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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: комплексная оценка частоты, выраженности и состава когнитивных нарушений (КН) у пациентов с ХБП 3А–5Д 
стадий, а также изучение взаимосвязи уровней эндотелиальной синтазы оксида азота (eNOS) с этими нарушениями. 
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: в исследование были включены 80 пациентов с ХБП в возрасте от 26 до 79 лет (средний воз-
раст 58,9 ±1,4 года), среди них 43 женщины (средний возраст 60,1±1,9 года) и 37 мужчин (средний возраст 57,4±2,3 
года). Все пациенты были разделены на 2 группы: в 1-ю группу (додиализную) вошли 40 пациентов (28 женщин и 12 
мужчин) с ХБП 3А–5 (средний возраст 59,9±2,1 года), во 2-ю группу (диализную) были включены 40 пациентов (18 жен-
щин и 22 мужчины) с ХБП 5Д (средний возраст 58,1±2,1 года). Саркопению верифицировали по критериям Европей-
ской рабочей группы по саркопении у пожилых людей (EWGSOP). Наличие и выраженность КН определяли с помощью 
краткой шкалы оценки психического статуса (MMSE) и Монреальской шкалы оценки когнитивных функций (МOСА). 
Для выявления эндотелиальной дисфункции всем пациентам была проведена проба с эндотелийзависимой вазоди-
латацией плечевой артерии, а также определение уровня eNOS (ELISA Kit, США) в сыворотке крови. РЕЗУЛЬТАТЫ: 
распространенность саркопении в 1-й группе составила 12,5 %, а во 2-й группе 42,5 %. Средний возраст пациентов, 
имеющих саркопению, составил 66,1±2,1 года. Распространенность КН по шкале MoCA в общей когорте составила 
70 %, при этом, в 1-й группе – 67,5 %, во 2-й – 72,5 %, в подгруппе с саркопенией – 76,2 %. КН, определяемые по шкале 
MMSE, в среднем были у 67,5 % обследованных, причем количественно распространенность в группах была идентич-
ной, однако, качественный состав КН при сравнительном анализе отличался по выраженности проявлений. При срав-
нительной оценке распространенности КН (по шкале MMSE) у пациентов, имеющих саркопению, было установлено, 
что этот показатель был значительно выше, чем в подгруппе без саркопении, и составил 90,5 и 59,3 % соответственно. 
У пациентов с саркопенией уровень eNOS был ниже средних значений по сравнению с общей выборкой, пациентами 
1-й группы и подгруппы без саркопении (0,75±0,1, 0,88±0,1, 1±0,1 и 0,92±0,2 нг/мл соответственно (p=0,02)). По ре-
зультатам пробы с эндотелийзависимой вазодилатацией распространенность эндотелиальной дисфункции в общей 
когорте пациентов составила 48,8 % (в 1-й группе – 27,5 %, а во 2-й группе – 70 %, p=0,001), в подгруппе пациентов с 
саркопенией – 57,1 %. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: обнаружена высокая распространенность КН у пациентов с ХБП. Прогрессиро-
вание ХБП ассоциировано с формированием эндотелиальной дисфункции и развитием КН. Последние значительно 
нарушают качество и продолжительность жизни больных в обсуждаемой группе. Основным механизмом их развития 
является нарастающая эндотелиальная дисфункция, а eNOS играет ключевую роль в этом процессе. Саркопения свя-
зана с повышенным риском КН независимо от исследуемой популяции и критериев диагностики саркопении и играет 
важное прогностическое значение.
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ABSTRACT

