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п/п Название цикла

Вид
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чение
Специальности

Дата прове-
дения цикла 

(начало–
окончание)

Количество
слушателей

(план)

Продолжи-
тельность 
обучения

1 «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии» ПК Терапия 13.01.20–

08.02.20 14 144 часа

2 «Клиническая нефрология 
и диализ» ПК Нефрология 13.01.20–

07.03.20 10 216 часов

3 «Нефрология» ПП

«Анестезиология–реаниматология», 
«Детская хирургия», 

«Детская урология–андрология», 
«Общая врачебная практика 

(семейная медицина)», 
«Педиатрия», «Терапия», 
«Урология», «Хирургия»

13.01.20–
18.04.20 5 504 часа

4  «Острые состояния 
в нефрологии» НМО

Нефрология.
Общая врачебная практика (семей-

ная медицина). Терапия

03.02.20–
07.02.20

Нефрологи – 15.
Терапевты и

врачи общей врачебной 
практики (семейная ме-

дицина) – 15

36 часов

5 «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии» ПК Терапия 09.03.20–

04.04.20 14 144 часа

6 «Клиническая нефрология 
и диализ» ПК Нефрология 09.03.20–

02.05.20 10 216 часов

7 «Нефрология» ПП

«Анестезиология–реаниматология», 
«Детская хирургия», 

«Детская урология–андрология», 
«Общая врачебная практика 

(семейная медицина)», 
«Педиатрия», «Терапия», 
«Урология», «Хирургия»

09.03.20–
13.06.20 5 504 часа

8

«Сестринское дело 
в нефрологии и диализе» ПК Медицинские сестры нефрологиче-

ских и диализных отделений
11.05.20–
06.06.20 10 144 часа

9 «Избранные вопросы терапии 
с основами нефрологии» ПК Терапия 07.09.20–

03.10.20 14 144 часа

10 «Клиническая нефрология 
и диализ» ПК Нефрология 07.09.20–

31.10.20 10 216 часов

11 «Нефрология» ПП

«Анестезиология–реаниматология», 
«Детская хирургия», 

«Детская урология–андрология», 
«Общая врачебная практика 

(семейная медицина)», 
«Педиатрия», «Терапия», 
«Урология», «Хирургия»

07.09.20–
12.12.20 5 504 часа

12

«Особенности ведения 
нефрологических больных 
с различной соматической 

патологией»

НМО

Нефрология.
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практика (семейная медицина). 
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Нефрологи – 15.
Терапевты, врачи по спе-

циальности «Лечебное 
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практики (семейная ме-

дицина) – 15

36 часов

13 «Сестринское дело 
в нефрологии и диализе» ПК Медицинские сестры нефрологиче-

ских и диализных отделений
30.11.20–
26.12.20 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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РЕФЕРАТ
Глобальное бремя хронической болезни почек (ХБП) стремительно увеличивается; так, согласно прогнозам, к 2040 г. 
ХБП окажется на пятом месте среди наиболее частых причин сокращения продолжительности жизни во всем мире. 
Более того, ХБП является основной причиной катастрофических расходов на здравоохранение. В странах с высоким 
уровнем дохода расходы на диализ и трансплантацию составляют до 3 % от ежегодного бюджета здравоохранения. 
В связи с этим особенно важно, что развитие и прогрессирование ХБП во многих случаях можно предотвратить. В 
2020 году кампания «Всемирный День Почки» посвящена в первую очередь мероприятиям по первичной, вторичной 
и третичной профилактике ХБП. В данной статье представлены описание и анализ мер, которые могут быть внедрены 
в каждой стране с целью пропаганды и дальнейшего развития профилактики ХБП. Первичная профилактика заболе-
ваний почек должна быть направлена на модификацию факторов риска и устранение структурных повреждений почек 
и мочевыводящих путей, а также ограничение воздействия факторов риска окружающей среды и нефротоксических 
веществ. У лиц, уже страдающих заболеваниями почек, вторичная профилактика (включая оптимизацию артериаль-
ного давления и контроль гликемии) должна быть основной целью как обучения, так и клинических вмешательств. 
У пациентов с далеко зашедшими стадиями ХБП настоятельно рекомендуются превентивные меры, позволяющие 
предотвратить или отсрочить потребность в диализе или трансплантации почки, а именно – лечение уремии и со-
путствующих состояний, таких как сердечно-сосудистые заболевания. Для реализации профилактического подхода 
необходимо принятие мер на государственном уровне. Несмотря на то, что в той или иной стране может существовать 
национальная политика и стратегия по профилактике неинфекционных заболеваний в целом, конкретные меры, на-
правленные на повышение осведомленности и настороженности в отношении диагностики, ведения и лечения ХБП, 
часто отсутствуют. В связи с этим необходимо повышение информированности населения, медицинских работников 
и политиков о важной роли профилактических мероприятий.

Ключевые слова: заболевания почек, профилактика, выявление, осведомленность
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время около 850 млн человек 
страдают различными заболеваниями почек [1]. 
Каждый десятый взрослый страдает хронической 
болезнью почек (ХБП), которая заведомо необра-
тима и в большинстве случаев прогрессирует. Гло-
бальное бремя ХБП растет и, более того, прогно-
зируется что к 2040 году ХБП станет 5-й наиболее 
частой причиной сокращения продолжительно-
сти жизни во всем мире [2]. При отсутствии ле-
чения, а также при развитии у пациента тяжелых 
сердечно-сосудистых или других осложнений, 
ХБП прогрессирует до терминальной стадии за-
болевания почек (тХПН), когда для поддержания 
жизни требуется проведение диализной терапии 
или трансплантации почки. Таким образом, ХБП 
является основной причиной катастрофических 
расходов на здравоохранение [3]. В странах с вы-
соким доходом расходы на диализ и транспланта-
цию составляют 2–3  % от ежегодного бюджета 
здравоохранения, при этом они идут на оказание 
медицинской помощи менее чем 0,03  % населе-
ния этих стран [4].

В связи с этим особенно важно понимать, что 
при адекватном доступе к основным методам диа-
гностики и раннем начале лечения (включая изме-
нение образа жизни и характера питания) можно 
предотвратить развитие ХБП или отсрочить на-
ступление тХПН [4–8]. Однако во многих странах 
заболевания почек относятся к низкоприоритет-
ным областям здравоохранения, а доступ к эффек-
тивной и стабильной медицинской помощи при 
заболеваниях почек во всем мире по-прежнему 
существенно различается. Заболевания почек 

почти полностью отсутствуют в международной 
повестке всемирного здравоохранения. В частно-
сти, они отсутствуют среди действенных показа-
телей достижения Целей устойчивого развития/
Sustainable Development Goal (SDG) (Цель 3; Зада-
чи 3.4) к 2030 году: к 2030 году снизить преждев-
ременную смертность от неинфекционных забо-
леваний (НИЗ) на ⅓ за счет профилактики и лече-
ния, а также поддержания психического здоровья 
и благосостояния. В то же время, в соответствии 
с последним вариантом политической декларации 
ООН о НИЗ, заболевания почек в срочном поряд-
ке требуют политического внимания и приоритет-
ного рассмотрения [9]. Современная общемиро-
вая целенаправленная политика в отношении НИЗ 
сфокусирована преимущественно на четырех 
группах болезней: сердечно-сосудистых заболева-
ниях (ССЗ), онкологических заболеваниях, сахар-
ном диабете и хронических заболеваниях органов 
дыхания. Однако, согласно существующим оцен-
кам, до 55  % НИЗ в мире приходится на болезни, 
не входящие в эти четыре группы [10]. Более того, 
болезни почек часто сосуществуют с «большой 
четверкой» НИЗ, что утяжеляет исходы для со-
стояния здоровья. ХБП – основной фактор риска 
ССЗ и смерти от сердечно-сосудистых причин, а 
также таких инфекций, как туберкулез, и в то же 
время – основное осложнение других предотвра-
тимых и поддающихся лечению состояний, в том 
числе сахарного диабета, артериальной гипертен-
зии, ВИЧ и гепатита [4–7]. По мере реализации 
повестки SDG и Всеобщего доступа к медицин-
ской помощи/Universal Health Coverage, и созда-
ния платформы для повышения осведомленности 

НПВП Нестероидные противовоспалительные препараты
ОИН Острый интерстициальный нефрит
ОКН Острый канальцевый некроз
ООН Организация Объединенных Наций
ОПП Острое повреждение почек
РААС Ренин-ангиотензин-альдостероновая система
рСКФ Расчетная скорость клубочковой фильтрации
СКФ Скорость клубочковой фильтрации
ССЗ Сердечно-сосудистые заболевания
ХБП Хроническая болезнь почек
тХПН Терминальная стадия заболевания почек
APOL1 Аполипопротеин 1
ISN Международное общество нефрологов (International Society of Nephrology)
KDIGO Инициатива по улучшению глобальных исходов заболеваний почек (Kidney Disease Improving Global 

Outcomes)
SDG Цели устойчивого развития (Sustainable Development Goal)
SGLT2 Глюкозо-натриевый котранспортер 2-го типа
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по вопросам контроля и оказания медицинской 
помощи при НИЗ целенаправленные действия по 
профилактике заболеваний почек должны стать 
неотъемлемой частью этой глобальной политики 
[1]. Всемирное сообщество по охране здоровья 
почек призывает признать заболевания почек как 
ключевую составляющую глобального бремени 
НИЗ, эффективно выявлять и лечить факторы ри-
ска их развития, и внедрить комплексный и ори-
ентированный на потребности пациентов подход 
к оказанию медицинской помощи.

Определение и классификация профилак-
тики ХБП

По определению экспертов, в том числе Цен-
тра по контролю и профилактике заболеваний/
Center for Disease Control and Prevention [11], 
под термином «профилактика» понимают меро-
приятия, которые, как правило, соответствуют 
следующим трем определениям: 1) первичная 
профилактика подразумевает осуществление 
вмешательства до изменения состояния здоро-
вья, чтобы предотвратить развитие заболевания 

или повреждения до начала болезни; 2) вторич-
ная профилактика предполагает проведение 
мероприятий, обеспечивающих раннюю диагно-
стику и своевременное лечение заболевания для 
предотвращения развития более серьезных про-
блем, и включает скрининг с целью выявления 
заболевания на как можно более ранней стадии 
и 3) третичная профилактика заключается в 
лечении уже имеющегося заболевания с целью 
предупреждения прогрессирования и развития 
более тяжелых осложнений, что зачастую озна-
чает применение целенаправленных мер, таких 
как медикаментозная терапия, реабилитация, 
скрининг и лечение осложнений. Эти определе-
ния имеют большое значение в профилактике и 
лечении ХБП, а точная идентификация факторов 
риска, приводящих к развитию ХБП или более 
быстрому прогрессированию почечной недо-
статочности, как показано на рисунке, играет 
важную роль при выборе политики в области 
здравоохранения, в санитарном просвещении и  
осведомленности в отношении ХБП [12].

Рисунок. Обзор профилактических мероприятий при ХБП, подчеркивающий сходство и различия мер по первичной, вторичной 
и третичной профилактике; и их предполагаемые цели.
Figure. Overview of the preventive measures in chronic kidney disease (CKD) to highlight the similarities and distinctions pertaining to 
primary, secondary, and tertiary preventive measures and their intended goals.
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Первичная профилактика ХБП
Заболеваемость (возникновение новых случа-

ев) и распространенность (кумулятивное число 
существующих случаев) ХБП в мире неуклонно 
растет [13]. Первичный уровень профилактики 
предполагает осведомленность о модифицируе-
мых факторах риска развития ХБП и усилия, на-
правленные на то, чтобы сосредоточить ресурсы 
здравоохранения на пациентах, относящихся к 
группе наибольшего риска развития ХБП de novo.

Меры по достижению эффективной первичной 
профилактики должны фокусироваться на двух 
ведущих факторах риска развития ХБП – сахар-
ном диабете и артериальной гипертензии. До-
казано, что главным первичным повреждающим 
механизмом является гиперфильтрация с «ка-
жущимся» увеличением скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) выше нормальных значений. 
В большинстве случаев это результат внутриклу-
бочковой гипертензии, которая часто наблюдается 
у пациентов с ожирением или сахарным диабе-
том, но может развиваться и при диете с высоким 
содержанием белка [8]. К другим факторам риска 
развития ХБП относят поликистозную болезнь 
почек и другие врожденные или приобретенные 
структурные аномалии почек и мочевыводящих 
путей, первичные гломерулонефриты, воздей-
ствие нефротоксических веществ или лекарствен-
ных препаратов (например нестероидных проти-
вовоспалительных препаратов), наличие един-
ственной почки (например после нефрэктомии по 
поводу рака), диету с высоким содержанием соли, 
неадекватную гидратацию с периодической гипо-
волемией, тепловой удар, воздействие пестицидов 
или тяжелых металлов (что предположительно 
является основной причиной мезоамериканской 
нефропатии) и, возможно, высокобелковую диету 
у лиц с повышенным риском развития ХБП [8]. 
Среди немодифицируемых факторов риска вы-
деляют старший возраст и генетические факто-
ры, например, варианты гена аполипопротеина 1 
(APOL1), которые преимущественно встречаются 
у выходцев из стран Африки к югу от Сахары, в 
частности у афроамериканцев. Некоторые состоя-
ния, например, сердечно-сосудистые или атеро-
эмболические заболевания (также известные как 
вторичный кардиоренальный синдром), а так-
же болезни печени (гепаторенальный синдром), 
могут стать причиной развития ХБП de novo. В 
таблице представлены основные факторы риска 
развития ХБП.

К мероприятиям, предотвращающим развитие 
ХБП de novo, относится скрининг, направленный 

на выявление и лечение лиц с высоким риском 
ХБП, в частности больных сахарным диабетом 
и артериальной гипертензией. Следовательно, 
нацеленность на исходные факторы риска разви-
тия этих состояний (в том числе метаболический 
синдром и избыточное питание), как и коррекция 
ожирения, играют важную роль в профилактике 
ХБП [14]. Пропаганда здорового образа жизни 
(включая физическую активность и здоровое пи-
тание) – важный способ достижения этой цели. 
Здоровое питание должно быть основано на пре-
обладании растительной пищи над мясной, умень-
шении потреблении соли, увеличении содержания 
в пище сложных углеводов и клетчатки и сниже-
нии содержания насыщенных жиров. У больных 
артериальной гипертензией и сахарным диабетом 
оптимизация артериального давления и контроль 
гликемии эффективно предотвращают развитие 
диабетической и гипертонической нефропатии. 
Недавно группа экспертов предложила лицам с 
единственной почкой избегать потребления более 
1 грамма белка на килограмм массы тела в сутки 
[16]. Следует предотвращать развитие ожирения и 
рассматривать стратегии по снижению массы тела 
[14].

Вторичная профилактика ХБП
Доказано, у большинства пациентов имеют-

ся ранние стадии ХБП, т.е. ХБП 1 или 2 стадии 
с микроальбуминурией (от 30 до 300 мг/сут), или 
ХБП 3а стадии (рСКФ от 45 до 60 мл/мин/1,73 м2) 
[16]. У этих пациентов «вторичная профилакти-
ка» ХБП имеет наивысший приоритет. На ранних 
стадиях ХБП основная цель просвещения и кли-
нических вмешательств заключается замедлении 
прогрессирования заболевания. Неконтролируе-
мая или плохо контролируемая артериальная ги-
пертензия представляет собой один из наиболее 
значимых факторов риска ускоренного прогрес-
сирования ХБП. Патофизиологические основы 
более быстрого прогрессирования ХБП связаны 
с продолжающимся повреждением структуры по-
чек и потерей нефронов в сочетании с нарастани-
ем интерстициального фиброза, что наблюдается 
при длительно существующей артериальной ги-
пертензии.

Основой медикаментозной терапии в рам-
ках вторичной профилактики является приме-
нение препаратов, воздействующих на ренин-
ангиотензин-альдостероновую систему (РААС) –
блокаторов РААС. Эти препараты снижают как 
системное, так и внутриклубочковое давление за 
счет расширения приносящих артериол, сохра-
няя таким образом оставшиеся нефроны. Диета 
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Таблица / Table  
Факторы риска развития ХБП de novo и прогрессирования уже существующей ХБП

Risk factors for de novo CKD and pre-existing CKD progression

* Фактор риска Вклад в развитие ХБП de novo Вклад в прогрессирование ХБП

Сахарный диабет ~50 % всех случаев ХБП

Артериальная гипертензия ~25 % всех случаев ХБП 

Ожирение 10–20 %

Возраст Наблюдается в пожилом воз-
расте, в частности при наличии 
сопутствующих заболеваний

Некоторые полагают, что у пациентов 
более старшего возраста скорость про-
грессирования ХБП может быть ниже

Раса, генетические и другие наследственные фак-
торы:
• Ген APOL1 
• Наследственный нефрит(синдром Альпорта)

Часто выявляются у лиц 
афроамериканского проис-
хождения

Острый гломерулонефрит: 
постинфекционный ГН 
Быстропрогрессирующий ГН 

<10 % Рецидив ГН или нарастание 
протеинурии

Поликистозные болезни почек <10 %, наличие кист в почках в 
семейном анамнезе

Острое повреждение почек (ОПП)
• Острый канальцевый некроз (ОКН)
• Острый интерстициальный нефрит (ОИН)

Повторные эпизоды ОПП могут 
привести к развитию ХБП

Повторные эпизоды ОПП могут уско-
рить прогрессирование ХБП

Аутоиммунные заболевания
• Системная красная волчанка
• Другие заболевания соединительной ткани

Лекарственные средства: 
• Лекарственные препараты, вызывающие интер-
стициальный нефрит (НПВП,КНИ, химиотерапия, 
ИПП и др.) или ОКН (аминогликозиды)
• Травы и препараты растительного происхождения

Разный, например, в Тайвани 
нефропатия, ассоциированная 
с применением китайских трав, 
может вносить значительный 
вклад

Факторы внешней среды: 
воздействие тяжелых металлов

Редко

Приобретенное или врожденное отсутствие одной 
почки
• Рак, донорство или нефрэктомия по поводу травмы
• Врожденная единственная почка, односторонняя 
атрофия почки

Приобретенные заболевания мочевыводящих путей 
и обструктивная нефропатия

ДГПЖ у мужчин 
Рак гениталий у женщин 

Врожденные аномалии почек и мочевыводящих 
путей

В основном у детей и молодых 
взрослых

Неадекватное потребление жидкости
• Мезоамериканская нефропатия
• Другое

Риск неизвестен, но есть по-
дозрение на высокую распро-
страненность в Центральной 
Америке

В то время как на ранних стадиях ХБП 
для предупреждения эпизодов пре-
ренального ОПП важна адекватная 
гидратация, на продвинутых стадиях 
ХБП потребление большого количества 
жидкости повышает риск развития ги-
понатриемии

Высокобелковая диета Риск неизвестен, недавние 
данные (в частности получен-
ные в исследованиях у живот-
ных) свидетельствуют о более 
высоким риске развития или 
прогрессирования ХБП при 
диете с высоким содержанием 
белка

Потребление большого количества 
белка может ускорить прогрессиро-
вание ХБП

Сердечно-сосудистые заболевания (кардиореналь-
ный синдром)

Ишемическая нефропатия

Болезни печени (гепаторенальный синдром) Цирроз печени вследствие 
НАСГ, вирусный гепатит

* Многие из этих факторов риска вносят вклад как в развитие ХБП de novo, так и в ускоренное прогрессирование ХБП, следо-
вательно, актуальны как для первичной, так и для вторичной профилактики.
*Many of these risk factors contribute to both de novo CKD and its faster progression and hence are relevant to both primary and 
secondary prevention.
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с низким содержанием белка, по-видимому, уси-
ливает эффекты блокаторов РААС [17]. Данные о 
потенциальном влиянии качества контроля глике-
мии и коррекции ожирения на скорость прогрес-
сирования ХБП неоднозначны. Однако последние 
исследования свидетельствуют, что новый класс 
противодиабетических препаратов – ингибито-
ры натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа 
(SGLT2) позволяют замедлить прогрессирование 
ХБП, но этот эффект может быть не связан не-
посредственно с влиянием препарата на уровень 
гликемии. Несмотря на то, что острое поврежде-
ние почек (ОПП) не обязательно приводит к раз-
витию ХБП de novo, эпизоды ОПП, возникшие у 
пациента с уже существующей ХБП, могут уско-
рять прогрессирование последней [18]. Относи-
тельно недавним примером успешной вторичной 
профилактики, подчеркивающим важность реа-
лизации стратегий при ХБП, является примене-
ние антагонистов V2-рецепторов вазопрессина 
при аутосомно-доминантной поликистозной бо-
лезни [19].

Третичная профилактика ХБП
У пациентов с далеко зашедшими стадиями 

ХБП лечение уремии и сопутствующих состоя-
ний (анемии, минерально-костных нарушений, 
ССЗ) имеет первостепенное значение, позволяя 
обеспечить им максимальную продолжитель-
ность жизни. Эти меры могут быть в целом обо-
значены как «третичная профилактика» ХБП. У 
этих пациентов очень высоко бремя ССЗ, осо-
бенно при наличии сахарного диабета или арте-
риальной гипертензии, в то время как другие тра-
диционные факторы риска (такие как ожирение 
или гиперлипидемия) у них часто отсутствуют. 
Фактически у этих пациентов наблюдается так 
называемая «обратная эпидемиология», когда при 
далеко зашедших стадиях ХБП гиперлипидемия и 
ожирение, по-видимому, играют защитную роль. 
Это может быть связано с наслаивающейся про-
блемой белково-энергетической недостаточности 
(БЭН), которая чаще развивается при усугублении 
уремии и ассоциирована с потерей массы тела и 
неблагоприятными исходами, в том числе с ССЗ 
и смертью. Принимая во внимание тот факт, что 
многие из этих пациентов, если они переживут 
разрушительное действие БЭН и ССЗ, в конечном 
счете будут получать заместительную почечную 
терапию – диализ или трансплантацию почки, по-
является новая тенденция: продление додиализ-
ного периода за счет внедрения консервативного 
ведения ХБП. Однако в некоторых случаях при 
наличии сопутствующих заболеваний (например 

метастатического рака) могут обсуждаться пал-
лиативные методы с использованием только под-
держивающей терапии.

Подходы к выявлению хронической болез-
ни почек

Недостаточная осведомленность о ХБП в мире 
является одной из причин позднего выявления 
ХБП как в развитых, так и в развивающихся стра-
нах [20–22]. В частности, в 12 странах с низким и 
средним доходом информированность о ХБП сре-
ди населения в целом и даже в группах высокого 
риска сердечно-сосудистых заболеваний оказа-
лась менее 10 % [22].

Учитывая бессимптомное течение ХБП, важ-
ную роль в ранней диагностике данного состояния 
играет скрининг. Международное Общество не-
фрологов/International Society of Nephrology(ISN) 
[23], Национальный почечный фонд США/
National kidney Foundation [24], Инициатива по 
улучшению глобальных исходов заболеваний по-
чек/Kidney Disease Improving Global Outcomes 
(KDIGO) [25], Национальный институт охраны 
здоровья и совершенствования медицинской по-
мощи/National Institute of Clinical Excellence [26] и 
Азиатский форум по инициативам в области ХБП/
Asian Forum for CKD Initiatives [27] опубликова-
ли консенсус и официальную позицию. Исследо-
вания по оценке скрининга и мониторинга ХБП 
отсутствуют [28]. В настоящее время следует сти-
мулировать стратегию целенаправленного скри-
нинга с целью раннего выявления ХБП. Основные 
группы риска, подлежащие целенаправленному 
скринингу, включают больных сахарным диа-
бетом, артериальной гипертензией, пациентов с 
осложненным по ХБП наследственным анамне-
зом, лиц, получающих потенциально нефроток-
сичные лекарственные средства, растительные 
препараты или вещества, а также средства на-
родной медицины, пациентов с ОПП в анамнезе и 
лиц в возрасте старше 65 лет [27, 29]. ХБП можно 
диагностировать с помощью двух простых тестов: 
исследования мочи для выявления протеинурии и 
анализа крови для расчета СКФ [24, 27].

С учетом того, что на сегодняшний день попу-
ляционный скрининг ХБП не был рекомендован и 
высказано мнение, что скрининг может иметь не-
желательные последствия для общей популяции, 
в которой он проводится [28], ни одно специали-
зированное сообщество или группа по профилак-
тике не рекомендуют проведение общего скри-
нинга [30]. Страны с низким и средним доходом 
плохо подготовлены к тому, чтобы справиться с 
разрушительными последствиями ХБП, в част-
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ности – с п оздними стадиями заболевания. Пред-
лагается, в первую очередь, включать в скрининг 
пациентов из групп высокого риска, но при этом 
распространять его на лиц с субоптимальными 
уровнями риска, например, с пред-диабетом или 
пред-гипертензией [31].

Экономическая эффективность программ 
ранней диагностики

Универсальный скрининг общей популяции 
будет трудоемким, дорогим и, как было показано, 
экономически неэффективным. Если только не от-
бирать целенаправленно группы высокого риска, 
например, риска ХБП в неблагополучных популя-
циях [32], то, согласно анализу экономической эф-
фективности с использованием модели Маркова, 
скрининг всего населения с использованием тест-
полосок для выявления протеинурии характери-
зуется неблагоприятным соотношением цена/эф-
фективность [33]. Недавно исследователи из Ко-
реи подтвердили, что их Национальная програм-
ма медицинского обследования/Health Screening 
Program по скринингу ХБП более эффективна у 
больных сахарным диабетом и артериальной ги-
пертензией, чем в общей популяции [34]. По дан-
ным систематического обзора, с экономической 
точки зрения скрининг ХБП с помощью выявле-
ния протеинурии оказался экономически эффек-
тивен у пациентов с артериальной гипертензией 
или сахарным диабетом [35]. Поскольку основны-
ми факторами, определяющими экономическую 
эффективность, являются частота развития ХБП, 
скорость ее прогрессирования и успешность ме-
дикаментозной терапии, то с экономической точ-
ки зрения скрининг ХБП может быть эффективнее 
в популяциях, в которых выше заболеваемость, 
скорость прогрессирования и лучше результаты 
медикаментозной терапии ХБП.

Рациональный подход к ранней диагности-
ке ХБП

Подход к ранней диагностике ХБП должен 
включать следующие параметры: частота про-
ведения скрининга; персонал, проводящий скри-
нинг и вмешательства после скрининга [21]. В це-
левых популяциях скрининг должен проводится 
ежегодно, если при первичном обследовании па-
тологии не найдено. Это согласуется с резолюци-
ей KDIGO о том, что частота обследования долж-
на зависеть от целевой группы и в большинстве 
случаев не должна превышать одного раза в год 
[25]. Кто должен проводить скрининг – это всегда 
вопрос, особенно в странах с низким доходом, в 
которых число медицинского персонала ограниче-
но. Проводить скрининг имеют право врачи, сред-

ний медицинский персонал, парамедики и другие 
специально обученные медицинские работники. 
Вмешательства после скрининга также имеют 
большое значение; пациенты, у которых выявлена 
ХБП, должны быть направлены для дальнейшего 
наблюдения к специалистам первичного звена и 
врачам общей практики с опытом лечения забо-
леваний почек. Специалистам первичного звена и 
врачам общей практики должен быть предостав-
лен протокол ведения. Последующее направление 
к нефрологу должно осуществляться в соответ-
ствии с четко прописанными протоколами [22, 25, 
27].

Интеграция профилактики ХБП в нацио-
нальные программы по НИЗ

Принимая во внимание тесную взаимосвязь 
между ХБП и другими НИЗ, крайне важно, что-
бы усилия по информационной поддержке ХБП, 
в особенности в странах с низким и средним до-
ходом, были согласованы с существующими ини-
циативами, касающимися сахарного диабета, ар-
териальной гипертензии и ССЗ. Некоторые стра-
ны успешно включили стратегии профилактики 
ХБП в свои программы по НИЗ. Так, в 2003 г. в 
Тайвани была внедрена программа по укрепле-
нию здоровья почек, основные составляющие 
этой программы включали запрет на применение 
растительных препаратов, содержащих аристоло-
хиевую кислоту, информационные кампании, обу-
чение пациентов, финансирование исследований 
в области ХБП и создание команд, обеспечиваю-
щих оказание комплексной медицинской помощи 
[36]. На Кубе Министерство здравоохранения вне-
дрило национальную программу по профилакти-
ке ХБП. С 1996 г. программа прошла несколько 
этапов: 1) анализ ресурсов и состояния здоровья 
в стране; 2) эпидемиологические исследования 
по определению бремени ХБП и 3) постоянное 
обучение нефрологов, семейных врачей и других 
медицинских работников. Основная цель заклю-
чалась в том, чтобы сделать нефрологическую по-
мощь более доступной для населения за счет реги-
онального перераспределения нефрологических 
служб и совместного ведения пациентов с ХБП 
специалистами первичного звена и нефрологами 
[37].Интеграция профилактики ХБП в програм-
мы по НИЗ привела к снижению рисков развития 
заболеваний почек и ССЗ в общей популяции. 
Основным результатом стало снижение распро-
страненности факторов риска, таких как низкая 
масса тела при рождении, курение и инфекци-
онные заболевания. Возросла частота выявления 
сахарного диабета и достижения контроля глике-
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мии, а также улучшились диагностика артериаль-
ной гипертензии, назначение нефропротективной 
терапии (с использованием иАПФ) и достижение 
контроля артериального давления [38]. Недавно 
Министерство здравоохранения и социальных 
служб США внедрило амбициозную программу, 
призванную снизить к 2030 году число американ-
цев с тХПН на 25 %. Программа, получившая на-
звание Инициатива по улучшению здоровья почек 
американцев/Advancing American Kidney Health 
Initiative, включает ряд целей и критериев для 
оценки ее эффективности. Одна из целей – при-
ложение усилий по профилактике, выявлению и 
торможению прогрессирования ХБП, в частности 
за счет устранения таких традиционных факторов 
риска, как сахарный диабет и артериальная гипер-
тензия. Чтобы снизить риск развития почечной 
недостаточности, программа предусматривает 
усовершенствование системы наблюдения и ис-
следований в области здравоохранения для выяв-
ления популяций риска и лиц с ранними стадиями 
ХБП, а также содействие внедрению основанных 
на доказательствах вмешательств по замедлению 
и приостановлению прогрессирования почечной 
недостаточности [39]. Действующие программы, 
например, Специальная программа по сахарному 
диабету у индейцев/Special Diabetes Program for 
Indians, представляет собой важную часть этой 
стратегии, обеспечивая командный подход к ока-
занию и управлению медицинской помощью. По-
сле ее внедрения частота развития обусловленной 
сахарным диабетом почечной недостаточности 
у американских индейцев за период с 2000 по 
2015 год снизилась на 40 % [40].

Привлечение врачей первичного звена и 
других медицинских работников

Программы выявления и профилактики ХБП 
требуют значительных ресурсов – как челове-
ческих, так и финансовых. Доступность этих 
ресурсов будет зависеть в первую очередь от 
лидирующего участия нефрологов [41]. Однако 
нефрологов для оказания помощи растущему чис-
лу пациентов с ХБП во всем мире недостаточно. 
Высказывалось предположение, что большинство 
пациентов с непрогрессирующими заболевания-
ми почек можно лечить без вмешательства нефро-
лога, а направлять к нефрологу следует пациентов 
с рСКФ<30 мл/мин/1,73 м2, быстрым снижением 
функции почек, персистирующей протеинурией, 
неконтролируемыми артериальной гипертензией 
или сахарным диабетом [42]. Было показано, что в 
результате обучения клиническая компетентность 
семейных врачей повышается, что способству-

ет сохранению функции почек у больных сахар-
ным диабетом и ранней стадией поражения почек 
[43]. Практические врачи, прошедшие обучение, 
гораздо чаще используют иАПФ, блокаторы ре-
цепторов ангиотензина II и статины, чем врачи, 
не прошедшие образовательных курсов. Резуль-
таты лечения были сопоставимы с результатами, 
полученными у пациентов, которые наблюдались 
нефрологами [44]. Недавно была продемонстри-
рована роль специалистов первичного звена в реа-
лизации стратегий профилактики ХБП в странах с 
низким и средним доходом [45].

Дистанционное обучение становится все более 
популярным подходом к медицинскому образова-
нию. В Мексике успешно внедрены электронные 
образовательные программы по профилактике и 
лечению НИЗ. К 2015 году более 5000 медицин-
ских работников (в том числе не нефрологов) 
пройдут обучение с использованием электронной 
образовательной платформы [46].

Дефицит нефрологов – значение для профи-
лактики

Во многих странах ресурсы для оказания нефро-
логической помощи остаются на критически низ-
ком уровне.

Даже в развитых западных странах нефроло-
гов часто не хватает. В ряде европейских стран 
со сходной, преимущественно общественной 
системой здравоохранения, количество нефроло-
гов существенно различалось. Этот показатель 
оказался самым высоким в Италии, Греции и Ис-
пании и самым низким – в Ирландии, Турции и 
Великобритании [47]. В США число нефрологов 
на 1000 пациентов с тХПН постепенно сокраща-
ется – с 18 в 1997 г. до 14 в 2010 г. [48]. В раз-
вивающихся странах ситуация гораздо хуже. Во 
многих странах к югу от Сахары (за исключени-
ем Нигерии, Судана, Кении и Южной Африки) 
число нефрологов составляет менее 10 на стра-
ну. Недостаточно также среднего медицинского 
персонала с нефрологической специализацией и 
диализных техников [49]. В Латинской Америке 
число нефрологов составляет 13,4 на 1 млн на-
селения. Однако распределение между страна-
ми этого региона неравномерное: есть страны, 
в которых на 1 млн населения приходится <10 
нефрологов (Гондурас – 2,1 на 1 млн населения; 
Гватемала – 3,3 на 1 млн населения; Никарагуа – 
4,6 на 1 млн населения), и страны, в которых чис-
ло нефрологов на 1 млн населения превышает 25 
(Куба – 45,2 на 1 млн населения; Уругвай – 44,2 
на 1 млн населения; Аргентина – 26,8 на 1 млн 
населения) [50].
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Причин такого дефицита нефрологов мно-
го. Потенциальные факторы, обусловливающие 
существующие различия, включают растущее 
бремя ХБП, ограничение диапазона нефрологи-
ческой практики за счет других специалистов, не-
достаточное планирование рабочих мест в одних 
странах по сравнению с другими и разработку 
новых моделей оказания медицинской помощи 
[48]. Новой стратегией стала успешная стипен-
диальная программа ISN. С момента ее внедрения 
в 1985 г. более 600 врачей из более чем 83 стран с 
низким и средним доходом прошли специальное 
обучение. В значительном числе случаев обуче-
ние по стипендии проводилось в отдельных раз-
витых центрах в пределах региона проживания 
стипендиата. Согласно результатам недавно про-
веденного опроса, 85 % опрошенных стипендиа-
тов были вновь трудоустроены в учреждения по 
месту жительства [51, 52].

Междисциплинарный подход к профилак-
тике

С 1994 г. консенсус Национального института 
здоровья/National Institute of Health поддерживает 
ранние медицинские вмешательства у пациентов 
с додиализными стадиями ХБП. Учитывая не-
обходимость комплексной медицинской помощи 
при ХБП, с целью снижения заболеваемости и 
смертности на преддиализной и диализной ста-
дии ХБП рекомендуется направлять пациентов к 
специалистам мультидисциплинарной команды, 
включающей нефролога, диетолога, медсестру, 
социального работника и медицинского психоло-
га [53]. В Мексике мультидисциплинарная про-
грамма, реализуемая в соответствии с протоколом 
под руководством среднего медицинского персо-
нала, продемонстрировала лучшие результаты по 
сохранению рСКФ и тенденцию к улучшению ка-
чества медицинской помощи пациентам с ХБП по 
сравнению с другими мультидисциплинарными 
клиническими программами в развитых странах. 
Кроме того, больше пациентов начали лечение 
диализом в плановом порядке, а некоторым была 
проведена преэмптивная трансплантация почки. 
Для тех, кто не может получать диализную те-
рапию или отказался от нее, в настоящее время 
внедряются программы паллиативной помощи 
[54]. Модели оказания медицинской помощи, обе-
спечивающие поддержку специалистов первично-
го звена или смежных медицинских работников, 
продемонстрировали большую эффективность 
в отношении замедления скорости прогрессиро-
вания почечной недостаточности по сравнению 
с моделями, в которых оказывалась только спе-

циализированная медицинская помощь. Будущие 
модели должны строиться с учетом причин ХБП, 
специфичных для конкретного региона, повышать 
качество диагностических методов, устанавли-
вать алгоритмы направления пациентов и обеспе-
чивать более качественную оценку клинической и 
экономической эффективности [55].

Дистанционные образовательные програм-
мы по профилактике и лечению ХБП с исполь-
зованием электронных ресурсов

Наряду с необходимостью более активного 
продвижения и реализации «Профилактики» раз-
вития заболеваний почек и почечной недостаточ-
ности среди медицинских работников, большое 
значение имеет продвижение «Профилактики» с 
помощью образовательных программ для лиц, у 
которых существует риск развития заболеваний 
почек и почечной недостаточности, а также для 
всего населения в целом. Это поэтапный процесс: 
от повышения осведомленности, заинтересован-
ности, участия и расширения прав и возможно-
стей до партнерства. Как отмечалось выше, ме-
дицинская грамотность населения в целом низка. 
Осведомленность и представления о заболевани-
ях почек недостаточны. Образование – ключ к 
привлечению пациентов с заболеваниями почек. 
Это путь к самопомощи и медицинской помощи, 
ориентированной на пациента. A.S. Narva и соавт. 
показали, что образование пациентов ассоции-
ровано с лучшими исходами [56]. Препятствия 
заключаются в сложности получения сведений 
о болезнях почек, низкой исходной информиро-
ванности, ограниченной медицинской грамот-
ности и способности к мышлению, ограничен-
ном доступе к информации о ХБП и отсутствии 
готовности учиться. Новые подходы к обучению 
пациентов должны разрабатываться с учетом ис-
следований, а основные усилия должны быть на-
правлены на повышение качества. D. Schatel и 
соавт. продемонстрировали, что образовательные 
интернет-ресурсы, посвященные почкам, полез-
ны пациентам для самопомощи [57]. В Интернете 
представлено огромное количество образователь-
ных ресурсов. Представление о видах интернет-
ресурсов, используемых пациентами с ХБП в 
настоящее время, может помочь медицинским 
специалистам, занимающимся заболеваниями 
почек, указать пациентам нужное направление. 
Важно, чтобы авторитетные медицинские орга-
низации обеспечили пользователям упрощенный 
доступ (предпочтительнее на национальном уров-
не) к медицинской информации на своих сайтах 
(Приложение 1). В настоящее время пациенты и 
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население в целом в качестве средства общения 
используют в основном Интернет: веб-сайты, 
веб-порталы и ряд социальных сетей, таких как 
Facebook или Twitter. Кроме того, на популярных 
мобильных устройствах существуют бесплатные 
приложения, предоставляющие информацию о 
болезнях почек. В Интернете недостатка в ин-
формации нет, проблема заключается в том, как 
эффективно и целенаправленно «проталкивать» 
важную медицинскую информацию и как облег-
чить пользователям поиск информации во время 
их попыток «вытянуть» актуальную и надежную 
информацию из Интернета. Важно, чтобы «про-
талкиваемая» медицинская информация была це-
ленаправленной и точной, соответствовала кон-
кретному состоянию (первичная, вторичная или 
третичная профилактика) и предлагалась пра-
вильному пользователю в правильное время. С 
помощью информационных технологий и инфор-
матики можно предоставить пациентам из групп 
высокого риска актуальную и целенаправленную 
информацию, соединяющую в себе сведения о 
диагнозе и назначенных препаратах. Привлече-
ние ресурсов профессиональных сообществ и 
групп пациентов – крайне важный шаг к развитию 
партнерства между сообществами и расширению 
прав и возможностей пациентов в области про-
филактики. Дополнительные ресурсы могут быть 
предоставлены благотворительными организаци-
ями или получены за счет пожертвований.

ПРОФИЛАКТИКА, ПОВЫШЕНИЕ ОСВЕ-
ДОМЛЕННОСТИ И УРОВНЯ ОБРАЗОВА-
НИЯ – СНОВА В ФОКУСЕ

С учетом настоятельной потребности в повы-
шении уровня образования и осведомленности о 
профилактических мероприятиях мы предлагаем 
следующие цели для того, чтобы сосредоточиться 
на планах и действиях:

1. Расширение возможностей разработки и 
поддержки национальных компаний по информи-
рованию населения о профилактике заболеваний 
почек за счет увеличения медицинской грамотно-
сти.

2. Популяционные подходы к коррекции основ-
ных известных факторов риска заболеваний по-
чек – контролю артериального давления и эффек-
тивному лечению ожирения и сахарного диабета.

3. Внедрение подхода ВОЗ «Удачные покуп-
ки», включающего скрининг групп риска раз-
вития ХБП, всеобщий доступ к необходимым 
методам ранней диагностики ХБП, доступность 
недорогих базисных технологий и необходимых 
лекарственных препаратов, а также перераспре-

деление обязанностей: переход от врачей к меди-
цинским работникам первичного звена оказания 
медицинской помощи, чтобы эффективнее воз-
действовать на прогрессирование ХБП и прово-
дить другие вторичные профилактические меро-
приятия. 

В связи с этим девиз «Здоровые почки всем 
и везде» – это больше, чем слоган или попытка 
выдать желаемое за действительное. Это полити-
ческий императив, который может быть успеш-
но реализован, если политики, нефрологи и ме-
дицинские работники включат профилактику и 
первичную помощь при заболеваниях почек в 
контекст программ по обеспечению всеобщего 
доступа к медицинским услугам.

Приложение 1. Список интернет-ресурсов, со-
держащих информацию по обучению пациентов 
с ХБП

World Kidney Day
International Federation of Kidney Foundations.
International Society of Nephrology

США: 
American Nephrology Nurse Association
American Association of Kidney Patients 
America Renal Associates (Kidneyman: Patient 
Education Videos) 
Kidney School by Medical Education Institute, INC. 
National Kidney Disease Education Program  
National Kidney Disease Education Program of National  
Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases 
The National Kidney Disease Education Program 
National Kidney Foundation 

Канада: 
The Kidney Foundation of Canada 

Великобритания: 
Kidney care UK 
National Kidney Foundation 
NHS England 

Австралия: 
Kidney Health Australia 
The Australian Kidney Foundation 

Другие:
National Kidney Foundation India
National Kidney Foundation Malaysia 
National Kidney Foundation Singapore 
New Mexico Kidney Foundation
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РЕФЕРАТ
По инициативе Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) в ноябре 2017 года была организована конферен-
ция по противоречивым вопросам в ведении гломерулярных болезней. Работа конференции была сфокусирована 
на рекомендациях KDIGO 2012 года и преследовала цель – определить новые моменты в понимании номенклатуры, 
патогенеза, диагностики и, в частности, лечения гломерулярной патологии. Участники пришли к консенсусу в том, 
что большинство основных рекомендаций, в особенности касающихся лечения, должны быть пересмотрены соот-
ветствующей рабочей группой. Данная часть отчета охватывает общие принципы ведения гломерулярных болезней, 
IgA-нефропатии и мембранозной нефропатии.
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ABSTRACT

The Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) initiative organized a Controversies Conference on glomerular dis-
eases in November 2017. The conference focused on the 2012 KDIGO guideline with the aim of identifying new insights into 
nomenclature, pathogenesis, diagnostic work-up, and, in particular, therapy of glomerular diseases since the guideline’s pub-
lication. It was the consensus of the group that most guideline recommendations, in particular those dealing with therapy, will 
need to be revisited by the guideline-updating Work Group. This report covers general management of glomerular disease, IgA 
nephropathy, and membranous nephropathy. 
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The Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO) инициировала издание первой версии 
рекомендации по гломерулярным болезням в 
2012 году [1]. Учитывая огромный прогресс в по-
нимании патогенеза гломерулярных болезней, вы-
явления новых диагностических биомаркёров и 
новых методов лечения, около 100 специалистов 
из различных областей (нефрологии, патологии, 
ревматологии, педиатрии) и организаций (обра-
зовательных учреждений, представителей фарма-
цевтической индустрии) приняли участие в кон-
ференции 17–19 ноября 2017 года. Пленарные за-
седания и обсуждения в небольших группах в ходе 
конференции преследовали цель прийти к кон-
сенсусу и обозначить противоречия в отношении 
номенклатуры, принципов диагностики и ведения 
гломерулярных болезней, определить направления 
будущих исследований и, в частности, критически 
оценить существующие рекомендации.

Первая из двух публикаций посвящена основ-
ным принципам ведения гломерулярных болез-
ней, а также двум распространённым формам 
гломерулонефрита (ГН) – IgA-нефропатии (IgAN) 
и мембранозной нефропатии (МН). Первичные 
подоцитопатии, комплемент-опосредованные 
болезни почек, волчаночный нефрит, поражение 
почек при АНЦА-ассоциированном васкулите и 
моноклональная гаммапатия ренального значения 
будут освещены во второй публикации. Данные 
сообщения по итогам конференции будут лежать 
в основе будущих рекомендаций, процесс рабо-
ты над обновлением которых был начат в августе 
2018 года.

ОБЩИЕ ПРИНЦИПЫ ВЕДЕНИЯ 

ГЛОМЕРУЛЯРНЫХ БОЛЕЗНЕЙ

В этом разделе будут рассмотрены новые кон-
цепции и спорные моменты в общих принципах 
ведения гломерулярных болезней. Специфичные 
для конкретной гломерулярной патологии вопро-
сы и имеющиеся исключения из основных прин-
ципов ведения будут обсуждены в соответствую-
щих разделах. Дополнительные всеобъемлющие 
принципы ведения гломерулярных болезней 
представлены во второй главе клинических ре-
комендаций KDIGO Clinical Practice Guideline for 
Glomerulonephritis 2012 года [1]. 

Биопсия почки
Биопсия почки является основным методом 

диагностики гломерулярной патологии [2, 3]. При 
очень немногих и определённых обстоятельствах, 
таких как детский стероидчувствительный не-
фротический синдром, диагностика и лечение 
возможны без проведения нефробиопсии почки. 
Во взрослой практике такой подход применяет-
ся редко, но может рассматриваться в отдельных 
случаях, например, в случае наличия у пациента 
нормальной функции почек, острого начала не-
фротического синдрома и положительных анти-
тел (АТ) к рецептору фосфолипазы А2 (РФЛА2), 
что в совокупности указывает на диагноз МН. 
Лечение может быть начато без биопсии, если та-
кие пациенты имеют высокий риск осложнений в 
результате процедуры, но следует принимать во 
внимание возможность иного диагноза [4, 5]. 

Морфологический анализ почечной ткани так-
же важен для оценки степени гистологической 
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активности и выраженности хронических измене-
ний, выявления неожиданных проявлений, таких 
как интерстициальный нефрит, острое поврежде-
ние почек, полулуния и других факторов, которые 
могут повлиять на тактику ведения.

Результаты биопсии почки должны быть ин-
терпретированы в контексте этнической принад-
лежности, возраста, наличия/отсутствия гиперто-
нии – факторов, которые могут объяснить фоно-
вые гистологические изменения. Например, по-
нимание «нормальной» выраженности фокально-
сегментарного гломерулосклероза для конкретной 
возрастной группы в популяции может позволить 
лучше оценить степень гломерулярной патологии 
в отдельном случае [6]. Необходим также учет 
других модифицирующих факторов, таких как эт-
ническая принадлежность.

Значение морфологического исследования, ве-
роятно, существенно возрастет в ближайшее время. 
Вполне вероятно, что применение более системно-
го подхода к оценке нефробиопсии повысит ее цен-
ность, поскольку больше важной информации для 
диагностики, прогноза и лечения станет доступной. 
Например, во всех клинических исследованиях 
неудачи лечения объясняются индивидуальными 
различиями молекулярных механизмов прогресси-
рования болезни при схожих гистопатологических 
изменениях. Для разработки таргетной терапии не-
обходимо выявление этих путей, что требует скорее 
прицельного изучения механизмов, действующих 
на тканевом уровне, чем только оценки стандарт-
ных гистологических изменений. Это также отно-
сится к новому понятию иммунологической ремис-
сии против клинической ремиссии [5, 7, 8]. 

Необходимость электронной микроскопии 
каждого нефробиопата остается спорной. Это мо-
жет быть решающим в некоторых случаях, напри-
мер, при дифференциальной диагностике имму-
нологически опосредованного и адаптивного ва-
риантов фокально-сегментарного гломерулоскле-
роза [9]. Применение электронной микроскопии 
повсеместно затруднительно, но это может быть 
выполнено путем отправки небольшого количе-
ства ткани в специализированную лабораторию в 
случаях, когда ультраструктурный анализ может 
быть критичен для диагноза и тактики ведения. 

Оценка функции почек
Протеинурия. Большинство гломерулярных 

патологий ассоциировано со значимой протеину-
рией. Хотя для оценки протеинурии обычно ис-
пользуют соотношение альбумин/креатинин или 
белок/креатинин (БКр) в образцах мочи, послед-
ние данные говорят о плохом соответствии между 

этими соотношениями и суточной протеинурией 
[10]. Соотношения альбумин/креатинин и БКр по-
лезны в общей клинической практике, но они не-
достаточно точны, когда необходимо принять ре-
шение о применении препаратов высокого риска 
при небольших изменениях протеинурии [11, 12]. 
В таких случаях необходимо оценивать суточную 
протеинурию или БКр. Важно отметить, что БКр, 
определенное в суточной моче, собранной как ми-
нимум на 50 %, достаточно точно отражает суточ-
ную протеинурию [13]. 

У маленьких детей суточный сбор мочи часто 
невозможен, и соотношение БКр является пред-
почтительным методом оценки протеинурии. 
Контроль уровня альбумина плазмы крови у па-
циентов с нефротическим синдромом также пред-
ставляет собой ценный инструмент для косвенной 
оценки степени протеинурии.

Оценка СКФ. Золотым стандартом оценки 
экскреторной функции почек остаётся инулин 
или изотопные методы оценки клиренса, но они 
дорогие и требуют компетентности оператора. 
В настоящее время разрабатываются новые точ-
ные методы измерения скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) [14], хотя вместо этого часто 
используют уравнение Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration’s (CKD-EPI) [15]. Для 
детей также были разработаны формулы [16, 17]. 
Тем не менее уравнения расчетной СКФ (рСКФ) 
были валидизированы для отдельных гломеру-
лярных патологий и популяций больных. Также 
для оценки СКФ у пациента с высоким уровнем 
протеинурии в большинстве исследований при-
меняют оценку клиренса креатинина в суточной 
моче. Ошибки, связанные со сбором мочи и ла-
бораторными измерениями, могут привести к 
неточной оценке СКФ в 50 % случаев [18–20]. 
Точность этих методов может быть частично ком-
пенсирована частыми повторными измерениями 
и использованием метода коррекции данных [21]. 
Простой, надежный и недорогой биомаркер функ-
ции почек все еще отсутствует.

Гематурия. Макро- и микрогематурия ассоции-
рованы почти со всеми гломерулярными патоло-
гиями, а выявление эритроцитарных цилиндров 
может явиться ключом к диагностике гломеруло-
нефрита, например IgAN. Качественный рутин-
ный тест в виде тест-полоски может указать на 
наличие или отсутствие микрогематурии, но ко-
личественная оценка гематурии имеет существен-
ные ограничения, включая время между сбором и 
исследованием, концентрацию мочи, подготовку 
осадка мочи, pH мочи и оценку исследователем. 
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Тем не менее исчезновение гематурии связано с 
полной клинической ремиссией, что может иметь 
значение в оценке активности таких заболеваний, 
как IgAN и AНЦA-васкулит [22, 23].

Оценка исхода. Регулирующие органы пока 
что проводят одобрение препаратов для лечения 
ГН на основании классических результатов – до-
стижения полной ремиссии по протеинурии как 
положительного результата и развития терминаль-
ной почечной недостаточности (ТПН) (или сни-
жения рСКФ на 50 %) и/или смертности как отри-
цательного результата. Недавнее сотрудничество 
между Управлением по контролю за продуктами 
и лекарствами США (FDA), фармацевтической 
промышленностью и представителями нефро-
логических сообществ под эгидой Kidney Health 
Initiative (инициатива по здоровью почек) привело 
к разработке альтернативных суррогатных конеч-
ных точек для одобрения лекарственных средств. 
В ходе первой встречи по этому вопросу приня-
то решение разрешить применение в качестве ко-
нечной точки снижение рСКФ на 40 % с оговор-
кой, что более ранние конечные точки необходи-
мы в случаях редких болезней [24]. По недавним 
данным в США при МН полная ремиссия может 
быть применима в качестве суррогатной конечной 
точки, а частичная ремиссия – как основание для 
одобрения препарата при ускоренной программе 
одобрения [25]. Оба исхода подтверждены стати-
стическими методами, что позволяет применять и 
оценку частичной ремиссии протеинурии, осно-
вываясь на ее продолжительности у отдельных па-
циентов [26]. Инициативная группа по здоровью 
почек в настоящее время изучает суррогатные ко-
нечные точки при IgAN и волчаночном нефрите.

Перспективы в отношении функции почек. 
Концепция бесперспективности может иметь ре-
шающее значение для ведения пациентов. Это 
«точка невозврата» обычно определяется как низ-

кая рСКФ, часто < 30 мл/мин/1,73 м2 и/или высо-
кая степень необратимых хронических изменений 
при морфологическом исследовании почечной 
ткани [1]. Неинвазивная оценка хронических из-
менений почечной паренхимы/фиброза не готова 
к клиническому применению [27]. В настоящее 
время для оценки перспектив в отношении функ-
ции почек скорость ее изменения, вероятно, более 
важна, чем единичное измерение рСКФ. Кроме 
того, при оценке перспективы должны учитывать-
ся возраст и общее состояние здоровья. 

Вопрос о бесперспективности также рассма-
тривается в клинических исследованиях. Критерии 
бесперспективности часто используются для ис-
ключения пациентов из клинических испытаний 
на основании того, что у таких пациентов риск 
превысит пользу. Поэтому многие пациенты упу-
скают возможность учувствовать в исследованиях, 
усложняя достижение размера выборки и обоб-
щаемость результатов. Полезным может оказаться 
привлечение пациентов при определении соответ-
ствий для клинического исследования. Если леча-
щий врач считает целесообразным рассмотреть 
участие пациента в клиническом испытании и 
пациент полностью информирован, можно было 
бы рассматривать такого пациента как кандидата, 
если критерии бесперспективности были бы ме-
нее жёсткими. Этой концепции придерживаются 
в клинической практике. Привлечение пациентов 
может стать обоснованным, так как становится 
доступным лечение, ассоциированное с низким 
риском, что, однако, является спорным моментом. 

