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АННОТАЦИЯ 
Высокая распространенность ожирения представляет серьезную медико-социальную проблему. Исследования последних лет доказали, 
что риски развития метаболического синдрома связаны не столько с объемом жировой массы, сколько с ее гормонально-метаболической 
активностью, что послужило основанием формирования концепции метаболического здоровья, которая легла в основу современной 
классификации ожирения. Однако остаются дискутабельными дефиниции его фенотипов. Ожирение также является одним из значимых 
факторов риска развития хронической болезни почек (ХБП), в то же время нет единого мнения о вкладе разных фенотипов ожирения в 
развитие ренальных нарушений. В пилотных исследованиях доказана возможность использования маркеров раннего почечного 
повреждения для выявления ренальной дисфункции у больных с метаболическим синдромом. Единичны данные о взаимосвязи маркеров 
доклинического повреждения почек с параметрами, характеризующими гормонально-метаболическую составляющую ожирения. В ходе 
эпидемиологических исследований показана высокая распространенность сочетания ХБП у больных ожирением. Исследования, 
направленные на определение вклада различных фенотипов ожирения в становление ренальных нарушений, проводились в основном в 
азиатской популяции. Отсутствуют сведения о роли метаболически здорового фенотипа ожирения в развитии доклинической ренальной 
дисфункции. Определение генетической предрасположенности к развитию ожирения является перспективным направлением 
современной медицины. 
Ключевые слова: почечная недостаточность, метаболический синдром, ожирение, биомаркеры, метаболомика. 
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PROGNOSTIC CLINICAL MARKERS OF RENAL FAILURE IN METABOLIC SYNDROME 

 
ANNOTATION 

The high prevalence of obesity is a serious medical and social problem. Recent studies have shown that the risks of developing the metabolic 
syndrome are associated not so much with the volume of fat mass as with its hormonal and metabolic activity, which served as the basis for the 
formation of the concept of metabolic health, which formed the basis of the modern classification of obesity. However, the definitions of its 
phenotypes remain debatable. Obesity is also one of the significant risk factors for the development of chronic kidney disease (CKD), while there 
is no consensus on the contribution of different obesity phenotypes to the development of renal disorders. Pilot studies have proven the possibility 
of using markers of early kidney damage to detect renal dysfunction in patients with metabolic syndrome. There are few data on the relationship 
between markers of preclinical kidney damage and parameters characterizing the hormonal and metabolic component of obesity. Epidemiological 
studies have shown a high prevalence of CKD combination in obese patients. Studies aimed at determining the contribution of various obesity 
phenotypes to the formation of renal disorders were carried out mainly in the Asian population. There is no information on the role of a metabolically 
healthy obesity phenotype in the development of preclinical renal dysfunction. Determining the genetic predisposition to the development of obesity 
is a promising area of modern medicine. 
Keywords: renal failure, metabolic syndrome, obesity, biomarkers, metabolomics. 
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METABOLIK SINDROMDA BUYRAK YETISHMOVCHILIGINING PROGNOSTIK KLINIK MARKERLARI 
 

