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肥胖已经成为世界范围的流行病，肥胖的发病

率呈逐年上升的趋势。肥胖症将是 21世纪最严峻
的公共卫生危机之一[1]。肥胖及代谢综合征因胰岛
素抵抗和慢性炎症引起复杂的代谢紊乱，导致糖尿

病、高血压、高脂血症、动脉粥样硬化、冠心病和其

他脏器功能损害 [2]，其中肾脏损害越来越受到重
视 [3]，称肥胖相关性肾病（obesity-related glomeru原
lopathy，ORG）。本文将 ORG的研究进展作一综述。
1 肥胖概况及其与肾损伤的关系

体内蓄积脂肪超过理想体质量的 20%以上者
称肥胖。我们按体质量指数（body mass index，BMI）
将肥胖分级：正常体质量（BMI:18.5耀24.9 kg/m2）；超
重（BMI：25.0耀29.9 kg/m2）；I级肥胖（BMI：30.0耀34.9
kg/m2）；II级肥胖（BMI：35.0耀39.9 kg/m2）；III级肥胖
（BMI逸40.0 kg/m2）。在美国，超重和肥胖发生率大约
是 66%，从 1988年到 2000年，肥胖的发病率从
23%上升至 30.5%，患病人群涉及各年龄组，以青少
年和男性尤为突出。在我国，2005年统计，超重人口
约为 29.1%，部分发达地区可达 50%[1]。近年调查结
果显示，我国 ORG的发病率从 0.62%增至 1.0%[4]，
仍低于西方发达地区。D’agati等[5]报道，美国 1996-
2000年期间，ORG患者在肾活检中的比例达 2.0%。
流行病学调查显示，肥胖的存在和严重程度与慢性

肾损害的发生发展有关，是除高血压和糖尿病之外

的独立危险因素。

2 ORG的发病机制
ORG的发病机制尚未完全明确，一般认为与肾

小球的“三高”（高压力、高灌注、高滤过），高胰岛素

血症及胰岛素抵抗、脂肪细胞因子的作用，肾内交

感神经及肾素-血管紧张素-醛固酮系统（renin an原
giotensin aldosterone system，RAAS）的不适当激活，
脂代谢紊乱、高盐摄入和肾小管钠处理的改变以及

肥胖本身导致肾脏结构改变有关[6]。
在过去几十年中，人们对脂肪组织的认识发生

了巨大的变化。脂肪组织一直被科学家认为是“能

量仓库”。其实，脂肪组织也是一个复杂的、重要的、

具有高度代谢活性和内分泌功能的器官，它除有脂

肪细胞外，还包括结缔组织、神经组织、血管和免疫

细胞，不仅接受神经内分泌的信息，还能表达和分

泌细胞因子，发挥重要的内分泌功能。迄今为止的

研究表明，脂肪组织分泌的因子和激素已逾百种，

如脂联素（adiponectin，ADP）、瘦素（leptin，LEP）、抵
抗素（resistin，RES）等。已有大量研究证明，炎性因
子通过内分泌或旁分泌的方式促进炎症反应、心血

管疾病的发生发展。而肾脏不仅是这些生物活性物

质的主要清除场所，也是它们作用的重要靶器官。

这些细胞因子的单独或联合作用，导致了 ORG的
发生、发展。其中脂联素作为抗炎因子的减少，与瘦

素、抵抗素等促炎因子的增加，可引起炎症反应及

氧化应激、足细胞损伤，最终导致肾小球硬化、肾小

管间质纤维化。见图 1。

2.1 脂联素与肾损伤的关系 脂联素是脂肪组织

特异性分泌的一种脂肪细胞因子，它与胶原峪、X以
及补体 Clq在结构上具有高度的同源性，同属于可
溶性防御性胶原家族。脂联素在脂肪细胞分化过程

中形成，并经胰岛素刺激而分泌，通过其类胶原功
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能区形成同源或异源三聚体或寡聚复合物存在于

