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足细胞是避免机体蛋白质丢失的最后一道屏障(

足细胞的减少和丢失成为反映肾小球损伤严重程度

和硬化进展的重要观察及预测指标,
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有研究发现#血管生成素样蛋白
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"-

组

及
/

7

E9-

组#差异有统计学意义$

D

$

+)+&

&(见表
'

(
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各组血清
E5
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$I*

水平与其他临床指标相关分
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组血清
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水平与
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各组尿液
E5

7P

$I*

水平与其他临床指标相关分
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)
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呈正相关$

D

$
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&#与
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呈负相关$
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$
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表
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!!

各组患者血清
E5

7P

$I*

与相关临床指标相关性分析

项目
"!S

组

9 D

"-

组

9 D

/

7

E9-

组

9 D

"!S9!>

组

9 D

'*U9F0 +)ABA

$

+)+++& +)+'& +)B+C +)&BC +)*&+ +)',B +)(BA

EQ̂ [+)B&C

$

+)+++& [+)(+* +)CAC [+)'A@ +)''+ +)(A+ +)''*

F_ +),'' +)+'( [+)+A* +),(C +)'&( +)(,A [+)+&& +)B@*

F! +)&AC +)C*, [+)&(+ +),*' [+)'(+ +)('B +)&@' +)CB(

=<K +)+', +)B(' +)'A@ +)&++ +)'CC +)'@A [+)&+B +)@(@

表
*

!!

各组患者尿液
E5

7P

$I*

与相关临床指标相关性分析

项目
"!S

组

9 D

"-

组

9 D

/

7

E9-

组

9 D

"!S9!>

组

9 D

'*U9F0 +)A+B

$

+)+++& +)@(& +)++C +)BAC +)++& +)*'C +)&,A

EQ̂ [+)@,B +)++' [+)(,& +)++, [+)A,+ +)&&+ [+)'(& +)*@+

F_ +)B+B

$

+)+++& +)@+C +)++@ +)&** +)C** +)&(, +),@(

F! +)'(B +)*(& +)'+' +)A,@ +)*+* +)+@@ +)(CA +)'C*

=<K +)'+' +)C+A [+)+,A +)@+* +)(+A +)&A@ +)&(@ +),@'
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0E="

染色结果
!

/

7

E9-

组肾小球基底膜空泡

变性#系膜细胞和基质轻度增生#足细胞未见明显异

常(与
/

7

E9-

相比#

"-

组)

"!S

组肾小球存在显著

的足细胞增生)肿胀伴空泡变性(见图
&

(

!!

注!

E

为
/

7

E9-

组%

^

为
"-

组%

!

为
"!S

组

图
&

!!

各组肾组织
0E="

染色#

i*++

%

/))

!

肾小球足细胞超微结构的改变结果
!

/

7

E9-

组

系膜细胞和基质增生#足突节段性融合%

"-

组基底

膜不规则增厚#上皮下可见电子致密物沉积#足突融

合%

"!S

组肾小球上皮细胞足突弥漫融合)脱落(见

图
'

(

!!

注!

E

为
/

7

E9-

组%

^

为
"-

组%

!

为
"!S

组

图
'

!!

各组足细胞超微结构改变#投射电镜)

iC+++

%

'

!

讨
!!

论

!!

E5

7P

$I*

主要在人体肝脏)脂肪组织中表达#肾

脏)骨骼肌)心肌)胎盘中也有少量表达(该种标志物

参与了血管生成)糖脂代谢)肿瘤转移等病理生理过

程,

(9*

-

(机体存在两种形式的
E5

7P

$I*

#正常唾液酸化

$中性等电点&的
E5

7P

$I*

来源于肝脏)脂肪组织和正

常肾小球#低唾液酸化$高等电点&的
E5

7P

$I*

由肾小

球受损足细胞过度分泌(有研究发现肾小球足细胞

分泌的低唾液酸化形式的
E5

7P

$I*

可与肾小球基底

膜硫酸类肝素蛋白聚糖相互作用引起电荷屏障改变#

导致足突融合#推测此为蛋白尿产生的主要原因,

C

-

(

本研究发现#患者血清
E5

7P

$I*

水平比较#

"!S

组和
"-

组高于
/

7

E9-

组$

D

$

+)+C

&#

"!S

组血清

E5

7P

$I*

与
'*U9F0

)

