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врачи общей практики

10.09.2018 – 
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и лечение гломерулярных 
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НМО
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практики (семейная медицина)
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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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AUTOSOMAL DOMINANT TUBULOINTERSTITIAL KIDNEY DISEASE
1Research Institute of Nephrology, First Pavlov Saint-Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg, Russia

РЕФЕРАТ
В последние годы существенно пересматриваются определения и классификации врожденных тубулоинтерстици-
альных заболеваний почек. Это связано, прежде всего, с достижениями в области молекулярной биологии и генетики, 
позволившими существенно уточнить роль ряда генов, кодирующих те или иные белки, тесно вовлеченные в дея-
тельность почек. В 2015 г. KDIGO предложено унифицировать терминологию, диагностические критерии и подходы к 
мониторингу состояний, ассоциированных с мутациями генов MUC1, UMOD, HNF1B и REN, что привело к разработке 
представлений о новой нозологии – аутосомно-доминантной тубулоинтерстициальной болезни почек (АДТБП). Крат-
кое описание основных сведений об АДТБП составило содержание настоящего сообщения. 

Ключевые слова: аутосомно-доминантная тубулоинтерстициальная болезнь почек, уромодулин, муцин-1, ренин, ги-
перурикемия

ABSTRACT
In recent years, the definitions and classifications of congenital tubulo-interstitial kidney diseases have been significantly re-
vised. This is primarily due to the achievements in the molecular biology and genetics, which made it possible to significantly 
clarify the role of a number of genes encoding certain proteins that are closely involved in kidney functions. In 2015, KDIGO 
proposed to unify the terminology, diagnostic criteria and approaches to monitoring conditions associated with mutations 
of the MUC1, UMOD, HNF1B and REN genes, which led to the development of ideas about the new nosology - autosomal 
dominant tubulointerstitial kidney disease (ADTKD). A brief description of the basic information about the ADTKD compiled the 
content of this message.

Keywords: autosomal dominant tubulointerstitial kidney disease, uromodulin, mucin-1, renin, hyperuricemia

* Каюков И.Г. 197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17, 
корп. 54. Первый Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет им. акад. И.П. Павлова, научно-исследовательский 
институт нефрологии, лаборатория клинической физиологии почек, 
заведующий. Тел.: (812)346-39-26; e-mail: kvaka55@mail.ru

ВВЕДЕНИЕ

Как известно, хроническая болезнь почек 
(ХБП) – полиэтиологическое состояние, при-
чем далеко не все причины, вызывающие хро-
нические повреждения почек, хорошо известны. 
Остается неизвестной и существенная доля при-
чин случаев терминальной почечной недостаточ-
ности (тПН). Существуют данные об отчетливой 
фамильной агрегации в диализной популяции [1], 
достигающей 20 % и увеличивающейся среди 
случаев с неустановленной этиологией тПН. Все 

это позволяет предполагать, что истинная частота 
генетически детерминированных заболеваний по-
чек остается недооцененной [1–4].

Недооценке, вероятно, способствует недо-
статочная настороженность у нефрологов в от-
ношении возможных проявлений генетических 
болезней почек во взрослой популяции, за исклю-
чением поликистозной болезни почек (ПБП). Бо-
лее детально осведомлены педиатры-нефрологи, 
поскольку врожденные аномалии почек и моче-
вого тракта (CAKUT – сongenital anomalies of the 
kidney and urinary tract), связанные с глубокими 
нарушениями морфогенеза метанефральной ме-
зенхимы (MM) и мочеточникового ростка (UB), 
мальформации собирательных трубочек и цилио-
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патиями (нефронофтиз и ПБП) представляют су-
щественную пропорцию случаев тПН (40–50 %) у 
детей и 7 % – у взрослых [5–8].

Очевидно, более распознаваемыми в кли-
нической практике являются ПБП, аутосомно-
доминантный вариант которой относится к стан-
дартным причинам тПН во взрослой популяции. 
Достаточно хорошо известны другие виды цилио-
патий, объединяемых понятием (термином) не-
фронофтиза (НФ). При НФ тубулярные и интер-
стициальные изменения с развитием тПН в моло-
дом возрасте и экстраренальными изменениями 
отражают мутации генов, кодирующих протеины, 
которые связаны с цилиями или базальными тель-
цами. 

Но есть и другие, схожие с НФ клинические 
фенотипы в виде «пустого» осадка мочи, концен-
трационного дефекта и других тубулярных нару-
шений на фоне изменений мозгового вещества, 
нередко с формированием кист и постепенным 
прогрессированием ХБП при отсутствии явных 
этиологических факторов, с которыми практику-
ющему нефрологу приходится иметь дело. Такие 
больные в условиях отечественной нефрологиче-
ской практики часто рассматриваются под флагом 
популярного, но малообоснованного диагноза 
«хронический пиелонефрит».

Ранее такие клинические фенотипы частич-
но относили к вариантам нефронофтиза и в 
зависимости от наличия или отсутствия кист 
классифицировали как медуллярную кистозную 
болезнь (которую, в свою очередь, подразделя-
ли на несколько типов) и семейную ювениль-
ную гиперурикемическую нефропатию. Вместе 
с тем, теперь очевидно, что характер генетиче-
ских аномалий, тип наследования и клинические 
экстраренальные проявления, а также почечный 
прогноз таких случаев имеют свои специфиче-
ские особенности и объединяются новым тер-

мином «аутосомно-доминантная интерстици-
альная болезнь почек» (АДИБП или аутосомно-
доминантная тубулоинтерстициальная болезнь 
почек – АДТБП) (табл. 1, 2) [3, 9].

Таким образом, АДТБП в настоящее время 
считается редким генетически детерминирован-
ным заболеванием, основные варианты которого 
вызваны мутациями генов уромодулина (АДТБП-
UMOD), муцина-1 (АДТБП-MUC1), ренина 
(АДТБП-REN) и гепатоцитарного нуклеарного 
фактора транскрипции 1-бета (АДТБП-HNF1B) 
[3, 9–13] (см. табл. 2). Некоторые авторы к АДТБП 
также относят состояния, ассоциированные с му-
тациями альфа-субъединицы мембранного транс-
локона эндоплазматического ретикулума [14] 
(АДТБП-SEC61A1). Однако последний вариант 
не будет предметом рассмотрения настоящего со-
общения. 

АДТБП-UMOD
Результаты ряда наблюдений, подтвержденные 

данными дальнейших молекулярно-генетических 
исследований, показали, что наследственно детер-
минированные нарушения трафика уромодулина 
(UMO; син. – белок Тамма–Хорсфалла – ТХБ) 
могут приводить к хроническим тубулоинтерсти-
циальным повреждениям почек и тПН. Так, в на-
стоящее время стало очевидно, что семейная юве-
нильная гиперурикемическая нефропатия типа 1 
(OMIM 162000), медуллярная кистозная болезнь 
почек типа 2 (OMIM 603860) и гломерулярная ки-
стозная болезнь почек (OMIM 609886) связаны 
с мутациями гена уромодулина – (UMOD – хро-
мосомный локус 16p2 [10, 15–27]. Как уже от-
мечалось выше, это дало основания объединить 
данные состояния в вариант АДТБП – А ДТБП-
UMOD [3] (см. табл. 2).

Как свидетельствуют последние данные, 
АДТБП, по-видимому, не является очень уж 
редким заболеванием, а АДТБП-UMOD, скорее 

Таблица 1 / Table 1 

Нефронофтиз и аутосомно-доминантная интерстициальная болезнь почек

Nephronoftizis and autosomal dominant interstitial kidney disease

Признак Нефронофтиз АДИБП/МКБП

Наследование Рецессивное Доминантное

Гены NPHPs UMOD/MUC1/REN/HTF1b

Типичный возраст тПН <30 лет >30 лет

Экстраренальные проявления + (20 %) * + **

ТИН, нарушения концентрации ++ ++

Кортикомедуллярные кисты + +

Размеры почек/эхогенность Уменьшены/повышена Уменьшены/повышена

* Аносмия, ожирение/диабет, гипогонадизм (Bardet–Biedl); гипотония/атаксия, фиброз печени, колобома (Joubert); ретинальная 
дегенерация (Senior–Løken), окуломоторная апраксия (Cogan), нарушения роста, полидактилия/брахидактилия; ** гиперури-
кемия/подагра, диабет, гиперкалиемия, гипотензия, анемия.
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всего, – наиболее частый вариант АДТБП. Сре-
ди пациентов с ХБП С3–С5 распространенность 
АДТБП была оценена в 1,6 %, а АДТБП-UMOD – 
в 0,9 %. При этом частота встречаемости АДТБП, 
в целом, и АДТБП-UMOD, в частности, среди 
больных с ХБП составила 3,1 и 1,9 % соответ-
ственно, т.е. среди всех пациентов с АДТБП на 
АД ТБП-UMOD приходится более половины ин-
дивидуумов. В пересчете на общую популяцию 
распространенность АДТБП-UMOD достигает 
9 на 1 млн населения [4]. Данные других иссле-
дований по распространенности АДТБП-UMOD 
различаются. Китайские авторы нашли АДТБП-
UMOD у 27 пациентов из 67 больных с АДТБП 
[28]. Напротив, в испанской популяции АДТБП-
UMOD встречалась более чем в два раза реже, чем 
АДТБП-MUC1 [29]. 

ТХБ – специфический протеин, синтезирую-
щийся исключительно в клетках толстого вос-
ходящего отдела петли Генле и обладающего 
рядом интересных физиологических свойств. 
Мутации UMOD, наследующиеся по аутосомно-
доминантному типу, связаны со значительным 
уменьшением секреции UMO в просвет канальца 
и неизбежно приводят к формированию тубуло-
интерстициальных изменений компартмента [3]. 
Такие фенотипы также объединяет наличие: ги-
перурикемии (возможно, с проявлениями повреж-
дений суставов по типу подагры), низкой фракци-
онной экскреции мочевой кислоты (менее 5 %), 
отсутствия гипертензии в начале заболевания, 
уменьшения концентрации уромодулина в моче, 
тубулоинтерстициальных повреждений, прогрес-
сирующего снижения функции почек.

Снижение мочевой секреции UMO при мута-
циях UMOD, вызывающие медуллярную кистоз-
ную болезнь почек/семейную ювенильную гипе-
рурикемическую нефропатию [30, 31], объясня-
ется нарушением трафика измененного протеина 
к апикальной мембране эпителиоцита [32–34]. 
Предполагают, что мутации UMOD нарушают 
созревание и интраэпителиальный транспорт 
уромодулина, что, в свою очередь, приводит к 
его ретенции в эндоплазматическом ретикулуме 
(ЭПР), снижая его экспрессию на плазматических 
мембранах и секрецию в просвет канальца [35, 
36]. Прогрессирующая интрацеллюлярная акку-
муляция UMO приводит к повреждению клетки 
[20, 33, 37] с последующей индукцией иммунно-
го ответа, формированию воспаления и фиброза 
в тубулоинтерстициальном компартменте [38]. 
Поддержанию тубулоинтерстициального воспа-
ления у пациентов с АДТБП-UMOD, вероятно, 
способствуют иммуногенные свойства аберрант-
ного UMO. В частности, известно, что мутант-
ный протеин в отличие от белка «дикого» типа 
не способен предотвращать активацию NFκB-
ассоциированных сигнальных путей [39].

Патогенетическое значение указанных выше 
особенностей, мутантного уромодулина остает-
ся неясным. Однако исследование на трансген-
ных мышах, экспрессирующих мутантный UMO 
(Tg UmodC147W), показало, что у таких животных в 
молодом возрасте уже отмечаются активация про-
воспалительных и профибротических сигналь-
ных путей вместе с подавлением метаболизма ли-
пидов, предшествующих отчетливым изменениям 
гистологии и функции тубулоинтерстиция [40].

Таблица 2 / Table 2  
Современная номенклатура и терминология АДТБП ( Eckardt K.U. и соавт. [3])

New gene-based classification and terminology of different types of ADTKD (Eckardt K.U. et al. [3])

Ген Предлагаемая 
терминология 

Ранее используемая терминология 

UMOD 
(уромодулин) 

АДТБП-UMOD УБП (уромодулиновая болезнь почек) 
УАБП (уромодулин-ассоциированная болезнь почек) 
СЮГН (семейная ювенильная гиперурикемическая нефропатия тип 1) 
МКБП тип 2 (медуллярная кистозная болезнь почек тип 2) 

MUC1
(муцин) 

АДТБП-MUC1 МБП (муцин-1 болезнь почек) 
МКБП тип 1 (медуллярная кистозная болезнь почек тип 1) 

REN
(ренин) 

АДТБП-REN СЮГН2 (семейная ювенильная гиперурикемическая нефропатия тип 2) 

HNF1B
(Hepatocyte nuclear 
factor 1 homeobox 
beta) 

АДТБП-HNF1B МОДИ (MODY – maturity onset diabetes of the young type 5; диабет зрелого типа у 
молодых тип 5) 
КПСД (кисты почек и синдром диабета)

Неизвестен* АДТБП- NOS –

* Например, конкретно не указан, генетически не тестирован или результаты генетического тестирования неудовлетворительны.
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Наиболее характерными проявлениями 
ADTKD-UMOD являются гипоурикозурическая 
гиперурикемия и ХБП. Важно отметить, что ги-
перурикемия присутствует у большинства, но не 
у всех людей и не во всех семьях с этим заболе-
ванием. У пациентов на ранней стадии отмечается 
повышенный уровень уратов в сыворотке крови, 
обусловленный снижением почечной экскреции 
мочевой кислоты. В раннем и позднем подростко-
вом возрасте может развиться подагра. Симптомы 
практически идентичны тем, которые встречаются 
у пожилых людей, при этом часто поражается боль-
шой палец или лодыжка. Подагра часто ошибочно 
диагностируется как растяжение или спортивная 
травма. Поскольку часто существует отчетливая 
семейная история подагры, такой диагноз членам 
семьи обычно выставляется автоматически. По 
мере взросления пациентов скорость клубочковой 
фильтрации неизбежно снижается. Существуют 
большие вариации в скорости прогрессирования 
ХБП. Причины такой вариабельности остаются не-
известными. Средний возраст начала диализа, по 
данным ряда исследований, составляет 47–51 год, с 
диапазоном от 19 до > 75 лет [4, 9, 29, 41, 42].

Правильная диагностика или даже предполо-
жение о наличии АДТБП-UMOD возможно, толь-
ко в том случае, если врач осведомлен о наличии и 
основных проявлениях такого заболевания. Если 
такого нет, то в лучшем случае будет установлен 
диагноз подагры и подагрической нефропатии, в 
худшем – излюбленный многими недостаточно 
компетентными медиками диагноз «хронического 
пиелонефрита». 

• При АДТБП-UMOD характерен «пустой» 
осадок (<3 эритроцитов в п/зр). Протеинурия при 
использовании тест-полосок или не выявляется, 
или составляет 1+. Суточная протеинурия состав-
ляет <500 мг.

• При разовом сборе мочи отношение протеин/
креатинин обычно менее 500 мг белка/г креати-
нина.

• Изредка при выраженных стадиях ХБП экс-
креция белка с мочой может нарастать.

Как уже отмечалось выше, н арушения метабо-
лизма/экскреции мочевой кислоты в части случаев 
с типичной клиникой подагры считаются одной из 
характерных черт некоторых вариантов АДТБП, 
особенно АДТБП-UMOD и, соответственно, явля-
ются одним из важнейших диагностических кри-
териев последнего состояния (табл. 3). При этом, 
гиперурикемия наблюдается примерно у 80 % па-
циентов [10, 43]. 

К сожалению, оценка таких изменений затруд-
нена из-за возможного влияния пола, возраста, 
режима питания, выраженности почечной дис-
функции и ряда других факторов. В какой-то мере 
адекватной оценке и выявлению гиперурикемии 
может помочь табл. 4.

К сожалению, данные, приведенные в табл. 4, 
не решают главной проблемы: они не учитывают 
выраженности ХБП. Гиперурикемия на фоне сни-
жения фракционной экскреции мочевой кислоты 
[36] развивается вследствие нарастания прокси-
мальной реабсорбции воды и веществ (включая 
мочевую кислоту) в ответ на появление умеренной 
гиповолемии. Последняя, в свою очередь, форми-

Таблица 3 / Table 3  
Некоторые проявления АДТБП в зависимости от генетического дефекта 

(Eckardt K.U. и соавт. [3]) 

Possible but not obligatory findings according to the underlying genetic defect (patient or family) 

(Eckardt K.U. et al. [3])

Проявления UMOD MUC1 REN HNF1B 

Клиника/визуализа-
ция

Подагра в молодом воз-
расте
Изредка кисты почек 
(обычно не медуллярные)

Нет характерных прояв-
лений
Изредка кисты почек 
(обычно не медуллярные)

Умеренная гипотен-
з и я ,  п о в ы ш е н н ы й 
риск ОПП, анемия в 
детстве

MODY5, небольшое число 
билатеральных кист почек, 
генитальные аномалии, 
атрофия pancreas 

Проявления в дет-
ском возрасте 

Редко (изредка подагра) Нет Часто Часто (возможно выяв-
ление при пренатальном 
УЗИ) 

Лабораторные дан-
ные 

Гиперурикемия, 
низкая EF урата (<5%), 
низкая экскреция уро-
модулина с мочой 

В настоящее время не 
описаны 

Гиперурикемия, 
гиперкалиемия, низ-
кая экскреция уромо-
дулина с мочой 

Гипомагниемия, гипока-
лиемия, нарушения функ-
циональных печеночных 
проб 

Гистология Внутриклеточные де-
позиты уромодулина в 
ТлВПГ 

Интрацеллюлярная ак-
кумуляция  фрагментов 
MUC1 в дистальных ка-
нальцах 

Сниженное содержа-
ние ренина в клетках 
ЮГА -

Примечание. ТлВПГ – толстый восходящий отдел петли Генле; ЮГА – юкстагломерулярный аппарат.
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руется за счет уменьшения обратного всасывания 
соли и воды в дистальных сегментах нефрона 
[25]. Образование кристаллов мочевой кислоты 
в почечной ткани для таких пациентов нехарак-
терно [44], но изменения ренального транспорта 
урата могут быть связаны с развитием сосудистых 
повреждений и формированием ХБП [43]. 

Уровень мочевой кислоты в сыворотке крови 
увеличивается по мере нарастания выраженно-
сти дисфункции почек. На момент обследования 
у многих пациентов с АДТБП уже имеется та или 
иная степень снижения скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), что усложняет оценку вклада 
мутантного уромодулина и ХБП в выраженность 
гиперурикемии. Попытка решения данного во-
проса, предпринятая  G. Bollée и соавт., [25], на 
наш взгляд, не привела к существенному успеху. 
Согласно полученным ими данным концентрация 
мочевой кислоты в сыворотке крови у пациен-
тов с АДТБП-UMOD превышала значения 75-го 
и 90-го перцентилей, рассчитанных в большой 
выборке больных с ХБП различной этиологии, в 
71,4 и 50 % случаев соответственно. Следователь-
но, «нормальные» (т.е. соответствующие степени 
снижения СКФ) величины сывороточной концен-
трации мочевой кислоты не исключают диагноза 
АДТБП-UMOD [25].

Второй важнейшей диагностически значимой 
характеристикой нарушений метаболизма/почеч-
ного транспорта мочевой кислоты при АДТБП 
считается ее фракционная экскреция (ФЭмк), ве-
личина которой снижается при АДТБП-UMOD и 
некоторых других вариантах АДТБП. При диагно-
стике АДТБП традиционно значимым считается 
уровень ФЭмк <5 % (см. табл. 3). Референсные 
значения величин ФЭмк представлены в табл. 5.

Сложность оценки данного параметра еще в 
большей степени, чем оценки сывороточной кон-
центрации мочевой кислоты, определяется влия-
нием выраженности почечной дисфункции. Дело 
в том, что сама по себе АДТБП-UMOD ведет к 
снижению ФЭмк, тогда как уменьшение СКФ дает 
ровно противоположный эффект (в том числе и 
из-за методики расчета ФЭмк). Поэтому у паци-
ентов со сниженной СКФ диагностическая значи-
мость ФЭмк резко падает. Попытка преодоления 
этой проблемы, предпринятая в уже цитирован-
ной работе G. Bollée и соавт. [25], на наш взгляд, 
оказалась еще менее успешной, чем попытка ре-
шения той же задачи в отношении сывороточной 
концентрации мочевой кислоты. ФЭмк превыша-
ла величину 25-го перцентиля, установленную по 
общей группе больных с ХБП у 30 % пациентов с 

АДТБП. Следовательно, «нормальные» (т.е. соот-
ветствующие степени снижения СКФ) величины 
сывороточной концентрации и фракционной экс-
креции мочевой кислоты не исключают диагноза 
АДТБП-UMOD [25]. Поэтому в настоящее время 
диагностическое значение ФЭмк в отношении 
АДТБП-UMOD ограничено только больными с 
сохранной СКФ. 

Сонографическое исследование нередко вы-
являет нормальные почки. В более тяжелых слу-
чаях размеры почек могут оказаться уменьшен-
ными. Результаты ультрасонографии не имеют 
существенного значения в диагностике АДТБП-
UMOD. Ее роль ограничена только незначитель-
ным числом случаев дифференциальной диагно-
стики. Например, с помощью ультразвукового 
исследования можно отличить АДТБП от полики-
стоза почек и некоторых других состояний, при-
водящих к почечной недостаточности  [42].

При исследовании нефробиоптатов выявля-

Таблица 4 / Table 4   
Концентрация мочевой кислоты в сыворотке 

крови у индивидуумов с нормальной 

функцией почек (обычно гиперурикемия 

у лиц с нормальной функцией почек 

соответствует концентрации мочевой 

кислоты в сыворотке крови более чем на 

1 стандартное отклонение выше «нормы» 

соответствующего возраста и пола) 

(по Bleyer A.J. и соавт. [42])

Serum uric acid concentration in individuals with 

normal renal function (Bleyer A.J. et al. [42])

Возраст, лет
Концентрация в сыворотке (мг/дл)

Мужчины Женщины

<5 3,6±0,9

5–10 4,1±1,0

12 4,4±1,1 4,5±0,9

15 5,6±1,1 4,5±0,9

>18 6,2±0,8 4,0±0,7

Таблица 5 / Table 5   
Фракционная экскреция мочевой кислоты    

с нормальной функцией почек  

(по Bleyer A.J. и соавт. [42])

Fractional excretion of urinary uric acid in 

individuals with normal renal function 

(Bleyer A.J. et al. [42])

Возраст (пол) Среднее (%) Стандартное отклонение

0–6 нед 29,1 11,7

6 нед – 1 год 23,9 10,4

1–3 года 15,2 6,2

3–13 лет 12,2 5,5

>13 лет (мужчины) 8,0 3,7

>13 лет (женщины) 10,3 4,2
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ются интерстициальный фиброз и тубулярная 
атрофия при нормальных клубочках. Иногда 
может встречаться лимфоцитарная инфильтра-
ция интерстиция. Наиболее характерны измене-
ния канальцев в виде дезинтеграции тубулярной 
мембраны (утолщения и утончения), дилатация 
канальцев и формирования тубулярных микро-
кист. Иммунофлюоресценция негативна [41, 
42]. Очень условно специфическими морфоло-
гическими проявлениями АДТБП-UMOD мож-
но считать интрацитоплазматические включения 
(уромодулин?) в клетках дистального канальца, 
имеющие слоистую структуру и голубой цвет, 
резко контрастирующий с окружающим красным 
фоном при окраске трихром по Массону [45]. 
Электронно-микроскопическое исследование мо-
жет выявить аккумуляцию мутантного уромоду-
лина в эндоплазматическом ретикулуме клеток 
толстого восходящего отдела петли Генле [41]. В 
целом прижизненное морфологическое исследо-
вание нефробиоптатов мало что дает для диагно-
стики АДТБП-UMOD и от него по мере возмож-
ности следует отказываться. Стоит также иметь в 
виду, что из-за своей «заточенности» на гломеру-
лярную патологию морфологи при уромодулин-
ассоциированной нефропатии иногда выставляют 
ошибочный диагноз фокально-сегментарного гло-
мерулосклероза  [42]. 

Разработка удобных и доступных иммуно-
ферментных методов измерения уромодулина в 
биологических средах создала возможность для 
попыток использования таких подходов в целях 
диагностики АДТБП-UMOD. Как и следует из 
теоретических соображений, некоторые авторы 
находили низкие уровни выведения уромодулина 
при высоких концентрациях этого гликопротеина 
в сыворотке крови у пациентов с семейной юве-
нильной гиперурикемической нефропатией, тогда 
как у пациентов с другими вариантами ХБП та-
кого не наблюдалось [36]. Однако такой подход 
наталкивается на тот же подводный камень, что 
и рассмотренные выше концентрация мочевой 
кислоты в сыворотке крови и ее фракционная экс-
креция – выраженность почечной дисфункции. 
Например, во многих исследованиях было пока-
зано, что концентрация уромодулина в сыворот-
ке крови у пациентов с ХБП падает параллельно 
снижению величины скорости клубочковой филь-
трации [46–49]. Отсюда следует, что диагностика 
АДТБП-UMOD на основе анализа взаимоотно-
шений между концентрацией белка Тамма–Хорс-
фалла в сыворотке и его экскреции с мочой более-
менее надежна только при нормальной СКФ. Кро-

ме того, наличие описанных выше взаимоотно-
шений между сывороточной концентрацией/экс-
крецией уромодулина необходимо подтвердить на 
большем числе наблюдений.

У пациентов с мутациями UMOD и REN не 
рекомендовано ограничение соли, поскольку оно 
может усиливать гиперурикемию. Также не из-
вестно, может ли диета, бедная пуринами, дать 
позитивный эффект у пациентов с мутациями 
UMOD. Диуретики должны быть использованы с 
осторожностью, поскольку они также могут уси-
ливать гиперурикемию и гиповолемию [41].

Лечение АДТБП-UMOD сводится к терапии 
проявлений заболевания. Острые приступы по-
дагры отвечают на лечение преднизолоном, ко-
роткодействующими нестероидными противо-
воспалительными средствами или колхицином. 
Следует проявлять крайнюю осторожность при 
назначении нестероидных противовоспалитель-
ных средств из-за риска ОПП. При АДТБП-REN 
вообще следует избегать их применения [41]. 

В качестве средств профилактики подагры рас-
сматриваются аллопуринол и пробенецид. Если 
при лечении аллопуринолом концентрация моче-
вой кислоты в сыворотке крови нормализуется, 
острые приступы подагры прекращаются. Лече-
ние аллопуринолом может быть пожизненным. У 
пациентов с аллергией на аллопуринол или его не-
переносимостью можно рассматривать терапию 
флебуксостатом. Эффективность данного препа-
рата при UMOD-нефропатиях в настоящее время 
не определена [42]. Тем не менее, есть сведения 
о том, что флебуксостат может замедлить темпы 
снижения СКФ у пациентов с гиперурикемией и 
С3–С4 стадиями ХБП [50], тогда как об аллопу-
риноле в таком плане четко сказать ничего нельзя 
[3, 51]. Неуклонное прогрессирование ХБП при 
АДТБП должно бы требовать нефропротективной 
терапии. Однако консенсуса в отношении пози-
тивного эффекта блокады ренин-альдостероновой 
системы в плане замедления прогрессирования 
повреждения почек не существует [41]. Есть свое-
образная точка зрения о возможности применения 
лозартана, но о ней мы скажем несколько подроб-
нее ниже, при рассмотрении терапии АДТБП-
HNF-1β.

Больные должны находиться под наблюдением 
нефролога, необходимы мониторинг функцио-
нального состояния почек и оценка выраженно-
сти клинических проявлений ХБП. При достиже-
нии тПН необходимо начинать заместительную 
почечную терапию – гемодиализ или перитоне-
альный диализ. Терапией выбора при АДТБП-
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UMOD является трансплантация почки. В транс-
плантате заболевание никогда не развивается [42].

АДТБП- REN
АДТБП-REN считается экстремально редким 

заболеванием. Во всем мире к 2015 году было 
описано около полутора десятков семей с данной 
наследственной патологией [52]. В настоящее 
время если их число и возросло, то очень незна-
чительно. Многие исследователи, изучающие на-
следственные заболевания почек, среди большого 
числа семей c такими болезнями идентифициро-
вали лишь единичные фамилии с АДТБП-REN. 

До последнего времени было зарегистриро-
вано только четыре различных гетерозиготных 
мутации REN (все локализованы в экзоне 1, кото-
рый кодирует сигнальную последовательность). 
Недавно была описана пятая у женщины 57 лет с 
отягощенным семейным анамнезом [53].

Мутации гена REN приводят к внутрикле-
точному накоплению аномального белка (пре-
проренин?), что вызывает апоптоз ренин-
продуцирующих клеток юкстагломерулярного 
аппарата с последующей потерей нефронов и 
прогрессирующей ХБП [54].

Заболевание обычно манифестирует еще в 
младенческом возрасте анемией, незначительным 
снижением функции почек, несколько позже мо-
жет присоединиться гиперурикемия. 

Отличительной чертой ADTKD-REN является 
анемия, скорее соответствующая степени почеч-
ной дисфункции, хотя у детей она может быть 
более выраженной. Уровень гемоглобина имеет 
тенденцию к нормализации в пубертатном воз-
расте. Причины этого не ясны. В качестве одно-
го из объяснений выдвигается нарастание уровня 
тестостерона с возрастом у мальчиков [13]. Инди-
видуумы с анемией обычно характеризуются нор-
мальным числом ретикулоцитов и нормальным 
средним объемом эритроцита. Уровни витамина 
В12 и фолиевой кислоты не изменены, запасы же-
леза в организме чаще не истощены, но у лиц со 
снижением таких запасов их восполнение не при-
водит к коррекции анемии. Пунктат костного моз-
га, по крайней мере, у части пациентов с анемией 
нормален. Анемия хорошо отвечает на терапию 
эритропоэтином.

Среди других проявлений АДТБП-REN следу-
ет отметить тенденцию к умеренной гипотензии, 
которая может стать фактором риска развития 
острого повреждения почек (ОПП). У части па-
циентов с АДТБП-REN также может наблюдаться 
умеренная гиперкалиемия. Гиперурикемия при-
сутствует у многих, но не у всех больных, хотя 

практически всегда встречается снижение уровня 
фракционной экскреции мочевой кислоты. Уро-
вень экскреции последней и протеинурия (если 
она имеет место) длительное время остаются от-
носительно стабильными. Поражение почек ха-
рактеризуется скудным мочевым осадком, часто 
при отсутствии белка в моче. Характерны уме-
ренная полиурия и уменьшение осмотического 
концентрирования мочи. Снижение СКФ обычно 
выявляется уже в раннем возрасте, но ХБП у та-
ких пациентов прогрессирует медленно. Терми-
нальная почечная недостаточность достигается в 
возрасте 40–70 лет. 

Концентрации ренина и альдостерона в плазме 
обычно снижены, но полностью продукция этих 
биологически активных субстанций не прекраща-
ется. При сонографическом исследовании выяв-
ляется уменьшение размеров почек, как правило, 
без наличия кист. При экскреторной пиелографии 
также наблюдаются небольшие размеры почек с 
истончением кортикального слоя, что может по-
служить основанием для ошибочного диагноза 
хронического пиелонефрита. В биоптатах почек 
присутствуют очаговая тубулярная атрофия и дис-
трофия, фокальный и сегментарный гломеруляр-
ный склероз и интерстициальный фиброз [ 3, 13, 
52–54].

Общие принципы лечения пациентов с 
АДТБП-REN не разработаны. Известно об успеш-
ном применении флудрокортизона у одного деся-
тилетнего больного с АДТБП-REN, что приводило 
к повышению артериального давления и расчет-
ной скорости клубочковой фильтрации. Такая те-
рапия по механизму обратной связи угнетает про-
дукцию аномального ренина, что способствует 
уменьшению повреждения клеток и в долгосроч-
ной перспективе сохранению функции почек [54]. 
В целом, ведение больных c АДТБП-REN долж-
но проводиться по общим рекомендациям для 
пациентов с ХБП [55]. Однако следует помнить, 
что у них имеется повышенный риск развития 
гиповолемии и ОПП на фоне дисфункции ренин-
ангиотензиновой системы. Низкосолевой диеты, 
часто рекомендуемой больным с ХБП, у таких па-
циентов следует избегать как раз из-за возможно-
сти усугубления гиповолемии. Диуретики также 
могут не только усиливать дефицит эффективного 
объема внеклеточной жидкости, но и содейство-
вать гиперурикемии, поэтому применять их сле-
дует с осторожностью [56]. Следует учитывать 
высокую уязвимость индивидуумов с АДТБП-
REN к ОПП при назначении нестероидных про-
тивовоспалительных средств [54]. Анемия может 



16

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №6                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №6

корригироваться эритропоэз-стимулирующими 
агентами [13]. Трансплантация почки является 
терапией выбора, поскольку отсутствует вероят-
ность рецидива заболевания в трансплантате [3]. 

АДТБП- MUC1 
Аутосомно-доминантная тубулоинтерстици-

альная болезнь почек, связанная с мутацией гена 
муцина-1 (MUC1; АДТБП-MUC1) ранее была из-
вестна как медуллярная кистозная болезнь почек 
типа 1. Она характеризуется медленно прогрес-
сирующим тубулоинтерстициальным поврежде-
нием, которое приводит к тПН и необходимости 
диализа или трансплантация почек. тПН обычно 
развивается во взрослом возрасте, но срок ее по-
явления весьма вариабелен, составляя от 20 до 70 
лет (или даже от 17 до более чем 75 лет). Других 
системных проявлений нет [9, 57].

АДТБП-MUC1 считается редким заболева-
нием. Во всем мире описано менее 1000 семей 
с данной патологией [11]. Однако, по некоторым 
данным, АДТБП-MUC1 встречается относитель-
но чаще других вариантов АДТБ. Например, в 
испанской когорте из 131 пациента, представляв-
шего 56 семейств, АДТБ-MUC1 выявлена в 90 
случаях, АДТБП-UMOD – в 41, а АДТБ-REN или 
А ДТБП-HNF1B вообще не были идентифициро-
ваны [ 29], хотя итальянские исследователи обна-
ружили АДТБП-MUC1 только у 2 (9,5 %) больных 
из 21 пациента с АДТБП [58]. 

Муцин-1 является мукопротеином, состоящим 
из двух компонентов [59]. Они представляют собой 
внутриклеточный и трансмембранный домены. 
Трансмембранный домен имеет экстрацеллюляр-
ный компонент, который формируется из 20–125 
повторяющихся последовательностей 20 амино-
кислот (variable number tandem repeat – VNTR). Это 
сегмент богат серином, пролином и треонином, что 
способствует гликозилированию и придает муцину 
адгезивные и защитные свойства [60].

Другим компонентом муцина-1 является вну-
триклеточная часть, которая ассоциирована с 
трансмембранным доменом и ответственна за 
передачу внутриклеточных сигналов. Муцин-1 
обнаружен на апикальных поверхностях мно-
гих эпителиальных клеток, включая эпителии 
желудочно-кишечного тракта, молочных желез, 
респираторных путей и сальных желез кожи. Му-
цин-1 также экспрессируется в толстом восходя-
щем отделе петли Генле и дистальном извитом 
канальце [9] .

Роль муцина-1 в почках окончательно не вы-
яснена, но известно, что N-терминальный эктодо-
мен этого гликопротеина может секретироваться в 

мочу. На поверхности уротелия муцин и уромоду-
лин формируют протективный полимерный слой 
и, в частности, защищают почки от инфекции. 
Было также показано, что муцин способен регу-
лировать кальциевые каналы TRPV5 и потенци-
ально противодействовать развитию нефролитиа-
за за счет усиления реабсорбции кальция [61].

Все известные в настоящее время мутации гена 
MUC1, приводящие к АДТБП ограничены VNTR-
доменом. Обычно такие мутации приводят к про-
дукции нового пептида, получившего название 
MUC1-fs. Данный белок не имеет трансмембран-
ного домена муцина-1 и характеризуется большой 
вариабельностью размеров. Почечное поврежде-
ние не возникает у мышей, нулевых по гену му-
цина-1, а мутации MUC1, не приводящие к появ-
лению MUC1-fs, не сопровождаются патологией 
почек [62]. Поэтому можно полагать, что наличие 
MUC1-fs становится необходимым условием для 
развития АДТБП-MUC1, хотя точные механизмы 
участия данного белка в развитии почечного по-
вреждения остаются неизвестными [63].

Несмотря на генетическую природу, АДТБП-
MUC1 редко манифестирует в детстве. Повышен-
ная концентрация креатинина в сыворотке крови 
и снижение СКФ обычно выявляются в конце под-
росткового возраста или в первые годы двадцати-
летия. При незначительной выраженности почеч-
ной дисфункции бывает сложно решить вопрос, 
соответствуют ли имеющиеся уровни сывороточ-
ного креатинина нормальным или повышенным 
значениям. Это создает дополнительные трудно-
сти при ранней диагностике АДТБП-MUC1. Со 
временем функция почек постепенно ухудшается. 
Концентрация креатинина в сыворотке крови мед-
ленно растет, достигая сначала верхней границы 
референсного интервала, а затем превышает ее. 
Величины расчетной СКФ, естественно, претер-
певают обратные изменения [57].

Таким образом, основной манифестацией 
АДТБП-MUC1 является медленно прогрессирую-
щая ХБП, которая, как уже отмечалось выше, до-
стигает тПН у пациентов в возрасте 17 – > 75 лет. 
Средний возраст, в котором формируется тПН, со-
ставляет около 43 лет. Однако сроки достижения 
терминальной почечной дисфункции очень отли-
чаются у представителей различных семей [64]. 
Возрастные различия в отношении достижения 
тПН могут быть очень выраженными не только у 
представителей разных семейств, но даже у детей 
и родителей из одной и той же семьи. Например, 
встречались семьи, у которых дети попадали на 
программный гемодиализ в возрасте 30 и 60 лет, 
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тогда как у их родителей в это же время наблюда-
лась только ХБП С3. 

В дебюте заболевания обычно не наблюдает-
ся других явных ренальных или экстраренальных 
проявлений. Может отмечаться слабо выражен-
ный мочевой синдром, представленный мини-
мальной протеинурией (<500 мг/сут) при прак-
тически пустом мочевом осадке, в том числе, от-
сутствии гематурии. При прогрессировании ХБП 
уровень протеинурии может нарастать. 

Ультрасонографическое исследование неин-
формативно и может регистрировать нормальные 
или уменьшенные размеры почек. Кисты выявля-
ются с разной частотой (до половины пациентов с 
АДТБП-MUC1) [9, 2 9, 57].

Интересно, что согласно последним данным, 
несмотря на историческое название «медуллярная 
кистозная болезнь», кисты чаще имеют не медул-
лярное, а кортикальное происхождение и выявля-
ются при выраженных стадиях ХБП [29].

В биоптатах почек наблюдаются очаговая ту-
булярная атрофия, вторичное склерозирование 
клубочков и интерстициальный фиброз [9, 29, 57]. 
Например, при выполнении нефробиопсии 21 па-
циенту с АДТБП-MUC1 в 11 биоптатах выявлена 
тубулярная атрофия и интерстициальнывй фиброз 
и у 5 пациентов обнаружена дилатация канальцев в 
виде микрокист. В 4 случаях морфологические из-
менения соответствовали хроническому интерсти-
циальному нефриту, в остальных шести отмеча-
лись неспецифические изменения (гломерулярный 
склероз или недостаточный объем для адекватной 
оценки биоптата) [29]. В целом, морфологические 
изменения в почках неспецифичны и не дают осно-
ваний для установления диагноза АДТБП-MUC1.

Диагноз АДТБП-MUC1 устанавливается на 
основе тщательного сбора семейного анамнеза и 
анализа родословных. Единственным надежным 
подтверждением диагноза являются результаты 
молекулярно-генетического исследования. В на-
стоящее время разрабатываются и негенетиче-
ские методы диагностики АДТБП-MUC1, обычно 
основанные на иммуногистохимическом исследо-
вании нефробиоптатов [65] или клеток мочи [66]. 
В данном случае диагностические усилия направ-
лены на детекцию протеина MUC1-fs и скорее 
являются скринингом, результаты которого могут 
стать основанием для последующих более точ-
ных, но и более сложных и дорогих молекулярно-
генетических исследований. 

Специфического лечения не существует. Осу-
ществляется наблюдение. При необходимости – 
коррекция гипертензии и анемии. Транспланта-

ция почки дает превосходный результат, и заболе-
вание в трансплантате не возобновляется. 

АДТБП- HNF1B
Несколько особняком стоит синдром сочета-

ния кист почек и сахарного диабета зрелого типа 
у молодых типа 5 (MODY – maturity onset diabe-
tes of the young type 5) – Renal Cysts and Diabetes 
(RCAD) Syndrome MODY type 5 – АДТБП-HNF1B 
в новой номенклатуре (cм. табл. 2 и 3). Заболева-
ние связано с мутациями (делециями) гена HNF1B 
с доминантным наследованием (40–66 % новых 
мутаций) (табл. 6) [67].

Существенный перекрест RCAD с CAKUT не-
удивителен, поскольку микроделеции или дупли-
кации области гена HNF1B, связанного с базовы-
ми процессами, может быть причиной глубоких 
нарушений органогенеза, проявляющихся врож-
денными аномалиями почек и мочевого тракта 
[68].

HNF1B кодируется геном TCF2. Как в почках, 
так и в поджелудочной железе экспрессируются 
гомеодомен-содержащие транскрипционные фак-
торы – гепатоцитарный ядерный фактор 1-альфа и 
1-бета. Эти гены регулируют транскрипцию РНК. 
Мутации HNF1B, по-видимому, ведут к наруше-
ниям развития канальцев. Так, при инактивации 
HNF1B в мезенхиме метанефроса мышей было 
показано выраженное искажение тубулярной 
структуры, при котором было невозможно четко 
различать проксимальные или дистальные ка-
нальцы и петли Генле [69]. Кроме того, при мута-
циях TCF2 активируются процессы фиброзирова-
ния в почечной ткани. При этом клетки эпителия 
почек, мутантные по HNF1B, не трансдифферен-
циируются в почечные миофибробласты. Скорее 
эти клетки секретируют в больших количествах 
лиганды TGF-β, что далее активирует транскрип-
ционные факторы Smad в интерстициальных 
клетках почек [70].

Распространенность АДТБП-HNF1B неиз-
вестна, но, насколько можно судить, этот вариант 

Таблица 6 / Table 6

Клинические проявления АДТБП-HNF1B
Clinical signs of ADTKD-HNF1B

Клинические проявления %

Аномалии почек* 90

Гипомагниемия 40

Гиперурикемия 20

Диабет (атрофия панкреас) 45 (10)

Повышение энзимов печени 15

Аномалии гениталий 20 (10)

* Кисты + врожденные аномалии почек и мочевого тракта 
(CAKUT).
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АДТБП, действительно, встречается очень редко. 
Например, C. Gast и соавт. среди 399 пациентов с 
наследственной патологией почек  выявили толь-
ко одного индивидуума с «HNF1b кистами почек 
и диабетом»  [4]. В той же уже цитированной ис-
панской работе случаи АДТБП-HNF1B вообще не 
были найдены [29]

 При АДТБП-HNF1B почечные повреждения 
могут выявляться еще in utero. Так при соногра-
фическом исследовании 62 беременных с дву-
сторонними эмбриональными почками выявлено 
18 % пациенток, имевшими мутации TCF2 [71]. 

Во взрослом возрасте почечные проявления 
при АДТБП-HNF1B наблюдаются почти у всех 
пациентов и часто включают CAKUT [72]. У 
больных могут выявляться кисты почек в боль-
шом числе, встречаться единственная врожденная 
почка, отмечаться почечные дисплазии и гипо-
плазии. У большинства пациентов имеется та или 
иная стадия ХБП. Примерно у 20 % больных она 
прогрессирует до тПН. В анализах мочи обычно 
выявляется протеинурия (<1,0 г/сут) при отсут-
ствии гематурии. Выявление пациентов с мута-
циями HNF1B может быть трудным из-за разноо-
бразия клинических проявлений и того факта, что 
такие симптомы не всегда присутствуют у всех 
членов семьи. Например, у мужчины может быть 
тПН, у его дочери иметь место незначительные 
повреждение печени и отсутствие одной почки, а 
у внука во внутриутробном периоде при соногра-
фии обнаруживаются двусторонние кисты почек. 
Поэтому единственным надежным подтвержде-
нием диагноза являются результаты молекулярно-
генетического исследования [9]. Определенную 
помощь в выявлении АДТБП-HNF1B может ока-
зать шкала прегенетического скрининга, включа-
ющая 17 клинико-лабораторных показателей [73]. 

Экстраренальные проявления АДТБП-HNF1B 
могут включать (1) наличие сахарного диабе-
та (СД) зрелого типа у молодых типа 5 (maturi-
ty onset diabetes of the young type 5 – MODY 5). 
Данный вариант СД обычно выявляется у субъ-
ектов до 25 лет и поначалу является инсулин-
независимым. Однако часто у пациентов раз-
вивается атрофия поджелудочной железы и со 
временем для коррекции СД становятся необхо-
димыми инъекции инсулина. (2) Часто наблюда-
ются признаки умеренного повреждениия печени. 
У многих имеет место сравнительно небольшое 
нарастание активности аланинаминотрансфера-
зы и гамма-глютамилтранспетидазы. При биоп-
сии печени зачастую патологии не выявляется, и 
ее результаты мало что могут дать для диагноза. 

Функция печени длительное время остается нена-
рушенной [74]. (3) Могут встречаться аномалии 
развития мочеполового тракта. (4) Гиперурике-
мия и подагра иногда развиваться уже в подрост-
ковом возрасте. (5) Встречаются случаи раннего 
выявления гиперпаратиреоза. У некоторых инди-
видуумов развиваются выраженные расстройства 
ионного гомеостаза в виде гипомагниемии и ги-
покалиемии, возможно, связанные с угнетением 
калиевых каналов Kir5.1 в почках [75]. Другим 
проявлением нарушений ионного обмена при 
АДТБП-HNF1B может быть гипокальцийурия, 
связанная, возможно, с угнетением активности 
кальцийчувствительного рецептора (CaSR). По-
следнее, в свою очередь, должно способствовать 
гиперреабсорбции кальция и магния в толстом 
восходящем отделе петли Генле (ТлВПГ) и фор-
мированию кист в почках [76]. Как усиление ре-
абсорбции магния в ТлВПГ, в таком случае, соот-
носится с нередким наличием гипомагниемии у 
пациентов АДТБП-HNF1B остается непонятным.

Заметим, что наличие гипомагниемии, гипока-
лиемии и гипокальцийурии по фенотипу может 
сближать АДТБП-HNF1B с такими наследствен-
ными заболеваниями, как синдром Гительмана 
(генетически детерминированный дефект NaCl-
котранспортера в дистальном извитом канальце 
или CLC-Kb хлорного канала в ТлВПГ) и, возмож-
но, в какой-то мере, с синдромом Барттера типа III 
(дефект CLC-Kb хлорного канала в ТлВПГ). При 
дифференциальной диагностике в данных случа-
ях следует помнить, что и синдром Гительмана 
и синдром Барттера наследуются по аутосомно-
рецессивному типу и обычно не сопровождают-
ся расстройствами углеводного обмена. С другой 
стороны, у пациентов с синдромом Барттера, хотя 
и в редких случаях, может развиваться гиперури-
кемия с проявлениями подагрического артрита 
[77] и формироваться кисты в почках [78]. Это 
подтверждает положение о том, что единственным 
надежным средством диагностики и дифференци-
альной диагностики наследственных нефропатий 
является молекулярно-генетический анализ. 

