

C.8@!

$%巨噬细胞移动抑制因子

"

C41

$#血小板活化因子"

8,1

$等%这些因素反过来又加重系

膜细胞增殖%系膜外基质扩张%加重足细胞损害和肾小球通透

性+

&

%

##@#"

,

&

e;B

等+

#$

,研究提示%在原发性
4

K

,P

中%尿中的
T21@

/

!

与患者肾组织损害的病理分级呈显著的正相关关系&

PIZDX

等+

&

,体外实验证实相对分子质量大的含
2G@4

K

,!

免疫复合物

"

#

&''d!'

"

$对系膜细胞有增值的作用&这种免疫复合物同

时刺激%不仅提高培养的系膜细胞增殖%而且增加细胞因子和

细胞外基质蛋白的表达%而一些相对分子质量小的免疫复合物

甚至有抑制系膜增殖的作用免疫复合物的沉积激活补体系统%

同时补体系统激活增强肾小球的炎症级联反应%加重肾小球损

伤&

2G@4

K

,!

免疫复合物可通过替代途径或凝集素途径激活

补体+

#+

,

&在炎症因子及免疫复合物的刺激下%人类系膜细胞

证实合成及分泌
."

%系膜细胞可合成及分泌
."

%肾活检样品

具有通常可检测
."

%

."

在人系膜细胞的沉积引起炎症反应%

释放
."D

和
.+D

%使得细胞损伤%同时对于炎症因子或免疫复

*$+

重庆医学
#'!)

年
#

月第
$+

卷第
$

期



合物的刺激+

#)

,

&目前也有研究提示
4

K

,!

与
./&*

相互作用%

:./&*

释放入血%与
4

K

,!

结合形成
4

K

,!@./&*

复合物%该复

合物与转铁蛋白受体"

./(!

!

T1U!

$结合%增强
T1U!

的表达%

T1U!

和
T2D:<#

均被显示结合
:./&*

%但也可以直接彼此交

互%提供的
4

K

,!

积累和炎症在肾脏的扩增步骤+

#(

,

&

&

!

展
!!

望

正常血清
4

K

,!

分子被认为含有很少或无半乳糖缺失的
b

型糖链&相比之下%

4

K

,P

的患者血液循环中半乳糖缺乏
b

型

聚糖的
4

K

,!

是增多的%半乳糖缺失的
4

K

,!

"

2/@4

K

,!

分子$%

是一种遗传的性状&在
4

K

,P

的发病机制中的异常糖基化

4

K

,!

分子的作用引起关注&除了遗传危险因素%环境因素也

是在这个共同的发病中起一定作用显&免疫复合物子集进入

尿中%

4

K

,P

患者尿中可有低糖基化的
4

K

,!

免疫复合物%但在

非
4

K

,P

得患者中则没有&尿蛋白组学可能为
4

K

,P

提供无

创性诊断&

4

K

,P

的发生发展机制仍需进一步探究%这可能会

对疾病预防#诊断和治疗提供一个新思路&
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C30
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是一种神经认知功能紊乱性疾病%属于一种代谢性疾病#是肝

性脑病"
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30

$发病的起始阶段%无明显

症状及体征%常规的神经及精神检查一般无异常%但通过精细

的神经心理或神经生理学检查可发现存在认知功能障碍%是

30

中的一种特殊类型&

30

的发生是肝硬化患者死亡的主要

原因之一%从
30

发展历程"肝硬化
(

C30

(

症状性肝性脑

病$来看%

C30

阶段的诊断和治疗对于缓解肝硬化患者的死

亡率非常关键&约
&'>

的肝硬化患者合并
C30

+

!

,

%其临床症

状隐匿#难以发现及诊断%但
C30

患者确实存在智力障碍#反

应能力下降#生命质量低下等问题%

C30

是影响肝硬化生存

率的独立危险因素%对患者和社会造成严重的危害+

#

,

&随着各

种细菌培养技术和基因测序技术的发展%近来很多研究发现

C30

的发生与肠道微生态失衡有密切联系+

"

,

&本文从肠道

微生态研究的一些基本概念开始%就肠道微生态失衡与
C30

关系#

C30

微生态制剂治疗方面的国内外研究进展进行

综述&

!

