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СОВРЕМЕННЫЕ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ ПОДХОДЫ К ЛЕЧЕНИЮ 
ПЕРВИЧНОГО НЕФРОТИЧЕСКОГО СИНДРОМА
1Кафедра фармакологии, Алтайский государственный медицинский университет, г. Барнаул, Россия; 2кафедра криминалистики, 

Барнаульский юридический институт, г. Барнаул, Россия

РЕФЕРАТ
Обзор посвящен рассмотрению наиболее распространенных лекарственных средств, применяемых в настоящее вре-
мя в процессе лечения первичного нефротического синдрома. Проанализированы механизмы фармакологической 
активности глюкокортикостероидов, АКТГ, ингибиторов кальциневрина циклоспорина А и такролимуса, алкилирую-
щих соединений циклофосфамида и хлорамбуцила, микофенолата мофетила, левамизола, абатацепта, ритуксима-
ба и ряда других, недавно созданных моноклональных АТ. Предпринята попытка выделить иммунные и неиммунные 
механизмы действия наиболее распространенных препаратов, касающиеся как воздействия на звенья иммуноге-
неза отмеченных заболеваний, так и прямого влияния на подоциты, обеспечивающие проницаемость клубочкового 
фильтрационного барьера и развитие протеинурии. Иммунные механизмы действия кортикостероидов обусловлены 
взаимодействием с глюкокортикоидными рецепторами лимфоцитов, а неиммунные – со стимулированием этих же 
рецепторов в подоцитах. Выяснено, что активация АКТГ меланокортиновых рецепторов вносит вклад в благоприятный 
эффект препарата при нефротическом синдроме. Обсуждается, что иммунный механизм ингибиторов кальциневри-
на обеспечивается подавлением тканевого и гуморального иммунитета, а неиммунный в значительной степени обу-
словлен сохранением активности таких белков подоцитов, как синаптоподин и кофилин. Приведены доказательства, 
убеждающие, что благоприятный эффект ритуксимаба при гломерулопатиях связан с взаимодействием препарата 
с белком SMPDL-3b в лимфоцитах и подоцитах. Рассматриваются механизмы действия микофенолата мофетила, 
ингибирующего активность фермента инозин 5-монофосфатдегидрогеназы, что обусловливает подавление синтеза 
гуанозиновых нуклеотидов как в лимфоцитах, так и в клетках клубочкового мезангиума. Подчеркнуто, что действие 
левамизола при нефротическом синдроме, вероятно, связано с нормализацией соотношения цитокинов, вырабаты-
ваемых различными Т-хелперами, а также c увеличением экспрессии и активности глюкокортикоидных рецепторов. 
Рассмотрены механизмы фармакологической активности ряда моноклональных АТ, а также галактозы, благоприятный 
эффект которой, возможно, обеспечивается связыванием с предполагаемым фактором проницаемости, вырабаты-
ваемым лимфоцитами.  

Ключевые слова: нефротический синдром, глюкокортикостероиды, АКТГ, ингибиторы кальциневрина, алкилирую-
щие соединения, микофенолата мофетил, ритуксимаб,  моноклональные АТ

Ya.F. Zverev1*, A.Ya. Rykunova2

MODERN PHARMACOLOGICAL APPROACHES TO PRIMARY 
TREATMENT NEPHROTIC SYNDROME
1 Department of Pharmacology, Altai State Medical University, Barnaul, Russia; 2 Department of Criminology, Barnaul Law Institute, Barnaul, 
Russia

ABSTRACT

The review is devoted to the consideration of the most common drugs currently used in the treatment of primary nephrotic syn-
drome. Mechanisms of pharmacological activity of glucocorticosteroids, ACTH, calcineurin inhibitors cyclosporine A and tac-
rolimus, alkylating compounds cyclophosphamide and chlorambucil, mycophenolate mofetil, levamisole, abatacept, rituximab 
and a number of other recently created monoclonal antibodies. An attempt is made to separate the immune and non-immune 
mechanisms of action of the most common drugs, concerning both the impact on the immunogenetics of the noted diseases 
and the direct impact on the podocytes that provide permeability of the glomerular filtration barrier and the development of 
proteinuria. It is shown that the immune mechanisms of corticosteroids are caused by interaction with glucocorticoid receptors 
of lymphocytes, and nonimmune – with stimulation of the same receptors in podocytes. It was found that the activation of ad-
renocorticotropic hormone melanocortin receptors contributes to the beneficial effect of the drug in nephrotic syndrome. It is 
discussed that the immune mechanism of calcineurin inhibitors is provided by the suppression of tissue and humoral immunity, 
and the non-immune mechanism is largely due to the preservation of the activity of podocyte proteins such as synaptopodin 
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 Хорошо известно, что нефротический синдром 

(НС) представляет собой симптомокомплекс, ха-

рактеризующийся массивной протеинурией (ПУ), 

гипоальбуминемией, гиперлипидемией и отеками. 

Помимо нарушения белкового и жирового обме-

на, при НС часто фиксируются гиперкоагуляция 

и гипокальциемия, что, по-видимому, связано с 

интенсивной потерей с мочой естественных анти-

коагулянтов и нарушением процессов реабсорб-

ции. К основным формам первичного НС отно-

сят идиопатическую мембранозную нефропатию 

(МН), болезнь минимальных изменений (БМИ), 

и фокально-сегментарный гломерулосклероз 

(ФСГС). Отметим, что до сих пор нет окончатель-

ной ясности относительно того, являются ли БМИ 

и ФСГС отдельными заболеваниями или это раз-

личные стадии одного патологического процесса.

Без сомнения, одной из основных проблем 

первичного НС является отсутствие исчерпываю-

щих знаний о причинах этого состояния, что за-

частую исключает возможность этиотропного и 

заставляет довольствоваться патогенетическим и 

симптоматическим лечением, которое часто носит 

эмпирический характер. Правда, последние два 

десятилетия характеризуются весьма существен-

ным продвижением в понимании механизмов раз-

вития НС, особенно его генетики, что позволило 

значительно расширить возможности, в первую 

очередь, таргетной терапии.

Нарушение проницаемости клубочкового филь-

трационного барьера (КФБ) при НС обусловлено 

потерей интегративности трех его составляющих 

слоев: эндотелия почечных капилляров, гломеру-

лярной базальной мембраны (ГБМ) и подоцитов 

[1]. Исходя из этого, общепринятыми методами 

неспецифической симптоматической терапии 

являются низкосолевая диета и осторожное при-

менение петлевых диуретиков для уменьшения 

отеков, а также блокаторов ренин-ангиотензин-

альдостероновой системы (РААС) для снижения 

внутриклубочкового давления и ПУ. Для борьбы 

с гиперлипидемией применяют статины, с целью 

предупреждения внутрисосудистой коагуляции – 

антикоагулянты и антиагреганты. При необходи-

мости используют плазмаобмен и гемосорбцию 

[2, 3].

Данный обзор посвящен рассмотрению фар-

макологических средств более специфического 

патогенетического воздействия на развитие пер-

вичного НС. К сожалению, его механизмы точно 

не установлены. Весьма условно их можно разде-

лить на иммунные, которые, по мнению большин-

ства исследователей, являются центральными в 

патогенезе большинства гломерулопатий, и неим-

мунные, связанные с непосредственным повреж-

дением структурных элементов КФБ [4]. 

Для идиопатической МН характерны отложе-

ния иммунных комплексов под ножковыми от-

ростками подоцитов. Эти комплексы составляют:

• антигены (АГ) клубочка, каковыми являются 

трансмембранный М-типа рецептор фосфолипа-

зы А
2
 (PLA

2
R) и домен тромбоспондина 1-го типа, 

содержащий 7А (THSD7A);

• аутоантитела, относящиеся преимуществен-

но к классу IgG
4
, которые формируют в субэпи-

телиальном пространстве мембраноатакующий 

комплекс (МАК) C5b-9 [5]. 

Получены также экспериментальные свиде-

тельства роли клеточного иммунитета в разви-

тии МН. По-видимому, она связана с активацией 

Т-лимфоцитов с последующей выработкой цито-

кинов, участвующих в дисфункции подоцитов [6]. 

В отношении патогенеза БМИ и ФСГС таких 

прямых доказательств не существует. Приводятся 

and cofilin. Evidence is presented to show that the beneficial effect of rituximab in glomerulopathies is related to the interaction 
of the drug with the protein SMPDL-3b in lymphocytes and podocytes. The mechanisms of action of mycophenolate mofetil, 
inhibiting the activity of the enzyme inosine 5-monophosphate dehydrogenase, which causes the suppression of the synthesis 
of guanosine nucleotides in both lymphocytes and glomerular mesangium cells, are considered. It is emphasized that the ef-
fect of levamisole in nephrotic syndrome is probably associated with the normalization of the ratio of cytokines produced by 
various T-helpers, as well as with an increase in the expression and activity of glucocorticoid receptors. The mechanisms of 
pharmacological activity of a number of monoclonal antibodies, as well as galactose, the beneficial effect of which may be 
provided by binding to the supposed permeability factor produced by lymphocytes, are considered.

Keywords: nephrotic syndrome, glucocorticosteroids, ACTH, calcineurin inhibitors, alkylating compounds, mycophenolate 
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в основном косвенные данные, касающиеся во-

влечения в основном клеточного иммунитета. На 

это указывают обострение БМИ и ФСГС в усло-

виях некоторых инфекционных и аутоиммунных 

заболеваний, вакцинации, положительный эффект 

иммунодепрессантов при этих заболеваниях. Зна-

чительную роль в патогенезе БМИ и ФСГС могут 

играть играют предполагаемые циркулирующие 

факторы проницаемости (ЦФП), продуцируемые, 

скорее всего, Т-лимфоцитами [7–14]. Однако не-

достаточно высокая эффективности иммуноде-

прессантов при первичном НС свидетельствует о 

вовлечении в патологический процесс не только 

иммунных механизмов, например, мутаций генов, 

кодирующих синтез различных белков, входящих 

в структуру компонентов КФБ. Это существенно 

изменяет подход к фармакотерапии [12, 14–23].

Глюкокортикостероиды

Применение кортикостероидов (КС) является 

краеугольным камнем в лечении первичного НС. 

Начало использования КС датируется первой по-

ловиной 50-х годов XX века, когда шотландские 

врачи впервые внутримышечно ввели кортизон 

при нефрозе [24]. Вскоре кортизон был заменен 

преднизоном и преднизолоном, которые можно 

было применять энтерально [25, 26]. За истекшие 

65 лет благодаря внедрению в клиническую прак-

тику этих препаратов удалось снизить смертность 

от НС и его последствий с 67 до 3 %, а частота 

ремиссий у детей достигла 80–90 % [27–30]. Здесь 

следует отметить, что в отношении лечения пер-

вичного НС, как его этиологии и патогенеза, до 

сих пор существуют множество невыясненных 

вопросов. В клинике это обусловлено относитель-

ной редкостью симптомокомплекса и недостаточ-

ным количеством крупных рандомизированных 

исследований. И все же, несмотря на наличие 

ряда разногласий и отсутствие полного консен-

суса, в 2012 году были приняты рекомендации 

KDIGO, позволяющие выработать общий подход 

к терапии гломерулонефрита [31].

Иммунные механизмы КС

Терапевтическая эффективность КС при НС в 

значительной степени определяется геномными 

и негеномными механизмами, обеспечивающи-

ми иммунодепрессивный и противовоспалитель-

ный эффекты КС. Геномный эффект развивается 

медленно и реализуется через взаимодействие с 

внутриклеточными глюкокортикоидными рецеп-

торами (ГР). Неактивные ГР связаны с шапероно-

вым белковым комплексом, что обеспечивает их 

сохранение в состоянии нормального фолдинга 

и предотвращает их преждевременную ядерную 

транслокацию. При попадании КС в клетку они 

связываются с ГР, образуя комплекс КС/ГР, кото-

рый после диссоциации от шапероновой струк-

туры переносится к клеточному ядру. После про-

никновения через ядерную мембрану в ядро с 

помощью белков импортина-α и импортина-13 

активированный комплекс КС/ГР связывается с 

ДНК или коактиваторными комплексами, повы-

шая экспрессию генов, кодирующих образова-

ние противовоспалительных цитокинов, таких 

как фактор некроза опухоли-альфа (ФНО-α), ряд 

интерлейкинов (ИЛ), TNF-α, IF-γ. Одновременно 

происходит взаимодействие с провоспалитель-

ным ядерным фактором транскрипции κB (NF-κB) 

и активатором протеина-1 (AP-1), снижающее их 

активность. Наряду с выраженным противовос-

палительным эффектом, фиксируется ослабление 

клеточного иммунитета за счет подавления про-

лиферации Т-лимфоцитов, а также гуморального 

иммунитета путем угнетения клональной экс-

прессии B-лимфоцитов и продукции антител (АТ) 

[8, 11, 23, 28, 29, 32].

Негеномный эффект КС характеризуется бы-

стрым началом, непродолжительным действием 

и не связан с влиянием на экспрессию генов. По-

видимому, он обусловлен прямым взаимодействи-

ем с цитоплазменными или связанными с мембра-

нами ГР. Не исключено, что негеномный эффект 

реализуется шаперонами, отсоединившимися от 

мультипротеинового комплекса КС/ГР [29].

Неиммунные механизмы КС

И все же эффективность КС при НС явно не 

исчерпывается традиционно описываемыми про-

тивовоспалительным и иммунодепрессивным 

действиями [30]. Об этом свидетельствует и ло-

гика развития стероид-чувствительного НС, при 

котором гломерулярное воспаление зачастую от-

сутствует. А при экспериментальном НС, инду-

цированном аминонуклеозидным антибиотиком 

пуромицином (PAN), адекватно воспроизводящем 

БМИ и ФСГС, глюкокортикоидные гормоны су-

щественно ослабляли ПУ без каких-либо призна-

ков проявления иммунных механизмов [11].

Исследования последних лет дают все больше 

свидетельств прямого воздействия КС на структу-

ру и функцию подоцитов. Еще 20 лет назад было 

установлено наличие ГР в подоцитах человека [33], 

а совсем недавно выяснилось, что экспрессия этих 

рецепторов прямо связана с развивающимся НС и 

что белки цитоскелета подоцитов тесно связаны с 

функционированием ГР [34, 35]. Так, значитель-

ное снижение их экспрессии было обнаружено у 

пациентов со стероид-резистентным НС [34]. 
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Прямое стимулирование ГР может приводить к 

развитию двух положительных эффектов: прямой 

защите подоцитов в условиях гломерулярного по-

вреждения и усилению их репарации. В экспери-

ментах на культуре клеток дексаметазон ослаблял 

апоптоз подоцитов, индуцируемый воздействием 

пуромицина, за счет ингибиции проапоптозно-

го белка p53 и восстановления антиапоптозной 

активности Bcl-2 [36]. А на клеточной культуре 

мышей КС предупреждали деполимеризацию 

белков актинового цитоскелета подоцитов, что 

стабилизировало актиновые филаменты и способ-

ствовало выживанию клеток [37]. Вероятно, этот 

эффект специфичен для глюкокортикоидов и опо-

средован повышением активности внутриклеточ-

ной киназы Rho-A, которая играет важную роль 

в стабилизации стресс-волокон. Как известно, эти 

волокна, называемые также пучковыми, придают 

динамичность цитоскелету, обеспечивая подвиж-

ность ножковых отростков (НО) подоцитов [8]. 

Одновременно было показано, что дексаметазон 

повышает выживаемость подоцитов, угнетая ак-

тивность ингибитора циклиновой киназы p21 и 

экспрессию ИЛ-6, а также усиливая экспрессию 

белка нефрина, являющегося ключевым компо-

нентом щелевидной диафрагмы (ЩД) [38]. Таким 

образом обеспечивается процесс репарации по-

доцитов и нормализуется повышенная проницае-

мость КФБ. 

Важнейшей проблемой является определение 

чувствительности пациентов с НС к применению 

КС. Так, согласно ISKDC (International Study of 

Kidney Disease in Children), идиопатический НС 

в детском возрасте может быть классифицирован 

на основе ответа на стероидную терапию [39]. 

Хорошо известно, что около 80–90 % детей по-

сле установления диагноза НС достигают полной 

ремиссии в результате 4-недельного приема КС. 

Такие пациенты идентифицируются как имею-

щие стероид-чувствительный НС (СЧНС). Одна-

ко впоследствии у 50–70 % из них возникает более 

одного рецидива НС, а около 30 % будут иметь в 

дальнейшем частые рецидивы заболевания (2 ре-

цидива НС или более в первые 6 мес или более 

3 рецидивов в течение 12 мес) и классифициру-

ются как имеющие часто рецидивирующий НС 

(ЧРНС). В среднем у 50–60 % больных с ЧРНС 

возникают два последовательных рецидива в пе-

риод снижения дозировки КС или в течение 14 

дней после прекращения стероидной терапии. 

Эти больные относятся к лицам, страдающим 

стероид-зависимым НС (СЗНС). И наконец, па-

циенты, у которых после 4–6 нед непрерывного 

приема КС ремиссия не возникает, относятся к 

категории, имеющей стероид-резистентный НС 

(СРНС). К ним относятся 12–15 % детей с первич-

ным НС. Это наиболее трудно поддающиеся им-

мунодепрессивной терапии пациенты, примерно 

50 % из которых прогрессируют до терминальной 

стадии почечной недостаточности (тПН) в тече-

ние 10–15 лет после постановки диагноза. Сле-

дует отметить, что около 90 % больных с СЧНС 

имеют БМИ, а подавляющее число пациентов с 

СРНС – ФСГС. По современным представлени-

ям, около 30 % пациентов с СРНС имеют генети-

чески обусловленный ФСГС, однако эту величину 

не следует считать окончательной в связи с про-

должающимися генетическими находками в виде 

вновь идентифицированных генных мутаций [30, 

40–43].

АКТГ

Появление в конце сороковых – начале пяти-

десятых годов XX столетия АКТГ вместе с корти-

костероидными препаратами открыло новую эпо-

ху в лечении многих воспалительных и аутоим-

мунных заболеваний. Первый опыт применения 

АКТГ, очищенного из гипофизарного экстракта 

животных, показал благоприятный эффект его 

краткосрочного введения при НС в качестве про-

тивоотечного диуретического средства. Однако 

вскоре было замечено, что даже при таком режиме 

у пациентов с НС наблюдается некоторое сниже-

ние ПУ. Это позволило прибегнуть к длительно-

му прерывистому введению препарата и оконча-

тельно подтвердить его устойчивый антипротеи-

нурический эффект [27, 44]. Однако появление к 

1960-м годам пероральной формы преднизолона, 

обеспечившей высокую биодоступность и удоб-

ный прием препарата, что явилось важным преи-

муществом в условиях длительного применения, 

заставило на долгие годы отказаться от исполь-

зования АКТГ при НС. И лишь исследования по-

следнего десятилетия, позволившие значительно 

расширить наше представление о молекулярных 

механизмах действия АКТГ, позволяют констати-

ровать возрождение интереса к препарату. Этому 

в значительной степени способствовало появле-

ние АКТАР Геля (H.P. Acthar Gel, репозиторий 

кортикотропина для инъекций). Это очищенное 

производное гипофиза свиньи, представляет со-

бой полипептид проопиомеланокортин, который 

после серии посттрансляционных модификаций 

подвергается протеолитическому расщеплению 

с помощью эндопептидаз с образованием поли-

пептидных фрагментов, основными из которых 

являются АКТГ и α-меланоцитстимулирующий 
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гормон (α-МСГ). По-видимому, оба эти фраг-

мента оказывают благоприятное воздействие на 

течение НС, существенно уменьшая ПУ. Серия 

небольших клинических исследований указывает 

на полезность АКТАР Геля при различных фор-

мах НС [45–52]. Из наиболее благоприятных эф-

фектов следует выделить действие АКТАР Геля 

при ЧРНС и СРНС. Правда, эти ограниченные 

по количеству пациентов наблюдения касались в 

основном взрослых пациентов с резистентным к 

лечению НС и не могут служить основанием для 

далеко идущих выводов [44]. 

Несомненно, особый интерес к применению 

АКТАР Геля подогревается наличием у препарата 

нескольких благоприятных при НС механизмов. 

Во-первых, естественно, следует отметить акти-

вирующее влияние на секрецию собственных сте-

роидных гормонов. Не менее важную роль играет 

входящий в состав АКТАР Геля α-МСГ, стиму-

лирующий меланокортиновые рецепторы. Эти 

рецепторы локализованы в специфических под-

классах лимфоцитов, включая CD4+-T-хелперы, 

CD8+-Т-супрессоры и CD19+-B-лимфоциты [53]. 

Инкубация с АКТАР Гелем культуры CD19+-B-

клеток подавляло пролиферацию B-лимфоцитов, 

а также продукцию ими IgGc с помощью механиз-

ма, отличающегося от действия глюкокортикоид-

ных гормонов [54]. Кроме того, меланокортино-

вые рецепторы 1-го типа обнаружены в подоци-

тах, клетках клубочкового эндотелия и почечных 

канальцев, экспрессия которых увеличивается при 

гломерулопатиях. Стимуляция этих рецепторов за-

щищает подоциты, блокируя их апоптоз [55, 56]. 

Таким образом, привлекательность и перспектив-

ность АКТАР Геля обусловлена: ингибированием 

стероидогенеза, системным иммуномодулирую-

щим и противовоспалительным действием, а так-

же прямым протективным влиянием в отношении 

подоцитов [44, 57]. Возможно, применение этого 

препарата будет целесообразным при лечении 

стероид-резистентного НС или противопоказани-

ях к пероральному приему КС [58].

Ингибиторы кальциневрина

Ингибиторы кальциневрина циклоспорин А 

(ЦсА) и такролимус (ТАК), первоначально ис-

пользовавшиеся у пациентов, перенесших транс-

плантацию органов, в том числе почек, впослед-

ствии стали широко применяться при различных 

подоцитопатиях. ЦсА, полученный в Норвегии из 

почвенного гриба Tolypocladium infl atum, с 1976 

года применяется в клинической трансплантоло-

гии, а с 1986 года – в лечении идиопатического 

НС. ТАК (FK-506), антибиотик-макролид, вы-

деленный из Streptomyces tsukubaenis в середине 

восьмидесятых годов японскими исследователя-

ми для использования в трансплантологии, с на-

чала 1990-х годов является средством для лечения 

НС у взрослых, а затем – и у детей [27, 32]. Ре-

зультаты многочисленных клинических исследо-

ваний позволяют сегодня считать ЦсА и ТАК пре-

паратами первой линии в процессе лечения НС, 

особенно при его формах, рефрактерных к КС, 

либо при непереносимости, или наличии проти-

вопоказаний к назначению стероидных гормонов, 

таких как сахарный диабет (СД), психические 

нарушения, тяжелый остеопороз. Кроме того, со-

вместное назначение ингибиторов кальциневрина 

с КС позволяет снизить дозу, а значит, и побочные 

эффекты последних. 

Многочисленные клинические наблюдения от-

носительно применения ингибиторов кальцинев-

рина показывают достаточно высокую их эффек-

тивность при СРНС. Согласно различным источ-

никам, от 40 до 100 % таких пациентов достигают 

полной или частичной ремиссии заболевания в 

течение первых 6–12 мес лечения ЦсА [23, 29, 

42, 59–65]. Сходной эффективностью облада-

ет, по-видимому, и ТАК [40, 60, 66–68], хотя это 

утверждение не является бесспорным из-за недо-

статочного количества больших многоцентровых 

рандомизированных исследований. К сожалению, 

применение ингибиторов кальциневрина не по-

зволяет предупредить рецидивы НС. Уменьшения 

их количества удается добиться комбинирован-

ным сочетание с небольшими дозами КС [32, 38, 

42]. Отметим также, что указанный выше столь 

большой диапазон в эффективности ЦсА, вероят-

но, обусловлен тем, что далеко не во всех иссле-

дованиях было проведено генетическое исследо-

вание, позволяющее определить наличие генных 

мутаций, являющихся причиной БМИ и ФСГС у 

части пациентов с НС. Естественно, что вряд ли 

больные с генными мутациями могут быть высо-

ко чувствительными к иммуносупрессивной тера-

пии. Недавние исследования A.K. Busher и соавт. 

показали, что лишь незначительное число паци-

ентов с генетически детерминированным СРНС 

давало положительный эффект в отношении тера-

пии ЦсА, тогда как при отсутствии мутаций этот 

показатель приближался к 70 % [69,70]. 

Иммунные механизмы

ЦсА, проникая в клетку, связывается с цито-

плазматическим белком циклофилином, образуя 

активный комплекс, который ингибирует кальци-

неврин. ТАК достигает того же, образуя активный 

комплекс с FK-506-связывающим белком 12 [32, 
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71–73]. При этом кальциневрин теряет возмож-

ность дефосфорилировать в цитозоле Т-хелперов 

(CD4+-T клетки) транскрипционный ядерный 

фактор NF-AT, который не может транслоциро-

ваться в ядро и обеспечить транскрипцию генов 

цитокинов ИЛ-2, -3, -4, -5, TNF-α, IF-γ. Особенно 

важен эффект подавления экспрессии ИЛ-2, уро-

вень которого, как известно, повышается при ПУ 

и нормализуется при ремиссии НС. Кроме того, 

угнетение экспрессии ИЛ-2 приводит к подавле-

нию активации B-лимфоцитов и, как следствие, – 

снижению продукции АТ. Таким образом, при 

применении ингибиторов кальциневрина проис-

ходит угнетение как тканевого, так и гуморально-

го иммунитета [8, 32, 63, 71, 72, 74].

Вскоре после начала применения ингибиторов 

кальциневрина для лечения НС стало понятным, 

что их эффективность обусловлена не только им-

мунодепрессивным действием. Так, снижение ПУ 

при использовании ЦсА имеет место и при таком 

неиммунном заболевании, как синдром Альпор-

та, возникающем в результате генной мутации 

структурного компонента ГБМ – коллагена IV 

типа. У животных аналогичный эффект был за-

фиксирован в условиях экспериментального PAN-

индуцированного нефроза. Кроме того, было по-

казано, что малые дозы ЦсА, которые не проявили 

эффективного иммунодепрессивного действия, 

снижали ПУ при БМИ и МН [11]. Приведенные, 

а также другие наблюдения заставили предполо-

жить наличие у ингибиторов кальциневрина не-

иммунных механизмов при НС.

Неиммунные механизмы

Ингибиторы кальциневрина стабилизируют 

актиновый цитоскелет подоцитов, повышая, тем 

самым, их жизнеспособность и подвижность. 

Важная роль в раскрытии этого механизма дей-

ствия принадлежит экспериментам C. Faul и со-

авт., установивших в 2008 году, что именно акти-

новый цитоскелет подоцитов является мишенью 

для антипротеинурического действия ЦсА [75]. 

Такое действие обусловлено прямым влиянием 

на белки, участвующие в формировании цито-

скелета подоцитов, например синаптоподина. 

Синаптоподин, богатый пролином белок подоци-

тов, связываясь с белком 14-3-3, взаимодействует 

с α-актинином и адапторными белками, что обе-

спечивает целостность актинового цитоскелета и 

его связь со ЩД и ГБМ. Кроме того, синаптопо-

дин необходим для синтеза в подоцитах пучковых 

волокон благодаря угнетению деградации вну-

триклеточной RhoA-ГТФазы, участвующей в их 

образовании [8, 11, 32, 76]. Важно отметить, что 

кальциневрин дефосфорилирует синаптоподин. В 

таком состоянии последний теряет связь с белком 

14-3-3 и подвергается быстрому протеолизу под 

действием мощной эндопептидазы цитозольного 

катепсина-L, вовлекающегося в деградацию вне-

клеточного матрикса [77]. При некоторых врож-

денных и приобретенных формах НС выявлена 

повышенная экспрессия TRPC6. Не исключено, 

что ингибирование кальциневрина может быть 

усилено благодаря снижению входа Ca2+ в подо-

циты через ионный канал TRPC6, что может вно-

сить вклад в механизм антипротеинурического 

эффекта препаратов [11, 30].

Важную роль в поддержании устойчивого со-

стояния цитоскелета играет и другой регулятор-

ный актин-связывающий белок подоцитов – кофи-

лин, дефицит которого зафиксирован при различ-

ных гломерулопатиях [78]. Находясь в фосфори-

лированном состоянии, он, по-видимому, играет 

сходную с синаптоподином роль в стабилизации 

цитоскелета подоцитов. Ингибиторы кальцинев-

рина предохраняют этот белок от дефосфорили-

рования. Так, ЦсА уменьшал ПУ у крыс с экспе-

риментальным PAN-индуцированным нефрозом 

и восстанавливал цитоскелет подоцитов, предва-

рительно обработанных PAN в опытах in vitro. В 

то же время, у крыс с нокдауном гена, кодирую-

щего кофелин-1, протективное действие ЦсА зна-

чительно ослаблялось [79]. При этом эффект, как 

полагают авторы, не зависел от действия синапто-

подина. ЦсА и ТАК в культуре подоцитов мышей, 

предварительно подвергнутых воздействию PAN, 

кроме увеличения экспрессии синаптоподина и 

белка ЩД подоцина, повышали жизнеспособ-

ность и снижали излишнюю миграционную спо-

собность подоцитов, ингибируя апоптоз за счет 

усиления экспрессии ряда антиапоптозных и по-

давления активности апоптозных белков [80].

Нельзя, наконец, не упомянуть и об известном 

гемодинамическом эффекте ингибиторов кальци-

неврина, что, вероятно, повышает их эффектив-

ность в лечении гломерулопатий, хотя и обуслов-

ливает развитие ряда ПЭ. Увеличивая активность 

таких сосудосуживающих факторов, как эндоте-

лин и тромбоксан, активируя РААС и снижая со-

держание вазодилатирующих соединений (про-

стагландин Е
2
, простациклин, оксид азота), они 

вызывают констрикцию афферентной артерии 

клубочка. Это приводит к изменению селективной 

проницаемости КФБ, снижению скорости клубоч-

ковой фильтрации (СКФ) и уменьшению ПУ [11, 

30, 63, 73]. Сравнительный анализ показывает, 

что при примерно равной фармакологической ак-
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тивности ТАК обладает меньшей токсичностью, 

чем ЦсА [81].

Сегодня терапия, обеспечиваемая ингибитора-

ми кальциневрина, остается ведущей стратегией 

лечения пациентов, перенесших трансплантацию 

почки, сердца и печени, а также страдающих та-

кими серьезными расстройствами, как в СЗНС и 

СРНС [73].

Алкилирующие соединения

История применения алкилирующих соеди-

нений циклофосфамида (ЦФ) и хлорамбуцила 

(ХБ) при НС началась в первой половине шести-

десятых годов XX века [27]. Длительный опыт 

применения этих препаратов значительно сузил 

диапазон их использования, ограничиваясь часто 

рецидивирующим и стероид-зависимым НС. При 

этом, как правило, ЦФ и ХБ назначаются сегодня 

только после достижения ремиссии совместно с 

поддерживающим приемом преднизолона.

ЦФ, относящийся к хлорэтиламинам, является 

пролекарством, превращающимся в печени бла-

годаря действию ферментов системы цитохрома 

P450 в 4-гидроксициклофосфамид, который, в 

свою очередь, окисляется с помощью альдегидде-

гидрогеназы до неактивного карбоксициклофос-

фамида. Однако некоторая часть субстрата избе-

гает воздействия дегидрогеназы и расщепляется 

до акролеина и алкилирующего метаболита фос-

форамида мустарда. Последний воздействует в 

основном на клетки, находящиеся в фазе деления, 

но влияет и на покоящиеся клетки. Фосфорамида 

мустард взаимодействует с гуанином, как с нукле-

офильной структурой ДНК, алкилируя субстрат 

и производя поперечное связывание («сшивку») 

цепей молекул ДНК, что приводит к нарушению 

репликации и апоптозу [28, 82]. Сходным меха-

низмом действия обладает ХБ, ароматическое 

производное азотистого иприта, принадлежащее 

к группе этилениминов. Образующийся в печени 

высокоактивный фенилуксусный иприт произво-

дит перекрестное связывание со структурами ДНК 

с последующим нарушением репликации. Наибо-

лее чувствительными к алкилирующим агентам 

являются лимфоциты. Причем к действию ЦФ 

более чувствительны B-лимфоциты, поскольку 

эти клетки имеют более низкую экспрессию аль-

дегиддегидрогеназы, что позволяет образоваться 

большему количеству фосфорамида мустарда. 

Это обеспечивает подавление образования АТ. 

Регуляторные Т-лимфоциты имеют повышенную 

экспрессию этой дегидрогеназы и поэтому более 

резистентны к алкилирующему действию препа-

рата [82]. 

Ритуксимаб

Ритуксимаб (Р) представляет собой химерное 

моноклональное АТ, содержащее вариабельные 

мышиные регионы и постоянный человеческий 

домен IgG
1
, против АГ CD20. CD20 – это мембран-

ный белок, локализованный на поверхности боль-

шей части B-лимфоцитов, который, по-видимому, 

играет роль в обеспечении внутриклеточного 

входа Ca2+, участвуя в активации пролиферации 

и дифференцировки этих клеток [23, 83]. Р был 

первой химерной молекулой, разработанной для 

лечения B-клеточной неходжкинской лимфомы 

[84]. Затем его применение было распростране-

но на многие аутоиммунные заболевания. Первое 

применение Р при НС датируется 2004 годом, когда 

K. Benz и соавт. с успехом использовали его в лече-

нии 16-летнего мальчика с СЗНС [85]. Сегодня Р 

активно применяется, особенно в педиатрической 

практике, при стероид-чувствительном НС, вклю-

чая СЗНС и ЧРНС, когда другие иммунодепрес-

сивные препараты не обеспечивают достижения 

долговременной полной ремиссии [43]. В 2014 

году Министерство здравоохранения Японии на 

основе рандомизированного контролируемого ис-

следования препарата со сроком наблюдения 1 год 

одобрило применение Р у детей, страдающих 

СЗНС и ЧРНС [41]. Подобные результаты были 

представлены и другими нефрологами, в том чис-

ле российскими [28, 41, 53, 83, 86–89]. Что каса-

ется назначения Р при СРНС, здесь результаты не 

столь однозначны, если не сказать противоречи-

вы, что, вероятно, объясняется гетерогенностью 

особенностей этого состояния [42, 43, 83, 90]. 

Иммунные механизмы

При связывании с CD20 образовавшийся ком-

плекс Р-CD20 транслоцируется в липидный рафт 

мембран B-лимфоцит, где взаимодействует с бел-

ком SMPDL-3b (подобная кислой сфингомие-

линазе фосфодиэстераза 3b), что обусловливает 

ряд губительных для B-клеток событий: апоптоз, 

цитотоксичность под влиянием АТ и цитотоксич-

ность в результате активации комплемента. Эти 

механизмы приводят к лизису и обеспечивают де-

плецию B-клеток [88]. Роль B-лимфоцитов в пато-

генезе ряда заболеваний, сопровождающихся НС, 

до сих пор точно не установлена. Тем более, что 

ни при БМИ, ни при ФСГС не удается определить 

АТ, индуцируемые B-клетками. И все же в неко-

торых клинических исследованиях была замечена 

прямая связь между восстановлением B-клеток и 

возникновением рецидивов НС [91]. 

Основную роль в механизме иммунного дей-

ствия Р играет его вмешательство в сложные 
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взаимоотношения между B- и T-лимфоцитами, 

а также прямое воздействие на T-клетки, имею-

щие важное значение в патогенезе НС. Дефицит 

B-лимфоцитов приводит к иммунологическим 

рикошетам, проявляющимся на разных уровнях 

иммунного ответа. B-клетки способны модули-

ровать клеточный иммунитет через влияние на 

T-лимфоциты. На поверхности B-клеток выявле-

на экспрессия костимулирующих молекул CD40, 

CD80 (B7-1), CD86 (B7-2), взаимодействующих 

с молекулами CD40L (CD154) и CD28, локализо-

ванными на T-клетках [92, 93]. Взаимодействие 

костимулирующих молекул со своими лигандами 

активируется, а ингибиция дает протективный 

эффект на моделях МН, волчаночного нефрита и 

других гломерулопатий у мышей [94–96]. У паци-

ентов с волчаночным нефритом Р оказывал благо-

приятное клиническое действие параллельно со 

значительным уменьшением мРНК CD40L и сни-

жением активности CD40L на T-клетках, а так-

же CD40 и CD80 на B-клетках. Терапевтическая 

эффективность Р, вероятно, связана с ингибици-

ей отмеченных костимулирующих механизмов, 

обеспечивающих функциональную активность 

T-лимфоцитов [8, 83, 87]. Не исключено и прямое 

угнетающее действие Р на некоторые T-клетки, на 

поверхности которых обнаружены те же CD20 АГ, 

что и на B-клетках [83]. Как бы то ни было, по-

давление Р активности T-лимфоцитов отражается, 

главным образом, на CD4+-T-хелперных клетках 

(Th), действующих в основном как иммунные эф-

фекторы, и на CD8+ цитотоксических клетках, ак-

тивность которых повышена у пациентов с идио-

патическим НС [97]. Особо отмечают изменение 

соотношения различных подтипов T-клеток. Так, 

при нефротических состояниях выявлено увели-

чение содержания Th1, Th2 и особенно Th17, как 

и продуцируемых этими лимфоцитами проапоп-

тозных и провоспалительных цитокинов. В то же 

время, оказалось, что уровень Treg при этом су-

щественно снижается [98, 99]. Применение Р как 

в клинике, так и в эксперименте, приводило к сни-

жению количества T-хелперных и значительному 

повышению Treg клеток одновременно с облегче-

нием течения ряда заболеваний, в том числе НС 

[100–107]. К сожалению, механизм прямого дей-

ствия Р на T-лимфоциты остается неизвестным.

Неиммунные механизмы

Исследования последнего десятилетия пока-

зали, что при использовании Р фиксируется упо-

рядочение актинового цитоскелета, несмотря на 

то, что структуры КФБ, включая подоциты, не 

экспрессируют ни мРНК, ни сам белок CD20, яв-

ляющийся основной мишенью на поверхности 

B-лимфоцитов [11]. В то же время, в предвари-

тельном исследовании у пациентов с рециди-

вирующим ФСГС после трансплантации почки 

была зафиксирована сниженная экспрессия белка 

SMPDL-3b в клетках клубочках и ослабленная 

активность фермента ACMазы, кислой сфинго-

миелиназы [108]. А позднее этой же группой ис-

следователей из США была продемонстрирована 

подавленная гломерулярная экспрессия мРНК 

SMPDL-3b у больных с ФСГС, а в экспериментах 

in vitro в подоцитах, обработанных сывороткой 

пациентов с высоким риском этого заболевания, 

наряду с уменьшением экспрессии SMPDL-3b и 

снижением активности ACMазы, обнаружили по-

вышенный апоптоз и потерю подоцитами стресс-

волокон [109], учитывая отмеченную выше спо-

собность комплекса Р-CD20 взаимодействовать 

с SMPDL-3b в B-лимфоцитах, изменяя, тем са-

мым, функциональную активность подоцитов. 

Как выяснилось, при целом ряде гломерулярных 

заболеваний в клетках почечных клубочков про-

исходит накопление сфинголипидов и их метабо-

литов, таких как церамид, сфингозин, сфингозин-

1-фосфат, являющихся важными компонентами 

липидного слоя мембраны, в том числе и клеток 

КФБ. По-видимому, это обусловлено снижением 

экспрессии SMPDL-3b, белка, модулирующего 

активность ACMазы, и нарушением расщепления 

сфингомиелинов и их метаболитов. Это предпо-

ложение и обосновывает механизм прямого воз-

действия Р на подоциты в условиях ряда подо-

цитопатий [110]. Как было продемонстрировано, 

Р, связываясь с SMPDL-3b подоцитов, повышает 

активность ACMазы, что угнетает метаболизм 

сфинголипидов и образование церамида, стабили-

зирует актиновый цитоскелет подоцитов, снижает 

ПУ и предотвращает возникновение рецидивов 

ФСГС [108]. Подобный эффект был зафиксирован 

у животных, когда введение Р задерживало (хотя 

и не предотвращало) развитие посттранспланта-

ционной ПУ у бабуинов после пересадки им сви-

ных почек [110]. А в экспериментах на крысах с 

адриамициновым нефрозом Р осуществлял пря-

мую защиту подоцитов независимо от влияния на 

B-лимфоциты [111].

Справедливо считается, что сегодня ритуксимаб 

является одним из самых безопасных современных 

препаратов, применяемых при лечении стероид-

зависимого и часто рецидивирующего НС.

Микофенолата мофетил

Микофенолата мофетил (ММФ), созданный 

в лабораториях фирмы «Roche», был внедрен 
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в трансплантологию в 1993 году для предупре-

ждения отторжения аллотрансплантата, как им-

муносупрессивное средство, комплементарное 

кортикостероидам, ингибиторам кальциневрина 

и алкилирующим препаратам [112, 113]. Затем 

клиническое применение ММФ было расширено 

и стало частью терапии первой линии при лече-

нии волчаночного нефрита. При этом оказалось, 

что афроамериканцы и латиноамериканцы про-

являют к препарату более высокую чувствитель-

ность [114]. Ограниченное число клинических ис-

следований эффективности и безопасности ММФ 

дает возможность оценить препарат как средство 

альтернирующей терапии в большинстве случаев 

при СЧНС, ЧРНС и СЗНС, в основе которых ле-

жит иммунологическая этиология. Суммарная ча-

стота полной и частичной ремиссий, достигаемых 

при применении ММФ, как правило, в комбина-

ции с небольшими дозами КС составляет 60–70 % 

[115]. Преимуществом ММФ перед ингибитора-

ми кальциневрина и алкилирующими препарата-

ми является отсутствие выраженной токсичности, 

особенно в отношении функции почек [115–122]. 

Из небольшого количества проведенных исследо-

ваний можно предположить, что в целом эффек-

тивность ММФ примерно соответствует ингиби-

торам кальциневрина, хотя ряд клиницистов вы-

сказывают менее оптимистическую точку зрения 

[23, 27, 28, 123–125]. 

Иммунные механизмы

ММФ является пролекарством, которое по-

сле приема внутрь гидролизуется в кишечни-

ке и крови эстеразами с высвобождением дей-

ствующего начала микофеноловой кислоты 

(МФК). МФК представляет собой мощный се-

лективный неконкурентный ингибитор инозин 

5-монофосфатдегидрогеназы (IMPDH). IMPDH 

участвует в процессе de novo синтеза пуринов, по-

давляя образование гуанозиновых нуклеотидов. 

Ингибируя ее активность, МФК истощает пул де-

зоксигуанозинтрифосфата, необходимого для син-

теза ДНК. При этом изоформа IMPDH II типа почти 

в 5 раз более чувствительна к МФК, чем изоформа 

I типа того же фермента. Таким образом, МФК, 

нарушая синтез гуанозиновых нуклеотидов, угне-

тает пролиферацию T- и B-лимфоцитов (соответ-

ственно, продукцию АТ), поскольку они обладают 

только изоформой IMPDH II типа, в то время как 

изоформа I типа экспрессирована в большинстве 

других клеток. Это позволяет считать лимфоци-

ты идеальной мишенью для МФК [113, 126, 127]. 

Значительное истощение уровня ГТФ под влия-

нием МФК зафиксировано и в моноцитах [114]. 

Снижение содержания гуанозиновых нуклеоти-

дов приводит к ингибированию синтеза фукозо- и 

маннозосодержащих мембранных гликопротеи-

нов, что обусловливает изменение поверхностной 

экспрессии и связывающей способности молекул 

адгезии. Снижение адгезии лимфоцитов в пери-

ферической крови к эндотелию, по-видимому, 

способствует уменьшению выраженности гломе-

рулосклероза и интерстициального повреждения 

[114, 127, 128]. 

Установлено также, что подавлению клеточной 

инфильтрации под влиянием МФК способствует 

ингибирование продукции ряда цитокинов. Так, 

при применении препарата в эквперименте сни-

жалась активность хемоаттрактантного протеина 

1 моноцитов, важного фактора хемотаксиса ма-

крофагов и моноцитов. Показано также снижение 

выработки ряда других цитокинов в результате 

подавления МФК активации макрофагов [114]. 

Кроме того, МФК, угнетая синтез гуанозиновых 

нуклеотидов, истощает содержание тетрагидро-

биоптерина, кофактора индуцибельной синтазы 

оксида азота, что снижает образование NO в акти-

вированных макрофагах. В результате, нарушается 

интенсивность взаимодействия NO с супероксид-

ным анионом и уменьшается образование перок-

синитрита, чем обусловлено ослабление повреж-

дающего влияния на почечный интерстиций [113, 

127]. Следует также отметить влияние МФК на 

апоптоз иммунных клеток, если в экспериментах 

in vitro контрольное количество апоптозных кле-

ток среди активированных лейкоцитов составило 

24 %, а в культуре T-лимфоцитов человека – 12 %. 

Добавление 0,5 мМ МФК увеличило этот показа-

тель до 67 и 82–98 % соответственно. В клеточной 

линии моноцитов этот показатель был меньше, 

хотя все же превышал контрольный уровень [129–

131]. Эти данные были подтверждены и другими 

авторами [113, 132, 133].

Неиммунные механизмы

В последние два десятилетия накопилось до-

статочно сведений относительно благоприятного 

прямого воздействия МФК на неиммунные клет-

ки клубочков, вовлеченных в патогенез НС. К та-

ковым относятся мезангиальные клетки с мезан-

гиальным матриксом, формирующие внутриклу-

бочковый мезангий, структуры ГБМ и подоциты, 

участвующие в образовании ЩД. Появилась так-

же предварительная информация, нуждающаяся в 

дальнейшем изучении, относительно положитель-

ного влиянии МФК на клетки клубочкового эндо-

телия и почечных канальцев [114]. Выяснилось, 

что МФК, ингибируя IMPDH, подавляет синтез 
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гуанозиновых нуклеотидов не только в лимфоци-

тах и моноцитах, но (хотя и в меньшей степени) 

и в мезангиальных клетках. Пролиферация этих 

клеток угнетается за счет снижения экспрессии 

гена циклина и параллельного увеличения со-

держания белков-ингибиторов клеточного цикла. 

Описываемый эффект, по-видимому, является об-

ратимым, поскольку предварительное примене-

ние гуанозина в экспериментах in vitro и in vivo 

предотвращало его развитие [134–136]. Хорошо 

известно, что патогенез ряда гломерулопатий со-

провождается чрезмерным накоплением матрикс-

ных белков, что, в конечном итоге, обеспечивает 

развитие фиброза. МФК обладает антифибротиче-

ским свойством, что может быть обусловлено по-

давлением активности некоторых факторов роста 

и коллагена I и III типов в почечных клубочках. 

Правда, не все авторы согласны с этим мнением, 

что указывает на необходимость дополнительного 

изучения данного вопроса [114]. 

Существуют также сведения относительно 

прямого влияния МФК на структуру и функцию 

подоцитов. На экспериментальных моделях адри-

амицинового нефроза и диабетической нефропа-

тии было показано, что МФК сохраняла в подо-

цитах экспрессию нефрина и подоцина, ослабляя 

за счет этого повреждение ЩД [137, 138]. Кроме 

того, было показано, что на ранних этапах стреп-

тозотоцинового диабета МФК препятствовала 

повреждению почек отчасти посредством инги-

бирования апоптоза подоцитов через уменьшение 

экспрессии эффекторной каспазы-3 и белка Bax 

и увеличение экспрессии антиапоптозного белка 

Bcl-2 [138, 139].

Существует точка зрения, согласно которой 

применение ММФ является приемлемой альтер-

нативой ингибиторам кальциневрина в комплекс-

ном лечении НС, хотя, вероятно, препарат все же 

несколько им уступает [23, 43, 116, 119]. В то же 

время, определенным преимуществом ММФ яв-

ляется его относительно низкая токсичность. Это, 

возможно, объясняется менее выраженным влия-

нием на клетки (кожа, кишечник, костный мозг), 

пролиферативная активность которых обеспечи-

вается отличающимся от лимфоцитов метаболи-

ческим путем ресинтеза нуклеотидов [8].

Близким по механизму действия к ММФ явля-

ется другой ингибитор IMPDH – мизорибин. Как 

и ММФ, данный препарат подавляет синтез ДНК 

и угнетает процесс клеточного деления. Этот ин-

гибитор de novo образования пуринов ослабляет 

пролиферацию T- и B-лимфоцитов и нашел свое 

применение в основном в Японии при лечении 

пациентов после трансплантации почек [53, 140, 

141].

Левамизол

Левамизол (Л) используется с 1969 года как 

антигельминтное средство. Первое применение 

в качестве препарата для лечения СЧНС датиро-

вано 1980 годом [142]. Последовавшие немного-

численные исследования, проведенные, в част-

ности, под эгидой Британской и Индийской ас-

социаций педиатрической нефрологии, показали 

эффективность препарата при НС, выразившуюся 

в значительном снижении частоты рецидивов и 

позволившую проявить себя в качестве стероид-

сберегающего средства [143, 144]. В дальнейшем 

рандомизированные контролируемые испытания 

подтвердили целесообразность применения Л 

для лечения ЧРНС и СЗНС. При этом его эффек-

тивность при использовании в дозе 2–2,5 мг/кг 

через день в течение 12–24 мес значительно пре-

восходила плацебо и была сопоставима с ММФ 

[145–147].

Касаясь антипротеинурического действия Л, 

отметим, что, как и у большинства рассмотренных 

выше препаратов, оно обусловлено как иммунны-

ми, так и неиммунными механизмами. Напомним, 

что развитие ПУ при НС происходит параллельно 

с увеличением содержания цитокинов, секретиру-

емых T-хелперами 2-го типа (Th2). К этим цитоки-

нам относятся ИЛ-4, -5, -13, активность которых, 

по-видимому, увеличивается в ходе повышения 

проницаемости КФБ [83, 148–150]. При этом хо-

рошо известно, что цитокины Th2 обеспечивают 

активность гуморального иммунитета, активируя 

образование B-лимфоцитами АТ при целом ряде 

аутоиммунных заболеваний, в том числе при НС 

[150, 151]. В то же время, цитокины, образуемые 

T-хелперами 1-го типа (Th1), такие как ИЛ-12, 

-18, INFγ, проявляют антагонистические свой-

ства. Примечательно, что оптимальное соотноше-

ние цитокинов Th1/Th2 в значительной степени 

определяется уровнем цитокина ИЛ-18. В извест-

ном исследовании Szeto и соавт. было показано, 

что Л при НС индуцируют транскрипцию ИЛ-18, 

подавляя ответ со стороны Th2 и активируя Th1. 

Это приводит к нормализации вышеупомянутого 

соотношения [152]. 

Недавние исследования продемонстрировали 

наличие у Л прямого благоприятного воздействия 

на подоциты. В экспериментах in vitro было по-

казано, что Л усиливает экспрессию и активность 

глюкокортикоидных рецепторов (ГР) в культуре 

подоцитов человека. В клинике эти результаты 

подтвердились у взрослых пациентов с СЧНС. 
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Сегодня можно считать установленным, что Л 

активирует внутриклеточную передачу сигналов 

в подоцитах, индуцируемую возбуждением ГР 

[151, 153]. Эти данные нашли подтверждение в 

экспериментах на клеточной культуре, обработан-

ной PAN, моделирующих повреждение подоцитов 

при НС. На фоне PAN антагонист ГР мифепристон 

(RU 486) предупреждал протективный эффект Л 

[36]. Авторы также показали, что восстановление 

после воздействия PAN сопровождалось ослабле-

нием апоптоза. Другими исследователями было 

продемонстрировано, что стимуляция ГР приво-

дит к усилению экспрессии нефрина и активации 

Rho-A, что обусловливает повышение стабиль-

ности филаментов актина [37, 38]. Приведенные 

результаты позволили объяснить благоприятный 

эффект Л при НС у взрослых и детей [151, 153].

Другие препараты

Близким к ритуксимабу по происхождению и 

механизму действия является препарат офатуму-

маб, представляющий собой полностью гумани-

зированное моноклональное АТ против CD20-B-

лимфоцитов, распознающее другой по сравнению 

с ритуксимабом эпитоп молекулы данного белка. 

Показано, что связывание препарата с этой моле-

кулой чревато развитием комплемент-зависимого 

цитотоксического эффекта. Первые клинические 

исследования, проведенные на детях с НС, рези-

стентных к лечению Р, принесли весьма и пер-

спективные результаты [154–157].

Все более активно в последние годы предпри-

нимаются попытки лечения НС и другими моно-

клональными АТ. Так, недавно предложенный 

препарат адалимумаб является человеческим 

моноклональным АТ против фактора некроза 

опухоли-альфа (TNF-α), концентрация которого 

в сыворотке крови, моче и почечной ткани паци-

ентов с ФСГС возрастает. Адалимумаб ослабляет 

ответную реакцию на TNF-α, в том числе при ре-

зистентном ФСГС, снижая более чем на 50 % ПУ 

у 4 из 10 пациентов [158, 159]. Обнаружено также, 

что культивируемые мононуклеарные клетки пе-

риферической крови у больных с ФСГС проявили 

сверхэкспрессию TNF-α, а при введении живот-

ным – индуцировали ПУ. Кроме того, оказалось, 

что TNF-α способен повышать проницаемость 

КФБ, что обусловливает возникновение ПУ и эн-

дотелиальное повреждение [53]. Весьма многоо-

бещающими выглядят и результаты, полученные 

при совместном применении адалимумаба и га-

лактозы для лечения ФСГС [160].

Не исключена перспектива дальнейшего углу-

бленного изучения рекомбинантного полностью 

гуманизированного моноклонального АТ фрезо-

лимумаба, принадлежащего к подклассу IgG
4
 и 

ингибирующего активность всех изоформ транс-

формирующего фактора роста-бета (TGF-β). Пре-

парат проявил неплохой терапевтический эффект 

при лечении 16 взрослых пациентов с первичным 

ФСГС [161]. Эффект ингибирования TGF-β за-

фиксировали у животных, когда мышиный аналог 

фрезолимумаба ослаблял фиброз и апоптоз эпи-

телиальных клеток в условиях циклоспориновой 

нефропатии [162]. Правда, в недавнем исследова-

нии не удалось при назначении этого препарата 

добиться существенного снижения ПУ у больных 

с первичным СРНС [163].

M. Delville и соавт. [164] идентифицирова-

ли панель наиболее частых АТ, таргетирующих 

АГ клубочков при рецидивирующем ФСГС по-

сле трансплантации почки. Оказалось, что наи-

лучшую корреляцию с рецидивами заболевания 

имело содержание АТ против АГ клеточной по-

верхности CD40, экспрессирующегося на B-, ак-

тивированных T-лимфоцитах и многих других 

клетках. Анти-CD40 АТ очищали из сыворотки 

больных с ФСГС и инкубировали с культурой 

подоцитов человека, что приводило к разруше-

нию их цитоскелета [164]. Авторы полагают, что 

препарат блезелумаб (ASKP 1240), созданный на 

основе этого АТ, нейтрализует предполагаемый 

циркулирующий фактор проницаемости (ЦФП), 

вырабатываемый T-клетками и, вероятно, имею-

щий ключевое значение в индуцировании ПУ при 

НС. В настоящее время препарат проходит клини-

ческие испытания, оценивающие его потенциаль-

ную полезность при ФСГС [53].

В последние годы внимание приковано к пре-

паратам, таргетирующим трансмембранный 

белок B7-1 (CD80). Экспрессия этого белка, 

вырабатываемого АГ-продуцирующими клет-

ками, повышается при аутоиммунных заболева-

ниях. Взаимодействие B7-1 с рецепторами B- и 

T-лимфоцитов определяет функционирование 

костимулирующей-коингибирующей системы, 

вовлеченной в регулирование иммунного ответа. 

