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溶酶体与肾固有细胞病理生理研究进展
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　 　 【摘要】 　 溶酶体是一种富含酸性水解酶的细胞器,是胞内主要的降解工厂,参与物质分泌、质膜修复、细胞信

号传导和能量代谢等过程,其功能异常与多种疾病相关。 近年发现,肾固有细胞溶酶体功能障碍参与慢性肾病的

发生发展:溶酶体功能障碍可导致足细胞自噬受阻,诱发足细胞的转分化和损伤;近端小管上皮细胞溶酶体损伤可

通过诱导氧化应激诱导其凋亡;系膜细胞溶酶体损伤可导致其Ⅰ型胶原蛋白降解减少;溶酶体组织蛋白酶-S 及 α-
半乳糖苷酶-A 表达异常与肾内皮细胞功能障碍密切相关。 综上,溶酶体功能障碍与肾固有细胞的病理生理过程密

切相关,阐明溶酶体在肾固有细胞的作用,有望为明确慢性肾病肾固有细胞的损伤机制提供新思路。
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Progress in research on lysosome and pathophysiology of intrinsic renal cells
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(Key Laboratory of Prevention and Management of Chronic Kidney Disease of Zhanjiang City, Affiliated Hospital
of Guangdong Medical University, Zhanjiang 524001,China)

　 　 【Abstract】　 The lysosome, an organelle rich in acidic hydrolase, is the main degradation organelle in the cell and is
involved in cell processes such as secretion, plasma membrane repair, cell signaling, and energy metabolism. Lysosomal
dysfunction may be related to the development of various diseases. In recent years, studies have shown that lysosomal
dysfunction may be involved in the development of chronic kidney disease ( CKD): lysosomal dysfunction of podocytes
interrupts autophagy, inducing transdifferentiation and damage of podocytes. Lysosomal damage mediates apoptosis in
proximal tubule epithelial cells via oxidative stress. Lysosomal damage leads to reduced degradation of type I collagen in
mesangial cells. Renal endothelial cell dysfunction is closely related to the abnormal expression of lysosomal cathepsin-S and
α-galactosidase-A. In summary, lysosomal dysfunction is closely linked to the pathology of intrinsic renal cells. Elucidation
of the function of the lysosome in intrinsic renal cells should provide new ideas for clarifying the mechanism of intrinsic
renal cell damage in chronic kidney disease.
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　 　 慢性肾病 (chronic kidney disease, CKD) 作为

