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В последние десятилетия наблюдается рост распространенности избыточной массы тела и 
ожирения. Ожирение стало недооцененной пандемией и угрозой общественному здоровью во 
всем мире. Жировая ткань позиционируется как эндокринный орган, секретирующий широ-
кий спектр провоспалительных цитокинов и адипокинов, индуцируя состояние хронического 
субвоспаления. Результаты эпидемиологических исследований за последние 30 лет показали 
также, что висцеральная жировая ткань является независимым фактором риска развития ате-
росклероза, кардиометаболических заболеваний и хронической болезни почек. Нами выпол-
нен систематический обзор с целью обобщить важные аспекты состояния хронического субво-
спаления в контексте его влияния на снижение скорости клубочковой фильтрации и развитие 
хронической болезни почек. В обзоре рассмотрены вопросы этиологии и патогенеза ожирения, 
гормонального профиля жировой ткани, молекулярных механизмов воздействия провоспали-
тельных цитокинов и адипокинов на почки и патофизиологии почечных заболеваний. Исполь-
зованы сведения по теме из публикаций на основе базы данных Pubmed. Работа проведена 
в рамках Государственного задания по бюджетной теме НИР № АААА-А17-117112850280-2 и 
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In recent decades, there has been an increase in the prevalence of overweight and obesity. Obesity 
has become an underestimated pandemic and a public health threat around the world. Adipose tissue 
is positioned as an endocrine organ that secretes a wide range of pro-inflammatory cytokines and 
adipokines, inducing a state of chronic subinflammation. The results of epidemiological studies over 
the past 30 years have also shown that visceral adipose tissue is an independent risk factor for the 
development of atherosclerosis, cardiometabolic diseases and chronic kidney disease. We performed 



102

Атеросклероз. Т. 17. № 4. 2021 / Ateroscleroz. Vol. 17. N 4. 2021

В последние десятилетия наблюдается рост 
распространенности избыточной массы тела и 
ожирения, которое стало недооцененной пан-
демией и угрозой общественному здоровью во 
всем мире [1, 2]. Ожирение ассоциировано с 
хроническими заболеваниями, такими как са-
харный диабет (СД), онкологические и сердеч-
но-сосудистые заболевания с повышенным ри-
ском развития артериальной гипертензии (АГ) 
[3] и атеросклероза [4], а также является неза-
висимым фактором риска развития хронической 
болезни почек (ХБП) [1]. ХБП обнаружена у 
более чем 10 % населения во всем мире, в не-
которых странах ее распространенность продол-
жает увеличиваться, в основном из-за старения 
населения и ухудшения образа жизни [5].

ожирение: определение

Всемирная организация здравоохранения 
определила ожирение как чрезмерное накопле-
ние жира [6]. Всемирная федерация ожирения 
позиционирует его как хроническое рецидиви-
рующие прогрессирующие заболевание, при ко-
тором процентное содержание жира в организме 
превышает 25 % у мужчин и 30 % у женщин. 
В исследовательских целях для точного опреде-
ления доли жировой ткани используются мето-
ды магнитного резонанса, электропроводности 
тканей и электрического биоимпеданса [7].

Ожирение в клинической практике диагно-
стируется, если индекс массы тела (ИМТ) пре-
вышает 30 кг/м2 [7]. ИМТ – наиболее распро-
страненный показатель для оценки ожирения, 
хотя и недостаточно точный, поскольку оцени-
вает ожирение только на основе веса человека, 
независимо от мышечной массы. Люди с оди-
наковым ИМТ могут иметь совершенно разные 

уровни здоровья и факторы риска [8]. Ожире-
ние оказывает негативное воздействие почти на 
все системы органов, а также является психоло-
гическим и экономическим бременем [8]. Диа-
гностика и лечение ожирения затруднены или 
безуспешны из-за его многофакторной приро-
ды – сочетания генетических, эпигенетических, 
физиологических, поведенческих, социокультур-
ных факторов и факторов окружающей среды, 
приводящих к дисбалансу между потреблением 
и расходом энергии [9, 10].

