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磷脂对肥胖诱导肾损伤保护作用的研究进展 

张振宇* 

(河北北方学院附属第一医院, 张家口  075000) 

摘  要: 近几年来, 中国人群尤其是儿童肥胖的发生率明显上升, 随之肥胖导致的肾病引起越来越多关注, 

也对其发病机制、病理特点、防治等进行了较深入的研究。除了药物疗法及形成健康的生活方式, 功能食品

营养因子在缓解或防治慢性肾脏病方面也有一定应用, 尤其功能性油脂磷脂, 其具有特殊的生理功能, 作为

构成所有细胞膜的基本成分, 与肾脏病相关病理活动有一定联系。本文对肥胖性肾损伤的发病机制及磷脂结

构功能进行概述, 综述了磷脂对肥胖导致肾损伤的保护作用的研究, 为开发针对肥胖引起的肾功能损伤的膳

食补充剂或功能性食品提供了理论基础。 
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Research progress of protective effects of phospholipids on obesity-induced 
renal injury 
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ABSTRACT: In recent years, the incidence of obesity in Chinese people, especially in children, has been increasing 

significantly, and the renal disease caused by obesity has attracted more and more attention. The pathogenesis, 

pathological characteristics, prevention and treatment of the renal disease have also been deeply studied. In addition 

to drug therapy and the formation of a healthy lifestyle, functional food nutrition factors are also used to alleviate or 

prevent chronic renal disease, especially functional grease phospholipid, which have special physiological functions, 

and it is the basic component of all cell membranes, which is associated with pathological activities related to renal 

disease. In this paper, the pathogenesis of renal injury caused by obesity and structure function of phospholipids were 

summarized, and the protective effects of phospholipids on renal injury induced by obesity were reviewed, which 

provides a theoretical basis for the development of dietary supplements or functional foods for obesity-induced renal 

function injury. 
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0  引  言 

随着当今社会生活水平的提高及饮食结构越来越不

规律, 肥胖人群愈来愈多, 并呈现低年龄化, 预计未来 10

年将超过 2 亿 [1] 。1997 年世界卫生组织 (world health 

organization, WHO)将肥胖列为一种疾病, 其是指可以危害

健康的非正常和过多的脂肪在体内蓄积引发的一种疾病[2], 

众所周知, 肥胖不仅会促进糖尿病、高血压、高尿酸血症

等多种疾病发生进而损害肾脏, 也可直接导致肾损伤[3]。

据 流 行 病 学 调 查 提 示 , 我 国 成 人 慢 性 肾 脏 病 (chronic 

kidney disease, CKD)患病率已达 10.8%, 多种 CKD 最终会

发展为终末期肾病(end-stage renal disease, ESRD)[4], 1974
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年 KAMBHAM 等[5]首次报告肥胖患者出现大量蛋白尿, 

