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（收稿日期：２０２３０５１０）

（本文编辑：余晓曼）

［摘要］　肥胖相关性肾病（ＯＲＧ）以无症状蛋白尿为主要临床表现，其突出的病理改变为肾
小球明显肥大，其发病机制尚未完全明确，主要以血液动力学改变、肾素血管紧张素醛固酮系统
（ＲＡＡＳ）过度激活、胰岛素耐受、脂肪因子分泌异常、脂代谢紊乱及脂毒性等为主。诊断需排除其
他肾脏疾病。目前缺乏特效疗法，以综合疗法为主。主要的治疗方法包括减肥手术、ＲＡＡＳ抑制剂、
钠葡萄糖协同转运蛋白（ＳＧＬＴ）２抑制剂和胰高血糖素样肽（ＧＬＰ）１受体激动剂，同时治疗各种
共病，如糖尿病、高血压病、高血脂症、高尿酸血症等。

［关键词］　肥胖；　慢性肾脏病；　蛋白尿；　肾小球肥大
［中图分类号］　Ｒ６９２　　　　［文献标识码］　Ａ

　　肥胖是一种日益严重的全球流行病，也是世界上 的一个主要健康问题。由于生活方式的迅速改变，肥

胖症和肥胖相关并发症在过去的二十年里急剧上升。

目前已证明肥胖是慢性肾脏病（ＣＫＤ）发展及进展至
终末期肾病（ＥＳＲＤ）的关键危险因素。１９２３年 Ｐｒｅｂｌｅ
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首次观察到１０００例的肥胖症患者中有４０％出现蛋白
尿；Ｗｅｉｓｉｎｇｅｒ等在 １９７４年的研究明确了肥胖与肾小
球病变具有特定的相关性；Ｋａｍｂｈａｍ等于２００１年将
以肥胖伴蛋白尿为特征的疾病正式命名为肥胖相关性

肾病（ＯＲＧ）［１３］。

　　一、ＯＲＧ的发病机制

迄今为止ＯＲＧ的发病机制不甚明了，主要包括以
下几个方面：

１．血流动力学改变：目前认为这是ＯＲＧ最关键的
发病机制。研究发现，肥胖症初期血流动力学即发生

了变化［４］。肥胖患者肾小球滤过率增加会导致较高

的滤过率和肾小管超负荷，这将引起近端小管水和钠

的重吸收，随后通过管球反馈进一步增加肾小球滤
过。肾脏入球小动脉扩张，肾小球毛细血管的压力升

高，管壁张力显著增加，毛细血管扩充，致足细胞的分

布密度相对减少，导致蛋白尿的产生。且一旦出现肾

脏受累，ＯＲＧ即随蛋白尿的程度而进展。
２．肾素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）过度激

活：肥胖患者ＲＡＡＳ过度激活在ＯＲＧ的发病机制和持
续存在中起着重要作用，可能的发生机制包括：（１）内
脏脂肪压迫肾门和实质导致机械性血流动力学变化；

（２）腹腔内压升高；（３）通过内脏脂肪和交感系统诱导
的神经激素刺激直接合成ＲＡＡＳ的不同成分［５］。血管

紧张素原可由肾脏及脂肪组织生成，通过活化 ＲＡＡＳ，
促进血管紧张素Ⅱ和醛固酮的分泌，使得出球小动脉
的收缩力比入球小动脉更强，进而增高了肾小球毛细

血管的压力及肾小球的滤过率。血管紧张素Ⅱ可激发
肾小管管腔内 Ｎａ＋Ｈ＋离子的交换通道和基底膜的
Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶，促使钠离子在近端小管及远端小管
的重吸收增加；且盐皮质激素受体也可被直接活化，增