THE AIM: a comprehensive assessment of the frequency, severity, and composition of cognitive impairments (CI) in patients 
with CKD stages 3A-5D, as well as to study the relationship between the levels of endothelial nitric oxide synthase (eNOS) and 
these impairments. PATIENTS AND METHODS: The study included 80 patients with CKD aged 26 to 79 years (mean age 58.9 
± 1.4 years), among them 43 women (mean age 60.1 ± 1.9 years) and 37 men (mean age 57.4 ± 2.3 years). All patients were 
divided into 2 groups: group 1 (pre-dialysis) included 40 patients (28 women and 12 men) with CKD 3A-5 (mean age 59.9 ± 
2.1 years), group 2 (on dialysis) included 40 patients (18 women and 22 men) with CKD 5D (mean age 58.1 ± 2.1 years). Sar-
copenia was verified according to the criteria of the European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP). The 
presence and severity of CI were determined using the short mental status assessment scale (MMSE) and the Montreal cogni-
tive assessment test (MoCA). To identify endothelial dysfunction, all patients underwent a test with endothelium-dependent 
vasodilation of the brachial artery, as well as determination of the level of eNOS (ELISA Kit, USA) in serum. RESULTS: The prev-
alence of sarcopenia in the 1st group was 12.5 %, and in the 2nd group, 42.5 %. The average age of patients with sarcopenia 
was 66.1 ± 2.1 years. The prevalence of CI according to the MoCA scale in the general cohort was 70 %, while in the 1st group 
– 67.5 %, in the second – 72.5 %, in the subgroup with sarcopenia – 76.2 %. CIs, determined by the MMSE scale, were on aver-
age in 67.5 % of the surveyed, and the quantitative prevalence in the groups was identical, however, the qualitative composition 
of CIs in the comparative analysis differed in the severity of manifestations. In a comparative assessment of the prevalence of 
CI (according to the MMSE scale) in patients with sarcopenia, it was found that this indicator was significantly higher than in 
the subgroup without sarcopenia and amounted to 90.5 % and 59.3 %, respectively. In patients with sarcopenia, the level of 
eNOS was lower than the mean values compared with the general sample, patients of the 1st group and the subgroup without 
sarcopenia (0.75 ± 0.1 ng / ml, 0.88 ± 0.1 ng / ml, 1 ± 0.1 ng / ml and 0.92 ± 0.2 ng / ml, respectively (p = 0.02)). According to 
the results of the test with endothelium-dependent vasodilation, the prevalence of endothelial dysfunction in the total cohort 
of patients was 48.8 % (in the 1st group – 27.5 %, and in the 2nd group – 70 % (p = 0.001)), in the subgroup of patients with 
sarcopenia – 57.1 %. CONCLUSION: A high prevalence of CI was found in patients with CKD. The progression of CKD is associ-
ated with the formation of endothelial dysfunction and the development of CI. The latter significantly impairs the quality and life 
expectancy of patients. The main mechanism of their development is increasing endothelial dysfunction, and eNOS plays a key 
role in this process. Sarcopenia is associated with an increased risk of CI, regardless of the studied population and the criteria 
for the diagnosis of sarcopenia, and plays an important prognostic value.

Keywords: chronic kidney disease, cognitive impairment, endothelial nitric oxide synthase, endothelial dysfunction, 6-minute 
walk test

Для цитирования: Гасанов М.З., Панченко М.Г., Батюшин М.М., Гареев Р.Р., Перфильева А.А. Особенности когнитивных нарушений у больных 
с саркопенией на фоне хронической болезни почек 3А-5Д стадий: биологическое значение эндотелиальной синтазы оксида азота. Нефрология 
2021;25(5):83-91. doi: 10.36485/1561-6274-2021-25-5-83-91
For citation: Gasanov M.Z., Panchenko M.G., Batyushin M.M., Gareev R.R., Perfi lieva A.A. Features of cognitive impairment in patients with chronic 
kidney disease stages 3A-5D: biological value of endothelial nitric oxide synthase. Nephrology (Saint-Petersburg) 2021;25(5):83-91. (In Russ.) doi: 
10.24884/1561-6274-2021-25-5-83-91

ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) является 
наднозологическим понятием и базируется на 
единстве основных патогенетических механиз-
мов развития и прогрессирования патологическо-
го процесса в почечной ткани. Ключевая роль в 
этом процессе отводится «неиммунным» звеньям 
патогенеза [1]. Вместе с тем, ХБП относится к 
хронической неинфекционной патологии, которая 
в последние десятилетия носит эпидемический 
характер распространения [2]. Это связано, пре-
жде всего, с ростом распространенности сахарно-
го диабета [3] и артериальной гипертензии [4], как 
основных причин развития этого патологического 
состояния. По данным P.K. Li et. al. (2020), в по-
пуляции насчитывается около 850 млн пациентов, 
страдающих ХБП [5]. В то же время, по резуль-
татам крупного мета-анализа 100 эпидемиоло-
гических исследований с общей численностью 
респондентов 6 908 440 было продемонстриро-
вано, что этот показатель в популяции составляет 
13,4 % (11,7; 15,1 %) [6]. 

