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［摘要］　慢性肾脏病（ＣＫＤ）及非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）是临床常见疾病，近年发现
ＣＫＤ与ＮＡＦＬＤ之间存在一定关联性。除了传统危险因素如高血压、糖尿病外，代谢综合征、肠道
微生态、遗传因素等也参与其发病机制。本文就ＮＡＦＬＤ与ＣＫＤ的相关性研究进展进一步讨论。
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　　随着饮食习惯的改变，肥胖、糖尿病人群逐年增加，非酒精
性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）患病率也随之升高。越来越多流行病
学证据表明 ＮＡＦＬＤ是慢性肾脏病（ＣＫＤ）的独立危险因素，
ＮＡＦＬＤ和ＣＫＤ常与肥胖、高血压和２型糖尿病等伴存，ＮＡＦＬＤ
与ＣＫＤ相互影响。ＮＡＦＬＤ与胰岛素抵抗、遗传易感因素相关，
当出现代谢性疾病引起肝脏脂肪变性、炎症和肝细胞肿胀时，

可导致非酒精性单纯性脂肪肝和非酒精性脂肪性肝炎，晚期肝

纤维化、肝硬化、肝细胞癌风险也显著增加［１］。ＮＡＦＬＤ是心血
管疾病（ＣＶＤ）的独立危险因素［２］，与ＣＶＤ发病率、全因死亡率
和生活质量下降风险有关［３］。

　　一、ＮＡＦＬＤ与ＣＫＤ的共同发病机制

流行病学研究证据表明超过１／３的 ＮＡＦＬＤ患者有肾功能
受损［４］，ＮＡＦＬＤ患者的肾功能受损程度与肝病严重程度相关。
ＮＡＦＬＤ是代谢综合征在肝脏损害的表现，高血糖、高血压、高脂
血症等可导致微血管和大血管损害，也是 ＣＫＤ发生的危险因
素。与非ＮＡＦＬＤ患者相比，ＮＡＦＬＤ患者估算的肾小球滤过率

（ｅＧＦＲ）较低且容易合并蛋白尿，排除高血压、糖尿病、肥胖等
因素后，ＮＡＦＬＤ是ＣＫＤ的独立危险因素［５］。

ＮＡＦＬＤ与ＣＫＤ共同发病机制包括代谢综合征、胰岛素抵
抗、脂代谢异常等。高血糖时胰岛素促进新生脂肪合成，胰岛

素抵抗可引起游离脂肪酸异位沉积于非脂肪组织及脂联素水

平下降，进而导致 ＮＡＦＬＤ的发生。动物实验证实胰岛素抵抗
引起的高胰岛素血症可激活交感神经系统，引起肾小球毛细血

管内皮收缩，肾脏血流动力学改变，导致肾脏损伤［４］。胰岛素

抵抗引起的脂代谢紊乱及炎症反应可损伤肾脏足细胞，引起蛋

白尿及肾功能下降。

研究发现脂联素与胎球蛋白Ａ是 ＮＡＦＬＤ的重要影响因
素［６］。脂联素是由脂肪细胞分泌的细胞因子，有抗炎、增加胰

岛素敏感性等作用。肝脏中的脂联素可避免肝糖原及脂肪异

位生成。胎球蛋白Ａ可以抑制脂联素合成、促进胰岛素抵
抗［６］。ＮＡＦＬＤ患者胎球蛋白Ａ水平升高和脂联素水平降低与
胰岛素抵抗作用增加有关，为促进 ＣＫＤ发生的因素之一。
ＮＡＦＬＤ患者内脏肥胖和异位脂肪堆积增加，血浆中非酯化脂肪
酸浓度增加，在高胰岛素血症期未能充分抑制非酯化脂肪酸的

浓度，引起肝巨噬细胞激活［７］。肝巨噬细胞激活及肝脏炎症可

致炎症细胞因子释放增加、肾素血管紧张素醛固酮系统活性
增加及氧化应激等作用，导致 ＣＫＤ风险升高［８］。腺苷酸活化

蛋白激酶（ＡＭＰＫ）及脂联素也是ＣＫＤ重要的调节机制，脂联素
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可通过 ＡＭＰＫ激活维持肾脏足细胞的功能稳定，ＮＡＦＬＤ和
ＣＫＤ有共同的促炎和促进疾病进展的机制［９］。

