
#

!

通讯作者#

T7L&:F

!

O

:&9

%

`

6

3

-B@;

!

-.@/GDL

*

!综
!

述!

非酒精性脂肪肝与慢性肾脏病关系的研究进展
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非酒精性脂肪肝是西方国家和许多亚洲国家慢性肝脏疾

病最常见的原因之一+

-

,

*非酒精性脂肪肝的临床变化包括!单

纯性脂肪肝-非酒精性脂肪性肝炎和肝硬化等一系列改变*目

前#许多研究认为非酒精性脂肪肝是代谢综合征在肝脏的表

现#因此#非酒精性脂肪肝与心血管疾病的发病率和病死率密

切相关+

.

,

*慢性肾脏病被定义为肾脏结构或功能异常#主要

是肾小球滤过率降低和$或&尿蛋白排泄率增加#已成为全球性

的健康问题+

;

,

*慢性肾脏病是心血管疾病的重要危险因素#大

多数慢性肾脏病患者在开始肾脏替代治疗之前已死于心血管

疾病+

1

,

*非酒精性脂肪肝与慢性肾脏病共享一些心血管疾病

重要危险因素的病理生理机制#且均与增加心血管事件的发生

风险相关+

?

,

*同时#越来越多的实验和流行病学证据表明#非

酒精性脂肪肝与慢性肾脏病有共同的致病机制且相互作用+

@

,

*

因此#非酒精性脂肪肝与慢性肾脏病之间的关系越来越受到研

究者们的关注*

$

!

代谢综合征

$/$

!

肥胖
!

流行病学调查研究发现!肥胖是部分慢性肾脏病

的发病原因#也是慢性肾脏病发展为肾衰竭的危险因素+

A

,

*严

重肥胖患者在不合并糖尿病和高血压时#肾脏病理学表现为!

足突细胞和肾小球肥大#系膜扩张#局灶节段性肾小球硬化+

Z

,

*

肥胖与非酒精性脂肪肝亦密切相关*非酒精性脂肪肝患者中#

约
A?̂

的患者为肥胖患者#

-@̂

为非肥胖患者+

B

,

*研究发现#

肥胖患者中联系两种疾病的是脂联素和胎球蛋白*

$/$/$

!

胎球蛋白
4

!

胎球蛋白
4

是肝脏分泌的非胶原蛋白*

在一般人群中#高水平的胎球蛋白
4

与肥胖和胰岛素抵抗+

-0

,

-

慢性肾脏病和终末期肾病发病风险相关+

--

,

*短期饮食控制和

运动治疗#可降低血清中胎球蛋白
4

水平#进而减轻肝脏病变

和肥胖状态*高水平的胎球蛋白
4

与非酒精性脂肪肝密切相

关+

-.

,

*血清中高水平的胎球蛋白
4

与低脂联素水平都可以引

起高体质量指数和高三酰甘油血症+

-;

,

*肥胖状态下#胎球蛋

白
4

是通过调节脂联素水平#进而影响非酒精性脂肪肝和慢

性肾脏病的关系*

$/$//

!

脂联素
!

脂联素是脂肪组织特异性分泌的胶原样细胞

因子#通过与受体结合而发挥作用*脂联素通过与
4(:

>

D<-

结合激活
?i74Q*

激活的蛋白激酶$

4Q*V

&#抑制还原型辅酶

%

氧化酶$

SD̀1

&#激活肾小球足突细胞
4Q*V

的磷酸化#进

而氧化-维持细胞的正常结构和功能*

4(&GE:

和
N'"99"'

+

-1

,研

究发现
4Q*V

活化脂联素对肝星状细胞的主要影响是促进肝

纤维化*

SD̀1

可刺激肝细胞转化生长因子
7

$

#由此推测
SD̀1

可能参与肝脂肪变性发展为脂肪性肝炎及脂肪性肝硬化的过

程+

-?

,

*

4Q*V

是足细胞和肝细胞代偿和潜在损伤途径的关

键#导致炎症和纤维化#引起肝脏和肾脏的损伤+

@

,

*脂联素通

过
4Q*V

依赖的途径#降低氧化应激反应#维持足突细胞的结

构功能及抑制非酒精性脂肪肝的发生*非酒精性脂肪肝和慢

性肾脏病患者均有脂联素水平降低的情况#增加了氧化应激反

应-炎性因子的分泌及高凝状态+

-@

,

*

$//

!

胰岛素抵抗
!

