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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Ожирение повышает риск развития ряда коморбидных заболеваний, включая сер-
дечно-сосудистые заболевания, хроническую болезнь почек, сахарный диабет, ар-
териальную гипертензию, метаболический синдром. Ожирение хорошо известно 
как независимый фактор риска хронических заболеваний. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) является наилучшей рутинной доступной оценкой функции почек 
и имеет большое значение для наблюдения и лечения острых повреждений почек 
(ОПП) и хронической болезни почек (ХБП). Креатинин является наиболее часто ис-
пользуемым биомаркером СКФ. Уровень креатинина может зависеть от причин, не 
связанных с полом, мышечной массой, этнической принадлежностью и диетически-
ми факторами. Цистатин является альтернативным биомаркером для оценки СКФ, 
который не зависит от мышечной массы, возраста и пола.
Ключевые слова: хроническая болезнь почек (ХБП), скорость клубочковой филь-
трации (СКФ), адипонектин, ожирение, индекс массы тела, цистатин С, инсулиноре-
зистентность, сахарный диабет 2-го типа
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Ожирение – хроническое рецидивирующее гетерогенное заболевание, разви-
вающееся под влиянием генетических, физиологических и средовых факторов и 
характеризующееся избыточным накоплением жировой ткани, дисфункция которой 
приводит к многочисленным негативным последствиям. Количество людей с избы-
точным весом в современном мире увеличивается на 10% каждые 10 лет. Это позво-
лило определить ожирение как неинфекционную эпидемию. В англоязычных источ-
никах часто можно встретить термин «globesity» («глобальное ожирение»), наиболее 
точно отражающий остроту проблемы. По данным ВОЗ, в 2016 г. около 2 млрд чело-
век в мире имеют избыточный вес и около 650 млн из них страдают ожирением [1].

Избыточный вес и ожирение представляют большую угрозу для здоровья насе-
ления в различных странах. Ожирение является одним из значительных факторов 
риска развития многих неинфекционных заболеваний, в том числе артериальной ги-
пертензии, дислипидемии и некоторых видов рака [2]. Ожирение является пусковым 
фактором для диабета, связанного с инсулинорезистентностью (ИР). Инсулинорезис- 
тентность обычно связана с ожирением, которое является патофизиологическим 
фактором сахарного диабета 2-го типа (СД2). Чрезмерное увеличение жировой тка-
ни из-за роста потребления питательных веществ и недостаточного расхода энергии 
считается ожирением. С другой стороны, сахарный диабет представляет собой слож-
ное хроническое заболевание, проявляющееся высоким уровнем глюкозы в крови 
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Obesity increases the risk of developing a number of comorbid diseases, including 
cardiovascular disease, chronic kidney disease, diabetes mellitus, arterial hypertension, 
and metabolic syndrome. Obesity is well known as an independent risk factor for chronic 
disease. The glomerular filtration rate (GFR) is the best routine measure of kidney function 
available and is essential for monitoring and managing both acute kidney injury (AKI) 
and chronic kidney disease (CKD). Creatinine is the most commonly used GFR biomarker. 
Creatinine levels may be influenced by factors unrelated to detection such as gender, 
muscle mass, ethnicity, and dietary factors. Cystatin is an alternative biomarker for 
evaluating GFR that is independent of muscle mass, age, and gender.
Keywords: chronic kidney disease (CKD), glomerular filtration rate (GFR), adiponectin, 
obesity, body mass index, cystatin-C, insulin resistance, type 2 diabetes mellitus
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или гипергликемией в результате дефицита секреции, действия инсулина или того и 
другого. Ожирение может вызывать хроническое слабовыраженное системное и ло-
кальное воспаление, которое приводит к возникновению инсулинорезистентности, 
связанной с сахарным диабетом, хотя механизм этого неясен. Кроме того, инсули-
норезистентность и гиперинсулинемия могут способствовать развитию ожирения. 
Следовательно, цель этого обзора – выделить механизмы резистентности к инсули-
ну, связанной с ожирением, при СД2 за счет индукции воспаления, дисфункции ади-
поцитов, окислительного стресса, стресса эндоплазматического ретикулума (стресс 
ЭР), старения, гипоксии и изменения генетического состава. Потому что понимание 
нарушения передачи сигналов инсулина, которое связано с диабетом, вызванным 
ожирением, может привести к лучшим фармакологическим стратегиям не только 
для лечения, но и для профилактики ожирения и СД2 [3].

