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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Сравнительный анализ информативности расчетных методов определения скорости клубочко
вой фильтрации у людей пожилого и старческого возраста, страдающих дисциркуляторной энцефалопатией, пережив
ших в детском возрасте блокаду Ленинграда. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 138 пациентов с дисциркуляторной 
энцефалопатией (ДЭ) II стадии в возрасте от 65 до 92 лет. Анализу подверглись 2 группы: 100 пациентов, переживших в 
детском возрасте блокаду Ленинграда, и 38 пациентов, которые не подвергались в детском возрасте многофакторному 
стрессу («не блокадники»). Средний возраст составил -  74,63+ 5,25 и 74,71+6,9 года соответственно. Скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) определялась двумя расчетными методами: по ОосксгоД & Gault (CG) [1] и по формуле MDRD [2,3]. У 
17 пациентов (блокадников) -  средний возраст -  75,08+2,3 и у 24 пациентов (не блокадников) -  средний возраст 74,5+ 6,25 
исследовалась концентрация мелатонина в слюне. РЕЗУЛЬТАТЫ. СКФ при использовании методики CG и MDRD у блокад
ников была достоверно ниже, чем у группы сопоставления, причем более низкие показатели регистрировались при 
использовании формулы СосксгоИ: & Gault. В исследовании определялись стадии хронической болезни почек. У блокад
ников были выявлены тесные прямые корреляционные зависимости между концентрацией мелатонина в слюне, возрас
том и СКФ при использовании методики по CG. В то время как у «не блокадников» регистрировалась тесная корреляционная 
зависимость лишь между возрастом пациентов и СКФ по методике CG. Достоверная корреляционная зависимость по 
возрасту и СКФ по формуле MDRD была получена лишь в группе «блокадников». ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты проведенного 
исследования свидетельствуют о более информативном расчетном скрининговом определении СКФ с использованием 
формулы Кокрафта-Гальта у пациентов пожилого и старческого возраста с ДЭ, а также у специального контингента -  
пациентов, переживших блокаду Ленинграда. Гипофильтрация, регистрируемая у блокадников, является специфическим 
феноменом, а не эквивалентом более высокой степени ХБП. Данный феномен, скорее всего, обусловлен морфофункцио
нальными особенностями почек после перенесенного многофакторного стресса в детстве -  блокада Ленинграда. 
Ключевые слова: скорость клубочковой фильтрации, дисциркуляторная энцефалопатия, пожилой и старческий возраст, 
долгожители, блокада Ленинграда.

ABSTRACT
THE AIM. The comparative analysis of informativenes of calculated methods of evaluation of glomerular filtration rate in the 
people of elderly and senile age, survivors of the Siege of Leningrad with discirculatory encephalopathy (DE). PATIENTS AND 
METHODS: the investigation was performed on 138 patients (age 65-92) with DE of stage 2. 2 groups have undergone to the 
analysis: 100 patients -  survivors of the Siege of Leningrad and 38 patients who were not exposed at child’s age to multifactorial 
stress («not residents of the Siege»). Middle age was 74,63 + 5,25 and 74,71+6,9 years accordingly. Glomerular filtration rate 
(GFR) was defined by two settlement methods: -  Coсkcroft and Gault equation and MDRD. At 17 patients (residents of the Siege) 
-  middle age -  75,08 +2,3, and at 24 patients («not resident of the Siege») -  middle age 74,5 + 6,25 concentration of melatonin 
in a saliva was investigated. RESULTS. GFR at technique use on Coсkcroft and Gault and MDRD at «residents of the Siege» was 
authentically more low, than at comparison group, lower levels at use of Coсkcroft and Gault equation. Stages of chronic kidney 
disease (CKD) were defined in research. At residents of the Siege close direct correlation dependences between concentration 
of salva melatonin, age and a technique of definition of GFR by Kokroft-Galt equation have been revealed. While at «not residents 
of the Siege» close correlation dependence was registered only between age of patients and of Kokroft-Galt equation. Authentic 
correlation dependence on age and a technique of calculation GFR under formula MDRD has been received only in «residents of 
the Siege» group. CONCLUSION. Results of the research testify on more informative settlement of GFR screening definition with 
use of the Kokraft-Galt equation at patients of elderly and senile age with DE, and also at a special contingent -  patients endured 
the Siege of Leningrad. The hypofiltration registered at «residents of the Siege» is a specific phenomenon, instead of an 
equivalent of higher degree CKD. The given phenomenon, most likely, is caused by morphofunctional features of kidneys after the 
transferred multifactorial stress in the childhood -  the Siege of Leningrad.
Key words: glomerular filtration rate, discirculatory encephalopathy, elderly and senile age, long-livers, Siege of Leningrad. 
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ВВЕДЕНИЕ