Какого-либо специфического лечения  АДТБП-
HNF1B не существует. Применяются обще-
принятые меры, направленные на замедление 
прогрессирования ХБП. При этом консенсуса 
в отношении использования блокаторов ренин-
ангиотензиновой системы нет, однако не реко-
мендуется назначать лозартан, поскольку он мо-
жет усиливать экскрецию мочевой кислоты [41]. 
Такое предложение выглядит, по крайней мере, 
странным (повышение вероятности отложения 
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уратных конкрементов в почках из-за нарастания 
выведения мочевой кислоты?), поскольку лозар-
тан в современных рекомендациях по лечению 
подагры рассматривается как средство второй 
линии, которое в сочетании с ингибиторами ксан-
тиноксидазы может способствовать достижению 
целевых уровней урикемии [79].

У индивидуумов с ранней манифестацией по-
дагры можно рассматривать назначение аллопу-
ринола или флебуксостата для предотвращения 
накопления мочевой кислоты и формирования 
тофусов. Коррекция гипокалиемии или гипомаг-
ниемий если необходима, проводится по обыч-
ным правилам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, основными объединяющи-
ми признаками рассмотренных выше состояний 
остаются аутосомно-доминантное наследование и 
развитие тубулоинтерстициальных повреждений 
почек в рамках новой группы (моногенных) за-
болеваний, объединяемых термином аутосомно-
доминантной тубулоинтерстициальной болезни 
почек (АДТБП – см. табл. 2 и 3) [3, 41, 42, 80].

Это общее название для нескольких вариантов 
генетических аномалий отражает две основные 
черты процесса – его аутосомно-доминантное 
наследование и прогрессирующее снижение 
функции почек на фоне тубулоинтерстициаль-
ных изменений. Термин АДТБП представляется 
предпочтительным в сравнении, например, с ме-
дуллярной кистозной болезнью, поскольку фор-
мирование макроскопических кист не является 
обязательным признаком обсуждаемого патологи-
ческого процесса. Более того, формирование кист 
в результате дедифференцировки тубулярного 
эпителия может происходить при различных бо-
лезнях почек. 

Сейчас АДТБП считается редкой патологи-
ей. Статистика по ее отдельным вариантам при-
водилась в соответствующих разделах. В целом, 
по данным на 2017 г., АДТБП-UMOD достовер-
но была установлена менее чем в 2000 семей во 
всем мире; АДТБП-MUC1 – менее чем в 1000, а 
АДТБП-REN, вообще, менее чем в двадцати [41, 
42]. 

Вместе с тем, в клинической практике не так 
уж редки пациенты (в том числе женского пола) 
с гиперурикемией, болями в суставах, возникаю-
щими в сравнительно молодом возрасте, сниже-
нием функции почек, отсутствием выраженной 
протеинурии и изменений мочевого осадка, ко-
торые трудно свести только к раннему развитию 

типичной подагры с нефропатией. Очевидно, что 
основная часть этих больных избегают выполне-
ния прижизненных биопсий из-за отсутствия су-
щественной протеинурии и изменений мочевого 
осадка, скрываясь под масками диагнозов приоб-
ретенных непротеинурических нефропатий. Кро-
ме того, морфологические изменения при АДТБП 
не являются специфичными. В свою очередь, от-
сутствие точного диагноза с пониманием семей-
ной детерминированности ограничивает обсле-
дование и выявление случаев АДТБП у родствен-
ников. На наш взгляд, наряду с вероятностью 
возникновения мутаций de novo, все это делает 
предположения о более значительной распростра-
ненности вариантов АДТБП в популяции весьма 
правдоподобными. 

Теперь становится очевидным, что такие кли-
нические случаи могут представлять непростую 
диагностическую проблему, системное решение 
которой может иметь существенное значение для 
современной нефрологической практики.

Скрининговые меры должны включать целена-
правленный семейный анализ с дообследованием 
членов семьи, определение параметров реналь-
ной экскреции мочевой кислоты, оценку тубуляр-
ных функций. В рамках клинической диагностики 
целесообразно развитие методов определения мо-
чевой экскреции и сывороточной концентрации 
ТХБ, поскольку подтверждение диагноза АДТБП 
возможно только при молекулярно-генетических 
исследованиях. Последние должны быть в распо-
ряжении практической нефрологии, а источники 
их финансирования определены.
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РЕФЕРАТ
В обзоре освещены основные факторы патогенеза синдрома ишемии/реперфузии (ИРС) трансплантата почки (ТП). 
Описаны клеточные, гуморальные, а также неспецифические механизмы развития почечного повреждения. Возмож-
ности эффективного воздействия на него ограничены объективными трудностями, которые связаны, главным обра-
зом, с наличием множества альтернативный путей, которые, в конечном счете, приводят к тяжелому повреждению ТП, 
быстрому развитию хронической трансплантационной нефропатии и повышают риск утраты ТП. Необходимы даль-
нейшие исследования способов целенаправленного воздействия на основные звенья патогенеза ИРС.

Ключевые слова: трансплантация почки, патогенез, ишемия, реперфузия, почечное повреждение, почечный алло-
трансплантат

ABSTRACT
This article highlights the main factors of the pathogenesis of ischemia/reperfusion syndrome of renal allograft. Cellular, hu-
moral, and nonspecific mechanisms of renal damage development are described. The possibilities of effective influence on 
it are limited by objective difficulties, which are mainly associated with the presence of a variety of alternative ways, which 
ultimately lead to severe graft damage, the rapid development of chronic transplant nephropathy and increase the risk of graft 
loss. Further research is needed to develop ways to target the main links of pathogenesis.

Keywords: kidney transplantation, pathogenesis, ischemia, reperfusion, renal allograft injury
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Ишемия вносит свой вклад в патофизиологию 
многих состояний, таких как инфаркт миокарда, 
периферическая сосудистая недостаточность, ин-
сульт, гиповолемический шок и др. [1–5]. Восста-
новление нормального кровотока в ишемизиро-
ванном органе является необходимым условием 
для предотвращения необратимых повреждений 
клеток. Реперфузия, в свою очередь, также спо-
собна увеличить повреждения сверх тех, которые 
причинила ишемия. В связи с этим ишемию и 
реперфузию (ИР), как правило, рассматривают в 
рамках единого процесса.

Синдром ишемии–реперфузии (ИРС) различ-

ной степени выраженности практически неизбеж-
но развивается при аллотрансплантация трупной 
почки (АТТП). Механизм, лежащий в основе раз-
вития ИРС, сложный и многофакторный; соответ-
ственно, исследования возможностей предупре-
ждения и компенсации последствий ИР нацеле-
ны на разные звенья патогенеза этого процесса. 
Предотвращение и лечение ишемии и реперфузии 
может быть сфокусировано на элиминации актив-
ных форм кислорода, уменьшении воспаления, 
стимулировании регенерации клеток; важное зна-
чение имеют консервация донорской почки, ише-
мическое пре- и посткондиционирование, фарма-
кологическое лечение, клеточная терапия [6, 7].

Патогенез ишемии трупной почки связан с 
генерализованной гиперактивностью симпатиче-
ской нервной системы при смерти мозга, нару-
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шением циркуляции при сердечной смерти, а так-
же введением сосудосуживающих препаратов при 
гипотензии донора. Повреждение усиливается в 
процессе холодовой консервации и тепловой ише-
мии за счет торможения окислительных процессов, 
накопления продуктов метаболизма и истощения 
АТФ. Реперфузия усугубляет повреждение органа, 
вызванное ишемией, приводя к реоксигенации и 
возвращению к аэробному метаболизму с образо-
ванием реактивных форм кислорода, которые по-
вреждают цитоскелет клеток. Во время реперфузии 
повреждение ткани усугубляется воспалительным 
ответом, который инициирует каскад негативных 
клеточных реакций, приводящий к продукции и 
экспрессии воспалительных цитокинов, хемокинов 
и компонентов комплемента, что, в свою очередь, 
вызывает миграцию и активацию лейкоцитов, фор-
мирование воспаления. Длительно протекающая 
воспалительная реакция в ткани трансплантата 
приводит к развитию интерстициального фиброза, 
снижению выживаемости ТП [6, 8, 9]. 

ИР повреждение влияет как на краткосрочные 
последствия, так и на долгосрочный результат 
трансплантации. Клинически ИРС проявляется за-
держкой восстановления функции, отторжением, 
хронической дисфункцией ТП [8]. Повышенная 
иммуногенность ТП, подвергшегося тяжелому ИР 
повреждению, требует увеличения иммуносупрес-
сивной нагрузки, что, в свою очередь, увеличивает 
риск инфекционных осложнений [10, 11]. 

Клеточные последствия ишемии. Длитель-
ная ишемия ТП сопровождается различными 
ультраструктурными изменениями и нарушени-
ем клеточного метаболизма. Вызванное ишеми-
ей снижение окислительного фосфорилирования 
ведет к неспособности клеток ресинтезировать 
энергетические фосфаты, такие как АТФ и креа-
тинфосфат. В результате функция АТФ-зависимых 
ионных каналов клеточной мембраны изменяется, 
нарушается ионный баланс, ионы Ca, Na и вода 
поступают в клетку в избыточном количестве. Эти 
процессы приводят к клеточному отеку, а увели-
чение внутриклеточной концентрации Ca способ-
ствует образованию мочевой кислоты и пирофос-
фата кальция. Последнее индуцирует активацию 
фосфолипаз и протеаз, в частности, кальпаинов и 
каспаз, запускающих апоптоз [12, 13].

Снижение содержания АТФ ведет к отеку ми-
тохондрий и, как следствие, к высвобождению из 
них цитохрома С, который активирует апоптоти-
ческий сигнальный путь с участием каспаз 1 и 9. 
Эти события, помимо активации запрограмми-
рованной клеточной смерти, ведут к индукции 

воспалительного ответа посредством выработки 
интерлейкина(ИЛ)-1 [14].

На уровне эндотелия ишемия способствует 
экспрессии генов некоторых провоспалительных 
и биологически активных компонентов, таких 
как молекулы адгезии лейкоцитов, эндотелин, 
тромбоксан А2. В то же время, экспрессия генов 
эндотелий-протективных молекул, таких как ок-
сид азота, тромбомодулин, простациклин, пода-
вляется [15, 16]. 

Таким образом, ишемия способствует запуску 
провоспалительного клеточного ответа, что уве-
личивает восприимчивость тканей к повреждени-
ям, обусловленным последующей реперфузией.

Роль активных форм кислорода. Результатом 
реперфузии ишемизированных тканей является 
образование токсических активных форм кисло-
рода (АФК), таких как супероксид-анион (•О2–), 
гидроксил-радикал (•ОН), перекись водорода 
(Н2О2), пероксинитрит (ONOO–), хлорноватистая 
кислота (HOCl). Во время ишемии клеточный 
АТФ распадается с образованием гипоксантина. В 
норме гипоксантин окисляется до ксантина (а да-
лее до мочевой кислоты) ксантиндегидрогеназой 
(КДГ), для которой он является субстратом. 

В неишемизированных клетках КДГ исполь-
зует никотинамид-аденин-динуклеотид (NAD+) 
вместо молекулярного кислорода в качестве ак-
цептора электронов в реакции преобразования 
NAD+ в NADH. Однако во время ишемии КДГ 
превращается в ксантиноксидазу, неспособную 
катализировать превращение гипоксантина, что 
приводит к его накоплению в клетках. После 
восстановления кровотока электроны перено-
сятся не к NAD+, а к молекулярному кислороду, 
вследствие чего происходит формирование АФК, 
которые являются сильными окислителями и вос-
становителями и оказывают непосредственное 
повреждающее действие на клеточные мембраны 
путем перекисного окисления липидов [17].

Кроме того, АФК стимулируют активацию лей-
коцитов и хемотаксис посредством фосфолипазы 
А2 плазматический мембраны с образованием 
арахидоновой кислоты – предшественника синте-
за эйкозаноидов (тромбоксана А2, лейкотриенов). 
АФК также повышают экспрессию генов молекул 
адгезии лейкоцитов и цитокинов путем активации 
транскрипционного ядерного фактора NF-kB [18]. 
В частности, АФК, особенно производные пери-
киси водорода, через МАР-киназы активируют 
NF-kB, тем самым способствуя выработке факто-
ра некроза опухоли-альфа (ФНО-альфа) – мощно-
го медиатора воспаления [19].
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Роль системы комплемента. Система ком-
племента обеспечивает врожденный иммунитет 
человеческого организма и играет важную роль 
в процессах воспаления в посттрансплантацион-
ном периоде. Специфическим фактором актива-
ции комплемента в ТП может быть наличие анти-
HLA-антител реципиента, фиксирующих компле-
мент [21, 22]. 

ИРС всегда сопровождается активацией си-
стемы комплемента, компоненты которого осаж-
даются вдоль базальной мембраны капилляров 
интерстиция и клубочка [23, 24]. Образующие-
ся в результате активации системы комплемента 
анафилатоксины С3а, С5а обладают широким 
спектром иммунных функций [20], стимулируя 
активацию лейкоцитов и хемотаксис, усиливая 
воспалительный ответ путем увеличения синте-
за МСР-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1), 
ФНО-альфа, ИЛ-1, ИЛ-6 [25, 26]. iC3b образуется 
после расщепления С3b и является специфиче-
ским лигандом для адгезии лейкоцитов к сосуди-
стому эндотелию с помощью бета-2-интегринов. 
C5b-9 активирует ядерный фактор NF-kB в эн-
дотелиальных клетках, увеличивая, таким обра-
зом, продукцию молекул адгезии лейкоцитов, к 
которым относятся vascular cell adhesion molecule 
(VCAM-1), intercellular adhesion molecule-1 
(ICAM-1), Е-селектин и Р-селектин (цит. по [6]). 
Кроме того, C5b-9 также способствует активации 
лейкоцитов и хемотаксиса, индуцируя секрецию 
ИЛ-8 и МСР-1 эндотелием (цит. по [6]). В конеч-
ном итоге этот компонент системы комплемента 
может вызывать спазм микрососудов, ингибируя 
эндотелий-зависимую релаксацию и снижая со-
держание циклического гуанозинмонофосфата в 
эндотелии, что еще в большей степени усугубляет 
ишемизацию и нарушение функций ТП [24, 27–30]. 

Роль лейкоцитов. Лейкоциты взаимодействуют 
с сосудистым эндотелием посредством нескольких 
этапов: «rolling» лейкоцитов вдоль эндотелия, фик-
сация лейкоцитов к эндотелию, трансмиграция че-
рез эндотелий. Первый шаг инициируется увеличе-
нием экспресии Р-селектинов на поверхности эндо-
телия, что является следствием ИРС. Р-селектины 
взаимодействуют со своими ко-рецепторами 
P-selectin glycoprotein 1, находящимися на поверх-
ности лейкоцитов. Исходно низкая афинность 
данных рецепторов приводит к прерывистому свя-
зыванию лейкоцитов с эндотелием, называемому 
«rolling». Последующее взаимодействие бета-2- 
интегринов лейкоцитов, таких как Mac-1, с ICAM-
1 молекулами эндотелия способствует плотной 
фиксации лейкоцитов к эндотелиальным клеткам 

и прекращению их движения. Последующую ми-
грацию лейкоцитов в интерстиций ТП обеспечи-
вают platelet-endothelial cell adhesion molecule 1 
(PECAM-1), которые постоянно экспрессируются 
на уровне межклеточных соединений эндотелия. 
Достигнув внесосудистого пространства, активи-
рованные лейкоциты выделяют токсичные АФК, 
протеазы и эластазы, которые способствуют повы-
шенной проницаемости стенок капилляров, отеку, 
тромбозу и гибели паренхиматозных клеток.

При ИРС описаны фенотипические и функцио-
нальные изменения в популяции почечных моно-
нуклеарных фагоцитов [31]. В работе Snelgrove и 
соавт. (2017) мононуклеарные фагоциты изуча-
лись через 24 и 72 ч после получасовой почечной 
ишемии или фиктивной операции в мышиной мо-
дели. Фенотипы популяций лейкоцитов анализи-
ровали с помощью проточной цитометрии. Было 
выявлено, что ИР повреждение вызвало мигра-
цию моноцитов, дендритных клеток (ДК), макро-
фагов и нейтрофилов. Классификация субпопуля-
ций мононуклеаров на основе экспрессии CD11b 
/ CD11c показала, что при ИРС они представлены 
преимущественно моноцитарными воспалитель-
ными дендритными клетками. Кроме того, ИР по-
вреждение также способствовало ДК-зависимому 
перекрестному представлению почечных антиге-
нов CD8 T-клеткам в лимфатическом узле [32] с 
последующей их активацией.

Роль лимфоцитов в патогенезе ИРС. Т- и 
В-лимфоциты могут играть роль в патогенезе 
ИРС [33].

Естественные киллерные Т-клетки (ЕКТ-
клетки) – уникальная популяция, являющаяся 
промежуточным звеном между врожденным и 
приобретенным иммунитетом. ЕКТ-клетки обла-
дают иммунорегуляторными функциями за счет 
активации эффекторных клеток (ЕК, макрофаги, 
дендритные клетки, CD4+ и CD8+лимфоциты), а 
также за счет непосредственного цитолитическо-
го действия [31, 34]. Скопление ЕКТ-клеток было 
обнаружено в постишемической почке через 3 ч 
после включения почки в кровоток c уменьшени-
ем их числа спустя 24 ч [35]. Ингибирование акти-
вации ЕКТ-клеток или уменьшение их количества 
сопровождалось снижением интенсивности про-
явления ИРС и ассоциировалось со сниженным 
уровнем продукции интерферона-гамма (ИФН-
гамма) нейтрофилами в почке [36].

Роль Т-лимфоцитов, а особенно CD4+клеток, 
в ишемическом повреждении почек было про-
демонстрировано рядом исследований. Линии 
мышей, лишенных CD4+лимфоцитов (но не 
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CD8+), были более защищены от ИРС, в то вре-
мя как введение СD4+-клеток сопровождалось 
ранними постишемическими изменениями [37]. 
Патогенетический эффект в данном случае свя-
зывали с ИФН-гамма, вырабатываемым СD4-Т-
лимфоцитами. Однако более детальные исследо-
вания на животных позволили предположить, что 
только CD4+лимфоциты с фенотипом Th1 явля-
ются патогенными для ИРС, в то время как клет-
ки фенотипа Th2 обладают протективными свой-
ствами. Дефицит Signal Transducerand Activatorof 
Transcriptionprotein family-4 (STAT-4 – фактор 
регуляции Th1) был связан с восстановлением 
функции почки после ИРС. Роль CD4+клеток в 
патогенезе ранних почечных повреждений после 
ИРС убедительно подтверждена S. Wang et al., 
продемонстрировавшими, что инактивирование 
ИЛ-16 (хемоатрактанта Т-лимфоцитов, интен-
сивно экспрессирующегося в почечных каналь-
цах после ИРС) приводило к сохранению почек, 
снижению миграции Т-лимфоцитов [38], а также 
числа активированных Т-лимфоцитов и эффек-
торных Т-клеток памяти через 6 нед после ИРС в 
постишемической почке [35]. 

В свою очередь, дефицит Signal Transducer and 
Activator of Transcription protein family-6 (STAT-6) 
(сигнальных молекул, регулирующих функцию 
Th-2-лимфоцитов) и ИЛ-4 усугублял структурные 
и функциональные изменения почек в моделях ИР 
[39].

В последние годы пристальное внимание уде-
ляется роли регуляторных Т-клеток (Tрег) в пато-
генезе ИРС. Известно, что Трег подавляют чрез-
мерный иммунный ответ и являются потенциаль-
ными терапевтическими мишенями при отторже-
нии ТП. Функции Tрег (CD4+CD25+Foxp3+) и 
экспрессия ими хемокинового рецептора CXCR3 
были проанализированы в мышиной модели ран-
ней стадии ИР. Было показано, что количество 
Трег значительно увеличивается через 72 ч после 
реперфузии. Напротив, предварительное введе-
ние моноклональных антител к СD25 приводило к 
уменьшению уровня Трег и усугублению повреж-
дения почек. У мышей с неповрежденными почка-
ми Трег практически не экспрессировали CXCR3, 
тогда как количество CXCR3+ Трег значительно 
увеличивалось через 72 ч после реперфузии и об-
ратно коррелировало с концентрациями мочеви-
ны, креатинина и гистологической картиной по-
вреждения почек. Следовательно, восстановление 
функционирования почки после ИР может быть 
связано с миграцией Трег и экспрессией CXCR3 
[40]. 

В другом исследовании было выявлено, что су-
прессия CD4 + CD25 + CD127low и CD4+CD127low/-

TNFR2 (рецептор к фактору некроза опухолей) 
+ Трег является предиктором острого поврежде-
ния почек при ИРС. Экспрессия TNFR2 на CD4+ 
CD127low/- T-клетках коррелировала со снижением 
регуляторных функцией и может быть использо-
вана как суррогатный маркер иммунного статуса 
реципиента и предиктор развития дисфункции ТП 
[41].

Роль В-лимфоцитов в патогенезе синдрома 
ИРС остается неопределенной. Имеются резуль-
таты, показывающие, что дефицит В-клеток обе-
спечивает защиту почек в ранней фазе ИРС. Кро-
ме того, было обнаружено увеличение В-клеток и 
их дифференцровки в постишемической почке в 
течение восстановительной фазы ИРС, что дает 
основание считать, что В-клетки, вероятно, уча-
ствуют в репаративных процессах. Тем не менее, 
более конкретную роль В-клеток в патогенезе 
ИРС еще предстоит выяснить [42, 43].

Роль цитокинов и хемокинов. Известно, что 
ИРС характеризуется выраженной воспалитель-
ной реакцией, приводя к повреждению тканей 
почек. При этом отмечается повышенный синтез 
хемокинов и провоспалительных цитокинов, та-
ких как ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-альфа и ряда других, 
указывающий на то, что данные молекулы играют 
одну из ведущих ролей в патогенезе синдрома [44, 
45]. Ишемия почек сама по себе является стиму-
лом к выработке ИЛ-1, а С5а компонент системы 
комплемента активизирует выработку хемокина 
МСР-1 и цитокинов ФНО-альфа, ИЛ-1, ИЛ-6. 
ИЛ-1 индуцирует экспрессию молекул адгезии на 
клетках эндотелия, тем самым способствуя кле-
точной инфильтрации. Кроме того, он стимулиру-
ет выработку простагландинов путем повышения 
экспрессии циклооксигеназы и увеличивает ко-
личество циркулирующих нейтрофилов и тром-
боцитов. Наконец, ИЛ-1 может стимулировать 
выработку эпителиальными клетками канальцев 
других медиаторов воспаления – ФНО-альфа и 
ИЛ-6 [46].

Конечным результатом многих процессов, во-
влеченных в воспалительную реакцию ИРС, яв-
ляется активация транскрипционного фактора 
NF-kB: АФК, С5b активируют NF-kB, тем самым 
увеличивая уровень цитокинов в зоне воспаления. 
Одни из важных посредников активации NF-kB – 
Toll-подобные рецепторы. Иммунная система 
человека имеет несколько механизмов распозна-
вания патогенов, включая Тоll-подобные рецеп-
торы. Последние, связываясь с чужеродным аген-
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том, вызывают иммунный ответ, направленный 
на элиминацию патогена. Те же самые рецепторы 
распознают поврежденные клетки собственного 
организма и эндогенные лиганды [47]. Замечено, 
что экспрессия Тоll-подобных рецепторов эпите-
лиальными клетками канальцев почек увеличи-
вается в ответ на ИРС [48]. После развития ИРС 
Toll-подобные рецепторы реагируют на белки, 
структура которых была повреждена в ходе ише-
мии, а их стимуляция приводит к увеличению се-
креции провоспалительных цитокинов и хемоки-
нов через активацию транскрипционного фактора 
NF-kB [49].

Транскрипционный фактор NF-kB играет 
ключевую роль в возникновении воспалитель-
ной реакции, он активируется, когда клетка на-
ходится в состоянии стресса, что и наблюдается 
при ИРС или уже имеющем место воспалении. 
Результатом его включения является активация 
и синтез из таких провоспалительных факторов, 
как ИЛ-1, ФНО-альфа, ИФН-гамма и ряда хемо-
кинов, (ИЛ-8, МСР-1, RANTES), потенцирующих 
воспалительную реакцию. В процессе активации 
и адгезии участвуют такие молекулы, как LFA-1 
(leukocyte function associated antigen-1), ICAM-1. 
Этот процесс сопровождается миграцией лимфо-
цитов, моноцитов, макрофагов и гранулоцитов в 
поврежденные ткани. Клеточная инфильтрация 
вместе с усиленным образованием медиаторов 
воспаления усугубляют интерстициальный отек и 
повреждение ткани [14].

Не только местная выработка цитокинов и хе-
мокинов после ИРС может привести к поврежде-
нию ТП, но и цитокины, циркулирующие в крови 
донора. Системному воспалительному ответу у 
донора способствуют смерть мозга и цитокины. 
Такой «цитокиновый шторм» ухудшает функцию 
органа и приводит к более выраженному отторже-
нию ТП и снижению его долгосрочной функции 
[50, 51]. Значение подобных эффектов подчерки-
вается в экспериментах, демонстрирующих вред-
ное влияние коры головного мозга на долгосроч-
ные перспективы (даже когда холодовая ишемия 
была ликвидирована) [52, 53].

Если устранить воспаление, то можно предот-
вратить грозные последствия ИРС, однако, если 
воспалительный ответ не удастся разрешить, то 
воспаление может стать хроническим и привести 
к фиброзу органа и потери его функций и, соот-
ветственно, к несостоятельности ТП. Фиброз с 
накоплением внеклеточного матрикса является 
поздним неспецифическим результатом ИРС. Тем 
не менее, нарушение внеклеточного матрикса так-

же способствует и острому повреждению тканей 
после ИРС [54]. 

Роль повреждения тубулярных эпителиаль-
ных клеток и эндотелиальной дисфункции. 

В исследованиях in vivo было показано, что 
в активации иммунных механизмов воспаления 
при ИРС (в частности, активации комплемента) 
пусковым фактором является дисфункция эндоте-
лия [55, 56]. У крыс с индуцированной ишемией/
реперфузией протекция эндотелия специфиче-
ским белком значимо улучшает функцию почек, 
что проявляется снижением креатинина сыворот-
ки, а также ингибирует продукцию С3 [57]. Дру-
гим механизмом эндотелиальной дисфункции при 
ишемическом повреждении является активация 
NO-синтазы (нитрит-редуктазы), которая блоки-
рует защитные нитрит-зависимые механизмы при 
ИРС [58].

С другой стороны – если на ранних стадиях 
ишемии основное значение имеют антиангиоген-
ные механизмы, то на поздних стадиях гипоксия 
может активировать ангиогенные факторы, та-
кие как фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
индуцированный гипоксией фактор HIF-1α, что 
может стабилизировать микроциркуляцию и ни-
велировать отрицательные эффекты ишемии [59].

Центральной мишенью ИР повреждения яв-
ляются клетки эпителия почечных канальцев. 
Патофизиологическим механизмом тубулярного 
повреждения, как и эндотелиальной дисфунк-
ции, является окислительный стресс. Показано 
влияние ИРС на метаболизм клеток проксималь-
ного канальцевого эпителия, обсуждается роль 
его воздействия на экспрессию и активность 
мембранных транспортеров, а также временная 
модуляция транспортеров в периоды ишемии и 
реперфузии [60]. Кроме непосредственных по-
следствий повреждения (тубулярного некроза) 
в виде канальцевой дисфункции, повреждение 
тубулярного эпителия приводит к иммунной ак-
тивации [61].

Заключение. Таким образом, синдром ише-
мии–реперфузии имеет сложный, каскадный па-
тогенез. Очевидно , что возможности эффектив-
ного воздействия на него ограничены объектив-
ными трудностями, которые связаны, главным 
образом, с наличием множества альтернативный 
путей, в конечном итоге, приводящих к тяжелому 
повреждению ТП, быстрому развитию фиброза и 
повышению риск утраты ТП. Очевидна необходи-
мость дальнейших исследований, направленных 
на разработку способов таргетного воздействия 
на основные звенья патогенеза [62]. 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: определить ассоциировано ли развитие острого повреждения почек в раннем периоде после аллогенной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) со смертностью больных. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В от-
крытое обсервационное проспективное исследование включены 90 больных (46 мужчин и 44 женщины), которым была 
выполнена аллогенная ТГСК. За 7 дней до ТГСК (неделя 0), на 1–5-й неделях посттрансплантационного периода вы-
полняли мониторинг и оценку клинико-лабораторных показателей. Диагностику и стратификацию тяжести острого 
повреждения почек (ОПП) проводили согласно рекомендациям KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). 
Регистрировали смерти от всех причин в течение одного года посттрансплантационного наблюдения. Связь ОПП с 
риском смерти оценивали в анализах кумулятивной выживаемости и мультивариантных регрессионных моделях Кок-
са с коррекцией по другим существенным клиническим факторам. РЕЗУЛЬТАТЫ. Острое повреждение почек было вы-
явлено у 67 из 90 больных (74 %). У подавляющего числа пациентов (84 %) имело место ОПП 1 стадии (KDIGO). Острую 
дисфункцию почек 2 и 3 стадии (KDIGO) перенесли 16 % больных. Заместительная почечная терапия применена у 4 
(6 %) больных с ОПП. Кумулятивная выживаемость после ТГСК составила 75 %. В период наблюдения (1 год после 
ТГСК) зарегистрировано 28 смертельных исходов (31 %). Развитие острой дисфункции почек после ТГСК связано со 
значительным снижением кумулятивной выживаемости пациентов. При множественном регрессионном анализе ОПП 
имело прямую, достоверную связь с относительным риском смерти в течение 1 года после ТГСК, независимую от 
других клинических параметров. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Острое повреждение почек может расцениваться как клинический 
предиктор неблагоприятного исхода аллогенной ТГСК, учитывая независимую связь этого осложнения с увеличением 
общей смертности больных в посттрансплантационном периоде.

Ключевые слова: острое повреждение почек, аллогенная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток, 
смертность, выживаемость, факторы риска

ABSTRACT
THE AIM. To determine clinical value of acute kidney injury (AKI) in the setting of allogeneic hematopoietic stem cell trans-
plantation (HSCT) for mortality along postransplant period. PATIENTS AND METHODS. Ninety hematopoietic stem cell 
transplantat (HSCT) recipients (46 males, 44 females) were enrolled in the observational prospective study. Clinical and 
laboratory data were monitored and assessed 7 days prior to HSCT (week 0), on the posttransplant weeks 1, 2, 3, 4 and 5. 
AKI was diagnosed according to KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) guidelines. All-cause mortality was 
registered along 1 year of posttransplant period. AKI associations with death risk were estimated in cumulative survival 
analysis and Cox multivariate regression models adjusted for other confounders. RESULTS. AKI was diagnosed in 67 (74%) 

*Добронравов В.А. 197101, Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, д. 17. 
Тел.: 8(812) 234-66-56, e-mail: dobronravov@nephrolog.ru
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ВВЕДЕНИЕ

Острое повреждение почек (ОПП) является 
значимой междисциплинарной проблемой совре-
менной медицины, учитывая его высокую распро-
странённость и ассоциацию с неблагоприятными 
исходами течения различных заболеваний [1]. 
Хорошо известна роль острой дисфункции по-
чек в удлинении сроков госпитализации больных, 
существенном увеличении смертности, развитии 
и прогрессировании хронической болезни почек 
(ХБП) и ее осложнений, а также в закономерном 
увеличении затрат на лечение [2–4]. 

Заболеваемость ОПП у пациентов, перенёс-
ших ТГСК существенна [5–7] и достигает 70 %, 
а его развитие также имеет немаловажное значе-
ние в отношении увеличения посттрансплантаци-
онной летальности [8], затрат на лечение, после-
дующего формирования ХБП [9]. Таким образом, 
ОПП может быть одним из факторов, связанных 
с увеличением рисков смерти больных при ТГСК 
и снижающим эффективность данной лечебной 
технологии. Представляемое исследование про-
ведено с целью проверки этой нулевой гипотезы, 
тем более, что подобного рода данные немного-
численны, а в отечественной литературе до на-
стоящего времени отсутствовали. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Клинико-демографическая характеристика 
больных.

Данное открытое одноцентровое проспектив-
ное обсервационное исследование выполнено на 
базе Института детской онкологии, гематологии и 
трансплантологии им. Р.М. Горбачёвой и Научно-
исследовательского института Нефрологии 
Научно-клинического исследовательского центра 
ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова, 
одобрено этическим комитетом учреждения. В 
исследование включены 90 пациентов, которым 
была выполнена аллогенная ТГСК в период с 
2013 по 2015 г. 

Критерием включения была планируемая 
ТГСК. 

Критериями невключения были: ОПП на мо-

мент ТГСК (до проведения процедуры кондицио-
нирования), хроническая болезнь почек, недо-
статочность другого органа (органов) на момент 
трансплантации, возраст моложе 18 лет, наличие 
коморбидности, которая могла бы влиять на функ-
цию почек (сахарный диабет тип 1 и 2, артериаль-
ная гипертензия, ИБС, гепатиты В и С до ТГСК) 
либо ТГСК, выполняемая как терапия отчаяния в 
связи с тяжестью основного заболевания. 

Основные клинические и демографические 
показатели обследуемой группы представлены в 
табл. 1.

Регистрировали нижеследующие клинические 
параметры на момент включения в исследование:

- параметры реципиента: пол, возраст на мо-
мент ТГСК, наличие ТГСК в анамнезе, количе-
ство курсов химиотерапии до ТГСК, цитомега-
ловирусная (ЦМВ) инфекция (наличие любого из 
условий: IgM+, IgG+, ПЦР+), базальная функция 
почек;

- параметры донора: пол, ЦМВ инфекция, на-
личие родственной связи с реципиентом;

- совместимость реципиента и донора по си-
стеме HLA (полная: 10/10; неполная: 8–9/10 со-
впадений генов локусов HLA-A, HLA-B, HLA-C 
и HLA-DRB1);

- диагноз основного заболевания;
- результаты лечения основного заболева-

ния на этапе до ТГСК: наличие и характер ре-
миссии – полная/неполная (полная клинико-
гематологическая ремиссия – нормализация 
клинической симптоматики, показателей пери-
ферической крови (отсутствие бластов) и мие-
лограммы (содержание бластных клеток менее 
5 %)/неполная клинико-гематологическая ремис-
сия – достигнутое на фоне терапии состояние, 
при котором нормализуется клинический статус и 
гемограмма, однако в миелограмме отмечается до 
20 % бластов); наличие минимальной остаточной 
болезни [11]);

- тип кондиционирования (миелоаблативный/ 
немиелоаблативный).

Период проспективного наблюдения составил 
6 нед и включал: неделю 0 (до выполнения про-

out of 90 patients. The majority of patients (84%) suffered from AKI 1 stage (KDIGO). AKI 2+3 stage (KDIGO) was found in 
16% of patients. Renal replacement therapy was used in 4 (6%) patients with AKI. Cumulative survival rate following HSCT 
reached 75%. 28 deaths (31%) were registered within 1 year following HSCT. AKI was associated with lower cumulative 
survival following HSCT. AKI was independently associated with the risk of death according to multivariate Cox regression 
analyses adjusted for other confounders. CONCLUSION. AKI may be considered as a significant clinical predictor of un-
favorable allogeneic HSCT outcome, taking into account its independent association with increased risk of posttransplant 
all-cause mortality. 

Keywords: acute kidney injury, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, mortality, survival, risk factors
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цедуры кондиционирования и ТГСК), недели 1–5 
после трансплантации. 

На неделе 0 и на неделях 1–5 после транс-
плантации производили отбор образцов сыво-
ротки крови, образцы аликвотировали согласно 
стандартной методике, принятой при выполне-
нии лабораторных тестов, центрифугировали при 
1500 об/мин в течение 10 мин, после чего прово-
дили криоконсервацию при температуре –80 оС 
до момента проведения анализов. Концентрацию 
креатинина в сыворотке крови определяли с помо-
щью модифицированного метода Яффе (реактивы 
фирмы «Beckman Coulter», США) на анализаторе 
Synchron того же производителя. Расчёт базаль-
ной СКФ (в мл/мин/1,73 м2) – неделя 0 произво-
дили по формуле MDRD (Modifi cation of Diet in 

Renal Disease): 175 × (креатинин сыворотки)–1,154 × 
(возраст пациента)–0,203 × (0,742 у женщин) × 1,212 
(у темнокожих лиц) [10]. Диагностику и страти-
фикацию тяжести ОПП осуществляли в соответ-
ствии с рекомендациями KDIGO (Kidney Disease 
Improving Global Outcomes, 2012) [10].

Динамические клинические данные.
На каждой неделе раннего периода наблюде-

ния (0–5) у всех больных регистрировали следу-
ющие клинические показатели: диурез; развитие 
типичных осложнений ТГСК (мукозита, острой 
реакции трансплантат против хозяина, оРТПХ), 
веноокклюзионной болезни (ВОБ); инфекцион-
ные осложнения (локальные и системные, сеп-
сис); суммарное число применяемых потенциаль-
но нефротоксичных препаратов; наличие прижив-
ления; выполнение повторной ТГСК.

Для оценки выраженности цитопении, во-
влеченности печени, воспалительной реакции и 
белково-энергетической недостаточности исполь-
зовали следующие динамические лабораторные 
показатели: гемоглобин (Hb), число тромбоци-
тов и лейкоцитов (L), аланинаминотрансфера-
зу (АлТ), С-реактивный белок (СРБ), альбумин 
cыворотки крови.

Отдаленное наблюдение. 
В течение 1 года после ТГСК осуществляли на-

блюдение пациентов с регистрацией случаев смер-
ти от всех причин, оценкой смертности в случае 
наличия или отсутствия ОПП, а также в случаях 
наличия/отсутствия других прогностически небла-
гоприятных факторов, ассоциированных с ТГСК. 

Статистический анализ полученных резуль-
татов был выполнен с использованием стандарт-
ных пакетов прикладных статистических про-
грамм SPSS 14.0 for Windows и Statistica 6.1 for 
Windows. В зависимости от задач анализа как 
отдельные случаи использовали клинический 
случай, как таковой (пациент), или отдельную 
временную точку проспективного наблюдения. 
Так, при оценке заболеваемости ОПП каждую 
временную точку периода проспективного наблю-
дения включали в анализ как отдельный случай 
(всего n=474, c вычетом неполных наблюдений). 
В анализах выживаемости, ряде межгрупповых 
анализов использовали случаи пациентов (n=90). 
При исследовании выживаемости применяли ме-
тод Каплана–Мейера, используя log-rank тест для 
оценки достоверности межгрупповых различий. 
Дату смертельного исхода учитывали как конец 
наблюдения, а такой случай как цензурирован-
ный. Для анализа связей исследуемых показате-
лей с риском дожития применяли одно- и мульти-

Таблица 1 / Table 1

Клинические и демографические данные 

больных с ТГСК (n=90)

Patient’s сharacteristics at baseline (n=90)

Показатель N больных (%) 
или M±SD

Пол (Ж/М) 44/46 (49/51)

Средний возраст, лет 33,8±11,9 

Режим кондиционирования (МА/НМА) 26/64 (29/71)

Основной диагноз:
ХЛ
ОМЛ
ОЛЛ
МДС
ХМЛ
Другие 

7 (8)
37 (41)
22 (25)
9 (10)
9 (10)
6 (6)

Ремиссия основного заболевания (да/
нет) 
полная
неполная

56/34 (62/38)
37 (41)
19 (21)

Совместимость донора и реципиента 
по HLA: 
полная 
неполная (n MM 8-9/10)

66 (73,3)
24 (26,7)

Пол донора: 
мужской
женский

68 (75,6)
22 (24,4)

ТГСК в анамнезе (да/нет) 3/86 (3,5/96,5)

Артериальная гипертензия до ТГСК (да/
нет)

14/76 (15,6/84,4)

рСКФ до ТГСК, мл/мин/1,73 м2 95±24

Курсы химиотерапии до ТГСК, n 6,3±5,6; M=5 
(25–75)

Примечание. МА – миелоаблативный режим кондициониро-
вания; НМА – немиелоаблативный режим кондиционирования 
(РК с редуцированной токсичностью); ХЛ – лимфома Ходжки-
на; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ОЛЛ – острый лимфо-
бластный лейкоз; МДС – миелодиспластический синдром; 
ХМЛ – хронический миелоидный лейкоз; НХЛ – неходжкинская 
лимфома; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток; рСКФ – расчётная скорость клубочковой фильтрации; 
SD – стандартное отклонение; nMM – число несовпадений по 
аллелям генов HLA (human leucocyte antigens – группа чело-
веческих лейкоцитарных антигенов гистосовместимости).
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вариантные модели пропорциональных интенсив-
ностей Кокса. Другие независимые переменные 
(клинические показатели) для последующего ис-
пользования в множественных регрессиях были 
предварительно селекционированы путем одно-
вариантного анализа (использовали только со 
значением р для коэффициента регрессии <0,1). 
Корректировка мультивариантных регрессион-
ных моделей по потенциальным клиническим 
факторам риска изучаемого исхода была проведе-
на путем их принудительного включения с после-
дующим пошаговым исключением или без него. 
Для сравнительного межгруппового анализа при-
меняли однофакторный дисперсионный анализ 
(ANOVA). Данные представлены как среднее и 
стандартное отклонение (М±SD), медиана с ин-
терквартильным размахом [m (25–75 %)], среднее 
и 95 % доверительный интервал (95 %ДИ) для 
среднего М, среднее и стандартная ошибка сред-
него или стандартное отклонение (M±SEM/SD). 
Межгрупповые различия и регрессионные (кор-
реляционные) коэффициенты считали статисти-
чески достоверными при значении р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Всего у 67 из 90 больных (74 %) было зареги-
стрировано 99 эпизодов, удовлетворявших кли-
ническим критериям ОПП. У подавляющего чис-
ла пациентов (84 %) имело место ОПП 1 стадии 
(KDIGO). Острую дисфункцию почек 2 или 3 ста-
дии (KDIGO) перенесли 16 % пациентов. Случаев 
со снижением диуреза, удовлетворяющим рутин-
ным диагностическим критериям ОПП (KDIGO), 
в проанализированной нами общей группе паци-
ентов выявлено не было. Заместительную почеч-

ную терапию (продленную гемодиафильтрацию) 
применили у 4 (6 %) больных с ОПП.

Кумулятивная выживаемость в исследуемой 
группе за период проспективного наблюдения 
представлена на рис. 1.

В период наблюдения (1 год после ТГСК) за-
регистрировано 28 смертельных исходов (31 %). 
Наиболее частыми причинами летального исхода 
в группе умерших пациентов являлись: сепсис 
(66 %), ОПП (70 %), сердечная недостаточность 
(59 %), прогрессия основного заболевания (48 %).

Выявлено значительное увеличение кумуля-
тивной смертности пациентов с развитием острой 
дисфункции почек в раннем посттрансплантаци-
онном периоде в сравнении с группой больных без 
признаков ОПП (рис. 2, А). Смертность в группах 
с одним и несколькими эпизодами ОПП (KDIGO 
1–3) достоверно не отличалась (см. рис. 2, Б).

Таблица 2 / Table 2

Одновариантный анализ факторов, ассоциированных с посттрансплантационной 

смертностью от всех причин

Univariate analysis of factors associated with posttransplant all-cause mortality

Переменные, ед. изменения Exp(β) 95 % ДИ для Exp(β) Значение р

ОПП (vs нет ОПП) 3,980 1,201–13,191 0,024

оРТПХ (vs без оРТПХ) 1,879 0,966–4,079 0,070

ПР основного заболевания до ТГСК (vs нет ПР) 0, 342 0,139–0,845 0, 020

Повторная ТГСК (vs первая) 3,757 1,642–8,593 0,002

Неполная совместимость по системе HLA (vs полная) 2,419 1,144–5,117 0,021

Приживление (vs неприживление) 0,037 0,015–,094 <0,001

Средний уровень СРБ (1 мг/л) 1,017 1,011–1,023 <0,001

Уровень тромбоцитов до ТГСК(1×109/л) 3,160 1,503–6,646 0,002

Уровень гемоглобина до ТГСК (1 г/л) 0,978 0,962–0,995 0,010

Уровень альбумина до ТГСК (1 г/л) 2,747 1,284–5,875 0,009

Примечание. ПР – полная ремиссия; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; оРТПХ – острая реакция 
трансплантат против хозяина; ОПП – острое повреждение почек; HLA – human leucocyte antigens (лейкоцитарные антигены 
человека); СРБ – С-реактивный белок.

Рис. 1. Кумулятивная выживаемость пациентов после ТГСК. 
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток.
Figure 1. Cumulative survival following HSCT.
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Кумулятивная смертность была достоверно 
выше в группе больных с ОПП 2–3 стадии по 
KDIGO в сравнении с пациентами, перенесшими 
ОПП 1 стадии и без такового (рис. 3).

Среди анализируемых клинических показате-
лей при проведении одновариантного регресси-
онного анализа были определены целый ряд пе-
ритрансплантационных факторов, ассоциирован-
ных с увеличением летальности, помимо ОПП: 
(табл. 2). Эти показатели были использованы как 
независимые переменные в мультивариантных 
анализах риска фатального исхода.

Другие исследуемые клинические показатели 
перитрансплантационного периода не имели до-

стоверных связей с рисками дожития, включая ре-
жим кондиционирования, этиологический фактор 
(острые лейкозы), поражение печени (веноокклю-
зионная болезнь (ВОБ), средний уровень АЛТ) 
(данные не представлены).

В ходе мультивариантного анализа с принуди-
тельным включением переменных ОПП сохраня-
ло независимую связь с относительным риском 
смерти в посттрансплантационном периоде наря-
ду с другими существенными клиническими фак-
торами и событиями ТГСК (табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

ОПП является частым внутригоспитальным 
осложнением различных состояний, связанным с 
последующим формированием и прогрессирова-
нием ХБП, необходимостью применения замести-
тельной почечной терапии, развитием сердечно-
сосудистых и инфекционных осложнений и, в 
целом, существенным увеличением смертности 
таких пациентов [1–4, 10]. Заболеваемость ОПП 
при аллогенной ТГСК является высокой [5–7, 
13, 14], однако вопрос о том, насколько развитие 
ОПП может повлиять на исходы трансплантации, 
остается открытым из-за ограниченного числа ис-
следований в этой области [15, 16]. 