一个全世界的重要公共卫生问题, 严重威胁着公众

健康。 最新流行病学研究表明,我国 CKD 的患病率

为 10． 8%,CKD 中约有 2%会发展为终末期肾病,增
加患者家庭及国家的医疗卫生支出。 因此,迫切需

要明确 CKD 的病因和机制。 系膜细胞、足细胞、内



皮细胞主要参与肾小球滤过膜构成及功能调节, 肾

小管上皮细胞主要参与物质重吸收与分泌,上述肾

固有细胞的损伤与 CKD 的发生发展密切相关。 溶

酶体最初由 Christian de Duve 在 20 世纪 50 年代首

次提出,其参与分泌、质膜修复、细胞信号传导和能

量代谢等细胞的过程,是维持细胞稳态的关键细胞

器[1]。 溶酶体功能障碍与多种疾病(如溶酶体贮积

症、神经退行性疾病及心血管疾病等)密切相关[2]。
肾是体内细胞溶酶体含量最丰富的脏器,近年,研
究表明,溶酶体功能障碍与法布里肾病及糖尿病肾

病等慢性肾病的发生相关[3-4]。 因此,本文通过对

溶酶体与肾固有细胞的病理生理研究进展进行综

述,希望了解 CKD 发病机制提供新思路。

1　 溶酶体概述

溶酶体是哺乳动物细胞中一种具有单层膜结

构富含酸性水解酶的细胞器,是细胞内的主要降解

工厂,许多降解途径在溶酶体水平汇合,包括内吞,
吞噬及自噬,通过降解进入细胞的外源性大分子物

质和细胞内异常的大分子物质,为细胞提供氨基

酸、脂质 (从蛋白质和大分子中分解) 等营养物

质[5],并且参与多种细胞过程,包括物质分泌,质膜

修复,细胞信号传导和能量代谢。 溶酶体-蛋白降解

系统分为异噬和自噬两条路径,其中自噬途径是指

自噬体形成后与溶酶体结合而形成自噬溶酶体

(autolysosome),最后在溶酶体酶的作用下,自噬泡

膜和其包含物被溶酶体降解[6-7]。 而溶酶体功能障

碍将导致溶酶体-蛋白降解系统受阻,使多泛素化蛋

白在细胞中蓄积,继而损伤细胞,参与疾病的发生

发展[8-9]。

2　 溶酶体与肾固有细胞的病理生理

2． 1　 溶酶体与肾小球足细胞损伤

足细胞在维持肾小球滤过屏障起着关键作用,
足细胞形态异常或缺失可使滤过屏障受损而导致

大量蛋白尿,临床和实验证据表明,溶酶体功能障

碍导致足细胞损伤和大量蛋白尿[10-11],与 CKD 发

生发展密切相关。
法布里病(Fabry disease, FD)是一种 X 染色体

连锁隐性遗传的溶酶体贮积症,引起 α-半乳糖苷酶-
A 失活性或缺陷,导致鞘糖脂(尤其是酰基鞘鞍醇

三己糖(Gb3))不能降解从而在细胞中的溶酶体蓄

积,肾受累称法布里肾病。 积累在肾细胞溶酶体的

鞘糖脂可引发肾小球炎症和纤维化,导致终末期肾

病的发生[12]。 研究表明,足细胞溶酶体的异常沉积

Gb3,可通过导致足细胞表面所带的负电荷丢失,触
发足细胞足突融合,从而导致蛋白尿的发生[13]。 此

外,鸟苷三磷酸酶发动蛋白通过与足细胞足突中的

肌动蛋白群相互作用,可使足细胞足突的形态处于

恒定状态以维持肾小球的滤过。 而鸟苷三磷酸酶

发动蛋白异常使足细胞足突发生改变,从而使肾小

球滤过屏障受损。 研究表明,鸟苷三磷酸酶发动蛋

白含有组织蛋白酶 L(cathepsin L, CL)的切割位点,
在 CKD 临床表现为蛋白尿时,足细胞溶酶体的 CL
异常增多,CL 通过切割鸟苷三磷酸酶发动蛋白,使
鸟苷三磷酸酶发动蛋白失活,导致足细胞肌动蛋白

细胞骨架解体以及足细胞足突消失,加重蛋白

尿[14]。 此外,在特异性敲除足细胞组织蛋白酶 D
(cathepsin D, CD)的小鼠也发现,12 ~ 20 个月小鼠

出现肾小球足细胞明显丢失,导致滤过屏障受损及

蛋白尿发生[15]。
足细胞的标记蛋白如肾病蛋白(nephrin)、P-钙

黏蛋白(P-cad)和紧密连接蛋白-1(ZO-1)降低,肌
间线蛋白、成纤维细胞特异性蛋白-1(FSP-1)和 α-
平滑肌肌动蛋白(α-SMA)等间充质细胞特征蛋白

增加称上皮细胞向间充质细胞转化( epithelial-to-
mesenchymal transition, EMT) [16],足细胞发生 EMT
可致其结构破坏,最终导致肾小球滤过屏障受损及

硬化[17]。 有研究表明,溶酶体抑制剂(V-ATPase 抑

制剂,巴弗洛霉素 Al(Baf Al)和特异性 V-ATP 酶

siRNA)抑制溶酶体功能导致自噬通量不足,并伴随

足细胞内上皮标志物 P-cad 和 ZO-1 降低以及充质

标志物 FSP-1 和 α-SMA 的表达增加,而在此基础上

使用 spaudin-1 抑制自噬体形成显著抑制 EMT 的发

生[18]。 说明足细胞溶酶体功能障碍使其自噬受阻,
并促进足细胞上皮细胞向间充质细胞转分化。

以上研究结果表明,溶酶体功能障碍与足细胞

形态及功能异常密切相关,在 CKD 的蛋白尿的形成

及肾小球的硬化中起重要作用。
2． 2　 溶酶体与肾小管近端上皮细胞损伤

肾近端小管可重吸收大部分肾小球滤过的水

和溶质,研究表明,肾小管的重吸收的溶质需要溶

酶体酶降解。 近端小管上皮细胞( proximal tubular
epithelial cells, PTECs)通过其表面受体 megalin 和

cubilin 串联形成复合物介导肾小球滤过的低分子量

蛋白质的重吸收[19]。 溶酶体-蛋白降解系统是重吸
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收蛋白质降解的主要途径[20],溶酶体损伤导致溶酶