加钠的重吸收。因此，ＲＡＡＳ过度激活可造成肾小球
高灌注、高压力、高滤过［６］。持续三高可增加肾小球

毛细血管壁张力，损伤内皮细胞、系膜细胞和足细胞，

最终导致肾小球发生硬化、纤维化等。此外，血管紧张

素Ⅱ也可通过上调转化生长因子 β，诱导肾脏纤维化
及足细胞凋亡。

３．胰岛素抵抗：肥胖症患者通常出现胰岛素抵抗，
引发机体代偿性地释放过量的胰岛素，从而增加肝脏

脂蛋白的生成。高脂血症促使尿酸在肾小管的重吸收

增加，由此形成的高尿酸血症加剧了对肾脏的损害。

而且，多种细胞因子，如胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）
和ＩＧＦ２等，均可造成肾小球肥大。血管内皮细胞受
损可使内皮细胞纤溶酶原活化抑制剂１（ＰＡＩ１）水平
升高而损伤肾脏血管。此外，胰岛素抵抗亦可诱发代

谢综合征、炎症性脂肪因子失调和轻度系统性炎

症［７］。有研究证实在血脂、血糖及胰岛素等代谢参数

中，胰岛素抵抗指数和 ＯＲＧ患病率的相关性显著，与
蛋白尿具有正相关性，具有简便、廉价、非侵入及可重

现的特点，因此可当作辅助监测ＯＲＧ的指标。
４．脂肪因子与炎症：肥胖患者异常肥大的脂肪细

胞与炎症性脂肪因子的分泌异常有关，如肿瘤坏死因

子α、ＩＬ６、ＩＬ１０、纤溶酶原激活物抑制物１、Ｃ反应蛋
白、血清瘦素、抵抗素和内脂素等增加，脂联素减少，诱

导慢性低强度炎症的发生。血清瘦素刺激Ⅳ型胶原的
表达，促进细胞外基质的沉积及肾脏纤维化，并通过转

化生长因子β促使肾小管纤维化的发展［８９］。血清瘦

素还可促进脂肪酸氧化，增强氧化应激反应和释放促

炎细胞因子，如单核细胞趋化蛋白１（ＭＣＰ１）。肥胖
患者存在较低水平的脂联素，这与胰岛素抵抗及葡萄

糖和脂肪酸代谢障碍密切相关。在脂联素敲除小鼠

中，足细胞的足突丧失已被证明可增加蛋白尿；反之，

应用外源性脂联素处理可部分挽救蛋白尿的形成。脂

联素通过减少系膜中高糖引发的活性氧自由基的积

累，加速内皮一氧化氮合酶的合成，从而对系膜细胞起

保护作用。此外，在培养的足细胞中，脂联素激活腺苷

酸激活蛋白激酶（ＡＭＰＫ）减少了对白蛋白的渗透性及
氧化应激反应。ＯＲＧ患者体内检测出较高水平的抵抗
素，后者刺激内皮素１合成，内皮素在激活的内皮细
胞中造成内皮功能失常［１０］，在 ＯＲＧ的发生及发展过
程中发挥一定的功能。

５．脂代谢紊乱与脂毒性：Ｍｏｏｒｈｅａｄ等［１１］首次解释

了脂质水平异常可能导致肾脏疾病进展的可能机制，

提出了脂质肾毒性假说。在肾脏中某些类型细胞对脂

质积聚特别敏感，如肾近端小管上皮细胞（ＲＰＴＥＣ）、
足细胞和系膜细胞［１２］。这些细胞没有足够的能力处

理脂质过载，因此，脂质在这些细胞中的积聚导致活性

氧（ＲＯＳ）产生、ＲＡＡＳ功能异常、促炎和促纤维化因子
分泌及胰岛素抵抗，造成肾脏的结构及功能的进行性

损害。有学者认为，线粒体功能障碍是高脂食物诱发

肾脏病变的重要原因［１３］。一项动物研究结果表明，缺

乏编码胆绿素还原酶Ａ（ＢＶＲＡ）的小鼠出现近端肾小
管细胞毒性及脂质积聚，或许与线粒体呼吸和氧化损

伤相关。肾小管全基因组分析结果显示，在小鼠和人

类肾间质纤维化模型中，许多重要的线粒体酶和脂肪

酸氧化调节因子，如过氧化物酶体增殖激活受体 ａ／ｇ
（ＰＰＡＲａ和ＰＰＡＲｇ）的水平下降，导致脂质在细胞中的
沉积增加。近端小管细胞所消耗的能量更多，且能量

消耗唯有线粒体的氧化磷酸化来供给。因此，脂质诱

导的线粒体损伤尤其对近端小管细胞来说是灾难性

·０７３· 临床内科杂志２０２３年６月第４０卷第６期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｊｕｎｅ２０２３，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．６