При этом специфическое связывание B7-1 с бел-

ком CD28-лимфоцитов приводит к активации, а 

взаимодействие с белком CTLA4 – к ингибиро-

ванию T-клеток [165]. Важно отметить, что B7-1 

имеет значительно больший аффинитет к CTLA4, 

чем к CD28. Исходя из этого, взаимодействие B7-1 

c CD28 можно заблокировать посредством приме-

нения иммуноглобулина, связанного с белком CT-

LA4. Такой белок CTLA4-Ig связывается с B7-1 

и B7-2 (CD86) на АГ-презентирующих клетках, 
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подавляя, таким образом, вовлечение белка CD28 

в активацию T-лимфоцитов [166]. На основе ком-

плекса CTLA4-Ig был создан препарат абатацепт, а 

затем и обладающий более высоким аффинитетом 

к B7-1 и B7-2 белатацепт [167]. Первые сведения 

о связи между экспрессией B7-1 и возникновени-

ем ПУ были получены in vtro и in vivo на моделях 

протеинурических заболеваний [168]. В услови-

ях стрессовых стимуляций подоциты приобрета-

ют способность экспрессировать белок B7-1, что 

и обусловливает развитие ПУ. В то же время, в 

экспериментах на B7-1-дефицитных мышах ПУ 

индуцировать не удавалось. В одном из первых 

клинических исследований 2013 года применение 

абатацепта у 5 пациентов с первичным или реци-

дивирующим ФСГС привело к снижению ПУ и 

развитию частичной или полной ремиссии забо-

левания [169]. Авторы предположили, что эффект 

активации B7-1 приводит к нарушению функции 

интегрина α
3
β

1
 подоцитов, обеспечивающего связь 

подоцитов с белками ГБМ. Применение абатацеп-

та восстанавливает эту нарушенную связь. Однако 

в последние годы в литературе появились серьез-

ные сомнения в эффективности ингибирования 

белка B7-1 при протеинурических заболеваниях. 

Во-первых, далеко не всегда удается воспроизве-

сти достаточную терапевтическую эффективность 

таких препаратов при НС. Во-вторых, до сих пор 

остается открытым вопрос присутствия B7-1 как 

такового в подоцитах почек человека. По крайней 

мере, при многих иммунофлюоресцентных иссле-

дованиях идентифицировать здесь этот белок так и 

не удалось [164, 166]. Возможно, это обусловлено 

недостаточной чувствительностью использован-

ных методик, быстрой деградацией определяемого 

белка, его низкой экспрессией [53]. 

В связи с поиском циркулирующих факторов 

проницаемости, обеспечивающих развитие ПУ, 

группой V.J. Savin было высказано предположение 

о возможной эффективности при ФСГС орально-

го приема галактозы [170]. Эффект снижения ПУ 

был получен на модели ФСГС у животных. Авто-

ры связывают эффективность этого сахара с его 

способностью связываться с ЦФП, что препят-

ствует его воздействию на КФБ и предупреждает 

развитие ПУ. Единичные клинические наблюде-

ния, подтверждающие эффективность галактозы 

при НС, внушают осторожный оптимизм [171–

173], но нуждаются в дальнейшем изучении.

В заключение отметим, что детально рассмо-

треть все препараты, применяемые при лечении 

НС, включая разнообразные режимы их примене-

ния и многочисленные побочные эффекты, в рам-

ках одного обзора не представляется возможным. 

Подчеркнем лишь, что расширение с каждым 

днем наших представлений о причинах и патоге-

незе заболеваний, сопровождающихся НС, влияет 

на стратегию лечения, увеличивая количество ми-

шеней, позволяющих все более эффективно воз-

действовать на их течение и исход. 
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РЕФЕРАТ
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) является общепризнанным показателем функционального состояния почек. 
В медицинской практике существуют различные подходы для измерения СКФ. Однако, несмотря на почти столетнюю 
историю, далеко не все методологические проблемы оценки СКФ в клинической практике решены. Наиболее физио-
логически обоснованные («референтные») методы неприемлемы в рутинной практике из-за сложности и дороговиз-
ны.  Клиницистам приходится опираться в основном на результаты суррогатных способов, большинство из которых 
в качестве гломерулотропного тест-агента предполагают использование эндогенного креатинина. Поэтому точность 
определения концентрации этого метаболита в биологических средах (особенно в сыворотке крови) зачастую решаю-
щим образом определяет надежность оценки СКФ. Производители наборов реагентов для определения креатинина 
должны принимать во внимание современные требования к точности и прослеживаемости результатов измерений и 
обеспечивать соответствие своей продукции международным нормам. 

Ключевые слова: скорость клубочковой фильтрации, методы измерения, креатинин
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ABSTRACT

Glomerular filtration rate (GFR) is a recognized indicator of the functional status of the kidneys. In medical practice, there are 
various approaches for measuring GFR. However, despite the nearly 100-year history, not all methodological problems of eval-
uating GFR in clinical practice have been solved. The most physiologically justified (“reference”) methods are not acceptable 
in routine practice because of the complexity and high cost. Therefore, clinicians have to rely mainly on the results of surrogate 
methods, most of which use endogenous creatinine as a glomerulotropic test agent. Therefore, the accuracy of determining 
the concentration of this metabolite in biological media (especially in serum) is often crucially determined by the reliability of 
the GFR assessment. Manufacturers of creatinine reagent kits should take into account current requirements for accuracy and 
traceability of measurement results and ensure that their products comply with international standards.
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) является се-

рьезной проблемой для здравоохранения многих 

стран, в том числе и России, вызывая тревогу у 

мирового сообщества в связи со своим широким 

распространением и растущим числом летальных 

исходов. Так, согласно последним результатам 

международного исследования, проведенного в 

2016 году, ХБП в той или иной степени тяжести 

диагностирована у 753 миллионов человек [1], а 

число летальных исходов с 1990 по 2015 год уве-

личилось практически втрое с 409 тысяч до 1,2 

миллионов [2, 3]. Поэтому в сложившейся ситуа-

ции так необходимы ранняя диагностика и про-

филактика данного заболевания, а также точное 

определение степени тяжести поражения почек 

для подбора наилучшей программы лечения ХБП 

у пациентов.

Руководство 2012 года KDIGO (Kidney Disease 

Improving Global Outcomes (Болезни почек: улуч-

шение глобальных результатов лечения)) опре-

деляет ХПБ как величину расчетной скорости 

клубочковой фильтрации (рСКФ) менее 60 мл/

мин/1,73 м2 в течение трех месяцев и более не-

зависимо от причины и/или повреждение почек, 

установленное непосредственно при биопсии или 

косвенно при наличии альбуминурии или гема-

турии также в течение трех месяцев и более [4].

Краткий обзор подходов к установлению ве-

личин скорости клубочковой фильтрации

Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) яв-

ляется общепризнанным показателем функцио-

нального состояния почек и характеризует объем 

жидкости, отфильтрованный почечными клубоч-

ковыми капиллярами в капсулу Боумана в едини-

цу времени [5]. 

В медицинской практике существуют различ-

ные подходы для измерения СКФ (рис. 1). Наибо-

лее точными на сегодняшний день являются кли-

ренсовые методы измерения СКФ, основанные на 

измерении клиренса экзогенных веществ, таких 

как инулин, 51Cr-ЭДТА (этилендиаминтетрауксус-

ная кислота), 99mTc-ДТПА (диэтилентриаминпен-

тауксусная кислота), 125I-йоталамат или йогексол, 

которые вводятся в кровяное русло [6–8]. 

Данные методы измерения СКФ являются ре-

ференсными для всех остальных методов. Однако 

в связи со сложностью и трудоемкостью проведе-

ния анализов, их высокой стоимостью и необхо-

димостью введения экзогенного, часто меченого 

радионуклидами, вещества в кровь, их использо-

вание ограничивается научными исследованиями, 

а также теми клиническими случаями, когда тре-

буется максимально точное определение СКФ.

Более доступными методами измерения СКФ 

являются клиренсовые методы, основанные на из-

мерении клиренса эндогенных веществ, таких как 

мочевина [9] и креатинин [10]. Наиболее широкое 

распространение в медицинской практике долгое 

время имело измерение клиренса креатинина при 

помощи пробы Реберга–Тареева, предложенной 

в 1935 году. При этом основная модификация, 

внесенная Е.М. Тареевым и Н.А. Ратнер в ориги-

нальную пробу Реберга, заключалась в отказе от 

использования дополнительной нагрузки экзоген-

ным креатинином [11].

Данный метод исследования заключается в из-

мерении концентрации креатинина в собранном 

в течение 24 ч образце мочи и сыворотке, взятой 

у пациента в любое время в течение сбора мочи 

или сразу после его завершения. Полученные зна-

чения концентрации креатинина используются в 

следующей формуле:

Рисунок 1. Некоторые подходы к установлению СКФ 
Figure 1. Some approaches for estimating GFR
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1440

мочи

сыворотки

мочи
V

Кр

Кр
СКФ ��

 

(мл/мин),

где Кр
мочи

 – концентрация креатинина в суточ-

ной моче (мкмоль/л или мг/дл*);

Кр
сыворотки

 – концентрация креатинина в сыво-

ротке (мкмоль/л или мг/дл*);

V
мочи

 – объем мочи, собранной за сутки (мл);

1440 – количество минут в сутках (мин).

* В принципе неважно в каких единицах выра-

жаются концентрации. Существенно, чтобы они 

были одинаковы для концентраций креатинина в 

сыворотке крови и моче.

Для того, чтобы нивелировать влияние воз-

можных антропометрических различий у разных 

индивидуумов, полученную величину корригиру-

ют на площадь поверхности тела (ППТ). Величи-

ну ППТ можно рассчитать, используя различные 

уравнения, исходя из роста и массы тела пациента 

[12–14]:

ППТ

СКФ
СКФ

аннаякорригиров

73,1�
�

 
(мл/мин/1,73 м2),

где СКФ – измеренная по клиренсу креатинина 

скорость клубочковой фильтрации (мл/мин);

ППТ – площадь поверхности тела пациента (м2);

1,73 – среднее значение ППТ у взрослого муж-

чины [15].

Проба Реберга–Тареева имеет свои преимуще-

ства и серьезные недостатки по сравнению с дру-

гими современными способами измерения СКФ. 

Так, именно её рекомендуют использовать при 

обследовании пациентов, соблюдающих специ-

альные диеты (вегетарианство или бодибилдинг), 

пациентов с сильными отклонениями в массе тела 

(дистрофия или ожирение), а также пациентов с 

нарушенной мышечной массой (ампутация, не-

достаточное питание, мышечная атрофия) [16]. 

Однако необходимость аккуратного сбора мочи в 

течение ровно 24 ч создает неудобства при работе 

с амбулаторными больными и приводит к серьез-

ным ошибкам в измерении СКФ, если пациент за-

бывает собрать утреннюю, наиболее концентри-

рованную мочу, или собирает ее дважды.

Поэтому уже довольно давно начали прово-

диться исследования по возможности замены кли-

ренсовых методов, требующих суточного сбора 

мочи, на методы, базирующихся только на значе-

ниях концентрации креатинина в сыворотке [17]. 

Такие методы позволяют определить величину 

так называемой расчетной скорости клубочковой 

фильтрации (рСКФ – estimated glomerular fi ltration 

rate; eGFR).

Нужно отметить, что оценка тяжести почечной 

патологии исключительно по значению концен-

трации креатинина в сыворотке недостаточна, так 

как концентрация этого метаболита в сыворотке 

зависит не только от СКФ, но и от других незави-

симых факторов, в частности, таких как возраст, 

пол, раса, размер тела, диета и метод определения 

креатинина [18, 19] (табл. 1). Использование рас-

четных величин СКФ, в какой то мере, позволя-

ет нивелировать эти влияния, хотя не устраняeт 

полностью, неточностей вследствие возможных 

ошибок в измерении сывороточного креатинина 

(см. ниже).

 Оценивая функциональное состояние почек 

только на основе уровня сывороточного креати-

нина, следует помнить, что взаимоотношения 

между концентрацией этого метаболита в сыво-

ротке крови и величиной СКФ отчетливо нели-

нейны (гиперболическая зависимость). Потому 

при снижении СКФ от нормального уровня до 

60 мл/мин/1,73 м2 рост концентрации креатинина 

будет очень незначительным. Такое повышение 

уровня сывороточного креатинина легко не заме-

тить. С величины СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 на-

чинается резкое увеличение концентрации этого 

метаболита в сыворотке крови [20]. 

Кроме того, при быстрых вариациях величин 

СКФ (например при развитии и разрешении остро-

го повреждения почек) изменения концентрации 

сывороточного креатинина будут существенно 

(до нескольких суток) запаздывать по отношению 

к сдвигам СКФ. Такое запаздывание оказывается 

тем дольше, чем больше исходная выраженность 

почечной дисфункции [21, 22].

Как уже отмечалось выше, более надежные 

оценки СКФ могут быть получены из уравнений, 

которые эмпирически сочетают хотя бы часть вы-

шеперечисленных факторов [26] (см. табл. 1). Од-

ним из первых таким широко распространенным 

уравнением стала формула Коккрофта–Голта [17, 

27], предложенная в 1976 году:

сыворотки

ГК
Кр

kвесвозраст
рСКФ

�

���
��

72

)140(

 

(мл/мин),

 

где возраст – возраст (года);

вес – масса (кг);

k – поправка на пол пациента: 0,85, если жен-

щина; 1, если мужчина;

Кр
сыворотки

 – концентрация креатинина в сыво-

ротке (мг/дл); для того, чтобы перевести значения 

концентрации креатинина из мкмоль/л в мг/дл, по-

лученный результат в мкмоль/л необходимо раз-

делить на 88,4.
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Как видно, данная формула не учитывает расо-

вую принадлежность. Её результаты, так же как и 

результаты пробы Реберга–Тареева, обычно кор-

ректируют в соответствии с ППТ пациента. 

На смену формуле Коккрофта–Голта в 1999 

году пришло более точное и удобное расчетное 

уравнение, полученное в MDRD (Modifi cation of 

Diet in Renal Disease – изменение диеты при бо-

лезнях почек) исследовании. Всего по результатам 

данного исследования было предложено семь раз-

личных способов оценки рСКФ, однако наиболь-

шее распространение получило так называемое 

«краткое уравнение MDRD». В отличие от форму-

лы Коккрофта–Голта, при выведении этого уравне-

ния, как и других современных способов установ-

ления СКФ, расчетные величины сопоставлялись 

с референсными величинами СКФ [28]:
154,1

)(186 КррСКФ сывороткиMDRD ��� �

21

203,0
)( kkвозраст ��� �

 (мл/мин/1,73 м2), 

где 186 – коэффициент, учитывающий сред-

нюю ППТ;

возраст – возраст (года);

k
1
 – поправка на пол пациента: 0,742, если жен-

щина; 1, если мужчина;

k
2
 – поправка на расу пациента: 1,210, если аф-

роамериканцы; 1, если не афроамериканцы;

Кр
сыворотки

 – концентрация креатинина в сыво-

ротке (мг/дл); для того, чтобы перевести значения 

концентрации креатинина из мкмоль/л в мг/дл, по-

лученный результат в мкмоль/л необходимо раз-

делить на 88,4.

Уравнение MDRD-исследования оказалось 

успешным для расчета СКФ у пациентов с 3–5 

стадией ХБП и давало адекватную оценку СКФ 

у больных с сахарным диабетом [29]. Однако оно 

оказалось не совсем пригодным для индивидуумов 

с околонормальной СКФ, выдавая заниженные ре-

зультаты, и не рекомендовалось для использования 

у госпитализированных пациентов [30]. Дальней-

шая работа по улучшению точности расчетного 

уравнения MDRD состояла в уменьшении система-

тической погрешности методов определения креа-

тинина, связанной с отсутствием метрологической 

прослеживаемости калибровки к референсному 

способу измерения креатинина, которым является 

IDMS (Isotope Dilution Mass Spectrometry – масс-

спектрометрия с изотопным разбавлением). Резуль-

татом такой работы стала предложенная NKDEP 

(National Kidney Disease Education Program – Нацио-

нальная обучающая программа по болезням почек) 

в 2006 году [31] следующая расчетная формула:

154,1
)(175 КррСКФ сывороткиIDMSMDRD ��� �

�

21

203,0
)( kkвозраст ��� �

 (мл/мин/1,73 м2), 

где 175 – коэффициент, учитывающий сред-

нюю ППТ и корректировку по референсному 

IDMS-методу;

Таблица 1 / Table 1  
Факторы, прямо не связанные с патологией почек и способные влиять 

на концентрацию креатинина в сыворотке крови [23–25]

Factors, directly not connected with kidneys pathology, but still capable to influence 
on serum creatinine concentration

Факторы, ассоциированные с повышением/ завышением кон-
центрации сывороточного креатинина

Факторы, ассоциированные со снижением концентрации 
сывороточного креатинина

Возраст Возраст

Африканская раса и афроамериканский этнос Азиатская раса и латиноамериканский этнос

Высокая  мышечная масса: мужской пол, анаболические сте-
роиды

Низкая мышечная масса: женский пол, мышечные заболева-
ния, иммобилизация, тетрапарез, ампутации конечностей

Диета: высокое потребление мяса, сапплементация креатином Диета: вегетарианская, низкобелковая, голодание

Лекарства:
– Повышающие продукцию креатинина: фенофибрат, активато-
ры рецепторов витамина D, кортикостероиды;
– Подавляющие тубулярную секрецию креатинина: циметидин, 
кобицитстат, дропедарон, пиреметамин, салицилаты, триме-
таприм;
– Способные вступать в реакцию Яффе: aцетогексамид, диуре-
тики (в высоких дозах), некоторые цефалоспорины, фенацета-
мид, метилдофа (при парентеральном введении)

Лекарства:
– Снижающие концентрацию креатинина за счет неуста-
новленных механизмов, прямо не связанных с влиянием 
на деятельность почек: Lеsреdеzа сарitatа (леспенефрил), 
Lespedeza bicolor (леспефлан), АЦЦ

Прочие метаболиты, способные вступать в реакцию Яффе («не-
креатининовые хромогены»): кетоны, кетокислоты, мочевая кис-
лота, некоторые протеины, билирубин, аскорбиновая кислота, 
дофамин, эмбриональный гемоглобин и др.

Заболевания и патологические состояния: диабет, воспале-
ние, критические состояния

Усиление тубулярной реабсорбции креатинина: дегидратация, 
сердечная недостаточность, диабет

Усиление экстраренальной элиминации креатинина
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возраст – возраст (годы);

k
1
 – поправка на пол пациента: 0,742, если жен-

щина; 1, если мужчина;

k
2
 – поправка на расу пациента: 1,210, если аф-

роамериканцы; 1, если не афроамериканцы;

Кр
сыворотки

 – концентрация креатинина в сыво-

ротке (мг/дл); для того, чтобы перевести значения 

концентрации креатинина из мкмоль/л в мг/дл, по-

лученный результат в мкмоль/л необходимо раз-

делить на 88,4.

Однако, несмотря на уточнения, новое MDRD–

IDMS-уравнение наследовало те же недостатки, 

что и его предшественник, заключавшиеся в за-

нижении расчетных результатов СКФ в диапазо-

не значений от 60 до 90 мл/мин/1,73 м2, соответ-

ствующего здоровым людям и пациентам с по-

граничными значениями СКФ [32]. В связи с этим 

в 2009 году исследовательская группа CKD-EPI 

(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabora-

tion – Рабочая группа по исследованию эпидемио-

логии хронической болезни почек) разработала 

наиболее универсальное на сегодняшний день 

расчетное уравнение СКФ [33]:

)1,min (141
k

Кр
рСКФ

сыворотки

EPICKD
����

�

209,1 993,0)1,max (
k

Кр
возрастсыворотки ��� �

21
kk ��   (мл/мин/1,73 м2),

где 141 – коэффициент, учитывающий сред-

нюю ППТ и корректировку по референсному 

IDMS-методу;

k – пороговое значение креатинина сыворотки, 

математически разделяющее здоровых индивидов 

и пациентов с ХБП: 0,7, если женщина; 0,9, если 

мужчина (мг/дл);

min – оставляется данное отношение, если зна-

чение креатинина в сыворотке пациента меньше 

порогового значения k; либо 1, если значение кре-

атинина в сыворотке пациента больше порогового 

значения k;

max – оставляется данное отношение, если 

значение креатинина в сыворотке пациента боль-

ше порогового значения k; либо 1, если значение 

креатинина в сыворотке пациента меньше порого-

вого значения k;

α – степень: –0,329, если женщина; –0,411, 

если мужчина;

возраст – возраст (годы);

k
1
 – поправка на пол пациента: 1,018, если жен-

щина; 1, если мужчина;

k
2
 – поправка на расу пациента: 1,159, если аф-

роамериканцы; 1, если не афроамериканцы;

Кр
сыворотки

 – концентрация креатинина в сыво-

ротке (мг/дл); для того, чтобы перевести значения 

концентрации креатинина из мкмоль/л в мг/дл, по-

лученный результат в мкмоль/л необходимо раз-

делить на 88,4.

Предложенное уравнение CKD-EPI позволяет 

не только получить адекватные расчетные значе-

ния СКФ у здоровых людей, но и улучшить оцен-

ку связанного с ХБП риска развития сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) у пациентов сред-

него возраста [34] и риска развития терминальной 

стадии ХБП [32]. В связи с этим Руководство 

2012 года KDIGO рекомендовало использование 

данного уравнения для расчета значений СКФ в 

повседневной медицинской практике, за исключе-

нием тех случаев, для которых доказана большая 

точность альтернативных уравнений по сравне-

нию с уравнением CKD-EPI [4].

Вместе с тем, в последнее десятилетие иссле-

дуется возможность применения альтернативного 

креатинину маркера СКФ, которым является ци-

статин С [35, 36]. 

Существуют ряд исследований, показываю-

щих превосходящую роль цистатина С в оценке 

фильтрационной способности почек по сравне-

нию с креатинином [37, 38], однако расчет СКФ 

исключительно по концентрации цистатина С в 

сыворотке в общем случае не дает более точных 

результатов, чем предложенное ранее уравнение 

CKD-EPI [39, 40]. Поэтому на данный момент 

анализ концентрации цистатина С в сыворотке 

пациента является дополнительным к принятому 

методу расчета СКФ по концентрации креатинина 

и может использоваться для подтверждения ХБП 

у взрослых пациентов со значениями СКФ от 45 

до 60 мл/мин/1,73 м2, у которых отсутствуют дру-

гие маркеры повреждения почек [4]. Совместная 

формула расчета СКФ по цистатину С и креати-

нину предложена группой CKD-EPI в 2012 году 

[41]:

)1,min (135
k

Кр
рСКФ

сыворотки

EPICKD ����
�

601,0
)1,max (

k

Кр сыворотки
�� �

375,0
max)1,

8,0
min (

Циссыворотки
�� �

21

711,0
995,0)1,

8,0
( kk

Цис
возрастсыворотки

����

 (мл/мин/1,73 м2), 

где 135 – коэффициент, учитывающий сред-

нюю ППТ и корректировку по референсному 
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IDMS-методу как метода измерения креатинина, 

так и цистатина С;

k – пороговое значение креатинина сыворотки, 

математически разделяющее здоровых индивидов 

и пациентов с ХБП: 0,7, если женщина; 0,9, если 

мужчина (мг/дл);

min – оставляется данное отношение, если зна-

чение креатинина в сыворотке пациента меньше 

порогового значения k; либо 1, если значение кре-

атинина в сыворотке пациента больше порогового 

значения k;

max – оставляется данное отношение, если 

значение креатинина в сыворотке пациента боль-

ше порогового значения k; либо 1, если значение 

креатинина в сыворотке пациента меньше порого-

вого значения k;

α – степень: –0,248, если женщина; –0,207, 

если мужчина;

min – оставляется данное отношение, если зна-

чение цистатина С в сыворотке пациента меньше 

0,8 мг/л; либо 1, если значение цистатина С в сы-

воротке пациента больше 0,8 мг/л;

max – оставляется данное отношение, если 

значение цистатина С в сыворотке пациента боль-

ше 0,8 мг/л; либо 1, если значение цистатина С в 

сыворотке пациента меньше 0,8 мг/л;

возраст – возраст (года);

k
1
 – поправка на пол пациента: 0,969, если жен-

щина; 1, если мужчина;

k
2
 – поправка на расу пациента: 1,080, если аф-

роамериканцы; 1, если не афроамериканцы;

Кр
сыворотки

 – концентрация креатинина в сыво-

ротке (мг/дл); для того, чтобы перевести значения 

концентрации креатинина из мкмоль/л в мг/дл, по-

лученный результат в мкмоль/л необходимо раз-

делить на 88,4;

Цис
сыворотки

 – концентрация цистатина С в сы-

воротке (мг/л).

Отметим ряд существенных моментов, связан-

ных с оценками СКФ в клинической практике. 

Во-первых, выше уже отмечалось, что зна-

чения СКФ обычно корригируются на величину 

площади поверхности тела пациента. В формулах 

MDRD и CKD-EPI поправка на ППТ уже была 

учтена на стадии конструирования данных урав-

нений. Поэтому при их использовании нет необ-

ходимости дополнительно рассчитывать величи-

ну ППТ, исходя из роста и массы тела, а потом 

полученное расчетное значение СКФ умножать 

на 1,73 и делить на ППТ. 

Во-вторых, в настоящее время сама идея необ-

ходимости коррекции расчетных значений СКФ 

на ППТ стала подвергаться очень серьезной кри-

тике. Это связано, прежде всего, с тем, что по-

правка на ППТ у лиц с избыточной массой тела 

(ППТ у таких людей, очевидно, будет высокой) 

может существенно занизить расчетное значение 

СКФ. Последствием таких манипуляций с числа-

ми может стать то, что будет скрыто состояние ги-

перфильтрации, которое часто имеет место у па-

циентов, страдающих ожирением [42–44]. Данная 

проблема вызывает все более широкий резонанс 

в нефрологическом сообществе. Подтверждением 

значимости этого вопроса служит то, что в каль-

куляторе для расчета СКФ на сайте Национально-

го Почечного Фонда США сравнительно недавно 

появилась новая опция. Она позволяет получить 

расчетные значения СКФ по формуле CKD-EPI, 

не корригированные на ППТ. Для этого, однако, 

дополнительно придется ввести значения массы 

тела и роста пациента [45].

В-третьих, как уже было отмечено, уравнение 

Коккрофта–Голта в настоящее время считается 

не слишком надежным и устаревшим способом 

оценки СКФ. В принципе, от его использования 

в клинической практике следовало бы отказать-

ся. Однако возникает одна проблема. Многие 

инструкции по применению лекарственных пре-

паратов, которые требуют коррекции дозы при из-

менениях функционального состояния почек, со-

ставлены именно на основе применения формулы 

Коккрофта–Голта. Поэтому для этого ограничен-

ного сегмента клинической деятельности данный 

способ оценки СКФ, по-видимому, еще долго 

останется необходимым.

Наконец, в-четвертых. Удобство и простота 

расчетных способов оценки СКФ практически 

вытеснили измерение клиренса креатинина (заме-

тим, однако, что в НИИ Нефрологии ПСПбГМУ 

им. акад. И.П. Павлова от пробы Реберга–Тареева 

никогда не отказывались). Кроме того, сейчас по-

являются данные о том, что изменения величин 

клиренса креатинина могут лучше соотноситься 

со степенью выраженности морфологических по-

вреждений почек, чем оценки СКФ расчетными 

методами [46]. Поэтому не исключено, что через 

некоторое время мы сможем стать свидетелями, 

по крайней мере, частичного ренессанса пробы 

Реберга–Тареева.

Следует иметь в виду, что в силу перечислен-

ных выше и ряда других причин, разработка новых 

методических подходов к установлению расчетных 

величин СКФ продолжается. Из предложенных в 

последнее время способов упомянем два. 

Один из них направлен на более точную оцен-

ку СКФ у пожилых людей от 70 лет и выше и вы-
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веден в рамках BIS-исследования (Berlin Initiative 

Study – Берлинское инициативное исследование) 

[47] в 2012 году. В данном исследовании пред-

ставлены две расчетные формулы СКФ: уравне-

ние BIS1 основано только на концентрации креа-

тинина в сыворотке, уравнение BIS2 рассчитывает 

значение СКФ как по концентрации креатинина, 

так и цистатина С. Уравнение BIS1 выглядит сле-

дующим образом:

КррСКФ сывороткиBIS ��� � 87,0

1 )(3736

kвозраст �� � 95,0
)(  (мл/мин/1,73 м2), 

где 3736 – коэффициент, учитывающий сред-

нюю ППТ и корректировку по референсному 

IDMS-методу;

возраст – возраст (годы);

k – поправка на пол пациента: 0,82, если жен-

щина; 1, если мужчина;

Кр
сыворотки

 – концентрация креатинина в сыво-

ротке (мг/дл); для того, чтобы перевести значения 

концентрации креатинина из мкмоль/л в мг/дл, по-

лученный результат в мкмоль/л необходимо раз-

делить на 88,4.

Совместное по концентрациям креатинина и 

цистатина С уравнение BIS2 представлено ниже:

КррСКФ сывороткиBIS ��� 40,0

2 )(767

kвозрастЦис
сыворотки

��� 57,061,0
)()(

(мл/мин/1,73 м2), 

где 767 – коэффициент, учитывающий сред-

нюю ППТ и корректировку по референсному 

IDMS-методу;

возраст – возраст (годы);

k
 
– поправка на пол пациента: 0,87, если жен-

щина; 1, если мужчина;

Кр
сыворотки

 – концентрация креатинина в сыво-

ротке (мг/дл); для того, чтобы перевести значения 

концентрации креатинина из мкмоль/л в мг/дл, по-

лученный результат в мкмоль/л необходимо раз-

делить на 88,4;

Цис
сыворотки

 – концентрация цистатина С в сы-

воротке (мг/л).

Нерешенность возрастных проблем при оцен-

ке расчетных величин СКФ подвигла на попытки 

разработки более универсальных уравнений, луч-

ше учитывающих влияние возраста на расчетное 

значение СКФ. Так, в 2016 году было предложено 

альтернативное уравнение вычисления СКФ, при-

годное для расчета СКФ у людей всех возрастов 

(full age spectrum; FAS) [48].

При этом использовались значения медианы 

концентрации креатинина в сыворотке, получен-

ные в здоровой популяции, с поправкой на воз-

раст и пол. Для различных возрастов уравнение 

принимает следующий вид:

)(

3,107

QКр
рСКФ

сыворотки

FAS �

 

(мл/мин/1,73 м2),

 

если 2 ≤ возраст ≤ 40 лет.

)40(
988,0

)(

3,107 ��� возраст

сыворотки

FAS
QКр

рСКФ

 

(мл/мин/1,73 м2), если возраст > 40 лет.

где 107,3 – коэффициент, учитывающий сред-

нюю ППТ и полученный математически для со-

хранения перехода между исследуемыми возрас-

тами;

возраст – возраст (годы);

Кр
сыворотки

 – концентрация креатинина в сыво-

ротке (мг/дл); для того, чтобы перевести значения 

концентрации креатинина из мкмоль/л в мг/дл, по-

лученный результат в мкмоль/л необходимо раз-

делить на 88,4;

Q – значение медианы (среднее значение) 

концентрации креатинина в сыворотке, полу-

ченное для соответствующих половозрастных 

групп здорового населения (мг/дл); для того, что-

бы перевести значения концентрации креатини-

на из мкмоль/л в мг/дл, полученный результат в 

мкмоль/л необходимо разделить на 88,4.

Значения медиан концентрации креатинина в сы-

воротке Q для FAS-уравнения представлены в табл. 2 

и были получены на основании исследования рефе-

ренсных интервалов креатинина в 2008 году [49].

Таким образом, в медицинской практике суще-

ствуют различные уравнения расчета СКФ, одна-

ко большинство из них для получения результата 

используют значения концентрации креатинина в 

сыворотке пациента. Поэтому крайне необходи-

мо, чтобы рутинные методы измерения креати-

нина, повседневно использующиеся в клинико-

диагностической лаборатории (КДЛ), давали точ-

ные (правильные и прецизионные) результаты [52].

Рутинные методы определения креатинина

Впервые качественная реакция для определения 

креатинина была описана немецким профессором 

Максом Яффе в 1886 году [53]. В своем исследо-

вании он показал, что креатинин взаимодействует 

с пикриновой кислотой в сильнощелочной среде (с 

так называемым щелочным пикратом) с последую-

щим образованием красно-оранжевого хромогена. 

Однако он также отметил, что описанная реакция 

неспецифична, так как многие другие органические 

компоненты, такие как глюкоза, альбумин, пируват 
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и ацетоацетат, образуют с пикриновой кислотой тот 

же окрашенный комплекс. Впоследствии в 1916 

году гарвардский профессор Отто Фолин адапти-

ровал реакцию Яффе для клинического определе-

ния креатинина в сыворотке и моче, таким образом, 

закрепив её в медицинской практике [54, 55]. 

В следующие годы проводимые исследования 

специфичности данного метода показали, что ин-

терферирующими веществами для реакции Яффе 

при определении креатинина в сыворотке являются, 

помимо упомянутых, билирубин, аскорбиновая кис-

лота, кетокислоты, креатин, дофамин, эмбриональ-

ный гемоглобин, а также целый ряд антибиотиков – 

производных цефалоспорина (цефпиром, цефокси-

тин, цефалотин, цефазолин и др.) [56–63]. В итоге, 

при добавлении сыворотки к щелочному пикрату 

происходит образование окрашенного комплекса со 

всеми вышеперечисленными компонентами, вклю-

чая креатинин, при этом каждое интерферирующее 

вещество вступает в реакцию в свое определенное 

время, вследствие чего их условно разделили на бы-

стро- и медленно-реагирующие вещества [64–66]. 

Понимание кинетики процесса и переход ла-

бораторной диагностики на автоматические био-

химические анализаторы позволили в шестидеся-

тых годах XX столетия разработать модификацию 

метода Яффе, основанную на регистрации прира-

щения оптической плотности рабочей смеси (ис-

следуемый образец и щелочной пикрат) за строго 

заданный промежуток времени, более или менее 

соответствующий вступлению креатинина в реак-

цию окрашивания, так называемый кинетический 

(псевдокинетический) метод Яффе [67]. Данный 

подход позволил минимизировать влияние ин-

терферирующих веществ на реакцию, однако не 

устранил его полностью [56–66]. 

Вследствие этого многие производители набо-

ров реагентов для определения креатинина кинети-

ческим методом Яффе ввели искусственный попра-

вочный коэффициент для устранения остаточного 

влияния интерферирующих веществ (кинетический 

метод Яффе с компенсацией) [68]. Величина по-

правочного коэффициента высчитывалась путем 

сравнения результатов определения креатинина ки-

нетическим методом Яффе в серии анализов с ре-

зультатами определения креатинина в той же серии 

референсным методом, которым с 1986 года призна-

ется масс-спектрометрия с изотопным разбавлением 

(Isotope Dilution Mass Spectrometry; IDMS) [69–71]. 

Таким образом, например, для кинетического метода 

Яффе фирмы «Roche Integra» величина поправочно-

го коэффициента составила 18 мкмоль/л (0,204 мг/

дл), а для «Roche/Hitachi cobas» – уже 26 мкмоль/л 

(0,294 мг/дл). Как видно из приведенного примера, 

величина поправочного коэффициента будет раз-

ниться от производителя к производителю, так как 

он является средним в серии измерений на конечной 

выборке из сывороток различных пациентов, прове-

денной на конкретном оборудовании с реагентами 

различной концентрации и чистоты.

Поэтому использование поправочного коэф-

фициента должно быть осмотрительным и учи-

тывать, что влияние интерферирующих веществ 

не будет одинаковым для всех исследуемых об-

разцов, взятых от различных пациентов [72]. Это 

может привести к ошибкам в измерении концен-

трации креатинина и неверному расчету СКФ в 

ряде случаев, когда влияние интерферирующих 

Таблица 2 / Table 2  
Значения медиан концентрации креатинина 

в сыворотке Q для FAS-уравнения 
согласно возрасту или росту [49–51]

Serum creatinine median values Q for the FAS 
equation in accordance with age and height

Возраст, годы Ростa,  см Qb, мкмоль/л (мг/дл)

Мальчики и девочки

1 75,0 23 (0,26)

2 87,0 26 (0,29)

3 95,5 27 (0,31)

4 102,5 30 (0,34)

5 110,0 34 (0,38)

6 116,7 36 (0,41)

7 123,5 39 (0,44)

8 129,5 41 (0,46)

9 135,0 43 (0,49)

10 140,0 45 (0,51)

11 146,0 47 (0,53)

12 152,5 50 (0,57)

13 159,0 52 (0,59)

14 165,0 54 (0,61)

Юноши

15 172,0 64 (0,72)

16 176,0 69 (0,78)

17 178,0 72 (0,82)

18 179,0 75 (0,85)

19 180,0 78 (0,88)

Мужчины

≥20 ≥181,5 80 (0,90)

Девушки

15 164,5 57 (0,64)

16 166,0 59 (0,67)

17 166,5 61 (0,69)

18 167,0 61 (0,69)

19 167,5 62 (0,70)

Женщины

≥20 ≥168,0 62 (0,70)

a Рост представляет собой медиану роста у детей и подростков 
соответствующего возраста; b математическое представле-
ние взаимоотношений между величинами Q и возрастом или 
ростом у детей, подростков и молодых людей представлено 
в отдельном исследовании [51].
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веществ сыворотки пациента значительно отлича-

ется от среднего поправочного коэффициента: де-

тей до 1 года, пожилых лиц, беременных женщин, 

онкологических больных и пациентов с печеноч-

ной дисфункцией [63, 70]. 

Вместе с тем, использование результатов опре-

деления креатинина, полученных кинетическим 

методом Яффе без компенсации, может привести 

к серьезным ошибкам при расчете СКФ в диагно-

стически важном диапазоне значений около 60 мл/

мин/1,73 м2. Положительный сдвиг для значений 

креатинина на 20 мкмоль/л (0,23 мг/дл) практиче-

ски утраивает количество ложноположительных 

диагнозов у здоровых лиц, в связи с тем, что вклад 

ошибки определения креатинина в расчетное зна-

чение СКФ тем выше, чем ниже полученные зна-

чения креатинина [73]. 

Так или иначе, необходимо ясно понимать осо-

бенности и ограничения методов измерения креа-

тинина, применяемых в ежедневной лабораторной 

практике. Следует знать, является ли применяемый 

метод измерения креатинина стандартизованным 

по IDMS и стараться использовать такие способы.

Альтернативным способом определения креати-

нина стали энзиматические методы, разработанные 

в последующие годы для улучшения аналитической 

специфичности рутинных измерений креатинина, 

которой так и не смог добиться кинетический ме-

тод Яффе. Одним из первых в 1975 году стал метод 

определения креатинина посредством работы фер-

мента креатинкиназы и измерения скорости окисле-

ния NADH (рис. 2) [74]. Затем в 1982 году был пред-

ложен другой энзиматический метод определения 

креатинина, использующий креатининдеиминазу 

(рис. 3) [75]. Но наиболее широкое распростране-

ние в лабораторной диагностике получил энзима-

тический метод, предложенный в 1985 году и осно-

ванный на работе креатиназы и саркозиноксидазы в 

сочетании с реакцией Триндера (рис. 4) [76].

Проведенные исследования показали, что дан-

ный энзиматический метод устойчив к влиянию 

практически всех эндогенных и экзогенных ве-

ществ, за исключением дофамина, способного за-

нижать результаты определения креатинина [63, 

70]. Вследствие этого энзиматический метод изме-

рения креатинина на сегодняшний день является 

наиболее точным методом определения аналита. 

Он более удобен в работе, так как сразу предостав-

ляет правильные результаты определения креати-

нина в сыворотке без необходимости применения 

Креатинин

Креатин

Пируват

Рисунок 2. Схема связанных эн-
зиматических реакций для коли-
чественного метода определения 
концентрации креатинина с ключе-
вым ферментом креатинкиназой
Figure 2. Scheme of consecutive 
enzymatic reactions for a quantitative 
method for creatinine concentration 
measuring with a key enzyme creatine 
kinase

Рисунок 3. Схема связанных энзима-
тических реакций для количественно-
го метода определения концентрации 
креатинина с ключевым ферментом 
креатининдеиминазой
Figure 3. Scheme of consecutive 
enzymatic reactions for a quantitative 
method for creatinine concentration 
measuring with a key enzyme creatinine 
deiminase
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Рисунок 4. Схема связанных эн-
зиматических реакций для коли-
чественного метода определения 
концентрации креатинина с ключе-
вым ферментом креатиназой
Figure 4. Scheme of consecutive 
enzymatic reactions for a quantitative 
method for creatinine concentration 
measuring with a key enzyme crea-
tinase
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искусственного поправочного коэффициента и, 

таким образом – более надежные расчетные ре-

зультаты СКФ [77]. Вместе с тем, он так же, как и 

кинетический метод Яффе, легко адаптируется под 

автоматические биохимические анализаторы.

Однако у энзиматического метода существует 

один-единственный недостаток, не позволяющий 

ему полностью вытеснить из медицинской практи-

ки кинетический метод Яффе – его стоимость. Так, 

примерная стоимость одного определения креати-

нина энзиматическим методом в 10 раз и более до-

роже, чем кинетическом методом И хотя стоимость 

одного определения креатинина энзиматическим 

методом выглядит умеренно, не стоит забывать, 

что это часто назначаемый анализ, и их суммарное 

количество для КДЛ крупных больниц может до-

стигать до 200 000 анализов в год [77]. Таким об-

разом, медицинские лаборатории могут оценить 

экономическое преимущество кинетического мето-

да Яффе в случае, когда большинство анализов на 

креатинин будут проводиться данным методом.

Референсный метод измерения креатинина 

в сыворотке (и плазме) крови

Наилучшим на данный момент способом опре-

деления креатинина в сыворотке (и плазме) крови 

человека является гибридный метод, основанный на 

высокоэффективной жидкостной хроматографии, 

тандемной масс-спектрометрии и методе изотопно-

го разбавления (ВЭЖХ/МС-МС/ИР), который явля-

ется частным случаем референсного IDMS (Isotope 

Dilution Mass Spectrometry – масс-спектрометрия 

с изотопным разбавлением) метода. Такой подход 

сочетает несложную и быструю процедуру пробо-

подготовки с высокой селективностью, точностью 

и воспроизводимостью результатов измерений и 

позволяет выполнять измерения содержания креа-

тинина в сыворотке (и плазме) крови с неопреде-

ленностью, не превышающей 2,5 %.

Метод ВЭЖХ/МС-МС/ИР признан условно 

первичным и включен в международную базу 

Объединенного комитета по прослеживаемости в 

лабораторной медицине – JCTLM (Joint Committee 

for Traceability in Laboratory medicine) в качестве 

референсного метода высшей точности [78].

В лаборатории химико-аналитического центра 

«Арбитраж» (ХАЦ «Арбитраж») ФГУП «ВНИИМ 

им. Д.И. Менделеева» (ВНИИМ) метод ВЭЖХ/

МС-МС/ИР успешно освоен и применяется, на-

пример, для измерения креатинина в заморожен-

ной нативной сыворотке крови человека. 

Процедура измерений включает следующие 

последовательные операции: 

1) размораживание и термостатирование об-

разца;

2) взятие навески образца с точностью до 0,1 

мг (проба);

3) внесение в пробу изотопно-меченого ана-

лога креатинина (метил13С-креатинин) весовым 

методом;

4) денатурация белка органическим раствори-

телем (ацетонитрил);

5) отделение образовавшегося осадка центри-

фугированием;

6) анализ супернатанта методом ВЭЖХ/МС-

МС/ИР в режиме мониторинга заданных реакций 

(MRM);

7) расчет массовой доли креатинина методом 

изотопного разбавления по ранее построенной 

градуировочной характеристике;

8) пересчет полученного результата в моляр-

ную концентрацию креатинина.

В качестве стандартного образца для градуиров-

ки оборудования был использован сертифицирован-

ный референтный материал SRM NIST 914a [79]. 

Результаты измерений ХАЦ «Арбитраж», по-

лученные с помощью референсного метода, об-

ладают метрологической прослеживаемостью к 

соответствующим единицам величин, что гаран-

тирует их точность, а также обеспечивает сопо-

ставимость и признание результатов измерений 

на международном уровне [80].

Компетентность ВНИИМ в части выполнения 

измерений маркеров клинической диагностики 

(креатинина, холестерина, глюкозы, мочевины и 

мочевой кислоты) в сыворотке (и плазме) крови 

подтверждена на международном уровне по ре-

зультатам сличений, организованных под эгидой 

Международного бюро мер и весов – BIPM (Bureau 

International des Poids et Mesures) [81–83].

Сравнительный анализ измерений креати-

нина референсным, кинетическим и энзимати-

ческим методами

Совместная работа ХАЦ «Арбитраж» ВНИИМ и 

НИИ Нефрологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Пав-

лова была посвящена оценке правильности из-

мерения креатинина в биологических жидкостях 

(сыворотка крови и моча) как кинетическим мето-

дом Яффе, так и энзиматическим методом с креа-

тиназой и саркозиноксидазой с помощью наборов 

фирмы ООО «Абрис +». 

Материалы и методы. В НИИ нефрологии 

ПСПбГМУ проводили определение креатинина в 

сыворотке и моче 12 пациентов, находящихся на 

лечении в клиниках ПСПбГМУ. От всех пациен-
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тов, включенных в исследование, было получено 

информированное согласие. Образцы сыворотки 

крови и разовой (утренней) порции мочи центри-

фугировали при 15000 об./мин в течение 15 мин, 

затем образцы биологических жидкостей алик-

вотировали. В образцах проводили определение 

креатинина наборами ООО «Абрис +»: кинетиче-

ским методом Яффе, энзиматическим методом с 

креатиназой и саркозиноксидазой. Контрольные 

образцы, предоставленные ООО «Абрис +», были 

проанализированы ХАЦ «Арбитраж» ВНИИМ 

методом ВЭЖХ/МС-МС/ИР, кинетическим мето-

дом Яффе, энзиматическим методом с креатина-

зой и саркозиноксидазой (ООО «Абрис +»).

Результаты исследования химического соста-

ва реагентов, входящих в набор для определения 

креатинина кинетическим методом Яффе, пока-

зали, что правильность результатов определения 

креатинина зависит от значения рН, получаемого 

из реагентов набора щелочного пикрата. Так, при 

использовании в анализе искусственных контроль-

ных сывороток оптимальными значениями рН сре-

ды являются значения в довольно узком диапазо-

не: 13,20−13,46. При таких значениях выявление 

креатинина является максимальным, вне данного 

диапазона оно быстро снижается. Для нативной 

человеческой сыворотки оптимальными значения-

ми рН являются значения 13,10–13,34: в данном 

диапазоне влияние интерферирующих веществ в 

сыворотке остается минимальным (рис. 5).

В связи с этим производитель биохимических на-

боров, основанных на кинетическом методе Яффе, 

должен обеспечить оптимальное для выявления кре-

атинина значение рН готового щелочного пикрата в 

диапазоне значений 13,2–13,4, а также стабильность 

данных значений при эксплуатации реагента при ра-

боте на автоматических биохимических анализато-

рах в течение достаточно длительного времени.

Сравнение результатов определения креатини-

на кинетическим методом Яффе с результатами 

метода ВЭЖХ/МС-МС/ИР, выявило все описан-

ные ранее недостатки аналитической специфич-

ности данного способа (рис. 6).

Положительное смещение (41,862 мкмоль/л) из 

полученного уравнения регрессионного анализа 

обозначает разницу в аналитической специфично-

сти между двумя методами и показывает, что при 

использовании набора реагентов для определения 

креатинина кинетическим методом Яффе будут 

выявляться завышенные результаты концентра-

ции аналита в связи с влиянием интерферирую-

щих веществ в сыворотке. Средний поправочный 

коэффициент для такого набора реагентов соста-

вит 42 мкмоль/л (0,475 мг/дл).

Сравнительный анализ результатов определе-

ния креатинина энзиматическим методом и мето-

дом ВЭЖХ/МС-МС/ИР, как и предполагалось, не 

выявил существенных различий между данными 

методами (рис. 7).

Анализ выявления креатинина в сыворотке и 

моче пациентов с заболеваниями почек кинетиче-

ским методом Яффе и энзиматическим методом 

показал, что завышение выявления креатинина 

присутствует только в сыворотке, в отличие от об-

разцов мочи, где выявление креатинина совпада-

ло между методами (рис. 8).

Также в образцах сыворотки и мочи была опре-

делена наборами концентрация креатинина энзима-

тическим методом. В данном 

наборе значения креатинина 

в калибраторе для сыворотки 

сопоставимы со значением 

креатинина в стандартном 

эталонном образце (SRM 

967) NIST IDMS, а значение 

креатинина в калибраторе 

для мочи – со значением, 

полученным методом NIST 

SRM 3667. Статистический 

анализ показал хорошую 

корреляцию результатов, 

полученных наборами двух 

производителей: сыворотка 

«Абрис +» энзиматический 

/ Beckman Coulter: r=0,97, 

р<0,001, «Абрис +» кинети-

ка/ Beckman Coulter: r=0,95, 
Рисунок 5. Зависимость выявления креатинина от значения рН щелочного пикрата

Figure 5. The dependence of the detection of creatinine on the pH value of alkaline picrate
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р<0,001. Для мочи: «Абрис +» энзиматический / 

Beckman Coulter: r=0,96, р<0,001; «Абрис +» кине-

тика/ Beckman Coulter: r=0,98, р<0, 00.

ОБСУЖДЕНИЕ

Стандартизация в лабораторной медицине 

означает, что калибровка всех измерительных про-

цедур (всех методов, которыми можно проводить 

измерение) согласуется с результатом, полученным 

референсном методом. Следовательно, результаты 

измерения концентрации биомаркера у пациента 

должны быть сопоставимы между собой, вне за-

висимости от метода измерения (производителя 

тест-систем). Большинство интернациональных 

производителей реагентов для клинической химии 

выпускают наборы для определения креатинина с 

прослеживаемостью к соответствующим между-

народным справочным материалам и референс-

ному методу измерения (RMP). Однако реагенты 

и калибраторы многих местных (региональных) 

производителей не имеют стандартизированной 

калибровки, и результаты измерения креатинина 

остаются зависимыми от набора, используемого 

лабораторией. Недавно проведенное международ-

ное исследование колледжа американских пато-

логов (CAP) по оценке качества измерения 79 на-

боров для определения креатинина показало, что 

более половины рассмотренных наборов не имеют 

Рисунок 6. Регрессионный анализ и сравнение смещения результатов определения креатинина в сыворотке между кинетиче-
ским методом Яффе и ВЭЖХ/МС-МС/ИР методом
Figure 6. Regression analysis and shift comparison in the results of the determination of serum creatinine between the Jaffe kinetic 
method and HPLC/MS-MS/IL method

Рисунок 7. Регрессионный анализ и сравнение смещения результатов определения креатинина в сыворотке между энзима-
тическим методом и ВЭЖХ/МС-МС/ИР методом
Figure 7. Regression analysis and shift comparison in the results of the determination of serum creatinine between the enzymatic 
method and HPLC/MS-MS/IL method
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достаточной информации для оценки прослежи-

ваемости измерения, или прослеживаемость не 

может быть оценена из-за использования несоот-

ветствующих калибраторов [84]. С 2010 года ши-

роко доступен сертифицированный контрольный 

материал для цистатина С (ERM DA471/IFCC), и в 

настоящее время производители диагностических 

тест-систем разрабатывают стандартизированные 

наборы для измерения маркера. 

Оценка измерения концентрации креатинина 

наборами различных производителей относитель-

но RMS IDMS показала смещение результатов от 

0 (для наборов Roche) до +30 %. Для большинства 

производителей смещение лежало в диапазоне от 

+16 % до +20 %. Эта изменчивость измерения кре-

атинина вносит систематическую ошибку в рСКФ, 

а следовательно, в диагностику и классификацию 

ХБП. Исследование, проведенное KDIGO, в кото-

ром приняли участие профессиональные лабора-

торные организации, производители диагности-

ческих тест-систем, метрологические институты, 

клинические нефрологи и частные лаборатории, 

показало, что для расчета СКФ наиболее точным 

является уравнение CKD-EPI с учетом концентра-

ции креатинина и цистатина С. Согласно между-

народным рекомендациям, для обеспечения стан-

дартизации измерений необходимо выбирать 

диагностические наборы на основе информации 

о наличии соответствия результатов измерения 

данной тест-системой и референсным методом, 

которые должны быть предоставлены производи-

телем диагностических наборов для клинических 

лабораторных исследований [85]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время в широкой клинической 

практике методы оценки расчетной величины ско-

рости клубочковой фильтрации, основанные на 

измерении концентрации креатинина в сыворотке 

крови, не имеют альтернативы.

Оптимальным методом определения рСКФ сей-

час следует признать способ CKD-EPI, основанный 

как на уровне сывороточного креатинина, так и на 

уровне креатинина и цистатина С. Перспективы 

сравнительно недавно появившихся подходов (BIS 

или FAS) нуждаются в дальнейшей оценке.

Адекватность оценки скорости клубочковой 

фильтрации очень существенно зависит от точно-

сти измерения концентрации креатинина в сыво-

ротке крови, а точность, в свою очередь, во мно-

гом определяется используемым аналитическим 

методом установления уровня креатинина. 

Энзиматический метод характеризуется лучшей 

аналитической специфичностью по сравнению с 

кинетическим методом Яффе, позволяя получать 

более надежные результаты определения креа-

тинина (и впоследствии более точные расчетные 

результаты СКФ) в диапазоне концентраций до 

300 мкмоль/л, т. е. у всех здоровых лиц и пациен-

тов с 1–4 степенью ХБП. К сожалению, высокая 

стоимость выполнения измерений энзиматическим 

методом не позволяет использовать его для всех 

рутинных определений креатинина в рамках КДЛ.

При определении высоких концентраций креа-

тинина – в диапазоне 300–500 мкмоль/л результа-

ты измерений энзиматическим методом и мето-

дом Яффе хорошо согласуются между собой и с 

референсными значениями, полученными мето-

дом ВЭЖХ/МС-МС/ИР. Расхождение результатов 

измерений не превышает расширенной неопреде-

ленности референсного значения – 2,5 %.

Производители наборов реагентов для in vitro-

диагностики должны принимать во внимание совре-

менные требования к точности и прослеживаемости 
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Рисунок 8. Регрессионный анализ результатов определения креатинина в сыворотке и моче между кинетическим методом 
Яффе и энзиматическим методом
Figure 8. Regression analysis of serum and urine creatinine results between the Jaffe kinetic method and the enzymatic method
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результатов измерений клинических маркеров, обе-

спечивать соответствие своей продукции междуна-

родно принятым нормам и стремиться к производ-

ству наборов реагентов для определения креатинина 

кинетическим методом Яффе с компенсацией.

Врачу особенно важно ясно понимать особенно-

сти и ограничения методов измерения креатинина, 

применяемых в ежедневной лабораторной практи-

ке. Необходимо знать, является ли применяемый 

метод измерения креатинина стандартизованным 

по IDMS, и стараться использовать такие способы.

Специалист, выполняющий анализ, должен 

иметь возможность выбрать более точный и надеж-

ный метод определения креатинина в случае, если 

полученный результат выглядит сомнительным.
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Ю.С. Полушин, Д.В. Соколов*, Н.С. Молчан, Р.В. Акмалова

ВЛИЯНИЕ ИСКУССТВЕННОГО КРОВООБРАЩЕНИЯ НА РАЗВИТИЕ 
ОСТРОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК ПОСЛЕ ОПЕРАЦИЙ 
НА ОТКРЫТОМ СЕРДЦЕ
Научно-клинический центр анестезиологии и реаниматологии, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский универ-
ситет им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Оценка роли связанных с искусственным кровообращением (ИК) факторов в возникновении 
дисфункции почек в раннем послеоперационном периоде у кардиохирургических пациентов. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. 

Моноцентровое обсервационное исследование среди пациентов (n=97), подвергшихся плановому кардиохирургиче-
скому вмешательству на открытом сердце (шунтирование коронарных артерий – 50,44 %, протезирование аорталь-
ного клапана – 31,04 %, протезирование митрального клапана – 12,61 %) с использованием ИК. Критерии включения: 
возраст пациентов – старше 18 лет, кардиохирургические вмешательства с использованием ИК длительностью от 
до 95 мин (коронарное шунтирование, протезирование клапанов), отсутствие признаков терминальной почечной не-
достаточности. С помощью непараметрического корреляционного анализа оценивали влияние на развитие острого 
повреждения почек (ОПП) следующих факторов: продолжительности ИК и аноксии, уровней среднего артериального 
давления (САД), сердечного индекса (СИ), объемной скорости кровотока (ОСК), показателей транспорта, потребле-
ния и экстракции кислорода. Диагноз ОПП ставили на основании классификации KDIGO, исследуемые параметры 
фиксировали исходно (накануне операции), через 15 мин после начала общей анестезии, на 30-й минуте после 
начала искусственного кровообращения и через 15 мин после завершения общей анестезии. РЕЗУЛЬТАТЫ. Частота 
ОПП через 24 ч после операции составила 56,3 % (58 случаев): в том числе 1-й стадии у 37 (35,9 %), 2-й стадии – у 
17 (16,5 %), 3-й стадии – у 4 (3,9 %) пациентов. На 48-й час послеоперационного периода в ряде случаев признаки 
ОПП регрессировали, и наличие его констатировали уже всего у 26 человек (25,2 %), в том числе 1-й стадии – у 18 
(17,5 %), 2-й стадии – у 5 (4,8 %), 3-й стадии – у 3 (2,9 %). При оценке значимости факторов риска развития ОПП до-
стоверная связь факта дисфункции почек выявлена с анемией, особенно со снижением уровня гемоглобина менее 
90 г/л и гематокрита менее 25 %. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Дилюционная анемия ниже «пороговых» значений гемоглобина и 
гематокрита на этапе ИК влияет на развитие острого повреждения почек у пациентов, подвергающихся кардиохи-
рургическим вмешательствам.

