
МОНОКЛОНАЛЬНАЯ ГАММАПАТИЯ
РЕНАЛЬНОГО ЗНАЧЕНИЯ
Monoclonal gammopathy of renal significance

ЛЮПУС-НЕФРИТ
Lupus nephritis

ОСТРОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОЧЕК
И ОСТРЫЙ КОРОНАРНЫЙ СИНДРОМ
Acute kidney injury in acute coronary syndrome

WNT СИГНАЛИНГ И РЕМОДЕЛИРОВАНИЕ МИОКАРДА
WNT signaling and myocardial remodeling

АНЕМИЯ НА ДИАЛИЗЕ
Hemodialysis anemia

ПРОТЕЗИРОВАНИЕ СУСТАВОВ У ПАЦИЕНТОВ
НА ДИАЛИЗЕ
Hemodialysis patients: arthroplasty

КОРРЕКЦИЯ ВТОРИЧНОГО ГИПЕРПАРАТИРЕОЗА
Treatment of secondary hyperparathyroidism

СИНДРОМОМ АЛЬПОРТА У ДЕТЕЙ
Alport syndrome in children
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п/п
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чение
Специальности

Дата прове-
дения цикла 
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окончание)

Количество
слушателей
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Продолжи-
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ПК «Нефрология»
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3 «Нефрология» ПП

«Анестезиология–реаниматология», 
«Детская хирургия», 

«Детская урология–андрология», 
«Общая врачебная практика 

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

13.01.20–
18.04.20

5 504 часа

4
 «Острые состояния 

в нефрологии»
НМО

«Нефрология».
«Общая врачебная практика (семей-

ная медицина)». «Терапия»

03.02.20–
07.02.20

Нефрологи – 15.
Терапевты и

врачи общей врачебной 
практики (семейная меди-

цина) – 15
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«Избранные вопросы терапии с 

основами нефрологии»
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«Анестезиология–реаниматология», 
«Детская хирургия», 

«Детская урология–андрология», 
«Общая врачебная практика 

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

09.03.20–
13.06.20

5 504 часа

8

«Сестринское дело 
в нефрологии и диализе»

ПК
Медицинские сестры нефрологиче-

ских и диализных отделений
11.05.20–
06.06.20

10 144 часа

9
«Избранные вопросы терапии с 

основами нефрологии»
ПК «Терапия»

07.09.20–
03.10.20
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«Клиническая нефрология 
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«Общая врачебная практика 

(семейная медицина)», 
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«Урология», «Хирургия»
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12.12.20
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03.10.20
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циальности «Лечебное 
дело»,

врачи общей врачебной 
практики (семейная меди-

цина) – 15

36 часов

13
«Сестринское дело 

в нефрологии и диализе»
ПК

Медицинские сестры нефрологиче-
ских и диализных отделений

30.11.20–
26.12.20

10 144 часа

Зав.кафедрой – проф. А.М. Есаян
Правила записи на все циклы кафедры нефрологии и диализа ФПО с 2018 года изменены. 
Всю информацию Вы можете узнать на странице кафедры на сайте http://1spbgmu.ru. В разделе информация для курсантов, 
планирующих прохождение обучения на кафедре нефрологии и диализа ФПО ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова – основная 
информация.
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И.А. Васильева1*, В.А. Добронравов1,2

ИСХОДЫ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК С ТОЧКИ ЗРЕНИЯ ПАЦИЕНТА
1Научно-исследовательский институт нефрологии, 2кафедра пропедевтики внутренних болезней с клиникой, Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский университет имени академика И. П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

