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Метаболический	 синдром	 (МС)	 —	 это	 сово-
купность	генетических,	физиологических,	биохи-
мических	и	клинических	факторов,	проявлением	
которых	 является	 развитие	 инсулинорезистент-
ности,	 дислипидемии,	 висцерального	 ожирения,	
артериальной	 гипертензии,	 гиперкоагуляцион-
ного	 состояния,	 эндотелиальной	 дисфункции,	
гиперурикемии.	 Высокая	 актуальность	 изучения	
МС	 обусловлена	 его	 значительной	 распростра-
ненностью	 во	 всем	 мире.	 Примерно	 у	 каждого	
четвертого	 или	 пятого	 взрослого	 (в	 зависимости	
от	страны	и	этнической	группы)	имеется	метабо-
лический	 синдром.	 С	 возрастом	 отмечается	 рост	
заболеваемости.	Доля	людей	с	МС	среди	населе-
ния	старше	30	лет	составляет	10–20	%,	а	в	США	—	
25	%	[1–4].	В	среднем	распространенность	в	мире	
среди	 мужчин	 и	 женщин	 —	 24	 %.	 Если	 раньше	
считалось,	 что	 МС	 характерен	 для	 людей	 стар-
шего	возраста,	то	в	исследованиях,	проведенных	
American	Diabetes	Association	(Американская	диа-
бетологическая	 ассоциация),	 показан	 рост	 забо-
леваемости	среди	молодежи	в	возрасте	20–29	лет	
(рис.	1).	

Предполагается,	 что	 к	 2025	 году	 количество	
пациентов	 с	 таким	 синдромом	 составит	 300	 млн	
человек.	 Поэтому	 Всемирная	 организация	 здра-
воохранения	 (ВОЗ)	 считает	 МС	 глобальной	 эпи-
демией.	

Еще	 250	 лет	 назад,	 задолго	 до	 описания	 МС,	
итальянский	врач	Morgagni	определил	связь	между	
висцеральным	 ожирением,	 артериальной	 гипер-
тензией	 (АГ),	 атеросклерозом,	 высоким	 уровнем	
мочевой	 кислоты	 в	 крови	 и	 частотой	 респиратор-
ных	 заболеваний	 [5].	 Современное	 понимание	
теоретической	и	практической	сущности	МС	воз-
никло	на	протяжении	XX–XXI	веков.	Хронология	
научных	данных	о	метаболическом	синдроме	пред-
ставлена	в	табл.	1	[6].	

В	 2009	 г.	 для	 гармонизации	 критериев	 метабо-
лического	 синдрома	 несколько	 международных	
организаций,	включая	IDF,	Американскую	кардио-
логическую	 ассоциацию/Национальный	 институт	
сердца,	 легких	 и	 крови,	 Международное	 общество	
атеросклероза,	 Международную	 ассоциацию	 по	
	изучению	 ожирения,	 опубликовали	 заключение,	 в	
котором	 сообщается,	 что	 для	 подтверждения	 диа-
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Резюме. Метаболический синдром (МС) представляет собой сочетание нарушения углеводного 
обмена, абдоминального ожирения, дислипидемии и артериальной гипертензии. Исследования по-
казывают, что существует тесная связь между МС и хронической болезнью почек (ХБП). У пациентов 
с МС в 2,5 раза чаще наблюдается высокий риск ХБП. Факторами развития ХБП при метаболическом 
синдроме являются повышенный уровень инсулина и инсулинорезистентность, активные формы кис-
лорода, медиаторы воспаления, биологически активные вещества, гормоны, воспалительные цито-
кины, усиление активности факторов коагуляции, торможение фибринолитической системы. Патоло-
гические нарушения в почках у больных с МС проявляются микрососудистой тубулярной атрофией, 
интерстициальным фиброзом и глобальным или сегментарным склерозом. Микроальбумин является 
ранним маркером при МС. 
Ключевые слова: хроническая болезнь почек; метаболический синдром; инсулинорезистент-
ность; ожирение; дислипидемия; артериальная гипертензия

http://mbox3.i.ua/compose/765765765/?cto=jpy9x9GnuMJ4xW%2FCrw%3D%3D
http://mbox3.i.ua/compose/765765765/?cto=jpy9x9GnuMJ4xW%2FCrw%3D%3D


http://kidneys.zaslavsky.com.ua 81Том 6, № 2, 2017

Запрошені статті / Guest Articles
Р

ас
пр

ос
тр

ан
ен

но
ст

ь,
 %

 Мужчины
 Женщины

50

0
5

10
15
20
25
30
35
40
45

20–29 30–39 40–49 50–59 60–69 ≥ 70
Возраст, годы

Рисунок 1. Распространенность метаболического 
синдрома в мире в зависимости от возраста и пола

Таблица 1. Эволюция представлений о метаболическом синдроме

Годы События

1920 N. Paulescu, говоря об ожирении и диабете, утверждал: «Часто тучные люди становятся глюкозуриче-
скими, как если бы два воздействия (ожирение и диабет) представляли собой последовательные фазы 
одного и того же патологического процесса» [7] 

1923 Шведский ученый E. Kylin впервые описал связь между АГ, повышенным уровнем глюкозы и гиперури-
кемией [8]

1927 Maranon, основатель современной эндокринологии в Испании, описал факт того, что артериальная 
гипертензия является преддиабетическим состоянием, которое имеет отношение к ожирению

1947 Французский врач J. Vague был первым, кто идентифицировал андроидное ожирение как состояние, 
наиболее часто ассоциируемое с сахарным диабетом (СД) и сердечно-сосудистыми заболеваниями [9]

1966 J. Camus ввел понятие «метаболический трисиндром» (trisyndrome metabolique) — взаимосвязь между 
развитием гиперлипидемии, СД 2-го типа и подагрой

1968 Н. Mehnert и Н. Kuhlmann ввели понятие «синдром изобилия» (факторы, которые приводят к обменным 
нарушениям при АГ и СД)