Ключевые слова: кардиохирургия, острое повреждение почек, искусственное кровообращение, гемодилюция, гипо-
перфузия, доставка кислорода, потребление кислорода, экстракция кислорода

Yu.S. Polushin, D.V. Sokolov*, N.S. Molchan, R.V. Akmalova

EFFECT OF CARDIOPULMONARY BYPASS ON THE DEVELOPMENT 
OF ACUTE KIDNEY INJURY AFTER OPEN- HEART SURGERY
Research Clinical Center of Anesthesiology and Intensive Care, Research Institute of Nephrology, Laboratory of Biochemical Homeastasis of 
the First Pavlov Saint- Petersburg State Medical University, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT

THE AIM. Assessment of factors associated with cardiopulmonary bypass (CPB) in acute renal dysfunction in patients in the 
early postoperative period after cardiac surgery. PATIENTS AND METHODS. Monocentric observational study in patients (n 
= 97) who underwent elective open-heart cardiac surgery (coronary artery bypass grafting -50.44 %, aortic valve prosthetics 
– 31.04 %, mitral valve prosthetics – 12.61 %) using cardiopulmonary bypass. Inclusion criteria: the study included patients 
not younger than 18 years old, undergoing cardiac surgery with CPB lasting up to 95 minutes (coronary bypass surgery, valve 
replacement), without signs of end-stage renal disease. Using nonparametric correlation analysis, we evaluated the effect 
on the development of acute kidney injury (AKI) of the following extracorporeal circulation factors: duration of CPB, aortic 
cross-clamp, mean arterial pressure (MAP), cardiac index (CI), perfusion flow rate (PFR), transport, consumption, and oxygen 
extraction variables. The diagnosis of AKI was made on the basis of the KDIGO classification, the studied parameters were 
recorded initially (before the operation), 15 minutes after the start of general anesthesia, 30 minutes after the start of cardiop-
ulmonary bypass and 15 minutes after the end of general anesthesia. RESULTS. The frequency of AKI in 24 hours after surgery 
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ВВЕДЕНИЕ

Каждый год в мире проводятся более 2 миллио-

нов кардиохирургических операций, которые не-

редко (от 5 до 42 %) осложняются развитием остро-

го повреждения почек (ОПП) [1, 2]. ОПП, связан-

ное с оперативным вмешательством на открытом 

сердце, является вторым по частоте после сепсис-

ассоциированной почечной дисфункции [3]. Оно 

сопряжено с высокой вероятностью осложнений и 

смертности, увеличением продолжительности на-

хождения пациентов в ОРИТ и, в целом, в лечебном 

учреждении, а также ростом затрат на лечение [4]. 

Риск смерти у таких больных остается повышен-

ным в течение 10 лет после эпизода ОПП даже при 

полном восстановлении функции почек [2]. 

Этиология ОПП неоднозначна. Гипоперфузия 

почек – часто встречаемое явление при кардиохи-

рургических операциях. Она может быть следстви-

ем воздействия комплекса факторов общей анесте-

зии и искусственного кровообращения (ИК) [5–7]. 

В послеоперационном периоде триггером острой 

дисфункции почек также часто является снижен-

ный сердечный выброс (СВ) [8, 9]. Длительная 

ишемия на фоне гипоперфузии, в конечном итоге, 

приводит к некрозу тубулярного эпителия и острой 

тубулярной дисфункции [10–12]. Внутрисосуди-

стый гемолиз во время ИК сопровождается повы-

шением уровня свободного гемоглобина [13], ко-

торый также оказывает значительное влияние на 

повреждение тубулярного эпителия посредством 

повышения связывания оксида азота, основного 

микроциркуляторного вазодилатирующего агента, 

что ухудшает перфузию почек вследствие усилен-

ной вазоконстрикции [14]. Определенную роль 

в развитии кардиохирургического ОПП играет и 

увеличение при гемолизе концентрации в крови 

свободного железа, которое нарушает клеточную 

пролиферацию и запускает перекисное окисление 

липидов и белков [15]. Однако, несмотря на боль-

шое число исследований, генез послеоперацион-

ной почечной дисфункции по-прежнему является 

предметом дискуссий. Идентификация причин 

риска ее развития – важный фактор для выработки 

превентивных мер по снижению вероятности по-

явления/усугубления острой дисфункции почек. 

Цель исследования: оценить роль ряда связан-

ных с искусственным кровообращением факторов 

в возникновении дисфункции почек в раннем по-

слеоперационном периоде у кардиохирургиче-

ских пациентов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Первоначально в исследование включено 97 па-

циентов, оперированных на сердце в плановом 

порядке с использованием ИК. Общая характери-

стика пациентов представлена в табл. 1. Трое па-

циентов после операции умерли в течение первых 

2 сут из-за осложнений, связанных с оперативным 

вмешательством. В связи с этим при оценке влия-

ния избранных нами факторов на развитие ОПП 

в послеоперационном периоде информация о них 

при анализе была из базы данных исключена.

В качестве ключевого признака для вклю-

чения пациентов в исследование выбрана про-

должительность оперативного вмешательства, а 

также периодов искусственного кровообращения 

(ИК) и аноксии. Продолжительность операции 

должна была составлять не менее 90 и не более 

180 мин, экстракорпорального кровообращения – 

60–95 мин, пережатия аорты – 35–90 мин.

Все пациенты оперированы в отделе сердечно-

сосудистой хирургии НИИ хирургии и неотлож-

ной медицины ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова 

в 2017 году. Исследование одобрено этическим 

комитетом ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, 

все пациенты дали информированное согласие на 

участие в исследовании. 

Факт наличия или усугубления дисфункции 

почек оценивали до операции, к исходу 24-го 

и 48-го часа после операции согласно стадиям 

was 56.3 % (58 cases): including stage 1 in 37 (35.9 %), stage 2 in 17 (16.5 %) , stage 3 – in 4 (3.9 %) patients. In the 48th hour 
of the postoperative period, signs of AKI regressed and were presented in only 26 people (25.2 %), including the stage 1 in 18 
(17.5 %), the stage 2 – in 5 (4.8 %), stage 3 – in 3 (2.9 %). Among the risk factors for AKI in cardiac surgery with CPB, the main 
effect of the anemia was revealed, especially a decrease in hemoglobin levels of less than 90 g / l and hematocrit of less than 
25 %. CONCLUSION. Hemodilution below the "threshold" values of hemoglobin and hematocrit during the CPB provoke acute 
kidney injury in patients undergoing open-heart surgery.

Keywords: cardiac surgery, acute kidney injury, cardiopulmonary bypass, hemodilution, hypoperfusion, oxygen delivery, oxy-
gen consumption, oxygen extraction
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острого повреждения почек KDIGO (по уровню 

повышения креатинина в сыворотке крови). 

Перед оперативным вмешательством всем па-

циентам выполняли суточный мониторинг гемо-

динамики аппаратом Meditech ABPM-05 (Meditech 

Ltd., Hungary) для определения исходного средне-

го артериального давления (САД). 

Методика анестезии при всех операциях была 

идентичной. При ее индукции в/в вводили рас-

творы тиопентала-натрия (5–7 мг/кг), ардуана 

(0,08 мг/кг) и фентанила (0,004 мг/кг), контроли-

руя биспектральный индекс для оценки глубины 

засыпания (BIS-монитор). После интубации тра-

хеи начинали управляемую по объему принуди-

тельную искусственную вентиляцию легких с 

дыхательным объемом 6–8 мл/кг, частотой дыха-

тельных движений 9–12 дых./мин, потоком газо-

вой смеси 1 л/мин с парциальной долей кислорода 

в дыхательной смеси (FiO
2
) 50 %. Инициировали 

ингаляционное введение севофлурана (3–4 объ-

ёмных %) до достижения 1 МАК (минимальной 

альвеолярной концентрации) анестетика.

Во время искусственного кровообращения газо-

обмен обеспечивали с помощью оксигенатора, кон-

тролируя газовый состав крови и парциальное дав-

ление СО
2
 в выдыхаемом воздухе. После выхода 

на расчетную производительность насоса аппарата 

искусственного кровообращения эндотрахеальное 

введение анестетика прекращали и переходили на 

подачу его непосредственно в оксигенатор через 

испаритель, встроенный в линию подачи газовой 

смеси. Доза севофлурана составляла 1,5–3 объём-

ных % (0,5–0,75 МАК). После выполнения основ-

ного этапа операции обратное переключение на 

эндотрахеальный путь введения производили при 

снижении расчетной производительности основ-

ного насоса менее 50 % от расчетной. При этом 

возвращались к доперфузионной дозе препарата.

Методика искусственного кровообращения и 

кардиоплегии также во всех случаях была сход-

ной. ИК всегда проводили аппаратом Maquet 

Jostra одной и той же бригадой. Основной этап 

операции выполняли при достижении умеренной 

гипотермии от 32 до 34 ºС. Поток крови в тече-

нии ИК поддерживали на уровне 2,4 л×мин-1×м2 

при нормотермии с максимальным снижением не 

более чем до 2 л×мин-1×м2 при гипотермии. 

Кислотно-основное состояние пациента и газо-

вый состав крови оценивали с помощью газового 

анализатора IL-813 (Instrumentation Laboratories 

Inc., Lexington, MA). Все измерения производили 

с поправкой на фактическую температуру тела па-

циента.

Для оценки выбраны следующие факторы, спо-

собные негативно повлиять на функцию почек: а) 

продолжительность периода аноксии и ИК; б) уро-

вень САД и степень его отклонения от исходного 

предоперационного значения, установленного в 

ходе суточного мониторинга; в) величины сердеч-

ного индекса и объемной скорости кровотока до и 

в ходе ИК; г) состояние транспорта, потребления 

и экстракции кислорода тканями.

Расчет показателей доставки (DO
2
), потребле-

ния (VO
2
) и экстракции (O

2
ER) кислорода произ-

водили по формулам: 

DO
2
= (СИ) ОСК×10×CaO

2
 (1);

VO
2
= (СИ) ОСК×10×(CaO

2
–CvO

2
) (2);

O
2
ER= (VO2/DO2)×100 (3);

CaO
2
= (SpaO

2
×Hb×1,33)+(0,0031×PaO

2
) (4);

CvO
2
= (SpvO

2
×Hb×1,33)+(0,0031×PvO

2
) (5),

где CаO
2
, CvO

2 
– содержание кислорода в арте-

риальной (a) и смешанной венозной (v) крови;

SpaO
2
, SpvO

2
 – сатурация артериальной (a) и 

смешанной венозной (v) крови ( %);

PaO
2
, PvO

2
 – парциальное давление кислорода 

в артериальной (a) и смешанной венозной (v) кро-

ви (мм рт. ст.);

Hb – концентрация гемоглобина (г/л);

СИ – сердечный индекс (л×мин×м2);

ОСК – объемная скорость кровотока (л×мин×м2).

Фиксацию исследуемых параметров проводи-

ли как накануне (точка Т
0
), так и во время опера-

ции: Т
1
 – через 15 мин после начала анестезии; Т

2
 – 

Таблица 1 / Table 1  
Клинико-демографические показатели  

обследуемой группы (n=97)

Demographics and clinical characteristics 
of the group (n=97)

Показатель Значение

Возраст, годы 62,7±8,33

Пол мужской, % 60,1

Пол женский, % 39,9

Средняя площадь поверхности тела, м2 1,8±0,03

Стадии ХБП 1/2/3/4, % 37,1/47,4/13,4 
/2,1

Креатинин, ммоль/л 0,104±0,039

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 80±22,6

Систолическое АД, мм рт. ст. 144±31

Диастолическое АД, мм рт. ст. 79±8

Среднее АД, мм. рт. ст. 66±26

Аортокоронарное шунтирование, % 50,44

Протезирование аортального клапана, % 31,04

Протезирование митрального клапана, % 12,61

Среднее время ИК, мин 142±28

Среднее время пережатия аорты, мин 76±14

Примечание. ХБП – хроническая болезнь почек; рСКФ – рас-
четная скорость клубочковой фильтрации; АД – артериальное 
давление; ИК – искусственное кровообращение.
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30-я минута после начала искусственного кро-

вообращения; Т
3
 – по прошествии 15 мин после 

завершения анестезии. Кровь забирали в специ-

альные пробирки и гепаринизированные шприцы 

через артериальные и венозные порты катетеров и 

аппарата искусственного кровообращения. Забор 

смешанной венозной крови осуществляли через 

дистальный порт катетера Свана–Ганца. Критери-

ем, который мог свидетельствовать о негативном 

влиянии выбранных факторов на функцию почек, 

считали прирост уровня креатинина в крови на 

24-й час и 48-й час после операции по сравнению 

с исходным значением.

Статистический анализ полученных данных 

проводили с использованием общепринятых пара-

метрических и непараметрических методов. Для 

расчетов использовали пакет прикладных стати-

стических программ «SPSS Statistics v.21.0» («SPSS 

Inc IBM Company», США), электронные таблицы 

Microsoft Excel 2017 («Microsoft Corp.», США) с 

статистической надстройкой «AtteStat». Применя-

ли стандартные методы описательной статистики. 

Центральные тенденции при нормальном распре-

делении признака оценивали по величине средних 

значений и среднеквадратического отклонения 

(М±σ); при асимметричном – по медиане и кварти-

лям. Статистическую значимость межгрупповых 

различий количественных переменных определя-

ли с помощью дисперсионного анализа (ANOVA), 

критерия Манна–Уитни или Уилкоксона, бинарных 

переменных – с помощью χ2-критерия. Для оценки 

взаимосвязи двух переменных использовали кор-

реляционный анализ с расчетом непараметриче-

ского коэффициента корреляции Спирмена (Rs). 

Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 

различий и связей отвергали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Через 24 ч после операции признаки ОПП на 

основании подъема уровня креатинина в сыво-

ротке крови, согласно критериям KDIGO, были 

выявлены в 58 (56,3 %) случаях: в том числе 1-й 

стадии у 37 (35,9 %), 2-й стадии – у 17 (16,5 %), 

3-й стадии – у 4 (3,9 %) пациентов. На 48-й час 

послеоперационного периода в ряде случаев при-

знаки ОПП регрессировали, и наличие его конста-

тировали уже всего у 26 человек (25,2 %), в том 

числе 1-й стадии – у 18 (17,5 %), 2-й стадии – у 5 

(4,8 %), 3-й стадии – у 3 (2,9 %). При этом тради-

ционные показатели гемодинамики и газообмена, 

отслеживаемые в интраоперационном периоде 

(табл. 2), были стабильными, не выходящими за 

пределы нормы. Тем не менее, этого оказалось не-

достаточно, чтобы предотвратить накопление лак-

тата в крови (что косвенно не исключает ишемии) 

и избежать развития дисфункции почек. Данное 

Таблица 2 / Table 2  
Динамика показателей кровообращения во время анестезии (n=94)

Variables of hemodynamic during general anesthesia (n=94)

Показатели 15 мин после начала общей 
анестезии (Т

1
)

30 мин после начала ИК
(Т

2
)

15 мин после окончания 
общей анестезии (Т

3
)

СИ (л/мин×м2) 1,9±0,21(1,87) – 2,3±0,36 (2,4)  

СВ (л/мин) 3,97±1,31(3,8) – 4,85±1,5 (4,6)

ОСК (л×мин-1 ×м2) – 1,8±0,31 (1,9) –

САД (мм рт. ст.) 79±14,2 (80) 66±12,2 (67) 80±17,2 (80)

Периферическое сосудистое 
сопротивление (дин×с/см-5)

1884±588 (1816) 1327±347 (1292) 1578±477 (1564)

ЦВД (см водн. ст.) 7,18±3,6 (7) – 11,05±3,05(11)

Артериальная кровь:

pH 7,44±0,048 (7,44) 7,42±0,050 (7,42) 7,42±0,040 (7,42)

рО
2
 (мм рт. ст.) 424±66 (421) 363±51(363) 311±66 (321)

рСО
2
 (мм рт. ст.) 36,2±3,9 (35,8) 36,4±3,5 (36,2) 34,0±2,4 (33,8)

НСО
3

– (mEq/l) 24,8±1,9 (24,7) 23,9±1,9 (23,7) 22,6±1,7 (22,6)

Избыток оснований (mEq/l) 1,37±2,14 (1,4) 0,33±2,31 (0,5) –0,71±2,02 (–0,7)

SpO
2
 (%) 98,3±0,8 (98,3) 98,1±0,6(98,2) 98,1±0,7 (98,2)

Венозная кровь:

pH 7,40±0,047(7,40) 7,38±0,048(7,38) 7,38±0,039(7,38)

рО
2
 (мм рт. ст.) 52,6±9,4 (51) 52,8±9,6 (51) 41,8±5,0 (42)

рСО
2
 (мм рт. ст.) 40,5±4,3 (40,5) 41,2±4,0 (41,1) 38,9±2,7 (38,8)

НСО
3

– (mEq/l) 25,5±2,0 (25,5) 24,9±2,5 (24,9) 23,7±1,7 (23,7)

Избыток оснований (mEq/l) 1,34±2,13 (1,5) 0,48±2,74 (0,4) –0,48±2,02 (–0,5)

Лактат (ммоль/л) 1,28±0,6 (0,9) 2,8±1,6 (2,34) 3,68±1,3 (3,06)

Примечание. СИ – сердечный индекс; СВ – сердечный выброс; ОСК – объемная скорость кровотока; САД – среднее артери-
альное давление; ЦВД – центральное венозное давление.
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обстоятельство лишь подтвердило необходимость 

углубленной оценки роли в развитии почечной 

дисфункции потенциально небезопасных измене-

ний параметров гомеостаза, которые могут иметь 

место при проведении анестезии при кардиохи-

рургических вмешательствах.

Влияние продолжительности периода аноксии 

и ИК на развитие ОПП в послеоперационном пе-

риоде. Как и ожидалось, полученные данные под-

твердили наличие достоверной связи между ростом 

уровня лактата в смешанной венозной крови после 

окончания анестезии (точка T
3
) с длительностью 

ИК (r=0,361, р=0,000). Связь с продолжительно-

стью аноксии также имелась, но значительно слабее 

(r=0,279, р=0,006). Вместе с тем, какой-либо досто-

верной корреляции этих факторов с фактом развития 

ОПП через 24 ч и 48 ч выявлено не было (r=0,171, 

p=0,10 и r=0,151, p=0,147, соответственно). 

Уровень САД и степень его отклонения от ис-

ходного предоперационного значения, установ-

ленного в ходе суточного мониторинга, также не 

проявили существенной связи с развитием после-

операционной почечной дисфункции. На 30-й ми-

нуте ИК коэффициент корреляции между САД и 

ОПП был практически равен «0» и на 24-й час со-

ставил всего 0,003 (p=0,973), а на 48-й час – 0,051 

(p=0,629). Достоверное снижение САД на данном 

этапе по сравнению с исходным уровнем также 

нельзя было считать причиной ОПП. Очень слабая 

корреляционная связь между ∆САД (Т
0
–Т

2
) и ОПП 

(на 24-й час) (r=0,191) была еще и недостоверной 

(p=0,065). Роль САД в процессе формирования 

почечной дисфункции к концу операции станови-

лась более отчетливой, несмотря на возвращение 

его к исходным значениям. Значения САД через 

15 мин после окончания анестезии хотя и имели 

по-прежнему очень слабую связь с ОПП, но она 

становилась достоверной: на 24-й час r= –0,215 

(p=0,037), на 48-й час – r= –0,393 (p=0,00).

Влияние величины сердечного индекса и объем-

ной скорости кровотока до и в ходе ИК на раз-

витие ОПП. При использовании искусственного 

кровообращения обеспечение объемного крово-

тока осуществляется на основании расчетных 

параметров. В связи с этим гипотетически не 

исключается гипоперфузия почек с последую-

щим их повреждением. Однако выполненный 

статистический анализ в наших наблюдениях не 

выявил даже слабой зависимости развивающейся 

дисфункции почек от величин сердечного индек-

са и объемной скорости кровотока как на этапе 

Т
2
, так и на этапе Т

3
. Причем такая зависимость, 

в том числе, не дала о себе знать и у пациентов, 

у которых признаки ОПП сохранялись через 48 ч 

после операции, т.е. в тех случаях, когда степень 

почечного повреждения была наиболее сильной.

Взаимосвязь показателей транспорта, потребле-

ния и экстракции кислорода во время искусственно-

го кровообращения и после завершения анестезии 

с фактом развития острого почечного повреждения 

отражена в табл. 3. Представленные в ней данные 

указывают пусть на слабую, но все же достоверную 

зависимость возникновения дисфункции почек от 

содержания кислорода в крови, прежде всего, ко-

нечно, артериальной (p<0,05), но так же и венозной 

(р<0,1). Наиболее отчетливо такая связь проявилась 

у пациентов с более тяжелыми расстройствами 

функции почек, сохранявшимися и через 48 ч после 

операции. При этом повреждающий эффект дал о 

себе знать именно во время искусственного кровоо-

бращения (30-я минута), а не на исходе операции, 

когда уже была восстановлена работа сердца и осу-

ществлена компенсация кровопотери.

Как было указано выше (см. алгоритмы 4 и 5), 

содержание кислорода в крови зависит от уров-

ня в ней гемоглобина, степени его насыщения 

кислородом, а также от парциального давления 

кислорода. Результаты нашего анализа показали, 

что главную роль при этом играет именно уро-

вень гемоглобина. Факт корреляции между ним 

и ОПП оказался достоверным (табл. 4), причем 

данная зависимость была тем отчетливее, чем 

сильнее было повреждение почек после опера-

ции, и чем сильнее были выражены гемодилюция 

и анемия (снижение уровня Нв на 30-й минуте ИК 

ниже 90 г/л и снижение уровня гематокрита ниже 

25 %). Зависимость же почечной дисфункции от 

сатурации крови и р
а(v)

О
2
 отсутствовала: значения 

коэффициента корреляции были не просто очень 

низкими («r» в границах 0,018–0,086), но и недо-

стоверными (p>0,3). Как и при оценке значимо-

сти в генезе почечного повреждения транспорта 

кислорода негативное воздействие гемодилюции, 

скорее всего, было сформировано во время искус-

ственного кровообращения. Важно отметить, что 

на данном этапе на фоне высоких значений пар-

циального давления кислорода в артериальной 

крови имело место снижение доставки кислорода 

тканям, хотя и при одновременном уменьшении 

его потребления (как результат снижения метабо-

лической активности вследствие анестезии и ги-

потермии). Тем не менее, то обстоятельство, что в 

конце операции (т.е. после восстановления работы 

сердца и периферического кровотока, устранения 

гемодилюции и увеличения уровня гемоглобина) 

потребление О
2 
в наших наблюдениях увеличива-
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лось на 42,1 % (в том числе на 31,6 % по сравнению с исходным уров-

нем), экстракция кислорода – на 39 % (на 23,9 % в сравнении с первона-

чальным значением), воспринималось нами как проявление восполнения 

тканями, пребывавшими в условиях аноксии, своих энергетических по-

требностей (табл. 5). Накопление лактата в венозной крови с этих позиций 

могло восприниматься как косвенное подтверждение перенесенной ими 

(в том числе тканью почек) ишемии. Аргументом в пользу такого заклю-

чения могут служить данные, представленные на рисунке, демонстриру-

ющие зависимость между зна-

чениями предоперационного 

уровня гемоглобина и лактата 

на 30-й минуте искусственно-

го кровообращения, а также 

выявленная корреляция между 

уровнем лактата в третьей точ-

ке исследования и фактом раз-

вития ОПП в послеоперацион-

ном периоде (см. табл. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследова-

ния подтвердили большую 

вероятность почечной дис-

функции при кардиохирур-

гических вмешательствах (у 

56,3 % пациентов через 24 ч 

и 25,2 % через 48 ч), что, в 

целом, соответствует данным 

других авторов [16]. Обратила 

на себя внимание транзитор-

ность изменений: через 48 ч 

после операции у половины 

больных признаки повреж-

дения почек (по KDIGO) уже 

отсутствовали. Это обстоя-

тельство указывает на то, что 

факторы агрессии в интрао-

перационном периоде до-

статочно значимы для того, 

чтобы на какой-то период вы-

звать дезадаптацию ауторегу-

ляции скорости клубочковой 

фильтрации. Вероятно, при 

прекращении воздействия 

повреждающих факторов и 

отсутствии тяжелого повреж-

дения паренхима почки в со-

стоянии восстановить про-

цесс фильтрации креатинина. 

В то же время, сохранение 

повышенного уровня этого 

показателя через 48 ч после 

оперативного вмешательства 

свидетельствует о том, что в 

ряде случаев адаптационные 

механизмы могут быть неэф-

фективны, быстрая компен-

сация нарушенной функции 

почек за счет функциональ-

ных резервов невозможна. В 

такой ситуации надо думать 

Таблица 4 / Table 4  
Взаимосвязь уровней гемоглобина (г/л) и гематокрита (%) с 

фактом развития острого почечного повреждения

Association between AKI and hemoglobin (g/l), hematocrit (%)

Показатель Коэффициенты корреляции (r) и их значи-
мость (p)

ОПП через 24 ч ОПП через 48 ч

До операции

Гемоглобин r=–0,243, p=0,018 r=–0,262, p=0,011

Гематокрит r=–0,223, p=0,031 r=–0,230, p=0,026

Этап Т
2
 (30-я минута ИК)

Гемоглобин r=–0,176, p=0,090 r=–0,260, p=0,011

Гематокрит r=–0,140, p=0,179 r=–0,213, p=0,039

Пациенты, у которых во время анестезии отмечены значения

Гемоглобин (<90 г/л) r=0,343, p=0,001 r=0,318, p=0,002

Гематокрит (<25 %) r=0,239, p=0,020 r=0,305, p=0,003

Этап Т
3
 (15-я минута после завершения анестезии)

Гемоглобин r=–0,076, p=0,467 r=–0,099, p=0,343

Гематокрит r=0,002, p=0,983 r=–0,027, p=0,793

Таблица 3 / Table 3  
Взаимосвязь показателей транспорта, потребления и 

экстракции кислорода с фактом развития острого почечного 
повреждения

Association between AKI and oxygen delivery, consumption, 
oxygen extraction coefficient

Показатель Коэффициенты корреляции (r) и значимость 
коэффициента  корреляции (p)

ОПП через 24 ч ОПП через 48 ч

Этап Т
2
 (30-я минута ИК)

Доставка кислорода r=–0,049, p=0,636 r=–0,106, p=0,228

Потребление кислорода r=0,103, p=0,322 r=–0,037, p=0,722

Коэффициент экстракции кислорода r=0,121, p=0,247 r=–0,045, p=0,665

SpvO
2
 r=–0,068, p=0,517 r=0,018, p=0,862

PvO
2
 r=–0,038, p=0,718 r=0,073, p=0,486

CaO
2
 r=–0,176, p=0,091 r=–0,236, p=0,023

CvO
2 

r=–0,152, p=0,145 r=–0,198, p=0,057

∆PavCO
2
 r=0,040, p=0,703 r=–0,026, p=0,801

Этап Т
3
 (15-я минута после завершения анестезии)

Доставка кислорода r=–0,033, p=0,753 r=–0,106, p=0,308

Потребление кислорода r=–0,007, p=0,244 r=–0,102, p=0,328

Коэффициент экстракции кислорода r=0,003, p=0,981 r=–0,057, p=0,585

SpvO
2
 r=0,026, p=0,802 r=0,086, p=0,411

PvO
2
 r=0,052, p=0,617 r=0,109, p=0,294

CaO
2
 r=–0,049, p=0,640 r=–0,034, p=0,745

CvO
2
 r=–0,032, p=0,760 r=0,000, p=1,000

∆PavCO
2
 r=–0,047, p=0,656 r=–0,053, p=0,611

Лактат r=0,216, p=0,036 r=0,121, p=0,244
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либо о более глубоких интраоперационных изме-

нениях почечной паренхимы, либо о дополнитель-

ном воздействии на нее негативных факторов в 

ближайшем послеоперационном периоде. С прак-

тических позиций это имеет большое значение, 

поскольку указывает на необходимость обращать 

внимание не только на повреждающие факторы в 

ходе операции, но и после нее (дегидратация, ги-

перволемия, вазопрессорная терапия и пр.), кото-

рые могут мешать почкам восстанавливать свои 

функции максимально быстро.

При оценке интраоперационных факторов, 

способных привести к повреждению почек, до-

вольно часто упоминается искусственное кро-

вообращение [17]. Это вполне понятно, поскольку 

внутренний слой внешней части мозгового веще-

ства чрезвычайно чувствителен к ишемическому 

повреждению. При искусственном же кровообра-

щении сердечный выброс протезируется, характер 

кровотока – непульсирующий, оптимальный целе-

вой уровень среднего артериального давления при 

этих условиях до сих пор не определен. Неадекват-

ный для конкретного пациента объемный кровоток 

может быть причиной ишемии тканей, в том числе 

почек, несмотря на предпринимаемые различные 

меры по органопротекции (гипотермия, глубокая 

анестезия, прекондиционирование и пр.). Однако 

нам не удалось проследить прямой связи между 

ИК (с конкретным периодом аноксии миокарда) 

и фактом развития острой дисфункции почек [18, 

19]. Безусловно, это не дает оснований отрицать 

такую связь в принципе, поскольку исследование 

имело определенные ограничения: мы обеспечива-

ли стандартизацию выборки на основании конкре-

тизации продолжительности как ИК, так и периода 

аноксии. Возможно, при формировании группы по 

иным критериям, предусматривающим различия 

в продолжительности перфузии, ассоциация ее с 

ОПП и проявится, тем более что связь временных 

показателей ИК с уровнем лактата к 15-й минуте 

после общей анестезии (Т
3
) и уровня лактата в точ-

ке Т
3
 в смешанной венозной крови с фактом острой 

дисфункции почек через 24 ч (слабая, но достаточ-

но достоверная) нами была прослежена.

Вопрос о влиянии конкретных параметров 

гемодинамики (ОСК, СИ, САД) на нарушение 

функции почек при операциях на сердце остает-

ся дискутабельным. Например, рекомендуемые 

Таблица 5 / Table 5  
Динамика показателей газообмена в тканях во время анестезии

Variables of gas exchange in tissues during anesthesia

Параметры 15 мин после начала общей 
анестезии (Т

1
)

30 мин после начала ИК
(Т

2
)

15 мин после окончания 
общей анестезии (Т

3
)

р
а
О

2
 (мм рт. ст.) 424±66(421) 363±51(363) 311±66(321)

Доставка кислорода (мл×мин–1×м–2) 255±49 (249) 234±41 (233) 284±47 (282)

Потребление кислорода (мл×мин–1×м–2) 52±11 (52) 44±10 (44) 76±17 (73)

Экстракция кислорода (%) 20,7±4,6(20,7) 19,0±4,4(19) 27,2±5,8(26,9)

Рисунок. Зависимость уровня лактата в смешанной венозной крови на 30-й минуте после начала ИК (Lac2) от предопераци-
онных уровней: А – гемоглобина (Hb0) и Б – гематокрита (Ht0) 
Figure. Association of lactate level in mixed venous blood on 30 minutes of CPB (Lac2) and level of hemoglobin and hematocrit before 
surgery: А – hemoglobin (Hb0), B – hematocrit (Ht0)



44

ISSN 1561-6274. Нефрология. 2020. Том 24. №4                                                                ISSN 1561-6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №4

во время ИК параметры САД > 70 мм рт. ст. и 

уровень доставки кислорода >300 мл×мин–1×м–2 

основаны лишь на небольшом пилотном исследо-

вании. Признается, что они требуют дальнейшего 

обоснования [20]. Полученные нами данные не 

показали прямой связи ОСК, СИ и САД на основ-

ном этапе операции с развитием ОПП после опе-

ративного вмешательства ни через 24 ч, ни через 

48 ч. Вместе с тем, факт достоверной корреляции 

между восстановившимся до исходных значений 

в конце анестезии (Т
3
) уровнем САД и фактом 

ОПП (не только через 24 ч, но и через 48 ч по-

сле операции) наводит на мысль об определенной 

роли реперфузионных процессов в формировании 

острой дисфункции почек в раннем послеопера-

ционном периоде, что может составить предмет 

самостоятельного исследования.

Значительно меньше внимания в литературе 

уделяется влиянию на развитие ОПП интраопе-

рационной гемотрансфузионной тактики, хотя на 

протяжении последних 10–15 лет вопросы транс-

фузионной терапии весьма активно обсуждались 

на страницах специальной литературы. Итогом 

этих дискуссий явился переход на так называемую 

рестриктивную тактику в отношении гемотрансфу-

зии, допускающую ограничение использования эри-

троцитсодержащих сред с поддержанием целевых 

значений гемоглобина в пределах 70–80 г/л [21, 22]. 

Современные руководства по проведению экстра-

корпорального кровообращения при оперативных 

вмешательствах на открытом сердце также реко-

мендуют рестриктивный подход к трансфузии пре-

паратов крови [23–25]. Вместе с тем, еще в 2013 г. 

G.M.T. Hare et al. [26] в эксперименте доказали, что 

при снижении уровня гемоглобина со 140 до 50 г/л 

напряжение кислорода в ткани почек довольно бы-

стро падает, причем значительно в большей степени, 

чем в головном мозге. Показано также, что коррек-

ция анемии ультрафильтрацией (выведением «прай-

ма») сопровождается снижением частоты ОПП [27]. 

Найденная нами сильная обратная корреляция меж-

ду низким содержанием кислорода в артериальной 

крови на 30-й минуте ИК и тяжестью ОПП через 

48 ч, подтверждает важность гемического фактора в 

формировании почечной дисфункции, в связи с чем 

подходы к поддержанию целевых показателей пери-

операционного гемоглобина и гематокрита требуют 

дополнительного изучения и обоснования. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Транзиторная дисфункция почек имеет место 

практически у каждого второго (56,53 %) кардио-

хирургического пациента, оперируемого с исполь-

зованием искусственного кровообращения. Од-

ним из факторов, способствующих ее развитию, 

является острая анемия вследствие кровопотери 

и создаваемой при проведении искусственного 

кровообращения гемодилюции. Полученные дан-

ные не позволяют ни подтвердить, ни исключить 

зависимость развития почечного повреждения 

от других факторов, связанных с искусственным 

кровообращением (объемная скорость кровотока, 

величина сердечного выброса, уровень среднего 

артериального давления).
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РЕФЕРАТ
Актуальность исследования вариабельности гликемии у пациентов с сахарным диабетом и диабетической нефропати-
ей обусловлена инвалидизацией трудоспособного населения и высокой смертностью на фоне практически необрати-
мого прогрессирования диабетической нефропатии. Статья посвящена обзору современных рекомендаций по сахар-
ному диабету и диабетической нефропатии, подробно освещены вопросы этиопатогенеза диабетической нефропатии. 
Описана роль почек в гомеостазе глюкозы - почечный глюконеогенез, реабсорбция глюкозы почками – в норме и при 
патологии. Подробно описана роль почек в поддержании энергетического гомеостаза, нарушения гомеостаза глюкозы 
в условиях хронической болезни почек. В качестве одного из критериев определения уровня контроля сахарного диа-
бета используются показатели вариабельности гликемии. Описаны основные параметры вариабельности гликемии, их 
диагностическое значение, методика исследования вариабельности гликемии. Представлены литературные данные 
о вариабельности гликемии у пациентов с диабетической нефропатией. Рассмотрено влияние вариабельности глике-
мии на течение диабетической нефропатии. Изложены параметры вариабельности гликемии, их изменения у больных 
сахарным диабетом в зависимости от стадии диабетического поражения почки. Представлены предварительные ре-
зультаты исследования вариабельности гликемии у пациентов с сахарным диабетом 1 типа с различными стадиями 
диабетической нефропатии. Представленный материал является крайне актуальным для разработки и внедрения в 
клиническую практику новых методов контроля гликемии для оптимизации лечебной тактики, предотвращения форми-
рования микрососудистых осложнений и ранней инвалидизации больных сахарным диабетом.

Ключевые слова: вариабельность гликемии, хроническая болезнь почек, диабетическая нефропатия, SGLT2
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AND DIFFERENT STAGES OF DIABETIC NEPHROPATHY
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ABSTRACT
The relevance of the study of glycemic variability in patients with diabetes mellitus and diabetic nephropathy is due to dis-
ability of the able-bodied population and high mortality against the background of the almost irreversible progression of dia-
betic nephropathy. The article highlights modern ideas about the influence of various factors on the occurrence of diabetic 
nephropathy and its course. The article is devoted to a review of current recommendations on diabetes mellitus and diabetic 
nephropathy; the etiopathogenesis of diabetic nephropathy was described in detail. The role of the kidneys in glucose home-
ostasis, renal gluconeogenesis, and glucose reabsorption by the kidneys in healthy and in pathology is described. Detailed 
expositions of glycemic variability parameters, their changes in patients with diabetes mellitus depending on the stage of dia-
betic kidney damage are presented. The role of the kidneys in maintaining energy homeostasis, impaired glucose homeostasis 
in conditions of chronic kidney disease is described. We analyzed different options for insulin therapy, their advantages, and 
disadvantages in patients with diabetes mellitus with diabetic nephropathy. The presented material is extremely relevant for the 
development and implementation in the clinical practice of glycemic control methods to optimize treatment tactics, prevent the 
formation of microvascular complications, and early disability of patients with diabetes mellitus.

Keywords: glycemic variability, chronic kidney disease, diabetic nephropathy, SGLT2
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Сахарный диабет (СД) и хроническая болезнь 

почек (ХБП) – две серьезные медицинские и 

социально-экономические проблемы последних 

лет. Сахарный диабет характеризуется хрониче-

ским прогрессирующим течением и ассоциирован 

с высокой инвалидизацией ввиду развития много-

численных микро-и макрососудистых осложне-

ний. Сахарный диабет занимает лидирующие 

позиции среди причин развития почечной патоло-

гии [1]. В развитых странах 20–50 % пациентов от 

общего количества поступающих для проведения 

заместительной почечной терапии (ЗПТ) страда-

ют сахарным диабетом. В Российской Федерации 

сахарный диабет, как причина терминальной по-

чечной недостаточности (тПН), составляет 11,3 % 

от всего количества пациентов, нуждающихся в 

заместительной почечной терапии [2]. Вариан-

ты почечной патологии при СД имеют различные 

механизмы формирования, а также динамику про-

грессирования и методы лечения. Сочетание СД и 

ХБП носит взаимно отягощающий характер. Учи-

тывая темпы роста количества больных диабетом, 

а также распространенность диабетической нефро-

патии (в среднем 30 %), к 2035 г. можно ожидать 

увеличение количества больных СД с той или иной 

стадией ХБП до 177,6 млн человек [3]. Несмотря 

на большие достижения в контроле уровня глике-

мии и ренопротективной терапии, продолжается 

увеличение распространенности терминальной 

почечной недостаточности (тПН) у больных СД: за 

период с 1990 по 2006 г. на 9 % в год у лиц с СД 

1 типа в возрасте от 20 до 49 лет (согласно Объ-

единенной системе данных о донорских почках 

США – USRDS). Формирование диабетической 

нефропатии (ДН) находится в тесной зависимости 

от длительности СД: у больных с длительностью 

диабета 1-го типа до 10 лет составляет 5–6 %, до 

20 лет – 20 – 25 %, до 30 лет – 35–40 %, до 40 лет – 

45 %. Наибольшая частота развития диабетической 

нефропатии приходится на сроки от 15 до 20 лет 

длительности СД [3]. Согласно данным Федераль-

ного регистра сахарного диабета, распространен-

ность ХБП у взрослых пациентов значимо возрос-

ла, увеличившись с 2013 по 2016 г. в 2 раза при СД 

1 типа и в 3,7 раза при СД 2 типа [4]. 

У лиц с нормальным углеводным обменом уро-

вень гликемии характеризуется низкой вариабель-

ностью и находится в довольно узком интервале 

значений: диапазон средних значений составляет 

5,09±0,38 ммоль/л [5]. Известно, что в норме почки 

инактивируют до 30–40 % молекул инсулина [6]. 

Клиренс инсулина почками осуществляется дву-

мя основными механизмами: первый – включает в 

себя клубочковую фильтрацию молекул инсулина с 

последующей реабсорбцией их из просвета прок-

симального отдела нефрона внутрь эпителиоцита; 

второй механизм включает диффузию молекул ин-

сулина из просвета перитубулярных капилляров, 

последующее связывание их с базолатеральной 

мембраной и поступление в эпителиальные клетки 

[6]. Внутри эпителиоцитов молекулы инсулина под-

вергаются деградации с помощью лизосомальных 

ферментов, инсулиновой протеазы и глутатионин-

сулинтрансгидрогеназы [6]. Снижение функции 

почек, очевидно, увеличивает период полураспада 

инсулина, поэтому при почечной недостаточности 

потребность в инсулине у больных СД снижается.

Известно, что глюконеогенез осуществляется в 

почках и печени. Особенностью данного процесса 

в почках является его зависимость от времени, про-

шедшего после приема пищи: выделяют постаб-

сорбтивный (через 14–16 ч после приема пищи) и 

постпрандиальный (включает интервалы по 4–6 ч 

трижды в течение дня) периоды [5]. Почечная про-

дукция глюкозы в кровь в постабсорбтивный пери-

од составляет около 10 мкмоль⁄(кг·мин) [6] и явля-

ется результатом гликогенолиза и глюконеогенеза. 

В отличие от печени почки не способны продуци-

ровать глюкозу путем гликогенолиза [6]. Почки и 

печень также отличаются источниками глюконео-

генеза: в то время как лактат является основным 

субстратом глюконеогенеза в обоих органах, в его 

отсутствие почки способны использовать глутами-

новую кислоту, печень в таком случае, преимуще-

ственно, утилизирует аланин [6]. 

В постпрандиальный период скорость глю-

конеогенеза в почках увеличивается в два раза, 

обеспечивая около 60 % общей эндогенной про-

дукции глюкозы [6]. Глюконеогенез протекает в 

корковом веществе, тогда как в мозговом веще-

стве протекает гликолиз, сопровождающийся рас-

падом молекул глюкозы [7]. В постабсорбтивный 

период почки утилизируют около 10 % от общего 

количества глюкозы [6].
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Установлена роль почек в гомеостазе глюкозы 

путем реабсорбции ее из клубочкового ультра-

фильтрата в общий кровоток [8]. При скорости 

клубочковой фильтрации около 180 л/сут и сред-

ней концентрации глюкозы в плазме 5,5 ммоль/л 

почки ежедневно реабсорбируют около 180 г глю-

козы [9]. Реабсорбция глюкозы из клубочкового 

фильтрата осуществляется в проксимальных из-

витых канальцах при помощи натрий-глюкозных 

ко-транспортеров (SGLT) [10–12], среди которых 

наибольшее значение имеют SGLT1 и SGLT2. 

SGLT2 расположены в S1- и S2-сегментах изви-

того проксимального канальца [9], с их помощью 

реабсорбируется до 90 % молекул глюкозы [9], 

[13]. Остальные 10 % реабсорбируются с помо-

щью SGLT1, обладающих более высокой аффин-

ностью, но низкой способностью к транспорту 

молекул глюкозы. Данный переносчик располо-

жен в S3-сегменте проксимального канальца [9]. 

Доказано, что клетки проксимальных извитых ка-

нальцев у пациентов с СД содержат значительно 

большее количество SGLT2, чем у пациентов с 

нормальной толерантностью к глюкозе, что при-

водит к увеличению реабсорбции глюкозы [12]. 

Диабетическая нефропатия (ДН), как форма па-

тологии при СД, характеризуется комплексом по-

ражений артерий, артериол, клубочков и канальцев 

почек, возникающим в результате нарушений ме-

таболизма углеводов и липидов. Принято выделять 

три стадии ДН: стадию микроальбуминурии (МАУ); 

стадию протеинурии с сохранной эксреторной 

функцией почек и стадию почечной недостаточно-

сти (ПН). При этом было установлено, что только на 

этапе МАУ («немая» стадия) возможно предотвра-

щение прогрессирования патологии почек и преду-

преждение развития ПН [14]. До недавнего време-

ни единственным используемым методом ранней 

диагностики ДН являлось определение микроаль-

буминурии, однако последние исследования указы-

вают на высокую распространенность нормоаль-

буминурической формы, особенно среди больных 

СД 2 типа, это может быть связано с повышением 

эффективности сахароснижающей, гипотензивной 

и липидснижающей терапии, широким использова-

нием блокаторов ренин-ангиотензиновой системы, 

отказом от курения [15]. 

По последним данным, начальные структурные 

и функциональные изменения в ткани почек разви-

ваются задолго до повышения экскреции альбуми-

на с мочой. Появилась необходимость разработки 

способов осуществления ранней диагностики ДН и 

оценки риска ее прогрессирования. По результатам 

недавних исследований, была подтверждена клю-

чевая роль подоцитов в механизмах, приводящих к 

МАУ и протеинурии, что позволило использовать 

методы неинвазивной оценки подоцитарного по-

вреждения с помощью мочевых тестов [16].

 Важную роль в развитии диабетической нефро-

патии играют окислительный стресс, митохондри-

альная дисфункция, стресс эндоплазматического 

ретикулума, активация цитокинов и факторов вос-

паления. Было доказано, что продукты ковалентного 

неэнзиматического связывания протеинов и глюкозы 

аккумулируются в тканях больных сахарным диабе-

том, нарушая структурные свойства внеклеточного 

матрикса, а также вызывают утолщение базальной 

мембраны. Продукты повышенного гликозилирова-

ния белков вызывают ряд изменений, приводящих 

к дисфункции сосудов, увеличению продукции вне-

клеточного матрикса, гломерулосклерозу.

Гипергликемии отводится ведущая роль в раз-

витии микро- и макрососудистых осложнений са-

харного диабета [17]. Хроническая гипергликемия 

индуцирует неферментное гликирование белков 

почечных мембран, нарушающее их структуру и 

функцию. Известно, что гипергликемия оказывает 

прямое глюкозотоксическое действие, связанное с 

активацией протеинкиназы С, которая регулирует 

сосудистую проницаемость, процессы пролифера-

ции клеток и активность тканевых факторов роста. 

При длительной гипергликемии происходят акти-

вация оксидативного стресса, образование сво-

бодных радикалов, обладающих прямым цитоток-

сическим действием. Нарушается синтез важней-

шего структурного гликозаминогликана мембраны 

клубочка почки – гепарансульфата, что приводит к 

потере базальной мембраной зарядоселективности 

и, как следствие, к микроальбуминурии с прогрес-

сированием в протенурию. Все эти процессы при-

водят к развитию почечной гипертрофии и аккуму-

ляции экстрацеллюлярного матрикса. 

Однако микрососудистые осложнения сахарно-

го диабета в основном опосредуются не гипергли-

кемией, а высокой вариабельностью гликемии (ВГ), 

т. е. быстрым повышением и/или снижением, а так-

же большой амплитудой ее значений в течение дня. 

По мнению В. Kovatchev и соавт., вариабельность 

в эугликемическом диапазоне представляет собой 

меньший риск развития осложнений, чем экскур-

сии глюкозы вне этого интервала [18]. Известно, 

что максимальные колебания гликемии (чередова-

ние пиков и выраженных падений уровня глюкозы) 

наблюдаются у пациентов с СД 1 типа на фоне не-

корректной инсулинотерапии и изменений реакции 

регуляторных систем на такие внешние факторы, 

как физические нагрузки, стрессовые ситуации, 

нарушения диеты [19, 20]. В меньшей степени ВГ 

выражена у пациентов с СД 2 типа, где основной 
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вклад в подъемы гликемии вносит постпрандиаль-

ная гипергликемия, а в снижения – дозировка саха-

роснижающих препаратов. При этом для колебаний 

гликемии характерны большая амплитуда и про-

должительность пиков в сравнении со здоровыми 

лицами [21]. Вероятно, это связано с сохранением 

остаточной секреции инсулина и ее способностью 

сглаживать колебания гликемии [22].

В последнее время достигнут существенный 

прогресс в разработке методов оценки ВГ у боль-

ных СД: предложены новые подходы к анализу ВГ, 

основанные на логарифмической трансформации 

гликемических кривых и ранговой стратификации 

значений гликемии. Оценка ВГ основана на данных 

непрерывного мониторирования гликемии (НМГ). 

Устройства для НМГ делятся на инвазивные, мало-

инвазивные и неинвазивные, а также (в зависимости 

от метода определения концентрации глюкозы) – на 

электрохимические, оптические и пьезоэлектриче-

ские [23]. В настоящий момент для осуществления 

НМГ используются различные системы монито-

рирования. ВГ чаще всего оценивается по данным 

так называемого госпитального мониторирования с 

применением системы iPro-2 (рис. 1, 2). 

Система iPro-2 (см. рис. 1, 2) состоит из сенсора 

(Enlite Sensor), который позволяет осуществлять 

запись колебаний уровня глюкозы в межклеточ-

ной жидкости в течение 6 дней, и непосредствен-

но трансмиттера iPro-2. Измерение уровня глюко-

зы производится каждые 5 мин (288 раз в сутки), 

затем информация будет перенесена врачом на 

персональный компьютер и представлена в виде 

графиков. Калибровка графиков осуществляет-

ся по данным самоконтроля или лабораторного 

контроля гликемии. Таким образом, в результате 

частой регистрации уровня глюкозы в тканевой 

жидкости формируется таблица данных и состав-

ляется график (рис. 3), наглядно отражающий 

колебания гликемии в течение суток. Поскольку 

довольно часто интерпретация графика вызыва-

ет определенные сложности, параметры ВГ были 

разделены на два типа: показатели амплитуды и 

времени. Амплитуда – это фактическая степень 

повышения или понижения гликемии. Для оценки 

амплитуды используются следующие параметры. 

Стандартное отклонение (standard deviation: 

SD) характеризует степень разброса (дисперсии) 

значений гликемии [24–26]. Данный показатель в 

основном используется для анализа результатов 

самоконтроля гликемии, однако применим и для 

результатов НМГ. 

Средняя амплитуда колебаний гликемии (mean 

amplitude of glycemic excursions: MAGE). Индекс 

позволяет оценить постпрандиальную гликемию. 

При расчете MAGE не используются колебания с 

амплитудой меньше 1 SD, поскольку у здоровых 

людей после приема пищи колебания гликемии 

могут выходить за рамки 1 SD [24]. Показатель 

MAGE обычно используется для анализа данных 

НМГ. Норма для здоровых лиц – 1,4 ± 0,7 ммоль/л.

Индекс лабильности гликемии (lability index: 

LI) – показатель, используемый для оценки риска 

тяжелых гипогликемий [24]. Отражает степень 

разброса показателей гликемии по амплитуде с 

учетом скорости изменения гликемии. Норма для 

здоровых лиц – 0,4 ± 2,2 (ммоль/л)2/ч.

Учитывая, что шкала измерения гликемии яв-

ляется асимметричной (размах колебаний глюко-

зы в диапазоне гипергликемии заведомо больше, 

чем в диапазоне гипогликемии), приведенных 

выше показателей для прогнозирования развития 

гипогликемии оказывается недостаточно, поэтому 

был предложен индекс риска гипогликемии (low 

blood glucose index: LBGI), отражающий высокую 

чувствительность к гипогликемиям. Данный ин-

декс позволяет прогнозировать до 57 % тяжелых 

гипогликемий. Несколько позже был введен ана-

логичный индекс риска гипергликемии (high blood 

glucose index: HBGI). LBGI и HBGI представляют 

собой положительные числа от 0 до 100, чем выше 

их значения, тем чаще встречаются у больного 

гипо- и гипергликемические состояния [24, 25].

Также был предложен показатель среднесу-

точного диапазона риска (average daily risk range: 

ADRR), который является суммой рисков гипо- и 

гипергликемии, и потому высокочувствителен к 

обоим событиям [24].

При анализе графиков НМГ важна не только 

оценка амплитуды колебаний гликемии, но и время 

нахождения в целевом диапазоне и вне его, скорость 

изменения гликемии, это позволяет специалисту 

оценить чувствительность к гипогликемиям, адек-

ватность подачи инсулина. Были разработаны ин-

дексы, отражающие временные характеристики.

Непрерывное частично перекрывающееся изме-

нение гликемии (continuous overlapping net glycemic 

action: CONGA). Данный индекс был предложен для 

анализа внутрисуточной ВГ в 2005 г. [26]. Опреде-

ляются абсолютные разницы значений гликемии в 

данный момент времени и n часов назад для каждо-

го измерения. Индекс представляет собой величину 

дисперсии (стандартное отклонение) найденных 

различий [24]. Норма – 1,1 ± 0,4 ммоль/л.

Различие суточных средних (mean of daily differ-

ences: MODD). При расчете вычисляются разницы 

между уровнями гликемии, измеренными в одно 

и то же время в течение двух последовательных 

дней; полученные разницы усредняются. Позволя-
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ет оценить тенденцию изменений гликемии в посу-

точном сравнении [24]. Норма – 0,0–3,5 ммоль/л.

Показатель времени в целевом диапазоне (Time 

in Range, TIR) отражает процент времени мони-

торирования, когда гликемия находилась в диапа-

зоне целевых значений. Согласно рекомендациям 

[27], для небеременных взрослых с сахарным диа-

бетом оптимальным считается значение TIR 70 %. 

Данный показатель используется как критерий 

контроля СД и цель терапии.

С появлением современных систем суточного 

мониторирования уровня глюкозы в крови значи-

тельное внимание уделяется выраженности коле-

баний уровня гликемии в течение суток как факто-

ру, приводящему к прогрессированию осложнений 

СД. На настоящий момент не вызывает сомнения 

необходимость достижения удовлетворительного 

контроля гликемии для профилактики развития и 

нарастания тяжести диабетической нефропатии. 

Наиболее крупным исследованием, подтвер-

дившим возможность предотвращения развития 

диабетической нефропатии у больных СД 1 типа 

при удовлетворительной компенсации углеводно-

го обмена, считается исследование DCCT (Diabe-

tes Control and Complications Trial), проведенное в 

1982–1989 гг. с участием большой группы паци-

ентов, включая 195 подростков (13–17 лет). Впер-

вые было показано, что гликемический контроль 

улучшается при переходе с традиционной схемы 

инсулинотерапии на интенсивную, которое сопро-

вождалось снижением риска развития и прогрес-

сирования микрососудистых осложнений. У под-

ростков отмечалось снижение 

риска микроальбуминурии, а 

также диабетической ретино-

патии в среднем на 50 % [28, 

29]. Таким образом, согласно 

данным исследования DCCT, 

интенсивная инсулинотера-

пия ассоциируется с более 

низкой частотой микрососу-

дистых осложнений. Однако 

на фоне интенсивной терапии 

было зарегистрировано зна-

чительное увеличение риска 

тяжелой гипогликемии и на-

растание индекса массы тела. 

Анализ данных исследо-

вания DCCT показал связь 

долгосрочной вариабельности 

гликемии, определенной по 

изменениям уровня НbA1c, 

с риском развития микросо-

судистых осложнений [30]. 

Вариабельность НbA1c опре-

делялась у 1441 пациента с 

СД 1 типа, прогрессирование 

осложнений оценивалось в 

течение 9 лет. Вклад краткос-

рочной ВГ в развитие микро-

ангиопатий у пациентов, уча-

ствовавших в DCCT, не был 

доказан. Анализ результатов 

наблюдательной фазы, по-

следовавшей за DCCT (про-

ект EDIC), показал, что риск 

развития ретинопатии и не-

фропатии к 4-му году после 

завершения DCCT все еще за-

Рисунок 1. Система непрерывного суточного мониторирования гликемии iPro-2
Figure 1. A system of continuous daily monitoring of blood glucose iPro-2

Рисунок 2. График, отражающий колебания гликемии в течение суток (получен при 
помощи iPro-2)
Figure 2. Graph showing fluctuations in glycemia during the day (obtained using iPro2)
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висел от среднего уровня гликемии и НbA1c в тече-

ние активного периода исследования. Вклад уровня 

HbA1c в развитие нефропатии и других микрососу-

дистых осложнений сахарного диабета выявить не 

удалось [30].