Дисциркуляторная энцефалопатия (ДЭ) являет
ся одним из наиболее распространенных невроло
гических заболеваний, особенно среди пациентов 
пожилого и старческого возраста. В ближайшее 
время ожидается дальнейший рост числа больных 
с острыми и хроническими нарушениями мозгово
го кровообращения. Это связано как с процессом 
постарения населения, так и увеличением часто
ты распространенности факторов риска, к которым 
относятся, прежде всего, артериальная гипертен
зия, дислипидемия и атеросклероз, метаболичес
кий синдром и сахарный диабет. Нарушение функ
ции почек также является фактором риска разви
тия цереброваскулярных и сердечно-сосудистых 
заболеваний. До настоящего времени верификации 
и прогностической значимости хронической болез
ни почек (ХБП) в невропатологической практике 
уделяется недостаточное внимание.

С другой стороны -  отсутствуют и достовер
ные критерии для использования различных скри
нинговых расчетных методов определения скоро
сти клубочковой фильтрации у людей пожилого и 
старческого возраста и, в частности, для специ
альных контингентов, в данном случае -  пациен
ты, пережившие в детском возрасте блокаду Ле
нинграда («блокадники»).

Цель исследования -  проведение сравнитель
ного анализа информативности скрининговых рас
четных методов определения скорости клубочко
вой фильтрации (СКФ) у людей пожилого и стар
ческого возраста, страдающих дисциркуляторной 
энцефалопатией, переживших в детском возрасте 
блокаду Ленинграда.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 138 пациентов с дисциркулятор
ной энцефалопатией II стадии. Возраст больных 
составил от 65 до 92 лет. Анализу подверглись 2 
группы: 100 пациентов с ДЭ, переживших в детс
ком возрасте блокаду Ленинграда, и 38 пациен
тов с ДЭ, которые не подвергались в детском воз
расте многофакторному стрессу («не блокадни
ки»). Средний возраст составил 74,63+ 5,25 и 
74,71+6,9 года соответственно. Таким образом, 
различий в ведущей патологии и ее степени вы
раженности, так же как и в возрастном аспекте, 
не было. Имеющаяся сопутствующая патология 
была представлена компенсированными стадия
ми заболеваний. В исследование не включались 
пациенты с сахарным диабетом, онкологической 
патологией.

Скорость клубочковой фильтрации определя
лась двумя расчетными методами:

по Соскегой & Gault (CG): СКФ = (140 -  воз
раст) х масса тела (кг)/Сгр х E, где

E -  1,23 для мужчин, 1,04 -  для женщин

и по формуле MDRD: СКФ = 186 х (Сгр) -1154 х 
(возраст) "°’203

Стадия ХБП устанавливалась по классифика
ции хронической болезни почек -NKF, K/DOQI [4].

У 17 пациентов, переживших в детском возра
сте блокаду Ленинграда (средний возраст -  
75,08+2,3), и у 24 пациента с ДЭ, не подвергавших
ся данному стрессу (средний возраст -  74,5+6,25), 
было проведено исследование концентрации мела
тонина в слюне (МТ).