Качество жизни и качество здоровья 
Качество жизни и качество здоровья – важные 

компоненты для определения необходимости ле-
чения, которые все больше используют регулиру-
ющие органы для оценки общей ценности нового 
вида терапии [1]. При гломерулярных болезнях 
разрабатываются исходы, связанные с пациентом, 

Таблица 1 / Table 1  
Известные и новые факторы риска  прогрессирования болезни  почек 

Established and emerging risk factors for progression of kidney disease

Факторы риска прогрессирующего снижения СКФ             Новые факторы риска  прогрессирующего снижения СКФ

Персистирующая протеинурия Недоношенность (низкая масса тела при рождении) и другие причины 
низкого числа нефронов [29]

Плохой контроль гипертензии Малая продолжительность сна и другие связанные с этим состояния 
(например, синдром беспокойных ног, ночное апноэ) [30]

Плохой контроль сахарного диабета Ожирение [31–33]

Курение Пол?  [34]

Значимая  сердечно-сосудистая патология

Применение нефротоксичных препаратов

Примечание. СКФ – скорость клубочковой фильтрации.
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и способы их оценки, но стандартов в клиниче-
ских рекомендациях пока нет.

Другие определяющие факторы прогрессиро-
вания болезни почек

В дополнение к хорошо установленным фак-
торам прогрессирования, таким как персистирую-
щая протеинурия, плохо контролируемая гипер-
тония, диабет, курение или сердечно-сосудистые 
заболевания [28], новые данные подтверждают, 
что недоношенность оказывает влияние на коли-
чество нефронов и потенциально ограничивает 
почечный резерв, увеличивая риск прогрессиро-
вания гломерулярных болезней (таблица 1) [29]. 
Это может быть легко установлено на основании 
массы тела при рождении. Значение недоношен-
ности при конкретном заболевании почек обсуж-
дается, но это может быть важной информацией, 
способной повлиять на лечение и прогноз. 

Другой недавно выявленный фактор риска для 
здоровья – это гигиена сна. По данным Нацио-
нальной программы проверки здоровья и питания 
в популяции больных с хронической болезнью 
почек (ХБП), короткая продолжительность сна и 
другие связанные расстройства (например, син-
дром беспокойных ног, ночное апноэ) ассоции-
рованы с сердечно-сосудистой и общей смертно-
стью. Экстраполяция этих данных на популяцию 
больных с гломерулярной патологией представля-
ется уместной, так как модификация этого факто-
ра может быть применена у всех пациентов [30]. 

Снижение массы тела у пациентов с ожирени-
ем может дать позитивный эффект при гломеру-
лярных болезнях [31–33]. Небольшие исследова-
ния, изучающие диету и бариатрические методы 
лечения, показали положительные отдаленные 
результаты. Снижение массы тела и оптимизация 
времени сна представляются возможными до-
полнениями к стандартным подходам лечения, а 
являясь экономичными, широко применимыми, 
способствуют вовлечению пациентов в лечение. 

Пол – другой аспект, который часто считают 
важным при стратификации риска при гломеруляр-
ных болезнях. Последние данные, однако, показы-
вают, что различные темпы прогрессирования за-
болевания в большей степени связаны с гистологи-
ческой категорией, артериальным давлением (АД) 
и тяжестью протеинурии, чем полом [34].

Генетическое тестирование при болезнях 
почек

Развитие генетического тестирования произо-
шло достаточно быстро, а значение метода су-
щественно расширилось и включает не только 
подтверждение клинического диагноза, но также 

установление форм наследования, дифференци-
альный диагноз гетерогенных состояний, опреде-
ление подходящего лечения, направление реше-
ния о планировании семьи и определение причи-
ны необъясненных семейных заболеваний почек. 
Также ожидается, что генетические методы будут 
использоваться для выявления факторов риска 
предрасположенности и прогрессирования. В на-
стоящее время стоимость и нечеткие клинические 
схемы применения ограничивают использование 
генетического тестирования [35, 36]. 

Ведение осложнений гломерулярных болезней
Гипертензия. Контроль артериальной гипер-

тензии остается критичным при ведении пациентов 
с ГН. Несмотря на то, что некоторые противоречия 
в отношении целевого уровня АД остаются, дан-
ные подтверждают целевое значение АД 125/75 мм 
рт. ст. для пациентов с ГН и протеинурией > 1 г/сут. 
Критически важным для ведения резистентной ар-
териальной гипертензии является тщательный ана-
лиз потребления натрия с пищей. Обучение паци-
ентов правильной интерпретации состава пищевых 
продуктов по продовольственным этикеткам и обе-
спечение обратной связи путём оценки потребления 
натрия по суточной экскрецией натрия в моче, безу-
словно, являются эффективными методами [37, 38]. 
Ограничение потребления натрия не только снижа-
ет АД, но и может усиливать антипротеинуриче-
ские эффекты блокаторов ренин-ангиотензиновой 
системы (РАС). В настоящее время Институт меди-
цины рекомендует ограничивать потребление на-
трия до <1500 мг/сут (65 ммоль/д), что на 50–75 % 
меньше среднего северо-американского потребле-
ния. Нет достоверных данных об оптимальном 
ограничение натрия у детей.

Снижение протеинурии. Снижение протеи-
нурии остается целью терапии при практически 
всех гломерулярных патологиях. Главный под-
ход – блокада РАС. Основным спорным обсуждае-
мым моментом является применение ингибитора 
ангиотензин-превращающего фермента/блокато-
ра рецептора ангиотензина в качестве монотера-
пии, в виде двойной терапии и/или в комбинации 
с антагонистом альдостерона. Ранее риск гипер-
калиемии и острого повреждения почек (ОПП) 
перевешивал преимущество двойной терапии, 
но последние исследования показывают, что при 
тщательном мониторировании комбинированная 
терапия может быть безопасной [39]. Тем не ме-
нее, преимущество двойной блокады РАС при ГН 
с высоким уровнем протеинурии остается неуточ-
ненным [39]. Практический подход для уменьше-
ния рисков осложнений блокады РАС, в частности 
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ОПП, заключается в предоставление пациенту 
«инструкций» о необходимости отменить препа-
рат или уменьшить дозу в случае дегидратации 
вследствие возникших рвоты или диареи. 

Блокаторы альдостерона снижают сердечно-
сосудистую смертность у пациентов с сердечной 
недостаточностью, а также снижают альбумину-
рию [40–42]. Тем не менее, абсолютное соотно-
шение риска и пользы в отношении блокаторов 
альдостерона при ГН остается неясным. 

Ингибиторы натриево-глюкозного котранспор-
тера 2 (SGLT2) могут открыть новую стратегию 
в снижении протеинурии. Однако в недавнем ис-
следовании краткосрочное лечение ингибитором 
SGLT2 дапаглифлозином не привело к модифи-
кации гемодинамической функции почек или 
уменьшению протеинурии у больных с фокально-
сегментарным гломерулосклерозом без диабета, 
возможно, в связи с подавлением почечной экс-
прессии SGLT2 [43]. Несколько крупных исследо-
ваний в настоящее время исследуют ингибиторы 
SGLT2 при ХБП без диабета (например, Исследо-
вание защиты сердца и почек эмпаглифлозином 
[EMPA-KIDNEY], NCT03594110; Эффекты Дапа-
глифлозин у пациентов с протеинурией и без диа-
бета [DIAMOND], NCT03190694; Исследование 
оценки эффекта Дапаглифлозина на почечные ис-
ходы и сердечно-сосудистую смертность у паци-
ентов с ХБП [Dapa-CKD], NCT03036150).

Гиперлипидемия. Для пациентов с ХБП, 
включая пациентов с ГН, характерны высокие 
темпы прогрессирования сосудистых заболева-
ний, а последние данные говорят о том, что про-
грессирование сосудистого поражения при одних 
формах ГН происходит быстрее, чем при других 
[44, 45]. Традиционно для лечения гиперлипи-
демии применяют статины, что является эффек-
тивным, однако, целевые значения трудно дости-
жимы, особенно в новую эру очень низкого це-
левого уровня липопротеинов низкой плотности. 
Новые мощные агенты, такие как ингибиторы 
пропротеин-конвертазы субтилизин-кексинового 
типа 9 (например, эволокумаб, алирокумаб), тре-
буют изучения в популяции больных с ГН [46]. 
Доказательность эффективности гиполипидеми-
ческой терапии у детей имеет низкую степень, но 
требует дальнейшего анализа, учитывая отсрочен-
ность эффекта [47]. В отличие от эффекта стати-
нов при сердечно-сосудистых болезнях почечные 
эффекты установлены не окончательно [48].

Гиперкоагуляция. Что касается соотношения 
риска и пользы антикоагулянтной профилактики 
у пациентов с нефротическим синдромом, осо-

бенно перенесшими тромботические события, 
помощь в решении вопроса доступна онлайн, в 
частности для пациентов с МН (www.med.unc.
edu/gntools) [49, 50]. Безопасность применения 
пероральных антикоагулянтов не варфаринового 
ряда была продемонстрирована только для паци-
ентов с рСКФ >30 мл/мин/1,73 м2. Эффекты бо-
лее тяжёлых стадий ХБП и протеинурии на ме-
таболизм пероральных антикоагулянтов требуют 
дальнейшего изучения [51].

Риск инфекций. Существует риск инфекци-
онных осложнений при применении большинства 
препаратов, используемых для лечения гломеру-
лярных патологий, в том числе обычных инфек-
ций, в частности пневмоний, но также и более 
специфических инфекционных осложнений, та-
ких как реактивация вируса гепатита B во время 
иммуносупрессивной терапии [52] или инфекций, 
характерных для отдельных регионов, например, 
пневмоцистные инфекции у китайских пациентов 
[12]. Таким образом, антимикробная профилак-
тика должна соответствовать региональной прак-
тике. Специфичные инфекции характерны для 
определенных препаратов, например, заражение 
капсулированными организмами при лечении ин-
гибитором комплемента экулизумабом. Все паци-
енты, которым планируют назначить эту терапию, 
как минимум за 2 нед до начала лечения долж-
ны получить вакцинацию против менингококка 
с многокомпонентной вакциной серологической 
группы B [1, 53]. Это может стать более актуаль-
ным для пациентов с ГН в связи с изучением эф-
фекта экулизумаба при C3-нефропатии и IgAN. 

В общей перспективе следует также учитывать 
риск эндемичных для географического региона 
инфекций, таких как туберкулез, гепатит В и па-
разитарные заболевания.

Будущие исследования
Важные области будущих исследований, кро-

ме упомянутых ранее, включают разработку бо-
лее совершенных и быстрых методов оценки 
СКФ, протеинурии, а также рисков. Крайне су-
щественным представляется всестороннее со-
трудничество между патологами, фармацевтами, 
медсестрами и клиницистами [54]. Ускорение раз-
работки новых лекарственных средств в совокуп-
ности с более совершенными клиническими ис-
пытаниями является критичным для достижения 
оптимального эффекта. Например, методы кла-
стерного и адаптивного дизайна могут сократить 
время исследования, уменьшить размер выборки 
и ускорить разработку препарата [54, 55].

Гломерулярные болезни являются редкими, 
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приводят к увеличению процента ТПН в популя-
ции, но могут быть подвергнуты эффективному 
лечению. Большинство гломерулярных патологий 
характеризуются медленным прогрессирующим 
течением, и для достижения итоговой цели необ-
ходимо больше специализированных по ГН цен-
тров, позволивших бы формировать необходимый 
для клинического исследования размер выборки. 
Наличие главного центра по ГН (хаба), связанно-
го с несколькими региональными отделениями 
(сеть), – эффективный дизайн для обеспечения 
связи с группами по защите интересов пациентов 
и обмена важной информацией между реестрами/
биобанками [56, 57]. Кроме того, эксперты по гло-
мерулярным болезням, группы по защите интере-
сов пациентов и фармацевтическая промышлен-
ность должны взаимодействовать на всех этапах 
развития с целью улучшения исследовательских 
стратегий, определения лучших дизайнов иссле-
дований и помощи в их реализации.

IGA-НЕФРОПАТИЯ

Патогенез
Стали известны новые данные относительно 

патогенеза IgAN (рис. 1) [58]:
- Недостаточно О-галактозилированный 

IgA1, продуцируемый на поверхности слизи-
стых оболочек, и его повышенный уровень в 
сыворотке крови при IgAN, вероятно, отражают 
дефект иммунной системы [59]. Недостаточно 
О-галактозилированный IgA1 и циркулирующие 
аутоантитела к галактозо-дефицитным IgA1 яв-
ляются предикторами прогрессирования [60], но 
их прогностическая ценность или роль в монито-
рировании болезни не были достаточно протести-
рованы, особенно в сочетании с такими извест-
ными факторами, как АД, рСКФ, протеинурия 
или MEST-C score – мезангиальная (М), эндока-
пиллярная гиперклеточность (E), сегментарный 
склероз (S), интерстициальный фиброз/тубуляр-
ная атрофия (Т), полулуния (C) (см. Биомарке-
ры и предикторы прогноза). Аналогично при ис-
пользовании нового анализа на основе антител 
уровни недостаточно О-галактозилированных 
IgA1в сыворотке крови не были достаточно из-
бирательны, чтобы оправдать их использование в 
качестве диагностического или прогностического 
инструмента [61]. Недавний полигеномный поиск 
ассоциаций при IgAN идентифицировал генные 
локусы предрасположенности, отвечающие за им-
мунную систему слизистой оболочки кишечника 
[62]. В подтверждение – исследование NEFIGAN 
(«Эффект Нефекона у пациентов с первичной 

IgA-нефропатией на риск развития терминаль-
ной стадии почечной недостаточности», Effect of 
Nefecon in Patients With Primary IgANephropathy at 
Risk of Developing End-stage Renal Disease), в ко-
тором будесонид направленного высвобождения 
в дистальном отделе подвздошной кишки снижал 
протеинурию у пациентов с IgAN спустя 9 мес  
лечения [63]. В настоящее время проводится под-
тверждающее исследование третьей фазы.

- Активация врожденного иммунного ответа в 
слизистых оболочках путем взаимодействия Toll-
подобных рецепторов (TLR) с микробами и дру-
гими патогенными сигналами и их передача через 
B-клеточные факторы выживания, B-клеточный 
активирующий фактор (BAFF) и лиганд, инду-
цирующий пролиферацию (APRIL), являются 
критическими событиями, регулирующими им-
мунитет слизистой оболочки, и мишенями для те-
рапевтического эффекта гидроксихлорокина или 
ингибиторов BAFF/APRIL [64–66]. 

- Гломерулярное повреждение при IgA-
нефропатии связано с активацией системы ком-
племента [67, 68]. Это подтверждается генетиче-
ским картированием и клиническими сообщения-
ми об эффективности экулизумаба при лечении 
IgAN с полулуниями [68–70]. Моноклональные 
антитела против маннан-связывающей лектин-
ассоциированной сериновой протеазы 2, основно-
го фермента, участвующего в запуске лектинового 
пути активации комплемента, показали антипро-
теинурический эффект у 4 пациентов с IgAN; в на-
стоящее время проходит третья фаза клинического 
исследования [71]. Хотя понимание этих патогене-
тических механизмов привело к развитию новых 
методов лечения, необходимы более долгосрочные 
исследования, после чего эти виды терапии могут 
быть включены в клинические рекомендации.

Биомаркеры и предикторы прогноза
Система оценки MEST для IgAN предоставила 

первую возможность использовать данные мор-
фологии для прогнозирования почечного исхода 
независимо от протеинурии, АД и рСКФ [72, 73]. 
Европейское исследование по Валидизации Ок-
сфорской классификации IgAN подтвердило связь 
М1, S1 и Т1/2 с почечными исходами, как и связь 
M1 и E1 с последующим увеличением протеину-
рии [74]. У детей шкала MEST демонстрировала 
более высокую распространенность пролифера-
тивных повреждений в сравнении со склеротиче-
скими [74]. Когда шкала MEST у взрослых была 
объединена с рСКФ, протеинурией и уровнем АД 
на момент биопсии, оказалось возможным пред-
сказать почечный исход с той же точностью, как 
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и на основе клинических данных, полученных в 
течение 2 лет наблюдения и, таким образом, шка-
ла MEST позволила стратифицировать риск в бо-
лее ранний момент времени [75]. Крупный анализ 
пациентов с IgAN продемонстрировал, что кле-
точные и фиброзно-клеточные полулуния были 
независимо связаны с более высоким риском про-

грессии заболевания, особенно у больных, не по-
лучивших иммуносупрессивную терапию (ИСТ) 
[76]. Кроме того, наличие более 25 % полулуний 
было ассоциировано с повышенным риском не-
благоприятного почечного исхода даже у паци-
ентов, получивших ИСТ, хотя эти данные были 
основаны на небольших подгруппах, и результа-

Рисунок 1. Патогенез IgA-нефропатии (IgAN) и потенциальные терапевтические точки воздействия.
Figure 1. Proposed pathogenesis of IgA nephropathy (IgAN) and potential therapeutic targets. 
(1) Инфекционный процесс в слизистых приводит к примированию наивного В-лимфоцита (активации после первичного 
распознавания специфического антигена), который в последующем становится антитело-секретирующей клеткой (antibody-
secreting cells, ASCs) и начинает синтезировать иммуноглобулин IgA. Это происходит как Т-клеточно-зависимым путем (опо-
средуется цитокинами), так и независимым от Т-клеток, через распознавание Toll-подобными рецепторами. 
(2) Некоторые IgA-секретирующие клетки в ходе траффика лимфоцитов ошибочно направляются в системную циркуляцию. 
(3) Такие ошибочно покинувшие слизистую оболочку IgA-секретирующие клетки занимают место в других органах лимфати-
ческой системы и начинают секретировать нормальный для слизистых оболочек (недостаточно галактозилированный и по-
лимерный) IgA1 в системную циркуляцию. 
(4) Секреция IgA1 перемещенными из слизистых ASC увеличивается при связывании Toll-подобного рецептора с патоген-
ассоциированными молекулярными паттернами слизистых оболочек, которые попадают в системную циркуляцию. 
(5) В системной циркуляции образуются иммунные комплексы с IgA1. Недостаточно галактозилированные полимерные молекулы 
IgA1 являются субстратом для формирования иммунных комплексов и связываются с IgA- и IgG-аутоантителами, взаимодей-
ствующими с неоэпитопами шарнирного региона в недостаточно галактозилированной молекуле IgA1. 
(6) Иммунные комплексы с IgA1 депонируются в мезангии в результате как застревания в мезангии, так и повышенной аф-
финности недостаточно IgA1 к компонентам внеклеточного матрикса. Депозиция иммунных комплексов запускает несколько 
патологических механизмов, включая активацию комплемента через маннозосвязывающий лектин и другие, что приводит к 
гломерулярному повреждению и склерозированию тубулоинтерстиция.
ИК – иммунные комплексы; APRIL, a proliferation-inducing ligand – лиганд, индуцирующий пролиферацию; ASCs, antibody-secreting 
cells – антитело-секретирующая клетка; BAFF, B-cell activating factor – фактор, активирующий В-лимфоциты; MASP-2, mannan-
binding lectin-associated serine protease-2 – Маннан-связывающая лектин-ассоциированная сериновая протеаза 2. Адаптировано 
с разрешения по Boyd JK, Cheung CK, Molyneux K et al. An update on the pathogenesis and treatment of IgA-nephropathy. Kidney 
Int. 2012;81:833–843 [58].
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ты не были одинаковы в отношении всех оцени-
ваемых исходов [76]. Базируясь на этом исследо-
вании, MEST сейчас включает шкалу С от 1 до 
2 (полулуния <25 % или >25 % соответственно). 
Важно, что шкала MEST-C была разработана для 
прогнозирования почечных исходов, а не для моди-
фикации лечения или прогнозирования ответа на 
терапию. В то же время, данные наблюдений пред-
полагают, что Е1 и полулуния могут иметь разное 
прогностическое значение у пациентов, получив-
ших лечение, в сравнении с таковыми без терапии, 
а эффект стероидов может отличаться у пациентов 
с М1 или S1, но в настоящее время недостаточно 
данных о том, что решение об ИСТ должно быть 
основано на гистологических параметрах [72, 76–
78]. Основным ограничением является отсутствие 
утвержденной модели прогнозирования риска, 
которая позволяла бы интегрировать гистологию 
с клиническими предикторами для установления 
точного индивидуального прогноза.

Новые биомаркёры необходимы в будущем в 
качестве более точных предикторов почечного про-
гноза при IgAN. Гломерулярное отложение С4d 
может стать маркёром неблагоприятного прогно-
за [79], однако этот показатель требует валидиза-
ции перед тем как рекомендовать его применение 
в рутинной практике. Небольшое исследование 
продемонстрировало связь между усредненной по 
времени микрогематурией > 5 эритроцитов в поле 
зрения и риском развития ТПН, особенно в сочета-
нии с усредненной по времени протеинурией [23]. 
Однако усредненные по времени значения требуют 
оценки в течение всего времени наблюдения, что 
является иногда затруднительным в клинической 
практике, и неясно, является ли эта связь незави-
симой от MEST-C и других установленных клини-
ческих предикторов. Было проведено более 1000 
деривационных исследований биомаркёров при 
IgAN. На сегодняшний день ни одно из них не про-
шло внешней валидизации: не были подтверждены 
воспроизводимость метода и связь с почечным ис-
ходом при применении коммерчески доступных 
платформе. Ни один биомаркер не был внедрен в 
клиническую практику в связи с отсутствием преи-
мущества по сравнению с другими уже известными 
факторами [80]. В настоящее время нет ни одного 
биомаркера, готового к использованию в клинике. 

Лечение 
Значительные противоречия существуют в 

отношении применения стероидов при IgAN. В 
исследовании «Поддерживающая терапия про-
тив иммуносупрессивной терапии для лечения 
прогрессирования IgAN (The Supportive Versus 

Immunosuppressive Therapy for the Treatment of 
Progressive IgA Nephropathy, STOP-IgAN)» паци-
енты были рандомизированы по виду терапии: 
поддерживающая, только стероиды или стероиды 
в сочетании с последующим циклофосфамидом 
или азатиоприном на основании рСКФ. Иммуно-
супрессия временно снижала протеинурию в те-
чение 3 лет, но не влияла на рСКФ и приводила 
только к значительным, в частности, инфекцион-
ным побочным эффектам [81]. Протеинурия была 
ниже в группе терапии стероидами, но не в группе 
комбинированной ИСТ [82]. Оптимизированное 
поддерживающее лечение было связано с очень 
медленным прогрессированием дисфункции по-
чек в контрольной группе, что было недостаточ-
ным для определения исходов на основе рСКФ. В 
исследовании «Глобальное изучение терапевти-
ческой оценки стероидов при IgAN» (Therapeutic 
Evaluation of Steroids in IgA Nephropathy Global 
Study (TESTING LowDose Study) (TESTING) па-
циенты были рандомизированы следующим об-
разом: прием стероидов или плацебо в течение 
6 мес. Исследование было рано прекращено после 
промежуточного анализа, выявившего высокий 
риск развития серьезных инфекционных побоч-
ных эффектов, включая летальный исход в резуль-
тате пневмоцистной пневмонии (Pneumocystis jir-
ovecii) [12]. В группе стероидов было выявлено 
значительное сокращение риска снижения рСКФ 
на 40 % и развития тПН. Потеря функции почек в 
контрольной группе происходила в 4 раза быстрее 
в исследовании TESTING, чем в исследовании 
STOP-IgAN, в результате участия пациентов вы-
сокого риска и/или различий в поддерживающей 
терапии. В исследовании TESTING позитивный 
эффект стероидов был одинаков у пациентов с 
рСКФ > или <50 мл/мин /1,73 м2. Этот результат 
согласуется с данными других клинических испы-
таний, также показавших преимущества ИСТ при 
более низкой СКФ, но в сочетании с повышенным 
риском развития побочных эффектов [77, 83]. Бу-
дущие рекомендации (дополнительная таблица 1) 
должны включить оценку относительных рисков 
и преимуществ стероидов у отдельных пациен-
тов, имеющих значения рСКФ в более широком 
диапазоне, как и оценку риска инфекций и необ-
ходимость профилактики.

Хотя предыдущие исследования показывали 
неэффективность микофенолата мофетила (ММФ) 
при IgAN [84, 85], в двух недавних исследовани-
ях была получена противоречивая информация. 
Исследование с преимущественным участием 
пациентов европеоидной расы было досрочно 
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остановлено в связи с неэффективностью ММФ в 
отношении регресса протеинурии как первичной 
конечной точки [86]. В то же время, в исследова-
нии, проведенном в Китае, пациенты были рандо-
мизированы на тех, кто получал полную дозу сте-
роидов в течение 6 мес, и пациентов, получивших 
более низкую дозу стероидов в сочетании с ММФ 
[87]. Спустя год полная ремиссия по протеинурии 
была одинакова в обеих группах, но с меньшим 
количеством стероид-связанных побочных эффек-
тов в группе ММФ. Это исследование подтверж-
дает возможную эффективность ММФ при IgAN. 
Однако применение блокады РАС было крайне не-
регулярным, группа была не многонациональной, 
а продолжительность наблюдения была слишком 
короткой, чтобы оценить влияние на функцию по-
чек. Дальнейшие исследования необходимы пре-
жде чем рекомендовать ММФ для лечения IgAN. 
Блокада РАС и ММФ могут неблагоприятно вли-
ять на беременность, что должны понимать паци-
енты и правильно использовать контрацепцию во 
время лечения. Тонзиллэктомия остаётся спор-
ным методом лечения IgAN. В исследовании, про-
веденном в Японии, сравнивали тонзиллэктомию 
в сочетании со стероидами против приёма только 
стероидов и выявили несколько большую степень 
снижения протеинурии в группе тонзиллэктомии, 
но без различий рСКФ спустя 12 мес [88]. Толь-
ко половина больных получали блокаторы РАС, а 

непродолжительный период наблюдения был не-
достаточным для оценки влияния в отношении 
рСКФ. В Европейской группе больных, перенес-
ших тонзиллэктомию и исходно уравненных по 
риску с контрольной группой, не было выявлено 
преимуществ в отношении протеинурии и рСКФ 
[89]. Таким образом, тонзиллэктомия может рас-
сматриваться только у пациентов с рецидивирую-
щим тонзиллитом.

Хотя данные обсервационных исследований 
предполагают, что заболеваемость IgAN и исходы 
могут различаться между европейцами и азиатами 
[90–92], в настоящее время недостаточно доказа-
тельств в пользу различных подходов к лечению в 
зависимости от этнической принадлежности. Воз-
можно, разный ответ на терапию могут объяснить 
систематические различия в изучаемых популяци-
ях, помимо этнической принадлежности [86, 93]. 
Многонациональные клинические исследования, 
такие как продолжающееся испытание TESTING 
Low Dose (ClinicalTrials.gov NCT01560052), изу-
чают в том числе и этот аспект.

Будущие исследования
Клинические испытания ритуксимаба и такро-

лимуса показали отрицательные результаты [94, 
95]. Текущие клинические исследования посвя-
щены ингибитору селезеночной тирозинкиназы 
фостаматинибу, В-клеточному активирующему 
фактору и атацицепту – блокатору лиганда, ин-

Дополнительная таблица 1 / Additional table 1  
Какие рекомендации руководства «2012 KDIGO  GN»* необходимо 

пересмотреть в отношении IgA-нефропатии?

2012 KDIGO GN guideline recommendations related to IgA nephropathy: 

Need to be revisited?

Рекомендации Нужен ли 
пересмотр?

10.1:  Первоначальная оценка, включающая оценку риска прогрессирования
10.1.2: Оценка риска прогрессирования целесообразна во всех случаях на основании протеинурии, АД и рСКФ 
на момент диагностики и во время периода наблюдения (недифференцированный уровень силы доказательств)
10.1.3: Морфологические параметры могут быть использованы для оценки  прогноза (недифференцированный 
уровень силы доказательств)

Да1–6

10.3: Кортикостероиды
10.3.1: Мы считаем, что пациенты с персистирующей протеинурией ≥1 г/сут, несмотря на оптимизированную 
поддерживающую терапию (включая и-АПФ или БРА и контроль артериального давления) в течение 3–6 мес) и 
СКФ > 50 мл/мин/1,73 м2, должны получать курс терапии кортикостероидами в течение 6 мес (2С)

Да 7–10

10.4: Иммуносупрессивные агенты
10.4.1: Мы не рекомендуем применение комбинации кортикостероидов с циклофосфамидом или азатиоприном 
у пациентов с IgAN (за исключением IgAN с полулуниями и быстрым ухудшением функции почек, см. Рекомен-
дации 10.6.3) (2D)
10.4.2: Мы не рекомендуем применение иммуносупрессивной терапии у пациентов с СКФ<30 мл/мин/1,73  м2 

за исключением случаев IgAN с полулуниями и быстрым ухудшением функции почек (см. Раздел 10.6) (2С)
10.4.3: Мы не рекомендуем использовать ММФ при IgAN (2С)

Нет 11,12

Нет 7–10

Да 13,14

10.5: Другие виды лечения
10.5.3: Мы не рекомендуем выполнение тонзилэктомии пациентам при IgAN (2С) Нет15,16

Примечание. АД – артериальное давление; БРА – блокаторы рецептора ангиотензина; и-АПФ – ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента; ММФ – микофенолата мофетил; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; IgAN – 
IgA-нефропатия. *Некоторые пункты рекомендаций не были рассмотрены на конференции, поэтому не прокомментированы.
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Рисунок 2. Категоризация мембранозной нефропатии.
Figure 2. Proposed categorization of membranous nephropathy.
С открытием антител против определенных антигенов у большинства пациентов с мембранозной нефропатией стала возможна 
категоризация заболевания, основанная на обнаружении этих антител. Этот рисунок иллюстрирует категоризацию, базирую-
щуюся на текущих знаниях в отношении антител при мембранозной нефропатии. Относительный размер каждой категории 
и их перекрест – ориентировочные (без учета масштаба). Несмотря на специфичность антител к рецептору фосфолипазы А2 
М-типа (АТ к РФЛА2) для первичной мембранозной нефропатии, их присутствие не исключает наличие инфекции, злокачествен-
ного новообразования или другого заболевания и не устраняет необходимость клинического обследования в перечисленных 
направлениях. Анализ частоты обнаружения АТ к РФЛА2 у пациентов с мембранозной нефропатией и другой патологией не-
достаточен и пока требует дополнительных исследований. В недавних исследованиях было сообщено об обнаружении АТ к 
РФЛА2 у небольшого процента больных с инфекционным гепатитом и саркоидозом. Этот факт необязательно подразумевает 
патогенетическую связь между этими заболеваниями и мембранозной нефропатией. Новые появившиеся данные предполага-
ют возможную связь между антителами к тромбоспондин-подобному домену 7А и онкологическим процессом. АТ – антитела; 
РФЛА2 – рецептор фосфолипазы А2; THSD7A – тромбоспондин-подобный домен 7А.

Рисунок 3. Алгоритм диагностики мембранозной нефропатии. 
*Определение высокого и низкого риска – см. табл. 2. АТ к РФЛА2 – антитела к рецептору фосфолипазы А2.
Figure 3. Proposed algorithm for the diagnosis of membranous nephropathy.
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дуцирующего пролиферацию (рис. 1). Пилотное 
исследование ингибитора протеасом бортезомиба 
недавно было завершено. Будущие многонацио-
нальные клинические исследования других фар-
макологических агентов должны включать мони-
торинг терапевтического уровня лекарственного 
средства с целью выявления этнических различий 
в исходах, связанных с фармакокинетикой или 
разным ответом на лечение. 

МЕМБРАНОЗНАЯ НЕФРОПАТИЯ

МН характеризуется депозицией в клубочках 
субэпителиальных иммунных комплексов. Откры-
тие антигена подоцитов, к которым направлены 
циркулирующие антитела, стало главным дости-
жением в понимании патогенеза МН [96, 97]. Этот 
факт, а также данные клинических исследований 
привели к необходимости обязательного пересмо-
тра почти всех рекомендаций KDIGO 2012 по этой 
патологии [1] (дополнительная таблица 2).

Терминология
Открытие антител (АТ) против антигенов, 

свойственных подоцитам (рецептор фосфолипазы 
А2, РФЛА2 и тромбоспондин-подобный домен 7А 
[THSD7A]), установило, что МН является аутоим-
мунным заболеванием. Появившиеся данные ука-
зывают на диагностическую, прогностическую, 
мониторинговую значимость измерения уровней 
АТ к РФЛА2 [8]. Это привело к разделению МН по 
наличию и отсутствию АТ. МН, ассоциированная 
с другими заболеваниями (инфекция, системная 
красная волчанка, саркоидоз, злокачественные 
новообразования), составляет отдельную катего-
рию (рис. 2).

Патогенез 
АТ к PLA2R и THSD7A регистрируются от 50 

до 80 % и от 2 до 4 % у пациентов с МН, соответ-
ственно. Оба варианта АТ присутствуют крайне 
редко. АТ к РФЛА2 редко встречаются у пациен-
тов с МН, ассоциированной со злокачественными 
новообразованиями. И напротив, онкологический 
процесс может быть более распространенным сре-
ди пациентов с АТ к THSD7A, но данных в пользу 
целесообразности скрининга конкретной формы 
злокачественного новообразования пока недо-
статочно. МН, ассоциированная с АТ к РФЛА2, 
обусловлена генетическим полиморфизмом в гене 
РФЛА2, что является дополнительными данными о 
патогенетической роли этих АТ [98, 99].

Биомаркеры: диагностика и предикторы 
прогноза

Роль биопсии почки в диагностике. Так как АТ 
к РФЛА2 при МН высокоспецифичны, биопсия 

почки может не понадобиться при наличии АТ и 
с низким риском прогрессии заболевания, и/или 
высоким риском ассоциированных с биопсией 
осложнений [5, 100] (рис. 3, табл. 2).

В случае, если вопрос о начале ИСТ обсужда-
ется, рекомендуется выполнение биопсии почки с 
целью исключения сопутствующего процесса или 
оценки распространенности фиброза. Особым 
случаем, когда биопсия почки показана даже при 
наличии позитивных АТ к РФЛА2, является ситу-
ация наличия нефротического синдрома и ОПП, 
поскольку позволит выявить МН в сочетании с 
фокально-некротизирующим ГН (ассоциирован-
ным с антителами к гломерулярной базальной 
мембране или антителами к цитоплазме нейтро-
филов). В случае отрицательных АТ к РФЛА2 вы-
полнение биопсии почки необходимо с целью ве-
рификации МН. У таких больных существенным 
является выполнение окраски на эти антитела, так 
как их регистрация в клубочках позволит выявить 
случаи МН, ассоциированной с АТ к РФЛА2. В 
отдельных случаях МН может иметь значение 
определение подклассов IgG в нефробиоптате, 
поскольку доминирование депозиции IgG1 может 
указывать на вторичную причину заболевания. 
Специфичность АТ к THSD7A при диагностике 
МН пока не определена в достаточной степени.

Наличие АТ к РФЛА2 не исключает онкологи-
ческого процесса.

Стратификация риска. Пациенты с МН и суб-
нефротической протеинурией имеют отличную 
долгосрочную выживаемость и не нуждаются в 
ИСТ. Среди пациентов с протеинурией нефроти-
ческого уровня тяжесть заболевания и прогноз 
варьируют от спонтанной ремиссии до тяжелого 
нефротического синдрома и прогрессирования, 
вплоть до ТПН. У таких пациентов риски, связан-
ные с применением ИСТ, не должны превышать 
краткосрочные риски, связанные с осложнения-
ми нефротического синдрома. Текущее опреде-
ление рисков у пациентов, которые нуждаются в 
лечении (протеинурии> 4 г / сут более 6 мес), не 
обладает достаточной специфичностью, посколь-
ку у значительной части таких пациентов может 
развиться спонтанная ремиссия [101]. Модели, 
которые используют другие уровни и продолжи-
тельность протеинурии, включают в многократ-
ное измерение низкомолекулярных белков в моче, 
сывороточный альбумин и рСКФ позволяют луч-
ше оценить риск осложнений и/или прогрессиро-
вания заболевания. Вновь появившиеся данные 
указывают на прогностическую ценность количе-
ственного измерения уровней АТ к РФЛА2 и, воз-
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Дополнительная таблица 2 / Additional table 2  
Какие рекомендации руководства «2012 KDIGO  GN»* необходимо 

пересмотреть в отношении мембранозной нефропатии?

2012 KDIGO GN guideline recommendations related to membranous nephropathy (MN): 

Need to be revisited?

Рекомендации Нужен ли 
пересмотр?

7.1: Поиск этиологии мембранозной нефропатии
7.1.1: Необходимо выполнение соответствующего обследования для исключения вторичной причины во всех 
случаях МН, подтвержденной морфологически (недифференцированный уровень силы доказательств)

Да 17–20

7.2: Следует проводить отбор взрослых пациентов с идиопатической МН для лечения иммуносупрессивными 
средствами (см. 7.8. рекомендаций для детей с идиопатической МН)
7.2.1: Мы рекомендуем начинать терапию только у пациентов с нефротическим синдромом и когда выполняется 
хотя бы одно из следующих условий: 
- экскреция белка с мочой постоянно превышает 4 г/сут и остается на уровне более 50 % от базового значения, 
и не имеет  снижения на фоне антигипертензивной и антипротеинурической терапии (см. Раздел 1) в течение 
периода наблюдения не менее 6 мес (1В);
- наличие тяжелых, инвалидизирующих или жизнеугрожающих  осложнений нефротического синдрома (1С);
- повышение креатинина сыворотки крови на 30 % и более в течение 6–12 мес с момента постановки диагноза, 
но при рСКФ не менее 25–30 мл/мин/1,73 м2 и это изменение не объясняется иными обстоятельствами (2С).
7.2.2: Не применять иммуносупрессивную терапию у пациентов с постоянным уровнем креатинина сыворотки 
крови > 3,5 мг/дл (309 мкмоль/л) (или рСКФ < 30 мл/мин/1,73 м2) и уменьшением размеров почек по УЗИ (на-
пример, длина < 8 см) или с тяжелыми сопутствующими или потенциально жизнеугрожающими инфекциями 
(недифференцированный уровень силы доказательств)

Да 18,21,22

7.3: Начало терапии идиопатической МН
7.3.1: Мы рекомендуем в качестве начальной терапии ежемесячно чередовать прием стероидов (внутривенно 
и перорально) и алкилирующих агентов перорально («Схема Понтичелли», см. табл. 15) (1В)
7.3.2: В качестве начальной терапии применение  циклофосфамида является предпочтительным по сравнению 
с  хлорамбуцилом (2В)
7.3.3: После завершения этого режима («схема Понтичелли») мы рекомендуем продолжить консервативное 
ведение пациентов не менее 6 мес прежде чем сделать заключение о неэффективности режима, но при отсут-
ствии ухудшения функции почек или развития тяжелых, инвалидизирующих или потенциально жизнеугрожающих 
осложнений нефротического синдрома (см. также Рекомендации 7.2.1) (1С)
7.3.4: Выполнять повторную биопсию почки только если пациент имеет быстрое ухудшение функции почек 
(удвоение  креатинина сыворотки крови за 1–2 мес наблюдения) при отсутствии массивной протеинурии (>15 
г/сут) (недифференцированный уровень силы доказательств)
7.3.5: Необходимо корректировать дозу циклофосфамида или хлорамбуцила согласно возрасту пациента и 
рСКФ (недифференцированный уровень силы доказательств)
7.3.6: Мы считаем, что непрерывное ежедневное (нециклическое) использование пероральных алкилирующих 
агентов может также быть эффективным, но связано с более высоким риском токсичности, в частности при 
применении более 6 мес (2С)

Да21, 23–27

7.4:  Альтернативные схемы терапии идиопатической МН:  терапия ИКН
7.4.1: Мы рекомендуем применение циклоспорина или такролимуса в течение, как минимум, 6 мес у пациентов, 
имеющих критерии для начала терапии (как описано в Рекомендациях  7.2.1), но предпочитающих не получать 
кортикостероиды/алкилирующие агенты в циклическом режиме или имеющих противопоказания к этому режиму 
(см. табл. 18 для конкретных рекомендаций по дозировке) (1С)
7.4.2: Мы считаем, что ИКН  должны быть отменены при отсутствии полной или частичной ремиссии после 
6 мес лечения (2С)
7.4.3: Мы считаем, что доза ИКН должна быть сокращена через 4–8 нед до 50 % от исходной дозы при условии 
сохранения ремиссии во избежание развития связанной с лечением ИКН нефротоксичности и продолжена не 
менее 12 мес (2С)
7.4.4: Мы рекомендуем регулярно мониторировать концентрацию ИКН в крови в течение начального периода 
лечения и всякий раз, когда есть необъяснимый рост  креатинина сыворотки крови (>20%)  во время терапии  
(недифференцированный уровень силы доказательств) 

Да23–25

7.5: Режимы, не рекомендуемые или не предлагаемые для начальной терапии идиопатической МН
7.5.1: Мы не рекомендуем использовать монотерапию кортикостероидами для начальной терапии идиопати-
ческой МН (1В)
7.5.2:  Мы предлагаем не использовать монотерапию ММФ для начальной терапии  идиопатической МН (2С)

Нет:  заклю-
чение кон-
сенсуса

7.6: Лечение идиопатической МН, резистентной к рекомендуемой начальной терапии
7.6.1: Мы считаем, что пациенты с идиопатической МН, резистентной к начальной терапии алкилирующими 
агентами/стероидами, должны получать лечение ИКН (2С)
7.6.2: Мы считаем, что пациенты с идиопатической МН, резистентной к начальной терапии ИКН, должны по-
лучать лечение алкилирующими агентами/стероидами (2С)

Да:  заклю-
чение кон-
сенсуса

7.7.: Лечение рецидива нефротического синдрома при идиопатической МН у взрослых
7.7.1: Мы считаем, что при рецидиве нефротического синдрома при идиопатической МН должен быть применен 
тот вид лечения, который  привел к ремиссии (2D)
7.7.2: Мы считаем, что если 6-месячный циклический режим кортикостероидов/алкилирующих агентов был 
использован в качестве начальной терапии  (см. Рекомендацию 7.3.1), при рецидиве режим может быть по-
вторен только один раз (2В)

Нет:  заклю-
чение кон-
сенсуса
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можно, качественное определение распростране-
ния их антигенов [102, 103].

У пациентов c АТ к РФЛА2 их низкие уров-
ни, по-видимому, говорят о большей вероятности 
спонтанной ремиссии, чем высокие АТ. И наобо-
рот, у пациентов с АТ к 2 или 3 доменам эпито-
па антигена вероятность развития спонтанной 
ремиссии меньше. Недавнее исследование пока-
зало, что изменение уровня АТ к РФЛА2 в ходе 
наблюдения коррелирует с изменениями протеи-
нурии [104]. Поскольку в это исследование были 
включены пациенты, получившие терапию, дан-

ные о значении мониторинга уровня АТ к РФЛА2 
до начала ИСТ и возможности выбора тактики 
ведения отсутствуют.

Лечение
Помимо сохранения функции почек и ремис-

сии протеинурии, будущие цели лечения должны 
включать улучшение исходов, связанных с паци-
ентом, и качества жизни (для чего должны быть 
разработаны соответствующие методы оценки), 
а также профилактику сердечно-сосудистых и 
тромбоэмболических осложнений [45], инфек-
ций и снижение смертности. Существует консен-
сус в отношении того, что ИСТ следует начинать 
при снижении СКФ или, в частности, тяжелого 
угрожающего жизни нефротического синдрома. 
У пациентов с минимальными симптомами и со-
хранной функцией почек может быть приемлемой 
отсрочка ИСТ на срок до 3 лет при максимально 
адекватной коррекции протеинурии, гипертонии 
и гиперлипидемии [105]. Доступность менее ток-
сичных методов лечения может привести к более 
раннему началу ИСТ, что позволит быстрее купи-
ровать симптомы нефротического синдрома. При 
маленьких размерах почек какого-либо критерия 
бесполезности лечения не существует. Терапия 
может стабилизировать заболевание даже у паци-
ентов с рСКФ <30 мл/мин/1,73 м2. Биопсия почки 
необходима для выявления острого повреждения 
почек или оценки тяжести фиброза.

Иммуносупрессивное лечение
Всем пациентам до начала ИСТ должен быть 

проведен скрининг на наличие инфекций и злока-
чественных новообразований при соответствую-
щем возрасте. Алкилирующие агенты остаются 
единственными, эффективность которых в отно-
шении предотвращения ТПН или смерти доказана 
[106]. Учитывая токсичность, цитостатики долж-
ны быть назначены только опытными врачами и 
ограничены у пациентов с высоким риском про-
грессирования. Курильщики подвержены осо-
бенно высокому риску развития в последующем 
рака мочевого пузыря или легкого, связанного с 

7.8. Лечение идиопатической МН у детей
7.8.1: Мы считаем, что лечение идиопатической МН у детей должно соответствовать таковому у взрослых (2С) 
(См. Рекомендации 7.2.1 и 7.3.1)
7.8.2: Мы считаем, что циклический режим кортикостероиды/алкилирующие агенты может быть применен у 
ребенка не более одного раза (2D)

Нет:  заклю-
чение кон-
сенсуса

7.9:  Профилактические антикоагулянты при идиопатической МН:
7.9.1: Мы считаем, что пациенты с идиопатической МН и нефротическим синдромом с заметным снижением 
альбумина сыворотки крови (<25 г/л) и дополнительными факторами рисками тромбоза должны получать про-
филактическую антикоагулянтную терапию варфарином 

Да28–31

Примечание. ИКН – ингибиторы кальциневрина; МН – мембранозная нефропатия; рСКФ – расчетная скорость клубочковой 
фильтрации.

Продолжение дополнительной таблицы 2

Таблица 2 / Тable 2  
Факторы, связанные с прогрессированием 

дисфункции почек 

у пациентов с мембранозной нефропатией

Factors associated with the risk of progressive loss 

of kidney function 

in patients with membranous nephropathy

Низкий риск Высокий риск

Протеинурия <3,5 г/сут - Креатинин сыворотки крови >1,5 
мг/дл (133 мкмоль/л)
- Снижение рСКФ ≥ 20 % в любой 
момент в течение 12 мес, не объ-
яснимое другими причинами a

- Протеинурия >8 г/сут на протя-
жении  > 6 мес
- Наличие потери с мочой низко-
молекулярных белков 
- IgG в моче > 250 мг/сут
- Уровень АТ к РФЛА2 и его изме-
нение в динамике b

Примечание. АТ к РФЛА2 – антитела к рецептору фосфоли-
пазы А2 М-типа; рСКФ – расчётная скорость клубочковой  
фильтрации.
В таблице перечислены факторы, связанные с повышенным 
риском прогрессирования заболевания. Наличие любого из 
этих факторов риска достаточно для решения в пользу начала 
ИСТ; риск увеличивается при наличии несколько факторов. 
При определении сроков и характера терапии лечащие вра-
чи должны принимать их во внимание, как и симптомы, со-
путствующие заболеванию, и риски осложнений у пациента.
аСнижение рСКФ не связано с такими причинами, как при-
менение блокаторов ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы или снижение внутрисосудистого объема.
bВ настоящее время недостаточно данных для определения 
конкретного уровня АТ к РФАЛ2, связанного с повышенным 
риском прогрессирования.
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воздействием цитотоксических агентов. Особое 
внимание следует уделять пациентам детородно-
го возраста в связи с риском бесплодия, ассоции-
рованного с цитостатиками. Исторически лечение 
алкилирующими агентами было цикличным и со-
провождалось пульсовым внутривенным введени-
ем метилпреднизолона. В клинической практике 
могут применяться и другие схемы, включающие 
ежедневный прием циклофосфамида и пульсовое 
введение метилпреднизолона.

При оценке эффекта других иммунодепрессан-
тов в качестве конечной точки использовали толь-
ко снижение протеинурии. Терапия ингибиторами 
кальциневрина приводила к развитию ремиссии с 
частотой, аналогичной циклофосфамиду, но была 
связана с более высокой частотой рецидивов [107, 
108]. Продолжительный ежедневный прием ин-
гибиторов кальциневрина может поддерживать 
ремиссию; однако последствия такой длительной 
терапии неизвестны. В одном контролируемом 
исследовании хлорамбуцил, но не циклоспорин, 
уменьшал темпы снижения рСКФ при МН и ре-
нальной дисфунции [109]. 

В исследовании «Оценка ритуксимаба для ле-
чения идиопатической мембранной нефропатии» 
(GEMRITUX) ритуксимаб был более эффективен, 
чем плацебо в индукции ремиссии через 17 мес 
[101]. Частота отсутствия ответа на ритуксимаб 
составила приблизительно 35 %. Недавнее ретро-

спективное исследование с применением псевдо-
рандомизации показало более низкую частоту ча-
стичной ремиссии при терапии ритуксимабом по 
сравнению с циклофосфамидом [110]. Измерение 
АТ к РФЛА2 может помочь в прогнозировании от-
вета на терапию (табл. 3) [111]. Вполне вероятно, 
что выбор терапии может быть определен с помо-
щью более совершенных моделей стратификации 
риска.

Мониторинг заболевания. Уровни АТ к РФЛА2 
могут быть полезны при оценке эффективности 
лечения и при последующем наблюдении. При 
полной ремиссии АТ к РФЛА2 почти всегда ис-
чезают. Хотя снижение уровня АТ может пред-
шествовать клинической ремиссии, в настоящее 
время неясно, насколько снижение прогнозирует 
последующую ремиссию. В связи с этим неодно-
кратный анализ АТ к РФЛА2 во время лечения 
требует дальнейшего изучения. При ремиссии ни-
каких доказательств в пользу упреждающей тера-
пии, основанной только на повышении уровня ан-
тител, нет. Тем не менее, измерение АТ к РФЛА2 
у пациентов с рецидивом или ухудшением про-
теинурии должно помочь отличить рецидив за-
болевания от других причин протеинурии. Перси-
стирующие АТ к РФЛА2 перед трансплантацией 
почки связаны с повышенным риском рецидива 
МН в аллотрансплантате. Данных в отношении 
того, следует ли откладывать пересадку почки до 

Таблица 3 / Тable 3  
АТ к РФЛА2: предиктор течения болезни и ответа на лечение

PLA2R antibodies: predictor of disease course and treatment response

Автор и описание  исследования Уровень АТ 
к РФЛА2

Пациенты с полной или 
частичной ремиссией 
(%)

Значение p или  HRs метод анализа АТ 
к РФЛА2

Hofstra 2012 112

Анализ спонтанных ремиссий
41–175 U/ml
176–610 U/ml
>610 U/ml

38 %
31 %
4 %

p <0,01 ИФА: in house

Ruggenenti 2015 111

Все пациенты получили ритуксимаб

14–86 RU/ml

87–204 RU/ml

>204 RU/ml

82 %

59 %

37 %

HR: 4,2 (95 % Сl: 1,9–9,2: 
p<0,0001)a

HR: 2,3 (95 % Cl: 1,0–5,2; 
p=0,048)a

1

ИФА: Euroimmune

Dahar 2017101

Рандомизированное контролируемое 
исследование ритуксимаба

<275  RU/ml

>275 RU/ml

43 %b

20 %b

OR: 3,5 (95 % Cl: 1,1–
10,7; p=0,03)c

1

ИФА: Euroimmune

Примечание. АТ к РФЛА2 – антитела к рецептору фосфолипазы А2 М-типа; CI – доверительный интервал; ИФА – иммунофер-
ментный анализ; HR – отношение рисков; OR – отношение шансов; RU – относительная единица. 
Полная ремиссия была определена как протеинурия < 0,2, <0,3 или <0,5 г/сут; частичная ремиссия <3,0 г/сут со снижением 
на 50 % от исходного уровня. Спонтанная ремиссия была определена как полная или частичная ремиссия без какой-либо 
иммуносупрессивной терапии.
a В сравнении с верхним терцилем базового уровня АТ к РФЛА2 (> 204 RU/ml).
b Данные, предоставленные в ходе личного общения.
с По данным многовариантного анализа отношение шансов полной или частичной ремиссии при сроке наблюдения (медиана: 
17,0 [IQR: 12,5–24,0] мес) по сравнению с группой с базовым уровнем анти-PLA2R>275 RU/ml, независимо от вида лечения 
(неиммуносупрессивная антипротеинурическая терапия с или без ритуксимаба), возраста, пола, исходного уровня протеи-
нурии, альбумина сыворотки крови и креатинина.
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тех пор, пока АТ не станут отрицательными, не-
достаточно. Условия, при которых следует прово-
дить повторную биопсию или скрининг на нали-
чие инфекций, злокачественных новообразований 
или других причин нефротического синдрома, 
определены недостаточно четко.

Будущие исследования
Несмотря на то, что тесты для определения АТ 

к РФЛА2 применимы для диагностических целей, 
они различаются количественно. Любая модель 
оценки риска или мониторирования заболевания, 
основанная на уровнях АТ, потребует унификации 
и калибровки тестов. Степень применения уровня 
АТ для определения суррогатных конечных точек 
в клинических испытаниях требует формальной 
оценки. Дополнительные исследования необхо-
димы для разработки более точных моделей стра-
тификации риска, которые включили бы другие 
биомаркеры заболевания, помимо протеинурии, 
например, качественные и количественные изме-
рения аутоантител. Мы ожидаем данные исследо-
вания по ритуксимабу (Membranous Nephropa-
thy Trial of Rituximab, MENTOR) при МН, в 
котором сравнивали ритуксимаб и циклоспорин 
в краткосрочной перспективе. Отчет по исследо-
ванию Sequential Therapy With Tacrolimus and 
Rituximab in Primary Membranous Nephropathy 
(STARMEN) (в котором сравнивают такролимус 
и ритуксимаб с циклическим режимом «Понти-
челли») ожидается в 2019 году. Исследования с 
использованием комбинаций существующих пре-
паратов и направленные на разные иммунологи-
ческие цели могут улучшить частоту и/или про-
должительность полных ремиссий.