Однако в обзоре D.Cheng и соавт. была показана 

зависимость вариабельности уровня гликирован-

ного гемоглобина и риска развития микроальбуми-

нурии, прогрессирования имеющейся ХБП у боль-

ных СД 1 и 2 типа [31]. Тем не менее, снижение 

уровня HbA1c не всегда приводит к уменьшению 

риска возникновения и прогрессирования диабе-

тической нефропатии. Обращает на себя внимание 

наличие феномена метаболической памяти, благо-

даря которому возможно развитие диабетической 

нефропатии даже после того как гликемический 

контроль стал удовлетворительным. Вероятно, это 

связано с изменениями в экспрессии генов (завися-

щих от модификации гистонов), обусловленными 

транзиторными эпизодами гипергликемии [32]. 

В исследовании А.Н. Бродовской и соавт. оце-

нивалась взаимосвязь вариабельности гликемии и 

поражения почек у больных с впервые выявлен-

ным сахарным диабетом 2 типа. Всем пациентам 

определяли среднее арифметическое и стандарт-

ное отклонение – SD. В качестве порогового уров-

ня ВГ принимали 2,0 SD. Пациенты (n=102) были 

распределены на две группы: группу лиц с высо-

кой ВГ (SD > 2,0), в которую вошли 53 пациента 

(1-я группа), и группу с низкой ВГ (SD < 2,0) – 49 

(2-я группа). По результатам исследования у зна-

чительной части обследованных больных с сахар-

ным диабетом 2 типа диагностирована МАУ. Лишь 

23,6 % пациентов имели нормальные значения аль-

буминурии. У 9 из 102 обследованных (8,8 %) вы-

явлена протеинурия. В выделенных группах доля 

пациентов с МАУ оказалась одинаковой. В то же 

время, в 1-й группе (с высокой ВГ) число больных 

с протеинурией было больше, а с нормальной экс-

крецией белка – меньше. Таким образом, по дан-

ным корреляционного анализа, выраженность ВГ 

коррелировала с МАУ (r = +0,65, р < 0,01) [33].

У женщин, страдающих СД 2 типа с СКФ 30–

44 мл/мин/1,73 м2, получающих базис-болюсную 

инсулинотерапию по сравнению с пероральной 

терапией, было выявлено лучшее качество глике-

мического контроля (M-value). При этом показа-

тель, отражающий риск гипогликемии (LBGI), не 

зависел от СКФ. Параметры ВГ у пациенток с СКФ 

45–59 мл/мин/1,73 м2 достоверно не отличались от 

таковых в группе больных со скоростью клубоч-

ковой фильтрации более 60 мл/мин/1,73 м2 [34]. 

Также была выявлена тенденция к увеличению 

количества больных с эпизодами снижения уров-

ня гликемии менее 3,9 ммоль/л по мере снижения 

экскреторной функции почек [34]. Таким образом, 

было показано, что больные с СКФ в диапазоне 

30–44 мл/мин/1,73 м2 вопреки ожиданиям имеют 

меньшую ВГ, преимущественно в гипергликеми-

ческом диапазоне, по сравнению с больными СД с 

более высокими значениями фильтрации.

Феномен так называемого «выгоревшего диа-

бета» заключается в снижении или исчезновении 

гипергликемии с нормализацией уровня HbA1c у 

пациентов с СД на заместительной почечной те-

рапии. Механизмы уменьшения выраженности 

гипергликемии у больных СД с ПН мало изучены. 

Уменьшение ВГ в гипергликемическом диапазоне 

у больных СД 2 типа выявляется на стадии ХБП 

3б (СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2). Как указывалось 

выше, почки являются важным участником гомео-

стаза глюкозы. У больных СД 2 типа по сравнению 

со здоровыми людьми наблюдается увеличение по-

ступления глюкозы в циркуляцию за счет активации 

почечного глюконеогенеза. Вероятно, уменьшение 

ВГ у пациентов со сниженной функцией почек яв-

ляется следствием уменьшения массы функциони-

рующих нефронов, что, в свою очередь, приводит к 

снижению почечного глюконеогенеза. Определен-

ную роль в снижении уровня глюкозы у пациентов 

с нефропатией играет белково-энергетическая не-

достаточность, которая развивается у некоторых 

пациентов, находящихся на диализе. Также, вероят-

но, уменьшение ВГ при ХБП является следствием 

снижения потребности в инсулине, что приводит к 

уменьшению амплитуды колебаний гликемии. Вза-

имосвязь между чувствительностью к инсулину и 

динамикой ХБП у больных СД 2 типа до конца не 

изучена [33]. Вероятно, это можно объяснить про-

лонгацией эффекта препаратов инсулина из-за на-

рушения деградации инсулина ввиду наличия ХБП 

продвинутой стадии. Несмотря на сопоставимые 

суточные дозы инсулина, средний уровень глюко-

зы, по данным НМГ, у пациенток с СКФ в диапазо-

не 30–44 мл/мин/1,73 м2 оказался несколько ниже, 

чем у больных других групп. Предполагается, что 

одновременный рост инсулинорезистентности и 

увеличение длительности действия инсулинов по-

зволяют объяснить отсутствие увеличения риска 

гипогликемии при СКФ 30–44 мл/мин/1,73 м2 [33]. 

У больных с СД 2 типа с ХБП наблюдалась до-

стоверно более высокая ВГ по сравнению с боль-

ными СД без ХБП. Уровень HbA1c у пациентов с 

СД 2 типа с ХБП и без нее при этом значимо не 

различался [35]. S. Pereira и соавт. провели первое 

в Португалии исследование, посвященное изуче-

нию взаимосвязи вариабельности HbA1c и разви-

тия хронических осложнений сахарного диабета, 
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в частности, диабетической нефропатии. Было об-

следовано 538 пациентов с СД 1 типа и СД 2 типа, 

осуществлялось последующее наблюдение в тече-

ние 3 лет. У 24 % пациентов было выявлено сниже-

ние СКФ, у 76 % пациентов значение СКФ осталось 

на прежнем уровне. В группе пациентов со сниже-

нием уровня СКФ было отмечено среднее значе-

ние HbA1c 8,638 ± 0,83, у пациентов с сохранной 

СКФ среднее значение HbA1c составило 8,013±0,7 

(р < 0,05). Было показано, что колебания уровня 

HbA1c и высокая ВГ связаны с прогрессированием 

ХБП у больных сахарным диабетом [36]. По резуль-

татам мета-анализа C. Gorst и соавт., увеличение SD 

было ассоциировано с возрастанием риска разви-

тия нефропатии или конечной стадии нефропатии, 

микроальбуминурии [37]. Таким образом, данные 

зарубежных исследований подтверждают вклад 

высокой ВГ в развитие и прогрессирование диабе-

тической нефропатии. Однако даже применение со-

временных методов лечения СД (помповая инсули-

нотерапия) не приводит к значимому уменьшению 

ВГ и не имеет преимуществ по сравнению с при-

менением стандартной инсулинотерапии (множе-

ственные инъекции инсулина) [38]. Таким образом, 

изучение влияния различных факторов (в том числе 

диабетической нефропатии) на ВГ представляется 

крайне актуальным для оптимизации сахаросни-

жающей терапии и уменьшения риска развития и 

прогрессирования диабетической нефропатии.

По предварительным данным исследования, ко-

торое проводилось на базе отделения эндокрино-

логии и КДЦ ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, 

ВГ у пациентов с продвинутыми стадиями ХБП 

(СКФ <59 мл/мин/1,73 м2) была ниже, чем среди 

пациентов с сохранной СКФ. Предположительно 

это связано с высокой приверженностью к тера-

пии (более высокая мотивация пациентов в связи 

с наличием выраженных осложнений сахарного 

диабета), меньшей потребностью в инсулине на 

фоне снижения деградации инсулина в почках (и 

как следствие, меньшей погрешностью при рас-

чете доз). При продвинутых стадиях ХБП показа-

тели ВГ улучшаются, вероятнее всего, по причине 

необратимой декомпенсации почечной функции и 

повышения приверженности пациентов к лечению 

(на фоне ухудшения самочувствия и прогрессиро-

вания основного заболевания), это улучшение не 

носит истинный характер. 

При сравнении показателей ВГ среди пациентов 

с ХБП С1 (СКФ >90 мл/мин/1,73 м2) и с ХБП С2 

(СКФ 89–60 мл/мин/1,73 м2) выявлен более высокий 

уровень ВГ в группе пациентов с ХБП С2. Вероят-

но, более высокие значения TIR (время нахождения 

в целевом диапазоне гликемии) в группе пациентов 

с ХБП С1 можно объяснить меньшей длительно-

стью сахарного диабета, наличием остаточной 

секреции эндогенного инсулина, хорошим контро-

лем уровня гликемии вследствие высокой привер-

женности к лечению на ранних этапах заболевания 

и отсутствием психологического выгорания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

СД является одним из наиболее ресурсоемких 

заболеваний. Значимое увеличение расходов на 

лечение пациентов с СД обусловлено наличием 

осложнений, частота которых выше у больных с не-

удовлетворительным профилем гликемии [39]. Так, 

средние годовые затраты в расчете на 1 пациента с 

СД1 составили 81,1 тыс. руб., на пациента с СД2 – 

70,8 тыс. руб. [39]. Основная часть госпитализаций 

у пациентов с СД2 стала следствием имеющихся 

осложнений СД, в том числе, макро- и микрососу-

дистых [39]. Средние затраты на пациента с СД 2 

типа с осложнениями были в три раза выше в срав-

нении с таковыми у больного без осложнений [39]. 

Таким образом, изучение ВГ, способов ее оценки 

представляется крайне актуальным.

ХБП занимает особое место среди осложнений 

СД, поскольку она широко распространена, связа-

на со значительным ухудшением качества жизни, 

высокой смертностью и в терминальной стадии 

приводит к необходимости применения дорогосто-

ящих методов заместительной терапии – диализа 

и пересадки почки. Развитие ХБП сопровожда-

ется сложными гормонально-метаболическими 

сдвигами, меняющими секрецию эндогенного 

инсулина и чувствительность к этому гормону. 

Продолжаются исследования роли ВГ в развитии 

микро- и макрососудистых осложнений. Установ-

ление закономерности изменения вариабельности 

уровня глюкозы при ПН необходимо для разра-

ботки оптимальной тактики сахароснижающей 

терапии у больных сахарным диабетом с ХБП.

В настоящее время исследование суточной 

гликемической кривой с оценкой вариабельно-

сти гликемии позволяет наиболее эффективно 

достичь компенсации сахарного диабета, поэто-

му снижение вариабельности гликемии является 

целью проводимой сахароснижающей терапии, в 

том числе для уменьшения возможности развития 

хронических осложнений сахарного диабета.
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В.Н. Минеев*, А.А. Кузьмина, Т.М. Лалаева

АПЕЛИН/APJ СИГНАЛЬНАЯ СИСТЕМА И СКОРОСТЬ 
КЛУБОЧКОВОЙ ФИЛЬТРАЦИИ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ ВАРИАНТАХ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
Кафедра госпитальной терапии им. акад.М.В.Черноруцкого, Научно-исследовательский институт ревматологии и аллергологии, Первый 
Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

РЕФЕРАТ
ВВЕДЕНИЕ. Ранее нами постулирована общность молекулярных патогенетических механизмов при бронхиальной 
астме (БА) и хронической болезни почек (ХБП). Понимание этих механизмов при подобной сочетанной патологии 
представляет интерес для клиницистов. В последние годы внимание исследователей патогенеза БА привлек мало-
исследованный адипокин – апелин. С другой стороны – апелин рассматривают в качестве ренопротективного ади-
покина, который может сдерживать прогрессирование ХБП. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ – выявить взаимосвязь между 
экспрессией сигнальной системы апелин/APJ и скоростью клубочковой фильтрации при различных вариантах брон-
хиальной астмы. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 12 практически здоровых лиц, 36 больных бронхиальной аст-
мой. Определяли уровни апелина-12, апелина-36 и APJ-рецептора апелинов на лимфоцитах периферической крови, 
а также уровни TNF-α, IL-6, IL-4 иммуноферментным методом по стандартному протоколу. Рассчитывали скорость 
клубочковой фильтрации (рСКФ) по CKD-EPI. РЕЗУЛЬТАТЫ. С помощью факторного анализа выявлено, что скорость 
клубочковой фильтрации при бронхиальной астме ассоциирована с уровнем апелина-36. При этом высокому уровню 
скорости клубочковой фильтрации соответствует высокий уровень апелина-36. Выявлена при бронхиальной астме 
негативная связь провоспалительных адипокинов TNF-α и IL-6 со скоростью клубочковой фильтрации. С другой сто-
роны – компонента IL-4 при проведении факторного анализа выявлено, что эта компонента имеет прямую связь со 
скоростью клубочковой фильтрации. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные позволяют высказать предположение о воз-
можном ренопротективном эффекте апелина-36 при бронхиальной астме. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая болезнь почек, апелин-36, апелин-12, TNF-α, IL-6, IL-4, скорость 
клубочковой фильтрации, ренопротекция
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cians. In recent years, the attention of BA pathogenesis researchers has attracted low-investigated adipokine – apelin. On the 
other hand, apelin is considered as a renoprotective adipokine that can prevent the progression of CKD. THE AIM of the study is 
to identify the relationship between apelin/APJ signaling system and glomerular filtration rate in different BA variants.PATIENTS 
AND METHODS. The 12 of practically healthy persons and 36 bronchial asthma patients were examined. Levels of apelin-12, 
apelin-36, and APJ receptor of apelines on peripheral blood lymphocytes were determined, as well as levels of TNF-α, IL-6 
IL-4 by immunoenzyme method according to standard protocol. Glomerular filtration rate (eGFR) by CKD-EPI was calculated. 
RESULTS. With the help of factor analysis, it was revealed that the glomerular filtration rate in bronchial asthma is associated 
with the level of apelin-36. A high level of glomerular filtration rate corresponds to a high level of apelin-36. In bronchial asthma, 
the negative association of pro-inflammatory adipokines TNF-α and IL-6 with the glomerular filtration rate was revealed. On the 
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ВВЕДЕНИЕ

Нами ранее постулирована общность молеку-

лярных патогенетических механизмов при брон-

хиальной астме (БА) и хронической болезни по-

чек (ХБП) [1]. Понимание этих механизмов при 

подобной сочетанной патологии представляет не-

сомненный интерес для клинициста. В последние 

годы внимание исследователей патогенеза брон-

хиальной астмы привлек малоисследованный 

адипокин – апелин [2]. С другой стороны – апе-

лин рассматривают в качестве ренопротективно-

го адипокина, который может сдерживать про-

грессирование ХБП [3]. Нами решено в качестве 

цели исследования выявить взаимосвязь между 

экспрессией компонентов сигнальной системы 

апелин/APJ и скоростью клубочковой фильтрации 

при различных вариантах заболевания. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 12 практически здоровых лиц, 

36 больных БА, среди них с аллергической БА 

(АБА) – 19 больных, с неаллергической (НАБА) – 

17 больных. Средний возраст практически здо-

ровых лиц составил 36,1±2,7 года, у пациентов – 

40,1±2,0; p>0,05. Распределение обследованных 

лиц по полу в группах не различалось, преоблада-

ли лица женского пола (66,6 % – среди практиче-

ски здоровых лиц и 62,5 % – среди больных БА). 

Длительность заболевания в среднем составляла: 

10,1±1,7 года. Структура обследованных больных 

по тяжести течения бронхиальной астмы: лег-

кое течение – 12 больных, средней тяжести – 23 

больных, тяжелое – 1 больной. Показатель ОФВ
1
/

ЖЕЛ % (индекс Тиффно) составлял для аллер-

гического варианта БА: – 66,3±2,8 %, n=19, для 

неаллергического варианта: – 66,1±3,3 %, n=17, 

p>0,05, что, в целом, характеризовал умеренные 

отклонения от соответствующих нормальных по-

казателей. Практически все больные БА получали 

глюкокортикостероидные гормоны, причем при-

меняли комбинированную наиболее безопасную 

и эффективную к настоящему времени ингаляци-

онную терапию: будесонид и формотерол. У не-

которых больных БА (у 2 больных с неаллерги-

ческим вариантом заболевания) были применены 

антибактериальные препараты.

Больным проводили стандартное клиническое, 

лабораторное и рентгенологическое обследова-

ние, аллергологическое тестирование с проведе-

нием кожных проб с различными аллергенами, 

а также цитологическое исследование мокроты 

на базе клиники госпитальной терапии им. акад. 

М.В. Черноруцкого Первого СПбГМУ им. акад. 

И.П. Павлова. Диагноз БА устанавливали в соот-

ветствии с критериями глобальной инициативы в 

диагностике, лечении и профилактике БА (GINA, 

2019). Рассчитывали скорость клубочковой филь-

трации (рСКФ) по CKD-EPI. Определение уров-

ней апелина-12, апелина-36 и APJ-рецептора 

апелинов на мембранах лимфоцитов перифериче-

ской крови (выделяли лимфовзвесь на градиенте 

плотности с осаждением моноцитов на пласти-

ке) проводили иммуноферментным методом по 

стандартному протоколу с использованием на-

боров реактивов «Human Apelin 36 ELISA Kit» 

(«Cusabio», Китай), «Human Apelin 12 ELISA Kit» 

(«MyBioSource», США), «Human Apelin Receptor 

ELISA Kit» («MyBioSource», США).

Уровни TNF-α, IL-6, IL-4 определяли имму-

ноферментным методом наборами реактивов 

«альфа-ФНО – ИФА – Бест», «Интерлейкин-4 – 

ИФА – Бест», «Интерлейкин-6  – ИФА – Бест».

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 величине 

средних значений и среднеквадратического от-

клонения (М±σ); при асимметричном – по ме-

диане и квартилям. Статистическую значимость 

межгрупповых различий количественных пере-

менных определяли с помощью дисперсионного 

анализа (ANOVA), критерия Манна–Уитни или 

Уилкоксона, бинарных переменных – с помощью 

χ2-критерия. Для оценки взаимосвязи двух пере-

менных использовали корреляционный анализ с 

расчетом непараметрического коэффициента кор-

реляции Спирмена (Rs). Нулевую статистическую 

гипотезу об отсутствии различий и связей отвер-

гали при p<0,05. Для расчетов использовали пакет 

прикладных статистических программ «Statistica 

Ver. 8.0» («StatSoft, Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Результаты исследования компонентов апели-

нергической системы и клубочковой фильтрации 

(рСКФ) с помощью формулы CKD-EPI при раз-

личных вариантах БА представлены в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, уровень апелина-12 суще-

ственно снижен (в 2,5 раза) при неаллергическом 

варианте бронхиальной астмы по сравнению как 

с практически здоровыми лицами, так и с паци-

ентами с аллергическим вариантом заболевания. 

При этом скорость клубочковой фильтрации так-

же существенно ниже при неаллергическом вари-
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анте БА по сравнению с аллергическим вариан-

том заболевания. Что касается апелина-36, то его 

уровень снижается при обоих вариантах БА по 

сравнению с практически здоровыми лицами, но 

различия между вариантами заболевания и прак-

тически здоровыми лицами статистически недо-

стоверны. Тем не менее, примененный нами для 

анализа индекс отношения уровней апелина-12 к 

уровню апелина-36 (индекс апелин-12/апелин-36) 

оказался более высоким при бронхиальной астме 

по сравнению с таковым у практически здоровых 

лиц, причем при аллергическом варианте этот 

индекс статистически достоверно отличается от 

значений индекса у практически здоровых лиц. 

Таким образом, аллергический вариант бронхи-

альной астмы характеризуется смещением изо-

форм апелинов в сторону изоформы апелинов – 

апелина-12. Отметим также, что уровень экс-

прессии рецептора апелинов APJ на лимфоцитах 

периферической крови статистически достоверно 

не отличался при бронхиальной астме по сравне-

нию со здоровыми лицами.

Чтобы оценить, насколько выявленные изме-

нения в системе апелинов связаны со скоростью 

клубочковой фильтрации при бронхиальной аст-

ме, нами было решено провести факторный ана-

лиз, который, как известно, позволяет при изуче-

нии взаимосвязей переменных выявлять «скры-

тые», но объективно существующие закономер-

ности исследуемого процесса, а также измерять 

их. В факторный анализ включены (табл. 2) как 

скорость клубочковой фильтрации (характеристи-

ка ХБП), две изоформы апелина, провоспалитель-

ные адипокины (IL-6, TNF-α), уровень артериаль-

ного давления (фактор риска прогрессирования 

ХБП, детерминанта повреждения почек и сердца 

[4]), так и показатель, отражающий ключевую ха-

рактеристику бронхиальной астмы (тяжесть тече-

ния заболевания), и IL-4 (противовоспалительный 

цитокин).

Как видно из табл. 2, факторный анализ позво-

лил выделить 3 фактора. Фактор 1 отражает взаи-

моотношения при бронхиальной астме главной 

компоненты этого фактора – показателя скорости 

клубочковой фильтрации – с уровнями апелинов 

и ключевыми факторами патогенеза заболевания. 

Так, уровни апелина-36 (как при поступлении, 

так и при повторном обследовании при выписке 

из клиники) имеют прямую зависимость от уров-

ня скорости клубочковой фильтрации. При этом, 

подчеркнем, уровень апелина-12, равно как и зна-

чения индекса апелин-12 /апелин-36, имеют нега-

тивную связь со скоростью клубочковой фильтра-

ции. Негативную связь со скоростью клубочковой 

фильтрации имеют также компоненты артериаль-

ного давления [компонента диастолического (!) 

давления имеет бóльшую факторную нагрузку, 

чем компонента систолического], а также компо-

нента, отражающая уровень провоспалительного 

адипокина TNF-α. Как хорошо известно, экспрес-

сия TNF-α при бронхиальной астме через целый 

ряд механизмов способствует ремоделированию 

бронхов, а также определяет формирование ХБП 

[5]. Думается, что включение показателей арте-

риального давления в факторный анализ, оцени-

вающий взаимоотношения скорости клубочко-

вой фильтрации и апелинов, является далеко не 

случайным, учитывая, что система апелин/APJ и 

Таблица 1 / Table 1  
Оценка компонентов апелинергической системы и клубочковой фильтрации 

при различных вариантах БА

Assessment of the components of the apelinergic system and glomerular filtration rate 
in various bronchial asthma variants

Обследованные 
группы

Апелин-12 
(пг/л)

Апелин-36 
(пг/мл) 

Индекс 
апелин-12 / 
апелин-36

APJ (пг/100×106 

лимфоцитов)
Индекс
апелин- 12/
APJ

Индекс
апелин-36/
APJ

рСКФ

Практически 
здоровые лица (1)

197,2±39,1
n=12

352,5±93,4
n=12

1,33±0,24  
n=12

78,7±21,1
n=12

6,8±1,6
n=12

9,3±3,4
n=12 –

БА (группа цели-
ком) (2)

144,3±30,6
n=36

198,2±24,4
n=36

2,11±0,15
p

1-2
= 0,012

59,7±13,8
n=11

10,2±2,5
n=11

8,7±2,7 
n=11

103,4±2,2
n=36

Аллергический 
вариант БА (3)

203,6±47,8
n=19 
p

1-3
>0,05

200,9±36,7
n=19 
p

1-3
>0,05

2,2±0,2
n=19
p

1-3
= 0,009

80,5±30,4
n=4 
p

1-2
>0,05

7,8±3,1
n=4
p

1-2
>0,05

8,6±4,0
n=4
p

1-2
>0,05

108,6±3,0
n=19

Неаллергический 
вариант БА (4)

78,1±30,9
n=17  
p

1-3 
=0,023

p
2-3 

=0,035

195,2±32,7 
n=17  
p

1-3
>0,05

p
2-3

>0,05

1,94±0,21
n=17 
p

1-3
>0,05

p
2-3

>0,05

47,8±13,1
n=7
p

1-3
>0,05

p
2-3

>0,05

11,5±3,6
n=7
p

1-3
>0,05

p
2-3

>0,05

8,8±3,8
n=7
p

1-4
>0,05

p
3-4

>0,05

97,5±2,7
n=17
p

3-4 
=0,011
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ренин-ангиотензиновая система взаимодействуют 

по механизму «crosstalk» [6]. Любопытно, что IL-6 

имеет значительно меньшую факторную нагрузку 

по сравнению с TNF-α по отношению к скорости 

клубочковой фильтрации. Обсуждая связь таких 

провоспалительных адипокинов, как TNF-α и 

IL-6, с клубочковой фильтрацией при ХБП, труд-

но удержаться и еще раз процитировать (ранее 

цитировали в работе [7]) яркое и точное название 

одной из статей P. Stenvinkel et al. (2005) [8], по-

священной балансу в цитокиновой сети при уремии: 

«IL-10, IL-6, and TNF-α: Central factors in the altered 

cytokine network of uremia – The good, the bad, and 

the ugly». Внутри этой цитокиновой сети IL-10 

рассматривается как «хороший» цитокин, IL-6 – 

как «плохой», а TNF-α – как «ужасный, угрожаю-

щий». Что касается компоненты IL-4 фактора 1, 

то факторный анализ выявил, что эта компонента 

имеет прямую связь со скоростью клубочковой 

фильтрации. Подобная связь была установлена в 

эксперименте на модели ХБП у крыс [9], в кото-

ром была выявлена ассоциация экспрессии мРНК 

IL-4 в ткани почек с уменьшением воспаления и 

замедлением развития фиброза. Важная особен-

ность этого эксперимента заключалась в том, что 

крысы, на которых моделировали ХБП, подверга-

лись физическим тренировкам. В этом контексте 

необходимо упомянуть обзорное исследование 

[10], в котором проанализирован опыт примене-

ния с положительным эффектом аэробной физи-

ческой нагрузки, а также электромиостимуляции в 

различных областях медицины, в том числе и при 

ХБП (у больных, находящихся на гемодиализе). 

Фактор 2 отражает ту микросеть про- и про-

тивовоспалительных цитокинов, которые от-

ветственны за реализацию иммунного ответа 

собственно при бронхиальной астме. При этом 

именно апелин-12, судя по большой негативной 

факторной нагрузке по отношению к провос-

палительным цитокинам, может, по-видимому, 

рассматриваться в этой микросети в качестве 

противовоспалительного адипокина. Отдельно-

го рассмотрения требует включение в фактор 2 с 

большой факторной нагрузкой такой компоненты, 

как скорость оседания эритроцитов (СОЭ). Об-

ращает внимание, что эта компонента имеет об-

ратную связь с компонентами, характеризующи-

ми провоспалительные цитокины. Думается, что 

подобная неожидаемая связь вполне объяснима. 

Применение при бронхиальной астме в качестве 

базисной терапии глюкокортикоидов как топиче-

ских, так и системных, может становиться, как 

Таблица 2 / Table 2  
Результаты факторного анализа при бронхиальной астме 

Factor analysis results for asthma

Фактор 1, дисперсия 54,3% Фактор 2, дисперсия 25,6% Фактор 3, дисперсия 20,0%

рСКФ (мл/мин/1,73 м2) –0,993 IL-6 (пг/мл) 0,987 Течение БА (1 – легкое, 2 – 
средней тяжести, 3 - тяжелое)

–0,977

Апелин-36 (пг/мл) (повторное иссле-
дование в динамике при выписке) 

–0,990 Апелин-12 (пг/л) –0,857 TNF-α (пг/мл) 0,694

Диастолическое АД (мм рт. ст.) 0,984 СОЭ (мм/ч) –0,854 IL-4 (пг/мл) –0,558

Апелин-36 (пг/мл) –0,969 IL-4 (пг/мл) 0,677 СОЭ (мм/ч) 0,498

Индекс 
апелин-12 /апелин-36

0,893 TNF-α (пг/мл) 0,361 Систолическое АД (мм рт. ст.) 0,456

Систолическое артериальное дав-
ление (мм рт. ст.)

0,873 Индекс  апелин-12 /апелин-
36

–0,190 Индекс апелин-12 /апелин-36 0,409

TNF-α (пг/мл) 0,623 Систолическое АД (мм рт. 
ст.)

0,175 Апелин-12 (пг/л) –0,282

IL-4 (пг/мл) –0,480 Апелин-36 (пг/мл) 0,096 Апелин-36 (пг/мл) 0,228

Апелин-12 (пг/л) 0,430 Диастолическое АД (мм рт. 
ст.)

–0,093 Диастолическое АД (мм рт. 
ст.)

–0,149

Течение БА (1 – легкое, 2 – средней 
тяжести, 3 – тяжелое)

0,198 Течение БА (1 – легкое, 2 – 
средней тяжести, 3 – тяже-
лое)

0,082 Апелин-36 (пг/мл) (повторное 
исследование в динамике при 
выписке)

0,133

СОЭ (мм/ч) –0,154 Апелин-36 (пг/мл) (повтор-
ное исследование в динами-
ке при выписке)

0,047 рСКФ (мл/мин/1,73 м2) –0,115

IL-6 (пг/мл) 0,117 рСКФ (мл/мин/1,73 м2) 0,020 IL-6 (пг/мл) 0,113
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хорошо известно, причиной возникновения нару-

шений со стороны системы гемостаза с нараста-

нием агрегации эритроцитов, что лежит в основе 

процесса оседания эритроцитов. Действительно, 

при проведении дополнительно корреляционно-

го анализа нами была выявлена положительная 

корреляционная зависимость значений СОЭ от 

суточной дозы ингаляционных глюкокортикои-

дов, эквивалентной будесониду (мкг) (ρ=0,487; 

p=0,002; n=39), а также положительная корреля-

ционная связь с фактом применения пероральных 

глюкокортикоидов (r=0,629; p<0,0001; n=37).

Подтверждением влияния глюкокортикоидной 

терапии при бронхиальной астме на взаимоот-

ношения компонент при проведении факторного 

анализа являются компоненты фактора 3. Так, 

фактор 3, отражающий тяжесть течения бронхи-

альной астмы и, по-видимому, что более точно, 

бронхиальной астмы, частично контролируемой 

или неконтролируемой (все больные обследова-

ны в стационаре в фазе обострения), включает те 

взаимоотношения компонент, которые обусловле-

ны применением глюкокортикоидов при данном 

заболевании. При проведении дополнительно 

корреляционного анализа было выявлена негатив-

ная корреляционная зависимость TNF-α (пг/мл) 

от дозы (курсовая доза) внутривенно вводимого 

глюкокортикоидного препарата в пересчете на 

преднизолон (мг) (ρ= –0,433; p=0,015; n=31). Что 

касается корреляционной зависимости собствен-

но тяжести течения бронхиальной астмы, то нами 

также была выявлена корреляционная зависи-

мость (позитивная) от дозы (курсовой дозы) вну-

тривенно вводимого глюкокортикоидного препа-

рата в пересчете на преднизолон (мг) (ρ= –0,597; 

p=0,0003; n=32).

ОБСУЖДЕНИЕ

При обобщении полученных данных необходи-

мо выделить следующие положения. Во-первых, 

с помощью факторного анализа удалось выявить, 

что СКФ связана с большой факторной нагрузкой 

с уровнем апелина-36, причем высокому уровню 

скорости клубочковой фильтрации соответствует 

высокий уровень апелина-36. При этом следует 

отметить, что выявлена негативная связь провос-

палительных адипокинов со скоростью клубочко-

вой фильтрации, что позволяет высказать предпо-

ложение о возможном ренопротективном эффекте 

апелина-36 при бронхиальной астме. В этом отно-

шении представляют интерес экспериментальные 

(на модели эпителиально-мезенхимального пере-

хода эпителиальных клеток канальцев у крыс) 

данные об антифибротическом эффекте апелина 

(апелина-36) в почках [11].

Нельзя не отметить, что ренопротективный эф-

фект предполагается и в отношении апелина-12, 

но не апелина-36, в популяции больных, находя-

щихся на гемодиализе [12], с такими заболевания-

ми, как диабетический нефросклероз, артериаль-

ная гипертензия, хронический гломерулонефрит.

Можно предположить, что при гемодиализе 

меняется сродство агонистов (апелинов) к соот-

ветствующим рецепторам, как это отмечено, в 

частности, для глюкокортикоидов при гемодиали-

зе [13]. Это тем более важно с учетом того, что 

апелин-36 имеет более сильный аффинитет к ре-

цептору APJ, чем апелин-12.

И еще, пожалуй, наиболее важно то, что, по 

мнению M. Hosoya et al. (2000) [14], апелин-12 и 

апелин-36 могут играть различные физиологиче-

ские роли как in vivo, так и in vitro. Именно та-

кое утверждение делает необходимым выяснение 

роли апелинов в патологии с обязательным уче-

том влияния их конкретных изоформ.

Что касается возможной роли апелина-12, то в 

обследованной нами группе больных бронхиаль-

ной астмой эта роль определяется его эффектом 

в отношении противовоспалительных цитокинов 

TNF-α и IL-6, принимающих участие, как было 

уже отмечено, не только в ремоделировании брон-

хов, но и в формировании ХБП.

Добавим также, что при исследовании возмож-

ной роли апелин/APJ сигнальной системы в пато-

логии следует учитывать появляющиеся данные 

об органозависимости и органоспецифичности 

изменений этой сигнальной системы при ткане-

вом повреждении [15]. Можно вполне предполо-

жить, что характер изменений этой многофункци-

ональной сигнальной системы может зависеть и 

от характера патологического процесса (бактери-

альное или иммунное воспаление, эндокринные, 

дистрофические процессы и т.д.)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение следует отметить, что при БА 

нами выявлена связь апелина-36 со скоростью клу-

бочковой фильтрации, которая позволяет предпо-

ложить ренопротективный эффект этой изоформы 

апелинов. Ограничением нашего исследования 

является ограниченный объем материала, однако 

расширение объема исследований в этой области 

целесообразно, прежде всего, за счет исследова-

ний дополнительных патогенетических вариан-

тов бронхиальной астмы, учитывая многоликость 

этого заболевания. Главной конечной целью всех 
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подобных исследований является разработка но-

вых лечебных таргетных подходов, в том числе и 

в нефрологической практике на основе модуляции 

измененной апелин/APJ сигнальной системы [3].
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В.А. Ковалевский*, А.Н. Шишкин

ОСОБЕННОСТИ ТИРЕОИДНОГО СТАТУСА У ПАЦИЕНТОВ, 
НАХОДЯЩИХСЯ НА ПРОГРАММНОМ ГЕМОДИАЛИЗЕ
Кафедра факультетской терапии, Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия

РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. У пациентов с хронической болезнью почек 5 стадии, получающих гемодиализ как основной метод за-
местительной почечной терапии (ЗПТ), с течением времени поражаются органы эндокринной системы, в том числе и 
щитовидная железа. Изучение изменений в тиреоидном статусе представляется актуальной задачей. ЦЕЛЬ ИССЛЕ-

ДОВАНИЯ. Изучение функциональных и гендерных особенностей тиреоидного статуса в зависимости от длительности 
нахождения пациентов на гемодиализе. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Была произведена оценка тиреоидного статуса у 108 
пациентов (44 женщины и 64 мужчины, средний возраст 51,7±15,4 года) находящихся на программном гемодиализе. 
Пациенты были разделены на квартили по длительности нахождения на ЗПТ: 1-я группа – от 4 до 25 мес (28 чел.), 2-я 
группа – от 41 до 59 мес (26 чел.), 3-я группа – от 68 до 97 мес (26 чел.) и 4-я более 100 мес (28 чел.). Производился 
корреляционный анализ, а также сравнение между группами по уровню свободного Т

4
, ТТГ, отношению св.Т

4
 к ТТГ. РЕ-

ЗУЛЬТАТЫ. Среднее значения свТ
4
 составило 11,95±2,07 пмоль/мл и ТТГ 1,5± 0,94 мкМЕ/мл. Достоверные различия в 

тиреоидном статусе были получены между 1-й и 2-й группой по уровню ТТГ и отношению св.Т
4
 к ТТГ (р<0,01) – уровень 

ТТГ во 2-й группе выше (0,74 к 2,1 мкМе/мл), а отношение св.Т
4
 к ТТГ ниже (13,09 к 4,91). Достоверных различий между 

остальными группами и при гендерном анализе выявлено не было. Всего дисфункция ЩЖ была выявлена у 20,3 % 
обследованных. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Таким образом, наибольшие отклонения в тиреоидном статусе возникают после 2 лет 
нахождения на ЗПТ методом гемодиализа. У пациентов, более 5 лет находящихся на ЗПТ, тиреоидный статус стабили-
зируется. Причины этого феномена до конца не изучены.

Ключевые слова: гемодиализ, щитовидная железа, гормоны

V.A. Kovalevskiy*, A.N. Shishkin 

FEATURES OF THE THYROID STATUS IN PATIENTS RECEIVING 
PROGRAMMED HEMODIALYSIS
Department of faculty therapy, Saint Petersburg State University, faculty of medicine, Saint Petersburg, Russia

ABSTRACT

INTRODUCTION. In patients with CKD stage 5 receiving hemodialysis as the main method of renal replacement therapy (RRT), 
the endocrine system organs, including the thyroid gland, are affected over time. The study of changes in the thyroid status is 
an urgent task. AIM OF STUDY. Study of functional and gender characteristics of the thyroid status, depending on the duration 
of patients stay on hemodialysis. PATIENTS AND METHODS. The thyroid status was measured in 108 patients (44 women and 
64 men, average age 51.7±15.4 years) undergoing hemodialysis. Patients were divided into quartiles according to the dura-
tion of stay on the RRT: group 1 4 – 25 months (28 people), group 2 41 – 59 months (26 people), group 3 68 – 97 months (26 
people) and the fourth more than 100 months (28 people). We performed correlation analysis and comparison between groups 
on the level of free T

4
, TSH, the ratio of fT

4
 to TSH. RESULTS. The average value of fT

4
 was 11.95±2.07 pmol / ml and TSH 1.5± 

0.94 mcME/ml. Significant differences in thyroid status were obtained between the first and second groups in terms of TSH 
level and ratio fT

4
 to TSH (P<0.01) – the level of TSH in the second group is higher (0.74 to 2.1 mсME/ml) and the ratio of fT

4
 

to TSH is lower (13.09 to 4.91). In total, thyroid dysfunction was detected in 20.3% of the examined patients. CONCLUSION. 
Thus, deviations in the thyroid status occur after 2 years of being on RRT by hemodialysis. In patients who have been on RRT 
for more than 5 years, the thyroid status stabilizes. The reasons for this phenomenon are completely incomprehensible.
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ВВЕДЕНИЕ

Гормоны щитовидной железы (ЩЖ) оказы-

вают активное влияние на процессы обмена ве-

ществ. Распространенность гипо- и гипертиреоза 

в европейских исследованиях составляет от 0,1 % 

до 7,7 % для гипотиреоза и от 0,2 % до 9,3 для ги-

пертиреоза [1].

Один из видов дисфункции ЩЖ, так назы-

ваемая пониженная функциональная активность 

щитовидной железы (low-normal thyroid function), 

характеризуется нормальным или находящемся 

на верхней границе нормы уровнем тиреотроп-

ного гормона (ТТГ) и/или уровнем тироксина (Т
4
) 

расположенном на нижней границе эутиреоидно-

го диапазона [2]. Такое состояние еще нельзя от-

нести к субклиническому гипотиреозу, однако ряд 

авторов рассматривает его как предиктор небла-

гоприятных сердечно-сосудистых событий. По 

результатам мета-анализов, данный вид дисфунк-

ции ЩЖ характерен для пациентов с дислипиде-

мией, метаболическим синдромом и хронической 

болезнью почек (ХБП) любой этиологии. 

Синдром эутиреоидной патологии – это от-

клонения в содержании сывороточных тирео-

идных гормонов в результате периферических 

изменений их метаболизма и транспорта у боль-

ных с нетиреоидными заболеваниями. Наиболее 

распространенной его формой у пациентов на 

гемодиализе является синдром низкого Т
3
 [3, 4]. 

При этом стоит отметить, что у пациентов с хро-

нической болезнью почек (ХБП) на додиализных 

стадиях преобладает субклинический гипотиреоз. 

По мнению некоторых исследователей, измерение 

уровня ТТГ должно быть обязательным для таких 

пациентов [4–9], поскольку повышение его уров-

ня сопровождается увеличением риска смертно-

сти в 2,2–2,5 раза [6, 7]. 

В крупном исследовании, объединившем в 

себе данные 16 когорт из разных стран мира и 

включившем в сумме более семидесяти тысяч 

обследованных, было показано, что клинический 

и субклинический гипотиреоз ассоциирован со 

сниженной скоростью клубочковой фильтрации 

в сравнении с эутиреозом. Однако было показа-

но, что не субклинический гипотиреоз приводит 

к снижению СКФ, но патология почек влияет на 

метаболизм гормонов ЩЖ. Также было установ-

лено, что величина снижения СКФ в год не зави-

села от уровня тиреоидных гормонов [8].

ХБП на додиализных стадиях также приводит 

к изменениям в функционировании ЩЖ. Суще-

ствует мнение, что при ХБП наблюдаются про-

блемы с экскрецией йода, что вызывает возник-

новение эффекта Вольфа–Чайкова – подавление 

органификации йода и, тем самым, синтеза гормо-

нов ЩЖ при введении большого количества неор-

ганического йода в организм. Данным эффектом, 

обнаруженным одноименными авторами в 1948 

году, нередко пытаются объяснить возникновение 

гипотиреоза у пациентов с ХБП. Однако дискуссия 

о наличии данного эффекта не утихает, поскольку 

с одной стороны, уровни йода, признанные инги-

бирующими, определяются в крови японцев, тра-

диционно употребляющих в пищу большое коли-

чество морских водорослей, богатых йодом. Кро-

ме того, в эндокринологической практике раствор 

Люголя используют для лечения тиреотоксикоза. 

Известен и амиодарон-индуцированный гипоти-

реоз. В этих когортах эффекта Вольфа–Чайкова 

не отмечено [9].

В ряде исследований было показано, что рас-

пространенность клинического гипер- и гипоти-

реоза у гемодиализных (ГД) пациентов сравнима 

со здоровыми и чаще всего связана с наличием 

аутоиммунной патологии [10–12]. При изучении 

уровня реверсивного Т
3
 (который образуется при 

дейодировании Т
4
 дейодиназой третьего типа и 

является неактивной формой гормона) у паци-

ентов на ГД с гипотиреозом (получающих за-

местительную гормональную терапию), на ГД с 

впервые выявленным гипотиреозом и на ГД, но 

без гипотиреоза, а также контрольной группой 

здоровых людей было выявлено, что самый высо-

кий уровень данного гормона (372,3 пг/мл) был в 

контрольной группе. Достоверно ниже он был в 

остальных трех группах, между которыми разли-

чие было несущественно. Также средний уровень 

свободной фракции тироксина достоверно не раз-

личался в группе контроля и группе ГД пациентов 

без гипотиреоза [13]. Однако в цитируемой статье 

данных о длительности нахождения пациентов на 

ГД не было предоставлено. На наш взгляд, полу-

ченные результаты говорят о том, что снижается 

именно функциональная активность ЩЗ у паци-

ентов с ХБП 5д, а не функциональная активность 

дейодиназ периферических тканей.

Структурные или функциональные изменения 

ЩЗ при ХБП 5д стадии могут клинически не про-

являться длительное время. Вместе с тем, нельзя 

исключить, что клиническая симптоматика ти-

реоидной патологии у данной группы пациентов 

чаще всего трактуется врачами как проявление 

уремии. Было показано, что пациенты с более 

высокими значениями ТТГ имеют худшие пока-

затели в тестах качества жизни SF-36 и шкалы 

депрессии Бека 2. Их показатели энергичности, 
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усталости, эмоциональной стабильности ухудша-

лись от группы к группе с более высокими зна-

чениями ТТГ – пациенты из терциля с наивыс-

шими значениями ТТГ (в нормальных пределах) 

имели на 5 пунктов меньше по опроснику SF-36 в 

шкале физическое функционирование по сравне-

нию с пациентами из противоположного терциля 

(р=0,04) [14].

При оценке влияния частоты проведения про-

цедуры ГД на тиреоидный статус было выявлено, 

что разница в уровне гормонов ЩЖ и ТТГ до-

стоверно отсутствует (р <0,05) вне зависимости 

от режима (сравнивали ГД 3 и 6 раз в неделю с 

ночным гемодиализом, проводимым 3 и 6 раз в 

неделю через 12 мес нахождения на таком режиме 

ЗПТ) [15]. 

Поскольку процедура ГД, как основной ме-

тод заместительной почечной терапии, позволя-

ет продлить жизнь пациентов с сохранением их 

трудоспособности, то встает вопрос о качестве 

жизни, на которую значительно влияет уровень 

гормонов ЩЖ. Однако исследований, охватываю-

щих встречаемость дисфункции ЩЖ у ГД паци-

ентов в зависимости от длительности нахождения 

на ЗПТ, нет.

Целью нашей работы была оценка тиреоидного 

статуса у пациентов, находящихся различное вре-

мя на ЗПТ методом программного гемодиализа.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Объектом исследования были пациенты с 5 ста-

дией хронической болезни почек, получавшие ГД 

как основной метод лечения в 2013 году на кли-

нической базе гемодиализного центра клиники 

высоких медицинских технологий им. Н.И. Пи-

рогова СПБГУ (Санкт-Петербург). Всеми пациен-

тами было подписано информированное согласие 

на передачу и публикацию данных без указания 

ФИО. 

Критериями исключения было наличие тя-

желой соматической патологии или обострения 

хронической за 2 нед до забора крови; наличие в 

анамнезе аутоиммунных заболеваний ЩЖ, впер-

вые выявленные повышенные уровни антител к 

тиреопероксидазе и тиреоглобулину, а также ма-

нифестные формы гипо- и гипертиреоза.

В исследование было включено 108 человек 

(44 женщины и 64 мужчины), средний возраст 

51,7±15,4 года, данные пациенты получали стан-

дартный 5-часовой диализ, три раза в неделю. 

Уровень креатинина и мочевины до сеанса ГД 

составлял 1041±190,3 и 27,6±4,9 ммоль/л соот-

ветственно. Значения однопулового Kt/V у всех 

пациентов было выше 1,4 (1,78±0,15).

Пациенты были разделены на 4 группы по 

квартилям длительности нахождения на ЗПТ: 1-я 

группа – пациенты, получающие ГД менее 25 мес 

[медиана 7,5 (5,75; 18,5) мес], n-28, 2-я группа – 

длительность ЗПТ от 39 до 67 мес [медиана 48 

(41;59) мес], n-26, 3-я группа – длительность ЗПТ 

от 68 до 97 мес [медиана – 77 (70; 96) мес], n-26, 

4-я группа – длительность ЗПТ более 100 мес [ме-

диана 113,5 (100,25;144,25) мес], n-28.

У обследуемых были проведены клинические 

и биохимические исследования крови (табл. 1). 

Для оценки функции ЩЗ определяли свободную 

фракцию тироксина (Т
4
) и ТТГ (иммунохимиче-

ский анализатор Abbott Architect i2000). Нормаль-

ными значениями ТТГ считали диапазон 0,35–4,94 

мкМе/мл и свТ
4
 9,0–19,0 пмоль/л. В связи с тем, 

что отсутствовала возможность определения ре-

версивного Т
3
,
 
было принято решение не измерять 

уровень свободного Т
3
, так как он в таких услови-

ях не может быть адекватно трактован, учитывая 

вероятность ингибирования дейодиназы 1 типа, 

расположенной в тиреоидоцитах. 

Сводные данные о пациентах представлены в 

табл. 1. 

Забор материала для оценки тиреоидного ста-

туса проводился непосредственно после сеанса 

ГД через сосудистый доступ из фистулы, что, по 

данным литературы, дает более высокие значения 

Таблица 1 / Table 1  
Общая характеристика обследованных

General characteristics of the examined

Показатель Медиана 25-й процентиль 75-й процентиль

Длительность ГД, мес 67,5 28,5 99,3

ИМТ, кг/м2 25,7 22,1 27,8

Гемоглобин, г/л 109,5 86,25 119

Эритроциты, ×1012/л 3,55 2,86 3,99

Общий белок, г/л 70 65,25 75

ПТГ, пг/мл 174,5 90,23 324,3

Кальций  общий, ммоль/л 2,23 2,07 2,31

Неорганический фосфат, ммоль/л 1,73 1,24 2,24
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гормонов щитовидной железы, чем кровь, взятая 

до сеанса. Всем пациентам с узловыми образова-

ниями щитовидной железы была рекомендована 

и предложена процедура тонкоигольной аспира-

ционной пункционной биопсии узлов, однако в 

большинстве случаев был получен отказ.

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 величине 

средних значений и среднеквадратического от-

клонения (М±m); при асимметричном – по ме-

диане и квартилям. Статистическую значимость 

межгрупповых различий количественных пере-

менных определяли с помощью дисперсионного 

анализа (ANOVA), критерия Манна–Уитни. Для 

оценки взаимосвязи двух переменных использо-

вали корреляционный анализ с расчетом параме-

трического коэффициента корреляции Пирсона. 

Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 

различий и связей отвергали при p<0,05. Для рас-

четов использовали пакет прикладных статисти-

ческих программ «MS Excel 2016» («Microsoft 

Corporation», США) «Statistica Ver. 13.0» («StatSoft, 

Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

При оценке уровня ТТГ его среднее значение со-

ставило 1,50±0,94 мкМЕ/мл. Субклинический ги-

пертиреоз встречался в 7,4 % наблюдений. Субкли-

нический гипотиреоз выявлен у 2 пациентов при 

наличии диффузно-узловых изменений в ЩЖ.

Среднее значение свободного тироксина со-

ставило 11,95±2,07 пмоль/мл. У 11,1 % обследо-

ванных был выявлен синдром низкого Т
4
. 

При анализе групп по длительности нахожде-

ния на ЗПТ достоверные различия (P<0,01) были 

получены между 1-й и 2-й группой по уровню 

ТТГ и отношению Т
4
 к ТТГ. При анализе данных 

двух групп видно, что во 2-й уровень ТТГ замете-

но выше, а отношение Т
4
 к ТТГ достоверно ниже, 

чем в 1-й. Однако показатели уровня свТ
4
 нахо-

дятся в рамках погрешности.

При проведении дальнейшего анализа тирео-

идного статуса между 2–3-й и 3–4-й группами 

различия не выходят за границы статистической 

погрешности. Сводные данные по группам пред-

ставлены в табл. 2.

Корреляционный анализ между уровнями ТТГ 

и свТ
4
 показал очень слабую силу связи, результа-

ты анализа отражены на рисунке.

При сравнении показателей тиреоидного ста-

туса у мужчин и женщин из обследованной вы-

борки различий между гендерными группами не 

наблюдалось.

ОБСУЖДЕНИЕ

Достоверная разница в тиреоидном статусе 

наблюдались между пациентами, получающими 

гемодиализ менее 2 лет и группой, получающих 

диализ от 2 до 5 лет. Мы предполагаем, что в этот 

период происходит адаптация организма пациен-

та к процедуре ГД, что выражается в дальнейшей 

стабилизации показателей тиреоидного статуса.

У 11,1 % обследованных выявлен синдром низ-

кого Т
4
 – сочетание сниженного уровня тироксина 

с нормальным уровнем ТТГ. По данным литерату-

ры, синдром низкого Т
4
 не настолько характерен 

для больных ХБП на ГД, как синдром низкого Т
3
 

[16], однако в нашем исследовании не оценивали 

уровень трийодтиронина.

Необходимо учитывать важность самой проце-

дуры ГД, которая за короткий промежуток време-

ни оказывает позитивное влияние на уровень гор-

Таблица 2 / Table 2  
Тиреоидный статус обследованных групп

Thyroid status of the examined groups

Показатели Группа 1 Группа 2 Группа 3 Группа 4

Число пациентов 28 26 26 28

Возраст (лет) 50
(40,5; 59)

57**
(46; 72)

49**
(43; 53)

48**
(37,3; 53,8)

Длительность ЗПТ (мес) 7,5
(5,75; 18,5)

48*
(41;59)

77*
(70; 96)

113,5*
(100,3; 144,3)

ТТГ (мкМе/мл) 0,74
(0,56; 1,21)

2,1*
(1,34; 2,69)

1,14**
(0,79; 1,63)

0,97**
(0,73; 1,51)

свТ
4 

(пмоль/л) 11,49
(10,96;12,32)

10,97**
(10,19; 13,14)

11,08**
(9,73; 11,38)

10,45**
(9,39; 11,19)

Т
4
/ТТГ 13,09

(9,62; 19,41)
4,91*
(4,36; 8,91)*

9,72**
(6,95;13,17)

11,30**
(6,20; 17,17)

* р<0,01; ** р>0,05.
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монов, в частности трийодтиронина. Происходит 

это за счет активации дейодиназ и, возможно, сни-

жения синтеза реверсивного Т
3
, который являет-

ся их ингибитором [17]. Также нельзя исключать 

снижение концентрации неорганического йода в 

плазме крови после сеанса ПГД, что должно при-

водить к устранению эффекта Вольфа–Чайкова, 

который, несомненно, присутствует у диализных 

больных, поскольку накапливаемый с поступаю-

щей пищей, жидкостью и при дейодировании 

тиреоидных гормонов йод не может быть экскре-

тирован организмом, вследствие чего происходит 

его накопление. Возможно, данный эффект – 

основная причина взаимосвязи между уровнем Т
3 

и скоростью клубочковой фильтрации [18].

Корреляция между уровнями ТТГ и Т
4
 по ре-

зультатам проведенного исследования отсутство-

вала, что совпадает с данными из литературных 

источников [19]. Объяснение этому может заклю-

чаться в адаптации организма к высоким значе-

ниям продуктов азотистого обмена крови, тормо-

зящих биосинтез белка и, как следствие, синтез 

пептидного ТТГ. Возможно это связано с воз-

действием высоких уровней реверсивного Т
3
, по-

скольку он способен связываться с рецептором, 

но не реализует через него анаболическую функ-

цию, при этом подавляя синтез тиреолиберина и 

ТТГ, однако в нашей работе уровень трийодтиро-

нина не оценивался. 

Для постановки диагноза субклинического ги-

потиреоза необходим высокий уровень ТТГ, но 

если происходят нарушения в синтезе последне-

го, то поставить данный диагноз не представля-

ется возможным. С учетом особенностей питания 

и поступления аминокислот в организм человека, 

получающего ПГД, возможен вариант недостаточ-

ного синтеза ТТГ в базофильных тиреотрофах ги-

пофиза, в связи с чем нельзя исключить необходи-

мость других критериев для постановки данного 

диагноза. Это смогло бы объяснить, почему ТТГ 

имеет тенденцию к снижению при нахождении на 

ЗПТ длительное время, а также низкую частоту 

гипертиреоза у гемодиализных пациентов.

Неизученным в том числе остается факт нали-

чия и влияния эффекта Вольфа–Чайкова, посколь-

ку неизвестно количество йода в постдиализной 

жидкости, уровень неорганического йодида в 

плазме крови до и после сеанса ПГД, и какое ко-

личество йода безопасно потреблять диализному 

пациенту, чтобы не вызвать подавление выработ-

ки тиреоидных гормонов в междиализный пери-

од. Это достаточно большое пространство для 

дальнейшего изучения, которое может повлиять 

не только на качество, но и на длительность жиз-

ни людей, вынужденных получать ГД.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, было установлено, что у 20,3 % 

обследованных пациентов можно говорить о на-

личии субклинической дисфункции ЩЗ. Наиболь-

шие изменения тиреоидного статуса наблюдались 

в группе пациентов с длительностью ГД от 3 до 

6 лет. Причины данного феномена требуют даль-

нейшего изучения.

