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探讨肾素与非酒精性脂肪肝的关系及肾素抑制剂对非酒精性脂肪肝的干预作用&方法
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肾素能降

低非酒精性脂肪肝患者相关生化指标!对此类患者的治疗有一定的促进作用&
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非酒精性脂肪肝是指除酒精(病毒和细菌等肝损伤因素

外#以弥散性肝细胞大泡性脂肪变性和脂肪贮藏为主要特征的

临床病理综合征#包括单纯性脂肪肝以及由其演变的脂肪性肝

炎%

U9*P

'和肝硬化+虽然在病理机制上目前不明确#但考虑

与胰岛素抵抗%
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'(氧化应激(脂质代谢紊乱和相关细胞因子等

均有密切关系+近些年研究发现#肾素
3

血管紧张素%

[9*

'参与

了血液循环#且和组织细胞炎症和纤维化有关#而肾素作为
[9*

唯一限速酶#对肝组织的氧化应激(炎症(增生等发挥重要作

用)
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+本研究通过观察肾素和肾素抑制剂对非酒精性脂肪肝

的影响#以期为该疾病的后期治疗及研究提供科学的依据+
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资料与方法

A&A
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一般资料
!

非酒精性脂肪肝诊断标准按中华医学会肝病

学会脂肪肝和酒精性肝病学组的非酒精性脂肪肝诊疗指南
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#即无饮酒史或饮酒折合乙醇量男性
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"周#女性小于
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"周#排除病毒性肝炎(药物性肝

病(自身免疫性肝病等&有代谢综合征%
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'而出现不明原因丙

氨酸氨基转移酶%
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个月以上&肝脏影像学符合弥散性脂肪变+按上述标准选
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月本院确诊的
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例非酒精性脂肪

肝患者为观察组#选取同时期来本院体检中心体检的健康体检

者
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例为对照组+其中观察组男
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例#女
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'#具有可比性+
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方法
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所有研究对象均空腹
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后抽取静脉血
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#其

中
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置于真空管%山东奥塞特医疗器械有限公司生产'中

分离血清#进行生化指标检测#另外
#@1

置于含肝素钠采血

试管中#分离血浆+采取增强化学发光法测定血浆肾素活性
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'等+以上检测方法

均严格按照试剂盒方法进行+观察组采用肾素抑制剂阿利吉
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作者简介!范明娟#女#主治医生#主要从事消化内科方向的研究+
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非酒精性脂肪肝受多种因素影响#如遗传因素(生活方式(

社会环境(心理情绪等#这些因素均会造成肝脏脂质代谢紊乱#

最终导致肝细胞发生脂肪性病变+目前研究证实
[9*

能增加

交感神经系统活性#促进细胞氧化应激(炎性反应#同时会引起

R[

和肝脏细胞脂质过氧化#从而促使肝细胞脂肪变性(炎症和

纤维化)
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系统是由肾素(血管紧张素原和血管紧张素

组成#在循环中生成
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#在
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作用下形成
9U/
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#而
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有广泛的生物学活性#可作用于全身多个组织和器官+
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贯穿非酒精性脂肪肝发生发展的全过程#且
[9*

激活可

能是通过上调
9.[!

而影响肝脏脂肪酸代谢#这说明
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升

高激活了
[9*

#故
N[9

是非酒精性脂肪肝发病和进展关键因

素之一)
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回归显示
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和
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病史为非酒精性脂肪肝的独立危险因素%
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肾素抑制剂对非酒精性脂肪肝有明显改善作用#其作用机

制主要是改善
R[

(降血脂和护肝作用#如二甲双胍(他汀类等

药物治疗效果均不佳#随着类似研究的不断进展#肾素抑制剂

在非酒精性脂肪肝中越来越受到重视+有研究结果证实#

[9*

能通过阻断血压(防治糖代谢紊乱和动脉硬化#来改善
R[

和纠

正脂质代谢紊乱#从而达到预防并控制非酒精性脂肪肝的目

的)