1974 А. Moga и др. подтвердили идею существования тесной связи между МС и сердечно-сосудистыми за-
болеваниями [10]

1988 Врач-эндокринолог из Стенфордского университета G. Reaven был первым, кто интерпретировал связь 
диабета, ожирения, дислипидемии, АГ и их патогенетическое соответствие с периферической инсу-
линорезистентностью. Он назвал эту патологию «синдром Х», подчеркивая тем самым сомнение по 
поводу этой новой концепции [11] 

1989 N. Kaplan ввел термин «смертельный квартет» — ожирение, АГ, СД, гипертриглицеридемия

1992 S.M. Haffner — «синдром инсулинорезистентности» (наилучшим образом выражает механизм «смер-
тельного квартета»)

1999 Группа исследователей из ВОЗ определила МС как наличие сочетания СД 2-го типа с по меньшей 
мере двумя другими факторами — АГ, повышенным уровнем липидов в крови, ожирением и микроаль-
буминурией (МАУ) [12]

2000 К факторам МС отнесены повышенное содержание фибриногена, ингибитор активатора плазминогена 
1-го типа (PAI-1), МАУ

2002 Гиперурикемия отнесена к основным критериям МС

2005 The International Diabetes Federation (Международная федерация диабета — IDF) опубликовала новые 
критерии МС. Ключевым элементом является центральное ожирение [13] 

нарушение	 функции	 почек,	 что	 приводит	 к	 хрони-
ческой	 болезни	 почек	 (ХБП).	 Среди	 хронических	
неинфекционных	 болезней	 ХБП	 занимает	 особое	
место,	 так	 как	 широко	 распространена,	 связана	 с	
ухудшением	 качества	 жизни	 и	 высокой	 смертно-
стью.	В	течение	многих	лет	на	актуальность	пробле-
мы	 ХБП	 не	 обращали	 большого	 внимания.	 Лишь	
в	 начале	 XXI	 века	 после	 получения	 данных	 боль-
ших	 рандомизированных	 исследований	 (NHANES	
и	 др.),	 которые	 показали	 высокую	 частоту	 ХБП	 в	
популяции,	 исследователи	 начали	 интенсивно	 за-
ниматься	 этим	 вопросом.	 Научные	 исследования	
последних	 лет	 свидетельствуют	 о	 том,	 что	 пораже-
ние	почек	может	рассматриваться	как	одно	из	про-
явлений	МС.	В	своих	работах	J.	Chen	и	др.	 [15,	16]	
показали,	что	МС	является	независимым	фактором	
риска	 ХБП.	 Наличие	 МС	 увеличивает	 вероятность	
развития	ХБП	у	пациентов	старше	20	лет	в	2,6	раза,	
причем	 она	 повышается	 по	 мере	 увеличения	 коли-
чества	 критериев	 МС.	 Авторы	 провели	 исследова-
ние	с	включением	более	6000	пациентов,	в	котором	
изучали	связь	МС	и	ХБП	(Third	National	Health	and	
Nutrition	Examination	Survey	—	NHANES	III),	в	ре-

гноза	МС	необходимо	наличие	3	или	более	из	пяти	
нижеперечисленных	критериев	[14]	(табл.	2).

Патологические	 состояния,	 которые	 связаны	 с	
метаболическим	 синдромом	 (инсулинорезистент-
ность,	 ожирение,	 дислипидемия,	 артериальная	 ги-
пертензия,	 гиперкоагуляция,	 воспаление,	 полики-
стоз	 яичников,	 атеросклероз),	 включают	 также	 и	
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зультате	 было	 продемонстрировано,	 что	 метаболи-
ческий	 синдром	 является	 независимым	 фактором	
риска	ХБП.	У	пациентов	с	двумя,	тремя,	четырьмя	и	
пятью	критериями	МС,	по	сравнению	с	пациентами	
с	одним	критерием	МС	или	вообще	без	их	наличия,	
вероятность	развития	ХБП	составила	соответствен-
но	 2,21;	 3,38;	 4,23	 и	 5,85.	 М.	 Kurella	 и	 др.	 [17]	 при	
обследовании	10	096	людей	среднего	возраста	обна-
ружили,	что	при	МС,	который	длится	более	девяти	
лет,	 отмечается	 увеличение	 риска	 развития	 ХБП	
примерно	на	50	%.	В	2006	г.	Т.	Ninomiya	и	др.	изучи-
ли	взаимосвязь	между	МС	и	ХБП	[18].	Они	осуще-
ствили	анализ	связи	между	скоростью	клубочковой	
фильтрации	(СКФ)	и	метаболическим	синдромом	с	
использованием	модели	множественной	регрессии.	
Было	 обнаружено	 более	 быстрое	 снижение	 СКФ	 у	
пациентов	 с	 4	 или	 более	 критериями	 МС	 по	 срав-
нению	с	теми,	у	кого	был	только	один	критерий	или	
они	отсутствовали.	В	2007	г.	М.	Tozawa	и	др.	[19]	про-
вели	проспективное	исследование	для	изучения	МС	
как	фактора	риска	ХБП	в	азиатской	популяции.	Они	
обследовали	 6371	 чел.	 с	 метаболическим	 синдро-
мом	без	ХБП	или	сахарного	диабета	с	1997	по	2002	
год	 в	 г.	 Окинава	 (Япония).	 В	 течение	 пятилетнего	
периода	наблюдения	у	369	(5,7	%)	участников	была	
диагностирована	ХБП.	После	корректировки	таких	
показателей,	как	возраст,	пол,	отношение	к	табако-
курению	 и	 употреблению	 алкоголя,	 относительно	
базового	уровня	риск	развития	ХБП	составил	1,86.	

Патофизиология метаболического 
синдрома и риск хронической 
болезни почек
1. Инсулинорезистентность и риск ХБП

Инсулинорезистентность	 —	 это	 состояние,	 со-
провождающееся	снижением	чувствительности	пе-
риферических	тканей	на	действие	эндогенного	или	
экзогенного	 инсулина.	 Инсулинорезистентность	
является	 важным	 патофизиологическим	 фактором	
при	метаболическом	синдроме	[20].	

