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天然免疫分子在糖基化异常IgA 致肾小球足细胞损伤中

的免疫调节作用
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摘　要：IgA 肾病(IgA nephropathy, IgAN)位居各类肾小球疾病之首，是一组以IgA为主的免疫球蛋白

在肾小球系膜区沉积为特征的免疫介导性肾小球疾病，也是引起患者终末期肾衰竭最常见的病因之一。

足细胞是继系膜细胞与 IgA 肾病关系的新近关注热点，其系一类位于基底膜最外层的上皮细胞，并是

构成肾小球滤过屏障的核心成份。目前认为，足细胞损伤及其生物学行为在 IgA 肾病等疾病起始进展

乃至终末期肾衰中起关键作用。近年伴随着对上皮细胞尤其细胞转分化(EMT)现象在足细胞损伤机制中

重要意义的认识，人们注意到糖基化异常 Ig A 在足细胞 E M T 发生中的诱发作用，以及足细胞 E M T 过

程中的病生理调控机制与 IgA 肾病等肾小球疾病发生发展的关系。为此，该文进一步基于足细胞的生

物学特性以及免疫调节新的视角，探讨天然免疫分子在糖基化异常IgA 致足细胞损伤中的调控作用，拟

为进一步阐释 IgA 肾病发病机制及其相关研究乃至临床治疗提供新的思路。
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The immune regulation effects of innate immune molecules on
deglycosylated IgA induced glomerular podocytes injury
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Abstract: IgA nephropathy (IgAN), the most common primary glomerulonephritis worldwide, is one of the leading

causes of end stage renal disease. The disease is characterized by depositions of IgA in the glomerular

mesangium. Podocytes are highly differentiated cells that play a key role in maintaining the integrity of the

glomerular filtration barrier. Recently, they have addressed the attention in the pathogenesis of IgA nephropa-

thy following mesangial cells. Podocytes damage and their biological behavior may take part in the progression

of renal diseases such as IgA nephropathy. Epithelial-mesenchymal transition (EMT) has been recognized to

play an important role in podocyte injury, while deglycosylated IgA1 may lead to podocyte EMT. However, the

pathological modular mechanism of podocyte EMT and the relationship with the pathogenesis of IgA nephr-

opathy are to be investigated. In this review, the immune regulating effects of innate immune molecules on

deglycosylated IgA induced podocytes injury are discussed to further provide new insights in the pathogen-

esis and therapeutics in IgA nephropathy.
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IgA肾病(IgA nephropathy, IgAN)是一组以IgA

