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«Урология», «Хирургия»

14.01.19.–
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практика (семейная медицина)», 
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«Урология», «Хирургия»

11.03.19.–
15.06.19.

5 504 часа

8 17057-2018
«Редкие заболевания почек»

НМО Нефрология.
Лечебное дело. Общая врачебная 

практика (семейная медицина).
Терапия.

01.04.19.–
06.04.19.

Нефрологи – 15.
Терапевты, 

врачи по специальности 
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в нефрологии и диализе»

ПК Медицинские сестры 
нефрологических и диализных 
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10 288 часов

12 «Нефрология» ПП «Анестезиология-
реаниматология», «Детская 

хирургия», «Детская урология-
андрология», «Общая врачебная 
практика (семейная медицина)», 

«Педиатрия», «Терапия», 
«Урология», «Хирургия»

09.09.19.–
14.12.19.

5 504 часа

13 01498-2016
«Диагностика, клиника 

и лечения негломерулярных 
заболеваний почек»

НМО Нефрология.
Общая врачебная практика 

(семейная медицина). Терапия

30.09.18.–
05.10.19.

Нефрологи – 15.
Терапевты и

врачи общей врачебной 
практики (семейная 

медицина) – 15

36 часов

14 «Сестринское дело 
в нефрологии и диализе»

ПК Медицинские сестры нефрологи-
ческих и диализных отделений

04.11.19.–
30.11.19.

10 144 часа

Зав.кафедрой – проф. А.М. Есаян
Правила записи на все циклы кафедры нефрологии и диализа ФПО с 2018 года изменены. 
Всю информацию Вы можете узнать на странице кафедры на сайте http://1spbgmu.ru. В разделе информация для курсантов, 
планирующих прохождение обучения на кафедре нефрологии и диализа ФПО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова – основная 
информация.
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INDIVIDUALIZATION OF RENOPROTECTION IN DEPENDENCE 
FROM ESTIMATED GLOMERULAR FILTRATION RATE AND RENAL 
FUNCTIONAL RESERVE
1National Medical Academy of Postgraduate Education named after P.L. Shupyk, Kyiv, Ukraine; 2State enterprise «Ukrainian Scientific Research 
Institute of Transport of MH of Ukraine», Odesa, Ukraine; 3Municipal institution of Kyiv Regional Council "Kyiv Regional Hospital № 2", Kyiv, Ukraine

РЕФЕРАТ
Ренопротекция – система мер преимущественно фармакологического контроля, способствующих продолжительному 
сохранению функции почек. Эффективность ренопротекции оценивается по степени сохранности скорости клубочко-
вой фильтрации (СКФ). Любые мероприятия или лекарственные средства, приводящие к замедлению, приостановле-
нию или восстановлению СКФ, можно считать ренопротекторными. В настоящее время к ренопротекторным препара-
там с доказанной эффективностью относятся блокаторы активности ренин-ангиотензин-альдостероновой системы и, 
вероятно, ингибиторы SGLТ2. Известно, что терапевтическая эффективность ренопротекторных препаратов зависит 
от исходной СКФ. Однако при выборе тактики лечения, очевидно, следует учитывать не только ее величину, но и оце-
нивать функциональный почечный резерв. Физиологически обоснованной является методика определения почечного 
резерва с пероральным применением 0,45-0,50 % раствора натрия хлорида из расчета 0,5 % от массы тела. Опреде-
ление почечного резерва на основе этой методики, как рутинного метода обследования нефрологических пациентов, 
позволяет получить дополнительную информацию не только о количестве функционирующих нефронов, но и об их со-
стоянии. На основании ретроспективного анализа более чем 15-летнего использования блокаторов РААС и изучения 
функционального почечного резерва нами предложен дифференцированный подход к назначению ренопротекторных 
препаратов в монорежиме или их сочетании с учетом стадии заболевании и функционального почечного резерва для 
максимального сохранения функционирующих нефронов. Данная тактика используется нами на протяжении послед-
них трех лет в клинической практике.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, ренопротекция, функциональный почечный резерв, блокаторы ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, блокаторы рецепторов 
ангиотензина ІІ

ABSTRACT
Renoprotection – a system of measures primarily pharmacological control, contributing to the continued preservation of renal 
function. Any medical activity or medicines that lead to a slowdown, suspension or reversion of eGFR could be considered as 
renoprotective. Currently, renoprotective drugs with evidence-based efficacy include angiotensin-converting enzyme inhibitors 
(ACEIs), and recently SGLT2 inhibitors. It is known that the therapeutic efficacy of renoprotective drugs depends on the initial 
eGFR. Hence, choosing renoprotection medicines, it is necessary to consider not only the estimated GFR (using the EPI formula), 
but also a functional renal reserve. Physiologically sound is the method of determining the renal reserve with oral administration of 
0.45-0.50% sodium chloride solution at the rate of 0.5% of body weight. The definition of a renal reserve based on this technique, 
as a routine method for examining nephrological patients, provides additional information not only on the number of functioning 
nephrons, but also on their condition. Based on a retrospective analysis of more than 15 years of using ACEIs and studying the 
functional renal reserve, we proposed a differentiated approach to the appointment of renoprotective medicines in mono regime 
or drugs combination, taking into account the stage of the disease and the functional renal reserve for maximum preservation of 
functioning nephrons. This approach has been used by us for the past three years in clinical practice.

Keywords: chronic kidney disease, renorpotection, functional renal reserve, renin angiotensin aldosterone system blockers, 
inhibitors, angiotensin converting enzyme, angiotensin receptor blockers 

*Иванов Д.Д. 604112, Украина, г. Киев, ул. Дорогожицкая, д. 9. На-
циональная медицинская академия последипломного образования 
им. П.Л. Шупика. Е-mail: drivanovdd @ gmail; тел.: + 380-504-448-788
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Ренопротекция – система мер преимуществен-
но фармакологического контроля, способствую-
щих продолжительному сохранению функции по-
чек [1]. В узком смысле этот термин синонимичен 
защите почек от повреждающих факторов, таких 
как рентгеноконтрастные вещества, нестероид-
ные противовоспалительные препараты [2], анти-
биотики [3], цитостатики. В медико-социальном 
смысле ренопротекция – это вся сопроводи-
тельная терапия для сохранения здоровья почек 
(рис.1).

Эффективность ренопротекции (таблица) оце-
нивается по степени сохранности скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ) [4]. Другими слова-
ми, если вмешательство привело к замедлению, 
приостановлению или восстановлению СКФ, его 
можно считать ренопротекторным. 

У здоровых лиц в состоянии функционально-
го покоя СКФ не является максимальной [5]. В 
основном ее величина составляет в среднем око-
ло 50 % от возможных величин. Именно поэтому 
при конечной стадии заболевания почек достаточ-
ным для нормальной жизнедеятельности является 
трансплантация одной почки. 

По мере прогрессирования ХБП количество 
функционирующих нефронов снижается [6] и при 
СКФ около 60 мл/мин/1,73 м2 приближается кри-
тическая потеря функции, не имеющая обратного 
пути к восстановлению. Оставшиеся нефроны ра-
ботают в повышенном компенсаторном режиме, 
и степень возможной компенсации определяется 
функциональным почечным резервом (ФПР).

Более чем за 20 лет с начала осознания поня-
тия роли ФПР, это направление исследований не 
получило значительного практического развития. 
Считали, что определение ФПР позволит выяв-
лять количество функционирующих нефронов, 
что будет способствовать уточнению диагности-
ки стадии ХБП и степени ХПН, а следовательно, 
позволит мониторировать динамику заболеваний 
почек. Но этого не произошло, в первую очередь, 
вследствие методических недостатков всех ранее 
используемых в клинических исследованиях спо-
собов оценки ФПР. 

Действительно, предложенные методики 
определения ФПР: мясная и белковая нагрузка, 
введение аминокислот, глюкагона, допамина [7] 
и другие были мало приспособлены к клиниче-
ским условиям. Практически не было известно, 
что является физиологической основой увели-
чения СКФ. Результаты наших исследований [8] 
позволили установить, что обмен натрия, очевид-
но, является ключевым механизмом в реализации 
гомеостатических функций почек. Известно, что 
увеличение или уменьшение содержания натрия 
в организме человека влияет на объем внеклеточ-
ной и клеточной жидкости и состояние централь-
ной гемодинамики [8]. 

Действительно, активность РААС и нового 
класса ренопротекторных препаратов (ингибито-
ров SGLТ2) [9] реализуется через оптимизацию 
транспорта натрия как ключевого элемента обе-
спечения ионорегулирующей, волюмо- и осморе-
гулирующих систем. 

Хорошо известно, что увеличение объема цир-
кулирующей крови приводит к почечной реакции 
в виде стимуляции выведения из организма на-
трия, направленной на уменьшение объема жид-
кости во внеклеточном и сосудистом секторах. 
Такая почечная реакция происходит за счет появ-
ления и действия в основном натрийуретического 
фактора, который блокирует реабсорбцию натрия 
в канальцах нефрона за счет уменьшения актив-
ности NaK-АТФазы и активного транспорта на-
трия [10]. 

Нагрузка натрием, что особенно отчетливо 
документируется при сердечной недостаточно-
сти, сопровождается секрецией предсердного на-
трийуретического гормона. Именно его высокие 
значения обеспечивают неиссякаемый во времени 
диуретический эффект петлевых диуретиков [11].

Увеличение клубочковой фильтрации являет-
ся важным базовым механизмом регуляторного 
ответа почек на рост объема крови, в том числе 
в результате повышенного поступления в орга-
низм натрия, что проявляется в форме ФПР. Со-
путствующей реакцией является увеличение вы-
ведения из организма конечных продуктов обмена 

Таблица / Table  

Ренопротекция при хронической болезни почек

Renoprotection in chronic kidney disease

Меры, что достоверно тормозят потерю функции почек Мероприятия, повышающие качество жизни

Блокада РААС
• Ингибиторы АПФ
• БРА
• Антагонисты альдостерона
Гипогликемические препараты при имеющемся диабете

• Лечение анемии
• Коррекция нарушений костно-минерального обмена
• Гипоазетомические препараты
• Уход за кожей
• Коррекция кислотно-основного состояния
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веществ. Понимание механизма повышения СКФ 
за счет включения ФПР позволило разработать 
физиологически обоснованную методику опреде-
ления последней. Было высказано и подтвержде-
но мнение, что увеличение поступления натрия 
в организм человека и рост его во внеклеточном 
секторе сопровождаются увеличением СКФ [8].

В опытах на добровольцах было установлено, 
что для определения ФПР оптимальным являет-
ся прием 0,45–0,50 % раствора хлорида натрия в 
объеме 0,5 % от массы тела. Такой объем жидко-
сти составляет 1/40 от внеклеточной жидкости, 
т.е. 2,5 %. Причем, содержание натрия по отноше-
нию к его количеству во внеклеточной жидкости 
составляет около 1,3 %. Однако уже эти показате-
ли определяют порог волюморегуляции. 

Таким образом, было установлено, что си-
стема волюморегуляции срабатывает при от-
клонении в поступлении в организм человека 
количества натрия около 1 %, что сопровождает-
ся ростом СКФ за счет ФПР, т.е. впервые было 
установлено, что чувствительность волюморегу-
ляционных механизмов гомеостаза практически 
совпадает с функциональными характеристика-
ми осморегуляторных систем, которые также ре-
агируют на 1 % отклонения осмолярности крови 
от нормы. Это дало возможность утверждать, что 
гомеостатические механизмы регуляции водно-
солевого обмена, в том числе волюморегуляции, 
относятся к наиболее чувствительным. Вышеска-
занное позволило обосновать целесообразность 
и специфичность пробы с приемом 0,45–0,50 % 
хлорида натрия в объеме 0,5 % от массы тела для 
определения ФПР. 

Адаптивная к практике методика оценки ФПР 
сегодня выглядит следующим образом. Пациенту 
делается забор венозной крови для определения 
креатинина и расчета СКФ, затем он выпивает 
0,45–0,50 % раствор натрия хлорида из расчета 
0,5 % от массы тела в течение 5–7 мин (в сред-
нем 400 мл) [12]. Далее испытуемый находится 
в состоянии покоя в сидячем положении в тече-
ние одного часа. Через один час проводится по-
вторный забор венозной крови для определения 
концентрации креатинина в сыворотке крови (в 
практическом здравоохранении можно не прово-
дить, так как колебания креатинина в крови за 1 ч 
после нагрузки не превышают 5 %), а также опо-
рожняется мочевой пузырь, определяются объем 
выделенной мочи и концентрация креатинина в 
ней. По формуле рассчитывается экскреция креа-
тинина за один час:

EK = Uk × Д60, 

где каждый из показателей означает следую-
щее:

EK – экскреция креатинина;
Uk – концентрация креатинина в порции мочи 

индуцированного диуреза, собранной за 1 ч, вы-
раженная в ммоль/л;

Д60 – количество мочи, собранное за 1 ч.
На основе показателей экскреции креатинина 

и уровня сывороточного креатинина, определен-
ного через 1 ч после нагрузки 0,45–0,50 % рас-
твором натрия хлорида, рассчитывается СКФ по 
клиренсу креатинина:

КК = ЕК / 60 / Рк, 
где каждый из показателей означает следую-

щее:
Рк – плазменная концентрация креатинина.
Функциональный почечный резерв определя-

ется процентным соотношением стимулирован-
ной скорости клубочковой фильтрации к базовой:

ФНС = (СКФ с – СКФ б) / СКФ б × 100 % [13].
Оценка ФПР расценивается как «хорошая» при 

приросте более 50 %, «сохранная» при приросте 
10–50 % и «отсутствие» – при значениях менее 
10 %.

У части пациентов со сниженной рСКФ водно-
солевая нагрузка позволяет выявить наличие ФПР, 
причем фильтрация иногда может увеличиваться 
до нормальных величин, характерных для показа-
телей, наблюдаемых у здоровых лиц. Эти данные 
позволяют нам утверждать, что у таких пациентов 
общее количество нефронов еще не уменьшилось, 
тогда как падение СКФ в состоянии функциональ-
ного покоя, скорее всего, было вызвано пониже-
нием фильтрации в действующих нефронах.

Такая реакция почек имеет место, например, 
при острых поражениях почек, когда адаптивное 
уменьшение СКФ направлено на то, чтобы объем 
клубочкового фильтрата не превысил способность 
канальцевого отдела нефрона, в первую очередь, к 
реабсорбции натрия, т.е. уменьшение СКФ – это 
способ регуляции гомеостатических функций по-
чек путем снижения почечного кровообращения и 
приведения величины реабсорбции натрия к ре-
альным возможностям канальцевого транспорта. 

Можем утверждать, что в случае первичного 
повреждения, скорее всего на уровне проксималь-
ных канальцев, к macula densa в дистальном отде-
ле нефрона, поступает избыток натрия, хлоридов, 
жидкости, включающие в активный механизм 
регуляции СКФ, т.е. клубочково-канальцевый 
баланс [14]. За счет активации внутрипочечной 
РААС возникает спазм артериол с уменьшением 
СКФ. Такая адаптационная реакция почек позво-
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ляет эффективно регулировать волемический го-
меостаз (не терять натрий при повреждении ка-
нальцев), но в то же время уменьшение СКФ еще 
дополнительно может способствовать гипоксии 
в почках и в дальнейшем приводит к их вторич-
ному повреждению. Можно предположить, что 
и при ХБП имеет место такой ход развития пато-
логии, когда нефроны уже повреждены, но при 
определенных условиях почки могут повысить 
СКФ за счет блокады клубочково-канальцевого 
баланса. Это важно, так как при наличии таких 
поврежденных нефронов можно надеяться на то, 
что проведение нефропротекторной терапии дает 
надежду на возможность восстановления морфо-
функционального состояния нефронов. 

Таким образом, определение ФПР дает воз-
можность диагностировать наличие и характер 
поражения почек повреждения или уменьшения 
количества нефронов. При этом важно отметить, 
что если при определении ФПР его величина нахо-
дится в нормальных пределах, то можно утверж-
дать, что количество нефронов не уменьшено. 

Накопленные данные позволили нам сформу-
лировать следующие практические рекоменда-
ции.

ФПР следует рассматривать как рутинный до-
полнительный тест по отношению к расчетной 
СКФ (по формуле EPI), для индивидуализации ре-
нопротекции у пациентов с ХБП. Его целесообраз-
но проводить повторно, особенно при появлении 
признаков перехода к последующей стадии ХБП. 
Учитывая структуру нозологических причин 
ХБП, целесообразность проведения теста на ФПР 
показана, прежде всего, пациентам с гипертензи-
ей и диабетом.

Как известно, к препаратам ренопротекторно-
го патогенетического действия можно относить 
только блокаторы РААС [15], так как они един-
ственные имеют доказательную базу в сохране-
нии СКФ. До настоящего времени мы использова-
ли следующий алгоритм назначения ИАПФ/БРА в 
зависимости от рСКФ (см. рис. 1): 

- при наличии гиперфильтрации и нормотен-
зии целесообразно рассматривать терапию бло-
катором РААС (однократно на ночь в небольшой 
дозе) как средства, приводящего к нормализации 
рСКФ;

- с целью торможения прогрессирования ХБП 
при СКФ в пределах 110–90–60 мл/мин/м2 (ХБП 
0–2 стадий) возможно рассмотрение вопроса о 
комбинации ИАПФ+БРА либо прямого ингиби-
тора ренина (алискирен), данное сочетание может 
иметь преимущества при выраженной протеи-

нурии и (данные пациенты должны наблюдаться 
нефрологом; необходим тщательный регулярный 
мониторинг уровня креатинина и калия);

- при рСКФ 60–30 мл/мин/м2 (ХБП 3а–3б) по-
казана монотерапия блокатором РААС, возможно, 
приоритетным является назначение сартана;

- при снижении СКФ менее 30 мл/мин/м2 (ХБП 
4–5 стадий), вероятно, следует отказаться от на-
значения блокаторов РАС ввиду негативного вли-
яния на рСКФ. В этом случае применяемая в не-
фрологической практике формула БРИМОНЕЛ 
[16] + (альдактон/еплеренон и торасемид/ксипа-
мид) – БР(а)И(апф)МО(ксонидин)НЕ(биволол)
Л(еркандипин) + заменяется на МОНЕЛ + урапи-
дил/миноксидил;

- при любой рСКФ у пациентов, получающих 
почечно-заместительную терапию гемодиализом 
(ХБП 5Д), использование ИАПФ/БРА определяет-
ся кардиологическими показаниями (гипертензия, 
сердечная недостаточность, острый коронарный 
синдром). Стадия 5П требует, по возможности, от-
каза от ИАПФ/БРА как антигипертензивных пре-
паратов (аналогично как при снижении рСКФ ме-
нее 30 мл/мин/м2), но их использования при иных 
показаниях со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы;

- при ХБП 5Т, вероятно, тактика определяется 
уровнем рСКФ как представлено выше.

При назначении блокаторов РААС предпочте-
ние отдается сартанам над ИАПФ за исключени-
ем пациентов, перенесших коронарные события, 
где доказательная база ИАПФ остается предпо-
чтительной [17]. Роль глифлозинов (SGLT-2 инги-
биторов) однозначно не определена, но эти пре-
параты уже используются в комбинации с инги-
биторами РААС с целью ренопротекции. Их спо-
собность модулировать тонус приносящей арте-
риолы реализуется в сохранении функции почек. 
Доказательные данные позволили рекомендовать 
ингибиторы SGLT-2 в качестве второй линии са-
хароснижающих препаратов после метформина у 
пациентов с сахарным диабетом 2 типа и сопут-
ствующей ХБП или сердечной недостаточностью 
[18]. А это на сегодня каждый второй человек с 
сахарным диабетом 2 типа.

Выполнения теста на наличие ФПР вносит 
коррективы в описанную тактику ренопротекции 
ингибиторами РААС. 1,5-месячное мониториро-
вание включает исследование креатинина и моче-
вины с расчетом СКФ каждые 2 нед (рис. 2).

Целесообразность отмены иРААС обусловле-
на возможностью почки сохранять имеющуюся 
остаточную функцию клубочковой фильтрации, 
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которую уменьшает терапия ИАПФ/БРА. Оста-
ется дискуссионным вопрос о целесообразности 
сохранения/назначения ингибиторов РААС при 
увеличении альбуминурии/протеинурии на фоне 
выполнения теста на ФПР. 

На основании ретроспективного анализа более 
чем 15-летнего использования блокаторов РААС 
и изучения функционального почечного резерва 
нами предложен дифференцированный подход 
к назначению ренопротекторных препаратов в 
монорежиме или их сочетании с учетом стадии 
заболевании и функционального почечного ре-
зерва для максимального сохранения функциони-

рующих нефронов. Данная тактика используется 
нами на протяжении последних трех лет в клини-
ческой практике.

Таким образом, исследование ФПР становится 
эффективным и целесообразным методом в до-
полнение к рСКФ для определения тактики рено-
протекции и прогноза ХБП.

Ограничения: следует отметить, что ряд пред-
лагаемых понятий являются рабочими  и нуж-
даются в уточнении. Особенно это относится к 
определению количества функционирующих не-
фронов, так как прямого соответствия СКФ и дей-
ствующих нефронов нет, хотя четкая взаимосвязь 

Рис.1. Современные подходы к ренопротекции.
Figure 1. Modern approaches to renoprotection.

Рис. 2. Тактика индивидуализации ренопротекции в зависимости от ФПР и рСКФ.
Figure 2. Tactics of an individualization of a renoprotection depending on FRR and eGFR.
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имеется. Однако в настоящее время более точных 
критериев количества и функций действующих 
нефронов не существует.
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КОММЕНТАРИЙ РЕДАКЦИИ: 

Д,Д. Иванов, А.И. Гоженко, Л.Н. Савицкая. Индивидуализация ренопротекции 
в зависимости от расчетной скорости клубочковой фильтрации и функционального 
почечного резерва

Авторы рецензируемой работы, известные 
нефрологи Украины, предприняли попытку воз-
родить интерес к давнему, сложному и так и не 
решенному вопросу – проблеме функциональ-
ного резерва почек (ФПР). Идея самого подхода 
выглядела и выглядит чрезвычайно заманчивой. 
Казалось бы величина ФПР должна позволить с 
помощью относительно простых и недлительных 
по времени манипуляций оценить резервные спо-
собности почек по выполнению их важнейших 
функций. Если бы такой подход удалось осуще-
ствить, то открылись бы практически безгранич-
ные перспективы, дающие нефрологам небыва-
лые возможности для прогнозирования течения 
нефропатий, выбора и оценки эффективности 
терапии, прежде всего «ренопротекторной». Беда 
в том, что ничего подобного на практике пока ни-
кому достичь не удалось. 

Отчасти это связано с тем, что ранее «Практи-
чески не было известно, что является физиоло-
гической основой увеличения СКФ» при воздей-
ствиях, призванных вызвать это самое увеличе-
ние. Сейчас это не совсем так. Раскрыты ряд ме-
ханизмов, ведущих к увеличению внутрипочеч-
ного кровотока и СКФ при использовании разных 
стимулов, применяемых для определения ФПР [1, 
2]. Но, в целом, авторы правы, вопрос, во многом, 
остается открытым. 

Дмитрий Дмитриевич Иванов и его коллеги 
предложили собственную методологию определе-
ния ФПР, основанную на пероральном назначении 
полуизотонического раствора хлорида натрия. Не 
отрицая возможность такого подхода в принципе, 
заметим, что не все его физиологические обосно-
вания, приведенные в рассматриваемой статье, 
представляются нам бесспорными. 

Ссылаясь на результаты, изложенные в моно-
графии, к сожалению, недоступной нам [3], авто-
ры статьи декларируют, что «Результаты наших 
исследований позволили установить, что обмен 
натрия, очевидно, является ключевым механиз-
мом в реализации гомеостатических функции по-
чек. Известно, что увеличение или уменьшение 
содержания натрия в организме человека влияет 
на объем внеклеточной и клеточной жидкости, 
объем крови и, наконец, состояние центральной 

гемодинамики». Не очень понятно, на что дол-
жен обменяться натрий, чтобы этот обмен стал 
«... ключевым механизмом в реализации гомео-
статических функции почек». А вот с тем, что 
увеличение или уменьшение содержания натрия 
в организме влияет на многое, согласимся. Одна-
ко здесь возникает другой вопрос. Наши коллеги 
из Киева и Одессы предлагают в качестве нагруз-
ки использовать пероральный прием примерно 
400 мл полуизотонического раствора хлорида на-
трия, что эквивалентно примерно 3 г поваренной 
соли. На наш взгляд, этого недостаточно для того, 
чтобы вызвать серьезные возмущения в системе 
натриевого гомеостаза (тем более, что не вся при-
нятая жидкость и соль могут абсорбироваться в 
кишечнике).

С рассмотренным выше вопросом тесно смы-
кается следующий. Насколько мы смогли понять 
авторы рецензируемой работы отдают решающую 
роль увеличению объема внеклеточной жидкости 
в нарастании СКФ после приема полуизотониче-
ского раствора хлорида натрия. Действительно, 
есть данные, которые указывают, что маневры, 
потенциально способные повлиять на объемный 
статус организма (например, водная депривация, 
массивная водная нагрузка – 22 мл/кг массы тела 
или инфузии изотонического раствора хлорида 
натрия – 1,5 л), сопровождаются, соответственно, 
снижением или нарастанием СКФ [4–6]. Хотя по 
данным ряда других исследователей инфузии изо-
тонического раствора могут приводить, напротив, 
к уменьшению СКФ [7, 8]. Согласно же мнению 
авторов рассматриваемой работы «Такой объем 
жидкости [400 мл полуизотонического раствора 
NaCl – комментаторы] составляет 1/40 от вне-
клеточной жидкости, т.е. 2,5 %. Причем, содер-
жание натрия по отношению к его количеству во 
внеклеточной жидкости составляет около 1,3 %. 
Однако уже эти показатели определяют порог во-
люморегуляции». Все так и есть, если принять 
объем внеклеточной жидкости равным 15–16 л и, 
главное – что вся нагрузка распределяется только 
в этом объеме. Последнее, однако, не вполне вер-
но. В силу принципа изоосмолярности объем на-
грузочной жидкости будет распределен в так на-
зываемой «общей воде организма» (около 40 л у 
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человека массой 70 кг). Поэтому все перерасчеты 
должны приводиться именно к этому объему, что, 
кстати говоря, и делается на практике, например, 
для оценки количества жидкости или натрия при 
коррекции гипер- и гипонатриемии. Отсюда не-
сложно подсчитать, что прирост объема внекле-
точной жидкости в данной ситуации составит не 
2,5 %, а только около 1 %. Ситуация еще более 
осложняется у пациентов с ХБП, часть из кото-
рых, по крайней мере, могут оказаться гиперги-
дратироваными. Однако, если даже при столь не-
значительных возмущениях в системе объемного 
гомеостаза авторы наблюдали отчетливый рост 
СКФ (к сожалению, в статье не приведены полу-
ченные в исследованиях конкретные цифры), то 
это, наверное, соответствует реальности. Тем не 
менее, попытки обоснования той или иной мето-
дики должны опираться на правильные предпо-
сылки и расчеты.

Дмитрий Дмитриевич, Анатолий Иванович и 
Любовь Николаевна при попытках обоснования 
метода и следствий определения ФПР часто (и 
справедливо) обращаются к механизму канальце-
клубочковой обратной связи (МОС), который они 
именуют «клубочково-канальцевым балансом». 
Однако хотелось бы видеть более четкую трактов-
ку, объясняющую, каким образом в общем-то не-
значительная водно-солевая гипотоническая на-
грузка может в данной ситуации подавлять МОС. 
На наш взгляд, такое объяснение предложить 
можно. Например, мы полагаем, что основой для 
угнетения МОС как раз является гипотоничность 
нагрузки и, соответственно, низкая концентрация 
в ней хлора. Тогда в полном соответствии с пред-
ставлениями украинских коллег можно ожидать, 
что организм будет вынужден экскретировать 
некий объем гипотоничной, гипохлоремической 
жидкости, которая в почечных канальцах, прите-
кая к области плотного пятна, и запустит процесс 
подавления МОС. Заметим, что 0,9 % раствор хло-
рида натрия имеет концентрацию хлора, которая в 
полтора раза выше, чем концентрация этого анио-
на во внеклеточной жидкости (сыворотке, плазме 
крови). Поэтому можно ожидать от почек ровно 
обратной реакции, о которой мы уже упоминали 
– снижения почечного кровотока и СКФ в ответ 
на инфузию довольно значительных объемов изо-
тонического раствора хлорида натрия [9].

Вызывает вопросы сама методология изме-
рения ФПР, предлагаемая авторами статьи. На-
сколько можно понять в данной публикации наши 
коллеги предлагают оценивать СКФ по величине 
клиренса креатинина до и после нагрузки при ча-

совом сборе мочи. Однако ранее в одной из до-
ступных нам работ, на которую также ссылаются 
и Д.Д. Иванов и соавт. [10], читаем: «Методика 
определения ФПР предполагает: 1. Расчет СКФ 
по формуле CKD-EPI (National Kidney Foundation, 
2009; Matsushita K. et al., 2012), например, ис-
пользуя приложение “yourGFR” (play.google.com, 
2018). 2. Выполнение нагрузочной пробы 0,45 % 
раствором NaCl перорально. 3. Повторный рас-
чет СКФ. 4. Сравнение полученных данных СКФ 
для оценки прироста». Стоит определиться, каким 
методом все-таки необходимо оценивать СКФ. 
При этом заметим, что согласно общепринятым 
взглядам расчет по формуле CKD-EPI (как и дру-
гие расчетные методы оценки СКФ неприемлемы 
в острых ситуациях, тогда как авторы пропаган-
дируют именно острую нагрузку полуизотониче-
ским раствором хлорида натрия. При этом необ-
ходимо иметь в виду, что оценка СКФ по клиренсу 
креатинина и формуле CKD-EPI может дать резко 
различающиеся результаты даже у одного и того 
же индивидуума. Мы, как и другие авторы [1], н е 
приветствуем использование расчетных способов 
оценки СКФ, включая формулу CKD-EPI, в такого 
рода исследованиях. Считаем, что в данной ситуа-
ции лучше обратиться к стандартному клиренсу 
креатинина. 

Так или иначе при трактовке результатов теста 
на ФПР возникают множество вопросов. В рас-
сматриваемой работе приводится, в частности, та-
кое положение: «У части пациентов со сниженной 
рСКФ водно-солевая нагрузка позволяет выявить 
наличие ФПР, причем фильтрация иногда может 
увеличиваться до нормальных величин характер-
ных для показателей, наблюдаемых у здоровых 
лиц. Эти данные позволяют нам утверждать, что у 
таких пациентов общее количество нефронов еще 
не уменьшилась, тогда как падение СКФ в состоя-
нии функционального покоя, скорее всего, было 
вызвано понижением фильтрации в действующих 
нефронах». Объяснение, на наш взгляд, вполне 
возможное, хотя допустимы и другие трактовки. 
В целом, при выполнении тестов на ФПР очень 
часто наблюдаются труднообъяснимые и даже па-
радоксальные реакции [11] . Иногда при анализе 
таких результатов возникает почти крамольное 
желание: хотя бы частично вернуться к концеп-
ции резервных (дремлющих, спящих, неактивных 
и т. д.) нефронов. Сейчас она рассматривается 
как анахронизм [1, 2, 11], и мы никогда не были 
сторонниками данной гипотезы применительно к 
ФПР. Тем не менее, хотелось бы узнать и мнение 
других коллег по этому вопросу. 
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Другим интересным и важным аспектом 
проблемы непредсказуемых реакций почек при 
исследовании ФПР может стать влияние имею-
щегося числа нефронов, которое даже у здоровых 
лиц может различаться почти на порядок [12, 13]. 
При этом именно число нефронов может служить 
истинным резервом почек, определяющим, на-
пример, различия в скорости прогрессирования 
одной и той же нефропатии у разных людей [13]. 
Характер ответа почек на стимулы, способные по-
влиять на почечную гемодинамику, в зависимости 
от числа нефронов, насколько нам известно, прак-
тически не изучался и не осмысливался. 

Последнее положение, которое, по нашему 
мнению, требует внимания в рассматриваемой 
статье – некоторые практические рекомендации, 
которые приводят Дмитрий Дмитриевич и его 
коллеги. Читаем (рис. 3): «ФПР более 50 % ... При 
ХБП 5 после назначения блокаторов РААС показа-
но 1.5 месячное мониторирование рСКФ, ее сни-
жение на 30 % и более требует отмены блокаторов 
РААС или их минимальной дозы». Во-первых, 
ФПР более 50 %, согласно утверждением авторов 
рецензируемой статьи, – нормальный ФПР. Как 
он может наблюдатьcя при ХБП 5, когда почти все 
нефроны погибли, а оставшиеся должны трудить-
ся с максимальной нагрузкой? Во-вторых, по всем 
действующим рекомендациям ХБП 5 – показание 
к началу заместительной почечной терапии. От-
куда здесь взять время, чтобы мониторировать 
рСКФ 1.5 мес, затем манипулировать дозами бло-
каторов РААС и т. д. Не приведет ли все это к тра-
гическому исходу? Не правильнее ли, как и поло-
жено, просто взять пациента на диализ?

Так или иначе мы полагаем, что статья 
Д.Д. Иванова, А.И. Гоженко и Л.Н. Савицкой, не-
смотря на определенные спорные моменты, име-
ет очень важное значение. Она привлекает наше 
внимание к интереснейшей и сложнейшей про-
блеме клинической нефрологии – проблеме функ-
ционального резерва почек, которая, судя по по-
следним публикациям [1, 2], начинает переживать 
своеобразный ренессанс. Мы убеждены, что ма-
териалы, изложенные в рассматриваемой работе, 
как и данные других исследователей, работающих 
в данном направлении, открывают широкое поле 
для дискуссии в отношении физиологического 
обоснования и клинической значимости концеп-
ции функционального резерва почек. Журнал 

«Нефрология» готов предоставить свои страницы 
участникам такого обсуждения. 
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РЕФЕРАТ
Интерес к изучению роли желудочно-кишечного тракта в поддержании гомеостаза при хронической болезни почек 
является традиционным. Он послужил, в частности, отправной точкой для создания энтеросорбентов. Однако, если 
ранее основное внимание было обращено на механическое удаление ряда потенциально опасных биологически ак-
тивных веществ, то в последнее время предметом интереса стала кишечная микробиота. Возрос интерес к коррекции 
дисбиоза с целью снижения уровня уремических токсинов, активности окислительного и воспалительного стресса. 
Вторая часть обзора литературы на эту тему посвящена вопросам применения пребиотиков, пробиотиков и синбиоти-
ков.Подробно изложены современные трактовки терминов. Дана классификация средств, используемых при хрони-
ческой болезни почек. Представлены потенциальные механизмы их действия. Обсуждены позитивные и негативные 
результаты экспериментальных и клинических исследований. 

Ключевые слова: микробиота, дисбиоз, хроническая болезнь почек

ABSTRACT
Interest in studying the role of the gastrointestinal tract in maintaining homeostasis in chronic kidney disease is a traditional 
one. It served, in particular, as a starting point for the creation of enterosorbents. However, if earlier the main attention was 
paid to the mechanical removal of a number of potentially dangerous biologically active substances, recently an intestinal 
microbiota has become an object of interest. The first part of the review of the literature on this topic is devoted to questions 
of terminology, the normal physiology of the colon microbiota. A detailed description of dysbiosis is given. The features of the 
main groups of microorganisms are reflected. The hypothetical and confirmed interrelations of the intestine-kidney axis are 
presented. The pathogenetic mechanisms of the influence of colon dysbiosis on the processes of local and systemic inflam-
mation are discussed. The influence of dysbiosis on the state of the kidney parenchyma and its participation in the progression 
of CKD are debated.

Keywords: microbiota, dysbiosis, chronic kidney disease

*Лукичев Б.Г. 197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17. 
Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский уни-
верситет им. акад. И.П. Павлова, кафедра пропедевтики внутренних 
болезней. Тел.: (812)-234-01-65

В первой части обзора литературы мы пока-
зали, что микробиота кишечника активно уча-
ствует в генерации уремических токсинов (УТ), 
концентрация которых в содержимом кишечника 
нарастает по мере прогрессирования хронической 
болезни почек (ХБП). В свою очередь, УТ оказы-
вают не только местное, но и системное действие, 
вызывая развитие функциональных и структур-

ных изменений в кишечнике с соответствующи-
ми патофизиологическими последствиями в виде 
повреждения плотных контактов эпителиоцитов, 
нарушения микроциркуляции кишечной стенки, 
а в случае тяжёлого уремического состояния – 
транслокацию бактерий в системный кровоток. 
Системное воспаление, тесно связанное с дис-
биозом кишечника при ХБП вносит свой вклад в 
представленную картину. 

Настоящее сообщение посвящено вопросам 
возможного воздействия на микробиоту при ХБП. 
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В последнее время возрос интерес к коррекции 
дисбиоза с целью снижения уровня УТ, актив-
ности окислительного и воспалительного стрес-
са [1]. Признание роли изменений микробиоты в 
патогенезе системного воспаления при ХБП тре-
бует изучения возможностей их терапевтической 
коррекции. N.D. Waziri [2] выделяет следующие 
возможные направления коррекции микробиоты: 

1. Введение живых микроорганизмов в коли-
чествах, оказывающих положительное влияние на 
состояние здоровья (пробиотики).

2. Применение углеродных сорбентов для уда-
ления токсинов, продуцируемых микроорганиз-
мами. 

3. Использование селективно ферментирован-
ных ингредиентов, которые образуются при спец-
ифичных изменениях в составе и/или активности 
желудочно-кишечной микробиоты, и, таким об-
разом, оказывают положительное действие на со-
стояние здоровья хозяина (пребиотики).

4. Сочетание пребиотиков и пробиотиков (син-
биотики).

К этому можно было бы добавить нормали-
зацию времени транзита химуса по кишечнику 
[3]. Теоретически любое из перечисленных воз-
действий может способствовать уменьшению 
повышенной проницаемости кишечного барьера 
и содействовать улучшению клинической сим-
птоматики, а также пищевого статуса пациентов 
[4]. В данном сообщении мы не будем касаться 
вопросов использования энтеросорбентов, транс-
плантации микробиоты, симптоматических меро-
приятий по нормализации стула.

Среди причин количественных и качественных 
микробиоты важное значение при ХБП придают 

особенностям питания больных, включая сниже-
ние квоты белка, потребления пищевых волокон, 
изменения транзита химуса, а также полипрагма-
зию [5–8]. С течением времени вышеперечислен-
ные факторы начинают играть значимую роль в 
прогрессировании атеросклероза и других ослож-
нений при ХБП [9, 10].

ПРЕБИОТИКИ
Предпосылкой возникновения понятия пребио-

тиков стала идея бифидус-фактора. В 1960-е годы 
был выявлен компонент женского молока, ко-
торый стимулировал развитие бифидобактерий 
в кишечнике ребенка. Было установлено, что 
бифидус-фактор женского молока представляет 
собой сложный комплекс различных олигосахари-
дов и гликанов [11]. В дальнейшем бифидус- (или 
бифидогенными) факторами стали называть веще-
ства, которые способствовали росту бактерий рода 
Bifi dobacterium не только in vivo, но и in vitro. Би-
фидогенный эффект был отмечен при применении 
лактулозы, галакто- и фруктоолигосахаридов. 

Концепция использования пребиотиков впер-
вые была предложена G.R.Gibson и M.B. Rober-
froid в 1995 г. [12], т.е. значительно позже по 
сравнению с пробиотиками. Ее оригинальность 
во многом связана с тем, что данные вещества не 
перевариваются в желудочно-кишечном тракте 
хозяина и при этом оказывают благоприятное воз-
действие на состав его микрофлоры. Пребиоти-
ки – это в основном некрахмальные полисахари-
ды и олигосахариды пищи. В повседневной жиз-
ни они входят в состав круп, печенья, шоколада, 
молочных и многих других продуктов. Наиболее 
изученными являются [13–15]:

• олигофруктоза;

Таблица 1 / Table 1 

Изменения в научной трактовке термина «пребиотик» с момента его появления

Changes in the scientific interpretation of the term «prebiotic» since its inception

Год Определение Авторы

1995 Неперевариваемые компоненты пищи, которые улучшают здоровье хозяина, избирательно стимулируя рост 
и/или активность одного или ограниченного числа видов бактерий в толстой кишке

[12]

2003 Неперевариваемые вещества, которые оказывают положительное физиологическое воздействие на орга-
низм хозяина, избирательно стимулируя благоприятные рост или активность ограниченного числа бактерий, 
обитающих в кишечнике в естественных условиях

[16]

2004 Избирательно ферментированные ингредиенты, которые вызывают специфические изменения как в со-
ставе, так и/или в активности микрофлоры желудочно-кишечного тракта, что приносит благотворно влияет 
на здоровье хозяина

[17]

2008 Нежизнеспособные компоненты пищи, которые приносят пользу для здоровья хозяина за счет  модуляции 
микробиоты

[18]

2010 Избирательно ферментированные ингредиенты, которые вызывают специфические изменения в составе и/
или активности микробиоты пищеварительного тракта и приносят пользу здоровью хозяина

[19] 

2015 Неперевариваемые соединения, которые принимают участие в метаболизме микроорганизмов в кишечнике, 
за счет чего модулируют состав и/или активность микробиоты кишечника, оказывая благоприятное физио-
логическое воздействие на организм хозяина

[13]
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• инулин;
• галакто-олигосахариды;
• лактулоза;
• соевые олигосахариды; 
• ксилоолигосахариды;
• пиродекстрины;
• олигосахариды грудного молока.
Приходится признать, что единого мнения о 

критериях и классификации пребиотиков в на-
стоящее время нет. В табл. 1 представлены изме-
нения в научной трактовке термина с момента его 
появления.

