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急性肾损伤

尽快采用个体化输液管理预防造影剂相关肾损伤
Time to get personal with � uid administration and keep contrast-induced injury at bay
Nature Reviews Nephrology 10, 359 (2014); 在线发表于2014年6月10日; doi:10.1038/nrneph.2014.99

近期报道的POSEIDON试验研究了不

同的输液策略预防造影剂肾损伤的效果。

结果表明，与规范的输液流程相比，心脏

内压指导的个体化输液策略能够显著降低

造影剂诱导的急性肾损伤（AKI）的发生

率。这些研究结果对造影剂相关AKI的高

危患者有重要意义。

在接受心脏插管的患者中，目前的临

床实践是在暴露于造影剂时进行输液以避

免造影剂诱导的AKI。“虽然建议用生理盐

水进行输液治疗，但目前还没有在造影剂

肾病高危患者中对生理盐水输液治疗进行

直接比较研究，”首席研究员Somjot Brar解

释道。此外，最佳的输液容量，速度和持

续时间也没在对照研究中进行验证，这都

导致输液治疗的效果在临床实践中变化巨

大。“目前，仍然缺乏输液治疗预防造影剂

相关肾损伤的临床试验数据。”

在POSEIDON研究中，研究者使用左

心室舒张末期压力（已知的血管内容量指

标）来指导接受心脏插管患者的扩容治疗

（n=196），当患者心室压力较低时，加快

输液速度，相反，在心室压力较高时，减

慢输液速度。而对照组患者以1.5 ml/kg 每

小时的速度进行输液治疗（n=200）。在输

液治疗后，比较两组患者的AKI和其他不

良事件的发生率。

主要终点是在4天的输液中，血清

肌酐浓度高于基线25%，或绝对值增加

0.5 mg/dl。次要终点包括在30天和6个月后

的全因死亡率，心肌梗死和肾脏替代治疗

发生率。

在心室内压力指导组，造影剂诱导的

AKI的总发生率为6.7%，而对照组的总发

生率为16.3%（P=0.005）。在6个月时，对

照组有四名患者需要肾脏替代治疗，而心

室内压力指导组仅有一名患者；统计学上

无显著性差异。此外，与对照组相比，心

室内压力指导组的患者需要更多的输液量

（1,727 ml vs. 812 ml；P＜0.0001）。在本

研究中，与输液量较小的患者相比，输液

量达到每小时5 ml/kg的患者发生造影剂相

关AKI的比例较低。“我认为，将输液速度

和左心室舒张末期压力关联起来对降低液

体超负荷风险至关重要” Brar评论道。

虽然很有前途，但是必须慎重应用这

些结果。输液治疗，特别是本项试验中的

激进补液，并不适用于所有心脏插管的患

者。“对于容量超负荷，急性失代偿性心力

衰竭或严重瓣膜性心脏病的患者，医生应

该谨慎输液”，Brar解释道。“这些患者可能

不耐受激进的输液治疗，因此，未来还需

要针对这些人群制定预防策略。”

事实上，造影剂相关AKI的研究一直

很活跃，研究人员正在寻找多种生物标志

物来预测造影剂诱导肾损伤的风险和其他

不同人群中可能影响肾损伤严重程度的因

素。Brar认为，使用非侵入性方法来评估

血管内的容量状态可能会使更多未测量左

心室舒张末期压力的患者接受积极的输液

治疗。需要更多的研究来寻找非侵入性方

法，并且在临床试验中进行对其评估。

“希望这些数据使大家更加关注输液治

疗在预防造影剂肾病中的重要作用，提高

人们对造影剂相关肾病的短期和长期不良

事件的认识，” Brar总结道。

Mina Razzak

原文：Brar, S. S. et al. Haemodynamic-guided 
fluid administration for the prevention of 
contrast-induced acute kidney injury: the 
POSEIDON randomised controlled trial. Lancet 
383, 1814–1823 (2014)

浸润的巨噬细胞上的血管紧张素II 1型

受体（AT1R）的激活可能具有抗纤维化作

用。在单侧输尿管梗阻的模型中，巨噬细

胞特异性AT1R敲除可加重肾脏纤维化和促

炎性细胞因子M1表达增加。进一步的研究

采用肾移植技术，证实巨噬细胞AT1R激活

能够抑制IL-1生成和阻断IL-1受体，从而减

轻肾脏纤维化。

原文：Zhang, J.-D. et al. Type 1 angiotensin 
receptors on macrophages ameliorate IL-1 
receptor-mediated kidney fi brosis. J. Clin. Invest. 
doi:10.1172/JCI61368

肾脏纤维化

AT1受体激活的保护作用
Protective e� ects of AT1 receptor activation
Nature Reviews Nephrology 10, 360 (2014); 在线发表于2014年5月6日; doi:10.1038/nrneph.2014.83
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肾病综合征

利妥昔单抗治疗FRN和SDNS安全、有效—接下来去
往何方？
Rituximab is safe and e� ective in FRNS and SDNS—but where to go from here?
Nature Reviews Nephrology 10, 421 (2014); 在线发表于2014年7月8日; doi:10.1038/nrneph.2014.119

虽然诱导B细胞耗竭的抗CD20单抗制

剂—利妥昔单抗在小病例系列、单组研究

中已被证明能有效地治疗频繁复发型肾病

综合征（FRNS）和激素依赖性肾病综合征

（SDNS）。但是，现在只有一项多中心、

随机、双盲的安慰剂对照试验报道了＞3个

月的随访数据。新近发表在The Lancet的结

果表明，利妥昔单抗在治疗儿童期发病型

肾病综合征患者时安全、有效。

激素是绝大多数原发性肾病综合征

患者的一线治疗药物。然而，对于复发超

过四次或6个月缓解期内至少复发两次的

FRNS患者和一旦停用或减量激素就会复发

的SDNS患者，需要使用环磷酰胺、环孢

素、咪唑立宾、霉酚酸酯等免疫抑制剂治

疗。“不幸的是，10-20%的儿童患者是所谓

的复杂性FRNS或SDNS，其表现为在接受

免疫抑制剂治疗时仍频繁复发或者激素依

赖”首席研究员Kazumoto Iijima解释道。此

外，环孢素等免疫抑制剂具有肾毒性，这

限制了其长期应用。“这些患者急需不含类

固醇激素或免疫抑制剂的新型治疗方法。”

2012版KDIGO临床实践指南推荐，

对于儿童期发病的复杂型FRNS和SDNS

患者，如果B细胞免疫发生改变，可以将

利妥昔单抗作为肾病综合征的二线治疗方

法。尽管有了这个推荐，但是目前仍缺乏

支持利妥昔单抗安全性和疗效的高水平临

床数据。Iijima等人将48名患者1：1随机分

配到利妥昔单抗实验组或安慰剂组。实验

组的患者接受每周一次375 mg/m2静脉注射

治疗，共4周（剂量根据B细胞淋巴瘤的建

议）。在分配阶段，所有患者均接受标准

激素治疗（泼尼松龙）；在分配之后第169

天停止所有的免疫抑制剂治疗。主要终点

治疗后随访一年无复发。

与对照组相比（中位数为1 0 1天；

95% CI: 70–155），利妥昔单抗组患者获

得了更长的无复发持续时间（中位数为267

天；95% CI: 223–374）。虽然很有前景，

但在随访期间，有相当大比例的利妥昔单

抗组患者（71%）复发—在试验中所有患

者均在19个月内复发。“为了进一步延长无

复发期，可能需要对利妥昔单抗治疗方案

进行修改，给予辅助性免疫抑制治疗，”

Iijima考虑道。

总体而言，42%利妥昔单抗组患者和

83%安慰剂组患者治疗失败，即在85天内复

发、在86到365天诊断为FRNS或SDNS，或

发展为激素抵抗。“当患者治疗失败，他们

的分配代码会紧急揭盲。如果患者给予的安

慰剂，他们会进入另外一项利妥昔单抗药代

动力学研究，” Iijima解释道。这种研究设计

意味着所有的参与者都可以继续研究。

虽然利妥昔单抗组的感染事件多于

安慰剂组，但这些感染都是轻微且可治疗

的。治疗组中最常见的不良事件是低蛋白

血症，淋巴细胞和中性粒细胞减少；试验

组中有更多的不良事件，但差异无统计学

意义。“我们的研究首次提供了确凿的证

据，证明至少在1年内，利妥昔单抗对儿童

期发病的复杂性FRNS和SDNS是安全且有

效的，”Iijima说。

这些结果支持对儿童期FRNS和SDNS

患者使用利妥昔单抗治疗的研究。然而，

许多问题仍然未解答。利妥昔单抗并不能

治愈这种疾病，并且治疗需要进行多个疗

程。因此，必须确定长期使用利妥昔单抗

的影响，特别是在儿童中。作者指出，虽

然利妥昔单抗治疗后可以避免使用类固醇

激素，能使患者从生长抑制等不良事件中

恢复，但是仍然需要长期跟踪随访。

Iijima及其团队打算继续他们的研究，

“比较各种利妥昔单抗给药方案和B细胞驱

动方案的疗效、安全和成本效益。”

Mina Razzak

原文：Iijima, K. et al. Rituximab for childhood-
onset, complicated, frequently relapsing 
nephrotic syndrome or steroid-dependent 
nephrotic syndrome: a multicentre, double-
blind, randomised, placebo-controlled trial. 
Lancet doi:10.1016/S0140-6736(14)60541-9
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遗传学

绘制CKD通路
MAPPING PATHWAYS OF CKD
Nature Reviews Nephrology 10, 423 (2014); 在线发表于2014年7月1日; doi:10.1038/nrneph.2014.117

尽管全基因组关联研究（GWAS）发

现基因位点与慢性肾脏疾病（CKD）明

显相关，但是，目前仍缺乏对单核苷酸多

态性影响肾脏功能的分子机制的了解。现

在，研究人员结合GWAS数据、肾转录谱

和生物学知识生成了可以将候选基因放到

相关功能环境中的CKD分子地图。

Matthias Kretzler及其同事分析了157

例欧洲人肾活检标本中40个GWAS来源的

CKD候选基因的表达水平，包含了9种类型

的CKD和 10个活体供肾者。在这些群体中

有29个基因的表达存在差异，18个基因的

肾脏转录水平与估算肾小球滤过率显著相

关。通过识别相关通路对这些基因的功能

背景进行了测试。然后，通过共享基因构

建了一个含有97种通路的网络。

“此网络形成了两个主要集群包括

炎症相关和代谢相关通路，以NRF2介导

的氧化应激反应通路作为集群之间的“中

心”，”Kretzler评论道。炎症信号通路

的活化和代谢功能的丧失为探索CKD的因

果关系提供了一个平台。“瞄准关键调控

中心的相互关联的通路将成为一种合理的

治疗手段，能够在多个水平上影响CKD网

络。”不管引发CKD疾病的机制是什么，

各种类型CKD的基因表达变化具有很大的

重叠性。Kretzler指出，这种观察结果与

“长期存在的肾脏病理学认识一致。”

未来，研究人员计划更详细地探讨

基因型改变，转录水平变化和CKD的临床

指标之间的关系。他们会将重点放在预测

CKD进展和缓解的因素上，以及开发和确

定能够影响一部分已识别通路的治疗靶点。

Ellen F. Carney

原文：Martini, S. et al. Integrative biology 
identifies shared transcriptional networks 
in CKD. J . Am. S oc. Nephrol . doi:10.1681/
ASN.2013080906 

来自ERA–EDTA大会的报道—糖尿病肾病

甲基巴多索隆促进水、钠潴留
Bardoxolone methyl promotes sodium and � uid retention
Nature Reviews Nephrology 10, 422 (2014); 在线发表于2014年6月17日;doi:10.1038/nrneph.2014.110

对使用甲基巴多索隆治疗糖尿病肾病患

者的BEACON试验数据进行的事后分析显

示，导致试验中止的心脏衰竭高发可能是激

活了内皮素通路相关的水、钠潴留导致的。

此项分析在ERA–EDTA大会上进行的报告，

并提示B型利钠肽基线水平升高以及既往的

心衰病史可能是甲基巴多索隆治疗的排除标

准，为该药物未来的临床试验指明了方向。

原文：Meyer, C. et al. Investigation of serious 
adverse events in bardoxolone methyl patients 
in BEACON [abstract 4074]. ERA–EDTA Congress 
[online],http://www.era-edta2014.org/press 
/4074_meyer_after_discontinuation_of_the_B
EACON_study.pdf(2014)
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纤维化

通过TGF-β受体酪氨酸磷酸化对纤维化信号通路进
行调控
Regulation of � brotic signalling by TGF-β receptor tyrosine phosphorylation
Nature Reviews Nephrology 10, 484 (2014); 在线发表于2014年7月22日; doi:10.1038/nrneph.2014.127

TGF-β是纤维化的关键介质，了解这

种细胞因子促纤维化作用的机制对发现新

的抗纤维化靶点至关重要。最新的一项研

究表明，在该过程中整联蛋白α1β1信号通

路和TGF-β受体II（TβRII）的酪氨酸磷酸

化起到了非常重要的作用。

“这篇论文的新颖之处在于，发现

TβRII的酪氨酸磷酸化可以直接调节纤维化

信号通路，”Ambra Pozzi研究员解释道。

“此外，我们的研究还表明，整联蛋白

α1β1可以通过激活一个被称为TCPTP的特

异性酪氨酸磷酸酶来负性调控酪氨酸磷酸

化水平。”

Pozzi等人发现，与野生型小鼠相比，

敲除整联蛋白α1亚基的小鼠（α1KO）在肾

损伤之后可以出现更为严重的纤维化，提

示整联蛋白α1β1是一种纤维化负性调节因

子。他们最新的研究表明，肾纤维化的增

加伴随着TGF-β信号传导的增加。为了研

究α1β1缺失导致TGF-β信号传导增加的机

制，他们首先收集了野生型、α1KO以及条

件性TGF-β受体敲除小鼠的集合管细胞进

行原代培养。然后他们在胞质尾部利用突

变检测来确认调控纤维化信号通路的TβRII

关键酪氨酸残基。

“当我们想到TGF-β受体时，我们会

想到受丝氨酸和苏氨酸磷酸化控制的受

体，”Pozzi说道。“TβRII的胞质域包括

5个酪氨酸；然而，他们在控制受体活化

以及纤维化信号传导中的作用尚不清楚。

我们的研究表明，在表达整联蛋白α1β1的

细胞中TCPTP激活，这导致了TβRII的去

磷酸化。另一方面，在缺乏整联蛋白的细

胞中，TCPTP没有功能，这会导致TβRII

酪氨酸磷酸化增加以及纤维化信号通路

激活。”

“…TβRII酪氨酸磷酸化可以直接调节纤维

化信号通路…”

现在，研究人员希望确定参与TβRII磷

酸化的酪氨酸激酶，并确定除了TCPTP是否

有其他酪氨酸磷酸酶能够调节TβRII信号通

路。“最后，确认体内TβRII酪氨酸去磷酸化

能否抑制TGF-β受体的激活，进而成为抗纤

维化治疗的新靶点至关重要，”Pozzi说道。

Susan J. Allison

原文：Chen, X. et al. Integrin-mediated type 
II TGF-β receptor tyrosine dephosphorylation 
controls SMAD-dependent profi brotic signaling. 
J. Clin. Invest. doi:10.1172/JCI71668
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慢性肾脏疾病（CKD）患者的急性肾

损伤（AKI）发生率要高于非CKD患者，

但这种易感性增加的机制尚不清楚。现在

一项新的研究表明，高血糖、p53以及细胞

凋亡的线粒体通路在此过程中起到了关键

的作用。

Jianping Peng等人首先在两种糖尿病

肾病小鼠模型中研究了肾脏缺血再灌注

急性肾损伤

在糖尿病肾病中AKI敏感性的机制
Mechanism of AKI sensitivity in diabetic nephropathy
Nature Reviews Nephrology 10, 484 (2014); 在线发表于2014年7月15日; doi:10.1038/nrneph.2014.125

（I/R）损伤的影响。他们发现，与非糖尿病

小鼠相比，I/R损伤在链脲菌素（STZ）处理

的糖尿病小鼠中以及高血糖Akita小鼠中都导

致了更为严重的组织损伤。在这些小鼠中，

AKI的严重程度与血糖水平具有相关性。

研究人员随后探索了葡萄糖培养基对

肾小管上皮细胞（RPTCs）的作用。在ATP

耗竭或缺氧后，葡萄糖培养基中细胞的凋

亡水平高于对照培养基。细胞凋亡的增加

伴随着Bax在线粒体的堆积和细胞色素c释

放，表明内在的细胞凋亡通路被激活。

既往研究表明，p53和缺血性AKI之

间存在关联，因此，研究人员检测了p53

在高血糖组织的AKI易感性中的作用。他

们发现，p53蛋白水平在葡萄糖培养基中

的RPTCs和糖尿病小鼠损伤后的组织中均

显著上调。在Akita糖尿病小鼠中给予p53

抑制剂，pifithrin-α，尽管抑制了I/R损伤后

的细胞凋亡，却没有减轻肾小管损伤。然

而，注射p53siRNA可以抑制Akita糖尿病小

鼠I/R损伤后的p53表达，并减少了肾脏细

胞凋亡和AKI的严重程度。

为探讨高血糖是否增加AKI敏感性，

研究人员在STZ处理的糖尿病小鼠中注射

了胰岛素。胰岛素治疗可以减轻由I/R损伤

诱导的AKI，并抑制p53沉积和线粒体细胞

色素c释放。“据我们所知，这是首次通过

在体和离体实验证实，高血糖可以提高细

胞凋亡相关线粒体途径的敏感性，”研究

人员说。

Susan J. Allison

原文：Peng, J. et al. Hyperglycemia, p53, and 
mitochondrial  pathway of apoptosis are 
involved in the susceptibility of diabetic models 
to ischemic acute kidney injury. Kidney Int. 
doi:10.1038/ki.2014.226

在STZ处理的糖尿病小鼠中，胰岛素（右图）可以

缓解I/R损伤之后的肾脏细胞凋亡，通过caspase 
3染色进行评估。授权转载自Nature Publishing 
Group © Peng, J. et al.  Kidney Int. doi:10.1038/
ki.2014.226
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基础研究

mTORC1在肾小管细胞中的关键作用
Critical role of mTORC1 in tubular cells
Nature Reviews Nephrology 10, 483 (2014); 在线发表于2014年7月15日; doi:10.1038/nrneph.2014.124

新的数据表明，哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白复合物1（mTORC1）在肾小管内稳

态、线粒体代谢和缺血应激反应中起到重

要作用。“随着针对肾脏使用mTOR抑制

剂的一些实验性疗法以及这些药物在肾移

植和癌症治疗中的使用增加，我们相信了

解这一重要激酶作用的器官特异性至关重

要，”作者Florian Grahammer和Tobias B. 

Huber解释道。

研究人员报告，与野生型对照相比，

肾小管特异性mTORC1敲除的小鼠出现尿

量增加和尿浓缩障碍，以及肾纤维化增

加、线粒体数目减少、线粒体形态异常。

与之一致的是，与尿液浓度有关的线粒体

代谢、线粒体生物合成和细胞外转运过程

基因组在转基因小鼠中表达下调，而与细

胞分裂、DNA修复、细胞周期、基因转录

和细胞外基质相关的基因组在转基因小鼠

中表达上调。研究人员还发现，mTORC1

敲除小鼠在缺血-再灌注损伤后的肾小管损

伤严重程度增加。

“敲除肾小管中的mTORC1可导致线

粒体功能障碍和缺失，这反过来又导致运

输能力损失及最终尿液浓缩能力缺失，”

Huber总结。他认为，早期应用mTORC1抑

制剂的肾移植受者发生移植肾功能恢复延

迟，可能是由于缺血损伤后肾小管上皮细

胞凋亡增加及增殖减少。

Ellen F. Carney

原文：Grahammer, F. et al. mTORC1 maintains 
renal tubular homeostasis and is essential in 
response to ischemic stress. Proc. Natl Acad. Sci. 
doi:10.1073/ pnas.1402352111
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局灶节段性肾小球硬化（FSGS）是肾

病综合征的常见病因。FSGS的病因多种多

样，包括遗传、病毒和环境因素1。然而，

原发性（特发性）FSGS通常被认为是由一

种未知的循环因子导致的2。Cathelin等人3

报道的一项重要研究调查了小鼠可溶性尿

激酶型纤溶酶原激活剂受体（suPAR），

研究结果表明suPAR不是导致FSGS的循环

因子。

支持循环因子存在并有致病作用的最

有说服力的证据来自于对肾移植后FSGS复

发患者的临床观察2。事实上，FSGS通常

在无疾病供体的器官移植后几小时到几天

之内复发。如果在复发性疾病的早期阶段

开始进行血浆置换，那么这种方法可以促

进疾病症状的缓解。其它研究表明，移植

后FSGS患者的血清或血浆可以诱导大鼠产

生蛋白尿，增加白蛋白在分离肾小球中的

通透性。病例报告表明，移植指征中没有

FSGS的受者在接受患有FSGS的供体后蛋

白尿症状得到缓解4。不幸的是，导致这些

特征的因子难以识别，它仍然是将来深入

研究的主题5。

“…在FSGS患者中检测suPAR没有任何

临床作用”

