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Почечные исходы бариатрических операций у пациентов
с сахарным диабетом 2-го типа
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The review addresses the questions of the literature devoted to the problem of the influence of bariatric surgery on the course of diabetic
nephropathy in patients with diabetes mellitus type 2 after achieving a surgically induced remission. This approach was shown to have
positive aspects, such as decrease in creatinine, decrease in albuminuria, an increase in GFR, normalization of glycemia and blood pres-
sure, "incretin effect"’s influence on the kidneys. Descriptions of the currently expected pathogenetic mechanisms involved in achieving
the observed improvement in microvascular complications of diabetes, namely diabetic kidney disease, are also described in details.
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АГ – артериальная гипертензия
АД – артериальное давление
АКС – альбумин-креатининовое соотношение
БПШ – билиопанкреатическое шунтирование
ГИП – гастроинтестинальный пептид
ГПП-1 – глюкагоноподобный пептид 1
ЖКТ – желудочно-кишечный тракт
ИМТ – индекс массы тела
РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система
СД – сахарный диабет
СКФ – скорость клубочковой фильтрации
СНС – симпатическая нервная система
СРБ – С-реактивный белок
ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания
СЭА – скорость экскреции альбумина

ТПН – терминальная почечная недостаточность
ХБП – хроническая болезнь почек
цАМФ – циклический аденозинмонофосфат
иДПП4 – ингибиторы дипептидилпептидазы 4 типа
AGB – регулируемое бандажирование желудка (Adjustable Ga-
stric Banding)
CCL – хемокин-лиганд
MCP – моноцитарный хемоаттарактантный протеин 
MIF – фактор ингибирования миграции макрофагов 
NHE – натрий-протонный антипортер 
PKA – протеинкиназа А 
RYGB – гастроэнтероанастомоз по Ру (Roux-en-Y gastric bypass)
VG – вертикальная резекция желудка (Vertical Gastrectomy)
VSG – вертикальная рукавная гастропластика, или слив-резекция

Ожирение становится большой проблемой для нацио-
нальных систем здравоохранения в ряду неинфекционных
заболеваний, ассоциированных со значительными обреме-
нениями для общества. Наряду с сахарным диабетом (СД)
и артериальной гипертензией (АГ) ассоциированное с ними
ожирение стоит в ряду значимых факторов риска почечной
дисфункции и даже терминальной почечной недостаточно-
сти (ТПН). В общей популяции ожирение приводит к по-
чечной дисфункции и повышенному риску развития хрони-
ческой болезни почек (ХБП). Возможные механизмы раз-
вития почечной патологии при ожирении включают гемо-
динамические, метаболические, провоспалительные, гор-
мональные изменения независимо от СД и АГ (рис. 1).

Висцеральное ожирение с последующей компрессией
почек приводит к повышенной реабсорбции натрия в петле
Генле и снижению его доставки к macula densa, что через

тубулогломерулярную обратную связь определяет сниже-
ние резистентности афферентной артериолы, усиление по-
чечного кровотока, скорости клубочковой фильтрации
(СКФ), секреции ренина. Повышенная СКФ стремится
к восстановлению баланса натрия, однако этот компенсатор-
ный механизм ведет к повышению напряжения гломеруляр-
ной стенки и гломерулярной гипертрофии с последующим
гломерулосклерозом и, в конечном счете, утрате нефронов.

Число нефронов вполне определено при рождении
(у здоровых – от 230 тыс. до 1,8 млн), и отдельный нефрон
при повышении массы тела может увеличиться соответ-
ственно метаболическим запросам. Следуя этой логике, ин-
дивидуумы с малой массой тела при рождении (с относи-
тельной олигонефронией) должны быть подвержены наи-
высшему риску гломерулярной гипертрофии при ожире-
нии. В этом отношении пренатальные факторы питания
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и малая масса тела при рождении определяют многие риски
развития почечной патологии [2–5].

У людей с ожирением часто развивается протеинурия
нефротического уровня вследствие прогрессивного сниже-
ния почечной функции даже в отсутствие диабета или вы-
раженной гипертензии. Наиболее частый тип ренальных
повреждений, обнаруживаемых при биопсии почки у лиц с
ожирением, – фокальный или сегментальный гломеруло-
склероз и гломеруломегалия. Обзор 6818 биопсий почек
показал, что частота гломерулопатии при ожирении, опре-
деляемой как комбинация фокального гломерулосклероза
и гломеруломегалии, в период с 1990 по 2000 г. выросла в
десять раз, совпадая с резким повышением распространен-
ности ожирения в этот период [6].

Почечная дисфункция, индуцированная ожирением, в
ближайшее время станет большой проблемой, прежде все-
го, из-за роста численности таких пациентов. Поэтому ме-
роприятия, направленные на снижение массы тела (тера-
певтические, хирургические), необходимы для контроля
артериального давления (АД), профилактики диабета и по-
чечной патологии. 

Практика показывает, что пациентам с ожирением
и СД 2-го типа (СД2) труднее снизить массу тела и до-
биться компенсации углеводного обмена [7–9]. В иссле-
довании  LookAHEAD в группе активного изменения об-
раза жизни наблюдалось снижение массы тела на 8,6% за
1 год наблюдения, однако по окончании исследования

(через 9,6 года) пациенты повторно набрали вес [8–10].
Несмотря на отсутствие определенных данных о положи-
тельном влиянии интенсивного вмешательства по изме-
нению образа жизни на риск развития осложнений сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в отношении по-
чечной патологии для группы вмешательства по сравне-
нию с группой контроля выявлено снижение риска разви-
тия ХБП на 31%, а также более низкие показатели альбу-
минурии, удвоения показателей креатинина сыворотки,
снижения СКФ <45 мл/мин/1,73 м2 [8–11].

