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п/п Название цикла Вид

обучение Контингент слушателей

Дата прове-
дения цикла 

(начало–
окончание)

Количество
слушателей

(план)

Продолжи-
тельность 
обучения 

(часы)

1 «Избранные вопросы тера-
пии с основами нефрологии» ТУ Терапевты 15.01.2018 – 

10.02.2018 15 144 часа

2 «Клиническая нефрология 
и диализ» ТУ Нефрологи 15.01.2018 – 

10.03.2018 10 288 часов

3 «Нефрология» ПП

Терапевты, педиатры, хирур-
ги, детские хирурги, урологи, 

анестезиологи-реаниматологи, 
врачи общей практики

15.01.2018 – 
21.04.2018 6 504 часа

4
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«Семиотика и диагностика 

заболеваний почек. Методы 
диагностики в нефрологии»

НМО

Нефрологи,
терапевты,

врачи общей врачебной 
практики (семейная медицина)

15.01.2018 – 
20.01.2018

Нефрологи – 16.
Терапевты 

и врачи общей 
врачебной практики 
(семейная медици-

на) – 12

36 часов

5 «Избранные вопросы тера-
пии с основами нефрологии» ТУ Терапевты 12.03.2018 – 

07.04.2018 15 144 часа

6 «Клиническая нефрология 
и диализ» ТУ Нефрологи 12.03.2018 – 

05.05.2018 10 288 часов

7 «Нефрология» ПП

Терапевты, педиатры, хирур-
ги, детские хирурги, урологи, 

анестезиологи-реаниматологи, 
врачи общей практики

12.03.2018 – 
16.06.2018 6 504 часа

8

01498-2016
«Диагностика, клиника и 

лечение негломерулярных 
заболеваний почек»

НМО

Нефрологи,
терапевты,

врачи общей врачебной 
практики (семейная медицина)

02.04.2018 – 
07.04.2018

Нефрологи – 16.
Терапевты 

и врачи общей 
врачебной практики 
(семейная медици-

на) – 12

36 часов

9 «Сестринское дело 
в нефрологии и диализе» ТУ

Медицинские сестры нефроло-
гических и диализных 

отделений

14.05.2018 – 
09.06.2018 12 144 часа

10 «Избранные вопросы тера-
пии с основами нефрологии» ТУ Терапевты 10.09.2018 – 

06.10.2018 14 144 часа

11 «Клиническая нефрология 
и диализ» ТУ Нефрологи 10.09.2018 – 

03.11.2018 10 288 часов

12 «Нефрология» ПП

Терапевты, педиатры, хирур-
ги, детские хирурги, урологи, 

анестезиологи-реаниматологи, 
врачи общей практики

10.09.2018 – 
15.12.2018 6 504 часа

13

01494-2016
«Диагностика, клиника 

и лечение гломерулярных 
заболеваний почек»

НМО

Нефрологи,
терапевты,

врачи общей врачебной 
практики (семейная медицина)

24.09.2018 – 
29.09.2018

Нефрологи – 16 .
Терапевты и

врачи общей вра-
чебной практики 

(семейная медици-
на) – 16

36 часов

14 «Сестринское дело 
в нефрологии и диализе» ТУ

Медицинские сестры нефроло-
гических и диализных 

отделений

06.11.2018 – 
03.12.2018 12 144 часа

Зав.кафедрой – проф. А.М. Есаян

Правила записи на все циклы кафедры нефрологии и диализа ФПО с 2018 года изменены. 
Всю информацию Вы можете узнать на странице кафедры на сайте http://1spbgmu.ru. В разделе 
информация для курсантов, планирующих прохождение обучения на кафедре нефрологии и диализа 
ФПО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова – основная информация.
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М.З. Гасанов 
МОЛЕКУЛЯРНЫЕ АСПЕКТЫ ПАТОГЕНЕЗА САРКОПЕНИИ ПРИ 
ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК: ИНТЕГРАТИВНАЯ РОЛЬ mTOR
Кафедра внутренних болезней № 1 Ростовского государственного медицинского университета, Россия

M.Z. Gasanov
MOLECULAR ASPECTS OF SARCOPENIA PATHOGENESIS IN CHRONOC 
KIDNEY DISEASE: INTEGRATED ROLE OF mTOR
Department of Internal Medicine №1, Rostov State Medical University, Russia

РЕФЕРАТ
В последние десятилетия были открыты основные патогенетические механизмы поддержания мышечной массы и 
силы. Большая часть научных трудов по изучению молекулярных аспектов патогенеза саркопении были сфокусиро-
ваны на Akt-сигнальном пути. Объектом исследования были люди пожилого и старческого возраста, иммобилизиро-
ванные пациенты, больные ХБП 1–4 стадий, животные. Однако в последнее время все больше внимания уделяется 
роли белка-мишени рапамицина млекопитающих mTOR. Он представляется ключевым звеном в контроле мышечной 
массы и является перспективным маркером в понимании механизмов патогенеза саркопении. Его значение в белко-
вом обмене у пациентов с ХБП 5д стадии до конца не изучено и требует дальнейших исследований. Представленный 
научный обзор содержит сведения о роли mTOR и его компонентов – mTORC1 и mTORC2 в поддержании мышечной 
массы и силы у здорового человека и формировании саркопении у пациентов с ХБП. Основная задача комплекса 
mTORC1 заключается в регуляции синтеза белка, который необходим для роста и дифференцировки клеток. Функции 
комплекса mTORC2 изучены недостаточно. Установлено, что он играет важную роль в таких биологических процессах, 
как организация цитоскелета, поддержание внутриклеточного гомеостаза, т.е. он обеспечивает устойчивость клетки 
и ее выживаемость при неблагоприятных внешних и внутренних стимулах. Белок mTOR можно рассматривать в каче-
стве перспективного молекулярного маркера диагностики ранних нарушений белкового обмена у пациентов с ХБП, а 
также в качестве дополнительного показателя оценки тяжести саркопении.

Ключевые слова: саркопения, потеря мышечной массы и силы, хроническая болезнь почек, серин-треониновая ки-
наза mTOR

ABSTRACT
In recent decades, the main pathogenetic mechanisms for maintaining muscle mass and strength have been discovered. Most 
of the scientific papers on the molecular aspects of the pathogenesis of sarcopenia were focused on the Akt-signaling pathway. 
The subject of the study were people of elderly and senile age, immobilized patients, patients with CKD 1-4 stages, animals. 
However, recently more attention has been paid to the role of protein – the mammalian target of rapamycin mTOR. It seems to 
be a key link in the control of muscle mass and is a promising marker in understanding the mechanisms of the pathogenesis 
of sarcopenia. Its importance in protein metabolism in patients with end stage kidney disease is not studied and requires fur-
ther research. The presented scientific review contains information on the role of mTOR and its components – mTORC1 and 
mTORC2 in maintaining muscle mass and strength in a healthy person and in the formation of sarcopenia in patients with CKD. 
The general aid of mTORC1 complex is regulation of protein production which is necessary for cell growth and differentiation. 
mTORC2 complex functions are not enough studied. It is established that it plays important role in such biological processes 
as cytoskeleton organization, intracellular homeostasis maintaining, so it provides cell resistance and cell survivability in nega-
tive external and internal impulses. mTOR protein can be considered as promising molecular marker in diagnostics of protein 
metabolism early disturbances in patients with CKD and also as additory factor of sarcopenia severity assessment.

Keywords: sarcopenia, loss of muscle mass and strength, chronic kidney disease, serine/threonine kinase mTOR

Гасанов М.З. 344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, 
д. 29. Ростовский государственный медицинский университет, кафедра 
внутренних болезней № 1. Тел.: +7 988-947-37-50, E-mail: mitkhat@
mail.ru

ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) представ-
ляет собой их повреждение любой этиологии, со-

провождающееся нарушением структуры и(или) 
функции и протекающее в течение 3 мес и более 
[1]. Распространенность ХБП в мире с каждым го-
дом увеличивается и составляет в среднем более 
10% в общей популяции [2]. Это в первую очередь 
обусловлено распространенностью хронических 
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Рис. 2. Поддержание мышечной массы через IGF-1-PI3K-Akt-сигнальный путь [39]. FoxO – транскрипционный фактор, CSK3β – 
гликогенсинтаза киназа 3β, IRS1 – субстрат инсулинового рецептора 1, IGF-1 – инсулиноподобный фактор роста 1, mTOR – 
серин-треониновая протеинкиназа, PI3K – фосфоинозитид-3-киназа, PIP3 – фофатидилинозитол 3,4,5-трифосфат.
Figure 2. Maintaining muscle mass through the IGF-1-PI3K-Akt signaling pathway [39]. FoxO – transcription factor, CSK3β – glycogen 
synthase kinase 3β, IRS1 – substrate of insulin receptor 1, IGF-1 – insulin-like growth factor 1, mTOR – serine-threonine protein kinase, 
PI3K – phosphoinositide-3-kinase, PIP3 – phophatidylinositol 3,4,5-Triphosphate.

Рис. 1. Участие mTORC1 и mTORC2 в клеточных процессах [33].
Figure 1. The involvement of mTORC1 and mTORC2 in cellular processes [33].
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Рис. 3. Функции mTORC2 и регуляция клеточных процессов [46].
Figure 3. Functions of mTORC2 and regulation of cellular processes [46].

Рис. 4. Комплексная схема межмолекулярных взаимодействий mTOR, IGF-1 и миостатина [49]. IGF-1 – инсулиноподобный 
фактор роста, PI3K – фосфатидилинозитол-3-киназа, AMP – аденозинмонофосфат, AMPK – АМФ-активированная белковая 
киназа, ATP – аденозинтрифосфат, Akt – серин-треониновая специфичная белковая киназа, mTOR – белок-мишень рапамицина 
млекопитающих, PGC-Iα – 1-альфа коактиватор гамма-рецептора, активированного пироксисомным пролифератором, Atro-
gin-1 и MuRF1 – мышечные E3-лигазы, 4EBPI – eIF4E-связывающий белок, Bnip3 – bcl-2/аденовирус E IB-взаимодействующий 
белок, LC3 –легкие цепи белка I, ассоциированного с микротрубочками, MSTN – миостатин. 
Figure 4. Complex scheme of molecular interactions of mTOR, IGF-1 and myostatin [49]. IGF-1 – insulin-like growth factor, PI3K – 
phosphatidylinositol-3-kinase, AMP –adenosine monophosphate, AMPK – AMP activated protein kinase, ATP – adenosine triphosphate, 
Akt – serine-threonine specific protein kinase, mTOR – mammalian rapamycin target protein, PGC-Iα – 1-alpha co-activator of the 
gamma receptor activated by the pyroxisome proliferator, Atrogin-1 and MuRF1 – muscle E3 ligases, 4EBPI is the eIF4E binding pro-
tein, Bnip3 – bcl-2 / adenovirus E IB interacting protein, LC3 – light chain of protein I, associate with microtubules, MSTN – myostatin.
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неинфекционных заболеваний, в частности, са-
харного диабета и артериальной гипертензии, яв-
ляющихся основными модифицируемыми факто-
рами риска ХБП [3]. Они участвуют в запуске кар-
диоренального континуума и приводят не только 
к прогрессированию почечного повреждения, но 
и к росту смертности от болезней системы кро-
вообращения [4]. 

Саркопения, встречающаяся у 37% диализных 
больных, может служить одной из причин повы-
шения сердечно-сосудистой смертности. В ряде 
работ установлена взаимосвязь между потерей 
мышечной массы и ухудшением функции по-
чек [5, 6]. Поэтому выявление причин снижения 
мышечной массы у пациентов с ХБП С5д стадии 
позволит не только оптимизировать подходы к ве-
дению пациентов данной группы, но и влиять на 
прогноз заболевания. 

Под саркопенией понимают синдром, харак-
теризующийся прогрессирующей генерализован-
ной потерей массы, силы и работоспособности 
(выносливости) скелетной мускулатуры, что ведет 
к увеличению риска неблагоприятных исходов, 
таких как низкое качество жизни, инвалидизация 
и смерть [7, 8]. Некоторые клинические состоя-
ния, такие как ХБП, диабет, сердечно-сосудистая 
и онкологическая патология, могут усиливать по-
терю мышечной массы [9–11]. Среди патогенети-
ческих факторов саркопении выделяют следую-
щие: прием глюкокортикоидов, нарушение рабо-
ты митохондрий, возрастное снижение концевых 
пластинок мотонейронов, избыточный апоптоз, 
сниженная продукция оксида азота, низкий уро-
вень андрогенов, сниженная активность сател-
литных и стволовых клеток, системное воспале-
ние [12, 13]. Отмечено, что в крови пациентов с 
ХБП повышен уровень интерлейкина-6 (ИЛ-6), 
С-реактивного белка (СРБ), фактора некроза опу-
холи альфа (ФНО-α) [14, 15]. Это ассоциировано 
с активностью протеолитических систем, в том 
числе убиквитин-протеасомной, принимающей 
непосредственное участие в процессе катаболиз-
ма белков [15, 16]. 

Необходимо помнить о том, что развитие сар-
копении происходит в результате даже минималь-
ного дисбаланса между синтезом белка и его де-
градацией [17]. Вместе с тем, разработка эффек-
тивных методов для предотвращения потери мы-
шечной силы и массы у пациентов с ХБП весьма 
непростая задача [18, 19].

Несмотря на достигнутые успехи в установ-
лении межмолекулярных взаимодействий в меха-
низмах обмена белка в клетке, патогенез сниже-

ния мышечной массы при ХБП до конца не ясен и 
требует дальнейшего изучения. В этом аспекте на-
учный интерес представляет серин-треониновая 
киназа (mTOR). В современной литературе не-
достаточно данных о ее активности и участии в 
развитии саркопении у пациентов с ХБП, нахо-
дящихся на гемодиализе (ГД). Изучение данного 
вопроса расширит существующие представления 
о механизмах уменьшения мышечной массы у 
пациентов с ХБП, позволит персонифицировать 
оценку сердечно-сосудистого риска и прогноза у 
этих больных, оптимизировать подходы к веде-
нию пациентов на гемодиализе.

Структура и функции mTOR
Известно, что основная функция скелетной му-

скулатуры (СМ) заключается в поддержании позы 
тела, его перемещении в пространстве, участии в 
терморегуляции. Однако полученные сравнитель-
но недавно данные представляют ее также в виде 
важнейшего регулятора обмена веществ [20, 21]. 
Объем скелетной мышечной массы зависит от 
различных состояний, таких как старение, низкая 
физическая активность, кахексия, заболевание по-
чек, денервация, ожоги и др. [22]. Его снижение 
увеличивает риск коморбидности, может приве-
сти к инвалидности, потере независимости па-
циента и его способности к самообслуживанию, 
а также явиться причиной неблагоприятного ис-
хода [23]. Поэтому поддержание мышечной мас-
сы у пациента с ХБП является определяющим в 
определении качества жизни, улучшении прогно-
за заболевания.

Предполагается, что в увеличении массы ске-
летных мышц и размера волокон основную роль 
играют механическая нагрузка и анаболическая 
стимуляция. Примечательно, что изменения под 
воздействием внешних раздражителей происхо-
дят в результате роста отдельных волокон, а не за 
счет увеличения их числа [24]. 

Одним из основных участников каскада регу-
ляции мышечной массы является белок-мишень 
рапамицина млекопитающих (mammalian target of 
rapamycin), известный как mTOR. Его роль заклю-
чается в многоуровневом контроле изменений как 
внешней среды, так и внутриклеточного состоя-
ния, включая оценку энергетического статуса, до-
ступности нутриентов и кислорода, координацию 
различных клеточных процессов: роста клеток, 
дифференцировки, обмена веществ в целом [25]. 
mTOR показал свою активность в качестве нега-
тивного регулятора аутофагии путем фосфори-
лирования комплекса ULKI в скелетных мышцах 
[26, 27]. Применение рапамицина или голодание 
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ингибирует белок mTOR и может индуцировать 
аутофагию в клетках млекопитающих [28–30].

mTOR работает в составе двух сложных ком-
плексов – mTORC1 и mTORC2, различающихся 
по структуре и функции. Каждый комплекс состо-
ит из белка mTOR, выполняющего роль катали-
тической субъединицы и уникальных компонен-
тов. В mTORC1 в качестве таковых обнаружены 
регуляторный ассоциированный белок (regulatory 
associated protein of mTOR, Raptor), cубстрат про-
теинкиназы B (Akt), богатый пролином (PRAS40), 
DEP-домен, содержащий белок (DEP domain-
containing mTOR-interacting protein, Deptor) и бе-
лок mLST8 (mammalian lethal with SEC13 protein 
8). Комплекс mTORC2 содержит белки mLST8 и 
Deptor, а также нечувствительный к рапамицину бе-
лок Rictor, белок mSIN1 (mammalian stress-activated 
map kinase-interacting protein 1) и обменный фактор 
Xpln. Наличие белка Rictor в комплексе mTORC2 
отличает его от mTORC1 отсутствием чувстви-
тельности к иммуносупрессанту рапамицину [31]. 

Функция каждого компонента, находящегося в 
комплексе, до конца не ясна. Предположительно 
одни белки выполняют активирующую функцию, 
а другие – оказывают ингибирующее воздействие 
и тем самым регулируют его активность (рис. 1). 
Известно, что комплекс чувствителен в отноше-
нии уровня кислорода, аминокислот, окислитель-
ного и воспалительного стрессов [32].

Комплекс mTORC1 выполняет ключевую ин-
тегративную роль в катаболических и анаболиче-
ских процессах в организме, осуществляя надле-
жащий контроль объема мышечной массы, одна-
ко у пациентов на ГД активность этого важного 
маркера изменена, что, вероятно, приводит к дис-
балансу процессов синтеза и деградации белка, 
создавая условия для развития саркопении [34]. 
При этом происходит уменьшение размеров и ко-
личества преимущественно быстрых мышечных 
волокон 2-го типа и их замещение соединитель-
ной и жировой тканью [35, 36]. Основная задача 
mTORC1 заключается в регуляции синтеза белка, 
который необходим для роста и дифференциров-
ки клеток. Активация mTORC1 приводит к обра-
зованию рибосом посредствам стимуляции рРНК 
белком фосфатазой 2А (PP2A) и транскрипцион-
ным инициирующим фактором IA (TIF-IA) [37]. 
Вместе с тем, предполагается, что при ХБП про-
исходит ингибирование mTORC1 и образование 
белка снижается, что ассоциируется с потерей 
мышечной массы. 

Важная роль в этом процессе отводится ин-
сулиноподобному фактору роста-1 (IGF-1). Он 

имеет большое значение для нормального раз-
витии как почек, так и организма в целом [38]. 
В норме связывание IGF-1 со своим рецептором 
активирует PI3K-Akt-сигнальный путь, приводя 
к фосфорилированию mTORC1, CSK3β и FoxO в 
миоцитах (рис. 2). В результате межмолекулярно-
го взаимодействия увеличивается синтез белка и 
наблюдается прирост мышечной массы [39]. 

При метаболическом ацидозе, воспалении, 
повышении экспрессии миостатина, активности 
процесса аутофагии, а также стимуляции ми-
кроРНК угнетается IGF-1/инсулин-сигнальный 
путь в мышцах, что становится причиной разви-
тия саркопении [20].

У пациентов с ХБП повышена плазменная кон-
центрация IGF-1-связывающих белков (IGFBP). 
Это происходит по причине повышенной продук-
ции IGFBP-1 и IGFBP-2 печенью, а также нару-
шения клиренса этих белков на фоне сниженной 
СКФ [40, 41]. В результате затрудняется доставка 
IGF-1 к тканям-мишеням, снижается его биодо-
ступность с последующим уменьшением чувстви-
тельности тканей к нему [42]. Это, в свою оче-
редь, угнетает активность mTORC1 и торможение 
транскрипционных факторов CSK3β и FoxO с 
последующим превалированием катаболизма над 
анаболизмом и прогрессированием саркопении у 
пациентов с ХБП [43, 44].

По сравнению с mTORC1, значение которого 
более изучено, информации о комплексе mTORC2 
недостаточно. Установлено, что он играет важную 
роль в таких биологических процессах, как вы-
живаемость клетки, организация ее цитоскелета, 
поддержание в ней обмена веществ (рис. 3).

Известно, что потеря мышечной массы у па-
циентов с ХБП происходит в результате усилен-
ной деградации белка, инсулинорезистентности, 
избыточной продукции глюкокортикоидов и рас-
стройств Akt-сигнального пути [47, 48]. При этом, 
стоит упомянуть о еще одном маркере катаболи-
ческого каскада, который играет важную роль в 
развитии саркопении и реализует свое действие 
через mTOR. Миостатин, также известный как 
фактор роста и дифференцировки-8 (GDF-8), 
представляет суперсемейство ФНО-β, вырабаты-
вается в скелетной мускулатуре и является отри-
цательным регулятором мышечной массы. Одной 
из причин повышенной экспрессии этого бел-
ка у пациентов на ГД является воспалительный 
стресс. Миостатин ингибирует дифференцировку 
миоцитов, усиливает деградацию белка, в связи с 
чем способствует уменьшению мышечной массы 
[49, 50]. 
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В экспериментальных работах демонстриру-
ется 2- и даже 3-кратное увеличение экспрессии 
миостатина в мышцах мышей с ХБП. При этом 
отмечается, что повышение его уровня опосреду-
ется через сигнальный белок Stat3 [50, 51]. В дру-
гом исследовании доказано, что индуцированный 
ФНО-α миостатин активировал гены аутофагии 
и убиквитин-протеасомную систему в мышцах 
крыс с ХБП, вызывая потерю мышечной массы 
[52, 53]. M. Sharma et al. приводятся данные о том, 
что уровень миостатина повышен у пациентов с 
ХБП, и его содержание в плазме крови увеличено 
уже на ранних стадиях болезни [54].

Известно, что миостатин оказывает свое тор-
мозное влияние на mTORC1 через SMAD2/3-Akt-
сигнальный путь, уменьшая его активность путем 
блокады транскрипции генов, ответственных за 
миогенез (миогенин, мио-D) и, тем самым, снижая 
синтез белка [49, 54, 55]. Механизм уменьшения 
мышечной массы в ответ на повышение активно-
сти миостатина также включает ингибирование 
функций сателлитных клеток и пролиферации 
[56]. При связывании миостатина с рецепторами 
на поверхности мышечных клеток активируется 
SMAD2/SMAD3-сигнальный путь и происходит 
фосфорилирование Akt [57]. Это запускает про-
цесс деградации белка за счет того, что низкий уро-
вень фосфорилирования Akt уменьшает фосфори-
лирование транскрипционных факторов FoxO [58, 
59]. Этот аспект крайне важен в понимании пато-
генеза саркопении при ХБП, ввиду того, что затем 
дефосфорилированные FoxO факторы направля-
ются в ядро клетки и там повышают экспрессию 
E3 Ub-лигаз, в частности, MuRF1 и атрогин-1 [60]. 
Последние запускают убиквитин-протеасомную 
систему деградации мышечных белков. Очевидно, 
что нарастающий дисбаланс анаболизма и катабо-
лизма у пациента с ХБП приводит к прогрессирую-
щей потере мышечной массы и силы, а миостатин 
выступает в качестве контролера одновременно 
как дифференцировки клеток, так и их атрофии, 
что представляет исследовательский интерес. 

Таким образом, миостатин может регулиро-
вать синтез белка как по mTOR-зависимому меха-
низму, так и по mTOR-независимому механизму. 
Его деятельность реализуется преимущественно 
через Akt/mTORC1/p70S6K1/S6-сигнальный путь 
и, в то же время, через еще неизвестные регулято-
ры трансляции.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ХБП является социально-значимым заболе-
ванием и требует дальнейшей актуализации эпи-

демиологических данных, расширения знаний 
в области этиологии и патогенеза, оптимизации 
подходов к ведению пациентов на гемодиализе, 
разработки скрининговых программ ранней диа-
гностики саркопении и мер по ее коррекции.

Поддержание мышечной массы у пациентов 
обсуждаемой группы имеет прогностическое зна-
чение и достигается балансом между анаболиче-
скими и катаболическими процессами. Серин-
треониновая киназа mTOR в этом аспекте пред-
ставляется ключевым звеном патогенеза. Даль-
нейшее изучение ее роли позволит расширить 
существующие знания о патогенезе саркопении 
у пациентов с ХБП, находящихся на гемодиали-
зе, будет способствовать появлению новых лекар-
ственных препаратов для патогенетического воз-
действия на систему обмена белка в клетке и его 
регуляцию фармакологическими методами. Белок 
mTOR можно рассматривать в качестве перспек-
тивного молекулярного маркера диагностики ран-
них нарушений белкового обмена у пациентов с 
ХБП, а также в качестве дополнительного пока-
зателя оценки тяжести саркопении. Это, в свою 
очередь, позволит снизить не только потерю мы-
шечной массы у пациентов с ХБП, но и сердечно-
сосудистую смертность в этой группе больных, 
влиять на прогноз заболевания.
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РЕФЕРАТ
Поражение почек является частым и значимым осложнением онкологических заболеваний и противоопухолевой те-
рапии. Его спектр достаточно широк и может быть обусловлен как непосредственно опухолевой инфильтрацией и по-
вреждением почечной ткани метаболитами опухолевых клеток, гломерулярным поражением, так и нефротоксическим 
действием лекарственных препаратов, лучевой терапии. Кроме того, следует учитывать риски, связанные с осложне-
ниями после трансплантации костного мозга (ТКМ), инфекциями на фоне иммуносупрессии (включая сепсис), син-
дромом лизиса опухоли. Химиотерапевтические препараты часто приводят к развитию острого повреждения почек, 
но обладают потенциальной возможностью формирования хронической болезни почек у больных со злокачествен-
ными новообразованиями. В данной статье обсуждаются факторы риска развития повреждения почек у онкологи-
ческих пациентов. Их подразделяют на две группы. К системным относят снижение объема циркулирующей крови, 
инфильтрацию почечной ткани опухолевыми клетками, диспротеинемии, электролитные нарушения. Локальными (по-
чечными) факторами риска являются нарушения микроциркуляции, биотрансформация препаратов с образованием 
активных форм кислорода, высокая концентрация нефротоксичных веществ в проксимальных канальцах и чувстви-
тельность последних к ишемии. Лекарственно-обусловленные факторы риска включают: необходимость длительного 
применения высоких доз комбинации препаратов цитотоксического действия, прямое цитотоксическое влияние не 
только самих химиотерапевтических средств, но и их метаболитов, плохую растворимость с образованием внутрика-
нальцевых преципитатов. Ранняя диагностика, своевременная профилактика и лечение данных осложнений позволят 
значительно улучшить неонкологические результаты лечения пациентов.

Ключевые слова: химиотерапия, острое повреждение почек, хроническая болезнь почек, нефротоксичность

ABSTRACT
Кidney injury is a frequent and significant complication of cancer and cancer therapy. The kidneys are susceptible to injury from 
malignant infiltration, damage by metabolites of malignant cells, glomerular injury, nephrotoxic drugs including chemothera-
peutic agents. Also bone marrow transplantation complications, infections with immune suppression (including septicemia), 
tumor lysis syndrome should be taken into account. Chemotherapeutic agents are a common cause of acute kidney injury but 
can potentially lead to chronic kidney disease development in cancer patients. This article summarizes risk factors of acute 
kidney injury in cancer patients. Risk factors are divided into two groups. The systemic are decrease of total circulating blood 
volume, infiltration of kidney tissue by tumor cells, dysproteinemia, electrolyte disturbances. The local (renal) risk factors are 
microcirculation disturbances, drugs biotransformation with formation of reactive oxygen intermediates, high concentration 
of nephrotoxic agents in proximal tubules and its sensitivity to ischemia. Drug-related risk factors include: drugs combination 
with cytotoxic effect high doses long term use necessity, direct cytotoxic effect of not only chemotherapeutic agents but also 
its metabolites, mean solubility forming intratubular precipitates. Early diagnosis, timely prevention and treatment of these 
complications provide significantly improve nononcologic results of treatment.

Keywords: chemotherapy, acute kidney injury, chronic kidney disease, nephrotoxicity
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ВВЕДЕНИЕ

Рост числа онкологических заболеваний в те-
чение последних десятилетий требует разработ-
ки новых лекарственных препаратов и способов 

воздействия на опухолевые клетки, в ряде случа-
ев – интенсификации схем химиотерапии. Наряду 
с успехами, достигнутыми в лечении опухолевых 
заболеваний, достаточно большую проблему со-
ставляет токсичность проводимого лечения. По-
ражение почек, развивающееся у онкологических 
пациентов, может приводить к изменению или 
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повышению концентрации лекарственных пре-
паратов, тем самым усиливая их токсичность, 
удлинению сроков госпитализации и увеличению 
смертности. 

Спектр поражения почек при опухолевых за-
болеваниях достаточно широк и может быть 
обусловлен как непосредственно опухолевой ин-
фильтрацией и повреждением почечной ткани ме-
таболитами опухолевых клеток, гломерулярным 
поражением, так и нефротоксическим действи-
ем лекарственных препаратов, лучевой терапии. 
Кроме того, следует учитывать риски, связанные 
с осложнениями после трансплантации костно-
го мозга (ТКМ), инфекциями на фоне иммуно-
супрессии (включая сепсис), синдромом лизиса 
опухоли [1–3].

Химиотерапевтические препараты являются 
частой причиной острого и хронического пораже-
ния почек у онкологических больных. Нефроток-
сичность преимущественно связана с поражени-
ем проксимальных, реже дистальных канальцев и 
клубочков [4, 5 ]. Острые повреждения канальцев 
чаще всего представлены острым тубулярным не-
крозом, изолированной тубулопатией, кристалли-
ческой нефропатией. Поражения межуточной тка-
ни развиваются в виде острого и/или хроническо-
го интерстициального нефрита. Гломерулярные 
поражения чаще ассоциированы с паранеопла-
стическим синдромом или непосредственно опу-
холевым поражением, но могут возникать после 
трансплантации стволовых клеток, реже – после 
использования некоторых химиотерапевтических 
препаратов [4, 5].

К основным группам противоопухолевых пре-
паратов относятся следующие [6]: 

– алкилирующие агенты (ифосфамид, препара-
ты платины);

– антиметаболиты (метотрексат);
– противоопухолевые антибиотики;
– вещества природного (преимущественно 

растительного) происхождения;
– гормоны, агонисты и антагонисты гормонов;
– таргетные препараты (ингибиторы ангиоге-

неза, тирозинкиназ);
– другие препараты.
Наибольшей нефротоксичностью среди вы-

шеперечисленных обладают алкилирующие пре-
параты и антиметаболиты. Помимо цитостатиче-
ских средств, различные виды сопроводительной 
терапии у онкологических пациентов (антибак-
териальные, противогрибковые, противовирус-
ные препараты, иммуноглобулины, контрастные 
вещества, бисфосфонаты, анальгетики, НПВС, 

антикоагулянты) также могут приводить к пора-
жению почек.

Необходимо до начала лечения оценивать фак-
торы риска нефротоксичности полихимиотера-
пии, которые подразделяются на связанные с паци-
ентом, почечные и лекарственно-обусловленные. 
К факторам, связанным с пациентом, относятся 
в первую очередь женский пол и возраст старше 
65 лет. Для лиц пожилого возраста характерны ре-
дукция мышечной массы, что приводит к сниже-
нию уровня креатинина в сыворотке крови. Это 
маскирует изменения расчетной скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ); уменьшение вну-
трисосудистого объема жидкости, способствую-
щее повышению концентрации лекарственных 
препаратов. Нередко в данной когорте у больных 
встречается гипоальбуминемия, которая, незави-
симо от ее происхождения (ренальная, экстраре-
нальная), сопровождается снижением связывания 
лекарственного средства с белками. 

Для женщин характерны более низкие значе-
ния мышечной массы и волемические характери-
стики разных компартментов тела, что может при-
вести к назначению неоправданно высоких доз 
лекарственных средств. Неблагоприятным явля-
ется также наличие предшествующих острых или 
хронических заболеваний почек. Пациенты с су-
ществующей хронической болезнью почек (ХБП) 
имеют более высокий риск развития острого по-
вреждения почек (ОПП). Дегидратация, метабо-
лические нарушения, приводящие к изменению 
рН мочи, полиморфизм генов CYP45, отвечаю-
щих за метаболизм препаратов, могут усиливать 
побочные эффекты цитостатиков. 

Симптомы самой опухоли и побочные эффек-
ты проводимой химиотерапии являются важными 
факторами риска нефротоксичности. К ним отно-
сят:

• снижение объема циркулирующей крови при 
тошноте, рвоте, сердечной недостаточности, ас-
ците, сепсисе; 

• инфильтрацию почечной ткани опухолевыми 
клетками при лимфомах и лейкозах;

• диспротеинемии, ассоциированные с различ-
ными типами почечного повреждения, включая 
миеломную нефропатию, болезни легких и тяже-
лых цепей, амилоидоз;

• электролитные нарушения, которые изоли-
рованно или как часть синдрома лизиса опухоли 
сопровождаются вазоконстрикцией приводящих 
артериол и преренальной азотемией [5, 7].

Локальными (почечными) факторами риска яв-
ляются нарушения микроциркуляции, биотранс-
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формации препаратов с образованием активных 
форм кислорода, высокая концентрация нефро-
токсичных веществ в проксимальных канальцах и 
чувствительность последних к ишемии. 

Лекарственно-обусловленные факторы риска 
включают: необходимость длительного примене-
ния высоких доз комбинации препаратов цито-
токсического действия, прямое цитотоксическое 
влияние не только самих химиотерапевтических 
средств, но и их метаболитов, плохую раствори-
мость с образованием внутриканальцевых преци-
питатов (характерно, в частности, для метотрек-
сата) [7, 8].

