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!!!摘要"!肾脏是肥胖的靶器官之一% 肥胖相关性肾小球疾病"<=>#的发病机制复杂$尚未完全了解%

其主要治疗方法为减轻患者体重和应用肾素)血管紧张素)醛固酮系统抑制剂$以减少蛋白尿$延缓进展为终

末期肾病% 该文对<=>的研究进展作一综述%
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!!随着人们生活方式发生改变$肥胖逐渐成为危害

社会公众健康的因素之一% 肥胖是慢性肾脏病"4;L58,4

T,C8HIC,FH+FH$UGV#发生的危险因素之一'$(

$并且会

加快UGV进展$对疾病治疗及预后产生不良影响'"(

%

在我国$肥胖相关性肾小球疾病"59HF,KI)LH-+KHC 6-5)

*HL7-5N+K;I$<=>#是指体质量指数"95CI*+FF,8CHO$

WXY#

!

"& T6D*

" 且没有其他肾脏疾病的临床表现和

组织病理学证据的蛋白尿性肾脏疾病$其特征是肾小

球肥大)进行性肾小球硬化和肾功能下降% 本文主要

介绍<=>的发病机制及治疗进展%

95:!;的发病机制

9<95肾脏血流动力学改变!肥胖状态下肾单位数与

体重之比降低$导致血容量)肾血浆流量以及肾小球滤

过率"6-5*HL7-+LJ,-KL+K,58 L+KH$>Z=#增加% <=>的

特征表现之一即滤过分数">Z=D肾血浆流量#增加和

肾小管超负荷$刺激近端肾小管对钠和水的重吸收$

随后通过管球反馈进一步增加>Z=

'.(

% 肾脏高滤过

使肾小球毛细血管壁张力增加$导致毛细血管壁应激)

基膜扩张)肾小球肿大)足细胞密度降低甚至足细胞

分离'/(

$进一步导致蛋白尿)肾小球肥大及硬化)间质

纤维化$最终肾脏滤过功能随着疾病进展而逐渐减弱%

9<=5肾素)血管紧张素)醛固酮系统"LH8,8)+86,5KH8F,8)

+-C5FKHL58HFIFKH*$=@@Q#激活!肥胖状态下内脏脂

肪对肾脏压迫)腹内压升高$以及内脏脂肪和交感神

经系统诱导合成的神经内分泌激素的影响$引起=@@Q

系统过度活跃''(

% 尤其是肥胖患者腹部脂肪组织

中血管紧张素
!

"+86,5KH8F,8

!

$@86

!

#分泌增加%

@86

!

和醛固酮对血管起收缩作用$对出球小动脉的

作用更大$因此会提高>Z=% @86

!

刺激管腔[+

\

)]

\

交换体和基底外侧[+

\

)G

\

)@MS酶$激活上皮[+

\通

道并增加近端和远端肾小管钠的重吸收% @86

!

直

接与盐皮质激素受体结合$促进钠和水的重吸收'.(

$

会导致肾脏的高滤过进而引起肾脏损伤% 有研究表

明$高血压和肥胖症患者的醛固酮水平明显升高$醛

固酮增加会产生活性氧$从而损伤足细胞并导致肾功

能障碍'%(

%
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9<>5脂肪因子与炎症因子!内脏脂肪组织是一种活

跃的内分泌器官$是脂肪因子的重要来源% 脂肪因子

参与脂质代谢)炎症)免疫反应)胰岛素抵抗)动脉粥样

硬化以及细胞迁移和增殖'A(

$并诱导肾脏细胞对肾小

球超滤的机械力产生适应性或适应不良反应$并在细

胞外基质中积累$最终导致肾纤维化'&(

% <=>与瘦素)

脂联素和抵抗素等几种脂肪因子有关% 瘦素经肾脏代

谢$当肾功能受损时$体内瘦素水平明显升高$进一步

损害肾功能% 一方面$瘦素与肾小球中的特定受体结

合$引起促纤维转化生长因子)

"

"KL+8FJ5L*,866L5PK;

J+4K5L)

"

$M>Z)

"

#表达并增加
#

型胶原蛋白*=[@的

产生$与肾脏纤维化和蛋白尿相关&另一方面$瘦素可通

过激活交感神经系统"FI*N+K;HK,48HLR57FFIFKH*$Q[Q#

引起高血压$间接影响肾脏'0(

% 脂联素参与葡萄糖和

脂质代谢$在肥胖患者中含量降低% 脂联素通过激活

腺苷酸活化蛋白激酶'+CH85F,8H*585N;5FN;+KH"@XS#)

+4K,R+KHC NL5KH,8 T,8+FH$@XSG(下调<=>中的炎症和促

纤维化途径'$#(

$可以维持足细胞胞膜稳定性$具有肾脏

保护作用% 抵抗素上调各种炎性细胞因子$例如肿瘤

坏死因子)

$

"K7*5L8H4L5F,FJ+4K5L

$

$M[Z)

