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Надана робота присвячена проблемі ожиріння в сучасній медичній практиці. В роботі розглядають-
ся питання патогенезу захворювання, визначається роль жирової тканини в метаболічних процесах  
в організмі. Наведені сучасні дані щодо структури жирової тканини, її складових — цитокінової ланки 
імунітету та адіпокінів.
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This work devoted to the problem of obesity in modern medical practice. The paper considers the question of 
the pathogenesis of the disease, determined the role of adipose tissue in the metabolic processes in the body. It is 
shown the modern data about the structure of adipose tissue and its components — cytokine part of immunity 
and adipokines.
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В Украине артериальная гипертензия (АГ) яв-
ляется одним из наиболее распространенных 

хронических заболеваний [1, 2, 3]. АГ считается 
многофакторным заболеванием. 

Гипертензивная нефропатия: механизмы разви-
тия, субклинические маркеры, методы диагности-
ки ранних стадий.

Современные авторы описывают гетерогенность 
причин и механизмов развития стойкого повышения 
АД [4, 5, 6, 7]. Более 90% случаев АГ составляет ее эс-
сенциальная форма. Пристальное внимание ученых 
в последние годы обращено к вопросу о том, имеют 
ли почки лидирующее значение в развитии АГ, либо 
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они являются в большей степени одной из основных 
«жертв» данного заболевания. Существует несколь-
ко объяснений возможности главенствующей роли 
почек в развитии АГ: врожденной олигонефронией 
(уменьшением общего числа нефронов), дефектами 
мембраны почечных канальцев, врожденным сни-
жением функционального почечного резерва (ФПР), 
гетерогенностью популяции нефронов, врожденной 
гиперчувствительностью эфферентной клубочковой 
артериолы к прессорным воздействиям, особенно ан-
гиотензина II [8]. С другой стороны, почки являются 
одним из главных органов—мишеней АГ, о чем еще  
в 1914 г. писал F. Volhard [9]. Согласно данным USRDS 
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(United States Renal Data System, 2002), АГ является 
вторым по значимости (после сахарного диабета) 
фактором риска развития хронической почечной не-
достаточности (ХПН). Гипертензивная нефропатия 
выявляется у 4-15% больных АГ различных стадий. 
Одним из ранних маркеров нарушений функциональ-
ного состояния почек является микроальбуминурия 
(МАУ) [10]. Нарушения ренальной гемодинамики с 
последующим возникновением внутриклубочковой 
гипертензии и клубочковой гиперперфузии, характе-
ризующие феномен гиперфильтрации (ГФ), являют-
ся еще более ранними признаками гипертоническо-
го поражения почек, возникающими до появления 
МАУ [11,12]. Интраренальное давление определяет-
ся такими основными факторами, как уровень си-
стемного АД и соотношение тонусов афферентной и 
эфферентной артериол. При подъеме АД в норме на-
блюдается сужение афферентной и расширение эф-
ферентной артериол. Данные механизмы саморегу-
ляции препятствуют воздействию повышенного АД 
на капилляры клубочков, исходя из чего можно сде-
лать заключение, что возникновение гиперперфузии 
и клубочковой гипертензии возникает при длитель-
ном стойком повышении системного АД и наруше-
нии ауторегуляции тонуса артериол клубочков, про-
являющемся расширением афферентной артериолы 
[13,14]. Длительно существующие гиперперфузия и 
клубочковая гипертензия приводят к возникнове-
нию структурных изменений, в частности со сторо-
ны почечных клубочков, наиболее ярко выраженные 
в афферентной артериоле. Согласно теории Volhard 
и Fahr, нефроангиосклероз способствует снижению 
клубочкового кровотока и ишемии почек, с после-
дующей гибелью определенного количества клубоч-
ков. Уменьшение числа функционирующих клубоч-
ков влечет за собой развитие адаптивных изменений 
в оставшихся нефронах, отвечающих за сохранность 
выделительной функции почек. Этот механизм поте-
ри нефронов и становится фактором прогрессирова-
ния нефропатии [15]. В патогенезе гипертензивной 
нефропатии многие авторы выделяют две основных 
группы механизмов: гемодинамических и негемоди-
намических. 

