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&&肾小球硬化是多种生物活性物质*多种细胞成

分引起肾小球损伤后出现的一种渐进性病理过程$

肾脏局部和机体系统的环境都可以影响其发生发

展#是细胞外基质(.a-43W.66V34/3-4)a$A'@)逐渐增

多和肾小球系膜细胞 (R6,/.4V634/.T3*R)36W.66T$

D@')增殖的结果!!"

% A'@主要包括胶原蛋白
3

*

<

和
:

型$粘连蛋白包括纤连蛋白*层粘连蛋白以及

蛋白多糖% A'@在肾小球内的沉积过程及其发生

机制十分复杂$归纳起来$认为与肾小球内 A'@合

成增多$而降解过程受到抑制有关% 近年来则对

A'@降解机制的研究日益受到重视% A'@降解酶

系统主要有三类$即丝氨酸蛋白酶*基质金属蛋白酶

(/3-4)a/.-366,04,-.)*3T.T$ @@1T)和半胱氨酸蛋白

酶% 大量研究证实 @@1G 及其特定的组织金属蛋

白酶抑制剂(CP@1T)在 A'@降解过程中起着重要

的作用$而@@1]# 是其家族中的最重要成员之一$

在肾脏疾病中$其作用尤其重要!#"

% 为此$本文就

@@1]# 研究进展及其在肾小球硬化中的作用作一

综述%

$GCC(Y! 简介

$L$GCC(Y! 在CC(7家族中的位置

@@1T是 A'@降解过程中必不可少的酶系%

按作用底物分可为 < 类$包括&

'

间质胶原酶&@@1]

!$$$!>$!$#

(

明胶酶&@@1]#$=#

)

基质溶解素&

@@1]>$:$!"$!!$!##

*

膜型@@1T&@@1]!%$!<$!F$

!:#

+

其他 @@1T&@@1]!=$尚需进一步定性% 其成

员中研究最多$临床最重要的是明胶酶 @@1]#$=%

它们的作用底物均为明胶*

3

*

<

*

=

*

>

*

?

型胶原*

纤连蛋白*蛋白聚糖*弹性蛋白等$同称为
3

型胶原

酶或明胶胶原酶%

@@1]# 又称明胶 9$其基因位于人类染色体

!F_!>]_#!$由 !> 个外显子和 !# 个内含子组成$结

构基因总长约 #: EU$分子量为 :# QV$又称 :# QV胶

原酶%

$L!GCC(Y! 的体内调节

!7#7!&@@1]# 的正调节机制&&@@1]# 来源于间

质细胞*肿瘤细胞*血液中的单核细胞*巨噬细胞*血

管内皮细胞等% 其活性调节表现在 > 个水平上$基

因转录的调节$酶原的活化以及活化酶的抑制物%

许多因素可以改变 @@1T的基因转录$但其中最重

要的是生长因子和细胞因子$如白介素]!(PB]!)和

肿瘤坏死因子
-

(C8K]

-

)刺激 @@1]# 水平的升高#

血小板衍生生长因子(1eDK)*上皮细胞生长因子

(ADK)*成纤维细胞生长因子(UKDK)等均可促使该

酶基因的表达$上述作用大多是通过促进或抑制

W]X,T和W]fV*的表达而起作用的$这些原癌基因的产

物可形成异二聚体$即活化蛋白]!(91]!)$作为转

录激活因子促进 @@1]# 基因的转录!>"

% 近期的研

究证实胰岛素生长因子(PDK]!)也调节@@1]# 的表

达$在一些具有较低转移潜能的细胞系中$增加

PDK]! 的表达$可以很有意义地增进 @@1]# 基因和

蛋白的表达% CDK]

/

可以促进 @@1]# 的表达和分

泌$一氧化氮(8?)可以通过 8?JWD@1途径既增进

CP@1]# 又降低@@1]# 表达的水平$8?可以引起内

皮细胞介导的平滑肌细胞(G@')迁移和分化的抑

制$在@@1]# 和CP@1]# 的转录调节中$内皮细胞一

氧化氮合成酶(.8?G)基因的转移已被证实通过

8?JWD@1途径发挥重要的调节作用% 膜联基质金

属蛋白酶(@i]@@1)对 @@1T具有复杂的调节作

用$其中 @i!]@@1可以激活 @@1]#$它与 CP@1]#

一起联合调节 @@1]# 的生物学作用% @@1]# 合成

以后以无活性的酶原形式分泌至A'@中$只有被活

'=F#'



