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РЕЗЮМЕ
Връзката на метаболитния синдром (МС) с хроничното бъбречно заболяване (ХБЗ) и неалкохолната мастна 

чернодробна болест (NAFLD) придобива повишен интерес през последните години. Ранното разпознаване на тази 
връзка е важно за прогнозата при пациентите с NAFLD и ХБЗ. Освен ранната диагностика точната оценка на 
бъбречната функция също е от ключово значение в практика на клиницистите. Целта на този обзор е да пред-
стави епидемиологията и патофизиологичната връзката на МС с NAFLD и ХБЗ и да опише различните методи за 
оценка на бъбречната функция при пациенти с NAFLD.

Ключови думи: ХБЗ, NAFLD, изчислена скорост на гломерулна филтрация (eGFR), съотношение албумин 
към креатинин (ACR), маркери на бъбречната функция

ABSTRACT
In recent years, there has been a growing interest in the association between metabolic syndrome (MS), chronic kidney dis-

ease (CKD), and non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). Early recognition of this relationship is important for the prognosis of 
patients with NAFLD and CKD. In addition to early diagnosis, accurate assessment of renal function plays a pivotal role in clin-
ical practice. The aim of this review is to present the epidemiology and pathophysiological relationship of MS with NAFLD and 
CKD while providing insights into various methods for assessing renal function in NAFLD patients.

Keywords: CKD, NAFLD, estimated glomerular filtration rate (eGFR), albumin to creatinine ratio (ACR), markers of 
renal function

ВЪВЕДЕНИЕ

С нарастващото разпространение в попу-
лацията на затлъстяването, захарния диабет 
и метаболитния синдром NAFLD се е превър-
нала в най-честата причина за хронично чер-
нодробно заболяване (4). NAFLD се отнася до 
широк спектър от чернодробни увреждания, 
вариращи от стеатоза до неалкохолен стеато-
хепатит, напреднала фиброза и цироза, как-
то и хепатоцелуларен карцином (4,5). NAFLD е 
свързана главно със захарен диабет тип 2 (ЗД 
тип 2) и сърдечносъдови заболявания (ССЗ), 
както и редица други тежки хронични заболя-

вания, включително ХБЗ. Няколко проучвания, 
включващи както пациенти с диабет, така и па-
циенти без диабет, показват, че разпростране-
нието на ХБЗ се увеличава при хора с NAFLD (6). 
NAFLD и ХБЗ споделят някои общи характерис-
тики, включително висцерално затлъстяване, 
ЗД тип 2, хипертония и метаболитен синдром, 
като двете заболявания са свързани с повишен 
риск от ССЗ.

Установяването на връзка между чернод-
робно и бъбречно увреждане би подобрило 
ранното им идентифициране и би позволило 
избор на лечение, насочено както към чернод-
робното, така и към бъбречното заболяване 
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отношението албумин към креатинин в урина-
та (ACR). Нормалният ACR в урината е <10 mg/g. 
ACR в урината между 10–29, 30–300 и >300 mg 
е съответно високо нормално, високо и много 
високо. ACR в урината >2000 mg/g се придру-
жава от признаци и симптоми на нефротичен 
синдром (нисък серумен албумин, оток и ви-
сок серумен холестерол) (1). 

Епидемиологични данни
Научната общност се интересува през по-

следните години от епидемиологичната връз-
ка на МС с ХБЗ и NAFLD. Разпространение на 
NAFLD в популацията е приблизително 30–40% 
при мъжете и 15–20% при жените и е по-висо-
ко при хората със ЗД тип 2 и МС, като се сре-
ща до 70% в тази група пациенти (11). ХБЗ зася-
га над 25% от населението на възраст над 65 г. 
в западните страни, и до 16% от население от 
всички възрасти (16). 

Няколко проучвания, включващи както па-
циенти без диабет, така и с диабет, установя-
ват, че разпространението на ХБЗ при пациен-
ти с NAFLD варира от 20% до почти 55% в срав-
нение с 5–35% при пациенти без NAFLD (6,7,11). 
Проучвания, при които се използва чернод-
робна биопсия за диагностициране на NAFLD, 
показват, че пациентите с хистологично дефи-
нирана NAFLD имат по-ниска eGFR и повише-
на албуминурия в сравнение със съответните 
контроли. В допълнение тези проучвания по-
казват повишена положителна връзка между 
хистологичната тежест на NAFLD и бъбречно-
то заболяване, в зависимост от рисковите фак-
тори за ХБЗ, включително характеристиките на 
метаболитен синдром (6).