Забор материала (слюны) осуществлялся у 
всех пациентов в строго фиксированное время -  
11.00 -  12.00 ч, при условии строгого соблюдения 
«Протокола» определения экскреции 6-СОМТ. 
Материал представлял собой смешанную нести
мулированную слюну (слюна «покоя») и собирал
ся в капсулу Эппендорфа в объеме 1,0 мл, кото
рую немедленно замораживали и хранили до лио- 
филизации при температуре -20°С. Пробы 
транспортировались в Центр биомедицинских ис
следований Тюбингенского университета, Еерма- 
ния для проведения радиоиммунологического ана
лиза экскреции 6-СОМТ.

Статистическая обработка материала выпол
нялась на IBM PC с использованием стандартных 
пакетов программ прикладного статистического 
анализа (Statistica for Windows v.6.0, Statgraphics 
v.7.0, Statistix v.3.15 и др.). Критический уровень 
достоверности нулевой статистической гипотезы 
(об отсутствии значимых различий или факторно
го влияния) принимали равным -  0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При сопоставлении величин скорости клубоч
ковой фильтрации при использовании расчетных 
методов по CG и краткой формуле MDRD было 
выявлено, что у блокадников данный показатель 
был достоверно ниже, чем у пациентов группы со
поставления. Кроме того, были получены досто
верные различия в полученных величинах при со
поставлении двух методов расчета. Более низкие 
показатели получены при использовании формулы 
CG (табл. 1, рис. 1).

Распределение исследуемых пациентов по ста
диям ХБП в зависимости от методики определе
ния СКФ выглядело следующим образом: у «бло
кадников» 1 стадия ХБП выявлялась с использо
ванием методики подсчета по MDRD у 2%, 2
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Рис. 1. Скорость клубочковой фильтрации у пациентов с ДЭ, перенесших и не перенесших в детском возрасте блокаду 
Ленинграда.

Таблица 1
Скорость клубочковой фильтрации 

у пациентов с ДЭ, перенесших и не перенес
ших в детском возрасте блокаду Ленинграда

Группы n Расчетная
формула

СКФ (мл/мин/ 
1,73м2), X+m

Блокадники 100 Coсkcroft & Gault 54,51+18,77
MDRD 55,19+16,28*

Не блокадники 38 Coсkcroft & Gault 62,5+13,05
MDRD 60,6+12,01*

* p<0,01.

стадия -  у 32%, 3 стадия -  у 64% и 4 стадия -  у 
2% пациентов. Приблизительно схожие результа
ты были получены при использовании методики 
CG, однако 4 стадия ХБП выявлялась у 4% паци
ентов. При аналогичном анализе у «не блокадни
ков» различия были более выраженными. Так, при 
использовании методики MDRD 1 стадия вообще 
не регистрировалась, 2 стадия была выявлена у 
47% пациентов, 3 стадия -  у 53% и 4 стадия выяв
лена не была. В то время как при использовании 
формулы Сосксгой & Gault 1 стадия была выявле
на у 5%, 2 стадия -  у 47%, 3 стадия -  у 47% и 4 
стадия также выявлена не была.

Учитывая наличие специального контингента 
-  пациенты, пережившие в детском возрасте бло
каду Ленинграда, представилось интересным про
ведение сопоставительного анализа между пока
зателями концентрации мелатонина в слюне, воз
растом и методиками определения скорости 
клубочковой фильтрации (рис. 2).

При исследовании корреляционных зависимос
тей между концентрацией мелатонина в слюне, воз

растом и методикой определения СКФ были полу
чены весьма интересные данные. Так, при исполь
зовании Spearman Rank Order Correlations было по
казано, что у блокадников имеются тесные пря
мые корреляционные зависимости между 
концентрацией мелатонина в слюне, возрастом и 
СКФ, определяемой по методике CG (табл. 2). В 
то время как у «не блокадников» регистрировалась 
тесная корреляционная зависимость лишь между 
возрастом пациентов и СКФ, определяемой по ме
тодике CG (табл. 3).

