
ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ ISSN 1561-6274. Нефрология. 2008. Том 12. №3.

© А.А.Яковенко, А.Г.Кучер, Ю.Ю.Асанина, И.В.Бовкун, А.Ш.Румянцев, С.О.Привалова, 2008 
УДК 616.61-008.64-036.12-085.38:616.39-008.64]-092:612.017.4

А.А. Яковенко1, А.Г. Кучер1, Ю.Ю. Асанина1, ИВ. Бовкун1, А.Ш. Румянцев1, 
С.О. Привалова1
ЗНАЧЕНИЕ «ПОТЕНЦИАЛЬНО УРЕМИЧЕСКИХ ТОКСИНОВ» В 
РАЗВИТИИ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ПИТАНИЯ У ГЕМОДИАЛИЗНЫХ 
БОЛЬНЫХ

A.A. Yakovenko, A.G. Kucher, U.U. Asanina, I.V. Bovkun, A.Sh. Rumiantsev, 
S.O. Privalova

THE MEANING OF «POTENTIALLY UREMIC TOXINS» IN THE 
DEVELOPMENT OF PROTEIN-ENERGY MALNUTRITION IN 
HEMODIALYSIS PATIENTS
1Кафедра пропедевтики внутренних болезней Санкт-Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П. 
Павлова, Россия

РЕФЕРАТ
Кратко рассмотрены основные механизмы развития недостаточности питания у пациентов с хронической болезнью почек 
(ХБП) в стадии терминальной почечной недостаточности, получающих лечение гемодиализом (ГД). Подробно описана 
роль лептина в этом процессе. Лептин является анорексигенным гормоном, который секретируется адипоцитами в кровь 
в изменяющихся количествах и контролирует массу жировой ткани путем стимуляции обмена липидов в организме. 
Лептин, влияя на дугообразное ядро гипоталамуса, приводит к ограничению объема потребляемых пищевых продуктов и 
поддержанию липидного обмена на нормальном уровне. Лептин рассматривается как гормон, противодействующий ожи­
рению. В то же самое время у большинства больных с ожирением сообщалось об избыточной концентрации лептина в 
крови, и эта гиперлептинемия была интерпретирована как доказательство снижения чувствительности к физиологическо­
му воздействию гормона. У гемодиализных больных имеет место более высокий уровень циркулирующего лептина, чем у 
здоровых лиц. Ввиду того, что лептин участвует в регуляции потребления пищи и расходования энергии, было сделано 
предположение, что гиперлептинемия у больных с терминальной почечной недостаточностью (ТПН), может являться од­
ним из факторов, опосредующих анорексию и развитие недостаточности питания (или истощения). Теоретически эти 
взаимосвязи кажутся вполне логичными, однако результаты исследований в отношении связи гиперлептинемии и выра­
женности недостаточности питания при ТПН оказались противоречивыми. Наличие таких противоречий требует дальней­
ших научных изысканий в данном направлении.
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ABSTRACT
Basic mechanisms of the development of protein-energy malnutrition in patients with chronic kidney disease (CKD) in the state 
of terminal renal insufficiency, with hemodialysis (HD) treatment are shortly evaluated. The role of leptin is described in detail. 
Leptin is anorexigenic hormone, which is secreted by blood adipocytes in various quantities and controls the mass of adipose 
tissue, by means of lipid exchange stimulation in the organism. Leptin, by influencing the arcaute nucleus of hypothalamus, leads 
to decreased food intake and maintenance of lipid exchange on a normal level. Leptin is perceived as hormone that’s prevents 
overweight. At the same time in most overweight patients was noticed an increased level of leptin in blood, and such hyperleptinemia 
was interpreted as a proof of decreased sensitivity to physiologic action of hormone. In hemodialysis patients was noticed a 
higher level of circulating leptin, as opposed to healthy group. Keeping in mind that leptin participates in the regulation of food 
intake and energy output, was made an assumption that hyperleptinemia in patients with end stage renal disease, can be one of 
the factors, leading to anorexia and development of malnutrition (or cohexy). Theoretically, this interactions seem quite logical, 
but the results of the investigations on the connections of hyperleptinemia and excess of malnutrition in end stage renal disease 
were contradicting. The presence of such contradictions necessitates a more further scientific investigations in such direction.
Key words: protein-energy malnutrition, leptin, hemodialysis.

У 20-60% пациентов с терминальной почечной 
недостаточностью (ТПН), получающих лечение 
гемодиализом (ГД), выявляется недостаточность
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питания (НП) различной степени тяжести [1-3]. 
Это обусловлено многообразными причинами, ко­
торые свойственны самой терминальной почечной 
недостаточности, а также присоединением факто­
ров, связанных с процедурой ГД [4,5]. К ним отно­
сятся:
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1. Потери белка, аминокислот, глюкозы, водо­
растворимых витаминов в диализат, которые воз­
растают при использовании биологически несов­
местимых мембран и многократной отмывки диа­
л и з а т о р о в .

