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摘要：原发性肾病综合征高脂血症主要表现为血浆总胆固醇（Ch）和低密度脂蛋白胆固醇（LDL-Ch）明显升高，甘油三酯（TG）和极
低密度脂蛋白胆固醇（VLDL-Ch）升高。高密度脂蛋白胆固醇（HDL-Ch）浓度可降低或不变，但 HDL的亚型分布异常，即 HDL3增

加而 HDL2减少。这提示我们 HDL3转变为富含 CH的 HDL2成熟障碍。不过，关于高脂血症在肾病综合征的发生机制较为复杂，

还不十分清楚。但是目前有关该机制的观点主要集中在（1）低白蛋白血症刺激肝脏合成胆固醇、甘油三酯、脂蛋白增加，（2）外周

脂蛋白的清除障碍，（3）高密度脂蛋白（HDL）的成熟障碍，本文就此做一综述。
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Reserch Progeress for the Mechanism of Hyperlipidemia
in Primary Nephrotic Syndrome*

The hyperlipidemia in patients with primary nephrotic syndrome are strikingly elevated concentrations of plasma total

cholesterol (Ch) and low density lipoprotein cholesterol (LDL-Ch), triglyceride (TG) and very low density lipoprotein cholesterol (VLDL

-Ch). The high density lipoprotein cholesterol (HDL-Ch) levels are reported to be unchanged or reduced. In addition, maturation from

HDL3 into HDL2 is impaired and leads to a significant elevation of HDL3 and a marked reduction in HDL2. The mechanism of

hyperlipidemia in nephrotic syndrome is a very complicated process that even today remains unclear. Three major mechanisms could
induce hyperlipidemia:(1) hypoalbuminemia may lead to increase in the synthesis of albumin and other proteins by the liver, including

lipoproteins (2) decreased catabolism of lipoprotein (3)abnormalities of high density lipoprotein (HDL) maturation and metabolism. This

paper summarizes this differences.

Nephrotic syndrome; Hyperlipidemia
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肾病综合征(NS)是一种以大量蛋白尿、低白蛋白血症、高

脂血症、脂尿及水肿为主要临床特点，而高脂血症是肾病综合

征的表现之一。过去几十年研究原发性肾病综合征高脂血症的

机制，主要是在肾病患者中观察到肝脏合成和分泌的 apoB（包

括 VLDL和 LDL）增多，所以认为是血浆中白蛋白的减少或血

浆渗透压的降低导致了肝脏代偿性的合成白蛋白和其它蛋白

(包括脂蛋白)增多。之后大量的实验研究显示肾病综合征高脂

血症主要是由于脂蛋白的分解代谢出现障碍，而肝脏合成的脂

蛋白增加在肾病综合征高脂血症的发生方面可能只起次要作

用。最近几年的研究主要是利用动物模型，从分子机制研究肾

病综合征高脂血症的发病机制，发现脂蛋白相关受体的减少和

脂蛋白分解代谢相关酶活性的降低可能在肾病综合征高脂血

症的发生过程中起主要作用。

1 肝脏的合成增加

早期的研究通过对[3H]标记 H2O和[3H]标记的棕榈酸追踪

发现在肾病综合征大鼠内中性脂肪在肝脏的合成是增加的
[1]。同样，利用 13C标记脂蛋白（Lp(a)）中的缬氨酸，发现 NS患

者血浆中 Lp(a)的清除率与对照组相比较是正常的，而 Lp(a)的

合成是显著增加的，这同时也表明 NS 患者体内 Lp(a)的增加

主要是由于合成增加了[2]。

羟甲基戊二酸辅酶 A（HMG-CoA）还原酶是胆固醇合成的

限速酶。HMG-CoA还原酶广泛地存在于在所有组织，在肝脏

表达尤为丰富，是调节血浆胆固醇的核心[3]。体内游离胆固醇的

量密切影响着肝脏内 HMG-CoA还原酶的表达和活性，且这种

影响是在转录和翻译水平上进行的；此外，胆固醇分解代谢的
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主要产物胆汁酸也会对肝脏 HMG-CoA还原酶在转录、翻译和

