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局 灶 节 段 性 肾 小 球 硬 化 ( f o c a l  s e g m e n t a l 
glomerulosclerosis，FSGS)是一种常见的病理学病

变，表现为原发性足细胞病，或作为肾单位大量

减少后的适应性现象、愈合性血管炎病变引起的

瘢 痕 改 变 。 F S G S 病 变 的 存 在 并 不 能 提 供 疾 病 诊

断，而是代表疾病进展的开始 [ 1 ]。2 0 0 4年，国际

肾脏病理学组织 [ 2 ]公布了“哥伦比亚”病理分型

标准，从形态学出发将FSGS分为非特殊型、门周

型、细胞型、顶端型及塌陷型5种类型。目前认为

FSGS的发病原因包含原发性、继发性、遗传性。

上述原因均对足细胞有共同的损伤和/或丧失，因

此有资格发展为足细胞病。继发性FSGS可以由药

物、感染、血流动力学、遗传学因素等多种因素

产生[3]。IgA肾病(IgA nephropathy，IgAN)是导致继
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[摘　要]	 局灶节段性肾小球硬化(focal segmental glomerulosclerosis，FSGS)是一种常见的病理学病变，代表

疾病进展的开始。FSGS对Ig A肾病(Ig A nephropathy，Ig AN)的治疗与预后均有影响。Ig AN是导致

继发性FSGS的常见重要原因。FSGS可能继发于肾小球炎症或坏死的病变，也可能是足细胞损伤的

结果。本文研究FSGS的病理分类以及IgAN的牛津分型，探讨二者对于的IgAN FSGS的临床及预后

的预测。
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Abstract Focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) is a common pathological lesion that represents the onset of disease 

progression. FSGS has an impact on both treatment and prognosis in IgA nephropathy (IgAN). IgAN is a common 

and important cause of secondary FSGS. FSGS may be secondary to glomerular inflammation or necrosis, or 

it may be the result of podocyte injury. In this paper, we studied the pathological classification of FSGS and the 

Oxford classification of IgAN, and explored the clinical and prognostic predictions of IgAN FSGS. 
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发性FSGS的常见重要原因。Lee氏分级与Hass分级