Жировая ткань, 
ее строение и функции

Основная функция жировой ткани – за-
пасание избытка энергии, но исследованиями 
подтверждается статус данной ткани как эндо-
кринного органа, секретирующего множество 
гормонов [11]. По локализации ее разделяют 
на висцеральную, подкожную и периваскуляр-
ную. Висцеральное ожирение ведет к увеличе-
нию уровня эктопических триглицеридов, тесно 
связанных с кардиометаболическими факторами 
риска, в том числе атеросклерозом. В целом 
секрето2м висцерального жира содержит боль-
ше провоспалительных факторов, чем секрето2м 
подкожного жира. Множество факторов опреде-
ляют вариант накопления жировой ткани, в том 
числе возраст, пол, генетические особенности 
и т.д. [11].

Подкожная жировая клетчатка – самое боль-
шое депо белой жировой ткани у худощавых 
здоровых людей. Она подвергается реоргани-
зации путем изменения количества и размеров 
зрелых адипоцитов. Гипертрофированные ади-
поциты секретируют адипокины, которые во-
влекают все новые преадипоциты и направляют 
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их дифференцировку в сторону зрелых адипо-
цитов – происходит ремоделирование жировой 
ткани. В такой ситуации белая жировая ткань 
еще способна контролировать свои функции, и 
это называется «метаболически здоровым» ожи-
рением. Лица с метаболически здоровым ожи-
рением не имеют высокого риска смертности 
и не страдают от метаболических нарушений. 
Объясняющие метаболически здоровое ожи-
рение механизмы включают в себя сохранную 
чувствительность к инсулину, бо2льшее нако-
пление жира в подкожной жировой клетчатке, 
чем в висцеральной и эктопической, нормаль-
ную функцию адипоцитов и нормальный ади-
покиновый профиль. Однако продолжающийся 
энергопрофицит стимулирует накопление жира 
в эктопических локализациях и висцеральной 
жировой ткани, предрасполагая к развитию 
кардиометаболической дизрегуляции. Дисфунк-
циональная жировая ткань становится инсулин-
резистентной и продуцирует провоспалительные 
цитокины и белки внеклеточного матрикса, ко-
торые инициируют активацию иммунных кле-
ток и инфильтрацию их в жировую ткань, ини-
циируя процесс воспаления, при этом активи-
рованные иммунные клетки также секретируют 
провоспалительные факторы в жировой ткани. 
Все вместе они влияют на процесс системного 
метаболического гомеостаза и воспаления, сти-
мулируют развитие хронического субвоспаления 
и ассоциированных с ожирением коморбидно-
стей [12].

При ожирении повышенное высвобождение 
жирных кислот и секреция провоспалительных 
адипокинов индуцируют эндотелиальную дис-
функцию и инфильтрацию стенки сосуда вос-
палительными клетками, способствуя развитию 
атеросклероза [13].

Жировую ткань также подразделяют на бе-
лую и бурую. Морфологически белые и бурые 
адипоциты различны, что обусловливает со-
ответствующие их функции. Белые адипоциты 
представляют собой однокапсульные липидные 
клетки, бурые – многокапсульные клетки, ко-
торые содержат множество меньших по размеру 
липидных компартментов и повышенное коли-
чество митохондрий. Белые адипоциты служат 
преимущественно для хранения энергии, амор-
тизации и изоляции тепла, в то время как бу-
рые участвуют в расходе накопленной энергии 
посредством окисления липидов для производ-
ства тепла в процессе термогенеза. Недавние 
исследования выявили, что различные медиа-
торы могут стимулировать белые адипоциты к 
трансформации в бурые путем прохождения че-
рез промежуточную стадию бежевого адипоцита. 
В настоящее время растет интерес к молекуляр-

ным основам данного механизма «обурения», 
так как эта стратегия может быть использова-
на для увеличения расхода энергии и борьбы с 
ожирением [10].