此后随着陆续临床、病理研究也证实肥胖可引起肾损伤, 

在 医 学 上 统 称 为 肥 胖 相 关 性 肾 病 (obesity-related 

glomerulopathy, ORG)。肾脏病通常起病隐匿, 研究显示在

中国以中青年男性多见, 由于肥胖能导致肾损伤, 减重及

药物对症治疗为主要方法[6]。随着食品营养研究层次的不

断深入, 功能性食品研发生产备受关注, 其中磷脂作为生

命基础物质之一, 在植物种子、动物脏器、血液、蛋黄中

与油脂并存, 主要由卵磷脂、肌醇磷脂、脑磷脂等组成, 具

有活化细胞、促进脂肪代谢、防止脂肪肝、预防心血管疾

病等作用[7]。近几年关于磷脂对肥胖肾损伤的研究报道不

少, 鉴于此, 本文对肥胖致肾损伤发病机制、磷脂对肥胖

肾损伤的保护作用研究进行了综述, 以期为今后开发针对

肥胖诱导的肾损伤的功能性食品作理论引导。 

1  肥胖引起肾损伤的机制 

1.1  肥胖定义 

在日常生活中 , 人们以体重指数 (body mass index, 

BMI)即体重(kg)与身高(m2)之比作为健康评价指标之一, 

并来诊断肥胖[8]。WTO 依据 BMI 值将 20~25 kg/m2 为正常

体重, 25~30 kg/m2 为超重, >30 kg/m2 为肥胖, 同时将肥胖

分为三级, 一级肥胖为 30.0~34.9, 二级肥胖为 35.0~39.9, 

三级肥胖为≥40; 腰围(waistline)与腰臀比(waist and hip 

ratio, WHR) 也 是 评 估 肥 胖 的 指 标 , 具 体 标 准 是 男 性

WC>102 cm 和 WHR>0.9, 女 性 WC>88 cm 和

WHR>0.8[910] 。 也 有 新 的 研 究 资 料 表 明 国 人 BMI ≥     

28 kg/m2 定义为肥胖症[11]。 

1.2  肥胖诱导肾损伤机制 

研究报道 ORG 的临床表现为血压升高、血脂升高和

出现微量白蛋白尿, 肾脏病的早期发展特征主要为肾小球

体积增大或者肾小球局部出现结节性硬化[1213]。肥胖引起

肾损伤的机制比较复杂, 尚不完全清楚, 因此进一步阐明

肾脏功能和结构以及内分泌改变之间内在的联系对于揭示

ORG 的发病机制有重要意义[14]。目前肥胖致肾损伤的机制

主要包括血流动力学变化、肾重构、高胰岛素血症或胰岛

素对抗、高瘦素血症、高脂血症及高血压等[1516]。 

1.2.1  肾脏血流动力学的改变 

肾脏血液动力学改变是肥胖的主要特征, 肾素-血管

紧张素系统(renin-angiotensin system, RAS)及交感神经的

活化是血流动力学异常导致肾脏损伤的重要通路之一, 并

且交感兴奋也可以促发 RAS 的活化, 因此, 阻断 RAS 的活

化对改善肥胖相关性肾病的蛋白尿以及延缓肾功能有明显

作用[1718]。研究表明, 肾血浆流量(renal plasma flow, RPF)

及肾小球滤过率(glomerular filtration rate, GFR)随着体重

增加而增加, CHAGNAC 等[1920]也通过实验数据提示肾脏

高滤过导致肾小管重吸收增加。肾小球长期处于高灌注、

高滤过及高压力状态, 一方面导致毛细血管壁张力增高, 

引起内皮细胞、上皮细胞及系膜细胞损伤, 使肾小球滤过

屏障受损, 引起蛋白超滤过, 加重肾小球硬化、纤维化[21]; 

另 一 方 面 肥 胖 可 激 活 肾 素 - 血 管 紧 张 素 - 醛 固 酮 系 统

(renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS), 引起肾脏细

胞外基质增加及功能结构纤维化改变, 这种改变又反向导

致肾小球滤过腔狭窄、滤过面积减少, 出现压力性尿钠排

出减少、水钠滞留, 进一步加重肾脏的损害[3]。 

1.2.2  高胰岛素血症或胰岛素对抗 

肥胖因为胰岛细胞密度增加, 常伴有高胰岛素血症

或胰岛素抵抗[22]。胰岛素抵抗及高胰岛素血症主要作用于

入球和出球小动脉, 加重肾小球高滤过与高灌注状态, 胰

岛素通过刺激生长因子(IGF-1、IGF-2)合成表达, 促进细胞

外基质产生增多, 引起肾小球肥大, 通过上调 TGF-β 的表

达促进肾小球硬化[6,23]。此外, 高胰岛素血症促进肝脏脂蛋

白合成增加, 引发高脂血症; 胰岛素还能直接通过增加肾

小管对尿酸的重吸收, 导致高尿酸血症加重肾脏损伤, 这

两者也参与了肾损伤进程[24]。研究显示, FUJIWARA 等[25]