Таким образом, понятие «пребиотик» стано-
вится более широким, и фокус смещается на его 
функциональные возможности. Перефразируя 
официальное определение, можно рассматривать 
пребиотики как неперевариваемые в верхних от-
делах пищеварительного тракта углеводы, кото-
рые ферментируются бактериями толстой киш-
ки с образованием короткоцепочечных жирных 
кислот (КЦЖК) в качестве конечных продуктов 
[20]. При этом необходимо учитывать сложность 
состава кишечной микробиоты, недостаточное 
понимание взаимодействия разных видов и штам-
мов при метаболизме пребиотиков, неопределен-
ности понятий «полезных» и «вредных» микроор-
ганизмов, а также проблем с трактовкой понятия 
«польза для здоровья» [13, 21].

Несмотря на перечисленные дидактические 
трудности, есть общее понимание того, что пре-
биотик должен соответствовать нескольким кри-
териям:

• не гидролизуется пищеварительными фер-
ментами и не всасывается в верхних отделах 
желудочно-кишечного тракта;

• является селективным субстратом для одного 
или нескольких родов полезных бактерий;

• обладает способностью изменять баланс ки-
шечной микрофлоры в сторону более благоприят-
ного для организма хозяина состава;

• обладает системными эффектами, т.е. инду-
цирует полезные влияния на уровне организма в 
целом.

Основным в современной характеристике пре-
биотиков является их избирательное стимулирова-
ние развития полезных для человеческого организ-
ма представителей кишечной микрофлоры, к кото-
рым в первую очередь относят бифидобактерии и 
лактобациллы. Все пребиотики можно классифи-
цировать по нескольким признакам (табл. 2) [22].

В отличие от научных формулировок прави-
тельственные и общественные структуры, от-
вечающие за здравоохранение, используют одно 

из следующих определений: пищевые волокна и 
пребиотики (табл. 3).

В настоящее время всем критериям классифи-
кации пребиотиков отвечают только бифидоген-
ные неперевариваемые олигосахариды (в частно-
сти, инулин, продукт его гидролиза – олигофрук-
тоза и транс- галактоолигосахариды) [25]. При-
менение пребиотиков теоретически может быть 
потенциально полезным в связи со следующими 
эффектами [26]:

1. Увеличение популяции бифидобактерий и 
лактобактерий.

2. Продукция метаболитов, необходимых для 
физиологических реакций.

3. Увеличение абсорбции кальция.
4. Снижение образования токсичных продук-

тов обмена белка.
5. Снижение количества патогенных бактерий.
6. Снижение риска аллергических реакций.
7. Нормализация проницаемости кишечного 

барьера.
Ферментация белка из непереваренных или эн-

догенных источников белка в отсутствие сбражи-
ваемых углеводов может привести к образованию 
и накоплению потенциально вредных метаболи-
тов, таких как сульфиды, амины, аммиак и раз-
личные фенолы [27]. В отсутствие сбраживаемых 
углеводов концентрация КЦЖК снижается, а pH 
среды увеличивается, что приводит к созданию 

Таблица 2 / Table 2

Классификация пребиотиков

Classification of prebiotics

Признак Вид

По происхождению Природный
Натуральный
Искусственный

По своей химиче-
ской структуре

Углевод
Белок
Витамин
Производное

По длине молекулы Мономерный
Димерный
Олигомерный
Полимерный

Для олигомерных и 
полимерных преби-
отиков по основно-
му типу химической 
связи 

β-1-3 связь, 
β-1-6 связь, 
β-1-4 связь и т.д. 
по пропорциональным соотношениям 
этих связей в сложных молекулах

По способу 
получения

Выделение из природных источников 
(соя, сахарный тростник, сахарная 
свекла, топинамбур, цикорий, молоч-
ная сыворотка, водоросли, грибы и 
актиномицеты, злаковые и др.)
Ферментативный или кислотный ги-
дролиз
Химический синтез
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благоприятных условий в дистальном отделе тол-
стой кишки для эффективной ферментации белка, 
выработке жирных кислот с разветвленной цепью, 
а также различных фенолов и индолов. Увеличение 
сахаролитической, а не протеолитической фермен-
тации имеет ряд потенциальных преимуществ для 
здоровья. V. De Preter и соавт. [28] на фоне приема 
лактулозы в дозе 15 г/сут однократно или 10 г × 
2 раза/сут обнаружили снижение аммиака в моче, 
тогда как концентрация аммиака в фекалиях не ме-
нялась. Такой же эффект был отмечен в отношение 
уровеня п-крезола в моче [29]. Четырехнедельное 
применение инулина при (5 г × 3 раза/сут) сопро-
вождалось снижением концентрации аммиака как 
в моче, так и в фекалиях [30]. 

Слизистая оболочка кишечника и микробио-
та являются ключевыми игроками, препятствую-
щими инвазии Escherichia coli, Salmonella spp, 
Campylobacter и других патогенных бактерий в 
желудочно-кишечном тракте. Пять потенциально 
реализуемых ими механизмов включают [31]: 

• кислые конечные продукты метаболизма 
(кислоты), которые сдвигают рН толстой кишки 
ниже пороговых уровней патогенных бактерий; 

• конкурентные эффекты из-за ограничений в 
количестве мест колонизации;

• антагонизм через ингибирующие пептиды 
(продуцируемые молочнокислыми бактериями); 

• конкуренцию за компоненты питания;
• активацию иммунной системы.
Клетки кишечного эпителия продуцируют му-

цины, которые образуют гидратированный гель, 
препятствующий контакту крупных частиц (боль-
шинства бактерий) непосредственно с эпители-
альным клеточным слоем. Однако даже при этом 
в среднем около 4 % крупных белковых молекул 
(например ферментов) проходят транскишечный 
барьер и попадают в кровь в неизмененном виде 
[32]. 

Практически все белки являются антигенами, 
стимулирующими иммунную систему. При этом 
небольшие полипептидные молекулы с молеку-

Таблица 3 / Table 3

Определения терминов «пищевые волокна» и «пребиотики», 

используемые в разных странах

Definitions of the terms «dietary fiber» and «prebiotics» used in different countries

Пищевые волокна 

FDA Неусваиваемые растворимые и нерастворимые (как изолированные, так и синтетические) непере-
вариваемые углеводы, которые содержат не менее 3 мономерных единиц и обладают полезными для 
здоровья человека физиологическими эффектами.

WHO)/FAO Пищевые волокна (клетчатка) представляют собой углеводные полимеры с 10 мономерными единицами 
или более, которые не гидролизуются эндогенными ферментами, обнаруживаемыми в тонкой кишке 
человека, и относятся к нижеуказанным категориям:
1. Пищевые углеводные полимеры, встречающиеся в природе в потребляемой пище.
2. Углеводные полимеры, которые были получены из пищевого сырья физическими, ферментативными 
или химическими способами.
3. Синтетические углеводные полимеры.
Пищевые волокна имеют физиологическую пользу для здоровья, что подтверждается общепринятыми 
научными данными компетентных органов

Пребиотики

FDA,
не имеет собствен-
ного определения 
пребиотиков

Относятся к продуктам комплементарной и нетрадиционной медицины, подлежат регулированию 
FDA. Пребиотики включены в «биологически-основанную» группу продуктов, регулируемую Центром 
комплементарного и интегративного здоровья (подмножество NIH), используя определение 1995 года. 
Производители также могут самостоятельно подтвердить статус «Generally Recognized as safe» (GRAS, 
FDA) для продуктов, помеченных как пребиотики [23]

EFSA,
не имеет собствен-
ного определения 
пребиотиков

Используют определение FAO: «Нежизнеспособные компоненты пищи, которые приносят пользу для 
здоровья хозяина за счет  модуляции микробиоты» [24]

Canada Food Inspec-
tion Agency

Термин «пребиотик» допускается только для продуктов, которые удовлетворяют требованиям под-
твержденной заявки в области охраны здоровья

FOSHU Термин «пребиотик» не используется, используется определение – «продукты для модификации состоя-
ния желудочно-кишечного тракта. Под этим понимают продукты питания/ингредиенты: олигосахариды, 
лактоза, бифидобактерии, молочнокислые бактерии, неперевариваемые декстрины, полидекстроза, 
гуаровая камедь, подорожника семя и т. д.

Примечания. FDA  – Управление по контролю за качеством пищевых продуктов и лекарственных препаратов США (Food and 
Drug Administration, FDA, US FDA), правительственное агентство, подчинённое министерству здравоохранения США. WHO – 
Всемирная организация здравоохранения (World Health Organization, WHO). FAO – Продовольственная и сельскохозяйствен-
ная организация ООН (Food and Agriculture Organization, FAO). FOSHU – Food For Specified Health Uses (продукты питания для 
конкретных целей здравоохранения – терминология, принятая в Японии).
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лярной массой менее 5 кДа, как правило, низко-
иммуногенны. Минимальный расчетный размер 
олигопептида, способный индуцировать иммун-
ный ответ, составляет 6–12 аминокислотных 
остатков с молекулярной массой около 450 Да. 
Как правило, размеры такой молекулы превыша-
ют 5–6 А, в связи с чем она не может пройти через 
плотное соединение эпителиоцитов.

Для оценки проницаемости кишечника у лиц с 
нормальной скоростью клубочковой фильтрации 
широко используют тест с маннитолом и лакту-
лозой. Маннитол (молекулярная масса 182 Да) 
путем пассивного транспорта полностью реаб-
сорбируется, тогда как лактулоза (молекулярная 
масса 342 Да) через плотные контакты практиче-
ски не проходит. Поэтому в норме в моче отноше-
ние «маннитол/лактулоза» составляет менее 0,03. 
Увеличение этого соотношения расценивают как 
диагностический признак повышенной проницае-
мости кишечника («leaky gut» синдром, синдром 
«дырявой кишки»). Однако при снижении скоро-
сти клубочковой фильтрации данный тест непри-
меним. Поэтому при ХБП олриентируются на из-
менение концентрации УТ в сыворотке крови.

Барьерные механизмы эпителиальной выстил-
ки пищеварительного тракта во многом определя-
ются рядом белков плотных соединений, в част-
ности, клаудином, окклюдином, белком зоны ок-
клюдина-1. Их продукцию можно модулировать 
при помощи изменения рациона. Так, применение 
диет с высоким содержанием жира, фруктозы, а 
также употребление алкоголя сопровождаются 
снижением синтеза перечисленных белков [33]. 
Аналогичным эффектом обладает изменение 
микробиоты со снижением образования КЦЖК 
[34–36]. 

Применение индивидуально подобранных 
комбинированных смесей с КЦЖК у крыс сопро-
вождалось увеличением трансэпителиального 
электрического сопротивления и уменьшением 
маркеров параклеточного транспорта в стенке 
слепой кишки [37]. Использование олигофрукто-
зы способствовало селективному увеличению по-
пуляции Bifi dobacterium spp, с чем исследовате-
ли связывали активацию выработки эндогенного 
глюкагоноподобного пептида-2, улучшего барьер-
ную функцию кишечника [38].

Влияние первичных и вторичных метаболитов, 
которые образуются при прямой или косвенной 
ферментации отдельных соединений на здоро-
вье человека, является предметом пристального 
внимания. Короткоцепочечные жирные кислоты 
(КЦЖК) – жирные кислоты с алифатической це-

пью менее шести атомов углерода синтезируются 
микробиотой из углеводов, аминокислот и других 
нутриентов, которые не абсорбируются в прокси-
мальном отделе тонкой кишки. 90–95 % из них 
представлены ацетатом, пропионатом и бутира-
том. Ацетат является предпочтительным источни-
ком обменной энергии для мышц [39]. Пропионат 
и бутират негативно взаимосвязаны с активно-
стью воспаления слизистой оболочки кишки [40]. 
Стоит отметить, однако, что даже между здоро-
выми лицами в ответ на прием одного и того же 
пищевого волокна продукция КЦЖК широко ва-
рьирует [41]. 

Снижение риска остеопороза и переломов ко-
стей является критически важной проблемой во 
всем мире: в США более 28 миллионов человек 
страдают остеопорозом или низкой костной мас-
сой, а у каждого восьмого гражданина Евросоюза 
старше 50 лет ежегодно регистрируют спонтан-
ные переломы позвоночника [42]. Повышение 
биодоступности и усвоения кальция при приеме 
пребиотиков является критической целью для здо-
ровой структуры костей, по крайней мере у под-
ростков и пожилых людей [43]. Дистальный отдел 
кишечника является одним из основных участков 
усвоения кальция, и его абсорбция стимулируется 
химическими изменениями содержимого, а также 
увеличением кислотной ферментации пищевых 
волокон различными бактериями. Клинические 
исследования по измерению абсорбции минера-
лов в разных популяциях показали неоднознач-
ные результаты. В 4 исследованиях было показа-
но, что инулин, олигофруктоза, галактоолигосаха-
риды и короткоцепочечные фруктоолигосахариды 
не оказывали существенного влияния на усвоение 
кальция, когда участники употребляли пребиоти-
ки в широком диапазоне 1–17 г/сут [44–47]. 

Вместе с тем, в нескольких клинических ис-
следованиях с использованием пребиотиков в 
дозе 8–40 г/сут было показано значительное уве-
личение абсорбции кальция [48–51]. Такие раз-
ные результаты могут быть связаны с особенно-
стями формирования групп воздействия: возраст, 
гендерное соотношение, перименопаузальный 
период у женщин, вариация состава микробиоты. 

Потребление пребиотиков трудно измерить, так 
как они встречаются в разных пищевых группах, в 
широком диапазоне пищевых добавок, и для них 
не разработаны как единые аналитические тесты, 
так и универсально согласованные методы опреде-
ления. Тем не менее, по оценкам аналитиков, рост 
рынка пребиотиков продолжит расти, превысив 
7,5 млрд долларов к 2023 году [52].
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В Бельгии было проведено 16-недельное ран-
домизированное, плацебо-контролируемое по-
перечное исследование, в котором 20 практиче-
ски здоровых добровольцев принимали смеси 
инулина и фруктоолигосахаридов в объемном 
соотношении 50/50 («Synergy 1», «Orafti», Бель-
гия), Lactobacillus casei Shirota и Bifi dobacterium 
breve Yakult. Прием пребиотиков сопровождался 
снижением в моче концентрации п-Кр и 15N па-
раллельно увеличению уровня п-Кр в фекалиях. 
Однако при приеме препарата более 1 мес этот 
эффект исчезал, несмотря на увеличение содер-
жания бифидобактерий. Применение Lactobacil-
lus casei Shirota и Bifi dobacterium breve Yakult со-
провождалось лишь тенденцией к снижению экс-
креции с мочой только 15N [53] 

Другим способом снижения образования бак-
териальных токсинов является ограничение или 
изменение соотношения доступных углеводов к 
азоту, которое отражает бактериальный метабо-
лизм аминного азота. Поэтому для того, чтобы 
снизить выработку токсичных метаболитов, воз-
никающих в результате ферментации белка, важ-
но увеличить доступность углеводов в толстой 
кишке. Одним из возможных подходов к этому 
является модификация диеты с использованием 
фруктов и овощей, являющихся важными источ-
никами пищевых волокон. Вегетарианская диета 
значимо снижает экскрецию с мочой индоксил-
сульфата и п-Кр [54]. Однако эти продукты, как 
правило, богаты калием, в связи с чем возможно-
сти их применения при ХБП весьма ограничены. 
Другая диетическая модификация, традиционно 
применяемая при дисфункции почек для умень-
шения образования уремических токсинов, – 
ограничение потребления белка. Стоит отметить, 
что строгое ее выполнение с учетом практически 
отсутствия диетологов, знающих особенности ве-
дения нефрологических больных, не всегда доста-
точно результативно и может в ряде случаев спо-
собствовать развитию белково-энергетической 
недостаточности. 

Поэтому для изменения скорости ферментатив-
ных реакций, селективной стимуляции роста или 
активности определенных видов микроорганиз-
мов по типу конкуренции за источники питания 
предпочтительным представляется применение 
официнальных пребиотиков. Так, применение оли-
гофруктозного инулина в дозе 10 г/сут в течение 
4 нед у пациентов с ХБП С5д способствовало ро-
сту штаммов рода Bifi dobactera и Lactobacilla и со-
провождалось снижением концентрации п-крезола 
в сыворотке крови на 20 % [55]. 

D.Z. Bliss и др. [56] в рандомизированном 
плацебоконтролируемом исследовании у 16 па-
циентов с ХБП установили, что добавление к 
малобелковой диете гуммиарабика пребиотика 
(«TICACEL MC HV», «TIC Gums, Belcamp, MD») 
в дозе 25 г × 2 раза/сут в течение 4 нед привело к 
увеличению экскреции фекального азота и сниже-
нию азота мочевины в сыворотке крови более чем 
в 1,5 раза по сравнению с группой плацебо. 

T.L. Sirich и др. [57] в рандомизированном 
слепом плацебо-контролируемом клиническом 
исследовании в течение 6 нед изучали влияние 
перорального приёма кукурузного амилопектина 
(«Hi-maize-260», «Ingredion Incorporated», Вели-
кобритания) у 56 диализных пациентов. Группа 
сравнения получала перевариваемый кукурузный 
крахмал. Пищевые волокна пациенты получали в 
дозе 15 г/сут в виде саше однократно в течение 
первой недели и по 2 саше – в течение последу-
ющего времени. 5 пациентов в группе лечения и 
5 пациентов в группе контроля сократили прием 
до одного саше в связи с появлением метеориз-
ма и/или неоформленного на 3–5-й неделе на-
блюдения. В группе лечения сывороточная кон-
центрация азота мочевины снизилась с 65±22 до 
56±14 мг/дл, п-крезола – с 3,3±1,5 до 2,9±1,6 мг/
дл, индоксил сульфата – с 3,5±0,9 до 2,9±1,4 мг/
дл. В группе контроля изменений не произошло. 
N.D. Vaziri [2], комментируя результаты цитируе-
мой выше работы, отмечает кратковременный 
период наблюдений и, вероятно, недостаточную 
дозу пребиотика, что, в целом, затрудняет одно-
значную оценку полученного эффекта.

Американские исследователи моделирова-
ли интерстициальный нефрит у 24 крыс линии 
Спрэг-Доули, используя кормление 0,7 % адени-
ном в течение 2 нед. Далее 6 крыс получали стан-
дартную диету, 9 – с добавкой перевариваемого 
кукурузного крахмала и 9 – с добавкой кукуруз-
ного амилопектина («Hi-maize-260», «Ingredion 
Incorporated», Великобритания). У крыс, по-
треблявших пищу с низким содержанием клет-
чатки, наблюдали активацию синтеза провос-
палительных, прооксидантных и профиброзных 
маркерных молекул; подавление ферментов ан-
тиоксидантной защиты и повреждение плотных 
контактов эпителия толстой кишки. Применение 
«Hi-maize-260» значительно ослабляло выражен-
ность окислительного и воспалительного стресса, 
способствовало улучшению состояния кишечного 
эпителия [58].

Возможным подходом к увеличению содержа-
ния углеводов в кишечнике является применение 
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ингибитора альфа-гликозидазы (акарбозы). Дан-
ный фермент участвует в метаболизме углеводов. 
Его супрессия в тонкой кишке сопровождается 
последующей их ферментацией бактериями тол-
стой кишки и снижением уровня п-крезола в моче, 
плазме и фекалиях у лиц с нормальной функцией 
почек. В связи с этим можно предположить, что 
прием акарбозы может привести к снижению про-
дукции микробно-связанных уремических токси-
нов у пациентов с ХБП [59].

ПРОБИОТИКИ
В 2014 году Международная научная ассо-

циация по пробиотикам и пребиотикам приняла 
консенсусное заявление, уточняющее сферу при-
менения и надлежащее использование термина 
«пробиотик» [60]. В соответствии с ним пробио-
тики представляют собой природные или гене-
тически модифицированные микроорганизмы, 
экспрессирующие специфические экзогенные 
ферменты и способные выживать в желудочном 
соке и желчи, повышать концентрацию симбио-
тонов в толстой кишке и приносить пользу для 
здоровья. С сожалением приходится признать, 
что, несмотря на это, термин «пробиотик» часто 
используется неправильно для маркетинга про-
дукции, которая не соответствует приведенным 
выше критериям.

Механизмы, регулирующие реакции кишеч-
ного эпителия на пробиотики, сложны и плохо 
изучены. Некоторые штаммы могут блокировать 
проникновение патогена в эпителиальную клетку, 
обеспечивая физический барьер (устойчивость к 
колонизации) и конкуренцию за зону обитания, 
тем самым исключая сайт для репликации пато-
генов. Например, Lactobacillus helveticus облада-
ет гидрофобными свойствами и, следовательно, 
способен неспецифически связываться с клетка-
ми эпителия [61]. Кроме того, большинство про-
биотиков способствуют создают барьера слизи за 
счет увеличения синтеза и секреции муцина бока-
ловидными клетками [62].

Пробиотики могут повышать выживаемость 
клеток и уменьшать активность апоптоза при раз-
личных неблагоприятных воздействиях В частно-
сти, было обнаружено, что растворимые факторы, 
секретируемые Lactobacillus rhamnosus, активиру-
ют протеинкиназу B и предотвращают индуциро-
ванный цитокинами апоптоз в клетках кишечника 
человека и мыши [63]. На монослое клеток эпи-
телия кишечника было показано, что добавление 
к культуре белков, выделенных из Lactobacillus 
Rhamnosus (LGG-s 1–10 мкг/мл; p40 0,1–1,0 мкг/
мл; p75 0,1–1,0 мкг/мл), защищает кишечный ба-

рьер от повреждения, вызванного перекисью во-
дорода [64]. 

Пробиотики поддерживают целостность ки-
шечного эпителия путем увеличения стабильно-
сти межклеточных апикальных плотных соедине-
ний за счет усиления регуляции экспрессии белка 
зоны окклюдина-1 или путем предотвращения пе-
рераспределения белка в данной зоне [65]. Защит-
ные эффекты пробиотиков на функцию кишечни-
ка были подтверждены в исследованиях in vivo с 
использованием инфекции Citrobacter rodentium 
на мышиной модели бактериального инфекцион-
ного колита [19]. Это наблюдение следует учиты-
вать в клинических исследованиях у пациентов с 
ХБП, у которых часто наблюдается хроническое 
воспаление ЖКТ и где пробиотики могут усили-
вать барьерную функцию слизистой оболочки.

В нескольких исследованиях было подтверж-
дено, что пробиотики могут повышать резистент-
ность к пищевым инфекциям [66]. Это представ-
ляет особый интерес, поскольку пациенты с ХБП 
подвергаются более высокому риску инфекции 
Clostridium diffi cile [67]. Было показано, что не-
которые пробиотические штаммы продуцируют 
сложные антибактериальные соединения, назы-
ваемые бактериоцинами или антимикробными 
пептидами. Данные соединения могут действо-
вать в качестве агентов, облегчающих конкурен-
цию пробиотика с резидентной микробиотой, как 
агенты, уничтожающие патогены, или служить 
сигнальными пептидами для других бактерий или 
иммунной системы. Аналогично функционируют 
лактобациллы, продуцирующие молочную кисло-
ту, которая оказывает антимикробное действие, 
снижая местный рН в просвете кишечника. [68], 
а также стимулируя продукцию β-дефенсина эн-
тероцитами [69].

Уменьшение присутствия патобионтов при 
применении пробиотиков позволяет предпола-
гать, что с их помощью можно усиливать как 
врожденные, так и адаптивные силы иммунной 
системы хозяина. Например, некоторые пробио-
тические штаммы обладают способностью сти-
мулировать дифференцировку В-клеток и увели-
чивать продукцию секреторного IgA. Полимер-
ный IgA включается в слой слизи, покрывающей 
эпителий кишечника, и связывается с патоген-
ными микроорганизмами, тем самым снижая их 
способность получать доступ к эндотелиальным 
клеткам. Другие пробиотические штаммы стиму-
лируют систему врожденного иммунитета, пере-
давая сигналы дендритным клеткам, которые за-
тем перемещаются в брыжеечные лимфатические 
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узлы, где индуцируют регуляторные Т-клетки 
(FoxP3+) и продуцируют противовоспалительные 
цитокины (интерлейкин-10 и трансформирующий 
фактор роста-β). Было показано, что Saccharomy-
ces boulardii уменьшает активность воспаления 
кишечника за счет модуляции Т-клеточного отве-
та и уменьшения транспорта Th1-клеток, что при-
водит к снижению уровня провоспалительного 
цитокина-интерферона-γ [70]. Пробиотики также 
могут модулировать активацию провоспалитель-
ного ядерного фактора κB для предотвращения 
утечки липополисахарида и уменьшения секре-
ции интерлейкина-8, который является мощным 
хемоаттрактантом нейтрофилов в местах повреж-
дения кишечника [71]. 

Пробиотики способны влиять на метабо-
лизм не только местно, но и на уровне организ-
ма. Штаммы Lactobacillus улучшают гомеостаз 
глюкозы и уменьшают активность воспаления и 
развитие стеатоза печени [72]. В эксперименте 
на мышах производили колонизацию кишечни-
ка трансформированной бактерией, которая уве-
личивает активность гидролазы желчных солей, 
влияет на метаболические процессы хозяина, 
уменьшает количество тауро-бета-муриколовой 
кислоты, мощного антагониста рецептора фарне-
зоида X. Это приводило к синтезу холестерина в 
печени [73]. Поскольку многочисленные извест-
ные пробиотики повышают активность гидрола-
зы желчных солей, это может частично объяснять 
их аналогичные метаболические эффекты [74]. 

В недавних исследованиях было показано, что 
Akkermansia muciniphila увеличивает содержание 
короткоцепочечных жирных кислот и улучшает 
гомеостаз глюкозы/инсулина, а также липидный 

обмен путем соединения со специфическими ре-
цепторами, связанными с G-белком 41/43, увели-
чивая выработку глюкагоноподобного пептида-1 
и пептида YY энтероэндокринной системой. клет-
ки или противовоспалительное действие на выра-
ботку иммунных клеток [75]. 

К сожалению, рандомизированных клиниче-
ских испытаний по применению пробиотиков при 
ХБП не проводилось. В отдельных исследовани-
ях изучали суррогатные конечные точки, такие 
как изменения концентрации в сыворотке крови 
или экскреции с мочой ряда биомаркеров, напри-
мер, уремических токсинов и цитокинов. Твердые 
клинические конечные точки не изучались. Объ-
ем и дизайн исследований, как правило, не соот-
ветствовали принципам доказательной медицины 
[76]. Кроме того, одним из ограничений для про-
биотической терапии является отсутствие данных 
об устойчивом выживания пробиотиков в толстой 
кишке у пациентов с ХБП [77].

Однако существует мнение о благотворном 
влиянии пробиотиков на течение ХБП. В одной 
из ранних работ показано, что пероральный при-
ем Lactobacillus acidofi llus у 8 пациентов на гемо-
диализе сопровождался умеренным улучшением 
аппетита, увеличением калорийности рациона, 
массы тела, окружности мышц плеча, уровня аль-
бумина в сыворотке крови. При этом отмечено 
снижение концентрации в сыворотке крови диме-
тиламина с 224±47 до 154±47 мкг/дл и нитрозоди-
метиламина с 178±67 до 83±49 нг/кг [78].

N. Ranganathan и др. моделировали ХБП в экс-
перименте у 36 крыс линии Спрэг-Доули путем 
5/6 нефрэктомии. Назначали Bacillus pasteurii и 
Lactobacillus sporogenes в течение 16 нед в дозе 
5 г/сут. Отмечали замедление нарастания уровня 
мочевины и креатинина в сыворотке крови, уве-
дичение продолжительности жизни в среднем на 
30 сут [79]. В последующем эта группа авторов 
опубликовала результаты исследований о воздей-
ствии смеси пробиотиков (Lactobacillus acidophi-
lus, Bifi dobacterium longum, Streptococcus ther-
mophilus) в течение 12 нед на пациентов c ХБП 
С3–4 стадии. В частности, 86 % обследуемых 
отмечали улучшение качества жизни, зарегистри-
ровано снижение уровня креатинина (у 43 %), 
мочевины (у 63 %) и мочевой кислоты (у 33 %)в 
сыворотке крови. Эти изменения носили характер 
тенденции [80, 81].

I.K. Wang и др. [82] провели рандомизирован-
ное двойное слепое плацебо-контролируемое ис-
следование, включавшее 39 больных, получавших 
заместительную почечную терапию перитонеаль-

Таблица 4 / Table 4

Представители микробиоты кишечника, 

обладающие уреазной активностью, 

как фактором вирулентности [87]

Representatives of the intestinal microbiota with 

urease activity as a virulence factor [87]

Бактерии Грибы

Bifidobacterium longum subsp.
Clostridium perfringens
Helicobacter pylori 
Klebsiella spp
Klebsiella pneumonie
Proteus mirabilis 
Proteus spp.
Salmonella spp.
Staphylococcus saprophyticus
Streptococcus pyogenes 
Streptococcus thermophilus
Ureoplasma urealyticum
Yersinia enterocolitica

Actinomyces naeslundii
Cryptococcus neoformans
Coccidioides posadasii
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Таблица 5 / Table 5

Экспериментальные и клинические исследования с использованием 

пре- и пробиотических составов при ХБП

Experimental and clinical studies using pre- and probiotic formulations in CKD

№
пп

Авторы Тип вмешательства Профиль пациентов Результат

1 Hida M. et al., 1996 
[88] 

Лебенин 25 больных на ГД Снижение индикана в фекалиях и сыворотке крови.
Снижение п-крезола в фекалиях

2 Simenhoff M.L. et 
al., 1996 [78] 

Lactobacillus acidophilus 8 больных на ГД Снижение диметиламина и нитрозодиметиламина в 
сыворотке крови

3 Prakash S., Chang 
T.M.,  1996 [89] 

Генетически модифициро-
ванная E.coli

Нефрэктомированные 
крысы

Снижение мочевины в сыворотке крови

4 Swanson K.S. et al., 
2002 [90] 

Фруктоолигосахариды или 
Lactobacillus acidophilus

Здоровые лица
n=68

Уменьшение количества уремических токсинов в 
фекалиях при приеме фруктоолигосахаридов и уве-
личение при приеме Lactobacillus acidophilus

5 Ando Y. et al.,  2003 
[91]

Bifidobacterium longum 27 больных с ХБП Замедление прогрессирования ХБП у пациентов 
с уровнем в сыворотке крови креатинина >4 мг/дл 

6 Takayama F. et al., 
2003 [92]

Bifidobacterium longum 22  больных на ГД Снижение индоксилсульфата в сыворотке крови

7 Ranganathan N. et 
al., 2005 [79]

Различные комбинации про-
биотиков

Нефрэктомированные 
крысы

Увеличение продолжительности жизни. Снижение 
уровня азота мочевины в сыворотке крови

8 Taki K. et al., 2005 
[93] 

Bifidobacterium longum 27 больных на ГД Снижение в сыворотке крови индоксилсульфата, 
гомоцистеина и триглицеридов

9 de Preter V. et al., 
2008 [94] 

Олигофруктоза-инулин 5 здоровых добро-
вольцев

Уменьшение выведения п-крезола с мочой

10 Ranganathan N. et 
al., 2009 [80] 

Streptococcus thermophilus, 
Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium. longum

16 больных с ХБП С3–4 
стадии

Снижение концентрации азота мочевины, мочевой 
кислоты.
Повышение качества жизни

11 Ranganathan N. et 
al., 2010 [81] 

Streptococcus thermophilus, 
Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium. longum

46 больных с ХБП С3–4 
стадии 

Снижение концентрации азота мочевины.
Повышение качества жизни

12 Meijers B.K. et al., 
2010 [55] 

Олигофруктоза-инулин 22 больных на ГД Снижение концентрации  п-крезола в сыворотке 
крови

13 Nakabayashi I. et 
al., 2011  [95]

Lactobacillus casei shirota,
Bifidobacterium breve Yakult,  
галактоолигосахариды

9 больных на ГД Снижение в сыворотке крови концентрации п-крезола

14 Ogawa T.
et al., 2012 [96]

Bifidobacterium longum и оли-
госахариды

15 больных на ГД Снижение концентрации неорганического фосфата 
в сыворотке крови

15 Alatriste M.P.V. et 
al., 2014 [97]

Lactobacillus casei shirota 30 больных с ХБП С3–4 Снижение концентрации мочевины в сыворотке 
крови

16 Cruz-Mora J. et al., 
2014 [98]

Lactobacillus acidophilus,
Bifidobacterium lactis и инулин

18 больных на ГД Увеличение числа бифидобактерий и снижение числа 
лактобактерий в фекалиях 

17 Guida B. et al, 2014 
[99]

Lactobacillus plantarum, Lac-
tobacillus casei subsp. rham-
nosus, Lactobacillus gasseri, 
Bifidobacterium infantis, Bifi-
dobacterium longum, Lactoba-
cillus acidophilus, Lactobacillus 
salivarius, Lactobacillus spo-
rogenes,  Streptococcus ther-
mophilus, инулин и крахмал 
тапиоки

30 больных с ХБП С3–4 
стадии

Снижение концентрации п-крезола в сыворотке 
крови

18 Natarajan R. et al., 
2014 [100]

Streptococcus thermophilus
Lactobacillus acidophilus, Bifi-
dobacterium longum

22 больных на ГД Нет улучшения качества жизни, тенденция к сниже-
нию индоксилглюкуронида, СРБ и лейкоцитоза

19 Wang I.-K. et al., 
2015 [82]

Bifidobacterium bifidum, Bi-
fidobacterium catenulatum, 
Bifidobacterium longum, Lac-
tobacillus plantarum

39 больных на перито-
неальном диализе

Снижение концентрации в сыворотке крови TNF-α,  
IL-5, IL-6 и эндотоксина
Повышение концентрации в сыворотке крови IL-10 
Сохранение остаточной функции почек

20 Viramontes-Hörner 
D. et al., 2015 [101]

Lactobacillus acidophilus, Bi-
fidobacterium lactis, инулин

42 больных на ГД Тенденция к снижению концентрации в сыворотке 
крови to diminish levels СРБ, TNF-α. Улучшение ЖКТ-
симптомов

21 Pavan M.,  2016 
[102]

Streptococcus thermophiles, 
Lactobacillus acidophilus, 
Bifidobacterium longum, фрук-
тоолигосахариды

24 больных с ХБП С3–4 
стадии

Замедление прогрессирования ХБП

22 Rossi M. et al., 
2016 [83]

Lactobacillus, bifidobacte-
ria, Streptococcus generates, 
inulin, Fructooligosaccharides, 
galactooligosaccharides

37 больных с ХБП С4–5 
стадии

Снижение концентрации в сыворотке крови 
п-крезилсульфата, увеличение числа бифидобак-
терий и снижение числа руминококков в фекалиях. 
Нет изменений показателей воспалительного и 
оксидативного стресса. Тенденция к увеличению 
концентрации альбумина в сыворотке крови
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ным диализом. Пациенты в течение 6 мес прини-
мали смесь пробиотиков (Bifobacterium bifi dum, 
Bifi dobacterium catenulatum, Bifi dobacterium 
longum, Lactobacillus plantarum). Выявлено зна-
чительное снижение содержания эндотоксина и 
провоспалительных цитокинов, а также увеличе-
ние уровня противовоспалительного интерлейки-
на-10 в сыворотке крови и сохранение остаточной 
функции почек на фоне 6-месячной пробиотиче-
ской терапии. 

Однако не все исследователи столь оптими-
стичны. Ряд авторов весьма осторожно относятся 
к идее применения пробиотиков при ХБП. Возра-
жения сводятся к нескольким обстоятельствам:

1. Возможность восстановить нормальную 
микроэкологию кишечника путем введения соот-
ветствующих микробов вызывает определенные 
сомнения и требует более серьезного подтвержде-
ния [83, 84].

2. Изменение состава микробиоты при ХБП за-
ранее трудно предсказать с высокой точностью. 
Ряд микроорганизмов обладают уреазной актив-
ностью (см. табл. 1) и увеличение их популяции 
будет сопровождаться повышением концентрации 
внутрикишечного аммиака, а следовательно – уве-
личением риска повреждения плотных контактов 
и нарушением проницаемoсти гистогематическо-
го барьера кишечника [85].

3. Эффективность восстановления желаемого 
микробиома путём введения определённых ми-
кроорганизмов без одновременного улучшения 
биохимической среды кишки представляется со-
мнительной [86].

Учитывая полярность мнений, нам предста-
вилось целесообразным ознакомить читателя 
(табл. 5) с результатами применения пробиотиков 
при ХБП.

СИНБИОТИКИ 
Несомненный интерес в рамках обсуждаемой 

темы вызывает новая группа средств – синбио-
тиков. Это продукты, которые содержат одновре-
менно пребиотики и пробиотики. В аптечной сети 
они представлены следующими препаратами:

• «Бифилиз» (Bifi dobacterium bifi dum, Лизо-
цим), Россия.

• «Бифидум–мульти-1» (мальтодекстрин, муль-
типробиотический комплекс 6 штаммов бифидо-
бактерий, относящихся к видам Bifi dobacterium 
bifi dum, Bifi dobacterium breve, Bifi dobacterium 
infantis), Россия.

• «Бифидум–мульти-2» (Пектин яблочный, 
Инулин, Олигофруктоза, Мультипробиотический 
комплекс бифидобактерий 6 штаммов, относя-

щихся к видам: Bifi dobacterium bifi dum, Bifi dobac-
terium breve, Bifi dobacterium longum), Россия.

• «Бифидум–мульти-3» (Пектин яблочный, 
Инулин, Олигофруктоза, Мультипробиотический 
комплекс бифидобактерий 6 штамов, относящих-
ся к видам: Bifi dobacterium bifi dum, Bifi dobacte-
rium longum, Bifi dobacterium adolescentis), Россия.

• «Нормоспектрум» (мультипробиотический 
комплекс 9 штаммов бифидобактерий и лакто-
бацилл, относящихся к видам Bifi dobacterium 
bifi dum, Bifi dobacterium longum, Bifi dobacterium 
adolescentis, Lactobacillus plantarum, Lactoba-
cillus acidophilus, Lactobacillus casei; премикс 
витаминно-минеральный, стандартизованный по 
составу – витамины: Е, С, В1, В2, В6, В12, никоти-
намид, пантотеновая кислота, фолиевая кислота, 
биотин; минеральные вещества: цинк, селен; ину-
лин; олигофруктоза), Россия.

• «Нормофлорин-Б» [Lactobacillus acidophilus, 
Bifi dobacterium longum, Bifi dobacterium bifi dum и 
их метаболиты – незаменимые аминокислоты, ор-
ганические кислоты, витамины C, E, PP, H и груп-
пы B; микроэлементы (K, Na, Ca, Fe, Mg, Cu, Zn, 
F); лактит], Россия.

• «Нормофлорин-Л» [Lactobacillus acidophilus 
и их метаболиты – незаменимые аминокислоты; 
органические кислоты; витамины C, E, PP, H и 
группы B; микроэлементы – K, Na, Ca, Fe, Mg, Cu, 
Zn, F); лактит], Россия.

• «Бифилар» (Bifi dobacterium longum, Lactoba-
cillus acidophilus, фруктоолигосахариды, рисовый 
мальтодекстрин, стеарат магния), Россия.

• «Максилак» (Лиофилизат пробиотических 
бактерий: Lactobacillus helveticus, Lactococcus lac-
tis, Bifi dobacterium longum, Bifi dobacterium breve, 
Streptococcus thermophilus, Lactobacillus rhamno-
sus, Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, 
Bifi dobacterium bifi dum, олигофруктоза), Польша.

Известны результаты трёх исследований при-
менения симбиотического вмешательства у паци-
ентов с ХБП.

Наиболее представительным из них, по наше-
му мнению, является исследование «SYNERGY» 
[83]. Дизайн исследования спланирован как од-
ноцентровое двойное слепое рандомизирован-
ное перекрестное исследование. Целью явилось 
изучение эффективности применения симбиоти-
ков для уменьшения микробного производства 
п-крезола и индоксилсульфата путём изменения 
формы и функции микробиоты кишечника. От-
бор пациентов был произведён в узком диапазо-
не СКФ с исключением лиц, перенёсших транс-
плантацию почки, оперативное вмешательство 
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на желудочно-кишечном тракте, с заболеваними 
кишечника, включая синдром раздражённой киш-
ки, предшествующее применение пробиотиков и 
антибиотиков. Дизайн исследования состоял из 
2-недельного вводного периода, во время которо-
го проводили занятия с диетологом, направленные 
на стандартизацию потребления белка и клетчат-
ки. Для уменьшения влияния микронутриентов в 
день, предшествующий забору крови, пациентам 
предоставляли стандартный ужин. Рандомизация 
производилась посредством специальной ком-
пьютерной программы внешним консультантом с 
защищённого сервера. Приём симбиотика/плаце-
бо проводили в течение 6 нед с последующим за-
бором крови, затем следовал 4-недельный период 
«вымывания», когда пациенты, находясь на стан-
дартной диете, не получали симбиотик/плацебо 
с забором крови в конце данного периода, затем 
повторный 6-недельный курс приёма симбиотик/
плацебо с контрольным забором крови. Допол-
нительно определяли концентрации воспали-
тельных биомаркёров, показатели оксидативного 
стресса, профиль микробиоты стула и показате-
ли общего здоровья. Пребиотический компонент 
симбиотической терапии состоял из комбинации 
высокомолекулярного инулина, фруктоолигосаха-
ридов, галактоолигосахаридов. Пробиотический 
компонент включал девять различных штаммов 
Laktobacillus, Bifi dobacteria и Streptococcus. Пре-
биотик был представлен в виде порошка, проби-
отик в виде капсулы. В аналогичном виде пред-
ставлено плацебо. 