的［１２］。

６．其他：最近有研究观察到肠道和肾脏之间的相
互作用，其中摄入钠后分泌的胃泌素在肾脏中起作用，

并通过 ＮＨＥ３和 Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶抑制增加近端肾小
管细胞中的钠排泄。在肥胖患者中，富含脂肪的不适

当饮食通常伴随钠摄入的增加，这可能会干扰所描述

的胃肠轴［１４］。阻塞性睡眠呼吸暂停综合征通过活化

肾交感神经系统，促进钠潴留而引起高血压，加重

ＯＲＧ。肥胖患者往往伴代谢综合征，由此发生的糖尿
病、高血压病、高胆固醇血症、高尿酸血症等，加剧了肾

脏的负荷，导致ＯＲＧ的损伤进一步恶化。不论是先天
性还是获得性肾小球密度的减少，都被认为是ＯＲＧ的
一个潜在危险要素。肾组织病理检测表明肥胖患者通

常具有较低的肾小球密度，故此更易发生肾小球滤过

率升高［３］。

　　二、ＯＲＧ的病理与临床表现

ＯＲＧ发病具有隐匿性，通常以微量白蛋白尿或显
性蛋白尿为首发表现，合并或不合并肾损伤。国内研

究发现２００９～２０１８年，确诊为 ＯＲＧ的患者占肾活检
总人数的比例从０．６２％上升至２．２５％［１５］。另一研究

回顾经肾活检诊断为 ＯＲＧ的１０８例患者的病理和临
床特征，发现以青年男性为主，占７１．３％。平均ＢＭＩ为
（３１．３±２．９）ｋｇ／ｍ２。２４小时蛋白尿中位数为１．４（０．９
～２．０）ｇ／２４ｈ，。伴肾功能受损患者７．４％，肾小管功
能异常４７．２％。病理表现均有肾小球肥大，合并局灶
节段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ）患者５１．９％。伴高血压病
患者７５．０％，伴糖代谢异常患者４５．４％，合并血脂异
常患者１００．０％，高尿酸血症患者６０．２％，肾结晶或肾
结石患者１５．７％［１６］。国外报道肥胖患者中有４％ ～
１０％，可见微量蛋白尿或蛋白尿［２］。虽然大多数 ＯＲＧ
患者出现亚肾病性蛋白尿，但却很少表现为典型的肾

病综合征。此外，ＯＲＧ患者通常无肉眼血尿发作，部
分患者可有镜下血尿，某些患者可伴有肾小管功能异

常，多与患者合并高血压病、动脉粥样硬化症等致肾脏

缺血有关。出现肾功能不全者肾功能损害进展相对缓

慢［１３］。

在光学显微镜下，ＯＲＧ最显著的特征是肾小球极
度肿大，称为肾小球肥大。即使没有明显的肾脏疾病，

肥胖者的肾小球也比非肥胖者大。综合多个研究结

果，肥胖者肾小球直径比对照者大１．３５～２．１５倍，体
积大１．５８～２．６３倍［３］。ＯＲＧ患者肾小球的另一个重
要组织病理学特征是局灶节段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ）。
现在人们普遍认为ＦＳＧＳ是足细胞极度受损或分离部
位的肾小球瘢痕形成的一种模式，ＯＲＧ患者中 ＦＳＧＳ

亚型通常是门周型［３］。

　　三、诊断和鉴别诊断

１．诊断：迄今对ＯＲＧ的诊断标准尚未统一。主要
包含：（１）肾脏病变前存在明确肥胖，我国肥胖的定义
为ＢＭＩ≥２８ｋｇ／ｍ２和（或）男性腰围 ＞９０ｃｍ或女性腰
围＞８５ｃｍ［１７］，排除内分泌性、药物性肥胖及糖尿病；
（２）合并其他代谢紊乱，如胰岛素抵抗、空腹血糖升高
或糖耐量受损、高脂血症及高尿酸血症；（３）肾脏损害
的临床表现：亚肾病性蛋白尿伴或不伴镜下血尿、肾功