在他们新发表的论文中，Cathelin及

其同事将两种不同形式的重组suPAR（单

体和市售的嵌合体小鼠suPAR）注入到野

生型C57BL/6J和129S2svPas小鼠中3。静脉

注射单剂重组suPAR（20 μg或100 μg），

和长期给予suPAR（200 μg，超过1周）都

不会诱导产生蛋白尿。同时，足细胞足突

保持正常，这点驳斥了亚临床性足细胞损

伤的观点。共聚焦显微镜证实了肾小球中

存在大量suPAR沉积物。其它实验也检测

了注射suPAR对脂多糖（LPS）处理小鼠的

影响。之前的研究显示，LPS可以增加单

核细胞的内源性suPAR分泌，并且可以诱

导小鼠发生足细胞消失和蛋白尿6,7。虽然

在C57BL/6J小鼠中注射LPS确实会引发蛋

白尿，但是单体或嵌合性suPAR（25 μg）

的联合给药不会产生叠加效应。由此作者

得出结论，suPAR短期和长期给药及其在

肾小球内的沉积并不足以在小鼠中诱导蛋

白尿。这些结果证实了临床研究的结论，

并驳斥了全长suPAR是FSGS致病原因的观

点。但是，所有这些看似不一致的数据应

该如何解释呢？

2011年提出suPAR可能是致病的通透

性因子6。suPAR是一种20-50kDa的蛋白，

由膜结合尿激酶型纤溶酶原激活剂受体

（uPAR）裂解和释放产生2。 suPAR包括三

个同源域：DI、DII和DIII，它们有不同的亚

基结构2。在培养的足细胞中发现uPAR和

suPAR激活了整合素β3（此为将足细胞固定

到肾小球基底膜上的主要蛋白之一）2,6。足

细胞中的整合素β3活性增加可导致足细胞

肌动蛋白细胞骨架重组，这似乎也成为了

FSGS的一个特异性特征。

动物研究提供的证据表明了suPAR在

FSGS中的作用。在uPAR基因缺失（Plaur–/–）

的小鼠中，高剂量重组小鼠suPAR可诱导

蛋白尿和足突消失6。这些小鼠的肾脏出现

了suPAR在足细胞边缘明显沉积，以及整

合素β3活性增加6。将Plaur–/–小鼠的肾脏移

植到野生型小鼠，LPS诱导suPAR产生后

也出现了类似的结果6。此外，在注射后仅

产生suPAR DI和DII域质粒时，野生型小鼠

也会形成蛋白尿和FSGS样病变。相比之

下，DII域中点突变质粒诱导野生型小鼠合

成的suPAR无法结合整合素β3，所以不会

引起蛋白尿。总之，这些结果表明，整域

suPARI–III以及较短的片段可以通过激活整

合素β3在小鼠中引发蛋白尿。

suPAR在FSGS发病过程中的作用得

到了人类数据的进一步支持，与健康组和

疾病对照组对比之后发现，FSGS患者血

清中的suPAR显著增加 6。然而，因为这

项研究并没有对FSGS患者中降低的肾脏

功能进行校正，所以这些临床数据备受批

评2。在2011年的最初报告后6，后续报告表

明suPAR水平升高和肾小球滤过率之间成

负相关关系8。当对肾功能进行校正之后，

suPAR水平在FSGS和其他肾脏疾病之间没

有任何区别9,10。并且血清suPAR与蛋白尿

的严重程度也无关。此外，研究还报告了

癌症、脓毒血症、动脉粥样硬化和阵发性

睡眠性血红蛋白尿患者中存在较高浓度的

血清或血浆suPAR2,3。尽管这些研究中的

患者存在较高的suPAR水平，但并不发生

FSGS2,3。值得注意的是，所有临床研究中

肾小球疾病

最新研究：suPAR并非难以捉摸的FSGS致病因子
The search goes on: suPAR is not the elusive FSGS factor
Jeroen K. Deegens 和 Jack F. Wetzels

新的研究表明，完整的可溶性尿激酶型纤溶酶原激活剂受体（suPAR）不会诱导小鼠出现蛋白尿。这些数
据证实了最新的临床研究结果，显示完整的suPAR不是导致肾移植后局灶节段性肾小球硬化复发的血浆通
透性因子。

Deegens, J. K. &Wetzels, J. F. Nat. Rev. Nephrol.10, 431–432 (2014); 在线发表于2014年6月24日; doi:10.1038/nrneph.2014.113
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使用的ELISA检测都无法区分全长糖化的

suPARI–III和其它片段。

最新的研究具有一定的局限性。虽然

作者证实肾小球中存在suPAR，但他们没有

评估注射suPAR是否会增加足细胞中整合素

β3的活性。鉴于最近大量的临床数据，我们

非常自信地得出结论：完整的、全长suPAR

不是FSGS的致病因子。值得注意的是，注

射重组suPAR可以在Plaur–/–小鼠中诱导蛋白

尿，但在相对应的野生型小鼠中却不会。作

者认为，可能是由于Plaur遗传消融导致这

些肾脏更易受suPAR的影响。然而，并非所

有的数据都可以通过此机制进行解释。

非糖基化和 /或suPAR片段可能导致

FSGS，但全长suPAR却不能。显然，如果

得到证实，这将会解释临床研究中的阴性

ELISA检测结果，因为该检测主要用于反映

全长受体。此外，它还可以解释为什么在

Cathelin等人的研究中，长期给予重组全长

suPAR3没有诱导野生型小鼠发生蛋白尿，

而产生suPAR DI和DII域的转基因野生型小

鼠则出现了蛋白尿。虽然suPAR片段仍是重

要的候选循环通透因子，但是我们需要进

一步的研究提供概念验证。同时，在FSGS

患者中检测suPAR没有任何临床作用。
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多囊性肾病

多囊性肾病发展—难道没有进展吗？
Progression of polycystic kidney disease—a lack of progress?
Stephen McDonald  和 GopalaRangan

尽管对疾病过程的理解已有了大量的突破，但是因为常染色体显性遗传的多囊性肾病而开始肾脏替代治疗
的患者比例并没有放缓的迹象。事实上，年龄大于70岁的患者比例增加，这反映出研究应该更倾向于为这
个年龄组的患者提供肾脏替代疗法。

McDonald, S. &Rangan, G. Nat. Rev. Nephrol. 10, 489–491 (2014); 在线发表于2014年8月5日; doi:10.1038/nrneph.2014.138

常染色体显性多囊性肾病（ADPKD）

是常见的肾脏疾病，在全世界的医学院校

中都将之作为常染色体显性遗传的典型案

例进行授课。在过去的二十年中，我们

对ADPKD致病基因和多囊蛋白信号通路

的理解显著增加。这方面知识的增长有助

于更好地理解囊肿的形成和发展机制。

我们现在也已经明确了诊断标准和临床风

险因素，并且将肾脏体积作为一个重要

的指标。尽管已获得了上述进展，但是

Spithoven等人最近的研究1表明，1991-2010

年间欧洲年轻ADPKD患者（＜50岁）中的

肾脏替代治疗（RRT；透析和移植）发生

率保持不变，而在年龄≥70岁的患者中，

ADPKD导致的RRT发生率还有所增加。

“…老年人RRT发生率增加反映了临床实

践中的变化…”

本研究 1包括2 0 , 5 9 6名接受R RT的

ADPKD患者，是迄今为止规模最大的描

述ADPKD发生率（至少在其最严重的表

现范围内）的研究。本研究基于其他描述

ADPKD导致的终末期肾脏疾病患者的发

病率、患病率和存活率的报告队列（主要

基于注册研究）2。研究的关键结论是，

老年人RRT发生率的增加反映了临床实

践中的变化（这个年龄组更多地使用透

析），而不是致病基因突变的患病率或者

疾病进展速度的变化。回溯到1982年，

更小研究人群的其他研究也得出了类似结

果3。值得注意的是，这种基于注册的大型

队列研究仅仅列举了实际已开始进行RRT

的人群。多种与疾病进展无关的可能因素

决定了一名患者是否实际开始进行RRT治

疗，这些因素可以影响RRT的发生率。提

供透析的倾向度变化（Spithoven研究中

年龄≥70岁患者RRT发生率增加的可能原

因）1、竞争性死亡率的变化、领先时间

偏倚和疾病分类都可以影响观察到的RRT

发生率。后两个因素不常提及，但却可能

非常重要。在针对进展性非重度疾病患

者开始RRT治疗时，领先时间偏倚增加，

也因此抬高了发生率的数字。在缓慢进

展性疾病中，如ADPKD，与25年前的临

床实践相比，在肾小球滤过率（GFR）为

13–24 ml/min/1.73 m²的患者中（MDRD研

究），GFR以每年4.4 ml/min/ 1.73 m²的平

均速度下降4，在开始RRT治疗时，注册数

据显示eGFR增加可以提示目前将近1年的

“附加”治疗。分类的偏差（疾病诊断和分

类的变化）在晚期使用RRT的研究中不太

可能有重大关系，因为ADPKD的临床诊

断在终末期疾病的患者中已经非常明显，

特别是在具有独特影像学结果的患者中。

目前，基因检测还并不可行。因此，除了

流行病学原理的更新，临床医生又该如何

解读最新的报告？

动物研究中已出现了两种不同的改善

病情治疗方法（哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

[mTOR]抑制剂和血管加压素2型受体拮抗剂

［托伐普坦］），并且已经在随机对照试验

中进行了测试，并得到了不一致的结果5。

到目前为止，托伐普坦仅在日本获得了监

管部门的批准，用于ADPKD疾病（2014年3

月）。相比之下，美国FDA已经要求提供进

一步的临床试验数据（2013年9月），并且

在2014年12月将获得欧洲的监管决定。即使

这样的改善病情疗法已经引入到Spithoven等

人的研究1，但是考虑到ADPKD疾病中GFR

下降的典型自然发展史，在其对RRT发生率

有任何可察觉作用出现之前，可能还会浪

费相当多的时间。另一方面，在Spithoven等

人的研究中1，各种原因导致了慢性肾脏疾

病（CKD）治疗发生了巨大变化。优化的

血压管理减慢了CKD肾功能下降的速度，

尤其是对有蛋白尿的患者。在ADPKD患者

中，降压药物的使用增加和更低死亡率之间

的相关性显而易见。然而，降压药物的使

用与发展到RRT的几率降低无关。尽管使用

降压药物后RRT进展率无任何变化的结果与

MDRD研究的结果一致，但MDRD研究未发

现ADPKD患者（n= 200）的降压益处（或

蛋白质限制）4，这一发现可能反映了一种

指征偏见6。各种控制血压药物的作用（尤

其是HALT试验）可以持续性激起人们的研

究兴趣。

随着我们对囊肿进展中血管加压素

的进一步理解，也许最简单的治疗选择是

增加水的消耗，从而降低动物研究中的血

管加压素释放和囊肿进展。虽然直观且

符合生物学逻辑，一项非随机人类试验

（n=34） 7表明，增加水的摄入量长达1
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年，可以降低血清合肽素，但会使疾病标

志物加重8；这一假设需要在更大的随机对

照试验中进行证实。事实上，尽管一些资

助机构可能会认为这样的试验是“蓝领”研

究，但这无疑与开发新型囊肿修饰药物同

等重要。水是一种极其廉价的干预手段，

但抑制血管加压素所需的水容量对相当多

患者来说很难长期耐受。我们强烈主张在

整合进入临床建议前开展一项水干预临床

试验，以证实其疗效和安全性。

最近一系列的注册研究都突出了在阻

止ADPKD肾脏并发症方面，临床实践缺乏

进展。对ADPKD患者（或带有致病性基

因突变的患者）及其治疗者来说，可惜的

是没有理由对目前的临床实践进行任何更

改。然而，与十年前相比，我们已经从对

ADPKD病变的认识发展到已完成了初步大

规模干预试验。ADPKD相关性CKD患者

（并不需要RRT治疗）的死亡率似乎有所

下降2,6,9,10。在10年内，我们希望可以通过

联合基因检测来识别还未发病的受累个体

或是处在囊肿发展早期的患者，据此找到

一系列能够减慢囊肿进展的治疗方法。单

纯的观察性研究不能提供因果关系的详细

信息，但注册研究在评价新型治疗方法的

转归（和成本）方面将发挥重要作用。
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IgA肾病的病理学
Pathology of IgA nephropathy
Ian S. D. Roberts

摘要：IgA肾病的特征是在肾小球内出现以IgA为主，伴或不伴有其他免疫复合物的沉积。满足这些诊断标
准的活检样本组织学改变多种多样，分别反映了IgA肾病的不同临床阶段。肾脏的病理改变对IgA肾病患者
预后的影响已在一些大型回顾性临床病理学研究中得到了证实。这些研究均显示，由肾脏间质纤维化和小
管萎缩评价确定的疾病分期是肾脏存活率最强的组织学预测因子。活动性增殖病变对病程的影响尚不完全
清楚，因为大多数已发表的回顾性研究中存在相当大的治疗偏倚。有证据显示，毛细血管内细胞增生和细
胞新月体对免疫抑制治疗敏感，但该结果需要在前瞻性的随机对照临床试验中进行证实。未来的挑战包括
改善组织学评分的可重复性，尤其是毛细血管内病变的出现及其范围；以及结合组织学数据、临床指标和
生物标志物数据来改善预后建模。

Roberts, I. S. D. Nat. Rev. Nephrol. 10, 445–454 (2014); 在线发表于2014年5月27日; doi:10.1038/nrneph.2014.92

前言

IgA肾病以免疫病理学改变为主，其特征是在肾

小球内出现以IgA为主，伴或不伴有其他免疫复合物

的沉积。但须排除红斑狼疮、IgA为主的感染后肾小

球肾炎和单纯的肾小球IgA沉积（罕见现象）。IgA

肾病是全球范围内最为常见的肾小球疾病（撒哈拉

沙漠以南非洲除外，该地区近1%的黑人患者诊断患

有原发性肾小球疾病）1。此病的患病率在东南亚极

高，肾脏活检诊断30~50%的患者为IgA肾病2。

在满足IgA肾病定义的肾脏活检样本中，肾脏的

组织学变化多种多样。这些变化在光镜下即可观察

到，包括从接近正常的表现到伴有细胞性新月体的

严重增殖性肾小球肾炎，或形态学上类似于原发性

局灶性节段性肾小球硬化症（FSGS）的变化。组织

学的多样性也反映在IgA肾病的临床表现上，包括无

症状的镜下血尿到快速进展的肾小球肾炎或肾病综

合征。在出现这些临床和组织学多样性的情况下，

IgA肾病是否是一种单独的疾病还存在疑问。当然，

IgA肾病临床表现在地理和人口统计学上的变化尚无

法解释。在北美和欧洲，IgA肾病在男性中更常见，

男女患者比例为2~3：13
，而在东南亚，该病的男女发

病率比例相等
4
。不同组织学类型的IgA肾病发病率

也存在差异，这反映了不同医疗中心在活检政策上

的差异，但也有可能真实反映了该病的地理差异。

IgA肾病的致病机制尚不完全清楚，也超出了本

综述的范围，但其他文献已对此进行了详细讨论
5
。

有证据显示，IgA肾病患者的血清和肾小球沉积物

中存在异常的糖基化多聚IgA1，这可能反映了骨髓

粘膜型IgA1产生异常，与针对半乳糖化不全的IgA1

自身抗体（IgG或IgA）有关
6
。这些免疫学异常并不

一定与肾小球中的IgA沉积相关，而且常常出现在无

肾病证据的IgA肾病患者亲属中。可以确定肾小球内

IgA沉积及其部位的因素尚不清楚，但一些证据显

示，异常糖基化的IgA1免疫复合物与系膜细胞的结

合强于未形成复合物的IgA7
。典型的肾小球IgA沉积

物呈弥散性，然而，在疾病的早期，有可能仅在小

部分的肾小球中呈现出局部沉积。但这种早期表现

很少见于原发性IgA肾病患者的自体肾脏，但可以在

移植后IgA肾病复发的肾脏中见到
8
。目前，对该病

的组织学和临床表现多样性的机制缺少了解。尸检

发现，系膜区IgA沉积在某些人群中较为常见，即使

在没有肾脏病症状的人群中也是如此
9
。单独IgA沉

积不足以导致肾小球损伤和IgA肾病的临床表现。

本综述重点关注IgA肾病的不同病理学变化，

讨论基于组织学变化的不同分类系统以及病理学表

现与临床预后间的关系。首先，详细描述IgA肾病的

免疫组织学，并讨论IgG和补体因素在介导肾小球损

伤中的潜在作用。对IgA肾病的组织学损伤进行定义

和阐述，因为准确识别不同损伤对于该病的可重复

性分类至关重要。同时，我们还比较了IgA肾病分类

的不同方法，尤其是牛津分类法。本篇综述发表在

2014年6月举行的首届IgA肾病牛津会议之前不久。

IgA肾病的免疫组织学

对冰冻切片和石蜡切片进行免疫组化或免疫荧

光检查，可以发现肾小球内的IgA沉积物（图1）。

沉积物包括多聚IgA，主要是IgA1亚型
10
。在原发性

IgA肾病中，在首诊时可表现为弥漫性肾小球IgA阳
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性，但是治疗后，阳性染色表现为局灶性或阴性。

一项针对35名接受扁桃体切除术联合甲泼尼龙和为

期1年的泼尼松龙治疗的IgA肾病患者进行的研究显

示，所有患者首次活检时都有>80%的肾小球呈现

IgA阳性
11
。相反，平均77个月后重复活检显示，

23%的患者IgA免疫反应性呈现完全阴性
11
。该研究

说明，治疗不仅抑制了肾小球内的炎症和增殖，还

能调节导致肾脏内IgA沉积的过程。

IgA沉积物最常见于系膜，但也有约1/3的患者

存在毛细血管壁沉积物（图1）。电子显微镜下的系

膜IgA沉积物结构紊乱，主要位于基底膜的正下方，

穿过系膜（所谓的“系膜旁区”）。毛细血管壁IgA沉

积物位于内皮下，上皮下沉积物很罕见。

毛细血管壁IgA沉积物与更高的组织学活性有

关，表现为系膜和毛细血管内细胞增生
12
。部分研究

显示，毛细血管壁IgA沉积物与新月体形成增加和更

为晚期的慢性肾脏损伤有关
13,14

。毛细血管壁IgA也与

增殖活性增加及纤维化加重有关，这在IgA患者的临

床预后上得到了证实。数项研究显示，毛细血管壁沉

积物的出现表明肾脏的预后更差
15
。IgA牛津分类挑

选了免疫组织外的4个组织学特征作为IgA肾病流程预

后的独立预测因子
16,17

。在牛津分类患者队列中，对

活检报告进行重新分析后发现，当将作为该病基础的

组织学损伤纳入到多元分析中后，肾小球IgA沉积物

的部位并不是转归的一个独立预测因子
12
。

免疫荧光检查可以显示 IgA沉积物和肾小球

IgG。IgG阳性频率在不同的队列中存在显著差异，

在已发表的研究中报告为15~85%12,17–20
，这可能反映

了患者年龄、活检时的疾病分期或IgA肾病的真实地

理学差异。在牛津分类队列中，25%的活检样本可

以检测到IgG的沉积
12
。另一项研究显示，肾小球IgG

沉积物与血清半乳糖缺失IgA1水平之间存在较弱的

相关性
21
。与单独出现IgA沉积物相比，IgG的出现预

示着更为凶险的临床疾病和更差的肾脏转归
15,22

。日

本的一项队列研究结果显示，与单独IgA沉积患者相

比，存在肾小球IgG沉积的患者蛋白尿更为严重，治

疗后尿液异常的缓解率更低
23
。

在>90%的活检样本中存在补体C3，但缺少

C1q（经典补体活化通路中C1复合物的主要组成成

分）。系膜区补体C3的沉积具有一定的预测转归的

价值。针对韩国人IgA肾病的研究显示，肾小球C3免

疫荧光强阳性和血清C3低水平与肾功能丢失相关24。

补体降解产物C4d在肾小球的沉积，约见于1/3至1/2

的IgA肾病活检标本中。有两项研究显示，这些补体

沉积物的出现与疾病活动度增加25和随后出现终末期

肾病（ESRD）26相关。

组织学改变

IgA肾病的肾小球组织学改变多种多样，有必

要准确辨认这些组织形态，以提高疾病分类的重复

性。病理学家所面临的挑战是如何提供准确的描述

和定义，以便在形成肾脏组织学报告时将观察者之

间的差异降至最低。正如牛津分类研究所示，通过

病理学专家之间的分组合作，可以很容易地提高重

复性17。然而，将病理学专家的发现与不同实验室或

国家的结果相比较，这些研究中重复性最好的损伤

在日常的诊断实践中并不多见。这种差异在应用移

植病理学的Banff分类时尤为明显，在一次欧洲读片

会27和VALIGA研究（一项针对IgA肾病牛津分类的泛

欧洲验证研究）28中，病理学专家对许多损伤进行评

分时就存在很差的一致性。在VALIGA研究中，对来

关键点

■  IgA定义为肾小球出现以IgA为主的或与IgA共同为主的沉积物

■  光镜下肾小球变化多种多样，从轻微病变到新月体性肾小球肾炎，或类似于

原发性局灶性节段性肾小球硬化的表现

■  系膜细胞增生、节段性肾小球硬化和肾小管萎缩/间质纤维化具有一定的预

后价值，能预测肾脏转归，而且与临床指标无关

■  回顾性临床病理学研究结果显示，激素和/或免疫抑制治疗对毛细血管内细

胞增生和细胞性新月体有效

■  有必要进行前瞻性随机对照试验，确定怎样将组织学特征用于指导治疗

图1 IgA肾病的免疫组织化学和组织学变化。a 免疫荧光显微镜检查和 b 免疫过氧化物酶染色显

示系膜区有IgA沉淀。c 电子显微镜检查显示，系膜（黑色箭头头部）和内皮下（黑色箭头）电子

致密物沉积。PAS染色切片显示，不同形式的肾小球受累：d 系膜细胞增生；e 与细胞性新月体

相关的节段性毛细血管内细胞增生；f 节段性硬化
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自欧洲55个中心的1,147名患者的肾脏活检组织进行