В условиях инсулинорезистентности мышцы и печень
пациентов с СД2 не утилизируют глюкозу в необходимом
количестве, гиперинсулинемия инициирует синтез и депо-
нирование триглицеридов и подавление липолиза в адипо-
цитах. С другой стороны, метаболические изменения, со-
провождающие снижение массы тела, приводят к повыше-
нию уровней орексигенных гормонов, увеличивающих ап-
петит, и изменению стиля пищевого поведения [8, 12].

Результаты рандомизированных контролируемых иссле-
дований показывают, что даже суммарный результат от из-
менения образа жизни (диета и физические нагрузки) и ме-
дикаментозного лечения по своей эффективности в лечении
ожирения уступает результатам бариатрической хирургии
[9, 13]. Примечательны в этом отношении результаты, сви-
детельствующие об улучшении показателей почечной функ-
ции после проведенных операций. Механизмы влияния ус-
пешных бариатрических операций на почечную функцию
частично определены и включают снижение симпатической
активности и реабсорбции натрия. Потенциальные почечно-
негативные эффекты бариатрических операций (особенно
гастроэнтероанастомоза по Ру – Roux-en-Y gastric bypass,
RYGB) – мальабсорбция и гипероксалатурия [14].
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РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система, СНС – симпатическая нервная система.
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Íàó÷íûé îáçîð I Review

Áàðèàòðè÷åñêàÿ õèðóðãèÿ
В мае 2016 г. Международная федерация диабета (Inter-

national Diabetes Federation), Американская ассоциация диа-
бетологов (American Diabetes Association) официально одоб-
рили бариатрическую хирургию как полноценный метод
лечения СД2, приводящий к ремиссии заболевания наравне
с сахароснижающими препаратами и инсулином [15, 16].

Традиционно все бариатрические операции в зависимо-
сти от их влияния на анатомию желудочно-кишечного
тракта (ЖКТ) разделены на три группы: рестриктивные
[вертикальная рукавная гастропластика, или слив-резекция
(VSG), регулируемое бандажирование желудка (adjustable
gastric banding – AGB), гастропликация и др.], шунтирую-
щие и комбинированные [гастрошунтирование (GB, в том
числе RYGB), билиопанкреатическое шунтирование
(БПШ), SADI-шунтирование]. Стоит отметить, что за про-
шедшие несколько лет достигнуто лучшее понимание мета-
болических изменений, происходящих в организме челове-
ка после бариатрических операций. Поэтому данная клас-
сификация хирургических вмешательств, согласно клини-
ческим рекомендациям по бариатрии, в настоящее время не
отражает весь уровень знаний о метаболических эффектах
операций [17–21].

Классически основу раннего метаболического эффекта
при применении рестриктивных методик составляет фор-
сированный переход на низкокалорийную диету, а при вер-
тикальной гастропластике – дополнительное подавление
аппетита вследствие удаления гастрин-продуцирующей зо-
ны желудка. Эффекты, обусловленные снижением массы
тела, в том числе за счет висцеральных жировых депо, раз-
виваются с течением времени.

Шунтирующая и комбинированная техника, кроме
ограничения объема желудка, позволяет сформировать
условия артифициальной мальабсорбции за счет избира-
тельного исключения отделов ЖКТ из процесса пищеваре-
ния [19, 20, 22].

RYGB, AGB и VSG выполняются наиболее часто, по-
скольку позволяют достичь снижения массы тела на
20–35% от исходной [12, 23, 24]. Однако БПШ и шунтиро-
вание SADI считаются более эффективными в отношении
достижения ремиссии СД2.

Регулируемое бандажирование желудка (AGB) пред-
усматривает разделение желудка на две части по типу «пе-
сочных часов» посредством специальных регулируемых
манжет, позволяющих варьировать диаметр соустья между
частями желудка и, следовательно, снижение массы тела
[4, 20, 22].

Эффективность данного типа операции в отношении
достижения ремиссии СД2 впервые продемонстрирована
в двухлетнем рандомизированном контролируемом иссле-
довании J.B. Dixon и соавт. в 2008 г. [4, 25].

Продольная (вертикальная, рукавная) резекция же-
лудка (VG) – удаление большей части желудка, располо-
женной в зоне большой кривизны, с сохранением кардиаль-
ного сфинктера и привратника. Изначально данный тип
операции предложен в качестве первого этапа RYGB для
пациентов с выраженным морбидным ожирением или кли-
нически нестабильных пациентов [13, 26]. В некоторых си-
стематических обзорах и метаанализах сообщалось о до-
стижении ремиссии СД2 в раннем послеоперационном пе-
риоде у 70–80% пациентов [4, 24, 26, 27]. 

Желудочное шунтирование (Gastric Bypass, в том чис-
ле RYGB). Цель методики – сформировать обходной путь
для прохождения пищевого комка с выключением из пище-
варительного процесса большей части желудка, двенадца-

типерстной и начального отдела тощей кишки, что и об-
условливает мальабсорбтивный компонент. Модификация
гастроэнтероанастомоза по Ру (RYGB) – один из наиболее
часто применяемых типов данной операции в настоящее
время. В проспективном исследовании G. Mingrone и соавт.
двухлетней частичной ремиссии после процедуры RYGB
достигали до 75% пациентов в сравнении с консервативной
схемой лечения, при которой достижения ремиссии не на-
блюдалось [28, 30]. По данным P.R. Schauer и соавт., дости-
жение уровня гликированного гемоглобина 6% в течение
12 мес после RYGB наблюдалось у 42% в сравнении с 12%
пациентов, получающих стандартную терапию [29, 30].