循环中，与特定受体中的类胶原功能区结合而影响

脂质合成、储运及机体代谢。脂联素的相对分子质

量约 30 kD，由 244个氨基酸组成。在女性人群，总
脂联素与高分子量的脂联素含量是丰富的，而在肥

胖者，它们含量是下降的。脂联素有两种受体：

AdipoR1和 AdipoR2。研究发现 AdipoR1在肾小球
足细胞有表达，且与足细胞功能和肾小球滤过屏障

的维持有关[7]。脂联素与其受体结合后可以激活 5忆-
AMP 激活性蛋白激酶（5忆-AMP-activated protein
kinase，AMPK）和过氧化物酶体增殖物活化受体 琢
（peroxisome proliferator activated receptor 琢，PPAR琢）
信号途径，抑制糖异生作用，刺激脂肪酸氧化，改善

糖尿病。脂联素的作用包括以下几方面：（员）减轻体质
量：脂联素减轻体质量是通过作用大脑而实现的[8]。
（圆）调节糖代谢及抗糖尿病：脂联素对糖代谢有着
双重作用，即增强胰岛素敏感性及改善胰岛 茁细胞
功能。脂联素可能通过抑制肿瘤坏死因子-琢（tumor
necrosis factor-琢，TNF-琢）通路增强胰岛素 PI-3K通
路，增强胰岛素的敏感性[9]。有实验显示[10]，血清脂联
素浓度降低与胰岛素抵抗的进程平行，即脂联素在

胰岛素抵抗的发生发展中起某种保护作用。而胰岛

素抵抗又与炎症相关。（猿）抗炎：目前认为脂联素至
少通过两方面调节炎症反应：一方面脂联素能够抑

制巨噬细胞集落形成单位、粒细胞集落形成单位[11]，
从而抑制粒单细胞系的增殖。另一方面脂联素可以

抑制成熟巨噬细胞的功能，该作用不是通过杀灭巨

噬细胞，而是通过 Clq受体使巨噬细胞吞噬功能降
低，从而在炎症早期发挥重要作用。同时体内研究

发现，脂联素还可使脂多糖诱导的 TNF-琢 mRNA的
表达减少[9]，并且脂联素可能是联系血管炎症和动
脉粥样硬化之间的中间物。

但脂联素与尿蛋白的关系一直不是很清楚，为

此，Sharma等[7]对肥胖的非裔美国人进行研究，发现
血清脂联素水平与尿蛋白呈负相关，而 BMI、血压、
血脂、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、纤溶酶原
激活物抑制物-1（plasminogen activator inhibitor-1，
PAI-1）的水平与尿蛋白水平无相关性。随后他们又
进行动物实验，在脂联素基因敲除的小鼠模型发

现，尿蛋白含量和过氧化氢含量增加，提示脂联素

基因敲除的小鼠氧化应激水平增加。电子显微镜检

查显示，虽然肾小球基底膜厚度与内皮细胞、系膜

细胞的结构没有被改变，但是足细胞的足突发生了

部分融合，相互交错，附着在毛细血管网表面。而给

予这些小鼠脂联素治疗后，发现上述现象被逆转。

为了明确脂联素对足细胞的直接作用，Sharma 等[7]

