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У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ХРОНІЧНОЮ ХВОРОБОЮ НИРОК
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Харківська медична академія післядипломної освіти, Україна

Розглянуто роль адипокінів у формуванні та розвитку хронічної хвороби нирок. Показано вплив 
зміни концентрації адипокінів на характер виникнення та перебіг захворювання.

Ключові слова: хронічна хвороба нирок, нефропатія, адипокіни, лептин, резистин, адипонектин, 
вісфатин, оментин.

Відомо, що пацієнти з хронічною хворобою 
нирок (ХХН) мають високий ризик розвитку 
серцево-судинних захворювань (ССЗ). Знижена 
біодоступність оксиду азоту (NO) є ключовим 
елементом ХХН, ендотеліальної дисфункції та 
серцево-судинних ускладнень. Порушення функції 
нирок і пов’язане з цим збільшення канальцевої 
реабсорбції натрію ініціюють гіпертонічну хворо-
бу. Факторами, що сприяють підвищенню реаб-
сорбції натрію є стискання нирок вісцеральним, 
периренальним і нирковим жировим синусом; під-
вищена ниркова активність симпатичного нерва; 
підвищення рівнів антинатрійуретичних гормонів 
(ангіотензину II (АТ ІІ) та альдостерону) і адипо-
кінів, зокрема лептину, резистину, оментину [1].

Результати численних клініко-експеримен-
тальних та епідеміологічних досліджень свідчать 
про зростаючу роль системних гормонально-мета-
болічних чинників у патогенезі нирок. Перспек-
тивним напрямком патогенетичної профілактики 
і лікування захворювань нирок є міждисциплі-
нарний підхід, у рамках якого особливий інтерес 
становить адипокіновий дисбаланс [2].

Адипоцити — це метаболічно активні клітини, 
які виробляють сигнальні ліпіди, метаболіти та 
білкові фактори  — адипокіни. Рівні цих ліпідів, 
білків та метаболітів змінюються за різних харчо-
вих та патологічних станів, при цьому адипоцити 
інтегрують інформацію про метаболічний статус 
у будь-який момент часу та коригують їх клітин-
ний фізіологічний стан для підтримки системного 
гомеостазу. Фактори, що походять від адипоцитів, 
установлюють складні паракринні та ендокринні 
сигнальні системи між клітинами жирової тка-
нини й іншими органами, включаючи нирки. Ряд 
адипокінів, таких як лептин, оментин, резистин 
та адипонектин, мають вплив на функціонування 
нирок. Адипонектин може також вироблятися 
місцево в нирці й виконувати важливі метаболіч-
ні функції в автокринному вигляді. Як джерело 
протизапальних цитокінів жирова тканина може 
мати важливий вплив на запальний стан нирки [3].

Крім того, адипоцити вивільняють широкий 
спектр сигнальних молекул — сфінголіпідів, а та-
кож запальні та гормональні фактори (адипокіни). 

Взаємодія жирової тканини з ниркою називається 
адипонирковою віссю, яка є важливою для нор-
мальної роботи органа, а також його реакції на 
травму. Це має великий терапевтичний потенціал, 
враховуючи зростаючі показники ХХН [3].

Раннє виявлення та корекція адипокінового 
дисбалансу у пацієнтів із захворюваннями нирок 
сприятиме як патогенетичній профілактиці цих 
захворювань, так і оптимізації їх сучасного ліку-
вання, стандартні схеми діагностики та терапії 
яких наразі не враховують індивідуальні особли-
вості гормонально-метаболічного статусу пацієнта, 
а тому нерідко хвороба має тривалий, рецидиву-
ючий або прогресуючий характер [4].

Гіпертрофія адипоцитів часто супроводжується 
розвитком тканинного фіброзу, гіпоксії та секреції 
прозапальних цитокінів (таких як фактор некрозу 
пухлини (ФНП) або інтерлейкін (ІЛ-6), що за-
пускає запалення клітин). Порушення функціону-
вання жирової тканини сприяє розвитку ССЗ на 
місцевому та системному рівнях. Місцеві ефекти 
стосуються, головним чином, прямого впливу на 
стінку судин жирних кислот та адипокінів, що ви-
діляються периваскулярною жировою тканиною, 
сприяючи експресії молекул адгезії, запальних 
цитокінів та факторів згортання ендотеліальни-
ми клітинами [4].

