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足 细 胞 损 伤 是 肾 病 综 合 征 ( n e p h r o t i c 

s y n d r o m e ， N S) 常见病理变化。足细胞作为肾小

球滤过屏障的重要组成成分，其损伤会引起蛋白

尿 ， 而 蛋 白 尿 是 N S 发 展 的 主 要 推 动 因 素 ， 当 蛋

白尿达到特定阈值后，即出现低蛋白血症、水肿

等 表 现 [ 1 ]。 高 脂 血 症 作 为 N S 临 床 表 现 之 一 ， 可

导致患者血液高凝，甚至引起栓塞等并发症，危

及患者生命。因此明确足细胞损伤和高脂血症出

现的机制对于防治NS意义重大。而血管生成素样蛋 
白3(ang iopoiet in- l i ke-3，A NGP TL3)对NS的足细
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[摘　要]	 血管生成素样蛋白3(angiopoietin-like-3，ANGPTL3)是一种分泌蛋白，是血管生成素样蛋白家族的

成员。ANGPTL3主要表达于肝，肾仅有少量表达。肾病综合征(nephrotic syndrome，NS)是以大量

蛋白尿(>3.5 g/d)、低白蛋白血症(<30 g/L)、水肿及高脂血症为特点的临床综合征，可表现为各种

病理类型。近期研究发现肾ANGPTL3表达异常与NS的常见病变足细胞损伤和蛋白尿相关，并参与

NS高脂血症的调节。
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Abstract Angiopoietin-like-3 (ANGPTL3) is a secreted protein with a characteristic angiopoietin structure and it 

belongs to ANGPTL protein family. ANGPTL3 is mainly expressed in hepatocytes and only weakly expressed 

in normal kidney cell. Nephrotic syndrome (NS) is a clinical syndrome characterized by massive proteinuria  

(>3.5 g/d), hypoalbuminemia (<30 g/L), edema and hyperlipidemia. NS can involve various pathological types 

of kidney disease. Recent studies have found that the abnormal expression of ANGPTL3 in kidney is related to 

podocyte injury and proteinuria in NS, and is involved in the regulation of hyperlipidemia in NS. 
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胞损伤及血脂异常起一定作用。

