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Аннотация. Статья раскрывает механизмы нарушения функции почек у детей с конституционально-экзо-

генным ожирением. Состояние пациентов с ожирением надо рассматривать под призмой хронического воспале-

ния неинфекционного генеза, вызванным нарушением регуляции в системе лептин-адипонектин и сопровожда-

ющееся иммунной гиперпродукцией медиаторов воспаления, с развитием дисфункции почек – повышением мик-

роальбуминурии и протеинурии, снижением скорости клубочковой фильтрации и повышением уровня креати-

нина.  
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Abstract. The article describes the mechanisms of renal dysfunction in children with constitutional exogenous 

obesity. The condition of obese patients should be considered under the prism of chronic inflammation of non-infectious 

origin, caused by dysregulation in the leptin-adiponectin system and accompanied by excessive production of 

inflammatory mediators, with the development of kidney dysfunction – increased microalbuminuria and proteinuria, 

decreased glomerular filtration rate and increased creatinine levels. 
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Введение. Ожирение во всем мире продолжает набирать темпы, как у взрослого населения пла-

неты, так и у детей [1, 2]. За последние десятилетия возросла распространенность ожирения, что стало 

серьезной проблемой для здравоохранения. Так, с 1975 г. число людей с ожирением во всем мире уве-

личилось почти в три раза. Выводы последнего отчета Европейского региона Всемирной  

организации здравоохранения (ВОЗ), основанного на результатах шестого раунда исследования,  
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проводимого в рамках Европейской инициативы ВОЗ по надзору за детским ожирением (COSI) свиде-

тельствуют, что «распространенность избыточного веса и ожирения в странах Европейского региона 

ВОЗ остается высокой, что способствует развитию диабета, рака, сердечно-сосудистых заболеваний и 

других опасных для жизни неинфекционных заболеваний. В то же время родители детей с избыточной 

массой тела или ожирением склонны недооценивать вес своих детей» [3]. 

Несмотря на углубленные научные исследования в данной области, проблема далека от разре-

шения и создания комплексной профилактической программы. В связке с конституционально-экзоген-

ным ожирением тянется шлейф разнообразной патологии, захватывающей практически все органы и 

ткани, в том числе и почки. Заболевание почек, связанное с ожирением, характеризуется гломеруломе-

галией, которая часто сопровождается очаговыми и сегментарными поражениями в виде гломеру-

лосклероза. В настоящее время в нефрологии общепризнана новая нозологическая единица – гломе-

рулопатия, связанная с ожирением [4]. Данный диагноз правомочен при исключении клинических или 

гистопатологических признаков других патологий почек у людей с индексом массы тела (ИМТ) более 

30. Гломерулопатия при ожирении реализуется несколькими путями: ауто- и паракринным воздей-

ствием гормонов и цитокинов жировой ткани [5], влиянием инсулинорезистентности, гиперинсулине-

мии и дислипидемии, нарушением системной и почечной гемодинамики, формированием относитель-

ной олигонефронии с внутриклубочковой гипертензией [6]. Ведущим механизмом поражения почек, 

индуцируемого адипокинами, является общая дисфункция эндотелиоцитов почечных клубочков [7, 8]. 

Гормоны, вырабатываемые жировой тканью (лептин, адипонектин, резистин, висфатин), являются свя-

зующими звеньями между ожирением, артериальной гипертензией, инсулинорезистентностью, воспа-

лительными реакциями и поражением почек [8–10]. Так, рецепторы к лептину расположены в клетках 

канальцевого эпителия, лептин индуцирует продукцию коллагена 1 типа мезенгиальными клетками и 

стимулирует пролиферацию эндотелиоцитов и гладкомышечных клеток сосудов, опосредованно вы-

зывая гипертрофию клубочков [10].  

Ожирение может как напрямую предрасполагать к хронической болезни почек (ХБП), поскольку 

оно связано с гистопатологическими изменениями в клубочках, вызванными ожирением, и косвенно – 

через такие широко известные осложнения, как атеросклероз, гипертония и диабет 2-го типа. Биохи-

мические и эндокринные продукты жировой ткани способствуют патофизиологическим процессам, та-

ким как воспаление, окислительный стресс, дисфункция эндотелия и протеинурия. Профилактика и 

лечение ожирения могут иметь решающее значение для предотвращения развития ХБП. 

Ожирение само по себе является независимым фактором риска развития ХБП, патофизиология 

которой сложна и включает в себя нарушение гемодинамики, гиперактивацию ренин-ангиотензин-аль-

достероновой системы и выработку адипокинов, приводящих к воспалению и фиброзу. Ожирение спо-

собствует и прогрессированию ХБП. Механизмы этого процесса включают гемодинамические изме-

нения, воспаление, окислительный стресс и активацию ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. 

Заболевание почек, связанное с ожирением, характеризуется гломеруломегалией, которая часто сопро-

вождается очаговыми и сегментарными поражениями в виде гломерулосклероза. У таких пациентов 

ранние симптомы нетипичны: основным клиническим проявлением является микропротеинурия, а 

нефротический синдром встречается редко [11].  