ИР при ожирении проявляется в снижении индуцированного инсулином транс-
порта и метаболизма глюкозы в адипоцитах, скелетных мышцах и печени  [4]. Эти 
функциональные дефекты частично обусловлены нарушением передачи сигнала 
инсулина во всех тканях-мишенях вследствие ингибирования транслокации и ре-
гуляции действия GLUT4, уменьшением числа рецепторов инсулина в миоцитах и 
адипоцитах, нарушением аутофосфорилирования рецепторов, снижением актив-
ности тирозинкиназы и фосфорилированием IRS. Также одним из механизмов раз-
вития сигнальных дефектов при ожирении может быть повышение экспрессии и 
активности ряда протеинтирозинфосфатаз, усиливающихся на фоне хронического 
воспаления, которые дефосфорилируют субстраты рецепторов инсулина и таким об-
разом прекращают передачу сигналов, которые, в свою очередь, способствуют раз-
витию ИР. В некоторых исследованиях показана связь между уровнем адипонектина 
и развитием ИР. В ряде случаев наблюдалась обратная связь между уровнем адипо-
нектина и показателями индекса HOMA-IR, ИМТ и окружностью талии  [5]. В других 
было продемонстрировано, что у пациентов с нарушением толерантности к глюкозе 
(НТГ) или СД2 уровень адипонектина значительно ниже [6]. Кроме того, имеются дан-
ные о влиянии лептина на секрецию инсулина при ожирении и ИР. Результаты ряда 
исследований демонстрируют положительную корреляцию между тяжестью гипер-
лептинемии и ИР у лиц с разным ИМТ [7].

Инсулинорезистентность присутствует даже на ранних стадиях ХБП [8], и ее рас-
пространенность увеличивается при дальнейшем снижении функции почек [9]. Хотя 
патофизиология инсулинорезистентности при уремии была признана и изучена на 
протяжении десятилетий, вопросы, касающиеся влияния умеренной ХБП и ожире-
ния на инсулинорезистентность, остаются нерешенными.

На сегодняшний день существует около десяти различных методов диагностики 
ИР. Среди них выделяют прямые и косвенные методы оценки ИР. Каждый из них име-
ет свои преимущества и недостатки. «Золотым стандартом» диагностики ИР является 
эугликемический гиперинсулинемический клэмп-тест, который является наиболее 
информативным методом прямой диагностики с высоким уровнем чувствительно-
сти и специфичности. Суть метода заключается в повышении концентрации инсули-
на в крови путем инфузии инсулина со скоростью 1 ЕД/мин на 1 кг массы тела и од-
новременном внутривенном введении глюкозы для поддержания гликемического 
уровня около 5,5 ммоль/л. Количество вводимой глюкозы, необходимое для поддер-
жания указанного гликемического уровня, будет отражать ее тканевой метаболизм, 
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опосредованный инсулином. Соответственно, чем более выражена ИР, тем меньше 
потребуется глюкозы. Однако этот метод достаточно трудоемок, связан с необходи-
мостью инфузии экзогенного инсулина и сложен для реализации в повседневной 
клинической практике. Широкое применение в клинической практике нашли кос-
венные методы оценки ИР с использованием специальных расчетных показателей, 
основанных на соотношении концентраций глюкозы и инсулина как натощак, так и 
через 2 часа после нагрузки при проведении перорального теста на толерантность 
к глюкозе. В  нашей стране наиболее часто используется показатель HOMA-IR (мо-
дель оценки гомеостаза), предложенный в 1985  г. [10]: уровень инсулина натощак  
(мкЕд/л) × уровень глюкозы плазмы натощак (ммоль/л) / 22,5. Уровень индекса 
HOMA-IR более 2,7 свидетельствует о наличии ИР. Четких критериев интерпретации 
HOMA-IR нет, в исследованиях можно встретить разные показатели точки отсечки 
(75-й процентиль кумулятивного распределения населения), но всегда следует учи-
тывать, что чем выше данный индекс ИР, тем более выражена ИР. Другой показатель 
ИР основан на липидном спектре – уровень триглицеридов (ТГ) (мг/дл) / уровень 
холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС-ЛПВП) (мг/дл). При использова-
нии указанных единиц измерения расчетный показатель более 3,5 свидетельствует 
о наличии ИР. Приведенные выше математические модели широко используются на 
практике, однако в силу своей вариативности их нельзя использовать для рутинного 
скрининга. Другой показатель ИР основан на липидном спектре – уровень триглице-
ридов (ТГ) (мг/дл) / уровень холестерина липопротеинов высокой плотности (ЛПВП) 
(мг/дл). При использовании указанных единиц измерения расчетный показатель бо-
лее 3,5 свидетельствует о наличии ИР. Приведенные выше математические модели 
широко используются на практике, однако из-за их изменчивости их нельзя исполь-
зовать для рутинного скрининга.