Механизм действия инсулина
Инсулин	 влияет	 на	 многие	 виды	 обмена	 ве-

ществ	в	организме.	Он	способствует	поступлению	
глюкозы	 в	 мышечную,	 жировую	 и	 другие	 ткани,	
регулирует	 синтез	 жирных	 кислот	 и	 хранение	
глюкозы	в	виде	гликогена	в	печени,	препятствует	
расщеплению	жира	в	жировой	ткани,	активирует	
липогенез	и	Na+-/K+-АТФазу	во	многих	клетках.	
Действие	инсулина	на	клетки-мишени	начинает-
ся	после	его	связывания	со	специфическим	инсу-
линовым	 рецептором	 (ИР)	 на	 мембране	 клеток.	
ИР	 обнаружены	 во	 многих	 типах	 клеток.	 Наи-
большее	 их	 количество	 в	 клетках	 печени	 и	 жи-
ровой	ткани	(до	20	000	на	клетку).	Инсулиновый	
рецептор	 представляет	 собой	 гликопротеин,	 со-
стоящий	из	2	α-	и	2	β-субъединиц,	связанных	ди-
сульфидными	связями.	При	этом	α-субъединицы	
ИР,	 расположенные	 на	 поверхности	 клетки,	
связывают	 инсулин,	 а	 β-субъединицы	 представ-
ляют	 собой	 трансмембранный	 белок,	 который	
обладает	 тирозинкиназной	 активностью.	 После	
присоединения	инсулина	к	α-субъединицам	про-
исходит	 аутофосфорилирование	 β-субъединиц,	
а	 затем	 внутриклеточных	 белков,	 таких	 как	 суб-
страты	инсулиновых	рецепторов	(IRS-1	и	IRS-2).	
Активированные	 инсулином	 остатки	 фосфори-
лированного	тирозинового	рецептора	иницииру-
ют	 сигнальный	 каскад,	 который	 осуществляется	
двумя	путями:	

1)	 через	фосфатидилинозитол-3-киназу	(PI-3K);	
2)	 митогенактивируемую	протеинкиназу	(МАРК)	

[21].	
PI-3K	 обладает	 двойной	 ферментативной	 ак-

тивностью	 (липидкиназная,	 протеинкиназная)	 и	
инициирует	 фосфорилирование	 тирозина	 мем-
бранного	 инсулинового	 рецептора,	 который	 свя-
зан	 с	 p85-регуляторной	 субъединицей,	 активи-
рующей	 фермент,	 что	 приводит	 к	 образованию	
фосфатидилинозитол-3,4,5-фосфата	 (PIP-3).	 Это	
способствует	 активации	 эффекторных	 молекул,	

Таблица 2. Критерии для клинической диагностики метаболического синдрома

Критерии Категориальные точки отсечения

Увеличение окружности талии Данные, специфичные для отдельных стран 
и популяций. Для европеоидов: 

мужчины — > 94 см; женщины — > 80 см

Повышение уровня триглицеридов (ТГ) 
(медикаментозное лечение повышенных ТГ является 
альтернативным индикатором)

≥ 1,7 ммоль/л (150 мг/дл)

Снижение холестерина липопротеинов высокой 
плотности (ХС-ЛПВП) (медикаментозное лечение 
для снижения ХС-ЛПВП является альтернативным 
индикатором)

У мужчин — < 1,0 ммоль/л (40 мг/дл), 
у женщин — < 1,3 ммоль/л (50 мг/дл)

Повышение давления крови (прием 
антигипертензивной терапии пациентом с АГ 
в анамнезе является альтернативным индикатором)

Систолическое артериальное давление ≥ 130 мм рт.ст. 
и/или диастолическое ≥ 85 мм рт.ст.

Повышенный уровень глюкозы натощак 
(медикаментозное лечение повышенного уровня 
глюкозы как альтернативный индикатор)

≥ 100 мг/дл (5,6 ммоль/л)
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которые	 опосредуют	 метаболический	 ответ	 на	
действие	 инсулина.	 При	 этом	 в	 мембрану	 вклю-
чается	 транспортер	 глюкозы	 4-го	 типа	 (GLUT-4)	
(рис.	2).	

При	метаболическом	синдроме	путь	активации	
PI-3K	является	заблокированным,	возможно,	из-
за	 фосфорилирования	 серина	 инсулинового	 ре-
цептора.	 В	 этом	 случае	 действует	 только	 второй	
путь	 сигнального	 каскада	 фосфорилированного	
рецептора	инсулина,	который	осуществляется	че-
рез	МАРК.

Как	отмечалось	выше,	инсулинорезистентность	
обусловлена	неспособностью	инсулинозависимых	
тканей	 усваивать	 часть	 глюкозы	 при	 нормальном	
содержании	 инсулина	 в	 организме.	 Это	 может	
быть	 связано	 со	 следующими	 патологическими	
факторами:	

—	 уменьшением	количества	ИР	и	их	дефектом;
—	 выработкой	 аутоантител	 к	 инсулиновым	 ре-

цепторам	и	инсулину;	
—	 изменением	 структуры	 ИР	 и	 инсулина	 под	

действием	метаболических	веществ;
—	 мутацией	генов,	ответственных	за	синтез	ИР;	
—	 изменением	 активности	 липазы,	 гликоген-

синтетазы;
—	 молекулярными	дефектами	белков,	передаю-

щих	сигналы	инсулина;
—	 уменьшением	активности	транспортера	глю-

козы	GLUT-4.
Одна	 из	 ключевых	 особенностей	 метаболичес-

кого	синдрома	заключается	в	том,	что	при	нормаль-
ном	 уровне	 инсулина	 не	 происходит	 образование	
и	 выделение	 из	 клеток	 жировой	 ткани	 свободных	
жирных	 кислот.	 Адипоциты	 устойчивы	 к	 антили-
политическому	 действию	 инсулина,	 и	 последова-