能不全；（４）肾脏病理表现为单纯肾小球肥大和（或）
局灶节段性肾小球硬化改变，免疫荧光染色为寡免疫

复合物沉积，可伴有免疫球蛋白（Ｉｇ）Ｍ、Ｃ３非特异性
或节段性沉积；（５）排除肥胖患者合并有其他原发性
和继发性肾小球疾病，如ＩｇＡ肾脏疾病、糖尿病肾脏疾
病、高血压肾损害等［１８］。

２．鉴别诊断：ＯＲＧ患者常同时患高血压病和糖尿
病。高血压肾动脉硬化好发于中老年，常有高血压病

家族史，肾小管功能损害在先，肾小球功能损害在后，

一般有５年以上的持续性高血压后才出现蛋白尿。蛋
白尿多为轻中度，２４小时尿蛋白定量一般不超过１．５
～２．０ｇ，尿沉渣镜检有形成分少，有心、脑、眼底等其
他靶器官损害表现。一些肥胖高血压病患者的活检标

本显示中度至重度血管病变，并伴有弥漫性肾小球塌

陷。具有这种组织学特征的患者被诊断为高血压性肾

硬化症，而不是 ＯＲＧ。在患有２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）的
肥胖患者中，通常很难确定糖尿病或肥胖是否在蛋白

尿的发展中起主要作用。此病往往有糖尿病病史，常

伴有糖尿病其他并发症如眼底、心脏等病变。糖尿病

肾脏疾病主要病理形态学改变为肾小球肥大、肾小球

基底膜增厚、系膜区增宽、基质增多ＫＷ结节，通常可
有肾小球微动脉瘤的形成。在典型的ＯＲＧ患者中，肾
小球基底膜厚度增加并不是排除标准，因为肥胖患者

在没有糖尿病的情况下可表现出肾小球基底膜厚度增

加［３］。

ＯＲＧ患者很少表现出明显的症状，如全身水肿。
这种临床特征有助于区分这些患者与其他类型的肾小

球疾病患者，特别是特发性 ＦＳＧＳ，后者常表现为白蛋
白明显减少的完全性肾病综合征、肾病范围蛋白尿和

全身水肿。即使在尿蛋白排泄量相对较高的情况下，

血清蛋白也没有明显下降，这是 ＯＲＧ的一个特征，但
其潜在机制尚未清楚。

　　四、治疗

目前对ＯＲＧ无特效疗法，通常选用综合治疗措
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施，针对 ＯＲＧ的致病机理如肾脏血流动力学改变、
ＲＡＡＳ过度激活、胰岛素抵抗、线粒体功能障碍、炎症
及异常的脂质代谢等进行治疗。肥胖为肾损伤的关键

危险要素，因此降低ＢＭＩ是治疗的核心目标。
１．减轻体重：这是治疗 ＯＲＧ的合乎逻辑的方法。

研究证明，体重减轻可显著减少 ＯＲＧ患者尿蛋白，减
重越多，蛋白尿下降越大［１９］。低热量饮食患者几天或

几周后尿蛋白就有明显下降。低热量饮食除抗蛋白尿

作用外，还能显著改善血压、脂质异常、空腹血糖水平

和胰岛素抵抗。

（１）改变生活方式：如低热量饮食、低脂饮食、增
加运动。

（２）减肥药物：已有４种用于长期（＞１２周）减肥
治疗的药物获得美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）的
批准，包括奥利司他、纳曲酮缓释（ＥＲ）／安非他酮缓
释、苯妥明／托吡酯控释（ＣＲ）和利拉鲁肽。对亚洲人
群，ＷＨＯ建议ＢＭＩ≥２５ｋｇ／ｍ２的患者即可使用。利拉
鲁肽是胰高血糖素样肽（ＧＬＰ）１受体激动剂，最初被
批准用于治疗Ｔ２ＤＭ，其通过降低食欲、延迟胃排空及
平衡胰岛素和胰高血糖素的分泌时间来发挥作用。在

