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·综述· 

足细胞位于肾小球基底膜(glomerular basement 
membrane，GBM)外侧，形似八爪鱼，有大量突起

结构，因而命名。足细胞复杂的网状突起结构由

初级和次级突起构成，次级突起称为“足突”，

是足细胞直接与GBM联系的重要部位。相邻足细

胞通过足突交错连接，构成裂孔膜滤过屏障，此

处损伤致滤过屏障破坏可致蛋白尿，预示肾小球

疾病的发生及进展。足细胞损伤引起细胞凋亡，

肾小球滤过屏障破坏，是局灶节段性肾小球硬化

(focal segmental glomerulosclerosis，FSGS)、微小
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[摘　要] 足细胞是肾小球滤过屏障的重要组成部分，结构独特复杂。足细胞的细胞骨架决定着其形态、结构

及对环境刺激的应答能力。足细胞突起部分由初级及次级突触构成。初级突触中的细胞骨架主要有

微管与中间丝，次级突触即足突骨架则由肌动蛋白微丝组成。足细胞骨架蛋白受损会导致蛋白尿及

肾小球疾病。而与细胞骨架成分有关的肾小球疾病，均可能在此亚细胞结构上寻找到治疗靶点。
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Abstract The specific architecture of podocyte cytoskeleton plays a unique role in the glomerular filtration barrier, which 

regulate the shape, structure and the ability to response environmental stimuli. The processes of podocyte 

are consisted of primary and secondary parts. A primary processes of podocyte is supported by intermediate 

filaments and microtubules , while the secondary processes are mainly supported by actin filaments. Even a slight 

impairment of the cytoskeleton will lead to proteinuria and glomerular diseases. It is possible to find the therapic 

target from the cytoskeleton proteins in the related glomerular diseases.
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病变肾病以及糖尿病肾病等疾病发生蛋白尿的关

键[1]。因此，对足细胞结构的深入研究是很多肾小

球疾病诊治的切入点。

1  足细胞骨架蛋白的组成

足 细 胞 细 胞 骨 架 由 3 个 主 要 成 分 构 成 ——

中 间 丝 ( i n t e r m e d i a t e  f i l a m e n t s ， I F s ) 、 微 管

( m i c r o t u b u l e s ， M Ts ) 及 肌 动 蛋 白 微 丝 ( a c t i n 
filaments，AFs)。IFs及MTs主要位于足细胞胞体及

