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житель-
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2 «Клиническая нефрология 
и диализ»

ПК Нефрология 14.01.19–
09.03.19
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3 «Нефрология» ПП «Анестезиология–
реаниматология», «Детская 

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

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

14.01.19–
20.04.19

5 504 часа

4 17059-2018
«Основы консервативной 

нефрологии. Методы скри-
нинга и диагностики основных 

заболеваний почек»

НМО Нефрология.
Лечебное дело. Общая врачебная 

практика (семейная медицина). 
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14.01.19–
1901.19

Нефрологи – 15.
Терапевты, 

врачи по специальности 
«Лечебное дело»,

врачи общей врачебной 
практики (семейная 

медицина) – 15

36 часов

5 «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии»

ПК Терапия 11.03.19–
06.04.19

14 144 часа

6 «Клиническая нефрология 
и диализ»

ПК Нефрология 11.03.19–
04.05.19

10 288 часов

7 «Нефрология» ПП «Анестезиология–
реаниматология», «Детская 

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

«Педиатрия», «Терапия», 
«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).
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01.04.19–
06.04.19

Нефрологи – 15.
Терапевты, 

врачи по специальности 
«Лечебное дело»,

врачи общей врачебной 
практики (семейная 

медицина) – 15

36 часов

9 «Сестринское дело 
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ПК Медицинские сестры 
нефрологических и диализных 

отделений

06.05.19–
01.06.19

10 144 часа

10 «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии»

ПК Терапия 09.09.19–
05.10.19

14 144 часа

11 «Клиническая нефрология 
и диализ»

ПК Нефрология 09.09.19–
02.11.19

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 лечение негломерулярных 
заболеваний почек»

НМО Нефрология.
Общая врачебная практика 

(семейная медицина). Терапия

30.09.19–
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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Уважаемые коллеги и читатели журнала «Нефрология»!

Данный выпуск журнала приурочен к проведению IV съезда нефрологов Юга России. 
С времени проведения первого регионального съезда прошло уже 15 лет, и в его прове-
дении принимали участие ведущие нефрологи страны во главе с академиком Н.А. Му-
хиным и профессором Е.М. Шиловым 

Нефрология Юга нашей страны активно развивается как в консервативном, так и в 
диализном направлениях, открываются новые нефрологические центры, развивается 
трансплантация почки, внедряются методы морфологической диагностики нефропа-
тий. В последние годы получили развитие исследования в области клеточной и систем-
ной регуляции процессов воспаления и фиброза при нефритах, саркопении, анемии и 
сердечно-сосудистого ремоделирования у больных на заместительной почечной тера-
пии. В исследованиях четко прослеживается тенденция к активному исследованию по-
чечной патологии у детей. Только в стенах Ростовского ГМУ за последние десять лет 
было защищено 22 диссертации и опубликовано более 200 научных статей по пробле-
мам нефрологии. Приятно отметить, что флагманом в распространении научных знаний 
в сфере патологии почек для ученых Юга России на протяжении всех этих лет являлся 
журнал «Нефрология» – ведущее печатное научное издание нефрологов России. В дни 
съезда коллектив журнала остается с нами, представляя на своих страницах результа-
ты последних исследований научных коллективов Юга России. Желаем участникам 
IV съезда нефрологов плодотворной работы, профессионального общения и положи-
тельных эмоций. Надеемся на то, что дальнейшее сотрудничество с редакционной кол-
легией и редакционным советом журнала «Нефрология» будет, как и прежде, способ-
ствовать приобретению и распространению новых знаний в облас ти патологии почек. 

Ректор ФГБОУ ВО РостГМУ
Минздрава России профессор 

доктор медицинских наук
Сергей Владимирович Шлык

Профессор кафедры внутренних болезней №2
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России,  

доктор медицинских наук
Михаил Михайлович Батюшин
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ПОСТКОНТРАСТНОЕ ОСТРОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОЧЕК. 
ОБНОВЛЕННЫЕ РЕКОМЕНДАЦИИ КОМИТЕТА ПО БЕЗОПАСНОСТИ 
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гностики с лучевой терапией и онкологией, Северо-Осетинская государственная медицинская академия, г. Владикавказ, Республика 
Северная Осетия–Алания, Россия

F.U. Dzgoeva1*, O.V. Remizov2 
POST-CONTRAST ACUTE KIDNEY INJURY. RECOMMENDATIONS 
FOR UPDATED OF THE EUROPEAN SOCIETY OF UROGENITAL 
RADIOLOGY CONTRAST MEDIUM SAFETY COMMITTEE 
GUIDELINES (2018). PART 1
1 Department of Internal Medicine №5 North Ossetian State Medical Academy, Russia, 2Department of Radiology with radiotherapy and oncology 
Ossetian State Medical Academy, Republic of North Ossetia-Alania Vladikavkaz, Russia 

РЕФЕРАТ
Комитет по безопасности контрастных материалов (Contrast Media Safety Committee (CMSC) Европейского общества 
урогенитальной радиологии (European Society of Urogenital Radiology (ESUR) обновил свои руководящие принципы 
2011 года по профилактике постконтрастного острого повреждения почек (ПК-ОПП). Рекомендации основаны на дан-
ных обзора литературы. Обновленные руководящие принципы будут представлены в двух частях. В части 1 обсужда-
ются уточнения терминологии (в частности, отличия ПК-ОПП и контраст индуцированной нефропатии), лучшие спосо-
бы определения расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ). Уточнены факторы риска ПК-ОПП, в том числе 
при внутривенном и внутриартериальном путях введения контрастного средства. Ключевые положения обновленных 
рекомендаций: 1) ПК-ОПП является предпочтительным термином для характеристики ухудшения функции почек по-
сле введения контрастного средства; 2) ПК-ОПП имеет много причин развития; 3.риск развития ОПП при внутрисосу-
дистом введении контрастного средства, завышен; 4.важными факторами риска для ПК-ОПП являются хроническая 
болезнь почек и обезвоживание.

Ключевые слова: контрастные средства, острое повреждение почек, скорость клубочковой фильтрации, факторы 
риска, практические рекомендации как тема

ABSTRACT
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ВВЕДЕНИЕ

Комитет по безопасности контрастных мате-
риалов Европейского общества урогенитальной 
радиологии, объединяющий практически все ве-
дущие центры клинических радиологических ис-
следований Европы, обновил свои руководящие 
принципы 2011 года по профилактике контраст-
индуцированного острого повреждения почек 
(КИ-ОПП) [1]. Рекомендации по использованию 
контрастных средств (КС) у пациентов на диализ-
ной терапии и использование КС у пациентов с 
сахарным диабетом с использованием метформи-
на были опубликованы в 2002 и 2014 годах [2, 3]. 
В данном обзоре представлена информация о ру-
ководящих принципах Комитета по безопасности 
контрастных материалов (Contrast Media Safety 
Committee, CMSC), полученных с использова-
нием анализа структурированной литературы на 
основе клинических вопросов и форматирования 
результатов лечения по схеме «пациент–вмеша-
тельство–компаратор–исход (Patient–Interven-
tion–Comparator–Outcome, PICO)». Поскольку 
литература, связанная с рассматриваемыми про-
блемами, обширна, результаты обзора были раз-
делены на две части. В обзоре рассматривалось 
только КИ-ОПП, развивавшееся после внутри-
сосудистого введения КС, синтезированных на 
основе йода. 

В первой части рекомендаций рассматривались 
следующие вопросы, связанные с диагностикой и 
риском ПК-ОПП:

1) клинические особенности и частота ПК-ОПП;
2) выбор терминов для обозначения ухудшения 

функции почек после введения КС, степени ухуд-
шения функции почек, используемых при диагно-
стике ПК-ОПП, и определения особенностей вну-
тривенного и внутриартериального введения КС;

3) надежность различных формул, используе-
мых для определения рСКФ, и соответствующих 
сроков определения рСКФ до введения КС;

4) доказательства того, что КС может вызвать 
ОПП, уровень функции почек, при которой увели-
чивается риск развития ПК-ОПП, и данные недав-
них исследований, свидетельствующие о том, что 
риск развития ПК-ОПП может быть ниже после 
внутривенного, чем после внутриартериального 
введения КС;

5) значимость многих факторов риска развития 
ПК-ОПП, описанных в литературе.

Рекомендации касаются пунктов 2–5. В реко-
мендации была включена версия 10 руководящих 
принципов CMSC, касающихся рисков развития 
ПК-ОПП: 

a) Уровни рСКФ, при которых существует риск 
развития ПК-ОПП:

1. Риск развития ПК-ОПП у пациентов с 
рСКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2 после внутривенного 
и внутриартериального введения КС со вторич-
ным почечным воздействием (т.е. при введении 
КС в кровеносные сосуды, не находящиеся в не-
посредственно близости от почечных сосудов) 
очень низок, но имеются противоречивые данные 
об опасности внутриартериального введения КС 
с первичным почечным воздействием (т.е. при 
введении КС в кровеносные сосуды в непосред-
ственно близости от почечных сосудов).

Уровень доказательности: B
2. Профилактические меры рекомендуются 

для пациентов с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2 до вну-
тривенного и внутриартериального введения КС с 
вторичным почечным воздействием. 

Уровень доказательности: C
3. Профилактические меры рекомендуются 

пациентам с рСКФ <45 мл/мин/1,73 м2, если они 
находятся в отделении интенсивной терапии или 
если им проводится внутриартериальное введе-
ние КС с первичным почечным воздействием.

Уровень доказательности: C
4. Рекомендации по профилактике ПК-ОПП у 

взрослых также могут быть использованы у детей 
и подростков.

Уровень доказательности: D
b) Факторы риска ПК-ОПП.
1. Основным фактором риска для ПК-ОПП яв-

ляется нарушение функции почек. Большинство 
других опубликованных факторов риска, связанных 
с пациентом, являются факторами риска, связанны-
ми с наличием хронического заболевания почек или 
ОПП, и не являются специфическими для ПК-ОПП.

Уровень доказательности: B
2. Разницы между риском развития ПК-ОПП 

при введении изоосмолярного КС (ИОКС) и низ-
коосмолярного КС (НОКС) не существует. Следу-
ет избегать использования ионных, высокоосмо-
лярных КС (ВОКС) и повторных инъекций КС за 
короткий период времени (48–72 ч).

Уровень доказательности: C
3. При внутривенном введении КС не дока-

зано, что доза КC является фактором риска. При 
внутриартериальном введении КС отношение 
дозы КC (в граммах йода) к абсолютному значе-
нию рСКФ (в мл/мин) должно поддерживаться 
ниже 1,1 или отношение объема КC (в мл) к рСКФ 
(в мл/мин/1,73 м2) следует поддерживать ниже 3,0 
при использовании концентрации КС 350 мг/мл.

Уровень доказательности: C.
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Клинические особенности и заболеваемость 
ПК-ОПП

Термин ПК-ОПП используется для описания 
снижения функции почек, которое следует за вну-
трисосудистым введением КC. Снижение функ-
ции почек обычно умеренное, достигает пика че-
рез 2–3 дня, и функция почек обычно возвращает-
ся к исходным значениям в течение 1–3 нед. Как 
и все формы ОПП, эпизод ПК-ОПП является мар-
кером увеличения краткосрочной и долгосрочной 
заболеваемости, летальности и длительности пре-
бывания в стационаре [4, 5]. 

Риск ПК-ОПП после внутривенного введения 
КС, вероятно, был завышен. Два метаанализа на-
блюдения 19 000 пациентов, получивших вну-
тривенно КС, выявили частоту КИ-ОПП в 6,4 % 
(95 % ДИ 5,0–8,1) и 5,0 % (95 % ДИ 3,8–6,5) [5, 6]. 
У 1 % всех пациентов снижение функции почек 
сохранялось в течение 2 мес, но частота использо-
ванной заместительной почечной терапии (ЗПТ) 
была всего лишь 0,06 % [6].

Высказано предположение, что внутриартери-
альное введение КС при ангиографии с исполь-
зованием катетера с или без чрескожного коро-
нарного вмешательства (ЧКВ) связано с более 
высокой частотой ПК-ОПП, чем внутривенное 
введение КС [7]. Однако существуют множество 
причин ОПП, помимо ангиографии, и ОПП мо-
жет ошибочно относиться к КС [8]. Катетерные 
процедуры могут быть осложнены гемодинами-
ческой нестабильностью и эмболизацией холе-
стерином или тромбозом почечных артерий, вы-
званными катетерными манипуляциями [9]. Лю-
бое из этих осложнений может привести к пост-
интервенционному ОПП, которое часто неверно 
истолковывается как ПК-ОПП [10]. Большой ме-
таанализ сердечно-сосудистых исходов после ко-
ронароангиографии (КА) показал, что связь между 
ПК-ОПП и летальностью могла быть взаимосвяза-
на с исходными клиническими признаками, кото-
рые предрасполагают как к повреждению почек, 
так и к летальности [11]. Риск развития ПК-ОПП, 
о котором сообщается в исследованиях, скоррек-
тированных на смешение признаков, был намного 
ниже, чем риск от нескорректированных исследо-
ваний. В недавнем ретроспективном исследова-
нии с использованием контрольной группы у бо-
лее чем 2000 пациентов, перенесших ЧКВ, частота 
ОПП составила 2,3 %, из них 0,3 % потребовалась 
заместительная почечная терапия (ЗПТ) [12].

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Данные руководящие принципы разработаны 

с использованием документа «Оценка руково-
дящих принципов для исследований и оценок» 
(AGREE) II [13]. Группа по созданию рекоменда-
ций – рабочая группа (РГ) подготовила 10 кли-
нических вопросов в формате PICO [14]. Методы 
систематического поиска использованы при рабо-
те на четырех различных базах биомедицинской 
литературы (PubMed, Web of Science, Embase и 
Cochrane Library). Язык ограничен английским 
и немецким. Там, где это необходимо, были про-
ведены дополнительные систематические поиски 
по конкретным темам, таким как педиатрическое 
ПК-ОПП.

Названия и тезисы были отобраны для реле-
вантности и по предопределенным критериям 
включения и исключения. Акцент сделан на срав-
нительные исследования с сильными научными 
данными, такими как метаанализы и систематиче-
ские обзоры, а также проспективные рандомизи-
рованные контролируемые исследования (РКИ). 
Кроме того, получены данные из сравнительных 
когортных, контрольных и не сравнительных ис-
следований. Другими важными критериями ка-
чества стали численность изучаемого населения, 
продолжительность наблюдения и контроль за 
объективностью. Для поиска дополнительных 
данных использовалась перекрестная ссылка. 
Четыре систематических поиска позволили по-
лучить 3086 ссылок, из которых 705 выбраны из 
их названий и рефератов. Полные тексты этих 
705 публикаций подверглись пересмотру и 105 
отобраны для включения в данный документ. Ка-
чество доказательности оценено в соответствии 
с Оксфордским центром доказательной медици-
ны (Oxford Center for Evidence Based Medicine, 
OCEBM) 2011 года. Критерии доказательности: 
класс A – установленные научные данные; класс 
B – научная презумпция; класс C – низкий уро-
вень доказательности [15]. В тех случаях, когда не 
было научных доказательств, рекомендации были 
основаны на консенсусе рабочей группы и оцени-
вались как экспертное заключение – класс D. 

Также рассмотрены другие факторы, такие как 
наличие методов или опыта, организационные 
последствия, финансовые издержки и предпо-
чтения пациентов. Дополнительно к исследова-
ниям, проведенным группой CMSC ESUR, были 
использованы руководства и рекомендации по 
применению КС Американского центра радиоло-
гии (ACR), Королевского австралийского и ново-
зеландского центра радиологии (RANZCR), На-
ционального института здравоохранения и меди-
цины (NICE), Королевского колледжа радиологов 
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(RCR) и Радиологическое общество Нидерландов 
(RSTN), где это было уместно.

Рекомендации, подготовленные рабочей груп-
пой, обсуждались на заседании CMSC в Копенга-
гене, Дания, в феврале 2017 года, и текст оконча-
тельных рекомендаций и руководящих принципов 
был впоследствии одобрен академическими чле-
нами CMSC. После опубликования в печати срок 
действия руководящих принципов CMSC будет 
установлен на уровне 6 лет. Тем не менее, члены 
CMSC постоянно следят за действенностью руко-
водящих принципов и могут предлагать их пере-
смотр на более раннюю дату, если это будет со-
чтено необходимым.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты исследований были представлены 
в виде 10 вопросов и ответов, 4 из которых рас-
смотрены в 1-й части статьи.

ВОПРОС 1: Каковы предпочтительные тер-
мины и определения, которые будут использо-
ваться при характеристике ПК-ОПП?

Терминология
До недавнего времени не существовало обще-

принятого термина для обозначения острой по-
чечной недостаточности, которая представляет 
собой сложное расстройство со многими возмож-
ными причинами и факторами риска. Несколько 
нефрологических исследовательских групп, та-
ких как «Инициатива по качеству острого диали-
за» – Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI) [16] 
и «Болезнь почек: улучшение глобального резуль-
тата» Kidney Disease: Improving Global Outcome 
(KDIGO) [17], работали над поиском подходя-
щего термина. Группа экспертов по интенсивной 

терапии и нефрологии (The Acute Kidney Injury 
Network (AKIN) предложила острое повреждение 
почек (ОПП) как предпочтительный термин для 
острой почечной недостаточности при всех фор-
мах ОПП [18]. CMSC рекомендует, чтобы терми-
ном ПК-ОПП заменили более старый термин не-
фропатии, вызванной КС – контрастиндуцирован-
ная нефропатия (КИН), и предлагает использовать 
термины, рекомендованные Комитетом по лекар-
ствам и контрастирующим средам Американского 
колледжа радиологии – ACR (American College of 
Radiology) [19], при развитии ОПП, следующего 
за введением КC (табл. 1). CMSC заявляет, что 
ПК-ОПП является общим термином, который 
следует использовать при внезапном ухудшение 
функции почек в течение 48 ч после внутрисосу-
дистого введения КС, синтезированных на основе 
йода. Также они описывают ПК-ОПП как соот-
ветствующий диагноз и рекомендуют зарезерви-
ровать термин контраст-индуцированное острое 
повреждение почек (КИ-ОПП) для случаев, когда 
между введенным КС и ухудшением функции по-
чек возможно выявление причинной связи. Од-
нако в клинической практике крайне сложно от-
личить КИ-ОПП от ПК-ОПП, и очень немногие 
из опубликованных исследований имеют подхо-
дящую контрольную группу, позволяющую раз-
делить эти два условия. Таким образом, многие 
случаи ПК-ОПП, наблюдаемые в клинической 
практике или сообщаемые в клинических иссле-
дованиях, скорее всего, будут совпадать, но не бу-
дут следствием введения КС. 

Определение функции почек при ПК-ОПП 
Диагноз ПК-ОПП обычно основывается на 

суррогатных показателях абсолютного или отно-
сительного изменения уровня креатинина сыво-
ротки (sCr), а не на состоянии пациентов, таком 
как почечная недостаточность, потребность в ЗПТ 
или летальность. В клинических рекомендаиях 
KDIGO [20] приняты более старые критерии ОПП 
[14] и рекомендовано разделение ОПП на три ста-
дии в зависимости от уровня sCr и/или диуреза 
(табл. 2).

CMSC определил контраст-индуцированную 
нефропатию (КИН) в своем первом, основанном 
на исследованиях, руководстве как «состояние, 
при котором ухудшение функции почек (увеличе-
ние sCr более чем на 25 % или 44 мкмоль/л, или 
0,5 мг/дл ) происходит в течение 3 дней после вну-
трисосудистого введения контрастного вещества 
в отсутствие альтернативной этиологии» [20]. 
Многочисленные исследования показали, что вы-
являемая частота ПК-ОПП во многом зависит от 

Таблица 1 / Table 1 

ПК-ОПП: терминология и определение

PC-AKI: Terminology and definition

Предпочтительным термином для острого повреждения по-
чек, связанного с введением КС, при отсутствии контрольной 
группы, является постконтрастное острое повреждение почек 
(ПК-ОПП). Термин контраст-индуцированное острое повреж-
дение почек (КИ-ОПП) должен использоваться только тогда, 
когда сравнение с контрольной группой позволяет предпо-
ложить, что КС является причиной ОПП.
 Уровень доказательности D

ПК-ОПП и КИ-ОПП следует определять как увеличение sCr ≥ 
0,3 мг/дл или в 1,5–1,9 раза от исходного значения (опреде-
ление KDIGO ОПП) в течение 48–72 ч после введения КС.
 Уровень доказательности C

Примечание. КС – контрастное средство; ОПП – острое по-
вреждение почек; ПК-ОПП – постконтрастное ОПП; КИ-ОПП – 
контрастиндуцированное ОПП.
Note: CM – contrast media AKI – acute kidney injury PC-AKI – 
post-contrast acute kidney injury, CI-AKI – contrast induced AKI.
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используемого определения. Наиболее чувстви-
тельным показателем был относительный рост 
уровня sCr > 25 %, причем абсолютные значения 
были менее чувствительными. При коронарной 
ангиографии относительные определения име-
ли большую прогностическую значимость [21]. 
Однако в других исследованиях относительное 
увеличение sCr было переоценено как показатель 
ПК-ОПП, а абсолютные значения считались пред-
почтительными [22]. Относительные значения, 
по-видимому, более чувствительны для пациентов 
с ХБП С3B стадии (eGFR 30–44 мл/мин/1,73 м2) и 
ХБП С2 стадии (рСКФ 60–89 мл/мин/1,73 м2), а 
абсолютные значения, по-видимому, более чув-
ствительны для пациентов с ХБП С3А стадии 
(рСКФ 45–59 мл/мин/1,73 м2) [23]. Исследования 
в отделениях интенсивной терапии показали, что 
развитие ОПП коррелирует с летальностью [24].

Критерии KDIGO являются более строгими, 
чем определение КИН, и в настоящее время при-
нимаются в качестве стандарта для исследова-
ний ПК-ОПП [25]. CMSC, как и рабочая группа 
European Best Renal Best Practice (ERBP), реко-
мендует, чтобы при определении ПК-ОПП (или 
КИ-ОПП) использовалось определение KDIGO 
для ОПП: увеличение sCr ≥ 0,3 мг/дл или уве-
личение sCr в 1,5–1,9 раза по сравнению с ис-
ходным уровнем [26] (см. табл. 1). Рекомендации 
KDIGO заключаются в том, что изменение функ-
ции почек должно быть в течение 48 ч, но CMSC 
рекомендует сохранить период в 48–72 ч после 
введения КС как более практичный для диагно-
стики ПС-ОПП в радиологической практике, 

большинство пациентов в которой включает ам-
булаторных больных.

Внутривенное, прямое и непрямое внутри-
артериальное введение КС: определение тер-
минов

Термин «внутривенное введение КС» указы-
вает на то, что КС достигает почечных артерий 
после разведения при циркуляции через правые 
отделы сердца и легочное кровообращение или 
системное капиллярное русло. То же самое верно 
для термина «внутриартериального введения КС 
со вторичным воздействием на почки», т.е. когда 
сосуды при введении КС расположены далеко от 
почечных артерий. Например, при введении КС 
через катетеры в правые отделы сердца и легоч-
ные артерии и через катетеры непосредственно в 
сонную, подключичную, плечевую, коронарную и 
брыжеечную артерии, также как в подвздошную 
и бедренную артерии. Термин «внутриартериаль-
ное введение КС с первичным воздействием на 
почки» означает, что КC достигает почечных ар-
терий в относительно неразведенном виде, когда 
место введения КС расположено недалеко от по-
чечных артерий. Это происходит при инъекциях с 
помощью катетеров в левые отделы сердца, груд-
ную и брюшную аорту, а также выборочно в по-
чечные артерии. 

ВОПРОС 2: Каковы наилучшие формулы 
для оценки СКФ в европейских популяциях?

Общая скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) считается лучшим общим показателем 
функции почек, но не всегда может быть лег-
ко измерена в клинической практике, поэтому 

Таблица 2 / Table 2 

Стадия ОПП (KDIGO) и  формулы CKD-EPI и Шварца для определения рСКФ

AKI Staging (KDIGO) and CKD-EPI and Schwartz Equations for calculating eGFR

(a) KDIGO, стадии ОПП

Стадии Креатинин сыворотки  Выделение мочи 

1 sCr ≥ 0,3 мг/дл (≥ 26,5 мкмольl/л)
или повышение sCr в 1,5–1,9 раза от исходного

 < 0,5 мл/кг/ч в течение 6–12 ч

2 повышение sCr в 2,0–2,9 раза от исходного  < 0,5 мл/кг/ч в течение ≥ 12 ч

3 sCr ≥ 4,0 мг/дл (≥ 354 мкмольl/л) или повышение sCr в > 3,0 раза 
от исходного или необходимость ЗПТ

 < 0,3 мл/кг/ч в течение ≥ 24 ч или анурия ≥ 12 ч

(б) уравнение СКD-EPI (sCr в мкмоль/л, возраст в годах).
рСКФ (мл/мин/1,73 м2) =
женщины sCr ≤ 62 мкмоль/л: 144 x (sCr/62) –0,329 x 0,993 возр

женщины sCr > 62 мкмоль/л: 144 x (sCr/62) –1,209 x 0,993 возр

мужчины sCr ≤ 80 мкмоль/л: 141 x (sCr/80) –0,411 x 0,993 возр

мужчины sCr > 80 мкмоль/л: 141 x (sCr/80) –1,209 x 0,993 возр

Все уравнения х 1,159 для  афроамериканской расы
(c) Пересмотренное уравнение Шварца (sCr в мкмоль/л, длина пациента в см)
рСКФ, мл/мин/1,73 м2 = (36,5 × длина)/sСr

Примечание. sCr – креатинин сыворотки, ЗПТ – заместительная почечная терапия, рСКФ – расчетная скорость клубочковой 
фильтрации, ОПП – острое повреждение почек.
Note: sCr – Serum creatinine, RRT – Renal replacement therapy, eGFR – Estimated glomerular filtration rate, AKI – Acute kidney injury.
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СКФ оценивается с использованием сывороточ-
ного креатинина (sCr) в качестве эндогенного 
маркера клубочковой фильтрации. В 1999 году 
для рассчета СКФ было предложено уравнение 
Modifi cation of Diet in Renal Disease (MDRD) [27]. 
Качество оценок СКФ во многом зависит от точ-
ности измерений sCr и должно основываться на 
анализах, стандартизированных на эталонные 
методы [28]. Поэтому уравнение MDRD было 
повторно представлено для использования с sCr, 
стандартизованным по результатам изотопной 
масс-спектроскопии (IDMS) [29]. В 2009 году 
было предложено уравнение CKD-EPI. В иссле-
довании Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI) было показано, что по 
точности оно превосходит формулу MDRD, осо-
бенно при более высоких значениях СКФ (см. 
табл. 2) [30]. Национальный Почечный Фонд 
США (National Kidney Foundation) рекомендо-
вал заменить формулу MDRD уравнением CKD-
EPI для рутинного клинического применения 
[31]. CMSC также рекомендует уравнение CKD-
EPI для рутинного использования у взрослых 
(табл. 3). Все уравнения, основанные на измере-
нии уровня креатинина крови, следует использо-
вать с осторожностью у людей с аномально высо-
кой или низкой мышечной массой. Следует также 
проявлять осторожность у пациентов с ОПП, так 
как стабилизация sCr занимает несколько суток и 
может не отражать истинную СКФ в конкретный 
период времени.

Существуют другие формулы для конкретных 

подгрупп, такие как пересмотренное уравнение 
Ланда–Мальмё (LM) для шведского населения 
[32], уравнение Берлинской инициативы (BIS-1) 
для пожилого населения Германии [33] и полный 
спектр возрастов (FAS) для детей и взрослых [34]. 
Однако эти формулы не были валидизированы в 
других популяциях. 

Формулы с цистатином C для оценки СКФ 
могут иметь преимущества по сравнению с урав-
нениями на основе sCr, но ограничены дополни-
тельными затратами и отсутствием международ-
ной эталонной системы для калибровки [35].

Оценка СКФ у детей
При оценке СКФ у детей уровни sCr следует 

измерять стандартизированными эталонными 
методами, поскольку сывороточные концентра-
ции креатинина у них ниже, чем у взрослых. 
Поэтому CMSC рекомендует пересмотренное 
уравнение Шварца для обычного клинического 
использования у детей (см. табл. 3). Широко ис-
пользуемое уравнение Шварца [36] пересмотре-
ли в 2009 году, включив в него метод изотопной 
масс-спектроскопии и клиренс иогексола в виде 
стандартных эталонных методов [37] (см. табл. 2 
и 3).

Было предложено уравнение на основе ци-
статина C, которое показало большую точность 
(91 %) в комбинации с уровнем sCr, ростом, по-
лом и азотом мочевины крови (BUN) [36]. Одна-
ко для использования этой формулы требуется 
дополнительное исследование уровня азота мо-
чевины, который не имеет стандартизированных 
измерений, а для цистатина C требуется стандар-
тизация и калибровка [38]. У детей с повышен-
ной мышечной массой обе формулы, основанные 
на sCr и Цистатине C, имеют тенденцию переоце-
нивать СКФ.

Point-of-care (тестирование на месте ока-
зания медицинской помощи) при определении 
креатинина

Point-of-care (PoC) – метод, которым креатинин 
цельной крови может быть измерен с помощью 
более старого метода Яффе (щелочного пикрата) 
или ферментативным методом, причем последний 
считается более точным. Хотя такие измерения 
имеют практические преимущества у пациентов 
с повышенным риском ПК-ОПП, устройства PoC 
могут привести к переоценке при тяжелой почеч-
ной недостаточности с неправильной стратифи-
кацией риска [39]. Следует консультироваться со 
специалистами по лабораторной диагностике об 
аналитических характеристиках и обеспечении 
качества измерения креатинина в цельной крови.

Таблица 3 / Table 3 

Формулы  для рСКФ и время 

измерения рСКФ 

Formulae for eGFR and timing of eGFR 

measurement

CKD-EPI рекомендуется для опеделения рСКФ у взрослых. 
Как и при всех определениях рСКФ на основе креатинина, 
результаты следует интерпретировать с осторожностью у 
людей с аномально высокой или низкой мышечной массой.
 Уровень доказательности A

Пересмотренная формула Шварца (2009) для рСКФ реко-
мендуется для детей. Как и во всех исследованиях рСКФ на 
основе креатинина, результаты следует интерпретировать 
с осторожностью у людей с аномально высокой или низкой 
мышечной массой.
 Уровень доказательности C

рСКФ не является надежным показателем у пациентов с 
установленным ОПП.
 Уровень доказательности A

Примечание. рСКФ – расчетная скорость клубочковой филь-
трации, ОПП – острое повреждение почек.
Note: eGFR – estimated glomerular filtration rate, AKI – acute 
kidney injury.
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Как долго оценки СКФ остаются репрезен-
тативными?

В настоящее время нет исследований по пово-
ду того, в течение какого времени данные о рСКФ 
могут быть использованы для оценки риска ПК-
ОПП. Величину рСКФ можно считать стабильной 
у лиц без ХБП или сопутствующих заболеваний, 
таких как сердечная недостаточность или гипер-
тония, и которые не принимают нефротоксичные 
препараты.

CMSC считает достаточным однократное 
определение СКФ перед внутрисосудистым вве-
дением КС в течение:

1. 7 дней*, если у пациента:
а) имеется острое заболевание, обострение из-

вестного хронического заболевания или любое 
другое неблагоприятное событие, которое мо-
жет отрицательно повлиять на функцию почек 
(рСКФ), или 

б) пациент является стационарным больным.
2. в течение 3 мес:
а) если у пациента имеется хроническое забо-

левание со стабильной функцией почек (рСКФ) и
б) у всех других пациентов (см. табл. 3).
* Примечание. У пациентов с ОПП рСКФ следует 

контролировать регулярно, целесообразно максимум в 
1–2 дня.

ВОПРОС 3: Каковы доказательства того, 
что контрастные средства действительно яв-
ляются причиной ОПП и каковы значения 
рСКФ, ниже которых существует риск разви-
тия ОПП?

Существование контраст-индуцированной не-
фропатии было признано на протяжении многих 
лет, но в последние годы поставлено под сомнение 
утверждение о том, что введение КС может вызы-
вать ухудшение функции почек [10, 40]. Имеются 
серьезные ограничения во многих исследованиях 
о возможном участии КС в развитии ОПП. В боль-
шинстве исследований оценивается внутриарте-
риальное использование КС при коронароангио-
графии и/или при чрескожном коронарном вмеша-
тельстве у пациентов со значительными сопутству-
ющими заболеваниями, и, следовательно, они, как 
правило, не имеют отношения к внутривенному 
введению, в связи с чем большинство исследова-
ний не имеют адекватных контрольных групп [41].

Внутривенное введение КС
Существуют противоречия в отношении 

причинно-следственной связи между воздей-
ствием внутривенно введенного КС и ПК-ОПП, 
поскольку нет проспективных рандомизирован-
ных контролируемых исследований (РКИ), под-

тверждающих эту связь [42]. Без контролируемых 
исследований многие факторы, такие как диета, 
гидратация, физиологические изменения в sCr с 
течением времени и при воздействии различных 
нефротоксических факторов риска, таких как ме-
дикаменты, которые могут влиять на функцию 
почек, нельзя отличить от какого-либо эффекта 
КС [10, 18, 43]. Хотя рандомизированные кон-
тролируемые исследования (РКИ) имеют самый 
сильный исследовательский потенциал для оцен-
ки влияния вмешательств, изучение таких редких 
состояний, как ПК-ОПП, с помощью РКИ требует 
большого числа пациентов [40].

На основании небольшого числа исследований 
с контрольными популяциями и без них, было вы-
сказано предположение о переоценке риска ПК-
ОПП после внутривенного введения КС [40, 44]. 
Метаанализ, в котором ретроспективно изучали 
13 нерандомизированных контролируемых ис-
следований, не смог выявить увеличение частоты 
ОПП у пациентов, получавших КС внутривенно 
[45]. Возможно, необходимо использовать дан-
ные обсервационных исследований, несмотря на 
признанные методологические проблемы [46]. В 
недавно опубликованных крупномасштабных ис-
следованиях с использованием метода «индекса 
соответствий» (propensity score, PS) для оценки 
ПК-ОПП пациентов после компьютерной томо-
графии (КТ) с использованием контраста страти-
фицировали в соответствии с их данными о ис-
ходных значениях sCr или рСКФ [47]. При этом 
не был идентифицирован риск развития ПК-ОПП 
у пациентов с рСКФ ≥ 30 мл/мин/1,73 м2, но вы-
явлена противоречивость данных о том, имеют ли 
пациенты с тяжелой дисфункцией почек (рСКФ 
<30 мл/мин/1,73 м2) повышенный риск ПК-ОПП 
[47]. Отсутствие информации о статусе гидрата-
ции было ограничением, но при добавлении ста-
туса гидратации в улучшенную модель результаты 
были аналогичными [48]. Невозможность приспо-
собиться к различным предикторным переменным 
в предыдущих обсервационных исследованиях 
может объяснить различия между ними и недавни-
ми исследованиями, основанными на PS. Осталь-
ные главные ограничения обсервационных иссле-
дований – небольшое число пациентов с тяжелой 
почечной недостаточностью и вариабельность 
имеющихся данных, например, о профилактиче-
ском изменении объема и введенной дозы КC.

Сравнение внутриартериального и внутри-
венного введения КС у одних и тех же пациентов

В проведенных в ограниченном количестве ис-
следованиях непосредственно сравнивалось вну-
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тривенное и внутриартериальное введение КС, 
при этом пациенты использовались в качестве 
собственного контроля. Риск ПК-ОПП, а также 
его клинический курс не зависели от пути введе-
ния КС в четырех ретроспективных исследовани-
ях популяций пациентов с различной степенью 
почечной недостаточности [49], а частота ПК-
ОПП была аналогична частоте для не усиленной 
КТ [50]. Однако данные исследования страдали 
отсутствием непредвзятости выбора, а процедуры 
с внутриартериальным введением КС в зависимо-
сти от расстояния места инъекции от почечных 
артерий (т.е. с первичным или вторичным воздей-
ствием на почки) не были разделены.

Внутриартериальное введение КС
Частота ПК-ОПП после прямого внутриарте-

риального введения КС с первичным почечным 
воздействием часто, как сообщается, выше, чем 
после внутривенного введения, но этот вопрос 
остается спорным [50]. Проблемы со смешением 
факторов риска наиболее важны в исследованиях 
у пациентов, подвергающихся катетерной коро-
нароангиографии и/или ЧКВ, поскольку невоз-
можно отделить эффекты КС от эффектов сопут-
ствующей патологии, катетерных манипуляций 
или других процедур. В больших метаанализах 
по сердечно-сосудистым исходам оценка частоты 
ПК-ОПП, возможно, была сильно затруднена ба-
зовыми клиническими характеристиками как для 
первичного, так и для вторичного воздействия на 
почки после внутриартериального введения КС 
[51]. Тем не менее, ОПП в целом является серьез-
ной проблемой у данных пациентов и связана она 
с увеличением заболеваемости, увеличением про-
должительности пребывания больного в стацио-
наре, более высокой стоимостью и может быть 
связана с повышенной летальностью у значитель-
ного числа больных с сердечно-сосудистой пато-
логией [52]. Считается, что внутриартериальное 
введение при вторичном воздействии на почки 
не имеет более высокого риска, чем внутривенное 
введение КС.

В связи с проблемами разделения эффектов 
процедуры от результатов введения КС CMSC 
предложил для оптимальной безопасности выби-
рать более высокий уровень рСКФ для «отсева» 
в превентивных целях пациентов, проходящих 
диагностические или интервенционные обследо-
вания на основе катетеризации с использованием 
внутриартериального введения КС при первичном 
почечном воздействии, хотя часть рисков ОПП мо-
гут относиться и к самой процедуре. Кроме того, 
CMSC решил включить коронароангиографию и/

или ЧКВ в эту же категорию, так как данные ис-
следования часто сочетают внутриартериальное 
введение КС как с первичным, так и со вторич-
ным почечным воздействием.

Специальные популяции
Имеются ограниченные данные о ПК-ОПП в 

нескольких специальных популяциях, таких как 
пациенты с пересаженной почкой или почкой 
и поджелудочной железой или тяжелобольные 
пациенты. Среди реципиентов почечных транс-
плантатов, получавших КС либо внутривенно, 
либо внутриартериально, частота ПК-ОПП была 
не выше, чем у пациентов без трансплантации, и 
не было случаев потери трансплантата или необ-
ходимости диализа [53]. Тяжелые пациенты с по-
лиорганной патологией, находящиеся в отделени-
ях интенсивной терапии (ОИТ), имеют больший 
профиль риска для развития ОПП, чем другие 
стационарные больные, а заболеваемость ОПП 
варьирует в зависимости от субпопуляции, струк-
туры исследования и состояния гидратации [54]. 
Без контролируемых исследований невозможно 
понять роль КС в возникновении ОПП. Хотя ра-
нее проведенные исследования не выявили роли 
КС в развитии ОПП [55], недавнее крупное кон-
тролируемое PS-исследование показало повы-
шенный риск ПК-ОПП для пациентов ОИТ при 
уровне рСКФ <45 мл/мин/1,73 м2 [56].

Педиатрическое ПК-ОПП
Исследований по педиатрическому ПК-ОПП 

крайне мало [57]. Поскольку заболеваемость ПК-
ОПП кажется аналогичной у детей и подростков 
той, что у взрослых, CMSC считает, что для опти-
мальной безопасности рекомендации по опреде-
лению sCr и профилактике ПК-ОПП, которые 
преимущественно основаны на исследованиях у 
взрослых (в возрасте старше 18 лет), также долж-
ны использоваться для детей и подростков.

ВОПРОС 4: Каковы факторы риска разви-
тия ПК-ОПП, связанные с пациентами и про-
цедурами, и какие группы пациентов имеют 
более высокий риск развития ПК-ОПП?

