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АННОТАЦИЯ
Обоснование. В настоящее время признаками, указывающими на поражение почек, считаются повышение уровня 
креатинина сыворотки крови и протеинурия; однако указанные маркёры проявляются на позднем этапе поражения 
почек, когда в большинстве случаев процесс становится необратимым и эффективность медикаментозной терапии 
невысока. В связи с этим выявление биомаркёров, обеспечивающих раннюю диагностику поражения почек, может 
значительно повысить результативность нефропротективной терапии.
Цель исследования. Оценить взаимосвязь между уровнем провоспалительных цитокинов (IL-6 и IL-1β) и показате-
лями функционального состояния почек у пациентов с различной степенью ожирения. 
Методы. Проведён анализ проспективных диагностических данных 52 пациентов обоего пола. В зависимости от ско-
рости клубочковой фильтрации обследуемые были распределены на две группы. Критериями включения являлись 
возраст 35–65 лет и наличие ожирения; критериями исключения — наличие верифицированного сахарного диабета, 
артериальной гипертензии и иных острых воспалительных состояний. 
Результаты. Как IL-6, так и IL-1β обладали приемлемой диагностической точностью (AUC >0,74) при выявлении паци-
ентов с начавшимся снижением скорости клубочковой фильтрации. Это позволяет рассматривать данные цитокины 
в качестве потенциальных биомаркёров ранней стадии хронической болезни почек, ассоциированной с ожирением, 
в том числе у пациентов без сопутствующих хронических заболеваний. 
Заключение. Цитокиновый профиль может служить биомаркёром ранней диагностики метаболически индуцирован-
ного поражения почек, что способствует разработке таргетных противовоспалительных стратегий профилактики хро-
нической болезни почек у пациентов с ожирением.
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ABSTRACT
BACKGROUND: Elevated serum creatinine levels and proteinuria are currently considered indicators of kidney damage; however, 
these markers typically appear at late stages, when renal injury is often irreversible and the effectiveness of pharmacotherapy 
is limited. Therefore, the identification of biomarkers for early diagnosis of kidney damage may remarkably improve 
the effectiveness of nephroprotective therapy.
AIM: This work aimed to evaluate the association between levels of proinflammatory cytokines (IL-6 and IL-1β) and renal 
functional parameters in patients with varying degrees of obesity. 
METHODS: A prospective analysis of diagnostic data from 52 patients of both sexes was performed. Participants were divided 
into two groups based on glomerular filtration rate. Inclusion criteria were age 35–65 years and the presence of obesity; 
exclusion criteria included confirmed diabetes mellitus, hypertension, and other acute inflammatory conditions. 
RESULTS: Both IL-6 and IL-1β demonstrated acceptable diagnostic accuracy (AUC >0.74) in identifying patients with early decline 
in glomerular filtration rate. These findings suggest that these cytokines may serve as potential biomarkers of early‑stage 
chronic kidney disease associated with obesity, including in patients without comorbid chronic conditions. 
CONCLUSION: The cytokine profile can serve as a biomarker for the early diagnosis of metabolic dysfunction–associated kidney 
damage. This facilitates the development of targeted anti-inflammatory therapy strategies for the prevention of chronic kidney 
disease in patients with obesity.
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ОБОСНОВАНИЕ
Современные эпидемиологические данные свиде-

тельствуют о том, что ожирение и избыточная масса тела 
достигли масштаба глобального кризиса в области обще-
ственного здравоохранения и признаны одними из веду-
щих факторов снижения качества и продолжительности 
жизни1 [1]. Помимо хорошо изученных кардиометаболиче-
ских последствий, в последние годы всё больше внимания 
уделяется взаимосвязи между ожирением и прогресси-
рующим снижением функции почек.

Висцеральная жировая ткань функционирует как ме-
таболически активный орган, способный к секреции ши-
рокого спектра биологически активных молекул — ади-
покинов и провоспалительных цитокинов. Среди них 
наибольшую клиническую значимость приобретают интер-
лейкин-6 (IL-6) и интерлейкин-1β (IL-1β), которые инду-
цируют системное воспаление, способствуют инсулино-
резистентности, сосудистой дисфункции и могут запускать 
каскад повреждающих процессов в почечной ткани [2, 3].