评分，先由当地病理学专家进行评分，在由牛津的

专家复审。当地专家和牛津专家之间，在肾小管萎

缩/间质纤维化和节段性硬化方面一致性较好，在系

膜细胞增生方面一致性中等，而在毛细血管内细胞

增生方面的一致性很差（I. S. D. Roberts，未发表的

数据）。后续章节将阐述不同的损伤类型，并突出

分类的困难。

轻微病变

在疾病的早期，肾小球没有明显病变，仅有轻

微的细胞增生。在IgA肾病中，在光镜下确定为“正

常”的难度大于寡免疫性血管炎，因为系膜区IgA的

沉积与轻微组织学变化相关，即使是缺少明显的

细胞性增殖或硬化时也是如此。当IgA在小球内广

泛分布时，可通过PAS染色或银染进行观察。在牛

津分类研究中，正常肾小球数量的组内相关系数

（相当于多个评价者分析中的kappa统计指标）较低

（0.27），反映了在确定“正常”时存在困难17。“轻微

病变”可能是适于描述“正常”的一个术语，定义为没

有细胞增生、硬化或透明变性。存在轻微病变的活

检样本比例在8%至55%之间29-31，这反映了活检的差

异。例如，对孤立性血尿患者进行肾脏活检的医学

中心，其轻微病变的活检样本比例高于在无蛋白尿

时不进行活检的医学中心。

系膜细胞增生

IgA肾病患者的大部分活检样本，都会显示出局

灶性或弥漫性系膜细胞增生，轻重不等（图1）。系

膜细胞增生常常伴随着系膜基质的增加，这可能与

细胞增加不成正比。为了提高研究者之间的可重复

性，牛津分类工作组制定了IgA肾病不同组织损伤的

定义。系膜细胞增生定义为在3 μm厚的石蜡包埋切

片中，每个系膜区域内有超过3个系膜细胞核。细胞

增生的评价应该基于PAS染色的组织切片，排除肾小

球中央和肾门区。系膜细胞核定义为PAS阳性细胞外

基质包围的细胞核，与向毛细血管腔内突出的内皮

细胞核不同。

毛细血管内细胞增生

毛细血管内细胞增生定义为肾小球毛细血管内

细胞数量增加，导致管腔狭窄（图1），大约可见

于1/3的活检样本，主要为局灶性。细胞增生可能反

映了细胞增殖、炎症细胞浸润或内皮细胞肿胀。毛

细血管内损伤在儿童中更为常见，与疾病活动性增

加和蛋白尿增加相关
15
。在大部分研究中，并未区

分整体毛细血管内细胞增生与节段性毛细血管内损

伤（包括与坏死和新月体相关的损伤）。在牛津分

类研究中，将节段性和整体毛细血管内损伤合并在

一起进行分析，提高了研究者之间的可重复性。然

而，节段性和整体损伤可能反映不同的损伤机制，

因为毛细血管壁IgA沉积物与毛细血管内细胞增生相

关，而与坏死性或新月体性损伤无关
11
。这种区别对

判断预后与指导临床治疗价值如何目前尚不清楚。

在判断毛细血管内细胞增生，尤其在出现硬化

时，研究者之间的可重复性是一大挑战。细胞性节

段性硬化性损伤是IgA肾病的常见表现，因为炎症过

程起源于早期的增殖期，并向纤维化进展。在对组

织切片进行损伤评分时，仅毛细血管管腔内的细胞

（而非细胞外基质包围的细胞）可用于确定毛细血

管内细胞增生。IgA肾病的病理改变与其他增殖性肾

小球肾炎类似，肾小球内存在大量的白细胞32。肾小

球巨噬细胞与毛细血管内细胞增生和硬化33以及肾功

能丢失34相关。通过免疫化学鉴别这些细胞是否可以

帮助病理学专家对损伤进行分类，以及对浸润细胞

进行计数是否可以作为独立的预测指标，这些仍不

清楚。

毛细血管外细胞增生

毛细血管外增殖性损伤或细胞性新月体，定

义为鲍曼腔内出现细胞增殖，有两层以上的细胞层

（图1），可见于1/3的IgA肾病活检样本中。然而，

含有新月体的肾小球比例一般较低。新月体性肾小球

肾炎定义为>50%的肾小球存在新月体，该病在IgA肾

病患者中比较罕见，在牛津分类队列中仅占1% 17，

在一项针对抗中性粒细胞胞浆抗体阳性IgA肾病患者

的研究中占5%35。坏死是指继发于毛细血管破裂的纤

维蛋白渗出，伴有或不伴有核碎裂，是毛细血管外增

殖的常见原因。纤维蛋白渗出在PAS染色中很难观察

到，需要进行HE染色或纤维蛋白染色（如：马休猩

红蓝）来鉴别17。Masson三色染色可用于鉴别纤维素

样坏死，琼斯乌洛托品银染色可以发现肾小球基底

膜结构紊乱。坏死性损伤在原发性IgA肾病中并不常

见，但在过敏性紫癜性肾炎的活检样本中较为常见

6227-肾脏学2014年第4期.indd   13 2015-1-12   16:30:37



REVIEWS

www.nature.com/nrneph14 DEC 2014  VOLUME 2     

36。导致诊断困难和重复性差的原因，是区分真性新

月体与严重足细胞损伤导致的“假性新月体”。假性

新月体表现为毛细血管簇塌陷、上皮细胞肥大和过度

增生，上皮细胞内出现蛋白重吸收小滴。尽管致病机

制不同，在肾病综合症的活检标本中可同时观察到假

性新月体、细胞性新月体以及坏死性损伤，所有的这

些损伤都与小球节段性硬化相关。

节段性肾小球硬化

节段性肾小球硬化定义为组织学上某个肾小球

的一部分毛细血管腔被细胞外基质所阻塞，在IgA肾

病中很常见（图1）。牛津分类队列24小时尿蛋白水

平＞0.5 g/L的患者肾活检中，节段性肾小球硬化表现

占76%16。局灶性节段性硬化可以是主要异常，一项

针对微小增殖的轻度IgA肾病患者进行的研究显示，

35%的活检样本表现为局灶性节段性硬化37。在这些

患者中，形态学上很像原发性肾病性FSGS，IgA肾

病与原发性FSGS之间的区别，主要基于系膜IgA沉

积物。随着坏死性或节段性增殖性损伤的愈合，可

出现节段性硬化，后者也可能反映类似原发性FSGS

的足细胞损伤。牛津分类根据是否出现与足细胞病

变和严重蛋白尿相关的特征，如足细胞肥大、足细

胞内蛋白重吸收小滴、毛细血管内泡沫细胞和肾小

球末梢损伤，对节段性硬化性损伤进行了再分类38。

肾小球尖端损伤和足细胞肥大与蛋白尿增加相关，

但不是独立的预后因子38。

肾小管和间质

在疾病的早期，肾小管和间质可能接近于正

常。较严重的蛋白尿与肾小管上皮细胞内出现蛋白

重吸收小滴和肾小管损伤相关。在进展性IgA肾病

中，肾小管损伤可导致纤维增殖性肾小管旁反应、

单核炎症细胞浸润并最终形成间质纤维化和肾小管

萎缩。肾小管萎缩是预后不良最可靠的组织学标志

之一，这将在后续章节内进行讨论。在肾脏活检

时，低肾小球滤过率（GFR）常常反映已有肾小球

硬化和肾小管萎缩等慢性肾脏损伤或坏死及细胞性

新月体形成等严重的活动性肾小球损伤。也有例

外，严重的肾小球性血尿可导致肾小管内广泛红细

胞管型，即使肾小球的组织学改变很轻微，也会

引起肾小管阻塞和急性肾衰。抗凝治疗可能加重肾

小球性血尿和红细胞管型损伤，引起GFR的持续下

降。因此，在临床试验中，华法林和抗血小板药物

治疗可能是IgA肾病患者转归的一个混杂因素39。

临床病理学相关性

牛津分类之前的很多研究探索了IgA肾病组织

学损伤的临床意义
40-54

。大部分研究发现，慢性肾

脏损伤（肾小球硬化、肾小管萎缩和间质纤维化）

的程度是肾脏转归最为可靠的指标
41,43-52,54

。少数有

研究显示，活动性增殖性损伤与肾衰的发生明显相

关。只有3项研究报道细胞新月体具有一定的预后价

值
40,47,48

，仅1项研究认为毛细血管内细胞增生具有预

后价值
41
，仅2项研究发现系膜细胞增生具有预后价

值
42,53

。在阐释这些数据时，需要考虑的另一个问题

是组织学损伤及其临床相关性，及其在活检诊断的

IgA肾病成人和儿童患者间还存在差异
55
。慢性肾小

管和间质损伤的严重程度不仅与肾功能和随访末期

肾脏存活率相关，而且与活检时的临床参数（如：

蛋白尿）相关。这种相关性反映了在受损肾小球渗

漏蛋白（包括细胞因子）之间存在的病理性关联，

表1 IgA肾病的Lee分类60*

组织学分级 肾小球变化 肾小管和间质变化

I
大部分正常
偶尔出现轻微的系膜增厚（节段性），伴有或
不伴有细胞增生 

无

II <50%的肾小球呈现局部系膜增生和硬化 无

III
弥散性系膜增生和增厚，伴有局灶性和节段性
变异 
偶尔出现小的新月体和粘连

局灶性间质性水肿和偶尔
出现浸润  
肾小管萎缩罕见

IV
明显弥散性系膜增生和硬化 
45%的肾小球出现新月体 
部分或整体肾小球硬化常见 

肾小管萎缩，间质炎症和
偶尔出现间质泡沫细胞 

V
与IV级类似，但更为严重 
>45%的肾小球出现新月体

与IV级类似，但更为严重

*  改良后的过敏性紫癜性肾炎Meadow分类59。授权转载自Elsevier Ltd © Lee, S. M. K. Hum. 
Pathol.  13, 314–322 (1982)

框1 IgA肾病的Hass分型29

I型：轻微组织学损伤
肾小球显示不超过最小程度的系膜细胞化，无节段性硬化或新月体。

II型：局灶性、节段性肾小球硬化样病变
肾小球显示局灶性和节段性硬化，类似于原发性局灶性节段性肾小球硬化，最多出现最小程度
系膜细胞化，而无新月体。

III型：局灶性增殖性肾小球肾炎
50%或更少的肾小球存在细胞增生。细胞化的增加限于系膜区域，或者存在毛细血管内细胞增
殖导致肾小球毛细血管阻塞。可出现新月体。虽然大部分的III型损伤表现有节段性肾小球细胞
增生，但这不是确定活检组织是否为该型的一个必备条件。

IV 型：弥散性增殖性肾小球肾炎
超过50%的肾小球存在细胞增生。与III型类似，细胞增生可以是节段性的或整体性的，可出现
新月体。

V型：晚期慢性肾小球肾炎
50%或更多的肾小球出现球性硬化和/或皮质有≥40%的肾小球萎缩或丢失（PAS染色）。如
果出现这些，不管是否出现其他的组织学特征，活检样本可归为V型。

授权转载自Elsevier Ltd © Haas, M. Am J. Kidney Dis. 29, 829–842 (1997)。
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导致肾小管上皮损伤和活化，从而触发肾间质炎症

和纤维化反应。

在大多数情况下，对组织切片的肾小管间质损

伤可以进行半定量分析，估算出现肾小管萎缩或纤

维化的肾皮质百分比。移植物活检的方法最为常用，

将肾小管萎缩和间质纤维化的程度分为3类（<25%、

25~50%和 >50%的皮质区）。当采用这种半定量的方

法或者说是肉眼观察的方法来解释移植肾活检样本

的肾小管和间质变化时，病理专家诊断的一致性较

差
27
。相反，在针对IgA肾病的牛津分类中，尽管工

作组成员之间缺少事先制定的评分系统，但是在对

肾小管萎缩百分比进行确定时却获得了较高的观察者

间可重复性（ICC=0.79）17
。不同的病理学专家有自

己的方法和常用的染色，来评价慢性肾小管间质损

伤。观察者之间的可重复性差异可能反映了IgA肾病

和移植肾病变在致病机制及其肾小管间质损伤方面的

差异。IgA肾病与其他慢性肾小球疾病一样，肾小管

萎缩呈多灶性，萎缩区域与周边有明显的分界线，

因此通常可以通过肉眼来区分组织切片上的萎缩灶。

相反，移植肾中主要的肾小管病变（如：肾小管间质

性肾炎和T细胞介导的排斥反应）可导致弥散性肾小

管萎缩和间质纤维化，后两者很难进行可靠的定量。

在阐释许多回顾性临床病理学研究结果的临床相关性

时，需考虑到方法学上的差异。

对细胞浸润进行定量，可作为慢性肾脏损伤传

统组织学指标的备选方法。研究发现，IgA肾病时的

间质纤维化与肥大细胞
56
、巨噬细胞

57
和T细胞

58
数量

增加相关。与纤维化指标相比，浸润细胞的定量数

据，可能是进展性肾脏损伤更好的组织学指标。

在大部分研究中，选择使用随访结束时的血清

肌酐、肌酐清除率和肾衰作为终点指标，分析它们

与病理学结果的相关性。单个时间点的肾功能反映

可逆性和不可逆性损伤的乘积，即活检时的疾病活

动度分级和病程分期的乘积。在活检时，疾病越到

晚期，IgA肾病诊断越晚，距离ESRD和肾移植治疗

的时间也就越短。因此，许多研究显示，慢性硬化

性损伤的出现是肾脏存活的最强的预测指标。治疗

中最有意义的就是发现那些存在活动性、进展性疾

病的患者，尤其是那些能从免疫抑制治疗中获益的

患者。如果对组织学变化与血清肌酐（μm/l）的倒

数做图，增殖性损伤的严重程度能预测肾功能丢失

的速度，这在后面的章节中讨论。

组织学分类

在过去40年间，研究者多次尝试对IgA肾病进

行组织学分类。最先发表的是过敏性紫癜性肾炎的

Meadow分类
59
。该分类后来被Lee等人

60
借用对IgA肾

病进行分类（表1）。另一种分类法由Haas发明
29
，

该方法采用了WHO和国际肾脏病学会/肾脏病理学

会对狼疮性肾炎的分类方法（框1）。所有这些方法

都旨在联合使用活检时观察到的形态学变化对组织

进行分类。这些方法的优势是在常规实践中使用方

便。很多研究证实Lee等人60和Haas29
的方法具有临床

应用价值，但没有证据表明，这两种方法优于对慢

性肾小管间质损伤进行评分以及该评分与血压和蛋

白尿等临床参数的联合使用
31
。

上述方法存在局限性。首先，相同的分类中，

既包括细胞增生等疾病活动性指标，也包括硬化等

病程指标，这对区分免疫抑制治疗有效和不可逆性

肾脏损伤的患者并非最佳选择。Lee等人
60
的分类

方法使用了“大部分”、“轻微”、“偶发性”、“局部”

和“经常”等描述性术语，降低了此方法的重复性。

Haas的分类方法
29
未区分系膜和毛细血管内增殖性损

伤，而这两者有判断预后的价值。研究显示，毛细

血管外增殖（新月体）的出现及其严重程度与临床

疾病的快速进展相关，但这些分类方法均未对此进

行考虑。即使在Haas的研究中
29
， IgA肾病、III类病

理改变和细胞性新月体患者的肾脏存活率也显著低

于无新月体的IV类患者。

日本的一个研究团队开发出了一个针对IgA肾病

临床病理学的评分系统，旨在确定IgA肾病患者发展

为ESRD的风险61。在此项前瞻性研究中，基于8个临

床和病理学指标的预后评分系统，能准确预测207名

IgA肾病患者的肾脏转归61。在另一项研究中，通过

回顾性分析287名单独血尿或轻度蛋白尿患者，基于

多元logistic回归分析，引入了集成分类（将多个损伤

放在同一个类别中）62。确定了4个组织学分级，分

别为：<25%、25~49%、50~74%和≥75%的肾小球

存在细胞性、纤维细胞性或纤维性新月体、节段性

硬化或整体硬化。该系统可以预测进展为ESRD的风

险，结果显示，组织学分级为4的患者，68%会进展

为ESRD（OR：27.6）；组织学分级为1的患者，7%

会进展为ESRD（OR：1.0）。然而，与其他类似的

方法一样，由于联合使用了疾病活动性和病程的组织

学标志物，该系统不太可能用于指导治疗。尽管肾小
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球硬化和细胞性新月体在临床治疗中有不同的指导作

用，但可增加这两个指标用于确定组织学分级。

牛津分类

在2005年，成立了由超过40名肾脏病专家和

肾脏病理学专家组成的国际工作组，旨在基于循证

证据，开发出可重复性的IgA肾病病理学分类法。

在2009年，工作组发表了牛津分类法
16,17

。该分类

法来自于对265名患者进行的一项回顾性临床病理

学研究。该队列包括不同种族的成人和儿童患者，

基于详细的临床资料进行选择，诊断时的蛋白尿

>0.5 g/l/24 h、GFR >30 ml/min/1.73 m2
，随访时间>12

个月。排除1年内进展为ESRD的患者和诊断为过敏性

紫癜性肾炎的患者。两个主要的终点是随访结束时的

肾功能丢失率（也就是估算肾小球滤过率[eGFR]的斜

率）和肾脏存活率（ESRD或GFR下降50%）。

至少3名病理学专家对所有活检样本进行了独立

的评分，并形成了详细的数据集，共包括25个组织

学指标
17
。随后，基于观察者之间的可重复性、独立

于其他组织学损伤以及一种或两种临床终点的预后

价值，将这些指标进行简化。最终形成的是一个评

分系统，而非一个分类标准。满足上述标准的组织

学参数具有独立的预后价值。与前述方法一样，数

据分析发现并不支持形成独立的分类
16
。

基于观察者之间的评分，6个组织学参数具有可

重复性，而且独立于其他损伤：系膜细胞增生、毛细

血管内细胞增生、细胞性或纤维细胞性新月体、节段

性硬化、肾小管萎缩/间质纤维化和动脉硬化。对诊

断时（GFR、蛋白尿和血压）和随访时（蛋白尿和血

压）指标进行的多元分析显示，其中3个指标是1种或

2种终点的独立预测因子。毛细血管内细胞增生与治

疗之间存在相互作用。活检显示毛细血管内细胞增

生的患者，接受免疫抑制治疗后转归获得改善。因

此，该系统最后入选4种组织学损伤。随后，采用受

试者操作曲线分析，确定出现这些变化的肾小球或肾

皮质的百分数阈值，形成MEST标准（系膜细胞增生

[M]、毛细血管内细胞增生[E]、节段性肾小球硬化[S]

和肾小管萎缩/间质纤维化[T]；表2）16
。

牛津分类的争议之一是评价指标中未纳入新月

体，尽管后者无显著的独立预后价值。这可能是正确

的，因为极少有临床病理学研究显示细胞性新月体能

预测IgA肾病的转归。然而，也要考虑牛津分类研究

中存在的偏倚。首先，入选时排除了eGFR较低的患

者和诊断12个月内进展为ESRD的患者。有可能已经

将快速进展性疾病的患者从研究中剔除了，表现在

虽然45%的活检样本存在细胞性新月体，但含有新月

体的肾小球比例还是很低（中位数为9%）16。第二，

29%的患者采用激素或细胞毒药物治疗，而活检显示

存在新月体的患者更有可能接受免疫抑制治疗。在牛

津分类发表之前和之后的许多其他回顾性临床病理学

研究中，治疗偏倚都是一种混杂因素。很少有试验研

究组织学表现对IgA肾病自然病程的影响。

验证牛津分类

MEST标准的预后价值需要在其他患者群体中进

行验证，尤其是牛津分类队列中排除的患者。自牛

津分类发表后的4年内，共发表了17项研究采用类似

的方法学进行验证
28,63-77

，包括未设立治疗对照组的

回顾性临床病理学研究。这些研究的受试者包括儿

童和成人，患者也来自不同的种族（包括亚洲、欧

洲和美洲）。

总体来说，验证研究仅支持牛津分类研究的

部分研究结果，而非全部。大部分研究的多元分

析证实了T评分的预后价值
28,63–65,67,68,70–74,76,77

，数项

研究证实M评分和 /或S评分是转归的独立预测因

子
28,62–65,67,69,72,73

。大部分研究采用肾脏存活率作为临

床终点。因而，肾小管萎缩/间质纤维化（T评分）是

转归最强的组织学预测因子，因为T评分越高，反映

诊断时疾病越处于晚期。有3项验证研究显示，E评

分与临床转归无关。大部分研究发现，毛细血管内细

胞增生不存在预后价值，这反映了治疗上的偏倚，免

疫抑制治疗仅用于2项研究
63,78

。在这些研究中，平均

35%的患者接受激素治疗，所有相关分析显示，存在

表2 牛津分类的MEST标准

组织学指标 定义 评分

系膜细胞增生
某个肾小球的任何一个系
膜区出现超过4个系膜细胞

M0（<50%肾小球存在系膜细胞增生）
M1（>50%肾小球存在系膜细胞增生）

毛细血管内细
胞增生

肾小球毛细血管腔内细胞
数量增加导致的细胞增生

E0（无毛细血管内细胞增生）
E1（任何肾小球显示毛细血管内细胞增生）

节段性肾小球
硬化

部分（而非全部）肾小球
簇出现粘附或硬化（毛细
血管官腔因基质而阻塞）

S0（无）
S1（见于任何肾小球）

肾小管萎缩/间
质纤维化

存在肾小管萎缩或间质纤
维化的皮质区百分数预测
值，以较大者为准

T0 0–25%
T1 26–50%
T2 >50%

缩略词：E：毛细血管内细胞增生；M：系膜细胞增生；S：节段性肾小球硬化；T：肾小管萎缩

/间质纤维化
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治疗偏倚，活检显示存在毛细血管内增殖和新月体的

患者，更有可能采用激素治疗。VALIGA研究结果
28

显示，治疗对组织学评分的预后价值有一定的影响，

临床指标中增加M评分、S评分和T评分仅能在未接受

免疫抑制治疗患者中显著改善对疾病进展的预测。在

2项研究中，分别在巴黎63和牛津78，各有0%和5%的

患者很少或没有使用激素进行免疫抑制治疗。肾功能

丢失率是多元分析的一个终点指标，在两项研究中，

E评分与疾病进展速度显著相关。

在日本
64
、中国

4
和欧洲

28
进行的3项验证研究

中，分别入选702、1,026和1,147名患者。由于样本

量较大，可进行亚组分析，确定组织学检查结果对

不同临床表现患者转归的影响。Katafuchi等人
64
发

现，对于符合牛津分类队列相同入选标准的416名患

者，肾小球新月体不具有预后价值，但在218名不

满足这些标准的患者中具有预后价值。后者包含了

快速进展性疾病患者。为了鉴别疾病进展的高危患

者，将含新月体肾小球百分数一分为二的最佳截止

值为6.8%（而非出现或不出现新月体）。M评分、

S评分和T评分的预后价值在VALIGA研究进行了验

证。包含有临床指标的多元分析显示，这些评分是

一个或两个临床转归（肾功能丢失速度和ESRD或肾

功能丢失50%）的独立预测因子。E评分在整个队列

中不具有预后价值，但在入选时蛋白尿<0.5 g/l/24 h

的患者具有预后价值，单变量分析显示，毛细血管

内细胞增生是唯一能预测肾脏转归的组织学损伤指

标
28
。对于具有很好预后临床特征的患者，M评分

和E评分与进展为严重蛋白尿相关，进展为蛋白尿

>2 g/l/24 h的优势比分别为4.1和4.2。对141名预后良

好的IgA肾病患者（eGFR >60 ml/min/1.73 m2
和微量

蛋白尿）进行的单中心研究75显示，增殖性肾小球

损伤和硬化的发生率很低。节段性肾小球硬化是唯

一一种能预测血清肌酐增加>50%的指标。

预测治疗反应

除了提供预后信息，肾脏活检还可以用于指导

治疗。两项研究显示，激素或细胞毒药物治疗对IgA

肾病的某些组织学损伤有效，可能会改善疾病的临

床转归。

几项研究在治疗的前后分别进行肾脏活检，发

现活动性增殖性病变得到改善。在一项研究中
79
，16

名血管炎性或新月体性IgA肾病患者采用强的松和环

磷酰胺或硫唑嘌呤治疗。治疗结束后的重复活检显

示，活动性血管炎性损伤（节段性坏死和毛细血管

外增殖）程度下降，这种损伤在第一次活检时可见

于17.5%的肾小球，而第二次活检时则完全消失。另

一项研究中
80
，12名首次活检显示为新月体性IgA肾

病的患者采用甲基强的松龙和环磷酰胺治疗，随后

使用递减剂量的泼尼松龙治疗。治疗结束后活检，

采用修改版的NIH方法进行评价，显示活动指数显著

下降。在日本进行的一项研究中，35名患者采用扁

桃体切除术和甲泼尼龙治疗，随后使用递减剂量的

泼尼松龙治疗12个月，结果显示，首次活检时91%

的样本存在新月体，而治疗结束后的活检未观察到

新月体
11
。该研究的两次活检显示，激素等治疗手段

不仅能缓解坏死性血管炎和新月体性损伤，还能显

著降低系膜增生的评分。

大部分回顾性临床病理学研究都显示，临床

治疗可以改善伴或不伴细胞性新月体的毛细血管内

细胞增生。在牛津分类队列中，毛细血管内细胞增

生的患者在激素治疗后转归得到改善
16
。在美国

67
和

中国
72
进行的验证研究也获得了类似的结果，另有2

项研究显示，治疗和新月体之间也存在类似的相互

作用
64,67

。在一项对28名患者进行的小型研究中
81
，

Tomiyoshi等人发现，肾小球内的坏死和细胞性新月

体能预测对激素治疗的反应。以上这些研究显示，

免疫抑制治疗对毛细血管内增殖性或新月体性IgA肾

病具有一定的影响。目前需要的是在前瞻性随机对

照临床试验（RCT）中找到证据支持这一点。

有关哪些组织学损伤能预测治疗反应，可以从

发表的RCT数据中找到有限的结论。大部分研究要

么缺少足够的样本量
53,82

，要么组织学数据的评价并

未达到最佳。在数项RCT中，将活动性增殖性和慢

性硬化性损伤联合使用，形成集中分类，发现这种

分类具有一定的预后价值，但不能说明那些单个损

伤可用于指导治疗
83,84

。在一项小型的RCT中，IgA

肾病患者采用西罗莫司治疗1年后再次活检，结果显

示，治疗组患者的系膜和毛细血管内增殖损伤显著

下降
85
。

复发性IgA肾病

肾移植后IgA肾病复发可见于1/3的患者。肾小

球IgA沉积更可能是继发性事件，而非导致移植后肾

功能异常的主要原因。然而，血尿、蛋白尿等临床
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表现和增殖性肾小球损伤的组织学证据都显示，IgA