Наличие у пациента ХБП ассоциировано с ри-
ском развития метаболических нарушений, таких 
как уремия, гиперурикемия, гиперфосфатемия, 
гиперкальциемия, оксидативный стресс, систем-
ное воспаление и др. [7]. Вместе с тем, обсуждае-
мые изменения, наряду с альбуминурией, являют-
ся известными факторами риска формирования не 
только белково-энергетической недостаточности, 
саркопении и эндотелиальной дисфункции, но и 
когнитивных нарушений (КН) [8, 9].

Когнитивные функции головного мозга обе-
спечивают беспрепятственное познание мира, по-
стоянный анализ информации, получаемой, в том 
числе, от органов чувств, формирование мыслей 
и суждений. На фоне соматической патологии они 
характеризуются неспецифичным поражением 
головного мозга, проявляющимся нарушениями 
в сфере восприятия, памяти, способности приоб-
ретать и сохранять двигательные навыки, речи, 
мышления и др. 

Когнитивная недостаточность (КН) негатив-
но сказываются на качестве жизни пациентов, их 
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эмоциональном фоне, функциональных возмож-
ностях, способностях к самообслуживанию, неза-
висимости, комплаентности и др. [10–12]. Наряду 
с обозначенными проблемами, развитие КН в изу-
чаемой группе больных ассоциировано с большей 
частотой и продолжительностью госпитализаций, 
повышением более чем вдвое риска смерти и, как 
следствие, увеличением социального и экономи-
ческого бремени ХБП [13]. 

КН у пациентов с ХБП в старшей возрастной 
группе по разным данным встречаются в 20–50 % 
случаев. Этот показатель обладает широкой вари-
абельностью по выраженности нарушений и до-
стигает 70 % на поздних стадиях заболевания [14, 
15], особенно в группе больных, получающих ле-
чение программным гемодиализом [16]. Очевид-
но, что выраженность когнитивных нарушений 
зависит от стадии ХБП и наличия сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний [17].

Стоит отметить, что прогрессирование ХБП 
ассоциировано с нарушением метаболизма мы-
шечной ткани, усилением катаболических процес-
сов и развитием саркопении [18, 19]. По данным 
Tao-Chun Peng et. al. (2020), саркопения повышает 
распространенность КН независимо от изучаемой 
популяции или когорты пациентов [20]. 

Известно, что в этой клинической ситуации по-
жилой возраст и ожирение являются неблагоприят-
ными предикторами КН, однако, механизмы, свя-
зывающие эти патологические процессы, до конца 
не изучены, что является научной проблемой.

Патофизиология КН у пациентов с ХБП носит 
мультифакторный характер. Помимо традицион-
ных факторов риска (пожилой возраст, артери-
альная гипертензия, сахарный диабет, дислипи-
демия), выделяют группу факторов, связанных с 
патологией почек (уремия, анемия и др.), проце-
дурой гемодиализа (артериальная гипотензия, ги-
поперфузия сосудов головного мозга, применение 
гепарина) и другие (депрессия, диссомния, поли-
прагмазия) [21].

Вместе с тем, ключевым звеном в патогенезе 
КН, по всей видимости, является эндотелиаль-
ная дисфункция (ЭД), причины формирования 
которой связаны с содружественным действием 
уремической интоксикации, системного воспале-
ния, оксидативного стресса, гиперфосфатемии и 
других стимулов, вклад которых увеличивается с 
прогрессированием ХБП [22, 24].

Одной из наиболее активных биологических 
молекул, рассматриваемых в качестве маркеров 
ЭД, считается эндотелиальная синтаза оксида 
азота (eNOS), выработка которой в значительной 

степени чувствительна к воздействию различных 
веществ, особенно накапливаемых при наруше-
нии функции почек в крови пациентов с ХБП [24].

Низкая биодоступность оксида азота (NO) явля-
ется характерным признаком при ХБП, встречается 
у большинства пациентов на поздних стадиях пато-
логического процесса и играет центральную роль в 
формировании гемодинамических нарушений.