РЕФЕРАТ
В обзоре приведено определение понятия «исходы с точки зрения пациента» (patient-reported outcomes – PRO). К 
основным компонентам PRO относят качество жизни (КЖ), связанное со здоровьем; симптоматику, оцениваемую паци-
ентом; функциональный статус; удовлетворенность лечением. Представлено описание наиболее часто применяемых 
опросников для оценки КЖ пациентов с хронической болезнью почек (ХБП). Показано, что на додиализных стадиях ХБП 
страдает, в первую очередь, физическая составляющая КЖ. По мере прогрессирования ХБП снижаются суммарный 
показатель физического здоровья опросника SF-36, а также оценки шкал физического функционирования, влияния 
физического здоровья на повседневную деятельность, боли, общего здоровья. Из специфических для ХБП шкал КЖ от-
мечается ухудшение оценок шкал «симптомы/проблемы», «бремя заболевания почек», «влияние заболевания почек на 
повседневную деятельность». Убедительных данных в пользу снижения показателей психосоциальной компоненты КЖ 
у больных с ХБП в литературе не представлено. В обзоре приведено определение понятия «всесторонняя консерватив-
ная помощь», предложенное экспертами, присутствовавшими на состоявшейся в 2013 году Согласительной конферен-
ции KDIGO по поддерживающей помощи. Показано, что всесторонняя консервативная помощь может быть достаточно 
эффективным методом выбора для пожилых пациентов с 5-й стадией ХБП. Продемонстрировано, что снижение сум-
марного показателя физического здоровья опросника SF-36 независимо ассоциировано с прогрессированием ХБП и 
повышением риска смерти. Вместе с тем, исследования КЖ пациентов с ХБП додиализных стадий немногочисленны. 
Сопоставимость данных затруднена вследствие использования различных опросников для оценки КЖ. Практически 
отсутствуют рандомизированные клинические исследования, что снижает ценность полученных результатов.

Ключевые слова: исходы с точки зрения пациента, качество жизни, хроническая болезнь почек, SF-36, KDQOL-SF, 
KDQOL-36, всесторонняя консервативная помощь, выживаемость

I.А. Vasilieva1*, V.А. Dobronravov1,2

PATIENT-REPORTED OUTCOMES IN CHRONIC KIDNEY DISEASE
1Research Institute of Nephrology, 2Department of Propedeutics of Internal Diseases with the Сlinic, Pavlov University, Saint Petersburg, Rus-
sian Federation

ABSTRACT

The review provides a definition of the concept of «patient-reported outcomes (PRO)». The main components of PRO include 
health-related quality of life (QoL), symptoms assessed by the patient, functional status, satisfaction with treatment. The 
review presents a description of the most frequently used questionnaires for assessing QoL in patients with chronic kidney 
disease (CKD). It has been shown that the physical component of QoL decreases in predialysis stages of CKD. As CKD pro-
gresses, the Physical Component Summary (PCS) of the SF-36 questionnaire deteriorates, as well as the scale scores of 
Physical functioning, Pain, General health, and Role limitations caused by Physical problems (RP). Among the CKD-specific 
QoL scales, a deterioration in the scores of Symptoms/Problems, Burden of Kidney Disease, Effects of kidney disease on daily 
life is observed. There are no convincing data in the literature in favor of a decrease in psychosocial aspects of QoL in patients 
with CKD. The review presents the definition of «comprehensive conservative care» proposed by the experts convened at the 
2013 KDIGO Controversies Conference on Supportive Care. It has been shown that comprehensive conservative care can be 
a fairly effective method of choice for elderly patients with Stage 5 CKD. It has been demonstrated that a decrease in PCS is 
independently associated with CKD progression and an increased risk of death. However, the information on QoL in predialysis 
CKD is insufficient. The use of different questionnaires for QoL assessment complicates data comparison. Randomized clinical 
trials are practically absent, which reduces the value of the results obtained.

Keywords: patient-reported outcomes, quality of life, chronic kidney disease, SF-36, KDQOL-SF, KDQOL-36, comprehensive 
conservative care, survival
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В системе оценки качества медицинской помо-
щи всё более заметное место занимает пациент-
центрированный подход. В 70-е годы XX столе-
тия было предложено понятие «patient-reported 
outcomes (PRO)» –  «исходы с точки зрения па-
циента». Они определяются как «любая инфор-
мация о состоянии здоровья пациента, непосред-
ственно исходящая от больного (без интерпрета-
ции его слов врачом или кем-либо ещё)» [1, с. 2]. 
В названии «исходы с точки зрения пациента» 
подчеркнуты два важных момента. Во-первых, 
это оценка исходов. К основным клиническим 
исходам относятся, как известно, заболевае-
мость, инвалидизация, ремиссия, выздоровление, 
смерть. Во-вторых, это всегда оценка, исходящая 
от пациента. Это роднит понятия PRO и связан-
ного со здоровьем качества жизни (КЖ). Поэтому 
ряд авторов рассматривают их как синонимы [2]. 
Другие разделяют эти понятия, считая связанное 
со здоровьем КЖ одним из компонентов PRO 
[3–5]. Помимо КЖ, в числе основных исходов, с 
точки зрения пациента, – симптомы, их частота 
и степень выраженности. При этом симптомати-
ка оценивается с точки зрения пациента, то, что 
соотносится с понятием «жалобы больного». К 
основным исходам, с точки зрения пациента, так-
же относятся функциональный статус, характе-
ризующий способность больного справляться с 
различными видами повседневной активности, 
оценка пациентом своего состояния здоровья и 
удовлетворенности лечением [3, 6, 7].

