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微小病变肾病发病机制的研究进展

叶秀粤 1 许勇芝 1 梁 东 1
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【摘要】：微小病变肾病（minimal change disease）是一种普遍存在的临床综合征，尤其在儿童中更为常见。多年来，研究

表明MCD和 T细胞的功能失调之间存在着密不可分的联系。但是临床上发现，B细胞耗竭药在难治性、复发的MCD

患者中有着不错的治疗效果。随着研究的深入，学者们发现 B细胞数量、功能及其亚型的改变能影响 T细胞功能来间

接参与MCD的发生过程。近年来，研究表明，CD80在足细胞中的表达能够重塑肌动蛋白细胞的结构，并促进裂孔蛋

白的形成，从而引起组织间的融合和蛋白尿的发生。这似乎说明MCD的发生过程不能用单一的理论来解释，这可能

是多种细胞、多种因素和多种步骤的协同作用。
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微小病变肾病（minimal change disease MCD）是临床上

一种普遍存在的肾病综合征，尤其在儿童中更为常见。约占

儿童原发性肾病综合征的 70%—90%，成人微小病变肾病

中占 10%—15%，但中国的成人MCD呈逐年上升的趋势。

MCD是一种常见的肾小球疾病，其特征是光镜下没有明显的

病理改变，但电镜检查可以发现足细胞的大量消失。大多数

MCD患者在接受糖皮质激素治疗时表现出良好的疗效，症

状可以得到缓解，但也有少数患者反应不佳，复发率较高 [1]。

随着研究的深入，越来越多的免疫抑制剂被应用于MCD患

者，以改善其长期不缓解和复发的情况。然而，MCD的发病

机制尚未被充分揭示，T细胞紊乱学说、循环因子学说以及 B

细胞免疫学说均无法提供有效的证据，从而证实MCD的病

理生理学过程。现对近年来MCD发病机制的进展进行综述。

1 T细胞参与致病

T细胞可以通过其表面表达因子的不同而被划分为

CD4+T和 CD8+T两类； 各 T细胞的功能不尽相同，可以分

为三类：细胞毒性 T 细胞、抑制性 T 细胞和辅助性 T 细胞

（T helper cells，Th细胞）。这些细胞都有其独特的作用，参

与人体的免疫过程。Th细胞在细胞免疫系统中扮演着至关

重要的角色，它们能够通过分泌多种细胞因子来调节机体的

免疫反应，从而形成不同的免疫应答。故根据其分泌的细胞

因子可将其分为 Th0、Thl、Th2、Th3和 Thl7细胞等。未分

化的 Th细胞（Th0细胞）在白细胞介素 -12和干扰素 -γ的

诱导下分化成 Th1细胞，并产生 IL-2和 INF-γ等细胞因子，

这些细胞因子可以抵抗细菌、真菌和病毒的侵害；Th0细胞

经过 IL-4的诱导分化为 Th2细胞，产生 IL-4、5、6、10、13等

细胞因子参与人体的体液免疫及过敏反应；Th0细胞经过转

化生长因子（Transforming growth factor beta，TGF-β）、IL-4

和 IL-10的诱导分化为 Th3细胞，产生 TGF-β等细胞因子；

Th0细胞受到 TGF-β、IL-6的诱导分化为 Thl7细胞，产生

IL-17和 IL-6等。

在过去多年的研究中，普遍认为MCD与 T细胞功能紊

乱密切相关。早在 1974年，Shalhoub的研究中提出的循环

因子学说认为 T细胞功能紊乱导致细胞源性循环因子增加

而导致MCD的发生 [2]。该研究假说主要根据以下证据提出：

1.MCD患者感染麻疹病毒后症状可自行缓解；2.MCD对激
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素治疗敏感度高；3.霍奇金瘤患者合并肾病综合征时，病理

