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РЕЗЮМЕ
Продължителността на живота сред пациентите с хронично бъбречно заболяване (ХБЗ) е значително нама-

лена поради преждевременна смърт от сърдечносъдови заболявания (ССЗ) при повече от 50% от тази популация 
(1). Влошаването на бъбречната функция може да доведе до увеличаване на общите възпалителни реакции по-
ради намаляване на бъбречния клирънс на фактори, които пряко или косвено участват във възпалението (2). По 
този начин наличието на дори незначителна бъбречна дисфункция се разглежда като значителен рисков фактор 
за последващо ССЗ и смъртност (3). 

Axelsson et al. (4) през 2007 г. за първи път съобщават за повишение в серумното ниво на висфатин при хро-
нично бъбречно заболяване (ХБЗ), като по-късно няколко други проучвания подкрепят тази връзка (5,6,7). Авто-
рът установява, че висфатинът е свързан с разтворимата съдова адхезионна молекула - 1, която е биомаркер 
за ендотелно увреждане при ХБЗ. Протеинурията от своя страна е важен предиктор на ендотелната дисфунк-
ция (ЕД) при диабетната нефропатия, като се обсъжда корелация между протеинурията и нивото на висфатин 
(8). От направените до момента проучвания се постигна значителен напредък в идентифицирането асоциация-
та на висфатин с висцерална мастна тъкан, захарен диабет и инфекциите, но за потвърждаване на повишение 
в стойностите му сред пациенти с ХБЗ са необходими допълнителни проучвания. 

Ключови думи: ХБЗ, висфатин, бъбречна функция, ендотелна дисфункция

ABSTRACT
The life expectancy of patients with chronic kidney disease (CKD) is significantly reduced due to premature death from 

cardiovascular disease (CVD) in more than 50% of this patient population. Impaired of renal function may lead to an increase 
in general inflammatory reactions due to a decrease in renal clearance of factors that are directly or indirectly involved in 
inflammation. Thus, the presence of even minor renal dysfunction is considered a significant risk factor for subsequent CVD 
and death. 

Axelsson et al., in 2007, for the first time reported an increase in serum levels of visfatin in CKD, and several other studies 
later supported this link. In addition, Axelsson et al. found that visfatin is associated with soluble vascular adhesion molecule-1, 
which is a biomarker for endothelial damage in CKD. Proteinuria, in turn, is an important predictor of endothelial dysfunction 
(ED) in diabetic nephropathy. An association between proteinuria and visfatin levels has been discussed. Significant progress 
has been made so far in identifying the association of visfatin with visceral adipose tissue, diabetes mellitus, and inflammation, 
but further studies are needed to confirm an increase in its levels in patients with CKD.
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(14). Висфатин също индуцира експресията на 
възпалителни медиатори в ендотелните клет-
ки чрез ядрения фактор (NF) – κB път, следова-
телно има и индиректна роля при сърдечносъ-
довите заболявания (ССЗ) при пациенти с ХБЗ. 

Дислипидемия като атерогенен рисков 
фактор допринася за инициирането и про-
гресирането на ХБЗ частично чрез стимули-
ране и усилване ефекта на възпалителни ме-
ханизми. Fathima el al. (10) наблюдават значи-
телно по-високо ниво на серумните триглице-
риди (TG) и VLDL при изследваните пациенти 
спрямо контролите. Учените също наблюда-
ват значително по-ниски стойности на серум-
ния HDL спрямо контролната група здрави па-
циенти и липса на съществена разлика в TG и 
LDL в двете изследвани групи. В проучването 
се доказва значителна положителна корела-
ция между нивата на серума висфатин с TG и 
LDL, която е независим значим предиктор за 
сърдечносъдови събития. Сравнено с получе-
ните стойностите на HDL се наблюдава отри-
цателна корелация, която с се приема за неза-
висим силен предиктор за ССЗ.