Фиг. 1. Определяне на ХБЗ спрямо eGFR и албуминурия 
(10) 

с потенциално значими превантивни и тера-
певтични последици. Крайната цел за иденти-
фициране на пациенти с установени, но също 
така и с ранни ХБЗ и NAFLD е да се предотвра-
ти прогресията на заболяванията и да се све-
дат до минимум усложненията, да се насърчи 
качеството на живот и да се подобри прежи-
вяемостта. Мета-анализа на Musso и колектив 
(6) предполага, че лицата с NAFLD трябва да 
бъдат изследвани за ХБЗ чрез оценка на GFR 
и анализ на урината, дори при липса на кла-
сически рискови фактори за ХБЗ, особено ако 
има съмнение за МС, NASH и/или напредна-
ла фиброза. Ранното разпознаване на наруше-
ната бъбречна функция при пациенти с NAFLD 
може също така да позволи коригиране на до-
зата на лекарствата, особено при тези, които 
се лекуват за съпътстващи заболявания, свър-
зани с МС (7).

Прецизната оценка на бъбречната функция 
при пациенти с чернодробно заболяване е от 
централно значение, особено при тези с ци-
роза. eGFR е един от индикаторите за монито-
риране на бъбречната функция. Най-често из-
ползваните методи за оценка на GFR се осно-
вават на креатинина, който обаче се проме-
ня от ниското му производство при тези паци-
енти, намалената мускулна маса, повишения 
серумен билирубин и понижените нива на ал-
бумин (8). От друга страна, формулите на ос-
новата на цистатин С изглеждат по-добри при 
оценката на GFR при пациенти с чернодробно 
заболяване, особено при цироза, като демон-
стрират по-малко отклонение от eGFR на база-
та на креатинин (9). Но този метод е дал сме-
сени резултати и са необходими допълнител-
ни проучвания, за да се оцени неговата полез-
ност (8). 

Хронично бъбречно заболяване (ХБЗ)
ХБЗ се определя от наличието на намале-

на скорост на гломерулна филтрация (GFR <60 
mL/min/1,73 m2) и/или данни за бъбречно ув-
реждане, обикновено индикирано от албуми-
нурия или протеинурия за 3 или повече месе-
ца. От друга страна, бъбречната недостатъч-
ност се определя като GFR под 15 mL/min на 
1,73 m2 или необходимост от лечение с диали-
за или трансплантация. В клиничната практи-
ка най-честите тестове за диагностициране на 
ХБЗ включват eGFR, албуминурия, както и съ-
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В мета-анализ, извършен от Musso et al. (5), 
е доказано, че пациентите с NAFLD, диагности-
цирани чрез хистологично изследване, ултраз-
вук или повишаване на чернодробните ензи-
ми, имат повишена честота на ХБЗ. NASH се 
свързва с по-високо разпространение и чес-
тота на ХБЗ отколкото простата стеатоза, както 
напредналата фиброза спрямо ненапреднала-
та. Освен това се съобщава, че NAFLD е свърза-
на с приблизително двукратно повишен риск 
от ХБЗ (5,11). Въпреки това е важно да се под-
чертае, че нито едно от тези проучвания не е 
използвало бъбречна биопсия за изследва-
не на патологията на ХБЗ, така че дали NAFLD, 
или МС са свързани със специфичен тип бъб-
речно заболяване, в момента не е известно (7). 
В бъдеще са необходими големи проспектив-
ни проучвания върху хистологично диагности-
цирани пациенти с NAFLD, които включват чес-
тотата на ХБЗ в техните дългосрочни резулта-
ти и влиянието на МС, за да се потвърди при-
чинно-следствената връзка между МС, NAFLD 
и ХБЗ (7,19).

Рискови фактори
NAFLD се свързва с МС - централно затлъс-

тяване, хипертония, дислипидемия и хипер-
гликемия, като всички са рискови фактори за 
ССЗ и захарен диабет (1). 

Често срещаните метаболитни рискови 
фактори като затлъстяване, инсулинова резис-
тентност, дислипидемия и хипертония участ-
ват в развитието и прогресията както на NAFLD, 
така и на ХБЗ. Освен това връзката с тези ри-
скови фактори е реципрочна и затова е още 
по-трудно да се разберат техните точни пато-
физиологични механизми. При NAFLD се смя-
та, че артериалната хипертония представлява 
сравнително скромен рисков фактор в сравне-
ние с други фактори. Затлъстяването е незави-
сим рисков фактор за двете заболявания и въ-
преки че е важен рисков фактор за NAFLD, по-
настоящем е известно, че чернодробната сте-
атоза е налице и при пациенти без наднорме-
но тегло (3).