Факторы риска, связанные с пациентом
Нарушение функции почек является наиболее 

важным фактором риска для развития ПК-ОПП. 
Многие метаанализы и систематические обзоры 
неконтролируемых исследований выявили мно-
жество возможных клинических факторов риска 
для ОПП в целом, таких как пожилой возраст, 
женский пол, низкий индекс массы тела, класси-
ческие сердечно-сосудистые и метаболические 
факторы риска, злокачественные новообразова-
ния, воспаление, кровотечение, анемия и гиперу-
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рикемия [6, 7, 58]. Тем не менее, неконтролируе-
мые исследования не могут достоверно отдиффе-
ренцировать базовые клинические факторы риска 
от эффектов, связанных конкретно с КС. В мета-
анализе контролируемых исследований не было 
представлено никаких дополнительных факторов 
риска, характерных для КС [45]. Было показано, 
что эффект двух факторов риска или более являет-
ся аддитивным и увеличивает риск развития ПК-
ОПП.

Факторы риска, связанные с процедурой: 
тип КС и доза

Множество факторов риска связано с типом 
КС и тем, как оно вводится. Многочисленные ме-
таанализы не представили доказательств того, что 
изоосмолярные КС связаны со значительно более 
низкой частотой ПК-ОПП, чем неионные, низко-
осмолярные контрастными средства [59]. Однако 
риск развития ПК-ОПП увеличивается при ис-
пользовании ионных высокоосмолярных КС [60]. 
Было показано, что повторное введение КС в те-
чение короткого интервала (48–72 ч) увеличива-
ет риск развития ПК-ОПП [58]. Свидетельства о 
влиянии дозы КС (концентрация КС x объем КС) 
указывают и на зависимость от пути введения. 
Нет достаточных доказательств того, что доза 
является проблемой при внутривенном введении 
КС. Вместе с тем, для непосредственного вну-
триартериального введения КС при коронарном 
ангиографическом вмешательстве желательно 
поддерживать соотношение доз КC (в граммах 
йода) к абсолютной рСКФ (в мл/мин, скорректи-
рованное на площадь поверхности тела) ниже 1,1 
[61] или сохранять отношение объема КC (в мл) к 
рСКФ (в мл/мин/1,73 м2) ниже 3,0 при использо-
вании концентрации КС 350 мг/мл [62].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Термин ПК-ОПП был принят в качестве опти-
мального для применения к снижению функции 
почек после внутрисосудистого введения КС, так 
как в отличие от некоторых более старых терми-
нов он не означает, что причиной ОПП является 
КС. Стадия 1 ОПП по классификации KDIGO ре-
комендуется как определение изменения функции 
почек, используемой для диагностики ПК-ОПП. 
Основным фактором риска для ПК-ОПП является 
нарушение функции почек, а рекомендуемые спо-
собы его измерения – формула CKD-EPI у взрос-
лых и формула Шварца у детей. В последние годы 
стало очевидным, что риск истинного ПК-ОПП в 
прошлом был завышен. При правильном устране-
нии многих других возможных причин ОПП у па-

циентов с хроническим заболеванием почек риск 
ПК-ОПП при использовании современного низко-
осмолярного КС, вводится оно внутривенно или 
внутриартериально, является низким. Повторное 
введение КС в течение 24–48 ч увеличивает риск 
развития КИ-ОПП. Свидетельства более высокого 
риска с внутриартериальным, чем с внутивенным 
применением КС, ограничены, но CMSC, тем не 
менее, считает, что уровни ограничения рСКФ, 
используемые для осуществления необходимой 
профилактики перед внутриартериальным введе-
нием КС при первичном почечном воздействии, 
должны быть более строгими, и что должен быть 
оптимальный объем КС, назначаемого внутри-
артериально во время любого обследования или 
процедуры при первичном почечном воздействии.
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РЕФЕРАТ
Дефицит витамина D относится к числу состояний, которые в настоящее время вызывают повышенный интерес в свя-
зи с широкой распространённостью практически во всех регионах мира и характеризуются крайне неблагоприятными 
последствиями для здоровья и качества жизни пациентов. Проведенные в последние годы масштабные исследования 
продемонстрировали высокую распространенность дефицита витамина D в различных возрастных группах, при раз-
личных заболеваниях и в различных географических регионах. Активное изучение внекостных (некальциемических) 
эффектов витамина D позволило оценить его разнообразные эффекты, включая иммунотропные, влияние на сердеч-
ную и скелетную мускулатуру, прямое действие на β-клетки островков Лангерганса поджелудочной железы, адипо-
циты, синтез гормонов и ряда биологически активных веществ. В настоящее время накоплено достаточно сведений 
о влиянии витамина D на темпы прогрессирования хронической болезни почек (ХБП). У пациентов с ХБП снижение 
продукции кальцитриола в проксимальных канальцах почек ассоциируется с риском развития нефросклероза и ар-
териальной гипертензии. Своевременное выявление недостаточности витамина D затруднено из-за разнообразия 
клинических проявлений, стёртого, малосимптомного и нередко атипичного течения при различных заболеваниях. 
Скрининг дефицита витамина D в группах генетического риска признан одним из способов первичной профилактики 
многих хронических неинфекционных заболеваний, в том числе аутоиммунных, почечных и онкологических.

Ключевые слова: витамин D, дефицит витамина D, биологическая роль, хроническая болезнь почек

ABSTRACT
Vitamin D deficiency is among the conditions that are currently causing increased interest due to the high prevalence in almost 
all regions of the world and are characterized by extremely adverse consequences for the health and quality of life of patients. 
Large-scale studies conducted in recent years have demonstrated a high prevalence of vitamin D deficiency in various age 
groups, various diseases and various geographical regions. The active study of extraossaos (non-calcemic) effects of vitamin 
D made it possible to evaluate its diverse effects, including immunotropic, effects on the heart and skeletal muscles, the direct 
effect on the β-cells of the pancreatic islets of Langerhans, adipocytes, the synthesis of hormones and a number of biologi-
cally active substances. Currently, enough information has been accumulated on the effect of vitamin D on the progression 
of chronic kidney disease (CKD). In patients with CKD, decreased calcitriol production in the proximal tubule of the kidney is 
associated with the risk of nephrosclerosis and arterial hypertension. The timely detection of vitamin D deficiency is difficult 
due to the diversity of clinical manifestations, erased, low-symptom, and often atypical course in various diseases. Screening 
for vitamin D deficiency in genetic risk groups is recognized as one of the primary prevention methods for many chronic non-
communicable diseases, including autoimmune, renal, and oncological diseases.

Keywords: vitamin D, vitamin D deficiency, biological role, chronic kidney disease
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Параллельно с актуализацией важных про-
блем здравоохранения – ожирения, сердечно-
сосудистых, онкологических, аутоиммунных и 
некоторых других заболеваний на протяжении 
последних трех десятилетий наблюдается всплеск 
интереса к витамину D, а эпидемиологические 
исследования во всем мире демонстрируют важ-
ную роль этого витамина в регуляции многих 
гормонально-метаболических эффектов организ-
ма [1–5].

Вещество, открытое ещё в 1919–1920 гг. бри-
танским ученым, врачом и фармакологом про-
фессором Эдвардом Мелланби (Edward Mellanby) 
путем облучения ультрафиолетовой лампой пи-
щевых продуктов и кожных покровов и подроб-
но изученное лауреатом Нобелевской премии по 
химии 1928 года профессором Адольфом Виндау-
сом (Adolf Windaus), получило название «анти-
рахитический витамин» [1, 6] и с начала 30-х до 
70–80-х годов ХХ века рассматривалось преиму-
щественно как средство для лечения рахита у де-
тей. Это позволило значительно уменьшить забо-
леваемость рахитом, а также развить индустрию 
пищевых добавок на основе витамина D (так на-
зываемые «препараты витамина D»). Но после от-
крытия в 70-е годы рецепторов витамина D, вы-
яснения механизма образования и метаболизма 
витамина D, некоторых аспектов его воздействия 
на живой организм внимание к этому гормонопо-
добному соединению резко повысилось [7, 8].

Термин «витамин D» относится к группе жи-
рорастворимых витаминов и объединяет группу 
сходных по химическому строению веществ – се-
костероидов. Как «истинный» витамин D, имею-
щий первоочередные эффекты на организм, рас-
сматривается холекальциферол. Он образуется в 
организме животных и человека под действием 
солнечного света из 7-дегидрохолестерина. Счита-
ется, что кратковременное (в течение 10–30 мин) 
солнечное облучение лица и открытых рук экви-
валентно приему примерно 200 МЕ витамина D, 
тогда как повторное пребывание на солнце в об-
наженном виде с появлением умеренной кожной 
эритемы вызывает повышение уровня кальцидио-
ла выше наблюдаемого при многократном его вве-
дении в дозе 10 000 МЕ (250 мкг) в день.

В физиологических условиях потребность в 
витамине D варьирует от 200 МЕ (у взрослых) до 
400 МЕ (у детей) в сутки. Другие представители 
этой группы – D1, D2, D4 и D5 считаются модифи-
цированными производными витамина D. 

 Нормой для кальцидиола считается уровень 
>30 нг/мл, диапазон 20–29 нг/мл – расценивается 

как его недостаточность, а <20 нг/мл – как дефи-
цит. На уровень кальцидиола в сыворотке крови 
влияют такие факторы, как высокая физическая 
активность, низкий индекс массы тела, светлая 
кожа, достаточное ультрафиолетовое облучение, 
мужской пол, высокое поступление с пищей вита-
мина D, генетические особенности [9–13]. 

Результаты многочисленных исследований, 
проведенных с момента открытия витамина D, 
доказывают его ключевую роль в регуляции об-
мена кальция и фосфора, обеспечении здорового 
метаболизма костной ткани. Однако биологиче-
ская роль витамина D не ограничивается только 
лишь регуляцией костного метаболизма. Научные 
исследования последних двух десятилетий суще-
ственно расширили наши представления о роли 
данного витамина в организме человека [14, 15].

Активное изучение внекостных (некальциеми-
ческих) эффектов витамина D позволили оценить 
его разнообразные иммунотропные эффекты, 
влияние на сердечную и скелетную мускулатуру, 
прямое действие на β-клетки островков Лангер-
ганса поджелудочной железы, адипоциты, синтез 
гормонов и биологически активных веществ, важ-
ную роль в регуляции гомеостаза глюкозы, меха-
низмах секреции инсулина. 

Проведенные в последние годы масштабные 
исследования по проблеме дефицита витамина D 
представили данные о статистически значимой 
корреляции между дефицитом витамина D и рас-
пространенностью ряда заболеваний. 

Результаты многочисленных исследований ука-
зывают на важную роль витамина D и в обеспече-
нии функции иммунной системы, вследствие чего 
дефицит витамина является одним из факторов 
развития иммуноопосредованных заболеваний – 
иммунодефицитных состояний, аллергической и 
аутоиммунной патологии. Доказано протективное 
значение витамина D в отношении развития мета-
болического синдрома, эндокринных нарушений, 
в том числе сахарного диабета (СД) 1-го и 2-го ти-
пов. Установлено, что активная форма витамина 
D (кальцитриол), участвуя в регуляции клеточной 
дифференцировки, пролиферации, апоптоза и ан-
гиогенеза, подавляет опухолевый рост [16–19]. 

В последние годы появляется все больше до-
казательств участия витамина D и в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний. Сердечно-
сосудистые заболевания включают в себя широ-
кий спектр болезней сердца и кровеносных сосу-
дов и являются серьезной проблемой современно-
го здравоохранения, представляя собой ведущую 
причину смертности и инвалидизации во всем 
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мире. Основными доказанными факторами риска 
сердечно-сосудистой патологии на сегодняшний 
день являются неправильное питание, физическая 
инертность, употребление табака и алкоголя, пси-
хоэмоциональная перегрузка. Немаловажное вли-
яние на состояние сердечно-сосудистой системы 
оказывают и другие факторы, одним из которых 
является дефицит витамина D. Важным доказа-
тельством данного факта явилась обнаруженная 
взаимосвязь между дефицитом витамина D и рас-
пространенностью сердечно-сосудистых заболе-
ваний [20–22]. 

Проведенные эпидемиологические и клиниче-
ские наблюдения ученых-медиков США в начале 
2000-х годов позволили сделать предположение, 
что именно недостаточность витамина D может 
быть одним из факторов, определяющим геогра-
фические и сезонные колебания уровня заболе-
ваний сердца и сосудов [23]. По их данным, тем-
пературный фактор в зимнее время, вероятность 
общего и местного переохлаждения способству-
ют нарушениям липидного обмена, повышению 
артериального давления и, в конечном итоге, при-
водят к ухудшению прогноза при заболеваниях 
сердца, в частности влияют на тяжесть течения 
инфаркта миокарда. Также ими было рассмо-
трено возможное влияние изменений в рационе 
питания, снижение физической активности и по-
вышение употребления алкоголя, которые также 
подтвердили прямую зависимость.

Большое количество работ было выполнено 
с целью выяснения роли витамина D в развитии 
гипертонической болезни. Оказалось, что по мере 
снижения уровня кальцидиола у обследованных 
увеличивался риск развития артериальной гипер-
тензии [24–27].

Важные данные получили американские уче-
ные во главе с J. Forman [28], которые показали 
эффективность приема препаратов витамина D 
для профилактики и лечения гипертонической 
болезни. В их исследованиях на здоровых людях 
была выявлена закономерность – чем выше доза 
приема препарата витамина D, тем ниже показате-
ли систолического давления. Кроме того, показа-
тели артериального давления имели обратную ли-
нейную корреляцию и с уровнями сывороточного 
кальцидиола. 

Аналогичные исследования проводились не 
только на здоровых лицах, но и в группах боль-
ных с гипертонической болезнью. Так, китайские 
ученые [29] провели двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование пациентов с ги-
пертонической болезнью I–II степени тяжести. 

Всем больным была назначена обычная терапия 
гипотензивным препаратом «Нифедипин» в дозе 
30 мг/сут. В последующем одной половине паци-
ентов, назначен препарат витамина D (2000 ME/
сут), второй – плацебо. 

При мониторинге артериального давления в 
течение 6 мес наблюдения в группе пациентов, 
принимающих витамин D, произошло значитель-
ное увеличение средних уровней в сыворотке 
крови кальцидиола до нормальных показателей (в 
среднем 34,1 ± 12,2 нг/мл), а также было отмечено 
существенное снижение показателей артериаль-
ного давления: систолического – на 6,2 мм рт. ст. и 
диастолического – на 4,2 мм рт. ст. по сравнению 
с пациентами, получавшими плацебо (р < 0,001). 
Полученные данные позволили сделать вывод о 
том, что назначение препаратов витамина D при-
водит к снижению артериального давления и мо-
жет быть использовано в качестве адъювантной 
терапии для пациентов, страдающих гипертони-
ческой болезнью I–II степени. По показателям 
безопасности и переносимости препаратов разли-
чий между двумя группами в данном исследова-
нии установлено не было.

Аналогичные данные были получены и в дру-
гих 32 наиболее обстоятельных исследованиях, 
проводимых с 2007 по 2013 год в разных странах 
мира – США, Китае, Нидерландах, Германии, Ве-
ликобритании, Франции, Финляндии, Испании, 
Италии, Швеции, Дании, Норвегии, Южной Ко-
рее, Израиле, Австралии и др. [30–34].

Огромное значение в расширении наших зна-
ний об участии витамина D в регуляции сердечно-
сосудистой системы имеет открытие его способ-
ности подавлять секрецию ренина юкстагломеру-
лярными клетками в стенках артериол почечных 
клубочков. Решающая роль в установлении и 
изучении данного свойства витамина D принад-
лежит американскому ученому Ya.Ch. Li [35]. 
Проведенные исследования позволили выявить 
удивительный факт: все нокаутные по VDR (с 
дефицитом витамина D) мыши показывали по-
вышенную экспрессию ренина в тканях, причем 
его уровень был в несколько раз выше, чем у мы-
шей контрольной группы. Так, он выяснил, что 
увеличение экспрессии ренина у VDR–/– мышей 
вызывало повышение более чем в 2,5 раза сыво-
роточных уровней ангиотензина II. Это сопрово-
ждалось значительным ростом как систолическо-
го, так и диастолического давления (более чем на 
20 мм рт. ст.) и развитием гипертрофии сердца. 
Кроме того, VDR–/– мыши поглощали в два раза 
больше воды и, следовательно, выделяли при-
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мерно в два раза больше мочи. Причем уровень 
глюкозы в сыворотке крови оставался в пределах 
референтных значений, что свидетельствовало о 
реализации эффектов ангиотензина II при отсут-
ствии нарушений углеводного обмена.

Для подтверждения роли витамина D в регу-
ляции ренина экспериментальным мышам был 
назначен кальцитриол по 30 пмоль ежедневно. В 
результате этого уже спустя 2 дня после двух доз 
препарата экспрессия в почках мРНК ренина сни-
зилась на 35 %, а после пяти доз – на 50 %. Это 
явилось дополнительным доказательством того, 
что витамин D обладает отрицательным регули-
рующим воздействием на продукцию ренина в 
естественных условиях.

Наряду с этим, хорошо известным фактом яв-
ляется то, что дефицит витамина D сопровожда-
ется развитием вторичного гиперпаратиреоза. В 
связи с вышеизложенным недостаточность вита-
мина D может вызывать нарушения функциональ-
ных свойств сосудов, сердца и способствовать 
развитию кальцификатов.

Многочисленные исследования подтвержда-
ют также роль витамина D в патогенезе сахарно-
го диабета [36–38]. Установлено, что пациенты с 
сахарным диабетом 1-го и 2-го типов характери-
зуются более высокой степенью гиповитамино-
за D. Обсуждается роль в патогенезе сахарного 
диабета, вызванных дефицитом витамина D, из-
менений кальциевого гомеостаза и иммунных 
нарушений. Вместе с тем, появляется все боль-
ше доказательств противодиабетических свойств 
витамина D благодаря его прямому воздействию 
на β-клетки, стимулируя секрецию инсулина, а 
также увеличивая чувствительность к инсулину, 
в том числе повышая экспрессию инсулиновых 
рецепторов. 

Необходимо отметить, что исследования по-
следних лет демонстрируют обратную корреля-
цию уровней кальцидиола с развитием не только 
сердечно-сосудистых расстройств и диабета, но и 
метаболического синдрома, включающего гипер-
тонию, ожирение, инсулиновую резистентность и 
толерантность к глюкозе [39]. 

Влияние витамина D на иммунную систему 
разнообразно и разнонаправленно. Витамин D 
снижает эффект системного воспаления у больных 
с СД 2 типа посредством нескольких механизмов, 
кальцитриол защищает β-клетки поджелудочной 
железы от цитокин-индуцированного апоптоза, 
оказывая влияние на экспрессию и активность 
цитокинов. Ассоциированная с ожирением инсу-
линорезистентность (ИР) сопровождается повы-

шением уровня провоспалительных цитокинов, 
таких как TNF-α, IL-6 и IL-1β [40]. In vitro кальци-
триол ингибирует хроническое иммунное воспа-
ление (провоспалительные цитокины IL-1β, IL-6, 
IL-8), возникающее при ожирении [41]. Продукты 
внутриклеточной активации цитокинов снижают 
чувствительность рецепторов к инсулину, гене-
рируя формирование ИР. При ожирении индекс 
массы тела (ИМТ) отрицательно коррелирует с 
уровнем кальцидиола, индексом массы жира, па-
ратиреоидного гормона (ПТГ). 

Сложная цепочка биотрансформации вита-
мина D, исключительная важность тубулярного 
компонента почечной ткани для образования его 
гормоноактивных метаболитов, гормонозависи-
мый процесс регуляции их синтеза и рецепции 
определяют значимость ренальной патологии как 
предиктора нарушений обмена витамина D с раз-
витием дефицита его активных метаболитов и 
последующих минеральных и костных наруше-
ний [42, 43].

Уровень образования гормона D в организме 
взрослого здорового человека составляет около 
0,3–1,0 мкг/сут. Первая реакция гидроксилирова-
ния осуществляется преимущественно в печени 
(до 90 %) и около 10 % – вне печени при участии 
микросомального фермента 25-гидроксилазы с 
образованием промежуточной транспортной фор-
мы – кальцидиола. Гидроксилирование витами-
на D в печени не является объектом каких-либо 
внепеченочных регулирующих влияний и пред-
ставляет собой полностью субстратзависимый 
процесс. Реакция 25-гидроксилирования проте-
кает весьма быстро и ведет к повышению уровня 
кальцидиола в сыворотке крови. Уровень этого 
вещества отражает как образование витамина D в 
коже, так и его поступление с пищей, в связи с чем 
может использоваться как маркер статуса витами-
на D. Частично транспортная форма витамина D 
поступает в жировую и мышечную ткани, где мо-
жет создавать тканевые депо с неопределенным 
сроком существования. 

Последующая реакция 1α-гидроксилирования 
кальцидиола протекает в основном в эпителиаль-
ных клетках проксимальных отделов канальцев 
коры почек при участии фермента 1a-гидроксилазы 
(25-гидроксивитамин D-1-альфа-гидроксилаза, 
CYP27В1) [44–46]. Образование в почках кальци-
триола регулируется рядом эндогенных и экзоген-
ных факторов [47, 48]. Существенную роль в этом 
играет паратиреоидный гормон, на концентрацию 
которого в крови, в свою очередь, по механизму 
обратной связи оказывают влияние как уровень 
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самого кальцитриола, так и концентрация каль-
ция и фосфора в плазме крови.

В настоящее время накоплено достаточно све-
дений о влиянии витамина D на темпы прогрес-
сирования ХБП и специфических эффектах каль-
цитриола, не связанных с его кальциотропной 
активностью: влияние на рост и развитие клеток, 
модуляция апоптоза, регуляция аутоиммунитета 
через воздействие на T- и B-лимфоциты, макро-
фаги [49–51].

В эксперименте на животных показано, что 
при гломерулонефрите кальцитриол подавляет 
пролиферацию мезангиальных клеток (уменьша-
ет экспрессию пролиферативного ядерного анти-
гена клеток), снижает степень гломерулосклероза 
(синтез коллагена I и IV типа) и альбуминурии 
[52]. У пациентов с ХБП снижение продукции 
кальцитриола в проксимальных канальцах сопро-
вождается развитием интерстициального фиброза 
[53]. Доказано, что витамин D блокирует продук-
цию NFκβ, нуклеарного фактора, поддерживаю-
щего хроническое воспаление в почечной ткани, 
оказывая при этом противовоспалительное дей-
ствие, аналогичное влиянию стероидов [54, 55]. 

Основным маркером повреждения почек яв-
ляется протеинурия. В ряде работ показано, что 
кальцитриол способен снижать протеинурию у 
мышей при ХБП 3–4 стадии, в том числе и при экс-
периментальном волчаночном нефрите [56, 57]. 
Антипротеинурический эффект витамина D под-
твержден в экспериментальных моделях на жи-
вотных с заболеваниями почек и СД (1 и 2 типы) 
в клинике при диабетическом гломерулосклерозе. 
Применение витамина D в эксперименте у крыс с 
нефроэктомией предупреждает повреждение по-
доцитов и достоверно уменьшает альбуминурию 
[58, 59]. 

К значительным нарушениям метаболизма 
витамина D приводит нефротический синдром, 
развивающийся при многих заболеваниях по-
чек, так как повышенная проницаемость стенки 
гломерул для белков приводит к потере с мочой 
транспортной формы витамина D – кальцидиола. 
Вследствие этой потери происходит значительное 
снижение концентрации кальцидиола в крови. 

Негативное влияние дефицита витамина D на 
течение ХБП показано в экспериментальных ис-
следованиях, где его применение сопровождалось 
уменьшением гипертрофии клубочков и повреж-
дения подоцитов, мезангиальной пролиферации, 
выраженности гломерулосклероза и интерсти-
циального фиброза [58, 60, 61]. Авторы данных 
исследований высказали мнение о целесообраз-

ности коррекции дефицита и необходимости 
включения витамина D в схему патогенетической 
терапии гломерулонефрита. 

Известно, что ренин-ангиотензин-альдосте-
роновая система (РААС) стимулирует продукцию 
целого ряда цитокинов, способствующих разви-
тию протеинурии, нефросклероза и артериаль-
ной гипертензии, которые играют важную роль 
в прогрессировании ХБП. Экспериментальные и 
клинические исследования показывают, что вита-
мин D подавляет гиперпродукцию ренина и, тем 
самым, активность РААС [62, 63]. В эксперимен-
те у мышей, генетически лишенных рецепторов 
к витамину D, выявлена повышенная продукция 
ренина и ангиотензина II. Стимуляция рецепторов 
к витамину D препятствовала активации РААС. 
В культуре клеток in vitro введение кальцитрио-
ла подавляло транскрипцию гена ренина за счет 
геномного механизма, связанного с воздействием 
на ядерные рецепторы к витамину D, что связы-
вает дефицит витамина D и риск развития нефро-
склероза и АГ [64]. Происходит это независимо 
от кальциевого гомеостаза и нарушений водно-
солевого обмена. 

Выраженное снижение почечной продукции 
кальцитриола характерно в первую очередь для 
лиц пожилого возраста с ХБП, что связано с огра-
ничением инсоляции и снижением активности 
витамина D в коже. Это следует учитывать при 
ведении данной группы. 

Активация рецепторов витамина D является 
перспективным направлением в замедлении про-
грессирования нефропатии любого генеза [65, 66].

Таким образом, проведенные исследования 
показали высокую распространенность дефицита 
витамина D в различных возрастных группах, при 
различных заболеваниях и в различных географи-
ческих регионах.

Проблема неуклонного роста частоты дефици-
та витамина D, с которой столкнулось здравоох-
ранение большинства развитых и развивающихся 
стран мира, является мультидисциплинарной, для 
ее решения требуются нетривиальные подходы. 

Комбинация геномных и негеномных меха-
низмов и метаболические эффекты витамина D 
на различные звенья патогенеза ХБП может рас-
сматриваться в качестве одного из предикторов 
формирования тяжелых и осложненных форм ее 
течения.

Полученные данные о «неклассической» роли 
витамина D явились основанием для рекоменда-
ций по применению препаратов витамина D даже 
на начальных стадиях ХБП. Можно предполо-
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жить, что в ближайшем будущем витамин D и его 
аналоги найдут клиническое применение в ком-
плексном лечении ХБП независимо от ее генеза. 

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Климов ЛЯ, Захарова ИН, Курьянинова ВА и др. Недо-
статочност ь  витамина D и ожирение у детей и подростков: 
насколько взаимосвязаны две глобальные пандемии. Роль 
витамина D в патогенезе ожирения и инсулинорезистентности 
(часть 1). Медицинский совет 2017;19:214–2 2 0  [Klimov LYa, 
Zakharova IN, Kurianinova VA et al. Vitamin D insufficiency and 
obesity in children and adolescents: How intertwined the two global 
pandemic. Role of vitamin D in the pathogenesis of obesity and 
insulin resistance (part 1). Medical council 2017;19:214–220 (In 
Rus.)]. Doi: 10.21518/2079-701X-2017-19-214-220

2. Шварц ГЯ. Типы  дефицита ви т амина D и их фармако-
логическая коррекция. Лекарственные средства 2011;1:33–
42 [Sc h wartz GJ. Types of vitamin D deficiency and their 
pharmacological correction. Medicines 2011;1:33–42 (In Rus.)]

3. Blüher M. Importan c e of adipokines in glucose homeosta-
sis. Diabetes Manage  2 013;3:389–400

4. Koszowska AU, Nowak   J, Dittfeld A et al. Obesity, adipose 
tissue function and the role of vitamin D. Cent Eur J Immunol 2014; 
39(2):260–264. Doi: 10.5114/ceji.2014.43732

5. Köstner K, Denzer N, Müller CS et al. The relevance of vi-
tamin D receptor (VDR) gene polymorphism for cancer: a review 
of the literature. Anticancer Res 2009;29:3511–3536

6. Mellanby E. Experimental rickets. Medical Research (G.B.) 
SRS; 61:1–78 

7. Захарова ИН, Яблочкова СВ, Дмитриева ЮА. Известные 
и неизвестные факты о витамине D. Вопросы современной 
педиатрии 2013;12(2):26–31 [Zakharova IN, Yablochkova SV, 
Dmitrieva UA. Known and unknown facts about vitamin D. Ques-
tions of modern Pediatrics 2013;12(2):26–31 (In Rus.)]. Doi: 
10.15690/vsp.v12i2.616

8. Heaney RP. Vitamin D in Health and Disease. Clin J Am 
Soc Nephrol 2008;3(5):1535–1541. Doi: 10.2215/CJN.01160308

9. Шварц ГЯ. Ренессанс витамина D: молекулярно-
биологические, физиологические и фармакологические 
аспекты. Медицинский совет 2015;18:102–110 [Schwartz GJ. 
Renaissance vitamin D: molecular-biological, physiological and 
pharmacological aspects. Medical council 2015;18:102–110 (In 
Rus.)]. Doi: 10.21518/2079-701X-2015-18-102-103

10. Мойсеенок АГ, Кучер АС, Янковская ЛВ и др. Витамин 
D – расширение биохимических функций и возможности 
коррекции витаминного и кальциевого гомеостаза. Био-
геохимия химических элементов и соединений в природных 
средах: материалы II Междунар. шк.-семинара для молодых 
исследователей. Тюмень, 2016:109–123 [Moiseenok AG, 
Kucher AS, Yankovska LV et al. Vitamin D – the expansion of the 
functions and possibilities of correcting biochemical vitamin and 
calcium homeostasis. Biogeochemistry of chemical elements and 
compounds in natural Wednesday: materials of the II International. 
NIS-Seminar for young researchers. Tyumen, 2016:109–123 (In 
Rus.)] 

11. Enns JE, Taylor CG, Zahradka P. Variations in Adipo-
kine Genes AdipoQ, Lep, andLepR Are Associated with Risk for 
Obesity-Related Metabolic Disease: The Modulatory Role of 
Gene-Nutrient Interactions. J Obes 2011;2011:168659. Doi: 
10.1155/2011/168659

12. Florez H, Martinez R, Chacra W et al. Outdoor exercise 
reduces the risk of hypovitaminosis D in the obese. J Steroid 
Biochem Mol Biol 2007;103 (3-5):679–681. Doi: 10.1016/j.js-
bmb.2006.12.032

13. Targher G, Bertolini L, Scala L et al. Associations be-
tween serum 25-hydroxyvitamin D3 concentrations and liver 
histology in patients with non-alcoholic fatty liver disease. Nutr 
Metab Cardiovasc Dis 2007;17(7):517–524. Doi: 10.1016/j.nu-
mecd.2006.04.002

14. Поворознюк ВВ, Резниченко НА, Майлян ЭА. Вне-

скелетные эффекты витамина D. Боль.Суставы.Позвоночник 
2014;1-2:19–25 [Povoroznyuk VV, Reznichenko NA, Mayilyan EA. 
Vneskeletnye effects of vitamin D. Pain. Joints. Spine 2014;1-
2:19–25 (In Rus.)]

15. Шварц ГЯ. Типы дефицита витамина D и их фармако-
логическая коррекция. Лекарственные средства 2011;1:33–
42 [Schwartz GJ. Types of vitamin D deficiency and their 
pharmacological correction. Medicines 2011;1:33–42 (In Rus.)]

16. Abd-Allah SH, Pasha HF, Hagrass HA, Alghobashy AA. 
Vitamin D status and vitamin D receptor gene polymorphisms 
and susceptibility to type 1 diabetes in Egyptian children. Gene 
2014;536(2):430–434. Doi: 10.1016/j.gene.2013.12.032

17. Badawi A, Sayegh S, Sadoun E et al. Relationship between 
insulin resistance and plasma vitamin D in adults. Diabetes Metab 
Syndr Obes 2014;7:297–303. Doi: 10.2147/DMSO.S60569

18. Badawi A, Sayegh S, Sallam M et al. The global relation-
ship between the prevalence of diabetes mellitus and incidence of 
tuberculosis: 2000-2012. Glob J Health Sci 2014;7(2):183–191. 
Doi: 10.5539/gjhs.v7n2p183

19. Bayani MA, Akbari R, Banasaz B, Saeedi F. Status of Vita-
min- D in diabetic patients. Caspian J Intern Med 2014;5(1)1:40–42

20. Pérez-López FR. Vitamin D metabolism and cardiovas-
cular risk factors in postmenopausal women. Maturitas 2009; 
62(3):248–262. Doi: 10.1016/j.maturitas.2008.12.020

21. Bhandari SK, Pashayan S, Liu IL et al. 25-hydroxyvitamin 
D levels and hypertension rates. J Clin Hypertens (Greenwich) 
2011;13(3):170–177. Doi: 10.1111/j.1751-7176.2010.00408.x

22. Поворознюк ВВ, Резниченко НА, Майлян ЭА. Экстра-
скелетные эффекты витамина D: роль в патогенезе сердечно-
сосудистых заболеваний. Боль.Суставы.Позвоночник 
2015;1:43–51 [Povoroznyuk VV, Reznichenko NA, Mayilyan EA. 
Jekstraskeletnye effects of vitamin D: role in the pathogenesis 
of cardiovascular diseases. Pain.Joints.Spine 2015;1:43–51 (In 
Rus.)] 

23. Martins D, Wolf M, Pan D et al. Prevalence of cardiovascu-
lar risk factors and the serum levels of 25-hydroxyvitamin D in the 
United States: data from the Third National Health and Nutrition 
Examination Survey. Arch Intern Med 2007;167(11):1159–1165. 
Doi: 10.1001/archinte.167.11.1159

24. Gangula PR, Dong YL, Al-Hendy et al. Protective cardio-
vascular and renal actions of vitamin D and estrogen. Front Biosci 
(Schol Ed) 2013;1(5):134–148

25. Зейд СК, Яковлева ЛВ. Оценка статуса витамина D 
у детей подросткового возраста с первичной артериальной 
гипертензией. Экология человека 2017;5:38–41 [Zeid SK, 
Yakovleva LV. Evaluation of vitamin D status among adolescent 
children with primary hypertension. Human ecology 2017;5:38–41 
(In Rus.)]

26. Никитина ИЛ, Тодиева АМ, Ильина МН и др. Опыт ле-
чения витамином D: возможно ли повлиять на метаболические 
и кардиоваскулярные факторы риска у детей с ожирением? 
Артериальная гипертензия 2015;21(4):426–435 [Nikitina IL, 
Todieva AM, Rollin MN et al. Experience of treatment of vitamin D: 
is it possible to affect the metabolic and cardiovascular risk factors 
in children with obesity? Arterial hypertension 2015;21(4):426–435 
(In Rus.)]

27. Никитина ИЛ, Тодиева АМ, Каронова ТЛ и др. Взаимос-
вязь уровня витамина D, содержания адипоцитокинов и мета-
болических нарушений у детей с ожирением. Трансляционная 
медицина 2013;3(20):37–46 [Nikitina IL, Todieva AM, Karonova 
TL et al. Relationship levels of vitamin D, adipocitokinov content 
and metabolic disorders in children with obesity. Translational 
Medicine 2013;3(20):37–46 (In Rus.)] 

28. Forman JP, Scott JB, Ng K et al. Effect of vitamin 
D supplementation on blood pressure in blacks. Hyperten-
sion 2013;61(4):779–785. Doi: 10.1161/HYPERTENSIONA-
HA.111.00659

29. Chen WR, Liu ZY, Shi Y et al. Vitamin D and nifedipine 
in the treatment of Chinese patients with grades I-II essential 
hypertension: A randomized placebo-controlled trial. Athero-
sclerosis 2014;235(1):102–109. Doi: 10.1016/j.atherosclero-
sis.2014.04.011



27

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №3                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №3

30. Carbone F, Mach F, Vuilleumier N, Montecucco F. Po-
tential pathophysiological role for the vitamin D deficiency in 
essential hypertension. World J Cardiol 2014;6(5):260–276. Doi: 
10.4330/wjc.v6.i5.260

31. Bhandari SK, Pashayan S, Liu IL et al. 25-hydroxyvitamin 
D levels and hypertension rates. J Clin Hypertens (Greenwich) 
2011;13(3):170–177. Doi: 10.1111/j.1751-7176.2010.00408.x

32. Margolis KL, Ray RM, Van Horn et al. Effect of calcium 
and vitamin D supplementation on blood pressure: the Women’s 
Health Initiative Randomized Trial. Hypertension 2008;52(5):847–
855. Doi: 10.1161/HYPERTENSIONAHA.108.114991

33. Pérez-López FR. Vitamin D metabolism and cardio-
vascular risk factors in postmenopausal women. Maturitas 
2009;62(3):248–262. Doi: 10.1016/j.maturitas.2008.12.020

34. Слободская НС, Янковская ЛВ, Морголь АС. По-
требление витаминов и минералов женщинами с арте-
риальной гипертензией с разным уровнем витамина D в 
организме. Актуальные проблемы медицины: сб. науч. ст. 
Респ. науч.-практ. конф., посвящ. 25-летию основания УО 
«Гомельский государственный медицинский университет». 
Гомель, 2016. C. 924–926 [Slobodskaya NS, Jankovskaja LV, 
Morgol AS. Consumption of vitamins and minerals in women 
with arterial hypertension with different levels of vitamin D in the 
body. Actual problems of medicine. researcher. Church. Rep. 
researcher-Scient. Conf, Dedi. 25-anniversary of the EE "Gomel 
State Medical University". Gomel, 2016. C. 924–926 (In Rus.)]

35. Yin K, Agrawal DK. Vitamin D and inflammatory diseases. 
J Inflamm Res 2014;7:69–87. Doi:  10.2147/JIR.S63898

36. Zeitz U, Weber K, Soegiarto DW et al. Impaired insulin 
secretory capacity in mice lacking a functional vitamin D receptor. 
FASEB J 2003;17:509–511. Doi: 10.1096/fj.02-0424fje

37. Reis AF, Hauache OM, Velho G. Vitamin D endocrine 
system and the genetic susceptibility to diabetes, obesity 
and vascular disease. A review of evidence. Diabetes Metab 
2005;31:318–325

38. Hyppönen E, Power C. Vitamin D status and glucose 
homeostasis in the 1958 British birth cohort: the role of obesity. 
Diabetes Care 2006;29:2244–2246. Doi: 10.2337/dc06-0946

39. Drincic AT, Armas LA, Van Diest EE, Heaney RP. Volumet-
ric dilution, rather than sequestration best explains the low vitamin 
D status of obesity. Obesity (Silver Spring) 2012;20(7):1444–
1448. Doi: 10.1038/oby.2011.404

40. Klöting N, Fasshauer M, Dietrich A et al. Insulin-sensitive 
obesity. Am J Physiol Endocrinol Metab 2010;299:506–515. Doi: 
10.1152/ajpendo.00586.2009

41. Klöting N, Blüher M. Adipocyte dysfunction, inflam-
mation and metabolic syndrome. Rev Endocr Metab Disord 
2014;15:277–287. Doi: 10.1007/s11154-014-9301-0

42. Ермоленко ВМ. Нарушение фосфорно-кальциевого 
обмена. В: Ермоленко ВМ. Нефрология. Руководство для 
врачей. 2-е изд. Медицина, М., 2000 [Ermolenko VM. Violation 
fosforno-calzievogo Exchange. V: Yermolenko VM. Nephrology. 
Guide for physicians. 2-Ed. Mmedicine, M., 2000 (In Rus.)]

43. Швецов МЮ. Хроническая болезнь почек как 
общемедицинская проблема. Consilium Medicum 2014;(7):51–
64 [Shvetsov MY. Chronic kidney disease as a problem obshhe-
medicinskaja. Consilium Medicum 2014;(7):51–64 (In Rus.)] 

44. Шварц ГЯ. Витамин D и D-гормон. Анахарсис, М., 
2005, 152 с. [Schwartz GJ. Vitamin D and D-hormone. Anacha-
rsis, M., 2005, 152 p. (In Rus.)]