Рисунок. Взаимосвязь между уров-
нем ТТГ и свободным тироксином. 
P-value=0,05.
Figure. Relationship between the level of 
TSH and free thyroxine. P-value=0,05.
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С.А. Смакотина1*, Ю.А. Боханов2, Н.В. Фомина1 

ПОКАЗАТЕЛИ НЕЙРОДИНАМИКИ И ВНИМАНИЯ У ПАЦИЕНТОВ 
С ТЕРМИНАЛЬНОЙ СТАДИЕЙ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК. 
ВЛИЯНИЕ ПРОЦЕДУРЫ ГЕМОДИАЛИЗА
1Кемеровский государственный медицинский университет, г. Кемерово, Россия; 2Медицинский центр «Родник», г. Кемерово, Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Сравнить показатели когнитивных функций у пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) 
С5, не получающих гемодиализ (ГД), и пациентов на ГД. Оценить влияние процедуры гемодиализа на когнитивные функ-
ции. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование включены пациенты молодого и среднего возраста (от 18 до 60 лет) (n=40), 
имеющие терминальную стадию хронической болезни почек (ХБП), и 40 пациентов на ГД (от 18 до 58 лет), составляющих 
группу сравнения. Критерием исключения для обеих групп были: наличие в анамнезе заболеваний центральной нервной 
системы; травма головного мозга; эпизоды нарушений мозгового кровообращения различной степени выраженности; 
ишемическая болезнь сердца; хроническая сердечная недостаточность; беременность; злоупотребление алкоголем; 
отказ от участия в исследовании. Когнитивные нарушения оценивались с помощью программного комплекса Status PF. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Все пациенты, прошедшие обследование на программном комплексе Status PF, имели нарушения когни-
тивных функций по показателям нейродинамики, внимания, памяти. Были получены статистически значимые различия 
с группой сравнения. Процедура гемодиализа ухудшает когнитивные функции. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Пациенты с терминаль-
ной стадией ХБП имеют когнитивный дефицит. Процедура ГД ухудшает когнитивные функции. После диализа пациенты 
демонстрировали большее время реакции и психомоторное замедление. Уровень средней экспозиции ПЗМР в группе 
без ГД составил 359,4±48,84 мс, в группе ГД – 381,1±63,34 мс (р=0,04). Средняя экспозиция СЗМР у пациентов до про-
ведения процедуры – 515,57±83,89 мс, после ГД данный показатель был ниже – 498,87±80,8 (р=0,036). 

Ключевые слова: когнитивные нарушения, хроническая болезнь почек

S.A. Smakotina1*, Y.A. Bohanov2, N.V. Fomina1

INDICATORS OF NEURODYNAMICS AND ATTENTION 
IN PATIENTS WITH THE END STAGE KIDNEY DISEASE. 
INFLUENCE OF HEMODIALYSIS PROCEDURES
1Kemerovo state medical academy, Kemerovo, Russia; 2Medical center «Rodnik», Kemerovo, Russia

ABSTRACT

THE AIM. Compare cognitive performance in patients with CKD not receiving HD and patients on HD. PATIENTS AND METH-

ODS. The study included patients of young and middle age (from 18 to 60 years) (n = 40) who have stage 5 of chronic kidney 
disease (CKD) and 40 patients on hemodialysis of comparable age (from 18 to 58 years) who make up the comparison group. 
The exclusion criteria for both groups were: a history of diseases of the central nervous system; brain injury; episodes of cerebral 
circulation of varying severity; coronary heart disease; chronic heart failure; pregnancy; alcohol abuse; refusal to participate in 
the study. Cognitive impairments were assessed using the Status PF software package. RESULTS. All patients were examined 
with software package Status PF. They demonstrated light cognitive dysfunctions in neurodynamics, memory, and attention indi-
ces. The differences in indices were statistically significant with the experimental group. CONCLUSION. In patients of young and 
middle age with 5 stages of CKD, the use of modern software complex Status PF allows us to diagnose mild cognitive impair-
ment. After dialysis, patients showed greater response time and psychomotor slowdown. The average exposure level of SHER 
in the group without HD was 359.4 ± 48.84 msec, in the group of HD – 381.1 ± 63.34 msec (p = 0.04). The average exposure to 
CHER in patients before the procedure was 515.57 ± 83.89 ms, after HD, this figure was lower – 498.87 ± 80.8 (p = 0.036).
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ВВЕДЕНИЕ

Когнитивными (познавательными) функциями 

называют функции головного мозга, с помощью 

которых осуществляется процесс познания мира 

и обеспечивается целенаправленное взаимодей-

ствие с ним. К когнитивным функциям относят 

восприятие, обработку и анализ информации, 

память, обмен информацией, построение и осу-

ществление программы действий. 

Нарушения когнитивных функций являются 

неспецифическими и отмечаются при многих за-

болеваниях головного мозга, причиной которых 

являются, в том числе, гомеостатические наруше-

ния, обусловленные хронической болезнью почек 

(ХБП). Выделяют лёгкие, умеренные и тяжёлые 

когнитивные нарушения [1].

В связи с увеличением ожидаемой продол-

жительности жизни в экономически развитых 

странах, «старением» населения, увеличивается 

и распространенность когнитивных наруше-

ний от легких до деменции [2]. Таким образом, 

своевременная диагностика когнитивных нару-

шений имеет большое медицинское и социально-

экономическое значение. 

 Ввиду того, что деменция, как правило, являет-

ся результатом длительного патологического про-

цесса в головном мозге, за исключением острых 

состояний (инсульт, травмы и т.п.), следует осо-

бое внимание уделять когнитивным нарушениям, 

предшествующим деменции. Традиционно имен-

но тяжелые расстройства когнитивных функций и 

деменция, как конечный результат поражения го-

ловного мозга, привлекали внимание исследовате-

лей. Между тем, своевременное выявление легких 

и умеренных когнитивных нарушений дает воз-

можность скорректировать эти нарушения, чтобы 

уменьшить риск развития деменции в будущем. 

На поздних стадиях ХБП хорошо изучены тя-

желые когнитивные нарушения у пациентов [3]. 

Изучение когнитивных функций у пациентов на 

фоне проведения процедур ГД представляет осо-

бый интерес. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

В исследование включены пациенты молодого 

и среднего возраста (n = 40) с ХБП С5 стадии и 40 

пациентов на гемодиализе сопоставимого возраста 

(ХБП С5Д стадии). Средний возраст 41,2±10,4 года; 

44 (55 %) женщины и 36 (45 %) мужчин.

Пациенты получали ГД не менее 3 мес, а их сред-

ний коэффициент снижения мочевины составлял 

не менее 65 %. Все обследуемые в группе получа-

ли процедуры ГД не менее 3 раз в неделю по 4 ч. 

Причем, 70 % пациентов получали процедуру гемо-

диализа менее 1 года, и 22,5 % пациентов получали 

гемодиализ более 3 лет. Кроме того, группа пациен-

тов с ХБП С5 Д была обследована дважды: до про-

цедуры ГД и сразу после процедуры ГД для оценки 

влияния гемодиализа на когнитивные функции.

Обязательным условием включения в иссле-

дование было подписание пациентом информи-

рованного согласия. Все лица были протести-

рованы по опроснику MMSE (Mini-Mental State 

Examination) c целью выявления деменции и 

преддементных когнитивных нарушений. Крите-

рием исключения из исследования на данном эта-

пе было снижение количества баллов ниже 28 [4]. 

6 человек из первоначального числа испытуемых 

были исключены, не набрав нужного количества 

баллов. Также критерием исключения пациентов 

были: наличие в анамнезе заболеваний централь-

ной нервной системы; травма головного мозга; 

эпизоды нарушений мозгового кровообращения 

различной степени выраженности; ишемическая 

болезнь сердца; хроническая сердечная недоста-

точность; беременность; злоупотребление алко-

голем; отказ от участия в исследовании. Следует 

отметить, что все пациенты были «правши». 

Сравнительная характеристика пациентов, 

принявших участие в обследовании, представле-

на в табл. 1.

Для исследования когнитивных функций исполь-

зовался программно-аппаратный комплекс «Status 

PF», совместимый с адаптером регистрации ответ-

Таблица 1 / Table 1  
Сравнительная характеристика пациентов, 

принимающих участие в исследовании

Comparative characteristics of patients 
participating in the study

Признаки ХБП 5, n=40 ХБП 5Д, n=40

Пол: 
Мужской
Женский

12 (30 %)
28 (70 %)

22 (55 %)*
18 (45 %)*

Возраст:
18–30
31–40
41–50
51–60

7 (17,5 %)
10 (25 %)
10 (25 %)
13 (32,5 %)

4 (10 %)
17 (42,5 %)*
12 (30 %)
7 (17,5 %)*

Длительность ГД:
Менее 1 года
2–3 года
Более 3 лет

- 28 (70 %)
3 (7,5 %)
9 (22,5 %)

Сопутствующие заболевания:
СД
Гиперпаратиреоз

16 (40 %)
2 (5 %)

18 (45 %)
7 (17,5 %)*

Анемия:
нет
Легкая
Средняя
Тяжелая

3 (7,5 %)
10 (25 %)
19 (47,5 %)
8 (20 %)

4 (10 %)
18 (45 %)*
15 (37,5 %)
3 (7,5 %)*

* p<0,05.
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не и квартилям. Статистическую 

значимость межгрупповых разли-

чий количественных переменных 

определяли с помощью дисперси-

онного анализа (ANOVA), критерия 

Манна–Уитни или Уилкоксона, би-

нарных переменных – с помощью 

χ2-критерия. Для оценки взаимосвя-

зи двух переменных использовали 

корреляционный анализ с расчетом 

непараметрического коэффициента 

корреляции Спирмена (Rs). Нуле-

вую статистическую гипотезу об 

отсутствии различий и связей от-

вергали при p<0,05. Для расчетов 

использовали пакет прикладных 

статистических программ «Statistica 

Ver. 6.1» («StatSoft, Inc.», США).

Локальным этическим комитетом 

при Кемеровском государственном 

медицинском университете работа 

признана соответствующей стан-

дартам Хельсинкской декларации. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

При сравнении группы пациен-

тов с ХБП С5 и пациентов с ХБП 

С5Д по показателям нейродинами-

ки выявлены статистически значи-

мые различия минимальной экс-

позиции простой зрительной мо-

торной реакции (ПЗМР) (р=0,006) 

(табл. 2), отражающей нейродина-

мический статус пациента. Дан-

ный показатель в группе пациентов 

без ГД составил 225,6±29,55мс, а в 

группе ГД – 206,85±25,06 мс. Уро-

вень средней экспозиции ПЗМР 

также имел достоверные различия 

в исследуемых группах (р=0,04) и в 

группе без ГД составил 359,4±48,84 

мс, в группе ГД – 381,1±63,34 мс. 

Разница результатов ПЗМР у боль-

ных перед и после ГД незначима.

При оценке тестов памяти и 

внимания выявлены статистически 

значимые различия в количестве 

баллов объема внимания (р=0,013). 

Так, пациенты с ХБП С5 имели 

большее количество баллов внима-

ния (5,90±1,94), чем пациенты, на-

ходящиеся на ГД (4,67±3,24). Стати-

стически значимых различий тестов 

Таблица 2 / Table 2  
Показатели нейродинамики у пациентов с 5 стадией 

хронической болезни почек и лиц на гемодиализе

Neurodynamics indices in patients with 5 stages 
chronic kidney disease and HD control subjects

Показатели ХБП С5, (n=40) ХБП С5Д, (n=40) p

Простая зрительно-моторная реакция (30 сигналов)

Минимальная экспозиция, мс 225,6±29,55 206,85±25,06 0,006

Средняя экспозиция, мс 359,40±48,84 381,10±63,34 0,04

Количество ошибок 0,57±1,30 1,00±1,60 0,117

Сложная зрительно-моторная реакция (30 сигналов)

Минимальная экспозиция, мс 326,82±39,38 333,90±33,42 0,376

Средняя экспозиция, мс 520,27±119,70 498,87±80,80 0,573

Количество ошибок 1,80±1,60 2,25±1,60 0,215

Примечание. ПЗМР – простая зрительно-моторная реакция; СЗМР – сложная 
зрительно-моторная реакция.

Таблица 3 / Table 3

Показатели внимания и памяти у пациентов с 5 стадией 
хронической болезни почек и лиц на ГД 

Indicators of attention and memory in patients with stage 5 
chronic kidney disease and persons on HD

Показатели ХБП С5 (n=40) ХБП С5Д (n=40) р

Объем внимания (баллы) 5,9±1,94 4,67±3,24 0,013

Распределение внимания, 1 мин 
(врабатываемость)

90,77±39,6 88,57±40,47 0,829

Распределение внимания, 4 мин (ис-
тощаемость)

111,25±33,9 120,77±48,72 0,885

Распределение внимания, коэффи-
циент внимания

49,05±21,01 49,71±21,31 0,715

Зрительная память (числа) 4,25±1,48 4,17±1,08 0,736

Зрительная память (слоги) 3,80±1,28 3,87±0,95 0,877

Зрительная память (слова) 4,72±1,28 5,05±1,51 0,439

Таблица 4 / Table 4

Реакция на движущийся объект у пациентов с хрони-
ческой болезнью почек 5 стадии  и лиц на гемодиализе

Reaction to a moving object in patients with CKD 5 
and CKD 5D

Показатели РДО (30 сигналов) ХБП С5, (n=40) ХБП С5Д, (n=40) Р

Количество опережений 3,45±2,03 4,67±3,24 0,758

Количество запаздываний 16,05±5,28 15,75±5,74 0,512

Точные ответы 10,7±4,08 9,8±4,9 0,512

Сумма опережений, мс 185,37±118,26 189,25±140,96 0,751

Сумма запаздываний, мс 1037,1±248,83 1338,3±298,26 0,035

Примечание. РДО – реакция на движущийся объект.

ных реакций, разработанный на базе Кемеровского государственно-

го университета. 

Изучались следующие параметры когнитивных функций: по-

казатели нейродинамики, включающие в себя определение вре-

мени простой зрительно-моторной реакции (ПЗМР) и сложной 

зрительно-моторной реакции (СЗМР); реакция на движущийся 

объект (РДО); память и внимание. 

Статистический анализ полученных данных проводили с ис-

пользованием общепринятых параметрических и непараметриче-

ских методов. Применяли стандартные методы описательной ста-

тистики. Центральные тенденции при нормальном распределении 

признака оценивали по величине средних значений и среднеква-

дратического отклонения (М±σ); при асимметричном – по медиа-
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статистически значимые различия 

в средней экспозиции при сравне-

нии больных до и после проведе-

ния ГД (р=0,036). Средняя экспози-

ция СЗМР у пациентов до проведе-

ния процедуры – 515,57±83,89 мс, 

после ГД данный показатель был 

ниже – 498,87±80,8 мс. Количество 

ошибок в тесте СЗМР у пациентов 

с ХБП 5 определялось в среднем 

1,8±1,6, в группе больных на ГД – 

2,25±1,6, данные представлены в 

табл. 5.

При оценке влияния процеду-

ры гемодиализа на баллы памяти 

и внимания отмечается снижение 

объема внимания у пациентов по-

сле процедуры ГД – 5,76±2,3 до и 

4,76±3,61 после соответственно 

(р=0,005). Кроме того, после про-

цедуры ГД отмечается достовер-

ное (р=0,029) снижение зритель-

ной памяти на слоги (4,33±1,11 и 

3,90±1,13 соответственно), слова – 

5,19±1,53 и 5,42±1,88, р=0,206.

При сравнении количества 

ошибок до и после процедуры ГД 

определяется та же зависимость: 

1,8±1,6 и 2,25±1,6 соответственно 

(табл. 5). Причем результаты те-

ста у пациентов после проведения 

процедуры ГД были хуже, чем до 

проведения ГД. Количество запаз-

дываний до ГД 14,2±4,5, после ГД 

15,6±5,6 (p=0,01). Отмечалось до-

стоверное (p=0,02) уменьшение 

количества точных реакций после 

процедуры ГД (10,9±3,9, 9,7±4,5 

соответственно).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Как показывают многочислен-

ные исследования, метаболиче-

ские изменения, происходящие 

у больных ХБП поздних стадий 

приводят к нарушениям в когни-

тивной сфере [4–7]. В исследова-

нии REGARDS М. Kurella Tamura 

и соавт. продемонстрировали, что 

у пациентов с хронической почеч-

ной недостаточностью (СКФ<60 

мл/мин/1,73 м2) снижение СКФ на 

каждые 10 мл/мин/1,73 м2 сопро-

Таблица 5 / Table 5

Показатели нейродинамики у пациентов с ХБП до 
и после проведения гемодиализа

Neurodynamic indicators in patients with CKD 
before and after hemodialysis

Показатели Перед ГД (n=21) После ГД (n=21) р

Простая зрительно-моторная реакция (30 сигналов)

Минимальная экспозиция, мс 207,80±11,4 206,85±25,06 0,149

Средняя экспозиция, мс 400,76±22 381,10±63,34 0,205

Количество ошибок 0,61±0,58 1,00±1,60 0,317

Сложная зрительно-моторная реакция (30 сигналов)

Минимальная экспозиция, мс 329,66±49,28 333,90±33,42 0,172

Средняя экспозиция, мс 515,57±83,89 498,87±80,80 0,036

Количество ошибок 1,8±1,0 2,25±1,60 0,448

Примечание. ПЗМР – простая зрительно-моторная реакция; СЗМР – сложная 
зрительно-моторная реакция.

Таблица 6 / Table 6

Показатели внимания и памяти у пациентов 
с ХБП 5 до и после ГД

Indicators of attention and memory in patients with 
CKD 5 before and after HD

Показатели (баллы) До ГД (n=40) После ГД (n=40) р

Объем внимания 5,76±2,3 4,76±3,61 0,005

Распределение внимания, 1 мин 
(врабатываемость)

85,04±33,0 86,33±36,97 0,702

Распределение внимания, 4 мин 
(истощаемость)

118,14±43,15 113,61±46,05 0,370

Распределение внимания, коэффи-
циент внимания

46,24±14,10 46,12±17,47 0,768

Зрительная память (числа) 4,33±1,31 4,47±1,24 0,180

Зрительная память (слоги) 4,33±1,11 3,90±1,13 0,029

Зрительная память (слова) 5,19±1,53 5,42±1,88 0,206

Таблица 7 / Table 7

Реакция на движущийся объект у пациентов 
с ХБП до и после ГД

Reaction to a moving object in patients with CKD 
before and after HD

Показатели РДО (30 сигналов) Перед ГД (n=40) После ГД (n=40) р

Количество опережений 5,23±3,31 4,67±3,24 0,011

Количество запаздываний 14,23±4,54 15,75±5,74 0,021

Точные ответы 10,95±3,98 9,80±4,9 0,021

Сумма опережений, мс 198,47±160,95 189,25±140,96 0,646

Сумма запаздываний, мс 1135,76±681,95 1338,30±698,26 0,715

Примечание. РДО – реакция на движущийся объект.

памяти у пациентов с ХБП С5 и ХБП С5Д не выявлено (табл. 3).

Далее была проведена оценка реакции на движущийся объект 

(РДО), позволяющая определить точность реагирования лично-

сти, судить о соотношении возбудительного и тормозного про-

цессов в коре головного мозга. Пациенты на ГД демонстрировали 

худшие показатели РДО в сравнении с группой без ГД. Суммар-

ные запаздывания составили у пациентов с ХБП С5: 1037±248 мс, 

у пациентов на ГД: 1338±298 мс (p=0,035) (табл. 4).

Далее было оценено влияние гемодиализа на когнитивные функ-

ции, для этого пациентов, принимающих процедуру гемодиализа, 

протестировали до и сразу после процедуры диализа. Сравнение по-

казателей сложной зрительно-моторной реакции (СЗМР) выявило 
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вождается увеличением риска развития когнитив-

ных нарушений (далее КН) на 11–27 % [8]. В ис-

следовании K. Yaffe, L. Ackerson частота и степень 

выраженности КН возрастают по мере прогрес-

сирования ХБП, независимо от демографических 

показателей и сопутствующих заболеваний, в том 

числе депрессии; при этом когнитивные наруше-

ния выявляется уже на начальных стадиях ХБП 

[5]. Это связано с тем, что КР и ХБП имеют общие 

сердечно-сосудистые факторы риска, приводящие 

к ремоделированию сосудистой стенки. Присоеди-

нение анемии и гипергомоцистеинемии на 3–4 ста-

диях ХБП оказывает на головной мозг как прямое 

повреждающее действие, так и усугубляет повреж-

дение сосудистой стенки [3].

Таким образом, существует четкая связь между 

снижением функции почек и снижением функции 

мозга. Один из ключевых механизмов повреждения 

мозга при ХБП – повреждение сосудов [10]. В осно-

ве этого механизма находится целый комплекс мета-

болических нарушений, встречающийся у больных 

с ХБП, среди которых ведущее место занимают ар-

териальная гипертензия, дислипидемия, оксидатив-

ный стресс, гипергликемия у больных сахарным 

диабетом [11, 12]. Снижение выведения фосфатов 

при ХБП приводит к избыточному выделению па-

ратиреоидного гормона, что вызывает ускорение 

процесса кальцификации сосудистой стенки. По-

ражение сосудистого русла при ХБП называют бо-

лезнью малых сосудов. В связи с большой схоже-

стью сосудистой системы почек и головного мозга, 

высокой степенью перфузионного кровотока в этих 

органах и низким сосудистым сопротивлением про-

исходит повреждение как почек, так и ЦНС в виде 

возникновения тромбозов и геморрагий [13]. 

Другим важным механизмом, действующим на 

ЦНС, являются уремические токсины. Накопле-

ние уремических токсинов в плазме крови отри-

цательно сказывается на общем состоянии орга-

низма, но прямое влияние уремических токсинов 

на мозг остается неясным [14]. 

Интересна связь когнитивных нарушений и ге-

модиализа. В исследовании A.M. Murray и соавт., 

было показано, что при проведении тестов боль-

ным ХБП старше 55 лет, оценивающих когнитив-

ный статус, несколько раз до и однократно во вре-

мя гемодиализа показатели когнитивных функций 

значительно ухудшались во время процедуры ге-

модиализа, прежде всего, в сфере памяти, испол-

нительных функций и экспрессивной речи. Было 

показано, что после окончания сеанса гемодиализа 

наблюдается улучшение когнитивных показателей. 

Считают, что это связано с уменьшением концен-

трации уремических токсинов. Оказалось, что пе-

реход со стандартной схемы гемодилиза (3 раза в 

неделю по 4 ч) на ежедневный ночной диализ уже 

через 6 мес привел к улучшению 10 показателей 

когнитивных функций [13]. 

В исследовании А. Costa пациенты на гемодиа-

лизе демонстрировали замедление психомоторных 

реакций, но лишь у немногих пациентов имелись 

значительные индивидуальные когнитивные колеба-

ния, преимущественно демонстрирующие ухудше-

ние после диализа во внимании и исполнительных 

функциях. Восприимчивость к таким флуктуациям 

объяснялась как зависимыми от процедуры, так и не-

зависимыми факторами, среди которых диализный 

стаж, стаж ХБП, факторы сердечно-сосудистого ри-

ска, сопутствующие заболевания, резкие изменения 

массы тела на процедуре, частота гипотензивных 

эпизодов и биохимические показатели крови [16].

В работе I. Dasgupta оценивалось влияние про-

цедуры ГД на когнитивные функции [17]. Было 

установлено, что процесс гемодиализа вызывает 

значительную системную недостаточность кро-

вообращения, в том числе нарушает кровоснаб-

жение головного мозга [18]. 

В ходе настоящей работы было установлено, 

что пациенты с 4–5-й стадией ХБП молодого и 

среднего возраста имеют нарушения нейродина-

мического статуса, причем проведение процеду-

ры гемодиализа ухудшает когнитивные функции. 

В отличие от результатов исследования 

A.M. Murray и соавт., которое проводилось у па-

циентов с ХБП старше 55 лет, ухудшение показа-

телей нейродинамики у молодых пациентов носит 

менее выраженный характер [13].

В нашей работе выявлено, что у пациентов с 

ХБП снижена способность головного мозга удер-

живать длительное концентрированное возбуж-

дение и замедлена скорость генерации процесса 

возбуждения и торможения. Свидетельством этому 

является увеличение количества пропущенных сиг-

налов и совершаемых ошибок. В РДО отражается 

способность человека оценивать пространствен-

ные и временные отношения между объектами, 

между объектами и собой и способность к времен-

ной и пространственной экстраполяции событий на 

основании текущей информации. Смещение РДО в 

сторону запаздывания у пациентов с ХБП указыва-

ет на усиление процессов торможения и снижение 

точности реагирования в коре головного мозга. По-

сле процедуры ГД это смещение более выражено. 

Ухудшение объема внимания, демонстрируемое па-

циентами после процедуры ГД, также подтвержда-

ет влияние диализа на нейродинамический статус. 

Мы полагаем, что гемодинамические нарушения, 

вызванные процедурой гемодиализа, приводят к 
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временному ухудшению когнитивных функций па-

циентов, вероятно, связанному с преходящей ише-

мией головного мозга. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты с терминальной стадией ХБП имеют 

когнитивный дефицит, причем, у пациентов, нахо-

дящихся на ГД, этот дефицит более выражен, чем 

у пациентов, не получающих процедуру ГД. 

У пациентов молодого и среднего возраста, 

имеющих 5 стадию ХБП, использование совре-

менного программного комплекса Status PF по-

зволяет диагностировать когнитивные нарушения 

на стадии изменений нейродинамических показа-

телей, которые незаметны для окружающих. 

По данным нейропсихологических тестов, 

процедура гемодиализа у пациентов с ХБП нега-

тивно влияет на когнитивные функции, временно 

ухудшая их.

Результаты этого исследования поднимают ряд 

вопросов. Что вызывает снижение когнитивных 

функций во время сеанса гемодиализа? Связано ли 

это с гемодинамическим стрессом, ишемическим 

реперфузионным повреждением головного мозга 

на фоне сосудистых нарушений или это связано с 

нейрохимическим дисбалансом, вызванным уре-

мическими токсинами? Для решения этих вопро-

сов необходимы дальнейшие исследования.
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ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ПАЦИЕНТОВ НА ПРОГРАММНОМ 
ГЕМОДИАЛИЗЕ: ФОКУС НА СЕВЕРНЫЙ РЕГИОН
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нефрологическое отделение, Сургутская окружная клиническая больница, г. Сургут, Россия

РЕФЕРАТ
ВВЕДЕНИЕ. Регистрация поздних стадий хронической болезни почек (ХБП) в последние годы значительно возросла во 
всем мире. При этом большое внимание уделяют качеству жизни пациентов, на которое, в том числе, оказывают влия-
ние климатогеографические условия и социально-экономический статус. Ханты-Мансийский автономный округ–Югра 
(ХМАО–Югра) относится к регионам с суровыми климатическими условиями, лидируя по ряду основных экономических 
показателей. Оценка качества жизни у пациентов на гемодиализе, проживающих в регионах, приравненных к районам 
Крайнего Севера, в современной литературе не нашла отражения. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: определить особенности 
качества жизни пациентов на программном гемодиализе, проживающих в Ханты-Мансийском автономном округе-Югре 
(на примере города Сургута). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование вошли 64 пациента в возрасте от 33 до 68 лет, 
получавших лечение гемодиализом не менее 3 мес. Определение качества жизни было проведено с использованием 
опросника Kidney Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF™). РЕЗУЛЬТАТЫ. У пациентов на гемодиализе наблюдают-
ся низкие показатели почечно-специфичных шкал: «Трудоспособность», «Обременённость ХБП», а также дополнитель-
ной шкалы: «Общее восприятие здоровья». Обнаружено значительное снижение качества жизни при стаже диализной 
терапии до 1 года и свыше 10 лет. Выделены кластеры ведущих шкал опросника KDQOL-SF™, определяющих качества 
жизни пациентов, находящихся на гемодиализе в г. Сургуте. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У пациентов на программном гемодиализе, 
проживающих в северных широтах, отмечается сопоставимое с общепопуляционными данными снижение в общих шка-
лах качества жизни. Снижение качества жизни происходит, преимущественно, за счет физического компонента при ста-
бильном уровне психологического и социального компонентов. Высокий уровень «Поддержки диализного персонала» 
и «Ощущение социальной поддержки» у пациентов г. Сургута вне зависимости от стажа диализной терапии определены 
уровнем экономического развития региона и высококвалифицированной помощью медицинского персонала. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, гемодиализ, качество жизни, северные широты
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ASSESSMENT OF THE QUALITY OF LIFE OF PATIENTS ON HEMODIALYSIS: 
FOCUS ON THE NORTHERN REGION
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The registration of late-stage chronic kidney disease (CKD) has increased significantly worldwide in recent 
years. At the same time, the quality of life of patients has become important. AIM: to determine the features of the quality of life 
of patients on hemodialysis program, living in the North (on the example of the city of Surgut). PATIENTS AND METHODS. The 
annual prospective study included 64 patients aged 33 to 68 years treated with hemodialysis for at least 3 months. The quality 
of life was determined using the Sydney Disease Quality of Life Short Form (KDQOL-SF) questionnaire. RESULTS. Patients on 
hemodialysis also have low rates of renal-specific scales, as well as additional scales: “General perception of health”. A sharp 
decrease in the quality of life in patients with dialysis experience of up to 1 year and more than 10 years was revealed. Clusters 
of the leading scales of the KDQOL-SF questionnaire, determining the quality of life of patients on hemodialysis in Surgut, were 
identified. CONCLUSION. In patients with programmed hemodialysis, living in the Northern latitudes, there is a comparable 
with the General data decrease in the General quality of life. In patients of all groups, regardless of gender, age and dialysis 
experience, the decline in quality of life is mainly due to the physical component. The high level of «Support for dialysis staff» 
and «Feeling of social support» in patients of Surgut, regardless of the length of dialysis therapy, were determined by the level 
of economic development of the region. 
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) занимает 

важное место в структуре хронических неин-

фекционных заболеваний. Число пациентов, по-

лучающих заместительную почечную терапию 

(ЗПТ), в США и Японии составляет более 1400 

чел./млн населения [1]. За период 2007–2017 гг. 

этот показатель, по данным Регистра замести-

тельной терапии Российского диализного обще-

ства, значительно вырос и составляет в среднем 

300 чел./млн населения. ЗПТ способствует уве-

личению продолжительности жизни данной ко-

горты пациентов [2], благодаря чему она пере-

стала быть единственным критерием результата 

лечения. Немаловажное значение приобрело ка-

чество жизни (КЖ) пациентов [3], которые «со-

храняют зависимость от процедуры диализа, 

оборудования, персонала, диеты, водно-солевого 

режима, приема лекарственных средств, страда-

ют от потери работы и свободы передвижения, 

возникновения половой дисфункции, пожизнен-

ной зависимости от аппаратуры», необходимо-

сти формирования сосудистого доступа и др. [3, 

4]. В последние годы этот вопрос получил более 

широкое освещение и в отечественной литера-

туре. Так, И.А. Васильева, А.В. Смирнов и др. 

(2007–2017) в Санкт-Петербурге оценивали КЖ 

пациентов, находящихся на ГД. Ими было пока-

зано, что «больных на ГД отличает низкая удо-

влетворенность трудоустройством, они имеют 

низкий балл по шкале “бремя заболевания по-

чек”, наиболее высокие оценки были получены 

по шкалам “когнитивных функций”, “качества 

социального взаимодействия”, “социального 

функционирования”, “психического здоровья”» 

[1, 2, 5, 6]. А.В. Малкоч и др. (2011) определя-

ли КЖ у пациентов на ГД в Москве. Ими было 

установлено, что у больных получающих ЗПТ, 

качества жизни снижено, причем в большей 

степени у пациентов на гемодиализе [3]. Также 

анализ КЖ у пациентов на ГД и перитонеальном 

диализе (ПД) был проведен А.Ю. Земченковым 

и др. (2009) [7], А.А. Гориным (2001) и др. [8], 

Е.Н. Иевлевым, И.А. Казаковой (2015) [7].

Климатогеографические условия, социально-

экономический статус также оказывают непо-

средственное влияние на КЖ. Ханты-Мансийский 

автономный округ-Югра (ХМАО-Югра) относит-

ся к регионам с суровыми климатическими усло-

виями, однако является одним из стратегически 

важных регионов России, лидируя по ряду основ-

ных экономических показателей. По данным рей-

тенгового агенства «РИА Рейтинг», в 2017 году 

ХМАО-Югра по КЖ среди субъектов Российской 

Федерации занимала IX место. 

Результаты ранее опубликованных исследова-

ний по изучению КЖ касались пациентов, полу-

чающих ЗПТ в Центральном федеральном округе, 

где и климатические, и социально-экономические 

параметры отличаются от таковых в ХМАО-Югре. 

Оценка КЖ у пациентов на ГД, проживающих в 

регионах, приравненных к районам Крайнего Се-

вера, в современной литературе не нашла отраже-

ния по сей день, что и определило актуальность 

настоящего исследования.

Цель исследования: определить особенности 

качества жизни пациентов на программном ге-

модиализе, проживающих в Ханты-Мансийском 

автономном округе-Югре (на примере города 

Сургута).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В годовое проспективное исследование вошли 

64 пациента, средний возраст которых составил 

57,6±7,1 года (от 33 до 68 лет), получавших лече-

ние ГД не менее 3 мес в Центре диализа на базе 

Сургутской окружной клинической больницы на 

аппаратах системы ARTIS. Критериями включения 

в исследование были: возраст старше 18 лет; боль-

ные с терминальной стадией ХБП; информирован-

ное согласие пациентов на участие в исследовании; 

лечение программным ГД более 3 мес. Критерий 

исключения: отказ пациентов от исследования; на-

хождение на ГД менее 3 мес. 

Соотношение мужчин и женщин составило 

1:1 [женщины – n=36 (56,3 %), мужчины – n=28 

(43,7 %) (р>0,05)]. По основным нозологиям, ис-

ходом которых явилась терминальная почечная 

недостаточность (тПН), больные распределились 

следующим образом: диабетическая нефропа-

тия – 30 %, хронический гломерулонефрит – 26 %, 

поликистоз почек – 23 %, гипертонический нефро-

ангиосклероз – 14 %, иные болезни мочевыводя-

щих путей – 7 %.

Средняя продолжительность диализного пе-

риода составила 6,3±3,1 года. Процедуры вы-

полнялись 3 раза в неделю по 4 ч. Пациентам 

регулярно проводили определение стандартных 

лабораторных показателей до диализа и по-

сле диализного лечения. Средний додиализный 

уровень мочевины составил 28,8±6,3 ммоль/л, 

креатинина – 702,2±197,4 мкмоль/л, калия – 

4,7±0,6 ммоль/л, натрия – 134,3±4,7 ммоль/л, каль-

ция – 2,2±0,3 ммоль/л, фосфора – 2,3±0,6 ммоль/л, 

общего холестерина – 5,1±1,2 ммоль/л, паратире-

оидного гормона – 695,5±575,1 пг/мл. 
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Основным методом исследования послужил 

опросник Kidney Disease Quality of Life Short 

Form (KDQOL-SF™), состоящий из 36 общих и 

43 специальных вопросов [9]. Последние отража-

ют специфику диализного лечения и разделены 

по шкалам, специфичным для ЗПТ: «Симптомы 

и проблемы», «Влияние заболевания почек на по-

вседневную деятельность», «Бремя заболевания 

почек», «Трудовой статус», «Когнитивные функ-

ции», «Качество социального взаимодействия», 

«Сексуальные функции», «Сон». Удовлетворен-

ность социальной поддержкой можно оценить по 

четырем дополнительным шкалам, как и удовлет-

воренность поддержкой диализного персонала, 

удовлетворенность пациента качеством медицин-

ской помощи и самооценку состояния здоровья в 

целом. В 2006 г. И.А. Васильевой была валидизи-

рована и адаптирована русская версия опросника 

KDQOL-SF™ [1–3, 5, 6]. «Модифицированный 

опросник KDQOL-SF™» состоит из 22 шкал. Из 

них 10 общих: «Физическое функционирование», 

«Физическо-ролевые ограничения», «Интенсив-

ность боли», «Общая оценка здоровья», «Соци-

альное функционирование», «Эмоционально-

ролевое ограничение», «Психическое здоровье», 

«Физический компонент здоровья», «Психологи-

ческий компонент здоровья», включающих 36 во-

просов; 8 почечно-специфичных шкал: «Симпто-

мы и проблемы», «Влияние заболевания почек на 

повседневную деятельность», «Бремя заболевания 

почек», «Трудовой статус», «Когнитивные функ-

ции», «Качество социального взаимодействия», 

«Сексуальные функции», «Сон», а также «Удо-

влетворенность социальной поддержкой», «Под-

держка диализного персонала», «Удовлетворен-

ность пациента качеством медицинской помощи» 

и «Состояние здоровья». Каждая шкала варьирует 

от 0 до 100 баллов, где 100 является эквивалентом 

полного здоровья [1–3, 5, 6]. 

Статистический анализ полученных данных 

проводили с использованием общепринятых па-

раметрических и непараметрических методов. 

Для расчетов использовали пакет прикладных 

статистических программ «SPSS Statistics v. 22» 

(«SPSS Inc IBM Company», США) и электронные 

таблицы Мicrosoft Ехcеl 2007 («Microsoft Corp.», 

США). Применяли стандартные методы описа-

тельной статистики. Центральные тенденции при 

нормальном распределении признака оценивали 

по величине средних значений и среднеквадрати-

ческого отклонения (М±σ); при асимметричном – 

по медиане и квартилям. Статистическую значи-

мость межгрупповых различий количественных 

переменных определяли с помощью дисперсион-

ного анализа (ANOVA), критерия Манна–Уитни 

или Уилкоксона, бинарных переменных – с по-

мощью χ2-критерия. Для оценки взаимосвязи 

двух переменных использовали корреляционный 

анализ с расчетом непараметрического коэффи-

циента корреляции Спирмена (Rs). Вклад и влия-

ние ведущих шкал опросника на качество жизни 

обследуемых пациентов определяли с помощью 

кластерного анализа методами построения дере-

вьев классификации. Нулевую статистическую 

гипотезу об отсутствии различий и связей отвер-

гали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

У всех пациентов, обследуемых вне зависи-

мости от пола и диализного стажа, было выявле-

но снижение показателей по общим шкалам КЖ 

по сравнению с общепопуляционными (табл. 1), 

однако различия между группами диализных па-

циентов, проживающих практически на одной 

географической параллели (г. Новосибирск, 

Санкт-Петербург, г. Сургут – 55о северной широ-

ты, 59о северной широты и 61о северной широты 

соответственно), оказались статистически незна-

чимы.

Наиболее выраженные изменения в сравнении с 

общепопуляционными были получены по шкалам 

физического компонента («Физическо-ролевые 

ограничения», «Эмоционально-ролевое ограни-

чение», «Витальность», «Физическое функцио-

нирование»), а также «Общая оценка здоровья», 

«Общее восприятие здоровья». Наиболее высокие 

показатели были отмечены по шкалам «Социаль-

ное функционирование», «Боль». Низкие показа-

тели наблюдались в следующих специфических 

шкалах (табл. 2): «Трудоспособность», «Обреме-

нённость ХБП», а также в дополнительной шкале 

«Общее восприятие здоровья».

Нами было проведено сравнение показателей 

КЖ по гендерному признаку. У мужчин значитель-

но ниже, чем у женщин, оказалась только шкала 

«Общее восприятие здоровья» (р=0,05), что со-

ответствует данным, описанным в литературе [1, 

2, 5, 6]. Однако в отличие от проведенных ранее 

исследований шкалы «Сексуальные функции» и 

«Ощущение социальной поддержки», как и пока-

затели всех остальных шкал, а также суммарных 

физического и психологического компонентов 

были сопоставимы (р>0,05) (рис. 1).

Стаж диализной терапии не может оказывать 

влияния на КЖ пациентов, что было отражено и в 

нашем исследовании (табл. 3). В 1-й группе паци-
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ентов с диализным стажем до 1 года наблюдались 

самые низкие значения в шкалах: «Физическо-

ролевое ограничение», «Эмоционально-ролевое 

ограничение», «Физический компонент здоровья», 

«Сексуальные функции», «Трудоспособность» и 

«Обремененность ХБП» и, напротив, самые вы-

сокие значения в шкалах: «Поддержка диализным 

персоналом», «Ощущение социальной поддерж-

ки», «Качество социального взаимодействия». Во 

2-й группе пациентов с диализным стажем от 2 до 

5 лет по сравнению с 1-й группой увеличивают-

ся показатели по шкале «Обремененность ХБП» 

и «Сексуальные функции», но низкими остаются 

показатели по шкале «Трудоспособность». 

У пациентов со стажем диализной терапии 

6–10 лет большинство показателей являлись са-

мыми высокими, достоверно различаясь в шкалах 

«Обремененность ХБП» (р<0,001) и «Трудоспо-

собность» (р=0,028). При диализном стаже более 

11 лет (4-я группа) показатели КЖ по большин-

ству показателей были ниже по сравнению с дру-

гими группами, за исключением 1-й.

По результатам кластерного анализа полу-

чена дендрограмма кластеров шкал опросника 

KDQOL-SF™, определяющих КЖ пациентов на 

ГД в г. Сургуте (рис. 3, 4).

ОБСУЖДЕНИЕ

Снижение КЖ у пациентов, находящихся на 

программном ГД в северном регионе (на примере 

города Сургута), происходит по всем шкалам, что, 

вероятно, можно объяснить общностью религии, 

семейного положения, образования, влияющих 

на многие параметры качества жизни. В когорте 

обследуемых преимущественно происходит сни-

жение в шкалах физического компонента, что свя-

зано с ограничением самообслуживания, профес-

сиональной и непрофессиональной деятельности 

на фоне наличия декомпенсированной соматиче-

ской патологии. Данные шкалы были значительно 

снижены у пациентов в начале заместительной 

почечной терапии и при стаже свыше 10 лет. Во 

Таблица 2 / Table 2  
Почечно-специфические и дополни-

тельные шкалы у пациентов на програм-
мном гемодиализе в г. Сургуте (M±m)

Renal-specific and additional scales in patients 
on programmed hemodialysis in Surgut(M±m)

Шкалы опросника Показатели

Почечно-специфические шкалы

Симптомы/проблемы 62,9±14,2

Влияние заболевания почек 52,7±18,6

Обременённость ХБП 25,8±21,3

Трудоспособность 17,2±19,2

Когнитивные функции 73,4±24,4

Качество социального взаимодействия 78,4±21,0

Сексуальные функции 75,4±19,4

Качество сна 50,5±18,6

Дополнительные шкалы

Ощущение социальной поддержки 70,4±19,1

Поддержка диализного персонала 74,3±14,3

Общее восприятие здоровья 28,3±12,8

Удовлетворенность медицинской помощью 74,1±24,5

Таблица 1 / Table 1  
Общие шкалы качества жизни пациентов на программном гемодиализе 

в регионах Российской Федерации (M±m)

General scales of quality of life of patients on program hemodialysis 
in the regions of the Russian Federation (M±m)

Шкалы опросника KDQOL–SF™ Пациенты на 
ГД, г. Сургут, 
n=64

Пациенты на ГД, 
г. Новосибирск, 
n=70*

Пациенты на ГД, 
Санкт-Петербург, 
n=753**

Общепопуляционые дан-
ные, Санкт-Петербург, 
n=2114***

Физическое функционирование 53,3±11,5 69,3±3,53 61,2±25,8 79,6±22,0

Физическо-ролевые ограничения 33,5±15,2 47,1±7,1 33,4±42,3 64,9±37,0 

Боль 57,7±22,7 55,9±4,3 55,6±28,8 66,4±26,0 

Общая оценка здоровья 40,5±14,5 44,4±2,3 37,3±16,9  54,1±29,4 

Эмоциональное благополучие, 
психическое здоровье

55,6±18,9 54,0±3,1 49,3±19,8 
 

58,0±16,4 

Эмоционально-ролевое ограничение 34,1±28,3 64,4±3,7 64,6±26,7  66,5±36,7 

Социальное функционирование 63,1±12,5 64,4±3,7 53,2±22,1  67,0±22,1 

Витальность (общая активность,
энергичность)

42,5±19,4 65,6±2,4 56,2±45,4 56,2±18,2 

Суммарный физический компонент 38,6±4,6 46,4±1,3 - -

Суммарный психологический компонент 42,1±8,3 44,4±1,3 - -

*Выборка г. Новосибирска, Мовчан Е.А. и соавт. [11]; **выборка Санкт-Петербурга, Васильева И.А. и др. 2006 [1, 2, 6]; ***вы-
борка населения Санкт-Петербурга, Новик А.А., Ионова Т.И. и др., 2002 [1, 2, 5, 6, 12]. Различия недостоверны, р>0,05.
Note: * sample of  Novosibirsk, Movchan E.A. et al. [11]; ** Sampling of  St. Petersburg, I. Vasiliev et al 2006 [1, 2, 6]; *** Sample 
population of  St. Petersburg, Novik A.A., Ionova T.I. et al. 2002 [1, 2, 5, 6, 12]. The differences are not significant, p> 0.05
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Таблица 3 / Table 3  
Стаж диализной терапии и качество жизни у пациентов г. Сургута (M±m)

Experience of dialysis therapy and quality of life in patients of Surgut (M±m)

Показатель До 1 года (n=8) 2–5 лет (n=19) 6–10 лет (n=25) 11 лет и > (n=12)

Физическое функционирование 45,1±17,8 52,3±27,6 53,2±23,8 38,2±22,8

Физическо-ролевое функционирование 5,1±14,2 20,4±33,3 29,1±33,1 8,1±20,1

Интенсивность боли 56,1±16,7 54,0±24,6 48,0±25,6 44,2±25,1

Общее состояние здоровья 45,0±10,0 42,0±18,0 44,1±16,8 41,5±18,4

Жизненная активность 49,7±14,2 51,0±20,9 53,5±25,1 48,4±22,0

Социальное функционирование 63,9±23,1 64,9±23,7 63,8±23,4 60,1±24,9

Эмоционально-ролевое ограничение 37,1±17,4 42,1±22,1 40,7±20,1 38,8±16,6

Психическое здоровье 55,9±15,6 56,7±23,1 55,7±16,8 53,4±22,4

Физический компонент здоровья 39,1±5,2 38,4±9,4 38,5±5,7 36,7±6,4

Психологический компонент здоровья 42,1,±9,6 42,9±11,1 45,0±11,1 40,3±24,2

Симптомы/проблемы 59,0±16,7 67,0±17,5 68,0±16,9 60,0±14,1

Влияние заболевания почек 53,0±28,4 51,0±20,5 55,0±23,1 47,0±19,5

Обремененность ХБП 12,2±5,9 33,3±21,9 45,4±17,4* 27,1±22,7

Трудоспособность 18,1±2,1 18,2±3,1 22,2±3,5^ 12,5±2,4

Когнитивные функции 72,2±15,9 72,1±18,4 75,5±22,7 71,1±16,4

Качество социального взаимодействия 69,2±10,7 74,2±17,4 77,4±19,1 70,2±14,6

Сексуальные функции 38,1±16,6 88,1±18,7** 83,3±26,7 79,0±15,4

Качество сна 51,0±12,4 52,1±20,5 51,3±20,4 47,0±17,4

Ощущение социальной поддержки 74,0±29,1 73,0±19,8 71,0±27,7 64,1±27,8

Поддержка диализного персонала 76,1±14,5 69,3±20,5 65,2±20,7 68,3±18,4

Общее восприятие здоровья 46,3±11,2 50,2±13,1 46,0±10,3 42,0±12,1

Удовлетворенность медицинской помощью 58,0±28,9 57,0±24,4 63,0±29,1 52,0±23,8

При сравнении с 1-й группой: * р<0,001; ** р<0,05; с 4-й группой: ^ р<0,05.
Note: when compared with the 1st group: * p <0.001; ** p <0.05; with the 4th group: ^ p <0.05.

Рисунок 1. Гендерные 
различия показателей 
качества жизни паци-
ентов на программном 
гемодиализе на при-
мере г. Сургута
Figure 1. Gender differ-
ences in indicators of 
the quality of life of pa-
tients on programmed 
hemodialysis using the 
example of Surgut

многих исследованиях КЖ у пациентов на ГД 

«подтверждалась зависимость КЖ от диализного 

стажа, но наблюдаются различия относительно 

того, при каких сроках диализной терапии показа-

тели КЖ были наименьшими, а при каких проис-

ходило улучшение» КЖ. У пациентов, вошедших 

в наше исследование, значительное снижение КЖ 

наблюдалось в первый год диализной терапии. 

Это обусловлено стремительным изменением об-

раза жизни [1, 2, 5, 6, 12]. 

Данные изменения вполне объяснимы появ-

лением в жизни пациентов новой процедуры, от 

которой они становятся зависимы, что вызывает 

эмоциональные и физические неудобства, кото-

рые благодаря высококвалифицированной работе 

диализного персонала и социальной поддержке 
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со временем нивелируются, что мы наблюдаем в 

группах с большим стажем диализной терапии. 

Отличительной особенностью по полученным 

нами результатам явилась нарастающая «Сексуаль-

ная активность» по мере увеличения диализного 

стажа, что, несомненно, вызывает сомнения, а в 

подобных исследованиях, напротив, была отмече-

на иная закономерность в виде прогрессирования 

половой дисфункции [1, 2, 5, 6]. Возможно, таким 

образом пациенты пытаются реабилитировать и 

нивелировать в своих глазах имеющиеся и про-

грессирующие соматические дефекты. А это в 

очередной раз подтверждает наличие незыблемой 

грани между клинической медициной и медицин-

ской психологией, а также необходимость ведения 

когорты пациентов, получающих ЗПТ, под чутким 

руководством специалистов психогигиенической 

консультации.

Спустя 10 лет диализной терапии, пациенты 

адаптировались к данному виду терапии, что 

отразилось на приросте показателей КЖ. При 

10-летнем стаже отмечалось выраженное сниже-

ние шкал физического компонента, что опреде-

лено развитием осложнений диализной терапии 

и терминальной ХБП (кардиомиопатия, гипер-

тензия, гиперпаратиреоз и минерально-костные 

нарушения, синдиализная гипотония и т.д.). По 

данным российских авторов, «уровень качества 

жизни повышается к 5 годам диализной терапии, 

после чего отмечается постепенное снижение в 

физическом и психологическом компоненте», что 

было отражено и в нашем исследовании. Полу-

ченные нами данные во многом сопоставимы с 

данными, освещенными ранее И.А. Васильевой 

(2007), А.Ю. Земченковым (2009), А.В. Малкоч 

(2011), Е.Н. Иевлевым (2015) [1–3, 5–7, 12]. Сто-

ит отметить высокий уровень шкал «Поддержки 

диализного персонала» и «Ощущение социальной 

поддержки» вне зависимости от стажа диализной 

терапии, что напрямую зависит от уровня эконо-

мического развития региона. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, проведенное нами исследо-

вание показывает, что у пациентов на программ-

ном ГД, проживающих в северных широтах, от-

мечается сопоставимое с общепопуляционными 

данными снижение в общих шкалах КЖ. У па-

циентов на ГД в северном регионе происходит 

снижение показателей физического компонента 

среди параметров КЖ при стабильных показате-

лях психического и социального компонентов. У 

пациентов на ГД наблюдаются также низкие пока-

затели почечно-специфичных шкал: «Трудоспо-

собность», «Обременённость ХБП», а также до-

полнительной шкалы: «Общее восприятие здоро-

вья». У мужчин значительно снижается в отличие 

от женщин только шкала «Общее восприятие здо-

ровья» (р=0,05). Обнаружено значительное сни-

жение КЖ у больных со стажем диализа до 1 года 

и свыше 10 лет. Выделены кластеры ведущих 

шкал опросника KDQOL-SF™, определяющих 

КЖ пациентов, находящихся на ГД в г. Сургуте. 

Высокий уровень «Поддержки диализного пер-

Рисунок 3. Дендрограмма кластеров основных шкал опро-
сника KDQOL-SF™ 
Figure 3. Dendrogram of clusters of the main scales of the 
questionnaire KDQOL-SF™

Рисунок 4. Кластеры шкал опросника KDQOL-SF™, влияющих 
на качество жизни пациентов на гемодиализе
Figure 4.The clusters of scales of the questionnaire KDQOL-SF™ 
that affect the quality of life of patients on hemodialysis
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сонала» и «Ощущение социальной поддержки» у 

пациентов Центра диализа Сургутской окружной 

клинической больницы вне зависимости от стажа 

диализной терапии определены уровнем экономи-

ческого развития региона и высококвалифициро-

ванной помощью медицинского персонала. Нами 

рекомендовано наблюдение всех пациентов, по-

лучающих ЗПТ, в особенности со стажем диализ-

ной терапии свыше 10 лет, специалистами психо-

гигиенических консультаций.
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КЛИНИЧЕСКИЕ И ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ БОЛЬНЫХ 
БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ, ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ ЛЁГКИХ И СОЧЕТАНИЕМ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ 
И ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ БОЛЕЗНИ ЛЁГКИХ
Кафедра госпитальной терапии им. акад. М.В. Черноруцкого, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский универ-
ситет им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ: в связи с широкой распространённостью бронхообструктивных заболеваний актуальным представляется 
сравнительный анализ лабораторных и инструментальных методов исследований. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: оценить 
показатели функции внешнего дыхания при бронхообструктивных заболеваниях, маркёры аллергического (общий 
IgE, эозинофилы мокроты) и инфекционного воспаления (лейкоциты крови и мокроты, СОЭ, С-РБ, фибриноген) у дан-
ных пациентов. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: проанализировано 104 истории болезни пациентов с бронхиальной астмой, 
хронической обструктивной болезнью лёгких и их сочетанием, включая возрастные показатели больных, стаж курения 
(пачка/лет), лабораторные (клинический анализ крови, биохимический анализ крови, общий анализ мокроты, посев 
мокроты) и инструментальные исследования (спирометрия, бодиплетизмография, ЭхоКГ). Данные обрабатывались 
статистически с помощью непараметрических критериев. РЕЗУЛЬТАТЫ: пациенты с ХОБЛ были старше пациентов 
двух других групп, имели самые высокие показатели индекса пачка/лет. У пациентов с сочетанием астма–ХОБЛ от-
мечены максимальные значения показателя ОЕЛ, наименьшие значения ОФВ

1
, СОС

25-75
, индекса Тиффно, наивысшие 

значения величины бронхиального сопротивления. Самые высокие значения показателей воспаления (лейкоцитоз, 
С-РБ, фибриноген) зафиксированы у пациентов с ХОБЛ. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: большая степень активности воспаления при 
ХОБЛ может приводить к выраженным нарушениям проходимости нижних дыхательных путей. Значительный интерес 
представляют данные о возможной роли K. pneumoniaе в патогенезе эозинофильного воспаления нижних дыхатель-
ных путей. Больные с сочетанием бронхиальной астмы и ХОБЛ по своему клинико-функциональному статусу занима-
ют промежуточное положение между больными только бронхиальной астмой или только ХОБЛ.

Ключевые слова: бронхиальная астма, ХОБЛ, сочетание астма–ХОБЛ, инфекционное воспаление, аллергическое 
воспаление

V.I. Trofi mov, D.Z. Baranov*

CLINICAL AND FUNCTIONAL PECULIARITIES AT PATIENTS 
WITH BRONCHIAL ASTHMA, CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE AND OVERLAP OF ASTHMA-CHRONIC OBSTRUCTIVE 
PULMONARY DISEASE 
Department of hospital therapy named after academician M.V.Chernorutskii, Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Saint-
Petersburg, Russia

ABSTRACT

BACKGROUND: a comparative analysis of laboratory and instrumental tests at patients with bronchial obstructive diseases 
seems very actual due to the wide prevalence of these diseases. THE AIM: to evaluate characteristics of spirometry as well as 
allergic (total IgE, sputum eosinophils) and infectious (blood and sputum leucocytes, ESR, CRP, fibrinogen) inflammation mark-
ers at patients with bronchial obstructive diseases. PATIENTS AND METHODS: 104 case histories of patients with bronchial 
asthma, chronic obstructive pulmonary disease and overlap were analyzed including age, duration of smoking (pack-years), 
laboratory (clinical blood test, biochemical blood test, general sputum analysis, sputum culture) and instrumental (spirometry, 
body plethysmography, echocardiography) tests. Data were processed statistically with non-parametric methods. RESULTS: 

COPD patients were older than other groups’ patients, had the highest pack-years index. ACO patients were marked with 
maximal TLC and Raw, minimal FEV1, FEF25-75, FEV1/FVC. Patients with COPD had the highest inflammation markers (leuco-
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cyte count, CRP, fibrinogen). CONCLUSION: high active inflammation may cause severe lower airways possibility disorders at 
patients with COPD. Data related to a possible role of K. pneumoniaе in the pathogenesis of eosinophilic inflammation in lower 
airways are of significant interest. Patients with ACO occupy an intermediate position between asthma and COPD patients 
based on clinical and functional features.