Наиболее ранним («субклиническим») признаком 
гипертензивной нефропатии является МАУ, выявля-
емая у 5—30% больных АГ и определяемая как повы-
шение концентрации альбумина в моче в пределах от 
30 до 300 мг/сут. или от 20 до 200 мкг в 1 минуту [16]. 
Выявляют МАУ двумя основными методами. Пер-
вичным является качественный тест, применяемый 
в качестве скрининга и осуществляющийся с по-
мощью специальных тест-полосок (микраль-теста). 
Второй метод, количественный, — это метод имму-
нонефелометрии. Диагностическую роль играет вы-
явление МАУ не менее, чем в двух из трех анализов 
мочи, выполненных за период от 3-х до 6-ти месяцев. 
Принято разделять МАУ на оптимальную (менее 10 
мг/сут.), нормомикроальбуминурию (10-20 мг/сут.) 
и нормально повышенную МАУ (20-30 мг/сут.) [17]. 
Клубочковая гиперфильтрация или эндотелиальная 
дисфункция могут преобладать в механизмах разви-

тия МАУ только на самых ранних стадиях болезни. 
При прогрессирующем же поражении почек в ре-
зультате многих заболеваний, в том числе и АГ, ге-
нез микроальбуминурии смешанный, и определить, 
какой из механизмов развития МАУ играет главен-
ствующую роль, не представляется возможным [18]. 
Многие авторы указывают, что появление МАУ зави-
сит от начального ведущего механизма, вызвавшего 
ее появление. Основными пусковыми механизмами 
являются эндотелиальная дисфункция и клубочко-
вая гиперфильтрация. Повышение внутриклубочко-
вого давления происходит по причине сужения вы-
носящей артериолы в результате непосредственного 
влияния на эндотелий сосудов или гиперактивации 
симпатической нервной системы. В результате дан-
ных изменений наблюдается усиление процессов 
фильтрации — гиперфильтрация, и увеличение по-
ступления альбуминов в первичную мочу. При об-
разовании вторичной мочи существует определен-
ный порог реабсорбции альбуминов в канальцах не-
фрона, и при его превышении альбумины попадают  
в мочу путем увеличения профильтровавшейся 
фракции и за счет снижения реабсорбции. Некото-
рое избыточное количество профильтровавшихся  
в мочу альбуминов не определяется вследствие ком-
пенсаторного увеличения реабсорбции белка [19]. Та-
ким образом, можно говорить о том, что нарушения  
в почках возникают на ранних, доальбуминуриче-
ских, стадиях. В связи с этим возможно использо-
вание имеющего диагностическое значение соотно-
шения альбумин/креатинин в моче: о МАУ свиде-
тельствует его величина 2,5—30 мг/моль у мужчин 
и 3,5—30 мг/моль — у женщин (в норме экскреция 
креатинина у женщин ниже, чем у мужчин) [20, 21]. 

Вторым ведущим механизмом поступления альбу-
минов в мочу является непосредственное поражение 
эндотелия сосудов. Известно, что наличие МАУ кор-
релирует с признаками эндотелиальной дисфункции 
по результатам пробы с реактивной гиперемией, по-
зволяющей оценить степень эндотелийзависимой 
дилатации плечевой артерии [22]. Эндотелиоцит — 
главная мишень для факторов риска, ведущих к воз-
растанию мочевой экскреции альбумина. Несомнен-
ным является тот факт, что стойкое повышение АД 
сопровождается существенной интенсификацией 
воздействия на эндотелий гемодинамического уда-
ра — так называемого shear stress, при котором эн-
дотелиоциты растягиваются, взаимодействия между 
ними нарушаются. Гемодинамический удар способен 
сам приводить к повышению экспрессии эндотели-
альными клетками некоторых вазоактивных молекул 
с преимущественно вазоконстрикторным действи-
ем — ангиотензина II , эндотелина I, молекул адгезии 
(VCAM-1), компонентов эндотелий-зависимого зве-
на гемостаза (ингибитора активатора плазминогена 
типа 1) [23]. Таким образом, эндотелиальная дис-
функция является интегральным маркером пораже-
ния органов — мишеней при АГ, и в первую очередь 
почек. 