!

肠道微生态

!%!

!

相关概念
!

肠道微生态系统是由肠道菌群及其所寄居的

肠道环境所组成的&肠道菌群是肠道微生态系统的重要组成

成分&人体肠道菌群是一个复杂的微生态系统%不同种类的细

菌在数量上的此消彼长构成了微生态系统演化的基础&人体

肠道菌群可以看作机体中的一个细菌器官(由不同的细胞系组

成%并且细胞之间以及细胞与宿主之间可以相互沟通+

$

,

&)脑
@

肠轴*是肠道菌群与中枢神经系统间的双向通信系统%肠道菌

群通过内分泌激素信号#细菌代谢产物"如神经肽$#黏膜免疫

激活系统及迷走神经系统激活与大脑联系%而大脑通过黏膜分

泌#神经体质#压力反应系统实现其与肠道菌群间的联系+

+

,

&

!%#

!

人体肠道菌群及生理功能
!

根据
!)7=UP,

序列分类%

发现人体肠道内寄住的微生物群的种类超过
!'''

种%数量超

过
!'

!$是人体细胞数的
!'

倍%其质量约
!%'X

K

%绝大多数为厌

氧菌%类杆菌#优杆菌#消化球菌以及双歧杆菌等专性厌氧菌%

约占肠道总菌量
**>

'肠杆菌#肠球菌#乳酸杆菌等兼性厌氧

菌约占总菌数量
!>

%构成复杂的肠道微生态系统+

)

,

&人体肠

道菌群与宿主处于共生的状态%是进化的结果&宿主为肠道菌

群提供其生命活动的场所%在正常的情况下%肠道菌群保持一

种动态的平衡状态并且与宿主相互作用%发挥着代谢#营养#增

强定植抗力#防御感染与增强肠道屏障功能屏#促进免疫系统

发育#维持正常免疫功能等多方面作用+
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肠道菌群的检测技术方法
!

肠道菌群分析常用的检测技

术方法包括("

!

$组成分析%扩增子测序"

!)7

!

!&7

!

4T7

$与宏基

因组'"

#

$功能机制%宏基因组'"

"

$差异关联%扩增子测序"

!)7

!

!&7

!

4T7

$与宏基因组+

&

,

&

!)7=/P,

可以作为揭示生物物种

的特征核酸序列%被认为是最适于细菌系统发育和分类鉴定的

指标&宏基因组学是一种直接对微生物群体中包含的全部基

因组信息进行研究的手段%它规避了对样本中微生物进行分离

培养%提供了对无法分离#培养的微生物进行研究的途径+
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肝硬化
C30

肠道微生态改变

#%!

!

C30

是一种神经认知功能紊乱的代谢性疾病
!

C30

是
30

的一个特殊类型%属于
30

的早期阶段%其机制与
30

一致%只存在程度上的差别&

C30

的发病是在多因素影响下

发生的%其机制较复杂%目前多认为是毒物积聚和机体代谢严

重紊乱协同作用所致&目前
30

存在的学说主要有(经典的氨

中毒%锰中毒%假性神经递质%

1

@

氨基丁酸血浆氨基酸失衡学

说%大量研究发现肠道微生物与
30

的发病机制密切相关+
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,

&

其病理#生理基础一般认为是肝细胞衰竭%与门腔静脉之间有

自然形成或手术造成的侧支分流%来自肠道的许多可影响神经

活性的毒性产物%未被肝脏解毒和清除%经侧支进入体循环%透

过通透性改变了的血脑屏障而至脑部%起大脑功能紊乱&

#%#
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肝硬化
C30

发病与肠道微生态失衡密切相关
!

研究表

明%肝硬化
C30

患者与肠道微生态失衡密切相关%特别是与

因微生态失调引起的内毒素血症有关%其程度与肝病的严重性

相关%表现为肠道双歧杆菌等显著减少%革兰阴性肠杆菌科细

菌显著增加%肠道细菌过度生长%肠道微生态失衡与内毒素及
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