45. Plum LA, DeLuca HF. Vitamin D, disease and therapeutic 
opportunities. Narure Rev Drug Discоvery 2010;9:941–955. Doi: 
10.1038/nrd3318

46. Takahashi N, Udagawa N, Suda T. Vitamin D endocrine 
system and osteoclasts. Bonekey Rep 2014;3:495. Doi: 10.1038/
bonekey.2013.229

47. Adams JS, Hewison M. Extrarenal expression of the 
25-hydroxyvitamin D-1-hydroxylase. Arch Biochem Biophys 
2012;523(1):95–102. Doi: 10.1016/j.abb.2012.02.016

48. Lanske B, Razzaque MS. Vitamin D and aging: old con-
cepts and new insights. J Nutr Biochem 2007;18(12):771–777. 
Doi: 10.1016/j.jnutbio.2007.02.002

49. Дудинская ЕН, Ткачева ОН. Роль витамина D в раз-
витии артериальной гипертензии. Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика 2012;11(3):77–81 [Dudinskaya 
EN, Tkacheva ON. Role of vitamin D in the development 
of hypertension. Cardiovascular therapy and Prevention 
2012;11(3):77–81 (In Rus.)] 

50. Реушева СВ, Паничева ЕА, Пастухова СЮ и др. Зна-
чение дефицита витамина D в развитии заболеваний чело-
века. Успехи современного естествознания 2013;11:27–31 
[Reusheva SV, Panicheva EA, Pastukhova SU. Value of vitamin 
D deficiency in the development of human diseases. Success of 
modern natural scenes 2013;11:27–31 (In Rus.)] 

51. Руснак ФИ. Витамин D и прогрессирование за-
болеваний почек. Вестник научно-технического развития 
2009;11(27):52–64 [Rusnak FI. Vitamin D and kidney disease 
progression. Bulletin of scientific and technological development 
2009;11(27):52–64 (In Rus.)]

52. Panichi V, Migliori M, Taccola D et al. Effects of 
1,25(OH)2D3 in experimental mesangial proliferative nephritis 
in rats. Kidney Int 2001;60(1):87–95. Doi: 10.1046/j.1523-
1755.2001.00775.x

53. Li YC, Qiao G, Uskokovic M et al. Vitamin D: a negative 
endocrine regulator of the reninangiotensin system and blood 
pressure. J Ster Biochem Molec Biol 2004; 89-90: 387–392 

54. Yap HK, Cheung W, Murugasu B. Down regulation of 
monokine genes in children with relapses of steroid-responsive 
nephritic syndrome. Jordan Abstr 11th. Congr. of IPNA, London, 
1998

55. Xing N, Maldonado ML, Bachman LA et al. Distinctive 
dendritic cell modulation by vitamin D(3) and glucocorticoid 
pathways. Bioshem Biophys Res Comm 2002;297(3):645–652 

56. Agarwal R, Acharya M, Tian J et al. Antiproteinuric effect 
of oral paricalcitol in chronic kidney disease. Kidney Int 2005; 
68(6):2823–2828. Doi: 10.1111/j.1523-1755.2005.00755.x

57. Williams S, Malatesta K, Norris K. Vitamin D and Chronic 
Kidney Disease. Ethn Dis 2009;19 (4 Suppl 5):S5-8–11

58. Li YC, Kong J, Wei M et al. 1,25-Dihydroxyvitamin D3 is 
a negative endocrine regulator of the renin-angiotensin system. 
J Clin Investig 2002;110(2):229–238. Doi: 10.1172/JCI15219

59. de Boer IH, Ioannou GN, Kestenbaum et al. 25-Hy-
droxyvitamin D levels and albuminuria in the Third National Health 
and Nutrition Examination Survey (NHANES III). Am J Kidney Dis 
2007; 50(1):69–77. Doi: 10.1053/j.ajkd.2007.04.015

60. Schleithoff SS, Zittermann A, Tenderich G et al. Vitamin 
D supplementation improves cytokine profiles in patients with 
congestive heart failure: a double-blind, randomized, placebo-
controlled trial. Am J Clin Nutr 2006;83(4):754–759. Doi: 
10.1093/ajcn/83.4.754

61. Zhou C, Lu F, Cao K et al. Calcium-independent and 
1,25(OH)2D3-dependent regulation of the renin-angiotensin 
system in 1alpha-hydroxylase knockout mice. Kidney Int 2008; 
74(2):170–179. Doi: 10.1038/ki.2008.101

62. Jones G. Expanding role for vitamin D in chronic kidney 
disease: importance of blood 25-OH-D levels and extra-renal 
1alpha-hydroxylase in the classical and nonclassical actions of 
1alpha, 25-dihydroxyvitamin D(3). Semin Dial 2007;20(4):316–
324. Doi: 10.1111/j.1525-139X.2007.00302.x

63. de Borst MH, Vervloet MG, ter Wee PM, Navis G. Talk 
Between the Renin-Angiotensin-Aldosterone System and Vitamin 
D-FGF-23-klotho in Chronic Kidney Disease. Am J Soc Nephrol 
2011;22(9):1603–1609. Doi: 10.1681/ASN.2010121251

64. Kong J, Qiao G, Zhang Z et al. Targeted vitamin D receptor 
expression in juxtaglomerular cells suppresses renin expression 
independent of parathyroid hormone and calcium. Kidney Int 
2008; 74(12):1577–1581. Doi: 10.1038/ki.2008.452

65. Wang XX, Jiang T, Shen Y et al. Vitamin D receptor 
agonist doxercalciferol modulates dietary fat-induced renal 
disease and renal lipid metabolism. Am J Physiol Renal Physiol 
2011;300(3):801–810. Doi: 10.1152/ajprenal.00338.2010

66. Zhang Z, Sun L, Wang Y et al. Renoprotective role of 
the vitamin D receptor in diabetic nephropathy. Kidney Int 2008; 
73(2):163–171. Doi: 10.1038/sj.ki.5002572 



28

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №3                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №3

Сведения об авторах:
Проф. Агранович Надежда Владимировна, д-р мед. наук 
355017, Россия, г. Ставрополь, ул. Мира, д. 310. Ставрополь-
ский государственный медицинский университет, кафедра 
поликлинической терапии, заведующая кафедрой. Тел.: 
8-962-443-04-50, E-mail: nagranovich@mail.ru https://orcid.
org/0000-0002-3717-7091 

Prof. Nadezhda V. Agranovich, MD, PhD, DMedSci
Affi liation: 355017, Russia, Stavropol, str. Mira, 310, Stavropol 
State Medical University, Department of Polyclinic Therapy, 
chief. Phone: 8(962) 443-04-50, E-mail: nagranovich@mail.ru 
https://orcid.org/0000-0002-3717-7091 
 
Пилипович Людмила Алексеевна
355017, г. Ставрополь, ул. Мира, д. 310. Ставропольский го-
сударственный медицинский университет, кафедра поликли-
нической терапии, ассистент. Тел.: 8 903-446-69-88, E-mail: 
rakitina.l@list.ru, https://orcid.org/0000-0002-6517-7427
Lyudmila A. Pilipovich, MD
Affi liation: 355017, Stavropol, str. Mira, 310, Stavropol State 
Medical University, Department of Polyclinic Therapy, assistant
Phone: 8 903-446-69-88, E-mail: rakitina.l@list.ru https://orcid.
org/0000-0002-6517-7427 

Алботова Лаура Владимировна 
355017, г. Ставрополь, ул. Мира, д. 310. Ставропольский го-

сударственный медицинский университет, кафедра поликли-
нической терапии, аспирант. Тел.: 8 928-365-55-56, E-mail: 
laurka-2015@mail.ru, https://orcid.org/0000-0003-1121-6774
Laura V. Albotova
Affi liation: 355017, Stavropol, str. Mira, 310, Stavropol State 
Medical University, Department of Polyclinic Therapy, Graduate 
student. Phone: 8(928) 365-55-56, E-mail: laurka-2015@mail.ru 
https://orcid.org/0000-0003-1121-6774

Классова Айгуль Тахировна 
355017, г. Ставрополь, ул. Мира, д. 310. Ставропольский го-
сударственный медицинский университет, кафедра поликли-
нической терапии, ассистент. Тел.: 8-919-752-46-52, E-mail: 
aigul.pirmuhametova@yandex.ru
Aigul T. Klassova, MD
Affi liation: 355017, Stavropol, str. Mira, 310, Stavropol State 
Medical University, Department of Polyclinic Therapy, assistant.
Phone: 8-919-752-46-52, E-mail: aigul.pirmuhametova@yan-
dex.ru

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.

Поступила в редакцию: 27.12.2018
Принята в печать: 26.02.2019

Article received: 27.12.2018
 Accepted for publication: 26.02.2019



ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Клинические исследования

29

ORIGINAL ARTICLES

Clinical investigations

© Г.А. Прометная, М.М. Батюшин, Н.Б. Бондаренко, 2019
УДК 616.61-008.64-036.12-073.27 : 613.4 + 611.018.1 + 576.5
Для цитирования: Прометная Г.А., Батюшин М.М.*, Бондаренко Н.Б. Взаимосвязь показателей аутофагии, апоптоза и внутриклеточной 
деградации белка с композиционным составом тела у пациентов с хронической болезнью почек, находящихся на программном гемодиализе: 
результаты когортного исследования. Нефрология 2019; 23 (3): 29–35. DOI:10.24884/1561-6274-2019-23-3-29-35
For citation: Prometnaya G.A., Batyushin M.M.*, Bondarenko N.B. Association of indexes of autophagy, apoptosis and intracellular protein degradation 
with body composition in chronic kidney disease patients, treated by program dialysis: results of longitudinal prospective study. Nephrology (Saint-
Petersburg) 2019; 23 (3): 29–35 (In Rus.). DOI:10.24884/1561-6274-2019-23-3-29-35

Г.А. Прометная1, М.М. Батюшин2, Н.Б. Бондаренко2

ВЗАИМОСВЯЗЬ ПОКАЗАТЕЛЕЙ АУТОФАГИИ, АПОПТОЗА 
И ВНУТРИКЛЕТОЧНОЙ ДЕГРАДАЦИИ БЕЛКА С КОМПОЗИЦИОННЫМ 
СОСТАВОМ ТЕЛА У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ 
ПОЧЕК, НАХОДЯЩИХСЯ НА ПРОГРАММНОМ ГЕМОДИАЛИЗЕ: 
РЕЗУЛЬТАТЫ КОГОРТНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ
1 Консультативная поликлиника, Областная детская клиническая больница, г. Ростов-на-Дону; 2 кафедра внутренних болезней № 2, 
Ростовский государственный медицинский университет, г. Ростов-на-Дону, Россия

G.A. Prometnaya1, M.M. Batyushin2, N.B. Bondarenko2

ASSOCIATION OF INDEXES OF AUTOPHAGY, APOPTOSIS 
AND INTRACELLULAR PROTEIN DEGRADATION WITH BODY 
COMPOSITION IN CHRONIC KIDNEY DISEASE PATIENTS, TREATED BY 
PROGRAM DIALYSIS: RESULTS OF LONGITUDINAL PROSPECTIVE STUDY
1 Advisory Clinic, Rostov Regional Pediatric Hospital, Rostov-on-Don, 2 The 2nd Internal Medicine Department, Rostov State Medical University, 
Rostov-on-Don, Russian Federation

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: изучить взаимосвязь активности аутофагии, апоптоза и внутриклеточной деградации белка с композицион-
ным составом тела у пациентов с хронической болезнью почек С5д. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Выполнено когортное 
проспективное исследование 106 взрослых пациентов с хронической болезнью почек 5 стадии, получающих лечение 
программным гемодиализом. Изучены данные клинико-анамнестического (жалобы, анамнез), физикального (объек-
тивный осмотр) и лабораторного (Beclin-1, 20S-протеасомы, Bcl-2) обследования. Последнее выполнено на анали-
заторе «RADIM» (США) с использованием наборов «ELISA» («Cloud-Clone Corp.», США). РЕЗУЛЬТАТЫ. У 80 пациентов 
была определена активность аутофагии (Beclin-1), внутриклеточной деградации белка (20S-протеасома) и апоптоза 
(Bcl-2), которая классифицирована на кластеры: «высокая активность» Beclin-1 составила 2,4 ± 0,4 нг/мл, «низкая 
активность» – 1,4 ± 0,2 нг/мл; аналогичных кластеров 20S-протеасомы – 62,0 ± 7,1 и 31,9 ± 6,7 нг/мл; Bcl-2 – 4,2 ± 0,6 
и 1,8 ± 0,5 нг/мл соответственно (p<0,05). Низкой активности Beclin-1 и высокой 20S-протеасомы и Bcl-2 соответ-
ствовал низкий показатель безжировой массы. Низкой активности Beclin-1 соответствовал низкий показатель общей 
воды. Низкой активности 20S-протеасомы и Bcl-2 соответствовал высокий показатель общей воды. Низкой актив-
ности Beclin-1 соответствовал низкий общий объем жидкости. Низкой активности 20S-протеасомы и Bcl-2 соответ-
ствовал высокий общий объем жидкости. Увеличение объема жидкости происходило как за счет внутриклеточной, 
так и за счет внеклеточной воды. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Больные с ХБП С5д стадии характеризуются снижением активности 
аутофагии, апоптоза и внутриклеточной деградации белка, обусловленной внутриклеточной энергетической недоста-
точностью. Влияние аутофагии, апоптоза и деградации белка на показатели безжировой массы, общей воды и общего 
объема жидкости сопровождается одномоментной активацией одного процесса и торможением другого.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек 5 стадии, аутофагия, апоптоз, внутриклеточная деградация белка

ABSTRACT
THE AIM: to study the relationship of autophagy activity, apoptosis and intracellular protein degradation with body composition 
in patients with chronic kidney disease 5d. PATIENTS AND METHODS. A cohort prospective study was performed on 106 adult 
patients with chronic kidney disease 5d receiving programmed hemodialysis treatment. The data of clinical and anamnestic 
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ВВЕДЕНИЕ

Распространенность хронической болезни по-
чек (ХБП) среди взрослого населения Российской 
Федерации сопоставима с распространенностью 
артериальной гипертензии и составляет около 
10 %. Высокая социальная значимость указан-
ной нефрологической патологии обусловлена все 
большей вовлеченностью лиц молодого, а соот-
ветственно, трудоспособного возраста [1]. Высо-
кой остаётся и смертность от ХБП в мире, дости-
гающая 1 200 000 человек ежегодно [2].

Молекулярные механизмы повреждения игра-
ют существенную роль в развитии нефрологи-
ческой патологии. Установлен значимый вклад в 
развитие патологического процесса аутофагии и 
апоптоза [3]. Развитие нефрологической патоло-
гии сопровождается пролиферацией клеток, на-
коплением внеклеточного матрикса и развитием 
нефросклероза. Нарушение почечной функции 
определяется как степенью нефросклероза, так и 
гибелью канальцевого эпителия. Последнее про-
исходит преимущественно путем апоптоза [4]. 
Заболевания, приводящие к ХБП, – гломеруло-
склероз, кортикальный некроз, обструктивные 
нефропатии, рефлюкс-нефропатии, гидронефроз, 
поликистоз, интерстициальный нефрит также со-
провождаются активацией апоптоза [5]. 

Маркером активности внутриклеточной дегра-
дации белка является уровень 20S-протеасомы. 
Изучена ее роль у пациентов с дисфункцией почек 
и синдромом белково-энергетической недостаточ-
ности [6]. При этом взаимосвязь активности по-
казателей аутофагии, апоптоза и внутриклеточной 
деградации белка у пациентов с ХБП С5д стадии 
и композиционного состава тела остается невыяс-
ненной. Также невыясненной остается взаимос-
вязь активности указанных показателей и эффек-
тивности диализа.

Цель: изучить взаимосвязь активности аутофа-

гии, апоптоза и внутриклеточной деградации бел-
ка с композиционным составом тела у пациентов 
с ХБП С5д стадии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Выполнено когортное проспективное исследо-
вание, в которое включили 106 пациентов с ХБП 
С5д стадии. Процедуры гемодиализа (ГД) осу-
ществляли три раза в неделю по 4 ч на аппара-
тах «5008 CorDiax» («Fresenius Care», Германия) 
с использованием бикарбонатной буферной диа-
лизной жидкости и полисульфоновых высокопо-
точных диализных мембран «FX 50», «FX 60», 
«FX 80» или «FX 100» с площадью поверхности 
от 1,5 до 2,3 м2. Средний возраст пациентов соста-
вил 50,9 ± 12,3 года. Средняя продолжительность 
диализного лечения – 32,8 (17,5–48,5) мес. Доля 
пациентов мужского пола составила 58,5 % (62 из 
106).

Критерии включения: пациенты с ХБП С5д. 
Критерии невключения: хронический перитоне-
альный диализ; возраст менее 18 и старше 80 лет; 
патология мышечной ткани; наркомания и алкого-
лизм; психические заболевания, подтвержденные 
документально; отказ от участия в исследовании.

Базами для исследования явились: кафедра вну-
тренних болезней с основами физиотерапии №2 
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России; диализ-
ный центр «ООО Фрезениус Медикал Кеа Кубань» 
(г. Ростов-на-Дону, Россия), лаборатория медицин-
ского центра ООО «Новомедицина» (г. Ростов-на-
Дону, Россия). Базами для исследования явились: 
кафедра внутренних болезней с основами физио-
терапии №2 ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава Рос-
сии; диализный центр «ООО Фрезениус Медикал 
Кеа Кубань» (г. Ростов-на-Дону, Россия), лаборато-
рия медицинского центра ООО «Новомедицина» 
(г. Ростов-на-Дону, Россия). Продолжительность 
исследования: 01.08.2016 – 01.12.2017.

(complaints, anamnesis), physical (objective examination) and laboratory (Beclin-1, 20S proteasome, Bcl-2) examinations 
were studied. The latter is performed on the “RADIM analyzer” (USA) using the ELISA kits (“Cloud-Clone Corp.”, USA). RE-
SULTS. In 80 patients, the activity of autophagy (Beclin-1), intracellular protein degradation (20S-proteasome) and apoptosis 
(Bcl-2), which was classified into clusters, was determined: “high activity” Beclin-1 was 2.4 ± 0.4 ng / ml, "low activity" – 1.4 ± 
0.2 ng / ml; similar clusters of 20S-proteasomes – 62.0 ± 7.1 ng / ml and 31.9 ± 6.7 ng / ml; Bcl-2 – 4.2 ± 0.6 ng / ml and 1.8 ± 
0.5 ng / ml, respectively (p <0.05). The low activity of Beclin-1 and the high 20S proteasome and Bcl-2 corresponded to a low 
lean mass. The low activity of Beclin-1 corresponded to a low indicator of total water. The low activity of the 20S proteasome 
and Bcl-2 corresponded to a high total water content. The low activity of Beclin-1 corresponded to a low total fluid volume. The 
low activity of the 20S proteasome and Bcl-2 corresponded to a high total fluid volume. The increase in fluid volume was due 
to both intracellular and extracellular water. CONCLUSION. Patients with CKD 5d stages are characterized by a decrease in the 
activity of autophagy, apoptosis and intracellular protein degradation due to intracellular energy deficiency. The influence of 
autophagy, apoptosis and protein degradation on the indicators of lean mass, total water and total fluid volume is accompanied 
by the simultaneous activation of one process and inhibition of another.

Keywords: chronic kidney disease 5 stage, autophagy, apoptosis, intracellular protein degradation
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Проводились детальный сбор клинико-
анамнестических данных, физикальное и лабо-
раторное обследование, включавшее сбор жалоб, 
анамнеза, проведение объективного осмотра, 
лабораторное обследование – анализ активно-
сти внутриклеточной деградации белка (актив-
ность 20S-протеасомы), аутофагии (активность 
Beclin-1) и апоптоза (активность Bcl-2). 

Основной исход исследования: классификация 
активности аутофагии и апоптоза и композицион-
ного состава тела у пациентов с высоким и низ-
ким уровнем активности.

Дополнительные исходы исследования: эф-
фективность диализного лечения при различной 
активности аутофагии и апоптоза.

Показателями, характеризующими актив-
ность аутофагии, апоптоза и внутриклеточной 
деградации белка, являлись Beclin-1, Bcl-2 и 
20S-протеасома. Группа I – низкая активность, 
группа II – высокая активность.

Определение активности показателей осущест-
влялось методом количественного иммунофер-
ментного анализа на иммуноферментном анализа-
торе «BRIO-ELISA» («RADIM», США): Beclin-1 – 
при помощи набора «ELISA Kit for Beclin 1» 
(«Cloud-Clone Corp.», США), 20S-протеасомы – 
набора «ELISA Kit for 20S-Proteasome» («Cloud-
Clone Corp.», США), Bcl-2 – набора «ELISA Kit 
for B-Cell Leukemia/ Lymphoma 2» («Cloud-Clone 
Corp.», США).

Биоимпедансный анализ выполнен при по-
мощи биоимпедансного анализатора «Вody 
Composition Monitor» (ВСМ) – монитор соста-
ва тела с программным обеспечением «Fluid 
Management Tool» (FMT) фирмы «Fresenius» (Гер-
мания, регистрационное удостоверение № ФСЗ 
2009/03662, от 05.02.2009 г.). Определялись пока-
затели: сухая масса, масса до диализа, индекс мас-
сы тела, жировой массы (абсолютный показатель 
и доля), безжировой массы, активной клеточной 
массы (абсолютный показатель и доля), общего 
объема жидкости, объема внутриклеточной и вну-
триклеточной жидкости, основного обмена, мета-
болического возраста.

Оценка эффективности гемодиализа прово-
дилась путем вычисления показателя Kt/V, в ко-
тором K – клиренс диализатора по мочевине, мл/
мин, t – время диализа, ч, V – объем распределе-
ния мочевины в организме, мл [7]. Гемодиализ с 
Kt/V менее 1,2 за одну процедуру и соответствен-
но менее 3,6 в неделю считался неадекватным [8].

Протокол исследования одобрен локальным 
независимым этическим комитетом ФГБОУ ВО 

РостГМУ Минздрава России (протокол №13/18 от 
13.09.2018 г.).

Для статистического анализа использова-
ли пакеты прикладных программ «Excel-2016» 
(«Microsoft Corp.», США) и «Statistica-12» 
(«StatSoft», США). Размер выборки предвари-
тельно не рассчитывали. Характер распределения 
(нормальное или отличное от нормального) оце-
нивали при помощи одновременного вычисления 
для каждого показателя критериев Колмогорова–
Смирнова, Шапиро–Уилка и Лиллиефорса. Рас-
пределение считали отличным от нормального, 
если два критерия и более отвергали нулевую 
гипотезу. Представление количественных пока-
зателей при их нормальном распределении вы-
полнено в виде M ± SD, при распределении, от-
личном от нормального, – Me (25–75 центиль). 
Выявление статистической значимости различий 
количественных переменных выполняли для двух 
выборок путем вычисления t-критерия Стьюдента 
при нормальном распределении или непараметри-
ческого критерия Манна–Уитни для показателей, 
распределение которых отличалось от нормально-
го. Выявление статистической значимости разли-
чий для качественных/ порядковых переменных 
выполнено при помощи критерия хи-квадрат для 
таблиц сопряженности вида 2 х 2 или точного 
F-критерия Фишера, если количество наблюдений 
в одной из ячеек четырехпольной таблицы было 
менее 5. Кластерный анализ выполнен для коли-
чественных данных. Близость между объектами 
определена путем вычисления евклидова расстоя-
ния. Для классификации объектов использован 
итеративный метод k-средних. После классифика-
ции оценка статистической значимости различия 
между кластерами осуществлялась путем прове-
дения дисперсионного анализа. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Анализ структуры сопутствующей патологии 
у пациентов с ХБП С5д стадии выявил преобла-
дание сердечно-сосудистой патологии – 95,3 % 
(101 из 106), среди которой ведущей являлась ги-
пертоническая болезнь – 89,6 % (95). В структуре 
нефрологической патологии 42,5 % (45 человек), 
кроме ХБП С5д стадии, преобладал хронический 
гломерулонефрит – 33,0 % (35 человек). Ведущим 
среди эндокринной патологии (20,8 %; 22 челове-
ка) являлся сахарный диабет – 13,2 % (14 чело-
век).

У большинства больных отмечено сочетание 
двух нозологий и более – 68,9 % (73 человека), 
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одна нозология имела место у 34,9 % (37 человек). 
У 3,8 % (4 человека) точное количество коморбид-
ных заболеваний не установлено.

Активность аутофагии, апоптоза и внутрикле-
точной деградации белка определена 80 больным 
указанной группы (75,5 %).

Выполнена классификации показателей 
Beclin-1, 20S-протеасомы и Bcl-2. Диапазон кла-
стера «высокая активность» Beclin-1 составил 
2,4 ± 0,4 нг/мл, «низкая активность» – 1,4 ± 0,2 нг/
мл; аналогичных кластеров 20S-протеасомы – 
62,0 ± 7,1 и 31,9 ± 6,7 нг/мл; кластеров Bcl-2 – 
4,2 ± 0,6 и 1,8 ± 0,5 нг/мл соответственно. Разли-
чия между кластерами были статистически значи-
мыми.

Установлено (табл. 1), что больные с низкой 
активностью Beclin-1 характеризовались более 
низким показателем безжировой массы. Пациен-
ты с низкой активностью 20S-протеасомы и Bcl-
2 имели более высокие показатели безжировой 
массы. Абсолютный показатель активной кле-
точной массы был выше при высокой активности 
Beclin-1 и низкой  – 20S-протеасомы и Bcl-2. Од-
нако межгрупповые различия характеризовались 
только тенденцией к достоверности.

Больным с низкой активностью Beclin-1 соот-
ветствовал более низкий показатель общей воды. У 
пациентов с низкой активностью 20S-протеасомы 

и Bcl-2 имел место более высокий уровень общей 
воды. Аналогичная направленность показателей 
была характерна и для общего объема жидкости. В 
группе с низкой активностью Beclin-1 показатель 
общего объема жидкости был ниже по сравнению 
с высокой активностью Beclin-1. В группе с низ-
кой активностью 20S-протеасомы показатель об-
щего объема жидкости был выше по сравнению с 
группой с высокой активностью 20S-протеасомы. 
Также в группе с низкой активностью Bcl-2 об-
щий объем жидкости был выше по сравнению с 
группой с высокой активностью Bcl-2.

Увеличение жидкости в организме больных с 
ХБП С5д стадии происходило преимущественно 
равномерно как за счет внутриклеточной, так и за 
счет внеклеточной воды. Об этом свидетельству-
ет отсутствие межгрупповых различий у пациен-
тов с высокой и низкой активностью изучаемых 
показателей. Исключение составили пациенты с 
разной активностью Beclin-1, у которых при низ-
кой активности показателя объем внеклеточной 
жидкости был ниже по сравнению с высокой ак-
тивностью Beclin-1; у пациентов с низкой актив-
ностью Bcl-2 объем внутриклеточной жидкости 
был выше, чем у больных с высокой активностью 
Bcl-2.

Нами не было выявлено межгрупповых разли-
чий показателей сухой массы, массы до диализа, 

Таблица 1 / Table 1 

Композиционный состав тела у пациентов с ХБП С5д стадии с низким 

и высоким уровнями Beclin-1, 20S-протеасомы и Bcl-2

Composition of the body in patients with CKD Stage 5d with low and high levels of Beclin-1, 

20S proteasomes and Bcl-2

Зависимая 
переменная

Независимая
переменная

Гр. I – низкая активность независимой 
переменной

Гр. II – высокая активность независимой 
переменной

р

Me (M) LQ (SD) HQ Me (M) LQ (SD) HQ

БЖМ, кг Bec.-1 57,8 10,5 – 65,5 11,9 – 0,027

20-S 64,8 11,7 – 57,8 10,6 – 0,031

Bcl-2 64,2 12,4 – 57,5 10,2 – 0,022

ОВ, л Bec.-1 42,3 7,7 – 47,9 8,7 – 0,020

20-S 47,4 8,6 – 42,3 7,7 – 0,031

Bcl-2 47,0 9,1 – 42,1 7,5 – 0,022

ООЖ, л Bec.-1 35,0 5,6 – 39,0 6,3 – 0,023

20-S 38,7 6,2 – 35,0 5,6 – 0,031

Bcl-2 38,5 6,5 – 34,8 5,4 – 0,018

ОВнекЖ, л Bec.-1 12,3 10,4 14,2 14,5 13,0 17,8 0,032

20-S 14,3 12,3 17,8 12,3 10,4 14,2 0,103

Bcl-2 13,8 12,3 13,7 12,3 10,4 14,3 0,104

ОВнукЖ, л Bec.-1 22,7 3,7 – 24,5 3,8 – 0,833

20-S 24,4 3,7 – 22,7 3,8 – 0,139

Bcl-2 24,7 4,5 – 22,5 3,5 – 0,029

Примечание. Жирным выделены статистически значимые различия. БЖМ – безжировая масса тела; ООЖ – общий объем 
жидкости; ОВнекЖ – объем внеклеточной жидкости; ОВнукЖ – объем внутриклеточной жидкости.
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массы тела в процентах от идеальной, индекса 
массы тела, жировой массы (абсолютный и отно-
сительный показатели), активной клеточной мас-
сы (абсолютный и относительный показатели), 
основного обмена и метаболического возраста.

В ходе настоящего исследования установлено 
(табл. 2), что у больных с низкой активностью 
Bcl-2 отмечался объем внутриклеточной жид-
кости выше референсного показателя; в группе 
с высоким уровнем Bcl-2 ни у одного больного 
не было показателя внутриклеточной жидкости 
выше верхней границы референсного интервала.

Не обнаружено статистически значимых меж-
групповых различий частот референсных, сни-
женных и повышенных показателей сухого веса, 
индекса массы тела, жировой массы (абсолютный 
и относительный показатели), безжировой массы 
(абсолютный и относительный показатели), ак-
тивной клеточной массы (абсолютный и относи-
тельный показатели), объема внеклеточной жид-
кости и основного обмена.

Изучение эффективности диализного лечения 
выявило, что больным с низким уровнем Beclin-1 

требовалась более низкая доза диализа в отличие 
от пациентов с более высоким уровнем Beclin-1. 
Пациентам же с низким уровнем 20S-протеасомы 
и Bcl-2 доза диализа требовалась больше (табл. 3).

Не выявлено статистически значимых меж-
групповых различий показателей длительности 
диализного лечения, Kt/V и коэффициента сниже-
ния мочевины.

Не выявлено статистически значимых раз-
личий качества гемодиализа (неадекватное, 
адекватное, оптимальное, идеальное) у паци-
ентов с низким и высоким уровнями Beclin-1, 
20S-протеасомы и Bcl-2. Однако установлено, что 
качество диализа у большинства больных харак-
теризовалось как адекватное или оптимальное. 
Доля адекватного диализа в группе наблюдения 
с низкой активностью Beclin-1 составила 49,3 % 
(33), 20S-протеасомы – 50,0 % (7) и Bcl-2 – 50,0 % 
(9), в группе с высокой активностью Beclin-1 – 
53,8 % (7), 20S-протеасомы – 50,0 % (33) и Bcl-2 – 
50,0 % (31). Доля оптимального диализа была у 
больных с низкой активностью Beclin-1 47,8 % 
(32), 20S-протеасомы – 35,7 % (5), Bcl-2 – 38,9 % 

Таблица 2 / Table 2 

Характеристика показателей композиционного состава тела у пациентов

 с ХБП С5д стадии с низкой и высокой активностью Beclin-1, 20S-протеасомы и Bcl-2

Characteristics of body composition in patients with CKD Stage 5d with low and high activity 

of Beclin-1, 20S proteasomes and Bcl-2

Зависимая переменная Независимая
переменная

Гр. I – низкий уровень незави-
симой переменной

Гр. II – высокий уровень неза-
висимой переменной

р

Абс % Абс %

ОВнукЖ, л:
- ↓

Bec.-1 42 62,7 5 38,5 0,104

20-S 6 42,9 41 62,1 0,184

Bcl-2 8 44,4 39 62,9 0,161

- ↑ Bec.-1 1 1,5 1 7,7 0,300

20-S 1 7,1 1 1,5 0,321

Bcl-2 2 11,1 0 0,0 0,048

Примечание. Жирным выделены статистически значимые различия. ОВнукЖ – объем внутриклеточной жидкости; ↑ – показатель 
выше верхней границы референсного интервала; ↓ – показатель ниже верхней границы референсного интервала; «Норма» – 
показатель в пределах референсного интервала.

Таблица 3 / Table 3 

Эффективность диализа у пациентов с ХБП С5д стадии с низким и высоким 

уровнями Beclin-1, 20S-протеасомы и Bcl-2

The effectiveness of dialysis in patients with CKD Stage 5 with low and high levels 

of Beclin-1, 20S proteasomes and Bcl-2

Зависимая 
переменная

Независимая
переменная

Гр. I – низкий уровень независимой 
переменной

Гр. II – высокий уровень независимой 
переменной

р

Me (M) LQ (SD) HQ Me (M) LQ (SD) HQ

Доза диализа, 
г/кг/сут

Bec.-1 1,0 0,2 – 1,2 0,2 – 0,016

20-S 1,2 0,1 – 1,0 0,2 – 0,007

Bcl-2 1,1 0,1 – 1,0 0,2 – 0,026

Примечание. Жирным выделены статистически значимые различия.
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(7); с высокой активностью Beclin-1 – 30,8 % (4), 
20S-протеасомы – 47,0 % (31) и Bcl-2 – 46,8 % 
(29). Нежелательных явлений выявлено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Установлена низкая активность Beclin-1 у 
больных с низкой безжировой массой, низким 
показателем общей воды и низким объемом вне-
клеточной жидкости. В то же время, высокая 
активность Beclin-1 была характерна для паци-
ентов с высокой активной клеточной массой. Вы-
явлена однонаправленность показателей Bcl-2 и 
20S-протеасомы, характеризующаяся сниженной 
активностью указанных показателей у больных 
при увеличении безжировой массы, активной кле-
точной массы, общей воды и внутриклеточной 
жидкости.

Аутофагия – процесс утилизации клеточных 
органелл и макромолекул, который в условиях не-
достатка питательного субстрата может приводить 
к клеточной гибели путем утилизации неизменен-
ных клеточных органелл [9]. Апоптоз – энергоза-
висимая трансформация клеток, являющаяся как 
способом уничтожения (программируемая кле-
точная гибель), так и средством выживания в за-
висимости от условий среды [10]. 

Высокая активность Beclin-1 является марке-
ром активации апоптоза. Указанный белок входит 
в состав инициаторного комплекса аутофагии и 
сборки аутофагосомной мембраны de novо. Дан-
ный процесс является энергозависимым и, соот-
ветственно, чувствительным к уровню АТФ [11].

Антиапоптотический белок Bcl-2 является 
трансмембранным белком митоходрий и цито-
плазматического ретикулума [10] и подавляет 
аутофагию путем связывания белка Beclin-1, что 
позволяет клеткам избежать программируемой 
гибели вследствие аутофагии [12].

Полученные нами данные свидетельствуют, 
что, в целом, пациенты с ХБП 5 стадии харак-
теризовались сниженным уровнем активности 
всех изучаемых компонентов (Beclin-1, Bcl-2, 
20S-протеасома). Исключение составил лишь вы-
сокий уровень активности Beclin-1, сочетающий-
ся с высоким уровнем активной клеточной массы. 
Процессы аутофагии, апоптоза и внутриклеточ-
ной деградации белка являются энергозависимы-
ми [11]. Соответственно снижение их активности 
является косвенным признаком внутриклеточной 
энергетической недостаточности у больных с 
ХБП 5 стадии. 

Высокий уровень безжировой массы характе-
ризует высокий уровень развития мышечной тка-

ни, поскольку прирост показателя обеспечивается 
преимущественно увеличением мышечной, а не 
костной массы, количество которой является от-
носительно постоянным. Полученные нами дан-
ные свидетельствуют о том, что в условиях низ-
кой активности апоптоза происходит снижение 
мышечной массы, при этом снижение аутофагии 
и внутриклеточной деградации белка приводит к 
увеличению мышечной массы. Можно предполо-
жить, что в условиях снижения энергоснабжения 
клетки происходит торможение апоптоза и вну-
триклеточной деградации белка, что сопровожда-
ется увеличением мышечной массы. 

Активная клеточная масса является суммой 
костной, мышечной массы и массы внутренних 
органов. Соответственно активация апоптоза яв-
ляется средством наращивания активной клеточ-
ной массы на фоне снижения активности аутофа-
гии и внутриклеточной деградации белка.

Снижение активности апоптоза сочетается со 
снижением общей воды в организме и объема вне-
клеточной жидкости, что требует меньших усилий 
для ее выведения и повышает эффективность диа-
лиза. Однако снижение активности аутофагии и 
внутриклеточной деградации белка, наоборот, ха-
рактеризуется волемией, сопряженной с увеличе-
нием как общей, так и внутриклеточной жидкости.

В целом, полученные данные свидетельствуют 
о преимущественно взаимоисключающих эффек-
тах аутофагии и апоптоза на композиционный со-
став тела больных с ХБП 5 стадии. Ограничения 
исследования не выявлены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Больные с ХБП С5д стадии характеризуют-
ся снижением активности аутофагии, апоптоза 
и внутриклеточной деградации белка, что может 
быть следствием внутриклеточной энергетиче-
ской недостаточности. В то же время выявлено 
взаимоисключающее влияние механизмов ауто-
фагии и апоптоза на композиционный состав тела 
у пациентов с ХБП 5 стадии: активирующее влия-
ние одного процесса сопровождается тормозным 
влиянием со стороны противоположного.
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A.S. Kuzyarova1, M.Z. Gasanov2, M.M. Batyushin1, O.V. Golubeva3

MYOSTATIN IN PROTEIN-ENERGY WASTING IN PATIENTS 
ON HEMODIALYSIS
1 Department of Internal Medicine №2, 2 Department of Internal Medicine №1, Rostov State Medical University, 3«Hemodialysis Center Rostov», 
Rostov-on-Don, Russia

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: оценка влияния миостатина (MSTN) на развитие клинико-лабораторных проявлений нарушения белкового об-
мена у пациентов, получающих гемодиализ. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: было обследовано 80 больных с ХБП С5Д стадии 
(47 мужского и 33 женского пола), получающих терапию программным гемодиализом. У всех пациентов проводился 
тщательный сбор клинико-анамнестических данных, лабораторный мониторинг с определением уровня MSTN в крови 
методом иммуноферментного анализа, динамометрическое и биоимпедансометрическое исследование. Статисти-
ческий анализ осуществляли с помощью программ «STATISTICA 10.0» («StatSoft Inc.», США) и «Microsoft Office Excel 
2010» («Microsoft Corp.», США). РЕЗУЛЬТАТЫ: при проведении регрессионного анализа не было выявлено статисти-
чески значимой связи уровня MSTN с показателями белково-энергетической недостаточности (БЭН), альбумином, 
β2-микроглобулином, СРБ, ферритином крови. Ни прием различных лекарственных средств (за исключением кетоа-
минокислот), ни наличие сопутствующей патологии в анамнезе не изменяли уровень MSTN. В то же время, была вы-
явлена зависимость локального увеличения толщины кожных складок с исследуемым маркером, повышение которого 
ассоциировано с прогрессирующим снижением мышечной силы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: в результате проведенного исследо-
вания была оценена взаимосвязь сывороточной концентрации MSTN с клинико-лабораторными проявлениями БЭН. 
Полученные данные характеризуют вклад MSTN в процесс мышечной деградации белка, что может стать мишенью 
для таргетного терапевтического воздействия и требует дальнейшего изучения.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, гемодиализ, белково-энергетическая недостаточность, миостатин

ABSTRACT
THE AIM: to assess the effect of myostatin (MSTN) on the development of clinical and laboratory manifestations of protein me-
tabolism disorders in patients receiving hemodialysis. PATIENTS AND METHODS: 80 patients with CKD 5D stage (47 males and 
33 females) were treated with programmed hemodialysis. All patients underwent a thorough collection of clinical and anamne-
sis data, laboratory monitoring with the determination of the level of MSTN in the blood by enzyme immunoassay, dynamomet-
ric and bioelectrical impedance research. Statistical analysis was performed using “STATISTICA 10.0” (“StatSoft Inc.”, USA) 
and “Microsoft Office Excel 2010” (“Microsoft Corp.”, USA). RESULTS: the regression analysis did not reveal a statistically 
significant association of MSTN levels with clinical indicators of protein-energy insufficiency (PED), albumin, β2-microglobulin, 
CRP, and blood ferritin. Neither the use of various drugs (with the exception of ketoamino acids), nor the presence of a con-
comitant pathology in history, did not change the level of MSTN. At the same time, the dependence of the local increase in the 
thickness of the skin folds with the test marker was revealed, the increase in which is associated with a progressive decrease 
in muscle strength. CONCLUSION: as a result of the study, the relationship between the serum concentration of myostatin and 
the clinical and laboratory manifestations of PEM was evaluated. The obtained data characterize the contribution of MSTN to 
the process of muscle protein degradation, which may become a target for targeted therapeutic effects and requires further 
study.

