
书书书

［ＤＯＩ］１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．０６．０２０

ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｌｃｎｋｚｚ．ｃｏｍ／ＣＮ／１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０２０．０６．０２０
·继续教育园地·

胰高血糖素样肽１受体激动剂对肥胖相关性肾病的影响

何维　王颖　秦雅红

基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１２００５９６）；江苏省第

五期“３３３工程”培养资金资助项目；江苏省卫生计生委科研课题

（Ｚ２０１７０１８）；扬州大学科技创新培育基金资助项目（２０１７ＣＸＪ１２４）

作者单位：２２５０００江苏扬州，扬州大学医学院（何维、秦雅红）；扬州

大学附属医院内分泌科（王颖）

通讯作者：王颖，Ｅｍａｉｌ：０９１００７＠ｙｚｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

［关键词］　胰高血糖素样肽１受体激动剂；　肥胖；　肥胖相关性肾病

　　
!

随着人们生活水平的提高，饮食结构及生活方式发生改

变，肥胖已成为全球范围内的流行病。而肥胖可引起肾功能进

行性减退，甚至导致终末期肾病（ＥＳＲＤ）［１］，因此由肥胖引发的
肥胖相关性肾病（ＯＲＧ）备受关注。近年来大量研究表明，新一
代降糖药物胰高血糖素样肽１受体激动剂（ＧＬＰ１ＲＡｓ，包括利
拉鲁肽、艾塞那肽等）可直接通过减重、间接通过改善肾脏的病

理结构、血流动力学异常及内分泌代谢异常的作用发挥保护肾

脏的作用［２３］。因此，ＧＬＰ１ＲＡｓ成为肾脏疾病领域的研究热
点，尤其在ＯＲＧ中取得一定的进展。本文对 ＯＲＧ的发病机制
进行概述，旨在探讨ＧＬＰ１ＲＡｓ对ＯＲＧ的影响及其潜在价值。

　　一、ＯＲＧ的发病机制

１．肾脏结构改变：在光镜下，ＯＲＧ的肾脏病理改变主要表
现为肾小球基底膜增厚、系膜基质增生、内皮细胞及足突细胞

功能紊乱，伴或不伴局灶节段性肾小球硬化的肾小球肥大和肾

小管肥大。一项成人尸检研究表明，肾脏重量随ＢＭＩ的增加而
增加［１］，推测其原因可能为单个肾单位代偿性肥大，因为肾小

管和肾小球的肥大与肥胖有关。此外，细胞内外液体和脂质的

积累也可能导致肥胖患者的肾脏重量增加。

２．肾脏血流动力学改变：在肥胖症早期便可出现血流动力
学改变。在肥胖患者中，肾素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）
过度激活，肾交感神经兴奋［４］，水钠重吸收增加，球管反馈失

衡，因此肥胖往往伴系统性高血压。而肥胖引起的全身性高血

压通过扩张入球小动脉实现高灌注，增加肾小球血流量，肾脏

自身调节能力受损，并促进不可逆的动脉硬化，进而导致肾小

球高血压和超滤液生成。肾小球内高血压引起管壁压力及张

力增加，导致基底膜扩张、肾小球肥大及足细胞分布密度和数

量减少［５］，改变足细胞功能导致蛋白质选择性丧失，足细胞脱

离，并逐渐被基质沉积取代，从而导致局灶节段性肾小球硬化

病变。同时，高滤过及高血压可导致肾小管重吸收增加及肾脏

超负荷，进而加重肾小球肥大和肾损伤。因此，高血压、高灌

注、高滤过即“三高”相辅相成，共同参与ＯＲＧ的发生发展。

３．内分泌代谢改变：有研究表明，代谢正常肥胖组患者慢
性肾脏病（ＣＫＤ）的发生率与代谢正常非肥胖组无明显差异，而
代谢异常肥胖组的 ＣＫＤ发生率明显高于代谢异常非肥胖
组［６］。由此可见，代谢改变在肥胖导致肾损伤的过程中扮演重