Keywords: bronchial asthma, COPD, ACO, infectious inflammation, allergic inflammation
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ВВЕДЕНИЕ

Бронхиальная астма (БА) и хроническая об-

структивная болезнь лёгких (ХОБЛ) распростра-

нены чрезвычайно широко [1]. В последние де-

сятилетия наблюдается растущий во всём мире 

интерес к проблеме возможного сочетания БА и 

ХОБЛ у одного больного [2]. Лишь сравнительно 

недавно был признан факт, что у астматиков (осо-

бенно курящих) может отмечаться неполная обра-

тимость бронхиальной обструкции и неуклонное 

возрастание ограничения воздушного потока с те-

чением времени. Вместе с тем, у ряда пациентов с 

диагностированной ХОБЛ имеет место значимая 

обратимость бронхообструкции, характерная для 

БА. Поэтому был выделен новый клинический 

фенотип – сочетание БА и ХОБЛ [3–5].

В нашей работе мы провели сравнение трёх 

групп пациентов: пациентов с астмой, ХОБЛ и 

их сочетанием – для того, чтобы создать «пор-

трет» пациента с бронхообструктивной патологи-

ей. Особое внимание в работе уделяется анализу 

показателей аллергического и неаллергического 

воспаления у описываемых категорий пациентов, 

поскольку в имеющейся на данный момент ме-

дицинской литературе отсутствует однозначный 

ответ на вопросы, является ли инфекционный 

процесс ведущей причиной развития воспаления 

в нижних дыхательных путях у пациентов с со-

четанием бронхиальной астмы и ХОБЛ и какова 

роль бактериального воспаления в провоцирова-

нии обострения бронхиальной астмы.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Настоящее исследование основано на ретро-

спективном анализе историй болезни пациентов, 

получавших лечение на втором пульмонологиче-

ском отделении НИИ ревматологии и аллерголо-

гии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова по поводу 

бронхообструктивных заболеваний. Всего проана-

лизировано 104 истории болезни пациентов с БА, 

ХОБЛ и их сочетанием. Пациенты с БА составили 

большую часть выборки – 56 человек (54 %). Диа-

гноз изолированной ХОБЛ фигурировал у 22 паци-

ентов (21 %). Ещё 26 человек страдали сочетанием 

БА и ХОБЛ (25 % от общей выборки). Диагноз со-

четания БА–ХОБЛ ставился на основании приве-

дённых в статье критериев Испанского общества 

пульмонологов и торакальных хирургов (2012 г.).

Были проанализированы возрастные показа-

тели больных, стаж курения (индекс пачка/лет) и 

длительность течения заболевания. Выполнялись 

исследования общего анализа мокроты, а также 

результатов её бактериологического исследова-

ния; показателей, характеризующих воспаление 

в клиническом (лейкоцитоз, увеличение СОЭ) и 

биохимическом анализах крови (С-РБ, фибрино-

ген), маркёры аллергического воспаления (IgE, 

эозинофилы мокроты). Инструментальные иссле-

дования включали в себя спирометрическое ис-

следование, бодиплетизмографию, ЭхоКГ.

Средние значения для различных категорий 

показателей представлены в виде M±m, где M – 

среднее значение величины, m – стандартное от-

клонение среднего. Статистический анализ про-

водился с использованием непараметрических 

методов. Достоверность различий между группа-

ми пациентов с бронхиальной астмой, ХОБЛ и их 

сочетанием устанавливалась с помощью критерия 

Крускала–Уоллиса. Сравнение лабораторных дан-

ных между двумя группами пациентов проводи-

лось с использованием критерия Манна–Уитни. 

Выявление взаимосвязи между изменениями двух 

показателей проводилось с помощью коэффици-

ента ранговой корреляции Спирмена. Статисти-

чески достоверными признавались результаты, 

соответствующие значениям р≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как видно из таблицы, старше других были па-

циенты, страдающие ХОБЛ, а пациенты с синдро-
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мом сочетания астмы и ХОБЛ занимали проме-
жуточное положение. Различия между группами 
больных статистически достоверны (р<0,001).

Курение является доказанным фактором раз-
вития ХОБЛ, поэтому больные с ХОБЛ [6] име-
ли самый высокий индекс пачка/лет, тогда как у 
больных с БА он был самым низким, а у больных 
ACO занимал промежуточное положение, хотя 
был значительно выше, чем у больных с БА.

Показатель общей ёмкости лёгких (ОЕЛ) ста-
тистически различался у у пациентов с БА, ХОБЛ 
и их сочетанием (р<0,001). Наибольшие значе-
ния данного показателя наблюдались у пациен-
тов с ACO и ХОБЛ: 7,32±1,78 и 6,63±1,79 л со-
ответственно. У астматиков отмечалась меньшая 
ОЕЛ – 6,04±1,11 л. Наибольшая выраженность 
ограничения воздушного отмечалась у пациентов 
с АСО (рис. 1).

Результаты, полученные при изучении ОФВ
1
, 

подтверждает оценка показателя средней объ-
ёмной скорости в средней части форсированно-
го экспираторного манёвра между 25 % и 75 % 
ФЖЁЛ. Как и в случае с ОФВ

1
 мы получили ста-

тистически значимое (р<0,001) различие средних 
показателей СОС

25-75
 у больных всех трёх групп, 

что отражает степень выраженности бронхиаль-
ной обструкции у разных групп пациентов. Дан-
ные приведены на рис. 2.

Важнейшим показателем, определяющим стой-
кость бронхиальной обструкции, является индекс 
Тиффно. Полученные различия этого показателя 
между исследованными группами пациентов при-
ведены на рис. 3, статистически значимы (р<0,001). 
Средние значения индекса Тиффно у описываемых 
пациентов демонстрировали ту же закономерность, 
что и при анализе других спирометрических пока-
зателей: наиболее выраженные изменения отмеча-
лись у пациентов с сочетанной патологией астмы 
и ХОБЛ, а минимальные отклонения от нормы на-
блюдались у пациентов с изолированной БА.

Таблица / Table  
Сравнение ряда клинических показателей  у обследованных пациентов

Comparison of some clinical indicators at examined patients

Показатели БА ХОБЛ Сочетание астма–ХОБЛ р

Средний возраст, лет 55,0±13,5 67,3±12,4 60,8±10,6 <0,001

М (%)/Ж (%) 24/76 55/45 58/42 –

Средний индекс курения, пачка/лет 3,5±8,0 39,6±35,2 28,1±28,6 <0,001

Длительность БА, лет 11,0±13,2 – 11,3±14,3 –

Лёгкая степени тяжести заболевания, % 36 14 – –

Средняя степень тяжести заболевания, % 57 36 – –

Тяжёлой степень заболевания, % 7 45 – –

Крайне тяжёлая степень заболевания, % – 5 – –

Рисунок 1. Сравнение средних показателей ОФВ
1
 у пациентов 

с бронхиальной астмой, ХОБЛ и их сочетанием
Figure 1. Comparison of average FEV

1
 at patients with bronchial 

asthma, COPD and ACO

Рисунок 2. Сравнение средних показателей СОС
25-75

 у 
пациентов с бронхиальной астмой, ХОБЛ и их сочетанием
Figure 2. Comparison of average FEF

25-75
 at patients with bronchial 

asthma, COPD and ACO

Рисунок 3. Сравнение средних показателей индекса Тиффно 
у пациентов с бронхиальной астмой, ХОБЛ и их сочетанием
Figure 3. Comparison of average FEV

1
/FVC at patients with 

bronchial asthma, COPD and ACO
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Среди пациентов с БА среднее значение Raw 

было наименьшим: 3,24±1,98 см Н
2
О/л/с, что от-

ражает сравнительно небольшую степень брон-

хиальной обструкции. Страдающие ХОБЛ паци-

енты имели большее среднее значение бронхи-

ального сопротивления (5,70±4,07 см Н
2
О/л/с), 

а при сочетании данных диагнозов препятствие 

воздушному потоку было выражено максимально 

(Raw=5,87±3,65 см Н
2
О/л/с), р<0,001.

Самое высокое (р<0,005) среднее значение 

парциального напряжения кислорода в крови 

оказалось у больных с БА (78,84±6,76 мм рт. ст.). 

Любопытно то, что пациенты с сочетанием астмы 

и ХОБЛ, которые, согласно описанным выше дан-

ным, имели самые худшие показатели бронхиаль-

ной проходимости, демонстрировали промежу-

точные значения парциального напряжения кис-

лорода в крови, среднее значение – 75,18±6,33 мм 

рт. ст. Наиболее выраженное снижение парциаль-

ного напряжения кислорода определялось у паци-

ентов с ХОБЛ: 67,32±12,38 мм рт. ст.

У пациентов с БА средний показатель рас-

чётного давления в лёгочной артерии составил 

31,04±6,75 мм рт.ст., при сочетании астмы и 

ХОБЛ – 34,21±6,61 мм рт. ст., а при изолирован-

ной ХОБЛ – 39,30±6,38 мм рт. ст., р<0,005.

Мы определили статистически значимое раз-

личие количества эозинофилов мокроты между 

пациентами трёх групп (БА, ХОБЛ, сочетание; 

всего 30 человек), у которых из мокроты была 

высеяна K. Pneumoniaе (всего 4 человека), и кон-

трольной группой (всего 26 человек), у пациентов 

которой при посеве мокроты определялся только 

S. viridians – условно-патогенный микроорганизм. 

Среднее значение эозинофилов мокроты в первом 

случае составило 49 клеток в поле зрения, что зна-

чимо больше аналогичного показателя у пациентов 

с S. viridians – 30 клеток в поле зрения (р<0,05).

Также выявлено статистически значимое 

(р<0,05) различие между количеством лейкоци-

тов крови у пациентов, выделяющих с мокротой 

Enterobacter spp. (с диагнозами астма, ХОБЛ, соче-

тание; всего 5 человек), и S. Viridians (с диагнозами 

астма, ХОБЛ, сочетание; всего 29 человек). Лей-

коцитоз при выделении с мокротой Enterobacter 

spp. составил в среднем 9,7±2,5×109/л. В то вре-

мя как у пациентов с S. viridians средний уровень 

лейкоцитов крови был 6,7±2,5×109/л.

Мы выявили неоднозначную корреляцию 

между активностью воспаления в крови и титром 

условно-патогенного грибка C. albicans у паци-

ентов трёх групп (БА, ХОБЛ, сочетание; всего 

16 человек): между титром кандиды в мокроте и 

уровнем лейкоцитов крови: Rs=0,809 (р<0,001), а 

между титром грибка в мокроте и уровнем фибри-

ногена крови: Rs=0,590 (р<0,05).

Наименьшее количество (р<0,005) воспали-

тельных клеток в крови определялось у больных с 

БА: 6,5±2,3×109/л, очевидно, отражая преходящий 

характер воспаления слизистой оболочки дисталь-

ных бронхов и меньшую выраженность данного 

процесса. Пациенты с ХОБЛ имели промежуточ-

ные значения лейкоцитов крови: 8,0±2,7×109/л. 

При сочетании астмы и ХОБЛ в крови опреде-

лялся наивысший средний уровень лейкоцитов: 

8,3±2,9×109/л, что, возможно, отражает более 

активный воспалительный процесс в дыхатель-

ных путях при данной патологии, обусловленной 

хроническим прогрессирующим воспалительным 

процессом в бронхах при ХОБЛ и обострениями, 

характерными для этого заболевания.

Наименьшие значения С-РБ (р<0,05) отме-

чались у пациентов с БА (среднее – 12,86 мг/л), 

промежуточные – у пациентов с перекрёстным 

синдромом (16,64 мг/л), а наибольшие – при изо-

лированной ХОБЛ (17,55 мг/л). Средние значения 

фибриногена крови у обследованных пациентов 

демонстрировали те же различия (р<0,001). У 

больных с бронхиальной астмой он был наимень-

шим (3,28±0,81 г/л), при сочетании астмы и ХОБЛ 

он имел промежуточные значения (3,79±1,05 г/л) 

и был максимальным при изолированной ХОБЛ 

(4,00±0,84 г/л). Таким образом, можно отметить, 

что самое активное воспаление протекает у боль-

ных, которые имеют диагноз ХОБЛ.

ОБСУЖДЕНИЕ

Обнаруженное различие возрастных показате-

лей вполне закономерно, так как у большей части 

больных диагноз бронхиальной астмы был уста-

новлен в детском возрасте [7]. ХОБЛ, напротив, 

требует длительной экспозиции веществ повреж-

дающих слизистую оболочку дыхательных путей. 

Необходимо отметить, что известны случаи воз-

никновения бронхиальной астмы в позднем воз-

расте, что может вносить свой вклад в «постаре-

ние» данной популяции больных [8]. Как правило, 

поздний дебют астмы характерен для пациентов, 

страдающих ожирением, и проявляется, преиму-

щественно, тяжёлой эозинофильной БА [9, 10].

Сочетание у одного больного БА и ХОБЛ в за-

падных странах в основном называют перекрё-

стом астмы–ХОБЛ (asthma–COPD overlap) [8] или 

сокращённо от его английского названия – ACO. 

Представляет значительный научный и клини-

ческий интерес вопрос о патогенезе оверлап-
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синдрома, а точнее первичности возникновения той 

или иной патологии, лежащей в его основе. Извест-

но, что у многих пациентов-астматиков, которые на 

протяжении длительного периода своей жизни ку-

рят, с течением времени наблюдается неуклонное 

ухудшение показателей функции внешнего дыха-

ния в межприступный период, что нехарактерно 

для типичной бронхиальной астмы и сближает их 

со страдающими ХОБЛ больными [11]. С другой 

стороны – у пациентов с диагностированной ХОБЛ 

могут отмечаться некоторые черты, сближающие 

их с группой БА: значительная обратимость брон-

хообструкции при пробе с бронхолитиком, связь 

обострения заболевания с контактом с аллергена-

ми. Чаще всего такими пациентами являются люди 

с атопическим коморбидным фоном, которые пред-

расположены к бронхоспазму [12].

Поскольку синдром сочетания астмы–ХОБЛ 

является недостаточно изученной патологией, 

существуют определённые трудности в раннем 

выявлении таких больных. На настоящий момент 

предложен критериальный подход к диагности-

ке синдрома сочетания, согласно которому диа-

гноз правомочен на основании наличия у одного 

пациента двух больших критериев или одного 

большого и двух малых [4]. К большим крите-

риям относятся резко выраженная обратимость 

бронхообструкции в пробе с бронхолитиком (при-

рост ОФВ
1
 более 15 % или 400 мл), эозинофилия 

мокроты, анамнестические указания на астму до 

40 лет. Малые критерии включают в себя повы-

шение общего уровня IgE, наличие атопических 

заболеваний, обратимость бронхообструкции в 

пробе с бронхолитиком (прирост ОФВ
1
 более 12 % 

или 200 мл при двух измерениях и более).

Полученные различия величин ОЕЛ объясня-

ются, по-видимому, тем, что ХОБЛ, в исходе ко-

торой лежит фиброз бронхиальной стенки, приво-

дит к гиперинфляции лёгочной ткани и развитию 

эмфиземы, выраженность которой может варьи-

ровать в зависимости от тяжести заболевания. 

Для тяжёлой БА характерно развитие феномена 

«воздушной ловушки» [13], при котором также 

отмечается гиперинфляция лёгких, однако эм-

физематозная перестройка лёгких, как правило, 

не наступает.

Различия между величиной ОФВ
1
 отражают у 

обследованных пациентов выраженность бронхо-

обструкции и согласуются с имеющимися в меди-

цинской литературе данными, согласно которым 

для пациентов с БА в межприступный период 

характерны минимальные изменения скоростных 

показателей функции лёгких. Пациенты с ХОБЛ 

отличаются стойким ограничением воздушного по-

тока, прогрессирующим с течением времени [14].

Тот факт, что у пациентов с ХОБЛ регистриро-

вались более высокие значения давления в лёгоч-

ной артерии, имеет вполне закономерное объясне-

ние, поскольку при данном заболевании отмеча-

ются не только явления воспаления в дистальных 

бронхах, но и изменение структуры нормальной 

лёгочной ткани, ведущее к формированию эмфи-

земы. Утрата эластических свойств лёгочной тка-

нью и развитие в матриксе ригидной соединитель-

ной ткани приводит к сдавлению лёгочных сосу-

дов и закономерному повышению давления в них. 

Хроническая гипоксия у больных с ХОБЛ также 

способствует повышению давления в лёгочной ар-

терии. Развивающаяся лёгочная гипертензия при-

водит к перегрузке давлением правого желудочка 

и формированию хронического лёгочного сердца, 

что ухудшает прогноз у больных с ХОБЛ [15].

При рассмотрении континуума бронхообструк-

тивных заболеваний до сих пор остаётся откры-

тым вопрос о роли инфекционного воспаления 

в патогенезе и формировании обострений БА и 

ACO. Участие бактериального воспаления в па-

тогенезе ХОБЛ изучено достаточно хорошо и не 

оставляет сомнений. Между тем, ряд авторов по-

лагают, что вирусные агенты способны вызывать 

бронхоспазм у предрасположенных к этому детей, 

что в ряде случаев служит дебютом БА [16]. Су-

ществует точка зрения, согласно которой ряд ин-

фекционных агентов способны вызывать преиму-

щественную активацию T-хелперов второго типа, 

что активирует иммунный ответ по атопическому 

пути с преимущественным образованием IgE. 

Повторный контакт возбудителя с сенсибилизи-

рованным организмом приводит к дегрануляции 

тучных клеток и формированию отёка слизистой 

оболочки дыхательных путей, бронхоспазму, ги-

персекреции слизи – типичным проявлениям обо-

стрения БА [17]. Согласно другой точке зрения, 

БА не связана напрямую с инфекционным вос-

палением, а инфекции могут лишь провоциро-

вать развитие её обострений, формируя фенотип 

инфекционно-зависимой БА [18].

Полученное значимое повышение эозинофилов 

мокроты у пациентов, выделяющих K. pneumoniaе, 

позволяет предполагать, что палочка Фридлендера 

является возбудителем, участвующим в формиро-

вании аллергического воспаления у обследован-

ных пациентов. Действительно, БА, при которых 

активируется IgE-опосредованное воспаление 

слизистой оболочки дыхательных путей, в боль-

шинстве случаев сопровождаются увеличением 
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количества эозинофилов в мокроте, величина ко-

торого коррелирует с эозинофилией крови.

Учитывая статистически более высокий уро-

вень лейкоцитов крови по сравнению с условно-

патогенным S. viridians, можно предполагать, что 

энтеробактер у пациентов способен участвовать в 

формировании хронического воспаления и высту-

пать причиной обострений у таких больных.

Согласно полученным данным, чем выше титр 

C. albicans в мокроте, тем в большей степени вы-

ражены воспалительные изменения крови. С одной 

стороны, это может быть обусловлено тем, что па-

циенты с более выраженным воспалением крови 

имеют более тяжёлое течение заболевания, что 

обуславливает необходимость назначения им боль-

ших доз ИГКС [19, 20]. Последние, в свою очередь, 

вызывают местное снижение иммунного ответа, 

что обеспечивает колонизацию грибком слизистых 

оболочек дыхательных путей и, соответственно, 

более высокие титры этого микроорганизма в мо-

кроте. Представляется маловероятным, что корре-

ляция титров кандиды в мокроте с лейкоцитозом и 

показателем фибриногена крови обусловлена тем, 

что C. albicans способна усиливать и поддерживать 

воспаление при бронхообструктивных заболевани-

ях, вызывая иммунную реакцию организма.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведённый анализ историй болезни паци-

ентов с бронхообструктивными заболеваниями 

позволил оценить тяжесть обструктивных нару-

шений у обследованных пациентов, роль бакте-

риального воспаления при данных заболеваниях, 

аллергической сенсибилизации инфекционными 

агентами. Оценка факторов риск показала, что 

пациенты с ХОБЛ были значительно старше па-

циентов с астмой и ACO, имели больший стаж 

курения (индекс пачка/лет), более низкие показа-

тели ФВД, чем пациенты с бронхиальной астмой. 

Также больные с ХОБЛ имели более выраженные 

нарушения гемодинамики по малому кругу кро-

вообращения, проявляющиеся лёгочной гипер-

тензией. Значительный интерес представляют 

данные о возможной роли K. pneumoniaе в пато-

генезе эозинофильного воспаления нижних дыха-

тельных путей, а также Enterobacter spp. – в под-

держании воспалительных изменений в крови в 

ответ на бактериальную инфекцию. Установлено, 

что больные с сочетанием бронхиальной астмы и 

ХОБЛ по своему клинико-функциональному ста-

тусу занимают промежуточное положение между 

больными только с бронхиальной астмой или 

только с ХОБЛ. Дальнейшие исследования по-

могут нам расширить представление о патогенезе 

сочетания бронхиальной астмы и ХОБЛ.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ НЕФРЭКТОМИЯ: ПОЧКИ И СОСТОЯНИЕ 
МОЗГОВОЙ МИКРОЦИРКУЛЯЦИИ
Институт физиологии им. И.П. Павлова РАН, Санкт-Петербург, Россия 

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: выяснить, достаточен ли уровень регенерации почечной ткани после нефрэктомии 5/6 массы 
почек для предотвращения патологического ухудшения микроциркуляции в коре головного мозга. МАТЕРИАЛЫ И МЕ-

ТОДЫ. Методом прижизненной микроскопии исследовали плотность микрососудистой сети пиальной оболочки коры 
головного мозга у крыс Вистар через 4 мес после удаления 5/6 массы почечной ткани. Одновременно методом лазер-
ной допплеровской флоуметрии в ткани коры измеряли уровень перфузии и насыщения кислородом (SO

2
). Для оцен-

ки степени регенерации почки после резекции проводили морфологическое исследование тканей почек при окраске 
препаратов гематоксилином–эозином и по Массону. РЕЗУЛЬТАТЫ. Показано, что через 4 мес после нефрэктомии в 
пиальной оболочке плотность микрососудистой сети снижалась в среднем в 1,3 раза по сравнению с ложноопери-
рованными животными, а количество артериальных сосудов – в 1,5 раза. Статистически значимо снижался уровень 
тканевой перфузии (в среднем на 20%) и SO

2
 (в среднем с 95 до 91%). На морфологических препаратах отсутствовали 

признаки истиной регенерации; выявили гипертрофию клубочков, развитие фиброза, деформацию сосудов и тубу-
лярных структур. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Регенерации почки через 4 мес после удаления 5/6 массы почечной ткани недоста-
точна для нормализации ее функции и, следовательно, не предотвращает нарушения мозгового кровообращения. В 
коре головного мозга крыс после 5/6 нефрэктомии наблюдаются значительные нарушения микроциркуляции: умень-
шение плотности микрососудистой сети, снижение скорости мозгового кровотока и тканевой сатурации кислородом, 
что является признаками формирования лакунарных инсультов. 

Ключевые слова: нефрэктомия, регенерация, микроциркуляция, плотность микрососудистой сети, тканевая перфу-
зия, тканевое насыщение кислородом

I.B. Sokolova, G.T. Ivanova*

5/6 NEPHRECTOMY: RENAL TISSUE REGENERATION AND CONDITION 
OF BRAIN MICROCIRCULATION
I.P. Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, Russia

ABSTRACT

THE AIM. To find out if the level of regeneration of renal tissue after nephrectomy 5/6 kidney mass is sufficient to prevent patho-
logical deterioration of microcirculation in the cerebral cortex. MATERIAL AND METHODS. The method of intravital microscopy 
was used to study the density of the microvascular network of the pial sheath of the cerebral cortex in Wistar rats 4 months after 
the removal of 5/6 of the renal tissue mass. At the same time, the level of perfusion and oxygen saturation (SO2) were mea-
sured in the cortical tissue using laser Doppler flowmetry. To assess the degree of kidney regeneration after resection, a mor-
phological study of kidney tissue was carried out when staining with hematoxylin-eosin and Masson. RESULTS. It was shown 
that 4 months after nephrectomy in the pial membrane, the density of the microvascular network decreased by an average of 
1.3 times compared with falsely operated animals, and the number of arterial vessels by 1.5 times. The level of tissue perfusion 
(on average by 20%) and SO2 (on average from 95 to 91%) decreased statistically significantly. On morphological prepara-
tions, there were no signs of true regeneration; revealed glomerular hypertrophy, the development of fibrosis, deformation 
of blood vessels, and tubular structures. CONCLUSION. Renal regeneration 4 months after nephrectomy 5/6 kidney mass is 
insufficient to normalize its function, and therefore does not prevent the cerebrovascular accident. Significant microcirculation 
disorders are observed in rat cerebral cortex: a decrease in the density of the microvascular network, a decrease in the rate of 
cerebral blood flow and tissue oxygen saturation, which are signs of the formation of lacunar strokes.

Keywords: nephrectomy, regeneration, microcirculation, microvascular network density, tissue perfusion, tissue oxygen 
saturation
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ВВЕДЕНИЕ

К настоящему времени нефрэктомия (НЭ) и 

резекция почечной ткани остаются единствен-

ным эффективным методом борьбы с почечно-

клеточным раком [1]. Наиболее тяжелым случаем 

является сочетанное применение НЭ и резекции 

второй почки или резекция почки при анатомиче-

ском отсутствии или не функционировании пар-

ного органа. При таком вмешательстве частота 

развития острого снижения почечной функции 

встречается более чем у 50 % больных, прогрес-

сирующая хроническая болезнь почек (ХБП) – бо-

лее чем у 40 % [2]. ХБП оказывает мощное, раз-

ностороннее воздействие на сосудистую систему, 

кровообращение и микроциркуляцию в головном 

мозге [3–5]. У пациентов с ХБП 5 стадии в не-

сколько раз чаще развиваются геморрагические, 

ишемические [6, 7], лакунарные инсульты [8] и 

повышается риск формирования когнитивных на-

рушений и деменций [9, 10] по сравнению со здо-

ровым контингентом той же возрастной категории. 

Исследование механизмов формирования мозго-

вых патологий при ХБП и разработка новых ме-

тодов их предупреждения и лечения – актуальная 

задача современной медицины и физиологии.

Цель представленного исследования – выяс-

нить, достаточен ли уровень регенерации почеч-

ной ткани после нефрэктомии 5/6 массы почек 

для предотвращения патологического ухудшения 

микроциркуляции в коре головного мозга.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперименты проведены на крысах-самцах 

линии Wistar (n=30). Животных содержали в 

стандартных условиях вивария при естественном 

освещении и свободном доступе к воде и пище. 

Исследования проводили в соответствии с «Пра-

вилами проведения работ с использованием экс-

периментальных животных», принятых Европей-

ской конвенцией 19.07.2014 г.

НЭ у крыс проводили по описанной ранее ме-

тодике [11] в 2 этапа: на первом этапе удаляли 2/3 

части левой почки, на втором – полностью правую 

почку. Контролем служили ложнооперированные 

(ЛО) крысы, которые подвергались аналогичному 

оперативному вмешательству, но без удаления по-

чечной ткани. 

Через 4 мес после НЭ у крыс (n=15) проводили 

прижизненное исследование плотности микросо-

судистой сети пиальной оболочки сенсомоторной 

коры головного мозга. Для этого крыс наркотизи-

ровали золетилом (20 мг/кг) (Virbac, Франция) ин-

траперитонеально. В теменной области черепа вы-

сверливали отверстие (S≈1 см2), твердую мозговую 

оболочку в пределах отверстия удаляли, тем самым 

открывая поле сенсомоторной коры для дальнейше-

го исследования. Поверхность мозга непрерывно 

орошали раствором Кребса с температурой 37 оC. 

На протяжении всего эксперимента измеряли сред-

нее АД в бедренной артерии с помощью устройства 

для инвазивного измерения АД у крыс. Температу-

ру тела животного поддерживали на уровне 38 оC. 

Визуализацию пиальных артерий (при общем уве-

личении оптической системы в 40 крат) проводили 

с помощью оригинальной установки, включающей 

в себя стереоскопический микроскоп MC-2ZOOM 

(«Микромед», Россия), цветную камеру – видеоо-

куляр для микроскопа DCM-510 (Scopetek, Китай) 

и персональный компьютер. На статических изо-

бражениях с помощью компьютерной программы 

для цитофотометрии «Photo M» (авторская разра-

ботка А. Черниговского, http://www.t_lambda.chat.

ru) определяли количество артериальных микросо-

судов и общее количество микрососудов на опре-

деленной площади. 

У тех же экспериментальных животных с по-

мощью многофункционального лазерного диа-

гностического комплекса ЛАКК-М («ЛАЗМА», 

Россия) измеряли перфузию и уровень насыщения 

кислородом в ткани коры головного мозга. Датчик 

прибора размещали в 3 точках над сенсомоторной 

корой с приблизительными координатами АР = 1, 

2, 3 мм от брегмы; SD=1,0 мм латерально от сагит-

тального шва. Прилагаемое к комплексу ЛАКК-М 

программное обеспечение автоматически рассчи-

тывало среднюю величину показателя микроцир-

куляции – перфузию (П) (перфузионные едини-

цы) и методом оптической тканевой оксиметрии 

определяло уровень тканевой сатурации кислоро-

дом (SO
2
, %). Группой сравнения для эксперимен-

тальных животных служили ЛО-животные (n=15) 

той же возрастной категории.

После проведения микроциркуляторных ис-

следований для определения степени регенерации 

почку извлекали, фиксировали в растворе цинк-

этанол-формальдегида [12] и проводили стандарт-

ные процедуры для получения морфологических 

препаратов. Соответствующую процедуру прово-

дили и у ЛО-животных, извлекая левую почку. Пре-

параты окрашивали по стандартному протоколу 

гематоксилином–эозином и по Массону. Проводили 

светооптическое исследование препаратов почки. 

Математическая обработка полученных дан-

ных проведена с использованием пакета статисти-

ческих программ Microsoft Excel 2003 и програм-

мы InStat 3.02 («GraphPad Software Inc.», США). 
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Данные представлены в виде среднего арифме-

тического значения и его ошибки. Сравнение 

средних данных независимых выборок при нор-

мальном характере распределения вариант в со-

вокупности данных (выборке) рассчитывали при 

помощи t-критерия Стьюдента. При распределе-

нии вариант в выборке, отличном от нормального, 

при сравнении двух групп применяли U-критерий 

Манна–Уитни. Достоверным уровнем отличий 

считали вероятность не менее 95 % (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Через 4 мес после удаления 5/6 почечной ткани 

мы наблюдали репарацию оставшегося почечного 

фрагмента. Процентное отношение массы почки к 

массе животного (рис. 1,А) у животных после НЭ 

было статистически значимо выше, чем в группе ЛО-

крыс (р=0,001, U=4,0, n=9, критерий Манна–Уитни); 

по плотности почечной ткани вышеназванные груп-

пы не различались между собой (см. рис. 1,Б).

Однако на морфологических препаратах (рис. 

2, 3) отсутствовали признаки истинной регенера-

ции. На месте удаленного фрагмента сформиро-

вался функционально неактивный рубец, а почеч-

ная ткань гипертрофировалась. Было показано, 

что через 4 мес после НЭ в гипертрофированной 

почке клубочки увеличились в размере, их форма 

стала неправильной, щель между клубочками и 

стенкой капсулы деформировалась – места с рас-

ширенными участками чередовались с областью 

полного прилежания клубочка к стенке капсулы 

(рис. 2,А). Трубочки коркового вещества почки 

у крыс с НЭ были более извитыми, чем у ЛО-

животных (см. рис. 2,Б). 

После НЭ увеличилась площадь соединительной 

ткани в экстрацеллюлярном пространстве как корко-

вого, так и мозгового слоев почек (окраска по Мас-

сону) по сравнению с ЛО-животными, что указыва-

ет на развитие фиброза почечной ткани (рис. 3,А, Б). 

Также были обнаружены неравномерность наполне-

ния кровью и деформация кровеносных сосудов, в 

частности, некоторые участки сосудов расширились 

и переполнились кровью, другие – спались. 

Через 4 мес наблюдения уровень АД у жи-

вотных с НЭ был значимо большим и составлял 

159±1,5 мм рт. ст. по сравнению с контрольными, 

ЛО-крысами (117,4±3,5 мм рт. ст., р<0,001). 

Плотность микрососудистой сети пиальной 

оболочки и плотность артериальных сосудов у 

нефрэктомированных крыс была в среднем в 1,3 

и 1,5 раза ниже, чем у контрольных животных 

(рис. 4) (р<0,05, t-критерий Стьюдента).

На рис. 5,А представлено понижение перфу-

зии в ткани сенсомоторной коры головного мозга 

у крыс после НЭ относительно контрольных (в 

среднем на 20 %) (р<0,05, t-критерий Стьюдента). 

После удаления 5/6 почечной ткани также снижа-

лось насыщение ткани коры головного мозга кис-

лородом – в среднем с 96,8 до 89,2 % (см. рис. 5,Б) 

(р<0,05, t-критерий Стьюдента).

ОБСУЖДЕНИЕ 

5/6 НЭ – удаление 5/6 массы ткани почек – одна 

из наиболее адекватных моделей для изучения 

процессов, связанных с развитием почечной не-

достаточности. Показано, что после резекции 5/6 

почечной паренхимы у крыс развивается прогрес-

сирующая уремия, к 4 мес после НЭ уровень мо-

чевины превышал контрольный уровень в среднем 

в 4 раза [13], повышается АД [14]. Регенерация 

почечной ткани после резекции является компен-

саторным механизмом, позволяющим оставшей-

ся части органа хотя бы частично осуществлять 

выделительную функцию. Однако проведенные 

нами исследования показали, что увеличение раз-

меров почечной культи через 4 мес после НЭ (см. 

рис.1) не представляло собой истинную тканевую 

регенерацию: на морфологических препаратах от-

сутствовали ее признаки (см. рис. 2, 3). Показан-

ные нами дегенеративные изменения структуры 

почки могут являться причиной нарушений функ-

ционального состояния нефронов, приводящих к 

Рисунок 1. Репарация культи почки через 4 мес после 
удаления 5/6 массы почечной ткани. А – процентное со-
отношение массы почечной культи к массе крысы (%). 
Группы экспериментальных животных: ЛО – ложноо-
перированные, НЭ – нефрэктомированные; * р=0,001, 
U=4,0, n=9, критерий Манна–Уитни. Б – плотность по-
чечной ткани. Группы экспериментальных животных: 
ЛО – ложнооперированные; НЭ – нефрэктомирован-
ные. Статистически значимой разницы нет.
Figure 1. Renal stump repair 4 months after removal of 5/6 of 
the renal tissue mass. A. Percentage of renal stump weight to 
rat weight (%). Groups of experimental animals: LO – sham-
operated; NE – nephrectomized, * – p=0.001, U=4.0, n=9, 
Mann-Whitney test. B. Density of renal tissue. Groups of 
experimental animals:  LO – sham-operated; NE – nephrec-
tomized.  There is no statistically significant difference.
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ЛО                                                                       НЭ

А

А

Б

Б

Рисунок 2. Морфоло-
гические изменения в 
структуре почечной тка-
ни через 4 мес после 5/6 
нефрэктомии. А – клу-
бочки коркового слоя; 
Б – мозговой слой.  ЛО – 
ложнооперированные 
крысы; НЭ – крысы после 
нефрэктомии. Окраска 
гематоксилином и эо-
зином.
Figure 2. Morphological 
changes in the structure 
of renal tissue 4 months 
after 5/6 nephrectomy. 
Hematoxylin and eosin 
stain. A – glomeruli of 
the cortical layer, B – the 
cerebral layer. LO – sham-
operated rats, NE – rats 
after nephrectomy.

ЛО                                                                      НЭ

Рисунок 3. Морфоло-
гические изменения в 
структуре почечной тка-
ни через 4 мес после суб-
тотальной нефрэктомии. 
А – клубочки коркового 
слоя; Б – мозговой слой.  
ЛО – ложнооперирован-
ные крысы; НЭ – кры-
сы после нефрэктомии. 
Окраска по Массону. 
Figure 3. Morphological 
changes in the structure of 
renal tissue 4 months after 
subtotal nephrectomy. 
Masson stain. A – glom-
eruli of the cortical layer, 
B – the cerebral layer, LO –  
sham-operated rats, NE – 
rats after nephrectomy.

развитию почечной недостаточности. Выявленная 

активизация процессов образования соединитель-

ной ткани в экстрацеллюлярном пространстве, 

приводящая к фиброзу, может еще больше ухуд-

шать функциональное состояние почки за счет 

сдавливания и деформации сосудов и тубуляр-

ных структур. Представленные морфологические 

данные свидетельствуют о том, что регенерация 

оставшегося после 5/6 НЭ почечного фрагмента 

не приводит к компенсации функции этого орга-

на, вследствие чего развивается ХБП. 

Одно из осложнений ХБП – лакунарные инсуль-

ты [15, 16]. Изучение механизмов формирования 

ишемизированных тканевых зон в головном моз-
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ге у пациентов с ХБП необходимо для разработки 

эффективных методов предотвращения и лечения 

этих осложнений. Основной целью представлен-

ного исследования было показать, какие именно 

и в какой степени происходят ухудшения процес-

сов микроциркуляции в головном мозге у экспери-

ментальных животных после удаления 5/6 массы 

ткани почек. Продемонстрированное нами значи-

тельное уменьшение плотности пиальной микро-

сосудистой сети и особенно артерий и артериол у 

крыс после НЭ – важнейший показатель развития 

лакунарных инсультов. Как известно, наиболее 

эффективный газообмен в ткани головного моз-

га происходит на уровне артерий и артериол диа-

метром менее 100 мкм [17]. Высокое напряжение 

кислорода (рО
2
) в ткани наблюдали на расстоянии 

не более 30–40 мкм от этих сосудов [18, 19]. Уре-

жение микрососудистого русла приводит к форми-

рованию в мозге ишемизированных тканевых зон с 

низким рО
2
. Причинами деградации церебральных 

микрососудов могут быть структурные изменения 

в сосудистой стенке, вызванные накоплением уре-

мических токсинов в плазме крови [9]. Интоксика-

ция приводит к развитию окислительного стресса 

во всех мозговых структурах [20], дисфункции 

эндотелия [21], кальцификации сосудистой стенки 

[22], атеросклерозу, повышению тромбообразова-

ния [23], активации астроглии [24], пролиферации 

гладкомышечных клеток [25].

Нарушения в структуре и функции микросо-

судистой сети и пиальных артерий повлияли на 

динамические характеристики микроциркуляции 

в коре головного мозга: перфузии и SO
2
 (см. рис. 

4). У нефрэктомированных животных мы выяви-

ли понижение перфузии в среднем на 20 % (см. 

рис. 4,А) и SO
2
 – на 4 % (см. рис. 4,Б). Снижение 

скорости тканевого кровотока в головном мозге, 

интегральным показателем которого является из-

меряемая нами перфузия, характерно для ХБП 

[26]. Понижение SO
2
 сигнализирует о недостаточ-

ном снабжении ткани мозга кислородом. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Степень регенерации почки после эксперимен-

тальной нефрэктомии недостаточна для предот-

вращения патологического ухудшения мозгового 

кровообращения. В коре головного мозга у крыс 

после удаления 5/6 массы почек наблюдаются зна-

чительные нарушения микроциркуляции: умень-

шение плотности микрососудистой сети, сни-

жение скорости мозгового кровотока и тканевой 

сатурации кислородом, что является признаками 

формирования лакунарных инсультов. 

Работа выполнена с использованием животных из 
биоколлекции ИФ РАН.

Авторы выражают благодарность д-ру мед. наук, 
проф. Д.Э. Коржевскому и сотрудникам лаборатории 
функциональной морфологии центральной и перифери-
ческой нервной системы отдела общей и частной морфо-
логии «Института экспериментальной медицины РАМН», 
Санкт-Петербург, за помощь в проведении морфологиче-
ских исследований.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 

(№ 19-015-00047).

Рисунок 4. Плотность микрососудистой сети в пиальной обо-
лочке сенсомотороной коры головного мозга эксперимен-
тальных животных. 1 – артериальные сосуды; 2 – все пиальные 
сосуды на площади подсчета. Группы животных: ЛО – ложноо-
перированные; НЭ – нефрэктомированные. * Различия между 
группами достоверны (р<0,05, t-критерий Стьюдента)
Figure 4. The density of the microvascular network in the pial mem-
brane of the sensorimotor cortex of experimental animals. 1 – arterial 
vessels; 2 – all pial vessels in the area of counting. Groups of animals: 
LO – sham-operated; NE - nephrectomized.  * – differences between 
groups are significant (p <0.05, Student's t-test)

Рисунок 5. Динамические показатели 
микроциркуляции (А) и уровень насыщения 
ткани кислородом (Б) в сенсомоторной 
коре головного мозга у экспериментальных 
животных. Группы животных: ЛО – ложно-
оперированные; НЭ – нефрэктомированные. 
* Различия между группами достоверны 
(р<0,05, t-критерий Стьюдента).
Figure 5. Dynamic indicators of microcirculation 
(A) and tissue oxygen saturation level (B) in the 
sensorimotor cortex of experimental animals. 
Groups of animals: LO – sham-operated; NE – 
nephrectomized. * – differences between groups 
are significant (p <0.05, Student's t-test).
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ПОВЫШЕННАЯ ЭКСПРЕССИЯ TRPC6 В КАРДИОМИОЦИТАХ 
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РЕФЕРАТ
ВВЕДЕНИЕ. Klotho – трансмембранный и циркулирующий протеин, преимущественно синтезируемый почками. Де-
фицит Klotho характерен для хронической болезни почек (ХБП), как и гипертрофии миокарда (ГМ). Кардиопротектив-
ное действие белка Klotho обусловлено негативной регуляцией разнообразных стрессовых сигналов, приводящих к 
активации гипертрофического внутриклеточного пути кальциневрин (CaN)/ NFAT в миокарде. Действие Klotho пред-
положительно может быть опосредовано модуляцией Са2+-каналов и/или факторов Foxo, существенных для пере-
дачи сигналов CaN. ЦЕЛЬ: исследовать активность сигнального пути кальциневрин/NFAT в миокарде и определить 
механизмы его регуляции при снижении Klotho, обусловленном экспериментальной ХБП у спонтанно-гипертензивных 
крыс (SHR). МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Для моделирования ХБП выполняли нефрэктомию (НЭ) 3/4 или 5/6 объема орга-
на у крыс линии SHR. Контролем служили ложнооперированные (ЛО) SHR и крысы линии Вистар Киото (WKY). У всех 
животных измеряли систолическое артериальное давление, рассчитывали индекс массы миокарда – ИММ, клиренс 
креатинина, измеряли диаметр кардиомиоцитов (КМЦ), уровни Klotho в сыворотке крови (ИФА) и почке (ИГХ), анали-
зировали экспрессию кальциневрина (ИГХ, ПЦР), транскрипционного фактора NFAT (ИГХ), Ca2+-каналов TRPC6 (ИГХ), 
экспрессию FOXO3A (ПЦР) и фосфорилированных Foxo1/3/4 (ИГХ) в миокарде. Выраженность экспрессии кальцинев-
рина и TRPC6 в миокарде, Klotho в почке рассчитывали как долю площади специфического продукта ИГХ-реакции от 
площади поля зрения. При анализе экспрессии NFAT рассчитывали долю позитивно окрашенных ядер от количества 
ядер в поле зрения. Измерения выполняли в 10 полях зрения для каждого гистологического препарата. РЕЗУЛЬТАТЫ. 
Полученные модели соответствовали начальным стадиям ХБП. У крыс с НЭ наблюдали увеличение ИММ (р=0,005), 
диаметра КМЦ (р=0,002). Почечная экспрессия Klotho (p=0,019) и концентрация Klotho в сыворотке крови (p=0,020) 
были ниже при НЭ. ИММ и толщина КМЦ были независимо ассоциированы с уровнем белка Klotho почечного про-
исхождения (β=–0,38±0,16, p=0,026, β=–0,64±0,14, p<0,001 соответственно). НЭ и системная гипертензия сопрово-
ждались увеличением экспрессии гена кальциневрина (p=0,005) и кальциневрина в цитоплазме КМЦ (p=0,004), ко-
личества NFAT-позитивных ядер (p=0,007), ростом экспрессии гена FOXO3A (p<0,001) при отсутствии накопления 
фосфорилированных форм Foxo1/3/4 в цитоплазме КМЦ. Для крыс SHR было характерно выраженное позитивное 
ИГХ-окрашивание TRPC6 по сравнению с WKY (p=0,004). Экспрессия кальциневрина и TRPC6 изменялись сонаправ-
ленно (r=0,69, p<0,001), и оба этих показателя были ассоциированы с уровнем Klotho (кальциневрин vs Klotho в почке, 
r=–0,73, p<0,001; TRPC6 vs Klotho в сыворотке, r=-0,43, p=0,025). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Формирующийся на начальных ста-
диях ХБП системный дефицит белка Klotho ассоциирован с увеличением экспрессии Са2+-каналов кардиомиоцитов и 
активацией гипертрофического сигнального пути кальциневрин/NFAT в кардиомиоцитах.
Ключевые слова: гипертрофия миокарда, хроническая болезнь почек, Klotho, кальциневрин, Са2+-каналы, TRPC6, Foxo
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ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) ассоцииро-

вана с увеличением риска сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ) [1]. Одним из главных меха-

низмов ССЗ при ХБП является гипертрофия лево-

го желудочка (ГЛЖ) [2]. Распространенность ГЛЖ 

у пациентов с ХБП С2–4 составляет 50–70 % и 

достигает 95 % к началу диализа [3–5], что значи-

тельно превышает число случаев в общей популя-

ции (15–21 %) [2]. Известные гемодинамические 

факторы – активность ренин-ангиотензиновой 

системы (РАС) [6], артериальная гипертензия [7], 

анемия [8] и задержка жидкости [9], ассоцииро-

ванные с хроническим повреждением почек, во 

многом объясняют высокую распространенность 

ГЛЖ в популяции пациентов с ХБП. Однако с уче-

том многочисленных системных метаболических 

и эндокринных изменений, развивающихся по 

мере прогрессирования ХБП, очевидно существо-

вание дополнительных негемодинамических меха-

низмов, связанных с развитием гипертрофии мио-

карда (ГМ). Экспериментальные и клинические 

исследования последних лет свидетельствуют о 

том, что дисбаланс неорганического фосфата (Pi) 

[10], дефицит белка Klotho [11, 12] и кальцитриола 

[13, 14], сопутствующие начальным стадиям ХБП, 

приводят к изменениям эндокринных систем регу-

ляторной оси почки–скелет [15], стимуляции об-

разования паратиреоидного гормона (Pth), факто-

ра роста фибробластов (Fgf23), синтеза остеопро-

тегерина (Opg) и ингибиторов канонического Wnt 

(iWNT) – склеростина (Sost) и Dickkopf-1 (Dkk-1) 

[16]. Дисбаланс регуляторных сигнальных путей 

обмена скелета может оказывать прямое и опосре-

дованное действия на сосуды и сердце.

Klotho – трансмембранный и циркулирующий 

протеин, преимущественно синтезируемый поч-

ками. Кардиопротективное действие белка Klotho 

обусловлено плейотропными эффектами по отно-

шению к важнейшим внутриклеточным сигналь-

ным путям. Помимо способности взаимодейство-

вать с FGF23/FGFR, секретируемый Klotho также 

является ловушкой для Wnt-лигандов и опосредует 

активацию рецепторов ростовых факторов (TGF-β, 

FGF1, IGF-I), модулирует нисходящие патогенети-

ческие сигналы, в том числе PI3K (фосфатидилино-

зитол 4,5-бисфосфат-3-киназный) сигнальный путь, 

препятствуя гиперактивации гипертрофического 

сигналинга кальциневрин/NFAT в миокарде [5]. Из-

менение экспрессии Ca2+-каналов кардиомиоцитов 

ABSTRACT
BACKGROUND. Klotho is a transmembrane and circulating protein primarily synthesized by the kidney. Klotho deficiency char-
acterizes chronic kidney disease (CKD), as myocardial hypertrophy (GM). The cardioprotective effect of the Klotho protein is 
due to the negative regulation of a variety of stress signals, leading to the activation of the hypertrophic intracellular signaling 
pathway calcineurin (CaN) / NFAT in the myocardium. The effect of Klotho may presumably be mediated by the modulation of 
Ca2 + channels and / or Foxo factors essential for CaN signaling. THE AIM: to study the activity of CaN/ NFAT signaling path-
way in the myocardium and to determine the molecular mechanisms of its regulation in conditions of Klotho level decrease in 
spontaneous hypertensive rats (SHR) with experimental CKD. MATERIAL AND METHODS. The experimental model of CKD 
was 3/4 or 5/6 nephrectomy (Nx) in SHR. Sham-operated (SO) SHR, and Wistar Kyoto rats (WKY) were used as controls. In 
all animals were measured systolic blood pressure, myocardial mass index – MMI, creatinine clearance, cardiomyocyte (CM) 
diameter, Klotho levels in serum (ELISA) and kidney (IHC), myocardial expression of calcineurin (IHC, PCR), transcription factor 
NFAT (IHC), TRPC6 (IHC), FOXO3A (PCR) and phosphor-Foxo1/3/4 (IHC). The tissue expressions of calcineurin, TRPC6, and 
Klotho were calculated as the IHC specific product area to the field of view ratio. NFAT expression was evaluated as the posi-
tively stained nuclei to the number of nuclei ratio in the field of view. Measurements were performed in 10 fields of view for each 
histology slide. RESULTS. The model has corresponded to the initial stages of CKD. The increase in MMI (p = 0.005) and CM 
diameter (p = 0.002) were observed compared in Nx rats to SO. Renal Klotho expression (p < 0.001), and serum Klotho level (p 
= 0.019) were lower in the Nx. In multiple linear regression analyzes, the values   of MMI and CM thickness were independently 
associated with the level of renal Klotho protein (β = -0.38 ± 0.16, p = 0.026, β = -0.64 ± 0.14, p <0.001, respectively). Nx and 
systemic hypertension were accompanied by an increase in the expression of the calcineurin gene (p = 0.005) and cytoplasmic 
calcineurin in CM (p = 0.004), the number of NFAT-positive nuclei (p = 0.007), and an increase in the expression of the FOXO3A 
gene (p <0.001) in the absence of accumulation of phosphorylated Foxo1/3/4 in CM cytoplasm. SHR rats were characterized 
by positive IHC staining for TRPC6 compared to WKY (p = 0.004). The expression of calcineurin and TRPC6 varied co-direction-
ally (r = 0.69, p <0.001), and both of these indicators were associated with the Klotho levels (calcineurin vs Klotho in the kidney, 
r = -0.73, p <0.001; TRPC6 vs Klotho in serum, r = -0.43, p = 0.025). CONCLUSION. The development of Klotho deficiency on 
early-stage CKD is associated with the expression of transient Ca2+ channels TRPC6 and activation of the calcineurin / NFAT 
hypertrophic signaling pathway in cardiomyocytes.
Keywords: myocardial hypertrophy, chronic kidney disease, Klotho, calcineurin, Ca channels, TRPC6, Foxo
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(КМЦ) и инактивация факторов Foxo существенны 

для регуляции активности кальциневрин/NFAT, и 

оба регулируются PI3K [17–19]. Целью выпол-

ненной работы явилось исследование активности 

сигнального пути кальциневрин/NFAT в миокарде 

и определение механизмов его регуляции при сни-

жении Klotho, обусловленном экспериментальной 

ХБП у спонтанно-гипертензивных крыс (SHR).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на взрослых самцах 

линии спонтанно гипертензивных крыс (SHR) и 

Вистар Киото (WKY) массой 190–230 г (питомник 

«Колтуши»). Животных содержали в стандарт-

ных условиях вивария Института физиологии им. 

И.П. Павлова РАН в клетках площадью 0,2 м2 по 

5 крыс в каждой со свободным доступом к воде. 

Световой режим контролировался автоматически: 

12 ч свет/12 ч темнота; температура в помещении 

составляла 20–22 oC. Животные ежедневно по-

лучали сбалансированный лабораторный корм с 

содержанием полноценного белка 20,16 %, жиров 

1,18 %, углеводов 85,3 %, кальция 1,03 %, фосфата 

0,8 % и хлорида натрия 0,34 % по 28–30 г корма на 

крысу. Суточное потребление белка одним живот-

ным в среднем составляло 6 г, жиров – 0,35 г, угле-

водов – 25,6 г. В работе применена хирургическая 

модель ХБП – нефрэктомия (НЭ) 3/4 или 5/6 объ-

ема органа [21]. Контролем служили ложноопери-

рованные (ЛО) крысы SHR и WKY. Артериальное 

давление (АД) у животных измеряли манжеточ-

ным методом на хвосте за сутки до выведения из 

эксперимента. Измерение индекса массы миокарда 

(ИММ: соотношение массы органа к массе живот-

ного (мг/г)) выполняли при выведении животных 

из эксперимента. Сроки наблюдения составили 1 

или 2 мес после операции (табл. 1).

Биохимические исследования За сутки до вы-

ведения из эксперимента крыс помещали в ин-

дивидуальные метаболические камеры для сбо-

ра мочи на 24 ч в условиях водной депривации. 

Взятие образцов крови происходило при выве-

дении животных из эксперимента. Кровь и мочу 

центрифугировали при 1000 g в течение 30 мин. 

Аликвоты хранили при температуре –80 ºС до мо-

мента выполнения исследований (не более 6 мес). 

Концентрацию креатинина (Cr) в сыворотке кро-

ви и моче, уровни альбуминурии и протеинурии 

(uTP) определяли с использованием реагентов 

фирмы «Витал Девелопмент Корпорэйшн» (Рос-

сия) на биохимическом автоматическом анализа-

торе «CА-90» («Furuno», Япония). Для измерения 

концентрации Klotho в сыворотке крови исполь-

зовали тест-систему «ELISA Kit for Klotho» (Rat) 

(Cloud-Clone Corp., Китай).

Гистологические исследования. Фрагменты 

миокарда и почки каждого животного (попереч-

ный срез толщиной 2 мм) фиксировали в 4 % ней-

тральном формалине (рН 7,4) в течение 24 ч при 

комнатной температуре (22 оС). После стандарт-

ной обработки тканевых фрагментов (обезвожи-

вание и пропитка) из парафиновых блоков были 

изготовлены серийные срезы толщиной 1,5–2 

мкм. Препараты окрашивали гематоксилином–

эозином и анилиновым синим по Массону. Экс-

прессию кальциневрина (1:100), TRPC6 (1:100), 

NFAT (1:100), Klotho (1:200), фосфорилированных 

Foxo1/3/4 (1:50) оценивали иммуноморфологиче-

ским методом (ThermoFisher Scientifi c, США). Вы-

полняли температурную демаскировку антигена 

при pH 9 в течение 15 мин с использованием водя-

ного термостата TW-2.02 (ELMI, Латвия). Эндо-

генную активность пероксидазы ликвидировали 

инкубацией в 3 % растворе Н
2
О

2
 в течение 10 мин, 

неспецифичное связывание антител блокировали 

10 мин реагентом «Background Blocker» («DBS», 

США). Для визуализации результатов применя-

ли систему REVEALBiotin-Free Polyvalent DAB 

(«Spring Bioscience», США). В качестве негатив-

ного контроля использовали срезы, инкубирован-

Таблица 1 / Table 1  
Экспериментальные группы

Experimental groups

Группа Контроль, 
нормотония

Контроль,
гипертензия

Ранняя
ХБП 

Контроль,
гипертензия

Начальная
 ХБП 

Количество крыс 8 9 9 9 8

Линия WKY SHR SHR SHR SHR

Модель ЛО ЛО 3/4НЭ ЛО 5/6НЭ

Продолжительность эксперимента, мес 2 1 1 2 2

Сокращенное наименование ЛО ЛО1 НЭ1 ЛО2 НЭ2

Примечание. WKY – крысы Вистар Киото; SHR – спонтанно гипертензивные крысы; ЛО – ложная операция; 3/4 НЭ – нефрэк-
томия 3/4 объема органа; 5/6 НЭ – нефрэктомия 5/6 объема органа.
WKY – Wistar Kyoto rats, SHR – spontaneously hypertensive rats, SO – sham-operated, 3/4Nx – 3/4 nephrectomy, 5/6Nx – 5/6 nephrectomy.
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(95 °C, 3 мин) и 40 циклов, включавших денатура-

цию (94 °C, 20 с), отжиг праймеров и элонгацию 

(60 °C, 40 с). Экспрессию таргетного гена рассчиты-

вали методом ΔΔCt с учетом эффективности ПЦР.