ANNOTATSIYA 
Vazn ortishining yuqori darajada tarqalishi jiddiy tibbiy va ijtimoiy muammodir. So'nggi tadqiqotlar shuni ko'rsatdiki, metabolik sindromning 
rivojlanish xavfi yog' massasining hajmi bilan emas, balki uning gormonal va metabolik faolligi bilan bog'liq bo'lib, bu metabolik salomatlik 
tushunchasini semizlikning zamonaviy tasnifi shakllantirish uchun asos bo'lib xizmat qilgan. Biroq, uning fenotiplarining ta'riflari munozarali bo'lib 
qolmoqda. Semizlik, shuningdek, surunkali buyrak kasalligi (SBYe) rivojlanishining muhim xavf omillaridan biri hisoblanadi, shu bilan birga, turli 
xil semirish fenotiplarining buyrak kasalliklarining rivojlanishiga qo'shgan hissasi bo'yicha konsensus mavjud emas. Bir qancha tadqiqotlar 
metabolik sindromi bo'lgan bemorlarda buyrak disfunktsiyasini aniqlash uchun erta buyrak shikastlanishining belgilaridan foydalanish imkoniyatini 
isbotladi. Preklinik buyrak shikastlanishining belgilari va semizlikning gormonal va metabolik komponentini tavsiflovchi parametrlar o'rtasidagi 
bog'liqlik haqida ma'lumotlar kam. Epidemiologik tadqiqotlar semizlik bor bemorlarda SBYe kombinatsiyasining yuqori tarqalishini ko'rsatdi. 
Semizlikning turli fenotiplarining buyraklar buzilishining shakllanishiga qo'shgan hissasini aniqlashga qaratilgan tadqiqotlar asosan Osiyo aholisida 
o'tkazildi. Preklinik buyrak disfunktsiyasining rivojlanishida metabolik jihatdan sog'lom semizlik fenotipining roli haqida ma'lumot yo'q. Semizlik 
rivojlanishiga genetik moyillikni aniqlash zamonaviy tibbiyotning istiqbolli yo'nalishi hisoblanadi. 
Kalit so'zlar: buyrak yetishmovchiligi, metabolik sindrom, semizlik, biomarkerlar, metabolomika. 

 
В более общем плане стремительная урбанизация, приводящая 

к ожирению и гиподинамии, вызывает изменения в 
распространенности факторов риска ХБП во всем мире. Плохое 
питание в настоящее время является ведущим фактором риска 
смерти и инвалидности во всем мире, что было признано 
Десятилетием действий Организации Объединенных Наций в 
области питания, 2016–2025 годы [7]. Борьба с этими 
экологическими, поведенческими и метаболическими рисками 
непосредственно с помощью демографических стратегий, 
вероятно, приведет к достижению наилучших результатов, но 
потребует решительной адвокации и устойчивой политической 
приверженности. Вмешательства должны быть многогранными и 
могут включать использование дифференцированного 
налогообложения, чтобы сделать здоровую пищу более доступной, 
с использованием доходов для поддержки образования и 
медицинских услуг.  В связи с экспоненциальным ростом 
распространенности СД 2 типа во всем мире и высоким риском 
почечных и сердечно-сосудистых осложнений у этих пациентов 
необходимо лучше выявлять пациентов с СД 2 типа на ранних 
стадиях хронической болезни почек (ХБП) [27]. Раннее выявление 
пациентов с риском почечной недостаточности может привести к 

раннему вмешательству, направленному на снижение частоты 
терминальной стадии почечной недостаточности (ТХПН). Раннее 
выявление может принести пользу многим заинтересованным 
сторонам, и в первую очередь это сами пациенты, их семьи и 
общество. По данным US Renal Data System, для пациентов в 
возрасте 65 лет и старше с ХБП и диабетом общие расходы на 
Medicare увеличились более чем в 11 раз за последнее десятилетие 
[102]. Кроме того, в группе пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
с ранней стадией ХБП в США 5-летние затраты на лечение были в 
два раза выше среди тех, у кого ХБП прогрессировала до более 
высокой стадии, по сравнению с теми, у кого не было 
прогрессирования, а для пациентов с При ХБП 3–4 стадии затраты 
были более чем в 3 раза выше [9, 11]. 