Адипокины и провоспалительные 
цитокины

Белая жировая ткань является активным эн-
докринным органом [14]. Патологическое увели-
чение объема жировой ткани при ожирении ве-
дет к инфильтрации ее активированными макро-
фагами, нейтрофилами, пенистыми клетками, 
провоспалительными Th1-, Th17-лимфоцитами, 
В-лимфоцитами, мастоцитами и дендритными 
клетками. Другими отличительными признака-
ми воспаления жировой ткани при ожирении 
является ускоренная гибель адипоцитов из-за 
апоптоза и аутофагии, а также фиброз жировой 
ткани. Эти морфологические изменения влекут 
за собой синтез определенных паттернов спе-
цифических цитокинов, которые тесно связаны 
с метаболическими эффектами ожирения [8].

Тканевые макрофаги жировой ткани, также 
продуцирующие различные медиаторы, разделя-
ются на два главных типа. Макрофаги первого 
типа, или макрофаги, активируемые классиче-
ским путем, продуцируют такие провоспали-
тельные цитокины, как фактор некроза опу-
холи-альфа (TNF-α), интерлейкин-6 (ИЛ-6), 
интерлейкин-1 (ИЛ-1), активные формы кис-
лорода, оксид азота (NO). Макрофаги второго 
типа, активируемые альтернативным путем, син-
тезируют противовоспалительные цитокины, та-
кие как интерлейкин-10 (ИЛ-10), тромбоцитар-
ный фактор роста-бета (TGF-β), интерлейкин-4 
(ИЛ-4), антагонисты рецепторов ИЛ-1 [8].

Макрофаги вносят основной вклад в разви-
тие воспалительной реакции при формировании 
атеросклеротической бляшки за счет секреции 
провоспалительных медиаторов и гибели в ре-
зультате некроза или апоптоза. Высвобождение 
окисленных липопротеинов и тканевых факто-
ров является ключевым протромботическим ме-
ханизмом развития нестабильной атеросклеро-
тической бляшки [15].

В физиологии белой жировой ткани взаимо-
действие адипоцитов и клеток иммунной систе-
мы играет ключевую роль в поддержании тка-
невого гомеостаза. В частности, эозинофилы и 
Т-регуляторные лимфоциты (Т-reg) синтезируют 
противовоспалительные цитокины (ИЛ-10, ИЛ-
4). Они программируют резидентные макрофа-
ги жировой ткани к трансформации в фенотип 
М2, поддерживая баланс в жировой ткани. При 
ожирении происходит относительная гипоксия 
адипоцитов, их апоптоз, возникает так называ-
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емый феномен «клеточного стресса», что инду-
цирует экспрессию хемоаттрактантов с рекру-
тированием макрофагов, Т- и В-лимфоцитов. 
Т-лимфоциты активируются, сокращается ко-
личество Т-reg, и подтип М2 переключается на 
М1 с образованием зоны некроза с большим 
количеством провоспалительных цитокинов, та-
ких как ИЛ-6 и TNF-α [16]. Выработка большо-
го количества провоспалительных медиаторов, 
таких как фибриноген, С-реактивный белок, 
TNF-α, ИЛ-6, интерлейкин-34 (ИЛ-34), ведет к 
их высвобождению в кровоток и ответу эндоте-
лиоцитов [5]. Таким образом, возникает состоя-
ние хронического субвоспаления [17].

Кроме того, другие вещества, такие как ми-
окины и липокины, также могут иметь значение 
при обсуждении эндокринной функции жиро-
вой ткани. Термин «липокины» относится к ви-
дам липидов, которые взаимодействуют со свя-
зывающими жирные кислоты белками и липид-
ными шаперонами, а также играют решающую 
роль в системном метаболизме [8]. Адаптивные 
изменения скелетных мышц в ответ на физиче-
скую активность включают корректировки про-
изводства и секреции биоактивных факторов 
мышечного происхождения, известных как ми-
окины, которые не только действуют локально 
в мышцах аутокринным или паракринным об-
разом, но и выделяются в кровоток в качестве 
эндокринных факторов. Такие миокины, как 
иризин, миостатин, мионектин, фоллистатин-
подобный белок 1 типа (FSTL-1) или лейкоз-
ингибирующий фактор (LIF), стали основными 
детерминантами чувствительности к инсулину, 
медиаторами обурения жира и регуляторами 
термогенеза и расхода энергии [18].