初级突触，AFs则主要分布于足突[2](图1)。其中，

A Fs 的调节异常可致足细胞损伤，引起肾小球疾

病。同时AFs决定细胞的可塑性，因而有可能成为

潜在的治疗靶点 [3]。初级突触主要骨架结构的I Fs
及MTs在肾小球疾病中的作用并不明确。

1.1  MTs
MTs是一由α/β微管蛋白亚基(α/β tubulin)组成

的定向结构，一端为快速生长的阳极，另一端为

缓慢生长的阴极。细胞骨架成分之间通过一些关

联蛋白联系。其中，与M Ts相关的蛋白称为微管

相关蛋白(MT associated proteins，MAPs)。MTs之

间及MTs与其他细胞骨架成分(如神经纤维细丝)通

过MAPs及其他分子桥接，因而MTs相对静止，无

法在轴索中运输。MAPs和以MTs为基础的马达蛋

白(motor protein，如驱动蛋白kinesin及动力蛋白

dynein)竞争性地同MTs结合[4]。驱动蛋白超家族成

员CHO1/MKLP1可引起MTs极化的不统一，这一

现象对于形成突触至关重要 [ 5 ]。编码微管蛋白的

相关基因TUBA1A，TUBA8，TUBB2B及TUBB3等

突变可致神经系统功能障碍。足细胞与神经元细

胞具有类似结构、极性特征，但上述基因突变，

并未出现典型的肾小球疾病的临床表型 [ 6 ]。仅有

个别研究 [7]报道称TUBB2B基因突变小鼠可以出现

肾小球足细胞发育成熟障碍、足突不完全分化等

成熟缺陷。已知在肾小球足细胞表达的MAPs主要

有M A P3，M A P4及M A P1B。其中M A P3广泛分布

于极化程度较强的细胞，与MAP4具高度同源性。

MAP4在很多组织中表达，因而特异性较差，无法

作为特异性标志物 [4]。M A P1 B在人和啮齿类动物

肾脏足细胞上均有高度表达，主要分布于足细胞

初级突起及胞体，尤其是W T1阳性的足细胞细胞

核周围，但目前有研究 [8]显示M A P1 B特异性敲除

并未致明显的肾小球足细胞表型。

1.2  IFs
IFs是一组直径7~11 nm的管状结构物质，遍布

于大多数有核细胞。主要与相邻细胞结构联系，

可以作为细胞的生物标志物。依据序列同源性、

基 因 结 构 、 净 电 荷 、 组 装 机 制 及 表 达 模 式 等 方

面，哺乳动物的I Fs家族成员可以分为六大类 [9]。

在人类肾小球固有细胞中，波形蛋白(Vimentin，

第 I I I类 I Fs)分布于所有足细胞、部分内皮细胞及

系膜细胞。肌间线蛋白(Desmin，第III类IFs)仅位

于足细胞内；细胞角蛋白(cytokeration，第I，II类

I Fs) 节段分布于鲍曼氏囊壁。然而，波形蛋白及

肌间线蛋白基因敲除小鼠模型均未出现足细胞相

关表型 [10-11]。足细胞上还存在第VI类IFs——巢蛋

白，巢蛋白为细胞周期素激酶5(c ycl in-dependent 
kinase 5，Cdk5)的底物，调控神经元发育及功能，

既往认为巢蛋白是神经干细胞群的特征性标志，

具细胞保护作用。抑制Cd k5活性可减少巢蛋白降

解。在肾脏中，Cd k5的表达仅限于足细胞，可以

调控足细胞的形态。研究 [12]显示：巢蛋白与糖尿

病肾病的发生密切相关，尿白蛋白定量与巢蛋白

表达呈负相关，与Cdk5呈正相关，Cdk5阻滞剂可

以上调巢蛋白水平以减轻肾脏损伤，这一途径可

能成为未来治疗糖尿病肾病的有效靶点。

1.3  AFs
足 突 骨 架 结 构 主 要 由 高 度 集 中 平 行 的 、 可

收缩的肌动蛋白纤维束构成，以此区别于初级突

触。相邻足细胞足突之间复杂交错为指突状，形

成了裂孔隔膜。肌动蛋白的动力学规律是足细胞

发挥功能的关键。早年间的电镜研究发现足突中

有不同的肌动蛋白池，每一个足突中心可见一处

电子致密肌动蛋白聚集，即中心肌动蛋白束，中

心肌动蛋白束参与张力生成，而周围分枝网状结

构维持足突的复杂形态 [ 1 3 ]。足突按功能可分为 3
个区域：顶端膜域、裂孔隔膜、底部膜域。每个

区域均有与足细胞动力学规律相关的特殊蛋白，

任一部分受损均可导致蛋白尿。足细胞损伤常导

致足突消失、分子重组及裂孔隔膜消失。足突消

失过程中肌动蛋白骨架解聚，足突结构变扁平，

随后在GBM上皮细胞侧形成一层密集的肌动蛋白

层。足细胞应对细胞外压力时具有强大的再生能

力 ， 只 要 足 细 胞 仍 黏 附 于 G B M ， 即 便 足 突 消 失

仍可再生。足突消失引起肌动蛋白细胞骨架重塑

活跃，形成平坦的肌动蛋白堆，增加细胞黏附能
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力，再生过程中肌动蛋白密集层溶解，生出新的

足突[14]。 
参 与 调 节 肌 动 蛋 白 细 胞 骨 架 聚 合 与 解 离 的

相关蛋白质成分，称为肌动蛋白相关蛋白(ac t i n -
r e l a t e d  p r o t e i n s ， A R P ) 。 A R P 主 要 包 括 α - 肌 动

蛋 白 4 ( α - a c t i n i n - 4 ， A C T N 4 ) 、 C D 2 相 关 蛋 白

(CD2-assoc iated protein，CD2A P)、突触极蛋白

(s y nap to p o d i n)、肌球蛋白(myo s i n)以及R h o  G D 
Iα(ARHGDIA，小G蛋白Rho家族的负性调控因子)
等。ARP对于维持肾小球滤过功能至关重要，编码