表现大多数为MCD；4.MCD患者的肾小球内无免疫复合物

沉积。Berre等人的研究中提出，Th1细胞下调和 Th2细胞

上调导致 T细胞免疫异常而产生某些细胞因子可能是导致

MCD的原因。其中与 Th2细胞产生的 IL-4、8、13等细胞因

子关系更为密切 [3]。有研究表明，MCD患者血清免疫学表

现为 IgG4和 IgE表达升高，这也恰恰证明 Th2细胞参与了

MCD的发生 [4]。然而，Kaneko[5]的一项对 16 名激素敏感的

肾病综合征的儿童（平均年龄 9.0岁），以及 15 名健康正常儿

童（平均年龄 7.9岁）对照组进行 Th1细胞、Th2细胞检测的

研究发现 Th1细胞、Th2细胞在MCD复发患者、MCD缓解

患者以及正常对照组之间没有明显差异。因此迄今为止没有

明确的定论说明 Th2细胞是MCD发生的关键环节。还有学

者发现，Th17细胞的数量、Th细胞相关的细胞因子（IL-17

和 IL-23）以及转录因子（RORγt）的表达在MCD患者中显

著升高，而调节性 T细胞（Treg细胞）数量和相关细胞因子的

表达却恰恰相反 [6]。Le Berre等人通过 LF15-0195诱导活化

的 Treg细胞注射入 Buff/Mna兔子体内发现可以使其蛋白尿

显著改善，并且能使足细胞的足突融合及空泡化的现象消失，

对照组兔子注射未经 LF15-0195诱导活化的 Treg细胞则未

见蛋白尿。综上，Th17/Treg细胞失衡可能是MCD发病机制

之一。Treg细胞是免疫负调节的重要环节，在炎症、感染、过

敏及癌症中都有着重要作用，其主要通过调节 CD4+、CD8+T

细胞的表达来实现免疫的负调节作用 [7]。而 Th17细胞具有

免疫正调节的作用，所以 Th17/Treg细胞的平衡在免疫性疾

病中发挥重要作用，但 Treg细胞具体参与致病哪个环节目前

尚未明确，还需进一步探索。 

2 B细胞参与致病

B细胞是参与人体体液免疫的重要环节，CD20分子是

一种 33至 37kd的非糖基化磷蛋白与 B细胞抗原受体直接

相关，仅在 B细胞中表达 [8]。利妥昔单抗（rituxmab RTX）

是一种人鼠单克隆抗体，目前研究表明其主要通过诱导细

胞凋亡、补体依赖性细胞毒性（CDC）、抗体依赖性细胞毒性

（ADCC）三种途径来消除 CD20+B细胞 [9]。最近一些的多

中心、双盲、随机对照及长期随访的研究表明，利妥昔单抗可

以使频繁复发或激素依赖的MCD患儿和成人维持长期缓解，

表明 B细胞在MCD发生的病理生理过程中起着关键作用

[10-13]

Oniszczuk[14]等人对复发的MCD成年患者发病时 B细

胞亚型的分析研究中发现，这些患者的循环浆母细胞百分比

高于缓解的MCD、特发性膜性肾病患者和健康对照组。值

得注意的是，蛋白尿和白蛋白水平与循环浆母细胞密切相关。

该研究还证明复发的MCD患者的血清中 B细胞激活因子

（BAFF）对于缓解的MCD、特发性膜性肾病患者和健康对照

组有显著的升高，浆母细胞百分比与 BAFF水平呈正相关。

BAFF受体（BAFFR）由 TNFRSF13C基因编码，是 B细胞中

主要的生存前受体之一，是刺激 B细胞发育和稳态的主要因

素 [15]，在许多免疫性疾病中都能检测出高水平的 BAFF[16]。

种种结果都表明，外周血中浆母细胞数量增加的导致 BAFF

水平升高可能是MCD发生的环节之一。

3 足细胞 CD80参与致病

CD80（又称 B7-1）是调节 T细胞反应中的重要刺激

分子，主要在 DC细胞、NK细胞、活化的 B细胞及足细胞

上表达 [17]。并作为共刺激分子被 Toll样受体（Toll-like 

Receptors，TLRs）激活后与 T细胞上的 CD28受体相结合

参与活化 T细胞的过程。另外 CD80还可以与 T细胞上

的 CTLA-4相结合抑制 T细胞反应。相反，CTLA-4也可以

抑制 CD80在 T细胞中的表达 [18]。后来有研究发现脂多糖

（Lipopolysaccharides，LPS）可以上调重症免疫缺陷小鼠的足

细胞表达 CD80，足细胞表达的 CD80可以重构肌动蛋白细胞

骨架和裂孔蛋白从而导致组足突融合以及蛋白尿的产生，这

说明 CD80与肾病综合征发病有密切关系 [19]。Yap[20]的一项
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研究中发现，从MCD患者的血清分离出来的 T细胞仍然高

表达 IL-13，而高 IL-13表达的老鼠可表现出类似MCD的肾

病综合征病理类型，并且使得足细胞 CD80的表达上调 [21]。

Ishimoto[22]在MCD患者的单核细胞培养中发现 CD80的表

达上调，但在其血清及单核细胞上清液中未检测出有效的循

环因子，包括 IL-13。这说明 CD80的表达与某个循环因子有

关，而该循环因子不是由 T细胞或 B细胞产生的，其具体成

分至今仍不明确。

4 总结

迄今为止，T细胞功能紊乱、B细胞免疫、足细胞功能紊

乱以及循环因子等多种理论仍未能够准确地描述MCD的全

部病理生理机制，而MCD的发生过程可能源于多种细胞、多

种因素和多种步骤的协同作用。如上文所说，复发MCD患

者血清中的 BAFF明显升高，进一步剖析MCD患者中 B细

胞亚型的分布或许有利于MCD的诊断和治疗。另外，复发

MCD患者的 CD80表达明显升高，且 CD80在复发MCD患

者的肾小球足细胞上表达，这说明 CD80可能在MCD的发

生及肾小球足细胞损伤中起着一定的作用。目前关于 CD80

在足细胞上表达与MCD之间关系的研究尚少，需要进一步

的多中心临床研究并探讨其发病机制，为MCD的诊断和治

疗打开新道路。总之，B细胞和足细胞 CD80在MCD的发

生中起到的作用在今天引起我们的关注，但是仍然需要更加

深入的探索与研究。
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