在试管内培养分化的足细胞，测量其对蛋白的渗透

性，发现血清中没有脂联素与有脂联素相比，蛋白

通过足细胞的渗透能力增强，提示脂联素对足细胞

的直接效应是独立于系统或代谢效应的。另有研究

表明，AdipoR1在肾脏足细胞的表达水平相当于在
肝脏的表达水平，这使脂联素直接作用于足细胞更

具可能性。

脂联素的多种复杂通路中，AMPK途径是脂联
素在心肌、肝脏、肾脏、骨骼肌发挥作用的重要环

节。体外培养的足细胞，以血糖正常的情况下 AMPK
活性为基线，加入脂联素以后，AMPK琢磷酸化增
多，但血糖升高可以减弱 AMPK琢磷酸化。脂联素可
促进 AMPK和其下游信号分子乙酰辅酶 A羧化酶
（ACC）的磷酸化，ACC磷酸化可激活丙二酰辅酶 A
脱羧酶，继而降低丙二酰辅酶 A的含量。丙二酰辅
酶 A是肉毒碱棕榈酰转移酶 l（CPT-I）的变构抑制
剂，CPT-1是调节脂肪酰基辅酶 A进入线粒体 茁氧
化的酶，因此，脂联素可通过磷酸化 AMPK-ACC而
增加线粒体中脂肪酸的 茁氧化，血中脂肪酸减少，
肾脏细胞凋亡减少，可减慢肾小球硬化和肾小管间

质纤维化。另有研究显示，肥胖带来的低脂联素水

平导致炎症和氧化应激增强，引起足细胞损伤、脱

落，肾小球硬化，蛋白尿形成，进而促进 ORG的发
生发展[12]。
2.2 瘦素与肾损伤的关系 瘦素是脂肪组织分泌

的细胞因子，属脂源性内分泌多肽激素[13]，由 167个
氨基酸组成，在分泌入血的过程中，N末端的 21个
氨基酸信号肽被去除，形成活性瘦素，含 146个氨
基酸，相对分子质量为 16 kD，调节着脂肪组织的代
谢。瘦素需要与分布于中枢及外周的受体结合才能

发挥其正常的生物学作用。其与受体结合可以发挥

抑制食欲、增加能量代谢、促进脂肪消耗等多种生

物学效应。瘦素受体主要表达于下丘脑，主要通过

Janus激酶信号转导与转录激活子途径进行信号转
导，作用于摄食及饱感中枢发挥中枢效应，也在胰

岛 茁细胞、肝脏、肺脏、心脏、肾脏、脂肪等组织中表
达，能促进外周去甲肾上腺素的释放，增加能量的

消耗[14]。病理状态下瘦素具有促进胰岛素抵抗和炎
症反应的作用，可引起心血管等多个脏器和代谢功

能的损害。已有研究表明，瘦素与肥胖、高血压、胰

岛素抵抗及脂类代谢异常等存在相互联系[15]。
瘦素与肾损伤的关系亦有研究证实 [16]，瘦素可

以直接影响肾脏的结构和功能，由于其受体在肾脏

大量表达，瘦素可引起肾小球内皮细胞损伤和 IV
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型胶原蛋白的沉积。研究表明，瘦素可刺激培育的

肾小球上皮细胞增殖，增加转化生长因子-茁1
（transforming growth factor-茁1，TGF-茁1）mRNA及其
受体的表达，导致肾小球硬化、肾小管间质纤维化

及肾功能减退。瘦素也可以间接地影响肾脏，通过

增加交感神经兴奋性及肾脏保钠作用导致高血压；

并且通过激活 Th1细胞而增强内皮细胞氧化应激
从而诱发微炎症状态，这种作用也可以促进动脉粥

样硬化，从而引起肾损伤。但瘦素是否直接导致白

蛋白尿尚存在争议，我们曾有研究结果显示，单纯

性肥胖患者血清瘦素水平和尿微量白蛋白均明显

增加，但二者无相关性，而肥胖患者血清瘦素水平

与估算法计算的肌酐清除率呈负相关，证实了瘦素

可引起肾脏损伤[17]。
2.3 抵抗素与肾损伤的关系 抵抗素是一种由脂

肪细胞分泌的激素，其作用是对抗胰岛素，使血糖

水平升高，脂肪细胞增生而致肥胖，故将其命名为

抵抗素。人抵抗素的基因位于第 19号染色体，编码
全长 108个氨基酸，分子量为 12.5 kD的蛋白质[18]。
在饮食和基因遗传引起肥胖的小鼠中，循环血

中的抵抗素水平升高，通过特异性抗体中和抵抗素

可降低血糖水平，改善胰岛素敏感性，提示抵抗素

和胰岛素抵抗有直接的联系。在培养的内皮细胞中抵

抗素可直接作用于血管[19]，通过诱导内皮素-1（en原
dothelin-1，ET-1）mRNA表达，作用于活化的内皮细
胞，使内皮功能障碍；还可以显著增加血管细胞黏