Следует отметить, что и в России, и за рубежом 
понятие КЖ, связанного со здоровьем, использу-
ют значительно чаще, чем PRO. Так, например, 
проведенный в PubMed поиск публикаций по-
казал, что в 2013 г. PRO было посвящено менее 
900 публикаций, тогда как КЖ, связанному со здо-
ровьем, в три раза больше [8]. Проведенный нами 
аналогичный поиск в PubMed в июне 2020 г. по-
казал, что понятие PRO упоминается более чем в 
79 тысячах публикаций, тогда как КЖ – в 395 ты-
сячах работ. 

PRO оценивают при помощи опросников, за-
полняемых пациентами. Опросники позволяют 
получить важную дополнительную информацию 
о положительных моментах и недостатках при-
меняемой терапии, включающих субъективную 
симптоматику и функциональный статус пациен-
тов. Анализ исходов с точки зрения пациента дает 
возможность учитывать мнение пациента при вы-
боре конечных точек клинического исследования 
с оценкой положительных сторон и негативных 
моментов того или иного вмешательства.

Опросники, предназначенные для оценки 
КЖ пациентов с хронической болезнью почек 
(ХБП)

Среди инструментов для измерения связанно-
го со здоровьем КЖ выделяют общие опросники, 
пригодные для оценки КЖ больных с различными 
заболеваниями и здоровых лиц, и специальные – 
предназначенные для конкретного заболевания, для 
группы болезней или определенного вида лечения.

В числе наиболее распространенных общих 
опросников – SF-36 Health Survey [9], включаю-
щий 36 вопросов, на основании ответов на которые 
рассчитываются оценки восьми шкал. Опросник 
включает следующие шкалы: физическое функ-
ционирование, ролевое физическое функциони-
рование (характеризует ограничивающее влияние 
физического состояния на повседневную деятель-
ность), интенсивность боли и влияние боли на 
повседневную деятельность, общее состояния 
здоровья, общая активность/энергичность, со-
циальное функционирование, ролевое эмоцио-
нальное функционирование (характеризует огра-
ничивающее влияние эмоционального состояния 
на повседневную деятельность) и психическое 
здоровье. Оценка каждой шкалы производится 
в баллах от 0 до 100: чем выше балл, тем лучше 
КЖ. На основе шкальных оценок рассчитывают 
два интегральных показателя КЖ: PCS (Physical 
Component Summary) – суммарный показатель 
физического здоровья и MCS (Mental Component 
Summary) – суммарный показатель психического 
здоровья [10]. Показатели методики SF-36 условно 
подразделяют на две группы: физическая составля-
ющая КЖ и психосоциальная составляющая КЖ. 
Физическая – включает оценки шкал физического 
функционирования, ролевого физического функ-
ционирования, боли, общего состояния здоровья и 
суммарный показатель физического здоровья PCS. 
Психосоциальная составляющая включает показа-
тели общей активности/энергичности, социально-
го функционирования, психического здоровья, ро-
левого эмоционального функционирования и сум-
марный показатель психического здоровья MCS. 
Еще один общий опросник для измерения КЖ – 
ВОЗКЖ-100 (WHOQOL-100), разработанный Все-
мирной организацией здравоохранения для оцен-
ки КЖ людей вне зависимости от социального, 
культурного, демографического и политического 
контекста [11]. Полная версия включает 100 во-
просов. Сокращенный вариант (WHOQOL-BREF) 
состоит из 26 вопросов. Он позволяет получить 
оценку КЖ респондента в целом и частные оценки 
удовлетворенности жизнью по отдельным сферам: 
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физическому и психологическому здоровью, соци-
альным отношениям, окружающей среде. В этом 
опроснике более высокие показатели также свиде-
тельствуют о лучшем КЖ. Таким образом, общие 
опросники для измерения КЖ как одного из вари-
антов исходов с точки зрения пациента позволяют 
сравнивать больных различной нозологической 
принадлежности между собой и со здоровой попу-
ляцией. Однако они недостаточно чувствительны к 
изменениям КЖ в процессе заболевания и лечения. 
У общих опросников могут быть выражены так на-
зываемые «эффекты пола» (когда оценки большин-
ства респондентов приближены к минимальным) 
и «эффекты потолка» (большинство респондентов 
имеют максимальные или приближенные к ним 
оценки по шкале). Примером эффекта пола явля-
ется ситуация, когда при возможном диапазоне ко-
лебаний оценок по шкале от 0 до 100 баллов 90 % 
выборки имеет показатели по этой шкале от 0 до 
10. Выраженный эффект потолка будет иметь ме-
сто, если показатели по этой шкале у большинства 
респондентов будут находиться в диапазоне от 90 
до 100. Итак, общие опросники обладают недоста-
точной дифференцирующей способностью.