酶活性水平上产生一种负反馈调节；再次，这个酶在肝脏的表

达和活性是受昼夜变化和大量激素影响的，比如甲状腺激素、

胰岛素、和胰高血糖素等；Shafrir和 Brenner发现在肾病大鼠中

血浆胆固醇合成增加，HMG-CoA还原酶活性明显增加[4]。但是

Marsh用 14C标记的醋酸盐提示我们肾病大鼠的肝脏胆固醇合

成是下降的[5]，这与之前的结论是相矛盾的。

通过基因芯片检测了模型鼠（用嘌呤霉素诱导大鼠肾病综

合征）和对照大鼠肝细胞内基因的表达情况，发现有 21种与胆

固醇和脂肪酸代谢相关的基因。其中，有 8个基因涉及到胆固

醇代谢：Apo A-I, Acly, Acat, Mpd, Fdps, Ss, Lss,和 NsdhA基因

在 NS 鼠内表达均升高。有 4 个基因涉及到脂肪酸的合成：

Acc, FAS , ELOVL 2 ,和 ELOVL6；有 3个基因和甘油三脂的

合成密切相关：Gpam, Agpat 3,和 Dgat 1，这些基因在 NS大鼠

内的表达均升高。有 2 个基因涉及到脂肪酸的氧化：Dci 和

MCAD基因表达下降[6]。

乙酰辅酶 A 胆固醇酰基转移酶（ACAT）介导胆固醇酯化

促进肝脏 VLDL的产生、运输和释放，促进巨噬细胞、血管组织

胆固醇脂聚集，导致泡沫细胞形成和动脉粥样硬化的发生[7]。经

研究证实，Nagase hypoalbuminemic rat(NAR)大鼠拥有着先天

性的低蛋白血症，血胆固醇和甘油三酯则显示出轻微地升高[8]。

在正常大鼠肝组织特异性 ACAT显示为正常，在 NAG大鼠肝

组织 ACAT 表现为略微升高，而肾病大鼠肝组织中 A-

CAT-2mRNA和蛋白量及酶的活性都比正常大鼠高 3-4倍，同

时肝组织内游离胆固醇的浓度显著降低，证明了 ACAT-2在肾

病大鼠肝内调节细胞内游离胆固醇的作用[9]，这同时也说明 NS

动物肝组织 ACAT含量的升高主要是因为大量蛋白尿而不是

低蛋白血症。所以，肝组织内 ACAT-2的过量表达就是通过降

低肝细胞内游离胆固醇使得 HMG-CoA还原酶和 Ch 7-hydrox-

ylase调节出现异常。在相关性分析中发现，大量的 ACAT-2蛋

白和血浆总胆固醇（r=0.95, P<0.01），尿蛋白的分泌（r=0.93,

P<0.01）存在正相关,而与血浆白蛋白（r=0.06, p=NS）不存在相

关性。大量蛋白尿促使 ACAT高表达，后者可增强胞内网状组

织胆固醇酯化，干扰血脂水平。

二酯酰甘油酰基转移酶（DGAT）是促进甘油三酯合成最

后一步反应的限速酶，能够将酰基辅酶 A连接到 1,2-二酰甘

油上并形成甘油三酯，是 ACAT-DGAT 家族成员 [10]。其中

DGAT-1与 ACAT有 20%的同源性，在小肠、睾丸、乳腺及皮肤

等很多组织均有表达。敲除 DGAT-1基因的小鼠完全丧失泌乳

能力，能够抵制饮食诱导的肥胖，降低的体脂肪[11]。在嘌呤霉素

诱导的大鼠肾病综合征肝脏内 DGAT-1 的表达和酶活性都是

显著增加的[12]。

2 脂质的清除障碍

胆固醇（CH）在体内的主要代谢途径是通过在肝脏中将胆

固醇转化为胆汁酸并分泌至小肠，从粪便中排出。而胆固醇

7琢-羟化酶（CH7琢-羟化酶）是将 CH转化为胆汁酸的限速酶，

在胆固醇的分解代谢中发挥着重要的作用。这种独特的细胞色