тельное	 повышение	 свободных	 жирных	 кислот	 в	
плазме	 играет	 важную	 роль	 в	 развитии	 инсулино-
резистентности	 в	 мышцах	 и	 других	 тканях-мише-
нях.	Кроме	того,	избыток	жирных	кислот	блокиру-
ет	 PI-3K-сигнальный	 путь.	 Повреждение	 в	 PI-3K	
пути	 приводит	 к	 сосудистой	 эндотелиальной	 дис-
функции	 и	 уменьшению	 синтеза	 оксида	 азота	 [22,	
23].	 Kubo	 и	 др.	 изучали	 влияние	 гиперинсулине-
мии	на	функцию	почек	в	популяции	японцев	 [24].	
В	 исследование	 были	 включены	 2446	 городских	
жителей	 Японии	 в	 возрасте	 от	 40	 до	 79	 лет	 без	 на-
рушений	функций	почек,	которым	предварительно	
были	проведены	функциональные	и	лабораторные	
анализы,	 включая	 глюкозотолерантный	 тест.	 Ре-
зультаты	интерпретировали,	используя	корреляци-
онный	 анализ	 и	 показатели	 инсулина	 сыворотки,	
давления	 крови,	 общего	 холестерина,	 холестерина	
липопротеинов	 низкой	 плотности	 (ХС-ЛПНП),	
ТГ	 и	 индекса	 массы	 тела	 (ИМТ),	 которые	 отрица-
тельно	коррелировали	с	соответствующим	уровнем	
креатинина	сыворотки.	Это	исследование	подтвер-
дило,	 что	 гиперинсулинемия	 была	 существенным	
фактором	 почечной	 дисфункции	 в	 основной	 по-
пуляции.	 Почечная	 дисфункция	 как	 результат	 ин-
сулинорезистентности	 и	 гипергликемии	 связана	 с	
активацией	 ренинангиотензиновой	 системы	 при	
повышении	уровней	ангиотензина	II	и	альдостеро-
на.	 Инсулинорезистентность	 и	 гиперинсулинемия	
ассоци	ированы	 с	 уменьшением	 эндотелиальной	
продукции	оксида	азота	и	увеличением	оксидатив-
ного	 стресса,	 которые	 способствуют	 прогрессиро-
ванию	диабетической	нефропатии	[25].

Инсулинорезистентность	 и	 гиперинсулинемия,	
связанные	 с	 МС,	 могут	 быть	 причинами	 реналь-
ного	 воспаления	 и	 фиброза.	 Эффекты	 инсулина	

Рисунок 2. Механизм связывания инсулина с инсулиновым рецептором и поступление глюкозы в клетку
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являются	 многосторонними.	 Они	 проявляются	
через	 стимуляцию	 мезангиальных	 и	 проксималь-
ных	 тубулярных	 клеток,	 продуцирующих	 TGF-β 
(трансформирующий	 фактор	 роста	 β)	 [26],	 и	 спо-
собствуют	 образованию	 IGF-1	 (инсулиноподоб-
ный	 фактор	 роста	 1)	 в	 сосудистых	 гладкомышеч-
ных	 клетках	 и	 других	 типах	 клеток	 [27].	 IGF-1,	 в	
свою	 очередь,	 увеличивает	 активность	 тканевого	
фактора	 роста	 и	 цитокинов.	 Это	 проявляется	 про-
фибриногенным	 действием	 на	 ренальные	 тубуляр-
ные	клетки	и	интерстициальные	фибробласты	[28].	
Кроме	того,	IGF-1	снижает	активность	матриксной	
металлопротеиназы-2,	 фермента,	 ответственного	
за	деградацию	внеклеточного	матрикса,	тем	самым	
способствуя	 экспансии	 внеклеточного	 матрикса	 и	
ренальному	фиброзу.	

Патологические	нарушения	в	почках	у	больных	
с	 МС	 проявляются	 увеличением	 микрососудистой	
тубулярной	атрофии,	интерстициальным	фиброзом	
и	 глобальным	 или	 сегментарным	 склерозом	 [29]	
(рис.	3).

2. Абдоминальное ожирение и риск ХБП
Ожирение,	 согласно	 ВОЗ,	 —	 это	 аномальные	

или	излишние	жировые	отложения,	которые	могут	
нанести	 вред	 здоровью.	 D.	 Villareal	 и	 др.	 [30]	 дают	
определение	 ожирения	 как	 нездорового	 избытка	
жира	 в	 организме,	 что	 увеличивает	 риск	 заболе-
вания	 и	 преждевременной	 смерти.	 Эта	 патология	
характеризуется	 хронизацией	 процесса	 и	 большой	
вероятностью	 рецидива.	 Выделяют	 3	 типа	 ожире-
ния	—	андроидное,	гиноидное	и	смешанное.	Андро-
идный	 тип	 проявляется	 неравномерным	 распреде-
лением	жира	с	избыточным	отложением	в	верхней	
половине	туловища.	При	этом	происходит	увеличе-
ние	количества	внутреннего	жира.	Такое	ожирение	
называют	абдоминальным.	Абдоминальное	ожире-
ние	является	самостоятельным	фактором	риска	не-
обратимого	 ухудшения	 функции	 почек.	 При	 росте	

ИМТ	на	10	%	происходит	увеличение	вероятности	
стойкого	уменьшения	скорости	клубочковой	филь-
трации	в	1,27	раза.	