要角色。在代谢紊乱方面，脂质沉积在肾小球系膜细胞中可诱

导其结构和功能发生损害；脂质堆积在足细胞中可导致胰岛素

抵抗和细胞凋亡；同时非酯化脂肪酸白蛋白积累在近段肾小管
上皮细胞中可导致肾小管细胞萎缩和间质纤维化。有基础研

究发现，肥胖会导致肾脏线粒体功能障碍和能量失衡，并加速

小鼠 ＣＫＤ的进展［７］。在分泌异常方面，肥胖本身是一种慢性

低度炎症，其脂肪组织可分泌大量的促炎细胞因子及少量的抗

炎细胞因子，促炎与抗炎因子失衡引起各种促炎转录因子［如

核因子（ＮＦ）κＢ和激活蛋白（ＡＰ）１］诱导活性氧（ＲＯＳ）产生、
促氧化酶表达增加及抗氧化酶表达降低，形成氧化应激状态，

进一步促进炎性细胞因子释放，因此，炎症与氧化应激二者相

互影响，均可导致肾脏结构和功能发生异常变化。此外，胰岛

素抵抗也与肥胖密切相关，导致机体代偿性分泌过多胰岛素，

形成高胰岛素血症，刺激胰岛素样生长因子（ＩＧＦ）１和 ＩＧＦ２
等多种细胞因子分泌，引起肾小球代偿性肥大；也可促进肾小

管对尿酸的重吸收，形成高尿酸血症，进一步使肾功能受损。

　　二、ＧＬＰ１ＲＡｓ对ＯＲＧ的影响

１．ＧＬＰ１ＲＡｓ直接保护肾脏作用：既往研究发现采用ＧＬＰ１
ＲＡｓ治疗２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）可减少蛋白尿的产生［８］，其原因

可能是ＧＬＰ１ＲＡ的降低体重作用。近年研究结果证实ＧＬＰ１
ＲＡｓ一方面可通过沉默信息调节因子（ＳＩＲＴ）１途径增加小鼠白
色脂肪的能量代谢和脂代谢相关ｍＲＮＡ、蛋白表达水平，即促进
白色脂肪棕色化达到降低体重目的［９］；另一方面可抑制由体重

减轻引起的可溶性瘦素受体增加，从而保持自由瘦素水平，防

止体重反弹，保持降低体重效果［１０］。同时，利拉鲁肽可调节小

鼠肠道微生物群的组成，导致其具有减轻体重的相关特征，这

与其体重减轻效果一致［１１］。ＧＬＰ１ＲＡｓ在肠道微生物群组成变
化中发挥的具体作用机制尚未明确，可能与 ＧＬＰ１ＲＡｓ治疗后
食物摄入量和饮食结构变化有关。

２．ＧＬＰ１ＲＡｓ的间接保护肾脏作用
（１）改善肾脏病理结构：有关研究报道显示，ＧＬＰ１通过降

低晚期糖基化终末产物受体（ＲＡＧＥ）水平，抑制烟酰胺腺嘌呤
二核苷酸磷酸（ＮＡＤＰＨ）氧化酶介导的 ＲＯＳ产生和 ＮＦκＢ活
化，进而抑制肾小球系膜细胞中晚期糖基化终产物（ＡＧＥ）诱导
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的ＭＣＰ１基因和蛋白表达［１２］，从而减少细胞外基质堆积，改善

肾小球基膜不均匀增厚。此外，艾塞那肽被证实一方面可通过

抑制受损的肾小管上皮细胞分泌微小 ＲＮＡ（ｍｉＲ）１９２；另一方
面可通过减少肥胖 ＳＤ大鼠中单核细胞趋化蛋白（ＭＣＰ）１、纤
溶酶原激活物抑制物（ＰＡＩ）１、转化生长因子（ＴＧＦ）β１的表

达，降低纤连蛋白和其ｍＲＮＡ表达水平，改善肾纤维化［１３］。

（２）改善血流动力学异常：ＧＬＰ１ＲＡｓ主要通过降压改善血
流动力学异常。有研究发现，艾塞那肽一方面可通过刺激前列

素Ｅ２释放及增加从肾近段小管到远端小管的血流量使水负荷
大鼠体内自由水清除率增加，且该作用可被 ＧＬＰ１受体拮抗剂
阻断［１４］；另一方面其可通过抑制钠／氢交换体（ＮＨＥ３）转运活
性及增加肾小球滤过率（ＧＦＲ）来减少近端小管 Ｎａ＋重吸收和
Ｈ＋排泄［８］以利尿降压。此外，ＧＬＰ１ＲＡｓ还可通过刺激内皮细
胞增强一氧化氮（ＮＯ）介导的血管舒张作用及减弱交感神经收
缩血管的作用降压［１５］，从而减少全身性高血压对肾脏的损害。