A R P的相关基因突变可致肌动蛋白骨架重组 [ 1 5 ]。

此外，与有核细胞 A Fs 从头合成过程直接相关的

ARP2/3复合体可以参与调节足细胞迁移，此复合

体可以在原有微丝基础上高效地引出新分支，这

一过程对于形成板状伪足及促进足细胞迁移十分

关键[16]。

除 上 述 骨 架 成 分 外 ， 参 与 足 细 胞 结 构 的 重

要蛋白还包括裂孔隔膜上的 a P KC / PA R 复合体，

此 复 合 体 由 P D Z 结 构 域 ( 即 盘 状 同 源 区 域 ) 蛋 白

Pa r 3 ， Pa r 6 与非典型蛋白激酶 C 构成。在足细胞

成熟分化过程中发挥作用，对于调控足细胞极性

十分重要。研究 [ 1 7 ]发现：抑制 a P KC 活性可导致

足细胞足突结构异常和大量蛋白尿，临床表现为

肾病综合征。

图1 足细胞骨架构成

Figure 1 Cytoskeleton of podocyte

(A)足细胞骨架的组成与分布：初级突起主要由IFs与MTs支撑；次级突起主要由不同肌动蛋白网络构成。(B)生理条件下足

突至少可有2种不同的肌动蛋白网，每个足突均有中心肌动蛋白束，外周肌动蛋白网位于胞膜下，且与黏附受体相连接。

(C)足突消失即足突的简化及回缩，此过程伴随肌动蛋白网的分布改变，表现为肌动蛋白平行于GBM的聚集，亦称为“肌

动蛋白垫”。此外，黏附受体出现解离，逐步导致足突与GBM分离。

(A) The organization and distribution of the podocyte cytoskeleton: a primary processes of podocyte is supported by intermediate filaments 

and microtubules, while the secondary processes are mainly supported by actin filaments. (B) The podocyte may have at least two different 

actin networks under physiological conditions, each of which has a central actin bundle, and the cortical actin network is located under 

the cell membrane and connected with the adhesion receptor. (C) Foot process effacement is depicted as a simplification and retraction of 

individual FPs. This process is accompanied by the change of the distribution of actin network, which is manifested as the aggregation of 

actin parallel to GBM in the glomerulus, also known as “actin pad”. In addition, the adhesive receptor dissolves, leading to the separation of 

foot process from the GBM.
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2  遗传学研究

近 年 来 ， 肾 小 球 疾 病 的 遗 传 学 研 究 发 展 迅

速。细胞骨架蛋白受多种特异性基因编码，是遗

传学研究的重点，MTs与IFs相关的蛋白基因报道

较少，肌动蛋白相关蛋白的基因突变在FSGS等遗

传相关肾脏疾病中报道较多。最早发现可导致足

细胞功能丧失的细胞骨架相关蛋白之一是 α -肌动

蛋白 - 4。编码α -肌动蛋白 - 4的基因──ACT N 4突

变可导致足细胞广泛功能受损，包括蛋白稳定性

受损、失功、亚细胞错位，以及F-肌动蛋白束体

积增加，导致足细胞迁移障碍和细胞骨架张力下

降 ， 病 理 上 出 现 F S G S 样 改 变 [ 1 8 ]。 形 成 蛋 白 是 肌

动蛋白聚合过程中的关键调控因素，细胞骨架蛋

白──反向形成蛋白2(inver ted for min 2，I NF2)
基 因 突 变 也 可 以 导 致 肾 小 球 疾 病 [ 1 9 ]。 肌 球 蛋 白