每天３ｍｇ的最高剂量下，利拉鲁肽对肥胖患者显示受
益，糖尿病前期肥胖患者体重减轻了５％ ～１０％，糖尿
病发病时间延缓。利拉鲁肽在血糖控制、血压和脂质

水平方面也显示受益。主要不良反应表现在胃肠道，

如恶心、呕吐、便秘及腹泻。剂量的缓慢增加可能有助

于减少不良反应。纳曲酮／安非他酮在没有精神疾病
和风险的患者中使用可能会出现情绪低落或心理障

碍。美国ＦＤＡ报告了服用安非他酮的年轻患者可能
有自杀意念。纳曲酮／安非他酮联合用药可增加癫痫
发作的风险。纳曲酮／安非他酮不能用于ＥＳＲＤ患者。
苯妥明（拟交感神经胺、抗肥胖药物）和托吡酯（用于

治疗癫痫发作和偏头痛）通过增加饱腹感和能量消

耗、减少热量摄入和味觉异常来实现减肥，体重减轻约

５％～１０％。最近发表的一项 Ｍｅｔａ分析结果显示，在
目前可用的抗肥胖药物中，苯妥明／托吡酯具有最大的
减肥效果［２０］。由于托吡酯会导致出生缺陷，因此在开

始使用苯妥明／托吡酯前须进行妊娠测试。其还可能
导致抑郁、焦虑、睡眠障碍、自杀意念和注意力难以集

中。托吡酯与抑制碳酸酐酶活性有关，因此可能导致

代谢性酸中毒、低钾血症、肾结石、闭角型青光眼等不

良反应。ＣＫＤ患者应避免使用［１４］。

（３）减肥手术：减肥手术在缓解蛋白尿和早期
ＣＫＤ方面似乎优于最佳药物治疗［８，２１］。研究结果表

明，高ＧＦＲ患者减肥手术后ＧＦＲ降低，而在ＧＦＲ降低
的患者中术后 ＧＦＲ升高［８］。这些发现也在少数使用

测量手段而非使用估算的 ＧＦＲ（ｅＧＦＲ）的研究中得到
了证实。减肥手术包括ＲｏｕｘｅｎＹ胃旁路、可调节的胃
束带和套管胃切除术等［８］。有研究分析了８例重度肥
胖患者在减肥手术前和术后１年后的血流动力学变化，
发现他们的平均ＢＭＩ由４８ｋｇ／ｍ２减少至３２ｋｇ／ｍ２，血
压达标，而ＧＦＲ、肾血浆流量（ＲＰＦ）和过滤分数分别平
均下降２４％、１３％和１１％。这项研究表明肥胖相关的
肾小球高滤过通过减肥可以逆转［２２］。然而，减肥手术

可能伴有严重的肾并发症，如肾结石、草酸肾病和急性

肾损伤。肾结石的发生与手术方式有关。ＡＫＩ发生的
危险因素是高体重、合并严重的其他疾病及使用肾毒

性药物等。此外，手术时间过长导致的横纹肌溶解症

也为导致ＡＫＩ的机制之一［８］。

２．ＲＡＡＳ阻断：鉴于ＲＡＡＳ在ＯＲＧ病理生理学中起
着重要作用，采取血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）
或血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（ＡＲＢ）阻断 ＲＡＡＳ，可通
过减少高滤过和蛋白尿而保护肾脏，并延缓ＣＫＤ的进
展。有研究表明，ＲＡＡＳ阻断剂在肥胖但没有糖尿病
的人群中的抗蛋白尿和肾脏保护作用可能更大。对雷

米普利肾病疗效试验（ＲＥＩＮ）的事后分析结果表明，雷
米普利在肥胖患者中的作用高于非肥胖患者，对肥胖

患者的抗蛋白尿作用最大，ＥＳＲＤ风险显著降低［２３］。

此外，在接受ＡＣＥＩ或 ＡＲＢ治疗的肥胖和蛋白尿患者
中，添加盐皮质激素受体拮抗剂（ＭＲＡ）螺内酯可能会
对肾脏产生额外获益。选择性 ＭＲＡ非奈利酮最近也
被证明可预防Ｔ２ＤＭ和ＣＫＤ患者的ＣＫＤ进展并减少
心血管事件［２４］。