2. Недостаточная адекватность диализа, способ­
ствующая снижению аппетита, появлению тошно­
ты, рвоты, увеличению метаболического ацидоза.

3. Эндокринные расстройства в виде снижения 
биологической активности анаболических гормо­
нов -  инсулина, соматотропина, инсулиноподобно­
го фактора роста -  1, и увеличения циркулирую­
щего пула катаболических гормонов, таких как глю- 
кагон, паратиреоидный гормон.

4. Низкая физическая активность гемодиализ­
ных больных.

5. Интеркуррентные заболевания, среди кото­
рых ведущую роль играют инфекции, заболевания 
желудочно-кишечного тракта со скрытыми крово­
течениями и т.д.

6. Депрессивные состояния, расстройства сна.
7. Лечение различными медикаментами, которые 

влияют на аппетит и состояние питания в целом.
8. Потери крови, связанные с процедурой ГД.
9. Повышение в крови уровня «потенциальных 

уремических токсинов», в норме выводящихся поч­
ками.

10. Признаки хронического воспаления.
Роль лептина в развитии недостаточнос­

ти питания у больных, получающих лечение 
хроническим ГД. Классическими признаками 
тяжелой уремической интоксикации являются от­
сутствие аппетита, тошнота и рвота [6], которые 
частично регрессируют после начала заместитель­
ной терапии ГД. Данный факт позволил предполо­
жить существование «потенциальных уремических 
токсинов», выделяющихся в норме с мочой, уве­
личение концентрации которых при прогрессирова­
нии ТПН ответственно за развитие этих симпто­
мов [7, 8]. Подтвердить эту теорию позволило от­
крытие в 1994 году гормона лептина.

Первое сообщение об открытии гена ожирения 
(ob) с использованием позиционного клонирования 
было опубликовано Y. Zhang и соавт. в 1994 году 
[9]. Для позиционного клонирования использовали 
искусственные хромосомы дрожжей. Белку было 
присвоено название «лептин» от греческого слова 
«leptos» (тонкий) и сформулировано определение: 
продукт экспрессии гена ob -  лептин -  является 
анорексигенным гормоном, который секретирует- 
ся адипоцитами в кровь в изменяющихся количе­
ствах и контролирует массу жировой ткани путем 
стимуляции обмена липидов в организме. Лептин 
состоит из 167 аминокислот, молекулярная масса

16 кДа. По пространственной структуре этот пеп­
тид относится к группе а-спиральных белков, в ко­
торую входят также гормоны роста, пролактин, 
цитокины [10]. Подавляющее количество лептина 
секретируется белой жировой тканью (подкожный 
жир), в незначительном количестве -  бурой жиро­
вой тканью (внутренний жир) [11, 12], также не­
большое количество лептина синтезируется в мыш­
цах, желудке и ряде других тканей и органов [13, 
14]. Адипоциты выделяют лептин в кровь прямо 
пропорционально массе жировой ткани [15]. Эксп­
рессия и секреция лептина регулируется также мно­
жеством других факторов. Образование лептина 
увеличивается под влиянием инсулина, глюкокор­
тикостероидов (ГКС), эстрогенов, а снижается по­
средством катехоламинов, андрогенов, свободных 
жирных кислот, гормона роста, грелина, ряда ци­
токинов [16-18]. У женщин содержание лептина 
выше, чем у мужчин аналогичного возраста и веса 
вследствие дифференциального распределения 
жира в организме и влияния половых стероидных 
гормонов [17]. Половые различия в концентрации 
лептина с возрастом нивелируются в связи с ме­
нопаузой у женщин [19]. Для секреции лептина ха­
рактерна суточная ритмичность. Максимальный 
уровень гормона в сыворотке регистрируется в 
утренние часы, а самые низкие показатели -  в ве­
черние. Сезонность изменений концентрации леп­
тина отсутствует [20]. Уровень лептина в плазме 
не связан с приемом пищи и не подвержен влия­
нию изоэнергетической контрольной пищи с низким 
содержанием или высоким содержанием жира [20, 
21].

