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→Митохондриальная дисфункция→Метаболическое репрограммирование→формирование фиброза 

Репрограммирование метаболизма клеток при различной нефропатологии

Патологический 
процесс в почечной 

ткани

АДПКБ-аутосомно-доминантная поликистозная болезнь почек; ДБП-диабетическая болезнь почек; 
НС-нефротический синдром; ААВ- АНЦА-ассоциированный васкулит;ОЖК-бета-окисление ЖК; 
ОКСФОС-окислительное фосфорилирование; ЭМП -эпителиально-мезенхимальный переход Li Y., et al.,Int J Nephrol 2021;ID 5497346

Энергетическое
истощение клеток

↑ЭМП→фиброз



PPARα     

PGC-1α     



Снижение экспрессии генов энзимов цикла 
трикарбоновых кислот в почечной ткани

Экскреция с мочой метаболитов цикла 
трикарбоновых кислот при ХБП по сравнению 

со здоровыми

Метаболом мочи и уровень экспрессии генов энзимов цикла 
трикарбоновых кислот в почечной ткани у пациентов с ХБП

Моча: ХБП=45; рСКФ=36 (23-45) мл/мин; Контроль=15; 
рСКФ=92 (71-99); Экспрессия генов в почечной ткани: ХБП=155;  
рСКФ=66(38-94) мл/мин; Контроль=31; рСКФ=105(85-117)

Hallan S, et al. EBioMedicine. 2017 Dec;26:68-77.

Дефицит продукции 
АТФ

ХБП 3ст: n=155

↓ЦТК



Мишени и цели антифибротической
(нефропротективной) терапии

Смирнов А.В., 2023





Ингибирование гликолиза приводит к подавлению процесса эпителиально-
мезенхимального перехода, к уменьшению продукции экстрацеллюлярного

матрикса фибробластами и к замедлению процесса фиброзирования почек в 
экспериментальных исследованиях





Активаторы АМРК:
• Голодание
• Метформин
• Глифлозины
• Салицилаты
• Статины
• Берберин
• Ресвератрол

Rajani R., et al., Curr Opin Nephrol 
Hypertens 2017, 26:000–000

АМПК снижается при:↓массы действующих 
нефронов; при диабете; поликистозе почек; 
гломерулопатиях; тубулоинтерстициальном

фиброзе



Механизм нефропротективного действия метформина,обусловленного
увеличением активности АМРК, при диабетической болезни почек (ДБП)

Zhang, S. et al.,Exp. Med. 2017, 14, 383–390; Kim, D.I. et al., Arch. Biochem. Biophys. 2015,584, 90–97; Borges, C.M. et al., Am. J. Physiol Ren. Physiol. 2020, 
318, F1229–F1236; Polianskyte-Prause, Z. et al.,FASEB J. 2019, 33, 2858–2869; Takiyama, Y. et al., Diabetes 2011, 60, 981–992; Lee, M. et al., J. Am. Soc. 
Nephrol. 2018, 29, 2326-2336;Christensen, M. et al., Diabetes Metab. Res. Rev. 2019, 35, e3091; Jiang, X. et al.,Oxid. Med. Cell Longev. 2020, 2020, 8708236; 
Christensen, M. et al.,Physiol. Rep. 2019, 7, e14141; Xu, J. et al.,Clin. Exp. Pharm. Physiol. 2020, 47, 599–608; Ren, H. et al., Mol. Cell Endocrinol. 2020, 500, 
110628; Hashimoto, H. et al.,Metabolism 2018, 85, 23–31 ; Corremans R., et al., Kidney Int. 2022;101:929-944

Kawanami D.,Takashi Y., Tanabe M.,
Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 4239;

Репозиционирование
(repositioning)- новая стратегия 

клинической фармакологии

Hallows K.R., et al.,Association of Longitudinal Urinary Metabolic Biomarkers With ADPKD Severity and Response to Metformin in 
TAME-PKD Clinical Trial Participants Kidney Int Rep 2023;8:467-477



Достоверность факта острого снижения СКФ при назначении глифлозинов
установлена, однако механизм этого явления  у пациентов с СД 1-го и 2-го 

типов не однозначен

*↓Гломерулярной гипертензии; *↓Гиперфильтрации в нефроне;

*Натрийурез и ↑диуреза; *↓ОЦК и, как следствие, ↓ пред- и     
посленагрузки на сердце;*↓миокардиального стресса;

Эффекты ингибиторов SGLT-2, обусловленные 
активацией механизма тубулогломерулярной

обратной связи, и сопряженные с натрийурезом

Cherny D.Z.I., et al.,Circulation. 2014;129:587-597;

Heerspin H.J., ert al.,Circulation 2016;134:752-772;
Kidokoro K., et al., Circulation 2019;140:303-315
Шестакова М.В.,Сухарева О.Ю. Клин Фармакол Терапия 
2016;25(2):65-71; Кобалава Ж.Д. и др.,Кардиология
2018;58(2):42-54; Батюшин М.М. Росс Кардиол Журнал 
2018;58(2):42-54 

Van Bommel E.J.M., et al., Kidney Int 2020;97:631-635; Sen T. et al., Cell Metabolism 2021;33(6):732

Сахарный диабет 1 типа

Сахарный диабет 2 типа



Рис. из Gao Y.M., et al., EBioMedicine 2022;83:104215 c изменениями и дополнениями; Perry R.J. et al., J Biol Chem 2020; 295(42):14379-14390;
Saucedo-Orozco H., et al., J Lipid Atheroscler 2022; 11(1): 1-19; Packer M.,Circulation. 2022;146:1383–1405; Kogot-Levin A., et al., JCI Insight 2023: e164296; Tan H., 
et al.,Int J Biol Sci 2023;19:66-88; Osataphan S., et al., JCI Insight 2019;4(5):e123130; Tomita I.,et al., Cell Metabolism 2020;32:404-419; Кокшарова Е.О. и др., 
Сахарный диабет 2014;4:5-15.