为主的免疫球蛋白在肾小球系膜区沉积为特征的原

发性肾小球疾病[1,2]，该病约占我国原发性肾小球肾

炎的 37%～58%，在各类肾小球疾病中位居第一，

也是引起终末期肾衰竭(ESRD)最常见的原因之一。

IgA 肾病常累及青壮年男性，且预后不佳，一般在

诊断后 5～25 年内约有 15%～40% 的患者可进入

ESRD 而需接受肾脏替代治疗，这无疑给患者家庭

以及社会带来沉重的负担。迄今IgA肾病发病机制

尚未完全阐明，亦无特效的治疗方案。但大量证据

表明异常IgA1的系膜区沉积，在该病发病及进展中

均发挥重要作用[1,2]。因此进一步探讨IgA肾病发病

机制，并为临床提供新的防治策略和干预靶点，仍

是目前亟待解决的关键问题。

1　IgA1分子糖基化异常是IgA肾病的启动因素

一般认为，IgA 肾病发病与黏膜免疫尤其呼吸

道、胃肠道或泌尿系感染有关，且患者自身存在免

疫调节异常。近年进一步研究认为，IgA1 分子糖

基化异常是IgA 肾病的启动因素[3]。作为以糖蛋白

形式存在的IgA，系机体天然免疫防御系统中抵御

病毒或细菌抗原的主要免疫球蛋白，其功能是防止

大量微生物、药物及环境抗原对机体造成的损害。

IgA包括IgA1和IgA2，它们均可以单体(mIgA)和多

聚体(pIgA)的形式存在。其中IgA1分子的糖基化程

度较高，同时含有O-糖链和N-糖链的糖基化位点。

研究也发现，IgA1分子铰链区存在β-1，3-半乳糖和

α-2，6-唾液酸的缺失[4]。如上述，近年众多研究证

实IgA1糖基化异常及系膜区沉积是IgA肾病的关键

环节及主要病理特征[3,5]。表现为无论血清、扁桃

体淋巴组织以及肾小球系膜区中，均存在糖基化异

常的IgAl 分子，且有着共同的特征即O- 糖链的半

乳糖缺陷。这类不完全的半乳糖糖基可通过自聚或

形成免疫复合物沉积于系膜区，进而刺激系膜细胞

增殖，分泌释放系膜基质、趋化因子、细胞因子及

炎症介质等，导致肾小球炎症损伤或肾小球硬化。

有关IgAl肾内沉积及其致肾小球损伤的作用，

目前认为主要通过以下四条[6,7]  。(1)糖基化异常的

IgAl易暴露其铰链区抗原决定簇，机体产生大量的

抗IgAl抗体从而形成免疫复合物IgA1-IC；糖基化

异常的IgAl易发生自我聚集形成非共价结合的多聚

体pIgA。(2)异常糖基化的IgAl与肾小球系膜区特异

性受体的结合力增加，促进异常IgA1 在系膜区沉

积。(3)IgA-IC 与系膜细胞结合触发前者活化与增

殖、细胞因子释放以及系膜基质分泌增多。(4)系膜

IgA可通过甘露糖结合凝集素(MBL)途径激活补体进

而损伤肾小球，MBL可识别半乳糖基与多聚体pIgA

发生结合。在上述基础上，人们致力于 IgA1 分子

结构及糖基化异常与肾小球系膜细胞损伤关系等研

究。近年越来越多的学者注意到IgA肾病发病及进

展可能更取决于肾小球足细胞的损伤及其程度，并

是决定患者病变进展与转归的关键因素，然而迄今

足细胞损伤机制尚不甚清楚。

2　足细胞转分化及其损伤与IgA肾病的关系

足细胞即肾小球脏层上皮细胞，是一类高度特

异、终末分化、位于基底膜最外层的上皮细胞，其

与基底膜、肾小球内皮细胞共同构成肾小球滤过屏

障。足细胞是肾小球最易受损的细胞，其损伤在肾

小球疾病起始与进展中的重要作用及其发生机制已

引起高度关注。在此基础上，近年人们提出了“足

细胞损伤”假说，认为无论何因引起的肾脏损害，

其疾病的进展主要取决于是否存在足细胞损伤，若

足细胞无明显损伤，则肾小球可重建自身结构并恢

复功能；反之肾脏则因而进展为终末期肾衰[8]。最

近又提出了“足细胞病”(podocytopathy)的新概念[9]，

即以足细胞数量和/ 或密度减少、基底膜增厚、肾

小球基质成分改变以及足突融合为特征的肾小球疾

病。研究表明，足细胞受到理化毒性因子、血流

动力学改变、血管活性物质及免疫复合物等因素影

响而损伤，其损伤程度直接影响着肾小球硬化、肾

纤维化和肾脏病变的进展[10,11]。如已发现，活动性

IgA肾病患者尿中脱落的足细胞与疾病活动进展密切

相关[12,13]。此外，肾脏病理损伤较重的IgA肾病患

者尿中可持续出现足细胞，且足细胞排泄水平与蛋

白尿程度呈正相关。由此可见足细胞在影响IgA肾

病预后的肾小球硬化和蛋白尿形成中具有重要作

用，并可能是 IgA 肾病发生发展的关键因素。因

此，深入探讨足细胞损伤机制并进行有效干预，有

望成为延缓IgA 肾病进展的新策略。

如上述，足细胞的特殊结构与上皮细胞生物学

特性，使其在包括IgA肾病等多种肾小球疾病的发

生与发展中起着关键作用。近年伴随着对上皮细胞

尤其转分化(EMT)病生理机制在生命现象中重要性的

认识，人们注意到EMT现象不仅是胚胎发育中的一

个基本过程，同时也是损伤修复、器官纤维化以及

恶性上皮肿瘤发生的基础[14]。因此进一步了解EMT

的调控机制，对阐释相关疾病的病生理机制及寻找

新的关键靶分子均具有十分重要的意义。自2008年

首次证实足细胞的 EMT 现象[15]，EMT 在足细胞损
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伤机制中的病生理作用引起人们进一步的关注[16-19]。