Однако сравнительная оценка активности это-
го маркера в крови пациентов с ХБП 3А–5Д, на-
ряду с применением инструментальных методов 
исследования, для верификации ЭД и КН в обсуж-
даемой группе не проводилось, что представляет 
исследовательский интерес. Мы полагаем, что 
уровень eNOS коррелирует с выраженностью ЭД 
у пациентов с ХБП и может быть использован в 
комплексной оценке не только выраженности КН, 
но и прогноза основного заболевания.

Целью настоящей работы явилась комплекс-
ная оценка распространенности, выраженности и 
структуры КН у пациентов с ХБП 3А–5Д стадий, 
а также изучение взаимосвязи уровней eNOS с 
этими нарушениями.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 80 пациентов 
с ХБП в возрасте от 26 до 79 лет (средний возраст 
58,9±1,4 года), среди них 43 женщины (средний 
возраст 60,1±1,9 года) и 37 мужчин (средний воз-
раст 57,4±2,3 года). Все пациенты были разделе-
ны на 2 группы: в 1-ю группу (додиализную) вош-
ли 40 пациентов (28 женщин и 12 мужчин) с ХБП 
3А–5 стадий (средний возраст 59,9±2,1 года), во 
2-ю группу (диализную) были включены 40 паци-
ентов (18 женщин и 22 мужчины) с ХБП 5Д ста-
дий (средний возраст 58,1±2,1 года).

Распространенность артериальной гипертен-
зии в общей когорте больных была 87,5 % (в 1-й 
группе – 85 %: 2 стадии – 47,5 %, 3 стадии – 40 %, 
во 2-й группе 90 %: 1 стадии – 5 %, 2 стадии – 
42,5 %, 3 ст. – 47,5 %). В подгруппе пациентов 
с саркопенией этот показатель составил 90,5 % 
(1 стадии – 9,5 %, 2 стадии – 47,6 %, 3 стадии – 
33,4 %).

Всем больным проводили нейропсихологиче-
ское тестирование для выявления и оценки вы-
раженности КН с использованием краткой шкалы 
оценки психического статуса (Mini-mental state 
examination – MMSE) и Монреальской шкалы 
оценки когнитивных функций (МOСА), валиди-
зированных для этих целей. С помощью MMSE 
проводили исследование функции гнозиса, прак-
сиса, речи, слухоречевой памяти, внимания, сче-
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та, зрительно-пространственных функций, а при-
менение МOСА позволило оценить внимание и 
концентрацию, исполнительные функции, память, 
речь, зрительно-конструктивные навыки, абстракт-
ное мышление, счет и ориентацию пациента в про-
странстве, времени и собственной личности.

С целью верификации эндотелиальной дис-
функции и оценки ее выраженности всем пациен-
там была проведена проба с эндотелийзависимой 
вазодилатацией плечевой артерии на фоне реак-
тивной гиперемии (метод разработан Е.М. Ши-
ловым, Н.Л. Козловской, С.Ю. Сериковой в 
2008 году): измеряли диаметр плечевой артерии 
в покое, затем производили компрессию плече-
вой артерии в течение 5 мин с помощью манжеты 
сфигмоманометра, в которой создавали давление, 
не менее чем на 50 мм рт. ст. превышающее систо-
лическое артериальное давление пациента. Сразу 
после снятия манжеты, а затем через 30 и 60 с из-
меряли диаметр плечевой артерии и линейную 
скорость кровотока (ЛСК) в ней с применением 
УЗИ-аппарата («Toshiba Aplio 300», Япония). В 
норме просвет плечевой артерии расширяется не 
менее чем на 10 % в результате проведения пробы. 
Меньшая степень расширения сосуда свидетель-
ствует о наличии эндотелиальной дисфункции.

Диагностику саркопении проводили соглас-
но критериям Европейской рабочей группой по 
саркопении у пожилых людей (EWGSOP), вклю-
чающей опросник SARC-F, кистевую динамоме-
трию (КДМ), тест 6-минутной ходьбы (Т6МХ) и 
биоимпедансометрию. С целью дополнительной 
оценки мышечной силы (нижних конечностей) 
выполняли пробу с поднятием ноги. Суть мето-
дики заключалась в удержании в положении лежа 
на спине ноги в разогнутом состоянии под углом 
30 градусов. За норму принималось время удер-
жания не менее 60 с.