По данным N. Shingai и соавт. смертность боль-
ных после ТГСК в случае развития острой дисфунк-
ции почек в период до приживления трансплантата 
составила 39,1 % [16]. Нами было показано суще-
ственное увеличение смертности больных с ОПП в 
течение одного года после ТГСК по сравнению со 
смертностью пациентов без острой дисфункции по-
чек. Риск фатального исхода после ТГСК был свя-

Рис. 2. Общая кумулятивная смертность больных после трансплантации гемопоэтических стволовых клеток в зависимости от 
развития ОПП (А, Б).
ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых клеток. А – сплошная кривая – ОПП есть; кривая-пунктир – ОПП нет. 
Б – сплошная кривая – более 1  эпизода ОПП; кривая-пунктир – 1 эпизод ОПП.
Figure 2 (А and B). Cumulative mortality following HSCT in patients with and without AKI.

А Б

Рис. 3. Кумулятивная смертность в зависимости от наличия 
и стадии ОПП.
p(log-rank)=0,012 для тренда; ОПП – острое повреждение 
почек; ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток.
Figure 3. Cumulative mortality according to presence and stage 
of AKI.
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зан со степенью выраженности дисфункции почек, 
но не с числом перенесённых эпизодов ОПП в ран-
нем пострансплантационном периоде.

В представляемом исследовании впервые уста-
новлено, что ОПП после аллогенной ТГСК может 
оказывать влияние на смертность больных неза-
висимо от ряда других существенных клиниче-
ских факторов до- и послетрансплантационно-
го периодов и известных предикторов исходов 
ТГСК – полноты ремиссии онкогематологическо-
го заболевания до проведения процедуры, HLA-
совместимости, повторной ТГСК, приживления 
аллографта, развития острой реакции «транс-
плантант против хозяина» (РТПХ), выраженности 
воспалительной реакции, поражения печени. 

Негативное прогностическое значение дис-
функции почек в отношении рисков смерти, не-
зависимое от действия других существенных 
клинических факторов посттрансплантацион-
ного периода, не кажется удивительным и имеет 
свои объяснения. Вкратце, почка при её повреж-

дении является триггером формирования и/или 
ухудшения течения экстраренальной патологии 
(сердечно-сосудистые заболевания, системное 
воспаление, инфекционные осложнения как в 
ближайшей, так и в отдалённой перспективе и др. 
[17–19]), и развития мультиорганной недостаточ-
ности за счёт целого ряда механизмов межорган-
ного взаимодействия [19, 20]. 

Следует отметить ряд ограничений данного ис-
следования. Так, относительно небольшой размер 
исследуемой группы пациентов и низкая леталь-
ность в первые недели после ТГСК не позволили 
оценить связь ОПП с выживаемостью на ранних 
сроках посттрансплантационного периода. Не ис-
ключено, что одноцентровой дизайн исследова-
ния оказал влияние на структуру экстраренальных 
факторов, ассоциированных с выживаемостью. В 
частности, в большинстве случаев был применён 
режим кондиционирования с редуцированной 
токсичностью, последнее может отражаться на ча-
стоте формирования целого ряда специфических 

Таблица 3 / Table 3

Мультивариантный анализ факторов, ассоциированных со смертностью 

больных после ТГСК 

Multivariable analysis of factors, associated with mortality following HSCT

Мо-
дели

Переменныеb Exp(β) 95 % ДИ для Exp(β) Значение р

М
о

д
е

ль
 1 ОПП а 2,263 1,249–4,099 0,007

Неполная совместимость по системе HLA 2,886 1,323–6,295 0,008

Полная ремиссия до ТГСК 0,350 0,138–0,889 0,027

оРТПХ 2,367 1,073–5,322 0,033

М
о

д
е

ль
 2

 ОПП а 2,123 1,049–4,298 0,036

Неполная совместимость по системе HLA 2,195 1,003–4,804 0,049

Полная ремиссия до ТГСК 0,244 0,093–0,637 0,004

оРТПХ 6,296 2,399–16,524 <0,001

 Приживление 0,019 0,06–0,061 <0,001

М
о

д
е

ль
 3

ОПП а 2,137 1,197–3,817 0,010

Полная ремиссия до ТГСК 0,448 0,178–1,126 0,088

Неполная совместимость по системе HLA 3,179 1,442–7,011 0,004

Повторная ТГСК 2,649 1,143–6,142 0,023

М
о

д
е

ль
 4

ОПП а 2,044 1,082–3,861 0,028

Неполная совместимость по системе HLA 3,429 1,553–7,572 0,002

Полная ремиссия до ТГСК 0,517 0,198–1,349 0,178

Среднее значение СРБ 1,016 1,09–1,022 <0,001

оРТПХ 2,128 0,952–4,756 0,066

М
о

д
е

ль
 5

ОПП а 2,118 1,101–4,074 0,025

Неполная совместимость по системе HLA 3,998 1,746–9,154 0,001

Полная ремиссия до ТГСК 0,589 0,221–1,568 0,290

Среднее значение СРБ 1,015 1,008–1,021 <0,001

оРТПХ 2,188 0,972–4,927 0,059

Повторная ТГСК 2,303 0,930–5,699 0,071

Примечание. а – на стадию ОПП KDIGO (0-1-2/3); b – для единиц изменения параметра см. табл. 2; ТГСК – трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток; ОПП – острое повреждение почек; оРТПХ – острая реакция трансплантат против хозяина; 
HLA – human leucocyte antigens (человеческие лейкоцитарные антигены); ДИ – достоверный интервал.
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осложнений ТГСК, связанных с увеличением ри-
ска смерти. Кроме того, пациенты, включённые в 
исследование, не имели клинически значимой со-
путствующей патологии внутренних органов, ко-
торая может иметь негативную связь с прогнозом 
[21], что ограничивает распространение данных 
исследования на другие популяции больных при 
ТГСК и требует их валидизации. 

К сильным сторонам исследования можно от-
нести его проспективный характер, многофактор-
ный анализ широкого спектра перитранспланта-
ционных факторов, способных оказывать влияние 
на прогноз ТГСК.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Острое повреждение почек может расцени-
ваться как клинический предиктор неблагоприят-
ного исхода аллогенной ТГСК.

Полученные данные, существенные для кли-
нической практики, указывают на необходимость 
разработки подходов предиктивной диагности-
ки и профилактики ОПП при ТГСК, что может 
быть перспективным подходом, направленным на 
улучшение результатов данного метода лечения.

Исследование выполнено при финансовой под-
держке Комитета по науке и высшей школе Прави-
тельства Санкт-Петербурга и ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова (конкурс инновационных научных проек-
тов ПСПбГМУ, 2015 год).
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РЕФЕРАТ
ВВЕДЕНИЕ. Поражение почек, ассоциированное с моноклональными гаммапатиями (МГ), является областью инте-
ресов практической онконефрологии. Распространенность, структура, почечный прогноз и подходы к терапии этой 
группы заболеваний, в том числе в российской популяции, остаются не до конца определенными и нуждаются в уточ-
нении. ЦЕЛЬ. Анализ распространенности, структуры, лечения и исходов поражений почек при МГ. ПАЦИЕНТЫ И МЕ-
ТОДЫ. В одноцентровое проспективное исследование за период с 01.01.2011 г. – 01.05.2018 г. включены пациенты 
с МГ и морфологически верифицированным поражением почек (n=119). Случаи МГ неопределенного значения при 
неамилоидном поражении почек расценивали как МГ ренального значения (МГРЗ). Проанализированы виды терапии, 
гематологический и почечный ответы. Прогрессированием дисфункции почек считали снижение рСКФ >25 % от исхо-
дной/ начало заместительной почечной терапии (ЗПТ), улучшением – нарастание рСКФ >25 %/ прекращение ЗПТ на 
момент конца наблюдения, остальные случаи считали стабильной функцией. Регистрировали исходы: начало ЗПТ или 
рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2 и смерть от всех причин. Почечную выживаемость оценивали методом Каплана–Мейера. 
Медиана периода наблюдения составила 12 (2; 27) мес. РЕЗУЛЬТАТЫ. Распространенность поражения почек, ассо-
циированного с МГ, составила 7,5 %, МГРЗ – 0,94 % от всех нефробиопсий (n=1580). Множественная миелома (ММ), 
AL-амилоидоз и лимфопролиферативное заболевание (ЛПЗ) диагностировали у 39, 55 и 10 больных, соответствен-
но. Частота отдельных вариантов поражения почек была следующей: AL-амилоидоз (53 %), цилиндровая нефропатия 
(12 %), болезнь отложения легких цепей (12 %), С3-гломерулопатия (3 %), пролиферативный гломерулонефрит (ГН) с 
отложением моноклональных иммуноглобулинов (3 %), криоглобулинемический ГН (2 %), тромботическая микроан-
гиопатия (2 %), подоцитопатия (2 %), острый тубулярный некроз (2 %), иммунотактоидный, фибриллярный ГН, прок-
симальная тубулопатия (по 1 %), сочетание форм (6 %). Пациенты в основном получили лечение бортезомибом и 
дексаметазоном, в 13 случаях была выполнена аутологичная трансплантация костного мозга. Гематологический ответ 
получен у 48,8, 45,4 и 46,7 % больных с ММ, AL-амилоидозом и МГРЗ соответственно. Ухудшение функции почек на-
блюдали при ММ (11,1 %) и AL-амилоидозе (37,2 %), улучшение/стабилизация – в 88,9 и 62,7 % соответственно. При 
МГРЗ наблюдали улучшение (20 %) и стабилизацию почечной функции (80 %). Четырехлетняя кумулятивная почечная 
выживаемость в группах ММ, AL-амилоидоза, МГРЗ и ЛПЗ составила 63, 54, 80 и 39 % соответственно, и достоверно 
не отличалась. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Поражение почек при МГ – нередкая патология с неблагоприятным почечным прогно-
зом, представленная разнообразными клинико-морфологическими паттернами, требует практической реализации 
высокоспециализированного мультидисциплинарного подхода к диагностике и лечению.

Ключевые слова: множественная миелома, AL-амилоидоз, лимфопролиферативное заболевание, моноклональная 
гаммапатия ренального значения, поражения почек, распространенность, диагностика, прогноз, лечение

ABSTRACT
INTRODUCTION: Renal injury associated with monoclonal gammopathies (MG) is an area of interest of practical onconephrol-
ogy. Prevalence, spectrum and renal outcome as far as approaches to treatment in this pathological entity, particularly in Rus-
sian population, still remain unclear and need refinement. AIM: Analysis of the prevalence, spectrum, treatment approaches 
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ВВЕДЕНИЕ

Поражение различных структур почек при 
моноклональных гаммапатиях (МГ) обусловлено 
воздействием патологического моноклонально-
го белка, продуцируемого аберрантным клоном 
В-лимфоцитов или плазматических клеток (ПК). 
Масса опухолевого клона может существенно раз-
личаться и не достигать выраженности [1], соот-
ветствующей известным критериям множествен-
ной миеломы (ММ) [2], лимфоплазмоцитомы [3] 
или лимфомы [4]. Повреждения почек, ассоции-
рованные с «небольшим» клоном В-лимфоцитов/
ПК, с недавнего времени обозначаются как «мо-
ноклональная гаммапатия ренального значения» 
(МГРЗ), что подчеркивает генез почечного пора-
жения и необходимость этиологического лечения 
[5]. Поражение почек при МГ – гетерогенная груп-
па заболеваний, которые отличаются по патогене-
зу, клиническим проявлениям, прогнозу и требуют 
дифференцированной диагностики и терапии [6–
10]. Дисфункция почек при МГ – междисципли-
нарная проблема, которая относится и к сфере ком-
петенций развивающейся области онконефроло-
гии. С учетом необходимости накопления данных 
о распространенности, клинико-морфологических 
проявлениях и почечном прогнозе поражений по-
чек при МГ, включая МГРЗ [6, 7, 10–14], было 
инициировано настоящее исследование. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В открытое одноцентровое проспективное ис-
следование, начатое в клинике НИИ нефрологии 

01.01.2011 г., были включены впервые выявлен-
ные случаи, удовлетворяющие следующим кри-
териям: 1) наличие плазмоклеточной дискразии 
[моноклональной гаммапатии неопределенного 
значения (МГНЗ)/ММ/AL-амилоидоза [2]] или 
лимфопролиферативного заболевания (ЛПЗ) [3, 
4] и 2) морфологически верифицированное по-
ражение почек. Случаи МГНЗ при неамилоидном 
поражении почек расценивали как МГРЗ.

Клинико-морфологические исследования
У всех пациентов регистрировали следующие 

клинико-демографические параметры: пол, на мо-
мент биопсии почки и конца наблюдения – воз-
раст, креатинин и расчетную скорость клубочко-
вой фильтрацииCKD-EPI (рСКФ) [15], суточную про-
теинурию (СП), альбумин сыворотки. На момент 
диагностики МГ и при рестадировании опреде-
ляли следующие показатели: парапротеин крови 
и мочи методом иммунофиксации с типировани-
ем парапротеина, легкие цепи иммуноглобулина 
(ЛЦ) методом Freelite® и/или иммунофермент-
ным анализом в сыворотке и моче, соотношение 
ЛЦ kappa/lambda, разницу между вовлеченной 
ЛЦ и невовлеченной ЛЦ, уровень плазматизации 
костного мозга по данным миелограммы. Оце-
нивали стадию ММ по ISS на момент диагноза 
[16, 17]. Экстраренальное поражение при AL-
амилоидозе устанавливали при наличии клиниче-
ских симптомов, ассоциированных с депозицией 
и токсическим действием амилоида на ткань во-
влеченного органа, и гистологической верифика-
ции амилоида [18].

and renal outcome in kidney injury associated with monoclonal gammopathies (MG). PATIENTS AND METHODS: Patients with 
MG and renal injury proven by kidney biopsies from 01.01.2011 till 01.05.2018 were enrolled into this one-center prospective 
study (n=119). Cases of MG of undetermined significance and non-amyloid kidney lesions were estimated as MG of renal 
significance (MGRS). Treatment approaches, haematological and renal responses were analysed. Worsening of kidney func-
tion was estimated as eGFR decrease >25 % from initial value or initiation of renal replacement treatment (RRT), improving – as 
eGFR increase >25 % from the initial value or the discontinuation of RRT. Other cases were determined as stable kidney function. 
Kidney outcome was determined in RRT initiation or eGFR<15 ml/min/1,73m2 at the end of follow-up. Long-term kidney outcome 
was estimated by Kaplan-Meier survival analysis. The median follow-up period was 12 (2; 27) months. RESULTS. Prevalence of 
kidney injury associated with MG among all performed kidney biopsies was 7,5 %, MGRS – 0,94 %. Multiple myeloma (MM), 
AL-amyloidosis and lymphoproliferative disorder (LPD) were diagnosed in 39, 55 and 10 patients, respectively. Prevalence of 
kidney injury types was the following: Al-amyloidosis (53 %); cast nephropathy (12 %); light chain deposition disease (12 %); C3-
glomerulopathy (3 %); proliferative glomerulonephritis (GN) with monoclonal immunoglobulin deposits (3 %); cryoglobulinemic 
GN (2 %); thrombotic microangiopathy (2 %); podocytopathy (2 %); acute tubular necrosis – 2 %; immunotactoid GN (1 %); fibril-
lary GN (1 %); proximal tubulopathy (1 %), combination of different types (6 %). Patients mostly were treated with bortezomib and 
dexamethasone. Autologous stem cell transplantation was performed in 13 patients. Haematological response was achieved in 
48,8 %, 45,4 % and 46,7 % of patients with MM, AL-amyloidosis and MGRS, respectively. Worsening of kidney function was reg-
istered in 11,1 % of MM and in 37,2 % of AL-amyloidosis; improving or stable kidney function was in 88,9 % and 62,7 % MM and 
AL-amyloidosis patients, respectively. In MGRS improving (20 %) and stable kidney function (80 %) were detected. Four-years 
cumulative renal survival in MM, AL-amyloidosis, MGRS and LPD groups was 63 %, 54 %, 80 % and 39 %, respectively, and does 
not differ between 4 groups. CONCLUSION: MG-associated kidney disease represented by diverse clinical and morphological 
patterns is standard problem in routine clinical practice. It is associated with inferior renal outcome and requires a practical imple-
mentation of highly-specialized interdisciplinary approach to diagnostics and treatment.

Keywords: multiple myeloma, AL-amyloidosis, lymphoproliferative disorder, monoclonal gammopathy of renal significance, 
kidney injury, prevalence, diagnostics, prognosis, treatment
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Для диагностики поражения почек использо-
вали данные световой микроскопии, иммуномор-
фологического исследования (иммунофлюорес-
центного на замороженных срезах и/или имму-
ногистохимического из парафиновых блоков) и 
ультраструктурного анализа в морфологической 
лаборатории НИИ нефрологии (зав. канд. мед. 
наук В.Г. Сиповский) [19].

Лечение и исходы
Анализировали характер и число курсов поли-

химиотерапии (ПХТ), выполнение высокодозной 
химиотерапии в сочетании с аутологичной транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток 
(аутоТГСК). Гематологический ответ при ММ 
оценивали согласно рекомендациям Международ-
ной рабочей группы по множественной миеломе 
[20], при AL-амилоидозе – по критериям, предло-
женным Palladini и соавт. [21]. При МГРЗ гема-
тологический ответ определяли в зависимости от 
типа моноклонального белка [22]: при ЛЦ-МГРЗ 
(k или λ) подход к оценке ответа основывался на 
таковом при AL-амилоидозе, при Ig-МГРЗ (IgG 
k/λ; IgA k/λ; IgM k/λ) – в соответствии с критерия-
ми оценки ответа при ММ. При ЛПЗ гематологи-
ческий ответ оценивали в соответствии с приня-
тыми критериями [3, 4, 23].

Оценка ренального ответа была основана на 
динамике почечной функции и протеинурии. 
Прогрессирование почечной дисфункции реги-
стрировали при снижении рСКФ на момент кон-
ца наблюдения >25 % от исходного значения или 
начале заместительной почечной терапии (ЗПТ); 
улучшение – при нарастании рСКФ на момент 
конца наблюдения >25 % или прекращении ЗПТ; 
остальные случаи расценивали как стабильную 
функцию почек. Ответом по протеинурии счита-
ли снижение СП >30 % от исходного значения при 
стабильной функции почек [24]. В остальных слу-
чаях констатировали отсутствие ответа по проте-
инурии. 

В качестве твердых конечных точек прогноза 
использовали почечный исход (начало ЗПТ или 
рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2 на момент конца наблю-
дения) и смерть от всех причин. Медиана периода 
наблюдения (до 01.05.2018 г.) составила 12 (2; 27) 
мес.

Статистический анализ
Данные представлены в виде частот (%), сред-

них величин и стандартных отклонений (m±SD), 
медиан и интерквартильного размаха (M; 25–
75 %), если не указано иное. Для оценки меж-
групповых различий применяли однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA), критерий χ2. 

Почечную выживаемость оценивали с помощью 
метода Каплана–Мейера. При этом дату летально-
го исхода, наступившего при функционирующих 
почках, принимали за конец наблюдения, а случай 
такого летального исхода учитывали как цензури-
рованный. Достоверными считали различия при 
значении p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В анализ включили 119 пациентов с пораже-
нием почек на фоне различных вариантов МГ. 
У 39 больных диагностировали ММ (в 12 слу-
чаях в сочетании с AL-амилоидозом), в 55 слу-
чаях – AL-амилоидоз (один случай сочетания 
AL-амилоидоза с транстиретиновым). На момент 
постановки диагноза у пациентов с ММ I, II или 
III стадии заболевания по ISS были выявлены в 
8,1, 35,1 и 56,8 % случаев соответственно. ЛПЗ 
было выявлено у 10 больных: лимфоплазмоци-
тарная лимфома/макроглобулинемия Вальден-
стрема (ЛПЛ/МВ; n=5), В-клеточный хрониче-
ский лимфолейкоз (n=2), лимфома маргинальной 
зоны (n=2) и мантийноклеточная лимфома (n=1). 
Критериям МГРЗ соответствовали 15 случаев. 
Клинико-морфологические параметры пациентов 
представлены в табл. 1.

Распространенность МГ-ассоциированного 
поражения составила 7,5 % от всего числа нефро-
биопсий, выполненных в центре за указанный пе-
риод времени (n=1580)). Структура изучаемой ре-
нальной патологии представлена на рис. 1. В табл. 
2 описано распределение форм поражения почек 
при различных вариантах МГ.

При AL-амилоидозе (в том числе при сочета-
нии с ММ) моноорганное поражение почек выя-
вили у 14,8 %, вовлечение двух органов – у 25 %, 
трех – у 33,8 %, четырех – у 19,1 %, пяти и боль-
ше – у 7,3 %. Поражение почек регистрировали 
у всех пациентов, сердца – в 73,5 %, печени – в 
39,7 %, нервной системы – в 38,2 %, желудочно-
кишечного тракта – в 13,2 %, легких – 8,8 %, дру-
гих тканей – в 14,7 % случаев. Один случай был 
представлен сочетанием преимущественной де-
позиции амилоида в стенке артерий почки и им-
муноглобулин- и С3-по зитивного мембранопро-
лиферативного гломерулонефрита III типа (Strife/
Anders).

Лечение и гематологический ответ
Для лечения МГ с поражением почек, ассо-

циированных с плазмоклеточной пролифераци-
ей, применяли следующие варианты ПХТ: бор-
тезомиб + дексаметазон (VD), циклофосфамид 
+ бортезомиб + дексаметазон (CVD), леналидо-



41

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №6                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №6

мид + дексаметазон (RD), бортезомиб + ленали-
домид + дексаметазон (VRD), мелфалан + пред-
низолон (MP), бортезомиб + мелфалан + пред-
низолон (VMP), мелфалан + дексаметазон (MD), 
дексаметазон или преднизолон, а также аутоТГСК 
(табл. 3). В ходе лечения пациенты могли полу-
чить последовательно разные схемы ПХТ.

В группе ММ одному пациенту аутоТГСК вы-
полнена дважды, после чего достигнута стабили-
зация опухоли. Также у одного пациента с ММ 

применили 4 курса VRD с достижением полного 
гематологического ответа. Один пациент с со-
четанием ММ и AL-амилоидоза получил 1 курс 
VMP и 1 курс MP с последующим переходом на 
терапию RD в течение 8 курсов с достижением ре-
миссии заболевания. Об эффективности лечения 
неизвестно в одном случае ММ в связи с выхо-
дом пациента из-под наблюдения и в трех случаях 
МГРЗ. Два случая МГРЗ оставлены под наблюде-
ние в отношении прогрессии как гематологиче-

Таблица 1 / Table 1

Клинико-демографические показатели у пациентов с моноклональными гаммапатиями 

на момент биопсии почки

Clinical and demographic data in patients with monoclonal gammopathies at the time of kidney biopsy

Показатель ММ AL–амилоидоз ЛПЗ МГРЗ р 
ANOVA

Пол, ж/м 25/14 32/23 7/3 3/12 0,019

Возраст, г (m±SD) 60±9 62±8 61±8 52±10 0,003

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 (M, 25–75 %) 25 (16; 45) 65 (31; 83) 23 (10; 61) 46 (21; 61) 0,005

% рСКФ ≥90 7,7 14,5 10 0 –

% рСКФ=60–89 17,9 40,0 20 33,3 –

% рСКФ=30–59 20,5 25,5 10 20,0 –

% рСКФ=15–29 30,8 9,1 20 40,0 –

% рСКФ<15 23,1 10,9 40 6,7 –

СПБ, г/сут (M, 25–75 %) 6,8 (2,8; 11,0) 9,6 (5,9; 13,8) 3,6 (1,5; 10,0) 10,0 (4,5; 22,0) 0,018

Альбумин сыворотки, г/л, (M, 25–75 %) 33 (25; 40) 20 (16; 28) 31 (28; 32) 27 (20; 35) <0,001

% плазматических клеток по данным миелограм-
мы (M, 25–75 %)

20 (8; 35) 5,3 (2,6; 8) 5,6 (1,2; 9,2) 2,2 (1; 4,8) <0,001

Парапротеин сыворотки, г/л (M, 25–75 %) 9,3 (4,2; 16,4) 7,7 (4,5; 11,7) 5,9 (5,4; 6,4) 1,1 (0,08; 7,9) 0,38

Парапротеин мочи, г/л (M, 25–75 %) 0,93 (0,33; 1,96) 0,2 (0; 0,91) 3,9 (3,1; 4,7) 0,3 (0; 1,5) 0,8

Тип парапротеина, %
- IgG/λ
- IgG/k
- IgA/k
- IgA/ λ
- IgM/k
- k
- λ

7,7
23,1
10,2
2,6
0
20,5
35,9

21,8
8,3
2,8
11,5
1,8
13,7
40,1

10
0
0
0
90
0
0

0
25
0
0
0
60
15

–

Примечание. ЛПЗ – лимфопролиферативное заболевание; МГРЗ – моноклональная гаммапатия ренального значения; ММ – 
множественная миелома; СПБ – суточная потеря белка; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 2 / Table 2

Типы повреждения почек у пациентов с различными формами 

моноклональной гаммапатии

Types of kidney injury in patients with different monoclonal gammopathies

Множественная миелома Моноклональная гаммапатия ренального 
значения

Лимфопролиферативные заболевания

ЦН (n=13)
AL-амилоидоз (n=12), 2 случая в со-
четании с ЦН
БОЛЦ (n=7), 1 случай в сочетании с ЦН
С3-гломерулопатия (n=2)
(С3-ГН)
ПГНОМИГ (n=1)
Проксимальная тубулопатия (n=1)
Подоцитопатия (n=1)
Острый тубулярный некроз (n=2)

БОЛЦ (n=7)
ТМА (n=3), из них 2 случая с вторичным 
ФСГС
ПГНОМИГ (n=1)
С3-гломерулопатия (n=2)
(болезнь отложения плотных депозитов)
Криоглобулинемический ГН (n=1)
Фибриллярный гломерулонефрит (n=1)

ЦН (n=1)
ПГНОМИГ (n=3), 1 случай в сочетании с 
AL-амилоидозом 
Криоглобулинемический ГН (n=3), 1 слу-
чай в сочетании с ТМА
БОЛЦ (n=1) в сочетании с ТМА
Иммунотактоидный ГН (n=1)
Подоцитопатия (n=1)

Примечание. БОЛЦ – болезнь отложения легких цепей иммуноглобулинов; ГН - гломерулонефрит; ПГНОМИГ – пролифератив-
ный гломерулонефрит с отложением моноклональных иммуноглобулинов; ТМА – тромботическая микроангиопатия; ФСГС – 
фокально-сегментарный гломерулосклероз; ЦН – цилиндровая нефропатия.
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ской, так и нефрологической патологии по сооб-
ражениям соотношения риск/польза лечения. В 
группе AL-амилоидоза 10 пациентов не получили 
лечения: вышли из-под наблюдения (n=6), умерли 
(n=4). Гематологический ответ и летальные исхо-
ды у пациентов с плазмоклеточными дискразиями 
представлены в табл. 4.

В группе пациентов с поражением почек 
вследствие ЛПЗ применяли: ритуксимаб (n=3) с 
достижением частичного ответа в двух случаях 
и одним летальным исходом; ритуксимаб + пред-
низолон (n=3) с достижением полного ответа в 
одном случае и стабилизации у двух пациентов, а 
также RVD (n=1; полный ответ), VD (n=1; полный 
ответ), ритуксимаб с последующим переходом на 
бортезомиб (n=1; прогрессирование), только дек-
саметазон (n=1; летальный исход). 

Почечный ответ по функции и протеинурии 
на момент конца наблюдения регистрировали у 
всех пациентов за исключением вышедших из-
под наблюдения (n=29) (табл. 5).

Почечный прогноз у пациентов с МГ, не полу-
чивших лечения, был достоверно хуже, чем тако-
вой у больных, подвергшихся лечению (рис. 2, А). 
При оценке почечной выживаемости различий, в 
том числе при попарном сравнении между изучае-
мыми группами МГ, выявлено не было (рис. 2, В). 
Почечный исход, случившийся до начала лечения 
МГ, регистрировали у 4 пациентов с ММ, у 6 – 
при AL-амилоидозе, у 4 – при МГРЗ и у 2 пациен-
тов с ЛПЗ. При исключении этих случаев 4-летняя 
кумулятивная выживаемость при ММ составила 
51 %, при AL-амилоидозе – 56 %, при ЛПЗ – 42 %, 
при МГРЗ – 100 %.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные нами и другими авторами данные 
[10, 14, 25] указывают на то, что поражения по-
чек при МГ являются далеко не редкими в общей 
структуре ренальной патологии и обнаруживают-
ся в каждом 12–13-м случае проведения клинико-
морфологической диагностики в связи с протеину-

Рис. 1. Структура поражения почек, 
ассоциированного с МГ. БОЛЦ – 
болезнь отложения легких цепей 
иммуноглобулинов; ГН – гломеру-
лонефрит; КриоГН – криоглобу-
линемический гломерулонефрит; 
ПГНОМИГ – пролиферативный гло-
мерулонефрит с отложением моно-
клональных иммуноглобулинов; 
ТМА – тромботическая микроангио-
патия.
Figure 1. Spectrum of kidney disease 
associated with monoclonal gam-
mopathy. CryoGN – cryoglobulinemic 
glomerulonephritis; GN – glomerulo-
nephritis; LCDD – light chain deposi-
tion disease; PGNMID – proliferative 
glomerulonephritis with monoclonal 
immunoglobulin deposits; TMA – throm-
botic microangiopathy.

Таблица 3 / Table 3

Виды лечения пациентов с поражением почек, ассоциированным с плазмоклеточной 

пролиферацией [указано % пациентов; число циклов, M (25–75 %)]

Treatment approaches in patients with plasma cell dyscrasia 

[% of patients; number of cycles, M (25–75%)]

Вид терапии ММ AL-амилоидоз МГРЗ 

VD 88,4; 4 (2; 6) 80; 4 (3,5; 6) 40; 4 (1; 4)

CVD 7,7; 3 (2; 4) 5,4; 4 (2; 4) 0

RD 7,7; 1,5 (1; 2) 3,6; 5,5 (5; 6) 0

MD 0 14,5; 4 (3,5; 6) 0

Дексаметазон/ преднизолон 0 0 20; 1 (1; 11)

АутоТГСК 15,4 12,7 6,7

Без ПХТ, количество пациентов n 1 10 5

Примечание. АутоТГСК – аутологичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток в сочетании с высокодозной химио-
терапией; МГРЗ – моноклональная гаммапатия ренального значения; ММ – множественная миелома; ПХТ – полихимиотерапия; 
CVD – циклофосфамид + бортезомиб + дексаметазон; MD – мелфалан + дексаметазон; RD – леналидомид + дексаметазон; 
VD – бортезомиб + дексаметазон.
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рией и дисфункцией почек. Дисфункция почек яв-
ляется существенным фактором, усугубляющим 
риски неблагоприятных исходов при ММ [26–29], 
и главным фактором прогноза при МГРЗ, что де-
лает очевидным необходимость междисципли-
нарного подхода к диагностике и лечению таких 
больных. Многообразие почечных проявлений 
при плазмоклеточных или В-клеточных дискрази-
ях требует существенных диагностических ресур-
сов и междисциплинарного подхода к проблеме с 
участием нефролога, зачастую сталкивающегося 
с обсуждаемой проблемой при первичной диагно-
стике дисфункции почек. При соблюдении этих 
условий поражение почек, ассоциированное с 
МГ, перестает быть «трудным» диагнозом в мно-
гопрофильном центре, специализирующимся на 
данной проблеме и имеющим необходимые диа-
гностические возможности в рамках новой суб-
специальности – онконефрологии.

Одним из решающих моментов диагностики 
является тщательное морфологическое исследо-
вание почек, позволяющее дифференцировать 
многочисленные варианты ренальных проявлений 
гаммапатий, помимо ЦН [6, 26, 30]. Полученные 
на основе такого подхода данные подтверждают 

наблюдения о весьма разнообразной структуре по-
ражении почек, ассоциированного с МГ [6, 7, 14], 
в отечественной популяции (см. рис. 1). Отдель-
ные случаи выходили за рамки принятой в настоя-
щее время классификации ренальной патологии, 
связанной с пролиферацией клона клетки костно-
го мозга [8, 31]. Это касается случаев подоцито-
патий на фоне МГ, выявленных в анализируемой 
группе, и отмеченных другими авторами [32–35]. 
Предполагаемый механизм повреждения подоци-
тов может заключаться в прямом/ непрямом (им-
муноопосредованном) действии на эпителиаль-
ные клетки клубочка аберрантного моноклональ-
ного белка [34] и требует дальнейшего изучения. 
Другим малоизвестным вариантом поражения 
почек при МГ является тромботическая микро-
ангиопатия. Механизм развития этого типа эндо-
телиального повреждения у пациентов изучаемой 
группы может быть связан с повреждением эндо-
телия и активацией альтернативного пути компле-
мента моноклональным белком [36], а включение 
этой формы в классификацию представляется 
вопросом времени [37]. Описанные ранее слу-
чаи сочетания AL-амилоидоза с БОЛЦ и ЦН [13, 
26] были отмечены в анализируемой когорте (см. 

Таблица 4 / Table 4

Гематологический ответ и летальные исходы у пациентов 

с плазмоклеточной дискразией*

Haematological response and death in patients with plasma cell dyscrasia

Гематологический ответ / исходы, % ММ AL-амилоидоз МГРЗ р 
ANOVA

для всех групп

Полный ответ 25,6 30,9 20 0,67

Очень хороший частичный ответ 2,7 1,8 0 0,82

Частичный ответ 20,5 12,7 26,7 0,37

Стабилизация 7,7 9,1 20 0,39

Прогрессия 7,7 12,8 0 0,29

Умерли 5,1 10,9 0 0,29

Выход из-под наблюдения 30,7 21,8 33,3 0,52

Примечание.* Гематологический ответ не был оценен у 12 больных в группе ММ, у 12 – в группе AL-амилоидоза и у 5 больных – в 
группе МГРЗ. Основная причина – выход пациента из-под наблюдения. ЛПЗ – лимфопролиферативное заболевание; МГРЗ – 
моноклональная гаммапатия ренального значения; ММ – множественная миелома.

Таблица 5 / Table 5

Почечный ответ по функции и протеинурии у пациентов 

с моноклональными гаммапатиями

Renal response estimated by kidney function and proteinuria in patients 

with monoclonal gammopathies

Почечный ответ, % ММ (n=27) AL-амилоидоз (n=43) МГРЗ (n=10) ЛПЗ (n=10) р 
ANOVA

Прогрессирование дисфункции 11,1 37,2 0 55,6 0,003

Улучшение функции 22,2 6,9 20 11,1 0,29

Стабильная функция почек 66,7 55,8 80 33,3 0,17

Наличие ответа по протеинурии 72,3 48,8 50 25 0,45

Примечание. ЗПТ – заместительная почечная терапия; ЛПЗ – лимфопролиферативное заболевание; МГРЗ – моноклональная 
гаммапатия ренального значения; ММ – множественная миелома; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; СП – 
суточная протеинурия.
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табл. 2). Кроме того, в двух случаях обнаружено 
сочетание парапротеин-опосредованного проли-
феративного гломерулонефрита и амилоида, ло-
кализованного преимущественно в артериальной 
стенке. Возможность сочетания различных вари-
антов повреждения почек при МГ у одного паци-
ента неудивительна с учетом разнонаправленных 
эффектов парапротеинов во всех компартментах 
органа, что следует учитывать при проведении 
первичной диагностики.

Представленные данные о тенденциях в под-
ходах к терапии изучаемого контингента боль-
ных (см. табл. 3) носят описательный характер 
и не преследовали цели сравнительного анализа. 
Методы лечения злокачественных форм МГ и 
AL-амилоидоза соответствовали общепринятым, 
включая аутоТГСК [3, 4, 38]. Подходы к опти-
мальной терапии МГРЗ остаются неопределенны-
ми, в том числе в связи с отсутствием достаточной 
доказательной базы [22]. Тем не менее, очевидно, 
что в случае обсуждаемой патологии этиотропное 
лечение должно быть направлено на элиминацию 
клона, продуцирующего патогенный белок [5, 
22, 27, 37]. Так, в представляемом исследовании 
большинство пациентов с МГРЗ получили химио-
терапевтическое лечение, а в одном случае была 
выполнена высокодозная химиотерапия с после-
дующей аутоТГСК с достижением полного гема-
тологического и почечного ответов. 

По гематологическому ответу пациенты из-
учаемых подгрупп существенно не отличались 
(см. табл. 4). Частота гематологического ответа у 
пациентов с МГРЗ в представляемой работе со-
ставила 46,7 %, что согласуется с результатами 
других наблюдений [27]. Своевременное лечение, 
направленное на элиминацию патологического 
клона, ассоциировано с более благоприятным по-
чечным прогнозом не только при ММ, но и при 
менее злокачественных формах МГ. Этот вывод, 
сделанный ранее другими исследователями [26, 
28, 39], подтверждают и наши результаты, демон-
стрируемые в отношении почечного ответа и про-
гноза (см. табл. 5, рис. 2). В отношении исполь-
зованных нами индексов прогрессирования дис-
функции почек большая часть пациентов имели 
либо улучшение, либо стабилизацию. По крайней 
мере, у половины больных с МГ регистрировали 
наличие ответа по протеинурии. Напротив, в от-
сутствие терапии прогрессирование дисфункции 
почек и развитие терминальной почечной недо-
статочности (ТПН) в короткие сроки было ульти-
мативным (см. рис. 2, А).

Хорошо известно, что вовлечение почек при 
AL-амилоидозе и ММ ассоциировано с неблаго-
приятным прогнозом [13, 28, 29, 40]. Подтвержда-
ет эти наблюдения и анализ почечной выживаемо-
сти в анализируемых подгруппах пациентов (см. 
рис. 2). Почечная выживаемость в группе МГРЗ 

Рис. 2. Кумулятивная почечная выживаемость при поражении почек, ассоциированном с моноклональной гаммапатией. 
А – почечная выживаемость в группах пациентов с моноклональной гаммапатией с лечением и без; В – почечная выживаемость 
в группах разной МГ. ЛПЗ – лимфопролиферативное заболевание; МГ – моноклональная гаммапатия; МГРЗ – моноклональная 
гаммапатия ренального значения; ММ – множественная миелома.
Figure 2. Death-censored kidney survival in monoclonal gammopathy associated kidney injury. A) renal survival in patients with MG with 
and without treatment; B) renal survival in different forms of MG. LPD – lymphoproliferative disorder; MG – monoclonal gammopathy; 
MGRS – monoclonal gammopathy of renal significance; ММ – multiple myeloma.
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также была низкой и достоверно не отличалась 
от таковой при других вариантах МГ. При этом у 
пациентов с МГРЗ, которые успели получить ле-
чение до развития ТПН, почечная выживаемость 
составила 100 %. С учетом приведенных данных 
очевидно, что в отличие от МГНЗ без явных кли-
нических проявлений больные с МГРЗ требуют 
этиотропной терапии, направленной на эрадика-
цию патологического клеточного клона и мини-
мизации эффектов аберрантных иммуноглобули-
нов. Такой подход может быть эффективной стра-
тегией ренопротекции и предупреждения тПН. 
Вместе с тем, в системе отечественного здравоох-
ранения диагноз МГРЗ остается в рамках моно-
клональных гаммапатий неизвестного значения, 
а следовательно, не является формальным по-
казанием для назначения необходимой терапии 
и ее финансирования. В результате сроки начала 
лечение таких пациентов часто бывают лимити-
рованными и запоздалыми, что может приводить 
к утрате функции почек и снижению продолжи-
тельности жизни пациентов. Очевидно, что эта 
организационная проблема требует решения на 
уровне профессиональных ассоциаций и службы 
здравоохранения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Поражение почек при моноклональных гам-
мапатиях, представленное разнообразными 
клинико-морфологическими паттернами и свя-
занное с неблагоприятным прогнозом, является 
стандартной клинической проблемой онкогема-
тологии и нефрологии, которая требует развития 
высокоспециализированных междисциплинар-
ных подходов к диагностике и лечению. 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценить связь выраженности инфильтрации интерстиция CD3+, CD68+ и CD20+ клетками 
при гломерулите с отдаленным прогнозом аллотрансплантации почки (АТП). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В ретроспек-
тивное исследование были включены 86 реципиентов аллографта почки (АП) с морфологически верифицированным 
в соответствии с критериями Banff гломерулитом. Случаи далее были разделены на подгруппы: 1) изолированный 
гломерулит без донор-специфических антител (ДСА) (n=53); 2) гломерулит с положительными ДСА (n=22); 3) гломе-
рулит с неуточненными ДСА (n=11). Производили количественный анализ позитивных клеток в интерстиции после 
идентификации CD68+, CD3+, CD20+ лейкоцитов с помощью стандартного иммуногистохимического (ИГХ) окраши-
вания. Использовали метод Каплана–Мейера и мультивариантный регрессионный анализ Кокса для оценки связи вы-
раженности инфильтрации интерстиция CD3+, CD68+, CD20+ клетками с риском потери АП. РЕЗУЛЬТАТЫ. CD68+ и 
CD3+ клетки в интерстиции преобладали при гломерулите АП. CD20+ инфильтраты были выявлены в 60 % случаев. 
CD20+ клетки имели склонность к образованию инфильтратов, которые в 9 случаях достигали значительных размеров 
(≥ 50 CD20+ лимфоцитов) с формированием нодулярных структур. Подгруппы с/без ДСА не отличались по выражен-
ности инфильтрации интерстиция CD3+, CD68+ клетками и наличию CD20+ инфильтратов. Уровни CD68+ клеток в 
интерстиции ≥ 5 клеток на поле зрения (х400), а CD3+ ≥ 8 были ассоциированы со снижением выживаемости АП, как и 
наличие значительных CD20+ инфильтратов (p

 log-rank 
< 0,05). В мультивариантных регрессионных моделях Кокса пока-

затели уровней CD68+ (≥ 5 клеток/поле зрения), CD3+ (≥ 8 клеток/поле зрения) клеток и наличие значительных CD20+ 
инфильтратов в интерстиции являлись независимыми предикторами потери АП при коррекции моделей по наличию 
ДСА, времени холодовой и тепловой ишемии (p < 0,05). ВЫВОДЫ. Выраженность инфильтрации интерстиция CD3+, 
CD68+ и CD20+ клетками при гломерулите может быть предиктором выживаемости АП.

Ключевые слова: трансплантация почки, гломерулит, интерстициальная инфильтрация, донор-специфические анти-
тела, CD20+, CD68+, CD3+ клетки

ABSTRACT
THE OBJECTIVE of the study was to assess the impact of the count of interstitial CD3+, CD68+ and CD20+ cells on long-term 
prognosis of renal allograft (RA). PATIENTS AND METHODS. 86 RA recipients with biopsy-proven according to the Banff 2013-
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ВВЕДЕНИЕ

Выживаемость аллографта почки (АП) зави-
сит от выраженности иммунологического кон-
фликта между организмом реципиента и донор-
ским органом [1–3]. Основными проявлениями 
аллоиммунных реакций в трансплантате являют-
ся Т-клеточное и В-клеточное отторжение [4, 5], 
однако существуют и другие фенотипы иммун-
ного конфликта [6]. К одним из них относится 
эндотелиально-лейкоцитарная реакция в клубоч-
ках – гломерулит, развитие которого ассоциирова-
но со снижением выживаемости АП вне зависи-
мости от наличия других признаков отторжения 
[7]. Интракапиллярное воспаление клубочков за-
частую сочетается с инфильтрацией в интерсти-
ции, которая, в свою очередь, может быть нега-
тивным предиктором выживаемости аллографта 
почки [8]. Опубликованных данных о прогности-
ческом значении и составе инфильтратов в интер-
стиции у реципиентов с гломерулитом мы не наш-
ли. Целью представляемого исследования была 
проверка предположения о связи выраженности 
интерстициальной инфильтрации отдельными 
субпопуляциями иммунных клеток и отдаленного 
прогноза аллотрансплантации почки (АТП).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследуемая группа пациентов
В ретроспективное обсервационное исследо-

вание были включены 86 реципиентов АП, полу-
чивших трансплантат в 2000–2013 гг. в соответ-
ствии с критериями: наличие в индикационной 
или протокольной биопсии гломерулита по опре-
делению Banff [5], совместимость с донором по 
группе крови, отрицательный цитотоксический 
кросс-матч тест. Критериями исключения были: 
морфологические признаки возврата первичной 
патологии почек, полиомавирусная инфекция 
(подтвержденная иммуногистохимически), ча-

стые рецидивирующие инфекции мочевого трак-
та после АТП. СКФ на момент биопсии с гломе-
рулитом была определена по формуле MDRD. 
Основные клинико-демографические параметры 
пациентов, включенных в исследование, пред-
ставлены в табл. 1. 

Морфологический и иммунологический анализ
ДСА в сыворотке пациентов на момент биоп-

сии АП с гломерулитом и морфологические пара-
метры были определены с использованием мето-
дологии, описанной ранее [9]. На основании на-
личия/отсутствия ДСА пациенты были разделены 
на подгруппы: ДСА+ (n=22), ДСА– (n=53). В 11 
случаях на момент биопсии ДСА не были опреде-
лены (ДСА?) в связи с техническими ограниче-
ниями. Медиана от АТП до биопсии с гломерули-
том составила 29 (9; 93) дней. Морфологические 
параметры оценивали в соответствии с критерия-
ми Banff (табл. 2). Между подгруппами ДСА+ и 
ДСА– достоверных различий по представленным 
показателям (см. табл. 2) выявлено не было.

Иммуногистохимическое исследование био-
птатов (ИГХ) проводили по стандартным мето-
дикам, также описанным ранее [9]. Использовали 
первичные моноклональные мышиные антите-
ла, специфичные к CD68 (маркер моноцитарно-
макрофагальных клеток), CD3 (маркер Т-лимфо-
цитов) и CD20 (маркер В-лимфоцитов) антигенам.

Для количественной оценки интерстициальной 
инфильтрации производили подсчет суммарного 
количества клеток в интерстиции и перитубуляр-
ных капиллярах коркового вещества в 20 после-
довательных полях зрения средней зоны биопта-
та, исключая субкапсулярные и периваскулярные 
зоны, при увеличении 400. Рассчитывали среднее 
число CD68+ и CD3+ клеток на поле зрения. При 
наличии CD20+ клеток в интерстиции для оценки 
выраженности инфильтрации определяли среднее 
количество CD20+ лимфоцитов в инфильтрате. 

2017 criteria glomerulitis were enrolled in this retrospective study. The patients were subdivided into the following groups: 
1) isolated glomerulitis with negative donor-specific antibodies (DSA) at the biopsy (n=53); 2) glomerulitis with positive DSA 
(n=22); 3) glomerulitis with undetermined DSA (n=11). Quantitative assay of interstitial positive cells was performed after im-
munohistochemical staining for CD68+, CD3+, CD20+. The Kaplan-Meier method and Cox proportional hazards regression 
model were used for the analysis of the relationship between interstitial CD3+, CD68+, CD20+ cells and risk of RA loss. RE-
SULTS. CD68+ and CD3+ cells prevailed in interstitium in RA glomerulitis. CD20+ infiltrates were found in 60% of cases. CD20+ 
cells tended to form infiltrates, in 9 cases these infiltrates reached large sizes (≥ 50 CD20+ lymphocytes) and formed nodular 
structures. There was no difference in the count of interstitial CD3+ and CD68+ cells and in the presence of CD20+ infiltrates 
between DSA subgroups. Interstitial CD68+ ≥ 5 cells per field of view (FOV) (x400) and CD3+ ≥ 8 cells per FOV (x400), as well 
as the presence of large CD20+ infiltrates were associated with a lower RA survival (p

 log-rank 
< 0,05). Interstitial CD68+ (≥ 5 cells/

FOV), CD3 + (≥ 8 cells/FOV) and the presence of large CD20+ interstitial infiltrates were independently associated with the risk 
of RA loss in the multivariable Cox regression analysis adjusted for DSA, cold and warm ischemia time (p < 0.05). CONCLU-
SION. Grade of interstitial infiltration by CD68+, CD3+ and CD20+ cells in RA glomerulitis could be independent predictor of 
RA loss.