Адипокины – специфические цитокины, 
вырабатываемые адипоцитами, преадипоцита-
ми, иммунными клетками, инфильтрованными 
в жировую ткань, а также некоторыми другими 
типами клеток [19]. Это сигнальные молекулы, 
передающие функциональное состояние жиро-
вой ткани клеткам-мишеням по всему организ-
му [20]. Например, в гипоталамической системе 
они действуют как орексины и анорексины, за 
счет чего играют ключевую роль в энергетиче-
ском метаболизме [14]. Структурно адипокины 
представляют собой низкомолекулярные белки с 
плейотропными эффектами, основным из кото-
рых является индукция состояния хронического 
субвоспаления у пациентов с ожирением [14]. 
К основным провоспалительным адипокинам 
относятся лептин, резистин, висфатин, хеме-
рин, липокалин-2, к противовоспалительным – 
адипонектин, оментин, програнулин [11].

Лептин, молекулярная масса 16 кДа, ак-
тивирует макрофаги и NK-клетки, регулирует 

пролиферацию, фагоцитоз, хемотаксис и высво-
бождение активных форм кислорода нейтрофи-
лами [7]. Первый обнаруженный из семейства 
адипокинов, лептин регулирует массу тела через 
взаимодействие нутритивного статуса и нейро-
эндокринных функций. У пациенты с ожире-
нием содержание лептина в крови повышено 
вследствие резистентности гипоталамической 
области к его сигналам. Лептин также может 
стимулировать продукцию провоспалительных 
цитокинов и увеличивать популяцию Т-хелперов 
1 типа, таким образом связывая питание, мета-
болизм и иммунный гомеостаз [14].

Резистин – адипоцитокин массой 12 кДа, 
который принадлежит к уникальному семейству 
богатых цистеином резистиноподобных моле-
кул [21]. Основными источниками его синтеза 
являются нейтрофилы, моноциты и макрофаги. 
Опубликованы данные о положительной корре-
ляции уровня резистина с активностью воспали-
тельного процесса, метаболических нарушений, 
атеросклероза, а также с наличием осложнений 
СД 2 типа [7].

Висфатин, белок с молекулярной массой 
52 кДа, представляет собой продукт гена фак-
тора роста β-клеток поджелудочной железы, 
синтезируемый в основном адипоцитами и ма-
крофагами жировой ткани, в меньшей степе-
ни – гепатоцитами и нейтрофилами. Участву-
ет в процессе дифференцировки адипоцитов и 
лимфоцитов, стимулирует синтез и хранение 
триацилглицеридов в жировой ткани [7]. Вис-
фатин оказывает свое биологическое действие 
через рецептор инсулина. Он проявляет сосу-
дорасширяющее и провоспалительное действие, 
индуцируя экспрессию ряда молекул, в частно-
сти молекулы адгезии сосудистых клеток 1 типа 
(VCAM-1), и провоспалительных цитокинов, 
таких как TNF-α, ИЛ-1β и ИЛ-6, что нарушает 
сигнальные пути инсулина. Показано, что вис-
фатин является независимым фактором риска 
развития СД 2 типа, он стимулирует пролифе-
рацию эндотелиальных, а также рост гладкомы-
шечных клеток [7, 22]. 

