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足细胞自噬在肾小球疾病中的研究进展%
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%摘要&

!

自噬是真核细胞内溶酶体依赖性蛋白降解的过程!研究表明自噬在饥饿&缺氧&缺血'再灌注&感

染等条件下可以被激活!以维持细胞内环境稳定!调节能量代谢%肾小球滤过屏障超微结构的损伤!特别是足

细胞的病理改变是导致肾病蛋白尿的关键%本文旨在探讨足细胞自噬功能在肾小球疾病发生&发展过程中的

作用!为防治足细胞损伤导致的蛋白尿及肾小球硬化寻找新的治疗靶点%

%关键词&

!

足细胞#自噬#信号通路#肾脏病
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!!

自噬是真核细胞内溶酶体依赖性蛋白降解的过

程!自噬在饥饿"缺氧"缺血,再灌注"感染等条件下可

以被激活!以维持细胞内环境稳定!调节能量代谢%

足细胞是肾小球滤过屏障的主要成分!其结构和功能

的完整性决定着肾小球滤过功能的完整性%因足细

胞是高度分化的终末期细胞!当其丢失超过
(#&

时!

球囊粘连明显增加!导致肾小球硬化增加!产生持续

大量蛋白尿!乃至肾功能异常#

!

$

%各种病理改变导致

足细胞受损会使其从肾小球基底膜'

NS2

(脱落!造成

滤过屏障完整性受损!最终导致蛋白尿产生%本文就

足细胞在生理和病理情况下!自噬对其的作用及在肾

脏疾病中发挥何种效应进行综述%

!

!

细胞自噬!

9\F7

G

;9

ZH

#

!!

细胞自噬依据其分子机制"溶酶体摄入底物的方

式等不同分为巨自噬"小自噬和分子伴侣介导自噬!

目前通常说的.自噬/是指巨自噬!细胞自噬主要分为

以下步骤*细胞接受自噬诱导信号!在细胞质某处形

成吞噬泡'

G

;9

Z

7

G

;76E=

(+吞噬泡不断延伸!将细胞质

中的任何成分包括细胞器全部纳入!形成密封的"球

形自噬体'

9\F7

G

;9

Z

7=7-E

(+自噬体形成后与溶酶体

融合形成自体溶酶体'

9\F7W

H

=7=7-E

(+自噬体的内膜

被降解!二者的内容物合为一体!自噬体中的.货物/

被降解!产生氨基酸"脂肪酸等被输送到细胞质中!供

细胞重新利用#

"

$

%

"

!

自噬相关信号通路

"%!

!

哺乳动物雷帕霉素蛋白靶蛋白'

-̀ DC

(相关信

号通路
!

-̀ DC

是细胞生长调节的关键!

-̀ DC

激

活抑制细胞自噬的发生%细胞中缺乏营养物质'如生

长因子或氨基酸等(时!可通过抑制
-̀ DC

的表达!

其后不仅可以激活
)

类磷脂酰肌醇
')

激酶'

1W9==

)

>4'_

(和
@P1)$!

样激酶
!

'

@A_!

(!还可以抑制核糖

体蛋白亚基
*

激酶'

?*_!

(活性!激活细胞自噬#

'

$

%

-̀ DC1!

'与自噬相关(活性受到细胞对氨基酸摄入

水平的影响!受尿苷三磷酸酶'

Ǹ >9=E=

(和有丝分裂

原活化蛋白激酶'

2B>_

(

'

介导#

(

$

%细胞在缺乏能量

时
B̀ >

,

B2>

比值降低!细胞会启动依赖
B2>

活化

蛋白激酶'

B2>_

(的自噬过程来获得能量#

$

$

%

"%"

!

>4'_

,蛋白质激酶
S

'

B_̀

(信号通路
!

>4'_

是

真核生物体内重要的信号分子%

"#

世纪
0#

年代!发

现
)

型
>4'_

分子抑制剂
')

甲基腺嘌呤'

')2B

(能抑

制自噬#

*

$

%

B_̀

是
>4'_

,

B_̀

信号通路的核心%

正常生理条件下!络氨酸激酶受体被细胞外及细胞内

因子活化!进而激活
>4'_

!活化的
>4'_

将底物磷脂

酰肌醇
"

磷酸'

>4>"

(转化为磷脂酰肌醇
'

磷酸

'

>4>'

(!使
>4>'

与磷酸肌醇依赖的激酶
)!