Билиопанкреатическое шунтирование относится
к комбинированным операциям и сочетает в себе рестрик-
тивный компонент – уменьшение объема желудка и шунти-
рующий компонент – реконструкцию тонкой кишки, на-
правленную на уменьшение всасывания компонентов пищи.

Выполняются два типа операций: БПШ (отведение) по
Scopinaro и модификация БПШ с выключением  двенадцати-
перстной кишки по Hess-Maurceau. Модификация Scopinaro
сопровождается частым развитием пептических язв, крово-
течений, выраженным демпинг-синдромом, в связи с чем
в настоящее время применяется редко [5, 20, 22, 25]. Частота
достижения ремиссии СД2 после БПШ независимо от типа
используемой методики варьирует от 85 до 96% [4].

Стоит отметить, что в настоящее время находит приме-
нение более совершенная техника двенадцатиперстно-под-
вздошного шунтирования с одним анастомозом и рукавной
гастрэктомией – SADI (Single Anastomosis Duodeno-Ileal-
bypass, или SADI-S, (Single Anastomosis Duodeno-Ilealby-
pass + Sleeve), сохраняющая основные патогенетические
принципы БПШ при условии нивелирования коморбидных
состояний [23, 24, 31].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïî âëèÿíèþ
õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ îæèðåíèÿ
ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì
2-ãî òèïà íà òå÷åíèå íåôðîïàòèè
Эффекты именно бариатрической хирургии в отношении

почечной  функции, и особенно – ДН, все больше становятся
предметом исследований [7, 32]. Следует отметить, что от-
дельным пациентам с продвинутой стадией ХБП, в том числе
диализным пациентам, включенным в лист ожидания транс-
плантации, предлагается проведение бариатрических опера-
ций с целью подготовки к трансплантации почки [33–36].

Большое внимание научного сообщества привлекло про-
спективное сравнительное нерандомизированное исследова-
ние SOS (Swedish Obesity Study), по результатам которого
выявлена корреляция бариатрической хирургии как метода
коррекции массы тела с большей долей развития ремиссии
СД2 и снижением риска развития поздних осложнений.
В исследование включены 4047 пациентов с индексом массы
тела (ИМТ) ≥34 кг/м2 для мужчин и ≥38 кг/м2 для женщин.
Участников разделили на две группы: группа метаболиче-
ского контроля, получавшая медикаментозное лечение диа-
бета и ожирения (2037 человек, из них 260 больных СД2),
и группа хирургического лечения (2010 человек, в том числе
343 больных СД2). Пациенты обеих групп проходили обсле-
дование с одинаковой частотой: за 4 нед до оперативного
лечения; через 0,5 года, 1, 2, 3, 4, 6, 8, 10 и 15 лет. Первичной
конечной точкой определена общая смертность, в качестве
вторичных конечных точек выбраны ремиссия СД2
и осложнения СД. Критериями ремиссии диабета определе-
ны: уровень глюкозы в крови ниже 110 мг/дл при полной от-
мене сахароснижающей терапии [37–40].
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В части исследования SOS L.M.S. Carlsson и соавт. [37]
ретроспективно изучались 15-летние показатели альбумину-
рии у 1498 пациентов, подвергшихся бариатрической опера-
ции (AGB – 18%, VG – 69% и RYGB – 13%), и 1610 пациен-
тов контрольной группы. Все пациенты исходно не имели
альбуминурии. Стоит отметить, что большинство метаболи-
ческих параметров участников хирургической группы от-
личались от группы контроля, в том числе они имели более
высокий средний ИМТ, а также долю пациентов с фактора-
ми риска альбуминурии (СД2, АГ и курение) [37].

В контрольной группе в течение 15 лет наблюдения не
отмечалось значительной потери массы тела. Напротив,
средняя потеря массы тела в группе бариатрической хирур-
гии составляла 25% через 1 год, затем после частичного на-
бора веса средняя потеря массы тела на сроке 15 лет на-
блюдения составила 16%. За время наблюдения альбуми-
нурия развилась у 246 участников контрольной группы
и у 126 участников в группе бариатрической хирургии, что
соответствовало показателям заболеваемости 20,4 и 9,4
на 1000 человеко-лет. Все три типа бариатрических опера-
ций связаны со снижением частоты альбуминурии.
В сравнении между подгруппами отмечено, что показатели
риска для альбуминурии при AGB и VG составляли 1,62,
а для подгруппы RYGB – 1,54 [4, 37].

В конечном счете, в ходе длительного наблюдения SOS
показано, что бариатрическая хирургия ассоциирована
с более низкой частотой развития альбуминурии (>50%)
в сравнении с консервативным лечением ожирения при от-
сутствии альбуминурии до проведения операции. Несмотря
на то что с применением методики желудочного шунтиро-
вания достигнута наиболее значимая потеря массы тела,
профилактический эффект ее в отношении альбуминурии
не отличался от результатов рестриктивных методик
(AGB, VG), но это следует интерпретировать с осторож-
ностью, поскольку в цели данного исследования не включа-
лось обнаружение подобных различий [37–40] (рис. 2).