Keywords: chronic kidney disease, protein-energy deficiency, myostatin
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день основными методами за-
местительной почечной терапии (ЗПТ) являются 
гемодиализ (ГД) и перитонеальный диализ (ПД), 
лечением которыми обеспечиваются более 80 % 
пациентов с терминальной стадией почечной не-
достаточности (тПН) во всем мире. По данным 
отчета Российского Национального регистра (де-
кабрь 2015), в России ЗПТ получали 44 136 боль-
ных с хронической болезнью почек (ХБП) 5Д 
стадии, среди которых доля ГД составила около 
93 % [1]. Продолжительность ж изни и заболевае-
мость почечных больных зависят не столько от 
выбора модальности диализной программы, обу-
словленной различными, в том числе, социально-
экономическими причинами, но в большой степе-
ни от наличия сопутствующей патологии, влияю-
щей на течение основного заболевания и резко 
ухудшающей его прогноз [2]. Важнейший вклад 
в структуру смертности обсуждаемой когорты 
пациентов вносит нарушение нутритивного ста-
туса. Оно сопровождается развитием белково-
энергетической недостаточности (БЭН), тяжелые 
стадии которой характеризуются развитием уре-
мической саркопении. Проявления БЭН встре-
чаются у 20–70 % гемодиализных пациентов, а 
также у 18–56 % больных на ПД. Чаще наблюда-
ется легкая и среднетяжелая стадия БЭН и гораз-
до реже – выраженные нарушения [3]. Этиология 
развития саркопении носит многофакторный ха-
рактер и может быть обусловлена нарушением ро-
ста новых мышечных волокон, подавлением син-
теза или стимуляцией деградации белка [4]. Если 
раньше ведущая роль отводилась снижению по-
ступления белка в организм, то сегодня достовер-
но известно, что увеличение потребления белка 
не может в значительной степени снизить его 
ХБП-индуцированную потерю, если не будет за-
блокирован катаболический контур. В настоящее 
время не существует надежных способов борьбы 
с мышечным истощением, вызванным ХБП, но 
были обнаружены механизмы, которые контро-
лируют оборот клеточного белка, что в будущем 
позволит разработать терапевтические стратегии 
для уменьшения явлений саркопении. Основной 
причиной потери мышечной массы является на-
рушение передачи сигналов IGF-1/PI3K/Akt-пути, 
ведущая роль в котором отводится гиперэкспрес-
сии миостатина (МSTN). Осложнения, связанные 
с уремией, такие как системное воспаление, про-
грессирующая анемия, ацидоз, гормональные на-
рушения в метаболизме витамина D3 и гиперин-
сулинемия являются инициальными факторами 

для повышения МSTN, приводящего к активации 
протеолиза через убиквитин-протеосомную си-
стему [5]. Миостатин – член семейства трансфор-
мирующего фактора роста-β (TGF-β), является от-
рицательным регулятором роста и развития мышц 
(рисунок). Связываясь с активиновыми рецепто-
рами IIВ типа, он через Smad 2/ Smad 3-сигналь-
ные пути ингибирует фосфорилирование AKT, 
тем самым увеличивает уровни активного FoxO1, 
приводя к экспрессии генов, связанных с атрофи-
ей [6]. Он также блокирует экспрессию фактора 
MyoD, который усиливает миогенез. Таким об-
разом, МSTN играет двойную роль, участвуя как 
в усилении деградации белка, так и в подавлении 
пролиферации и дифференцировки миоцитов [7].

Еще одним механизмом развития уремической 
саркопении является нарушение репарации и син-
теза новых мышечных волокон, индуцированных 
клетками-спутниками (клетки-предшественники 
мышц) [8, 9]. Эти клетки, находясь под базальной 
пластинкой, покрывающей миофибриллы, пре-
бывают в покое. При снижении мышечной мас-
сы клетки-сателлиты начинают экспрессировать 
транскрипционные факторы MyoD и миогенин 
[10]. Затем путем мезенхимально-эпителиальной 
трансформации дифференцируются в миоциты и 
образуют новые мышечные волокна [11,12]. В ис-
следовании M. Sharma, C. McFarlane и др. было 
установлено ингибирующее влияние проявлений 
уремии (системное воспаление, дефицит сигнала 
IGF-1 и др.) на сателлитные клетки [8]. Таким об-
разом, своевременное определение стадии БЭН у 
пациентов, получающих ЗПТ программным гемо-
диализом, имеет важное прогностическое значе-
ние. 

Целью исследования явилась оценка роли мио-
статина в процессе катаболизма белка у пациен-
тов на гемодиализе.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Было обследовано 80 больных с ХБП 5Д ста-
дии (47 мужского и 33 женского пола), получаю-
щих терапию программным гемодиализом. Сред-
ний возраст составил 51,7±11,6 года, длитель-
ность диализа – 33,5 (0,5; 236) мес. У всех участ-
ников исследования был проведен тщательный 
сбор анамнестических данных, учитывающих 
индивидуальные особенности течения и прогрес-
сирования ХБП, наличие сопутствующей пато-
логии, проводимую лекарственную терапию. По-
требление питательных веществ и калорийность 
определяли по результатам заполнения индивиду-
альных 3-дневных пищевых дневников. Оценива-
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ли антропометрические данные, включающие из-
мерение роста и массы тела с целью расчета ИМТ 
и процента отклонения от идеальной массы тела; 
измеряли толщину кожной складки над бицепсом, 
трицепсом, в подвздошной области, над лопаткой 
для подсчета процентного содержания жировой 
ткани. Стадию БЭН оценивали с использовани-
ем комплексной методики в модификации G.L. 
Bilbrey и  T.L.Cohen [3]. Уровень MSTN опреде-
ляли в сыворотке крови методом полуоткрытого 
иммуноферментного анализа с использованием 
набора «Myostatin ELISA Kit» (США). Сопутству-
ющий лабораторный мониторинг включал в себя 
общий и биохимический анализы крови с оценкой 
показателей феррокинетики, уровней креатинина, 
мочевины, СРБ, β2-микроглобулина, паратирео-
идного гормона и др. Функциональное состояние 
мышечной ткани определяли при помощи кисте-
вой динамометрии. Методом биоимпедансоме-
трии оценивали показатели компонентного соста-
ва тела.

Статистический анализ данных проводил-
ся с помощью пакета прикладных программ 
«Microsoft Office» («Microsoft Corporation», 
США) и «Statistica-10.0» («StatSoft Inc.», США). 
При нормальном распределении признака в груп-
пе при сравнении независимых выборок при-
меняли критерий Стьюдента, а при отличии от 
нормального – критерии Манна–Уитни, χ2, тест 
Брауна–Форсайта. Корреляционный анализ при 
нормальном распределении выборки осущест-
влялся с помощью коэффициента Пирсона, при 
ненормальном – коэффициента Спирмена. Так-
же проводился линейный регрессионный одно- и 
многофакторный анализ. При сравнении двух не-
зависимых выборок применяли методы диспер-

сионного анализа: анализ ANOVA с проведением 
теста Левене и Брауна–Форсайта при нормальном 
распределении и по критерию Краскела–Уоллиса 
при распределении, отличном от нормального. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Респонденты были разделены на две подгруп-
пы в зависимости от уровня MSTN, медиана ко-
торого составила 8,47±1,27 нг/мл, колеблясь от 
5,39 до 12,80 нг/мл. В исследуемой группе часто-
та встречаемости БЭН составила 90 % случаев 
(72 человека). Большая часть БЭН относилась к 
легкой – 61,25 % и среднетяжелой стадии – 27,5 %, 
лишь у 1 пациента отмечались выраженные про-
явления белково-энергетической недостаточно-
сти. Несмотря на высокую частоту встречаемости 
не было получено корреляционных взаимоотно-
шений между стадией БЭН, ее биоимпедансоме-
трическими характеристиками и миостатином ни 
в количественном, ни в качественном соотноше-
нии признаков, что может свидетельствовать о 
более выраженном влиянии на экспрессию в кро-
ви изучаемого катаболического маркера наличия 
более тяжелых форм нарушений нутритивного 
статуса, встречающихся в изучаемой выборке не 
так часто.

Несмотря на то, что самостоятельная связь 
между БЭН и миостатином не определялась, по-
вышение уровня MSTN ≥8,49 нг/мл на 20 % ас-
социировалось со снижением мышечной силы, 
по данным динамометрии, на 12 %, в случае по-
вышения на 75 % вероятность развития слабости 
мышц достигала 22 % ( р=0,04).

Клинические проявления уремической инток-

Рисунок. Схема патогенетических эффектов 
миостатина. Akt – протеин киназа β, mTOR – 
белок-мишень рапамицина млекопитающих, 
Myostatin – миостатин, Activin receptor IIβ – 
активиновый рецептор IIβ типа, FoxOs, Smad 
1,2 – транскрипционные факторы, MyoD – 
фактор миогенеза.
Figure 1. Diagram of the pathogenetic effects of 
the myostatin. Akt – protein kinase β, mTOR – 
mammalian target rapamycin protein, FoxOs – 
forkhead box protein, Smad 1,2 – transcription 
factors, MyoD – the factor of myogenesis.
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сикации не имели достоверной связи с уровнем 
МSTN (кожный зуд – r = –0,11, боли в костях – 
r = 0,06, миалгии – r = –0,04, судороги – r = –0,12), 
что определяет низкую диагностическую значи-
мость данных признаков в оценке катаболическо-
го вектора мышечного метаболизма. Среди всего 
спектра оцененных лечебных мероприятий ассо-
циацию с высокой концентрацией MSTN в крови 
показало применение кетоаналогов аминокислот 
(таблица). Это может быть объяснено использо-
ванием кетокислот с целью терапевтической кор-
рекции признаков БЭН, ассоциированной с вы-
раженными катаболическими процессами, харак-
теризующимися, в том числе, высоким уровнем 
миостатина. 

В то же время, лечение другими исследуемы-
ми препаратами: ингибиторами АПФ, АРА II, 
β-блокаторами, антагонистами кальциевых кана-
лов, диуретиками, антипаратиреоидными, фос-
фатсвязывающими медикаментозными средства-
ми не влияет на белково-энергетический статус 
пациентов. Проведенный регрессионный анализ 
также не выявил изменения уровня миостатина 
в зависимости от наличия сопутствующей пато-
логии (р>0,05). При распределении по двум под-
группам в зависимости от медианы миостатина 
уровень исследуемого фактора не имел статисти-
чески значимой корреляционной связи с уровнем 
альбумина крови и показателями феррокинетики. 
Несмотря на имеющиеся литературные данные 
об индуцирующем влиянии системного воспале-
ния на экспрессию миостатина, нами подобной 
зависимости выявлено не было. Повышение кон-
центрации β2-микроглобулина и С-реактивного 
белка не влияло на уровень MSTN крови (р = 0,98 
и р = 0,07). Проведение логистического регресси-
онного анализа позволило обнаружить влияние 
антропометрических данных на повышение мио-
статина. Так, в подгруппе MSTN ≥ 8,49 нг/мл тол-
щину складки над бицепсом более 4 мм выявляли 
в 72 % случаев, и у более 83 % обследованных 
увеличение кожной складки в подвздошной обла-
сти составляло более 8 мм (см. таблицу).

ОБСУЖДЕНИЕ

БЭН, индуцированная ХБП, нарушает метабо-
лизм мышечных белков, вызывая гипотрофию и 
гипоплазию скелетной мускулатуры [8]. При тя-
желых стадиях она клинически проявляется уре-
мической саркопенией, важную роль в развитии 
которой играет миостатин. В проведенном нами 
исследовании не было выявлено самостоятель-
ной статистически значимой связи МSTN с БЭН, 
однако была обнаружена отрицательная регрес-
сионная зависимость с таким клиническим про-
явлением саркопении, как снижение мышечной 
силы, что можно объяснить недостаточной чув-
ствительностью данного метода определения 
степени БЭН. Несмотря на то, что методика по 
G.L. Bilbrey и T.L. Cohen на сегодняшний день 
является одним из наиболее универсальных и 
комплексных способов оценки пищевого стату-
са у пациентов на гемодиализе, она не в полной 
мере учитывает клинические проявления мышеч-
ного истощения у данной когорты пациентов и 
требует дальнейшего усовершенствования. Вы-
явленное влияние повышения уровня миостатина 
на степень мышечной гипотрофии, скорее всего, 
реализуется опосредованно через активацию про-
теолиза, нарушение синтеза мышечного волок-
на, а также снижение репаративного потенциала 
клеток-предшественников. Последний факт под-
тверждается работой J. Dong и соавт., в которой 
было детально изучено индуцирующее влияние 
миостатина в условиях ХБП на дифференцировку 
сателлитных клеток по фиброгенному пути, при-
водящую к избирательным структурным измене-
ниям и значительному мышечному истощению 
при наличии нормальной физиологии скелетных 
мышц [10]. Тот факт, что ХБП является состояни-
ем постоянного воспалительного процесса, дав-
но известен и подтверждается многочисленными 
исследованиями [13, 14]. Однако нами не было 
выявлено изменения показателей системного вос-
паления (β2-микроглобулин, СРБ, ферритин), а 
также показателей феррокинетики и альбумина в 
зависимости от концентрации исследуемого мар-

Таблица / Table 

Статистически значимые результаты логистического регрессионного анализа влияния 

клинических признаков на вероятность повышения миостатина

Statistically significant results of a logistic regression analysis of the influence 

of clinical signs on the likelihood of increasing myostatin

Показатель и уравнения регрессии* Constanta B0 Estimate ОШ χ2 df p

Толщина складки над бицепсом, мм –2,58 0,90 2,47 5,3 1 0,02

Толщина складки в подвздошной области, мм –1,63 0,40 1,49 4,3 1 0,039

Длительный прием кетоаналогов аминокислот –0,35 1,33 3,78 6,45 1 0,01
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кера, что может быть связано с системным влия-
нием данных факторов, наличием сопутствую-
щей патологии, параметрами и продолжительно-
стью диализа. В то же время, изменение толщины 
кожных складок над бицепсом и в подвздошной 
области, соотносящееся с повышением уровня 
MSTN, свидетельствует о вкладе миостатина в 
адипогенез, развитие инсулинорезистентности и, 
следовательно, индукции оксидативного стресса, 
приводящего к нарушению мышечного гомеоста-
за [15]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В исследовании выявлено влияние повышен-
ного уровня миостатина на параметры снижения 
мышечной силы, что может быть связано с про-
цессами фиброадипогенеза в мышечном волокне. 
В свою очередь прогрессирующее снижение силы 
сокращения является клиническим проявлением 
белково-энергетической недостаточности, на-
растающей прогрессивно почечной дисфункции. 
Не было выявлено связи белков системного вос-
паления, параметров феррокинетики, концентра-
ции альбумина с MSTN, что делает неактуальным 
определение данных биохимических показателей 
при оценке БЭН. В фармакологическом анамнезе 
статистически значимая связь была обнаружена 
при использовании кетоаналогов аминокислот – 
со снижением прогрессирования почечной дис-
функции. В отношении других лекарственных 
препаратов связь была недостоверна. Вклад со-
путствующей патологии в изменение сыворо-
точной концентрации миостатина также не по-
казал достоверного результата. Таким образом, 
миостатин оказывал влияние на мышечную силу 
пациентов, получавших лечение гемодиализом. 
Однако дальнейшего изучения требуют межмоле-
кулярные взаимодействия миостатина в катаболи-
ческом каскаде с целью комплексной оценки его 
роли в этом процессе.

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. Томилина НА, Андрусев АМ, Перегудова НГ, Шинка-
рев МБ. Заместительная терапия терминальной хрониче-
ской почечной недостаточности в Российской Федерации в 
2010–2015 гг. Отчет по данным Общероссийского Регистра 
заместительной почечной терапии Российского диализного 
общества, Часть первая. Нефрология и диализ 2017; прило-
жение к Т. 19 (4): 1–95 [Tomilina ON, Andrusev AM, Peregudova 
NG, Shinkarev MB. Renal replacement therapy for ESRD in Russian 
Rederation, 2010–2015. Report of the Russian Renal Replacement 
Therapy Registry. Part 1. Nephrology and dialysis 2017; аpp. to 
T. 19 (4): 1–95 (In Russ.)]. Doi: 10.28996/1680-4422-2017-4su
ppl-1-95

2. Агранович НВ, Кнышова СА, Батюшин ММ, Байда АП. 
Хроническая болезнь почек в амбулаторно-поликлинической 

практике. Диагностика, лечение, профилактика, медико-
социальная экспертиза, Ставрополь, СтавГМУ, 2014; 
57 [Agranovich NV, Knyshova SA, Batyushin MM, Baida AP. Chronic 
kidney disease in outpatient practice. Diagnosis, treatment, 
prevention, medical and social expertise, Stavropol, StSMU, 2014; 
57 (In Russ.)]

3. Ветчинникова ОН, Пичугина ИС. Белково-энергетическая 
недостаточность у пациентов с хронической болезнью почек на 
диализной терапии, МОНИКИ 1775, М., 2015; 3–5 [Vetchinnikova 
ON, Pichugin IS. Protein-energy deficiency in patients with chronic 
kidney disease on dialysis therapy, MONIKI 1775, Moscow, 2015; 
3–5 (In Russ.)]

4. Xiaonan HW, William EM. Mechanisms of muscle wasting in 
chronic kidney disease. Nat Rev Nephrol 2014; 10 (9): 504–516. 
Doi:10.1038 / nrneph.2014.112

5. Смирнов АВ, Голубев РВ, Коростелева НЮ и др. 
Снижение физической работоспособности у больных, полу-
чающих заместительную почечную терапию: фокус на сарко-
пению. Нефрология 2017; 21(4): 9–29 [Smirnov AV, Golubev RV, 
Korosteleva NY et al. Decline of physical performance in patients 
receiving renal replacement therapy: focus on sarcopenia. 
Nephrology Journal 2017; 21(4): 9–29 (In Russ.)]

6. Willem MH. Hoogaars, Richard T.Jaspers. Past, Present, and 
Future Perspective of Targeting Myostatin and Related Signaling 
Pathways to Counteract Muscle Atrophy. In: Xiao J et al. Muscle 
Atrophy. Advances in Experimental Medicine and Biology 2018, 
Springer, Singapore; 153–206

7. Гасанов МЗ. Молекулярные аспекты патогенеза сарко-
пении у пациентов с хронической болезнью почек: интегратив-
ная роль mTOR. Нефрология 2018; 22(5): 9–16 [Gasanov MZ. 
Molecular aspects of sarcopenia pathogenesis pathogenesis in 
patients with chronic kidney disease: integrated role of mTOR. 
Nephrology Journal 2018; 22(5): 9–16 (In Russ.)]

8. Sharma M, McFarlane C, Kambadur R et al. Myostatin: ex-
panding horizons. IUBMB Life 2015; 67(8): 589–600. Doi:10.1002/
iub.1392

9. Liping Z, Xiaonan HW, Huiling W et al. Satellite cell dysfunc-
tion and impaired IGF-1 signaling cause CKD-induced muscle 
atrophy. J Am Soc Nephrol 2010; 21(3): 419–427. Doi: 10.1681/
ASN.2009060571

10. Jiangling D, Yanjun D, Zihong C et al. The pathway to 
muscle fibrosis depends on myostatin stimulating the differentia-
tion of fibro/adipogenic progenitor cells in chronic kidney disease. 
Kidney Int 2017; 91(1): 119–128. Doi: 10.1016/j.kint.2016.07.029

11. Anat J. The origin, molecular regulation and therapeutic 
potential of myogenic stem cell populations. Journal of anatomy 
2009; 215(5): 477–497. Doi: 10.1111/j.1469-7580.2009.01138.x 

12. Lee EJ, Jan AT, Baig MH et al. Fibromodulin: a master 
regulator of myostatin controlling progression of satellite cells 
through a myogenic program. The FASEB Journal 2016; 30(8): 
2708–2719. Doi: 10.1096/fj.201500133R

13. Cheema B, Abas H, Smith B et al. Investigation of skeletal 
muscle quantity and quality in end-stage renal disease. Nephrology 
2010; 15(4): 454–463. Doi: 10.1111/j.1440-1797.2009.01261.x

14. Raj DSC, Sun Y, Tzamaloukas AH. Hypercatabolism in 
dialysis patients. Current Opinion in Nephrology and Hypertension 
2008; 17(6): 589–594. Doi: 10.1097/MNH.0b013e32830d5bfa

15. Bing D, Feng Z, Jianghui W et al. The function of myostatin 
in the regulation of fat mass in mammals. Nutr Metab 2017; 14(29). 
Doi: 10.1186/s12986-017-0179-1

Сведения об авторах:
Кузярова Ангелина Сергеевна
344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, д. 
29. Федеральное государственное бюджетное образователь-
ное учреждение высшего образования «Ростовский государ-
ственный медицинский университет» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, кафедра внутренних 
болезней № 2, клинический ординатор. Тел.: +7 904-508-46-
37, E-mail: lina.kuzyarova@mail.ru. ORCID: 0000-0002-5143-
0700



41

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №3                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №3

Resident, Angelina S. Kuzyarova, MD.
Affi liations: 344022, Russia Rostov-on-Don, 29 Nakhichevansky 
Ln, Rostov State Medical University, Internal Medicine Depart-
ment #2. Phone: +7 904-508-46-37, E-mail: lina.kuzyarova@
mail.ru. ORCID: 0000-0002-5143-0700 

Доц. Гасанов Митхат Зульфугар-оглы, канд. мед. наук
344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, д. 29. 
Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Ростовский государ-
ственный медицинский университет» Министерства здраво-
охранения Российской Федерации, кафедра внутренних бо-
лезней № 1. Тел.: +7 988-947-37-50, E-mail: mitkhat@mail.ru. 
ORCID: 0000-0001-5856-0404
Associate prof. Mitkhat Z. Gasanov, MD, PhD. 
Affi liations: 344022, Russia, Rostov-on-Don, 29 Nakhichevan-
sky Ln, Rostov State Medical University, Internal Medicine De-
partment #1. Phone: +7(988) 947-37-50. E-mail: mitkhat@mail.
ru. ORCID: 0000-0001-5856-0404

Проф. Батюшин Михаил Михайлович, д-р мед. наук
344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, пер. Нахичеванский, д.29. 
Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Ростовский государ-
ственный медицинский университет» Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, кафедра внутренних 

болезней № 2. Тел.: +7 918-501-88-01, E-mail: batjushin-m@
rambler.ru. ORCID: 0000-0002-2733-4524
Prof. Mikhail M. Batyushin MD, PhD, DMedSci
Affi liations: 344022, Russia, Rostov-on-Don, 29 Nakhichevan-
sky Ln, Rostov State Medical University, Internal Medicine De-
partment #2. Phone: +7 918-501-88-01, E-mail: batjushin-m@
rambler.ru. ORCID: 0000-0002-2733-4524

Голубева Оксана Владимировна
344029, Россия, г. Ростов-на-Дону, ул. 1-й Конной Армии, 
д. 33. ООО «Гемодиализный центр Ростов», главный врач. 
Тел.: +7 918-854-09-60, E-mail: Oksana.Golubeva@fmc-ag.
com.
Oksana V. Golubeva, MD
Affi liation: 344029, Russia, Rostov-on-Don, 1st Konnoy Army St., 
33, LLC «Hemodialysis Centre Rostov», Chief Physician. Phone: 
+7 903-436-48-66, E-mail: Oksana.Golubeva@fmc-ag.com

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.

Поступила в редакцию: 12.02.2019
Принята в печать: 26.02.2019

Article received: 12.02.2019
 Accepted for publication: 26.02.2019



42

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №3                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №3

© М.Е. Стаценко*, М.В. Деревянченко, 2019
УДК [616.12-008.331.1 + 616.379-008.64] : 616.61 +616.13
Для цитирования: Стаценко М.Е., Деревянченко М.В. Функциональное состояние почек, ригидность магистральных артерий и сосудистый 
возраст у пациентов с артериальной гипертензией и сахарным диабетом 2 типа. Нефрология 2019; 23 (3): 42–48. DOI:10.24884/1561-6274-
2019-23-3-42-48
For citation: Statsenko M.E., Derevyanchenko M.V. Renal function, rigidity of main arteries and vascular age in patients with arterial hypertension and 
type 2 diabetes mellitus. Nephrology (Saint-Petersburg) 2019; 23 (3): 42–48 (In Rus.). DOI:10.24884/1561-6274-2019-23-3-42-48

М.Е. Стаценко*, М.В. Деревянченко
ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК, 
РИГИДНОСТЬ МАГИСТРАЛЬНЫХ АРТЕРИЙ И СОСУДИСТЫЙ 
ВОЗРАСТ У ПАЦИЕНТОВ С АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ 
И САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА
Кафедра внутренних болезней педиатрического и стоматологического факультетов, Волгоградский государственный медицинский 
университет, Россия

M.E. Statsenko, M.V. Derevyanchenko
RENAL FUNCTION, RIGIDITY OF MAGISTRAL ARTERIES AND VASCULAR 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: оценить функциональное состояние почек во взаимосвязи с ригидностью магистральных артерий и сосуди-
стым возрастом у больных с артериальной гипертензией (АГ) и сахарным диабетом (СД) 2 типа. ПАЦИЕНТЫ И МЕТО-
ДЫ. 280 больных с АГ 45–65 лет с недостигнутыми целевыми значениями артериального давления (АД) были разделе-
ны на две сопоставимые по клинико-демографическим характеристикам группы: 1-я (основная) группа – больные с АГ 
и СД 2 типа, 2-я (контрольная) группа – больные с АГ без СД 2 типа. Проводили клиническое обследование, оценивали 
функциональное состояние почек, ригидность магистральных артерий и сосудистый возраст. РЕЗУЛЬТАТЫ. Отмечено 
достоверное увеличение уровня альбуминурии (АУ) – 223,4 [91,4; 329,2] vs 26,4 [8,88; 65,0] мг/г, β2-микроглобулинов 
в моче (0,445 [0,300; 0,612] vs 0,228 [0,114; 0,398] мг/л) и статистически значимое снижение скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) у больных 1-й группы в сравнении с больными 2-й группы (63,0 [55,0; 73,0] vs 72 [61,5; 88] мл/
мин/1,73 м2). Скорость распространения пульсовой волны по сосудам эластического и мышечного типов (СРПВэ. и 
СРПВм.) была выше у больных с АГ и СД 2 типа, чем у больных с АГ без коморбидной патологии (10,2 [9,0; 12,2] vs 
9,0 [8,0; 10,7] м/с и 9,1 [7,9; 10,4] vs 8,4 [7,5; 9,6] м/с соответственно, р<0,05). Сосудистый возраст был достоверно 
выше в основной группе, чем в контрольной (69,0 [64,0; 73,0] vs 64,0 [57,0; 71,0] лет соответственно). Выявлены вы-
сокодостоверные взаимосвязи между функцией почек, ригидностью крупных сосудов и сосудистым возрастом. ЗА-
КЛЮЧЕНИЕ. Исследование показало достоверное прогрессирующее ухудшение функционального состояния почек, 
эластичности сосудистой стенки магистральных артерий, рост сосудистого возраста, увеличение 5-летнего риска 
сердечно-сосудистых осложнений у больных с АГ в сочетании с СД 2 типа в сравнении с больными с «изолированной» 
АГ при сопоставимых цифрах офисного АД в изучаемых группах.

Ключевые слова: функция почек, ригидность артерий, сосудистый возраст, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет 2 типа

ABSTRACT
THE AIM: to evaluate the renal function in conjunction with the rigidity of the magistral arteries and the vascular age in patients 
with arterial hypertension (AH) and diabetes mellitus (DM) type 2. PATIENTS AND METHODS. 280 hypertensive patients 45-65 
years old with unachieved target blood pressure (BP) values were divided into two groups comparable by clinical and demo-
graphic characteristics: the 1 (main) group included patients with AH and DM type 2, the 2 (control) group included patients 
with AH without DM type 2. Clinical examination, assessment of the renal function, rigidity of the magistral arteries and vascular 
age were conducted. RESULTS. A significant increase in the level of albuminuria (AU) – 223.4 [91.4; 329.2] vs 26.4 [8.88; 65.0] 
mg/g, and β2-microglobulins in the urine (0.445 [0.300; 0.612] vs 0.228 [0.114; 0.398] mg/l) and a statistically significant de-
crease in glomerular filtration rate (GFR) in patients of group 1 compared with patients of group 2 (63.0 [55.0; 73.0] vs 72 [61.5; 
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тетов. Тел.: 8 (8442) 38-53-57; 53-23-35. E-mail: mestatsenko@rambler.
ru. ORCID: 0000-0002-3306-0312
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ВВЕДЕНИЕ

Ригидность магистральных артерий является 
одной из наиболее важных патофизиологических 
детерминант артериальной гипертензии (АГ) [1]. 
Сочетание АГ с сахарным диабетом (СД) 2-го 
типа приводит к прогрессирующему снижению 
эластичности крупных артерий [2–5].

Понятие ригидности магистральных арте-
рий тесно связано с понятием сосудистого воз-
раста, которое получило широкое обсуждение в 
2008 году после публикации работы D’Agostino, 
где обсуждалась возможность оценки сердечно-
го возраста на основании Фрамингемской шкалы 
риска [6, 7]. В 2013 году по результатам 5-лет-
него наблюдения за участниками исследования 
ASCOT-BPLA (n=15 955) без анамнеза предше-
ствующих сердечно-сосудистых заболеваний [8] 
был предложен новый алгоритм анализа риска 
у пациентов с АГ, получающих антигипертен-
зивную терапию – ASCORE [9], а в 2015 году 
на основании шкалы ASCORE был разработан 
калькулятор сосудистого возраста ADVANT’AGE 
для смартфонов (версия 2, 2015). Данный каль-
кулятор учитывает не только демографические 
параметры, статус курения, уровень систоличе-
ского артериального давления (САД), наличие 
предшествующей антигипертензивной терапии и 
СД, уровень общего холестерина, липопротеинов 
высокой плотности, глюкозы, но и концентрацию 
креатинина, что указывает на значимость учета 
функционального состояния почек в прогнозиро-
вании риска сердечно-сосудистых осложнений у 
пациентов с АГ, особенно при сочетании ее с СД 
2-го типа [10, 11].

Цель: оценить функциональное состояние по-
чек во взаимосвязи с ригидностью магистраль-
ных артерий и сосудистым возрастом у больных с 
АГ и СД 2-го типа.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проведено открытое сравнительное проспек-
тивное исследование в параллельных группах: 
включено 280 больных с АГ II–III стадий в воз-
расте от 45 до 65 лет с недостигнутыми целевыми 

значениями артериального давления (АД). За 5–7 
дней до рандомизации всем пациентам отменяли 
антигипертензивную терапию («отмывочный пе-
риод»). При необходимости больные принимали 
короткодействующие антигипертензивные препа-
раты. Пациенты были разделены на две группы, 
сопоставимые по полу, возрасту, частоте встреча-
емости курения, длительности АГ, уровню офис-
ного САД и диастолического АД (ДАД) – табл. 1. 
1-я (основная) группа представлена 140 больны-
ми с АГ и СД 2 типа, 2-я (контрольная) – 140 боль-
ными с АГ без СД 2 типа.

Критериями исключения из исследования 
были: неконтролируемая злокачественная АГ, 
острый коронарный синдром и острые наруше-
ния мозгового кровообращения давностью менее 
6 мес, гемодинамически значимые пороки серд-
ца и нарушения ритма, СД 1 типа, ожирение III 
степени, тяжелые заболевания эндокринной си-
стемы, помимо СД, клинически выраженная пе-
ченочная недостаточность, хроническая болезнь 
почек (ХБП) выше 3б стадии, зависимость от 
алкоголя (прием алкоголя более 30 г/сут), любые 
другие заболевания, которые могли повлиять на 
результаты исследования. 

Клиническое обследование включало оценку 
общего состояния, измерение офисного АД на 
обеих руках по стандартной методике, подсчет 
ЧСС, антропометрию с расчетом ИМТ, измерение 
ОТ и ОБ сантиметровой лентой, состава тела ме-
тодом биоэлектрического импеданса на мониторе 
Omron BF-508 – анализировали процент содер-
жания в организме подкожного и висцерального 
жира. Об абдоминальном ожирении судили по ОТ 
≥ 102 см у мужчин и ОТ ≥ 88 см у женщин, а о вис-
церальном ожирении – по уровню висцерального 
жира в организме ≥9 % [12]. 

Концентрацию HbA1c определяли иммунотур-
бодиметрическим методом с помощью реактивов 
DiaSys Diagnostic Sistems GmbH (Германия) на 
биохимическом анализаторе Erba XL-200 (Чехия). 

Функциональное состояние почек оценивали 
путем определения протеинурии (ПУ) по соотно-
шению белок/креатинин в утренней порции мочи 

88] ml/min/1.73 m2) were noted. The pulse wave velocity through the vessels of the elastic and muscular types (PWVe. and 
PWVm.) were higher in patients with AH and DM type 2 than in patients with AH without comorbid pathology (10.2 [9.0; 12.2] vs 
9,0 [8.0; 10.7] m/s and 9.1 [7.9; 10.4] vs 8.4 [7.5; 9.6] m/s, respectively, p<0.05 ). The vascular age was significantly higher in 
the main group than in the control group (69.0 [64.0; 73.0] vs 64.0 [57.0; 71.0] years, respectively). We revealed highly reliable 
relationship between renal function, the rigidity of large vessels and vascular age. CONCLUSION. The study showed a signifi-
cant progressive deterioration of the renal function and the elasticity of the vascular wall of the magistral arteries, the growth of 
the vascular age, an increase in the 5-year risk of cardiovascular complications in hypertensive patients with type 2 diabetes 
compared with patients with “isolated” AH with comparable office blood pressure in the studied groups.

Keywords: renal function, arterial stiffness, vascular age, arterial hypertension, diabetes mellitus type 2
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(пирогаллоловым красным методом с помощью 
наборов реагентов для определения белка в моче 
«Юни-Тест-БМ», ООО «Эйлитон», Россия), экс-
креции альбумина с мочой – альбуминурии (АУ) 
по соотношению альбумин/креатинин в утренней 
порции мочи [иммунотурбидиметрическим мето-
дом с помощью наборов «Микроальбумин-12/22», 
ОАО «Витал Девелопмент Корпорэйшн», Россия 
на биохимическом анализаторе Liasys (AMS, Ита-
лия)], уровня Я2-микроглобулинов в спонтанной 
дневной порции мочи – методом непрямого твер-
дофазного иммуноферментного анализа – ELISA 
с использованием иммуноферментных наборов 
«Orgentec» (Германия), относительной плотно-
сти мочи в утренней порции (после исключения 
глюкозурии у всех пациентов с СД 2 типа), креа-
тинина крови (методом Яффе при помощи коло-
риметра фотоэлектрического концентрационно-
го КФК-2-УХЛ 4.2, Россия и набора реактивов 
PLIVA-Lachemaa.s., Чехия) с последующим рас-
четом скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney Desease 
Epidemiology Collaboration) [13]. У всех больных 
имелись маркеры повреждения почек. 

Ригидность магистральных артерий оцени-
вали при измерении скорости распространения 
пульсовой волны (СРПВ) в стандартных услови-
ях с помощью сфигмографической приставки на 
аппаратно-програмном комплексе «Поли-Спектр-
8/Е» (Россия). СРПВ по сосудам эластического 
(СРПВэ.) и мышечного (СРПВм.) типов рассчи-
тывали как отношение расстояния между точками 
расположения датчиков ко времени прохождения 
пульсовой волны на каротидно-феморальном и 
каротидно-радиальном сегментах соответствен-
но. Нормальные значения СРПВм. и СРПВэ. 
анализировали индивидуально с помощью про-
граммного обеспечения с учетом пола и возраста 
больных. Индекс аортальной жесткости (ИАЖ) 
определяли по соотношению пульсового АД к 
ударному объему крови [14].

Оценку сосудистого возраста и 5-летнего ри-
ска сердечно-сосудистых осложнений рассчиты-
вали с помощью калькулятора ADVANT’AGE для 
смартфонов (версия 2, 2015).

Статистический анализ результатов проводи-
ли с использованием пакета встроенных функций 
программы «Microsoft Excel 2010» («Microsoft 
Corporation», США) и программы «STATISTICA 
10.0» («StatSoft, Inc.», США). Нормальность рас-
пределений показателей оценивали по критерию 
Шапиро–Уилка. Критерию нормальности не соот-
ветствовал ни один из исследуемых показателей. 

Данные представлены в виде Me[Q1;Q2], где Me – 
медиана, [Q1;Q2] – 25-й и 75-й процентили соот-
ветственно, для качественных величин – частоты 
встречаемости (%). Сравнение признаков двух не-
зависимых выборок проводили с помощью кри-
терия Манна–Уитни. В случае дихотомических 
показателей статистическая значимость разли-
чий долей оценивалась с использованием точно-
го метода Фишера. Для оценки статистики связей 
проводили корреляционный анализ по Спирмену. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

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

Проведение клинического исследования одо-
брено региональным этическим комитетом – про-
токол одобрения № 192 – 2014 от 11.03.2014 г. 
Письменное информированное согласие было по-
лучено у всех участников исследования до начала 
выполнения любых процедур исследования. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Группы достоверно различались по ИМТ, со-
отношению ОТ/ОБ, проценту подкожного и вис-
церального жира в организме, уровню HbA1C, 
частоте встречаемости больных с абдоминальным 
и висцеральным ожирением – значения по этим 
параметрам закономерно выше среди больных с 
АГ в сочетании с СД 2 типа в сравнении с больны-
ми с «изолированной» АГ (см. табл. 1). 

При оценке функционального состояния почек 
(табл. 2) отмечено достоверное увеличение уров-
ня АУ среди пациентов основной группы по срав-
нению с контрольной (223,4 [91,4; 329,2] vs 26,4 
[8,88; 65,0] мг/г соответственно), а также стати-
стически значимое снижение СКФ у больных 1-й 
группы в сравнении с больными 2-й группы (63,0 
[55,0; 73,0] vs 72 [61,5; 88] мл/мин/1,73 м2).

Изучаемые группы были сопоставимы по ча-
стоте встречаемости ХБП 2 стадии, но статисти-
чески значимо отличались по частоте встречаемо-
сти ХБП 1, 3а и 3б стадий (4,3, 35,7, 5,7% у боль-
ных с АГ и СД 2 типа и 25, 7, 15,7, 0% у больных 
с АГ без СД 2 типа соответственно). При анализе 
канальцевой функции почек получены досто-
верно более высокие значения концентрации 
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ß2-микроглобулинов в моче у пациентов основной 
группы в сравнении с пациентами контрольной 
группы (0,445 [0,300; 0,612] vs 0,228 [0,114; 0,398] 
мг/л) – см. табл. 2. 

При оценке ригидности магистральных ар-
терий отмечено увеличение СРПВэ. и СРПВм. у 
больных с АГ и СД 2 типа в сравнении с боль-
ными с АГ без коморбидной патологии (10,2 [9,0; 
12,2] vs 9,0 [8,0; 10,7] и 9,1 [7,9; 10,4] vs 8,4 [7,5; 
9,6] м/с соответственно, р<0,05) – табл. 3.

Доля лиц с СРПВм., превышающая нормаль-

ные расчетные показатели, была сопоставима в 
обеих группах, а у пациентов с СРПВэ больше 
нормы был достоверно выше у больных с АГ в 
сочетании с СД 2 типа в сравнении с больными 
с АГ без коморбидной патологии (73,6 vs 58,6 % 
соответственно). 

