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摘要 ：  肥胖相关性肾病已呈流行发展趋势，已成为终末期肾病的主要原因之一。目前认为其发病机制

主要与肥胖所致肾小球血流动力学改变和脂质异位沉积等相关，但其机制仍未完全阐明。减轻体重是治疗肥

胖相关性肾病的重要方法，但常因环境、个人执行情况的影响而收效甚微，且有部分患者体重控制后肾病仍

持续进展。综合应用有效的肥胖相关性肾病治疗方法，对控制其进展十分重要。该文综述肥胖相关性肾病的

致病机制和诊疗进展，探讨中药在肥胖相关性肾病治疗中的价值，旨在为临床提供参考，提高肥胖相关性肾

病一体化管理水平。
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Abstract:  Obbesity related glomerulopathy (ORG) has highlighted an epidemic trend and has become one of 

the leading causes of end-stage renal disease, having increased twofold in the last decade. The pathogenesis is now 

thought to be mainly related to obesity-induced alterations in glomerular haemodynamics and ectopic deposition of 

lipids, but remains incompletely elucidated. Weight loss is an important aspect of treatment for obesity-related 

glomerulopathy, but it often has little effect due to the environment and individual performance, and in some patients 

nephropathy continues to progress despite weight control, so a combination of effective ORG treatments is important 

to control ORG progression. This article reviews the pathogenic mechanisms and therapeutic advances in the 

treatment of obesity-related glomerulopathy and discusses the value of Chinese medicine in the treatment of ORG, 

aiming to provide a clinical reference and improve the integrated management of ORG.
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中国居民营养与慢性病状况报告（2020 年）[1]指

出，中国已成为全球“首胖国”，目前中国有 6 亿

超重或肥胖人口，成年群体中肥胖患者超过 50%。

因肥胖导致的相关并发症日益增长，肾就是其中

重 要 的 一 种 靶 器 官 。 对 无 慢 性 肾 脏 病（chronic 

kidney disease, CKD）基础的流行病学调查显示，尿

综述
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蛋 白 增 加 、 估 算 肾 小 球 滤 过 率（estimation of 