В результате исследования было установлено, 
что симбиотическая терапия достоверно снижала 
концентрацию п-крезола в сыворотке крови, но 
не влияла на индоксилсульфат. Авторы отметили 
максимальную эффективность применения сим-
биотиков при меньшей выраженности дисфунк-
ции почек. Зарегистрирован существенный сдвиг 
в составе микробиоты стула с 5-кратным увели-
чением количества бифидобактерий, снижение 
количества руминококков в фекалиях. Причём 
достигнутое изменение микробиоты сохранялось 
только на фоне терапии симбиотиком. Авторы 
поддерживают высказанную ранее гипотезу о 
том, что Bifi dobacterium spp. регулирует рост бак-
териальных видов с высокими ферментативными 
способностями для продуцирования индоксил 
сульфата и п-крезола [12]. В кратком виде суть ги-
потезы в том, что способность симбиотиков сни-
жать концентрации индоксилсульфата и п-крезола 
зависит от содержания в них бифидобактерий.

В двух других исследованиях [95, 99] эффек-

тивности применения симбиотиков также заре-
гистрировано значимое снижение концентрации 
п-крезола в сыворотке крови у пациентов с ХБП. 
Авторы считают, что поскольку высокие концен-
трации п-крезола в сыворотке крови на ранних 
стадиях ХБП являются достоверным признаком 
более быстрого снижения дисфункции почек, то 
применение симбиотиков может способствовать 
замедлению темпов прогрессирования ХБП.

Основным недостатком про- и симбиотической 
терапии является отсутствие устойчивой выжи-
ваемости введенных микробов в дисбиотической 
среде толстой кишки. Данное мнение разделяют 
все авторы. Далеко не во всех публикациях содер-
жатся сведения о переносимости симбиотической 
терапии, о возможных её взаимовлияниях с ле-
карственной терапией и, наконец, об возможных 
осложнениях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, данные литературных источ-

ников, касающихся применения пребиотиков, 
пробиотиков и синбиотиков, свидетельствуют 
о том, что, несмотря на определённые успехи в 
целенаправленной разработке и создании новых 
препаратов, решение вопроса ещё весьма далеко 
от завершения. Тем не менее, следует отметить 
достаточно глубокое изучение патофизиологиче-
ских звеньев взаимоотношений микробиоты и хо-
зяина с нарушением функции почек. Можно счи-
тать установленным, что чрезмерное поступление 
мочевины в пищеварительный тракт стимулирует 
рост числа бактерий с уреазной активностью, что 
приводит к избыточной продукции аммиака и рас-
творимых солей аммония в толстой кишке и, соот-
ветственно, к сдвигу рН кишечного содержимого 
в щелочную сторону, а также угнетению бакте-
рий, производящих КЦЖК, являющиеся энерге-
тическим субстратом колоноцитов. Практически 
все вышеперечисленные факторы потенциируют 
эндотоксикоз, приводя к повышению проницае-
мости кишечного барьера для микробов и проду-
цируемых им веществ. 

К сожалению, качество и доказательная база 
многих исследований являются дискуссионны-
ми, а результаты – противоречивыми. Однако это 
не означает, что попытки воздействия на микро-
биоту кишечника при ХБП бессмысленны. Тем 
более, что ряд авторов получили вполне оптими-
стичные результаты. Следовательно, можно го-
ворить о перспективности данного направления 
с уровнем доказательств 2 и силы рекомендаций 
на уровне C–D. Необходимы хорошо продуман-
ные, достаточно мощные рандомизированные 
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плацебо-контролируемые испытания, выполнен-
ные в сопоставимых группах, например, по выра-
женности дисфункции почек, в стандартизован-
ных условиях потребления пищи, комплайнса и 
других влияющих факторах.
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РЕФЕРАТ
К настоящему времени в различных структурно-функциональных отделах почки обнаружена экспрессия как самих 
«обонятельных» рецепторов (OR), так и компонентов обонятельной сигнальной системы: «обонятельной» аденилат-
циклазы (AC3) и «обонятельного» G-белка (G

olf
). В почках человека экспрессировано, по крайней мере, 13 генов раз-

личных «обонятельных» рецепторов, исключая псевдогены. Было обнаружено, что «обонятельные» рецепторы Olfr 78, 
Gpr41, Gpr43 , OR51E1, OR11H7 играют роль в регуляции артериального давления в ответ на изменение концентрации 
короткоцепочечных жирных кислот в крови, большая часть из которых продуцируются кишечной микробиотой. Пока-
зана роль AC3 и G

olf
 в секреции ренина, контроле СКФ, а также в предрасположенности к ожирению. Предполагается, 

что «обонятельный» рецептор Olfr1393 участвует в реабсорбции глюкозы в проксимальном канальце почек, являясь 
модулятором функции котранспортера натрия-глюкозы в почечном проксимальном канальце – Sglt1, на долю кото-
рого приходится реабсорбция 3–10 % глюкозы. Приводятся гипотезы о связи дефектов «обонятельных» сигнальных 
компонентов с развитием патологических синдромов, таких как заболевания почек и цилиопатии, представленные 
синдромами Барде–Бидля (Bardet–Biedl), Жубера (Joubert) и Меккеля (Meckel), а также ассоциированного с приемом 
вальпроата синдрома Фанкони. Изучение «обонятельных» сигнальных компонентов в структуре почки, а также их роли 
как в физиологических функциях, так и в развитии почечной патологии, создает научный базис, который будет по-
лезен не только нефрологам и фармакологам, но и клиницистам других специальностей с точки зрения разработки 
новых фармакологических подходов с целью таргетного воздействия на обнаруженные дефекты.

Ключевые слова: эктопические ренальные «обонятельные» рецепторы, SCFA, аденилатциклаза 3, G
olf

, ренин, СКФ, 
реабсорбция глюкозы, синдром Фанкони, поликистозные заболевания почек, цилиопатии

ABSTRACT
To date, the expression of both the “olfactory” receptors (OR) themselves and the components of the olfactory signaling sys-
tem, «olfactory» adenylate cyclase (AC3) and “olfactory” G protein (G

olf
), has been found in various structural and functional 

parts of the kidney. In the human kidney, at least 13 genes of various “olfactory” receptors are expressed, excluding pseudo-
genes. Olfr 78, Gpr41, Gpr43, OR51E1, OR11H7 “olfactory” receptors have been found to play a role in the regulation of blood 
pressure in response to changes in the blood concentration of short-chain fatty acids, mostly produced by intestinal microbio-
ta. The role of AC3 and G

olf
 in renin secretion, control of SCF and obesity predisposition is shown. Olfr1393 “olfactory” receptor 

is supposed to be involved in glucose reabsorption in the proximal tubule of the kidney due to functional modulation of sodium 
glucose cotransporter Sglt1 responsible to 3–10 % glucose reabsorption in proximal tubule. Hypotheses on the relationship of 
“olfactory” signaling component defects with the development of pathological syndromes, such as kidney diseases, different 
types of ciliopathy (Bardet–Biedl, Joubert, Meckel syndromes) and valproate administration associated Fanconi syndrome, 
are given. The study of “olfactory” signaling components in the structure of the kidney, as well as their role, both in physiologi-
cal functions and in the development of renal pathology, creates a scientific basis that will be useful not only for nephrologists 
and pharmacologists, but also for clinicians of other specialties from the point of view of developing new pharmacological ap-
proaches in order to target the detected defects.

Keywords: ectopic renal “olfactory” receptors, SCFA, adenylate cyclase 3, G
olf

, renin, GFR, glucose reabsorption, Fanconi 
syndrome, polycystic kidney disease, ciliopathy
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How does your kidney smell?... [1]

ВВЕДЕНИЕ

«Как Ваши почки ощущают запах?» – та-
кой вопрос вынесен в заголовок одной из статей 
Jennifer L. Pluznick [1], руководителя лаборатории 
физиологии почек в Школе медицины Универси-
тета Джонса Хопкинса (Johns Hopkins University 
School of Medicine), в которой занимаются сен-
сорными биологическими системами в нефроло-
гии, в частности, сигнальными системами, опо-
средующими обоняние.

Наш интерес пульмонологов, астмологов, за-
нимающихся коморбидной патологией (сочета-
нием бронхиальной астмы и хронической болез-
ни почек [2]), к проблеме возможного патогене-
тического участия эктопических обонятельных 
рецепторов в нефрологии связан с теми новыми, 
необычными фактами об обнаружении иных эк-
топических нейросенсорных рецепторов и сиг-
нальных систем, прежде всего, вкусовых рецеп-
торов к горькому вкусу [3] и сладкому вкусу [4] в 
респираторной системе.

Данный обзор основан на материалах иссле-
дований эктопической обонятельной сигнальной 
системы, прежде всего, экспериментального ха-
рактера, однако понимание новых молекулярно-
клеточных, физиологических механизмов регуля-
ции почечной функции может открыть новые пер-
спективы как для диагностики, так и для новых 
лечебных подходов.

К настоящему времени в различных 
структурно-функциональных отделах почки об-
наружена экспрессия как самих обонятельных ре-
цепторов (OR), так и компонентов обонятельной 
сигнальной системы: обонятельной аденилатци-
клазы (AC3) и обонятельного G-белка [5]. 

Известно, что Ors представляют собой 
G-белковые рецепторы (GPCR), которые обра-
зуют наиболее известное суперсемейство генов 
в геноме человека. Их экспрессия была впервые 
описана в обонятельном эпителии [6]. Позднее 
были открыты экстраназальные локализации обо-
нятельных рецепторов в несенсорных тканях, 
хотя их функции не вполне понятны, но есть и ис-
ключения. Так, в частности, было выявлено, что 
подвижность сперматозоидов человека зависит от 
экспрессии обонятельных рецепторов (hOR 17-4), 
что определяет их химическую коммуникацию с 
яйцеклеткой и создает научный базис для управ-
ления фертильностью [7]. 

В геноме млекопитающих (мышей) кодируется 
около 1000 обонятельных рецепторов, а у человека – 

примерно 350 рецепторов, с помощью которых воз-
можно различать огромное количество запахов [1, 
5, 8]. При этом в почках человека экспрессировано, 
по-крайней мере, 13 генов различных обонятельных 
рецепторов, исключая псевдогены (таблица) [1].

В обонятельных сенсорных нейронах связыва-
ние одоранта с OR приводит к активации цАМФ-
опосредованного сигнального пути. Обонятель-
ный специфический G-белок Gαolf активируется 
после конформационного изменения рецептора 
и, в свою очередь, активирует аденилатциклазу 3 
(AC3), которая преобразует АТФ в цАМФ. Обра-
зование цАМФ приводит к открытию каналов, ре-
гулируемых циклическими нуклеотидами (CNG), 
и притоку ионов Са2+ в сенсорный нейрон [9]. Оба 
компонента AC3 и Golf являются обязательными 
составляющими обонятельной сигнальной систе-
мы, о чем свидетельствует тот факт, что мышей, 
у которых отсутствует AC3 или Golf, лишены спо-
собности к восприятию запаха [5, 8].

Рассмотрим известные к настоящему време-
ни физиологические функции обонятельной сиг-
нальной системы, относящейся к почкам. 

При проведении ряда исследований [1, 5, 8] 
удалось обнаружить, что компоненты сигнальной 

Таблица / Table

Идентифицированные обонятельные 

рецепторы (Ors) в почках человека 

(модифицировано из [1])

Identified olfactorial receptors (Ors) in human 

kidneys (мodification [1])

OR Метод об-
наружения

Лиганды

OR10A2 RNA-seq –

OR1L8 RNA-seq –

OR2A1 RNA-seq –

OR2A42 RNA-seq –

OR2A7 RNA-seq –

OR2AG1 RNA-seq амил бутират (амиловый эфир 
масляной кислоты)

OR2T10 RNA-seq мальтил изобутират, коричный 
альдегид (cinnamaldehyde), 
ванилин, терпинилацетат, 
α-дамаскон

OR51E1 RNA-seq метиловый эфир валериановой 
кислоты, валериановая кисло-
та, изовалериановая кислота

OR51I1 RNA-seq –

OR51I2 RNA-seq –

OR56B1 RNA-seq –

OR9A4 RNA-seq –

OR51E2
(ортолог ре-
цептора мы-
шей Olfr78)

RNA-seq пропионат, ацетат, β-ионон 
стероидные гормоны

Примечание. RNA-seq – секвенирование РНК.
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системы AC3 и Golf экспрессируются в почках мы-
шей, что было показано как на уровне мРНК, так 
и на уровне белков, и обнаруживаются совмест-
но в дистальных почечных канальцах, начальной 
части собирательной трубочки и клетках macula 
densa, которые модулируют скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ). 

СКФ значительно снижается у группы мышей, 
лишенных AC3, что, по мнению авторов [1, 8], 
указывает на то, что AC3 участвует в регуляции 
СКФ. Кроме этого, в группе мышей, лишенных 
АС3, выявляли значительно сниженный уровень 
ренина в плазме, а также предрасположенность к 
ожирению по сравнению с контрольной группой. 

Таким образом, авторы исследований [1, 5, 8] де-
лают вывод, что ключевые компоненты обоняния, 
обнаруженные в дистальном отделе нефрона, могут 
играть сенсорную роль в клетках macula densa для 
модуляции как секреции ренина, так и СКФ.

Идентификация рецептора Olfr78 (ранее, кста-
ти, считавшегося орфанным), как нового рецеп-
тора к короткоцепочечным жирным кислотам, и 
выявление его локализации как в афферентной 
артериоле, так и в стенках малых резистивных 
сосудов [10], привело к формированию новой ги-
потезы, которая постулирует, что рецептор Olfr78 
может играть роль в регуляции артериального 
давления посредством взаимодействия с коротко-
цепочечными жирными кислотами [1, 8–12].

С другой стороны – было выявлено парадок-
сальное явление, когда рецептор к короткоцепо-
чечным жирным кислотам Olfr78 опосредует по-
вышение артериального давления при активации 
пропионатом (эндогенный метаболит кишечной 
микробиоты), а другие рецепторы к короткоце-
почечным жирным кислотам, а именно, Gpr41 и 
Gpr43 – антигипертензивный эффект при актива-
ции тем же лигандом [1, 12].

Предполагается, что противоположные эф-
фекты, которые опосредуют рецептор Olfr78 и 
рецепторы Gpr41 и Gpr43, обеспечивают тонкую 
регуляторную настройку артериального давле-
ния (рассмотрена детально в [8]), в частности 
при изменении биомассы микробиоты при при-
менении антибиотиков [10]. Так, интересно, что 
некоторые авторы [10] подчеркивают, что «cross-
talk» между кишечной микробиотой и ренально-
кардиоваскулярной системой создает уникальный 
механизм патогенеза и лечебного подхода при ар-
териальной гипертензии. Так, рецепторы Olfr78 
и Gpr41, Gpr43 осуществляют свое влияние че-
рез различные G-белки: рецептор Olfr78 – через 
Gαs с последующим подъемом уровня цАМФ, а 

рецепторы Gpr41 и Gpr43 – через Gαi с последую-
щим снижением уровня цАМФ [10]. О.М. Драп-
киной и А.Н. Кабуровой в своей статье «Кишеч-
ная микробиота – новый спутник на маршруте 
сердечно-сосудистых заболеваний: неожиданные 
роли старых соседей» подчеркивают, «...что стра-
тегия влияния метаболизма микрофлоры успешно 
протестирована только в отношении уремических 
токсинов на мышиных моделях с почечной недо-
статочностью» [13].

Еще один интересный аспект исследований 
взаимосвязи кишечной микробиоты и обонятель-
ных рецепторов в почках – исследования плазмен-
ного уровня ренина. Показано, что мыши с выклю-
ченными (-) Olfr78 рецепторами, получавшие стан-
дартную диету, богатую растительными полисаха-
ридами, имели значительно более низкие уровни 
ренина в плазме по сравнению с мышами дикого 
типа, которые получали аналогичное питание [10]. 

В 2016 году ученые из Германии впервые об-
наружили в почечной ткани человека OR и обо-
нятельные сигнальные компоненты [14]. Так, 
рецепторы OR51E1 и OR11H7, оба из которых 
активируются изовалериановой кислотой, экс-
прессируются в HK-2 клеточной линии прокси-
мальных канальцев почек человека [14]. Авторы 
[14] выявили транзиторное увеличение содержа-
ния внутриклеточного Ca2+, когда к клеткам HK-2 
добавляли изовалериановую и 4-метилвалериано-
вую кислоту. Кроме этого, важно, что была выяв-
лена совместная локализация рецептора OR51E1 
и канонических обонятельных сигнальных компо-
нентов Gαolf и AC3. Авторы [14] выдвигают пред-
положение, что OR51E1 человека, по аналогии с 
Olfr078 мышей, оказывает влияние на регуляцию 
артериального давления in vivo.

Интересно, что увеличение концентрации вну-
триклеточного Ca2+ может непосредственно ак-
тивировать киназу Aurora A (AurA) посредством 
связывания кальмодулина (CaM), что сопряжено, 
как показано [14], с развитием поликистозного 
заболевания почек. Отметим, что, как известно, 
киназа Aurora ассоциирована с микротрубочками 
во время движения хромосом и их сегрегации, что 
может приводить к нарушению механизма кон-
троля пролиферации почечного эпителия.

В результате проведенных исследований в 
лаборатории физиологии почек, руководимой 
Jennifer L. Pluznick [15], выяснилось, что еще 
один из обонятельных рецепторов, Olfr1393, ло-
кализуется в почечном проксимальном канальце. 
Известно, что реабсорбция глюкозы осуществля-
ется двумя ко-транспортерами натрия-глюкозы в 
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почечном проксимальном канальце – Sglt2 [16] и 
Sglt1 [17]. На долю Sglt2 приходится более 90 % 
реабсорбированной глюкозы, тогда как с участи-
ем Sglt1 реабсорбируется 3–10 %. Было показано, 
что мыши с выключенными (-) Olfr1393 имеют 
эугликемическую глюкозурию. Авторы [15] пред-
полагают, что умеренная глюкозурия, наблюдае-
мая у мышей с одновременно выключенными (-) 
Sglt1 и (-) Olfr1393, указывает на то, что рецептор 
Olfr1393 служит модулятором функции Sglt1. Роль 
рецептора Olfr1393 заключается в том, чтобы ре-
гулировать заключительную стадию реабсорбции 
почечной глюкозы посредством Sglt1 [15]. 

Учитывая тот факт, что ингибиторы Sglt в на-
стоящее время используются в клинической прак-
тике у пациентов с сахарным диабетом [18, 19], 
идентификация нового регулятора Sglt1, а имен-
но, почечного обонятельного рецептора Olfr1393, 
перспективна, по мнению авторов [15], в плане 
контроля уровня глюкозы в крови.

Представляет интерес с клинической точки 
зрения исследование возможного участия обоня-
тельного рецептора в развитии ряда патологиче-
ских синдромов. Так, известно, что у пациентов, 
получавших вальпроат в качестве противоэпи-
лептического препарата, развивался синдром 
Фанкони [20], при котором повреждаются по-
чечные проксимальные канальцы, что приводит 
к чрезмерной экскреции аминокислот, фосфатов, 
глюкозы, бикарбоната и мочевой 
кислоты с мочой. На во зможное 
участие обонятельного рецептора 
Olfr691 указывает тот факт, что 
удалось осуществить у мышей 
амплификацию Olfr691 в кольце-
вой ДНК, выделенной из сегмента 
S1 и S3 проксимального канальца 
[21].

Также любопытны и интерес-
ны данные с точки зрения воз-
можного участия обонятельных 
рецепторов в развитии почечной 
патологии о том, что некоторые 
цилиопатии, такие как синдром 
Барде–Бидля (Bardet–Biedl) и син-
дромы Жубера (Joubert) и Мекке-
ля (Meckel) [5], связаны с обоня-
тельным дефицитом. В частности, 
при синдроме Барде–Бидля соче-
таются патология носа (аносмия), 
почек (кисты), а также ожирение 
[5]. При этом авторы [5] предпо-
лагают, что в качестве единого ме-

ханизма может быть дефект обонятельной адени-
латциклазы 3, экспрессируемой в почках.

На рисунке суммированы основные данные о 
возможной регуляторной роли эктопических ре-
нальных компонентов обонятельной сигнальной 
системы.

Напрашивается вопрос, есть ли нарушения 
обоняния в области канонических рецепторов в 
носу при ХБП? На сегодняшний день ответ за-
ключается в том, что гипоосмия или аносмия на-
блюдаются лишь при тяжелых стадиях ХБП, это 
выявлено в целом ряде исследований [22–24].

Весьма интересно исследование [24], в кото-
ром приводятся данные об обонятельном дефи-
ците (термин, используемый в литературе для 
описания снижения чувствительности к запахам), 
который наиболее часто встречается у пациентов 
с ХБП С5д. Данная работа интересна, пожалуй, 
еще и тем, что в ней была сделана первая успеш-
ная попытка лечения обонятельного дефицита у 
диализных больных путем введения 20 мкг тео-
филлина интраназально 1 раз в день в каждую 
ноздрю в течение 6 нед. Снижение обонятельно-
го дефицита у данной категории больных авторы 
связывают со свойствами теофиллина как инги-
битора фермента фосфодиэстеразы, катализирую-
щей гидролиз цАМФ. Думается, что это вполне 
логичный эффект, учитывая опосредование влия-
ния одорантов на обонятельную сигнальную си-

Рисунок. Возможное участие ренальных обонятельных рецепторов в физиологии 
и патофизиологии почек (детали см. в тексте).
Figure. Possible participation of renal olfactorial receptors in kidneys physiology and 
pathophysiology (details in text).
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стему повышением уровня цАМФ. Нельзя, кста-
ти, не сказать о том, что системное применение 
теофиллина в нефрологии в составе комплексной 
терапии обсуждается давно и, в частности, у боль-
ных при трансплантации почек [25].

Нет пока клинических исследований, где бы со-
поставляли чувствительность канонических и эк-
топических обонятельных почечных рецепторов. 
Во всяком случае, изучение обонятельных сиг-
нальных компонентов в структуре почки, а также 
их роли как в физиологических функциях, так и в 
развитии почечной патологии, создает научный ба-
зис, который будет полезен не только нефрологам и 
фармакологам, но и клиницистам других специаль-
ностей с точки зрения разработки новых фармако-
логических препаратов с целью таргетного воздей-
ствия на обнаруженные дефекты.
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РЕФЕРАТ
Резистентная к лекарственной терапии артериальная гипертензия (АГ) представляет собой фенотип неконтролируе-
мой АГ, при которой у пациентов, получающих не менее 3-х антигипертензивных препаратов, включая диуретик, со-
храняется АД выше целевого уровня. Первоначально для обозначения резистентной АГ использовался также термин 
«рефрактерная АГ». Однако в последнее время рефрактерная АГ выделена в отдельный фенотип трудно поддающейся 
лечению АГ, который определяется как недостаточный контроль целевого АД, несмотря на применение не менее 5-ти 
различных по механизму антигипертензивного действия препаратов, включая длительно действующий диуретик и ан-
тагонист минералкортикоидных рецепторов. Резистентная АГ выявляется у 10–15 % всех гипертензивных больных, 
получающих медикаментозную терапию, и часто встречается у лиц с хронической болезнью почек. АГ может быть при-
чиной и/или следствием повреждения почек и характерна для большинства пациентов с хронической болезнью почек. 
Отсутствие контроля целевого АД у значительной части гипертензивных больных с ХБП, получающих не менее 3-х 
антигипертензивных препаратов различного механизма действия, свидетельствует о недостаточной эффективности 
антигипертензивной терапии, которая не только ускоряет потерю функции почек, но и существенно ухудшает прогноз, 
способствуя у таких лиц повышению риска сердечно-сосудистых и почечных осложнений. В обзоре представлены 
данные о распространенности, прогностическом значении резистентной АГ у пациентов с хронической болезнью по-
чек, особенностях ее формирования и подходах к повышению эффективности антигипертензивной терапии в этой 
популяции больных.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, резистентная артериальная гипертензия, распространенность, про-
гноз, антигипертензивная терапия

ABSTRACT
Arterial hypertension (AH) resistant to drug therapy is the phenotype of uncontrolled AH, in which patients receiving at least 
3 antihypertensive drugs, including a diuretic, maintain blood pressure above the target level. Initially, the term refractory 
hypertension was also used to refer to resistant hypertension. Recently, however, refractory hypertension has been isolated 
into a separate phenotype of difficult to treat hypertension, which is defined as insufficient control of target blood pressure, 
despite the use of at least 5 different mechanisms of antihypertensive drugs, including long-acting diuretic and antagonist 
of mineralcorticoid receptors. Resistant hypertension is detected in 10–15 % of all hypertensive patients receiving drug 
therapy, and is often found in patients with chronic kidney disease. Hypertension can be a cause and/or consequence of 
kidney damage and is typical of most patients with chronic kidney disease. The lack of control of target blood pressure in a 
significant proportion of hypertensive patients with CKD who receive at least 3 antihypertensive drugs of different mecha-
nisms of action indicates a lack of effectiveness of antihypertensive therapy, which not only accelerates the loss of renal 
function, but also significantly worsens the prognosis, contributing to such people risk of cardiovascular and renal complica-
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фармакологии. Тел.: (3532)774-966; E-mail: kuzmin.orgma@mail.ru



38

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №1

Резистентная к лекарственной терапии артери-
альная гипертензия (АГ) представляет собой фе-
нотип неконтролируемой АГ, при которой у паци-
ентов, получающих не менее 3 антигипертензив-
ных препаратов, включая диуретик, сохраняется 
АД выше целевого уровня [1–3]. Первоначально 
для обозначения резистентной АГ использовался 
также термин «рефрактерная АГ». Однако в по-
следнее время рефрактерная АГ выделена в от-
дельный фенотип трудно поддающейся лечению 
АГ, который определяется как недостаточный 
контроль целевого АД, несмотря на применение 
не менее 5 различных по механизму антигипер-
тензивного действия препаратов, включая дли-
тельно действующий диуретик и антагонист ми-
нералкортикоидных (МК) рецепторов [2, 3, 5]. 
Согласно результатам, полученным в крупных 
популяционных исследованиях, резистентная АГ 
выявляется у 10–15 % всех гипертензивных боль-
ных, получающих медикаментозную терапию, и 
наиболее часто встречается у лиц с ожирением, 
сахарным диабетом (СД) и хронической болезнью 
почек (ХБП) [6–8].

Артериальная гипертензия может быть при-
чиной и/или следствием повреждения почек и ха-
рактерна для большинства пациентов с ХБП. По 
данным исследования CRIC, включавшего 3367 
больных с С2–С4 стадиями ХБП, АГ встречает-
ся у 85,7 % пациентов, из которых 40,4 % состав-
ляют лица с АД ≥ 140/90 мм рт. ст., несмотря на 
длительный прием ≥ 3 антигипертензивных пре-
паратов, включая тиазидный или петлевой диуре-
тик [9]. Отсутствие контроля целевого АД у зна-
чительной части гипертензивных больных с ХБП, 
получающих ≥ 3 антигипертензивных препаратов 
различного механизма действия, свидетельствует 
о недостаточной эффективности антигипертензив-
ной терапии, которая не только ускоряет потерю 
почечной функции, но и существенно ухудшает 
прогноз, способствуя у таких лиц повышению ри-
ска сердечно-сосудистых и почечных осложнений. 

В обзоре представлены данные о распростра-
ненности, прогностическом значении резистент-
ной АГ у больных с ХБП, особенностях ее форми-
рования и подходах к повышению эффективности 
антигипертензивной терапии в этой популяции 
пациентов.

Распространенность и прогностическое 
значение резистентной АГ у больных с хрони-
ческой болезнью почек 

В последнее время выполнены ряд крупных 
клинических исследований, посвященных оценке 
распространенности резистентной АГ и ее связи 
с клиническими исходами в популяции больных 
с ХБП.

Одной из первых таких работ стал фрагмент 
исследования REGARDS, в котором оценивалась 
распространенность резистентной АГ в зависи-
мости от тяжести повреждения почек у 3134 ги-
пертензивных больных с ХБП, выделенных из 
10 700 участников исследования. В результате вы-
яснилось, что количество выявленных пациентов 
с некотролируемой АГ до уровня 140/90 мм рт. ст. 
возрастает по мере потери почечной функции и в 
группах больных с СКФ ≥ 60, 45–59 и < 45 мл/
мин/1,73 м2 составляет 15,8, 24,9 и 33,4 % соот-
ветственно. Аналогичные показатели в группах 
лиц с отношением альбумин/креатинин в моче 
10-29, 30-299 и ≥ 300 мг/г креатинина составили 
20,8, 27,7 и 48,3 % соответственно. Проведенные 
расчеты подтвердили, что в указанных группах 
больных с альбуминурией риск выявления рези-
стентной АГ увеличивается по сравнению с паци-
ентами, имеющими отношение альбумин/креати-
нин мочи < 10 мг/г креатинина, в 1,54, 1,76 и 2,44 
раза соответственно [10]. 

В популяционном исследовании MASTERP-
LAN, посвященном выяснению распространен-
ности резистентной АГ и оценке ее влияния на 
смертность, сердечно-сосудистые и почечные ис-
ходы, участвовали 788 пациентов преимуществен-
но с С2–С4 стадиями ХБП. Частота выявления ре-
зистентной АГ, оцениваемой как сохранение АД 
выше 130/80 мм рт. ст. при назначении ≥ 3 анти-
гипертензивных средств, включая диуретик, соста-
вила 34 %. К концу 5-летнего периода наблюдения 
установлено, что риск общей смертности у таких 
больных по сравнению с лицами с контролируемой 
АГ увеличивается в 1,86 раза, в то время как риск 
достижения суммарной конечной точки, включаю-
щей инфаркт миокарда, мозговые инсульты, смерть 
от сердечно-сосудистых причин, и риск перехода 
ХБП в конечную стадию заболевания возрастают в 
1,53 и 2,27 раза соответственно [11].

tions. The review presents data on the prevalence, prognostic value of resistant hypertension in patients with chronic kidney 
disease, features of its formation and approaches to increasing the effectiveness of antihypertensive therapy in this patient 
population.

Keywords: chronic kidney disease, resistant arterial hypertension, prevalence, prognosis, antihypertensive therapy
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Наиболее крупным стало исследование CRIC, 
в одном из фрагментов которого специально из-
учалась частота выявления резистентной АГ и ее 
связь с факторами риска и клиническими исхода-
ми у 3367 гипертензивных пациентов с С2–С4 
стадиями ХБП. В этой популяции больных коли-
чество лиц с АД выше 140/90 мм рт. ст., несмотря 
на длительный прием ≥ 3 антигипертензивных 
препаратов, включая диуретик, составило в сред-
нем 40,4 % и пропорционально увеличивалось по 
мере нарушения функции почек, достигая 54,2 % 
в группе пациентов с СКФ < 30 мл/мин/1,73 м2. 
Расчеты показали, что снижение СКФ на 5 мл/
мин/1,73 м2 в течение 57 мес наблюдения сопро-
вождается увеличением риска выявления некон-
тролируемой АГ на 14 %. Полученные результаты 
подтвердили также, что между резистентной АГ 
у больных с ХБП и неблагоприятными сердечно-
сосудистыми и почечными исходами существует 
прямая связь. Для таких пациентов риск общей 
смертности возрастает в 1,66 раза, риск дости-
жения суммарной конечной точки, включающей 
основные сердечно-сосудистые осложнения, – в 
1,38 раза и риск неблагоприятных почечных исхо-
дов (снижение СКФ ≥ 50 % и переход в конечную 
стадию ХБП) – в 1,28 раза [9].

Вполне очевидно, что резистентная к лекар-
ственной терапии АГ, которая встречается у 30–
50 % гипертензивных больных с ХБП и характе-
ризуется повышенным риском неблагоприятных 
сердечно-сосудистых и почечных исходов, оста-
ется во многом нерешенной клинической пробле-
мой нефрологии. 

Особенности формирования резистентной 
АГ у пациентов с хронической болезнью почек

Резистентная АГ характерна в основном для 
вторичных форм АГ, к которым относится и не-
фрогенная АГ, формирующаяся у больных с ХБП 
[1]. Включение почек в патогенез нефрогенной 
АГ в значительной степени обусловлено нару-
шением механизма прессорного натрийуреза, 
благодаря которому почки выполняют функцию 
«баростата» сердечно-сосудистой системы, под-
держивающего АД на уровне, необходимом для 
сохранения водно-солевого и циркуляторного го-
меостаза организма. Воздействие на почки гене-
тических, нейрогуморальных и других факторов, 
увеличивающих реабсорбцию натрия в различ-
ных сегментах нефрона, ведет к подавлению ме-
ханизма прессорного натрийуреза и сдвигу кри-
вой перфузионное давление/натрийурез в сторону 
более высокого уровня АД, который обеспечивает 
восстановление способности почек поддерживать 

в организме нормальный баланс натрия и объем 
внеклеточной жидкости [12]. 

Патогенетические механизмы, участвующие 
в формировании резистентной АГ у пациентов с 
ХБП, недостаточно изучены, но предполагается, 
что основной ее причиной является солечувстви-
тельная АГ, которая протекает на фоне повышен-
ного потребления соли и нормальной или даже 
сниженной активности ренина в плазме крови [13]. 
Подавление прессорного натрийуреза при этой 
форме АГ происходит в отличие от солерезистент-
ной АГ в основном благодаря избыточному увели-
чению реабсорбции натрия в дистальном сегменте 
нефрона, включая толстое восходящее колено пет-
ли Генле, и сопровождается задержкой жидкости, 
характерной для резистентной АГ [14–16]. 

Во многих случаях формирование АГ у та-
ких лиц связано с повышенной активностью 
Na+,Cl¯-котранспортера апикальных мембран 
клеток дистальных канальцев и/или дисфункци-
ей МК-рецепторов и чувствительных к диурети-
ку амилориду эпителиальных натриевых каналов 
(ENaC), осуществляющих транспорт натрия через 
апикальную мембрану клеток собирательных тру-
бок. Экспериментальные данные, полученные в 
последнее время, подтверждают, что в патогенез 
солечувствительной АГ включаются, в частности, 
внутриклеточные сигнальные пути, связанные с 
возбуждением β2-адренорецепторов, контролиру-
ющих активность Na+,Cl¯-котранспортера в клет-
ках дистальных канальцев, и активация ENaC, 
обусловленная стимуляцией альдостероном МК-
рецепторов клеток собирательных трубок [17, 
18]. Становится поэтому все более очевидным, 
что альдостерон не только участвует в воспали-
тельном и фибротическом повреждении почечной 
ткани, но и прямо вовлекается в механизм повы-
шения АД у гипертензивных больных с ХБП. Об 
этом говорят результаты мета-анализа 21 кли-
нического исследования, в которых добавление 
блокаторов МК-рецепторов спиронолактона или 
эплеренона к обычной лекарственной терапии, 
включающей ингибиторы АПФ (иАПФ) или бло-
каторы АТ1-ангиотензиновых рецепторов (БРА), 
вызывает к концу наблюдения у пациентов с ХБП 
дополнительный антигипертензивный эффект, ко-
торый сопровождается значительным снижением 
потери альбуминов с мочой [19]. Аналогичные 
данные получены и при оценке результатов при-
менения этих препаратов у 1549 больных с ХБП 
из почечного регистра Cochrane, получавших ра-
нее в течение длительного времени иАПФ/БРА и 
другие антигипертензивные средства [20].
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Характерной чертой резистентной АГ является 
избыточная задержка жидкости, которая способ-
ствует формированию объем-зависимой АГ [5]. 
Потеря функции почек у больных с ХБП, веду-
щая к снижению фильтрации натрия в клубочках 
и непропорциональному увеличению его реаб-
сорбции в почечных канальцах, также сопрово-
ждается нарастающим увеличением объема вне-
клеточной жидкости. По данным, полученным с 
помощью биоимпедансной спектроскопии, из 338 
обследованных больных с С3–С5 стадиями ХБП 
объемная перегрузка, превышающая 7 % от эуво-
люмического объема внеклеточной жидкости, вы-
является у 52 % пациентов и тесно коррелирует 
в течение 2,1 года наблюдения с маркерами вос-
паления, циркулирующими в крови, повышением 
систолического АД и величиной альбуминурии 
[21]. Количество пациентов с избыточной задерж-
кой жидкости, так же как и тяжесть гипергидрата-
ции, увеличивается по мере ухудшения функции 
почек, достигая максимального значения 60,3 % 
у додиализных больных с С5 стадией ХБП [22]. 
Объемная перегрузка, выявляемая у больных с 
ХБП с помощью биоимпедансной спектроско-
пии, ассоциирована с более высоким АД, повы-
шенным риском развития сердечно-сосудистых 
осложнений и ускоренной потерей функции по-
чек, оцениваемой по суммарной конечной точке, 
включающей снижение СКФ ≥ 50 % и переход 
ХБП в конечную стадию заболевания [22–24].

С учетом этих данных имеются основания по-
лагать, что в патогенезе резистентной АГ у паци-
ентов с ХБП могут участвовать такие факторы, 
как повышенная чувствительность к соли, увели-
чение реабсорбции натрия в дистальных сегмен-
тах нефрона, связанное с избыточным действием 
альдостерона, и задержка жидкости, способству-
ющая формированию объем-зависимой АГ.

Подходы к антигипертензивной терапии ре-
зистентной АГ у больных с хронической болез-
нью почек 

Согласно последним рекомендациям по веде-
нию больных с нарушенной функцией почек, це-
левое АД для пациентов с ХБП диабетического 
и недиабетического происхождения и альбуми-
нурией А1 (< 30 мг/24 ч) составляет ≤ 140/90 мм 
рт. ст., снижаясь до рекомендуемого при условии 
мониторирования СКФ ≤ 130/80 мм рт. ст., если 
у таких лиц альбуминурия возрастает до степени 
А2 (> 30 мг/24 ч) или, тем более, достигает степе-
ни альбуминурии А3 (> 300 мг/24 ч) [25, 26].

У большинства гипертензивных больных с ХБП 
для эффективного контроля целевых значений АД 

и уровня потери альбуминов с мочой необходи-
мы, по крайней мере, два антигипертензивных ле-
карственных препарата. С этой целью в качестве 
препаратов первой линии используются иАПФ 
или заменяющие их БРА, которые, помимо анти-
гипертензивного эффекта, обладают выраженным 
нефропротективным действием, замедляют про-
грессирование диабетической и недиабетической 
нефропатии и снижают риск сердечно-сосудистых 
осложнений. Для достижения целевого АД и улуч-
шения клинических исходов к ингибиторам ренин-
ангиотензиновой системы (РАС) обычно добав-
ляют с учетом уровня СКФ тиазидные (петлевые) 
диуретики и/или дигидропиридиновые блокаторы 
потенциал-зависимых Са2+-каналов L-типа (чаще 
всего амлодипин). Блокаторы β1-адренорецепторов, 
агонисты I1-имидазолиновых рецепторов и 
α-адреноблокаторы используются при тяжелой 
ХБП в качестве препаратов 3–4-го ряда [26]. 

Выявление у лиц с ХБП при назначении ≥ 3 
антигипертензивных препаратов, включая диуре-
тик, неконтролируемого АД предполагает необхо-
димость использования для лечения резистентной 
АГ других подходов, основанных на патогенети-
ческих особенностях ее формирования. 

Устранение задержки жидкости
Сохранение у гипертензивных больных с ХБП 

избыточной стимуляции реабсорбции натрия в 
дистальных сегментах нефрона, несмотря на ин-
тенсивную антигипертензивную терапию, включа-
ющую тиазидный или петлевой диуретик, является 
основной причиной формирующейся у них рези-
стентной АГ. Поскольку у таких пациентов не вос-
станавливается способность почек экскретировать 
натрий и, более того, наблюдается нарастающая по 
мере потери функции почек задержка жидкости, 
главный подход к преодолению резистентной АГ 
должен быть, прежде всего, основан на создании 
в организме отрицательного баланса натрия с по-
мощью ограничения его потребления и повышения 
эффективности диуретической терапии. 

В связи с этим вновь обращено внимание на 
тиазидоподобный диуретик длительного дей-
ствия хлорталидон (отечественный аналог – оксо-
долин), который, подобно гидрохлортиазиду, тор-
мозит реабсорбцию натрия, подавляя активность 
Na+,Cl¯-котранспортера в клетках дистальных 
канальцев, но по силе действия превосходит его в 
1,5–2 раза. Длительность действия хлорталидона 
превышает 40 ч, что при однократном назначении, 
в отличие от гидрохлортиазида, действующего до 
12 ч, обеспечивает полноценный диуретический 
и антигипертензивный эффекты в течение бли-
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жайших суток. Более того, гидрохлортиазид эф-
фективен при уровне СКФ > 50 мл/мин/1,73 м2, в 
то время как хлорталидон сохраняет свою актив-
ность при СКФ 30–40 мл/мин/1,73 м2 при условии 
отсутствия гипоальбуминемии [27]. Благодаря 
этим особенностям фармакодинамики, а также 
наличию антиоксидантных свойств, подавлению 
агрегации тромбоцитов, снижению проницаемо-
сти сосудистой стенки и стимуляции процессов 
ангиогенеза [28], хлорталидон, имея такой же 
профиль безопасности, превосходит гидрохлор-
тиазид по эффективности антигипертензивной 
терапии и некоторым клиническим исходам в об-
щей популяции у больных с АГ [29–31].

Первоначальные данные, полученные в не-
больших группах пациентов, подтверждают 
возможность использования хлорталидона для 
преодоления резистентной АГ у больных с на-
рушенной функцией почек, включая лиц с С3б и, 
возможно, С4 стадией ХБП. 

