
1)2.4+.,1&'

C

4.3(2&,4@(,+-.&(+')

/

'0'&.9.03,1(0,4'47

,>(7'9(?.390.33(4

/

'9(.493A(9-9

8/

."7('@.9.3

-

B

.

*F290

5,3

/

$

"%!'

$

#%

"

#

#&

)(%<)($*$!#

&

!%*##%)

+

4-*"%!'*#%*#*

(###*

-

##

.

N24,W<G'39'4.7'BM

$

6.47,4<M2(W$NN

$

M,70(

C

2.WN

$

.9')*

N'

C

4.3(2&M.

/

)'+.&.499,60,9.+9G'07(,?'3+2)'0'47U(74.

8

$'&'

C

.

1

I'+Q,160,3

/

.+9(?.G)(4(+')=0(')3

-

B

.

*#49BN,)"+(

$

"%!*

$

!&

"

#

#&

$$'*$!#

&

!%*##&%

+

(

;

&3!&%#%$$'*

-

#'

.

?'4I'.+Q."*5

8/

,&'

C

4.3.&(''47-

8/

.0&'

C

4.3.&('

-

B

.

*D+<

9'G)(4K.)

C

$

"%!&

$

('

"

!

#&

'!<'(*$!#

&

!%*!%*%

+

!(*'#"*$*

"%!**!)!$!(#*

-

#)

.

D

/

.90((N

$

G,?(+D

$

N'33

8

RD*N'

C

4.3(2&32

//

).&.49'9(,4

&

'

+,43(7.0'9(,4(47(')

8

3(3

/

'9(.493

-

B

.

*".&(4$(')

$

"%!*

$

#!

"

!

#&

!!<!'*$!#

&

!%*!!!!

+

37(*!"$)#*

-

#$

.

J(,4

C

BG

$

5.=

$

S'4

C

N

$

.9')*".02&&'

C

4.3(2&

$

&,09')(9

8

$

'47+'07(,?'3+2)'07(3.'3.(4+-0,4(+Q(74.

8

7(3.'3.'47.47<

39'

C

.0.4')7(3.'3.

/

'9(.493

&

'3

8

39.&'9(+0.?(.A'47&.9'<'4')<

8

3(3

-

B

.

*BF.

/

-0,)

$

"%!&

$

#"

"

)

#&

(&!<*%"*$!#

&

!%*!%%(

+

3'%$"%<%!&<%%$%!<$*

-

#(

.

R.)9BT

$

N++'@.UN

$

"?'

;C

.0K

$

.9')*N'

C

4.3(2&&,7(1(.39-.

(&

/

'+9,1+')+(90(,)90.'9&.49,4?'3+2)'0+')+(1(+'9(,4(4.>

/

.0(<

&.49')+-0,4(+Q(74.

8

7(3.'3.

-

B

.

*B6-'0&'+,)%>

/

=-.0

$

"%!)

$

#))

"

#

#&

')!<'$"*$!#

&

!%*!!"'

+

;/

.9*!!)*""*!%$*

-

#*

.

K0.33.47,011#

$

5'43.4$

$

"+-,2N

$

.9')*=-..11.+9,1&'

C

4.<

3(2&32

//

).&.49'9(,4,4?'3+2)'0+')+(1(+'9(,4(4+-0,4(+Q(7<

4.

8

7(3.'3.<'0'47,&(3.7+)(4(+')90(')

"

NDT(GDI<GU$

#&

.3<

3.49(')3927

8

7.3(

C

4'470'9(,4').

-

B

+

!I

.

*KNB!

/

.4

$

"%!(

$

(

"

$

#&

.!$(&)*$!#

&

!%*!!#$

+

@&

;

,

/

.4<"%!(<%!$(&)*

"收稿日期&

"%"%<%)<")

#

!

开放科学
!

"资源服务#

标识码"

!"#$

#

狼疮足细胞病的研究现状及进展

杨盟
!

魏巍
!

刘睿婵
!

王明?
!

隋满姝

哈尔滨医科大学附属第一医院肾内科
!)%%%%

通信作者&隋满姝$

%&'()

&

32(&'43-2

!

!$#*+,&

'摘要(

!

狼疮足细胞病"
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I6

#以广泛足突消失为特征$无外周毛细血管

壁增生和免疫复合物沉积$是狼疮肾炎"

)2

/

234.