Є кілька типових клінічних ознак ХХН: мікро-
альбумінурія (МАУ), нефротична або субнефро-
тична протеїнурія, що розглядається як наслідок 
прямого пошкодження гломерулярної базальної 
мембрани; при цьому гіпопротеїнемія і набряки, 
як правило, не формуються. Все більшу увагу фа-
хівців привертає дисбаланс адипокінів [5].

Адипонектин та хронічна хвороба нирок

У 1985 р. відкрито гормон жирової тканини — 
адипонектин, який знижує активність фагоцитів, 
зменшує синтез ФНП-α макрофагами, гальмує 
зумовлену ростовими факторами проліферацію 
клітин гладких м’язів в аорті. Адипонектин має 
протизапальні властивості завдяки здатності під-
вищувати рівні ІЛ-10, ІЛ-1 і знижувати концен-
трацію в крові ІЛ-6. Безсумнівним визнається той 
факт, що адипонектин має позитивний ефект на 
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метаболізм глюкози, чутливість до інсуліну міо-
цитів і гепатоцитів [6].

При адипокіновому дисбалансі розвивається 
запальний процес, пов’язаний з інфільтрацією ма-
крофагів у нирках, що, у свою чергу, стає джере-
лом підвищення кількості цілого ряду медіаторів 
запалення, таких як ФНП-α, ІЛ-6, С-реактивний 
білок (СРБ) і фактор, що інгібує міграцію макро-
фагів [6].

Установлено, що першою клінічною стадією 
ураження нирок при адипокіновому дисбалансі 
є порушення внутрішньониркової гемодинаміки. 
У міру прогресування тубулярної і (або) гломе-
рулярної ендотеліальної дисфункції виявляється 
поступове зниження ниркового функціонального 
резерву [7].

Рівні адипонектину та молекул міжклітинної 
адгезії у плазмі крові можуть передбачати альбу-
мінурію. Протизапальна властивість адипонектину 
при ураженні нирок, імовірно, зумовлена пригні-
ченням молекул міжклітинної адгезії, збільшення 
кількості яких запускає імунні клітини, особли-
во макрофаги, які накопичуються у нирці, що 
пов’язано з фіброзом, альбумінурією та зниженням 
її функції. Адипонектин може зменшити експресію 
молекул адгезії в ендотеліальних клітинах нирки 
у відповідь на запальні подразники. Він позитив-
но корелює з протеїнурією та альбумінурією, і це 
обернено пов’язане з функцією нирок [7].

Крім того, при низькому рівні або відсутності 
достатньої кількості адипонектину підвищується 
рівень IЛ-6 та високочутливого СРБ, який відпо-
відає за порушення функції нирок та атеросклероз. 
Причину пояснюють васкулопротекторною дією 
та протизапальною властивістю адипонектину по-
рівняно з наявністю IЛ-6 та СРБ при запальних 
станах, зокрема ожирінні. Експериментальні до-
слідження показали, що надмірна експресія ади-
понектину приводить до поліпшення протеїнурії 
при ранній гіпертонічній нефропатії та ендотелі-
альній дисфункції [8].

Адипонектин відіграє захисну роль при захво-
рюваннях нирок внаслідок пригнічення ураження 
мікросудин, і його нижчий рівень у плазмі крові 
пов’язаний із прогресуванням захворювань ни-
рок. Твердження про значну роль цього гормону 
показало, що низькоциркулюючий адипонектин 
є важливим фактором ризику ССЗ, альбумінурії, 
нефропатії, а також гіпертонії. Крім того, у паці-
єнтів із ХХН спостерігається несприятлива ко-
реляція підвищеного рівня адипонектину з про-
гресуванням цього захворювання [9].

Лептин та хронічна хвороба нирок

Рецептори до лептину виявляються у клітинах 
канальцевого епітелію. Наслідком їх стимуляції 
є збільшення діурезу й натрійурезу, при цьому 
рівні артеріального тиску та екскреції калію із 
сечею не змінюються. У роботах останніх років 
показано, що при ожирінні лептин індукує про-
дукцію колагену I типу мезангіальними клітинами, 

стимулює проліферацію ендотеліоцитів і гладких 
м’язів судин, опосередковано спричиняючи гіпер-
трофію клубочків. Надлишок лептину здатний без-
посередньо активувати проліферацію мезангіоцитів 
і продукцію ними медіаторів фіброгенезу, він має 
антинатрійуретичну дію [10].