Способ поступления препарата в клетку также 
играет важную роль в развитии токсичности. Для 
некоторых препаратов существуют специальные 
органические анионные или органического кати-
онные транспортеры (ОСТ). Другие препараты 
поступают из интралюминального пространства 
путем эндоцитоза или пиноцитоза. Генетические 
полиморфизмы, отвечающие за деятельность 
OCT, могут вызывать изменения концентрации 
препарата и приводить к усилению токсичности. 
Другой механизм поражения почечных канальцев 
обусловлен реабсорбцией высоких концентраций 
цитостатиков и их метаболитов из клубочкового 
фильтрата, что приводит к поражению клеток ка-
нальцев [7].

Острое повреждение почек на фоне химиоте-
рапии может быть представлено преренальной, 
ренальной и постренальной азотемией. В то вре-
мя как часть препаратов имеют единственный ме-
ханизм, приводящий к почечному повреждению, 
другие могут вызывают его несколькими путями. 
В качестве специфического преренального по-
вреждения можно привести синдром повышенной 
проницаемости капилляров при назначения ин-

терлейкина-2 или интерферонов. Постренальные 
причины довольно редки, однако описан геморра-
гический цистит, вызванный циклофосфамидом, 
приведший к возникновению внутрипузырного 
тромба и обструкции выходного отверстия моче-
вого пузыря [1, 9].

Собственные поражения почек наиболее рас-
пространены и могут быть разделены на гломе-
рулярные, тубулярные и интерстициальные. Гло-
мерулярные варианты не так часты, представлены 
в основном тромботической микроангиопатией 
(ТМА), вызванной антиангиогенными препарата-
ми и гемцитабином [7, 9, 10]. Другие проявления 
включают фокально-сегментарный гломеруло-
склероз на фоне всех классов интерферона и па-
мидроната. Гломерулярные поражения при хими-
отерапии представлены в табл. 1 [4].

ТМА сопровождается изменениями артери-
ол и капилляров в виде утолщения и воспаления 
их стенки, отделения эндотелиальных клеток от 
базальной мембраны, расширения субэндотели-
ального пространства из-за накопления белков и 
продуктов распада клеток, а также образования 
тромбоцитарных тромбов с окклюзией просвета. 
Наиболее частой причиной возникновения дан-
ного гломерулярного поражения являются муцин-
продуцирующие опухоли (желудок, молочная 
железа и легкие), лимфомы, ТКМ, лучевая тера-
пия, химиопрепараты (ингибиторы ангиогенеза, 
митомицин С, гемцитабин, блеомицин, альфа-
интерферон). Время возникновения ТМА – от 1 
дня до нескольких месяцев после введения цито-
статиков. Патогенез данного осложнения до кон-
ца не ясен. Возможно имеют значение усиление 
ангиогенеза, повреждение эндотелиальных кле-
ток, а также опухолевая эмболия. Характерна нор-
мальная активность ADAMTS-13. Специфическо-

Таблица 1 / Table 1 

Гломерулярные поражения при химиотерапии

Glomerular lesions in chemotherapy

Морфологические изменения Химиотерапевтические препараты

ТМА Митомицин С, гемцитабин, ингибиторы эпидермального фактора роста и 
тирозинкиназ (бевацизумаб, сунитиниб).
Ингибиторы кальциневрина (такролимус, циклоспорин). 
mTOR-игибиторы (сиролимус, темсиролимус).
Лучевая терапия.
Интерфероны.
Антрациклины (доксорубицин, даунорубицин)

Мембранопролиферативный гломерулонефрит Гемцитабин, mTOR-ингибиторы

Фокально-сегментарный гломерулосклероз mTOR-ингибиторы, антрациклины 

Болезнь минимальных изменений Интерфероны, леналидомид, памидронат, антрациклины, mTOR-ингибиторы

Мембранозная нефропатия mTOR-ингибиторы

Волчаночно-подобный нефрит Ипилимумаб 

IgA-нефропатия mTOR-ингибиторы
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го лечения нет, плазмаферез малоэффективен [7, 
10].

ТМА на фоне гемцитабина характеризуется 
протеинурией, артериальной гипертензией. Риск 
ТМА повышается при длительной (более 4 мес) 
терапии гемцитабином, при предшествующем 
применении митомицина. Лечение заключается 
в отмене препарата, проведении плазмаобмена. 
Спорным остается вопрос об использовании ри-
туксимаба или экулизумаба в данной ситуации [7, 
9, 11].

Бевацизумаб – рекомбинатное гуманизирован-
ное моноклональное антитело против фактора 
роста эндотелия сосудов. Назначение препарата 
сопровождается развитием ТМА с протеинурией 
в 21–63%, нефротическим синдромом – в 1,8%, 
артериальной гипертензией – в 3–36% случаев. 
Цетуксимаб – еще одно моноклональное антите-
ло к рецепторам эпидермального фактора роста, 
характеризуется развитием выраженной гипомаг-
ниемии [10].

Тубулоинтерстициальные поражения на фоне 
химиотерапии встречаются наиболее часто, пред-
ставлены следующими видами: острый каналь-
цевый некроз, тубулопатии, кристаллическая 
нефропатия, острый интерстициальный нефрит, 
хронический интерстициальный нефрит (табл. 2).

Острый канальцевый некроз клинически про-
является ренальным ОПП. Однако у ряда пациен-
тов длительность его экспозиции и задержка вос-
становления могут приводить к развитию ХБП. 

Одним из характерных лабораторных признаков 
считают увеличение экскреции натрия с мочой в 
связи с нарушением его реабсорбции в прокси-
мальных канальцах. Мочевой осадок содержит 
эпителиальные клетки почечных канальцев и 
эпителиальные и гранулярные цилиндры. В ряде 
случаев возникает необходимость проведения за-
местительной почечной терапии [6, 7, 11].

Применение некоторых цитостатических пре-
паратов может также сопровождаться развитием 
тубулопатий. Повреждение отдельных сегментов 
канальцев может протекать как со снижением 
СКФ, так и с сохранением экскреторной функ-
ции почек. Клинически чаще всего наблюдается 
синдром Фанкони (СФ) – дисфункция прокси-
мальных канальцев с нарушением реабсорбции 
бикарбонатов, аминокислот, глюкозы и неоргани-
ческого фосфата. Основные проявления включа-
ют недиабетическую глюкозурию, фосфатурию, 
почечный тубулярный ацидоз. Среди цитостати-
ческих препаратов СФ наиболее часто вызывают 
ифосфамид и платина, в то время как к гипофос-
фатемии обычно приводит иматиниб [7, 8, 12].

Некоторые препараты (например цисплатин) 
могут также вызывать развитие «сольтеряющей 
почки» с повреждением проксимальных каналь-
цев и петли Генле. В результате нарушения реаб-
сорбции воды, натрия, калия, магния отмечаются 
полиурия повышенной экскрецией перечисленных 
ионов, выраженное уменьшением общего объема 
жидкости, ортостатическая гипотензия [7, 13]. 

Дистальный нефрон является основным ме-
стом реабсорбции магния. Гипомагнезия из-за 
потери магния с мочой все чаще описывается 
при применении новых химерных моноклональ-
ных антител к рецепторам эпидермального фак-
тора роста, включая цетуксимаб и панитумумаб. 
Частота гипомагниемии на фоне лечения этими 
препаратами колеблется между 10% и 36%. Пе-
роральный прием магния является первой лини-
ей терапии; однако в связи с частыми побочны-
ми эффектами со стороны желудочно-кишечного 
тракта, которые ограничивают приверженность 
пациента к лечению и не всегда эффективны, тре-
буется его внутривенное введение. Гипомагние-
мия, как правило, разрешается через 4–6 нед по-
сле прекращения приема препарата [7, 8].

Вазопрессин (антидиуретический гормон) 
увеличивает проницаемость клеток дистальных 
канальцев и собирательных трубочек для воды, 
благодаря чему происходит выделение более кон-
центрированной мочи. Это происходит в резуль-
тате встраивания водных каналов (аквапорины-2) 

Таблица 2 / Table 2 

Тубулоинтерстициальные поражения 

при химиотерапии [7]

Tubulointerstitial lesions in chemotherapy [7]

Морфологические 
изменения

Химиотерапевтические 
препараты

Острый канальцевый 
некроз

Цисплатин, карбоплатин/окса-
липлатин, пеметрексед, 
митомицин, пеностаин, 
золедронат 

Тубулопатии, синдром 
Фанкони 

Цисплатин, ифосфамид, стреп-
тозоцин 

Синдром потери солей Цисплатин, азацитидин 

Синдром неадекватной се-
креции вазопрессина 

Циклофосфамид, винкристин 

Нефрогенный несахарный 
диабет

Цисплатин, ифосфамид 

Потеря магния Цетуксимаб, пантинумаб,
циспластин 

Кристалл-нефропатия Метотрексат 

Острый интерстициальный 
нефрит

Анти-CTLA4-антитела

Хронический интерстици-
альный нефрит

Препараты нитрозомочевины 



21

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №5                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №5

в апикальную мембрану эпителиальных клеток 
дистальных канальцев и собирательных трубочек. 
Химиотерапевтические препараты, такие как ци-
сплатин и ифосфамид, препятствуют активации 
вазопрессина, что приводит к развитию нефро-
генного несахарного диабета. Разрешение явле-
ний нефрогенного несахарного диабета обычно 
происходит в течение от нескольких дней до не-
скольких недель после прекращения применения 
препаратов. Циклофосфамид и винкристин отно-
сятся к химиотерапевтическим агентам, которые, 
напротив, потенцируют высвобождение и дей-
ствие вазопрессина [7, 8].

Кристаллическая нефропатия проявляется 
острым и/или хроническим повреждением почек 
вследствие преципитации и отложения депозитов 
кристаллов в просвете канальцев. Кристаллиза-
ции подвергается само лекарственное средство 
или его метаболиты, что зависит от ряда факто-
ров, среди которых наиболее значимым является 
уменьшение объема внутрисосудистой жидко-
сти. Клинические состояния, которые сопрово-
ждаются уменьшением скорости потока мочи, 
предрасполагают к осаждению кристаллов. ХБП 
(особенно с СКФ<60 мл/мин) также увеличивает 
риск кристаллической нефропатии двумя путя-
ми. Во-первых, с уменьшением числа функцио-
нирующих нефронов почка более восприимчива 
к любому воздействию, включая кристалличе-
скую нефропатию. Во-вторых, при уменьшении 
СКФ повышается сывороточная концентрация 
потенциально нефротоксичных лекарственных 
препаратов. Опухоль-ассоциированная кристал-
лическая нефропатия в основном встречается при 
синдроме лизиса опухоли при лейкозах и высоко-
агрессивных лимфомах. Но этот тип нефропатии 
не зависит от вида лекарственного препарата, так 
как любой препарат, вызывающий быструю ги-
бель опухолевых клеток и освобождение большо-
го количества мочевой кислоты, может привести 
к отложению кристаллов мочевой кислоты в про-
свете канальцев [2]. Лекарственно-обусловленная 
кристаллическая нефропатия встречается только 
при применении метотрексата.

Несмотря на большое число сообщений, 
описывающих лекарственно-индуцированный 
острый интерстициальный нефрит, данная пато-
логия довольно редко встречается после приме-
нения обычных лекарственных схем. Исключе-
ние составляют новые биологические препара-
ты – моноклональные антитела, модулирующие 
противоопухолевый Т-клеточный иммунитет [7, 
14]. В ряде случаев острый интерстициальный не-

фрит может трансформироваться в хронический. 
Такая ситуация встречается, как правило, при со-
четании лекарственно- и пациентспецифических 
факторов (избыточная концентрация препарата, 
применение других нефротоксичных препаратов, 
а также сопутствующие заболевания – такие как 
сахарный диабет и артериальная гипертензия). 
Есть данные о развитии подобного эффекта в те-
чение нескольких месяцев/лет при применении 
препаратов нитрозомочевины. Для них характер-
на дозозависимая нефротоксичность, в большей 
степени выраженная при применении стрептозо-
цина и семустина в сравнении с кармустином и 
ломустином [6, 7, 12].

Однако «классическими» нефротоксичными 
цитостатиками являются алкилирующие препара-
ты (ифосфамид, платина) и антиметаболиты (ме-
тотрексат). Ифосфамид широко используется для 
лечения различных солидных опухолей, а также 
ходжкинских и неходжкинских лимфом. Он яв-
ляется структурным аналогом циклофосфамида. 
Нефротоксичными свойствами обладает метабо-
лит ифосфамида – хлорацетальдегид, вызываю-
щий канальцевое повреждение. Важную роль в 
этом процессе играет также экспрессия цитох-
рома р450, ответственного за метаболизм ифос-
фамида в токсичные субстраты. Кроме того, ба-
золатеральное поглощение ифосфамида, в отли-
чие от циклофосфамида, происходит с помощью 
транспортера OCT-2, который нечувствителен к 
последнему средству. Риск ОПП при применении 
ифосфамида несколько меньше в сравнении с ци-
сплатином и коррелирует с временем выведения 
препарата. Независимыми факторами риска его 
нефротоксичности являются кумулятивная доза 
более чем 100 г/м2 и предшествующее использо-
вание цисплатина [3, 15]. Чаще, чем острый тубу-
лярный некроз, ифосфамид вызывает изолирован-
ную проксимальную канальцевую дисфункцию, 
которая может проявляться либо как синдром 
Фанкони, либо как изолированный почечный ту-
булярный ацидоз. Достаточно частым осложне-
нием терапии ифосфамидом является геморра-
гический цистит. Его развитие провоцирует один 
из метаболитов препарата, образующихся в моче, 
– акролеин. Антидотом является уромитексан – 
серосодержащее вещество (2-меркаптоэтансуль-
фонат), которое, взаимодействуя с двойной свя-
зью в молекуле акролеина, образует стабильный 
нетоксичный тиоэфир. Кроме того, уромитексан 
ингибирует процесс образования акролеина из 
4-гидроксиметаболитов ифосфамида и тем самым 
снижает его концентрацию в моче [6, 8, 9].
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Циспластин назначается при большом коли-
честве солидных опухолей и лимфомы (около 
30 разновидностей опухолей). Дозозависимый 
острый канальцевый некроз при применении дан-
ного препарата развивается у 20–30% пациентов, 
как правило, между 7-м и 10-м днем после введе-
ния. Цисплатин может приводить также к изоли-
рованной проксимальной тубулопатии (синдром 
Фанкони, протеинурия, увеличение фосфатурии и 
натрийурии). Риск возникновения ХБП увеличи-
вается у пациентов, получивших 3 цикла терапии 
(13,8% больных) и более (20,9% больных). Фак-
торами риска нефротоксичности на фоне терапии 
цисплатином являются возраст, сопутствующая 
патология, статус по ECOG, снижение СКФ (СКФ 
менее 50 мл/мин/1,73 м2, по мнению ряда авторов, 
является абсолютным противопоказаниям для на-
значения этого препарата) [9, 16].

Цисплатин вызывает ОПП несколькими путя-
ми. Основным механизмом является оксидатив-
ное повреждение, связанное с гидролизом ионов 
хлорида и образованием гидроксильных радика-
лов. Кроме того, оно может быть реализовано че-
рез OCT-2. В результате эпителиоциты аккумули-
руют цисплатин, метаболиты которого вызывают 
оксидативный стресс и продукцию провоспали-
телных цитокинов. Кроме того, TNF-α усугубля-
ет процессы апоптоза. Цисплатин может и непо-
средственно вызывать клеточную гибель, активи-
руя ряд сигнальных путей, например синтез белка 
р53. Наконец, цисплатин может повреждать сосу-
ды микроциркуляторного русла почек.

Препараты платины второго (карбоплатин) 
и третьего поколений (оксалиплатин) обладают 
меньшей нефротоксичностью за счет отсутствия 
иона хлорида и сниженного поглощения клетками 
канальцев с помощью OCT-2. Однако в высокой 
дозе и у пациентов, имеющих соответствующие 
факторы, эти препараты могут вызвать острый ка-
нальцевый некроз [9, 15, 16].

Профилактика ОПП при использовании препа-
ратов платины включает адекватную гидратацию 
и отмену всех потенциально нефротоксичных ле-
карственных средств. Режим, состоящий из пред-
варительной гидратации с использованием изо-
тонического раствора натрия хлорида из расчета 
100 мл/ч в течение 12 ч до введения препарата и 
непрерывного введения раствора натрия хлорида 
во время и, по меньшей мере, в течение двух дней 
после лечения цисплатином, рекомендуется при-
менять без использования диуретиков, которые 
могут ухудшить функцию почек. С целью профи-
лактики нефропатии, обусловленной повышен-

ным образованием мочевой кислоты (максималь-
ные концентрации отмечаются через 3–5 дней по-
сле введения), назначают аллопуринол или сред-
ства, вызывающие подщелачивание мочи. Другие 
профилактические мероприятия включают ис-
пользование аналогов глутатиона – амифостина 
и тиосульфата натрия. Однако эти препараты не 
очень хорошо переносятся (могут вызывать тош-
ноту и рвоту) и могут уменьшать противоопухоле-
вый эффект цитостатиков. 

Терапию цисплатин-индуцированного остро-
го канальцевого некроза начинают с отмены сле-
дующей дозы препарата. Назначают препараты 
магния. При наличии тяжелых электролитных 
(гиперкалиемия) и метаболических нарушений 
может потребоваться проведение заместительной 
почечной терапии. Тиосульфат натрия и другие 
антиоксидантные препараты можно назначать не 
только для профилактики, но и для лечения остро-
го канальцевого некроза, однако побочные эффек-
ты и недоказанная клиническая эффективность 
ограничивают его применение. 

Другая теоретическая возможность предотвра-
щения нефротоксического влияния препаратов 
платины заключается в назначении препаратов, 
конкурирующих за связывание с OCT-2, таких как 
циметидин, однако эта опция не была доказана кли-
нически. Также недоказанным является и примене-
ние N-ацетилцистеина, витамина С [9, 13, 16, 17].

В настоящее время проводятся ряд клиниче-
ских исследований, в которых изучают профи-
лактическое действие ингибиторов гистоновой 
деацетилазы (HDAC), повышающей экспрессию 
костного морфогенетического белка-7 (BMP-7) 
посредством эпигенетической модификации [18]. 
Также весьма перспективными предполагаются 
экспериментальные исследования талидомида в 
сочетании с цисплатином и куркумина в сочета-
нии с цисплатином при раке молочной железы у 
крыс [19]. Изучается применение в качестве хи-
мио- и радиопротектора препарата темпол, кото-
рый представляет собой нитроксид пиперидина – 
класс стабильных свободных радикалов, которые 
обладают антиоксидантной активностью, за-
щищающими клетки млекопитающих, в частно-
сти, от пероксида водорода, супероксида и трет-
бутилгидропероксида [20].

Антиметаболит метотрексат применяют при 
ряде солидных опухолях, таких как рак молочной 
железы, рак яичников, а также при лимфомах и 
лейкемиях, кроме того, используется при некото-
рых аутоиммунных заболеваниях (ревматоидный 
артрит, псориаз). Механизм действия связан с ин-
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гибированием дегидрофолатредуктазы – ключе-
вого фермента фолатного пути, необходимого для 
синтеза пиримидина. Препарат блокирует син-
тез РНК и ДНК в быстроделящихся опухолевых 
клетках. До 90% препарата выводится почками. 
Mетотрексат метаболизируется в два первичных 
производных – 7-гидрокси-MTX и 2,4-диамино-
N10-метилптерокислоту, которые являются, соот-
ветственно, в 6 и 10 раз менее растворимыми в 
моче по сравнению с исходным препаратом. Кри-
сталлизация этих веществ является ведущей среди 
механизмов повреждающего действия метотрек-
сата, хотя прямая канальцевая токсичность также 
может играть определенную роль. Нефротоксич-
ность при применении метотрексата широко ва-
рьирует: от 1,8 до 12%. В большинстве случаев 
пик концентрации креатинина в сыворотке крови 
наблюдается через 1 нед после введения препа-
рата, с восстановлением 2–3 нед спустя, однако в 
некоторых ситуациях реконвалесценция может за-
тягиваться, что увеличивает риск системной ток-
сичности препарата, включая миелосупрессию и 
нейротоксичность [7, 9]. Факторы риска ОПП при 
применении метотрексата включают: высокие 
дозы препарата; концентрацию в сыворотке более 
15 ммоль/л через 24 ч, 1,5 ммоль/л через 48 ч, 0,5 
ммоль/л через 72 ч после введения; предшествую-
щую ХБП, гиповолемию [9,12].

Профилактика нефротоксичности метотрексата 
заключается, в первую очередь, в адекватной гидра-
тации, ощелачивании мочи (рН 6–7 повышает рас-
творимость метотрексата и его метаболитов в 5–8 
раз), применении фолината кальция (лейковорина). 
Последний является восстановленной формой фо-
лиевой кислоты и используется в качестве антидо-
та лекарственных средств, которые действуют как 
ее антагонисты. Лейковорин, в отличие фолиевой 
кислоты, не требует восстановления дигидрофола-
тредуктазой для превращения в тетрагидрофолат, 
что позволяет нормализовать нарушенный процесс 
биосинтеза ДНК, РНК и белков. Защитное дей-
ствие кальция фолината проявляется только в отно-
шении здоровых клеток. За счет указанных свойств 
препарат предотвращает токсическое действие ме-
тотрексата на клетки костного мозга и желудочно-
кишечного тракта [6].

Схема лечения при развитии ОПП включает 
назначение лейковорина, однако он не влияет су-
щественно на уже развившийся нефротоксический 
эффект метотрексата. Глюкарпидаза представляет 
собой рекомбинантный фермент, который метабо-
лизирует метотрексат в нетоксичные производные 
и снижает уровень препарата в сыворотке на 98% 

за 15 мин. Очень важно помнить, что концентрация 
метотрексата остается низкой в течение длитель-
ного времени после использования глюкарпидазы, 
и большинству пациентов не требуется дополни-
тельного ее введения. Однако на территории РФ 
данный препарат не зарегистрирован. Гемодиализ 
демонстрирует высокую эффективность в сниже-
нии концентрации метотрексата, однако, после 
окончания процедуры концентрация препарата бы-
стро восстанавливается [7, 21].

Алгоритм действий при ведении онкологиче-
ских пациентов, находящихся в группе риска по 
развитию нефротоксичности, достаточно полно 
сформулирован и отражен в Рекомендациях по мо-
ниторингу функции почек у онкологических паци-
ентов Международного общества гериартрической 
онкологии (International Society of Geriatric Oncol-
ogy (SIOG) [15, 22]. План мероприятий включает: 

• оценку сопутствующей патологии;
• адекватную гидратацию;
• оценку расчетной скорости клубочковой 

фильтрации по одной из расчетных формул;
• коррекцию дозы для пациентов с нарушенной 

функцией почек перед каждым введением препа-
рата;

• использование препаратов с наименьшей не-
фротоксичностью и/или антидотов для предот-
вращения нефротоксичности;

• избегание сочетанного назначения препаратов 
с потенцированием нефротоксического эффекта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Противоопухолевые препараты вызывают раз-
личные виды поражения почек, включающие гло-
мерулярные, туболоинтерстициальные повреж-
дения, электролитные нарушения, клинически 
проявляющиеся ОПП с возможностью трансфор-
мации в ХБП. Знание факторов риска развития 
нефротоксичности, связанных как с пациентом, 
так и с применяемыми цитостатическими препа-
ратами, адекватная оценка экскреторной функции 
почек, предотвращение и своевременное лечение 
поражения почек на фоне противоопухолевой те-
рапии играют важную роль в ведении пациентов с 
онкологическими заболеваниями. Мультидисци-
плинарный подход к решению данной проблемы 
позволит значительно улучшить результаты лече-
ния больных. 
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РЕФЕРАТ
В настоящее время накоплено большое количество данных о роли воспалительного процесса в повреждении со-
судистого эндотелия при развитии хронических форм многих заболеваний. Целью данной работы явилось опреде-
ление биомаркеров эндотелиальной дисфункции (ЭД) в качестве ранних предикторов развития ХБП у пациентов с 
хроническими заболеваниями легких. У 123 пациентов с ХОБЛ в возрасте 55–79 лет изучены особенности клинико-
антропометрических параметров, данные основных биохимических маркеров системного воспаления и сосудистой 
эндотелиальной дисфункции, их значимость в развитии хронической болезни почек (ХБП). Результаты. Впервые ХБП 
была диагностирована у 51,2 % больных, страдающих ХОБЛ. У коморбидных больных с ХОБЛ и сопутствующей хро-
нической патологией почек отмечено более тяжелое течение основного заболевания. У этих же больных определили 
значимо повышенные показатели эндотелиальной дисфункции. Показатели СРБ и фибриногена оказались повышен-
ными у всех больных с ХОБЛ и достоверно корригировали со степенью тяжести заболевания. Выявлена прямая взаи-
мосвязь уровня СРБ и TNF-α. Отмечено, что фактор некроза опухоли был выше у курящих больных с ХОБЛ. Маркеры 
эндотелиальной дисфункции почек гомоцистеина, ИЛ-6, ИЛ-8 были достоверно выше у пациентов со сниженной СКФ. 
У этих же больных были выявлены повышенные уровни креатинина и мочевины в крови. Клиренс креатинина обратно 
коррелировал с уровнем плазменного ГЦ. Во всех случаях повышения фибриногена у больных с ХОБЛ уровень гомо-
цистеина имел повышенные значения, однако, при сочетании с ХБП он оказался значимо выше (19,8±7,51 и 39,8 ± 
7,14 мкмоль/л, p<0,005 соответственно). Полученные сведения подтверждают гипотезу о взаимосвязи биомаркеров 
ЭД гомоцистеина, TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-8 с развитием хронической болезни почек у коморбидных больных с ХОБЛ.

Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, хроническая болезнь почек, эндотелиальная дисфунк-
ция, биохимические маркеры.

ABSTRACT
Currently, accumulated a large amount of data on the role of inflammation in the vascular endothelium damage during the 
development of the chronic forms of many diseases. THE AIM: identification of endothelial dysfunction (ED) biomarkers 
as early predictors of CKD development in patients with chronic lung diseases. PATIENTS AND METHODS. 123 patients 
with COPD aged 55-79 years were examined, studied features of clinical and anthropometric parameters, data of the main 
biochemical systemic inflammation markers and vascular endothelial dysfunction, their significance in the development of 
chronic kidney disease (CKD). RESULTS. For the first time CKD was diagnosed in 51.2% of patients with COPD. In comor-
bid patients with COPD and related CKD noted more severe course of disease. Also in these patients detected significantly 
elevated endothelial dysfunction indices. CRP and fibrinogen levels were higher in all patients with COPD and authentically 
correlated with disease severety. Direct correlation between CRP and TNF-α levels was revealed. Noted that tumor necrosis 
factor was higher in smoker patients with COPD. Markers of kidneys endothelial dysfunction – homocysteine, IL-6, IL-8 – 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) – одна из ведущих причин заболевае-
мости и смертности во всем мире, приводящая 
к весьма существенному экономическому и со-
циальному ущербу, уровень которого постоянно 
возрастает. Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) относит ХОБЛ к группе заболева-
ний с высоким уровнем социального бремени в 
связи с тем, что она имеет широкое распростра-
нение как в развитых, так и в развивающихся 
странах. По данным ряда исследований, распро-
страненность ХОБЛ среди взрослого населения 
составляет от 5 до 10%. Данная патология явля-
ется частой причиной обращений к врачу, госпи-
тализаций в стационар и отделения интенсивной 
терапии [1]. Это – одна из немногих болезней 
смертность, от которой в настоящее время про-
должает увеличиваться и находится на 4-м месте 
в общей популяции. В России ХОБЛ занимает 1-е 
место в структуре распространенности болезней 
органов дыхания, существенно опережая брон-
хиальную астму и пневмонию.

Воздействие табачного дыма и профессио-
нальных вредностей – доказанный фактор риска 
возникновения и развития ХОБЛ [2], но не един-
ственный. В настоящее время ХОБЛ рассматри-
вается как заболевание с системным поражением 
как легких, так и других органов и систем. Токси-
ческое воздействие аэрополлютантов на организм 
человека характеризуется развитием оксидатив-
ного и воспалительного стрессов [3–6]. С этим 
связывают некоторые системные эффекты, в част-
ности развитие осложнений со стороны сердечно-
сосудистой и мочевыделительной систем [7]. В 
свою очередь, хроническая болезнь почек (ХБП) 
может стать фактором риска прогрессирования и 
основного заболевания легких. 

В настоящее время накоплены данные о роли 
воспалительного стресса в повреждении сосуди-
стого эндотелия при развитии хронических форм 
многих заболеваний [8–13]. Воспаление дыха-
тельных путей является основным компонентом в 
патогенезе ХОБЛ. В поддержку этой теории сви-

детельствуют результаты нескольких масштабных 
исследований, в которых при данном заболевании 
были выявлены повышенные уровни TNF-a, IL-6, 
IL-8 [14–16]. На сегодняшний день одним из наи-
более изученных биомаркеров при ХОБЛ являет-
ся СРБ. Его уровень повышается независимо, в 
частности курения, коморбидной патологии и ста-
тистически значимо достоверно коррелирует со 
скоростью и степенью тяжести прогрессирования 
патологии легких.

Среди предикторов сосудистого поврежде-
ния важное место занимает гомоцистеин (ГЦ). 
Несмотря на то, что как вещество гомоцистеин 
впервые описали еще в 1932 году, основные пу-
бликации о его ассоциации с патологическими 
состояниями человека появились только в по-
следние десятилетия. Показано, что высокая его 
концентрация в сыворотке может быть токсична 
для эндотелия [17–19]. Это объясняет, почему 
гомоцистеин является ранжированным незави-
симым фактором риска развития заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, в ряде случаев не 
менее информативным по сравнению с общим 
холестерином [20]. Гипергомоцистеинемия не-
гативно коррелирует со скоростью клубочковой 
фильтрации (СКФ) и наиболее высока при тер-
минальной почечной недостаточности. Эндоте-
лиальная дисфункция играет важную роль в фор-
мировании и прогрессировании не только ХБП, 
но и ХОБЛ. В связи с этим ранняя диагностика 
начальных патологических изменений со сторо-
ны почек является одной из актуальных проблем 
в лечении больных с ХОБЛ. Именно в этот пери-
од, когда патологический процесс частично обра-
тим, профилактические мероприятия могут быть 
наиболее эффективными.

Все вышеизложенное позволило определить 
актуальность данной проблемы, поставить цель и 
задачи для проведения исследования. 

Цель: определить значение различных био-
химических маркеров эндотелиальной дисфунк-
ции для ранней диагностики ХБП у пациентов с 
ХОБЛ и оценить возможную роль в определении 
тяжести заболевания. 

were significantly higher in patients with decreased GFR. Also in these patients were detected increased levels of serum 
creatinine and urea. Creatinine clearance inversely correlated with homocysteine plasma level. In all cases of fibrinogen 
increase in patients with COPD. Homocysteine level was also increased, but in combination with CKD it was significantly 
higher: respectively 19,8±7,51 and 39,8 ± 7,14 μmol/L, p<0,005. CONCLUSION. The received information confirms the 
hypothesis about the relationship of ED biomarkers homocysteine, TNF-α, IL-6, IL-8 with the development of chronic kidney 
disease in comorbid patients with COPD.

Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, chronic kidney disease, endothelial dysfunction, biochemical markers
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследовании приняли участие 123 пациента, 
страдающих ХОБЛ с различной степенью тяже-
сти, без установленного ранее диагноза пораже-
ния почек в возрасте 55–79 лет, которые находи-
лись под наблюдением пульмонолога в стациона-
ре и городских поликлиниках города Ставрополя. 
Мужчин было 71 человек (57,7%), женщин – 52 
человека (42,3%). Диагноз ХОБЛ был установлен 
в соответствии с критериями Global Initiative for 
Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD, 2016). 

Средний возраст пациентов составили 65,7 ± 
1,11 лет, 63,2% из них курили. Частота обостре-
ний ХОБЛ у мужчин (которых было больше, чем 
женщин) была на 10% выше, чем у женщин. Об-
щее число госпитализаций по поводу обострения 
ХОБЛ было достоверно выше у больных с тяже-
лым течением заболевания (табл. 1).

Для решения поставленных задач были про-
ведены физикальное и традиционное клинико-
биохимическое обследование. Определение 
TNF-α, интерлейкина-6, интерлейкина-8, гомоци-
стеина в сыворотке крови осуществлялось в ме-
дицинской клинической лаборатории «Гемотест» 
(г. Ставрополь) иммуноферментным методом с 
использованием коммерческих наборов реагентов 
ProCon IL-1 (производства ООО «Протеиновый 
контур», Санкт-Петербург, Россия) в соответ-
ствии с прилагаемой инструкцией. Забор крови 
проводили утром натощак из локтевой вены в ко-
личестве 5 мл. Взятую кровь центрифугировали 
15 мин при скорости 3000 об/мин. Полученную 
сыворотку крови хранили в морозильной камере 
при температуре –20 ºС. Перед постановкой ана-
лиза замороженные образцы были быстро размо-
рожены при t +26 ºС и тщательно перемешаны до 
однородной консистенции,

СКФ рассчитывали по формуле CKD-EPI.
Все больные, включенные в исследование, 

были разделены на 3 группы:
• контрольная группа: 25 здоровых доброволь-

цев;
• 1-я группа сравнения: 61 пациент с установ-

ленным диагнозом ХОБЛ без нарушения функции 
почек; 

• 2-я группа сравнения: 62 больных с ХОБЛ 
с установленным при обследовании диагнозом 
ХБП.

Всем больным был разрешен прием препара-
тов, необходимых для лечения ХОБЛ в течение 
всего исследования. 