沉积物可导致肾脏损伤。移植肾脏的IgA肾病是导

致晚期移植失败的重要原因，复发的中位时间为3~4

年
86,87

。总体来说，活动性增殖性肾小球损伤的发生

率很低，与原发性疾病相比，移植后IgA肾病患者中

更为常见的是严重慢性损伤
88
。移植肾脏的增殖性

肾小球损伤的发生率也很低，这可能反映了移植后

免疫抑制治疗的作用，慢性损伤可能来自于其他机

制，如：缺血损伤和移植物排斥。

临床肾活检显示，亚临床性肾小球IgA沉积很

常见。对65个活检样本进行的研究显示
89
，复发率为

32%，肾小球IgA沉积物仅与其中一半患者的尿异常

相关。然而，免疫学复发和临床复发之间的间隔可

能很短。另一项研究中，35名IgA患者移植术后1个

月行肾脏活检，，结果提示亚临床IgA沉积物的出现

与早期临床复发相关
8
。

对于肾移植后IgA肾病患者，有关临床转归的组

织学预测因素的数据较为有限。一项试验研究了牛

津分类在移植后IgA肾病患者中的预后价值
90
。肾移

植后活检显示在发生IgA肾病的114名患者中，毛细

血管内细胞增生、节段性硬化和肾小管萎缩/间质纤

维化（而非系膜细胞增生）可预测移植失败。

结论和未来的挑战

牛津分类研究的原则在于一切标准都要基于强

有力的证据，而非武断地制定分类和诊断标准。随

着回顾性研究和临床试验中的数据积累，牛津分类

方法会不断发展，并基于新的发展进行修订。即将

开幕的IgA肾病牛津会议将专门回顾牛津分类，并基

于已有的证据对其进行修订。

目前，最大的挑战在于提高在对活检样本进行

组织损伤评分时的重复性。VALIGA研究证实，不

同病理学专家对活动性增殖性损伤采用不同的方法

进行评分时，不一致性对病理学指标的预后价值有

明显影响。因此，有必要通过网络培训项目建立一

套实践指南，指导病理医生对肾小球细胞增生的评

价。通过整合组织学、临床和生物标志物数据建立

预后模型，这将有助于指导治疗。越来越多的证据

显示，血清和尿液的生物标志物检测对评估患者状

态有益。整合了多种数据的预后模型系统，可以提

高临床的早期诊断水平，并准确鉴别出对治疗最敏

感的患者。

综述标准

通过检索PubMed获取与IgA肾病的研究有关的全

文作为参考文献。检索关键词包括“IgA肾病”、

“组织学”、“分类”和“预后”（单独检索或联

合检索）。所有文献均为英文。同时对检索到的文

献的参考文献进行分析，进一步寻找相关文献。
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前言

肾脏纤维化发生是正常组织结构逐渐被细胞外

基质（ECM）取代的病理性结果。在所有进行性糖

尿病和非糖尿病肾小球疾病中，肾小球和肾小管间

质的纤维化都与肾功能的下降相关1–5，并且被广泛

认为是导致终末期肾病的一种常见机制。肾脏炎症

的诱发是针对各种损伤的一种保护性反应，试图消

除损伤原因并促进修复，但持续的炎症（不论潜在

病因如何），都会促进进行性肾脏纤维化。然而，

进行性肾脏纤维化的潜在机制尚不完全清楚，因此

也缺少有效的抗纤维化治疗方法。

与免疫因子一样，各种非免疫因子，包括活性

氧和糖基化终产物等，以及各种疾病诸如高血压、

缺氧、高糖血症以及蛋白尿等，都与促发肾脏纤维

化有关。尽管炎症对于免疫介导的肾脏损伤反应而

言是不可或缺的，但它也常常与大多数肾脏纤维化

的非免疫性反应有关，从而使得这一过程成为了肾

脏纤维化的核心驱动因素。因此，关键目标就是要

确定肾脏炎症与纤维化之间的机制性联系。另一个

需要了解的重要问题则是肾小球和肾小管间质纤维

化之间的联系，因为在原发性和继发性肾小球疾病

中，肾小球硬化症是在间质纤维化之前发生的。

因此，本综述将聚焦于白细胞（巨噬细胞、树

突细胞、T细胞和肥大细胞；表1）以及活化的固有

肾脏细胞对于炎症促进肾脏纤维化的作用，并探究

肾小球炎症是如何促进间质纤维化的。此外，还将

讨论炎症促发纤维化的潜在信号传导通路；这是一

个很重要的研究领域，基于此可能会开发出新型治

疗方法，抑制慢性肾病（CKD）的进展。

巨噬细胞的关键作用

在大多数进行性肾小球性肾炎中，巨噬细胞在

肾小球和间质中的积聚是一个共同特征，并且在新

月体疾病中最为显著6。巨噬细胞浸润来源于血液单

核细胞的募集以及局部增殖7–9。巨噬细胞总是位于

肾脏纤维化的活跃部位，这些部位含有α-平滑肌肌动

蛋白（α-SMA）阳性并可生成基质的肌成纤维细胞

（图1）。此外，巨噬细胞浸润程度还与肾脏损伤的

严重程度以及肾脏纤维化的程度相关，因此CKD患者

中的巨噬细胞与肾脏纤维化之间存在密切联系8,10,11。

包括清除巨噬细胞以及阻断巨噬细胞生长因

子或趋化分子在内的多种策略都证实了这些细胞在

引发肾小球炎症中的作用，从而在新月体性肾小球

肾炎12–14、膜增生性肾小球肾炎15以及糖尿病肾病模

型中导致了肾小球基质沉积增加16,17。此外，在抗

肾小球基底膜疾病的大鼠模型中，逆转肾小球巨噬

细胞的积聚能够阻止肾小球硬化症、继发性肾小管

损伤以及间质纤维化18。而包括肾脏缺血-再灌注损

伤以及梗阻性肾病在内的肾小管损伤模型中，也已

发现巨噬细胞在促进间质纤维化方面发挥一定的作

用19–21。表2中列出了对肾脏纤维化常用模型优点和

缺点的总结。

巨噬细胞表型的异质性

在被募集到受损肾脏后，单核细胞在局部微环

境的影响下可以分化为不同的巨噬细胞亚型。巨噬

细胞表型可以被大概分为经典活化型（M1）与替

代活化型（M2）巨噬细胞22,23，体外实验中干扰素

（IFN）-γ 和脂多糖（LPS）诱导了促炎症（M1）表

肾脏纤维化中的炎性过程
In� ammatory processes in renal � brosis
Xiao-Ming Meng, David J. Nikolic-Paterson 和  Hui Yao Lan

摘要：多种类型的肾脏损伤都会诱发炎症，形成一种保护性反应。然而，未控制的炎症会促发进行性肾脏
纤维化，并最终发展至终末期肾病。肾脏炎症涉及免疫系统的细胞以及固有肾细胞的活化，随后导致促纤
维化细胞因子和生长因子的产生及释放，从而推动纤维化过程。在肾小球疾病中，肾小球炎症的发生要早
于间质纤维化；尽管将这些事件联系在一起的机制尚不十分清楚，但越来越多的证据支持肾小管上皮细胞
在介导这一联系方面发挥了重要作用。有数据显示，巨噬细胞与促进肾小球以及间质纤维化有关，而有限
的证据表明，CD4+ T细胞以及肥大细胞与间质纤维化有关。但是，当肾脏损伤的原因能够得到解决时，巨
噬细胞也能够促进肾脏的修复并增强其可塑性。为了促进相应治疗方法的开发从而阻止慢性肾病的发展，
必须要了解炎症促发肾脏纤维化的机制。

Meng, X.-M. et al. Nat. Rev. Nephrol.10, 493–503 (2014); 在线发表于2014年7月1日; doi:10.1038/nrneph.2014.114
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型，而白介素（IL）-4和IL-13则生成了一种替代活

化组织（M2）表型。M2巨噬细胞可以被进一步细

分：M2a（促纤维化或伤口愈合巨噬细胞）是由IL-4

和IL-13诱导的；M2b亚型是由免疫复合物诱导的；

而M2c（抗炎性）巨噬细胞则是由IL-10和转化生长

因子β （TGF-β）或糖皮质激素诱导的22,23。

巨噬细胞能够促进肾脏纤维化

在人类以及实验性新月体性肾小球肾炎中，肾

小球和间质中浸润的巨噬细胞为经典活化型M1表

型并生成了各种不同的促炎分子，包括IL-1β、肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）、诱生型一氧化氮合酶、

IL-12、基质金属蛋白酶（MMP）-12以及组织因子

（图2）18,24–26。系统性阻断这些巨噬细胞衍生因子能

够减轻实验性新月体性肾小球肾炎的肾小球损伤以

及随之而来的肾小球硬化症26–29。在一种更为直接的

方法中，获得性输入IFN-γ诱导或LPS诱导的M1巨噬

细胞可加剧肾小球损伤30,31。

已发现有多种信号传导通路可以促进经典的巨

噬细胞活化。c-Jun氨基末端激酶（JNK）通路尽管

不参与肾小球巨噬细胞的募集，但却是新月体性肾

小球肾炎中M1巨噬细胞表型诱导以及随后肾脏损伤

的必要条件32,33。在易发狼疮的小鼠中，阻断巨噬细

胞中的核因子κB（NF-κB）信号传导通路能够抑制

肾小球损伤34，而给予CpG-寡脱氧核苷酸会通过Toll

样受体（TLR）9信号传导通路诱导NF-κB激活，从

而加速肾脏损伤和肾脏纤维化，这在一定程度上是

由于巨噬细胞募集和活化增强造成的35。

随着肾病从促炎症为主的阶段逐渐进展为慢性

纤维化阶段，巨噬细胞的表型会发生改变。在一项

对大鼠新月体性肾小球肾炎的研究中发现，在向慢

性纤维化阶段发展期间，巨噬细胞浸润会从M1转变

为M2，而在纤维化期间清除巨噬细胞会显著降低肾

小球和间质纤维化，与之相关的是TGF-β1表达减少

以及预防毛细血管稀疏36。

在新发IgA肾病患者肾脏活检样本的研究中，

发现纤维化活跃区域含有M2巨噬细胞，它会产生结

缔组织生长因子，而后者的数量与肾小球硬化症以

及间质纤维化程度相关37。在膜增生性肾小球肾炎大

鼠模型中，糖皮质激素处理会促进M2巨噬细胞表型

变化，而此与肾小球硬化症加重相关38。在单侧输尿

管梗阻（UUO）模型中发现，巨噬细胞产生的半乳

糖凝集素-3（一种能够与β-半乳糖苷酶结合的外源凝

集素）可以激活肾脏纤维母细胞，从而促进间质纤

维化39。

替代活化的M2巨噬细胞能够通过生成促纤维

化因子来直接促进肾脏纤维化，尽管这些因子并非

都是巨噬细胞独有的。例如，M2巨噬细胞能够释

放胰岛素生长因子-1、纤维母细胞生长因子2以及

血小板源生长因子，从而促进成肌纤维细胞增殖与

存活40,41。巨噬细胞还会产生关键的促纤维化因子

TGF-β1，尽管有研究表明源自巨噬细胞的TGF-β1在

UUO模型中对于间质纤维化而言并不是很关键42。

特别是在间质纤维化进展期间，巨噬细胞生成的

MMP-9会通过肾小管上皮-间质转化（EMT）诱导肌

成纤维细胞形成43,44。此外，活化的巨噬细胞会损伤

肾小球和肾小管周围毛细血管网，从而导致缺氧诱

发的纤维化36,45。最后，巨噬细胞在刺激后还能够合

关键点

■  肾脏炎症是肾脏损伤后诱发的一种保护性反应，它力图消除损伤的来源并进

行组织修复

■  在不解决病因的情况下，由浸润的白细胞参与的持续性炎症连同固有肾细胞

的活化会导致促纤维化细胞因子和生长因子的生成

■  这些促纤维化细胞因子和生长因子反过来又会募集并活化肌成纤维细胞，造

成进行性肾小球及间质纤维化，从而导致终末期肾病

■  肾小球和间质纤维化是循序发生的，并且有着许多共同的发病机制，但肾小

球炎症与间质纤维化之间的联系并不是十分清楚

■  在持续性肾脏损伤期间，巨噬细胞会促发纤维化，但当潜在损伤缓解时，它

也能够促进肾脏修复

表1 白细胞在肾脏中的位置和功能

肾脏中的群体 肾脏中的平衡功能 参与肾脏炎症和纤维化

巨噬细胞
肾 脏 中 的 常 驻 小 群
体，在炎症期间从血
液单核细胞募集而来

位于肾小管间质中，少量位于肾
小球中
作用在于抗感染的宿主防御（先
天免疫）以及清除凋亡细胞、细
胞碎片和异物

在肾小球和肾小管间质腔中
累积
能够分化为不同巨噬细胞亚
型，可导致急性和慢性肾损
伤并促进纤维化

树突细胞
肾 脏 中 的 常 驻 小 群
体，在炎症期间从循
环的前体募集而来

主要位于肾小管间质中，肾小球
中罕见
作用在于抗感染的宿主防御、监
督异物抗原

在肾小管间质中累积，并能
够促进免疫介导的肾损伤；
迄今为止没有发现其在纤维
化中的明确直接作用

T 细胞
完 全 募 集 自 循 环 系
统，非肾脏中的常驻
群体

少量可见于肾小管间质中，肾小
球中罕见
作用包括免疫监督、抗原呈递以
及细胞和体液免疫应答

在肾小球和肾小管间质腔中
累积
能通过免疫介导的机制促进
肾脏损伤，在间质纤维化中
的直接作用证据有限

肥大细胞
肾 脏 中 的 常 驻 小 群
体，在炎症期间从循
环前体募集而来

只位于肾小管间质中
作用在于抗感染及损伤的先天性
宿主防御

在肾小管间质中累积，肾小
球中没有
能够促进肾脏炎症，但在纤
维化中的作用存在争议
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成纤连蛋白和胶原，直接促发肾脏纤维化46,47。体内

外有限的证据表明，巨噬细胞自身的确能够转变为

产生胶原的肌成纤维细胞48–50。

巨噬细胞与肾脏修复

尽管大多数研究都已关注到巨噬细胞在肾脏疾

病中的促炎症以及促纤维化作用，但也有研究发现

了巨噬细胞具有独特的修复作用。正如上文所述，

未解决的肾脏损伤会诱发炎症-纤维化反应，但是在

对包括急性肾缺血-再灌注损伤或UUO等肾脏损伤自

发性缓解模型的详细研究中发现，在损伤的恢复期

间，巨噬细胞经历了表型的变化，从而起到了保护

以及修复的作用51–54。在这个阶段清除/阻断巨噬细胞

的确会延长恢复所需的时间，从而证实了巨噬细胞

在肾脏修复中具有功能性作用52,54。此外，巨噬细胞

从促炎性M1向修复性M2表型转化的失败会促发进行

性肾脏炎症和纤维化，即便是在缺血-再灌注损伤已

经得到缓解之后55。因此，巨噬细胞在肾小管间质损

伤的修复过程中发挥重要作用，但至于内源性巨噬

细胞是否也有修复肾小球硬化症的潜力，目前还有

待确定。

在实验性阿霉素诱导性肾病中，获得性输入培

养的脾脏巨噬细胞（M2a或M2c表型）能够抑制炎症

和纤维化，其中M2c细胞由于能够诱导免疫抑制性调

节性T细胞的产生，因而显示出更大的潜力56,57。此

外，人们正在开发来自供体的调控性巨噬细胞作为

一种预防方法，来诱导肾脏以及其它实体器官移植

受体的耐受性58。

树突细胞

在将抗原呈递至T细胞的过程中，树突细胞高度

特化，并且与巨噬细胞一起组成了肾脏单核巨噬细胞

系统这一连续统一体59。在肾小球疾病中，树突细胞

激活T细胞，从而增加了肾脏损伤的严重程度60,61。在

实验性肾移植排异期间，单核细胞衍生而来的树突细

胞是T-细胞浸润活化的原因所在62。此外，人类肾脏

移植急性排斥反应期间的树突细胞流入与间质纤维化

和肾小管萎缩有关，并预示着转归较差63。因此，树

突细胞会促进免疫介导的肾损伤，从而导致肾脏纤维

化；但是，在UUO模型中进行的耗竭研究显示，巨

噬细胞而非树突细胞才是在间质纤维化中发挥直接作

用的细胞64,65。

炎症及纤维化过程中的T细胞

在大多数类型的人类及实验性慢性肾病中，T细

胞浸润都很明显66,67。在肾内活化后，T细胞会产生

趋化因子以及细胞因子，诱导单核细胞募集并增强

炎症反应68,69。尽管T细胞阻断研究显示，T细胞在抗

体生成和抗体依赖性肾小球损伤中有一定作用70，但

从这些研究中还很难推断出T细胞直接促进了肾脏纤

维化。不过在UUO模型中的研究发现T细胞在间质纤

维化中存在一定作用，但是还不清楚这一作用是否

能促进肾小球疾病的进展71。

注射一种清除CD4的抗体能够避免肾脏发生纤

维化，而在淋巴细胞缺陷小鼠中获得性输入CD4+

（而非CD8+）T细胞则会恢复肾脏纤维化72–74。值得

注意的是，与使用CD4+ TH1细胞进行重建相比，使

用CD4+ 2型T辅助（TH2）细胞重建淋巴细胞缺陷小

图1 局部巨噬细胞积聚和肾脏纤维化的证据。双色共聚焦显微

镜显示，在一名IgA肾病患者的严重肾小管间质纤维化区域内，

CD68巨噬细胞（绿色）与αSMA 阳性肌成纤维细胞（红色）

呈现出共区域化（x250）。缩略词：αSMA ，α-平滑肌肌动蛋

白。

表2 肾脏纤维化动物模型的优点和缺点

模型 优点 缺点

单侧输尿管梗阻154 快速而富有侵略性的间质纤维化
不可逆
程序简单
在所有小鼠及大鼠品系中都可行

疾病特征（输尿管梗阻及快
速纤维化）与大多数CKDs不
同
不涉及肾小球
无肾功能数据

肾脏缺血-再灌注损伤155 严重急性肾损伤诱发急性肾小
管坏死后的大量间质纤维化
在所有小鼠及大鼠品系中都可行

无持续性肾损害
不涉及肾小球
外科手术情况影响损伤特征

次全肾切除156 进 行 性 的 肾 小 球 及 间 质 纤 维
化，肾功能障碍及蛋白尿
高血压
类似于CKD

技术上困难
在大多数大鼠品系中可行，
但 大 多 数 小 鼠 品 系 对 损 伤
耐受

肾毒性血清肾炎36,157 快速肾小球及间质纤维化
肾功能障碍及蛋白尿。类似于
急进性肾小球肾炎

需要肾毒性血清
对大鼠或小鼠品系几乎无效
大多数研究关注免疫力而非
纤维化

阿霉素诱发的肾病158 快速肾小球及间质纤维化
肾功能障碍和蛋白尿

对大鼠或小鼠品系几乎无效
临床上没有明确的对应人或物

缩略词: CKD, 慢性肾病
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鼠能够更大程度地增强纤维化，表明CD4+ TH2细胞

是肾脏纤维化的一个治疗靶点74。此外，T细胞可能

通过调节纤维细胞（来自骨髓的循环成纤维前体细

胞表达的标记特征可能为白细胞［CD45］、造血前体

细胞[CD34]以及成纤维细胞［胶原I］）的分化来参与

肾脏纤维化72。在慢性移植肾功能障碍过程中，T细

胞通过生成TGF-β1促进EMT而导致成肌纤维细胞的

积聚66。

肥大细胞与肾脏纤维化

肥大细胞分布于全身所有器官并充当着宿主防

御的“哨兵”和第一应答者。除了广泛表达免疫相

关性表面受体外，肥大细胞还含有许多颗粒，其中

储藏着大量的炎性细胞因子、趋化因子、生长因子

以及肥大细胞特有的中性蛋白酶，例如糜蛋白酶类

和类胰蛋白酶类，使得这些细胞能够在活化时立即

释放出致炎因子，从而触发炎症并杀灭微生物75。此

外，肥大细胞还能释放促纤维化介质（例如TGF-β和

MMPs），并且通过糜蛋白酶依赖机制激活血管紧张

素II通路的能力也使得这些细胞在调控炎症以及纤维

化方面发挥独特的作用。

在肾脏内只存在很少量的肥大细胞，尽管这一

数量在肾脏炎症期间会显著上升，而不论潜在肾脏

损伤的性质如何75。但是即便在疾病状态下，肥大细

胞在肾小球内也十分罕见，因此绝大部分研究关注

的都是肥大细胞在间质纤维化中的作用。

活检样本显示，肥大细胞的积聚与肾脏间质纤

维化程度之间存在正相关76，但肥大细胞在纤维化过

程中的功能性作用仍存在争议77。在UUO模型中，

肥大细胞缺陷（ KitW–sh/W–sh）小鼠显示出CD4+ T细

胞以及巨噬细胞浸润减少，且肾脏纤维化降低；而

在获得性输入来自野生型小鼠的骨髓源性肥大细胞

图2 巨噬细胞在肾脏纤维化中的作用。肾脏损伤会导致经典活化型M1促炎巨噬细胞在肾脏中积聚。此类M1巨噬细胞会通过生成某

些因子如细胞因子（IL-1、TNF）和ROS，激活固有肾细胞（内皮、系膜及肾小管细胞），从而诱发更进一步的白细胞群体募集。此

外，来自巨噬细胞的促炎症细胞因子能够激活肾小管上皮细胞生成促纤维化生长因子，并可能刺激肾小管细胞直接转变为肌成纤维

细胞。某些因子可以诱导替代活化型（M2）巨噬细胞，例如IL-4、IL-10、IL-13和TGF-β1。替代活化型M2巨噬细胞中的一些类型会

产生生长因子，例如FGF-2、PDGF、IGF-1和TGF-β1，它们能够募集并诱导成纤维细胞类细胞增殖，并激活成纤维细胞变为成肌纤

维细胞而产生ECM，从而促进肾脏纤维化。此外，提示巨噬细胞会转变为肌成纤维细胞的数据有限。缩略词：ECM，细胞外基质；

EMT，上皮-间质细胞转型；EndoMT，内皮-间质细胞转型；FGF-2，成纤维细胞生长因子2；IGF-1，胰岛素生长因子-1；PDGF，

血小板源生长因子；ROS，活性氧；TGF-β，转变生长因子β；TNF，肿瘤坏死因子。
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后，这两种降低的趋势又都会复原78。此外，给予色