В одной из таких работ изучалась эффектив-
ность хлорталидона у 58 больных с ХБП разной 
степени тяжести, у которых, несмотря на при-
ем иАПФ/БРА и других недиуретических пре-
паратов, АД сохранялось на уровне ≥ 140/90 мм 
рт. ст. Для сравнения пациенты были разделены 
на группы с СКФ 45–59 (n=21), 30-44 (n=28) и 
15–29 мл/мин/1,73 м2 (n=9), в которых диуретик 
дополнительно назначался в фиксированной дозе 
25 мг/сутки в течение 8 нед. В результате в каж-
дой группе пациентов к концу наблюдения было 
отмечено достоверное снижение АД, которое в 
среднем составило –18,7/7,1, –19,2/9,3 и –20,3/8,9 
мм рт. ст. соответственно. Эти данные показыва-
ют, что хлорталидон при краткосрочном добавле-
нии к иАПФ/БРА и другим антигипертензивным 
средствам может сохранять высокую эффектив-
ность у лиц с С3б и даже С4 стадиями ХБП, хотя 
у них чаще встречается гипокалиемия и другие 
побочные эффекты [32]. 

В другое исследование были включены 26 
больных с СКФ 20–45 мл/мин/1,73 м2, у которых 
на фоне длительного приема 4 антигипертензив-
ных препаратов, включая торасемид, сохранялось 
АД на уровне 152,4/82,6 мм рт. ст. Дополнитель-
ное назначение хлорталидона «сверху» в старто-
вой дозе 25 мг/день, которая удваивалась каждые 
4 нед, сопровождалось спустя 12 нед лечения 
снижением АД в среднем на 9,4/3,7 мм рт. ст. (р< 
0,05) и ослаблением альбуминурии на 40–45 %. У 
7 пациентов было выявлено 18 побочных эффек-
тов преимущественно в виде гипокалиемии, гипо-
натриемии и гиперурикемии [33].

Для более точной оценки эффективности и 
безопасности применения хлорталидона (оксо-
долина) с целью устранения резистентной АГ у 
больных с выраженной ХБП, получающих петле-
вой диуретик, необходимы более крупные клини-
ческие исследования. Остается также неясным, 
может ли хлорталидон при назначении вместо 
гидрохлортиазида вызывать значимый антигипер-
тензивный эффект у лиц с резистентной АГ с бо-
лее ранними стадиями ХБП.

Ослабление избыточного действия альдо-
стерона на почки

Прямое участие альдостерона в патогенезе 
резистентной АГ при ХБП связано, прежде все-
го, с сохранением под его влиянием избыточной 
стимуляции реабсорбции натрия в дистальных 
сегментах нефрона, которая вносит свой вклад в 
задержку жидкости и способствует сдвигу кри-
вой перфузионное давление/натрийурез в сторону 
повышенного АД. Эти неблагоприятные эффек-
ты обусловлены возбуждением альдостероном 
цитозольных МК-рецепторов, активацией в ядре 
процессов транскрипции и индукцией синтеза 
специфических белков, выполняющих функцию 
ENaC в клетках собирательных трубок [15, 32]. В 
почках больных с ХБП альдостерон вызывает так-
же ряд неблагоприятных негеномных эффектов, 
которые проявляются в стимуляции процессов вя-
лотекущего воспаления, оксидативного стресса, 
эндотелиальной дисфункции и прямо участвуют 
в потере подоцитов, увеличении проницаемости 
клубочкового фильтра и фибротическом повреж-
дении тубулоинтерстициальной ткани [34, 35]. 

В общей популяции больных с АГ с сохранен-
ной функцией почек добавление антагонистов 
МК-рецепторов спиронолактона или эплерено-
на к антигипертензивной терапии, включающей 
3–4 лекарственных препарата, рассматривается 
сейчас как один из основных подходов к преодо-
лению резистентной АГ, несмотря на относитель-
ный риск развития гиперкалиемии [36, 37]. 

В последнее время предприняты попытки оце-
нить возможность применения антагонистов МК-
рецепторов для лечения резистентной АГ у паци-
ентов с ХБП различного происхождения, получа-
ющих ингибиторы РАС и диуретики, обладающие 
калийуретическим действием.

В одно из таких исследований были включены 
45 больных с СД с резистентной АГ и ХБП С2–С3 
стадий (средняя СКФ 56,5 мл/мин/1,73 м2), кото-
рые в течение 45 дней в дополнение к обычной 
терапии получали спиронолактон в дозе 25–50 мг/
сут. К концу исследования было отмечено сни-



42

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №1

жение систолического АД в среднем на 14,7 мм 
рт. ст. (р = 0,001). У 39 % пациентов наблюдались 
эпизоды ухудшения функции почек со снижением 
СКФ более чем на 30 %, у 17 % больных, имевших 
СКФ ≤ 45 мл/мин/1,73 м2, выявлена гиперкалие-
мия, особенно у лиц с исходным содержанием ка-
лия в сыворотке крови > 4,5 ммоль/л [38].

В другой небольшой группе, состоявшей из 
30 диабетических и недиабетических больных 
с С2–С3 стадиями ХБП (средняя СКФ 55,8 мл/
мин/1,73 м2), сравнивалась клиническая эффек-
тивность двух подходов к ведению резистентной 
АГ: интенсификация диуретической терапии или 
назначение антагонистов альдостерона. С этой 
целью были выделены 2 группы пациентов, в 
одной из которых доза фуросемида была увели-
чена до 40 мг/сут, а в другой больные дополни-
тельно получали спиронолактон в дозе 25 мг/сут. 
К концу 6-месячного периода лечения снижение 
систолического АД в группе спиронолактона со-
ставило в среднем –13,8 против –2,4 мм рт. ст. в 
группе фуросемида (р<0,01). Аналогичные зна-
чения для диастолического АД составили –11,0 и 
–5,2 мм рт. ст. соответственно. (р<0,01). Антаго-
нист альдостерона оказывал также выраженный 
антиальбуминурический эффект, снижая потерю 
альбуминов с мочой с 179 до 14 мг/г креатинина 
в моче (р<0,01). Регрессивный анализ данных по-
казал, что назначение спиронолактона в отличие 
от увеличения дозы фуросемида позволяет до-
стичь у пациентов с резистентной АГ целевого 
АД ≤ 140/90 мм рт. ст. Гиперкалиемии или других 
тяжелых побочных эффектов не было зарегистри-
ровано [39].

Проведена также предварительная оценка эф-
фективности и безопасности длительного приме-
нения спиронолактона и эплеренона у 32 больных 
с резистентной АГ с С3 стадией ХБП (средняя 
СКФ 48,6 мл/мин/1,73 м2), которые получали 4 
антигипертензивных препарата, включая петле-
вой диуретик. Спиронолактон и эплеренон назна-
чались в средних дозах 23,6 и 60,4 мг/сут соот-
ветственно, медиана наблюдения составила 312 
дней. Включение препаратов в терапию вызыва-
ло к концу наблюдения снижение АД с 162/87 до 
137/ 74 мм рт. ст. (р<0,001), которое сопровожда-
лось одновременным уменьшением СКФ с 48,6 до 
41,2 мл/мин/м2 (р=0,0002). За этот же период вре-
мени у больных был отмечен 1 эпизод ухудшения 
функции почек, связанный со снижением АД, и 3 
случая гиперкалиемии [40].

Таким образом, к настоящему времени под-
тверждена эффективность применения спиро-

нолактона и эплеренона в небольших дозах для 
преодоления резистентной АГ у пациентов с 
С2–С3а стадиями ХБП, получающих длительное 
время 3–4 антигипертензивных препарата, вклю-
чая петлевой или тиазидный диуретик, обладаю-
щий выраженным калийуретическим действием. 
Вместе с тем, очевидно, что добавление к меди-
каментозной терапии таких пациентов антаго-
нистов МК-рецепторов, задерживающих калий в 
организме, должно сопровождаться тщательным 
мониторированием уровня СКФ, гиперкалиемии 
и других побочных эффектов, характерных для 
этой группы препаратов. Для разработки практи-
ческих рекомендаций по использованию антаго-
нистов альдостерона у больных с резистентной 
АГ с нарушенной функцией почек необходимы 
более крупные клинические исследования. 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: оценить значимость прогностических маркеров преэклампсии – sFlt-1 и PlGF в дифференциальной диагно-
стике преэклампсии и хронической болезни почек. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: произведён отбор пациенток, у которых 
было получено и подписано информированное добровольное согласие с последующим забором образца крови в III 
триместре беременности. В исследуемую группу вошли 36 пациенток с преэклампсией (ПЭ), в группу сравнения – 
46 беременных женщин с ХБП и в контрольную группу (КГ) – 40 соматически здоровых пациенток с физиологически 
протекающей беременностью. РЕЗУЛЬТАТЫ: Были выявлены существенные различия уровней сывороточного sFlt-1 и 
PlGF: между ПЭ и группой сравнения (ХБП), а также между ПЭ и контрольной группой (КГ), тогда как между КГ и ХБП 
не было обнаружено различий. Уровень белка sFlt-1 был значительно увеличен в ПЭ по сравнению с ХБП и КГ (5.12- и 
4.25-кратно выше соответственно). Уровни сывороточного PlGF были значительно уменьшены в ПЭ относительно ХБП 
и КГ (в 17,4 и 12,5 раза ниже соответственно). Отношение sFlt-1/PlGF было значительно увеличено в ПЭ по сравнению 
с ХБП и контрольной группой (примерно в 25 раз выше в обеих группах), но существенной разницы между группой с 
ХБП и КГ не было выявлено. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Таким образом, определение отношения sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF может 
быть использовано при дифференциальной диагностике преэклампсии и хронической болезни почек. 

Ключевые слова: преэклампсия, хроническая болезнь почек, дифференциальный диагноз, ангиогенные факторы

ABSTRACT
THE AIM: To assess the significance of prognostic markers of preeclampsia – sFlt-1 and PlGF in the differential diagnosis of 
preeclampsia and chronic kidney disease. PATIENTS AND METHODS: patients whom signed informed consent, was taken 
samples of blood in the third trimester of pregnancy. The study group included 36 patients with preeclampsia, the compari-
son group of 46 pregnant women with CKD and the control group included 40 healthy patients, with pregnancy without com-
plication. RESULTS: Significant differences in the levels of serum sFlt-1 and PlGF were found: between the PE and the com-
parison group (CKD), as well as between the PE and the control group (CG), whereas no differences were found between 
the CG and CKD. The sFlt-1 level was significantly increased in PE compared with CKD and KG (5.12-fold and 4.25-fold 
higher, respectively). Serum PlGF levels were significantly reduced in PE relative to both CKD and KG (17.4 and 12.5 times 
lower, respectively). The sFlt-1/PlGF ratio was significantly increased in PE compared with CKD and the control group (ap-
proximately 25 times higher in both groups), but there was no significant difference between CKD and CG. CONCLUSION: 
Thus, the definition of the relationship sFlt-1, PlGF, sFlt-1/PlGF can be used in the differential diagnosis of preeclampsia and 
chronic kidney disease.

Keywords: preeclampsia, chronic kidney disease, differential diagnosis, angiogenic factors
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ВВЕДЕНИЕ

Интерес к сложной взаимосвязи между почка-
ми и плацентой появился с самого начала разви-
тия современной медицины. Важность дифферен-
циального диагноза между существующей пато-
логией почек, усугубляющейся во время гестации 
и беременностью, осложненной протеинурией и 
гипертензией, была подчеркнута более века назад 
[1]. Распространенность хронической болезни по-
чек (ХБП) и преэклампсии (ПЭ) увеличивается. 
Преэклампсия осложняет 12–21 % всех беремен-
ностей [1, 2], в то время как хроническая болезнь 
почек поражает 2–3 % женщин детородного воз-
раста [3, 5]. 

Дифференциальная диагностика между ПЭ и 
ХБП по-прежнему остаётся актуальной пробле-
мой. Определения обоих этих заболеваний были 
недавно пересмотрены, и в одном, и в другом 
направлениях ведутся активные исследования в 
поисках путей ранней диагностики [4, 5]. Гломе-
рулонефрит, так же как и другие системные вос-
палительные заболевания, может дебютировать, 
рецидивировать и прогрессировать во время бере-
менности. Поражения клубочков, такие как IgA-
нефропатия, могут вызывать протеинурию или 
гипертензию, в том числе во время беременности 
[6, 7]. Отличие преэклампсии от ХБП имеет важ-
ное клиническое значение. Так как для клиниче-
ской картины ПЭ характерно более агрессивное 
и бурное течение, то при тяжёлых формах рацио-
нально досрочное родоразрешение, в то время как 
в случае ХБП целесообразна тактика выжидания 
и наблюдения [2].

Недавние исследования подчеркнули связь 
между ПЭ и развитием терминальной стадии по-
чечной недостаточности (тПН) в отдалённом пе-
риоде [5, 7]. В частности, в одном из проведённых 
когортных исследований более чем одного мил-
лиона женщин с наличием от одной до трёх бе-
ременностей, сообщается, что ПЭ можно считать 
клиническим маркером увеличения риска после-
дующего развития тПН. В основе связи ПЭ с вы-
соким риском развития тПН, по-видимому, лежит 
генерализованная эндотелиальная дисфункция, 
возникшая при ПЭ и персистирующая в даль-
нейшем на протяжении всей жизни. Этот риск 
особенно высокий, если последствием ПЭ стало 
рождение ребёнка с задержкой внутриутробного 
роста или преждевременные роды, либо если ПЭ 
встречалась более чем в одной беременности [5].

Несмотря на большой интерес к этому слож-
ному вопросу, на данный момент отсутствуют 
достоверные клинические критерии или биомар-

керы, необходимые для проведения дифференци-
ального диагноза между ХБП и ПЭ.

Вопросы этиологии и патогенеза преэкламп-
сии до сих пор остаются дискутабельными. Су-
ществуют доказательства, указывающие на то, 
что гипертензия, протеинурия и генерализованная 
эндотелиальная дисфункция непосредственно вы-
званы дисбалансом в синтезе плацентарных про- 
и антиангиогенных молекул. В частности, дисба-
ланс sFlt-1 и PlGF, как маркер генерализованной 
эндотелиальной дисфункции, как полагают, имеет 
решающее значение в патогенезе развития преэ-
клампсии [8, 9]. При нормальном развитии пла-
центы ключевую роль в регуляции роста и диф-
ференциации трофобласта, ангиогенезе ворсин 
хориона и ремоделировании материнских спи-
ральных артерий играют васкулоэндотелиальный 
фактор роста и PlGF [8, 9]. При преэклампсии не-
достаточная инвазия трофобласта приводит к на-
рушению перфузии, гипоксии/ишемии и окисли-
тельному стрессу [10]. Такое состояние вызывает 
гиперактивацию гипоксия-индуцируемого фак-
тора 1a, который является основным фактором 
клеточного ответа на гипоксию [11]. Гипоксия-
индуцируемый фактор 1а активирует гены, спо-
собствующие повышенной экспрессии проангио-
генного васкулоэндотелиального фактора роста и 
антиангиогенного sFlt-1 [12]. Аномально повы-
шенные концентрации плацентарного и цирку-
лирующего sFlt-1, индуцированнного гипоксией 
и окислительным стрессом, ингибируют свобод-
ный васулоэндотелиальный фактор роста и PlGF, 
внося свой вклад в патологический плацентарный 
ангиогенез и генерализованную эндотелиальную 
дисфункцию [12]. В последнее время отмечается, 
что васкулоэндотелиальный фактор роста, спец-
ифически продуцируемый подоцитами, необхо-
дим для поддержания целостности клубочкового 
фильтрационного барьера [13].

Выявление дисбаланса sFlt-1/PlGF в качестве 
ключевого звена патогенеза преэклампсии при-
вело к появлению новых диагностических и тера-
певтических перспектив. Оба фактора можно об-
наружить в материнском кровотоке как минимум 
за пять недель до начала клинической картины 
преэклампсии [14, 15]. При нормально протека-
ющей беременности, уровень sFlt-1 в сыворотке 
матери непрерывно увеличивается на протяже-
нии всей беременности тогда как уровень PlGF 
увеличивается до середины III триместра, а затем 
уменьшается к концу беременности [16]. С пато-
физиологической точки зрения можно предполо-
жить, что серологическая картина при ХБП будет 
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отличаться от таковой при преэклампсии в связи 
с тем, что у пациенток с ХБП отсутствует патоло-
гический вариант инвазии трофобласта. Соглас-
но этой гипотезе, отношение sFlt-1/PlGF должно 
быть нормальным у беременных с ХБП, несмотря 
на протеинурию или гипертензию, что позволит 
дифференцировать эти состояния.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в отделении пато-
логии беременности клиники акушерства и гине-
кологии ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. И.П. Павлова 
Минздрава России.

Согласно критериям включения, произведён 
отбор пациенток, у которых было получено и под-
писано информированное согласие с последую-
щим забором образца крови.

В исследуемую группу вошли 36 пациенток с 
ПЭ, в контрольную группу (КГ) – 46 беременных 
женщин с ХБП и в группу сравнения – 40 сомати-
чески здоровых пациенток с физиологически про-
текающей беременностью.

Критериями преэклампсии являлась гипертен-
зия с систолическим артериальным давлением 
≥140 мм рт. ст. и/или диастолическим артериаль-
ным давлением ≥90 мм рт. ст., наличие протеи-
нурии ≥0,3 г/24 ч после 20 нед беременности у 
женщины без эпизодов подъёма артериального 
давления в анамнезе. Критериями включения в 
КГ беременных с наличием ХБП являлись про-
должающиеся в течение ≥3 мес нарушения ана-
томического строения или функции почек (по 
данным лабораторных данных) или снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) ниже 
60 мл/мин. СКФ была рассчитана по формулам 
Кокрофта–Голта и MDRD по данным, получен-
ным за 3 мес до зачатия, либо по данным креати-
нина сыворотки, измеренном при первом визите 
на сроке беременности до 20 нед. В интересах 
исследования были включены только пациенты с 
ранее установленным диагнозом ХБП и наличием 
симптоматики в виде гипертензии и протеинурии 
не менее 0,3 г/24 ч. Таким образом, клиническая и 
лабораторная картина была аналогична критериям 
преэклампсии. Структура пациенток с ХБП была 
представлена следующей патологией: верифици-
рованная до беременности патология клубочков 
(IgA-нефропатия) (23,9 %), диффузные заболева-
ния соединительной ткани (23,9 %), хронический 
нефритический синдром (13 %), мультикистозное 
поражение почек (4,3 %), трансплантированная 
почка (13 %), гипоплазия почки (4,3 %) и един-
ственная почка (17,5 %). У всех пациенток в КГ и 

группе ПЭ функция почек была нормальной (СКФ 
> 90 мл/мин); в группе сравнения – у 38 пациен-
ток с ХБП I стадии, у 4 пациенток – ХБП II ст., 
у двух пациенток – ХБП IIIа ст., у двух пациен-
ток – ХБП IV ст. Одна пациентка из группы срав-
нения с ХБП IV стадии была исключена в связи 
антенатальной гибелью плода. Пациентки группы 
сравнения имели нормально протекающую бере-
менность без признаков преэклампсии, ХБП или 
других заболеваний матери или плода. Критерия-
ми невключения являлись беременность двойней, 
врождённые пороки развития плода.

Во всех трёх группах был осуществлён анализ 
следующих показателей: суточная протеинурия, 
сывороточный креатинин, скорость клубочковой 
фильтрации, альбумин сыворотки, артериальное 
давление, возраст, паритет, срок гестации в мо-
мент исследования, срок и способ родоразреше-
ния, осложнения беременности и родов, масса 
плода при рождении, оценка по шкале Апгар. У 
каждой пациентки был осуществлён забор веноз-
ной крови в объеме 2 мл. Все образцы анализи-
ровались одновременно. Уровни сыворотки sFlt-1 
и PlGF были определены параллельно с помо-
щью иммуноанализа (Elecsys, Roche, Penzberg, 
Germany) с использованием иммуноанализатора 
Cobas-e-411 согласно инструкциям изготовителя. 

Статистический анализ полученных результа-
тов проводили с использованием общепринятых 
параметрических и непараметрических методов. 
Для анализа и оценки полученных данных при-
меняли стандартные методы описательной ста-
тистики. Центральные тенденции при нормаль-
ном распределении признака оценивали по вели-
чине средних значений и среднеквадратического 
отклонения (М±σ); при асимметричном – по ме-
диане и квартилям. Статистическую значимость 
межгрупповых различий количественных пере-
менных определяли с помощью дисперсионного 
анализа (ANOVA), критерия Манна–Уитни или 
Уилкоксона, бинарных переменных – с помощью 
χ2-критерия. Определение поправки Бонферрони 
использовалось для ретроспективного анализа 
между двумя группами параметрических дан-
ных, для непараметрических данных использо-
вался критерий Краскела–Уоллиса и хи-квадрат. 
ROC-анализ был использован для определения 
пороговых значений измерений sFlt-1, PlGF и их 
оотношения. Нулевую гипотезу (ошибка перво-
го рода) отвергали при p<0,05. Для расчетов ис-
пользовали пакет прикладных статистических 
программ «Statistica Ver. 8.0» («StatSoft, Inc.», 
США).
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

Были выявлены существенные различия 
уровней сывороточного sFlt-1 и PlGF между ПЭ 
и группой сравнения (ХБП) и между ПЭ и кон-
трольной группой (КГ), тогда как между КГ и 
ХБП не было обнаружено различий (табл. 1). 
Уровень белка sFlt-1 был значительно увеличен в 
ПЭ по сравнению с ХБП и КГ (5.12- и 4.25-крат-
но выше соответственно, р<0,0001). Уровни сы-
вороточного PlGF были значительно уменьшены 
в ПЭ относительно как ХБП, так и КГ (в 17,4 и 
12,5 раза ниже соответственно, р<0,0001). Ана-
лиз ROC-кривой показал, что пороговая концен-

трация (cut off point) sFlt-1 для различения ПЭ и 
ХБП была равна 7715 пг/мл (чувствительность 
97 %, специфичность 96 %), а для PlGF – 88,15 
пг/мл (чувствительность 90 %, специфичность 
100 %). Отношение sFlt-1/PlGF было значительно 
увеличено в ПЭ по сравнению с ХБП и контро-
лем (примерно в 25 раз выше в обеих группах, 
р<0,0001), но существенной разницы между ХБП 
и КГ не было выявлено (см. табл. 1, рисунок) При 
анализе ROC-кривой было выявлено пороговое 
значение отношения sFlt-1/PlGF для различия ПЭ 
и ХБП, равное 150,75 (чувствительность 100 %, 
специфичность 100 %). Тем не менее, поскольку 

Таблица 1 / Table 1

Сравнение концентрации биомаркеров в группах 

Comparison of biomarker concentrations in groups

Показатель ПЭ (n=36) ХБП (n=46) КГ (n=40) p-value

sFlt-1 (пг/мл)
(пределы)

13519,5 
(6059–34398)

1988 
(692–11172)

2499
(823–14833)

p<0,0001
p1<0,0001
р2=НЗ

PlGF (пг/мл)
(пределы)

32,6 
(11–86,9)

426,5 
(55,9–2632)

279,3
(43,5–1262)

p<0,0001
p1<0,0001
р2=НЗ

sFlt-1/PlGF
(пределы)

435,79 
(160,90–1153,53)

4,003 
(0,51–137,69)

9,36
(1,38–126,83)

p<0,0001
p1<0,0001
р2=НЗ

Примечание. р = ПЭ в сравнении с ХБП; р1 = ПЭ в сравнении с КГ; р2 = ХБП в сравнении с КГ; НЗ – статистически незначимое 
различие.

Таблица 2 / Table 2

 Результаты сравнительной характеристики групп

The results of the comparative characteristics of the groups

Показатель ПЭ (n=36) ХБП (n=46) КГ (n=40) p-value

Возраст на момент начала беремен-
ности

34,5±4,88 29,5±5,87 31,5±5,37
p=0,03
p1=НЗ
р2=НЗ

Первобеременные (%) 19 (52,8%) 24 (52,2%) 17 (42,5%)
p=НЗ
p1=НЗ
р2=НЗ

Суточная протеинурия (г/24ч) 2,62  (0,45–18,36) 0,75 (0,3–6,83) – р=0,0002

Частота тяжёлой преэклампсии, % 10 (27,8%) – –

Срок родоразрешения (нед) 35,6±2,15 37,1±2,82 40,1±1,41
p<0,0001
p1<0,0001
р2<0,0001

Преждевременные роды (<37 нед) 10 (27,8%) 4 (12,5%) 3 (7,9%)
p<0,0001
p1<0,0001
р2=НЗ

Кесарево сечение 11 (30,5%) 3 (9,4%) 1(2,6%)
p<0,0001
p1=0,0001
р2=НЗ

Масса при рождении (г) 2263±545,8 2531,2±633,17 3212,4±486,35
p=НЗ
p1<0,0001
р2<0,0001

Частота СЗВРП 
46,7%* 21,7%* 6,80%

р=НЗ
p1<0,005
р2=НЗ(< 10 перцентили)

Примечание. р = ПЭ в сравнении с ХБП; р1 = ПЭ в сравнении с КГ; р2 = ХБП в сравнении с КГ; НЗ – статистически незначимое 
различие; СЗВРП – синдром задержки внутриутробного роста плода.
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нет перекрытия пределов, любое значение меж-
ду 137,69 и 160,9 может быть в равной степени 
использовано для дифференциального диагноза 
двух патологий.

Данные сравнительной популяционной ха-
рактеристики приведены в табл. 2. Протеинурия, 
по определению, отсутствующая в контрольной 
группе, была значительно выше в группе пациен-
ток, у которых развилась ПЭ, чем в группе паци-
енток с ХБП и ГС. Клинические исходы отлича-
лись у пациенток с ПЭ и были менее благоприят-
ными по сравнению с КГ и ГС (см. табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Основные результаты нашего исследования 
должны были подтвердить наличие разницы в ис-
ходах беременности при ПЭ и ХБП, а также воз-
можности дифференциальной диагностики с по-
мощью специфических циркулирующих биомар-
керов (см. табл. 1, рисунок). Метод определения 
отношения sFlt-1/PlGF позволил дифференциро-
вать два этих состояния, а превышение порогово-
го значения более 150 может быть использовано 
в клинической практике в качестве лабораторно-
го дифференциально-диагностического критерия 
преэклампсии. 

Таким образом, наше исследование демонстри-
рует разницу патогенеза осложнений беременно-
сти при ХБП и ПЭ. В первом случае они связа-
ны с экстрагенитальной патологией, при которой 
концентрация маркеров плацентации не отличает-
ся от уровней маркеров в сыворотке пациенток с 
нормально протекающей беременностью. При ПЭ 
патогенез осложнений связан с первичным дефек-
том плацентации. 

Своевременное выявление паци-
енток с ХБП должно способствовать 
разработке оптимальной стратегии 
ведения беременности. При строгом 
контроле лабораторных показателей, 
даже при выраженной протеинурии, 
возможно пролонгирование беремен-
ности у пациенток с ХБП и достиже-
ние оптимального срока гестации на 
момент родоразрешения, в то время 
как при тяжёлой ПЭ агрессивное те-
чение заболевания и высокий риск 
ассоциированных с ПЭ осложнений 
требуют досрочного прерывания бе-
ременности. Установленный диагноз 
ХБП в послеродовом периоде может 
дать возможность планирования путей 
диагностики и терапии для пациентов, 

которые, в противном случае, могли бы остаться 
без внимания узких специалистов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, определение отношения sFlt-1/
PlGF на данный момент является единственным 
дифференциально-диагностическим биомарке-
ром преэклампсии. Наше исследование показыва-
ет различия, связанные с беременностью ослож-
нений при ХБП и ПЭ. Можно предположить, что 
sFlt-1 является распространенным антиангиоген-
ным маркером, который, как ожидается, будет 
увеличен при обоих патологических состояни-
ях. Вероятно, при ХБП сосудистое повреждение 
ограничено почкой, тогда как ишимезированная 
плацента при ПЭ высвобождает антиангиогенные 
и провоспалительные молекулы в материнское 
кровообращение, вызывающее генерализованное 
повреждение эндотелия.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: Болезнь Фабри (БФ) – прогрессирующее полиорганное заболевание, ведущее к развитию 
сердечно-сосудистых, цереброваскулярных осложнений, прогрессированию почечной недостаточности. Неспецифич-
ность клинических признаков часто приводит к поздней диагностике БФ, что обуславливает высокую диагностиче-
скую ценность скрининга в группах высокого риска, особенно среди пациентов с хронической болезнью почек (ХБП). 
По результатам программ скрининга во многих странах средняя распространенность БФ среди пациентов с ХБП со-
ставляет около 0,26 %. Целью этого исследования было исследование распространенности ФД у пациентов с ХБП в 
Северо-Западном регионе Российской Федерации. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: В проспективном исследовании опреде-
лена активность α-галактозидазы A (α-Gal A) в высушенных пятнах крови у 1835 пациентов с ХБП С1–5д (15 % – до-
диализные пациенты), 74 % мужчин, средний возраст 55 ± 12 лет. Обследование проводилось независимо от пола, 
возраста и первичного диагноза. Активность α-Gal A более 1,89 мкмоль/л/ч считалась нормальной. В случае выявле-
ния сниженной активности фермента выполнялся анализ мутации гена GLA. РЕЗУЛЬТАТЫ: Средний уровень α-Gal A 
составил 5,39 ± 2,69 мкмоль/л/ч. Активность α-Gal A была достоверно выше у пациентов с додиализными стадиями 
ХБП по сравнению с пациентами, получавшими диализ (7,5 ± 3 против 4,3 ± 2,3 мкмоль/л/ч, р <0,001), а также у мужчин 
выше, чем в женщин (5,9 ± 3,4 против 3,4 ± 2,3 мкмоль/л/ч, р <0,001). Снижение активности α-Gal A было обнаружено 
у 6 пациентов, из которых 3 имели мутации гена GLA (c.427G> A, с.818Т> С, c.895G> C). Один пациент (с.508G>T) на 
момент скрининга имел подтвержденную БФ и получал фермент-замещающую терапию. Все выявленные больные 
были мужчинами, постоянно получали терапию гемодиализом. Таким образом, распространенность БФ у пациентов 
с ХБП C5д составила 1:392 (0,26%). Обследование родственников позволило выявить БФ в двух дополнительных слу-
чаях. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Распространенность БФ в обследованной группе пациентов с ХБП в Северо-Западном регионе 
Российской Федерации не отличается от среднего мирового уровня. Во всех случаях БФ не была своевременно диа-
гностирована, что привело к тяжелому полиорганному повреждению и отсрочке начала ферментной заместительной 
терапии. Таким образом, скрининг БФ необходим на ранних стадиях ХБП.

Ключевые слова: Болезнь Фабри, хроническая болезнь почек, скрининг
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ВВЕДЕНИЕ

Болезнь Фабри (БФ) является прогрессирую-
щим полиорганным заболеванием, обусловлен-
ным врожденным дефектом гена лизосомального 
фермента α-галактозидазы А (α-Gal A), прини-
мающим участие в метаболизме гликосфинголи-
пидов. Дефицит α-Gal A приводит к прогрессив-
ному накоплению глоботриаозилцерамида (Gb3) 
в лизосомах различных типов клеток (эндотели-
альные клетки капилляров, клетки почек, сердца, 
нервные клетки) [1]. Накопление гликосфинго-
липидов ведет к необратимым фиброзным изме-
нениям в органах-мишенях, развитию сердечно-
сосудистых и цереброваскулярных осложне-
ний, прогрессированию почечной недостаточ-
ности. Ввиду сцепленности наследования БФ с 
Х-хромосомой, у мужчин изменение гена α-Gal A 
практически всегда приводит к прогрессивному 
развитию данной болезни накопления, в то время 
как у женщин дефект гена α-Gal A может обусло-
вить клинические проявления заболевания только 
вследствие инактивации Х-хромосомы [2]. Ранние 
характерные симптомы заболевания, такие как 
ангиокератомы, акропарастезии, гипогидроз, ней-
ропатическая боль, желудочно-кишечные симпто-
мы, обычно проявляются уже в детском возрасте 

[3]. В дальнейшем в зависимости от фенотипа 
болезни наблюдается преимущественное пора-
жение сердечно-сосудистой, центральной нерв-
ной системы, почек или сочетанное поражение 
органов-мишеней [4]. Типичные проявления БФ в 
зависимости от возраста пациентов представлены 
в табл. 1.

Следует отметить, что нарушение функции по-
чек, вплоть до развития диализ-зависимой стадии 

хронической болезни почек (ХБП С5д), наблю-
дается у большинства пациентов с БФ, что обу-
славливает высокую настороженность в отноше-
нии данного заболевания среди пациентов с ХБП, 
в особенности молодого возраста (до 40 лет) и с 
морфологически не верифицированной почеч-
ной патологией [6]. Ранние признаки поражения 
почек при БФ (альбуминурия, гиперфильтрация 

[7]) не являются специфичными и позволяют за-
подозрить заболевание только при наличии сово-
купности симптомов. Специфичным критерием в 
этом случае является определение уровня Gb3 в 
моче, однако выполнение данного исследования 
также подразумевает наличие других симптомов 
БФ и требует участия специальной лаборатории. 

Такие факторы, как неспецифичность боль-
шинства симптомов БФ, сложности в диагностике 
и дифференциальной диагностике, а также низкая 
осведомленность специалистов о характерных 
признаках болезни, обуславливают тот факт, что 
БФ редко de novo выявляется на ранних этапах 
заболевания. Часто наиболее эффективным мето-
дом выявления заболевания является скрининг-
диагностика в группах высокого риска, в частно-
сти среди пациентов, уже получающих замести-
тельную почечную терапию ввиду необратимой 
утраты функции почек. Более того, согласно ре-
комендациям European Renal Best Practice, у мно-
гих пациентов такая диагностика необходима: 
«…В нефрологических клиниках рекомендуется 
скрининг-диагностика болезни Фабри у пациен-
тов, причина развития хронической болезни почек 
которых неизвестна: у мужчин моложе 50 лет 
и женщин любого возраста. У мужчин скрининг 
может быть выполнен путем измерения актив-

ABSTRACT
Fabry disease (FD) is a progressive multi-organ disease leading to the development of cardiovascular and cerebrovascular com-
plications and progression of renal failure. Nonspecificity of clinical signs often leads to late diagnosis of the FD that causes high 
diagnostic relevance of screening in high risk groups, particularly among patients with chronic kidney disease (CKD). According 
to the results of screening programs in many countries, the average prevalence of FD among patients with CKD is about 0.26%. 
THE AIM of this study was to investigate the prevalence of FD in patients with CKD in the northern west region of Russian Fed-
eration. PATIENTS AND METHODS. This prospective study assessed α-galactosidase A (α-Gal A) activity in dried blood spots 
in 1835 stage 1-5 CKD (85% – dialysis, 15% – pre-dialysis) patients, 74% males, mean age 55±12 years. The survey was car-
ried out regardless of gender, age and primary diagnosis leading to CKD. The activity of α-Gal A more than 1.89 umol/l/hr was 
considered as normal. In the case of identifying the decreased activity of the enzyme the diagnosis was confirmed by GLA gene 
mutation analysis. RESULTS. The average level of α-Gal A was 5.39±2.69 umol/l/h. The level of α-Gal A was significantly higher in 
patients with pre-dialysis stages of CKD compared with patients receiving dialysis (7.5±3 vs 4.3±2.3 umol/l/h, p<0.001) as well 
as in males higher than in females (5.9±3.4 vs 3.4±2.3 umol/l/h, p <0.001). The decrease in α-Gal A activity was detected in 6 
patients, of which 3 had the GLA gene mutations (c.427G>A, с.818Т>С, c.895G>C). One patient (p.508G> T) had a confirmed 
FD and received an enzyme-replacement therapy at the time of screening. All patients with identified FD were males treated by 
hemodialysis. Thus, the prevalence of FD in patients with CKD C5d was 1:392 (0.26%). A survey of relatives revealed the disease 
in two additional cases. CONCLUSION. The prevalence of Fabry disease in selected CKD patients of northern west region of Rus-
sian Federation is in the mean worldwide range. In all cases, the FD was not timely diagnosed, leading to serious organ damage 
and delaying the onset of enzyme replacement therapy. Thus, the screening of FD is necessary at the early stages of CKD.

Keywords: Fabry disease, chronic kidney disease, screening
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ности α-галактозидазы А в плазме, лейкоцитах 
или по методу сухого пятна крови». [8]

Программы скрининг-диагностики БФ среди 
пациентов, получающих программный гемодиа-
лиз, успешно были выполнены во многих стра-
нах и позволили не только выявить заболевание 
у больных, уже имеющих органные поражения в 
виде ХБП, но и диагностировать БФ у родствен-
ников пациентов, часто еще не имевших выра-
женных симптомов болезни [9]. Высокая актуаль-
ность срининга также обусловлена тем, что выяв-
ление БФ на любом этапе заболевания позволяет 
назначить специфическую фермент-замещающую 
терапию (агалсидаза-α или -β) и значительно сни-
зить темпы прогрессирования болезни.

Распространенность БФ в общей популяции 
различных стран значительно варьирует: от 1 на 
3100 человек до 1 на 117000 человек [10]. Суще-
ственно различаются и результаты скрининго-
вых исследований среди пациентов с ХБП С5д 
в разных странах, что не позволяет однозначно 
определить распространенность БФ в этой но-
зологической группе. В представленных на те-
кущий момент работах распространенность БФ 
среди пациентов с ХБП С5д составляла от 0 до 
1,17 % (табл. 2). С учетом различий в дизайнах 

исследований, характеристиках пациентов и ме-
тодах скрининга совокупный анализ данных не 
может являться полностью корректным, однако 
с известным допущением можно определить что 
среди скринированных пациентов с ХБП распро-
страненность БФ составляет около 0,26 %, или 
1 случай на 378 пациентов. 

В недавно опубликованной работе С.В. Мои-
сеева и соавт. (2017) скрининг-диагностика БФ 
была выполнена среди 5572 пациентов, получаю-
щих постоянную терапию диализом в России [12]. 
Учитывая число обследованных, данный скри-
нинг можно считать самым крупным в мире на 
момент публикации материала. Однако следует 
отметить, что в формате описанного в данной ста-
тье скрининга, кроме больных с ХБП С5д, опре-
деление активности α-Gal A выполнялось также 
пациентам с додиализными стадиями ХБП. Кро-
ме того, ввиду скудности клинических данных, 
скринируемых по причине отсутствия требований 
к анамнезу заболевания, или клинической карти-
ны на этапе лаборатории, нельзя исключить веро-
ятности попадания в эту же выборку пациентов 
неврологического и кардиологического профиля 
без признаков ХБП. Тем не менее, по результатам 
данной работы БФ была диагностирована у 20 па-

Таблица 1 / Table 1

Проявления болезни Фабри (адаптировано из Schiffmann R. et al., 2017) [5]

Manifestations of Fabry disease (adapted from Schiffmann R. et al, 2017) [5]

Возраст Симптомы

Детство 
и юность 
(≤16 лет)

• Акропарастезии / болевые кризы: хронические или эпизодические ощущения жжения в ладонях рук и/или по-
дошвах ног, усугубляется при изменениях температуры, лихорадке, стрессе, физических упражнениях 
• Ангиокератомы: небольшие темно-красные папулы на ягодицах, гениталиях, внутренних поверхностях бедер, 
спине, полости рта 
• Офтальмологические аномалии: воронковидная кератопатия (полосовидные помутнения роговицы), двусто-
роннее помутнение задней капсулы хрусталика (катаракта Фабри), извилистые сосудистые поражения сетчатки 
и конъюнктивы, аневризматические расширения вен 
• Нейросенсорная потеря слуха
• Гипогидроз или ангидроз
• Альбуминурия
• Неспецифические желудочно-кишечные симптомы
• Слабость, повышенная утомляемость

Ранний  
зрелый 
возраст 
(17–30 
лет)

• Распространение ангиокератом
• Высокая альбуминурия (> 1 г / 24 ч)
• Отеки или лимфедема
• Лихорадка
•Гипогидроз или ангидроз
• Лимфаденопатия
• Нарушение термочувствительности 
• Диарея, боли в животе
• Сердечно-сосудистые симптомы: брадикардия, укороченный интервал PR, гипертрофия левого желудочка, 
нарушения проводимости

Поздний 
зрелый 
возраст (> 
30 лет)

• Сердечно-сосудистые заболевания: гипертрофия левого и правого желудочков, аномалии клапанов сердца, 
аритмии, внезапная сердечная смерть, стенокардия, диастолическая сердечная недостаточность, необходимость 
трансплантации сердца
• Хроническая болезнь почек, включая диализ-зависимую стадию хронической болезни почек или необходимость 
трансплантации почек
• Инсульт или транзиторные ишемические атаки
• Глухота
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циентов с ХБП С5д, распространенность заболе-
вания по данным авторов составила 0,36 %.

Таким образом, по результатам скрининг-
исследований в различных странах мира, в том 
числе в России, можно с уверенностью сказать, 
что встречаемость БФ среди пациентов с ХБП 
значительно выше, чем в общей популяции. Це-
лью данной работы было уточнение распростра-
ненности БФ среди пациентов с различными ста-
диями ХБП в Северо-Западном регионе Россий-
ской Федерации. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В проспективное исследование были включены 
1835 пациентов с ХБП из различных диализных и 
нефрологических центров Северо-Западного реги-
она РФ (Республика Коми, Мурманск, Вологда, Че-
реповец, Архангельск, Псков, Санкт-Петербург). 
Обследование выполнялось вне зависимости от 
пола, возраста и основного диагноза, приведшего 
к ХБП. Оценка активности α-Gal A выполнялась 
по методу тандемной масс-спектрометрии с иони-
зацией распылением в высушенных каплях крови, 
в аккредитованных лабораториях (Научный центр 
здоровья детей, лабораторный отдел НИИ педиа-

трии, лаборатория молекулярной генетики и кле-
точной биологии, Москва или ФГБНУ «Медико-
генетический научный центр», Москва). Нормаль-
ной считалась активность фермента более 1,89 
мкмоль/л/ч (0,8–15 мкмоль/л/ч). Одинаковое значе-
ние «отсечки» использовалось для женщин и муж-
чин. При выявлении снижения активности α-Gal A 
в той же лаборатории выполнялся анализ мутации 
гена GLA методом прямого автоматического секве-
нирования (экзоны 1–7 гена GLA, а также прилега-
ющие интронные области). При обследовании чле-
нов семьи больных с БФ одновременно проводился 
как ферментативный, так и генетический анализ, 
учитывая более высокую вероятность заболевания 
и тот факт, что ферментативная активность может 
быть нормальной у женщин с БФ. 

