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肥胖相关性肾病的研究进展

宗慧敏，王霞，刘春蓓 *

【摘要】　随着肥胖的全球流行，肥胖相关性肾病（ORG）发生率明显增高。ORG 临床表现为不同程度的蛋白尿，

少数患者进展至慢性肾功能不全甚至终末期肾病。ORG 的发生与血流动力学异常、肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统激

活、胰岛素抵抗、脂代谢紊乱、脂肪细胞因子紊乱、微炎症作用等有关。其治疗方案多样，包括减轻体质量、降压、

调节代谢等。本文对 ORG 的发病机制及治疗新进展，包括靶向治疗做一综述。
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【Abstract】　The increase of obesity-related glomerulopathy （ORG） parallels to the global epidemic of obesity. And 

the clinical feature of ORG shows different degrees of proteinuria，with some patients reaching end-stage renal failure. However，

the pathogenesis，including hemodynamic abnormalities，renin-angiotensin-aldosterone system activation，insulin resistance，

lipid metabolism disorder，adipose factor disorder，inflammation，is not clear. Its treatments include weight loss，blood pressure 

reduction，metabolic regulation and others. In this article，we reviewed the new progress in pathogenesis and therapies of ORG，

including the targeted therapy.
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进展相对缓慢，在无治疗干预情况下表现为持续或
者缓慢进展蛋白尿，少数患者可发生肾功能不全，
甚至终末期肾病（ESRD）。肥胖作为一种独立的危
险因素参与慢性肾脏病（CKD）的发生、发展，因此
ORG 越来越引起广泛关注。本文就 ORG 发病机制及
治疗等做一综述。
1　发病机制

多因素作用导致 ORG 的发生，发病机制尚不十

分明确，目前主要发病机制如下：血流动力学异常、

肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统（RAAS）激活、胰

岛素抵抗、脂代谢紊乱、脂肪细胞因子紊乱、微炎

症作用等。

1.1　肾脏血流动力学异常　肥胖会导致肾脏血流量、

肾小球滤过率和滤过分数均增加，与血压无关（见图

1）［4］。肾小球滤过率的增加主要由于入球小动脉舒

张和出球小动脉收缩所致跨膜压力升高，钠的重吸
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随着现代人生活方式及饮食结构改变，肥胖人群

迅速扩增，在 1978—2013 年，全球超重和肥胖的成
年人比例男性从 28.8% 上升到 36.9%，女性从 29.8%
上升到 38.0%［1］。我国 1989—2009 年超重、肥胖
人数分别增加到 5.29 亿、1.28 亿，年均增长率分别
为 10.8%、38.1%。肥胖及并发症，已经成为现代社
会面临的严重公共健康问题［2］。随着肥胖的流行，
肥 胖 相 关 性 肾 病（obesity-related glomerulopathy，
ORG）发生率增加［3］，ORG 通常起病隐匿，以微量
清蛋白尿或临床显性蛋白尿为首要表现，伴或不伴
肾功能受损，少数合并镜下血尿或肾病综合征。ORG
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收增加所致。血管紧张素Ⅱ、交感神经兴奋、胰岛