观察了胰岛素抵抗在肥胖伴部分肾切除雌性大鼠中的作用, 

发现给予胰岛素增敏剂能显著减少蛋白尿, 减少肾损伤, 

其机制与胰岛素诱导血管扩张, 导致肾小球跨膜压的增高

和高滤过的形成有关。 

同时, 胰岛 β 细胞分泌一种神经肽样分子—胰淀素, 

正常状态下其与胰岛素拮抗来维持人体的正常功能, 研

究表明, 胰淀素可刺激炎症反应发生, 造成血管损伤, 通

过沉积在肾脏以促进 ORG 病情恶化的作用[2627]。近年来, 

有报道显示肥胖在成人靶器官损伤带来的后果可能在青

少年时就开始发展了, 在儿童和青少年中存在胰岛素敏

感性下降现象, 而高胰岛素血症是胰岛素敏感性下降的

一个标志, 这表明在青春期前肥胖的儿童已存在代谢和

心血管并发症[28]。 

1.2.3  高瘦素血症 

脂肪组织作为人体内的最大内分泌器官, 分泌各种细

胞因子, 肾脏作为这些生物活性物质的清除场所, 也是这些

细胞因子作用的靶器官, 因此受到直接影响[16]。据文献报道, 

细胞因子包括脂联素、瘦素、抵抗素等, 其中脂联素是由脂

肪组织分泌的脂肪因子, 可以提高胰岛素敏感性, 而肥胖患

者血浆脂联素水平明显降低, 通过进一步的研究证实, 脂

联素的减少可直接导致足细胞损伤和蛋白尿的产生, 造成

终末靶器官的损害[2931]; 瘦素是脂肪细胞分泌的另一种脂

肪因子, 其主要功能是调节体内脂肪含量和能量代谢平衡, 

肥胖导致体内血清瘦素水平明显升高, 瘦素促进肾小球内

皮细胞增生, 使肾小球系膜细胞 TGF-β1Ⅱ型受体上调, 产

生放大效应, 此外促使系膜细胞摄取葡萄糖以促进肾脏纤

维化[32]。肾脏是表达高亲和力瘦素受体的器官, 且是清除瘦
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素的主要器官, 肾小球硬化带来的肾单位减少必然加重高