Известно е, че повече от 70% от пациенти-
те със ЗД тип 2 имат NAFLD. От друга страна, 
пациентите с NAFLD са изложени на повишен 
риск (от два до пет пъти) от развитие на инсу-
линова резистентност и ЗД тип 2. По отноше-
ние на ХБЗ е известно, че ЗД тип 2 е най-честа-

та причина за бъбречно увреждане (2). ЗД тип 
2 е една от общите характеристики на NAFLD 
и ХБЗ, докато останалите рискови фактори са 
компоненти на метаболитния синдром.

Очевидно е, че ХБЗ и NAFLD участват в слож-
ни взаимовръзки, в които са включени общи 
рискови фактори и по този начин разбирането 
на причинно-следствената връзка в момента е 
изключително предизвикателство.

Потенциални механизми
Основните механизми, които се предполага, 

че са отговорни за връзката между NAFLD и бъ-
бречните заболявания, не са напълно изясне-
ни, но се смята, че МС може да доведе до тях-
ното развитие и прогресия (17). Черният дроб 
е ключов регулатор в метаболизма на глюко-
зата и липидите, както и основният източник 
на възпалителни фактори. Има доказателства, 
че NAFLD, особено в неговата форма NASH, е 
не само маркер за увреждане на бъбреците, 
но може също така да участва в неговата пато-
генеза. Възможните механизми са системно-
то освобождаване на патогенни медиатори от 
стеатозния черен дроб, включително повише-
ни реактивни кислородни видове (ROS), С-ре-
активен протеин (CRP) (17), фибробластен рас-
тежен фактор (FGF)-21, тумор некрозис фак-
тор-α (TNF-α), трансформиращ растежен фак-
тор-ẞ (TGF-ẞ) и инхибитор на плазминогенния 
активатор-1 (PAI-1), кaто всички имат способ-
ността да насърчават увреждането на бъбре-
ците (5).

Съществуването на пътища, свързващи чер-
ния дроб и бъбреците, се подкрепя и от нали-
чието на хепаторенален синдром, който може 
да се развие при пациенти с цироза и портал-
на хипертония (7). 

NAFLD и ХБЗ споделят общи рискови фак-
тори, свързани с МС, като централно затлъс-
тяване, хипертония, дислипидемия и хипер-
гликемия и следователно увреждането как-
то на черния дроб, така и на бъбреците може 
да бъде предизвикано от оксидативен стрес, 
повишени провъзпалителни цитокини и ак-
тивиране на оста на системата ренин-ангио-
тензин-алдостерон (RAAS) (5). Известно е, че 
затлъстяването е независим рисков фактор за 
ХБЗ и е свързано с протеинурия, подоцитна 
хипертрофия и фокална сегментна гломерул-
на склероза, дори при липса на диабет и хи-
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пертония. В допълнение проучванията показ-
ват, че затлъстяването, както и метаболитни-
ят синдром са силен предиктор за развитието 
на NAFLD и ХБЗ и тези заболявания са свърза-
ни (19). Освен това стеатозата на черния дроб 
може да увреди бъбрека чрез свръхсекреция 
на липопротеини от типа на VLDL и да инду-
цира дислипидемия като част от МС, тъй като 
богатите на триглицериди липопротеини и 
окислените LDL насърчават гломерулното ув-
реждане и пролиферацията на мезангиални-
те клетки (5).

Оксидативният стрес и особено митохонд-
риалната дисфункция играят роля в патогене-
зата на NAFLD и развитието на ХБЗ чрез про-
изводство на реактивни кислородни видове 
(ROS) (20,21). Повишената висцерална мастна 
тъкан при пациенти с NAFLD също е важен из-
точник на ROS, а генерирането на ROS влияе 
върху инсулиновите сигнални пътища, водещи 
до инсулинова резистентност и възпалителен 
отговор (20), като повишените нива на ROS, ок-
сидативният стрес и възпалителният отговор 
също участват в развитието и прогресията на 
ХБЗ (21). Интересно е да се отбележи, че по по-
следни данни биомаркерите на оксидативен 
стрес и възпаление (малондиалдехид (MDA), 
усъвършенствани оксидантни протеинови 
продукти (AOPP)) могат да идентифицират па-

циенти с повишен риск от развитие на стеатоза 
на черен дроб и ХБЗ (22,23).