附分子-1（增葬scular cell adhesion molecule-1，VCAM原员）
和单核细胞趋化蛋白-员（monocyte chemoattractant
protein-1，MCP-员）的表达，在动脉粥样硬化形成早
期起关键作用，故抵抗素可促进血管内皮细胞活

化，并与炎症标志物相关，是联系代谢信号、炎症和

动脉粥样硬化的纽带。研究表明,炎症是动脉粥样
硬化的危险因素，也是肾病患者死亡的重要预测因

素[20]，而抵抗素作为一种炎症因子，在 ORG患者中
明显升高，对 ORG的发生发展起到一定作用。
3 ORG的临床和病理特点

ORG多见于青壮年男性，起病隐袭，患者有肥
胖史及家族史，伴发其他代谢性疾病：如高脂血症、

高尿酸血症、胰岛素抵抗、糖尿病、高血压、睡眠呼

吸暂停综合征等[21]。一般 ORG最早的表现为微量白
蛋白尿，最常见的表现为显性蛋白尿或大量蛋白

尿、肾功能不全和镜下血尿，可同时伴有高脂血症

及高胰岛素血症，少数患者可表现有低蛋白血症、

肾病综合征、水肿及血压升高。Kambham等[22]报道
ORG虽可有大量蛋白尿，但较少发生低白蛋白血症

及肾病综合征。

ORG的肾脏病理形态学改变有两种：一种表现
为单纯性肾小球肥大，称之为“肥胖相关性肾小球

肥大症”（obesity associated glomerulomegaly，OB-GM），
另一种表现为肾小球肥大及局灶节段性肾小球硬

化（focal and segmental glomerulosclerosis，FSGS），称
之为“肥胖相关性局灶节段性肾小球硬化症”（obe原
sity associated focal and segmenta1 glomerulosclerosis，
OB-FSGS）。ORG典型形态学特征包括肾小球一致
性肥大，各种类型的 FSGS，电镜下相对轻微的足突
融合。研究证实，足细胞消耗作为 OB-FSGS肾小球
损伤的始动原因，其潜在机制可能与氧化应激，足

突之间裂孔隔膜完整性的破坏及细胞因子的变化

有关[23]。
ORG目前尚无统一的诊断标准，需结合临床、

实验室检查和病理资料，并除外其他肾脏疾病。主

要诊断依据 [24]：（员）超重或肥胖（BMI逸28 kg/m2，男
性腰围逸85 cm，女性腰围逸80 cm）；（圆）尿常规检查
有微量白蛋白尿或大量蛋白尿，但很少出现低蛋白

血症和水肿，肾功能正常或者不同程度的异常；（猿）
肾活检：光镜下示肾小球体积明显增大，伴或不伴

FSGS，电镜下示上皮细胞足突融合且范围局限；（源）
代谢异常：脂代谢异常（包括高脂血症、脂肪肝及动

脉硬化等）、糖代谢异常（包括糖耐量减低、糖尿

病）、内分泌代谢异常（包括高胰岛素血症、RASS的
激活、高尿酸血症等）；（缘）除外其他肾脏疾病。值得
说明的是诊断 ORG的要点是：肥胖和肾小球肥大，
但我国成人肾小球直径的正常范围尚无统一标准。