glomerular filtration rate, eGFR）降 低 及 终 末 期 肾 病

（end-stage renal disease, ESRD）发生率增加均与体质

量指数（body mass index, BMI）上升显著相关[2]。研

究发现超重个体（BMI> 25 kg/m2）死于慢性肾脏病或

ESRD 等 严 重 肾 脏 疾 病 的 风 险 增 高 ， 而 肥 胖 个 体

（BMI> 30 kg/m2）肾 脏 病 相 关 死 亡 的 风 险 显 著 升

高[3]。有 研 究 表 明 肥 胖 相 关 性 肾 病 患 病 率 已 增 加

10 倍[4]，这提示由于肥胖引起的肾脏疾病已成为新

时 代 下 的 重 大 公 共 卫 生 问 题 并 呈 全 球 流 行 趋 势 。

肥胖相关性肾病是由肥胖导致的肾单位慢性结构

和功能改变，其起病相对隐匿，主要临床表现为

蛋 白 尿 、 伴 或 不 伴 血 尿 、 高 血 压 及 肾 功 能 异 常 ，

病理表现为肾小球肥大伴或不伴局灶节段性肾小

球硬化。肥胖相关性肾病的发病机制复杂，目前

临床治疗效果并不理想。健康生活方式、调整营

养结构和维持足够运动，对肥胖相关性肾病治疗

十分重要，但并不足以让所有肥胖相关性肾病患

者产生良好疗效。本文综述肥胖相关性肾病的致

病机制、治疗方法，为临床认识及制订合理防治

方法提供依据。

1 肥胖相关性肾病的致病机制

肥胖导致复杂的代谢变化，对肾脏疾病存在

广泛影响。肥胖导致肾脏血液动力学改变，表现

为肾小球内高压、高滤过[2]。同时，脂肪堆积加重

了对其包裹的肾脏组织的压迫，造成局部肾脏组

织缺血缺氧损伤。此外，肥胖患者还可能伴有激

素分泌异常和神经系统疾病，这些均会导致或加

重肾脏损害。此外，肾单位可通过超滤增加来代

偿肥胖患者机体因体重增加而带来的高代谢需求。

有研究表明肥胖相关性肾病是促进 CKD 进展的重

要病理因素[3]。此外，肥胖可作为独立危险因素参

与多种原发性肾脏疾病的进展并导致不良预后[5]。

目前研究认为，当肥胖与以下因素共同存在时会

加速肾损伤进展，这些因素包括炎症[6]、脂代谢异

常、氧化应激[7]、肾素-血管紧张素-醛固酮系统激

活[8]及胰岛素抵抗[9]。此外，糖尿病或高血压等合

并症可能会加重肥胖的肾毒性。

肥胖相关性肾病的具体发病机制见图 1。①胰

岛素抵抗：肥胖、高血压、高血脂、高尿酸血症、

高凝等构成了胰岛素抵抗的临床综合征[9]，胰岛素

抵抗导致的高胰岛素血症可增加肾小球滤过率而

造成肾损伤。②血流动力学异常：源于肾素-血管

紧张素系统（renin-angiotensin system, RAS）和交感神

经的激活。血管紧张素Ⅱ通过高血压、炎症和脂

质代谢异常直接或间接引起肾脏结构和功能的损

害[9]。③脂肪细胞因子：脂肪细胞分泌一系列炎症

因子，对肾小球足细胞、系膜细胞和内皮细胞有

毒性作用，诱导胰岛素抵抗，促进动脉粥样硬化

形成，直接或间接影响肾脏结构和功能[10]。④脂代

谢异常和脂毒性：高脂血症通过氧化低密度脂蛋

白参与肾小球硬化的发展[11]，并通过扰乱肾脏内前

列腺素和血栓素的动态平衡，影响肾小球血流动

力学和血管通透性，间接参与肾小球损伤。高脂

血症对足细胞也有直接的毒性作用，并促进蛋白

尿的产生[12]。

2 肥胖相关性肾病的治疗方法

2.1　控制体重

体内脂肪过度堆积是促进肥胖相关性肾病快

速进展的重要因素，减少高热量饮食，增加运动

量 ， 是 预 防 和 治 疗 肥 胖 相 关 性 肾 病 的 具 体 措 施 。

脂肪组织 肥胖相关性肾病

心血管疾病

内脂素

糖尿病 高血压

炎症

胰岛素抵抗

氧化应激 脂质代谢异常

脂质异位堆积RAAS 激活

脂联素
瘦素
抵抗素

图1　肥胖导致肥胖相关性肾病的机制
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试验证明减重干预 （采用低血糖指数饮食及适当