При лептинорезистентності активується пере-
кисне окислення ліпідів, що стимулює розвиток 
ліпотоксичних порушень: інсулінорезистентності, 
ендотеліальної дисфункції, оксидативного стресу. 
Лептин впливає на кальцифікацію судин, акумуля-
цію холестерину клітинами судинної стінки, підви-
щення тонусу симпатичної нервової системи [10].

Один із головних механізмів ураження ни-
рок, що індукується лептином та іншими ади-
покінами,— загальна дисфункція ендотеліоцитів 
ниркових клубочків. Під дією лептину ендотелій 
починає продукувати медіатори вазоконстрик-
ції, тканинної гіпоксії та антинатрійурезу (АТ II, 
ендотелін-1), а також фактори росту та фіброге-
незу (ТФР-β, основний фактор росту фіброблас-
тів, тромбоцитарний фактор росту), компоненти 
ендотелійзалежної ланки гемеостазу (інгібітор 
активатора плазміногену типу 1). При гіперлеп-
тинемії спостерігається розлад ендотелійзалежної 
вазодилатації, пов’язаний із пригніченням ендоте-
ліальної NO-синтази, що призводить до вираже-
них порушень внутрішньониркової гемодинаміки, 
це спостерігається вже тоді, коли показники, які 
характеризують фільтраційну функцію нирок, 
залишаються у межах нормальних значень [11].

У нормі лептин циркулює у крові головним 
чином у зв’язаній формі, досягає гіпоталамусу, 
проходячи через гематоенцефалічний бар’єр, і ви-
являє свою дію, зменшуючи апетит і збільшуючи 
метаболізм. Трансдукція сигналу після зв’язування 
лептину з гіпоталамічними рецепторами вклю-
чає зменшення секреції нейропептиду Y (NPY) 
та системи, яка змінює харчову поведінку і ви-
кликає насичення. Рівні лептину плазми крові 
змінюються протягом дня, підвищуючись уночі, 
чим і зумовлена відсутність апетиту в нічний час. 
Часто у пацієнтів розвивається лептинорезистент-
ність через порушення транспорту лептину через 
гематоенцефалічний бар’єр, що і призводить до 
гіперлептинемії, яка зумовлює підвищення апети-
ту і, як наслідок, збільшення маси тіла. З іншого 
боку, лептин знижує секрецію інсуліну й збільшує 
гематопоез, ангіо- і термогенез [10].

Лептин екскретується нирками. При ХХН рі-
вень лептину підвищується, і цьому сприяють за-
пальні процеси. В експериментах на тваринах було 
показано, що лептин викликає швидке збільшення 
клубочкової фільтрації. Крім того, він пов’язаний 
із адренергічною активацією, підвищенням ар-
теріального тиску, тахікардією, що об’єднує по-
шкодження нирок і гіпертонію. У тканині нирок 
активно експресується м-РНК рецептора лептину. 
Припускають, що це пов’язано з транспортом леп-
тину через тканину нирки, що є основним етапом 
тканинного захоплення і катаболізму лептину.
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Установлено, що реалізація ефектів лептину 
здійснюється через рецептори, розташовані пере-
важно у внутрішній зоні мозкової речовини, пірамі-
дах, канальцях і збірних трубочках. У зв’язку з цим 
є припущення, що лептин має пряму шкідливу дію 
на структуру і функції нирок [12]. В експеримен-
ті було показано, що введення рекомбінантного 
лептину стимулює проліферацію ендотеліальних 
клітин клубочка і збільшує продукцію колагену 
I і IV типів, призводячи до формування гломе-
рулосклерозу і розвитку протеїнурії навіть при 
нормальному рівні артеріального тиску. Описано 
опосередкований вплив лептину на нирку [12].

Вісфатин та хронічна хвороба нирок

Вісфатин може індукувати вироблення як 
прозапальних, так і запальних цитокінів. Рівень 
циркулюючого вісфатину різко підвищується 
у пацієнтів із ХХН, він пов’язаний із функцією 
нирок та розчинною молекулою адгезії судинних 
клітин (VCAM-1) як ключовим маркером ура-
ження ендотелію. Інші дослідження показали, що 
введення вісфатину індукує секрецію прозапаль-
них і профібротичних молекул, таких як колаген 
І типу, інгібітор активатора плазміногену типу 1 
та ТФР-β [13].