ИАЖ был выше в основной группе, чем в кон-
трольной (0,95 [0,78; 1,1] vs 0,874 [0,72; 1,03], 
p<0,05). 

При оценке сосудистого возраста отмечено, 
что он был статистически значимо выше у паци-

Таблица 1 / Table 1 

Клинико-демографические показатели включенных 

в исследование больных (Мe [Q1;Q2]) 

Clinical and demographic indicators of the patients included in the study (Me [Q1; Q2])

Показатель Основная группа
АГ+СД 2 типа
n=140

Контрольная группа
АГ без СД 2 типа
n=140

р

Мужчины/женщины, % 44,3/55,7 45,7/54,3 0,895

Возраст, лет 60,0 [58,0; 64,0] 60,0 [56,0;  63,0] 0,876

ИМТ, кг/м2 33,7 [24,9; 36,5] 29,8 [26,8; 32,9] 0,0001

ОТ/ОБ, у.е. 0,92 [0,88; 0,99] 0,91 [0,83; 0,97] 0,045

Доля больных с абдоминальным ожирением, % 80 51,4 0,0001

Подкожный жир,% 41,9 [34,2; 48,0] 39,2 [30,5; 46,0] 0,033

Висцеральный жир,% 13,0 [11,0; 16,0] 11,0 [9,0; 14,0] 0,045

Количество  больных с висцеральным ожирением, % 86,4 78,6 0,043

Курящие, % 12,1 17,9 0,674

Длительность АГ, лет 15,0 [8,0; 22,0] 15,0 [6,0; 20,0] 0,792

Наличие СД 2 типа, % 100 0 0,000

Длительность СД, лет 6,0 [3; 10] 0 0,000

САД офисное, мм рт. ст. 155 [150; 170] 160 [150; 170] 0,688

ДАД офисное, мм рт. ст. 90 [90; 100] 90 [90; 100] 0,898

ЧСС, уд/мин 70,0 [64; 76] 70,0 [64; 77] 0,879

HbA1C, % 6,5 [6,0; 7,5] 5,3 [4,9; 5,6] 0,0001

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ОТ/ОБ – соотношение окружности талии к окружности бедер, ЧСС – частота сердечных 
сокращений, HbA1C – гликированный гемоглобин.
Note: BMI – body mass index, WC/HC – ratio of waist circumference to hip circumference, HR – heart rate, HbA1C – glycated hemoglobin.

Таблица 2 / Table 2 

Функциональное состояние почек включенных в исследование больных

(Мe [Q1;Q2]) 

Renal function of the patients included in the study (Me [Q1; Q2])

Показатель Основная группа
АГ+СД 2 типа
n=140

Контрольная группа
АГ без СД 2 типа
n=140

р

ПУ, мг/г 372,1 [155,6; 705,7] 352,2 [212,9; 636,2] 0,899

АУ, мг/г 223,4 [91,4; 329,2] 26,4 [8,88; 65,0] 0,000

СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 63,0 [55,0; 73,0] 72[61,5; 88] 0,0001

ХБП 1 стадии, % 4,3 25,7 0,0001

ХБП 2 стадии, % 54,3 58,6 0,470

ХБП 3а стадии, % 35,7 15,7 0,000

ХБП 3б стадии, % 5,7 0 0,0001

ß
2
-микроглобулины в моче, мг/л 0,445 [0,300; 0,612] 0,228 [0,114; 0,398] 0,0001

Относительная плотность  мочи, у.е. 1018 [1011; 1022] 1020 [1015; 1025] 0,320
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ентов с АГ и СД 2 типа в сравнении с пациентами 
с АГ без СД 2 типа (69,0 [64,0; 73,0] vs 64,0 [57,0; 
71,0] лет соответственно) – табл. 4.

5-летний риск сердечно-сосудистых осложне-
ний также был выше в 1-й группе, чем во 2-й (5,89 
[3,99; 8,27] vs 3,99 [2,44; 6,49] у.е. соответственно, 
р<0,05). 

Проведенный корреляционный анализ в основ-
ной группе выявил наличие высокодостоверных 
взаимосвязей между функциональным состояни-
ем почек и ригидностью магистральных артерий: 
между концентрацией креатинина крови и ИАЖ 
(r=0,24), СКФ и ИАЖ (r=–0,42), ПУ и СРПВэ. 
(r=0,21), АУ и ИАЖ (r=0,29), между уровнем 
креатинина крови и 5-летним риском сердечно-
сосудистых осложнений (r=0,34), а также между 
клубочковой и канальцевой функцией почек: СКФ 
и ß2-микроглобулинами в моче (r=0,50), СКФ и от-
носительной плотностью мочи (r=0,19). 

При оценке взаимосвязей между параметрами, 
характеризующими ригидность магистральных 
артерий, и величиной сосудистого возраста от-
мечены статистически значимые прямые корреля-

ции с СРПВэ. (r=0,27), ИАЖ (r=0,28). Обнаруже-
ны взаимосвязи между СРПВэ. и 5-летним риском 
сердечно-сосудистых осложнений (r=0,2, р<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

В основной группе достоверно чаще встреча-
лись больные с клинически значимым снижением 
СКФ<60 мл/мин/1,73 м2, что связано с развитием 
гломерулосклероза у пациентов с АГ и СД 2 типа. 
Гломерулярная гиперфильтрация из-за системной 
объемной нагрузки и гипертензии способствует 
мезангиальной клеточной пролиферации и про-
грессирующему фиброзу почек [15]. Подробно о 
патогенетических механизмах снижения СКФ и 
роста АУ у больных с АГ и СД 2 типа мы писали 
в более ранних наших работах [16, 17]. Снижение 
СКФ и увеличение АУ приводит к прогрессиро-
ванию ХБП и росту риска сердечно-сосудистых 
осложнений у больных основной группы [10]. Па-
раллельно со снижением клубочковой функции 
почек происходит прогрессирование и канальце-
вой дисфункции у лиц с АГ в сочетании с СД 2 
типа. Патогенетические механизмы этих процес-

Таблица 3 / Table 3 

Оценка ригидности магистральных артерий включенных в исследование больных 

(Мe [Q1;Q2]) 

Evaluation of rigidity of the main arteries of the patients included in the study

(Мe[Q1;Q2])

Показатель Основная группа
АГ+СД 2 типа
n=140

Контрольная группа
АГ без СД 2 типа
n=140

р

СРПВэ., м/с 10,2 [9,0; 12,2] 9,0 [8,0; 10,7] 0,002

СРПВэ. >N,% 73,6 58,6 0,003

СРПВм., м/с 9,1 [7,9; 10,4] 8,4 [7,5; 9,6] 0,047

СРПВм. >N,% 52,9 52,9 1

СРПВм./СРПВэ. 0,88 [0,80; 0,98] 0,92 [0,81; 1,04] 0,136

ИАЖ, у.е. 0,95 [0,78; 1,1] 0,874 [0,72; 1,03] 0,003

Таблица 4 / Table 4 

Оценка сосудистого возраста и 5-летнего риска сердечно-сосудистых осложнений 

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

Evaluation of vascular age and 5-year risk of cardiovascular complications 

of the patients included in the study (Me [Q1; Q2])

Показатель Основная группа
АГ+СД 2 типа

Контрольная группа
АГ без СД 2 типа

p

Сосудистый возраст, лет 69,0 [64,0; 73,0] 64,0 [57,0; 71,0] 0,004

5-летний риск сердечно-сосудистых осложнений, у.е. 5,89 [3,99; 8,27] 3,99 [2,44; 6,49] 0,000

Низкий риск, % больных 2,1 16,4 0,000

Умеренный риск, % больных 28,6 41,5 0,011

Высокий риск, % больных 59,3 40 0,000

Очень высокий риск, % больных 10 2,1 0,000
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сов остаются не совсем ясными – высказываются 
предположения о роли лептина, так как рецепто-
ры к нему находятся в клетках канальцевого эпи-
телия [16]. Параллельность изменений подтверж-
дается наличием корреляционных взаимосвязей 
между параметрами, характеризующими каналь-
цевую и клубочковую функции.

Увеличение ИАЖ и СРПВ как по сосудам мы-
шечного, так и сосудам эластического типов, свя-
заны с формированием у лиц с АГ и СД 2 типа уско-
ренного развития структурно-функциональных 
изменений крупных артерий [2, 3] вследствие 
ряда патогенетических механизмов, в числе кото-
рых инсулинорезистентность, липотоксичность, 
глюкозотоксичность, выработка метаболически 
активной жировой тканью провоспалительных 
медиаторов, ангиотензиногена, ангиотензина II и 
многих других гормонов и цитокинов. Достовер-
но более высокий процент выявления пациентов 
с СРПВэ., превышающей нормальные значения, 
свидетельствует об увеличении артериальной 
ригидности, что позволяет оценить истинное по-
вреждение артериальной стенки [18].

Полученные результаты показывают не толь-
ко увеличение сосудистого возраста, что являет-
ся логичным для больных с АГ в сочетании с СД 
2 типа, но и рост процента больных с высоким 
и очень высоким риском сердечно-сосудистых 
осложнений. 

Данные корреляционного анализа подтвержда-
ют общность патогенетических механизмов про-
грессирования поражения сердца, почек и сосу-
дов у лиц с АГ и СД 2 типа. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование выявило достоверное прогрес-
сирующее ухудшение функционального состоя-
ния почек и эластичности сосудистой стенки ма-
гистральных артерий, рост сосудистого возраста, 
а также увеличение 5-летнего риска сердечно-
сосудистых осложнений у больных с АГ в со-
четании с СД 2 типа в сравнении с больными с 
«изолированной» АГ при сопоставимых циф-
рах САДофисное и ДАДофисное в изучаемых группах. 
Оценка сосудистого возраста у пациентов с АГ, с 
АГ и СД 2 типа без предшествующих сердечно-
сосудистых катастроф позволяет наглядно про-
демонстрировать больному соотношение между 
хронологическим возрастом и объективным 
состоянием крупных артерий. Этот расчетный 
параметр может помочь врачу мотивировать па-
циента к контролю модифицируемых факторов 
риска и, следовательно, замедлить прогрессиро-

вание поражения органов-мишеней (сердца, по-
чек, сосудов). 
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РЕФЕРАТ
В настоящее время у девочек с инфекцией мочевых путей (ИМП) отмечается высокая частота хронического вульво-
вагинита. ЦЕЛЬ: изучить состояния биотопа влагалища у девочек дошкольного возраста с инфекциями мочевыдели-
тельных путей. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проспективное контролируемое рандомизированное исследование проведе-
но у 88 девочек в возрасте 3-6 лет с ИМП, из них 1-я группа (n=36) – с редкими ИМП (не более 3 раз в год); 2-я группа 
(n=32) – с частыми рецидивами ИМП (более 3 раз в год). Контрольную группу составили 20 девочек аналогичного 
возраста без ИМП в анамнезе. Микробиоценоз влагалища оценивали бактериоскопически, бактериологически и с 
помощью количественной полимеразной цепной реакции (ПЦР). РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациенток с частыми рецидивами 
ИМП хронический вульвовагинит выявляли достоверно чаще, чем при редких рецидивах. У пациенток с частыми ИМП 
при бактериоскопии влагалищного мазка во всех случаях присутствовала лейкоцитарная реакция (более 15 лейкоци-
тов в поле зрения). Лейкоциты имели нейтрофильный характер. При посевах достоверно чаще, чем в контроле и 1-ой 
группе, отмечалось присутствие Esherichia coli. По результатам количественной ПЦР отмечалось большое количество 
факультативных аэробов с обильным ростом (>105 КОЕ/мл). При сочетанных урогенитальных инфекциях патогене-
тически обоснована эффективность применения интерферона. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. ИМП вносят существенный вклад в 
развитие дисбиоза вагинального биотопа у девочек-дошкольниц в виде преобладания грамотрицательной аэробной 
микрофлоры. Коррекция хронического вульвовагинита у девочек с ИМП должна быть комплексной, улучшение дости-
гается применением интерферона. 

Ключевые слова: девочки, инфекция мочевых путей, вульвовагинит, дисбиоз, интерферон

ABSTRACT
Currently, girls with urinary tract infection (UTI) have a high incidence of chronic vulvovaginitis. THE AIM: to study the state of 
the vaginal biotope in girls of preschool age with urinary tract infections. PATIENTS AND METHODS. A prospective controlled 
randomized study was conducted in 88 girls aged 3-6 years with UTI, of whom 1 group (n = 36) with rare UTI (no more than 3 
times a year); group 2 (n = 32) – with frequent recurrences of UTI (more than 3 times a year). The control group consisted of 20 
girls of similar age without a UTI in the anamnesis. Vaginal microbiocenosis was assessed by bacterioscopic, bacteriologically 
and by using quantitative polymerase chain reaction (PCR). RESULTS. In patients with frequent recurrences of UTI, chronic 
vulvovaginitis was detected significantly more often than in rare relapses. In patients with frequent UTI with a vaginal smear 
microscopy, in all cases there was a leukocyte reaction (more than 15 leukocytes in the field of view). Leukocytes had a neu-
trophilic character. When crops were significantly more frequent than in the control and 1st group, the presence of Esherichia 
coli was noted. According to the results of quantitative PCR, a large number of facultative aerobes were noted with abundant 
growth (> 105 CFU / ml). Interferon effectiveness was pathogenetically justified in combined urogenital infections. CONCLU-
SION. UTIs make a significant contribution to the development of dysbiosis of the vaginal biotope in preschool girls in the form 
of the prevalence of gram-negative aerobic microflora. Correction of chronic vulvovaginitis in girls with UTI should be complex, 
improvement is achieved using interferon.

Keywords: girls, urinary tract infection, vulvovaginitis, dysbiosis, interferon
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время считают, что у девочек с 
инфекциями мочевых путей (ИМП) отмечается 
высокая распространенность хронического вуль-
вовагинита (ВВ) [1, 2]. Часто у девочек с ИМП 
проводится продолжительное антибактериальное 
лечение, что может привести к стойкому расстрой-
ству различных микробных биотопов, включая 
влагалищный [2]. Сочетанные воспалительные 
урогенитальные заболевания у детей связаны с 
неблагоприятным антенатальным анамнезом, рас-
стройством адаптации, неадекватным назначени-
ем антибиотиков и приводят к дисбиозу мочепо-
ловой системы [3]. Микробиоценоз влагалища у 
девочек, страдающих ИМП, остается недостаточ-
но изученным. В периоде детства во влагалищной 
микробиоте преобладают облигатные анаэробы, 
при этом аэробы и факультативные анаэробы при-
сутствуют в 71,6 % случаев, общее микробное 
число составляет 102 КОЕ/мл – 105 КОЕ/мл [4, 
5]. Возникновение сочетанного урогенитального 
воспаления в детском возрасте практически всег-
да связано с состоянием адаптационных процес-
сов организма и, бесспорно, иммунной системы. 
Междисциплинарный подход к проблеме диагно-
стики и коррекции ИМП у девочек профилакти-
рует развитие хронических заболеваний женской 
репродуктивной сферы в раннем возрасте [2]. 

Цель исследования: изучить особенности ва-
гинального микробиоценоза у девочек дошколь-
ного возраста, страдающих инфекциями мочевых 
путей.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проспективное контролируемое рандомизиро-
ванное исследование проведено на базе детского 
нефрологического отделения МБУЗ «Городская 
больница № 20 г. Ростова-на-Дону», кабинета 
акушера-гинеколога МБУЗ «Детская городская 
поликлиника №45 г. Ростова-на-Дону» в 2017–
2019 гг. Было обследовано 88 девочек в возрас-
те 3–6 лет, из них 1-я группа (n=36) – с редкими 
ИМП (не более 3 раз в год); 2-я группа (n=32) – 
с частыми рецидивами ИМП (более 3 раз в год); 
контрольную группу составили 20 девочек ана-
логичного возраста без ИМП в анамнезе. Микро-
биоценоз влагалища оценивали бактериоскопи-
чески, бактериологически и с помощью количе-
ственной полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в режиме реального времени с использованием 
тест-системы «Фемофлор-17» (ООО «НПО ДНК-
Технология», Россия). Статистический анализ 
выполнен с использованием лицензионных паке-

тов прикладной программы «SPSS Statistics 17,0 
for Windows» («SPSS Inc IBM Company», США). 
Определяли среднее значение (М), стандартную 
ошибку среднего (m), объем выборки (n). Провер-
ка распределения исходных переменных на нор-
мальность проведена с использованием критерия 
Колмогорова–Смирнова. Проверка гипотез о ра-
венстве двух средних при нормальном распреде-
лении проведена с помощью t-критерия Стьюден-
та, для переменных с распределением, отличным 
от нормального, – с помощью U-критерия Манна–
Уитни. Достоверность различий относительных 
величин оценивали с использованием критерия χ2. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средний возраст (M±m) девочек обследуемых 
групп был аналогичным (5,2±0,03, 5,1±0,04 года, 
4,9±0,04 года соответственно). У девочек с часты-
ми рецидивами ИМП хронический ВВ выявлял-
ся достоверно чаще, чем у девочек 1-й группы с 
редкими рецидивами ИМП – 28 (87,5 %) случаев 
против 8 (22,2 %, р<0,05). В связи с чем во 2-й 
группе по сравнению с 1-й группой отмечалась 
достоверно большая частота направлений нефро-
логами девочек к детскому гинекологу (5,2±0,04 
против 1,3±0,05, р<0,05). Бактериоскопия вла-
галищных мазков у всех пациенток 2-й группы 
выявила характерные признаки аэробного ВВ: во 
всех случаях присутствовала лейкоцитарная реак-
ция (более 15 лейкоцитов в поле зрения), лейкоци-
ты имели нейтрофильный характер. У девочек 1-й 
и контрольной групп мазки были характерны для 
условного «нормоценоза» (лейкоцитов не более 5 
в поле зрения). В табл. 1 приведены результаты 
бактериологического исследования вагинального 
секрета у обследованных девочек-дошкольниц.

При бактериологическом исследовании ва-
гинальной микрофлоры выявлено, что частота 
встречаемости Staphylococcus epidermidis и Eu-
bacterium species у пациенток контрольной группы 
по сравнению с девочками 1-й и 2-й групп была 
достоверно выше (р<0,05). Частота выявления 
Enterococcus faecalis в 1-й и 2-й группах была ана-
логичной (р>0,1). Грамотрицательная Esherichia 
coli, Proteus mirabilis, Corinebacterium species, 
Сandida albicans достоверно чаще, чем в контроле 
и 1-й группе, встречались у девочек-дошкольниц 
2-й группы, страдающих частыми рецидивами 
ИМП (р<0,05). Следует отметить, что при микро-
скопии мазков у пациенток 1-, 2-й групп мицелий 
не визуализировался. 
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При анализе результатов количественной ПЦР 
вагинального секрета было установлено, что толь-
ко у пациенток 2-й группы отмечалось обильное 
количество факультативных аэробов с обильным 
ростом (> 105 КОЕ/мл). Результаты ПЦР представ-
лены в табл. 2.

У девочек-дошкольниц контрольной группы в 
структуре общей бактериальной массы влагалищ-
ного биотопа преобладали облигатные анаэробы 
(Eubacterium spp., Prevotella bivia/Porphyromоnas 
spp., Megasphaera spp./Velionella spp. / Dialister, 
Peptostreptococcus spp.). У девочек с ИМП пре-
обладали аэробы и факультативные анаэробы. У 
девочек 2-й группы также нередко (96 %) обна-
руживали Mobiluncus spp. / Corynebacterium spp., 
последнее в контроле у 30 %. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Современные аспекты воспалительных уро-
генитальных заболеваний у детей крайне диску-
табельны. Коморбидность патогенеза связана с 

формированием порочного круга на фоне анато-
мической смежности органов мочеполового трак-
та, близости к прямой кишке, снижением адапта-
ционных реакций ребенка, длительным приемом 
антибиотиков. Полученные нами результаты 
свидетельствуют о начале дисбиотического со-
стояния вагинальной микробиоты у девочек с 
редкими ИМП и развитии хронического ВВ в 
условиях частых рецидивов ИМП. Насторажива-
ют аналогичные с контрольной группой показа-
тели бактериоскопии у девочек с редкими ИМП, 
ведь бактериология и ПЦР показывают наличие 
в данной когорте пациенток дисбиотических из-
менений вагинальной микрофлоры. Поэтому 
таких пациенток необходимо относить к группе 
риска по развитию воспалительных процессов в 
области гениталий. При частых рецидивах ИМП 
ВВ становится хроническим с персистенцией 
инфекционного процесса, в будущем это может 
проявиться стойкими нарушениями репродук-
тивной функции и воспалительными заболева-

Таблица 2 / Table 2

Характеристика вагинального микробиоценоза в обследуемых группах по данным ПЦР 

The PCR of vaginal secretions of groups surveyed

Микроорганизм 1-я группа
n=36

2-я группа
n=32

3-я группа
n=20

Аэробы, факультативные анаэробы

% 80,5 93,8*^ 83,3

Абсолютное содержание (M±m) 3,77±0,12 6,55±0,07*^ 3,44±0,09

Относительное содержание (M±m) 9,66±1,09* 11,48±1,08*^ 7,302±1,66

Облигатные анаэробы

% 27,8* 18,7*^ 93,3

Абсолютное содержание (M±m) 3,99±0,08 2,24±0,05*^ 5,99±0,09

Относительное содержание (M±m) 22,33±1,07 14,99±1,08*^ 95,44±1,09

Факультативные анаэробы

% 61,1* 62,50* 50,0 

Абсолютное содержание (M±m) 4,44±0,08 4,55±0,07 4,22±0,09

Относительное содержание (M±m) 5,42±1,07 5,98±1,87* 5,33±1,99

 *pк контролю <0,05; ̂  p 1-2 <0,05.

Таблица 1 / Table 1

Бактериология вагинального секрета обследуемых  девочек-дошкольниц

The bacteriology of vaginal secretions of girls surveyed

Виды микроорганизмов 1-я группа
Частые ИМП 36 (100 %) 

2-я группа
Редкие ИМП 32 (100 %)

3-я группа
Контроль 20 (100 %)

абс % абс % абс %

Staphylococcus epidermidis 11 30,6*^ 2 6,3*^ 15 75

Enterococcus faecalis 8 22,2 9 28,1 – –

Esherichia coli 12 33,3* 25 78,1* ^ 2 10

Proteus mirabilis 6 16,7 8  25 ^ – –

Proteus morganii 2 5,6 2 6,3 – –

Eubacterium species – – – – 6 30

Сandida albicans 2  5,6 16 50,0 – –
 *pк контролю <0,05; ̂  p 1-2 <0,05.
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ниями органов малого таза [6]. Бактериология 
и ПЦР свидетельствуют в пользу преобладания 
аэробных грамотрицательных бактерий сем. 
Еnterobactericeae, включая кишечную палочку. 
Известно, что ключевым фактором патогенно-
сти грамотрицательных бактерий является липо-
полисахарид (эндотоксин), который активирует 
целый спектр медиаторов воспаления, приводя к 
хронизации заболевания [7]. Хронические ВВ у 
девочки часто резистентны к проводимой анти-
бактериальной коррекции. Мы уже отмечали эф-
фективность применения интерферона (ИФН) в 
профилактике рецидивов ВВ у девочек с ИМП 
[2]. Положительное действие связано с тем, что 
ИФН способны стимулировать NO-зависимую 
бактерицидность и обладают балансирующим 
действием на клетки врожденного иммунитета [8, 
9]. ИФН активируют цитотоксические NK-клетки 
и антигенпрезентирующие клетки [9]. Комплекс-
ная терапия ИМП на фоне хронического ВВ с 
включением ИФН необходима для достижения 
максимального терапевтического эффекта, а 
также профилактики рецидива [2]. В ходе ранее 
проведенного исследования было показано, что 
комплексная терапия хронического ВВ с приме-
нением рекомбинантного интерферона альфа 2b 
улучшает иммунный статус, состояние вагиналь-
ного биотопа, снижает показатели микробной 
колонизации, снижает количество рецидивов [2]. 
В катамнезе в течение 1 года после стандартной 
терапии рецидивы ВВ отмечались в 46 % случа-
ев, после комплексной с включением ИФН – ре-
цидивов не было [2]. В результате проведенных 
исследований было доказано, что использование 
иммунотропной коррекции приводит к сокраще-
нию длительности основных клинических син-
дромов болезни, уменьшению дисрегуляторных 
нарушений в иммунной системе, предупреждая 
формирование вторичного иммунодефицитного 
состояния, которое способствует хронизации ин-
фекции и наслоению интеркуррентных заболева-
ний [10]. Данный аспект является крайне важным 
в педиатрической практике, так как детский ор-
ганизм является наиболее чувствительным к лю-
бым неблагоприятным факторам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

ИМП вносят существенный вклад в развитие 
дисбиотического процесса вагинального биото-
па у девочек-дошкольниц с преобладанием грам-
отрицательной аэробной микрофлоры. Коррекция 
ВВ у девочек с ИМП должна быть комплексной, 
улучшение достигается применением ИФН. 
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РЕФЕРАТ
В настоящее время у девушек-подростков с рецидивирующей инфекцией мочевых путей отмечается высокая частота 
репродуктивных нарушений. ЦЕЛЬ: изучить особенности гормонального профиля девушек-подростков с инфекция-
ми мочевыделительной системы в зависимости от частоты рецидивов. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Были обследованы 
156 девушек-подростков в возрасте от 15 до 17 лет 11 мес 29 дней, из них 1-я группа (n=41) – пациентки с острой 
инфекцией мочевых путей; 2-я группа (n=43) – с редкими рецидивами хронической инфекции мочевых путей; 3-я 
группа (n=42) – с частыми рецидивами инфекции мочевых путей (4 раза в год и более); 4-я группа (n=30) – практиче-
ски здоровые девушки аналогичного возраста без инфекции мочевых путей. Изучали концентрации гонадотропных 
(лютеинизирующий гормон, фолликулостимулирующий гормон, пролактин) и стероидных (эстрадиол, тестостерон, 
дегидроэпиандростерон-сульфат, кортизол) гормонов. Все исследования проводили на 5–7-й день менструального 
цикла, прогестерона – на 22–24-й день путем иммуноферментного анализа. РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациенток 3-й группы с 
часто рецидивирующей ИМП в сравнении с пациентками 1-й и 2-й групп выявлено достоверное повышение уровней 
лютеинизирующего гормона, тестостерона, кортизола, дегидроэпиандростерон-сульфата при снижении концентра-
ций эстрадиола. Уровни прогестерона, определяемые на 22–24-й день от начала менструации, у пациенток с частыми 
рецидивами ИМП были значимо ниже, чем у пациенток 1-, 2-, 3-й и контрольной групп. У пациенток с острой ИМП 
при наличии овуляторного цикла гормональный статус был аналогичным с группой контроля. При этом в условиях 
ановуляции отмечалось повышение лютеинизирующего гормона, кортизола на фоне тенденции к снижению фолли-
кулостимулирующего гормона. У пациенток 2-й группы с редкими рецидивами ИМП при наличии овуляторного цикла 
гормональный статус был аналогичным с группой контроля (р>0,1), в условиях ановуляции в сравнении с контролем 
отмечалось достоверное повышение кортизола и лютеинизирующего гормона. У 90,5 % пациенток 3-й группы с ча-
стыми рецидивами ИМП овуляторных циклов не было. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У девушек-подростков с частыми рецидивами 
ИМП имеются выраженные нарушения гормонального статуса в виде гипопрогестеронемии, повышения уровня кор-
тизола и тестостерона. В основе развития репродуктивных нарушений лежит формирование хронической ановуля-
ции, что требует проведения патогенетической коррекции.

Ключевые слова: инфекция мочевых путей, подростки, гормональный статус

ABSTRACT
BACKGROUND. Currently, adolescent girls with recurrent urinary tract infection (UTI) have a high incidence of reproductive 
disorders. THE AIM: to study the features of the hormonal profile of adolescent girls with urinary tract infections, depending 
on the frequency of relapses. PATIENTS AND METHODS. A prospective controlled randomized study was conducted in 156 
adolescent girls aged 15-17 years and 11 months 29 days, including 1 group (n=41) – patients with acute urinary tract infec-
tion; 2 group (n=43) – with rare relapses of chronic urinary tract infection; 3 group (n=42) – with frequent recurrence of urinary 
tract infection; 4 group (n=30) – healthy girls of similar age without urinary tract infection. The concentrations of gonadotropic 
(luteinizing hormone, follicle-stimulating hormone, prolactin) and steroid (estradiol, testosterone, dehydroepiandrosterone 
sulfate, cortisol) hormones were studied. All studies were performed on the 5-7 day of the menstrual cycle, progesterone – on 
the 22-24 day by enzyme immunoassay. RESULTS. Patients of the 3rd group with often recurrent UTI, compared with patients 
of groups 1 and 2, showed a significant increase in the levels of luteinizing hormone, testosterone, cortisol, dehydroepiandros-
terone sulfate, with a decrease in estradiol concentrations. Progesterone levels determined on days 22-24 from the onset of 
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время отмечается стабильное 
ухудшение соматического здоровья подрастающе-
го поколения, что создает реальную угрозу реали-
зации репродуктивной функции в дальнейшем [1]. 
Констатирована достоверная взаимосвязь между 
состоянием соматического и репродуктивного 
здоровья подростков, при этом показано неблаго-
приятное влияние на становление репродуктив-
ной функции девушек-подростков с инфекциями 
мочевых путей (ИМП) [2]. Полагают, что при хро-
ническом пиелонефрите в подростковом возрасте 
нарушается обмен веществ с изменением концен-
трации циркулирующих гормонов и/или наруше-
нием воздействия гормонов на ткани-мишени [3]. 
Отчетливые сдвиги отмечаются в функционирова-
нии гонадотропного и стероидного гормонопоэза 
[4]. Учитывая, что андрогены оказывают нефро-
тропное действие, не исключают и их опосредо-
ванное повышение при обострении хронического 
пиелонефрита (ХП) [2, 5, 6]. Стероиды влияют не 
только на эпителиальные клетки и микробиоце-
ноз, но и на структуры, определяющие функции 
мочевого пузыря, обладают антиоксидантными 
свойствами [1]. Отмечают, что в периоде полового 
созревания происходит хронизация ИМП, и выяв-
ляются пациентки с частыми рецидивами, более 3 
раз за год [2]. 

Цель исследования: изучить особенности гор-
монального профиля девушек-подростков с ин-
фекциями мочевыделительной системы в зависи-
мости от частоты рецидивов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проспективное исследование проведено в пе-
риод 2017–2018 гг. на базах детского нефрологи-
ческого отделения МБУЗ «Городская больница 
№ 20 г. Ростова-на-Дону», кабинета акушера-
гинеколога МБУЗ «Детская городская поликлини-
ка № 45 г. Ростова-на-Дону». Было обследовано 
156 девушек-подростков в возрасте от 15 до 17 лет 
11 мес 29 дней, из них 1-я группа (n=41) – пациент-

ки с острой ИМП (оИМП); 2-я группа (n=43) – с 
редкими рецидивами хронической ИМП (хИМП); 
3-я группа (n=42) – с частыми рецидивами ИМП 
(4 раза в год и более) (рИМП); 4-я группа (n=30) – 
практически здоровые девушки аналогичного воз-
раста. Критерии включения в исследование: уста-
новленный диагноз острой или хронической ИМП; 
подростковый возраст 15–17 лет 11 мес 29 дней, с 
момента менархэ не менее 3 лет; virgo; отсутствие 
другой соматической патологии; наличие инфор-
мированного согласия пациенток всех групп и их 
родителей. Диагноз ИМП был подтвержден резуль-
татами клинико-лабораторного и инструменталь-
ного обследования. С учетом характера менстру-
ального цикла, на основании определения концен-
трации прогестерона во 2-й фазе менструального 
цикла, были выделены следующие подгруппы: 1А 
(n=20) – пациентки с острой ИМП и овуляторным 
менструальным циклом (оИМП+ОВ); 1Б (n=21) – с 
острой ИМП и ановуляторным менструальным ци-
клом (оИМП+АНОВ); 2А (n=22) – с хИМП с редки-
ми рецидивами и овуляторным менструальным ци-
клом (хИМП +ОВ); 2Б (n=21) – с хИМП с редкими 
рецидивами и ановуляторным менструальным ци-
клом (хИМП +АНОВ); 3А (n=4) – с рИМП и овуля-
торным менструальным циклом (рИМП +АНОВ); 
3Б (n=38) – пациентки с рИМП и ановуляторным 
менструальным циклом (рИМП +АНОВ). 

Определение концентраций гонадотропных 
(ЛГ, ФСГ, пролактин, ПРЛ) и стероидных гормо-
нов (эстрадиол, Е2, тестостерон, ДЭГА-С, кор-
тизол) проведено на 5–7-й день менструального 
цикла, прогестерона – на 22–24 день путем им-
муноферментного анализа (ИФА). Использова-
ли тест-системы ООО «Вектор-Бест», РФ. Забор 
крови для гормонального обследования проводи-
ли между 08.30–09.30 натощак. Полученная ин-
формация о содержании прогестерона послужила 
обоснованием для выделения групп пациенток с 
учетом овуляции и ановуляции (при концентра-
ции прогестерона менее 15 нмоль/л – ановуляция) 
(см. выше). 

menstruation in patients with frequent recurrences of UTI were significantly lower than in patients of the 1st, 2nd, 3rd, and 
control groups. In patients with acute UTI in the presence of the ovulatory cycle, the hormonal status was similar with the con-
trol group. At the same time, in terms of anovulation, an increase in luteinizing hormone, cortisol, was observed against the 
background of a tendency to a decrease in follicle-stimulating hormone. In patients of group 2 with rare recurrences of UTI in 
the presence of the ovulatory cycle, the hormonal status was similar with the control group (p> 0.1), in anovulation conditions, 
in comparison with the control, there was a significant increase in cortisol and luteinizing hormone. In 90.5% of patients of the 
3rd group with frequent recurrences of UTI there was no ovulatory cycles. CONCLUSION. In adolescent girls with frequent re-
lapses of UTI, there are marked disorders of hormonal status in the form of hypoprolactinemia, increase the level of cortisol and 
testosterone. The basis of the development of reproductive disorders is the formation of chronic anovulation, which requires a 
pathogenetic correction.

Keywords: urinary tract infection, adolescents, hormonal status
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Статистический анализ выполнен с использо-
ванием лицензионных пакетов прикладной про-
граммы «SPSS Statistics 17,0 for Windows» («SPSS 
Inc IBM Company», США). Определяли среднее 
значение (М), стандартную ошибку среднего (m), 
объем выборки (n). Проверка распределения ис-
ходных переменных на нормальность проведена 
с использованием критерия Колмогорова–Смир-
нова. Проверка гипотез о равенстве двух средних 
при нормальном распределении проведена с по-
мощью t-критерия Стьюдента, для переменных с 
распределением, отличным от нормального, – с 
помощью U-критерия Манна–Уитни. Достовер-
ность различий относительных величин оцени-
вали с использованием критерия χ2. Нулевую ста-
тистическую гипотезу об отсутствии различий и 
связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Особенности гормонального профиля в обсле-
дуемых группах представлены в табл. 1. 

Представленные в табл. 1 данные свидетель-
ствовали, что у пациенток 3-й группы с часто ре-
цидивирующей ИМП в сравнении с пациентками 

1-й и 2-й групп выявлено достоверное повышение 
уровней ЛГ, тестостерона, кортизола, ДГЭА-С, 
при снижении концентраций ПРЛ, Е2 (р<0,05). 

Уровни прогестерона, определяемые на 22–
24-й день от начала менструации, у пациенток с 
частыми рецидивами ИМП были значимо ниже, 
чем у пациенток 1-, 2-, 3-й и контрольной групп 
(29,4±5,2; 30,1±9,3 9,1±0,2; 37,5±7,2 моль/л соот-
ветственно) (р<0,05). 

Изучение содержания прогестерона на 22–24-й 
день менструального цикла позволило выделить 
у девушек-подростков с различными вариантами 
течения ИМП клинические группы с овуляцией 
и без овуляции. Дифференцированное изучение 
особенности гормонального статуса с учетом 
характера менструального цикла позволило от-
метить значимые различия у больных с острым 
течением заболевания в зависимости от наличия 
или отсутствия овуляции (табл. 2).

Отмечено, что у пациенток с оИМП при на-
личии овуляторного цикла гормональный статус 
был аналогичным с группой контроля(p>0,1). При 
этом в условиях ановуляции отмечалось повыше-
ние ЛГ, кортизола на фоне тенденции к снижению 

Таблица 1 / Table 1 

Гормональный профиль у пациенток обследованных групп (М±m) 

The hormonal profile of examined patients (М±m)

Показатель 1-я группа
оИМП, n= 41

2-я группа
хИМП, n= 43

3-я группа
рИМП, n= 42

Контроль

ЛГ, МЕ/л, 2,4±0, 5* 6,1±0,2* 11,0±0,2* 5,3±0,3

ФСГ, МЕ/л 2,6±0,2* 5,2±0,2 4,7±0,3 5,5±0,2

ПРЛ, мМЕ/л 498,7±74,4*^ 205,5±45,4 96,4±11,2* 345,5±43,4

Тестостерон, нмоль/л 1,56 ± 0,34 1,38 ± 0,19 4,3 ± 0,17* ** ^ 1,35 ± 0,08

Кортизол, нмоль/л 250,0±47,4 378 ± 25,7 807,0±12,3* ** 234,7 ±23,4

Е
2
, пг/л 272,3±33,6* 167 ± 36,1 92,1±16,8 * ** ^ 177,9 ± 22,1

ДГЭА-С, мкмоль/л 3,9±0,3 3,9±0,5 7,9±0,3* ** ^ 3,4±0,3

p <0,05 * p к контролю, ** р3–2, ^ р3–1

Таблица 2 / Table 2 

Гормональный профиль у пациенток с острой ИМП в зависимости от характера 

менструального цикла (М±m) 

The hormonal profile of patients with acute UTI depending on the nature 

of the menstrual cycle (М±m)

Показатель 1А подгруппа
оИМП+ОВ, n=20

1Б подгруппа 
оИМП+АНОВ, n=21

Контроль

ЛГ, МЕ/л, 6,1±0,2 10,4±0,06*^ 5,3±0,3

ФСГ, МЕ/л 6,3±0,16 3,3±0,06*^ 5,5±0,2

ПРЛ, мМЕ/л 352,9±22,14 379,2±19,92 345,5±43,4

Прогестерон, нмоль/л на 22–24-й день м.цикла 31,2±4,12 14,5±3,7* ^ 37,5±7,2

Тестостерон, нмоль/л 1,2±0,05 1,57±0,024 1,11±0,016

Кортизол, нмоль/л 262,0 ± 24,39 448,1±21,52* ^ 266,2 ± 32,5

Е
2
, пг/л 213,2 ± 14,43 210,1 ± 12,39 179,2±11,93

ДГЭА-С, мкмоль/л 3,9±1,0 4,1±1,0 3,4±0,3

p <0,05; * p к контролю, ^ р1а–1б
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ФСГ (p <0,05). В табл. 3 представлены особенно-
сти гормонального статуса пациенток 3-й группы 
с редкими рецидивами ИМП в зависимости от на-
личия или отсутствия овуляции.

У пациенток 2-й группы с редкими рецидива-
ми ИМП при наличии овуляторного цикла гормо-
нальный статус был аналогичным с группой кон-
троля (р>0,1), в условиях ановуляции в сравнении 
с контролем отмечалось достоверное повышение 
кортизола и ЛГ(р<0,05).

Поскольку у 90,5 % пациенток 3-й группы с ча-
стыми рецидивами ИМП овуляторных циклов не 
было, мы не выделили группу с овуляцией. Малая 
выборка не повлияла бы на полученные результа-
ты. Поэтому гормональный профиль данной ко-
горты пациенток отражает табл. 1 (см. выше). 