３．肥胖共病的治疗：ＯＲＧ患者常同时伴有糖耐量
受损、糖尿病、高血压病、高脂血症、高尿酸血症及高凝

状态，更易发生肾小球疾病［２０］。因此需要同时有针对

性地治疗或纠正上述异常。

钠葡萄糖协同转运蛋白２抑制剂（ＳＧＬＴ２ｉ）作为
新的抗糖尿病药物，能减少 Ｔ２ＤＭ和肥胖患者的肾脏
事件（肾脏疾病进展、蛋白尿和肾脏原因死亡）。在

ＣＫＤ患者中，ＳＧＬＴ２ｉ能够减缓已服用ＲＡＡＳ抑制剂的
糖尿病患者进展到 ＥＳＲＤ，降低了因肾脏疾病而需要
透析、移植或死亡的风险，特别是降低了不同水平

ＣＫＤ的肾脏风险，即使是基线 ｅＧＦＲ较低的患者。尽
管一些报道称使用这些药物可适度减轻体重，但没有

ＳＧＬＴ２ｉ被专门批准用于 ＣＫＤ的肥胖治疗［９］。对于非

糖尿病患者，达格列净对ＣＫＤ患者的心血管和肾脏相
关死亡率具有重要的保护作用。在 ＤＡＰＡＣＫＤ试验
中，服用达格列净的非糖尿病受试者平均ＢＭＩ为２９．４
±６．０ｋｇ／ｍ２［２５］，表明ＳＧＬＴ２ｉ可能在阻断肾脏疾病进
展方面发挥作用，即使在患有肥胖和ＣＫＤ的非糖尿病
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患者中也是如此。

降脂药非诺贝特有降低肾小球硬化、肾小管间质

纤维化及减轻蛋白尿的功能，他汀类有降低蛋白尿的

作用［１２］。

４．新型小分子治疗药物：异常的脂肪酸和胆固醇
代谢在肥胖患者的脂质累积、炎症调节、氧化压力和纤

维化等方面起重要作用。研究中影响脂肪酸和胆固醇

代谢的药物有固醇调节元件结合蛋白（ＳＲＥＢＰ）拮抗
剂和多个针对胆汁酸受体、ＰＰＡＲａ／ｇ、Ｇ蛋白偶联胆汁
酸受体１（ＴＧＲ５）、ＣＤ３６、烯醇酶等的药物，在动物实验
中显示出降低炎症反应、稳定血压进而发挥肾脏保护

作用［１２］。其有望对ＯＲＧ的治疗和预防起作用。
肾脏中的高脂质负荷和脂毒性调节多种 ｍｉＲＮＡ

表达，其肾脏表达与脂毒性细胞损伤、炎症、氧化应激

及肾脏结构和功能损伤显著相关。直接靶向 ｍｉＲＮＡ
以抑制或重建其活性／功能可能是有前景的治疗策略。
相关研究结果表明，ｍｉＲ１５５海绵治疗对肾脏ｍｉＲ１５５
的抑制有效减轻了高脂饮食（ＨＦＤ）诱导的小鼠肾脏
炎症、脂毒性、巨噬细胞浸润及肥胖诱导的肾结构及功

能损害［２６］。使用 ＲＮＡ模拟技术恢复几种 ｍｉＲＮＡ如
ｍｉＲ１４６、ｍｉＲ１５５、ｍｉＲ４５１、ｍｉＲ１０ａ、ｍｉＲ１８ａ５ｐ的表
达，在不同的肾脏疾病体外和体内模型中均显著改善

了肾损伤和功能障碍［２６］。

５．中药及其衍生物：众多研究表明，姜黄素、大黄
素、蒺藜皂甙、黄连、大黄酸、番茄红素、百里酚、曲克芦

丁、丹参素等通过不同靶点和通路起到一定程度的肾

脏保护作用［１０，１２，２７］。

　　五、总结

随着社会经济的纵深发展，人们的生活水平逐步

提升，肥胖的发生率越来越高，肥胖相关性疾病也日益

增加。ＯＲＧ也较多的呈现到临床中，其发病机理尚不
完全清楚，以无症状蛋白尿为主要表现。目前尚无特

效的治疗方法，主要有减肥手术、ＲＡＡＳ抑制剂、ＳＧＬＴ２
抑制剂和ＧＬＰ１受体激动剂。
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