Дополнительной точкой контроля воспалительного от-
вета является активация инфламмасомы NLRP3 — муль-
тибелкового комплекса врождённого иммунитета, который 
выступает критическим сенсором клеточного стресса. 
В условиях липотоксичности, гипергликемии, окисли-
тельного и эндоплазматического стресса NLRP3-инфлам-
масома активируется как в макрофагах жировой тка-
ни, так и в клетках островков. Активация комплекса  
NLRP3–ASC–каспаза-1 приводит к созреванию и секреции 
активных форм IL-1β и IL-18, усиливая воспалительный 
ответ и дополнительно подпитывая порочный круг хро-
нического воспаления. В β-клетках это сопровождается 
усилением апоптотических сигналов, нарушением мито-
хондриальной функции и прогрессирующим снижением 
секреторной компетентности [4, 5].

Роль жировой ткани в поддержании системного воспа-
ления также тесно связана с активностью инфламмасомы 
NLRP3. Висцеральная жировая ткань при ожирении стано-
вится источником хронического выброса провоспалитель-
ных цитокинов и сигналов опасности (DAMPs), вызывая 
активацию NLRP3 в резидентных макрофагах. Это приво-
дит к системной циркуляции IL-1β и IL-18, воздействующих 
на β-клетки и усугубляющих их дисфункцию [3–5].

Кроме того, хроническая активация NLRP3-инфлам-
масомы и системное воспаление способствуют про-
грессированию диабетической нефропатии. В почечной 
ткани NLRP3 активируется в подоцитах, мезангиальных 
и эпителиальных тубулярных клетках, вызывая каспаза- 
1-зависимое воспалительное повреждение, усиление 
фиброгенеза и снижение фильтрационной способности 
нефронов. Провоспалительные факторы, продуцируе-
мые в жировой ткани, усиливают почечное воспаление 

1 �Ожирение и избыточная масса тела. ВОЗ. В: Всемирная организация здравоохранения [интернет]. Женева: Всемирная организация 
здравоохранения, 2025. Режим доступа: https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight Дата обращения: 01.05.2025.

и ускоряют структурно-функциональную деградацию, 
формируя патогенетический континуум «ожирение  — 
системное воспаление — нефропатия» [6, 7].

Научная новизна данного исследования заключается 
в параллельной оценке сразу двух ключевых провоспа-
лительных цитокинов (IL-6 и IL-1β) в контексте их взаимо-
связи с показателями клубочковой фильтрации у паци-
ентов с ожирением при одновременном исключении 
влияния традиционных факторов риска (диабет, гипер-
тония). Это позволяет более точно охарактеризовать роль 
иммуновоспалительного компонента в патогенезе раннего 
почечного повреждения.

ЦЕЛЬ
Оценить взаимосвязь между уровнем провоспали-

тельных цитокинов (IL-6 и IL-1β) и показателями функ-
ционального состояния почек у пациентов с различной 
степенью ожирения.

МЕТОДЫ
В одномоментное исследование включены 52 паци-

ента с ожирением (27 мужчин и 25 женщин) в возрасте  
35–65 лет (средний возраст  — 47,8±10,8 года), нахо-
дившиеся на лечении в отделении дневного стационара 
Первой правительственной поликлиники г. Ташкента 
в осенне-весенний период 2023–2024 гг. Всем участникам 
проводили антропометрическую оценку: измеряли рост 
и массу тела, рассчитывали индекс массы тела (ИМТ) 
по формуле Кетле: ИМТ = масса тела (кг)/рост² (м²).

Биохимические обследование включало определение:
•	 общего холестерина;
•	 С-реактивного белка;
•	 креатинина;
•	 мочевины;
•	 IL-6;
•	 IL-1β.

Определение концентраций IL-6 и IL-1β в сыворотке 
крови проводили с использованием тест-систем ЗАО 
«Вектор-Бест» (Россия) методом твёрдофазного иммуно-
ферментного анализа. Измерения выполняли с помо-
щью фотометрического считывателя ChroMate Microplate 
Reader (США, 2015). Референсные значения для IL-6 
и IL‑1β составляли ≤10 пг/мл.

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчиты-
вали по формуле CKD-EPI (2011)  [8, 9]. В зависимости 
от уровня СКФ пациентов разделили на две группы:
•	 1-я группа (n=41)  — пациенты с ожирением и СКФ 

<60 мл/мин/1,73 м²;
•	 2-я группа (n=11)  — пациенты с ожирением и СКФ 

≥60 мл/мин/1,73 м².