均将肾小球节段性硬化纳入。FSGS样病变构成IgA
的Haas分类中的一类(II类)。2009年，国际Ig A协

作组 [4]发表了能独立预测肾脏病预后的Ig A N牛津

病理分型，即MEST，提出节段性硬化或粘连(S1)
可以独立预测疾病预后。2017年，Ig AN国际协作

组 [5]对牛津分型进行了更新，即MEST-C，并将节

段硬化细分为伴或不伴足细胞肥大/顶端型改变。

1  FSGS 病变发展的机制

FSGS病变发展至少有2种机制：1)可能继发于

肾小球的炎症或者坏死的病变。这种病变可见于肾

炎中，并随后发生肾小球硬化。在伴有肾单位数量

减少的继发性FSGS患者中，节段性硬化样病变与

适应性血液动力学变化和超滤变化相关。功能性肾

单位丧失产生血流动力学改变。这种病变的特征是

肾小球血管极旁的硬化和透明变性，伴有非硬化

肾小球的肾小球系膜增生[6]。2)也可能是足细胞损

伤的结果。2003年，Kriz[7]使用大鼠模型证实，伴

有肾小球基底膜剥脱的足细胞的丢失，随后形成

鲍曼氏囊的黏附，最后形成硬化病变。在某些初

级FSGS病例中，循环毒素可损伤足细胞，而在其

他情况下，足细胞损伤可能继发于其他足细胞[7]。

“典型”FSGS中肾单位的损伤，是由肾小球中每

个肾单位分别开始的病理机制引起的。在肾小管间

质水平上没有肾单位-肾单位转移。

2  IgAN 的肾小球发生节段性硬化的机制

Ig AN患者中存在与FSGS一致的病变 [8-13]，特

别是透明样变性和塌陷性肾小球病。大多数Ig AN
病例可以解释为代表FSGS的一种或另一种变体。

Bariety等[14-15]通过对128名Ig AN患者的回顾性研究

发现：近一半的病例有典型的FSGS伴有透明变性

或塌陷的肾小球病，同时具有高频率的肾小球球

囊粘连伴有上皮样变化。Ig AN中的足细胞丢失，

首先是足细胞/肾小球的数量，以及随后足细胞在

尿中的丢失，这两者都与疾病进展相关，且Ig AN
的免疫复合物在足细胞中发挥重要作用 [16]。在免

疫组织化学方面[17]，Ig AN的表现与原发性FSGS的

病例基本相同，正常足细胞标志物(突触足蛋白、

G L E P P - 1 、 肾 病 蛋 白 和 血 管 内 皮 生 长 因 子 ) 逐 渐

丧失，且PECs显著增加，后者沿着球囊黏附位点

向内扩散到细胞簇上，并在晚期病变中起重要作

用。足细胞和PECs中存在对IgA呈阳性的细胞质液 

滴 [18]。以上均提示足细胞病变可能在该疾病的发

病机制和进展中起重要作用，根据FSGS的变体观

察IgAN是有效的疾病观察替代方式。

Koop等[19-20]认为FSGS是包括IgAN中的FSGS在

内的各种病理生理机制的最终共同途径。然而，

针对这种“最终共同途径”概念，已有研究 [21]证

明 Ig A N 中 F S G S 的病变可能很早便已发生。在形

态 仍 然 正 常 的 肾 小 球 中 ， 已 有 足 细 胞 标 志 物 ( 如

GLEPP-1)的丢失 [17]。因此，足细胞的表型变化先

于可识别的肾小球病变，通过光学显微镜检查，

表 明 足 细 胞 损 伤 是 肾 小 球 病 变 的 原 因 而 不 是 后

果。Ig AN中足细胞的丢失，首先是足细胞染色的

减少和消失，其次是球囊空间中存在足细胞标志

的游离细胞[16,22]，通过活检计数肾小球足细胞以及

通过测量尿液中足细胞的积累排序 [23]，均证实足

细胞损伤程度与Ig AN的进展和预后有关。Ig AN常

伴有囊膜粘连，这与之下细胞簇的瘢痕形成或活

动性损伤有关，这种表现类似于FSGS，并在系统

性红斑狼疮中少见，说明Ig AN在这方面的表现更

像FSGS而不是典型的免疫复合物肾小球病。

现阶段研究 [24]提出：Ig AN的肾小球发生节段

性硬化的机制包括炎症后瘢痕形成、肾单位受损

减少后的血流动力学代偿性改变、系膜细胞释放

介质导致足细胞损伤(图1)。

Ig AN中不同类型的FSGS的研究结果与原发性

FSGS的文献报告大致平行 [25-26]。在评估Ig AN病例

时，应系统寻找与FSGS一致的病变，作为对预后

和管理的思考[6]。El Karoui等[21]建议将FSGS的哥伦

比亚分型作为牛津分型的补充，并将Ig AN视为一

种具有大量足细胞成分的疾病，从而转变对Ig AN
的研究思维。

图1 IgAN中发生节段性肾小球硬化的可能途径
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3  IgAN FSGS 的病理分型

Choi等 [3]认为尚待确定FSGS形态亚型的差异

是否可反映病因、发病机制、预后或最佳治疗方

案。FSGS不是单一的疾病，而是一种表现形式，

形态学变异可能是不同机制的基础。El Karoui等[21]