Для оценки результатов исследования исполь-
зовали пакет прикладных статистических про-

грамм «Statistica 10.0» («StatSoft Inc», США). 
Данные представлены как частоты и проценты 
для категориальных и среднего арифметического 
± ошибка средней (М±m) для непрерывных по-
казателей. Статистическую значимость различий 
двух средних определяли с помощью t-критерия 
Стьюдента; частот – χ2-критерия Пирсона. Оцен-
ку силы взаимосвязи между количественными 
признаками проводили с помощью коэффициен-
та корреляции (r) Пирсона. Нулевую статистиче-
скую гипотезу об отсутствии различий и связей 
отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В результате проведенного исследования из 
123 больных с ХОБЛ снижение СКФ впервые 
было выявлено у 62 человек. В эту группу вошли 
все больные с тяжелым течением ХОБЛ (46 чел.) 
и 17 больных со средней тяжестью заболевания.

Начальное снижение СКФ является важным 
прогностическим признаком развития ХБП и мо-
жет расцениваться как «преклиническая болезнь 
почек» (ПБП, preclinical kidney disease). Этот пе-
риод является наиболее эффективным в проведе-
нии профилактических мероприятий с целью сни-
жения прогрессирования заболевания и развития 
тПН. Отсутствие чёткой взаимосвязи между ис-
тинной СКФ и уровнями сывороточного креати-
нина у коморбидных больных с ХОБЛ приводит 

Таблица 1 / Table 1 

Характеристики больных с ХОБЛ
Characteristics of patients with COPD

Показатель Больные с ХОБЛ
n  – 123 чел. (%)

Возраст 65,7±1,11 лет

Пол:
мужчины
женщины

71 (57,7)
52 (42,3)

Социальное положение:
служащие
рабочие
пенсионеры/инвалиды

28 (23)
32 (26)
63 (51)

Вредные привычки:
курящие
некурящие

      
78 (63,2)
45 (36,8)

Трудоспособность:
работающие
неработающие 

66 (54)
57 (46)

Степень тяжести ХОБЛ:
со средней степенью тяжести
с тяжелой степенью тяжести

77 (63,3)
46 (36,7)

Частота госпитализаций по поводу 
обострений заболевания (в среднем):
со средней степенью тяжести ХОБЛ
тяжелое течение ХОБЛ

3,15±0,39 раза в год
4,7±0,18 раза в год
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к необходимости поиска более чувствительных и 
специфичных маркеров почечной дисфункции. 

В нашем исследовании выявлено повышение 
уровня СРБ, TNF-α и фибриногена у всех больных 
с ХОБЛ, причем значительно выше у больных ку-
рильщиков, чем у некурящих. Курящие с уровнем 
фибриногена плазмы с высоким титром (>4,0 г/л) 
характеризовались более высокой частотой госпи-
тализации по поводу ХОБЛ по сравнению с лица-
ми с низким уровнем фибриногена (<2,0 г/л).

 Маркеры ЭД ИЛ-6, ИЛ-8 наиболее высокими 
наблюдались у пациентов 2-й группы с тяжелым 
течением заболевания. Необходимо отметить, что 
значимо высокие показатели данных маркеров 
были у больных с СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2. 
У этих же больных были выявлены повышенные 
уровни креатинина и мочевины в крови (табл. 2).

 В ходе исследования выявили повышение кре-
атинина 87,1% у пациентов 2-й группы (44 чел. с 
тяжелой степенью ХОБЛ и 10 чел. – со средней 
тяжестью). У 9 пациентов 2-й группы отмечены 
значительные отклонения от нормального пока-
зателя креатинина и мочевины в сторону повы-
шения, им впервые был выставлен диагноз ХБП 
С3 cт. 

Повышенный уровень TNF-α определялся у 
12% больных с ХОБЛ и у 97% коморбидных паци-
ентов с ХОБЛ и ХБП, особенно имеющих ХПН. 
Данный факт свидетельствует о невысокой зна-
чимости показателя TNF-α в качестве биомарке-
ра при ХОБЛ, но может быть значимым эндоте-
лиальным маркером почечной дисфункции и ис-
пользован для ранней диагностики развития ХБП.

Одним из важных этапов исследования яви-
лось определение роли гомоцистеина в развитии 
хронической почечной дисфункции. Гипергомо-
цистеинемия является токсином, вызывающим 
эндотелиальное повреждение. Повреждение эн-

дотелия инициирует изменения, которые пред-
располагают к атеросклерозу и связанным с ним 
сосудистыми заболеваниями, в том числе и по-
чечных артерий. Это по-видимому обосновывает 
тот факт, что у больных в терминальной стадии 
почечной недостаточности всегда определяется 
гипергомоцистеинемия.

В нашем исследовании у всех больных с ХОБЛ 
со сниженной СКФ уровень гомоцистеина был по-
вышен. Наиболее высокие показатели оказались у 
пациентов с наличием ХПН. Клиренс креатини-
на достоверно обратно коррелировал с уровнем 
плазменного ГЦ. 

Исследования подтвердили тесную взаимос-
вязь между уровнем ГЦ и функцией почек, а также 
его роль в качестве специфического маркера ран-
ней диагностики заболевания почек при ХОБЛ. 
Была также выявлена достоверная прямая связь 
между уровнем гомоцистеина и фибриногена. Во 
всех случаях повышения фибриногена у больных 
с ХОБЛ ГЦ имел повышенные значения (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Таким образом, результаты проведенных ис-
следований с участием больных с ХОБЛ показа-

Таблица 2 / Table 2

Биохимические показатели эндотелиальной дисфункции у больных с ХОБЛ 

Biochemical indices of Endothelial dysfunction in patients with COPD

Показатели Больные с ХОБЛ Больные с ХОБЛ и ХБП р (по сравнению с 
нормой

СРБ, мг/л 7,21 ± 3,08 16,23 ± 3,9* <0,05

Гомоцистеин, мкмоль/л 17,5±6,49 39,9 ± 6,17* <0,05

ИЛ-6, пг/мл 8,67 ± 5,12 10,07 ± 2,52 <0,05

ИЛ-8, пг/мл 129,8 ± 10,11 149,91 ± 27,64 <0,05

TNF-α, пг/мл 5,6 ±1,25 16,19 ± 5,38* <0,05

Фибриноген, г/л 4,0±0,7 4,7±1,0 <0,05

ПТИ, % 106,9±5,9 117±4,7 <0,05

СКФ, мл/мин/1,73 м2 78±26  62±21* <0,05

Креатинин, мкмоль/л 101,9±7,8 463±8,7* <0,05

* В группе больных с ХОБЛ И ХБП по сравнению с группой ХОБЛ.

Таблица 3 / Table 3

Взаимосвязь уровня гомоцистеина 

и показателей нарушения  функции почек 

у больных 1-й и 2-й группы

The relationship of homocysteine levels and 

indicators of kidney function in patients 

1 and 2 groups

Показатели Больные с 
ХОБЛ

Больные с ХОБЛ 
и ХБП

ГЦ, мкмоль/л 17,5±6,49 39,9 ± 6,17*

СКФ, мл/мин/1,73 м2 78±26  62±21*

Креатинин, мкмоль/л 101,9±7,8 463±8,7*

* p<0,005.
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ли, что уровень маркеров хронического систем-
ного воспаления был повышен в обеих группах 
исследования. Проведенный анализ цитокинового 
профиля позволил получить сведения о взаимос-
вязи биомаркеров ЭД гомоцистеина, TNF-α , ИЛ-
6, ИЛ-8 с развитием хронической болезни почек у 
коморбидных больных с ХОБЛ. 

В результатах нашего исследования отмече-
но, что при повышении содержания креатинина 
в крови отмечается его положительная корреля-
ция с концентрацией гомоцистеина. В какой-то 
степени наличие гипергомоцистеинемии может 
объяснить и быстрое прогрессирование атеро-
склероза у больных с заболеваниями почек. Дан-
ный факт подтверждает современную гипотезу 
о ведущей роли эндотелиальной дисфункции в 
развитии атеросклероза и хронических заболева-
ний, в частности ХБП. Маркерами, отражающи-
ми эндотелийзависимую дисрегуляцию, являются 
вазоактивные вещества системного воспаления, в 
том числе и гомоцистеин. Высокий уровень гомо-
цистеина обуславливает цитотоксический эффект, 
повреждает стенки сосудов, делая их поверхность 
рыхлой. На поврежденную поверхность осажда-
ются холестерин и кальций, образуя атероскле-
ротическую бляшку, что приводит к увеличению 
риска атеросклеротического поражения сосудов. 
Это позволяет определить важную роль повы-
шенного уровня гомоцистеина, как независимый 
фактор риска развития атеросклероза почечных 
артерий с формированием в ХБП. Полученные 
нами данные согласуются с выводами J. Blacher 
и соавт. (2002) о том, что гомоцистеин является 
независимым маркером развития и прогрессиро-
вания ХБП и причиной высокой смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний. 

Сравнительный анализ отдельных показателей 
в исследуемых группах больных показал более 
значимое повышение СРБ, ГЦ, исследуемых ин-
терлейкинов, креатинина (p<0,005) во 2-й группе 
(ХОБЛ+ХБП). Также следует отметить, что уро-
вень TNF-α у больных 2-й группы также превы-
шал данный показатель 1-й группы. 

Это подтверждают результаты ранее проведен-
ных исследований В.Н. Минеевым и соавт. (2016) 
о том, что повышенные уровни IL-6 и TNF-α 
обуславливают более тяжелое течение хрониче-
ских заболеваний легких и создают условия для 
формирования ХБП на основе системного вос-
паления. В нашем исследовании 46 пациентов с 
тяжелым течением ХОБЛ вошли во 2-ю группу 
(ХОБЛ +ХБП). У них чаще наблюдались обо-
стрения заболевания, требующие необходимости 

госпитализаций (4,7±0,18 раз в год по сравнению 
с 3,15±0,39 раза в год в 1-й группе). Показатели 
ОФВ1 и индекс Тиффно были ниже, чем в группе 
больных с ХОБЛ (40,6 ± 3,9 и 45,6 ± 2,3%; 57,5 ± 
4,7 и 64,4 ± 2,1% соответственно).

Высокая распространенность факторов ри-
ска снижения СКФ (по СКD-EPI) у больных с 
ХОБЛ определяет необходимость прицельного 
внимания к функции почек у этой категории па-
циентов. Поэтому включение данных биомарке-
ров в протоколы обследования больных с ХОБЛ 
будет способствовать прогнозированию развития 
и улучшению ранней диагностики ХБП, повы-
шению эффективности профилактики и лечения 
заболевания, а следовательно, снижению частоты 
осложнений и госпитализаций. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Одной из актуальных проблем ХОБЛ являет-
ся ранняя диагностика начальных проявлений и 
осложнений со стороны мочевыделительной си-
стемы. На наш взгляд, лабораторный скрининг 
на гомоцистеинемию необходимо проводить всем 
лицам с ХОБЛ с высоким риском развития по-
чечной патологии. Это позволит проводить сво-
евременные профилактические мероприятия по 
снижению частоты развития и прогрессирования 
почечной дисфункции у коморбидных пациентов, 
в частности с ХОБЛ. 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: исследовать роль белка подоцина в прогрессировании нарушения функции почек при ДН у пациентов с СД 
2-го типа и ХБП разных стадий. МЕТОДЫ: исследование являлось открытым, контролируемым с параллельным ди-
зайном в когорте пациентов с СД 2-го типа и ДН с ХБП 1-3а. Продолжительность исследования – 4 года. Выполнены 
стандартные методы оценки гормонально-метаболического профиля крови и функциональной активности почек в 
группах пациентов и контрольной группе. Первичная конечная точка исследования – динамика подоцинурии у паци-
ентов на основе метода ИФА. РЕЗУЛЬТАТЫ: включено 119 пациентов (мужчины – 61 чел.; женщины – 58 чел.) с диа-
гнозом «Сахарный диабет 2 тип. Диабетическая нефропатия. ХБП 1-3а». Пациенты разделены на 3 группы: группа 1, 
ХБП С1 (n=37); группа 2, ХБП С2 (n=47); группа 3, ХБП С3а (n=35). Контрольная группа – лица без СД и поражения по-
чек (n=30). Показано участие подоцина в регуляции функциональной активности почек (динамика средних значений 
и корреляций с СЭА и СКФ) и гормонально-метаболических взаимодействий (динамика средних значений гликемии 
натощак, ПГТТ, Hb1Ac, С-пептида, креатинина, калия, общего ХС, ХС ЛПНП, индекса атерогенности и их корреляций 
с подоцинурией) при ХБП в условиях СД 2-го типа и ДН. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: анализ динамики корреляций подоцинурии с 
показателями функциональной активности почек и гормонально-метаболического профиля крови позволил детали-
зировать молекулярный механизм развития ДН при СД 2-го типа. Подоцин является перспективным биомаркером 
ХБП 1-2 стадий при СД 2-го типа.

Ключевые слова: диабетическая нефропатия, сахарный диабет 2-го типа, подоцин

ABSTRACT
THE AIM: to investigate the role of the podocin in the progression of renal dysfunction in diabetic nephropathy (DN) in patients 
with diabetes mellitus (DM) type 2. PATIENTS AND METHODS. The study was open, controlled with parallel design in patients 
with DM type 2 and with CKD 1-3a. The duration was 4 years. Standard methods for the assessing of hormonal and meta-
bolic profile of the blood and functional activity of kidneys were performed in patients groups and control group. The primary 
endpoint is the dynamics of podocinuria in patients on the basis of the ELISA. RESULTS: The study included 119 patients (61 
men and 58 women) with Diabetes mellitus type 2. Diabetic nephropathy. CKD 1-3a. Patients were divided into 3 groups: 
group 1 – 37 patients with CKD Stage 1; group 2 – 47 patients with CKD Stage 2; group 3 – 35 patients with CKD Stage 3a. 
Control group – persons without DM and kidney injury (n=30). The participation of podocin in renal functional activity regula-
tion (dynamics of mean values and correlations with albumin excretion rate and GFR) and hormonal and metabolic interac-
tions (dynamics of mean values of fasting glycemia, OGTT, Hb1Ac, C-peptide, creatinine, potassium, total cholesterol, LDL-C, 
atherogenic index and their correlations with podocinuria) was shown in patients with DM type 2 and DN. CONCLUSION: 
podocinuria interrelations with the indices of kidneys functional activity, hormonal and metabolic profile of the blood helps to 
detail the molecular mechanism of development of ND in type 2 diabetes. Podocin is promising biomarker of CKD 1-2 stages 
with type 2 DM.

Keywords: diabetic nephropathy, type 2 diabetes mellitus, podocin, chronic kidney disease
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ВВЕДЕНИЕ

Сегодня актуальными проблемами эндокри-
нологии и нефрологии являются увеличение 
продолжительности и качества жизни пациентов 
с сахарным диабетом (СД) 2-го типа, осложнен-
ным диабетической нефропатией (ДН), возможно 
только при совместном ведении пациентов эндо-
кринологом и нефрологом. Истинная распростра-
ненность ДН превышает зарегистрированную 
(8%) в различных регионах России в 2–8 раз [1, 
2]. К наиболее ранним признакам ДН относят 
микроальбуминурию (МАУ), которую выявляют в 
15-40% случаев, в том числе и на доклиническом 
этапе [3]. Протеинурия обнаруживается суще-
ственно реже и позже – у 7–10% больных СД 2-го 
типа. Показана зависимость частоты развития 
ДН от длительности заболевания, составляющая 
7–10% у больных с длительностью СД не более 
5 лет, 20–35% у пациентов, страдающих СД 2-го 
типа в течение 20–25 лет, и 50–57% – при более 
длительных сроках заболевания [4]. Проблема ис-
следования молекулярных механизмов развития 
ДН при СД 2-го типа приобрела сегодня новый 
уровень значимости в связи с введением понятия 
хронической болезни почек (ХБП).

Мало изученным вопросом диабетологии оста-
ется механизм развития поражения почек у боль-
ных СД 2-го типа и факторы, определяющий тем-
пы прогрессирования ДН. Остается открытым во-
прос о ранних диагностических маркерах ДН при 
СД 2-го типа. Экспериментальные и клинические 
данные, опубликованные за период с 1998 по 2017 
годы, свидетельствуют о том, что в развитии ДН 
при СД 2-го типа важную роль играют уровень 
гликемии, гиперлипидемия, гломерулярная гипер-
фильтрация, протеинурия, уровень креатинина 
сыворотки, артериальная гипертензия, гипоальбу-
минемия, анемия [5–14]. Складывается впечатле-
ние о том, что при СД 2-го типа в почечной ткани 
происходят патологические процессов, независя-
щие от гипергликемии, 

Исследователи из Национальной ассоциации 
по исследованию почек в 2010 г. установили, что 
поражение подоцитов является стартовым про-
цессом, обусловливающим развитие МАУ и появ-
ляющимся до нее. Показаны существующие огра-
ничения в применении теста на подоцитурию для 
ранней диагностики гломерулопатии, в том числе 
при СД 2-го типа [15].

Комплексный лабораторный анализ биообраз-
цов мочи пациента с ДН при СД 2-го типа, вклю-
чающий стандартные методы диагностики, а так-
же методы молекулярного анализа, позволяет ис-

следовать патобиохимические пути развития ДН 
при СД 2-го типа, выделить новые маркеры воз-
никновения ДН на самой ранней ее стадии.

Цель исследования: изучить роль белка подо-
цина в прогрессировании нарушения функции по-
чек у пациентов с СД 2-го типа в зависимости от 
стадии ХБП.

МЕТОДЫ

Клиническое исследование проводилось в со-
ответствии с этическими принципами Хельсинк-
ской декларации и Руководства по надлежащей 
клинической практике, «Международного руко-
водства по этической экспертизе эпидемиологиче-
ских исследований, принятого Советом междуна-
родных научно-медицинских организаций и ВОЗ» 
(Женева, 2008 г.), нормативными требованиями 
(Национальный стандарт Российской Федерации 
ГОСТ Р 52379–2005) и выполнялось с разрешения 
этического комитета ФГБОУ ВО «Дагестанский 
государственный медицинский университет» РФ 
(г. Махачкала).

Когортное клиническое исследование явля-
лось открытым, контролируемым, сравнитель-
ным с параллельным дизайном, выполненным на 
выборке пациентов с СД 2-го типа и ДН с учетом 
стадий ХБП. Когорта больных формировалась ме-
тодом случайной выборки. В исследование вклю-
чено 119 пациентов (мужчины – 61 чел.; жен-
щины – 58 чел.) с диагнозом «Сахарный диабет 
2 тип. Диабетическая нефропатия. ХБП С1–3а». 
Диагноз ДН у больных СД 2-го типа устанавлива-
ли с учетом экскреции альбумина (СЭА) с мочой 
(А1 при СЭА=0–30 мкг/сут, А2 при СЭА=30–300 
мг/сут, А3 при СЭА более 300 мг/сут) и скорости 
клубочковой фильтрации (СКФ), рассчитанной 
по формуле CKD-EPI (the Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration equation: C1, С2, С3а, 
С3б, С4, С5). Выявлены пациенты со стадиями 
ХБП от С1 до С3а в 3 группах, полученных по-
средством простой рандомизации на основе стан-
дартных методов исследования: 

1-я группа: пациенты с ХБП С1 (n=37), СКФ 
<90 мл/мин/1,73 м2; 

2-я группа, пациенты с ХБП С2 (n=47), СКФ–
60–89 мл/мин/1,73 м2; 

3-я группа, пациенты с ХБП С3 (n=35), СКФ–
45–59 мл/мин/1,73 м2. 

Контрольная группа (КГ): лица без СД и пора-
жения почек (n=30). 

Критерии включения в исследование: диагноз – 
СД 2-го типа, ДН, ХБП С 1–3а, АГ 1–3 степени; 
амбулаторные и стационарные пациенты обоего 



33

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №5                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №5

пола от 40 до 70 лет; длительность подтвержденно-
го заболевания СД 2-го типа не менее 3-х лет; на-
личие добровольного информированного согласия 
на участие в проведении исследования. Критерии 
исключения: первичная патология почек недиа-
бетического генеза; СД 1-го типа; частые эпизоды 
гипогликемии; клинико-лабораторные признаки 
кетоацидоза; другие эндокринные заболевания; 
инфекция мочевыделительной системы; признаки 
острого нарушения мозгового кровообращения в 
момент госпитализации, черепномозговая травма, 
нейроинфекция, эпилепсия, болезнь и синдром 
Паркинсона; острый инфаркт миокарда, симптома-
тическая артериальная гипертензия (АГ), сердеч-
ная недостаточность II и III стадии; острое воспа-
лительное заболевание или его обострение; тяже-
лые нарушения функций печени и почек; злокаче-
ственные новообразования; подагра; коллагенозы; 
гипотиреоз; васкулиты; беременность; курение в 
настоящий момент или в анамнезе; алкоголизм, 
наркомании; отказ пациента от участия в исследо-
вании; по административным причинам.

Все пациенты были стратифицированы со-
гласно критериям, изложенным в Национальных 
рекомендациях [16]. Категория пациентов с CД 
2-го типа соответствовала диагностическим кри-
териям СД и других нарушений гликемии, в том 
числе учитывали также в гликозилированного ге-
моглобина (HbA1c) ≥6,5 % (48 ммоль/моль) (ВОЗ, 
2011 г.) [17]. Продолжительность исследования 
составила 4 года. Персонализация выбора саха-
роснижающих препаратов выполнялась в зависи-
мости от доминирующей клинической проблемы 
[17]: пациенты группы 1 получали производное 
сульфонилмочевины (СМ) гликлазид МВ в дозе 
30–120 мг/сут; пациенты группы 2 – ингибитор 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
(иНГЛТ-2) эмпаглифлозин в дозе 10–25 мг/сут; 
пациенты группы 3 – производное СМ гликлазид 
МВ в дозе 30–60 мг/сут и иНГЛТ-2 эмпаглифло-
зин в дозе 10–25 мг/сут.

Пациенты исследуемых групп получали анти-
гипертензивную терапию при АГ 1–3 степени од-
ним из 4 гипотензивных лекарственных средств 
из групп β-адреноблокаторов (небиволол), бло-
каторов к рецептору ангиотензинаII (валсартан), 
блокаторов медленных кальциевых каналов (амло-
дипин) в стандартной дозе в течение исследования 
либо их комбинацией, в том числе, с диуретиком 
индапамидом – ретардом. Все пациенты получали 
аторвастатин в дозе 10–20 мг/сут, для первичной 
и вторичной кардиоваскулярной профилактики – 
ацетилсалициловую кислоту в дозе 100 мг/сут.

Выполняли оценку показателей центральной 
(суточное мониторирование АД, «ABPM-05», Вен-
грия) и почечной гемодинамики [метод ультра-
звуковой допплерографии (УЗДГ), «SonoAce R3», 
«Samsung Medison», Южная Корея], метаболиче-
ского профиля крови пациентов [гликемия натощак 
и через 2 ч – пероральный глюкозотолерантный 
тест (ПГТТ), липидограмма, уровень креатинина 
и калия в сыворотке крови] на лабораторной стан-
ции «Olympus AU640» («Olympus Сorporation», 
Япония), общеклинический анализ мочи на анали-
заторе «Clinitek Advantus» («Siemens Healthineers 
Global», США), количественное определение 
C-пептида в сыворотке крови методом ИФА на 
автоматической системе «IMMULITE 2000» 
(«Siemens», Германия). Измерение мочевой экс-
креции альбумина в сутки (СЭА) и уровня Hb1Ac 
проводили на анализаторе «DCA 2000+» («Байер», 
Германия). Для количественной оценки МАУ при-
меняли анализатор альбумина «HemoCue Albumin 
201» (Швеция). Метод расчета СКФ включал при-
менение формулы CKD-EPI [18]: 

для мужчин СКФ = 141× [(min креатинин плаз-
мы, мг/дл/0,9)–0,411 × [(max креатинин плазмы, мг/
дл/0,9)–1,209 × 0,993возраст, лет;

для женщин: СКФ = 141 × [(min креатинин 
плазмы, мг/дл/0,7)–0,329 × [(max креатинин плазмы, 
мг/дл/0,7)–1,209 × 0,993возраст, лет × 1,018.

Для количественного определения в биообраз-
цах мочи пациентов подоцина методом ИФА 
(мультиплексный анализатор «Luminex MAGPIX», 
США) применялся набор реагентов («eBioscience», 
США) с диапазоном 0,16 – 10 нг/мл.

В среде статистической программы «Statistica 
12.0» («StatSoft Inc», США) рассчитан необхо-
димый объем выборки. Описательный анализ 
клинического исследования включал основные 
статистические показатели (выборочное среднее, 
ошибка выборочного среднего). Достоверность 
различий между независимыми группами оцени-
вали с помощью критерия Манна–Уитни. Прово-
дили корреляционный анализ с вычислением ко-
эффициентов линейной корреляции Пирсона (r). 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследовании мы верифицировали 119 паци-
ентов с СД 2-го типа и ДН с ХБП С1–С3а стадий 
согласно клинико-анамнестической характери-
стике, представленной в табл. 1 и соответствовав-
шей критериям включения/невключения в иссле-
дование. 
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Результаты анализа показателей центральной и 
почечной гемодинамики в 3 группах пациентов с 
ДН, СД 2-го типа и ХБП 1–3а стадий представле-
ны в табл. 2.

Мы отметили достоверное повышение уровней 
среднего дневного САД, ночного САД и ДАД, ЧСС 
в группе пациентов с СД 2-го типа и ХБП 1–3а ста-
дий, а также среднего дневного ДАД в группах 2 
и 3 по сравнению с КГ. Статистически значимых 
различий между средним значением индекса RI и 
показателем Vmin в междолевых артериях, по дан-
ным УЗДГ, в КГ и исследуемых группах не выяв-
лено. В группе 3 при ХБП 3а зарегистрировано до-

стоверное увеличение показателя Vmax в междо-
левых артериях по сравнению с КГ при отсутствии 
значимых межгрупповых различий и различий по 
данному показателю в группах 1 и 2 с КГ. 

Результаты анализа показателей гормонально-
метаболического профиля крови и функциональ-
ной активности почек в 3 группах пациентов с 
ДН, СД 2-го типа и ХБП 1–3а стадий представле-
ны в табл. 3.

Нами выявлено достоверное увеличение гли-
кемии натощак и ПГТТ, Hb1Ac, С-пептида, калия 
во всех группах пациентов с СД 2-го типа и ДН, а 
также уровня креатинина в группах 2 и 3 по срав-

Таблица 1 / Table 1

Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с сахарным диабетом 2 типа

Clinical and anamnestic characteristics of patients with diabetes mellitus  type 2

Показатель Целевая популяция(выборка)

Пол (мужчины/женщины) 61/58

Возраст, годы 59,5±0,3 (52,0–67,0)

Масса тела, кг 86,3±0,4 (70,0–98,0)

Рост, см 174,4±0,4 (165,0–185,0)

Индекс массы тела, кг/см2 28,7±0,1 (25,8–32,8)

Длительность СД 2 типа1, годы 7,8±0,2 (5,0–10,0)

Длительность АГ2, годы: 
1 степени
2 степени
3 степени

4,2±0,1 (3,0–6,0)
5,7±0,2 (4,0–8,0)
9,0±0,1 (7,0–11,0)

Доля пациентов по шкале комбинированного риска сердечно-сосудистых собы-
тий и терминальной почечной недостаточности у больных с ХБП в зависимости от 
категории СКФ и альбуминурии (%): 

низкий риск
умеренный риск
высокий риск
очень высокий риск

11,8
54,6
26,9
6,7

Пациенты с факторами риска, кол:
наследственная отягощенность –

СД 2 типа
наличие в анамнезе больного –

нарушенная гликемия натощак или НТГ3

АГ
ССЗ4

ДЛП5

СПКЯ6

гестационный СД или рождение крупного плода
возраст ≥ 45 лет
курение
нерациональное питание
избыточная масса тела и ожирение
низкая физическая активность

119

119
101
109
112
27
24
119
68
119
119
112

Диабетическая нефропатия (категории по СЭА7), кол.:
категория А1, СЭА – 0–30 мкг/сут
категория А2, СЭА – 30–300 мг/сут
категория А3, СЭА > 300 мг/сут

14
97
8

ХБП9, стадии,                                                                   кол.:
ХБП, стадия С1 (СКФ10<90 мл/мин/1,73 м2)
ХБП, стадия С2 (СКФ 60–89 мл/мин/1,73 м2)
ХБП, стадия С3а (СКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2)

37
47
35

Примечание. Данные представлены в виде M±SEM (минимальное-максимальное значение), n – количество пациентов в ис-
следуемой группе, М – среднее значение, SEM – стандартная ошибка среднего значения; 1СД 2 типа – сахарный диабет 2 типа, 
2АГ – артериальная гипертензия,3НТГ – нарушенная толерантность к глюкозе, 4ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, 
5ДЛП – дислипопротеинемии, 6СПКЯ – синдром поликистозных яичников, 7СЭА – скорость экскреции альбумина с мочой, 
8ХБП – хроническая болезнь почек, 9СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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нению с аналогичными показателями КГ. Отсут-
ствовали межгрупповые различия по показателю 
гликемии натощак (группы 2/3), Hb1Ac(группы 
1/2), С-пептида (группы 1/2, 2/3), креатинина (КГ/
группа 1, группы 1/2, 2/3), калия (группы 1/2). Зна-
чимое увеличение общего ХС, ХС ЛПНП и индек-
са атерогенности зарегистрировано во всех груп-
пах пациентов по сравнению с КГ при отсутствии 
достоверных различий по параметру ХС ЛПВП. 
Показано достоверное уменьшение общего ХС в 
группе 3 в сравнении с группой 2 и индекса атеро-
генности в группах 2 и 3 в сравнении с группой 1. 

Продемонстрировано достоверное увеличение 
средних значений СЭА в группах 2 и 3 по сравне-
нию с группой 1 у пациентов с СД 2-го типа и ДН, 
а также статистически значимое увеличение СКФ 
в группе 2 по сравнению с КГ и достоверное его 
снижение в группе 3 по сравнению с КГ, группа-
ми 1 и 2. Нами отмечено достоверное увеличение 
подоцинурии во всех исследуемых группах паци-
ентов по сравнению с КГ при его статистически 
значимом уменьшении в группе 3 в сравнении с 
группами 1 и 2. 

Корреляционные взаимосвязи между подо-
цинурией и гликемией натощак, концентрацией 
С-пептида, СЭА, СКФ показаны на рис. 1–4.

Обнаружены сильные обратные корреля-

ции между подоцинурией и гликемией натощак, 
С-пептидом и СЭА в группе пациентов с СД 2-го 
типа и ХБП 3а стадии при наличии сильных пря-
мых корреляций между данными показателями в 
КГ, группах 1 и 2. Сильные обратные корреляции 
в группах 1 и 2 и сильная прямая корреляция в 
группе 3 были выявлены между подоцинурией и 
СКФ при слабой обратной корреляции в КГ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные данные инструментальных и ла-
бораторных методов анализа продемонстриро-
вали участие белка подоцина в регуляции функ-
циональной активности почек при ДН и ХБП 
1–3а (динамика средних значений и корреля-
ционных взаимодействий с показателями СЭА, 
СКФ), а также в функционировании гормонально-
метаболических взаимодействий в организме па-
циентов (динамика средних значений и корреля-
ций гликемии натощак, ПГТТ, уровней Hb1Ac, 
С-пептида, креатинина, калия, общего ХС, ХС 
ЛПНП и индекса атерогенности), определяющих 
прогрессирование ХБП при СД 2-го типа. 