От проучванията до момента се демон-
стрира, че повишените стойности на висфатин 
може да се разглеждат като маркер на ендо-
телна дисфункция (ЕД) и прогнозиране често-
тата на сърдечносъдови заболявания при па-
циенти с ХБЗ (11). Kim et al. наблюдават ефек-
та на висфатин върху съдовия ендотел, който 
индуцира появата на възпалителни медиато-
ри в култивираните човешки ендотелна клет-
ки чрез NF-кВ път (13). В допълнение към това 
биомаркерът подобрява съдовата пролифе-
рация и съзряване на гладкомускулни клетки. 
От всичко обсъдено до момента се твърди, че 
той може да се разглежда като сурогатен мар-
кер на ендотелната дисфункция при пациенти 
с ХБЗ (12). Тази теза се поддържа и от Axelsson 
et al., който наблюдава положителна връзка 
между висфатин и молекулата на адхезия на 
ендотелните клетки, която е маркер за ендо-
телна дисфункция (14). 

В проучването на Bessa et al. се обсъждат 
възможните корелации между ново иденти-
фициран адипоцитокин - висфатин и маркери 
на ендотелната дисфункция (EД), както и въз-
паление при египетските пациенти с ХБЗ (15). 
Доказва се, че серумните нива на висфатин са 
значително по-високи при пациентите с хро-

ВЪВЕДЕНИЕ

Известно е, че затлъстяването увеличава 
риска от ССЗ и преждевременна смърт, докато 
ефектите от затлъстяването върху ХБЗ са про-
тиворечиви и плурипотентната роля на маст-
ните клетки все още не е напълно изяснена. 
Вероятно намалената скорост на гломерулна 
филтрация (eGFR) допринася за натрупването 
на адипокини, което от своя страна предлага 
нов начин за обяснение на изразения дисме-
таболизъм при ХБЗ (4). Ендотелната дисфунк-
ция (ЕД), атеросклерозата и кардио-васкулар-
ните заболявания са силно свързани с прогре-
сията на ХБЗ. 

През последните години се провеждат 
по-интензивни изследвания относно патофи-
зиологията на адипокините при нефрологич-
ни заболявания и връзката им с риска от сър-
дечносъдови нарушения при пациенти с бъб-
речна недостатъчност. Директната асоциация 
между някои проинфламаторни цитокини и 
сърдечносъдова заболеваемост и смъртност 
изглежда ясна, но патофизиологичната роля 
и потенциалните последици от тях остават за 
момента неясни. Адипоцитокинът е предмет 
на обширни изследователски проучвания по-
ради неговото плейотропно действие (9) Ин-
тересно е, че той действа като възпалителен 
цитокин и нивата му са повишени при реди-
ца остри и хронични възпалителни заболява-
ния, включително: сепсис, остри увреждания 
на белите дробове, автоимунни заболявания 
на храносмилателната система. 

ДИСКУСИЯ
ХБЗ е състояние на хронично персистиращо 

нискостепенно субклинично възпаление, при 
което има системно повишаване на провъз-
палителните медиатори и цитокини, освобо-
дени от мастната тъкан. Бъбреците играят ва-
жна роля в екскрецията на адипокини. Нама-
лената бъбречна функция при пациенти с ХБЗ 
води до променено действие на тези адипо-
кини, причинявайки натрупването им в орга-
низма. Следователно серумните нива на вис-
фатин са повишени при пациенти с ХБЗ, като 
той играе важна роля при вродения имунитет. 
Секретира се от активирани лимфоцити, мо-
ноцити и неутрофили и стимулира секреция-
та на IL-6 чрез Р-38 митогенактивирана проте-
ин-киназа (MAPK) и пътища на MAPK киназа-1 
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нично бъбречно заболяване спрямо контрол-
ната група здрави пациенти, като това коре-
лира и положително със серумните ICAM-1 и 
VCAM-1 при пациентите. Тези резултати са в съ-
гласие с констатациите направени от Axelsson 
et al. (14), и Malyszko et al. (16). Доказателство-
то се дължи на факта, че неправилно функцио-
ниращата сигнализация на мастната тъкан се 
отразява върху повишение на стойностите на 
висфатин и може да влияе пряко на съдовия 
ендотел, причинявайки неговата дисфункция. 