На поздних этапах скрининга у ряда пациен-
тов, помимо исследования активности α-Gal A, 
также выполнялось количественное определение 
глоботриазилсфингозина (Lyso-Gb3). «Положи-
тельным» являлось выявление повышения Lyso-
Gb3 более 5,0 нг/мл. Однако с учетом относи-
тельно небольшого числа выполненных анализов 
Lyso-Gb3 эти данные в приведенном анализе не 
учитывались.

Таблица 2 / Table 2

Общие данные по скрининг-исследованиям БФ среди больных с ХБП в различных странах 

(адаптировано из Trachoo O. et al., 2017)  [11])

General data on screening studies of BF among patients with CKD in various countries 

(adapted from Trachoo O. et al., 2017) [11]

Страна Пол Число пациентов Выявлено случаев БФ Распространенность (%) Ссылка

Япония М и Ж 722 2 0,28 Utsumi et al., 2000

Япония М 514 6 1,17 Nakao et al., 2003

Голландия М 508 1 0,2 Linthorst et al., 2003

Австрия М и Ж 2480 4 0,16 Kotanko et al., 2004

Франция М и Ж 106 1 0,94 Bekri et al., 2005

Япония М 450 1 0,22 Ichinose et al., 2005

Япония М и Ж 696 5 0,72 Tanaka et al., 2005

Чехия М и Ж 3370 5 0,15 Merta et al., 2007

Литва М 536 0 0 Maslauskiene et al., 2007

Канада М 499 0 0 Andrade et al., 2008

Бразилия М 558 2 0,36 Porsch et al., 2008

Голландия М и Ж 922 3 0,33 Terryn et al., 2008

Испания М и Ж 911 5 0,55 Gaspar et al., 2010

Англия М 155 0 0 Wallin et al., 2011

Япония М и Ж 933 3 0,32 Nishino et al., 2012

Япония М 1080 2 0,19 Doi et al., 2012

Турция М 808 2 0,25 Kalkan Ucar et al., 2012

Япония М 1453 3 0,21 Maruyama et al., 2013

Турция М и Ж 1136 2 0,18 Okur et al., 2013

Ливан М 275 0 0 Kabalan et al., 2013

Испания М и Ж 3650 11 0,3 Hererra and Miranda, 2014

Тайланд М и Ж 142 0 0 Trachoo et al., 2017

Итого  21904 58 0,26  
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Диапазон нормальных значений α-Gal A и 
Lyso-Gb3 был предоставлен соответствующими 
лабораториями согласно используемым анализа-
торам и реактивам. 

Статистический анализ выполняли с использо-
ванием пакета прикладных статистических про-
грамм «SPSS 17.0, SPSS Ink» (США). Применяли 
стандартные методы описательной статистики: 
вычисление средних значений и стандартного от-
клонения (X±σ). Достоверность различий коли-
чественных параметров определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента для независимых выборок. 
Достоверными считали различия при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст пациентов, принявших уча-
стие в скрининге, составил 55 ± 12 лет, большин-
ство (74 %) – мужского пола. 269 пациентов (15 % 
от общего числа) имели додиализные стадии ХБП. 
По результатам обследования средний уровень 
α-Gal A в когорте составил 5,39 ± 2,69 мкмоль/л/ч. 
Активность α-Gal A у додиализных пациентов 
была достоверно выше (7,5 ± 3 мкмоль/л/ч), чем у 
больных, получающих постоянную ЗПТ (4,3 ± 2,3 
мкмоль/л/ч, р<0,001). Также были выявлены до-
стоверно более высокие значения α-Gal A у муж-
чин (5,9 ± 3,4 мкмоль/л/ч) по сравнению с женщи-
нами (3,4±2,3 мкмоль/л/ч, р<0,001).

Снижение активности α-Gal A было выявле-
но у 6 пациентов, постоянно получавших ЗПТ. 
При генетическом исследовании у одного паци-
ента обнаружен полиморфизм (c.-10C>T—c.640-
16A>G—c.1000-22C>T – гемизигота, гаплотип, 
описанный у пациентов с фенотипическими про-
явлениями БФ [13]). Еще у двух пациентов при 
дальнейшем генетическом обследовании не было 
выявлено изменений, характерных для БФ. При ге-
нетическом обследовании троих пациентов выяв-
лена ранее не диагностированная БФ (c.427G>A, 
с.818Т>С, c.895G>C). Для валидного расчета рас-
пространённости заболевания в выбранном ре-
гионе в анализ был включен один больной с ХБП 
С5д с ранее диагностированной БФ с назначенной 

фермент-замещающей терапией (с.508G>T). Вви-
ду отсутствия положительных результатов среди 
пациентов с додиализными стадиами ХБП, расчет 
распространенности БФ касался только больных 
с ХБП С5д (n=1566). Таким образом, распростра-
ненность БФ в изученной когорте больных соста-
вила 0,26 % (1/392). 

Сводная информация по выявленным случаям 
БФ представлена в табл. 3. Пациент № 3 на мо-
мент выполнения скрининга длительно получал 
фермент-замещающую терапию, среди родствен-
ников мутация была выявлена еще в одном слу-
чае. Пациент № 4 от фермент-замещающей тера-
пии категорически отказался, среди родственни-
ков новых случаев БФ выявлено не было.

Мы приводим более подробное описание двух 
клинических случаев (пациенты № 1 и 2) выявле-
ния БФ: 

Больной Е., 1987 г.р., с детства предъявлял жало-
бы на низкое потоотделение, плохо переносил жару 
(повышение температуры тела до 38 °С). С 9 лет бес-
покоили боли в кистях и стопах без видимой причины, 
продолжавшиеся до 1 нед и возникавшие один раз в 
2–3 мес. Прием нестероидных противовоспалитель-
ных средств не помогал. С 10 лет отмечались задержка 
роста, изменения черт лица. С этого же момента – из-
менения в анализах мочи (протеинурия), поставлен 
диагноз: врожденная дисплазия почек. С 14 лет – сни-
жение функции почек, артериальная гипертензия, ане-
мия. Ввиду прогрессивного снижения функции почек, 
в 16 лет начата постоянная заместительная почечная 
терапия гемодиализом.

В 25 лет – повторные судорожные приступы, по-
ставлен диагноз эпилепсии, назначена терапия трилеп-
талом, после чего приступы не беспокоили. По резуль-
татам ЭКГ – признаки выраженной гипертрофии мио-
карда левого желудочка. При эхокардиографии и МРТ 
сердца выявлено утолщение миокарда задней стенки 
левого желудочка и межжелудочковой перегородки до 
14–15 мм. МРТ головного мозга – мелкая кавернома в 
левой центральной доле. 

В 28 лет при скрининге выявлено снижение актив-
ности α-Gal A (0,93 мкмоль/л/ч) и мутация гена GLA 
(с.818Т>С), установлен диагноз: болезнь Фабри (му-

Таблица 3 / Table 3

Информация по выявленным случаям БФ

Information on identified cases of CF

№ Возраст, 
лет

Диагноз Длительность ЗПТ на мо-
мент выявления БФ, лет

Активность α-Gal A,  
мкмоль/л/ч

Мутация гена GLA

1 28 Врожденная дисплазия почек 16 0,93 с.818Т>С

2 35
Хронический нефритический син-
дром – неуточненное изменение

7 1,14 c.427G>A

3 29 Хронический гломерулонефрит 2 0,84 с.508G>T

4 68 Нефросклероз 1 1,04 c.895G>C
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тация в гене GLA, снижение активности α-Gal A) с 
поражением почек (ХБП С5д, гемодиализ с 2003 г.), 
периферической нервной системы (акропарастезии), 
сердца (концентрическая гипертрофия миокарда лево-
го желудочка), гипогидрозом. При консультации оку-
листом вортексная кератопия не обнаружена. Назна-
чена фермент-замещающая терапия: агалсидаза-альфа 
(«Реплагал») в дозе 0,2 мг/кг 1 раз в 2 нед после сеанса 
гемодиализа. При обследовании родственников новых 
подтвержденных случаев БФ не выявлено. 

Больной П., 1980 г.р. Подробное выяснение 
анамнеза заболевания и жизни затруднено ввиду 
интеллектуально-мнестических изменений. Терапия 
гемодиализом начата в 2009 году, основной диагноз – 
хронический нефритический синдром – неуточненное 
изменение. С 2005 года – эпилептическая болезнь, со-
стоит на учете у эпилептолога. С противосудорожной 
целью постоянно назначен депакин, который прини-
мает нерегулярно. На фоне нерегулярного приема де-
пакина увеличилась судорожная активность, частота 
приступов достигает до 3 раз/нед в ходе процедуры 
ГД, о приступах в домашних условиях не сообщает. 
На фоне частых судорожных припадков произошли 
изменения личности: агрессия, расторможенность в 
поведении, снижение критики к своему состоянию, к 
окружающим. Дважды за период 2013–2015 гг. госпи-
тализации в психоневрологический диспансер. В ходе 
госпитализации была суицидная попытка. Продолжает 
принимать противосудорожную, седативную терапию. 
По результатам ЭКГ – выраженная гипертрофия лево-
го желудочка с дистрофией миокарда.

В 35 лет при скрининге выявлено снижение актив-
ности α-Gal A (1,14 мкмоль/л/ч) и мутация гена GLA 
(c.427G>A), установлен диагноз: болезнь Фабри (му-
тация в гене GLA, снижение активности α-Gal A) с по-
ражением почек (ХБП С5д, гемодиализ с 2009 г.), цен-
тральной нервной системы (эпилептическая болезнь), 
сердца (концентрическая гипертрофия миокарда левого 
желудочка). При дальнейшем обследовании родствен-
ников у матери пациента П., 1961 года рождения, вы-
явлена мутация c.427G>A в гетерозиготном состоянии, 
приводящая к аминокислотной замене p.Ala143Thr. 
Фермент-замещающая терапия не назначена ввиду вы-
раженных интеллектуально-мнестических изменений 
и низкой комплаентности больного.

ОБСУЖДЕНИЕ

Основными результатами данного исследова-
ния можно считать следующие: 

1. Распространенность болезни Фабри в изу-
ченной когорте больных ХБП С5д в Российской 
Федерации составила 0,26 % (1/392). 

2. Определение активности α-Gal A в формате 
скрининга в группах высокого риска является эф-
фективным способом выявления БФ. 

3. Во всех случаях БФ не была своевременно 
диагностирована, что привело к тяжелым орган-

ным поражениям и отсрочке начала фермент-
замещающей терапии.

Распространенность болезни Фабри по резуль-
татам скрининг-обследования в различных стра-
нах варьирует в широких приделах, что, однако, 
говорит скорее о эффективности определенного 
дизайна и методов исследования, чем о какой-
либо эндемичности заболевания [11]. По результа-
там нашего исследования распространённость БФ 
в исследованной когорте в Российской Федерации 
составила 0,26 %, что достоверно не отличается от 
средних значений по результатам скрининга в дру-
гих станах. В одном из выявленных по результатам 
скрининга случае пациенту была начата фермент-
замещающая терапия Агалсидазой-альфа (Репла-
гал), что способствует замедлению накопления 
гликосфинголипидов и улучшает долгосрочный 
прогноз при БФ. Несмотря на то, что функция по-
чек у данного пациента безвозвратно утрачена, 
назначение фермент-замещающей терапии в этом 
случае принципиально с позиции профилактики 
жизнеугрожающих сердечно-сосудистых и цере-
броваскулярных осложнений [14]. Кроме того, с 
учетом молодого возраста больного наличие диа-
лизной стадии ХБП ставит актуальный вопрос о 
трансплантации почки, результаты которой могут 
принципиально зависеть от проводимой фермент-
замещающей терапии как профилактике рециди-
вов заболевания в трансплантате [15].

Часто диагноз болезнь Фабри ставится с опо-
зданием, что подтверждают как данные нашего 
исследования, так и данные регистра БФ [9]. В 
двух описанных ранее случаях исходный диагноз 
не был подтвержден морфологически. К момен-
ту выявления БФ оба пациента длительно полу-
чали заместительную почечную терапию, имели 
осложнения со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы (ГЛЖ), а также центральной нервной си-
стемы (эпилептическая болезнь). Таким образом, 
несвоевременное выявления БФ привело к разви-
тию тяжелого полиорганного поражения.

Следует отметить, что в обоих случаях симпто-
мы заболевания не были ярко специфичными и за-
подозрить БФ на ее ранних этапах было затруд-
нительно. Тем более актуальным представляется 
скрининг-обследование на БФ больных с ХБП на 
самых ранних этапах развития заболевания. В на-
шем исследовании была убедительно продемон-
стрирована эффективность скрининга БФ с опре-
делением активности α-Gal A по методу «сухого 
пятна» у пациентов, получавших постоянную те-
рапию гемодиализом. Во многих работах, связан-
ных с выявлением БФ в группах высокого риска, 
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данный метод зарекомендовал себя положитель-
но, как оправданный с позиции «затраты–эффек-
тивность», простой в выполнении, не требующий 
особых условий при транспортировке в лаборато-
рию [16]. 

Необходимо подчеркнуть, что проблема скри-
нинга БФ в группах высокого риска не ограничи-
вается обследованием пациентов с ХБП. Полиор-
ганный характер заболевания обуславливает раз-
личные фенотипические варианты течения, при 
которых манифестация болезни может проявиться 
в виде жизнеугрожающих сердечно-сосудистых 
или цереброваскулярных событий. Тот факт, что 
основная масса работ по скринингу БФ выполнена 
именно среди пациентов с ХБП, объясняется лишь 
тем, что при адекватной заместительной почечной 
терапии больные с БФ имеют относительно удо-
влетворительный прогноз для длительного лече-
ния, а также сравнительной простотой в скрининге 
среди больных, регулярно посещающих процеду-
ры гемодиализа. Однако наличие данных о выявле-
нии БФ, как причине криптогенных инсультов [17], 
инфарктов и гипертрофической кардиомиопатии 

[18], рассеянного склероза [19], в особенности – у 
пациентов молодого возраста, обуславливает необ-
ходимость более широкого подхода в отношении 
выполнения программ скрининга в группах высо-
кого риска по БФ.

В нашем исследовании имели место два основ-
ных ограничения. Во-первых, скрининг больных 
женского пола производился по стандартной ме-
тодике с определением активности α-Gal A по 
методу «сухого пятна», в то время как, согласно 
рекомендациям European Renal Best Practice, «…У 
женщин необходимо проводить генетический ана-
лиз мутаций, так как исключительно измерение 
активности фермента может давать ложноотрица-
тельный результат у более чем одной трети обще-
го числа пациенток с болезнью Фабри» [8]. Кроме 
того, согласно некоторым недавним работам [20, 
21] , по сравнению с определением активности 
α-Gal A большей чувствительностью и специфич-
ностью в отношении скрининг-выявления БФ, в 
том числе среди женщин, обладает методика ко-
личественного определения глоботриазилсфин-
гозина (Lyso-Gb3), анализ которого производился 
лишь на поздних этапах скрининга. Таким обра-
зом, мы не исключаем возможности ложноотри-
цательных результатов в скринированной группе 
женского пола и необходимости дальнейшего их 
генетического обследования. 

Вторым существенным ограничением может 
являться использование уровней скрининговой 

«отсечки» (cutoff) α-Gal A и Lyso-Gb3 исходно со-
ответствующих диапазону нормальных значений, 
предоставленных соответствующими лаборатори-
ями [активность фермента более 1,89 мкмоль/л/ч 
(0,8–15 мкмоль/л/ч), концентрация Lyso-Gb3 более 
5,0 нг/мл]. В некоторых ранних работах использо-
вались более низкие значение cutoff α-Gal A, такие 
как 1,5 мкмоль/л/ч [22, 23], и высокие значения диа-
пазона нормы Lyso-Gb3, такие как диапазон от 3,88 
до 9,87 нг/мл [24]. Согласно данным ряда недавних 
исследований, имеется тенденция к пересмотру 
уровня нормы либо к гендер-ориентированному 
подходу к скринингу с целью предупреждения 
ложноотрицательных результатов. Так, в рабо-
те Objoon Trachoo et al. (2017), в которой для вы-
полнения скрининга использовался алгоритм 
диагностики БФ клиники Mayo [25], пороговыми 
значениями α-Gal A являлись 1,2 мкмоль/л/ч для 
мужчин и 2,8 мкмоль/л/ч для женщин [11]. В то 
же время, в работе Hiroki Maruyama et al. (2018) 
положительным считался результат определения 
α-Gal A меньше 4 мкмоль/л/ч и Lyso-Gb3 более 
2 нг/мл [20]. Безусловно, выбор пороговых 
значений во многом определялся методикой, 
используемой в конкретной лаборатории. В 
большинстве скрининговых программ также 
учитывались вероятные популяционные вариации 
нормы. Полученные в нашем исследовании 
достоверные различия уровней α-Gal A у больных 
с ХБП С5д и додиализных пациентов могут 
говорить о необходимости дифференцированной 
трактовки результатов в этих группах, а различия 
в уровнях между мужчинами и женщинами 
подтверждают рекомендации Mayo по гендерным 
отличиям cutoff. Таким образом, мы не можем 
исключить ложноотрицательных результатов в 
процессе проведения скрининга с использованием 
выбранных диапазонов нормы, в особенности 
среди женщин. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты нашего исследования подтвержда-
ют тот факт, что болезнь Фабри среди пациентов с 
ХБП С5д не является столь редким заболеванием, 
как в общей популяции, и подтверждают необхо-
димость скрининга в данной когорте высокого ри-
ска. Предпочтительным является осуществление 
скрининг-диагностики на ранних, додиализных 
стадиях развития как ХБП, так и болезни Фабри.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Фомин ВВ, Пулин АА, Мухин НА. Нефропатия при 
болезни Фабри: возможности радикального улучшения 



58

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №1

прогноза при орфанных заболеваниях. Тер арх 2013; 6: 4–9 
[Fomin VV, Pulin AA, Mukhin NA. Nefropatiya pri bolezni Fabri: 
vozmozhnosti radikal'nogo uluchsheniya prognoza pri orfannykh 
zabolevaniyakh. Ter arkh 2013; 6: 4–9]

2. Mehta A, Beck M, Eyskens F et al. Fabry disease: a review 
of current management strategies. QJM 2010; 103(9):641–659

3. Ramaswami U, Whybra C, Parini R et al. Clinical manifesta-
tions of Fabry disease in children: data from the Fabry Outcome 
Survey. Acta Paediatr 2006; 95(1):86–92

4. Фомин ВВ, Пулин АА, Аксенова ОА и др. Тяжелое по-
ражение подоцитов, выявленное при электронной микроско-
пии почечного биоптата, у пациента с болезнью Фабри без 
выраженных изменений мочи и почечной недостаточности. 
Клин нефрол 2012; 1: 55–58 [Fomin VV, Pulin AA, Aksenova OA 
i dr. Tyazheloye porazheniye podotsitov, vyyavlennoye pri 
elektronnoy mikroskopii pochechnogo bioptata, u patsiyenta s 
bolezn'yu Fabri bez vyrazhennykh izmeneniy mochi i pochechnoy 
nedostatochnosti. Klin nefrol 2012; 1: 55–58]

5. Schiffmann R, Hughes DA, Linthorst GE et al. Screening, 
diagnosis, and management of patients with Fabry disease: con-
clusions from a "Kidney Disease: Improving Global Outcomes" 
(KDIGO) Controversies Conference. Kidney Int 2017; 91(2):284–
293. Doi: 10.1016/j.kint.2016.10.004

6. Ortiz A, Cianciaruso B, Cizmarik M et al. End-stage renal 
disease in patients with Fabry disease: natural history data from 
the Fabry Registry. Nephrol Dial Transplant 2010; 25: 769–775

7. West M, Nicholls K, Mehta A et al. Agalsidase alfa and 
kidney dysfunction in Fabry disease. J Am Soc Nephrol 2009; 20: 
1132–1139

8. Terryn W, Cochat P, Froissart R et al. Fabry nephropathy: 
indications for screening and guidance for diagnosis and treatment 
by the European Renal Best Practice. Nephrol Dial Transplant 
2013; 28(3):505–517

9. Eng CM, Fletcher J, Wilcox WR et al. Fabry disease: baseline 
medical characteristics of a cohort of 1765 males and females in 
the Fabry Registry. J Inherit Metab Dis 2007;30:184–192

10. Barba-Romero MA, Rivera-Gallego A, Pintos-Morell G. 
Fabry disease in Spain: description of Spanish patients and a 
comparison with other European countries using data from the 
Fabry Outcome Survey (FOS). Int J Clin Pract 2011;65:903–910

11. Trachoo O, Jittorntam P, Pibalyart S et al. Screening of 
Fabry disease in patients with end-stage renal disease of unknown 
etiology: the first Thailand study. J Biomed Res 2016; 31(1):17–24 
Doi: 10.7555/JBR.31.20160063

12. Моисеев СВ, Намазова-Баранова ЛС, Савостьянов КВ 
и др. Болезнь Фабри у пациентов, получающих лечение 
программным гемодиализом. Нефрология и диализ 
2017; 3:382–388 [Moiseyev SV, Namazova-Baranova LS, 
Savost'yanov KV i dr. Bolezn' Fabri u patsiyentov, poluchayush-
chikh lecheniye programmnym gemodializom. Nefrologiya i dializ 
2017;3:382–388] Doi: 10.28996/1680-4422-2017-3-382-388

13. Bono C, Nuzzo D, Albeggiani G et al. Genetic screening 
of Fabry patients with EcoTILLING and HRM technology. BMC Res 
Notes 2011; 4:323. Doi: 10.1186/1756-0500-4-323

14. Eng CM, Germain DP, Banikazemi M et al. Fabry disease: 
guidelines for the evaluation and management of multi-organ 
system involvement. Genet Med 2006; 8(9): 539–548

15. Niaudet P. Living donor kidney transplantation in patients 
with hereditary nephropathies. Nat Rev Nephrol 2010; 6(12): 
736–743

16. Chamoles NA, Blanco M, Gaggioli D. Fabry disease: en-
zymatic diagnosis in dried blood spots on filter paper. Clin Chim 
Acta 2001; 308(1-2): 195–196

17. Shi Q, Chen J, Pongmoragot J et al. Prevalence of Fabry 
disease in stroke patients – a systematic review and metaanalysis. 
J Stroke Cerebrovasc Dis 2014; 23(5): 985–992

18. Seo J, Kim M, Hong GR et al. Fabry disease in patients with 
hypertrophic cardiomyopathy: a practical approach to diagnosis. 
J Hum Genet 2016; 61(9): 775–780

19. Saip S, Uluduz D, Erkol G. Fabry disease mimicking 
multiple sclerosis. Clin Neurol Neurosurg 2007; 109(4): 361–363

20. Maruyama H, Miyata K, Mikame M et al. Effectiveness of 

plasma lyso-Gb3 as a biomarker for selecting high-risk patients 
with Fabry disease from multispecialty clinics for genetic analysis. 
Genet Med 2018; 15. Doi: 10.1038/gim.2018.31. [Epub ahead 
of print]

21. Ouyang Y, Chen B, Pan X et al. Clinical significance of 
plasma globotriaosylsphingosine levels in Chinese patients 
with Fabry disease. Exp Ther Med 2018;15(4):3733–3742. Doi: 
10.3892/etm.2018.5889. Epub 2018 Feb 26

22. Kotanko P, Kramar R, Devrnja D et al. Results of a na-
tionwide screening for Anderson-Fabry disease among dialysis 
patients. J Am Soc Nephrol 2004; 15(5):1323–1329

23. Merta M, Reiterova J, Ledvinova J et al. A nationwide 
blood spot screening study for Fabry disease in the Czech Re-
public haemodialysis patient population. Nephrol Dial Transplant 
2007;22(1):179–186

24. Kim JY, Hyun YY, Lee JE et al. Serum globotriaosylce-
ramide assay as a screening test for fabry disease in patients with 
ESRD on maintenance dialysis in Korea. Korean J Intern Med 
2010;25(4):415–421. Doi: 10.3904/kjim.2010.25.4.415. Ep

25. https://www.mayomedicallaboratories.com/test-catalog/
Clinical+and+Interpretive/89407

Сведения об авторах:
Вишневский Константин Александрович, канд. мед. наук
198205, Россия, Санкт-Петербург, ул. Авангардная, д. 4. Го-
родская больница №15, заведующий отделением хрониче-
ского гемодиализа; 197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. 
Толстого, д. 17. Первый Санкт-Петербургский государствен-
ный медицинский университет им. И.П. Павлова, кафедра 
пропедевтики внутренних болезней. Тел.: (812)736-93-42, 
E-mail: hd15gb@mail.ru
Konstantin A. Vishnevskii, PhD
198205, Russian Federation, St.-Petersburg, Avangardnaya str. 4, 
City hospital №15, head of hemodialysis unit; 197022, Russian 
Federation, St.-Petersburg, L`va Tolstogo str. 17, First Saint-Peters-
burg I.P. Pavlov State medical university, propedeutics of internal 
diseases chair. Phone: (812)7369342, E-mail: hd15gb@mail.ru

Фролова Екатерина Валентиновна
198205, Россия, Санкт-Петербург, ул. Авангардная, д. 4. Го-
родская больница №15, отделение хронического гемодиали-
за. Тел.: (812)736-93-42, E-mail: ekat_frolova@mail.ru
Ekaterina V. Frolova
198205, Russian Federation, St.-Petersburg, Avangardnaya str. 
4, City hospital №15, hemodialysis unit. Phone: (812)7369342, 
E-mail: ekat_frolova@mail.ru

Домашенко Ольга Михайловна 
198205, Россия, Санкт-Петербург, ул. Авангардная, д. 4. 
Санкт-Петербургское Городское Бюджетное Учреждение 
Здравоохранения «Городская больница №15», отделение 
хронического гемодиализа. Тел.: (812)736-93-42, E-mail: Dr-
dialis@mail.ru
Olga M. Domashenko
198205, Russian Federation, St.-Petersburg, Avangardnaya str. 
4, City hospital №15, hemodialysis unit. Phone: (812)7369342, 
E-mail: Dr-dialis@mail.ru

Прошина Татьяна Викторовна
191104, Россия, Санкт-Петербург, ул. Жуковского, д. 1. Го-
родской Нефрологический Центр. Тел.: (812)275-73-37, 
E-mail: litle84@yandex.ru
Tatyana V. Proshina 
191104, Russian Federation, St.-Petersburg, Zhukovsky str, 
1, City Nephrology Center. Phone: (812)275-73-37, E-mail: 
litle84@yandex.ru



59

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №1

Макарова Оксана Валерьевна 
193318, Россия, Санкт-Петербург, ул. Бадаева, д. 1, корп. 1, 
лит А. Центр амбулаторного гемодиализа «Б. Браун Авитум 
Руссланд Клиникс», Невский нефрологический центр. Тел.: 
(812) 640-13-04, E-mail: boicova_oksana@mail.ru
Oksana V. Makarova 
193318, Russian Federation, St.-Petersburg, Badaeva str, 1/1, Lt 
A, Outpatient hemodialysis center "B. Brown Avitum Russland 
Cliniсs", Nevsky Nephrological Center, Phone: (812) 640-13-04, 
E-mail: boicova_oksana@mail.ru

Проф. Румянцев Александр Шаликович, д-р мед. наук
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17. Пер-
вый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет им. акад. И.П. Павлова, кафедра пропедевти-
ки внутренних болезней; 199034, Россия, Санкт-Петербург, 
Университетская набережная, д. 7/9. Кафедра факультетской 
терапии Санкт-Петербургского государственного универси-
тета. Тел.: (812)234-01-65, E-mail: rash.56@mail.ru
Alexander S. Rumyantsev, MD, PhD, DMedSci
197022, Russian Federation, St.-Petersburg, L`va Tolstogo str. 
17, First Saint-Petersburg I.P. Pavlov State medical university, 
propedeutics of internal diseases chair; 199034, Russian Federa-
tion, St.-Petersburg, Universitetskaya emb. 7/9, Department of 
Faculty therapy St. Petersburg University, Phone: (812)2340165, 
E-mail: rash.56@mail.ru

Земченков Александр Юрьевич, канд. мед. наук 
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17. 
Первый Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет им. акад. И.П. Павлова, доцент кафедры 
нефрологии и диализа; 191015, Россия, Санкт-Петербург, 
ул. Кирочная, д. 41. Северо-Западный государственный ме-
дицинский университет им. И.И. Мечникова, доцент кафе-
дры внутренних болезней и нефрологии. Тел.: (812)275-73-
28, E-mail: kletk@inbox.ru
Alexander Y. Zemchenkov, PhD 
197022, Russian Federation, St.-Petersburg, L`va Tolstogo str. 
17, First Saint-Petersburg I.P. Pavlov State medical university, 
nephrology and dialysis chair; 191015, Russian Federation, St.-
Petersburg, Kirochnaya str. 41, North-Western I.I.Mechnikov 
State medical university, internal diseases and nephrology chair. 
Phone: (812)2757328, E-mail: kletk@inbox.ru.

Конфликт интересов 
Вишневский К.А. участвует в научных, исследо-
вательских и образовательных проектах, поддер-
живаемых компанией «Шайер».

Поступила в редакцию: 10.12.2018
Принята в печать: 17.01.2019

Article received: 10.12.2018
 Accepted for publication: 17.01.2019



60

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №1

© А.Р. Волкова, О.Д. Дыгун, И.М. Абрамова, Е.В. Нечаева, О.В. Галкина, Л.А. Белякова, 2019
УДК[616.61`-036.12-06 : 616.441] : 615.859 (470.2)
Для цитирования: Волкова А.Р., Дыгун О.Д., Абрамова И.М., Нечаева Е.В., Галкина О.В., Белякова Л.А. Дисфункция щитовидной железы при 
хронической болезни почек. Нефрология 2019; 23 (1): 60–66. DOI:10.24884/1561-6274-2019-23-1-60-66
For citation Volkova A.R., Dygun O.D., Abramova I.M., Nechaeva E.V., Galkina O.V., Belyakova L.A. Thyroid dysfunction in patients with chronic 
kidney disease. Nephrology (Saint-Petersburg) 2019; 23 (1): 60–66 (In Rus.). DOI:10.24884/1561-6274-2019-23-1-60-66

А.Р. Волкова*1, О.Д. Дыгун1, И.М. Абрамова1, Е.В. Нечаева1, О.В. Галкина2, 
Л.А. Белякова3

ДИСФУНКЦИЯ ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНИ ПОЧЕК
1Кафедра терапии факультетской с курсом эндокринологии, кардиологии и функциональной диагностики с клиникой Первого Санкт-
Петербургского государственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, Россия; 2лаборатория биохимического гомеостаза 
Научно-исследовательского института нефрологии Первого Санкт-Петербургского государственного медицинского университета им. 
акад. И.П. Павлова, Россия; 3отдел фармакоэпидемиологии и биомедицинской статистики Первого Санкт-Петербургского государ-
ственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, Россия

A.R. Volkova1, O.D. Dygun1, I.M. Abramova1, E.V. Nechaeva1, O.V. Galkina2, 
L.A. Belyakova3

THYROID DYSFUNCTION IN PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE 
1The Faculty therapy department, First Pavlov St.-Petersburg State Medical University, St.-Petersburg, Russia; 2Laboratory of biochemical 
homeostasis of the Scientific Research Institute of Nephrology, First Pavlov St.-Petersburg State Medical University, St.-Petersburg, Russia; 
3Department of Pharmacoepidemiology and Biomedical Statistics, First Pavlov St.-Petersburg State Medical University, St.-Petersburg, Russia

РЕФЕРАТ
Известно, что у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) часто отмечаются гипотиреоз, а также нарушение 
выведение йода с мочой. Высокое содержание йода в щитовидной железе и тканях приводит к нарушению синтеза и 
периферического метаболизма тиреоидных гормонов. В условиях гипотиреоза происходит нарушение реабсорбции 
натрия и воды в проксимальном канальце, увеличивается объем фильтрата. ЦЕЛЬ: изучить встречаемость гипоти-
реоза в условиях стационара у пациентов с различными стадиями ХБП. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 953 
больных клиник ПСПбГМУ (группа скрининга). Всем проводили определение ТТГ, Т4 св., сывороточного креатинина и 
рассчитывали СКФ по формуле CKD-EPI. Группу больных гипотиреозом составили 466 пациентов. РЕЗУЛЬТАТЫ. СКФ 
в группе скрининга и группе больных гипотиреозом коррелировала с возрастом. Гипотиреоз был ассоциирован с жен-
ским полом и старшим возрастом. В группе больных с продвинутой стадией ХБП (3Б-5) частота выявления субклини-
ческого и манифестного гипотиреоза была в 3 раза выше, чем в группе больных с нормальной СКФ (р=0,007). В группе 
больных гипотиреозом частота продвинутых стадий ХБП (3Б-5) была в 2 раза выше, чем в группе сравнения (р=0,02). 
У больных с ХБП была выявлена прямая корреляционная связь между СКФ и Т3 св. (r=0,34, р=0,02). Антитела к тирео-
пероксидазе были выявлены у 64 % больных с ХБП с гипотиреозом. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Для больных с ХБП характерно 
наличие синдрома эутиреоидной патологии (синдром «низкого Т3»). Гипотиреоз у больных с ХБП не всегда является 
исходом аутоиммунного тиреоидита.

Ключевые слова: гипотиреоз, хроническая болезнь почек, тиреотропный гормон гипофиза, скорость клубочковой 
фильтрации, синдром «низкого Т3», антитела к тиреопероксидазе

ABSTRACT
It is known that patients with chronic kidney disease (CKD) often have hypothyroidism. In patients with CKD, iodine excretion 
in the urine is disrupted. The high content of iodine in the thyroid gland and tissues leads to a disruption in the synthesis and 
peripheral metabolism of thyroid hormones. In hypothyroidism, there is a disruption of sodium and water reabsorption in the 
proximal tubule, the volume of the filtrate increases, the volume of the tubular apparatus overloads, and the eGFR decreases.
THЕ AIM: to study the occurrence of hypothyroidism in patients with different stages of CKD, to evaluate the parameters of 
thyroid status and antithyroid antibodies in patients with CKD. PATIENTS AND METHODS. 953 patients from I.P. Pavlov SPb-
SMU clinics (screening group) were examined. TSH, free T4, serum creatinine were defined and eGFR was calculated using 
the formula CKD-EPI in all patients. A group of patients with hypothyroidism accounted for 466 patients. Patients with a normal 
TSH of 0.4-2.5 mIU / L (comparison group) were selected from the screening group. RESULTS. eGFR in the screening group 
and in the group of hypothyroid patients correlated with age. Hypothyroidism was associated with female sex and older age. In 
the group of patients with advanced stage CKD (3B-5), the incidence of subclinical and manifest hypothyroidism was 3 times 
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ВВЕДЕНИЕ

Нарушение функционального состояния щи-
товидной железы часто выявляют у пациентов 
различных профилей. При этом ведущее место за-
нимает гипотиреоз, особенно у женщин старших 
возрастных групп. Он является независимым фак-
тором риска сердечно-сосудистых событий. Боль-
шинство специалистов считают необходимым 
скрининговое определение уровня ТТГ у больных 
сердечно-сосудистого риска. Активно изучаются 
преимущества заместительной терапии гипоти-
реоза у больных с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. 

Роль дисфункции щитовидной железы в фор-
мировании и прогрессии ХБП изучена недоста-
точно. Большое число зарубежных эпидемиоло-
гических исследований свидетельствует о том, 
что у больных с ХБП часто выявляется гипотире-
оз. Так, учеными США было обследовано 461607 
больных с различными стадиями ХБП (от 3 до 
5). По результатам исследования исходно 68,9, 
25,5, 25,3 и 0,3 % больных имели 3А, 3Б, 4 и 5 
стадию ХБП соответственно. На каждые 10 мл/
мин/1,73 м2 снижения СКФ риск гипотиреоза уве-
личивался на 18 % (ОР 1,18, 95 % ДИ 1,17–1,20; 
р<0,001). Было показано, что снижение СКФ на 
10 мл/мин/1,73 м2 ассоциировано с увеличением 
ТТГ на 0,11 мМЕ/л (95 % ДИ 0,10–0,11, р<0,001). 
[1]. В крупное ретроспективное когортное иссле-
дование в г. Тайпей (Япония) [2] были включены 
41454 пациента старше 65 лет. Риск смерти от 
всех причин был увеличен в группе повышенного 
ТТГ (ОР 1,30; 95 % ДИ 1,00–1,69) по сравнению 
с референсной группой больных (средненормаль-
ный уровень ТТГ). Была выявлена высокозначи-
мая ассоциация между повышением уровня ТТГ 
и смертностью от всех причин у больных старшей 
возрастной группы с ХБП. Тем не менее, авторы 
полагают, что преимущества лечения субклиниче-
ского гипотиреоза у пожилых больных с ХБП тре-
буют уточнения в хорошо спланированных рандо-
мизированных контролируемых исследованиях. 
Крупные эпидемиологические исследования по 
изучению взаимосвязи дисфункции щитовидной 

железы и ХБП представлены учеными Кореи [3], 
Индии [4], Нидерландов [5], Китая [6], США [7,8]. 
Отечественных исследований по распространён-
ности и лечебной тактике гипотиреоза у больных 
с ХБП не проводилось.

Как правило, первичный гипотиреоз развива-
ется в результате исхода аутоиммунного тиреои-
дита. Повышение уровня ТТГ ассоциировано с 
повышением уровня антител к тиреоидной пе-
роксидазе (АТ к ТПО). Известно, что АТ к ТПО 
обладают цитолитической активностью, в резуль-
тате чего происходит уменьшение функциониру-
ющей ткани щитовидной железы, формирование 
фиброза. Однако у больных с ХБП механизмы 
формирования гипотиреоза могут быть други-
ми [9–11]. В условиях ХБП нарушается экскре-
ция йода с мочой, и большие концентрации йода 
накапливаются в тканях, в том числе и в самой 
щитовидной железе. Высокое интратиреоидное 
содержание йода подавляет процессы органифи-
кации и синтеза гормонов щитовидной железы 
(эффект Вольфа-Чайкова). Высокое содержание 
йода в тканях подавляет активность дейодиназы 
1 типа, нарушается образование свободного Т3. 
Также активность дейодиназ угнетается в усло-
виях ацидоза [12, 13]. 

Имеется большое количество эксперименталь-
ных работ, в которых показан вклад гипотиреоза 
в формирование и прогрессирование ХБП. Ти-
пичными осложнениями гипотиреоза являются 
гипонатриемия, нарушение экскреции свободной 
воды, снижение СКФ, реабсорбции натрия, повы-
шение секреции вазопрессина и увеличение чув-
ствительности почки к действию АДГ [14–17].

Вопросы скринингового определения функ-
ционального состояния щитовидной железы у 
больных с ХБП не разработаны [18], и каких-либо 
рекомендаций по лечебной тактике у больных с 
ХБП в сочетании с гипотиреозом не существует. 
Поэтому изучение встречаемости гипотиреоза 
у больных с ХБП, уточнение показаний к скри-
нинговому определению уровня ТТГ у больных с 
ХБП, разработка рекомендаций по лечебной так-
тике представляются актуальными. 

higher than in the group with normal GFR (GFR> 90 ml / min, p = 0.007). In the group of patients with hypothyroidism, the fre-
quency of advanced stages of CKD (3B-5) was 2 times higher than in the comparison group (p = 0.02). In patients with CKD, 
a direct correlation was found between GFR and free T3 (r = 0.34, p = 0.02). Thyroid peroxidase antibodies were revealed in 
64% of patients with CKD with hypothyroidism. CONCLUSION. Hypothyroidism is associated with chronic kidney disease. For 
patients with CKD, there is a syndrome of euthyroid pathology ("low T3" syndrome). Hypothyroidism in patients with CKD is not 
always the outcome of autoimmune thyroiditis.

Keywords: hypothyroidism, chronic kidney disease, thyroid-stimulating hormone, estimated glomerular filtration rate, "low 
T3" syndrome, thyroid peroxidase antibody
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Цель исследования: изучить встречаемость ги-
потиреоза в условиях стационара у больных с раз-
личными стадиями ХБП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 953 больных, госпитализирован-
ных в клиники ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павло-
ва (группа скрининга). Всем больным проводили 
скрининговое определение уровня ТТГ, Т4 св. в 
крови, сывороточного креатинина и рассчитывали 
СКФ по формуле CKD-EPI (модификация 2011 г.). 
В соответствии с существующими рекоменда-
циями [19] нормальным уровнем ТТГ считали 
0,4–4,0 мМЕ/л. Субклиническим гипотиреозом 
считали повышение уровня ТТГ более 4,0 мМЕ/л 
при условии нормального уровня Т4 св. При уров-
не ТТГ более 10 мМЕ/л и/или снижении уровня 
Т4 св. ниже референсных значений функциональ-
ное состояние щитовидной железы считали ма-
нифестным гипотиреозом. Оценку уровня ТТГ и 
Т4 св. проводили методом ИФА реагентами 3-го 
поколения на аппарате «Beckman Coulter». Уро-
вень креатинина определяли кинетическим ме-
тодом (метод Яффе) по стандартной методике. У 
всех пациентов с продвинутыми стадиями ХБП 
СКФ рассчитывали клиренсовыми методиками 
(клиренс креатинина в пробе Реберга). Из группы 
скрининга на последующем этапе были отобра-
ны пациенты с «идеально» нормальным уровнем 
ТТГ (уровень ТТГ 0,4–2,5 мМЕ/л). 