瘦素血症对肾脏的损害, 形成恶性循环[16]。 

1.2.4  肥胖导致微炎症状态 

脂肪组织有免疫和内分泌功能, 含有大量的巨噬细

胞、淋巴细胞和嗜酸性粒细胞等[33]。有研究证实肥大细胞

参与了肥胖患者脂肪组织的炎症反应, 肥胖相关性肾病患

者肾组织中肥大细胞浸润显著升高, 且与肾间质中炎症细

胞浸润程度呈正相关[3]。根据动物实验结果, 与肥胖相关

的脂肪组织通过降低环氧化酶-1(COX-1), 引起微炎症和

脂肪因子紊乱, 从而导致肾脏损伤[34]。近年来, 有报道称

肥胖患者脂肪组织分泌 TNF-α 及其受体、IL-6、干扰素

-γ[3536]和 IL-1β 等多种炎性因子, 通过结合其他发病机制, 

比如诱发胰岛素抵抗、促进细胞游离脂肪酸摄取及促进动

脉粥样硬化等间接影响肾脏结构及功能。从分子水平来看, 

基因水平研究也发现肥胖患者肾小球基因谱有所改变, 除

了与脂质代谢、胰岛素抵抗相关的基因外, 一些炎性因子

的基因表达明显增高, 揭示其在肥胖诱导肾病发病中发挥

的作用[37]。综上所述, 肥胖者处于全身微炎症状态, 持续

存在的炎性因子和炎症对胆固醇稳态的影响是加速脂质介

导的肾脏损害的中心环节[16]。 

此外, 由肥胖病导致的肾脏结构变化中, 最显著的是

肾乳头顶端的乳头管堵塞和扭曲, 最终导致尿流梗阻和肾

内压增高, 改变了与原发性高血压水平相关的利钠作用, 

致使钠潴留与原发性高血压, 引起肾功能损伤[3839]; 研究

表明, 交感神经系统(sympathetic nervous system, SNS)激

活、RAS 的活化和肾内机械力的改变是肥胖引起原发性高

血压的主要机制[40]; 同时肥胖通常伴有脂质代谢异常, 产

生高脂血症的原因主要在于高胰岛素血症, 高脂血症不仅

可以通过作用肾小球系膜细胞表面的低密度脂蛋白受体, 

增加巨噬细胞趋化因子的释放和细胞外基质的产生, 还对

肾小球足突细胞有直接毒性作用, 诱发局灶节段性肾小球

硬化[41]。由此看出, 肥胖作为特殊的病理生理状态, 通过

上述机制相互作用、相互影响, 进一步精准研究肥胖性肾

损伤的作用机制仍有必要, 寻找积极合理的预防和治疗方

法, 从而减少由于肥胖所导致的肾损伤。 

2  磷脂及其功能 

磷脂也称磷脂类、磷脂质, 是一类含有磷酸的脂类, 

属于复合脂, 它主要存在于动、植物的细胞之中, 比如动

物心、肝脏、肾脏、脑等器官, 植物以油料作物常见, 如

大豆种子的磷脂含量为 1.2%~3.2%, 花生仁磷脂的含量为

0.44%~0.63%[42]。磷脂由 C、H、O、N、P 5 种元素组成, 结

构特点是一端为亲水的含氮或磷的头, 另一端为疏水(亲

油)的长烃基链, 磷脂按照分子主链结构不同, 分为甘油磷

脂与鞘磷脂两类, 以甘油为主链的甘油醇磷脂是第一大类

膜脂, 主要有磷脂酰胆碱(phosphatidylcholine, PC)、磷脂酰

乙 醇 胺 (phosphatidylethanolamine, PE), 磷 脂 酰 肌 醇

(phosphatidylinositol, PI)等[43], 其中 PC 又称卵磷脂、蛋黄

素, 分子式为 C42H84O9PN, 人体所需的外源性胆碱 90%是

由卵磷脂提供[44]。 

早在 20 世纪 30 年代, 德国已开始研究磷脂, 并随着

生物科学及食品加工的升级改进, 磷脂广泛应用在食品、

医药、化妆品和工业助剂领域, 同时科学界和实业界对磷

脂的结构、性能、功效和生理生化的认识在逐步深化, 目

前有实用价值的磷脂原料主要是大豆和蛋黄。 

3  磷脂对肥胖致肾损伤的保护研究 

鉴于上述所述的肥胖性肾损伤的复杂发病机制, 而

动物和人体试验已证实磷脂具有多种保健作用, 包括促进

新陈代谢、改善血循环、消除水肿、减少尿蛋白排出、解

毒利尿、降低血脂、预防心血管疾病等[45]。故为了在药物

治疗的基础上更好借助磷脂的营养性有效保护肥胖致肾损

伤, 现介绍不同磷脂对肥胖诱导肾损伤的保护作用。 

3.1  大豆卵磷脂 

在 美 国 卵 磷 脂 被 公 认 为 安 全 的 食 品 添 加 剂 之 一 , 

FAO/WTO 专家委员会规定对卵磷脂的摄取量不做限量要

求[46]。大豆卵磷脂是大豆磷脂的主要成分, 改善血清中脂

类代谢, 乳化、分解油脂, 可避免或改善高血脂症, 清除过

氧化物, 降低血清中胆固醇含量, 提高高密度脂蛋白(high 

density lipoprotein, HDL)量[47]。在肥胖性肾病中, 临床表现

主要是蛋白尿、水肿、低蛋白血症、高脂血症, 有研究证

实当血液中磷脂含量低于正常值时, 在体内会造成胆固醇

与脂肪蓄积, 血液循环不良, 因尿量减少、尿蛋白大量流

失而形成水肿, 在膳食中补足磷脂就可以消除水肿, 减少

尿蛋白的排出[6]。目前, 已有以大豆卵磷脂为主要原料, 配

以一定量的维生素及多不饱和脂肪酸制成大豆磷脂制剂, 

与药物治疗相比较明显地促进了肾病好转, 并且大豆磷脂

是天然产品, 多量食用也无副作用[48]。除此之外, 大豆卵

磷脂在食品生产中也常被用作乳化剂和润滑剂研发保健产

品, 比如将大豆磷脂添加于豆乳和牛奶的混合基质中, 结

合 其 他 成 分 发 酵 制 成 磷 脂 大 豆 酸 奶 (phospholipid soy 

yogurt, PSY), 观察得到其对大鼠实验性高脂血症有预防

作用[49]。 

3.2  溶血磷脂酸 

溶血磷脂酸(lysophosphatidic acid, LPA)是目前已知的

结构最简单的含有溶血甘油的磷脂, 其功能除了作为形成

更复杂的膜磷脂的前体外, 也是重要的细胞外信号磷脂之

一, 引起多种生物应答[50]。LPA 被称为“多功能磷脂信使”, 

LPA 参与各种生理和病理的过程, 例如细胞增生、分化、
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信号传递、细胞骨架重构、损伤修复和肿瘤细胞浸润等, 其

中, LPA 可以调节肾小球膜细胞内游离钙浓度, 并使之产

生收缩反应, 即在 10~20 μmol/L 时 LPA 可刺激体外培养的

大鼠肾小球膜细胞 DNA 合成增加及丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)P42-P44 磷酸化, 而