В 1995 и 1996 г.г. были идентифицированы ре­
цепторы лептина [22-24]. Они являются членами 
суперсемейства рецепторов цитокинов 1 класса и 
характеризуются экспрессией, как в центральной 
нервной системе, так и на периферии [25]. В орга­
низме лептин связывается со специфическими ре­
цепторами (ob-R) [22]. До сих пор было идентифи­
цировано не менее 6 изоформ рецепторов лептина 
(ob-Ra, ob-Rb, ob-Rc, ob-Rd, ob-Re, ob-Rf) [23,24]. 
Полнофункциональной является единственная уд­
линенная форма ob-Rb. Только связавшись с ней, 
лептин может реализовать свое действие [22]. У 
человека и животных рецепторы ob-Rb были об­
наружены в гипоталамусе, надпочечниках, подже­
лудочной железе, жировых и мышечных тканях. 
Функции остальных коротких изоформ до сих пор 
еще точно не определены [26].

Одной из первых была установлена функция 
лептина по его влиянию на энергетический мета­
болизм -  прием пищи и расходование энергии, свя­
занные с действием гормона в гипоталамусе. Леп-
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тин, влияя на дугообразное ядро гипоталамуса, с 
одной стороны, подавляет экспрессию генов и био­
синтез нейропептида Y (НПУ), белка, родственно­
го белку agouti (БрБА) и меланинконцентрирующе- 
го гормона (МКГ) в нейронах, которые стимулиру­
ют аппетит, а с другой -  активирует экспрессию 
генов а-меланоцитстимулирующего гормона (а- 
МСГ) и CART (cocaine amphetamine regulated 
transcript) в нейронах, которые вызывают сниже­
ние потребления пищи. В обоих случаях действие 
гормона направлено на ограничение объема по­
требляемых пищевых продуктов и поддержание 
липидного обмена на нормальном уровне за счет 
индуцирования экспрессии энзимов окисления ли­
пидов, подавления экспрессии гена ацетил -  СоА 
карбоксилазы, синтеза жирных кислот и синтеза 
липидов, ингибирования липогенеза, стимуляции 
липолитической активности изолированных адипо- 
цитов, стимуляции апоптоза адипоцитов [13,20,21]. 
В дальнейшем были описаны другие функции леп- 
тина: снижение секреции инсулина поджелудочной 
железой, повышение натрийуреза и диуреза, повы­
шение активности симпатической нервной систе­
мы, повышение экспрессии и действия просклеро­
тического цитокина трансформируещего фактора 
роста-pl (TGF-p1), усиление роста опухолей и их 
инвазии за счет стимуляции ангиогенеза, участие 
в регуляции репродуктивной системы, регуляция ос- 
теобластической дифференцировки, усиление каль­
цификации сосудистых клеток и потенциирование 
протромботической агрегации тромбоцитов по­
средством неизвестного рецептор-зависимого ме­
ханизма. Описаны также индуцирование Т-кле- 
точной активации и модификация продуцирования 
общей картины Т-клеточных цитокинов путем по­
ляризации Т-клеточной дифференцировки в направ­
ление Thl реакции, стимулирование термогенеза 
[27-30]. Исходя из основных своих функций, леп- 
тин рассматривается как гормон, противодейству­
ющий ожирению. В то же самое время у большин­
ства больных с ожирением сообщалось об избы­
точной концентрации лептина в крови [20], и эта 
гиперлептинемия была интерпретирована как до­
казательство снижения чувствительности к физи­
ологическому воздействию лептина, приводящее 
к увеличению уровня лептина в плазме. До насто­
ящего времени характер и причина лептинорезис- 
тентности остаются не вполне ясными [31].

Лептин устраняется из кровотока путем клу­
бочковой фильтрации с последующим метаболи­
ческим расщеплением в канальцах почек [20]. 
Доказана прочная отрицательная корреляция меж­
ду лептином и уровнем клубочковой фильтрации у 
больных с различной степенью хронической почеч­

ной недостаточности [32]. У гемодиализных боль­
ных, как у мужчин, так и у женщин, имеет место 
более высокий уровень циркулирующего лептина, 
чем у здоровых лиц [31,33,34]. При этом после 
трансплантации почек происходит редуцирование 
уровня лептина плазмы [35].

Как уже указывалось выше, для ТПН в целом 
характерна гиперлептинемия. Ввиду того, что леп­
тин участвует в регуляции потребления пищи и рас­
ходования энергии, было сделано предположение, 
что гиперлептинемия у больных с ТПН может яв­
ляться одним из факторов, опосредующих анорек­
сию и развитие недостаточности питания (или ис­
тощения) [36,37]. Теоретически эти взаимосвя­
зи кажутся вполне логичными, однако результаты 
исследований в отношении связи гиперлептинемии 
и выраженности недостаточности питания проти­
воречивы.