Хемерин, молекулярная масса 18 кДа, реа-
лизует свое действие через хемокиноподобный 
рецептор 1 типа, усиливает инсулинозависи-
мый захват глюкозы адипоцитами. Первона-
чально был признан хемотаксическим фактором 
для иммунных клеток, включая макрофаги и 
дендритные клетки. Хемерин также считается 
связующим звеном между ожирением и воспа-
лением, его содержание в крови ассоциирова-
но с многочисленными ключевыми элементами 
метаболического синдрома: ИМТ, уровнем три-
глицеридов и АГ, и особенно высоко у людей с 
морбидным ожирением [7].
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Липокалин-2 является плейотропным меди-
атором различных воспалительных процессов. 
Этот секреторный гликопротеин массой 25 кДа 
первоначально идентифицирован в нейтрофиль-
ных гранулах [22]. Повышенная экспрессия 
липокалина-2 отмечена в нескольких исследо-
ваниях по ожирению. Экспрессируется в основ-
ном в белой жировой ткани, влияет также на 
активацию бурой жировой ткани через норадре-
налин-независимые механизмы [22].

Адипонектин представляет собой белок 
размером 28 кДа со структурой, аналогичной 
TNF-α, коллагену IV и VIII типов и фактору 
комплемента C1q. Исследования in vitro пока-
зали, что адипонектин обладает антиатероген-
ным действием за счет ингибирования адгезии 
моноцитов к эндотелиальным клеткам и транс-
формации макрофагов в пенистые клетки [14]. 
Адипонектин является интересным объектом 
исследований в контексте его влияния на чув-
ствительность тканей к инсулину, антиатероген-
ный эффект, регуляцию метаболического гомео-
стаза и модуляцию иммунной системы [23].

Оментин синтезируется в двух изоформах: 
оментин-1 и оментин-2. Первый обнаружива-
ется, прежде всего, в циркулирующей крови. 
Снижение уровня оментина-1 выявлено у па-
циентов с предиабетом, впервые диагностиро-
ванным СД 2 типа и ишемической болезнью 
сердца. Оментин подавляет дифференцировку 
остеобластов и кальцификацию гладкомышеч-
ных клеток сосудов. Его содержание отрица-
тельно коррелирует с ИМТ, уровнем глюкозы 
крови, активностью воспалительного процесса и 
концентрацией хемерина в плазме крови. ИЛ-6 
оказался независимым фактором, влияющим на 
уровень оментина-1 [7].

Програнулин представляет собой гликопро-
теин массой 75–80 кДа, который состоит из 
семи повторов гранулина. Он может подвергать-
ся ферментативному протеолизу на небольшие 
гомологичные субъединицы. И полноразмерный 
белок, и входящие в его состав пептиды гра-
нулина являются биологически активными мо-
лекулами с противовоспалительным действием. 
Програнулин секретируется широким спектром 
клеток, включая адипоциты, макрофаги и хон-
дроциты. Описан как адипокин с противовос-
палительными свойствами, опосредованными 
его конкурентным связыванием с рецепторами 
TNF-α 1 и 2 типов. Содержание програнулина 
в висцеральной жировой ткани и его циркули-
рующих субъединиц отрицательно коррелирует 
с выраженностью висцерального ожирения, СД 
2 типа и дислипидемией [17].

Влияние адипокинов на механизмы разви-
тия атеросклероза многообразно. Адипонектин 

ингибирует атеросклероз, стимулируя аутофа-
гию макрофагов и потенцируя синтез оксида 
азота. Лептин, напротив, способствует развитию 
эндотелиальной дисфункции коронарных арте-
рий через C-β-протеинкиназный путь. Висфа-
тин стимулирует пролиферацию гладкомышеч-
ных клеток, а хемерин повышает экспрессию 
генов воспалительных маркеров в зависимости 
от дозы и является независимым предиктором 
тяжести коронарного стеноза [24, 25].

Почки и ХБП: основные понятия, 
стадии, патогенез

Почки – хорошо кровоснабжаемый орган, 
функциональной единицей которого является 
нефрон. Нефрон состоит из двух структурно и 
функционально различных частей: клубочка и 
канальца. Клубочки составляют примерно 5 % 
паренхимы коркового слоя почек и представ-
ляют собой структуры, в которых между двумя 
артериолами находится капиллярное русло ми-
крососудов с высоким внутрикапиллярным дав-
лением. Клубочковый фильтрат, т.е. первичная 
моча, протекает по канальцам, разделенным на 
несколько сегментов, каждый из которых вы-
стлан разными подтипами эпителиальных кле-
ток, отвечающих за специфическую функцию 
реабсорбции и секреции электролитов, воды и 
метаболизма в целом [26].