M. I. Yilmaz et  al. [13] було встановлено, що 
рівень циркуляції вісфатину асоціююється з ен-
дотеліальною дисфункцією. J. Mu et  al. [14] по-
відомляли, що більш високий рівень вісфатину 
пов’язаний із ендотеліальною дисфункцією, ате-
росклерозом та порушенням ліпідів у пацієнтів 
із ХХН. J. Axelsson et  al. [15] констатували, що 
ниркова функція впливає на рівень циркуляції віс-
фатину, однак вони не змогли встановити значної 
асоціації між маркерами інсулінорезистентності та 
рівнем вісфатину у хворих на ХХН. J. J. Carrero 
та ін. [16] повідомили, що у пацієнтів з ХХН із 
поганим апетитом вісфатин підвищений і має не-
сприятливу кореляцію з тригліцеридами та амі-
нокислотами сироватки крові натще.

Оментин та хронічна хвороба нирок

Існує два типи оментину: 1 і 2. Оментин-1 пе-
реважно виділяється у вісцеральну жирову ткани-
ну, а оментин-2 рясно експресується в кишечнику. 
Рівень оментину позитивно корелює з адипонек-
тином. У хворих на ХХН рівень оментину в си-
роватці крові був нижчим порівняно зі здорови-
ми. Більше того, повідомлялося, що у пацієнтів із 
діабетичною хронічною хворобою рівень оментину 
нижчий, ніж у недіабетичних. Порівняно зі здо-
ровими контрольними групами рівень оментину 
був нижчим на 2‑й та 3‑й стадіях, але не на 4-й, 
і його загальне зниження було пов’язане зі збіль-
шенням компонентів запалення та неправильного 
харчування [17].

Циркулюючий оментин вводиться як новий 
біомаркер ендотеліальної дисфункції, він корелює 
зі CРБ, IЛ-6, індексом маси тіла (ІМТ), відсотко-
вою масою жиру, артеріальним тиском (як систо-

лічним, так і діастолічним параметром), а також 
із незалежним розширенням судин у нормальних 
суб’єктів за глюкозотолерантністю та із систоліч-
ним артеріальним тиском, ІМТ, чутливістю до інсу-
ліну та СРБ у людей із порушенням толерантності 
до глюкози. У хворих на гемодіалізі оментин-1 
вводиться як потенційний біомаркер субклініч-
ного атеросклерозу. У пацієнтів із ХХН рівень 
оментину-1 у плазмі крові був вищим порівняно 
з контрольними групами та асоційований із резис-
тентністю до інсуліну у пацієнтів на гемодіалізі. 
Тим не менше відповідь у хворих на гемодіалізі 
була абсолютно зворотною порівняно з діабетика-
ми. Згідно з результатами дослідження [18], рівень 
оментину у сироватці крові був нижчим у пацієнтів 
з МАУ, ніж в осіб без МАУ та з групи контролю.

Оментин відіграє плейотропну роль у регуля-
ції обміну речовин і підтримує організм здоровим, 
однак у цілому його відносять до хороших адипо-
кінів, що сприятливо впливають на більш високий 
рівень виживання у пацієнтів із різними захворю-
ваннями (діабет, інсулінорезистентність, ХХН, рак, 
ендотеліальна дисфункція та атеросклероз) [19].

АТ ІІ, у тому числі його локально-нирковий 
пул, стимулює проліферацію мезангіальних клітин 
і продукцію ними колагену, факторів хемотакси-
су і ТФР-β1, які сприяють наростанню макрофа-
гальної інфільтрації, тубулоінтерстиціального за-
палення і фіброзу, а в підсумку — прогресуванню 
гломерулосклерозу. Крім того, АТ ІІ безпосередньо 
збільшує проникність базальної мембрани клубоч-
ків і таким чином сприяє наростанню протеїнурії. 
Викликаючи спазм переважно венозних артеріол, 
АТ ІІ зумовлює підвищення внутрішньоклубоч-
кового тиску і збільшення градієнта ниркового 
транскапіллярного тиску. Спазм клубочкової ар-
терії може призводити до перерозподілу крові 
в нирці: збільшується шунтування її в судини 
ниркових пірамід, що зумовлює часткову ішемію 
структур ниркової кори [20].