В	развитии	МС	и	его	клинических	последствий	
важную	 роль	 играет	 абдоминальное	 ожирение.	
В	настоящее	время	жировая	ткань	считается	актив-
ным	 эндокринным	 органом,	 который	 секретирует	
различные	 биологически	 активные	 соединения.	
Основной	объем	жировой	ткани	занимают	жировые	
клетки	—	адипоциты	(от	лат.	adeps	—	жир,	cytos	—	
клетка).	Адипоциты,	также	известные	как	липоци-
ты,	или	жировые	клетки,	представляют	собой	клет-
ки,	которые	образуют	жировую	ткань.	Их	функция	
заключается	в	сохранении	энергии	в	виде	жира.	Они	
имеют	округлую	форму	диаметром	от	25	до	250	мкм.	
Адипоциты	 содержат	 большую	 липидную	 каплю,	
окруженную	слоем	цитоплазмы.	Ядро	расположено	
на	периферии	(рис.	4).	Жир	хранится	в	полужидком	
состоянии	 и	 состоит	 в	 основом	 из	 триглицеридов	
и	 эфиров	 холестерина.	 Средний	 взрослый	 человек	
имеет	около	30	миллиардов	жировых	клеток	массой	
13,5	кг.	При	избыточном	весе	адипоциты	увеличи-
ваются	в	размере	примерно	в	4	раза	с	одновремен-
ным	увеличением	их	абсолютного	количества.	

Рисунок 3. Тубулярная атрофия и интерстициальный фиброз у пациента с метаболическим 
синдромом (А) по сравнению со здоровым пациентом (Б)

Рисунок 4. Адипоцит — клетка жировой ткани

А Б
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Жировая	 ткань	 характеризуется	 выраженной	
клеточной	 гетерогенностью.	 Она	 состоит	 из	 1/3	
адипоцитов	 и	 2/3	 преадипоцитов,	 фибробластов	
мезенхимальных	 стволовых	 клеток,	 макрофагов,	
Т-регуляторных	 клеток,	 эндотелиальных	 клеток-
предшественников.	 Малодифференцированные	
фибробласты	 превращаются	 в	 преадипоциты,	 ко-
торые	после	прекращения	деления	преобразуются	в	
адипоциты	(рис.	5).	

В	последние	годы	было	установлено,	что	жиро-
вая	 ткань	 больше	 не	 считается	 инертной,	 которая	
способна	 хранить	 только	 жир,	 а	 является	 местом	
синтеза	 значительного	 количества	 гормонов	 и	
биологически	 активных	 веществ.	 В	 качестве	 эн-
докринного	органа	жировая	ткань	ответственна	за	
синтез	и	секрецию	некоторых	гормонов.	К	ним	от-
носятся	 гормоны,	 контролирующие	 потребление	
питательных	веществ	(лептин,	ангиотензин),	отве-
чающие	за	чувствительность	к	инсулину.	Жировая	
ткань	 продуцирует	 такие	 биологически	 активные	
вещества,	как	фактор	некроза	опухоли	α	(TNF-α),	
интерлейкин-6	(IL-6),	резистин,	висфатин,	адипо-
нектин,	 PAI-1,	 белок,	 стимулирующий	 ацетили-
рование	 (ASP),	 белок	 агути,	 белки	 внеклеточного	
матрикса,	TGF-β,	IGF-1,	белки	острой	фазы	и	вне-
клеточного	матрикса,	матриксные	металлопротеи-
назы,	стероиды,	свободные	жирные	кислоты	и	др.	
[31]	(рис.	6).

Первым	 осложнением	 на	 почки,	 связанным	 с	
ожирением,	был	почечно-клеточный	рак	[32].	С	тех	
пор	 эффекты	 ожирения	 и	 связанных	 с	 ним	 забо-
леваний	 на	 функцию	 почек	 стали	 объектом	 ин-
тенсивного	 изучения	 [33–36].	 Было	 показано,	 что	
ожирение	на	самом	деле	является	многофакторным	
заболеванием,	при	котором	жировая	ткань	не	толь-
ко	является	местом	хранения	энергетических	запа-
сов,	но	и	функционирует	как	эндокринный	орган	с	
нейрогуморальным	и	вазоактивным	действием,	что	
приводит	к	повреждению	почек	(табл.	3).	

Ожирение	 связано	 с	 ранним	 началом	 гемоди-
намических	 изменений	 почек,	 гломеруломегали-
ей,	 гломерулопатией,	 гломерулосклерозом,	 повы-
шенной	 альбуминурией	 и	 протеинурией.	 В	 работе	
G.	Eknoyan	[37]	представлены	данные	о	воздействии	
различных	факторов	при	ожирении,	участвующих	в	
повреждении	почек	(табл.	4).

Ожирение и прогрессирование 
заболевания почек

В	 популяционных	 эпидемиологических	 иссле-
дованиях	 было	 показано,	 что	 ожирение	 связано	 с	
началом	 ХБП	 и	 скоростью	 прогрессирования	 по-
чечной	недостаточности	у	пациентов	с	первичны-
ми	 заболеваниями	 почек	 [38].	 Повышение	 ИМТ	
увеличивает	 риск	 прогрессирования	 заболевания	
почек,	 приводит	 к	 более	 высоким	 темпам	 сни-
жения	 СКФ	 и	 способствует	 конечной	 стадии	 по-
чечной	 недостаточности	 (ESRD	 —	 End-stage	 renal	
disease)	 [39].	В	большом	популяционном	исследо-

Таблица 3. Факторы, участвующие в патогенезе 
повреждения почек при ожирении

Ренин-ангиотензиновая система ↑

Альдостерон ↑

Симпатическая нервная система ↑

Резистентность к инсулину ↑

Потребление соли ↑

Лептин ↑

Фетуин-А ↑

Резистин ↑

Адипонектин ↓

Фактор некроза опухоли α ↑

Свободные жирные кислоты ↑

Эндотелин-1 ↑

Мозговой натрийуретический пептид ↑

Ингибитор активатора плазминогена 1-го типа ↑

Рисунок 5. Превращение преадипоцита 
в зрелый адипоцит
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Рисунок 6. Некоторые из гормонов и биологически 
активных веществ, секретируемых адипоцитами, 
которые подчеркивают мультифункциональность 

жировой ткани
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вании	 оценивали	 риск	 ESRD	 на	 протяжении	 не-
скольких	лет.	Было	показано,	что	увеличение	ИМТ	
является	 независимым	 фактором	 риска	 ESRD	 у	
тучных	 людей	 по	 сравнению	 с	 теми,	 у	 кого	 масса	
тела	была	нормальной	[40].	В	другом	популяцион-
ном	 исследовании,	 в	 котором	 участвовали	 лица	 в	
возрасте	20	лет	с	ИМТ	более	25	кг/м2,	риск	разви-
тия	заболевания	почек	был	в	3	раза	выше	даже	по-
сле	коррекции	гипертензии	и	диабета	[41].	