甘酸二钠能够稳定肥大细胞而破坏脱粒，从而显著

缓解野生型UUO小鼠中的肾脏纤维化78。在UUO模

型中，肥大细胞缺陷大鼠也能够免于发生纤维化79。

但有研究发现，缺少肥大细胞蛋白酶4（一种糜蛋白

酶同源物）的小鼠则显示出肥大细胞功能减弱、T-

细胞和巨噬细胞浸润增强以及肾脏纤维化增加80。此

外，缺少肥大细胞的Kit（W）/Kit（W-v）小鼠表现

出肾脏炎症增强，而获得性输入野生型肥大细胞则

会缓解这些小鼠中的纤维化发生81。因此，尽管肥大

细胞明显具有调节肾脏炎症及纤维化的潜力，但还

需要大量的工作来了解改变这些细胞功能的相关因

素，并确定这些细胞是否能够用于治疗性干预。

固有肾细胞

尽管大量数据都支持巨噬细胞对促进肾小球炎

症以及随后的肾小球硬化症有一定的作用，但固有

的肾小球细胞（包含系膜细胞、足细胞、壁上皮细

胞以及内皮细胞）也可能主动参与了这一过程，而

不仅仅只是促炎症M1巨噬细胞产物的被动靶点。固

有肾细胞的活化的确会导致细胞因子、生长因子以

及内源性危险信号的产生，但根据细胞类型和刺激

性质的不同，这一情况可能会有很大差别。

系膜细胞

系膜细胞在一些免疫介导性疾病（例如IgA肾

病）和代谢性疾病（例如糖尿病性肾病）中是损伤

的靶点。已经明确系膜细胞可以被活化成为α-SMA-

阳性肌成纤维细胞，能够合成并沉积胶原，从而导

致肾小球系膜基质增加并促进肾小球硬化。此外，

系膜细胞能分泌多种促炎症和促纤维化介质来对损

伤进行响应82,83。尽管有越来越多的证据表明源自系

膜细胞的细胞因子能造成足细胞损伤从而导致蛋白

尿84,85，但缺少系膜细胞特有的启动因子，因而还

无法确定这些因子在肾小球炎症及纤维化进展中的

作用。

足细胞

足细胞被认为既是肾小球损伤的被动靶点，也

是肾小球硬化症的主动参与者。例如，源自巨噬细

胞的促炎症细胞因子，如TNF-α，是足细胞功能障碍

众多原因中的一个86,87。作为针对特定损伤的反应，

足细胞自身会产生促炎症因子，例如TNF-α和C-C

基序趋化因子2（CCL2，也被称为单核细胞趋化蛋

白1）88,89，但是这些发现的意义还很难确定。使用

条件性基因敲除模型进行的研究显示，足细胞炎症

反应组会直接促发肾小球硬化。NF-κB必需调节因子

（NEMO）是与促炎症转录因子NF-κB激活有关的一

种分子，而在抗体介导的急性肾小球损伤模型中，

足细胞特异性敲除这种分子会减少足细胞损伤和肾

小球炎症，从而促进恢复90。同样在肾毒性血清肾炎

模型中，足细胞特异性敲除信号传导子及转录激活

子（STAT）3会大幅减轻足细胞损伤、蛋白尿、肾

小球炎症以及新月体形成91。最后，家系追踪研究发

现，分离的足细胞增殖在细胞新月体进展中存在一

定作用92，细胞新月体可能会通过后续的纤维化形成

导致肾小球硬化。

壁层上皮细胞

长久以来已知壁层上皮细胞会增殖并且是细胞

性新月体的主要细胞来源，而细胞新月体则是肾小

球炎症的一个典型特征93,94。然而在过去的5年里，人

们通过遗传标记壁层上皮细胞的小鼠对肾小球疾病

进行了研究，发现这些细胞可以通过与毛细血管丛

形成细胞粘连而直接促发肾小球硬化，随后侵入丛

中并沉积ECM95。在人类肾小球疾病活检样本中，在

局灶节段性肾小球病变内也已发现壁层上皮细胞95。

此外，在新月体性肾小球肾炎中，壁层上皮细胞能

够转变为α-SMA-阳性肌成纤维细胞，从而直接促发

肾小球硬化96。

内皮细胞

在肾脏炎症诱发肾脏纤维化期间，内皮细胞既

被动受害也发挥主动作用97。内皮细胞最为明确的主

动作用包括募集循环白细胞至受损肾脏，从而促进

炎症反应以及后续的肾脏纤维化进展98。肾小球白细

胞浸润的一种新模式促进了对这一领域的了解99。与

在其它毛细血管床中短暂滞留（持续大约数秒）相

比，中性粒细胞和单核细胞在肾小球毛细血管中会

滞留数分钟，并保持静止或在血管内迁移。肾小球

炎症的诱发增加了静止和迁移白细胞的滞留时间，

从而通过一种CD11β/CD18 Mac-1-依赖性机制以及白

细胞生成的氧化剂，导致白细胞“浸润”99。

内皮细胞还会通过内皮型一氧化氮合酶
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（eNOS）生成一氧化氮（最初被认为是内皮源性松

弛因子）来主动抑制炎症和凝固反应。但是，内皮

激活往往会下调eNOS的表达并解离eNOS复合物，

从而导致活性氧产生并促进纤维化100。这在缺少编

码eNOS基因的小鼠中最为明显，这种小鼠呈现出糖

尿病性肾小球硬化加剧以及梗阻肾中的间质纤维化

增强101–103。促炎症细胞因子也能够下调eNOS表达

并削弱eNOS功能，从而促进肾脏纤维化100。此外，

抑制一氧化氮生成可以使内皮细胞生成相关因子，

促进纤维母细胞中α-SMA 以及I型胶原的表达103。这

一发现尤其重要，因为内皮细胞与周皮细胞紧密接

触，而有研究提出，在肾脏纤维化期间，内皮细胞

功能障碍是周皮细胞被激活成为胶原生成型肌成纤

维细胞的一种机制104,105。此外，一些研究还发现内

皮-间质转变（EndMT）是内皮细胞直接参与肾脏纤

维化的一种潜在机制106–109。

肾小管上皮细胞

肾小管上皮细胞具有强大的自我更新能力，

因此即便是受到严重的损伤，只要损伤来源去除，

肾小管细胞也可以快速进行修复。但是，肾小管的

慢性损伤，不论是继发于肾小球炎症的，还是原发

性的肾小管间质损伤，都与白细胞浸润、间质炎症

及纤维化密切相关。在间质炎症和纤维化进展过程

中，肾小管上皮细胞针对损伤的反应似乎是一个关

键性决定因素。

图3 间质炎症及纤维化中的肾小管细胞激活。通过细胞因子的释放、白蛋白和补体蛋白的渗漏以及缺氧，肾小球损伤可能会诱发

一种促炎性肾小管细胞反应。通过免疫性、感染性、毒性、代谢性或缺血性损伤，肾小管细胞也可以对直接的损伤进行响应而被激

活。针对这两种类型的损伤，由肾小管细胞激活所诱发的间质白细胞募集和活化会促进更进一步的肾小管损伤；肾小管细胞还能分

泌促纤维化生长因子（例如血小板源生长因子、结缔组织生长因子和转变生长因子-β1），从而刺激成纤维细胞积聚和活化以沉积间

质胶原。此外，肾小管细胞还能分泌一些类型的胶原以及其它基质蛋白，而肾小管细胞转变为肌成纤维细胞对于间质纤维化可能作

用较小。
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继发于肾小球损伤的肾小管损伤

在肾小球损伤后，肾小管细胞通过产生趋化分

子，如CLL2、CLL5和骨调素，募集巨噬细胞及T细

胞，从而直接参与肾小管间质性炎症。的确，全身性

阻断这些分子不仅能够阻止肾小球损伤后的间质白细

胞浸润，而且直接抑制近端肾小管细胞生成这些趋

化因子也证实了肾小管细胞在这一过程中的关键作

用12,13,110,111。肾小管细胞在人类和实验性肾小球疾病

中的这种反应与促炎通路的显著激活有关，包括那些

由NF-κB、JNK 和p38促分裂原活化蛋白激酶信号通

路所介导的反应112–115。在诱发肾小球损伤后抑制这些

信号传导通路能够抑制肾小管反应、间质炎症以及纤

维化25,116,117。然而，肾小球损伤与肾小管激活之间的

联系难以确定，而且有可能在某个时间点时肾小管间

质性炎症与纤维化变得可以自我维持。

肾小管细胞激活的机制

肾小球炎症可能通过数种机制诱发肾小管细胞

激活，从而导致持续性肾小管间质性损伤以及间质

纤维化（图3）。首先，肾小球炎症涉及促炎症细胞

因子的生成，例如IL-1和TNF-α，它们强有力地激

活了肾小管细胞中的NF-κB、JNK和p38通路。这些

肾小球细胞因子释放到肾小囊腔可以激活下游肾小

管，从而促进这些区域内的间质白细胞浸润，而随

后则会变得广泛分布118,119。

其次，白蛋白从受损肾小球渗漏至肾小囊腔

被认为会诱发肾小管细胞的炎症性激活，从而促发

进行性间质炎症及纤维化120,121。动物及人类中的蛋

白过载研究支持这一机制122,123。但是有动物实验显

示，严重蛋白尿慢性刺激并没有诱发明显的间质纤

维化，并发现携带无功能白蛋白基因的大鼠仍然会

在肾小球损伤后发生肾小管间质损伤124,125，又或是

在蛋白尿处于肾病范围的微小病变患者中并没有出

现肾小管间质炎症及纤维化。

第三，肾小球损伤还可能造成血浆补体蛋白渗

漏至肾小囊腔中，从而导致补体系统活化以及补体膜

攻击复合物在邻近肾小管细胞表面上沉积126–128。这

样会激活邻近肾小管细胞生成细胞因子（例如TNF和

IL-6），并上调胶原基因的表达，从而促进间质炎症

和纤维化129,130。此外，肾小管细胞自身能够反应性刺

激合成并分泌补体蛋白，例如IL-1131，这为肾小球炎

症促发肾小管间质炎症提供了另一种机制。

最后，有研究提出，在受损的肾小球中，缺乏

足细胞的肾小球基底膜与Bowman囊的粘连会使得灌

注的毛细血管将其滤液运送至间质而非Bowman空间

中132。因此，滤过的白蛋白和补体成分能够被直接

运送至间质，从而激活肾小管并损伤管周毛细血管

网。类似的，壁上皮细胞完整性丧失可能会使得一些

物质（例如白蛋白、补体成分以及纤维蛋白原）从

Bowman空间直接渗漏至间质空间，从而诱发间质炎

症及纤维化133。作为一种针对进行性间质炎症及纤维

化的方法，这仍然是一个非常值得研究的领域。

直接的肾小管细胞损伤

肾小管细胞也可能是肾脏损伤的一个主要

靶点，这些损伤是由免疫、感染、代谢（例如高

血糖）、毒性（内毒素、阿霉素、马兜铃酸、顺

铂）、机械牵张（输尿管梗阻）以及缺血性损伤造

成的（图3）。直接的肾小管损伤能够激活促炎信号

通路，包括带有NACHT、LRR和PYD蛋白结构域的

NLRP3炎性小体，从而刺激肾小管生成白细胞趋化

分子以及之后发生间质巨噬细胞浸润33,134–136。通过抑

制剂或基因敲除来抑制这些信号传导通路，会抑制

趋化因子的生成、白细胞浸润以及肾小管间质损伤

和纤维化33,134,136–138。尽管肾小管细胞生成的血小板源

生长因子和TGF-β1共培养肾脏纤维母细胞可促进增

殖及胶原合成139，但只有通过条件性基因敲除，我

们才能够确定肾小管衍生因子对于疾病中间质炎症

及纤维化的明确作用。

缺氧诱导因子-1α是细胞缺氧反应的主要调节

者，而在肾小管上皮细胞中敲除其编码基因，能

够显著减少梗阻肾中的胶原沉积，从而确定了肾

小管缺氧是间质纤维化的一个重要促发因素140,141。

Krueppel样因子-5（KLF5）是一种促进上皮细胞修

复的转录因子。在肾脏中，Klf5主要在集合管细胞中

表达，而在UUO模型中其单倍基因剂量不足会造成

纤维化增加，主要和浸润的巨噬细胞转变为促纤维

化效果更为明显的M2表型有关142。

在肾小管细胞中，条件性敲除TGF-β 2型受体

编码基因能够抑制UUO模型中的纤维化。然而，这

一方法会提高NF-κB信号传导以及 IL-1β和TNF-α的

表达，从而证实了肾小管TGF-β信号传导通路的重

要性，这一信号传导通路是间质炎症和纤维化之间

的关键性连接143。相比之下，敲除集合管细胞中的
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Tgfbr2出乎意料的加剧了梗阻肾中的纤维化144。

被称为Smads的异二聚体受体蛋白介导了TGF-β

信号传导。特别的是，Smad2和Smad3能结合Smad4

来介导TGF-β诱导的基因转录145。尽管已知Smad3基

因缺陷小鼠具有明显抵抗肾脏纤维化的能力，但对

于Smad2和Smad4还知之甚少145。在肾小管细胞中条

件性敲除Smad4后发现可以促进间质纤维化，但却能

够缓解梗阻肾中的炎症，而在肾小管中敲除Smad2则

会对这种形式的间质纤维化起到保护性作用146,147。

上皮细胞间充质转化

肾小管细胞能够直接促进肾脏纤维化的另一个

机制是通过EMT，这一过程由各种因子诱发，包括

TGF-β、IL-1β以及血管紧张素II148–152。但是，在取自

CKD患者的肾脏活检样本中，很少能观察到EMT的

发生，而且有些研究表明EMT对于间质纤维化的作

用很小109,153。

结论

肾脏炎症能够启动对肾脏损伤的初始性保护性

反应；然而，未控制的肾脏炎症可能会促发进行性

纤维化。免疫系统的各种细胞也能够促进肾脏中的

炎症，但炎症进展为纤维化则是由巨噬细胞浸润，

从促炎的M1表型转变为促纤维化的M2表型这一过程

来驱动的，与之相对应的是固有肾细胞在肾小球以

及肾小管间质腔中的激活。这些细胞一起生成了促

纤维化因子，从而促进了成纤维细胞增殖以及活化

为产生胶原的肌成纤维细胞。新的研究结果表明，

或许可以通过干扰特定的信号传导分子或获得性输

入经过修改的巨噬细胞，来改变受损肾脏中巨噬细

胞的表型，为减轻肾脏纤维化提供了全新方法。

综述标准

采用以下检索词对PubMed数据库中发表于2013

年12月之前的英文文献进行了检索：“肾脏纤维

化”、“肾间质纤维化”、“肾脏炎症”、“肾

脏炎症细胞”、“肌成纤维细胞”以及“巨噬细

胞”，可以单独检索或组合检索。本文主要关注

于过去5年内所发表的文献，但是也包括了与本

主题密切相关的更早的论文。
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足细胞脂质生物学—新观点带来新机遇
Lipid biology of the podocyte—new perspectives o� er new opportunities
AlessiaFornoni, Sandra Merscher 和 Je� rey B. Kopp

摘要：过去15年中，脂类在足细胞生物学中作用的研究取得了重要进展。第一，局灶性节段性肾小球硬化
（FSGS）和肾小球疾病易感性与足细胞中编码载脂蛋白L1的APOL1序列的变异有关。第二，SMPDL3b
编码的酸性鞘磷脂酶样磷酸二酯酶3b在鞘磷脂转换成神经酰胺的过程中发挥作用，其在复发性FSGS患者
肾脏活检标本中的水平降低。此外，SMPDL3b表达降低与暴露于这些患者的血浆后足细胞受损的易感性
升高有关。第三，在许多膜性肾病患者中发现足细胞中表达磷脂酶A2（PLA2）受体的自身抗体。但不知这
些自身抗体是否会影响PLA2的活性，PLA2可以将花生四烯酸从甘油磷脂释放并能够调节足细胞的功能。第
四，临床和实验证据支持ATP结合盒亚家族A成员1依赖型胆固醇外流、游离脂肪酸和甘油磷脂在糖尿病肾
病发病机制中的作用。有必要深入理解足细胞的脂质生物学，为原发性和继发性肾小球疾病的治疗提供新
靶点。

Fornoni, A. et al. Nat. Rev. Nephrol. 10, 379–388 (2014); 在线发表于2014年5月27日;doi:10.1038/nrneph.2014.87

前言

临床及实验研究都表明，脂类和脂类调节蛋白

是维持足细胞正常功能的关键决定因素。足细胞裂

孔隔膜在脂质筏中进行装配，在形成和维持肾小球

过滤屏障的过程中起关键作用（图1）。在信号传

导过程中发挥作用的鞘脂类、胆固醇和蛋白复合物

中富含此类小型（直径：10-200纳米）的特殊浆膜

结构域。与浆膜中其他区域相比，胆固醇富含5-8倍

的脂质筏，通过其饱和的疏水侧链与鞘脂类相互作

用，不同的脂类在维持细胞结构和功能中有特定的

作用（表1）1
。

首先被发现的肾小球脂质堆积疾病是微小病

变肾病，又称为类脂性肾病。但与微小病变肾病相

比，局灶性节段性肾小球硬化症（FSGS）中的泡沫

细胞更多
2
，但其来源仍不清楚。既往认为泡沫细胞

来自巨噬细胞，但FSGS患者的活检结果表明，脂类

也可以被系膜细胞、足细胞吸收或储藏在系膜基质

中
3
。因此，需要进一步研究。

非洲裔美国人对FSGS等足细胞疾病的易感性

较高，突显了APOL1序列变异在此类疾病中的作

用
4,5
。APOL1基因编码的载脂蛋白L1是胆固醇细胞

外流、氧化应激、磷脂转运和细胞内过程调节（包

括自体吞噬和囊泡运输）的HDL的重要组成部分
6
。

此外，糖尿病肾病（DKD）动物模型中肾皮质存在

胆固醇堆积
7, 8
，通过应用肝X受体[LXR]激动剂

9,10
、

farsenoid X 受体[FXR]激动剂
7
、或环糊精

8
治疗可以

减少其堆积，保护肾脏免受损伤。胆固醇平衡调节

相关的基因在DKD患者的肾小球中表达异常，这验

证了胆固醇在肾脏疾病中的作用
8,11
。

包括甘油磷脂和糖脂在内的复合脂类也可能损

伤足细胞功能。抑制糖尿病大鼠的葡糖神经酰胺活

性可以减少肾小球中甘油磷脂的堆积，保护大鼠肾

功能12。在法布里病患者中，足细胞特异性的酰基鞘

鞍醇三己糖（Gb3）堆积与蛋白尿和足细胞足突消

失有关13。磷脂酶A2 受体（PLA2R），是足细胞中

与磷脂酶A2 结合的跨膜糖蛋白，在原发性膜性肾病

患者中可作为一种自身抗体发挥作用14。PLA2R自

身抗体是否参与了甘油磷脂代谢为花生四烯酸的过

程，及其调节PLA2活性的机制尚不清楚。其他鞘脂

类也可影响足细胞功能。研究表明，SMPDL3b基因

编码酸性鞘磷脂酶（ASM）样—磷酸二酯酶3b，其

表达水平与FSGS患者足细胞损伤易感性呈负相关，

在鞘磷脂转化成神经酰胺的过程中也发挥重要作

用15。在 FSGS患者再灌注后移植肾的活检标本中，

SMPDL3b阳性的足细胞数量可作为移植后蛋白尿复

发的组织学预测因子15。

本文重点关注足细胞生物学及其与FSGS和DKD

等肾小球疾病有关的脂类和脂类相关蛋白，并讨论

将具有临床意义的脂类作为蛋白尿性肾小球疾病治

疗靶点的可行性。

足细胞胆固醇平衡

细胞内胆固醇的含量和分布可通过调节胆固醇

的合成和细胞内运输来调节。循环LDLs是将胆固醇

摄取到受体依赖型溶酶体的主要载体。蛋白质尼曼

匹克C1和尼曼匹克C2在将胆固醇从溶酶体运输到内
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质网的过程中发挥主要作用16,17，而ATP结合盒转运