1  ANGPTL3 的结构、分布及生物学效应

A NGP T L3是一种分子量为7 0  kD的分泌型蛋

白，属于血管生成素样蛋白家族 [2]。ANGP TL3主

要由肝细胞合成和分泌，作用于脂肪细胞的肝X受

体(l iver X receptor，LXR)，参与L XR调节的脂代

谢。此外，肾和肺中亦有少量ANGP TL3表达 [2]。

人ANGPTL3包含460个氨基酸，小鼠ANGPTL3包

含455个氨基酸，其结构包括氨基端卷曲螺旋结构

域、分泌信号肽、短的连接肽和羧基端球状纤维

蛋白原样结构域(f ibr inogen-l ike domain，FLD)。

ANGPTL3的羧基端FLD通过与整合素αVβ3结合调

节血管生成[3]，而氨基端螺旋样结构域参与调节脂

质代谢 [4]。此外，A NGP TL3也在足细胞损伤 [5]、

胰岛素抵抗[6]、动脉粥样硬化[7]及肿瘤的发生及转

移[8]等方面发挥重要作用。

2  ANGPTL3 与足细胞损伤及蛋白尿

2 0 0 1年 Ji a等 [ 9 ]使用基因芯片技术首先发现儿

童NS患者肾组织中A N G P T L 3  m R N A表达明显高

于 正 常 对 照 组 ， 不 同 病 理 类 型 的 N S 患 儿 肾 小 球

和肾小管 A N G P T L 3 表达水平不同，以微小病变

型肾病(minimal  change di sease，MCD)，膜性肾

病(membranous nephropathy，MN)，局灶节段性

肾小球硬化症(focal segmetal glomerulosclerosis，

FSGS)等足细胞损伤较重者肾小球ANGP TL3表达

多；且MCD患者ANGPTL3主要位于足细胞胞质，

其水平与尿蛋白肌酐比值及平均足突宽度呈正相

关，说明肾小球 A N G P T L 3 水平与蛋白尿程度和

足突融合程度呈正相关。戴如凤等 [10]研究发现：

MCD，MN，FSGS这些以足细胞损伤为病理特征

的肾病患者血清ANGPTL3水平明显高于健康对照

组，且血 A N G P T L 3 水平与患者的发病年龄、病

程、2 4  h尿蛋白、尿蛋白肌酐比值呈正相关，提

示血ANGPTL3可能是反映NS病情严重程度的重要 
标志。

受到临床实验的启发，武建文等 [11]通过建立

阿 霉 素 肾 病 大 鼠 模 型 发 现 ： 正 常 大 鼠 及 N S 大 鼠

肾组织均有 A N G P T L 3  m R N A 表达，表明肾本身

可合成并分泌A N G P T L 3； N S大鼠肾小球表达的

ANGPTL3主要位于足细胞，且随足细胞ANGPTL3
含量增多，蛋白尿程度加重。此后，有研究 [ 1 2 - 1 3 ]

应用嘌呤霉素或阿霉素处理离体足细胞，发现足

细胞ANGP TL3表达增多与足细胞损伤相关。Gao
等 [ 1 3 ]发现： A N G P T L 3 增多能上调足细胞肾病蛋

白 ( N e p h r i n) 的 表 达 ， 从 而 增 强 足 细 胞 能 动 性 和

渗透性，导致足突融合加重，引起大量蛋白尿。

高霞等 [ 1 4 ]应用m i R N A构建A N G P T L 3 − / −小鼠，结

果显示： A N G P T L 3 基因沉默并不影响足细胞骨

架肌丝排列和肌动蛋白微丝(F- ac t i n)的表达，而

ANGPTL3基因过表达的鼠足细胞骨架排列明显失

去极性，且相比于阿霉素处理的野生小鼠，阿霉

素处理的ANGPTL3−/−小鼠蛋白尿和足突融合程度

均减轻，说明生理水平ANGPTL3并非是维持足细

胞稳定的必要条件，但病理状态下ANGPTL3高表

达可引起足细胞骨架重排导致足突融合。此外，

高霞等 [14]发现：人和鼠肾小球中的ANGPTL3和整

合素β3共定位于足细胞足突部，若整合素β3被抗

体封闭，ANGPTL3则不能引起足细胞骨架重排，

说明整合素β3在ANGPTL3引起的足细胞损伤中发

挥关键作用，这与既往Lin等 [15]的研究结果相符：

ANGPTL3能与足细胞表面的整合素αVβ3结合，引

起下游信号分子FA K和P I 3 K的磷酸化，并由此活

化小GTP酶Rac1，磷酸化的FAK还能同时活化另一

种Rho家族小GTP酶(即RhoA)，引起足细胞内应力

纤维形成，虽然起始阶段应力纤维能保护足细胞

免受损伤，但此作用短暂且微弱；随后R ac1持续

刺激足细胞引起F- ac t i n重排，促进钉突和伪足形

成，增强足细胞能动性，加重足突融合消失和引

发蛋白尿。除上述途径外，ANGPTL3还能通过整

合素β3活化下游信号分子α肌动蛋白4(α-actin4)，

引起 α - a c t i n 4 表达异常而导致足细胞骨架重排和

足突弥漫融合 [5]。α-act in4是一种肌动蛋白调节蛋

白，能与F- ac t i n相互交联来维持肌动蛋白束形成

的必要极性，α-actin4表达增多或缺失均会导致肾

病的发生和发展。 L i u 等 [ 5 ]在 N S 患者足细胞中检

测到ANGPTL3-整合素β3-α-actin4异常表达，因此

沉默 A N G P T L 3 基因可能减轻足细胞损伤和蛋白

尿，延缓NS的发展。除引起足细胞骨架异常外，

ANGPTL3还参与嘌呤霉素引起的足细胞脱落和凋

亡，导致足细胞大量丢失，且脱落与凋亡几乎同

时发生，此过程需要整合素α3β1下调，ILK及p53
的活化，而非含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶

3(caspase3)的活化 [16]。上述研究表明：ANGPTL3
表达增加会通过各种途径引起足细胞损伤。

但R ao等 [12]发现：肾损伤后ANGP TL3代偿性

增加可能具有一定保护作用；嘌呤霉素刺激正常

足细胞会先出现基底膜蛋白多糖( perlecan)下调，

再出现ANGPTL3上调，而嘌呤霉素刺激ANGPTL3
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转染的足细胞会出现perlecan表达增多，且相比于

正常足细胞，ANGPTL3过表达的足细胞和肾小球

基底膜(glomerular basement membrane，GBM)的黏

附率明显升高，说明ANGPTL3增多能在一定程度

上缓解嘌呤霉素诱导的足细胞分离。Perlecan是肾

小球基底膜(glomerular basement membrane，GBM)
中硫酸乙酰肝素蛋白多糖的主要组成成分，可介

导内皮细胞和足细胞与GBM的黏附。Wu等[11]研究

阿霉素肾病时发现：先有尿蛋白出现，再有肾小

球ANGPTL3 mRNA表达升高。鉴于ANGPTL3转染

能增加足细胞perlecan的表达[12]，且Camenisch等[3]

发现：重组ANGPTL3可与整合素αVβ3结合，诱导
αVβ3依赖的血管内皮细胞的黏附、迁移及促进毛

细血管修复，由此推测足细胞损伤后ANGPTL3表

达增加是一种代偿反应，可能促进合成perlecan等

GBM组织成分，加速肾小球滤过屏障的修复，有

助于增强内皮细胞及足细胞与GBM的黏附。

3  ANGPTL3 与 NS 的高脂血症

高脂血症是NS患者的常见临床表现，其代谢

紊乱主要为血Cho，TG，LDL，VLDL升高，HDL
浓度降低或不变。研究[1]发现：脂蛋白分解代谢障

碍是引起NS高脂血症的主要机制，而大量蛋白尿

和低蛋白血症继发肝代偿性合成脂蛋白增多是次

要因素。

迄 今 为 止 ， 关 于 A N G P T L 3 在 肾 病 状 态 下 如

何参与脂代谢调节的研究较少。Wu等 [11]应用阿霉

素大鼠肾病模型发现：ANGPTL3表达在足细胞胞

质和肾小管上皮细胞(tubular epithelial cell，TEC)
胞质，随病程延长，肾组织表达 A N G P T L 3 水平

逐渐升高，且肾小管ANGP TL3的表达量与血Cho
和TG水平呈正相关，并推测一方面TEC自身合成

A N G P T L 3增加，另一方面血液A N G P T L 3经过肾

小球滤过后被肾小管重吸收导致TEC的ANGPTL3
水平升高。体外实验 [17-19]发现：ANGPTL3可剂量

依赖性抑制脂蛋白酯酶(lipoprotein lipase，LPL)活

性。Shimizugawa等 [17]检测到KK/snk小鼠(KK小鼠

A N G P T L 3基因第6外显子区移码突变形成，具有

KK小鼠2型糖尿病和肥胖的特点)肝生成及分泌的

VLDL并未比野生型鼠减少，但前者LPL降解VLDL
增多，这与NS的脂蛋白分解障碍相符合。L P L是

脂蛋白分解代谢的关键酶，固定在毛细血管内皮

细胞并和糖基磷脂酰肌醇锚定的高密度脂蛋白结

合蛋白1(glycosylphosphatidylinositol-anchored high 
density lipoprotein-binding protein 1，GPIHBP1)结

合，负责清除循环中富含TG的脂蛋白(即乳糜微

粒)和VLDL。还有研究 [18]发现：Imai大鼠(类似NS
常见病因局灶节段性肾小球硬化的模型)肝、心脏

V L D L受体和L P L表达下调导致V L D L清除受阻，

且蛋白尿越重、病程越长，VLDL受体和LPL下调

越明显。此外，ANGPTL3还能抑制由内皮细胞合

成的和LPL高度同源的内皮脂酶(endothelial  l ipase 
enzymes，EL)，EL分解HDL -C作用强，ANGPTL3
缺乏的鼠HDL -C水平降低[19]。