Микроальбуминурия — важнейший достоверный 
маркер поражения почек при АГ, наличие которо-



     Схiдноєвропейський журнал внутрiшньої та сiмейної медицини, 2014, № 1	 45

Питання коморбідної патології. Огляд

го значительно увеличивает степень суммарного 
сердечно-сосудистого риска. При этом диагности-
ка более ранней, доальбуминурической, стадии по-
ражения почек, стадии гиперфильтрации, остается 
одной из нерешенных задач внутренней медици-
ны. В исследовании HARVEST была доказана роль 
ГФ, как фактора, увеличивающего риск развития 
МАУ на 300% (период наблюдения 7,8±73,3 лет),  
а Tomaszewski и соавторами показали, что ГФ высту-
пает в качестве маркера высокого метаболического 
риска и сердечно сосудистых заболеваний. Феномен 
гиперфильтрации имеет в своей основе нарушения 
кровотока в сосудах почек. Интраренальный крово-
ток осуществляется за счет уровня артериального 
давления и выраженности сокращения гладкомы-
шечных клеток афферентной и эфферентной арте-
риол [24]. При повышении системного АД в норме 
включаются механизмы ауторегуляции почечного 
кровотока — наблюдаются сужение афферентной 
и расширение эфферентной артериол, что обеспе-
чивает относительное постоянство почечного кро-
вотока. Гиперперфузия и клубочковая гипертензия 
развиваются при наличии таких факторов, как хро-
ническое повышение системного АД и нарушение 
процессов ауторегуляции тонуса клубочковых ар-
териол. По мнению большинства исследователей, 
ауторегуляция почечного кровотока осуществля-
ется с участием миогенного механизма и механизма 
канальцево-клубочковой обратной связи (тубуло-
гломерулярного механизма). При продолжающемся 
стойком повышении системного АД и нарушении 
выше указанных механизмов регуляции почечного 
кровотока отмечается длительное существование 
гиперперфузии и клубочковой гипертензии, что спо-
собствует возникновению структурных изменений  
в почечных клубочках и сосудах. Увеличение гидро-
статического давления в петлях клубочка приводит 
к синтезу коллагена мезангиальными клетками, воз-
никновению нефроангиосклероза, что влечет за со-
бой снижение кровотока в клубочках, ишемии, гибе-
ли части клубочков. Оставшиеся функционирующие 
нефроны испытывают большую нагрузку, увеличи-
ваются в размерах, и происходит повышение СКФ 
путем относительного расширения афферентной ар-
териолы и увеличения плазмотока. Данное состояние 
и принято называть феноменом ГФ. Для выявления 
ГФ общепринятым является определение скорости 
клубочковой фильтрации. Данный показатель непо-
средственно отображает «истинную работу» почек. 
Ребергом в 1926 году было предложено оценивать 
СКФ по экзогенному креатинину, но данный метод 
не получил широкого распространения в связи с не-
обходимостью внутривенного введения креатини-
на. Использовать для определения СКФ эндогенный 
креатини, концентрация которого в плазме крови 
практически постоянна, в 1936 году предложил Е. 
М. Тареев. Указанный метод известен в медицине 
как проба Реберга-Тареева [25]. Для диагностики 
доальбуминурической стадии нефропатии целесоо-
бразно проведение функциональных нагрузочных 
проб, одной из которых является проба с белковой 

нагрузкой для определения функционального по-
чечного резерва (ФПР). В качестве нагрузки ис-
пользуют отварную несоленую говядину из расчета 
5 г на 1 кг массы тела с последующим сравнением 
исходной (нестимулированной) СКФ (или клирен-
са креатинина) со стимулированной белком (через 
2 часа после нагрузки) при условиях адекватного 
водного режима. ФПР 10% и более считается сохра-
ненным, от 5 до 10% — сниженным, менее 5% и при 
его отрицательных значениях — отсутствующим. 
Сниженный и отсутствующий функциональный 
почечный резерв является клиническим маркером 
гиперфильтрации [26]. 

Нейроэндокринная активность жировой ткани 
и механизмы развития нефропатии у больных ар-
териальной гипертензией с ожирением.