Подоцин является специфическим белком по-
доцитов, которые являются незаменимой структу-
рой гломерулярного фильтрационного барьера в 
почках и предохраняют пациентов с ДН от потери 

Таблица 2 / Table 2

Показатели центральной и почечной гемодинамики 

Indices of central and renal hemodynamics

Показатель Группа 1 (n=37)
M±SEM

Группа 2 (n=47)
M±SEM

Группа 3 (n=35)
M±SEM

КГ (n=30)
M±SEM

Центральная гемодинамика (данные СМАД1)

Среднее дневное САД2, мм рт. ст. 115,2±3,1
1)`

134,7±3,9
1)***2)***

145,4±4,1
1)***2)***3)*

111,5±2,8

Среднее дневное ДАД3, мм рт. ст. 66,7±2,1
1)*

72,8±2,4
1)***2)**

82,0±2,8
1)***2)***3)***

61,5±1,9

Среднее ночное САД, мм рт.ст. 115,4±1,8
1)***

120,5±2,3
1)***2)**

129,4±2,6
1)***2)***3)***

110,2±1,2

Среднее ночное ДАД, мм рт.ст. 66,8±1,4
1)***

75,2±1,6
1)***2)***

81,5±1,7
1)***2)***3)*

59,7±1,3

ЧСС4, уд/мин 72,3±1,2
1)**

79,5±1,3
1)***2)***

85,3±1,5
1)***2)***3)***

68,5±1,1

Внутрипочечная гемодинамика (данные УЗДГ5 междолевых артерий)

Vmax6, см/с 36,8±1,2
1)`

37,2 ±1,4
1)`2)`

39,4±1,8
1)*2)`3)`

35,9±1,1

Vmin7, см/с 14,2±1,1
1)`

14,8±1,2
1)`2)`

15,5±1,4
1)`2)`3)`

13,7±0,9

RI8 0,62±0,04
1)`

0,61±0,02
1)`2)`

0,6±0,01
1)`2)`3)`

0,64±0,05

Примечание. n – количество пациентов в исследуемой группе, М – среднее значение, SEM – стандартная ошибка среднего 
значения; 1СМАД – суточное мониторирование артериального давления; 2САД –систолическое артериальное давление; 3ДАД – 
диастолическое артериальное давление; 4ЧСС-частота сердечных сокращений; 5УЗДГ – ультразвуковая допплерография; 
6Vmax – максимальная скорость кровотока; 7Vmin – минимальная скорость кровотока; 8RI–индекс резистивности; различия по 
критерию Манна–Уитни между 1) КГ/ группа 1/ группа 2/группа 3; 2) группа 1/группа 2; 3) группа 2/группа 3: ` нет различий; 
* p<0,05; ** p<0,001; *** p<0,0001.
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белка. Подоцин взаимодействует с другими мо-
лекулами посредством PI3K/AKT- и MAPK- сиг-
нальных патологических каскадов, обеспечивая 
функциональное единство нефронов. Появление 
подоцина в моче ассоциируется с активацией про-
цессов гломерулосклероза посредством увеличе-
ния синехий между подоцитами и базальной мем-
браной гломерул. Результатом межмолекулярных 
взаимодействий подоцина является старт процесса 
эпителиально-мезенхимальной трансформации: 
утолщения базальных мембран и гломерулярного 
мезангиального матрикса, расширения тубулоин-
терстициального пространства при увеличении 
экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ). Внутри- 
и внеклеточные процессы приводят к типичным 
морфологическим изменениям в почечной ткани 
при ДН, которые мы регистрируем в виде изме-
нения параметров СЭА и СКФ, а также динами-
ки показателей гормонально-метаболического 

профиля крови – регуляторов процесса прогрес-
сирования ХБП при СД 2-го типа. Обнаружение 
подоцинурии у пациентов с СД 2-го типа и ХБП 1 
и 2 стадий, включавших пациентов с нормоальбу-
минурией и МАУ, свидетельствует о возможности 
применения подоцина в качестве диагностическо-
го биомаркера на доклинических стадиях ДН, а 
также новой терапевтической мишени для профи-
лактики ДН при СД 2-го типа.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подоцин является перспективным биомарке-
ром ХБП 1–2 стадий при СД 2-го типа для вклю-
чения его в неинвазивные диагностические тесты 
для мочи. Анализ динамики корреляций подоцину-
рии, показателей функциональной активности по-
чек и параметров гормонально-метаболического 
профиля крови позволил детализировать молеку-
лярный, внутри- и внеклеточный механизм разви-

Таблица 3 / Table 3

Показатели гормонально-метаболического профиля крови 

и функциональной активности почек 

Indicators of the hormone-metabolic profile of blood and the functional activity of the kidneys

Показатель Группа 1 (n=37)
M±SEM

Группа 2 (n=47)
M±SEM

Группа 3 (n=35)
M±SEM

КГ (n=30)
M±SEM

Гормонально-метаболический профиль крови  

Глюкоза натощак, ммоль/л 6,4±0,1
1)***

8,1±0,4
1)***2)***

8,7±0,4
1)***2)***3)`

5,2±0,2

ПГТТ1, ммоль/л 6,9±0,2
1)**

8,3±0,3
1)***2)***

9,8±0,7
1)***2)***3)***

5,8±0,2

Hb1Ac2, % 6,8±0,2
1)***

7,1±0,2
1)***2)`

7,7±0,3
1)***2)**3)*

5,3±0,1

С-пептид, пмоль/л3 929,4±48,7
1)***

954,9±59,2
1)***2)`

1032,2±95,4
1)***2)`3)`

746,1±46,7

Общий холестерин, ммоль/л 6,4±0,2
1)***

6,0±0,2
1)***2)`

5,9±0,2
1)**2)***3)`

5,2±0,1

ХС ЛПНП4, ммоль/л 3,4±0,1
1)***

3,2±0,1
1)*2)`

3,2±0,1
1)*2)`3)`

2,8±0,1

ХС ЛПВП5, ммоль/л 1,3±0,1
1)`

1,5±0,1
1)`2)`

1,5±0,1
1)`2)`3)`

1,5±0,1

Индекс атерогенности 4,4±0,1
1)***

4,0±0,1
1)**2)**

3,9±0,1
1)**2)**3)`

3,5±0,1

Креатинин, мкмоль/л7 84,5±3,8
1)`

89,2±4,1
1)*2)`

95,6±4,5
1)***2)***3)`

80,1±3,1

Калий, ммоль/л 4,1±0,05
1)***

4,4±0,06
1)***2)`

4,9±0,07
1)***2)***3)***

4,5±0,06

Лабораторные показатели функциональной активности почек мочи

СЭА6, мг/сут 7,1±1,5 155,9±24,6
2)***

324,2±34,6
2)***3)***

-

СКФ7, мл/мин/1,73 м2 90,2±3,2
1)`

81,3±3,1
1)***2)**

58,4±2,2
1)***2)***3)***

95,2±3,5

Подоцин, нг/мл 22,4±0,9
1)***

25,7±0,9
1)***2)*

16,4±0,6
1)***2)***3)***

2,5±0,1

Примечание. n – количество пациентов в исследуемой группе, М – среднее значение, SEM – стандартная ошибка среднего 
значения;1ПГТТ – пероральный глюкозотолерантный тест; 2Hb1Ac – гликозилированный гемоглобин; 4ХС ЛПНП – холестерин 
в липопротеинах низкой плотности; 5ХС ЛПВП – холестерин в липопротеинах высокой плотности;  6СЭА – скорость экскреции 
альбумина; 7СКФ – скорость клубочковой фильтрации; различия по критерию Манна–Уитни между 1) КГ/ группа 1/ группа 2/
группа 3; 2) группа 1/группа 2; 3) группа 2/группа 3: ` нет различий; * p<0,05; ** p<0,001; *** p<0,0001.
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Рис. 1. Взаимосвязь между подоцинурией и гликемией на-
тощак в контрольной и исследуемых группах (линейная кор-
реляция Пирсона).
Figure 1. Iinteractions between podocinuria and fasting glycemia 
in the control and in the study groups (Pearson linear correlation).
Здесь и на рис. 2–4: r – линейная корреляция Пирсона; R – 
стандартная ошибка при отклонении от нулевой гипотезы; 
КГ – контрольная группа.

Рис. 2. Корреляционные взаимодействия между подоцину-
рией и уровнем С-пептида в крови в контрольной группе и 
исследуемых группах (линейная корреляция Пирсона).
Figure 2. Interactions between podocinuria and C-peptide level 
in the blood in the control and in the study groups (Pearson linear 
correlation)

Рис. 3. Корреляционные взаимодействия между подоцинури-
ей и скоростью экскреции альбумина в контрольной группе и 
исследуемых группах (линейная корреляция Пирсона).
Figure 3. Interactions between podocinuria and albumin excretion 
rate in the control and in the study groups (Pearson linear 
correlation).

Рис. 4. Корреляционные взаимодействия между подоцинури-
ей и скоростью клубочковой фильтрации в контрольной группе 
и исследуемых группах (линейная корреляция Пирсона).
Figure 4. Interactions between podocinuria and glomerular 
filtration rate in the control and in the study groups (Pearson’s 
linear correlation).
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тия ДН при СД 2-го типа. Дальнейшие исследова-
ния сигнальных патологических путей и молекул, 
синтезируемых, секретируемых и формирующих 
ЭЦМ, лежат в основе разработки стратегий мето-
дов профилактики ДН при СД 2-го типа и ХБП 
разных стадий.
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РЕФЕРАТ
Острый пиелонефрит (оПН) является инфекционно-воспалительным процессом, возникающим на фоне иммунных на-
рушений, протекающим преимущественно в чашечно-лоханочной системе почки и тубулоинтерстициальной зоне. За-
болевание чаще всего поражает женщин репродуктивного возраста. ЦЕЛЬ: изучить генетически детерминированные 
изменения Toll-подобного рецептора-4, мутаций в генах интерлейкина-1β, интерлейкина-6 у женщин репродуктивно-
го возраста, страдающих острым пиелонефритом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование были включены 26 женщин 
с ОП. Группу контроля составили 27 практически здоровых женщин, сопоставимых по возрасту и не имевших в анам-
незе эпизодов инфекции почек и мочевыводящих путей. Для выявления полиморфизма генов Т(-31)С IL-1β, С(–174)
G IL-6 и Arg299Gly TLR4 был использован метод полимеразной цепной реакции. РЕЗУЛЬТАТЫ. У женщин репродук-
тивного возраста с ОП выявлена высокая распространенность полиморфизма генов IL-1β и TLR-4. Генотипы ТТ, CT, а 
также полиморфизм гена Т(-31)С IL-1β и генотип GG гена Asp299Gly TLR-4 ассоциированы с повышенным риском воз-
никновения острого инфекционно-воспалительного процесса в почках. У здоровых лиц встречаются генотипы СС для 
гена Т(-31)С IL-1β и АА для гена Asp299Gly TLR4. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Женщинам репродуктивного возраста целесообразно 
проводить генетическую диагностику для выявления полиморфизма референтных генов. Это позволит выявить груп-
пу риска развития ОП с целью проведения первичной профилактики. 

Ключевые слова: острый пиелонефрит, иммунный ответ, генетические маркеры

ABSTRACT
Acute pyelonephritis (AP) is an inflammatory and infectious process that occurs due to immunological disorders, occurring 
mostly in the calyx-pelvic renal system and the tubulointerstitial zone. Pyelonephritis more often occurs in women of reproduc-
tive age. THE AIM: to study genetically determined changes in the Toll-like receptor 4, mutations in the genes of interleukin 
1β, interleukin 6 in women of reproductive age with acute pyelonephritis. PATIENTS AND METHODS: The study included 26 
women with acute pyelonephritis. Control group consisted of 27 practically healthy women comparable ages and without in-
fections of kidneys and urinary tract in anamnsis. The presence of polymorphism of T (-31) C genes IL-1β, C (-174) G IL-6 and 
Arg299Gly TLR4 was revealed by PCR. RESULTS: Women of reproductive age with acute pyelonephritis have a high prevalence 
of polymorphism of IL-1β and TLR4 genes. Genotypes of TT and CT and also polymorphism of the T (-31) C gene of IL-1β and 
the genotype of the GG polymorphism of the gene Asp299Gly TLR-4 were associated with an increased risk of inflammatory 
infectious process in the kidneys. In healthy individuals, CC genotypes are found for the T (-31) C gene of IL-1β and AA for the 
Asp299Gly TLR4 gene. CONCLUSIONS: It is useful for women of reproductive age to provide genetic diagnostics to detect 
reference genes polymorphism. It will allow to reveal AP development risk group for carrying out primary prevention.

Keywords: acute pyelonephritis, immune response, genetic markers
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ВВЕДЕНИЕ

Острый пиелонефрит (оПН) – это инфекционно-
воспалительный процесс, протекающий преиму-
щественно в чашечно-лоханочной системе почки 
и тубулоинтерстициальной зоне [1]. Чаще всего 
заболевание вызывают представители семейства 
Enterobacteriaceae. Основным путем инфициро-
вания является восходящий. Известно, что среди 
больных с оПН преобладают женщины. Это обу-
словлено рядом предрасполагающих факторов, 
таких как короткий и широкий мочеиспускатель-
ный канал, расположенный в непосредственной 
близости к естественным резервуарам инфек-
ции – анусу и влагалищу. Особенно высокий риск 
возникновения инфекции мочевыводящих путей 
отмечен у двух групп риска. Во-первых, это жен-
щины репродуктивного возраста, ведущие актив-
ную половую жизнь, с частой сменой партнеров, 
контрацепцией спермицидами. Во-вторых – бе-
ременные, у которых изменяются угол наклона 
мочевого пузыря и развиваются гипотония моче-
выводящих путей, дисфункция сфинктеров и не-
держание/неудержание мочи [2, 3]. 

Немаловажную роль в патогенезе оПН играют 
различные нарушения иммунной системы (дефек-
ты клеточного и гуморального звеньев иммуните-
та) [4]. Слизистая оболочка мочевыводящих пу-
тей и лоханок становится легко проницаемой при 
совпадении по времени ряда факторов, а именно: 
проявления вирулентных свойств бактерий, неа-
декватности иммунной реакции организма, нару-
шении уродинамики [5].

Развитие воспалительного процесса в почках 
всегда связано с нарушением иммунного ответа, 
проявляющегося снижением защитных свойств 
локальных звеньев иммунной цепи, фагоцитарных 
свойств гранулоцитов (макрофагов), массивным 
высвобождением провоспалительных цитокинов 
и др. Концентрация в сыворотке крови цитокинов 
IL-1 и IL-6 повышается в первую очередь, поэтому 
их относят к маркерами воспаления. IL-1β является 
ключевым цитокином в регуляции иммунных про-
цессов посредством участия в развитии острого и 
хронического воспаления, а генетически детерми-
нированный полиморфизм коррелирует с измене-
ниями в развитии иммунного ответа и сопровожда-
ется увеличением частоты инфекционных заболе-
ваний [6]. По данным литературы, концентрация 
интерлейкинов в крови пропорциональна степени 
тяжести пиелонефрита [7]. 

Иммунный ответ против различных патогенов 
в первую очередь начинается с активации врож-
денного иммунитета. Одним из важнейших его 

звеньев считают фазу распознавания молекуляр-
ных структур микроорганизмов с помощью Toll-
подобных рецепторов (TLR). TLR представляют 
собой интегрированные трансмембранные гли-
копротеины с поверхностными рецепторами, от-
ветственными за связывание с поверхностными 
структурами микроорганизмов – липопротеина-
ми, липополисахаридами, флагеллином. Напри-
мер, на поверхности Escherichia coli экспресси-
руются адгезины, которые в дальнейшем связы-
ваются с эпителиальными клетками мочевыводя-
щих путей и почек. В процессе эксперименталь-
ных исследований было доказано, что почечный 
воспалительный ответ на бактерии E.Сoli зависит 
от TLR-4. Этот рецептор расположен на клетках 
мочевого пузыря и канальцев почек и индуцирует 
пути выработки провоспалительных цитокинов, а 
также интерферона 1-го типа [8, 9]. 

На сегодняшний день актуальным является 
изучение генетических маркеров нарушений им-
мунного ответа, а также предрасположенности к 
инфекциям почек и мочевыводящих путей.

Целью настоящего исследования явилось изу-
чение у женщин репродуктивного возраста, стра-
дающих оПН, генетически детерминированных 
изменений Toll-подобного рецептора-4, мутаций 
в генах IL-1β, IL-6. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Отбор больных проводили на базе нефрологи-
ческого отделения ГБУЗ Республики Крым «Сим-
феропольской городской клинической больницы 
№7». Под наблюдением была группа больных 
женщин репродуктивного возраста с оПН (26 че-
ловек). Средний возраст обследованных составил 
29,6 ± 4,7 года. Диагноз устанавливали на основа-
нии типичных клинических проявлений (болевой 
синдром со стороны почек, гипертермия, дизури-
ческие расстройства, ознобы, слабость, утомляе-
мость, плохой аппетит, головные боли, миалгии, 
артралгии), изменений в анализе мочи [возможен 
мочевой синдром с лейкоцитурией (при наличии 
10 клеток и более), бактериурией, иногда микро-
гематурией]. Именения в ОАМ определяли путем 
микроскопии мочевого осадка, а также проводили 
пробу Нечипоренко (норма – лейкоциты до 4000 в 
1 мл). Идентификацию возбудителей производи-
ли методом культурального исследования мочи. 
Бактериурия диагностировалась при количестве 
бактерий свыше 104 КОЕ в 1 мл мочи. В 80,8% 
случаев возбудителем являлась E.Coli. Также об 
активности воспалительного процесса свиде-
тельствовали: лейкоцитоз более 9×109/л и палоч-
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коядерный сдвиг в формуле крови. 19 больных 
(73,1%) страдали острым неосложненным пие-
лонефритом. При ультразвуковом исследовании 
у них структурных аномалий почек и мочевы-
водящих путей выявлено не было. У 7 больных 
(26,9%) имелся нефроптоз или удвоение чашечно-
лоханочной системы.

Критериями исключения являлись возраст 
старше 45 лет, наличие хронических инфекционно-
воспалительных заболеваний мочевыводящих 
путей, мочекаменной болезни, врожденных ано-
малий развития мочеполовой системы, сахарного 
диабета, беременности. Группа контроля состояла 
из 27 женщин, сопоставимых по возрасту, практи-
чески здоровых, не имевших в анамнезе эпизодов 
инфекций почек и мочевыводящих путей.

В лаборатории молекулярной биологии Цен-
тральной научно-исследовательской лаборатории 
Медицинской академии им. С.И. Георгиевского, 
ФГАОУ ВО «Крымского федерального универси-
тета им. В.И. Вернадского» г. Симферополя мето-
дом ПЦР осуществлялось изучение генетического 
полиморфизма IL-1β, IL-6 и TLR-4. Путем аллель-
ного исключения с помощью наборов производства 
фирмы ООО НФП «Литех», Москва, использовал-
ся метод регистрации флюоресценции в режиме 
реального времени с добавлением в реакционную 
смесь флюоресцентного красителя SYBR-Green 
в рекомендуемой концентрации. Результаты каж-
дого эксперимента регистрировались на ампли-
фикаторе «Терцик МС2» методом электрофореза 
в 3% агарозном геле, в 0,1 М буферном растворе 
трис-борной кислоты, рН 8,6, в присутствии бро-
мистого этидия, а также электрофорезом в 2% геле 
агарозы и в режиме реального времени, СFX-96 по 
флюоресценции при 524 нм. Выделение образцов 
ДНК из крови осуществлялось с помощью фенол-
хлороформного метода [10].

Статистический анализ полученных дан-

ных  проводили с использованием пакетов стан-
дартных прикладных программ «Statistica v6.0» 
(«StatSoft Inc», США), «Microsoft Excel, 2007» 
(«Microsoft Corporation», США).

Результаты представлены в виде среднего 
арифметического ± ошибка средней. Статистиче-
скую значимость различий двух средних опреде-
ляли с помощью t-критерия Стьюдента. Оценку 
соответствия наблюдаемого и ожидаемого рас-
пределения генотипов при равновесии Харди–
Вайнберга проводили с применением критерия 
Пирсона (χ2). Рассчитывали отношения шансов 
(ОR) и его доверительный интервал при уровне 
значимости 95%.Нулевую статистическую гипо-
тезу об отсутствии различий и связей отвергали 
при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

При определении полиморфизма гена IL-1β, 
при котором происходит замена цитозина (С) на 
тимин (Т) в –31 участке ДНК, обозначается как 
генетический маркер T(–31)C. Возможны раз-
личные генотипы: СС, СТ и ТТ. При сравнении 
частоты аллельных вариантов промоторной об-
ласти T(–31)C гена IL-1b в группе больных чаще 
встречается аллель Т [достоверно р=0,0578 
(р<0,05) по сравнению с группой контроля], и на-
личие генотипа СТ. Это можно рассматривать как 
повышенную вероятность возникновения вос-
палительного процесса в мочевых путях. У здо-
ровых лиц, наоборот, преобладают гомозиготы 
СС р=19,32 (р<0,05) в полиморфизме гена IL-1b 
(табл. 1).

Доказано, что у носителей мутантного аллеля 
синтез интерлейкина-1 происходит активнее, вы-
зывая усиление воспалительного процесса как в 
мочевыводящих путях, так и во всем организме.

Известно, что при активации TLR на поверх-
ности клетки запускается каскад реакций, направ-

Таблица 1 / Table 1

Частоты аллельных сочетаний промоторной области T(-31)C гена IL-1b 

у больных с острым пиелонефритом и в группе контроля

The frequencies of allelic combinations of the T (-31) C promoter region of the IL-1b gene 

in patients with acute pyelonephritis and in the control group

Ал-
лель-
ное 
соче-
тание

Больные (n=26) Здоровые (n=27) Критерий 
достовер-
ности (р)

Относи-
тельно 
шансов
(OR)

Частота встречаемости 
в популяции

Критерий 
Пирсона (χ2

набл./
ожид.)

Частота встречаемости 
в популяции

Критерий 
Пирсона (χ2

набл./ожид.)Наблюдаемая Ожидаемая Наблюдаемая Ожидаемая

Абс. Доля Абс. Доля

СС 0 0 0,044 0,044 18 0,666 0,663 0,00001 19,349 0,027

СТ 11 0,423 0,331 0,025 8 0,296 0,301 0,0001 6,250 1,7

ТТ 15 0,576 0,624 0,003 1 0,037 0,034 0,00002 0,0578 12,9

Всего 26 1,000 1,000 27 1,000 1,000
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ленных на активацию процессов врожденного 
иммунитета: экспрессия антимикробных факто-
ров, медиаторов воспаления (IL-1, IL-6, ФНО-α), а 
также других генов, ответственных за дифферен-
цировку и регуляцию апоптоза [11]. При наличии 
различных мутаций в гене Toll-подобных рецеп-
торов (в частности, TLR-4) происходит наруше-
ние нормальной работы иммунной системы. В 
одном случае может произойти инактивация мо-
лекул для передачи сигналов запуска каскада про- 
и противовоспалительных реакций, что послужит 
причиной угнетения иммунной системы. При 
другом варианте генетического дефекта актив-
ность иммунной системы, наоборот, может увели-
читься, что наблюдается при ряде аутоиммунных 
заболеваний, таких как бронхиальная астма, забо-
левания соединительной ткани и др. [12].

При сравнении частоты аллельных вариантов 
замены аспарагина на глицин в 299-й позиции 
гена TLR-4 в группе больных и практически здо-
ровых лиц оказалось, что частота встречаемости 
аллеля G коррелирует с повышением риска забо-
левания пиелонефритом, а частота встречаемости 
аллеля А, напротив, повышается в контрольной 
группе (табл. 2).

У лиц с выраженным воспалительным процес-
сом преобладал генотип GG, у здоровых больше 
встречается генотип АА. Сочетание аллелей AG 
в одинаковой степени сопровождается повышен-
ным риском возникновения инфекционного про-
цесса, в том числе пиелонефрита.

При изучении распределения частот геноти-
пов C(-174)G гена IL-6 статистически значимых 
различий выявлено не было (табл. 3). Гомозиготы 
GG, СС, гетерозиготы GС наблюдались в одина-
ковой степени как у больных с оПН, так и в груп-
пе контроля.

ОБСУЖДЕНИЕ

Острый пиелонефрит является инфекционно-
воспалительным процессом, вызванным в боль-
шинстве случаев E.Coli. В современной научной 
литературе есть указания на то, что патологиче-
ский воспалительный процесс и иммунный ответ 
на него во многом детерминируются генетически-
ми нарушениями [13]. Так, при наличии дефектов 
в генах Toll-подобного рецептора, отвечающего 
за экспрессию антигенов на поверхность кле-
ток и активацию про- и противовоспалительных 
реакций, воспалительный процесс протекает 

Таблица 2 / Table 2

Частоты аллельных сочетаний промоторной области Arg299Gly гена TLR-4 

у больных с острым пиелонефритом и в группе контроля

The frequencies of allelic combinations of the Arg299Gly promoter region of the TLR-4 gene 

in patients with acute pyelonephritis and in the control group

Аллель-
ное 
сочета-
ние

Больные (n=26) Здоровые (n=27) Критерий 
досто-
верности 
(р)

Относи-
тельно 
шансов
(OR)

Частота встречаемости 
в популяции

Критерий 
Пирсона (χ2

набл./
ожид.)

Частота встречаемости 
в популяции

Критерий 
Пирсона (χ2

набл./
ожид.)

Наблюдаемая Ожидаемая Наблюдаемая Ожидаемая

Абс. Доля Абс. Доля

GG 19 0,730 0,716 0,0008 9 0,333 0,231 0,044 0,0056 1,7

AG 7 0,269 0,260 0,0086 8 0,296 0,499 0,082 0,0662 1,44

AA 0 0 0,023 0,0237 10 0,370 0,268 0,038 0,0057 -

Всего 26 1,000 1,000 27 1,000 1,000

Таблица 3 / Table 3

Частоты аллельных сочетаний промоторной области C(–174)G гена IL-6 

у больных с острым пиелонефритом и в группе контроля

The frequencies of allelic combinations of the C (-174) G promoter region of the IL6 

gene in patients with acute pyelonephritis and in the control group

Ал-
лель-
ное 
соче-
тание

Больные (n=26) Здоровые (n=27) Критерий 
досто-
верности 
(р)

Отно-
ситель-
ный 
риск
(RR)

Частота встречамости в по-
пуляции

Критерий 
Пирсона (χ2

набл./
ожид.)

Частота Критерий 
Пирсона (χ2

набл./
ожид.)

Наблюдаемая Ожидаемая Наблюдаемая Ожидаемая

Абс. Доля Абс. Доля

GG 18 0,6923 0,7160 0,0008 18 0,6667 0,6944 0,0011 0,0001 -

GС 8 0,3077 0,2603 0,0086 9 0,3333 0,2778 0,0111 0,0005 -

СС 0 0 0,0237 0,0237 0 0 0,0278 0,0278 0,0006 -

Всего 26 1,0000 1,0000 27 1,0000 1,0000
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более активно. Изучено, что наличие гомозиго-
ты GG в промоторной области Arg299Gly гена 
TLR-4 вызывает нарушения запуска каскада 
противовоспалительных реакций [14]. Также из-
менения гена IL-1b [гомозиготы ТТ и гетерозиго-
ты СТ в промоторной областиT(–31)C] позволя-
ют установить предрасположенность к развитию 
оПН. В связи с тем, что репродуктивный возраст 
женщин относят к факторам риска развития ин-
фекций мочевыводящих путей и, в частности, 
пиелонефрита, то для прогнозирования вероят-
ного инфекционно-воспалительного процесса в 
почках целесообразно исследовать именно эти 
генетические маркеры. Изучение распределения 
частот генотипов C(–174)G гена IL-6 достовер-
ных результатов не дало, вероятно для получения 
статистически отличимых показателей требуется 
большее количество наблюдений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У женщин репродуктивного возраста с оПН 
выявлена высокая распространенность полимор-
физма генов IL-1β и TLR-4.

Генотипы ТТ, CT и полиморфизма гена Т(-31)С 
IL-1β и генотип GG полиморфизма гена Asp299Gly 
TLR-4 ассоциированы с повышенным риском воз-
никновения инфекционно-воспалительного про-
цесса в почках.

У здоровых лиц встречаются генотипы СС 
для гена Т(-31)С IL-1β и АА для гена Asp299Gly 
TLR-4.

Женщинам репродуктивного возраста целе-
сообразно проводить генетическую диагностику 
для прогнозирования возникновения инфекцион-
ного процесса и проведения профилактики.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ. Определить концентрацию натрийуретического пептида в сыворотке крови у детей c врожденными пороками 
развития органов мочевой системы (ВПР ОМС) и сопоставить с активностью ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 119 больных с ВПР ОМС в возрасте от 3 до 18 лет. Контрольная 
группа – 10 практически здоровых детей без патологии мочевыделительной системы. Выделены 3 группы: группа 
I – 55 детей с врождённым пузырно-мочеточниковым рефлюксом, группа II – 34 ребенка с врожденным гидронефро-
зом и уретерогидронефрозом, группа III – 30 детей с другими формами дизэмбриогенеза ОМС. Иммуноферментным 
методом в крови определены следующие показатели: ренин, альдостерон, N-терминальный пропептид натрийуре-
тического гормона (NТ-рroВNР). РЕЗУЛЬТАТЫ. Гиперпродукция NТ-рroВNР, ренина и альдостерона диагностирована 
у 59,6, 69,7, 54,6% больных детей соответственно. При всех вариантах порока их концентрации выше в сравнении с 
контрольной группой. Статистически значимые различия выявлены при обструктивных видах, при которых чаще диа-
гностирована артериальная гипертензия (АГ). У пациентов с АГ выявлены более высокие концентрации NТ-рroВNР и 
ренина. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ключевым моментом в развитии и прогрессировании патологических процессов в сердечно-
сосудистой системе и почках является активация РААС. Система натрийуретических факторов имеет важное значе-
ние в сохранении компенсированного состояния больных за счет блокады РААС. 

Ключевые слова: врождённые пороки, хроническая болезнь почек, натрийуретический пептид, ренин, альдостерон

ABSTRACT
THE AIM. To determine the concentration of natriuretic peptide in the blood serum in children with congenital malformations 
of the urinary system (CM US) and to compare with the activity of renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS). MATERIALS 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) имеет ши-
рокую распространенность в популяции, ассо-
циирована со снижением качества жизни, высо-
кой смертностью пациентов [1, 2]. Врождённые 
пороки развития органов мочевой системы (ВПР 
ОМС) занимают в структуре терминальной по-
чечной недостаточности (тПН) у детей одно из 
ведущих мест [3, 4], являются в 48% случаев при-
чиной развития ХБП в детской популяции [5]. 

Известно, что повреждение почек как острое, 
так и хроническое, является важным фактором ри-
ска сердечно-сосудистой смертности. В 2005 г. А.В. 
Смирновым и соавт. была сформулирована новая 
патогенетическая концепция «кардиоренального 
континуума», которая осветила взаимосвязи и взаи-
мовлияния болезней сердца и почек [6]. Снижение 
функции почек является самостоятельной и важ-
ной причиной ускоренного появления изменений 
сердечно-сосудистой системы и объясняется мета-
болическими и гемодинамическими нарушениями, 
которые сопутствуют почечной дисфункции и обу-
славливают возникновение нетрадиционных фак-
торов риска, таких как альбуминурия/протеину-
рия, системное воспаление, оксидативный стресс, 
анемия [7]. Взаимоотношения дисфункции почек и 
изменений со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы носят многогранный характер и выстраиваются 
по типу обратной связи, имеют двунаправленность 
действия факторов риска, клиническую предска-
зуемость конечных результатов [6, 8, 9]. Основны-
ми звеньями развития патологических процессов 
в сердечно-сосудистой системе и почках являются 
длительная гиперактивация различных компонен-
тов нейрогормональной системы. Наиболее важ-
ными из них считают симпатико-адреналовую, 
ренин-ангиотензин-альдостероновую (РААС) и 
эндотелиновую системы. Каждая из представлен-
ных систем отдельно и во взаимодействии друг 
с другом играет свою роль в патогенезе развития 
артериальной гипертензии, пролиферации клеток, 
ремоделирования сердца, сосудов, почек [10–12]. 
Система натрийуретических факторов противо-

действует сосудосуживающим системам, способ-
ствует снижению активности РААС [13]. 

Все сказанное объясняет необходимость до-
клинической диагностики изменений сердечно-
сосудистой системы, раннего выявления пораже-
ния сердца для оценки рисков, выработки страте-
гии и тактики ведения пациентов с ХБП. 

Цель исследования: определить концентрацию 
натрийуретического пептида в сыворотке крови у 
детей c ВПР ОМС и сопоставить с активностью 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 119 больных с врождёнными по-
роками развития ОМС в возрасте от 3 до 18 лет. 
Выделены 3 группы: группа I – 55 детей с врож-
дённым пузырно-мочеточниковым рефлюксом 
(ПМР), группа II – 34 ребенка с гидронефрозом и 
уретерогидронефрозом врожденного генеза, груп-
па III – 30 детей с другими формами дизэмбриоге-
неза ОМС (11 больных – с агенезией почки, 14 – с 
гипоплазией, 5 детей – с тазовой дистопией). Кон-
трольная группа – 10 сопоставимых по возрасту 
практически здоровых детей без патологии мо-
чевыделительной системы. Клиническое обсле-
дование проводилось с 2015 по 2018 г. в детском 
нефрологическом стационаре городской клиниче-
ской больницы №1 г. Нальчика. 

Всем больным выполнено полное нефро-
урологическое обследование с использованием 
клинических, лабораторных и инструментальных 
методов: УЗИ мочевой системы, ЭХОКГ, суточ-
ное мониторирование артериального давления 
(СМАД), экскреторная урография и микционная 
цистография, радионуклидные исследования с 
DMSA. Всем детям с обструктивными видами по-
рока проведена хирургическая коррекция. 

Артериальное давление (АД) измерялось 1 раз 
в 30 мин в дневное время и 1 раз в 45 мин в ноч-
ное время. При анализе оценивали средние значе-
ния АД, индексы времени, суточный индекс АД. За 
артериальную гипертензию приняты значения АД 
выше 95-го перцентиля для длины тела ребёнка. 

AND METHODS. 119 patients with CM US aged 3 to 18 years were examined. A control group of 10 clinically healthy children. 
3 groups were assigned: group I – 55 children with congenital vesicoureteral reflux, and group II – 34 children with congenital 
hydronephrosis and ureterohydronephrosis, III group – 30 children with other forms of dysembryogenesis of the US. Following 
indicators were identified by ELISA in the blood: renin, aldosterone, N – terminal propeptide natriuretic hormone (NT-рroВNР). 
RESULTS. NT-рroВNР, renin and aldosterone hyperproduction were diagnosed in 59,6%, 69,7%, 54.6 % of sick children rela-
tively. Concentrations were higher in all variants of malformations in comparison with the control group. Significant differences 
were revealed in obstructive species, where arterial hypertension (AH) was diagnosed more often. Patients with AH recorded 
significantly higher concentrations of NT-proВNР and renin. CONCLUSION. The key point in pathological processes develop-
ment and progression in the cardiovascular system and kidneys is the activation of RAAS. The system of natriuretic factors is 
important in maintaining the compensated state of patients due to the blockade of RAAS.

Keywords: children, congenital malformations, chronic kidney disease, natriuretic peptide, renin, aldosterone
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Иммуноферментным методом в крови опреде-
лялись следующие показатели: ренин, альдосте-
рон, N- терминальный пропептид натрийуретиче-
ского гормона (NТ-рroВNР).

Для оценки результатов исследования использо-
вали пакет прикладных статистических программ 
«Statistica 6.0» («StatSoft Inc», США). Данные 
представлены как частоты и проценты для катего-
риальных и среднего арифметического ± ошибка 
средней для непрерывных показателей. Статисти-
ческую значимость различий двух средних опреде-
ляли с помощью t-критерия Стьюдента; частот – 
χ2-критерия Пирсона. Оценку силы взаимосвязи 
между количественными признаками проводили 
с помощью коэффициента корреляции (Rs) Спир-
мена. Нулевую статистическую гипотезу об отсут-
ствии различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 представлена клиническая характери-
стика обследованных детей в соответствии с вы-
деленными группами.