Примечание: PGC-1α –Кофактор 1α гамма рецепторов, активируемых пролифератором пероксисисом



Характеристика кетогенной диеты

Кетогенная диета – это режим питания с высоким содержанием жиров, несколько 
ограниченным потреблением белков и очень низким содержанием углеводов, который 

имитирует метаболизм в состоянии голодания, вызывая выработку кетоновых тел 



Перспективные ядерные мишени (нуклеарные рецепторы) метаболического 
репрограммирования при почечном фиброзе

Zhao X., et al., Nat Rev 
Drug Discov
2020;19(1):57-75 с 
изменениями и 
дополнениями

Обетихолевая кислота (препараты 
обетикс, окалива)-синтетический 
агонист FXR

Фарнезоидный Х-рецептор





Перспективные ядерные мишени (нуклеарные рецепторы) метаболического 
репрограммирования при почечном фиброзе

Zhao X., et al., Nat Rev 
Drug Discov
2020;19(1):57-75 с 
изменениями и 
дополнениями



Применение пентоксифиллина с целью нефропротекции при ХБП



NCT 03625648 Pentoxifilline in diabetic kidney disease (VAPTXRx)2021 (n=2510)



Перспективные ядерные мишени (нуклеарные рецепторы) метаболического 
репрограммирования при почечном фиброзе

Zhao X., et al., Nat Rev 
Drug Discov
2020;19(1):57-75 с 
изменениями и 
дополнениями



The Effect of Fibrates on Kidney Function and Chronic Kidney Disease 
Progression: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomised
Studies
Hadjivasilis A., et al., J Clin Med 2022;11:768

Jun M., et al.,J Am Coll Cardiol 2012;60(20)

Fenofibrate Delays the Need for Dialysis and Reduces Cardiovascular 
Risk Among Patients With Advanced CKD
Yen Ch-L., et al., The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2021, Vol. 106, No. 6, 1594–1605

Associations of Fenofibrate Therapy With Incidence and Progression 
of CKD in Patients With Type 2 Diabetes

Frazier R., et al.,Kidney Int Rep (2019) 4, 94–102

Применение фибратов с нефропротективной целью при ХБП

Effect of Pemafibrate on Serum Creatinine in Patients 

with Chronic Kidney Disease
Imai E., Imai A., JMA J 2022;5(3):328-333



Резюме по использованию фибратов у пациентов с ХБП 

• ↓тощаковый уровень ТГ на 15-50% ( в зависимости от 
базального уровня), ↓ уровень ЛПНП на 8% и 
способствуют ↑ среднего размера отдельных частиц ЛП, 
делая их менее атерогенными, ↑ уровень ЛПВП на 9%;

• У пациентов ХБП и ГТГ ↓ риск нефатальных сердечно-
сосудистых событий на 30% и сердечно-сосудистую 
смертность на 40%:

• Незначительно ↑ уровень креатинина крови (вследствие 
↓ продукции вазодилатирующих простагландинов), 
который возвращается к исходному через 2 недели после 
отмены препарата. ↑креатинина крови не 
сопровождается ↑ уровня маркеров поражения 
проксимальных канальцев почки, воспаления или 
интерстициального фиброза. Незначительное 
↑креатинина крови отмечается далеко не во всех случаях 
и не является причиной отмены фибратов, особенно в 
случаях применения пемафибрата у пациентов с рСКФ 20-
60мл/мин;

• У пациентов, принимающих фибраты отмечается более 
низкая частота прогрессии и более высокая частота 
регрессии альбуминурии, более медленное снижение 
СКФ. При продвинутой стадии ХБП назначение фибратов
позволяет отсрочить начало ЗПТ на 3 месяца

Seki, M. et al. Design and methods of an open-label, randomized controlled trial to evaluate the effect of 
pemafibrate on proteinuria in CKD patients (PROFIT-CKD: UMIN000042284). Clin Exp Nephrol (2023).



NCT03471117  Pioglitazone to Reduce Sympathetic Overactivity in CKD Patients; NCT 02697617 Use of Low Dose Pioglitazone to Treat Autosomal 
Dominant Polycystic Kidney Disease (PIOPKD); NCT03844555  Elafibranor Pharmacokinetic Parameters in Renal Impaired Patients

Тиазолидиндионы и альтернативные агонисты гамма-рецепторов, 
активируемых пролифератором пероксисом (PPAR-ϓ)

Адипонектин:
• ↑АМПК
• ↑eNOS
• ↑SIRT-1
• ↑β-ОЖК
• ↓провосп.
цитокинов





«Наука – полководец, а практика – солдаты»

1452-1519

«Глубокое понимание молекулярных механизмов развития патологических 

состояний создает основу для формирования профессионального интеллекта, 

мышления и медицинской интуиции, которые необходимы для правильной 

постановки диагноза и эффективного лечения болезни»

Масловская А.А. к.м.н., доц. каф.биохимии

Гродненского государственного медицинского 

университета, 2012

«Ценность науки в предвидении»
В.В.Герасимов, Нач. ГШ ВС РФ, Команд. ОГВ, 2014

Насколько эти беспорные высказывания соответствуют реальной 

действительности ?

Благодарю за внимание!
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