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РЕФЕРАТ
В статье представлены современные сведения о патогенетической роли нарушений обмена липидов и значении 
липотоксичности при патологии почек, способствующих прогрессированию нефропатий. Выявленное повышение 
уровня ХС, ТАГ, ЛПНП, снижение концентрации ЛПВП в плазме крови при хронической болезни почек (ХБП) сопрово-
ждается значительными сдвигами в составе различных липопротеинов, обусловленных изменениями в экспрессии и 
активности ключевых белков и ферментов, участвующих в биосинтезе, транспорте, ремоделировании и катаболизме 
липидов и липопротеинов. Доказано, что дислипидемия при ХБП влияет на морфофункциональное состояние почек, 
способствуя развитию процессов почечной липотоксичности, оказывая воздействие на структурно-функциональное 
состояние почек, инициируя окислительный стресс, системное воспаление, повреждение сосудов и нарушение про-
цессов регуляции. До настоящего времени исследования о значении дислипидемий, как патогенетического фактора 
формирования хронической болезни почек, остаются недостаточно изученными. Дисрегуляция липидного обмена, 
приводящая к дислипидемии, является часто недооцененным осложнением ХБП. 
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ABSTRACT
The article presents current information on the pathogenetic role of lipid metabolism disorders and the value of lipotoxic-
ity in renal pathology, contributing to the progression of nephropathy. The detected increase in cholesterol level, TAG, LDL, 
decrease in plasma HDL concentration in chronic kidney disease (CKD) is accompanied by significant changes in the com-
position of various lipoproteins caused by changes in the expression and activity of key proteins and enzymes involved in the 
biosynthesis, transport, remodeling and catabolism of lipids and lipoproteins. It has been proven that dyslipidemia in CKD 
affects the morphological and functional state of the kidneys, contributing to the development of renal lipotoxicity processes, 
affecting the structural and functional state of the kidneys, initiating oxidative stress, systemic inflammation, vascular damage, 
and dysregulation. To date, research on the significance of dyslipidemia as a pathogenetic factor in the formation of chronic 
kidney disease remains insufficiently studied. Dysregulation of lipid metabolism, leading to dyslipidemia, is often an underval-
ued complication of CKD.
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В настоящее время во всем мире отмечается 
увеличение числа пациентов с хронической пато-
логией почек, как у детей, так и у взрослых [1, 2]. 
Одними из наиболее тяжелых и распространенных 
заболеваний почек являются тубулоинтерстици-

альные болезни почек (ТИБП) и нефротический 
синдром. При развитии данной патологии отме-
чается длительный период латентно протекающе-
го почечного поражения с формированием струк-
турных изменений почек и почечной дисфункции, 
которые часто не выявляются при общепринятом 
обследовании пациента. В литературе недостаточ-
но сведений об особенностях липидного профиля 
у пациентов с нефропатиями, протекающими на 



57

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №5                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №5

фоне нарушений обмена. Вместе с тем, исследова-
ния показателей липидного обмена у детей являют-
ся перспективными для определения ранних био-
маркеров патологии почек, протекающих на фоне 
метаболических нарушений [4, 5]. Ежегодно часто-
та появления нефротического синдрома у детей со-
ставляет 2–7 новых случаев заболевания на 100 000 
детей. У взрослых нефротический синдром явля-
ется чаще вторичным и развивается вследствие 
основного заболевания. Универсальным проявле-
нием или осложнением нефротического синдрома 
является нарушение липидного обмена, которое 
приводит к развитию дислипидемии [3]. Нами до-
казано, что при ТИБП, ассоциированной с ожире-
нием, сахарным диабетом имеются значительные 
нарушения липидного обмена [4, 5]. Установлено, 
что у пациентов с нефропатиями на фоне висце-
рального ожирения липидный спектр сыворотки 
крови характеризуется повышением атерогенно-
сти при снижении холестерина липопротеинов 
высокой плотности, увеличением сывороточных 
триглицеридов, общего холестерина, холестерина 
липопротеинов очень низкой плотности [4, 5].

Липиды выполняют в организме целый ряд 
важных физиологических функций. Они являют-
ся основными структурными компонентами био-
логических мембран, обеспечивают резервную и 
энергетическую функции, принимают участие во 
внутриклеточной и межклеточной передаче сиг-
налов. Однако избыточное накопление липидов в 
клетках может привести к повреждению клеток и 
их последующей дисфункции. Этот процесс по-
лучил название липотоксичность, и он может 
затрагивать многие органы и системы, вызывая 
дисфункцию печени, сердца, скелетных мышц, 
эндокринного аппарата поджелудочной железы.