ОБСУЖДЕНИЕ

У девушек-подростков с частыми рецидивами 
ИМП выявлены статистически значимые изме-
нения гормонального профиля, в основе которых 
лежит ановуляция. Хотелось бы отметить, что в 
данной когорте пациенток имело место увеличе-
ние концентраций ЛГ, кортизола, тестостерона, 
ДЭГА-С на фоне снижения уровней Е2, кортизо-
ла. Поэтому девушек-подростков с персистенцией 
ИМП следует отнести к группе риска по форми-
рованию СПКЯ, как мы уже отмечали, метаболи-
ческого синдрома [2, 3]. Полагают, что нормаль-
ное функционирование репродуктивной системы 
влияет на адаптационные возможности организма 
девушки-подростка [6, 7]. Отмечают, что у паци-
енток с овуляторными циклами активность ИМП 
значительно ниже [3, 4]. 

При наличии у пациенток ановуляторных ци-
клов как при остром, так и при редко рецидиви-
рующем течении хронической ИМП выявлено по-
вышение глюкокортикоидной активности. Так, у 

пациенток 1-й группы с острым течением ИМП 
при наличии выраженной эндогенной интокси-
кации и высокой активности патологического 
процесса имели место ановуляторные циклы со 
значительным и увеличением уровня кортизола. 
Механизм связан с тем, что при наличии адекват-
ного функционирования репродуктивной систе-
мы (2-фазный менструальный цикл, нормоэстро-
гения) адаптационные возможности организма у 
девушек выше [7]. Следует отметить, что у паци-
енток с овуляторными циклами, о чем свидетель-
ствовал адекватный уровень прогестерона во 2-й 
фазе цикла, выраженность клинико-лабораторных 
проявлений осторой ИМП была значительно 
ниже. Уровни прогестерона, определяемые на 
21–24-й день от начала менструации у девушек с 
хроническим течением ИМП, свидетельствовали, 
что рецидивы отмечаются чаще при ановулятор-
ном характере менструального цикла.

Полученные нами данные свидетельствуют о 
том, что при частых рецидивах ИМП отмечается 
дисрегуляция незрелой репродуктивной системы 
девушек-подростков, что, в свою очередь, поддер-
живает снижение резистентности организма, на-
рушение адаптационных реакций и рецидивиро-
вание хронического микробно-воспалительного 
процесса в мочевыделительной системе. Выяв-
ленное повышение уровня тестостерона у паци-
енток с частыми рецидивами ИМП настораживает 
в плане риска развития симптома поликистозных 
яичников [5]. Можно полагать, что ановуляторные 
циклы, нарушение гормонального профиля явля-
ются высокими факторами риска рецидивирова-
ния ИМП в подростковом возрасте. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У девушек-подростков с частыми рецидивами 
ИМП имеются выраженные нарушения гормо-

Таблица 3 / Table 3 

Гормональный профиль у пациенток 2-й группы в зависимости от характера 

менструального цикла (М±m)

The hormonal profile of patients 2 group depending on the nature of the menstrual cycle (М±m)

Показатель 2А подгруппа
хИМП+ОВ (n=22)

2Б подгруппа
хИМП+АНОВ (n=21)

Контроль

ЛГ, МЕ/л, 5,6±0,22 11,4±0,06*^ 5,3±0,3

ФСГ, МЕ/л 5,8±0,16 5,3±0,06 5,5±0,2

ПРЛ, мМЕ/л 252,2±28,14  279±19,92 345,5±43,4

Прогестерон нмоль/л на 22–24-й день м.цикла 37,5±6,42 13,8±0,8* ^ 37,5±7,2

Тестостерон, нмоль/л 2,52 ± 0,11 2,25 ± 0,22 1,11±0,016

Кортизол, нмоль/л 263,1±31,4 422,1±24,8* ^ 266,2 ± 32,5

Е
2
, пг/л 180,4±12,1 176,3 ± 13,37 179,2±11,93

ДГЭА, мкмоль/л 3,40 0,05 3,44±0,3 3,4±0,3

p <0,05; * p к контролю, ^ р2а–2б
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нального статуса в виде гипопрогестеронемии, 
повышения уровня кортизола и тестостерона. В 
основе развития репродуктивных нарушений ле-
жит развитие хронической ановуляции, что требу-
ет проведения патогенетической коррекции.
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ. Оценить влияние терапии ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) на течение хрониче-
ской болезни почек (ХБП) у детей c врожденными пороками развития органов мочевой системы. ПАЦИЕНТЫ И МЕ-
ТОДЫ. Обследовано 119 больных с ВПР ОМС в возрасте от 3 до 18 лет. Контрольная группа – 10 клинически здоровых 
детей. Выделены 3 группы: I – 55 детей с врождённым пузырно-мочеточниковым рефлюксом, II – 34 ребенка с врож-
денным гидронефрозом, III – 30 детей с другими формами дизэмбриогенеза ОМС. Терапия иАПФ «Энап», («КРКА», 
Словения) проведена на протяжении 6 мес (дети до 14 лет в дозе 0,2 мг/кг/24 ч в 1 приём, подростки – 5–10 мг/24 ч 
в 1 приём). Результаты терапии оценивали по клиническим данным, данным суточного мониторирования артериаль-
ного давления (АД), определения функции почек, концентрации ренина, альдостерона плазмы. Продукцию ренина и 
альдостерона определяли в плазме крови (в положении лежа) иммуноферментным методом. РЕЗУЛЬТАТЫ. На фоне 
лечения и АПФ у всех детей имела место стабилизация АД, выявлено улучшение функций почек. У больных с АГ от-
мечено достоверное снижение концентрации ренина. Терапия иАПФ приводит к нормализации концентрации альдо-
стерона как у больных с АГ, так и без нее. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведенный анализ течения ХБП у больных с ВПР ОМС на 
фоне терапии и АПФ демонстрирует основные аспекты антифиброзирующего действия фармакологической блокады 
ренин-альдостероновой системы и АПФ.

Ключевые слова: врождённые пороки, хроническая болезнь почек, ингибитор ангиотензинпревращающего фермента

ABSTRACT
THE AIM: to evaluate the effect of angiotensin-converting enzyme inhibitor (ACEI) therapy on the course of chronic kidney dis-
ease (CKD) in children with urinary system congenital malformations. PATIENTS AND METHODS. 119 patients with urinary sys-
tem congenital malformations aged 3 to 18 years were examined. A control group of 10 clinically healthy children. There were 
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ВВЕДЕНИЕ

В детской популяции врождённые пороки раз-
вития органов мочевой системы (ВПР ОМС) за-
нимают в структуре терминальной хронической 
почечной недостаточности (ХПН) одно из веду-
щих мест и являются в 48 % случаев причиной 
развития хронической болезни почек ( ХБП) [1, 
2]. 

К современным принципам нефропротектив-
ной терапии при ХБП относят воздействие на об-
щие неиммунные механизмы прогрессирования 
ХБП и имеют цель замедления ремоделирования 
тубулоинтерсциальной ткани почек и эндотелия 
почечных сосудов [3, 4]. Общим патофизиоло-
гическим звеном воздействия факторов, которые 
способствуют склерозированию почечной ткани, 
являются активация системной и почечной ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
[3, 5–7].

В настоящее время доказан нефропротектив-
ный эффект препаратов из группы ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) 
[8, 9]. 

В педиатрической практике исследования эф-
фекта терапии иАПФ у пациентов с ХБП немно-
гочислены.

Цель: оценка влияния терапии ингибитором 
ангиотензинпревращающего фермента на течение 
хронической болезни почек у детей c ВПР ОМС. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 119 больных с врождённы-
ми пороками развития ОМС в возрасте от 3 до 
18 лет, из них 55 детей с врождённым пузырно-
мочеточниковым рефлюксом (ПМР), 34 ребен-
ка с гидронефрозом и уретерогидронефрозом 
врожденного генеза, 30 детей с другими форма-
ми дизэмбриогенеза ОМС (11 больных с агенези-
ей почки, 14 – с гипоплазией, 5 детей с тазовой 
дистопией). Контрольную группу составили 10 
клинически здоровых детей соответствующего 

возраста. Клиническое обследование проводи-
лось с 2012 по 2017 г. в детском нефрологическом 
стационаре городской клинической больницы №1 
г. Нальчика.

Всем больным проведено полное нефро-
урологическое обследование с использова-
нием клинических, лабораторных и инстру-
ментальных методов: УЗИ мочевой системы, 
эхо-кардиография, суточное мониторирование 
артериального давления (СМАД), экскреторная 
урография и микционная цистография, радиону-
клидные исследования с DMSA. Всем детям с об-
структивными видами порока проведена хирурги-
ческая коррекция. 

Расчет величины скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) производился по формуле Швар-
ца. СМАД проводилось на аппарате BP Lab 2.0. 
a20W. Артериальное давление (АД) измерялось 
1 раз в 30 мин в дневное время и 1 раз в 45 мин 
в ночное время. При анализе оценивали средние 
значения АД, индексы времени, суточный индекс 
АД. За АГ приняты значения АД выше 95-го пер-
центиля для длины тела ребёнка. 

Терапия иАПФ («Энап», «КРКА», Словения, 
МНН-Enalapril) проведена на протяжении 6 мес 
(дети до 14 лет – в дозе 0,2 мг/кг/24 ч в 1 приём, 
подростки – 5–10 мг/24 ч в 1 приём). Результаты 
проводимой терапии оценивали на основании 
клинических данных, по данным СМАД, опреде-
ления показателей функционального состояния 
почек, концентрации ренина, альдостерона плаз-
мы. Продукцию ренина и альдостерона определя-
ли в плазме крови (в положении лежа) иммуно-
ферментным методом. 

Статистический анализ выполнен при помо-
щи пакета прикладных статистических программ 
«Statistica 5.77» («StatSoft Inc», США). Данные 
представлены как частоты и проценты для кате-
гориальных и среднего арифметического ± стан-
дартная ошибка среднего значения для непрерыв-
ных показателей. Статистическую значимость 

3 groups: I – 55 children with congenital vesicoureteral reflex, II – 34 children with congenital hydronephrosis, III – 30 children 
with other forms of urinary systems dysembryogenesis. ACEI therapy "Enap" ("KRKA", Slovenia), held for 6 months (children 
up to 14 years at a dose of 0.2 mg/kg/24 h in 1 reception, adolescents 5–10 mg/24 h in 1 reception). RESULTS. were evaluated 
according to clinical data, according to the daily monitoring of blood pressure (BP), renal function, renin concentration, plasma 
aldosterone. Renin and aldosterone production was determined in blood plasma (lying down) by enzyme immunoassay. Re-
sults. During ACEI treatment in all children there was stabilization of BP, renal function improvement. Patients with hypertension 
showed a significant decrease in the concentration of renin. ACEI therapy leads to normalization of aldosterone concentration 
in patients with hypertension and without hypertension. CONCLUSION. The analysis of the course of CKD in patients with US 
CM on the background of ACEI therapy demonstrates the main aspects of the anti-fibrotic action of the pharmacological block-
ade of the renin-aldosterone ACEI system.

Keywords: congenital malformations, CKD, angiotensin-converting enzyme inhibitor



61

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №3                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №3

различий двух средних определяли с помощью 
t-критерия Стьюдента; частот – χ2-критерия Пир-
сона. Оценку силы взаимосвязи между количе-
ственными признаками проводили с помощью 
коэффициента корреляции (r) Пирсона. Нулевую 
статистическую гипотезу об отсутствии различий 
и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно нашим данным, среди больных груп-
пы I преобладают девочки, в группе II – мальчики, 
в группе III – лица женского и мужского пола рас-
пределились равномерно (табл. 1). Двусторонний 
и/или сочетанный порок ОМС выявлен у 50 боль-
ных в 42 % случаев. Частота вторичных ослож-
нений у больных с ВПР ОМС зависит от наличия 
обструктивного синдрома. Среди детей с врож-
денным пузырно-мочеточниковым рефлюксом и 
гидронефрозом (группы I и II) чаще диагности-
рованы склеротические изменения в почечной па-
ренхиме и артериальная гипертензия.

По данным литературы, у детей с ВПР ОМС 

в 47 % случаев уже в возрастном диапазоне 
3–11 лет диагностируется снижение СКФ [1, 2]. В 
нашем исследовании снижение СКФ установлено 
у 42 % детей с врожденными пороками ОМС, при 
обструктивных видах порока (группы I и II) сни-
жение клубочковой фильтрации диагностировано 
в 1,5 раза чаще (табл. 2). Вместе с тем, необхо-
димо отметить снижение отдельных канальцевых 
функций почек (концентрационной и ацидоге-
неза) во всех группах больных у значительного 
большинства детей (73–88 %). Во всех группах 
больных выявлены достоверные различия с кон-
трольной группой в степени снижения СКФ, кон-
центрационной функции, ацидогенеза (табл. 3).

Повышение концентрации ренина плазмы вы-
явлено у 69,7 %, альдостерона – у 54,6 % боль-
ных. Результаты определения концентрации ре-
нина и альдостерона соответственно выделенным 
группам представлены в табл. 4. 

При оценке продукции ренина и альдостерона 
в зависимости от вида порока (см. табл. 4) уста-
новлено, что концентрация ренина и альдостеро-

Таблица 1 / Table 1 

Клиническая характеристика детей соответственно  выделенным группам

Сhildren сlinical characteristics in accordance to the selected groups

Группы Число детей (n)
Пол С двусторонним и/или сочетанным 

пороком
С  АГ С нефросклерозом

м ж

I 55 20 35 26 47,3 % 17 30,9 % 24 43,6 %

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

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

Всего 119 67 52 50 42,0 % 35 29,4 % 45 37,8 %

Таблица 2 / Table 2 

Частота нарушения парциальных функций почек соответственно группам 

The frequency of partial renal dysfunction according to groups

Показатели Группа I, n=55 Группа II, n=34 Группа III, n=30

n % n % n %

СКФ, < 60 мл/мин 1 1,8 2 5,9 0 0,0

СКФ, < 90 мл/мин 25 45,5 13 38,2 9 30,0

Концентрационная, <1020 мг/мл 40 72,7 29 85,3 24 80,0

Снижение ацидогенеза,<48 ммоль/с 42 76,4 30 88,2 23 76,7

Снижение аммониогенеза, <35 ммоль/с 24 43,6 15 44,1 12 40,0

Таблица 3 / Table 3 

Парциальные функции почек соответственно группам

Partial renal function according to groups

Показатели Группа I, n=55 Группа II, n=34 Группа III, n=30 Контрольная группа, n=10

СКФ, мл/мин 90,0±1,4** 91,5±2,3* 96,9±1,5* 118,0±2,1

Концентрационная функция 1016±0,56* 1014,9±1,1* 1018,8±1,1* 1020,8±0,5

Ацидогенез, ммоль/с 33,7±4,2** 25,2±5,0** 29,1±2,8** 50,8±0,93

Аммониогенез, ммоль/с 39,2±3,7 37,3±4,5 39,6±3,2 43,4±1,5

Различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой: * p<0,05; ** p<0,01. 
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на во всех группах больных более высокая, чем в 
контрольной группе, и максимальна у детей с об-
структивными видами. Достоверные различия с 
контрольной группой выявлены по содержанию 
ренина. Между группами по концентрации гормо-
нов достоверные различия отсутствуют (р>0,05). 
Средней силы корреляция между уровнем ренина и 
альдостерона (r = 0,6, p<0,05) выявлена в группе I. 

Гиперпродукция ренина в группах I и II имеет 
статистически значимую отрицательную корре-
ляционная зависимость с уровнем СКФ (r = –0,5, 
p<0,05). 

Для выявления связи ренина и альдостерона с 
развитием нефросклероза и артериальной гипер-
тензией у больных с ВПР изучена концентрация 
гормонов и установлено, что у пациентов, имею-
щих эти признаки, регистрируются более высокие 
концентрации ренина (табл. 5). У больных с АГ и 
нефросклерозом выявлена положительная корре-

ляционная связь между ренином и альдостероном 
(r=0,5, p<0,05).

Анализ влияния терапии иАПФ (энап) на кон-
центрацию ренина, альдостерона, скорость клу-
бочковой фильтрации и состояние канальцевых 
функций представлен в табл. 6. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Активации РААС отводится основополагаю-
щая роль в инициализации процессов склеро-
зирования почечной ткани, формировании АГ и 
нарушении функциональной способности почек. 
Высокие концентрации ангиотензина II способ-
ствуют прегломерулярной вазоконстрикции, сни-
жению скорости клубочковой фильтрации. По-
следствием активации РААС является повышение 
артериального давления, приводящее к гиперпер-
фузии оставшихся нефронов, продолжению скле-
розирования почечной паренхимы [3, 5].

Таблица 4 / Table 4 

Концентрация ренина и альдостерона в плазме соответственно группам  

Plasma concentrations of renin and aldosterone according to the groups

Показатели Группа I, n=55 Группа II, n=34 Группа III, n=30 Контрольная, n=10

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

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

Различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой: * p<0,05; ** p<0,01. 

Таблица 5 / Table 5 

Концентрация ренина и альдостерона в зависимости от наличия нефросклероза 

и артериальной гипертензии 

Concentration of renin and aldosterone depending on the presence 

of nephrosclerosis and hypertension

Признак Всего детей (n) Ренин (нг/мл) Альдостерон (пг/мл)

Нефросклероз
наличие 45 2,8±0,5* 211,4±19,9

отсутствие 74 1,4±0,18 127,9±12,3

Артериальная 
гипертензия

наличие 35 4,4±0,7** 224,9±33,7

отсутствие 84 1,6±0,2 139,2±12,8

Различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой: * p<0,01; ** p<0,001. 

Таблица 6 / Table 6 

Влияние терапии иАПФ на концентрацию ренина, альдостерона и парциальные функции 

почек у больных с ВПР ОМС при наличии или отсутствии артериальной гипертензии

Effect of ACEI therapy on the concentration of renin, aldosterone and partial renal function in patients 

with US CM in the presence or absence of hypertension

Показатели С синдромом  АГ до 
и после лечения (n=35)

Без  синдрома АГ до и после лечения 
(n=25) Контрольная

группа (n=10)
до после р до после р

Ренин, нг/мл 4,4±0,7*** 2,6±0,4* <0,05 2,0±0,2* 1,1±0,4* >0,05 0,8±0,05

Альдостерон, пг/мл 224,9±33,7* 62,8±9,9 <0,001 211,6±26,3** 79,4±12,4 <0,001 81,3±14,3

СКФ, мл/мин 81,8±2,2*** 99,0±2,9* <0,001 99,3±2,6*** 110,8±3,4** <0,05 118,0±2,1

Концентрационная  функция 1016,7±0,8** 1020,8±0,7 <0,01 1017,6±1,2 1019,9±0,9 >0,05 1020,8±0,5

Ацидогенез, ммоль/с 18,6±1,0*** 33,2±2,2*** <0,001 20,9±2,1*** 30,4±3,5*** <0,05 50,8±0,93

Аммонио-генез, ммоль/с 29,9±3,4** 45,9±2,8 <0,001 34,9±4,4** 46,1±4,4 <0,05 43,4±1,5

Различия статистически значимы по сравнению с контрольной группой: * p<0,01; ** p<0,001. 
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Наряду с гемодинамическими эффектами 
РААС, имеет значение стимуляция ее медиатора-
ми просклеротических биологически активных 
веществ: вазоактивных соединений с поражением 
эндотелия, факторов роста, эндотелийзависимого 
звена гемостаза, молекул клеточной адгезии, хе-
мотаксических факторов [10]. 

Реализация фармакологического действия 
иАПФ осуществляется путем подавления актив-
ности РААС, блокада которой обеспечивает сни-
жение системного и клубочкового давления, тор-
можение склеротических изменений вследствие 
ингибирования выработки факторов роста [5, 9].

Нами показано, что стимуляция продукции ре-
нина и/или альдостерона имеется у 63,7 % боль-
ных с ВПР ОМС, что свидетельствует, что у этой 
группы больных имеются условия для формиро-
вания АГ, склеротических изменений в почке и 
медленного снижения ее функций. Установлена 
статистически значимая отрицательная корреля-
ционная зависимость СКФ с уровнем ренина, а 
у пациентов с АГ и нефросклерозом выявлены 
более высокие концентрации ренина (р<0,05), 
что согласуется с представлениями большинства 
исследователей об участии ангиотензина II, сти-
мулированного ренином в качестве центральных 
механизмов формирования артериальной гипер-
тензии, нефросклероза и нарушения функций по-
чек [3, 5, 10].

Коррекция артериальной гипертензии является 
важным механизмом нефропротекции. АГ являет-
ся универсальным фактором риска снижения СКФ, 
адекватная медикаментозная коррекция артери-
альной гипертензии способствует замедлению 
развития и прогрессирования нефросклероза. По 
данным литературы, нормализация артериально-
го давления у пациентов с ХБП уменьшает часто-
ту исхода в терминальную почечную недостаточ-
ность, снижает сердечно-сосудистую смертность 
[11–13]. 

Нами показано, что терапия иАПФ у детей с 
ВПР ОМС способствует нормализации АД и ока-
зывает положительное влияние на течение хрони-
ческой болезни почек, предупреждая экспрессию 
воспалительных медиаторов, что подтверждают 
авторитетные научные публикации [1, 2, 6, 7, 11, 
14]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Проведенный анализ течения хронической бо-
лезни почек у детей с ВПР ОМС на фоне терапии 
и АПФ демонстрирует один из основных аспек-
тов антифиброзирующего действия фармакологи-

ческой блокады ренин-альдостероновой системы 
ингибитором ангиотензинпревращающего фер-
мента: снижение концентрации ренина плазмы, 
нормализацию уровня альдостерона, следствием 
которых является стабилизация артериального 
давления, как фактора прогрессирования нефро-
склероза, улучшение функциональной способно-
сти почек. 
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РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: оценить распространенность белково-энергетической недостаточности (БЭН) и снижения мышечной силы у па-
циентов с хронической болезнью почек С5Д стадии (ХБП 5Д), а также определить роль mTOR в процессах деградации 
белка и развитии саркопении в исследуемой группе. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: в исследование было включено 80 паци-
ентов с ХБП 5Д (47 мужчин и 33 женщины), получающих лечение гемодиализом. Средний возраст составил 51,7±11,6 
года. Всем пациентам были выполнены кистевая динамометрия, биоимпедансометрия и определение уровня mTOR 
(«ELISA Kit», США) в сыворотке крови с использованием открытого иммуноферментного анализа. РЕЗУЛЬТАТЫ: рас-
пространенность БЭН (по Bilbrey, Cohen) в группе составила 91,5 % у мужчин и 87,9 % у женщин. Снижение мышечной 
силы выявлено у 12,8 % мужчин и 27,3 % женщин. Обнаружена статистически значимая взаимосвязь уровня mTOR и 
«сухим весом», основным обменом, флюктуацией дозы препарата железа, среднемесячной дозой препарата желе-
за. Выявлена слабая прямая корреляционная взаимосвязь между мышечной силой и суточной калорийностью пищи 
(r=0,22, p<0,05). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наши данные подтверждают участие mTOR в активации катаболических процессов у 
пациентов с ХБП 5Д и развитии саркопении, клинически проявляющейся снижением мышечной силы. mTOR можно 
рассматривать в качестве перспективного прогностического молекулярного маркера в оценке риска саркопении у 
пациентов с ХБП 5Д. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, белково-энергетическая недостаточность, белок-мишень рапамицина 
млекопитающих (mTOR)

ABSTRACT
THE AIM: to assess the prevalence of protein-energy wasting (PEW) and reduction of muscle strength in patients with chronic 
kidney disease C5D stage (CKD5D), and to determine the role of mTOR in the processes of protein degradation and the devel-
opment of sarcopenia in the studied group. PATIENTS AND METHODS: The study included 80 patients with CKD5D (47 men 
and 33 women) receiving hemodialysis treatment. The average age was 51.7 ± 11.6 years. All patients underwent dynamic dy-
namometry, bioimpedancemetry, and determination of the level of mTOR (“ELISA Kit”, USA) in the blood serum using an open 
enzyme immunoassay. RESULTS: The prevalence of PEW (according to Bilbrey, Cohen) in the group was 91.5% in men and 
87.9 % in women. A decrease in muscle strength was found in 12.8 % of men and in 27.3 % of women. A statistically significant 
relationship was found between the mTOR level and the “dry weight,” basal metabolism, fluctuation of the dose of iron, average 
monthly dose of iron. A weak direct correlation between muscle strength and daily caloric intake of food (r = 0.22, p<0.05) was 
revealed. CONCLUSION: Our data were confirm the involvement of mTOR in the activation of catabolic processes in patients 
with CKD5D and the development of sarcopenia, clinically manifested by a decrease in muscle strength. mTOR can be consid-
ered as a promising prognostic molecular marker in assessing the risk of sarcopenia in patients with CKD5D.

Keywords: chronic kidney disease, protein-energy deficiency, mammalian target of rapamycin (mTOR)
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ВВЕДЕНИЕ

Гемодиализ и перитонеальный диализ в на-
стоящее время являются основными методами за-
местительной почечной терапии (ЗПТ) [1]. Около 
80 % всех пациентов с хронической болезнью по-
чек V диализной стадии (ХБП 5Д) в мире полу-
чают данный вид лечения [2]. Важным аспектом 
в ведении этой категории больных являются не 
только надлежащая диализная программа, своев-
ременное выявление и коррекция развивающихся 
осложнений, но и выживаемость пациентов. Зача-
стую она зависит от выраженности ассоциирован-
ной с ХБП и диализом белково-энергетической 
недостаточности (БЭН) и саркопении [3, 4]. В 
ряде исследований установлена взаимосвязь 
между потерей мышечной массы и снижением 
функции почек [5, 6]. Вместе с тем, саркопения 
является одной из причин повышения сердечно-
сосудистой смертности и встречается у 37 % па-
циентов с ХБП 5Д [7]. В связи с чем выявление 
причин потери мышечной массы и силы в этой 
категории пациентов представляется прогности-
чески важным.

Известно, что ключевую роль в поддержании 
мышечной массы у человека играет регуляторный 
белок mTOR. Этот молекулярный маркер регу-
лирует процессы катаболизма и анаболизма, от-
вечая за обмен мышечной ткани [8]. Однако при 
системном воспалении, уремической интоксика-
ции, метаболическом ацидозе, которые являются 
спутниками терминальной почечной недостаточ-
ности, деятельность mTOR нарушается и реали-
зуется через активацию процессов катаболизма и, 
наоборот, торможение анаболических эффектов 
[9, 10]. Всё это неминуемо приводит к прогресси-
рующей генерализованной потере мышечной мас-
сы и силы, снижению выносливости скелетной 
мускулатуры и повышению сердечно-сосудистого 
риска, увеличению частоты неблагоприятных ис-
ходов, снижению качества жизни, инвалидизации 
и смерти [11].

Межмолекулярные взаимодействия mTOR из-
учены недостаточно. Представляет интерес роль 
этого белка в регуляции мышечного метаболизма 
у пациентов с ХБП, получающих заместительную 
почечную терапию гемодиализом.

Цель исследования заключается в оценке рас-
пространенности БЭН и снижения мышечной 
силы у пациентов с ХБП 5Д, а также определении 
роли mTOR в процессах деградации белка и раз-
витии саркопении в исследуемой группе.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 80 паци-
ентов с ХБП 5Д (47 мужчин и 33 женщины), 
получающих лечение гемодиализом (ГД). Их 
средний возраст составил 51,7±11,6 года, а про-
должительность применения ГД была в среднем 
33,5 мес. В разработанную анкету вносились дан-
ные анамнеза жизни и заболевания, результаты 
лабораторно-инструментального обследования, 
кистевой динамометрии (ДМЭР-120-0,5, Россия) 
и биоимпедансометрии («Диамант АИСТ-мини», 
Россия), применяемые схемы терапии и програм-
мы гемодиализа. Всем пациентам было выполне-
но определение уровня mTOR (ELISA Kit, США) 
в сыворотке крови с использованием иммуно-
ферментного анализа. Статистический анализ 
осуществляли при помощи пакетов прикладных 
программ «Statistica 10.0» («StatSoft, Inc.», США) 
и «Microsoft Excel 2016» («Microsoft Corpora-
tion», США). Статистическая значимость разли-
чий двух средних определяли с учетом критерия 
Манна–Уитни. Для оценки взаимосвязи между 
количественными признаками при нормальном 
распределении вычисляли коэффициент Пирсо-
на, при ненормальном – коэффициент Спирмена. 
Для анализа взаимосвязи между категориальны-
ми показателями использовался критерий χ2. Ну-
левую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Снижение мышечной силы наблюдалось у 
12,8 % мужчин и 27,3 % женщин. В частности, 
мышечная сила на левой руке составила у муж-
чин 40,7±1,6 Н, у женщин – 23,4±1,0 Н. На правой 
руке этот показатель у мужчин был 44±2,1 Н, а 
у женщин – 23,8±0,9 Н. БЭН (по Bilbrey, Cohen) 
была выявлена у 91,5 % мужчин и 87,9 % женщин. 
Имелись различия по этому признаку в зависи-
мости от стадии процесса: I стадия БЭН опреде-
лялась у 66 % мужчин и 55 % женщин (p<0,05), 
II стадия – у 23,4 % мужчин и 33,3 % женщин 
(p<0,05), БЭН III стадии была установлена только 
у 2,2 % мужчин.

Средний уровень mTOR в группе обследо-
ванных составил 8,42±1,25 нг/мл, при этом ми-
нимальным значением mTOR в крови было 4,52 
нг/мл, а максимальным значением – 12,33 нг/мл. 
На рисунке представлено распределение уровней 
mTOR сыворотки крови в обследуемой группе, 
которое не отличалось от нормального.

Проведенный корреляционный анализ уровня 
mTOR сыворотки крови с некоторыми клинико-
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лабораторными параметрами продемонстриро-
вал наличие ряда статистически значимых связей 
(табл. 1).

В частности, продемонстрировано наличие 
статистически значимой взаимосвязи уровня 
mTOR с «сухим весом»: mTOR, нг/мл = 6,7+0,02 
× «сухой вес». Это объясняется тем, что именно 
«сухой вес» отражает интенсивность мышечного 
метаболизма у больных на гемодиализе. При этом 

ни индекс массы тела (ИМТ), ни масса 
тела больного до диализа, ни окружно-
сти сегментов тела, ни толщина складок 
не имели такой связи. 

Наличие корреляционной связи уров-
ня mTOR в крови с уровнем основного 
обмена (mTOR, нг/мл = 5,9 + 0,002 × ОО) 
свидетельствует о том, что достаточная 
калорийность пищи обеспечивает под-
держание должного уровня мышечного 
метаболизма. 

Уровень mTOR в крови повышался в 
случае роста потребления экзогенного 
железа: mTOR, нг/мл = 8,2 + 8,9×10–5 × 
среднемесячная доза препарата железа. 
Однако ни уровень сывороточного желе-
за, ни доза эритропоэтина или ее флюк-
туация не влияли на уровень mTOR в 
крови. Это свидетельствует, вероятно, о 
потреблении железа в процессе метабо-

лизма мышечной ткани. 
Колебания доз препаратов железа также повы-

шало уровень mTOR в крови (mTOR, нг/мл = 8,2 + 
1,6×10–4 × флюктуация дозы преп. железа 12 мес), 
что, вероятно, свидетельствовало о способности 
высоких доз экзогенного железа стимулировать 
выработку mTOR.

В пользу данного предположения говорит и то, 
что уровень mTOR нарастал по мере роста флюк-

Таблица 2 / Table 2 

Анализ влияния уровня клинических показателей на уровень mTOR в крови

Analysis of the impact of the level of clinical parameters on the level of mTOR in the blood

Показатель Constanta B0 Estimate OR (unit ch) χ2 df p

«Сухой вес», кг –2,73 0,03 1,04 6,49 1 0,01

БЭН, стадия 0,99 –0,83 0,44 4,82 1 0,028

Трансферрин, г/л –2,14 1,18 3,24 4,26 1 0,039

Ферритин, мг/л 0,53 –1,44 0,24 3,9 1 0,048

Таблица 1 / Table 1 

Результаты корреляционного анализа mTOR и некоторых 

клинико-лабораторных показателей у пациентов в исследуемой группе

The results of the correlation analysis of mTOR and some clinical and laboratory 

parameters in patients in the study group

Признак Pirson, r p

«Сухой вес», кг 0,25 0,024

Основной обмен, ккал 0,22 0,049

Месячная доза препарата железа, мг 0,49 0,003

Флюктуация дозы препарата железа (3 мес), мг 0,39 0,017

Флюктуация дозы препарата железа (6 мес), мг 0,51 0,002

Флюктуация дозы препарата железа (12 мес), мг 0,47 0,004

Флюктуация ферритина (12 мес), мкг/л –0,47 0,004

АЛТ, ЕД/л 0,78 0,022

Рисунок. Распределение уровней mTOR сыворотки крови в исследуемой 
группе.
Figure. Distribution of serum mTOR levels in the study group.
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туации ферритина: mTOR, нг/мл = 8,7 – 0,0022 × 
флюктуация ферритина 12 мес.

Повышение уровня АЛТ в крови также сопро-
вождалось ростом уровня mTOR, что, вероятно, 
обусловлено влиянием уремической интоксика-
ции на мышечную ткань и печеночную паренхи-
му. Интенсификация уремического воздействия 
приводила к активации феномена цитолиза пече-
ночных клеток, а также активации процессов ка-
таболизма в мышечной ткани. 

При проведении логистического регресси-
онного анализа вероятности повышения уровня 
mTOR (выше медианы ≥8,58 нг/мл) в крови было 
установлено, что на уровень mTOR оказывают 
влияние следующие признаки: «сухой вес», БЭН, 
уровни трансферрина и ферритина сыворотки 
крови (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Очевидно, что потеря мышечной массы у па-
циентов с ХБП 5Д – многофакторный процесс. 
Развитие системного воспаления на фоне уреми-
ческой интоксикации играет ключевую роль в на-
рушении процессов поддержания мышечной мас-
сы в пользу усиления катаболизма. 

Однако нельзя не учитывать вклад торможения 
анаболических процессов в развитии саркопении 
в исследуемой группе. Ведущая роль в контроле 
обмена мышечной ткани отводится белку-мишени 
рапамицина млекопитающих mTOR. Эта молеку-
ла входит в состав двух сложных комплексов, ко-
торые выполняют интегративную роль в катабо-
лических и анаболических процессах в организ-
ме, осуществляя надлежащий контроль объема 
мышечной массы. 

Было установлено, что у пациентов с ХБП, 
находящихся на ГД, активность этого маркера 
изменена, что, вероятно, приводит к дисбалансу 
процессов синтеза и деградации белка, создавая 
условия для развития саркопении. 

Понимание межмолекулярных взаимодействий 
mTOR создает условия для оптимизации подхо-
дов к диагностике и лечению диализных больных. 
Дальнейшее изучение молекулярных аспектов па-
тогенеза саркопении позволит уточнить существу-
ющие механизмы развития потери мышечной мас-
сы у пациентов с ХБП и использовать полученные 
данные с прогностической целью.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В проведенном исследовании была выявлена 
распространенность БЭН и определена частота 
снижения мышечной массы и силы в группе па-

циентов с ХБП 5Д. Выявлена корреляционная 
взаимосвязь mTOR и показателей «сухого веса», 
БЭН, ферритина и трансферина. Однако требу-
ется дальнейшее изучение механизмов развития 
саркопении, в частности, представляет научный 
интерес определение клеточных концентраций 
обозначенного фактора.
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ВЛИЯНИЕ КОМПЛЕКСНОГО САНАТОРНО-КУРОРТНОГО ЛЕЧЕНИЯ 
НА УРОВЕНЬ β2-МИКРОГЛОБУЛИНА СЫВОРОТКИ КРОВИ И МОЧИ 
ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ПИЕЛОНЕФРИТОМ
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E.I. Slobodian1*, N.N. Kaladze1, A.L. Govdaliuk2

THE EFFECT OF COMPLEX SANATORIUM TREATMENT ON THE LEVEL OF 
β2-MICROGLOBULIN SERUM AND URINE IN CHILDREN WITH CHRONIC 
PYELONEPHRITIS
Department of рediatrics, neonatology, physiotherapy and balneologia, Medical Academy named after S.I. Georgievskogo, V.I. Vernadsky 
Crimean Federal University, Simferopol, Russia

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ: изучить влияние различных схем комплексного санаторно-курортного лечения на динамику β

2
-микроглобулина 

(β2-MГ) сыворотки крови и мочи у детей с различными клиническими формами хронического пиелонефрита (ХП). ПА-
ЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены 254 ребенка, больных ХП, в возрасте от 6 до 16 лет. У 205 (80,71 %) 
детей был диагностирован вторичный ХП, у 49 (19,29 %) детей – первичный ХП. Пациенты были рандомизированы в 5 
групп: 1-я группа (n = 48) – группа сравнения. Их СКЛ включало санаторно-курортный режим, диету 5, лечебную гим-
настику, климатотерапию, фитотерапию и бальнеотерапию. Пациенты всех последующих групп, помимо базисной те-
рапии, получали пелоидотерапию. Дети 2-й группы (n = 56) – гальванопелоидотерапию области проекции почек, № 6; 
дети 3-й группы (n = 54) – амплипульспелоидотерапию области проекции почек, № 10; дети 4-й группы (n = 46) – грязе-
вые аппликации на трусиковую зону, № 10; 5-й группы (n = 50) – грязевые аппликации на область проекции поясницы, 
№ 8. Определяли β

2 
– МГ в сыворотке крови и моче с помощью стандартных наборов «DRG int., Inc», USA. РЕЗУЛЬТАТЫ. 

У больных с вторичным ХП до лечения диагностировано повышение β
2
-MГ в обеих биологических средах, у больных 

с первичным ХП – только в моче. На фоне комплексного санаторно-курортного лечения концентрация β
2
-MГ мочи у 

пациентов с первичным ХП была статистически значимо снижена во всех группах. Нормализованы – во 2-, 3-й и 5-й 
группах. Больные 2-й и 3-й групп имели значимое отличие от результата группы сравнения. У больных с вторичным ХП 
3-й группы β

2
-MГ в обеих биологических средах достиг референсных показателей. В 4-й группе был нормализован в 

сыворотке крови и достоверно снижен в моче. В 1-, 2-й и 5-й группах достоверная динамика уровня β
2
-MГ мочи отсут-

ствовала, а в сыворотке крови имела место только в 5-й группе. ВЫВОДЫ. Для нормализации β
2
-MГ сыворотки крови 

и мочи у больных с ХП целесообразно проведение пелоидотерапии. Площадь грязевого воздействия, длительность, 
сочетание с преформированным физическим фактором определяются индивидуально в зависимости от клинической 
формы ХП. 

Ключевые слова: дети, хронический пиелонефрит, β
2
-микроглобулин, санаторно-курортное лечение

ABSTRACT
THE AIM: to study the effect of various integrated spa treatment schemes on the β2-microglobulin (β2-MG) dynamics of blood 
serum and urine in children with various clinical forms of chronic pyelonephritis (CP). PATIENTS AND METHODS. 254 children 
with CP, aged 6 to 16 years were included in the study. Secondary CP was diagnosed in 205 (80.71 %) children, primary CP 
was diagnosed in 49 (19.29 %) children. Patients were randomized into 5 groups: 1 group (n = 48) – comparison group. Spa 
treatment included a sanatorium-resort regimen, diet 5, physiotherapy, climatotherapy, phytotherapy and balneotherapy. Pa-
tients of all subsequent groups, in addition to basic therapy, received peloidotherapy. Children of the 2 group (n = 56) received 
6 procedures of galvanopeloidotherapy on the projection area of the; children of 3 group (n = 54) – received 10 procedures 
of amplipulse peloid therapy on the projection area of the kidneys. Children of the 4 group children (n = 46) received 10 pro-



71

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №3                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №3

ВВЕДЕНИЕ

На протяжении последних десятилетий хрони-
ческий пиелонефрит (ХП) занимает лидирующие 
позиции среди нефрологической патологии дет-
ского возраста. Так, по данным анализа работы 
нефрологической службы Республики Крым, за-
болеваемость детей ХП в возрасте от 0 до 17 лет 
в 2017 году составила 2,5 на 1000 детского на-
селения по сравнению с 0,9 на 1000 в 2016 году. 
Параллельно наблюдается увеличение заболевае-
мости с 1,8 до 2,4 на 1000 детей с врожденными 
аномалиями развития мочевыделительной систе-
мы, являющихся группой риска по развитию ин-
фекций мочевой системы, в том числе ХП. 