Keywords: renal transplantation, glomerulitis, interstitial inflammation, donor-specific antibodies, CD20+, CD68+, CD3+ cells
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Иммуносупрессивная терапия, период на-
блюдения и исходы

В случаях наличия ДСА на момент биопсии с 
гломерулитом проводили соответствующую им-
муносупрессивную терапию (ИСТ), описанную 
ранее [7]. Тактика ИСТ, примененная в случаях 
гломерулита с отсутствием данных о наличии 
ДСА, также изложена в предыдущих работах [7].

Медиана периода наблюдения от биопсии со-
ставила 54 (12; 77) мес. Комбинированная конеч-
ная точка включала два исхода: потерю АП с воз-
вратом на диализ или СКФ по формуле MDRD < 
15 мл/мин/1,73 м2.

Статистический анализ
Данные представлены как среднее и стандарт-

ное отклонение (М±SD), медиана с интерквартиль-
ным размахом [m (25–75 %)]. Для анализа разли-
чий между оцениваемыми параметрами в группах 
применяли непараметрический критерий Манна–
Уитни, точный тест Фишера и критерий χ2 Пирсона 
при анализе таблиц сопряженности, коэффициент 
корреляции Спирмена для оценки связи между по-
казателями. Анализ выживаемости АП производи-
ли с помощью метода Каплана–Майера. Дату смер-
тельного исхода, наступившего при наличии функ-
ционирующего АП, учитывали как конец наблюде-
ния, а такой случай как цензурированный. Для вы-
явления различий между кривыми выживаемости 
использовали Log-rank тест. Регрессионный анализ 
Кокса применяли для оценки прогностической 
значимости изучаемых факторов с коррекцией по 
другим потенциальным факторам риска потери АП 
путем их принудительного включения в анализ. В 
мультивариантном регрессионном анализе исполь-
зовали показатели, которые имели связь с риском 
потери АП в одновариантном анализе при p < 0,05. 

Критический уровень значимости для всех 
статистических тестов и коэффициентов регрес-
сии принимали равным 0,05. Для статистической 
обработки данных использовали пакеты приклад-
ной статистической программы SPSS for Windows 
23.0 (IBM Chicago, IL, USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Клеточный состав интерстициальных ин-
фильтратов

Медиана уровня CD3+ лимфоцитов соста-
вила 18 (10; 30), а CD68+ – 13 (6; 24) клеток на 
поле зрения. Степени инфильтрации интерстиция 
СD3+ и СD68+ клетками значимо не различались. 
Инфильтраты CD20+ клеток в интерстиции были 
выявлены в 60 % (n=49) случаев, в 9 из них ин-
фильтраты достигали значительных размеров (бо-

Таблица 1 / Table 1

Клинико-демографические показатели 

исследуемой группы (n=86)

Demographics and clinical characteristics 

of the group (n=86)

Показатель Значение

Мужской пол, % 49

Возраст пациента на момент биопсии, годы, 
M±SD

50±13

Продолжительность ЗПТ, мес, m (25–75%) 76 (42; 147)

PRA>0, % 49

Длительность холодовой ишемии, мин, M±SD 718±386

Длительность тепловой ишемии, мин, M±SD 38±11

АТП от живого донора, % 17

Последнее значение креатинина донора, 
ммоль/л, M±SD

0,083±0,040

Возраст донора, годы, M±SD 51±15

Отсроченная функция АП, % 63

Повторные АТП, % 34

HLA MM, m (25–75 %) 3 (2; 3)

Примечание. АТП – аллотрансплантация почки; АП – аллографт 
почки; ЗПТ – заместительная почечная терапия; HLA MM – 
количество несовпадений по локусам системы генов HLA; 
PRA (panel reactive antibody) – предсуществующие антитела; 
M±SD – среднее и стандартное отклонение; m (25–75 %) – 
медиана и интерквартильный размах.

Таблица 2 / Table 2

Результаты морфологического 

исследования (n=86)

Morphological data (n=86)

Показатель Значение

g, баллы по Banff, M±SD 1,87±0,91

ptc, баллы по Banff, M±SD 0,81±0,82

i, баллы по Banff, M±SD 1,42±1,20

t, баллы по Banff, M±SD 0,56±0,79

v, баллы по Banff, M±SD 0,35±0,59

ИФТА, баллы по Banff, M±SD 0,71±0,90

C4d-ptc +, % 20

C4d-ptc, баллы по Banff, M±SD 0,81±0,82

Примечание. g – гломерулит; ptc – перитубулярный капилля-
рит; ptc+, % – процент случаев с наличием сопутствующего 
перитубулярного капиллярита; i – интерстициальное вос-
паление; t – тубулит; v – васкулит; ИФТА – интерстициальный 
фиброз и тубулярная атрофия (среднее значение баллов по 
Banff); C4d-ptc – окрашивание перитубулярных капилляров на 
C4d; C4d-ptc+, % – процент случаев c положительным окра-
шиванием на C4d; M±SD – среднее и стандартное отклонение.

лее 50 CD20+ клеток на инфильтрат) с формиро-
ванием нодулярных структур (рис. 1, Б).

При сравнении степени инфильтрации CD68+ 
и CD3+ клетками интерстиция между подгруп-
пами ДСА+ и ДСА– различия выявлены не были 
(рис. 2). В подгруппе с ДСА+ инфильтраты CD20+ 
лимфоцитов были обнаружены в 64 % биопсий, с 
ДСА– – в 45 % (Fisher exact test p > 0,05).
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Интерстициальная инфильтрация и ин-
трагломерулярное воспаление

Между выраженностью инфильтрации интер-
стиция CD68+ и СD3+ лейкоцитами были выяв-
лены достоверные прямые взаимосвязи (табл. 3). 
Кроме того, уровень CD68+ клеток в интерстиции 
имел прямые связи с количеством CD3+ и CD68+ 
клеток в клубочках, уровень CD3+ клеток в ин-
терстиции – с количеством CD3+ клеток в клу-
бочках, тогда как наличие значительных СD20+ 
инфильтратов не было связано с уровнями CD3+ 
и CD68+ клеток (см. табл. 3).

Анализ выживаемости
Достоверные отличия в выживаемости АП 

были выявлены при сравнении групп с различной 
степенью инфильтрации CD68+ и CD3+ клетка-

ми интерстиция. Уровень CD68+ клеток в интер-
стиции ≥ 5 на поле зрения был ассоциирован со 
снижением выживаемости АП, как и наличие ≥ 8 
СD3+ лимфоцитов на поле зрения (рис. 3, А, Б). 
Наличие инфильтратов CD20+ клеток не влияло 
на прогноз (см. рис. 3, В), однако выживаемость 
АП при наличии CD20+инфильтратов значи-
тельных размеров была достоверно ниже (см. 
рис. 3, Г).

Унивариантный регрессионный анализ Кокса 
показал, что относительный риск потери АП до-
стоверно возрастает при уровне CD68+ клеток в 
интерстиции ≥ 5 на поле зрения, CD3+ ≥ 8 на поле 
зрения, наличии значительных CD20+ инфильтра-
тов, увеличении времени холодовой и тепловой 
ишемии АП, наличии ДСА (табл. 4).

Рис. 1. Репрезентативные микрофотографии инфильтрации интерстиция CD20+ лимфоцитами: А – незначительная CD20+ 
инфильтрация; Б – выраженная CD20+ инфильтрация.
Figure 1. Representative photomicrographs of interstitial CD20+ infiltration: А – mild interstitial CD20+ infiltration; B – severe interstitial 
CD20+ infiltration.

Таблица 3 / Table 3

Анализ корреляционных связей между уровнями CD20+, CD3+ и CD68+ клеток 

в клубочках и интерстиции аллографта почки 

(указаны коэффициенты корреляции Спирмена и значения p)

Correlation between interstitial and glomerular CD3+, CD68+, CD20+ cell count. 

Spearman correlation coefficients and P-values are shown

Показатель
CD3+ кл/пз в ин-
терстиции

CD20+ ≥ 50 кл/инфиль-
трат в интерстиции

CD68+ кл/клу-
бочек

CD20+ кл/клу-
бочек

CD3+ кл/клу-
бочек

CD68+ кл/пз в интерстиции
0,484
0,001

0,173
0,133

0,413
0,001

0,112
0,324

0,416
0,001

CD3+ кл/пз в интерстиции –
0,185
0,180

0,096
0,480

–0,209
0,123

0,455
0,001

CD20+ ≥ 50 кл/инфильтрат в 
интерстиции

0,185
0,180

–
-0,194
0,087

0,113
0,317

0,011
0,931

Примечание. кл – клетка; пз – поле зрения.
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В мультивариантных моделях показатели 
уровней CD3+, CD68+ клеток в интерстиции и на-
личие значительных CD20+ инфильтратов имели 
достоверную и независимую связь с риском по-
тери АП (табл. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Интерстициальная инфильтрация является 
частой находкой при морфологическом исследо-
вании АП [10], в том числе при наличии призна-
ков отторжения – Т-клеточного или антительно-
опосредованного [10, 11]. Не будучи специфич-
ным показателем отторжения [12], интерстици-
альная инфильтрация способна оказывать влия-

ние на отдаленный прогноз выживаемости АП 
[13]. Можно полагать, что субпопуляционный 
состав интерстициальной инфильтрации в соче-
тании с другими патоморфологическими измене-
ниями отражает различные механизмы клеточных 
взаимодействий в трансплантате и, соответствен-
но, в различной степени связан с прогнозом АП.

В данное исследование были включены слу-
чаи, селекционированные по наличию гломеру-
лита – неблагоприятного в прогностическом пла-
не морфологического фенотипа, отражающего 
активную эндотелиально-лейкоцитарную реак-
цию в капиллярах клубочка. Интерстициальная 
инфильтрация была выявлена в 70 % случаев. 

Таблица 4 / Table 4

Результаты унивариантного регрессионного анализа связи основных 

клинико-морфологических факторов с риском потери АП

Univariable analysis of risk factors for allograft loss

Показатель p Exp(β) ДИ 95,0 % для Exp(β)

CD68+, 1 клетка/пз 0,131 1,015 0,995–1,036

CD3+, 1 клетка/пз 0,366 1,008 0,991–1,026

CD68+ ≥ 5 клеток/пз (vs < 5 клеток/пз) 0,024 3,921 1,199–12,827

CD3+ ≥ 8 клеток/пз (vs < 8 клеток/пз) 0,049 7,427 1,005–54,865

CD20+ инфильтрат ≥ 50 клеток (vs инфильтрат < 50 клеток) 0,012 2,893 1,260–6,644

ДСА+ (vs ДСА–/ДСА?) 0,016 2,174 1,156–4,088

ДСА+/ДСА? (vs ДСА–) 0,060 1,780 0,976–3,245

Пол (м vs ж) 0,233 0,691 0,377–1,268

Количество АТП (>1 vs первая) 0,550 1,208 0,650–2,243

АТП от живого донора vs трупная 0,790 0,432 0,170–1,101

ЗПТ, 1 мес 0,636 1,001 0,998–1,004

Возраст донора, 1 год 0,087 1,020 0,997–1,044

ВХИ, 1 мин 0,012 1,001 1,000–1,002

ВТИ, 1 мин 0,019 1,033 1,004–1,062

Отсроченная функция АП (vs своевременная) 0,072 1,849 0,947–3,608

СКФ
MDRD

 на момент биопсии, 1 мл/мин/1,73 м2 0,178 0,989 0,956–1,003

Возраст реципиента, 1 год 0,091 0,979 0,956–1,003

PRA (vs отсутствие) 0,121 1,622 0,880–2,993

Период от АТП до биопсии, 1 день 0,759 1,000 1,000–1,000

ИФТА (2–3 vs 0–1 по Banff) 0,118 1,692 0,874–3,276

HLA MM (2–6 vs 0–1) 0,710 1,166 0,519–2,624

Примечание. АП – аллографт почки; АТП – аллотрансплантация почки; ВТИ – время тепловой ишемии; ВХИ – время холодо-
вой ишемии; ДИ – доверительный интервал; ДСА+ – наличие донор-специфических антител; ДСА– – отрицательные донор-
специфические антитела; ДСА? – донор-специфические антитела не определены; пз – поле зрения; ИФТА – интерстициальный 
фиброз и тубулярная атрофия (среднее значение баллов по Banff); ЗПТ – заместительная почечная терапия; СКФ – скорость 
клубочковой фильтрации; PRA – предсуществующие антитела; HLA MM – количество несовпадений по локусам системы генов HLA.

Таблица 5 / Table 5

Результаты мультивариантного регрессионного анализа связи 

потенциальных  предикторов с риском потери АП
Multivariable analyses of risk factors for allograft loss

Показатели, включенные в модели
Exp(β) (ДИ 95 %)
для CD68+ (≥ 5 кл/пз) 

Exp(β) (ДИ 95 %)
для CD3+ (≥ 8 кл/пз) 

Exp(β) (ДИ 95 %)
для CD20+ (инфильтрат ≥ 50 кл) 

ВХИ, ДСА+ (vs ДСА–/ДСА?), ВТИ 3,361 (1,031–11,147) 7,958 (1,077–58,814) 3,637 (1,355–9,762)

АП – аллографт почки; ВТИ – время тепловой ишемии (1 мин); ВХИ – время холодовой ишемии (1 мин); ДИ – доверительный 
интервал Exp(β); ДСА+ – наличие донор-специфических антител; ДСА– – отрицательные донор-специфические антитела; 
ДСА? – донор-специфические антитела не определены; кл – клетка; пз – поле зрения.
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Рис. 2. Количество CD68+ (А) и CD3+ (Б) клеток на поле зрения (х400) в зависимости от наличия донор-специфических антител 
(ДСА). NS – не достоверно.
Figure 2. Interstitial CD68+ (A) and CD3+ (B) cells per field of view (х400) according to the presence/absence of donor-specific antibodies 
(DSA). NS – not significant.

Рис. 3. Выживаемость аллографта почки (АП) в зависимости от выраженности инфильтрации  CD68+ (А), CD3+ (Б) и CD20+ (В, 
Г) клетками интерстиция. NS – не достоверно.

Figure 3. Renal allograft survival according to the count of interstitial CD68+ (А), CD3+ (B) and CD20+ (C, D) cells. NS – not significant.
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Основными клетками, участвующими в образо-
вании инфильтрации, были Т-лимфоциты (CD3+) 
и клетки моноцитарно-макрофагального ряда 
(CD68+). CD3+ и CD68+ клетки могли распола-
гаться по отдельности, а также находиться в со-
ставе инфильтратов. CD20+ лимфоциты имели 
отчетливую склонность к образованию инфиль-
тратов, даже при незначительном количестве кле-
ток (см. рис. 2).

В двух недавно произведенных исследовани-
ях было выявлено независимое влияние на вы-
живаемость АП повышенного уровня CD68+ 
клеток в интерстиции АП [11, 14]. Sicard et al 
показали самостоятельное отрицательное про-
гностическое значение CD68+ инфильтрации 
интерстиция в группе неселекционированной по 
наличию и виду отторжения, а подсчет уровня 
клеток был произведен во всех компартментах ор-
гана, включая клубочки [11]. Роль моноцитарно-
макрофагальных клеток в развитии гумораль-
ного аллоиммунитета известна [15–19]. Уровень 
CD68+ в интерстиции был независимым прогно-
стическим фактором выживаемости АП в группе 
с антительно-опосредованным отторжением [14]. 
Мы установили, что уровень CD68+ и CD3+ кле-
ток в интерстиции при гломерулите может быть 
негативным предиктором долгосрочной выживае-
мости АП независимо от наличия других суще-
ственных факторов, в том числе ДСА. 

Популяция CD68+ клеток может участвовать 
в инициации аллоиммунного ответа, распознавая 
антигены АП и представляя их Т-лимфоцитам [20, 
21]. Активированные CD68+ клетки могут экс-
прессировать интерлейкины 1, 6, 12, интерферон-γ 
и фактор некроза опухоли α, участвующие в ак-
тивации и рекрутировании других субпопуляций 
иммунных клеток, а также в активации и повреж-
дении эндотелиоцитов [15, 19, 22]. Последние че-
рез различные механизмы сами могут иницииро-
вать и поддерживать аллоиммунное повреждение 
трансплантата [23, 24], а также способствовать 
развитию аутоиммунных реакций [25–27]. По-
добные эндотелиально-лейкоцитарные взаимо-
действия могут протекать как в клубочках, так и в 
тубулоинтерстициальном компартменте почки, на 
что косвенно указывают выявленные корреляции 
количества иммунных клеток в клубочках и ин-
терстиции. 

Вместе с тем, известна роль определенных 
субпопуляций моноцитарно-макрофагальных 
клеток (CD68+CD206+) в развитии фибропласти-
ческих изменений, как исхода хронического по-
вреждения любого генеза [28, 29], а значительная 

инфильтрация, в том числе в зоне фиброза, указы-
вает на текущее активное повреждение [29, 30]. 

В значительной части случаев (60 %) были 
также выявлены В-лимфоцитарные инфильтра-
ты различного размера от единичных CD20+ 
клеток до значительных агрегатов с формирова-
нием образований, напоминающих третичные 
лимфоидные структуры (см. рис. 2). В данном 
исследовании было установлено, что такие ин-
фильтраты в интерстиции при гломерулите явля-
ются независимым предиктором потери АП. В 
ранее произведенных исследованиях в отноше-
нии связи В-клеток в интерстиции с прогнозом 
получены различные данные: отсутствие влия-
ния на выживаемость АП [31, 32], ассоциация с 
ее снижением [33, 34] или даже улучшение про-
гноза при увеличении выраженности инфиль-
трации интерстиция CD20+ клетками [35]. Такие 
противоречия могут быть отчасти объяснены 
гетерогенностью исследуемых групп и методик 
определения степени инфильтрации. Кроме того, 
субпопуляционный состав В-лимфоцитарных 
CD20+ инфильтратов может быть представлен 
эффекторными и регуляторными клетками [36–
38]. Известно, что В-клетки способны принимать 
участие в Т-клеточном отторжении через непо-
средственную активацию Т-лимфоцитов [39] и в 
антительно-опосредованном отторжении через 
дифференцировку в плазматические клетки [40]. 

Нодулярные лимфоидные структуры, по-
добные обнаруженным в данном исследовании, 
могут быть выявлены при различных заболева-
ниях и представляют собой, как полагают, реак-
цию иммунной системы на хроническую анти-
генную стимуляцию [41, 42]. Можно предполо-
жить, что в таких случаях происходит локальный 
В-клеточный иммунный ответ с синтезом антител 
к антигенам АП и адсорбцией их в трансплантате 
при минимальных попаданиях в системную цир-
куляцию [41–45]. Существование в третичных 
лимфоидных структурах локального гуморально-
го иммунитета, отличающегося от системного по 
специфичности и репертуару антител, показано 
при хроническом отторжении аллографта и забо-
леваниях аутоиммунного генеза [41, 42, 46]. 

К ограничениям данного исследования можно 
отнести определение только анти-HLA-ДСА, от-
сутствие последующих ИГХ исследований биопта-
тов для оценки динамики, отсутствие дифференци-
рованного подсчета уровней инфильтрации микро-
сосудов интерстиция и собственно интерстиция, а 
также ретроспективный характер исследования и 
отсутствие контрольной группы. Вместе с тем, к 
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преимуществам исследования можно отнести ко-
личество случаев и их селекцию по наличию гло-
мерулита, а также длительный период наблюдения 
с оценкой твердых конечных точек прогноза. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выраженность инфильтрации интерстиция 
CD3+, CD68+ и CD20+ клетками при гломерулите 
может быть предиктором прогноза выживаемости 
АП.
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EFFECT OF POLYMORPHISM OF APOE AND SLCO1B1 GENES ON THE 
COURSE OF MYOCARDIAL INFARCTION ASSOCIATED WITH ACUTE 
KIDNEY INJURY IN HOSPITAL AND LONG-TERM PERIODS
1Saint Petersburg I.I. Dzhanelidze research institute of emergency medicine, Saint Petersburg, Russia

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: оценить влияние полиморфизма генов АРОЕ и SLCO1B1на течение инфаркта миокарда (ИМ), ассоциирован-
ного с острым повреждением почек (ОПП), в госпитальном и отдалённом периодах. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: обсле-
дованы 132 пациента с ИМ, которые были разделены на 2 группы: первая (I) – 68 больных с ИМ и ОПП, вторая (II) – 64 
человека с ИМ без ОПП. РЕЗУЛЬТАТЫ: при распределении генотипов полиморфизм Leu28Pro гена АРОЕ в исследуе-
мых группах было выявлено, что LeuPro чаще наследовалась у больных I группы – 20,6 %, среднее значение общего 
холестерина (ОХ) – 6,01±0,3 ммоль/л, а липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) – 3,37±0,21 ммоль/л, в сравнении с 
больными II группы, где генотип LeuPro – 6,2 %, ОХ – 5,03±0,3 ммоль/л, ЛПНП – 2,38±0,3 ммоль/л, p<0,05. Полимор-
физм Val174Ala гена SLCO1B1наследовался следующим образом, так генотип ValAla у пациентов I группы – 26,5 %, 
во II – 12,5 %, p<0,05. У гетерозигот I выборки ОХ-5,59±0,3 ммоль/л, а ЛПНП – 3,30±0,14 ммоль/л, во II группе ОХ – 
5,19±0,29 ммоль/л, ЛПНП – 2,75±0,23 ммоль/л, p<0,05. Клиническая картина госпитального периода у больных с ИМ и 
ОПП протекала с развитием большего числа осложнений, что отражалось на высокой летальности в I группе – 16,2 %, 
во II группе – 4,7 %, p<0,05. В постгоспитальном периоде на фоне приема аторвастатина в обеих исследуемых группах 
отмечалась положительная тенденция снижения ОХ и ЛПНП, однако достичь целевых показателей не удалось. Леталь-
ность в отдалённом периоде в I группе – 15,4 %, во II – 2,0 %, p<0,05. ВЫВОДЫ: у больных с ИМ и ОПП на фоне более 
тяжелого клинического течения заболевания как в стационаре, так и в отдаленном периоде, чаще определялись ред-
кие аллельные варианты генов АРОЕ и SLCO1B1, что негативно отражалось на показателях липидограммы.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, острое повреждение почек, полиморфизм генов АPОЕ, SLCO1B1,ОХ, ЛПНП

ABSTRACT
THE AIM: to assess the effect of APOE and SLCO1B1 gene polymorphism on the course of myocardial infarction (MI) associ-
ated with acute kidney injury (AKI) in hospital and long-term periods. PATIENTS AND METHODS: 132 patients with МI were 
examined, which were divided into 2 groups: the first (I) – 68 patients with MI and AKI, the second (II) – 64 people with MI 
without AKI. RESULTS: In the distribution of genotypes, polymorphism of Leu28Pro of the APOE gene in the studied groups 
was revealed that LeuPro was more often inherited in patients of group I – 20,6 %, the average value of total cholesterol (TC) – 
6,01±0,3 mmol/l, and low density lipoproteins (LDL) – 3,37±0,21 mmol/l, compared with patients of group II, where the LeuPro 
genotype – 6, 2 %, TC – 5,03±0,3 mmol/l, LDL – 2,38±0,3 mmol/l, p<0,05. A similar situation was typical for the polymor-
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день лечение ишемической 
болезни (ИБС), в целом, и инфаркта миокарда, в 
частности, неразрывно связано с включением в 
терапевтическиие схемы статинов. Помимо гипо-
липидемического действия, препараты обладают 
плейотропными эффектами: антивоспалитель-
ным, антипролиферативным и антиоксидантным, 
что также оказывает положительное влияние на 
клинические исходы у данной когорты пациентов. 
Назначая статины, мы стремимся к достижению 
целевых показателей липидного спектра крови. 
Согласно Российским рекомендациям 2012 года, 
у пациентов очень высокого риска уровни ОХ и 
ЛПНП должны быть менее 4,0 и 1,8 ммоль/л со-
ответственно [1]. А в рекомендациях 2017 года 
введен более низкий целевой уровень для ЛПНП – 
1,5 ммоль/л [2]. Однако на практике не всегда уда-
ется достичь указанной цели, даже после модифи-
кации образа жизни и увеличения дозы статинов. 
Причиной во многих случаях являются особенно-
сти генотипа. Известно, что фармакологическая 
реакция на статины зависит от полиморфизмов ге-
нов, ответственных за их фармакокинетику и фар-
макодинамику, а также генов, кодирующих синтез 
белков–участников патогенеза атеросклероза [3].

Ген APOE влияет на метаболизм липидов, от-
вечая за синтез аполипопротеина Е, который 
в основном синтезируется в печени и входит 
в состав хиломикронов и ЛПНП. АРОЕ ини-
циирует захват и удаление ЛПНП посредством 
взаимодействия со специфическим рецептором 
на поверхности гепатоцитов; участвует в про-
цессах: иммунорегуляции, нервной регенерации 
и активации липолитических ферментов (липа-
зы печени, липазы липопротеинов и лецитин-
холостеринацилтрансферазы) [4]. Однонуклео-
тидная замена полиморфизма Leu28Pro гена 
АРОЕ приводит к изменению структуры молеку-
лы аполипопротеина, нарушая механизм липид-
ного обмена. 

Полиморфизм Val174Ala гена SLCO1B1 ко-
дирует полипептид С, который осуществляет 

транспорт органических анионов (ОАТР-С), за 
счёт захвата и переноса статинов из крови в пе-
чень. Носительство аллеля Ala характеризуется 
сниженной работой белка-переносчика, фарма-
кокинетическим эквивалентом чего являются за-
медление переноса статинов в печень и увеличе-
ние их концентрации в крови, что сопряжено с 
негативным воздействием на мышечную ткань, 
вплоть до рабдомиолиза, и неэффективностью 
гиполипидемической терапии [5–7]. Таким обра-
зом, редкие аллельные варианты генов АРОЕ и 
SLCO1B1 являются важными предпосылками для 
возникновения гиперлипопротеинемии, которая 
снижает функциональные возможности сердечно-
сосудистой системы. 

Цель: оценить влияние полиморфизма генов 
АРОЕ и SLCO1B1на течение инфаркта миокарда, 
ассоциированного с острым повреждением почек, 
в госпитальном и отдалённом периодах.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 132 пациента, лечившихся в ГБУ 
СПбНИИ скорой помощи им. И.И. Джанелидзе в 
2016 году по поводу ИМ. Количество мужчин в 
общей выборке было 60,2 %, женщин – 39,8 %. 
Средний возраст составил 63,1 ± 4,2 года. Па-
циентов разделили на 2 группы: первая (I) – 68 
больных с ИМ и ОПП, вторая (II) – 64 человека 
с ИМ без ОПП. Диагностика ОПП основывалась 
на критериях, представленных в клинических ре-
комендациях KDIGO по острому повреждению 
почек (ОПП) [8–10]. Выборки сопоставимы по 
полу и возрасту. Выявление полиморфизма генов 
основывалось на анализе геномной ДНК челове-
ка, выделенной из лейкоцитов крови методом по-
лимеразной цепной реакции «SNP-ЭКСПРЕСС» 
(ООО НПФ «Литех»). С первого дня госпитали-
зации у всех больных определяли уровень общего 
холестерина и липопротеидов низкой плотности, 
в обязательном порядке назначали аторвастатин в 
дозе от 40 до 60 мг/сут. При выписке все пациенты 
получали рекомендации продолжить приём атор-
вастатина с последующим контролем биохимиче-

phism Val174Ala SLCO1B1 gene, where ValAla in patients of group I-26,5 %, in II-12,5 %, p<0.05. In heterozygotes I sample 
TC-5,59±0,3 mmol/l, and LDL – 3,30±0,14 mmol/l, in group II TC – 5,19±0,29 mmol/l, LDL – 2,75±0,23 mmol / l, p<0,05. 
The clinical picture of the hospital period in patients with MI and AKI, proceeded with the development of a greater number of 
complications, which reflected in the high mortality in group I – 16,2 %, in group II – 4,7 %, p<0,05. In the posthospital period, 
against the background of atorvastatin administration in both study groups, there was a positive trend of decrease in TC and 
LDL, but it was not possible to achieve the targets. Mortality in the long-term period in group I – 15,4 %, in group II-2,0 %, 
p<0.05. CONCLUSIONS: in patients with MI and AKI on the background of a more severe clinical course of the disease, both in 
hospital and in the long-term period, rare allelic variants of the genes APOE and SLCO1B1 were more often determined, which 
negatively affected the lipid profile. 

Keywords: myocardial infarction, acute kidney injury, gene polymorphism АРОЕ, SLCO1B1, total cholesterol, low density 
lipoproteins
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ских показателей через 4–6 нед, при необходимо-
сти – корректировка дозы в поликлинике. Оценка 
клинических показателей в отдалённом периоде 
основывалась на телефонном контакте с пациен-
тами, выяснялась частота повторных госпитали-
заций в стационары по поводу ОКС, декомпенса-
ции ХСН, острого нарушения мозгового кровоо-
бращения (ОНМК), приверженность к терапии. 
Через 1 год у 52 человек произведен контроль 
липидограммы. Cтaтиcтичеcкaя обрaботкa полу-
ченных дaнных проводилacь c иcпользовaнием 
прогрaммы Microsoft Excel 10.0. Лаборатор-
ные дaнные в группах предcтaвляли кaк M±м, 
где М – cреднее знaчение, a м – средняя ошибка 
средней арифметической. Для оценки рaзличий 
выборочных cовокупноcтей иcпользовaли кри-
терий Cтьюдентa при сравнения относитель-
ных и средних величин, также определяли от-
ношения шaнcов (ОШ) c 95 % доверительным 
интервалом (95 % ДИ). Для вcех видов aнaлизa 
проводилacь оценкa репрезентaтивноcти полу-
ченных результaтов. Cтaтиcтичеcки знaчимыми 
cчитaлиcь рaзличия при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение в группах генотипов полимор-
физма Leu28Pro гена APOE и соответствующее 
им среднее значение ОХ и ЛПНП представлено в 
табл.1.

В представленных данных вариант LeuLeu ста-
тистически значимо чаще встречался у пациентов 
II группы – 92,2 % относительно 75,0 % группы I, 
p<0,05. Однако значения ОХ – 5,00±0,37 ммоль/л и 
ЛПНП – 2,78±0,12 ммоль/л не имели достоверной 
разницы с I выборкой, где ОХ – 5,26±0,16 ммоль/л, 
а ЛПНП –3,13±0,14 ммоль/л, p>0,05. Гетерозигота 
LeuPro чаще наследовалась у больных I группы – 
20,6 %, также у этих пациентов определяли в крови 
высокие значения ОХ – 6,01±0,3 ммоль/л и ЛПНП – 
3,37±0,21 ммоль/л в сравнении с больными II груп-
пы, где генотип LeuPro – 6,2 %, ОХ – 5,03±0,3 
ммоль/л, ЛПНП – 2,38±0,3 ммоль/л, p<0,05. Ге-
нотип ProPro выявлялся достаточно редко, так в 
I группе определялся у 4,4 % человек и только у 
одного больного II группы (1,6 %), p>0,05. Показа-
тели липидограммы у этих пациентов имели высо-
кие значения, в выборке с ИМ и ОПП среднее зна-
чение ОХ – 6,32±0,84 ммоль/л, ЛПНП – 3,13±0,06 
ммоль/л, во II группе лабораторные данные одного 
пациента составили: OX – 5,6 млмоль/л, ЛПНП – 
2,3 млмоль/л соответственно, провести статисти-
ческое сравнение между группами не удалось за 
счёт малой численности II группы.

Генотипы полиморфизма Val174Ala гена 
SLCO1B1 в исследуемых когортах представлены 
в табл. 2.

Гомозигота ValVal достоверно чаще опре-
делялась во II группе – 85,9 % относительно 

Таблица 1 / Table 1

Распределение генотипов полиморфизма Leu28Pro гена АРОЕ по отношению 

к средним  значениям ОХ и ЛПНП в исследуемых группах

The distribution of the genotypes of Leu 28 Pro polymorphism of the APOE gene with respect 

to the mean values of TC and LDL in the studied groups

                    Группы

Генотип

Группа I
n = 68

Группа II
n = 64

n, (%) ОХ, ммоль/л ЛПНП, ммоль/л n, (%) ОХ, ммоль/л ЛПНП, ммоль/л

LeuLeu 51(75,0) 5,26±0,16 3,13±0,14 59* (92,2) 5,00±0,37 2,78±0,12

LeuPro 14* (20,6) 6,01±0,3* 3,37±0,21* 4 (6,2) 5,03±0,3 2,38±0,3

ProPro 3 (4,4) 6,32±0,84 3,13±0,06 1 (1,6) 5,6 2,3

Пpимечaние. n – число пациентов; * p<0,05 при cpaвнении между I и II группами.

Таблица 2 / Table 2

Распределение генотипов полиморфизма Val174Ala гена SLCO1B1 

по отношению к средним значениям ОХ и ЛПНП в группах

The distribution of the genotypes of the polymorphism Val174Ala SLCO1B1 gene in relation 

to the average values of TC and LDL in groups

                    Группы

Генотип

Группа I        
n = 68

Группа II        
n = 64

n, (%) ОХ, ммоль/л ЛПНП, ммоль/л n, (%) ОХ, ммоль/л ЛПНП, ммоль/л

ValVal 48(70,6) 5,04±0,14 3,02±0,16 55* (85,9) 5,08±0,39 2,83±0,37

ValAla 18* (26,5) 5,59±0,3* 3,30±0,14* 8 (12,5) 5,19±0,29 2,75±0,23

AlaAla 2 (2,9) 6,76±0,04 3,45±0,35 1 (1,6) 4,4 2,8

Пpимечaние. n – число больных; * p<0,05 при cpaвнении между I и II группами.
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больных I группы – у 70,6 % больных, p<0,05. 
Значения ОХ – 5,04±0,14 ммоль/л и ЛПНП  – 
3,13±0,14 ммоль/л в I группе и ОХ – 5,08±0,39 
ммоль/л, ЛПНП – 2,83±0,37 ммоль/л во II стати-
стически не отличались, p>0,05. Генотип ValAla 
у пациентов с ИМ и ОПП встречался в 26,5 %, в 
группе II – в 12,5 %, p<0,05. У гетерозигот I вы-
борки среднее значение ОХ – 5,59±0,3 ммоль/л, 
а ЛПНП – 3,30±0,14 ммоль/л, во II группе ОХ – 
5,19±0,29 ммоль/л, ЛПНП – 2,75±0,23 ммоль/л, 
статистическая разница отмечалась между по-
казателями ЛПНП, p<0,05. Гомозигота AlaAla 
выявлялась редко, в I группе у 2 больных, где 
среднее значение ОХ – 6,76±0,04 ммоль/л и 
ЛПНП – 3,45±0,35 ммоль/л были высокими, одна-
ко достоверной разницы с группой сравнения не 
определялось, в ней генотип АlaAla определялся 
у 1 больного и показатели липидограммы имели 
следующие значения: ОХ – 4,4 ммоль/л, ЛПНП – 
2,8 ммоль/л. 

 Для оценки тяжести течения госпитального 
периода в группах рассматривали частоту рас-
пределения случаев острой сердечной недоста-
точности (ОСН) III–IV классов по Killip, хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) III–IV 
функциональных классов (ФК) по Нью-Йоркской 
классификации (NYHA), желудочковых наруше-
ний сердечного ритма (ЖНСР), рецидивов остро-
го коронарного синдрома (ОКС), что представле-
но на рис. 1.

ОСН III–IV классов по Killip в 3 раза чаще 
развивалась у больных с ИМ и ОПП (19,1 %) по 
сравнению с выборкой без повреждения почек – 
6,25 %, p<0,05. ХСН III–IV ФК по NYHA в группе 
I – 19,1 %, в группе II – 6,25 %, p<0,05. Желудоч-
ковые нарушения сердечного ритма высоких гра-
даций у пациентов группы I развивались в 25,0 % 
случаев против 10,9 % в группе II, p<0,05. Рециди-
вы ОКС наблюдали чаще у больных с ИМ и ОПП 
(группа I) в сравнении с пациентами с ИМ без по-
вреждения почек (группа II) при p<0,05 (рис. 2).

На представленном рисунке обращают на себя 
внимание статистически значимо более высокие 
цифры госпитальной летальности в выборке с 
ИМ и ОПП – 16,2 % относительно группы срав-
нения – 4,7 %, p<0,05, что также подтверждалось 
отношением шансов – 3,92 с 95 % ДИ (1,04;14,79).

Из 118 человек, выписанных из стационара, 
через 1 год удалось связаться и оценить клиниче-
скую картину у 103 больных. Cудьбa 15 пaциентoв 
ocтaлacь невыяcненнoй по различным причинам: 
cменили меcтoжительcтвa, не доступны телефон-
ному контакту. В стационар для контроля липидо-

граммы пришли 52 человека, оставшиеся 40 боль-
ных по различным причинам отказались.

В постгоспитальном периоде, за счёт меньше-
го количественного состава, определяли среднее 
значение ОХ и ЛПНП для каждой группы в целом 
без распределения по генотипам, данные пред-
ставлены в табл. 3.

Среднее значение общего холестерина в группе 
I составило 4,27±0,11 ммоль/л, что было статисти-
чески выше, чем в группе II – 3,97±0,10 ммоль/л, 
p<0,05. Концентрация в крови больных ЛПНП: 
в группе I – 2,33±0,10 ммоль/л, в группе II – 
2,08±0,13 ммоль/л, достоверной разницы не выяв-
лено, p>0,05. Среднее значение общего холесте-
рина в группе I составило 4,27±0,11 ммоль/л, что, 

Рис. 1. Клиническая картина у больных исследуемых групп в 
госпитальном периоде. 
Значение р при попарных сравнениях внутри групп были <0,05. 
NYHA – класс сердечной недостаточности по Нью-Йоркской 
классификации; ЖНСР – желудочковые нарушения сердечного 
ритма; ОКС – острый коронарный синдром.
Picture 1. The clinical picture in patients of the studied groups in 
the hospital period.
Note: p values in pairwise comparisons within groups were <0,05
NYHA-class of heart failure according to the New York classification,
VHRD-ventricular heart rhythm disorders, ACS-acute coronary- 
syndrome.

Рис. 2. Госпитальная летальность.
Значение р при попарных сравнениях внутри групп были <0,05.
Picture 2. Hospital mortality.
Note: p values in pairwise comparisons within groups were <0,05.
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несмотря на положительную динамику на фоне 
приёма аторвастатина, было достоверно выше, 
чем в группе II – 3,97±0,10 ммоль/л, p<0,05. Важно 
отметить, что в группе больных с ИМ без повреж-
дения почек были достигнуты целевые значения 
ОХ (менее 4,0 ммоль/л). Также в обеих группах 
отмечалась положительная тенденция сниже-
ния концентрации ЛПНП: в группе I – 2,33±0,10 
ммоль/л, в группе II – 2,08±0,13 ммоль/л, досто-
верной разницы не выявлено, однако, целевых по-
казателей для ЛПНП (<1,8 ммоль/л) в исследуе-
мых когортах достичь не удалось.

Частота анализируемых сердечно-сосудистых 
coбытий в период наблюдения представлена в 
табл. 4.

Пoвтopный ОКС достоверно чаще развивался 

у пациентов с ИМ и ОПП – 19,2  % против 5,8 % 
в группе сравнения, p<0,05. Повторный ИМ в 
I группе выявлялся у 11,5 % относительно 3,9 % 
во II группе, p>0,05. Госпитализации пациентов 
по поводу декомпенсации ХСН также преобла-
дали в I группе – 7,7 % относительно 1,95 % II, 
p>0,05. OНМК пpoизoшлo у 1,9 % пaциентoв об-
щей выборки.

Смертность в отдалённом периоде представле-
на на рис. 3. Характеристика летальных исходов 
представлена в табл. 5.

ОБСУЖДЕНИЕ 

На сегодняшний день знание генотипических 
характеристик пациента позволяет не только оце-
нить риск развития жизнеугрожающих состояний, 
но и правильно определить тактику их профилак-
тики. В первую очередь это касается оптимиза-
ции использования липидснижающей терапии 
(статинов). Так, по данным литературы, у лиц, 
предрасположенных к функциональным отклоне-
ниям в работе сердечно-сосудистой системы, зна-
чительно чаще выявляется носительство аллеля 
28Pro, чем в случайных выборках населения. При 
наличии 28Pro риск вероятности развития ИБС 
повышается в 5,3 раза, а при совместном насле-
довании 28Pro аллеля гена АРОЕ и его изоформы 
АРОЕ*4 – более чем в 20 раз [11]. Проведенная 
оценка распределения в исследуемых группах ге-
нотипов полиморфизма Leu28Pro гена APOE и со-

Таблица 3 / Table 3

Распределение ОХ и ЛПНП у больных 

исследуемых групп в отдалённом периоде 

Distribution of TC and LDL in patients of the studied 

groups in the long-term period

                            Группы      
Показатель 

Группа I
n=29

Группа II
n=23

р

ОХ, ммоль/л 4,27±0,11 3,97±0,10 <0,05

ЛПНП, ммоль/л 2,33±0,10 2,08±0,13 <0,05

Примечание. n – число больных; ОХ – общий холестерин; 
ЛПНП – липопротеины низкой плотности.

Таблица 4 / Table 4

Неблaгoпpиятные сердечно-сосудистые 

coбытия   у пaциентoв через 1 год пocле 

выпиcки из cтaциoнapa

Unfavorable cardiovascular events at the patients 

a year after discharge from the hospital

                                      Группы  
Показатель 

Группа I
n=52

Группа II
n=51

Всего
n=103

Пoвтopный OКC, 
в том числе пoвтopный ИМ, 
n (%)

10 (19,2)*
6 (11,5)

3 (5,8) 
2 (3,9)

13 (12,6)
8 (7,8)

Декoмпенcaция ХCН, n (%) 4 (7,7) 1 (1,9) 5 (4,9)

OНМК, n (%) 1 (1,9) 1 (1,3) 2 (1,9)

Пpимечaние. n – число пациентов; * p<0,05 пo cpaвнению 
между I и II группами. ОКС – острый коронарный синдром; ИМ – 
инфаркт миокарда; ХСН – хроническая сердечная недостаточ-
ность; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения.

Рис. 3. Летальность в исследуемых группах через 1 год после 
выписки. 
Значение р при попарных сравнениях внутри групп были <0,05.
Picture 3. Mortality in the studied groups one year after discharge.
Note: p values in pairwise comparisons within groups were <0,05

Таблица 5 / Table 5

Cмертельные исходы в течение 1 года пocле  выпиcки

Fatal outcomes during the year after discharge

                                               Группы

Пoкaзaтель

Группа I 
n=52

Группа II
n=51

Вcегo
n=103

OШ пpи 95 % ДИ

Кapдиaльнaя cмеpть, n (%) 8 (15,4)* 1 (2,0) 9 (8,7) 9,09 [1,09;75,59]

Cмеpть от других причин, n (%) 1 (0,97) 1 (0,97) 2 (1,94) 0,98 [0,06;16,11]

Пpимечaние. n – число пациентов; * p<0,05 между I и II группами; ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал.
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ответствующих им средних значений ОХ и ЛПНП 
показала, что у больных с ИМ и ОПП отмечалось 
статистически значимое носительство гетерози-
готного генотипа (LeuPro), которому также со-
ответствовали достоверно высокие показатели 
содержания в крови ОХ и ЛПНП. Гомозиготный 
тип наследования (ProPro) выявлялся достаточно 
редко в обеих выборках и не имел статистиче-
ских различий, однако показатели липидограммы 
у этих пациентов были высокими. Аналогичная 
ситуация прослеживалась и при изучении распре-
деление генотипов полиморфизма Val174Ala гена 
SLCO1B1, ответственного за чувствительность 
пациентов к терапии статинами. Носительство 
гетерозиготного генотипа (ValAla) в 2 раза чаще 
встречалось у больных с ИМ и ОПП, что отража-
лось на лабораторных показателях, так, среднее 
значение ОХ и ЛПНП были достоверно выше у 
пациентов I группы и соответствовало данным 
литературы [5, 7]. Гомозигота AlaAla выявлялась 
редко в обеих группах, вследствие чего статисти-
ческая разница не определялась. В представлен-
ных ранее данных гомозиготы c аллелями Pro и 
Ala чаще встречались у пациентов с ИМ и ОПП 
[12]. 

Клиническая картина госпитального периода 
у больных с ИМ и ОПП протекала значительно 
тяжелее, что отражалось на высокой частоте раз-
вития случаев как ОСН III–IV классов по Killip, 
так и ХСН III–IV ФК по Нью-Йоркской классифи-
кации, желудочковых нарушений сердечного рит-
ма, рецидивов острого коронарного синдрома. По 
данным различных источников, у больных с ИМ и 
развившимся на фоне него ОПП более чем в 32 % 
увеличивается частота неблагоприятных ближай-
ших исходов (повторные госпитализации, высо-
кая летальность) [9]. Так, в исследовании, пред-
ставленном Маkenzi и соавт., у пациентов с ИМ 
и ОПП летальный исход регистрировался в 21 % 
случаев против 1 % в группе с ИМ без ОПП [13]. 

В постгоспитальном периоде на фоне приёма 
аторвастатина в обеих группах отмечалась поло-
жительная динамика снижения средних значений 
ОХ и ЛПНП, однако, целевых показателей для 
ЛПНП (1,8 ммоль/л) в исследуемых когортах до-
стичь не удалось.

Количество повторных госпитализаций в те-
чение 1 года после выписки из стационара также 
преобладало в группе с ИМ и ОПП. Основными 
причинами являлись рецидивы ОКС и декомпен-
сация ХСН, что отражалось и на высокой общей 
летальности в отдаленном периоде, она была в 
4,5 раза выше в выборке с повреждением почек. 

Важно отметить, что такая высокая летальность 
пациентов как в госпитальном периоде, так и в 
отдалённом, сопоставима с данными литературы 
[13, 14].

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных с ИМ и ОПП достоверно чаще 
встречался гетерозиготный тип полиморфизма 
Leu28Pro гена АРОЕ и Val174Ala гена SLCO1B1, 
однонуклеотидные замены в которых потенциру-
ют гиперлипопротеинемию, что подтверждалось 
высокими показателями ОХ и ЛПНП. 

Клиническое течение ИМ в группе с ОПП на 
фоне генетически детерминированной гиперли-
пидемии характеризовалось большим числом 
осложнений: ОСН и ХСН, желудочковых арит-
мий, рецидивов ОКС и летальных исходов.