Заболевания почек, связанные с ожирением, включают в себя как гломерулопатию, так и жиро-

вую болезнь печени (ЖБП). Гломерулопатия, связанная с ожирением, является также следствием ги-

перфильтрации клубочков и часто проявляется субнефротической протеинурией, а при патологоана-

томическом исследовании – гломеруломегалией с очаговым гломерулосклерозом или без него. ЖБП 

рассматривается как результат отложения эктопического жира в почках, способствующего развитию 

хронической болезни почек [12]. 

Кроме того, показатели абдоминального ожирения, такие как окружность талии, обычно связаны 

с более высокой заболеваемостью и смертностью у людей, находящихся на поддерживающем гемоди-

ализе [13]. В ходе лонгитюдного скринингового исследования, проведённого в Великобритании в рам-

ках первичной медико-санитарной помощи, было обнаружено, что более 40 % людей, имеющих ХБП, 

не были своевременно диагностированы. Это говорит о необходимости более тщательного скрининго-

вого наблюдения для диагностики заболевания, которое часто протекает бессимптомно на ранних ста-

диях [14]. В исследовании, проведённом в Австралии, более высокий индекс массы тела (ИМТ) был 

связан с более низкой ожидаемой продолжительностью жизни в любом возрасте как у мужчин, так и у 

женщин. Самый высокий риск наблюдался у людей в возрасте от 20 до 39 лет, у которых ожидаемая 

продолжительность жизни составляла 8–10 лет [15].  
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Избыточный вес и ожирение чаще проявляются у людей с моногенной, олигогенной или поли-

генной предрасположенностью, и существует ряд генов, участвующих в развитии наследственного фе-

нотипа, приводящего к ожирению [16]. Точная оценка генетического вклада в наследственное ожире-

ние отсутствует. Однако метаанализ 25 семейных исследований показал, что наследуемость ИМТ со-

ставляет от 24 до 81 % [17]. Несиндроматические моногенные причины ожирения, хотя и встречаются 

редко, тесно связаны с гомозиготными мутациями в генах, участвующих в формировании оси «мозг – 

жировая ткань». К ним относятся мутации, приводящие к потере функции, в генах, кодирующих ком-

поненты лептин-меланокортинового пути, такие как лептин (LEP), рецептор лептина (LEPR), рецептор 

меланокортина 4 (MC4R), проконвертаза 1 (PCSK1) и проопиомеланокортин (POMC), что приводит к 

тяжёлому, раннему и прогрессирующему ожирению [18]. Лептин играет ключевую роль в оповещении 

мозга о потреблении энергии. Это вызывающий чувство насыщения полипептид, вырабатываемый в 

основном адипоцитами, регулирует потребление пищи, энергетический гомеостаз и массу тела. Оли-

гогенные варианты ожирения развиваются из-за дефектов в этих генах, если они наследуются в гете-

розиготной форме, и характеризуются большей вариативностью в спектре ожирения, а также большей 

зависимостью от факторов окружающей среды. Олигогенное ожирение составляет примерно 3 % слу-

чаев ожирения у взрослых и детей [19]. 

В основе подавляющего большинства случаев «обычного» ожирения, которое потенциально 

наследуется, речь идёт о полигенном ожирении [19]. В этом случае совокупный вклад нескольких ло-

кусов в сочетании с эпигенетической модуляцией и, что важно, образом жизни, и окружающей средой, 

способствующими набору веса, приводит к увеличению количества жировой ткани и повышению ИМТ 

[18]. Например, ген FTO был выявлен первым с помощью полногеномных ассоциативных исследова-

ний (GWAS), как известный и важный фактор полигенного ожирения на популяционном уровне. Од-

нонуклеотидный полиморфизм (англ. Single Nucleotide Polymorphism, SNP) в первом интроне этого 

гена, расположенный на хромосоме 16, демонстрирует значительную связь с возникновением СД2 и 

повышением ИМТ [20]. 

Использование технологии GWAS позволило лучше понять патофизиологию полигенного ожи-

рения за счет выделения сотен новых полиморфизмов, которые сильно влияют на ИМТ, хотя текущие 

идентичности могут объяснить часть общей дисперсии [21]. Аналогичным образом некоторые гены, 

связанные с моногенным ожирением, также демонстрируют вариации, которые влияют на ИМТ и по-

вышают риск развития полигенного ожирения [22].  

Избыток жировой ткани у людей с ожирением может быть связан с неблагоприятным гормональ-

ным и цитокиновым профилем, эктопическим накоплением липидов и нарушением почечной гемоди-

намики, что приводит к нефротоксичности и гломерулосклерозу. Однако у значительной части паци-

ентов с избыточным весом, ожирением и/или компонентами метаболического синдрома ХБП не раз-

вивается, и причины такой дифференциации рисков неясны. Вероятно, в будущем станут доступными 

генетические, эпигенетические и фенотипические знания о том, почему некоторые люди могут быть 

более склонны к развитию почечной недостаточности, вызванной этими метаболическими нарушени-

ями, а также изучать другие потенциальные механизмы повреждения почек. 