非酒精性脂肪肝发病机制中#较流行的0二

次打击1学说中认为胰岛素抵抗是非酒精性脂肪肝的主要发病

因素之一#存在于约
B?̂

的非酒精性脂肪肝患者中+

-@

,

*胰岛

素抵抗和糖代谢紊乱是非酒精性脂肪肝发生的重要因素和始

动因素*

Q&ELDH(

等+

-A

,发现#胰岛素抵抗是肝脏纤维化变性

阶段的一个重要的独立预测因子*胰岛素抵抗可通过增加肾

小球滤过率而造成肾脏损伤#加重基础肾脏病变和肾功能下

降*有研究证实#慢性肾脏病的发生-发展过程中#胰岛素抵抗

均起重要作用#胰岛素抵抗与肾脏功能的降低有关+

-Z

,

*同时#

胰岛素对肾小管的保钠作用较强#高胰岛素血症时#血压的盐

敏感性增强#增加肾小球内压#导致微量清蛋白尿*

$/'

!

高脂血症
!

非酒精性脂肪肝的主要原因是脂代谢紊乱导

致肝脏细胞脂质的沉积#因此#高脂血症与非酒精性脂肪肝密

切相关*最新研究发现#高三酰甘油血症是非酒精性脂肪肝的

标志及重要预测因子+

-B

,

*血浆中高游离脂肪酸和三酰甘油水

平#可导致肾小球细胞结合"摄取富含三酰甘油的极低密度脂

蛋白增多#肾小球积累三酰甘油增多*肾脏脂肪酸的沉积#对

肾足细胞的损伤更为严重#引起细胞凋亡#导致肾小球硬化#成

为慢性肾脏病的病理基础+

.0

,

*在
+""

+

.-

,的相关研究中发现在

台湾人群中高脂血症是慢性肾脏病的独立危险因素*

/

!

肾素
7

血管紧张素系统的激活

非酒精性脂肪肝造成肝脏慢性损伤最终导致肝纤维化#肾

素
7

血管紧张素系统在这一过程中起重要作用*肝损伤激活在

促进肝脏炎症和肝细胞外基质沉积中发挥作用的肾素
7

血管紧

张素系统中的血管紧张素转换酶
4C-

受体和血管紧张素
%

的

-

型受体+

..

,

*肾素
7

血管紧张素系统也可能参与胰岛素抵抗的

发展过程#促进了肝脏的纤维化+

.;7.1

,

*其中#

4C-

受体广泛分

布于血管-肾小球-肾小管*

4C-

受体的作用包括!肾小球滤

过-钠的重吸收和肾素的释放#还可调节肾的血流动力学+

.?

,

*

肾脏局部肾素
7

血管紧张素系统活化使
4C-

激活#引起肾小球

硬化及系膜细胞肥大%同时表达于肾间质的成纤维细胞#刺激

间质细胞产生胶原
*

#导致慢性肾脏病的病理改变*最近的研

究发现#抑制肾素
7

血管紧张素系统的药物在治疗慢性肾脏病

的患者时#对合并非酒精性脂肪肝患者改善肝脏脂肪变性及纤

维化有明显疗效+

.@

,

*

'

!

氧化应激

氧化应激是引起有限的抗氧化防御和反应物质如活性氧-

活性氮的失衡*活性氧主要来源于线粒体-内皮细胞-炎症细

胞等#是氧化应激的产物*非酒精性脂肪肝时#增加肝游离脂

肪酸的吸收刺激线粒体脂肪酸的氧化#来抵消肝脏贮存的过量

)

Z.-

)

检验医学与临床
.0-@

年
-

月第
-;

卷第
-

期
!

+&2Q"(,F:9

!
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6
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!

RDF/-;

!

SD/-



脂肪*过量脂肪酸的氧化产生过多的活性氧#导致线粒体膜和

US4

的氧化损伤#以损伤线粒体的代谢功能*这会造成脂质

过氧化#产生大量细胞毒性和反应活性的中间产物#导致肝细

胞坏死#通过损伤的细胞使炎症细胞浸润肝实质#引起脂肪性

肝炎+

.A

,

*活性氧的增加也可以导致肾小球的损伤+

.Z

,

*最新

研究发现#氧化应激导致内皮功能障碍引起足细胞凋亡时#线

粒体对活性氧针对性地清除#可以减少足细胞的损伤-蛋白尿

和肾功能下降+

.B

,

*超氧自由基-

SD̀1

等参与的氧化应激过程

也是慢性肾脏病的发病机制+

.Z

,

*

1

!

炎性因子

1/$

!

,

反应蛋白
!