Несмотря на длительной приём аторвастатина, 
у больных с ИМ и ОПП через 1 год отмечались 
более высокие значения ОХ и ЛПНП, чем в груп-
пе контроля, где удалось добиться целевых по-
казателей липидограммы, рекомендованных для 
больных с ИМ.

В отдалённом периоде клиническое течение 
заболевания в группе с ИМ и ОПП достоверно 
чаще осложнялось повторными госпитализация-
ми по поводу ОКС, что вело и к более высокой 
летальности в исследуемой когорте.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: оценить распространенность факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у мужчин моложе 60 
лет с инфарктом миокарда (ИМ) и нарушением функции почек в разные сезоны года для улучшения профилактики 
и лечения этой категории больных. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Изучены результаты стационарного обследования 412 
мужчин моложе 60 лет с ИМ за период 2000–2015 гг., имеющих расчетную скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по 
CKD-EPI (2009 г., модификация 2011 г.) в первые 48 ч ИМ 30–59 мл/мин/1,73 м2 (61 пациент) и более 60 мл/мин/1,73 м2 
(351 человек). Дополнительно собирали информацию о состояниях, способствующих развитию ИМ, и факторах, про-
воцирующих его возникновение. Сравнивали частоту наблюдения этих факторов в группах с дисфункцией почек (ДП) 
и нормальным уровнем СКФ. Оценка сезонных отличий выполнена разделением событий по климатическим перио-
дам на основании изменений среднесуточной температуры воздуха Санкт-Петербурга. РЕЗУЛЬТАТЫ. ДП наблюдали 
у 14,8 % обследованных. Частота ее выявления преобладала в весенний и зимний (по 22 %) периоды. У пациентов с 
пониженной СКФ чаще обнаруживали артериальную гипертензию (АГ), умеренное ожирение, АГ кризы, частые про-
студные заболевания. С меньшей частотой – ожирение средней тяжести и связь проявлений ИБС с сезонами года. 
Пациенты с ДП характеризовались более выраженной дислипидемией за счет гипертриглицеридемии и повышения 
уровня липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП) в первые часы ИМ. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Основной причиной ДП у 
мужчин моложе 60 лет в начальные часы ИМ оказалась АГ. Ее сочетание со склонностью к частым простудным забо-
леваниям вне зависимости от наличия сахарного диабета и ожирения весной и зимой указывает на риск ДП в острый 
период ИМ. Для этих пациентов характерны дислипидемии, выявление которых требует оценки уровней триглицери-
дов и ЛПОНП. 

Ключевые слова: инфаркт миокарда, дисфункция почек, факторы риска, сезонная изменчивость, возрастные осо-
бенности, скорость клубочковой фильтрации

ABSTRACT
THE AIM. Investigation of cardiovascular diseases (CVD) risk factors prevalence in men under 60 years old with myocardial 
infarction (MI) and renal dysfunction depending on a year season for enhanced prevention and treatment management of 
aforementioned target population. PATIENTS AND METHODS. In-patient treatment results analyses of 412 men in total under 
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ВВЕДЕНИЕ

Известно, что дисфункция почек (ДП) удваива-
ет риск смерти при острых коронарных синдромах, 
а также неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событиях в ближайшем и отдаленном периодах 
ИМ [1]. При этом сообщается о недостаточной 
информации о причинах и механизмах высоко-
го риска осложнений у пациентов со сниженной 
СКФ при ИМ для определения стратегии лечения 
в этой популяции из-за отсутствия необходимых 
исследований [1]. Считается, что по этой причи-
не пациенты с ДП часто не получают адекватного 
лечения [1]. Известно также, что нефрологические 
факторы прогноза ИМ отличаются сезонной вари-
абельностью [2], однако ее выраженность и значе-
ние точно не известны.

Цель – оценить распространенность факторов 
риска ССЗ у мужчин моложе 60 лет с ИМ и нару-
шением функции почек в разные сезоны года для 
улучшения профилактики и лечения этой катего-
рии больных. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проанализированы результаты лечения 412 
мужчин в возрасте 19–60 лет по поводу ИМ в 
период с 2000 по 2015 г. в стационарах Санкт-
Петербурга. В исследование включали только па-
циентов с ИМ тип 1 по третьему универсальному 
определению этого заболевания (2013) при вери-
фикации диагноза аутопсией и/или повышением 
активности кардиоспецифических ферментов, 
а также имеющих расчетную СКФ по CKD-EPI 
(2009 г., модификация 2011 г.) 30 мл/мин/1,73 м2 

и более [1]. По величине этого показателя в пер-
вые 48 ч заболевания пациентов разделили на две 
группы: с дисфункцией почек (СКФ 30–59 мл/
мин/1,73 м2, 61 пациент, средний возраст 52,7±5,1 
года) и с нормальным уровнем СКФ (351 пациент, 
средний возраст 51,1±6,2 года). У большинства 

обследованных отсутствовали сведения об уров-
нях креатинина и СКФ до развития ИМ или указа-
ния на повреждение почек в течение 3 мес перед 
этим событием. Выделенные группы значимо не 
отличались по возрасту, частоте Q–ИМ (50,8 и 
55,6 % соответственно), повторных ИМ (47,5 и 
41,6 % соответственно), локализации поражений 
(передние 45,9 и 50,1 %; нижние 45,9 и 39,9 %; 
другие – 8,2 и 10,0 % соответственно) и леталь-
ности (4,9 и 3,1 %). 

Всем больным проводили клинико-
лабораторное и инструментальное обследование, 
соответствующее локальным стандартам на мо-
мент лечения. 

При работе с пациентами собирали инфор-
мацию о наличии состояний, способствующих 
развитию ИМ и провоцирующих его возникно-
вение. Массу тела оценивали по индексу массы 
тела (кг/м2). Умеренным ожирением считали 
ситуации при его уровнях от 30,0 до 34,9 кг/м2; 
средней степени – 35,0–39,9 кг/м2. Злоупотре-
бление алкоголем верифицировали при приеме 
пациентом более 3–4 доз напитка, содержащего 
10 г этанола, в день или 21 дозы – в неделю [3]. 
Для дополнительной диагностики этого состоя-
ния применяли опросники CAGE, AUDIT, анкету 
ПАС, сетку LeGo. Признаком наличия злоупо-
требления расценивали положительный резуль-
тат хотя бы в одном из них [3]. Очагами хрониче-
ских инфекций признавали хронические инфек-
ционные воспалительные заболевания полости 
рта (пульпиты, периодонтиты, перикоронариты), 
уха, носа и горла; хронические инфекционно-
воспалительные заболевания дыхательных, жел-
че- и мочевыводящих путей [4]. Пациентов об-
следовали на наличие инфекционных очагов. В 
случаях смерти их оценивали при аутопсии.

Сезонные группы выделяли по климатическим 
периодам на основании изменений среднесуточ-

60 y.o. with MI for the period of 2000-2015 indicated that within primary 48 hours from the MI onset 61 patients were having 
30-59 mL/min/1,73 m2 estimated glomerular filtration rate (CKD-EPI 2009, modification 2011) and 351 patients were having 
more than 60 mL/min/1,73 m2 respectively. Collection of supplemental information about MI promotive conditions and disease 
triggers was done with their manifestation rate comparison in groups of patients with renal dysfunction (RD) and normal CKD-
EPI. Seasonal differences evaluation was performed with separation of events by climatic time intervals based on mean daily air 
temperature changes in St. Petersburg, Russia. RESULTS. RD was observed in 14.8% of the examined cases. The frequency 
of its detection prevailed in the spring and winter (22% each) seasons. Arterial hypertension (AH), mild obesity, hypertensive 
crisis events, frequent colds occurrences were noted to be detected more frequently in patients with the RD. Moderate obesity 
along with Ischemic Heart Disease (IHD) manifestations depending from a year season were noted less frequently. In first hours 
from a MI onset, RD patients demonstrated expressed dyslipidemia evidences due to hypertriglyceridemia and elevated levels 
of very low density lipoproteins (VLDL). CONCLUSIONS. AH was noted to be the main cause of DP in men under 60 years old in 
their initial hours from the IM onset. Its presence in combination with frequent colds predisposition, regardless of diabetes and 
obesity presence in spring and winter attributes RD development risk in MI acute period. Dyslipidemia is indicative for this type 
of patients, and that brings the need to assess triglyceride and VLDL blood levels.

Keywords: myocardial infarction, risk factors, seasonal features, age characteristics, glomerular filtration rate
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ной температуры воздуха на метеостанции Санкт-
Петербурга [3, 5, 6].

Исследование одобрено независимым эти-
ческим комитетом ФГБВОУ ВО «Военно-
медицинская академия им. С.М. Кирова» МО 
РФ 23.12.2014 г., протокол № 156 (первичное), 
23.05.2017 г., протокол № 189 (дополнения).

Статистический анализ данных выполнен с ис-
пользованием пакетов прикладных программ Sta-
tistica 10.0 и SAS JMP 11. Количественные резуль-
таты представлены в виде: M±σ, где M – среднее 
значение; σ – среднеквадратическое отклонение. 
Значимость различий этих величин определяли 
с помощью U-критерия Манна–Уитни. Сравне-
ния трех групп и более проводили на основе не-
параметрического критерия Краскела–Уоллеса с 
последующим апостериорным критерием. Стати-
стическую значимость различий для бинарных и 
номинальных показателей определяли при помо-
щи критерия χ2. Для оценки закономерностей рас-
пределения данных на протяжении исследования 
их разделяли на периоды [I – 2000–2005; II – 2005-
2010 и III – 2010–2015 (гг.)] и применяли анализ 
временных рядов. Нулевую статистическую гипо-
тезу об отсутствии различий и связей отвергали 
при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распределение обследованных по сезонам года 
в зависимости от уровней СКФ представлено в 
табл. 1. Большая часть из них имели СКФ более 
60 мл/мин/1,73 м2. Пациенты с СКФ 30–59 мл/
мин/м2 составили 14,8 % обследованных, преоб-
ладали в весенний (22 %), зимний (22 %) и летний 
(8 %; р<0,0005) периоды. При этом частота наблю-
дения подагры, очагов инфекций, профессиональ-
ных заболеваний, патологии почек, хронической 

сердечной недостаточности (СН), гиподинамии, 
злоупотребления алкоголем не отличалась от зна-
чений в группе больных с нормальной СКФ.

У пациентов с ДП чаще обнаруживали артери-
альную гипертензию (АГ) (82 и 60 % соответствен-
но), умеренное ожирение (38 и 21 %), для них ока-
зались более характерны: гипертонические кри-
зы (71 и 54 %), частые простудные заболевания 
(ОРИ) (10 и 2 %), менее характерны – ожирение 
средней степени тяжести (15 и 23 %), отягощен-
ная наследственность по ИБС (21 и 36 %, p<0,05), 
связь проявлений ИБС с сезонами года (36 и 64 %, 
p<0,0001). В то же время, длительность АГ и ожи-
рения при снижении СКФ оказались больше, чем 
в группе сравнения (для АГ менее семи лет – 39 и 
6 % соответственно; для ожирения менее 10 лет – 
49 и 34 % соответственно, p<0,05).

Пациенты с СКФ 30–59 мл/мин/1,73 м2 ха-
рактеризовались более выраженной дислипиде-
мией за счет гипертриглицеридемии (4,4±2,8 и 
2,3±1,6 ммоль/л, р<0,001) и более высоких уров-
ней ЛПОНП при исследовании в первые 48 ч ИМ 
(0,94±0,25 и 0,83±0,46 ммоль/л, р<0,05). Концен-
трации остальных параметров липидного обмена 
и их соотношения значимо не отличались в этих 
группах.

Сведения о сезонных отличиях распространен-
ности факторов риска ССЗ и сопутствующих за-
болеваний при дисфункции почек представлены в 
табл. 2.

Согласно данным табл. 2, зимний период для 
пациентов с ДП характеризовался кризами АГ, 
наличием в анамнезе уролитиаза и хронической 
СН давностью менее 1 года, кроме этого, гипер-
триглицеридемией (6,7 ±3,4 и 3,1 ±1,9 ммоль/л, 
p<0,05). Весной среди пациентов с ДП и ИМ ре-
гистрировали большую, чем в группе сравнения, 

Таблица 1 / Table 1

Распределение мужчин моложе 60 лет с инфарктом миокарда по уровням СКФ 

в зависимости от периодов года [абс. число (%), p – критерий достоверности]

The distribution of men younger than 60 years with myocardial infarction by levels of GFR depending 

on the periods of the year [abs. number (%), p – criterion of reliability]

СКФ мл/мин/1,73 м2 Осенний, n=86 Зимний, n=119 Всего Весенний, n=96 Летний, n=111 Всего

1 2 3 4 5 6 7

Более 90 
35 (40,7) 34 (28,6) 69 (33,7) 27 (28,1) 34 (30,6) 61 (29,5)

р
 2-5

<0,05

60–89 46 (53,5) 59 (49,6) 105 (51,2) 48 (50,0) 68 (61,3) 116 (56,0)

30–59
5 (5,8) 26 (21,8) 31 (15,1) 21 (21,9) 9 (8,1) 30 (14,5)

р
2-3, 2-5, 3-6, 5-6

<0,01

45–59
4 (4,7) 18 (15,1) 22 (10,7) 16 (16,7) 7 (6,3) 23 (11,1)

р
 2-3, 2-5, 3-5, 5-6

<0,05

30–44 1 (1,1) 8 (6,7) 9 (4,4) 5 (5,2) 2 (1,8) 7 (3,4)
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Таблица 2 / Table 2

Отличия структуры факторов риска кардиоваскулярных заболеваний у пациентов 

с дисфункцией почек в разные сезоны года [абс. число (%)]

Differences in the structure of cardiovascular risk factors in patients with kidney dysfunction 

in different seasons of the year [abs. number (%)]

Периоды Осенний Зимний Весенний Летний

СКФ, мл/мин/1,73 м2 30–59, n=5 ≥60, n=81 30–59, n=26 ≥60, n=93 30–59, n=21 ≥60, n=75 30–59, n=9 ≥60, n=102

1 2 3 4 5 6 7 8 9

АГ-кризы
1 (20,0) 49 (60,5) 21 (80,8) 48 (51,6) 16 (76,2) 38 (50,7) 5 (55,5) 53 (52,0)

р
4–5

 < 0,05

Ожирение давно-
стью до 10 лет

1 (20,0) 25 (30,9) 15 (57,7) 45 (48,4) 10 (47,6) 15 (20,0) 4 (44,4) 34 (33,3)

р
6–7

 < 0,05

Сахарный диабет
3 (60,0) 22 (27,2) 2 (7,7) 17 (18,3) 7 (33,3) 16 (21,3) 4 (44,4) 10 (9,8)

р
8–9

 < 0,01

Метаболический 
синдром

1 (20,0) 16 (19,8) 2 (7,7) 17 (18,3) 6 (28,6) 10 (13,3) 4 (44,4) 6 (5,9)

р
8–9

 < 0,0001

Хроническая 
СН длительностью 
менее 1 года

0 20 (24,7) 9 (34,6) 13 (14,0) 5 (23,8) 26 (34,7) 3 (33,3) 20 (19,6)

р
4–5

 < 0,05

Частые ОРИ
2 (40,0) 1 (1,2) 1 (3,8) 5 (5,4) 2 (9,5) 0 1 (11,1) 2 (2,0)

р
6–7

 < 0,05; р
2–3

 < 0,0001

Связь ИБС с 
сезоном года

2 (40,0) 48 (59,3) 10 (38,5) 56 (60,2) 8 (38,1) 52 (69,3) 2 (22,2) 67 (65,7)

р
4–5

 < 0,05; р
6–7, 8–9

 < 0,01

Мочекаменная 
болезнь

0 5 (6,2) 8 (30,8) 6 (6,5) 1 (4,8) 3 (4,0) 0 14 (13,7)

р
4–5

 < 0,05

Злоупотребление 
алкоголем

0 19 (23,5) 7 (26,9) 30 (32,3) 8 (38,1) 13 (17,3) 4 (44,4) 21 (20,6)

р
6–7

 < 0,05

Очаги инфекций
2 (40,0) 40 (49,4) 19 (73,1) 65 (69,9) 15 (71,4) 34 (45,3) 6 (66,7) 60 (58,8)

р
8–9

 < 0,05

В том числе 
в полости рта

2 (40,0) 12 (14,8) 3 (11,5) 18 (19,4) 4 (19,0) 7 (9,3) 5 (55,6) 14 (13,7)

р
8–9

 < 0,05

Рисунок. Прогноз и наблюдаемая частота пациентов с дисфункцией почек в течение исследования.
Figure. The prognosis and observed frequency of patients with renal dysfunction during the study.
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частоту злоупотребления алкоголем, частых ОРИ 
(более четырех в год) и ожирения давностью ме-
нее 10 лет. В летний период среди пациентов с ДП 
оказались распространены очаги хронических 
инфекций, в том числе, – полости рта, сахарный 
диабет и метаболический синдром. Осенью ха-
рактерной чертой пациентов с ДП оказались ча-
стые острые респираторные инфекции, менее вы-
раженная дислипидемия за счет меньших, чем в 
группе сравнения, уровней холестерина (4,5±0,4 
и 5,9±1,0 ммоль/л, p<0,05) и липопротеидов низ-
кой плотности (2,9±0,2 и 4,1±0,8 ммоль/л, p<0,05) 
в первые часы ИМ при отсутствии отличий по 
остальным компонентам липидного обмена и их 
соотношений.

При сравнении частоты выявления ДП сре-
ди обследованных между периодами наблюде-
ния достоверных отличий не выявлено (I (2000–
2005 гг.) – 15,1 %, II (2005–2010 гг.) – 16,3 %, 
III (2010–2015 гг.) – 7,7 %). Однако получен не-
большой тренд (рисунок) к уменьшению доли та-
ких пациентов (–0,003; R2=8,9 %; p<0,05) c сезон-
ной компонентой (зима – 26,2 %; весна – 67,8 %; 
лето – –53,3 %; осень – –33,7 %; R2=21,9 %; 
p<0,0001).

ОБСУЖДЕНИЕ

ДП (15 %) входит в число наиболее распро-
страненных факторов риска ССЗ среди мужчин 
моложе 60 лет, жителей Санкт-Петербурга и 
Северо-Западного региона, с ИМ наряду с атеро-
генными дислипидемиями (97 %), гиподинамией 
(81 %), курением (80 %), АГ (68 %), ожирением 
(48 %) и сахарным диабетом (18 %), что согласу-
ется с результатами других исследователей [7, 8]. 
Отсутствие статистической значимости для ДП 
при настоящем исследовании таких доказанных 
этиологических факторов, как подагра (0 и 1,7 % 
соответственно), очаги инфекций (68,9 и 56,7 %), 
профессиональные заболевания (3,3 и 4,6 %), па-
тология почек (14,8 и 8,0 %), хроническая СН в 
анамнезе (44,3 и 41,9 %), гиподинамия (90,2 и 
80,3 %), курение (75,4 и 71,8 %), злоупотребле-
ние алкоголем (31,1 и 23,6 %) и сахарный диабет 
(26,2 и 18,5 %) [1, 8], может объясняться огра-
ничением обследованных по полу, возрасту и 
учетом только начальных стадий снижения СКФ 
(30–59 мл/мин/1,73 м2). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Главной причиной начальных нарушений 
функции почек у мужчин моложе 60 лет в первые 
часы ИМ может считаться АГ. Ее сочетание со 

склонностью к частым простудным заболеваниям 
вне зависимости от наличия сахарного диабета и 
ожирения весной и зимой указывает на риск дис-
функции почек в острый период ИМ. Эти пациен-
ты характеризуются более выраженными наруше-
ниями липидного обмена, выявление и контроль 
которых требует обязательной оценки уровней 
триглицеридов и ЛПОНП. Они отличаются боль-
шей длительностью ожирения и более выражен-
ными параметрами АГ.

Представленные данные заставляют признать 
обоснованной нефропротективную стратегию 
профилактики неблагоприятных событий при 
ССЗ, включающую предпочтение препаратов с 
нефропротективными свойствами с первых часов 
ИМ в группах пациентов с ДП, большая частота 
наблюдения которых наблюдается в весенний, 
зимний и летний периоды.
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РЕФЕРАТ
ВВЕДЕНИЕ. Фактор роста фибробластов 23 (FGF23) и его ко-рецептор Klotho могут быть связаны с изменениями каль-
циевого обмена при хронической болезни почек (ХБП) благодаря способности регулировать внутриклеточный транс-
порт Ca за счет модуляции катионных каналов TRPV5/ TRPV6. ЦЕЛЬ: установить, связаны ли Klotho и FGF23 с реналь-
ной экскрецией Са на начальных стадиях экспериментальной ХБП. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Для моделирования ХБП у 
крыс линии SHR выполняли резекцию 3/4 или 5/6 почек. Определяли концентрации интактных FGF23 и PTH в сыворот-
ке крови методом ИФА и экспрессию белка Klotho в почке методом ИГХ, а также рассчитывали экскретируемую фрак-
цию (FECa) и абсолютную экскрецию (UCa24) Ca с мочой. РЕЗУЛЬТАТЫ. Концентрация креатинина в сыворотке крови, 
его клиренс и выраженность интерстициального фиброза у экспериментальных моделей соответствовали начальным 
стадиям хронического повреждения почек. UCa24 и FECa были выше, экспрессия Klotho ниже в группах с более вы-
раженной дисфункцией почек без достоверных различий в уровнях FGF23 и РТН. При множественном регрессионном 
анализе FECa и UCa24 не были ассоциированы с FGF23, Klotho и РТН. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Ренальная экскреция Са в усло-
виях начальных стадий экспериментальной дисфункции почек не зависит от Klotho и FGF23.

Ключевые слова: белок Klotho, фактор роста фибробластов 23, ренальная экскреция кальция, гипертензия, хрони-
ческая болезнь почек

ABSTRACT
INTRODUCTION. It is suggested that fibroblast growth factor 23 (FGF23) and its co-receptor Klotho are probably associated 
with changes in calcium metabolism in chronic kidney disease (CKD) due to ability to regulate intracellular Ca transport by 
modulating the cationic channels TRPV5 and TRPV6. THE AIM is to investigate the association between Klotho, FGF23 and 
renal excretion of Ca in the initial stages of experimental CKD. MATERIAL AND METHODS. The experimental models of chronic 
kidney injury were resection of the renal tissue in spontaneously hypertensive rats (SHR). Serum concentrations of intact FGF23 
and PTH were determined by ELISA, renal Klotho protein expression by IHC. The indices of Ca excretion were calculated. 
RESULTS. Serum creatinine concentration, creatinine clearance and the severity of interstitial fibrosis in experimental models 
corresponded to the initial stages of chronic kidney disease. UCa24 and FECa were higher, Klotho protein expression was lower 
in groups with more severe renal dysfunction, without significant differences in FGF23 and PTH levels. Multiple regression 
analysis showed that FECa and UCa24 were not associated with FGF23, Klotho, and PTH. CONCLUSION. Renal excretion of 
Ca in initial stages of experimental kidney damage is not associated with Klotho and FGF23 levels.

Keywords: Klotho protein, fibroblast growth factor 23, renal excretion of calcium, hypertension, chronic kidney disease
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ВВЕДЕНИЕ

α-Klotho (Klotho) – трансмембранный белок 
типа 1 с молекулярной массой (м.м.) 130 кДа, со-
держит крупный внеклеточный домен, состоящий 
из двух внутренних повторов (KL1 и KL2), имею-
щих гомологию с β-глюкозидазой [1]. Внеклеточ-
ный домен может подвергаться протеолитическо-
му процессингу металлопротеазами ADAM10/17 
(A Disintegrin And Metalloproteinase domain 10/17), 
попадать в циркуляцию и представляет собой вто-
рую изоформу белка Klotho (116 кДа) [2]. Помимо 
этого, в результате альтернативного сплайсинга 
образуется третья секретируемая изоформа Klotho 
с м.м. 68 кДа, которая содержит только субъеди-
ницу KL1 и не может быть заякорена на плазма-
тической мембране [3]. Klotho экспрессирует-
ся различными тканями и органами [1]. Однако 
считается, что почка является основным местом 
синтеза Klotho и источником его циркулирующих 
изоформ [4]. Функциональная роль различных 
изоформ Klotho все еще является предметом спо-
ров. Циркулирующий Klotho предположительно 
обладает FGF23-независимыми гормональны-
ми или ферментативными функциями, тогда как 
трансмембранная изоформа Klotho является ко-
рецептором гормона костного происхождения – 
фактора роста фибробластов 23 (FGF23). Предпо-
лагают, что благодаря глюкозидазной активности 
циркулирующий Klotho способен модифициро-
вать углеводный компонент катионных каналов 
TRPV5/ TRPV6, что приводит к их накоплению 
на плазматической мембране эпителиоцитов [5]. 
FGF23 действует на дистальные канальцы нефро-
на, где на базолатеральной мембране эпителиоци-
тов экспрессируются его канонический рецептор 
FGFR1c и ко-рецептор Klotho. Взаимодействие 
FGF23 с рецепторным комплексом приводит к 
запуску внутриклеточного сигнального каскада 
с участием ERK1/2, SGK1, WNK4 и увеличению 
количества TRPV5 на апикальной мембране [6]. 
По некоторым данным, при высокой концентра-
ции FGF23 способен осуществлять свои биоло-
гические функции через связывание с FGFR3 и 
FGFR4 даже в условиях дефицита белка Klotho 
[7]. С целью определения роли FGF23 и Klotho в 

регуляции канальцевой реабсорбции Са при ХБП 
была изучена взаимосвязь между уровнем реналь-
ной экспрессии белка Klotho, сывороточной кон-
центрацией FGF23 и экскрецией Са при экспери-
ментальной дисфункции почек.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Экспериментальное моделирование. Исследо-
вание выполнено на взрослых самцах крыс SHR 
массой тела 190–230 г (биоколлекция Института 
физиологии им. И.П. Павлова РАН). Общее коли-
чество экспериментальных животных составило 
54. Эксперимент проводили в соответствии с тре-
бованиями по работе с лабораторными животны-
ми, после согласования с комиссией по контролю 
содержания и использования лабораторных жи-
вотных ПСПбГМУ им. И.П. Павлова. Животных 
содержали в стандартных условиях вивария, в 
клетках площадью 0,2 м2 по пять крыс в каждой 
со свободным доступом к воде. Световой режим 
контролировался автоматически: 12 ч свет/12 ч 
темнота; температура в помещении составляла 
20–22 oC. Животные получали стандартный ла-
бораторный корм, содержащий 0,8 % Рi. Кормле-
ние осуществляли ежедневно по 25–30 г корма на 
крысу. Для создания экспериментальной реналь-
ной дисфункции применяли хирургические моде-
ли резекции 3/4 или 5/6 почек [8, 9], контролем 
служили ложнооперированные животные с соот-
ветствующим сроком эксперимента (табл. 1).

За сутки до выведения из эксперимента у жи-
вотных измеряли артериальное давление (АД) и 
частоту сердечных сокращений (ЧСС) манжеточ-
ным методом, затем помещали в метаболические 
камеры и фиксировали для сбора мочи на 24 ч в 
условиях водной депривации. Взятие образцов 
крови и почечной ткани проводили при выведе-
нии животных из эксперимента.

Биохимическое исследование Кровь и мочу 
центрифугировали при 1500 g в течение 10 мин, 
после чего проводили исследования. Часть био-
материала хранили при температуре –80 оС. Срок 
хранения составил не более 6 мес при постоян-
ном контроле температурного режима. Концен-
трацию Ca, креатинина (Cr) определяли на авто-

Таблица 1 / Table 1

Модели хронической болезни почек

Chronic kidney disease models

№ 1 2 3 4 5 6

Модель SHR1 SHR2 SHR1(3/4) SHR2(3/4) SHR1(5/6) SHR2(5/6)

Условия
эксперимента

Ложная опера-
ция, 1 мес

Ложная опера-
ция, 2 мес

Резекция 3/4 
почки, 1 мес

Резекция 3/4 
почки, 2 мес

Резекция 5/6 
почки, 1 мес

Резекция 5/6 
почки, 2 мес

n 9 9 9 10 9 8
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матическом анализаторе SYNCHRON CX DELTA 
(Beckman Сoulter, США).

Абсолютную экскрецию Ca (UCa24) рассчиты-
вали по формуле:

UCa24 (ммоль) = uCa × D,
где uCa – концентрация Ca в моче (ммоль/л), 

D – диурез за 24 ч (л).
Фракционную экскрецию Ca (FECa) рассчиты-

вали по формуле:
FECa (%) = (uCa × sCr)/(sCa × uCr) × 100,
где uCa – концентрация Ca в моче (ммоль/л), 

sCa – концентрация Ca в сыворотке (ммоль/л), 
uCr – концентрация креатинина в моче (ммоль/л), 
sCr – концентрация креатинина в сыворотке 
(ммоль/л).

Скорость клубочковой фильтрации у крыс оце-
нивали по клиренсу креатинина, рассчитанному 
по формуле:

CCr (мл/мин) = (uCr × D)/(sCr × 1440),
где uCr – концентрация креатинина в моче 

(ммоль/л), sCr – концентрация креатинина в сыво-
ротке (ммоль/л), D – диурез (мл), 1440 – количе-
ство минут в сутках.

Концентрации интактных PTH и FGF23 в сы-
воротке крови крыс определяли иммунофермент-
ным методом с использованием тест-систем «Rat 
Intact PTH ELISA Kit» (Immutopics, Inc., США) 
и «FGF23 ELISA Kit» (Kainos Laboratories, Inc., 
Япония).

Гистологическое исследование. Почку фикси-
ровали в 5 % нейтральном формалине (рН 7,2) 
при комнатной температуре (22 ºС) в течение 16 ч, 
готовили срезы толщиной не более 4 мкм. Пло-
щадь коллагенового фиброза измеряли в 10 по-
лях зрения для каждого микропрепарата почки, 
окрашенного по методике трихром по Массону. 

Для детекции Klotho в паренхиме почки исполь-
зовали первичные поликлональные антитела кро-
лика ab69208 (Abcam, Великобритания), систему 
Dako EnVision (Dako, США) и подкрашивали ге-
матоксилином. Содержание Klotho исследовали в 
корковом веществе почки на участках тубулоин-
терстиция без существенных фибропластических 
изменений в 10 полях зрения для каждого гисто-
логического препарата при помощи программы 
«Видео ТесТ-Морфология 5.2» (ООО «Видео-
тест», Россия).

Доля S2 продукта (%) = [(Σ10 А/Б)/10] ×100,
где А – площадь масок со специфическим про-

дуктом реакции; Б – площадь поля зрения.
Статистический анализ проводили при помо-

щи пакета SAS/STAT 6.1. Данные представлены 
как среднее и стандартное отклонение (M±SD) 
или медиана с интерквартильным размахом (m 
[25 %–75 %)]. Для сравнения групп в зависимости 
от типа переменной и характера распределения 
применяли следующие тесты: F-критерий Фише-
ра, критерий Краскелла–Уоллиса. Для исследова-
ния связей между переменными применяли кор-
реляционный анализ Спирмена и множественный 
регрессионный анализ. Межгрупповые различия 
и регрессионные коэффициенты считали стати-
стически значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Соответствие моделей начальным стадиям хро-
нической болезни почек (ХБП) подтверждалось за-
кономерными изменениями показателей функции 
почек и выраженностью ренального фиброза у экс-
периментальных животных (рис. 1).

Таблица 2 / Table 2

Корреляционный анализ

Correlation analysis

FGF23 PTH Klotho sCr

FECa 0,35
(0,01)

0,43
(0,002)

–0,43
(0,002)

0,72
(<0,001)

UСa
24

0,40
(0,001)

0,36
(0,01)

–0,41
(0,001)

0,56
(<0,001)

Примечание. Указаны значения коэффициента корреляции 
Спирмена и p (в скобках); FGF23 – фактор роста фибробла-
стов 23, PTH – паратиреоидный гормон, sСr – концентрация 
креатинина сыворотки, FEСa – фракционная экскреция Сa, 
UСa

24
 – абсолютная экскреция Сa.

The values of Spearman’s correlation coefficient and p (in brack-
ets) are represented; FGF23 – serum fibroblast growth factor 23, 
PTH – serum intact parathyroid hormone, sСr – serum creatinine; 
sCa – serum calcium, FECa – fractional excretion of Ca, UСa

24
 – 

daily Сa excretion.

Рис. 1. Концентрация креатинина в крови и ренальный фи-
броз в экспериментальных моделях.
Figure 1. The levels of serum creatinine and renal fibrosis in 
experimental models.
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При снижении функции почек у спонтанно ги-
пертензивных крыс наблюдали рост экскретируе-
мой фракции и абсолютной экскреции Ca (рис. 2, 
Б), сопровождающийся снижением ренальной 
экспрессии белка Klotho (см. рис. 2, Г) при от-
сутствии достоверных изменений концентраций 
PTH и FGF23 (см. рис. 2, В, Д). Концентрация Ca 
в сыворотке крови значимо не изменялась (см. 
рис. 2, А).

Ренальная экскреция кальция имела досто-
верные корреляционные связи с концентрациями 
PTH, FGF23, экспрессией Klotho в почке и в сыво-
ротке крови (табл. 2).

При регрессионном моделировании FECa и 
UCa24 были независимо связаны с sCr, но не с экс-
прессией белка Klotho в почке, концентрациями 
FGF23 и PTH. Ассоциаций sCa с исследуемыми 
показателями выявлено не было (табл. 3).

Рис. 2. Показатели обмена кальция при моделировании ХБП. 
А – концентрация кальция в крови (ммоль/л), Б – относи-
тельная и абсолютная экскреция кальция, В – концентрация 
FGF23 в сыворотке крови (пг/мл), Г – экспрессия белка Klotho 
в почке (доля площади поля зрения), Д – концентрация PTH в 
сыворотке крови (пг/мл).
Figure 2. Indices of calcium exchange in CKD models: А – the levels 
of serum calcium (mmol/L), B – daily and fractional Ca excretion, 
C – the levels of serum FGF23 (pg/ml), D – renal Klotho protein 
expression (part of FOV), E - the levels of serum PTH (pg/ml).
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ОБСУЖДЕНИЕ

До недавнего времени PTH считался главным 
гормоном, противодействующим гипокальцие-
мии, закономерно развивающейся при ХБП. В 
экспериментальных исследованиях последних 
лет было показано, что FGF23 и его ко-рецептор 
Klotho также способны регулировать реабсорб-
цию Ca в тубулярном эпителии [5, 10]. При этом 
активация регуляторной системы FGF23/Klotho/
FGFRs предположительно происходит несколько 
раньше реакции паращитовидных желез и роста 
концентрации PTH [11]. 

В настоящем исследовании при снижении 
функции почек у спонтанно гипертензивных 
крыс наблюдали рост относительной и абсолют-
ной экскреции кальция при тенденции к увеличе-
нию концентраций PTH и FGF23 в крови, а также 
закономерном снижении ренальной экспрессии 
белка Klotho. Однако выявленные корреляцион-
ные зависимости противоречат предполагаемым 
молекулярным механизмам действия исследуе-
мых гормонов [5, 6, 10]. Уровень FGF23 прямо 
коррелировал с FECa. Эффекты FGF23, напро-
тив, способствуют увеличению реабсорбции Ca, 
а рост его концентрации должен был бы приво-
дить к снижению экскреции Са почками. Наблю-
даемая корреляционная зависимость может быть 
связана с FGF23-опосредованным нарушением 
образования кальцитриола [12, 13]. Известно, что 
действие FGF23 связано с угнетением синтеза 
активной формы D-гормона [12]. В свою очередь 

кальцитриол участвует в регуляции реабсорб-
ции Са не только через действие на экспрессию 
и секрецию PTH, но также стимулирует внутри-
клеточный транспорт через цитоплазматиче-
ский D-зависимый кальций-связывающий белок 
(кальбиндин-D) и АТФ-зависимую Са-помпу на 
базолатеральной мембране [13].

Физиологически обоснованной могла бы яв-
ляться обратная корреляционная зависимость меж-
ду мочевой экскрецией кальция и Klotho. Как пред-
полагают, последний может обладать разнообраз-
ными FGF23-независимыми свойствами, включая 
регуляцию Са-каналов (TRPC5/TRPC6) [14–20].

Полученные нами данные регрессионного мо-
делирования не подтверждают предположений о 
том, что Klotho и FGF23 независимо связаны с 
регуляцией почечной экскреции Са, как и данные 
других исследований [21]. Существенно более 
высокие показатели UCa24 и FECa при увеличении 
степени выраженности экспериментальной дис-
функции почек, очевидно, обусловлены действи-
ем иных Са-регулирующих механизмов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экскреция Са почками в условиях ранних ста-
дий экспериментальной ХБП, по-видимому, не за-
висит от эффектов Klotho и FGF23.

Работа выполнена при поддержке Российского 
Фонда фундаментальных исследований (гранты №13-
04-01886, №18-015-00425, №18-315-00342).

Таблица 3 / Table 3

Множественный регрессионный анализ

Multiple regression analysis

Модели (зависимая переменная)
Models (dependent variable)

Независимые переменные 
Independent variables

Beta SE(Beta) Значение p
p-value

Модель 1
(sCa)
Adjusted R2=0,05; р=0,65

FGF23 0,168 0,147 0,257

PTH –0,107 0,142 0,456

Klotho 0,064 0,162 0,692

sCr –0,069 0,164 0,678

Модель 2
(FECa)
Adjusted R2=0,45; р<0,001

FGF23 0,053 0,114 0,647

PTH 0,076 0,110 0,496

Klotho 0,121 0,138 0,388

sCr 0,746 0,136 <0,001

Модель 3
(UCa

24
)

Adjusted R2=0,21; р=0,006

FGF23 0,190 0,137 0,171

PTH 0,067 0,132 0,614

Klotho 0,062 0,166 0,713

sCr 0,478 0,163 0,005

Примечание. Указаны скорректированные коэффициенты детерминации R2, значения р для моделей, стандартизованные 
коэффициенты регрессии Beta, стандартная ошибка среднего SE(Beta) и значения р для коэффициента Beta. FGF23 – фактор 
роста фибробластов 23, PTH – паратиреоидный гормон, sСr – концентрация  креатинина в сыворотке, sCa – кальций в сыво-
ротке, FEСa – фракционная экскреция Сa, UСa

24
 – абсолютная экскреция Сa.

Adjusted determination coefficients R2 and their p values, standardized regression coefficients Beta, their standard errors SE(Beta) and 
p values for the Beta coefficient are represented. FGF23 – serum fibroblast growth factor 23, PTH – serum intact parathyroid hormone, 
sСr – serum creatinine; sCa – serum calcium, FECa – fractional excretion of Ca, UСa

24
 – daily Сa excretion.
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РЕФЕРАТ
Посттрансплантационные лимфопролиферативные заболевания (ПТЛЗ) являются серьезным осложнением после 
трансплантации почки, негативно влияющим на выживаемость реципиентов и трансплантатов. Важным фактором па-
тогенеза ранних ПТЛЗ является активная инфекция, вызванная вирусом Эпштейна–Барра (ЭБВ), при этом поздние 
ПТЛЗ нередко бывают ЭБВ-негативными. В диагностике ПТЛЗ важную роль играет использование современных ви-
зуализационных методов исследования (компьютерная томография, позитронно-эмиссионная томография), а также 
морфологическое исследование пораженных органов. В статье рассматриваются классификация ПТЛЗ, факторы ри-
ска их развития, особенности патогенеза, подходы к профилактике и лечению. 

Ключевые слова: посттрансплантационные лимфопролиферативные заболевания, трансплантация почки, иммуно-
супрессия, вирус Эпштейна–Барра

ABSTRACT
Post-transplant lymphoproliferative disorders (PTLD) are a serious complication after kidney transplantation, which negatively 
affects the survival of recipients and transplants. An important factor in the pathogenesis of early PTLD is an active infection 
caused by the Epstein-Barr virus (EBV), while late PTLD are often EBV-negative. The use of modern imaging research meth-
ods (computed tomography, positron emission tomography), as well as morphological study of the affected organs plays an 
important role in the diagnosis of PTLD. The article discusses the classification of PTLD, risk factors, features of pathogenesis, 
approaches to prevention and treatment.

Keywords: post-transplant lymphoproliferative disorders, kidney transplantation, immunosuppression, Epstein–Barr virus
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ВВЕДЕНИЕ

Трансплантация почки (ТП) является опти-
мальным методом лечения пациентов с хрониче-
ской болезнью почек 5-й стадии, однако онколо-
гические осложнения посттрансплантационного 
периода, наряду с отторжением ренального транс-
плантата (РТ) и инфекциями, являются фактором, 
негативно влияющим на выживаемость реципи-
ентов [1, 2]. Среди онкологических осложнений 

после трансплантации особое место занимают 
посттрансплантационные лимфопролифератив-
ные заболевания (ПТЛЗ) [3]. Термин «ПТЛЗ» был 
введен в клиническую трансплантологию в 1984 
г., и в настоящее время он продолжает использо-
ваться [4]. ПТЛЗ включают широкий спектр ва-
риантов лимфоидной и плазмоцитарной проли-
ферации, развивающейся после трансплантации 
солидных органов и гемопоэтических стволовых 
клеток [5]. Спектр морфологических проявле-
ний ПТЛЗ изменяется в зависимости от состава 
клеточного инфильтрата, степени сходства с ре-
активными и неопластическими изменениями у 
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иммунокомпетентных лиц, связи заболевания с 
вирусом Эпштейна–Барра (ЭБВ) [6, 7]. Согласно 
действующей классификации ВОЗ [8], ПТЛЗ под-
разделяют на 4 категории:

1. Ранний тип ПТЛЗ – недеструктивная лифо-
плазмоцитарная пролиферация, которая, в свою 
очередь, делится на лимфатическую гиперплазию 
и инфекционную мононуклеозоподобную пара-
кортикальную гиперплазию.

2. Полиморфные ПТЛЗ наиболее сложны для 
оценки, поскольку они представляют собой де-
структивные варианты лимфоплазмоцитарной 
пролиферации, не отвечающей строгим крите-
риям злокачественной лимфомы. В некоторых 
случаях этот тип может быть сложным в плане 
дифференциальной диагностики с выраженными 
проявлениями инфекционного мононуклеозопо-
добного синдрома, а также может демонстрировать 
признаки, напоминающие лимфому Ходжкина [9]. 
При полиморфных ПТЛЗ инфильтрат содержит не-
большую часть трансформированных B-бластов 
на полиморфном фоне, включающем лимфоциты, 
гистиоциты и плазматические клетки. B-бласты 
проявляют широкий спектр признаков – от харак-
терных для активированных иммунобластов до 
клеток Ходжкина и полностью развившихся кле-
ток Рид–Штернберга. Они характеризуются силь-
ной экспрессией CD20 и CD30, но в основном не 
экспрессируют CD15.

3. Мономорфные ПТЛЗ полностью соответ-
ствуют гистопатологическим критериям лимфом, 
обнаруживаемых у иммунокомпетентных лиц. 
Большинство этих лимфом имеют B-клеточный 
фенотип (диффузная B-крупноклеточная лимфо-
ма, лимфома Беркитта и плазмобластная лимфома 
как наиболее частый подтип), но описаны также 
T-клеточные лимфомы (напоминающие гепато-
лиенальную T-клеточную лимфому) и даже ред-
кие композитные лимфомы [9–13]. Индолентные 
B-клеточные лимфомы не относят к ПТЛЗ, даже 
если они обнаруживаются у пациентов после 
трансплантации.

4. Классическая лимфома Ходжкина споради-
чески встречается после трансплантации. В этом 
случае в биоптате обнаруживают клетки Ходжки-
на и Рид–Штернберга на фоне присутствия плаз-
матических клеток, эозинофилов и гистиоцитов. 
Клетки Ходжкина и Рид–Штернберга экспресси-
руют CD30 и CD15 наряду с отсутствием CD20 и 
слабой экспрессией PAX5 [14]. 

Около 85 % случаев ПТЛЗ оказываются 
B-клеточными, а оставшиеся 15 % относятся к 
T- или NK-клеточной линии. ПТЛЗ часто ассо-

циированы с ЭБВ-инфекцией, при этом только 
30 % реципиентов с ПТЛЗ ЭБВ-негативны, т.е. не 
имеют в сыворотке антител к ЭБВ [15, 16]. ЭБВ-
негативные ПТЛЗ обычно развиваются в более 
поздние сроки, чаще представляют собой T- или 
NK-клеточные новообразования, при этом этиоло-
гия ЭБВ-негативных ПТЛЗ остается во многом не-
ясной [8]. Интересно, что ранние ЭБВ-позитивные 
лимфомы часто бывают экстранодальными и не-
редко поражают трансплантированную почку, на-
против, поздние ЭБВ-негативные лимфомы реже 
относятся к экстранодальным [17]. 

Частота развития и факторы риска пост-
трансплантационных лимфопролифератив-
ных заболеваний

На фоне продолжительной иммуносупрессии, 
необходимой для подавления отторжения РТ, риск 
развития злокачественных новообразований воз-
растает в среднем в 2–5 раз по сравнению с общей 
популяцией [18]. При этом частота ПТЛЗ варьи-
рует в зависимости от типа трансплантации, воз-
раста реципиентов, характера и продолжитель-
ности иммуносупрессивной терапии [19–21]. 
Если у взрослых реципиентов РТ частота ПТЛЗ 
колеблется от 1 до 2,6 %, то у детей с трансплан-
тированными органами кумулятивная 5-летняя 
частота ПТЛЗ составляет 2–9 % в зависимости от 
характера трансплантации: при ТП – 2 %, пече-
ни – 3,8 %, сердца – 4,3 %, легких – 9,2 % [22, 
23]. В некоторых недавних публикациях описы-
вается более низкая частота ПТЛЗ: так, напри-
мер, согласно STCS (Швейцарскому когортному 
трансплантационнмоу исследованию), 5-летняя 
кумулятивная частота ПТЛЗ была всего 0,96 % 
[24]. В итальянской когорте, включавшей 7217 
реципиентов РТ, кумулятивная частота ПТЛЗ со-
ставила 0,7 % [25]. Возможно, снижение частоты 
посттрансплантационных лимфом после ТП в по-
следние годы связано с более тщательным мони-
торингом и контролем ЭБВ-инфекции. 

Факторами риска ПТЛЗ после транспланта-
ции солидных органов являются интенсивная 
иммуносупрессия, возраст реципиента (детский/
молодой), несовпадение донора и реципиента по 
ЭБВ-серостатусу (при наличии антител к ЭБВ у 
донора и отсутствии у реципиента наиболее вы-
сок риск первичной ЭБВ-инфекции), использо-
вание лимфоцит-истощающих антител, высокая 
концентрация такролимуса в крови [21, 23]. Было 
показано, что факторы риска зависят от сроков 
развития ПТЛЗ: для ранних лимфом достоверным 
фактором риска был возраст пациента 0–19 лет 
(HR 1,49, p = 0,038), а для поздних – лечение кри-
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за отторжения (HR 1,32, p = 0,031) [26]. Отсут-
ствие антител к цитомегаловирусу у реципиента 
также ассоциируется с повышением частоты ран-
них ПТЛЗ [17].