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight
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Пациенты не имели верифицированного сахарного 
диабета, артериальной гипертензии или иных острых вос-
палительных состояний.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Антропометрические и биохимические показатели 

обследованных пациентов представлены в зависимости 
от уровня СКФ. Средний рост у женщин составил 1,65 м, 
средняя масса тела  — 96,96 кг; у мужчин  — 1,71 м 
и 101,42 кг соответственно. Распределение по степени 
ожирения было следующим: ожирение 1-й степени выяв-
лено у 34 (65,3%) пациентов, 2-й степени — у 10 (19,2%) 
и 3-й степени — у 8 (15,3%).

Средний уровень креатинина в 1-й группе составил 
87,4 ± 11,2 мкмоль/л, во 2-й группе — 72,8 ± 9,6 мкмоль/л. 
Различия между группами были статистически значимы-
ми (p <0,001), что подтверждает корректность распреде-
ления пациентов по функциональному показателю СКФ.

Цитокиновый профиль
IL-6:

•	 1-я группа — медиана 14,6 пг/мл (IQR: 11,3–18,2);
•	 2-я группа — медиана 10,7 пг/мл (IQR: 8,9–12,4);
•	 p=0,028.

IL-1β:
•	 1-я группа — медиана 10,5 пг/мл (IQR: 8,2–13,3);
•	 2-я группа — медиана 7,8 пг/мл (IQR: 6,2–9,1);
•	 p=0,033.

Повышенные уровни IL-6 (>10 пг/мл) обнаруже-
ны у 78,0%  пациентов 1-й группы и у 63,6% пациен-
тов 2-й  группы. Повышенные значения IL-1β отмечены 
у 70,7% пациентов 1-й группы и у 54,5% — 2-й.

Корреляционный анализ выявил устойчивую положи-
тельную связь между ИМТ и уровнями провоспалительных 
цитокинов, а также обратную зависимость между концен-
трациями IL-6, IL-1β и показателями СКФ. Таким образом, 
усиление воспалительного ответа ассоциировано как с на-
растанием ожирения, так и со снижением фильтрацион-
ной способности почек (табл. 1).

Оба цитокина продемонстрировали хорошую про-
гностическую способность в идентификации пациентов 
с ранним снижением СКФ. Это подтверждает их потенциал 
как лабораторных маркёров субклинического нефровос-
паления, особенно на фоне ожирения (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ
Полученные в настоящем исследовании данные под-

тверждают, что ожирение даже при отсутствии мани-
фестных компонентов метаболического синдрома, 
таких как сахарный диабет 2-го типа или артериальная 
гипертензия, сопровождается снижением экскреторной 
функции почек. У пациентов с избыточной массой тела 
отмечается снижение СКФ на фоне нормального или по-
граничного уровня креатинина, что указывает на наличие 
субклинической дисфункции почек, не выявляемой рутин-
ными методами скрининга.

Особое внимание заслуживает обнаруженное стойкое 
повышение уровней провоспалительных цитокинов  — 
IL-6 и IL-1β,  — играющих ключевую роль в патогенезе 
метаболически опосредованного воспаления. Эти из-
менения сопровождались нарастанием концентрации  
С-реактивного белка и положительно коррелировали 
с ИМТ, что отражает интенсивность висцерально-инду-
цированного системного воспаления  [3, 10, 11]. Наличие 
достоверных отрицательных корреляций между уров-
нем цитокинов и СКФ предполагает, что воспалительные 
медиаторы напрямую вовлечены в патогенез снижения 
почечной фильтрационной способности при ожирении.

Особую роль в этом процессе, согласно данным литера-
туры и нашим результатам, играет IL-1β, который активирует 
NLRP3-инфламмасому, индуцируя продукцию воспалитель-
ных молекул и привлекая иммунные клетки в интерстициаль-
ное пространство почки [12–14]. Это способствует развитию 
фиброза, пролиферации мезангиальных клеток, нарушению 
архитектоники клубочков и микрососудистой сети. Наряду 
с этим повышение IL-6 свидетельствует о системной актива-
ции сигнального пути JAK/STAT, способствующего хрониза-
ции воспалительного ответа и поддержанию тканевого по-
вреждения [4, 15, 16]. В совокупности это может объяснять 
доклиническое снижение функции нефронов.

Полученные результаты подтверждаются ROC-ана-
лизом, согласно которому как IL-6, так и IL-1β обладают 

Таблица 1. Корреляционный анализ индекса массы тела 
и уровней провоспалительных цитокинов
Table 1. Correlation analysis of body mass index and proinflammatory 
cytokine levels

Показатель r p

IL-6 и СКФ −0,287 0,015

IL-1β и СКФ −0,240 0,036

ИМТ и IL-6 0,273 0,019

ИМТ и IL-1β 0,231 0,041

ИМТ и СКФ 0,200 0,008

IL-1β и СРБ 0,191 0,054*

Примечание. * Тенденция к значимости. СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации; СРБ — С-реактивный белок; ИМТ — индекс массы тела.