Статистический анализ данных производили с 
использованием программы SAS Enterprise Guide 
версии 6.1. Применяли методы параметрической 
и непараметрической статистики. Проверка на 
нормальность распределения производилась при 
помощи критерия Колмогорова–Смирнова. Дан-
ные, отвечающие критериям нормального рас-
пределения, были представлены в виде среднего 

± среднеквадратического отклонения. Данные, не 
отвечающие критериям нормального распреде-
ления, представлены в виде медианы, нижнего и 
верхнего квартилей. Распространенность опреде-
ленных состояний представлена в виде процентов 
от общего числа. Взаимосвязь между признаками 
оценивалась при помощи корреляционного ана-
лиза с использованием коэффициента Спирмена 
(Rs). Для сравнения двух независимых выборок 
по уровню какого-либо признака использовал-
ся U-критерий Манна–Уитни. Нулевую гипотезу 
(ошибка первого рода) отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Среди обследованных 953 пациентов было 327 
(32,77 %) мужчин и 626 (62,73 %) женщин. Сред-
ний возраст больных был 55,22±0,56 года (муж-
чины 57,17±0,91 года, женщины 54,20±0,70 года). 
Значимых различий по возрасту между группами 
женщин и мужчин не было. По возрасту все па-
циенты были разделены в соответствии с реко-
мендациями ВОЗ (табл. 1): 25–43 – молодой воз-
раст; 44–59 – средний возраст; 60–74 – пожилой 
возраст; 75–90 – старческий возраст; старше 90 – 
долгожители. В группе обследованных больных 
было 4 человека старше 90 лет (долгожители), 
поэтому в общий анализ их не включали. Была 
выявлена высокозначимая корреляция между воз-
растом больных и СКФ (Rs=–0,56, p<0,05).

Как видно из представленных данных, по мере 
увеличения возраста больных уменьшалось значе-
ние СКФ. Так, в группе больных пожилого и старче-
ского возраста значимо чаще встречались продвину-
тые стадии ХБП (больных с СКФ<45 мл/мин).

Взаимосвязи между уровнем ТТГ и значением 
СКФ в общей группе больных выявлено не было. 
Среди обследованных больных группы скрининга 
было 9,9 % больных с субклиническим гипоти-
реозом и 1,9 % больных с манифестным гипоти-
реозом. В группе больных с продвинутой стади-
ей ХБП (3Б–5) частота выявления субклиниче-
ского и манифестного гипотиреоза была в 3 раза 
выше, чем в группе больных с нормальной СКФ 
(р=0,007) (табл. 2).

Таким образом, из приведенных выше данных 
следует, что снижение функциональной активно-
сти щитовидной железы (как манифестный, так 
и субклинический гипотиреоз) ассоциировано с 
нарушением функции почек и часто выявляется у 
больных с ХБП. 

Представлялось важным изучить функцио-
нальное состояние почек у больных гипотирео-
зом. Проанализировано 466 больных с гипоти-

Таблица 1 / Table 1

Скорость клубочковой фильтрации 

у обследованных больных различного 

возраста

Estimated glomerular filtration rate in examined 

patients

Группы по воз-
расту

Число 
больных 
(n)

Значение СКФ
(мл/мин/1,73 м2)

р

0 (18–24 года) 40 114,62±2,54 р=0,05

1 (25–43 года) 110 97,05±2,66 р
0,1

=0,07

2 (44–59 года) 224 89,81±1,35 р
0,2

<0,0001

3 (60–74 года) 266 75,56±1,38 р
0,3

<0,0001

4 (75–90 года) 110 65,93±1,93 р
3,4

=0,002
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реозом. У 9,9 % пациентов был манифестный 
гипотиреоз, 90,1 % пациентов имели субклиниче-
ский гипотиреоз. Средний возраст в этой группе 
больных был 61,22±15,06 года. Группу сравнения 
составили 484 пациента с нормальным уровнем 
ТТГ (0,4–2,5 мМЕ/л) из группы скрининга. Сред-
ний возраст в этой группе был 56,35±16,66 года. 
Больные гипотиреозом были значимо старше 
(р=0,01). Число женщин было значимо больше в 
группе гипотиреоидных больных (р=0,002). Была 
также выявлена отрицательная корреляция между 
возрастом больных и СКФ (r=–0,46). Также не 
было выявлено значимой корреляции между СКФ 
и ТТГ. Значимых различий по СКФ между группа-
ми манифестного и субклинического гипотиреоза 
выявлено не было (р=0,34). Медиана СКФ в груп-
пе субклинического и манифестного гипотиреоза 
составила: 71,11±1,1 и 75,07±0,35 мл/мин/1,73 м2 
соответственно. Далее пациенты были разделены 
на 3 группы в соответствии со значением СКФ: 
0–44 мл/мин/1,73 м2, 45–89 мл/мин/1,73 м2, ≥90 
мл/мин/1,73 м2. В группе эутиреоидных больных 
частота продвинутых стадий ХБП была в 2 раза 
меньше, чем в группе гипотиреоидных больных, 
а пациентов с нормальной СКФ было в 3 раза 
больше, чем в группе пациентов с гипотиреозом 
(р=0,02), табл. 3.

Были выявлены прямая корреляционная зави-
симость между СКФ и уровнем Т3 св. (Rs=0,34, 
p<0,05) и слабая связь между СКФ и Т4 св. 

(Rs=–0,1 p<0,05). Результаты изучения свободно-
го Т3 и свободного Т4 у больных с различными 
стадиями ХБП представлены в табл. 4.

Таким образом, по результатам обследования 
большой группы больных гипотиреозом было по-
казано, что гипотиреоз чаще сопряжен с женским 
полом, старшим возрастом. В группе больных 
гипотиреозом значимо чаще выявлялись продви-
нутые стадии ХБП по сравнению с группой срав-
нения (группа эутиреоидных больных). Для боль-
ных гипотиреозом характерен синдром низкого 
Т3. Значимые корреляции между уровнем ТТГ и 
СКФ выявлены не были.

У 93 человек был оценен уровень реверсивно-
го Т3 (rT3). У части больных (10,8 %, n=10) уро-
вень реверсивного Т3 был равен 0 нг/мл. У 8 % 
больных реверсивный Т3 был выше рефересного 
диапазона значений. У остальных больных уро-
вень реверсивного Т3 был в пределах референс-
ного диапазона значений. 

Были проанализированы АТ к ТПО у больных 
с ХБП и гипотиреозом. Тиреоидная пероксидаза 
является ключевым ферментом гормоногенеза в 
щитовидной железе. Известно, что АТ к ТПО не 
выявляют у здоровых лиц и ассоциированы с по-
вышением уровня ТТГ в популяции. АТ к ТПО 
фиксируют комплемент и опосредуют реакции 
антителозависимой клеточной цитотоксичности. 
По данным эпидемиологических исследований, 
АТ к ТПО являются предиктором развития гипо-

Таблица 3 / Table 3

Частота выявления различных стадий хронической болезни почек у больных    

гипотиреозом и нормальной функцией щитовидной железы

Prevalence of various stages of chronic kidney disease in patients with hypothyroidism

 and normal thyroid function

Стадия 
ХБП

СКФ Нормальный уровень ТТГ 
(ТТГ 0,5–2,5 мМЕ/л)
n = 484

Субклинический гипотиреоз 
(ТТГ 4,0–10,0 мМЕ/л)
n = 417

Манифестный гипотиреоз
(ТТГ>10 мМЕ/л)
n = 49

ХБП 3Б–5 0–44 мл/мин/1,73 м2 7,23% (n=35) 14,63% (n=61) 14,29% (n=7)

ХБП 2–3A 45–89 мл/мин/1,73 м2 47,11% (n=228) 70,74% (n=295) 59,18% (n=29)

ХБП 1 ≥90 мл/мин/1,73 м2 45,66% (n=221) 14,63% (n=61) 26,53% (n=13)

  100 ,00% 100,00% 100,00%

Таблица 2 / Table 2

Частота субклинического и манифестного гипотиреоза у больных с различными 

стадиями хронической болезни почек

Subclinical and overt hypothyroidism prevalence in patients with different stages 

of chronic kidney disease

Стадия ХБП Число больных Частота субклинического гипо-
тиреоза, %

Частота манифестного гипо-
тиреоза, %

р

1 (≥90 мл/мин/1,73 м2) 337 7,42 1,48 0,033

2–3А (45–89 мл/мин/1,73 м2) 344 10,76 1,74 0,033

3Б–5 (0–44 мл/мин/1,73 м2) 63 19,05 4,78 0,033

Всего больных 744 74 14 Р
1,3

=0,007
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тиреоза. Так, в известном Викгемском исследова-
нии (the Whickham survey) было показано, что у 
лиц с АТ к ТПО и пограничными значениеми ТТГ 
в последующем в половине случаев разовьется 
манифестный гипотиреоз [20]. 

Была выявлена слабая корреляционная связь 
между уровнем АТ к ТПО и ТТГ (Rs=0,29), Т4 св. 
(Rs=–0,26). В дальнейшем пациенты были разделе-
ны на 2 группы: пациенты с нормальным уровнем 
АТ к ТПО (36 %) и пациенты с повышенным уров-
нем АТ к ТПО (64 %). Результаты сопоставляения 
этих групп больных представлены в табл. 5.

Как видно из представленных данных, пациен-
ты с высоким уровнем АТ к ТПО имели более высо-
кий уровень ТТГ, значимое снижение уровня Т4 св. 
По уровню Т3 св. и rT3 различий не было. По СКФ 
значимых различий не было. Изменения представ-
ляются закономерными, так как повышение анти-
тиреоидных антител, как правило, ассоциировано с 
гипотиреозом, характерно повышение уровня ТТГ 
и снижение уровня Т4 св. В то же время, у больных 
с ХБП наличие гипотиреоза не всегда обусловлено 
исходом аутоиммунного тиреоидита. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В работе представлены результаты обследо-
вания большой группы больных, обративших-
ся за помощью в клиники ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова (группа скрининга) и проанализиро-
вана большая группа больных с первичным гипо-

тиреозом (субклиническим и манифестным). Как 
в группе скрининга, так и в группе гипотиреоза 
была выявлена зависимость между СКФ и воз-
растом пациентов (по мере увеличения возраста 
больных прогрессивно снижалось значение СКФ). 
Повышение уровня ТТГ (так называемый гипоти-
реоз) и в той, и в другой группе было ассоциирова-
но с женским полом и старшим возрастом. По дан-
ным крупных эпидемиологических исследований 
[20, 21], повышение уровня ТТГ в популяции, как 
правило, выявляют у женщин старшего возраста и 
связывают с исходом аутоиммунного тиреоидита. 
В то же время, такие закономерности при обсле-
довании функционального состояния щитовидной 
железы у больных с ХБП выявляются не всегда. 
Как указывалось ранее, у больных с ХБП механиз-
мы формирования гипотиреоза несколько иные. 
Поэтому в некоторых исследованиях не просле-
живается зависимости между повышением ТТГ и 
полом и возрастом больных. 

В группе скрининга были выявлены высоко-
значимые различия по частоте встречаемости ги-
потиреоза как манифестного, так и субклиниче-
ского у больных с продвинутыми стадиями ХБП. 
При анализе группы скрининга (953 больных) 
было показано, что частота субклинического и 
манифестного гипотиреоза у больных с продви-
нутой стадией ХБП в 2 раза выше, чем у больных 
с нормальной СКФ. По имеющимся литератур-
ным данным, прямой зависимости между ТТГ и 

Таблица 4 / Table 4

Концетрация свободных Т3 и Т4 у больных с различными стадиями 

хронической болезни почек

Concentration of free T3 and T4 in patients with different stages of chronic kidney disease

 Стадия ХБП СКФ Медиана Т3 св. (пмоль/л) (n=212) Медиана Т4 св. (пмоль/л) (n=461)

ХБП 3Б–5 0–44 мл/мин/1,73 м2 4,1 [3,85;4,35] 11,65 [9,6;13,0]

ХБП 2–3A 45–89 мл/мин/1,73 м2 4,6 [4,1;5,1] 10,71 [9,3;12,3]

ХБП 1 ≥90 мл/мин/1,73 м2 4,95 [4,5; 5,5] 10,6 [9,4; 11,6]

р р
1,3

=0,02 р
1,3

=0,046

Таблица 5 / Table 5

Сравнительная характеристика показателей тиреоидного статуса и функции почки 

у больных с нормальным и повышенным уровнем антител к тиреоидной пероксидазе

Characteristics of thyroid status and kidney function in patients with normal 

and elevated levels of thyroid peroxidase antibody

Показатель Больные с нормальным уровнем АТ 
к ТПО (n=27)

Больные с повышенным уровнем АТ 
к ТПО (n=48)

p

Возраст 62,48±19,24 60,48±14,31 0,83

ТТГ (мЕД/л) 6,14 [5,02; 7,66] 8,08 [5,40; 15,56] 0,04

Т4 св. 11,70 [9,95; 12,85] 10,10 [8,50; 12,00] 0,01

Т3 св. 4,70 [4,40; 5,10] 4,60 [3,90; 5,10] 0,28

Т3 реверсивный 0,102 [0,037; 0,186] 0,057 [0,026; 0,145] 0,29

СКФ 67,00 [54,00; 82,00] 75,45 [53,50; 89,00] 0,24
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СКФ, как правило, не выявляют, однако частота 
гипотиреоза как манифестного, так и субклини-
ческого значимо больше у больных с продвину-
тыми стадиями ХБП. Известно, что у больных с 
продвинутыми стадиями ХБП нарушен суточный 
ритм секреции ТТГ, сглажен пик секреции ТТГ в 
позднее вечернее время и ранние утренние часы. 
Пульсовая амплитуда секреции ТТГ в целом 
меньше, и вечернее повышение уровня ТТГ либо 
уменьшено, либо отсутствует. Известно, что у 
больных с ХБП клиренс ТТГ сокращен на 57 % от 
нормы. Однако эти механизмы центральной дис-
регуляции ТТГ не сокращают продукцию Т4 св. 
щитовидной железой. Низкий уровень Т4 в сыво-
ротке у больных с ХБП может быть обусловлен 
нарушением связывания Т4 с белками плазмы. 

Концентрация общего и свободного Т3 у паци-
ентов с ХБП чаще уменьшена, как и в случае других 
нетиреоидных заболеваний. В группе обследован-
ных больных гипотиреозом была выявлена высоко-
значимая зависимость снижения СКФ со снижени-
ем свободного Т3 крови (так называемый «синдром 
низкого Т3»). По имеющимся литературным дан-
ным, такие нарушения характерны для больных с 
ХБП с гипотиреозом. Известно, что в условиях ХБП 
нарушается периферическая конверсия Т4 в Т3 за 
счет нескольких механизмов [12, 22, 23]. Прежде 
всего, происходит подавление активности дейоди-
назы 1 типа на фоне высоких концентраций неор-
ганического йода, так как выведение йода с мочой 
у таких больных резко снижено. Имеет значение 
также различной степени выраженности метаболи-
ческий ацидоз на фоне ХБП. В условиях ацидоза 
активность дейодиназы также снижается. Фракции 
общих и свободных Т3 и Т4 могут существенно 
меняться из-за нарушения связи с белками плазмы. 
Имеются научные данные о том, что у больных с 
ХБП увеличивается накопление реверсивного (не-
активного) Т3. Однако известно, что у больных с 
ХБП повышение сывороточного реверсивного Т3 
выявляют не всегда. Имеется определенный шифт 
реверсивного Т3 из сосудов в экстраваскулярные 
пространства. Происходит увеличение связывания 
реверсивного Т3 в тканях. Низкий уровень Т3 свя-
зывают с нарушением периферической конверсии 
Т4 в Т3, в то время как синтез и секреция Т3 щито-
видной железой не нарушены. У больных с тяжелы-
ми заболеваниями (в том числе ХБП) чаще увели-
чен синтез реверсивного (неактивного) Т3. 

Таким образом, в представленной работе пока-
зано, что у больных с ХБП имеется большая ча-
стота выявления гипотиреоза (как манифестного, 
так и субклинического), что позволяет обосновать 

целесообразность скринингового определения 
уровней ТТГ и Т4 св. у больных с ХБП. Выявле-
ние гипотиреоза у больных с ХБП, вероятно, по-
зволит оптимизировать лечебную тактику и улуч-
шить прогноз у больных с ХБП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гипотиреоз как субклинический, так и ма-
нифестный ассоциирован с женским полом и 
старшим возрастом. Гипотиреоз ассоциирован с 
хронической болезнью почек. В группе больных 
с продвинутой стадией ХБП частота субклини-
ческого гипотиреоза в 2 раза выше, чем в группе 
больных с нормальной функцией почек. Часто-
та гипотиреоза в группе больных с нормальной 
функцией почек в 3 раза меньше. Для больных 
с ХБП характерно наличие синдрома эутиреоид-
ной патологии (синдром «низкого Т3»). АТ к ТПО 
были увеличены у 64 % больных с ХБП и гипо-
тиреозом. Гипотиреоз у больных с ХБП не всегда 
является исходом аутоиммуного тиреоидита.
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A.V. Rudakova
PHARMACOECONOMICS OF ORAL PARICALCITOL THERAPY IN 
PATIENTS WITH A CHRONIC KIDNEY DISEASE AND SECONDARY 
HYPERPARATHYROIDISM
Department of management and economy of pharmacy, Saint Petersburg State Chemical Pharmaceutical University, Russia

РЕФЕРАТ
Селективный агонист рецепторов к витамину D парикальцитол может увеличить веро-ятность снижения протеинурии 
у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) и вторичным гиперпаратиреозом по сравнению с плацебо. ЦЕЛЬ 
ИССЛЕДОВАНИЯ: оценка эффективности затрат на пероральный парикальцитол при ХБП и вторичном гиперпарати-
реозе и анализ влияния на бюджет его применения в данной клинической ситуации. МЕТОДЫ: Анализ осуществляли 
с позиции системы здравоохранения. Временной горизонт исследования – 5 лет. Осуществлено марковское моде-
лирование на основе резуль-татов двойных слепых исследований, в которых оценивалась эффективность парикаль-
цитола у пациентов с ХБП. Анализ проведен с учетом тарифов ОМС по Санкт-Петербургу на 2018 г. Затраты на пари-
кальцитол соответствовали зарегистрированной цене препарата на 2018 г. с учетом НДС и 10 % торговой надбавки 
(5061,27 руб. за 28 капс. по 1 мкг). При оценке фармакоэкономической эффективности затраты и продол-жительность 
жизни дисконтировали на 3,5 % в год. Анализ влияния на бюджет осуще-ствляли без дисконтирования. РЕЗУЛЬТАТЫ. 
Назначение перорального парикальцитола пациентам с ХБП 3–4 стадии и вторичным гиперпаратиреозом позволяет 
увеличить продолжительность периода до перехода на диализ и продолжительность жизни в среднем на 0,049–0,134 
и на 0,033–0,144 года соответственно (при расчете без дисконтирования). Эффективность затрат на пероральный 
парикальцитол максимальна при начальных стадиях нефропатии – 1,377 млн руб./ дополнительный год без диализа, 
1,408 млн руб./дополнительный год жизни и 1,647 млн руб./дополнительный год жизни с учетом качества (QALY). При 
этом терапия парикальцитолом пациентов в данной клинической ситуации требует увеличения нагрузки на бюджет 
в 2,24 раза за 5 лет. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Терапия пероральным парикальцитолом пациентов с вторичным гиперпарати-
реозом и ХБП, в соответствии с результатами моделирования, позволяет отдалить переход пациентов на диализ и с 
учетом сделанных допущений может рассматриваться у пациентов с начальными стадиями нефропатии и вторичным 
гиперпаратиреозом как экономически приемлемое вмешательство.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, вторичный гиперпаратиреоз, парикальцитол, эффективность затрат, 
влияние на бюджет

ABSTRACT
Selective vitamin D receptors agonist paricalcitol can increase probability of proteinuria reduction at patients with the chronic 
kidney disease (CKD) and secondary hyperparathyroid-ism. THE AIM of this study was to determine the cost effectiveness of 
oral paricalcitol in patients with a CKD and secondary hyperparathyroidism and to carry out the budget impact analysis to un-
derstand the potential financial effect of introducing this drug in a health plan. MATERIALS AND METHODS. Assessment was 
carried out from a health care payer per-spective with use of the 5-year temporary horizon. Markov modeling on the basis of 
results of double blind trials at whom the efficacy of a paricalcitol at patients with hyperparathyroidism was estimated is car-
ried out. The analysis is carried out taking into account tariffs of compulsory health insurances across St. Petersburg for 2018. 
Cost of paricalcitol corresponded to the price of registration including VAT for 2018 and 10% of a trade extra charge (5061.27 
rub for 28 caps. on 1 mcg). During cost-effectiveness assessment clinical and economic outcomes were discounted at 3,5% 
a year. The budget impact analysis was carried out without discount-ing. RESULTS. Purpose of an oral paricalcitol to patients 
with CKD stage 3-4 and secondary hyperparathyroidism allows to increase time before transition to dialysis and life expectancy 
on average for 0,049-0,134 and for 0,033-0,144 year, respectively (when calculating without dis-counting). The cost effec-
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Эффективность перорального парикальцитола у 
пациентов с ХБП изучалась в 3 двойных слепых ран-
домизированных плацебо-контролируемых исследова-
ниях (РКИ), включавших 220 пациентов из 46 центров 
в США и Польше [1]. Длительность наблюдения за па-
циентами – 24 нед. Средняя доза парикальцитола – 9,5 
мкг/нед. Исследования показали, что, наряду со сниже-
нием интактного паратиреоидного гормона, парикаль-
цитол обеспечивает статистически достоверное сниже-
ние протеинурии по сравнению с плацебо как в общей 
популяции (51 % по сравнению с 25 %; p=0,004), так 
и в группе пациентов, получавших ингибиторы АПФ 
или блокаторы рецепторов к ангиотензину II (52 % по 
сравнению с 27 %; р=0,025) [1]. Снижение протеину-
рии у пациентов с ХБП при терапии пероральным па-
рикальцитолом было продемонстрировано и в других 
клинических исследованиях [2, 3]. 

В то же время, необходимо отметить, что данные 
по клинической эффективности парикальцитола до-
статочно противоречивы [4]. Что касается других эф-
фектов терапии, то по сравнению с плацебо парикаль-
цитол статистически значимо снижает риск сердечно-
сосудистых событий (ОР 0,55; 95 % ДИ 0,35–0,87; p = 
0,01) [4].

Кроме того, было показано, что в соответствии с 
мета-анализом 5 РКИ (1 исследование с холекальцифе-
ролом и 4 исследования с парикальцитолом), препара-
ты витамина D, назначаемые в течение 12–16 нед, ока-
зывают позитивное влияние на эндотелиальную функ-
цию, оцениваемую с помощью поток-опосредованной 
вазодилатации (FMD) у пациентов с ХБП 3–4 стадии 
[5]. При этом субанализ исследования PENNY показал, 
что эффект парикальцитола более выражен у паци-
ентов без изменений концентрации фосфатов на про-
тяжении исследования по сравнению с пациентами с 
гиперфосфатемией [6]. 

В реальной клинической практике было продемон-
стрировано снижение уровня паратиреоидного гор-
мона и щелочной фосфатазы у пациентов с ХБП 3–4 
стадии при терапии парикальцитолом [7]. При этом не-
сколько увеличивается риск гиперкальциемии по срав-
нению с плацебо [4]. 

Было показано также, что терапия парикальцитолом 
у пациентов с ХБП до их перевода на диализ снижает 
частоту госпитализации в первый год после перехода 
на диализ на 22 % по сравнению с группой пациентов, 
не получавших агонисты рецепторов к витамину D [8].

Вследствие достаточно низкого уровня доказатель-

ной базы по применению аналогов витамина D у паци-
ентов с вторичным гиперпаратиреозом без доказанного 
дефицита витамина D или подозрения на его наличие, 
не находящихся на диализе, в рекомендациях KDIGO 
(Kidney Disease Improving Global Outcomes) указывает-
ся на нецелесообразность рутинного назначения пре-
паратов данного класса для снижения уровня парати-
реоидного гормона [9]. 

В то же время, в рекомендациях Ассоциации не-
фрологов и Научного общества нефрологов России 
«Минеральные и костные нарушения при хронической 
болезни почек (МКН-ХБП) (2015 г.) отмечается, что 
парикальцитол уменьшает риски гиперкальциемии, 
внекостной кальцификации и является препаратом вы-
бора на додиализных стадиях ХБП при:

• вторичном гиперпаратиреозе, резистентном к те-
рапии кальцитриолом или альфа-кальцидолом (2В);

• кальциемии, близкой к верхней границе целевого 
диапазона (2В);

• эпизодах гиперкальциемии на фоне терапии несе-
лективными агонистами рецепторов витамина D (2В);

• внекостной кальцификации (2С);
• диабетической нефропатии (2В) [10].
Целью работы являлась оценка эффективности за-

трат на пероральный парикальцитол при ХБП и вто-
ричном гиперпаратиреозе и анализ влияния на бюджет 
его применения в данной клинической ситуации.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Анализ проводили с позиции системы здравоохра-
нения. Осуществляли оценку эффективности затрат с 
горизонтом 5 лет. При проведении исследования ис-
пользован метод марковского моделирования (про-
грамма TreeAge Pro) на основе объединенных резуль-
татов 3 двойных слепых рандомизированных плацебо-
контролируемых исследований [1]. При разработке мо-
дели использована модифицированная модель PRIME 
(рисунок) [11, 12]. 

Предполагали, что улучшение функции почек при 
применении парикальцитола отмечалось только в пер-
вые 24 нед терапии (реальный период наблюдения в 
клинических исследованиях). В дальнейшем предпо-
лагали прогрессирование заболевания с одинаковой 
скоростью в обеих группах сравнения. 

Оценка проводилась для пациентов с микроальбу-
минурией, начальными стадиями нефропатии и тяже-
лой нефропатией. 

Поскольку в обсервационном исследовании, прове-

tiveness of an oral paricalcitol is higher at early stages of a nephropathy – 1,377 million rubles / year without dialysis gained, 
1,408 million rubles / life year gained and 1,647 million rubles / QALY. At the same time paricalcitol therapy of patients with early 
stages of a nephropathy demands increase of cumulative expenses in 5 years by 2,24 times. CONCLUSIONS. Oral paricalcitol 
therapy in patients with a CKD and secondary hyperparathyroidism, according to results of modeling, allows to postpone tran-
sition of patients to dial-ysis and, taking into account the made assumptions, can be considered in patients with early stages of 
a nephropathy as economically acceptable intervention.

Keywords: chronic kidney disease. hyperparathyroidism, paricalcitol. cost-effectiveness, budget impact 
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денном в Германии и Австрии, было показано, что ме-
дианная доза перорального парикальцитола у пациен-
тов с ХПН на додиализных стадиях – 7 мкг/нед (сред-
няя доза – 6,5 мкг/нед) [13], в базовом варианте анализа 
предполагали, что доза парикальцитола – 1 мкг/сут. 

Оценка эффективности затрат проводилась в рас-
чете на отсрочку на 1 год перевода пациентов на ге-
модиализ и 1 дополнительный год жизни с учетом и 
без учета качества. Расчет затрат проведен на основе 
тарифов ОМС по Санкт-Петербургу на 2018 г. с учетом 
одной госпитализации в год у пациентов на начальных 
стадиях нефропатии и 2 госпитализаций в год у паци-
ентов с тяжелой нефропатией [14]. 

Стоимость парикальцитола соответствовала зареги-
стрированной цене препарата на 2018 г. с учетом НДС 
и 10 % торговой надбавки (5061,27 руб. за 28 капс. по 
1 мкг). 

Несмотря на то, что протеинурия в значительной 
степени снижает физические и психические способно-
сти пациентов [15], при моделировании предполагали, 
что качество жизни пациентов неизменно во всех кли-
нических состояниях, предшествующих переходу на 
гемодиализ (0,88) [16, 17]. Качество жизни пациентов 
на гемодиализе – 0,462 [17]. 

При проведении анализа фармакоэкономической 
эффективности затраты и продолжительность жизни 
дисконтировали на 3,5 % в год. Это означает, что при 
анализе предполагали, что затраты и клинические пре-
имущества в настоящее время важнее, чем те затраты 
и клинические преимущества, которые будут осущест-
влены или получены через определенный промежуток 

времени. Анализ влияния на бюджет осуществляли без 
дисконтирования.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты анализа эффективности затрат пред-
ставлены в табл. 1.

Анализ показал, что при назначении парикальци-
тола увеличение промежутка времени до перехода на 
диализ (без дисконтирования) в среднем составляет 
0,089 года у пациентов с микроальбуминурией, 0,134 
года – при начальных стадиях нефропатии, 0,049 года – 
при тяжелой нефропатии. Таким образом, наиболее эф-
фективно назначение препарата на начальных стадиях 
нефропатии, так как оно обеспечивает увеличение про-
межутка времени до начала диализа на 1,6 мес, тогда 
как при тяжелой нефропатии пероральный парикаль-
цитол уже не позволяет существенно отсрочить диализ 
(интервал составляет около 0,6 мес). 

Общее увеличение продолжительности жизни без 
дисконтирования при назначении парикальцитола со-
ставит в соответствии с результатами моделирования 
0,086, 0,144 и 0,033 года у пациентов с микроальбуми-
нурией, начальными стадиями нефропатии и тяжелой 
нефропатией соответственно. 

Доля пациентов, проживших 5 лет без перехода на 
диализ и трансплантацию почки, увеличивается при 
терапии парикальцитолом на стадии микроальбумину-
рии на 2,5 %, на стадии ранней нефропатии – на 3,3 %, 
при тяжелой нефропатии – на 2,0 %.

Экономическая эффективность терапии парикаль-
цитолом максимальна при назначении препарата паци-

Рисунок. Модель прогрессирования ХБП у пациентов с вторичным гиперпаратиреозом.
Figure 1. Model of CKD progression in patients with secondary hyperparathyroidism.
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ентам с начальными стадиями нефропатии. Поскольку 
оценка эффективности затрат на парикальцитол пока-
зала, что клинически и экономически наиболее эффек-
тивно назначение препарата пациентам с начальными 
стадиями нефропатии, анализ влияния на бюджет про-
водили именно для данной категории пациентов. Ре-
зультаты анализа представлены в табл. 2.

Из табл. 2 видно, что терапия парикальцитолом 
требует увеличения нагрузки на бюджет по сравнению 
со стандартной терапией (совокупные затраты за 5 лет 
возрастут в 2,24 раза), но при этом дополнительные за-
траты по сравнению со стандартной терапией с каж-
дым годом будут снижаться как в абсолютном, так и в 
относительном выражении. Так, в первый год затраты 

при терапии парикальцитолом будут в 2,47 раза выше, 
чем при использовании стандартной терапии, а на 5-й 
год это увеличение составит 1,97 раза. Это объясняется 
более быстрым переходом на диализ при использова-
нии стандартной терапии. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В соответствии с рекомендациями ВОЗ, медицин-
ское вмешательство может рассматриваться как эконо-
мически приемлемое, если затраты на 1 дополнитель-
ный год качественной жизни (QALY) не превышают 
утроенной величины валового внутреннего продук-
та на душу населения. В РФ, по данным Росстата за 
2017 г., величина ВВП на душу населения составила 

Параметры
Пациенты с микро-
альбуминурией

Пациенты с начальными 
стадиями нефропатии

Пациенты с тяже-
лой нефропатией

Дополнительные затраты при терапии парикальцитолом, 
тыс. руб. (дисконтирование – 0 %)

223,53 198,62 175,9

Дополнительные затраты при терапии парикальцитолом, 
тыс. руб. (дисконтирование – 3,5 % в год)

207,06 184,48 163,54

Дополнительная продолжительность периода до пере-
хода на гемодиализ при назначении парикальцитола, 
лет (дисконтирование – 0 % в год)

0,089 0,134 0,049

Дополнительная продолжительность периода до пере-
хода на гемодиализ при назначении парикальцитола, 
лет (дисконтирование – 3,5 % в год)

0,081 0,121 0,043

Дополнительная продолжительность жизни, лет (дис-
контирование – 0 %)

0,086 0,144 0,033

Дополнительная продолжительность жизни, лет (дис-
контирование – 3,5 % в год)

0,078 0,131 0,030

Дополнительная продолжительность жизни с учетом 
качества, QALY (дисконтирование – 3,5 % в год)

0,069 0,112 0,032

Эффективность затрат, тыс. руб./дополнительный год 
жизни до перехода на диализ (дисконтирование – 3,5 % 
в год)

2326,5 1376,7 3337,5

Эффективность затрат, тыс. руб./дополнительный год 
жизни (дисконтирование – 3,5 % в год)

2654,6 1408,2 5451,3

Эффективность затрат, тыс. руб./QALY (дисконтирова-
ние – 3,5 % в год)

3000,8 1647,1 5110,6

Таблица 1 / Table 1

Эффективность затрат на парикальцитол у пациентов 

с вторичным гиперпаратиреозом и ХБП

Cost-effectiveness of paricalcitol in patients with secondary hyperparathyroidism and CKD

Год Стандартная терапия Стандартная терапия + пари-
кальцитол

Различия (стандартная терапия + парикаль-
цитол vs стандартная терапия)

1 34,92 86,22 51,30

2 31,96 76,62 44,66

3 31,90 71,08 39,18

4 31,26 65,31 34,05

5 30,26 59,69 29,43

Всего за 5 лет 160,30 358,92 198,62

Таблица 2 / Table 2

Анализ влияния на бюджет включения парикальцитола в схемы лечения пациентов 

с начальными стадиями нефропатии и вторичным гиперпаратиреозом

(в расчете на 1000 пациентов, млн руб.)

Analysis of the impact on the budget of the inclusion of paricalcitol in the treatment regimen 

of patients with the initial stages of nephropathy and secondary hyperparathyroidism 

(calculated per 1000 patients, million rubles)
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около 627 тыс. руб. Таким образом, порог готовности 
платить за 1 QALY равен 1,88 млн руб., и терапия пари-
кальцитолом пациентов с ранними стадиями нефропа-
тии и вторичным гиперпаратиреозом, при которой за-
траты на 1 QALY составляют 1647,1 тыс. руб., является 
экономически приемлемой.

Если говорить о сравнении различных препаратов, 
относящихся к классу агонистов рецепторов к витами-
ну D и применяемых при терапии вторичного гиперпа-
ратиреоза, необходимо учитывать, что они характери-
зуются разным уровнем селективности. В связи с этим 
весьма интересно открытое многоцентровое прямое 
сравнительное исследование применения перораль-
ного парикальцитола (1 мкг/сут) и кальцитриола (0,25 
мкг/сут) у пациентов с ХБП 3–4 стадии, проведенное в 
США. Длительность исследования – 24 нед. Оба пре-
парата эффективно снижали уровень паратиреоидного 
гормона (снижение составило 52 % в группе парикаль-
цитола и 46 % в группе кальцитриола; р=0,17), однако 
снижение уровня паратиреоидного гормона как мини-
мум на 40 % достигалось в группе парикальцитола в те-
чение меньшего времени (медиана – 8 и 12 нед в груп-
пах парикальцитола и кальцитриола, соответственно; 
р=0,02). Частота гиперкальциемии была низкой и со-
поставимой в обеих группах (6,7 и 2,2 % в группах па-
рикальцитола и кальцитриола соответственно; р=0,36) 
[18]. Отсутствие существенных различий между каль-
цитриолом и селективными агонистами рецепторов к 
витамину D было ранее выявлено и в мета-анализе, 
авторы которого, впрочем, подчеркнули наличие лишь 
небольшого количества сравнительных исследований 
[19]. Позже близкие результаты были получены в мета-
анализе, включавшем 10 рандомизированных и квази-
рандомизированных исследований (734 пациента) [20].

Проведенный анализ характеризуется рядом ограни-
чений, к числу которых относится существенная гетеро-
генность доказательной базы по влиянию парикальци-
тола на функцию почек. Кроме того, в исследованиях, 
положенных в его основу, оценка протеинурии осу-
ществлялась полуколичественным методом. Еще одним 
ограничением является то, что при проведении анализа 
предполагали, что позитивное влияние парикальцитола 
сохраняется лишь на протяжении 24 нед (в соответствии 
со сроком наблюдения в клинических исследованиях, 
положенных в основу при моделировании). При прове-
дении анализа также не учитывали выявленное в мета-
анализе [4] снижение частоты сердечно-сосудистых 
осложнений при терапии парикальцитолом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Терапия пероральным парикальцитолом пациентов 
с вторичным гиперпаратиреозом и 3–4 стадиями ХБП, 
в соответствии с результатами моделирования, позво-
ляет отдалить переход пациентов на диализ. Терапия 
пероральным парикальцитолом пациентов с начальны-
ми стадиями нефропатии и вторичным гиперпаратире-
озом с учетом сделанных допущений может рассматри-
ваться как экономически приемлемое вмешательство.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: оценка влияния убиквитин-независимой деградации белка на развитие нарушений белкового обмена у паци-
ентов с ХБП, получающих лечение гемодиализом. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: обследовано 80 пациентов с ХБП, полу-
чающих лечение гемодиализом. В исследуемую группу вошли: 47 мужчин и 33 женщины, средний возраст которых 
составил 51,7±11,6 года, длительность диализа – 33,5 (0,5; 236) мес. Всем пациентам было проведено антропометри-
ческое исследование, биоимпедансометрия, определение мышечной силы, биохимический анализ крови и открытый 
ИФА на наличие 20S-протеасомы (20S-PSM) в крови. РЕЗУЛЬТАТЫ: При построении моделей регрессионного анализа 
значимое влияние на мышечную силу оказывали возраст, длительность диализа, уровень сывороточного альбумина, 
20S-протеасомы. Статистически значимой корреляционной связи между уровнем 20S-PSM и сывороточного альбу-
мина и общего белка как самостоятельного результата протеасомной деградации белка получено не было (p=0,78; 
p=0,80). ЗАКЛЮЧЕНИЕ: В ходе исследования продемонстрирована взаимосвязь уровня 20S-протеасомы с особенно-
стями проведения диализного лечения, уровнем хронического воспаления. Изменение компонентного состава тела 
в виде компенсаторного увеличения абсолютного содержания жировой ткани на фоне саркопении по результатам 
биоимпедансометрии выявлено не было, что требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, убиквитин-протеасомная система, саркопения, 20S-протеасома, 
С-реактивный белок

ABSTRACT
THE AIM: to assess the effect of ubiquitin-independent protein degradation on the development of protein metabolism 
disorders in patients with CKD who are treated with hemodialysis. PATIENTS AND METHODS: 80 patients with CKD treated with 
hemodialysis were examined. The study group included: 47 men and 33 women, whose average age was 51.7 ± 11.6 years, 
the duration of dialysis were 33.5 (0.5; 236) months. An anthropometric study, bioimpedancemetry, determination of muscle 
strength, biochemical blood analysis and an open ELISA for the presence of a 20S proteasome (20S-PSM) in the blood were 
carried out to all patients. RESULTS: When building regression analysis models, age, duration of dialysis, serum albumin, 20S 
proteasomes had a significant effect on muscle strength. There was no statistically significant correlation between the level of 
20S-PSM and serum albumin and total protein as an independent result of proteasome protein degradation (p = 0.78; p = 0.80). 
CONCLUSION: The study demonstrated the relationship of the level of 20S proteasome with the features of dialysis treatment, 
the level of chronic inflammation. The change in body composition in the form of a compensatory increase in the absolute 
content of adipose tissue on the background of sarcopenia was not revealed according to the results of bio-impedance, which 
requires further study.

Keywords: chronic kidney disease, ubiquitin-proteasome system, sarcopenia, 20S proteasome, C-reactive protein.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время хроническая болезнь почек 
(ХБП), в том числе ее терминальная стадия, рас-
сматривается как важная медико-социальная про-
блема, что обусловлено ее распространенностью, 
высоким сердечно-сосудистым риском, влиянием 
на продолжительность и качество жизни, которое 
зависит в том числе от необходимости в проведе-
нии постоянной заместительной почечной тера-
пии (ЗПТ). Наиболее распространенным спосо-
бом ЗПТ является гемодиализ (ГД), применение 
которого у пациентов с ХБП 5 стадии ассоцииро-
вано с развитием различных осложнений, в част-
ности, дисбаланса компонентного состава тела в 
результате нарушений белкового обмена [1]. Эти 
изменения на ранних стадиях болезни могут про-
текать незаметно и в дальнейшем приводить к раз-
витию опасного клинического состояния – сарко-
пении, как результата дисбаланса катаболических 
и анаболических процессов. Ее развитие связано 
с высокой сердечно-сосудистой смертностью в 
обсуждаемой группе пациентов [2]. Факторами 
риска саркопении являются пожилой возраст, на-
личие сахарного диабета, повышенный уровень 
креатинина и сывороточного фосфата крови, дли-
тельность диализного лечения [3, 4]. 

В процессе катаболизма мышечных белков 
принимают участие следующие внутриклеточные 
системы: лизиосомная (аутофагическая), каспаз-
ная, кальпаиновая и убиквитин-протеасомная. 
Последней у пациентов с ХБП принадлежит осо-
бая роль, как ведущей в развитии дефицита мы-
шечной ткани. В качестве активирующих ее фак-
торов зачастую выступают провоспалительные 
медиаторы (С-реактивный белок, IL-6 и др.), ок-
сидативный стресс, дефицит витамина D и др. [5].

