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%%系膜重构是肾小球重构的主要形式(在生理性

或急性病理性肾小球损伤后可以通过系膜重构维持

或修复肾脏正常的结构和功能(但是在慢性病理性

肾小球损伤后发生的异常系膜重构将最终导致肾小

球发生纤维化甚至硬化' 因此(了解系膜重构的分

子和细胞机制并控制系膜重构的行为对于糖尿病*

高血压和免疫复合物沉积等各种原因引起的肾小球

疾病的认识和治疗具有十分重要的意义' 多年来许

多学者致力于系膜重构的研究(本文将近年来此方

面的工作进展综述如下'

&K系膜重构的概念

肾小球系膜由系膜细胞$.-R2)S(259-55(A&&及

细胞外基质$-\,329-55V523.2,3(\( J&A&组成(是免

疫性因素和非免疫性因素造成肾小球损伤的主要靶

标(因此(系膜重构包括系膜细胞重构和J&A重构'

系膜细胞是肾小球固有细胞之一(其重构是指在生

理或病理情况下发生的形态*结构和功能的改变(例

如系膜细胞的增殖*迁移*肥大和异常分子表达等'

J&A主要由系膜细胞和上皮细胞产生(是肾小球固

有细胞间的支持成分(J&A重构指 J&A性质和数

量发生改变(表现为纤维蛋白原(层粘连蛋白和 [4

型胶原等基本组分表达增加并伴有 [*[[[型胶原等

异常组分的表达!!"

'

#K系膜重构的表现

研究表明(系膜重构过程中(肾小球系膜细胞表

达多种可溶性细胞因子并通过其细胞表面的特异性

受体与周围的J&A相互作用' 通常(系膜重构开始

于系膜细胞迁移*增殖(进而调节周围 J&A的数量

和组成#相反(J&A组分的改变会直接或间接影响

系膜细胞迁移*增殖和分化等行为!#"

'

肾小球受到损伤后机体应答的主要形式就是系

膜细胞增殖(系膜细胞的增殖间接影响了J&A的水

平和质量(从而影响系膜重构过程' 如果系膜细胞

增殖适度(则有可能恢复正常的肾脏结构(但是如果

系膜细胞增殖过度则会造成进行性的和不可逆性的

肾脏损伤'

-

平滑肌肌动蛋白$

-

GR.++,' .VR95-29G

,()(

-

GZAC&特异性地表达于损伤肾小球的增殖系

膜细胞中(而不在正常肾小球的系膜细胞中表达(因

此(

-

GZAC被认为是发生肾小球肾炎时系膜增殖的

有效指示物(与损伤后的系膜重构有关' l'2)S

等!;(="为了研究肾小球性疾病(建立了H'XG! 型肾炎

模型(该模型的两个主要特点是系膜细胞增殖和系

膜基质产生' 对该模型的研究表明%由短暂增殖的

-

GZAC阳性系膜细胞表达的适量系膜基质对于炎

症后肾小球的重构是有益的(能够使肾小球恢复正

常的结构#而持续存在的
-

GZAC阳性系膜细胞会产

生过量的系膜基质积聚(这会阻碍肾小球毛细血管

的重构而导致肾小球硬化#若
-

GZAC阳性系膜细胞

增殖程度较低(则系膜基质的产生减少(延迟毛细血

管的重构' 这表明(系膜细胞通过改变系膜基质的

数量而影响肾小球重构'

系膜J&A积聚是肾小球硬化的主要特点之一(

也是系膜重构的重要表现' 然而目前 J&A积聚的

机制尚不是很清楚(有研究表明J&A过度沉积并进

展到肾小球硬化与这些基质组分合成和降解之间的

不平衡有关' 系膜 J&A通常由各种小分子蛋白质

组成(包括纤粘连蛋白*层粘连蛋白和胶原蛋白等'

其中(系膜细胞在[4型胶原蛋白的代谢中发挥重要

的作用(能通过调节[4型胶原蛋白合成增加或降解

减少而引起J&A积聚' 此外(表达于肾小球系膜细

)>>B)
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胞表面的
-

!