第 !" 卷第 # 期
#""$ 年 % 月

&&&&&&&&&&&&&&&&&&&&

中国当代儿科杂志
'()* +',*-./0 1.2)3-4

5,67!" 8,7#

9047#""$

化后才具有降解 A'@的活性$@@1]# 的作用底物

是
3

和
<

型胶原%

!7#7#&@@1]# 的负调节机制&&CP@1T是 @@1T

的内源性特异性抑制物$从稳定 @@1酶原*抑制

@@1酶活性*调节可溶性 @@1与细胞表面耦联几

个水平控制@@1网络的活性% 目前已克隆出 % 种

CP@1T$分别命名为 CP@1]!$CP@1]#$CP@1]>$CP@1]

%% 它们均可以 !h! 比例与CP@1T的 k*

# O活性中心

发生不可逆结合$阻断 @@1T活性$从而抑制其对

A'@的降解!%"

% % 种 CP@1均存在于肾脏$其中

CP@1]! 和CP@1]# 在 A'@积聚和降解的生理平衡

中起关键作用% CP@1]! 优先与胶原酶和基质溶解

素结合$而 CP@1]# 则优先与 @@1]# 结合% CP@1]!

和CP@1]# 能与 @@1]# 以及 @@1]= 的酶原通过每

个分子的羧基端形成一种分泌络合物$从而抑制其

活性% 尽管每种 CP@1都能抑制 @@1]#$但目前证

据表明$CP@1]# 对@@1]# 的活性特别重要%

$LHGCC(Y! 的组织分布及生物学作用

现已证实肾小球系膜细胞*内皮细胞*上皮细

胞*包曼氏囊壁层上皮细胞*肾小管上皮细胞*浸润

的巨噬细胞和中性粒细胞等能不同程度地表达

@@1]!$#$>$:$=$!"$!!#血清和尿中含有@@1]!$#$

>#中性粒细胞含有 @@1]$% 已知的 % 种 CP@1T在

肾脏中均有表达$除 CP@1]> 为不溶性蛋白$仅定位

于A'@外$其余 CP@1T成员可从血*尿及组织提取

液中测出!%"

%

@@1]# 是锌离子依赖的 @@1T家族的重要成

员之一$其功能是参与A'@(主要为
3

型胶原)的降

解$调节生理和病理状态下 A'@的合成和代谢平

衡% A'@的完整对于保持肾小球结构和功能是非

常重要的% 在肾组织中对@@1T发挥抑制作用的主

要是CP@1]!$#

!<"

%

@@1]# 除具有降解 A'@成分作用以外$还具

有类细胞因子样作用$调节系膜细胞的增殖与分化%

此外$@@1]# 可特异性地诱导肾小球系膜细胞的炎

症性表型% 在肾小球系膜细胞应用反义 H89或抗

@@1]# 核酸酶载体系统进行研究后发现$转染后的

系膜细胞表型由活化的炎症表型转化成非常接近体

内生理状态下的静止态表型而脱离细胞周期$标志

细胞活化的
-

]平滑肌肌动蛋白明显减少或消失$细

胞的增殖速率明显下降$与@@1]# 的表达呈对数线

性关系!#"

%

!GCC(Y! 导致肾损害的机制

肾脏疾病病理改变的特征是A'@的异常堆积$

表现为肾小球细胞增生*系膜基质增多和毛细血管

基膜增厚#肾小管间质炎症细胞浸润$间质水肿和小

管坏死% 正常肾小球 A'@主要位于肾小管毛细血

管襻基膜和系膜区$其含量最丰富的是
3

型胶原$它

是一个三维螺旋空间构型$构成Di@的基本网络状

框架结构$其合成与降解的失衡或多肽链结构异常

均影响Di@的分子构象和功能状态$对蛋白尿的产

生起着重要的作用% 有研究证明!<"