子（例如ATP结合盒亚家族A成员1[ABCA1]和ABC亚

家族G成员1 [ABCG1]）在胆固醇外流到HDL受体的

过程中发挥作用18。这些步骤的每一步都由正/负反

馈回路连接，回路通过作用于HMG-CoA还原酶和胆

固醇酰基转移酶1等酶参与胆固醇的合成。这些酶的

编码基因的表达受转录因子的固醇调节元件结合蛋

白（SREBP）家族成员调节19,20。尽管胆固醇的需求

和外部供应存在生理学波动，这种复杂的系统调节

实现了细胞内胆固醇水平的自我平衡（图2）16。

细胞内胆固醇自我平衡在遗传性和非遗传疾病

中被破坏，例如尼曼匹克病和动脉粥样硬化，导致

脂类在靶器官中的积累22,23。这为使用药物干预调节

细胞内胆固醇内容提供了依据24。细胞内胆固醇的过

量沉积可能源自因ABCA1表达下调而导致的胆固醇

外流受损25,26。在生理条件下，ABCA1可通过载脂蛋

白A1和载脂蛋白E调节胆固醇和磷脂的外流，然后形

成初期HDLs27。

人们早就发现肾小球裂孔隔膜蛋白空间结构中

脂质筏的重要性，并发现其富含nephrin和podocin28。

脂质筏上的胆固醇成分是裂孔隔膜蛋白准确定位和功

能正常的必要成分（图1）。Podocin的结合可以让胆

固醇与短的瞬时受体电位阳离子通道6关联，这是其

podocin依赖型激活的必需步骤29。其他蛋白也可与胆

固醇结合，调节浆膜上胆固醇超复体的形成和功能，

从而调节裂孔隔膜的功能。与巨噬细胞相似30，细胞

内胆固醇的过度堆积可能损伤足细胞的功能8，影响

足细胞裂孔隔膜蛋白的相互结合，或干扰足细胞裂孔

隔膜蛋白结合微囊蛋白1的能力。微囊蛋白1是一种与

脂质筏相关的，能够与nephrin和CD-2相关蛋白结合

的蛋白31。下文将更详细地讨论炎症细胞因子32或嘌

呤霉素33诱导的足细胞损伤中，以及DKD和FSGS的

体外模型中，细胞内脂类的病理性堆积。

FSGS患者APOL1突变引发的思考

撒哈拉以南非洲人群中，慢性肾小球疾病的

发病率更高34。遗传分析表明，FSGS、HIV相关性

肾病（HIVAN）和非糖尿病肾病易感性增加相关

的基因位点位于染色体224,5。 APOL1的两个独立的

序列变异与肾病风险升高有关。在编码两个氨基酸

替换（Ser342Gly和Ile384Met）或缺失（Asn388–

Tyr389del）的基因发生突变的患者中，肾脏病的发

病率无或仅轻微升高。同时具有两个风险等位基因

的患者中，FSGS、HIVAN、高血压相关动脉肾硬化

以及糖尿病或非糖尿病4,5性慢性肾脏疾病（CKD）进

展至终末期肾病（ESRD）的的风险都大幅增加35。

多方面的证据表明，载脂蛋白L1和载脂蛋白A1

在载脂蛋白生物学中作用不同，可影响肾小球的功

能（图2）。APOL1是群集在染色体22上的6个基因

家族成员中的一个。在所有的编码蛋白中，只有载

脂蛋白L1具有信号序列，能够导出胞内信号。信号

导出后，在HDL颗粒中载脂蛋白L1与大量血浆载脂

蛋白A1结合36。载脂蛋白A-1参与了血浆中大部分胆

固醇酯的形成，促进胆固醇的细胞外流。载脂蛋白

L1对胆固醇外流的作用仍不清楚。与所有其他载脂

蛋白家族成员类似，载脂蛋白L1带有BH3结构域37，

表明其在细胞凋亡中发挥作用。由于载脂蛋白L1可

以促进自噬38（一种与足细胞功能和生存有关的通

路39），所以确定APOL1序列变异是否参与此过程中

变得十分有趣。

载脂蛋白L1存在于有抗氧化作用的HDL3颗粒

中。研究显示，载脂蛋白L1、血浆对氧磷酶/芳香

关键点

■ 脂类和脂类相关酶可能调节足细胞的功能

■ 脂类生物学对理解代谢性和非代谢性肾小球疾病的发病机制至关重要

■ 浆膜和细胞内脂类可以调节足细胞的功能，且与循环脂类类型无关

■  以细胞内脂类为靶点的治疗策略，例如胆固醇和鞘脂类，可能对肾脏疾病具

有保护性

图1 裂孔隔膜中的脂类。诸如podocin等裂孔隔膜蛋白，包含

可以与胆固醇结合并形成多蛋白复合物（例如膜蛋白和TrpC6
之间形成的复合物）的抗增殖蛋白结构域。足细胞的脂质筏结

构域含有细胞特异性神经节苷脂，例如GD3。其他裂孔隔膜蛋

白，例如nephrin和CD2相关蛋白，可以结合到微囊蛋白1上，

这是一种脂质筏特异性蛋白。GD3抗体可以增加nephrin磷酸

化及其从胞浆膜到胞液的转运。不同的橙色阴影代表不同的脂

类。缩略词：GD3，双唾液酸神经节苷脂；TrpC6，短瞬时受

体电位阳离子通道6。

CD2
相关蛋白微囊蛋白-1

F-肌动蛋白

胆固醇

GD3

TrpC6

Podocin
Nephrin
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基酶（PON）1和PON240都与HDL3的抗氧化作用

紧密相关。但胎儿的HDL缺少载脂蛋白A-1、载脂

蛋白L1和PON141，并不具备抗氧化作用。APOL1

和PON1的许多序列变异都与CKD发病风险增加有

关42,43。HDL结合型胆固醇水平与欧洲、亚洲人群中

健康个体的估算肾小球滤过率（eGFR）呈正相关，

但是这些水平与带有两个APOL1风险等位基因的健

康非洲裔美国人的eGFR（85–120 ml/min/1.73 m2）

呈负相关44。此发现的意义以及eGFR差异的确切机

制尚不清楚。此外，带有两个APOL1风险等位基

因的个体发生心血管事件的风险增加45。有假说提

出，APOL1遗传变异可能导致HDL功能失调（抗氧

化属性改变和/或促进胆固醇外流的能力改变）。提

高HDL总体水平的药物并不保护心血管功能46，这

表明新的治疗靶点在于抑制胆固醇外流，而非针对

HDL本身。

原发性和继发性FSGS患者中，胆固醇外流相关

的载脂蛋白和其他蛋白的功能改变仍不明确。FSGS

患者肾小球中SREBP-1 mRNA的表达高于供体肾小

球，这是脂类代谢在FSGS中发挥作用的有力证据8。

在ABCA1表达未改变的情况下SREBP-1水平上升表

明在FSGS患者的肾小球中可能发生脂类合成下调8。

但在LDL受体敲除的模型中，SREBP-1表达上升降低

了ABCA1的启动子活性、ABCA1的表达和巨噬细胞

中的胆固醇外流47。有趣的是，HIV和肥胖能够影响

脂类代谢和脂肪分布，可以引发类似FSGS的组织损

伤48,49。与全身性脂类代谢障碍有关的罕见遗传疾病

也支持脂类平衡失调和肾病之间的关联。例如，家

族性高胆醇血症患者的肾脏组织损伤与FSGS患者中

的损伤类似50。FSGS患者携带APOE*ε4等位基因的

概率更高，此基因与血浆胆固醇水平高于健康个体

有关（33.3% vs. 10.8%）51。

HIVAN与足细胞胆固醇代谢和APOL1紧密相

关。携带一个APOL1风险等位基因且感染HIV未经治

疗的非洲裔美国人有50%罹患HIVAN，表明HIV感染

是足细胞损伤的二次打击因素52。在转基因小鼠的肝

脏和脂肪组织中，HIV-1辅助蛋白病毒蛋白R（Vpr）

的过度表达极大降低了血浆甘油三酯和胆固醇的水

平53。Vpr在脂肪细胞中的过度表达可以诱导过氧化

物酶体增殖物激活受体（PPARs） β、δ 和γ、核受

体蛋白（起转录因子作用）的表达，影响细胞的净

能量消耗54。另一种HIV-1辅助蛋白，Nef，可以通过

抑制ABCA1的活性使巨噬细胞中脂类外流减少55。

Nef介导的胆固醇向脂质筏转运可以通过减少细胞表

面可获得的ABCA1量和诱导溶酶体发生ABCA1分解

代谢来与ABCA1依赖型胆固醇外流进行竞争。由于

HIV患者通常患有动脉粥样硬化56，APOL1风险等位

基因、HIV和动脉粥样硬化发病机制之间的相互作用

值得进一步研究。此类研究可能会提示动脉粥样硬

化和肾小球硬化症在机制上相关。HIVAN可能是探

索肾小球脂类生物学的一种重要疾病，可将其研究

结果扩展到FSGS患者中。

鞘脂类和神经节苷脂

自从发现鞘糖脂在肾实质堆积可以导致链唑

霉素诱导的糖尿病小鼠的肾小球肥大之后8，许多

研究证实了鞘脂类和神经节苷脂在足细胞生物学中

的作用。在法布里病中，溶酶体酶α-半乳糖苷酶A

的活性降低导致Gb3在溶酶体中堆积，进而导致多

种器官和细胞类型中出现被称为斑马体的特有内含

表1 有助于细胞结构和功能的脂类

类别 主要位置 功能

饱和脂肪酸

棕榈酸（16:0）* 
硬脂酸（18:0）* 
花生酸（20:0）* 

胞浆膜中复杂脂类的组成成分或酯化时
构成脂肪滴

能量来源：线粒体
中的β氧化

不饱和脂肪酸

油酸（18:1）* 
花生四烯酸（20:4）* 
十二碳五烯酸（20:5）* 

胞浆膜中复杂脂类的组成成分 能量来源：线粒体
中的β 氧化

类花生酸

前列腺素
白细胞三烯
血栓素

细胞内 信号传导

甘油糖脂

甘油三酸脂‡ 脂肪滴 能量储存

磷脂

卵磷脂
磷脂酰丝氨酸
磷脂酰乙醇胺
磷脂酰肌醇
磷脂酸

脂质双分子层 结构组成
信号传导

神经鞘磷脂

鞘磷脂 细胞膜 结构组成
信号传导

鞘糖脂

脑苷脂
神经节苷脂

细胞膜 结构组成
信号传导

固醇脂§

胆固醇 细胞膜（多见于脂质筏和细胞膜穴样内
陷中，但也存在于亲水脂类的疏水端）
酯化时细胞内的脂肪滴（含胆固醇酯）

其他固醇脂类的结
构性构件

游离脂肪酸整合为复杂脂类，例如甘油糖脂、磷脂和鞘糖脂。浆膜和细胞器膜（包括细胞核、内
质网、溶酶体和线粒体）由双层亲水脂类（磷脂、糖脂和固醇）组成，疏水尾端朝向细胞膜，极
性头端基团朝向细胞质。*碳原子数量：C=C双键数量；出现后者提示为不饱和脂肪酸。‡来源于
甘油和三个脂肪酸的酯。§此列表为选择性列表，并不包括类固醇（四环结构，包括许多激素）
和异戊烯醇脂。
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体（图3）57。对14名（年龄中位数为12岁）法布里

病（Fabry disease）患者的肾脏活检标本进行无偏

倚定量体视学分析发现，Gb3在足细胞中可以发生

年龄依赖性堆积13。α-半乳糖苷酶A的另一种底物，

globotriaosylsphingosine（也被称为lysoglobotriaosy-

lceramide）是一种活性代谢产物，在培养的人足细

胞中能够发挥促纤维化作用58。重组α-半乳糖苷酶A

的酶替代疗法成功清除了法布里病患者肾脏和脉管

系统中的糖脂堆积59。有趣的是，不同种类底物的

堆积会倾向于特定类型的细胞。戈谢病（Gaucher 

disease）中，由于缺乏功能性非溶酶体性葡糖神经

酰胺酶，蛋白尿会诱导葡萄糖脑苷脂及戈谢体在肾

小球系膜、内皮细胞以及间质细胞中堆积60。

鞘糖脂可见于各种病因导致的蛋白尿中61，但

它在疾病进展中的作用尚不清楚。一些鞘糖脂是细

胞由外向内信号通路的调节因子。例如，位于足

细胞裂口隔膜脂质筏结构域中的神经节苷脂GM3

（GM3）是可溶性 Flt1的受体62（图3）。可溶性 Flt1

与GM3结合对于足细胞肌动蛋白细胞骨架的自分泌

保存和预防蛋白尿是必不可少的62。这些发现提示

了疾病的发生机制，而且研究表明糖尿病模型的肾

小球中GM3表达降低64。UDP-GlcNAc-2-差向异构

酶/ManAc激酶（负责GM3唾液酸化的一种酶）突变

的小鼠可出现肾小球缺陷和蛋白尿，证明GM3参与

维持肾小球的结构和功能65。有趣的是，可溶性 Flt1

也可以与清道夫受体B类成员（SCARB）1结合，后

者是一种位于脂质筏的HDL受体62。 SCARB2（同一

基因家族的成员）突变，与足细胞结构损伤、肾病综

合症相关，支持这些发现的临床意义66。其他神经节

苷脂也与肾脏损伤有关，例如，己糖胺酶缺乏可诱

发山德霍夫病，其特征为神经节苷脂GM2（GM2）

在肾脏的足细胞和肾小管细胞等多个器官中堆

积67。含唾液酸的脂类，O-乙酰化双唾液酸神经节

苷脂（GD3）被认为是大鼠足细胞中的细胞类型的

特异性神经节苷脂68。O-乙酰化-GD3抗体治疗可导

致足细胞nephrin磷酸化，并从足细胞裂孔隔膜中脱

位69（图1）。目前仍不清楚，O-乙酰化-GD3缺乏能

否像氨基核苷嘌呤霉素诱导的FSGS一样导致足细胞

损伤和蛋白尿。然而，神经节苷脂的足细胞特异性

仍是重要发现，为靶向治疗提供了极佳的细胞表面

分子。

鞘脂类作为FSGS等肾小球疾病中足细胞功能的

调节因子被人逐渐认可。很多综述指出，鞘脂类1-磷

酸受体是DKD71和急性肾脏损伤的潜在治疗靶点72。肾

移植后FSGS患者的蛋白尿复发风险较高，且复发性

患者的SMPDL3b-阳性足细胞的数量减少（图3）15。

暴露于FSGS患者的血浆可以增强SMPDL3b表达降

低的足细胞对由外向内信号传导的反应15。利妥昔单

抗治疗可以可以稳定ASM样磷酸二酯酶3b的表达，

并能够调节鞘磷脂向神经酰胺的转化73，从而减少

FSGS患者15和异种移植后蛋白尿的发生率。

浆膜脂类对FSGS患者足细胞对循环因子敏感性

的影响尚不清楚。研究表明，2/3的原发性FSGS患者

中可溶性尿激酶受体（suPAR）表达升高，移植前

suPAR的高表达预示着术后的复发74。循环suPAR与

足细胞β3整合蛋白的脂类依赖型活化相关，可能导

致足突消失和蛋白尿75。含有环糊精的浆膜脂类的隔

离阻断了体外足细胞中β3整合蛋白的suPAR依赖型激

活。足细胞中能够调节suPAR信号通路的脂类身份，

以及suPAR和ASM样磷酸二酯酶3b之间的潜在关系

还有待确认。

图2 足细胞对胆固醇和游离脂肪酸的处理。在足细胞中，通过LDL受体或CXCL16从循环中的

氧化或未氧化LDL中摄取胆固醇。胆固醇合成和代谢受许多核受体和转录因子（LXR、FXR，

SREBPs和PPARs）的调节。中性胆固醇与甘油三酯在脂肪滴中堆积，甘油三酯主要通过血小板

糖蛋白4（也被称为CD36）由游离脂肪酸的摄取和代谢获得。这些游离脂肪酸可以基于饱和度引

发氧化和内质网应激，并受SCD-1的调节。全身或局部产生的APOL1可调节氧化应激和/或通过

ABCA1和ABCG1作为HDL受体连同APOL1和APOE一同促进胆固醇外流。胆固醇被SOAT1转化

成酯化胆固醇（带斜线五角形）内部的脂肪滴，然后被NCEH转化成游离胆固醇，达到胞浆膜，

被环糊精螯合。HIV蛋白，例如Nef和Vpr可以调节PPAR转录活性和ABCA1依赖型胆固醇外流。

缩略词：ABCA1，ATP结合盒亚家族A成员1；ABCG1，ABC亚家族G成员1；APOA1，载脂蛋白

A-1；APOE，载脂蛋白E；APOL1，载脂蛋白L1；CXCL16，CXC主题趋化因子16；GD3，O-乙
酰化；FXR，法尼醇受体；LXR，肝脏X受体；NCEH，中性胆固醇酯水解酶1；Nef，Nef蛋白；

PPAR，过氧化物酶体增殖物激活受体；SCD-1，硬酯酰辅酶A去饱和酶1；SOAT1，固醇-O-酰基

转移酶1；SREBP，固醇调节元件结合蛋白；Vpr，病毒蛋白R。
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胆固醇转运缺陷

LCAT基因可以编码卵磷脂-固醇酰基转移酶，

此酶在胆固醇逆转运过程中发挥重要作用76。卵磷

脂-固醇酰基转移酶位于循环HDL和LDL颗粒的表

面，能够将脂肪酸（通常为亚油酸）转为胆固醇，

产生构成载脂蛋白颗粒核心的疏水性胆固醇酯。卵

磷脂-固醇酰基转移酶缺陷患者的HDL颗粒不能成

熟，前β HDL颗粒堆积，无法通过肾脏从循环中清

除77。完全性卵磷脂-固醇酰基转移酶缺陷是一种隐

性遗传病，患者四十到六十岁期间可发展为ESRD，

弥漫性角膜混浊、靶细胞溶血性贫血和伴有肾衰的

蛋白尿是其特征性三联征78，但具体发病机制不清

楚。然而，肾小球和微脉管系统中存在泡沫细胞以

及肾小球基膜中存在特征性空泡可提示存在脂类毒

性79。尚不清楚 LCAT基因缺陷患者是否带有粥样硬

化性载脂蛋白表型，因为受累患者人数较少，并且

难以对生活方式因素在诱发动脉粥样硬化形成过程

中的作用进行校正，以及研究间的成像方式不同78。

正在开发的LCAT相关性肾病的潜在治疗策略包括基

因治疗和重组卵磷脂-固醇酰基转移酶替代治疗79。

磷脂酶A2信号通路

大部分膜性肾病患者的足细胞中可以表达

PLA2R抗体14。PLA2R抗体对PLA2的影响尚不清楚，

但PLA2可以将花生四烯酸从甘油磷脂中释放并可

以调节足细胞的功能。研究表明，PLA2R可以通过

p53途径调节细胞衰老80。然而，尚不清楚细胞内损

伤是否由抗体沉积在足细胞膜、随后的补体激活或

PLA2R信号通路改变所导致。PLA2R的钙依赖性和

非钙依赖性激活可以调节突触可塑性和神经元中谷

氨酸受体的功能81，很可能是通过PLA2调节甘油磷

脂来实现的。这个观察结果和足细胞表达功能性谷

氨酸受体82的证据为PLA2R生物学研究、以及其通过

脂质依赖性途径损伤足细胞的研究提供了新思路。

研究PLA2R自身抗体在膜性肾病发病机制中作用目

前主要障碍是缺乏足细胞特异性PLA2R敲除的动物

模型。因此需要转化医学的参与，采用人源化模型

来研究PLA2R信号通路，确认其与自身抗体的调节

和足细胞功能的关系。

胆固醇、游离脂肪酸和DKD

在美国，DKD是导致ESRD的最常见病因83。

足细胞损伤是I型糖尿病或II型糖尿病（T1DM或

T2DM）84–88患者的特征，足细胞减少也是DKD进展

的独立预测因子84,85。然而，对DKD患者足细胞减少

的机制尚缺乏了解。包括血糖控制、血压控制和生

活方式改变在内的多因素干预试验证明，现有的治

疗可以减慢DKD进展，但不能终止89,90。新的疾病进

展相关因素的发现可能提供新的治疗靶点。

细胞内脂类代谢、慢性炎症、胰岛素耐受和自

然免疫之间的相互作用在大血管并发症的发展中发

挥主要作用91,92。在糖尿病中，脂肪细胞和肝细胞中

的胆固醇堆积会导致肌动蛋白细胞骨架的重塑、胰

岛素耐受和细胞死亡93,94。临床研究和动物实验都显

示胆固醇的肾内堆积与肾小球硬化症有关26,95-97。这

与动脉粥样硬化患者的表现类似，患者的巨噬细胞

胆固醇外流的能力与颈动脉、冠状动脉硬化斑块的

发生频率成负相关22。糖尿病动物实验发现，糖尿

病并发症可导致外周组织中的胆固醇堆积98。胆固

醇的细胞内堆积是细胞胰岛素信号通路的重要影响

因素99-103，多项研究表明胰岛素耐受与T1DM104,105或

T2DM106,107患者、其兄弟姐妹和非糖尿病患者的微量

白蛋白尿有关110。

在T1DM非肥胖糖尿病小鼠模型中，肾脏和循

环巨噬细胞中的ABCA1表达下调25。这与我们从70

名T2DM患者和早期肾病8以及34名T2DM11患者中

得到的肾小球检查结果一致。有队列报告了足细胞

（电子显微镜检查）中出现脂肪滴。这种脂肪含

图3 胆固醇以外的脂类在足细胞中的作用。GM3作为足细胞中可溶性Flt1配体的重要作用可能使

可溶性Flt1和HDL受体SCARB1发生相互作用。在Fabry病中，α-半乳糖苷酶A缺乏可导致Gb3在斑

马体中堆积。循环S1P可以与不同的S1P受体结合，调节MAPK信号通路和小GTP酶活性。PLA2R
可以与PLA2结合，将花生四烯酸从甘油磷脂中释出。此受体在足细胞中表达，在许多膜性肾病患

者中都是一种自身抗原。ASM样磷酸二酯酶3b在局灶性节段性肾小球硬化症患者的蛋白尿发病

过程中发挥作用。利妥昔单抗可以稳定此蛋白，调节ASM酶的活性，调节神经酰胺的生成。缩略

词：α-galA，α-半乳糖苷酶 A；ASMase，酸性鞘磷脂酶；Gb3，酰基鞘鞍醇三己糖；GM3，神经

节苷脂 GM3；MAPK，促分裂原活化蛋白激酶； PLA2，磷脂酶 A2；PLA2R，PLA2受体；S1P，

鞘氨醇磷酸酯； SCARB1，清道夫受体B类成员1；sFlt1，可溶性Flt1。
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量增加与为胆固醇外流蛋白编码的基因（ABCA1、