Статистический анализ выполняли с помо-

щью лицензионного программного обеспечения 

SAS Enterprise Guide 9.4. Данные представлены 

как медиана и интерквартильный размах (Me, Q1–

Q3). Для сравнения двух выборок использовали 

критерий Манна–Уитни, при сравнении большего 

числа выборок – критерий Краскела–Уоллиса. Для 

оценки связей между переменными применяли 

непараметрический ранговый коэффициент кор-

реляции Спирмена и множественный линейный 

регрессионный анализ. Межгрупповые различия 

и регрессионные коэффициенты считали стати-

стически значимыми при величине p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Характеристика полученных моделей. Полу-

ченные экспериментальные модели хронической 

дисфункции почек были сопоставимы с начальны-

ми стадиями ХБП, поскольку концентрация креа-

тинина в сыворотке крови увеличивалась не более 

чем на 50 % по сравнению с контролем (табл. 2).

У крыс с нефрэктомией ИММ и диаметр КМЦ 

были выше по сравнению с соответствующим 

контролем (табл. 2). Хроническая дисфункция по-

чек и гипертензия сопровождались более низки-

ми значениями почечной экспрессии белка Klotho 

(рисунок 1,А) и концентрации Klotho в сыво-

ротке крови (см. рисунок 1,Б). При множествен-

ном линейном регрессионном анализе в группе 

спонтанно гипертензивных животных значения 

ИММ (β=–0,38±0,16, p=0,026) и толщины КМЦ 

(β=–0,64±0,14, p<0,001) были независимо ассоци-

ированы с уровнем белка Klotho в почке при кор-

рекции модели по концентрации неорганического 

фосфата, паратиреоидного гормона, фактора ро-

ста фибробластов 23 в сыворотке крови, АД. При 

иммуногистохимическом исследовании цитоплаз-

матическая экспрессия кальциневрина была более 

выражена у крыс с продолжительным воздействи-

ем гипертензии (ЛО2 vs ЛО1) и с нефрэктомией 

(НЭ1 vs ЛО1, НЭ2 vs ЛО2) (см. рисунок 1,Г). В 

группе НЭ2 увеличение площади экспрессии каль-

циневрина в миокарде сопровождалось достовер-

ным повышением количества NFAT-позитивных 

ядер КМЦ (см. рисунок 1,Д) и увеличением экс-

прессии гена кальциневрина A (мРНК PPP3CA/

GAPDH, HPRT1) (см. рисунок 1,В). Экспрессии 

гена FOXO3A (mRNA FOXO3A/ GAPDH, HPRT1) 

в миокарде была выше у крыс с НЭ (см. рису-

ные с TBS-буфером вместо первичных антител. 

Препараты подкрашивали гематоксилином, де-

гидратировали в спиртах, просветляли в ксилоле 

и заключали в среду Био Маунт («Bio-Optica», 

Италия).

Выраженность морфологических изменений 

оценивали методами количественной морфометрии 

в программе «Видео ТесТ-Морфология 5.2» (ООО 

«Видеотест», Россия). В каждом препарате анали-

зировали 10 полей зрения. Толщину КМЦ измеря-

ли в мкм при окуляре 10 и объективе 40 на срезах, 

окрашенных гематоксилином–эозином, выполняли 

не менее 20 измерений в каждом поле зрения. Пло-

щадь фиброза миокарда измеряли при окуляре 10 и 

объективе 20 на срезах, окрашенных по Массону, и 

рассчитывали как отношение площади коллагено-

вого фиброза к площади поля зрения в %. Площадь 

интерстициального фиброза миокарда измеряли на 

участках без сосудов, перивазальный фиброз оце-

нивали отдельно. При анализе экспрессии NFAT 

рассчитывали долю позитивно окрашенных ядер от 

количества ядер в поле зрения. Экспрессию каль-

циневрина, TRPC6 и Klotho оценивали как долю 

площади специфического продукта ИГХ-реакции 

(в мкм2) от площади поля зрения. 

ПЦР в реальном времени

Фрагменты миокарда банкировали в фиксаторе 

«IntactRNA» для стабилизации РНК в биологиче-

ских образцах («Евроген», Россия) и хранили при 

температуре –80 ºС до проведения исследований. 

Из образцов была выделена и очищена тотальная 

РНК («РИБО-золь» и «РИБО-сорб-С», ИнтерЛаб-

Сервис, Россия), выполнена обработка очищенной 

тотальной РНК дезоксирибонуклеазой I («Thermo 

Scientifi c», США). Выполнена обратная транс-

крипция с использованием набора MMLV RT kit 

(«Евроген», Россия). Амплификацию проводили на 

приборе ICycler («BioRad», США) с использовани-

ем готовой смеси qPCRmix-HS SYBR («Евроген», 

Россия). Каждый образец амплифицировали в трех 

пробирках, содержащих праймеры для кальцинев-

рина А (PPP3CA, Forward 5’-cagtaactttcgagccagcc-3’, 

Reverse 5’-gacttggcggaaatggaacg-3’), кальциневри-

на В (PPP3R1, Forward 5’-agcttgacttggacaactct-3’, 

Reverse 5’-atatctaggccacctacaac-3’), FOXO3A 

(Forward 5’-cacgacaagttccccagtga-3’, Reverse 5’-

agtttgagggtctgctttgc-3’) и генов домашнего хозяй-

ства GAPDH (Forward 5’-agatggtgaaggtcggtgtg-3’, 

Reverse 5’-gatctcgctcctggaagatg-3’), HPRT1 

(Forward 5’-gttggatacaggccagactt-3’, Reverse 5’-

gccacatcaacaggactctt-3’). Для каждой пары праймеров 

выполняли оценку эффективности ПЦР. Программа 

амплификации состояла из начальной денатурации 
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дение экзогенного Klotho было ассоциировано с 

уменьшением относительной массы сердца, тол-

щины стенок желудочков и снижением экспрес-

сии мРНК генов BNP (brain natriuretic peptide, 

мозговой натрийуретический пептид), ANF (atrial 

natriuretic factor, предсердный натрийуретический 

пептид) и β-MHC (β-myosin heavy chain, тяжелая 

цепь бета-миозина) сердца [12]. Авторы объяс-

няли действие Klotho способностью блокировать 

MAPK/ ERK1/2 внутриклеточный сигнальный 

путь [12]. Вместе с тем, благодаря плейотропной 

активности и способности взаимодействовать с 

различными внутриклеточными сигнальными 

путями действие Klotho на миокард не ограничи-

вается регуляцией ROS/MAPK. В частности, се-

кретируемый Klotho является ловушкой для Wnt-

лигандов и рецепторов некоторых факторов роста 

(TGF-β, FGF1, IGF-I), модулируя их нисходящие 

сигналы, препятствуя гиперактивации РАС и ги-

пертрофических сигнальных путей, в первую оче-

редь, кальциневрин/NFAT в миокарде [6]. 

До настоящего времени данные о молекулярных 

механизмах действия Klotho на КМЦ были ограни-

чены несколькими исследованиями генетических 

моделей с интактными почками или эксперимента-

ми in vitro [12, 28, 28]. В представляемом in vivo ис-

следовании начальных стадий ХБП при системной 

гипертензии показано существенное увеличение 

экспрессии Са2+-каналов TRPC6 в кардиомиоцитах. 

Эти данные позволяют предполагать существенную 

роль Са2+-зависимого сигналинга в опосредован-

ном дефицитом Klotho ремоделировании миокарда. 

Биологическая роль TRPC заключается в том, что 

эти каналы связывают стимулы окружающей сре-

ды (механический и оксидативный стресс) с вну-

триклеточными молекулярными изменениями кар-

диомиоцитов [32–37, 39]. В частности, Ca2+-каналы 

играют ключевую роль в активации системы CaN/

NFAT [28, 30, 31], ответственной за индукцию ги-

нок 1,Е). Неактивных фосфорилированных форм 

Foxo1/3/4 в КМЦ при ИГХ-исследовании выявле-

но не было. Экспрессия TRPC6 в миокарде была 

выше при более продолжительном сроке повреж-

дающего воздействия – нефрэктомии (см. рисунок 

1,Ж) и изменялась сонаправленно с экспрессией 

кальциневрина (r=0,44, p=0,021). У крыс SHR оба 

этих показателя негативно коррелировали с уров-

нем Klotho: экспрессия кальциневрина с Klotho в 

почке (r=0,69, p<0,001) и TRPC6 – c концентраци-

ей циркулирующего Klotho (см. рисунок 1,З).

ОБСУЖДЕНИЕ

Снижение свободного и трансмембранно-

го Klotho типично для прогрессирующей ХБП 

[22–25], как и развитие кардиомиопатии [5, 26]. В 

ранее проведенных экспериментальных и клини-

ческих исследованиях была выявлена корреляция 

между супрессией Klotho в почке и циркуляции и 

развитием ГЛЖ [12, 26]. В настоящем исследова-

нии мы также подтвердили наличие отчетливых 

взаимосвязей между дефицитом Klotho и макро- 

и микроскопическими индексами ГЛЖ, показав, 

что эти события развиваются на ранних стадиях 

экспериментальной дисфункции почек. Уровень 

Klotho был связан с ИММ и диаметром КМЦ неза-

висимо от других возможных факторов индукции 

ГЛЖ, в том числе уровня неорганического фосфа-

та, паратиреоидного гормона и фактора роста фи-

бробластов 23, что подтверждает сделанные ранее 

наблюдения [11, 25, 27]. Кроме того, нам удалось 

определить ряд молекулярных механизмов, ассо-

циированных с изменениями КМЦ – активацию 

TRPC6 и СaN/NFAT сигналинга. 

Предположения о роли Klotho в развитии 

ГЛЖ находят подтверждение в интервенцион-

ных исследованиях на модели индоксилсульфат-

индуцированной гипертрофии сердца у мышей 

с интактными почками. Внутрибрюшинное вве-

Таблица 2 / Table 2  
Характеристика экспериментальных групп

Characteristic of experimental groups

Модель
(Model)

sCr, ммоль/л
(sCr, mmol/l)

ИММ, мг/г
(MMI, mg/g)

dКМЦ, мкм
(dCM, um)

ПФ, %
(PF, %)

ИФ, %
(IF, %)

ЛО 0,037 (0,033–0,038) 2,49 (1,96–3,22) 13,1 (11,6–14,8) 3,6 (2,3–3,9) 1,1 (0,8–1,72)

ЛО1 0,032 (0,028–0,037) 2,99 (2,81–3,17) 14,6 (12,9–15,1) 6,1 (3,8–6,3) 3,1 (2,7–3,4)

НЭ1 0,054 (0,052–0,056) 1 3,13 (3,02–3,24) 2 16,4 (15,2–16,9) 4 6,7 (4,7–8,4) 3,2 (3,1–3,9)

ЛО2 0,036 (0,034–0,036) 3,04 (2,85–3,38) 16,5 (16,1–16,7) 5 8,0 (6,6–8,2) 5 4,1 (2,7–6,0)5

НЭ2 0,067 (0,064–0,072)1 3,37 (3,09–3,84)3 19,2 (18,8–19,6) 6 14,7 (13,3–17,4) 6 7,4 (4,4–10,6) 6

Примечание. sCr – креатинин в сыворотке; ИММ – индекс массы миокарда; dКМЦ – диаметр кардиомиоцита; ПФ – перива-
скулярный фиброз; ИФ – интерстициальный фиброз.
sCr – serum creatinine, MMI – myocardial mass index, dCM – cardiomyocyte diameter, PF – perivascular fibrosis, IF – interstitial fibrosis.
1 – p<0,001 (vs ЛО1 и ЛО2, соответственно), 2 – p=0,008 (vs ЛО1), 3 – p=0,006 (vs ЛО2), 4  – p=0,010 (vs ЛО1), 5  – p<0,001 (vs ЛО 
WKY), 5 – p<0,001 (vs ЛО), p=0,002 (vs ЛО1), 6– p<0,001 (vs ЛО, ЛО1).
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Рисунок. Уровень Klotho и экспрессия молекул сигнального пути кальциневрина в миокарде: А – экспрессия белка Klotho в 
почке (доля площади специфического продукта ИГХ-реакции); Б – концентрация белка Klotho в сыворотке; В – относительная 
экспрессия гена кальциневрина А в миокарде (мРНК PPP3CA/GAPDH,HPRT1); Г – экспрессия кальциневрина в миокарде (доля 
площади специфического продукта ИГХ-реакции); Д – экспрессия NFAT в миокарде (доля позитивно окрашенных ядер, ИГХ); 
Е – относительная экспрессия гена FOXO3A в миокарде (мРНК FOXO3A/GAPDH,HPRT1); Ж – экспрессия TRPC6 в миокарде (доля 
площади специфического продукта ИГХ-реакции); З – корреляция между концентрацией Klotho в сыворотке и экспрессией 
TRPC6 в миокарде в группе крыс SHR; * p < 0,005 при сравнении с группами крыс SHR.
Figure. Klotho levels and myocardial expression of calcineurin signaling pathway molecules: A – renal Klotho protein expression (the 
proportion of the specific IHC product area), B – serum concentration of Klotho protein, C – relative expression of calcineurin A gene 
(mRNA PPP3CA / GAPDH, HPRT1) in the myocardium, G – myocardial calcineurin expression (the proportion of the specific IHC product 
area), D – myocardial NFAT expression (the proportion of the positive stained nuclei), E – relative expression of FOXO3A gene (mRNA 
FOXO3A/ GAPDH, HPRT1) in the myocardium, F – myocardial TRPC6 expression (the proportion of the specific IHC product area), G – 
correlation between the serum Klotho level and myocardial TRPC6 expression (IHC) in SHR rats; * – p < 0,005 vs SHR groups.
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пертрофии миокарда. Экспериментальные данные 

свидетельствуют о более активной экспрессии 

мРНК и белка TRPC1/3-6 у крыс с индуцирован-

ной механическим стрессом гипертрофией сердца 

и нормальными почками [42–45]. Повышенная ре-

гуляция TRPC1/6 способствует усилению ответов, 

впоследствии активирующих путь CaN / NFAT, 

приводя к патологической гипертрофии миоци-

тов [42–44, 45]. В частности, показано, что ги-

перэкспрессия гена TRPC6 приводит к спонтанной 

ГЛЖ у трансгенных мышей, в то время как гиперэк-

спрессия гена KL блокирует этот эффект [28].

В условиях ренальной дисфункции и гипертен-

зии нами показано сонаправленное с изменениями 

TRPC6 увеличение экспрессии исследуемых ком-

понентов сигнального пути CaN/NFAT и на уровне 

генов, и на уровне протеинов. С другой стороны – 

уровень ренального Klotho был негативно связан с 

экспрессией кальциневрина в миокарде, а цирку-

лирующего белка Klotho – с экспрессией TRPC6. 

Эти данные, в целом, находятся в рамках основной 

гипотезы исследования и позволяют предполагать 

TRPC6-зависимую активацию CaN/ NFAT как меха-

низм индукции ГЛЖ в условиях дефицита Klotho. 

Проксимальным событием по отношению к ак-

тивации TRPC6 является PI3K-сигнальный путь, 

который может быть активирован различными 

стрессовыми факторами, в том числе РАС, действие 

которой опосредовано инактивацией антагонистов 

кальциневрина – факторов Foxo [46]. Теоретически 

циркулирующий Klotho, который является негатив-

ным регулятором Wnt-сигналинга и Wnt-зависимой 

активации РАС, может снижать опосредованное 

ангиотензином-2 фосфорилирование Foxо, тем 

самым приводя к депрессии CaN/NFAT. Вместе с 

тем, полученные данные не подтвердили эту гипо-

тезу, поскольку увеличение активности CaN/NFAT 

в примененных экспериментальных моделях не со-

провождалось существенным увеличением фосфо-

рилированной формы Foxo. С учетом этих резуль-

татов более вероятным механизмом в регуляции 

TRPC6 представляется связывание циркулирующе-

го Klotho с остатками сиаловых кислот ганглиози-

дов плазматической мембраны и изменение струк-

туры липидных рафтов, приводящее к нарушению 

сигналинга ростовых факторов (IGF-I) и ингибиро-

ванию PI3K (фосфатидилинозитол-4,5-бисфосфат-

3-киназа)-зависимого экзоцитоза с встраиванием 

TRPC6 в плазмолемму КМЦ [28, 47]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В проведенном исследовании установлено, что 

системный дефицит белка Klotho на фоне началь-

ной дисфункции почек ассоциирован с развити-

ем и прогрессированием гипертрофии миокарда. 

Молекулярной основой выявленной взаимосвязи 

являются увеличение экспрессии Са2+-каналов кар-

диомиоцитов TRPC6 и активация сигнального пути 

кальциневрин/NFAT. Механизмы предполагаемой 

Klotho-опосредованной модуляции рецепторов на 

плазматической мембране клеток миокарда нужда-

ются в проведении дополнительных исследований.
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фундаментальных исследований (№18-315-00342).
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О.А. Нагибович*, Д.А. Шипилова, Н.А. Щукина, А.Е. Трандина

ПРОБЛЕМЫ КОЛИЧЕСТВЕННОЙ ОЦЕНКИ ЭКСКРЕТОРНОЙ 
ФУНКЦИИ ПОЧЕК НА ОСНОВЕ КРЕАТИНИНА
Научно-исследовательский центр, Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия

РЕФЕРАТ

В настоящем обзоре представлены возможности применения креатинина сыворотки, как эндогенного индикатора 
функционального состояния почек. Проанализированы результаты научных исследований, которые показывают ин-
формативность применения этого показателя для оценки скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Рассмотрены 
особенности лабораторных методов определения креатинина сыворотки. Особое внимание уделено сведениям о по-
грешностях и вариативности измерений стандартизованных методов, полученных в лабораториях разных стран. По-
мимо физиологических причин, которые делают креатинин сыворотки несовершенным маркером СКФ, существуют 
аналитические погрешности измерения, которые, в свою очередь, также могут искажать истинные результаты. По-
скольку связь между креатинином сыворотки и СКФ является гиперболической, аналитические погрешности будут 
влиять не только на точность креатинина сыворотки, но и на точность расчетных уравнений на его основе. Внедрение 
стандартизации рутинных методов измерения сывороточного креатинина по эталонному образцу улучшило оценку 
СКФ за счет уменьшения смещения результатов измерения креатинина от его истинного значения. Для повышения 
точности и надежности стандартизованных методов необходимо продолжить исследования в данном направлении. В 
реальной клинической практике должны учитываться все ограничения и допущения конкретного метода измерения 
креатинина, чтобы избежать неправильной интерпретации результатов при оценке функциональной способности и 
стадирования хронической болезни почек. При проспективном наблюдении за конкретным пациентом целесообразно 
использовать одну и ту же расчетную формулу СКФ и один и тот же метод измерения креатинина сыворотки крови.

Ключевые слова: креатинин сыворотки крови, скорость клубочковой фильтрации, хроническая болезнь почек, метод 
Яффе, ферментативный анализ, стандартизация, аналитическая вариация

O.A. Nagibovich*, D.A. Shipilova, N.A. Shchukina, A.E. Trandina

PROBLEMS OF QUANTITATIVE ESTIMATION OF EXCRETORY KIDNEY 
FUNCTION BASED ON CREATININ
Research and development center, Military Medical Academy named after S.M. Kirov, St. Petersburg, Russia

ABSTRACT

This review presents the possibility of using serum creatinine as an endogenous indicator of the functional state of the kidneys. 
The results of scientific research are analyzed, which shows the information content of the use of this indicator for assessing 
glomerular filtration rate (GFR). The features of laboratory methods for determining serum creatinine are considered. Par-
ticular attention is paid to information about the errors and variability of measurements of standardized methods obtained in 
laboratories of different countries. In addition to the physiological reasons that make serum creatinine an imperfect marker 
for GFR, there are analytical measurement errors, which, in turn, can also distort true results. Since the relationship between 
serum creatinine and GFR is hyperbolic, analytical errors will affect not only the accuracy of the calculation equations based on 
it. The introduction of standardization of routine methods for measuring serum creatinine from a reference sample improved 
the assessment of GFR by reducing the bias of the results of measuring creatinine from its true value. To increase the accu-
racy and reliability of standardized methods, it is necessary to continue research in this direction. In real clinical practice, all 
the limitations and assumptions of a specific method of measuring creatinine should be taken into account in order to avoid 
incorrect interpretation of the results when assessing the functional ability and staging of chronic kidney disease. For prospec-
tive observation of a specific patient, the same GFR calculation formula and the same method for measuring serum creatinine 
should be used.

Keywords: serum creatinine, glomerular filtration rate, chronic kidney disease, Jaffe method, enzymatic analysis, standardi-
zation, analytical variation
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ВВЕДЕНИЕ

На сегодняшний день основным методом оценки 

функционального состояния почек является опреде-

ление уровня скорости клубочковой фильтрации 

(СКФ). По данным Национального почечного фон-

да, снижение СКФ ниже 60 мл/мин/1,73 м2 в тече-

ние 3 мес и более дает основание для установления 

диагноза хронической болезни почек (ХБП) даже 

при отсутствии других лабораторных и инструмен-

тальных признаков ренального повреждения [1, 

2]. Известны различные способы измерения СКФ. 

«Золотым стандартом» диагностики экскреторной 

способности почек является расчет клиренса эк-

зогенных гломерулотропных маркеров, таких как 

инулин, йогексол, этилентриаминпентауксусная 

кислота (51Cr – ЭДТА) и др. Однако в клинической 

практике данные методы не нашли широкого при-

менения ввиду своей дороговизны, сложности из-

мерений, обременительности для пациента и воз-

можных побочных эффектов [3, 4]. В настоящее 

время относительно новым подходом к оценке СКФ 

является определение эндогенного маркера – ци-

статина С. Многочисленные работы показали, что 

цистатин С служит достаточно надежным диагно-

стическим маркером раннего выявления патологии 

почек [5–8]. К сожалению, распространение данно-

го диагностического теста ограничено из-за срав-

нительно высокой стоимости процедуры его опре-

деления. По этой причине наиболее часто среди 

эндогенных маркеров для оценки функциональной 

способности почек используется креатинин. Разра-

ботаны эмпирические алгоритмы расчета СКФ по 

уровню сывороточной концентрации креатинина. 

Но эмпирические соотношения (формулы) продол-

жают уточняться по мере совершенствования под-

ходов к определению истинных значений указанно-

го маркера. Отдельный интерес представляют сами 

знания о различных способах определения креати-

нина и их характеристических особенностях. Это 

связано, прежде всего, с тем, что данный аспект не 

учитывается в реальной клинической практике, хотя 

бесспорно важен для раннего выявления пациентов 

с хронической болезнью почек (ХБП) и своевремен-

ного начала нефропротекции.

В 2002 году в американских национальных ре-

комендациях KDOQI (Kidney Disease Outcomes 

Quality Initiative) впервые было четко обозначе-

но, что определение уровня креатинина не может 

применяться для оценки выраженности почечной 

дисфункции, и при патологии почек необходимо 

оценивать СКФ. Тогда же была сформирована осно-

ва унификации подходов к оценке почечной функ-

Таблица 1 / Table 1  
Расчетные алгоритмы скорости клубочковой фильтрации на основе уровня креатинина

Glomerular filtration rate equations based on creatinine level

Эмпирическое соотношение,
расчетная формула

Характеристические 
особенности

(1) Уравнение Кокрофта–Голта (Cockcroft и Goult)

0,85
Ckr72

МТB)(140
Ccr �

�

��
�

Тенденция к занижению оценки 
почечной функции, особенно 
при ожирении или водной 
перегрузке

(2) MDRD (Modification of Renalin Disease)

аа1,210ж0,742
0.203

B
1,154

Scr186,3СКФ ����
�

��

Чувствительность к методам 
непосредственного измерения 
концентрации креатинина

(3) CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) 

1,1591,0180,993,1
k

Scr
max,1

k

Scr
min141СКФ

ааж

B

1,209б

����
�

�
�
�

�
��

�

�
�
�

�
��

�

Чувствительность к методам 
непосредственного измерения 
концентрации креатинина

Обозначения: СКФ – скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2; Scr – концентрация креатинина сыворотки крови, 
мг/дл; В – возраст, лет; ж

 
–коэффициент для женского пола; аа –коэффициент для афроамериканцев; α – показатель степени, 

равный –0,411 для мужчин и –0,329 для женщин; k – коэффициент, равный 0,90 мг/дл  для мужчин и 0,70 мг/дл  для женщин.

Примечание. В соответствии с тем, что �
�

�
�
�

�
,1

k

Scr
min

 

означает меньшее из двух чисел

 k

Scr
и 1, �

�

�
�
�

�
,1

k

Scr
max

 

означает большее 

из двух чисел

 k

Scr  и 1, формулу (3) надо понимать так:

�
�

�

�
�

�

�

�����
�

�
�
�

�
�

�����
�

�
�
�

�
�

�

�

.1
k

Scr
при,1,1591,0180,993

k

Scr
141

;1
k

Scr
при,1,1591,0180,993

k

Scr
141

СКФ

ааж

B

б

ааж

B

1,209

        
(4)
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ции, а положения KDOQI в последующем адапти-

рованы в международные рекомендации KDIGO 

(Kidney Disease Improving Global Outcomes).

На современном этапе оценка выделительной 

функции почек с использованием расчётных ме-

тодов признается экспертами более корректной по 

сравнению с определением концентрации креати-

нина сыворотки крови [1, 9]. У взрослых пациен-

тов в медицинской практике для расчета СКФ раз-

работаны и применяются ряд алгоритмов, в том 

числе на основе уровня креатинина (табл. 1).

В указанных уравнениях среди четырех ком-

понент (Scr, возраст, пол, раса) применительно 

к конкретному человеку переменными являют-

ся только Scr (уровень креатинина сыворотки) 

и B (возраст). При этом переменная В достаточ-

но инертна (медленно изменяется по сравнению 

с Scr). Отрицательный показатель при Scr [см. 

формулы (2) и (3)] свидетельствует об обратной 

математической зависимости между СКФ и аргу-

ментом Scr, а именно – зависимости гиперболиче-

ского типа
 

n

ny
Scr

1
Scr ==

−
, при которой вариа-

бельность аргумента существенно сказывается на 

изменениях функции [10].

Все это свидетельствует о приоритетности 

влияния именно переменной Scr на СКФ и объ-

ясняет важность корректного определения креа-

тинина в общепринятых сегодня методах расчета 

СКФ (CKD-EPI, MDRD).

Однако опыт применения формул для оценки 

СКФ показывает неоднозначность их интерпре-

тации у разных категорий больных. Как частный 

пример можно привести исследование группы 

ученых Пермской государственной медицинской 

академии им. акад. Е.А. Вагнера по сопоставле-

нию возможности расчётных методов оценки 

СКФ для диагностики нарушения функциональ-

ного состояния почек у пациентов с метаболиче-

ским синдромом (МС) и ожирением при нормаль-

ном уровне креатинина. Исследователи пришли к 

выводу о том, что у больных с МС расчет СКФ 

по Кокрофту–Голту завышал величину СКФ, а 

по формуле MDRD – занижал, что затрудняет 

диагностику ранних стадий ХБП. Расчёт СКФ по 

CKD-EPI в условиях проводимого эксперимента 

являлся, по мнению исследователей, оптималь-

ным методом определения экскреторной функции 

почек у больных с МС [11]. У больных сахарным 

диабетом (СД) 2-го типа использование формулы 

Кокрофта–Голта и MDRD приводит к занижению 

СКФ по сравнению со стандартной пробой Ребер-

га, причем максимально данная закономерность 

выявляется при применении формулы MDRD. 

Таким образом, теперь в центре внимания на-

ходится вопрос о том, какая же методика и в каких 

условиях определения СКФ предпочтительна. 

В рекомендациях KDIGO указано, что формула (1) 

Кокрофта–Голта разрабатывалась и исследовалась 

до момента внедрения стандартизованных методов 

определения креатинина крови, а после внедрения 

таких методов не была оценена повторно, что ставит 

под сомнение ее валидность. Поэтому применение 

данной формулы допустимо только в тех случаях, 

когда по каким-либо причинам отсутствует возмож-

ность воспользоваться другими расчетами.

В отличие от уравнения (1) уравнения (2) и (3) 

не включают массу тела, но также не исключают за-

вышение СКФ у людей с избыточной массой тела.

Российские нефрологические рекомендации 

полностью созвучны с рекомендациями KDIGO в 

части оценки значимости тех или иных методов 

определения СКФ [12].

В настоящее время большинство нефрологов 

полагают, что CKD-EPI является наиболее адек-

ватным вариантом для оценки СКФ [13, 14]. Од-

нако на результаты, полученные при использова-

нии данного алгоритма, могут повлиять возраст, 

мышечная масса, диета и секреция креатинина 

проксимальными канальцами. Следовательно, не 

существует надежных оценок СКФ для пациен-

тов, как минимум, следующих групп риска [15]:

• возраст старше 75 лет;

• наличие признаков белково-энергетической 

недостаточности;

• экстремальные изменения массы тела или 

мышечной массы;

• малобелковая диета.

Практически во всех исследованиях, посвящен-

ных проблемам измерения СКФ у людей с ожирени-

ем, обнаружены те или иные несоответствия меж-

ду результатами применения разных алгоритмов. 

Очевидно, что ожидать другого и не приходится: 

абсолютное совпадение результатов, полученных 

разными расчетными соотношениями, в принципе 

невозможно. Проблема не только в том, завышает 

или занижает величину СКФ, например, формула 

CKD-EPI, относительно значения истинной СКФ, 

но и в том, как велико отклонение.

В табл. 1 отмечена характеристическая особен-

ность правил расчета СКФ (2) и (3): чувствитель-

ность к методам измерения концентрации креати-

нина. Учитывая эмпирическую природу этих ма-

тематических конструкций, мы не можем игнори-

ровать присущие им статистические погрешности, 
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которые в общем-то относятся к категории систе-

матических. Но также совершенно очевидно, что, в 

целом, погрешность расчета СКФ непосредственно 

связана и со случайными ошибками в самом про-

цессе измерения Scr. Потому остается актуальной 

задача совершенствования измерения креатинина.

Какие же есть методы измерения креатинина, 

каковы различия между методами, как минимизи-

ровать влияние этих различий на расчет СКФ?

Методы определения сывороточного креа-

тинина 

В настоящее время концентрацию сывороточно-

го креатинина можно измерить двумя основными 

колориметрическими методами [16], одним из ко-

торых является метод Яффе. Его принцип заключа-

ется в реакции креатинина с пикриновой кислотой 

в щелочной среде с образованием красно-желтого 

осадка. Однако наличие в сыворотке органических 

соединений, так называемых псевдохромогенов 

(ацетон, глюкоза, белок, билирубин, мочевая кис-

лота и др.), приводит к аналитической неспеци-

фичности данного метода: происходит завышение 

концентрации креатинина и ложное занижение 

СКФ. В последние десятилетия различные техни-

ческие усовершенствования повысили точность 

анализов методом Яффе (кинетический, компен-

сированный). Известно, что современные клини-

ческие лаборатории используют автоматические 

биохимические анализаторы с компенсированным 

методом Яффе, но определенная степень неточно-

сти по-прежнему остается [17].

Ферментативные анализы основаны на различ-

ных последовательных энзиматических реакциях 

с использованием креатинкиназы (колориметри-

ческие) и дезаминазы (спектрофотометрические). 

Они является более специфичными и безопасными 

по сравнению с реакцией Яффе, поскольку в них 

не используются агрессивные реагенты, такие как 

взрывоопасная пикриновая кислота. Нужно от-

метить, что при низких значениях креатинина сы-

воротки, которые могут наблюдаться, например, 

у детей, результаты, полученные в ходе реакции 

Яффе, будут выше, чем при ферментативном ана-

лизе, т. е., с точки зрения точности, ценность фер-

ментативного анализа наиболее важна в образцах 

с низкой и нормальной концентрацией креатини-

на. Следовательно, ферментным анализам необ-

ходимо отдавать предпочтение в определенных 

группах населения, таких как педиатрические 

пациенты, пациенты с гиперфильтрацией, низкой 

мышечной массой тела, а также в ситуациях, когда 

известно, что на реакцию Яффе могут оказывать 

влияние указанные выше причины (билирубин, 

кетоацидоз и т.п.) [17]. Согласно литературным 

данным, ферментативные методы применяются 

для экспрессного определения креатинина авто-

матизированными стационарными анализаторами 

газов крови при неотложных состояниях. Измере-

ния соответствуют общепринятым рекомендаци-

ям Национальной образовательной программы по 

заболеваниям почек [17–19].

Существуют более точные методы определения 

сывороточного креатинина, например, высокоэф-

фективная жидкостная хроматография (ВЭЖХ) 

или жидкостная хроматография высокого давле-

ния. Специальные методики депротеинизации 

сыворотки крови увеличивают специфичность 

анализа креатинина данным методом. Тем не ме-

нее из-за сложности применения и дороговизны 

ВЭЖХ не нашла широкого распространения в 

повседневной клинической практике. Однако яв-

ляется методом сравнения, который может быть 

использован производителями тест-систем на 

креатинин для создания стандартизированных ка-

либровочных эталонных материалов [19].

На сегодняшний день эталонным методом из-

мерения креатинина является метод, основанный 

на масс-спектрометрии с газовой хроматографи-

ей и изотопным разбавлением (ID-GC/MS) [19]. 

Он включает в себя этап удаления креатинина и 

этап газовой хроматографии. Процедура измере-

ния креатинина на основе данного метода явля-

ется трудоемкой, длительной и доступной толь-

ко в специализированных лабораториях. Метод 

ID–GC/MS был разработан и внедрен в качестве 

референтного метода измерения сывороточного 

креатинина для повышения чувствительности и 

специфичности рутинных методов.

Появление эталонного метода позволило об-

ратиться к разработке процедуры стандартизации 

рутинных методов измерения креатинина. Роль 

стандартизации важна для создания единой систе-

мы координат для всех заинтересованных в данном 

параметре участников лечебно-диагностического 

процесса. 

Стандартизация измерения креатинина

До введения стандартизации каждый анализ 

имел свои особенности, а калибровка осущест-

влялась с использованием конкретного калибро-

вочного материала, предоставленного произво-

дителем. Различие между анализами влияло на 

мониторинг функции почек и обусловливало зна-

чительные расхождения в знаниях специалистов о 

распространенности ХБП.

В 2006 году лабораторная рабочая группа На-

циональной образовательной программы по забо-

леваниям почек NKDEP (National Kidney Disease 

Education Program, США) рассмотрела вопросы, 
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связанные с определением креатинина сыворот-

ки крови для оценки СКФ, после чего выпустила 

рекомендации по стандартизации и повышению 

точности определения концентрации креатинина.

Концепция стандартизации измерения креатини-

на заключается в том, что все лаборатории калибру-

ют свои анализы на креатинин по калибровочному 

материалу, предоставленному производителями, 

для которых концентрация креатинина определена 

с помощью эталонного метода более высокого по-

рядка. Было рекомендовано стандартизовать рутин-

ные методы (ферментативный и компенсирован-

ный Яффе) в соответствии с методом ID-GC/MS, 

остальные – предложено исключить [19]. Кроме 

того, были разработаны легко доступные референт-

ные материалы для определения креатинина сыво-

ротки с целевым значением 88,4 мкмоль/л, что соот-

ветствует СКФ 60 мл/мин/1,73 м2. Одним из таких 

материалов являлся выпущенный в 2007 году стан-

дартный референтный материал (SRM) 967 в двух 

концентрациях: ~71 и 354 мкмоль/л [20].

Программа стандартизации креатинина пред-

писывала производителям стандартизовать рутин-

ные методы, ожидалось, что конкретный образец 

даст один и тот же результат в любой лаборатории 

мира, независимо от того, какой использовался 

метод и производитель. Однако независимые ис-

следования показали, что результаты, полученные 

с помощью стандартизованных методов (в част-

ности, анализы Яффе и некоторые ферментатив-

ные методы) все еще довольно далеки от целевых 

значений креатинина сыворотки, определенных 

эталонным методом ID-GC/MS и принимаемых в 

качестве «истинных значений» [21–26]. Это про-

исходило в большинстве случаев при работе с 

более низкими значениями креатинина, так как 

данный диапазон значений оказывает наибольшее 

влияние на вариабельность СКФ (табл. 2).

К сожалению, даже небольшие аналитические 

изменения в измерении креатинина сыворотки 

могут создать значительные сдвиги в определе-

нии СКФ, которые затем могут вызывать суще-

ственные различия в определении стадии ХБП.

Например, для некоторого 60-летнего мужчины 

были получены следующие математические ре-

зультаты применения двух методов (см. табл. 2).

Это означает, что концентрация креатинина  

сыворотки крови данного мужчины может варьи-

ровать между 0,91 и 1,33 мг/дл, если использовать 

анализ Яффе, или между 0,97 и 1,27 мг/дл, если 

использовать ферментативный анализ.

При этом СКФ, рассчитанная по уравнению 

CKD-EPI, может варьировать от 58 до 92 мл/

мин/1,73 м2 для креатинина сыворотки методом 

Яффе и от 61 до 84 мл/мин/1,73 м2 для результатов 

ферментативного анализа [17].

Таким образом, вариативность (изменчивость) 

результатов измерения креатинина существенно 

отражается на расчете СКФ. Актуальность подоб-

ной вариации важна как для взрослых, так и для 

детей, с нормальными или низкими значениями 

креатинина сыворотки крови.

Вариативность измерений креатинина. Ка-

чество измерения креатинина принято анализиро-

вать по коэффициенту вариации CV результатов:

СV
M

– 100%
�

 
,
   

(5)

где CV – коэффициент вариации измеренных 

значений,  %;

σ – среднеквадратическое отклонение значе-

ний Scr;

М – среднее арифметическое значение Scr.

Вместо неизвестных истинных значений σ и М 

применяются их оценки для конкретных условий, 

т. е. стандартное отклонение (SD) и среднее значе-

ние получаемой выборки измерений.

В ходе анализа контролируются следующие 

коэффициенты вариации и погрешности.

1) Аналитическая вариация CV
A
 (аналитиче-

ская погрешность). Устанавливается по внутри-

индивидуальной вариации измерений CV
I
 у субъ-

екта с помощью процентильного подхода (5): 
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где CV
I
 предварительно рассчитывается по 

формуле (4).

2) Систематическая ошибка CV
с
. Вычисляется 

по формуле (6):
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Таблица 2 / Table 2  
Расчетные значения индивидуального 

уровня креатинина и скорости 
клубочковой фильтрации

Creatinine level and glomerular filtration 
rate equations

Метод
Расчетные значения

уровень Scr, мг/дл СКФ, мл/мин/1,73 м2

Анализ Яффе 1,12±0,22 75±17

Ферментатив-
ный анализ

1,12±0,15 72,5±11,5
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где CV
G
 – межиндивидуальная (групповая) ва-

риация между субъектами (либо между сериями 

замеров),  %.

3) Cмещение измеренного значения Scr отно-

сительно целевого значения VSScr вычисляется 

по формуле (7):

100%
MSScr

MSScrScr
B ⋅

−
= . (8)

4) Общая аналитическая ошибка (погреш-

ность) TE рассчитывается по формуле:

С
CV1,96TE ���

ср
B , (9)

где В
ср

 – среднее относительное смещение ре-

зультатов измерения;

1,96 – коэффициент охвата (двусторонний 

квантиль нормального распределения для уровня 

значимости 0,05).

В целом, на точность и надежность определе-

ния креатинина влияют два типа ошибок: систем-

ная и случайная.

Системная ошибка носит статистический ха-

рактер, обусловлена, как показано выше, приня-

тыми расчетными соотношениями и заложена из-

начально в формуле аналитической (неисключае-

мой) погрешности.

Случайная ошибка привносится лабораторны-

ми условиями (реагенты, приборы) и неявным об-

разом вписывается в системную ошибку.

Причины, порождающие случайную ошибку 

измерений:

- неправильная подготовка пациента к сдаче 

крови;

- наличие веществ, влияющих на интерферен-

цию;

- ошибки при заборе материала;

- оборудование;

- реактивы (хранение);

- ошибки в ходе проведения методики;

- субъективный фактор (недостаточный профес-

сионализм или низкая ответственность лаборанта);

- качество контрольного материала и постанов-

ки контрольных проб, по которым проверяется 

методика.

Влияние случайной ошибки можно ослабить 

(нивелировать) средним значением повторных за-

меров в тех же условиях. 

Аналитическая вариация не является самостоя-

тельным источником вариабельности в измерениях 

сывороточного креатинина [27]. Для каждого ана-

лизируемого вещества существует биологическая 

вариация, неявно присутствующая в индивидуаль-

ной вариации CV
I 
(вариации повторных измерений 

у субъекта), которая, в свою очередь, определяет 

аналитическую вариацию и общую аналитическую 

ошибку (см. формулы 6–9). Это изменение является 

физиологическим, оно не может быть произвольно 

уменьшено. Для его контроля существуют норма-

тивные документы, устанавливающие предельно 

допустимые значения этих изменений. По данным 

Ricos et al., CV
I
 для креатинина должна быть ниже 

Таблица 3 / Table 3  
Сведения о погрешностях стандартизованных методов в лабораториях разных стран

Standardized methods bias in laboratories worldwide

№ 
п/п

Метод Авторы Страна Год SD, % CV
A
, % TE, % CV

I
, % CV

G
,%

1 Ф Pieroni L. et al.
Франция, 
Бельгия

2011
<5*
1,8–9,9**

<5,9*
1,9–7,8**

Не приведе-
но

Не приведено Не приведено

2
Ф
Я

Boutten A. 
et al.

Франция 2013
Не приведе-
но

Не приве-
дено

≤7,6
>7,6

Не приведено Не приведено

3 Ф, Я Ricos C. et al. Испания 2014 3,96% 2,98 8,87 5,95 14,7

4
Ф
Я

Hoste L. et al. Бельгия 2015
Не опреде-
лялось

<4
>4

<13
<20

Не приведено Не приведено

5
Ф
Я

Jassman N. 
et al.

Велико-
британия

2016 ≤5
≤4
>4

≤5
5–10

Не приведено Не приведено

6
Ф
Я

Carobene A.
et al.

Италия 2017
2,8[2,4–3,5]
3,2[2,7–4,1]

2,2[2,1–2,4]
2,4[2,2–2,5]

6,4[5,9–7,4]
7,1[6,3–8,2]

4,44[4,24–4,70]
4,69[4,35–5,06]

12,7[11,9–13,5]
17,8[16,3–19,5]

7 Ф, Я Lee E.S. et al. Канада 2017 1,2 3,1 7,7 Не приведено Не приведено

8 Я Cakmak et al. Турция 2018 3,5–12,9 2,1–2,7 7,0–17,3 Не приведено Не приведено

9 Ф Wan Z. et al. Китай 2019 <0,5
Не приве-
дено

<12 0,2–4,1 Не приведено

10
Ф, 
Я***

Helmensson-
Kalqvist J. et al.

Швеция 2019
Не приведе-
но

Не приве-
дено

Не приведе-
но

Не приведено 4–5

Примечание. SD – стандартное отклонение коэффициента биологической вариации креатинина; CV
I 
– средний внутрииндиви-

дуальный коэффициент биологической вариации креатинина; CV
А
 – средний межиндивидуальный  коэффициент биологической 

вариации креатинина; CV
G 

– межлабораторный коэффициент биологической вариации креатинина; TE – общая ошибка Рикоса-
Фрейзера. * При уровне креатинина >74,7±1,4 мкмоль/л; ** при уровне креатинина 35,9±0,9 мкмоль/л; *** ферментативный 
метод 139 из 159 лабораторий (87%), остальные (13%) – метод Яффе.
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5,95 % [28, 29]. По данным Европейского исследо-

вания биологических вариаций для ферментатив-

ных методов CV
I
 составляет 4,4 % (4,2–4,7), а для 

Яффе – 4,7 % (4,4–4,9) [30].

В табл. 3 приведены отдельные сведения о по-

грешностях стандартизованных методов, полу-

ченных в лабораториях различных стран. Можно 

видеть, что с внедрением стандартизации опреде-

ления креатинина по методу IDMS большинство 

методов, в частности ферментативных, демон-

стрируют приемлемое смещение [31, 32], низкую 

аналитическую погрешность и межлабораторную 

вариабельность при всех концентрациях креати-

нина [2, 18, 30, 33, 34].

В Российской Федерации нормативным доку-

ментом, устанавливающим предельно допусти-

мые значения погрешностей лабораторного изме-

рения различных аналитов, включая сывороточ-

ный креатинин, является Национальный стандарт 

ГОСТ Р 53133.1-2008 [35].

В соответствии с вышеизложенным хороший 

метод измерения креатинина должен иметь низ-

кую погрешность CV
I
 по сравнению с биологиче-

ским изменением внутри субъекта и низкое сме-

щение В по сравнению с целевым значением Scr.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время креатинин сыворотки оста-

ется широко применяемым лабораторным мар-

кером для оценки СКФ. Правильное определе-

ние СКФ зависит от того, насколько надежный и 

точный метод измерения креатинина сыворотки 

был применен. В свою очередь, точность и на-

дежность определения креатинина обусловлены 

системной и случайной ошибками измерения. 

Случайная ошибка порождается лабораторными 

особенностями, а системная ошибка заложена в 

расчетной погрешности применяемого метода, 

т.е. в дополнение к физиологическим причинам, 

делающим креатинин сыворотки несовершенным 

биомаркером СКФ, существуют аналитические 

погрешности измерения, которые также могут из-

менять истинные результаты. 

В связи с вышеизложенным клиницисты долж-

ны учитывать все ограничения и допущения кон-

кретного метода измерения креатинина, чтобы из-

бежать неправильной интерпретации результатов 

при оценке фильтрационной способности и ста-

дирования хронической болезни почек. Внедре-

ние стандартизации рутинных методов измерения 

креатинина сыворотки по эталонному образцу 

улучшило оценку СКФ за счет уменьшения сме-

щения результатов измерения креатинина от его 

истинного значения. Однако для повышения точ-

ности и надежности данных методов на индиви-

дуальном уровне и в популяциях необходимо про-

должать исследования в данном направлении.
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РЕФЕРАТ

В настоящее время IgG4-ассоциированная болезнь (IgG4-АБ) рассматривается как хроническое мультисистемное им-
муноопосредованное состояние неуточненной этиологии, естественное течение которого может имитировать онколо-
гические, инфекционные, ревматологические и другие заболевания. При IgG4-АБ в патологический процесс синхрон-
но или последовательно может быть вовлечен практически любой орган, однако наиболее часто поражаются подже-
лудочная железа, гепатобилиарный тракт, параорбитальные структуры, слюнные железы, почки, лимфатические узлы. 
IgG4-ассоциированный тубулоинтерстициальный нефрит является наиболее распространенным почечным проявле-
нием IgG4-АБ. Среди гломерулярных поражений преобладает мембранозная нефропатия. Независимо от органной 
локализации для больных с IgG4-АБ характерно повышение сывороточного уровня IgG4, однако данный показатель не 
является специфичным и может быть изменен при других заболеваниях. Во всех случаях подозрения на IgG4-АБ диа-
гноз должен быть подтвержден при гистологическом исследовании. К характерным гистопатологическим изменениям 
относятся диффузная или очаговая лимфоплазмоцитарная инфильтрация с IgG4-положительными плазматическими 
клетками, сториформный фиброз и облитерирующий флебит. Больные с IgG4-АБ обычно хорошо отвечают на лечение 
глюкокортикоидами, однако нередко отмечаются рецидивы заболевания, что может потребовать дополнительного ис-
пользования иммуносупрессантов или ритуксимаба. В связи с невысокой встречаемостью и широкой вариабельно-
стью клинических проявлений заболевание часто остается вовремя недиагностированным. В данной статье описан 
случай наблюдения молодого мужчины с хроническим рецидивирующим панкреатитом, течение которого осложнилось 
развитием нефротического синдрома. Морфологическое исследование нефробиоптата позволило не только уточнить 
генез гломерулярного поражения, но и диагностировать у пациента IgG4-АБ с поражением поджелудочной железы, 
почек, легких, лимфатических узлов. На фоне монотерапии глюкокортикостероидами достигнута частичная ремис-
сия заболевания. Представленный случай наглядно демонстрирует трудности диагностики и лечения IgG4-АБ. IgG4-
ассоциированная мембранозная нефропатия должна быть включена в дифференциальный диагностический перечень 
в каждом случае нефротического синдрома, сопровождающегося мультиорганными дисфункциями. 

Ключевые слова: IgG4-ассоциированная болезнь, мембранозная нефропатия, нефротический синдром, аутоиммун-
ный панкреатит
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ABSTRACT

IgG4-related disease (IgG4-RD) currently is considered as a chronic fibroinflammatory immune-mediated multisystemic con-
dition of unidentified etiology, which can imitate a wide range of malignant, infectious, rheumatologic, and other diseases. It 
can affect almost any organ system in the body synchronously or sequentially, but the most often affected are the pancreas, 
hepatobiliary tract, periorbital structures, salivary glands, kidneys, and lymph nodes. The most frequent renal manifestations 
of IgG4-RD is IgG4-related tubulointerstitial nephritis. Membranous nephropathy is the most common glomerular disease 
accompanied by IgG4-RD. Regardless of the organ localization, patients with IgG4-RD are characterized by elevated serum 
IgG4, but this laboratory abnormality is not specific and can be changed in other diseases. In all suspected cases of IgG4-RD 
the diagnosis should be confirmed by histological examination. Characteristic pathologic features include diffuse or focal lym-
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ВВЕДЕНИЕ

Иммуноглобулин G4-ассоциированная болезнь 

(IgG4-АБ) объединяет в себе широкий спектр 

сложных иммуноопосредованных, фибровоспа-

лительных расстройств различных органов и 

систем, которые характеризуются однотипными 

клиническими, серологическими и гистоморфо-

логическими изменениями. В патологический 

процесс может быть вовлечен практически любой 

орган, однако наиболее часто поражаются под-

желудочная железа, желчные протоки, параор-

битальные структуры, слюнные железы, почки, 

лимфатические узлы. Независимо от локализации 

уникальным патологическим признаком данного 

заболевания является наличие диффузной или 

очаговой лимфоплазмоцитарной инфильтрации с 

IgG4-положительными плазматическими клетка-

ми, сториформным фиброзом, облитерирующим 

флебитом и вариабельным количеством эозино-

филов. У большинства больных также выявляют 

повышение сывороточного уровня IgG4 [1, 2]. 

Ранее известное как «гипер-IgG-синдром», 

«IgG-ассоциированное системное заболевание», 

«IgG4-ассоциированная склерозирующая бо-

лезнь», в настоящее время общепринятый термин 

IgG4-АБ был предложен на Японской согласи-

тельной конференции в 2010 году. Отмеченный 

на протяжении последних лет существенный рост 

публикаций с различной терминологией и диа-

гностическими подходами определил необходи-

мость принятия унифицированной номенклатуры 

IgG4-АБ, которая была утверждена в 2011 году на 

Международном конгрессе в Бостоне [3, 4]. 

Гистологическое исследование является «зо-

лотым стандартом» диагностики IgG4-АБ. В на-

стоящее время в клинической практике исполь-

зуются несколько групп диагностических крите-

риев и все они, как правило, ориентированы на 

диагностику аутоиммунного панкреатита I типа и 

IgG4-склерозирующего холангита. В то же время, 

Японские диагностические критерии системной 

IgG4-АБ, основанные на клинических, лаборатор-

ных и гистопатологических данных, применимы к 

патологии любой локализации [3]. Они включают:

1. локальные или диффузные воспалительные 

инфильтративные изменения в одном или не-

скольких органах; 

2. концентрацию IgG4 в сыворотке ≥135 мг/дл;

3. характерную гистологическую картину: вы-

раженная плазмоцитарная инфильтрация (>10 

IgG4-позитивных плазмоцитов в поле зрения 

при большом увеличении; соотношение IgG4/

IgG>40 %), сториформный фиброз, облитерирую-

щий флебит.

Диагноз IgG4-АБ считается достоверно до-

казанным при наличии всех трех критериев; со-

четание 1 и 3 критериев позволяет говорить о ве-

роятной IgG4-АБ, 1 и 2 – о возможном диагнозе 

IgG4-АБ. 

IgG4-ассоциированное поражение почек – тер-

мин, описывающий различные варианты нефро-

патии у больных с IgG4-АБ. Они могут протекать 

как остро, так и хронически. Наиболее часто за-

болевание манифестирует в виде тубулоинтер-

стициального нефрита. Среди гломерулярных по-

ражений преобладает мембранозная нефропатия. 

Склерозирующий пиелит, воспалительные псев-

доопухолевые инфильтраты почек и мочеточни-

ков, обструктивная уропатия вследствие ретропе-

ритонеального фиброза также могут быть причи-

ной почечной дисфункции при IgG4-АБ [5, 6]. 

Несмотря на постоянно возрастающее коли-

чество описанных случаев IgG4-АБ, осведомлен-

ность врачей различных специальностей об осо-

бенностях течения данной патологии остается 

низкой. Учитывая достаточно высокую эффек-

тивность глюкокортикостероидов, ранняя диа-

гностика IgG4-АБ является чрезвычайно важной 

phoplasmacytic infiltration with prominent IgG4+ plasma cells, storiform fibrosis, and obliterative phlebitis. Patients with IgG4-
RD usually have an excellent clinical response to glucocorticoids, but relapse rates after steroid withdrawal are high, which may 
require additional use of immunosuppressants or rituximab. Due to the low prevalence and multitude of clinical manifestations 
the disease often remains underdiagnosed on time. This case report describes middle-aged patients with a history of chronic 
recurrent pancreatitis complicated by the nephrotic syndrome. Kidney biopsy showed membranous nephropathy and diagno-
sis IgG4-RD with multiorgan involvement was made. Partial remission was achieved on corticosteroid therapy. The presented 
case clearly demonstrates the difficulties of diagnosis and treatment of IgG4-RD. IgG4-related membranous nephropathy 
should be included in the differential diagnosis for patients with nephrotic syndrome accompanied by multiorgan dysfunction.
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задачей, так как своевременное начало терапии 

может позволить избежать прогрессирования дис-

функции пораженного органа. Представленный в 

данной статье клинический случай отражает ти-

пичные трудности диагностики IgG4-АБ у паци-

ента с мультиорганным поражением. 

Клинический случай

Пациент Л., мужчина 1979 года рождения. Больным 

себя считает с сентября 2017 года, когда впервые стал 

отмечать беспричинную общую слабость, снижение 

работоспособности. В январе 2018 года в экстренном 

порядке был госпитализирован в хирургический ста-

ционар с диагнозом острый холецистит, механическая 

желтуха. По данным УЗИ – желчный пузырь с утол-

щенной стенкой до 7 мм, двойным контуром, общий 

желчный проток 8 мм, структура поджелудочной же-

лезы диффузно неоднородная с участками разрежения, 

увеличением головки поджелудочной железы. При-

нимая во внимание повышение уровня липазы до 70 

ЕД/л, общего билирубина до 76 мкмоль/л, диастазы 

мочи до 564 ЕД/л, был установлен диагноз билиарного 

панкреатита. Несмотря на то, что на фоне консерватив-

ной медикаментозной терапии отмечалась относитель-

ная положительная клинико-лабораторная динамика, 

отсутствовали данные за наличие холедохолитиаза, 

спустя несколько дней пациенту была выполнена опе-

рация лапароскопической холецистэктомии по поводу 

обострения хронического некалькулезного холецисти-

та. С купированным болевым синдромом выписан под 

наблюдение специалистов поликлиники. В течение по-

следующих двух недель чувствовал себя удовлетвори-

тельно. В начале февраля 2018 года при контрольном 

осмотре в поликлинике отмечена иктеричность кож-

ных покровов, в связи с чем был госпитализирован в 

инфекционный стационар с подозрением на острый 

вирусный гепатит. За время лечения в инфекционном 

отделении данных за наличие вирусного гепатита не 

получено. МР-холангиопанкреатография: внутрипече-

ночные протоки всех сегментов равномерно расшире-

ны. Диаметр общего желчного протока в проксималь-

ном отделе 11 мм. Интенсивность сигнала однородна, 

включений в просветах не отмечается. Спустя несколь-

ко дней боли в животе резко усилились. По данным 

компьютерной томографии – картина отечного панкре-

атита, псевдокист поджелудочной железы, признаки 

билиарной, портальной гипертензии, гепатоспленоме-

галии. Впервые выявлена лимфоаденопатия брюшной 

полости и забрюшинного пространства. С диагнозом 

«острый отечный панкреатит» был переведен в хирур-

гический стационар. Проводилась инфузионная, де-

зинтоксикационная, антисекреторная, спазмолитиче-

ская терапия. Болевой синдром купирован, сохранялся 

субфебрилитет. На 10-е сутки пребывания в стациона-

ре состояние больного резко ухудшилось, появились 

выраженные боли в левом подреберье, рвота желчью. 