Альбуминурия и расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ) являются классическими одобренными рекомендациями 
биомаркерами для классификации ХБП [12]. Эти биомаркеры 
являются сильными предикторами прогрессирования заболевания 
почек, а также сердечно-сосудистых заболеваний и смертности, но 
поиск новых биомаркеров для улучшения раннего выявления 
пациентов с высоким риском продолжается. Такие биомаркеры не 
только улучшат стратификацию риска, но также могут улучшить 
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наше понимание патофизиологии почечной недостаточности и 
дать представление о новых терапевтических целях. Поскольку 
сахарный диабет 2 типа является многофакторным заболеванием с 
участием различных патогенных молекулярных процессов и имеет 
гетерогенную гистопатологическую структуру [8, 20], 
предполагается, что комбинация биомаркеров, улавливающих 
различные патогенетические процессы поражения почек, может 
дать более реалистичную картину фактического 
патофизиологического статуса пациента. Использование 
нескольких биомаркеров также может дать лучшую 
прогностическую эффективность, чем использование одного 
биомаркера. Достижения в области лабораторных и пропускных 
технологий за последнее десятилетие помогли создать обширный 
список потенциальных панелей биомаркеров для почечной 
недостаточности при диабете 2 типа [34, 40]. 

Ряд ключевых компонентов влияет на заболевание почек при 
диабете 2 типа, включая, помимо прочего, контроль гликемии, 
артериального давления и метаболизма липидов. Усиленное 
нацеливание на HbA1c снижает относительный риск осложнений 
диабетической нефропатии [14], хотя слишком строгий контроль, 
вызывающий тяжелую гипогликемию, может увеличить риск 
макрососудистых событий [42]. Важность надлежащего 
метаболического контроля также подтверждается результатами 
популяционного когортного исследования, показывающего 
важность надлежащего и своевременного контроля уровня HbA1c 
у людей с сахарным диабетом и ХБП [17]. 

Другим важным хорошо установленным фактором риска 
прогрессирования диабетической нефропатии является высокое 
кровяное давление. Артериальная гипертензия часто встречается у 
пациентов с диабетической болезнью почек, и многочисленные 
исследования показали сильную логарифмическую связь между 
уровнем артериального давления и прогрессированием почечной 
недостаточности. Например, в исследовании ADVANCE у 11 140 
пациентов с диабетом 2 типа достигнутое систолическое 
артериальное давление было независимо связано с почечными 
исходами, и риск не достиг плато при более низких 
уровнях. Аналогичные данные были недавно получены в 
исследовании VADT. В дополнение к этим наблюдательным 
данным интервенционные испытания показали, что оптимальный 
контроль артериального давления замедляет прогрессирование 
почечной недостаточности [19, 32]. Снижение артериального 
давления с помощью ингибиторов ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы (РААСи) также оказывает 
ренопротекторное действие с дополнительными 
ренопротекторными преимуществами, помимо того, что можно 
ожидать от одного только снижения артериального давления [16]. 

Третьим общепризнанным фактором риска сердечно-
сосудистых заболеваний является холестерин. Снижение уровня 
холестерина, несомненно, способствует снижению сердечно-
сосудистого риска у пациентов с диабетом 2 типа [18, 22]. Тем не 
менее, почечный защитный эффект недостаточно хорошо 
изучен. Исследование SHARP не выявило защитного действия 
комбинации симвастатина и эзетимиба на почки. Однако эффекты 
статинов на функцию почек, по-видимому, неодинаковы для 
разных статинов. Исследования PLANET показали, что 
аторвастатин, но не розувастатин, уменьшал протеинурию и 
замедлял снижение рСКФ [35]. Помимо этих общепризнанных 
факторов риска, было показано, что другие клинические маркеры, 
такие как гемоглобин и мочевая кислота, независимо 
предсказывают прогрессирование диабетической нефропатии [3]. 