Специальные опросники, как правило, более 
точны при определении специфического влияния 
конкретного заболевания на повседневную дея-
тельность, при оценке динамики состояния боль-
ного на фоне терапии, в меньшей степени подвер-
жены эффектам пола и потолка. Поэтому наиболее 
полезными для практического применения приня-
то считать такие инструменты для измерения КЖ, 
которые включают и общие, и специфические для 
конкретного заболевания или вида лечения пара-
метры. Такой опросник для всесторонней оценки 
КЖ больных, получающих диализную терапию, 
был создан R. Hays и соавт. [12, 13]. Kidney Disease 
Quality of Life Short Form (KDQOL-SF™), версия 
1.3 включает 36 вопросов из SF-36 (общие вопро-
сы для измерения КЖ независимо от вида заболе-
вания), 43 вопроса, отражающие специфику диа-
лизной терапии, и один вопрос, позволяющий дать 
оценку состояния здоровья в целом. Русскоязычная 
версия методики разработана в НИИ нефрологии 
Первого Санкт-Петербургского государственного 
медицинского университета им. акад. И.П. Павлова 
[14–16]. Опросник состоит из восьми шкал, предна-
значенных для диализных пациентов («симптомы/
проблемы», «влияние заболевания почек на повсед-
невную деятельность», «бремя заболевания по-
чек», «трудовой статус», «когнитивные функции», 
«качество социального взаимодействия», «сексу-
альные функции», «сон»), трех дополнительных 

шкал («социальная поддержка», «поддержка со 
стороны диализного персонала», «удовлетворен-
ность качеством медицинской помощи»), шкалы 
«самооценки состояния здоровья в целом» и вось-
ми шкал опросника SF-36. Шкала «симптомы/
проблемы» позволяет оценить жалобы больного, 
связанные с заболеванием почек и лечением диали-
зом, включая мышечные боли, боли в груди, спине, 
суставах, головные боли, судороги во время диали-
за, кожный зуд, одышку, тошноту, отсутствие аппе-
тита, жажду, онемение кистей или стоп, проблемы 
с сосудистым доступом. Шкала «влияние заболе-
вания почек на повседневную деятельность» дает 
возможность проанализировать, насколько беспо-
коят больного ограничения в потреблении жидко-
сти, необходимость соблюдать диету, влияние бо-
лезни на внешность, зависимость от медперсонала, 
ограничение возможности путешествовать. Шкала 
«бремя заболевания почек» характеризует степень, 
в которой заболевание почек мешает жить полно-
ценной жизнью, и уровень стресса, причиняемого 
заболеванием и лечением. При оценке трудового 
статуса учитывается, работал ли пациент в течение 
последних четырех недель, и позволяет ли, с точки 
зрения больного, состояние его здоровья работать. 
Специально для опросника KDQOL-SF разработа-
ны вопросы шкалы «поддержки со стороны диа-
лизного персонала». Удовлетворенность пациента 
качеством медицинской помощи оценивалась при 
помощи вопроса, заимствованного из опросника, 
разработанного I.D. Coulter и соавт. [17]. «Сырые» 
оценки по каждой шкале переводятся в стандарт-
ные, так что оценка каждой сферы жизни произ-
водится в баллах от 0 до 100: чем выше балл, тем 
лучше КЖ. В дальнейшем была продемонстриро-
вана возможность применения этого опросника 
для измерения КЖ реципиентов почечного транс-
плантата [18] и пациентов с ХБП на додиализном 
этапе лечения [19, 20].