Согласно нашим данным, среди больных груп-
пы I преобладают девочки, в группе II – мальчи-
ки, в группе III – лица женского и мужского пола 
распределились равномерно. Двусторонний и/
или сочетанный порок ОМС выявлен у 50 боль-
ных. Частота вторичных осложнений у больных 
с ВПР ОМС зависела от наличия обструктивного 
синдрома. Среди детей с врожденным пузырно-
мочеточниковым рефлюксом и гидронефрозом 
(группы I и II) чаще диагностированы снижение 

скорости клубочковой фильтрации, вторичный 
пиелонефрит и артериальная гипертензия.

Повышение концентрации натрийуретиче-
ского пептида (NТ-рroВNР) отмечено в 59,6% 
случаев. Результаты определения концентрации 
натрийуретического пептида соответственно вы-
деленным группам представлены в табл. 2. 

При всех вариантах порока концентрация на-
трийуретического пептида выше в сравнении с 
контрольной группой, статистически значимые 
различия выявлены при обструктивных видах, где 
чаще диагностированы артериальная гипертензия 
и снижение СКФ. 

Результаты определения концентрации рени-
на и альдостерона соответственно выделенным 
группам представлены в табл. 3. Повышение кон-
центрации ренина плазмы выявлено у 69,7%, аль-
достерона – у 54,6% больных. 

Концентрация ренина и альдостерона во всех 
группах больных была более высокой по сравнению 
с контрольной группой и максимальна у детей с об-
структивными видами. Статистически значимые 
различия с контрольной группой выявлены по со-
держанию ренина. Между группами по концентра-
ции гормонов различий выявлено не было. Средней 
силы корреляция между уровнем ренина и альдо-
стерона (Rs=0,6, p<0,05) выявлена в группе I. Гипер-
продукция натрийуретического пептида у больных 
в группах I и II имеет средней силы положительную 
корреляционную связь с уровнем ренина (Rs=0,5, 
p<0,05), выявлена положительная корреляционная 
зависимость с уровнем СКФ (Rs=0,6, р<0,05).

Таблица 1 / Table 1

Клиническая характеристика детей соответственно выделенным группам

Clinical characteristics of children according to the selected groups

Группы
Число 
детей (n)

Пол С двусторонним и/или 
сочетанным пороком

С ПиН С АГ
СКФ<90 мл/мин/ 
1,73 м2М Ж

I 55 20 35 26 47,3% 49 89.1% 17 30,9% 26 47,3%

II 34 24 10 15 44,1% 29 85,3% 12 35,3% 15 44,1%

III 30 12 18 9 30,0% 12 40,0% 7 23,3% 9 30,0%

Всего 119 67 52 50 42,0 % 90 75,6 % 35 29,4% 50 42,0%

Таблица 2 / Table 2

Концентрация натрийуретического пептида в плазме соответственно группам 

The concentration of natriuretic peptide in plasma, according to groups

 
 Группы и число детей

NТ-рroВNР, пг/мл

пг/мл
Достоверность различий (р)

с контрольной группой между группами 

I (n=20) 139,0±24,2 <0,001 p 
I–III

<0,05

II (n=15) 126,3±36,1 <0,001 p 
II–III

<0,05

III (n=12) 69,3±13,7 – –

Контрольная группа (n=10) 37,3±9,3
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У пациентов с АГ регистрировали более вы-
сокие концентрации ренина, альдостерона и на-
трийуретического пептида (табл. 4).

При АГ средней силы положительная корреля-
ция отмечена между уровнями NТ-рroВNР и ре-
нина (Rs=0,5 p<0,05). 

Статистически значимых различий по содер-
жанию электролитов с контрольной группой и 
между группами мы не выявили. Установлено, 
что гипокалиемия имеется всего в 17,6%, гипер-
натриемия – в 21,0% (табл. 5), однако оба эти на-
рушения в 2 раза чаще отмечены в I и II группах 
(при преобладании детей с АГ и вторичным гипе-
ральдостеронизмом). 

Средней силы отрицательная корреляционная 
связь между уровнями альдостерона и калия выяв-
лена в группе II (Rs=–0,6, р<0,05), положительная 
корреляция между концентрацией натрия и альдо-
стерона отмечена в группе I (Rs= 0,6, р<0,05).

Учитывая влияние альдостерона на реабсорб-
цию натрия и секрецию калия, мы сопоставили 
уровни данных электролитов с концентрацией 
альдостерона и выявили, что лишь у 15 детей 
(23,0%) гипокалиемия сочеталась с гиперальдо-
стеронизмом. Гипернатриемия сочеталась с вы-

сокой концентрацией альдостерона у 19 детей 
(29,2%), т.е. уровни данных электролитов лишь 
отчасти связаны с уровнями альдостерона. Отли-
чий по степени гипернатриемии и гипокалиемии 
между больными с артериальной гипертензией и 
без АГ не обнаружено (p>0,05), однако средней 
силы положительная корреляция между концен-
трацией натрия и альдостерона отмечена у детей 
с АГ (Rs= 0,5, p<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Почечная дисфункция – важнейший фактор 
сердечно-сосудистого риска [7]. По данным лите-
ратуры, у детей с ВПР ОМС в 47% случаев уже 
в возрастном диапазоне 3–11 лет диагностируют 
снижение СКФ [14]. В нашем исследовании полу-
чены сходные результаты – 42%. Таким образом, 
практически каждый второй ребенок с ВПР ОМС 
имеет повышенный риск развития в будущем кар-
диоваскулярной патологии.

В механизмах формирования вторичных ослож-
нений и их прогрессировании при ХБП прини-
мают участие компоненты ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы [12], активность ко-
торых была повышена у 69,7% наших больных. 

Таблица 3 / Table 3

Концентрация ренина и альдостерона в плазме соответственно группам

Concentration of renin and aldosterone in plasma according to groups

 Показатели
Группа I,
n=55

Группа II,
n=34

Группа III,
n=30

Контрольная,
n=10

Ренин, нг/мл 2,8±0,6** 2,5±0,4* 1,8±0,3* 0,8±0,05

Альдостерон, пг/мл 126,1±26,0 125,4±35,2 97,7±19.5 81,3±14,3

Примечание. Здесь и в табл. 4: * p<0,05; ** р<0,01.

Таблица 4 / Table 4

Концентрация натрийуретического пептида, ренина и альдостерона у детей 

с наличием и отсутствием артериальной гипертензии 

The concentration of natriuretic peptide, renin and aldosterone in children with 

and without arterial hypertension

Показатели

Артериальная гипертензия Контрольная группа,
n=10Наличие, n=15 Отсутствие, n=12

Ренин, нг/мл 4,0±1,1** 1,2±0,3 0,8±0,05 

Альдостерон, пг/мл 197,0±32,7* 97,0±26,3 81,3±14,3 

NТ-рroВNР, пг/мл  179,6±36,4*   65,6± 21,3 37,3±9,3

Таблица 5 / Table 5

Частота гипокалиемии и гипернатриемии в плазме соответственно группам 

The frequency of hypokalemia and hypernatremia in plasma according to groups

Группы и число детей
Калий (ммоль/л) Натрий (ммоль/л)

n % М±m n % М±m

Группа I, n= 55 11 20,0 4.1±0,2 15 27,3 143,9±1,0

Группа II, n= 34 7 20,6 4,3±0,2 8 23,5 141,1±0,9

Группа III, n= 30 3 10 4,0±0,1 4 13,3 142,1±1,1

Контрольная, n=10 – 4,4±0,08 – 142,7±0,9
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Основным стимулом для синтеза ренина является 
ишемия. Она является частью типового нарушения 
микроциркуляции, приводит к гипоксии и оксида-
тивному стрессу. Происходит уменьшение корко-
вого при сохранении медуллярного кровотока. В 
этих условиях увеличение внутригломерулярного 
давления в течение определенного промежутка 
времени может играть условно протективную роль, 
обеспечивая адекватную величину СКФ [12, 13]. 

Существенное влияние на внутрипочечную ге-
модинамику, диурез и натрийурез оказывает си-
стема натрийуретических факторов, активация ко-
торой связана с изменением соотношения компо-
нентов локальных и/или циркулирующих нейрогу-
моральных систем [15, 16]. В нашем исследовании 
концентрация натрийуретического пептида была 
повышена у 59,6% больных. Установлена стати-
стически значимая положительная корреляционная 
зависимость NТ-рroВNР и ренина. Следовательно, 
можно предполагать, что увеличение синтеза на-
трийуретического гормона отчасти компенсирует 
увеличение выработки ренина (препятствуя вазо-
констрикции) и задержку натрия. Таким образом, 
повышение продукции NТ-рroВNР является важ-
ным защитным механизмом формирования арте-
риальной гипертензии и снижения СКФ [17]. 

Альдостерон – один из важнейших гормонов, 
участвующих в водно-солевом гомеостазе, уве-
личивает реабсорбцию натрия и секрецию калия 
как в проксимальных, так и дистальных почечных 
канальцах [12, 13]. Гипокалиемия и гипернатрие-
мия чаще отмечены у детей изучаемых групп, где 
преобладают дети с АГ и вторичным гипераль-
достеронизмом. Отрицательная корреляционная 
связь между уровнями альдостерона и калия и 
положительная корреляция между концентрацией 
натрия и альдостерона, выявленная у этих боль-
ных, указывает на потенциальную эффективность 
включения антагонистов альдостерона в схему 
комплексного лечения больных с ВПР ОМС. 

У 57,8% больных, несмотря на гиперпродук-
цию ренина и/или альдостерона, отсутствовал 
синдром АГ. По-видимому, этот факт можно объ-
яснить длительной сохранностью механизмов 
регуляции артериального давления на системном 
уровне, активацией кининовой системы, повыше-
нием синтеза простагландинов, а также гиперпро-
дукцией натрийуретических факторов. 

Как было показано в ряде исследований, про-
филь нейрогормональной активности при бессим-
птомной дисфункции левого желудочка характе-
ризуется повышением концентраций натрийуре-
тических пептидов в плазме периферической кро-

ви без изменения активности циркулирующего 
звена РААС [15, 18]. В нашем исследовании у 11 
из 28 детей – 39,3% гиперпродукция NТ-рroВNР 
не сопровождалась повышением концентрации 
ренина и/или альдостерона. Следовательно, опре-
деление концентрации натрийуретического пеп-
тида одновременно с выполнением ЭХОКГ может 
дать интересные результаты. Повышение уровня 
NТ-рroВNР при отсутствии дисфункции левого 
желудочка может свидетельствовать об увели-
чении продукции ренина и/или альдостерона. 
Учитывая необходимость соблюдения множества 
ограничений для оценки активности компонентов 
РААС, такой подход намного проще использовать 
в реальной клинической практике. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенное нами исследование раскрывает 
конкретные механизмы формирования ХБП у де-
тей с ВПС ОМС. Гиперпродукция компонентов 
РААС не увсех пациентов сопровождалась разви-
тием АГ. Причины этого требуют уточнения. Од-
нако складывается впечатление, что немаловаж-
ную роль в данном процессе играет NТ-рroВNР. 
Определение данного показателя в динамике мо-
жет быть полезно для индивидуализации прогно-
за и лечения детей с пороками развития мочевы-
делительной системы.
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК И СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫЙ РИСК У БОЛЬНЫХ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
И ОЖИРЕНИЕМ: РОЛЬ ЛЕПТИНА И АДИПОНЕКТИНА 
Кафедра внутренних болезней педиатрического и стоматологического факультетов Волгоградского государственного медицинского 
университета, Россия

M.E. Statsenko, M.V. Derevyanchenko 
RENAL FUNCTION AND CARDIOVASCULAR RISK IN PATIENTS WITH 
ARTERIAL HYPERTENSION AND OBESITY: THE ROLE OF LEPTIN 
AND ADIPONEKTIN 
Department of Internal Medicine: Pediatric faculty/Dental faculty Volgograd State Medical University Russia

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: оценить роль лабораторных маркеров ожирения в прогрессировании хронической болезни почек (ХБП) и раз-
витии сердечно-сосудистых осложнений у больных c артериальной гипертензией (АГ) и ожирением. ПАЦИЕНТЫ И 
МЕТОДЫ. 120 больных c АГ II–III стадий 45–70 лет с недостигнутыми целевыми значениями артериального давления 
(АД) были разделены на четыре сопоставимые по полу, возрасту, частоте встречаемости курения, длительности АГ, 
уровню офисного систолического АД (САД) и диастолического АД (ДАД) группы в зависимости от индекса массы тела 
(ИМТ). Проводили физикальное обследование, оценивали функциональное состояние почек, лабораторные марке-
ры ожирения, анализировали сочетанный риск прогрессирования ХБП и развития сердечно-сосудистых осложнений. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Отмечено достоверное увеличение уровня протеинурии (ПУ) и альбуминурии (АУ) среди пациентов 3-й 
и 4-й групп по сравнению с 1-й группой (301,3 [138,1; 691,0] и 305,7 [139,4; 646,9] vs 101,3 [47,9; 116,9] мг/г; 91,0 
[65,9; 273,5] и 119,2 [91,0; 291,2 vs 42,2 [41,3; 51,1] мг/г соответственно), а также статистически значимое сниже-
ние скорости клубочковой фильтрации (СКФ) у больных 3-й и 4-й групп в сравнении с больными 1-й группы (63 [59; 
73] и 61 [42; 71] vs 72 [64; 98] мл/мин/1,73 м2). Концентрация лептина в сыворотке крови увеличивалась от 1-й к 4-й 
группе (достоверные различия выявлены между 2-, 3-, 4-й группами в сравнении с 1-й группой и между 4-й группой в 
сравнении со 2-й группой) в то время как концентрация адипонектина уменьшалась от 1-й к 4-й группе (различия до-
стоверны между 2-, 3-, 4-й группами в сравнении с 1-й группой). Выявлены статистически значимые обратная корре-
ляция между СКФ и концентрацией лептина (r=–0,42), прямая корреляция между концентрацией адипонектина и СКФ 
(r=0,36), обратная – между концентрацией адипонектина и ПУ (r=–0,33), АУ (r=–0,24). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Исследование 
показало статистически значимое прогрессирующее ухудшение функционального состояния почек, а также увели-
чение сочетанного риска прогрессирования ХБП и развития сердечно-сосудистых осложнений у больных с АГ при 
нарастании ожирения при сопоставимых цифрах САДофисное и ДАДофисное среди изучаемых групп. Выявленные 
достоверные корреляционные взаимосвязи между параметрами, характеризующими функцию почек, и маркерами 
ожирения свидетельствуют о важной патогенетической роли лептина и адипонектина в развитии и прогрессировании 
ХБП у больных с АГ и ожирением. 

Ключевые слова: функция почек, ожирение, лептин, адипонектин, сердечно-сосудистый риск, хроническая болезнь 
почек

ABSTRACT
THE AIM: to evaluate the role of laboratory obesity markers in the progression of chronic kidney disease (CKD) and the de-
velopment of cardiovascular complications in patients with arterial hypertension (AH) and obesity. PATIENTS AND METHODS. 
120 patients with AH stage II-III aged from 45 to 70 years with unachieved target blood pressure values (BP) were divided into 
four comparable in sex, age, frequency of smoking occurrence, hypertension duration, the level of office systolic AD (SBP) and 
diastolic blood pressure (DBP) groups depending on the body mass index (BMI). We performed physical examination, evalu-
ated the renal function, laboratory markers of obesity, analyzed the combined risk of CKD progression and the development 
of cardiovascular complications. RESULTS. There was a significant increase in the level of proteinuria (PU) and albuminuria 
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ВВЕДЕНИЕ 

На сегодняшний день ожирение стало одной 
из наиболее важных медико-социальных проблем 
в мире в связи с высокой распространенностью 
и существенными затратами на преодоление его 
последствий [1]. Оно рассматривается как важ-
нейший фактор риска артериальной гипертензии 
(АГ), сахарного диабета (СД) 2 типа и других ко-
морбидных состояний, которые приводят к разви-
тию хронической болезни почек (ХБП) [2, 3]. 

Целью исследования явилась оценка роли ла-
бораторных маркеров ожирения (лептина и ади-
понектина) в прогрессировании ХБП и развитии 
сердечно-сосудистых осложнений у больных с АГ 
и ожирением.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Проведено открытое сравнительное проспек-
тивное исследование в параллельных группах: 
включено 120 больных c АГ II–III стадий в воз-
расте от 45 до 70 лет с недостигнутыми целевыми 
значениями артериального давления (АД). За 5–7 
дней до рандомизации всем пациентам отменяли 
антигипертензивные препараты («отмывочный 
период»). Пациенты были разделены на четыре 
сопоставимые по полу, возрасту, частоте встреча-
емости курения, длительности АГ, уровню офис-
ного систолического АД (САД) и диастолическо-
го АД (ДАД) группы в зависимости от индекса 
массы тела (ИМТ) – табл. 1. 

Критерии исключения из исследования: зло-
качественная АГ, острый коронарный синдром 
и острое нарушение мозгового кровообращения 
давностью менее 6 мес, гемодинамически зна-
чимые пороки сердца и нарушения ритма, СД 1 
типа, ожирение III степени, тяжелые заболевания 
эндокринной системы, помимо СД, клинически 
выраженная печеночная недостаточность, ХБП 
3б стадии и выше, зависимость от алкоголя (при-

ем алкоголя более 30 г/сут), любые другие забо-
левания, которые могли повлиять на результаты 
исследования. 

Физикальное обследование включало оценку 
общего состояния, измерение офисного АД на 
обеих руках по стандартной методике, подсчет 
частоты сердечных сокращений (ЧСС), антропо-
метрию с расчетом ИМТ, измерение окружности 
талии (ОТ) и окружности бедер (ОБ) сантиметро-
вой лентой, а также состава тела методом биоэ-
лектрического импеданса на мониторе «Omron 
BF-508» – анализировали процент содержания 
в организме подкожного и висцерального жира. 
Под абдоминальным ожирением подразумевали 
ОТ ≥ 102 см у мужчин и ОТ ≥ 88 см у женщин, а 
под висцеральным ожирением – ≥9 % висцераль-
ного жира в организме [4]. 

Функциональное состояние почек оценива-
ли путем определения протеинурии (ПУ) по со-
отношению протеинурия/креатинин в утренней 
порции мочи (пирогаллоловым красным методом 
с помощью наборов реагентов для определения 
белка в моче «Юни-Тест-БМ», ООО «Эйлитон», 
Россия), экскреции альбумина с мочой – альбуми-
нурии (АУ) по соотношению альбумин/креатинин 
в утренней порции мочи (иммунотурбидиметри-
ческим методом с помощью наборов «Микроаль-
бумин – 12/22», ОАО «Витал Девелопмент Кор-
порэйшн», Россия на биохимическом анализаторе 
Liasys (AMS, Италия)), креатинина крови (мето-
дом Яффе при помощи колориметра фотоэлектри-
ческого концентрационного «КФК-2-УХЛ 4.2», 
Россия и набора реактивов «PLIVA-Lachema a.s.», 
Чехия) с расчетом скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney 
Desease Epidemiology Collaboration) [5]. 

Проводили анализ сочетанного риска прогрес-
сирования ХБП и развития сердечно-сосудистых 
осложнений в зависимости от СКФ и АУ [6].

(AU) among the patients in groups 3 and 4 compared with group 1 (301.3 [138.1, 691.0] and 305.7 [139.4, 646.9] vs 101.3 
[47.9, 116.9] mg/g; 91.0 [65.9, 273.5] and 119.2 [91.0, 291.2 vs 42.2 [41.3; 51.1] mg/g, respectively), as well as a statisti-
cally significant decrease in the glomerular filtration rate (GFR) in patients of groups 3 and 4 compared with patients in group 
1 (63,53,73 and 61,22,71 vs 72 [ 64; 98] mL / min / 1.73 m2). Serum leptin concentration increased from group 1 to group 4 
(significant differences were found between groups 2,3,4 in comparison with group 1 and between group 4 in comparison with 
group 2), while the concentration of adiponectin decreased from group 1 to group 4 (the differences were significant between 
groups 2,3,4 in comparison with group 1). A statistically significant inverse correlation between GFR and leptin concentration 
(r = -0.42), a direct correlation between the concentration of adiponectin and GFR (r = 0.36), the inverse relationship between 
the concentration of adiponectin and PU (r = -0.33), AU (r = -0.24) were found. CONCLUSION. The study showed a statistically 
significant progressive deterioration in the renal function, as well as an increase in the combined risk of progression of CKD 
and the development of cardiovascular complications in AH patients with an increase in obesity with comparable values of of-
fice SAP and office DAP among the studied groups. The revealed reliable correlation interrelations between the parameters of 
renal function and obesity markers testify to the important pathogenetic role of leptin and adiponectin in the development and 
progression of CKD in patients with AH and obesity.

Keywords: renal function, obesity, leptin, adiponectin, cardiovascular risk, chronic kidney disease
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Оценивали лабораторные маркеры ожирения: 
уровень лептина (наборы «Leptin, Diagnostics Bio-
chem», Канада) и адипонектина (наборы «Adipo-
nectin, Mediagnost, GmbH», Германия) сыворотки 
крови определяли с помощью «сэндвич»-варианта 
твердофазного иммуноферментного метода на 
анализаторе «Униплан», Россия.

Статистический анализ результатов проводи-
ли с использованием пакета встроенных функций 
программы «Microsoft Excel 2010» и программы 
«STATISTICA 10.0» («StatSoft Inc», США). Нор-
мальность распределений показателей оценивали 
по критерию Шапиро–Уилка. Критерию нормаль-
ности не соответствовал ни один из исследуе-
мых показателей. Данные представлены в виде 
Me[Q1;Q2], где Me – медиана, [Q1;Q2] – 25 и 75 
процентили соответственно, для качественных 
величин – частоты встречаемости (%). Множе-
ственное сравнение признаков независимых вы-
борок проводили с помощью критерия Краске-
ла–Уоллиса. Нулевую статистическую гипотезу 
об отсутствии различий отвергали при p<0,05. 
При наличии достоверных различий по критерию 
Краскела-Уоллиса использовали попарное срав-
нение групп по Манну–Уитни. Статистически 

значимыми считали различия при p<0,017 при 
сравнении с контрольной 1-й группой и p<0,0085 
при сравнении остальных групп между собой. В 
случае дихотомических показателей статисти-
ческая значимость различий долей оценивалась 
с использованием точного метода Фишера. Для 
оценки статистики связей проводили корреляци-
онный анализ по Спирмену. Нулевую статистиче-
скую гипотезу об отсутствии различий и связей 
отвергали при p<0,05.

Исследование проводилось в соответствии с 
этическими принципами, изложенными в Хель-
синкской Декларации Всемирной Медицинской 
Ассоциации (2008 г.), трехсторонним соглашени-
ем по Надлежащей Клинической Практике (ICH 
GCP), Конституцией РФ, Федеральным законом 
Российской Федерации № 323-ФЗ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции» от 21 ноября 2011 г.

Проведение клинического исследования одо-
брено Региональным Этическим комитетом – 
протокол одобрения № 192 – 2014 от 11.03.2014 г. 
Информированное согласие было получено у 
участников исследования до начала выполнения 
любых процедур исследования. 

Таблица 1 / Table 1

Клинико-демографические показатели включенных 

в исследование больных (Мe [Q1;Q2])

Clinical and demographic indicators of patients included in the study

(Мe [Q1;Q2])

Показатель 1-я группа
(нормальная масса тела)

2-я группа
(избыточная масса тела)

3-я группа
(ожирение I степени)

4-я группа
(ожирение II степени)

Число больных, n (%) 30 (25) 30 (25) 30 (25) 30 (25)

Мужчины/женщины, % 40,0/60,0 53,3/46,7 50,0/50,0 46,7/53,3

Возраст, лет 58,0 [52,0; 62,0] 60,0 [53,0;  63,0] 61,0 [57,0;  64,0] 60,0 [55,0;  64,0]

ИМТ, кг/м2 23,4 [22,0; 24,8] 27,8* [27,2; 29,4] 31,1*,† [30,4; 32,4] 36,9*,§,** [35,4; 37,3]

ОТ/ОБ, у.е. 0,87 [0,76; 0,94] 0,94 [0,81; 0,98] 0,96* [0,89; 0,99] 0,98* [0,88; 1,04]

Доля больных с абдоми-
нальным ожирением, %

0 56,7# 100#, ## 100#, ##

Подкожный жир,% 22,0 [19,2; 30,5] 32,1* [24,2; 39,8] 38,4* [31,2; 43,5] 41,4* [35,8; 46,3]

Висцеральный жир,% 7,5 [7,0; 10,0] 10,0* [8,0; 13,0] 13,5*,† [11,0; 18,0] 21,0*,§,** [16,0; 22,0]

Доля больных с висцераль-
ным ожирением, %

33,3 63,3# 100#, ## 100#, ##

Курящие, % 26,7 30 23,3 26,7

Длительность АГ, лет 13,0 [10,0; 17,0] 14,0 [11,0; 16,0] 14,0 [11,0; 17,0] 15,0 [10,0; 18,0]

Наличие СД 2 типа, % 0 36,7# 76,7#, ## 80,0#, ##

Длительность СД, лет 0 6,0* [6,0; 8,0] 7,0* [6,0; 9,0] 6,0* [5,0; 8,0]

САД
офисное

, мм рт. ст. 150 [145; 160] 148 [140; 154] 154 [150; 166] 156 [152; 166] 

ДАД
офисное

, мм рт. ст. 91 [90; 100] 92 [90; 102] 94 [94; 104] 92 [90; 100]

ЧСС, уд/мин 66,5 [58; 76] 73,0 [69; 79] 73,0 [72; 81] 72,0 [60; 80]

* Достоверность различий в сравнении с 1-й группой при р<0,017; † достоверность различий между 2-й и 3-й группами при 
р

2–3
<0,0085; § достоверность различий между 2-й и 4-й группами при р

2–4
<0,0085; ** достоверность различий между 3-й и 

4-й группами при р
3–4

<0,0085; # достоверность различий дихотомических показателей в сравнении с 1-й группой при р<0,05; 
## достоверность различий дихотомических показателей в сравнении со 2-й группой при р<0,05.
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

Пациенты достоверно различались не только 
по ИМТ, но и % подкожного жира – он был ниже 
в 1-й группе по сравнению со 2-, 3-й и 4-й группа-
ми (22,0 vs 32,1, 38,4, 41,4% соответственно). Со-
держание висцерального жира нарастало от 1-й к 
4-й группе (различия между всеми группами ста-
тистически значимы) – табл. 1. Отмечены досто-
верный рост соотношения ОТ/ОБ у больных 3-й и 
4-й групп по сравнению с больными 1-й группы 
(0,96 и 0,98 vs 0,87 соответственно) и увеличе-
ние частоты встречаемости СД 2 типа – см. табл. 
1. Обращал на себя внимание высокий процент 
выявления абдоминального ожирения в груп-
пе больных с избыточной массой тела – 56,7% и 
висцерального ожирения: 33,3% среди лиц с нор-
мальным ИМТ и 63,3% среди лиц с избыточной 
массой тела. 

При анализе функционального состояния по-
чек – табл. 2 – отмечено достоверное увеличение 
уровня ПУ и АУ среди пациентов 3-й и 4-й группы 
по сравнению с 1-й группой (301,3 [138,1; 691,0] и 
305,7 [139,4; 646,9] vs 101,3 [47,9; 116,9] мг/г; 91,0 
[65,9; 273,5] и 119,2 [91,0; 291,2 vs 42,2 [41,3; 51,1] 

мг/г соответственно), а также статистически зна-
чимое снижение СКФ у больных 3-й и 4-й групп 
в сравнении с больными 1-й группы (63 [59; 73] и 
61 [42; 71] vs 72 [64; 98] мл/мин/1,73 м2). 

С увеличением ИМТ частота выявления лиц с 
более тяжелыми стадиями ХБП достоверно уве-
личивалась – см. табл. 2.

Анализ сочетанного риска прогрессирования 
ХБП и развития сердечно-сосудистых осложне-
ний показал статистически значимый рост очень 
высокого риска при сравнении больных 3-й и 
4-й групп и больных 1-й и 2-й групп (20 vs 0%) – 
табл. 3.

Концентрация лептина в сыворотке крови 
увеличивалась от 1-й к 4-й группе (достоверные 
различия выявлены между 2-, 3-, 4-й группами 
в сравнении с 1-й группой и между 4-й группой 
в сравнении со 2-й группой) в то время как кон-
центрация адипонектина наоборот уменьшалась 
от 1-й к 4-й группе (различия достоверны между 
2-, 3-, 4-й группами в сравнении с 1-й группой) – 
табл. 4.

При проведении корреляционного анализа 
были выявлены высокодостоверная прямая взаи-

Таблица 2 / Table 2

Функциональное состояние почек включенных в исследование больных (Мe [Q1;Q2])

Functional state of the kidneys included in the study patients (Мe [Q1;Q2])

Показатель 1-я группа
(нормальная масса 
тела)

2-я группа
(избыточная масса 
тела)

3-я группа
(ожирение I степени)

4-я группа
(ожирение II степени)

ПУ, мг/г 101,3 [47,9; 116,9] 204,7 [112,4; 221,2] 301,3* [138,1; 691,0] 305,7* [139,4; 646,9]

АУ, мг/г 42,2 [41,3; 51,1] 55,3 [44,9; 81,3] 91,0* [65,9; 273,5] 119,2* [91,0; 291,2

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 72 [64; 98] 68 [59; 82] 63* [59; 73] 61* [42; 71]

ХБП 1 стадии, % 20 0# 0# 0#

ХБП 2 стадии, % 80 60# 60# 56,7#

ХБП 3а стадии, % 0 40# 23,3#, ## 20#, ##

ХБП 3б стадии, % 0 0 16,7# 23,3#

* Достоверность различий в сравнении с 1-й группой при р<0,017; # достоверность различий дихотомических показателей 
в сравнении с 1-й группой при р<0,05; ## достоверность различий дихотомических показателей в сравнении со 2-й группой 
при р<0,05.

Таблица 3 / Table 3 
Оценка сочетанного риска прогрессирования ХБП  и развития сердечно-сосудистых 

осложнений в зависимости от СКФ и АУ включенных в исследование больных 

Assessment of the combined risk of CKD progression and development of cardiovascular complications 

depending on GFR and ahalbuminuria of patients included in the study

Показатель 1-я группа
(нормальная масса тела)

2-я группа
(избыточная масса тела)

3-я группа
(ожирение I степени)

4-я группа
(ожирение II степени)

Низкий риск, % 20 20# 0* 0*

Умеренный риск, % 80 66,7 60* 43,3*

Высокий риск, % 0 13,3 20* 36,7*

Очень высокий риск, % 0 0# 20*,# 20*

* Достоверность различий в сравнении с 1-й группой при р<0,05; #  достоверность различий в сравнении с 4-й группой при 
р<0,05.
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мосвязь между концентрацией лептина и ИМТ 
(r=0,52, p<0,05) и обратная – между концентраци-
ей адипонектина и ИМТ (r=–0,51, p<0,05). 

Процент подкожного жира более тесно связан 
с уровнем лептина сыворотки (r=0,87, р<0,05), 
чем с уровнем адипонектина (r=–0,26, р<0,05), в 
то время как процент висцерального жира более 
сильно коррелирует с адипонектином (r=–0,48, 
р<0,05).

При оценке взаимосвязей между лаборатор-
ными маркерами ожирения и функциональным 
состоянием почек выявлены статистически зна-
чимые обратная корреляция между СКФ и кон-
центрацией лептина (r=–0,42, p<0,05), прямая 
корреляция между концентрацией адипонектина 
и СКФ (r=0,36, p<0,05), обратная – между концен-
трацией адипонектина и ПУ (r=–0,33, p<0,05), АУ 
(r=–0,24, p<0,05).

Обнаружены взаимосвязи между сочетан-
ным риском прогрессирования ХБП и развития 
сердечно-сосудистых осложнений и уровнем леп-
тина (r=0,54, p<0,05), а также адипонектина (r=–
0,22, p<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ 

С увеличением ИМТ закономерно возрастал 
процент подкожного и висцерального жира, соот-
ношение ОТ/ОБ и, как следствие, – достоверное 
увеличение процента встречаемости больных с 
СД 2 типа в связи с формированием инсулиноре-
зистентности (ИР). В более ранних наших работах 
мы указывали на наличие прямых высокодосто-
верных сильных корреляционных связей между 
уровнем висцерального жира в организме и рас-
четными индексами, характеризующими степень 
выраженности ИР [7]. Рост ИР и сопряженное с 
ним повышение кардиоваскулярных и почечных 
рисков у больных с ожирением связаны со сниже-
нием и последующей потерей чувствительности 
к инсулину, мембранные рецепторы которого рас-
положены в жировой ткани [8–11]. 

Практическая значимость выявления высокого 
процента больных с абдоминальным ожирением в 

группе больных с избыточной массой тела и вис-
церальным ожирением в группе лиц с нормальным 
и избыточным ИМТ заключается в необходимости 
оценки не только ИМТ при диагностике ожирения, 
но и значений ОТ, соотношения ОТ/ОБ, а также со-
держания висцерального жира в организме. 

В предыдущих исследованиях мы подробно 
рассматривали механизмы воздействия на поч-
ки избыточной массы тела и ожирения, показали 
связь между параметрами висцерального ожире-
ния и функциональным состоянием почек у боль-
ных с сердечно-сосудистыми заболеваниями [7]. 

Сегодня жировую ткань рассматривают как 
активный эндокринный орган, который не только 
содержит рецепторы значительного числа гормо-
нов, но и сам продуцирует более 50 пептидных 
гормонов-адипоцитокинов [12]. Часть из них об-
ладают защитными свойствами, а другая часть 
способны запускать патогенетические механизмы, 
приводящие к повреждению органов-мишеней. 
Современным медицинским сообществом широ-
ко обсуждается роль лептина и адипонектина, в 
основном секретируемых адипоцитами. Имеются 
данные о возможности активации лептина сим-
патической нервной системы при ожирении [13]. 
В дополнение к хронической гиперлептинемии 
вследствие резистентности тканей к лептину ло-
кальный синтез ангиотензиногена адипоцитами 
и гиперинсулинемия способствуют развитию и 
прогрессированию АГ при ожирении и ХБП [14, 
15]. Кроме того, увеличение почками канальцевой 
экспрессии Na-K-АТФазы и сниженный ответ на 
натрийуретические гормоны при ожирении при-
водят к задержке соли и воды [16]. Гломерулярная 
гиперфильтрация из-за системной объемной на-
грузки и гипертензии способствует мезангиаль-
ной клеточной пролиферации и прогрессирующе-
му фиброзу почек [14].