Гломерулопатия,	 связанная	 с	 ожирением,	 про-
явлением	которого	является	фокальный	сегментар-
ный	гломерулосклероз	(ФСГС),	активно	изучалась	
на	 протяжении	 последних	 трех	 десятилетий	 [42].	
ФСГС	 является	 одной	 из	 форм	 гломерулопатии,	
которая	 приводит	 к	 склерозированию	 клубочка	
(сегментарные	 изменения)	 или	 части	 клубочков	
(фокальные	изменения).	Еще	в	1925	г.	Т.	Fahrt	в	ат-
ласе	 патологии	 опубликовал	 первые	 изображения	
ФСГС	и	назвал	их	липоидным	нефрозом	с	дегене-
рацией	[43].	При	исследовании	ткани	почки,	полу-
ченной	 при	 биопсии,	 признаком	 ФСГС	 считают	
значительное	 увеличение	 петель	 гломерулярных	
капилляров	 и,	 соответственно,	 самого	 клубочка.	
Особенностью	 ФСГС	 при	 ожирении	 является	 от-
сутствие	характерных	признаков,	присущих	нефро-
тическому	синдрому	[44].	

Биологически активные вещества, 
продуцируемые адипоцитами 
при поражении почек

Наиболее	 изученными	 на	 сегодняшний	 день	
биологически	активными	веществами,	выделяемы-
ми	адипоцитами,	являются	лептин,	фактор	некроза	
опухоли	α,	резистин,	ингибитор	активатора	плазми-
ногена	1-го	типа.

Лептин
Лептин	 —	 это	 полипептидный	 гормон,	 состоя-

щий	из	167	аминокислотных	остатков	с	молекуляр-
ной	массой	16	кДа,	который	продуцируется	адипо-
цитами	 пропорционально	 содержанию	 в	 них	 ТГ,	
регулирует	 изменения	 жировых	 запасов	 и	 отвечает	
за	 контроль	 энергетического	 баланса	 организма	
[45].	Физиологическая	роль	лептина	заключается	в	
регуляции	аппетита	и	веса	тела.	В	клетках	гипотала-
муса	 этот	 гормон	 связывается	 со	 специфическими	
рецепторами,	 участвующими	 в	 повышении	 аппе-
тита.	Это	приводит	к	стимуляции	внутриклеточно-
го	 сигнального	 пути	 и	 снижению	 регуляции	 самих	
рецепторов.	При	ожирении	нарушется	чувствитель-
ность	 к	 лептину	 (т.н.	 резистентность	 к	 лептину).	
Это	 способствует	 гиперпродукции	 лептина	 и	 ока-
зывает	повреждающее	действие	на	функционирова-
ние	многих	органов,	в	том	числе	и	на	почки.	

Роль	 лептина	 в	 развитии	 ХБП	 считается	 ком-
плексной.	 Лептин	 прежде	 всего	 является	 уреми-
ческим	 токсином	 [46],	 поэтому	 можно	 говорить	
о	 влиянии	 этого	 гормона	 на	 клинический	 исход	 у	
пациентов	с	ХБП.	Некоторые	исследователи	пред-

полагают,	 что	 лептин	 —	 независимый	 компонент	
метаболического	синдрома	[47]	из-за	его	связи	с	ин-
сулинорезистентностью	и	окружностью	талии	[48].	
Однако	в	настоящее	время	отсутствует	единое	мне-
ние	по	этому	вопросу.	В	работе	R.	Bueno	de	Olivera	
[49]	 подтверждены	 повышенные	 уровни	 лептина	 у	
пациентов	 с	 ХБП,	 которые	 увеличиваются	 посте-
пенно	с	одновременным	уменьшением	СКФ.	Кон-
центрация	 лептина	 положительно	 коррелирует	 с	
воспалительными	маркерами	(IL-6	и	С-реактивный	
белок)	и	факторами,	связанными	с	МС	(окружность	
талии,	 триглицериды	 и	 инсулин).	 Линейный	 ре-
грессионный	 анализ	 подтверждает,	 что	 изменение	
уровня	 лептина	 является	 независимым	 предикто-
ром	МС.	В	связи	с	этим	лептин	можно	рассматри-
вать	как	потенциальную	терапевтическую	мишень	у	
пациентов	с	ХБП.	

Фактор некроза опухоли α 
Ожирение	 приводит	 к	 инфильтрации	 жировой	

ткани	 макрофагами	 и	 повышению	 уровня	 провос-
палительных	цитокинов.	TNF-α	экспрессируется	и	
секретируется	 жировой	 тканью.	 Его	 концентрация	

Таблица 4. Эффекты ожирения на почки

Гемодинамика

Эффективный поток плазмы ↑

Скорость клубочковой фильтрации ↓

Альбуминурия ↑

Структура

Вес почки ↑

Гломерулярная планарная поверхность ↑

Мезангиальное расширение

Повреждение подоцитов

Патология

Гломеруломегалия

Гломерулосклероз

Гломерулопатия

Хроническая болезнь почек

Начало заболевания почек ↑

Прогрессирование до почечной недостаточности ↑

Протеинурия ↑

Конечная стадия почечной недостаточности 

Выживаемость при гемодиализе

Осложнения при пересадке почки ↑

Заболеваемость и распространенность ↑

Другие

Карцинома почек ↑

Почечнокаменная болезнь ↑
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коррелирует	 со	 степенью	 ожирения	 и	 связанной	
с	 ней	 резистентностью	 к	 инсулину,	 снижая	 актив-
ность	рецептора	инсулина.	Кроме	того,	увеличение	
уровней	 TNF-α	 способствует	 генерации	 активных	
форм	кислорода	(ROS	—	Reactive	Oxygen	Species)	в	
гломерулярных	и	проксимальных	тубулярных	клет-
ках.	Усиление	активности	ROS	приводит	к	повреж-
дению	 почек	 несколькими	 способами,	 к	 которым	
относятся	 увеличение	 ренальной	 эндотелиальной	
дисфункции,	 микроальбуминурия,	 мезангиальная	
экспансия	и	фиброз	[50].	