Напредналото чернодробно заболяване 
и свързаните с черния дроб усложнения при 
пациенти с NAFLD са по-чести между 6-ото и 
8-ото десетилетие от живота. Това откритие 
може да бъде свързано с прогресията на фи-
броза с възрастта или с митохондриалната 
дисфункция (която причинява стеатоза и инсу-
линова резистентност), развиваща се при въз-
растните хора. В допълнение генетичните фак-
тори също предразполагат към NAFLD/NASH. 
Всички пътища, за които понастоящем се смя-
та, че обясняват връзката между NAFLD и CKD, 
са показани на фиг. 2. Разбирането на всич-
ки тези механизми може да доведе до моди-
фицируеми рискови фактори и терапевтични 
цели за превенция и лечение на NAFLD и CKD 
(43).

Убеждението, че NAFLD и ХБЗ споделят 
общи патогенетични механизми за прогресия, 
води до хипотезата, че те също могат да спо-
делят потенциални терапевтични цели (24,25). 
През последните години няколко терапев-
тични средства са тествани във фаза II и III на 
клинични проучвания (Obeticholic acid (OCA), 
elafibranor, ASK1 инхибитор, Cenicriviroc (CVC)) 
(24,26). Основните им цели са да коригират съ-
ответните метаболитни аномалии и да спрат 
развитието на чернодробна фиброза. Смята 

Фиг. 2. Патогенетични пътища, свързващи ХБЗ и NAFLD (40) 
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се, че тези средства предпазват и от бъбреч-
но възпаление и бъбречна фиброза (24,27). 
Освен това два нови класа антидиабетни ле-
карства (GLP-1RA и SGLT2 инхибитори), които 
оказват благоприятен ефект върху бъбречната 
функция, в момента се тестват и при пациенти 
с NASH и до момента съобщават обещаващи 
резултати (26,28,29).

Бъбречни маркери
Точната оценка на бъбречната функция при 

пациенти с МС и/или ХБЗ, NAFLD е от жизне-
новажно значение за техния клиничен резул-
тат. Въпреки това досега няма достатъчно пуб-
ликувани проучвания, оценяващи диагностич-
ната точност на маркерите за бъбречна функ-
ция при пациенти с МС и NAFLD. Повечето про-
учвания са фокусирани върху пациенти с чер-
нодробна цироза или диабет. Следователно 
повечето от данните се отнасят главно за тези 
пациенти, а не особено за пациентите с NAFLD.

В проучване, проведено върху 52-ма паци-
енти със ЗД тип 2, Mussap и колеги (31) предпо-
лагат, че цистатин С е по-точен серумен мар-
кер от серумния креатинин или оценената от 
Cockcroft и Gault при разграничаване на паци-
енти със ЗД тип 2 с намалена GFR от тези с нор-
мална GFR. Като се има предвид, че повечето 
пациенти с NAFLD са със затлъстяване, възник-
ва въпросът дали конвенционалните маркери 
за бъбречна функция са точни при тези паци-
енти. През 2010 г. Michels et al. (31) показват, че 
уравненията на MDRD и CKD-EPI не са повли-
яни от индекса на телесна маса (ИТМ).

Както беше посочено по-горе, ЗД тип 2 при-
съства при много пациенти с NAFLD. В проуч-
ване на 166 пациенти с ХБЗ, 91 от които със ЗД 
тип 2, формулата MDRD се оказва по-точна от 
уравненията, базирани на цистатин С при па-
циенти с диабет (32). През 2004 г. Ibrahim et al. 
(33) заключава, че оценката на Cockcroft-Gault 
има минимално отклонение и е по-точна при 
GFR от 60–120 ml/min на 1,73 m2, докато оцен-
ката на уравнението MDRD е по-точна при 
GFR>120 ml/min на 1,73 m2.

Диагностичната точност на базираните на 
креатинин уравнения не е напълно проуче-
на при NAFLD, тъй като повечето проучвания 
са фокусирани върху пациенти с чернодробна 
цироза. Всички методи за оценка на GFR, кои-
то използват креатинин, имат добре извест-

ни ограничения при пациенти с цироза. Както 
бе споменато по-горе, серумният креатинин е 
силно свързан с телесната маса. 

За разлика от конвенционалните уравне-
ния, базирани на креатинин, цистатин С не 
е свързан с мускулния обем и чернодробна-
та функция (9). Някои проучвания докладват, 
че уравненията за eGFR, базирани на циста-
тин С, имат превъзходна диагностична точност 
за оценка на GFR в сравнение с уравненията, 
базирани на креатинин. По-специално урав-
нението CKD-EPI, което комбинира измерва-
ния на серумен креатинин и цистатин С, има 
най-добра ефективност, особено при напред-
нали стадии на цироза (9,34), въпреки че това 
не е показано във всички съответни проучва-
ния. Трябва да се отбележи, че някои проуч-
вания показват, че цистатин С не е по-добър 
маркер за бъбречна функция в сравнение с 
eGFR на базата на креатинин при цироза, кое-
то предполага, че са необходими нови специ-
фични формули (35,36). 