$

#)白细胞介

素 %",8KHL-H7T,8 %$Ŷ)%#和白细胞介素 $"",8KHL-H7T,8 $"$

Ŷ)$"#$可增强胰岛素抵抗% 胎球蛋白@含量在肥胖

患者中增多$胎球蛋白@与胰岛素抵抗)炎症和肾脏纤

维化有关$还抑制脂肪细胞中脂联素的转录% 另外$纤

溶酶原激活物抑制剂)$"N-+F*,856H8 +4K,R+K5L,8;,9,K5L)$$

S@Y)$#)核因子)

%

W"874-H+LJ+4K5L)T+NN+W$[Z)

%

W#和单

核细胞趋化蛋白)$"*5854IKH4;H*5+KKL+4K+8KNL5KH,8)$$

XUS)$#在<=>的发病机制中也起相关作用''(

%

9<?5胰岛素抵抗!胰岛素抵抗和代偿性高胰岛素血

症对血流动力学变化有重大影响$会导致肾小球高滤

过)高血压和钠的过度重吸收% 胰岛素抵抗会导致代

谢综合征)脂肪细胞因子失调和低度炎症$与蛋白尿

的发生以及非糖尿病肥胖个体的肾功能下降有关'$$(

%

足细胞中的胰岛素活性在肾小球功能和形态)细胞骨

架重塑和存活中起着至关重要的作用$诱导胰岛素抵

抗的足细胞凋亡$促使保留下的足细胞肥大$结果导

致肾小球硬化'$"(

%

9<@5脂代谢异常!脂质代谢异常主要包括血管周围

脂肪沉积)细胞内脂质沉积和线粒体脂肪沉积% 血管

周围脂肪可以调节动脉中的血流$其积聚与运动性蛋

白尿有关% 脂质过多会导致系膜细胞的结构损伤$并

导致毛细血管功能障碍% 脂质尤其是游离脂肪酸对

线粒体伤害较大$会降低@XSG活性$从而导致足细

胞凋亡% 此外$脂质积累增加线粒体活性氧产生$从

而导致脂质进一步积聚'$.(

%

9<A5肠道菌群失调!肠道菌群失调与肥胖之间存在

双向关系% 一方面$用高脂饮食喂养无菌啮齿类动物

以诱导肥胖会导致肠道菌群发生变化$例如厚壁菌群

和变形菌群增加$类杆菌群减少&另一方面$失衡的肠

道菌群通过调节能量平衡$增加脂肪积累以及降低脂

蛋白脂肪酶活性$从而诱导肥胖的发生'$/(

% <=>存

在肠道菌群失调$患者的肠道屏障通透性增加$导致

肠道内毒素入血% 由于肾功能受损$毒素在循环中积

聚导致持续的全身性炎症)促炎细胞因子释放以及氧

化应激'$'(

% 所以肠道菌群失调可能在<=>的发病机

制中起一定作用%

9<B5其他!先天性或获得性肾小球密度减低可能是

<=>发病的危险因素之一% 流行病学研究表明$极

低出生体重儿患终末期肾病"H8C)FK+6HLH8+-C,FH+FH$

(Q=V#的风险更高'$%(

% 也有研究表明 <=>患者的

炎性细胞因子)脂质代谢和胰岛素抵抗相关的肾小球

基因表达谱上调$和肥胖相关的遗传多态性与 UGV

密切相关'$A(

% 这说明<=>发病与遗传关系密切$但

还需进一步研究$为<=>提供新的治疗方法%

=5:!;的治疗

=<95减轻体重!肥胖是<=>和(Q=V的主要原因%

一项生活方式干预和药物试验表明$减轻体重可以改

善蛋白尿$并可能减缓 >Z=下降'$&(

$但该研究随访

时间短$尚无法得出对肾功能长期影响的结论% 减肥

手术在缓解蛋白尿和预防>Z=下降方面的效果优于

传统肥胖治疗'$0(

$这说明<=>患者可以进行减肥手

术治疗% 尤其对于高体质量指数的<=>患者$如果

难以改变生活方式$则应考虑进行减肥手术% 此外$

接受肾移植的患者也可考虑接受减肥手术$这可以增

加移植成功的概率% 研究表明$已有肾功能损害的患

者手术后的体重减轻与炎症)高血压的缓解以及肾功

能的改善有关'"#(

% 因此$通过减肥手术大幅减轻体重

对过度肥胖的<=>患者来说是一种可行的治疗手段%

=<=5=@@Q抑制剂!=@@Q抑制剂包括血管紧张素转

换酶抑制剂"+86,5KH8F,8)458RHLK,86H8:I*H,8;,9,K5L$

@U(Y#)血管紧张素受体阻断剂"+86,5KH8F,8 LH4HNK5L

9-54THL$@=W#)肾素抑制剂和醛固酮受体拮抗剂等%

=@@Q抑制剂是通过减少高滤过和蛋白尿来发挥肾脏

保护作用$可以延缓UGV进展为(Q=V

'"$(

% 在回顾性

研究中$使用@U(Y或@=W治疗患有蛋白尿或<=>