素 P450酶的表达是受细胞内增多的游离胆固醇、甲状腺激素、

高胆固醇摄入和胆汁酸的排空的影响而上调的。相反，胆汁酸、

糖皮质激素和饥饿使 Ch 7-hydroxylase表达下调。为了更好地

了解 CH7琢-羟化酶在胆固醇代谢中的作用，将动物分为三组：

肾病大鼠组，单纯饮食诱导的高脂血症组和正常大鼠，CH7琢-

羟化酶仅在饮食诱导的高胆固醇血症大鼠 mRNA和蛋白表达

上明显增加，而 NS组没有明显变化[13]。在随后的研究发现，在

饮食诱导的高胆固醇血症大鼠体内胆汁的分泌率是明显增加

的，而 NS大鼠没有明显改变。这同时也证实了 NS大鼠没有提

高胆汁的分泌率来应对升高的高脂血症[14]。

在肝脏，LDL的清除主要是通过 LDL受体（LDLR）[15]。肾

病综合症可能有获得性 LDL受体缺陷。研究发现，在 NS动物

中，尽管肝 LDL受体蛋白含量明显降低，但其基因转录却无改

变[16]。VLDL受体主要表达在心脏、骨骼肌、脂肪组织和大脑。在

NS动物无论是骨骼肌、心肌还是脂肪组织中 VLDL受体蛋白

明显降低[17]。另有研究也得出了相同的结论：与 NAR大鼠和正

常大鼠相比，在 NS大鼠肝脏、心脏、肌肉和脂肪组织中的

VLDL受体均有明显的减少，而 NAR大鼠与正常大鼠相比，

VLDL受体是增加的[18]。VLDL受体可以促进富含甘油三酯的

脂蛋白（TRL）的消除，同时这也可以部分解释为什么 NAR 大

鼠在脂蛋白脂肪酶（LPL）减少的情况下还可以保持 TRL的清

除正常。这同样也说明了在 NS中，脂蛋白受体的减少是由蛋

白尿造成的，并且 VLDL受体的减少会使脂解作用的降低而促

进了高脂血症的形成。但是高蛋白尿影响脂蛋白受体的机制还

不是很清楚。

脂蛋白脂肪酶（LPL）是 VLDL和 CM脂解的限速酶。Imai

大鼠是一种来源于 SD大鼠，可自发的产生蛋白尿、高脂血症、

进行性肾功能不全，组织形态上类似于人类局灶性肾小球硬化

的大鼠[19]。和正常大鼠相比，Imai大鼠出现蛋白尿、高脂血症和

肾功能不全，而且在骨骼肌、心肌和脂肪组织中 VLDLR 和

LPL表达均下降，且随着周龄的延长蛋白尿等症状进一步加

剧，VLDLR和 LPL的表达也进一步降低[20]。Shearer利用 NAR

大鼠、NS大鼠（腹腔内注射羊 anti-FX1a血清诱导肾病综合征）

与正常大鼠做对照实验。该研究发现 NS大鼠血浆中脂质的量

增加了五倍，并且 TRL（富含甘油三酯的脂蛋白）的清除率有所

降低；而 LPL的含量在 NS 大鼠和 NAR 大鼠都降低，但在

NAR大鼠中 TG含量和 TRL清除率都基本正常，这表明只是

单独地降低 LPL的含量不足以造成 TRL增高[18]。

肝脂肪酶（HL）是脂肪酶家族中的成员，与 LPL具有高度

同源性，除了 N端外，其余皆相同。HL几乎能水解各类脂蛋白

中的甘油三酯、磷脂、甘油二酯及甘油一酯，可以作为乳糜微粒

残骸的一个结合体。和正常组相比，有嘌呤霉素诱导的 NS组

肝脏内 HL活性下降了 60%。肝内 HL活性和尿蛋白的分泌、血

浆甘油三酯及血浆胆固醇存在明显地负相关[17]。
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最近的研究表示 GPIHBP1（一种细胞表面的糖蛋白），可