Определяли уровень eNOS (лабораторный на-
бор «Human eNOS ELISA Kit», США) в сыворотке 
крови с использованием открытого иммунофер-
ментного анализа (аппарат «Luminex MAGPIX», 
США).

Статистический анализ данных проводили с 
помощью программ «Statistica 10.0» («StatSoft, 
Inc.», США) и R 3,6 («R Foundation for Statistical 
Computing», Австрия). Определение достоверно-
сти различий между качественными показателями 
проводили с помощью непараметрического кри-
терия χ2, между количественными показателями 
в группах – с помощью критерия Манна–Уитни. 
Сравнение значений до и после проводили с по-
мощью критерия Вилкоксона для связанных вы-

борок. Корреляционный анализ проводили с по-
мощью критерия Спирмена, при этом сила связи 
определялась по шкале Чеддока. Нулевую ста-
тистическую гипотезу об отсутствии различий и 
связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Диагностику саркопении проводили по опро-
снику SARC-F. Среднее число баллов составило 
1,85±1,9 и 2,85±2,3 в 1-й и 2-й группах соответ-
ственно и имело статистически значимые разли-
чия (p<0,05). Мышечная сила, определенная с по-
мощью КДМ на обеих руках пациентов, была до-
стоверно выше в 1-й группе, чем во 2-й (29,7±11; 
26,4±12,1, p<0,05 и 27,7±10,2; 24,9±11,4, p<0,05), 
проба с поднятием правой и левой ног также 
выявила различия в 1-й группе по сравнению 
со 2-й (46,4±18,6; 43,9±16,2, p<0,05 и 45,6±18,6; 
42,8±16,2, p<0,05). Результаты Т6МХ для оценки 
мышечной производительности продемонстри-
ровали статистически значимые различия в двух 
группах: расстояние, пройденное пациентами 1-й 
группы за 6 мин, превышало таковое во 2-й груп-
пе (360,2±75,6; 224±102,7, p<0,05). Таким обра-
зом, распространенность саркопении в 1-й группе 
составила 12,5 %, а во 2-й группе – 42,5 %. Сред-
ний возраст пациентов, имеющих саркопению, 
составил 66,1±2,1 года.

По шкале MОCA средний балл составил 
21,9±0,6, причем в 1-й группе – 22,4±0,8, во 2-й – 
21,4±0,9. Наличие когнитивной дисфункции уста-
навливали при числе баллов менее 26. Ее распро-
страненность составила в 1-й группе 67,5 %, а во 
2-й – 72,5 %. Распространенность КН у пациен-
тов 2-й группы была достоверно выше, чем в 1-й 
группе (р<0,05).

В подгруппе пациентов с саркопенией рас-
пространенность КН (по данным MОCA) была 
выше как среднего показателя в общей когорте, 
так и показателей обеих групп, и составила 76,2 % 
среди всех пациентов, участвовавших в исследо-
вании. Вместе с тем, этот показатель в подгруппе 
без саркопении составил 67,7 %.

По шкале MMSE средний балл составил 
25,1±0,5, причем в 1-й группе – 26,1±0,5, а во 2-й 
группе – 24,1±0,8. Наличие КН определяли при 
общем количестве баллов менее 28. В среднем у 
67,5 % обследованных определялись КН по этой 
шкале, причем распространенность в группах 
была идентичной, однако, качественный состав 
КН при сравнительном анализе отличался по вы-
раженности проявлений. Так, в 1-й группе пред-
дементные КН встречались в 50 % случаев, демен-
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ция легкой степени – в 10 %, деменция умеренной 
степени – в 7,5 %, тяжелые дементные нарушения 
не встречались. Во 2-й группе КН распределились 
следующим образом: преддементные КН наблю-
дались у 30 % пациентов, деменция легкой сте-
пени – у 15 %, деменция умеренной степени – у 
22,5 %, тяжелая деменция также не встречалась.

При сравнительной о ценке распространенно-
сти КН (по шкале MMSE) у пациентов, имеющих 
саркопению, было установлено, что этот показа-
тель был значительно выше, чем в подгруппе без 
сопутствующей саркопении, и составил 90,5 и 
59,3 % соответственно. При этом, в подгруппе с 
саркопенией преддементные КН наблюдались у 
38,1 % пациентов, деменция легкой степени – у 
19 %, деменция умеренной степени – у 33,3 %, тя-
желая деменция выявлена не была (рис. 1).