Важной проблемой современной медицины яв-
ляется ожирение, ассоциированное с множеством 
факторов риска сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО). Одной из важнейших мишеней, поражае-
мых при ожирении, являются почки [27]. Пораже-
ние почек при ожирении происходит при участии 
некоторых гормонов, факторов роста и провоспа-
лительных цитокинов, включая компоненты ренин-
ангиотензиновой системы, лептин, адипонектин, ре-
зистин, интерлейкин-6 (ИЛ-6), вырабатываемых вис-
церальной (бурой) жировой тканью. В ряде научных 
работ доказана роль дисбаланса адипокинов, а имен-
но повышения уровня лептина и снижения уровня 
адипонектина, в формировании и прогрессирова-
нии инсулинорезистентности у больных ожирени-
ем. Лептин — гормон пептидной природы, откры-
тый в 1994 г., продуцируемый адипоцитами белой 
и бурой жировой ткани, регулирующий гомеостаз 
жирных кислот, тем самым препятствующий нако-
плению липидов. Лептин посредством воздействия 
на клетки гипоталамуса, ствола мозга и лимбической 
системы, регулирует пищевое поведение путем сни-
жения потребности в пище, подавления аппетита  
и увеличения расхода энергии. Отмечено, что при 
приеме пищи происходит повышение продукции 
лептина, а при увеличении концентрации лептина в 
плазме крови наблюдается уменьшение потребления 
пищи. Некоторые авторы отмечают важную роль де-
фицита лептина в патогенезе ожирения. Существу-
ет тесная прямая пропорциональная взаимосвязь 
между лептином и ИМТ, уровнем АД и частотой сер-
дечных сокращений (ЧСС). Доказана роль лептина 
в оказании тормозящего эффекта в гепатоцитах на 
способность инсулина участвовать в глюконеогене-
зе, в фосфолирировании тирозина — субстрата ин-
сулинового рецептора в мышечной ткани. Описана 
способность лептина подавлять транспорт глюко-
зы, стимулированный инсулином, усиливать захват 
глюкозы жировыми и мышечными клетками [28I 
типа мезангиальными клетками, процессы фибро-
генеза в почках, пролиферацию эндотелиоцитов  
и гладкомышечных клеток сосудов, тем самым вы-
зывая гипертрофию клубочков. В 1985 г. был открыт 
еще один гормон жировой ткани — адипонектин. 
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У больных ожирением наблюдается снижение ак-
тивности и концентрации адипонектина в плаз-
ме крови. Установлено, что адипонектин способен 
препятствовать дифференцировке преадипоцитов, 
участвовать в регуляции жирового обмена [29]. 
Существует обратная взаимосвязь между уровнем 
адипонектина и массой жировой ткани, показате-
лем отношения «объем талии/ объем бедер». При 
развитии ожирения происходит не только значи-
тельное уменьшение уровня адипонектина в крови,  
а и снижение экспрессии рецепторов к адипонекти-
ну, в результате чего защитные механизмы адипонек-
тина в отношении развития атеросклероза утрачива-
ются. Снижение уровня адипонектина коррелирует 
с ростом значений С-реактивного белка у больных 
острым коронарным синдромом с ожирением. По 
данным многочисленных исследований при сниже-
нии веса больных с ИМТ выше 30 кг/м2 более, чем на 
12% (около 14 кг) от исходного значения на протя-
жении 8 недель, отмечается увеличение уровня ади-
понектина на 22% от исходного, а снижение веса на 
5—7 кг не сопровождается значительным повыше-
нием уровня адипонектина [30]. Известно, что этот 
гормон оказывает тормозящее действие на процес-
сы дифференцировки преадипоцитов, препятству-
ет адгезии тромбоцитов к эндотелию, трансформа-
ции макрофагов в пенистые клетки, пролиферации  
и миграции миоцитов, захвату ЛПНП при форми-
ровании атеросклеротической бляшки, что указы-
вает на его антиатерогенное и противовоспалитель-
ное действие. Некоторые авторы считают снижение 
уровня адипонектина независимым фактором риска 
развития инфаркта миокарда. Адипонектин снижает 
активность миеломоноцитов, фагоцитов, уменьшает 
синтез фактора некроза опухоли-б (ФНО-б) макро-
фагами, тормозит обусловленную ростовыми факто-
рами пролиферацию гладкомышечных клеток в аор-
те. Адипонектин обладает противовоспалительными 
свойствами благодаря способностям увеличивать 
уровни интерлейкина-10 (ИЛ-10), интерлейкина-1 
(ИЛ-1) и снижать концентрацию в крови ИЛ-6. Не-
сомненным признается тот факт, что адипонектин 
оказывает положительный эффект на метаболизм 
глюкозы, чувствительность к инсулину миоцитов  
и гепатоцитов. 