在Ig AN患者队列中使用“哥伦比亚”病理分型对

FSGS病变进行了细分，发现在牛津分类队列中，

尖端病变和足细胞肥大与诊断时较高水平的蛋白尿

相关，支持这些病变反映IgAN足细胞损伤的观点。

并得出塌陷和细胞变形都与较差的预后相关[14-15]， 
大多数患者进展为终末期疾病，而顶端病变与相

对良好的预后相关。相比之下，在Ig AN患者的牛

津分类中，顶端病变是不良预后因素，且没有活

检标本显示塌陷病变。在牛津分类中，节段性硬

化症未被细分，并且为了便于分析，合并了硬化

和粘连以提高诊断的再现性。

2 0 1 7 年， B e l l u r 等 [ 6 ]对原始牛津分类队列的

活 检 标 本 进 行 了 评 估 ， 发 现 肾 小 球 顶 端 病 变 、

足 细 胞 肥 大 、 透 明 变 性 和 门 周 病 变 具 有 良 好 至

极 好 的 重 复 性 ， 验 证 了 节 段 性 硬 化 病 变 的 各 种

特 征 ， 得 出 节 段 性 硬 化 和 初 始 蛋 白 尿 之 间 的 关

联 独 立 于 其 他 肾 小 球 病 变 ， 并 确 定 了 顶 端 病 变

和 足 细 胞 肥 大 为 其 最 强 的 决 定 因 素 。 通 常 在 原

发 性 足 细 胞 病 变 中 观 察 到 的 特 征 ( 尖 端 病 变 和 足

细 胞 肥 大 ) 被 发 现 与 多 变 量 分 析 中 较 高 水 平 的

初 始 蛋 白 尿 和 较 差 的 肾 存 活 相 关 。 如 果 使 用 类

固 醇 治 疗 ， 患 者 会 有 更 好 的 肾 脏 预 后 [ 2 7 ]。 因 此

提 出 足 细 胞 肥 大 或 顶 端 病 变 在 I g A N 中 是 可 再 现

的 。 这 些 足 细 胞 病 变 特 征 与 初 始 蛋 白 尿 密 切 相

关 ， 并 且 在 未 治 疗 的 患 者 中 ， 预 后 较 差 ， 免 疫

抑 制 治 疗 与 更 好 的 肾 存 活 相 关 [ 2 8 - 2 9 ]。 管 状 极 ( 足

尖病变)的足细胞肥大或硬化(与足细胞病相关的

特 征 ) ， 与 呈 现 的 更 多 蛋 白 尿 和 肾 功 能 的 更 快 速

下 降 相 关 [ 3 0 ]。 因 此 建 议 将 “ 有 / 无 足 细 胞 肥 大 /
顶 端 病 变 的 节 段 性 硬 化 症 ” 加 入 牛 津 分 类 更 新

中 ， 以 指 示 具 有 足 细 胞 病 变 特 征 的 那 些 病 例 。

同 时 提 出 需 要 进 一 步 的 研 究 来 验 证 节 段 性 硬 化

的亚分类对风险评估和治疗结果的影响 [ 6 ]。

国际Ig AN网络和肾脏病理学会对牛津分型进

行审查，提出硬化的潜在原因可能与节段性硬化

病变内的不同组织学特征有关。如果确认了节段

性硬化的组织学亚分类与结果之间的关联，在仅

使用S1用于具有足细胞病变特征的硬化病变中，

对 S 病变的定义的改进可能是合适的。工作组 [ 3 1 ]

提出，建议改进S评分，在S1的病理描述中加入存

在或不存在足细胞病变特征(足细胞肥大/顶端病

变，表1)。

表1 牛津分型MEST-C

Table 1 MEST-C of Oxford classification

组织学变量 定义 评分

系膜细胞增生(M) 肾小球系膜区可见超过四个系膜细胞
• M0：<50%的肾小球显示肾小球系膜细胞过多

• M1：≥50%的肾小球显示肾小球系膜细胞过多

内皮细胞增生(E)
肾小球毛细血管内细胞数目增加所致

的增生

• E0：无

• E1：有

节段性硬化或粘连

(S)

部分但不是整个肾小球毛细血管丛粘

连或硬化(基质至毛细血管腔阻塞)

• S0：无

• S1：有

肾小管萎缩/间质纤

维化(T)

估计显示肾小管萎缩或间质纤维化的

皮质区百分比，以较大者为准

• T0：0%~25%

• T1：26%~50%

• T2：>50%

细胞性或纤维细胞性

新月体(C)

具有细胞性或纤维细胞性新月体的肾

小球的百分比

• C0：无

• C1：0%~25%

• C2：>25%
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4  结语

F S G S 与 I g A N 在发生发展机制方面已被广泛

研究，但仍有未知领域有待探索，二者的临床分

类有待于进一步结合以更好地预测相关疾病的预

后。现阶段，对于Ig AN的相关分子标志物的预后

预测已被发现并研究，但在FSGS中是否有意义有

待于进一步发现。
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