'

>̂ _)!

(

协同完全激活
B_̀

!继而信号传至
-̀ DC

!活化后的

-̀ DC

激活下游相关因子!抑制细胞自噬#

+

$

%

"%#

!

活性氧'

CD?

(信号通路
!

研究发现
CD?

参与

细胞自噬的发生#

0

$

%神经生长因子'

PNO

(缺陷时!大

量
CD?

在线粒体蓄积!引起线粒体膜脂质过氧化!导

致线粒体功能异常!进而激活自噬%

CD?

还可上调

BF

Z

(

产生
BF

Z

0)

磷脂酰胺'

>5

(复合体!促进复合体

在细胞内累积!最终促进细胞自噬#

$

$

%

"%$

!

:)R\/

氨基末端激酶'

RP_

(信号通路
!

RP_

是

一种
G

$(

微管相关蛋白激酶!主要通过以下机制调节

自噬*'

!

(通过磷酸化
S:W)"

,

S:W)XA

解离
SE:W./)!)S:W)

"

,

S:W)XA

复合体释放
SE:W./)!

+'

"

(通过介导
S:W)"

的

磷酸化阻碍
S:W)"

,

S:W)XA

与
SE:W./)!

形成复合体#

,

$

%

#

!

足细胞自噬及其在慢性肾脏病中的作用

!!

有研究发现肾脏中的足细胞内自噬水平比其他

细胞高!足细胞依赖自噬反应维持自身内环境的稳

定#

!#

$

%有基础研究检测到正常足细胞内存在自噬泡!

'$#(

重庆医学
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年
!!

月第
(+

卷第
'!

期
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!

作者简介*凌春燕'
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氯喹通过时间依赖方式增加自噬标志蛋白---微管

相关蛋白
!

轻链
'

'

A1'

(

*

型的表达!说明足细胞自

噬的高活性+该研究通过内毒素'

A>?

(诱导足细胞损

伤!降低足细胞
G

7L7:./

"

A1'

*

和
SE:W./)!

表达!使自

噬体数量减少+而雷帕霉素'

CB>B

(可逆转
A1'

*

和

G

7L7:./

低表达!

')2B

可加重
A>?

的损伤作用#

!!

$

%

3BC̀ A5S5P

等#

!"

$通过观察特异性敲除足细胞内

B̀ N$

基因的小鼠!发现小鼠足细胞丧失自噬能力后

增加了其患肾病的风险!表明细胞自噬不仅能在正常

情况下维持足细胞的自稳状态!而且也是应激条件下

足细胞内自我保护的有效机制%

#%!

!

糖尿病肾病'

P̂

(中足细胞自噬情况
!

P̂

小鼠

肾小球中发现足细胞和自噬体数量明显减少"

A1')

*

,

A1'

+

比值明显下降!腹腔注射
CB>B

后!

A1')

*

,

A1'

+

比值升高!自噬功能恢复!蛋白尿减少#

!'

$

%

高糖诱导足细胞损伤!在高糖作用
+";

时足细胞损伤

加重!细胞活性受抑制!自噬功能受抑制%

G

*"

,

?Y?2!

基因敲除后!能明显改善足细胞受损情况!缓

解胰岛素抵抗!说明足细胞自噬功能受抑制可能参与

了
P̂

的发病机制#

!(

$

%

B@̂ ]5a5P_B

等#

!$

$研究

发现!高糖诱导足细胞自噬水平下调!可能与其对胰

岛素敏感性降低有关%

P̂

患者常存在脂质代谢紊

乱!棕榈酸'

>B

(能明显增加足细胞中
CD?

产生!降

低足细胞线粒体膜电位!增加足细胞凋亡!氯喹干预

加重足细胞的凋亡!

CB>B

能有效抑制棕榈酸诱导的

CD?

增多及细胞凋亡#

!*

$

%

3@BPN

等#

!+

$用高糖诱

导人足细胞损伤!发现中药三七提取物---三七皂苷

C!

能通过激活
>4'_

,

B_̀

,

-̀ DC

通路恢复足细胞

自噬功能!从而减少足细胞凋亡%上述研究表明!