ABCG1和APOE）下调、LDL受体下调、脂肪酸β

氧化障碍和血管生成素相关蛋白4表达升高有关11。

ABCA1序列变异与冠状动脉疾病的发病风险上升有

关111。在肾脏病变轻微或明显的T2DM患者中，巨噬

细胞中血清诱导ABCA1介导的胆固醇外流减少112。

然而，尚不清楚ABCA1在被糖尿病累及的器官中

表达降低的原因，以及足细胞（如内皮细胞中的描

述113）中胆固醇外流和VEGF信号通路是否相关。肿

瘤坏死因子（TNF）、循环可溶性TNF受体1和TNF

受体2的水平与T1DM和T2DM患者的DKD进展有

关114, 115。TNF和/或其任何可溶性受体都可能会下调

ABCA1 mRNA在足细胞中的表达，类似于肝细胞116

和肠细胞117中的情况。已经证明，TNF可以增加巨噬

细胞中的胆固醇摄入118，且T2DM患者的肾小球内皮

细胞中脂蛋白摄入和代谢增加119。在摄取CXC主题

趋化因子16依赖型氧化性LDL120,121后，足细胞生存和

肌动蛋白细胞骨架完整性受损，需要开展进一步的

研究来调查DKD患者的足细胞中的胆固醇外流。另

一项有趣的观察结果是，脂磷酸酶，例如磷脂酰肌

醇3，4，5-三磷酸盐-5磷酸酶2，可以通过CD2相关

蛋白下调胰岛素信号通路并随后对Akt活性和细胞生

存产生作用122。

其他脂类也可影响DKD患者的足细胞功能。例

如，饱和脂肪酸（FFAs）参与了T2DM的发病，可

诱导内质网应激和足细胞凋亡123,124。足细胞极易受

到饱和而非单不饱和脂肪酸的损害124，而足细胞丢

失是DKD的特征。低硬脂酰-CoA 去饱和酶1可以将

饱和脂肪酸转化成单一不饱和脂肪酸，进而缓解内

质网应激和足细胞死亡，其在DKD患者足细胞中的

表达也有上调（图2）125。

FFAs的转运障碍和氧化，以及抗氧化功能受

损，会破坏足细胞结构，导致DKD早期的肾小球损

伤126。足细胞对FFA的摄取受清道夫受体血小板糖

蛋白A（也被称为CD36）的调节，而脂肪酸β氧化

减少可以导致细胞内脂质堆积。堆积的FFAs被困在

线粒体基质中，导致活性氧、脂质过氧化和线粒体

损伤和功能紊乱的产生127。甘油三酯在肾内堆积和

超敏感能量传感器AMPKα1表达降低的关系强烈表

明能量产生和能量消耗途径可能将脂类堆积与DKD

和其他CKD患者的足细胞功能紊乱联系起来。脂肪

酸结合蛋白的足细胞特异性表达与肥胖相关性肾小

球病患者和db/db小鼠的蛋白尿相关129。在高脂饮食

和老龄化小鼠模型中，肾内SREBP-1的表达增加在

肾脏脂类堆积和炎症因子前体的活化中发挥关键作

用118。FXR活化配体可以通调节脂肪酸合成和氧化降

低甘油三酯堆积，从而预防蛋白尿和足细胞丢失7。

细胞内脂质过载在CKD患者的足细胞中尤其严重，

肾小球细胞中富甘油三酯LDL的结合和摄取可导致甘

油三酯内吞增加，这会在脂毒性中发挥作用128,130。

治疗启示

荟萃分析表明，他汀类药物治疗可以减少CKD

患者的蛋白尿，幅度可达50%131。尚不清楚他汀类药

物能否延缓疾病进展132,133，以及DKD患者是否需要

接受其他治疗降低细胞内胆固醇水平。增加ABCA1

表达（例如LXR激动剂）的药理学干预对DKD患者

可能是有益，但其应用的不良事件发生率较高，包

括意识模糊、心悸134及其脂肪合成障碍135。此外，

环糊精等24,136螯合浆膜胆固醇的药物可以降低细胞内

胆固醇和炎症137，并增加体外脂肪细胞的胰岛素敏

感性138-140。在另一项正在进行的长期研究中，尼曼

匹克病患者接受羟基-丙基-β环糊精（HPBCD）作为

同情性治疗141。我们还发现，在BTBRob/ob小鼠的

T2DM模型中，HPBCD对DKD的益处8。这些研究有

助于在DKD患者中开展HPBCD相关的临床应用。然

而，HPBCD对其他肾小球疾病的疗效仍有待研究。

贝丁酸类药物的降甘油三酯作用可以避免

T2DM患者中微血管并发症的发生142。此外，FXR

等胆汁酸受体的选择性激动剂可有效预防T1DM动

物模型中DKD的发生26,143。G蛋白偶联受体（例如

TGR5）激动剂单药治疗或联合FXR激动剂治疗可能

会成为DKD治疗的新策略。

几种胆固醇酯转运蛋白抑制剂能有效增加HDL

胆固醇水平，已经用于治疗血脂异常。然而，此类

抑制剂的临床试验多因缺乏疗效或安全性原因而终

止46。这突出了针对HDL子类和/或其他小分子开发

新的治疗策略的重要性，这些物质可以通过减少胆

固醇在靶器官中的螯合而增加胆固醇逆转运。正在

进行的载脂蛋白A-I模拟肽治疗丹吉尔病（也被称为

家族性α-脂蛋白缺乏症，由ABCA1基因突变引发144）

的临床试验也许能够证明其可以增加胆固醇外流，

并拓展载脂蛋白A-I模拟肽的临床应用。
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结论

脂类和脂类相关酶在调节糖尿病和非糖尿病源

性肾小球疾病的足细胞功能中发挥了重要作用，并

且重要的脂类代谢基因出现变异的患者经常罹患肾

脏疾病。因此，脂类代谢障碍是治疗蛋白尿性肾脏

病的重要靶点。ABCA1、细胞内胆固醇、LXR和

FXR等新靶点的发现，促进了新药的开发，目前正

在检测这些新药治疗的有效性。PLA2R 和载脂蛋白 

L1也是潜在的治疗靶点，但需要进一步的临床研究

来阐明PLA2R的自身抗体和APOL1基因变异的致病

机制。
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观点

高渗血症可促发高血压和CKD—重新认识水和盐
Hyperosmolarity drives hypertension and CKD—water and salt revisited
Richard J. Johnson, Bernardo Rodriguez-Iturbe, Carlos Roncal-Jimenez, Miguel A. Lanaspa, Takuji Ishimoto, Takahiko 
Nakagawa, Ricardo Correa-Rotter, Catharina Wesseling, LiseBankir 和  Laura G. Sanchez-Lozada

摘要：慢性肾脏疾病（CKD）在中美洲的大规模流行为理解水、盐促发高血压和CKD的机制提供了新的视角。
日益增多的证据表明反复脱水和盐分丢失是诱发CKD的机制，实验研究表明，血浆渗透压增加可激活肾内多
元醇—果糖激酶通路和肾外抗利尿激素通路，在诱发肾脏损伤的过程中发挥关键作用。因此，我们认为水和
盐可能通过摄入时间和摄入量组合来影响血压和肾病，而摄入时间和摄入量组合还可以影响血浆渗透压和
肾脏损伤的肾内、肾外机制。液体摄入的类型也很重要，因为含有果糖的液体可以激活这些通路。未来的研
究将在肾脏损伤和高血压患者中调查盐、糖和液体摄入作为潜在的致病机制对血浆渗透压的影响。

Johnson, R. J. et al. Nat. Rev. Nephrol. 10, 415–420 (2014); 在线发表于2014年5月6日; doi:10.1038/nrneph.2014.76

前言

慢性肾脏疾病（CKD）正在中美洲持

续爆发，主要在太平洋沿岸炎热的热带农

业国1-4。疫情在二十世纪九十年代就已发

生，主要影响在炎热条件下工作的体力劳

动者（主要是男性），在这些人群中脱水

很常见5。通常，这些个体没有症状，但实

验室检查可显示血清肌酐水平升高，常伴

有非肾病综合征范围内的蛋白尿。受累个

体的血压正常或稍微升高、血糖和尿沉渣

水平正常，此提示没有肾小球损伤。在少

数接受肾活检的患者中，可见明显的肾小

管间质疾病，且伴有肾小球缺血和继发性

肾小球硬化症的证据（图1）6。

已有大量研究对肾毒素引发这种CKD

类型的证据进行了寻找，但到目前为止，

没有杀虫剂、植物毒素和重金属被认定为

可能的致病性物质2–4,7–9。非甾体抗炎药的

使用和钩端螺旋体感染可能是诱因，但不

是主要因素4。然而，流行病学和实验研究

都表明反复脱水是此类CKD的主要危险因

素10,11，类似机制可能促发了CKD在斯里兰

卡的持续流行12。在极度炎热的环境中，

水份丢失（脱水）和盐分丢失首先导致细

胞外液丢失和可逆性肾损伤前状态。如果

脱水持续，可能会因为休克（由于低血压

和肾灌注受损）或横纹肌溶解而导致急性

肾损伤13；然而，两者似乎都不是CKD在

斯里兰卡和中美洲爆发的主要因素。相比

之下，实验动物研究表明，高渗血症导致

血液中溶质水平过高可能是脱水引发肾病

的新机制。有趣的是，高渗血症引发肾脏

损伤的发现为理解盐分和水份在高血压和

CKD中作用提供了新的视角。

在本文中，我们提出了这个假设：由

水份和盐分摄入不平衡而非盐分和水份摄

入量本身导致的渗透压改变，促发了与脱

水相关的高血压和肾病。

脱水和高渗血症

机制

中美洲甘蔗园中的工人在极度炎热的

条件下（通常超过35°C）工作，大量出汗

导致他们一天中丢失大量的水份和盐分14。

尼加瓜拉的一项研究表明，农业工人在每

个工作日平均减少2.6 kg体重10。这种体重

减轻伴随着血清钠水平的升高，在工作日

结束时可升至145 mmol/l，血清渗透压可升

至301 mosm/l10。相应的，这些改变也会引

起尿比重和尿液渗透压的升高10。

机体主要通过激活两条通路（图2a）

对血浆渗透压升高进行调节。第一，高渗刺

激下丘脑合成抗利尿激素及随后从脑垂体后

叶将其释放到循环中，抗利尿激素可以增加

肾脏中的水份重吸收，并小幅增加钠的重吸

收15,16。第二，多元醇代谢通路的激活17,18，

高渗血症可以增加醛糖还原酶的活性，这种

酶可以将糖转换成山梨醇。山梨醇是保护肾

小管细胞和间质性髓样细胞免遭高渗环境损

伤并促发水份重吸收的渗透剂，其作用在脱

水和血浆高渗环境下最为明显19,20。

以往，脱水过程中抗利尿激素和醛糖

还原酶通路的激活被严格视为保护性的适

应性反应，因为两者在水份短缺或损失的

情况下都可以提高尿浓度。这种观点在短

期内是正确的；但最新的研究表明，这两

条通路的长期过度激活可能是有害的，会

导致肾损伤11。

抗利尿激素通路

抗利尿激素在临床上可用于治疗重度

低血压，收缩血管防止静脉扩张出血，提高

中枢性尿崩症患者的尿液浓度。在生理条件

下或被用作药物时，抗利尿激素通常被认为

是对肾脏无害的。然而，实验研究已经清晰

表明抗利尿激素是导致CKD的介质，抑制抗

利尿激素可以延缓糖尿病和非糖尿病性肾病

模型中肾功能不全的进展21,22。抗利尿激素的

抗利尿作用受抗利尿激素V2受体的调节，包

括大量超滤（与高蛋白饮食的作用相似）23

和增加尿白蛋白排泄率17,18。抗利尿激素水

平的提升也是高血压的危险因素16。血液动

力学效应也可能参与了抗利尿激素介导的肾

脏损伤，包括诱导肾小球高血压和刺激肾

素—血管紧张素—醛固酮系统（RAAS）17。

肾脏损伤也可能因为要求对肾脏已过滤的额

外溶质进行重吸收而代谢需求增加24，这会
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导致细胞肥大或间质性炎症15。此外，抗利

尿激素可导致线粒体功能障碍25,26；然而，这

是否是抗利尿激素导致肾脏损伤的机制目前

仍不清楚。可从其他论文获取关于此主题的

进一步信息15,27。

果糖激酶通路

最初对脱水过程中醛糖还原酶作用的

兴趣主要集中在通过多元醇通路可以产生山

梨醇，进而保护肾髓质细胞
19,28

。然而，山

梨醇在山梨醇脱氢酶的催化作用下可以代

谢成果糖，果糖又反过来被果糖激酶（又

被称为KHK）代谢，KHK存在两种亚型

（KHK-C和KHK-A）
29
。KHK-C可以快速

代谢果糖，导致细胞内磷酸和ATP瞬间耗

尽，进而导致局部氧化应激、炎症和尿酸产

生
30,31

。相比之下，KHK-A代谢果糖较慢，

导致有限的ATP消耗
31
。而葡萄糖等其它糖

的代谢并不会导致ATP瞬间耗尽。KHK-C主

要存在于肝脏和小肠，在这些部位的果糖代

谢过程中发挥核心作用，而果糖主要以蔗糖

（果糖和葡萄糖的二糖）或高果糖谷物糖浆

（不同比例的果糖和葡萄糖的单糖混合物）

形式提供。在小肠和肝脏内，果糖代谢与局

部炎症相关，如肠黏膜通透性增加
32,33

和肝

性脂肪变性和炎症
31,34

。

KHK-C也在肾脏近曲小管中表达，

S3段表达水平最高35,36。尽管大部分的食

物果糖避不开肝脏的首过代谢，但仍有少

量果糖会从肾脏滤出。实际上，尿中果糖

水平是评估食物果糖摄入量的准确的标志

物37,38。部分滤出的果糖被近曲小管吸收。

与葡萄糖转运有能量依赖性钠/葡萄糖共同

转运蛋白1和2参与不同，果糖转运主要通

过果糖特异性被动易化转运蛋白GLUT-5进

行36。反过来，近曲小管的果糖代谢可以导

致局部氧化应激，进而导致炎症细胞因子

（例如CC趋化因子2，也被称为MCP-1）

和尿酸的释放30。高果糖食物摄入会导致肾

脏近曲小管果糖代谢超负荷，进而引起近

曲小管损伤36,39,40。

如上所述，血浆渗透压升高可以增加

醛糖还原酶的表达和活性19,41。在有或无缺

水条件下，间断性暴露在高温中造成反复

脱水的小鼠模型中，存在高渗血症和肾皮

质多元醇通路激活的证据。尽管其食物中

缺乏果糖，小鼠肾脏的山梨醇和果糖水平

仍显著升高11。在这种情况下，KHK-C会出

现在近曲小管中，导致肾脏损伤、炎症和

纤维化30。多元醇-KHK通路的活化也可以

发生在糖尿病肾病小鼠模型中，与大量蛋

白尿、系膜扩张和肾小管间质损伤相关；

通过敲除KHK还可以阻断大部分肾脏损

伤，这表明多元醇-KHK通路可能是糖尿病

肾病的介质42。因此，可将KHK看作近曲小

管中的特洛伊木马—其活性在生理状态

下被抑制，但可被高浓度的果糖所激活。

这些结果都表明高渗血症激活了适应

性通路，在早期发挥保护性作用，但通路

的持续激活将对生物体产生负面的下游效

应（图2b）。而观察到的脱水诱导的高渗

血症可以导致内源性果糖（通过多元醇通

路产生）介导的肾损伤的现象也提出了这

样一个问题：通过饮用含果糖饮料或咀嚼

甘蔗（富含果糖）而进行的再水化是否会

加剧肾脏损伤。正在进行的研究不仅评估

了脱水在中美洲肾病相关性肾损伤中的作

用，而且评估了再水化液体的类型。

抗利尿激素过度激活和多元醇-KHK

通路可能有害的概念可能与在容量缺失时

RAAS激活具有保护肾血管中的作用，以及

在高血压和心血管疾病中的过度激活具有

有害作用类似。

炎症、高血压和CKD

反复脱水和周期性高渗血症可以导致

肾脏损伤和炎症11，这提示存在导致CKD

的共同机制。有证据显示，单纯性血浆渗

透压升高具有促炎和促高血压作用43。相应

的，轻度的血管炎症和肾脏炎症也在CKD

进展中发挥了重要作用44。例如，高渗血症

是外周血单核细胞释放细胞炎症因子的强

效刺激因子45,46。体外研究证实，高钠饮食

导致的血浆渗透压升高可以刺激TGF-β47等

纤维化因子的生成并诱导血管平滑肌细胞

肥大48。血浆渗透压升高也可以激活中枢交

感神经系统49，刺激大脑内血管紧张素II活

化50。血浆钠水平提升也可以在醋酸脱氧皮

质酮盐诱导的高血压大鼠中增强腰交感神

经系统活性和血压51。高血浆钠水平可以快

速、长期地增加血压52。临床研究中，给予

血压正常志愿者6 g盐（提供在汤中）可以

导致血清钠水平急剧升高3 mmol/l，而收缩

压也会发生急剧升高（5.7 mmHg）53。

相比之下，其他研究未发现高渗血症

对血压的急性作用，但它们证明高渗血症与

动脉僵硬度（增强指数）54，交感神经活动

的压力反射控制55，以及肌肉交感神经活性

相关56，可能会引起血压的缓慢升高。实际

上，这些作用可能仅与剂量效应有关，因为

这些研究中血清渗透压（约3 mmol/l）仅有

微小改变。此外，其中一项研究显示，增加

高渗生理盐水剂量并未导致血压升高56。

这些研究共同表明多种血液动力学效

应导致的盐敏感性高血压，不仅来自于细胞

外容量扩张，也来自于血浆和脑脊液中钠浓

度的适度增加。实际上，最新的机制试图阐

明增加的细胞外液在体内是如何分布的。特

别是，盐敏感性高血压动物的盐摄入可以导

致皮下部位盐相关性高渗血症，引起淋巴管

图1 中美洲肾病患者中的慢性肾小管间质纤维化。
在一项研究中，评价了8名在萨尔多瓦糖料种植园工

作的患者。评估了实验室检查结果，纤维化率在27 
ml/min/1.73 m2—79 ml/min/1.73 m2之间，其中6名

患者出现低钾血症。尿液测试表明肾小管损伤标志

物水平升高，但蛋白尿水平低。在此图中，肾脏活

检样本的光镜改变采用过碘酸-雪夫染色评价，提示

肾小球硬化症（29-78%为全球性肾小球硬化症），

这些变化提示肾小球局部缺血、轻度到中度的肾小

管萎缩和慢性间质性炎症。Bar=500 μm。授权转载

自Elsevier © Wijkstrom, J. et al. Am. J. Kidney Dis.  
62, 908–918 (2013)。
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生成和循环外钠的区室化。盐诱导性高血压

的缓解由血管内皮生长因子导致，此因子是

在活化的T细胞核因子（NFAT-5）刺激作用

下由巨噬细胞产生的57。

在一项前瞻性随机对照研究中，研究

了透析液钠水平在16周内从138 mmol/l 降低

到135 mmol/l 对血液透析患者的影响，结果

证明了渗透压在炎症反应中的重要性。尽

管在整个研究中，对照者（其透析液钠水

平控制在138 mmol/l）和患者的液体和钠摄

入量相似，但是低钠组患者的TNF、IL—6等

全身性炎症标志物的水平明显降低58。这些

研究显示，渗透压的轻度改变就可以对人

类健康和疾病产生重要影响。

现在，我们并不知道高渗血症影

响单个细胞的机制是否涉及多元醇通路

和/或其他通路。中枢神经系统和靶器官

的多种受体都可以被高渗血症激活，包括

瞬时感受器电位阳离子通道亚家族V成员4

（TRPV4）和其他受体59,60。这些受体中的

许多受体的功能正被阐明59,60。

水和盐的作用

血浆渗透压增加可引起血压增加、导

致肾脏损伤和刺激炎症，这就提出了一个

问题：高血压和CKD患者限制食入盐的有

益效应是否受血浆渗透压变化以及对细胞

外容量作用的影响。

实际上，高盐饮食常常会使高血压

和CKD加重，而低盐饮食似乎具有保护

性61-65。低盐饮食可以减少心血管事件66，而

限制钠摄入可以加强RAAS阻滞的效应，目

前被广泛应用于延缓CKD进展67。但是，接

受降压药物治疗的高血压患者的低钠饮食可

能与心血管死亡率增加相关，这可能是限制

钠摄入之后RAAS活化增加所导致68。低尿

钠排泄（与饮食钠摄入降低一致）与糖尿病

患者心血管转归差有关69,70，在其中一项研

究中，还与终末期肾病风险增加有关70。这

些观察结果动摇了限制钠摄入作为预防高血

压和心血管疾病的通用方法。

尽管高盐饮食通常被认为可以促发高

血压和CKD，但是大量的报告表明水摄入

增加有保护作用71-73。这一概念源自CKD大

鼠水摄入增加可以降低抗利尿激素水平并

延缓肾病进展的结果21。然而，正如对高盐

饮食摄入的研究，并非所有研究都显示了

液体高摄入（或产生的多尿量）对肾功能

的保护效应74,75。多个研究组得出结论，液

体摄入增加对预防CKD无保护作用，但这

种解释受无法识别摄入液体成份所限。明

显的是，需要直接对水摄入量高（使尿量

≥2.5L）可以延缓CKD进展的假说进行临

床研究。

图2 缺水对肾脏的生理和病理生理影响。a.对急性脱水的正常应答涉及两种主要通路（抗利尿激素和多元醇）

的激活。醛糖还原酶通常在肾髓质表达；此酶产生的山梨醇对高渗透压环境有保护作用。b.反复脱水可诱发慢

性抗利尿激素分泌和近曲小管多元醇通路的正常激活。后者产生的果糖被果糖激酶进一步代谢，进而导致肾损

伤。缩略词：ER，内质网；KHK，果糖激酶；NO，一氧化氮；SDH，山梨醇脱氢酶；XO，黄嘌呤氧化酶。

急性脱水

↑血浆渗透压

↑醛糖还原酶

葡萄糖

保护肾髓质免受

高渗透压损伤

↑山梨醇

↑肾脏中的水份重吸收

↑抗利尿激素（血中）

水潴留

↑血浆渗透压

反复脱水

后垂体

突触泡

激素前体

高尔基体

下丘脑-后垂体柄

渗透压敏感

性神经元

下脑丘

抗利尿激素通路 多元醇通路

囊泡

ER

↑抗利尿激素mRNA（下丘脑中）

↑抗利尿激素（血中）

↑肾脏中水、钠重吸收

水潴留 ↑血压

↑醛糖还原酶

葡萄糖

↑山梨醇

SDH

↑KHK

↑果糖

↑尿酸

ADPATP XO

近曲小管

果糖激酶

通路-

多元醇

通路
NADPH
NADP＋

NAD＋

NADH

↑氧化应激，↓NO，↑炎症、内皮细胞功能障碍、

↑血管活性物质、小动脉病和肾小球高压

a

b
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液体摄入的组分

我们提出盐、水和含糖饮料的平衡及

其摄入时间可能是影响肾损伤进展的关键

因素。肾脏的一个主要作用就是帮助维持

稳定的细胞外环境，电解质和葡萄糖浓度

都要严格维持在正常的范围内。中美洲的

肾病研究已将视角引向反复脱水诱发的高

渗血症如何激活导致肾脏损伤和全身性血

管收缩的多种通路（抗利尿激素、醛糖还

原酶—果糖激酶和其他通路）
11
。血浆渗

透压的轻微改变在摄入高盐食物后迅速发

生53。目前，大部分西餐饮食者每天摄入

10-12 g盐，包括CKD患者63，因此，低盐

饮食通常被推荐给CKD和高血压患者。不

幸的是，低盐饮食很难坚持，通常依从率

仅为10—20%76。然而，低钠饮食提供肾脏

保护的首要机制为防止高渗血症，因此可

以简单地鼓励这些患者增加水摄入，而不

是非要强迫限制主食盐摄入量。与健康志

愿者相似，液体摄入增加提升了肾脏排泄

钠的能力77，而抗利尿激素的抗利尿作用则

会导致大量钠保留16。

液体摄入和尿渗透压在个体之间明显

不同78，摄入液体类型也可能差异明显。如

前所述，含果糖饮料（和食物）可增加运

输到肾脏的果糖量，然后可激活近曲小管

的KDK-C通路。脱水动物摄入含果糖液体

而产生的再水化可以导致肾脏损伤加重，

可能由于饮食中果糖的累积效应而加速了

KHK依赖型肾损伤（未完成的工作，L. G. 