Поява МАУ залежить від початкового провід-
ного механізму її розвитку. Основними пусковими 
механізмами є ендотеліальна дисфункція і клу-
бочкова гіперфільтрація. Підвищення внутрішньо-
клубочкового тиску відбувається через звуження 
венозних артеріол у результаті безпосереднього 
впливу на ендотелій судин або гіперактивації 
симпатичної нервової системи. У результаті таких 
змін спостерігається посилення процесів фільтра-
ції  — гіперфільтрація і збільшення надходження 
альбуміну в первинну сечу [21].

Другим провідним механізмом надходження 
альбуміну в сечу є безпосереднє ураження ендо-
телію судин. Відомо, що наявність МАУ корелює 
з ознаками ендотеліальної дисфункції за резуль-
татами проби з реактивною гіперемією, що дає 
змогу оцінити ступінь ендотелійзалежної дилатації 
плечової артерії. Ендотеліоцит — головна мішень 
для факторів ризику, що призводять до зростання 
сечової екскреції альбуміну. Безсумнівним є той 
факт, що стійке підвищення артеріального тиску 
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супроводжується суттєвою інтенсифікацією впли-
ву на ендотелій гемодинамічного удару  — так 
званого shear stress, при якому ендотеліоцити 
розтягуються, а взаємодії між ними порушують-
ся. Гемодинамічний удар здатний сам призводити 
до підвищення експресії ендотеліальними кліти-
нами деяких вазоактивних молекул із переважно 
вазоконстрикторною дією  — АТ II, ендотеліну-1, 
молекул адгезії (VCAM-1), компонентів ендотелій-
залежної ланки гемостазу (інгібітора активатора 
плазміногену типу 1). Таким чином, ендотеліальна 
дисфункція є інтегральним маркером ураження ор-
ганів-мішеней при артеріальній гіпертензії і в пер-
шу чергу нирок [21]. K. Sharma (2009) показує 
роль адипонектину в розвитку альбумінурії. Він 
циркулює у плазмі у вигляді різних комплексів: 
з високою молекулярною масою (HMW; 12‑к 36-
mer), з низькою молекулярною масою (hexamer) 
і у формі тримера [22]. Першим етапом ураження 
нирок завжди є дисфункція гломерулярних ен-
дотеліоцитів. Надалі залежно від переважаючого 
фактора картина ниркового ураження може ста-
ти більш специфічною (гіпертонічна, діабетич-
на нефропатія) і на певній стадії зміни тканини 

нирок при метаболічному синдромі розвивається 
фокально-сегментарний гломерулосклероз або 
тубулоінтерстиціальний фіброз. При фокально-
сегментарному гломерулосклерозі, асоційовано-
му з ожирінням, можлива «велика» (понад 3 г на 
добу) протеїнурія, що не приводить до зниження 
сироваткової концентрації альбуміну та інших 
ознак нефротичного синдрому [23].

Таким чином, для ранньої діагностики ХХН 
у програму діагностичного обстеження, крім за-
гальноприйнятих показників, рекомендовано вклю-
чити визначення рівня адипокінів: наприклад, 
сироваткового лептину, адипонектину, оментину, 
вісфатину, мікроальбумінурії, ліпідного спектра 
крові, показників внутрішньониркової гемодина-
міки, результатів добового моніторування арте-
ріального тиску та функціонального стану нирок 
із оцінкою функціонального ниркового резерву.

Раннє виявлення хвороби, рівня гіперглікемії 
та артеріального тиску, ведення правильного спосо-
бу життя, контроль ваги і нові підходи до діагнос-
тики й лікування захворювання можуть сприяти 
зменшенню ризику високої частоти захворюваності 
та смертності від ниркової патології [24].
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КЛИНИЧЕСКОЕ И ТЕРАПЕВТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ АДИПОКИНОВ  
У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК

Я. Н. ФИЛЕНКО

Рассмотрена роль адипокинов в формировании и развитии хронической болезни почек. Показано 
влияние изменения концентрации адипокинов на характер возникновения и течение заболевания.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, нефропатия, адипокины, лептин, резистин, адипонек-
тин, висфатин, оментин.

CLINICAL AND THERAPEUTIC VALUE OF ADIPOKINES  
IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

Ya. M. FYLENKO

The role of adipokines in the formation and development of chronic kidney disease has been con-
sidered. The influence of changes in the concentration of adipokines on the nature of the disease 
emerging and course has been shown.

Key words: chronic kidney disease, nephropathy, adipokines, leptin, resistin, adiponectin, visfatin, omentin.
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