（３）改善内分泌代谢异常：在改善代谢紊乱方面，ＧＬＰ１ＲＡｓ
保护肾脏主要是通过调节脂质和能量代谢。肥胖易引起机体脂

代谢紊乱，脂质异常沉积，如肾脏脂质堆积造成肾脏损伤。相关

数据证实 ＧＬＰ１ＲＡｓ可降低 Ｔ２ＤＭ患者的甘油三酯（ＴＧ）、总胆
固醇（ＴＣ）及低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬＣ）水平［１６］。有研究进

一步发现利拉鲁肽可通过协调脂肪生成和脂肪分解信号抑制

肾脏脂质积聚［１７］。此外，由肥胖引起的内皮功能障碍和肾脏线

粒体损伤易导致ＯＲＧ状态下的肾脏缺血缺氧。相关实验研究
表明ＧＬＰ１在肾脏缺血中发挥重要作用，如艾塞那肽可改善大
鼠肾脏缺血再灌注损伤［１８］。同时肥胖表现出的能量消耗和线

粒体功能障碍与关键线粒体调节蛋白［包括过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ共激活因子（ＰＧＣ）１α和腺苷酸活化蛋白激酶
（ＡＭＰＫ）］下降相关。而利拉鲁肽可抑制高脂喂养的大鼠肾脏
中烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（ＮＡＤ＋）降低，并通过恢复线粒体功能
及激活高脂喂养大鼠中的ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ／ＰＧＣ１α途径来预防肾
脏损伤［１７］。

在改善内分泌异常方面，脂肪组织能分泌趋化因子和细胞

因子，其在体内可诱导整体促炎状态。而胰岛素抵抗也是一个

慢性炎症过程，炎症因子可参与胰岛素信号通路，干扰其信号

传导，亦可与机体氧化应激过程相互作用。因此，炎症是连接

肥胖、胰岛素抵抗、氧化应激三者的桥梁。艾塞那肽一方面可

减少巨噬细胞浸润，并通过抑制巨噬细胞中ＮＦκＢ通路和炎性
细胞因子分泌来改善炎性巨噬细胞来源的胰岛素抵抗［１９］；另一

方面可通过ＳＩＲＴ１／叉头转录因子（Ｆｏｘｏ）１信号通路上调脂肪
细胞中的脂联素水平［２０］，发挥其胰岛素致敏作用，并维持促炎

和抗炎因子的平衡。同时，Ｋａｉｄａｓｈｅｖ等［２１］发现，利拉鲁肽可通

过抑制ＮＦκＢ途径及上调ＳＩＲＴ１的表达下调促炎因子分泌，包
括细胞因子［如肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α］、细胞外和细胞内受体
［如Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）２、ＴＬＲ４］和炎症标志物（如铜蓝蛋白），
起到肾脏保护作用。此外，在抗炎和改善胰岛素抵抗的同时也

间接起到改善氧化应激的作用。ＧＬＰ１可直接上调 ＣＰＴ１Ａ和
ＳＩＲＴ１及下调ｍｉＲ３３和ｍｉＲ３７０的表达，进而改善棕榈酸诱导
的氧化应激［２２］。

综上所述，肥胖可对肾脏造成一定损害，临床表现为肾脏纤

维化、肾小球滤过率降低、蛋白尿等。新一代降糖药物ＧＬＰ１ＲＡｓ
可与其受体结合后发挥一系列生物学效应，对上述表现的发病

机制具有一定的改善作用，延缓 ＯＲＧ进展，为改善肾功能提供
新的药物选择。但目前 ＧＬＰ１ＲＡｓ对 ＯＲＧ的保护作用机制尚
未完全清楚，仍需要更多与其相关的基础及临床实验研究来进

一步阐明和补充。
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