Общее содержание липидов в почке человека 
составляет примерно 3 % от ее массы. Основными 
представителями липидов в этом органе являются 
фосфолипиды (ФЛ), примерно одна пятая часть 
приходится на триацилглицерины (ТАГ) и око-
ло одной десятой от общего количества липидов 
составляют свободные жирные кислоты (СЖК). 
Почка может использовать в качестве источников 
энергии относительно широкий спектр субстра-
тов в зависимости от их доступности. Митохон-
дриальное β-окисление жирных кислот является 
основным источником выработки АТФ в почках, 
особенно в проксимальных канальцах, которые 
испытывают высокую потребность в энергии. 
Свободные жирные кислоты, транспортируемые 
по кровеносному руслу в комплексе с альбуми-
нами, поглощаются тканью почек при участии 

специфических мембранных белков – транслоказ 
(СД36) и ЖК-связывающих белков (FABP) [6]. 
Кроме этого клетки проксимальных отделов по-
чечных канальцев могут захватывать альбумин – 
связанную жирную кислоту (ЖК) из кровотока с 
помощью рецептор-опосредованного эндоцитоза 
альбумина [7]. Остается до конца не выясненным 
вопрос о судьбе этого альбумина. Имеются дан-
ные о том, что он может расщепляться в клетках 
проксимальных почечных канальцев, однако, есть 
сведения, что альбумин может возвращаться в 
кровеносное русло путем трансцитоза [8]. Выска-
зано предположение, что повышенная фильтра-
ция альбумина, транспортирующего СЖК, или 
повышенное отношение СЖК/альбумин могут 
способствовать перегрузке жирными кислотами 
проксимальных канальцев и проявлению липо-
токсичности [9]. Альбумин в этих условиях бу-
дет действовать как «троянский конь»: выполняя 
свою физиологическую функцию по регенерации 
альбумина, он будет доставлять избыток СЖК в 
проксимальные канальцы, создавая дополнитель-
ную нагрузку на почечную ткань [10]. Избыток 
СЖК, поступающих в почки, используется для 
синтеза триацилглицеринов (ТАГ), которые от-
кладываются внутри клеток в виде липидных ка-

Рис. 1. Поступление высших жирных кислот в клетки прокси-
мальных канальцев и роль альбумина как «троянского коня» 
[10].
Figure 1. Entry of free nonesterified fatty acids into proximal tubule 
cells and the role of albumin as ‘Trojan horse’[10].
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пель. Эти запасы энергии быстро мобилизуются 
при дефиците энергетических субстратов в поч-
ках. Вместе с тем, достоверные данные о синте-
зе липидов из субстратов нелипидной природы, а 
также об экспорте липидов из почек отсутствуют.

В 1860 г. впервые предположение о взаимосвя-
зи между накоплением липидов и заболеваниями 
почек было высказано Р.Вирховым, который оха-
рактеризовал «жировое перерождение почечного 
эпителия» как стадию развития гломерулонефри-
та (болезни Брайта). В 1982 г. J. Moorhead и соавт. 
предложили гипотезу нефротоксичности липи-
дов и высказали концепцию о компенсационном 
синтезе липопротеинов в печени в ответ на экс-
крецию альбумина с мочой, приводящих к про-
грессированию болезней почек.

В настоящее время множество эксперименталь-
ных данных свидетельствуют о взаимосвязи дис-
функции почек и накоплении липидов в этом орга-
не [11, 36]. Наиболее чувствительными к накопле-
нию липидов являются клубочки почек и почечные 
канальцы. Вместе с тем, данные, свидетельствую-
щие о влиянии избытка липидов в почках на их 
функцию у людей, немногочисленны. Липотоксич-
ность, как ведущий фактор в развитии почечной 
дисфункции нефротического синдрома, объясня-
ется тем, что избыток СЖК в почке является при-
чиной накопления в них потенциально токсичных 
метаболитов: ацил-КоА, диацилглицеринов (ДАГ) 
[11,12]. ТАГ не являются сами по себе токсичными, 
но они служат резервуарами СЖК. В нормальных 
условиях ЖК попадают в клетки проксимальных 