P̂

中存在足细胞自噬低表达情况!但具体分子机制尚不

明确!可能与
>4'_

,

B_̀

,

-̀ DC

信号通路有关#

!0

$

!

也可能与肾脏衰老"氧化应激和内质网应激'

5C?

(及

胰岛素抵抗有关#

!()!$

!

!,

$

!改善足细胞自噬功能可能是

延缓
P̂

进展新的治疗靶点%

#%"

!

4

Z

B

肾病'

4

Z

BP

(中足细胞自噬情况
!

有研究发

现!

4

Z

BP

患者肾组织中足细胞自噬体的数量明显减

少#

"#

$

!该研究纳入了
'$

例病理确诊为
4

Z

BP

的患者!

病理分期都在
AEE

*

级以上!透过光镜和透射电镜观

察足细胞结构和自噬体的变化%结果发现!与对照组

相比!

4

Z

BP

患者的足细胞自噬体明显减少!且随病理

分期级别的增加!其自噬体的数量呈现上升趋势!

AEE

,

级的患者肾组织中足细胞自噬体明显较
AEE

*

级患

者增多%

A4BPN

等#

"!

$进一步从
4

Z

BP

患者和健康者

血清中分离出
4

Z

B!

用来体外培养小鼠系膜细胞
(0

;

!制备
4

Z

B!)

系膜细胞上清液!用该上清液培养小鼠

足细胞'

2>1$

(%结果发现用
4

Z

BP

患者
4

Z

B!)

系膜

细胞上清液培养的足细胞!其表达
A1'

*

和
1̂ *'

较

健康者降低!

G

*"

蛋白累积!电子显微镜显示其比健康

者
4

Z

B!)

系膜细胞上清液干预的足细胞自噬体明显减

少!凋亡蛋白
:9=

G

9=E)'

表达增加!足细胞凋亡增加%

运用
CB>B

与
4

Z

B!)

系膜细胞上清液共培养足细胞!

A1'

*

,

+

比值增加
'#&

!

G

*"

蛋白积累下降近
$#&

!

每个足细胞自噬体数量增加到单纯用
4

Z

B!)

细胞细胞

上清液干预的近
+

倍!凋亡率也从
!,%00&

下降到

!*%+0&

!

:9=

G

9=E)'

蛋 白 表 达 降 低%

CB>B

作 为

-̀ DC

信号通路的抑制剂!自噬通路的激活剂!能通

过上调足细胞自噬功能起到保护
4

Z

BP

患者足细胞

的作用!为
4

Z

BP

的治疗提供了新靶点%

#%#

!

膜性肾病'

2P

(中足细胞自噬情况
!

足细胞自

噬功能异常同样参与了
2P

的发病机制%

A4BPN

等#

""

$通过
'$

例
4

Z

BP

和
"*

例特发性
2P

'

42P

(患

者足细胞自噬体的电镜检测!发现肾病患者足细胞自

噬体数量都明显少于健康对照组'

#

%

$

个自噬体,足

细胞(!两种肾病类型之间自噬体数量无差异%根据

患者肾小球滤过率'

ENOC

(情况!分为
ENOC

"

*#

-A

,

-./

和
ENOC

#

*#-A

,

-./

两组!

ENOC

低的自噬

体数比
ENOC

高的多%

R4P

等#

"'

$研究纳入
!$

例健康

者"

(!

例
2P

患者包括
"*

例
42P

'

+

期
!(

例"

*

期

!"

例(和
!$

例继发性膜性肾病'

?2P

(!结果提示
2P

发病机制中可能存在足细胞自噬体减少的情况!这一

现象随着病理分期从
+

期到
*

期呈现加重趋势%吕

倩影等#

"(

$通过亚溶破
1$8),

诱导足细胞损伤!结果表

明抑制自噬可以明显加重
1$8),

诱导的足细胞形态

异常!包括
/E

G

;6./

表达的进一步减少和分布异常!并

且增加足细胞的凋亡%

早期动物实验发现!

42P

经典被动
3E

H

9-//

肾

炎大鼠发病机制中同时存在
5C?

激活和足细胞自噬

功能活化现象!造模第
!(

"

"!

天!免疫组织化学结果

显示与对照组相比!

A1'

沿着肾小球毛细血管袢高表

达!并随着时间的增加!其表达逐渐增多#

"$

$

%非折叠

蛋白反应诱导剂'

@>C

(---衣霉素
"%$/

Z

,

-A

干预

2>1$!#;

!诱导
5C?