/

-0(9(3

$

IF

#的一种特殊类型)目前
I6

发病机

制并未阐明$糖皮质激素联合非特异性免疫抑制剂的应用可缓解病情$但用药后复发率高是
I6

治疗的棘手问题)本综述就
I6

的组织病理*发病机制及治疗的现状进行报道)

'关键词(
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狼疮肾炎"

)2

/
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IF

#是系统性红斑狼疮

"

3

8

39.&(+)2

/

23.0

8

9-.&'9,323

$

"I%

#最常见*最严重的临床

病症之一)肾病综合征"

4.

/

-0,9(+3

8

470,&.

$

F"

#是其最常

见的临床表现$通常与免疫球蛋白*补体沉积和毛细血管内

增生或坏死相关$多表现为增生性
IF

)

"%%"

年
5.09(

C

等-

!

.

首次报道表现为
F"

的
IF

$光镜下以微小病变"

&(4(&')

+-'4

C

.7(3.'3.

$

NG$

#和局灶节段性肾小球硬化"

1,+')3.

C

<

&.49')

C

),&.02),3+).0,3(3

$

:"T"

#为主$电镜下足细胞足突

广泛融合$基底膜上皮下及内皮下均无免疫复合物沉积$与

以往
IF

病理不同$因此受到肾脏学界的关注)随着相关病

!

*&)

!

临床肾脏病杂志
"%"!

年
(

月第
"!

卷第
(

期
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例报道的增多$发现病理改变也可呈系膜增生"

&.3'4

C

(')

-

8/

.0+.))2)'0(9

8

$

N36

#$认为这类
IF

患者发生蛋白尿与其

肾脏足细胞损伤有关$后有学者将这种以足细胞融合病变为

主的
"I%

命名为狼疮足细胞病"

)2

/

23

/

,7,+

8

9,

/

'9-

8

$

I6

#

-

"

.

)目前大多数观点倾向
I6

是
IF

的一种特殊类型$

介于
IF

%

和
*

型之间-

#

.

$国内指南已将
I6

归入特殊类型

IF

-

'

.

)在目前的治疗过程中发现绝大多数
I6

患者对激素

敏感$但维持期单用激素复发率可高达
&%O

$即使联合免疫

抑制剂治疗$复发率仍高达
'%O

$且复发后再次行肾活检$

部分患者存在病理转型"

3

型或
4

型#$影响预后-

)<$

.

)因此$

探讨
IF

肾小球足细胞自我保护机制是缓解蛋白尿和降低

复发率的重要途径)

一*组织病理学

I6

在光镜下表现为
NG$

*

N36

或
:"T"

$肾小管间质

病变通常较轻)但临床表现为急性肾损伤"

'+29.Q(74.

8

(4<

;

20

8

$

DU#

#的患者肾小管间质病变为中度至重度$表现为基

底膜完整$上皮细胞刷状缘脱落或急性肾小管坏死)系膜增

生是最常见的类型"

)$O

#$其次是微小病变"

"$O

#和
:"T"

"

!*O

#

-

$

.

)在免疫荧光镜下$大多数
NG$

患者表现为无肾

小球免疫球蛋白及抗体沉积或仅局限在系膜区%在肾小管间

质方面$

:"T"

较
NG$

和
N36

更易受损)同时与无
DU#

患

者相比$

DU#

患者在肾小管上皮细胞或基底膜中复合物沉积

的可能性更大$这表明免疫损伤可能与狼疮足细胞病的小管

间质病变有关-

#

$

$

.

)电子显微镜下最显著的形态学特征是弥

漫性足突融合和足突宽度增加$通常超过
(%O

$在部分病例

中甚至出现足突脱落和肾小球基底膜外露-

#

.

)

二*诊断标准

目前尚无正式的狼疮足细胞病诊断指南$肾活检电镜下

的表现是主要诊断依据)现常用诊断标准如下&"

!

#符合美

国风湿病协会制定的
"I%

诊断$临床表现为
F"

%"

"

#电镜下

出现弥漫性和严重的足突融合消失"通常
"

(%O

#%"

#

#无内

皮下及上皮下免疫复合物沉积$而系膜沉积和"或#增生不在

诊断标准范围内$由此将狼疮足细胞病与免疫复合物介导的

IF

%

和
*

型区别开来-

#

$

(

.

)

三*发病机制

I6

主要表现为无内皮下及上皮下免疫复合物沉积$且

存在严重的足突融合$这表明其发病机制与典型免疫复合物

沉积或毛细血管内增生所致的滤过屏障受损的
IF

不同)

以往认为
I6

发病机制可能与特发性
NG$

和原发
:"T"

存

在相似之处-

$

.