канальцев как с базолатеральной, так и с апикаль-
ной сторон. В зависимости от потребностей почек 
в энергии ЖК влияют на процессы β-окисления 
или на синтез ТАГ. При избыточном поступлении 
в клетки почечных канальцев СЖК происходит пе-
регрузка клеток СЖК, что приведет к проявлению 
липотоксичности, так как концентрация СЖК пре-
высит способность митохондрий к β-окислению 
этих кислот [10]. Липотоксичность и повреждение 
клеток почечных канальцев в этих условиях обу-
словлены, прежде всего, тем, что происходит ге-
нерация активных форм кислорода, приводящая к 
нарушению структуры внутриклеточных органелл, 
внутриклеточных сигнальных путей, высвобож-
дению провоспалительных и профибротических 
факторов. Итогом всех этих процессов может быть 
апоптоз, вызванный липидами (липоапоптоз). Ли-
пидная перегрузка почек способствует снижению 
скорости процессов аммониогенеза в почках, так 
как избыток СЖК может конкурировать с глютами-
ном за использование его в ЦТК в качестве мито-
хондриального субстрата. В этой ситуации избыток 
ацил-КоА тормозит включение α-кетоглутарата, 
образующегося из глютамина в ЦТК [10], приво-
дящих к снижению выработки NH4

+ (рис. 2).
У пациентов с хроническими заболеваниями 

почек отмечаются выраженные изменения как ме-
таболизма липидов, так и обмена их транспорт-
ных форм – липопротеинов. При этом в крови 
происходит увеличение концентрации как общего 
холестерола и ТАГ, так и изменение липопротеи-
нового спектра крови. В основе этих изменений 
лежат нарушения, связанные с экспрессией и ак-
тивностью ключевых белков, участвующих в ме-
таболизме липопротеинов: апо А, В, С, Е, фермен-
тов ГМГ-КоА-редуктазы, ЛХАТ, а также рецепто-
ров к липопротеинам низкой плотности (ЛПНП) и 
липопротеинам высокой плотности (ЛПВП). Ли-
попротеины являются основными переносчиками 
липидов в крови. Две основные формы липидов, 
циркулирующие в крови: ТАГ и холестерол упа-
кованы с помощью аполипопротеинов и фосфоли-
пидов в липопротеиновые комплексы, основными 
из которых являются хиломикроны (ХМ), липо-
протеины очень низкой плотности (ЛПОНП), ли-
попротеины низкой плотности (ЛПНП), липопро-
теины высокой плотности (ЛПВП).

Сравнительный анализ результатов изучения ли-
пидного профиля у пациентов с тубулоинтерстици-
альными нефропатиями (хронический тубулоинтер-
стициальный нефрит, хронический пиелонефрит, 
нефролитиаз) не выявил достоверных различий по-
казателей в зависимости от нозологии (табл. 1), что 

Рис. 2.Торможение процесса аммониегенеза СЖК в почках 
при ХБП [10].
Figure 2. Inhibition of ammonia process of FFA in the kidney with 
CKD [10].
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позволило рассматривать детей с нефролитиазом, 
хроническим тубулоинтерстициальным нефритом и 
хроническим пиелонефритом в общей группе паци-
ентов – тубулоинтерстициальные нефропатии.

Доказана однотипность изменений липидно-
го профиля и углеводного обмена у пациентов с 
висцеральным ожирением без патологии почек 
и детей с нефропатиями на фоне висцерального 
ожирения. Достоверное повышение уровня три-
глицеридов в сыворотке крови, общего холесте-
рина, холестерина липопротеидов очень низкой 

плотности (ХС ЛПОНП), индекса атерогенности, 
снижение холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛПВП), а также нарушение толе-
рантности к глюкозе выявлено у детей с нефро-
патиями на фоне висцерального ожирения. При 
этом у пациентов с нефропатиями без ожирения 
показатели липидного спектра крови и углеводно-
го обмена были в пределах нормы.