Лечение ХП длительное, непрерывное, 
включает стационарный, поликлинический и 
санаторно-курортный этапы. На каждом из них 
остается актуальной оценка морфофункцио-
нального состояния почек с целью диагностики, 
контроля эффективности терапии и определения 
прогноза заболевания. Для этого используют 
определение в сыворотке крови и/или моче моле-
кулы повреждения почки-1 (KIM-1), липокалина, 
ассоциированного с желатиназой нейтрофилов 
(NGAL), печеночного типа белка, связывающего 
жирные кислоты, интерлейкина-18, N-ацетил-β-
(D)-глюкозаминидазы, являющихся современны-
ми маркерами повреждения тубулярного аппара-
та почек. Несмотря на их открытие, не утратила 
своей актуальности, более того, заново пересма-
тривается роль β2-микроглобулина (β2-МГ), из-
вестного с 1964 г. и признанного одним из спец-
ифических маркеров активности патологических 
процессов при различных заболеваниях, в том 
числе хронической болезни почек [1–3]. Этот низ-
комолекулярный белок присутствует на поверх-
ности всех ядросодержащих клеток. Наличие β2-
МГ в сыворотке крови обусловлено процессами 
деградации клеточных элементов. Его небольшой 
размер позволяет проходить через мембрану по-
чечных клубочков, после чего 99,8 % β2-МГ ре-

абсорбируется и катаболизируется в проксималь-
ных канальцах [4]. При патологии клубочков за-
медляется скорость фильтрации β2-МГ, поэтому 
его концентрация в крови увеличивается. Данный 
пептид был исследован как потенциальный био-
маркер для вычисления скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ), поскольку он независим от 
мышечной массы, а рост его уровня в сыворотке 
крови происходит ранее по сравнению с повы-
шением уровня креатинина [5]. Повреждение же 
канальцевого аппарата почек приводит к умень-
шению количества реабсорбированного β2-МГ и 
росту его уровня в моче [6], поэтому определение 
последнего проводят с целью ранней диагностики 
патологии канальцев [7]. 

Исследования, посвященные влиянию ком-
плексного санаторно-курортного лечения (СКЛ) 
на функциональное состояние паренхимы почек, 
особенно в педиатрической нефрологии, крайне 
малочисленны. 

Целью настоящего исследования явилось из-
учение влияния различных схем комплексного 
СКЛ на динамику β2-MГ сыворотки крови и мочи 
у детей с различными клиническими формами 
ХП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В проспективном исследовании участвова-
ло 254 детей, больных ХП, в возрасте от 6 до 16 
лет. У подавляющего большинства детей (205, 
80,71 %) был диагностирован вторичный ХП, 
первичным ХП страдали 49 (19,29 %) детей. Де-
вочек было 207 (81,5 %) (р<0,01), мальчиков – 47 
(18,5 %). Все дети находились в состоянии стой-
кой клинико-лабораторной ремиссии, верифици-
рованной традиционно принятым в нефроуро-
логической практике обследованием. Пациенты 
были рандомизированы методом простой рандо-
мизации в следующие группы: 

1-я группа [n = 48: первичный ХП – 8 (16,67 %) 
человек, вторичный ХП – 40 (83,33 %)] получа-

cedures of mud applications on the panty zone. Children of the 5 group 5 (n = 50) received 8 procedures of mud applications 
on the lumbar projection area. Determined β2-MG in serum and urine using standard sets "DRG int., Inc.", USA. RESULTS. In 
patients with secondary CP before treatment, an increase in β2-MG in both biological media was diagnosed, in patients with 
primary CP, only in urine. On the background of a comprehensive spa treatment, the urine β2-MG concentration in patients 
with primary CP was statistically significantly reduced in all groups. Normalized – in 2, 3 and 5 groups. Patients of groups 2 
and 3 had a significant difference from the result of the comparison group. In patients with secondary CP 3, the β2-MG group 
in both biological media reached reference values. In group 4, it was normalized in serum and significantly reduced in urine. In 
groups 1, 2 and 5, there was no significant change in the level of urine β2-MG in urine, and in serum there was only in group 5. 
CONCLUSION. For normalization of serum β2-MG and urine in patients with CP it is advisable to conduct peloidotherapy. The 
area of mud exposure, duration, combination with the preformed physical factor is determined individually, depending on the 
clinical form of CP.

Keywords: children, chronic pyelonephritis, β2-microglobulin, spa treatment
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ла только базисное СКЛ, включавшее санаторно-
курортный режим, диету № 5, лечебную гимна-
стику групповым методом, климатотерапию по 
щадяще-тренирующему режиму и бальнеотера-
пию (хлоридные натриевые ванны, концентрация 
10–20 г/л, температура воды 36–37 °С, длитель-
ность 8–10–12 мин в зависимости от возраста, че-
рез день, 10 процедур на курс):

2-я группа [n = 56: первичный ХП – 12 (21,43 %), 
вторичный ХП – 44 (78,57 %)]. В их схему лечения 
входили базисное СКЛ + гальванопелоидотерапия 
области проекции почек продольно, температура 
грязи 38–39° С, плотность тока 0,04–0,06 мА/см2, 
продолжительность 10–12–15 мин, через день, 
курс 6 процедур. Бальнеотерапия по вводной мето-
дике: 3 дня ванны ежедневно, далее в комбинации 
с гальванопелоидотерапией, чередуя через день;

3-я группа [n = 54: первичный ХП – 10 (18,5 %), 
вторичный ХП – 44 (81,5 %)]. Их лечение соста-
вили базисное СКЛ + амплипульспелоидотерапия 
области проекции почек, поперечно, выпрямлен-
ный режим, 3–4-й род работы, частота модуляции 
80 Гц, глубина модуляции 50 %, сила тока до ощу-
щения умеренной вибрации по 4–5 мин каждым 
родом работы, через день, 8–10 мин, 10 процедур 
на курс. Чередовали с ваннами через день;

4-я группа [n = 46: первичный ХП – 10 
(21,74 %), вторичный ХП – 36 (78,26 %)]. Полу-
чали базисное СКЛ + грязевые аппликации на 
трусиковую зону при температуре грязи 38–39 
°С, продолжительностью 10–12–15 мин, на курс 8 
процедур, через день. Чередовали с ваннами через 
день;

5-я группа [n = 50: первичный ХП – 9 (18,0 %), 
вторичный ХП – 41 (82,0 %)]. На фоне базисной 
СКЛ получали грязевые аппликации на область 
проекции поясницы, температура грязи 37–38 °С, 
через день, на курс 8 процедур. Бальнеотерапия 
проводилась по вводной методике: 3 дня ванны 
ежедневно, далее в комбинации с грязевыми ап-
пликациями, чередуя через день.

Контрольную группу (КГ) составили 30 здо-
ровых детей аналогичного возраста и гендерного 
состава. 

Комплекс лабораторных исследований вклю-
чал определение β2-МГ в сыворотке крови и моче 
с помощью стандартных наборов «DRG int., Inc», 
США. Исследования проводили методом твердо-
фазного иммуноферментного анализа. В иссле-
довании использовали полуавтоматический ана-
лизатор «Stat Fax 2100», США. Функциональное 
состояние почек оценивали также путем опреде-
ления скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 

по формуле Schwartz и концентрационной функ-
ции почек посредством исследования мочи по 
Зимницкому. 

Статистический анализ результатов проведен 
с использованием стандартного пакета приклад-
ных программ «Statistica v. 6.0» (StatSoft Inc., 
USA). Нормальность распределения проверяли 
с помощью критерия Шапиро–Уилка. В случае 
распределения, отличающегося от нормального, 
использовались медиана (Ме) и межквартильные 
интервалы [25-й (Low quartile – Lq) и 75-й (Upper 
quartile – Uq)]. При сравнении двух независимых 
признаков использовался критерий Манна–Уитни. 
Оценку статистической связи (корреляции) между 
отдельными показателями проводили с помощью 
коэффициентов ранговой корреляции Спирмена. 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Все дети с ХП, поступившие на санаторно-
курортный этап реабилитации, находились в со-
стоянии стойкой клинико-лабораторной ремиссии, 
средняя продолжительность которой составила 
5,69±1,8 мес. Среди жалоб у больных с разными 
клиническими формами ХП превалировал син-
дром хронической интоксикации: снижение толе-
рантности к физическим нагрузкам, утомляемость, 
сниженный аппетит, периодически субфебрилитет, 
суборбитальные тени, выявленные у 116 (56,58 %) 
больных с вторичным ХП и 28 (57,14 %) – с пер-
вичным ХП. У 78 (38,05 %) больных с вторичным 
ХП преобладали по сравнению с 4 (8,16 %) боль-
ными с первичным ХП жалобы на периодически 
возникающие боли в области живота и поясницы 
(р<0,05) и никтурию – 36 (17,56 %) при вторич-
ном ХП по сравнению с 2 (4,08 %) при первичном 
ХП, р<0,05. Дизурический и отечный (в виде не-
значительной пастозности век по утрам) синдромы 
встречались чаще также у пациентов с вторичным 
ХП, но без статистической разницы у больных с 
разными клиническими формами заболевания.

В представленном клиническом исследова-
нии, согласно критериям включения, участвова-
ли дети, больные ХП, уровень СКФ которых со-
ответствовала I ст. ХБП, т.е. составил не менее 
90 мл/мин/1,73 м2. Общепринятые в нефрологии 
показатели функционального состояния почек, 
основанные на расчете СКФ по формуле Schwartz 
и определении удельного веса мочи посредством 
исследования мочи по Зимницкому, показали со-
хранные азотовыделительную и концентрацион-
ную функции почек.
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У пациентов с первичным ХП всех исследуе-
мых групп уровень β2-МГ сыворотки крови, рав-
но, как и показатель СКФ, находившийся в преде-
лах I стадии ХБП, отличий от референсных значе-
ний не имели как до, так и после СКЛ.

Значение β2-МГ мочи детей с первичным ХП 
до лечения во всех группах было статистически 
значимо (р<0,05) выше показателя КГ, несмотря 
на то, что снижение относительной плотности 
мочи в суточном ритме было выявлено в анамнезе 
только у 8,3 % пациентов.

В результате СКЛ β2-МГ мочи у пациентов 
всех групп был значительно снижен (р<0,05). У 
пациентов 1-й группы – группы сравнения, полу-
чавшей базисную санаторно-курортную терапию, 
уровень β2-МГ мочи хоть и был статистически 
достоверно понижен (р=0,0412), что составило 
0,11 (0,03; 0,21) мкг/мл, но значения нормы не до-
стиг (р=0,0430 по сравнению с КГ).

Дети, составившие 2-ю и 3-ю группы, полу-

чавшие, помимо базисной терапии, со-
четанную пелоидотерапию на область 
проекции почек, в результате комплекс-
ного СКЛ показали нормализацию 
уровня β2-МГ мочи: 0,07 (0,01; 0,13) 
мкг/мл – 2-я группа и 0,06 (0,005; 0,14) 
мкг/мл – 3-я группа за счет достоверно-
го понижения его уровня (р=0,0320 и 
р=0,0133 соответственно). В результате 
полученные значения β2-МГ мочи 2-й и 
3-й групп имели статистически значи-
мое отличие от соответствующего пока-
зателя 1-й группы: р=0,0451 и р=0,0362 
соответственно.

У пациентов 4-й и 5-й групп, полу-
чавших в составе комплексного СКЛ 
нативное грязелечение, исследуемое 
значение β2-МГ мочи также было зна-
чительно снижено (р=0,0269 и р=0,0133 

соответственно), но в 4-й группе, получавшей до-
полнительно грязевые аппликации на трусиковую 
зону, уровня контроля не достигло (р=0,0347), со-
ставив после СКЛ 0,09 (0,04; 0,20) мкг/мл, и не 
имело статистически значимого различия с груп-
пой сравнения (р=0,8242). Пациенты 5-й группы 
показали нормализацию β2-МГ мочи 0,08 (0,009; 
0,15) мкг/мл, но отличий от результата группы 
сравнения также выявлено не было (р=0,1743). 
Динамика β2-МГ мочи у пациентов с первичным 
ХП отражена на рисунке.

После лечения уровни СКФ у пациентов с 
первичным ХП всех групп были выше 90 мл/
мин/1,73 м2, нарушений концентрационной функ-
ции почек, определяемых рутинно, посредством 
анализа мочи по Зимницкому, также выявлено не 
было.

Все больные с вторичным ХП, включенные в 
исследование, также имели СКФ не менее 90 мл/
мин/1,73 м2. У 23 (11,22 %) больных с вторичным 

Таблица 1 / Table 1 

Динамика содержания β2-МГ сыворотки крови и мочи больных 

вторичным хроническим пиелонефритом 1-й и 2-й групп; Mе (Lq; Uq)

Dynamics of β2-MG serum and urine in patients with secondary chronic pyelonephritis

1 and 2 groups; Me (Lq; Uq)

Показатели 2-я группа, n=56
(основная группа)

1-я группа, n=48
(группа сравнения)

Контрольная группа, 
n=30

До СКЛ После СКЛ До СКЛ После СКЛ

β2-МГ сыворотки 
крови, мкг/мл  

1,81 *
(1,32; 2,35)

1,78 *
(1,35; 2,06)

1,64*
(1,26; 2,22)

1,57*
(1,30; 1,92)

1,37
(1,01; 1,68)

β2-МГ мочи, мкг/мл 0,49 *
(0,07; 0,86)

0,37 *
(0,05; 0,69)

0,55*
(0,09; 0,91)

0,41*
(0,08; 0,77)

0,05
(0,005; 0,08)

* Уровень значимости при сравнении с контрольной группой, р<0,05; # уровень значимости при сравнении 1-й и 2-й групп, 
р<0,05; ^ уровень значимости при сравнении до и после лечения, р<0,05.

Рисунок. Динамика β2-МГ мочи у пациентов с первичным хроническим 
пиелонефритом  в зависимости от санаторно-курортного лечения.
Figure. Urine β2-MG dynamics in patients with primary chronic pyelonephritis 
depending on the spa treatment.
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ХП индивидуальный анализ позволил выявить 
гиперфильтрацию, а 35 (17,07 %) детей имели в 
анамнезе транзиторные нарушения концентра-
ционной функции почек в виде гипо- и гипоизо-
стенурии. Статистически достоверные отличия 
функциональных показателей у больных с вто-
ричным ХП до лечения (креатинин, СКФ, отно-
сительная плотность мочи) с соответствующими 
показателями КГ отсутствовали.

Несмотря на это, у больных вторичным ХП до 
лечения значение β2-МГ значительно превышало 
показатель у здоровых детей в обеих биологиче-
ских средах (р<0,01): в сыворотке крови соста-
вило 1,71 (1,30; 2,20) мкг/мл, в моче – 0,44 (0,09; 
0,83) мкг/мл.

В 1-й и 2-й группах имела место несуществен-
ная положительная динамика (р<0,05), связанная 
с тенденцией к снижению рассматриваемых пока-
зателей, однако без достижения нормальных по-
казателей β2-МГ в сыворотке крови и моче и без 
статистически весомых отличий между 1-й и 2-й 
группами, табл. 1.

У больных 3-й группы, получавших в ком-
плексе СКЛ, амплипульспелоидотерапию обла-
сти проекции почек № 10, исследование β2-МГ в 

динамике позволило выявить значимое снижение 
повышенных до начала терапии показателей в сы-
воротке крови (р=0,0020) и моче (р=0,0001), что 
позволило им достичь значений контроля. β2-МГ 
мочи имел статистически достоверное отличие 
от соответствующего показателя, полученного в 
группе сравнения (р=0,0046), табл. 2.

Как следует из табл. 3, у больных с вторичным 
ХП 4-й группы в процессе СКЛ, включавшего, 
помимо базисной терапии, нативное грязелече-
ние в виде грязевых аппликаций на трусиковую 
зону № 10 имело место достоверное снижение 
уровня β2-МГ сыворотки крови (р=0,0124) и 
мочи (р=0,0001), в результате чего значение ис-
следуемого пептида сыворотки крови было нор-
мализовано, а в моче приближено (р=0,0456) к 
референсному без нормализации, однако с досто-
верным отличием от результата группы сравнения 
(р=0,0069), см. табл. 3.

Анализ динамики содержания β2-МГ у па-
циентов 5-й группы позволил выявить значимое 
снижение повышенных до начала терапии пока-
зателей только в сыворотке крови (р=0,0472). Ни 
в одной из сред значения контроля достигнуты не 
были. Полученные в процессе лечения результаты 

Таблица 2 / Table 2 

Динамика содержания β2-МГ сыворотки крови и мочи 

больных вторичным хроническим пиелонефритом 3-й группы; Mе (Lq; Uq)

Dynamics of β2-MG serum and urine content in patients with secondary chronic 

pyelonephritis 3 group; Me (Lq; Uq)

Показатели 3-я группа, n=54
(основная группа)

1-я группа, n=48
(группа сравнения)

Контрольная группа, 
n=30

До СКЛ После СКЛ До СКЛ После СКЛ

β2-МГ сыворотки 
крови, мкг/мл  

1,78*^
(1,30; 2,34)

1,41^
(1,06; 1,75)

1,64*
(1,26; 2,22)

1,57*
(1,30; 1,92)

1,37
(1,01; 1,68)

β2-МГ мочи, мкг/мл  0,53*^
(0,07; 0,99)

0,11^#
(0,009; 0,25)

0,55*
(0,09; 0,91)

0,41*#
(0,08; 0,77)

0,05
(0,005; 0,08)

* Уровень значимости при сравнении с контрольной группой, р<0,05; # уровень значимости при сравнении 1-й и 3-й групп, 
р<0,05; ^ уровень значимости при сравнении до и после лечения, р<0,05.

Таблица 3 / Table 3 

Динамика содержания β2-МГ сыворотки крови и мочи больных 

вторичным хроническим пиелонефритом 4-й группы; Mе (Lq; Uq)

Dynamics of β2-MG serum and urine of patients with secondary chronic 

pyelonephritis group 4; Me (Lq; Uq)

Показатели 4-я группа, n=46
(основная группа)

1-я группа, n=48
(группа сравнения)

Контрольная группа, 
n=30

До СКЛ После СКЛ До СКЛ После СКЛ

β2-МГ сыворотки 
крови, мкг/мл  

1,72*^
(1,35; 1,94)

1,49^
(1,31; 1,65)

1,64*
(1,26; 2,22)

1,57*
(1,30; 1,92)

1,37
(1,01; 1,68)

β2-МГ мочи, мкг/мл  0,39*^
(0,08; 0,68)

0,13*^#
(0,05; 0,39)

0,55*
(0,09; 0,91)

0,41*#
(0,08; 0,77)

0,05
(0,005; 0,08)

* Уровень значимости при сравнении с контрольной группой, р<0,05; # уровень значимости при сравнении 1-й и 4-й групп, 
р<0,05; ^ уровень значимости при сравнении до и после лечения, р<0,05.
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β2-МГ обеих сред достоверных отличий от соот-
ветствующих показателей группы сравнения не 
имели, табл. 4.

Сопоставление общепринятых в нефрологии 
показателей функционального состояния почек у 
больных вторичным ХП, основанных на расчете 
СКФ по формуле Schwartz и определении удель-
ного веса мочи посредством исследования мочи 
по Зимницкому, показали сохранные азотовыде-
лительную и концентрационную функции почек 
у обследуемых детей как до, так и после лечения. 
Средний уровень СКФ составил 105,39±15,88 
мл/мин/1,73 м2 до лечения и 111,05±12,26 мл/
мин/1,73 м2 после. Корреляционных взаимозави-
симостей между ними и уровнем β2-МГ сыворот-
ки крови и мочи выявлено не было.

ОБСУЖДЕНИЕ

Конечной целью СКЛ у детей с ХП является 
предотвращение, снижение темпов прогрессиро-
вания и улучшение показателей тубулярных и гло-
мерулярных почечных функций. Рутинные мето-
ды их исследования, основанные на вычислении 
клиренса креатинина и относительной плотности 
мочи ненадежны, поскольку зависят от возраста, 
мышечной массы, степени гидратации организма 
и проявляют себя при утрате более 50 % функцио-
нирующих нефронов.

В настоящем исследовании с целью изуче-
ния эффективности влияния предложенных схем 
санаторно-курортного лечения на функциональ-
ные показатели у детей с различными клиниче-
скими формами ХП в качестве раннего и чуткого 
маркера повреждения почек и динамики их функ-
ционального состояния проведено исследование 
β2-MГ сыворотки крови и мочи.

У пациентов с первичным ХП, когда микробно-
воспалительный процесс развивается в изначаль-
но неизмененных почках, уровень β2-MГ сыво-

ротки крови соответствовал возрастным рефе-
ренсным значениям, что свидетельствовало о со-
хранной гломерулярной функции в отличие от до-
стоверно повышенного показателя β2-MГ мочи, 
являющегося свидетельством тубулоинтерстици-
альных расстройств. У пациентов с вторичным 
ХП, когда бактериальное воспаление наслаива-
ется на структурные аномалии почек, нарушения 
уродинамики или метаболические расстройства, в 
дебюте СКЛ было выявлено повышение β2-MГ в 
обеих биологических средах, что свидетельство-
вало о спровоцированных как тубулярных, так и 
гломерулярных функциях почек.

У пациентов с ХП вне зависимости от клини-
ческой формы заболевания назначение базисного 
лечебного комплекса (1-я группа) показало по-
ложительную тенденцию показателей почечных 
функций, связанную с влиянием комплексного 
СКЛ – диетотерапии, климатотерапии, ЛФК, фи-
тотерапии, бальнеотерапии. Их влияние на по-
казатели тубулярных и гломурулярных функций 
основаны на улучшении ренальной гемодинами-
ки, уменьшении уростаза, замедлении прогрес-
сирования воспалительного процесса, стимуля-
ции экскреторной и секреторной функции почек, 
мочегонном эффекте, тренирующем действии на 
сердечно-сосудистую систему, а также стимуля-
ции экстраренального выделения воды и хлорида 
натрия. Однако данное комплексное воздействие 
показало свою недостаточную эффективность при 
уже имеющем месте повышении уровней β2-MГ, 
обусловленном хроническим течением микробно-
воспалительного процесса в почках. 

Для повышения результативности СКЛ па-
циенты 2–5-й групп получали в дополнение к 
базисному лечению процедуры пелоидотерапии 
с использованием сакской сульфидной иловой 
грязи. Ее применение оказывает дополнитель-
ное биостимулирующее действие на организм за 

Таблица 4 / Table 4 

Динамика содержания β2-МГ сыворотки крови и мочи больных вторичным 

хроническим пиелонефритом 5-й группы; Mе (Lq; Uq)

Dynamics of β2-MG serum and urine of patients with secondary chronic 

pyelonephritis of group 5; Me (Lq; Uq)

Показатели 5-я группа, n=50
(основная группа)

1-я группа, n=48
(группа сравнения)

Контрольная группа, 
n=30

До СКЛ После СКЛ До СКЛ После СКЛ

β2-МГ сыворотки 
крови, мкг/мл  

1,69*^
(1,30; 2,20)

1,58*^
(1,23; 1,93)

1,64*
(1,26; 2,22)

1,57*
(1,30; 1,92)

1,37
(1,01; 1,68)

β2-МГ мочи, мкг/мл  0,47*
(0,08; 0,87)

0,31*
(0,06; 0,55)

0,55*
(0,09; 0,91)

0,41*
(0,08; 0,77)

0,05
(0,005; 0,08)

* Уровень значимости при сравнении с контрольной группой, р<0,05; # уровень значимости при сравнении 1-й и 5-й групп, 
р<0,05; ^  уровень значимости при сравнении до и после лечения, р<0,05.
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счет раздражения рецепторов, улучшения почеч-
ного кровотока, повышения диуреза, оказания 
противовоспалительного, противоаллергического 
действия и изменения скорости биохимических 
процессов в тканях. Грязи обладают противоот-
ечным, репаративно-регенераторным, метаболи-
ческим, трофическим, иммуномодулирующим, 
дефиброзирующим, бактерицидным, биостиму-
лирующим, коагулирующим и кератолитическим 
эффектами [8], что обуславливает их потенциаль-
ную нефропротекторную эффективность. При-
менение хлоридных натриевых ванн по вводной 
методике на старте СКЛ приводит к подготовке 
организма больного к восприятию грязелечения, 
потенцирует его эффекты и уменьшает вероят-
ность развития патологических бальнеореакций.

В результате СКЛ дети, больные первичным 
ХП, показали статистически значимую динамику, 
связанную со снижением уровня β2-MГ мочи во 
всех лечебных группах и нормализацией резуль-
тата во 2-, 3-й и 5-й группах. Исключение соста-
вили пациенты 1-й и 4-й групп, что мы связыва-
ем с отсутствием пелоидотерапии в 1-й группе и 
недостаточным ее воздействием в 4-й группе за 
счет применения методики, не предусматриваю-
щей непосредственного воздействия грязи на об-
ласть проекции почек. Уровень β2-MГ мочи 2-й и 
3-й групп после лечения статистически значимо 
отличался от результата ГС, р<0,05. Нами не вы-
явлено статистически достоверных отличий ис-
следуемых показателей у больных с первичным 
ХП, полученных в результате СКЛ, включавшего 
методики пелоидотерапии с различной длитель-
ностью курсового лечения (№6, №8 и №10), пло-
щадью грязевого воздействия и дополнительного 
воздействия преформированного физического 
фактора.

У больных с вторичным ХП, показавших в 
результате обследования до начала СКЛ значи-
тельные отклонения (р<0,05) уровней β2-MГ 
сыворотки крови и мочи, применение укорочен-
ных курсов пелоидотерапии во 2-й и 5-й группах 
отличий от базисной терапии не имело, иссле-
дуемый пептид имел тенденцию к снижению, но 
нормализован не был. В 3-й и 4-й группах, напро-
тив, оба показателя были статистически значимо 
(р<0,05) снижены, нормализованы в обеих сре-
дах в 3-й группе и в сыворотке крови 4-й груп-
пы. Между показателями β2-MГ мочи после СКЛ 
2-й и 3-й групп, 2-й и 4-й групп, 4-й и 5-й групп 
имело место статистически достоверное отличие, 
р<0,05. Достигнутый терапевтический эффект у 
больных с вторичным ХП 3-й и 4-й групп, кроме 

продолжительности курсового лечения (№ 10), 
связан с применением методик, вовлекающих 
в процедуру грязелечения, кроме почек, другие 
органы мочевыделительной системы. Так, мето-
дика грязелечения в 3-й группе предусматривала 
вовлечение в процесс амплипульспелоидотера-
пии большей части мочевыделительной системы, 
поскольку электроды с грязевыми лепешками 
накладывались поперечно (раздвоенный анод – 
на область проекции почек, а катод – на область 
проекции мочевого пузыря и нижней трети мо-
четочников), что способствовало повышению их 
тонуса, восстановлению нормальной уродина-
мики и улучшению функциональных показате-
лей. Потенцирующее воздействие преформиро-
ванного физического фактора – синусоидальных 
модулированных токов низкой частоты и малой 
силы, воздействующих на мышечные, висцераль-
ные афферентные, вегетативные и двигательные 
нервные волокна, оказывало дополнительное 
нейромиостимулирующее и трофостимулирую-
щее действие [9, 10].

В 4-й группе с учетом концепции о метамер-
ных связях сегментов спинного мозга с кожей и 
внутренними органами [11] грязевые аппликации 
накладывали не фокально, а на трусиковую зону, 
вследствие чего физиотерапевтическое воздей-
ствие заключалось как в опосредованном влиянии 
на почки через проекцию соответствующих спин-
номозговых сегментов, так и непосредственно на 
другие органы мочевыделительной системы – об-
ласть проекции мочеточников и мочевого пузыря.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, комплексное СКЛ с применени-
ем курса пелоидотерапии у больных с ХП оказы-
вает эффективное воздействие на состояние почеч-
ных гломерулярных и тубуло-интерстициальных 
функций, сопряженное с восстановлением функ-
ционального показателя – β2-MГ сыворотки кро-
ви и мочи. Для достижения нефропротекторного 
эффекта СКЛ у больных с вторичным ХП целесоо-
бразна пелоидотерапия с длительностью курсово-
го лечения не менее 10 процедур с методиками, во-
влекающими дополнительно в процедуру грязеле-
чения другие органы мочевыделительной системы 
– амплипульспелоидотерапия области проекции 
почек (поперечная методика) или грязевые аппли-
кации на трусиковую зону. У больных с первич-
ным ХП использование методик пелоидотерапии 
с длительностью 10 процедур не имеет достовер-
ных преимуществ перед укороченным курсом, где 
грязелечение составляло 6 или 8 процедур при 
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условии их комбинирования с бальнеотерапией 
по вводной методике.
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РЕФЕРАТ
Тромботические микроангиопатии (ТМА) индуцируются несколькими основными состояниями; большинство из них 
разрешается путем лечения фонового заболевания. Экулизумаб – моноклональное антитело человека, блокирующее 
заключительную стадию системы комплемента и эффективно лечащее атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС). В данном докладе мы представляем пациентку с ТМА, сопровождавшейся вызванной сепсисом коагулопати-
ей, которую успешно лечили экулизумабом. 41-летняя женщина, не имевшая какой-либо специальной истории болез-
ни или семейного анамнеза ТМА, госпитализирована по поводу острого повреждения почек. Анализы крови выявили 
снижение количества тромбоцитов, диссеминированное внутрисосудистое свертывание крови (ДВС), нарушение 
функции почек, гемолиз и инфекцию. Хотя нарушения свертываемости крови уменьшились при интенсивной тера-
пии, сохранялись низкое количество тромбоцитов, повышенный уровень лактатдегидрогеназы и нарушение функции 
почек. Наши исследования впоследствии исключили тромботическую тромбоцитопеническую пурпуру и Escherichia 
coli-индуцированный ГУС. Обмен плазмы только несколько уменьшил уровни лактатдегидрогеназы. Мы клинически 
диагностировали этот случай как аГУС и начали лечение экулизумабом. Количество тромбоцитов увеличилось, улуч-
шилась почечная функция. Мы столкнулись со случаем комплементарно-опосредованной ТМА в сопровождении ДВС-
синдрома, который успешно лечили экулизумабом. Дальнейшие исследования необходимы для установления опти-
мального использования экулизумаба при ТМА с фоновыми заболеваниями.

Ключевые слова: тромботические микроангиопатии, гемолитико-уремический синдром, диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание, экулизумаб

ABSTRACT
Thrombotic microangiopathies (TMAs) are induced by several underlying conditions; most are resolved by treating background 
disease. Eculizumab is a human monoclonal antibody that blocks the final stage of the complement system and effectively 
treats atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS). In this report, we present a patient with TMA related to sepsis- induced 
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coagulopathy, who was successfully treated with eculizumab.A 44-year-old woman, who had no special medical history or 
familial history of TMAs, hospitalized for acute kidney injury.Blood tests revealed a decreased platelet count, disseminated 
intravascular coagulation (DIC), renal dysfunction, hemolysis, and infection. Although the coagulation disorder improved with 
intensive care, the low platelet count, elevated lactate dehydrogenase levels, and renal dysfunction persisted. Our investiga-
tions subsequently excluded thrombotic thrombocytopenic purpura and Shiga toxin-producing Escherichia coli-induced HUS. 
Plasma exchange only improved lactate dehydrogenase levels. We clinically diagnosed this case as atypical HUS and started 
eculizumab treatment. The patient's platelet count increased, her renal dysfunction improved. We encountered a case of com-
plement-mediated TMA accompanied by DIC, which was successfully treated with eculizumab. Further studies are necessary 
to support the optimal use of eculizumab for TMA with background diseases. 

Keywords: thrombotic microangiopathies, hemolytic uremic syndrome, sepsis, disseminated intravascular coagulation, ecu-
lizumab

ВВЕДЕНИЕ

Тромботическая микроангиопатия (ТМА) – 
синдром, характеризующийся микроангиопатиче-
ской гемолитической анемией (МАГА), тромбоци-
топенией и ишемическим повреждением органов, 
чаще всего – почек и ЦНС. Традиционно принято 
выделять первичные и вторичные ТМА. Первич-
ные ТМА включают в себя тромботическую тром-
боцитопеническую пурпуру (ТТП), типичный 
гемолитико-уремический синдром (STEC-ГУС, 
вызываемый шига-токсин продуцирующей E.coli)  
и комплемент-опосредованную ТМА, известную 
как атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС), этиология и патогенез которых установ-
лены. Многочисленные вторичные формы ТМА 
связаны с различными заболеваниями или состоя-
ниями: инфекциями, злокачественными опухоля-
ми, аутоиммунной патологией, злокачественной 
артериальной гипертензией, беременностью и 
родами, использованием лекарственных препара-
тов и др. [1]. Как правило, вторичные ТМА раз-
решаются в результате сочетания терапии фоно-
вого заболевания и симптоматической терапии 
[1, 2]. Диссеминированное внутрисосудистое 
свертывание (ДВС) – синдром, в основе которого 
лежит тромбообразование в сосудах микроцир-
куляторного русла, клинически проявляющееся 
тромбоцитопенией, кровоточивостью и органной 
дисфункцией [3]. Различия в подходах к терапии 
ТМА и ДВС требуют их четкого дифференциро-
вания, что, однако, затрудняет сходство клинико-
лабораторных признаков этих видов патологии. 
В особенности это касается дифференциальной 
диагностики между комплемент-опосредованной 
ТМА и ДВС, поскольку аГУС, в отличие от дру-
гих форм первичной ТМА, не имеет специфиче-
ских лабораторных маркеров и является диагно-
зом исключения. ДВС-синдром часто возникает 
как осложнение тяжелой инфекции (в первую оче-
редь, сепсиса), которая может служить триггером 
активации комплемента и индуцирует развитие 
ТМА [4–6]. С другой стороны – генерализован-

ная ишемия органов, свойственная ТМА и аГУС, 
в частности, является фактором риска развития 
сепсиса с возможным ДВС. Сложности в трактов-
ке клинико-лабораторной картины при сочетании 
ТМА и ДВС нередко приводят к запаздыванию 
с установкой диагноза и могут стать причиной 
ошибок в лечении. Между тем диагноз аГУС дол-
жен быть показанием к назначению комплемент-
блокирующей терапии независимо от триггера 
или развившегося осложнения, хотя у пациентов с 
сепсисом проведение такой терапии требует осо-
бой осторожности. Экулизумаб – гуманизирован-
ное моноклональное антитело, непосредственно 
блокирующее С5-компонент комплемента, что 
нарушает формирование терминального ком-
плекса комплемента [мембраноатакующий ком-
плекс (МАК) С5b-9] – используется для лечения 
комплемент-опосредованной ТМА уже в течение 
нескольких лет, причем максимальная эффектив-
ность препарата достигается при его раннем на-
значении [1–5]. Приводим клиническое наблю-
дение, иллюстрирующее возможности сочетания 
аГУС и сепсиса с ДВС-синдромом, в котором ран-
нее начало лечения экулизумабом успешно купи-
ровало TMA.

Клиническое наблюдение
Пациентка, 41 год. В конце октября 2017 г. от-

метила признаки простудного заболевания, про-
текавшего без лихорадки. В связи с развитием су-
хого кашля с 3 ноября 2017 г. начала лечение це-
фазолином, который ранее принимала без ослож-
нений, и индуктором интерферона (циклоферон), 
назначенным впервые. В последующие 3 дня со-
стояние резко ухудшилось: появились выражен-
ная слабость, тошнота, рвота, потемнение мочи, 
уменьшился диурез, что послужило основанием 
для госпитализации 06.11.2017 г. в нефрологи-
ческое отделение Республиканской клинической 
больницы г. Владикавказа. 

 При поступлении состояние тяжелое. Темпе-
ратура тела – 37,6 °С. Кожные покровы бледные, 
чистые. Отеков нет. Артериальное давление (АД) 
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120/70 мм рт. ст. Живот мягкий, болезненный в 
правом подреберье. Многократная рвота. Анурия 
(50 мл/сут). ЦВД –отрицательное. В анализах: 
анемия (Hb – 70 г/л), лейкоцитоз (19,4 х 109л) со 
сдвигом лейкоцитарной формулы влево (п/я 9 %), 
тромбоцитопения 66 тыс./мкл, СОЭ 62 мм/ч; 
креатинин сыворотки крови (СКр) 540 мкмоль/л, 
азот мочевины 35 ммоль/л, мочевая кисло-
та 720 мкмоль/л, амилаза 153 ЕД/л (норма 22–
80 ЕД/л), общий белок 75 г/л, АЛТ 23 ЕД/л, АСТ – 
167 ЕД/л, глюкоза 6,3 ммоль/л, калий 5,0 ммоль/л, 
натрий 137 ммоль/л, С3 компонент комплемен-
та 0,89 г/л (норма 0,83–1,93), С4 0,17 г/л (норма 
0,15–0,57 г/л). В моче белок 2,9 г/л, лейк. 5–7 в 
п/зр, эритр. 1–3 вп/зр, цилиндры зернистые 2–4 в 
п/зр, бактерии в умеренном количестве. Коагуло-
грамма: ПИ – 70 %, фибриноген – 5,6 г/л, РФМК 
26 мг/дл (норма 3,38–4 мг/дл), Д-димер 638 нг/мл 
(норма < 243 нг/мл). 

В течение последующих суток гемоглобин 
снизился до 44 г/л в отсутствие признаков кро-
вотечения, тромбоциты – до 46 тыс./мкл, появи-
лись обширные гематомы в местах инъекций, 
кровоизлияния в склерах обоих глаз. Выявлены 
признаки микроангиопатической гемолитической 
анемии: гипербилирубинемия за счет непрямой 
фракции (билирубин общий 40 мкмоль/л, непря-
мой – 35 мкмоль/л), гаптоглобин < 8 мг/дл (рефе-
ренсные значения 35–250 мг/дл). Значение ЛДГ 
не удавалось определить из-за выраженности ге-
молиза. Нарастающая тяжесть гематологических 
проявлений сочеталось с быстрым повышением 
уровня СКр (в течение 2 сут до 823 мкмоль/л), в 
связи с чем 07.11.2017 г. начата терапия сеансами 
гемодиафильтрации в ежедневном режиме. Кроме 
того, сохранялся лейкоцитоз до 17,3 тыс. с нарас-
танием количества п/я нейтрофилов до 28 %, был 
определен высокий уровень пресепсина – 2067 пг/
мл (норма – 294,2 ± 121,4 пг/мл). 