体-蛋白降解系统受阻,与 PTECs 的损伤密切相关。
糖尿病肾病是终末期肾病的主要病因之一。

高糖状态下,葡萄糖与蛋白质进行糖基化反应从而

形 成 糖 基 化 终 末 产 物 ( advanced glycation end
products, AGEs),AGEs 肾小管上皮细胞沉积在糖

尿病肾病的发生发展起关键作用[21]。 研究发现,
AGEs 刺激下,PTECs 的溶酶体组织蛋白酶表达量

及溶酶体组织蛋白酶 B,L 和 H 活性下降[4],而有研

究表明,溶酶体酶活性的下降,可抑制细胞内 AGEs
降解,进而引起氧化应激及激活炎症导致 PTECs 损

伤,促进糖尿病肾病的发生发展[22]。 同时,体外实

验也发现,AGEs 刺激下,人肾小管上皮细胞系 HK-2
细胞出现 LAMP1 标志的溶酶体体积增大不规则聚

集在核周,说明溶酶体形态异常,并且溶酶体酸化

功能及降解能力受损[4],而溶酶体降解功能异常导

致泛素化蛋白在细胞蓄积可以通过诱导氧化应激

导致细胞凋亡[23],甚至还通过激活 NF-kB 核信号诱

导肾炎症及间质纤维化的发生[24]。 说明,溶酶体损

伤是导致糖尿病肾病近端小管上皮细胞受损的一

个重要原因。
铅是一种环境中广泛存在的重金属污染物,能

通过空气、土壤和水进入人体,体内铅蓄积可造成

多个系统及器官损伤,肾是 Pb 最敏感的靶器官之

一,而近端小管是 Pb 诱导肾损伤的主要部位。 研

究表明,Pb 可以通过抑制 V-AT-Pase 引起溶酶体碱

化,影响组织蛋白酶 B 和组织蛋白酶 D 的成熟来抑

制溶酶体降解能力,导致自噬体在原代大鼠近端小

管细胞中积聚,加重原代大鼠近端小管细胞中 Pb
诱导的肾毒性[25]。

以上研究表明,溶酶体损伤可使 PTECs 细胞溶

酶体-蛋白降解系统受阻,损伤 PTECs 细胞,参与

CKD 的发生发展。
2． 3　 溶酶体损伤降低系膜细胞Ⅰ型胶原蛋白降解

系膜细胞是一种位于系膜区的可收缩细胞,系
膜细胞增多与系膜基质增多是多种慢性肾疾病共

同的病理改变,而Ⅰ型胶原蛋白是系膜细胞产生细

胞外基质的主要成分,与 CKD 发展密切相关[26-27]。
研究表明,溶酶体抑制剂巴弗洛霉素 A1(bafilomycin
A1)可通过抑制自噬溶酶体降解能力,使小鼠系膜

细胞Ⅰ型胶原蛋白及其与溶酶体相关膜蛋白 1
( lysosomal associated membrane protein 1, LAMP1)
共定位增加,但并不增加Ⅰ型胶原 mRNA 的表达,

说明溶酶体抑制剂巴弗洛霉素 A1 主要影响Ⅰ型胶

原蛋白的降解但不影响其生成,并且,进一步的实

验发现蛋白酶体抑制剂 MG132 抑制小鼠系膜细胞

中Ⅰ型胶原 mRNA 的表达,且减少Ⅰ型胶原的生

成,说明小鼠系膜细胞Ⅰ型胶原蛋白主要通过溶酶

体-蛋白降解系统进行降解[28]。 因此,溶酶体在调

节系膜细胞Ⅰ型胶原的降解,防止过量胶原蛋白在

肾小球系膜区蓄积中起重要作用。
2． 4　 溶酶体酶表达异常与肾小球内皮细胞功能

失调

肾小球微血管系统在许多生理活动中起重要

作用,肾内皮细胞功能障碍促进肾纤维化,参与

CKD 的发生发展。 有研究表明,肾内皮细胞功能障

碍与血液循环中的溶酶体组织蛋白酶-S 升高密切

相关。 组织蛋白酶-S 通过剪切血管内皮细胞腔膜

上的蛋白酶而活化蛋白酶激活受体-2 的细胞外结

构域,导致炎症相关内皮功能的标记物血清可溶性

肿瘤坏死因子-α 受体(sTNFR1 和 sTNFR2)增加,导
致微血管通透性增加和白细胞粘附,从而导致内皮

细胞功能障碍[29]。 此外,有研究表明,溶酶体 α-半
乳糖苷酶-A 失活性或缺陷导致鞘糖脂(尤其是酰基

鞘鞍醇三己糖)在肾小球内皮细胞溶酶体的蓄积,
可以通过诱导氧化应激损伤内皮细胞,改变肾小球

滤过屏障的通透性,导致蛋白尿的发生[30]。 综上,
溶酶体组织蛋白酶-S 及 α-半乳糖苷酶-A 表达异常

可导致肾内皮细胞的功能失调,因此,溶酶体在维

持肾内皮细胞功能正常中起重要作用。

3　 结语

溶酶体-蛋白降解系统在维持肾固有细胞的正

常生理状态起重要作用,溶酶体损伤与肾固有细胞

的病理过程密切相关,阐明溶酶体在肾固有细胞的

作用,有利于加深对溶酶体与 CKD 发生的了解和认

识,对明确 CKD 的发病机制具有重要意义。 但目前

对肾固有细胞溶酶体的研究较少,有待进一步探究

溶酶体与肾固有细胞的病理生理关系,以及肾固有

细胞溶酶体损伤的机制。
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