'

!

整合素$

-

!

'

!

(),-S3()&能通过调节基

质金属蛋白酶$.2,3(\.-,255+/3+,-()2R-R( AA0&的合

成*系膜细胞与J&A的黏附和系膜细胞的迁移等行

为促进 J&A的积聚(加速肾小球的纤维化甚至硬

化!<"

'

(K系膜重构的影响因素

(6&K蛋白质的作用

系膜细胞是支撑肾小球毛细血管结构和维持有

效滤过压的重要细胞(因此系膜细胞如果发生收缩

或迁移会严重影响肾小球的功能' &X3>! $&XR,-()-G

3(9' >!&是一种由足状突细胞产生的与细胞外信号

分子偶联的富含半胱氨酸的蛋白质(具有调节细胞

迁移*黏附和分化的功能!>(M"

' 研究发现(&X3>! 具

有抑制系膜细胞迁移的效应(当系膜细胞迁移活跃

时其在足状突细胞中的表达明显下调' 另外(肿瘤

生长因子G

'

$,2)RU+3.()SS+Y,' U29,+3G

'

( H_@G

'

&和

血小板衍生因子 $ /52,-5-,G1-3(Q-1 S3+Y,' U29,+3(

0N_@&能促进 &X3>! 的表达(而 &X3>! 过度表达的

细胞能抑制系膜细胞迁移和黏附而不影响细胞增

殖(从以上这些结果推测 &X3>! 可能通过防止肾小

球毛细血管腔由于系膜细胞迁移而封闭(从而增强

肾小球修复功能!B($"

'

此外(有报道称一种酸性富含半胱氨酸的分泌

蛋白$Z0CO&&有调节细胞黏附*增殖*基质沉积和

组织重塑的作用(同时它还能调节系膜细胞表达 [

型胶原和H_@G

'

' 研究发现(Z0CO&是血管紧张素

[[$2)S(+,-)R() [[(C7_[[&的下游效应因子(如果它的

功能丧失会对肾脏损伤和与 C7_[[型高血压相关

的肾脏纤维化提供保护效应(在 C7_[[型高血压的

刺激下(系膜细胞表达 Z0CO&对于调节肾脏系膜基

质重构发挥重要的作用' 此发现表明 Z0CO&在

C7_[[型高血压引起的肾脏损伤的疾病进展中发挥

重要的作用(因此可能成为高血压肾病的重要治疗

靶点!!""

'

(6#K细胞因子的作用

有学者发现结缔组织生长因子$9+))-9,(Q-,(RG

RV-S3+Y,' U29,+3( &H_@&在高血糖*高血压引起的

肾小球进行性纤维化过程中表达增加' 进一步研究

表明高血糖通过刺激系膜细胞过度表达 &H_@而促

进细胞的黏附和迁移(从而诱导系膜细胞产生大量

J&A#而高静脉压则诱导系膜细胞表达的 &H_@数

量增加*活性增强(&H_@活性增强反过来增加J&A

产生并诱导系膜细胞凋亡!!!"

' 总之(&H_@在肾小

球中过度表达对于系膜扩张*系膜基质积聚*系膜重

构和肾小球硬化的发生具有重要的作用' 因此(

&H_@可以作为重要的治疗靶标以阻止并治疗高血

糖*高血压导致的系膜扩张*重构和硬化'

最新研究发现垂体加压素$C40&能通过特异

性受体4!C引起系膜细胞增殖*肥大并刺激系膜细

胞产生[4型胶原(此外(C40能通过增加系膜细胞

分泌H_@G

'