Что касается дизайна исследования, в качестве 
суррогатной конечной точки может быть исполь-
зована полная ремиссия (протеинурия <0,3 г/сут 
в сочетании со стабильной СКФ), как и частич-
ная ремиссия (снижение протеинурии на 50 % до 
уровня <3,5 г/сут). Роль сывороточного альбумина 
в определении частичной ремиссии требует даль-
нейшей формальной оценки, так же как и унифи-
кация тестов на сывороточный альбумин.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то, что такие старые вопросы, как 
лучший способ оценки функции почек, активно-
сти заболевания и протеинурии, все еще остаются 
в нефрологии, в нашем понимании патогенеза за-
болеваний при IgAN и МН достигнут значитель-
ный прогресс. Количество рандомизированных 
исследований по этим заболеваниям неуклонно 
растет, и в настоящее время проводятся несколь-

ко испытаний третьей фазы. Недавние попытки 
определения суррогатных исходов, как, например, 
полная ремиссия при МН, безусловно, будут спо-
собствовать еще большему успеху в этой области.
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ГИПЕРКАЛЬЦИЕМИЯ У ДЕТЕЙ
Научно-исследовательский клинический институт педиатрии имени академика Ю.Е. Вельтищева, Российский национальный 
исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Москва, Россия

РЕФЕРАТ
Гиперкальциемия является проявлением широкого спектра наследственных и приобретенных состояний, встречающих-
ся в терапевтической и педиатрической практике. Кальций участвует в ключевых физиологических процессах, системе 
коагуляции, метаболизме костной ткани. Кишечная абсорбция и элиминация кальция, его канальцевая реабсорбция и 
экскреция, ремоделирование костной ткани, а также регулирующее влияние паратгормона и активных форм витамина D 
являются основой гомеостаза кальция в организме человека. Злокачественные новообразования и первичный гипер-
паратиреоз в 80–90 % случаев являются причиной гиперкальциемии у взрослых, тогда как генетические заболевания 
с нарушением кальций/фосфорного обмена и ятрогенные факторы превалируют в перечне причин гиперкальциемии у 
новорожденных и детей раннего возраста. Клинические проявления гиперкальциемии у детей неспецифичны вследствие 
поражения различных органов и систем и зависят от степени повышения уровня кальция крови. Умеренная гиперкальци-
емия протекает бессимптомно и может быть случайной биохимической находкой. Выраженная и критическая гиперкаль-
циемия сопряжена с высоким риском летальных исходов вследствие нарушения ритма сердца, тяжелой неврологической 
симптоматики с развитием коматозных состояний. Дифференциально-диагностическое значение имеет определение 
уровня паратгормона, что позволяет выделить две основные группы заболеваний, протекающих с гиперкальциемией: 
ПТГ-зависимые и ПТГ-независимые. Верификация первопричин развития гиперкальциемии способствует своевре-
менному устранению триггерных факторов, назначению патогенетической и симптоматической терапии, коррекции 
питания и образа жизни. В статье освещены основы гомеостаза кальция, клинические проявления, дифференциально-
диагностические алгоритмы и принципы терапии гиперкальциемии у детей. 

Ключевые слова: гиперкальциемия, витамин D, паратгормон, CYP24A1, SLC34A1, SLC34A3, дети

S.V. Papizh
HYPERCALCEMIA IN CHILDREN
Scientific Clinical Institute of Pediatrics named after academician Yu.E. Veltishchev, Russian National Research Medical University named after 
N.I. Pirogov, Moscow, Russia

ABSTRACT

Hypercalcemia is a result of a wide range of hereditary and acquired conditions encountered by general physicians and pedi-
atricians. Calcium participates in several key physiological functions, control of blood coagulation, bone calcification. Calcium 
homeostasis is tightly regulated by the interplay between absorption from the small intestine and renal tubular reabsorption, bone 
remodeling, and disposal through the gut and the kidney. These processes are regulated by local and circulating factors. The two 
main hormones influencing the homeostasis of calcium are PTH and calcitriol. Cancer-associated hypercalcemia and primary 
hyperparathyroidism are the most frequent causes of hypercalcemia in adults. In neonates and infants, one should look first at ge-
netic and iatrogenic etiologies. The clinical manifestations of hypercalcemia in children are nonspecific due to damage to various 
organs and systems and depend on the degree of blood calcium level. Mild hypercalcemia is asymptomatic and often discovered 
during routine blood work. Moderate and severe hypercalcemia may cause cardiac arrhythmias, affect the nervous system. The 
differential diagnosis of the possible etiologies of hypercalcemia should start with the assessment of serum parathyroid hormone 
(PTH) concentration. The causes of hypercalcemia can be divided between PTH-mediated and non-PTH-mediated. Identification 
of the main causes of hypercalcemia contributes to the timely elimination of trigger factors, beginning of treatment, correction of 
nutrition and lifestyle. The article highlights physiological mechanisms of calcium homeostasis, clinical manifestations, diagnostic 
algorithms and treatment of hypercalcemia in children.
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Гиперкальциемия является одной из важных 
клинических проблем в терапевтической и педиа-
трической практике, что связано с относительно 
высокой распространенностью (около 4 %) данно-
го состояния как в общей популяции, так и среди 
пациентов стационара, в особенности реанимаци-
онных отделений [1, 2]. У детей гиперкальциемия 
встречается реже, чем у взрослых, однако, чем 
меньше возраст пациента, тем более высока ве-
роятность развития разнообразной клинической 
симптоматики [3].

Гиперкальциемия – это повышение уровня ио-
низированного кальция более 1,4 ммоль/л (5,6 мг/
дл) или общего кальция более 2,6 ммоль/л (10 мг/
дл) с возможными вариациями в зависимости от 
референсных значений конкретной лаборатории 
[4]. В зависимости от степени повышения уровня 
кальция крови выделяют умеренную, выражен-

ную и критическую гиперкальциемию (рис. 1). 
Критическая гиперкальциемия сопряжена с вы-
соким риском летальных исходов вследствие на-
рушения ритма сердца, тяжелой неврологической 
симптоматики с развитием коматозных состояний. 

Кальций в организме человека является край-
не важным элементом, участвующим в различных 
биохимических реакциях, системе коагуляции, 
метаболизме костной ткани. До 98–99 % кальция 
аккумулировано в виде соли гидроксиапатита в 
костной ткани и только 1–2 % кальция присут-
ствует в плазме крови во внутриклеточном (50–
100 ммоль/л) и внеклеточном (2,2–2,6 ммоль/л) 
пространстве (рис. 2). Внеклеточный кальций со-
стоит из связанного (45 %) с белками кальция, в 
90 % случаев это альбумин, и свободного (55 %) 
или ионизированного кальция, который является 
физиологически активной формой [6, 7].

Рисунок 1. Степени выраженности гиперкальциемии [5].
Figure 1. The severity of hypercalcemia [5].

Рисунок 2. Кальций в организме человека. 
Figure 2. Calcium in the human body.
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Гомеостаз кальция зависит от слаженного вза-
имодействия между абсорбцией кальция в кишеч-
нике и его канальцевой реабсорбцией в почках, 
ремоделированием костной ткани и элиминацией 
кальция с почками и кишечником, а также регу-
лирующим действием местных и циркулирующих 
факторов [8]. 

Когда уровень общего кальция снижается 
ниже 2,6 ммоль/л, происходит активация кальций-
чувствительных клеток, локализованных в пара-
щитовидных железах, стимулирующих синтез 
паратгормона (ПТГ) [7]. Напротив, когда уровень 
кальция повышается более 2,6 ммоль/л, секреция 
ПТГ минимальна. ПТГ осуществляет регуляцию 
уровня кальция крови посредством активации 
1α-гидроксилазы, катализирующей вторую ста-
дию гидроксилирования 25-гидроксивитамина D 
с получением гормонально активной формы 
1,25-дигидроксивитамина D [1,25(ОН)2 D] [6]. 
Кроме того, ПТГ стимулирует реабсорбцию каль-
ция в дистальном отделе нефрона, повышает экс-
крецию фосфатов с мочой и участвует в мобили-
зации кальция в костной ткани. 

Другим важным фактором, участвующим в ре-
гуляции гомеостаза кальция, является гормональ-

но активный метаболит витамина D – 1,25(ОН)2D, 
который увеличивает абсорбцию кальция и фос-
фора в желудочно-кишечном тракте, снижает экс-
крецию кальция и фосфора с мочой, а также при 
взаимодействии с ПТГ способствует резорбции 
костной ткани [7].

К факторам, оказывающим модифицирующее 
влияние на уровень общего кальция крови, отно-
сится альбумин. Изменение уровня сывороточ-
ного альбумина на 1 г/дл приводит к изменению 
общего кальция на 0,8 мг/дл, что необходимо учи-
тывать при снижении или повышении уровня аль-
бумина крови. Для расчета скорректированного 
кальция предложена формула [4]: 

Корректированный Са (мг/дл) = Са общий 
(мг/дл) + [4,0 – альбумин (г/дл)] × 0,8.

Модифицирующим влиянием на уровень ио-
низированного кальция обладает рН крови. При 
сдвиге рН на 0,1 единицу происходит изменение 
ионизированного кальция на 0,04–0,05 ммоль/л, 
в связи с чем при развитии метаболического или 
респираторного ацидоза наблюдается гиперкаль-
циемия за счет ионизированного кальция, а при 
алкалозе ионизированный кальций снижается, 

Таблица 1 / Table 1  
Причины гиперкальциемии у детей [13]

Causes of hypercalcemia in children [13]

Причины ПТГ-зависимые ПТГ-независимые

Генетические Семейная гипокальциурическая гипер-
кальциемия, тип 1–3 (CASR, GNA11, AP2S1)

Идиопатическая инфантильная гиперкальциемия, тип 1 
(CYP24A1)

Первичный несиндромальный гиперпара-
тиреоз (PTH, CDKN1A, CDKN2B, CDKN2C, 
GCM2 и др.)

Идиопатическая инфантильная гиперкальциемия, тип 2 
(SLC34A1)

Множественная эндокринная неоплазия, 
тип 1–4 (MEN1, RET, CDKN1B)

Наследственный гипофосфатемический рахит с гиперкаль-
циурией (SLC34A3)

Синдром Вильмса (делеция участка Hr7)

Гипофосфатазия (ALPL)

Метафизарная хондродисплазия, тип Янсена (PTHR) 

Приобретенные Третичный гиперпаратиреоз Медикаментозная индукция (гипервитаминоз D и А, тиазидные 
диуретики, препараты кальция, лития, эстрогены и др.)

Терапия гипофосфатемического рахита Злокачественные новообразования (лимфома, острый лей-
коз, рабдомиосаркома, гепатобластома, гепатоцеллюлярная 
карцинома и др.)

Гранулематозные заболевания (туберкулез, саркоидоз, ВИЧ, 
лепра и др.)

Эндокринопатии (феохромоцитома, микседема, надпочеч-
никовая недостаточность, гипертиреоидизм, врожденный 
гипотиреоз и др.)

Иммобилизация

Молочно-щелочной синдром

Адипонекроз

Хронические воспалительные заболевания (болезнь Крона и др.)

Инфекционные заболевания (цитомегаловирус и др.)

Парентеральное питание, избыток кальция или недостаток 
фосфатов в рационе питания
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при этом общий кальций крови остается в преде-
лах нормативных значений [4].

Причины развития гиперкальциемии можно 
разделить на ПТГ-зависимые, при которых ПТГ 
является непосредственной причиной развития 
гиперкальциемии, и ПТГ-независимые, при ко-
торых уровень ПТГ может изменяться вторично 
по отношению к повышенному уровню кальция 
крови. Среди причин развития гиперкальциемии 
у взрослых первое место занимают злокачествен-
ные новообразования и первичный гиперпарати-
реоз, которые составляют до 80–90 % [9]. У ново-
рожденных и детей первого года жизни в качестве 
причин развития гиперкальциемии превалируют 
генетические заболевания с нарушением кальций/
фосфорного обмена и ятрогенные факторы, такие 
как гипервитаминоз D и/или А, применение тиа-
зидных диуретиков [10] (табл. 1). У детей стар-
шего возраста и подростков наиболее частыми 
причинами развития гиперкальциемии являются 
первичный гиперпаратиреоз, иммобилизация и 
злокачественные новообразования [11, 12].

Клинические проявления гиперкальциемии у 
детей неспецифичны вследствие поражения раз-
личных органов и систем организма (табл. 2) и, в 
большей степени, зависят от степени повышения 
уровня кальция крови. Умеренная гиперкальцие-
мия (см. рис. 1), как правило, протекает бессим-

птомно и может быть случайной биохимической 
находкой [13]. Выраженная гиперкальциемия 
может сопровождаться повышенной утомляемо-
стью, снижением аппетита, вплоть до анорексии, 
задержкой физического и психомоторного разви-
тия на первом году жизни, снижением концентра-
ции внимания у детей более старшего возраста, 
рвотой, дегидратацией, полиурией, полидипсией, 

Таблица 2 / Table 2  
Клинические проявления гиперкальциемии 

у детей

Clinical manifestations of hypercalcemia in children

Нервная система
Спутанность сознания
Повышенная утомляемость 
Ступор/кома

Костно-
мышечная 
система

Мышечная гипотония
Боли в костях
Остеопения/остеопороз

Желудочно-
кишечный тракт 

Анорексия, тошнота, рвота
Запор
Панкреатит
Язвенная болезнь желудка

Сердечно-
сосудистая 
система

Укорочение интервала QT
Брадикардия
Артериальная гипертензия

Почки

Полиурия
Полидипсия
Уролитиаз
Нефрокальциноз
Острое и хроническое почечное по-
вреждение

Рисунок 3. Дифференциально-диагностический алгоритм гиперкальциемии  [14]. 
Figure 3. The differential diagnostics algorithm of hypercalcemia [14].
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запором. Критическая гиперкальциемия, кроме 
вышеперечисленной симптоматики, может про-
текать с тяжелой аритмией, угрожаемой по раз-
витию острых сердечно-сосудистых осложнений, 
а также нарушением функции центральной нерв-
ной системы с развитием ступора, комы, леталь-
ных исходов [3, 13].

Дифференциально-диагностический поиск 
причин развития гиперкальциемии в каждом кон-
кретном случае представляет собой крайне слож-
ный и кропотливый процесс в связи с широким 
спектром состояний, протекающих с повышением 
кальция крови. В основе предложенных в настоя-
щее время дифференциально-диагностических 
алгоритмов, наряду с определением уровня каль-
ция крови, лежит определение ПТГ для выделе-
ния ПТГ-зависимых и ПТГ-независимых групп 
заболеваний (рис. 3) [14].

Гиперкальциемия, ассоциированная с повы-
шенным уровнем паратгормона

Первичный гиперпаратиреоз является при-
чиной гиперкальциемии менее чем у 1 % детей. 
Автономная секреция ПТГ может быть связана с 
гиперплазией (10–15 %), аденомой (80 %) или кар-
циномой (<1 %) паращитовидных желез. Клини-
ческая картина, кроме общей симптоматики, ха-
рактерной для умеренной или выраженной гипер-
кальциемии, может быть представлена скелетны-
ми проявлениями в виде деформаций трубчатых 
костей, остеопении, патологических переломов. 

Повышенный уровень ПТГ также индуцирует 
развитие гиперхлоремического метаболического 
ацидоза и снижение максимальной реабсорбции 
фосфора с мочой (табл. 3) [15].

Третичный гиперпаратиреоз может быть 
результатом не леченного вторичного гиперпа-
ратиреоза, персистирующией гиперфосфате-
мии у пациентов с хронической почечной недо-
статочностью, реже наблюдается у пациентов с 
Х-сцепленным гипофосфатемическим рахитом 
на терапии препаратами фосфора вследствие дли-
тельной стимуляции паращитовидной железы по-
вторными эпизодами гипокальциемии [17].

Семейная гипокальциурическая гипер-
кальциемия является редким генетическим забо-
леванием с аутосомно-доминантным типом насле-
дования. В настоящее время выделяют 3 типа: тип 
1 (OMIM 145980) (65 %) обусловлен инактивиру-
ющей мутацией в гене кальций-чувствительного 
рецептора (CASR), который сцеплен с гуанин-
нуклеотид связывающим белком (G-белок) и 
передает сигналы через субъединицу альфа 11 
G-белка; тип 2 (OMIM 145981) связан с мутаци-
ей в гене субъединицы альфа 11 G-белка (GNA11); 
тип 3 (OMIM 600740) ассоциирован с мутацией 
субъединицы сигма-1 адаптер-связанного бел-
кового комплекса 2 (AP2S1), которая приводит к 
нарушению эндоцитоза кальций-чувствительных 
рецепторов [18–20]. Кальций-чувствительный ре-
цептор экспрессируется во многих тканях, вклю-

Таблица 3 / Table 3  
Дифференциальный диагноз гиперкальциемии у детей, 

модификация S. Skalova и соавт. [16]

Differential diagnosis of hypercalcemia in children, modification of S. Skalova et al. [16]

Заболевание Причина Са Р ПТГ 25(ОН)D 1,25(ОН)D Ca/Cr P/Cr
Инфантильная гиперкальциемия, 
тип 1 CYP24A1 ↑ N ↓ N/↑ N/↑ ↑ N

Инфантильная гиперкальциемия, 
тип 2 SLC34A1 ↑ N/↓ ↓ N/↑ N/↑ N/↑ ↑

Наследственный гипофосфатеми-
ческий рахит с гиперкальциурией SLC34A3 ↑ ↓ ↓ N N/↑ ↑ ↑

Синдром Вильмса делеция участка Hr7 ↑ 15 % N/↑ ↓ N N/↑ ↑ 30 % N

Неонатальный гиперпаратиреоз CARS гомозиготная ↑ ↓ ↑ N/↓ ↑ ↑ N/↑
Семейная гипокальциурическая 
гиперкальциемия

CARS
гетерозиготная N/↑ N/↓ N/↑ N ↑ ↓ N/↑

Метафизарная 
хондродисплазия Янсена PTHR ↑ ↓ N N ↑ ↑ ↑

Первичный гиперпаратиреоз ↑секреция ПТГ ↑ ↓ ↑ N ↑ ↑ ↑

Гипервитаминоз D Высокие дозы витамина D ↑ ↑ ↓ ↑ N ↑ ↑

Адипонекроз ↑продукция кальцитриола ↑ ↑ ↓ N ↑ ↑ ↑

Гранулематозные заболевания ↑ продукция кальцитриола ↑ ↑ ↓ N ↑ ↑ ↑

Опухолевый процесс Гуморальные и остеолити-
ческие опухоли ↑ ↓/↑ ↓ N ↑/↓ N/↑ ↑
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чая паращитовидные железы, почки, костный 
мозг, остеокласты, остеобласты, С-клетки щито-
видной железы, гастрин-продуцирующие клетки 
желудка, кишечника, некоторые области головно-
го мозга. Инактивирующие мутации в гене CASR 
приводят к изменению чувствительности рецепто-
ров к кальцию, что, в свою очередь, способствует 
нарушению секреции ПТГ с развитием различной 
степени выраженности гиперкальциемии [21]. Се-
мейная гипокальциурическая гиперкальциемия в 
большинстве случаев протекает с умеренной ги-
перкальциемией, не требующей медикаментозной 
коррекции, ПТГ значительно повышен примерно 
в 20 % случаев, что может быть связано с сопут-
ствующим дефицитом витамина D, гипокальциу-
рия наблюдается у большинства пациентов и яв-
ляется дифференциально-диагностическим при-
знаком (см. табл. 3) [19, 20, 22].

Гомозиготные мутации в гене CASR приводят 
к развитию тяжелого неонатального гиперпа-
ратиреоза с аутосомно-рецессивным типом на-
следования (OMIM 239200). Данное заболевание 
характеризуется практически полным отсут-
ствием функциональной активности кальций-
чувствительного рецептора как в клетках пара-
щитовидных желез, так и в других клетках орга-
низма. Это сопровождается выраженной клиниче-
ской симптоматикой с первых дней жизни в виде 
мышечной гипотонии, рвоты, задержки физиче-
ского и психомоторного развития, критической 
гиперкальциемии, гипофосфатемии, гиперпара-
тиреоза, гипокальциурии, деминерализации кост-
ной ткани, рахитических деформаций (см. табл. 3) 
[23]. Удаление паращитовидных желез приводит 
к нормализации лабораторных показателей и со-
стояния пациента [24].

Гиперкальциемия, ассоциированная с низ-
ким уровнем паратгормона

Гиперкальциемия в сочетании со снижением 
уровня ПТГ требует исследования уровня актив-
ных метаболитов витамина D в сыворотке крови 
для исключения гипервитаминоза D, а также со-
стояний, протекающих с нарушением метаболиз-
ма витамина D и реабсорбции фосфатов.

Гипервитаминоз D является наиболее частой 
причиной развития гиперкальциемии у детей. 
Прием высоких доз витамина D ребенком или кор-
мящей матерью приводит к повышенному всасы-
ванию кальция и фосфатов из кишечника, резорб-
ции костной ткани с последующим развитием ги-
перкальциемии и гиперфосфатемии (см. табл. 3). 
При острой интоксикации у ребенка наступают 
резкое снижение аппетита, вплоть до анорексии, 

нарушение сна, полидипсия, полиурия, упорная 
рвота, чередование запоров с поносами, снижение 
массы тела, возможно появление субфебрилитета, 
тахикардии, возбуждения, сменяющееся затормо-
женностью, судорожный синдром. Гиперкальцие-
мия вследствие приема масляных форм витами-
на D может сохраняться от 2 до 4 нед после от-
мены препарата, тогда как гиперкальциемия при 
приеме форм витамина D с коротким периодом 
полувыведения (кальцитриол или альфакальци-
дол) сохраняется в течение нескольких дней [25, 
26]. Прекращение приема витамина D и соблюде-
нии диеты с низким содержанием кальция быва-
ет достаточно для нормализации уровня кальция 
крови.

Гиперкальциемия при гранулематозных за-
болеваниях (как инфекционной, так и не инфек-
ционной природы), а также адипонекрозе ново-
рожденных обусловлена гиперпродукцией каль-
цитриола макрофагальными клетками, которые 
автономно синтезируют 1α-гидроксилазу [27, 28]. 
Степень выраженности гиперкальциемии может 
варьировать от умеренной до критической, что 
определяет необходимость, кроме лечения основ-
ного заболевания, назначения симптоматической 
терапии для коррекции гиперкальциемии.

Идиопатическая инфантильная гипер-
кальциемия, тип 1 (OMIM 143880) – редкое 
аутосомно-рецессивное заболевание, обусловлен-
ное мутацией в гене CYP24A1, ответственного 
за синтез 24-гидроксилазы, принимающей непо-
средственное участие в процессе катаболизма ви-
тамина D. В случае мутаций в гене CYP24A1 про-
исходит накопление в организме активных форм 
витамина D, что, в свою очередь, приводит к уве-
личению кишечной абсорбции кальция, резорб-
ции костной ткани, снижению уровня ПТГ и, как 
следствие, повышению экскреции кальция с мо-
чой за счет сниженной ПТГ-зависимой реабсорб-
ции кальция в дистальном отделе нефрона с раз-
витием нефрокальциноза, уролитиаза (см. табл. 
3). Гиперкальциемия и сопутствующая ей клини-
ческая симптоматика в виде отставания в физиче-
ском и психомоторном развитии, рвоты, дегидра-
тации, неврологической симптоматики наиболее 
выражены на первом году жизни. Необходимость 
терапевтической коррекции гиперкальциемии 
напрямую зависит от степени ее выраженности, 
рекомендовано исключение инсоляции и соблю-
дение диеты с низким уровнем кальция и витами-
на D [29, 30].

Идиопатическая инфантильная гиперкаль-
циемия, тип 2 (OMIM 616963) – аутосомно-
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рецессивное заболевание, ассоциированное с 
мутациями в гене SLC34A3, кодирующего натрий-
фосфорный ко-транспортер NaPi-IIа [31]. В от-
личие от идиопатической гиперкальциемии тип 1 
при данном состоянии развитие гиперкальциемии 
обусловлено нарушением реабсорбции фосфатов 
в проксимальном отделе нефрона с развитием 
гипофосфатемии и снижением уровня фактора 
роста фибробластов 23 (FGF23), которые ока-
зывают стимулирующее влияние на активность 
1α-гидроксилазы с повышением синтеза актив-
ных форм витамина D, а также ингибирующее 
влияние на активность 24-гидроксилазы, уча-
ствующей в деградации активных метаболитов 
витамина D. Все вышеперечисленное способству-
ет увеличению уровня 1,25(ОН)2D в сыворотке 
крови с последующим повышением кишечной 
абсорбции кальция, развитием гиперкальциемии, 
снижением уровня ПТГ, гиперкальциурией, не-
фрокальцинозом (см. табл. 3) [31, 32]. Поскольку 
клиническая картина у пациентов с мутациями в 
генах SLC34A1 и CYP24A1 практически идентич-
на, в качестве диагностического критерия необхо-
димо оценивать метаболизм фосфатов с расчетом 
максимальной реабсорбции фосфатов с мочой. 
Помимо соблюдения диеты с низким содержани-
ем кальция и витамина D, необходимо назначение 
препаратов фосфора для коррекции метаболизма 
фосфатов, нормализации витамина D и кальция 
крови [31].

Наследственный гипофосфатемический 
рахит с гиперкальциурией (OMIM 241530) – 
редкое аутосомно-рецессивное заболевание, ас-
социированное с нарушением функции натрий-
фосфорного ко-транспортера NaPi-IIc вследствие 
мутацией в гене SLC34A3. NaPi-IIc локализован на 
апикальной поверхности проксимального отдела 
нефрона и ответствен за реабсорбцию фосфора. 
Нарушение реабсорбции фосфатов способствует 
развитию гипофосфатемии, которая, в свою оче-
редь, посредством стимулирующего влияния на 
1α-гидроксилазу приводит к повышенному син-
тезу 1,25(ОН)2D и, как следствие, к увеличению 
кишечной абсорбции кальция, гиперкальциемии, 
снижению уровня ПТГ, гиперкальциурии, кост-
ным деформациям и остеопорозу (см. табл. 3). 
Для лечения гипофосфатемического рахита с ги-
перкальциурией достаточно назначения только 
препаратов фосфора, что способствует коррекции 
всей клинической симптоматики [33, 34].

Синдром Вильмса (OMIM 194050) – 
аутосомно-доминантное заболевание, обуслов-
ленное делецией участка хромосомы 7q11.23 с 

нарушением синтеза белка эластина. Клиниче-
ская картина заболевания характеризуется муль-
тисистемностью поражения, включая лицевые 
и глазные аномалии («лицо эльфа»), различные 
дефекты сердечно-сосудистой системы (надкла-
панный стеноз аорты и др.), специфические пси-
хические и когнитивные расстройства – от выра-
женной умственной отсталости до пограничного 
состояния с нормальным уровнем интеллекта. 
Умеренная гиперкальциемия наблюдается менее 
чем у половины пациентов в раннем возрасте и 
самостоятельно купируется к 2–4 годам, однако 
может встречаться и в подростковом возрасте 
[35]. Гиперчувствительность рецепторов вита-
мина D является наиболее вероятной причиной 
развития гиперкальциемии при данной патоло-
гии [36].

Гипофосфатазия – врожденное нарушение 
метаболизма костной ткани, связанное с мутаци-
ей в гене тканеспецифической щелочной фосфа-
тазы ALPL. В зависимости от возраста появления 
первых клинических симптомов выделяют пе-
ринатальную, инфантильную, детскую и взрос-
лую формы заболевания (OMIM 241500, 241510, 
146300) [37]. Выраженная гиперкальциемия мо-
жет наблюдаться при инфантильной форме гипо-
фосфатазии [38]. Дефицит тканеспецифической 
щелочной фосфатазы нарушает минерализацию 
костной ткани и метаболизм кальция, что приво-
дит к развитию гиперкальциемии, гиперкальциу-
рии и нефрокальцинозу. С возрастом возможно 
спонтанное улучшение состояния. В настоящее 
время разработана патогенетическая фермент-
заместительная терапия асфотазой альфа, спо-
собствующая полному купированию клинической 
симптоматики [39].

Метафизарная хондродисплазия, тип Янсе-
на (ОМ1М 156400) – это редкое наследственное 
заболевание, обусловленное му тациями гена ре-
цептора ПТГ PTHR1, активирующими эти рецеп-
торы. Кодируемый этим геном полипептид пред-
ставляет собой сопряженный с G-белком транс-
мембранный рецептор, взаимодействующий как 
с ПТ Г, так и с ПТГ-подобным пептидом. Генери-
руемый рецептором сигнал тормозит последнюю 
стадию дифференцировки хрящевых клеток на 
важнейшем этапе роста костей [40]. Постоянная 
активация рецепторов приводит к усилению ре-
зорбции кости, гиперкальциемии, гиперкальциу-
рии и подавлению секреции ПТГ [41].

Гиперкальциемия при гипервитаминозе А об-
условлена повышенной резорбцией костной тка-
ни, так как ретиноевая кислота активирует остео-
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класты. Симптомы гипервитаминоза витамина А: 
эмоциональная лабильность, слабость, боли в жи-
воте, костях и суставах, тошнота, рвота, повыше-
ние температуры тела, гиперемия и/или пожел-
тение кожи (но склеры белые), шелушение, зуд, 
выпадение волос [42].

Иммобилизация сопряжена с нарушением ре-
моделирования костной ткани с повышением ре-
зорбтивной активности остеокластов и развитием 
гиперкальциемии, вторичным снижением уровня 
ПТГ и кальцитриола, гиперкальциурией [43].

Гиперкальциемия вследствие злокачествен-
ных образований у детей встречается редко. 
Основными механизмами развития опухоль-
индуцированной гиперкальциемии являются ин-
вазия опухолевых клеток в костную ткань с ак-
тивацией ее резорбции; деструкция опухолевых 
клеток с высвобождением остеокластических 
факторов и активация эктопической продукции 
1,25(ОН)2D [44, 45].

Терапия гиперкальциемии напрямую зависит 
от уровня кальция крови, а также наличия или от-
сутствия клинических проявлений. В случае уме-
ренной бессимптомной гиперкальциемии рекомен-
довано назначение диеты с низким содержанием 
кальция и витамина D, усиленная регидратация с 
целью повышения объема циркулирующей крови.

Выраженная гиперкальциемия при наличие 
клинической симптоматики и, безусловно, кри-
тическая гиперкальциемия требуют незамедли-
тельного начала терапевтических мероприятий, 
направленных на восполнение экстрацеллюляр-
ного объема путем внутривенного введения 0,9 % 
раствора NaCl под контролем уровня кальция и 
натрия крови [45].

Назначение петлевых диуретиков направлено 
на повышение экскреции кальция с мочой за счет 
блокирования натрий-калиевых каналов в вос-
ходящей петли Генле, однако, требует осторожно-
го использования у пациентов с дегидратацией и/
или острым повреждением почек [11].

Бифосфонаты, оказывающие ингибирующее 
действие на активность остеокластов, являются 
эффективным средством коррекции гиперкаль-
циемии различной этиологии. В связи с тем, что 
большинство пациентов с выраженной и кри-
тической гиперкальциемией имеют различную 
степень острого почечного повреждения, тера-
пию бифосфонатами рекомендуется начинать в 
половинной дозе, а снижение СКФ менее 30 мл/
мин/1,73 м2 является противопоказанием для те-
рапии препаратами данной группы. Побочными 
эффектами терапии бифосфонатами является раз-

витие гипертермии, гипокальциемии, протеину-
рии нефротического уровня, острого тубулярного 
некроза [46].

Эффект кальцитонина в коррекции гиперкаль-
циемии основан на его ингибирующем влиянии 
на активность остеокластов и канальцевую реаб-
сорбцию кальция. В отличие от бифосфонатов, 
действие которых отсрочено на 24–48 ч, кальци-
тонин обладает незамедлительным, однако крат-
косрочным эффектом. Побочные действия каль-
цитонина включают тошноту, парестезии, мест-
ное воспаление, а при длительном использовании 
возможно развитие тахифилаксии [47].

Кортикостероиды ингибируют активность 
1α-гидроксилазы, в связи с чем эффективны в ле-
чении гиперкальциемии, индуцированной повы-
шенной продукцией или нарушенной инактива-
цией кальцитриола [11, 47].

Кетоконазол, так же как и кортикостероиды, 
обладает ингибирующим влиянием на активность 
1α-гидроксилазы, однако длительное применение 
сопряжено с высоким риском развития печеноч-
ной и почечной токсичности [48]. В настоящее 
время нет четких рекомендаций в отношении до-
зирования и длительности терапии кортикостеро-
идами и кетоконазолом.

Деносумаб – человеческое моноклональное 
антитело, обладает ингибирующим действием на 
лиганд рецептора активатора ядерного фактора 
каппа В (RANKL) и, как следствие, подавляющим 
влиянием на активность остеокластов. Может 
быть использован в случаях, когда отсутствует 
эффект от терапии бифосфонатами. Побочными 
эффектами терапии могут быть остеонекроз че-
люсти, выраженная гипокальциемия [49].

Кальцимиметики обладают модулирующим 
действием на кальций-чувствительные рецеп-
торы, вследствие чего способствуют снижению 
продукции ПТГ, что приводит к коррекции гипер-
кальциемии. Рекомендованы к использованию во 
всех случаях гиперкальциемии, обусловленной 
повышенной продукцией ПТГ [50].

Заключение
1. Этиология развития гиперкальциемии имеет 

взаимосвязь с возрастом пациентов.
2. В основе дифференциального диагноза за-

болеваний с гиперкальциемией лежит уровень па-
ратгормона, активных метаболитов витамина D. 

3. Ранняя верификация диагноза необходима 
для своевременного устранения причин развития 
гиперкальциемии, назначения патогенетической и 
симптоматической терапии, коррекции питания и 
образа жизни. 
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РЕФЕРАТ
Стероид-резистентный фокально-сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) с нефротическим синдромом (НС) явля-
ется прогрессирующим заболеванием почек с быстрым развитием терминальной почечной недостаточности (тПН). 
В последние годы предпринимаются попытки лечения стероид-резистентного ФСГС анти-CD20-моноклональными 
антителами, ритуксимабом. В настоящее время опубликованы лишь единичные клинические наблюдения и се-
рии, результаты которых противоречивы. ЦЕЛЬЮ нашего исследования было оценить эффективность примене-
ния ритуксимаба у больных с резистентным к терапии фокально-сегментарным гломерулосклерозом. ПАЦИЕНТЫ 
И МЕТОДЫ. В исследование вошли 6 пациентов с морфологически подтвержденным диагнозом ФСГС. Критерия-
ми включения были наличие НС, резистентного к терапии высокими дозами кортикостероидов и другим схемам 
лечения, включая циклоспорин А, такролимус, микофенолата мофетил, циклофосфамид, и исключение вторичной 
формы заболевания. Пациентам проведен один курс лечения ритуксимабом от 2 до 4 инфузий (суммарная доза со-
ставила 1,0–2,0 г). Лабораторные параметры (суточная протеинурия, альбумин и рСКФCKD-EPI) анализировали до 
назначения ритуксимаба, а также через 6 и 12 мес после завершения лечения. РЕЗУЛЬТАТЫ. В результате терапии 
у одного пациента достигнута частичная ремиссия ФСГС, стабильная функция почек сохранялась в течение 12 мес 
наблюдения. У 4 из 6 пациентов наблюдалось дальнейшее прогрессирование с развитием тПН в сроки от 1 до 3 лет, 
несмотря на уменьшение выраженности НС через 12 мес после введения ритуксимаба. У одного пациента сохра-
нялся НС прежней выраженности в течение 6 мес после введения ритуксимаба, значимой положительной динамики 
со стороны протеинурии и белков сыворотки крови не отмечено. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, мы не выявили 
значимого эффекта ритуксимаба у больных с резистентным к терапии ФСГС. Однако, учитывая эффективность при-
менения препарата приблизительно у половины больных ФСГС по данным литературы, необходимы дальнейшие 
проспективные клинические исследования.

Ключевые слова: фокально-сегментарный гломерулосклероз, нефротический синдром, ритуксимаб
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EXPERIENCE OF APPLICATION OF RITUXIMAB WITH RESISTANT 
FOCAL-SEGMENTAL GLOMERULOSCLEROSIS IN ADULTS: A SERIES OF 
OBSERVATIONS AND A BRIEF REVIEW OF LITERATURE
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ABSTRACT

Steroid-resistant focal-segmental glomerulosclerosis (FSGS) with nephrotic syndrome (NS) is a progressive kidney disease 
with the rapid development of end-stage renal failure (ESRD). In recent years, attempts have been made to treat steroid-
resistant FSHS with anti-CD20 monoclonal antibodies, rituximab. Currently, only a few clinical case reports and series with 
contradictory results have been published. THE AIM of our study was to evaluate the effect of rituximab in patients with resistant 
to the therapy focal segmental glomerulosclerosis. MATERIALS AND METHODS: The study included 6 patients with confirmed 
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diagnosis of FSGS. The inclusion criteria were the presence of steroid-resistant NS or to the other treatment regimens, includ-
ing cyclosporin A, tacrolimus, mycophenolate mofetil, cyclophosphamide, and exclusion criteria were the secondary form of 
the disease. Patients were treated with one course of rituximab – 2 to 4 infusions (the total dose was 1.0–2.0 g). Laboratory 
parameters (daily proteinuria, albumin and eGFR CKD-EPI) were analyzed before rituximab, as well as 6 and 12 months after 
treatment. RESULTS: A partial remission of FSGS was achieved in one patient, stable renal function was maintained for 12 
months follow-up. In 4 out of 6 patients, progression of the disease was observed with the development of ESRD in the period 
from 1 to 3 years, despite a decrease in the severity of NS. In one patient, the NS of the same severity persisted for 6 months 
after the treatment; no positive dynamics in proteinuria or serum proteins were observed. CONCLUSION: Thus, we did not 
show a significant effect of rituximab in patients with steroid-resistant FSGS. However, according to the literature the effect of 
rituximab has been achieved in approximately half of steroid-resistant FSGS cases, therefore further prospective clinical trials 
are needed.

Keywords: focal segmental glomerulosclerosis, nephrotic syndrome, rituximab
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ВВЕДЕНИЕ

Стероид-резистентный ФСГС с нефротиче-
ским синдромом является прогрессирующим 
заболеванием почек с развитием терминальной 
почечной недостаточности в короткие сроки, осо-
бенно при сохранении нефротического синдрома 
[1, 2]. Так, персистирование массивной протеину-
рии более 10 г/сут, как правило, приводит к утрате 
функции почек в течение 5 лет [ 3]. В то же время, 
снижение протеинурии менее 0,3 г/сут и сохране-
ние стабильной функции почек в результате тера-
пии у больных ФСГС являются наиболее важны-
ми предикторами почечной выживаемости [3–6]. 
Нерандомизированные ретроспективные иссле-
дования продемонстрировали различную частоту 
достижения полной ремиссии от 40 до 80 % при 
лечении всех форм ФСГС [3, 4, 7–10]. Среди па-
циентов, получающих лечение, ответ удается по-
лучить в среднем у половины больных c гистоло-
гическим вариантом tip lesion и только у 24 % с 
коллапсирующей нефропатией [9]. 5- и 10-летняя 
почечная выживаемость среди ответивших на ле-
чение составляет 100 % по сравнению с 65–40 % 
среди пациентов с резистентным к терапии тече-
нием заболевания [10]. Однако лечение стероид-
резистентных форм НС остается большой про-
блемой, так как ответ на цитостатики составляет 
приблизительно 18–22 % [11]. Ингибиторы каль-
цийнейрина являются хорошей альтернативой 
лечению стероидами в индукции ремиссии НС 
(около 57–69 %) [12, 13], но обладают нефроток-
сичностью при длительном применении. Высо-
кие дозы стероидов, микофенолата мофетил и 
алкилирующие цитостатики не имеют больших 
преимуществ в лечении стероид-резистентных 

форм ФСГС вследствие низкой эффективности 
[ 14].

Механизмы развития первичного ФСГС до 
конца не известны, традиционно фокусируются 
на нарушении функции Т-клеток, однако появ-
ляются указания на возможную роль В-клеток и 
циркулирующих «факторов проницаемости» в па-
тогенезе ФСГС [15, 16]. В последние годы пред-
принимаются попытки лечения ФСГС ритуксима-
бом – химерными анти-CD20-моноклональными 
антителами, применение которых в первую оче-
редь одобрено для использования при неходжкин-
ской лимфоме, хроническом лимфолейкозе, рев-
матоидном артрите, а также при гранулематозе с 
полиангиитом и микроскопическом полиангиите 
[17]. Точный механизм, благодаря которому ри-
туксимаб оказывает эффект у пациентов с нефро-
тическим синдромом, неясен, но предполагают 
влияние ритуксимаба на регуляторные Т-клетки 
[18, 19]. С 2009 года опубликованы противоречи-
вые результаты использования ритуксимаба при 
стероид-резистентном ФСГС [20–22]. Мы приво-
дим собственные результаты применения ритук-
симаба у этой категории больных.

Целью нашего исследования было оценить 
эффективность применения ритуксимаба у 
больных с резистентным к терапии фокально-
сегментарным гломерулосклерозом.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование вошли 6 пациентов с морфоло-
гически подтвержденным диагнозом ФСГС. Кри-
териями включения были: наличие нефротическо-
го синдрома, резистентного к терапии высокими 
дозами кортикостероидов и другим схемам лече-
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ния, включая циклоспорин А, такролимус, мико-
фенолата мофетил, циклофосфамид, исключение 
вторичной формы заболевания, отсутствие си-
стемных заболеваний и инфекций, которые могли 
бы являться причиной нефротического синдрома. 
Резистентность к стероидам констатировали при 
отсутствии эффекта при применении высоких доз 
ПЗ 1мг/кг/сут не менее 16 нед. У всех пациентов 
оценивали пол, возраст, наличие артериальной ги-
пертензии, уровень суточной протеинурии, альбу-
мина сыворотки крови, рСКФCKD-EPI и проводимую 
иммуносупрессивную терапию до назначения ри-
туксимаба. В биоптатах почек определяли коли-
чество полностью склерозированных клубочков и 
выраженность тубуло-интерстициального фибро-
за: минимальный – до 10 %, умеренный – от 10 до 
25 %, тяжелый – более 25 % площади интерсти-
ция. Пациентам проведен один курс лечения ри-
туксимабом. 4 из 6 пациентов получили 4 инфу-
зии ритуксимаба еженедельно в суммарной дозе 
2 г, пациенту №3 проведено 2 инфузии ритуксима-
ба в суммарной дозе 1 г, пациентке №4 проведено 
3 инфузии, суммарно 1,5 г препарата (табл. 1). 

Лабораторные параметры (суточная протеину-
рия, альбумин и креатинин сыворотки, рСКФCKD-EPI) 
анализировали до назначения ритуксимаба, а так-
же через 6 и 12 мес после завершения курса лече-
ния. У 2 пациентов оценивали количество CD20 
В-лимфоцитов через 3 мес после завершения кур-

са лечения ритуксимабом. Статистический анализ 
данных проводили с применением программных 
пакетов STATISTICA 10,0. Оценивали медиану и 
интерквартильный размах. 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых пара-
метрических и непараметрических методов. При-
меняли стандартные методы описательной стати-
стики. Центральные тенденции при нормальном 
распределении признака оценивали по медиане и 
интерквартильному размаху. Нулевую статисти-
ческую гипотезу об отсутствии различий и связей 
отвергали при p<0,05. Для расчетов использова-
ли пакет прикладных статистических программ 
«Statistica Ver. 10.0» («StatSoft, Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование вошли 4 мужчины и 2 женщи-
ны в возрасте от 20 до 60 лет (медиана 40 [24–46] 
лет) с морфологически подтвержденным диагно-
зом ФСГС. По результатам морфологического ис-
следования процент полностью склерозирован-
ных клубочков в биоптатах составил от 0 до 27 %. 
Тубулоинтерстициальный фиброз был минималь-
ным у 1 пациента, умеренным – в 2 случаях, вы-
раженным – в 3 случаях. 

До назначения ритуксимаба применяли раз-
личные схемы иммуносупрессивной терапии без 
эффекта. Все пациенты получали преднизолон 

Пациенты Пол, воз-
раст (лет)

Терапия
до RTX

Количество инфу-
зий (доза) RTX

Показатели До RTX Через 
6 мес

Через 
12 мес

№1 Ж, 20 ГКС
ЦсА
ЦФА
ММФ

4 (500 мг х4 = 2 г) Протеинурия, г/сут 18 10 5,7

Альбумин, г/л 14 22 26,2

СКФ, мл/мин/1,73 м2 66 62 59

№2 М,35 ГКС
ЦсА
ЦФА

4 (500 мг х4 = 2 г) Протеинурия, г/сут 3 8,4 8,3

Альбумин, г/л 24 29 30,6

СКФ, мл/мин/1,73 м2 78 65 75

№3 М,24 ГКС
ЦсА
ЦФА
ММФ

2 (500 мг х2 = 1 г) Протеинурия, г/сут 12,18 10,5 2,56

Альбумин, г/л 19 22,2 35,2

СКФ, мл/мин/1,7 3м2 106 43 12

№4 Ж,46 ГКС
ЦсА
ММФ

3 (500 мг х3 = 1,5 г) Протеинурия, г/сут 22 11 11

Альбумин, г/л 19,8 17 18

СКФ, мл/мин/1,73 м2 62 10 12

№5 М,45 ГКС
ЦсА, такролимус
ЦФА
ММФ

4 (500 мг х4 = 2 г) Протеинурия, г/сут 11 12 6,2

Альбумин, г/л 28 24 23,8

СКФ, мл/мин/1,73 м2 87 18 13

№6 М,60 ГКС
ЦсА
ЦФА
ММФ

4 (500 мг х4 = 2 г) Протеинурия, г/сут 4,95 3,9 -

Альбумин, г/л 24 25 -

СКФ, мл/мин/1,73 м2 54 50 -

Таблица 1 / Table 1  
Характеристика пациентов со стероид-резистентным ФСГС

Characteristic of the study subjects
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внутрь в дозе 15–20 мг/сут, 4 – микофенолата мо-
фетил, 2 из них в комбинации с ЦсА или такро-
лимусом. Прием указанных препаратов был про-
должен после инфузий ритуксимаба. Нефропро-
тективная терапия ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента или блокаторами ре-
цептора к ангиотензину также была продолжена 
после назначения ритуксимаба в прежнем объеме. 
У всех пациентов сохранялся нефротический син-
дром (медиана протеинурии составляла 8,6 (6,4–
9,2) г/сут, сывороточного альбумина 19,3 (19,1 
–21,7) г/л, рСКФ CKD-EPI 49 (39–65) мл/мин/1,73 м2 к 
моменту назначения ритуксимаба. Длительность 
иммуносупрессивной терапии до введения ритук-
симаба составила 21 (18–36) мес. 

В результате терапии у пациента № 2 был ку-
пирован нефротический синдром, сохранялась 
стабильная функция почек (рСКФCKD-EPI 60 мл/
мин) в течение 12 мес наблюдения. У пациентов 
№1, 3 и 5 отмечалось увеличение уровня альбу-
мина сыворотки крови и уменьшение выражен-
ности НС через 6 мес после введения ритуксима-
ба, однако НС персистировал, и у пациентов раз-
вилась терминальная почечная недостаточность 
в сроки от 1 до 3 лет после терапии ритуксима-
бом. Следует отметить, что у этих пациентов при 
проведении биопсии почки выявлен выраженный 
тубулоинтерстициальный фиброз (25 % площади 
интерстиция и более). У пациентки №4 после 
введения ритуксимаба сохранялся тяжелый НС 
с быстрым прогрессированием до терминальной 
хронической почечной недостаточности (тПН) 
в течение 6 мес наблюдения. Одного пациента 

удалось проследить только в течение 6 мес после 
введения ритуксимаба, значимой положительной 
динамики со стороны протеинурии и белков сы-
воротки крови не отмечено.

В целом по группе через 6 мес после завер-
шения курса лечения сохранялся нефротический 
синдром, показатели протеинурии [10,5 (10–11) 
г/сут] и альбумина сыворотки крови [22,2 (22–
24) г/л] оставались на прежнем уровне, отмеча-
лось небольшое снижение рСКФ до 30,5 (14–47) 
мл/мин/1,73 м2. К 12 мес после завершения тера-
пии отмечалось снижение протеинурии до 5,95 
(4,1–7,25) г/сут, повышение альбумина сыворот-
ки крови до 27,4 (25–31,95) г/л, медиана рСКФ 
к 12 мес составила 36 (12,5–67) мл/мин/1,73 м2, 
при этом четыре пациента в разные сроки (6 мес, 
1 и 3 года) достигли тПН. У пациентов №3 и №5 
через 3 и 6 мес после введения ритуксимаба со-
хранялась деплеция CD20 B лимфоцитов, однако 
прогрессирование болезни продолжалось. Се-
рьезных побочных эффектов при лечении пре-
паратом и в течение года наблюдения отмечено 
не было. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Патофизиологические механизмы первичного 
ФСГС в настоящее время не до конца расшифро-
ваны. Предполагают роль циркулирующих «фак-
торов проницаемости», повреждающих подоцит 
и приводящих к развитию тяжелого нефротиче-
ского синдрома [16, 17]. Препаратами выбора при 
ФСГС с НС по-прежнему являются глюкокорти-
костероиды, однако в трети случаев отмечается 

Таблица 2 / Table 2  
Клинические серии наблюдений применения ритуксимаба у больных 

со стероид-резистентным к терапии ФСГС

Summary of case series in steroid-resistant FSGS patients

Источник Форма (количе-
ство больных)

Терапия до назначения 
ритуксимаба

Доза ритуксимаба Ответ

Fernandez-Fresnedo  G. et al. 
Clin J Am Soc Nephrol 2009 [25]

ФСГС (8) TAC (3), ММФ (7), ЦсА 
(2), ЦФА (7), ГКС (8)

4×375 мг/м2 (6), 4+2 
(через 6 мес) × 375 мг/
м2 (1), 8 × 375 мг/м2 (1) 

3 – частичная ремиссия
5 – нет ответа

Sugiura H. et al. Nephron Clin 
Pract 2011 [27]

ФСГС (4) 1 × 375 мг/м2 1 – ремиссия
3 – нет ответа

Ochi A. et al.Internal Medicine 
2012 [28]

ФСГС (2) ЦФА (2), ЦсА (1), ММФ 
(1), ГКС (4),

375 мг/м2, однократно 2 – нет ответа

El-Reshaidc K. et al.  Saudi J 
Kidney Dis Transpl 2012 [29]

ФСГС (8) ГКС, ЦсА,
ММФ, ЦФА

4 × 375 мг/м2 7 – частичная ремиссия
1 – нет ответа

Kong W.Y. et al. Int Urol Nephrol 
2013 [30]

ФСГС (4) CyA (2), Csa (2), Aza (1), 
MMF (1), steroids (3)

4 × 500 мг 2 – полная ремиссия
1 – частичная ремиссия
1 – нет ответа

Rocatello D. et al. Am J of 
Nephrol 2017 [31]

ФСГС (8) Поддерживающая те-
рапия

375 мг/м2 х 8 раз еже-
недельно

1 – частичная ремиссия
7 – нет ответа

Mohamed Hasham Varwani 
2017 [32]

ФСГС (1) Стероиды 4×375 мг/м2 1 – полная ремиссия
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стероидорезистентная форма, при которой эф-
фективность применения альтернативных схем 
терапии ингибиторами кальцийнейрина, ММФ, 
алкилирующими цитостатиками остается невысо-
кой [15]. Резистентность НС к терапии относится 
к неблагоприятным факторам прогрессирования 
ФСГС [10] с быстрым развитием тПН (в течение 5 
лет). В последние годы, учитывая эффективность 
применения моноклональных анти-CD20-антител 
для купирования рецидивов ФСГС в трансплан-
тате [23–26], предпринимаются попытки введе-
ния ритуксимаба пациентам с ФСГС в нативных 
почках, однако описаны лишь единичные клини-
ческие наблюдения и небольшие клинические се-
рии (табл. 2). 

По нашим данным, при лечении ритуксимабом 
(суммарно от 2 до 4 инфузий –1–2 г) шести паци-
ентов с НС, резистентным к терапии ФСГС, у 1 
пациента развилась частичная ремиссия болезни, 
у 3 – отмечено уменьшение протеинурии и повы-
шение альбумина сыворотки крови через 12 мес 
после введения препарата, у 2 – не было отмече-
но какой-либо динамики белковых показателей и 
протеинурии.

Обращает внимание отсроченное наступле-
ние эффекта ритуксимаба в отношении снижения 
протеинурии. В нашей группе пациентов эффект 
отмечался лишь к 12 мес после завершения те-
рапии. Отсроченное действие моноклональных 
антител анти-CD20 было показано на большей 
группе пациентов с нефротическим синдромом в 
рандомизированном контролируемом исследова-
нии (GEMRITUX) у больных мембранозной не-
фропатией [33]. Достоверное снижение показате-
ля протеинурии в целом по группе было отмечено 
через 6 мес лечения, а максимальное количество 
полных и частичных ремиссий было достигнуто 
только через 17 мес. 

Хорошие результаты были получены при при-
менении ритуксимаба у больных со стероид-
зависимым и часторецидивирующим НС при 
ФСГС и болезни минимальных изменений. Так, 
применение препарата у 30 больных привело к 
снижению общего числа рецидивов болезни в год 
и кумулятивной дозы кортикостероидов, которые 
применялись для купирования НС. Безрецидив-
ное течение нефрита отмечено у 18 (у 60 %) паци-
ентов через год наблюдения [34].

Результаты применения ритуксимаба у боль-
ных с резистентными к терапии формами ФСГС 
противоречивы. В серии наших наблюдений, не-
смотря на наметившуюся тенденцию к уменьше-
нию протеинурии и повышению белков сыворот-

ки крови, у четырех пациентов развилась терми-
нальная почечная недостаточность в различные 
сроки поле завершения лечения. Однако в наше 
исследование вошли пациенты с неблагопри-
ятным течением ФСГС и наличием нескольких 
факторов неблагоприятного прогноза: длитель-
ным (около 2 лет) персистированием тяжелого 
нефротического синдрома, резистентностью к 
нескольким схемам иммуносупрессивной те-
рапии, а также наличием выраженного тубуло-
интерстициального фиброза, превышающего 
25 % площади интерстиция (у 4 из 6 больных). 
Сходные результаты были получены так же и в 
исследовании испанской группы авторов, в ко-
тором среди 8 леченных ритуксимабом больных 
с резистентным к терапии ФСГС ремиссии уда-
лось достичь у 3 пациентов при условии прове-
дения дополнительных инфузий препарата с до-
стижением суммарной дозы 3–4 г [35]. 