$近年来足细胞自噬在
IF

的发病中也逐渐被

深入研究)

!*

淋巴细胞功能异常
!

由于
I6

的病理特征与
NG$

相

似$且均对激素治疗敏感$因此多数学者认为二者的发病机

制可能存在相似之处)

"-')-,2@

-

*

.首次提出特发性
NG$

是

由
=

细胞功能紊乱和其衍生的细胞因子水平升高所致$导

致足细胞损伤和基底膜通透性增加)随后大量证据表明
=

细胞功能与足细胞损伤有关&"

!

#辅助
=

淋巴细胞
!

"

-.)

/

=

G%II<!

$

=-!

#和
=-"

细胞所产生白介素
<'

"

(49.0).2Q(4<'

$

()<

'

#和
#I<!#

影响蛋白质的细胞运输并促进足细胞基底外侧

表面的蛋白质水解$从而引发蛋白尿形成-

&

.

)"

"

#通过对

NG$

患者外周血淋巴细胞亚群分析$发现
=-!(

细胞及调

节性
=

淋巴细胞"

=-!(

+

=0.

C

#比例升高$并与蛋白尿增加和

血浆白蛋白降低呈正相关)给予激素有效治疗后
=-!(

+

=0.

C

恢复正常$因此有学者提出
=-!(

+

=0.

C

失衡在
NG$

中起潜在作用$并与疾病活动性密切相关-

!%<!!

.

)

P,2

等-

!"

.

用
M=<6GM

方法发现在
IF

患者外周血单个核细胞中
&(M<

FD<!%'<#

/

表达下降和
M%T#D

表达上升$且
&(MFD<!%'<

#

/

靶向调控
M%T#D

$通过下调
M%T#D

来抑制
BDU"

+

"=D=#

信号通路的激活$从而改善
G$'

+

=

细胞中
=-!(

+

=0.

C

比值$进一步减轻
IF

肾脏病理损害并改善肾脏功能)

"

#

#

N(3-0'

等-

!#

.发现
NG$

患者尿液中
G$*%

表达升高$

T'<

0'<:2.49.3

等-

!'

.通过免疫染色*免疫标记*原位杂交和细胞

特异性
MFD

测序分析等方法$证实
G$*%

表达于肾小球内

皮细胞和足细胞$并参与蛋白尿的形成)另外$在
F"

相关

的肾小球疾病模型中$包括
IF

-

!)

.

$足细胞上
G$*%

的表达

证明
G$*%

与
IF

足细胞损伤相关)由此可见$

=

淋巴细胞

功能障碍参与
I6

的发生)

"*

循环因子
!

研究发现
IF

患者的
#

C

T

通过
:+

受体进

入足细胞$诱导钙调蛋白依赖蛋白激酶
3

的表达$并参与足

细胞损伤和
=

细胞活化-

!$

.

)除此之外$一项荟萃分析表明

:"T"

患者血清中可溶性尿激酶型纤溶酶原激活剂受体"

32<

6DM

#的表达较健康对照组和
NG$

组显著升高-

!(

.

)同样$

在活动性
IF

患者外周血中发现
326DM

高表达-

!*

.

)因此推

测$

326DM

可能参与狼疮足细胞损伤$但具体机制尚未明

确)

#*

足细胞自噬
!

近年来研究发现足细胞丢失是肾小球

疾病发展的关键$而足细胞自噬可以维持足细胞的质与量)

自噬通过诱导足细胞内质网应激和抑制炎症反应从而起到

对足细胞的保护作用$但超过其自噬能力则造成细胞凋亡$

加快肾脏病进展)自噬在
IF

患者足细胞的损伤中起重要

作用$可引起蛋白尿的发生-

!&

.

)德国一项研究发现自噬参

与
IF

足细胞的保护$通过从
"I%

患者血液中分离的
73<

$FD

抗体刺激足细胞$形成
IF

足细胞损伤模型$用免疫荧

光光谱检测到足细胞胞质内发生抗体堆积现象$在给予自噬

相关抑制剂后发现抗体聚集较前明显增加-

"%

.

)最新研究发

现双酚
D

可部分激活自噬相关蛋白$增强狼疮易感
NMI

+

I6M

小鼠的足细胞自噬功能$导致肾脏病理加重-

"!

.