А. Iaconelli и соавт. в течение 10 лет изучали влияние
БПШ на экскрецию альбумина с мочой и СКФ у 50 пациен-
тов с СД2 и ожирением в сравнении с консервативной саха-
роснижающей терапией. Первичная конечная точка иссле-
дования – относительное процентное изменение СКФ (от-
ношение разницы между конечными и базовыми значения-
ми по исходной величине [Δ, %]). Повышенный уровень
креатинина в сыворотке наблюдался у 39,3% пациентов в
группе консервативной терапии по сравнению с 9% пациен-
тов в группе хирургического лечения. Хотя 14,3% пациен-
тов в контрольной группе (по сравнению с 31,8% пациен-
тов в группе БПШ) имели микроальбуминурию в начале
исследования, по прошествии двух лет наблюдения ее ча-
стота увеличилась до 28,6%, тогда как в группе бариатри-
ческой хирургии частота микроальбуминурии снизилась до
9,1%. В конце наблюдения ни у кого из группы БПШ не вы-
явлено микроальбуминурии, тогда как в контрольной груп-
пе ситуация еще больше ухудшилась. В конечном счете
у 50% пациентов контрольной группы, исходно не имевших
нефропатии, она зарегистрирована в конце наблюдения
в сравнении лишь с 9% из группы БПШ [4, 41].

В проспективном исследовании W.K. Fenske и соавт.
выявлено положительное влияние бариатрических опера-
ций на почечную функцию в раннем (4 нед) и позднем
(12 мес) послеоперационных периодах [44]. Пациентам
проводилось бандажирование желудка (AGB; n=13), RYGB
(n=10) или VG (n=11). Учитывая способность жировой
ткани самостоятельно секретировать биологически актив-
ные вещества и провоспалительные факторы в задачи ис-
следования входило оценить динамику воспалительных

маркеров: C-реактивный белок (СРБ), фактор ингибирова-
ния миграции макрофагов (MIF) [12], моноцитарный хемо-
аттрактантный протеин (MCP) -1 [42] и хемокин-
лиганд 18 (CCL-18), ССL-15 [43]. Значительное снижение
их уровней на каждом этапе наблюдения во всех трех под-
группах напрямую коррелировало с потерей массы тела
(p<0,05). У пациентов с исходным нарушением фильтра-
ционной функции почек (цистатин C >0,8 мг/л) отмечалось
заметное улучшение только через 12 мес после операции
(снижение уровня креатинина в сыворотке с 74,4±2,2
до 60±1,1 мкмоль/л, увеличение СКФ с 67,4±1,0
до 85,0±2,0 мл/мин/1,73 м2). Из 34 пациентов у 19 с исход-
ным соотношением альбумин/креатинин <2,5 мг/ммоль от-
мечалось улучшение либо отсутствие динамики через
12 мес после операции. У остальных 15 из 34 пациентов
с исходным альбумин-креатининовым соотношением
(АКС) >2,5 мг/ммоль (5 – с AGB, 5 – с RYGB и 5 – с VG)
маркеры почечной функции значительно улучшились вне
зависимости от типа хирургической методики [4, 44, 45].

S.A. Brethauer и соавт. сообщили о результатах пятилет-
него наблюдения за пациентами с СД2 после перенесенной
бариатрической операции (162 – с RYGB, 32 – с AGB, 23 –
с VG) в период с 2004 по 2007 г. Из 19 пациентов с исходной
альбуминурией (включая два случая макроальбуминурии)
ДН регрессировала у 10 (53%) и оставалась стабильной
у 9 (47%) пациентов без отрицательной динамики. В одном
случае макроальбуминурии на начальном этапе произошло
разрешение ДН, а во втором – альбуминурия регрессирова-
ла до диапазона микроальбуминурии. В этой когорте от-
мечалось снижение уровня креатинина по сравнению с ис-
ходными значениями на 0,05±0,2 мг/дл (р=0,039) [4, 46].

H.M. Heneghan и соавт. проводили наблюдение за 52 па-
циентами с ожирением и СД2 в течение 5 лет после бариат-
рической операции. Нефропатия диагностирована у 37,6%
пациентов до хирургического вмешательства. Из них у 58,3%
пациентов наблюдалась нормализация альбуминурии за сред-
ний срок наблюдения до 66 мес (диапазон 60–92 мес). Среди
пациентов, исходно не имеющих диагноза ДН, развитие мик-
роальбуминурии наблюдалось не ранее чем через 5 лет после
оперативного лечения и всего у 25% пациентов [20, 33].

Ðèñ. 2. Êóìóëÿòèâíàÿ ÷àñòîòà ìèêðîñîñóäèñòûõ
îñëîæíåíèé ÑÄ â ãðóïïå õèðóðãèè è â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå. Ñðåäíåå âðåìÿ íàáëþäåíèÿ ñîòàâëÿëî 17,6 ãîäà
â ãðóïïå êîíòðîëÿ è 18,1 ãîäà â õèðóðãè÷åñêîé ãðóïïå.
Àäàïòèðîâàíî èç [40].

Микрососудистые отложения

Контрольная
группа

Log-rank p<0,001
HR, 0,44 (95% ДИ 0,34-0,56)

Группа
хирургии

Период наблюдения, годы

Ку
му
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ти
вн
ая

 ча
ст
от
а, 

%

Контроль 260 251 239 222 201 177 146 104 68 46 19
Хирургия 343 336 326 318 301 280 257 207 160 112 63

Риск, №
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В 4-летнем наблюдении B. Jose и соавт. за 25 пациента-
ми с морбидным ожирением после БПШ наряду со сниже-
нием массы тела выявлено значительное снижение уровня
креатинина и повышение СКФ: креатинин сыворотки
уменьшился на 16,2 мкмоль/л (SD=19,57), в то время как
СКФ увеличилась на 10,6 мл/мин/1,73 м2 (SD=15,45) [4, 47].