Мембрана клубочков состоит из трех ком-
понентов: пористых эндотелиальных клеток, ба-
зальной мембраны клубочков и специфических 
эпителиальных клеток – подоцитов, представ-
ленных тремя отдельными частями: телом клет-
ки, ножками подоцита и отростками ножек. По-
вреждение подоцитов является типичным пато-
логическим процессом при многих заболеваниях 
почек. Физиологические стрессы или патологи-
ческие раздражители, такие как механический, 
окислительный и иммунный стресс, нарушают 
гомеостаз барьера клубочковой фильтрации. 
Повышение транскапиллярного давления, вы-
зываемое клубочковой гипертензией, приводит 
к гиперфильтрации, а адаптивное компенсатор-
ное расширение капилляров клубочка происхо-
дит за счет удлинения отростков ножек подоци-
тов, что способствует дизрегуляции цитоскелета 
и клеточному стрессу [27]. Регенераторный по-
тенциал клубочков крайне ограничен [26].

В структуре подоцита существуют белки, 
заслуживающие особого внимания, поскольку 
являются основой его цитоскелета. Нефрин – 
специфический белок щелевой диафрагмы по-
доцитов массой 180 кДа. Белок Fyn, член се-
мейства киназ Src, индуцирует фосфорилирова-
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ние нефрина на его интрацитоплазматическом 
С-конце. В базальном состоянии нефрин, фос- 
форилированный Fyn, активирует фосфатидили- 
нозитол-3-киназу (PI3K) через серин-треонин-
киназу Akt, которая играет важную роль в вы-
живании подоцитов. Фосфорилирование не-
фрина также стабилизирует функциональный 
нефрин-подоциновый комплекс. Дефосфорили-
рование нефрина приводит к его отделению от 
подоцина с последующим эндоцитозом и дегра-
дацией подоцитами, что нарушает передачу сиг-
налов нефрина в щелевой диафрагме [28].

Подоцин представляет собой мембранный 
белок с молекулярной массой 42 кДа, экс-
прессирующийся в щели диафрагмы подоцита. 
Он имеет шпилечную структуру с центральной 
частью, закрепленной в плазматической мем-
бране, и двумя цитозольными N- и C-концами. 
Подоцин вместе с нефрином образуют ком-
плекс, взаимодействующий с α-актинином-4 – 
белком массой 100 кДа, который закрепляет ак-
тиновые филаменты, участвующие в сшивании 
актинового цитоскелета. Поддержание архитек-
туры актинового цитоскелета имеет решающее 
значение для сохранения ультраструктуры подо-
цитов [28].

Среди различных процессов, которые уча-
ствуют в индукции заболеваний почек, следу-
ет выделить воспаление и фиброз. Воспаление 
отражает местную или системную реакцию на 
различные внешние стрессовые факторы и ха-
рактеризуется инфильтрацией клубочков и ин-
терстиция иммунными клетками с целью вос-
становления функциональности тканей. При 
подостром и хроническом течении формируется 
гломерулосклероз [29], который считается необ-
ратимым [30]. Почечный фиброз – понятие бо-
лее широкое, чем гломерулосклероз, – процесс, 
обобщающий различные фиброзные процессы в 
определенных почечных компартментах с опре-
деленным клеточным и молекулярным соста-
вом. Он затрагивает все типы клеток с продук-
цией большого количества сигнальных молекул, 
хотя лишь некоторые из них непосредственно 
участвуют в самом фиброгенезе [26].

ХБП является методично прогрессирующим 
заболеванием, приводящим к развитию терми-
нальной почечной недостаточности (ТПН) – со-
стоянию, требующему постоянного гемодиализа 
или трансплантации почки [31]. Стадии ХБП 
определяются уровнем скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ). Гиперфильтрация устанав-
ливается при СКФ > 120 мл/мин/1,73 м2. Нор-
мальная СКФ составляет от 120 до 90 мл/мин/ 
1,73 м2. Почечная недостаточность характеризу-
ется СКФ < 90 мл/мин/1,73 м2 (стадии 2–4), 

а почечная недостаточность терминальной ста-
дии – СКФ < 15 мл/мин/1,73 м2 (стадия 5) [32].