Так, в исследовании M. Bossola и соавт. в 2006 
году [31] было показано, что уровень лептина сы­
воротки и показатели соотношения лептин/индекс 
массы тела не обнаруживают различий у гемоди­
ализных больных с анорексией и без анорексии. 
Также не было найдено статистически значимых 
различий, исходя из уровня лептина сыворотки и 
соотношения лептин/индекс массы тела между 
больными при потреблении энергии <30 и > 30 ккал/ 
кг/сутки, или между больными при потреблении 
белка <1,2 или >1,2 г/кг/сутки, что не подтвержда­
ет главную патогенетическую роль лептина в ано­
рексии у гемодиализных больных. Наиболее веро­
ятной причиной более высокого уровня лептина 
сыворотки у гемодиализных больных по сравне­
нию со здоровыми людьми является относитель­
ная лептинорезистентность. В работах М. Kayardi 
и соавт. в 2006 году [38] выявлена достоверная 
позитивная корреляция между уровнем лептина 
сыворотки и индексом массы тела, толщиной кож­
но-жировой складки над трицепсом (которая соот­
ветствует процентному содержанию жира в орга­
низме), что позволяет использовать лептин как 
маркер недостаточности питания у гемодиализных 
больных и ставит под сомнение значимость леп­
тина в патогенезе недостаточности питания у боль­
ных, получающих лечение ГД.

В то же самое время работа W. Cheung и со­
авт. в 2005 году [39] показала, что уремическая 
кахексия ослаблена у мышей db/db -  модели не­
достаточности рецепторов лептина. Нефроэктомия 
у таких мышей не ведет к изменениям в прибавке 
веса тела, составе тела, основном обмене и по­
треблении пищи. Таким образом, лептин может 
сохранять способность к регуляции аппетита, со­
става тела и интенсивности обмена веществ при
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уремии. Также наглядно показано, что уремичес­
кая кахексия у экспериментальных животных мо­
жет быть ослаблена за счет центрального антаго­
ниста а-меланоцитстимулирующего гормона, в 
основе действия которого лежит блокирование 
МК4-Р, основного рецептора а-меланоцитстиму­
лирующего гормона. У этих животных при приме­
нении антагониста а-меланоцитстимулирующего 
гормона нефрэктомия не вызывала изменений ап­
петита, а при отсутствии применения центрально­
го антагониста а-меланоцитстимулирующего гор­
мона нефрэктомия приводила к снижению аппети­
та. Также в эксперименте показано, что центральное 
введение белка, родственного белку agouti, у диких 
мышей после нефрэктомии приводит к уменьше­
нию интенсивности уремической кахексии (в виде 
увеличения потребления пищи, приращению веса 
тела, как за счет обезжиренной, так и за счет жи­
ровой массы), что связано с тем, что белок, род­
ственный белку agouti, является антагонистом а- 
меланоцитстимулирующего гормона.

Кроме того, была выявлена значимая прямая 
корреляция между лептином и концентрацией С- 
реактивного белка (СРБ) у больных с ТПН. Это 
наводит на мысль о том, что воспаление -  важный 
фактор, который способствует гиперлептинемии 
при ТПН [32]. Исследования показали, что у боль­
ных на ГД с высоким уровнем СРБ отмечалось 
достоверное снижение обезжиренной массы тела. 
Одновременно у этих больных было выявлено зна­
чимое увеличение концентрации лептина сыворот­
ки, чего не отмечалось у пациентов с приростом 
обезжиренной массы тела. Создается впечатле­
ние, что гиперлептинемия может быть важной при­
чиной уремической кахексии [36]. В исследовании
R. Pecoits-Filho и соавт. в 2002 г. [40] с участием 
149 гемодиализных больных обнаружена позитив­
ная корреляция между интерлейкином -  6 (IL-6) и 
уровнем лептина сыворотки. Эти результаты позво­
ляют предположить, что, повышенная при терми­
нальной ТПН, концентрация свободного циркулиру­
ющего лептина может быть сопряжена с недоста­
точностью питания, связанной с воспалением [40].
S. Voegeling и G. Fantuzzi в 2001 году [41] показали, 
что воспаление, индуцированное инъекциями липо­
полисахаридов, сочетается со значимым увеличе­
нием уровня лептина сыворотки и с минимальным 
увеличением концентрации растворимых лептин- 
связывающих рецепторов, что, вероятно, свиде­
тельствует в пользу участия гиперлептинемии в 
развитии кахексии, связанной с инфекцией. Кроме 
того, Q.H. Huang и соавт. в 1999 году [42] нашли, 
что анорексия, индуцированная инъекциями липо­
полисахаридов, может быть устранена посред­

ством центрального антагониста ±-меланоцитсти- 
мулирующего гормона.

Наличие столь противоположных данных тре­
бует дальнейших научных изысканий в данном на­
правлении с целью уточнения роли лептина, а так­
же других «потенциальных уремических токсинов», 
в патогенезе недостаточности питания у больных, 
получающих лечение ГД.
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