素、小管周围胶体渗透压改变等可激活钠转运蛋白，

增加近端肾小管钠的重吸收，从而降低溶质传递给

致密斑，导致管球反馈失活，入球小动脉的扩张［4］。

此外，高盐饮食、高蛋白饮食［5］、肾单位数量低也

可导致肾小球滤过率增加。长期的高灌注、高滤过

及高压力使肾小球毛细血管壁张力增加，内皮细胞、

上皮细胞及系膜细胞损伤，进一步导致蛋白尿、肾

小球肥大及硬化、间质纤维化。超滤对足细胞具有

高液体剪切力，激活多种递质，如血管紧张素Ⅱ，

血管紧张素受体（ATR）、转化生长因子β（TGF-β）、

TGF-β 受体和磷脂酶 D 等，诱导足细胞肥大、凋亡、

黏附减少和脱离［6］。由于足细胞数量有限和肾小球

体积增大，足细胞出现肥大，甚至脱落，造成蛋白

漏出、基膜裸露，最终可形成节段性肾小球硬化伴

肾小球肥大。 

1.2　RAAS 激活　RAAS 在肥胖人群中被过度激活，

并且脂肪细胞也可产生血管紧张素［7］。血管紧张素

Ⅱ和醛固酮均具有收缩血管的作用，对出球小动脉的

作用大于入球小动脉，增加肾小球滤过率。血管紧张

素Ⅱ增加，促进管腔 Na+-H+ 交换和基底外侧 Na+-K+ 

ATP 酶作用，激活上皮的钠通道（ENaC），增加钠

重吸收［8］。醛固酮激活盐皮质激素受体，导致钠的

重吸收增加、内皮细胞功能失调、炎症加重和组织

纤维化。

1.3　胰岛素抵抗　胰岛素抵抗时，机体代偿性分泌

过多胰岛素。高胰岛素血症可刺激肝脏脂蛋白合成

增加，出现高脂血症；直接增加肾小管对尿酸重吸收，

出现高尿酸血症，加重肾脏损伤；刺激多种细胞因子，

如胰岛素样生长因子 1（IGF-1）和胰岛素样生长因

子 2（IGF-2）等，可导致肾小球肥大；损伤血管内

皮细胞，刺激内皮细胞纤溶酶原活化抑制剂1（PAI-1） 

导致肾脏血管受损。胰岛素与足细胞胰岛素受体结

合，调节餐后毛细血管压力和肾小球滤过率的变

化［9］。mTOR 通路过度激活证实与糖尿病肾病有关，

而这一机制也可能与 ORG 的发病有关：胰岛素活化

mTORC1，促进脂质合成，血管生成，蛋白质合成，

细胞生长；营养素和生长因子活化 mTORC2 导致肌

动蛋白重塑，激活肾小管上皮细胞钠通道促进钠的

重吸收，并导致胰岛素抵抗。胰岛素抵抗是肾滤过

与 CKD 的独立相关因子。一项国内研究表明，在血

脂、血糖、胰岛素水平等代谢指标中，胰岛素抵抗
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图 1　肾脏血流动力学异常
Figure 1　Abnormal renal hemodynamics
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指数与 ORG 患病率显著相关，与蛋白尿呈正相关［10］，