的肥胖患者$可明显将蛋白尿降低至基线的 .#_ `

&#_% 研究表明$盐皮质激素受体拮抗剂螺内酯联合

@U(Y或@=W治疗的肥胖和蛋白尿患者带来额外的肾

*%00*
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脏益处'""(

% 然而长期随访的研究表明$=@@Q 抑制剂

诱导的蛋白尿减少可能会随着时间的推移而耗尽'$%(

%

=<>5钠)葡萄糖协同转运蛋白 "抑制剂"F5C,7*)6-745FH

45KL+8FN5LKHL" ,8;,9,K5L$Q>̂M",#!Q>̂M)" 是钠)葡萄

糖转运蛋白家族的一员$调节近端小管中葡萄糖的重

吸收$它会导致管)球反馈失活和肾小球超滤$从而加

重肥胖'".(

% Q>̂M",是一类能降低体重的降糖药物%

它选择性可逆地抑制近端小管中的 Q>̂M)"转运蛋白$

阻止葡萄糖吸收$增加其尿液排泄$从而导致热量损

失'"/(

% 此外$这些抑制剂会降低胰岛素与胰高血糖

素的比值$从而增加脂肪分解的程度$导致体重减轻

和脂肪量减少% Q>̂M",增加了液体和电解质向致密

斑的输送$从而激活了肾小管)肾小球反馈$减轻了肾小

球过度滤过$减少了肾脏的需氧量及蛋白尿'"'(

% 因

此$Q>̂M",可能在<=>中发挥积极作用%

=<?5胰高血糖素样肽 $ 受体激动剂"6-74+658)-,TH

NHNK,CH)$ LH4HNK5L+658,FKF$>̂S)$ =@F#!虽然=@@Q抑

制剂被认为是治疗<=>的有效药物$但其疗效会随时

间的推移而减弱% >̂S)$ =@F因在体重减轻和心肾保

护等方面的作用而可能对肾脏有益% >̂S)$ =@F是肥

胖和糖尿病药物治疗的核心$即使>Z=c.# *-D"*,8 d

$?A. *

"

#$甚至开始透析的患者也可使用'"%(

% 利拉鲁

肽作为 >̂S)$ =@F中的一种$已显示对肥胖患者有益$

可减轻 '_ $̀'_的体重$同时在血糖)血压)血脂水平

控制方面也显示出益处'"A(

% 动物实验表明$>̂S)$ =@F

降低<=>模型小鼠的尿白蛋白排泄$可以通过抑制足

细胞过度自噬来恢复胰岛素敏感性并改善肾损伤'"&(

%

在心血管结局试验中$>̂S)$ =@F已显示可以降低心

血管发病率和病死率$并对肾脏具有保护作用'"0).#(

%

=<@5其他!褪黑素是一种由松果体合成的神经元激

素% 动物实验表明$褪黑素可通过减轻氧化应激)炎

症和减少蛋白尿来改善肾质量$减轻大鼠的肾功能和

肾结构损害$并恢复肾功能和结构'.$(

% 在人类的肥

胖肾组织中$口服褪黑素治疗可以显著改善抗氧化防

御和脂质分布$缓解肥胖状态'."(

% 肥胖本身是一种

慢性炎症状态$可通过炎症途径导致肾脏损伤$褪黑

素可减少促炎细胞因子)脂肪因子)趋化因子和黏附

分子等$从而减缓肥胖患者肾脏疾病的进展% 研究发

现$黄连可减轻<=>大鼠肾组织中肾小球肥大)系膜

增生和足细胞的消失$同时降低了血浆和肾组织中促

炎因子的水平$下调了<=>大鼠肾组织炎性体基因表

达$抑制了 [Z)

%

W活性'..(

% 这说明黄连能改善 <=>

大鼠的肾损伤$可能是治疗<=>的新型药物% 靶向线

粒体的抗氧化剂 QQ).$$可保护肾小球内皮细胞和足细

胞$抑制系膜扩张)肾小球硬化)巨噬细胞浸润和炎症

因子的上调以及防止线粒体发生脂毒性'./(

% 高纤维

饮食和粪便益生菌移植通过促进益生菌的健康生长

来抑制<=>患者的炎症'.'(

% 上述药物可能是<=>

患者的潜在治疗用药%

>5结语

肥胖会造成多个靶器官受累$肾脏正是其中之一%

由于肥胖改变肾血流动力学$进而激活=@@Q系统$同

时伴高瘦素血症和脂联素缺乏)胰岛素抵抗)肾脏脂

质代谢异常和肠道菌群改变等$这会促进新发或加快

原有UGV进展$导致肾小球疾病% 目前还没有针对

<=>的特效治疗药物$其复杂的病理生理机制注定

<=>的治疗需要多个靶点同时进行以及多个学科共

同合作%
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