Поиск корреляционных связей между резуль-
татами нейропсихических тестов и возрастом не 
выявил зависимости с MОCA (Rs=0,03) и MMSE 
(Rs=0,1).

При проведении корреляционного анализа по-
казателей саркопении с результатами нейропси-
хических тестов была обнаружена слабая поло-
жительная корреляционная связь между расстоя-
нием, пройденным пациентами за 6 мин (Т6МХ), 
и набранными баллами по опроснику MОCA 
(Rs=0,2), а также умеренная положительная кор-
реляционная связь между Т6МХ и полученными 
баллами по MMSE (Rs=0,4) (рис. 2).

Также были обнаружены умеренные положи-
тельные корреляционные связи между результата-
ми MОCA с кистевой динамометрией (Rs=0,25) и 
пробой с поднятием ноги (Rs=0,28). Вместе с тем, 
зависимости результатов КДМ и MMSE установ-
лено не было, однако, наблюдалась более выра-
женная связь пробы с поднятием ноги и баллов, 
полученных по шкале MMSE (Rs=0,38).

Скорость клубочковой фильтрации не корре-
лировала с показателями по MОCA (Rs=0,13), но 
была получена умеренная положительная корре-
ляционная связь СКФ и результатов по MMSE 
(Rs=0,26).

Средний уровень eNOS в общей когорте па-
циентов составил 0,88±0,1 нг/мл, при этом у па-
циентов 1-й группы уровень eNOS был достовер-
но выше, чем во 2-й группе (р<0,05), и составил 
1±0,1 [0,46;2,79] и 0,76±0,1 [0,31;1,34] нг/мл соот-
ветственно.

По t-критерию Стьюдента у пациентов с сар-
копенией этот показатель (0,75±0,1 нг/мл) был 
ниже средних значений по сравнению с общей 
выборкой (0,88±0,1 нг/мл), пациентами 1-й груп-

Рисунок 1. Распространенность когнитивных нарушений и их 
качественный состав у пациентов 1-й и 2-й группы, а также в 
подгруппах с саркопенией и без саркопении (%).
Figure 1. The prevalence of cognitive impairments and their quali-
tative composition in patients of 1st and 2nd groups, as well as in 
subgroups with and without sarcopenia (%).

Рисунок 2. Корреляционная зависимость результата оценки по 
шкале MMSE от результата Т6МХ в общей когорте пациентов.
Figure 2. Correlation dependence of the MMSE score on the 6MWT 
score in the general cohort of patients.

Рисунок 3. Корреляционная зависимость уровня eNOS от СКФ 
в общей когорте пациентов.
Figure 3. Correlation dependence of eNOS level on GFR in the 
general cohort of patients.
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eNOS, что может быть использовано в построе-
нии прогностической модели вероятности разви-
тия КН у пациентов с ХБП на разных стадиях.

Вместе с тем, уровень eNOS не имел корреля-
ционных взаимосвязей с тестами, необходимыми 
для верификации саркопении.

Анализ данных, полученных после проведения 
пробы с эндотелийзависимой вазодилатацией, по-
зволил выявить значимые межгрупповые разли-
чия в диаметре плечевой артерии в систолу и ли-
нейной скорости кровотока в систолу с помощью 
критерия Вилкоксона до и после ее проведения 
(табл. 2).

Нами было установлено, что средний прирост 
ЛСК в систолу по плечевой артерии составил 
25,9±2,9 % (в 1-й группе – 30,6±3,8 %, во 2-й груп-
пе – 21,1±4,2 %, p=0,09). Вместе с тем, средний 
прирост диаметра плечевой артерии, используе-
мый в качестве критерия верификации эндотели-
альной дисфункции, составил 10,2±1,1 % (в 1-й 
группе 13,9±1,6 %, а во 2-й группе – 7,1±1,4 %, 
p=0,002). Таким образом, по результатам пробы 
распространенность эндотелиальной дисфункции 
в общей когорте пациентов составила 48,8 % (в 1-й 
группе – 27,5 %, а во 2-й группе – 70 %, p=0,001).