Выделяют несколько механизмов повреждения 
почек при ожирении: эндотелиальную дисфункцию 
(внутрипочечные артерии имеют наибольшую чув-
ствительность к эндотелину-1 (ЭТ-1)), олигонефро-
нию (снижение массы функционирующей почечной 
ткани по сравнению с общей массой тела, относи-
тельный дефицит нефронов приводит к гиперфиль-
трации), гиперинсулинемию (инсулин индуциру-
ет дилатацию афферентных артериол клубочков 
и способствует повышению внутриклубочкового 
давления). При развитии метаболических и гемоди-
намических нарушений эпителиоциты и мезангио-
циты клубочков, эпителиоциты почечных канальцев 
продуцируют эндотелин-1, обладающий более вара-
женными вазоконстрикционными свойствами, чем 
ангиотензин II [31]. Почки, имеющие на поверхно-

сти многих своих клеток рецепторы к эндотелинам, 
являются одним из главных органов-мишеней для 
системы эндотелинов. Как и ангиотензин II, ЭТ-1 
вызывает спазм артериол клубочков, причем спазм 
эфферентной артериолы более выражен, чем степень 
сужения афферентной. ЭТ-1, обладая свойствами 
фактора роста, способен стимулировать пролифера-
цию мезангиальных клеток, гладкомышечных кле-
ток сосудов, фибробластов и эндотелиальных кле-
ток, усиливать выработку фибронектина и коллагена 
IV  типа мезангиальными клетками, синтез раство-
римого и нерастворимого фибрина гладкомышеч-
ными клетками сосудов. Известно, что рост разви-
тия гломерулосклероза, интерстициального фиброза  
и прогрессирующее снижение функции почек на-
блюдаются как у лиц с нормальными цифрами си-
стемного АД, так и у больных, страдающих АГ. Дан-
ный факт свидетельствует о том, что пролифератив-
ное действие ЭТ-1 не связано с уровнем системного 
АД. Согласно литературным данным, у лиц с врож-
денным снижением общего числа нефронов даже 
на 20—25% наблюдается выраженная гипертрофия 
функционирующих нефронов, ГФ, а впоследствии 
и развитие гломерулосклероза и хронической по-
чечной недостаточности [32]. Подобные нарушения 
функционионального состояния почек происходят 
при развитиии ожирения и избытке гормонов, про-
дуцируемых жировой тканью. В почках даже при 
нормальном при рождении числе нефронов разви-
вается состояние относительной олигонефронии — 
снижение массы функционирующей почечной ткани 
по сравнению с общей массой тела. Относительный 
дефицит нормально функционирующих нефронов 
способствует развитию ГФ, гипертрофии и гипер-
плазии клеток клубочков, мезангиоцитов и эндо-
телиоцитов, постепенному истощению функцио-
нального почечного резерва. Существенный вклад 
в формирование стойкой ГФ у больных ожирением 
вносит гиперинсулинемия [33]. Установлено, что ин-
сулин индуцирует дилатацию афферентной артери-
олы клубочка (тем самым способствуя повышению 
внутриклубочкового давления), развитие гипертро-
фии клубочков и гломерулосклероза, в том числе 
через активацию синтеза некоторых факторов роста 
и фиброгенеза [34]. Итак, нейроэндокринные факто-
ры, продуцируемые непосредственно жировой тка-
нью или в результате ее нейрогуморальных влияний, 
принимают активное участие в развитии феномена 
гиперфильтрации, как раннего проявления разви-
вающейся нефропатии [35]. 

Особенности патогенетической терапии больных 
артериальной гипертензией с ожирением с позиций 
нефропротекции.