(myosin heavy chain 9，MYH9)与F-肌动蛋白一起

维持细胞张力和细胞形态， M Y H 9 蛋白异常可导

致Epstein综合征、Fechtner综合征和FSGS [20]。另

外，主要分布于裂孔隔膜上的CD2AP，是足细胞

上的重要功能蛋白，最初认为是 T 细胞 C D 2 受体

的一个配体，负责调控足细胞裂孔隔膜与肌动蛋

白细胞骨架间联系，参与葡萄糖转运等功能，其

相 关 突 变 可 致 散 发 型 F S G S [ 2 0 - 2 1 ]。 编 码 极 性 蛋 白

(cr umbs homolog 2，CRB2)参与足细胞足突分支

和裂孔隔膜形成、参与 Ne p h r i n 蛋白的运输等工

作 ， C R B 2 无 义 突 变 可 以 导 致 激 素 抵 抗 性 肾 病 综  
合征[22]。

3  潜在的治疗靶点

3.1  足细胞骨架蛋白的动态平衡

生 理 条 件 下 足 细 胞 是 静 止 细 胞 ， 但 在 病

理 条 件 下 ， 足 突 消 失 可 致 足 细 胞 向 动 态 转 变 ，

出 现 足 细 胞 迁 移 。 早 期 研 究 [ 2 3 ] 表 明 ： G T P 酶

R h o 家 族 成 员 ─ ─ R h o A ， R A C 1 及 C D C 4 2 是 决

定 足 细 胞 细 胞 骨 架 稳 定 性 的 重 要 分 子 ， 其 中 仅
C D C 4 2 基 因 敲 除 可 致 明 显 的 足 细 胞 表 型 改 变 ，

表 现 为 大 量 蛋 白 尿 及 足 细 胞 超 微 结 构 异 常 。 这

些 G T P 酶 的 活 性 在 维 持 足 细 胞 完 整 性 上 有 重 要

作用，如无论 R A C 1 活性是升高还是降低均可致

蛋 白 尿 及 足 突 消 失 [ 2 4 ]； R h o  G D P 分 解 抑 制 剂 家

族 成 员 A R H G D I A 相 关 基 因 突 变 可 致 F S G S ； 在
A R HG DI A基因敲除小鼠模型中，R AC 1抑制剂过

度激活可以减少蛋白尿 [25]。R ho GTP酶激活蛋白 
24(ARHGAP24)是在足细胞特定表达的小GTP酶的

调控因子。Aki lesh等 [26]研究显示：ARHG AP24基

因错义突变可以导致足细胞损伤，细胞膜的皱缩

现象增加，体内研究进一步显示这一突变可引起

足细胞足突消失。

2 个 与 钙 离 子 渗 透 相 关 的 通 道 ( t r a n s i e n t 
receptor potential  channels，TRPC)——TRPC5与