　　二、ＮＡＦＬＤ与ＣＫＤ相关性的研究进展

ＮＡＦＬＤ和ＣＫＤ的相关性除了代谢综合征、脂代谢异常及
胰岛素抵抗等传统危险因素外，肠道菌群紊乱、肠功能障碍、血

小板激活、衰老及遗传因素亦参与其中。

１．肠道微生态作用：肠道微生态在 ＣＫＤ和 ＮＡＦＬＤ发病中
均发挥重要作用［１０１１］。肠道微生态紊乱导致革兰阴性菌、肠道

通透性、次级胆汁酸和肾毒素增加，增加了 ＮＡＦＬＤ和 ＣＫＤ风
险［１２］。肠道微生物群产生的毒素（如三甲胺、甲酚和吲哚等）

可通过炎症、氧化应激引起肾、肝和心血管损害［１３］。厌氧菌包

括类杆菌属、乳杆菌属、肠杆菌属、双歧杆菌属，特别是艰难梭

菌对酪氨酸和苯丙氨酸的代谢可增加甲酚的产生。大肠杆菌

能代谢色氨酸产生吲哚，在肝脏中代谢成吲哚硫酸盐［１４］。

ＮＡＦＬＤ患者肠道微生态和胆汁酸代谢之间存在复杂的相互作
用，初级胆汁酸没有在空肠中重新吸收，进入回肠和结肠，并被

肠道微生物水解酶和脱羟化酶修饰，产生次级次级胆汁酸，肠

道菌群紊乱时胆汁酸的代谢改变加重了ＮＡＦＬＤ的进展［１２］。

２．血小板激活作用：代谢综合征、ＮＡＦＬＤ和ＣＫＤ均可伴有
血脂异常，富含甘油三酯的脂蛋白（如极低密度脂蛋白）水平升

高是血小板激活的关键调节因素。随着肾功能恶化，抗氧化保

护因子（如Ｋｌｏｔｈｏ蛋白）随之减少［１５］，氧化应激作用增加血小

板活性，血小板被激活时释放多种促炎细胞因子、趋化因子、生

长因子α颗粒和致密颗粒，通过激活肝脏星状细胞增加细胞外
基质的产生，导致肝病的进展。一项动物实验结果发现 Ｋｌｏｔｈｏ
蛋白能保护ＣＫＤ小鼠免受硫酸吲哚诱导的动脉粥样硬化［１６］。

因此，氧化应激、肠道生物失调、肝源性富含甘油三酯的脂蛋白

增加及血小板激活都为ＣＫＤ和ＮＡＦＬＤ共性因素。
３．年龄及基因因素：随着年龄增加，Ｋｌｏｔｈｏ蛋白减少，血管

钙化、内膜增生、动脉硬化风险均增加［１７］。老年 ＮＡＦＬＤ患者
ＣＫＤ的风险较高，与肥胖、Ｋｌｏｔｈｏ蛋白减少和血管钙化有关［１８］。

ＰＮＰＬＡ３ｒｓ７３８４０９多态性与ＮＡＦＬＤ相关［１９］，经活检证实的２１７例
中国成人ＮＡＦＬＤ患者中，ＰＮＰＬＡ３ＧＧ基因型与ＣＫＤ风险、蛋白
尿增加有关［２０］。肝窦周细胞中高表达ｒｓ７３８４０９的Ｇ等位基因
对肾脏有直接的不良影响，可促进肾纤维化和肾小球硬化［２１］。

综上，ＮＡＦＬＤ患者多合并糖尿病、高血压及代谢综合征等，
ＮＡＦＬＤ可通过氧化应激、胰岛素抵抗及脂代谢异常等参与ＣＫＤ
的进展，影响因素包括肠道菌群紊乱、炎症状态、肠功能障碍和

血小板激活等，ＰＮＰＬＡ３基因型可用于识别 ＮＡＦＬＤ发生的易感
性，ＮＡＦＬＤ为 ＣＫＤ的独立危险因素，ＮＡＦＬＤ患者需评估 ＣＫＤ
发生的风险。
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