На основании клинической картины и данных 
обследования был установлен диагноз ТМА, в 
плане дифференциальной диагностики обсуж-
дались диагнозы сепсиса, осложненного ДВС-
синдромом, системных заболеваний, на исклю-
чение которых было направлено дальнейшее 
обследование. Диагноз ТТП был отвергнут на 
основании незначительного снижения активно-
сти ADAMTS-13 (69 % при норме 83–112 %), от-
сутствие соответствующих серологических мар-
керов исключало диагнозы катастрофического 
АФС, СКВ и АНЦА-ассоциированного васкулита. 
Несмотря на отрицательные результаты посевов 
крови и мочи (взятые уже на фоне лечения анти-

биотиками), диагноз сепсиса с ДВС-синдромом 
представлялся наиболее вероятным. Проводи-
лись антибактериальная терапия цефаперазон-
сульбактамом (бакперазон), левофлоксацином 
(лефлобакт), гемотрансфузии, трансфузии свеже-
замороженной плазмы (суммарно введено около 
4 л) в сочетании с антикоагулянтной терапией НМГ 
(клексан). В результате лечения нормализовались 
температура тела и количество лейкоцитов в кро-
ви, значительно уменьшился уровень пресепсина, 
отмечены восстановление диуреза, нарастание 
числа тромбоцитов, появилась тенденция к по-
вышению уровня гемоглобина. Были купированы 
признаки внутрисосудистого свертывания крови. 
Однако сохранялись признаки микроангиопати-
ческого гемолиза, потребность в проведении се-
ансов гемодиализа. Анализ характера течения бо-
лезни, включая ответ на терапию, лабораторных 
данных в динамике позволил диагностировать 
атипичный гемолитико-уремический синдром. В 
связи с недостаточной эффективностью плазма-
терапии с 21.11.2017 г. начата таргетная терапия 
экулизумабом в дозе 900 мг 1 раз в неделю №4, 
5-я инфузия в дозе 1200 мг. Индукционный курс 
был завершен 19 декабря 2017 г. Через 3 нед от 
начала комплемент-блокирующей терапии при 
продолжающемся профилактическом приеме ан-
тибиотиков 07.12.2017 г. проведена вакцинация 
противоменингококковой вакциной «Менактра». 
После первой инфузии экулизумаба отмечены 
нормализация числа тромбоцитов (237 тыс.), на-
растание Нв до 90 г/л, удалось определить уро-
вень ЛДГ (275 ЕД/л при норме до 220 ЕД/л), нор-
мализовался уровень ACT (15 ЕД/л), полностью 
восстановился диурез, стал быстро снижаться 
уровень СКр, достигший к моменту третьей ин-
фузии экулизумаба 134 ммоль/л, что позволило 
прекратить диализную терапию.

Для уточнения диагноза и тактики лечения в 
январе 2018 г. пациентка обследована в Клинике 
им. Е.М. Тареева Первого МГМУ им. И.М. Се-
ченова. Диагноз аГУС был подтвержден, кон-
статирована полная ремиссия заболевания, до-
стигнутая своевременным началом комплемент-
блокирующей терапии. Однако обращали на себя 
внимание выраженные гиперкоагуляционные из-
менения коагулограммы с активацией внутрисо-
судистого свертывания крови (РФМК – 17 г/л при 
норме до 5,5 г/л; фибриноген 6,2 г/л при норме 
1,8–4,0 г/л), в связи с чем были назначены ораль-
ные антикоагулянты прямого действия (риварок-
сабан 15 мг/сут). Для определения возможности 
прекращения комплемент-блокирующей терапии 
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рекомендовано генетическое исследование си-
стемы комплемента, которое было выполнено в 
мае 2018 г. одновременно с генетическим скри-
нингом свертывающей системы крови. Мутации, 
ассоциированные с аГУС, обнаружены не были. 
Вместе с тем, на хромосоме 1 в гене F5 (фактор 
свертывания V, OMIM 612309) выявлена мутация 
с.2743А>Т в гетерозиготном состоянии, опреде-
ленная как вероятно патогенная, могущая приво-
дить к развитию дефицита F5 свертывания крови. 
Результаты генетического исследования в сочета-
нии с наличием ремиссии аГУС давали основания 
для попытки отмены комплемент-блокирующей 
терапии, продолжающейся в поддерживающем 
режиме (по 1200 мг 1 раз в 2 нед). Последняя ин-
фузия экулизумаба была выполнена в июне 2018 г., 
после чего препарат был отменен. До настоящего 
времени состояние пациентки остается удовлетво-
рительным, рецидива ТМА не возникло.

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленное наблюдение сочетания аГУС 
с сепсисом и осложнившим его ДВС-синдромом 
иллюстрирует те диагностические трудности, с 
которыми сталкивается практический врач, на-
блюдая пациента с развернутой клинической кар-
тиной ТМА. Хотя диагноз ТМА был установлен 
практически сразу после поступления пациентки 
в стационар на основании имеющихся признаков 
МАГА, выраженной тромбоцитопении и ОПП, ве-
рификация нозологического диагноза потребовала 
значительно большего времени. Развитие симпто-
мокомплекса ТМА после респираторной вирус-
ной инфекции и приема интерферонового препа-
рата (циклоферон) позволяло сразу же обсуждать 
диагноз атипичного ГУС. Однако выраженный 
нейтрофильный лейкоцитоз, высокий уровень 
пресепсина, бактериурия, обширные гематомы 
в местах инъекций и эпизоды кровоизлияний в 
склеру обоих глаз, повышенная концентрация 
Д-димера при умеренной гиперфибриногенемии 
давали основания предполагать диагноз сепсиса, 
осложненного ДВС-синдромом, несмотря на от-
рицательный результат бактериологического ис-
следования крови и мочи. Незамедлительно нача-
тое лечение антибиотиками, трансфузиями свеже-
замороженной плазмы и эритромассы, клексаном 
хотя и привело к нормализации числа лейкоцитов 
с исчезновением «левого сдвига» лейкоцитарной 
формулы, снижению уровня пресепсина, нараста-
нию числа тромбоцитов, уменьшению выражен-
ности анемии и внутрисосудистого свертывания 
крови, все же не смогло полностью купировать 

гематологические проявления ТМА и восстано-
вить функцию почек. Таким образом, представ-
лялось вероятным сочетание аГУС и сепсиса с 
ДВС-синдромом. Правомерность такого предпо-
ложения подтвердила быстрая положительная ди-
намика всех клинико-лабораторных проявлений 
ТМА после начала лечения экулизумабом. Мы по-
лагаем, что в данном случае системная инфекция, 
осложненная ДВС-синдромом, могла послужить 
триггером развития аГУС, причем свой вклад в 
избыточную активацию системы комплемента, 
по-видимому, внесли как собственно сепсис, так 
и микротромбообразование в рамках ДВС. 

Дифференциальная диагностика между аГУС 
и сепсисом, аГУС и ДВС-синдромом всегда слож-
на. Очевидно, что сепсис, как особая форма ин-
фекционной патологии, является мощным акти-
ватором альтернативного пути комплемента и, 
таким образом, способен стать триггером аГУС 
независимо от того, идентифицированы или нет 
мутации в генах, кодирующих синтез компле-
ментарных белков. К сожалению, сегодня нет ни 
одного лабораторного маркера, специфичного для 
аГУС, что сильно затрудняет диагностику этого 
заболевания. Окончательный диагноз, безуслов-
но, позволяет установить генетическое исследо-
вание, однако результат его становится известным 
не ранее чем через 3 мес, и, таким образом, для 
своевременной диагностики при наличии остро-
го эпизода ТМА оно бесполезно. Кроме того, при 
спорадической форме болезни мутации генов ре-
гуляторных белков выявляются только в 30 % слу-
чаев, что, по современным представлениям, тем 
не менее, не исключает диагноз аГУС. Аналогич-
ным образом складывается ситуация практиче-
ски с единственным доступным сегодня в нашей 
стране лабораторным показателем, характеризу-
ющим систему комплемента – С3-компонентом. 
Он также оказывается сниженным не более чем 
у трети пациентов с аГУС, причем лишь у тех 
из них, кто имеет гомозиготные мутации в генах 
факторов CFH, CFB, C3. Таким образом, нормаль-
ный показатель С3 и отсутствие мутаций в генах 
комплемента у нашей пациентки не противоречат 
диагнозу аГУС. Мы полагаем, что для индукции 
острого эпизода ТМА у подобных пациентов не-
обходимо воздействие мощного триггера, каким и 
является сепсис.

Не менее сложны также взаимоотношения 
аГУС и ДВС-синдрома, особенно если учесть, 
что оба вида патологии характеризуют развитие 
микроциркуляторных тромбозов с тромбоцитопе-
нией потребления и полиорганной дисфункцией. 
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Однако в основе этих проявлений лежат разные 
механизмы – активация плазменного звена коа-
гуляции и фибринолиза при ДВС-синдроме, по-
вреждение эндотелия и тромбоцитов – при аГУС. 
Оказалось, что любая ТМА, включая аГУС, не-
редко осложняется развитием ДВС, тогда как 
лишь у 15 % пациентов с ДВС диагностируют 
ТМА [3]. Так, Y. Sakamaki et al. представили слу-
чай ТМА, связанной с сепсис-индуцированным 
ДВС-синдромом и успешно леченной плазмооб-
меном [7]. Несколько ранее Booth et al. сообщи-
ли о 10 пациентах из оклахомского ТТП/аГУС-
регистра, у которых ТТП развилась после систем-
ной инфекции, осложненной ДВС-синдромом. 
Обнаруженный авторами исследования повы-
шенный уровень эндотоксина в крови свидетель-
ствовал, с их точки зрения, о том, что вызванный 
грамотрицательной бактериальной инфекцией 
ДВС-синдром стал причиной развития TMA [8]. 
В случае нашей пациентки, как мы полагаем, до-
полнительным фактором развития ДВС, помимо 
сепсиса, мог стать генетический дефект в гене 
F5, приводящий к развитию дефицита последне-
го и способствующий, таким образом, усилению 
свертываемости крови с избыточным тромбооб-
разованием в сосудах малого калибра. Перси-
стирующая тромбинемия, отражением которой 
является повышенный уровень её маркеров в 
крови (РФМК и Д-димеров), может длительно 
протекать бессимптомно и рассматривается се-
годня как определенный субтип ДВС-синдрома 
[3]. Возможно, подобный вариант ДВС мог су-
ществовать у пациентки и ранее, в пользу чего 
свидетельствуют сохраняющиеся после дости-
жения ремиссии ТМА выраженная гиперфибри-
ногенемия и троекратно повышенный уровень 
РКФМ при нормальной картине крови и функции 
почек. В этом случае можно предположить, что 
системная инфекция лишь усилила уже имею-
щуюся активацию плазменного звена коагуляции, 
вызвав распространенное внутрисосудистое свер-
тывание крови. Образующийся в процессе микро-
тромбообразования тромбин, в свою очередь, мог 
стать еще одним, дополнительным к воздействию 
инфекции, триггером активации комплемента. 
Наше предположение основывается на появив-
шихся в последнее время данных о взаимосвязи и 
взаимоусиливающем влиянии процессов коагуля-
ции и активации комплемента, согласно которым 
тромбин-зависимая активация последнего рас-
сматривается как еще один, четвертый, путь акти-
вации комплементарной системы, не связанный с 
уже известными ранее тремя. Активация компле-

мента, со своей стороны, способна активировать 
как плазменное звено коагуляции, так и тромбо-
циты, усиливая процессы микротромбообразова-
ния в сосудистых руслах различных органов [8]. 
Подобный сценарий хорошо иллюстрирует на-
блюдение T. Abe et. al., сообщивших о высоком 
уровне МАК C5b-9 в сыворотке крови пациента с 
индуцированным ДВС-синдромом ТМА [9]. 

Особенностью представленного наблюдения, 
помимо не вполне обычных триггеров атипично-
го ГУС, является также быстрый положительный 
эффект комплемент-блокирующей терапии экули-
зумабом, купировавшей все проявления систем-
ной ТМА еще до завершения индукционного кур-
са. Полный гематологический и нефрологический 
ответ подтверждает необходимость раннего назна-
чения экулизумаба всем пациентам с атипичным 
ГУС независимо от характера триггера и наличия 
или отсутствия генетических аномалий в систе-
ме комплемента. Наше наблюдение согласуется с 
имеющимися сообщениями об успешном лечении 
экулизумабом пациентов без выявленных мута-
ций в системе комплемента с акушерским аГУС 
и ТМА, ассоциированной с аутоиммунными забо-
леваниями, которые сегодня рассматриваются при 
аГУС как коморбидная патология [9–12]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленное наблюдение иллюстрирует 
возможность сочетания атипичного ГУС с сеп-
сисом и ДВС-синдромом, акцентируя внимание 
практических врачей на сложностях дифференци-
альной диагностики между этими состояниями, 
обусловленных сходством клинико-лабораторных 
проявлений ТМА и ДВС-синдрома при отсут-
ствии специфических лабораторных маркеров 
как аГУС, так и ДВС. Очевидно, что констатации 
ТМА, основанной на признаках МАГА, тромбо-
цитопении и органной дисфункции, недостаточ-
но для верификации нозологического диагноза, 
определяющего подход к терапии и, следователь-
но, прогноз для пациента. В случаях сочетания 
аГУС с сепсисом и ДВС-синдромом комплемент-
блокирующая терапия должна проводиться с 
осторожностью, сочетаясь с антибиотиками и 
антикоагулянтами, применяемыми длительно. 
Пациенты без идентифицированных мутаций 
в системе комплемента, по-видимому, могут 
быть отнесены в группу низкого риска рецидива 
аГУС, в связи с чем оправдана попытка отмены 
комплемент-блокирующей терапии не ранее чем 
через 6 мес после достижения ремиссии ТМА, од-
нако это нуждается в дальнейшем исследовании.



83

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №3                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №3

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК

1. George JN, Nester CM. Syndromes of thrombotic mi-
croangiopathy. N Engl J Med 2014;371:654–666. Doi: 10.1056/
NEJMra1312353

2. Scully M, Goodship T. How I treat thrombotic thrombocy-
topenic purpura and atypical haemolytic uraemic syndrome. Br J 
Haematol 2014;164:759–766. Doi: 10.1111/bjh.12718

3. Wada H, Matsumoto T, Suzuki K et al. Differences and 
similarities between disseminated intravascular coagulation and 
thrombotic microangiopathy. Thrombosis Journal 2018;16:14. Doi.
org/10.1186/s12959-018-0168-2

4. Zhao X, Chen YX, Li CS. Predictive value of the comple-
ment system for sepsis-induced disseminated intravascular co-
agulation in septic patients in emergency department. J Crit Care 
2015;30:290–299. Doi: 10.1074/jbc

5. Wada H, Matsumoto T, Katayama N. Emicizumab prophy-
laxis in hemophilia a with inhibitors. N Engl J Med 2017;377:2193–
2194. Doi: 10.1056/NEJMoa1703068

6. De Sousa Amorim E, Blasco M, Quintana L et al. Eculizumab 
in pregnancy-associated atypical hemolytic uremic syndrome: 
insights for optimizing management. J Nephrol 2015;28:641–645. 
Doi: 10.1007/s40620-015-0173-5

 7. Sakamaki Y, Konishi K, Hayashi K et al. Renal thrombotic 
microangiopathy in a patient with septic disseminated intravascular 
coagulation. BMC Nephrol 2013;14:260. Doi: 10.1186/1471-
2369-14-260

8. Booth KK, Terrell DR, Vesely SK et al. Systemic infections 
mimicking thrombotic thrombocytopenic purpura. Am J Hematol 
2011;86:743–751. Doi: 10.1002/ajh.22091

9. Abe T, Sasaki A, Ueda T, Miyakawa Y, Ochiai H. Com-
plement-mediated thrombotic microangiopathy secondary to 
sepsis-induced disseminated intravascular coagulation success-
fully treated with eculizumab: A case report. Medicine (Baltimore) 
2017;96(6):e6056. Doi: 10.1097/MD.0000000000006056

10. Jokiranta TS. HUS and atypical HUS. Blood 2017; 
129:2847–2856. Doi: 10.1182/blood-2016-11-709865

 11. Coppo R, Peruzzi L, Amore A et al. Dramatic effects of 
eculizumab in a child with diffuse proliferative lupus nephritis resis-
tant to conventional therapy. Pediatr Nephrol 2015;30:167–172. 
Doi: 10.1186/s12882-016-0299-2

12. Thomas CP, Nester CM, Phan AC et al. Eculizumab for 
rescue of thrombotic microangiopathy in PM-Scl antibody-positive 
autoimmune overlap syndrome. Clin Kidney J 2015;8:698–701. 
Doi: 10.1093/ckj/sfv101

Сведения об авторах:
Проф. Дзгоева Фатима Урузмаговна 
362040, Россия, Республика Северная Осетия–Алания, 
г. Владикавказ, ул. Пушкинская, д. 40. Северо-Осетинская 
государственная медицинская академия, кафедра внутренних 
болезней №5. Тел.: (8672) 539-742; 8(918)822-83-45; E-mail: 
fdzgoeva@mail.ru. ORCID: 0000-0002-7314-9063
Prof. Fatima U. Dzgoeva, MD, PhD, DMedSci 
362040, Russia, Republic of North Ossetia-Alania Vladikavkaz, 
Pushkinskaya st., 40. North Ossetian State Medical Academy, 
Department of Internal Medicine №5. Phone: (8672) 539-742; 
8(918) 822-83-45; E-mail: fdzgoeva@mail.ru. ORCID: 0000-
0002-7314-9063

Проф. Козловская Наталья Львовна, д-р мед. наук 
119991, Россия, Москва, ул. Ленская, д. 15. Городская кли-
ническая больница им. А.К. Ерамишанцева, центр помощи 
беременным женщинам с патологией почек, руководитель. 
Тел.: (985) 988-63-92; E-mail: nkozlovskaya@yandex.ru. 
ORCID: 0000-0002-4275-0315
Prof. Natalia L. Kozlovskaya, MD, PhD, DSci 
Affi liations: 119991, Russia, Moscow, Lenskaya str., 15. Clini-
cal City Hospital name after A.K. Eramishantsev, Department 
of Care of Pregnant Women with renal pathology, head. Phone: 
(985) 988-63-92; E-mail: nkozlovskaya@yandex.ru. ORCID: 
0000-0002-4275-0315

Бестаева Тамара Лаврентьевна, канд. мед. наук
362003, Россия, г. Владикавказ, ул. Барбашова, д. 39. Ре-
спубликанская клиническая больница, отделение нефроло-
гии. Тел.: (867) 240-56-12; E-mail: biestaieva@bk.ru 
Tamara L. Bestaeva, MD, PhD
Affi liations: 362003, Russia, Republic of North Ossetia-Alania, 
Vladikavkaz, Barbashova st., 39. Republican Clinical Hospital, 
department of nephrology. Phone: (867) 240-56-12; E-mail: bi-
estaieva@bk.ru

Кучиева Агунда Мэлсовна, канд. мед. наук
119021, Россия, Москва, ул. Россолимо, д. 1, стр. 4. Кли-
ника нефрологии, внутренних и профессиональных забо-
леваний им. Е.М.Тареева Первого Московского государ-
ственного медицинского университета им. И.М. Сеченова, 
отделение «искусственная почка». Тел.: (906) 044-03-97; 
E-mail: agunda_81@mail.ru
Agunda M. Kuchieva, MD, PhD
Affi liations: 119021, Russia, Moscow, Rossolimo st., 11, p. 4. 
E.M. Tareev Clinic of Nephrology, internal and occupational 
diseases of the I. M. Sechenov First Moscow state medical Uni-
versity, Department of «artifi cial kidney». Phone: (906)0440397; 
E-mail: agunda_81@mail.ru

Бекузарова Галина Георгиевна
362003, Россия, г. Владикавказ, ул. Барбашова, д. 39. Респу-
бликанская клиническая больница, отделение нефрологии. 
Тел.: (867) 240-56-12; E-mail: bekuzarova@gmail.ru 
Galina Bekuzarova 
Affi liations: 362003, Russia, Republic of North Ossetia-Alania, 
Vladikavkaz, Barbashova st., 39. Republican Clinical Hospital, 
nephrology department. Phone: (867) 240-56-12; E-mail: beku-
zarova@gmail.ru 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.

Поступила в редакцию: 27.12.2018
Принята в печать: 26.02.2019

Article received: 27.12.2018
 Accepted for publication: 26.02.2019



84

РЕКЛАМА ADVERTISING

Глава 1. Концепция, классификации, эпидемиология ОПП 
(И.Г. Каюков, А.В. Смирнов) ........................................................................................11
1.1. Концептуальные проблемы ОПП ...................................................................11
1.2. Эпидемиология ОПП .........................................................................................21
1.3. Исходы и прогноз ОПП .....................................................................................24
Литература ......................................................................................................................27

Глава 2. Обзор патофизиологии острого повреждения почек
(В.А. Добронравов) ........................................................................................................30
2.1. Факторы, определяющие клубочковую фильтрацию ................................31
2.2. Преренальное ОПП (преренальная азотемия) ............................................35
2.3. Тубулярный некроз ............................................................................................40

2.3.1. Механизмы ишемического повреждения тубулярного 
эпителия (ишемический тубулярный некроз) ...................................40

2.3.2. Механизмы токсического повреждения тубулярного 
эпителия ОПП (токсический тубулярный некроз) ..........................52

2.3.3. Пигментный острый тубулярный некроз ...........................................59
2.3.4. Повреждение и регенерационные процессы при 

тубулярном некрозе .................................................................................63
2.4. Механизмы ОПП при повреждении клубочка 

(гломерулярное ОПП) ........................................................................................65
2.4.1. ОПП при воспалительном поражении клубочков ..............................65
2.4.2. ОПП при тромботической микроангиопатии ......................................68

2.5. ОПП на фоне интерстициального воспаления 
(острый интерстициальный нефрит) ............................................................71

2.6. Обструкция оттока мочи как причина ОПП ...............................................74
Литература ......................................................................................................................76

Смирнов_Повреждение почек.indd   4 29.04.2015   19:25:35



85

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №3                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №3

Глава 3. Клиника и диагностика острого повреждения почек 
(А.В. Смирнов) ................................................................................................................80
3.1. Методологические принципы клинической диагностики 

острого повреждения почек. Концепция континуума 
клинической диагностики .............................................................................  80

3.2. Предиктивная диагностика острого повреждения почек .....................  84
3.2.1. Клиническая эпидемиология вне- и внутрибольничного 

острого повреждения почек ................................................................  84
3.2.2. Факторы риска и ассоциированные состояния 

при остром повреждении почек .........................................................  87
3.2.3. Значение биомаркеров в предиктивной 

диагностике острого повреждения почек 
(Я.Ю. Пролетов, Е.С. Саганова, О.В. Галкина) ................................  94

3.3. Презентационная диагностика острого повреждения почек ................106
3.3.1. Варианты клинической презентации острого 

повреждения почек.................................................................................107
3.3.2. Семиологическая дифференциальная диагностика 

симптома олиго-/анурии .......................................................................110
3.3.3. Диагностика неолигурических вариантов острого 

повреждения почек. Дифференциальная диагностика 
ОПП и ХБП ...............................................................................................147

3.3.4. Клиническое течение, осложнения и прогноз острого 
повреждения почек.................................................................................149

Литература ....................................................................................................................194
Глава 4. Клинические синдромы острого повреждения почек

(А.В. Смирнов) ..............................................................................................................207
4.1. Клинические синдромы гипоперфузии почек ...........................................207

4.1.1. Патогенетические факторы гипоперфузии почек. 
Понятие о шоке ........................................................................................207

4.1.2. Гиповолемический синдром .................................................................217
4.1.3. Кардиоренальные синдромы ...............................................................228
4.1.4. Синдром интраабдоминальной гипертензии ..................................238
4.1.5. Гепаторенальный синдром (А.Ш. Румянцев) ....................................242
4.1.6. Острый макроваскулярный синдром ................................................252
4.1.7. Острый ишемический тубулярный некроз 

и острый кортикальный некроз ..........................................................254
4.2. Гломерулярные синдромы при остром 

повреждении почек ..........................................................................................255
4.2.1. Острый и быстропрогрессирующий 

нефритические синдромы.....................................................................256
4.2.2. Острый микроваскулярный синдром ................................................267

4.3. Тубулоинтерстициальные синдромы острого 
повреждения почек ..........................................................................................280

4.3.1. Клинико-морфологические корреляции при поражении 
тубулоинтерстиция ................................................................................280

4.3.2. Синдром острого токсического тубулярного некроза ..................283
4.3.3. Острый гем-пигментный синдром .....................................................286
4.3.4. Острый тубулоинтерстициальный 

нефритический синдром .......................................................................295
Литература ....................................................................................................................298

Смирнов_Повреждение почек.indd   5 29.04.2015   19:25:35

А.В. Смирнов, В.А. Добронравов, А.Ш. Румянцев, И.Г. Каюков 
ОСТРОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОЧЕК



86

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №3                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №3

Глава 5. Общие принципы лечения и профилактики ОПП (А.Ш. Румянцев) .........305
5.1. Профилактика ОПП .........................................................................................305
5.2. Лечение преренального ОПП ........................................................................320
5.3. Лечение ренального ОПП ...............................................................................329
5.4. Лечение постренального ОПП ......................................................................333
5.5. Нутритивная поддержка при ОПП ..............................................................334
5.6. Заместительная почечная терапия при ОПП ............................................339
5.7. Перспективы профилактики и лечения ОПП ...........................................350
Литература ....................................................................................................................352

Глава 6. Частные вопросы диагностики и лечения острого 
повреждения почек ...................................................................................................357
6.1. Особенности острого повреждения почек у детей 

(Н.Д. Савенкова, М.А. Чемоданова) ..............................................................357
6.1.1. Терминология и классификация ОПП у детей ....................................357
6.1.2. Эпидемиология ОПП у детей ..................................................................359
6.1.3. Этиология ОПП у детей ............................................................................359
6.1.4. Диагностика ОПП у детей ........................................................................361
6.1.5. Степени тяжести ОПП у детей ................................................................364
6.1.6. Терапия ОПП у детей ................................................................................365
6.1.7. Прогноз и исход ОПП у детей .................................................................368
Литература .............................................................................................................370

6.2. Профилактика и лечение ОПП при сепсисе (А.Ш. Румянцев)...............371
6.2.1. Эпидемиология и определение термина сепсис .................................371
6.2.2. Патогенез ОПП при сепсисе ....................................................................373
6.2.3. Профилактика сепсиса ..............................................................................378
6.2.4. Профилактика и лечение ОПП при сепсисе ........................................379
Литература .............................................................................................................383

6.3. Профилактика и лечение ОПП при ожоговой болезни 
(А.Ш. Румянцев) .................................................................................................383

6.3.1. Ожоги и ожоговая болезнь ......................................................................383
6.3.2. Патогенез ОПП при ожоговой болезни ................................................387
6.3.3. Лечение ожоговой болезни ......................................................................388
Литература .............................................................................................................392

6.4. Контраст-индуцированное ОПП (И.Г. Каюков, А.Ш. Румянцев) ..........393
6.4.1. Терминология и определения ..................................................................393
6.4.2. Этиопатогенез .............................................................................................394
6.4.3. Эпидемиология ...........................................................................................395
6.4.4. Клиника и диагностика .............................................................................396
6.4.5. Профилактика и лечение ..........................................................................397
6.4.6. Заключение ..................................................................................................411
Литература .............................................................................................................412

6.5. Острое повреждение почек при лептоспирозе 
(Т.В. Антонова, И.Г. Каюков) ..........................................................................415

Литература .............................................................................................................428
6.6. Острое повреждение почек при хантавирусных инфекциях

(И.Г. Каюков, Т.В. Антонова) ..........................................................................430
Литература .............................................................................................................444

6.7. Острое повреждение почек после трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток 
(К.А. Смирнов) ...................................................................................................446

Литература .............................................................................................................467
Приложение (О.В. Галкина, И.Г. Каюков) ....................................................................................472

Смирнов_Повреждение почек.indd   6 29.04.2015   19:25:35

А.В. Смирнов, В.А. Добронравов, А.Ш. Румянцев, И.Г. Каюков 
ОСТРОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОЧЕК



87

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №3                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №3

Авторский коллектив ....................................................................................................... 8
Предисловие ..................................................................................................................... 9

Глава 1. Факторы ограничения жизнедеятельности и физической 
работоспособности пациентов с терминальной почечной 
недостаточностью ...........................................................................................11

 1.1.  Белково-энергетическая недостаточность и воспалительный стресс 
(А.Ш. Румянцев) ....................................................................................19

 1.2.  Саркопения у больных, получающих заместительную 
почечную терапию (Р.В. Голубев, А.В. Смирнов) ..................................19

Глава 2. Методология оценки нарушений функций организма и ограничения 
жизнедеятельности при терминальной почечной недостаточности ............44

 2.1.  Методы оценки нарушений функций организма
(К.А. Вишневский, А.Ш. Румянцев) ........................................................44

  2.1.1. Виды нарушений функций организма человека  ....................44
  2.1.2. Оценка ограничения жизнедеятельности  ..............................45
 2.2.  Оценка качества жизни пациентов с терминальной почечной 

недостаточностью (И.А. Васильева) .....................................................47
 Приложение. Опросник KDQOL-SF™ 1.3  ...................................................73

Глава 3. Антропометрические и лабораторные методы оценки физического 
состояния больного ........................................................................................91

 3.1.  Антропометрические и лабораторные методы диагностики 
белково-энергетической недостаточности (А.Ш. Румянцев) ..............91

  3.1.1. Диетическая оценка .................................................................92
  3.1.2. Субъективная глобальная оценка  ...........................................95
  3.1.3. Функциональные тесты ...........................................................97
  3.1.4. Лабораторная оценка ...............................................................97
  3.1.5.  Антропометрические показатели и показатели 

состава тела ...............................................................................99
  3.1.6.  Основные принципы лечения белково-энергетической 

недостаточности питания у пациентов, получающих 
лечение хроническим гемодиализом.....................................106



88

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №3                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №3

  Приложения. Нормативы потребления основных питательных веществ 
у пациентов, получающих лечения хроническим гемодиализом ...............111

  А. Потребление белка ......................................................................111
  Б. Калорийность диеты ...................................................................112
  В. Потребления основных минералов ............................................113
 3.2. Биоимпедансометрия (К.А. Вишневский, А.В. Смирнов) ...................115
 3.3. Тест с 6-минутной ходьбой (К.А. Вишневский) ..................................117

Глава 4. Физическая реабилитация пациентов с ХБП С5д ......................................125

 4.1.  Общие принципы применения дозированных физических
нагрузок и их эффективность 
(К.А. Вишневский, А.Ш. Румянцев) ......................................................126

 4.2.  Влияние дозированных физических нагрузок в междиализный 
период на функциональное состояние организма 
пациентов с ХБП, получающих лечение гемодиализом 
(Н.Ю. Коростелева, А.В. Смирнов, А.Ш. Румянцев) ............................135

  4.2.1.  Влияние дозированных физических нагрузок 
на показатели пищевого статуса ............................................135

  4.2.2.  Влияние дозированных нагрузок на динамику 
физической работоспособности ............................................139

  4.2.3.  Влияние дозированных физических нагрузок 
на состояние сердечно-сосудистой  системы .......................146

  4.2.4.  Динамика артериального давления по результатам 
суточного мониторирования .................................................149

  4.2.5.  Динамика пульсового давления по результатам 
суточного мониторирования .................................................151

  4.2.6.  Влияние дозированных физических нагрузок 
на структурно-функциональные особенности миокарда 
левого желудочка ....................................................................153

  4.2.7.  Влияние дозированных физических нагрузок 
на выраженность анемии .......................................................158

  4.2.8.  Влияние дозированных физических нагрузок 
на дислипидемию ...................................................................159

  4.2.9.  Влияние дозированных ФН на состояние дыхательной 
системы ...................................................................................161

  4.2.10.  Причины нерегулярности занятий лечебной 
гимнастикой ...........................................................................169

  4.2.11.  Кумулятивная выживаемость больных на фоне 
дозированных физических нагрузок .....................................174

  4.2.12.  Интердиализные тренировки: механизмы действия 
и возможные ограничения .....................................................176

 Прилложения  ...............................................................................................188
  Примерный комплекс упражнений I двигательного режима ..........188
  Примерный комплекс упражнений II двигательного режима .........189
  Примерный комплекс упражнений III двигательного режима ........190
 4.3.  Дозированные физические нагрузки на велотренажере 

(К.А. Вишневский, А.В. Смирнов) ........................................................192

 4.4.  Накожная билатеральная электростимуляция мышц (НБЭМ) 
нижних конечностей (К.А.Вишневский, А.В. Смирнов) .....................195

 Прилложения  ...............................................................................................198
   Опросник оценки выраженности ограничений жизнедеятельности 

Бартел, адаптированный для пациентов с ХБП 5Д ..........................198
   Шкала Борга для оценки восприятия тяжести физической 

нагрузки и выраженности одышки и усталости ................................203
   Рекомендании по организации и выполнению дозированных 

физических нагрузок на велотренажере во время сеанса ГД ...........203
   Рекомендации по выполнению накожной билатеральной 

электростимуляции мышц нижних конечностей 
во время сеанса ГД .............................................................................204



89

Журнал «Нефрология» публикует статьи по ак-
туальным вопросам клинической и эксперименталь-
ной нефрологии и смежных областей. 

Информация представляется в следующем виде: 
передовые и оригинальные статьи, обзоры, лек-
ции, материалы для последипломного образова-
ния по нефрологии, наблюдения из практики, 
краткие сообщения, методические сообщения, 
дискуссия и информация (дискуссионные статьи, 
рецензии, письма в редакцию, сообщения о планах 
проведения конференций, симпозиумов, съездов по 
нефрологии в России и за рубежом, отчеты о них, 
аннотации новых книг по нефрологии и т.д.), офи-
циальные документы, юбилеи, реклама.

Все статьи, поступающие в Редакцию, про-
веряются системой «Антиплагиат» (https://www.
antiplagiat.ru/), рецензируются двумя экспертами, 
обсуждаются на заседаниях Редколлегии. Подробнее 
информация о политике журнала размещена на сайте 
https://journal.nephrolog.ru/ в разделе «О журнале».

Направляя статью в журнал, авторы гаран-
тируют, что поданные материалы не были ранее 
опубликованы полностью или по частям, в любой 
форме, в любом месте или на любом языке. Также 
авторы гарантируют, что статья не представ-
лена для рассмотрения и публикации в другом 
журнале.

К статье должно быть приложено официаль-
ное направление учреждения, в котором выпол-
нена работа (образец сопроводительного письма 
размещен на сайте журнала, https://journal.nephrolog.
ru/jour/about/submissions#authorGuidelines, и на по-
следней странице Правил в бумажной версии жур-
нала). На первой странице статьи должны быть 
виза и подпись научного руководителя, заверенная 
круглой печатью учреждения. На последней стра-
нице статьи должны быть подписи всех авторов. 
Ставя свою подпись, каждый автор тем самым 
передает права на издание своей статьи журналу 
«Нефрология».

Сканы указанных документов должны быть на-
правлены в Редакцию одновременно с рукописью (в 
формате PDF или JPEG; см. Общие правила). Ори-
гиналы – направлены почтой или переданы лично 
(если применимо).

Общие правила. 
Рукопись должна быть загружена на сайт из лич-

ного кабинета одного из авторов (сайт https://journal.
nephrolog.ru/ → Авторам → Отправка статей).

Все компоненты статьи должны быть в 
ОДНОМ файле в формате doc или docx.

Печать шрифтом Times New Roman не менее 12-го 
кегля через 2 интервала с полями в 2,5 см по обе сто-
роны текста. Отдельными файлами (в формате PDF 
или JPEG) загружаются официальное направление 
учреждения, первая страница статьи с визой и под-
писью научного руководителя, заверенная круглой 
печатью учреждения, а также последняя страница с 
подписью всех авторов. 

Рукопись статьи должна включать: 1) титуль-
ный лист; 2) реферат; 3) ключевые слова; 4) текст 
статьи; 5) таблицы; 6) иллюстрации; 7) библиогра-
фический список; 8) сведения о конфликте интере-
сов; 9) сведения об авторах. 

Титульный лист должен содержать на рус-
ском и английском языках: 

1) инициалы и фамилии авторов; 2) название 
статьи, которое должно быть информативным и до-
статочно кратким; 3) полное название учреждения 
и подразделения (кафедры, лаборатории и т.д.), где 
работает каждый из авторов, город, страна. Аббре-
виатуры, например, НИИ, СПбГМУ и т.д., недо-
пустимы. Если авторов несколько и работают они 
в разных учреждениях, то приводится список этих 
учреждений с цифровыми ссылками принадлежно-
сти авторов к определенному учреждению; 4) ин-
формацию об авторе, с которым Редакция и читатели 
могут вести переписку: фамилия, инициалы, полный 
почтовый адрес, телефон, e-mail, ORCID. При отсут-
ствии номера ORCID* его необходимо получить, за-
регистрировавшись на сайте https://orcid.org/; 5) све-
дения о каждом из авторов: фамилия, имя, отчество 
(полностью), ученая степень/звание, полный почто-
вый адрес учреждения, название учреждения, под-
разделение, должность, телефон, адрес электронной 
почты, ORCID* (предоставление ORCID является 
обязательным для автора, ответственного за контак-
ты с Редакцией и читателями; для остальных авто-
ров – желательным). Пример оформления сведений 
об одном из авторов: 

Проф. Кротов Михаил Петрович, д-р мед. наук
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толсто-

го, д. 17, корп. 54. Первый Санкт-Петербургский го-
сударственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова, кафедра пропедевтики внутренних 
болезней. Тел.: (812) 3463926; E-mail: krotov@mail.
ru. ORCID: 0000-0000-0000-0000

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Глубокоуважаемые авторы! С 2019 года в Правила для авторов внесены ряд изменений. Перед направлением 
рукописи в Редакцию просим Вас внимательно с ними ознакомиться. Работы, оформленные не в соответствии с 
указанными правилами, возвращаются авторам без рассмотрения. 
Для удобства Вашей работы на сайте журнала https://journal.nephrolog.ru/ в разделе «Авторам» размещены ряд 
шаблонов, использование которых существенно упростит подготовку рукописи согласно Правилам. 



90

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2019. Том 23. №3                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2019. Vol. 23. №3

Prof. Mikhail P. Krotov MD, PhD, DMedSci
Affi liations: 197022, Russia, St-Petersburg, L. Tol-

stoy st., 17, build. 54. First Pavlov St.-Petersburg State 
Medical University, Department of Propudeutics of 
Internal Diseases. Phone: (812) 3463926; E-mail: kro-
tov@mail.ru. ORCID: 0000-0000-0000-0000

На сайте журнала размещен шаблон оформления 
титульного листа (https://journal.nephrolog.ru/jour/
about/submissions#authorGuidelines). 

Реферат оригинальной статьи должен быть 
структурированным и включать пять обязательных 
рубрик: а) введение; б) цель исследования; в) паци-
енты и методы (материал и методы – для экспери-
ментальных работ); г) результаты; д) заключение. 
Реферат должен быть информативным, соответство-
вать содержанию статьи и составлять по объёму 
200–250 слов. После реферата помещаются «ключе-
вые слова» (от 3 до 10 слов), способствующие ин-
дексированию статьи в информационно- поисковых 
системах. Рефераты обзоров, лекций и других мате-
риалов составляются в произвольной форме. Объем 
реферата прежний – 200–250 слов. И реферат, и 
ключевые слова представляются на русском и ан-
глийском языках. 

На сайте журнала размещен шаблон оформле-
ния реферата (https://journal.nephrolog.ru/jour/about/
submissions#authorGuidelines). 

Текст оригинальной статьи должен иметь сле-
дующую структуру: введение, пациенты и методы 
(материал и методы – для экспериментальных 
работ), результаты, обсуждение, заключение. 
Объединение рубрик недопустимо! (например, 
«Результаты и обсуждение»). Подобные статьи не 
рассматриваются и не рецензируются. 

Рубрикация обзоров, лекций, дискуссионных ста-
тей, наблюдений из практики, методических сооб-
щений может быть произвольной. 

Введение. В нем кратко освещается состояние 
вопроса со ссылками на наиболее значимые публи-
кации, формулируется необходимость проведения 
исследования и его цель. 

Пациенты и методы (материал и методы – 
для экспериментальных работ). Приводятся ко-
личественные и качественные характеристики боль-
ных или других объектов исследования (здоровые 
люди, экспериментальные животные, патологоана-
томический материал и т.д.). Упоминаются все ме-
тоды исследований, применявшиеся в работе. При 
упоминании аппаратуры и новых лекарств в 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 
сердечно-сосудистой 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 ] конфликт 
интересов, касающийся конкретной рукописи, воз-
никает в том случае, если один из участников про-
цесса рецензирования или публикации – автор, ре-
цензент или редактор имеет обязательства, которые 
могли бы повлиять на его или ее мнение (даже если 
это и не происходит на самом деле). Финансовые от-
ношения (например, связанные с приемом на рабо-
ту, консультациями, владением акциями, выплатой 
гонораров и заключениями экспертов), прямые или 
через близких родственников – наиболее частая при-

чина возникновения конфликта интересов. Тем не 
менее, возможны и другие причины: личные отно-
шения, научное соперничество и интеллектуальные 
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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