На базе KDQOL-SF была разработана краткая 
версия – KDQOL-36 [21]. Она включает 12 во-
просов общего опросника SF-12 (краткой версии 
SF-36), на основе которых рассчитываются сум-
марные показатели PCS-12 и MCS-12. Еще 24 во-
проса, заимствованные из KDQOL-SF, отражают 
специфику заместительной почечной терапии 
(ЗПТ). На основании ответов на эти вопросы фор-
мируются оценки трех шкал: «симптомы/пробле-
мы», «влияние заболевания почек на повседнев-
ную деятельность», «бремя заболевания почек». 
Показатели шкал варьируют в диапазоне от 0 до 
100: более высокие баллы указывают на лучшее 
КЖ.
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A.W. Wu и соавт. создали пациент-
центрированный опросник для больных, получа-
ющих диализную терапию, – CHOICE Health Ex-
perience Questionnaire [22]. Психодиагностическая 
методика состоит из 83 вопросов, охватывающих 
21 сферу жизни. Исследователи заимствовали во-
просы из опросника SF-36, характеризующие об-
щие для больных с различной патологией аспек-
ты КЖ (удовлетворенность физическим и психи-
ческим здоровьем, жизненным тонусом, степень 
выраженности ограничений в повседневной дея-
тельности из-за физического или эмоционального 
состояния, интенсивность боли). Дополнительно 
в опросник была включена информация еще о 
восьми областях (когнитивное функционирова-
ние, сексуальное функционирование, сон, работа, 
развлечения, путешествия, материальное положе-
ние и интегральный показатель КЖ). Кроме того, 
были разработаны вопросы для оценки тех сфер 
жизни, которые в наибольшей степени страда-
ют у диализных больных. Эти вопросы касались 
строгой диеты, ограничений свободы передвиже-
ния, изменения внешности, функционирования 
артерио-венозной фистулы или перитонеального 
катетера, а также физиологических симптомов. 
Возможный диапазон колебания оценок шкал – от 
0 до 100: чем выше показатель, тем лучше КЖ.

Dialysis Symptom Index предназначен для оцен-
ки физического и эмоционального бремени болез-
ни почек и диализной терапии [23]. Он позволяет 
оценить степень выраженности 30 симптомов по 
пятибалльной шкале. Суммарная оценка может 
находиться в диапазоне от 0 до 150: чем выше 
балл, тем более выражена симптоматика.

Разработанный G.H. Franke и соавт. End-Stage Re-
nal Disease Symptom Checklist – Transplantation Mod-
ule (ESRD-SCL(R)) предназначен для оценки КЖ 
пациентов после успешной трансплантации почки 
[24]. Особое внимание в нем уделяется побочным 
эффектам иммуносупрессивной терапии. Опросник 
состоит из 43 вопросов, сгруппированных в 6 разде-
лов: ограничение физических возможностей, ухуд-
шение когнитивных функций, сердечно-сосудистая 
и ренальная дисфункции, побочные эффекты кор-
тикостероидов, усиление роста волос и кровоточи-
вость десен, психологический дистресс, связанный 
с трансплантацией. Каждый раздел оценивается по 
пятибалльной шкале. Более высокие оценки свиде-
тельствуют о более низком КЖ.

Предпринимались попытки создания опро-
сников, предназначенных для пациентов с ХБП 
на додиализном этапе лечения. В качестве при-
мера можно привести опросник, разработанный 

R. Agarwal, включающий 137 вопросов и позво-
ляющий оценить физический и ментальный ком-
поненты КЖ [25, 26]. Показатели варьируют от 0 
до 100: чем выше балл, тем лучше КЖ.