循环中高水平的
,

反应蛋白#可引起各器

官的炎症反应#在肾脏可与受损的肾组织结合#并在肾小管间

质-肾小球沉积*

,

反应蛋白有活化-损伤肾固有细胞的作用#

引起慢性肾脏病*超敏
,

反应蛋白可能是肝脏脂肪变性的标

志#作为非酒精性脂肪肝非侵入性的预测因子+

;0

,

*

Q:[DF&#7

"5:G

等+

;-

,发现#肝脂肪变性的严重程度与血清肌酐及
,

反应

蛋白正相关*

1//

!

转化生长因子
7

$

-

!

转化生长因子
7

$

-

是转化生长因子最

丰富的亚型#可由肾脏所有类型的上皮细胞合成*转化生长因

子
7

$

-

在肾小管上皮细胞及成纤维细胞的表达#可引起肾小管

的损伤#细胞凋亡和炎症细胞的聚集*在小鼠模型中转化生长

因子
7

$

-

的过表达导致肾脏间质的纤维化#引起慢性肾脏

病+

;.

,

*转化生长因子
7

$

-

也可由活化的肝
VH

>

II"'

细胞分泌#

介导静止的肝星状细胞转化为成纤维细胞和细胞外基质蛋白#

增加型胶原
)

的产生#进而参与非酒精性脂肪性肝炎的肝纤维

化*转化生长因子
7

$

-

与非酒精性脂肪肝的肝脂肪变性程度显

著正相关#并可作为预测肝纤维化程度的独立因子+

-A

,

*

非酒精性脂肪肝与慢性肾脏病均增加各种炎性因子的释

放#如活性氧的增加#肿瘤坏死因子
7

#

#转化生长因子
7

$

#

,

反应

蛋白和白细胞介素
7@

等炎性因子可能是联系非酒精性脂肪肝

和慢性肾脏病的因子+

-@

,

*

非酒精性脂肪肝和慢性肾脏病之间存在着许多共同的发

病机制和影响因素#两者之间相互影响*同时#研究发现!经活

检诊断的非酒精性脂肪肝患者中#肾小球滤过率降低出现微量

蛋白尿的比例增加#且肝脂肪变性越重#肾小球滤过率越低*

可见#肝脂肪变性的程度与肾脏功能负相关+

;-

,

*经超声诊断

的非酒精性脂肪肝患者中#慢性肾脏病的患病率较无脂肪肝患

者明显升高+

;;

,

*日本研究者发现#在日本的非酒精性脂肪肝

患者中#每年约
-/.̂

发展为慢性肾脏病+

;1

,

*非酒精性脂肪肝

是慢性肾脏病发生-发展的重要危险因素+

-@

,

*研究发现#非酒

精性脂肪肝患者较健康对照组患慢性肾脏病的可能性大#校正

相关因素后#两者之间有显著相关性+

;?

,

*

非酒精性脂肪肝与慢性肾脏病之间可能存在代谢综合征-

肾素
7

血管紧张素系统的激活-氧化应激-炎性因子等共同发病

机制#两者在发生及疾病进展过程中相互影响*这就提示在诊

治非酒精性脂肪肝和慢性肾脏病时#不能只关注一种疾病的治

疗#要注意疾病之间的相互影响*非酒精性脂肪肝和慢性肾脏

病之间关系仍需要进一步探讨*现已有研究者从两者的共同

机制入手#寻找可从发病机制上同时治疗非酒精性脂肪肝和慢

性肾脏病的药物#为临床治疗提供新的思路和方法*
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动态血压监测与靶器官损害相关性研究进展

罗容容 综述!白文伟#审校"昆明医科大学第二附属医院心血管内科一区!昆明
!
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靶器官损害
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高血压病是引起心-脑-肾等重要脏器损害的主要危险要

素之一#据统计我国的心脑血管疾病致死人数不少于整体死亡

人数的
10̂

#其中最重要的危险因素是高血压*有研究显示

高血压患者收缩压及舒张压的测量值与心-脑血管事件的风险

呈明显正相关+

-

,

*因此#准确的血压测量及评价对诊治高血压

举足轻重+

.

,

*曾有
-

项模型研究报道#对诊室血压监测-家庭

血压监测和动态血压监测$

4N*Q

&这
;

种目前比较常用的高

血压诊断方法的成本效益进行了评价#结果表明
4N*Q

是性

价比最高的高血压诊断方法+

;

,

*

4N*Q

不但可以切实-客观

地反映患者的血压值情况#也可评估血压变异性$

N*R

&和昼夜

节律#甚至可以准确的评估心-脑-肾等器官的损害*本文就近

几年
4N*Q

与靶器官损害$

CaU

&的相关性研究进行了概述*
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