Однако по данным исследований, которые 
опубликованы в настоящее время, частота полной 
или частичной ремиссии у больных со стероид-
резистентным ФСГС составляет 47 % (16 из 35 
больных) (см. табл. 2). Эффективность ритукси-
маба приблизительно у половины больных с ре-
зистентными формами ФСГС позволяет обсуж-
дать возможные механизмы действия препарата, 
вызывающего деплецию В-клеток, при нефро-
тическом синдроме. Если при мембранозной не-
фропатии эффект ритуксимаба можно связать с 
подавлением В-клеток не только в циркуляции, но 
и локально в клубочке, то при ФСГС экспрессии 
CD20-позитивных клеток в клубочках обнаруже-
но не было [ 36]. Так как эффект ритуксимаба был 
продемонстрирован у больных ревматоидным 
артритом и идиопатической тромбоцитопениче-
ской пурпурой, некоторые авторы предполагают, 
что циркулирующие В-клетки также могут быть 
вовлечены в патогенез ФСГС, воздействуя на ау-
тореактивные Т-клетки или путем непосредствен-
ного влияния на продукцию факторов проницае-
мости [37, 38]. 

С другой стороны – не было показано четкой 
зависимости эффекта ритуксимаба от степени по-
давления циркулирующих CD20 В-лимфоцитов 
при нефротическом синдроме. Заболевание мо-
жет прогрессировать и при полной деплеции 
В-клеток, в то же время эффект ритуксимаба мо-
жет быть достигнут при полном восстановлении 
пула CD20 В-лимфоцитов. Это дает основание 
предполагать наличие других, не связанных с по-
давлением В-лимфоцитов механизмов действия. 
Так, было показано непосредственное влияние 
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ритуксимаба на подоцит. У пациентов с рециди-
вами ФСГС в трансплантате было выявлено зна-
чительное снижение числа подоцитов, экспресси-
рующих сфингомиелин-фосфодиестеразную кис-
лоту 3b и повышение экспрессии ацидсфингомие-
линазы в подоцитах, обработанных сывороткой 
больных ФСГС. Применение анти-CD20-антител 
предотвращало эти изменения, что позволило 
предполагать прямое влияние анти-CD20-антител 
на актиновый цитоскелет подоцита [31].

Таким образом, на основании проанализи-
рованной литературы, можно обсуждать эффек-
тивность применения ритуксимаба при стероид-
зависимом варианте течения ФСГС, а также при 
рецидивах ФСГС в трансплантате. При стероид-
резистентном ФСГС данные об эффективности 
ритуксимаба противоречивы и немногочисленны. 
В нашем исследовании не установлено значимо-
го эффекта ритуксимаба у шести больных с рези-
стентным к предшествующей иммуносупрессив-
ной терапии ФСГС. Ограничением исследований, 
опубликованных в настоящее время, в том числе и 
нашего, является отсутствие единой схемы и дозы 
вводимого препарата, что не позволяет достовер-
но сравнивать исходы лечения. В то же время, по-
ложительный эффект применения RTX прибли-
зительно у половины больных с резистентными 
к терапии формами ФСГС дает основания для 
проведения проспективных рандомизированных 
клинических испытаний.
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РЕФЕРАТ
В статье на примере клинического наблюдения обсуждаются современные возможности лечения постинфекционного 
АА-амилоидоза димексидом. Подробно обсуждается проблема функционального амилоида, дискутируются перспек-
тивы принципа резорбции амилоида в лечении системного амилоидоза. Приведена история применения димексида 
в медицинской практике, представлены необходимые данные по фармакологии димексида.

Ключевые слова: АА-амилоидоз, димексид (диметилсульфоксид), функциональный амилоид, Pmel17, меланосома, 
инфламмасома, некросома, сигналосома, биопленки
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ABSTRACT

The article discusses the current possibilities of postinfectious AA-amyloidosis treatment with dimexide on the example of 
clinical observation, discribes in detail the  problem of functional amyloid and debates the prospects of the principle of amyloid 
resorption in the treatment of systemic amyloidosis. The history of the use of dimexide in medical practice is given, theneces-
sary dataon the pharmacology of dimexide are presented.
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Л.В. Козловская (Лысенко). В настоящее 
время в научной литературе окончательно утвер-
дилось мнение об амилоидозе как о процессе, 
который объединяет группу патологических со-
стояний, сопровождающихся отложением в ин-
терстиции амилоида. Строго упорядоченная 
кристаллоподобная структура этого полимерно-
го гликопротеида, связанная с обилием кросс-
бета складчатых конформаций в составе белков 

амилоида, определяет основное специфическое 
свойство амилоида – способность к двойному 
лучепреломлению. Выявление этого свойства с 
помощью окраски конго красным, цвет которого 
при наличии амилоида изменяется с красного на 
яблочно-зеленое свечение при микроскопии в по-
ляризованном свете, является главным диагности-
ческим критерием амилоидоза.

Амилоид является не только фактором нару-
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шения гомеостаза в пораженном интерстиции, 
но также способен непосредственно повреждать 
элементы клеточной паренхимы органа, главным 
образом, за счет выделения из своего состава ток-
сичных белковых олигомеров. Присутствие в со-
ставе амилоида многочисленных гидрофобных 
бета-складок обусловливает также возможность 
плотного контакта амилоида с гидрофобными 
липидами клеточных мембран. Например, этот 
механизм обусловливает формирование нейро-
фибриллярных сплетений в головном мозге при 
болезни Альцгеймера, что является одной из при-
чин прогрессирующей деменции из-за нарушения 
ассоциативных связей между нейроцитами. На-
помним, что морфологическим маркером болезни 
Альцгеймера является амилоид, построенный из 
β-белка, нейрофибриллярные сплетения являют-
ся продуктом сращивания амилоида с нервны-
ми волокнами. Амилоид существенно изменяет 
механические свойства пораженной ткани, что 
оказывает наиболее неблагоприятный эффект на 
функции органов, выполняющих значительную 
механическую работу. Депозиция амилоида в 
сердце приводит к резкому снижению растяжи-
мости миокарда в диастолу, что является причи-
ной тяжелой прогрессирующей недостаточности 
кровообращения. При AL-амилоидозе у больных 
с преимущественным поражением сердца ожи-
даемая продолжительность жизни при отсутствии 
лечения не превышает 4–6 мес [1], в то время 
как при преимущественном вовлечении нервной 
системы продолжительность жизни нелеченных 
больных достигает 86 мес. Нодулярный характер 
депозиции амилоида в легких может быть причи-
ной рецидивирующих спонтанных пневмоторак-
сов.

Таким образом, наличие амилоидной субстан-
ции в тканях является облигатным признаком и 
действующим патогенетическим фактором ами-
лоидоза. Несмотря на наличие этого объединяю-
щего признака, формы амилоидоза весьма много-
образны. Это обусловлено тем, что при разных 
формах амилоидоза амилоид образован разными 
амилоидформирующими белками. Масса такого 
специфичного для этой формы амилоидоза белка 
достигает 80 % в составе амилоида, у каждого та-
кого белка различаются механизмы синтеза и ути-
лизации, отличаются их функции. Это определяет 
различия не только в органотропности и темпах 
прогрессирования разных форм амилоидоза, но 
и различные подходы к лечению этих форм. По 
этой причине классификация амилоидоза предпо-
лагает обозначение в названии амилоида белка-

предшественника, в настоящее время насчитыва-
ют более 30 таких белков, соответственно – более 
30 клинических типов амилоидоза [2]. Так, аб-
бревиатурой AL обозначают легкие цепи имму-
ноглобулинов (А – амилоид, L – light chains, лег-
кие цепи иммуноглобулинов, ЛЦИ), это значит, 
что амилоид образовался вследствие секреции 
амилоидогенных ЛЦИ аномальным клоном плаз-
матических клеток костного мозга в рамках мно-
жественной миеломы или менее злокачественной 
плазмаклеточной дискразии, и по этой причине 
пациенту показано проведение химиотерапии, 
направленной на элиминацию патогенного клона 
плазматических клеток. При АА-амилоидозе при-
чиной является высокая секреция белка острой 
фазы воспаления SAA (serumamyloid A-protein), 
следовательно, борьба с этой формой заболевания 
предполагает эффективное подавление амилоидо-
генного хронического воспаления.

В.В. Рамеев. Однако лечение хронического 
воспалительного заболевания, вызвавшего реак-
тивный АА-амилоидоз, в настоящее время неред-
ко становится нетривиальной задачей.

Успехи в лечении хронических нагноений и 
ревматоидного артрита – основных причин раз-
вития АА-амилоидоза в прошлом привели к зна-
чительному снижению частоты этой формы ами-
лоидоза – из доминирующей в прошлом частота 
АА-амилоидоза в настоящее время сравнялась 
с частотой AL, на что указывают не только дан-
ные литературы [3, 4], но и наши собственные 
(рис. 1). Существенно изменилась структура 
причин АА-амилоидоза, наряду с ревматоидным 
артритом, доминирующими причинами теперь 
стали также моногенные и полигенные аутово-
спалительные заболевания (рис. 2).

Рисунок 1. Частота разных форм системного амилоидоза 
среди больных с доказанным амилоидозом (n=326).
AA-амилоидоз=141,  AL-амилоидоз=141, локальный амилои-
доз=21, AH-амилоидоз=2, ATTR-амилоидоз=18.
Figure 1. The frequency of different forms of systemic amyloidosis 
in patients with proven amyloidosis (n=326).
AA-аmiloidosis =141, AL-аmiloidosis=141, localised аmiloidosis 
=21, AH-amyloidosis=2, ATTR-amyloidosis =18.
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Среди наших больных хронические гнойно-
деструктивные заболевания являлись причиной 
АА-амилоидоза только у 9 % больных, у каждо-
го второго – это бронхоэктатическая болезнь, не-
сколько реже остеомиелит. В то же время, первые 
описания реактивного АА-амилоидоза в XVIII–
XIX веке касались больных тяжелыми деструк-
тивными формами туберкулеза, сифилиса. Так, 
первый медик короля Людовика XVIII, инициа-
тор создания Парижской медицинской академии 
барон Antoine Portal в 1789 г. проводил аутопсию 
пожилой женщины и 8-летнего мальчика, у кото-
рых причиной амилоидоза селезенки (в то время 
болезнь называлась «сальной») стала скрофула 
(золотуха) – тяжелый деструктивный туберку-
лез шейных лимфоузлов, проявляющийся хро-
ническими незаживающими язвами в зоне рас-
плавления. Некоторый рост частоты реактивного 
АА-амилоидоза отмечался по окончании Великой 
Отечественной войны в связи с высокой частотой 
тяжелого рецидивирующего остеомиелита в ис-
ходе боевых ранений. Сегодня, в эпоху широко-
го применения антибиотиков и высокого уровня 
коммунального хозяйства амилоидогенные на-
гноения нередко носят скрытый субклинический 
характер, бывают трудны для диагностики. По-
скольку сами по себе такие неактивные очаги 
гнойного воспаления нередко не представляют 
непосредственной опасности, специалисты по та-
ким нагноениям не стремятся к активной терапии 
этих состояний, опасаясь выработать антибиоти-
корезистентность у повинной бактериальной фло-
ры. Тем не менее, у больных сохраняется субкли-
ническое воспаление, проявляющееся гиперпро-
дукцией маркеров острой фазы воспаления, что 
является достаточным для развития вторичного 
АА-амилоидоза.

С целью обсуждения трудностей диагностики 
и лечения таких больных приводим клиническое 
наблюдение.

П.П. Тао. Мужчина, 63 года, в 1946 году в 
возрасте 11 мес был установлен диагноз тубер-
кулеза левой лодыжки, проводилось длительное 
консервативное лечение противотуберкулезными 
препаратами с эффектом, по итогам регулярного 
амбулаторного наблюдения в 1961 году снят с уче-
та в тубдиспансере. В 1992 году на шее сформи-
ровался узелок, который прорвался казеозными 
массами, состояние было расценено как «саль-
ная киста». В 1995 г. выявлены очаги туберкулеза 
легких в фазе уплотнения, кальцификаты в V сег-
менте правого легкого, облитерация плевральных 
пазух. В 1997 году пациент обратился к врачу в 
связи с макрогематурией, в моче обнаружены ми-
кобактерии туберкулеза, выявление по данным 
УЗИ локальной деформации чашечек лоханки 
левой почки позволило диагностировать тубер-
кулезный папиллит. Выявленные ранее диверти-
кул левого мочеточника (1987) и его расширение 
(1993), по-видимому, явились следствием ранее 
существовавшего бессимптомного туберкулеза 
мочевыделительной системы.

С 1997 по 1999 год пациент лечился туберку-
лостатическими препаратами (изониазид, этамбу-
тол, рифампицин) с эффектом, в 2004 году снят с 
амбулаторного учета по туберкулезу. В 2009 году 
была зафиксирована протеинурия, которая бы-
стро достигла нефротического уровня – 3 г/сут, 
сывороточный альбумин 28 г/л, функция почек 
была в норме. При биопсии почки выявлен ами-
лоидоз, конгофилия быстро исчезла при обра-
щении с щелочным гуанидином, по результатам 
иммуногистохимического типирования диагно-
стирован АА. В крови выявлялся высокий титр 
С-реактивного белка до 30 мг/л. По данным им-
мунохимического исследования крови и суточной 
мочи исключена моноклональная гаммапатия. В 
рамках обследования проводились также КТ груд-
ной клетки, УЗИ брюшной полости, почек, моче-
вого пузыря, простаты, эзофагогастродуоденоско-

Рисунок 2. Частота ревматоидного артрита, 
семейных периодических лихорадок и поли-
генных аутовоспалительных заболеваний до и 
после 2002 г. 
АВЗ – аутовоспалительные заболевания, АИЗ – 
аутоиммунные заболевания.
Figure 2. Frequency of rheumatoid arthritis, family 
periodic fevers and polygenic auto-inflammatory 
diseases before and after 2002.
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пия и колоноскопия, существенных отклонений 
не обнаружено. Признаков активного туберкулеза 
в легких и мочевыделительной системе не обна-
ружено, с помощью сцинтиграфии костей в левой 
голени обнаружен очаг накопления радиофарм-
препарата. Фтизиатр не рекомендовал противоту-
беркулезное лечение из-за отсутствия признаков 
активности туберкулеза. Учитывая амилоидре-
зорбирующие, но в первую очередь антисептиче-
ские свойства димексида (диметилсульфоксида), 
было начато лечение в дозе 5 г/сут внутрь. Лече-
ние сопровождалось устойчивой нормализацией 
титра «С»-реактивного белка, к 2011 году нефро-
тический синдром исчез, с 2017 года отсутствует 
протеинурия, функция почек остается сохранной.

Л.В. Козловская (Лысенко). С какими диа-
гностическими трудностями столкнулись врачи у 
этого пациента?

В.В. Рамеев. Главной диагностической про-
блемой у пациента было выявление хроническо-
го воспалительного заболевания, приведшего к 
АА-амилоидозу. АА-тип амилоидоза сомнений 
не вызывал по ряду соображений – у пациента 
отсутствовала моноклональная гаммапатия, не-
обходимая для развития AL-амилоидоза; отсут-
ствовал семейный анамнез по амилоидозу или 
его проявлениям, что снижало вероятность на-
следственных форм семейного амилоидоза; кли-

нические проявления характеризовались преиму-
щественным поражением почек, что в сочетании 
с устойчивой активацией маркеров острой фазы 
воспаления указывало на АА-амилоидоз; данные 
клинического анализа подтверждались также ре-
зультатами иммуногистохимического типирова-
ния амилоида.

Основным принципом лечения АА-амилоидоза 
является полная нормализация в крови уровня 
амилоидогенного белка-предшественника – SAA, 
что возможно только при эффективном контроле 
воспалительного заболевания, в том числе пода-
влении субклинической активности воспаления. 
В группе наших больных с хорошо прослеженным 
анамнезом, имеющих документированные дан-
ные обследования в динамике (107 из 141 больно-
го общей группы АА), низкая или субклиническая 
активность воспалительного заболевания выявля-
лась у 43 %, что создает существенные проблемы 
не только для диагностики воспалительного забо-
левания, но и при определении тактики лечения. 
У больных с активным течением воспалитель-
ного заболевания отмечаются более отчетливые 
диагностические критерии и показания к началу 
терапии. У таких больных АА-амилоидная не-
фропатия (основное клиническое проявление 
у всех больных АА, в т.ч. у 76 % единственное 
проявление АА) характеризуется существенно 

Рисунок 3. Сроки дожития до уремии у больных АА-амилоидозом в группах РА (ревматоидный артрит, n=57) и АВЗ (аутово-
спалительные заболевания, n=41). В связи с численностью одной из групп менее 50 для оценки достоверности различий 
использовался F-критерий Кокса (как более мощный в этих условиях). Критерий Гехана, наиболее чувствительный на раннем 
этапе, не мог использоваться также из-за значительных пересечений кривых, именно на раннем этапе. F-критерий Кокса (10, 
52) = 4,467338; p = 0,00015.
Figure 3. Survival to uremia in patients with AA-amyloidosis in the groups of РА (rheumatoid arthritis, n=57) and АВЗ (auto-inflammatory 
diseases, n=41). Due to the number of one group less than 50, Cox F-test (as more powerful under these conditions) was used to as-
sess the significance of the differences. The Gehan criterion, the most sensitive at an early stage, could not be used also because of 
significant intersections of curves, namely, at an early stage. F-cox criterion (10, 52) = 4,467338; p = 0,00015.
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меньшим риском прогрессирования до уремии. 
Это особенно четко видно при сравнении кривых 
достижения уремии у больных ревматоидным 
артритом, у которых диагноз обычно устанавли-
вают в более ранние сроки и в настоящее время 
обычно назначают более раннее и активное ле-
чение в сравнении с больными серонегативными 
спондилоартропатиями и другими полигенными 
и моногенными аутовоспалительными процесса-
ми (рис. 3). Среди наших больных ревматоидным 
артритом 70 % не достигают уремии, в то время 
как в группе сравнения через 20–25 лет от начала 
амилоидоза 71,92 % больных нуждаются в начале 
лечения гемодиализом.

Тем не менее, нечеткость диагностических кри-
териев воспалительного заболевания и его низкая 
активность среди больных АА-амилоидозом, по-
видимому, являются закономерностью, так как 
активное лечение воспаления у больных с явны-
ми критериями диагноза и активности является 
основным фактором снижения риска амилоидоза.

Итак, у нашего пациента не было отчетли-
вых признаков какого-либо хронического вос-
палительного заболевания, однако высокий титр 
С-реактивного белка указывал на наличие такого 
процесса. Не обнаружено признаков неопласти-
ческого процесса. Учитывая многолетний анам-
нез по туберкулезу, мы предположили наличие у 
пациента тлеющего остаточного очага, дающего 
активацию белков острой фазы воспаления, в том 
числе амилоидогенного SAA. Очагового пораже-
ния легких, активного туберкулезного процесса в 
системе мочевыделения у пациента мы не обнару-
жили. Очевидная тяжелая активация произошла 
приблизительно за 20 лет до манифестации АА, а 
непосредственно перед появлением клинических 
симптомов амилоидоза признаков обострения 
туберкулеза у пациента не было, что затрудняло 
установление причины АА. Сохранялся только 
старый очаг, накапливающий радиофармпрепарат. 
Вероятно, этот очаг являлся основным источни-
ком персистирующей активации маркеров острой 
фазы воспаления и, следовательно, амилоидоге-
неза. Стандартные показания к началу лечения 
туберкулеза учитывают, в первую очередь, нали-
чие очагов легочного туберкулеза, выраженность 
бактериовыделения. Очаги внелегочного застаре-
лого туберкулеза в фазе организации обычно не 
являются источником эпидемической опасности, 
свидетельствуют о низкой метаболической актив-
ности микобактерий и, следовательно, относи-
тельной устойчивости к химиотерапии. В этой си-
туации лечение туберкулостатиками может быть 

фактором отбора резистентных штаммов. По со-
вокупности указанных факторов при неактивном 
внелегочном туберкулезе от лечения туберкуло-
статиками обычно отказываются, при значитель-
ном ухудшении функции пораженного органа 
прибегают к хирургическому лечению. По этим 
причинам фтизиатрами не была поддержана реко-
мендация проведения химиотерапии туберкуло-
статиками. В то же время, наличие АА требовало 
подавления очага амилоидогенного воспаления. В 
этой связи нами было начато лечение димексидом 
5 г/сут внутрь.

Л.В. Козловская (Лысенко). Несмотря на 
диагностические трудности, у пациента достиг-
нут убедительный клинический эффект лече-
ния – исчез не только нефротический синдром, 
полностью исчезла протеинурия, функция почек 
осталась нормальной. Это было достигнуто бла-
годаря назначению димексида, попытки приме-
нения которого с целью резорбции амилоида из-
вестны, однако димексид всегда рассматривали 
как второстепенный препарат с ограниченной эф-
фективностью. При этом следует обратить внима-
ние на неприятный чесночно-трюфельный запах, 
исходящий от препарата, что отвращает многих 
пациентов от его применения внутрь. Чаще его ис-
пользуют в качестве наружного средства при ве-
дении гнойных хирургических ран. Как объяснить 
эффективность препарата у нашего пациента?

А.С. Рамеева. Диметилсульфоксид впервые 
был получен в 1866 году А.М. Зайцевым, учени-
ком А.М. Бутлерова. Получение этого соединения 
стало первым в мире успешным опытом органи-
ческого синтеза и, тем самым, трансформации те-
ории органической химии А.М. Бутлерова в дело 
химико-технологической индустрии. Однако хи-
мики долго не проявляли к диметилсульфоксиду 
интереса, и он почти 100 лет находился практи-
чески в забвении. В 1958 году была обнаружена 
уникальная способность ДМСО растворять очень 
многие неорганические и органические соедине-
ния. Как растворитель ДМСО превосходит даже 
воду, и его иногда называли сверхрастворителем. 
В 1960 году было налажено промышленное про-
изводство ДМСО, что сделало это соединение до-
ступным для широких кругов химиков, и число 
публикаций, связанных с его применением в ор-
ганической и неорганической химии, стало резко 
расти. В начале 60-х годов появились обнадежи-
вающие сообщения по использованию ДМСО в 
медицине [5].

В первую очередь было обращено внимание 
на способность димексида легко проникать через 
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кожные покровы, при этом максимальная концен-
трация димексида в крови достигалась уже через 
2 ч от нанесения на кожу [6]. Свойство димекси-
да эффективно проникать через мембраны орга-
низма связывали с его способностью замещать 
воду в составе белковых гидратов кожи, однако 
точный механизм этого эффекта окончательно не 
был установлен [5, 6]. Еще более замечательной 
оказалась способность димексида к транспор-
ту через кожу других лекарственных веществ (в 
основном неионизированных молекул с неболь-
шой молекулярной массой), что лежит в основе 
его наружного применения в настоящее время [7]. 
С димексидом облегчается проникновение через 
кожу антибиотиков, противовирусных, антипара-
зитарных средств, эстрогенов, глюкокортикоидов 
и местных анестетиков [7].

Со способностью димексида устранять пере-
кисные радикалы и подавлять инфильтрацию 
полиморфно-ядерными лейкоцитами и моноци-
тами связывают противоспалительные свойства 
препарата [8]. В частности, димексид эффективно 
устраняет воспалительный отек в зоне травма-
тического повреждения, укусов змей, язв и по-
слеоперационных ран кожи, в области восстано-
вительных операций на суставах и сухожилиях, 
снимает раздражение при наружном отите [5].

Димексид обладает выраженным болеутоляю-
щим свойством, не только блокируя проведение 
импульса в периферических нервах, но также дей-
ствуя непосредственно на центральную нервную 
систему [7, 9]. Подкожная инъекция 10 % раство-
ра димексида ведет к полной потере распознава-
ния боли в ЦНС, сравнимой с эффектом морфина, 
однако более длительной и не устраняемой налок-
соном. Неэффективность налоксона подтвержда-
ет, что действие димексида не связано с влиянием 
на опиатные рецепторы [9]. Такое же действие 
димексида возникает при введении в спинномоз-
говой канал, при этом отсутствуют существенные 
побочные эффекты [9].

Димексид дает выраженный ингибиторный 
эффект на широкий спектр бактерий, грибов, 
РНК- и ДНК-вирусов. Комбинация с димексидом 
позволяет восстановить чувствительность к анти-
биотикам или не допустить формирование анти-
биотикорезистентности [7].

Димексид оказался эффективным диуретиком, 
так как увеличивает экскрецию с мочой натрия 
и калия. В некоторых странах он разрешен для 
внутривенного применения с целью снижения 
внутричерепного давления при травмах головы. 
Применение димексида с этой целью эффектив-

нее маннитола, мочевины, кортизола или барби-
туратов [5, 10].

Установлено, что токсичность диметилсуль-
фоксида низкая, диапазон среднелетальной дозы 
в зависимости от пути введения препарата коле-
блется в диапазоне 2,5–10 г/кг массы тела, при 
приеме внутрь – 10 г/кг. Препарат не кумулирует, 
период полувыведения составляет 30–36 ч, мак-
симальный период выявления его следовых коли-
честв – 400 ч [11].

В странах, где разрешается его внутривенное 
введение не рекомендуется концентрация выше 
50 %, так как это может привести к фиброзу стенки 
сосуда, периваскулярному воспалению. Слишком 
быстрое внутривенное введение препарата может 
привести к развитию судорожного синдрома.

Среди дозозависимых побочных реакций опи-
сана, главным образом, обратимая гемолитиче-
ская анемия, при приеме слишком больших доз 
димексида внутрь возможна геморрагическая 
энтеропатия. Среди побочных эффектов не опи-
саны почечная или печеночная недостаточность, 
однако возможны незначительные тубулярные 
дисфункции (чаще субклинические) или жиро-
вая дистрофия печени. Тератогенность димексида 
минимальна и связана с введением необычно вы-
соких доз препарата [5, 11]. Основные трудности 
в применении димексида связаны с неприятным 
запахом препарата, в особенности его метаболи-
тов. Приблизительно 3–6 % димексида выводится 
в виде диметилсульфида легкими, запах изо рта 
настолько выражен, что пациенты испытывают 
неловкость при общении с другими людьми и мо-
гут даже вследствие этого отказаться от приема 
димексида [5].

После активного изучения лечебных свойств 
димексида в начале 1960-х годов в ноябре 1965 г. 
все клинические испытания препарата были при-
остановлены из-за зарегистрированных в про-
цессе токсикологических исследований случаев 
изменений рефракции хрусталика глаза у экспе-
риментальных животных. В 1968 г. клиническое 
применение димексида вновь было разрешено, 
однако репутация препарата была скомпромети-
рована, и широких клинических испытаний пре-
парата в дальнейшем, к сожалению, уже не про-
водилось.

П.П. Тао. Тем не менее, предпринимались по-
пытки оценить клиническую и эксперименталь-
ную эффективность димексида у больных амилои-
дозом. Считали, что амилоид способен разрушать 
бисульфидные связи между фибриллами амилои-
да и способствовать его растворению [12]. Так, 
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сравнение результатов колоночной хроматогра-
фии амилоида методом гель-фильтрации на сефа-
дексе до и после воздействия димексида показало 
появление пустых фракций в зоне высокой массы 
и одновременно наполнения более низкомолеку-
лярных фракций белков, что, по мнению S. Kito 
и соавт., указывало на деградацию амилоида [12]. 
При этом исследователи отмечают, что антиами-
лоидная активность димексида является относи-
тельно слабой, сравнимой с гуанидином. В дру-
гом эксперименте I. Kedar и соавт. внутривенно 
вводили димексид на протяжении 60 дней 
20 мышам с казеиновым АА-амилоидозом, и у 
всех животных отмечали частичное или полное 
исчезновение амилоида [13].

Опыт клинического применения димексида у 
больных амилоидозом базируется, главным об-
разом, на описаниях отдельных наблюдений или 
небольших клинических серий [14–24]. Суммиро-
вание этих данных в табл. 1 показывает, что эф-
фект димексида отмечали, главным образом, при 
вторичном постинфекционном АА-амилоидозе и 
других формах АА-амилоидоза, при которых, по-
видимому, удавалось эффективно подавить ами-
лоидогенное воспалительное заболевание.

В.В. Рамеев. У нашего пациента эффект ди-
мексида сопровождался нормализацией титра 
С-реактивного белка, что позволяет предполагать, 

что димексид, в первую очередь, оказал противо-
воспалительное и туберкулостатическое дей-
ствие. Среди наших 12 больных с постинфекци-
онным АА-амилоидозом (у 5 – бронхоэктазии, у 
3 – остеомиелит, у 1 – сочетание бронхоэктазии, 
посттравматического остеомиелита и рецидиви-
рующей мочевой инфекции вследствие посттрав-
матической параплегии, у 1 – рецидивы абсцессов 
разных органов, у 1 – общая вариабельная агам-
маглобулинемия и обсуждаемый пациент с ту-
беркулезом) димексид удалось применять у 4. У 
остальных пациентов не удавалось поддерживать 
мотивацию на прием препарата, в основном из-за 
проживания в удаленных регионах, 1 пациентка 
отказалась принимать препарат из-за его непри-
ятных органолептических свойств, у пациентки с 
агаммаглобулинемией отдано предпочтение более 
эффективной тактике восполнения иммунодефи-
цита инфузиями внутривенного иммуноглобули-
на, у 1 пациента с бронхоэктазией пульмонологи 
настояли на тактике регулярных санационных 
бронхоскопий с повторными курсами антибио-
тиков, у 1 пациента с тяжелым рецидивирующим 
остеомиелитом требовалось срочное проведение 
повторного хирургического удаления костных 
секвестров, одновременно наблюдалось быстрое 
прогрессирование амилоидной нефропатии. У 
всех пациентов, принимавших димексид (5 г/сут в 

Таблица 1 / Table 1 
Опыт применения димексида у больных системным амилоидозом 

Experience with dimexide in patients with systemic amyloidosis

Авторы Основное заболевание Количество пациентов Доза ДМСО Интервал 
набл.ответивших на лечение без ответа на лечение

Ravid и соавт.
(n=13) ПБ (n=3),

РА (n=3),
Остеомиелит (n=1)
Туберкулез (n=1)
Бронхоэктазы (n=1)
АС (n=1) 
AL (n=3)

6 из 13 (46 %)
0
3
0
1
1
1
0

7 из 13 (64 %)
3
0
1
0
0
0
3

8–15 г/сут
внутрь

2 мес – 2 года

Kobayashi
(n=1)

РА 1 0 3,6–28 г/сут внутрь 3 мес

Van Rijswijk
(n=9) РА (n=3)

AL (n=6)

3 из 9 (33 %)
3
0

6 из 9 (66 %)
0
6

20–30 г/сут внутрь 6 мес – 1 год

Amemori
(n=15) РА (n=10)

Болезнь Крона (n=4)
Болезнь Стилла (n=1)

10 из 15 (66 %)
6
4
0

5 из 15(33 %)
4
0
1

3–20 г/сут внутрь 2 мес – 7 лет

Iqbal
(n=50)

Амилоидоз кожи (n=50) 4 (8 %) 46 (92 %) Аппликации 50 % 
раствора

3 мес

Malek
(n=6)

Амилоидоз мочевого 
пузыря (n=6)

4 (66 %) 2 (34 %) Инстилляции 50 мл 
50 % раствора

3 мес – 1 год

Примечание. ПБ – периодическая болезнь, РА – ревматоидный артрит, АС – анкилозирующий спондилоартрит, AL– первичный 
AL-амилоидоз.
ПБ – Familial Mediterranean Fever, РА – rheumatoid arthritis, АС – ankylosing spondylitis, AL – primary AL-amyloidosis.
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разведении большим количеством соков – томат-
ного или гранатового), отмечалась стойкая норма-
лизация уровня С-реактивного белка, наступала 
ремиссия хронических нагноений (уменьшалось 
количество мокроты, наблюдалась трансфор-
мация гнойной мокроты в слизистую оболочку, 
уменьшалась одышка, затягивались гнойный 
свищи в зоне остеомиелита, уменьшалось число 
обострений гнойной инфекции), на этом фоне у 
всех больных исчез нефротический синдром, в 
том числе у 2 – полностью исчезла протеинурия, 
у обоих пациентов с исходной почечной недоста-
точностью клубочковая фильтрация оставалась 
стабильной. Таким образом, эффективность ди-
мексида при вторичном АА-амилоидозе, по на-
шему мнению, связана с его способностью давать 
противовоспалительный и бактериостатический 
эффект, а не резорбцией амилоида.

Л.В. Козловская (Лысенко). По-видимому, 
можно также сделать более общий вывод, что 
не прекращающиеся на протяжении нескольких 
десятилетий попытки предложить методы ре-
зорбции амилоида до настоящего времени не 
показали существенной эффективности. Так, в 
начале 2000-х годов обсуждался препарат «Фи-
бриллекс», который разрушает ассоциацию ами-
лоида с гликозаминогликанами интерстиция. По 
свидетельству L.M. Dember и соавт. лечение этим 
препаратом не позволило предотвратить прогрес-
сирование АА-амилоидоза почек у 27 % больных 
(у 24 из 89), что достоверно не отличалось от 
больных, не получавших лечение фибриллексом 
[нефропатия прогрессировала у 40 % (у 38 из 94) 
больных, р=0,06], несмотря на то, что скорость 
прогрессирования почечной недостаточности у 
леченых больных была ниже, чем в группе пла-
цебо (р=0,02), за 1 год клубочковая фильтрация 
в группах снижалась, соответственно, на 10,9 и 
15,6 мл/мин×м2. При этом риск смерти или форми-
рования уремии по таблицам дожития достоверно 
не отличался в обеих группах (соответственно 
р=0,94 и р=0,2) [25]. В настоящее время в рам-
ках концепции амилоидорезорбции обсуждаются 
препараты доксициклин, антитела к SAP (амило-
идный Р-компонент, обсуждают в качестве белка, 
способного блокировать различные антигенные 
домены или биохимические сайты связывания, 
воздействие на которые может индуцировать рас-
творение амилоида), эпигаллокатехин и др. Одна-
ко и эти препараты могут обсуждаться только в ка-
честве дополнения к главной стратегии элимина-
ции основного белка-предшественника амилоида 
из крови. Наблюдение за больными системным 

амилоидозом показывает, что живой организм не 
пытается растворить амилоид, все процессы ре-
генерации, по-видимому, сводятся к обрастанию 
амилоида здоровой тканью, во всяком случае, у 
пациентов с успешно излеченным амилоидозом 
повторные биопсии ранее пораженных органов 
по-прежнему обнаруживают депозиты амилоида.

Так какими молекулярно-биологическими эф-
фектами можно объяснить действие димексида?

В.В. Рамеев. По нашему мнению, клиниче-
ский эффект димексида в отношении амилоидоза 
и нормализация С-реактивного белка у больного 
не связаны с прямым противовоспалительным 
эффектом димексида. Для объяснения причин эф-
фективности димексида необходимо понять меха-
низмы его бактериостатического эффекта.

Для этого следует обсудить относительно но-
вое понятие в теории амилоидоза – функциональ-
ный амилоид. В представлении большинства вра-
чей амилоидоз всегда является патологическим 
феноменом, однако данные исследований пока-
зывают, что существует широкий класс вариан-
тов функционального амилоида, без продукции 
которого невозможно выполнение физиологи-
ческих функций организма или обеспечение его 
выживаемости во внешней среде. Причем функ-
циональные формы амилоидоза представлены на 
всех этапах биологической эволюции от бактерий 
до высших животных и человека.

Примерами функционального амилоида явля-
ются компоненты паутины пауков, шелка [26, 27], 
которые обеспечивают сочетание свойств эла-
стичности и одновременно прочности. Еще более 
поучителен пример функционального амилоида у 
миксин. Это очень необычные животные, живу-
щие в море. На эволюционной лестнице миксины 
сделали несомненный шаг на пути к рыбам – при-
обрели хорду, череп, жабры, но наследовали чер-
веобразным незамкнутую кровеносную систему. 
Необычным свойством миксин является способ-
ность в случае опасности или, наоборот, при на-
падении на рыб в течение 100 мс образовать до 1 л 
слизи, этой слизью миксины забивают жаберные 
щели и блокируют дыхание рыб, после чего пи-
таются этой рыбой. Миксины наносят значитель-
ный вред рыболовству. Рыбаки у берегов Англии, 
Западной Швеции и Южной Норвегии бывают 
вынуждены часто менять места лова, поскольку 
«набеги» миксин могут оставить их без добычи. 
Исследование структуры слизи миксин показало, 
что она содержит не только полисахаридный ком-
понент, но также белковые фибриллы. Набухание 
выделяемой слизи под влиянием морской воды 
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приводит к растяжению фибрилл, эластичность 
которых позволяет им удлиняться в сотни раз – до 
10 см. Проведенные эксперименты показали, что 
в процессе растяжения эти фибриллы наподобие 
резины преодолевают определенный порог эла-
стичности, после которого их эластичность резко 
снижается, происходит уплотнение структуры. В 
этом состоянии фибриллы приобретают способ-
ность фиксировать конго красный и дают зелено-
ватое свечение при микроскопии в поляризован-
ном свете, т. е. становятся амилоидом. Амилоид-
ный характер этих фибрилл подтверждают также 
данные рентгеноструктурного анализа, указываю-
щие на наличие упорядоченных бета-складчатых 
структур амилоидного типа [28]. Таким образом, 
свойство амилоида может быть приобретено из-
начально неамилоидными фибриллами.

Многие растения, паразитирующие организ-
мы, используют эластические свойства амилоида 
в качестве адгезивного материала для прикрепле-
ния к различным поверхностям [26].

У млекопитающих и человека амилоидные 
свойства способны приобретать также нити фи-
брина в процессе деградации фибринового сгуст-
ка. Вероятно, предрасположенность к формиро-
ванию амилоида заложена в исходной структу-
ре фибрина. По мнению O. Kranenburg и соавт. 
[29], многочисленные фрагменты кросс-бета-
складчатой конформации в его составе выполняют 
функцию важных доменов («подмостки» по выра-
жению S. Jarvis и соавт. [26]), необходимых для 
стимуляции тканевого активатора плазминогена 
и, соответственно, начала процессов деградации 
фибрина. С помощью этих биохимических моти-
вов обеспечивается также локализация процессов 
фибринолиза на поверхности фибрина. Природа 
этих трансформаций, возможно, позволит объяс-
нить механизмы развития редкой наследственной 
формы фибриногенового амилоидоза.

В настоящее время выяснено, что функцио-
нальный амилоид может формировать не только 
внеклеточные депозиты, но также внутриклеточ-
ные макромолекулярные белковые комплексы. 
Наиболее изучена продукция такого внутрикле-
точного амилоида, предшественником которого 
является продукт деградации трансмембранного 
белка Pmel17, необходимого для синтеза меланина 
в меланоцитах кожи [26]. Этот белок изначально 
(стадия 1) синтезируется на мембране эндоплаз-
матического ретикулума, переход мембранной 
части этого белка (Мβ) в свободную субъединицу 
(Мα) в просвете канальцев ретикулума укреплен 
также бисульфидным мостиком. В таком виде 

Pmel17 поступает в комплекс Гольджи, где под 
влиянием пропротеин конвертазы подвергается 
протеолизу в зоне контакта субъединиц Мβ и Мα 
(стадия 2). После этого обе субъединицы удержи-
ваются вместе только благодаря бисульфидному 
мостику. На этом этапе комплекс Гольджи фор-
мирует специализированную лизосому (мелано-
сому), после чего мембранная часть Pmel17 (Мβ) 
подвергается деградации (стадия 3). Это приводит 
к освобождению Мα и поступлению этой субъе-
диницы в просвет меланосомы (стадия 4). Начи-
ная с третьей и на четвертой стадии, свободный 
протеин Мα формирует в просвете меланосомы 
амилоидные фибриллы, которые служат матрицей 
для синтеза меланина [26]. Амилоидная матрица 
является также фактором управления биохимиче-
ской реакцией синтеза меланина, в том числе за-
щиты клетки от токсических эффектов меланина.

В связи с функциональным характером ами-
лоида возникает закономерный вопрос о том, как 
организм избавляется от такого амилоида после 
выполнения им своей функции. В случае МαPmel17-
амилоида лизиса фибрилл не происходит, элими-
нация этого амилоида обеспечивается слущива-
нием эпидермиса по мере завершения жизненного 
цикла меланоцита. Фибриновый амилоид также 
подвергается лишь неполному лизису, а преиму-
щественное значение имеют процессы организа-
ции тромба с обрастанием эндотелием и развитие 
коллатерального кровотока. Среди многочислен-
ных форм внутриклеточного функционального 
амилоида человека, перечисленных в табл. 2, пока 
не найдено хорошо документированных описаний 
самостоятельного лизиса амилоида живой клет-
кой, элиминация такого амилоида осуществляется 
уже на уровне организма по завершении жизнен-
ного цикла клетки. Так, важное орудие нейтрофи-
ла по синтезу интерлейкина-1 криопириновая ин-
фламмасома, содержащая длинные полимерные 
повторы адапторных белков ASC и прокаспазы-1 
и являющаяся в собранном виде функциональным 
амилоидом [30], по завершении биохимического 
цикла, по-видимому, не разрушается, а накапли-
ваясь, становится фактором гибели нейтрофила 
(нетоз, или пироптоз), жизненный цикл которо-
го не превышает 4–5 сут. Другой вариант функ-
ционального амилоида связан с протеинкиназами 
межрецепторного взаимодействия (RIP1, RIP3), 
которые формируют амилоидные фибриллы в ци-
топлазме в виде некросомы, запускающей клеточ-
ную смерть. Наоборот, ингибиция RIP1 и RIP3 не-
кростатином-1 позволяет предотвратить клеточ-
ную смерть [30]. Дисфункция СОР9-сигналосомы 
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приводит к нарушению работы убиквитиновой 
протеасомы, обеспечивающей деградацию раз-
личных белков клетки. В результате этого в клетке 
накапливается р62-амилоид, что, в конечном ито-
ге, через нарушение системы образования ауто-
фагосом и, соответственно, шапероновой защиты 
приводит к клеточной смерти [30]. Приведенных 
примеров достаточно, чтобы продемонстриро-
вать, что надежных биохимических механизмов 
деградации функционального амилоида на уров-
не клетки пока не найдено. Функциональный 
характер этого амилоида обеспечивается за счет 
физиологических механизмов адаптации на уров-
не целого организма. Таким образом, в настоящее 
время еще не найдено достаточных физиологи-
ческих оснований, чтобы в лечении амилоидоза 
опираться на принцип его резорбции.

Однако в случае постинфекционного АА-
амилоидоза имеется еще один участник патоло-
гического процесса – бактерия, вызвавшая хрони-
ческое воспаление. Исследования последних лет 
показывают, что многие микроорганизмы способ-
ны к продукции собственного функционального 
амилоида, разрушение которого может быть кри-
тическим фактором выживания микроорганизма.

У многих видов грибов продукция амилоид-
ных фибрилл, состоящих из белков гидрофоби-
нов, позволяет клеткам противостоять излишней 
влажности среды [26]. Дрожжевые грибы спо-
собны синтезировать амилоид прионовой струк-
туры, который позволяет контролировать рост 
собственной колонии или отгораживаться от кон-
курентных популяций грибов, избегать бактери-
альной агрессии [26]. Благодаря инфекционным 
свойствам прионов эти белки могут быть факто-
ром распространения полезных фенотипических 
свойств среди участников дрожжевой колонии 
[26].

Откровением начала 2000-х годов стало обнару-
жение того, что важнейшим компонентом биопле-
нок многих бактерий также являются амилоидные 
фибриллы [31]. Среди таких фибрил, в первую оче-
редь, следует упомянуть так называемые «локоны» 
(curli) энтеробактерий различных родов. «Локоны» 
представляют собой высокоагрегированные тон-
кие поверхностные фибриллы, продуцируемые 
энтеробактериями, обладающие конгофилией и 
свойством двойного лучепреломления.

Биопленки называют «органеллой» адгезии 
к выбранному месту колонизации. Причем био-
пленки позволяют также активно прикрепляться 
к инертной абиогенной поверхности (стекло, не-
ржавеющая сталь, полистирен, тефлон), являются 
фактором распространения бактерий в организме. 
Наиболее активный синтез биопленок характерен 
для энтеробактерий, индуцирующих геморрагии 
в кишечнике, продуцирующих энтеротоксин, вы-
зывающих сепсис. Биопленки способны связы-
ваться с белками экстрацеллюлярного матрикса, 
белками контактной фазы (ламинин, фибриноген, 
коагуляционный фактор XII, брадикинин), Toll-
подобными рецепторами и антигенами главного 
комплекса гистосовместимости, активировать 
плазминоген. Показано, что большинство меж-
молекулярных взаимодействий биопленок энте-
робактерий обеспечивается молекулярными до-
менами на амилоидных «локонах» [26]. Помимо 
адгезивной функции и захвата новой экологиче-
ской ниши, биопленки являются фактором объе-
динения и защиты бактериального сообщества, 
особенно таких как энтеробактерии, неспособных 
к образованию спор. Например, кишечная палоч-
ка начинает активную экспрессию биопленок при 
температуре ниже 30 °С и в условиях дефицита 
нутриентов (азота, фосфатов, железа) или при 
повышении парциального давления кислорода в 

Таблица 2 / Table 2 
Наиболее изученные варианты белков, формирующих функциональный амилоид 

у человека и некоторых других организмов 

The most studied variants of proteins forming functional amyloid in humans 

and some other organisms

Белок Хозяин Функция в растворимом состоянии

Sup35 Дрожжи Терминация трансляции

Mod5 Дрожжи Изопентенилтрансфераза тРНК

CPEB Морские улитки, дрозофилы Активатор/репрессор транскрипции

Pmel17 Человек Синтез меланина

RIP1, RIP3 Человек Киназы

p62 Человек Образование секвестросомы

GW182 Человек Образование Р-телец

RCK/p54 Человек Образование Р-телец

TIA-1 Человек Образование стресс-гранул
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среде обитания, в присутствии 4 % этанола или 
при низкой осмолярности. Биопленки устойчивы 
к такому детергенту, как додецилсульфат-натрий 
или протеазам, являются защитой от различных 
антимикробных агентов (перекись водорода, 
ионы аммония, хлор). В составе биопленок рез-
ко увеличивается выживаемость энтеробактерий, 
они могут в этом случае длительно находиться 
вне оптимальной экологической ниши (вне орга-
низма хозяина).

Амилоид найден в составе биопленок самых 
различных бактериальных семейств: Proteobacte-
ria, Bacteriodetes, Firmicutes, Chlorofl exi, Actino-
bacteria, Mycobacteria и др. По-видимому, способ-
ностью лизировать амилоид в составе биопленок 
можно объяснять бактериостатический эффект 
димексида, что создает перспективу для его при-
менения не только в лечении постинфекционного 
АА-амилоидоза, но и в борьбе с антибиотикорези-
стентностью бактерий, например, при рецидиви-
рующей мочевой инфекции. Однако для получе-
ния эффекта важное значение имеет систематич-
ность и длительность лечения препаратом. При 
несоблюдении этого условия или неоправданном 
расширении показаний к применению препара-
та, по-видимому, возможно развитие димексидо-
резистентности бактерий, подобно антибиоти-
коустойчивости. Так, по данным Ji Youn Lim и 
соавт. воздействие димексидом, являясь фактором 
агрессии, может вызывать реакцию усиления про-
дукции «локонов» кишечной палочкой [32].

Л.В. Козловская (Лысенко). В заключение 
следует отметить, что открытие в последние годы 
форм функционального амилоида имеет суще-
ственное значение для понимания патогенеза всех 
форм амилоидоза, создает широкие возможности 
для экспериментальной оценки новых подходов к 
лечению этого заболевания. В то же время, пред-
ставленное наблюдение позволяет продемонстри-
ровать возможности и традиционных методов ле-
чения амилоидоза.
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ТЯЖЁЛАЯ АНЕМИЯ, ВЫЗВАННАЯ ПАРВОВИРУСОМ B19, 
У ПАЦИЕНТКИ С ФУНКЦИОНИРУЮЩИМ РЕНАЛЬНЫМ 
ТРАНСПЛАНТАТОМ: КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
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РЕФЕРАТ
Инфекция, вызванная парвовирусом B19 (PV B19), может вызывать у реципиентов ренального трансплантата парци-
альную красноклеточную аплазию (ПККА) и тяжёлую нормохромную анемию, резистентную к лечению эритропоэти-
ном.  Активная парвовирусная инфекция развивается обычно в первые месяцы после трансплантации почки (ТП), но 
не всегда сопровождается клинической симптоматикой. Частота PV B19-ассоциированной анемии невысока – не бо-
лее 1–1,5 %. Подтверждением этиологии заболевания, помимо характерной гистологической картины костного мозга 
(снижение числа эритрокариоцитов менее 5 % при сохранном миелопоэзе и мегакариопоэзе, появление единичных 
гигантских пронормобластов), является обнаружение ДНК PV B19 в крови и/или костном мозге. Обнаружение специ-
фических антител класса IgM к парвовирусу играет менее значимую роль в подтверждении активной инфекции PV B19 
у пациентов после ТП, получающих иммуносупрессивную терапию, и не должно использоваться как единственный 
метод диагностики. Специфического противовирусного лечения инфекции PV B19-инфекции не существует, поэто-
му применяются другие подходы к терапии: редукция иммуносупрессии, трансфузии эритроцитной массы, введение 
внутривенного иммуноглобулина (ВВИГ). В статье описывается клиническое наблюдение пациентки 33 лет с ХБП 5 
стадии, у которой через 4 нед после успешной ТП развилась тяжелая нормохромная анемия, резистентная к лечению 
эритропоэтином. При цитологическом исследовании костного мозга выявлена ПККА, а в крови пациентки обнаружено 
большое число копий ДНК PV B19, при этом антитела к парвовирусу IgG и IgM не выявлялись. Снижение иммуносу-
прессии (отмена микофеноловой кислоты), повторное введение ВВИГ в суммарной дозе 147 г привело через 5 мес 
лечения к стойкой нормализации числа эритроцитов и уровня гемоглобина. При этом функция ренального трансплан-
тата в течение всего периода наблюдения оставалась нормальной.

Ключевые слова: парвовирус B19, анемия, трансплантация почки, иммуносупрессия 

E. Prokopenko*, R.O. Kantariya, A.V. Vatazin, S.A. Pasov
SEVERE ANEMIA CAUSED BY PARVOVIRUS B19 IN A PATIENT WITH 
FUNCTIONING KIDNEY TRANSPLANT: CASE REPORT
Department of transplantology, nephrology and artificial organs, Postgraduate Medical Faculty, M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research 
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ABSTRACT

Parvovirus B19 (PV B19) infection can cause pure red cell aplasia (PRCA) and severe normochromic anemia resistant to treat-
ment with erythropoietin in renal transplant recipients. Active parvovirus infection usually develops in the first months after 
kidney transplantation (KT), but is not always accompanied by clinical symptoms. The incidence of PV B19-associated ane-
mia is low - not more than 1–1.5 %. A confirmation of the etiology of the disease, in addition to the characteristic histological 
picture of the bone marrow (a decrease in the number of erythrokaryocytes of less than 5% with preserved myelopoiesis and 
megakaryopoiesis, the appearance of single giant pronormoblasts), is the detection of PV B19 DNA in the blood and / or bone 
marrow. The detection of specific IgM antibodies to parvovirus plays a less significant role in the diagnosis of active PV B19 
infection in patients after KT receiving immunosuppressive therapy and should not be used as the only diagnostic method. 
There is no specific antiviral treatment for PV B19 infection, therefore other approaches to therapy are used: reduction of im-
munosuppression, transfusion of red blood cells, administration of intravenous immunoglobulin (IVIG). The article describes 
the clinical observation of a 33-year-old patient with stage 5 CKD who developed severe normochromic anemia resistant to 
treatment with erythropoietin 4 weeks after a successful KT. A cytological examination of the bone marrow revealed PRCA, and 
a large number of copies of PV B19 DNA were detected in the patient’s blood, while antibodies to parvovirus IgG and IgM were 
not revealed. A decrease of immunosuppression (withdrawal of mycophenolic acid), repeated administration of IVIG in a total 
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dose of 147 g resulted to lasting normalization of red blood cells number and hemoglobin level after five months of treatment. 
The function of the renal transplant remained normal throughout the observation period.

Keywords: parvovirus B19, anemia, kidney transplantation, immunosuppression
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ВВЕДЕНИЕ

Инфекция, вызванная парвовирусом B19 (PV 
B19), широко распространена в общей популя-
ции, при этом чаще болеют дети и молодые люди. 
У иммунокомпетентных лиц парвовирусная ин-
фекция протекает чаще всего субклинически или 
как острое заболевание с разнообразными сим-
птомами – от лихорадки, недомогания, миалгий 
и артралгий, кожных высыпаний, анемии, ней-
тропении, моноцитоза до более тяжелых клини-
ческих проявлений: гепатита, кардита, поражений 
центральной и периферической нервной системы, 
васкулита, гемофагоцитарного синдрома, тромбо-
тической тромбоцитопенической пурпуры и др., а 
также неиммунной водянки плода и даже его вну-
триутробной гибели в случае трансплацентарной 
передачи возбудителя [1–3]. 

Иммунокомпрометированные пациенты, и в 
их числе – пациенты после трансплантации почки 
(ТП), получающие постоянную иммуносупрес-
сивную терапию, имеют повышенную предрас-
положенность как к первичным вирусным ин-
фекциям, так и к их реактивации и длительному 
персистированию [4, 5]. Не является исключени-
ем и парвовирусная инфекция. В течение перво-
го года после ТП примерно у 10 % реципиентов 
определяется ДНК PV B19 в крови, что свиде-
тельствует о его активности, но в большинстве 
случаев репликация вируса не сопровождается 
клинической симптоматикой [6]. Однако у части 
реципиентов почечного аллотрансплантата (ПАТ) 
PV B19 может быть причиной тяжелой анемии 
и хронической парциальной красноклеточной 
аплазии (ПККА), иногда в сочетании с кожными 
высыпаниями, артралгиями, повышением темпе-
ратуры тела, дисфункцией трансплантата [7–9]. 
ПККА характеризуется нарушением эритропоэ-
за при сохранном миелопоэзе и мегакариопоэзе, 
что вызывает развитие нормохромной, нормо-
цитарной, резистентной к лечению препаратами 
эритропоэтина анемии с очень низким числом 
ретикулоцитов (менее 0,1 %). Картина костно-
го мозга при ПККА характеризуется снижением 

эритрокариоцитов менее 5 % и появлением еди-
ничных гигантских пронормобластов. PV B19, 
патогенный для человека вирус из семейства 
Parvoviridae, обладает тропизмом к эритроидным 
клеткам-предшественникам. Природа этого тро-
пизма до конца не изучена, но возникающие из-
менения внутриклеточных сигнальных путей и 
фаз клеточного цикла инфицированных PV B19 
эритроидных прогениторных клеток приводят к 
их апоптозу и усиленной транскрипции и репли-
кации вируса [10–12]. 