В сравнительном исследовании A.R. Chang и соавт. вы-
явлено, что у 985 пациентов c ИМТ >30 кг/м2, перенесших
бариатрическую операцию, риск снижения СКФ ≥30% на
58% ниже, а риск удвоения креатинина или развития тер-
минальной ХБП (снижение СКФ <15 мл/мин/1,73 м2 или
состояние, требующее проведения диализа или трансплан-
тации) – на 57% ниже при сравнении с 985 пациентами
группы контрольного наблюдения [48]. (рис. 3)

В метаанализе K. Li и соавт., включавшем данные 30 на-
блюдательных исследований, выявлено статистически значи-
мое снижение альбуминурии, протеинурии и уменьшение
гломерулярной гиперфильтрации у пациентов, перенесших

бариатрические операции, что также доказывает вероятный
превентивный потенциал используемых вмешательств в от-
ношении прогрессирования патологии почек [7] (рис. 4, 5).

В исследовании C.-С. Hou и соавт. СКФ оценена
у 233 пациентов исходно и по прошествии 12 мес после ба-
риатрической операции. До лечения пациенты разделены
в зависимости от уровня СКФ: гиперфильтрация
(СКФ >125 мл/мин), нормальная СКФ (90–125 мл/мин), ста-
дия ХБП С2 (СКФ 60–89 мл/мин) и ХБП С3
(30–59 мл/мин). При повторном анализе через 12 мес после
операции из 233 пациентов 61 (26,2%) имели гиперфильтра-
цию, 127 (54,5%) – нормальную СКФ, 39 (16,7%) –
ХБП С2, а 6 (2,6%) – стадию ХБП С3. Средняя СКФ через
год после операции в корреляции со снижением массы тела
уменьшилась до 133,9±25,7 мл/мин в группе гиперфильтра-
ции, увеличилась до 114,2±22,2 мл/мин в группе нормальной
СКФ, увеличилась до 93,3±20,4 мл/мин в группе ХБП С2,
и увеличилась до 66,8±19,3 мл/мин в группе ХБП С3 [4, 32].

Таким образом, множество исследователей выявляют
улучшение по ряду базовых патогенетически значимых по-
казателей ДН, таких как гипертензия, гиперинсулинемия
и инсулинорезистентность, дислипидемия, гломерулярная
гиперфильтрация. 

Однако, по мнению ряда авторов, не исключено, что эти
результаты могут быть обусловлены стандартными физио-
логическими механизмами, связанными с патофизиологией
ДН. Например, снижение протеинурии и альбуминурии мо-
жет быть вызвано закономерным снижением СКФ после
операции. Наряду с этим снижение уровня креатинина сы-
воротки может быть обусловлено потерей мышечной

Ðèñ. 3. Êðèâûå Êàïëàíà–Ìàéåðà, îöåíèâàþùèå âðåìÿ
äî ðàçâèòèÿ ïî÷å÷íûõ èñõîäîâ â ãðóïïå õèðóðãè÷åñêîãî
ëå÷åíè è êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Àäàïòèðîâàíî èç [48].
Снижение СКФ ≥30% определяли как обнаружение в
амбулаторном порядке снижения СКФ на ≥30% ниже,
чем исходное значение СКФ.

Ðèñ. 4. Ãëîìåðóëÿðíàÿ ãèïåðôèëüòðàöèÿ äî è ïîñëå
áàðèàòðèè ó ïàöèåíòîâ ñ îæèðåíèåì (ìåòààíàëèç èç
30 îáñåðâàöèîííûõ èññëåäîâàíèé). Àäàïòèðîâàíî èç [7].

Ðèñ. 5. Àëüáóìèíóðèÿ äî è ïîñëå áàðèàòðèè ó ïàöèåíòîâ
ñ îæèðåíèåì (ìåòààíàëèç 30 îáñåðâàöèîííûõ
èññëåäîâàíèé). Àäàïòèðîâàíî èç [7].
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 массы в рамках потери массы тела, а не прямым воздей-
ствием на клубочковую фильтрацию [3]. Но, несмотря на
то что изначально положительные эффекты данных опера-
ций на течение почечной патологии рассматривались через
призму потери массы тела в рамках достижения ремиссии
CД2, сам факт того, что нормализация гликемии наступает
до клинически значимого снижения массы тела, указывают
на существование более глубоких патогенетических меха-
низмов [17, 18]. Наибольший интерес представляет рас-
смотрение степени участия данных механизмов в компен-
сации микрососудистых осложнений, а именно – ДН.

Ïàòîãåíåòè÷åñêèå àñïåêòû âëèÿíèÿ
áàðèàòðè÷åñêèõ îïåðàöèé
Экспериментальным путем доказано: изменение желу-

дочно-кишечной анатомии посредством хирургических
манипуляций вызывает выраженные изменения физиоло-
гических и метаболических процессов в организме, что
создает предпосылки для изучения ЖКТ как эндокринного
органа [12, 49]. Многие авторы предполагают, что домини-
рующее значение в нормализации гликемии, возможно,
обусловлено «инкретиновым эффектом», составляющим
основу «низкой тонкокишечной гипотезы». Среди инкре-
тиновых гормонов наибольший интерес представляют га-
строинтестинальный пептид (ГИП) и глюкагоноподобный
пептид 1 (ГПП-1). Раннее достижение химусом дисталь-
ных отделов кишечника потенцирует L-клетки на выра-
ботку ГПП-1 и пептида YY, а К-клетки двенадцатиперст-
ной и тощей кишки на выработку ГИП, что приводит к из-
менению взаимодействия кишечных пептидов и клиниче-
ски проявляется демпинг-синдромом [12].