Патогенез посттрансплантационных лим-
фопролиферативных заболеваний 

Выше уже была отмечена связь ПТЛЗ с инфек-
цией ЭБВ. В момент трансплантации почти все 
взрослые пациенты уже ЭБВ-позитивны. В то же 
время, частота серопозитивности у детей дости-
гает только 50–61 %, поэтому реципиенты дет-
ского возраста более склонны к развитию первич-
ной ЭБВ-инфекции, повышающей риск развития 
ПТЛЗ в 10–76 раз [27, 28]. ЭБВ является членом 
семейства гамма-герпесвирусов, которые обычно 
вызывают пожизненную бессимптомную инфек-
цию у иммунокомпетентных лиц. Большинство 
людей впервые вступают в контакт с вирусом в 
детском/подростковом возрасте, и первичное ин-
фицирование может протекать с неспецифиче-
скими симптомами или приводить при патологи-
ческом ЭБВ-специфическом иммунном ответе к 
развитию заболевания, известного как инфекци-
онный мононуклеоз. Иммунитет хозяина играет 
ключевую роль в контроле ЭБВ-инфекции, при 
этом наблюдается пожизненная латентная перси-
стенция вируса в покоящихся В-клетках памяти 
[29]. У пациентов после трансплантации сниже-
ние иммунологического надзора над ЭБВ может 
приводить к развитию ЭБВ-ассоциированных за-
болеваний, в том числе, ПТЛЗ [30]. Помимо им-
муносупрессии, в реактивации ЭБВ и экспансии 
ЭБВ-инфицированных B-клеток играют роль так-
же персистирующая иммунная активация и хро-
ническое воспаление [30]. 

Как и другие гамма-герпесвирусы, ЭБВ в сво-
ем жизненном цикле имеет литическую и латент-
ную программы. Поскольку литическая програм-
ма репликации ЭБВ приводит к гибели инфици-
рованных клеток, для развития ПТЛЗ требуется 
экспрессия латентной программы. В данном про-
цессе участвуют латентные протеины – некото-
рые ядерные антигены (EBNA-1, -2, -3A,-3B, -3C), 
ведущий белок (leader protein – LP), а также ла-
тентные мембранные белки (LMP-1, -2A и -2B). 
LMP-1 является одним из главных онкогенных 
белков ЭБВ, необходимых для ЭБВ-зависимого 
туморогенеза [31]. ЭБВ-ассоциированные опухо-
ли нуждаются также в индукции теломеразной 
активности. Теломер-специфическая обратная 
транскриптаза (TERT) играет центральную роль 
в переключении с литической программы на ла-
тентную. В EBV-инфицированных первичных 

B-лимфоцитах активация TERT происходит одно-
временно с индукцией латентных белков EBV и 
понижающей регуляцией экспрессии литическо-
го гена EBV. Мембранный белок LMP-1 является 
основным драйвером иммортализации, вызван-
ной EBV, поскольку он активирует TERT на уров-
не транскрипции через ядерный фактор kappa B 
(NF-κB) и MAPK / ERK1 / 2 [32]. В свою очередь, 
экспрессия TERT через путь NOTCH2 / BATF от-
рицательно влияет на экспрессию BZLF-1, глав-
ного регулятора вирусного литического цикла, 
тем самым благоприятствуя индукции и поддер-
жанию латентности ЭБВ, что является предпо-
сылкой для ЭБВ-зависимой трансформации [33]. 

Хотя латентные программы клеточного цикла 
преобладают в опухолях, вызванных ЭБВ, неко-
торые данные последних лет свидетельствуют о 
том, что неконтролируемые вирусные литические 
циклы также имеют определенное патогенное 
значение, по крайней мере, на ранней стадии опу-
холевой трансформации. В частности, несколько 
литических белков ЭБВ способствуют уклонению 
вируса от иммунного ответа, ингибируя синтез 
интерферона (IFN)-γ и подавляя цитотоксические 
CD8+Т-клетки, что вносит свой вклад в развитие 
опухоли за счет усиления ангиогенеза [34, 35].

Клиническая картина и диагностика пост-
трансплантационных лимфопролифератив-
ных заболеваний 

ПТЛЗ в зависимости от их первичной локали-
зации делятся на 2 большие категории – нодаль-
ные (локализующиеся в лимфатических узлах) 
и экстранодальные. Поражение лимфатических 
узлов является самой частой локализацией и на-
блюдается у 66 % пациентов [36]. При экстрано-
дальных лимфомах могут поражаться практиче-
ски все органы и ткани, в том числе – желудочно-
кишечный тракт, центральная нервная система 
(ЦНС), репродуктивные органы, РТ [37–40]. Не 
совсем ясно, играет ли вид трансплантации роль 
в локализации поражений, однако известно, что 
первичная лимфома ЦНС чаще всего встречается 
после ТП – в 79 % случаев по данным крупного 
многоцентрового исследования [41].

В целом клиническая картина ПТЛЗ неспеци-
фична: у пациентов могут возникать лихорадка, 
боли в животе, дисфункция трансплантирован-
ного органа, неврологическая симптоматика, в 
редких случаях – электролитные нарушения, на-
пример, гиперкальциемия [42–44]. Ухудшение 
функции РТ иногда может быть единственным 
проявлением ПТЛЗ. Поэтому в подтверждении 
диагноза ПТЛЗ, определении стадии заболева-
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ния и оценке эффективности лечения ключевую 
роль играют современные визуализационные 
методы: ультразвуковое исследование с кон-
трастным усилением, компьютерная томография 
(КТ), магнитно-резонансная томография (МРТ), 
позитронно-эмиссионная томография с КТ (ПЭТ-
КТ) [43, 45–48], а также морфологическое иссле-
дование [49]. Имеются данные, что КТ с трехмер-
ной реконструкцией используется для исключения 
ПТЛЗ в 50 % центров трансплантации в Европе, а 
ПЭТ-КТ всего тела с 18-флюродеоксиглюкозой – 
в 60,9 % центров [50]. 

ПТЛЗ солидных органов проявляются че-
тырьмя типами визуализационных паттернов: 
обструктивным, паренхиматозным, солитарными 
массами и инфильтративными поражениями [42]. 
При поражении трансплантированной почки пер-
вым возникает нередко обструктивный паттерн, 
при этом патологические массы, расположенные 
вне ворот почки, могут вызывать сдавление сосу-
дов или собирательной системы. При дальнейшем 
прогрессировании ПТЛЗ проявляется инфильтра-
тивный паттерн, характеризующийся распростра-
нением опухоли за пределы пораженного органа 
и вовлечением окружающих структур и соседних 
органов. Вовлечение надпочечников встречается 
достаточно редко, а диффузная инфильтрация по-
чечной ткани сопровождается обычно увеличени-
ем размеров трансплантированной почки [51]. В 
ранней диагностике ПТЛЗ существенную помощь 
может оказать определение вирусной нагрузки 
ЭБВ. Как оказалось, наиболее высокой диагно-
стической ценностью в выявлении ранних стадий 
ПТЛЗ обладал одновременный мониторинг ДНК 
ЭБВ в плазме и мононуклеарах периферической 
крови [7]. 

Лечение и прогноз посттрансплантацион-
ных лимфопролиферативных заболеваний 

Сразу следует отметить, что единых прото-
колов ведения пациентов с ПТЛЗ нет, хотя про-
токолы отдельных центров трансплантации во 
многом совпадают. Поскольку развитие ПТЛЗ в 
значительной мере является следствием иммуно-
супрессии, в лечении данной группы заболеваний 
применяются следующие подходы – редукция им-
муносупрессивной терапии, уничтожение злока-
чественного клона лимфоцитов, а также уменьше-
ние вирусной нагрузки ЭБВ [6, 52]. Уменьшение 
объема иммуносупрессии, безусловно, необходи-
мо, но было показано, что полная отмена инги-
биторов кальциневрина при ПТЛЗ является фак-
тором риска потери трансплантата и смерти [53]. 
Описано позитивное влияние на течение ПТЛЗ 

иммуносупрессантов из группы ингибиторов про-
лиферативного сигнала (эверолимус, сиролимус), 
обладающих противоопухолевым эффектом, хотя 
опыт применения данных препаратов при пост-
трансплантационных лимфомах пока небольшой 
[54–56]. Локализованные поражения могут под-
вергаться удалению хирургическим путем или с 
помощью лучевой терапии.

С учетом данных нескольких клинических 
исследований, применение ритуксимаба после 
редукции иммуносупрессии стало стандартом 
терапии посттрансплантационных B-клеточных 
лимфом, включая полиморфный и мономорфный 
подтипы диффузной B-крупноклеточной лим-
фомы [57–59]. При недостижении ремиссии на 
фоне использования ритуксимаба оправдано при-
менение схемы R-CHOP [6]. Что касается CD20-
негативных ПТЛЗ (плазмобластные ПТЛЗ, плаз-
моклеточная миелома, плазмоцитома-подобные 
поражения, T-клеточные лимфомы) и первичных 
лимфом ЦНС, большинство авторов сходятся во 
мнении, что лечить такие заболевания следует так 
же, как и их аналоги у иммунокомпетентных лиц. 

Противовирусные препараты эффектив-
ны только при ЭБВ-позитивных лимфомах, на 
стадии полиморфных ПТЛЗ, но не при ЭБВ-
негативности. Новым перспективным направ-
лением в ведении пациентов с ПТЛЗ является 
адаптивная T-клеточная иммунотерапия – исполь-
зование ЭБВ-специфических Т-лимфоцитов для 
лечения и профилактики ЭБВ-ассоциированных 
новообразований [60].

Прогноз для больных с ПТЛЗ более серьезный, 
чем для иммунокомпетентных лиц с диффузной 
B-крупноклеточной лимфомой. Общая пятилет-
няя выживаемость пациентов варьирует от 40 до 
60 %, при этом выживаемость при поздних ПТЛЗ 
хуже по сравнению с ранними [61, 62]. В боль-
шинстве случаев причиной смерти является про-
грессирование заболевания, однако до 40 % паци-
ентов погибают от других причин, в том числе от 
инфекционных осложнений [62]. Тем не менее, 
уменьшение объема иммуносупрессии в сочета-
нии с химиотерапией нередко способствует до-
стижению длительной ремиссии, даже при рас-
пространенном заболевании с вовлечением ЦНС 
[63]. Работы последних лет описывают двухлет-
нюю выживаемость пациентов с ранними ПТЛЗ, 
составляющую 100 % при проведении адекватной 
терапии. В предупреждении ранних ПТЛЗ боль-
шое значение имеют мониторинг вирусной на-
грузки ЭБВ и своевременное лечение активной 
ЭБВ-инфекции. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ПТЛЗ являются серьезным 
осложнением посттрансплантационного периода, 
негативно влияющим на выживаемость пациентов 
и трансплантатов. В последние годы достигнуты 
определенные успехи в изучении патогенеза, про-
филактике и лечении ПТЛЗ, однако для выработки 
единых обоснованных протоколов предупрежде-
ния и лечения этих осложнений трансплантации 
требуются дальнейшие исследования.
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Worldwide, an estimated 37 million people are 
living with HIV infection, and more than 2 million 
new infections are diagnosed annually.1 HIV-positive 
individuals are at increased risk for both acute and 
chronic kidney disease (CKD). The Classic kidney 
disease of HIV infection, HIV-associated nephropathy 
(HIVAN), has become less common with widespread 
use of antiretroviral therapy (ART); however, there 
has been a simultaneous increase in the prevalence of 
Other kidney diseases. HIV-positive individuals are 
also exposed to lifelong ART, with the potential to 
cause or exacerbate kidney injury. Newer guidelines 
recommending earlier initiation of ART may further 
reduce the incidence of HIVAN, but the overall risk 
benefit for kidney health is unknown.

Clinical guidelines for CKD prevention and treat-
ment in HIV-positive individuals are extrapolated 
from studies in the general population,2 and current 
therapies do not target unique HIV-related pathways 
and genetic factors that contribute to CKD progres-
sion. In March 2017, Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes (KDIGO) convened a multidisci-
plinary, international panel of Clinical and scientific 
experts to identify and discuss key issues relevant to 
the Optimal diagnosis and management of kidney 
disease in HIV-positive individuals. The primary 
goals were to define the pathology of kidney disease 
in the setting of HIV infection; describe the role of 

genetics in the natural history, diagnosis, and treat-
ment of kidney disease in HIV-positive individuals; 
characterize the renal risk-benefit of ART; and define 
best practices to delay the progression of kidney dis-
ease and to treat end-stage kidney disease (ESKD) in 
HIV-positive individuals.

Renal pathology in the setting of HIV infection
The spectrum of renal pathology in HIV-positive 

individuals is diverse, including lesions directly re-
lated to intrarenal HIV gene expression and lesions 
related to comorbidities, drug effects, immune dys-
regulation, and co-infections.3 Kidney biopsy is re-
quired to distinguish between these lesions. A useful 
approach to classification is based on the major tissue 
compartment affected (Table 1). A brief description 
of each histologic lesion is provided below, and more 
comprehensive descriptions are available in the Sup-
plementary Appendix.

Glomerular-dominant diseases: podocytopathy. 
G1omerular-dominant diseases include 2 main sub-
categories: podocytopathies and immune complex-
mediated.

Four major subtypes of podocytopathy are seen in 
the setting of HIV: classic HIVAN, focal segmental 
glomerulosclerosis (FSGS) not otherwise specified 
(NOS), and rarer cases of minimal change disease and 
diffuse mesangial hypercellularity.4 All exhibit exten-

РЕФЕРАТ
ВИЧ-позитивные пациенты имеют высокий риск развития патологии почек, включая ВИЧ-ассоциированную нефропа-
тию, неколлабирующий фокально-сегментарный гломерулосклероз, иммунокомплексное поражение почек, а также 
поражение почек, обусловленное длительным воздействием антиретровирусной терапии или оппортунистическими 
инфекциями. Клинические рекомендации по предупреждению заболеваний почек и лечению ВИЧ-позитивных пациен-
тов в основном опираются на исследования, проведенные в общей популяции, и не до конца учитывают существующие 
знания в отношении уникальных патогенетических механизмов, ассоциированных с ВИЧ, и генетических факторов, 
способствующих развитию патологии почек в этой популяции. Мы провели встречу экспертов в нефрологии, почечной 
патологии, инфекционных болезнях с целью определения болезни почек в контексте ВИЧ-инфекции, уточнения роли 
генетических аномалий в истории заболевания, диагнозе и лечении ренальной патологии у ВИЧ-позитивных пациен-
тов, оценки соотношения риск-польза антиретровирусной терапии и профилактики ВИЧ в отношении функции почек и 
разработки наилучшей тактики предупреждения и ведения болезни почек, ассоциированной с ВИЧ-инфекцией.

Ключевые слова: антиретровирусная терапия, APOL1, прогрессирование ХБП, ВИЧ, иммунокомплексная болезнь 
почек, подоцитопатия, патология почек

ABSTRACT
HIV-positive individuals are at increased risk for kidney disease, including HIV-associated nephropathy, noncollapsing focal 
segmental glomerulosclerosis, immune-complex kidney disease, and comorbid kidney disease, as well as kidney injury result-
ing from prolonged exposure to antiretroviral therapy or from opportunistic infections. Clinical guidelines for kidney disease 
prevention and treatment in HIV-positive individuals are largely extrapolated from studies in the general population, and do 
not fully incorporate existing knowledge o f the unique HIV-related pathways and genetic factors that contribute to the risk of 
kidney disease in this population. We convened an international panel of experts in nephrology, renal pathology, and infectious 
diseases to define the pathology of kidney disease in the setting of HIV infection; describe the role of genetics in the natural his-
tory, diagnosis, and treatment of kidney disease in HIV-positive individuals; characterize the renal risk-benefit of antiretroviral 
therapy for HIV treatment and prevention; and define best practices for the prevention and management of kidney disease in 
HIV-positive individuals.

Keywords: antiretroviral therapy; APOL1; CKD progression; HIV; immune complex kidney disease; podocytopathy; renal pa-
thology
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sive podocyte foot process effacement and proteinu-
ria, with absent or minimal immune complex deposi-
tion. There is a well-established causal relationship 
between HIVAN and HIV infection, mediated by 
direct HIV infection of renal epithelial cells, intrare-
nal Viral gene expression, and dysregulation of host 
genes governing cell differentiation and cell cycle.5 
The role of genetic susceptibility in the pathogenesis 

of HIVAN and other podocytopathies is discussed in 
detail in the next section.

We recommend distinguishing classic HIVAN 
from FSGS (NOS) in the setting of HIV infection. 
Direct causality of HIV can only be established with 
reasonable certainty in classic HIVAN and congenital 
cases of podocytopathy in infants born to HIV-posi-
tive mothers. We recommend that the biopsy report 
should indicate the degree of certainty that the pathol-
ogy is causally related to HIV infection as high, mod-
erate, or low.

Classic HIVAN. Classic HIVAN is defined as col-
lapsing glomerulopathy and attendant tubulointersti-
tial disease, including tubular microcyst formation, 
interstitial inflammation, and tubular injury (Figure 
1).6,7 Glomerular “collapse” is defined as at least 1 
glomerulus with collapse of glomerular basement 
membranes accompanied by hypertrophy and hyper-
plasia of the overlying glomerular epithelial cells. 
These hyperplastic cells may fill the urinary space, 
forming pseudocrescents.8,9

By electron microscopy, diffuse podocyte foot 
process effacement and endothelial tubuloreticular 
inclusions (interferon footprints) are Classic fea-
tures.6,7 By immunofluorescence, there may be stain-
ing for IgM, C3, and Clq in collapsed segments and 
mesangial areas.7 Protein resorption droplets may 
stain for albumin and Ig. In late stages, the sclerotic 
tuft is retracted into a tight solid sphere, capped by a 
monolayer of cobblestone epithelium; this has been 
described as resembling a “fetal glomerulus.”10 Phe-
notypic studies suggest that the glomerular epithe-
lial cell monolayer is composed of parietal epithelial 
cells.8 In some cases, sequential biopsy and postmor-
tem studies have shown an evolution from collapsing 
glomerulopathy to FSGS (NOS).7

Tubulointerstitial disease is an invariable compo-
nent of HIVAN and often appears out of proportion to 
the glomerular disease,6,7 causing kidney enlargement 
and hyperechoic appearance by ultrasound. Tubular 
microcysts are dilated tubules (at least 3-fold larger 
than normal) containing glassy proteinaceous casts 
and lined by simplified epithelium. Tubular micro-
cysts are easily distinguished from tubular thyroidiza-
tion based on their larger diameter, irregular size, and 
the absence of tubular atrophy or colloid-type casts.11 
The microcysts may involve all tubular segments, and 
intracellular viral transcript expression has been dem-
onstrated.12 Prominent interstitial inflammation7 and 
tubular degenerative and regenerative changes may 
also occur.13 Interstitial edema in the acute phase is 
followed by fibrosis and tubular atrophy.

FSGS (NOS) in the setting of HIV. In ART-treat-

Table 1

Pathologic classification of HIV-related 

kidney diseases

I. Glomerular-dominanta

a. Podocytopathies (all characterized by extensive foot process 
effacement)b

     i. Classic HIVAN
     ii. FSGS (NOS) in the setting of HIV
     iii. Minimal change disease in the setting of HIV
     iv. Diffuse mesangial hypercellularity in the setting of HIV
     v. Other podocytopathy in the setting of HIV
b. Immune complex-mediated glomerular diseasea

     i. IgA nephropathy in the setting of HIV
     ii. Lupus-like glomerulonephritis in the setting of HIV
     iii. Lupus nephritis in the setting of HIV
     iv. Membranous nephropathy in the setting of HIV 
          * Indicate whether HBV positive, HCV positive, PLA2R positive 
(should not preclude workup for other secondary causes)
     v. Membranoproliferative pattern glomerulonephritis in the 
setting of HIV 
          * Indicate whether HCV positive (should not preclude workup 
for other secondary causes)
     vi. Endocapillary proliferative and exudative glomerulonephritis 
in the setting of HIV
          *Post-streptococcal, staphylococcal-associated, other
     vii. Fibrillary or immunotactoid glomerulonephritis in the 
setting of HIV
     viii. Other immune complex disease in the setting of HIV
II. Tubulointerstitial-dominanta

a. Tubulointerstitial injury in the setting of classic HIVAN
     i. Hyaline droplet tubulopathy
     ii. Tubular microcysts
     iii. Tubulointerstitial inflammation
b. Acute tubular injury or acute tubular necrosis
     i. Ischemic
     ii. Toxic (associated with ART vs. other)
c. Drug-induced tubulointerstitial nephritis (other than ART)
     i. Antibiotics
     ii. Proton pump inhibitors
     iii. NSAIDs
     iv. Other
d. Direct renal parenchymal infection by pathogens (bacterial, 
viral, fungal, protozoal, etc.)
e. Immunologic dysfunction-related tubulointerstitial inflammation
     i. Diffuse infiltrative lymphocytosis syndrome (DILS)
     ii. Immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS)
f. Other tubulointerstitial inflammation in the setting of HIV
III. Vascular-dominanta

a. Thrombotic microangiopathy in the setting of HIV
b. Arteriosclerosis
IV. Other, in the setting of HIV infection

a. Diabetic nephropathy
b. Age-related nephrosclerosis

ART, antiretroviral therapy; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis 
C virus; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; HIVAN, 
HIV-associated nephropathy; NOS, not otherwise specified; 
NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug; PLA2R, M-type 
phospholipase A2 receptor. a Indicates likelihood of HIV causality. 
b Indicates association with APOL1 risk allele genotype.
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ed patients, noncollapsing FSGS (NOS) is more 
commonly encountered at biopsy.9,14-16 Causality is 
presumed when no other etiology for FSGS can be 
identified. Viral load is often undetectable, and bi-
opsy findings may be difficult to distinguish from 
arterionephrosclerosis of hypertension, aging, and 
APOL1-associated nephropathy. Such cases typically 
lack prominent tubulointerstitial disease, and the de-
gree of podocyte effacement is generally less severe 
than in HIVAN (Figure 1). These differences have 
been hypothesized to refl ect attenuation of the renal 
phenotype by ART.9

Podocytopathy in perinatal HIV infection. In ad-
dition to classic HIVAN, children with perinatal HIV 
infection can present with minimal change disease or 
diffuse mesangial hypercellularity with numerous en-
dothelial tubuloreticular inclusions and marked foot 
process effacement.17 Tubular microcysts and inter-
stitial inflammation are often lacking. Such cases are 
rare in the ART era.

Glomerular-dominant diseases: immune complex 
kidney disease in the setting of HIV. Numerous forms 
of immune complex-mediated glomerular disease 
have been reported in HIV-positive individuals.18 We 
recommend that the commonly used term “HIV im-
mune complex kidney disease” (HIVICK) be replaced 
with a specific description of the pattern of immune 
complex disease “in the setting of HIV.” The ration-
ale for this approach is the heterogeneous spectrum of 
disease and the lack of certainty of HIV causality in 
most cases. Early studies that eluted glomerular im-
mune deposits and demonstrated immune complexes 
containing HIV antigen and specific anti-HIV an-
tibody were performed on a small number of well-
characterized cases in the research setting and are not 
practicable in routine pathology laboratories.19,20 Re-
fl ex diagnosis as HIVICK may preclude workup for 
other secondary, treatable causes.

A unique lupus-like nephritis with full-house im-
mune staining but negative serologies and no clini-
cal signs of systemic lupus erythematosus has been 
reported in HIV-positive individuals;21 true lupus 
nephritis also occurs.22 It remains unclear whether 
IgA nephropathy in the setting of HIV is coinciden-
tal and related to undergalactosylated IgA1 or due to 
deposition of IgA directed to viral antigen, as dem-
onstrated in a well-characterized case.19 An unusual 
ultrastructural appearance of subepithelial deposits, 
or “ball in cup” lesion, has been described in reports 
from South Africa,10,23 but is rarely observed in other 
settings. Other secondary causes should be sought in 
cases of membranous nephropathy (i.e., hepatitis B 
virus co-infection or anti-PLA2R autoantibodies) and 

membranoproliferative glomerulonephritis (hepatitis 
C virus co-infection).24-26

Tubulointerstitial disease in the setting of HIV. 
As described above, classic HIVAN is a pan-neph-
ropathy with an important tubulointerstitial compo-
nent;6,7 in biopsies with under-sampled glomeruli, 
the characteristic glomerular lesions may not be 
demonstrable. Acute tubular necrosis may occur in 
association with sepsis, volume depletion, and oth-
er ischemic or toxic insults.4 The commonly used 
antiretroviral agent tenofovir disoproxil fumarate 
can cause proximal tubulopathy with characteris-
tic dysmorphic mitochrondria (Figure 2).27 Tubu-
lointerstitial nephritis can occur secondary to anti-
biotics, proton pump inhibitors, nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, protease inhibitors, and other 
medications, as well as in response to mycobacterial 
infection.28-30 Direct infection of the renal parenchy-
ma by other pathogens can also occur.7

Two rare but distinct forms of tubulointerstitial in-
jury relate to immunologic dysfunction in the setting 
of HIV infection. Diffuse infiltrative lymphocytosis 
syndrome is a hyperimmune reaction against HIV 
that involves the kidneys in approximately 10% of 
cases.31-33 Immune reconstitution inflammatory syn-
drome is an inflammatory disorder associated with 
paradoxical unmasking or worsening of preexisting 
infectious processes after ART initiation,34 rarely in-
volving the kidney. Both conditions are characterized 
by prominent CD8 T-Cell infiltrates.

Vascular-dominant diseases in the setting of HIV. 
Thrombotic microangiopathy was reported in the ear-
ly years of the AIDS epidemic, but is rare in the ART 
era.35 A role for direct endothelial dysregulation by 
HIV has been proposed.36

Other pathologies in the setting of HIV. As patients 
with HIV infection age, comorbid kidney diseases 
such as diabetic nephropathy and arterionephroscle-
rosis are increasingly common. When secondary 
FSGS develops in these contexts, the potential over-
lap with HIV-related podocytopathy can be diagnosti-
cally challenging. Molecular approaches demonstrat-
ing renal epithelial cell infection by HIV have been 
used in the research setting for decades, but have not 
been incorporated into routine diagnostic practice.37 
In addition to these established approaches, several 
novel and emerging techniques could be incorporated 
into research and diagnostic renal pathology to bet-
ter characterize the causal relationship between HIV 
and specific histologic lesions and to further delineate 
the host pathways involved. The conference attend-
ees identified several particularly relevant techniques 
(Supplementary Table S1).38,39
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Figure 1. Classic HIV-associated nephropathy (HIVAN) and focal segmental glomerulosclerosis (FSGS) not otherwise specified 

(NOS) in the setting of HIV. (a,b) Classic HIVAN shows typical global collapse of the glomerular tuft with loss of luminal patency and 
hypertrophy and hyperplasia of the overlying glomerular epithelial cells, some of which contain intracytoplasmic protein resorption droplets 
(a, Jones methenamine silver x400; b, Masson trichrome, x400). (c) The tubulointerstitium shows focal tubular microcysts (arrow) containing 
glassy casts, associated with tubular atrophy, interstitial fibrosis, and inflammation (Masson trichrome, x200). (d) There is marked foot 
process effacement overlying the collapsed capillaries associated with glomerular epithelial cell hyperplasia forming a pseudocrescent. 
Some glomerular epithelial cells contain numerous intracytoplasmic protein resorption droplets. No immune-type electron dense deposits 
are seen (electron micrograph x4000). (e) Glomerular endothelial cells may contain intracytoplasmic tubuloreticular inclusions (arrows). 
Foot processes are effaced (electron micrograph, x40,000). (f) FSGS (NOS) in the setting of HIV shows discrete segmental scars with 
segmental adhesions to Bowman’s capsule. No collapsing features or glomerular epithelial cell hyperplasia are identified (H&E, x400). To 
optimize viewing of this image, please see the online version of this article at www.kidney-international.org.

Figure 2. Tenofovir nephrotoxicity. (a) Acute tenofovir nephrotoxicity is characterized by irregular proximal tubular profiles with atypical, 
irregular lining epithelial cells and mild interstitial edema (hematoxylin and eosin, original magnification х200). (b) The atypical proximal 
tubular cells display loss of brush border, marked irregularity of tubular epithelial height and shape, focal shedding of cytoplasmic 
fragments, and enlarged atypical nuclei with prominent nucleoli (hematoxylin and eosin, original magnification х400). (c) Chronic 
nephrotoxicity displays increased separation of the irregular proximal tubules by interstitial fibrosis and mild inflammation with focal 
tubular atrophy (Masson trichrome, original magnification х200). The tubules show focal loss and flattening of lining epithelium leaving 
some desquamated tubular basement membranes, as well as prominent epithelial simplification and irregularity with atypical nuclei. 
(d) There is intervening interstitial fibrosis and mild inflammation, without tubulitis (Masson trichrome, original magnification х400). (e) 
The characteristic features are focal giant mitochondria with few residual peripheral cristae (arrow) within the proximal tubular epithelial 
cells, as well as cytoplasmic swelling with disruption of brush border, (electron micrograph, original magnification х8000). (f) In some 
cases, the dysmorphic mitochrondria exhibit irregular size and shape with bizarre patterning of their cristae (electron micrograph, original 
magnification х12,000). To optimize viewing of this image, please see the online version of this article at www.kidney-international.org.
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Genetics/genomics of kidney disease in the set-
ting of HIV infection

Classic HIVAN occurs predominantly in individu-
als of African ancestry, with 18- to 50-fold increased 
prevalence.40 Two studies involving mapping by ad-
mixture linkage disequilibrium published in 2008 
identified a region on chromosome 22 strongly asso-
ciated with idiopathic FSGS and HIVAN in African 
Americans;41,42 however, fine-mapping revealed no 
coding variants to explain the association of intron-
ic singlenucleotide polymorphisms in the candidate 
gene MYH9 with kidney disease.43,44 Subsequently, 
using data from the 1000 Genomes Project, Genovese 
et al. identified 2 missense variants (G1 allele) and 
a 6 bp deletion (G2 allele) in the adjacent APOL1 
gene that were recessively associated with FSGS and 
nondiabetic ESKD.45 APOL1 encodes apolipopro-
tein L1, which confers innate immunity against most 
strains of Trypanosoma brucei;46,47 G2 variants extend 
immunity to T.b. rhodesiense and G1 associates with 
asymptomatic carriage of T.b. gambiense, the causes 
of acute and chronic African human trypanosomia-
sis, respectively.45,48 Coding variants in APOL1 are 
present only on African-ancestry haplotypes.49,50

APOL1 was strongly associated with FSGS (odds 
ratio [OR] 17) and HIVAN (OR 29) in African Ameri-
cans and with HIVAN in South Africans (OR 89).49,51 
In contrast, HIV-positive Ethiopians, who lack APOL1 
risk variants, do not develop HIVAN.52 Subsequent 
studies have confirmed the strong association between 
the high-risk genotypes and the diagnosis of HIVAN 
(Table 2). The estimated lifetime risk associated with 
carrying 2 APOL1 risk alleles is 4% for FSGS in the 
absence of HIV infection, and as high as 50% for HIV-
AN (Supplementary Table S2).53 Despite the strong 
association, ~20% to 30% of African Americans with 
HIVAN have 0 or 1 APOL1 risk allele, suggesting that 
other genetic, viral, or environmental factors contrib-
ute to HIVAN.54 Characteristics of APOL1-mediated 
kidney disease are summarized in Table 3.

The distribution of the APOL1 coding variants 
varies greatly among sub-Saharan African popula-
tions, with the highest frequencies reported in West-
ern Africa (>40% for G1) and much lower frequencies 
elsewhere in Africa (Supplementary Figure Sl).50,52,55 
As a consequence of the West African diaspora in 
the Americas and more recent African emigrations, 
APOL1 variants are widely dispersed globally (e.g., 
21% and 13% for G1 and G2, respectively, in African 
Americans).45,50

Prediction of histology. Given the strong genetic 
association, investigators in the United States (US) 

Table 3

Features of APOL1-mediated kidney disease in the setting of HIV

• MYH9 variants are not independently associated with HIVAN or FSGS (NOS) 45, 52, 152 
• APOL1 kidney disease manifests as HIVAN or FSGS (NOS) with or without microcystic tubular dilatation 49, 56, 57 
• S342G and N388Y389/– confer risk of kidney disease; therefore genotyping only the APOL1 G1 rs73885319  missense and G2 

rs71785313 indel (i.e., insertion-deletion mutations) variants are sufficient to determine risk of CKD49

• HIVAN is associated with low CD4+ cell counts, and often improves with effective ART56

• HIV-associated FSGS is associated with higher CD4+ cell counts and occurs in patients undergoing ART56

• APOL1 high-risk genotypes are associated with progression to ESKD in HIV-positive patients with non-HIVAN kidney diseases57

• Histological features of HIVAN in patients carrying 2 copies of APOL1 risk variants are similar to those carrying 0 or 1 copy54

• HIV-positive children with CKD and high-risk genotypes have lower eGFR and experience more rapid progression 58, 153 
• Multiple mechanisms have been proposed for APOL1-mediated podocyte injury, but they converge in perturbations of endosomal 

trafficking, increased membrane permeability, and cytotoxicity 61, 63-65 
• APOL1, a component of the innate immune system, is up-regulated by interferons 61, 62 
• High levels of APOL1 may be a “second hit” and sufficient to cause kidney disease 61, 62

Table 2 

Prevalence of APOL1 high-risk genotypes and 

asso ciation with kidney disease in HIV-positive 

African Americans and Black South Africans

Histol-
ogy

Population Popu-
lation 
controls

Cas-
es

Odds 
ratio 
(95% CD

Ref-
er-
ence

HIVAN African American 13% 72% 29 
(14,68)

49

(n = 54)

HIVAN African American 13% 62% - 54

(n = 60)

HIVAN South Africa 3% 79% 89 
(18,912)

51

(n = 38)

HIV 
+FSGS

African American 13% 63% - 57

(n = 35)

HIV + 
FSGS

South Africa 3% 8% 2.1 (0.03, 
44)

51

(n = 22)

HIV + 
ICD

African American 13% 3% - 57

(n = 31)

HIV + 
ICD

South Africa 3% 25% 5.6 (0.4, 
86)

51

(n = 12)

APOl1, apolipoprotein L1; Cl, confidence interval; FSGS, focal segmental glomer-
ulosclerosis; HIVAN, HlV-associated nephropathy; ICD, immune complex kidney 
disease.
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evaluated whether APOL1 genotype could be used 
to predict HIVAN or FSGS (NOS) histology in HIV-
positive patients of African descent.56 Inclusion of 
the high-risk genotype did not significantly add to 
a predictive model including CD4+ cell count and 
HIV-RNA, suggesting that APOL1 genotype can-
not replace kidney biopsy for definitive diagnosis of 
HIVAN.

Carriage of APOL1 high-risk genotypes in HIV-
positive individuals is not associated with immune 
complex kidney disease (Table 2). In a US series, 
high-risk genotypes were present in only 3% of pa-
tients with biopsy-proven immune complex disease.57 
Similarly, in a South African series, high-risk geno-
types were present in 79% of HIVAN cases but in 
only 25% of those with HIV and immune complex 
kidney disease.51

Renal survival and ESKD risk. In general popu-
lation studies, the high-risk APOL1 genotypes have 
been associated with increased risk of CKD progres-
sion and with lower estimated glomerular filtration 
rate (eGFR).58 In children with perinatal HIV infec-
tion, those with a high-risk genotype had 3-fold in-
creased odds of CKD and presented at a younger me-
dian age compared with those with 0 or 1 risk allele.51 
In HIV-positive adults with non-HIVAN kidney dis-
ease on biopsy, carriage of 2 APOL1 risk alleles was 
associated with more rapid progression and a 2-fold 
greater risk of ESKD.57 Carriage of 2 APOL1 risk 
alleles has been associated with proteinuria in HIV-
infected women and with accelerated decline in longi-
tudinal kidney function in unsuppressed HIV-infected 
men.59,60

Mechanisms of APOL1-mediated disease. Two 
APOL1 risk alleles are required to confer increased 
risk of kidney disease. However, the presence of 
high-risk genotypes in healthy populations suggests 
that disease expression requires a “second hit,” such 
as infections (e.g., HIV or viral hepatitis), interfer-
on, gene-gene interactions, illicit drug use, and other 
CKD risk factors.

The mechanism of APOLl-mediated kidney dis-
ease is currently unknown. Evidence from in vitro 
experiments in human cells and APOL1 transgenic 
mouse models suggests that interferon upregulates 
APOL1 expression, causing podocyte injury.61,62 In-
tracellular apolipoprotein L1 in renal epithelium may 
cause apoptosis or autophagy by increasing cellular 
and mitochondrial membrane permeability.63-65 In cell 
culture, G1 and G2 APOL1 variants induce intracel-
lular loss of potassium, cell swelling, and cell lysis.66 
Studies in yeast, Drosophila, and human cells indi-
cate that variant apolipoprotein L1 depolarizes cell 

membranes, which disrupts intracellular processes in-
cluding endosomal trafficking, vesicle acidification, 
and mitochondrial function.63-65

In vivo, the expression of high-risk APOL1 vari-
ants in transgenic mouse models has produced vari-
able effects. In a model with inducible APOL1 ex-
pression, high-risk variants disrupted endosomal 
trafficking and vesicle acidification, similar to the 
effects observed in vitro. Affected animals developed 
podocyte death, proteinuria, and glomerulosclero-
sis.61 However, another transgenic mouse model with 
constitutive expression of APOL1-G2 did not develop 
kidney disease.67

APOL1 is encoded in the genome of only a few 
primate species, complicating the extrapolation of 
data from murine models. Mechanistic studies have 
also been limited by the use of overexpression assays. 
In vitro, the overexpression of wild-type APOLl-GO 
in cultured human renal epithelial cells also induces 
cell death, suggesting that the overexpression model 
may not be biologically relevant.62,68,69

Antiretroviral therapy (ART) nephrotoxicity 
HIV treatment guidelines recommend immedi-

ate initiation of ART in all HIV-positive individuals. 
Immuno-virological control is an important strategy 
to reduce the incidence of acute kidney injury (AKI) 
and HIV-related kidney diseases.70-73

The presence of CKD affects the Choice and dos-
ing of renally cleared antiretrovirals. Kidney function 
and CKD risk factors should be assessed prior to ART 
initiation (Figure 3). CKD risk scores have been de-
veloped to guide clinicians, although future studies 
are needed to determine their utility in diverse popu-
lations (Supplementary Table S3).74,75

The widely used antiretroviral agent tenofovir 
disoproxil fumarate (TDF) is generally safe and well 
tolerated, but has important potential for cumula-
tive nephrotoxicity. Sub-clinical proximal tubular 
dysfunction (low-level proteinuria and excessive 
phosphaturia) is common, and approximately 1% to 
2% of recipients develop treatment-limiting tubu-
lopathy.76 Risk factors for tubulopathy include aging, 
immunodeficiency, diabetes, prolonged exposure, 
and concomitant use of didanosine or ritonavir-boost-
ed protease inhibitors.77 Severe tubulopathy may 
progress to eGFR decline, osteomalacia, and patho-
logical fractures. In large observational studies, TDF 
has also been associated with decreased eGFR or cre-
atinine clearance,78,79 as well as with rapid eGFR de-
cline and proteinuria.78,79 Co-administration of TDF 
with ritonavir-boosted protease inhibitors increases 
the risk.78,79 Although not well studied, the newer 
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pharmacoenhancer cobicistat also increases tenofovir 
exposure and may increase the risk of toxicity. TDF 
discontinuation and switches from TDF to the newer 
prodrug tenofovir alafenamide (TAF) have been as-
sociated with improved kidney function, although the 
long-term safety of TAF is not known.80-83

Any drug (antiretroviral or other) may cause in-
terstitial nephritis. New-onset eGFR decline or pro-
teinuria should prompt careful review of CKD risk 
factors and medications.29,84 Among antiretrovirals, 
atazanavir and indinavir have been most commonly 
linked to interstitial nephritis and nephrolithiasis; oth-
er protease inhibitors have been implycated in case 
reports.85-89

Observational cohort studies have also linked ata-
zanavir and lopinavir/ritonavir to rapid eGFR decline 
and incident CKD,78,79 and switching from ritonavir-
boosted atazanavir or lopinavir to boosted darunavir 
has been associated with improved kidney function.90 
In settings where TAF, abacavir, and darunavir are 
available, the use of TDF, atazanavir, and lopinavir/
ritonavir should ideally be avoided in those with CKD, 
rapid eGFR decline (>3-5 ml/min per 1.73 m2 per 
year), or at high CKD risk. The threshold for avoid-
ing or discontinuing these agents may be influenced 
by local circumstances. In resource-limited settings, 
TDF dose adaptation may be an option. Dual therapy 
(i.e., boosted protease inhibitor plus lamivudine or 
raltegravir) has been proposed as a way to avoid con-
comitant use of boosted protease inhibitors with TDF, 
thereby minimizing the nephrotoxic potential.91-93

Pharmacological considerations. Several antiret-
rovirals require dose adjustment in individuals with 

decreased eGFR (Supplementary Table S4). If contin-
ued use of TDF is required when eGFR is <60 ml/min 
per 1.73 m2 (or <70 ml/min per 1.73 m2 with eGFR 
decline), dose adjustment should be considered.

Drug-drug interactions are common with ART. 
Several antiretrovirals induce or inhibit absorp-
tion (through P-glycoprotein), hepatic metabolism 
(through the cytochrome P450 system or glucuro-
nidation), and/or tubular excretion (through organic 
anion and cation transporters, and multidrug resist-
ant or multidrug and toxin extrusion proteins) of co-
administered medications. We recommend that Clini-
cians consult available resources such as www.hiv-
druginteractions.org.

CKD progression and ESKD in the setting of 
HIV infection

Risk factors for CKD. Both HIV-related and tradi-
tional CKD risk factors influence CKD development 
and progression (Figure 4). With improved longev-
ity among HIV-positive individuals, traditional CKD 
risk factors, particularly hypertension and diabetes, 
are of increasing concern world-wide.94-96 Hepatitis B 
Virus (HBV) and hepatitis C Virus (HCV) co-infec-
tions are associated with a 2- to 3-fold increased risk 
of progressive CKD.97,98 Other co-infections such as 
tuberculosis and syphilis may also contribute to CKD 
risk.99-101 In addition, severe AKI has been associated 
with a 3.8- to 20-fold increased risk of progression to 
ESKD.102

CKD screening and monitoring. Studies to inform 
the optimal CKD screening and monitoring strategies 
among HIV-positive individuals are lacking. Until 

Figure 3. Recommendations at starting 

ART. *If suitable alternatives available. ART, 
antiretroviral therapy; ATV, atazanavir; CKD, 
chronic kidney disease; eGFR, estimated 
glomerular filtration rate (CKD-EPI, expressed 
in ml/min per 1.73 m2); IDV, indinavir; LPV, 
lopinavir; TDF, tenofovir disoproxil fumarate; 
uPCR, urine protein-to-creatinine ratio (values 
above are in mg/g; multiply by 0.10 to obtain 
values in mg/mmol).
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Figure 4. Risk factors and underlying etiologies of CKD in HIV-positive individuals. APOL1, apolipoprotein L1; ABCC, ATP-binding 
cassette transporter proteins; ART, antiretrovial therapy; CKD, chronic kidney disease; FSGS (NOS), focal segmental glomerulosclerosis, 
not otherwise specified; GN, glomerulonephritis; HIVAN, HIV-associated nephropathy.

Figure 5. Recommendations for kidney disease screening and monitoring in HIV-positive adults. *Urinalysis should be performed 
in all HIV-positive individuals to detect worsening or new onset of proteinuria or hematuria. Where feasible, quantification of proteinuria 
(spot urine albumin-to-creatinine or protein-to-creatinine ratio) should also be performed. **More frequent monitoring is recommended 
in persons who are clinically unstable, severely immunocompromised, or viremic. AKI, acute kidney injury; ART, antiretroviral therapy; 
CKD, chronic kidney disease; CKD-EPI, CKD Epidemiology Collaboration; eGFR, estimated glomerular filtration rate; GFR, glomerular 
filtration rate; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes; TDF, tenofovir disoproxil fumarate.
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such studies exist, current CKD guidelines should 
be followed.2,103 CKD screening is recommended 
at the time of HIV diagnosis and ART initiation or 
modification (Figure 5).

Serum creatinine is the preferred biomarker for 
estimating GFR.2,103 Serum cystatin C may be con-
sidered in patients receiving medications that alter 
tubular creatinine handling. Cystatin C may also bet-
ter predict long-term mortality,104,105 but is suscepti-
ble to bias in the setting of inflammation. The serum 
creatinine-based CKD-EPI equation is generally pre-
ferred;2,103 however, none of the available estimates 
have been validated in diverse populations or in the 
setting of drugs that alter creatinine secretion.106-108 
Use of the antiretrovirals dolutegravir or rilinirine or 
the pharmacoenhancers ritonavir or cobicistat may 
result in average reductions in calculated creatinine 
clearance of around 5 to 20 ml/min, which should be 
taken into account when interpreting eGFR or creati-
nine clearance.109 Clinicians should also be aware that 
serum creatinine measurements may not be standard-
ized in resource-limited regions and that extrarenal 
factors may alter both serum creatinine and cystatin 
C concentrations (Supplementary Table S5).110-112 
Rather than a single eGFR value, eGFR trajectories 
are useful for identifying individuals with progressive 
decline in kidney function.

Urinalysis should be performed in all HIV-positive 
individuals to detect worsening or new onset of pro-
teinuria or hematuria. Where feasible, quantification 
of proteinuria (urine albumin-to-creatinine or pro-
tein-to-creatinine ratio) should also be performed. In 
individuals receiving TDF, urinalysis may also detect 
glycosuria, and plasma phosphate should be moni-

tored if possible. Evaluation of cystatin C, low-mo-
lecular weight (“tubular”) proteinuria, or phosphate 
reabsorption is not indicated in individuals with sta-
ble kidney function and no indication of TDF toxic-
ity.113

In most HIV-positive individuals who are stable 
on ART, annual monitoring of kidney function ap-
pears appropriate. In those with or at increased risk of 
CKD and those who receive TDF with ritonavir- or 
cobicistat-boosted protease inhibitors, more frequent 
monitoring is recommended, typically 2-4 times per 
year depending on risk factors.113 Kidney function 
should also be carefully monitored during hospitali-
zation, particularly in individuals receiving TDF and 
concomitant nephrotoxic medications.

If CKD is identified, patients should undergo work-
up based on available resources and risk stratification, 
including consideration of potential medication tox-
icity; screening for hypertension, diabetes, and co-
infections; and assessment of region-specific risk 
factors such as traditional medicines. HIV-specific 
CKD risk scores may facilitate risk-stratification,74,75 
although these scores have not been validated in di-
verse populations or in resource-limited settings 
(Supplementary Table S3). Referral to a nephrologist 
should be considered in certain settings (Figure 5).103 
When the cause of CKD is unclear, CKD progression 
is rapid, or prognostication is needed, a kidney biopsy 
should be considered.