Подводя итог, следует отметить, что для оцен-
ки КЖ больных с ХБП чаще всего используются 
общий опросник SF-36 и опросники KDQOL-SF 
и KDQOL-36, включающие специфические для 
ХБП вопросы. В ряде международных инициа-
тив по разработке стандартизованных мер оценки 
исходов пациентов с ХБП продемонстрированы 
достаточно высокие психометрические качества 
этих инструментов для измерения КЖ [26–28].

Качество жизни больных на додиализных 
стадиях ХБП

КЖ пациентов с ХБП – предмет немалого 
числа исследований, причем в центре внимания 
большинства авторов – больные, получающие ди-
ализную терапию. Показано, что КЖ диализных 
пациентов значительно снижено по сравнению с 
общей популяцией, особенно по показателям фи-
зической активности, влияния физического состо-
яния на выполнение повседневной деятельности, 
общего состояния здоровья [16, 29–31]. Оценки 
физической составляющей КЖ являются неза-
висимыми предикторами риска смерти и госпи-
тализаций у этих больных, их предиктивная сила 
сопоставима с таковой в отношении показателей 
общесоматического статуса [32, 33].

Гораздо меньшее число исследований посвя-
щено изучению КЖ пациентов с ХБП, находя-
щихся на этапе консервативного лечения. Мнения 
авторов относительно связи КЖ больн ых с ухуд-
шением функционального состояния почек не 
вполне однозначны. 

В подавляющем большинстве работ получены 
данные о снижении показателей фи зической со-
ставляющей КЖ на поздних стадиях ХБП [34–38]. 
Так, например, по данным исcледования S.K. Mu-
jais и соавт ., проведенного с использованием опро-
сника KDQOL-SF, прогрессирование ХБП от 3-й 
к 5-й стадии было ассоциировано с ухудшением 
суммарного пок азателя физического здоровья PCS, 
а также оценок шкал физического функционирова-
ния, влияния физического состояния на повседнев-
ную деятельность, общего здоровья [35]. B. Stengel 
и соав т. указывают на снижение показателя PCS 
опросника KDQOL-36 при переходе от 3-й к 4-й 
стадии ХБП [37]. В исследовании KLoSHA (Kore-
an Longitudinal Study on Health and Aging)] на мате-
риале больных пожилого возраста (старше 65 лет) 
показано, что объединенная выборка больных с 
ХБП 3б, 4-й и 5-й стадиями отличалась в худшую 
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сторону от пациентов с ХБП 3а стадией по шкалам 
физического функционирования, влияния физиче-
ского состояния на повседневную деятельность, 
боли и суммарному показателю физического здо-
ровья PCS опросника SF-36 [34]. И только в работе 
R.L. Perlman и соавт., одном из первых исследова-
ний, посвященных изучению КЖ на додиализных 
стадиях ХБП, скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) не была ассоциирована с показателями фи-
зической компоненты КЖ у пациентов с 3-й–5-й 
стадиями ХБП [39].

В отношении показателей психосоциальной 
составляющей КЖ исследователи не столь едино-
душны. Представлены данные о снижении этих 
показателей на поздних стадиях ХБП [35, 37]. Ре-
зульт аты большинства работ свидетельствуют об 
отсутствии существенной негативной динамики 
оценок психосоциальной компоненты КЖ в про-
цессе прогрессирования ХБП [34, 38–41]. В иссле-
довании KLoSHA суммарный показатель психиче-
ского здоровья MCS не был ассоциирован с СКФ 
после проведения коррекции на ряд социально-
демографических и клинических показателей 
[34]. А в исследовании AASK (African American 
Study of Kidney Disease and Hypertension), вклю-
чавшем больных с гипертензией и СКФ от 20 до 
65 мл/мин/1,73 м2, показатель MCS  опросника SF-
36 был даже выше, чем в общей популяции США: 
51,3±10,2 против 50 ,0±10,0, p<0,001 [40]. Относи-
тельная сохранность параметров психосоциальной 
компоненты КЖ, вероятно, связана с тем, что в ее 
формирование наибольший вклад вносят характе-
ристики эмоционального состояния и личности, 
а не клинические факторы, характеризующие тя-
жесть соматического состояния пациента (включая 
СКФ) [42, 43]. Механизмы психической адаптации, 
использование конструктивных копинг-стратегий 
позволяют противостоять стрессогенному влиянию 
болезни и лечения и помогают поддерживать пси-
хосоциальные показатели на более высоком, чем 
параметры физического здоровья, уровне [43, 44].