При нефротическом синдроме происходит по-
вышение в крови ЛПОНП, ЛПНП, а также холе-
стерола. Причина этих нарушений, в первую оче-

Таблица 1 / Table 1 
Сравнительная характеристика липидного, углеводного обмена и уровня 

сывороточного лептина у пациентов с ТИБП (собственные данные)

Comparative characteristics of lipid, carbohydrate metabolism and serum leptin levels 

in patients with TIBP (own data)

Параметры Хронический ТИН,
n=10

Хронический 
пиелонефрит, n=24

Нефролитиаз,
n=16

р

ХС ЛВП
(ммоль/л)

М 2,73 2,55 2,9 >0,05

95 % ДИ 2,71–3,01 2,4–2,98 2,1–3,12

ХС ЛНП
(ммоль/л)

М 2,99 2,76 1,99 >0,05

95 % ДИ 2,78–3,05 2,2–2,99 1,22–2,4

ХС ЛОНП
(ммоль/л)

М 0,36 0,26 0,4 >0,05

95 % ДИ 0,32–0,41 0,16–0,31 0,4–0,56

Общий холестерин 
(ммоль/л)

М 3,55 3,2 3,6 >0,05

95 % ДИ 3,2–4,1 3,0–3,6 3,1–4,0

Триглицериды
(ммоль/л)

М 1,22 1,01 1,55 >0,05

95 % ДИ 0,9–1,53 1,01–1,6 1,25–1,9

Коэффициент 
атерогенности

М 2,01 1,5 2,6 >0,05

95 % ДИ 1,99–2,4 1,1–1,7 2,1–3,02

Глюкоза 
(ммоль/л)

М 4,26 3,8 3,66 >0,05

95 % ДИ 3,8–4,55 3,3–5,0 3,3–4,9

Лептин 
(нг/мл)

М 16,01 17,05 18,01 >0,05

95 % ДИ 16,0–17,2 16,8–17,6 16,7–18,9

Примечание. Статистически значимые различия не выявлены (р>0,05).

Таблица 2 / Table 2 
Сравнительная характеристика показателей липидного спектра у пациентов 

с нефропатиями в зависимости от наличия висцерального ожирения (собственные данные)

Comparative characteristics of lipid profile in patients with nephropathy, 

depending on the presence of visceral obesity (own data)

Параметры Пациенты с нефропатиями на фоне 
висцерального ожирения, n=50

Пациенты с нефропатиями без 
ожирения, n=50

р

ХС ЛВП
(ммоль/л)

М 1,54 2,43 <0,05

95 % ДИ 1,19–1,90 1,95–2,90

ХС ЛНП
(ммоль/л)

М 6,49 2,87 <0,01

95 % ДИ 2,88–6,55 2,65–3,09

ХС ЛОНП
(ммоль/л)

М 1,44 0,46 <0,05

95 % ДИ 0,55–1,65 0,25–0,67

Общий холестерин
(ммоль/л)

М 6,91 3,62

95 % ДИ 4,82–7,12 3,19–4,05

Триглицериды
(ммоль/л)

М 3,02 1,44 <0,01

95 % ДИ 1,22–3,45 1,04–1,84

Коэффициент атерогенности М 4,49 2,01 <0,05

95 % ДИ 2,54–5,46 1,66–2,36

Примечание. р<0,05 – различия достоверны по сравнению с пациентами с нефропатиями без ожирения; ДИ – доверительный 
интервал.
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редь, связана не с повышенным синтезом данных 
липопротеиновых комплексов, а с нарушением 
их метаболизма и, в частности, со снижением ак-
тивности фермента липопротеинлипазы (ЛПЛ) в 
эндотелии и периферических тканях, таких как 
мышцы и жировая ткань [10]. Установлено, что 
на ранних стадиях хронических болезней почек 
(ХБП) повышается уровень ТАГ плазмы кро-
ви, достигая максимальных значений у больных 
с нефротическим синдромом [9,11]. Основным 
источником ТАГ в кровеносном русле являют-
ся ЛПОНП. Эти липопротеиновые комплексы 
обеспечивают доставку жирных кислот в пери-
ферические ткани, в первую очередь, мышцы и 
жировую ткань. Жирные кислоты, поступающие 
в кровь, образуются в результате гидролиза ТАГ 
ЛПОНП под действием фермента ЛПЛ. 

ЛПЛ – это фермент эндотелия сосудов, кото-
рый гидролизует ТАГ хиломикронов и ЛПОНП. 
Этот фермент содержит положительно заря-
женные гепаринсвязывающие домены, с помо-
щью которых он связывается с отрицательно 
заряженными протеогликанами гепаринсуль-
фата в гликокаликсном покрытии кровеносных 
сосудов. В образовании этой связи участвует 
гликозилфосфатидилинозитол-связывающий бе-
лок 1 (GPJHBP 1), активатор ЛПЛ [11]. Установле-
но, что у пациентов с нефротическим синдромом 
функция этого белка подавляется, что способству-
ет развитию гипертриглицеридемии [11]. 