При оценке обсуждаемых показателей в груп-
пе пациентов с саркопенией было установлено, 
что прирост ЛСК в систолу по плечевой артерии 
составил 16,8±5,9 %, в то время как при отсут-
ствии саркопении этот показатель был 29,1±3,2 % 
(p=0,06). Прирост диаметра плечевой арте-
рии в подгруппе пациентов с саркопенией был 
7,8±1,7 %, без саркопении – 11,4±1,4 %. 

Таким образом, распространенность эндоте-
лиальной дисфункции по результатам пробы с 
эндотелийзависимой вазодилатацией в подгруппе 
пациентов с саркопенией составила 57,1 %. 

Проведенный корреляционный анализ ре-
зультатов пробы с эндотелийзависимой вазоди-
латацией не выявил взаимосвязей с: приростом 
ЛСК по плечевой артерии в систолу и по MMSE 
(Rs=0,24); приростом диаметра плечевой артерии 
и по MMSE (Rs=0,2); приростом ЛСК по плече-

Таблица 1 / Table 1  
Корреляционные взаимосвязи уровня eNOS 

и показателей, отражающих выраженность 

КН, определяющих саркопению и некоторых 

лабораторных показателей

Correlation between the level of eNOS and 

indicators reflecting the severity of CI, determining 

sarcopenia and some laboratory parameters

Показатель 1-я группа 2-я группа

Rs Rs p

MОCA, балл 0,2 –0,2 НД*

MMSE, балл 0,28 –0,24 0,04

SARC-F, балл –0,1 –0,1 0,04

Т6МХ, м –0,03 –0,12 <0,01

КДМ, кг 0,12 0,1 НД

Проба с поднятием ноги, с 0,1 –0,15 НД

pH 0,12 0,33 <0,01

Креатинин –0,49 –0,02 <0,01

Мочевина –0,58 –0,45 <0,01

AnGap, ммоль/л –0,25 0,04 <0,01

Фосфор –0,15 –0,26 <0,01

Глюкоза 0,01 –0,25 НД

СКФ 0,75 0,08 <0,01

НД* – достоверности нет.

Таблица 2 / Table 2

Результаты пробы с эндотелийзависимой вазодилатацией

Results of the test with endothelium-dependent vasodilation

Показатель 1-я группа 2-я группа

До пробы После пробы p До пробы После пробы p

Диаметр плечевой артерии в систолу, мм 4,22±0,12
[3,2;6,9]

4.78±0,13
[3.5; 6.8]

<0,001 4,58±0,12
[3,1;6,2]

4,88±0,13
[3,1;6,2]

<0,001

Линейная скорость кровотока в систолу, см/с 77,7±2,6
[47; 128]

100,6±3,7
[40; 147]

<0,001 64,9±2,9
[40;120]

77,9±4,2
[43;157]

<0,001

пы (1±0,1 нг/мл) и подгруппы без саркопении 
(0,92±0,2 нг/мл), p=0,02.

Корреляционный анализ позволил выявить не-
которые взаимосвязи уровня eNOS и показателей 
нейропсихических тестов, а также результатов 
КДМ, Т6МХ и др. (табл. 1).

Полученные данные демонстрируют вклад уре-
мической интоксикации, метаболического ацидоза, 
оксидативного стресса и нарушения экскреторной 
функции почек в снижение уровня eNOS, а также 
в развитие эндотелиальной дисфункции. Прогрес-
сирование ХБП в значительной степени влияет на 
уровни такого мощного вазодилататора, как оксид 
азота, выработка которого напрямую зависит от 
уровня eNOS. Была установлена сильная положи-
тельная корреляционная связь (Rs=0,75, р<0,05) 
этого показателя в 1-й группе (рис. 3).

Результаты, полученные по шкале MMSE, ока-
зались более чувствительны к изменениям уровня 
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вой артерии в систолу и по MОCA (Rs=0,01); при-
ростом диаметра плечевой артерии и по MОCA 
(Rs=0,2).