的运动量）后可明显升高肥胖患者的 eGFR、降低其

肌酐和肾窦脂肪含量，以及降低尿蛋白[13]。另一项

前瞻性研究发现 27.7% 的肥胖合并轻度肾损伤患者

经饮食干预后肾小球滤过率恢复至正常[14]。西班牙

的一项大型随机对照研究发现强化生活方式干预

可延缓 eGFR 下降速度、降低 eGFR 重度受损发生

率，提高其轻度受损后的恢复率[15]。以上证据表

明 ， 生 活 方 式 干 预 对 控 制 体 重 及 肾 获 益 很 重 要 。

但目前没有数据支持某一特定的饮食模式在促进

CKD 患者体重控制方面具有长期的获益优势。因

此制定个体化的精准体重控制方案（饮食和生活方

式）是未来 CKD 更有效的防治策略。

减肥手术是诱导和维持良好的体重控制的有

效手段，在不同 CKD 阶段中均具有肾脏保护作用，

也可通过降低肾小球高滤过、改善脂肪细胞因子

代谢和炎症状态来使患者获益[16]。此外，在肥胖合

并 ESRD 患者中，与非手术组相比，接受减肥手术

患者的全因死亡率明显降低，这与减肥后心血管

死亡率减低及肾脏移植率增高有关[17]。在 CKD 早

期阶段，减肥手术表现出比药物更好的肾脏保护

和降低尿蛋白的作用[16]。但手术存在术后吸收不

良 、 肾 结 石 的 风 险 增 加[18]、 急 性 肾 损 伤（acute 

kidney injury, AKI）发生率增加的风险[19]。

2.2　血管紧张素转换酶抑制剂或血管紧张素Ⅱ型

受体阻滞剂

肾 素 - 血 管 紧 张 素 醛 固 酮 系 统（renin-

angiotensin aldosterone system, RAAS）在 肥 胖 相 关 性

肾病的发病机制中起着重要作用[20]。与非肥胖患者

相比，RAAS 抑制剂在肥胖患者中发挥更好的肾保

护作用[20]。CASAS 等指出通过使用 RAAS 抑制剂，

如 血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂（angiotensin converting 

enzyme inhibitor, ACEI）或血管紧张素Ⅱ型受体阻滞

剂（angiotensin Ⅱ receptor blockers, ARB），降低超滤

并减轻蛋白尿，进而减低肥胖相关性肾病进展为

ESRD 的风险[21]。

在无糖尿病的肥胖患者中，RAAS 抑制剂具有

更显著降低尿蛋白、保护肾的作用。在对雷米普

利疗效的事后分析研究中发现，与非肥胖人群相

比，肥胖患者对雷米普利具有更强的敏感性，有

更显著的降低尿蛋白效果，同时也减缓了 ESRD 的

进展[22]。此外，研究发现，赖诺普利通过抑制肾超

滤预防了肥胖相关的肾小球损伤和炎症的早期发

展[23]。在接受赖诺普利治疗的同时，添加膳食钠限

制或噻嗪类利尿剂，或同时联合饮食控制和药物

干 预 均 可 减 少 约 50% 的 白 蛋 白 尿[23]。 另 一 方 面 ，

MORALES 等[24]已发现，RASS 抑制剂联合使用螺内

酯（盐皮质激素受体拮抗剂）可能会带来额外的肾

脏治疗益处。新型非甾体选择性盐皮质激素受体

拮抗剂非奈利酮可延缓 CKD 进程并预防心血管事

件产生，并有肾保护作用。

2.3　改善胰岛素抵抗

2.3.1 　 钠 葡 萄 糖 共 转 运 蛋 白 2 抑 制 剂（sodium-

glucose cotransporter 2 inhibitors, SGLT2i） 　SGLT2i 通

过抑制肾近端小管葡萄糖重吸收增加尿葡萄糖排

泄 ， 从 而 达 到 降 糖 的 目 的 。 有 研 究 表 明 在 使 用

SGLT2i 对 2 型 糖 尿 病 和 肥 胖 患 者 进 行 治 疗 时 ，

SGLT2i 与 CKD 进 展 的 减 缓 有 关（包 括 高 水 平 尿 蛋

白）[25]。在各种类型的肾病综合征及肥胖相关性肾

病患者中，SGLT2i 与 RAAS 抑制剂联合使用可减少

急性肾损伤[26]。

肾小球高滤过作为糖尿病和肥胖所致肾损害

的共同主要致病机制之一，临床非常重视。由于

髓袢管状钠重吸收升高推动入球动脉血管舒张和

球内压升高，进一步抑制肥胖相关性肾病患者致

密斑吸收钠的能力[27]。SGLT2i 可靶向减少钠和葡萄

糖的吸收并促进钠向致密斑运输，从而减少肾小

球高滤过和诱导入球动脉血管收缩，使该类药物

可通过降低蛋白尿和延缓 eGFR 来治疗肥胖相关性

肾病。在 eGFR 为 30～90 mL/（min·1.73 m2）的蛋白

尿型糖尿病肾病患者中，SGLT2i 降低蛋白尿的疗

效为 30%～40％，与 ACEi/ARB 或螺内酯单药治疗

效果相当[28]。此外，SGLT2i 的减肥特性及减少异位

肾脂肪堆积能进一步减轻肾脏因个体体重过重而

获得的压力[29]。SGLT2i 的降压特性可能会降低肾小

球内压，从而保护肾小球滤过屏障。SGLT2i 也可

发挥促进远端肾小管的利尿作用并降低促炎细胞

因 子 和 氧 化 应 激 ， 最 后 改 善 肾 小 球 病 变 和 肾 损

伤[30]。以上诸多证据证实 SGLT2i 可有效控制体重，

但目前 SGLT2i 暂未被批准用于肥胖合并 CKD 的临

床治疗，其疗效仍需要更多的长期临床前瞻性研

究来确证。
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2.3.2 　 其他抗糖尿病药物 　抗糖尿病药物可能对

治疗肥胖相关性肾病有用，例如在动物模型中二

甲双胍的多效性已得到证实。一方面，二甲双胍

激 活 5'- 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶（adenosine 5’

-monophosphate-activated protein kinase, AMPK）调 控

下 游 沉 默 信 息 调 节 蛋 白 1（recombinant sirtuin 1, 

SIRT1）、瞬 时 受 体 电 位 阳 离 子 通 道 6（transient 

receptor potential cation channel 6, TRPC6）等基因而调

节足细胞氧化应激水平、滤过膜通透性等机制来

发挥降低尿蛋白作用[31]。另一方面，二甲双胍激活

AMPK 通路来减少足细胞死亡，并通过促进健康足

细胞特异蛋白的表达和限制其尿液排泄降低促炎

细胞因子水平和脂肪沉积[32]。另外，以胰高血糖素

样肽-1 受体激动剂（glucagon-like peptide-1 receptor 

agonists, GLP-1 RAs）和 二 肽 基 肽 酶 4 抑 制 剂

（dipeptidyl peptidase 4 inhibitor，DPP4i）为基础的肠促

素治疗同样可起到改善胰岛素敏感性和胰岛素释

放的作用。GLP-1 RAs 则通过抑制食欲和调节 2 型

糖尿病患者的脂质和能量代谢过程改善肥胖相关

性肾病预后[33]。GLP-RAs 通过阻断近端管状 Na/H

交换器、增加尿钠调控 RAAS 激活或直接降低肾脏

纤维化和炎症治疗肥胖相关性肾病[34]。药物选择仍

需考虑患者的合并症及基础疾病。患者伴有心力

衰竭和 CKD 时，首选 SGLT2i；然而，代谢风险高

或 eGFR 为 30 mL/（min·1.73 m2）的肥胖相关性肾病

患者，GLP-1 RAs 则是更好的选择。

利拉鲁肽是一种 GLP-1 RAs 类似物，其通过促

进 AMPK 磷酸化，抑制脂质合成并促进脂质分解，

减少肾脏异位脂质沉积[35]。在动物模型中发现其也

可抑制高脂喂养大鼠肾脏内烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸 的 下 降 ， 通 过 恢 复 线 粒 体 功 能 和 激 活 SIRT1/