Свой негативный вклад в развитие гипертри-
глицеридемии вносит также белок АNGPTL-4. 
Этот белок в кровеносном русле находится в тес-
ной связи с ангиопоэтином. При повышении в 
крови уровня СЖК этот белок ингибирует ЛПЛ 
либо путем превращения активных димеров фер-
мента в неактивные мономеры, либо действуя как 
обратимый неконкурентный ингибитор данного 
фермента. Развитию гипертриглицеридемии при 
нефротическом синдроме способствуют повы-
шенная проницаемость гломерулярной базальной 
мембраны и снижение активности печеночной 
липазы. Роль богатых триацилглицеринами липо-
протеинов в прогрессировании заболевания почек 
окончательно не выяснена [10]. Предполагается, 
что механизм этой взаимосвязи должен включать 
процесс поглощения липидов клетками почек и 
липогенез de novo [12]. Подтверждением данно-
го предположения служит тот факт, что при не-
фротическом синдроме отмечается повышенная 
экспрессия ключевых ферментов, участвующих в 
биосинтезе жирных кислот, включая ацетил-КоА-
карбоксилазу, и синтезе жирных кислот. 

Все это способствует накоплению в крови ТАГ 
за счет нарушения процессов метаболизма ли-
попротеинов при нефротическом синдроме. Вы-
раженная гипертриглицеридемия является важ-
ной липидной аномалией у пациентов с нефро-
тическим синдромом. Избыток ЛПОНП в крови 
стимулирует выработку цитокинов, таких как 
хемотаксический белок-1 моноцитов, что приво-
дит к повышению адгезии моноцитов [12]. Бо-
гатые триглицеридами липопротеины, такие как 
ЛПОНП, обладают атерогенными свойствами и 
увеличивают риск развития нарушений со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы. 

При нефротическом синдроме отмечаются уси-
ление синтеза и торможение катаболизма ЛПНП 
[11, 12]. При этом в крови пациентов наблюдается 
увеличение концентрации холестерола. Одной из 
причин этого состояния является повышенная экс-
прессия (PCSK9), приводящая к усиленной дегра-
дации рецепторов ЛПНП и снижению поглоще-
ния их печенью [11, 12]. Гиперхолестеролемия и 
повышенный уровень ЛПНП могут быть вызваны 
повышенной экспрессией и активностью ацетил-
КоА-ацетилтрансферазы 2 печени (АСАТ 2), что 
приводит к усилению этерификации холестерола 
и снижению уровня внутриклеточного свободно-
го холестерола. Кроме этого, имеются экспери-
ментальные данные, свидетельствующие о том, 
что при нефротическом синдроме повышается 
синтез эндогенного холестерола за счет актива-
ции фермента ГМГ-КоА-редуктазы [11]. 

Согласно теории Moorhead et al., при гиперли-
пидемии мезангиальные клетки, имеющие рецеп-
торы к ЛПНП, связывают эти липопротеиновые 
комплексы и окисляют их. Этот процесс запуска-
ет каскад реакций выработки цитокинов, стиму-
лирующих пролиферацию мезангия и развитие 
гломерулосклероза. Одновременно снижается вы-
работка протеогликанов и коллагенолитических 
ферментов, регулирующих образование мезан-
гиального матрикса, ослабляются фагоцитарные 
свойства мезангиоцитов, мезангий перегружается 
макромолекулами липопротеинов. Липопротеи-
ны, накапливающиеся в базальной мембране кле-
ток, связывают отрицательно заряженные глико-
замингликаны и нейтрализуют их заряд, повышая 
тем самым проницаемость мембран для белков.

Гиперлипидемия при любых нефропатиях уско-
ряет прогрессирование почечной недостаточно-
сти, причем скорость прогрессирования зависит 
от уровня общего холестерола плазмы крови, ТАГ, 
ЛПОНП, ЛПВП. Так, известно, что классическая 
дислипидемия, связанная с ХБП, характеризуется 
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не только повышением концентрации атерогенных 
липидов, но и снижением уровня ЛПВП.