Известно, что деградации белка в протеасо-
ме предшествует ее убиквитинирование – АТФ-
зависимое присоединение остатков низкомо-
лекулярного белка убиквитина с участием трех 
типов ферментов: убиквитин-активирующего, 
убиквитин-конъюгирующего и убиквитин-
лигазы. Меченые таким образом белки цито-
плазмы и нуклеоплазмы подвергаются расще-
плению в 26S протеасомах. Однако в последние 
годы становится всё более очевидным, что таким 
образом клетка избавляется лишь от части не-
желательных белков. Многие белки могут рас-
щепляться 20S-протеасомой АТФ-независимым 
способом и без предварительного убиквитиниро-
вания [6, 7]. Вместе с тем, лишь около 30 % про-
теасом в клетках млекопитающих представлены 
26S-протеасомами, тогда как большая их часть 

приходится на 20S-комплексы [6, 7]. В рамках 
работы убиквитин-протеасомной модели осо-
бое внимание уделялось активности убиквитин-
лигаз [8, 9], работа которых опосредована через 
26S-протеасомы. Имеются данные об определе-
нии активности убиквитин-независимой дегра-
дации, опосредованной через 20S-протеасому, с 
моделированием на мышах [9], однако, ее роль у 
пациентов с ХБП до конца не ясна. Таким обра-
зом, истинное значение 20S-комплексов в процес-
сах убиквитин-независимой деградации белков 
(к примеру, в условиях окислительного стресса, 
хронического воспаления) остается недостаточно 
изученным и представляет научный интерес.

Целью исследования явилась оценка влияния 
убиквитин-независимой деградации белка на раз-
витие нарушений белкового обмена у пациентов с 
ХБП, получающих лечение гемодиализом.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 80 пациентов с ХБП 5 ста-
дии, находящихся на лечении программным ге-
модиализом в ООО «ГЦ Ростов». Исследуемая 
группа была представлена 47 мужчинами и 33 
женщинами, средний возраст которых составил 
51,7±11,6 года, длительность диализа – 33,5 (0,5; 
236) мес.

В исследование не включались пациенты мо-
ложе 18 и старше 80 лет, страдающие ХБП 1–4 
стадии и 5 стадии, не получающие заместитель-
ной почечной терапии, имеющие патологию мы-
шечной ткани, алкоголизм или наркоманию в 
анамнезе или подтвержденные психические на-
рушения. Гемодиализ проводился 12 ч в неделю. 
Клиническое обследование включало в себя сбор 
жалоб, оценку объективного статуса, в том чис-
ле измерение мышечной силы на бесфистульной 
руке с использованием кистевого динамометра 
ДМЭР-120-0,5 (Россия) трехкратно (для расче-
тов использовался лучший результат), биоимпе-
дансометрию аппаратом «Диамант АИСТ-мини» 
(Россия). Определение уровня 20S-протеасомы 
проводилось методом количественного иммуно-
ферментного анализа однократно всем пациен-
там исследуемой группы с использованием на-
бора «20S-Proteasome» (20S-PSM) «ELISA Kit» 
(США). Статистический анализ данных прово-
дился с помощью пакета прикладных программ 
«Statistica 10,0» («StatSoft», США). Статистиче-
ская значимость различий двух средних опреде-
лялась с помощью критерия Манна–Уитни. Оцен-
ка силы взаимодействия между количественными 
признаками при нормальном распределении осу-
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ществлялась с помощью коэффициента Пирсона, 
при ненормальном – коэффициента Спирмена. 
Для анализа связей между различными показате-
лями использовался критерий χ2-квадрат для кате-
гориальных признаков. Нулевую статистическую 
гипотезу об отсутствии различий и связей опро-
вергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты были разделены по гендерному при-
знаку на 2 группы, в каждой из которых были вы-
делены 2 подгруппы в зависимости от наличия 
или отсутствия снижения мышечной силы. 

В подгруппе женщин была определена до-
стоверная связь между сниженной мышечной 
силой, длительностью диализа и уровнем аль-
бумина (χ2=8,38; p=0,015, рис. 1). У мужчин воз-
раст коррелировал с уровнем 20S-протеасомы 
(χ2=7,4, p=0,024, рис. 2). Других статистически 
достоверных связей в подгруппах, а также в об-
щей исследуемой группе обнаружено не было. 
Тем не менее, для общей группы подтверждается 
влияние нарушения белкового обмена на функ-
циональное состояние скелетной мускулатуры. 
Так, было установлено, что с увеличением уровня 
20S-протеасомы и снижением уровня сывороточ-

ного альбумина значительно возрастает дисфунк-
ция мышечной ткани (рис. 3).

Достоверных различий в средних значениях 
уровней 20S-протеасомы у пациентов в группах 
с нормальной и сниженной мышечной силой, а 
также в соответствующих группах по гендерному 
признаку не установлено (p=0,88; p=0,83 в под-
группе мужчин; p=0,77 в подгруппе женщин).

Статистически значимой корреляционной 
связи между уровнем 20S-протеасомы и сыво-
роточного альбумина, общего белка получено не 
было (p=0,78; p=0,80). Однако в моделях множе-
ственной регрессии была определена дополни-
тельная зависимость 20S-протеасомы от уровня 
С-реактивного белка, что свидетельствует о вкла-
де воспаления не только в активацию катаболиз-
ма, но и в торможение анаболических процессов 
(табл. 2, 3).

Несмотря на имеющиеся литературные дан-
ные в пользу увеличения объема жировой ткани 
при потере мышечной массы, у пациентов со сни-
женной мышечной силой по сравнению с группой 
с сохранными показателями, по данным биоим-
педансометрии, имелись статистически недосто-
верные отклонения по процентному содержанию 
жировой массы (25,9±7,57; 22,26±10,56, p=0,22). 

Таблица 1 / Table 1

Характеристика группы

Characteristic of the group

Мужчины, n=47 Женщины, n=33

Показатель Сохранная мышечная 
сила, n=41

Снижение мышеч-
ной силы, n=6

Сохранная мышечная 
сила, n=24

Снижение мышечной 
силы, n=9

САД, мм рт. ст. 142±15,13 137,83±20,094 144,8±13,8 139,22±16,56

ДАД, мм рт. ст. 79,41±10,28 74,17±22,534 73,3±9 71,1±15,4

ИМТ, кг/м2 26,32±4,41 26,40±4,479 28,4±4,61* 27,37±4,24*

Сухая масса, кг 78,62±15,89 79,88±19,905 72,7±13,1 65,57±9,78

Жировая масса, % 18,07±9,81 21,17±8,010 29,4±7,64 29,1±5,64

Лабораторные показатели

Гемоглобин, г/л 110,44±12,27* 121,17±10,61* 106,8±12,8 112,33±9,15

Лейкоциты,109 /л 6,72±2,06 6,05±2,17 6,4±1,98 5,96±1,87

Лимфоциты, 109 /л 1,61±0,50 1,52±0,48 1,47±0,46 1,58±0,64

Альбумин, г/л 43,59±2,90 41±3,16 43,8±1,88 42,22±2,33

Общий белок, г/л 69,51±5,17 68±6,48 67,38±3,6 66,89±3,76

СРБ. мг/л 9,83±8,10 16,68±6,43 4,48±5,37 6,17±3,83

Β2-микроглобулин, мг/л 26,84±5,84 26,8±6,14 24,97±5,38 26,33±4,62

20S-PSM, нг/мл 54,18±15,12 48,5±9,47 59,64±5,37 58,52±12,3

Сопутствующая патология

Сахарный диабет 3/41 – 3/24 1/9

Артериальная гипертензия 36/41 5/6 23/24 8/9

ХСН 10/41 1/6 5/24 3/9

НРС 6/41 1/6 – 1/9

ПИКС 7/41 1/6 2/24 –

ОНМК 1/41 – 4/24 –

* p<0,05.
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Вероятнее всего, подобные результаты связаны 
с недостаточной чувствительностью метода био-
импедансометрии по сравнению с другими ви-
зуализирующими методами (компьютерной то-
мографией, магнитно-резонансной томографией, 
двухэнергетической рентгеновской абсорбциоме-
трией). 

ОБСУЖДЕНИЕ

У пациентов с ХБП, находящихся на лечение 
гемодиализом, наблюдается комплексное влия-

ние убиквитин-протеасомной системы, развиваю-
щейся белково-энергетической недостаточности, 
сниженного уровня сывороточного альбумина 
и др. на обменные процессы в скелетной му-
скулатуре. Обнаруженная связь между возрас-
том больных, длительностью диализа и уровнем 
20S-протеасомы, а также сниженной мышечной 
силы может служить косвенным подтверждени-
ем участия 20S-протеасомы в потере мышечной 
массы и силы у пациентов, получающих ЗПТ, и 
развитии у них саркопении.

Отсутствие достоверных корреляционных свя-
зей мышечной силы, общего белка, сывороточно-
го альбумина с уровнем 20S-протеасомы, возмож-
но, объясняется недостаточной его концентраци-
ей в сыворотке крови по сравнению с клеточным 
уровнем, что требует дальнейшего изучения. Вы-
явленный вклад С-реактивного белка при постро-
ении моделей множественной регрессии делает 
его актуальным среди других маркеров воспали-
тельного процесса, в связи с чем представляется 
информативным его оценка у пациентов исследу-
емой группы. Также была подтверждена связь вы-
сокочувствительного теста (high-sensitivity CRP) с 
объемом мышечной массы и общим содержанием 
белка в организме [9].

Наряду с недостаточной чувствительностью 
биомпендансометрии в оценке компонентного со-
става тела по сравнению с визуализирующими ме-
тодиками, следует учитывать мультифакториаль-
ную природу увеличения жировой ткани, в част-
ности, вклад нутритивного статуса, параметров 

Рис. 1. Вероятность снижения у женщин мышечной силы в за-
висимости от уровня сывороточного альбумина, длительности 
диализа (χ2=8,38, p=0,015).
Figure 1. Probability of reducing muscle strength depending on 
the serum albumin level and durance of dialysis treatment among 
women (χ2=8,38, p=0,015).

Рис. 2. Вероятность снижения у мужчин мышечной силы в 
зависимости от возраста, 20S-PSM (χ2=7,4, p=0,024).
Figure 2. Probability of reducing muscle strength depending on 
age, 20S-PSM level among men (χ2=7,4, p=0,024).

Рис. 3. Вероятность снижения мышечной силы в зависимо-
сти от уровня сывороточного альбумина, 20S-PSM (χ2=7,12, 
p=0,028). 
Figure 3. Probability of reducing muscle strength depending on 
serum albumin, 20S-PSM (χ2=7,12, p=0,028).
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диализа, сопутствующего коморбидного фона, а 
также возможности развития миостеатоза. Эти 
процессы приводят к усилению окислительного 
стресса, прогрессированию инсулинрезистентно-
сти и снижению силы сокращения [10].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В ходе исследования продемонстрирована вза-
имосвязь уровня 20S-протеасомы с особенностя-
ми проведения диализного лечения, уровнем хро-
нического воспаления. Несмотря на отсутствие 
самостоятельной корреляционной связи данного 
показателя с мышечной силой, уровней сыворо-
точного белка, с использованием моделей мно-
жественной регрессии оценен вклад убиквитин-
независимой деградации на функциональное 
состояние мышечной ткани, уровни общего бел-
ка, сывороточного альбумина. Изменение компо-
нентного состава тела в виде компенсаторного 
увеличения абсолютного содержания жировой 
ткани на фоне саркопении по результатам био-
импедансометрии выявлено не было, что требует 
дальнейшего изучения.
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Таблица 2 / Table 2

Модель  зависимости сывороточного альбумина от 20S-PSM, СРБ

Model of dependence level of serum albumin from 20S-PSM, CRP

Показатель Beta Std.Err. B Std.Err. t(77) p-level

44,28930 1,254775 35,29660 0,000000

СРБ, мг/л –0,301468 0,109779 –0,06925 0,025216 –2,74613 0,007504

20S-PSM, нг/мл –0,035502 0,109779 –0,00705 0,021802 –0,32340 0,747271

Таблица 3 / Table 3

Модель  зависимости уровня общего белка от 20S-PSM, СРБ

Model of dependence level of total protein from 20S-PSM, CRP

Показатель Beta Std.Err. B Std.Err. t(77) p-level

69,73864 2,341690 29,78133 0,000000

СРБ, мг/л 0,069607 0,114920 0,02850 0,047058 0,60570 0,546496

20S-PSM, нг/мл –0,075340 0,114920 –0,02667 0,040687 –0,65559 0,514043
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A.Yu. Zharikov1, B.A. Balandovich2, R.O. Shchekochikhina2*, G.V. Zharikova3 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: изучить функцию почек крыс в условиях стрептозотоцин-индуцированной модели экспериментального сахар-
ного диабета. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследование проведено на 25 самцах крыс линии сток Вистар (12 особей – 
группа интактных крыс и 13 особей – группа контроля заболевания). Моделирование сахарного диабета осуществляли 
посредством внутрибрюшинного введения стретпозотоцина в дозе 65 мг/кг. Для более селективного моделирования 
СД II типа крысам группы контроля заболевания вводился предварительно внутрибрюшинно раствор цитофлавина из 
расчета дозировки никотинамида 115 мг/кг. В обеих группах каждые 7 дней в течение 1 мес производился сбор суточ-
ного объема мочи, в которой определялись концентрация глюкозы, белка и креатинина. С учетом суточного объема 
диуреза рассчитывалась экскреция глюкозы, белка и креатинина. РЕЗУЛЬТАТЫ. На исходном уровне все определяе-
мые показатели функции почек у крыс не отличались между группами. Затем в группе контроля заболевания фиксиро-
вался достоверный рост величины суточного диуреза, экскреции белка, экскреции глюкозы и креатинина. В результа-
те к завершению эксперимента величина указанных показателей превосходила уровень интактных крыс в 2,0; 1,5, 3,2 
и 1,9 раза соответственно. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В условиях стрептозотоциновой модели сахарного диабета наблюдаются 
характерные изменения экскреторной функции почек: рост суточного диуреза, увеличение экскреции глюкозы, экс-
креции белка и креатинина. 

Ключевые слова: функция почек, сахарный диабет, стрептозотоцин

ABSTRACT
THE AIM. To study the renal function of rats in conditions of streptozotocin-induced model of experimental diabetes mellitus. 
MATERIAL AND METHODS. The study was conducted on 25 male Wistar stock rats (12 individuals – a group of intact rats and 
13 individuals – a disease control group). Diabetes mellitus was simulated by intraperitoneal administration of Stretpozotocin 
at a dose of 65 mg / kg. For a more selective simulation of type II diabetes, rats of the disease control group were injected in-
traperitoneally with a cytoflavin solution at the rate of 115 mg / kg nicotinamide dosage. In both groups, the daily urine volume 
was collected every 7 days during the month, in which the concentrations of glucose, protein, and creatinine were determined. 
Taking into account the daily volume of diuresis, excretion of glucose, protein, and creatinine was calculated. RESULTS. At 
baseline, all determinable indicators of renal function in rats did not differ between groups. Then, in the disease control group, 
there was a significant increase in daily diuresis, protein excretion, glucose excretion, and creatinine. As a result, by the end of 
the experiment, the magnitude of these indicators exceeded the level of intact rats by 2.0; 1.5, 3.2 and 1.9 times, respectively, 
CONCLUSION. Under conditions of the streptozotocin model of diabetes mellitus, characteristic changes in the renal excre-
tory function are observed: an increase in daily diuresis, an increase in the excretion of glucose, an excretion of protein and 
creatinine.

Keywords: kidney function, diabetes mellitus, streptozotocin
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ВВЕДЕНИЕ

Сахарный диабет (СД) – одно из наиболее рас-
пространенных системных заболеваний человека. 

Сегодня в развитых странах мира СД страдает 
каждый 11-й житель [1]. При этом в ряду угро-
жающих жизни осложнений СД третье место по 
распространенности занимает диабетическая не-
фропатия (ДН) [2]. 

Изучение этиологии и патогенеза ДН в на-
стоящее время сохраняет высокую актуальность. 
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Сегодня известно, что в развитии этого состояния 
могут принимать участие различные механиз-
мы, такие как дислипидемия, активация ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, окис-
лительный стресс и другие факторы, провоци-
руемые глюкозурией при СД [3, 4]. Такие данные 
открывают хорошие перспективы для разработки 
методов таргетной патогенетической коррекции 
ДН. Однако фармакологические подходы к кор-
рекции ДН сегодня в основном сводятся к основ-
ной сахароснижающей терапии СД.

Нас заинтересовала проблема разработки но-
вых фармакологических подходов к лечению ДН. 
Поэтому на первом этапе мы решили изучить 
особенности экскреторной функции почек крыс 
в условиях общепринятой стрептозотоциновой 
модели СД и определить наиболее характерные 
диагностические признаки развития почечной 
патологии, позволяющие достаточно корректно 
оценивать эффективность разрабатываемых мето-
дов фармакологической коррекции диабетической 
нефропатии.

Таким образом, цель исследования – изучить 
экскреторную функцию почек крыс в условиях 
стрептозотоциновой модели экспериментального 
сахарного диабета. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперименты проведены на 25 самцах крыс 
линии сток Вистар в возрасте 2–3 мес и массой 
270–300 г, которые на протяжении периода иссле-
дований находились в индивидуальных метаболи-
ческих клетках, приспособленных для сбора мочи, 
в условиях свободного потребления воды и пищи. 
Животные были разделены на 2 группы: группа 
интактных крыс (Гинт.) и группа контроля заболева-
ния (Гконтр.) по 12 и 13 особей соответственно. 

В группе контроля заболевания для моделиро-
вания СД крысам внутрибрюшинно однократно 
вводился 1 мл раствора стрептозотоцина в ци-
тратном буфере из расчета дозы 65 мг/кг. Как из-
вестно, стрептозотоцин обладает специфической 
токсичностью в отношении β-клеток поджелу-
дочной железы, провоцируя развитие СД [5]. В 
соответствии с современными представлениями 
об особенностях моделирования СД при помо-
щи стрептозотоцина для более селективного мо-
делирования СД II типа крысам Гконтр. вводился 
предварительно внутрибрюшинно раствор ци-
тофлавина из расчета дозировки никотинамида 
115 мг/кг [6]. В группе интактных крыс анало-
гичным способом вводился 1 мл физиологиче-
ского раствора. 

В день введения стрепотозотоцина, а затем на 
3-, 7-, 14-, 21-е и 28-е дни эксперимента произ-
водился сбор суточного объема мочи, в которой 
определялись концентрация глюкозы, белка и кре-
атинина. С учетом суточного объема диуреза рас-
считывалась экскреция глюкозы, белка и креати-
нина. Концентрация глюкозы, белка и креатинина 
определялась на автоматическом биохимическом 
анализаторе DIRUICS-T240. Концентрация глю-
козы определялась методом ферментативного 
окисления глюкозы в присутствии глюкозоокси-
дазы (ГОД), который основан на измерении опти-
ческой плотности окрашенного соединения хино-
нимина. Для определения концентрации белка ис-
пользовали биуретовый метод, который основан 
на образовании комплекса сине-фиолетового цве-
та с ионами меди, оптическая плотность которо-
го прямо пропорциональна концентрации белка. 
Концентрация креатинина определялась кинети-
ческим методом без депротеинизации, основан-
ным на реакции Яффе с образованием красно-
оранжевого окрашенного комплекса.

Статистическая обработка результатов прово-
дилась с использованием компьютерной програм-
мы Statistica 12.0. Результаты представлены ме-
дианой (M) и интерквартильным размахом (25 %, 
75 %). Статистические сравнения между группами 
проводились с использованием непараметриче-
ского U-критерия Манна–Уитни, сравнения вну-
три группы относительно исходного уровня про-
водились с использованием непараметрического 
критерия Вилкоксона. Результаты признавались 
достоверными при значении показателя досто-
верности p<0,05. Расчет корреляционных связей 
проводился при помощи коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (p). Корреляционная связь 
признавалась существенной при значении коэф-
фициента Спирмена от 0,7 до 1,0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты определения функции почек у крыс 
в ходе эксперимента представлены в таблице.

Оказалось, что на исходном уровне все опреде-
ляемые показатели функции почек у крыс не от-
личались между группами. Однако затем фикси-
ровался последовательный рост величины суточ-
ного диуреза в Гконтр., достигавший максимума по 
истечении 3 нед, когда значение описываемого по-
казателя превышало в 2,0 раза исходный уровень 
и было в 2,7 раза больше, чем в группе интактных 
крыс (p=0,0097, p=0,0021 соответственно).

Концентрация белка в моче в обеих группах на 
протяжении опыта была в целом стабильна, одна-
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ко динамика суточной экскреции белка в Гконтр. от-
личалась существенным ростом показателя в 1,6 
раза относительно исходного уровня к моменту 
окончания эксперимента. В этот период уровень 
экскреции белка в Гконтр. превышал таковой в Гинт. в 
1,5 раза (p=0,024). 

Параллельно фиксировалось появление зна-
чительного количества глюкозы в моче у крыс 
в группе контроля заболевания. Так, если на ис-
ходном уровне глюкоза в моче практически не 
определялась, то уже на третий день эксперимен-
та концентрация глюкозы возросла в 1,7 раза, по-
сле чего несколько снижалась и стабилизирова-
лась, будучи, однако, по-прежнему существенно 
выше, чем до моделирования СД. На этом фоне 
величина суточной экскреции глюкозы у крыс в  
Гконтр. также существенно увеличивалась. В итоге 
к моменту завершения опыта она превышала ис-

ходный уровень в 4,8 раза и была больше, чем у 
интактных крыс в 3,2 раза (p=0,00187 и p=0,00055 
соответственно).

Возрастала и экскреция креатинина. На 14-е 
сутки эксперимента в группе контроля заболе-
вания было зафиксировано увеличение данного 
показателя в 1,6 раза относительно исходного 
уровня, вследствие чего он превосходил значе-
ние в группе интактных крыс также в 1,5 раза 
(p=0,0192 и p=0,0317 соответственно). В даль-
нейшем рост экскреции креатинина продолжил-
ся, вплоть до конца опыта, увеличившись до 
уровня в 1,9 раза, превышающего исходные зна-
чения (p=0,0024).

Определение корреляционных связей в группе 
контроля заболевания показало, что на исходном 
уровне наблюдалась сильная прямая связь между 
уровнем диуреза и экскрецией белка (p = 0,723), а 

Таблица  / Table 

Показатели функции почек в условиях экспериментального 

стрептозотоцинового сахарного диабета

Indicators of renal function in conditions of experimental 

streptozotocin diabetes mellitus

Группа Диурез 
(мл/сут) 

Концентрация 
глюкозы в моче
(ммоль/л)

Экскреция глю-
козы с мочой
(мкмоль/сут)

Концентрация 
белка в моче
(мг/мл)

Экскреция белка 
с мочой
(мг/сут)

Экскреция креа-
тинина с мочой
(мкмоль/сут)

Исходный уровень

Интактные 6,6 (3,4; 8,7) 0,3 (0,2; 0,8) 2,1 (1,8; 3,5) 1,9 (1,7; 3,4) 11,7 (10,8; 15,2) 41,1 (35,0; 54,6)

Контроль 
заболевания

7,4 (5,4; 8,5) 0,2 (0,2; 0,3) 1,8 (1,6; 2,0) 1,8 (1,4; 1,9) 11,5 (10,3; 13,4) 33,5 (25,8; 40,6)

3 дня

Интактные 6,3 (3,4; 8,4) 0,3 (0,3; 1,1) 2,2 (1,9; 2,4) 2,1 (1,7; 2,4) 10,8 (9,2; 14,7) 40,2 (31,3; 51,1)

Контроль 
заболевания

8,5 (7,2; 9,0) 2,0 (0,3; 53,3)*
p=0,0019*

12,1 (2,7; 407,3)*
p=0,0019*
p=0,0015

2,3 (1,8; 3,7)
p=0,0047*

15,8 (13,8; 22,8)*
p=0,019*
p=0,0065

42,6 (35,6; 46,1)

7 дней

Интактные 6,6 (3,8; 6,4) 0,3 (0,3; 0,7) 2,0 (1,5; 2,4) 1,9 (1,5; 3,1) 12,0 (8,5; 14,6) 44,8 (30,0; 58,4)

Контроль 
заболевания

10,0 (8,0; 12,0)*
p=0,013*
p=0,0025

0,4 (0,3; 40,0)
p=0,0055*

4,2 (2,8; 439,5)*
p=0,002*
p=0,003

2,1 (1,5; 5,2)*
p=0,049*

17,2 (13,8; 56,4)*
p=0,023*
p=0,021

51,2 (38,8; 57,0)

14 дней

Интактные 6,2 (4,4; 7,0) 0,8 (0,4; 1,5) 3,5 (2,0; 7,4) 2,3 (2,0; 3,2) 15,0 (11,6; 15,6) 36,2 (27,2; 41,5)

Контроль 
заболевания

11,0 (7,0; 17,0)*
p=0,018*
p=0,014

1,0 (0,6; 7,6)*
p=0,0015*

8,4 (4,0; 53,3)*
p=0,0015*
p=0,0317

2,4 (1,8; 4,2)*
p=0,023*

20,6 (19,5; 36,0)*
p=0,0058*
p=0,0071

52,9 (43,4; 67,5)*
p=0,0192*
p=0,0317

21 день

Интактные 5,5 (2,3; 7,5) 0,5 (0,4; 0,6) 2,9 (2,2; 3,2) 2,3 (1,6; 4,7) 11,9 (9,2; 14,4) 51,6 (31,6; 55,7)

Контроль 
заболевания

15,0 (8,0; 18,0)*
p=0,0097*
p=0,0021

0,4 (0,4; 49,7)*
p=0,0015*

6,5 (4,5; 119,4)*
p=0,0019*
p=0,0033

1,7 (1,6; 2,2) 21,6 (12,8; 25,5)*
p=0,011*
p=0,011

66,5 (54,0; 75,0)*
p=0,0058*
p=0,021

28 дней

Интактные 4,5 (2,7; 6,7) 0,5 (0,4; 0,7) 2,7 (1,6; 3,4) 2,3 (1,9; 3,2) 12,3 (8,1; 14,2) 46,1 (30,5; 75,7)

Контроль 
заболевания

8,0 (7,0; 16,4)
p=0,0123

0,7 (0,5; 9,5)*
p=0,0015*

8,7 (4,7; 20,9)*
p=0,00187*
p=0,00055

2,0 (1,5; 2,8) 18,0 (13,3; 31,2)
p=0,0240

64,0 (45,9; 
113,1)*
p=0,0024*

Примечание. * Обозначены достоверные изменения относительно исходного уровня; подчеркнуты достоверные различия 
между группами.
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также уровнем экскреции белка и экскреции креа-
тинина (p = 0,878). 

Через неделю от начала моделирования СД 
наблюдалась сильная прямая корреляция между 
уровнем диуреза и экскрецией глюкозы (p = 0,719), 
между уровнем концентрации глюкозы в моче и 
уровнем ее экскреции (p = 0,918) и между уровнем 
экскреции белка и экскреции глюкозы (p = 0,824). 

По истечении 2 нед эксперимента были вы-
явлены сильные прямые корреляционные связи 
между: уровнем диуреза и уровнем экскреции 
белка, экскреции глюкозы и экскреции креатини-
на (p = 0,790, 0,715 и 0,853 соответственно). Кро-
ме того, наблюдалась сильная прямая связь между 
уровнем экскреции белка и уровнем экскреции 
креатинина (p = 0,885).

На 21-й день наблюдалась сильная прямая кор-
реляция между уровнями диуреза и экскреции 
белка, экскреции креатинина (p = 0,862 и 0,726 со-
ответственно), а также между уровнем экскреции 
белка и экскреции креатинина (p = 0,731).

Наконец, по завершению 4-й недели экспери-
мента была выявлена сильная прямая связь между 
уровнем экскреции белка и уровнем экскреции 
креатинина (p = 0,791).

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, проведенные эксперименты 
позволили изучить основные параметры биохи-
мической картины ДН при стрептозотоциновом 
СД. Характерными признаками развития патоло-
гии стали полиурия, глюкозурия, протеинурия и 
рост клубочковой фильтрации. Эти признаки хо-
рошо согласуются с типичными симптомами СД 
и ДН у человека.

По всей видимости, введение стрептозотоцина 
ожидаемо спровоцировало повреждение клеток 
поджелудочной железы с последующей гипергли-
кемией. Накопление глюкозы в крови привело к 
резкому росту ее концентрации в моче на 3-и сут-
ки периода наблюдений. Впоследствии величина 
данного показателя несколько снижалась, однако 
оставалась весь эксперимент на уровне, достовер-
но превосходящем исходные значения. Не исклю-
чено, что имевшая место компенсация резкого ро-
ста концентрации глюкозы в моче была обуслов-
лена хорошо известным феноменом увеличения 
реабсорбции глюкозы в почках при сахарном диа-
бете [7, 8]. Как бы то ни было, величина суточ-
ной экскреции глюкозы в ходе эксперимента вы-
раженно увеличивалась, что указывает на форми-
рование стойкой гипергликемии и глюкозурии у 
крыс, которым вводился стрептозотоцин. 

Накопление глюкозы в моче, по-видимому, 
инициировало каскад патологических процессов, 
приведших к повреждению почечного клубочка, 
подтверждением чему явилось существенное уве-
личение экскреции белка и креатинина с мочой у 
подопытных крыс. Дополнительным подтвержде-
нием этому следует считать результаты корреля-
ционного анализа, который показал, что на про-
тяжении практически всего эксперимента параме-
тры диуреза, экскреции белка, экскреции глюкозы 
и креатинина напрямую коррелировали между со-
бой. Суммируя вышеизложенное, с определенной 
долей уверенности можно полагать, что в почках 
крыс происходили процессы, во многом идентич-
ные таковым у человека при сахарном диабете и 
диабетической нефропатии. 

Отметим также, что, как это зачастую бывает 
при моделировании патологий у животных, вы-
раженность развития заболевания у особей может 
довольно существенно различаться. Это имело 
место и в наших опытах. Крыс группы контроля 
заболевания, которые получали стрептозотоцин, 
по степени выраженности биохимических при-
знаков патологии в итоге можно было условно 
разделить на 3 группы: крысы со слабо выражен-
ными признаками, крысы с признаками средней 
степени выраженности и крысы с ярко выражен-
ными признаками заболевания. Однако в совокуп-
ности статистический анализ позволяет достаточ-
но объективно судить о формирующейся биохи-
мической картине ДН.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В условиях стрептозотоциновой модели сахар-
ного диабета наблюдаются характерные измене-
ния экскреторной функции почек: рост суточного 
диуреза, увеличение экскреции глюкозы, экскре-
ции белка и креатинина. Это позволяет сделать 
вывод о повреждении почечного клубочка и раз-
витии диабетической нефропатии. 

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Ogurtsova K, da Rocha Fernandes JD, Huang Y et al. IDF 
Diabetes Atlas: Global estimates for the prevalence of diabetes for 
2015 and 2040. Diabetes Res Clin Pract 2017; 128: 40–50. Doi: 
10.1016/j.diabres.2017.03.024

2. Дедов ИИ, Шестакова МВ, Викулова ОК. Эпидемиология 
сахарного диабета в Российской Федерации: клинико-
статистический анализ по данным федерального регистра 
сахарного диабета. Сах диабет 2017; (1): 13–41 [Dedov II, 
Shestakova MV, Vikulova OK. Ehpidemiologiya saharnogo diabeta 
v Rossijskoj Federacii kliniko-statisticheskij analiz po dannym fed-
eralnogo registra saharnogo diabeta. Sah-diabet 2017; (1): 13–41. 
Doi: 10.14341/DM8664]

3. Смирнов ИЕ, Кучеренко АГ, Смирнова ГИ, Бадалян 
АР. Диабетическая нефропатия. Рос педиатр журн 2015; (4): 



83

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №1                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №1

43–50 [Smirnov IE, Kucherenko AG, Smirnova GI, Badalyan AR. 
Diabeticheskaya nefropatiya. Ros pediatr zh 2015; (4): 43–50]

4. Бобкова ИН, Шестакова МВ, Щукина АА. Диабетическая 
нефропатия – фокус на повреждение подоцитов. Нефрология 
2015; (2): 33–43 [Bobkova IN, Shestakova MV, Shchukina AA. 
Diabeticheskaya nefropatiya focus na povrezhdenie podocitov. 
Nefrologiya 2015; (2): 33–43]

5. Yamamoto H, Uchigata Y, Okamoto H. Streptozotocin and al-
loxan induce DNA strand breaks and poly(ADP-ribose) synthetase 
in pancreatic islets. Nature 1981; 294(19): 284–286

6. Спасов АА, Воронкова МП, Снигур ГЛ и др. Экспери-
ментальная модель сахарного диабета типа 2. Биомедицина 
2011; (3): 12–18 [Spasov AA, Voronkova MP, Snigur GL i dr. 
Ehksperimentalnaya model saharnogo diabeta tipa 2. Biomedicina 
2011; (3): 12–18]

7. Farber SJ, Berger EY, Earle DP. Effect of diabetes and insulin 
of the maximum capacity of the renal tubules to reabsorb glucose. 
J Clin Invest 1951; 30(2):125–129. Doi: 10.1172/JCI102424

8. Mogensen CE. Maximum tubular reabsorption capacity for 
glucose and renal hemodynamcis during rapid hypertonic glucose 
infusion in normal and diabetic subjects. Scand J Clin Lab Invest 
1971; 28(1): 101–109. Doi: 10.3109/00365517109090668

Сведения об авторах:
Жариков Александр Юрьевич, д-р биол. наук
656038, Россия, г. Барнаул, пр. Ленина, д. 40. Алтайский госу-
дарственный медицинский университет Минздрава России, 
кафедра фармакологии, заведующий кафедрой. Тел.: (3852) 
566-806; E-mail: zharikov_a_y@mail.ru
Aleksandr Yu. Zharikov, PhD, DBiolSci
Affi liations: 656038, Russia, Barnaul 40 Dm. Altai State Medical 
University of the Ministry of Health of the Russian Federation. 
Department of Pharmacology, head. Phone: (3852)566-806; e-
mail: zharikov_a_y@mail.ru

Проф. Баландович Борис Анатольевич, д-р мед. наук
656038, Россия, г. Барнаул, пер. Некрасова, д. 65. Алта йский 
государственный медицинский университет Минздрава Рос-
сии, кафедра гигиены, основ экологии и безопасности жизне-
деятельности. Тел.: (3852) 566-898; E-mail: dr.balandovich@
mail.ru

Prof. Boris A. Balandovich, MD, PhD, DMedSci
Affi liations: 656038, Russia, Barnaul, side street Nekrasov 65. 
Altai State Medical University of the Ministry of Health of the 
Russian Federation department of hygiene, ecology and life safe-
ty basics. Phone: (3852)566898; E-mail: dr.balandovich@mail.ru

Щекочихина Рита Олеговна
656038, Россия, г. Барнаул, пер. Некрасова, д. 65. Алтайский 
государственный медицинский университет Минздрава Рос-
сии, кафедры гигиены, основ экологии и безопасности жиз-
недеятельности, аспирант. Тел.: +7923-797-65-37; E-mail: 
ritashekochihina@mail.ru
Postgraduate student Rita O. Shchekochikhina, MD
Affi liations: 656038, Russia, Barnaul, side street Nekrasov 65. 
Altai State Medical University of the Ministry of Health of the 
Russian Federation department of hygiene, ecology and life safe-
ty basics. Phone: +7(923)7976537; E-mail: ritashekochihina@
mail.ru

Жарикова Ганна Викторовна
656031, Россия, г. Барнаул, ул. Папанинцев, д. 126. Алтай-
ский государственный медицинский университет Минздра-
ва России, преподаватель кафедры общей и биологической 
химии, клинической лабораторной диагностики. E-mail: 
ganna1704@mail.ru
Ganna V. Zharikova
Affi liations: 656031, Russia, Barnaul, Papanintsev Street 126 FS-
BEI HPE Altai State Medical University of the Ministry of Health 
of the Russian Federation, Teacher of the Department of General 
and Biological Chemistry, Clinical Laboratory Diagnostics. E-
mail: ganna1704@mail.ru

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.

Поступила в редакцию: 14.06.2018
Принята в печать: 17.01.2019

Article received: 14.06.2018
 Accepted for publication: 17.01.2019



ПРОГРАММА НЕПРЕРЫВНОГО ПОСЛЕДИПЛОМНОГО 

ОБРАЗОВАНИЯ ПО НЕФРОЛОГИИ

PROGRAM ON CONTINUOUS 

POSTGRADUATE EDUCATION ON NEPHROLOGY

84

© К. Фридл, Э. Цитт, 2019
УДК [616.61-008.64-036.12-085.38-06 : 616.447-022.15]-08.019.941
Для цитирования: Фридл К., Цитт Э. Место этелкальцетида в лечении вторичного гиперпаратиреоза у пациентов, получающих заместительную 
почечную терапию гемодиализом: обзор текущих данных. Нефрология 2019; 23 (1): 84–95. DOI:10.24884/1561-6274-2019-23-1-84-95
For citation: Friedl С., Zitt Е. Role of etelcalcetide in the management of secondary hyperparathyroidism in hemodialysis patients: a review on current 
data and place in therapy. Nephrology (Saint-Petersburg) 2019; 23 (1): 84–95 (In Rus.). DOI:10.24884/1561-6274-2019-23-1-84-95

К. Фридл1, Э. Цитт*2 
МЕСТО ЭТЕЛКАЛЬЦЕТИДА В ЛЕЧЕНИИ ВТОРИЧНОГО 
ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА У ПАЦИЕНТОВ, ПОЛУЧАЮЩИХ 
ЗАМЕСТИТЕЛЬНУЮ ПОЧЕЧНУЮ ТЕРАПИЮ ГЕМОДИАЛИЗОМ: 
ОБЗОР ТЕКУЩИХ ДАННЫХ
1Клиника внутренних болезней, отделение клинической нефрологии, Медицинский университет Граца, Австрия; 2Клиника внутренних 
болезней III, клиника нефрологии и диализа, Фельдкирхская академическая учебная больница, Фельдкирх, Австрия

С. Friedl1, Е. Zitt*2

ROLE OF ETELCALCETIDE IN THE MANAGEMENT OF SECONDARY 
HYPERPARATHYROIDISM IN HEMODIALYSIS PATIENTS: A REVIEW 
ON CURRENT DATA AND PLACE IN THERAPY
1Department of Internal Medicine, Clinical Division of Nephrology, Medical University of Graz, Graz; 2Department of Internal Medicine III, Nephrology 
and Dialysis, Feldkirch Academic Teaching Hospital, Feldkirch, Austria

РЕФЕРАТ
Вторичный гиперпаратиреоз – часто встречающееся тяжелое осложнение на поздних стадиях хронической болезни 
почек. Его клинические последствия включают внеклеточную кальцификацию сосудов и клапанов, изменения кост-
ного метаболизма, приводящие к остеодистрофии, повышенный риск развития сердечно-сосудистых катастроф и 
смертности. Кальцимиметики являются краеугольным камнем терапии, направленной на снижение уровня парати-
реоидного гормона. Это подтверждают обновленные рекомендации KDIGO 2017 года, посвященные диагностики и 
лечению нарушений минерального и костного обмена при хронической болезни почек. Кальцимиметики, в отличие 
от кальцитриола или других активаторов рецептора витамина D, снижают уровень паратиреоидного гормона без по-
вышения концентраций кальция в сыворотке, фосфора или FGF23. Этелкальцетид является новым кальцимиметиком 
второго поколения, одобренным для лечения у взрослых пациентов, получающих заместительную почечную терапию 
гемодиализом. В то время как кальцимиметик первого поколения цинакалцет назначают для перорального приема 
один раз в день, этелкальцетид вводится внутривенно трижды в неделю в конце сеанса гемодиализа. Помимо улуч-
шения приверженности к лечению, этелкальцетид оказался более эффективным в снижении уровня паратиреоидного 
гормона по сравнению с цинакалцетом, имея при этом сопоставимый профиль безопасности. Надежда уменьшить 
неблагоприятные проявления со стороны органов желудочно-кишечного тракта при внутривенном введении препа-
рата не оправдалась – этелкальцетид достоверно не уменьшал указанные проявления в сравнении с цинакалцетом. 
Высокая приверженность к лечению, отчетливое снижение уровня паратиреоидного гормона, фосфора и FGF23 могут 
послужить основой для будущего крупного рандомизированного контролируемого исследования, которое бы проде-
монстрировало, что улучшение контроля лабораторных показателей вторичного гиперпаратиреоза при применении 
этелкальцетида у диализных пациентов приводит к улучшению сердечно-сосудистой и общей выживаемости, а так-
же – к улучшению качества жизни. 

Ключевые слова: кальцимиметик, хроническая болезнь почек, диализ, этелкальцетид, вторичный гиперпаратиреоз

ABSTRACT
Secondary hyperparathyroidism (sHPT) is a frequently occurring severe complication of advanced kidney disease. Its clinical 
consequences include extraskeletal vascular and valvular calcifications, changes in bone metabolism resulting in renal osteo-
dystrophy, and an increased risk of cardiovascular morbidity and mortality. Calcimimetics are a cornerstone of parathyroid hor-
mone (PTH)-lowering therapy, as confirmed by the recently updated 2017 Kidney Disease: Improving Global Outcomes chron-
ic kidney disease – mineral and bone disorder clinical practice guidelines. Contrary to calcitriol or other vitamin D-receptor 
activators, calcimimetics reduce PTH without increasing serum-calcium, phosphorus, or FGF23 levels. Etelcalcetide is a new 
second-generation calcimimetic that has been approved for the treatment of sHPT in adult hemodialysis patients. Whereas the 
first-generation calcimimetic cinacalcet is taken orally once daily, etelcalcetide is given intravenously thrice weekly at the end 
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логии и диализа, Фельдкирхская академическая учебная больница, 47 
Carinagasse, Фельдкирх 6800, Австрия. Тел: +43 5522 303 2700. Факс: 
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of the hemodialysis session. Apart from improving drug adherence, etelcalcetide has proven to be more effective in lowering 
PTH when compared to cinacalcet, with an acceptable and comparable safety profile. The hope for better gastrointestinal 
tolerance with intravenous administration did not come true, as etelcalcetide did not significantly mitigate the adverse gas-
trointestinal effects associated with cinacalcet. Enhanced adherence and strong reductions in PTH, phosphorus, and FGF23 
could set the stage for a future large randomized controlled trial to demonstrate that improved biochemical control of mineral 
metabolism with etelcalcetide in hemodialysis patients translates into cardiovascular and survival benefits and better health-
related quality of life.