Необходимо подчеркнуть, что достоверная кор
реляционная зависимость по возрасту и методи
кой подсчета СКФ по формуле MDRD была полу
чена лишь в группе «блокадников» (см. табл. 2, 3).

О БС УЖ ДЕНИЕ

Оценка функции почек у людей пожилого, стар
ческого возраста и долгожителей является до на
стоящего времени крайне актуальной проблемой 
и не разрешенной. Важность проблемы определя
ется, с одной стороны, выявлением истинного со
стояния функции почек, а с другой -  спецификой 
подбора и дозирования фармакологических препа
ратов вследствие двуединости этой проблемы -  
фармакокинетика и функция почек.

Что затрудняет точное определение функцио
нального состояния почек у этого контингента? Пер
вое -  это естественное старение почки, которое само 
по себе приводит к гипофильтрации и соответственно 
не может рассматриваться с позиции патологичес
кого состояния или хронической болезни почек. Вто
рое -  расово, этнически и национально детермини-
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Рис. 2. Концентрация мелатонина в слюне у пациентов, переживших в детском воз
расте блокаду Ленинграда, и группой сопоставления. Группа «блокадников» по пока
зателю исходной концентрации МТ достоверно отличалась от группы «не блокадников» 
(p< 0,003).

Таблица 2
Зависимость концентрации мелатонина в слюне 
от возраста и методики определения скорости 

клубочковой фильтрации у пациентов, переживших 
в детском возрасте блокаду Ленинграда 

(Spearman Rank Order Correlations)
Сравниваемые показатели

Возраст -  СосксгоИ: & Gault 
Возраст -  MDRD 
Возраст -  МТ

N Spearman t(N-2) p-level

26 0,619523 3,866384 0,000738
26 0,623239 3,904231 0,000671
26 0,421804 2,279074 0,031848

Таблица 3
Зависимость концентрации мелатонина в слюне 
от возраста и методики определения скорости 

клубочковой фильтрации у пациентов группы 
сопоставления, не подвергавшихся многофакторному 

стрессу в детском возрасте 
(Spearman Rank Order Correlations)

Сравниваемые показатели N Spearman t(N-2) p-level

Возраст -  СосксгоИ: & Gault 33 0,359518 2,14514 0,039887

рованно сниженные показатели функции почек. Тре
тье -  мультиморбидная патология у пожилых и ста
риков, которая снижает показатели функции почек и 
обуславливает постоянные колебания ведущего и 
определяющего показателя при расчетах СКФ -  
креатинина плазмы в течение суток. Четвертое -  
снижение мышечной массы у старых людей, что 
приводит к снижению креатинина плазмы. И нако
нец, пятое -  завуалированная патология почек у по
жилых и, в первую очередь, это тубулоинтерстици
альная патология.

Возникают следующие 
два вопроса: как отдифферен
цировать естественные иво- 
лютивные изменения в почке 
от патологических, и второе 
-  каким скрининговым мето
дом можно рассчитать фун
кциональное состояние по
чек.

На первый вопрос в на
стоящее время ответа нет. 
Даже нефробиопсия в боль
шинстве случаев не являет
ся диагностически значимым 
методом.

Что касается второго воп
роса, то в настоящее время 
золотым стандартом измере
ния СКФ является клиренс 
инулина, который в стабиль
ной концентрации присутству

ет в плазме, физиологически инертен, сво
бодно фильтруется в клубочках, не сек- 
ретируется, не реабсорбируется, не 
синтезируется, не метаболизируется в 
почках. Однако определение клиренса 
инулина, так же как и клиренссов экзоген
ных радиоактивных меток (1251-иоталама- 
та и 99mTc-DTPA), и определение СКФ с 
применением цистатина С являются до
рогостоящими и труднодоступными в ру
тинной практике и соответственно край
не редко используются [5]. Таким обра
зом, методами выбора считаются два 
скрининговых расчетных способа опреде
ления функционального состояния почек 
-  определение СКФ по CG и MDRD.