Ожирение ухудшает работу почек из-за прямого воздействия жировой ткани на почки, а также 

косвенно из-за системных осложнений ожирения, включая сахарный диабет, атеросклероз и гиперто-

нию. Ожирение может напрямую повреждать почечные клубочки из-за изменений гемодинамики, 

в первую очередь из-за расширения афферентной артериолы и увеличения реабсорбции солей в прок-

симальных канальцах. Эти изменения вызывают гиперфильтрацию клубочков и в конечном итоге про-

теинурию [23]. Гломерулопатия при ожирении характеризуется гломеруломегалией, которая проявля-

ется сама по себе или в сочетании со вторичным очаговым сегментарным гломерулосклерозом, часто 

обнаруживаемым в перитубулярной области клубочков [24]. При биопсии выявляются структурные 

изменения, включающие гломеруломегалию, снижение плотности подоцитов и увеличение ширины 

подоцитарных ножек [24], увеличение объёма клубочков с соответствующим снижением плотности 

подоцитов, увеличение мезангиального матрикса, мезангиальный склероз и утолщение базальной мем-

браны клубочков [25]. Клинические проявления, возникающие в результате этих нарушений, вклю-

чают постепенное прогрессирование протеинурии в субнефротическом диапазоне (менее 3,5 г/сут), ко-

торая может проявляться отдельно или в сочетании с более выраженной почечной недостаточностью 

[24]. Явный нефротический синдром встречается редко [19]. 

Инсулинорезистентность является независимым фактором риска и предиктором развития и про-

грессирования почечной патологии, включая уролитиаз, кистозную болезнь почек и опухоли почек 

[26]. Это связано со свойствами инсулина - способностью индуцировать дилатацию афферентной 
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артериолы клубочка, приводя к повышению внутриклубочкового давления и через активацию синтеза 

факторов роста (ИФР-1, ИФР-2) и фиброгенеза участвовать в гипертрофии клубочков и гломеру-

лосклерозе [8]. У детей с висцеральным ожирением предикторами развития патологии почек являются 

гиперлептинемия, повышение атерогенности сыворотки крови за счет снижения липопротеидов высо-

кой плотности и увеличения липопротеидов низкой плотности [27]. В доступной литературе сведений 

по креатинину у детей с ожирением очень мало. Одна из немногочисленных работ, в рамках которой 

исследовался креатинин в моче, посвящена исследованию таких мочевых маркеров повреждения почек 

при ожирении у детей, таких как KIM-1 (человеческая молекула повреждения почек-1 методом имму-

ноферментного анализа), NGAL (человеческий липокалин, ассоциированный с нейтрофильной жела-

тиназой, известный как липокалин 2 – маркер острого повреждения почек), IL-18 (интерлейкин-18). В 

этой работе также рекомендуется определение растворимых рецепторов лептина для выявления групп 

риска повреждения почек при ожирении у детей [28, 29]. 

Дислипидемия и перегрузка свободными жирными кислотами – это еще одна причина пораже-

ния почек и развития эндотелиальной дисфункции вследствие форсированного образования активных 

форм кислорода. Накоплению свободных жирных кислот в клетке способствуют низкий уровень 

адипонектина, лептинорезистентность и цитокины, которые препятствуют захвату свободных жирных 

кислот митохондриями и ингибируют их окисление [30]. Гиперлипидемия ведёт к прогрессированию 

почечной недостаточности, так как механизм повреждения мезангиальных и эпителиальных клеток по-

чечных клубочков липидами аналогичен образованию атеросклеротической бляшки в сосудах [31]. 

В нефрологии в настоящее время выделяют так называемые мочевые маркеры повреждения по-

чек, к которым относят KIM-1 (молекула повреждения почек-1), NGAL (липокалин, ассоциированный 

с нейтрофильной желатиназой), IL-18 (интерлейкин-18), β2-m (бета-2-микроглобулин). Они описаны 

как потенциально значимые для обструктивных уропатий, тубуло-интерстициальных повреждений по-

чек у детей [32]. В единичных работах установлено диагностическое значение содержания в моче KIM-

1 [33], NGAL, KIM-1, IL-18 [34], оценка которых рекомендуется для выявления раннего повреждения 

почек у детей с экзогенно-конституциональным ожирением.  

Заключение. По результатам проведенного анализа можно сделать вывод, что конституцио-

нально-экзогенное ожирение ассоциируется прежде всего с хроническим нарушением функции почек. 

Это подтверждает описанную в литературе роль ожирения в развитии хронической болезни почек и 

терминальной почечной недостаточности и позволяет рекомендовать детям с ожирением проведение 

углубленного обследования функции почек. Таким образом, статус пациентов с ожирением надо рас-

сматривать под призмой хронического воспаления неинфекционного генеза, вызванного нарушением 

регуляции в системе лептин-адипонектин, сопровождающимся иммунной гиперпродукцией воспали-

тельных медиаторов [35]. Данное состояние можно охарактеризовать, как метавоспаление на фоне вы-

сококалорийного питания и малоподвижного образа жизни [36]. Важно понимать механизмы, лежащие 

в основе болезней почек, связанных с ожирением, чтобы разработать новые подходы к профилактике 

этих заболеваний [11].  
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