Sanchez-Lozada）。此外，输入果糖（但不

是等摩尔葡萄糖）可以刺激人类抗利尿激

素的释放79,80。饮食中果糖水平过高的人也

会发生水潴留和尿浓缩81。

这些研究结果为理解盐和水摄入在

CKD和高血压中的作用提供了关键视角。

尤其是，血浆渗透压将受盐摄入量和摄入时

间的影响。例如，饮水后摄入含盐食物的结

果比摄入含盐食物后再饮水差。摄入含盐食

物然后再饮入液体结果可能不理想，因为

口渴应答发生在释放抗利尿激素后82,83。因

此，我们建议开展评价水和盐摄入对容量状

态和血浆渗透压作用的研究，如清晨禁食和

活动期间的血样所反映的情况。这些因素可

能与每日实际摄入的水和盐量同样重要。

我们建议在白天提供足够的水化以避免高

渗血症的发生，这是预防中美洲CKD持续

流行的关键，也预防其它类型CKD和原发

性高血压的关键。美洲诗人Emily Dickinson

曾写到，“我在希望中幽荡”。作为肾脏

科医生，我们需要不断回顾临床实践中的

科学证据，并对经典模式的修改持开放

态度。

Division of Nephrology, Eastern Colorado 

Health Care System, Department of Veteran 

Affairs, 12700 East 19th Avenue, Room 7015, 

Aurora, CO 80045, USA (R.J.J.). 

Universidad del Zulia, Instituto Venezolano 

de Investigaciones Científicas (IVIC)-Zulia, 

Maracaibo, Venezuela (B.R.-I.). 

Division of Renal Diseases and Hypertension, 

University of Colorado, Denver, CO, USA 

(C.R.-J., M.A.L., T.I.). 

Mitsubishi Tanabe-Kyoto (TMK) project, Kyoto 

University Graduate School of Medicine, Kyoto, 

Japan (T.N.). 

Department of Nephrology and Mineral 

Metabolism, Instituto Nacional de Ciencias 

Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, 

Mexico City, Mexico (R.C.-R.). 

Program on Work, Environment and Health in 

Central America (SALTRA), Central American 

Institute for Studies on Toxic Substances (IRET), 

Universidad Nacional, Heredia, Costa Rica (C.W.). 

INSERM Unité Mixte de Recherche (UMR)-S 

1138/Equipe 2, Centre de Recherche des 

Cordeliers, Paris, France (L.B.). 

Laboratory of Renal Physiopathology, Intituto 

Nacional de Cardiología Ignacio Chavez, 

Mexico City, Mexico (L.G.S.-L.).

Correspondence: R.J.J. 

richard.johnson@ucdenver.edu

竞争性利益

R.J.J. 和M.A.L.是科罗拉多州立大学专利“阻

断果糖激酶治疗肾脏疾病和代谢综合征”的发

明人(US2013/0195886 和US2013/0224218)。

R.J.J.是Amway公司的科学委员会成员，也是

XORT Therapeutics 和Rivermend Health公司的

科学委员会成员。R.J.J.曾获得过来自于Danone 

Research 和Amway公司的研究经费。R.J.J., 

C.R.-J., M.A.L. 和L.G.S.-L.是科罗拉多州科研伙

伴项目的成员。其它作者声称没有竞争性利益。

参考文献

1.  Torres, C. et al. Decreased kidney function of un-
known cause in Nicaragua: a community-based 
survey. Am. J. Kidney Dis. 55, 485–496 (2010).

2.  Weiner, D. E., McClean, M. D., Kaufman, J. S. & 
Brooks, D. R. The Central American epidemic of 
CKD. Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 8, 504–511 (2013).

3.  Wesseling, C. et al. Resolving the enigma of 
the Mesoamerican nephropathy: a research 
workshop summary. Am. J. Kidney Dis. 63, 
396–404 (2013).

4.  C o r r e a - R o t t e r ,  R . ,  W e s s e l i n g ,  C .  & 
Johnson, R. J. Chronic kidney disease of un-
known origin in Central America: the case 
for a Mesoamerican nephropathy. Am. J. 
Kidney Dis. 63, 506–520 (2014).

5.  O’Donnell, J. K. et al. Prevalence of and risk 
factors for chronic kidney disease in rural 
Nicaragua. Nephrol. Dial Transplant 26, 
2798–2805 (2011).

6.  Wijkstrom, J. et al. Clinical and pathological 
characterization of mesoamerican nephropa-
thy: a new kidney disease in Central America. 
Am. J. Kidney Dis. 62, 908–918 (2013).

7.  Dominguez, J., Moya Perez, C. & Jansa, J. M. 
Análisis de Prevalencia y Determinantes de 
la Insufi ciencia Renal Crónica en la costa del 
Océano Pacífi co: Sur de México, Guatemala, 
El Salvador y Honduras [Spanish]. (Agencia 
Municipal de Salut Pública, 2003). 

8.  Garcia Trabiano, R. Nefropatía terminal 
en pacientes de un hospital de referencia 
en El Salvador [Spanish]. Rev. Panam. Salud 
Publica 12, 202–206 (2002).

9.  Peraza, S. et al. Decreased kidney function 
among agricultural workers in El Salvador. 
Am. J. Kidney Dis. 59, 531–540 (2012).

10.  Solis, G. in Impacto de las medidas preven-
tivas para evitar el deterioro de la función 
renal por el Síndrome de Golpe por Calor 
en trabajadores agrícolas del Ingenio San 
Antonio del Occidente de Nicaragua, Ciclo 
Agrícola 2005–2006 [Spanish]. Thesis, Uni-
versidad Nacional Autonoma de Nicaragua 
(2007). 

11.  Roncal Jimenez, C. A. et al. Fructokinase ac-
tivity mediates dehydration-induced renal 
injury. Kidney Int. http://dx.doi.org/10.1038/
ki.2013.492 (2013).

12.  Nanayakkara, S. et al. Tubulointerstitial 
damage as the major pathological lesion 
in endemic chronic kidney disease among 
farmers in North Central Province of Sri 
Lanka. Environ. Health Prev. Med. 17, 213–
221 (2012).

13.  Schrier, R. W., Henderson, H. S., Tisher, C. C. 
& Tannen, R. L. Nephropathy associated with 
heat stress and exercise. Ann. Intern. Med. 67, 
356–376 (1967).

14.  Crowe, J. et al. Heat exposure in sugarcane 
harvesters in Costa Rica. Am. J. Ind. Med. 56, 
1157–1164 (2013).

15.  Bankir, L., Bouby, N. & Ritz, E. Vasopressin: 
a novel target for the prevention and retar-
dation of kidney disease? Nat. Rev. Nephrol 9, 
223–239 (2013).

16.  Bankir, L., Bichet, D. G. & Bouby, N. Vaso-
pressin V2 receptors, ENaC, and sodium 
reabsorption: a risk factor for hypertension? 
Am. J. Physiol. Renal Physiol. 299, F917–F928 
(2010).

6227-肾脏学2014年第4期.indd   46 2015-1-12   16:30:51



YEAR IN REVIEW

NATURE REVIEWS NEPHROLOGY 47VOLUME 2  DEC 2014

17.  Bardoux, P. et al. Vasopressin increases uri-
nary albumin excretion in rats and humans: 
involvement of V2 receptors and the renin-
angiotensin system. Nephrol. Dial. Trans-
plant. 18, 497–506 (2003).

18.  Bardoux, P. et al. Vasopressin contributes 
to hyperfiltration, albuminuria, and renal 
hypertrophy in diabetes mellitus: study in 
vasopressin-defi cient Brattleboro rats. Proc. 
Natl Acad. Sci. USA 96, 10397–10402 (1999).

19.  Burg, M. B. Molecular basis of osmotic regu-
lation. Am. J. Physiol. 268, F983–F996 (1995).

20.  Schmolke, M., Schilling, A., Keiditsch, E. & 
Guder, W. G. Intrarenal distribution of or-
ganic osmolytes in human kidney. Eur. J. Clin. 
Chem. Clin. Biochem. 34, 499–501 (1996).

21.  Bouby, N., Bachmann, S., Bichet, D. & Bankir, L. 
Effect of water intake on the progression of 
chronic renal failure in the 5/6 nephrectomized 
rat. Am. J. Physiol. 258, F973–F979 (1990).

22.  Bardoux, P., Bruneval, P., Heudes, D., Bouby, N. 
& Bankir, L. Diabetes-induced albuminuria: 
role of antidiuretic hormone as revealed by 
chronic V2 receptor antagonism in rats. Ne-
phrol. Dial. Transplant. 18, 1755–1763 (2003).

23.  Bouby, N. et al .  Vasopressin increases 
glomerular filtration rate in conscious rats 
through its antidiuretic action. J. Am. Soc. 
Nephrol. 7, 842–851 (1996).

24.  S c h r i e r, R . W. , H a r r i s , D. C . , C h a n , L . , 
Shapiro, J. I. & Caramelo, C. Tubular hyper-
metabolism as a factor in the progression 
of chronic renal failure. Am. J. Kidney Dis. 12, 
243–249 (1988).

25.  Lehninger, A. L. & Neubert, D. Effect of oxy-
tocin, vasopressin, and other disulfi de hor-
mones on uptake and extrusion of water 
by mitochondria. Proc. Natl Acad. Sci. USA 47, 
1929–1936 (1961).

26.  Assimacopoulos-Jeannet, F., McCormack, J. G. 
& Jeanrenaud, B. Vasopressin and/or glucagon 
rapidly increases mitochondrial calcium and 
oxidative enzyme activities in the perfused rat 
liver. J. Biol. Chem. 261, 8799–8804 (1986).

27.  Bolignano, D. & Zoccali, C. Vasopressin beyond 
water: implications for renal diseases. Curr. 
Opin. Nephrol. Hypertens. 19, 499–504 (2010).

28.  Burger-Kentischer, A. et al. Hypertonicity-
induced accumulation of organic osmolytes 
in papillary interstitial cells. Kidney Int. 55, 
1417–1425 (1999).

29.  Diggle, C. P. et al. Both isoforms of ketohex-
okinase are dispensable for normal growth 
and development. Physiol. Genomics 42A, 
235–243 (2010).

30.  Cirillo, P. et al. Ketohexokinase-dependent 
metabolism of fructose induces proinfl am-
matory mediators in proximal tubular cells. 
J. Am. Soc. Nephrol. 20, 545–553 (2009).

31.  Ishimoto, T. et al. Opposing effects of fruc-
tokinase C and A isoforms on fructose-
induced metabolic syndrome in mice. Proc. 
Natl Acad. Sci. USA 109, 4320–4325 (2012).

32.  Bergheim, I. et al. Antibiotics protect against 
fructose-induced hepatic lipid accumula-
tion in mice: role of endotoxin. J. Hepatol. 48, 
983–992 (2008).

33.  Johnson, R. J. et al. Fructokinase, fructans, 
intestinal permeability, and metabolic syn-
drome: an equine connection? J. Equine Vet. 
Sci. 33, 120–126 (2013).

34.  Ishimoto, T. et al. High fat and high sucrose 
(western) diet induce steatohepatitis that is 
dependent on fructokinase. Hepatology 58, 
1632–1643 (2013).

35.  Diggle, C. P. et al. Ketohexokinase: expres-
sion and localization of the principal fruc-
tose-metabolizing enzyme. J. Histochem. 
Cytochem. 57, 763–774 (2009).

36.  Nakayama, T. et al. Dietary fructose causes 
tubulointerstitial injury in the normal rat 
kidney. Am. J. Physiol. Renal Physiol. 298, 
F712–F720 (2010).

37.  Johner, S. A. et al. Urinary fructose: a potential 
biomarker for dietary fructose intake in chil-
dren. Eur. J. Clin. Nutr. 64, 1365–1370 (2010).

38.  Luceri, C. et al. Urinary excretion of sucrose 
and fructose as a predictor of sucrose intake 
in dietary intervention studies. Cancer Epi-
demiol. Biomarkers Prev. 5, 167–171 (1996).

39.  Aoyama, M. et al. Fructose induces tubulointer-
stitial injury in the kidney of mice. Biochem. 
Biophys. Res. Commun. 419, 244–249 (2012).

40.  Gersch, M. S. et al. Fructose, but not dex-
trose, accelerates the progression of chronic 
kidney disease. Am. J. Physiol. Renal Physiol. 
293, F1256–F1261 (2007).

41.  Ko, B. C., Ruepp, B., Bohren, K. M., Gabbay, K. H. 
& Chung, S. S. Identification and charac-
terization of multiple osmotic response 
sequences in the human aldose reductase 
gene. J. Biol. Chem. 272, 16431–16437 (1997).

42.  Lanaspa, M. A. et al. Endogenous fructose 
production and fructokinase activation me-
diate renal injury in diabetic nephropathy. J. 
Am. Soc. Nephrol. (in press). 

43.  de Wardener, H. E., He, F. J. & MacGregor, G. A. 
Plasma sodium and hypertension. Kidney 
Int. 66, 2454–2466 (2004).

44.  Imig, J. D. & Ryan, M. J. Immune and inflam-
matory role in renal disease. Compr. Physiol. 
3, 957–976 (2013). 

45.  Shapiro, L. & Dinarello, C. A. Osmotic regula-
tion of cytokine synthesis in vitro. Proc. Natl 
Acad. Sci. USA 92, 12230–12234 (1995).

46.  Shapiro, L. & Dinarello, C. A. Hyperosmotic stress 
as a stimulant for proinflammatory cytokine 
production. Exp. Cell Res. 231, 354–362 (1997).

47.  Ying, W. Z. & Sanders, P. W. Dietary salt modu-
lates renal production of transforming 
growth factor-β in rats. Am. J. Physiol. 274, 
F635–F641 (1998).

48.  Gu, J. W. et al. Sodium induces hypertrophy 
of cultured myocardial myoblasts and vas-
cular smooth muscle cells. Hypertension 31, 
1083–1087 (1998).

49.  Toney, G. M. & Stocker, S. D. Hyperosmotic 
activation of CNS sympathetic drive: impli-
cations for cardiovascular disease. J. Physiol. 
588, 3375–3384 (2010).

50.  Mathai, M. L., Evered, M. D. & McKinley, M. J. 
Central losartan blocks natriuretic, vaso-
pressin, and pressor responses to central 
hypertonic NaCl in sheep. Am. J. Physiol. 275, 
R548–R554 (1998).

51.  O’Donaughy, T. L. & Brooks, V. L. Deoxycor-
ticosterone acetate-salt rats: hypertension 
and sympathoexcitation driven by increased 
NaCl levels. Hypertension 47, 680–685 (2006).

52.  Friedman, S. M., McIndoe, R. A. & Tanaka, M. The 
relation of blood sodium concentration to blood 
pressure in the rat. J. Hypertens. 8, 61–66 (1990).

53.  Suckling, R. J., He, F. J., Markandu, N. D. & 
MacGregor, G. A. Dietary salt infl uences postpran-
dial plasma sodium concentration and systolic 
blood pressure. Kidney Int. 81, 407–411 (2012).

54.  Dickinson, K. M., Clifton, P. M., Burrell, L. M., 
Barrett, P. H. & Keogh, J. B. Postprandial ef-
fects of a high salt meal on serum sodium, 
arterial stiffness, markers of nitric oxide pro-
duction and markers of endothelial func-
tion. Atherosclerosis 232, 211–216 (2014).

55.  Wenner, M. M., Rose, W. C., Delaney, E. P., 
Stillabower, M. E. & Farquhar, W. B. Influence 
of plasma osmolality on baroreflex control 
of sympathetic activity. Am. J. Physiol. Heart 
Circ. Physiol. 293, H2313–H2319 (2007).

56.  Charkoudian, N., Eisenach, J. H., Joyner, M. J., 
Roberts, S. K. & Wick, D. E. Interactions of plas-
ma osmolality with arterial and central venous 
pressures in control of sympathetic activity 
and heart rate in humans. Am. J. Physiol. Heart 
Circ. Physiol. 289, H2456–H2460 (2005).

57.  Kopp, C. et al. 23Na magnetic resonance 
imaging of tissue sodium. Hypertension 59, 
167–172 (2012).

58.  Beduschi, G. C., Telini, L. S., Caramori, J. C., 
Martin, L. C. & Barretti, P. Effect of dialysate so-
dium reduction on body water volume, blood 
pressure, and infl ammatory markers in hemo-
dialysis patients—a prospective randomized 
controlled study. Ren. Fail. 35, 742–747 (2013).

59.  Bourque, C. W. Central mechanisms of os-
mosensation and systemic osmoregulation. 
Nature Rev. Neurosci. 9, 519–531 (2008).

60.  Lechner, S. G. et al. The molecular and cel-
lular identity of peripheral osmoreceptors. 
Neuron 69, 332–344 (2011).

61.  McMahon, E. J. et al. A randomized trial of 
dietary sodium restriction in CKD. J. Am. Soc. 
Nephrol. 24, 2096–2103 (2013).

62.  Krikken, J. A., Laverman, G. D. & Navis, G. 
Benefi ts of dietary sodium restriction in the 
management of chronic kidney disease. Curr. 
Opin. Nephrol. Hypertens. 18, 531–538 (2009).

63.  Lambers Heerspink, H. J., Navis, G. & Ritz, E. 
Salt intake in kidney disease- a missed 
therapeutic opportunity? Nephrol. Dial. 
Transplant. 27, 3435–3442 (2012).

64.  Aaron, K. J. & Sanders, P. W. Role of dietary 
salt and potassium intake in cardiovascular 
health and disease: a review of the evi-
dence. Mayo Clin. Proc. 88, 987–995 (2013).

65.  Jones-Burton, C. et al. An in-depth review 
of the evidence linking dietary salt intake 
and progression of chronic kidney disease. 
Am. J. Nephrol. 26, 268–275 (2006).

66.  Cook, N. R. et al. Long term effects of dietary 
sodium reduction on cardiovascular disease 
outcomes: observational follow-up of the 
trials of hypertension prevention (TOHP). 
BMJ 334, 885–894 (2007).

67.  Vegter, S. et al. Sodium intake, ACE inhibi-
tion, and progression to ESRD. J. Am. Soc. 
Nephrol. 23, 165–173 (2012).

68.  Alderman, M. H., Madhavan, S., Cohen, H., 
Sealey, J. E. & Laragh, J. H. Low urinary sodium 
is associated with greater risk of myocardial 
infarction among treated hypertensive men. 
Hypertension 25, 1144–1152 (1995).

69.  Ekinci, E. I. et al. Dietary salt intake and 
mortality in patients with type 2 diabetes. 
Diabetes Care 34, 703–709 (2011).

6227-肾脏学2014年第4期.indd   47 2015-1-12   16:30:51



YEAR IN REVIEW

www.nature.com/nrneph48 DEC 2014  VOLUME 2

75.  H e b e r t ,  L .  A . ,  G r e e n e , T . ,  L e v e y,  A . , 
Falkenhain, M. E. & Klahr, S. High urine 
volume and low urine osmolality are risk 
factors for faster progression of renal 
disease. Am. J. Kidney Dis. 41, 962–971 (2003).

76.  McMahon, E. J., Campbell, K. L., Mudge, D. W. 
& Bauer, J. D. Achieving salt restriction in 
chronic kidney disease. Int. J. Nephrol. 2012, 
720429 (2012).

77.  Choukroun, G., Schmitt, F., Martinez, F., 
Drueke, T. B. & Bankir, L. Low urine flow re-
duces the capacity to excrete a sodium load 
in humans. Am. J. Physiol. 273, R1726–R1733 
(1997).

78.  Perucca, J., Bouby, N., Valeix, P. & Bankir, L. 
Sex difference in urine concentration 
across differing ages, sodium intake, and 
level of kidney disease. Am. J. Physiol. Regul. 
Integr. Comp. Physiol.  292 , R700–R705 
(2007).

79.  Zerbe, R. L. & Robertson, G. L. Osmoregula-
tion of thirst and vasopressin secretion in 
human subjects: effect of various solutes. 
Am. J. Physiol. 244, E607–E614 (1983).

80.  Wolf, J . P. , Nguyen, N. U. , Dumoulin, G. 
& Berthelay, S. Infl uence of hypertonic mon-
osaccharide infusions on the release of plas-
ma arginine vasopressin in normal humans. 
Horm. Metab. Res. 24, 379–383 (1992).

81.  Shafi ee, M. A. et al. Defi ning conditions that 
lead to the retention of water: the impor-
tance of the arterial sodium concentration. 
Kidney Int. 67, 613–621 (2005).

82.  Robertson, G. L. Abnormalities of thirst 
regulation. Kidney Int. 25, 460–469 (1984).

83.  Zerbe, R. L., Miller, J. Z. & Robertson, G. L. 
The reproducibility and heritability of indi-
vidual differences in osmoregulatory func-
tion in normal human subjects. J. Lab. Clin. 
Med. 117, 51–59 (1991).

70.  Thomas, M. C. et al. The association between 
dietary sodium intake, ESRD, and all-cause 
mortality in patients with type 1 diabetes. 
Diabetes Care 34, 861–866 (2011).

71.  Clark, W. F. et al. Urine volume and change in esti-
mated GFR in a community-based cohort study. 
Clin. J. Am. Soc. Nephrol. 6, 2634–2641 (2011).

72.  Strippoli, G. F. et al. Fluid and nutrient intake 
and risk of chronic kidney disease. Nephrol-
ogy 16, 326–334 (2011).

73.  Sontrop, J. M. et al. Association between water 
intake, chronic kidney disease, and cardiovascu-
lar disease: a cross-sectional analysis of NHANES 
data. Am. J. Nephrol. 37, 434–442 (2013).

74.  Palmer, S. C. et al. Fluid intake and all-cause 
mortality, cardiovascular mortality, and 
kidney function: a population-based lon-
gitudinal cohort study. Nephrol. Dial Trans-
plant http://dx.doi.org/10.1093/ndt/gft507 
(2014). 

6227-肾脏学2014年第4期.indd   48 2015-1-12   16:30:57



6227-肾脏学2014年第4期.indd   49 2015-1-12   16:31:03



6227-肾脏学2014年第4期.indd   50 2015-1-12   16:31:07



6227-肾脏学2014年第4期.indd   51 2015-1-12   16:31:09



6227-肾脏学2014年第4期.indd   52 2015-1-12   16:31:10