Насколько информативны скрининго
вые расчетные методики определения 
СКФ у пожилых и стариков и какой метод 
является предпочтительным?

Подавляющее число исследователей 
при сопоставлении этих двух методик го

ворят о значительном завышении показателей СКФ 
при использовании формулы MDRD по сравнению 
с формулой CG [6-10]. По данным J. Gill и соавт. 
[11], разница показателей расчетной СКФ при ис
пользовании формул CG и MDRD у пожилых пре
вышает 60%.

Аналогичные данные были получены в иссле
довании [12], выполненном на пациентах гериат
рического возраста кардиологического профиля, 
подвергшихся эндоваскулярному хирургическому 
вмешательству, было показано, что полная формула
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MDRD явно завышала показатели СКФ, а в ряде 
случаев давала значения на грани запредельных. 
При подсчете СКФ сокращенной формулой MDRD 
достоверных отличий между группами получено 
не было. И только при использовании формулы CG 
были получены закономерные и согласующиеся с 
литературными данными величины, достоверно 
отражающие как отличия СКФ в возрастных груп
пах, так и их величины. В работе делается вывод, 
что для скринингового определения СКФ у людей 
пожилого и старческого возраста, в частности, у 
больных ишемической болезнью сердца, при под
готовке к рентгеноэндоваскулярным вмешатель
ствам лучше использовать формулу CG.

Тем не менее, ни один из перечисленных ис
следователей не дает безоговорочное предпочте
ние формуле CG. Делается вывод о том, что до 
настоящего времени нет пролонгированных иссле
дований с достаточным количеством пациентов по
жилого и старческого возраста и долгожителей для 
валидизации какого-либо скринингового метода оп
ределения СКФ. В имеющихся работах либо ма
лочисленная выборка, либо отсутствует строгая 
градация возрастных групп, либо не учитываются 
характер и степень функционального состояния жиз
необеспечивающих систем организма, коморбид- 
ные состояния, применяемая фармакотерапия и др.

Так, в исследовании J.-C. Lee и соавт. [10] было 
показано, что различия в показаниях СКФ с исполь
зованием формул CG и MDRD связаны не только 
с возрастным цензом, индексом массы тела и кре
атинином плазмы, но и с характером артериаль
ной гипертензии, диабетом и полом обследуемых.

Интересным представляется исследования N.P 
Singh и соавт. [13] и O. Viktorsdottir и соавт. [14], в 
которых делается заключение, что уравнения CG 
и MDRD не могут быть использованы в эпидеми
ологических исследованиях и необходимы допол
нительные пролонгированные исследования для ва
лидизации методов определения СКФ в зависимо
сти от места проживания, национальности, этноса, 
характера питания, антропологических особенно
стей и возраста.

Указаний в литературе (за исключением рабо
ты Г.Т. Арьевой, 2005, 2007, 2006) на связь концен
трации мелатонина с функциональным состояни
ем почек нам не встретилось.

В исследованиях Г.Т. Арьевой [15-17] была 
показана взаимосвязь скорости репаративных про
цессов и концентрации мелатонина в слюне у па
циентов пожилого и старческого возраста с одон
тогенным периоститом челюсти, переживших в 
детстве блокаду Ленинграда -  чем выше концен
трация мелатонина, тем быстрее скорость репа

рации. Также впервые Г.Т. Арьевой было показа
но, что концентрация мелатонина в слюне у паци
ентов, переживших в детстве блокаду Ленингра
да, выше, чем у пациентов в аналогичной возраст
ной популяции (см. рис. 2), что свидетельствует о 
более высоких адаптивных способностях данного 
контингента. Хорошо известно, что мелатонин яв
ляется ведущим гормоном гомеостаза организма.

Циркадианная амплитуда концентрации мела
тонина в крови и слюне, составляющая 200-300% 
мезора в зрелом возрасте, становится едва разли
чимой после 80 лет и уже заметно снижена на ше
стом десятке жизни человека [18].