将其作为检测 ORG 的辅助指标，具有简单、廉价、

非侵入性、良好再现的特点。

1.4　脂代谢紊乱　中心性肥胖或腹型肥胖较周围性

肥胖危险更大，过多脂肪堆积在内脏易诱发各种代

谢性疾病和心血管疾病。与体质指数（BMI）相比，

腰臀比是 2 型糖尿病和心血管疾病风险更优的指标，

也可能是用于评估 CKD 较优的指标［11］。血脂代谢

异常会导致血管周围脂肪沉积、细胞内脂质负荷和

线粒体内脂质沉积。肾髓质的血管周围脂肪沉积改

变血管内血液流动，导致肾髓质血流量减少和肾小

管内血液流速缓慢，造成钠重吸收、滤过率增加［12］。

细胞内脂质负荷和线粒体内脂质沉积会影响肾小球

系膜细胞收缩功能［13］和促使足细胞凋亡［14］，导致

肾小球结构损伤和功能障碍。

1.5　脂肪细胞因子紊乱　脂肪组织不仅具有存储提

供能量的作用，还可作为内分泌器官广泛影响和调节

机体的能量代谢及各种功能。其分泌多种脂肪因子，

包括瘦素、脂联素、内脂素、抵抗素、Ⅰ型纤溶酶

原激活物抑制因子、血管生长因子、肿瘤坏死因子

α（TNF-α）、白介素（IL）-6、酰化刺激蛋白等。

脂肪组织通过脂肪因子参与心血管、肝脏、胰腺等器

官组织的代谢和功能，同时也可对肾脏产生特异性影

响。有研究指出瘦素、脂联素、抵抗素等脂肪细胞

因子影响肾小球细胞肥大、细胞外基质和肾纤维化，

而血管生长因子和血管内皮生长因子等与维持血管

内皮 - 周细胞完整性相关［15］。此处重点介绍脂肪因

子中备受关注的瘦素和脂联素。

1.5.1　瘦素　主要由白色脂肪组织产生，作用于下丘

脑的瘦素受体，参与调节能量平衡、脂肪分布。肥胖

患者处于高瘦素和瘦素抵抗的状态。瘦素与中枢下丘

脑瘦素功能性受体（OBRb）结合后，通过 JAK/STAT

通路和活化黑皮素 -4 受体（MC4），激活 PI-3K 和

ERK 通路，导致交感神经系统激活，从而导致血压

升高，间接影响肾脏［16］。瘦素直接作用于肾小球瘦

素受体上调 TGF-β，导致细胞外基质增加，Ⅰ、Ⅳ

型胶原合成，促进纤维化［17］。

1.5.2　脂联素　是一种具有保护性质的脂肪因子，具

有抗炎和胰岛素增敏的作用。脂联素对肾脏的保护作

用亦与足细胞密切相关。体外培养足细胞，加入脂联

素后，AMPK 活性增加，减少清蛋白渗漏和改善足细

胞功能［18］。其肾脏保护作用可能与抑制 NF-κB 信

号通路相关。使用南蛇藤素（具有 NF-κB 抑制作用）

治疗肥胖小鼠，小鼠血清中脂联素含量增加，体质

量减轻，肌酐和尿蛋白排泄改善，并且减少系膜增生、

Ⅳ型胶原合成和 TGF-β1 的表达［19］。

1.6　微炎症的作用　多种细胞，如单核细胞、巨噬

细胞、脂肪细胞、肥大细胞等均与 TNF-α、IL-6 和

IL-1 等炎性因子形成相关，构成 ORG 的微炎症状态。

肥胖患者循环中单核细胞促炎亚型的增加，可能诱导

脂肪组织中 M1 型巨噬细胞增加，打破单核细胞亚群

的平衡，导致脂肪组织慢性炎症，脂肪细胞因子失衡，

包括瘦素、TNF-α、IL-6 和 IL-1 生成增加和抗炎性

质的 IL-10、脂联素生成减少［20］。ORG 患者肾组织

肥大细胞浸润数量高于正常人，且集中在肾间质纤维

化处和肾小球球囊周围，其数量与肾小球球性硬化、

节段硬化和间质纤维化过程呈正相关，对肾脏结构

和功能造成直接损害。

2　治疗

ORG 确切的发病机制尚不十分明确，治疗以减

轻体质量为基础，辅以降压、改善胰岛素抵抗、降

脂等措施，从而减少尿蛋白（控制在 1 g/d 以内）、

延缓肾损害进展。

2.1　控制体质量　改变生活方式是减轻体质量最有

效的手段。目前认为，降低体质量有利于降低体循

环和肾小球囊内压力，减轻肾单位高滤过，改善肾

小球基底膜（GBM）结构和功能，此外还可提高胰

岛素敏感性，降低血浆肾素和醛固酮水平。SHEN等［21］

报道 63 例经肾活检诊断 ORG 的患者经饮食控制、运

动干预减轻体质量后，尿蛋白排泄率下降 51.33%。

此外，对于过度肥胖者通过手术干预控制体质量，

患者尿蛋白排泄率及肾功能亦有明显改善［22］。

2.2　治疗睡眠呼吸暂停综合征（SA）　临床发现

ORG 患者常伴有 SA。CHAN 等［23］ 对 141 例中国

CKD 患者〔平均 BMI（26.05±4.22）kg/m2〕进行研

究发现，SA与BMI、蛋白尿的调整后OR值分别为 1.18
和 1.57，提出在 CKD 患者中 SA 与 BMI、蛋白尿高

度相关，但是与肾功能无明显相关性。有研究发现

SA 患者在睡眠时会出现蛋白尿，而对照组睡眠时尿

蛋白含量降低，并指出通过持续正压通气（CPAP）

治疗 SA 的同时能降低尿蛋白，其作用在非勺型血压

患者中更加明显［24］。

2.3　RAAS 阻断剂应用　目前关于 RAAS 阻断剂对

ORG 的疗效认识并不一致。KAMBHAM 等［25］报道

ORG 患者使用血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）治

疗后 24 h 尿蛋白排泄率明显降低。而 PRAGA 等［26］
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报道肥胖相关性局灶节段性肾小球硬化（O-FSGS）