В ходе наблюдения за комбинациями анастомозов ЖКТ
также сделано предположение, что исключение именно
двенадцатиперстной кишки может приводить к ингибиро-
ванию потенциального антиинкретина, на роль которого
рассматривались ГИП и глюкагон в рамках «высокой тон-
кокишечной/антиинкретиновой теории» [12, 22, 50, 51].
Однако лидирующая позиция в настоящее время все же
остается за инкретиновым эффектом.

Глюкагон в почках проявляет вазодилатирующий эф-
фект, увеличивает экскрецию натрия, воды и калия [52].
Однако прямые эффекты глюкагона на почечную функ-
цию остаются неопределенными [53].

ГИП – это гормон, ответственный за набор массы тела:
взаимодействуя со специфическими рецепторами на адипо-
цитах, он индуцирует липогенез в печени, мышечной и жи-
ровой тканях [22, 54, 55]. Однако имеет ли он прямые эф-
фекты на почку – неизвестно. 

ГПП-1 стимулирует биосинтез и секрецию инсулина,
активируя транскрипцию гена инсулина, а также экспрес-
сию мРНК транспортеров глюкозы: глюкокиназы
и GLUT-2; оказывает антиапоптоидное действие на бета-
клетки поджелудочной железы, стимулирует их гипертро-
фию и пролиферацию; подавляет секрецию глюкагона за
счет прямого действия на альфа-клетки и за счет повыше-
ния синтеза соматостатина, приводит к уменьшению выде-
ления глюкозы печенью, замедляет опорожнение желудка
и вызывает снижение аппетита [56]. Особое внимание
стоит уделить факту обнаружения экстрапанкреатической
экспрессии рецепторов для ГПП-1: ЖКТ, легкие, сердце,
центральная нервная система, а главное – почки. В частно-
сти, ряд авторов демонстрируют экспрессию рецепторов
в афферентных артериолах почки и более крупных сосу-
дах, в то время как другие – еще и в клетках проксималь-
ных канальцев [57–60] (рис. 6).

В одном из ранних экспериментов C. Moreno и соавт.
(2002) на животной модели (на 13 крысах, при условиях де-
нервации одной из почек) показан значимый мочегонный
и натрийуретический эффект рГПП-1 именно в иннервиро-
ванных почках, за счет подавления реабсорбции Na+ в про-
ксимальном канальце и, в меньшей степени, за счет уве-
личения почечного кровотока и СКФ. По мнению авторов,
описанное влияние ГПП-1 на СКФ обусловлено повышени-
ем продукции ренина, вследствие активации самим ГПП-1
симпатических влияний [53].

У крыс значительная экспрессия рецепторов к ГПП-1
обнаружена в сосудах почки при отсутствии экспрессии
в почечной ткани. J. Ronn и соавт. (2017) в эксперименте на
крысах с АГ и нормотензивных крысах с нокаутированны-
ми эксендином 9-39 рецепторами к ГПП-1, выявили, что
ГПП-1 вызывает увеличение диуреза, натрийуреза, величи-
ны почечного кровотока и среднего АД. При этом у гипер-
тензивных крыс диуретический и натрийуретический эф-
фект ослаблен, в то время как плазменная концентрация
инсулина увеличилась наряду с повышением среднего АД.
Рецептор-специфичное влияние ГПП-1 на величину почеч-
ного кровотока и среднее АД у обоих типов крыс доказано
в эксперименте с отменой данных эффектов ГПП-1 введе-
нием блокатора рецептора эксендина 9-39. Мочегонный
и натрийуретический эффекты лишь частично уменьшены
эксендином 9-39. Исходя из этого авторами сделан вывод,
что почечные эффекты ГПП-1 у гипертензивных крыс
опосредованы экстраренальными механизмами, например
через рецепторы ГПП-1 в органах, ответственных за регу-
ляцию инсулина или натрийуретического пептида, или,
возможно, альтернативным почечным рецептором [61].

Блокада рецептора к натрийуретическому пептиду в ис-
следовании М. Kim и соавт. также отменяла антигипертен-
зивный эффект лираглутида у крыс с антиотензин-II-ассо-
циированной гипертензией. Авторами работ выдвинуто
предположение, что реализация вышеописанного эффекта
ГПП-1 происходит посредством прямого или опосредован-
ного изменения активности натрий-протонных антипорте-
ров (NHE, Na+/H+-антипортер) 3-го подтипа [58, 62].

Н. Fujita и соавт. исследовали роль эндогенной передачи
сигнала рецептора к ГПП-1 в ДН. Цель исследования – из-
учить почечные фенотипы мышей C57BL/6-Akita в усло-
виях дефицита рецептора к ГПП-1, а в дополнительном
эксперименте проверить, обладает ли агонист ГПП-1 лира-
глутид нефропротективным действием в модели мышей
KK/Ta-Akita [22, 57].

Ðèñ. 6. Ïðåäïîëàãàåìûå ïî÷å÷íûå ýôôåêòû ÃÏÏ-1.
Àäàïòèðîâàíî èç [49].
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На модели мышей KK/Ta-Akita после введения лираглу-
тида отмечались более высокие уровни активности цикли-
ческого аденозинмонофосфата (цАМФ) и протеинкиназа А
(PKA), более низкие показатели креатинина плазмы крови,
СКФ, АКС в моче и массы почки, а при морфологическом
исследовании минимальные изменения мезангия, большее
количество интактных подоцитов и меньшую толщину
бальной мембраны.