活化!自噬增强!细胞骨架围微

管蛋白
\̀8\W./

表达降低"排列紊乱%加用
>4'_

阻

断剂与衣霉素共同干预足细胞后!与衣霉素组相比!

A1'

*

表达明显降低!

\̀8\W./

蛋白表达上升%说明

在体内外实验中均存在
5C?

激活!造成足细胞损伤

'未凋亡(!自噬功能可改善
5C?

造成的足细胞损伤%

体内外研究发现!与在人类肾组织中的表现并不完全

相同!可能是因为动物并不能完全替代人类
42P

的

发病机制!但足细胞自噬功能的调节确实能起保护足

细胞的作用!具体表现可能是早期的自噬激活!进行

细胞自身的修复!晚期随着疾病的进展!各种病理表

现的加重!足细胞自噬功能受到抑制!自我修复自救

能力降低!造成足细胞损伤的不可挽救!病情持续快

速进展!跟临床表现的肾病终末期进展加快相吻合%

#%$

!

狼疮性肾炎'

AP

(中足细胞自噬情况
!

在
AP

患

者中!足细胞自噬功能异常存在于
AP

发病机制中%

R4P

等#

"'

$纳入了
*#

例
AP

患者!病理分级从
*%-

($#(

重庆医学
"#!0

年
!!

月第
(+

卷第
'!

期



型!

AP

患者足细胞自噬体数量明显少于对照组!根据

病理分级的加重!自噬体数量呈增多趋势!但各型间

差异无统计学意义'

!

$

#%#$

(!同时研究还观察到
-

型
AP

患者'

!$

例(足细胞内自噬体数量少于
42P

组

'

"*

例(%

?2P

常继发于
AP

!属于自身免疫系统疾病!

免疫功能的紊乱可能参与足细胞自噬体的形成!在

42P

及
AP

发病机制中的致病作用可得到侧面体现%

#%B

!

抗肾小球基底膜性肾炎'

9/F.)NS2

(

!

9/F.)

NS2

系循环中抗基底膜抗体介导的自身免疫性疾

病!单有肾脏损伤时称为
9/F.)NS2

%钙依赖性磷脂

酶
B"

.

'

.>AB"

.

(属于磷脂酶
B"

受体家族!对补体介

导的肾小球上皮细胞损伤时起保护作用%

.>AB"

.

基

因敲除的小鼠并无蛋白尿的产生!但会导致线粒体结

构异常!增加衰老足细胞的自体吞噬能力+有研究发

现!

.>AB"

.

基因敲除幼鼠诱导
9/F.)NS2

后!与野生

型相比!产生了明显的蛋白尿"足细胞足突融合和足

细胞脱落%从两组小鼠中分离足细胞进行免疫印迹

分析!

.>AB"

.

基因敲除小鼠足细胞骨架蛋白
=

H

/9

G

)

F7

G

7L./

"

PE

G

;6./

和
G

7L7:9W

H

h./

表达均降低!足细胞

骨架遭到破坏!足突间距拉大!

A1'

*

,

+

比值明显增

加!同时
B2>_

磷酸化水平明显较野生型增多#

"*

$

%

.>AB"

.

基因在正常足细胞及肾小球肾炎中起保护作

用!其作用机制可能是通过调节自噬通路实现%

$

!

展
!!

望

!!

细胞自噬是一个相对复杂的过程!其在生理和病

理上具有重要作用!以往的研究证实众多介质和信号

通路参与其中!包括
SE:W./)!

和
"

"

1W9==

)

"

>4'_

,

B_̀

"

-̀ DC

"

B2>_

"

RP_

"

CD?

等%目前的研究表

明足细胞可以通过细胞自噬功能清除细胞内的损伤

和衰老的细胞器!维持内环境的稳定!防止自身的损

伤引起肾脏疾病%这些相关研究主要观察了足细胞

自噬情况变化!了解其自噬能力丢失带来的影响!虽

然证明了细胞自噬与足细胞损伤的相关性!但并不能

阐明之间的确切因果关系%细胞自噬参与足细胞损

伤导致的肾病蛋白尿和肾小球硬化中的具体作用机

制!仍有待进一步深入研究%
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