Прогрессирование ХБП характеризуется за-
мещением нормальной почечной паренхимы со-
единительной тканью, таким образом, одно из 
ее последствий – гломерулосклероз и тубулоин-
терстициальный фиброз [30]. СД и АГ в настоя-
щее время являются двумя основными причина-
ми ХБП, наряду с такими, как инфекционный 
гломерулонефрит, почечный васкулит, обструк-
ция мочеточника, аутоиммунные заболевания и 
лекарственная нефропатия [30]. Опубликованы 
данные об анализе влияния новых лекарствен-
ных средств на модуляцию воспалительного и 
иммунного ответов в контексте ХБП [33].

связь ожирения, 
вялотекущего воспаления 

и формирования гломерулосклероза

Количество нефронов определено и с воз-
растом не может увеличиваться. У недоношен-
ных младенцев с низкой массой тела при рож-
дении количество нефронов снижено. У жен-
щин количество нефронов несколько меньше, 
чем у мужчин. Каждый нефрон имеет функци-
ональный фильтрационный резерв. При ожире-
нии он задействуется за счет гиперфильтрации 
и возвращается к прежнему уровню после бари-
атрических операций. Рекрутирование функцио-
нального почечного резерва также происходит в 
пересаженных почках у людей с висцеральным 
ожирением. Функциональный почечный резерв 
снижается при наличии ХБП, АГ и с возрастом 
[32]. Ожирение является фактором риска забо-
левания почек в контексте пагубного влияния 
адипоцитокинов [21]. Длительная гиперфиль-
трация вызывает вторичный фокальный сегмен-
тарный гломерулосклероз и приводит к сниже-
нию СКФ [34]. 

Распространенность воспаления у пациентов 
с ХБП варьируется в разных популяциях [35]. 
Микровоспаление не имеет очевидных клини-
ческих симптомов, но заподозрить подобное 
состояние можно на основании циркулирую-
щих воспалительных биомаркеров, таких как 
С-реактивный белок, сывороточный белок ами-
лоида А, TNF-α и ИЛ-6 [27]. Различные вос-
палительные цитокины тесно вовлечены в со-
стояние микровоспаления. Иммунные клетки и 
подоциты секретируют провоспалительные ци-
токины, включая ИЛ-1, ИЛ-6, TNF-α и моно-
цитарный хемоаттрактантный белок-1 (MCP-1), 
которые могут способствовать воспалительному 
процессу и усугубляют прогрессирование забо-
леваний. Для диабетической нефропатии, на-
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пример, сильная индукция MCP-1 и хемоат-
трактанта кератиноцитов фетуином A или ли-
пополисахаридом связана с гибелью подоцитов. 
Более того, предотвращение секреции MCP-1 и 
хемоаттрактанта кератиноцитов KC и ингиби-
рование ИЛ-1 ослабляют воспалительную реак-
цию и окончательную гибель клеток [36].

Инфильтрирующие почечную ткань макро-
фаги также связаны с хроническим субвоспале-
нием. Макрофаги создают провоспалительную 
микросреду, которая усиливает повреждение 
тканей и способствует замещению соединитель-
ной тканью [27]. Тонизирующий связывающий 
энхансер белок (TonEBP) в макрофагах способ-
ствует провоспалительной активации, опосредо-
ванной гипергликемией, и хроническому воспа-
лению почек, ведущему к диабетической нефро-
патии и ХБП [37].