除影响脂蛋白分解外，ANGPTL3还能促进脂

质合成、释放增加。Koshi等[20]发现：KK/snk小鼠

中ANGPTL3表达减少，血Cho和TG水平较低，且

人工ANGPTL3基因敲除鼠血脂亦明显降低[21]，而

A N G P T L 3基因过表达或静脉注射A N G P T L 3会引

起KK/snk小鼠血脂升高，特别是TG和游离脂肪酸

(free fatty acids，FFA)明显增高 [20-21]。Shimamura 
等 [ 2 2 ] 还 发 现 ： A N G P T L 3 能 特 异 性 结 合 脂 肪 组

织 ， 促 进 脂 肪 细 胞 分 解 ， 导 致 F F A 和 T G 大 量

释 放 入 血 。 刘 娇 娇 等 [ 2 3 ] 发 现 ： 与 W T 鼠 相 比 ，

A N G P T L 3 − / − 小 鼠 的 肝 、 肾 功 能 及 体 重 无 明 显

差 异 ， 但 血 C h o 和 T G 均 较 低 ， 说 明 生 理 状 态 下

A N G P T L 3 有助于维持血脂稳定。应用阿霉素处

理W T小鼠后出现大量蛋白尿和高脂血症等N S表

现，随着疾病进展肾组织 A N G P T L 3  m R N A 含量

逐渐升高，且与血Cho，TG水平呈正相关；而阿

霉素刺激的ANGPTL3−/−小鼠，在疾病的各个时间

点血脂升高程度均显著低于 W T 鼠，说明肾病状

态下ANGPTL3是参与高脂血症的重要分子，敲除

A N G P T L 3 对缓解肾病的血脂紊乱有一定意义。

A N G P T L 3 水 平 增 加 与 血 C h o ， TG 和 F FA 升 高 相

关，结合基因芯片检测到嘌呤霉素诱导的NS模型

大鼠Cho，TG，FFA合成基因表达上调和FFA氧化

基因表达下降，推测ANGPTL3可能通过基因水平

影响脂质合成和释放[24]。

NS的高脂血症亦和脂代谢相关酶异常有关，

如羟甲基戊二酸辅酶A还原酶和二酯酰甘油酰基转

移酶活性增强，肝脂肪酶和GPIHBP1表达减少，

以及卵磷脂胆固醇脂酰转移酶丢失使H DL合成和

成熟受阻等 [24-25]。但目前为止尚不明确ANGPTL3
是否通过影响上述酶引起NS的脂代谢紊乱。

ANGPTL3对判断NS的严重程度有一定价值。

戴如凤等 [10]应用ELISA法检测NS患者血ANGPTL3
水平，结果显示：血ANGPTL3与血Cho，TG呈正

相关，可能反映NS患者高脂血症的程度。以上研

究 [10-11,17-25]表明：ANGP TL3参与NS患者的脂代谢

异常，但具体机制仍需深入研究。
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4  结语

综 上 所 述 ， A N G P T L 3 除 与 肾 病 的 足 细 胞 损

伤 和 蛋 白 尿 相 关 外 ， 还 能 调 节 N S 状 态 下 的 脂 代

谢。目前NS病理诊断主要依靠肾活检，但其有创

性限制了其广泛使用。而激素及免疫抑制剂作为

治 疗 N S 的 基 本 药 物 ， 亦 有 诸 多 毒 副 作 用 。 关 于

A N G P T L 3的动物实验表明A N G P T L 3基因敲除不

影响肝、肾功能，却能减轻足细胞损伤、蛋白尿

及高脂血症；临床研究发现无创 E L I S A 法检测血

A N G P T L 3 水平能反映足细胞损伤的严重程度和

蛋白尿、血脂水平，更与患者发病年龄、病程相

关，并在NS激素治疗过程中血ANGPTL3与尿蛋白

变化趋势相同，说明ANGPTL3可能对诊断MCD，

M N等足细胞损伤为主的NS有一定价值，可能成

为反映NS严重程度的标志物。未来需进一步研究

ANGLTP3引起肾损伤及高脂血症的发病机制，同

时收集多中心、大样本NS患者以明确ANGPTL3作

为判断NS病情轻重标志物的敏感性及价值，为NS
的诊治提供新途径。
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