$@@1]# 在不同

组织类型的肾脏疾病与同一疾病的不同病理阶段$

发挥不同的致病机制% 以系膜增生性肾小球肾炎为

例$如果 @@1]# 表达上调$导致 A'@的过度降解$

可能导致肾小球基底膜破坏$影响恢复期肾小球正

常结构的重塑#而在硬化过程时$如果 @@1]# 表达

减少$倾向于促使 A'@合成增加$导致肾小球系膜

基质堆积% @@1]# 是降解
3

型胶原的最重要酶系

之一$正常时对维持基膜正常新陈代谢具有重要作

用% 病理状态下$@@1]# 表达异常$导致
3

型胶原

的合成和降解失衡$Di@重塑障碍$导致蛋白尿的

产生%

@@1]# 可能通过两种机制导致肾小球损伤&

'

诱导系膜细胞由静止表型转变为炎症表型$出现快

速增殖$表达新型蛋白$合成A'@增多$导致系膜基

质堆积#

(

可降解基底膜$破坏细胞与基质的正常连

接$致肾小球正常结构破坏$影响肾小球 A'@的重

塑% 但与此同时$@@1]# 也可以通过降解沉积的

A'@起到正面的保护作用!#"

% 肾组织表达 @@1]#

增高有助于消除过多的A'@$为肾组织的纤维化形

成一种自身抑制效应#CP@1]# 表达增高$导致 A'@

降解减少$从而参与肾组织纤维化的发生机制%

@@1]# 导致肾损害的机制尚需进一步研究%

HGCC(Y! 与肾小球硬化

@@1T及其抑制物 CP@1T是调节 A'@动态平

衡的最重要的一大酶系% 其中 @@1]# 不仅参与肾

小球内 A'@的异常降解过程$且可诱导 D@'获得

炎性细胞表型$即快速增殖*表达新型蛋白质$出现

D@'的明显增殖及 A'@的沉积$最终出现肾小球

硬化!F"

% 肾小球硬化是多种原因引起肾小球损伤

后出现的共同转归$ 是肾功能衰竭的主要病理基

础$ 其本质是由A'@过度沉积所致!!"

% 而A'@合

成过程增强$ 降解过程被抑制是其过度沉积的主要

机制$而@@1T与 CP@1T调节失调$则导致 A'@降

解减少$积聚增多% 冯均才等!:"对人肾小管上皮细

胞(CA)施以低氧(!`)培养 #% ($发现其CP@1]# 分

'":#'
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泌增多$@@1]# 活性显著下降$P型胶原堆积$提示

缺血缺氧对肾小管细胞有损害% 在研究肾间质硬化

的过程中$采用体外细胞培养的方法$培养人近曲小

管上皮细胞$发现近曲小管上皮细胞向成纤维细胞

转化可能是导致肾间质硬化的关键事件% 上皮细胞

转化之后表达
-

]平滑肌肌动蛋白$ 并产生大量

@@1]# 破坏肾小管基底膜% 采用酶谱与 I.T-.4*

U6,-方法分析显示 @@1]# 剂量呈时间依赖上升%

由于@@1]# 的参与$导致肾小管基底膜破坏$正常

组织结构瓦解$促进了肾间质硬化的发生!#"

% 在单

侧输尿管梗阻的小鼠模型中$晚期@@1]# 可能通过

降解 A'@而加速巨噬细胞的渗入肾脏#而应用

@@1]# 抑制剂则可以减少巨噬细胞的渗入$从而加

速肾小球硬化及肾间质硬化!$"

% i3V[,)T等!="研究

发现在局灶节段性肾小球硬化患者体内$@@1]# 的

水平是升高的$@@1]# 可能通过潜在的各种机制来

调节肾小球硬化及肾间质硬化%

糖尿病肾病病理变化的基础是 A'@的异常积

聚$@@1T的下调将减少 A'@降解$最终导致肾脏

结构与功能改变% 体外实验显示$高糖可上调人系

膜细胞尿激酶纤溶酶原复合物*

3

型胶原 CDK]

/

的

转录及分泌$抑制@@1]# 的表达$增加CP@1]# 的表

达$使@@1T与CP@1T之间的比例失衡!!""