患者使用 ACEI 治疗 3 个月后尿蛋白下降，6 个月达

到最大效应，但 12 个月后尿蛋白再次恢复至基线水

平，该研究认为蛋白尿的增多可能与患者体质量增

加有关。一项短期研究观察发现盐皮质受体拮抗剂—

螺内酯与 ACEI 联用后血压达标率高，尿蛋白下降程

度更好［27］。亦有研究表明随 RAAS 阻断剂的剂量增

加，其降蛋白尿作用更强［28］。

2.4　改善胰岛素抵抗　增强机体对胰岛素的敏感性

是治疗 ORG 的关键环节。噻唑烷二酮类药物通过激

活过氧化物增殖物激活受体 γ 起作用，改善胰岛素

抵抗，改善脂代谢和血管内皮功能。最近一项动物实

验表明，降糖药二肽基肽酶 4（DPP-4）抑制剂在改

善糖代谢的同时，也改善肾球内皮细胞基质细胞衍

生因子（SDF）-1α，降低氧化还原敏感的生长激酶

mTOR和NADPH氧化酶、ROS、3-硝基酪氨酸（3-NT）

含量，靶向抑制 DPP-4，改善滤过屏障损伤的氧化

应激，减少内皮损伤、脂质氧化、足细胞受损和系

膜炎症，从而达到肾脏保护作用［29］。肥胖动物模型

证实钠 - 葡萄糖共转运蛋白 2（SGLT2）抑制剂可改

善胰岛素抵抗、高血压和血脂异常，同时增加尿葡萄

糖排泄、降低尿微量白蛋白排泄、减少肾脏氧化应激，

从而改善肾损伤［30］。近期研究表明利拉鲁肽〔胰高

血糖素样肽 1（GLP-1）受体激动剂〕可调节脂质代

谢通路以抑制肾脏脂质积累，是 ORG 的潜在治疗方

法［31］。

2.5　调脂药物　他汀类药物除降脂外，还能改善内

皮细胞功能，抑制炎性反应，抑制系膜细胞增生和

细胞外基质分泌，从而改善 ORG。线粒体是细胞脂

质代谢的重要场所。近期研究表明肾线粒体保护药

SS-31 在对全身代谢指标无明显影响下，通过抑制足

细胞 Wnt/β- 联蛋白通路克服肾脏细胞脂毒性，提供

肾脏保护［14］，提示肾脏细胞线粒体作为减轻 ORG

异位脂质作用的新靶向目标。

2.6　靶向治疗　靶向治疗是 ORG 治疗的新方向。

研究者在使用降糖药、降脂药治疗 ORG 的过程中发

现，上述药物可能通过作用于各种代谢、炎性通路

或者靶细胞器对肾脏产生特异性保护，如上述提到

的 DPP-4 抑制剂增强 SDF-1α 达到肾脏抗炎抗氧化

作用，肾线粒体保护药抑制足细胞 Wnt/β- 联蛋白通

路克服肾脏细胞脂毒性等。越来越多的药物研究将

方向调整为通过调节 p38 MAPK 通路、Wnt/β- 联蛋

白通路、G 蛋白偶联胆汁酸（TGR5）受体、线粒体、

足细胞等达到靶向肾脏保护作用，预示 ORG 的靶向

治疗可能成为药物研究的新热点。

肥胖人群中普遍缺锌，研究表明锌剂可通过抑制

p38 MAPK 通路改善炎性因子产生、抑制肾小球面积

扩大、系膜基质增生、肾小管损伤等，补充锌剂对

儿童 ORG 治疗有效［32］。但长期补锌可能导致锌蓄积，

因此必须对合理的治疗剂量和治疗时间窗进行更深

入研究。动物实验显示姜黄素能减轻体质量，并且

通过抑制足细胞 Wnt/β- 联蛋白通路改善结合细胞黏

附、活性、分化和存活，减少足细胞损伤和蛋白尿

产生，达到肾脏保护作用［33］。查尔酮类化合物（L2H17）
是 MAPK/NF-κB 依赖的炎性通路抑制剂，可抑制炎

性细胞因子、趋化因子、细胞黏附分子、细胞凋亡

调节因子的产生，影响应激相关基因，降低肥胖小

鼠肾脏炎性因子水平，减少巨噬细胞浸润和黏附分

子表达，改善肾脏病变，其作用呈剂量依赖性［34］。