而间接诱导 [4型胶原产生增加' 系膜

细胞在[4型胶原的代谢中发挥重要的作用(系膜细

胞能调节 [4型胶原合成增加或降解减少而导致

J&A扩张(从而引起系膜损伤扩张(导致系膜异常

重构' C40的上述作用能被 4!C受体的特异性拮

抗剂所抑制(因此(使用 C40受体的特异性拮抗剂

在阻止和治疗肾小球损伤重构方面可能具有很大的

临床应用价值!!#"

'

(6(K基因的作用

原癌基因 -,RG!(是一种调节各种基质金属蛋白

酶如AA0G!(AA0G; 和AA0G$ 等表达的转录因子(

强制高表达-,RG! 是 J&A积聚的潜在抑制剂(这一

作用是通过减少J&A的合成并增加其降解实现的'

另外(系膜细胞中的 -,RG! 可能会抑制 H_@G

'

介导

的系膜细胞与胶原纤维的结合(从而导致异常 J&A

重构' 因此(-,RG! 基因转移可能是一种可行的治疗

方法(不仅仅因为它通过封闭 H_@G

'

信号转导而抑

制J&A蛋白的积聚(而且通过诱导 AA0的产生促

进J&A蛋白的降解!!;"

' 总之(-,RG! 使J&A蛋白具

有能被降解的可塑性(在实现完整肾小球重构的过

程中发挥重要作用' 此外(内皮素G!$-)1+,'-5()G!(

JHG!&也可以通过增加基质金属蛋白酶AA0G# 的活

性而刺激J&A积聚' JHG! 是由肾小球固有细胞如

内皮细胞*系膜细胞和上皮细胞产生的肽段(JHG!

与其相应受体作用后引起复杂的信号转导(不仅可

以刺激系膜细胞增殖(还能够增加 J&A组分的积

聚(从而导致病理性系膜重构!!=(!<"

'

(6PK整合素的作用

-

!

'

!

整合素是一种表达于系膜细胞表面的胶

原结合受体(主要介导细胞与 J&A之间的相互作

用(在细胞增殖*迁移*分化和系膜胶原基质重构方

面发挥重要的作用'

-

!

'

!

整合素介导细胞向 J&A

组分的黏附(通过调节细胞增殖*存活*凋亡*迁移和

J&A积聚而有助于组织修复和重构!!>(!M"

'

'

!

整合

素受体的这些生物学潜能是通过其胞浆结构域和相

关的信号分子相互作用而产生的(这些信号分子包

括非受体酪氨酸激酶*整合素链接激酶和一些接头

蛋白' 有文献报道(作为胶原蛋白和层粘连蛋白的

)M>B)
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受体(

-

!

'

!

整合素在肾脏疾病时的 J&A重构和细

胞增殖过程中发挥重要作用!!B(!$"

' 因此(研究能够

调节肾小球细胞生长和J&A积聚的
-

!

'

!

整合素信

号转导途径可能发现阻止肾小球疾病进展的有效治

疗方法' 于是(人们发现了一种细胞外丝氨酸a苏氨

酸蛋白酶$[Dg&(它通过与
-

!

'

!

整合素相互作用而

影响细胞增殖*存活*凋亡和J&A积聚' 研究发现(

肾小球中[Dg的表达和活性在肾小球肾炎模型中明

显增加(其活性似乎与系膜细胞介导的J&A重构相

关联' 因此(人们推测在肾小球疾病的进展过程中

控制肾小球[Dg的表达活性为阻止系膜 J&A重构

提供了有效的治疗方法!M"

'

总之(系膜重构是一个涉及到多种因素的复杂

过程(对于肾小球正常结构功能的维持和肾小球损

伤后的修复都十分重要' 正常的系膜重构对于肾小

球维持自身平衡是必需的(但是在各种持续性病理

性因素作用下(异常的系膜重构将引起不可逆性的

肾小球损伤(最终导致肾小球硬化' 如果我们能够

解密系膜重构的机制并调控系膜重构的过程(那么

就有望找到控制和治疗进行性肾小球损伤疾病的新

方法(为临床治疗提供理论依据'
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