 Первоочередными и патогенетически обосно-
ванными у больных АГ с ожирением являются ме-
роприятия, направленные на снижение массы тела  
и нормализацию метаболических нарушений. По-
ложительное влияние снижения массы тела на уро-
вень АД был продемонстрирован в ряде крупных 
многоцентровых исследований, таких как ТОНР-1, 
TAIM, TOMHS. Так, было установлено, что сниже-
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ние веса в среднем на 4,5 кг после 4 лет наблюдения 
сопровождалось уменьшением САД на 9,1 мм рт. 
ст., ДАД — на 8,6 мм рт. ст. Доказано, что уменьше-
ние массы тела на 10% приводит к снижению общей 
смертности на 10% [36]. Снижение массы тела вклю-
чает как немедикаментозные, так и медикаментоз-
ные мероприятия. К первым относят диету, ведение 
дневника питания, изменение пищевых привычек  
и физические упражнения. При расчете калорийно-
сти диеты стремятся к снижению веса на 5—10% в год 
с поддержанием его на достигнутом уровне. Больным 
рекомендуется гипокалорийная диета (до 2000 ккал  
в сутки), со снижением содержания жиров до 20—30% 
(не более 10% ненасыщенных жиров) и повышением 
удельного веса углеводов до 50—60%. Показаниями 
к применению медикаментозных средств являются 
ИМТ≥30 кг/м2 при недостаточности эффективности 
изменения образа жизни на протяжении 3 месяцев, 
а также ИМТ>27 кг/м2, но при наличии у больного 
абдоминального ожирения, наследственной пред-
расположенности к СД 2, таких факторов риска как 
дислипидемия, АГ и СД 2, если в течение 3 месяцев 
не наблюдается положительного влияния изменения 
образа жизни на массу тела пациентов. Существуют 
препараты центрального и периферического меха-
низма действия для снижения массы тела [37]. 

Антигипертензивными препаратами выбора  
у больных АГ с ожирением считают ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (ИАПФ)  
и антагонисты рецепторов к ангиотензину II (АРА 
II) [38, 39].

 Результаты исследований UKPDS, ABCD, CAPPP, 
FACET доказали нейтральное действие ИАПФ на 
углеводный и липидный обмены и их несомненное 
преимущество перед в-блокаторами, антагониста-
ми кальция и диуретиками, ярко выраженные кар-
диопротекторное (регрессия гипертрофии миокарда 
ЛЖ, предотвращение процессов ремоделирования 
сердца, антиишемическое и антиаритмическое дей-
ствие), вазопротекторное (усиление эндотелийзави-
симой вазодилатации, торможение пролиферации 
гладкой мускулатуры артерий, цитопротекторное 
действие), нефропротекторное действия (увеличе-
ние натрийуреза и уменьшение калийуреза, сни-
жение внутриклубочкового давления, торможение 
пролиферации и гипертрофии мезангиальных кле-
ток, эпителиальных клеток почечных канальцев  
и фибробластов, уменьшение синтеза компонентов 
мезангиума), а также положительные влияния на 
метаболизм (улучшение метаболизма глюкозы, по-
вышение чувствительности периферических тка-
ней к инсулину, антиатерогенные и противовос-
палительные эффекты) [40]. Ингибиторы РААС 
способны устранять спазм эфферентных артериол 
и уменьшать степень выраженности гиперфильтра-
ции и протеинурии. Нефропротективный эффект 
ИАПФ и АРА проявляется уже на ранних стадиях 
развития нефропатии, то есть в условиях МАУ, ког-
да удается не только приостанавливать прогресси-
рование нефропатии, но и достигать ее обратного 
развития. Согласно данным исследования 2008 г., на 