Гломерулярная гиперфильтрация, определяемая как рСКФ 
>125 мл/мин/1,73 м 2 , и связанная с ней гломерулярная 
гипертензия при диабете предсказывают повышение уровня 
креатинина в сыворотке и ухудшение альбуминурии. В 
метаанализе 10 когортных исследований с участием 780 пациентов 
с диабетом 1 типа гиперфильтрация была связана с развитием 
альбуминурии в течение 11 лет наблюдения [13, 39]. Кроме того, 
многочисленные обсервационные исследования диабета 2 типа 
показали связь между гломерулярной гиперфильтрацией и 
развитием диабетической нефропатии, хотя следует упомянуть, 

что некоторые исследования выявили противоречия. Наконец, в 
недавнем анализе 600 пациентов, страдающих гипертонией и 
диабетом 2 типа с микроальбуминурией или без нее, у пациентов с 
персистирующей гиперфильтрацией продемонстрировано 
ухудшение альбуминурии с течением времени и повышенная 
потеря почечной функции, в отличие от пациентов, у которых 
гиперфильтрация уменьшалась с помощью усиленное кровяное 
давление и метаболический контроль [38]. 

В основе гиперфильтрации, по-видимому, лежит множество 
механизмов. Повышенная активность ренин-ангиотензиновой 
системы в почечных клубочках и сосудах, скорее всего, регулирует 
гемодинамическую функцию [5, 30], а повышение системных и 
местных вазоактивных факторов, таких как ангиотензин II и 
предсердный натрийуретический пептид, может способствовать 
повышению клубочкового давления. Кроме того, могут 
существовать связи между гемодинамическими и 
метаболическими факторами, которые совместно вызывают 
прогрессирующее повреждение клубочков в условиях, 
характеризующихся гломерулярной гипертензией [25]. Кроме 
того, повышенная реабсорбция глюкозы в сочетании с 
реабсорбцией натрия в проксимальных канальцах снижает 
доставку натрия в дистально расположенное плотное 
пятно. Ингибирование тубуло-гломерулальной обратной связи 
юкстагломерулярных клеток снижает сопротивление афферентной 
почечной артериолы, что приводит к увеличению 
внутриклубочкового давления и фильтрации [2, 4]. 

Гиперфильтрация может сопровождаться усилением 
альбуминурии. Новые данные показывают, что альбуминурия 
является не только маркером повреждения почек, но также может 
оказывать прямое токсическое действие на почечные ткани [33, 
6]. Воздействие на канальцы повышенного количества альбумина 
вызывает воспалительную реакцию, приводящую к тубуло-
интерстициальному повреждению. Данные обсервационных 
когортных исследований недавно показали, что альбуминурия 
предшествует и предсказывает более высокую скорость снижения 
почечной функции и повышенный риск тХПН (а также сердечно-
сосудистых заболеваний) при различных патофизиологических 
состояниях, включая диабет, гипертензию и первичные 
гломерулярные заболевания, а также при других заболеваниях. 
здоровое население. Важно отметить, что большие мета-анализы 
показали, что, по-видимому, не существует нижнего порога, ниже 
которого связь между альбуминурией и почечным риском выходит 
на плато [36], поэтому подразумевается, что даже небольшое 
увеличение альбуминурии уже связано с повышенным 
риском. Важность альбуминурии как предиктора снижения 
почечной функции, среди прочего, иллюстрируется 
обсервационным исследованием, сравнивающим пациентов с 
диабетом и без него [37]. Снижение рСКФ было выше у пациентов 
с диабетом по сравнению с пациентами без диабета. Однако эти 
различия были аннулированы после поправки на различия в 
исходной альбуминурии. Эти данные подтверждают, что у 
больных сахарным диабетом наблюдается более быстрое 
снижение почечной функции, и это, по крайней мере в 
значительной степени, совпадает с более высоким уровнем 
альбуминурии. Альбуминурия является маркером как почечного, 
так и сердечно-сосудистого риска. 

РОЛЬ МЕТАБОЛОМИКИ В ОТКРЫТИЕ НОВЫХ 
БИОМАРКЕРОВ ХРОНИЧЕСКОЙ ПОЧЕЧНОЙ БОЛЕЗНИ 

Метаболомика, т. е. измерение промежуточных (<500 Да) и 
конечных продуктов клеточных функций в биологических 
жидкостях, стала еще одним потенциальным инструментом для 
открытия новых биомаркеров почечной 
недостаточности. Метаболом можно рассматривать как конечную 
нисходящую интеграцию биологической информации генома, 
транскриптома, протеома и общих ферментативных реакций 
индивидуума [15] и, следовательно, позволяет обнаруживать 
краткосрочные и долгосрочные физиологические или 
патологические изменения, происходящие в организме.  