Опубликованы данные, что функция по-
чек коррелирует не с тяжестью гломерулярной 
болезни, а с относительным объемом интер-
стициальной ткани. Почечный тубулоинтерсти-
ций имеет большое значение при заболевани-
ях почек, а профиброзные и воспалительные 
факторы являются основными детерминантами 
прогрессирования [38]. Как главный регулятор 
фиброза, TGF-β является ключевым медиато-
ром профиброза при заболеваниях почек [39]. 
Фиброз почек также опосредуется множеством 
других медиаторов, включая ангиотензин II, ко-
нечные продукты неферментативного гликиро-
вания, активные формы кислорода, метаболиче-
ские токсины [40, 41].

Прогрессирование гломерулосклероза и по-
чечного интерстициального фиброза связа-
но в основном с активностью ангиотензина II 
и TGF-β. TGF-β секретируется в неактивной 
форме, накапливается на поверхности клеток 
и внеклеточного матрикса и трансформирует-
ся в активный TGF-β. Существуют данные об 
индукции ангиотензинном II синтеза внекле-
точного матрикса под действием активной фор-
мы TGF-β. TGF-β одновременно регулирует 
клеточную пролиферацию, дифференцировку и 
миграцию, модуляцию иммунного ответа, про-
лиферацию фибробластов, стимуляцию мезан-
гиальных клеток, окислительный стресс, син-
тез белков внеклеточного матрикса, ингибирует 
активность протеаз, разрушающих матрикс, и 
увеличивает экспрессию интегринов клеточной 
поверхности, которые взаимодействуют с ком-
понентами матрикса [30].

Несмотря на многочисленные данные о свя-
зи ожирения с развитием ХБП, механизм пора-
жения почек остается не до конца изученным. 
Его патофизиология многофакторна: гемодина-

мические факторы, метаболические эффекты, 
хроническое повреждение почек, вызванное 
внутриклеточным накоплением свободных жир-
ных кислот и триглицеридов [42]. Кроме того, 
отмечается вклад увеличенного внутрибрюшно-
го давления. Независимо от основного патофи-
зиологического механизма, дисфункция почек у 
пациентов с ожирением первоначально харак-
теризуется клубочковой гиперфильтрацией, за 
которой следует прогрессирующее увеличение 
экскреции альбумина с мочой, отражающее гло-
мерулярное поражение [1]. Также в этом про-
цессе играет важную роль увеличение реабсорб-
ции натрия почечными канальцами, нарушение 
натрийуреза и увеличение давления и объема 
циркулирующей жидкости за счет активации 
симпатической нервной системы и ренин-анги-
отензин-альдостероновой системы. Это особен-
но четко прослеживается при наличии висце-
рального ожирения [43, 44].

Распространенность ожирения увеличива-
ется у пациентов с ТПН. Ожирение являет-
ся сильным фактором риска развития ТПН, а 
доля пациентов с патологическим ожирением, 
обращающихся за почечным трансплантатом, 
увеличивается. Поскольку показано, что ожире-
ние увеличивает заболеваемость у реципиентов 
трансплантата и уменьшает его выживаемость, 
пациентам с ИМТ > 30 кг/м2 рекомендует-
ся снижение веса до трансплантации [45, 46]. 
В то время как ИМТ обычно используется для 
оценки ожирения в клинической практике, из-
менение состава тела (например, уменьшение 
мышечной массы) часто встречается у пациен-
тов с ХБП. Снижение веса, достигнутое за счет 
модификации пищевого поведения или медика-
ментов, уменьшает альбуминурию, а в некото-
рых случаях замедляет снижение СКФ [47, 48].

заключение

В целом в последние годы активно изуча-
ется проблема абдоминального ожирения и его 
влияние на развитие терапевтических заболева-
ний, однако среди последних атеросклерозу и 
патологии почек посвящено сравнительно ма-
лое количество работ. Большое внимание уче-
ных уделяется исследованию широкого спектра 
биомолекул, секретируемых абдоминальными 
адипоцитами и обладающих провоспалительны-
ми, хемоаттрактантными, гипертензивными и 
другими эффектами. Вероятно, результаты этих 
исследований в ближайшем будущем будут спо-
собствовать прояснению остающихся сегодня 
не до конца изученными этиопатогенетических 
механизмов развития атеросклероза и патологии 
почек при абдоминальном ожирении.
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