ЛПВП являются основными липопротеинами, 
обеспечивающими отток холестерола из перифе-
рических клеток в гепатоциты. Это гетерогенный 
комплекс частиц, включающий в себя белки, фос-
фолипиды, холестерол и небольшие амфифильные 
и липофильные молекулы, которые обеспечивают 
взаимодействие ЛПВП со многими различными 
клетками, включая гепатоциты, эндотелиоциты, 
адипоциты, клетки поджелудочной железы, ске-
летные мышцы и макрофаги. Кроме индукции об-
ратного транспорта холестерола, ЛПВП обладают 
множеством других потенциально полезных функ-
ций, включающих антиоксидантные, противовос-
палительные, антитромботические, антиапоптоти-
ческие свойства, а также сосудистые защитные эф-
фекты, предотвращающие развитие эндотелиаль-
ной дисфункции [13]. ХБП снижает уровень ЛПВП 
путем торможения процессов синтеза этих частиц 
с одновременным повышением скорости процес-
сов их деградации. Факторами, способствующими 
снижению уровня ЛПВП, являются уменьшение 
экспрессии генов апоА-2 и хроническое воспале-
ние [13]. В целом ряде экспериментальных и кли-
нических исследований не было установлено пря-
мой связи между низким уровнем ЛПВП и смер-
тностью при ХБП [14]. Вместе с тем, при ХБП про-
исходят целый ряд изменений, касающихся белко-
вого и липидного компонентов ЛПВП. Появляется 
все больше доказательств, свидетельствующих о 
том, что ХБП не только влияет на уровень ЛПВП, 
количество этих частиц в крови, но и воздействует 
на их состав, функции, способствует формирова-
нию аномальных ЛПВП [14]. В настоящее время в 
большинстве исследований установлено, что изме-
нения в протеоме ЛПВП при ХБП являются веду-
щими в развитии данной патологии. В частности, 
наблюдается значительное увеличение уровней 
апоА-I, апоВ, апоС, апоЕ, ЛП-ассоциированной 
фосфолипазы А2, а также повышение соотноше-
ния апоС-III к апоС-II. Особенно резко возрастает 
в составе протеома ЛПВП содержание апоА-IV, 
третьего по распространенности апобелка ЛПВП 
[16]. Одновременно отмечается снижение концен-
трации апоА-II, апоМ, апоА-I, параоксаназы [13]. 
Одним из наиболее закономерных изменений, на-
блюдаемых в протеоме ЛПВП у пациентов с ХБП, 
является увеличение уровня SAA – сывороточного 
амилоида А. Обогащение ЛПВП SAA приводит к 
вытеснению из протеома апоА-I и РОN1, что при-
водит в итоге к снижению антиоксидантной и про-
тивовоспалительной активности ЛПВП. Уровни 

этого белка в составе ЛПВП коррелируют с проти-
вовоспалительной активностью этих комплексов: 
чем выше содержание этого белка в ЛПВП, тем 
ниже противовоспалительная активность данных 
липопротеинов [16]. Изменения белкового состава 
ЛПВП при ХБП сопровождаются также повыше-
нием количества метилированных белков, в част-
ности, увеличением в составе белковой оболочки 
симметричного диметиларгинина (SDMA), струк-
турного изомера асимметричного диметиларгини-
на (АДМА).

Высокий уровень этих метаболитов в ЛПВП 
является фактором риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний и нарушения функции 
почек [17, 37]. SDMA-содержащие ЛПВП могут 
вступать во взаимодействие с рецепторами эндо-
телиоцитов (TLR2), стимулируя НАДФ-зависимую 
продукцию активных форм кислорода (АФК) и од-
новременно ингибируя выработку эндотелиально-
го оксида азота [18]. Все это может способствовать 
развитию эндотелиальной дисфункции и прогрес-
сированию поражения почек [19]. 

Почки могут фильтровать, реабсорбировать и 
выделять с мочой ЛПВП и их компоненты. Труб-
чатые эпителиальные клетки имеют рецепторы 
(кубилин и мегалин), а также белки-транспортеры 
(АВСА1 и SRBI), обеспечивающие возврат в кро-
веносное русло апопротеинов и ЛПВП. При уча-
стии механизмов эндоцитоза в кровоток возвра-
щаются апоА-I и ЛПВП. При ХБП происходит 
активная фильтрация ЛПВП и их компонентов в 
мочу. Раннее повреждение почек сопровождается 
увеличением в моче концентрации апоА-4, ЛХАТ, 
что дает возможность использовать эти белки в 
качестве маркеров ХБП [20, 21]. Дефицит кубили-
на и недостаточная реабсорбция апопротеинов в 
проксимальных отделах почечных канальцев уве-
личивает экскрецию апоА-I с мочой [22]. Повреж-