AMPK/PGC-1α通路来预防高脂喂养大鼠的肾脏损

伤。另一代表药物 Exendin-4 可介导 Ca2+/钙调蛋白

依赖性蛋白激酶、cAMP/PKA、PI3K/Akt 和 ERK1/2

等信号通路参与胆固醇外流和炎症反应，进一步

在减轻肾脏脂质堆积、炎症和蛋白尿方面发挥重

要 作 用[36]。 因 此 在 患 或 不 患 糖 尿 病 的 个 体 中 ，

GLP-1 RAs 都与体重可控且持续减轻有关，使其成

为治疗肥胖相关性肾病的一个非常有吸引力的选

择。但利拉鲁肽的安全性尚未在 75 岁以上患者中

得到证实，不建议在该类患者中使用。综上所述，

这些抗糖尿病药物为肥胖相关性肾病患者提供极

具潜力的治疗选择，其有效性和安全性有待更多

研究进一步证实。

2.4　中药

传统中医药学表明肥胖相关性肾病的主要病

因为脾虚湿盛，痰瘀内阻。肥胖相关性肾病属于

“肥胖”“尿浊”一类。因此应以健脾养肾、祛湿

化浊为主要原则去进行治疗，多选择扶正祛邪的

方药。在中医理论指导下，采用健脾益肾化浊法

（针药结合治疗）[37]治疗肥胖相关性肾病患者，证实

在降低患者尿蛋白水平，控制体重以及改善临床

症状等方面的效果均较好。研究发现“益气散聚

方”具有改善 AMPK 活性、抑制炎症反应，从而减

少肥胖导致的肾小球损伤的作用[38]。

中药对肥胖相关性肾病的作用机制是多方面

的，中药可通过增加脂肪代谢、平衡体内能量的

摄入和消耗、抑制体内脂肪的产生和沉积、调节

肠道菌群和激素水平来治疗肥胖[39]。例如，白藜芦

醇（提 取 于 虎 杖）降 低 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 1c

（sterol regulatory elementinding protein, SREBP-1c）的

表达和功能，降低脂肪的产生[40]。姜黄素可提高磷

酸化的乙酰辅酶 a 羧化酶，降低参与脂肪酸生成的

乙酰辅酶 a 羧化酶的速率限制酶，进而抑制脂肪生

成。除组织脂肪的产生，姜黄素还通过增加棕色

脂肪组织（brown adipose tissue, BAT）特异性基因的

表 达 ， 促 进 白 色 脂 肪 组 织（white adipose tissue, 

WAT）的褐变，以诱导 BAT 产热，这是一种增加能

量消耗和减肥的产热过程。

中药还具有对肥胖相关性肾病的直接保护作

用。石斛的提取物可降低高脂喂养小鼠总胆固醇

浓度和肾脏脂质积累，降低血清肌酐和改善肾胶

原Ⅳ沉积[41]。黄连可减弱肥胖相关性肾病中肾脏

NLRP3 炎性囊泡活性降低代谢炎症水平[42]。萝卜硫

素 通 过 诱 导 核 因 子 E2 相 关 因 子 2（nuclear factor 

erythroid-2 related factor 2, Nrf2）激 活 ， 通 过 上 调 金

属硫蛋白（metallothionein, MT）的转录和表达，从而

增强足细胞中泛素化蛋白的清除，减轻肥胖相关

性肾病的肾脏损伤[43]。LS-102 是黄芪甲苷的一种新

的水溶性衍生物，通过抑制肾周脂肪细胞 TGF-β/

Smad 信 号 通 路 ， 降 低 纤 溶 酶 原 激 活 物 抑 制 剂 -1

（plasminogen activator inhibitor 1, PAI-1）的表达，从
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而降低炎症作用，改善肥胖相关性肾病[44]。以上这

些证据为临床治疗肥胖相关性肾病提供了多种新

型中药候选物。

综上所述，通过改变生活方式 （锻炼和饮食

调整） 或减肥手术来减肥，并使用药物干预，如

RAAS 阻断剂、SGLT2 抑制剂、GLP-1 和中药，是

缓解肥胖相关性肾病的有效治疗手段。。
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