Резистин
Резистин	 представляет	 собой	 адипоцитспеци-

фический	цистеинсодержащий	пептид,	состоящий	
из	114	аминокислотных	остатков	с	молекулярным	
весом	12,5	кДа,	экспрессируемый	жировой	тканью	
[51].	 Результаты	 многих	 исследований	 доказыва-
ют	связь	между	уровнями	резистина	в	сыворотке	и	
ожирением	[52,	53].	S.	Dan	и	др.	[54]	показали,	что	
уровень	сывороточного	резистина	был	выше	у	па-
циентов	с	ХБП	по	сравнению	с	контрольной	груп-
пой.	 Эта	 разница	 была	 статистически	 значимой.	
При	 этом	 отмечалась	 прямая	 корреляция	 между	
снижением	 СКФ	 и	 повышением	 концентрации	
резистина.	Имеются	данные	о	провоспалительных	
свойствах	 резистина.	 Экспрессия	 резистина	 кор-
релирует	с	содержанием	TNF-α,	IL-6,	липопротеи-
нассоциированной	 фосфолипазой	 А2	 и	 другими	
факторами,	 которые	 служат	 индикаторами	 воспа-
лительного	 процесса.	 Резистин	 может	 влиять	 на	
некоторые	метаболические	пути,	связанные	с	вос-
палительными	 и	 аутоиммунными	 заболеваниями	
[55,	56].	

Ингибитор активатора плазминогена 1-го типа 
Первичным	 ингибитором	 	фибринолитической	

системы	 является	 PAI-1.	 Это	 одноцепочечный	
гликопротеин	 с	 молекулярной	 массой	 48	 кДа,	
имеющий	 в	 своем	 составе	 379	 аминокислотных	
остатков.	 Адипоциты	 синтезируют	 PAI-1	 путем	
механизма,	 который	 регулируется	 инсулином,	
глюкокортикоидами,	 ангиотензином	 II	 и	 цитоки-
нами.	 Метаболический	 синдром	 характеризуется	
повышенным	 уровнем	 циркуляции	 в	 крови	 PAI-1.	
I.	Mertens	и	др.	[57]	установили	прямую	связь	между	
уровнями	 PAI-1	 и	 массой	 висцеральной	 жировой	
ткани.	Системное	воспаление	вызывает	значитель-
ное	 увеличение	 экспрессии	 гена	 PAI-1	 в	 жировой	
ткани	 с	 последующим	 повышением	 его	 в	 плазме.	

Изменение	 фибринолитической	 системы,	 связан-
ной	с	повышением	уровня	циркуляции	PAI-1,	игра-
ет	 важную	 роль	 в	 формировании	 протромботиче-
ского	состояния,	связанного	с	ожирением	[58].	

3. Дислипидемия и риск ХБП
Одним	 из	 основных	 факторов	 риска	 метаболи-

ческого	синдрома	является	дислипидемия,	которая	
может	быть	связана	с	измененным	спектром	липо-
протеинов	 и	 модифицированными	 липопротеина-
ми.	 Дислипидемия,	 обусловленная	 МС,	 представ-
ляет	собой	липидную	триаду:

1.	 Увеличение	 постпрандиальных	 липопротеи-
нов	с	высоким	содержанием	ТГ.

2.	 Снижение	уровня	ХС-ЛПВП.	
3.	 Увеличение	 небольших	 плотных	 частиц	

ХС-ЛПНП.	
Дислипидемия	 при	 метаболическом	 синдроме	

способствует	 риску	 хронической	 болезни	 почек.	
Manttari	 и	 др.	 [59]	 в	 исследовании	 ARIC,	 исполь-
зуя	 метод	 метаанализа,	 показали,	 что	 повышенное	
содержание	 триглицеридов	 и	 низкий	 уровень	 ХС-
ЛПВП	в	плазме	являются	независимыми	фактора-
ми	 риска	 для	 развития	 ХБП.	 При	 дислипидемии,	
которая	 отмечается	 у	 пациентов	 с	 МС,	 могут	 воз-
никать	 атеросклеротические	 изменения	 почечных	
артерий,	 способствующие	 развитию	 реноваску-
лярной	 артериальной	 гипертензии.	 Характерными	
признаками	дислипидемии	при	МС,	приводящими	
к	повреждению	почек,	являются	увеличение	содер-
жания	 в	 сыворотке	 ТГ,	 общего	 холестерина,	 ХС-
ЛПНП,	 а	 также	 отложение	 липидов	 в	 мезангии	 и	
тубулоинтерстиции,	что	способствует	прогрессиро-
ванию	ХБП.	