Рис. 3.Изменение состава ЛПВП при ХБП [17].
Fig. 3. Changes in the composition of HDL in CKD[17].
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дение почек активирует печеночную продукцию и 
метаболизм ЛПВП, активирует выработку апоА-I 
в кишечнике. Интоксикация, которая наблюдает-
ся при ХБП, может изменять структуру и амино-
кислотный состав апоА-I. Вместе с тем, имеются 
данные, свидетельствующие о том, что при ХБП 
модифицированный апоА-I реабсорбируется с 
большей скоростью, в результате чего возрастает 
вероятность накопления его в почечной ткани, что 
будет усиливать повреждение почек [23]. На ран-
них стадиях повреждения почек также отмечается 
повышенный уровень в моче апоА-IV, LCAT, ко-
торые являются маркерами ХБП [21, 24].

Хроническая почечная патология вызывает 
нарушения в обмене липидов и липопротеинов, 
тяжесть и характер которых зависят от степени 
структурных изменений почек, почечной недоста-
точности, наличия повреждения канальцев, про-
теинурии и нефротического синдрома.

При сравнении эхографических показателей 
структурно-функционального состояния почек у 
детей с нефропатиями на фоне висцерального ожи-
рения и без ожирения установлена однотипность 
проявлений тубулоинтерстициального поражения 
почек в виде изменения почечной паренхимы (по-
вышение эхогенности в 97 и 95 %, соответственно); 
нарушения дифференцировки коркового и мозгово-
го слоев (85 и 88 %), дилатации и(или) деформации 
коркового и мозгового слоев чашечно-лоханочной 
системы (39 и 37 %), утолщения и(или) уплотнения 
ее стенок (87 и 85 %) [25].

В настоящее время изучается влияние ХБП на 
метаболизм ЛПВП, протеома этих частиц, а также 
влияние их на липидом ЛПВП. При хронической 
почечной патологии происходит увеличение ТАГ и 
лизофосфолипидов, а также снижение концентра-
ции фосфолипидов и холестерина в ЛПВП [26]. По-
вышенная активность внутриклеточного фермента 
АХАТ-I (ацил-КоА-холестерол-ацилтрансфераза) в 
почках при нефротическом синдроме ограничивает 
отток холестерина из почечной ткани, катализируя 
реакцию этерификации свободного холестерола. 
АХАТ-I. Конкурируя с ферментом холестеролэ-
стеразой, АХАТ-I способствует накоплению холе-
стерола в клетке. При этом тормозится созревание 
ЛПВП. Таким образом, нарушение созревания 
ЛПВП при ХБП может быть обусловлено, с одной 
стороны, повышением активности АХАТ- I в поч-
ках, а с другой стороны – изменением структуры 
протеома ЛПВП, вызванного интоксикацией, на-
блюдаемой при поражении почек Синтезируемые 
при ХБП липопротеиновые комплексы являются 
дефектными, поэтому они могут активно экскре-

тироваться с мочой или подвергаться усиленному 
катаболизму в печени и почках. 

Формирование незрелых ЛПВП обусловлено 
также снижением активности фермента ЛХАТ 
(лецитин-холестерол-ацилтрансфераза) и повы-
шением активности белков-переносчиков эфиров 
холестерола (CЕТР) при ХБП [27]. Недостаточная 
активность фермента ЛХАТ в этих условиях свя-
зана с повышенной экскрецией данного фермента 
с мочой [20]. Пациенты с ХБП имеют различные 
уровни холестерола ЛПВП, но соотношение ХС 
ЛПВП/ общий ХС часто снижается [27]. 

Почки не являются регуляторами обмена липи-
дов и липопротеинов, но при ХБП они могут суще-
ственно влиять на концентрацию, состав и функции 
липопротеинов. ХБП нарушает многие физиоло-
гические функции ЛПВП, способствуя появлению 
аномальных антиоксидантных, противовоспали-
тельных и эндотелиальных защитных эффектов 
[28]. Интенсивность оттока холестерола в ЛПВП 
снижается на всех этапах развития ХБП [26]. В про-
веденных клинических исследованиях показано, 
что ЛПВП у детей с ХБП вызывает значительно 
усиленный воспалительный цитокиновый ответ и 
выраженный хемотаксический ответ в культивируе-
мых макрофагах по сравнению с ЛПВП у детей с 
нормальной функцией почек [38]. При этом ЛПВП 
обладают меньшей активностью при подавлении 
эндотелиальной адгезии моноцитов, тормозят выра-
ботку оксида азота эндотелиоцитами, стимулируют 
выработку супероксид-анион-радикала и повышают 
экспрессию адгезии сосудистых клеток-1 [27, 28].