Существует множество поперечных исследований 
метаболомики при метаболическом синдроме. Фосфолипиды 
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плазмы исследовались как потенциальные биомаркеры 
диабетической нефропатии 2 типа [24]. Было обнаружено, что в 
китайской популяции неэтерифицированные жирные кислоты и 
плазма с этерифицированными жирными кислотами различают 
каждую соседнюю стадию альбуминурии при диабете 2 типа 
[28]. Кроме того, метаболиты октанол, щавелевая кислота, 
фосфорная кислота, бензамид, креатинин, 3,5-
диметоксиминдальный амид и N -ацетилглутамин были выбраны в 
качестве лучших предикторов и позволили классифицировать 
низкую рСКФ у пациентов с непротеинурическим диабетом 2 типа 
[1, 10]. В исследовании, проведенном у пациентов с 
метаболическим синдромом, были идентифицированы 
сывороточные метаболиты, которые отличали пациентов с 
макроальбуминурией от пациентов без альбуминурии [26]. Другое 
исследование показало, что существуют значительные различия в 
уровнях метаболитов лейцина, дигидросфингозина и 
фитосфингозина в сыворотке крови у пациентов с диабетом 2 типа 
с нефропатией и без нее, и у здоровых людей [31]. Кроме того, 
группа из 13 метаболитов мочи, связанных с митохондриальным 
метаболизмом, была значительно снижена у пациентов с диабетом 
и ХБП по сравнению со здоровым контролем [2]. Однако 
перекрестный дизайн вышеупомянутых исследований не позволил 
оценить прогностическую ценность метаболитов. 

Существует очень мало проспективных исследований, 
посвященных прогнозированию прогрессирования почечной 
недостаточности при диабете с помощью метаболомного 
анализа. В подгруппе из исследования FinnDiane 34 метаболита 
мочи от 52 пациентов с диабетом 1 типа смогли отличить 

прогрессирование до микро- или макроальбуминурии 
[21]. Большинство метаболитов относились к классам 
ацилкарнитинов, ацилглицинов и соединений, связанных с 
метаболизмом триптофана. В исследовательском исследовании у 
90 пациентов с диабетом 2 типа метаболиты гистидина и 
бутеноилкарнитина в плазме и метаболиты в моче гексозы, 
глутамин и тирозин были способны предсказывать развитие 
микро- или макроальбуминурии независимо от исходной 
альбуминурии, рСКФ и РААСи [23]. Недавно было обнаружено, 
что уремические растворенные вещества в плазме либо 
способствуют прогрессированию тХПН, либо являются 
проявлением ранних болезненных процессов, которые приводят к 
тХПН при метаболическом синдроме [41]. Однако все эти 
упомянутые исследования ограничены небольшими размерами 
выборки, плохой обобщаемостью и отсутствием внешней 
проверки. 

По сравнению с протеомикой, метаболомика находится только 
на начальных этапах открытия биомаркеров. В основном 
проводятся перекрестные исследования, и внешняя проверка 
какой-либо комбинации метаболитов отсутствует. Кроме того, не 
существует единой определенной оценки или классификатора 
риска метаболомики, поэтому каждое новое исследование 
метаболомики само по себе является исследованием-
открытием. Хотя первоначальные результаты показывают, что 
подходы, основанные на метаболомике, обещают новые 
диагностические тесты, лучшее понимание патогенеза и эволюции 
заболевания, только тщательная проверка определит потенциал 
метаболомных биомаркеров для почечной недостаточности. 
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