Влияние гиперлептинемии на почку может 
способствовать развитию и/или прогрессирова-
нию ХБП в селективных состояниях резистент-
ности, таких как ожирение или СД 2-го типа. Ме-
ханизмы повреждения почек, вероятно, являются 

Таблица 4 / Table 4

Маркеры ожирения у больных, включенных в исследование (Мe [Q1;Q2])

Markers of obesity in patients included in the study (Мe [Q1;Q2])

Показатель 1-я группа
(нормальная масса тела)

2-я группа
(избыточная масса тела)

3-я группа
(ожирение I степени)

4-я группа
(ожирение II степени)

Лептин, нг/мл 9,9 [6,9; 16,4] 21,6* [11,0; 36,3] 29,2* [15,7; 53,8] 38,4*,§ [22,0; 59,5]

Адипонектин, нг/мл 29,9 [27,5; 44,1] 15,6* [8,8; 26,2] 14,1* [10,2; 18,6] 12,9* [7,3; 18,3]

* Достоверность различий в сравнении с 1-й группой при р<0,017; § достоверность различий между 2-й и 4-й группами при 
р

2–4
<0,0085.
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результатом избыточных и нежелательных гемо-
динамических влияний, а также профибротиче-
ских эффектов лептина [15].

Адипонектин является противовоспалитель-
ным адипокином и сенсибилизатором инсулина 
[17, 18]. При проведении корреляционного анали-
за обнаружены более тесные взаимосвязи функ-
ционального состояния почек с уровнем адипо-
нектина по сравнению с уровнем лептина. Полу-
ченные нами результаты сопоставимы с данными 
зарубежных коллег. Имеются работы, в которых 
показано, что увеличение уровня адипонектина 
приводит к уменьшению альбуминурии, гломеру-
лярной гипертрофии и снижению воспалительной 
реакции в ткани почек [17, 18]. Ренозащита адипо-
нектином связана с улучшением эндотелиальной 
дисфункции, снижением окислительного стресса 
и усилением экспрессии синтазы эндотелиально-
го оксида азота за счет активации аденозиновой 
5'-монофосфат-активированной протеинкиназы 
с помощью AdipoR1 и активации рецептора про-
лифератором пероксисом (PPAR) -α сигнальным 
путем AdipoR2 [17]. В свою очередь снижение 
уровня АУ и ПУ приводит не только к замедле-
нию прогрессирования ХБП, но и снижению ри-
ска сердечно-сосудистых осложений у больных с 
АГ и ожирением.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Мы выявили статистически значимое прогрес-
сирующее ухудшение функционального состоя-
ния почек, а также увеличение сочетанного риска 
прогрессирования ХБП и развития сердечно-
сосудистых осложнений у больных с АГ при на-
растании ожирения при сопоставимых цифрах 
САДофисное и ДАДофисное среди изучаемых групп. 
Выявленные достоверные корреляционные взаи-
мосвязи между параметрами, характеризующими 
функцию почек и маркерами ожирения, свидетель-
ствуют о важной патогенетической роли лептина 
и адипонектина в развитии и прогрессировании 
ХБП у больных с АГ и ожирением. Необходимы 
работы, в которых будет оценено функциональное 
состояние почек во взаимосвязи с лабораторны-
ми маркерами ожирения на фоне снижения массы 
тела и лекарственной коррекции АГ. 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: оценить качество жизни (КЖ) больных, находящихся на лечении гемодиализом (ГД), при помощи опросника 
Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SFTM), включающего специфические для диализной терапии разделы. 
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. При помощи опросника KDQOL-SF обследовали 192 больных, находившихся на лечении ГД. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Показано, что больных на ГД отличает низкая удовлетворенность трудоустройством – 0,0 [0,0–50,0] 
(Me[IQR]) по шкале «трудового статуса». Установлен низкий балл по шкале «бремя заболевания почек» – 31,3 [18,8–
50,0]. Наиболее высокие оценки получены по шкалам «когнитивных функций» – 86,9 [66,7–93,3], «качества социального 
взаимодействия» – 80,0 [66,7–93,3], «социального функционирования» – 62,5 [50,0–87,5], «психического здоровья» – 
60,8±18,1 (M±SD). Среди наиболее значимых стресс-факторов – ограниченная возможность путешествовать и 
ограничения в потреблении жидкости (74 и 66% больных соответственно). Наиболее часты жалобы на мышечные 
боли (50% больных), повышенную утомляемость (45%), головокружение (44%), зуд (41%), одышку (40%), сухость 
кожи (34%). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Опросник KDQOL-SF, заполнение которого занимает не более 15–20 мин, дает важную 
информацию о лимитированных возможностях и наиболее актуальных потребностях диализных пациентов.

Ключевые слова: качество жизни, гемодиализ, KDQOL-SF

ABSTRACT
THE AIM. To assess quality of life (QOL) of hemodialysis (HD) patients using the Kidney Disease Quality of Life Short Form 
(KDQOL-SFTM) questionnaire including specific for dialysis therapy sections. PATIENTS AND METHODS. The KDQOL-SF 
questionnaire was administered to 192 HD patients. RESULTS. It was shown that HD patients experienced low satisfaction with 
the employment – 0,0 [0,0–50,0] (Me[IQR]) on the scale of «work status». A low score on the scale of "burden of kidney disease" 
was registered – 31,3 [18,8–50,0]. The highest scores were obtained on the scales of «cognitive functioning» 86,9 [66,7–93,3], 
«quality of social interaction» – 80,0 [66,7–93,3], «social functioning» – 62,5 [50,0–87,5], mental health – 60,8±18,1 (M±SD). 
Among the most significant stress factors – limited ability to travel and fluid restriction (74% and 66% of patients, respectively). 
The most bothersome problems were muscle soreness (50% pateients), fatigue (45%), dizziness (44%), itchy skin (41%), 
shortness of breath (40%), dry skin (34%). CONCLUSION. The KDQOL-SFTM questionnaire which takes about 20 minutes to 
complete provides important information about the limited opportunities and major concerns of dialysis patients.

Keywords: quality of life, hemodialysis, KDQOL-SF

*Васильева И.А.197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17, 
корп. 54. Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет им. акад. И.П. Павлова, Научно-исследовательский ин-
ститут нефрологии Научно-клинического исследовательского центра, 
лаборатория почечной недостаточности. Тел.: (812) 338-69-34; E-mail: 
ira707@yandex.ru

ВВЕДЕНИЕ

Качество жизни (КЖ) пациента служит одним 
из важных критериев эффективности лечебно-

реабилитационных мероприятий. Показатели 
КЖ позволяют составить представление о том, 
считает ли больной свою жизнь полноценной, и, 
если нет, то какова степень неудовлетворенности 
жизнью. Для оценки связанного со здоровьем 
КЖ широко используются так называемые общие 
опросники [1–3], которые позволяют составить 
представление об основных аспектах КЖ паци-
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ентов определенной нозологии, проводить срав-
нения со здоровой популяцией и с различными 
группами больных. Специальные опросники, 
предназначенные только для пациентов с кон-
кретным заболеванием или для группы болез-
ней, позволяют уловить специфическое влияние 
определенного заболевания на КЖ пациентов, 
полнее охарактеризовать проблемные сферы 
жизни больных, сопоставить эффективность 
различных видов терапии. Наиболее полезным 
для практического применения представляется 
такой инструмент для измерения КЖ, который 
бы включал и общие для различных болезней ха-
рактеристики КЖ, и специфические для конкрет-
ного заболевания параметры. Применительно к 
нефрологии таким инструментом, сочетающим 
в себе черты общего и специального опросни-
ка, является Kidney Disease Quality of Life Short 
Form (KDQOL-SFTM) – методика, позволяющая 
дать всестороннюю оценку качества жизни боль-
ных, получающих диализную терапию [4, 5]. В 
НИИ нефрологии ПСПбГМУ им. И.П. Павлова 
была разработана русскоязычная версия опро-
сника [6], которая была одобрена авторами ме-
тодики (KDQOL Working Group). Культурная и 
языковая адаптация опросника была выполнена 
в соответствии с международными рекоменда-
циями.

Цель исследования – оценить КЖ больных 
на гемодиализе (ГД) при помощи опросника 
KDQOL-SFTM, включающего специфические для 
диализных больных разделы.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 192 больных, получавших лечение 
на отделении хронического ГД НИИ нефрологии 
Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И.П. Павло-
ва. 58% от общего числа обследованных составили 
мужчины, средний возраст – 51,6±13,0 лет, медиа-
на длительности лечения ГД – 52 (17–115) мес. В 
исследование были включены пациенты, находив-
шиеся на лечении ГД не менее 3 мес.

KDQOL-SFTM, версия 1.3, включает 36 вопро-
сов из SF-36 (общие вопросы для измерения КЖ 
независимо от вида заболевания), 43 вопроса, 
отражающие специфику диализной терапии, и 
один вопрос, позволяющий дать оценку состоя-
ния здоровья в целом. Опросник включает следу-
ющие восемь основных шкал, предназначенных 
специально для больных на диализе: «симптомы/
проблемы», «влияние заболевания почек на по-
вседневную деятельность», «бремя заболева-

ния почек», «трудовой статус», «когнитивные 
функции», «качество социального взаимодей-
ствия», «сексуальные функции», «сон». Четыре 
дополнительные шкалы направлены на оценку 
удовлетворенности социальной поддержкой, 
поддержкой со стороны диализного персонала, 
удовлетворенности пациента качеством меди-
цинской помощи и самооценку состояния здоро-
вья в целом. «Сырые» оценки по каждой шкале 
опросника KDQOL-SFTM переводятся в стандарт-
ные, так что оценка каждой сферы жизни произ-
водится в баллах от 0 до 100: чем выше балл, тем 
лучше КЖ.

Статистический анализ выполнен с примене-
нием пакета прикладных программ «STATISTICA 
v. 10.0» («StatSoft Inc», США). Учитывая, что рас-
пределение части показателей КЖ отличалось от 
нормального, в таблице приведены средние значе-
ния, стандартные отклонения, медианы и интерк-
вартильный размах. В статье также представлены 
данные о частоте встречаемости различных жа-
лоб пациентов.

Для попарного сравнения независимых групп 
использовали критерий Манна—Уитни. Анализ 
корреляционных взаимоотношений осуществлял-
ся с помощью коэффициента корреляции Спирме-
на. Нулевую статистическую гипотезу об отсут-
ствии различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 приведены показатели шкал опро-
сника KDQOL-SFTM. Из числа шкал, предназна-
ченных для диализных больных, наиболее низкое 
значение отмечено по шкале «трудового статуса» 
(0,0 [0,0–50,0]), наиболее высокое – по шкале 
«когнитивных функций» (86,9 [66,7–93,3]). Сле-
дует отметить, что по шкале «сексуальных функ-
ций» количественно оцениваются только ответы 
пациентов, указавших на наличие сексуальных 
контактов за последние 4 нед. Таких больных 
было 57 человек, что составляет 30% от общего 
числа обследованных (см. табл. 1). Поэтому по-
казатель 87,5 [75,0–100,0] не свидетельствует о 
высокой степени удовлетворенности этой сферой 
в рамках всей выборки пациентов.

В табл. 2 представлены результаты опроса ГД 
больных о том, насколько в течение последнего 
месяца их беспокоили различные симптомы и 
ограничения. Эти данные получены при анализе 
ответов на вопросы шкал «симптомы/проблемы» 
и «влияние заболевания почек на повседневную 
деятельность». Чаще всего больные предъявля-
ли жалобы на мышечные боли (50% больных это 
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беспокоило умеренно, довольно сильно или очень 
сильно) и утомляемость (45%). Также достаточно 
часто беспокоили пациентов приступы слабости 
или головокружения (44%), кожный зуд (41%), 
одышка (40%), сухость кожи (34%). Относитель-
но редки были проблемы с артериовенозной фи-
стулой (79% больных это обстоятельство совсем 
не беспокоило в течение последнего месяца). 
Отсутствие аппетита совсем не беспокоило 54% 
пациентов, жалоб на тошноту или расстройство 
желудка не было у 50%. По полученным данным, 
наиболее значимым стресс-фактором является 
ограниченная возможность путешествовать (74% 
больных испытывали умеренное, сильное или 
очень сильное беспокойство по этому поводу). 
66% пациентов сообщили о психотравмирующем 
влиянии ограничений в потреблении жидкости. 
Наименее значимы зависимость от медперсонала 
(совсем не беспокоила 56% больных), влияние бо-
лезни на половую жизнь и на внешность (совсем 
не беспокоило 60% и 54% соответственно). Спо-
собность выполнять домашнюю работу совсем не 
ограничена у 40%.

ОБСУЖДЕНИЕ

Самое низкое значение было зарегистрировано 
по шкале «трудовой статус», а самое высокое – по 
шкале «когнитивные функции», что указывает на 
низкую степень удовлетворенности трудоустрой-
ством и достаточно высокую степень удовлет-
воренности состоянием когнитивных функций 
(внимания, мышления, быстроты реагирования). 
Аналогичные тенденции были отмечены в вы-
борке больных из США [7], а также в работах 
российских, румынских и бразильских иссле-
дователей [8–11]. Очевидно, высокие баллы по 
шкале когнитивных функций свидетельствуют об 
эффективном лечении психоорганического син-
дрома, свойственного больным на ГД. В литера-
турных источниках 1970–1980-х годов. описаны 
признаки диализной деменции с грубыми нару-
шениями речи, мышления, памяти, концентрации 
внимания, координации [12]. Отчасти эти нару-
шения были связаны с алюминиевой интоксика-
цией из-за отсутствия очистки воды в ГД отделе-
ниях и с широким использованием гидроокиси 
алюминия для уменьшения гиперфосфатемии. В 

Таблица 1 / Table 1

Показатели шкал KDQOL-SF 1.3 у больных на гемодиализе

Scale indicators KDQOL-SF 1.3 in patients on hemodialysis

Шкалы опросника KDQOL-SF 1.3 M±SD Me (IQR)

Шкалы, предназначенные для диализных больных 

Симптомы/проблемы (n=192) 73,0±14,5 72,9 (62,5–85,4)

Влияние заболевания почек на повседневную деятельность (n=192) 66,9±19,5 71,9 (53,1–81,3)

Бремя заболевания почек (n=192) 36,3±22,2 31,3 (18,8–50,0)

Трудовой статус (n=192) 31,0±42,1 0,0 (0,0–50,0)

Когнитивные функции (n=192) 80,9±16,5 86,9 (66,7–93,3)

Качество социального взаимодействия (n=192) 79,0±16,6 80,0 (66,7–93,3)

Сексуальные функции (n=57) 81,1±22,5 87,5 (75,0–100,0)

Сон (n=192) 57,4±19,3 57,5 (42,5–72,5)

Социальная поддержка (n=192) 69,1±25,9 66,7 (50,0–83,3)

Поддержка со стороны диализного персонала (n=192) 67,0±19,4 75,0 (62,5–75,0)

Удовлетворенность медицинской помощью (n=192) 53,8±20,9 50,0 (33,3–66,7)

Общие шкалы связанного со здоровьем КЖ (SF-36)

ФФ (n=192) 56,0±28,2 60,0 (35,0–80,0)

РФФ (n=192) 32,2±41,1 0,0 (0,0–75,0)

Б (n=192) 60,5±28,0 57,5 (43,8–87,5)

ОЗ (n=192) 36,2±15,9 35,0 (25,0–45,0)

Э (n=192) 47,3±19,1 45,0 (35,0–60,0)

СФ (n=192) 62,2±27,5 62,5 (50,0–87,5)

РЭФ (n=192) 65,5±43,7 100,0 (0,0–100,0)

ПЗ (n=192) 60,8±18,1 64,0 (48,0–76,0)

Оценка состояния здоровья в целом (n=192) 46,4±16,1 50,0 (40,0–50,0)

Примечание. ФФ – физическое функционирование, способность выдерживать физические нагрузки; РФФ – ролевое физиче-
ское функционирование (характеризует влияние физического состояния на  повседневную деятельность); Б – интенсивность 
боли и влияние боли на повседневную деятельность; ОЗ – общее состояние здоровья; Э – общая активность, энергичность; 
СФ – социальное функционирование; РЭФ – ролевое эмоциональное функционирование (характеризует влияние эмоциональ-
ного состояния на повседневную деятельность); ПЗ – психическое здоровье. M – средняя арифметическая, SD – стандартное 
отклонение, Me – медиана, IQR – интерквартильный размах.
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работах конца 1980–1990-х годов более харак-
терным для ГД-больных считается астенический 
вариант психоорганического синдрома (или, как 
принято называть в зарубежной литературе, ми-
нимальная мозговая дисфункция) с умеренным 
снижением показателей внимания, кратковремен-
ной памяти, аналитико-синтетических способ-
ностей, зрительно-моторной координации [13]. 
По-видимому, современные технические методы 
проведения ГД, а также применение психофарма-
кологических средств позволяют обеспечить до-
статочную сохранность когнитивных функций у 
пациентов. Ушла в прошлое диализная деменция, 
удается успешно справляться и с проявлениями 
психоорганического синдрома.

При оценке трудового статуса учитывается, 
работал ли пациент в течение последних 4 нед, и 
позволяет ли, с точки зрения больного, состояние 
его здоровья работать. По данным проведенных 
нами исследований, из числа специфических для 
диализа шкал опросника KDQOL-SF балл по шка-
ле трудового статуса был самым низким (см. табл. 
1), а среди ГД-больных трудоспособного возрас-
та доля работающих составляет лишь 30% [14]. 
Аналогичные тенденции были зарегистрированы 
и в работах исследователей из США [5], Румынии 

[10], Нидерландов [15], Саудовской Аравии [16], 
Бразилии [11]. Показано, что существенное влия-
ние на трудовую занятость ГД-пациентов оказы-
вают факторы психологического и социального 
характера. Так, например, одним из наиболее зна-
чимых независимых предикторов трудовой заня-
тости этих пациентов является уровень образова-
ния: трудоустроустроенность больных с высшим 
образованием в 11 раз выше, чем лиц со средним 
или средним специальным образованием [17]. 
Имеющие высшее образование больные работали 
в 57% случаев; пациенты со средним или сред-
ним специальным образованием – только в 10% 
(p<0,0001) [17]. У работающих пациентов суще-
ственно выше все без исключения показатели КЖ 
[14]. Можно предположить, что наличие интереса 
к жизни, психическое благополучие и удовлетво-
ренность жизнью создают предпосылки для тру-
довой активности. С другой стороны – наличие 
работы, творческая самореализация и материаль-
ное благополучие способствуют формированию 
ощущения полноценности жизни.

Результаты исследования предоставляют ин-
формацию об основных симптомах и стресс-
факторах, актуальных для больных при лечении 
диализом (см. табл. 2). Больше всего беспокоят 

Таблица 2 / Table 2

Распространенность различных симптомов и стресс-факторов,

 связанных с лечением ГД (%)

Prevalence of various symptoms and stressors associated 

with treatment of HD (%)

Симптом/ стресс-фактор Совсем не 
беспокоило

Слегка бес-
покоило

Умеренно 
беспокоило

Довольно 
сильно бес-
покоило

Очень 
сильно бес-
покоило

Мышечные боли  28 22 29 15 6

Боль в груди 49 25 19 6 1

Судороги 47 28 15 6 4

Кожный зуд 40 19 19 15 7

Сухость кожи 40 26 21 6 7

Одышка 36 24 28 9 3

Приступы слабости или головокружения 23 32 26 15 3

Отсутствие аппетита 54 22 16 6 2

Утомление, упадок сил 24 31 31 11 3

Онемение кистей или стоп 43 21 18 10 7

Тошнота или расстройство желудка 50 26 18 3 4

Проблемы с фистулой 79 10 7 3 2

Ограничения в потреблении жидкости 18 16 31 22 13

Необходимость соблюдать диету 43 21 29 5 3

Сниженная способность выполнять домашнюю работу 40 20 22 11 6

Ограниченная возможность путешествовать 17 8 20 21 33

Зависимость от медперсонала 56 18 21 6 8

Стресс или волнения, связанные с болезнью 39 29 21 9 3

Влияние болезни на половую жизнь 60 13 17 5 6

Влияние болезни на внешность 54 17 15 5 9
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пациентов мышечные боли, повышенная утом-
ляемость, головокружение, зуд, одышка, су-
хость кожи. Среди наиболее значимых стресс-
факторов – ограниченная возможность путеше-
ствовать и ограничения в потреблении жидкости. 
Эти данные частично совпадают с результатами, 
полученными исследователями из США: основ-
ные жалобы диализных пациентов связаны, по 
данным американских авторов, с низким энерге-
тическим уровнем, нехваткой сил, диетой и огра-
ничениями водно-питьевого режима [4].

Обращает на себя внимание низкий балл по 
шкале «бремя заболевания почек» у больных на 
ГД (см. табл. 1). В этой шкале пациентам предла-
гается оценить по пятибалльной шкале, насколько 
верным по отношению к ним представляются сле-
дующие утверждения: «Заболевание почек очень 
мешает мне жить полноценной жизнью», «Забо-
левание почек отнимает у меня слишком много 
времени», «Я чувствую себя очень расстроенным, 
когда сталкиваюсь с конкретными проявлениями 
своего заболевания», «Я чувствую, что стал обу-
зой для своей семьи». В исследованиях А.Ю. Зем-
ченкова и соавт. [8], М.И. Крыловой и соавт. [9], 
M.C. Cavalcante и соавт. [11] этот показатель также 
был одним из самых низких из числа специфиче-
ских для ГД шкал. В международном исследова-
нии DOPPS [7] отмечена аналогичная тенденция: 
в Японии среднее значение по этой шкале соста-
вило 28,6, в США – 40,8, в объединенной выборке 
европейских стран, включавшей Францию, Гер-
манию, Италию, Испанию и Великобританию, 
– 35,4. Ниже этого уровня были только значения 
по шкале трудового статуса. После проведения 
авторами исследования DOPPS коррекции на 
социально-демографические переменные, сопут-
ствующую патологию, осложнения, уровень ге-
матокрита, длительность ГД-терапии отмеченная 
тенденция сохранилась. В числе потенциальных 
причин обнаруженных различий между странами 
по этому показателю эти исследователи указыва-
ют на различия в системе организации медицин-
ской помощи и культуральные различия [7]. 

Анализируя показатели общих шкал связан-
ного со здоровьем КЖ, хотелось бы отметить до-
статочно высокие баллы по шкалам психосоци-
альной составляющей КЖ: психическое здоровье, 
влияние эмоционального состояния на повсед-
невную деятельность, социальное функциони-
рование (см. табл. 1). Высокий балл зарегистри-
рован и по шкале качества социального взаимо-
действия, входящей в состав специфических для 
диализа шкал (см. табл. 1). Полученный в данном 

исследовании показатель психического здоровья 
(60,8±18,1 – табл. 1) очень близок к данным на-
шего предыдущего исследования, проведенного 
на другой выборке из 753 пациентов на ГД [14]. 
Причем, в предыдущем исследовании показатель 
удовлетворенности ГД-пациентов своим психиче-
ским здоровьем (ПЗ) даже превысил нормативные 
данные (61,3 ± 18,0 против 58,0 ± 16,4, p<0,0001). 
Мы предположили, что удовлетворенность ис-
следованной категории больных своим эмоцио-
нальным состоянием, психологическим настроем 
является проявлением хороших адаптационных 
возможностей, функционирования механизмов 
психологической защиты по типу вытеснения 
субъективно значимых отрицательных пережива-
ний. В хронической стрессогенной ситуации, ког-
да невозможно уклониться от воздействующего 
стрессора, вытеснение может играть положитель-
ную роль, позволяя справиться с обстоятельства-
ми и сохранить психическое здоровье [14]. Среди 
характерных для этих больных копинг-стратегий 
– «оптимизм» и «планирование решения пробле-
мы» [18], которые принято считать конструктив-
ными способами преодоления трудностей. Дей-
ствие этих факторов помогает справляться с ситу-
ацией неизлечимого заболевания, пожизненного, 
травматичного с психологической точки зрения 
лечения и обеспечивает сохранность психическо-
го здоровья ГД-пациентов. Справедливость этого 
утверждения косвенно подтверждает и тот факт, 
что, по данным исследователей из США, Канады 
и европейских стран, из всех общих шкал связан-
ного со здоровьем КЖ (SF-36) наименьшее разли-
чие между больными на ГД и здоровыми лицами 
зарегистрировано по шкале психического здоро-
вья [7, 19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Опросник Kidney Disease Quality of Life Short 
Form (KDQOL-SFTM) дает ценную информацию о 
КЖ больных, получающих диализную терапию, 
позволяя составить всестороннее представление о 
наиболее проблемных и сохранных сферах жизни, 
об основных жалобах больных. Опросник может 
применяться для индивидуального мониторинга 
КЖ больного, в сравнительных исследованиях 
эффективности различных видов заместительной 
почечной терапии больных, при проведении крос-
скультуральных сравнений.
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РЕФЕРАТ
Хронический гломерулонефрит характеризуется необратимым прогрессированием патологического процесса, кото-
рый приводит к формированию терминальной почечной недостаточности, значительно ухудшающей качество жизни 
пациента, приводящей к дисфункции внутренних органов и повышающей риск преждевременной общей и сердечно-
сосудистой смертности. В связи с этим актуальным становится поиск неинвазивных методов оценки состояния по-
чечной ткани, включающих в себя выявление белков, участвующих в процессах почечного воспаления, фиброза, 
межклеточного взаимодействия. ЦЕЛЬ: определить содержание в сыворотке крови больных с различными формами 
хронического гломерулонефрита (ХГН) сосудистой молекулы клеточной адгезии-1 (VCAM-1) и уточнить его взаимос-
вязь с развитием морфологических изменений в почечной ткани. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: У 80 больных с ХГН в стадии 
обострения были проведены детальное клинико-лабораторное обследование, включающее определение VCAM-1 в 
сыворотке крови методом иммуноферментного анализа и выполнение пункционной нефробиопсии с оценкой морфо-
логических изменений. Статистический анализ полученных результатов проводился с помощью программ «Microsoft 
Office Excel 2010» («Microsoft Corp.», США) и «STATISTICA 10.0» («StatSoft Inc.», США). РЕЗУЛЬТАТЫ. Содержание VCAM-1 
в сыворотке крови составило 719 [643;771] нг/мл. Получены статистически значимые взаимосвязи с расширением 
мезангиального пространства, набуханием эндотелия, утолщением стенок капилляров, мезангиальной гиперклеточ-
ностью, эндотелиальной гиперклеточностью, наличием белковых цилиндров в канальцах, сращением капиллярных 
петель, фиброзными полулуниями, некрозом подоцитов, гипертрофическим типом ремоделирования сосудов рези-
стивного типа, депозитами Ig, депозитами IgA, депозитами IgG, свечением С3-компонента комплемента, отложения-
ми фибриногена. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты исследования демонстрируют важную роль VCAM-1 в процессе развития 
иммунокомплексного воспаления при гломерулонефрите. VCAM-1 является маркером различных морфологических 
изменений при ХГН, а определение уровня VCAM-1 в сыворотке крови является информативным, простым и неинва-
зивным методом, который позволит оценивать активность воспалительного процесса, прогнозировать риск появле-
ния морфологических изменений в структуре почечной ткани у пациентов с ХГН.

Ключевые слова: хронический гломерулонефрит, сосудистая молекула адгезии-1, IgA-нефропатия
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ABSTRACT
Chronic glomerulonephritis is characterized by irreversible progression of the pathological process, which leads to the forma-
tion of terminal renal failure significantly impairing the patient's quality of life, leading to internal dysfunction and increasing the 
risk of premature overall and cardiovascular mortality. Consequently, the search for non-invasive methods for assessing the 
state of renal tissue, including the detection of proteins involved in renal inflammation, fibrosis, intercellular interaction is cur-
rently important. THE AIM: To determine the serum levels of the vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1) in patients with 
various forms of chronic glomerulonephritis (CGN) and to clarify its relationship to the development of morphological changes 
in the renal tissue. PATIENTS AND METHODS: In 80 patients (men and women), with CGN in the acute stage was carried out 
a detailed clinical and laboratory examination, including determination of serum VCAM-1 by ELISA and performing puncture 
renal biopsy with the assessment of morphological changes. Statistical analysis of the results was carried out using «Microsoft 
Office Excel 2010» («Microsoft Corp.», USA) and "STATISTICA 10.0" («StatSoft Inc.», USA). RESULTS. The serum level con-
centration of VCAM-1 was 719 [643;771] ng/ml. Obtained statistically significant interrelations with enlargement of mesangial 
space, endothelial growth, capillary walls thickening, mesangial hypercellularity, endothelial hypercellularity, protein casts in 
tubules, anses capillaries union, fibrose demilunes, podocyte necrosis, hypertrophic remodeling type of resistive type vessels, 
Ig deposites, IgA deposites, IgG seposites, C3 complement fluorescence, fibrinogen deposites. CONCLUSION: The results 
of the study demonstrate the important role of VCAM-1 in the development of immunocomplex inflammation in glomerulone-
phritis. VCAM-1 is a marker of different morphological changes in CGN, and determining the level of VCAM-1 in serum is in-
formative, simple and noninvasive method which provides evaluation of inflammatory process activity, prediction of the risk of 
morphological changes in the renal tissue structure in patients with CGN.

Keywords: chronic glomerulonephritis, vascular cell adhesion molecule-1, IgA-nephropathy

ВВЕДЕНИЕ

В последние годы актуальной проблемой в 
мире является высокая распространенность ХБП 
среди населения. По состоянию на 2017 год один 
из десяти человек в мире страдает ХБП [1]. Сто-
ит отметить, что одной из самых частых причин, 
приводящих больных к терминальной стадии по-
чечной недостаточности, является ХГН, уступая 
только сахарному диабету и артериальной гипер-
тензии [2, 3]. ХГН в большинстве случаев харак-
теризуется необратимым прогрессированием па-
тологического процесса, который приводит к фор-
мированию терминальной почечной недостаточ-
ности, значительно ухудшающей качество жизни 
пациента, приводящей к дисфункции внутренних 
органов и повышающей риск преждевременной 
общей и сердечно-сосудистой смертности [4, 5]. 
В связи с этим актуальным становится поиск не-
инвазивных методов оценки состояния почечной 
ткани, включающих в себя выявление белков, уча-
ствующих в процессах почечного воспаления, фи-
броза, межклеточного взаимодействия [6]. Одним 
из ключевых механизмов, объединяющих все три 
процесса, является эндотелиальная дисфункция. 
В настоящее время выявлено более 30 факторов, 
участвующих в ее развитии. Среди них все боль-
шее внимание привлекает сосудистая молекула 
клеточной адгезии-1 (VCAM-1).

VCAM-1 экспрессируется эндотелиальными 
клетками капилляров и венул, присутствует на 
эпителиальных клетках, в том числе и почечных 
канальцев [7]. Белок обеспечивает селективную 
лейкоцитарную адгезию, способствует накопле-
нию мононуклеарных клеток в процессе смены 
острой фазы воспаления. Молекулы клеточной ад-

гезии, такие как ICAM-1, VCAM-1, способствуют 
миграции лейкоцитов в субэндотелиальное про-
странство [8]. При экспериментальном гломеру-
лонефрите показано присутствие интегрина VLA-
4, связанного с VCAM-1, в эндотелии клубочков, а 
также активация его экспрессии [9]. Повышенные 
уровни циркуляции растворимых форм ICAM-1, 
VCAM-1 и E-селектина были обнаружены в ряде 
исследований у пациентов с хронической болез-
нью почек (ХБП) в том числе ХБП 5д [10].

Цель: определить содержание VCAM-1 в сы-
воротке крови больных с различными формами 
ХГН и уточнить его взаимосвязь с развитием мор-
фологических изменений в почечной ткани.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 80 больных 
с ХГН в стадии обострения (из них 48 мужчин 
и 32 женщины, средний возраст обследованных 
35,6±10,8 года). Медиана продолжительности 
ХГН составила 3 года [ДИ 1; 7]. В группы были 
включены больные со следующими морфологи-
ческими формами ХГН: IgA-нефропатия – 44, 
IgM-нефропатия – 2, фокально-сегментарный 
гломерулосклероз – 16, мембранозная нефропа-
тия – 10, мембранопролиферативный гломеруло-
нефрит – 2, болезнь минимальных изменений – 10 
пациентов.

Больных с нефротическим вариантом тече-
ния заболевания было 67,5 %, нефритическим – 
37,5%. ХБП распределялась по стадиям следую-
щим образом: С1 – 1, С2 – 25, С3А – 11, С3Б ста-
дии – 4, С4 – 39 человек.

Больные были детально обследованы в соответ-
ствии со стандартами нефрологической помощи. 
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Кроме этого определяли сывороточный уровень 
VCAM-1 методом количественного иммунофер-
ментного анализа (ИФА) («Luminex MAGPIX», 
США). Всем больным выполняли пункционную 
нефробиопсия под местной инфильтрационной 
анестезией с контролем УЗИ с забором трех био-
птатов. Гистологическое исследование, произво-
дили с помощью люминесцентного микроскопа 
«Leica DM 6000», Германия. 