В недавнем исследовании, посвященном ана-
лизу риска инфекции PV B19 у реципиентов ПАТ, 
при проведении мультивариантного анализа было 
показано, что с парвовирусной инфекцией значи-
мо коррелировали следующие факторы: транс-
плантация почки от погибшего донора, использо-
вание такролимуса, первый год после трансплан-
тации, уровень гемоглобина [13]. Точная частота 
анемии, ассоциированной с активной инфекцией 
PV B19, не известна, хотя, по-видимому, данное 
клиническое событие является нечастым в попу-
ляции пациентов с трансплантированной почкой. 
Согласно данным одноцентрового исследования, 
включившего данные наблюдения за 663 реци-
пиентами ПАТ в течение 18 лет, частота PV B19-
ассоциированной анемии составила 1,4 %, при 
этом у 89 % из этих больных анемия была выяв-
лена в первые три месяца после трансплантации 
[14]. В другом исследовании ДНК PV B19 опреде-
лялась более чем два раза подряд у 12 % реципи-
ентов (у 20 из 167 обследованных), и у них был 
значительно более низкий уровень гемоглобина, 
чем у пациентов с отрицательным или одним по-
ложительным результатом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) на PV B19 (р <0,0001). Два пациента 
в этой группе, что составляет 1,1 % от всех обсле-
дованных и 10 % от всех пациентов с персистиру-
ющей репликацией парвовируса, страдали ПККА, 
подтвержденной биопсией костного мозга [15]. 

PV B19-инфекцию всегда следует исключать 
у пациентов после ТП, страдающих анемией с 
низким числом ретикулоцитов. Подтверждением 
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этиологии заболевания, помимо характерной ги-
стологической картины костного мозга, является 
обнаружение ДНК PV B19 в крови и/или костном 
мозге с помощью ПЦР [16]. Обнаружение спец-
ифических антител класса IgM к парвовирусу 
играет менее значимую роль в подтверждении ак-
тивной инфекции PV B19 и не должно использо-
ваться как единственный метод диагностики [17]. 
Применение ПЦР для диагностики парвовирус-
ной инфекции, как и других вирусных инфекций, 
после ТП особенно важно из-за возможных нару-
шений антителогенеза у пациентов, получающих 
иммуносупрессивную терапию. 

Специфического противовирусного лечения 
инфекции, вызванной PV B19, не существует, 
поэтому применяются другие подходы к терапии. 
В 1989 г. был описан первый случай успешного 
применения при парвовирусной инфекции вну-
тривенного иммуноглобулина (ВВИГ) [18], кото-
рое впоследствии стало лечением первой линии, 
хотя после успешной первичной терапии ВВИГ 
возможны рецидивы [19, 20]. Следует отметить, 
что отсутствуют четкие рекомендации по дозиро-
ванию и кратности введения ВВИГ при PV B19-
инфекции: описываются дозы от 0,4 до 2 г/кг на 
одно введение с различной продолжительностью 
(от 1–2 до 10–12 дней) и числом курсов [21]. Воз-
можна также редукция иммуносупрессии (изо-
лированная или в сочетании с использованием 
ВВИГ), в том числе – конверсия с такролимуса на 
циклоспорин, снижение дозы или отмена микофе-
нолатов, но такая тактика может способствовать 
развитию острого и хронического отторжения 
трансплантата у пациентов высокого иммуноло-
гического риска. Иногда применяется консерва-
тивный подход: трансфузии эритроцитной массы 
и наблюдение. В отечественной литературе нами 
обнаружены только 2 работы, описывающие три 
случая развития ПККА, ассоциированной с PV 
B19, у реципиентов ПАТ. В одном случае к ку-
пированию анемии привело уменьшение объема 
иммуносупрессии, в двух других – лечение ВВИГ 
[22, 23]. Представляем собственное клиническое 
наблюдение развития тяжелой эритрпоэтин-
резистентной анемии, ассоциированной с инфек-
цией PV B19, у взрослой пациентки с хорошо 
функционирующим ПАТ.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ 
Пациентка К., 33 года (1985 г.р.), жительница 

Московской области, педагог, страдала хрониче-
ским гломерулонефритом (морфологически не 
подтвержденным), выявленным в 2006 г., когда 

уже имелись признаки почечной недостаточно-
сти. В анамнезе – беременность в 2004 г., про-
текавшая, со слов пациентки, без осложнений, 
и завершившаяся в срок рождением здорового 
ребенка. Попытка лечения гломерулонефрита 
глюкокортикоидами эффекта не имела. В 2008 г. 
в связи со снижением СКФ ниже 15 мл/мин/1,73 
м2 была сформирована артериовенозная фистула, 
затем в плановом порядке начато лечение про-
граммным гемодиализом по 4 ч 3 раза в неделю. 
На фоне диализного лечения пациентку при удо-
влетворительном общем самочувствии периоди-
чески беспокоили артралгии мелких суставов, 
по поводу чего неоднократно проводились кон-
сультации ревматологов в различных лечебных 
учреждениях Москвы и Московской области, в 
том числе федерального уровня. Исключались 
подагра, системная красная волчанка, системные 
васкулиты, однако убедительных клинических и 
иммунологических данных в пользу этих заболе-
ваний получено не было. Уровень гемоглобина в 
период лечения программным гемодиализом на 
фоне терапии препаратами железа и эритропоэ-
тина составлял 115–130 г/л, число лейкоцитов и 
тромбоцитов периферической крови оставалось в 
пределах нормальных значений. 

08.07.2018 г. в федеральном центре трансплан-
тации была выполнена ТП от умершего донора. 
Функция трансплантата отсроченная, в послеопе-
рационном периоде было проведено 6 сеансов ге-
модиализа. Выписана из стационара на 21-е сут-
ки с функционирующим трансплантатом, уров-
нем сывороточного креатинина 190 мкмоль/л, 
гемоглобином 79 г/л. В последующем отмечено 
дальнейшее снижение креатинина сыворотки до 
120–130 мкмоль/л. Иммуносупрессивная тера-
пия включала индукцию базиликсимабом (0-й 
и 4-й день после ТП), поддерживающую трех-
компонентную иммуносупрессию такролимусом 
продленного действия, микофенолатом натрия и 
метилпреднизолоном per os. 

В августе 2018 г., через 3–4 нед после ТП, без 
видимых внешних причин отмечено резкое сни-
жение гемоглобина – до 60 г/л. Больная была 
госпитализирована в центр трансплантации, в 
котором выполнялась операция, с целью обсле-
дования для установления причин анемии. При 
гастродуоденоскопии эрозивно-язвенных по-
ражений не обнаружено. Антиэритроцитарные 
антитела не выявлены. Железо сыворотки – 42,5 
мкмоль/л (референсные значения для женщин 
9–30 мкмоль/л), ферритин – 2403 мкг/л (22–180 
мкг/л), эритропоэтин – 1058 мЕД/мл (4,3–29 мЕД/
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мл), витамин B12 – 793 пг/мл (191–663 пг/мл), 
фолиевая кислота – 51 нмоль/л (7–39,7 нмоль/л). 
ДНК цитомегаловируса, вируса Эпштейна–Барр в 
крови не обнаружена. Исследование на антитела 
к PV B19 IgG и IgM – отрицательный результат. 
В тот момент диагноз активной парвовирусной 
инфекции, как причины тяжелой анемии, был 
отвергнут. Проведено лечение: редукция имму-
носупрессии – отмена микофеноловой кислоты, 
заместительная терапия эритроцитной массой. 
Был также отменен валганцикловир как препарат, 
обладающий гематологической токсичностью. 
Пациентка выписана из стационара с уровнем 
гемоглобина 77 г/л, однако в последующем сно-
ва произошло его быстрое снижение. Назначена 
терапия эритропоэтином-бета по 4000 МЕ п/к 3 
раза в неделю, которая не имела эффекта. В ста-
ционаре по месту жительства выполнена повтор-
ная трансфузия эритроцитов. 

В конце сентября 2018 г. больная обратилась 

на амбулаторный прием к гематологу МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского с гемоглобином 61 г/л, 
числом эритроцитов 2,09 × 1012/л, лейкоцитов 9,83 
× 109/л, тромбоцитов 393 × 109/л. Повторное иссле-
дование ферритина, эритропоэтина крови вновь 
выявило значительное превышение референсных 
значений данных показателей. 28.09.2018 г. с це-
лью исключения ПККА выполнена стернальная 
пункция, данные цитологического исследования 
костномозгового пунктата представлены в таблице.

Заключение по миелограмме: костно-мозговой 
пунктат из грудины клеточный, по составу по-
лиморфный с расширением гранулоцитарного 
ряда (75,6 %). Отмечается левый нейтрофильный 
сдвиг. Эритроидный росток значительно сужен 
(2,6 %) с выраженными чертами мегалобластоид-
ности. Отмечается задержка созревания на уров-
не эритробластов. При обзорном просмотре пре-
паратов встречаются отдельные клетки огромных 
размеров, отличающиеся монструозностью, с ну-

Таблица / Table  
Миелограмма пациентки К. через 2,5 мес после трансплантации почки

Bone marrow aspirate analysis of patient K. after 2,5 months  after kidney transplantation

Показатель Значение Референсные значения Ед. измерения

Бласты 1,8 0,4–1,6 %

Промиелоциты 5,2 1–4,1 %

Миелоциты нейтрофильные 22,6 7–12,2 %

Миелоциты эозинофильные 0,6 0–1,2 %

Миелоциты базофильные 0

Метамиелоциты нейтрофильные 11,2 8–15 %

Метамиелоциты эозинофильные 0,8 0–1,2 %

Метамиелоциты базофильные 0

Палочкоядерные нейтрофилы 7,2 12,8–23,7 %

Палочкоядерные эозинофилы 0 0,1–1,2 %

Палочкоядерные базофилы 0

Сегментоядерные нейтрофилы 25,8 13,1–24,1 %

Сегментоядерные эозинофилы 1,8 0,4–2,4 %

Сегментоядерные базофилы 0,4 0–0,5 %

Все клетки гранулоцитарного ряда 75,6 57,1–66,5 %

Моноциты 3,6 0,7–3,1 %

Лимфоциты 15,0 4,3–13,7 %

Плазматические клетки 1,2 0,1–1,8 %

Митозы миелоидного ростка 0,2 0–0,8 %

Эритробласты 2,6 0,2–1,1 %

Пронормоциты 0 0,1–1,2 %

Нормоциты базофильные 0 1,4–4,6 %

Нормоциты полихроматофильные 0 8,9–16,9 %

Нормоциты оксифильные 0 0,8–5,6 %

Митозы эритроидного ростка 0 0–0,4 %

Все клетки эритроидного ростка 2,6 14,4–26,5 %

Мегакариоциты в мазках 88–75–108 88–75–108

Лейко-эритробластическое отношение 37,5 2,1–4,5

Индекс созревания нетрофилов 1,2 0,5–0,9

Индекс созревания эритрокариоцитов 0 0,7–0,9
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клеолами и базофильной цитоплазмой, вакуоли-
зацией в части клеток. Комментарий: необходимо 
исключить парвовирусную инфекцию B19. Кровь 
пациентки направлена на исследование ДНК PV 
B19: получен резко положительный результат – 
> 9 × 106 копий/мл. 

В октябре 2018 г. больная была госпитализиро-
вана в отделение трансплантации почки МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского для лечения парвови-
русной инфекции. При поступлении жалобы на 
выраженную общую слабость, головокружение. 
До госпитализации беспокоили также кратковре-
менные преходящие боли в мелких суставах. Тем-
пература тела 36,5 °C. Кожные покровы бледные, 
чистые. Периферические лимфатические узлы не 
увеличены. Суставы внешне не изменены. Отеков 
нет. В легких дыхание везикулярное, хрипов не 
слышно. Тоны сердца приглушены, ритм пра-
вильный. ЧСС 86 в 1 мин. АД 120/80 мм рт. ст. без 
приема антигипертензивных препаратов. Живот 
мягкий, безболезненный при пальпации. Реналь-
ный трансплантат расположен в левой подвздош-
ной области, обычных размеров, эластической 
консистенции. Мочеиспускание свободное. Су-
точный диурез 1500–1800 мл. Группа крови 0 (I), 
Rh-положительная, фенотип ccDEe, Kell-антиген 
отрицательный, скрининг антиэритроцитарных 
антител в пуле – отрицательный результат. В об-
щем анализе крови при поступлении: гемоглобин 
53 г/л, эритроциты 1,84 × 1012/л, гематокрит 0,16, 
ретикулоциты не определяются, тромбоциты 398 
× 109/л, лейкоциты 5,9 × 109/л, лейкоцитарная фор-
мула – без патологических изменений, СОЭ (по 
Панченкову) 30 мм/ч. Общий анализ мочи: белок 
0,06 г/л, мочевой осадок в норме. Суточная проте-
инурия 0,11 г. Мочевина сыворотки 13,0 ммоль/л, 
креатинин 130 мкмоль/л, мочевая кислота 329 
мкмоль/л, глюкоза 5,3 ммоль/л, альбумин 44,2 г/л, 
железо 32,7 мкмоль/л, кальций 2,27 ммоль/л, фос-
фор 1,6 ммоль/л. При микробиологическом ис-
следовании мочи роста не получено. Паратгормон 
крови 10,4 пг/мл (9,5–75 пг/мл), уровень 25(OH)D 
9,6 нг/мл (30–100 нг/мл). Концентрация такроли-
муса в крови 7,1 нг/мл (в пределах целевого диа-
пазона). УЗИ трансплантированной почки: транс-
плантат размерами 111×50 мм, паренхима его 
средней эхогенности, дифференцианция на слои 
сохранена. Чашечно-лоханочная система не рас-
ширена, конкрементов нет. При допплерографии 
нарушений кровотока в артерии трансплантата и 
внутриорганных сосудах (сегментарные, междо-
левые, дуговые артерии) не выявлено. При УЗИ 
брюшной полости и забрюшинного пространства 

патологических изменений не выявлено: гепа-
тоспленомегалии, увеличенных лимфатических 
узлов нет. УЗИ щитовидной железы – норма, в 
месте типичного расположения околощитовид-
ных желез с обеих сторон дополнительных обра-
зований не выявлено. Данные эхокардиографии: 
аорта, камеры сердца не расширены. Глобальная 
и локальная сократимость левого желудочка не 
нарушена, фракция выброса 72 %. Неравномер-
ная плотность створок аортального, митрального, 
трикуспидального клапанов, включения кальция 
в фиброзном кольце и створках аортального и 
митрального клапана. Двухэнергетическая рент-
геновская абсорбциометрия: минеральная плот-
ность костной ткани в поясничном отделе позво-
ночника, шейке бедренной кости, дистальном от-
деле костей предплечья – в пределах возрастной 
нормы. 

Пациентка продолжила двухкомпонентную 
иммуносупрессивную терапию такролимусом 
пролонгированного действия (для одного приема 
в сутки) под контролем концентрации в крови и 
метилпреднизолоном, доза которого была вре-
менно увеличена до 12 мг/сут с последующим 
снижением. В связи с ранними сроками после ТП 
(менее 6 мес) продолжен по протоколу прием вал-
ганцикловира и ко-тримоксазола с целью профи-
лактики цитомегаловирусной инфекции и пнев-
моцистоза. В связи с дефицитом витамина D ле-
чение дополнено водным раствором витамина D 
по 5 кап. 2 раза в неделю и альфакальцидолом 
0,25 мкг через день. В связи с тяжелой анемией 
выполнена однократная трансфузия эритроцит-
ной массы с индивидуальным подбором. С целью 
лечения активной парвовирусной инфекции вве-
дено суммарно 26,5 г ВВИГ (0,53 г/кг массы тела). 
Пациентка выписана из отделения в удовлетвори-
тельном состоянии, с уровнем гемоглобина 90 г/л. 

В последующем в связи с сохранением репли-
кации вируса PV B19 и персистированием анемии 
проводились повторные курсы лечения ВВИГ: в 
ноябре 2018 г. введено иммуноглобулина в сум-
марной дозе 42,5 г (0,85 г/кг), в январе 2019 г. – 
40 г (0,8 г/кг), в марте 2019 г. – 38 г (0,76 г/кг). 
К марту 2019 г. удалось добиться стойкой норма-
лизации показателей красной крови: гемоглобин 
138 г/л, эритроциты 5,17 × 10 12/л, гематокрит 0,41. 
Произошло снижение активности репликации PV 
B19, хотя полная элиминация вируса не была до-
стигнута: к моменту окончания терапии ДНК PV 
B19 в крови – 6,2 × 104 копий/мл (рисунок).

При дальнейшем наблюдении уровень гемо-
глобина остается в пределах референсных значе-
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ний, функция трансплантата удовлетворительная 
(креатинин сыворотки 130 мкмоль/л), суточная 
протеинурия 0 г. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Мы представили клиническое наблюдение ред-
кой причины анемии у пациентов после ТП – ак-
тивной инфекции PV B19. Известно, что наиболее 
распространенной причиной снижения гемогло-
бина в раннем посттрансплантационном периоде 
(до 6 мес после ТП) является дефицит железа, а 
в позднем периоде – дисфункция ПАТ с недоста-
точной выработкой эритропоэтина, иногда в со-
четании с дефицитом железа [24]. Однако могут 
встречаться и другие причины анемии у реципи-
ентов ПАТ: системное воспаление (в том числе – 
при отторжении трансплантата), инфекционные 
и онкологические осложнения, использование 
некоторых лекарственных препаратов – иммуно-
супрессивных (азатиоприн, микофенолат), блока-
торов ренин-ангиотензин-альдостероновой систе-
мы (ингибиторы АПФ, блокаторы рецепторов ан-
гиотензина), противомикробных (триметоприм-
сульфаметоксазол), противовирусных (ганци-
кловир, валганцикловир, рибавирин) [25–27]. В 
редких случаях возможно персистирование после 
успешной ТП гиперпаратиреоза, приводящего к 
развитию рефрактерной к лечению анемии. Запо-
дозрить ПККА у нашей больной позволили бы-
стрый темп снижения гемоглобина после начала 
иммуносупрессивной терапии, тяжесть анемии, 
отсутствие лейкопении, обычно сопутствующей 
анемии, вызванной токсичностью микофенолатов 
и противовирусных препаратов, отсутствие лабо-
раторных признаков дефицита железа, витамина 

B12 и фолатов, нормальный уровень паратгормона, 
резистентность к лечению эритропоэтином. Как 
мы уже упоминали, для анемии, индуцированной 
парвовирусной инфекцией, характерен дебют в 
ранние сроки после ТП [14]. Особенностью наше-
го случая является отсутствие антител IgM к PV 
B19 в разгар заболевания, что несколько отсрочи-
ло установление истинной причины анемии. При 
этом с помощью ПЦР выявлено очень большое 
число копий вируса в крови, свидетельствующее 
о его высокой активности. По-видимому, именно 
поэтому редукция иммуносупрессии (отмена ми-
кофенолата натрия), использующаяся в ряде слу-
чаев как самостоятельная опция лечения парвови-
русной инфекции, у нашей больной не привела к 
клиническому улучшению. 

Интересным и трудно решаемым вопросом яв-
ляется давность инфицирования PV B19 у нашей 
пациентки. Поскольку после ТП исследование 
ДНК вируса в крови было выполнено впервые, 
мы не можем сказать, когда возникла первичная 
инфекция: после трансплантации или гораздо 
раньше. Учитывая неясный характер поражения 
нативных почек с быстрым прогрессированием 
до ХБП 5 стадии, непонятный суставной синдром 
во время лечения программным гемодиализом и 
после ТП уже в сочетании с ПККА, мы не можем 
исключить участие PV B19 в патогенезе основ-
ного заболевания, хотя наши рассуждения, безу-
словно, не подкреплены объективными данными. 
Тем не менее, в литературе имеются сообщения 
о гломерулярных поражениях у человека, вызван-
ных парвовирусом, в том числе – в рамках волча-
ночноподобного синдрома [28–30].

После первого введения ВВИГ мы не получи-
ли полного ответа, хотя в некоторых работах опи-
сывается разрешение PV B19-ассоциированной 
анемии после единственной инфузии иммуно-
глобулина [21]. Нашей пациентке даже на фоне 
снижения иммуносупрессии для стойкого купи-
рования анемии потребовалось несколько меся-
цев лечения и введение достаточно высокой сум-
марной дозы ВВИГ – 147 г (2,94 г/кг). Примеча-
тельно, что нормализация гемоглобина отмечена 
на фоне сохранения репликации вируса в крови, 
хотя и менее интенсивной. Это соответствует уже 
описанным случаям, когда хороший клинический 
ответ наблюдался при неполном вирусологиче-
ском ответе, но в подобных ситуациях, конечно, 
имеется повышенный риск рецидива [23, 31, 32]. 
Несмотря на полученный положительный резуль-
тат лечения, необходимо продолжение активного 
клинического и вирусологического контроля за 

Рисунок. Динамика гемоглобина пациентки К. после транс-
плантации почки до начала и на фоне лечения парвовирусной 
инфекции.
ТП – трансплантация почки; ВВИГ – внутривенный иммуно-
глобулин; PV B19 – парвовирус B19.
Figure 1. Hemoglobin dynamics of patient K. after kidney trans-
plantation before and during treatment of parvovirus infection.



78

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №2                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №2

пациенткой. Важно также не допустить «прова-
лов» поддерживающей иммуносупрессии, чрева-
тых развитием острого и/или хронического оттор-
жения трансплантата, поскольку отторжение не 
только отрицательно повлияет на выживаемость 
ПАТ, но и вынужденное усиление иммуносупрес-
сии будет сопровождаться чрезвычайно высоким 
риском рецидива активной парвовирусной инфек-
ции и ПККА. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при выявлении у пациентов 
после ТП нормохромной анемии с низким числом 
ретикулоцитов, резистентной к эритропоэтину, 
особенно в период интенсивной иммуносупрес-
сии, следует исключать активную инфекцию PV 
B19. Основой диагностики парвовирусной инфек-
ции является определение ДНК вируса в крови, 
поскольку серологические тесты нередко дают 
ложноотрицательный результат. Морфологиче-
ское исследование костного мозга позволяет под-
твердить развитие парциальной красноклеточной 
аплазии у таких пациентов и исключить другие 
причины анемии. В лечении анемии, ассоцииро-
ванной с активной парвовирусной инфекцией, 
используются гемотрансфузии, редукция имму-
носупрессии и ВВИГ, но пока оптимальные дозы 
и кратность введения иммуноглобулина оконча-
тельно не определены. Обычно лечение ВВИГ 
дает хороший ближайший результат, хотя в даль-
нейшем не исключено возникновение рецидивов. 
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АТИПИЧНЫЙ ГЕМОЛИТИКО-УРЕМИЧЕСКИЙ СИНДРОМ 
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РЕФЕРАТ
По современным представлениям, для развития атипичного гемолитико-уремического синдрома (аГУС) у пред-
расположенных лиц необходимо воздействие дополнительных факторов, которые сегодня рассматривают как 
комплемент-активирующие состояния. Наиболее частыми из них являются инфекции, беременность и роды, ауто-
иммунные заболевания, злокачественные новообразования, трансплантация костного мозга и солидных органов, 
некоторые лекарственные препараты. Гораздо реже развитию аГУС предшествуют злокачественная артериаль-
ная гипертония и гломерулярные заболевания почек. Приводится клиническое наблюдение пациентки, в течение 
10 лет страдающей стероидчувствительным нефротическим синдромом (НС) рецидивирующего течения, у кото-
рой после перенесенной вирусной инфекции впервые появились повышение артериального давления, наруше-
ние функции почек, а также развился симптомокомплекс гематологических проявлений тромботической микро-
ангиопатии (ТМА). В представленном наблюдении аГУС развился как «вторая болезнь» у пациентки, с ранее диа-
гностированным гломерулярным заболеванием почек, что привело к быстрому прогрессированию хронической 
болезни почек с развитием терминальной почечной недостаточности. В пользу этого предположения свидетель-
ствовал характер течения заболевания – на протяжении 10 лет рецидивирующий после вирусной инфекции НС, 
не сопровождающийся изменениями осадка мочи, артериальной гипертонией, нарушением функции почек, легко 
купируемый стероидами  с быстрым исчезновением протеинурии и нормализацией белковых показателей крови. 
Изменение клинической картины нефрита после перенесенной инфекции herpes zoster заставило задуматься о 
развитии второго почечного заболевания иной природы, отличной от хронического гломерулонефрита. Несомнен-
ное острое повреждение почек, сочетающееся с тяжелой анемией и тромбоцитопенией, явилось основанием для 
исключения, в первую очередь, ТМА. Исключение тромботической тромбоцитопенической пурпуры,  типичного 
ГУС и наиболее частых причин вторичной ТМА позволило диагностировать аГУС. Обсуждается роль НС в развитии 
ТМА. В качестве возможных механизмов рассматриваются гемокоагуляционные нарушения и роль эндотелиаль-
ного сосудистого фактора роста.

Ключевые слова: атипичный гемолитико-уремический синдром, нефротический синдром, гломерулопатии
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ATYPICAL HEMOLYTIC-UREMIC SYNDROME AND GLOMERULOPATHIES. 
CLINICAL OBSERVATION AND A BRIEF LITERATURE REVIEW
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ment of Internal, Occupational Medicine and Rheumatology, Institute of Clinical Medicine, First Sechenov Moscow State Medical University 
(Sechenov University), Moscow, Russia

ABSTRACT

According to modern concepts, for the development of atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS)  in predisposed indi-
viduals, additional factors are necessary, which today are considered as complement-activating states. The most common of 
them are infections, pregnancy and childbirth, autoimmune diseases, transplantation of bone marrow and solid organs, some 
medications. Less commonly, aHUS is preceded by malignant arterial hypertension and glomerular kidney disease. Clinical 
observation of a patient suffering from a steroid-sensitive relapsing nephrotic syndrome (NS) for 10 years, in which after a viral 
infection first increased blood pressure, developed impaired renal function and hematological manifestations of thrombotic 
microangiopathy (ТМА), is given. In the presented observation, aHUS developed as a “second disease” in a patient with previ-
ously diagnosed glomerular kidney disease, which led to the rapid progression of chronic kidney disease with the development 
of terminal renal failure. This is evidenced by the nature of the course of the disease – NS recurring after acute respiratory viral 
infections, not accompanied by changes in urine sediment, arterial hypertension, impaired renal function and easily stopped 
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by corticosteroids with rapid disappearance of proteinuria and normalization of protein blood counts. The change in the clinical 
picture of nephritis after a herpes zoster infection made us think about the development of a second renal disease of a different 
nature, other than glomerulonephritis. Undoubted AKI, combined with severe anemia and thrombocytopenia, was the basis 
for the exclusion of primarily TMA. The exclusion of TTP, STEC-HUS and the most common causes of secondary TMA made it 
possible to diagnose atypical HUS. The role of NS in the development of TMA is discussed. Blood coagulation disorders and 
VEGF-dependent mechanisms are considered as possible mechanisms.

Keywords: atypical hemolytic uremic syndrome, nephrotic syndrome, glomerulopathy  
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ВВЕДЕНИЕ

Атипичный гемолитико-уремический синдром 
(аГУС) – классическая тромботическая микро-
ангиопатия (ТМА), представленная микроангио-
патической гемолитической анемией (МАГА), 
тромбоцитопенией и острым повреждением по-
чек (ОПП). Примерно в 60 % случаев у пациен-
тов с аГУС идентифицируют мутации в генах 
системы комплемента, что обосновывает термин 
«комплемент-опосредованная ТМА», который не-
которые авторы предпочитают историческому на-
званию «атипичный ГУС» [1]. Установлено, что 
генетический дефект системы комплемента не 
является причиной аГУС, а лишь предрасполага-
ет к его развитию. Для инициации острой ТМА у 
предрасположенных лиц необходимо воздействие 
дополнительных факторов, которые сегодня рас-
сматривают как комплемент-активирующие со-
стояния (КАС). Наиболее частыми из них являют-
ся инфекции, беременность и роды, аутоиммун-
ные заболевания, злокачественные новообразова-
ния, трансплантация костного мозга и солидных 
органов, некоторые лекарственные препараты. 
Гораздо реже развитию аГУС предшествуют зло-
качественная артериальная гипертония и гломеру-
лярные заболевания почек. Приводим собствен-
ное наблюдение аГУС у взрослой пациентки со 
стероидчувствительным нефротическим синдро-
мом (НС) рецидивирующего течения.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Пациентка, 32 года, до 2003 г. считала себя 

здоровой, изменений в анализах мочи не было. 
Осенью 2003 г. после ОРВИ впервые появилась 
протеинурия до 10 г/л без изменения осадка мочи, 
сформировался НС. Артериальное давление (АД) 
и функция почек оставались нормальными (креа-
тинин сыворотки – СКр – 66 мкмоль/л). В стацио-
наре по месту жительства диагностирован хрони-
ческий гломерулонефрит (ХГН) нефротического 

типа. Начато лечение преднизолоном (ПЗ) внутрь 
в дозе 60 мг/сут, проведена «пульс»-терапия мети-
предом (1500 мг) с быстрым, в течение 2 нед, до-
стижением ремиссии НС (снижение протеинурии 
до 0,6 г/сут, восстановление нормального уровня 
сывороточных белков), после чего стероидная те-
рапия была отменена. Последующие 10 лет у па-
циентки после острой респираторной вирусной 
инфекции (ОРВИ) отмечались ежегодные реци-
дивы НС, которые, аналогично первому эпизоду, 
быстро купировались глюкокортикостероидами 
(ГКС). Функция почек оставалась сохранной в те-
чение всего периода наблюдения.

Резкое ухудшение состояния с изменением 
клинической картины болезни произошло в октя-
бре 2013 г. После перенесенного gerpes zoster, 
одновременно с очередным рецидивом НС (су-
точная протеинурия – 3,3 г/сут, альбумин сыво-
ротки 22 г/л) впервые развился остронефритиче-
ский синдром с эпизодами макрогематурии, по-
вышением АД до 140–150/90 мм рт. ст. и СКр до 
280 мкмоль/л. В стационаре по месту жительства 
была возобновлена монотерапия ПЗ в дозе 50 мг/
сут, назначены диуретики. Несмотря на кратков-
ременное улучшение состояния пациентки в виде 
исчезновения отеков, тенденции к снижению СКр 
(до 170 мкмоль/л) и повышению общего белка и 
альбумина, в конце ноября вновь отмечено резкое 
нарастание отёчного синдрома до степени анасар-
ки (больная прибавила в массе тела около 20 кг 
за 10 дней), уровня АД (180/100 мм рт. ст.) и СКр 
до 382 мкмоль/л. Добавление к терапии эндоксана 
в дозе 150 мг/сут эффекта не имело, у пациентки 
развилась олигурия (диурез 300 мл/сут), нарас-
тала гипергидратация, в связи с чем была нача-
та терапия гемодиализом, проводимая в течение 
1,5 мес. В этот период состояние больной оста-
валось стабильно тяжелым, хотя выраженность 
отеков уменьшилась, а уровень СКр снизился до 
270 мкмоль/л. Восстановление диуреза позволи-
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ло прекратить диализную терапию. Тяжесть со-
стояния усугубило развитие выраженной анемии 
со снижением гемоглобина до 49 г/л в отсутствие 
признаков кровотечения, тромбоцитопении (чис-
ло тромбоцитов до 70 тыс./мкл), лейкопении (до 
1,5 тыс./мкл). Последняя была расценена как про-
явление нежелательного эффекта эндоксана, в 
связи с чем препарат был отменен. 

В феврале 2014 г. пациентка была госпитали-
зирована в клинику нефрологии Первого МГМУ 
им. И.М. Сеченова в связи с тяжестью состояния 
и неясностью диагноза, продолжая получать лече-
ние ПЗ, доза которого к этому моменту составляла 
30 мг/сут.

 При поступлении в клинику обращали на себя 
внимание выраженная гипергидратация (отеки 
степени анасарки, гидроперикард по данным ЭХО-
КГ и компьютерной томографии органов грудной 
клетки, одышка до 26–28 в 1 мин), тяжелая арте-
риальная гипертония (АД 180–190/100–110 мм рт. 
ст.), резистентная к 4-компонентной антигипер-
тензивной терапии, сохраняющаяся анемия с при-
знаками микроангиопатического гемолиза (Нв 70 
г/л, ЛДГ 920 ЕД/л при норме 260–480 ЕД/л, отри-
цательная проба Кумбса), тромбоцитопения (130 
тыс./мкл), умеренно выраженный НС (суточная 
протеинурия 5,2 г/сут, альбумин сыворотки 28,4 
г/л), повышенный до 2,2 мг/дл СКр. Общая гемо-
литическая активность комплемента СН50 соста-
вила 32 % (норма 20–40 %). На основании сочета-
ния острого повреждения почек (ОПП) с МАГА и 
тромбоцитопенией была диагностирована ТМА, в 
связи с чем начата плазмотерапия. Однако первая 
же трансфузия свежезамороженной плазмы (СЗП) 
осложнилась развитием аллергической реакции 
с повышением температуры тела до 38 °С. Пред-
принятая через день вторая попытка трансфузии 
СЗП также была неуспешной – у пациентки раз-
вились судорожный синдром и лихорадка, что 
послужило причиной прекращения терапии СЗП. 
Проведенное для уточнения причины ТМА об-
следование (определение АНФ, антител к двуспи-
ральной ДНК, кардиолипину, β2-гликопротеину1, 
волчаночного антикоагулянта) позволило отвер-
гнуть диагнозы системной красной волчанки и 
антифосфолипидного синдрома, на основании 
нормальной активности ADAMТS 13 (123 %) 
была исключена тромботическая тромбоцитопе-
ническая пурпура (ТТП). Отсутствие признаков 
поражения желудочно-кишечного тракта в дебю-
те заболевания и по мере его развития исключало 
диагноз типичного гемолитико-уремического син-
дрома (STEC–ГУС). Таким образом, исключение 

наиболее частых причин ТМА позволило диагно-
стировать аГУС у пациентки, в течение длитель-
ного времени страдающей ХГН нефротического 
типа (рецидивирующий стероидчувствительный 
НС), предположительно соответствующим болез-
ни минимальных изменений (БМИ).

Из-за невозможности проведения плазмоте-
рапии состояние пациентки в динамике прогрес-
сивно ухудшалось: усугубилась анемия (Нв 70–
59 г/л), наросла выраженность тромбоцитопении 
(130–85 тыс./мкл), появился кожный геморраги-
ческий синдром, продолжал повышаться креати-
нин (2,2–3,3 мг/дл), сохранялась резистентная к 
многокомпонентной антигипертензивной терапии 
артериальная гипертония, хотя уровень альбумина 
крови нормализовался (альбумин 28–30–35 г/л). 
Сочетание тяжелой артериальной гипертонии с 
нарастающей анемией и тромбоцитопенией не 
позволило выполнить биопсию почки, безусловно 
показанную для верификации диагноза. 

В клинике пациентке проводилась симптомати-
ческая терапия: трансфузии эритроцитной массы, 
низкомолекулярные гепарины (эноксапарин 80 
мг/сут), диуретики; продолжена терапия ПЗ с по-
степенным снижением дозы. Было рекомендова-
но назначение по месту жительства комплемент-
блокирующего препарата «Экулизумаб» как сред-
ства патогенетической терапии аГУС, что давало 
основание рассчитывать не только на купирова-
ние гематологических проявлений заболевания, 
но и на возможность восстановления функции 
почек, учитывая относительно небольшой срок от 
дебюта ТМА. Однако в нефрологическом стацио-
наре по месту жительства, куда пациентка была 
госпитализирована после выписки из клиники, 
экулизумаб назначен не был. Это привело к даль-
нейшему прогрессированию заболевания с раз-
витием анурии и быстрым нарастанием азотемии 
(СКр 350–540 мкмоль/л), что потребовало начала 
лечения программным гемодиализом. В отсут-
ствие комплемент-блокирующей терапии ОПП не 
разрешилось, хотя гематологические проявления 
болезни регрессировали в течение 2 мес от начала 
заместительной почечной терапии (ЗПТ). Количе-
ство тромбоцитов постепенно нормализовалось, 
анемия была купирована после назначения эпоэ-
тинов и венофера, АД стабилизировано на уровне 
120–130/80 мм рт. ст., в связи с чем объем антиги-
пертензивной терапии удалось минимизировать. 
Через 6 мес ЗПТ пациентка оставалась диализза-
висимой, что позволило констатировать развитие 
терминальной почечной недостаточности в ис-
ходе острого эпизода ТМА. 
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В связи с планируемой трансплантацией поч-
ки в 2017 г. в лаборатории ГЕНОТЕК пациентке 
было выполнено генетическое исследование си-
стемы комплемента, не выявившее патогенных 
мутаций, ассоциированных с аГУС. Однако в гене 
фактора комплемента Н (CFH) и гене ADAMTS13 
были обнаружены генетические варианты с не-
установленным клиническим значением: CFH 
c.2016A>G, CFH c.2808G>T, ADAMTS13 c.19C>T, 
ADAMTS13 c.1342C>G, ADAMTS13 c.1852C>G. 
К настоящему времени пациентка в течение 6 лет 
получает лечение программным гемодиализом. 
Лабораторные показатели стабильны: гемогло-
бин 120 г/л, число тромбоцитов 222 тыс./мкл. 
Пациентка внесена в лист ожидания трансплан-
тации почки, которую планируется выполнить с 
использованием экулизумаба для профилактики 
рецидива аГУС, риск развития которого оценен 
как средний, учитывая носительство нескольких 
генетических вариантов системы комплемента и 
ADAMTS13, хотя и с неустановленным клиниче-
ским значением.

ОБСУЖДЕНИЕ

Приведенное наблюдение иллюстрирует раз-
витие аГУС как «второй болезни» у пациентки, 
с высокой вероятностью страдавшей болезнью 
минимальных изменений. В пользу этого предпо-
ложения свидетельствует характер течения забо-
левания – на протяжении 10 лет рецидивирующий 
после ОРВИ нефротический синдром, не сопро-
вождающийся изменениями осадка мочи, артери-
альной гипертонией, нарушением функции почек 
и легко купируемый ГКС с быстрым, в течение 
2–3 нед, исчезновением протеинурии и нормали-
зацией белковых показателей крови. Именно из-
менение клинической картины нефрита, произо-
шедшее после перенесенной инфекции herpes 
zoster, заставило задуматься о развитии второго 
почечного заболевания иной природы, отлич-
ной от ХГН. Несомненное ОПП, сочетающееся 
с тяжелой анемией и тромбоцитопенией, явилось 
основанием для исключения в первую очередь 
ТМА. Исключение ТТП, STEC–ГУС и наиболее 
частых причин вторичной ТМА позволило диа-
гностировать аГУС.

Кроме этой больной, мы наблюдали еще четы-
рех пациентов в возрасте от 18 до 55 лет с ранее 
диагностированными гломерулярными болезня-
ми. Клиническая картина в трех случаях была 
представлена НС, и только у одной пациентки с 
АНЦА-васкулитом отмечалась протеинурия суб-
нефротического уровня. Биопсия почки была 

выполнена двум больным, у одного из них вы-
явлена картина IgA-нефропатии, у второго с тя-
желым стероидорезистентным НС – фокально-
сегментарного гломерулосклероза. 

Первые описания аГУС у пациентов с ХГН 
появились в 80-х годах прошлого века [2]. Соб-
ственный, хотя и небольшой опыт и анализ опу-
бликованных с тех пор единичных наблюдений 
и реже малых серий позволяет утверждать, что 
любой гломерулонефрит у детей и взрослых не-
зависимо от его морфологического варианта 
может осложниться развитием аГУС. Острая 
комплемент-опосредованная ТМА была описана 
при IgA-нефропатии [3, 4], болезни минималь-
ных изменений (БМИ), фокально-сегментарном 
гломерулосклерозе (ФСГС), мембранозной не-
фропатии (МН) [2, 5, 6], остром постстрептокок-
ковом ГН [7–9]. Имеются также описания аГУС, 
развившегося у больных АНЦА-васкулитом с по-
ражением почек, в том числе и наше собственное 
наблюдение [6, 10, 11]. Особую группу наблюде-
ний представляют собой случай острой ТМА у 
пациентов с волчаночным нефритом (ВН). Эти 
случаи представлены не только ТМА, ассоции-
рованной с антифосфолипидным синдромом, но 
также ТТП и аГУС. Интересно, что независимо от 
причины ТМА (антитела к фосфолипидам, дефи-
цит ADAMTS13, гиперактивация комплемента) 
последняя развивается преимущественно при ВН 
IV класса [12–14]. Как оказалось, развитие аГУС 
возможно даже у пациентов с наследственной 
патологией почек: недавно было опубликовано 
уникальное наблюдение сочетания аГУС с син-
дромом Альпорта и АНЦА-негативным экстрака-
пиллярным ГН с полулуниями [15]. Однако чаще 
всего описывают сочетание аГУС и мембранопро-
лиферативного ГН (МПГН) [2, 6, 16, 17]. Следует 
отметить, что подобное сочетание возможно не 
только при С3-гломерулопатии, что вполне ожи-
даемо, учитывая роль избыточной активации аль-
тернативного пути комплемента в развитии обоих 
видов патологии, но и при иммунокомплексном 
МПГН. Так, L. Manenty и соавт., наблюдавшие 
248 больных с морфологически верифицирован-
ным диагнозом ХГН в течение в среднем 31 мес, 
описали развитие аГУС у 6 из них, причем в 3 
случаях из 6 – именно МПГН: у двух пациентов 
иммунокомплексный, у одного – С3-нефропатия. 
У всех троих пациентов отмечены низкий уровень 
С3 в сыворотке и мезангиальные депозиты С3 в 
биоптате почки. Интересно, что при генетиче-
ском исследовании патогенная мутация гена СFH 
была выявлена только у одного пациента, при-



84

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №2                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №2

чем с иммунокомплексным МПГН, тогда как у 
двоих других больных идентифицированы риск-
гаплотипы CFH-H3 (CFHtgtgt), описанные ранее 
как ассоциированные с аГУС [6]. Принимая во 
внимание возможность развития аГУС при столь 
разных видах гломерулярной патологии почек, 
представляется важным поиск какого-то общего 
фактора и/или механизма, который обеспечивал 
бы реализацию процесса микроциркуляторного 
тромбообразования в почечном сосудистом русле 
независимо от патогенеза сосуществующей с ним 
гломерулопатии.

Анализ опубликованных к настоящему време-
ни наблюдений аГУС, сочетающегося с тем или 
иным морфологическим вариантом гломерулопа-
тии как у взрослых, так и у детей, показал, что в 
подавляющем большинстве случаев заболевание 
развивалось у пациентов, имевших к моменту де-
бюта острой ТМА нефротический синдром. Наше 
мнение совпадает с точкой зрения L. Manenty и 
соавт., которые, проанализировав опубликован-
ные к 2013 г. наблюдения, обнаружили, что аГУС 
был диагностирован у 17 пациентов с НС, 10 из 
которых – с ранее установленными диагнозами 
ФСГС и БМИ и 7 – с диагнозом МН. В той же пу-
бликации авторы сообщили о 17 больных МПГН, 
из которых у 9 атипичному ГУС предшествовал 
НС, причем у семерых из них ранее был диагно-
стирован иммунокомплексный МПГН [6]. Таким 
образом, мы полагаем, что НС можно рассматри-
вать как еще один триггер, хотя и редкий, атипич-
ного ГУС у предрасположенных лиц.

В приведенном наблюдении НС также пред-
шествовал развитию аГУС. Характер течения 
нефропатии у нашей пациентки аналогичен опи-
санному R.L. Siegler и соавт. 20 лет назад у мо-
лодого человека 22 лет, долгие годы страдавше-
го частыми рецидивами стероидчувствительного 
НС. После пятилетней ремиссии у него возник 
очередной рецидив заболевания, который не отве-
тил на своевременно назначенные высокие дозы 
преднизолона. Состояние пациента осложнилось 
развитием тяжелой анемии, тромбоцитопении с 
кожным геморрагическим синдромом, нарушени-
ем функции почек с повышением СКр до 5,9 мг/
дл и артериальной гипертонией. Уровни С3- и 
С4-компонентов комплемента в сыворотке были 
нормальными. В результате проводимой симпто-
матической терапии состояние пациента удалось 
стабилизировать, и после нормализации количе-
ства тромбоцитов ему выполнили биопсию почки. 
Светооптическая картина соответствовала острой 
ТМА с тромбозом капиллярных петель клубочков, 

при электоронно-микроскопическом исследова-
нии выявлены распластывание ножек подоцитов 
и отек эндотелиальных клеток, что позволило 
диагностировать ГУС у пациента с болезнью ми-
нимальных изменений [2]. В то время аГУС был 
мало известен клиницистам и чаще всего обо-
значался термином «вторичный ГУС», которым 
и пользовались авторы в своем описании. Они 
попытались объяснить связь первичной гломе-
рулярной болезни и вторичного ГУС наличием 
гиперкоагуляционных изменений, свойственных 
НС, и предположили, что ТМА может быть след-
ствием дисбаланса между повышенным уровнем 
прокоагулянтных белков (факторы V, VII, фон 
Виллебранда) и сниженным уровнем естествен-
ных антикоагулянтов (антитромбин III, протеин 
С) и плазминогена, а также активацией тромбо-
цитов, аналогично тому, как это имеет место при 
венозных тромбозах, нередко осложняющих НС 
[2]. Такое объяснение представляется нам вполне 
оправданным и обосновывает возможность при-
менения антикоагулянтной терапии у пациентов 
с сочетанием НС и аГУС. Именно поэтому мы и 
назначили нашей пациентке низкомолекулярный 
гепарин, однако симптоматическая терапия вряд 
ли могла оказаться эффективной в отсутствие те-
рапии патогенетической.

Сегодня признана возможность развития ТМА 
у пациентов с массивной протеинурией, которая 
приводит к потере белков-антикоагулянтов, регу-
лирующих активность системы гемостаза, и, на-
против, избыточному синтезу печенью прокоагу-
лянтных факторов свертывания. Результатом это-
го становится формирование протромботического 
состояния, реализуемого тромбообразованием в 
сосудах разного калибра, включая микроцирку-
ляторное русло [18]. Кроме того, имеются клини-
ческие и экспериментальные данные, свидетель-
ствующие о важной роли дисфункции эндотелия 
в развитии тромбозов при протеинурических 
гломерулопатиях [18–23]. Установлено, что про-
теинурия нефротического уровня ассоциирована 
с избыточным освобождением из эндотелиальных 
клеток тромбомодулина, фактора фон Виллебран-
да и экспрессией на их мембранах молекул адгезии 
PECAM-1 [20, 22]. Имеются также доказательства 
того, что поврежденный эндотелий, независимо от 
механизма повреждения, становится источником 
образования эндотелиальных микрочастиц (ЕМР), 
содержащих мощный прокоагулянтный белок – 
тканевой фактор (ТФ), являющийся индуктором 
активации плазменного каскада коагуляции [18, 
21, 22]. Таким образом, при НС во внутрипочеч-
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ном микроциркуляторном русле создаются усло-
вия для локальной активации системы гемостаза, 
включая как эндотелиально-тромбоцитарное, так 
и плазменное звено, с последующим микротром-
бообразованием [19]. Образовавшиеся тромбы, в 
свою очередь, поддерживают дисфункцию эндо-
телия, формируя, таким образом, порочный круг, 
приводящий к персистированию ТМА.

Гемокоагуляционные нарушения, характер-
ные для НС, бесспорно, вносят серьезный вклад 
в развитие аГУС при протеинурических гломеру-
лопатиях, однако, по-видимому, этот механизм не 
может считаться основным, поскольку он в значи-
тельной степени вторичен по отношению к пато-
логии эндотелия. А главную роль, с нашей точки 
зрения, играет опосредованная дефицитом вну-
триклубочкового сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF) дисфункция эндотелия гло-
мерулярных капилляров. Последняя развивается 
как следствие подоцитопатии, свойственной всем 
протеинурическим гломерулопатиям, и в первую 
очередь, – БМИ, ФСГС и МН, что и подтвержда-
ется опубликованными наблюдениями аГУС, раз-
вившегося преимущественно у пациентов с дан-
ными морфологическими вариантами нефрита [2, 
5, 6]. Известно, что VEGF секретируют отростки 
подоцитов, а рецепторы к нему экспрессируют 
клетки эндотелия клубочков. Это обусловливает 
важнейшее локально–почечное значение VEGF 
как фактора, способствующего поддержанию 
нормальной структуры и функции эндотелиаль-
ных клеток за счет регуляции клубочковой прони-
цаемости, образования и сохранения фенестрации 
эндотелия капилляров клубочков. Таким образом, 
повреждение подоцитов, характерное для протеи-
нурических гломерулопатий, по-видимому, вызы-
вает нарушение продукции VEGF и его диффузии 
к клеткам эндотелия клубочков, что может приве-
сти к их повреждению или усугубить уже имею-
щееся, индуцируя развитие острой ТМА [19]. Не-
фротический синдром является не единственным 
состоянием, приводящим к ренальной ТМА через 
VEGF-зависимый механизм. Впервые существо-
вание подобного пути формирования ТМА было 
доказано при применении так называемой анти-
VEGF-терапии для лечения пациентов с злокаче-
ственными опухолями. Блокада VEGF монокло-
нальными антителами (бевацизумаб) вызывала 
развитие артериальной гипертонии и нарушения 
функции почек с морфологической картиной 
острой ТМА, которые регрессировали после отме-
ны препарата. Аналогичный эффект был получен 
в эксперименте при введении мышам анти-VEGF-

антител, однако последующее введение препара-
та VEGF устраняло его [24]. Эти данные свиде-
тельствуют в пользу того, что локальный дефицит 
VEGF в почках способствует развитию ТМА. Не-
сколько лет назад были получены новые данные, 
дополняющие наши представления о роли VEGF 
в развитии ТМА. В эксперименте на мышиных 
моделях было показано, что VEGF подоцитарной 
природы индуцирует локальный синтез фактора 
комплемента Н (CFH) в клетках гломерулярного 
эндотелия. Блокада VEGF приводит к снижению 
экспрессии CFH в клубочках, что ослабляет защи-
ту от атаки комплемента и может индуцировать 
развитие комплемент-опосредованной ТМА, о 
чем свидетельствуют депозиты С3d и C4d в клу-
бочках [25, 26]. Таким образом, ослабление пара-
кринного действия подоцитарного VEGF в отно-
шении эндотелия клубочков, спровоцированное 
подоцитопатией, вызывает не только поврежде-
ние эндотелиальных клеток, но и нарушает их ан-
тикомплементарную защиту в результате сниже-
ния активности локальных механизмов регуляции 
альтернативного пути комплемента, что может 
способствовать развитию аГУС в особенности у 
лиц с генетическим дефектом системы компле-
мента. С дефицитом клубочкового VEGF может 
быть связано также развитие аГУС у пациентов с 
IgA-нефропатией, поскольку, как было установле-
но, гликозилированный иммуноглобулин А спосо-
бен нарушать синтез VEGF [19, 27].

В представленном нами наблюдении у паци-
ентки отсутствовали мутации, ассоциированные 
с развитием аГУС, однако были выявлены 2 гене-
тических варианта CFH с неясным клиническим 
значением. Можно предполагать, что их сочета-
ние с описанными выше механизмами и привело 
к развитию аГУС в момент рецидива НС после тя-
желой вирусной инфекции herpes zoster, которая и 
сама по себе могла быть триггером комплемент-
опосредованной ТМА. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Атипичный ГУС может развиться как «вторая 
болезнь» как у ребенка, так и у взрослого паци-
ента с ранее диагностированным гломерулярным 
заболеванием почек. Наиболее частыми первич-
ными заболеваниями следует считать болезнь 
минимальных изменений и ФСГС, а также мем-
бранопролиферативный ГН. Однако следует пом-
нить, что аГУС может осложнить любой морфо-
логический вариант нефрита как первичного, так 
и при системных заболеваниях – системной крас-
ной волчанке и АНЦА-васкулитах. Клиническая 
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картина нефрита, предшествующего развитию 
комплемент-опосредованной ТМА, чаще всего 
бывает представлена нефротическим синдромом, 
который на несколько лет опережает развитие 
аГУС и может иметь рецидивирующий характер. 
Диагноз аГУС необходимо предполагать на осно-
вании трансформации клинической картины забо-
левания – присоединения к нефротическому син-
дрому признаков остронефритического синдрома, 
артериальной гипертонии и/или нарушения функ-
ции почек, а также приобретения НС свойства 
стероидрезистентности. Сочетание перечислен-
ных симптомов с быстрым развитием анемии в 
отсутствие очевидной ее причины и появлением 
тромбоцитопении прямо указывает на присоеди-
нение ТМА. В этом случае пациента необходимо 
обследовать в соответствии с рекомендациями, 
принятыми для ТМА, и незамедлительно начи-
нать терапию свежезамороженной плазмой, пред-
почтительнее в режиме плазмообмена. Биопсия 
почки для окончательной верификации диагноза 
может быть выполнена после нормализации коли-
чества тромбоцитов.
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РЕФЕРАТ
Возможность реализовать репродуктивную функцию как больным с системной красной волчанкой, так и больным с 
иной причиной хронической болезни почек, по праву рассматривается как одно из важнейших достижений современ-
ной медицины. В статье представлено описание течения беременности пациентки с системной красной волчанкой 
и вторичным антифосфолипидным синдромом. На первый план в клинической картине выходило поражение почек 
с развитием почечной тромботической микроангиопатии, что расценивалось как нефрит и затрудняло диагностику 
системной красной волчанки. Достигнут положительный исход беременности с развитием неонатальной волчанки у 
одного ребенка из двойни. Обсуждаются варианты профилактики и лечения тромботических осложнений и способы 
минимизации гестационных осложнений с назначением низкомолекулярных гепаринов и препаратов ацетилсалици-
ловой кислоты. Также описаны варианты терапии для улучшения исходов подобных беременностей и снижения выра-
женности симптомов неонатальной волчанки с использованием гидроксихлорохина. В статье обобщаются современ-
ные подходы к ведению таких пациенток, особое внимание уделяется междисциплинарному подходу.