TGR5 受体参与糖代谢和脂代谢。动物实验证明，其

激动剂 INT-777 可通过促进肾小球和肾小管细胞线

粒体的生物合成，抑制脂质积累和肾脏氧化应激治

疗 ORG［35］。GLP-1 通过降低足细胞自噬水平恢复

ORG 动物的胰岛素敏感性和改善肾损伤［36］。

全球 ORG 发病率呈上升趋势，临床症状无特异
性，发病机制尚不十分清楚，缺乏早期诊断标志物，
治疗手段有限。临床上主要针对患者的危险因素而
采取相应的治疗措施，以期延缓肾功能恶化。目前
ORG 的治疗已经逐渐从传统的减轻体质量、降压、
调节代谢，向靶向治疗转变（改善肾脏代谢、抑制
炎性通路），迫切需要大规模循证医学研究来评估
确切疗效。

本文文献检索策略：

以“obesity”“obesity-related glomerulopathy”为

关键词检索 PubMed，检索时限为建库至 2018 年。
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·名刊推荐·

Family Medicine and Community Health·BMJ 论文摘要汇编
——努力实现以人为本的综合性卫生服务：对澳大利亚经验的反思

【摘要】　全世界的卫生系统正面临着改革的压力。卫生系统的改革包括内容和过程，内容涉及卫生系统结构的

变化，过程则指制订变革的策略。本文反思了澳大利亚医疗保健系统的发展，并从其结构和发展的原则中吸取教训。

回顾了包含澳大利亚卫生系统的一系列“计划”的历史发展和绩效功能。以世界卫生组织 2016 年“以人为本的综合

卫生服务框架”作为评估不同计划绩效的标准。使用以增量变化，机会窗口和政策一致性为特征的卫生系统发展模型

将澳大利亚有关改革战略的经验教训框架化。回顾的一些计划可以证明其对综合的和以人为本的服务做出了积极贡献。

但是，其绩效也存在严重缺陷。其成功和缺陷反映了其历史和当代背景。本次回顾中出现的结构性原则包括单一付款

人支付时的政策杠杆，以及私有化和市场化的分裂效应。与改革战略相关的经验包括在可能出现变革机会的所有地点

和层级进行“改革的准备”，同时通过对全系统如何发展的共同愿景来培养系统一致性。

本研究价值：本文是一篇尖锐的全科医学政策类评论。对澳大利亚的基层保健体系发展中的经验教训进行了整体

回顾，并将问题指向了新自由主义经济政策所带来的私有化与市场化的分裂效应为基层保健体系带来的管理连续性与

信息连续性危机——使澳大利亚的初级保健系统在进行社区卫生预防服务，特别是对影响健康

的社会风险因素采取行动上面临着艰巨的挑战。本文的学术价值主要在于对澳大利亚全科医学

体系建设进行了整体的宏观思考和反思，以及对其未来的改革策略做出了探索。因此，较适合

被涉及国际比较的公共卫生学、卫生经济学以及全科医学体系建设类的论文参考和借鉴。

引用条：LEGGE D G.Striving towards integrated people-centred health services：reflections on 

the Australian experience［J］.Family Medicine and Community Health，2019，7（1）：e000056.

DOI：10.1136/fmch-2018-000056.

更多精彩文章，请查阅 FMCH 官网：https：//fmch.bmj.com。
（本刊编辑部整理）
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