+

*

+阿利吉仑片是一种直接肾素抑制剂#能从源头上阻断肾

素紧张素活性#进一步降低
9U/

*

和抑制
[9*

活性)

'

*

+

9U/

*

能通过影响胰岛素信号通路#促进炎性反应(组织血流

和交感神经系统活性引起
R[

#阻断
9U/

*
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关研究证实#在大鼠局灶性脑缺血
#

"

-H

后#

.U\3

,

释放增

加#在缺血再灌注早期#

.U\3

,

水平迅速升高#静脉注射抗

.U\3

,

的抗体可保护脑组织细胞再灌注损伤#表明
.U\3

,

确

实在脑缺血缺氧中有着重要作用)

4

*

+

R13-

是一种具有广泛免疫调节作用的多细胞源性的细胞

因子#脑组织中神经元(胶质细胞与血管内皮细胞等均可合成

分泌#但表达量低+正常机体血液中含有一定水平的
R13-

#可

促进神经营养因子的生成#降低兴奋性神经介质与海马区神经

元细胞的毒性#在中枢神经系统中主要起到抗损伤与防御作

用#是调控神经系统分化与生长的重要因子)

!(

*

+当脑组织受

到缺血(缺氧刺激时#颅内
R13-

将大量增加#释放入脑脊液或

血液中#导致脑细胞水肿或坏死+动物试验表明#缺氧缺血性

脑损伤时#急剧增加的
R13-

可刺激炎性细胞大量聚集#协同发

挥细胞毒性作用#加重脑损伤)

!!

*

+

本研究结果显示#

PRV

患者血清中
.U\3

,

与
R13-

的水平

明显高于对照组#且随着病情程度的加重#

.U\3

,

与
R13-

的水

平显著增加+同时研究还表明#随着病情的好转#

.U\3

,

与

R13-

的水平逐渐下降并趋近正常水平#推测可能在恢复期#脑

组织炎性反应已有所改善#脑损伤得到修复+在
PRV

患者中#

脑血流动力学的改变是引发脑损伤的重要致病因素#在缺氧条

件下#

)09

血流变化最为灵敏#故可作为监测的主要血管+研

究显示#

PRV

患者
T7

(

TD

明显低于健康新生儿#且中(重度组

较轻度组相比#脑血流速度明显减慢#差异具有统计学意义

%

!

$

(&(%

'+同时重度
PRV

患儿中脑血管阻力指数较中(轻度

患儿相比有明显上升%

!

$

(&(%

'#其原因可能是机体在缺氧

后#脑血流调节功能被破坏#脑组织处于低灌注状态#脑血流量

减少#诱导白细胞聚集于损伤区#使之部分或完全堵塞#同时加

速促凝血因子的生成#导致血管内血栓的形成+因此#

.U\3

,

与
R13-

的异常变化可导致脑血流动力学紊乱#血流阻力增加#

脑血流量降低+综上所述#

.U\3

,

与
R13-

参与了新生儿
PRV

的病理生理过程#其水平与
PRV

严重程度呈正相关#动态监测

其水平变化对早期诊断
PRV

(评价病情严重程度(判断预后具

有重要指导意义+
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生成和作用的同时能不同程度的减轻
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发病和进展风险)
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+另外#肾素抑制剂能改善脂质紊乱#结果

显示#干预后
./

(

12130

等明显下降#可能是该药物能抑制

[9*

活性并下调
9U/
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#从而改善肝脏脂质代谢紊乱&另外

其能改善氧化应激#能反映体内脂质过氧化程度#反映损伤程

度#其高低则能反映细胞受自由基损伤的严重程度)

!(

*

+总之#

肾素抑制剂能通过抑制
[9*

活性#减少
9U/

*

水平从而改善

R[

和氧化应激#抑制肝细胞中脂质代谢紊乱#减轻非酒精性脂

肪肝形成和发展+
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