)此外$

通过激活转录因子
<'

内质网应激途径诱导的环氧合酶
<"

的

表达有助于诱导狼疮小鼠足细胞自噬和损伤-

""

.

)综上$自

噬对于足细胞具有保护作用$但过强的自噬也会加快肾脏进

展)因此$足细胞自噬的平衡可能是
IF

发生*发展的重要

机制)然而$目前自噬过度在
I6

中起到的致病作用尚无明

确研究$仍需探索)

'*

其他机制
!

在非裔美国人中$载脂蛋白
!

"

'

/

,)(

/

,

/

0,<

9.(4!

$

D6!I!

#等位基因的存在与狼疮性肾炎相关$导致高

密度脂蛋白功能异常和胆固醇代谢紊乱$这在
I6

患者中也

!

&&)

!

临床肾脏病杂志
"%"!

年
(

月第
"!

卷第
(

期
!
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$

H,)*"!

$

F,*(



有类似报道-

"#

.

)此外$据文献报道$

!!

例
:"T"

患者均是在

干扰素治疗过程中发病$中断治疗后部分患者病情缓解)因

此$推测
I6

中
:"T"

塌陷变异与
"I%

局部干扰素应用有

关-

"'<")

.

)

!)(?'<$'&'3,

等-

#

.认为
I6

与
"I%

患者使用非甾

体抗炎药有关$但目前未得到证实)

I6

的发病和潜在生物

学机制尚不清楚$需要进一步研究)

四*治疗

!*

激素联合免疫抑制剂
!

糖皮质激素"

C

)2+,+,09(+,(7

$

TG3

#是目前治疗
I6

的基础和一线药物$除抑制炎症因子释

放外$还可改善
=-!(

+

=0.

C

平衡$同时对足细胞具有直接保

护作用$共同缓解蛋白尿的产生)

K,&@'+Q

-

"$

.报道
!

例
I6

合并妊娠患者接受高剂量
TG3

治疗$

'

周内蛋白尿缓解后激

素逐渐减量$这类似于原发性
NG$

和
:"T"

治疗)

=32

;

(

等-

"(

.报道
!

例
I6

$给予泼尼松龙"

%**&

C

!

Q

C

/!

!

7

/!

#治疗

后$

"

周内蛋白尿明显减少并且血清肌酐得到改善)然而$

TG3

对于不同类型的治疗效果存在差别$如
:"T"

相对于

NG$

敏感性差)但由于复发率高和不良反应多$包括诱发

重症感染*肺结核*类固醇糖尿病*消化道溃疡甚至出血穿孔

等$因此需要探索新的治疗手段)

非特异性免疫抑制剂在维持治疗期可以抑制蛋白尿的

复发$当然也存在
:"T"

的特殊表现$比如非裔美国
"I%

患

者"

D6!I!

高危变异型#和塌陷病变甚至可能对免疫抑制剂

完全没有反应-

"<#

.

)

52

等-

$

.经过对
#()%

例轻度肾小球病变

的
IF

患者肾活检病理筛选$确诊
)#

例
I6

患者)在初次诱

导治疗时分为单独使用
TG3

组"

'%

"

$%&

C

+

7

$

%,##

#和

TG3

联合免疫抑制剂组"

"%

"

'%&

C

+

7

$

%,"%

#$包括雷公藤

多苷"

=S

#*来氟米特"

).1)24,&(7.

$

I%N

#*霉酚酸酯"

&

8

+,<

/

-.4,)'9.&,1.9()

$

NN:

#和环磷酰胺"

G=J

#)该试验发现诱

导期足量的糖皮质激素单药治疗与低剂量激素联合免疫抑

制剂缓解率无明显差别)而在维持期
'(

例诱导缓解的患者

中$

!&

例接受激素单药治疗$

"*

例接受联合治疗$发现联合

免疫抑制剂应用可减少复发率$但由于免疫抑制剂类型使用

较多$并不能确定具体哪一种效果更优)但在
"

年多的随访

期间接受
NN:

治疗的
'

例患者没有复发$

NN:

是否更胜

一筹需大量临床研究)

神经钙调蛋白抑制剂"

+')+(4.20(4(4-(@(9,03

$

GF#

#$包括

环孢素"

+

8

+),3

/

,0(4D

$

G3D

#和他克莫司"

9'+0,)(&23

$

='+

#$

一方面通过
=

细胞核因子信号通路抑制
=

细胞的活化和增

殖$另一方面直接作用于足细胞$抑制足细胞特异性表达的

磷酸酶活性$促进足细胞修复并减少蛋白尿的形成-

"*<"&

.