Таблица 2. ROC-анализ для оценки прогностической 
значимости цитокинов
Table 2. ROC test to assess the prognostic value of cytokines

Цитокин AUC Чувствительность Специфичность

IL-6
>12,8 пг/мл

0,793 (95% ДИ 
0,664–0,901)

75,6% 72,7%

IL-1β
>9,3 пг/мл

0,742 (95% ДИ 
0,612–0,869)

70,7% 63,6%

Примечание. ДИ — доверительный интервал.
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приемлемой диагностической точностью (AUC >0,74) в рас-
познавании пациентов с уже начавшимся снижением СКФ. 
Это позволяет рассматривать их как потенциальные био-
маркёры ранней стадии хронической болезни почек (ХБП), 
ассоциированной с ожирением, в том числе у пациентов 
без сопутствующих хронических заболеваний.

Таким образом, выявленные ассоциации между вос-
палительным статусом и снижением фильтрационной 
функции почек у пациентов с ожирением поддерживают 
гипотезу о независимом нефропатогенном потенциале 
избыточной жировой ткани. Это подтверждает концепцию 
ожирения как самостоятельного фактора риска развития 
ХБП, в основе которой лежит хронический низкоуровне-
вый воспалительный процесс.

Научная значимость настоящего исследования заклю-
чается в подтверждении роли системного воспаления 
в развитии доклинической почечной дисфункции у лиц 
с ожирением, независимо от наличия традиционных неф-
ропатических факторов.

Демонстрируемые в выборке устойчивые корреляцион-
ные связи между ИМТ, концентрацией IL-6, IL-1β и пока-
зателями СКФ позволяют расширить понимание патогене-
тических механизмов ХБП, ассоциированной с ожирением.

Выводы исследования открывают перспективы для ис-
пользования цитокинового профиля в качестве биомаркё-
ров в рамках ранней диагностики метаболически индуци-
рованного поражения почек, а также могут способствовать 
разработке таргетных противовоспалительных стратегий 
профилактики ХБП у пациентов с ожирением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ожирение сопровождается активацией системного 

воспалительного ответа, что проявляется достоверным 
повышением уровней интерлейкинов IL-6 и IL-1β даже 
при отсутствии традиционных факторов риска почечного 
повреждения, таких как сахарный диабет и артериальная 
гипертензия. Выявленная обратная корреляционная связь 
между концентрацией провоспалительных цитокинов 
и СКФ указывает на потенциальное участие хронического 
низкоуровневого воспаления в патогенезе раннего сниже-
ния почечной функции у лиц с избыточной массой тела. 
Степень выраженности воспалительной реакции увеличи-
вается пропорционально степени ожирения, подтверждая 
роль висцеральной жировой ткани как активного источ-
ника медиаторов воспаления и системного метаболиче-
ского дисбаланса.

Оценка цитокинового профиля (в частности, IL-6 
и IL‑1β) может быть включена в алгоритмы лаборатор-
ного мониторинга пациентов с ожирением как прогности-
ческий инструмент для выявления скрытой дисфункции 
почек и стратификации риска ХБП. Полученные данные 
поддерживают необходимость комплексного подхода 
к профилактике ХБП при ожирении, включая стратегии 
по снижению висцерального воспаления и возможное 

применение иммуномодулирующей терапии в клиниче-
ской практике.

Таким образом, взаимодействие IL-1β-зависимых 
путей, NLRP3-инфламмасомы, метаболических стрессо-
ров и системного воспалительного ответа образует само-
поддерживающуюся сеть нарушений, лежащую в основе 
хронической β-клеточной дисфункции, прогрессирования 
сахарного диабета и осложнений со стороны почек.

Цитокины IL-6 и IL-1β продемонстрировали потен-
циал в качестве ранних биомаркёров начальной стадии 
нефропатии, связанной с ожирением, что особенно акту-
ально для пациентов с ИМТ >35. Результаты исследования 
позволяют рассматривать цитокиновый профиль как ин-
струмент ранней диагностики метаболически индуциро-
ванного поражения почек, на основе которого возможно 
развитие таргетных противовоспалительных стратегий 
профилактики ХБП у пациентов с ожирением.
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