F_

水平呈正相关#与
EQ̂

呈负

相关#这与以往研究结果显示的随足细胞损伤程度加

重#循环中
E5

7P

$I*

增多并加重高
F_

血症一致,

,9B

-

(

足细胞损伤患者蛋白尿达肾病范围时#尿液丢失清蛋

白增多#循环中游离脂肪酸与清蛋白比例升高#使骨

骼肌)心脏和脂肪组织中游离脂肪酸摄取增加#循环

中
E5

7P

$I*

水平反应性升高#一方面通过系统反馈环

路调节
E5

7P

$I*

与肾小球内皮细胞
HC

整联蛋白结合

来减少蛋白尿#另一方面在局部反馈环路中#

E5

7P

$I*

通过抑制脂蛋白脂酶的活性减少
F_

水解为脂肪酸#

导致高
F_

血症,

@

-

(

"!S9!>

组患者血清
E5

7P

$I*

水平高于
"!S

组#但差异无统计学意义$

D

%

+)+C

&#

可能的原因之一为血清
E5

7P

$I*

不能透过肾小球滤

过膜#

"!S

患者多为激素敏感性#可在短时间内迅速

缓解#缓解后的
"!S

患者已经升高的血清
E5

7P

$I*

水平的恢复存在延迟%其次#

"!S

患者在足细胞损伤

早期#仅受损足细胞分泌的
E5

7P

$I*

上调#而肾外组

织中尚未上调%同时#足细胞分泌的
E5

7P

$I*

是否会

进入循环还待进一步证实%最后可能的原因是循环中

的一部分
E5

7P

$I*

随大量蛋白尿的产生从尿液中

丢失(

本研究中#患者尿液
E5

7P

$I*

水平比较#
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组)

"-

组明显高于
/

7

E9-

组)

"!S9!>

组#经治疗

后
"!S9!>

组的
E5

7P

$I*

水平明显降低#并低于其

他
(

组#这与研究发现的
"!S

)

"-

患者及模型大鼠

中
E5

7P

$I*

的肾小球表达和尿液排泄明显增加一

致,

&+9&&

-

(与
/

7

E9-

组相比#

"-

组)

"!S

组存在显著

的足细胞足突增宽)融合甚至脱落#

"!S

组)

"-

组

尿液
E5

7P

$I*

水平与
'*U9F0

)

F_

呈正相关#与
EQ̂

水平呈负相关#虽然
/

7

E9-

组尿液
E5

7P

$I*

水平与

'*U9F0

呈正相关#但其水平低于
"!S

组及
"-

组#

说明尿液
E5

7P

$I*

水平随着尿蛋白的增加而增加#考

虑与肾小球受损足细胞过度分泌
E5

7P

$I*

导致基底

膜电荷屏障受损的程度有关#这与
!Qe"Y-F

等,

&'

-

研究亦相符#他们发现足细胞特异性过表达
E5

7P

$I*

的转基因大鼠再现了
"!S

的主要特征$大量蛋白尿)

广泛足突融合及肾小球基底膜电荷屏障受损&#而脂

肪组织特异性过表达
E5

7P

$I*

的转基因大鼠仅存在

高循环水平的
E5

7P

$I*

导致的高
F_

血症#却不会产

生蛋白尿(同时尚不能排除大量蛋白尿患者从尿液

中丢失有活性的脂蛋白脂酶#进一步加重高
F_

血

症(补充
-9

乙酰
9S9

氨基甘露糖胺$

"%5-E<

&唾液酸

化
E5

7P

$I*

可以显著降低
"!S

模型大鼠的蛋白尿程

度#这可能成为一种新的非免疫方式治疗足细胞病

变,

&'9&*

-

(

Q/

等,

&+

-研究发现在
"!S

模型大鼠中肾小

球受损足细胞中
E5

7P

$I*

表达的上调比足细胞损伤

标志物
3#;L:5

更早达峰(以上研究结果均提示#尿

液
E5

7P

$I*

水平的变化可能有助于预测早期足细胞

损伤的程度(

综上所述#足细胞损伤患者尿液
E5

7P

$I*

水平显

著升高#与
'*U9F0

)

F_

水平呈正相关#与
EQ̂

水平

呈负相关(

"!S

患者的血清
E5

7P

$I*

水平随
'*U9

F0

的增多而升高#并能加重高
F_

血症(因此#尿液

E5

7P

$I*

水平反映了足细胞病变患者蛋白尿的严重程

度#并可能成为预测足细胞早期损伤的新型生物标

志物(
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