Ключевые слова: системная красная волчанка (СКВ), антифосфолипидный синдром (АФС), неонатальная волчанка 
(НВ), гломерулонефрит, беременность, нефропатия
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СASE OF NEONATAL LUPUS IN ONE OF TWO CHILDREN OF DICHORIAL 
DIAMNIOTIC PREGNANCY IN A WOMAN WITH UNRECOGNIZED 
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ABSTRACT
The ability to realize the reproductive function for both patients with systemic lupus erythematosus and patients with a different 
cause of chronic kidney disease is rightfully considered as one of the most important achievements of modern medicine. The 
work describes the pregnancy case of the patient with systemic lupus erythematosus and secondary antiphospholipid syn-
drome. Renal damage with the development of renal thrombotic microangiopathy came to the fore in the clinical picture, which 
was regarded as nephritis and complicated the diagnosis of systemic lupus erythematosus. A positive pregnancy outcome was 
achieved with the development of neonatal lupus erythematosus in one twin child. The options for the prevention and treatment 
of thrombotic complications as well as methods for minimizing gestational complications (including preeclampsia, which the 
patient had in history) are discussed, inter alia, with the purposed of low-molecular-weight heparins and acetylsalicylic acid 
preparations. Treatment options are also described to improve the outcome of such pregnancies and to decrease the symp-
toms of neonatal lupus erythematosus using hydroxychloroquine. The article summarizes current management approaches 
for these patients with special attention to the interdisciplinary approach.

Keywords: systemic lupus erythematosus (SLE), antiphospholipid syndrome, neonatal lupus erythematosus, glomerulone-
phritis, pregnancy, nephropathy
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Проблема диагностики системной красной 
волчанки (СКВ) с поражением почек все еще 
остается реальной клинической проблемой, не-
смотря на улучшение общего уровня диагности-
ческих возможностей и разработку новых крите-
риев диагностики. До сих пор часть случаев даже 
яркой клинической манифестации СКВ с волча-
ночным нефритом (ВН) теряются под диагнозом 
хронический гломерулонефрит (ХГН). 

Верификация диагноза важна как для опреде-
ления подходов к терапии, так и для прогнозиро-
вания дальнейшего течения болезни СКВ и ВН 
[1]. Возможность реализовать репродуктивную 
функцию как больным с СКВ с поражением по-
чек, так и больным с иной причиной хронической 
болезни почек (ХБП), по праву рассматривается 
как одно из важнейших достижений медицины. 
При верификации диагноза СКВ и планировании 
беременности расширяется круг медицинских за-
дач, стоящих перед ревматологами, нефрологами 
и акушерами: оценка степени влияния болезни 
матери на развитие плода, а также риска пере-
дачи заболевания ребенку. Неонатальная волчан-
ка (НВ) – симптомокомплекс поражения кожи и/
или сердца, диагностируемый у новорожденных 
и развивающийся вследствие трансплацентарно-
го прохождения Ro/SSA- и/или La/SSB-антител. 
Антитела к Ro- и La-антигенам регистрируются 
при СКВ и некоторых других ревматических за-
болеваниях (болезни Шегрена, ревматоидном 
артрите), но не при «изолированном» гломеруло-
нефрите. 

Приводим описание течения беременности 
пациентки с СКВ и вторичным антифосфолипид-
ном синдромом (АФС). Притом, что на первый 
план в развитии ее болезни выходили признаки 
нефрита и обсуждалась вероятность СКВ, диа-
гноз длительное время так и не был установлен. 
В беременность она вступила с полной клинико-
лабораторной ремиссией заболевания, до беремен-
ности однократно исследованы Ro/SSA- и/или La/
SSB-антитела, которые были отрицательными, од-
нако один ребенок из двойни имел признаки НВ 
с атриовентрикулярной (АВ) блокадой II степени.

Пациентка К.Р., 1980 г.р.
Предоставлены выписные эпикризы 1996, 

1998, 2000 г. Запрошенные микропрепараты уте-
ряны.

В 1995 г. при обследовании по поводу слабости 
и прочих явлений астении выявлена протеинурия 
(ПУ) 1,65 г/сут в сочетании с минимальной эри-
троцитурией. Для уточнения диагноза выполнена 
нефробиопсия, по заключению которой установ-

лен мембранопролиферативный гломерулонеф-
рит (микропрепарат в эпикризе не описан, однако 
известно, что иммуногистохимическое исследо-
вание не проводилось, данных об электронной 
микроскопии нет). ПУ во время госпитализации 
достигала нефротического уровня (6–8 г/сут), мо-
чевой осадок был скудный, функция почек была 
сохранной. После проведения биопсии появились 
множественные изьязвления на внутренней по-
верхности губ и слизистой оболочки полости рта, 
предположена герпетическая инфекция, прове-
дена терапия ацикловиром с быстрым эффектом. 
В это же время была выявлена тромбоцитопения 
предположительно в рамках вирусной инфекции, 
однако число тромбоцитов, лейкоцитов и уровень 
гемоглобина в выписках не указаны. После раз-
решения вирусной инфекции назначена активная 
иммуносупрессивная терапия преднизолоном и 
циклофосфаном (ЦФА), в том числе и в сверхвы-
соких дозах, которая проводилась в течение года 
непоследовательно, нефротический синдром со-
хранялся в течение 2 лет. За время наблюдения 
присоединилась артериальная гипертензия (АГ) 
II–III степени, подобрана антигипертензивная 
терапия (эналаприл и дигидропиридиновые каль-
циевые блокаторы). Иммунологические тесты 
не выполнялись. В это же время у пациентки от-
мечались боли в суставах нижних конечностей с 
периодическим «припуханием», утренней скован-
ностью и ограничением объема движения одного 
из них, данные симптомы регрессировали само-
стоятельно.

В 1998 г. в связи с недостаточным эффектом 
от проводимой терапии проведена повторная не-
фробиопсия: «получено 10 клубочков, 3 клубочка 
c признаками рубцевания, 3 клубочка в состоянии 
сморщивания с множественными синехиями и ор-
ганизованными тромбами, очагово-сегментарным 
склерозом, с утолщением и фиброзом наружной 
капсулы. Клубочки без гиперклеточности, с утол-
щенными базальными мембранами, с шипиками, 
субэпителиальными депозитами. Юкстагломеру-
лярный аппарат гиперплазирован. В строме оча-
ги фиброза с лимфогистиоцитарной инфильтра-
цией, сосудистые стенки склерозированы с фи-
брозной гиперплазией интимы, деформированы, 
в некоторых сосудах – организованные тромбы, 
артериолосклероз. Эпителий извитых канальцев 
с зернистой, гиалиново-капельной и вакуольной 
дистрофией. В просвете собирательных трубочек-
белковые цилиндры». Заключение: мембранозная  
нефропатия, признаки хронической тромботиче-
ской микроангиопатии, умеренный тубулоинтер-
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стициалый фиброз. Консультирована ревматоло-
гом, исследованы LE-клетки, антинуклеарный 
фактор (АНФ), антитела к двуспиральной ДНК, 
которые не превышали допустимые значения. Не-
смотря на результаты морфологического иссле-
дования и клинические проявления, в выписном 
эпикризе по-прежнему фигурирует диагноз хро-
нического гломерулонефрита (ХГН) нефротиче-
ского типа. Продолжена активная иммуносупрес-
сивная терапия в виде сочетанных пульсов стеро-
идов и ЦФА. Через 6 мес нефротический синдром 
купирован, ПУ не превышала 2,0 г.

В 2006 году I беременность. На сроке 25–26 нед 
развилась ранняя тяжелая преэклампсия (ПЭ): ар-
териальное давление (АД) достигало 200/100 мм 
рт. ст., ПУ до родоразрешения 3,3 г/сут. В 27–
28 нед проведено оперативное родоразрешение, 
ребенок имел массу тела 1000 г, оценка по шкале 
Апгар – 3/4, умер на первые сутки (причина смер-
ти не указана). Со слов больной, гемоглобин (Нв), 
тромбоциты, АЛТ, АСТ до и сразу после родораз-
решения оставались в пределах нормы, в выпи-
сках указаны нормальные значения через 10 дней 
после родоразрешения, ПУ при этом – 4,95 г/сут.

После родоразрешения около месяца сохраня-
лась рефрактерная к терапии тремя препаратами 
АГ, ПУ через месяц уменьшилась до 0,8–1 г/л. В 
последующем принимала моноприл, амлодипин. 
При дополнительном обследовании была выявле-
на гетерозиготная мутация гена протромбина GA, 
антифосфолипидные антитела (АФА) не исследо-
ваны. Уровень сывороточного креатинина (СКр) 
после выписки из стационара 110 мкмоль/л, ско-
рость клубочковой фильтрации (СКФ) 50 мл/мин. 

В январе 2015 г. при планировании следующей 
беременности впервые исследованы АФА: выяв-
лено повышение антител к В2-гликопротеину 1 
(анти-В2-ГП1) IgG до 12,4 ЕД/мл (норма менее 5 
ЕД/мл), эпизод удлинения АЧТВ до 42, положи-
тельный волчаночный антикоагулянт (ВА) 1,5. 

В 2015 г. – 2-я беременность, с ранних сроков 
получала допегит, нифедипин. В 9 нед – беремен-
ность замерла, выполнено генетическое исследо-
вание – выявлен кариотип 69 ХХХ (несовмести-
мая с жизнью генетическая аномалия). Несмотря 
на установленную причину несостоявшейся бере-
менности, после прерывания вновь исследованы 
АФА: АКЛ IgM/IgG=25,0/14,2 ЕД/мл (норма ме-
нее 7 ЕД/мл), анти-В2-ГП1 IgM/IgG=4,1/16,4 ЕД/
мл (норма менее 5 ЕД/мл), ВА (качественный) – 
положительный.

В сентябре 2016 г. обратилась в научный центр 
акушерства и гинекологии (НЦАГиП) в связи с 

планированием беременности. С этого времени 
проводилась коррекция АГ: 5 мг конкора, 2,5 мг 
амлодипина, по дневникам самоконтроля и су-
точному монитору достигнуты целевые значения. 
При осмотре обращали на себя внимание очаговая 
алопеция с истончением волос, выраженная хруп-
кость волос при перегибе – с видимыми обломан-
ными участками (пациентка наблюдалась у три-
холога), минимальные явления лекарственного 
гиперкортицизма (единичные стрии, перераспре-
деление жировой клетчатки, ИМТ 24 кг/м2). По-
вторно исследованы АФА: выявлено двукратное 
повышение АКЛ IgG (40,7 GPL) при нормальном 
уровне IgM, а также двукратное повышение анти-
В2-ГП1 IgG до 13,2 (при IgM 5, норма менее 5), 
ВА 1,32 (положительный). Однократно сданы Ro/
SSA- и/или La/SSB-антитела – значения в преде-
лах нормы (2,6 и 4,2 МЕ/мл при норме 0–15 МЕ/
мл), антитела к двуспиральной ДНК 14,3 (норма 
менее 20), АНФ 1/320 h+sp. Выявлено незначи-
тельное снижение С3-компонента комплемента 
до 0,78 (норма 0,9–1,8), С4–0,11 (норма 0,1–0,4).

Учитывая наличие гломерулонефрита, перси-
стенцию АФА, значимый титр АНФ, указание на 
«тяжелую» тромбоцитопению в анамнезе, диа-
гноз пересмотрен на СКВ. Кроме того, в пользу 
диагноза СКВ свидетельствовал неуточненный 
суставной синдром (артралгии/артриты с пораже-
нием более 2 суставов, утренней скованностью) и 
очаги нерубцовой алопеции, признаками которой 
являлось диффузное истончение волос с повы-
шенной их хрупкостью. Вполне возможно, высы-
пания слизистых в дебюте болезни трактовались 
как герпетические некорректно, под их видом про-
текали изъязвления полости рта, относящиеся к 
критериям диагностики СКВ, однако подтвердить 
или опровергнуть этот факт не представлялось 
возможным, но он также был учтен при пересмо-
тре диагноза. Принимая во внимание анамнез, ре-
зультаты исследования нефробиоптата и наличие 
у пациентки достоверного АФС, генез нефропатии 
оценен как сочетанный: комбинация волчаночно-
го нефрита и АФС-ассоциированной нефропатии 
(тромбы в капиллярах клубочков, артериолоскле-
роз и организованные тромбы в сосудах). Опреде-
ленный вклад в течение почечной тромботической 
микроангиопатии, по-видимому, вносила гетеро-
зиготная мутация гена протромбина.

Таким образом, сформулирован диагноз: СКВ 
хронического течения с поражением почек (вол-
чаночный нефрит V класса, нефротический син-
дром, ХБП 2–3а стадии), анамнестически – систе-
мы крови (тромбоцитопения), суставов (артрал-
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щий анализ мочи, ПУ не превышала 0,5 г/л, мо-
чевой осадок оставался неактивным, ежемесяч-
но мониторировалась проба Реберга, СПУ, АЛТ, 
АСТ, ЛДГ и показатели общего анализа крови, 
уровень СКр варьировал от 88 до 106 мкмоль/л. 
В 26–27 нед исследованы маркеры ПЭ: результат 
был отрицательным. В 29–30 нед впервые диагно-
стированы признаки задержки роста и развития 
одного плода, гипотрофия достигала I степени 
при нормальных показателях допплерометрии. В 
течение последующих 2 нед усугубилась степень 
задержки одного плода, больная госпитализи-
рована, продолжена терапия НМГ. Все клинико-
лабораторные показатели оставались в прежних 
пределах, ПУ 0,7 г/сут. Выполнено суточное 
мониторирование АД – без отклонений. Далее 
прогрессировало нарушение фетоплацентарного 
кровотока одного из близнецов, фетометрические 
показатели были снижены на 4,5 неделе. В 33 
нед выявлено выраженное нарушение состояния 
одного из плодов, в связи с чем родоразрешена 
путем кесарева сечения. Родились живой недо-
ношенный мальчик, массой 1840 г, ростом 44 см, 
оценка по шкале Апгар 5–7 баллов, и живая недо-
ношенная девочка 1905 г, 43 см, оценка по шкале 
Апгар 5–7 баллов. На 1–2-е сутки состояние де-
тей было стабильным, однако у девочки была вы-
явлена транзиторная атриовентрикулярная (АВ) 
блокада I степени с удлинением интервала PQ до 
140 мс (норма до 130 мс), зарегистрирован эпи-
зод АВ-блокады II степени тип Мобитц II (2:1), 
неполная блокада правой ножки пучка Гиса. У 
мальчика также была выявлена тенденция к удли-
нению АВ-проводимости с неспецифическим на-
рушением процессов реполяризации в миокарде 
желудочков (II, III, aVF отв), неполной блокадой 
правой ножки пучка Гиса. Девочку консультиро-
вал кардиолог, назначен преднизолон в дозе 0,5 мг/
кг/сут в 2 введения (внутривенно), после чего эпи-
зодов АВ-блокады при рутинном проведении ЭКГ 
не регистрировалось. Уже после инициации тера-
пии преднизолоном выявлены повышенные титры 
Ro/SSA- и La/SSB- 18,1 и 15,6 МЕ/мл (норме 0–15) 
у девочки. Титр антител у мальчика составил 12,6 
и 5,1 Ме/мл, при этом у матери 5,2 и 4,6 МЕ/мл со-
ответственно. Дети выписаны через месяц с реко-
мендацией продолжить наблюдение у кардиолога. 
Мать в течение 6 нед получала профилактическую 
терапию НМГ, продолжена терапия ГХ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Описанный нами случай уникален. С одной 
стороны, нам удалось добиться положительного 

гии, артриты), волосистой части головы (алопе-
ция), с иммунологической активностью, леченная 
преднизолоном и ЦФА, в том числе в сверхвысо-
ких дозах. SLEDAI2K 4. Комбинированная тром-
бофилия: гетерозиготная мутация протромбина, 
вторичный антифосфолипидный синдром (серо-
позитивность по трем видам антифосфолипидных 
антител, синдром потери плода) с поражением по-
чек (АФС-ассоциированная нефропатия). Артери-
альная гипертензия III степени высокого риска. 

Индекс активности SLEDAI2К составил 4 бал-
ла (низкий), рекомендовано назначение 4 мг ме-
типреда. В связи с наличием достоверного АФС 
и планированием беременности решено добавить 
гидроксихлорохин (ГХ) (плаквенил) 400 мг/сут.

 Даны рекомендации вести беременность с ис-
пользованием терапевтических доз низкомолеку-
лярных гепаринов (НМГ) (анти-Ха 0,5–1,0) с до-
бавлением ацетилсалициловой кислоты (АСК) со 
II триместра, также рекомендовано до наступле-
ния беременности сохранить антигипертензив-
ную терапию конкором/амлодипином. 

В декабре 2016 г. наступила 3-я беременность. 
С момента подтверждения беременности назна-
чен эноксапарин 0,6 мл дважды в сутки, допегит 
750 мг, амлодипин 5 мг, однако на сроке 6–7 нед 
открылось маточное кровотечение, произошел са-
мопроизвольный аборт. Обследована: АКЛ незна-
чительно превышали норму (27 GPL), анти-В2-
ГП1 – 1,5 нормы, ВА положительный. Через 3 мес 
повторно консультирована: С3-, С4-компоненты в 
пределах нормы, СКр 107 мкмоль/л, СКФ (в про-
бе Реберга) 72 мл/мин, АНФ 1:320, антитела к 
двуспиральной ДНК 8, 93. Учитывая низкий ин-
декс активности, было решено отменить терапию 
преднизолоном.

В мае наступила 4-я беременность, самопроиз-
вольная дихориальная диамниотическая двойня. 
С начала этой беременности производился под-
бор дозы НМГ по уровню анти-Ха-активности, 
инъекции эноксапарина 0,8 мл (1,5 мг/кг в сутки) 
позволили достигнуть целевого уровня анти-Ха-
активности (в течение всей беременности уро-
вень анти-Ха находился в диапозоне 0,6–0,9). 
При проведении первого скрининга выявлено 
снижение плацентарного фактора роста (PLGF)до 
0,56 МоМ, рассчитан высокий риск преэкламп-
сии, руководствуясь исследованием ASPRE мы 
добавили не 100 мг, а 150 мг АСК. Во время дан-
ной беременности пациентка не сдавала Ro/SSA- 
и La/SSB-антитела. Продолжено динамическое 
наблюдение на фоне комбинированной терапии 
НМГ и АСК. Еженедельно мониторировался об-
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сложно диагностировать в раннем неонатальном 
периоде, в связи с чем всем детям требуется дина-
мическое наблюдение и тщательное проведение 
ЭХО-кардиографии в будущем. 

Ограничены и подходы к профилактике этого 
состояния. Учитывая относительную редкость 
реализации НВ даже при позитивности по Ro- и 
La-антителам, профилактическое применение 
глюкокортикостероидов при беременности не 
рекомендовано. Тогда как в случае антенатально 
установленной АВ-блокады, как показало иссле-
дование PRIDE, терапия дексаметазоном, неинак-
тивирующимся в плаценте и способным дости-
гать плод per se в активной форме, может умень-
шать выраженность болезни и степень блокады, 
приводить к полному выздоровлению при I или 
II степени АВ-блокады [11, 12]. В исследовании 
Izmirly и соавт. (2012 г.). было показано, что назна-
чение ГХ беременным с СКВ, позитивным по Ro/
SSA-антителам, снижает риск возникновения фе-
тальных кардиальных нарушений или уменьша-
ет их выраженность при последующих беремен-
ностях [13]. Возможно, назначение ГХ в нашем 
случае как раз способствовало менее тяжелому 
поражению сердца у одного ребенка, притом, что 
инициация терапии преднизолоном привела к ку-
пированию транзиторных эпизодов АВ-блокады, 
регистрируемых при ЭКГ.

У представленной пациентки диагноз СКВ не 
вызывает сомнений, появление симптомов НВ у 
ребенка его подтверждает, особенно с учетом раз-
работки в 2019 г. новых критериев диагностики 
СКВ [14]. Назначение минимальных доз пред-
низолона при пересмотре диагноза можно объяс-
нить наличием признаков минимальной степени 
активности, с которыми быстро удалось спра-
виться. Подходы к терапии «чистого» V класса 
ВН с персистирующей нефротической протеи-
нурией за 20 лет претерпели целый ряд измене-
ний, столь длительная терапия ЦФА, проводимая 
пациентке более 6 мес, считается неоправданно 
агрессивной, особенно сейчас, когда появились 
препараты микофеноловой кислоты и ингибиторы 
кальцинейрина, которые также можно принимать 
в сочетании с преднизолоном внутрь.

Потенциальная роль АФА в развитии мор-
фологически подтвержденной почечной TMA у 
больных с ВН была предложена еще в 1980-х го-
дах, в отечественной клинической практике воз-
можность сочетания ВН с АФС-нефропатией про-
демонстрирована Н.Л. Козловской, при этом под-
твержден значимый вклад АФС в выраженность 
почечного повреждения у больных с ВН [15, 16]. 

акушерского исхода, завершив беременность на 
сроке 33 нед рождением живых детей, несмотря 
на наличие практически всех неблагоприятных 
прогностических факторов: комбинированной 
тромбофилии, позитивности по всем трем клас-
сам АФА, СКВ с поражением почек, обусловлен-
ным сочетанием ВН и АФС-ассоциированной 
нефропатии, а также тяжелой ранней ПЭ в анам-
незе. С другой стороны – наш случай указывает 
на важность верификации диагноза СКВ у жен-
щин детородного возраста и подтверждает воз-
можность развития НВ даже при ремиссии СКВ. 
Было показано, что бессимптомное течение ре-
гистрируется у каждой второй матери ребенка с 
НВ, кроме того, НВ может предшествовать раз-
витию ревматического заболевания, являясь, 
таким образом, его дебютом [2, 3]. НВ является 
пассивно приобретенным аутоиммунным заболе-
ванием, развивающимся при трансплацентарном 
переходе материнских Ro/SSA- и La/SSB-антител. 
Установлено, что более 85 % матерей детей с НВ 
имеют анти-SSA/Ro-антитела, тогда как само за-
болевание развивается только у 1–5 % детей [4]. 
В описанном нами случае проявлением НВ стало 
изолированное поражение проводящей системы 
сердца (АВ-блокада), причем оно было выявле-
но только у одного ребенка из двойни. Причину 
избирательной тропности Ro/SSA- и La/SSB-
антител к сердцу объясняют совпадением разви-
тия сердца с пиком трансплацентарного пассажа 
антител. Известно, что антитела связываются с 
Ro/La-антигенами тканей плода, запуская воспа-
лительную реакцию, что подтверждено выявле-
нием отложения депозитов IgG и комплемента в 
пораженных участках [5].

Однако остается открытым вопрос, почему 
заболевание развивается не у всех детей даже от 
одной матери, а также, почему возможна различ-
ная экспрессия признаков болезни. По-видимому, 
для развития НВ необходим не только плацентар-
ный перенос анти-SSA и/или анти-SSB, для реали-
зации болезни нужны дополнительные факторы 
[6]. В нашем наблюдении признаки АВ-блокады 
были выявлены только у одного из близнецов. 
Такая гетерогенность проявлений неоднократно 
описана в мировой литературе [7, 8].

Даже у монозиготных близнецов могут быть 
не только различные фенотипы НВ, но и отсут-
ствие болезни у одного ребенка, несмотря на 
идентичный генетический материал и одинако-
вую концентрацию антител [9]. Также имеются 
описания изолированного фиброэластоза эндо-
карда в отсутствие нарушений проводимости, что 
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Описанная нами пациентка имела достоверный 
АФС с преимущественным поражением почек и 
развитием почечной ТМА, а также с синдромом 
потери плода. Учитывая предшествующие тром-
ботические события, хотя и в микроциркулятор-
ном русле (морфологически верифицированная 
почечная ТМА), в сочетании с верифицирован-
ным АФС, мы использовали НМГ в лечебных до-
зировках согласно рекомендациям американского 
колледжа торакальных врачей (ACCP), а также 
действовали, руководствуясь данными совре-
менных исследований и рекомендаций [17–20]. 
Стратегия назначения терапевтических доз НМГ 
(например, эноксапарин, 1,5 мг/кг массы тела 
ежедневно или 1 мг/кг два раза в день) во время 
беременности при крайне высоком риске тромбо-
тических осложнений вошла в новое руководство 
по лечению и диагностике АФС [21]. Сложность 
в данном случае состояла в том, что все клини-
ческие исследования по изучению эффективного 
плана ведения беременности у пациентов с АФС 
не включали женщин с предшествующими при-
знаками только почечной ТМА. Мы оценивали 
не только вероятность тромботических событий, 
но и возможность минимизировать гестационные 
осложнения. Предикторы течения беременности 
у пациентов с АФС изучены в исследовании The 
Nimes Obstetricians and Hematologists Antiphos-
pholipid Syndrome (NOH-APS).

Позитивность сразу по нескольким АФА 
(АКЛ, анти-В2-ГП1 и ВА), как в нашем клиниче-
ском случае, связана с наиболее высоким риском 
и тромботических, и акушерских осложнений во 
время беременности. Только комбинация НМГ и 
АСК способствовала снижению частоты тромбо-
тических событий и гестационных осложнений 
в период беременности [22]. Такая тройная по-
зитивность отмечена в новом руководстве как 
самый прогностически неблагоприятный фактор, 
требующий более внимательного динамического 
наблюдения [21]. В том числе и поэтому женщи-
нам с АФС, позитивным по всем основным клас-
сам АФА и с предшествующими тромботически-
ми событиями, уже с момента подтверждения 
беременности рекомендуется переход на полные 
дозы НМГ. В другом исследовании, посвященном 
факторам риска неблагоприятных исходов бере-
менности, PROMISSE: Predictors of Pregnancy 
Outcome: Biomarkers in Antiphospholipid Antibody 
Syndrome and Systemic Lupus Erythematosus, до-
казана роль только ВА, при этом наличие АКЛ и 
анти-В2-ГП1 при отрицательном ВА существенно 
не меняло итоги беременностей [23].

Добавление ГХ в нашем случае также имело 
целый ряд предпосылок. Так, ретроспективное 
исследование S. Sciascia и соавт. выявило, что до-
бавление ГХ к рутинной терапии АФС увеличи-
вает процент живорожденных и достоверно сни-
жает частоту ПЭ/HELLP-синдрома [24–26]. Ба-
зируясь на значимом улучшении акушерских ис-
ходов у пациенток с СКВ, Европейское общество 
по ревматологии в 2017 г. полагает, что ГХ может 
быть рекомендован и при первичном АФС, одна-
ко необходимы дальнейшие исследования [27]. В 
2017 г. опубликован протокол многоцентрового 
исследования HYPATIA: Hydroxychloroquine to 
Improve Pregnancy Outcome in Women with An-
tiphospholipid Antibodies, идет набор пациентов 
[28]. Учитывая тот факт, что гидроксихлорохин 
практически не проникает в грудное молоко, мы 
рекомендовали продолжить его прием при груд-
ном вскармливании [29]. 

При назначении более высоких доз аспирина 
мы ориентировались на революционное исследо-
вание ASPRE. В данном исследовании было по-
казано, что профилактический приём женщина-
ми из высокой группы риска развития ПЭ 150 мг 
аспирина, начиная строго до 16-й недели беремен-
ности, снизило возникновение ПЭ до 34-й недели 
беременности на 82 % и до 37-й недели на 62 % 
[30, 31]. При этом мета-анализ предшествующих 
исследований показал, что приём аспирина в до-
зах 75–100 мг во время беременностей с высоким 
риском ПЭ привёл к снижению ее манифестации 
только на 10 % [32, 33].

Таким образом, данный случай демонстрирует 
не только возможность развития НВ в период ре-
миссии СКВ, он показывает возможность благо-
приятного исхода многоплодной беременности у 
женщины с СКВ и ВН, позитивностью по всем трем 
группам основных АФА, что исходно увеличивало 
риск возникновения акушерских осложнений, не-
смотря на адекватность лечения. Необходимость 
диагностики АФС до беременности, в том числе 
у женщин с ВН, подтверждается опасностью реа-
лизации гестационных осложнений у этой группы 
пациентов, тогда как исследование анти-SSA и/или 
анти-SSB даже при полной клинико-лабораторной 
ремиссии должно входить в спектр обследования 
пациенток с любыми ревматологическими заболе-
ваниями. Только использование НМГ в сочетании с 
АСК может считаться золотым стандартом ведения 
пациенток с АФС, при этом для профилактики ПЭ 
должна использоваться доза 150 мг. Добавление 
ГХ возможно улучшает исходы таких беременно-
стей и уменьшает выраженность симптомов НВ.
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АВ  – атриовентрикулярная (блокада, проводи-
мость) 

АД  – артериальное давление 
АДГ  – антидиуретический гормон
АИК  – аппарат искусственного кровообращения 
АКШ  – аортокоронарное шунтирование 
АНЦА  – антинейтрофильные цитоплазматические 

аутоантитела (аутоантитела к цитоплазме ней-
трофилов)

АТ II  – ангиотензин II
АФС  – антифосфолипидный синдром 
АЦЦ  – N-ацетилцистеин
АЧТВ  – активированное частичное тромбопласти-

новое время 
БКК  – блокаторы кальциевых каналов
БПНС  – быстропрогрессирующий нефритический 

синдром 
БРА  – блокаторы рецепторов ангиотензина II
БЭН  – белково-энергетическая недостаточность 
ВПВ  – верхняя полая вена 
ГБМ  – гломерулярная базальная мембрана 
ГД  – гемодиализ
ГДФ  – гемодиафильтрация
ГЛПС  – геморрагическая лихорадка с почечным 

синдромом 
ГН  – гломерулонефрит
ГРС  – гепаторенальный синдром
ГУС  – гемолитико-уремический синдром 
ГЭК  – гидроксиэтилкрахмалы
ДИ  – доверительный интервал
ЗПТ  – заместительная почечная терапия
иАПФ  – ингибиторы ангиотензинпревращающего 

фермента 
ИВЛ  – искусственная вентиляция легких
ИТН  – ишемический тубулярный некроз 
ИФА  – иммуноферментный анализ
ИХА  – иммунохроматографический анализ

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

КИ-ОПП  – контраст-индуцированное острое повреж-
дение почек 

КИУП  – контраст-интенсифицированная ультрасо-
нография почек 

ККОС  – клубочково-канальцевая обратная связь
КОС  – кислотно-основное состояние 
КРС  – кардиоренальный синдром 
КТ  – компьютерная томография
КФ  – клубочковая фильтрация
ЛДГ  – лактатдегидрогеназа 
ЛПС  – липополисахариды 
ММ  – молекулярная масса 
МОД  – минутный объем дыхания
МПГН  – мембранопролиферативный гломерулонеф-

рит 
МРТ  – магнитно-резонансная томография
МТ  – масса тела
ННА  – ненаркотические анальгетики 
НПВ  – нижняя полая вена
НПВП  – нестероидные противовоспалительные пре-

параты 
ОБП  – острая болезнь почек 
ОГПС  – острый гем-пигментный синдром 
ОИН  – острый интерстициальный нефрит 
ОМ  – объем мочи
ОНС  – острый нефритический синдром 
ОПН  – острая почечная недостаточность 
ОПП  – острое повреждение почек
ОПСС  – общее периферическое сосудистое сопро-

тивление 
ОРИТ  – отделение реанимации и интенсивной тера-

пии 
оРТПХ  – острая реакция трансплантат против хозяи-

на 
ОСН  – острая сердечная недостаточность
ОТИН  – острый тубулоинтерстициальный нефрит
ОТН  – острый тубулярный некроз
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ОЦК  – объем циркулирующей крови
ОЦП  – объем циркулирующей плазмы 
ПД  – перитонеальный диализ
ПОЛ  – перекисное окисление липидов 
ПЦР  – полимеразная цепная реакция 
РААС  – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
РДСВ  – респираторный дистресс-синдром взрослых 
РКИ  – рандомизированное клиническое исследо-

вание 
РКС  – рентгеноконтрастные средства

РМА  – реакция микроагглютинации 
РСК  – реакция связывания комплемента 
РТ  – рост 
РТПО  – реакция трансплантат против опухоли 
РТПХ  – реакция трансплантат против хозяина 
СВ  – сердечный выброс
СД  – сахарный диабет
СЗП  – свежезамороженная плазма
СИАГ  – синдром интраабдоминальной гипертензии
ФР  – факторы риска

3.ЛЕЧЕНИЕ

3.1. Консервативное лечение
•  Основными направлениями лечебно-

профилактических мероприятий у пациентов с 
ОПП следует считать: 1) максимально быстрое 
устранение или минимизацию действия основных 
этиологических факторов (преренальных, постре-
нальных, ренальных); 2) контроль и коррекцию 
жизнеугрожающих осложнений дисфункции по-
чек (гипергидратации, нарушений электролитного 
баланса и кислотно-основного состояния, уреми-
ческой интоксикации).

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств–2).
Комментарии: максимально быстрое устра-

нение или минимизация действия основных про-
воцирующих ОПП факторов (преренальных, по-
стренальных, ренальных) прежде всего требует 
правильной диагностики основного этиопатоге-
нетического варианта ОПП. Выявление ведуще-
го патогенетического механизма развития ОПП 

зачастую ориентирует врача на необходимость 
дополнительных консультаций у смежных специ-
алистов. Так, при подозрении на постренальное 
ОПП необходима экстренная консультация уроло-
га. При кардиоренальном синдроме I типа такти-
ку ведения пациента целесообразно согласовать 
с кардиологом. Привлечение врачей смежных 
специальностей во многих случаях обеспечива-
ет своевременное устранение или минимизацию 
факторов, провоцирующих ОПП (синдром интра-
абдоминальной гипертензии, гепаторенальный 
синдром I типа и др.).

Стадии ОПП 1 и 2, как правило, позволяют 
проводить консервативную терапию. Призна-
ки ОПП 3 стадии и экстраренальных системных 
осложнений требуют решения вопроса о начале 
ЗПТ (табл. 27).

• Рекомендуется при ОПП проводить адекват-
ную нутриционную поддержку, предпочтительно 
энтеральную, и прибегать к парентеральному пи-
танию лишь по мере необходимости.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 2).
• Терапия ОПП должна включать нутрицион-

ную поддержку с обеспечением суточного потре-
бления белка в пределах 0,8–1,2 г/ кг массы тела в 
сутки, энергии не ниже 20–30 ккал/кг массы тела 
в сутки, натрия не более 3,0 г (130 ммоль) в сутки, 
калия не более 3 г/сут (75 ммоль). В диете долж-
ны быть ограничены продукты с высоким содер-
жанием калия (табл. 28). Также нежелательно 
использовать лекарственные препараты, способ-
ствующие повышению уровня калия в сыворотке 
крови (табл. 29).

• При наличии гиповолемии и вне зависимости 
от наличия или отсутствия критериев ОПП необ-
ходимо принять срочные меры к восстановлению 
объема циркулирующей крови, не дожидаясь за-
вершения диагностики ОПП.

Уровень убедительности рекомендаций С
 (уровень достоверности доказательств–2).

Осложнения 
периода 
олиго-/
анурии

Обусловленные нарушениями водно-
электролитного баланса:
• гиперволемия
• отек головного мозга
• интерстициальный отек внутренних орга-
нов (печень, почки, сердце, ЖКТ)
• синдром интраабдоминальной гипертензии
• дизэлектролитемия

Осложнения 
периода 
олиго-/
анурии

Обусловленные нарушениями кислотно-
основного состояния:
• метаболический ацидоз
Обусловленные метаболическими наруше-
ниями:
• белково-энергетическая недостаточность
Обусловленные азотемией:
• синдром уремии

Осложнения 
периода
полиурии

• Гиповолемия 
• Дегидратация
• Дизэлектролитемия

Таблица 27 / Table 27  
Ренальные осложнения острого 

повреждения почек [2]

Renal complications of acute kidney injury [2]
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• Рекомендуется проводить контролируемую 
инфузионную терапию в случае гиповолемии, но 
избегать перегрузки объемом.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–1).
• При наличии признаков ОПП не рекоменду-

ются инфузионные растворы на основе крахма-
ла из-за осложнений, связанных с их использо-
ванием.

Уровень убедительности рекомендаций А
(уровень достоверности доказательств–1).
• Следует с осторожностью использовать рас-

творы на основе желатина и декстрана для кор-
рекции выраженной гиповолемии.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–2).
• У пациентов, получающих внутривенные 

контрастные препараты, рекомендуется корриги-
ровать гиповолемию изотоническими кристалло-
идами, раствором бикарбоната натрия.

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств–1).
• Рекомендуется регулярное мониторирование 

уровня хлоридов и кислотно-основного состоя-
ния в ситуациях, когда инфузионная терапия про-
водится растворами, содержащими хлориды.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 2).
• Целесообразно использовать сбалансирован-

ные растворы кристаллоидов для инфузионной 
терапии в больших объемах.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–2).
Комментарии: относительная или явная гипо-

волемия является значительным фактором риска 
развития ОПП [43]. Вовремя начатая инфузион-
ная терапия позволяет восстановить циркуля-
торный объем, почечную перфузию или снизить 
нефротоксичность используемых препаратов. Ин-
фузионная терапия должна проводиться под кон-
тролем и мониторингом [44], так как сама по себе 
неконтролируемая инфузионная терапия включа-
ет в себя риски развития ОПП вследствие разви-
тия отека паренхимы почек [45, 46].

Целенаправленная терапия включает в себя 
мониторинг центрального венозного давления 
(ЦВД), но целевые значения инфузионной те-
рапии для предотвращения ОПП у пациентов с 
сепсисом не определены [47]. Возмещение жид-
кости может проводиться различными типами 
инфузионных растворов (кристаллоидами, кол-
лоидами или их комбинациями). Изотонические 
кристаллоиды являются основными растворами, 

используемыми с целью восполнения недостатка 
внеклеточной жидкости, однако их применение 
может приводить к возникновению гиперхлоре-
мии, которая провоцирует выраженную вазокон-
стрикцию почечных сосудов [48, 49]. Коллои-
ды в сравнении с кристаллоидами теоретически 
способствуют более быстрому подъему уровня 
волемии, однако этот эффект зависит от прони-
цаемости сосудистой стенки, которая может быть 
нарушена, например, при сепсисе, особенно при 
наличии вазоплегии [50, 51]. Использование боль-
ших объемов коллоидов заключает в себе риски 
гиперонкотического повреждения гломерулярной 
фильтрации и осмотического повреждения тубу-
лярного эпителия [52]. 

В ряде крупных рандомизированных клиниче-
ских исследований (РКИ) выявлено значительное 
повышение рисков развития ОПП и заместитель-

Таблица 28 / Table 28  
Продукты с высоким содержанием калия

High potassium foods

Продукт Калий, мг/100 г 
продукта

Чай 2480

Курага 1880

Кофе в зернах, какао-порошок 1600

Отруби пшеничные 1160

Виноград 1060

Изюм 1020

Кедровые орехи, миндаль 780

Петрушка, арахис 760

Семена подсолнечника, горох 710

Картофель «в мундире» 630

Авокадо, грецкие орехи, грибы белые 460

Бананы 400

Крупа гречневая ядрица 380

Капуста брюссельская, кольраби 370–375

Крупа овсяная, персики 362

Йогурт, чеснок, лук зеленый 260

Морковь красная, апельсин, грейпфрут 200

Таблица 29 / Table 29  
Лекарственные препараты, повышающие 

уровень калия в сыворотке крови

Drugs that increase serum potassium

Адреналин (начальный эф-
фект), 
аминокапроновая кислота, 
аргинин, 
бета-блокаторы,
гепарин, 
иАПФ/БРА,
изониазид, 
калийсберегающие диу-
ретики,
литий,  
маннитол

НПВС,
пенициллин (в виде калиевой 
соли), 
противоопухолевые препараты 
(циклофосфамид, винкристин), 
сукцинилхолин, 
сульфаметоксазол,
тетрациклин, 
триметоприм,
фенформин (лактат-ацидоз), 
цефалоридин 
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ной почечной терапии (ЗПТ) при использовании 
растворов на основе крахмала [53], особенно у 
пациентов с сепсисом [54, 55]. Несмотря на недо-
статок убедительных клинических данных о нега-
тивном влиянии растворов на основе желатина на 
функцию почек [56], возможность причастности 
препаратов желатина к передаче прионов, высво-
бождению гистаминов и развитию коагулопатий 
ограничивает их широкое применение [57]. Мета-
анализ, включавший три исследования, в которых 
сравнивались растворы желатина, кристаллоидов 
и альбумин, показал повышение риска развития 
ОПП на 35 % в группе с использованием раство-
ров желатина [54]. Растворы на основе декстрана 
могут вызывать анафилактические реакции, коа-
гулопатии, осмотический нефроз и сами по себе 
приводить к ОПП при использовании в дозах 
более 1,5 г/кг/сут [58]. Человеческий альбумин, 
единственный коллоидный раствор натурально-
го происхождения, является предпочтительным 
при коррекции гипоонкотической гиповолемии. 
Он увеличивает чувствительность к диуретикам 
у пациентов с гипоальбуминемией (например при 
нефротическом синдроме) [59], безопасен [60] и 
не влияет негативно на функцию почек [61, 62], 
однако его использование требует достаточно вы-
соких финансовых затрат.

Кристаллоиды являются основными инфузи-
онными растворами для возмещения дефицита 
циркулирующего объема крови. Ряд исследований 
продемонстрировали повышенный риск ОПП, 
применения ЗПТ и смертности, ассоциированной 
с использованием больших объемов физиологи-
ческого раствора (0,9 % NaCl) в сравнении с так 
называемыми сбалансированными растворами, в 
которых хлориды частично заменены другим ани-
оном [63–65], однако эти результаты не получи-
ли подтверждения в других рандомизированных 
клинических исследованиях [66, 67]. 

Исследования эффективности бикарбоната 
натрия в плане профилактики ОПП у пациентов 
кардиохирургического профиля показали проти-
воречивые результаты [67–73].

• Целесообразно придерживаться индивиду-
ального подхода при определении целевых значе-
ний артериального давления (АД) пациента, если 
имеются сведения о его привычных цифрах АД.

Уровень убедительности рекомендаций С
 (уровень достоверности доказательств – 2).
• У пациентов с хронической артериальной ги-

пертензией уровень среднего АД (САД) следует 
поддерживать на более высоком уровне (в преде-
лах 80–85 мм рт. ст.).

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–1).
• У пациентов с острым нарушением мозго-

вого кровообращения по геморрагическому типу 
на фоне гипертонического криза рекомендуется 
снижать систолическое артериальное давление до 
140–180 мм рт. ст. 

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–1).
• У пациентов с септическим шоком с целью 

поддержания САД в пределах 65–70 мм рт. ст. ре-
комендуется применять вазопрессоры. 

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств–1). 
• В случае необходимости вазопрессорной под-

держки при гипотензии следует отдавать предпо-
чтение норадреналину (наряду с коррекцией ги-
поволемии).

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств–1).
• У пациентов после кардиохирургических 

вмешательств при лечении вазоплегического 
шока целесообразно использовать вазопрессин.

Уровень убедительности рекомендаций С
 (уровень достоверности доказательств–2).
Комментарии: сохранение или улучшение 

функции почек может быть достигнуто как с по-
мощью инфузионной терапии, так и путем при-
менения инотропных средств, использования 
ренальных вазодилататоров или системных вазо-
прессоров.

Необходимость поддержания определенного 
САД. Оптимальный уровень поддержания пока-
зателей САД у пациентов с септическим шоком 
был исследован в ходе открытого мультицентро-
вого РКИ [74]. Исследование не выявило разли-
чий в смертности, частоте развития ОПП 2 ста-
дии (38,7 % vs. 41,5 %, p=0,42) или потребности 
в ЗПТ (33,5 % vs. 35,8 %, p=0,5) между группами 
пациентов со значениями САД 80–85 мм рт. ст. и 
65–70 мм рт. ст., однако отмечена более высокая 
частота пароксизмов фибрилляции предсердий в 
группе с более высокими целевыми значениями 
САД. При этом у пациентов с хронической арте-
риальной гипертензией в анамнезе поддержание 
более высокого значения САД вело к снижению 
частоты развития ОПП 2 стадии (38,9 % vs. 52 %, 
p=0,02) и потребности в ЗПТ (31,7 % vs. 42,8 %, 
p=0,046).

В крупном РКИ была исследована безопас-
ность снижения систолического давления у па-
циентов с острым нарушением мозгового кро-
вообращения по геморрагическому типу на фоне 
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гипертонического криза [75]. Пациенты были 
рандомизированы на группы со снижением систо-
лического артериального давления в целевых диа-
пазонах 110–139 мм рт. ст. и 140–179 мм рт. ст. Ис-
следование не показало различий в частоте смерт-
ности и инвалидизации между группами, однако 
частота ОПП была выше в группе с более низким 
уровнем САД (9 % vs. 4 %, р=0,02).

Обоснование выбора вазопрессоров. Норадре-
налин является наиболее часто используемым ва-
зопрессорным препаратом при дистрибутивном 
шоке. В РКИ, сравнивающем дофамин и нора-
дреналин в качестве стартового вазопрессорного 
препарата у пациентов с септическим шоком, не 
выявлено существенных различий в смертности 
между группами [74], но в группе норадреналина 
отмечена более низкая потребность в ЗПТ в тече-
ние первых 28 дней. Также норадреналин реже 
вызывал тахикардию в первые часы применения и 
ассоциировался с большей выживаемостью среди 
пациентов с кардиогенным шоком. 

Вазопрессин или его аналог терлипрессин мо-
гут быть использованы в терапии шока, рефрак-
терного к норадреналину [76]. Экзогенный вазо-
прессин может увеличивать гломерулярную филь-
трацию за счет сосудосуживающего действия 
преимущественно на эфферентную артериолу 
клубочка [77]. 

• Не рекомендуется использовать дофамин в 
низких дозах с целью профилактики ОПП.

Уровень убедительности рекомендаций А
(уровень достоверности доказательств–1).
• Не рекомендуется использовать левосимен-

дан для кардионефропротекции у пациентов с 
сепсисом и у пациентов, подвергающихся кардио-
хирургическим вмешательствам с низкой предо-
перационной функцией левого желудочка или 
нуждающихся в гемодинамической поддержке в 
послеоперационном периоде.

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств–1).
Комментарии: на ранних стадиях ишеми-

ческого ОПП происходит снижение почечного 
кровотока вследствие стимуляции симпатиче-
ской нервной системы и высвобождения вазо-
констрикторов [78, 79]. Напротив, при сепсис-
ассоциированном ОПП общий почечный крово-
ток сохранен [62, 80, 81], но при этом происходит 
снижение перфузии на уровне микроциркуляции, 
главным образом в наружном мозговом слое почек 
[82]. При использовании (ино)вазодилататоров 
для предотвращения дисфункции почек следует 
обратить внимание на следующие обстоятель-

ства. Во-первых, вазодилататоры могут вызывать 
гипотензию за счет снижения сосудистого тонуса 
на фоне компенсаторного вазоспазма, тем самым 
выявляя скрытую гиповолемию. Гипотензия сама 
по себе может ухудшить почечную перфузию. Та-
ким образом, коррекция волемии является ключе-
вой задачей. Во-вторых, вследствие эндотелиаль-
ной дисфункции (NO)-зависимые вазодилататоры 
теряют свою эффективность [79]. В-третьих, ре-
шающим является время начала введения вазоди-
лататоров: отложенное введение является менее 
эффективным из-за окклюзии микроциркулятор-
ного русла [83].

Низкие, так называемые «почечные», дозы до-
фамина (2,5–5 мкг/кг/мин) в недавнем прошлом 
использовали с целью предотвращения селектив-
ной ренальной вазоконстрикции при различных 
состояниях. Но при тяжелом клиническом состоя-
нии пациента даже низкие дозы дофамина могут 
ухудшить почечную перфузию [84]. Результаты 
нескольких мета-анализов позволили сделать вы-
вод, что «почечные» дозы дофамина не показали 
своей эффективности ни в качестве нефропротек-
ции, ни для улучшения течения ОПП у пациентов 
в критическом состоянии [85, 86].

• Рекомендуется при необходимости кратковре-
менной седации использовать пропофол и дексме-
детомидин.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательства–2)
Комментарии: седация небходима для многих 

пациентов в критическом состоянии, но она мо-
жет оказывать негативное влияние на сердечную 
функцию и/или сосудистый тонус и тем самым 
провоцировать ренальное осложнение. Однако в 
исследованиях, проведенных на животных, про-
пофол снижал уровень биомаркеров оксидатив-
ного стресса почек [87, 88], а использование дек-
смедетомидина приводило к снижению секреции 
вазопрессина, увеличению почечного кровотока 
и, соответственно, клубочковой фильтрации [89], 
оказывая нефропротективный эффект [90–93].

Пропофол является одним из наиболее ча-
сто используемых для седации анестетиков в 
реанимационно-анестезиологической практике 
[94]. Описаны побочные эффекты пропофола, 
включающие в себя миопатию, рабдомиолиз, ги-
перкалиемию и ОПП [95, 96]. На основании дан-
ных клинических исследований рекомендовано 
применение пропофола в течение не более 48 ч 
с максимальной дозой 4 мг/кг/ч [97]. С другой 
стороны – недавно проведенное когортное ис-
следование пациентов в критическом состоянии 
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показало, что в группе, в которой для седации ис-
пользовали пропофол, риск развития ОПП и по-
требность в ЗПТ оказались ниже по сравнению с 
группой, получающей мидазолам [98]. Более того, 
небольшое РКИ, включавшее 112 пациентов, под-
вергавшихся кардиохирургическим операциям 
на клапанах сердца, показало снижение частоты 
ОПП, уровня цистатина С у пациентов, получав-
ших пропофол, в сравнении с севофлураном [99]. 

Агонисты β-2 адренергических рецепторов 
обладают множеством фармакодинамических 
эффектов [100]. В двойном слепом плацебо-
контролируемом РКИ дексмедетомидин про-
демонстрировал значительный диуретический 
эффект, увеличивая на 75 % темп диуреза у кар-
диохирургических пациентов в послеоперацион-
ном периоде, при этом не оказывая самостоятель-
ного повреждающего действия на почки [101]. В 
плацебо-контролируемом исследовании (90 паци-
ентов, подвергавшихся аортокоронарному шунти-
рованию) при использовании дексмедетомидина 
для седации пациентов в послеоперационном пе-
риоде отмечено дозозависимое снижение уровня 
NGAL [102]. В другом РКИ (200 пациентов) пока-
зано, что использование дексмедетомидина в дозе 
0,4 мкг/кг/ч в течение 24 ч от начала анестезии 
снижало частоту ОПП, смертность и продолжи-
тельность нахождения пациентов в палате интен-
сивной терапии [103].

В целом данные исследований небензодиазе-
пиновых седативных препаратов, в особенности 
дексмедетомидина, являются многообещающи-
ми, однако пока недостаточными для формули-
ровки четких рекомендаций.

• Рекомендуется мониторирование уровня 
калия в крови и неотложное начало соответ-
ствующей терапии в случае выявления гиперка-
лиемии.

Уровень убедительности рекомендаций А
(уровень достоверности доказательств–2).
Комментарии: гиперкалиемия наиболее ха-

рактерна для олиго/анурического ОПП, при кото-
ром уровень калия в сыворотке крови нарастает в 
среднем на 0,5 ммоль/л в сутки. 

С позиций патофизиологии гиперкалиемию 
подразделяют по степени выраженности на 3 ка-
тегории: легкую (5,5–6,0 ммоль/л), умеренную 
(6,1–6,9 ммоль/л) и тяжелую (>7,0 ммоль/л). Од-
нако в реальной практике удобнее использовать 
клинический подход: угрожающая жизни гипер-
калиемия (>6,5 ммоль/л и/или наличие характер-
ных ЭКГ-признаков), не угрожающая жизни ги-
перкалиемия (<6,5 ммоль/л и/или отсутствие ха-
рактерных ЭКГ-признаков).

Изменения на ЭКГ по мере увеличения выра-
женности гиперкалиемии обычно прогрессируют 
в такой последовательности:

– появление высоких, узких и заостренных по-

Таблица 30 / Table 30  
Медикаментозное лечение гиперкалиемии [104]

Medication for hyperkalemia [104]

Цель лечения Препарат Стандартная доза Примечание

Стабилизация 
мембраны 
кардиомиоцитов

Глюконат кальция 
или хлорид кальция

Глюконат кальция 10 % – 30,0 или хло-
рид кальция 10 % – 10,0 в/в болюс, при 
необходимости повторное введение

С осторожностью при одновременном при-
менении дигоксина

а

Межклеточный 
перенос иона 
калия

Инсулин (короткого 
действия)

10 ЕД в/в или 0,1 ЕД/кг массы тела, 
до 10 ЕД

Обычно назначают вместе с 25–50 г в/в 
глюкозы; при наличии гипергликемии 
более 14 ммоль/л возможно введение 
инсулина без глюкозы

β2-адреномиметик Сальбутамол или альбутерол 5–20 мг 
через небулайзер

Контроль ЧСС (тахикардии)

Удаление из орга-
низма

Петлевые диуре-
тики

Фуросемид 40–60 мг в/в При гипо/эуволемии необходимо сочетать 
с инфузией физиологического раствора, 
высоко эффективно в случае чувствитель-
ности пациента к диуретикам

Катионообменные 
смолы

Полистиренасульфонат натрия или 
полистиролсульфонат кальция 15 г 
перорально/ ректально, 1–4 р/сут

Применять с осторожностью при кишечной 
непроходимости/обструкции или у деги-
дратированных пациентов; ассоциировано 
с риском развития некроза толстой кишки; 
при использовании необходимо убедиться, 
что смола покидает ЖКТ

а
Методом выбора при ОПП с гиперкалиемией в результате дигиталисной интоксикации может быть применение антител к 

дигоксину.
В настоящее время в РФ зарегистрирован только один лекарственный препарат для борьбы с гиперкалиемией, не угрожающий 
жизни – «Калимейт» (кальция полистиролсульфонат). Он рекомендован к приему в дозе 10 г (2 саше) 3 раза в сутки.
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ложительных зубцов Т (калий 6–7 ммоль/л), уко-
рочение интервала QT;

– расширение или отсутствие зубца Р, расши-
рение комплекса QRS (калий 7–8 ммоль/л);

– слияние комплекса QRS с зубцом T – сину-
соидальный QRST (калий 8–9 ммоль/л);

– атриовентрикулярная блокада, желудочковая 
тахикардия/фибрилляция (калий >9 ммоль/л).