Эти результаты свидетельствуют о том, что лираглутид
напрямую уменьшает диабетическое повреждение почек,
что проявляется уменьшением альбуминурии, гломеруляр-
ной гиперфильтрации и гипертрофии почек. Напротив,
введение ингибиторов SQ22536 и H-89 отменяло защитные
эффекты лираглутида [57].

С позиции клинических исследований относительно пре-
паратов инкретинового ряда показано, что ГПП-1 и иДПП-4

влияют на NHE в проксимальных канальцах, что повышает
экскрецию натрия, запускает тубуло-гломерулярную обрат-
ную связь и вызывает констрикцию афферентной артерио-
лы, таким образом снижая внутриклубочковое давление [63].

Так, в работе J.P. Gutzwiller и соавт. показано, что ин-
фузия ГПП-1 снижала клиренс креатинина у 16 пациентов
с ожирением и гиперфильтрацией со 151 до 142 мл/мин на-
ряду со значительным увеличением экскреции натрия в мо-
че (от 59 до 96 ммоль/180 мин), снижение секреции H+
в моче (от 1,1 до 0,3 пмоль/180 мин) [64].

Подобный эффект описан для экзенатида в клиниче-
ском исследовании 57 пациентов с СД2, у которых отмеча-
лось повышение натрийуреза, но не отмечено влияния на
СКФ [64, 65].

В исследовании J. Skov и соавт. у 11 пациентов с СД2
изучали краткосрочные эффекты лираглутида на функцию
почек. Показано, что лираглутид не оказывал влияния на
СКФ, почечный кровоток или оксигенацию ткани почки.
Однако наблюдалось увеличение натрийуреза и некоторое
статистически незначимое снижение диуреза. Кроме того,
лираглутид снижал концентрацию ангиотензина II в плаз-
ме, что может являться одним из компонентов нефропро-
тективного действия аГПП-1 [66].

В исследовании B.J. von Scholten и соавт. изучали по-
чечные эффекты лираглутида у пациентов с СД2 и под-
твержденной альбуминурией. Обнаружено, что в этой
группе пациентов введение лираглутида ассоциировано
с клинически значимым снижением скорости экскреции
альбумина с мочой (СЭА). Указанный эффект может быть
частично объяснен снижением АД, улучшением показате-
лей гликемии и снижением концентрации ренина и ангио-
тензина II [67] (рис. 7).

Точный механизм наблюдаемого уменьшения реабсорб-
ции натрия не ясен. Возможно, конформационное измене-
ние комплекса NHE3–ДПП4 [68] – не единственная причи-
на. Известно, что активация рецептора к ГПП-1 стимули-
рует клеточную аденилатциклазу, повышающую синтез
вторичного мессенджера – внутриклеточного цАМФ. Он,
в свою очередь, активирует PKA (cAMP-regulated guanine
nucleotide exchange factor II, Epac2) и совместно с ней бло-
кирует ключевой фермент окислительного стресса
NAD(P)H-оксидазуNOX4, активированную в условиях
хронической гипергликемии [57] (рис. 8).

Принимая во внимание связь ХБП при ожирении с дис-
балансом провоспалительных цитокинов и хемокинов, еще
одним механизмом, принимающим участие в послеопера-
ционном метаболическом улучшении нефропатии, стоит
рассмотреть изменение баланса воспалительных маркеров.
Уменьшение активности воспалительного потенциала в по-
чечной ткани описано в исходе RYGB, SG, AGB [62, 63]
и БПШ и сопровождалось снижением уровня ряда цитоки-
нов, таких СРБ, MIF [12], MCP-1 [42] и CCL-18,
ССL-15 [43], интерлейкин-6 и др. [44, 45, 69].

Не исключено, что в основе подавления воспалительно-
го процесса в почечной ткани после операции наряду со
снижением объема цитокин-продуцирующей жировой тка-
ни важную роль имеет изменение метаболизма свободных
радикалов, однако это предположение также требует даль-
нейшего изучения.

С позиции структурных изменений в почках известно,
что для правильного расположения ножек подоцитов не-
обходимо правильное взаимодействие таких компонентов,
как нефрин, подоцин, zonula occludens-1 (ZO-1), CD2-ас-
социированный белок (CD2AP), кадгерин P, синаптоподин,
FAT и денсин. Повреждение гипергликемией данных моле-
кул, связанных с гломерулярным комплексом щелевой

Ðèñ. 7. Èçìåíåíèå ñêîðîñòè ýêñêðåöèè àëüáóìèíà
ñ ìî÷îé (ÑÝÀ) îò èñõîäíîé òî÷êè äî êîíöà ëå÷åíèÿ.
Â ãðóïïå òåðàïèè ëèðàãëóòèäîì ÑÝÀ ñíèçèëàñü íà 26%,
â ãðóïïå ïëàöåáî – óâåëè÷èëàñü íà 9% â ãðóïïå ïëàöåáî.
Àäàïòèðîâàíî èç [67].

Ðèñ. 8. Ïðåäïîëàãàåìûé ÃÏÏ-1-îïîñðåäîâàííûé
èíêðåòèíîâûé ñèãíàë â ïî÷êàõ.  Àäàïòèðîâàíî èç [57].
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диафрагмы и обеспечивающих ее целостность, потенци-
ально может приводить к изменениям архитектоники по-
доцитов – последнего барьера для белка с развитием про-
теинурии. Усиление экспрессии нефрина установлено
в ранней фазе развития диабетической нефропатии [5, 70],
а на более поздних стадиях диабетической нефропатии
экспрессия нефрина снижается, вероятно, вследствие
сморщивания и утраты функции подоцитов [24, 71]. Инсу-
линорезистентность обладает токсическим воздействием
на подоциты посредством конечных продуктов гликирова-
ния и нарушения метаболизма жирных кислот. Конечные
продукты гликирования запускают процессы открепления,
некроза, и апоптоза подоцитов посредством повышенной
экспрессии NADH-оксидазы, приводящей к образованию
реактивных форм кислорода.