Изследванията на Bessa et al. (15) са под-
крепени от Yilmaz et al. (18,26), които докумен-
тират, че ендотелната функция се подобрява 
през първия месец след бъбречна трансплан-
тация, като степента на подобрение е свърза-
на с намаляване на циркулиращия висфатин. 
С оглед на тези резултати се препоръчва той 
да се разглежда като един обещаващ маркер 
на ЕД при пациенти с ХБЗ (17). В проучването 
се обсъжда още наличието на отрицателната 
корелация между серумния висфатин и ско-
ростта на гломерулната филтрация (GFR) при 
пациенти с ХБЗ, като се предполага, че нивата 
на висфатин са повлияни от бъбречната функ-
ция. Дали повишените му стойности могат от 
своя страна самостоятелно да допринесат за 
прогресията на бъбречното увреждане, до мо-
мента не е известно. 

В научния труд се обсъжда още, че серумни-
ят висфатин положително корелира със стой-
ностите на възпалителните маркери IL-6 и CRP, 
но отрицателно със стойностите на серумния 
албумин при пациенти с ХБЗ. Това потвържда-
ва тясната връзка на висфатин с възпалителния 
процес и хипоалбуминемията, която е описа-
на и при Аxelsson et al. и Malyszko et al. (14,7). В 
проучването на Kato et al. (19) се приемат тези 
предложения и при пациентите, провеждащи 
хемодиализа. Това демонстрира, че висфати-
нът може да повлияе както на възпалителен 
статус, така и на атеросклеротичните промени 
при тази група пациенти. Няма съмнение, че 
адипокин-управляващото възпаление играе 
ключова роля при ХБЗ.

При изследваните пациенти индексът на те-
лесна маса (ИТМ) е в нормални граници, като 
при тези със затлъстяване са с висок ИТМ и се 
повлиява на серумния висфатин (21). Докладва 
се положителна връзка между високия ИТМ и 
риска за ХБЗ (22,23), като високият ИТМ се асо-

циира и с гломерулна хиперперфузия и хипер-
филтрация, които от своя страна биха довели 
до бъбречно увреждане с протеинурия при 
гломерулопатия, свързана със затлъстяване-
то (20,21). ИТМ се смята за често срещан, си-
лен и потенциално модифицируем независим 
рисков фактор за ХБЗ (23). Затлъстяването е во-
дещ и значим фактор за прогресивна загуба на 
бъбречната функция при пациенти с известно 
бъбречно заболяване (26).

Необходими са допълнителни проучва-
ния на тази корелация, за да изследва по-под-
робно връзката на висфатина с гликемичното 
състояние, тъй като е известно, че инсулинът 
потиска ниво на висфатин. Друго обяснение за 
ниската стойност на кръвната захар може да 
бъде понижаващият глюкозата ефект на вис-
фатин, както е предложено от Naz et al. (25). От 
друга страна, може да има и други фактори, 
които оказват влияние върху ниво на висфа-
тин - промененият апетит на пациентите, със-
тояние на хидратация. Времетраенето на диа-
лизата и адекватността й също могат да ока-
жат влияние върху нивата на висфатин при па-
циенти на хемодиализа поради намаления му 
клирънс (27).

Анемията, която се развива в още начални-
ят стадий на ХБЗ, е постоянно съпътстваща при 
пациенти до краен стадий на ХБЗ (27). В резул-
татите на Wahab et al. се открива значима отри-
цателна корелация между реналната анемия 
и стойностите на серумен висфатин. Тази връз-
ка доведе до хипотезата, че висфатинът може 
да има ефект върху патогенезата на анемич-
ния синдром при ХБЗ. Асоциация, която Orasan 
et al. (28) обсъждат, се състои в това, че прило-
жение на L-карнитин при пациенти с ХБЗ на хе-
модиализа води до намаляване на висфатин и 
повлияване на ендотелната дисфункция, но не 
предизвиква промяна в нивото на хемоглоби-
на, както се предполага от Kaygusuz et al. (29). 
Смята се, че високите нива на биомаркера мо-
гат да взаимодействат с компоненти на серум-
ното желязо. Друго обяснение е, че серумни-
ят висфатин играе роля в нечувствителността 
към еритропоетин в допълнение към намале-
ното производство на рЕПО при пациентите с 
бъбречна недостатъчност (29).