CKD management. Evidence from observational 
studies strongly supports the beneficial effect of ear-
ly ART initiation on the risk of classic HIVAN.114 
The impact of ART on CKD progression in patients 
with immune complex kidney diseases is more vari-

Table 4

Recommendations for management of CKD risk factors in HIV-positive individuals

Risk factor Recommendations

Hypertension

     Nonproteinuric Target systolic blood pressure ≤ 140 mm Hg116

     Proteinuric Target systolic blood pressure ≤ 130 mm Hg116

Preferred antihypertensive: ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers116

Diabetes mellitus Target hemoglobin A1c ~ 7%*103

Hepatitis B virus 
co-infection

Treat per existing guidelines118,121

TAF may be used in patients with eGFR ≥ 30 ml/min per 1.73 m2. 154 
Where TAF is unavailable or in patients with eGFR < 30 ml/min per 1.73 m2, dose-adjusted
TDF or entecavir may be considered.

Hepatitis C virus 
co-infection

Treatment per existing guidelines120, 155

In patients with HCV genotypes 1 and 4 and CKD G4-5, ribavirin-free grazoprevir/elbasvir 156-158 or glecaprevir/
pibrentasvir regimens may be effective164, 165

In patients with genotypes 2, 3, 5, and 6 and CKD G4-5, the pan-genotypic glecaprevir/pibrentasvir regimen can 
be used 164, 165; sofosbuvir-based regimens can be used in patients with any genotype, but should be avoided or 
dose adjusted in patients with eGFR < 30 ml/min per 1.73 m2 159-161 In addition, the combination of ledipasvir and 
sofosbuvir with TDF should be avoided.

ACE, angiotensin-converting enzyme; ARB, angiotensin receptor blocker; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HCV, hepatitis C; 
TAF, tenofovir alafenamide; TDF, tenofovir disoproxil fumarate.
*Hemoglobin A1c may underestimate glycemia in HIV-positive individuals 162, 163
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able.71,72 Given the overwhelming benefit on survival, 
ART is recommended for all HIV-positive individu-
als.115 Evaluation of other treatment strategies for kid-
ney disease in the setting of HIV has been limited to 
small, single-center studies with short duration, and 
has focused largely on HIVAN (Supplementary Ta-
ble S6). No rigorous study has evaluated the efficacy 
of blood pressure control, diabetes treatment, or 
angiotensin-converting-enzyme inhibitors and angi-
otensin receptor blockers in slowing CKD progression 
in HIV-positive individuals. However, extrapolating 
from the strong evidence supporting the efficacy of 
these interventions in the general population is rea-
sonable (Table 4).103,116,117 Treatment of HBV, HCV, 
and tuberculosis co-infections should be considered 
based on existing treatment guidelines.118-121

Kidney replacement therapy (KRT) in HIV-posi-
tive individuals. With ART, survival of HIV-positive 
individuals receiving KRT is comparable to their 
HIV-negative counter-parts.122 Therefore, HIV se-
rostatus should not influence candidacy for KRT. 
Observational studies demonstrate similar outcomes 
between hemodialysis (HD) and peritoneal dialysis 
(PD) among ART-treated individuals, and modality 
selection depends upon patient preference and re-
gional resources.123,124 Arteriovenous fistulas are the 
preferred vascular access, as arteriovenous grafts and 
catheters are associated with higher risk of infection 
and thrombosis.125 There is no evidence supporting 
isolation of HIV-positive patients in HD units, except 
those with HBV co-infection.126 Dialyzer reuse by the 
same patient is practiced in resource-limited settings 
as a cost-saving alternative. Evidence supporting the 
safety of dialyzer reuse by HIV-positive individuals 
is limited,127,128 and precautions must be adhered to 
in order to avoid HIV transmission to other patients 
and dialysis staff. HIV-positive PD patients may have 

higher risk of PD catheter infections; however, PD 
catheter failure rates are similar in HIV-negative pa-
tients.129 PD consumables must be discarded properly, 
as HIV persists in PD materials and fluid.130,131

Kidney transplantation in HIV-positive individu-
als. Kidney transplantation in HIV-positive recipients 
is associated with excellent 1-year and 3-year recipi-
ent and allograft survival rates, intermediate to those 
observed in the overall US kidney transplant popula-
tion and in a higher risk subgroup of recipients 265 
years of age.132 Registry data also suggest good 5- and 
10-year outcomes, with an improvement in survival 
compared with patients who remain on the wait-list.133 
Studies in other settings have confirmed the safety of 
kidney transplantation in individuals with well-con-
trolled HIV.132,134-138 Eligible patients with advanced 
CKD and well-controlled HIV infection should be re-
ferred for kidney transplant evaluation (Table 5).

Immunosuppressant protocols for the general pop-
ulation can be applied to HIV-positive individuals. In 
view of the increased immunological risk, some cent-
ers prefer induction therapy with an interleukin-2 re-
ceptor antagonist, polyclonal antithymocyte globulin, 
or alemtuzumab.132,134,139 Tacrolimus is the calcineurin 
inhibitor of choice for maintenance immunosuppres-
sion.132,140

Existing guidelines for prophylaxis against op-
portunistic infections141,142 and management of hepa-
titis co-infection should be followed.143,144 Outcomes 
for HCV-co-infected recipients are poorer compared 
with recipients with HIV or HCV mono-infection, but 
are still superior to those of patients who remain on 
the wait-list. Clinicians should be aware of significant 
drug-drug interactions among immunosuppressive 
agents, ART, and antiviral medications for HCV co-
infection. To minimize drug-drug interactions and 
achieve steady-state drug levels, integrase inhibitors 
and nucleoside reverse transcriptase inhibitors are the 
preferred antiretroviral agents, while protease inhibi-
tors and the pharmacoenhancers ritonavir and cobici-
stat are best avoided.145 Given the complexity of is-
sues, a multidisciplinary team comprising experts in 
transplant nephrology, infectious disease, and clinical 
pharmacology is imperative.

Given the strong association between the APOL1 
risk variants and HIVAN, HIV-positive recipients of 
African descent and those who receive an allograft 
from a donor of African descent should be monitored 
for recurrent HIVAN.146 The relative contribution of 
donor and recipient APOL1 risk status to the risk of 
HIVAN recurrence is the subject of ongoing research. 
The APOL1 Long-term Kidney Transplantation Out-
comes (APOLLO) Research Network147 will investi-

Table 5

Selection criteria for potential HIV-positive 

kidney transplant recipients

� Meets standard criteria for kidney transplant recipients, plus 
the following:
� Effective HIV suppression for ≥ 6 months prior to transplantation

- Undetectable plasma HIV-1 RNA
- CD4+ cell count > 200 cells/mm3

� No active opportunistic infections
� No history of:

- Progressive multifocal leukoencephalopathy
- Primary central nervous system lymphoma
- Pulmonary aspergillosis
- Visceral Kaposi’s sarcoma
- Coccidiomycosis
- Chronic intestinal cryptosporidiosis >1 month

� Hepatology evaluation for patients co-infected with hepatitis 
B or hepatitis C virus

Criteria adapted from Stock et al. and Muller E et al. 132, 137
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Table 6 

Controversies, knowledge gaps, and areas for future research

Renal pathology

- What is the spectrum of renal pathology in the setting of HIV infection in the current era and in diverse patient populations?
- How do pathologic features correlate with the duration of ART, HIV viral load, racial and geographic origin, and APOL1 risk allele genotype?
- What is the relative contribution of de-differentiated podocytes versus parietal epithelial cells to the glomerular epithelial cell hyperplasia seen 

in HIVAN?
- What are the roles of specific HIV transcript expression in promoting proliferation and possible transdifferentiation of podocytes and parietal 

epithelial cells, and in mediating the tubular phenotype of cell cycle arrest and microcyst formation?
- What is the pattern of HIV viral transcript expression in specific renal cell types and tissue compartments in FSGS (NOS) and other non-HIVAN 

lesions in the setting of HIV?
- Is FSGS (NOS) in the setting of HIV representative of attenuated orpartially treated HIVAN?
- How can immune complex disease that is causally related to HIV infection be distinguished from coincident disease?
- Can HIV infection of renal dendritic cells, infiltrating monocyte and/or macrophages, or intrinsic renal epithelial cells produce a viral reservoir 

that is capable of reactivation? 
- What is the composition of the inflammatory infiltrates in HIV-related tubulointerstitial disease?

Genetics and genomics

- What is the prevalence of APOL1 risk alleles among ethnic and tribal populations in sub-Saharan Africa, particularly in central and southeast-
ern Africa?

- What is the prevalence of APOL1 risk alleles in African admixed populations as a consequence of the African diaspora in Central and South 
America and in the Caribbean?

- What other genes or viral or environmental factors cause HIVAN in 30% of individuals with 0 or 1 APOL1 risk allele? Why is HIVAN not observed 
more frequently in other populations lacking APOL1 risk alleles?

- Why do APOL1 gain-of-function variants show recessive inheritance?
- Is a single copy of APOL1 G1 or G2 sufficient to cause HIVAN in a setting of HIV infection?
- What are the genetic and environmental factors that affect penetrance of APOL1, and does APOL1 penetrance differ by ethnicity or ancestry?
- What is the role of APOL1 in children with HIV infection?
- What are the mechanisms by which APOL1 precipitates kidney disease? Do these mechanisms differ in the setting of HIV infection?
- Is APOL1 an initiator of HIVAN or a progression factor?
- What are the public health implications of APOL1 testing in resource-limited settings? 

Antiretroviral therapy and nephrotoxicity

- What is the clinical significance of TDF-induced subclinical renal tubular dysfunction, and what is the value of monitoring for low–molecular 
weight proteinuria and reduced phosphate reabsorption in patients undergoing TDF?

- What is the rate of TDF nephrotoxicity in individuals without access to regular kidney function monitoring, including HIV-negative individuals 
taking TDF to prevent HIV infection?

- What is the long-term renal safety of TAF in individuals with a history of TDF-associated nephrotoxicity, CKD, or relevant comorbidities?
- What is the long-term safety of TAF in children, particularly with respect to bone health?
- Would epidemiologic studies linking ritonavir-boosted protease inhibitors to decreased eGFR yield similar results with cystatin C-based eGFR 

estimates?
Management of CKD and ESKD

- What are the optimal strategies for assessing and monitoring kidney health among ART-treated adults and children in resource-rich and 
resource-limited settings?

- Are existing CKD risk scores developed in HIV-positive US and European populations valid in other populations?
- How well do creatinine-based eGFR estimates predict true GFR in ART-treated individuals, especially those undergoing ART that interferes 

with creatinine secretion and in sub-Saharan African populations?
- What is the role of serum cystatin C, alone or in combination with creatinine, in evaluating kidney function in specific clinical contexts, such as 

the use of ART that interferes with creatinine secretion?
- What is the clinical utility of novel urine biomarkers of kidney injury in assessing and monitoring kidney health?
- Are clinical guidelines for diabetes, hypertension, and cardiovascular disease developed in the general populations effective in preventing 

CKD onset and progression in HIV-positive individuals?
- Do ACE inhibitors and ARBs confer similar renoprotective effects among HIV-positive individuals with CKD as in the general population?
- What is the impact of tuberculosis co-infection and its treatment on the risks of CKD development and progression among HIV-positive indi-

viduals?
- What is the role of adjunctive therapy with corticosteroids or immunosuppressive therapy in patients with HIVAN or other kidney disease that 

may be causally related to HIV infection?
- What is the role of HIV infection in immune complex kidney disease, and what is the optimal therapy for specific immune complex diseases in 

this setting?
- Has the epidemiology of acute kidney injury changed in the era of modern ART, and what is the impact on CKD risk in the setting of HIV?
- What is the optimal antiviral therapy for HBV or HCV co-infection with regard to efficacy and safety in HIV-positive individuals?
- Does treatment of HBV or HCV co-infection impact CKD prognosis?
- How does the peritonitis risk among ART-treated HIV-positive patients undergoing peritoneal dialysis compare with that of their HIV-negative 

counterparts?
- Are existing treatment guidelines for catheter-related infections developed in HIV-negative populations effective among HIV-positive patients 

with ESKD?
- What are the optimal strategies for anemia and mineral-bone disease management in the HIV-positive population with CKD or ESKD?

Kidney transplantation

- Among HIV-positive patients being considered for kidney transplantation, what is the optimal timing of HBV or HCV treatment relative to kidney 
transplantation? This is particularly important based on the worse post-transplant outcomes among recipients with HIV-HCV co-infection.

- What is the optimal induction therapy for highly sensitized HIV-positive transplant recipients?
- What are the optimal ART and immunosuppressive regimens for HIV positive kidney transplant recipients?
- What is the optimal strategy for selecting and matching potential HIV positive organ donors and recipients?
- What are the long-term implications of HIV-to-HIV kidney transplantation on patient and allograft outcomes and HIV disease course?

ACE, angiotensin-converting enzyme; APOL1, apolipoprotein L1; ARB, angiotensin receptor blocker; ART, antiretroviral treatment; CKD, chronic kidney 
disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESKD, end-stage kidney disease; FSGS, focal segmental glomerulosclerosis; GFR, glomerular filtration 
rate; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C C; HIVAN, HIV-associated nephropathy; NOS, not otherwise specified; TDF, tenofovir disoproxil fumarate; 
US, United States.
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gate the influence of donor APOL1 risk variants on 
long-term outcomes among recipients and African 
American donors, including those with HIV.

Based on experience in South Africa, there is 
growing evidence to support the safety of kidney 
transplantation from HIV-positive donors.148,149 The 
US HIV Organ Policy Equity (HOPE) Act allows the 
use of organs from HIV-positive donors in approved 
research programs.150,151 Questions remain about the 
implications of super–infection in settings where 
ART resistance is common.

Children and adolescents with HIV
As in adults, CKD screening and monitoring are 

recommended, and ART should be provided as per 
international and regional guidelines (Supplementary 
Table S7).2,115

Conclusion
Despite improved survival with ART, HIV-posi-

tive individuals remain at increased risk for kidney 
disease. This report summarizes recommendations 
for diagnosis, management, and prevention of kid-
ney disease in this population, including a proposed 
histologic classification. In the absence of data from 
randomized controlled trials, these recommendations 
reflect the expert opinion of conference attendees, 
incorporating combined clinical experience and evi-
dence from observational studies and laboratory re-
search. A second major outcome of this conference 
was the identifi cation of knowledge gaps and areas 
for future research (Table 6), with the long-term goal 
of improving the diagnosis and management of kid-
ney disease in HIV-positive individuals.

DISCLOSURE
The conference was sponsored by KDIGO and jointly 

held with African Association of Nephrology (AFRAN).
 
CRS declared owning stock equity from Aspen. MGA de-

clared having received research support from National Insti-
tute on Drug Abuse and National Institutes of Health (N|H)/
Nationa| Institute of Diabetes and Digestive and Kidney 
Diseases (NIDDK). VDD declared having received research 
support from NlH/NIDDK. MME declared having received 
research support from NlH/NIDDK. FAP declared having re-
ceived consultancy fees from Gilead Sciences, Merck Sharp 
81 Dohme, and WW Healthcare; speaker honoraria from 
Astellas, Gilead Sciences, and Janssen; and research sup-
port from Gilead Sciences and WW Healthcare. NW declared 
having received consultancy fees from Adcock Ingram and 
research support from Medical Research Council of South 
Africa. DCW declared having received consultancy fees 
from Akebia, Amgen, Bio Nano Consulting, Boehringer In-
gelheim, Bristol Myers Squibb, GlaxoSmithKline, Janssen, 

Otsuka, UCB Celltech, and Vifor Fresenius Medical Care 
Renal Pharma; speaker honoraria from Amgen, Fresenius 
Medical Care, Janssen, Vifor Fresenius Medical Care Renal 
Pharma, and Z5 Pharma; and research support from Austral-
ian National Health 81 Medical Research Council, British 
Heart Foundation, Healthcare Quality Improvement Partner-
ship, Kidney Research UK, and National Institute for Health 
Research. WCW declared having received consultancy fees 
from Akebia, AMAG Pharmaceuticals, Amgen, AstraZeneca, 
Bayer, Daiichi Sankyo, Medtronic, Relypsa, and Vifor Fresen-
ius Medical Care Renal Pharma. All the other authors declared 
no competing interests.

ACKNOWLEDGMENTS
We gratefully acknowledge AFRAN for accommodating 

the KDIGO conference on the final day of the AFRAN con-
gress.

SUPPLEMENTARY MATERIAL
Appendix S1. Pathologic classification of kidney disease 

in the setting of HIV: detailed description.
Table S1. Established and emerging approaches for future 

research and diagnostic testing in renal pathology.
Table S2. Lifetime risk of HIVAN or FSGS (NOS) in the 

setting of HIV by number of APOL1 risk alleles.
Table S3. Risk scores for development of chronic kidney 

disease in patients with HIV.
Table S4. Antiretroviral dose adjustments in chronic kid-

ney disease according to creatinine clearance (CrCl).
Table S5. Factors that affect serum creatinine and cystatin 

C levels in the setting of HIV.
Table S6. Treatment strategies for specific kidney diseases 

in the setting of HIV.
Table S7. Recommendations for HIV-positive children 

and adolescents.
Figure S1. APOL1 frequencies in geographic regions and 

among ethnic groups in Africa.
Supplementary References.
Supplementary material is linked to the online version of 

the paper at www.kidney-international.org.

REFERENCES

1. UNAIDS. AIDS info. Available at: http://aidsinfo.unaids.
org/. Accessed July 19, 2017.

2. Lucas GM, Ross MJ, Stock PG, et al. Clinical practice 
guideline for the management of chronic kidney disease in patients 
infected with HIV: 2014 update by the HIV Medicine Association 
of the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 
2014;59:e96–e138.

3. Rosenberg AZ, Naicker S, Winkler CA, et al. HIV-associated 
nephropathies: epidemiology, pathology, mechanisms and treat-
ment. Nat Rev Nephrol. 2015;11:150–160.

4. D’Agati V, Appel GB. HIV infection and the kidney. J Am Soc 
Nephrol. 1997;8:138–152.

5. Ross MJ. Advances in the pathogenesis of HIV-associated 
kidney diseases. Kidney Int. 2014;86:266–274.

6. Cohen AH, Nast CC. HIV-associated nephropathy. A unique 
combined glomerular, tubular, and interstitial lesion. Mod Pathol. 
1988;1:87–97.

7. D’Agati V, Suh JI, Carbone L, et al. Pathology of HIV-associ-
ated nephropathy: a detailed morphologic and comparative study. 
Kidney Int. 1989;35:1358–1370.

8. Dijkman HB, Weening JJ, Smeets B, et al. Proliferating 



97

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №6                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №6

cells in HIV and pamidronate-associated collapsing focal seg-
mental glomerulosclerosis are parietal epithelial cells. Kidney Int. 
2006;70:338–344.

9. Wyatt CM, Klotman PE, D’Agati VD. HIV-associated ne-
phropathy: clinical presentation, pathology, and epidemiology in 
the era of antiretroviral therapy. Semin Nephrol. 2008;28:513–522.

10. Wearne N, Swanepoel CR, Boulle A, et al. The spec-
trum of renal histologies seen in HIV with outcomes, prognostic 
indicators and clinical correlations. Nephrol Dial Transplant. 
2012;27:4109–4118.

11. Nadasdy T, Laszik Z, Blick KE, et al. Tubular atrophy in the 
end-stage kidney: a lectin and immunohistochemical study. Hum 
Pathol. 1994;25:22–28.

12. Ross MJ, Bruggeman LA, Wilson PD, et al. Microcyst 
formation and HIV-1 gene expression occur in multiple nephron 
segments in HIV-associated nephropathy. J Am Soc Nephrol. 
2001;12:2645–2651.

13. Rosenstiel PE, Gruosso T, Letourneau AM, et al. HIV-1 
Vpr inhibits cytokinesis inhuman proximal tubule cells. Kidney Int. 
2008;74:1049–1058.

14. Berliner AR, Fine DM, Lucas GM, et al. Observations on 
a cohort of HIV-infected patients undergoing native renal biopsy. 
Am J Nephrol. 2008;28:478–486.

15. Lescure FX, Flateau C, Pacanowski J, et al. HIV-associ-
ated kidney glomerular diseases: changes with time and HAART. 
Nephrol Dial Transplant. 2012;27:2349–2355.

16. Mallipattu SK, Salem F, Wyatt CM. The changing epide-
miology of HIV related chronic kidney disease in the era of antiret-
roviral therapy. Kidney Int. 2014;86:259–265.

17. Strauss J, Abitbol C, Zilleruelo G, et al. Renal disease in 
children with the acquired immunodeficiency syndrome. N Engl J 
Med. 1989;321: 625–630.

18. Nobakht E, Cohen SD, Rosenberg AZ, et al. HIV-
associated immune complex kidney disease. Nat Rev Nephrol. 
2016;12:291–300.

19. Kimmel PL, Phillips TM, Ferreira-Centeno A, et al. Brief 
report: idiotypic IgA nephropathy in patients with human immu-
nodeficiency virus infection. N Engl J Med. 1992;327:702–706.

20. Kimmel PL, Phillips TM, Ferreira-Centeno A, et al. 
HIV-associated immune-mediated renal disease. Kidney Int. 
1993;44:1327–1340.

21. Haas M, Kaul S, Eustace JA. HIV-associated immune 
complex glomerulonephritis with “lupus-like” features: a clinico-
pathologic study of 14 cases. Kidney Int. 2005;67:1381–1390.

22. Chang BG, Markowitz GS, Seshan SV, et al. Renal mani-
festations of concurrent systemic lupus erythematosus and HIV 
infection. Am J Kidney Dis. 1999;33:441–449.

23. Gerntholtz TE, Goetsch SJ, Katz I. HIV-related nephropa-
thy: a South African perspective. Kidney Int. 2006;69:1885–1891.

24. Cheng JT, Anderson HL Jr, Markowitz GS, et al. Hepatitis 
C virus associated glomerular disease in patients with human

immunodeficiency virus coinfection. J Am Soc Nephrol. 
1999;10: 1566–1574.

25. Mohan S, Herlitz LC, Tan J, et al. The changing pattern of 
glomerular disease in HIV and hepatitis C co-infected patients in 
the era of HAART. Clin Nephrol. 2013;79:285–291.

26. Stokes MB, Chawla H, Brody RI, et al. Immune complex 
glomerulonephritis in patients coinfected with human

immunodeficiency virus and hepatitis C virus. Am J Kidney 
Dis. 1997;29: 514–525.

27. Herlitz LC, Mohan S, Stokes MB, et al. Tenofovir nephro-
toxicity: acute tubular necrosis with distinctive clinical, pathological, 
and mitochondrial abnormalities. Kidney Int. 2010;78:1171–1177.

28. Fine DM, Perazella MA, Lucas GM, et al. Kidney biopsy 
in HIV: beyond HIV-associated nephropathy. Am J Kidney Dis. 
2008;51:504–514.

29. Parkhie SM, Fine DM, Lucas GM, et al. Characteristics 
of patients with HIV and biopsy-proven acute interstitial nephritis. 
Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5:798–804.

30. Zaidan M, Lescure FX, Brocheriou I, et al. Tubulointerstitial 
nephropathies in HIV-infected patients over the past 15 years: a 
clinicopathological study. Clin J Am Soc Nephrol. 2013;8:930–938.

31. Fox C, Walker-Bone K. Evolving spectrum of HIV-asso-
ciated rheumatic syndromes. Best Pract Res Clin Rheumatol. 
2015;29:244–258.

32. Yoo J, Baumstein D, Kuppachi S, et al. Diffuse infiltra-
tive lymphocytosis syndrome presenting as reversible acute 
kidney injury associated with Gram-negative bacterial infection 
in patients with newly diagnosed HIV infection. Am J Kidney Dis. 
2011;57:752–755.

33. Zafrani L, Coppo P, Dettwiler S, et al. Nephropathy associ-
ated with the diffuse infiltrative lymphocytosis syndrome. Kidney 
Int. 2007;72: 219–224.

34. Martin-Blondel G, Debard A, Laurent C, et al. Mycobacteri-
al-immune reconstitution inflammatory syndrome: a cause of acute 
interstitial nephritis during HIV infection. Nephrol Dial Transplant. 
2011;26: 2403–2406.

35. Rarick MU, Espina B, Mocharnuk R, et al. Thrombotic 
thrombocytopenic purpura in patients with human immunodefi-
ciency virus infection: a report of three cases and review of the 
literature. Am J Hematol. 1992;40:103–109.

36. del Arco A, Martinez MA, Pena JM, et al. Thrombotic 
thrombocytopenic purpura associated with human immunodefi-
ciency virus infection: demonstration of p24 antigen in endothelial 
cells. Clin Infect Dis. 1993;17:360–363.

37. Remark R, Merghoub T, Grabe N, et al. In-depth tissue 
profiling using multiplexed immunohistochemical consecutive 
staining on single slide. Sci Immunol. 2016;1:aaf6925.

38. Newman AM, Liu CL, Green MR, et al. Robust enumera-
tion of cell subsets from tissue expression profiles. Nat Methods. 
2015;12:453–457.

39. Xu GJ, Kula T, Xu Q, et al. Viral immunology. Comprehen-
sive serological profiling of human populations using a synthetic 
human virome. Science. 2015;348:aaa0698.

40. Kopp JB, Winkler C. HIV-associated nephropathy in African 
Americans. Kidney Int Suppl. 2003:S43–S49.

41. Kopp JB, Smith MW, Nelson GW, et al. MYH9 is a major-
effect risk gene for focal segmental glomerulosclerosis. Nat Genet. 
2008;40:1175–1184.

42. Kao WH, Klag MJ, Meoni LA, et al. MYH9 is associated 
with non diabetic end-stage renal disease in African Americans. 
Nat Genet. 2008;40: 1185–1192.

43. Behar DM, Rosset S, Tzur S, et al. African ancestry allelic 
variation at the MYH9 gene contributes to increased susceptibility 
to non-diabetic endstage kidney disease in Hispanic Americans. 
Hum Mol Genet. 2010;19: 1816–1827.

44. Nelson GW, Freedman BI, Bowden DW, et al. Dense 
mapping of MYH9 localizes the strongest kidney disease as-
sociations to the region of introns 13 to 15. Hum Mol Genet. 
2010;19:1805–1815.

45. Genovese G, Friedman DJ, Ross MD, et al. Association of 
trypanolytic ApoL1 variants with kidney disease in African Ameri-
cans. Science. 2010;329:841–845.

46. Perez-Morga D, Vanhollebeke B, Paturiaux-Hanocq F, et 
al. Apolipoprotein L-I promotes trypanosome lysis by forming pores 
in lysosomal membranes. Science. 2005;309:469–472.

47. Vanhamme L, Paturiaux-Hanocq F, Poelvoorde P, et al. 
Apolipoprotein L-I is the trypanosome lytic factor of human serum. 
Nature. 2003;422:83–87.

48. Cooper A, Ilboudo H, Alibu VP, et al. APOL1 renal risk vari-
ants have contrasting resistance and susceptibility associations 
with African trypanosomiasis. Elife. 2017;6. pii:e25461.

49. Kopp JB, Nelson GW, Sampath K, et al. APOL1 genetic 
variants in focal segmental glomerulosclerosis and HIV-associated 
nephropathy. J Am Soc Nephrol. 2011;22:2129–2137.

50. Limou S, Nelson GW, Kopp JB, et al. APOL1 kidney risk 
alleles: population genetics and disease associations. Adv Chronic 
Kidney Dis. 2014;21:426–433.

51. Kasembeli AN, Duarte R, Ramsay M, et al. APOL1 risk 
variants are strongly associated with HIV-Associated nephropathy 
in Black South Africans. J Am Soc Nephrol. 2015;26:2882–2890.

52. Behar DM, Kedem E, Rosset S, et al. Absence of APOL1 
risk variants protects against HIV-associated nephropathy in the 
Ethiopian population. Am J Nephrol. 2011;34:452–459.



98

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №6                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №6

53. Dummer PD, Limou S, Rosenberg AZ, et al. APOL1 Kid-
ney Disease risk variants: an evolving landscape. Semin Nephrol. 
2015;35:222–236.

54. Atta MG, Estrella MM, Kuperman M, et al. HIV-associated 
nephropathy patients with and without apolipoprotein L1 gene vari-
ants have similar clinical and pathological characteristics. Kidney 
Int. 2012;82:338–343.

55. Ko WY, Rajan P, Gomez F, et al. Identifying Darwinian se-
lection acting on different human APOL1 variants among diverse 
African populations. Am J Hum Genet. 2013;93:54–66.

56. Atta MG, Estrella MM, Skorecki KL, et al. Association of 
APOL1 genotype with renal histology among Black HIV-positive 
patients undergoing kidney biopsy. Clin J Am Soc Nephrol. 
2016;11:262–270.

57. Fine DM, Wasser WG, Estrella MM, et al. APOL1 risk vari-
ants predict histopathology and progression to ESRD in HIV-related 
kidney disease. J Am Soc Nephrol. 2012;23:343–350.

58. Kopp JB, Winkler CA, Zhao X, et al. Clinical features and 
histology of apolipoprotein L1-associated nephropathy in the FSGS 
clinical trial. J Am Soc Nephrol. 2015;26:1443–1448.

59. Estrella MM, Li M, Tin A, et al. The association between 
APOL1 risk alleles and longitudinal kidney function differs by HIV 
viral suppression status. Clin Infect Dis. 2015;60:646–652.

60. Estrella MM, Wyatt CM, Pearce CL, et al. Host APOL1 
genotype is independently associated with proteinuria in HIV infec-
tion. Kidney Int. 2013;84:834–840. 61. Beckerman P, Bi-Karchin 
J, Park AS, et al. Transgenic expression of

human APOL1 risk variants in podocytes induces kidney 
disease in mice. Nat Med. 2017;23:429–438.

62. Nichols B, Jog P, Lee JH, et al. Innate immunity pathways 
regulate the nephropathy gene Apolipoprotein L1. Kidney Int. 
2015;87:332–342.

63. Fu Y, Zhu JY, Richman A, et al. APOL1-G1 in nephrocytes 
induces hypertrophy and accelerates cell death. J Am Soc Nephrol. 
2017;28: 1106–1116.

64. Kruzel-Davila E, Shemer R, Ofir A, et al. APOL1-mediated 
cell injury involves disruption of conserved trafficking processes. 
J Am Soc Nephrol. 2017;28:1117–1130.

65. Ma L, Chou JW, Snipes JA, et al. APOL1 renal-risk 
variants induce mitochondrial dysfunction. J Am Soc Nephrol. 
2017;28:1093–1105.

66. Olabisi OA, Zhang JY, VerPlank L, et al. APOL1 kidney 
disease risk variants cause cytotoxicity by depleting cellular po-
tassium and inducing stress-activated protein kinases. Proc Natl 
Acad Sci U S A. 2016;113:830–837.

67. Bruggeman LA, Wu Z, Luo L, et al. APOL1-G0 or APOL1-G2 
Transgenic Models Develop Preeclampsia but Not Kidney Disease. 
J Am Soc Nephrol. 2016;27:3600–3610.

68. Wan G, Zhaorigetu S, Liu Z, et al. Apolipoprotein L1, a 
novel Bcl-2 homology domain 3-only lipid-binding protein, induces 
autophagic cell death. J Biol Chem. 2008;283:21540–21549.

69. Lan X, Jhaveri A, Cheng K, et al. APOL1 risk variants 
enhance podocyte necrosis through compromising lyso-
somal membrane permeability. Am J Physiol Renal Physiol. 
2014;307:F326–F336.

70. Atta MG, Gallant JE, Rahman MH, et al. Antiretroviral 
therapy in the treatment of HIV-associated nephropathy. Nephrol 
Dial Transplant. 2006;21:2809–2813.

71. Booth JW, Hamzah L, Jose S, et al. Clinical characteristics 
and outcomes of HIV-associated immune complex kidney disease. 
Nephrol Dial Transplant. 2016;31:2099–2107.

72. Foy MC, Estrella MM, Lucas GM, et al. Comparison of 
risk factors and outcomes in HIV immune complex kidney dis-
ease and HIV-associated nephropathy. Clin J Am Soc Nephrol. 
2013;8:1524–1532.

73. Ibrahim F, Naftalin C, Cheserem E, et al. Immunodeficiency 
and renal impairment are risk factors for HIV-associated acute renal 
failure. AIDS. 2010;24:2239–2244.

74. Mocroft A, Lundgren JD, Ross M, et al. Development and 
validation of a risk score for chronic kidney disease in HIV infection 
using prospective cohort data from the D:A:D study. PLoS Med. 
2015;12: e1001809.

75. Scherzer R, Gandhi M, Estrella MM, et al. A chronic kidney 
disease risk score to determine tenofovir safety in a prospective 
cohort of HIVpositive male veterans. AIDS. 2014;28:1289–1295.

76. Woodward CL, Hall AM, Williams IG, et al. Tenofovir-
associated renal and bone toxicity. HIV Med. 2009;10:482–487.

77. Hamzah L, Jose S, Booth JW, et al. Treatment-limiting renal 
tubulopathy in patients treated with tenofovir disoproxil fumarate. 
J Infect. 2017;74: 492–500.

78. Mocroft A, Lundgren JD, Ross M, et al. Cumulative and 
current exposure to potentially nephrotoxic antiretrovirals and 
development of chronic kidney disease in HIV-positive individuals 
with a normal baseline estimated glomerular filtration rate: a pro-
spective international cohort study. Lancet HIV. 2016;3:e23–e32.

79. Scherzer R, Estrella M, Li Y, et al. Association of teno-
fovir exposure with kidney disease risk in HIV infection. AIDS. 
2012;26:867–875.

80. Jose S, Hamzah L, Campbell LJ, et al. Incomplete revers-
ibility of estimated glomerular filtration rate decline following teno-
fovir disoproxil fumarate exposure. J Infect Dis. 2014;210:363–373.

81. Post FA, Tebas P, Clarke A, et al. Brief report: switching to 
tenofovir alafenamide, coformulated with elvitegravir, cobicistat, 
and emtricitabine, in HIV-Infected adults with renal impairment: 
96-week results from a single-arm, multicenter, open-label phase 
3 study. J Acquir Immune Defic Syndr. 2017;74:180–184.

82. Ryom L, Mocroft A, Kirk O, et al. Predictors of estimated 
glomerular filtration rate progression, stabilization or improvement 
after chronic renal impairment in HIV-positive individuals. AIDS. 
2017;31:1261–1270.

83. Waheed S, Attia D, Estrella MM, et al. Proximal tubular 
dysfunction and kidney injury associated with tenofovir in HIV 
patients: a case series. Clin Kidney J. 2015;8:420–425.

84. Hamzah L, Booth JW, Jose S, et al. Renal tubular dis-
ease in the era of combination antiretroviral therapy. AIDS. 
2015;29:1831–1836.

85. Chughlay MF, Njuguna C, Cohen K, et al. Acute intersti-
tial nephritis caused by lopinavir/ritonavir in a surgeon receiving 
antiretroviral postexposure prophylaxis. AIDS. 2015;29:503–504.

86. Doco-Lecompte T, Garrec A, Thomas L, et al. Lopinavir-
ritonavir (Kaletra) and lithiasis: seven cases. AIDS. 2004;18:705–
706.

87. Hamada Y, Nishijima T, Watanabe K, et al. High incidence of 
renal stones among HIV-infected patients on ritonavir-boosted ata-
zanavir than in those receiving other protease inhibitor-containing 
antiretroviral therapy. Clin Infect Dis. 2012;55:1262–1269.

88. Schmid S, Opravil M, Moddel M, et al. Acute interstitial 
nephritis of HIV positive patients under atazanavir and tenofovir 
therapy in a retrospective analysis of kidney biopsies. Virchows 
Arch. 2007;450: 665–670.

89. Shafi T, Choi MJ, Racusen LC, et al. Ritonavir-induced 
acute kidney injury: kidney biopsy findings and review of literature. 
Clin Nephrol. 2011;75(Suppl 1):60–64.

90. Jose S, Nelson M, Phillips A, et al. Improved kidney func-
tion in patients who switch their protease inhibitor from atazanavir 
or lopinavir to darunavir. AIDS. 2017;31:485–492.

91. Cahn P, Andrade-Villanueva J, Arribas JR, et al. Dual 
therapy with lopinavir and ritonavir plus lamivudine versus triple 
therapy with lopinavir and ritonavir plus two nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors in antiretroviral-therapy-naive adults with 
HIV-1 infection: 48 week results of the randomised, open label, 
non-inferiority GARDEL trial. Lancet Infect Dis. 2014;14:572–580.

92. Perez-Molina JA, Rubio R, Rivero A, et al. Dual treatment 
with atazanavir-ritonavir plus lamivudine versus triple treatment 
with atazanavir-ritonavir plus two nucleos(t)ides in virologi-
cally stable patients with HIV-1 (SALT): 48 week results from a 
randomised, openlabel, non-inferiority trial. Lancet Infect Dis. 
2015;15:775–784.

93. Raffi F, Babiker AG, Richert L, et al. Ritonavir-boosted 
darunavir combined with raltegravir or tenofovir-emtricitabine in 
antiretroviralnaive adults infected with HIV-1: 96 week results from 
the NEAT001/ ANRS143 randomised non-inferiority trial. Lancet. 
2014;384: 1942–1951.

94. Abraham AG, Althoff KN, Jing Y, et al. End-stage renal 



99

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №6                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №6

disease among HIV-infected adults in North America. Clin Infect 
Dis. 2015;60:941–949.

95. Jha V, Garcia-Garcia G, Iseki K, et al. Chronic kidney dis-
ease: global dimension and perspectives. Lancet. 2013;382:260–
272.

96. Wong C, Gange SJ, Buchacz K, et al. First occurrence 
of diabetes, chronic kidney disease, and hypertension among 
North American HIVinfected adults, 2000-2013. Clin Infect Dis. 
2017;64:459–467.

97. Lucas GM, Jing Y, Sulkowski M, et al. Hepatitis C viremia 
and the risk of chronic kidney disease in HIV-infected individuals. 
J Infect Dis. 2013;208: 1240–1249.

98. Mocroft A, Neuhaus J, Peters L, et al. Hepatitis B and C 
co-infection are independent predictors of progressive kidney 
disease in HIV-positive, antiretroviral-treated adults. PLoS One. 
2012;7:e40245.

99. Jha V, Prasad N. CKD and infectious diseases in 
Asia Pacific: challenges and opportunities. Am J Kidney Dis. 
2016;68:148–160.

100. Shen TC, Huang KY, Chao CH, et al. The risk of chronic 
kidney disease in tuberculosis: a population-based cohort study. 
QJM. 2015;108:397–403.

101. Wen YK, Chen ML. Crescentic glomerulonephritis asso-
ciated with miliary tuberculosis. Clin Nephrol. 2009;71:310–313.

102. Choi AI, Li Y, Parikh C, et al. Long-term clinical conse-
quences of acute kidney injury in the HIV-infected. Kidney Int. 
2010;78:478–485.

103. Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) 
CKD Work Group. KDIGO 2012 Clinical Practice Guideline for the 
Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. Kidney 
Int Suppl. 2013;3: 1–150.

104. Choi A, Scherzer R, Bacchetti P, et al. Cystatin C, albu-
minuria, and 5-year all-cause mortality in HIV-infected persons. 
Am J Kidney Dis. 2010;56: 872–882.

105. Shlipak MG, Matsushita K, Arnlov J, et al. Cystatin C 
versus creatinine in determining risk based on kidney function. N 
Engl J Med. 2013;369: 932–943.

106. Inker LA, Wyatt C, Creamer R, et al. Performance of 
creatinine and cystatin C GFR estimating equations in an HIV-
positive population on antiretrovirals. J Acquir Immune Defic Syndr. 
2012;61:302–309.

107. Lucas GM, Cozzi-Lepri A, Wyatt CM, et al. Glomerular 
filtration rate estimated using creatinine, cystatin C or both mark-
ers and the risk of clinical events in HIV-infected individuals. HIV 
Med. 2014;15: 116–123.

108. Seape T, Gounden V, van Deventer HE, et al. Cystatin 
C- and creatininebased equations in the assessment of renal 
function in HIV-positive patients prior to commencing highly active 
antiretroviral therapy. Ann Clin Biochem. 2016;53:58–66.

109. Yombi JC, Pozniak A, Boffito M, et al. Antiretrovirals 
and the kidney in current clinical practice: renal pharmaco-
kinetics, alterations of renal function and renal toxicity. AIDS. 
2014;28:621–632.

110. Knight EL, Verhave JC, Spiegelman D, et al. Factors 
influencing serum cystatin C levels other than renal function 
and the impact on renal function measurement. Kidney Int. 
2004;65:1416–1421.

111. Stevens LA, Levey AS. Measurement of kidney function. 
Med Clin North Am. 2005;89:457–473.

112. Stevens LA, Schmid CH, Greene T, et al. Factors other 
than glomerular filtration rate affect serum cystatin C levels. Kidney 
Int. 2009;75:652–660.

113. Yombi JC, Jones R, Pozniak A, et al. Monitoring of kidney 
function in HIV-positive patients. HIV Med. 2015;16:457–467.

114. Yahaya I, Uthman AO, Uthman MM. Interventions for 
HIV-associated nephropathy. Cochrane Database Syst Rev. 
2009:CD007183.

115. World Health Organization. Consolidated guidelines on 
HIV prevention, diagnosis, treatment and care for key populations. 
Geneva, Switzerland; 2014.

116. Kidney Disease: Impproving global Outcomes (KDIGO) 
Blood Pressure Working Group. KDIGO Clinical Practice Guidelines 

for the Management of Blood Pressure in Chronic Kidney Disease. 
Kidney Intl Suppl. 2012;2: 337–414.

117. Wright JT Jr, Williamson JD, Whelton PK, et al. A Random-
ized Trial of Intensive versus Standard Blood-Pressure Control. N 
Engl J Med. 2015;373:2103–2116.

118. World Health Organization. Guidelines for the prevention, 
care and treatment of persons with chronic hepatitis B infection. 
Geneva, Switzerland; 2015.

119. Nahid P, Dorman SE, Alipanah N, et al. Executive Sum-
mary: Official American Thoracic Society/Centers for Disease 
Control and Prevention/ Infectious Diseases Society of America 
Clinical Practice Guidelines: Treatment of Drug-Susceptible Tu-
berculosis. Clin Infect Dis. 2016;63: 853–867.

120. Pol S, Jadoul M, Vallet-Pichard A. An update on the 
management of hepatitis C virus-infected patients with stage 4-5 
chronic kidney disease while awaiting the revised KDIGO Guide-
lines. Nephrol Dial Transplant. 2017;32:32–35.

121. Terrault NA, Bzowej NH, Chang KM, et al. AASLD 
guidelines for treatment of chronic hepatitis B. Hepatology. 
2016;63:261–283.

122. Ahuja TS, Grady J, Khan S. Changing trends in the sur-
vival of dialysis patients with human immunodeficiency virus in the 
United States. J Am Soc Nephrol. 2002;13:1889–1893.

123. Ahuja TS, Collinge N, Grady J, et al. Is dialysis modal-
ity a factor in survival of patients with ESRD and HIV-associated 
nephropathy? Am J Kidney Dis. 2003;41:1060–1064.

124. Soleymanian T, Raman S, Shannaq FN, et al. Survival 
and morbidity of HIV patients on hemodialysis and peritoneal 
dialysis: one center’s experience and review of the literature. Int 
Urol Nephrol. 2006;38: 331–338.

125. Mitchell D, Krishnasami Z, Young CJ, et al. Arteriovenous 
access outcomes in haemodialysis patients with HIV infection. 
Nephrol Dial Transplant. 2007;22:465–470.

126. Wreghitt TG. Blood-borne virus infections in dialysis 
units–a review. Rev Med Virol. 1999;9:101–109.

127. Centers for Disease Control and Prevention. Current 
trends recommendations for providing dialysis treatment to pa-
tients infected with human T-lymphotropic virus type III/lymph-
adenopathy-associated virus. MMWR. 1986;35:376–378, 383.

128. Centers for Disease Control and Prevention. Prevent-
ing infections in dialysis setting guideline. Available at: https://
www.cdc.gov/infectioncontrol/guidelines/dialysis/index.html. 
Accessed July 19, 2017.

129. Ndlovu KC, Sibanda W, Assounga A. Peritonitis outcomes 
in patients with HIV and end-stage renal failure on peritoneal 
dialysis: a prospective cohort study. BMC Nephrol. 2017;18:48.

130. Farzadegan H, Ford D, Malan M, et al. HIV-1 survival 
kinetics in peritoneal dialysis effluent. Kidney Int. 1996;50:1659–
1662.

131. Ndlovu KC, Sibanda W, Assounga A. Detection of human 
immunodeficiency virus-1 ribonucleic acid in the peritoneal efflu-
ent of renal failure patients on highly active antiretroviral therapy. 
Nephrol Dial Transplant. 2017;32:714–721.

132. Stock PG, Barin B, Murphy B, et al. Outcomes of kid-
ney transplantation in HIV-infected recipients. N Engl J Med. 
2010;363:2004–2014.

133. Locke JE, Gustafson S, Mehta S, et al. Survival ben-
efit of kidney transplantation in HIV-infected patients. Ann Surg. 
2017;265:604–608.

134. Gathogo EN, Hamzah L, Hilton R, et al. Kidney transplan-
tation in HIV-positive adults: the UK experience. Int J STD AIDS. 
2014;25:57–66.

135. Gathogo EN, Shah S, Post FA. Kidney transplant out-
comes in HIV serodiscordant recipient pairs. AIDS. 2017;31:1199–
1201.

136. Locke JE, Mehta S, Sawinski D, et al. Access to kidney 
transplantation among HIV-infected waitlist candidates. Clin J Am 
Soc Nephrol. 2017;12: 467–475.

137. Muller E, Barday Z, Mendelson M, et al. HIV-positive-to-
HIV-positive kidney transplantation–results at 3 to 5 years. N Engl 
J Med. 2015;372: 613–620.

138. Waheed S, Sakr A, Chheda ND, et al. Outcomes of re-



100

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №6                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №6

nal transplantation in HIV-1 associated nephropathy. PLoS One. 
2015;10:e0129702.

139. McLean FE, Gathogo E, Goodall D, et al. Alemtuzumab 
induction therapy in HIV-positive renal transplant recipients. AIDS. 
2017;31:1047–1048.

140. Gathogo E, Harber M, Bhagani S, et al. Impact of tacroli-
mus compared with cyclosporin on the incidence of acute allograft 
rejection in human immunodeficiency virus-positive kidney trans-
plant recipients. Transplantation. 2016;100:871–878.

141. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the manage-
ment of hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2017;67:370–398.

142. Karuthu S, Blumberg EA. Common infections in kidney 
transplant recipients. Clin J Am Soc Nephrol. 2012;7:2058–2070.

143. Kidney Disease: Improving Global Outcomes. KDIGO 
clinical practice guidelines for the prevention, diagnosis, evalua-
tion, and treatment of hepatitis C in chronic kidney disease. Kidney 
Int Suppl. 2008;109:S1–S99.

144. Lok AS, McMahon BJ. Chronic hepatitis B: update 2009. 
Hepatology. 2009;50:661–662.

145. Sawinski D, Shelton BA, Mehta S, et al. Impact of prote-
ase inhibitor based anti-retroviral therapy on outcomes for HIVю 
kidney transplant recipients. Am J Transplant. 2017;17:3114–3122.