)

K,&@'+Q

-

"$

.在治疗
I6

患者中发现
GF#

可在
TG3

治疗减量

或蛋白尿复发的情况下应用$能够避免激素不良反应和病情

反复$

P2

等-

#%

.与其观点一致)

GF#

作为一种新型免疫抑制

剂$常用于难治性
IF

和激素抵抗型原发性
:"T"

的治疗$

但在
I6

的治疗报道相对较少-

#!<#"

.

$仍需增大样本数继续观

察验证药物的疗效)

"*

生物制剂
!

"

!

#利妥昔单抗&利妥昔单抗"

0(92>(&'@

$

M=J

#是一种人鼠嵌合单克隆抗体$能与跨膜抗原
G$"%

特

异性地结合)

M=J

常用于难治性
F"

和
IF

的治疗$但治疗

I6

的机制并不清楚$推测可能与原发性足细胞病治疗机制

存在共同之处)研究表明
K

细胞可以促进
=

细胞活化$介

导抗体非依赖型自身免疫损伤$提供共刺激分子及细胞因

子$使
=

细胞功能持续活化$而
M=J

能通过诱导
K

细胞凋

亡从而抑制
=

细胞活化$预防蛋白尿的复发-

##

.

)

M=J

治疗

*

*

3

*

4

级的难治性
IF

可获得
$(O

"

*(O

的缓解率$并且

可以明显改善尿蛋白*血肌酐*补体和抗
73<$FD

抗体水

平-

#'

.

$同时能有效减少
NG$

和
:"T"

的肾病复发率和维持

期激素用量$不良反应发生率也会相对下降-

#)<#$

.

)另外一项

研究发现$激素依赖或复发性患者在使用
M=J

前后观察
!

年的时间里$肾病复发次数较多$后一年较前一年明显下降%

激素平均维持剂量由
%*"(&

C

!

Q

C

/!

!

7

/!减少到
%

$全年复发

累积诱导剂量从
)$**&

C

+

Q

C

减少到
%*)&

C

+

Q

C

$单次复发

由
!&*)&

C

+

Q

C

降到
%*)&

C

+

Q

C

$表明
M=J

使复发率明显降

低$并明显减少激素治疗量-

#(

.

)一项随机对照试验显示

M=J

能明显减少蛋白尿复发$并且使肾脏疾病的复发时间

推迟"

M=J

组为
"$(7

$安慰剂组为
!%!7

$

!

#

%*%!

#

-

#*

.

)李

慧娟等-

#&

.报道
!

例
I6

患者$表现为激素依赖*多次复发伴

激素相关并发症$在第八次复发后使用
M=J

$随访
!

年后没

有发现活动性狼疮$证明
M=J

可以预防
I6

复发)既往所

有研究均存在样本量较小的问题$治疗方案迄今没有系统的

指南和文献指导$需由更大的前瞻性研究来确定)"

"

#阿巴

西普&一种由
=

淋巴细胞相关抗原
<'

细胞外功能区和人
#

C

T

:+

片段组成的融合蛋白$是
=

细胞共刺激因子
G$*%

抑制

剂)该药物在
IF

患者足细胞严重受损患者的治疗中可能

有效$但需要进一步的疗效证据-

#&<'%

.

)

#*

其他治疗
!

自噬诱导剂对改善足细胞结构可能成为

治疗
I6

的新靶点$目前雷帕霉素对
IF

患者足细胞的保护

作用已得到证实-

'!

.

$但对特殊类型的
IF

是否同样有效$需

更大的队列研究去证实)另外$有研究表明促肾上腺皮质激

素可能作用于足细胞中的黑素皮质激素受体)该药物除了

其固有的糖皮质激素释放作用外$还可以减少蛋白尿)与用

于足细胞病的其他药物一样$目前还没有关于促肾上腺皮质

激素的大规模随机临床试验数据$由于其成本高$通常只用

于难治性
:"T"

病例和激素抵抗型
NG$

$部分病例实现完

全和部分缓解-

'"

.

)

五*总结与展望

I6

具有独特的临床表现和病理学特征$主要发病机制

倾向于
=

细胞功能障碍$足细胞自噬逐渐成为新的研究热

点)目前治疗方案主要是基于观察和回顾性研究$仍需要大

量前瞻性试验来确认不同方案的疗效)今后应继续深入研

究以便于制定有效的治疗方案)
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!
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