ОБСУЖДЕНИЕ

В результате проведенного исследования была 
выявлена высокая распространенность саркопе-
нии в группе пациентов с ХБП 3А–5Д стадий. 
Ее высокая распространенность в обсуждаемой 
группе, по всей видимости, является проявлением 
нарушений обмена мышечной ткани, превалиро-
ванием катаболических процессов над анаболиче-
скими. Это, в свою очередь, является следствием 
уремической интоксикации, оксидативного стрес-
са, метаболического ацидоза, системного воспа-
лительного процесса, ассоциированных с поздни-
ми стадиями ХБП и усиливающимися на фоне ее 
прогрессирования.

Вместе с тем, перечисленные осложнения ХБП 
являются дополнительными индукторами эндоте-
лиальной дисфункции и последующих наруше-
ний гемодинамики, в том числе, церебральной, 
что ассоциировано с развитием когнитивных на-
рушений у пациентов с ХБП. Применение шкал 
по MОCA и MMSE позволило выявить высокую 
распространенность КН, удельный вес которых 
составил 70 % от всей когорты пациентов, при 
этом в подгруппе с саркопенией этот показатель 
увеличивался до 90,5 % (по MMSE). Необходимо 
подчеркнуть, что результаты тестов по MОCA и 
MMSE не зависели от возраста пациентов, что по-
вышало информативность методики и снижало 
частоту ошибки диагностики КН. Стоит отметить, 
что по сравнению с MОCA опросник MMSE ока-
зался более чувствительным при проведении кор-
реляционного анализа результатов теста c СКФ, 
уровнем eNOS, оценкой распространенности КН 
у пациентов с саркопенией. Это может быть ис-
пользовано при построении прогностической мо-
дели оценки вероятности развития и прогресси-
рования КН у пациентов с ХБП.

КН достоверно чаще встречались в группе 
гемодиализных больных и имели большую вы-
раженность по степени тяжести, что очевидно 
связано с повышенной сосудистой жесткостью, 
выраженным атеросклерозом, сосудистой кальци-
фикацией, гиперпаратиреозом, а также нарушени-
ем выработки eNOS.

Это подтверждается результатами проведен-
ной пробы с эндотелийзависимой вазодилатаци-
ей, которая продемонстрировала высокую рас-
пространенность эндотелиальной дисфункции в 
общей когорте больных – 48,8 % и у пациентов, 

получающих лечение гемодиализом – 70 %. Вме-
сте с тем, этот показатель в подгруппе пациентов 
с саркопенией был достоверно выше такового в 
1-й группе, но ниже, чем во 2-й группе, и соста-
вил 57,1 %.

Определение уровней eNOS позволило под-
твердить гипотезу о ее вкладе в формирование 
эндотелиальной дисфункции и КН. У пациентов 
с саркопенией этот показатель был достоверно 
ниже средних значений по сравнению с общей 
выборкой и пациентами 1-й группы. Обнаружены 
умеренные корреляционные связи этого биологи-
ческого маркера с мочевиной, pH, фосфором, что 
демонстрирует вклад уремии, метаболического 
ацидоза и минерально-костных нарушений в про-
грессирование этого патологического процесса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, прогрессирование ХБП ас-
социировано с выраженностью эндотелиальной 
дисфункции, клиническим проявлением которой 
можно считать КН. Последняя значительно сни-
жает качество и продолжительность жизни боль-
ных. 

Саркопения связана с повышенным риском КН 
независимо от исследуемой популяции и критери-
ев диагностики и играет важное прогностическое 
значение. Отмечается высокая распространен-
ность КН у пациентов с ХБП, особенно имеющих 
саркопению в качестве сопутствующего клиниче-
ского состояния. Это говорит о важности раннего 
распознавания саркопении с целью определения 
стратегии по замедлению темпов их прогрессиро-
вания.

В качестве доступного метода первичной диа-
гностики можно использовать шкалу MMSE, 
которая продемонстрировала наибольшую чув-
ствительность в верификации КН в обсуждаемой 
группе пациентов. Вместе с тем, использование 
метода эндотелийзависимой вазодилатации до-
полнительно позволит оценить вклад эндотели-
альной дисфункции в этот процесс, а определение 
уровней eNOS – выраженность этих нарушений.

Проведение повторного скрининга создаст воз-
можность для разработки прогностической моде-
ли оценки вероятности развития КН и их прогрес-
сирования у пациентов с ХБП и саркопенией.
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