4. Артериальная гипертензия и риск ХБП
АГ	диагностируется	у	85–95	%	пациентов	с	ХБП	

(3–5-я	стадии).	Связь	между	АГ	и	ХБП	имеет	ци-
клический	 характер.	 Неконтролируемое	 повы-
шенное	 давление	 крови	 является	 фактором	 риска	
развития	 ХБП	 и	 способствует	 его	 более	 быстрому	

Таблица 5. Изменение СКФ при различных 
стадиях артериальной гипертензии

Стадии 
артериальной 
гипертензии

Изменение 
СКФ (%)

Снижение СКФ 
(%)

1-я 26 22
2-я 38 30
3-я 62 36

Рисунок 7. Основные факторы, участвующие 
в повреждении почек при метаболическом 

синдроме

Дислипидемия Резистентность 
к инсулину, IGF ↑, 
инсулин, глюкоза

Гипертензия

Ренальный фиброз

Активация ROS 
(активные формы 

кислорода)

Ожирение

Адипонектин ↓ 
IL-6 ↑ 

Лептин ↑ 
PAI-1 ↑

Ангиотензин ↑

Эндотелиальная 
дисфункция

TGF-β Гломерулярная гипертензия
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прогрессированию.	 Гипертония	 считается	 одной	
из	 ведущих	 причин	 ХБП	 из-за	 патологического	
воздействия	на	сосудистую	сеть	почек.	Длительное	
неконтролируемое	 высокое	 артериальное	 давле-
ние	приводит	к	внутригломерулярному	давлению,	
нарушая	 клубочковую	 фильтрацию.	 Повреждение	
клубочков	 приводит	 к	 увеличению	 фильтрации	
белка,	 что	 проявляется	 повышенным	 содержани-
ем	 белка	 в	 моче	 (микроальбуминурия	 или	 проте-
инурия).	 Микроальбуминурия	 является	 первым	
признаком	ХБП.	Установлено,	что	уровень	микро-
альбумина	 достоверно	 выше	 у	 больных	 с	 АГ	 при	
наличии	МС	по	сравнению	с	пациентами	с	АГ,	не	
имеющими	 метаболических	 нарушений	 [60].	 Для	
установления	 диагноза	 ХБП	 используют	 оценку	
СКФ,	 которая	 помогает	 определить,	 насколько	
хорошо	 почки	 фильтруют	 вещества.	 У	 большин-
ства	 больных	 с	 МС	 отмечаются	 повышение	 АГ	 и,	
соответственно,	нарушение	функции	почек,	кото-
рое	возможно	определить	по	изменению	СКФ	[61]	
(табл.	5).	

Таким	 образом,	 совокупность	 основных	 факто-
ров,	 участвующих	 в	 повреждении	 почек	 при	 мета-
болическом	синдроме,	можно	представить	следую-
щим	образом	(рис.	7).

Выводы
1.	 Существует	тесная	связь	между	МС	и	ХБП.	
2.	 У	 пациентов	 с	 метаболическим	 синдромом	 в	

2,5	раза	чаще	наблюдается	высокий	риск	хрониче-
ской	болезни	почек	и	в	2	раза	чаще	—	риск	микро-
альбуминурии.	

3.	 При	 увеличении	 ИМТ	 происходит	 стойкое	
уменьшение	СКФ.	

4.	 Почечные	повреждения	при	метаболическом	
синдроме	 включают	 клубочковый	 и	 канальцевый	
фиброз,	сосудистую	ренальную	дисфункцию.	

5.	 Факторами	риска	ХБП	при	МС	являются:	ин-
сулинорезистентность,	 ожирение,	 дислипидемия,	
повышенное	 артериальное	 давление,	 активные	
формы	кислорода,	воспалительные	цитокины,	уси-
ление	 активности	 факторов	 коагуляции,	 торможе-
ние	фибринолитической	системы.
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Метаболічний синдром і ризик хронічної хвороби нирок
Резюме. Метаболічний	синдром	(МС)	є	поєднанням	по-
рушення	вуглеводного	обміну,	абдомінального	ожиріння,	
дисліпідемії	та	артеріальної	гіпертензії.	Дослідження	під-
тверджують,	що	існує	тісний	зв’язок	між	МС	і	хронічною	
хворобою	нирок	(ХХН).	У	пацієнтів	із	МС	у	2,5	раза	час-
тіше	 спостерігається	 ризик	 ХХН.	 Факторами	 розвитку	
ХХН	 при	 метаболічному	 синдромі	 є	 підвищений	 рівень	
інсуліну	й	інсулінорезистентність,	активні	форми	кисню,	
медіатори	 запалення,	 біологічно	 активні	 речовини,	 гор-

мони,	запальні	цитокіни,	посилення	активності	факторів	
коагуляції,	 гальмування	фібринолітичної	системи.	Пато-
логічні	порушення	в	нирках	у	хворих	із	МС	проявляються	
мікросудинною	 тубулярною	 атрофією,	 інтерстиціальним	
фіброзом	і	глобальним	або	сегментарним	склерозом.	Мі-
кроальбумін	є	раннім	маркером	при	МС.
Ключові слова: хронічна	 хвороба	 нирок;	 метаболічний	
синдром;	 інсулінорезистентність;	 ожиріння;	 дисліпіде-
мія;	артеріальна	гіпертензія

O.O. Melnyk
Specialized Medical Center “Optima-Pharm”, Kyiv, Ukraine

Metabolic syndrome and the risk of chronic kidney disease
Abstract. Metabolic	 syndrome	 (MS)	 is	 a	 combination	 of	 a	
disorder	of	carbohydrate	metabolism,	abdominal	obesity,	dys-
lipidemia	and	arterial	hypertension.	Studies	show	that	there	is	
a	 close	 relationship	 between	 MS	 and	 chronic	 kidney	 disease	
(CKD).	Patients	with	MS	have	a	2.5-fold	higher	risk	of	CKD.	
Factors	 of	 CKD	 development	 in	 the	 metabolic	 syndrome	 are	
an	increased	level	of	insulin	and	insulin	resistance,	active	forms	
of	oxygen,	inflammatory	mediators,	biologically	active	substan-

ces,	hormones,	inflammatory	cytokines,	an	increase	in	the	ac-
tivity	of	coagulation	 factors,	 inhibition	of	 the	 fibrinolytic	 sys-
tem.	Pathological	abnormalities	in	the	kidneys	in	patients	with	
MS	are	manifested	by	microvascular	tubular	atrophy,	intersti-
tial	fibrosis	and	global	or	segmental	sclerosis.	Microalbumin	is	
an	early	marker	for	MS.
Keywords: chronic	 kidney	 disease;	 metabolic	 syndrome;	 in-
sulin	resistance;	obesity;	dyslipidemia;	arterial	hypertension
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