По отношение на корелацията между серу-
мния висфатин и липидния профил Wahab et 
al., също и Fathima el al. (10) откриват положи-
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телна корелация между стойностите на серу-
мния висфатин и серумни триглицериди (ТG) 
сред пациентите с ХБЗ. По този начин още вед-
нъж се потвърждава ключовата роля на висфа-
тин при атеросклерозата, свързана с уремията.

В проучване на Carrero el al. (18,26), прове-
дено сред пациенти с напреднала ХБЗ, се съ-
общава, че повишеният циркулиращ висфа-
тин е свързан със загуба на апетит и намале-
на циркулация на аминокиселини и триацил-
глицероли. Анорексията е често срещано със-
тояние сред пациентите с ХБЗ, като корелира 
с липсата на апетит. В проучването си автори-
те установяват, че високите стойности на вис-
фатин се свързват с намален апетит, като той 
участва и в регулацията на хранителните на-
вици. Carrero el al. (50) изследват стойности-
те на висфатин сред 246 пациента в стадий 5 
на ХБЗ, започващи хемодиализно лечение. Oт 
получните резултати не се открива асоциация 
между нивата на серумен висфатин и индекса 
на телесна маса (ИТМ) или със стойностите на 
серумен лептин. В групата пациенти с влошен 
апетит нивата на висфатин са значително ви-
соки. Доказва се правопропорционална коре-
лационна връзка на висфатин с наличната ано-
рексия при тази група пациенти и ниски стой-
ности на серум албумин, холестерол и тригли-
цериди, както и по-ниски нива на неесенциал-
ни серумни аминокиселини.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

От данните, установени до момента, ста-
ва ясно, че серумният висфатин може да бъде 
нов маркер за ендотелна дисфункция (ЕД), из-
ползван при пациенти с ХБЗ. Разкриват се въз-
можните връзки между повишен висфатин и 
възпаление, ЕД и атеросклероза при тази гру-
па болни. И двете форми - вътре- и извънкле-
тъчен висфатин, действат като регулатор на 
съдовата функция. Вътреклетъчната форма 
удължава живота на гладките мускулни клет-
ки на съдовете чрез увеличаване на опосред-
стваното от SIRT-1 разграждане на p53. От дру-
га страна, извънклетъчна изоформа - NAD-за-
висима, подобрява съдовите гладкомускулни 
клетки чрез пролиферация и съзряване, воде-
щи до атеросклеротични промени. Оценка на 
други биохимични параметри за ендотелна 
дисфункция - като ендотелин-1, тромбомоду-
лин, NO и Е-селектин, също могат да съдейст-

ват в оценка степента на ендотелна дисфунк-
ция и атеросклероза. Предполага се, че кол-
кото по-високо е нивото на висфатин, толкова 
по-напреднала е степента на ХБЗ. Повишено-
то ниво на висфатин се дължи или на хронич-
ното възпаление, с което е свързано това за-
боляване, и/или на хипоксията като резултат 
от тубулната некроза, анемия и намален капи-
лярен кръвоток. Следователно, с прогресия в 
степента на ХБЗ, нивата на висфатин сред тези 
пациенти най-често прогнозират повишената 
смъртност, причинена от сърдечносъдови съ-
бития. Висфатин може да се разглежда като 
нов маркер за ССЗ при пациенти с ХБЗ с оглед 
прогнозиране преждевременната атероскле-
роза и смъртност. Съществува хипотеза, че той 
може да играе важна роля при уремично-асо-
циираната атеросклероза, като връзката меж-
ду него и EД е доказана. 
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