以与 LPL结合而且是 TRL脂解必不可少的[21]，它位于心脏微

血管腔、骨骼肌和脂肪组织中[22]。研究发现与 NAR大鼠和正常

大鼠相比，在 NS大鼠红肌中 GPIHBP1的表达是显著降低的。

在 NAR和 NS组中心脏 GPIHBP1 的表达比正常大鼠中显著

减少，这和 LPL的表达降低是一致的，但 NAR心脏中 GPI-

HBP1比 NS中明显高[18]。有文献报道，在患有慢性肾病并伴有

蛋白尿的大鼠的心肌、骨骼肌和脂肪组织中 GPIHBP1的表达

都是降低的[23]。

3 HDL的成熟障碍

高密度脂蛋白（HDL）是颗粒最小的血浆脂蛋白，在肝、肠

和血液中合成，运载周围组织的胆固醇，再转化为胆汁酸或直

接通过胆汁从肠道排出，俗称“血管清道夫”。担负着将内源性

胆固醇（以胆固醇酯为主）从组织往肝脏的逆向转运。肝合成的

新生 HDL以磷脂和 apoAⅠ为主。在 LCAT作用下，游离胆固

醇变成胆固醇酯，脂蛋白则变成成熟球形 HDL3，再经 LPL作

用转变成 HDL2。在 NS患者，HDL的亚型分布异常，即 HDL3

增加而 HDL2减少，这说明 HDL3转变为富含 CH的 HDL2成

熟障碍。如果将健康大鼠的 HDL灌给 NS大鼠，则 CM清除率

显著提高 [24]。因为检测含有被标记 TG的 VLDL是非常困难

的，而已经证明 CM和 VLDL的清除率是无差别的，因此我们

采用测量 CM中 TG的清除率来替代 VLDL中 TG的清除率。

进一步研究发现 NS大鼠 HDL中的 apoE的含量是减少的，但

是 NAR大鼠的 HDL中 apoE的含量是正常的，说明可能是由

于 NS大鼠蛋白尿导致了 HDL中 apoE的含量减少，进而导致

HDL可以为 VLDL提供的 apoE减少，造成 VLDL与内皮细胞

的结合缺陷，影响了 VLDL清除率的减少[18]。

HDL在其形成及成熟的过程中，需要一个重要的酶：卵磷

脂胆固醇脂酰转移酶（LCAT）。在 LCAT存在的情况下，可以将

分子量较低的 HDL3 转变为分子量较高的 HDL2，是决定着

HDL成熟的主要因素。NS大鼠血浆中 LCAT由于尿液中大量

丢失而显著降低 [25]。动物实验发现，尽管 NS大鼠 34 周时

LCAT浓度可下降 4倍，血浆 LCAT活性与尿蛋白排泄呈负相

关，但遗传性低白蛋白血症 Nagase鼠肝脏 LCAT mRNA表达

却无异常，血浆及尿液中 LCAT活性正常提示 NS时 LCAT缺

乏主要为蛋白尿之故，而非低白蛋白血症所致。由于蛋白尿的

原因，LCAT 从尿中丢失，致 LCAT严重缺乏，使 HDL介导的

从肝外组织摄取过剩胆固醇受阻。另外，HDL2 是 apo CII和

apoE最有效的供体，HDL浓度的降低使 apo CII生成受抑制，

从而可进一步影响 VLDL的分解代谢过程。

apoA1是 HDL的主要组成成分，主要在肝脏和肠道中合

成，在肝脏、肾、皮肤和其它组织代谢。NS大鼠肝脏中 apoA1

mRNA是增加的，而代谢率是减少的，虽然有尿液的流失，但是

在血浆中 apoA1的浓度是增加的[26]。与此正好相反，在肾病患

者中 apoA1的代谢是增加的[27]，造成这种差异的主要原因是大

鼠没有 CETP而且肾病患者中 CETP是增加的[28,29]。CETP（胆

固醇酯转移蛋白）主要催化胆固醇酯从 HDL到 VLDL残粒。这

个过程促进了 HDL3的形成，并且使 VLDL浓度升高。CETP

增加可以促进 HDL3的增加，而 LCAT的减少可以导致 HDL2

的减少。

SR-BI（B类 I型清道夫受体）作为一种 HDL对接受体，特

异性的表达在肝脏和合成类固醇的腺体（卵巢、睾丸、肾上腺）[30]，

能够使 HDL卸载其脂蛋白负荷后重新回到血循环中再次发挥

作用。SR-BI蛋白的合成依赖于 PDZK1的浓度水平，有实验证

明在 PDZK1基因敲除大鼠中，有大于 95%出现 SR-BI蛋白的

表达减少[31,32]。PDZK1是一种能够阻止 SR-BI降解的一种多功

能蛋白，可以直接影响 SR-BI蛋白合成、翻译后表达、体内转运

以及 SR-BI的循环和稳定。实验分析了嘌呤霉素引起的 NS大

鼠和正常大鼠肝细胞内上述受体蛋白的基因表达、蛋白合成后

发现：在 NS大鼠肝组织内，SR-BI蛋白含量明显降低，但是其

mRNA处于正常水平[33]。此外，与之相伴的 PDZK1蛋白的量明

显减少(P=0.012)并且其 mRMA 水平也明显低于正常组(P=0.

012)[34]。肾病综合征中，SR-BI的表达下调将直接影响 HDL的

逆向转运功能，使得外周血液循环中游离的 HDL大量减少。

综上所述，高脂血症广泛地存在于肾病综合征，但是其具

体的发生机制还不清楚。动物模型的应用加快了高脂血症发生

机制的发现速度，但由于各种动物与人类还是存在很多差异

性，对人原发性肾病综合征的高脂血症发生机制还存在很多不

足。要彻底了解高脂血症发生的机制尚需作更深入更系统的研

究
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