有最新研究显示[25]，我国成人肾小球直径正常范围
的测量可通过直接法和应用医学数字图像分析系

统的间接法实现，测量值如下：（员）包含血管极和/或
尿极的肾小球切面直径：直接法：101.3耀184.9 滋m，
间接法：100.3耀183.5 滋m；（圆）包含血管极和/或尿极
的肾小球及不包含血管极和/或尿极的较大肾小球
切面直径：直接法：108.3耀185.9 滋m，间接法：107.4耀
185.4 滋m，可作为判断肾小球肥大的参考。对临床上
高度怀疑为 ORG者，应早期行肾活检。
4 ORG的治疗
针对上述 ORG的可能发病机制，应采取综合

措施，早期发现，积极治疗可以逆转肾小球病变，防

止肾衰竭发生。主要包括以下几方面。

4.1 减轻体质量 是 ORG 最有效的治疗方法。
Chagnae等[26]通过检测减轻体质量前后肾血浆流量、
肾小球滤过率以及尿蛋白排泄率，证实早期的体质

量控制能有效控制病情进展。运动和改变饮食结构
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可减轻体质量，并可明显减少尿蛋白，减轻肾小球

硬化和肾间质纤维化，延缓慢性肾功能不全的进展。

目前认为体质量减轻后，可降低体循环和肾小球的

压力，减低高滤过肾单位的负荷，改善肾小球基底

膜的功能及组织学改变，提高胰岛素敏感性，降低

血浆肾素及醛固酮水平，同时降低血甘油三酯水

平，减少脂质肾损害的发生。运动和饮食控制无效

者可以通过药物或手术来达到减轻体质量的目的。

4.2 血管紧张素转化酶抑制剂（ACEI）和血管紧张
素域受体拮抗剂（ARB） Sebekov佗等[27]研究，应用
培哚普利及坎地沙坦对肾损伤肥胖 Zucker大鼠的
影响，结果显示，两者均可降低收缩压，改善肾脏肥

大，减少蛋白尿，修复肾小球内皮细胞及足细胞损

伤。ACEI和 ARB可以通过舒张出球小动脉来降低
尿蛋白，亦有临床报道 ACEI和 ARB用于治疗 ORG
患者可减少尿蛋白[28]。
4.3 胰岛素增敏剂 噻唑烷二酮类化合物，即过氧

化物酶体增殖物活化受体 酌（peroxisome proliferator
activated receptor 酌,PPAR酌）激动剂，如吡格列酮可
改善胰岛 茁细胞功能、胰岛素抵抗及相关的代谢紊
乱。目前动物实验证实此类药物对 ORG的治疗有
效，其机制可能为活化的 PPAR酌通过上调脂联素
受体，增强脂联素的表达，抑制炎性介质的释放和

氧化应激的发生，减轻胰岛素抵抗，修复足细胞损

伤，减少足细胞脱落，保持足细胞数目，从而降低蛋

白尿，发挥肾脏保护作用[29]。但对于人体 ORG的治
疗的有效性和安全性还需要临床观察。

4.4 降脂治疗 他汀类降脂药除降脂外，还能改善

内皮细胞功能，抑制炎症反应，抑制系膜细胞增生

和细胞外基质分泌，从而改善 ORG [30]。
4.5 其他 如抗瘦素受体抗体等还处于研究阶段。

5 ORG的预后
与非肥胖 FSGS相比，本病进展相对缓慢，但部

分患者仍可进展为 ESRD，OB-FSGS患者 5年和 10
年肾存活率分别为 77豫和 51豫，其预后与血肌酐、
尿蛋白量相关，而与 BMI及肾小球直径无关[22]。
综上所述，随着人们饮食结构和生活方式的改

变，ORG的发病率明显升高，也越来越多地受到临
床医师的关注。但目前其发病机制尚不完全明确，

诊断尚有需要修正的地方，治疗方面药物的运用尚

需要大量的临床观察。因此明确 ORG的发病机制、
病理生理、诊断及治疗方法是摆在肾脏病工作者面

前的新问题。
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