146. Canaud G, Dejucq-Rainsford N, Avettand-Fenoel V, et 
al. The kidney as a reservoir for HIV-1 after renal transplantation. 
J Am Soc Nephrol. 2014;25:407–419.

147. APOL1 Long-term Kidney Transplantation Outcomes 
Network (APOLLO) Clinical Centers (Collaborative U01), RFA-
DK-16–025. In: Department of Health and Human Services N, 
ed. Available at: https://grants.nih.gov/grants/guide/rfa-files/
RFA-DK-16-025.html. Accessed June 19, 2017.

148. Muller E, Barday Z, Kahn D. HIV-positive-to-HIV-positive 
kidney transplantation. N Engl J Med. 2015;372:2070–2071.

149. Muller E, Kahn D, Mendelson M. Renal transplanta-
tion between HIV-positive donors and recipients. N Engl J Med. 
2010;362:2336–2337.

150. Organ procurement and transplantation: implementa-
tion of the HIV Organ Policy Equity Act. Final rule. Fed Regist. 
2015;80:26464–26467.

151. Boyarsky BJ, Segev DL. From bench to bill: how a trans-
plant nuance became 1 of only 57 laws passed in 2013. Ann Surg. 
2016;263:430–433.

152. Papeta N, Kiryluk K, Patel A, et al. APOL1 variants in-
crease risk for FSGS and HIVAN but not IgA nephropathy. J Am 
Soc Nephrol. 2011;22: 1991–1996.

153. Purswani MU, Patel K, Winkler CA, et al. Brief report: 
APOL1 renal risk variants are associated with chronic kidney dis-
ease in children and youth with perinatal HIV infection. J Acquir 
Immune Defic Syndr. 2016;73:63–68.

154. Sax PE, Wohl D, Yin MT, et al. Tenofovir alafenamide ver-
sus tenofovir disoproxil fumarate, coformulated with elvitegravir, 
cobicistat, and emtricitabine, for initial treatment of HIV-1 infec-
tion: two randomised, double-blind, phase 3, non-inferiority trials. 
Lancet. 2015;385: 2606–2615.

155. Abboud O, Becker G, Bellorin-Font E, et al. KDIGO 
clinical practice guidelines on hepatitis C in chronic kidney disease 
acknowledged by ISN. Nat Clin Pract Nephrol. 2008;4:648–649.

156. Mendizabal M, Reddy KR. Chronic hepatitis C and 
chronic kidney disease: Advances, limitations and unchartered 
territories. J Viral Hepat. 2017;24:442–453.

157. Pockros PJ, Reddy KR, Mantry PS, et al. Efficacy of 
Direct-Acting Antiviral Combination for Patients With Hepatitis C 
Virus Genotype 1 Infection and Severe Renal Impairment or End-

Stage Renal Disease. Gastroenterology. 2016;150:1590–1598.
158. Roth D, Nelson DR, Bruchfeld A, et al. Grazoprevir plus 

elbasvir in treatment-naive and treatment-experienced patients 
with hepatitis C virus genotype 1 infection and stage 4-5 chronic 
kidney disease (the C-SURFER study): a combination phase 3 
study. Lancet. 2015;386: 1537–1545.

159. Bhamidimarri KR, Czul F, Peyton A, et al. Safety, efficacy 
and tolerability of half-dose sofosbuvir plus simeprevir in treatment 
of Hepatitis C in patients with end stage renal disease. J Hepatol. 
2015;63:763–765.

160. Dumortier J, Bailly F, Pageaux GP, et al. Sofosbuvir-based 
antiviral therapy in hepatitis C virus patients with severe renal failure. 
Nephrol Dial Transplant. 2017;32:2065–2071.

161. Saxena V, Koraishy FM, Sise ME, et al. Safety and efficacy 
of sofosbuvir containing regimens in hepatitis C-infected patients 
with impaired renal function. Liver Int. 2016;36:807–816.

162. Kim PS, Woods C, Georgoff P, et al. A1C underestimates 
glycemia in HIV infection. Diabetes Care. 2009;32:1591–1593.

163. Slama L, Palella FJ Jr, Abraham AG, et al. Inaccuracy of 
haemoglobin A1c among HIV-infected men: effects of CD4 cell 
count, antiretroviral therapies and haematological parameters. J 
Antimicrob Chemother. 2014;69:3360–3367.

164. Gane E, Lawitz E, Pugatch D, et al. Glecaprevir and 
pibrentasvir in patients with HCV and severe renal impairment. N 
Engl J Med. 2017;377: 1448–1455.

165. AASLD/IDSA. HCV guidance: recommendations for 
testing, managing, and treating hepatitis C. Patients with renal 
impairment. Available at: https://www.hcvguidelines.org/unique-
populations/renal-impairment.

Accessed December 20, 2017.

APPENDIX
Other Conference Participants

Ali K. Abu-Alfa, Lebanon; Dwomoa Adu, Ghana; Law-
rence Y. Agodoa, USA; Charles E. Alpers, USA; Fatiu A. Aro-
gundade, Nigeria; Gloria Ashuntantang, Cameroon; Corinne 
l. Bagnis, France; Raj Bhimma,

South Africa; Isabelle Brocheriou, France; Arthur H. Co-
hen, USA; Karen Cohen, South Africa; H. Terence Cook, UK; 
Sophie de Seigneux, Switzerland; June Fabian, South Africa; 
Fredric O. Finkelstein, USA; Mark Haas, USA; Lisa Ham-
zah, UK; Bruce M. Hendry, UK; Valentine |monje, Kenya; J. 
Charles Jennette, USA; Paul L. Kimmel, USA; Mary E. Klot-
man, USA; Paul E. Klotman, USA; Chris P. Larsen, USA; 
Mignon l. McCulloch, South Africa; Pulane Mosiane, South 
Africa; Cynthia C. Nast, USA; lkechi G. Okpechi, South Af-
rica; Patricio E. Ray, USA; Avi Z. Rosenberg, USA; Michael 
J. Ross, USA; Lene Ryom, Denmarlc Luan Truong, USA; 
lfeoma Ulasi, Nigeria; Liffert Vogt, The Netherlands; Martin 
Zeier, Germany.

Поступила в редакцию: 02.11.2018
Принята в печать: 14.11.2018

Article received: 02.11.2018
 Accepted for publication: 14.11.2018



ЮБИЛЕИ ANNIVERSARIES

101

©    Коллектив авторов, 2018
УДК 616.61-053.2(092) Савенкова
Для цитирования: Профессор Надежда Дмитриевна Савенкова (к 70-летию со дня рождения). Нефрология 2018; 22 (6): 101–102.  
DOI:10.24884/1561-6274-2018-22-6-101-102
For citation: Professor Nadezhda Dmitrievna Savenkova (To the 70-th anniversary). Nephrology (Saint-Petersburg) 2018; 22 (6): 101–102 (In Russ.). 
DOI:10.24884/1561-6274-2018-22-6-101-102

ПРОФЕССОР НАДЕЖДА ДМИТРИЕВНА САВЕНКОВА                                 
(к 70-летию со дня рождения)

PROFESSOR NADEZHDA DMITRIEVNA SAVENKOVA                                   
(To the 70-th anniversary) 

9 ноября 2018 года исполнилось 70 лет со дня 
рождения проф. Надежды Дмитриевны Савенковой. 

Н.Д. Савенкова закончила Ленинградский пе-
диатрический медицинский институт (ЛПМИ) 
в 1975 году, после окончания работала врачом-
педиатром в ЦРБ (1975–1979 гг.). В дальнейшем 
продолжила обучение в клинической ординатуре 
(1979–1981 гг.), в заочной аспирантуре (1984–
1988 гг.) на кафедре факультетской педиатрии 
ЛПМИ, возглавляемой проф. А.В. Папаяном. 
Н.Д. Савенкова была избрана ассистентом (1984–
1992 гг.), доцентом (1992–1997 гг.), профессором 
(1997–2002 гг.) кафедры факультетской педиатрии 
ЛПМИ/СПбГПМА/СПбГПМУ, которой руково-
дил засл. деят. науки РФ, проф. А.В. Папаян. 

Н.Д. Савенкова успешно защитила диссер-
тации на соискание ученой степени кандидата 
медицинских наук на тему «Катамнез нефроти-
ческого синдрома у детей» в 1990 году, выпол-
ненную под руководством проф. А.В. Папаяна, 
проф. Г.А. Поддубского, и на соискание ученой 
степени доктора медицинских наук на тему «Не-
фротический синдром в детском возрасте (этио-
логические, клинико-морфологические, диагно-
стические, терапевтические аспекты, вопросы 
классификации)» в 1996 году, выполненную при 
научном консультировании проф. А.В. Папаяна, 
в 1998 году получила звание профессора. Прио-
ритетное научное направление по изучению не-
фротического синдрома у детей, сформированное 
в стенах университета, связано с именем проф. 
Н.Д. Савенковой. 

Проф. Н.Д. Савенкова с 2002 года по настоящее 
время является заведующей кафедрой факультет-
ской педиатрии СПбГПМА/СПбГПМУ, под ее ру-
ководством сохранен статус кафедры факультет-
ской педиатрии как одной из ведущих в стране. В 
должности заведующей кафедрой проф. Н.Д. Са-
венкова продолжила разрабатывать научные на-

правления по актуальным проблемам нефротиче-
ского синдрома, гломерулонефрита, единственной 
почки, тубулопатиям, острому повреждению по-
чек, хронической болезни почек у детей.

Проф. Надежда Дмитриевна Савенкова явля-
ется верным учеником и продолжателем совре-
менной петербургской педиатрической нефроло-
гической школы выдающего педиатра, засл. деят. 
науки Российской Федерации, проф. Альберта 
Вазгеновича Папаяна.

 Проф. Н.Д. Савенкова педагог, воспитавшая 
несколько поколений студентов по педиатрии, 
обучавшихся в ЛПМИ / СПбГПМА / СПбГПМУ 
(1984–2018). 

Более 26 лет проф. Н.Д. Савенкова обучает вра-
чей современной педиатрической нефрологии на 
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организованном в 1992 году проф. А.В. Папаяном 
курсе нефрологии ФУВ при кафедре факультет-
ской педиатрии СПбГПМУ. С 1997 года впервые 
в стране на кафедре осуществляется обучение пе-
диатров в клинической ординатуре по нефрологии. 

Проф. Н.Д. Савенкова – клиницист, на ее имя 
приезжают больные дети в отделение нефрологии 
клиники университета из различных регионов РФ. 

Педиатрическая нефрология стала делом жиз-
ни проф. Н.Д. Савенковой. Сегодня она – широко 
известный в стране и за рубежом ученый и клини-
цист в области педиатрии и нефрологии. Почет-
ными дипломами, грамотами МОО «Творческое 
объединение детских нефрологов» отмечен вклад 
проф. Н.Д. Савенковой в развитие отечественной 
детской нефрологии.

 Под руководством проф. Н.Д. Савенковой вы-
полнены и защищены 23 диссертаций на соис-
кание ученой степени кандидата и при научном 
консультировании 1 диссертация доктора меди-
цинских наук. 

 Проф. Н.Д. Савенкова ведет большую научно-
общественную работу как заместитель председа-
теля ученого совета по защите докторских и канди-
датских диссертаций Д 208.087.05 при СПбГПМУ, 
она член ученого совета СПбГПМУ, Дома ученых 
им. М. Горького РАН, член редколлегий журналов 
«Нефрология» и «Российский вестник перина-
тологии и педиатрии», председатель Правления 
МОО «Ассоциация педиатров-нефрологов им. 
проф. А.В. Папаяна», член Тhe European Society 
for Pediatric Nephrology /Европейского общества 
по педиатрической нефрологии, Тhe International 
Pediatric Nephrology Association / Международной 
ассоциации педиатрической нефрологии. 

Проф. Н.Д.Савенкова является активным 
участником и организатором российских и меж-
дународных конгрессов, конференций. Ей ор-
ганизована и проведена международная школа 
European Society for Pediatric Nephrology в Санкт-
Петербурге в 2004 году. 

Проф. Н.Д. Н.Д. Савенкова избрана членом-
корреспондентом, академиком в 2008 году Пе-
тровской академии наук и искусств, награждена 
медалью «В память 300-летия Санкт-Петербурга» 
в 2005 году. 

Проф. Н.Д. Савенкова является автором 500 на-
учных работ, из них 6 монографий и главы в 5 ру-
ководствах. Известные работы проф. Н.Д. Савен-
ковой:

А.В. Папаян, Н.Д. Савенкова. Клиническая не-
фрология детского возраста. СПб: СОТИС. 1997; 
718.

Н.Д. Савенкова, А.В. Папаян. «Нефротический 
синдром в практике педиатра» Руководство для 
врачей. СПб: Эскулап 1999; 256.

Н.Д. Савенкова, А.В. Папаян, Ж.Г. Левиашви-
ли. Тубулопатии в практике педиатра. Руковод-
ство для врачей. Под ред. Н.Д. Савенковой. СПб: 
Левша. Санкт-Петербург; 2006; 144.

А.В. Папаян, Н.Д. Савенкова. Клиническая 
нефрология детского возраста. Руководство для 
врачей. Под ред. Н.Д. Савенковой, А.В. Папаяна. 
СПб: Левша. Санкт-Петербург; 2008; 600.

Н.Д. Савенкова. Памяти выдающегося учено-
го, педиатра, педагога Альберта Вазгеновича Па-
паяна. СПб: СпецЛит; 2016; 117.

Редакция журнала «Нефрология», коллек-
тив кафедры факультетской педиатрии ФГОУ 
ВО СПбГПМУ Минздрава России, члены МОО 
«Ассоциация педиатров-нефрологов им. проф. 
А.В. Папаяна», МНОО «Ассоциация нефроуроло-
гов» сердечно поздравляют Надежду Дмитриевну 
со знаменательной датой, желают здоровья, сча-
стья, творческого долголетия, новых достижений 
в образовательной, научной и клинической дея-
тельности.
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ПРОФЕССОР АНАТОЛИЙ ГРИГОРЬЕВИЧ КУЧЕР                                           
(к 60-летию со дня рождения)

PROFESSOR ANATOLY GRIGORIEVICH KUCHER                                           
(To the 60-th anniversary)  

Отметил 60-летний юбилей замечательный 
врач, ученый, педагог и медицинский менеджер – 
профессор Анатолий Григорьевич Кучер. Анато-
лий Григорьевич родился в дружной и работящей 
семье. С детства он привык к труду и научился 
выполнять любую работу так, что за ее результат 
никогда не будет стыдно. Этот принцип он пронес 
через всю жизнь. Мало кто относится к своему 
делу столь же ответственно, как Анатолий Григо-
рьевич. А дело ему выпало очень и очень непро-
стое. Он с отличием закончил медицинское учи-
лище, что дало возможность будущему профессо-
ру сразу после завершения среднего медицинско-
го образования поступить в медицинский вуз. К 
счастью, для продолжения учебы он выбрал наш, 
тогда еще Первый Ленинградский медицинский 
институт, и в этом вузе прошел путь от студента 
до профессора. 

Уже в студенческие годы А.Г. Кучер показал 
себя с наилучшей стороны, прекрасно учился, 
был старательным и активным. Он рано выбрал 
свою будущую специальность и с III курса начал 
заниматься в СНО при кафедре пропедевтики вну-
тренних болезней. Поэтому все его дальнейшие 
интересы были связаны с терапией и нефрологи-
ей. На этой стезе Анатолий Григорьевич достиг 
очень многого. Проф. А.Г. Кучер – замечательный 
врач и крупный, оригинальный ученый. Он автор 
и соавтор многих книг и статей, посвященных 
разным вопросам нефрологии, но наибольшую 
известность получили его разработки в области 
лечебного питания нефрологических больных. В 
этом направлении проф. А.Г. Кучер является бес-
спорным и общепризнанным лидером среди не-
фрологов и диетологов России. Можно с полной 
уверенностью утверждать, что еще результаты 
докторской диссертации А.Г. Кучера, поистине, 
реанимировали развитие диетотерапии у паци-
ентов с заболеваниями почек в нашей стране. Ра-

бота Анатолия Григорьевича позволила не толь-
ко решить ряд важных теоретических вопросов, 
но и разработать несколько чисто практических 
подходов (в частности, основанных на использо-
вании протеинов сои) к реализации принципов 
лечебного питания у нефрологических больных. 
Им с группой соавторов изданы несколько моно-
графий по данному вопросу, особенностью кото-
рых является то, что они предназначены не толь-
ко и не столько врачам (хотя и врачи их читают 
с огромным интересом), но и пациентам. Эти 
книги уже являются большой редкостью, но со 
всех концов нашей огромной страны и из зарубе-
жья (в том числе, дальнего) к проф. А.Г. Кучеру 
или его соавторам обращаются больные люди, их 
родственники или врачи, которые просят помо-
щи в приобретении, например, «Руководства по 
лечебному питанию для больных с хронической 
болезнью почек» (первое издание – СПб.: Триада, 
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2009). Сейчас А.Г. Кучер вместе с коллегами гото-
вит принципиально новое издание монографии по 
этому вопросу, и нет сомнений, что данная книга 
не обманет ожиданий нефрологического сообще-
ства.

 Свою активную жизненную позицию, опти-
мизм, огромную работоспособность и совершен-
но невероятную доброжелательность к людям 
Анатолий Григорьевич пронес через всю жизнь 
и сохраняет и сейчас. В частности, это помогает 
ему быть и замечательным педагогом: требова-
тельным, но доброжелательным и очень популяр-
ным среди студентов, которых он по-настоящему 
любит, и которые отвечают ему тем же самым.

Помимо ярко выраженных научного, вра-
чебного и педагогического талантов, Анатолий 
Григорьевич обладает поистине безграничными 
организаторскими способностями. Для нас, его 
коллег, работавших и работающих рядом с проф. 
А.Г. Кучером, до сих пор остается тайной (ника-
ких факультетов менеджмента и бизнес-школ он 
не заканчивал) как он без видимого напряжения, 
практически никогда не повышая голос и не по-
казывая, как ему трудно порой дается та или иная 
проблема, решает сложнейшие организационные 
вопросы. А таких вопросов в жизни А.Г. Кучера 
хватало и хватает. Достаточно сказать, что в те-
чение ряда лет он был главным врачом клиники 
университета, а сейчас является заместителем 
директора по лечебной работе университетского 
клинического научно-исследовательского центра.

Анатолий Григорьевич удивительно обаятель-
ный и притягательный человек. К нему обраща-
лись и обращаются сотни людей: сотрудники, сту-
денты, пациенты, их родственники. Причем такие 
обращения далеко не всегда связаны с чисто ме-
дицинскими проблемами. Никогда А.Г. Кучер ни-
кому не отказывал в приеме или беседе, зачастую 
за счет своего личного времени, и всегда помогал 
и продолжает помогать делом или советом. Не-
возможно сосчитать людей, которым с помощью 
Анатолия Григорьевича удалось сохранить здо-
ровье или даже жизнь, решить сложнейшую жиз-
ненную коллизию.

Говоря об Анатолии Григорьевиче, нельзя не 
отметить еще одной его грани – общественной 
деятельности. Еще в годы учебы он несколько раз 
был командиром студенческого отряда, который 
работал на строительстве нефрокорпуса нашего 

университета. Не будет большим преувеличением 
утверждать, что проф. А.Г. Кучер построил себе 
рабочее место в самом прямом смысле. Но если 
говорить серьезно, то А.Г. Кучер в течение мно-
гих лет является директором автономной неком-
мерческой организации «Нефрология», основным 
направлением деятельности которой служит изда-
ние одноименного журнала – сложнейшая задача, 
которая успешно решается, во многом, усилиями 
Анатолия Григорьевича. Очень важно и участие 
А.Г. Кучера в избирательных кампаниях. За свою 
безупречную деятельность в качестве председате-
ля участковой избирательной комиссии его не раз  
награждал председатель ЦИК РФ.

Анатолий Григорьевич умеет повеселиться 
и пошутить. У него много увлечений. За долгие 
годы жизни в Санкт-Петербурге он стал истовым 
поклонником «Зенита». Анатолий Григорьевич – 
охотник, но на охоте стреляет только по пустым 
консервным банкам, потому что зверей убивать 
ему жалко. 

А.Г. Кучер – замечательный семьянин. У него 
очаровательная супруга, тоже врач, двое взрослых 
сыновей и целых три внучки. Остается только ра-
доваться, что его старший сын пошел по стопам 
родителей и сейчас является одним из наиболее 
перспективных молодых гематологов нашей стра-
ны. Тех из нас, которые знают Анатолия Григорье-
вича ближе, не может не восхищать, то, как тро-
гательно он заботится о своем престарелом отце. 

Мы рады, что Анатолий Григорьевич Кучер 
встречает свой юбилей в добром здравии, полон 
творческих планов и оптимизма. Мы желаем ему 
и его близким здоровья и не сомневаемся, что на 
профессиональном и творческом пути профессо-
ра Анатолия Григорьевича Кучера ждет еще мно-
го успехов. 

Редколлегия журнала «Нефрология», 
коллективы кафедр пропедевтики внутренних 

болезней, нефрологии и диализа 
Научно-исследовательского института нефрологии 

Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, 

коллектив АНО «Нефрология» 
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рецензии, письма в редакцию, сообщения о планах 
проведения конференций, симпозиумов, съездов по 
нефрологии в России и за рубежом, отчеты о них, 
аннотации новых книг по нефрологии и т.д.), офи-
циальные документы, юбилеи, реклама.

Все статьи, поступающие в Редакцию, про-
веряются системой «Антиплагиат» (https://www.
antiplagiat.ru/), рецензируются двумя экспертами, 
обсуждаются на заседаниях Редколлегии. Подробнее 
информация о политике журнала размещена на сайте 
https://journal.nephrolog.ru/ в разделе «О журнале».

Направляя статью в журнал, авторы гаран-
тируют, что поданные материалы не были ранее 
опубликованы полностью или по частям, в любой 
форме, в любом месте или на любом языке. Так же 
авторы гарантируют, что статья не представ-
лена для рассмотрения и публикации в другом 
журнале.

К статье должно быть приложено официаль-
ное направление учреждения, в котором выпол-
нена работа (образец сопроводительного письма 
размещен на сайте журнала, https://journal.nephrolog.
ru/jour/about/submissions#authorGuidelines, и на по-
следней странице Правил в бумажной версии жур-
нала). На первой странице статьи должны быть 
виза и подпись научного руководителя, заверенная 
круглой печатью учреждения. На последней стра-
нице статьи должны быть подписи всех авторов. 
Ставя свою подпись, каждый автор тем самым пе-
редает права на издание своей статьи журналу «Не-
фрология».

Сканы указанных документов должны быть на-
правлены в Редакцию одновременно с рукописью (в 
формате PDF или JPEG; см. Общие правила). Ори-
гиналы – направлены почтой или переданы лично 
(если применимо).

Общие правила. 
Рукопись должна быть загружена на сайт из лич-

ного кабинета одного из авторов (сайт https://journal.
nephrolog.ru/ → Авторам → Отправка статей).

Все компоненты статьи должны быть в 
ОДНОМ файле в формате doc или docx.

Печать шрифтом Times New Roman не менее 12 
кегля через 2 интервала с полями в 2,5 см по обе сто-
роны текста. Отдельными файлами (в формате PDF 
или JPEG) загружаются официальное направление 
учреждения, первая страница статьи с визой и под-
писью научного руководителя, заверенная круглой 
печатью учреждения, а также последняя страница с 
подписью всех авторов. 

Рукопись статьи должна включать: 1) титуль-
ный лист; 2) реферат; 3) ключевые слова; 4) текст 
статьи; 5) таблицы; 6) иллюстрации; 7) библиогра-
фический список; 8) сведения о конфликте интере-
сов; 9) сведения об авторах. 

Титульный лист должен содержать на рус-
ском и английском языках: 

1) инициалы и фамилии авторов; 2) название 
статьи, которое должно быть информативным и до-
статочно кратким; 3) полное название учреждения 
и подразделения (кафедры, лаборатории и т.д.), где 
работает каждый из авторов, город, страна. Аббре-
виатуры, например, НИИ, СПбГМУ и т.д., недо-
пустимы. Если авторов несколько и работают они 
в разных учреждениях, то приводится список этих 
учреждений с цифровыми ссылками принадлеж-
ности авторов к определенному учреждению; 4) 
информацию об авторе, с которым Редакция и чи-
татели могут вести переписку: фамилия, инициалы, 
полный почтовый адрес, телефон, e-mail, ORCID. 
При отсутствии номера ORCID* его необходимо по-
лучить, зарегистрировавшись на сайте https://orcid.
org/; 5) сведения о каждом из авторов: фамилия, имя, 
отчество (полностью), ученая степень/звание, пол-
ный почтовый адрес учреждения, название учреж-
дения, подразделение, должность, телефон, адрес 
электронной почты, ORCID* (предоставление OR-
CID является обязательным для автора, ответствен-
ного за контакты с Редакцией и читателями; для 
остальных авторов – желательным). Пример оформ-
ления сведений об одном из авторов: 

Проф. Кротов Михаил Петрович, д-р мед. наук
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толсто-

го, дом 17, корп. 54. Первый Санкт-Петербургский 
государственный медицинский университет им. 
акад. И.П. Павлова, кафедра пропедевтики вну-
тренних болезней, профессор. Тел.: (812) 3463926; 
E-mail: krotov@mail.ru. ORCID: 0000-0000-0000-
0000

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Глубокоуважаемые авторы! С 2019 года в Правила для авторов внесён ряд изменений. Перед направлением 
рукописи в Редакцию просим Вас внимательно с ними ознакомиться. Работы, оформленные не в соответствии с 
указанными правилами, возвращаются авторам без рассмотрения. 
Для удобства Вашей работы на сайте журнала https://journal.nephrolog.ru/ в разделе «Авторам» размещен ряд 
шаблонов, использование которых существенно упростит подготовку рукописи согласно Правилам. 
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Prof. Mikhail P. Krotov MD, PhD, DMedSci
Affi liations: 197022, Russia, St-Petersburg, L. Tol-

stoy st., 17, build. 54. First Pavlov St.-Petersburg State 
Medical University, Department of Propudeutics of 
Internal Diseases. Phone: (812) 3463926; E-mail: kro-
tov@mail.ru. ORCID: 0000-0000-0000-0000

На сайте журнала размещен шаблон оформления 
титульного листа (https://journal.nephrolog.ru/jour/
about/submissions#authorGuidelines). 

Реферат оригинальной статьи должен быть 
структурированным и включать пять обязательных 
рубрик: а) введение; б) цель исследования; в) паци-
енты и методы (материалы и методы – для экспери-
ментальных работ); г) результаты; д) заключение. 
Реферат должен быть информативным, соответство-
вать содержанию статьи и составлять по объёму 
200–250 слов. После реферата помещаются «ключе-
вые слова» (от 3 до 10 слов), способствующие ин-
дексированию статьи в информационно- поисковых 
системах. Рефераты обзоров, лекций и др. мате-
риалов составляются в произвольной форме. Объем 
реферата прежний – 200–250 слов. И реферат, и 
ключевые слова представляются на русском и ан-
глийском языках. 

На сайте журнала размещен шаблон оформле-
ния реферата (https://journal.nephrolog.ru/jour/about/
submissions#authorGuidelines). 

Текст оригинальной статьи должен иметь сле-
дующую структуру: введение, пациенты и методы 
(материалы и методы – для экспериментальных 
работ), результаты, обсуждение, заключение. 
Объединение рубрик недопустимо! (например, 
«Результаты и обсуждение») Подобные статьи не 
рассматриваются и не рецензируются. 

Рубрикация обзоров, лекций, дискуссионных ста-
тей, наблюдений из практики, методических сооб-
щений может быть произвольной. 

Введение. В нем кратко освещается состояние 
вопроса со ссылками на наиболее значимые публи-
кации, формулируется необходимость проведения 
исследования и его цель. 

Пациенты и методы (материал и методы – 
для экспериментальных работ). Приводятся ко-
личественные и качественные характеристики боль-
ных или других объектов исследования (здоровые 
люди, экспериментальные животные, патологоана-
томический материал и т.д.). Упоминаются все ме-
тоды исследований, применявшиеся в работе. При 
упоминании аппаратуры и новых лекарств, в скоб-
ках, необходимо указать производителя и страну.

Дается подробное описание статистических ме-
тодов исследования: название пакета прикладных 
статистических программ (страна производитель, 
компания); в каком виде представлены центральные 
тенденции в зависимости от вида распределения 

показателей; какие использованы критерии при ис-
пользовании количественных и качественных пока-
зателей; какие критерии использованы для оценки 
силы взаимосвязи между показателями; какие мно-
гомерные методы исследования применяли; крите-
рий отклонения нулевой статистической гипотезы.

Результаты. Следует представлять их в логи-
ческой последовательности в тексте, таблицах и на 
рисунках. В тексте не следует повторять все данные 
из таблиц и рисунков, надо упоминать только наи-
более важные из них. В рисунках не следует дубли-
ровать данные, приведенные в таблицах. Величины 
измерений должны соответствовать Международ-
ной системе единиц (СИ), за исключением показа-
телей, традиционно измеряемых в других единицах. 
Рисунки и таблицы размещаются в тексте статьи в 
месте их первого упоминания. 

Обсуждение. Следует выделить новые и важные 
аспекты результатов исследования и по возможно-
сти сопоставлять их с литературными данными. Не 
следует повторять сведения, уже приводившиеся в 
разделе «Введение», и подробные данные из раздела 
«Результаты». 

Заключение должно кратко суммировать основ-
ные итоги работы. В этот раздел можно включить 
обоснованные рекомендации.

На сайте журнала размещен шаблон оформления 
текста оригинальной статьи (https://journal.nephrolog.
ru/jour/about/submissions#authorGuidelines). 

Объем оригинальной статьи, как правило, не 
должен превышать 10–15 машинописных страниц, 
кратких сообщений и заметок из практики – 6–8 
страниц, лекций и обзоров – 20–25 страниц.

Редакция оставляет за собой право сокращать и 
редактировать статьи, не изменяя их смысла.

К публикации в журнале принимаются ориги-
нальные статьи, выполненные на современном ме-
тодическом и методологическом уровне, с соблюде-
нием «Этических принципов проведения научных 
медицинских исследований с участием человека» и 
в соответствии с «Правилами клинической практики 
в Российской Федерации», все упомянутые в работе 
люди должны дать информированное согласие на 
участие в исследовании. Научно-исследовательские 
проекты, требующие использования эксперимен-
тальных животных, должны выполняться с соблю-
дением принципов гуманности, изложенных в ди-
рективах Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и 
Хельсинкской декларации, в соответствии с «Прави-
лами проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных».

Все медикаменты и изделия медицинского на-
значения, используемые в исследованиях, должны 
иметь соответствующую регистрацию и сертифи-
каты.
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При публикации результатов клинического ис-
следования (научное исследование с участием лю-
дей, которое проводится с целью оценки эффектив-
ности и безопасности лекарственного препарата) 
необходимо указание на разрешение соответствую-
щего Этического комитета.

При упоминании фамилий отдельных авторов в 
тексте им должны предшествовать инициалы (ини-
циалы и фамилии иностранных авторов приводятся 
в оригинальной транскрипции). Если статья написа-
на более чем двумя авторами, в тексте указываются 
инициалы и фамилия только первого автора, после 
которой следует «и соавт.».

В тексте статьи библиографические ссылки да-
ются арабскими цифрами в квадратных скобках. В 
библиографический список не следует включать 
ссылки на диссертационные работы и тезисы 
конфеоренций, так как для рецензентов ознакомле-
ние с ними затруднительно.

Таблицы. В тексте статьи таблицы располагаются 
в месте первого упоминания. Каждая таблица печа-
тается через два интервала и должна иметь название 
и порядковый номер. Нумерацию следует выполнять 
арабскими цифрами, последовательно, по мере ис-
пользования таблиц в тексте. Каждый столбец в та-
блице должен иметь краткий заголовок (можно ис-
пользовать аббревиатуры). Все разъяснения, включая 
расшифровку аббревиатур, надо размещать в сносках. 
Необходимо всегда указывать, в каком виде пред-
ставлены в таблице центральные тенденции (средняя 
арифметическая±ошибка средней и т.п.), величину 
показателя статистической значимости. При наборе 
таблиц не надо использовать символы, имитирую-
щие линейки (псевдографику, дефис, символ подчер-
кивания). Название таблицы, и примечания к ней 
должны быть переведены на английский язык. 

Примеры оформления таблиц размещены на сай-
те журнала (https://journal.nephrolog.ru/jour/about/
submissions#authorGuidelines). 

Иллюстрации (рисунки, схемы, диаграммы) 
располагаются в тексте статьи в месте их первого 
упоминания. Нумерация – арабскими цифрами, по-
следовательная, по мере упоминания. Иллюстрации 
должны быть представлены в электронном виде в 
формате *TIF, *JPG (фотографии – только в форма-
те *TIF), не должны быть перегружены текстовыми 
надписями. Подписи к иллюстрациям печатаются 
через два интервала. Подпись к каждом рисунку 
состоит из его названия и «легенды» (объяснения 
частей рисунка, символов: стрелок и других его де-
талей). В подписях к микрофотографиям надо ука-
зывать степень увеличения, способ окраски или им-
прегнации. Названия иллюстраций и примечаний 
к ним, текст «легенды» должны быть переведены 
на английский язык. 

Иллюстрации публикуются в черно-белом ва-
рианте, что необходимо учитывать при маркировке 
столбиковых диаграмм и графиков. Иллюстрации 
могут быть опубликованы в цветном формате за 
счет авторов. Авторы, желающие поместить иллю-
страции в таком виде, должны предварительно со-
гласовать данный вопрос с Редакцией.

Примеры оформления иллюстраций размещены 
на сайте журнала (https://journal.nephrolog.ru/jour/
about/submissions#authorGuidelines). 

Источник финансирования. Приводятся дан-
ные об источнике финансирования (если имеется). 
Например, «Работа выполнена при поддержке Рос-
сийского фонда фундаментальных исследований 
(гранты № 97-04-49434 и 00-04-49548)».

Выражение признательности. После раздела 
«Заключение» автор (авторы) могут: выразить при-
знательность за научную или техническую помощь 
в создании статьи; поблагодарить за предоставлен-
ную финансовую и материальную поддержку с ука-
занием ее характера; раскрыть финансовые отно-
шения, которые могут повлечь за собой «конфликт 
интересов» (см. «Конфликт интересов»).

В этом разделе могут быть названы лица, внес-
шие интеллектуальный вклад в написание статьи 
(с указанием их роли или характера вклада), кото-
рый, однако, не был достаточным для включения 
их в число авторов. Характеристика может быть, 
например, следующей: «научный консультант», 
«рецензирование проекта исследования», «участие 
в сборе данных» или «участие в клиническом ис-
следовании». Такие лица должны дать письменное 
согласие на обнародование своих имен. Авторы 
несут ответственность за его получение, так как 
читатели могут сделать заключение об одобрении 
этими людьми представленных данных или выво-
дов статьи.

Библиографический список печатается через 2 
интервала, каждый источник с новой строки под по-
рядковым номером. В списке все работы перечисля-
ются в порядке цитирования (ссылок на них в тек-
сте), а не по алфавиту фамилий первых авторов. 

Не следует включать в библиографический спи-
сок авторефераты кандидатских и докторских дис-
сертаций, так как их основные результаты должны 
быть опубликованы в журналах из списка ВАК (это 
один из справедливых способов увеличения импакт-
фактора научного журнала) ндекса Хирша. Также 
не следует включать в библиографический список 
а также тезисы докладов, так как для рецензентов 
ознакомление с ними затруднительно.

Библиографический список должен содержать 
в основном ссылки на публикации не старше 5 лет. 
Число ссылок на любые публикации старше 10 лет 
не может превышать 20% от библиографического 
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списка. Приветствуются ссылки на статьи, опубли-
кованные в журнале «Нефрология». 

Порядок составления библиографического спи-
ска следующий: а) фамилия (и) и инициалы авто-
ра (ов) книги или статьи; б) название книги или 
статьи; в) выходные данные; г) DOI (Digital Ob-
ject Identifi er, уникальный цифровой идентификатор 
статьи в системе CrossRef). Проверять наличие DOI 
следует на сайте https://search.crossref.org/. Для по-
лучения DOI нужно ввести в поисковую строку на-
звание публикации на английском языке. Подавляю-
щее большинство зарубежных журнальных статей и 
многие русскоязычные статьи, опубликованные по-
сле 2013 года, зарегистрированы в системе CrossRef 
и имеют уникальный DOI. 

При авторском коллективе до 4 человек вклю-
чительно упоминаются все авторы (с инициалами 
после фамилии; точки между и после инициалов 
ставятся). При больших авторских коллективах упо-
минаются три первых автора и добавляется «и др.» 
(в иностранной литературе «et al.»). В некоторых 
случаях, когда в качестве авторов книг выступают 
их редакторы или составители, после фамилии по-
следнего из них в скобках следует ставить «ред.» (в 
иностранных ссылках «ed.»). Точки в конце описа-
ния библиографического источника не ставятся.

Авторы несут ответственность за правиль-
ность оформления ссылок и, следовательно, воз-
можность их корректного распознавания и авто-
матического цитирования. 

Ссылки на журнальные статьи. В библиогра-
фическом описании статьи из журнала (после ее на-
звания) приводится сокращенное название журнала 
(курсивом) и год издания (между ними знак препи-
нания не ставится), затем после точки с запятой – 
номер журнала (или, если применимо, – № тома, в 
скобках № журнала), после двоеточия помещаются 
цифры первой и последней (через тире) страниц. В 
описаниях статей из журналов, имеющих сквозную 
нумерацию страниц на протяжении тома, указание 
номера журнала необязательно. Названия отече-
ственных журналов в библиографическом списке 
следует приводить в общепринятых сокращениях, 
иностранных – в принятых в PubMed.

Пример ссылки на англоязычную статью: 
1. Suissa S., Kezouh A., Ernst P. Inhaled corticoste-

roids and the risks of diabetes onset and progression. 
Am J Med 2010;123(11):1001–1006. DOI: 10.1016/j.
amjmed.2010.06.019

Ссылки на русскоязычные источники приводятся 
не только на языке оригинала, но и на английском 
языке. Англоязычная часть должна находиться не-
посредственно после русскоязычной в квадратных 
скобках [ ]. В самом ее конце в круглые скобки по-

мещают указание на исходный язык оригинала (In 
Russ.). За квадратной скобкой необходимо указать 
DOI, если таковой имеется. Правильность перевода 
является ответственностью авторов.

Фамилии и инициалы всех авторов и название 
статьи на английском языке следует приводить так, 
как они даны в оригинальной публикации. Уточнить 
данные можно на сайте Научной электронной би-
блиотеки (https://elibrary.ru/) или собственном сайте 
журнала. Название журнала должно соответство-
вать варианту, зарегистрированному в ISSN. Многие 
сайты журналов размещают на своих страницах уже 
готовые ссылки для цитирования (русско- и англоя-
зычные). После названия журнала – выходные дан-
ные (см. выше).

Пример ссылки на русскоязычную статью при 
отсутствии англоязычных данных в исходном тексте 
(выполнена транслитерация): 

1. Шестакова МВ, Чугунова ЛА, Шамхалова 
МШ и др. Диабетическая нефропатия: факторы ри-
ска быстрого прогрессирования почечной недоста-
точности. Тер арх 1999;71(6):45–49 [Shestakova MV, 
Chugunova LA, Shamhalova MSh i dr. Diabeticheskaja 
nefropatija: faktory riska bystrogo progressirovanija po-
chechnoj nedostatochnosti. Ter arh 1999;(6):45–49. (In 
Russ.)]

Пример ссылки на русскоязычную статью при 
наличии англоязычных данных в исходном тексте и 
DOI: 

1. Мухин НА, Богданова МВ, Рамеев ВВ, Коз-
ловская ЛВ. Аутовоспалительные заболевания и 
поражения почек. Тер арх 2017;89(6):4–20 [Mukhin 
NA, Bogdanova MV, Rameev VV, Kozlovskaya LV. 
Autoinfl ammatory diseases and kidney involvement. 
Ter arh 2017;89(6):4–20. (In Russ.)] DOI: 10.17116/
terarkh20178964-20

Пример ссылки на русскоязычную статью, опу-
бликованную в журнале «Нефрология»: 

1. Наточин ЮВ. Нефрология и фундаменталь-
ная наука. Нефрология 2012;16(1):9–21 [Natochin 
YuV. Nephrology and fundamental science. Nephrology 
(Saint-Petersburg) 2012;16(1):9–21. (In Russ.)] 

Точки в конце описания библиографического ис-
точника не ставятся.

Ссылка на книгу. В библиографическом описа-
нии книги (после названия) приводятся название из-
дательства, город, год издания (все через запятую), 
после точки с запятой – номера страниц, на кото-
рые конкретно ссылается автор. Если ссылка дает-
ся на главу из книги, сначала упоминаются авторы 
и название главы, после точки – с заглавной буквы 
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ставится «В:» («In:») и фамилия(и) автора(ов) или 
выступающего в его качестве редактора, затем на-
звание книги и выходные данные ее. Название книги 
выделяется курсивом. В самом ее конце в круглые 
скобки помещают указание на исходный язык ори-
гинала (In Russ.).

Примеры:
1. Волошин АИ, Субботин ЮК. Болезнь и здо-

ровье: две стороны приспособления. Медицина, 
М., 1998;5–17 [Voloshin AI, Subbotin JuK. Disease 
and health: two sides of the adjustments. Medicina, M., 
1998;5–17. (In Russ.)]

2. Ноздрачев АД. Функциональная морфология 
сердечнососудистой системы. В: Чазов ЕИ, ред. 
Болезни органов кровообращения. Медицина, М., 
1997;8–89 [Nozdrachev AD. Functional morphology of 
the cardiovascular system. V: Chazov EI, red. Diseases 
of the circulatory system. Medicina, M., 1997;8–89. (In 
Russ.)]

3. Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leader-
ship skills for nurses, 2nd ed. Delmar Publishers, Al-
bany (N.Y.), 1996;44–50

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

Точки в конце описания библиографического ис-
точника не ставятся.

Конфликт интересов. В соответствии с реко-
мендациями Международного комитета редакторов 
медицинских 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 ] кон-
фликт интересов, касающийся конкретной рукопи-
си, возникает в том случае, если один из участников 
процесса рецензирования или публикации – автор, 
рецензент или редактор имеет обязательства, кото-
рые могли бы повлиять на его или ее мнение (даже 
если это и не происходит на самом деле). Финансо-
вые отношения (например, связанные с приемом на 
работу, консультациями, владением акциями, выпла-
той 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 интеллектуаль-
ные пристрастия.

Доверие общественности к процессу рецензиро-
вания и достоверности публикуемых статей частич-
но зависит от того, насколько успешно проблема 
конфликта интересов решалась во время их напи-
сания, рецензирования и редактирования. Пред-
взятость в статье часто можно выявить и устранить 
при тщательном изучении использованных научных 
методов и выводов. Предвзятость, связанную с фи-
нансовыми отношениями и их влияниями, выявить 
гораздо труднее. Участники процесса рецензиро-
вания и публикации должны сообщать о наличии 
конфликта интересов. Эта информация должна быть 
доступной, чтобы можно было оценить степень 
влияния этого конфликта. Журнал «Нефрология» не 
принимает статьи от авторов, имеющих конфликт 
интересов.

Порядок публикации статей. Как правило, 
статьи, направленные в журнал, публикуются в по-
рядке поступления в Редакцию. При прочих равных 
условиях подписчики (по предоставлению ксеро-
копии подписного абонемента) имеют право на 
первоочередное размещение материалов. При этом 
преимущество отдается докторантам, аспирантам и 
соискателям в том случае, если они являются под-
писчиками журнала. Также вне очереди могут быть 
опубликованы статьи, подготовленные по заказу Ре-
дакции журнала «Нефрология».

Плата за публикацию. При соблюдении всех 
вышеперечисленных Правил публикация статьи в 
журнале «Нефрология» является бесплатной для 
авторов и учреждений, в которых они работают. Ре-
дакция может потребовать оплату в следующих слу-
чаях:

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

материала (свыше 8 иллюстраций).
3. За публикацию статей, носящих рекламный 

характер.
Информация о политике журнала, включая эти-

ку публикаций, рецензирование и редактирование, 
авторское право и прочее, подробно размещена на 
сайте https://journal.nephrolog.ru/ в соответствую-
щем разделе (см. раздел «О журнале» → «Политика 
журнала»).



119

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2018. Том 22. №6                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2018. Vol. 22. №6

ОБРАЗЕЦ СОПРОВОДИТЕЛЬНОГО ПИСЬМА
(размещен на сайте http://journal.nephrolog.ru)

Реквизиты направляющего учреждения     Главному редактору 
        журнала «Нефрология»
         профессору А.В. Смирнову

Сопроводительное письмо к научной статье

Направляем научную статью (ФИО всех авторов, название статьи) для опубликования в жур-
нале «Нефрология» (ISSN 1561-6274), входящем в Перечень журналов, рекомендованных ВАК 
Минобрнауки РФ для публикации основных положений диссертационного исследования. 

Настоящим письмом гарантируем, что размещение научной статьи в журнале «Нефрология» 
не нарушает ничьих авторских прав. Авторы также гарантируют, что статья содержит все 
предусмотренные действующим законодательством об авторском праве ссылки на цитируемых 
авторов и издания, а также используемые в статье результаты и факты, полученные другими 
авторами или организациями. Авторы несут ответственность за научное содержание статьи и 
гарантируют оригинальность предоставляемого материала. Статья не включает материалы, не 
подлежащие опубликованию в открытой печати, в соответствии с действующими нормативными 
актами.

Направляя рукопись в журнал «Нефрология», авторы, тем самым, соглашаются на передачу 
журналу авторских прав в объеме и на условиях, изложенных в Правилах для авторов журнала 
«Нефрология».

Авторы передают на весь срок действия исключительных прав журналу «Нефрология» пра-
ва на использование научной статьи путем ее воспроизведения, использования научной статьи 
целиком или фрагментарно в сочетании с любым текстом, фотографиями или рисунками, в том 
числе путем размещения полнотекстовых сетевых версий номеров на Интернет-сайте журнала 
«Нефрология».

Авторы в соответствии со ст. 6 Федерального закона «О персональных данных» от 
27.07.2006 г. №152-ФЗ согласны на обработку своих персональных данных, а именно: фами-
лия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, должность, место(а) работы и/или обуче-
ния, контактная информация по месту работы и/или обучения, в целях опубликования пред-
ставленной статьи в журнале «Нефрология».

Авторы подтверждают, что направляемая статья нигде ранее не была опубликована, не на-
правлялась и не будет направляться для опубликования в другие научные издания без уведом-
ления об этом Редакции журнала «Нефрология».

Также удостоверяем, что авторы научной статьи согласны с Правилами для авторов, утверж-
денными Редакцией журнала «Нефрология».

Переписку вести с (ФИО)
Почтовый адрес:
Телефон:
E-mail:

Авторы статьи: (Личные подписи всех авторов статьи)

Руководитель учреждения
Круглая печать учреждения
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