Албуминурия
Албуминурията, дефинирана като съотно-

шение албумин/креатинин в урината (ACR) ≥30 
mg/g, е диагностичен компонент на ХБЗ (1). 
Присъствието на албумин в урината в концен-
трация над 30 mg/ден предполага гломерул-
но увреждане (2). Предпочитаният метод за 
оценка на албуминурията е измерване на ACR 
в първа сутрешна урина (1). В случаите, когато 
този метод е невъзможен, приемлива е произ-
волна проба от урина, въпреки че някои проуч-
вания показват, че ACR, измерен върху произ-
волни проби от урина, надценява разпростра-
нението на албуминурия в сравнение с първи-
те сутрешни проби на урина (37). ACR в урина-
та се влияе от няколко фактора като възраст, 
пол, физически упражнения, мускулна маса и 
други (1,2).

Все още остава неопределено дали микро-
албуминурията е свързана с NAFLD при паци-
енти с преддиабет или диабет. Няколко проуч-
вания разкриват положителна корелация меж-
ду микроалбуминурията и NAFLD. През 2009 г. 
Casoinic et al. (38) установяват, че микроалбу-
минурията е значително по-честа при пациен-
ти с NAFLD със ЗД тип 2 отколкото при контро-
лите. В проучване на 1361 пациенти с предди-
абет и диабет Hwang et al. (15) демонстрират, 
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че пациентите с NAFLD имат по-високи нива на 
микроалбуминурия и по-високи стойности на 
ACR от тези без NAFLD. Yeung и др. (39) също 
съобщават, че напредналата чернодробна фи-
броза, но не и стеатозата, е независимо свър-
зана с албуминурия при пациенти със ЗД тип 2. 
Въпреки това в друго проучване на 87 недиа-
бетни пациенти с NAFLD, доказани с биопсия, 
Yilmaz et al. (16) не успяват да докажат връз-
ка между наличието на микроалбуминурия и 
степента на чернодробна стеатоза. Обаче из-
следователите установяват, че резултатите за 
фиброза са по-високи при пациенти с микро-
албуминурия отколкото при тези без (16).

Гама-глутамилтрансфераза (GGT)
Наскоро GGT беше предложен като ранен 

предиктор за развитието на ХБЗ. През 2007 г. 
Ryu et al. (14) изследват 10 337 мъже без хи-
пертония и диабет, демонстрирайки повишен 
риск от ХБЗ с нарастване на серумния GGT. 
Като се има предвид, че пациенти с диабет и 
хипертония са били изключени от това проуч-
ване, GGT изглежда независимо свързан с ХБЗ. 
През 2008 г. Chang et al. (13) изследват 8329 па-
циенти с NAFLD и здрави контроли и разкри-
ват връзка между NAFLD и ХБЗ при пациенти 
с повишен GGT, която не е отбелязана в група-
та с NAFLD без повишен GGT, което предполага 
независима връзка между серумното ниво на 
GGT и ХБЗ. Необходими са допълнителни из-
следвания, за да се установи дали GGT може 
да се използва като предиктор на ХБЗ при па-
циенти с NAFLD.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Връзката на МС с NAFLD и ХБЗ влияе върху 
прогнозата при пациенти, които са диагности-
цирани и с двете състояния. Общи метаболит-
ни рискови фактори за двете заболявания мо-
гат да обяснят появата на тази връзка. Ранното 
разпознаване на тази връзка чрез точна оцен-
ка на бъбречната функция е задължително за 
ефективното лечение на тези пациенти. Фор-
мулите за оценка на GFR и оценката на албу-
минурията чрез изчисляване на ACR в момен-
та изглеждат най-подходящите методи за тази 
цел. Както беше посочено по-горе, тези за-
ключения се основават главно на проучвания, 
включващи пациенти без цироза със или без 
захарен диабет, тъй като сравнителната диаг-

ностична точност на обсъжданите методи спе-
циално при пациенти с NAFLD не е проучена 
широко. Следователно има несъмнена необ-
ходимост от големи, проспективни проучва-
ния, за да се направят по-безопасни заключе-
ния, с пряка приложимост във всекидневната 
клинична практика при пациенти с ХБЗ и/или 
NAFLD и МС.
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