Гиперкалиемия является жизнеугрожающим со-
стоянием и требует незамедлительной коррекции. 
При уровне калия сыворотки менее 6,5 ммоль/л и 
отсутствии изменений на ЭКГ показано примене-
ние медикаментозной терапии (табл. 30).

При жизнеугрожающей гиперкалиемии пока-
зано экстренное применение заместительной по-
чечной терапии (см. далее).

• Рекомендуется у пациентов в критическом 
состоянии поддерживать целевой уровень глюко-
зы в крови ниже 180 мг/дл (10 ммоль/л) для пре-
дотвращения гипергликемического повреждения 
почек.

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств–2).
• Не рекомендуется использовать эритропоэ-

тин или глюкокортикостероиды для профилакти-
ки ОПП.

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств–2).
Комментарии: гипергликемия у пациентов в 

критическом состоянии ассоциирована с ослож-
нениями [105, 106], связанными с оксидативным 
стрессом, эндотелиальной дисфункцией, наруше-
нием гемостаза, митохондриальной и иммунной 
дисфункциями. Противовоспалительный эффект 
стероидов может снижать воспалительный ком-
понент в патогенезе ОПП. Эритропоэтин, помимо 
стимуляции гемопоэза, обладает тканепротектив-
ными свойствами за счет уменьшения апоптоза и 
воспаления и стимулирования неоваскуляризации 
и регенерации тканей.

Крупное проспективное РКИ (1548 пациен-
тов хирургического профиля), сравнивающее 
стратегию строгого контроля глюкозы инсули-
ном в пределах 80–110 мг/дл (4,41–6,06 ммоль/л) 
и стандартную коррекцию (инсулин вводился 
при уровне глюкозы в крови более 200 мг/дл или 
11,2 ммоль/л с поддержанием в пределах 150–
160 мг/дл или 8,26–8,82 ммоль/л), показало пре-
имущество стратегии строгого контроля глюкозы, 
увеличивая выживаемость и снижая количество 
пациентов с подъемом уровня креатинина более 
чем 0,14 ммоль/л на 27 % со снижением потреб-
ности в ЗПТ на 41 % [88]. Последующее исследо-

вание, проведенное в том же лечебном учрежде-
нии среди пациентов в критическом состоянии, не 
подтвердило эффекта строгой коррекции глике-
мии на увеличение выживаемости и снижение по-
требности в ЗПТ, но показало снижение частоты 
ОПП на 34 % [107]. Сопоставленные исследова-
ния показали явный нефропротективный эффект 
более строгой коррекции гликемии [108].

Недавнее (2015 г.) крупное РКИ (4494 больных) 
не выявило значительного эффекта интраопераци-
онного применения дексаметазона с целью нефро-
протекции у пациентов общехирургического и 
кардиохирургического профилей. При последую-
щем анализе было показано некоторое снижение 
потребности в ЗПТ в группе пациентов с СКФ 
менее 15 мл/мин/1,73 м2 [109]. Другое плацебо-
контролируемое РКИ (7507 пациентов) не выяви-
ло эффекта применения метилпреднизолона на 
снижение встречаемости ОПП 3 стадии после 
кардиохирургических операций [110].

Проспективные рандомизированные плацебо-
контролируемые исследования ренопротек-
тивных свойств эритропоэтина проводились 
преимущественно среди кардиохирургических 
пациентов [111–115]. В мета-анализе 2016 г. 
(5 исследований, 423 пациента) не выявлено 
снижения встречаемости ОПП на фоне примене-
ния эритропоэтина – RR 0,64 (0,35–1,16), одна-
ко обнаружено значительное снижение частоты 
ОПП среди пациентов с низким риском развития 
острой дисфункции почек: RR 0,37 (0,24–0,61; 
p =0,0001) [116]. Похожие результаты были полу-
чены в другом мета-анализе, в котором также от-
мечен нефропротективный эффект эритропоэти-
на при введении перед общей анестезией [117]. В 
другом РКИ (75 кардиохирургических пациентов 
с ХБП) использование эритропоэтина не повлия-
ло на послеоперационный уровень креатинина, 
NGAL и цистатина С [118]. Еще один большой 
мета-анализ (2759 пациентов реанимационного 
профиля) [119] не выявил нефропротективного 
действия эритропоэтина: встречаемость ОПП – 
RR 0,72 (0,79–1,19), потребность в ЗПТ – RR 0,72 
(0,31–1,70), смертность – RR 0,96 (0,78–1,18). 
Два РКИ среди пациентов в торакальной хирур-
гии [120] и среди пациентов с сахарным диабе-
том, получавших контрастные препараты [121], 
подтвердили отсутствие позитивного влияния 
эритропоэтина на частоту встречаемости ОПП и 
потребности в ЗПТ среди пациентов в критиче-
ском состоянии.

Таким образом, на сегодняшний день не име-
ется убедительных данных в пользу профилак-
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тического действия препаратов эритропоэтина и 
глюкокортикостероидов в отношении ОПП. 

• Не рекомендуется использовать 
N-ацетилцистеин для предотвращения контраст-
индуцированного ОПП у пациентов в критиче-
ском состоянии из-за противоречивых данных и 
возможных неблагоприятных эффектов.

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств–2).
• Не рекомендуется применение препаратов се-

лена для предотвращения развития ОПП у паци-
ентов в критическом состоянии.

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств–1).
Комментарии: голодание усиливает распад 

белков и нарушает их синтез, в том числе в поч-
ках. В экспериментах на животных после эпизода 
острой дисфункции почек повышенное потребле-
ние белка приводило к снижению повреждения 
почечных канальцев [122], а энтеральное питание 
вело к более быстрому восстановлению почечной 
функции по сравнению с парентеральным. С дру-
гой стороны – аминокислоты, вводимые до или во 
время ишемии, могут потенцировать повреждение 
почек. Такой же эффект отмечен при введении вы-
соких доз глутамина во время фазы повреждения 
ОПП [123]. Более того, короткие периоды сниже-
ния питательного рациона показали повышение 
устойчивости к ишемии–реперфузии у грызунов 
[124]. Этот «аминокислотный парадокс» может 
объясняться повышением метаболической актив-
ности систем транспортеров, могущей усиливать 
ишемическое повреждение. Возможно также, что 
усиление аутофагии, индуцированное снижением 
питания, способствует восстановлению клеток. 

Белки и аминокислоты увеличивают скорость 
клубочковой фильтрации путем задействования 
«функционального резерва почек». РКИ, исследо-
вавшее эффекты внутривенного введения амино-
кислот в дозе 100 г в сутки среди 424 пациентов в 
критическом состоянии, не выявило значительно-
го эффекта на продолжительность течения ОПП, 
несмотря на увеличение СКФ у данной группы 
пациентов [125]. Более того, среди исследуемых 
пациентов повышалась потребность в ЗПТ, что 
согласуется с результатами исследования EPaNIC, 
в котором раннее назначение парентерального пи-
тания повышало длительность проведения ЗПТ, 
наиболее вероятно за счет повышения уровня 
мочевины [126]. Соответственно снижение кало-
рийности питательного рациона (определяемого 
как менее 60 % от рассчитанного, так называемое 
допустимое снижение питания) ассоциировалось 

с более низким риском потребности в ЗПТ (RR 
0,711, 95 % CI 0,545–0,928) [127].

Множество РКИ оценивали нефропротектив-
ный эффект N-ацетилцистеина у пациентов нере-
анимационного профиля, получавших радиокон-
трастные препараты [128–131]. Ранние исследова-
ния противоречивы, но последние мета-анализы, 
оценивающие эффективность внутривенного 
введения N-ацетилцистеина, не показали сни-
жения частоты ОПП и потребности в ЗПТ [132]. 
Последнее крупное исследование ACТ, включав-
шее 2308 пациентов, подвергавшихся коронарной 
или периферической сосудистой ангиографии, не 
продемонстрировало положительного эффекта от 
введения N-ацетилцистеина [133].

РКИ, исследовавшие роль N-ацетилцистеина в 
предотвращении почечной дисфункции в условиях 
повышенного риска, например кардиохирургии, по-
казали противоречивые результаты [134–140]. Бо-
лее того, внутривенное введение N-ацетилцистеина 
может приводить к развитию осложнений в виде 
аллергических реакций [141] и снижения сердечно-
го выброса, а также выживаемости у пациентов с 
септическим шоком [142, 143].

По данным двух больших РКИ, включавших 
249 и 1089 пациентов с сепсисом, добавление к 
терапии препаратов селена не снижало потреб-
ность в ЗПТ [144, 145].

• Рекомендуется использование статинов (атор-
вастатина или розувастатина) для предотвраще-
ния контраст-индуцированного ОПП у пациентов 
с высоким риском, подвергающихся коронарной 
контрастной ангиографии.

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств–2).
• Не рекомендуется использование в предопе-

рационном периоде статинов для профилактики 
послеоперационного ОПП в кардиохирургии.

Уровень убедительности рекомендаций А
(уровень достоверности доказательств–1).
Комментарии: антиоксидантный, противо-

воспалительный и антитромботический эффек-
ты статинов могут вносить определенный вклад 
в нефропротекцию [146].

В трех РКИ показано, что статины могут об-
ладать положительным свойством у пациентов с 
высоким риском развития ОПП, подвергающих-
ся ангиографии с использованием контрастных 
препаратов [147–149]. В мультицентровом иссле-
довании, проведенном в Китае, 2998 пациентов 
с сахарным диабетом 2-го типа или ХБП легкой 
и средней степени, подвергавшихся коронарной 
или периферической ангиографии, были ран-
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домизированы на группы с 5-дневным курсом 
приема розувастатина и без такового [150]. Встре-
чаемость контраст-индуцированного ОПП была 
значительно ниже в группе, принимавшей розу-
вастатин (2,3 и 3,9 % соответственно, р=0,01). В 
одноцентровом исследовании [151] 504 пациента 
с острым коронарным синдромом (ОКС), ранее не 
принимавших статины, которым планировались 
эндоваскулярные рентгеноконтрастные вмеша-
тельства, были разделены на 2 группы, одна из 
которых принимала высокие дозы розувастатина 
с момента госпитализации и продолжала при-
нимать обычные дозы статинов после выписки 
из стационара, в то время как вторая группа по-
лучала стандартную терапию. У 6,7 % пациентов, 
получавших высокие дозы статинов, развилось 
контраст-индуцированное ОПП (КИ-ОПП), в то 
время как в контрольной группе КИ-ОПП было 
зарегистрировано у 15,1 % пациентов. 30-дневная 
частота неблагоприятных сердечно-сосудистых и 
почечных явлений была также существенно ниже 
в группе, получавшей розувастатин (3,6 и 7,9 % 
соответственно, р=0,036). Еще в одном РКИ, 
включившем 410 пациентов с ХБП, снижение 
частоты КИ-ОПП отмечено в группе пациентов, 
получивших однократно аторвастатин за 24 ч до 
введения контрастного препарата, по сравнению 
с контрольной группой (4,5 и 17,8 %, р=0,005) 
[152]. Эти данные были подтверждены несколь-
кими мета-анализами, объединявшими исследо-
вания, проведенные у пациентов, подвергшихся 
коронарной ангиографии [153–155]. 

Два плацебо-контролируемых РКИ, исследо-
вавших эффект применения высоких доз стати-
нов в периоперационном периоде (80 и 40 мг по-
сле соответственно) при плановых кардиохирур-
гических вмешательства [156] и вмешательствах 
на сердечных клапанах [157], не показали поло-
жительного эффекта на функцию почек. Крупное 
плацебо-контролируемое РКИ, включавшее 1922 
пациента, подвергшихся кардиохирургическому 
вмешательству, также выявило повышенную ча-
стоту ОПП в группе, получавшей розувастатин в 
дозе 20 мг/сут в периоперационном периоде [158].

• Рекомендуется у пациентов, имеющих фак-
торы риска ОПП, и уже при развившемся ОПП 
оптимизировать фармакотерапию за счет исклю-
чения/минимизации потенциально нефротоксич-
ных препаратов.

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств–2). 
Комментарии: лекарственные механизмы раз-

вития ОПП разнообразны и могут быть связаны с 

преимущественным вовлечением разных компар-
тментов органа: сосудов, клубочков, канальцев, 
интерстиция (см. табл. 9 в I части). Важнейшим 
механизмом лекарственного ОПП является раз-
витие токсического тубулярного некроза, который 
возникает в результате прямого повреждения ту-
булярного эпителия при воздействии экзотокси-
нов и ксенобиотиков. Другие аспекты побочных 
эффектов фармакопрепаратов, касающиеся нару-
шений внутрипочечной гемодинамики, иммуно-
опосредованного воспаления интерстиция и клу-
бочков, развития ТМА, тубулярной обструкции, 
рабдомиолиза, тоже могут стать причиной ОПП 
лекарственной этиологии.

• Рекомендуется при высоком риске развития 
или уже при развившемся ОПП временно отме-
нить средства, блокирующие компоненты ренин-
ангиотензиновой системы (ингибиторы АПФ, 
блокаторы рецепторов ангиотензина II), и перейти 
на лечение с использованием других групп анти-
гипертензивных препаратов.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–2).
• Рекомендуется с целью контроля гиперволе-

мии использовать петлевые диуретики. Предпо-
чтительно парентеральное (внутривенное) введе-
ние фуросемида; при резистентности к первона-
чальной терапии фуросемидом можно рассмотреть 
тактику эскалации дозы препарата, однако его при-
менение в дозах более 400 мг/сут не оправдано. 
При неэффективности максимальных доз диурети-
ков и прогрессировании симптомов гиперволемии 
необходимо решать вопрос в отношении ЗПТ.

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств–2).
Комментарии: применение петлевых диуре-

тиков в ряде случаев может вызывать неблагопри-
ятные эффекты. Так, их использование при по-
стренальном ОПП до восстановления оттока мочи 
будет способствовать развитию гидронефроза и 
усугубит течение ОПП. Учитывая механизм дей-
ствия фуросемида, его введение в условиях ги-
поволемии будет способствовать гипоперфузии 
почек за счет снижения ударного объема левого 
желудочка, а также значительно увеличит риск 
тромбоэмболических осложнений. Независимо 
от патогенетического механизма развития ОПП 
низкий диуретический эффект фуросемида может 
быть вызван сочетанием различных механизмов, 
включающих в себя гипоальбуминемию, низкую 
канальцевую секрецию и слабое действие на Na-
K-2Cl-котранспортер в петле Генле. При ОПП фу-
росемид не снижает необходимости в ЗПТ (отно-
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сительный риск 1,02, 95 % С1 0,9–1,16, р=0,73), а 
также внутригоспитальную смертность (относи-
тельный риск 1,12, 95 % С1 0,93–1,34, р=0,23) при 
его назначении с профилактической или лечебной 
целью пациентам с риском или уже возникшей 
ОПП [159]. Поэтому в соответствии с рекоменда-
циями KDIGO фуросемид следует использовать 
только при наличии гиперволемии [1]. Рекомен-
дуется внутривенное введение фуросемида в на-
чальной дозе 5 мг/ч с постепенным увеличением 
максимально до 20 мг/ч. 

Применение маннитола в раннем периоде 
ОПП ограничено исключительно случаями раб-
домиолиза [1].

• Рекомендуется для лечения и профилакти-
ки преренального и контраст-индуцированного 
ОПП, ОПП при рабдомиолизе и ОПП в периопе-
рационном периоде проводить коррекцию гипо-
волемии с использованием 0,9 % раствора натрия 
хлорида.

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств–2).
• Рекомендуется при необходимости выпол-

нения рентгеноконтрастных исследований у па-
циентов с наличием факторов риска или ассо-
циированных с ОПП состояний проводить про-
филактику ОПП путем использования низко- и 
изоосмолярных контрастов, минимизации объема 
вводимого рентгеноконтрастного агента, инфузий 
изотонических растворов натрия хлорида для до-
стижения нормоволемии перед процедурой.

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств–2).
Комментарии: инфузионная терапия – 

основной способ профилактики контраст-
индуцированного ОПП (КИ-ОПП). Инфузия 
кристаллоидов при визуализирующих процеду-
рах – мера, направленная на увеличение объема 
распределения контрастного препарата, что пре-
пятствует прямому тубулотоксическому эффекту 
последнего, а также способствует улучшению 
внутрипочечной гемодинамики за счет снижения 
продукции вазопрессина и ингибиции активно-
сти ренин-ангиотензиновой системы [160]. Вве-
дение 0,9 % раствора NaCl способствует также 
увеличению скорости тока мочи в канальцах, что 
уменьшает время экспозиции в них контрастного 
вещества [161]. При рабдомиолизе увеличение 
скорости образования и тока мочи препятствует 
формированию пигментных цилиндров, способ-
ствуя устранению внутриканальцевой обструк-
ции. Рекомендации основаны на данных несколь-
ких РКИ, проведенных на пациентах, не нахо-

дившихся в критическом состоянии [162–166]. У 
пациентов реанимационного профиля КИ-ОПП 
является диагнозом исключения, так как у них 
имеются множество других факторов, влияющих 
на колебания уровня креатинина. Поэтому роль 
КИ-ОПП пока остается неясной, особенно сей-
час, когда применение гипо- и изоосмолярных 
контрастных препаратов в малых объемах стало 
обычной практикой. Анализ данных Nationwide 
Inpatient Sample, включивших 5 931 523 госпи-
тализированных пациентов, выявил высокую ас-
социацию КИ-ОПП с возрастом, полом и сопут-
ствующей патологией (OR 0,93 0,88–0,97) [167]. 
Несмотря на то, что моноцентровое когортное ис-
следование (747 пациентов в критическом состоя-
нии) установило частоту КИ-ОПП в 16 % случаев 
[168], другие схожие когортные исследования не 
выявили взаимосвязи между ОПП и введением 
рентгеноконтрастных внутривенных препаратов 
при компьютерной томографии у пациентов реа-
нимационного профиля [196–171] и пациентов от-
делений неотложной медицинской помощи [163]. 
Эти выводы подтверждаются систематическими 
обзорами и байесовскими мета-анализами [172]. 
В большинстве последних когортных исследо-
ваний не выявлено ассоциации между внутри-
венными контрастными препаратами и частотой 
ОПП или ЗПТ, кроме подгруппы с уже имеющей-
ся до исследования хронической болезнью почек 
(СКФ=45 мл/мин/1,73 м2).

Следует также иметь в виду, что следующие 
методы профилактики утратили свое значение [1]:

- только пероральная гидратация (необходимо 
прибегать к в/в инфузиям кристаллоидов, как ука-
зано выше);

- применение метилксантинов (теофиллина), 
фенолдопама, аскорбиновой кислоты; 

- диуретики;
- эфферентные методы (гемодиализ, гемофиль-

трация) в перипроцедурном периоде (это не озна-
чает, что не следует проводить диализ пациентам 
с наличием показаний при ОПП, связанным с вве-
дением рентгеноконтрастных средств).

• Рекомендуется при подозрении на постре-
нальное ОПП осуществлять срочную консуль-
тацию уролога с решением вопроса о способе 
устранения мочевой обструкции; вмешатель-
ство, направленное на восстановление пассажа 
мочи, должно быть выполнено как можно рань-
ше, но не позднее 12 ч от момента установления 
диагноза.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–2).
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Комментарии: особенностью реакции почки 
на острую обструкцию мочевыводящих путей яв-
ляется быстрое развитие воспаления и фибропла-
стических процессов. В течение нескольких часов 
после экспериментальной окклюзии мочеточника 
в пораженной почке происходят изменения ги-
дростатических сил и развитие окислительного 
стресса. Увеличение давления мочи в канальцах 
многократно увеличивает экспрессию транс-
формирующего фактора роста-β1, развиваются 
апоптоз и воспалительные реакции, опосредо-
ванные NF каппа-B. Быстро развивается накопле-
ние внеклеточного матрикса, причем последнее 
обусловлено увеличением синтеза коллагена и 
фибронектина (преимущественно активирован-
ными фибробластами или миофибробластами) в 
сочетании с пониженной деградацией матрикса. 
В течение нескольких последующих дней просвет 
канальцев расширяется с развитием тубулярной 
атрофии, прогрессирующего интерстициального 
фиброза, гибели нефронов с необратимыми на-
рушениями функции почки [173]. В эксперименте 
показано, что даже 72-часовая мочевая обструк-
ция обязательно приводит к резидуальному функ-
циональному дефекту почки за счет частичной 
потери нефронов [174].

Основная задача лечения постренального 
ОПП – как можно быстрее устранить нарушение 
оттока мочи для того, чтобы избежать необрати-
мой потери паренхимы почек. Поэтому выжида-
тельную тактику при мочевой обструкции нельзя 
считать приемлемой. Своевременное устранение 
обструкции является органопротективной страте-
гией, а кроме того, позволяет предотвратить раз-
витие системных осложнений дисфункции почек.

• Рекомендуется лечение ренального ОПП у 
пациентов в критическом состоянии, возникшего 
в результате поражения клубочков, микрососу-
дов почки и воспаления интерстиция, проводить 
совместно с нефрологами на основе принципов 
доказательной медицины и в соответствии с су-
ществующими принципами и клиническими ре-
комендациями.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–2).
• При подозрении или выявлении ОПП, свя-

занного с действием токсического экзогенного 
продукта или ксенобиотика, необходима консуль-
тация специалиста в области токсикологии для 
определения способа детоксикации, включая экс-
тракорпоральные методы.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–2).

3.2. Заместительная почечная терапия
• Рекомендуется при отсутствии эффекта от 

консервативной терапии и прогрессировании дис-
функции почек начинать ЗПТ. 

Уровень убедительности рекомендаций А
(уровень достоверности доказательств–1).
Комментарии: современные экстракорпо-

ральные методы заместительной терапии при 
ОПП можно разделить на интермиттирующие и 
продленные [175].

Особенностью интермиттирующих методов 
ЗПТ является высокая скорость перфузии крови 
и диализирующего раствора и сравнительно не-
большая длительность процедур (до 6 ч). Разно-
видностью интермиттирующего метода является 
длительный низкопоточный гемодиализ (sustained 
low-effi ciency dialysis – SLED).

Особенностью продленных методов ЗПТ яв-
ляется низкая скорость перфузии крови и диа-
лизирующего раствора (удаления фильтрата) и 
большая длительность процедур (20–24 ч). Наи-
более распространенными разновидностями 
продленных методов являются постоянный вено-
венозный и артериовенозный гемодиализ (con-
tinuous veno-venous/arterio-venous hemodialysis – 
CVVHD/CAVHD), постоянная вено-венозная или 
артериовенозная гемодиафильтрация (continuous 
veno-venous/arterio-venous hemodiafi ltration – CV-
VHDF/CAVHDF).

Перитонеальный диализ является интракорпо-
ральным методом ЗПТ.

• Рекомендуется у пациентов с ОПП начинать 
ЗПТ ургентно при наличии следующих абсолют-
ных показаний:

- рефрактерной к медикаментозной терапии 
гипергидратации;

- гиперкалиемии (>6,5 ммоль/л);
- клинических проявлениях уремической 

интоксикации;
- тяжелом метаболическом ацидозе (рН<7,1).
Уровень убедительности рекомендаций А
(уровень достоверности доказательств – 1).
• Экстренное проведение ЗПТ вне абсолют-

ных показаний (см. предыдущую рекомендацию) 
оправдано только с целью быстрого удаления из 
циркуляции диализируемого токсического экзо-
генного продукта или ксенобиотика, которые мог-
ли стать причиной ОПП.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 2).
• Для лечения и профилактики развития угро-

жающих жизни осложнений ОПП может быть ис-
пользован любой из существующих методов ЗПТ.
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Уровень убедительности рекомендаций А
(уровень достоверности доказательств – 1).
• У пациентов с признаками прогрессирую-

щего ОПП при динамическом наблюдении це-
лесообразно начинать ЗПТ до появления угро-
жающих жизни осложнений (гиперкалиемии, 
выраженного ацидоза, перегрузки жидкостью или 
уремии) с целью их вторичной профилактики.

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии: при проведении ЗПТ необхо-

димо учитывать риски, связанные с наличием 
временного сосудистого доступа, инфекцией и 
антикоагулянтной терапией. Как правило, необ-
ходимость применения ЗПТ возникает при ОПП 
3 стадии. Показания для начала ЗПТ (с некоторой 

долей условности и вследствие ограниченности 
данных исследований) можно разделить на аб-
солютные и относительные (табл. 31) [176, 177]. 
Начало ЗПТ по относительным показаниям целе-
сообразно обсудить с нефрологом.

Очевидно, что основными клиническими си-
туациями, требующими решения вопроса о про-
ведении ЗПТ, являются следующие:

- выявление ОПП в стадии уже развившихся 
жизнеугрожающих осложнений, которые являют-
ся абсолютными показаниями к срочному началу 
ЗПТ;

- прогрессирующее снижение функции почек, 
которое указывает на высокую вероятность скоро-
го развития жизнеугрожающих осложнений;

- пациент с уже выявленным ОПП, находящий-
ся под динамическим наблюдением.

В последнем случае оптимальное время начала 
ЗПТ не определено, однако очевидно, что в таких 
случаях ЗПТ нужно начинать заранее, до развития 
критических осложнений ОПП (абсолютных по-
казаний), представляющих угрозу жизни. 

В литературе имеются ограниченные сведе-
ния о том, что начало ЗПТ при уровне мочевины 
21–27 ммоль/л связано со снижением смертности 
в сравнении с уровнями мочевины >37 ммоль/л 
[178]. 

Интермиттирующий гемодиализ также может 
быть использован при острых отравлениях бар-
битуратами, соединениями тяжелых металлов и 
мышьяка, дихлорэтаном, метиловым спиртом, 
этиленгликолем, хинином и рядом других токси-
ческих веществ (табл. 32).

Таблица 31 / Table 31  
Абсолютные и относительные показания для начала заместительной 

почечной терапии при остром повреждении почек

Absolute and relative indications for starting renal replacement therapy 

for acute kidney injury

Показатель Характеристика Абсолютное/ относительное

Метаболиче-
ские нарушения

Мочевина >27 ммоль/л Относительное

Мочевина >35,7 ммоль/л Абсолютное

Гиперкалиемия >6 ммоль/л Относительное

Гиперкалиемия >6 ммоль/л и электрокардиографические изменения Абсолютное

Дизнатриемия Относительное

Гипермагнезиемия >4 ммоль/л с анурией и отсутствием глубоких сухожиль-
ных рефлексов

Абсолютное

Ацидоз

рН>7,15 Относительное

рН<7,15 Абсолютное

Лактатацидоз на фоне приема метформина Абсолютное

Олигурия/ 
анурия

KDIGO 2 стадия Относительное

KDIGO 3 стадия Относительное

Гиперволемия
Чувствительная к диуретикам Относительное

Нечувствительная к диуретикам Абсолютное

Таблица 32 / Table 32  
Вещества, удаляемые во время 

гемодиализа при острых отравлениях

Substances removed during hemodialysis 

in acute poisoning

Азатиоприн, аллопуринол, амикацин, аминофиллин, 
ампициллин, анальгетики, атенолол, парацетамол (аце-
таминофен), ацетон, бацитрацин, бромиды, ванкомицин, 
гентамицин, дигоксин, изопропранолол, ингибиторы АПФ, 
ингибиторы МАО, йодиды, калий, камфора, канамицин, 
карбенициллин, колхицин, литий, маннитол, метанол, ме-
тилдопа, метилпреднизолон, мышьяк, неомицин, параль-
дегид, паракват, пенициллины, пропранолол, салицилаты, 
свинец, спирты, стрептомицин, стрихнин, сульфониламиды, 
теофиллин, тетрациклин, тобрамицин, хлоралгидрат, хинин, 
хлориды, хлороквин, фенобарбитал, флуорид, фолиевая 
кислота, фосфаты, фторурацил, цефамандол, циклосерин, 
эрготамин, этиленгликоль
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• Решение о начале ЗПТ рекомендуется прини-
мать не только на основании показателей мочеви-
ны и SCr, но в большей мере на основании оценки 
динамики лабораторных данных и на основании 
всестороннего анализа клинической ситуации в 
целом с учетом тяжести органной дисфункции, 
основного и сопутствующих заболеваний [179].

Уровень убедительности рекомендаций С 
(уровень достоверности доказательств – 3)
Комментарии: принимая решение о начале 

ЗПТ, необходимо оценить пользу и возможные 
риски: 

- тяжесть ОПП и динамику состояния почеч-
ной функции, выявить олигоанурию, наличие 
осложнений, в первую очередь, симптомы пере-
грузки жидкостью, нарушений электролитного 
баланса и кислотно-основного состояния, оценить 
вероятность восстановления почечной функции, 
особенно у пациентов без олигоанурии. Оценить 
наличие и стадию ХБП, наличие постренальной 
ОПП, требующей в первую очередь выполнение 
урологических вмешательств; 

- динамику заболевания, приведшего к ОПП, 
тяжесть органной (внепочечной) дисфункции, 
наличие дыхательной недостаточности, ИВЛ, ди-
намику респираторного индекса, выраженность 
нарушений сердечно-сосудистой системы и коа-
гуляционного статуса, возможность элиминации 
токсических веществ, коррекции гиперкатаболиз-
ма, системного воспаления и тяжелых нарушений 
терморегуляции. Необходимо четко представлять 
цели терапии и, исходя из них, формировать про-
грамму лечения, выбирая метод и режимы ЗПТ;

- оценить риски и осложнения при проведе-
нии ЗПТ, связанные с сосудистым доступом, на-
рушениями гемодинамики во время процедуры 
(гипотония, нарушения ритма сердца), катетер-
ассоциированной инфекцией, потерей с проце-
дурой аминокислот, микроэлементов, витаминов, 
лекарственных препаратов, длительной иммоби-
лизацией, особенно при продолжительных мето-
диках; 

- оценить возможность проведения методов 
ЗПТ: наличие специальной аппаратуры, обучен-
ного персонала и расходных материалов. 

Одними из основных нерешенных вопросов 
остаются сроки и показатели, на которые необ-
ходимо ориентироваться при начале ЗПТ у паци-
ентов с ОПП. Теоретически более раннее начало 
ЗПТ должно препятствовать прогрессированию 
органных нарушений, связанных с почечной 
дисфункции. В мета-анализе [180] отмечалось 
лучшее восстановление почечной функции, сни-

жение длительности пребывания в ОРИТ, сниже-
ние 28-дневной летальности. В 2015 и 2016 годах 
опубликованы результаты трех больших РКИ, по-
священные срокам начала ЗПТ. В Канадском ис-
следовании в группе «раннего начала» [181] ЗПТ 
начинали проводить в течение 12 ч от момента 
включения (двукратное увеличение SCr, сниже-
ние диуреза менее 6 мл/кг за 12 ч, уровень NGAL 
выше 400 нг/мл.). Госпитальная летальность со-
ставила 33 % в группе «раннего начала» и 37 % 
– «позднего», р=0,74. Улучшение выживаемости 
при «раннем начале ЗПТ» выявлено в РКИ, прове-
денном в Германии [182], 90-дневная летальность 
была 39,3 и 54,7 % соответственно. В третьем ис-
следовании [183] группа «раннего начала» долж-
на была включать пациентов с 3 стадией ОПП, 
а «позднего» – с уровнем мочевины выше 40 
ммоль/л, выраженной гипергидратацией, олигоу-
рией более 72 ч. Тем не менее, в обеих группах от-
мечались сходные средние показатели SCr – 287,3 
и 282,8 мкмоль/л, олигоурия или анурия была у 
65 и 62 % пациентов соответственно. Летальность 
в обеих группах также достоверно не отличалась 
и составила 48,5 и 49 %. Мета-анализ [184] (9 
РКИ) показал отсутствие достоверных отличий 
в летальности при сравнении сроков начала ЗПТ, 
но при оценке SCr перед началом ЗПТ в группе 
«раннего начала» средние значения различных 
РКИ составляли от 150 до 654 мкмоль/л и от 159 
до 920 мкмоль/л в группе «позднего начала», что 
показывает отсутствие четких общепризнанных 
критериев сроков начала ЗПТ, связанного с тяже-
стью почечной дисфункции, и низкое методологи-
ческое качество исследования. 

Значения показателей почечной функции и ор-
ганной дисфункции, используемые в повседнев-
ной клинической практике для принятия решения 
о начале ЗПТ, представлены в работе E. Clark и 
соавт. [185]. Среди 119 пациентов, требовавших 
проведение ЗПТ, у 54 % был септический шок, 
уровень SCr составил 322 мкмоль/л, оценка тя-
жести органной дисфункции по шкале SOFA – 
13,4 балла, pH 7,25, К+ 4,6 ммоль/л, у 64 % была 
диагностирована 3 стадия ОПП. Медиана време-
ни от момента поступления в ОРИТ и начала ЗПТ 
составляла 1 сут. 

От момента принятия решения о начале ЗПТ 
требуется некоторое время для катеризации одной 
из центральных вен пациента двухпросветным 
диализным катетером, выполнения рентгенологи-
ческого контроля органов грудной клетки после 
его установки, подготовки диализной и следящей 
аппаратуры к работе. По мнению экспертов ADQI, 
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при правильной организации работы это время не 
должно быть больше 3 ч [186]. В случаях выпол-
нения процедур ЗПТ по жизненным показаниям 
(гиперкалиемия с нарушением ритма, отек лег-
ких) время должно быть уменьшено. 

Противопоказания для заместительной по-
чечной терапии:

- продолжающееся кровотечение;
- агонирующее состояние пациента.
• Рекомендуется использовать методы ЗПТ, ис-

ходя из конкретной клинической ситуации с воз-
можностью смены метода по мере изменения со-
стояния пациента и динамики почечного повреж-
дения [179]. 

Уровень убедительности рекомендаций C
(уровень достоверности доказательств – 3)
Комментарии: три мета-анализа не выяви-

ли достоверных отличий по показателям вы-
живаемости, длительности госпитализации при 
сравнении ПЗПТ и ИГД [187–189]. Мета-анализ 
D.M. Nash и соавт. [190] при анализе ПЗПТ, ИГД 
и гибридных методик не выявил достоверных 
различий в летальности и восстановлении почеч-
ной функции. Необходимо отметить, что в Ко-
крейновском мета-анализе [189] преимуществом 
ПЗПТ являются большая гемодинамическая ста-
бильность, снижение потребности в вазопрес-
сорной поддержке. При применении ПЗПТ от-
мечаются плавная коррекция нарушений внутри-
сосудистого объема, состава крови и тканевых 
жидкостей, меньшее влияние на величину вну-
тричерепного давления, большая мобильность 
аппаратов (нет необходимости в системе водо-
подготовки) (табл. 33).

Недостатками ПЗПТ являются высокая стои-
мость проведения процедуры, более низкий кли-
ренс уремических токсинов, применение более 
значимых доз системных антикоагулянтов в срав-
нении с ИГД, длительная иммобилизация паци-
ентов. ИГД предпочтительнее для элиминации 
низкомолекулярных веществ в случае коррекции 
критической гиперкалиемии, острых экзогенных 
отравлениях [186]. Тем не менее фармакоэконо-
мические исследования показывают суммарное 
снижение медицинских и немедицинских за-
трат в долгосрочном периоде при использовании 
продолжительных методик. Опубликованный в 
2015 году мета-анализ [191], сравнивающий при-
менение ежедневного SLED и ПЗПТ, обнаружил 
отсутствие достоверных различий в летальности 
при анализе результатов 7 РКИ и показателе вы-
живаемости в 10 обсервационных исследовани-
ях. Не было достоверного различия между этими 

двумя режимами ЗПТ в восстановлении почечной 
функции, удалении жидкости, длительности на-
хождения в реанимации.

Мета-анализ, оценивающий отдаленные ре-
зультаты лечения ОПП при сравнении ПЗПТ и 
ИГД [192], на основании 23 исследований (7 РКИ) 
выявлено, что у пациентов, получавших ИГД в ка-
честве ЗПТ, чаще развивается ХБП, требующая 
проведения программного гемодиализа. В опу-
бликованной в 2016 году работе американских 
авторов [193] отмечено лучшее восстановление 
почечной функции на 90-й день при применении 
ПЗПТ (66,6 % ИГД и 75,4 % ПЗПТ, p=0,02) и отсут-
ствие достоверных отличий между методами на 
365-й день (54,1 и 59,6 % соответственно p=0,17). 
Мета-анализ 2017 года Schoenfelder и соавт. при 
анализе 49 исследований выявили более высокое 
восстановление функции почек на 11 % у пациен-
тов, изначально получавших ПЗПТ по сравнению 
с ИГД [194].

При выборе режима продолжительных гемо-
фильтрации или гемодиафильтрации, либо гемо-
диализа продолжительного необходимо отметить 
следующее. Опубликованный в 2012 г. мета-
анализ [195] не выявил улучшения выживаемо-
сти пациентов, потребности в ЗПТ при сравнении 
продолжительного гемодиализа и гемофильтра-
ции. Не было обнаружено достоверных отличий 
между группами через 72 ч от начала ПЗПТ при 
сравнении тяжести органной дисфункции, вазо-
прессорной поддержки. Гемофильтрация и гемо-
диафильтрация сопровождались более коротким 
«временем жизни» гемофильтра по сравнению с 
продолжительным гемодиализом (в среднем на 
7,3 и 5,4 ч, соответственно), даже при использова-
нии режима предилюции. Не было достоверных 
различий между группами по клиренсу низко-
молекулярных веществ, в то же время при гемо-
фильтрации достоверно выше клиренс среднемо-
лекулярных веществ, таких как ванкомицин (1,8 
кДа) – на 18 %, β2-микроглобулин (11,8 кДа) – на 
94 %, IL-1ra (16–18 кДа) – на 77 %. 

Таким образом, если ОПП не связано с систем-
ным воспалением, методом выбора режима ПЗПТ 
может быть продолжительный гемодиализ, в то 
же время пациентам с ОПП на фоне сепсиса, сеп-
тического шока, тяжелого острого панкреатита, 
ожогов, тяжелой сочетанной травмы, вероятно, 
показано применение продолжительной гемодиа-
фильтрации или гемофильтрации. 

У пациентов с 1–2 стадией ОПП при наличии 
острых заболеваний и состояний (рабдомиолиз, 
гемолиз, парапротеинемические гемобластозы и 
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др.), при которых в крови циркулируют продук-
ты эндогенного происхождения, которые могут 
способствовать дальнейшему прогрессирова-
нию ОПП (миоглобин, свободный гемоглобин, 
паропротеины, аутоантитела и др.), применяют-
ся методы экстракорпоральной гемокоррекции, 
направленные на элиминацию данных веществ 
(плазмаобмен, каскадная или селективная плаз-
мофильтрация и др.). В ряде случаев при сепси-
се, септическом шоке, тяжелом остром панкреа-
тите, остром респираторном дистресс-синдроме, 
кардиохирургических вмешательствах, тяжелой 
сочетанной травме, гепаторенальном синдроме 
применение ЗПТ возможно на 1 стадии ОПП по 
«внепочечным показаниям» для коррекция водно-
электролитного баланса и кислотно-основного 
равновесия, системного воспаления, гиперкатабо-
лизма, тяжелых нарушений терморегуляции [116]. 

Предилюция или постдилюция 
Процесс конвекции с удалением молекул 

свыше 500 Да во время выполнения процедур 
гемофильтрации (гемодиафильтрации) осущест-
вляется за счет применения сбалансированного 
раствора электролитов, которое можно осущест-
влять до (предилюция) или после массообменно-
го устройства (постдилюция). При предилюции 
снижается эффективность удаления низкомоле-
кулярных веществ за счет уменьшении градиен-
та концентрации в результате разведения крови 
перед массообменным устройством, но несколь-
ко увеличивается удаление среднемолекулярных 
веществ [196]. Более низкая гемоконцентрация 
внутри массообменного устройства снижает риск 
тромбообразования и удлиняет время его жизни. 
Применение постдилюции обеспечивает лучший 
клиренс креатинина/мочевины при ГФ (ГДФ), так 
как в этом случае клиренс равен скорости удале-
ния эффлюента [197]. Современные аппараты для 
«ПЗПТ и экстракорпоральной гемокоррекции» в 
режиме ГФ (ГДФ) могут выполнять пре- и пост-
дилюцию одновременно. Выбор процентного со-
отношения пре- и постдилюции подбирается ин-
дивидуально, учитывая риск развития кровотече-
ния, когда предпочтительней использовать метод 
предилюции. 

• Рекомендуется использовать бикарбонат в 
качестве буфера в диализате и применять бикар-
бонатные замещающие растворы для ПЗПТ у па-
циентов с ОПП, циркуляторным шоком, а также 
у пациентов с ОПП и печеночной  недостаточно-
стью и/или лактат-ацидозом [198]. 

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств – 2).

Комментарии: при ПЗПТ необходимо обяза-
тельное использование сбалансированных элек-
тролитных растворов для того, чтобы полностью 
или частично компенсировать объем удаленного 
фильтрата. В настоящее время для ПЗПТ обычно 
используют двухкомпонентные бикарбонатные 
растворы для замещения удаляемого фильтрата и 
в качестве диализата. В 2015 году опубликованы 
Кокрейновский обзор и мета-анализ [198], срав-
нивающие применение лактатного и бикарбонат-
ного буфера при использовании гемофильтрации 
или гемодиафильтрации у пациентов с ОПП. При 
сравнении групп не было выявлено различий в ле-
тальности, уровне бикарбоната, pH, креатинина, 
электролитов в плазме крови. При использовании 
бикарбонатного буфера отмечался выше уровень 
среднего артериального давления, реже – эпизоды 
гипотонии. 

При проведении регионарной цитратной анти-
коагуляции у ряда аппаратов для ПЗПТ использу-
ется безкальциевый замещающий раствор.

• При проведении интермиттирующего гемо-
диализа следует стремиться к достижению Kt/V 
за одну процедуру ≥1,2 или >3,9 за неделю; если 
по тем или иным причинам достижение такой 
дозы диализа невозможно, то следует увеличить 
частоту или время выполнения процедур.

Уровень убедительности рекомендаций В
(уровень достоверности доказательств – 2).
• Продленные процедуры следует рассматри-

вать как предпочтительные в сравнении с ин-
термиттирующими методами в случаях неста-
бильной гемодинамики, острого церебрального 
повреждения, декомпенсированных нарушений 
обмена веществ, выраженного гиперкатаболизма, 
ОПП при фульминантной печеночной недоста-
точности и прогрессирующей полиорганной не-
достаточности.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии: наиболее распространенны-

ми и зарекомендовавшими себя в клинической 
практике методами являются интермиттирую-
щий гемодиализ и продленные процедуры ЗПТ. 
Существующие данные не позволяют считать, 
что какая-либо из этих процедур имеет преиму-
щество в терминах снижения летальности и ско-
рости восстановления функции почек. Также нет 
убедительных данных о том, что интенсификация 
гемодиализа (увеличение KT/V одиночной про-
цедуры или частоты процедур) или интенсифи-
кация продолжительной процедуры (>20–25 мл/
кг/ч) приводят к улучшению клинических ис-
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ходов ОПП, включая выживаемость (за исключе-
нием сепсиса). Сравнение результатов примене-
ниия продленных и интермиттирующих методов 
у пациентов с ОПП производилось неоднократно 
[199]. В 2007 г. опубликованы результаты мета-
анализа 15 РКИ, включивших в общей сложности 
1550 больных, в соответствии с которыми не вы-
явлено достоверных различий между продленной 
и интермиттирующей методикой в отношении 
внутрибольничной летальности и сроков восста-
новления функции почек [193]. Данный вывод 
подтвержден еще несколькими мета-анализами 
[200–202]. Мета-анализ 23 исследований (из них 
7 РКИ) первоначально позволил сделать вывод о 
том, что у пациентов, получавших лечение интер-
миттирующими методиками, зависимость от диа-
лиза сохраняется дольше, однако после того как 
анализ был ограничен только РКИ, различие ока-
залось статистически недостоверным [196]. 

• Режимы и техника выполнения отдельной 
процедуры или серии процедур ЗПТ должны быть 
индивидуализированы и направлены на обеспече-
ние необходимого контроля и ликвидации веду-
щих осложнений ОПП.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 2).
• Диализаторы должны быть с биосовмести-

мой синтетической мембраной, адекватной пло-
щади, и с удовлетворительными клиренсовыми 
характеристиками; повторное использование диа-
лизаторов не допускается.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 2).
• Для проведения интермиттирующих проце-

дур ЗПТ диализирующий раствор следует гото-
вить из набора сухих солей или жидкого концен-
трата фабричного изготовления и контролировать 
на содержание пирогенов.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 2).
• Оптимальным способом является использо-

вание бикарбонатного картриджа для приготовле-
ния раствора «В» в режиме он-лайн в сочетании 
с жидким концентратом «А» фабричного изготов-
ления.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии: в большинстве случаев при 

острой дисфункции почек требуется экстренно 
удалить избыток жидкости и некоторых ионов. 
Для этой цели достаточно проведения стандарт-
ного интермиттирующего ежедневного гемодиа-
лиза. Целесообразность применения интермит-

тирующего гемодиализа определяется так же и 
экономическими факторами [203–205].

Первую процедуру интермиттирующего гемо-
диализа рекомендуется проводить не долее 1,0–
1,5 ч, если состояние больного не требует иного. 
В дальнейшем длительность ежедневных  сеансов 
гемодиализа постепенно (под контролем состоя-
ния пациента и концентрации азотистых метабо-
литов и электролитов) увеличивают до 3,0–4,0 ч, а 
величину KT/V доводят до ≥1,2. 

Скорость потока диализата рекомендуется не 
ниже 500 мл/мин, температура диализирующе-
го раствора 36–37° С. Снижение температуры 
диализирующего раствора допустимо с целью 
предотвращения развития интрадиализной гипо-
тензии. Скорость кровотока при доступе через 
центральный венозный катетер в среднем должна 
составлять 250–300 мл/мин и подбирается инди-
видуально в соответствии с состоянием гемоди-
намики больного. При концентрации мочевины 
в сыворотке крови более 40 ммоль/л рекоменду-
ется во избежание дисэквилибриум-синдрома 
длительность процедуры и скорость кровотока 
уменьшить таким образом, чтобы получить URR 
(urea reduction ratio – степень снижения концен-
трации мочевины) около 40 %. 

Недостаточная эффективность диализа может 
быть связана с рециркуляцией крови в катетере 
(чаще при бедренном доступе). Сопутствующая 
инфузионная терапия снижает уровень мочевины 
за счет разведения крови и также может умень-
шать эффективность диализа. При недостаточной 
эффективности диализа вследствие любых при-
чин рекомендуется проводить два коротких сеан-
са интермиттирующего диализа в течение суток 
либо переходить на постоянные (продолжитель-
ные) или продленные (гибридные) процедуры. 

Техническое обеспечение гемодиализной про-
цедуры требует строгого соблюдения имеющихся 
нормативов, включая ГОСТ РФ на воду для гемо-
диализа. Следует помнить, что качество солей, 
используемых для приготовления концентриро-
ванных диализирующих растворов, выше суще-
ствующих в РФ требований фармакопеи, в связи 
с чем необходимо применять наборы сухих солей 
или жидкие диализные концентраты фабричного 
изготовления. 

Замещающие растворы при гемодиафильтра-
ции должны быть апирогенны. Могут использо-
ваться как готовые растворы в фабричной упа-
ковке, так и растворы, приготовленные в режиме 
он-лайн. В последнем случае особо высокие тре-
бования предъявляются к качеству воды, солей и 
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диализному оборудованию в соответствии с тех-
нической документацией производителя. 

Продленные процедуры позволяют несколько 
более эффективно удалять вещества, молекуляр-
ной массой более 10 кДа, они более физиологич-
ны в отношении коррекции нарушений гомеоста-
за и волемического статуса, наиболее безопасны 
при нестабильной гемодинамике, однако требуют 
больших доз антикоагулянтов, постоянного кон-
троля со стороны медперсонала, имеют более вы-
сокую стоимость процедуры [206]. 

При продленных процедурах рекомендуемая 
скорость перфузии субституата составляет 20–
25 мл/кг/ч; при этом следует учитывать, что на 
практике реальная скорость оказывается, как пра-
вило, меньше назначенной на 20–25 %. 

Есть данные на небольших группах сравнения 
о том, что при одинаковой эффективности арте-
риовенозной и веновенозной гемодиафильтрации 
последняя при одинаковой эффективности имела 
меньшее число осложнений сосудистого доступа 
[207].

Перитонеальный диализ (ПД) не уступает дру-
гим методам ЗПТ по показателям риска смертно-
сти, инфекционных осложнений, восстановления 
функции почек и коррекции ацидоза, однако эф-
фективность ПД в отношении удаления жидкости 
и величины недельного Kt/V ниже [208]. Приме-
нение ПД не показано в случае метаболического 
ацидоза с высоким анионным интервалом. Этот 
вид ацидоза развивается вследствие повышения в 
кровотоке количества органических (метаболиче-
ских) кислот: молочной кислоты (гипоксия, шок, 
сепсис, отравление окисью углерода, печеночная 
недостаточность), мочевой кислоты, кетоновых 
тел (ацетоуксусной, β-оксимасляной кислот, аце-
тона при диабетическом и алкогольном кетоаци-
дозе, кетоацидозе при голодании), некоторых пре-
паратов и токсинов (адреналин, салицилаты, мета-
нол, толуол, этиленгликоль, параальдегид, передо-
зировка нитропруссида натрия), анионов органи-
ческих кислот (фосфорной, лимонной,уксусной) 
при уремии. В этих случаях показано применение 
гемодиализа. 

ПД, особенно в режиме автоматизированного 
ПД, является альтернативой продленным методи-
кам ЗПТ у пациентов с нестабильной гемодина-
микой [209]. 

• При ОПП, обусловленном цилиндровой не-
фропатией при множественной миеломе, реко-
мендуется проводить ЗПТ с применением высо-
копроницаемых мембран (highcut-off membrane) 
или методом SUPRA-HFR (haemodiafi ltration with 

ultrafi ltrate regeneration by adsorptionon resin), что 
позволяет удалить свободные легкие цепи из ор-
ганизма и снизить токсическое действие парапро-
теина на ткани и органы, способствуя повышению 
эффективности химиотерапевтического лечения.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии: проведены два крупных ран-

домизированных исследования, посвященных 
оценке эффективности применения высокопрони-
цаемых мембран в отношении удаления свобод-
ных легких цепей и почечного прогноза при ци-
линдровой нефропатии, продемонстрировавших 
противоречивые результаты. В мультицентровом 
исследовании EuLITE [210] в качестве первичной 
конечной точки оценивали достижение независи-
мости от диализа по истечении трех месяцев ЗПТ 
(high cut-off гемодиализ против высокопоточно-
го гемодиализа) в комбинации с химиотерапией. 
Значимых отличий для этой первичной конечной 
точки получено не было, как и во втором исследо-
вании MYRE [211]. Однако исследование MYRE 
показало преимущество high cut-off методики при 
анализе вторичных конечных точек: независи-
мость от ЗПТ спустя 6 и 12 мес. Кроме того, была 
продемонстрирована эффективность гемодиализа 
с применением высокопроницаемых мембран в 
достижении гематологического ответа спустя 6 
и 12 мес. В отношении эффективности методики 
SUPRA-HFR крупных рандомизированных ис-
следований на настоящий момент нет. Высокая 
эффективность этого метода в лечении ОПП, ас-
социированном с множественной миеломой, в со-
четании с химиотерапией показана в серии обсер-
вационных исследований [212–214].

• При отсутствии возможности применения 
высокопроницаемых (high cut-off) мембран и 
метода SUPRA-HFR больным с ОПП, обуслов-
ленном цилиндровой нефропатией при множе-
ственной миеломе, показано проведение плазма-
обмена.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 3).
• Плазмаобмен показан в тех случаях, когда 

развитие ОПП связано с циркуляцией в кровото-
ке высокомолекулярных веществ или белковосвя-
занных токсинов. 

Уровень убедительности рекомендаций В 
(уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии: восстановление функции по-

чек у больных с ОПП, обусловленном цилиндро-
вой нефропатией при множественной миеломе, 
напрямую зависит от эффективности снижения 
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содержания легких цепей в крови [215]. Плазма-
обмен является общепризнанным методом уда-
ления высокомолекулярных веществ из циркуля-
ции. Несмотря на противоречивость результатов 
применения плазмаобмена у больных с ОПП, 
обусловленном множественной миеломой, недав-
нее исследование показало, что сочетание тера-
пии бортезомибом и плазмаобменом приводит к 
быстрейшему восстановлению функции почек и 
улучшает выживаемость у этой группы больных 
при условии проведения трех и более сеансов 
плазмафереза [216].

Проведение плазмаобмена целесообразно так-
же у пациентов с 1–2 стадией ОПП при развитии 
таких состояний, при которых в крови циркули-
руют продукты эндогенного происхождения, ко-
торые могут способствовать дальнейшему про-
грессированию ОПП и которые не удаляются эф-
фективно методами ЗПТ (миоглобин, гемоглобин, 
протеолитические ферменты, эндотоксин, пара-
протеины, аутоантитела, белок-связанные токси-
ны и др.). К таким состояниям относят сепсис, 
рабдомиолиз, гемолитико-уремический синдром, 
печеночную недостаточность, HELLP-синдром, 
острый панкреатит, парапротеинемические гемо-
бластозы, васкулиты и др.).

• У больных с ОПП, требующей проведения 
ЗПТ, необходим дифференцированный индиви-
дуализированный подход к проведению антикоа-
гулянтной терапии.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 2).
• У больных с ОПП, требующей проведения 

ЗПТ, при решении вопроса о характере антикоагу-
лянтной терапии не рекомендуется использовать 
шкалы оценки риска кровотечений HAS-BLED, 
CRUSADE, ATRIA.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 2).
• У пациентов с низким или средним риском 

кровотечения, нарушениями коагуляции, не по-
лучающих системные антикоагулянты при про-
ведении интермиттирующей ЗПТ, рекомендуется 
использовать нефракционированный или низко-
молекулярный гепарин.