Keywords: calcimimetic, chronic kidney disease, dialysis, etelcalcetide, secondary hyperparathyroidism

ВВЕДЕНИЕ

Вторичный гиперпаратиреоз (ВГПТ) является 
распространенной проблемой у диализных паци-
ентов. Это осложнение хронической болезни по-
чек (ХБП) возникает в результате нарушений ме-
таболизма кальция (Са), фосфора (Р) и витамина 
D (VD). ВГПТ вызывает кальцификацию сосудов 
и мягких тканей, приводит к нарушениям мине-
рального обмена. Сочетание указанных наруше-
ний минерального и костного обменов и пораже-
ния сердечно-сосудистой системы в настоящее 
время известно под термином «минеральные и 
костные нарушения при ХБП» (МКН-ХБП).

В клиническом аспекте ВГПТ вызывает сосуди-
стую кальцификацию, кальцификацию клапанов 
сердца, а также изменения костного обмена, при-
водящие к почечной остеодистрофии [1]. Кроме 
того, в крупных международных обсервационных 
исследованиях обнаружена независимая корреля-
ция между увеличением уровня паратиреоидного 
гормона (ПТГ) и смертностью как общей, так и 
сердечно-сосудистой, особенно при ПТГ> 600 пг/
мл [2, 3]. Высокий уровень FGF23 при ВГПТ не-
зависимо связан с развитием гипертрофии левого 
желудочка [4], сердечно-сосудистыми катастро-
фами [5] и преждевременной смертью [6]. МКН-
ХБП также являются фактором риска развития 
очень редкой, но крайне тяжелой кальцификации 
и тромботической артериопатии – кальцифилак-
сии [7] и приводят к снижению качества жизни, 
связанного со здоровьем. Указанные клинические 
последствия являются показаниями для лечения 
ВГПТ. 

В этой статье мы кратко обобщим данные о 
патогенезе ВГПТ, сделав акцент на основные 
молекулярные регуляторы, на которые нацелено 
действие кальцимиметиков, коснемся аспектов 
лечения ВГПТ с учетом обновленных практиче-
ских рекомендаций KDIGO по МКН-ХБП, про-
анализируем данные, полученные по перораль-
ному применению кальцимиметика первого по-
коления – цинакалцета, в том числе в отношении 
приверженности к лечению, и, наконец, опишем 
доклинические и клинические данные нового 

кальцимиметика второго поколения для внутри-
венного введения – этелкальцетида. 

Патогенез ВГПТ при ХБП 
ВГПТ обычно развивается на 3-й стадии ХБП 

при снижении скорости клубочковой фильтрации 
<60 мл/мин/1,73 м2. ВГПТ страдают почти все 
диализные пациенты [8, 9]. ВГПТ характеризует-
ся нормальным или слегка сниженным уровнем 
Са в сыворотке, начальной нормофосфатемией с 
последующей гиперфосфатемией, низкой концен-
трацией 1,25(OH)2D3 (кальцитриол), нарастанием 
уровня FGF23, снижением плазменного Klotho 
и развитием почечной остеодистрофии [9,10]. 
Эти изменения вызывают гиперплазию клеток 
паращитовидных желез (ПЩЖ), обусловливая 
усиление синтеза и секреции ПТГ [11]. Сниже-
ние экскреции Р почками приводит к временно-
му увеличению его концентрации в сыворотке и 
одновременно с этим – к снижению концентрации 
ионизированного Са. На противодействие этим 
изменениям направлено повышение уровня ПТГ, 
который корректирует минеральный обмен – сни-
жает реабсорбцию в канальцах Р и увеличивает – 
Са [12]. Кроме того, FGF23, являясь фосфатони-
ном, независимо от ПТГ снижает реабсорбцию Р 
канальцами, что ведет к снижению его концентра-
ции в сыворотке. Для полной активности и акти-
вации его рецепторов FGFR1 и FGFR3 требуется 
наличие корецептора Klotho [13]. В отличие от 
FGF23 экспрессия Klotho в канальцах и концен-
трация его в плазме уменьшаются по мере сниже-
ния функции почек [14]. ПТГ стимулирует секре-
цию FGF23 как непосредственно, так и косвенно. 
Последнее осуществляется путем усиления син-
теза кальцитриола в ответ на индуцированную 
ПТГ активацию 1α-гидроксилазы в канальцах 
[15–17]. С другой стороны – FGF23 снижает се-
крецию ПТГ, хотя уменьшение экспрессии Klotho 
и FGFR1 на гиперплазированных клетках пара-
щитовидных желез приводит к ослаблению это-
го эффекта [18, 19]. Ключевыми молекулярными 
регуляторами функции паращитовидных желез, 
в том числе секреции ПТГ, являются кальций-
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чувствительный рецептор (CaSR) на поверхности 
клеток и ядерный рецептор витамина D (VDR). 
Снижение концентрации ионизированного Са в 
сыворотке быстро стимулирует секрецию предва-
рительно синтезированного ПТГ. В то же время, 
длительная гипокальциемия увеличивает синтез 
ПТГ, вызывая гиперплазию клеток ПЩЖ [20]. 
Активация VDR редуцирует транскрипцию ПТГ, 
тогда как снижение кальцитриола стимулирует 
синтез ПТГ [21].

Повышенный уровень Р уменьшает актив-
ность 1α-гидроксилазы в канальцах и снижает 
синтез кальцитриола [22]. Кроме того, он стиму-
лирует продукцию ПТГ независимо от измене-
ний концентраций кальция и кальцитриола [23] 
и непосредственно увеличивает пролиферацию 
паратиреоидных клеток [24], что обусловлено ре-
гуляцией CaSR и VDR по принципу отрицатель-
ной обратной связи [25]. Низкие концентрации 
Са и Р в сыворотке, высокий уровень ПТГ стиму-
лируют 1α-гидроксилазу, увеличивая продукцию 
кальцитриола, тогда как FGF23 и кальцитриол 
сами снижают активность фермента [26]. По мере 
прогрессирования ВГПТ на гиперплазированных 
клетках ПЩЖ уменьшается экспрессия CaSR, 
VDR и FGFR1 [18, 19, 27, 28]. Это обстоятельство 
способствует развитию тяжелого ВГПТ. 

Лечение ВГПТ: рекомендации KDIGO – 
МКН-ХБП 2017 

Текущие методы лечения ВГПТ включают в 
себя: снижение Р, употребляемого с пищей, осо-
бенно – ограничение потребления обработанных 
пищевых продуктов, содержащих фосфатные до-
бавки, и предпочтение белкам растительного про-
исхождения; применение фосфат-связывающих 
препаратов; ингибирование синтеза и секреции 
ПТГ путем добавления кальцитриола или других 
активаторов VDR (VDRAs), или использования 
кальцимиметиков; наконец, выполнение парати-
реоидэктомии является основным вариантом ле-
чения в рефрактерных к медикаментозной тера-
пии случаях. Неизменным в недавно обновленных 
клинических рекомендациях KDIGO МКН-ХБП 
остается целевой уровень ПТГ для диализных 
пациентов – от 2 до 9 верхних границ норм, при-
нятых в конкретной лаборатории для определения 
ПТГ. У этих пациентов для достижения целевого 
диапазона можно использовать кальцимиметики, 
VDRAs или комбинацию этих препаратов [29]. 
Ни один подход не является предпочтительным 
по сравнению с другим (уровень доказательности 
2В). До настоящего времени не было проведено 

проспективных рандомизированных контроли-
руемых клинических исследований (РКИ), ука-
зывающих на преимущество применения фосфат-
связывающих препаратов или VDRAs в лечении 
пациентов и исходов, за исключением улучшения 
течения патологии костной ткани при примене-
нии альфакальцидола [30]. В отличие от VDRAs, 
которые, как правило, увеличивают уровень в сы-
воротке Са, Р, FGF23, одновременно снижая ПТГ, 
кальцимиметик первого поколения цинакалцет 
эффективно снижает ПТГ без увеличения содер-
жания Са, Р или FGF23 [31, 32]. Его применение 
улучшает биохимические параметры ВГПТ. При 
этом значительно большее количество пациентов 
достигает рекомендуемых целевых значений ПТГ 
в сравнении с пациентами, получавшими лечение 
кальцитриолом или другим VDRA [33, 34]. При-
менение цинакалцета эффективно и у пациентов 
с рецидивирующим или персистирующим тече-
нием ВГПТ после выполненной паратиреоидэк-
томии [35]. Экспериментальные работы показали, 
что кальцитриол и парикальцитол индуцируют 
кальцификацию аорты и мягких тканей у уреми-
ческих крыс, тогда как монотерапия цинакалце-
том не приводила к появлению указанных кальци-
фикаций. Кроме того, при применении цинакал-
цета в сочетании с этими VDRAs регистрировали 
уменьшение степени выраженности кальцифика-
ции [36]. 

Опыт применения кальцимиметика перво-
го поколения – цинакалцета 

Цинакалцет является первым кальцимимети-
ком, одобренным для лечения ВГПТ у взрослых 
пациентов, получающих заместительную почеч-
ную терапию (ЗПТ) гемодиализом (ГД). Препа-
рат доступен в свободной продаже с 2004 года в 
США, с 2005 – в странах Европы и с 2008 – в Япо-
нии. Цинакалцет, являясь аллостерическим моду-
лятором, увеличивает чувствительность CaSR к 
внеклеточному ионизированному Са, приводя та-
ким образом к снижению синтеза и секреции ПТГ 
[37]. Препарат принимается внутрь один раз в 
день. Начальная доза – 30 мг/сут. Для достижения 
целевого уровня ПТГ возможно увеличить дозу 
до максимальной – 180 мг/сут однократно [31].

В исследовании ADVANCE было выявлено за-
медление прогрессирования кальцификации ко-
ронарных артерий и аортального клапана у диа-
лизных пациентов со средней-тяжелой степенью 
ВГПТ и имеющих сосудистую или клапанную 
кальцификацию достоверно спустя 52 нед лече-
ния цинакалцетом в сочетании с низкими доза-
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ми VDRA при сравнении с применением только 
VDRA в разных дозировках при оценке шкалы 
объема кальцьфикации (calcium volume score), но 
без достижения статистически значимых разли-
чий при оценке по шкале Агатстона (p=0,07) [38]. 
По результатам последующего анализа данных 
этого же исследования значительное замедление 
прогрессирования сердечно-сосудистой кальци-
фикации было продемонстрировано и при оценке 
по шкале Агатстона [39]. В крупном рандомизи-
рованном плацебоконтролируемом (РКИ) двой-
ном слепом исследовании EVOLVE, включив-
шем 3883 пациента, показано, что пациенты, по-
лучавшие цинакалцет, демонстрировали лучший 
контроль течения ВГПТ и имели меньший риск 
развития тяжелого ВГПТ в сравнении с группой 
плацебо [40]. Однако при анализе в соответствии 
с исходно назначенным лечением применение 
цинакалцета не выявило достоверного преиму-
щества при оценке нескорректированных первич-
ных комбинированных конечных точек (время до 
смерти или до появления первого нефатального 
сердечно-сосудистого события, включая инфаркт 
миокарда, госпитализацию в связи с развитием 
нестабильной стенокардии, сердечной недоста-
точности и окклюзией периферических артерий) 
[41]. При коррекции по базовым характеристи-
кам и несоблюдению режима лечения формаль-
но было продемонтрировано значимое снижение 
достижения первичной комбинированной конеч-
ной точки [41]. Кроме того, дальнейшие зара-
нее заданные вторичные анализы исследования 
EVOLVE выявили достоверное снижение риска 
необходимости выполнения паратиреоидэктомии 
[40] или развития кальцифилаксии [42] при ис-
пользовании цинакалцета.

Что касается метаболизма костной ткани и ги-
стологических данных, цинакалцет привел к сни-
жению гистоморфометрических маркеров метабо-
лизма костной ткани через 6–12 мес его примене-
ния у 77 диализных пациентов с гистологически 
доказанным высоким костным обменом. Как пра-
вило, при его применении улучшались гистологи-
ческие данные в целом, причем большинство па-
циентов имели среднюю степень ассоциированной 
с ВГПТ болезни костей или смешанную уремиче-
скую остеодистрофию, также значительно увели-
чивалась доля пациентов с нормальной гистологи-
ей костной ткани (от 0 пациентов в начале исследо-
вания до 20 пациентов через 12 мес) [43].

Нельзя дать однозначного ответа на вопрос 
о том, влияет ли цинакалцет на качество жизни, 
связанное со здоровьем по оценке пациентов. В 

комбинированном анализе результатов трех ана-
логично разработанных РКИ III фазы, в которых 
участвовало в общей сложности 1136 пациентов 
(665 – получали цинакалцет, 471 – контрольная 
группа), связанное со здоровьем качество жизни 
незначительно улучшалось по данным опросника 
Medical Outcomes Study Short Form, включающего 
36 пунктов оценки физического состояния, интен-
сивности боли и общего состояния здоровья [44]. 
Систематический обзор, посвященный влиянию 
цинакалцета на качество жизни пациентов с тер-
минальной стадией ХБП и ВГПТ и включивший 
два обсервационных и одно рандомизированное 
исследования на основе EVOLVE, не выявил зна-
чительного изменения качества жизни по сравне-
нию с исходным уровнем [45]. На связанное со 
здоровьем качество жизни влияют многие фак-
торы, и до сих пор трудно оценить истинную и 
единственную пользу от конкретного вмешатель-
ства. Более того, большинство РКИ, в которых 
этот показатель является вторичной конечной 
точкой, не имеют достаточной мощности для вы-
явления небольших или умеренных различий по 
этому параметру.

Приверженность к лечению пероральным 
цинакалцетом

Несмотря на улучшение контроля течения 
ВГПТ с использование цинакалцета в сочетании 
с другими опциями или без них, низкая привер-
женность к лечению остается сложной задачей и 
может ухудшить долгосрочный контроль ВГПТ. 
По данным литературы, низкая приверженность 
к лечению варьирует от 45,6 до 71 % [46–48]. 
Y. Gincherman и соавт. исследовали частоту при-
верженности к цинакалцету при повторном назна-
чении препарата у 79 гемодиализных пациентов 
и выявили, что индекс использования препарата 
в течение 1 года >80 % (индикатор постоянного 
применения препарата) был достигнут только в 
29 % случаев [46]. Авторы предположили, что бо-
лее низкая приверженность к лечению обусловле-
на высокой частотой развития побочных эффектов 
со стороны органов желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ). Наиболее частыми из них являются тош-
нота и рвота. В РКИ, проведенном G.A. Block и 
соавт., тошнота зарегистрирована у 32 % пациен-
тов, получавших цинакалцет, в сравнении с 19 % 
в группе плацебо (p<0,001) [31]. Эти результаты 
соответствовали данным, полученным J.S. Lind-
berg и соавт. в другом РКИ (30 % против 22 %) 
[49]. В обоих исследованиях частота появления 
рвоты была выше в группе цинакалцета в сравне-
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нии с плацебо (30 % против 16 % и 23 % против 
12 % соответственно) [31, 49]. В обсервационных 
исследованиях в рутинной клинической практике 
частота побочных эффектов со стороны органов 
ЖКТ при применении цинакалцета была ниже, 
чем в РКИ. В наблюдательном исследовании 
ECHO, включавшем 1865 пациентов, получаю-
щих ЗПТ ГД, при применении препарата тошнота 
регистрировалась у 5 %, рвота – у 3 % [50]. Ча-
стота прекращения лечения из-за указанных по-
бочных эффектов составила <5 % в исследовании 
G.A. Block и соавт. [31] и 3 % в исследовании 
ECHO [50]. Следовательно, отсутствие высокой 
приверженности к лечению не может быть объяс-
нено только его побочными эффектами.

Экономические аспекты также могут способ-
ствовать плохой приверженности к лечению. В 
ретроспективном исследовании Park и соавт. про-
анализировали данные более 11 700 пациентов, 
получающих ЗПТ ГД в США в рамках програм-
мы Medicare. Только 35 % из этих больных были 
привержены к лечению цинакалцетом (индекс ис-
пользования препарата ≥80 %). Кроме того, заре-
гистрированы различия в отношении привержен-
ности к лечению между медикаментами, являю-
щимися специфичными для диализа, и остальны-
ми препаратами. К последним – приверженность 
была более высокой. Эти различия могут быть 
связаны с различной стоимостью препаратов, ко-
торая существенно выше у первых [48].

Еще одним возможным объяснением отсут-
ствия высокой приверженности к лечению цина-
калцетом может быть высокая пероральная лекар-
ственная нагрузка у пациентов, получающих ЗПТ 
ГД. Chiu и соавт. показали, что среднее ежеднев-
ное число таблеток у таких пациентов составля-
ет 19, а четверть – получают более 25 таблеток в 
день. Препараты для коррекции ВГПТ составляли 
примерно половину из этого количества [51]. По-
скольку последствия отсутствия приверженности 
к лечению ВГПТ не сразу замечаются пациентом, 
можно предположить, что указанное обстоятель-
ство может быть еще одной причиной более низ-
кой приверженности к лечению цинакалцетом в 
сравнении с другими препаратами. Важно отме-
тить, что в ретроспективном исследовании с уча-
стием 4923 пациентов, получающих ЗПТ ГД, бо-
лее высокая приверженность была связана с эко-
номией на этапе стационарного лечения средств в 
размере 4000–8900 долл. США/пациент/год [47]. 
Таким образом, лучшая приверженность к лече-
нию может влиять не только на здоровье пациен-
тов, но и иметь экономические последствия.

Учитывая тот факт, что плохое долгосрочное 
соблюдение назначенного лечения является рас-
пространенной проблемой у диализных пациен-
тов [52, 53] и связано с более высокой заболева-
емостью и смертностью, а также с повышением 
стоимости лечения [54], стратегии по улучшению 
соблюдения режима лечения имеют особое значе-
ние. Одной из стратегий повышения привержен-
ности к лечению может быть внутривенное введе-
ние препаратов во время или после ГД. Такой под-
ход стал возможен с появлением этелкальцетида. 
Надежда избежать появления побочных эффектов 
со стороны органов ЖКТ и улучшить привержен-
ность к лечению за счет внутривенного введения 
была движущей силой в разработке кальцимиме-
тика второго поколения – этелкальцетида, кото-
рый подробно описан в следующих разделах.

Механизм действия этелкальцетида и до-
клинические данные 

Этелкальцетид («Парсабив»; «Parsabiv», «Am-
gen, Thousand Oaks», CA, USA), ранее известный 
как AMG416 или велкальцетид (velcalcetide) – но-
вый кальцимиметик второго поколения, который 
был одобрен для лечения ВГПТ у взрослых па-
циентов, получающих ЗПТ ГД, в ноябре 2016 г. в 
странах Европы, в декабре 2016 г. – в Японии и 
в феврале 2017 г. – в США. Этелкальцетид – это 
небольшой пептид, содержащий 8 аминокислот, 
с молекулярной массой 1,048 Да. Белок приводит 
к длительной аллостерической активации CaSR 
путем формирования ковалентных дисульфид-
ных связей между D-цистеином этелкальцетида и 
цистеина 482 экстрацеллюлярного домена CaSR 
[55].

Подобно цинакалцету этелкальцетид приводит 
к быстрому и дозозависимому снижению уров-
ней ПТГ (максимальная редукция в течение 2 ч у 
здоровых людей; спустя примерно 30 мин у диа-
лизных пациентов), Са, Р и FGF23. Но в отличие 
от цинакалцета этелкальцетид может активиро-
вать CaSR при отсутствии кальция, показывая тем 
самым свое дополнительное действие в качестве 
его прямого агониста. Однако примерно в 30 раз 
больше лиганда необходимо для получения тако-
го же ответа, который наблюдается при наличии 
Са. Профиль фармакокинетики этелкальцетида у 
пациентов с ХБП отличается от такового у цина-
калцета. Этелкальцетид практически полностью 
удаляется почками при клубочковой фильтрации. 
Исходя из этого, его период полувыведения из 
плазмы значительно возрастает при сниженной 
функции почек, при этом короткий эффективный 
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период полувыведения у пациентов с терминаль-
ной ХБП составляет 3–5 дней. У диализных паци-
ентов однократная внутривенная доза препарата 
может снижать уровень ПТГ в течение 72 ч. Такой 
длинный период полувыведения позволяет на-
значать препарат внутривенно три раза в неделю 
в конце сеанса ГД. При назначении однократной 
внутривенной дозы 60 % вещества элиминиру-
ется во время диализа (четырехчасовой диализ 
три раза в неделю), 3 % – с мочой, 6 % – с калом, 
31 % – с помощью неспецифических механиз-
мов. Этелкальцетид устойчив к ферментативной 
деградации протеазами и не взаимодействует с 
цитохромом Р450. Вещество подвергается био-
трансформации путем дисульфидного обмена с 
эндогенными тиолами с образованием обратимых 
конъюгатов с альбумином и белками. Эти конъю-
гаты не удалаяются во время диализа, поскольку 
имеют молекулярную массу 67 кДа. В присут-
ствии L-цистеина обратный дисульфидный об-
мен преобразует этелкальцетид, при этом прямая 
реакция формирования конъюгата быстрее, чем 
обратная [56]. В табл. 1 представлен обзор ключе-
вых отличий между кальцимиметиками первого и 
второго поколений.

Помимо своих биохимических эффектов на 
минеральный и костный метаболизм, этелкаль-
цетид также подавляет пролиферацию паратирео-
идных клеток и увеличивает экспрессию CaSR, 
VDR и FGFR1 в клетках ПЩЖ в эксперименте с 
уремическими моделями грызунов [57]. Несмотря 
на такой же эффект в отношении снижения ПТГ, 
лечение этелкальцетидом значимо уменьшает со-
держание кальция в аорте и предотвращает каль-
цификацию средней оболочки аорты у уремиче-
ских крыс с ВГПТ, в то время как парикальцитол 
не оказывал таких благоприятных эффектов [58]. 
Эти эффекты могут быть обусловлены прямым 
действием на сосудистый эндотелий [59] или 

гладкомышечные клетки [60], экспрессирующие 
CaSR или влияющая на FGF23-зависимый путь. 
Более того, данные экспериментальных иссле-
дований на животных демонстрируют первое 
доказательство того, что этелкальцетид может 
оказывать позитивное действие при ренальной 
остеодистрофии. У нефрэктомированных крыс с 
установленным ВГПТ этелкальцетид уменьшал 
выраженность пористости кортикального слоя 
кости, ассоциированной с ВГПТ, дефектов мине-
рализации и фиброза костного мозга и улучшал 
прочность кости [61]. 

Результаты клинических исследований
Эффективность и безопасность применения 

этелкальцетида в лечении ВГПТ у пациентов, по-
лучающих ЗПТ ГД, была показана в нескольких 
РКИ [62–66]. K.J. Martin и соавт. в перекрестном 
исследовании II фазы с однократным введением 
препарата изучали эффективность его примене-
ния у 28 пациентов [66]. Участники исследования 
были разделены на 5 групп и получили либо одну 
внутривенную (в/в) инъекцию препарата (5, 10, 
20, 40, 60 мг), либо плацебо. Применение этел-
кальцетида хорошо переносилось и приводило к 
дозозависимому снижению уровня ПТГ. Кроме 
того, использование препарата в дозе 10 мг и бо-
лее приводило к дозозависимому снижению кон-
центрации в сыворотке FGF23 и Са, что, в свою 
очередь, влекло за собой уменьшение выраженно-
сти междиализной гиперфосфатемии в сравнении 
с плацебо. 

В 2015 году G. Bell и соавт. сообщили о ре-
зультатах многоцентрового рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого ис-
следования II фазы с эскалацией дозы [62]. Ука-
занное исследование включало 78 пациентов, по-
лучающих ЗПТ ГД, с исходным уровнем ПТГ ≥ 
350 пг/мл. Участники были разделены на 3 груп-

Таблица 1 / Table 1

Отличия кальцимиметиков первого и второго поколений

Differences between first- and second-generation calcimimetics

Показатель Цинакалцет Этелкальцетид

Класс Кальцимиметик второго типа первого 
поколения
Малая органическая молекула

Кальцимиметик второго типа второго 
поколения
Октапептид

Молекулярная формула C22H23F3N C38H73N21O10S2

Молекулярная масса 394 Да 1048 Да

Механизм взаимодействия с кальций-
чувствительным рецептором

Аллостерический модулятор Аллостерический модулятор и прямой 
агонист

Место взаимодействия с кальций-
чувствительным рецептором

Трансмембранный домен Экстрацеллюлярный домен

Путь введения Перорально один раз в день Внутривенно три раза в неделю в конце 
сеанса гемодиализа
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пы: пациенты 1-й группы получали 5 мг этел-
кальцетида или плацебо 3 раза в неделю в конце 
каждого сеанса ГД на протяжении 2 нед; паци-
енты 2-й и 3-й групп – этелкальцетид, 5 и 10 мг 
соответственно либо плацебо – в течение 4 нед. 
Первичной конечной точкой для 2-й и 3-й груп-
пы являлась доля больных со снижением уровня 
ПТГ от исходного. У всех пациентов, получав-
ших этелкальцетид, через 4 нед достигнуто до-
стоверное снижение уровня ПТГ от исходного: на 
49,4 % – при применении 10 мг и на 33,0 % – при 
дозе 5 мг. Снижение уровня ПТГ на 30 % и более 
от базального зарегистрировано в 76,2 % случаев 
при применении этелкальцетида, в сравнении с 
плацебо – 9,5 % (p<0,0001). Введение препарата 
также приводило к снижению концентрации в сы-
воротке FGF23 и Са. Около 40 % участников ис-
следования сообщили по крайней мере об одном 
нежелательном явлении (НЯ), связанном с прово-
димым лечением. При этом частота НЯ не зависе-
ла от дозы препарата, и ни один пациент не пре-
кратил участие в исследовании из-за возникших 
НЯ. 

G.A. Block и соавт. провели параллельно 2 
рандомизированных двойных слепых плацебо-
контролируемых исследования III фазы, вклю-
чивших в 6 странах суммарно 1023 диализных 
пациента с умеренным или тяжелым ВГПТ (уро-
вень ПТГ> 400 пг/мл) [64]. В дополнении к тра-
диционной терапии ВГПТ участники получали 
на протяжении 26 нед в конце каждого сеанса ГД 
либо этелкальцетид, либо плацебо. Первичной 
конечной точкой являлось количество пациентов, 
достигших снижения уровня ПТГ на 30 % и бо-
лее от исходного в течение фазы оценки эффек-
тивности (с 20-й по 27-ю недели). Начальная доза 
препарата составляла 5 мг и корректировалась в 
ходе исследования до максимальной 15 мг в со-
ответствии с уровнями ПТГ и Са. Первое иссле-
дование включало 508 пациентов, из которых 254 
были рандомизированы в группу этелкальцетида 
(медиана однократной дозы 7,1 мг). Во второе 
исследование вошли 515 больных, из которых 
этелкальцетид получали 255 в средней дозе 5 мг. 
В обоих исследованиях пациенты, получавшие 
препарат, достоверно чаще достигали первичной 
конечной точки в сравнении с плацебо: 74,0 % 
против 8,3 % (р<0,001) и 75,3 % против 9,6 % 
(р<0,001) соответственно. Кроме того, в группах 
этелкальцетида большее количество пациентов 
достигли уровня ПТГ≤ 300 пг/мл (49,6 % против 
5,1 % и 53,3 % против 4,6 %, р<0,001). Концен-
трация Са в сыворотке значительно снижалась 

в группе этелкальцетида, при этом доля пациен-
тов, получавших дополнительно препараты Са, 
Са-содержащие фосфат-связывающие препараты 
или VDRAs, увеличивалась. Установлено также, 
что концентрации Ca в диализате у пациентов 
группы этелкальцетида были выше. Развитие 
Са-снижающего эффекта регистрировалось на 
ранних сроках и достигало максимума к 10–12-й 
неделе. В группе этелкальцетида регистрирова-
лось также снижение концентраций в сыворотке 
Р и FGF23. НЯ чаще развивались в группе этел-
кальцетида, основные из них: диарея (10,7 % про-
тив 8,6 %), тошнота (10,7 % против 6,2 %), рвота 
(8,9 % против 5,1 %) и симптоматическое сниже-
ние скорректированного уровня сывороточного 
кальция ниже 8,3 мг/дл (2,07 ммоль/л, примечание 
Редакции) (7,0 % против 0,2  %). 

Недавно M. Fukagawa и соавт. сообщили о 
результатах еще одного многоцентрового ран-
домизированного двойного слепого плацебо-
контролируемого исследования III фазы в па-
раллельных группах [65]. Исследование было 
проведено в Японии и включило 155 пациентов, 
получающих ЗПТ ГД, с уровнем ПТГ≥ 300 пг/мл. 
Пациенты, рандомизированные в группу иссле-
дуемого препарата, получали этелкальцетид три 
раза в неделю в конце каждого сеанса гемодиа-
лиза. Начальная доза препарата составила 5 мг 
и могла титроваться в соответствии с уровнями 
ПТГ и Са 1 раз в 4 нед и варьировала от 2,5 до 15 
мг на протяжении 12 нед. В конце исследования 
средняя доза препарата составила 7,8 мг. Первич-
ной конечной точкой явилось достижение к 85-му 
дню лечения уровня ПТГ от 60 до 240 пг/мл, диа-
пазон, рекомендованный Японским диализным 
обществом как целевой. Пациенты, рандомизиро-
ванные в группу этелкальцетида, чаще достига-
ли указанной первичной конечной точки (59,0 % 
против 1,3 %). Также в группе этелкальцетида 
76,9 % участников достигли снижения уровня 
ПТГ на 30 % и более от исходного против 5,2 % 
в группе плацебо. Кроме того, применение этого 
кальцимиметика приводило к снижению в сыво-
ротке содержания Са, Р и FGF23. НЯ, связанные с 
применением исследуемого препарата, были заре-
гистрированы в 19,2 % случае в сравнении с 3,9 % 
плацебо. 

G.A. Block и соавт. сравнивали эффективность 
и безопасность применения этелкальцетида с 
цинакалцетом в прямом сравнительном РКИ III 
фазы, включившем 683 диализных пациентов с 
умеренным или тяжелым течением ВГПТ (ПТГ≥ 
500 пг/мл) [63]. Пациенты, рандомизированные в 
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группу этелкальцетида (340 человек), в течение 
26 нед получали препарат 3 раза в неделю в/в в 
конце каждого сеанса ГД и перорально плацебо. 
Пациенты контрольной группы ежедневно полу-
чали перорально цинакалцет и трижды в неделю 
плацебо в/в в конце каждого сеанса ГД. Стартовая 
доза этелкальцетида составила 5 мг, цинакалцета – 
30 мг/сут. Изменение доз препаратов осуществля-
ли каждые 4 нед в течение первых 4 мес, ориен-
тируясь на целевой уровень ПТГ 100–300 пг/мл, 
измеренный в центральной лаборатории: шаг ти-
трования этелкальцетида 2,5–5 мг (интервал доз – 
2,5–15 мг) и 30 мг для цинакалцета (интервал доз 
– 30–180 мг). Первичной конечной точкой этого 
рандомизированного двойного слепого исследо-
вания с двумя плацебо считали количество паци-
ентов, достигших снижения уровня ПТГ на 30 % 
и более от исходного в течение фазы оценки эф-
фективности (с 20-й по 27-ю недели). Основными 
вторичными конечными точками были превосход-
ство в достижении биохимических конечных то-
чек (снижение уровня ПТГ более чем на 50 и 30 % 
от исходного); среднее число дней в неделю, в ко-
торые пациентами были зафиксированы тошнота 
или рвота (оценивали в течение первых 8 нед). 
Медиана дозы этелкальцетида составила 15,0 мг 
в неделю, цинакалцета – 51,4 мг в день. Этелкаль-
цетид не уступал цинакалцету в снижении уровня 
ПТГ и показал превосходство в достижении не-
скольких конечных точек. Так, доля пациентов, 
достигших снижения уровня ПТГ более чем 30 % 
от исходного, в группе этелкальцетида составила 
68,2 % в сравнении с 57,7 % в группе цинакалцета 
(p=0,004). Значительно большее число пациентов 
в группе этелкальцетида достигло снижения уров-
ня ПТГ более чем на 50 % от исходного (52,4 % 
против 40,2 %, p=0,001). Кроме того, доля паци-
ентов с уменьшением концентрации в сыворотке 
FGF23 более чем на 30 % была выше в группе 
этелкальцетида (74,4 % против 57,5 %, р<0,0001). 
При применении этого препарата регистрирова-
лось более значительное снижение концентраций 
Са и Р в сыворотке в сравнении с цинакалцетом. 
В обеих группах увеличивалось число пациен-
тов, получающих дополнительно препараты Са, 
Са-содержащие фосфат-связывающие препараты 
или VDRAs, а также число случаев использова-
ния более высоких концентраций Ca в диализате. 
Между группами приема этелкальцетида и цина-
калцета не было достоверных различий по часто-
те развития побочных эффектов в виде тошноты 
и/или рвоты. Таким образом, развитие указанных 
побочных эффектов является не следствием мест-

ного воздействия кальцимиметиков, а системным 
эффектом, опосредованным активацией CaSR 
вне ПЩЖ. Общая безопасность и переносимость 
были одинаковыми в обеих группах (табл. 2).

Как и было предсказано в ходе исследований 
фазы II, применение этелкальцетида часто сопро-
вождалось снижением концентрации Са в сыво-
ротке (общего Са, скорректированного на альбу-
мин), отражая бессимптомную гипокальциемию в 
исследованиях III фазы. Неудивительно, что сни-
жение концентрации Са в сыворотке ниже 8,3 мг/
дл (2,07 ммоль/л) являлось наиболее частым НЯ. 
Гипокальциемия с клиническими проявлениями 
регистрировалась у 6,7–7,2 % пациентов, получав-
ших этелкальцетид в плацебо-контролируемых 
исследованиях (0–0,4 % в группах плацебо) и у 
5 % пациентов в прямом сравнении с цинакалце-
том (2,3 %). Клиническое значение гипокальцие-
мии, связанной с применением кальцимиметиков, 
остается неясным, поскольку гипокальциемия 
редко проявляется клиническими симптомами 
[31, 50]. Согласно практическим рекомендациям 
KDIGO по коррекции МКН-ХБП от 2017 года, бо-
лее не следует стремиться к сохранению концен-
трации Са в сыворотке в пределах референсных 
значений у пациентов, получающих ЗПТ ГД. Ско-
рее, наоборот, предлагается избегать гиперкаль-
циемии и поддерживать бессимптомную гипо-
кальциемию, связанную с применением кальци-
миметиков с целью предотвращения избыточной 

Таблица 2 / Table 2

Частота развития нежелательных явлений 

при прямом сравнении цинакалцета 

и этелкальцетида 

Incidence of adverse events in head-to-head 

comparison between cinacalcet and etelcalcetide

Показатель Цинакалцет 
(n=341) / n(%)

Этелкальцетид 
(n=338) / n(%)

Снижение кальция а 204 / 59,8 233 / 68,9

Гипокальцемия b 8 / 2,3 17 / 5

Мышечные спазмы 20 / 5,9 22 / 6,5

Боль в конечностях 14 / 4,1 17 / 5

Парестезии 6 / 1,8 7 / 2,1

Тошнота 77 / 22,6 62 / 18,3

Рвота 47 / 13,8 45 / 13,3

Диарея 35 / 10,3 21 / 6,2

Сердечная 
недостаточность

2 /0,6 10 / 3

Смерть 6 / 1,8 9 / 2,7

Примечание. а Определялось как снижение уровня каль-
ция, скорректированного на альбумин, менее 8,3 мг/дл 
(2,07 ммоль/л), требующее медицинского вмешательства; 
b  определялась как симптоматическое снижение уровня 
кальция, скорректированного на альбумин, менее 8,3 мг/дл 
(2,07 ммоль/л).
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нагрузки кальцием у таких пациентов [29]. Этот 
подход подтверждается недавно проведенным ре-
троспективным анализом исследования EVOLVE, 
в котором обнаружено развитие тяжелой гипо-
кальциемии: общий уровень Са в сыворотке <7,5 
мг/дл (1,87 ммоль/л) в течение первых 16 нед по-
сле начала применения цинакалцета у 18,4 % па-
циентов против 4,4 % в группе плацебо [67]. Это 
событие не зависело от дозы препарата, но было 
связано с более высокими исходными значениями 
уровня ПТГ, что отражало повышенную вероят-
ность развития гипокальциемии с увеличением 
степени тяжести течения ВГПТ. У большинства 
пациентов гипокальциемия разрешалась в тече-
ние 14 дней без модификации лечения ВГПТ, а 
именно: снижения дозы или прекращения приема 
цинакалцета, начала терапии или увеличением 
дозы VDRAs, старта применения Ca-содержащих 
фосфат-связывающих препаратов. Необходимы 
дальнейшие исследования для определения влия-
ния этелкальцетида на состояние сосудов и ко-
стей с учетом его гипокальциемического эффекта 
и связанных с ним изменений в терапии VDRAs 
или суплементации Ca. Тем не менее, по наше-
му мнению, в соответствии с исследованиями 
III фазы концентрация общего кальция, скоррек-
тированного на альбумин, в сыворотке перед на-
чалом применения этелкальцетида должна быть 
≥8,3 мг/дл (2,07 ммоль/л).

При смене цинакалцета на этелкальцетид необ-
ходима пауза в применении препаратов не менее 
7 дней. В табл. 3 кратко представлены основные 
характеристики опубликованных контролируе-
мых исследований ЭК II и III фазы.

На сегодняшний день не проводилось кон-
тролируемых исследований, непосредственно 
сравнивающих с плацебо этелкальцетид или ци-
накалцет, или паратиреоидэктомию в отношении 
твердых клинических конечных точек, таких как 
смерть, сердечно-сосудистые события, переломы 
и необходимость выполнения паратиреоидэкто-
мии у пациентов с терминальной почечной не-
достаточностью. То же самое справедливо и для 
паратиреоидэктомии, которая никогда не сравни-
валась с кальцимиметиками в РКИ. Это делает 
анализ эффективности затрат более сложным. С 
ростом расходов на здравоохранение и ограничен-
ными ресурсами такой анализ, ориентированный 
на экономическую и клиническую ценность кон-
кретного лечения, становится все более важным.

Недавно была разработана модель для оцен-
ки клинико-экономической эффективности этел-
кальцетида в сравнении с цинакалцетом в течение 

жизни, без учета затрат на ГД [68]. В этой моде-
ли долгосрочная эффективность этелкальцети-
да была экстраполирована из эффекта снижения 
уровня ПТГ в трех исследованиях III фазы (в 
сравнении с плацебо и цинакалцетом) [63, 64] и 
клинических данных исследования EVOLVE [41]. 
По сравнению с цинакалцетом, инкрементальный 
коэффициент «затраты–эффективность» [стои-
мость за год, скорректированная на качество жиз-
ни (QALY)] для этелкальцетида составил € 1,355/
QALY, предполагая такую же еженедельную сто-
имость цинакалцета; при недельной стоимости 
этелкальцетида на 15 % выше – € 24,521 / QALY и 
при стоимости на 30 % и более – € 47 687 / QALY. 
В определенной степени стоимость/результатив-
ность применения этелкальцетида может варьи-
ровать в разных странах в зависимости от затрат 
на лекарственные препараты, лечение, политики 
возмещения расходов и порога готовности к опла-
те.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Этелкальцетид – новый кальцимиметик второ-
го поколения – эффективно снижает уровень ПТГ, 
Р, Са, FGF23 у пациентов, получающих ЗПТ ГД, 
и имеет приемлемый профиль безопасности. В/в 
введение в конце сеанса ГД позволяет уменьшить 
общее количество принимаемых таблеток паци-
ентом, обещает ликвидировать проблему привер-
женности к лечению и, таким образом, позволит 
улучшить коррекцию ВГПТ. Ликвидация пробле-
мы приверженности к лечению и лучшая коррек-
ция ВГПТ могли бы создать основу для будущего 
крупного РКИ, которое бы смогло продемонстри-
ровать, что улучшенный биохимический контроль 
минерального обмена при применении этелкаль-
цетида дает преимущества в снижении частоты 
сердечно-сосудистых событий, выживаемости в 
целом и лучшего качества жизни для пациентов, 
получающих ЗПТ ГД. 
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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 скобках 
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 стра-
ниц, 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 табли-
це должен иметь краткий заголовок (можно исполь-
зовать аббревиатуры). Все разъяснения, включая рас-
шифровку 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 
порядковым номером. В списке все работы перечис-
ляются 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) индекса Хирша. Также 
не следует включать в библиографический список 
тезисы докладов, так как для рецензентов ознаком-
ление 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 описания 
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 ан-
глоязычные). После названия журнала – выходные 
данные (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 риска 
быстрого прогрессирования почечной недостаточ-
ности. 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 по-
ражения почек. Тер арх 2017;89(6):4–20 [Mukhin NA, 
Bogdanova MV, Rameev VV, Kozlovskaya LV. Auto-
infl ammatory diseases and kidney involvement. Ter 
arh 2017;89(6):4–20 (In Russ.)]. DOI: 10.17116/ter-
arkh20178964-20

Пример ссылки на русскоязычную статью, опу-
бликованную в журнале «Нефрология»: 

1. Наточин ЮВ. Нефрология и фундаментальная 
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 ее выходные данные. 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»).
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