При экстренном УЗИ на наружной поверхности селе-

зенки определялось жидкостное образование размером 

11,5х6 см. В связи с невозможностью исключить раз-

рыв кисты с прорывом в брюшную полость пациенту 

выполнено экстренное оперативное вмешательство. В 

ходе операции выявлены осумкованная гематома левого 

поддиафрагмального пространства с вовлечением селе-

зенки и нагноением, картина острого панкреатита, пара-

панкреатита. Выполнены спленэктомия, дренирование 

сальниковой сумки и брюшной полости. После стаби-

лизации состояния пациент был выписан в удовлетво-

рительном состоянии для продолжения амбулаторного 

лечения. В начале мая 2018 года вновь был экстренно 

госпитализирован в хирургический стационар с диагно-

зом: хронический индуративный панкреатит, обостре-

ние, билиарная гипертензия, механическая желтуха. 

При КТ – внутрипеченочные протоки значительно рас-

ширены, просвет холедоха 1,9 см. Поджелудочная желе-

за увеличена, паренхима однородная, перфузия сниже-

на, парапанкреатическая клетчатка инфильтрирована. В 

области хвоста – жидкостные, отграниченные капсулой 

образования. От проведения чрескожного чреспеченоч-

ного дренирования желчных протоков отказался, выпи-

сан по собственному желанию.

На всех ранее описанных этапах лечения каких-либо 

лабораторно-инструментальных отклонений со стороны 

мочевыделительной системы не определялось.

В конце мая 2018 года в связи с сохраняющимися бо-

лями в животе, а также наличием жалоб на прогрессиру-

ющую общую слабость, одышку при умеренной физи-

ческой нагрузке, наличием отеков нижних конечностей, 

лица пациент вновь госпитализируется в общехирур-

гический стационар. Объективно состояние пациента 

расценивалось как средней степени тяжести, обращало 

на себя внимание наличие субфебрильной температуры 

тела, выраженного отека конечностей, лица, а также при-

знаков скопления жидкости в плевральной и брюшной 

полостях. Артериальной гипертензии не отмечалось. В 

ходе проведенного обследования выявлены следующие 

отклонения в лабораторных показателях. 

Клинический анализ крови: анемия легкой степени 

тяжести (Hb 107 г/л), тромбоцитоз до 538×109/л, повы-

шение СОЭ до 63 мм/ч. В гемограмме особо обращала 

на себя внимание выраженная эозинофилия до 23 %. Из-

менения общего анализа мочи характеризовались проте-

инурией >3,0 г/л, гематурией до 30 эритроцитов в поле 

зрения. Суточная потеря белка составила 15 г/сут. 

Биохимический анализ крови: глюкоза венозной 

крови натощак – 8,48 ммоль/л, общий белок – 61 г/л, 

альбумин – 14 г/л, общий холестерин – 12,49 ммоль/л. 

Показатели коагулограммы, общего билирубина, АСТ, 

АЛТ, амилазы, прокальцитонина, СРБ значимо не от-

клонялись от нормы. На фоне сохраненного темпа диу-

реза в диапазоне 1900–3100 мл/сут уровни креатинина, 

мочевины, электролитов сыворотки крови сохранялись 

в пределах референсных значений. 

При электрофорезе белков плазмы выявлено значи-

мое повышение фракции гамма-протеина до 46,48 % 
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(норма 11,50–18,60 %). Уровень IgG был существенно 

повышен до 31,08 г/л (норма 7–16 г/л). Принимая во 

внимание полученные результаты, дополнительно был 

исследован уровень IgG4, значение которого составило 

3,99 г/л (норма 0,1–1,35 г/л).

Скрининг аутоиммунных заболеваний не выявил 

отклонений АНФ, АНЦА-антиМРО (рANCA), АНЦА 

антиPR3 (сANCA). Титр антител к рецепторам фосфо-

липазы А2 в сыворотке крови был в норме. 

Цитологическое исследование асцитической и плев-

ральной жидкости каких-либо существенных отклоне-

ний, в том числе наличие атипичных клеток, не выявило. 

По рекомендации гематолога пациенту была вы-

полнена стернальная пункция. Данные миелограммы: 

эритропоэз нормобластический, мегакариоциты в не-

большом количестве с достаточным тромообразовани-

ем, эозинофильный росток расширен до 17,2 % за счет 

зрелых форм. При цитогенетическом анализе костного 

мозга исследовано 10 метафаз, выявлен низкий мито-

тический индекс, кариотип 46 XY, видимых структур-

ных нарушений не выявлено. 

При КТ органов брюшной полости и забрюшинно-

го пространства с внутривенным контрастированием: 

поджелудочная железа выраженно отечная, дольча-

тость ее сглажена, контуры нечеткие, контрастирова-

ние железы неравномерное за счет наличия в хвосте 

железы гиподенсных участков максимальными разме-

рами 17х24 мм. Парапанкреатическая клетчатка уплот-

нена, имбибирована жидкостью с наличием в области 

хвоста железы жидкостного скопления с тенденцией к 

отграничению размером 35х62 мм. Отмечаются лим-

фатические узлы панкреатической группы размером 

10х15 мм, расширение внутрипеченочных желчных 

протоков, левого долевого до 9 мм, правого долевого до 

6 мм, сегментарных до 5 мм. Холедох в экстрапанкреа-

тическом отделе расширен до 19 мм, в интрапанкреа-

тическом отделе отмечается его коническое сужение, 

стенка холедоха утолщена до 4 мм, активно накаплива-

ет контрастное вещество. Изменений со стороны почек 

и надпочечников не выявлено. Визуализируются лим-

фатические узлы чревной группы размером 9х10 мм, 

парагастральной группы – 12х14 мм, парааортальной 

группы – 10х16 мм, множественные узлы мезентери-

альной группы – 11х15 мм. Заключение: КТ-картина 

острого деструктивного панкреатита с явлениями па-

рапанкреатита, изменений стенки холедоха, вероят-

нее воспалительного характера; коническое сужение 

интрапанкреатического отдела холедоха, вероятнее за 

счет сдавления отечной головкой поджелудочной же-

лезы; билиарная гипертензия. 

МРТ брюшной полости и забрюшинного простран-

ства: внутрипеченочные и внепеченочные желчные 

протоки не расширены, дефектов накопления в них 

не определяется. Диаметр правого и левого долевых 

протоков – до 3,5 мм, общего печеночного – до 5,5 мм, 

общего желчного – до 3 мм в проксимальном отделе, 

1,5 мм в дистальном. Стенки правого и левого доле-

вых, общего печеночного протока и холедоха несколько 

утолщены (до 1,3 мм на уровне общего печёночного). 

МР-сигнал от них гипоинтенсивный на Т2 ВИ фиброз 

и/или инфильтрация без отека. Поджелудочная железа 

имеет нормальное положение, фестончатые контуры. 

Структура паренхимы однородная. МР-сигнал от па-

ренхимы диффузно минимально повышен на Т2 ВИ и 

ДВИ (b=1000) – отечно инфильтративные изменения. 

В области хвоста органа выявляется образование не-

правильной округлой формы с четкими неровными 

контурами, неоднородной структуры, характеризую-

щееся изогипоинтенсивным МР-сигналом на Т2 и Т1 

по периферии, гипер на Т2 ВИ и гипо на Т1-ВИ в цен-

тральной части. Диффузия в образовании не ограниче-

на (отсутствие интерстициального и цитотоксического 

отека), более вероятно псевдоопухоль. Патологии со 

стороны почек не выявлено. В зоне сканирования при-

знаки ателектаза в области задних нижних сегментов 

левого легкого, двусторонний гидроторакс, признаки 

объемного образования (псевдоопухоли) по ходу па-

риетальной плевры в зоне ателектаза (неправильной 

формы с четкими неровными контурами размером 

3,5х3,1х5,2 см, характеризующегося изогипоинтенсив-

ным МР-сигналом на Т1 и Т2-ВИ). С учетом данных 

анамнеза изменения соответствует мультиорганно-

му поражению с признаками холангита, панкреатита, 

псевдоопухоли хвоста поджелудочной железы, псев-

доопухоли левой плевральной полости.

За время пребывания пациента в стационаре 

при относительно благоприятном течении хро-

нического панкреатита отмечалась классическая 

картина развернутого нефротического синдрома 

с прогрессирующим отечным синдромом, вплоть 

до анасарки, что послужило поводом для перево-

да больного в нефрологическое отделение. С це-

лью уточнения выявленных изменений пациенту 

произведена нефробиопсия. Гистологическое ис-

следование выполнено в ООО «Национальный 

центр клинической морфологической диагности-

ки», Санкт-Петербург, методами световой и им-

мунофлюоресцентной микроскопии. 

Светооптическое исследование выполнено на 

парафиновых срезах с использованием окрасок 

гематоксилином–эозином, PAS-реакции, трих-

ромом по Масону, импрегнации солями серебра 

по Джонсу. В материале нефробиопсии пред-

ставлены корковый и мозговой слои ткани почки; 

37 клубочков (СМ-29, ИФ-8), из них полностью 

склерозированы 5 (14 %) клубочков (СМ). Имму-

нофлюоресцентное исследование выполнено на 

свежезамороженных срезах прямым методом с 

использованием FITC-коньюгированных антител 

к человеческим IgA, IgG, IgM, C1q, C3, фибрино-

гену, легким цепям kappa и lambda. 
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А        Б

Рисунок1. А – резкое увеличение размеров клубочков; подчеркнутая капиллярная стенка; сегментарный гломерулосклероз в 
тубулярном полюсе одного из клубочков. Острое повреждение эпителия канальцев в виде частичной утраты щеточной каймы и 
уплощения цитоплазмы. PAS-реакция; Б – подчеркнутость гломерулярной базальной мембраны и едва заметная неравномер-
ность импрегнирования солями серебра. Гипертрофия подоцитов с обильной вакуолизированной цитоплазмой. Импрегнация 
солями серебра по Джонсу. Ув.: А – 100; Б – 400
Figure 1. A – а sharp increase in the size of the glomeruli; underlined capillary wall; segmental glomerulosclerosis in the tubular pole of 
one of the glomeruli. Acute damage to the tubular epithelium in the form of a partial loss of brush border and flattening of the cytoplasm. 
PAS reaction x100. B – the underlined glomerular basement membrane and the barely noticeable unevenness of impregnation with 
silver salts. Hypertrophy of podocytes with abundant vacuolated cytoplasm. Jones impregnation of silver salts; x400

А          Б

В          Г

Рисунок 2. Иммунофлюоресцентное исследование на свежезамороженных срезах. Гломерулярная субэпителиальная грану-
лярная экспрессия: А – иммуноглобулина G; Б – С3-компонента комплемента; В – легкой цепи кappa; Г – легкой цепи lambda
Figure 2. Immunofluorescence study on freshly frozen sections. Glomerular subepithelial granular expression: A – immunoglobulin G; 
B – C3-component of complement; C – Kappa light chain; D – Lambda light chain
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Гистологическое заключение: диффузная мем-

бранозная нефропатия, I стадия, с вторичным гло-

мерулосклерозом «tip-lesion» (11 %) и острым по-

вреждением эпителия канальцев; полный гломеру-

лосклероз (14 %); без полулуний, тубулоинтерсти-

циального воспаления, тубуло-интерстициального 

фиброза и артериолосклероза. 

К гистологическому заключению патологом 

дан комментарий, что, на основании пораже-

ния наиболее частых «органов-мишеней» (под-

желудочная железа, почки), а также повышения 

уровней IgG (>2N), IgG4 (>2N) и эозинофилеза 

(>3N) костного мозга, приоритетным в дифферен-

циальном диагнозе является поражение почки в 

рамках IgG4-ассоциированного заболевания. Кро-

ме того, рекомендован постоянный мониторинг 

уровней креатинина, IgG и IgG4, а также обсле-

дование других наиболее часто вовлекаемых в 

патологический процесс локализаций и органов-

мишеней (ретроперитонеальная, периуретральная 

и ретроорбитальная клетчатка, щитовидная желе-

за, легкие, аорта, лимфатические узлы, слюнные 

железы, гипофиз). В представленном материале 

отсутствовали признаки воспалительного тубуло-

интерстициального поражения, в связи с чем им-

муногистохимическое исследование с использова-

нием антител к CD138 и IgG4 было не показано.

При дополнительном магнитно-резонансном и 

ультразвуковом исследовании данных за патоло-

гические образования хиазмально-селлярной об-

ласти, орбит, слюнных желез получено не было. 

Несмотря на то, что отсутствовал наиболее спец-

ифический диагностический критерий в виде зна-

чимого увеличения количества IgG4-позитивных 

плазматических клеток хотя бы в одном из пора-

женных органов, на основании наличия у пациента 

неспецифических воспалительных инфильтратив-

ных изменений желчных протоков, поджелудочной 

железы, плевральной полости, лимфоаденопатии, а 

также поражения почек по типу мембранозной не-

фропатии в сочетании с выраженным повышением 

уровня IgG4, был установлен диагноз IgG4-АБ с 

мультиорганным поражением.

За время нахождения в стационаре пациент по-

лучал инфузионую терапию, фуросемид в/в 40 мг/

сут, торасемид 10 мг/сут, верошпирон 100 мг/сут, 

гепарин 20000 ЕД/сут подкожно, рамиприл 5 мг/

сут, аторвастатин 40 мг/сут, омепразол 40 мг/сут, 

креон 25 000 ЕД 3 раза в сутки. Учитывая получен-

ные данные нефробиопсии, а также принимая во 

внимание наличие у пациента нефротического син-

дрома с прогрессирующей гипоальбуминемией и 

клинической картины анасарки, патогенетическая 

терапия была начата с внутривенных инъекций ме-

тилпреднизолона в дозе 1000 мг/сут на протяжении 

трех дней с последующим переходом на перораль-

ный прием в дозе 32 мг/сут в течение 4 нед с даль-

нейшим постепенным снижение дозы под динами-

ческим контролем лабораторных показателей. 

Проспективное наблюдение: при контроль-

ном обследовании в апреле 2019 года удалось вы-

яснить, что на фоне ранее назначенной терапии 

отмечалась отчетливая положительная динамика 

в виде улучшения общего самочувствия, норма-

лизации температуры тела, постепенной регрес-

сии отечного синдрома с полным отсутствием 

периферических отеков к октябрю 2018 года. В то 

же время, сохранялись диспептические явления, 

периодические боли в животе на фоне погрешно-

стей в диете, не потребовавшие госпитализации. 

В клиническом анализе крови, общем анализе 

мочи, биохимическом анализе крови существенных 

отклонений не выявлено. Суточная потеря белка со-

ставила 300 мг/сут. Несмотря на положительную 

клиническую динамику, отмечалось значимое по-

вышение уровня IgG4 до 4,08 г/л. На основании по-

вышения уровня гликозилированного гемоглобина 

до 7,8 %, был диагностирован сахарный диабет. 

Особо стоит отметить, что пациент не в полной 

мере следовал предписанному режиму приема 

глюкокортикостероидов и на момент контрольно-

го обследования продолжал принимать метипред 

в дозе 20 мг/сут. 

КТ органов грудной клетки и брюшной полости: 

в S6 правого и S8, S9, S10 левого легкого просле-

живаются участки консолидации легочной ткани с 

наличием фиброзных тяжей в окружающую легоч-

ную ткань, вероятнее, воспалительного характера. 

В S5 левого легкого визуализируется локальный 

участок уплотнения легочной ткани диаметром 

4 мм. КТ-картина образования в хвосте поджелу-

дочной железы, учитывая данные анамнеза, веро-

ятнее всего псевдоопухоли хвоста поджелудочной 

железы. КТ-картина уплотнения парапанкреатиче-

ской клетчатки, учитывая данные анамнеза, веро-

ятнее парапанкреатический фиброз. 

МРТ брюшной полости и забрюшинного про-

странства: дефектов наполнения во вне- и внутри-

печеночных желчных протоках не определяется, 

стенки их с признаками фиброза; поджелудочная 

железа в размерах не увеличена, в области хвоста 

визуализируется участок структурных изменений 

неправильной формы с нечеткими, неровными 

контурами, изогипоинтенсивный на Т2-ВИ, DWI, 

изогипо- на Т1-ВИ размером до 59х37х42 мм, ко-

торое прилежит к диафрагме. После внутривен-
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ного введения парамагнитного контрастного ве-

щества отмечается его неоднородное накопление 

вышеописанным участком (менее интенсивное 

по сравнению с интактной паренхимой железы) 

в сосудистые фазы сканирования с последующим 

удержанием контрастного препарата. 

Таким образом, на фоне продолжительного при-

ема преднизолона, несмотря на регрессию протеи-

нурии, у пациента сохранялись инфильтративные 

изменения в поджелудочной железе, легких и вы-

сокие титры IgG4, что не позволяет сделать вывод 

о достижении полной ремиссии заболевания. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Согласно современным эпидемиологическим 

данным, предположительная распространенность 

и частота новых случаев IgG4-АБ широко варьи-

рует и в среднем оценивается как 6 и 0,28–1,08 

случаев на 100,000 населения соответственно. 

Среди больных в разной степени от 1,6:1 до 4:1 

превалируют лица мужского пола. Пик заболевае-

мости приходится на 5–7-ю декаду жизни [3]. 

IgG4-АБ, как правило, имеет тенденцию к 

мультиорганному поражению. В большинстве 

описанных к настоящему времени выборках боль-

ных сообщается о двух пораженных органах и бо-

лее. По данным Y. Chen et al. (2016), среднее число 

вовлеченных органов на момент постановки диа-

гноза IgG4-АБ составляет 3,0±1,6 с диапазоном от 

1 до 10 [8]. Наиболее часто поражаемыми орга-

нами являются поджелудочная железа (до 60 %), 

лимфатические узлы различной локализации (до 

56,5 %), поднижнечелюстные слюнные железы 

(до 51 %), слезные железы (до 42 %) [1, 7, 8]. 

Классически заболевание имеет подострое, 

малосимптомное течение. Пациенты могут предъ-

являть как общие неспецифические (снижение 

массы тела, лихорадка, кожный зуд, астения), так 

и органоспецифические жалобы (боль в животе, 

отек поднижнечелюстных слюнных, слезных же-

лез и др.). Нередко диагноз можно заподозрить в 

процессе рентгенорадиологических процедур и 

морфологических исследований биоптатов [9]. 

Считается, что повышение сывороточного 

уровня IgG4 является наиболее типичным лабо-

раторным показателем IgG4-АБ. Однако недавние 

исследования показали, что до половины пациен-

тов с гистологически подтвержденной и клиниче-

ски активной IgG4-АБ могут иметь нормальные 

концентрации IgG4. Кроме того, только у 10 % 

больных с повышением содержанием IgG4 была 

диагностирована IgG4-АБ, что может свидетель-

ствовать о низкой специфичности данного пока-

зателя. Периферическая эозинофилия, поликло-

нальная гипергаммаглобулинемия, повышение 

уровеня IgE и С-реактивного белка в сыворотке 

крови, а также гипокомплементемия считаются 

относительно распространенными, но не специ-

фичными находками у больных с IgG4-АБ [10].

Частота поражения почек у больных с IgG4-АБ 

достигает 25 %, что делает их одними из наиболее 

часто поражаемых органов [7, 11]. В большин-

стве случаев IgG4-ассоциированная нефропатия 

манифестирует в виде IgG4-ассоциированного 

тубулоинтерстициального нефрита (IgG4-ТИН). 

Большинство таких пациентов имеют признаки 

острой или прогрессирующей почечной недо-

статочности. Однако может встречаться мало-

симптомное течение с умеренной протеинури-

ей и/или гематурией, которое выявляется в ходе 

углубленного обследования других органов при 

уже диагностированной IgG4-АБ [5].

Характерной лабораторный находкой для боль-

ных с IgG4-ТИН в большей степени по сравнению 

с другими органными локализациями является 

повышение уровня общего IgG или IgG4, которое 

регистрируется в 88–100 % случаев. Другие под-

классы IgG, такие как IgG1 и IgG3, также могут 

быть повышены, в то время как IgМ и IgА нахо-

дятся в пределах нормальных значений. Более чем 

половина больных с активным IgG4-ТИН имеют 

гипокомплементемию со снижением уровня С3 

(42 %) и/или С4 (46 %). В качестве возможной 

причины гипокомплементемии предполагается 

её активация либо по классическому, либо по лек-

тиновому пути. Считается, что IgG4 не обладает 

способностью к образованию иммунных ком-

плексов, приводящему к гипокомплементемии, 

поэтому ведущая роль в этом процессе отводится 

IgG1 и IgG3 [11, 12]. В качестве подтверждения 

данной теории K. Yamada et al. (2017) выявили у 

больных с IgG4-АБ значимую обратную корреля-

цию уровня С3-комплимента с концентрацией не-

IgG4 (определяемую как IgG–IgG4) [2].

Гистологическое исследование является золо-

тым стандартом в диагностике IgG4-АБ, поэто-

му доступность биопсийного материала ткани 

почки предоставляет значимые преимущества по 

сравнению с другими органными поражениями. 

Морфологическое исследование рекомендуется 

проводить до начала лечения, с целью исключе-

ния злокачественных новообразований и других 

находок, имитирующих течение IgG4-АБ. 

Типичными находками при световой микроско-

пии у больных с IgG4-ТИН являются выраженная 

диффузная или фокальная интерстициальная ин-
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фильтрация плазматическими клетками и лимфо-

цитами и интерстициальный фиброз, в том числе со 

сториоформным паттерном, который редко можно 

встретить при других формах ТИН. Иногда можно 

обнаружить клетки Мотта (плазматические клетки 

с множественными крупными вакуолями в цито-

плазме, содержащими иммуноглобулины). Эозино-

фильная инфильтрация – еще один часто встречае-

мый паттерн IgG4-ТИН, однако данный признак не 

является специфичным и также может встречаться 

при интерстициальных нефритах другой этиологии 

(лекарственном, аллергическом). Выявляется раз-

ной степени выраженности тубулит, который сам 

по себе не несет никаких специфических черт и яв-

ляется неотъемлемой частью ТИН любой этиоло-

гии. Учитывая малый размер биопсийного материа-

ла ткани почки, облитерирующий флебит является 

крайне редкой морфологической находкой [6, 12]. 

При иммуногистохимическом исследовании 

в большинстве случаев выявляется повышение 

IgG4-позитивных плазматических клеток, опреде-

ляемое как более 10 клеток в одном поле зрения 

при большом увеличении (400). Определение со-

отношения IgG4/IgG может быть полезно в случае 

выраженного фиброза при отсутствии активного 

воспаления. Следует помнить, что подобные изме-

нения не являются патогномоничными, и увеличе-

ние количества IgG4-позитивных плазматических 

клеток в воспалительном инфильтрате можно на-

блюдать при ANCA-васкулитах, воспалительных 

заболеваниях кишечника, волчаночном нефрите, 

болезни Кастельмана [6].

Депозиты иммуноглобулинов и фракций ком-

племента в тубулярной базальной мембране яв-

ляются важным отличительным признаком IgG4-

ТИН и определяются более чем в 80 % случаев. В 

то время как IgG4 является доминирующим под-

классом депонированного IgG, другие подклассы 

IgG и IgА также встречаются в базальной мембра-

не. Более редкими находками являются C3 и С1q. 

Y. Raissian et al. (2011) установили интересную 

закономерность, а именно, что частота выявляемо-

сти депозитов в тубулярных базальных мембранах 

прямо пропорциональна давности поражения. При 

остром ТИН с минимально выраженным фибро-

зом депозиты не определялись. При хроническом 

ТИН с распространенным фиброзом депозит выяв-

лены в 95 % случаев. При развитом склерозе с не-

значительным воспалением депозиты встречаются 

в 100 % случаев [13]. Наличие и степень отложе-

ния электроно-плотных депозитов в тубулярных 

базальных мембранах, выявляемых при электрон-

ной микроскопии, обычно коррелируют с данны-

ми иммунофлюоресцентного исследования [14]. 

Компьютерная томография с контрастным уси-

лением является наиболее информативным мето-

дом инструментальной диагностики для выявления 

структурных аномалий почек у больных с IgG4-

ассоциированной нефропатией. Классическими 

находками являются двусторонние одиночные или 

множественные гиподенсные кортикальные узелки 

округлой или клиновидной формы. В случаях, ког-

да использование рентгеноконтрастных веществ 

противопоказано ввиду нарушения выделительной 

функции, двустороннее увеличение почек с диф-

фузными неоднородными включениями, выявлен-

ными с помощью УЗИ или нативной КТ, может  

помочь в установке правильного диагноза. Кроме 

того, в подобной ситуации альтернативной мето-

дикой может служить диффузионно-взвешенная 

МРТ, которая в исследовании B. Kim et al. показа-

ла 100 % чувствительность в детекции структур-

ных изменений почек на ранней стадии IgG4-ТИН 

[15]. Наибольшие диагностические сложности 

представляют случаи выявления односторонних 

экстраренальных, в том числе расположенных на 

почечной капсуле, образований, которые зачастую 

бывает трудной диффренцировать со злокачествен-

ным новообразованием, что может привести к не-

обоснованной нефрэктомии [16]. 

IgG4-ассоциированная мембранозная нефро-

патия (IgG4-МН) является редким проявлением 

IgG4-АБ и диагностируется приблизительно у 

7–10 % больных с IgG4-ТИН. Другие формы гло-

мерулопатий, такие как болезнь минимальных 

изменений, IgA-нефропатия, пролиферативные 

варианты гломерулонефритов встречаются ред-

ко, и патогенетическая связь их с IgG4-АБ пока 

малодоказана. Изолированные формы поражения 

почек в виде IgG4-МН описаны в единичных слу-

чаях. IgG4-МН чаще диагностируется у мужчин и 

обычно манифестирует выраженной протеинури-

ей с клиническими проявлениями нефротическо-

го синдрома, сопровождается повышением IgG4 в 

сыворотке крови и отсутствием специфической па-

тологии при инструментальных исследованиях. К 

этому времени, как правило, имеются другие экс-

траренальные проявления заболевания [17,18]. 

IgG4-МН можно отнести к одному из вариантов 

вторичной мембранозной нефропатии. В то же вре-

мя, в литературе описаны случаи первичной мембра-

нозной нефропатии у пациентов с IgG4-АБ, что пред-

полагает возможность синхронного существования 

этих двух патологий [19]. IgG4-ассоциированная 

нефропатия в большинстве случаев манифестирует 

тубулоинтерстициальным нефритом, следователь-
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но, дебют заболевания в виде IgG4-МН может быть 

неверно интерпретирован, особенно при отсутствии 

признаков поражения других органов.

Классические гистологические находки, 

включающие интерстициальный фиброз и IgG4-

позитивную лимфоплазмоцитарную инфильтра-

цию, в случае изолированного гломерулярного 

поражения чаще всего отсутствуют. Иммунофлюо-

ресцентное исследование ткани почки у больных 

с IgG4-МН обычно демонстрирует наличие грану-

лярных депозитов С3 и IgG вдоль гломерулярной 

базальной мембраны, из которых IgG4 является 

доминирующим. Однако, учитывая, что идиопа-

тическая МН также имеет IgG4-опосредованный 

патогенез, выявление депозитов IgG4 не может 

иметь решающего значения в ее дифференциаль-

ной диагностике с IgG4-МН. Кроме того, наличие 

субэндотелиальных и мезангиальных депозитов 

в дополнение к субэпителиальным может свиде-

тельствовать о вторичной этиологии заболевания. 

Антитела к рецепторам фосфолипазы А2 (аnti-

PLA2R), являющиеся классическим тканевым 

маркером одного из вариантов первичной мембра-

нозной нефропатии, у больных с IgG4-МН в пода-

вляющем большинстве случаев не определяются. 

Так, в работе M. Alexander et al. (2013) ни у одного 

из 8 больных с гистологически подтвержденным 

диагнозом IgG4-МН при иммунофлюоресцентном 

исследовании биоптатов не выявлено экспрессии 

аnti-PLA2R [18]. Кроме того, A. Khosroshahi et al. 

(2012), исследовав 28 больных с IgG4-АБ с во-

влечением различных органов, не выявили у них 

циркулирующих аnti-PLA2R [20]. В то же время, 

следует помнить, что серологический метод опре-

деления титра аnti-PLA2R в отличие от тканево-

го не показал своей высокой чувствительности и 

специфичности. 

Несмотря на то, что у ряда пациентов с IgG4-АБ 

могут отмечаться спонтанные ремиссии, боль-

шинству пациентов требуется незамедлительное 

начало лечения с целью предотвращения прогрес-

сирования заболевания и развития осложнений. 

Глюкокортикоиды являются препаратом первой 

линии для лечения больных с IgG4-АБ. В каче-

стве стартовой дозы наиболее часто рекомендуют 

преднизолон в дозе 30–40 мг/сут или 0,6 мг/кг/

день в течение 2–4 нед с последующим постепен-

ным снижением дозы и полной отменой по исте-

чении 3–6 мес. Данная стратегия рекомендована 

решением Международного консенсуса по лече-

нию IgG4-АБ всем симптомным пациентам в ак-

тивной стадии заболевания, а также для терапии 

субклинических форм с вовлечением жизненно 

важных органов, таких как почки, поджелудочная 

железа, гепатобилиарный тракт с целью предот-

вращения необратимого повреждение органов 

[21]. Альтернативный подход предполагает прием 

поддерживающей дозы кортикостероидов в дозе 

2,5–5 мг/сут длительностью до 3 лет [22]. Эф-

фективность глюкортикоидной терапии варьиру-

ет в разных когортах больных в зависимости от 

особенностей течения заболевания, но, в целом, 

позволяет добиться ответа более чем в 80 % слу-

чаев. Исходя из данного факта, хороший ответ на 

терапию стероидами может служить косвенным 

подтверждением диагноза IgG4-АБ. В случаях ре-

цидива повторные курсы глюкокортикостероидов 

могут быть использованы в режиме, на котором 

ранее была достигнута ремиссия заболевания [16]. 

Изучая механизмы высокой эффективности глю-

кортикостероидов у больных с IgG4-АБ, T. Iguchi 

et al. (2018) выявили более выраженную экспрес-

сию глюкокортикоидных рецепторов в фибро- и 

миофибробластах, CD4-позитивных Т-клетках и 

IgG4-позитивных плазматическиих клетках ткани 

почки в сравнении с редкой и слабовыраженной 

экспрессией аналогичных рецепторов у больных 

с синдромом Шегрена [23]. 

Кортикостероидная терапия считается высо-

коэффективной у большинства больных с IgG4-

ТИН, однако не всегда приводит к полному вос-

становлению функции почек. Так, T. Saeki et al. 

(2013) в длительном наблюдательном исследо-

вании, оценивавшем эффективность глюкорти-

коиднов у 34 больных с IgG4-ассоциированной 

нефропатией, показали, что при исходной СКФ 

≥60 мл/мин/1,73 м2 в течение всего периода на-

блюдения среднее значение СКФ существенно 

не изменялось. При этом в подгруппе больных 

с СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, несмотря на исходно 

выраженную положительную динамику, было до-

стигнуто лишь частичное восстановление выде-

лительной функции почек [24]. 

Несмотря на высокую эффективность иници-

альной терапии, на фоне снижения дозы или от-

мены глюкокортикоидов у больных с IgG4-АБ 

отмечается высокая частота рецидивирования 

заболевания, которая может достигать 26–46 %. 

С целью поддержания ремиссии заболевания, а 

также снижения кумулятивного риска длительной 

стероидной терапии у больных с IgG4-АБ могут 

быть использованы азатиоприн, микофенолата мо-

фетил, метотрексат, циклофосфамид. Данные об 

эффективности этих иммуносупрессивных средств 

в основном получены по результатам неконтроли-

руемых наблюдательных исследований, поэтому 
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оптимальная фармакологическая стратегия их при-

менения к настоящему времени остается неясной 

[25].

Исследования последних лет показали высо-

кую эффективность ритуксимаба в лечении боль-

ных с IgG4-АБ, в том числе с поражением почек. 

Подтверждением этому служат результаты недав-

него систематического обзора L. Betancur-Vásquez 

et al. (2019) 27 статей с включением 264 пациен-

тов, рефрактерных к глюкокортикоидам и другим 

иммуносупрессантам, в лечении которых приме-

няли ритуксимаб. В случаях, когда ритуксимаб 

использовался в качестве средства второй линии 

терапии, его эффективность составила 90,7 %. В 

10 % случаев, когда ритуксимаб был препаратом 

первой линии, все пациенты ответили на лечение 

со 100 % эффективностью [26]. 

Отмечено, что реакция на глюкокортикоидную 

терапию отличается в случаях IgG4-ТИН и IgG4-

МН. В то время как изолированное тубулоинтер-

стициальное поражение имеет лучший ответ на 

терапию, гломерулярные формы обычно хуже 

поддаются лечению и часто требуют комбиниро-

ванной терапии. Так, в серии случаев IgG4-МН, 

описанных M. Alexander et al. (2013), 2 пациента 

получали монотерапию преднизолоном, 2 – пред-

низолон в сочетании с микофенолата мофетилом, 

1 – комбинированную терапию преднизолоном и 

таблетированным циклофосфамидом, 1 – мико-

фенолата мофетил после неэффективной терапии 

ритуксимабом. При этом в 3 случаях достигнуто 

снижение суточной протеинурии менее 1 г/сут, 

в остальных 3 – отмечено снижение пртеинурии 

>50 %, но не ниже 1 г/сут. Еще один пациент не 

получал лечения и в течение 3 лет достиг ко-

нечной стадии хронической болезни почек [18]. 

K. Miyata et al. (2014) сообщили о двух случаях 

с IgG4-ТИН, ассоциированных с IgG4-МН, в ко-

торых протеинурия сохранялась на фоне прово-

димой монотерапии глюкокортикостероидами и 

полностью разрешилась только после дополни-

тельной иммуносупрессии мизорибином [17]. В 

клиническом случае, описанном W. Zhang et al. 

(2018), у пациента с IgG4-ТИН и IgG4-МН только 

длительная терапия кортикостероидами в течение 

24 мес привела к полной ремиссии нефротическо-

го синдрома и частичному восстановлению вы-

делительной функции почек [27]. Таким образом, 

можно констатировать, что лечение IgG4-МН яв-

ляется трудной задачей, требует индивидуального 

подхода, крайне редко обходится применением 

одного препарата и, в целом, сопряжено с высо-

ким риском неблагоприятного прогноза.

В описанном клиническом случае у пациента 

имелись только два диагностических критерия 

IgG4-АБ, а именно, инфильтративные изменения 

в поджелудочной железе, легких и повышение 

уровня IgG4, поэтому можно говорить только о 

возможном диагнозе IgG4-АБ. При гистологиче-

ском исследовании материала нефробиопсии от-

сутствовали признаки активного интерстициаль-

ного воспаления и фиброза. Как следствие, это не 

позволило нам располагать наиболее специфич-

ным диагностическим критерием, которым явля-

ется IgG4-позитивная плазмоцитарная инфиль-

трация. Системный характер заболевания с во-

влечением наиболее часто поражаемых органов, 

отсутствие альтернативных причин выявленных 

изменений, эозинофилия крови и костного мозга, 

положительная динамика на фоне терапии глюко-

кортикостероидами являются дополнительными 

аргументами в пользу диагноза IgG4-АБ. Стоит 

отметь нетипичный характер поражения почек, 

дебютировавшее нефротическим синдромом при 

отсутствии более характерного для данной пато-

логии тубулоинтерстициального нефрита. При 

этом отрицательный анализ на наличие антител 

к PLA2R в сыворотке крови позволяет с опреде-

ленной степенью вероятности утверждать, что 

диагностированная мембранозная нефропатия 

является вторичной по отношению к IgG4-АБ. На 

фоне длительного приема преднизолона удалось 

добиться регрессии нефротического синдрома, 

значимо уменьшились клинические проявления 

хронического панкреатита. Наряду с этим, сохра-

нялись инфильтративные изменения в поджелу-

дочной железе, легких, повышение уровня IgG4. 

Диагностированный при контрольном обследова-

нии сахарный диабет, вероятнее всего, связан как 

с вторичной инкреторной недостаточностью под-

желудочной железы, так и с длительным приемом 

глюкокортикоидов, что ставит вопрос о необходи-

мости коррекции дальнейшей терапии. В качестве 

оптимального варианта лечения у данного паци-

ента целесообразно рассмотреть использование 

ритуксимаба. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на достигнутые успехи в изучении 

IgG4-АБ, по-прежнему остаются ряд нерешенных 

проблем. Этиология заболевания и точные меха-

низмы патогенеза до конца не изучены, в разных 

популяциях широко варьирует спектр демогра-

фических особенностей и клинико-лабораторных 

проявлений, не определены единые подходы к те-

рапии заболевания, отсутствуют критерии ответа 
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на проводимое лечение, нет четкого определения 

понятий ремиссия и рецидив IgG4-АБ, особенно 

при мультиорганном поражении. 

Учитывая низкую встречаемость IgG4-АБ, а 

также вариабельность ее клинических проявле-

ний, дифференциальный диагноз должен вклю-

чать инфекционные, системные заболевания, 

злокачественные новообразования. Только ин-

теграция клинических проявлений, результатов 

лабораторных и гистологических исследований 

должна лежать в основе диагноза IgG4-АБ. Исхо-

дя из того, что патоморфологические находки яв-

ляются основой верификации диагноза IgG4-АБ, 

клиницисты и патологи в равной степени долж-

ны быть всесторонне осведомлены о клинико-

патологических особенностях данного заболева-

ния, его диагностических критериях и дифферен-

циальном диагнозе. 

БИБЛИОГРАФИЧЕКСКИЙ СПИСОК
REFERENCES

1. Wolfson A, Hamilos D. Recent advances in understanding 
and managing IgG4-related disease. F1000Res 2017;23(6). pii: 
F1000 Faculty Rev-185. doi: 10.12688/f1000research.9399.1

2. Yamada K, Yamamoto M, Saeki T et al. New clues to the 
nature of immunoglobulin G4-related disease: a retrospective 
Japanese multicenter study of baseline clinical features of 334 
cases. Arthritis Research & Therapy 2017;19(1). doi: 10.1186/
s13075-017-1467-x

3. Umehara H, Okazaki K, Masaki Y et al. Comprehensive 
diagnostic criteria for IgG4-related disease (IgG4-RD), 2011. 
Modern Rheumatology 2012;22(1):21–30. doi: 10.1007/s10165-
011-0571-z

4. Stone J, Khosroshahi A, Deshpande V et al. Recommen-
dations for the nomenclature of IgG4-related disease and its 
individual organ system manifestations. Arthritis & Rheumatism 
2012;64(10):3061–3067. doi: 10.1002/art.34593

5. Cornell L. IgG4-related kidney disease. Curr Opin Nephrol 

Hypertens 2012;21:279–288. doi: 10.1097/mnh.0b013e3283 
5265ac

6. Zheng K, Teng F, Li X. Immunoglobulin G4-related kid-
ney disease: Pathogenesis, diagnosis, and treatment. Chronic 

Diseases and Translational Medicine 2017;3(3):138–147. doi: 
10.1016/j.cdtm.2017.05.003

7. Chen Y, Zhao J, Feng R et al. Types of Organ Involve-
ment in Patients with Immunoglobulin G4-related Disease. Chin 

Med J (Engl) 2016;129(13):1525–1532. doi: 10.4103/0366-
6999.184459 

8. Martínez-Valle F, Fernández-Codina A, Pinal-Fernández 
I et al. IgG4-related disease: Evidence from six recent co-
horts. Autoimmun Rev 2017;16(2):168–172. doi: 10.1016/j.
autrev.2016.12.008

9. Inoue D, Yoshida K, Yoneda N et al. IgG4-Related Disease: 
Dataset of 235 Consecutive Patients. Medicine (Baltimore) 
2015;94(15):e680. doi: 10.1097/md.0000000000000680

10. Bledsoe J, Della-Torre E, Rovati L et al. IgG4-related 
disease: review of the histopathologic features, differential diag-
nosis, and therapeutic approach. APMIS 2018;126(6):459–476. 
doi: 10.1111/apm.12845

11. Kawano M, Saeki T, Nakashima H. IgG4-related kidney dis-
ease and retroperitoneal fibrosis: An update. Modern Rheumatolo-

gy 2019;29(2):231–239. doi: 10.1080/14397595.2018.1554321
12. Zhang P, Cornell L. IgG4-Related Tubulointerstitial Nephri-

tis. Advances in Chronic Kidney Disease 2017;24(2):94–100. doi: 
10.1053/j.ackd.2016.12.001

13. Raissian Y, Nasr SH, Larsen CP et al. Diagnosis of 
IgG4-related tubulointerstitial nephritis. J Am Soc Nephrol 
2011;22(7):1343–1352. doi: 10.1681/ASN.2011010062

14. Nishi S, Imai N, Yoshida K et al. Clinicopathological find-
ings of immunoglobulin G4-related kidney disease. Clinical and 

Experimental Nephrology 2011;15(6):810–819. doi: 10.1007/
s10157-011-0526-x

15. Kim B, Kim J, Byun J et al. IgG4-related kidney disease: 
MRI findings with emphasis on the usefulness of diffusion-weighted 
imaging. European Journal of Radiology 2014;83(7):1057–1062. 
doi: 10.1016/j.ejrad.2014.03.033

16. Masaki Y, Shimizu H, Sato Nakamura T et al. IgG4-related 
disease: diagnostic methods and therapeutic strategies in Japan. 
J Clin Exp Hematop 2014;54(2):95–101. doi:10.3960/jslrt.54.95

17. Miyata K, Kihira H, Haneda M et al. IgG4-Related Tubu-
lointerstitial Nephritis Associated with Membranous Nephropathy 
in Two Patients: Remission after Administering a Combination of 
Steroid and Mizoribine. Case Reports in Nephrology 2014;1–6. 
doi:10.1155/2014/678538

18. Alexander M, Larsen C, Gibson I et al. Membranous glom-
erulonephritis is a manifestation of IgG4-related disease. Kidney 

International 2013;83(3):455–462. doi: 10.1038/ki.2012.382
19. Ribó M, Hormigos F, Díaz F et al. IgG4-related disease 

and idiopathic membranous nephropathy:  “The clothes do not 
make the man.” Clinical Nephrology 2016;86(12):345–348. doi: 
10.5414/cn108888

20. Khosroshahi A, Ayalon R, Beck L et al. IgG4-Related 
Disease Is Not Associated with Antibody to the Phospholipase A2 
Receptor. International Journal of Rheumatology 2012;1–6. doi: 
10.1155/2012/139409

21. Khosroshahi A, Wallace ZS, Crowe JL et al. International 
consensus guidance statement on the management and treatment 
of IgG4-related disease. Arthritis Rheumatol 2015;67(7):1688–
1699. doi: 10.1002/art.39132

22. Okazaki K, Kawa S, Kamisawa T et al. Amendment of 
the Japanese Consensus Guidelines for Autoimmune Pancrea-
titis, 2013 I. Concept and diagnosis of autoimmune pancreatitis. 
Journal of Gastroenterology 2014; 49(4):567–588. doi: 10.1007/
s00535-014-0942-2

23. Iguchi T, Takaori K, Mii A et al. Glucocorticoid receptor 
expression in resident and hematopoietic cells in IgG4-related 
disease. Mod Pathol 2018;31:890–899. doi: 10.1038/s41379-
018-0036-4

24. Saeki T, Kawano M, Mizushima I et al. The clinical 
course of patients with IgG4-related kidney disease. Kidney Int 
2013;84(4):826–833. doi: 10.1038/ki.2013.191

25. Yamada K, Yamamoto M, Saeki T et al. New clues to the 
nature of immunoglobulin G4-related disease: a retrospective 
Japanese multicenter study of baseline clinical features of 334 
cases. Arthritis Research & Therapy 2017;19(1). doi: 10.1186/
s13075-017-1467-x

26. Betancur-Vásquez L, Gonzalez-Hurtado D, Arango-Isaza 
D et al. IgG4-Related Disease: Is Rituximab the Best Therapeutic 
Strategy for Cases Refractory to Conventional Therapy? Results 
of a Systematic Review. Reumatol Clin 2019;19. pii: S1699-258-
X(18)30265-1. doi: 10.1016/j.reuma.2018.11.011

27. Zhang W, Glaze J, Wynne D. Combined membranous 
nephropathy and tubulointerstitial nephritis as a rare renal mani-
festation of IgG4-related disease: a case-based literature review. 
CEN Case Reports 2018;7(1):137–142. doi: 10.1007/s13730-
018-0311-8

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflict of interest. 

Сведения об авторах:

Пятченков Михаил Олегович, канд. мед. наук

194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 

д. 6. Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова МО РФ, 

помощник начальника клиники нефрологии и эфферентной 

терапии по лечебной работе. Тел.: +7 (812) 5424314; E-mail: 

vmeda_12@mil.ru. ORCID: 0000-0002-5893-3191



121

ISSN 1561-6274. Нефрология. 2020. Том 24. №4                                                                ISSN 1561-6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №4

Воробьева Ольга Алексеевна, канд. мед. наук

192283, Россия, Санкт-Петербург, ул. Олеко Дундича, д. 8, 

корп. 2. ООО «Национальный центр клинической морфо-

логической диагностики». Тел.: +7 (812) 244-02-50; E-mail: 

olvorob70@gmail.com. ORCID: 0000-0002-6946-6816

Бельских Андрей Николаевич, член-корреспондент РАН, 

профессор

194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 

д. 6. Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова МО 

РФ, заведующий кафедрой нефрологии и эфферентной те-

рапии. Тел.: +7 (812) 5424314; E-mail: vmeda_12@mil.ru. 

ORCID: 0000-0002-0421-3797

Захаров Михаил Владимирович, канд. мед. наук

194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 

д. 6. Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова МО 

РФ, заместитель начальника клиники нефрологии и эффе-

рентной терапии. Тел.: +7 (812) 5424314; E-mail: vmeda_12@

mil.ru. ORCID: 0000-0001-6549-3991

Дендрикова Марина Юрьевна

194044, Россия, Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 

д. 6. Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова МО 

РФ, заведующая терапевтическим отделением клиники не-

фрологии и эфферентной терапии. Тел.: +7 (812) 5424314; 

E-mail: vmeda_12@mil.ru. ORCID: 0000-0002-7068-7093

About the authors:

Mikhail O. Pyatchenkov, PhD

Affi liations: 194044, Russia, St. Petersburg, Military Medical 

Academy, Department of nephrology and blood purifi cation. 

Phone: +7 (812) 5424314; E-mail: vmeda_12@mil.ru. ORCID: 

0000-0002-5893-3191

Olga A. Vorobyeva, PhD

National Center of Clinical Morphological Diagnostics, 8 Oleko 

Dundich Str, Build 2, Saint Petersburg 192283, Russian Federa-

tion. Phone: +7 (812) 244-02-50; E-mail: olvorob70@gmail.com. 

ORCID: 0000-0002-6946-6816

Andrei N. Belskykh, professor, Corresponding Member, Russian 

Academy of Sciences

Affi liations: 194044, Russia, St-Petersburg, Military Medical 

Academy, Department of nephrology and blood purifi cation. 

Phone: +7 (812) 5424314; E-mail: vmeda_12@mil.ru. ORCID: 

0000-0002-0421-3797

Mikhail. V. Zakharov, PhD

Affi liations: 194044, Russia, St-Petersburg, Military Medical 

Academy, Department of nephrology and blood purifi cation. 

Phone: +7 (812) 5424314; E-mail: vmeda_12@mil.ru. ORCID: 

0000-0001-6549-3991

Marina Y. Dendrikova

Affi liations: 194044, Russia, St-Petersburg, Military Medical 

Academy, Department of nephrology and blood purifi cation. 

Phone: +7 (812) 5424314; E-mail: vmeda_12@mil.ru. ORCID: 

0000-0002-7068-7093

Поступила в редакцию: 28.11.2019

Принята в печать: 20.05.2020

Article received: 28.11.2019

 Accepted for publication: 20.05.2020



ЮБИЛЕИ ANNIVERSARIES

122

© Редакция, 2020

УДК 616.6 (092) Ткачук

doi: 10.36485/1561-6274-2020-24-4-122-123

ПРОФЕССОР ВЛАДИМИР НИКОЛАЕВИЧ ТКАЧУК 
(к 90-летию со дня рождения)

PROFESSOR VLADIMIR NIKOLAEVICH TKACHUK 
(to the 90th anniversary) 

Для цитирования: Профессор Владимир Николаевич Ткачук (к 90-летию со дня рождения). Нефрология 2020;24(4): 122-123. doi: 10.36485/1561-

6274-2020-24-4-122-123

For citation: Professor Vladimir Nikolaevich Tkachuk (to the 90th anniversary). Nephrology 2020;24(4):122-123 (In Russ.). doi: 10.36485 / 1561-6274-

2020-24-4-122-123

22 июня 2020 года исполнилось 90 лет со 

дня рождения и 65 лет врачебной, научно-

педагогической и общественной деятельности 

председателю Санкт-Петербургского научного об-

щества урологов им. С.П. Федорова, профессору 

кафедры урологии Первого Санкт-Петербургского 

государственного медицинского университета им. 

акад. И.П. Павлова, заслуженному деятелю науки 

Российской Федерации, профессору, доктору ме-

дицинских наук Владимиру Николаевичу Ткачуку. 

В.Н. Ткачук родился в Ленинграде. В 1955 году 

окончил Первый Ленинградский медицинский 

институт им. акад. И.П. Павлова. С этого времени 

вся его деятельность неразрывно связана с этим 

институтом, на кафедре урологии которого под 

руководством видного ученого и клинициста про-

фессора А.М. Гаспаряна он прошел путь от кли-

нического ординатора до профессора. В течение 

25 лет (с 1970 по 1995 г.) В.Н. Ткачук возглавлял 

кафедру урологии, а в настоящее время является 

ее профессором. 

Профессор В.Н. Ткачук – выдающийся ученый, 

клиницист и педагог, воспитавший большую пле-

яду учеников и создавший свою школу урологии. 

Под его руководством защищены 10 докторских и 

45 кандидатских диссертаций, а многочисленные 

ученики работают как в России, так и во многих 

зарубежных странах.

Научные работы профессора В.Н. Ткачука и 

его учеников относятся ко многим разделам уро-

логии и смежных специальностей. Основными 

темами научных исследований В.Н. Ткачука явля-

ются разработка новых методов лечения доброка-

чественной гиперплазии предстательной железы, 

рака мочевого пузыря, специфических и неспеци-

фических воспалительных заболеваний мочевых 

и мужских половых органов, изучение истории 

урологии. Им опубликованы более 500 научных 

работ, в том числе 22 монографии. В.Н. Ткачук 

является автором множества изобретений и ра-

ционализаторских предложений.

Вклад профессора В.Н. Ткачука в развитие 

отечественной медицины неоспорим. Им были 

разработаны и внедрены в клиническую прак-

тику методики рентгенодиагностики и лечения 

туберкулеза почек. Много лет проф. В.Н. Ткачук 

посвятил изучению этиологии, патогенеза, кли-

нического течения, диагностики и хирургиче-

скому лечению доброкачественной гиперплазии 

предстательной железы, а в течение последних 

25 лет – и медикаментозной терапии этой болезни. 

Им был разработан и в 1976 г. внедрен в практи-

ку оригинальный метод аденомэктомии. Большое 

внимание он уделял диагностике и оперативно-
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му лечению рака мочевого пузыря, а также про-

филактике рецидивов опухолей мочевого пузыря 

после трансуретральной резекции. Значительный 

вклад внес В.Н. Ткачук в разработку различных 

аспектов патогенеза, диагностики и лечения хро-

нического простатита. По инициативе В.Н. Тка-

чука при кафедре урологии 1-го Ленинградского 

медицинского института им. акад. И.П. Павлова в 

1989 г. был открыт первый на Северо-Западе центр 

дистанционной ударно-волновой литотрипсии. 

В двух монографиях и многочисленных статьях, 

посвященных уролитиазу, отражены особенности 

этого метода лечения в зависимости от клиниче-

ских форм мочекаменной болезни. Много внима-

ния профессор В.Н. Ткачук уделял и продолжает 

уделять организации урологической службы, в 

том числе на посту главного уролога Ленинграда, 

который он занимал с 1978 по 1987 год.

С 1972 года на протяжении уже почти 

50 лет проф. В.Н. Ткачук возглавляет Санкт-

Петербургское (ранее Ленинградское) научное об-

щество урологов им. С.П. Федорова, ежемесячно 

председательствуя на его заседаниях. В.Н. Ткачук 

активно участвует в работе Российского общества 

урологов, является членом президиума Правле-

ния РОУ, главным редактором журнала «Уроло-

гические ведомости», членом редакционной кол-

легии журнала «Урология», членом редакцион-

ного совета журнала «Нефрология». Профессор 

В.Н. Ткачук награжден многими правительствен-

ными наградами, а в 1997 г. ему присвоено почет-

ное звание «Заслуженный деятель науки Россий-

ской Федерации». В 2016 году на торжественной 

церемонии открытия XXXI Конгресса Европей-

ской ассоциации урологов в г. Мюнхен Президент 

ЕАУ проф. Кристофер Чаппл вручил Владимиру 

Николаевичу Ткачуку сертификат о присвоении 

статуса Почетного члена Европейской ассоциа-

ции урологов.

Редакция журнала «Нефрология» поздравляет 

Владимира Николаевича с юбилеем, желает здо-

ровья и долгой плодотворной работы.
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не в соответствии с указанными правилами, возвращаются авторам без рассмотрения.

Для удобства Вашей работы на сайте журнала https://journal.nephrolog.ru/ в разделе «Прием статей» размещены 

шаблоны, использование которых существенно упростит подготовку рукописи согласно Правилам. 
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На сайте журнала размещен шаблон оформле-

ния титульного листа. 

Реферат оригинальной статьи должен быть 

структурированным и включать пять обязательных 

рубрик: а) введение; б) цель исследования; в) паци-

енты и методы (материал и методы – для экспери-

ментальных работ); г) результаты; д) заключение. 

Реферат должен быть информативным, соответство-

вать содержанию статьи и составлять по объему 

200–250 слов. После реферата помещаются «ключе-

вые слова» (от 3 до 10 слов), способствующие ин-

дексированию статьи в информационно- поисковых 

системах. Рефераты обзоров, лекций и других мате-

риалов составляются в произвольной форме. Объем 

реферата прежний – 200–250 слов. И реферат, и 

ключевые слова представляются на русском и ан-

глийском языках. 

На сайте журнала размещен шаблон оформле-

ния реферата. 

Сведения об авторах статьи на русском и ан-

глийском языках: фамилия, имя, отчество (полно-

стью), ученая степень/звание, полный почтовый 

адрес учреждения, название учреждения, подраз-

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 предва-

рительно 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 предоставленную 

финансовую и материальную поддержку с указани-

ем ее характера; раскрыть финансовые отношения, 

которые могут повлечь за собой «конфликт интере-

сов» (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 строку на-

звание публикации на английском языке. Подавляю-

щее большинство зарубежных журнальных статей и 

многие русскоязычные статьи, опубликованные по-

сле 2013 года, зарегистрированы в системе CrossRef 

и имеют уникальный DOI.

При авторском коллективе до 4 человек 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 дефис 

без пробелов). В описаниях статей из журналов, име-

ющих сквозную нумерацию страниц на протяжении 

тома, указание номера журнала необязательно. На-

звания отечественных журналов в библиографиче-

ском списке следует приводить в общепринятых со-

кращениях, иностранных – в принятых в PubMed.

Пример ссылки на англоязычную статью: 

1. Suissa S, Kezouh A, Ernst P. Inhaled corticoster-

oids and the risks of diabetes onset and progression. 

Am J Med 2010;123(11):1001–1006. doi: 10.1016/j.

amjmed.2010.06.019

Ссылки на русскоязычные источники приводятся 

не только на языке оригинала, но и на английском 

языке. Англоязычная часть должна находиться 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 

наличии 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-
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нии книги (после названия) приводятся название 

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 

cardiovascular 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:

За публикацию цветных иллюстраций.1. 

При большом количестве иллюстративного 2. 

материала (свыше 8 иллюстраций).

За публикацию статей, носящих рекламный 3. 

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»).



134

ISSN 1561-6274. Нефрология. 2020. Том 24. №4                                                                ISSN 1561-6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №4

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