浓度为 100 μmol/L 时则抑制上述过程, 这种双向作用可能

影响肾小球硬化病理过程[51]。此外张洪江等[52]研究证明

LPA 通过磷脂酰肌醇激酶途径抑制肾小管细胞凋亡, 参与

肾小管疾病的修复。 

肾纤维化是各种肾脏疾病进行性发展的共同转化 , 

包括肾小球硬化和间质纤维化, 典型病理特征为肾小球内

细胞数量增多及细胞外基质的沉积[53]。LPA 与肾脏纤维化

过程中的多个环节相关．针对上述大剂量 LPA 对系膜细胞

的抑制增殖作用, 有文献推测与 LPA 激活的细胞外信号调

节激酶(extracellular signal-regulated kinase, ERK)受体有关, 

对肾脏的保护作用包含: 提高胰岛素敏感性, 调节糖、脂

代谢改善肾功能; 影响肾小球或系膜细胞的基因表达, 减

少细胞外基质合成[53]。此外, LPA 作用的发挥也与纤维化

因子协同作用相关。 

3.3  n-3 多不饱和脂肪酸磷脂   

n-3 多不饱和脂肪酸(n-3 polyunsaturated fatty acid, n- 

3 PuFA)为鱼油的主要成分, 被证实具有心血管保护作用。

众所周知, 肾脏、心脏相互作用影响, CKD 的病理生理学

特征与动脉粥样硬化有相似之处 , 近年来不乏关于 n-    

3 PuFA 对肾脏疾病的研究, n-3 PuFA 包括二十碳五烯酸

(eicosapentaenoic acid, EPA) 、 二 十 二 碳 六 烯 酸

(docosahexaenoic acid, DHA)[54]。其中, EPA 对蛋白尿相关

性肾病治疗方面的研究成为热点, 据文献报道, EPA 对肾

脏保护的机制可能与降低蛋白尿、抑制炎症反应、下调促

纤维化因子表达、抗血小板聚集、改善氧化应激状态、抑

制信号通路传导等有关, 进而抑制肾小球及肾间质炎症, 

延缓肾小球硬化及肾间质纤维化, 达到肾脏保护效应[54]。

张铃玉等[55]通过探究磷脂对雄性 C57B1/6J 小鼠肥胖引发

的慢性肾病的改善效果, 测定各组小鼠血清肾功能指标、

肾脏脂质水平并对肾脏切片观察, 结果表明与对照组小鼠

相比, 磷脂组小鼠的血清尿素氮和肌酐的水平均显著降低, 

肾 脏 组 织 学 形 态 以 及 脂 质 蓄 积 情 况 有 所 改 善 , 并 且

EPA-PE 在各种磷脂中效果最佳, 也进一步证实了是磷脂

的脂肪酸成分而非极性基团发挥了对肾损伤的保护作用; 

刘小芳等[56]研究了二十碳五烯酸-磷脂(EPA-PL)对实验性

肥胖小鼠胰岛素抵抗和脂代谢异常的改善作用及其机制, 

结果发现 EPA-PL 能够显著改善由高脂高果糖饮食诱导的

肥胖现象, 通过调节脂肪组织细胞因子分泌和缓解炎症反

应来提高机体胰岛素敏感性, 进而修复肾脏损伤。另外, 

富含 DHA 的磷脂在改善急性肾损伤制品也有应用, 经过

动 物 实 验 验 证 急 性 肾 损 伤 小 鼠 通 过 补 充 干 预 200~     

400 mg/kg 富含 DHA 卵磷脂, 可明显提高肾损伤小鼠的生

存时间, 降低肾脏组织损伤程度[57]。在海洋磷脂中也包含

较多的多不饱和脂肪酸, MORIZAWA 等[58]研究发现从鱼

卵中提取的 DHA 磷脂具有抗炎的效果。 

4  展  望 

随着生活水平的提高, 肥胖发病率正逐渐升高, 由此

诱导的慢性肾脏病患者数量也日益增加, 若任之发展, 将

进展为肾脏纤维化和肾功能减退, 直至进入终末期肾脏

病。一方面, 寻找积极合理的预防和治疗方法, 减少由肥

胖所导致的肾损伤; 另一方面, 随着我国人口老龄化、慢

性病增长以及亚健康人群的不断扩大, 人们意识到营养需

求已不仅是单纯满足生存或防止缺乏病, 也可作为防病治

病的重要手段。当今功能食品已发展至第三代, 第三代功

能食品要求功效成分明确、作用机制清楚、研究资料充实、

临床效果肯定等, 同时关于磷脂的结构功能、营养价值研

究较为明确充分, 但还需要研究更多种磷脂对肾脏病症的

保护机制, 从而为保健食品开发提供重要的物质基础与理

论依据, 进而改善国人膳食结构。 
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