фоне терапии блокаторами РААС у больных АГ на-
блюдалось достоверное, по сравнению с исходными 
значениями увеличение ФПР (на 84,98%), сниже-
ние уровня суточной экскреции с мочой альбумина  
и в-2-микроглобулина, уменьшение явлений гипер-
фильтрации [41]. В исследовании EUCLID (1997 г.) 
впервые были описаны ренопротекторные свойства 
блокаторов РААС, доказано уменьшение экскреции 
альбумина с мочой под действием лизиноприла (по 
сравнению с плацебо). В исследовании REIN (1999 г.) 
была доказана способность рамиприла оказывать 
тормозящее влияние на скорость прогрессирования 
почечной недостаточности у больных с хрониче-
скими диффузными заболеваниями почек, что под-
тверждено наблюдениями Оганезовой Л.Г. (2012  г.) 
[42]. Роль АРА II в нефротекции была продемон-
стрирована в исследовании MARVAL (2002 г.), выя-
вившем достоверное и существенное (почти в 2 раза) 
снижение показателей альбуминурии у больных  
с диабетической нефропатией на фоне приема вал-
сартана (по сравнению с амлодипином). В исследова-
нии RENAAL (2001 г.) у пациентов с СД и нефропа-
тией лосартан по сравнению с плацебо способство-
вал снижению протеинурии на 35%, уменьшению 
вероятности удвоения уровня креатинина — на 25%, 
риска развития терминальной почечной недостаточ-
ности — на 28%, а также влиял на уменьшение риска 
развития инфаркта миокарда на 30% и сердечной не-
достаточности — на 25%. Показательными являются 
результаты исследований PRIME, IRMA-2 и IDNT, 
в которых были продемонстрированы нефропро-
текторные эффекты ирбесартана у больных с СД  
и АГ на ранней и поздней стадиях диабетической не-
фропатии. В исследовании IDNT было доказано, что 
ирбесартан оказывает благоприятное влияние на 
работу почек при выраженной нефропатии: препа-
рат уменьшал рост уровня креатинина в сыворотке 
крови на 33% по сравнению с плацебо и на 37% по 
сравнению с амлодипином, снижал риск прогресси-
рования поражения почек или смерти по сравнению 
с амлодипином и плацебо, соответственно, на 23%  
и 20%. В исследовании IRMA-2 продемонстрирова-
но, что нефропротекторный эффект ирбесартана 
можно видеть и на ранних стадиях нефропатии (от-
мечается снижение микроальбуминурии), при этом 
эффект является дозозависимым (в суточной дозе 
300 мг указанный препарат способствовал достиже-
нию нормоальбуминурии у 34% больных, а при при-
еме 150 мг препарата — лишь у 24%). Выраженные 
нефропротекторные эффекты у больных АГ описа-
ны у телмисартана. Телмисартан способен оказы-
вать положительное влияние на PPARг-рецепторы, 
что проявляется в виде дополнительных метаболи-
ческих эффектов: снижения уровня сахара в крови, 
повышения чувствительности тканей к инсулину  
и улучшения параметров липидограммы. В много-
центровом исследовании DETAIL (2004 г.) показано, 
что телмисартан способен оказывать выраженные 
дозозависимые ренопротекторные эффекты и умень-
шать прогрессирование нефропатии у больных АГ  
с СД 2 типа, проявляя свои свойства не менее, чем 
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ингибитор АПФ эналаприл. Многочисленные иссле-
дования позволили сделать заключение о том, что 
АРА II обладают АД-независимым нефропротек-
торным эффектом. Нефропротективные эффекты 
ингибиторов РААС существенно влияют на общий 
сердечно-сосудистый риск, снижая частоту кардио-
васкулярных событий и смертность [43, 44, 45]. Так, 
по данным исследования LIFE, на фоне лечения ло-
сартаном наблюдалось уменьшение соотношения 
альбумин/креатинин у больных АГ с ГЛЖ, что было 
ассоциировано с уменьшением частоты первичной 
конечной точки (кардиоваскулярная смерть, нефа-
тальные инсульт и инфаркт миокарда). Доказанной 
признается противовоспалительная активность АРА 
в виде снижения у больных АГ концентрации в плаз-
ме крови СРБ, цитокинов, молекул адгезии ICAM-1, 
VCAM-1 [46]. Также известны антипролифератив-
ные и антисклеротические эффекты ингибиторов 
РААС [47]. Механизм гипотензивного действия бло-
каторов кальциевых каналов (БКК) связан с расши-
рением артериол и снижением повышенного общего 
периферического сопротивления (ОПС) в результа-
те торможения входа ионов Са2+ в клетку. Доказана 
также способность препаратов блокировать вазо-
констрикторный эффект гормона эндотелия — эндо-
телина, влиять на функцию почек путем увеличения 
почечного кровотока и натрийуреза [48]. Мнение 
многих авторов о влиянии данной группы препара-
тов на СКФ и внутрипочечную гипертензию неодно-
значно. Имеются данные о благоприятном влиянии 
на почки у больных АГ комбинации рамиприла  
и фелодипина, обеспечивающей нефропротекторный 