В последние годы активно изучаются новые подходы к определению ИР. В част-
ности, в 2007 г. был предложен показатель ИР с участием адипонектина (НОМА-АД) –  
соотношение НОМА-ИР и уровня адипонектина. В  качестве порогового значения, 
указывающего на ИР, принято рассматривать уровень HOMA-AD более 0,95  [11]. 
В  2014  г. были опубликованы данные об использовании нового метаболического 
индекса (МИ) для определения ИР, учитывающего не только углеводный обмен, но 
и уровень ТГ и ХС-ЛПВП натощак. МИ = ТГ (ммоль/л) × глюкоза (ммоль/л) / ХС-ЛПВП 
(ммоль/л). ИР диагностируется при уровне ИМ 7,0 и выше [12].

Толл-подобные рецепторы (TLR) относятся к семейству PRR, играют незаменимую 
роль во врожденном иммунитете и определяют повреждение тканей с помощью мо-
лекулярных паттернов, связанных с опасностью. Исследования показали, что среди 
различных типов TLR TLR2 и TLR4 играют роль в резистентности к инсулину, связан-
ной с воспалением, при ожирении [13]. У мышей с ожирением и людей с диабетом 
экспрессия TLR4 в адипоцитах, гепатоцитах, мышцах и в гипоталамусе повышена и 
отрицательно влияет на чувствительность к инсулину [14]. Другое исследование так-
же показало, что при ожирении метаболическая эндотоксемия запускает развитие 
воспаления и метаболических нарушений путем активации TLR4 в метаболических 
тканях [15]. С другой стороны, отмена TLR4 приводит к уменьшению окислительного 
стресса за счет метаболического перепрограммирования митохондрий висцераль-
ного жира [16]. Кроме того, были разработаны различные ингибиторы TLR для ре-
гулирования чрезмерного воспаления, низкомолекулярные ингибиторы, антитела, 
олигонуклеотиды, аналоги липида-А, микроРНК и новые наноингибиторы [17]. 
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Для выявления патологических процессов при ожирении используются различ-
ные маркеры, в том числе цистатин С (цис-С) в качестве биомаркера ранних стадий 
почечной недостаточности (ТПН) [18] и адипонектин в качестве противовоспа-
лительного маркера  [19]. Cys-C представляет собой белок с низкой молекулярной 
массой (13 кДа), который является эндогенным ингибитором протеинкиназы, проду-
цируемым всеми ядросодержащими клетками в организме человека на достаточно 
постоянном уровне. Cys-C свободно фильтруется в клубочках и почти полностью ре-
абсорбируется в проксимальных канальцах [20]. Cys-C не зависит от возраста, пола, 
мышечной массы, этнических и воспалительных состояний [21]. Cys-C больше под-
ходит для определения повреждения почек со снижением СКФ, чем клиренс креати-
нина. Национальный почечный фонд предлагает использовать cys-C для измерения 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) при различных клинических состояниях у 
молодежи [22].

Цистатин С является важным белком, который не гликозилируется и фильтруется 
клубочками [24]. Он считается индикатором для оценки функции почек [25]. Данные 
свидетельствуют о потенциальной генетической связи между неалкогольной жи-
ровой болезнью печени и хронической болезнью почек у детей [26]. Исследования 
на взрослых показали положительную корреляцию между уровнем цистатина  С и 
индексом массы тела (ИМТ) или окружностью талии (ОТ)  [27]. Кроме того, некото-
рые данные свидетельствуют о том, что повышенный уровень цистатина  С можно 
рассматривать как ранний прогностический индикатор сосудистого риска у детей с 
ожирением [28].

Скорость клубочковой фильтрации является наилучшей рутинной доступной 
оценкой функции почек и имеет большое значение для выявления и лечения как 
острого повреждения почек (ОПП), так и хронической болезни почек (ХБП). Потеря 
функции почек из-за снижения расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 
связана с плохой выживаемостью [29]. Креатинин является наиболее часто использу-
емым биомаркером рСКФ. Тем не менее, креатинин может варьироваться в зависи-
мости от факторов, не связанных с функцией почек как таковой, таких как мышечная 
масса, пол, этническая принадлежность и диетические факторы [30, 31]. Цистатин С 
является альтернативным биомаркером для оценки рСКФ, который не зависит от 
мышечной массы и, таким образом, практически не зависит от возраста и пола [32, 
33]. Тем не менее, креатинин является наиболее часто используемой оценкой рСКФ 
у пациентов в критическом состоянии [34, 35]. Пациенты в реанимации часто прико-
ваны к постели и могут иметь потерю мышечной массы и измененные объемы рас-
пределения из-за тяжелого заболевания. Продолжающаяся потеря мышечной массы 
и низкое потребление белка могут вызвать снижение уровня креатинина в плазме, 
что может привести к потенциальному риску завышения рСКФ [36–38]. Поэтому мож-
но предположить, что креатинин является менее информативным биомаркером при 
оценке рСКФ, чем цистатин С. С другой стороны, на цистатин С могут влиять корти-
зол, ожирение и другие традиционные факторы риска или, возможно, воспаление в 
критическом состоянии.
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