При определении морфологического вариан-
та гломерулонефрита учитывали признаки по-
вреждения эпителиального, мезангиального, эн-
дотелиального паттернов. Оценивали признаки 
изменения подоцитов (дистрофия, гипертрофия 
клеток, сглаживание отростков), повреждения 
мезангиальных клеток (расширение матрикса, ги-
перклеточность), развитие фокального сегментар-
ного гломерулосклероза (сегментарный гиалиноз, 
утолщение базальных мембран адгезия капилля-
ров клубочка, сращение капиллярных петель с 
капсулой Боумена), наличие полулуний, призна-
ков активного процесса воспаления в почечной 
ткани, таких как свечение С3-компонента, а также 
отложение депозитов IgA, IgG в мезангиуме. 

Статистический анализ полученных результа-
тов проводили с помощью программ «Microsoft 
Offi ce Excel 2010» («Microsoft Corp.», США) и 
«STATISTICA 10.0» («StatSoft Inc.», США). С 
целью оценки типа распределения показателей в 
группе применяли критерии Колмогорова–Смир-
нова и Шапиро–Уилка. Описательная статистика 
включала в себя следующие показатели: медиа-
на (Me), первый и третий квартили [Q1;Q3]. При 
проведении непараметрического корреляционно-
го анализа вычисляли коэффициента Спирмена 
и τ Кендала. Для категориальных признаков при 
анализе связей между признаками использовали 
критерий Фишера с расчетом критерия χ2. Нуле-
вую статистическую гипотезу об отсутствии раз-
личий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В целом по группе сывороточное содержание 
VCAM-1 составило 719 [643;771] нг/мл, распре-
деление отличалось от нормального (рис. 1). 

При проведении рангового корреляционно-
го анализа были установлены статистически 
значимые связи уровня VCAM-1 в крови с мор-
фологическими проявлениями ХГН (табл. 1). В 
частности, было показано, что уровень VCAM-1 
наиболее значим при такой форме ХГН, как IgA-
нефропатия. Концентрация VCAM-1 была взаи-
мосвязана с расширением мезангиума, мезанги-

Рис. 1. Распределение сывороточных концентраций VCAM-1. 
Figure 1. Distribution of serum concentrations of VCAM-1.

Таблица 1 / Table 1

Результаты рангового корреляционного 

анализа между VCAM-1 и морфологическими 

показателями (только статистически 

значимые результаты, р<0,05)

Results of rank correlation analysis between 

VCAM-1 and morphological parameters 

(only statistically significant results, p <0.05)

Признак Rs

IgA-нефропатия 0,596

БМИ –0,227

Расширение мезангиального пространства 0,319

Набухание эндотелия –0,279

Утолщение стенок капилляров 0,258

Мезангиальная гиперклеточность 0,291

Эндотелиальная гиперклеточность 0,167

Белковые цилиндры в канальцах –0,242

Сращение капиллярных петель 0,153*

Фиброзные полулуния –0,238

Некроз подоцитов 0,161*

Гипертрофический тип ремоделирования сосудов 
резистивного типа

0,174*

Мезангиальные депозиты Ig 0,402

Парамезангиальные депозиты Ig 0,242

Интрамембранозные депозиты Ig 0,251

Субэпителиальные депозиты Ig –0,350

Депозиты IgA 0,484

Мезангиальные депозиты IgA 0,501

Депозиты IgА в капиллярных петлях клубочков 0,299

Депозиты IgА в эпителии извитых канальцев 0,165*

Депозиты IgG –0,335

Депозиты IgG в капиллярных петлях клубочков –0,173*

Депозиты IgG на эпителии канальцев –0,171*

Свечение С3-компонента комплимента в мезангиуме 0,149*

Свечение С3-компонента комплимента в капил-
лярных петлях клубочков

0,151*

Отложения фибриногена 0,165*

Отложения фибриногена в капиллярных петлях 0,240

* Статистически значимая корреляционная связь только в 
случае использования τ Кендала.
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альной и эндотелиальной гиперклеточностью, 
сращением капиллярных петель в клубочке с 
капсулой. При БМИ уровень VCAM-1 был ниже, 
более того, такой признак, как наличие белковых 
цилиндров в протоках, характеризующий преи-
мущественно нефротические формы заболева-
ния, при повышении уровня VCAM-1 встречался 
реже. При этом также повышение уровня VCAM-
1 сопровождалось увеличением частоты некроза 
подоцитов, что свидетельствовало о резком сни-
жении их устойчивости к воздействию патоген-
ных факторов при нефротическом синдроме. Ред-
ко встречалось при повышении уровня VCAM-1 
набухание эндотелия, что свидетельствовало об 
индукции VCAM-1 снижения компенсаторно-
приспособительных свойств эндотелиальных кле-
ток при ХГН. 

Ассоциация повышенного уровня VCAM-1 
с депозитами иммуноглобулинов (Ig) и, в част-
ности, IgA предполагала ее вероятное участие в 
иммунокомплексном воспалении при ХГН, при-
чем это участие реализовалось в большей степе-
ни в период выраженной активности заболевания. 
Данный вывод основан на том, что снижение ак-
тивности, характеризующееся накоплением IgG, 
сопровождалось уменьшением уровня VCAM-1 
в крови. Повышенный уровень VCAM-1 также 
ассоциировался с накоплением фибриногена в 
капиллярных петлях клубочков и интерстиции, 
что свидетельствовало о более выраженных про-
цессах воспаления, а ассоциация VCAM-1 со све-
чением С3-компонента комплемента позволяла 

думать о вовлечении системы комплемента в вос-
палительный процесс.

Был проведен анализ влияния уровня VCAM-1 
на вероятность наличия морфологических из-
менений при ХГН (табл. 2). В подтверждение к 
уже полученным данным повышенный уровень 
VCAM-1 увеличивал вероятность таких морфо-
логических проявлений ХГН, как расширение 
мезангиального пространства, утолщение стенок 
капилляров клубочков, наличие мезангиальных 
депозитов в капиллярных петлях, отложений фи-
бриногена в капиллярных петлях.

На рис. 2 представлены уравнения линейной 
регрессии, отражающие вероятность наличия 
морфологических изменений, таких как расши-
рение мезангия, набухание эндотелия, утолщение 
стенок капилляров клубочков, наличие мезанги-
альных депозитов Ig, депозитов IgА в капилляр-
ных петлях клубочков, депозитов IgG, в зависи-
мости от уровня VCAM-1 в крови при хрониче-
ском гломерулонефрите.

ОБСУЖДЕНИЕ

Проблема оценки риска развития и прогресси-
рования морфологических изменений при ХГН 
является актуальной. В исследовании J. Chen et al. 
было показано, что сывороточные уровни VCAM-1 
и E-селектина значительно увеличены у пациен-
тов с ХБП [11]. Многими авторами установлена 
прямая ассоциация уровня VCAM-1 с выдели-
тельной функцией почек, даже среди пациентов, 
находящихся на перитонеальном диализе [12].

Полученные нами данные позволяют судить о 

Таблица 2 / Table 2

Влияние уровня VCAM-1 в крови на вероятность наличия морфологических изменений 

при хроническом гломерулонефрите

Influence of blood VCAM-1 level on the likelihood of morphological changes 

in chronic glomerulonephritis

Показатель Constanta B0 Estimate χ2 f p

IgA-нефропатия –13,7 0,2 30,7 1 <0,00001

БМИ 3,8 –0,09 3,9 1 0,048

Расширение мезангиального пространства –5,0 0,08 6,9 1 0,008

Набухание эндотелия 3,8 –0,07 4,7 1 0,03

Утолщение стенок капилляров клубочков –5,1 0,07 6,3 1 0,011

Мезангиальные депозиты Ig –9,1 0,12 14,4 1 0,0002

Парамезангиальные депозиты Ig –6,0 0,07 5,1 1 0,024

Интрамембранозные депозиты Ig –5,1 0,07 5,1 1 0,024

Депозиты IgA –8,9 0,14 17,7 1 0,00003

Мезангиальные депозиты IgA –10,3 0,15 20,4 1 <0,00001

Депозиты IgA в капиллярных петлях –5,6 0,08 6,6 1 0,01

Депозиты IgG 6,0 –0,1 9,6 1 0,002

Отложения фибриногена в капиллярных петлях –15,2 0,2 5,7 1 0,017

Δ альбумина крови, ранги 6,6 –0,8 6,7 1 0,009
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y=exp(-5,0+0,08*x)/(1+exp(-5,0+0,08*х))
(а)

y=exp(3,8-0,07*x)/(1+exp(3,8-0,07*х))
(б)

y=exp(-5,1+0,07*x)/(1+exp(-5,1+0,07*х))
(в)

y=exp(-9,1+0,12*x)/(1+exp(-9,1+0,12*х))
(г)

y=exp(-5,6+0,08*x)/(1+exp(-5,6+0,08*х))
(д)

y=exp(6,0-0,1*x)/(1+exp(6,0-0,1*х))
(е)

Рис. 2. Вероятность наличия расширения мезангиума (а), набухания эндотелия (б), утолщения стенок капилляров клубочков 
(в), мезангиальных депозитов Ig (г), депозитов IgА в капиллярных петлях клубочков (д), депозитов IgG (е) в зависимости от 
уровня VCAM-1 в крови.
Figure 2. The likelihood of expansion of mesangium (a), swelling of the endothelium (b), thickening of the walls of the glomerular capil-
laries (c), mesangial deposits of Ig (g), deposits of IgA in the capillary glomerulus loops (d), IgG (e) deposits depending on the level of 
VCAM-1 in the blood.
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том, что повышение концентрации VCAM-1 в от-
вет на иммунное воспаление является маркером 
повреждения на ранней стадии воспалительного 
ремоделирования почечной ткани и участвует в 
патогенезе преимущественно IgA-нефропатии и 
нефритического синдрома. Данное заключение 
обосновывается особенностями морфологиче-
ских изменений при гистологическом исследова-
нии.

В результате проведенного нами исследования 
была выявлена взаимосвязь высоких концентра-
ций VCAM-1 у пациентов с нефритическим син-
дромом и IgA-нефропатией. В работе L. Zhu et al. 
было обнаружено, что наиболее высокие уровни 
VCAM-1 плазмы у пациентов с IgA-нефропатией 
были зарегистрированы при тяжелом течении не-
фрита, в особенности с вовлечение в патологиче-
ский процесс сосудистой стенки [13]. Данные, по-
лученные в ряде исследований, свидетельствуют 
о наличии связей VCAM-1 и микроальбуминурии 
[14]. Морфологические изменения в ткани почек 
при IgA-нефропатии связаны с активным имму-
нокомплексным воспалением, затрагивающим, 
главным образом, мезангиальную область (рас-
ширение мезангия, пролиферация и гиперклеточ-
ность), с отложением воспалительных, грануляр-
ных депозитов [15]. Данные изменения укладыва-
ются в патологические процессы, происходящие 
при повышении концентрации VСAM-1 при про-
ведении нашего исследования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлено, что повышение уровня VCAM-1 
в крови наблюдается преимущественно при IgA-
нефропатии и нефритическом варианте хрониче-
ского гломерулонефрита и ассоциируется с разви-
тием клинико-морфологических проявлений этих 
форм болезни. 

Результаты исследования демонстрируют важ-
ную роль VCAM-1 в процессе развития иммуно-
комплексного воспаления при ХГН. Повышение 
уровня изучаемого показателя в крови взаимос-
вязано с активацией системы комплемента в зоне 
воспаления и повреждением мезангия, что мо-
жет говорить о возможном влиянии VCAM-1 на 
прогрессирование сосудистых повреждений при 
ХГН. 
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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ХРОНИЗАЦИИ ВУЛЬВОВАГИНИТА У ДЕВОЧЕК 
С ИНФЕКЦИЯМИ МОЧЕВЫДЕЛИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ 
1Кафедра акушерства и гинекологии №2 Ростовского государственного медицинского университета; 2кафедра педиатрии Ростовского 
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Yu.Y. Chebotareva1, H.M. Letifov2, Z.A. Kostoeva1 
SOME ASPECTS OF VULVOVAGINITIS CHRONIZATION IN GIRLS WITH 
URINARY TRACT INFECTIONS
1 Department of obstetrics and gynecology №2 Rostov state medical University; 2 Department of Pediatrics Rostov state medical University, Russia

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ – оценить эффективность комплексной иммуномодулирующей терапии вульвовагинитов у дошкольниц с ин-
фекцией мочевыделительных путей (ИМП) под контролем вагинального микробиоценоза и иммунного статуса. ПА-
ЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проспективное контролируемое рандомизированное исследование проведено у 94 девочек в 
возрасте 3–6 лет: 1-я группа – 52 девочки с вульвовагинитом (ВВ) на фоне ИМП; 2-я группа – 42 девочки с ВВ без ИМП. 
Применяли 2 варианта лечения: стандартное и с применением в терапии комплексного иммуномодулирующего пре-
парата, содержащего рекомбинантный интерферон-α2b и высокоактивные антиоксиданты – аскорбиновую кислоту и 
альфа токоферол-ацетат (стл+иммуномодулятор). РЕЗУЛЬТАТЫ. При микроскопии мазков у всех пациенток выявлен III 
тип вагинального мазка. В 1-й группе была увеличена частота выделения Gardnerella vaginales, Esherichia coli, Сandida 
albicans, во 2-й – Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis (микробная обсемененность более 105 КОЕ/мл). 
При анализе базовой иммунограммы у девочек 1-й группы выявлено снижение абсолютного содержания CD3+CD8+- 
лимфоцитов (0,82 [0,79;0,99]×109/л против 1,27 [1,01;1,44]×109/л, p<0,05), CD3-CD16+CD56+-лимфоцитов (0,29 
[0,26; 0,32] × 109/л против 0,48 [0,41; 0,5] × 109/л, p<0,05), CD3-CD19+-лимфоцитов (0,54 [0,5;0,61] × 109/л против 0,98 
[0,91;1,14]× 109/л в контроле, p<0,05). После комплексного лечения, в 1-й группе уменьшились микробные колониза-
ции E.coli с 6,8±0,05×106 до 1,7±0,03×102 КОЕ/мл, р<0,05; во 2-й группе – Staphylococcus epidermidis с 3,6±0,02×106 до 
1,5±0,2×102 КОЕ/мл, р<0,05, а при микроскопии вагинального секрета отмечался нормоценоз.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Терапия вульвовагинита у девочек с ИМП, включающая применение комплексного противовирусного 
иммуномодулирующего препарата, содержащего рекомбинантный интерферон-α2b, аскорбиновую кислоту и альфа 
токоферол-ацетат улучшает состояние иммунного статуса, вагинального биотопа, снижает показатели микробной 
колонизации, число рецидивов ВВ. 
Ключевые слова: вульвовагинит, девочки, иммуномодуляторы

ABSTRACT
THE AIM: to evaluate the effectiveness of complex immunomodulatory therapy of vulvovaginitis in preschool children with 
urinary tract infection (UTI) by studying the features of vaginal microbiocenosis and immune status. PATIENTS AND METHODS. 
Prospective controlled randomized study was conducted in 94 girls aged 3-6 years with vulvovaginitis, of which 1 group 
(n=52) – vulvovaginitis with urinary tract infections; 2 group (n=42) – girls with isolated vulvovaginitis. 2 types of treatment 
were used: standard treatment and treatment with immunomodulatory drug comprising a recombinant interferon alpha-2b 
and high-level antioxidants – ascorbic acid and alpha-tocopherol acetate. RESULTS. Microscopic examination revealed type 
III vaginal smear in all patients. In 1-st group frequency of Gardnerella vaginalis, Esherichia coli, Сandida albicans isolation 
increased, in 2-nd group – Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis (microbial content more than 105 cfu/ml). 
In reviewing basic immunogram in girls og 1-st group revealed decrease of total content of CD3+CD8+- lymphocytes (0,82 
[0,79;0,99]×109/l vs 1,27 [1,01;1,44]×109/l, p<0,05), CD3-CD16+CD56+-lymphocytes (0,29 [0,26; 0,32] × 109/l vs 0,48 [0,41; 
0,5] × 109/l, p<0,05), CD3-CD19+-lymphocytes (0,54 [0,5;0,61] × 109/l vs 0,98 [0,91;1,14] × 109/l in control, p<0,05). After 
complex treatment in 1-st group decreased microbial colonizations of E.coli from 6,8±0,05×106 to 1,7±0,03×102 cfu/ml, 
р<0,05; in2-nd group – Staphylococcus epidermidis from 3,6±0,02×106 to 1,5±0,2×102 cfu/ml, р<0,05, and in vaginal smear 
noted normocenosis. CONCLUSION. Anti-inflammatory therapy of vulvovaginitis in girls with urinary tract infections, including 
the use of a complex antiviral immunomodulatory drug containing recombinant interferon α2b and highly active antioxidants – 
ascorbic acid and alpha tocopherol acetate improves the condition of the vaginal biotope, immune status, reduces the rates of 
microbial colonization, number of vulvovaginitis relapses.

Keywords: urogenital disease, girls, treatment
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ВВЕДЕНИЕ

Воспалительные заболевания вульвы и влага-
лища (ВВ) по-прежнему занимают ведущее место 
в структуре гинекологической заболеваемости де-
вочек [1]. Существует мнение, что ВВ – реакция 
организма на изменяющиеся условия внутренней 
и внешней среды, включая урбанизацию, эколо-
гические проблемы, бесконтрольное применение 
антибиотиков, антисептиков [2]. На современном 
этапе ВВ характеризуются снижением частоты 
первично острых заболеваний, стертым началом 
и течением, затем обострением, восходящим рас-
пространением и генерализацией процесса, по-
лиэтиологичностью.

Хронические и рецидивирующие формы ВВ 
превалируют у дошкольниц с частыми простуд-
ными заболеваниями, инфекциями мочевых пу-
тей (ИМП). Отмечают, что при ИМП лечение ВВ 
местными антибактериальными средствами дли-
тельное, приводящее к стойким расстройствам 
микробиоценоза [2]. Хронизацию ВВ связывают с 
запоздалым лечением или неоправданным приме-
нением антибиотиков [3]. Рецидивы ВВ связаны с 
преморбидным фоном, нарушениями адаптации, 
иногда с дисбиозом кишечника, который часто 
развивается на фоне антибактериальной терапии 
[4]. 

 Микробиоценоз влагалища у девочек, страда-
ющих ИМП, остается недостаточно изученным. 
Известно, что вагинальная микробиота в детстве 
характеризуется преобладанием облигатных анаэ-
робов, аэробы, и факультативные анаэробы встре-
чаются в 71,6% случаев, их относительное содер-
жание незначительное, общее микробное число 
составляет от 102 до 105 КОЕ/мл [5]. Считают, 
при аэробном ВВ у дошкольниц с ИМП этиоло-
гическим фактором также становится ассоциация 
микроорганизмов [4]. 

Возникновение хронического ВВ неотъемлемо 
связано с состоянием иммунной системы. Отсю-
да – высокая частота аэробного ВВ у дошкольниц. 
В возрастном периоде от 2 до 7 лет отмечается не-
зрелость иммунного статуса, который отличается 
чрезвычайной чувствительностью и склонностью 
к декомпенсации или иммунной недостаточности 
на фоне частых простудных заболеваний, дисбио-
тических состояний или ИМП. При ВВ стандарт 
лечебных воздействий не учитывает вышепере-
численные аспекты иммунной системы девочки 
и оказывается неэффективным. Необходимо уточ-
нение иммунного статуса у девочек с ВВ на фоне 
ИМП и включение рациональной противовоспа-
лительной иммунокоррекции.

Выбор оптимального препарата из большого 
числа иммунокорректоров – достаточно сложная 
задача. Особое место среди них занимает челове-
ческий рекомбинантный интерферон-α2b (ИФН-
α2b). Он достаточно хорошо изучен, во многих 
рандомизированных, плацебо-контролируемых 
исследованиях доказана его высокая лечебная и 
профилактическая эффективность у новорожден-
ных и детей различного возраста [6]. Междис-
циплинарный подход к проблеме лечения ВВ у 
девочек с ИМП с использованием эффективных 
и безопасных средств иммунокоррекции может 
предотвратить переход к хронизации процесса.

Цель исследования – оценить эффективность 
комплексной иммуномодулирующей терапии вуль-
вовагинитов у дошкольниц с инфекцией мочевыде-
лительных путей (ИМП) под контролем вагиналь-
ного микробиоценоза и иммунного статуса.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проспективное контролируемое рандомизи-
рованное исследование проведено в Проблемной 
научной лаборатории комплексного изучения ре-
продуктивных нарушении девочек и девушек (ру-
ков. – д-р мед. наук Ю.Ю. Чеботарева), на кафедре 
педиатрии ФПК и ППС с курсом неонатологии 
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава РФ (зав. каф. – 
проф. Г.М. Летифов), на базе отделения нефроло-
гии для детей МБУЗ ГБ № 20 (зав. – Л.Ф. Овсян-
никова), кабинета акушера-гинеколога МБУЗ 
«Детская городская поликлиника №45 г. Ростова-
на-Дону» в период 2016–2017 гг. Обследованы 94 
девочки в возрасте 3–6 лет, из них у 52 – вульво-
вагинит на фоне инфекций мочевыделительных 
путей (ВВ + ИМП) – 1-я группа; у 42 – изолиро-
ванный ВВ – 2-я группа. В зависимости от метода 
коррекции пациентки каждой группы были разде-
лены (слепой метод) на получающих стандартное 
лечение (стл) и комплексное лечение с применени-
ем ИФН-α2b с антиоксидантами – аскорбиновой 
кислотой и альфа токоферол-ацетат (стл+ИФН). 
Проводились специализированное гинекологиче-
ское обследование, оценка биоценоза влагалища 
по результатам микроскопии и количественной 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) «Фемоф-
лор-17». Для оценки состояния иммунной систе-
мы использовалось фенотипирование лимфоци-
тов (основные субпопуляции Т-, В-лимфоцитов, 
естественных киллерных клеток) – CD3, CD4, 
CD8, CD19, CD16,56. Методом иммунофермент-
ного анализа определяли ИФН-α, ИФН-γ (тест-
системы ООО «Вектор-Бест», г. Ростов-на-Дону).

Критерии включения в исследование: уста-
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новленный диагноз бактериального ВВ, ИМП, 
дошкольный возраст, отсутствие других экстра-
генитальных заболеваний, энтеробиоза. Наличие 
информированного согласия родителей пациен-
ток всех групп. 

Диагноз ИМП был поставлен в результате об-
следования в условиях нефрологического отде-
ления для детей. Всем проводились УЗИ почек 
и мочевого пузыря, уточнения функции почек по 
уровню креатинина с расчетом СКФ, по показани-
ям экскреторная урография и микционная цисто-
графия. Вторичный характер ИМП установлен у 
65,4% девочек, из них внутрипочечная сосудистая 
компрессия с гидрокаликозом – у 10, пузырно-
мочеточниковые рефлюксы 1–2 ст. – у 7, удвое-
ние мочевыводящих путей с одной стороны – у 4, 
сужение лоханочно-мочеточникового сегмента с 
пиелоэктазией – у 6, гипоплазия одной почки – у 
2, оксалатно-кальциевая кристаллурия – у 5.

Стандартное лечение ВВ проводилось путем 
интравагинального введения капсул, содержащих 
неомицин+полимиксин В+нистатин 1 раз в день в 
течение 6 дней. В комплексном лечении исполь-
зовали ректальные свечи, содержащие ИФН-α2b, 
аскорбиновую кислоту и α-токоферол-ацетат. Его 
назначали по схеме: свечи ректальные «Виферон» 
500 000 МЕ 2 раз в сутки в течение 5 дней, затем 
1 раз в сутки – 5 дней. Контроль состояния микро-
флоры влагалища осуществляли после лечения 
через 1 мес, частоту возникновения ВВ оценивали 
в течение 12 мес наблюдения.

Для оценки результатов исследования исполь-
зовали пакет прикладных статистических про-

грамм «SPSS Statistics v.21.0» («SPSS Inc IBM 
Company», США). Данные представлены как ча-
стоты и проценты для категориальных и средне-
го арифметического + стандартное отклонение 
для непрерывных показателей. Статистическую 
значимость различий двух средних определяли 
с помощью t-критерия Стьюдента; частот – χ2-
критерия Пирсона. Оценку силы взаимосвязи 
между количественными признаками проводили с 
помощью коэффициента корреляции (r) Пирсона. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По возрасту девочки обследуемых групп не раз-
личались: 5,8±0,03, 5,5±0,02 года соответственно. 
Хронический ВВ отмечался в 1-й группе достовер-
но чаще, чем во 2-й ( 57,7 против 29,6%, р<0,05). 
Число обращений к детскому гинекологу в тече-
ние одного года в 1-й группе также было досто-
верно выше, чем во 2-й (4,8±0,05 против 1,2±0,03, 
р<0,05). На рис. 1 представлены основные клини-
ческие признаки в обследуемых группах.

Было установлено, что в 1-й группе по срав-
нению со 2-й достоверно чаще отмечались болез-
ненное мочеиспускание, дискомфорт в области 
гениталий (зуд, жжение и т.д.), эмоциональная 
неустойчивость и синехии малых половых губ. В 
то же время, выделения из половых путей отмеча-
лись с аналогичной частотой у пациенток обеих 
групп (р>0,1). 

При микроскопии мазков у всех пациенток 1-, 
2-й группы отмечался характерная картина ВВ с 

Рис. 1. Основные жалобы  и клинические признаки в обследуемых группах, * p
1–2

 <0,05. 
Figure 1. The main complaints and clinical signs in the examined groups, * p

1~2
 <0.05.
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большим количеством лейкоцитов во всех полях 
зрения (III тип вагинального мазка). 

При анализе количественной ПЦР вагиналь-
ной микрофлоры во всех группах был установ-
лен логарифмический рост условно-патогенной 
микрофлоры, при этом преобладали микст-
инфекции (анаэробно-анаэробные, анаэробно-
дрожжевые), обильное количество факультатив-
ных аэробов (> 105 КОЕ/мл). На рис. 2 приведена 
структура влагалищного микробиоценоза у об-
следуемых пациенток.

Выявлено, что у девочек с изолированным ВВ 
по сравнению с пациентками 1-й группы отмеча-
лось достоверное увеличение частоты выделения 
Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis 
(микробная обсемененность более 105 КОЕ/ мл). 
При этом по сравнению с девочками с изолиро-
ванным ВВ частоты обнаружения Gardnerella 
vaginales, Esherichia coli, Сandida albicans были 
достоверно выше в 1-й группе (микробная обсе-
мененность более 105 КОЕ/ мл). 

При анализе базовой иммунограммы у дево-
чек с ВВ на фоне ИМП в сравнении с пациент-
ками с изолированным ВВ выявлено достоверное 
снижение абсолютного содержания CD3+CD8+- 
лимфоцитов (0,82 [0,79; 0,99] × 109/л против 1,27 
[1,01; 1,44] × 109/л, p<0,05), CD3-CD16+CD56+-
лимфоцитов (0,29 [0,26; 0,32] × 109/л против 
0,48 [0,41; 0,5] × 109/л, p<0,05), CD3-CD16+-
лимфоцитов (0,54 [0,5; 0,61] × 109/л против 0,98 
[0,91; 1,14] × 109/л в контроле, p<0,05).

При оценке интерферонового статуса у дево-
чек с ВВ на фоне ИМП в сравнении с пациентка-
ми с изолированным ВВ определены тенденции к 
снижению уровня ИФНα (3,66 [2,11; 8,12] пг/мл 

против 9,16 [5,11; 14,99] пг/мл, p>0,1) и повыше-
нию – ИФНγ (2,55 [1,1; 8,22] пг/мл против 1,09 
[0; 4,99] пг/мл, p>0,1). Эти данные свидетельству-
ет о неправильном, асинхронном ответе системы 
ИФН у девочек, страдающих ВВ на фоне ИМП, 
что требует дальнейшего уточнения.

Результаты сравнительного анализа данных 
микроскопически и ПЦР после лечения по-
казали эффективность применения комплекс-
ной терапии ВВ на фоне использования ИФН. 
Так, после комплексного лечения в 1-й группе 
уменьшились микробные колонизации E. coli с 
6,8±0,05×106 до 1,7±0,03×102 КОЕ/мл (р<0,05); 
во 2-й группе: уменьшилась микробная колониза-
ция Staphylococcus epidermidis с 3,6±0,02×106 до 
1,5±0,2×102 КОЕ/мл (р<0,05). После стандартной 
терапии достоверного снижения микробных коло-
низаций в 1-й группе выявлено не было, при этом 
во 2-й группе уменьшилась микробная обсеменен-
ность Staphylococcus epidermidis с 3,6±0,01×105 
до 1,2±0,01×102 КОЕ/мл (р<0,05). После лечения 
практически у всех пациенток обследуемых групп 
при микроскопии вагинального секрета отмечал-
ся нормоценоз. Однако при катамнестическом 
наблюдении в течение 1 года после стандартной 
терапии рецидивы ВВ в 1-й группе отмечались в 
46% случаев, во 2-й группе – в 14,8%. После про-
ведении комплексной терапии рецидивов ВВ не 
было, отмечалось наличие облигатной анаэроб-
ной микрофлоры, которая характеризовалась от-
сутствием роста (менее 10² КОЕ) и патогенных 
свойств. У девочек с ВВ на фоне ИМП общая ми-
кробная обсемененность снижалось с lg 5,6±0,07 
до lg 2,4±0,01 КОЕ/мл (через 1 мес) и lg 2,1±0,1 
КОЕ/мл (через 12 мес) (p<0,05).

Рис. 2. Микробный спектр вагинального секрета при ВВ у дошкольниц, * p
1–2

<0,05.
Figure 2. The microbial spectrum of the vaginal secretion in BB in preschool children, * p

1–2
 <0.05.
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Позитивные клинические эффекты комбини-
рованной иммунотерапии сопровождались по-
ложительной динамикой изменений иммунного 
статуса. У девочек с ВВ на фоне ИМП отмечалась 
нормализация ранее сниженного количества лим-
фоцитов с цитотоксической функцией (CD3+CD8+; 
CD3-CD16+CD56+). Выявлено восстановление аб-
солютных значений CD3-CD19+. В результате про-
ведения комбинированной иммунотерапии у де-
вочек с ВВ на фоне ИМП установлена тенденция 
к повышению уровня ИФНα до 6,99 [5,11; 8,99] 
пг/мл по сравнению с 3,66 [2,11; 8,12] пг/мл до 
лечения(р<0,05) при нормализации уровня ИФНγ 
до 1,06 [0; 4,67] пг/мл. Нормализация иммунного 
статуса клинически сопровождалась уменьшени-
ем частоты и выраженности воспаления урогени-
тального тракта.

ОБСУЖДЕНИЕ

Современные аспекты воспалительных уро-
генитальных заболеваний крайне дискутабель-
ны. ВВ значительно осложняет течение воспа-
лительных заболеваний органов мочевыделения, 
способствуя хронизации процесса. Созданию по-
рочного круга способствует не только анатомиче-
ская смежность органов урогенитального тракта, 
близость к прямой кишке, но и снижение общей 
реактивности организма ребенка, прием антибио-
тиков также приводит к нарушению вагинального 
микробиоценоза и длительной персистенции вос-
палительного процесса. 

У девочек с ВВ на фоне ИМП отмечается де-
фицит цитотоксических Т- и В- лимфоцитов, 
естественных киллерных клеток, сывороточного 
ИФНα, что связано с отсутствием формирования 
правильных иммунных механизмов на фоне со-
четанного урогенитального, часто хронического 
воспаления. Это является причиной частых реци-
дивов ВВ у девочек с ИМП.

Учитывая выявленные нарушения иммунного 
статуса при ВВ у девочек с ИМП, мы примени-
ли в комплексном лечении системную терапию с 
использованием ИФН-α2b в комбинации с анти-
оксидантами («Виферон»). Комбинированная ин-
терферонотерапия эффективна в иммунореабили-
тации иммунокомпрометированных детей [7, 8].

Приведенные нами данные свидетельствуют 
об эффективности применения ИФН в профи-
лактике рецидивов ВВ у девочек с ИМП. Данная 
схема предопределяет и снижение потребности 
в длительном курсе антибактериальной тера-
пии, что является наиболее значимой проблемой 
педиатрии. Продолжительное назначение анти-

бактериальных препаратов усиливает тяжесть 
дисбактериозов слизистых оболочек влагалища 
и кишечника, способствует их заселению факуль-
тативными условно-патогенными микроорганиз-
мами и снижению колонизационной резистентно-
сти, что, в свою очередь, повышает риск развития 
хронических бактериальных инфекций. Девочки 
дошкольного возраста с ИМП относятся к группе 
риска развития хронических, рецидивирующих 
форм вульвовагинита [4]. У таких пациенток не-
эффективно стандартное противовоспалитель-
ное лечение. Эффект достигается применением 
комплексного лечения с использованием препа-
рата, содержащего ИФН-α2b и высокоактивные 
антиоксиданты – аскорбиновую кислоту и альфа-
токоферол-ацетат. На фоне проведения комбини-
рованной иммунотерапии отмечалась хорошая 
переносимость лечения, и побочные эффекты от-
сутствовали.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Установлены иммунные аспекты при вульво-
вагинитах у девочек с инфекциями мочевыдели-
тельных путей, лежащие в основе частых реци-
дивов и неэффективности стандартного лечения. 
Иммунные нарушения при данной патологии 
диктуют целесообразность включения в комплекс 
мероприятий системной комбинированной имму-
нотерапии. Комплексная противовоспалительная 
терапия вульвовагинита, включающая примене-
ние препарата, содержащего ИФН-α2b и высо-
коактивные антиоксиданты – аскорбиновую кис-
лоту и α-токоферол-ацетат, улучшает иммунный 
статус, состояние вагинального биотопа, снижает 
показатели микробной колонизации, количество 
рецидивов ВВ у девочек-дошкольниц, страдаю-
щих инфекциями мочевых путей.
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PHYSICAL AND SEXUAL DEVELOPMENT OF ADOLESCENT GIRLS WITH 
RECURRENT URINARY TRACT INFECTIONS 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ – изучить особенности физического и полового развития девушек-подростков с рецидивирующими инфек-
циями мочевыделительной системы. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 70 девушек-подростков с обострением 
хронического пиелонефрита (ХП) в возрасте 16 – 18 лет: 1-я группа – 43 девушки с редкими рецидивами в анамнезе 
(рецидивы от 1 до 3 раз за период болезни, рХП) и 2-я группа – 27 девушек и частыми рецидивами (более 3 раз в год, 
чХП). Контрольную группу составили 30 практически здоровых девушек-подростков аналогичного возраста. Проводи-
лись антропометрия, оценка полового развития, специализированное гинекологическое обследование, определение 
гормонов сыворотки крови, ультразвуковое исследование органов репродукции. Статистический анализ результатов 
исследования проводили с помощью пакетов прикладных программ «Statistica 6.0» («StatSoft Inc», США). и «Microsoft 
Excel 2003» («Microsoft Corporation», США). РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлено, что у пациенток с рХП по сравнению с девушками 
1-й и контрольной групп отмечались более низкий рост, уменьшение основных размеров таза на фоне тенденции к 
увеличению массы тела, ИМТ и ОГК, имели место некоторые варианты нарушения полового развития, чаще, чем в 
других группах встречалось раннее пубархе и позднее менархе. Установлено значимое повышение уровня ЛГ, тесто-
стерона и ДГЭА-С на фоне гипопрогестеронемии. Частота случаев гиперполименореи, маточных кровотечений и пер-
вичной олигоменореи была достоверно выше, нередко выявлялись синдром формирующихся поликистозных яични-
ков и хронический вульвовагинит. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациенток с частыми рецидивами инфекций мочевыделительных 
путей имеются разнообразие конституциональных особенностей, склонность к развитию метаболического синдрома, 
выраженные нарушения гормонального статуса. Выявленное повышение уровня тестостерона способствует разви-
тию синдрома формирующихся поликистозных яичников.