ХБП вызывает накопление токсинов, стимули-
рует процессы окислительного стресса, вызывает 
посттрансляционные модификации белков и липи-
дов ЛПВП, что является важным механизмом, ре-
гулирующим функции ЛПВП [6]. При ХБП, наря-
ду с повышением продукции АФК и увеличением 
активности миелопероксидазы (МПО), отмечается 
нарушение транспортной функции ЛПВП, опосре-
дованное АВСА1, уменьшение активности ЛХАТ и 
снижение выживаемости эндотелиоцитов [29]. 

Модификация липидов и липопротеинов под-
тверждает, что эти соединения являются новым 
классом уремических токсинов [28]. В связи с этим 
выдвинута концепция о прогностической значимо-
сти уровня, состава и функции ЛПВП при ХБП [31].

Нефротоксичность липидов проявляется в 
том, что дислипидемия при ХБП приводит к по-
вреждению эндотелиальных клеток капилляров 
клубочков, отложению липидов в мезангиальных 
клетках, стимуляции пролиферации клеток мезан-
гия, преципитации фильтрующихся в канальцах 
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ЛПВП, что приводит к склерозированию почек и 
развитию почечной недостаточности. Установле-
но, что наибольшее повреждение почечных клу-
бочков вызывает высокий уровень холестерола в 
крови. Повышение его уровня в крови сопровожда-
ется протеинурией и увеличением числа склеро-
зированных клубочков почек.

Дислипидемия при ХБП влияет на функцию 
почек, способствуя развитию процессов почечной 
липотоксичности, а также оказывает косвенное 
воздействие на функциональное состояние почек, 
инициируя окислительный стресс, системное вос-
паление, повреждение сосудов и нарушение про-
цессов регуляции [32, 33, 37]. Степень изменения 
липидного обмена при ХБП коррелирует с величи-
ной протеинурии. Персистирующая альбуминурия 
стимулирует увеличение синтеза липопротеинов 
в печени, нарушая, тем самым, процесс синтеза 
липидов в организме. Возникающая при этом ги-
поальбуминемия способствует снижению концен-
трации ЛПВП в крови в связи с тем, что ЛПВП 
получают меньше холестерола из периферических 
тканей, приводящее к формированию незрелых 
ЛПВП. Нарушение обратного транспорта холесте-
рола из периферических клеток в ЛПВП при не-
фротическом синдроме является ключевым момен-
том в развитии патологии почек и связанных с этим 
сосудистых осложнений [34]. Имеются литератур-
ные данные, которые указывают на то, что при хро-
нической патологии почек в связи с повреждением 
эндотелия капилляров клубочков и отложения ли-
пидов в мезангиальных клетках происходит окис-
ление ЛПВП, в связи с чем они приобретают про-
оксидантные и провоспалительные свойства [34]. 
Модифицированные ЛПВП, в свою очередь, акти-
вируют окислительный стресс в клетках почечных 
канальцев и трансформируют их в более дисфунк-
циональные, склонные к апоптозу клетки [35].

В ответ на повреждение клеток эпителия почеч-
ных канальцев происходит усиление экспрессии 
молекул адгезии, увеличение синтеза эндотелина 
и других цитокинов, способствующих более глу-
бокому нарушению структуры почечных каналь-
цев и развитию ТИПП. Развивающиеся деструк-
тивные процессы в почечной ткани способствуют 
агрегации тромбоцитов, сопровождающейся вы-
бросом тромбоксана, играющего важную роль в 
развитии артериальной гипертонии [36].

Несмотря на то, что дислипидемия выявлена на 
ранних стадиях ХБП, долгосрочные последствия 
этих нарушений остаются недостаточно изученны-
ми. Дисрегуляция липидного обмена, приводящая 
к дислипидемии, является часто недооцененным, 
но универсальным осложнением ХБП [37, 38].
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