эффект и контроль АД у пациентов с нарушенной 
функцией почек. Механизм антигипертензивного 
действия блокаторов в-адренергических рецепторов 
связан с уменьшением величины сердечного выбро-
са и общего периферического сопротивления (ОПС), 
торможением секреции ренина почками, уменьшени-
ем секреции норадреналина в окончаниях постган-
глионарных симпатических нервных волокон [49]. 
Терапия в-блокаторами не приводит к угнетению 
почечного кровоснабжения и снижению почечных 
функций. Еще одними из представителей препаратов 
для лечения АГ являются диуретики, механизм дей-
ствия которых основан на выведении натрия и воды 
из организма путем блокады реабсорбции натрия  
и последовательного снижения реабсорбции воды 
при прохождении натрия через нефрон. Для лече-
ния гипертонической нефропатии у больных с со-
храненной функцией почек наибольшее применение 
получили диуретики, действующие в области дис-
тальных канальцев, — тиазидные (гидрохлортиазид) 
и тиазидоподобные (индапамид) [50]. Представите-
ли группы блокаторов б-адренорецепторов значимо 
снижают ОПС, обладают выраженными антиатеро-
генными свойствами, не оказывают отрицательного 
воздействия на углеводный обмен, улучшают почеч-
ный кровоток, способствуют увеличению снижен-
ной скорости клубочковой фильтрации [51]. 

Таким образом, данные литературы свидетельству-
ют о том, что убедительно доказанными на сегод-
няшний день в крупных клинических исследованиях 
эффектами нефропротекции обладают лишь ИАПФ 
и АРА II. 
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Нейроендокринні механизми розвитку нефропатії у хворих на 
эсенціальну артеріальну гипертензію із ожирінням
Проф. М.М. Кочуєва, ас. В.А. Гаврилюк
Харківська медична академія післядипломної освіти

Артерільна гіпертензія (АГ) є другим по значенню (після цукрового дабету) фактором ризику розвит-
ку хронічної ниркової недостатності (ХНН). Гіпертензивна нефропатія діагностується у 4-15% хворих на 
АГ різних стадій. Гіпертензія та клубочкова гіперперфузія характеризують феномен доальбумінуричної 
стадії розвитку нефропатії — стадії гіперфільтрації. Серед осіб з надлишковою масою тіла, головним 
чином ожирінням, АГ діагностується в 5—6 разів частіше, ніж у осіб з нормальною вагою. Однією з 
найважливіших мішеній, які страждають при ожирінні, є нирки, ураження яких відбувається при 
участі деяких гормонів, факторів росту та протизапальних цитокінів, включаючи компоненти ренін-
ангіотензинової системи, лептин, адипонектин, резистин, інтерлейкин-6, які продукує вісцеральна 
(бура) жирова тканина. Відокремлюють основні механізми ураження нирок при ожирінні: ендотеліальна 
дисфункція, гіперінсулінемія, олігонефронія. Антигіпертензивними препаратами вибору у хворих на 
АГ з ожирінням вважають інгибитори ангіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) та антагоністи 
рецепторів ангіотензину II (АРА II).

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, ожиріння, нефропатія, гіперфільтрація, мікроальбумінурія, 
інгібітор ангіотензинперетворюючого ферменту, антагоніст рецепторів ангіотензину ІІ.

Neuroendocrine mechanisms of development of nephropathy  
of patients with an anenal  hypertension and obesity
Prof. М.N. Kochyeva, as. В.А. Gavrilyk
Kharkov Medical Academy of Postgraduate Education

Arterial hypertension is the second largest (after diabetes) is a risk factor for chronic renal failure. Hypertensive 
nephropathy is diagnosed in 4-15% of patients with various stages of hypertension. One of the earliest markers 
of renal function is microalbuminuria. Violations of renal hemodynamics with subsequent appearance of 
intraglomerular hypertension and glomerular hyperperfusion say about stage development of nephropathy 
before albuminuria — step hyperfiltration. Among those who are overweight, in particular obesity, hypertension 
is diagnosed in 5-6 times more likely than those with normal weight. One of the most important targets, the 
targeted for obesity are kidney failure which occurs with the participation of several hormones, growth factors 
and proinflammatory cytokines, including components of the renin-angiotensin system, leptin, adiponectin, 
resistin, interleukin-6, produced by visceral (brown) adipose tissue. Allocate the basic mechanisms of renal 
disease in obesity: endothelial dysfunction, hyperinsulinemia, olygonephronia. Antihypertensive drugs of 
choice in patients with hypertension and obesity are defined as angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitors 
and angiotensin receptor antagonists II (ARA II).

Key words: arterial hypertension, obesity, nephropathy, hyperfiltration, microalbuminuria, angiotensin-
converting enzyme inhibitor, angiotensin II receptor antagonist.
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