现知在胚胎发育过程中，足细胞和肾小管上皮细

胞具有相同的发育起源，均由后肾间充质细胞向

上皮细胞转分化而来。足细胞在各种病理因素刺

激下，伴随着 EMT 发生，足细胞标记蛋白和骨架

蛋白 nephrin、podocin、ZO-1、P-cadherin等出

现下调或缺失，间充质细胞标记 desmin、FSP-1、

collagen1、fibronectin等表达上调，以及转分化重

要调节基因Snail和整合素相关激酶(ILK)表达增

强[16 - 18]。在此基础上，足细胞功能异常、足突融

合、基底膜损伤以至蛋白尿出现。从这个意义上来

说，足细胞EMT是足细胞损伤病生理机制中的中心

环节，而糖基化异常IgA1 对足细胞EMT 的发生及

过程中的作用由此成为人们关注的热点。

3　足细胞转分化与天然免疫分子DC-SIGN表达

目前认为，足细胞 EMT 的发生系沉积于系膜

区的IgA1分子激活系膜细胞，并通过后者与足细胞

间相互作用所诱发[7,15-19]。但根据新近发现推测除了

上述途径以外，可能还存在IgA1分子直接作用足细

胞而引发 EMT 过程。如在 HIV 相关性肾病中，许

多研究证实了足细胞在该肾病发病机制中的重要作

用，且足细胞类似作用也发生于丙型肝炎病毒等所

致的肾脏损害。另据2010 年 Mikulak 等[20]首先报

道，足细胞在HIV相关性肾病中可表达属树突状细

胞(DC)标志的天然免疫分子DC-SIGN，且证实DC-

SIGN是足细胞处理内化HIV-1病毒抗原的靶受体(该

病毒抗原gp120糖蛋白中含有与IgA分子相似的寡糖

基团)，由此发现了足细胞也具有类似DC 处理和调

节病原体及免疫逃逸的作用。现认为在免疫系统

中，通过 DC-SIGN 等 C 型凝集素结合寡糖，可实

现并调节病原体-宿主间的相互接触和作用。2010

年的研究又发现上述DC-SIGN 分子也可与IgA糖链

基团靶向结合，参与调节黏膜局部天然免疫防御[21]。

为此，进一步推测和表明足细胞由EMT 表型转换可

表达DC-SIGN，且均可与含相同寡糖基团(亦称分

子模式基团)的IgA以及HIV-1病毒等糖蛋白抗原结

合，并可能发挥 DC 样细胞免疫调节功能。在此基

础上，除揭示足细胞生物学特性和EMT 调控机制的

复杂性，也不排除如上述IgA分子类似HIV-1 病毒

通过 DC-SIGN 直接作用于足细胞的可能性。鉴于

DC-SIGN 具有独特的免疫调节功能，其可在足细胞

表达并具相应的调节作用，上述EMT调控理论可能

预示着足细胞在其损伤机制中并非仅处于受害者角

色，因此对于足细胞 DC-SIGN 的表达调节及其与

IgA1致足细胞损伤之间存在何种关系，值得进行深

入探讨。

4　DC-SIGN 免疫调节与足细胞损伤

DC-SIGN(DC-specific ICAM-3-grabbing non

integrin)系C型凝集素家族主要成员。作为具有模

式识别受体和黏附分子功能的天然免疫分子，DC-

SIGN 在诱导针对病原体或自身糖抗原的免疫应答

中，通过对话调节Toll 样受体，在DC诱发的免疫

反应中起着正负调控作用[2 2 - 2 7 ]。研究资料显示，

D C - S I G N 不仅可与含病原体相关分子模式基团

(PAMP)的 HIV-1 等多种病原微生物或癌抗原结合，

介导病原体或肿瘤免疫逃逸，还可通过与血管内皮

细胞表面含 PAMP 的黏附分子 ICAM-2 结合，介导

DC 炎症迁移成熟及淋巴组织转运；且在此过程中

又通过与T 细胞表面ICAM-3 形成免疫突触，连接

DC与初始T细胞接触诱导后者活化应答[23,26]。此外

DC-SIGN 也能介导 DC 与中性粒细胞、单核细胞

等相互作用，调控局部固有免疫和适应性免疫反

应[22-27]。现证实，上述DC-SIGN具有的免疫识别、细

胞黏附及免疫正负调控等功能与其糖识别特性有

关。通过分子中凝集素糖识别域识别含甘露糖的糖

结构物，还能识别且高亲和力结合于含岩藻糖等多

糖结构的糖配体[28,29]，从而可结合含PAMP 糖基团

的多种病原微生物，以及自身抗原或细胞表面分子

等。DC-SIGN 分子间糖识别依赖特性，赋予其糖

生物学意义上的复杂功能，并作为天然免疫分子介

导基础在 DC 的感染性疾病、炎症性疾病等正负免

疫调节中，发挥了不可或缺的主导作用[22-25,27]。新

近Ilyas等[30]报道，高糖中甘露糖和岩藻糖可通过与

DC-SIGN 结合而影响人体免疫系统功能，并易患炎

症性疾病，这为DC-SIGN 的免疫调节作用进一步提

供了佐证。

由上述意义并结合足细胞表达的DC-SIGN新功

能的发现，同时根据肾小管上皮细胞由 EMT 表达

DC-SIGN，并具有刺激初始 T 细胞增殖分化的作

用[31]。进一步推测足细胞作为关键内在因素，其在

肾小球损伤中可能并非仅为无辜受损者，同时可能

由EMT调控机制而作为主动参与者，足细胞表型的

改变最终影响到其滤过屏障的功能[16]，并在局部防

御或损伤修复失衡情况下，积极参与了肾小球损伤

及其病理生理过程[15-19]，因而可能也是包括其自身

损伤的肾小球损伤机制中一个不可或缺的中心环

节。此外作为 D C 标志且起关键调控作用的 D C -

SIGN，推测其在足细胞表达可能如同调控DC 也同
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样对前者具有免疫调节作用。聚焦天然免疫分子

DC-SIGN 调节功能，可成为探讨足细胞损伤及IgA

肾病发病机制的一个新途径和切入点，也可成为

IgA肾病免疫干预调节的新靶点[25,31]。
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