Ключевые слова: инфекции мочевыделительных путей, репродуктивные нарушения, девушки-подростки

ABSTRACT
THE AIM: to study the peculiarities of physical and sexual development of adolescent girls with recurrent urinary tract infections. 
PATIENTS AND METHODS. Examined 70 adolescent girls aged 16 – 18 years with exacerbation of chronic pyelonephritis (CP): 
1 group (n=43) – with rare relapse history (relapses pyelonephritis from 1 to 3 times during the period of the disease, rCP) and 
group 2 (n=27) with frequent relapses (more than 3 times a year, fCP). The control group (n=30) consisted of practically healthy 
adolescent girls of the same age. Anthropometry, evaluation of sexual development, specialized gynecological examination, 
determination of serum hormones, ultrasound examination of the reproductive organs were carried out. Statistical processing 
of research results was performed using the software packages Statistica 6.0 ("StatSoft Inc", USA) and statistical analysis 
Microsoft Office Excel 2003" ("Microsoft Corporation", USA). RESULTS. It was revealed that in patients with rCP, compared 
with girls of the 1st and control groups, there was a lower growth, a decrease in the basic pelvic dimensions, against the 
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ВВЕДЕНИЕ

Отличительной чертой последнего десятиле-
тия является ухудшение подросткового здоровья, 
при этом особое беспокойство вызывает репро-
дуктивный потенциал девушек-подростков, стра-
дающих рецидивирующими инфекциями мочевы-
делительных путей (ИМП) [1, 2]. За последние 10 
лет частота заболеваний мочеполовой системы у 
девушек-подростков увеличилась в 1,5 раза [3]. 
В период полового развития девушки страдают 
ИМП чаще, чем юноши. У девушек-подростков 
с хроническим пиелонефритом (ХП) отмечаются 
значительные нарушения гормонального статуса, 
что может отразиться на правильной динамике 
физического и полового развития [4]. Наибольшее 
количество нарушений физического и полового 
развития выявлено именно у девушек-подростков 
с ХП, который в большей степени, чем другие 
нозологические формы почечной патологии, спо-
собствует задержке роста и развития подростков 
[4]. 

При исследовании состояния репродуктивного 
здоровья девушек-подростков с ИМП часто вы-
является синдром формирующихся поликистоз-
ных яичников [5]. Сочетание гиперандрогенного 
синдрома и вторичных ИМП возможно связано с 
существованием общего эмбрионального зачатка 
коры надпочечников и почек, а также наличием в 
почках ферментов метаболизма андрогенов. Од-
нако литературные данные, уточняющие механиз-
мы появления начальных признаков гиперандро-
генного синдрома у девушек с рецидивами ИМП, 
практически отсутствуют. 

Установлена тесная связь ИМП с воспали-
тельными заболеваниями вульвы и влагалища, 
при этом показана необходимость расширения 
алгоритма обследования девочек с клиническими 
симптомами вульвовагинита с целью уточнения 
причин их возникновения и комплексного подхо-
да к лечению [6]. 

Цель исследования – изучить особенности 
физического и полового развития девушек-
подростков с рецидивирующими инфекциями мо-
чевыделительной системы. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проспективное контролируемое рандомизиро-
ванное исследование проведено на кафедре педиа-
трии ФПК и ППС с курсом неонатологии ФГБОУ 
ВО РостГМУ Минздрава РФ (зав. каф., проф. Г.М. 
Летифов), на базе отделения нефрологии для де-
тей МБУЗ ГБ № 20 (зав. – Л.Ф. Овсянникова), 
кабинета акушера-гинеколога МБУЗ «Детская го-
родская поликлиника №45 г. Ростова-на-Дону» в 
период 2016–2017 гг. 

Обследованы 70 девушек-подростков с обо-
стрением хронического пиелонефрита (ХП) в воз-
расте 16–18 лет: 1-я группа – 43 девушки с ред-
кими рецидивами в анамнезе (рецидивы от 1 до 
3 раз за период болезни, рХП) и 2-я группа – 27 
девушек и частыми рецидивами (более 3 раз в год, 
чХП). Контрольную группу составили 30 практи-
чески здоровых девушек-подростков аналогично-
го возраста.

Диагноз ИМП был поставлен в результате об-
следования в условиях нефрологического отде-
ления для детей. Всем проводилось УЗИ почек 
и мочевого пузыря, уточнение функции почек по 
уровню креатинина с расчетом СКФ, по показани-
ям проводили экскреторную урографию и микци-
онную цистографию. Вторичный характер ИМП 
установлен у всех 27 девушек 2-й группы (вну-
трипочечная сосудистая компрессия с гидрокали-
козом – у 9 пациенток, пузырно-мочеточниковые 
рефлюксы 1–2 ст. – у 6, удвоение мочевыводящих 
путей с одной стороны – у 5, сужение лоханочно-
мочеточникового сегмента с пиелоэктазией – 
у 2, гипоплазия одной почки – у 1, оксалатно-
кальциевая кристаллурия – у 3. 

Проводили антропометрию: рост, масса тела, 
индекс массы тела (ИМТ), окружность грудной 
клетки (ОГК), тазомером измеряли основные раз-
меры таза (distantia cristarum – расстояние между 
наиболее отдаленными точками подвздошных 
костей, distantia spinarum – расстояние между 
передневерхними остями подвздошных костей, 
distantia trochanterica – расстояние между больши-
ми вертелами бедренных костей, conjugata externa 
– прямой размер таза), с помощью калиппера из-

background of a tendency to increase weight, there were some variants of sexual disorders, more often than in other groups 
there were early pubarche and later menarche. Established significant increase in the level of LH, testosterone and DHEA-S in 
the background of hypoprogesteronemia. The rate of hyperpolymenorrhea, uterine bleeding and primary oligomenorrhea was 
significantly higher, were often found emerging polycystic ovary syndrome and chronic vulvovaginitis. CONCLUSION. Patients 
with frequent recurrence of urinary tract infections have a variety of constitutional features, a tendency to metabolic syndrome 
development, expressed hormonal status violations. The detected increase in testosterone levels contributes to the emerging 
polycystic ovaries syndrome development.

Keywords: urinary tract infections, reproductive disorders, adolescent girls
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меряли толщину жировых складок плеча, бедра, 
голени, спины, запястья, передней брюшной стен-
ки. Оценивали половое развитие по стадиям (J. 
Tanner, 1969; S. Frasier, 1980), определяли гормо-
ны сыворотки крови: лютеинизирующий гормон 
(ЛГ), фолликулостимулирующий гормон (ФСГ), 
эстрадиол, тестостерон, кортизол – на 5–7-й день 
менструального цикла, прогестерон – на 22–24-й 
день методом иммуноферментного анализа (тест-
системы ООО «Вектор-Бест», г. Ростов-на-Дону). 
Ультразвуковое исследование органов репродук-
ции проводилось на аппарате «Рhilips Affi niti 50». 
Специализированное гинекологическое обследо-
вание проведено после получения информацион-
ного согласия пациенток. 

Критерии включения в исследование: установ-
ленный диагноз ИМП, с момента менархе 2–3 года, 
virgo, отсутствие другой соматической патологии. 

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили с помощью пакетов прикладных 
программ «Statistica 6.0» («StatSoft Inc», США). и 
«Microsoft Excel 2003» («Microsoft Corporation», 
США). Данные представлены как частоты и про-

центы для категориальных и среднего арифмети-
ческого + ошибка средней для непрерывных по-
казателей. Статистическую значимость различий 
двух средних определяли с помощью t-критерия 
Стьюдента; частот – χ2-критерия Пирсона. Оцен-
ку силы взаимосвязи между количественными 
признаками проводили с помощью коэффициен-
та корреляции (r) Пирсона. Нулевую статистиче-
скую гипотезу об отсутствии различий и связей 
отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст (M±m) обследуемых девушек 
1-, 2-й и контрольной групп был аналогичным и 
составил 16,2±1,1; 16,1±1,0; 16,2±1,1 года. Антро-
пометрические показатели обследуемых пациен-
ток представлены в табл. 1.

Исходя из данных, приведенных в табл. 1, у 
пациенток с чХП по сравнению с девушками 1-й 
и контрольной групп отмечались более низкий 
рост, уменьшение основных размеров таза на 
фоне тенденции к увеличению массы тела, ИМТ 
и ОГК. 

Таблица 1 / Table 1

Показатели физического развития обследуемых девушек-подростков (M±m) 

The indices of the physical development of the surveyed adolescent girls (M ± m)

Обследуемый показатель 1-я группа
рХП, n = 43

2-я группа 
чХП, n = 27

Контроль
n = 30

Рост, см 162,3±0,28 156,2±0,8*^ 164,4±2,08

Масса тела, кг 57,2±1,12 64,2±1,44* ^ 50,1±1,2

ИМТ, кг/м2 23,35±0,59 25,7±1,66*^ 22,7±1,21

ОГК, см 74,6±4,01 79,9±0,2*^ 77,7±4,01

distantia spinarum, см 25,39±0,1 23,54±0,11*^ 25,34±0,14

distantia cristarum, см 26,9±0,11 23,01±0,1*^ 26,86±0,11

distantia trochanterica, см 30,45±0, 1 27,1±0,55*^ 30,46±0,21

conjugata externa, см 18,11±0,1 16,22±0,23*^ 18,37±0,3

Примечание. Значимость различий между группами p <0,05; * достоверность различий по сравнению с контрольной группой;  
^ достоверность различий между 1-й и 2-й группами.

Таблица 2 / Table 2

Морфометрические показатели у обследуемых девушек-подростков (M±m)

Morphometric parameters in the surveyed adolescent girls (M ± m)

Показатели 1-я группа 
рХП, n =43

2-я группа 
чХП, n =27

Контрольная группа
n = 30

Жировая складка плеча передняя, см 1,6±0,07 2,8±0,12*^ 1,2±0,13

Жировая складка плеча задняя, см 1,26±0,07 1,28±0,12 1,1±0,12

Жировая складка бедра верхняя, см 1,62±0,08 1,76±0,17 1,6±0,15

Жировая складка бедра нижняя, см 1,32±0,13 1,79±0,16*^ 1,4±0,18

Жировая складка спины, см 1,15±0,13 2,11±0,13*^ 1,2±0,11

Жировая складка запястья, см 0,51±0,07 1,69±0,11*^ 0,7±0,12

Жировая складка голени, см 1,6±0,07 1,49±0,1*^ 1,05±0,12

Жировая складка живота, см 1,6±0,11 2,85±0,13*^ 1,5±0,16

*Достоверность различий по сравнению с контрольной группой p <0,05; ^ достоверность различий между 1–2-й группами, 
p <0,05.
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В табл. 2 приведены некоторые морфометри-
ческие показатели у обследованных девушек.

Данные табл. 2 свидетельствуют о том, что у 
пациенток с чХП имеется тенденция к изменению 
целого ряда морфометрических показателей, свя-
занных с развитием ранних признаков избыточ-
ной массы тела.

Анализ полового развития в обследуемых 
группах показал, что в 1-й и контрольной груп-

пе развитие вторичных половых признаков со-
ответствовало возрастной норме, в то время как 
при частых рецидивах ИМП имели место неко-
торые варианты нарушения полового развития 
(табл. 3).

Представленные данные свидетельствуют, что 
у пациенток с чХП достоверно чаще, чем в других 
группах, встречалось раннее пубархе и позднее 
менархе, при этом пубархе опережало телархе. 

Таблица 3 / Table 3

Особенности формирования вторичных половых признаков в обследуемых группах (M ± m)

Features of the formation of secondary sexual characteristics in the examined groups (M ± m)

Показатель 1-я группа
рХП, n = 43

2-я группа
чХП, n = 27

Контроль
n=30

Телархе 10,2±0,1 11,0±1,7*^ 10,2±0,7

Пубархе 10,5±0,5 7,9±0,5*^ 10,8±0,2

Менархе 12,6±0.5 14,8±0.5*^ 12,2±0,7

Стадия полового развития IV–V III–IV V

Значимость различий между группами p <0,05; *достоверность различий по сравнению с контрольной группой;  ̂  достоверность 
различий между 1-й и 2-й группами.

Таблица 4 / Table 4

Hormonal status in the examined groups (M ± m)

Гормональный статус в обследуемых группах (M±m)

Показатель 1-я группа
рХП, n=43

2-я группа
чХП, n=27

Контроль
n=30

ЛГ, МЕ/л 6,1±0,2* 11,0±0,2*^ 5,3±0,3

ФСГ, МЕ/л 5,2±0,2 7,4±0,3*^ 5,5±0,2

Эстрадиол,
 
пг/л 280,1±27,9 92.1±6,8* ^ 282.2±22,8

Тестостерон, нмоль/л 2,3±0,3 4,1±0,2*^ 1,9±0,2

Кортизол,  нмоль/л 385,0±56,1* 107,0±23, 4*^ 227,0±31,6

ДГЭА, мкмоль/л 3,9±0,5 4,9±0,3*^ 3,4±0,3

Значимость различий между группами установлена, p <0,05; *достоверность различий по сравнению с контрольной группой;  
^ достоверность различий между 1-й и 2-й группами.

Рисунок. Структура гинекологической патологии  в обследуемых группах (*р1–2 <0,05). 
Figure. The structure of gynecological pathology in the examined groups (* p1–2 <0.05).
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Особенности гормонального статуса в обследуе-
мых группах представлены в табл. 4.

Как видно из приведенной табл. 4, при часто ре-
цидивирующем варианте заболевания установле-
но значимое повышение уровня ЛГ, тестостерона 
и ДГЭА-С на фоне снижения уровня других групп 
гормонов (ПРЛ, эстрадиола и кортизола). Уровни 
прогестерона, определяемые на 21–24-й день от 
начала менструации у девушек-подростков 1-й 
группы – 12,1±0,1 нмоль/л; 3-й группы – 6,1±0,2 
нмоль/л и в контроле – 32,6±0,5 нмоль/л – сви-
детельствовали, что ановуляторные циклы более 
характерны для девушек с частыми рецидивами 
ИМП (р<0,05). 

Особенности менструальных нарушений в об-
следуемых группах приведены на рисунке.

Как следует из рисунка, у девушек с чХП рас-
пространенность гиперполименореи, маточных 
кровотечений пубертатного периода (МКПП) и 
первичной олигоменореи были достоверно выше. 
Дисменорея отмечалась только в 1-й группе. У де-
вушек с чХП нередко выявлялись синдром фор-
мирующихся поликистозных яичников (СФПКЯ) 
и хронический бактериальный вульвовагинит. 

ОБСУЖДЕНИЕ

У пациенток с чХП имелись статистически 
значимые изменения антропометрических пока-
зателей. Обращала на себя внимание тенденция к 
увеличению ИМТ, массы тела и ОГК. Это согла-
суется с мнением о том, что девушек-подростков 
с различными вариантами ХП следует отнести 
к группе риска по формированию метаболиче-
ского синдрома [4, 5]. У пациенток с чХП досто-
верно чаще, чем в других группах, встречалось 
раннее пубархе и позднее менархе. У девушек-
подростков с частыми рецидивами пиелонефрита 
выявлены выраженные нарушения гормонально-
го статуса, связанные с гипопрогестеронемией, 
повышением концентраций ЛГ, тестостерона, 
ДГЭА-С, снижением уровня кортизола. Полу-
ченные нами данные свидетельствуют о том, что 
при частых рецидивах пиелонефрита отмечается 
дисрегуляция незрелой репродуктивной системы 
у девушек-подростков, что, по-видимому, поддер-
живает снижение резистентности организма, на-
рушение адаптационных реакций и рецидивиро-
вание хронического микробно-воспалительного 
процесса в мочевыделительной системе. Выяв-
ленное повышение уровня тестостерона у паци-
енток с чХП уточняет исследования о возможно-
сти кистозно-пролиферативных изменений гонад, 
подтверждает мнение о возможности развития 

метаболического синдрома при рецидивирующем 
ХП [4, 5].

Наиболее частой патологией со стороны поло-
вой системы были рецидивирующие вульвоваги-
ниты и нарушения ритма менструаций, которые 
у девушек-подростков с частыми рецидивами ХП 
дебютировали с менархе. Менструальный цикл 
протекал на фоне ановуляции практически у всех 
девушек с чХП, а также нередко выявляли син-
дром формирующихся поликистозных яичников. 
Это в какой-то мере дополняет исследования в 
плане уточнения кистозно-пролиферативного из-
менения гонад при ХП [4, 5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, у пациенток с чХП имеется 
разнообразие конституциональных особенностей, 
что, возможно, подтверждает наличие диспласти-
ческих и склонность к развитию метаболического 
синдрома. У девушек-подростков с частыми ре-
цидивами ИМП имеются выраженные нарушения 
гормонального статуса. Выявленное повышение 
уровня тестостерона у пациенток с частыми реци-
дивами хронического пиелонефрита способствует 
развитию ряда гинекологических заболеваний, в 
том числе синдрома формирующихся поликистоз-
ных яичников.
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рассматриваются и не рецензируются.

Тексты и рубрикация, а также рефераты обзо-
ров, лекций, дискуссионных статей, наблюдений из 
практики, методических сообщений могут быть 
произвольными.

При упоминании фамилий отдельных авторов в 
тексте им должны предшествовать инициалы (инициа-
лы и фамилии иностранных авторов приводятся в ори-
гинальной транскрипции). Если статья написана более 
чем двумя авторами, в тексте указывают инициалы и 
фамилию только первого автора, после которой следу-
ет «и соавт.».

В тексте статьи библиографические ссылки даются 
арабскими цифрами в квадратных скобках. В библио-
графический список не рекомендуется включать 
ссылки на диссертационные работы, так как подроб-
ное ознакомление с ними затруднительно и основные 
результаты должны быть представлены в открытой пе-
чати в виде журнальных статей.

Таблицы. Таблицы располагаются в тексте статьи в 
месте первого упоминания. Каждая таблица печатается 
через два интервала и должна иметь название и поряд-
ковый номер соответственно первому упоминанию ее в 
тексте. Каждый столбец в таблице должен иметь крат-
кий заголовок (можно использовать аббревиатуры). 
Все разъяснения, включая расшифровку аббревиатур, 
надо размещать в сносках. Необходимо всегда указы-
вать в каком виде представлены в таблице центральные 
тенденции (средняя арифметическая±ошибка средней 
и т.п.), величину показателя статистической значимо-
сти.

При наборе таблиц не надо использовать символы, 
имитирующие линейки (псевдографику, дефис, символ 
подчеркивания).

Иллюстрации (рисунки, схемы, диаграммы) рас-
полагаются в тексте статьи в месте первого упомина-
ния. Они должны быть представлены в электронном 
виде в формате *TIF, *JPG, а фотографии – только в 



90

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №5                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №5

формате *TIF. Рисунки не должны быть перегружены 
текстовыми надписями.

Иллюстрации, как правило, публикуются в черно-
белом варианте. Иллюстрации могут быть опубли-
кованы в цветном формате только за счет авторов. 
Авторы, желающие разместить иллюстрации в таком 
виде, должны предварительно согласовать вопрос с Ре-
дакцией.

Подписи к иллюстрациям печатаются через 2 ин-
тервала с нумерацией арабскими цифрами, соответ-
ствующей номерам рисунков. Подпись к каждому ри-
сунку состоит из его названия и «легенды» (объяснения 
частей рисунка, символов: стрелок и других его дета-
лей). В подписях к микрофотографиям надо указывать 
степень увеличения, способ окраски или импрегнации.

Источник финансирования. Приводятся данные 
об источнике финансирования (если имеется). Напри-
мер, «Работа выполнена при поддержке Российского 
фонда фундаментальных исследований (гранты № 97-
04-49434 и 00-04-49548)».

Конфликт интересов. В соответствии с рекомен-
дациями Международного комитета редакторов меди-
цинских журналов [International Committee of Medical 
Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals: writing and editing for 
biomedical publication. URL:http://www.icmje.org/index.
html (Updated April 2010)] конфликт интересов, касаю-
щийся конкретной рукописи, возникает в том случае, 
если один из участников процесса рецензирования 
или публикации – автор, рецензент или редактор име-
ет обязательства, которые могли бы повлиять на его 
или ее мнение (даже если это и не происходит на самом 
деле). Финансовые отношения (например, связанные с 
приемом на работу, консультациями, владением акция-
ми, выплатой гонораров и заключениями экспертов), 
прямые или через близких родственников – наиболее 
частая причина возникновения конфликта интересов. 
Тем не менее, возможны и другие причины: личные от-
ношения, научное соперничество и интеллектуальные 
пристрастия.

Доверие общественности к процессу рецензиро-
вания и достоверности публикуемых статей частично 
зависит от того, насколько успешно проблема кон-
фликта интересов решалась во время их написания, 
рецензирования и редактирования. Предвзятость в 
статье часто можно выявить и устранить при тща-
тельном изучении использованных научных методов и 
выводов. Предвзятость, связанную с финансовыми от-
ношениями и их влияниями, выявить гораздо труднее. 
Участники процесса рецензирования и публикации 
должны сообщать о наличии конфликта интересов. 
Эта информация должна быть доступной, чтобы мож-
но было оценить степень влияния этого конфликта на 
содержание статьи. 

Выражение признательности
После раздела «Заключение» автор (авторы) могут:
выразить признательность за научную или техниче-

скую помощь в создании статьи;
поблагодарить за предоставленную финансовую и 

материальную поддержку с указанием ее характера;

раскрыть финансовые отношения, которые могут 
повлечь за собой «конфликт интересов» (см. «Кон-
фликт интересов»).

В этом разделе могут быть названы лица, внесшие 
интеллектуальный вклад в написание статьи (с указа-
нием их роли или характера вклада), который, однако, 
не был достаточным для включения их в число авто-
ров. Характеристика может быть, например, следую-
щей: «научный консультант», «рецензирование про-
екта исследования», «участие в сборе данных» или 
«участие в клиническом исследовании». Такие лица 
должны дать письменное согласие на обнародование 
своих имен. Авторы несут ответственность за его по-
лучение, так как читатели могут сделать заключение 
об одобрении этими людьми представленных данных 
или выводов статьи.

Библиографический список печатается через 2 ин-
тервала, каждый источник с новой строки под поряд-
ковым номером. В списке все работы перечисляются 
в порядке цитирования (ссылок на них в тексте), а 
не по алфавиту фамилий первых авторов. Нежела-
тельно включать в библиографический список авто-
рефераты кандидатских и докторских диссертаций, а 
также тезисы докладов. Библиографический список 
должен содержать в основном ссылки на публикации 
не старше 5 лет. Приветствуются ссылки на статьи в 
журнале «Нефрология». Число ссылок на любые пу-
бликации старше 10 лет не может превышать 20% от 
библиографического списка. Порядок составления би-
блиографического списка следующий: а) фамилия (и) 
и инициалы автора (ов) книги или статьи; б) название 
книги или статьи; в) выходные данные; г) цифровой 
индекс doi (при наличии). При авторском коллективе 
до 4 человек включительно упоминаются все авторы 
(с инициалами после фамилии). При больших автор-
ских коллективах упоминаются три первых автора 
и добавляется «и др.» (в зарубежных источниках – 
«et al.»). В некоторых случаях, когда в качестве авто-
ров книг выступают их редакторы или составители, 
после фамилии последнего из них в скобках следует 
ставить «ред.» (в иностранных ссылках – «ed.»). Точ-
ки между и после инициалов авторов (за исключением 
последнего) не ставятся.

В библиографическом описании книги (после на-
звания) приводятся название издательства, город, год 
издания (все через запятую), после точки с запятой – 
номера страниц, на которые конкретно ссылается ав-
тор. Если ссылка дается на главу из книги, сначала 
упоминаются авторы и название главы, после точки – 
с заглавной буквы ставится «В:» («In:») и фамилия(и) 
автора(ов) или выступающего в его качестве редакто-
ра, затем название книги и ее выходные данные. На-
звание книги выделяется курсивом.

В библиографическом описании статьи из журнала 
(после ее названия) приводится сокращенное название 
журнала (курсивом) и год издания (между ними знак 
препинания не ставится), затем после точки с запя-
той – № тома, в скобках № журнала), после двоеточия 
помещаются цифры первой и последней (через тире) 
страниц. В описаниях статей из журналов, имеющих 
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сквозную нумерацию страниц на протяжении тома, 
указание номера журнала необязательно. С 2018 г. в 
библиографическом списке после русскоязычного ис-
точника в квадратных скобках приводится его перевод 
в соответствии с данными на сайте Научной электрон-
ной библиотеки https://elibrary.ru.

Названия отечественных журналов в библиографи-
ческом списке следует приводить в общепринятых со-
кращениях, иностранных – в принятых в PubMed.

В библиографическом описании сборников трудов 
научных форумов приводятся фамилии и инициалы 
авторов, название работы, название издания (тезисы, 
материалы, труды и т.д. – курсивом), в скобках – место 
и точная дата проведения форума, место и год издания 
трудов форума, номера страниц.

Цитируемая в библиографическом списке ссылка 
должна завершаться цифровым идентификатором объ-
екта (doi). Это касается всех публикаций на иностран-
ных языках, так как пока не все издания в РФ снабжают 
статьи цифровым идентификатором объекта. 

Точки в конце описания библиографического ис-
точника не ставятся.

При ссылке на русскоязычный источник обязатель-
но в квадратных скобках после него привести перевод 
на английский язык.

За правильность приведенных в списке литературы 
данных ответственность несут автор(ы).

ПРИМЕРЫ:
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Смирнов АВ, Добронравов ВА, Румянцев АШ, Ка-

юков ИГ. Острое повреждение почек. МИА, М., 2015; 
488 с [Smirnov AV, Dobronravov VA, Rumyantsev ASh, 
Kayukov IG. Acute kidney injury. MIA, M., 2015; 488 p]

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership 
skills for nurses, 2nd ed. Delmar Publishers, Albany (N.Y.), 
1996; 44–50

ГЛАВА ИЗ КНИГИ
Каюков ИГ, Смирнов АВ. Концепция, классифи-

кация, эпидемиология ОПП. В: Смирнов АВ, Добро-
нравов ВА, Румянцев АШ, Каюков ИГ. Острое по-
вреждение почек. МИА, М., 2015: 11–29 [Kayukov IG, 
Smirnov AV. The concept, classifi cation, epidemiology of 
AKI. In: Smirnov AV, Dobronravov VA, Rumyantsev ASh, 
Kayukov IG. Acute kidney injury. M., MIA; 2015: 11–29]

Phillips SY, Whisnant YP. Hypertension and stroke. In: 
Laragh YH, Brenner BM, eds. Hypertension: pathophysi-
ology, diagnosis and management, 2nd ed. Raven Press, 
New York, 1996; 465–478

СТАТЬЯ В ЖУРНАЛЕ
Смирнов АВ, Добронравов ВА, Кисина АА и др. 

Клинические рекомендации по диагностике и лечению 
диабетической нефропатии. Нефрология 2015; 19(1): 
67–77 [Smirnov AV, Dobronravov VA, Kisina AA et al. 
Clinical practice guideline for diagnostics and treatment 
of diabetic nephropathy. Nephrology 2015; 19(1): 67–77]

Suissa S, Kezouh A, Ernst P. Inhaled corticosteroids and 
the risks of diabetes onset and progression. Am J Med 2010; 
123(11):1001–1006. Doi: 10.1016/j.amjmed.2010.06.019

К статье должно быть приложено официальное 
направление учреждения, в котором проведена рабо-
та (его образец в электронном виде доступен на сайте 
журнала «Нефрология» http://journal.nephrolog.ru). На 
первой странице статьи должны быть виза и подпись 
научного руководителя, заверенная круглой печатью 
учреждения. На последней странице статьи должны 
быть подписи всех авторов.

Ставя свою подпись, каждый автор тем самым пе-
редает права на издание своей статьи журналу «Нефро-
логия».

Редакция может потребовать копию разрешения 
соответствующего этического комитета на проведе-
ние работы, результаты которой стали основой для 
статьи.

При направлении статьи только по электронной 
почте страницы, требующие подписей, печатей, разре-
шительных виз, должны быть сканированы с оригина-
ла и в таком виде представлены в Редакцию.

Объем оригинальной статьи, как правило, не дол-
жен превышать 10–15 машинописных страниц, крат-
ких сообщений и заметок из практики – 6–8 страниц, 
лекций и обзоров – 20–25 страниц.

Редакция оставляет за собой право сокращать и ре-
дактировать статьи, не изменяя их смысла.

Статьи, ранее опубликованные или направленные в 
другой журнал или сборник, не принимаются.

Работы, оформленные не в соответствии с указан-
ными правилами, возвращаются авторам без рассмо-
трения.

Редакция не предоставляет бесплатный экземпляр 
журнала автору/авторам публикации.

Авторские гонорары журнал не выплачивает. При 
соблюдении всех вышеперечисленных правил публи-
кация статьи в журнале «Нефрология» является бес-
платной для авторов и учреждений, в которых они ра-
ботают. Редакция может потребовать оплату в следую-
щих случаях:

1. За публикацию цветных иллюстраций.
2. При большом количестве иллюстративного мате-

риала (свыше 8 иллюстраций).
3. За публикацию статей, носящих рекламный ха-

рактер.
Авторское право
Редакция рецензирует, редактирует и публикует 

переданные авторами материалы. Авторское право на 
конкретную статью принадлежит авторам статьи. Ав-
тор передает, а Редакция принимает авторские мате-
риалы на следующих условиях:

1. Редакции передается право на оформление, изда-
ние, передачу журнала с опубликованным материалом 
автора для целей реферирования статей из него в Рефе-
ративном журнале ВИНИТИ, РНИЦ и Базах данных, 
распространение журнала/авторских материалов в пе-
чатных и электронных изданиях, включая размещение 
на выбранных либо созданных Редакцией сайтах в сети 
Интернет в целях доступа к публикации любого заин-
тересованного лица из любого места и в любое время, 
а также на распространение журнала с опубликован-
ным материалом автора (авторов) по подписке.



92

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №5                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №5
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Телефон: (812) 338- 69- 01; факс (812) 338- 69- 15
E- mail: journal@nephrolog.ru

интернет- сайт: http://journal.nephrolog.ru

2. Редакции передается право на переработку ма-
териалов (создание на его основе нового, творчески 
самостоятельного произведения) и право на внесение 
изменений в материалы, не представляющие собой 
их переработку, а также право на публичное исполь-
зование материалов и демонстрацию их в информаци-
онных, рекламных и прочих целях. При этом каждый 
экземпляр материалов должен содержать ссылку на 
автора (авторов).

3. Редакции передается право на воспроизведение 
(опубликование, обнародование, дублирование, ти-
ражирование или иное размножение материалов) без 
ограничения тиража экземпляров. При этом каждый 
экземпляр материалов должен содержать ссылку на ав-
тора (авторов).

4. Редакции передается право сублицензионных 
соглашений в пределах тех прав и способов, которые 
указаны в настоящих Правилах, на весь срок действия 
исключительных прав без предварительного уведомле-
ния и без выплаты автору вознаграждения.

5. Журнал обязуется соблюдать предусмотренные 
действующим законодательством авторские права, 
права автора (авторов), а также осуществлять их защи-
ту и принимать все возможные меры для предупрежде-
ния нарушения авторских прав третьими лицами.

6. Редакция вправе по своему усмотрению без 
каких-либо согласований с автором заключать дого-
воры и соглашения с третьими лицами, направленные 
на дополнительные меры по защите авторских и изда-
тельских прав.

7. Автор (авторы) подтверждает бессрочное право 
Редакции на продолжение размещения авторского ма-
териала в сети Интернет.

8. Автор (авторы) гарантирует наличие у него ис-
ключительных прав на использование переданного 
журналу «Нефрология» материала. В случае предъяв-
ления к журналу «Нефрология» требований третьими 
лицами, касающиеся нарушений их личных неимуще-
ственных и имущественных прав в отношении указан-
ного материала, автор обязуется возместить журналу 
«Нефрология» понесенные убытки, связанные с таки-
ми требованиями третьих лиц.

9. Автор (авторы) передает права журналу на осно-
ве неисключительной лицензии.
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