С возрастом количество рецепторов (MEL1-A, 
MEL1-B, MEL1-C) к мелатонину в органах и тка
нях (эндотелий, сердце, головной мозг, почки и др.) 
снижается, что имеет значение в процессах нару
шения гомеокинеза при старении [19-22]. Не слу
чайно пациенты пожилого и старческого возраста 
рассматриваются через призму цереброкардиоре- 
нального континуума [23, 24].

Однако во многих работах было показано, что 
концентрация мелатонина в слюне и крови у ряда 
людей пожилого и старческого возраста и, особен
но у долгожителей, выше среднестатистических 
значений, что и предопределяет, по их мнению, дол
гую и здоровую старость [25]. Ключевым патоге
нетическим механизмом этого феномена являет
ся мощная антиоксидантная защита, опосредован
ная высокой концентрацией мелатонина [26].

Можно полагать, что наличие высокой концен
трации мелатонина у пациентов гериатрического 
возраста свидетельствует о более сохранном го
меостазе организма и, в частности, функциональ
ного состояния почек.

Таким образом, результаты проведенного ис
следования свидетельствуют о более информатив
ном расчетном скрининговом определении СКФ с 
использованием формулы Коккрофта-Г альта у па
циентов пожилого и старческого возраста с ДЭ, а 
также у специального контингента -  пациентов, пе
реживших в детском возрасте блокаду Ленингра
да. У последних регистрируются достоверно бо
лее низкие показатели СКФ, однако вряд ли это 
можно объяснить более выраженной стадией ХБП. 
Более того, наличие высокой концентрации МТ и, 
как следствие, мощная антиоксидантная актив
ность у блокадников предполагает его естествен
ное участие в защите от свободнорадикальных атак 
и является предиктором более сохранной функции 
почек.

Нам представляется, что феномен более вы
раженной гипофильтрации, скорее всего, обуслов
лен морфофункциональными особенностями почек
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после перенесенного многофакторного стресса в 
детстве -  блокады Ленинграда. Необходимо про
ведение дальнейшего исследования для подтвер
ждения данной гипотезы.

ЗАКЛЮ ЧЕНИЕ

1. У всех больных с дисциркуляторной энцефа
лопатией II стадии регистрируется хроническая 
болезнь почек на разных стадиях, причем у боль
шинства из них III стадии.

2. У пациентов с дисциркуляторной энцефало
патией II стадии, перенесших в детском возрасте 
блокаду Ленинграда, 3 стадия ХБП регистрирует
ся чаще (65-64% по сравнению с 47-53%).

3. Наличие ХБП у больных с ДЭ обусловлено 
как прогрессирующими инволютивными процесса
ми в почках, коморбидной патологией, так и мно
гофакторным стрессорным воздействием -  бло
када Ленинграда в детском возрасте.

4. При определении скорости клубочковой филь
трации по формуле MDRD имеет место завыше
ние показателей функционального состояния почек.

5. Формулой выбора при скрининговых расчет
ных методах определения скорости клубочковой 
фильтрации у людей пожилого и старческого воз
раста, включая пациентов, переживших в детском 
возрасте блокаду Ленинграда, является уравнение 
Сосксгой & Cault.

6. Можно предполагать, что отличие уровня 
концентрации мелатонина в слюне у пациентов, 
перенесших в детском возрасте блокаду Ленинг
рада, обусловлено влиянием перенесенного много
факторного стрессорного воздействия (голод, хо
лод, бомбежки, психоэмоциональный стресс и др.), 
вызвавшего перестройку адаптационных процес
сов в организме либо исходно было генетически 
детерминировано.

7. Несмотря на более низкие функциональные 
показатели почек у пациентов, переживших в дет
ском возрасте блокаду Ленинграда, можно пред
полагать наличие более высоких компенсаторных 
возможностей почки вследствие произошедшей 
адаптации к гипофильтрации либо отсутствие или 
минимизацию воздействия феномена гиперфильт
рации на почку в период онтогенеза, либо же гене
тически детерминированными особенностями.
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