Другими биомаркерами повреждения почки являются
Kim-1, RPA-1, цистатин С, остеопонтин и фибриноген.
В экспериментальном исследовании показано, что такие
биомаркеры, как альбумин, NAG, остеопонтин, фибрино-
ген, значимо повышались при прогрессировании нефропа-
тии у крыс с гипертензией и ожирением и коррелировали
со степенью выраженности нефропатии [72].

Повышение тубулярной экспрессии остеопонтина от-
мечено в почках животных, перенесших RYGB; кроме то-
го, они характеризовались повышенной тубулярной атро-
фией, утолщением базальной мембраны и гломерулоскле-
розом, что, по мнению авторов, обусловлено развитием ок-
салоза после операции [73].

NGAL представляет собой мелкий белок, принадлежа-
щий к семейству липокалинов, которые экскретируются
клетками с целью связывания гидрофобных молекул, таких
как ретиноиды и стероиды, и переносит их в клетки. Он по-
вышается в случае повреждения ткани, по всей видимости,
компенсаторно в целях восстановления и заживления по-
вреждений. В исследовании 23 пациентов с морбидным ожи-
рением, перенесших бариатрические операции, у двоих па-
циентов (8,7%) диагностировано острое почечное поврежде-
ние. Повышение NGAL в 1-е сутки после операции наблюда-
лось у обоих из них, в то время как тенденция к повышению
креатинина отмечалась только со 2–4-х суток [74]. 

Уромодулин – гликопротеин, отражающий количество
интактных нефронов. Снижение уровня уромодулина в мо-
че и сыворотке обнаруживали у пациентов с интерстици-
альным фиброзом или тубулярной атрофией при ХБП [14].

KIM-1 – трансмембранный белок 1-го типа, который
стимулируется в дедифференцированных эпителиальных
клетках проксимальных канальцев почки после ишемиче-
ского или токсического повреждения. Причем он является
ранним маркером до существенного изменения СКФ [74].

Принимая во внимание тот факт, что любое оператив-
ное вмешательство является стрессовым для организма, па-
циенты с исходной почечной патологией имеют более вы-
сокий риск острого почечного повреждения. Ввиду этих
данных вышеописанные белковые компоненты щелевой
диафрагмы бесспорно могут служить маркерами раннего
реагирования в диагностике острого почечного поврежде-
ния, в том числе при бариатрии. В большом исследовании
из 504 пациентов с морбидным ожирением, прошедших

процедуру GB, у 8,5% пациентов развилось острое почеч-
ное повреждение, что аналогично результатам других ис-
следований и говорит об отсутствии специфичности дан-
ной патологии почек в зависимости от типа бариатриче-
ской операции [70].

В то же время не стоит забывать о том, что бариатриче-
ские операции имеют ряд специфических послеоперацион-
ных осложнений в отношении почечной функции. Основ-
ной угрозой может выступить гипоперфузия почки вслед-
ствие снижения АД, а также оксалатный нефролитиаз
и почечный оксалоз, нередко необратимого течения, как
стартап терминальной почечной недостаточности. Причина
этого заключается в повышении проницаемости слизистой
оболочки толстой кишки для оксалата под действием
желчных кислот и снижение его связывания омыленным
под влиянием мальабсорбции жира кальцием. Еще одним
неблагоприятным следствием подобной операции может
выступить нарушение метаболизма кальция с развитием
вторичного гиперпаратиреоза, особенно в условиях дефи-
цита витамина D [40]. В целом D.P. Schuster и соавт. на ос-
новании наблюдения 813 пациентов подтвердили, что бари-
атрическая хирургия не оказывает прямого отрицательно-
го влияния на функцию почек, по крайней мере, в кратко-
срочной перспективе [12, 14], и на сегодняшний день нет
достаточных данных о недостатках метаболических проце-
дур для пациентов со сниженными почечными резервами.

Çàêëþ÷åíèå
Таким образом, экспериментальные, клинические и по-

пуляционные исследования демонстрируют нарастающее
влияние ожирения на развитие и распространенность ХБП.
Ожирение выступает в роли триггера каскада интрареналь-
ных и нейрогормональных изменений, приводящих к по-
чечной дисфункции. А ассоциированные с ожирением АГ,
СД и дислипидемия способны синергично повышать риск
этой патологии. Очевидна необходимость выработки стра-
тегии управления жировой тканью, постижения ее гетеро-
генности, контроля факторов риска ассоциированных со-
стояний, включая ХБП.  

Представленные выше данные доказывают роль мета-
болической хирургии в компенсации и уменьшения темпов
прогрессирования ДН у пациентов с ожирением и СД2, да-
же на ранней стадии почечной недостаточности. 

Преимущества бариатрической хирургии очевидно вы-
ходят за рамки изолированной потери массы тела и вклю-
чают улучшение гликемического контроля, течение АГ, мо-
дификацию системного воспалительного процесса, инкрети-
новый эффект. Возможно, понимание инкретиновых эф-
фектов поможет открыть новые линии терапии ДН и ее со-
ставляющих, а сама бариатрия будет рассматриваться как
способ достижения ремиссии не только СД, но и его поздних
осложнений. Также, учитывая результаты все большего ко-
личества исследований, подтверждающих роль метаболиче-
ской памяти в патогенезе нефропатии, антиоксидантный эф-
фект ГПП-1 представляет наибольшую ценность.
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