% 有研究

表明!!!"在糖尿病鼠@@1]# 表达的减少可以导致
3

型胶原的聚集%

k(3*R等!!#" 研究证实肾小球细胞 @@1]# 和

CP@1]# /H89的过度表达可能在肾小球硬化的发

展中起到至关重要的作用%

另有研究!!>"证实在慢性肾脏病患者$@@1]# 和

@@1]= 与血肌酐存在密切关系$@@1]# 和 @@1]=

可能参与慢性肾脏病的发病机制% 目前$慢性肾脏

病和肾衰竭的问题越来越严重$不考虑其病因$慢性

肾脏病的特征就是肾小管萎缩*间质纤维化*肾小球

硬化#已经证实@@1T活性的降低会导致A'@和胶

原的聚集$@@1]# 对于慢性肾脏病产生的病理和功

能性改变是必需的$在疾病的早期$@@1]# 导致肾

小管基底膜结构的改变$进而出现肾小管萎缩*纤维

化和肾衰竭$因此早期(出现纤维化前)应用 @@1]#

抑制剂可能是治疗该疾病的另外一种方法!!%"

%

A*2,等!!<"认为各种肾脏疾病进展为终末期肾衰竭

都是由于A'@的聚集和 Di@的增厚$@@1]# 对于

Di@的降解起着非常重要的意义%

此外$部分学者对高血压性肾小球硬化进行了

研究% 高血压被认为是导致肾小球硬化进展的重要

因素之一$其特征是广泛的A'@沉积% 在临床上采

用降压药(如9'AP类)和低蛋白饮食等措施可以缓

解病理改变的进行% 但迄今为止$导致A'@沉积的

细胞机制并不是十分明确% A*]8)3等!!F"对鼠系膜

细胞在振荡高压 (,TW)663-)*R(Z0.4U34)W04.TTV4.$

?̂ 1)的情况下分泌改变的研究中发现$相对于在大

气压(3-/,T0(.4)W04.TTV4.$91)下培养的系膜细胞$

!# ( 内 ?̂ 1环境下的活化状态@@1]#增多$在 #% (

时$?̂ 1组的明胶分解活性仍观察到有增长$但在

%$ ( 观察时发现$?̂ 1组的明胶分解活性已经低于

91组% 对于/H89检测的结果与之相一致% 在 !# (

内$?̂ 1组的/H89表达出现明显上调$#% ( 91组

与?1组相持平% %$ ( ?̂ 1组 @@1]# /H89表达

较91组减少% 由此说明$在高血压肾病中$@@1]#

在出现短时间的表达增加和活性升高以后$就转为

受抑制状态% @@1]# 的活动失衡可能参与了高血

压性肾小球硬化的发生机制%

@@1T可以降解 A'@$在肾病的进展过程中起

着重要的作用% 通过提高 @@1T的活力$降低 A'@

沉积$防止或延缓肾小球硬化$无疑具有重要临床意

义% 体外实验表明糖皮质激素能抑制@@1T的基因

表达$肝素能增加牛生长因子转基因鼠肾小球

@@1]= /H89表达$逆转高糖诱导的人系膜细胞

@@1]#*CP@1]# 基因表达的失衡$从而对 A'@的聚

集产生一定影响!!:"

%

总之$@@1]# 与肾小球硬化关系非常密切$

@@1]# 可能与@@1]= 一样在两个阶段参与肾小球

硬化进程% 在早期损伤阶段$@@1]# 表达增加$ 活

性增强$ 造成组织损伤*Di@破坏$ 同时激发 A'@

合成$ 使 A'@的产生与降解在高水平上保持动态

平衡# 在基质合成阶段$@@1]# 表达下调$CP@1]!$#

却持续上升$ 最终使 @@1]#JCP@1!$# 失衡$ 胶原

降解受抑$ 导致A'@聚集!!$"

%

NG展望

有关@@1T的研究日益广泛$尤其是@@1]# 更

是目前研究的热点!!= b#!"

% D@'过度增殖及 A'@

过度积聚导致肾小球硬化$@@1]# 对 A'@的代谢

具有重要的调控作用% 在不同的动物模型和临床病

例中$@@1]# 参与了肾小球硬化的发生发展% 目前

@@1]# 在肾小球硬化中的作用机制及肾小球硬化

的发病机制越来越受到学者的重视% 认识和了解

@@1]# 与肾小球硬化的关系有助于寻找 @@1]# 激

活剂或表达促进剂或者CP@1]# 的抑制剂$有可能成

为预防和治疗肾小球硬化的新方法%

'!:#'
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