Уровень убедительности рекомендаций С 
(уровень достоверности доказательств – 1).
Комментарии: низкомолекулярный и нефрак-

ционированный гепарин одинаково безопасны в 
отношении риска кровотечения и эффективны в 
отношении тромбоза экстракорпорального конту-
ра [217]. Однако необходимо помнить о том, что 
элиминация низкомолекулярных гепаринов осу-

ществляется преимущественно почками. В связи 
с этим при ОПП возможна кумуляция препара-
та, что увеличивает риск кровотечения. Поэтому 
дозы препаратов при интермиттирующем гемо-
диализе следует подбирать индивидуально в за-
висимости от наличия/отсутствия нарушений ко-
агуляции и/или риска кровотечений. Применение 
низкомолекулярного гепарина оправдано из-за 
низкого риска развития гепарин-индуцированной 
тромбоцитопении, а также отдаленных побочных 
эффектов (дислипидемия, остеопороз, гипераль-
достеронизм) [218]. 

При использовании нефракционированного 
гепарина дозу титруют до достижения целевого 
активированного частичного тромбопластиново-
го времени 60 с.

У пациентов с тромбоцитопенией, увеличени-
ем протромбинового времени или активирован-
ного частичного тромбопластинового времени, 
обусловленными основным заболеванием (напри-
мер печеночной недостаточностью) или дилюци-
онной коагулопатией, дополнительная антикоагу-
лянтная терапия при ЗПТ не имеет преимуществ 
[219, 220].

• У пациентов с низким или средним риском 
кровотечения при проведении интермиттирую-
щей ЗПТ рекомендуется использовать цитратсо-
держащий диализирующий раствор.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии: применение цитратсодержа-

щего диализирующего раствора позволяет умень-
шить риск тромбирования экстракорпорального 
контура при использовании минимальных дози-
ровок гепарина и одновременно увеличить эффек-
тивность ГД за счет уменьшения тромбообразова-
ния в диализаторе, не оказывая при этом влияния 
на состояние системной коагуляции и не требуя 
мониторинга кальциемии [221–223]. Показана 
также большая стабильность гемодинамики при 
использовании цитратсодержащего диализирую-
щего раствора по сравнению с ацетатсодержащим 
[224]. Эффективность и безопасность цитратсо-
держащего диализирующего раствора установ-
лены в том числе и в педиатрической практике у 
детей с ОПП [225].

• У пациентов с высоким риском кровотечения, 
не получающих системную антикоагулянтную те-
рапию, рекомендуется использовать регионарную 
цитратную антикоагуляцию (при отсутствии про-
тивопоказаний для введения цитрата) или регио-
нарную антикоагуляцию нефракционированным 
гепарином с нейтрализацией протамином.
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Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии: антикоагулянтное действие 

цитрата натрия заключается в образовании ком-
плекса с ионизированным кальцием и, таким 
образом, прерывания коагуляционного каскада. 
Часть цитрата потребляется в экстракорпораль-
ном контуре. Цитрат, попадающий в системную 
циркуляцию, быстро метаболизируется в печени, 
мышцах и почках с высвобождением кальция и 
образованием бикарбоната. Метаболизм цитра-
та замедляется при нарушении окислительно-
восстановительных процессов в организме (шок, 
острая кровопотеря, гипотермия и др.). Экстра-
корпоральные потери кальция необходимо ком-
пенсировать дополнительно инфузиями раство-
ров кальция.

При проведении процедуры ЗПТ дозу цитра-
та титруют до достижения уровня ионизирован-
ного кальция после диализатора менее 1,2 мг/ дл 
(0,3 ммоль/л). Нормальный уровень ионизирован-
ного кальция (0,9–1,2 ммоль/л) в крови пациен-
та поддерживается введением препаратов каль-
ция микроструйно дозатором через отдельный 
центральный венозный доступ [221].

• ЗПТ следует продолжать до тех пор, пока 
не произойдет восстановление функций органа 
до уровня, обеспечивающего достаточное водо-
выделение, азотистый и электролитный баланс, 
поддержание кислотно-основного состояния, что 
устанавливается индивидуально.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств – 2).
Комментарии: в качестве ориентировочных 

критериев для принятия решения о прекращении 
процедур ЗПТ можно использовать следующие 
показатели:

- диурез более 0,5 мл/кг/ч при суточной потреб-
ности в петлевых диуретиках не более 200 мг/сут 
и центральное венозное давление не выше 15 мм 
вод. ст.;

- концентрация калия в сыворотке крови не 
выше 5,6 ммоль/л;

- отсутствие тяжелого метаболического ацидо-
за (SB более 15 ммоль/л без инфузий бикарбоната 
натрия);

- концентрация мочевины в сыворотке крови 
перед началом очередного сеанса гемодиализа 
менее 20 ммоль/л. 

• Целесообразно начинать проведение ЗПТ па-
циентам с ОПП через стандартный нетуннелиро-
ванный центральный венозный двухпросветный 
катетер, нежели использовать в качестве первого 

доступа туннельный манжеточный («перманент-
ный») катетер.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств –2).
Комментарии: в двух крупных рандомизиро-

ванных исследованиях средняя продолжитель-
ность ЗПТ при ОПП составила около 12–13 дней 
[226, 227], что показывает отсутствие необходи-
мости в установке долговременного туннельного 
манжеточного катетера. Таким образом, обосно-
ванной является установка «перманентного» ка-
тетера в качестве первого доступа лишь тем боль-
ным, которым показана длительная ЗПТ, или вос-
становление функции почек маловероятно. Нет 
обоснованных рекомендаций по оптимальным 
срокам замены нетуннельных безманжеточных 
катетеров на более постоянный доступ. При вы-
боре оптимального срока необходимо учитывать 
повышенный риск инфекционных осложнений, 
ассоциированных с использованием стандартных 
катетеров, а также практические вопросы, связан-
ные с более трудоемкой установкой туннельного 
катетера. С точки зрения обеспечения адекватного 
потока крови (3–5 мл/кг/мин) кратковременным 
нетуннелированным двухпросветным катетером 
для диализа, преимуществами обладают кате-
теры с так называемой Cycle-C или почкообраз-
ной формой (KidneyShape) просвета: отсутствие 
острых углов снижает турбулентные потоки кро-
ви, которые способствуют тромбообразованию; 
более широкий по сравнению с венозным артери-
альный просвет позволяет компенсировать умень-
шение его диаметра вследствие разницы давления 
потоков крови [228]. Преимущественной формой 
конечной части кратковременного катетера для 
проведения ЗПТ является так называемая форма 
типа «дробовик» («shotgun») – она обеспечивает 
наименьшую рециркуляцию крови [229]. Наруж-
ный диаметр может варьировать от 11 до 16 F; 
при этом чем больше диаметр катетера, тем мень-
ше риск нарушений кровотока по катетеру. Для 
проведения продленных методик ЗПТ диаметр 
катетера 11–12 F достаточен вследствие низких 
потоков крови (100–150 мл/мин), в то время как 
для проведения интермиттирующей ЗПТ с более 
высокой объемной скоростью кровотока необхо-
дима установка катетера большего диаметра. По-
стоянные процедуры ЗПТ с использованием экс-
тракорпорального удаления углекислоты, прово-
димые с использованием высоких потоков крови 
400–500 мл/мин, требуют установки катетеров с 
диаметром 14–16 F [232]. Для обеспечения адек-
ватного кровотока и снижения риска рециркуля-



117

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №2                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №2

ции конечная часть катетера должна находиться в 
крупной вене. Это означает, что оптимальная дли-
на катетера при установке в правую внутреннюю 
яремную вену составляет 15 см, в левую внутрен-
нюю яремную вену – 20 см, в бедренную вену – 
25 см, в подключичную вену справа – 15–20 см, 
слева – 20 см [230].

• При выборе точки для имплантации диализ-
ного катетера следует выбирать вены в следую-
щем порядке:

- в первую очередь правая яремная вена; 
- во вторую очередь бедренная вена;
- в третью очередь левая яремная вена;
- в последнюю – подключичная вена с доми-

нантной стороны.
Уровень убедительности рекомендаций– B
(уровень достоверности доказательств– 2).
Комментарии: в клинических практических 

рекомендациях KDOQI не рекомендуется исполь-
зовать подключичную вену в качестве доступа 
для проведения ЗПТ [231, 232] из-за высокого ри-
ска развития стеноза центральных вен, что может 
поставить под угрозу формирование постоянно-
го сосудистого доступа в будущем. Воздействие 
катетера на сосудистой стенку рассматривают 
как основную причину, приводящую к катетер-
ассоциированному тромбозу и стенозу. Катетеры, 
имплантированные через правую внутреннюю 
яремную вену, проходят непосредственно в пра-
вую брахиоцефальную вену и верхнюю полую 
вену и, следовательно, меньше контактируют с 
сосудистой стенкой. Катетер, установленный в 
подключичной или левой яремной вене, с учетом 
анатомических особенностей сосудов изгибается 
один или несколько раз, что и объясняет большую 
частоту тромбозов и стенозов при катетеризации 
подключичной вены по сравнению с яремными 
[233, 234], а также катетеризации левой яремной 
вены по сравнению с правой [235, 236]. Таким 
образом, при выборе места имплантации диализ-
ного катетера у больных с ОПП катетеризацию 
подключичной вены следует рассматривать в по-
следнюю очередь, особенно если восстановление 
функции почек маловероятно. В тех случаях, ког-
да подключичная вена остается единственным до-
ступом, предпочтение следует отдавать домини-
рующей руке, чтобы сохранить «нерабочую» руку 
для возможного формирования в последующем 
постоянного сосудистого доступа – артериовеноз-
ной фистулы. 

Другая проблема, которую необходимо учиты-
вать при выборе локализации сосудистого досту-
па, – нарушение функционирования катетера. По 

данным проспективных исследований, наимень-
ший срок функционирования был у бедренных 
катетеров [237, 238]. Нарушения функциониро-
вания более характерны для катетеризации ле-
вой, нежели чем для правой яремной вены [239]. 
Степень рециркуляции выше при катетеризации 
бедренных вен по сравнению с яремными или 
подключичными, особенно при использовании 
коротких бедренных катетеров [240]. Катетериза-
ция бедренной вены существенно ограничивает 
подвижность больного, особенно при длительной 
ЗПТ, и ассоциирована с наиболее высоким риском 
инфекционных осложнений [241, 242].

Следует также учитывать возможность транс-
плантации почки: имплантация катетера в бедрен-
ную вену может способствовать развитию стеноза 
подвздошной вены, с которой анастомозируют по-
чечную вену донорской почки [243]. 

Таким образом, правая яремная вена являет-
ся оптимальным вариантом для установки диа-
лизного катетера. Катетеризация бедренных вен 
предпочтительнее левой яремной вены из-за бо-
лее низкой частоты дисфункции, а подключичный 
доступ следует использовать только в крайнем 
случае. Однако с учетом индивидуальных особен-
ностей пациента порядок данной последователь-
ности может быть изменен.

Процесс установки катетера должен произ-
водиться в строгом соответствии с санитарно-
эпидемиологическими правилами асептики и 
антисептики.

• Рекомендуется устанавливать центральный 
венозный катетер при помощи ультразвукового 
наведения.

Уровень убедительности рекомендаций– А
(уровень достоверности доказательств–1).
Комментарии: до недавнего времени доступ 

к центральным венам осуществлялся по анато-
мическим ориентирам, что сопровождалось зна-
чительной частотой осложнений, в том числе и 
летальных. Наиболее частыми осложнениями 
катетеризации центральных вен являются: пунк-
ция артерии (0,5–6 %), гематома (0,1–4,4 %), ге-
моторакс (0,4–0,6 %), пневмоторакс (0,1–3,1 %); 
около 10–20 % попыток заканчиваются неудачей 
[246]. Сравнительно большой диаметр диализных 
катетеров определяет более высокий риск при их 
установке. В двух мета-анализах показано, что по 
сравнению с ориентированием «вслепую» ультра-
звуковое наведение в режиме 2D повышает веро-
ятность успешной установки катетера и снижает 
частоту осложнений, число попыток катетериза-
ции и время, требующееся для этой процедуры. 
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Эти преимущества наиболее значительны при ка-
тетеризации яремной вены; в отношении катете-
ризации подключичных и бедренных вен они ме-
нее заметны [245, 246]. Мета-анализ нескольких 
крупные рандомизированных исследований под-
твердил преимущества УЗИ-контроля [247]. 

• Рекомендуется после имплантации диализно-
го катетера во внутренние яремные или подклю-
чичные вены проводить диагностическую рентге-
нографию органов грудной клетки с целью опре-
деления локализации катетера и предотвращения 
возможных осложнений.

Уровень убедительности рекомендаций– В
(уровень достоверности доказательств– 1).
Комментарии: безманжеточные диализные 

катетеры являются полужесткими. Расположение 
конечной части катетера в полости сердца повы-
шает риск перфорации предсердия и тампонады 
перикарда. В то же время, необходимо избегать 
слишком высокого расположения катетера (осо-
бенно имплантированного через подключичные 
вены или левую яремную вену) в брахиоцефаль-
ной вене из-за тесного контакта между конечной 
частью катетера и сосудистой стенкой, что мо-
жет привести к нарушению функции катетера и 
тромбозу [248, 249]. Правильное расположение 
окончания полужесткого диализного катетера – 
соустье верхней полой вены и правого предсердия 
(кавально-предсердное соустье), что обеспечива-
ет наименьшую турбулентность и максимальную 
скорость кровотока в катетере [246]. Туннельные 
катетеры мягче и поэтому могут быть введены в 
правое предсердие, обеспечивая таким образом 
максимальную скорость кровотока [248, 249].

После имплантации необходимо выполнить 
рентгенографию органов грудной клетки, чтобы 
убедиться в правильном расположении катетера и 
исключить возможные осложнения. Альтернатив-
ным методом контроля правильного расположе-
ния катетера является эхокардиография.

• У пациентов с ОПП, требующей проведения 
ЗПТ, не рекомендуется использовать нанесение 
антибактериальных препаратов на кожу в месте 
установки кратковременного нетуннелированно-
го катетера.

Уровень убедительности рекомендаций– С
(уровень достоверности доказательств–2).
Комментарии: внедрение комплекса 

санитарно-гигиенических мероприятий, в част-
ности, усиления внимания к гигиене рук, при-
менения максимальных барьерных мер до про-
цедуры, обработки кожи хлоргексидином, выбора 
оптимального места установки катетера, позволя-

ет снизить частоту катетер-ассоциированной ин-
фекции [230]. Не следует использовать диализные 
катетеры в качестве альтернативного сосудистого 
доступа, за исключением чрезвычайных обстоя-
тельств [230]. Согласно рекомендациям Центров 
по контролю и профилактике заболеваний США, 
Национальной Службы Здравоохранения и Аме-
риканского Общества Инфекционистов, следует 
избегать нанесения мазей, содержащих антибио-
тики, при уходе за ЦВК из-за повышенного риска 
развития грибковых инфекций и возникновения 
резистентности к антибиотикам [250]. 

• Не рекомендуется использовать антибакте-
риальные замки для предотвращения катетер-
ассоциированной инфекции в нетуннелирован-
ных диализных катетерах.

Уровень убедительности рекомендаций– С
(уровень достоверности доказательств–2).
Комментарии: в рекомендациях Центров по 

контролю и профилактике заболеваний США, 
Национальной Службы Здравоохранения и Аме-
риканского Общества Инфекционистов настоя-
тельно не рекомендуется использовать в качестве 
рутинного метода антибактериальные замки из-за 
возможного развития грибковых инфекций, рези-
стентности к антибиотикам и системной токсич-
ности, за исключением больных с ограниченны-
ми возможностями венозного доступа и наличием 
в анамнезе катетер-ассоциированной инфекции 
сосудистого русла, а также больных с повы-
шенным риском тяжелых осложнений катетер-
ассоциированной инфекции [251–253].

Во избежание развития катетер-
ассоциированных инфекционных осложнений 
рекомендовано удалять катетеры для проведения 
ЗПТ как можно раньше.

4. МЕДИЦИНСКАЯ РЕАБИЛИТАЦИЯ

• Реабилитационный период после перенесен-
ного ОПП занимает промежуток времени от 7 до 90 
сут и соответствует понятию острой болезни почек.

Уровеньубедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–3).
• Рекомендуется устанавливатиь стадию в со-

ответствии с существующими рекомендациями 
(см. табл. 5. Классификация острой болезни по-
чек в I части).

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–3).
• У пациентов с ОПП, которые получали ЗПТ, 

реабилитационный период рекомнедуется дати-
ровать спустя 14 сут плосле отмены ЗПТ в случае 
стабильной остаточной функции почек.
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Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–3).
Комментарии: данные рекомендации разра-

ботаны на основании консенсуса рабочей группы 
специалистов реаниматологов и нефрологов ADQI 
(Acute Disease Quality Initiative) [8]. Отсутствие 
полного восстановления функции почек после 
ОПП является важным фактором формирования и 
прогрессирования ХБП. В первую очередь это от-
носится к пациентам, у которых имелись показа-
ния для проведения ЗПТ. В популяционных иссле-
дованиях продемонстрировано, что ОПП 3 стадии 
наблюдается с частотой от 4,2 до 13,4 случаев на 
100 000 населения [254, 255]. ОПП является не-
зависимым фактором риска развития ХБП [256, 
257]. Остается неясным, в какой мере связь между 
ОПП и неблагоприятными исходами обусловлена 
развитием острой дисфункции почек как таковой, 
развитием ХБП de novo или прогрессированием 
не диагностированной ранее ХБП. Тем не менее, 
учитывая временные критерии определения ХБП, 
через 3 мес после эпизода ОПП следует говорить 
уже не об острой, а о хронической болезни почек. 
Соответственно, следует различать два понятия: 
«реабилитация при ОПП» и «реабилитация при 
ОБП». Выше отмечалось, что основной практи-
ческий критерий дифференциальной диагности-
ки между этими состояними – временной. Соот-
ветственно, основная задача реабилитации при 
ОПП – профилактика развития ОБП, а основная 
задача при ОБП – профилактика развития ХБП. 
Механизмы формирования нефросклероза уни-
версальны, в связи с чем реабилитационные меро-
приятия при ОПП и ОБП для практического врача 
практически одинаковы. Кроме того, период ОБП 
наиболее опасен в плане рецидива ОПП. Поэтому 
для удобства пользователя в данном разделе Реко-
мендаций мы будем использовать один термин – 
«Реабилитационные мероприятия при ОПП».

• Пациентам, перенесшим эпизод ОПП (в осо-
бенности при наличии факторов риска или пред-
существующей ХБП), после выписки из стацио-
нара необходима консультация нефролога с целью 
подбора лекарственной терапии. Рекомендуются 
следующие изменения стиля жизни: отказ от ку-
рения, употребления любого алкоголя, нормали-
зация массы тела, ограничение потребления по-
варенной соли.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–3).
Комментарии: в перечень факторов риска раз-

вития ОПП входят некоторые особенности стиля 
жизни, климатические условия, эпидобстановка 

и т.п. Следовательно, риск развития повторного 
ОПП у пациента в амбулаторных условиях без 
коррекции этих факторов останется, как минимум, 
таким же, как и до госпитализации. Тщательный 
анализ пищевых (включая питьевые) привычек, 
спектра лекарственного обеспечения коморбид-
ных состояний, таких факторов, как курение, упо-
требление алкогольных напитков и энергетиков, 
позволит выделить возможные модифицируемые 
факторы риска ОПП и ХБП. Результаты эпиде-
миологических исследований свидетельствуют о 
том, что курение является дозозависимым факто-
ром риска снижения СКФ как у мужчин, так и у 
женщин [258, 259]. Наиболее ярко этот неблаго-
приятный эффект проявляется среди курящих с 
повышенным АД [260]. 

Избыточная масса тела (ИМТ>25 кг/м2) даже 
у практически здоровых лиц моложе 40 лет ас-
социируется с нарастанием риска развития ХБП 
[21]. Показано, что гемодинамические изменения 
в почках (нарастание СКФ и фильтрационной 
фракции) отмечаются у молодых здоровых людей 
с ИМТ ≥ 25 кг/м2 при высоком потреблении соли 
[262]. Поэтому пациентам с ХБП и(или) лицам 
с факторами риска ХБП, имеющим избыточную 
массу тела, должны быть даны рекомендации 
по коррекции массы тела (поддержание индек-
са массы тела в пределах 20–25 кг/м2). Высокий 
уровень поступления хлорида натрия с пищей 
ассоциирован с активацией ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы и нарушением внутри-
почечной гемодинамики. Заслуживающих серьез-
ного внимания исследований о влиянии потребле-
ния хлорида натрия на скорость восстановления 
функций почек после ОПП пока не проводилось. 
Исходя из собственного опыта, мы рекомендуем 
ограничить прием натрия хлорида 2,4 г/сут, что 
соответствует 5,0 г поваренной соли.

Не менее значимым в профилактике ХБП яв-
ляется ограничение потребления алкоголя. Иссле-
дования, посвященные этой теме, противоречивы. 
Известно, что хроническая алкогольная интокси-
кация способствует, с одной стороны, непосред-
ственному повреждению всех структур нефрона, 
а с другой – вызывает различные дисметаболиче-
ские нарушения, ускоряющие процессы фиброге-
неза [263]. Вместе с тем, ряд авторов утверждают, 
что умеренное потребление красного вина может 
улучшать функцию почек. Активация оксидатив-
ного стресса является одним из важных этапов 
фиброгенеза [264, 265]. Потребление красного 
вина, содержащего антиоксидант ресвератрол, в 
дозе не более 140 г в неделю в пересчете на чи-
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стый этанол может способствовать нейтрализа-
ции активных форм кислорода и, таким образом, 
оказывать протективное действие [266].

Единого взгляда на использование алкоголя 
при заболеваниях почек в настоящее время нет, 
но мы придерживаемся той точки зрения, что в 
период реабилитации любое, даже потенциально 
токсическое, влияние на структурные элементы 
нефрона может оказаться прогностически небла-
гоприятным. В связи с этим мы не считаем воз-
можным рекомендовать употребление алкоголя 
любого вида больным после ОПП.

• При выборе лекарственного препарата и его 
дозировании нужно учитывать стадию ОПП/ОБП 
(см. табл. 4, 5 в I части).

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–3).
Комментарий: при выборе режима лечения 

необходимо учитывать следующие факторы (табл. 
34):

- путь экскреции (почечный или внепочечный): 
предпочтение отдается препаратам с внепочеч-
ным путем экскреции;

- потенциальная нефротоксичность;
- влияние стадии ОПП/ОБП на почечный и вне-

почечный метаболизм лекарственного препарата;
- наличие подходящих альтернатив.
В идеале следует избегать применения потен-

циально нефротоксичных препаратов или комби-
наций. При отсутствии альтернативы необходимо 
приложить усилия для смягчения возможных не-

фротоксических эффектов: расширить питьевой 
режим, избегать полипрагмазии.

• Рекомендуется постепенное увеличение ин-
тенсивности и продолжительности тренирующих 
физических нагрузок до уровня, соответствую-
щего рекомендациям для практически здорового 
человека.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–3).
Комментарий: вопросы физической реабили-

тации после ОПП пока недостаточно отражены в 
научной литературе. Исходя из собственного опы-
та работы с больными данного профиля, после 
выписки из стационара мы рекомендуем следую-
щую этапность увеличения физических нагрузок 
[267]:

1 мес ОБП: тренировочная ходьба на рас-
стояние от 500 до 1000 м с темпом до 70 шагов 
в 1 мин. Максимальная частота сердечных сокра-
щений 100–120 в 1 мин. Продолжительность пика 
до 3–5 мин 2–3 раза в день. В домашних услови-
ях лечебная гимнастика с выполнением аэробных 
упражнений длительностью до 20 мин.

2 мес ОБП: тренировочная ходьба на расстоя-
ние от 1000 до 1500 м с темпом 80–100 шагов в 
1 мин. Максимальная частота сердечных сокра-
щений 100–120 в 1 мин. Продолжительность пика 
до 3–5 мин 2–3 раза в день. В домашних услови-
ях лечебная гимнастика с выполнением аэробных 
упражнений длительностью до 25 мин.

3 мес ОБП: тренировочная ходьба на расстоя-

Таблица 34 / Table 34  
Подходы к лекарственной терапии при ОПП/ОБП

Approaches to drug therapy for AKI/AKD

Показатель Примечания

Корректировка базального риска Сопутствующие заболевания (ХБП, СН, хронические заболевания печени); взаимодействие 
между препаратами базисного лечения

Показания и альтернативы Срочность и необходимость парентерального применения или применения больших доз; 
выбор наименее нефротоксичного препарата при сохранении терапевтического эффекта; 
риск причинения вреда в случае отказа от применения препарата

Механизм действия препарата Доступность данных о фармакодинамике и фармакокинетике; их нарушениях при ОПП/ОБП

Реальная экскреторная функция 
почек

Оценка экскреторной функции почек с использованием доступных биомаркеров (включая 
креатинин сыворотки, протеинурию, методы визуализации, функциональные и структурные 
маркеры в сыворотке крови и моче)

Функциональный почечный 
резерв

Доступность тестов для определения клубочкового и тубулярного резерва

Дисфункция внепочечной 
локализации 

Изменение внепочечного клиренса; изменение объема распределения за счет экстра-
корпоральных контуров (экстракорпоральная мембранная оксигенация, желудочковое 
устройство вспомогательного кровоообращения)

Функциональная генетическая 
восприимчивость. 

Наличие информации о генетической предрасположенности к нефротоксичности

Внепочечные факторы Влияние измененных фармакокинетики и фармакодинамики на метаболизм препаратов 
вне почек; оценка соотношения риск–польза препаратов, влияющих не только на почки, 
но и на другие органы

Терапевтический мониторинг Возможность определения концентрации препаратов в сыворотке крови
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ние от 1500 до 2000 м с темпом 100–110 шагов 
в 1 мин. Максимальная частота сердечных сокра-
щений 120–140 в 1 мин. Продолжительность пика 
до 5–6 мин 5–6 раз в день. В домашних условиях 
лечебная гимнастика с выполнением аэробных 
упражнений длительностью 30–40 мин.

• Любую лекарственную терапию при ОБП не-
обходимо проводить с учетом возможной нефро-
токсичности используемых препаратов. В составе 
реабилитационных мероприятий лекарственная 
терапия рекомендуется пациентам с артериальной 
гипертензией и ХБП.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–3).
Комментарий: единого мнения относительно 

лекарственной терапии (кроме лечения основно-
го заболевания) после ОПП не существует. Ис-
ходя из собственного опыта мы рекомендуем 
считать целевыми уровнями АД у пациентов, 
перенесших ОПП, систолическое АД менее 140 
и диастолическое менее 90 мм рт. ст. Для па-
циентов с уже имеющейся ХБП рекомендуется 
учитывать уровень альбуминурии. У больных с 
оптимальной степенью альбуминурии (менее 10 
мг/г) – систолическое АД менее 140 и диастоли-
ческое менее 90 мм рт. ст.; при более высокой 
степени альбуминурии или наличии протеину-
рии – систолическое АД менее 130 и диастоли-
ческое менее 80 мм рт. ст. Антигипертензивная 
терапия должна быть индивидуализирована, а 
снижения систолического АД менее 120 мм рт. 
ст. следует избегать.

Для достижения целевых уровней АД и у паци-

ентов с ХБП в качестве препаратов первой линии 
или основного компонента комбинированного ле-
чения следует назначать ингибиторы ангиотензин 
I-превращающего фермента (иАПФ) или блокато-
ры АТ1-рецепторов ангиотензина II (БРА), если 
их применение не противопоказано.

5. ПРОФИЛАКТИКА И ДИСПАНСЕРНОЕ 

НАБЛЮДЕНИЕ

• Профилактика ОПП заключается в выявлении 
и воздействии на модифицируемые факторы риска 
(табл. 8).

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–3).
• Диспансерное наблюдение за пациентами, 

перенесшими ОПП при ОБП рекомендуется осу-
ществлять врачом-нефрологом ежемесячно в те-
чение первых трех месяцев и далее 1 раз в год 
(рис. 2–4).

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–3). 
Комментарий: единого мнения относительно 

тактики диспансерного наблюдения за пациента-
ми, перенесшими ОПП, т. е. для пациентов с ОБП, 
в настоящее время нет. Исходя из собственного 
опыта, мы рекомендуем следующую схему, выде-
ляя периоды интенсивного и планового наблюде-
ния.

Первые три месяца после эпизода ОПП (ин-
тенсивное наблюдение) наиболее важны в плане 
возможной трансформации в ХБП. В дальнейшем 
эти же мероприятия целесообразно проводить 
1 раз в год (плановое наблюдение).

Рисунок  2. Группы риска пациентов, перенесших ОПП.
Figure 2. Risk groups of patients after AKI.
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Рисунок 3. Интенсивность наблюдение пациентов, перенесших ОПП.
Figure 3. Intensity observation of patients after AKI.

Рисунок 4. Алгоритм наблюдения за пациентом, перенесшим ОПП.
Figure 4. Algorithm for monitoring a patient after AKI.
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Показатели для контроля:
- волемический статус;
- АД;
- ЭКГ; 
- физикальные признаки гиповолемии;
- общий анализ мочи + альбуминурия;
- биохимический анализ крови: креатинин, мо-

чевина, калий, натрий, глюкоза;
- расчет СКФ по формуле CKD-EPI.
Контроль волемического статуса подразуме-

вает измерение общего потребления жидкости 
за сутки и суточного диуреза накануне посеще-
ния нефролога. АД необходимо измерять 2 раза 
в сутки (утром и вечером) до приема любых ле-
карственных препаратов: в период интенсивного 
наблюдения ежедневно; в период планового на-
блюдения – 3 раза в неделю, а также при любом 
ухудшении самочувствия. Общий анализ мочи 
следует выполнять в период интенсивного на-
блюдения 1 раз в месяц; в период планового на-
блюдения – 1 раз в год + через 2 нед после любого 
заболевания, сопровождающегося повышением 
температуры тела. ЭКГ в покое при отсутствии 
установленной патологии сердечно-сосудистой 
системы целесообразно выполнить 1 раз – в кон-
це трехмесячного срока интенсивного наблюде-
ния; в период планового наблюдения – 1 раз в 
год.

6. ОРГАНИЗАЦИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

• Профилактика ОПП. Все больные с впер-
вые выявленным ОПП подлежат экстренной 
госпитализации в стационар, располагающий 
возможностью экстракорпоральных методов ге-
мокоррекции.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–3).
• Рекомендуется среди уже госпитализирован-

ных по любому поводу пациентов (независимо от 
формы госпитализации – плановая или экстрен-
ная) выделять особые группы риска пациентов по 
развитию ОПП

Комментарий:
- Лица пожилого и старческого возраста;
- С наличием артериальной гипотензии;
- С эпизодом ОПП в анамнезе
- С наличием ХБП С3 стадии и выше
- С застойной сердечной недостаточностью
- С декомпенсированным циррозом печени
- С декомпенсированным сахарным диабетом;
- С миеломной болезнью;
- С подозрением на сепсис;
- С миелопролиферативными заболеваниями;

- После рентгеноконтрастного исследования с 
одномоментным введением любого контраста в 
объеме 100 мл и более.

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–3).
• Рекомендуется при определении показаний 

для перевода в отделение интенсивной терапии 
учитывать стадию ОПП, тяжесть общего состоя-
ния (олигурия, азотемия, полостные отеки); на-
личие осложненной экстраренальной патологии 
(шок, острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, острая сердечная и/или печеночная недоста-
точность, сепсис и т. д.). 

Уровень убедительности рекомендаций С
(уровень достоверности доказательств–3).
• Рекомендуется при определении показаний к 

выписке пациента из медицинской организации 
учитывать критерии разрешения ОПП.

Комментарий: важнейшим признаком начи-
нающегося разрешения ОПП можно считать от-
сутствие необходимости в проведении ЗПТ. Об 
окончательном купировании синдрома и возмож-
ности выписки пациента можно судить по следу-
ющим признакам:

- Ликвидация острого состояния, послуживше-
го пусковой причиной ОПП;

- Стабилизация артериального давления;
- Восстановление обычного для больного су-

точного диуреза;
- Ликвидация полостных и уменьшение пери-

ферических отеков;
- Ликвидация азотемии;
- Нормализация электролитного и кислотно-

щелочного баланса;
- Трансформация в острую болезнь почек.

7. ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ

• Рекомендуется учитывать дополнительные 
факторы, которые могут влиять на исход ОПП.

Комментарий: на течение и исход ОПП могут 
влиять факторы, которые не относятся непосред-
ственно к его этиологии. Их можно подразделить 
на две группы: факторы, связанные с больным, и 
медицинские факторы (табл. 35).

Особенности личности пациента могут вли-
ять на отсутствие изменений образа жизни, не-
обходимых в связи с наличием хронического 
заболевания, потому что рассматривают их как 
неудобные или ненужные. Пациенты пожилого 
и старческого возраста могут принимать потен-
циально нефротоксичные препараты (например 
нестероидные противовоспалительные средства) 
или препараты, снижающие АД (иАПФ, БРА), а 
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также диуретики в избыточной дозировке в связи 
с тем, что не помнят, принимали они лекарство 
сегодня или нет. Следует также учитывать веро-
ятность самолечения. Классическим примером 
является прием травяных сборов, содержащих 
стефанию четырехтычинковую и кирказон фань-
цзи [268, 269].

КРИТЕРИИ ОЦЕНКИ КАЧЕСТВА 

МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

Критерии оценки качества специализирован-
ной медицинской помощи при остром поврежде-
нии почек указаны в табл. 36.

Таблица 35 / Table 35  
Дополнительные факторы, влияющие на исход ОПП

Additional factors affecting the outcome of AKI

Факторы, связанные с больным Медицинские факторы

Вредные привычки
Отрицание симптомов или их значимости
Забывчивость
Недопонимание врачебных предписаний по основному заболе-
ванию
Сложности физического характера (например, связанные с 
плохим зрением при внешней схожести лекарственных средств)
Самолечение 

Отсутствие выработки у больного мотивации к лечению 
основного заболевания
Позднее появление патогномоничных для ОПП симптомов
Коморбидность
Наличие ХБП
Суммация побочных эффектов принимаемых лекарствен-
ных препаратов

Таблица 36 / Table 36  
Критерии качества специализированной медицинской помощи взрослым 

при остром повреждении почек (коды по МКБ-10: N17.0– N17.2; N17.8–N17.9)

Quality criteria for specialized medical care for adults with acute kidney damage 

(ICD codes-10: N17.0–N17.2; N17.8–N17.9)

N 
п/п

Критерии качества
Оценка 

выполнения

1 Выполнен осмотр врачом-анестезиологом-реаниматологом не позднее 1 ч от момента поступления в 
стационар 

Да/Нет

2 Выполнен общий (клинический) анализ крови развернутый не позднее 1 ч от момента поступления в ста-
ционар

Да/Нет

3 Выполнен анализ мочи общий не позднее 1 ч от момента поступления в стационар (при наличии диуреза) Да/Нет

4 Выполнен анализ крови биохимический [исследование уровня креатинина, мочевины, калия, натрия в 
крови, исследование концентрации водородных ионов (рН) крови, исследование уровня лактата в крови]
не позднее 1 ч от момента поступления в стационар

Да/Нет

5 Выполнен биохимический анализ мочи с определением концентрационного индекса креатинина (отношения 
креатинина мочи к креатинину плазмы крови), относительной плотности мочи

Да/Нет

6 Выполнена прицельная рентгенография органов грудной клетки не позднее 1 ч от момента поступления 
в стационар

Да/Нет

7 Выполнено УЗИ почек и мочевого пузыря с оценкой чашечно-лоханочной системы  не позднее 1 ч от мо-
мента поступления в стационар

Да/Нет

8 Выполнена биоимпедансометрия (при технической возможности) Да/Нет

9 Выполнена консультация врача-уролога не позднее 1 ч от момента установления диагноза (при постре-
нальной форме острого почечного повреждения)

Да/Нет

10 Выполнено определение объема мочи в течение 12 ч от момента поступления в стационар Да/Нет

11 Выполнена оценка темпа диуреза за 6 ч Да/Нет

12 Достигнуто восстановление пассажа мочи не позднее 12 ч от момента поступления в стационар (при по-
стренальной форме острого почечного повреждения)

Да/Нет

13 Выполнено контрольное исследование уровня креатинина в крови не позднее 24 ч от первого исследования Да/Нет

14 Начата ЗПТ при наличии абсолютных показаний не позднее 1 ч от момента постановки диагноза ОПП 
3 стадии

Да/Нет

ПРИЛОЖЕНИЯ

Приложение А. Состав рабочей группы
От Ассоциации нефрологов России и Научного обще-

ства нефрологов России
Руководитель рабочей группы Смирнов А.В., д-р 

мед. наук, профессор, директор Научно-исследовательского 
института нефрологии ФГБОУ ВО «Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский университет 
имени академика И.П. Павлова» Министерства здравоохра-
нения Российской Федерации. Вице-президент Ассоциации 
нефрологов Росии и Научного общества нефрологов России.

Члены рабочей группы
Ватазин А.В., д-р мед. наук, профессор, руководитель 

отдела трансплантологии, нефрологии и хирургической 
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гемокоррекции ГБУЗ «Московский областной научно-
исследовательский клинический институт им. М.Ф. Влади-
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ских рекомендаций

Целевая аудитория данных клинических рекоменда-
ций:

1. Анестезиологи-реаниматологи 14.01.20 
2. Нефрологи 14.00.48
3. Терапевты 31.08.49
4. Врачи общей практики 31.08.54 
5. Хирурги 14.01.17
6. Сердечно-сосудистая хирургия 14.01.26

Порядок обновления клинических рекомендаций – 
пересмотр 1 раз в 3 года.

Приложение В. Информация для пациента
Пациенту необходимо знать о том, что появление следую-

щих жалоб может быть проявлением ОПП:
• отеки стоп, голеней, лица;
• боли и дискомфорт в поясничной области;
• повышение артериального давления, нередко сопровожда-

ющееся головными болями, головокружением;
• изменение вида мочи (красная, бурая, мутная, пенистая, 

содержащая «хлопья» и осадок); 
• уменьшение суточного количества мочи (менее 500 мл);
• постоянное чувство жажды; 
• одышка.

Таблица 37 / Table 37  
Шкала оценки уровней достоверности доказательств (УДД) для методов профилактики, 

лечения и реабилитации (профилактических, лечебных, реабилитационных вмешательств)

Scale of assessment of evidence confidence levels (ECL) for methods of prevention, 

treatment and rehabilitation (preventive, medical, rehabilitation interventions)

УДД Расшифровка

1 Систематические обзоры исследований с контролем референсным методом или систематический обзор рандомизи-
рованных клинических исследований с применением мета-анализа

2 Отдельные исследования с контролем референсным методом или отдельные рандомизированные клинические иссле-
дования и систематические обзоры исследований любого дизайна за исключением рандомизированных клинических 
исследований с применением мета-анализа

3 Исследования без последовательного контроля референсным методом или исследования с референсным методом, 
не являющимся независимым от исследуемого метода, или нерандомизированные сравнительные исследования, в 
том числе когортные исследования

4 Несравнительные исследования, описание клинического случая

5 Имеется лишь обоснование механизма действия или мнение экспертов
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Таблица 38 / Table 38  
Шкала оценки уровней убедительности рекомендаций (УУР) для методов профилактики, 

диагностики, лечения и реабилитации (профилактических, диагностических, лечебных, 

реабилитационных вмешательств)

Scale for assessing levels of credibility of recommendations (CRM) for prevention methods, diagnosis, 

treatment and rehabilitation (preventive, diagnostic, medical, rehabilitation interventions)

УУР Расшифровка

А Сильная рекомендация [все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, все исследования 
имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество, их выводы по интересующим исходам являются 
согласованными]

В Условная рекомендация [не все рассматриваемые критерии эффективности (исходы) являются важными, не все ис-
следования имеют высокое или удовлетворительное методологическое качество и/или их выводы по интересующим 
исходам не являются согласованными]

С Слабая рекомендация [отсутствие доказательств надлежащего качества (все рассматриваемые критерии эффектив-
ности (исходы) являются неважными, все исследования имеют низкое методологическое качество и их выводы по 
интересующим исходам не являются согласованными]

Рисунок 5. Алгоритм действий врача.
Figure 5. Algorithm of the doctor’s actions.
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Рисунок 6. Алгоритм действий больного.
Figure 6. The algorithm of action of the patient.

Все эти симптомы неспецифичны, однако, необходимо ис-
ключить их взаимосвязь с ОПП. Основой диагностики ОПП 
являются лабораторные и инструментальные исследования. 
Как правило, требуется набор простых, доступных процедур, 
которые могут быть выполнены в амбулаторных условиях:

• измерение артериального давления; 
• общий анализ крови;
• общий анализ мочи;
• биохимический анализ венозной крови (показатели 

функции почек и маркеры нарушений обмена веществ: креа-
тинин, калий, мочевая кислота, глюкоза, холестерин);

• ультразвуковое исследование почек.
Задача терапевта или врача общей практики определить 

достаточно ли этих исследований для оценки механизма 
развития ОПП (преренальное, ренальное, постренальное) и 
решения вопроса о госпитализации. В том случае, когда за-
подозрено ОПП, необходима консультация нефролога для 
определения оптимальной тактики лечения и профилактики 
осложнений. Пациенту необходимо осуществлять контроль 
АД утром и вечером, фиксировать количество выпитой и вы-
деленной за сутки жидкости, каждое утро определять массу 
тела (процедуру необходимо выполнять после опорожнения 
кишечника и мочевого пузыря). Полученные результаты сле-
дует заносить в дневник, который необходимо представлять 
при осмотре врачу. Пациентам следует помнить о том, что 
величина систолического АД не должна быть выше 140 и 

ниже 90 мм рт. ст. Рекомендуется обращать особое внимание 
на следующие разделы инструкции к любому принимаемому 
лекарственному средству:

• передозировка;
• лекарственные взаимодействия; 
• побочные действия;
• особые указания при нарушении функции почек;
• условия и сроки хранения.
Важную роль в лечении и профилактике осложнений 

играет питание. Пациентам с установленным диагнозом 
ОПП следует ограничить мясную пищу и продукты, имею-
щие соленый вкус. Содержание в диете поваренной соли не 
должно превышать 5 г/сут. В первую очередь это относится к 
тем, у кого имеются отеки и/или одышка. Необходимо полно-
стью исключить консервы. При суточном диурезе менее 1 л 
исключить лекарственные препараты, содержащие калий и 
калийсберегающие диуретики. Ограничить прием фруктов с 
высоким содержанием калия (см. табл. 28).

Более точные рекомендации могут быть даны только по 
результатам обследования, которые следует обсудить с леча-
щим врачом (табл. 37, 38; рис. 5, 6).
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деление, должность, телефон, адрес электронной 
почты, ORCID* (предоставление ORCID является 
обязательным для всех авторов). Пример оформле-
ния 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

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

Текст оригинальной статьи должен иметь сле-
дующую структуру: введение, пациенты и методы 
(материал и методы – для экспериментальных ра-
бот), результаты, обсуждение, заключение. Объеди-
нение рубрик недопустимо! (например «Результа-
ты и обсуждение») Подобные статьи не рассма-
триваются 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, вклю-
чая методы статистической обработки данных. 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 оформле-
ния текста оригинальной статьи.

Объем оригинальной статьи, как правило, не 
должен превышать 10–15 машинописных страниц, 
кратких сообщений и заметок из практики – 6–8 
страниц, лекций и обзоров – 20–25 страниц.

Редакция оставляет за собой право сокращать и 
редактировать статьи, не изменяя их смысла.

К публикации в журнале принимаются ориги-
нальные статьи, выполненные на современном ме-
тодическом и методологическом уровне, с соблюде-
нием «Этических принципов проведения научных 
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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.

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 
конференций, так как для рецензентов ознакомле-
ние с ними затруднительно.

Таблицы. В тексте статьи таблицы располагают-
ся в месте первого их упоминания. Каждая табли-
ца печатается через два интервала и должна иметь 
название и порядковый номер. Нумерацию следует 
выполнять арабскими цифрами, последовательно, 
по мере использования таблиц в тексте. Каждый 
столбец в таблице должен иметь краткий заголовок 
(можно использовать аббревиатуры). Все разъясне-
ния, включая расшифровку аббревиатур, надо раз-
мещать в сносках. Необходимо всегда указывать, в 
каком виде представлены в таблице центральные 
тенденции (средняя арифметическая±ошибка сред-
ней и т.п.), величину показателя статистической зна-
чимости. При наборе таблиц не надо использовать 
символы, имитирующие линейки (псевдографику, 
дефис, символ подчеркивания). Название таблицы 
и примечания к ней должны быть переведены на 
английский язык. 

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, как правило, публикуются в 
черно-белом варианте, что необходимо учитывать 
при маркировке столбиковых диаграмм и графиков. 
Иллюстрации могут быть опубликованы в цветном 
формате за счет авторов. Авторы, желающие по-
местить иллюстрации в таком виде, должны пред-
варительно согласовать данный вопрос с Редакцией.

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), который, 
однако, не был достаточным для включения их в 
число авторов. Характеристика может быть, напри-
мер, следующей: «научный консультант», «рецензи-
рование проекта исследования», «участие в сборе 
данных» или «участие в клиническом исследова-
нии». Такие лица должны дать письменное согласие 
на обнародование своих имен. Авторы несут ответ-
ственность за его получение, так как читатели мо-
гут сделать заключение об одобрении этими людьми 
представленных данных или выводов 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 
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быть опубликованы в журналах из списка ВАК (это 
один из справедливых способов увеличения импакт-
фактора научного журнала). Также не следует вклю-
чать в библиографический список тезисы докладов, 
так как для рецензентов ознакомление с ними за-
труднительно.

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 
списка. Приветствуются ссылки на статьи, опубли-
кованные в журнале «Нефрология». 

Порядок составления библиографического 
списка следующий: а) фамилия(и) и инициалы 
автора(ов) книги или статьи; б) название книги 
или статьи; в) выходные данные; г) DOI (Digital 
Object Identifi er, уникальный цифровой идентифика-
тор статьи в системе CrossRef). Проверять наличие 
DOI следует на сайте https://search.crossref.org/. Для 
получения DOI нужно ввести в поисковую стро-
ку название публикации на английском языке. По-
давляющее большинство зарубежных журнальных 
статей и многие русскоязычные статьи, опублико-
ванные после 2013 года, зарегистрированы в систе-
ме CrossRef и имеют уникальный DOI.

При авторском коллективе до 4 человек включи-
тельно упоминаются все авторы (с инициалами по-
сле фамилии. Пробелы и точки между инициалами 
не ставятся). При больших авторских коллективах 
упоминаются три первых автора и добавляется «и 
др.» (в иностранной литературе «et al.»). В некото-
рых случаях, когда в качестве авторов книг высту-
пают их редакторы или составители, после фамилии 
последнего из них в скобках следует ставить «ред.» 
(в иностранных ссылках «ed.»). После инициалов 
последнего автора или после «и др.»/«et al.» ставит-
ся точка для того, чтобы выделить начало названия 
статьи. Точка в конце полного описания библиогра-
фического источника не ставится.

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 через пробел год издания (между ними 
знак препинания не ставится), затем после точки с за-
пятой, без пробела – том и номер журнала (или, если 
применимо, – № тома, в скобках № журнала, также 
без пробелов), после двоеточия без пробела следует 
указать страницы (первую и последнюю через де-
фис без пробелов). В описаниях статей из журналов, 
имеющих сквозную нумерацию страниц на протяже-
нии тома, указание номера журнала необязательно. 

Названия отечественных журналов в библиографи-
ческом 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.am-
jmed.2010.06.019

Ссылки на русскоязычные источники приводятся 
не только на языке оригинала, но и на английском 
языке. Англоязычная часть должна находиться с 
новой строки, без нового номера. В самом ее конце 
в круглые скобки помещают указание на исходный 
язык оригинала (In Russ.). doi (при наличии) следует 
указывать в конце ссылок.

Фамилии и инициалы всех авторов и название 
статьи на английском языке следует приводить так, 
как они даны в оригинальной публикации. Уточ-
нить данные можно на сайте Научной электронной 
библиотеки (https://elibrary.ru/) или собственном 
сайте журнала. Название журнала должно соответ-
ствовать варианту, зарегистрированному в ISSN. 
Многие сайты журналов размещают на своих стра-
ницах уже готовые ссылки для цитирования (русско- 
и англоязычные). После названия журнала – выход-
ные данные (см. выше). Если оригинальный перевод 
метаданных на английский язык по каким-то причи-
нам недоступен, следует выполнить перевод само-
стоятельно. Правильность перевода является ответ-
ственностью авторов. 

Пример ссылки на русскоязычную статью при на-
личии англоязычных данных в исходном тексте и doi: 

1. Мухин НА, Богданова МВ, Рамеев ВВ, Козлов-
ская ЛВ. Аутовоспалительные заболевания и пора-
жения почек. Тер арх 2017;89(6):4–20. doi: 10.17116/
terarkh20178964-20 

Mukhin NA, Bogdanova MV, Rameev VV, Ko-
zlovskaya LV. Autoinfl ammatory diseases and kidney 
involvement. Ter arh 2017;89(6):4–20. (In Russ.) doi: 
10.17116/terarkh20178964-20

Пример ссылки на русскоязычную статью, 
опубликованную в журнале «Нефрология»: 

1. Наточин ЮВ. Нефрология и фундамен-
тальная наука. Нефрология 2012;16(1):9–21. doi: 
10.24884/1561-6274-2012-16-1-9-21 

Natochin YuV. Nephrology and fundamental sci-
ence. Nephrology (Saint-Petersburg) 2012;16(1):9–21. 
(In Russ.) doi: 10.24884/1561-6274-2012-16-1-9-21 

Точка в конце полного описания библиографиче-
ского источника не ставится.

Ссылка на книгу. В библиографическом описа-
нии книги (после названия) приводятся название 
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издательства, город, год издания (все через запятую 
и пробел), после точки с запятой через пробел – но-
мера страниц через дефис, на которые конкретно 
ссылается автор (или указание общего количества 
страниц в книге, если ссылка дается на нее в целом). 
Если ссылка дается на главу из книги, сначала упо-
минаются авторы и название главы, после точки – с 
заглавной буквы ставится «В:» («In:») и фамилия(и) 
автора(ов) или выступающего в его качестве редак-
тора, затем название книги и выходные данные ее. 
Название книги выделяется курсивом. В конце в 
круглые скобки помещают указание на исходный 
язык оригинала (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. Бо-
лезни органов кровообращения. Медицина, М., 1997; 
8–89 

Nozdrachev AD. Functional morphology of the car-
diovascular system. In: Chazov EI, ed. 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 

Конфликт интересов. В соответствии с реко-
мендациями Международного комитета редакторов 
медицинских журналов [International Committee 
of Medical Journal Editors. Uniform requirements for 
manuscripts submitted to biomedical journals: writing 
and editing for biomedical publication. URL:http://
www.icmje.org/index.html (Updated April 2010)] кон-
фликт интересов, касающийся конкретной рукопи-
си, возникает в том случае, если один из участников 
процесса рецензирования или публикации – автор, 
рецензент или редактор имеет обязательства, кото-
рые могли бы повлиять на его или ее мнение (даже 
если это и не происходит на самом деле). Финансо-
вые отношения (например, связанные с приемом на 
работу, консультациями, владением акциями, выпла-

той гонораров и заключениями экспертов), прямые 
или через близких родственников – наиболее частая 
причина возникновения конфликта интересов. Тем 
не менее возможны и другие причины: личные 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 вы-
шеперечисленных Правил публикация статьи в жур-
нале «Нефрология» является бесплатной для авторов 
и учреждений, в которых они работают. Редакция мо-
жет потребовать оплату в следующих случаях:

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»).



139

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №2                                                                 ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №2

ОБРАЗЕЦ СОПРОВОДИТЕЛЬНОГО ПИСЬМА
(размещен на сайте http://journal.nephrolog.ru)

Реквизиты направляющего учреждения     Главному редактору 
        журнала «Нефрология»
         профессору А.В. Смирнову

Сопроводительное письмо к научной статье

Направляем научную статью (ФИО всех авторов, название статьи) для опубликования в жур-
нале «Нефрология» (ISSN 1561-6274), входящем в Перечень журналов, рекомендованных ВАК 
Минобрнауки РФ для публикации основных положений диссертационного исследования. 

Настоящим письмом гарантируем, что размещение научной статьи в журнале «Нефрология» 
не нарушает ничьих авторских прав. Авторы также гарантируют, что статья содержит все 
предусмотренные действующим законодательством об авторском праве ссылки на цитируемых 
авторов и издания, а также используемые в статье результаты и факты, полученные другими 
авторами или организациями. Авторы несут ответственность за научное содержание статьи и 
гарантируют оригинальность предоставляемого материала. Статья не включает материалы, не 
подлежащие опубликованию в открытой печати, в соответствии с действующими нормативными 
актами.

Направляя рукопись в журнал «Нефрология», авторы, тем самым, соглашаются на передачу 
журналу авторских прав в объеме и на условиях, изложенных в Правилах для авторов журнала 
«Нефрология».

Авторы передают на весь срок действия исключительных прав журналу «Нефрология» пра-
ва на использование научной статьи путем ее воспроизведения, использования научной статьи 
целиком или фрагментарно в сочетании с любым текстом, фотографиями или рисунками, в том 
числе путем размещения полнотекстовых сетевых версий номеров на Интернет-сайте журнала 
«Нефрология».

Авторы в соответствии со ст. 6 Федерального закона «О персональных данных» от 
27.07.2006 г. №152-ФЗ согласны на обработку своих персональных данных, а именно: фами-
лия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, должность, место(а) работы и/или обуче-
ния, контактная информация по месту работы и/или обучения, в целях опубликования пред-
ставленной статьи в журнале «Нефрология».

Авторы подтверждают, что направляемая статья нигде ранее не была опубликована, не на-
правлялась и не будет направляться для опубликования в другие научные издания без уведом-
ления об этом Редакции журнала «Нефрология».

Также удостоверяем, что авторы научной статьи согласны с Правилами для авторов, утверж-
денными Редакцией журнала «Нефрология».

Переписку вести с (ФИО)
Почтовый адрес:
Телефон:
E-mail:

Авторы статьи: (Личные подписи всех авторов статьи)

Руководитель учреждения
Круглая печать учреждения



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