T R P C 6 已 被 证 实 与 足 细 胞 骨 架 动 态 状 态 密 切 相

关，T R P C 6可激活  R h o A，诱导静止的稳态足细

胞表型，  TRPC5激活R ac1，诱导足细胞运动型表

型。换而言之，这 2 个通道激活可以触发以 R a c 1 
为中心的细胞程序，导致适应不良的细胞骨架重

塑，最后可引起足突消失。因此基于这2个通道的

靶向药物亦有治疗足细胞相关疾病的潜能[27]。

除 常 见 的 遗 传 性 F S G S 外 ， 在 继 发 性 肾 脏

病—— 2 型糖尿病肾病中，亦有研究 [ 2 8 ]发现：与

调节糖尿病患者足细胞细胞骨架损伤的新参与者

SL I T-RO B O  ρ GT P酶激活蛋白2 a (SRG A P 2 a)，使

RhoA和Cdc42失活而抑制Rac1，通过抑制足细胞迁

移来保护足细胞，进一步说明足细胞细胞骨架在肾

脏损伤和疾病中的重要性。

上述研究均表明足细胞骨架的动力学稳定在

维持足细胞形态和功能完整性上具有重要意义，

可以作为具有药理学意义的潜在治疗靶点。

3.2  骨架蛋白黏附功能

足细胞脱落、消失是很多肾小球疾病的重要

的病理改变。由于足细胞凋亡少见，足细胞黏附

功能丧失被认为是足细胞脱落的关键步骤。细胞

间的黏附主要由整合素家族(i nteg r i n， I TG)的跨

膜受体介导，黏附功能与细胞增殖、细胞分化及

迁移等生物学过程密切相关。在复杂的配体连接

机制作用下，以整合素为基础的黏附部位形成了

局灶黏附区(focal adhesions，FA s)。FA s由不同的

受体、连接微粒、GT P酶、激酶以及血小板等组

成。FAs不仅为GBM提供物理连接，而且作为信号

中枢通过整合物理生物信号，从而影响一系列细

胞功能 [ 1 4 ]。在不同的整合素亚型中， I TG β 1在足

细胞中表达最丰富，动物模型研究 [ 2 9 ]证实 I TG β 1
在维持足细胞功能及早期发育中起关键作用。整

合素受体有可能成为潜在的治疗靶点。在足细胞

中，B7-1可诱导ITGβ1与踝蛋白(talin)竞争抑制，

ITGβ1活性减低，从而导致足细胞损伤和蛋白尿。

依据这一研究 [29]，有研究 [30]进一步尝试使用选择

性T细胞共刺激调节剂(CTL A4调节剂)阿巴昔普治

疗B7-1阳性的FSGS患者，5例患者(4例为肾移植术

后FSGS复发，1例为初发FSGS)尿蛋白均达到部分



肾小球足细胞骨架蛋白的研究进展    金英，等 975

或完全缓解。此外，有研究 [31]观察到初发FSGS患

者中近2/3中血浆中血清可溶性尿激酶受体(serum 
soluble urokinase receptor，suPAR)水平升高；在

suPAR介导的小鼠蛋白尿模型中，不论是原肾还是

移植肾中循环的suPAR均可刺激足细胞ITGβ3活性

增加，从而导致足突消失和蛋白尿。不论是抑制

ITGβ3活性还是阻断suPAR-ITGβ3相互作用均有足

细胞保护作用 [31]。目前对于足细胞黏附作用相关

参与因子，如整合素家族，在肾小球疾病中的作

用的认识正逐步深入，未来需要更进一步的研究

来发现药物作用的潜在靶点及明确其临床疗效。

3.3  足细胞肌动蛋白

肌 动 蛋 白 细 胞 骨 架 的 稳 定 具 有 治 疗 价 值 ，

G T P 酶发动蛋白 (d y n a m i n) 是足细胞功能的关键

成分，调控包涵体介导的内吞作用，可以诱导肌

动蛋白聚合，肌动蛋白依赖的发动蛋白的低聚化

对于维持GBM功能是必要条件，GTP酶发动蛋白

可被组织蛋白酶 -L分解。R i ngo或Bi s -T-2 3等小化

合物可以稳定发动蛋白的构象，从而抑制发动蛋

白的降解，即使是在高水平的组织蛋白酶存在的

情况下也能稳定发动蛋白的构象 [32]。在对毒性以

及遗传性足细胞损害的小鼠模型研究中，针对足

细胞损伤机制特点的干预可以成功阻止或者减少

蛋白尿 [33]。最新研究 [34]表明：足细胞上的黑素皮

质素-1受体(melanocortin-1 receptor，MC1R)在肾

病综合征患者中有稳定足细胞肌动蛋白骨架的作

用，其激动剂有望成为治疗靶点。迄今为止，尚

没有确切的临床研究证据来评价稳定发动蛋白的

构象干预治疗肾脏病的效果和安全性。

4  结语

在过去几十年中，我们对于足细胞骨架蛋白

的结构和功能的认识突飞猛进。在参与足细胞骨架

结构中，MTs与IFs主要位于初级突触中，其在肾小

球疾病中的调控作用研究较少；而主要位于足突的

肌动蛋白维持着足突的空间结构，肌动蛋白相关蛋

白亦在足细胞迁移等动态过程中起关键作用。大量

研究表明肌动蛋白骨架在各种与足细胞受损相关的

肾小球疾病中均有受累。同时从足细胞发育、足细

胞迁移及脱落等动态过程涉及到的各种蛋白结构、

GTP酶、钙离子通道及足细胞间黏附需要的各种细

胞因子等均可影响足细胞的功能。对于复杂的足细

胞动态稳定，已有部分研究为我们提供了各种可能

的治疗靶点。从临床角度出发，对于这些分子机制

的更全面的了解掌握，能够帮助设计、合理开发更

多的治疗靶向药物，但临床试验和应用仍有很长的

路需要走。
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