Вопрос состоит не только в том, какие имен-
но показатели КЖ снижаются на додиализных 
стадиях ХБП. Для своевременного принятия кли-
нических решений весьма важна информация, в 
какой момент начинается ухудшение КЖ по срав-
нению со здоровыми лицами и когда происходит 
наиболее резкое его падение.

Малое число работ, посвященных ранним ста-
диям ХБП, не позволяет сделать однозначные вы-
воды в отношении того уровня СКФ, при котором 
начинается снижение КЖ. Результаты исследо-
вания AusDiab (Australian Diabetes, Obesity and 

Lifestyle study) свидетельствуют о том, что даже 
наиболее мягкая форма ХБП отрицательно ска-
зывается на показателе PCS опросника SF-36 [38, 
45]: среднее значение этого показателя при ХБП 
1-й стадии составило 47,0±10,0 против 50,0±10,0 
в общей популяции (p<0,05). В другой работе не 
были установлены статистически значимые раз-
личия по большинству показателей SF-36 (вклю-
чая PCS) между группами больных с СКФ≥90, 75–
89, 60–74, 45–59 мл/мин/1,73 м2 [34]. Снижение 
PCS и ряда парциальных показателей физической 
составляющей КЖ произошло лишь при падении 
СКФ до 45 мл/мин/1,73 м2.

Таким образом, по данным большинства ис-
следователей, у пациентов додиализных стадий 
ХБП в наибольшей степени страдает физическая 
компонента КЖ. В ряде работ показано, что СКФ 
является значимым независимым предиктором 
суммарного показателя физического здоровья 
PCS у этих больных [34, 36]. Для клиницистов, 
работающих с этими пациентами, существенное 
значение имеет информация, какой уровень СКФ 
является той разделительной линией, с которой 
начинается резкий спад PCS и других параметров 
физической составляющей КЖ. В вышеупомяну-
том исследовании KLoSHA таким значением было 
45 мл/мин/1,73 м2. В д вух работах рубеж проходил 
по уровню в 60 мл/мин/1,73 м2 [ 41,46]. Так, напри-
мер, в исследовании AusDiab снижение PCS в те-
чение 5 лет было более выраженным у больных с 
СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 по сравнению с пациента-
ми с СКФ ≥60 (снижение на 2,7 балла против 0,8 
соответственно, p<0,001) [46]. Еще в одной  рабо-
те сравнивались группы пациентов с СКФ<30 мл/
мин/1,73 м2 и ≥30 [37]. В указанных работах не 
представлено обоснование, почему именно дан-
ное значение (30, 45 или 60 мл/мин/1,73 м2) ис-
пользовалось при разделении пациентов на две 
группы и дальнейшем сравнении этих групп. По 
всей вероятности, решение принималось исходя 
из условий проведения исследования (объема вы-
борки, стадий ХБП, включенных в исследование).

Вышеперечисленные исследования проводи-
лись с использованием SF-36 либо опросников, в 
которых SF-36 или его краткая версия SF-12 сочета-
ются со специальными шкалами КЖ, – KDQOL-SF, 
KDQOL-36. Эт и психодиагностические методики 
чаще всего применяются при измерении КЖ паци-
ентов с ХБП. Из специфических для ХБП шкал КЖ 
исследователи отмечают, прежде всего, негативные 
изменения по шкале «симптомы/проблемы», по-
зволяющей оценить степень выраженности жалоб 
больного, шкале «влияние заболевания почек на 
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повседневную деятельность», характеризующей 
различные ограничения в связи с болезнью и лече-
нием, и шкале «бремя заболевания почек», оцени-
вающей психотравмирующее влияние болезни [35, 
37, 47]. В качестве примера применения другого 
опросника (WHOQOL-BREF) можно привести ис-
следование Y.C. Tsai и соавт., в котором отмечено 
существенное снижение удовлетворенности жиз-
нью в процессе прогрессирования ХБП по двум из 
четырех шкал опросника: физическому здоровью и 
взаимодействию с окружающей средой [48].

Неоднозначность результатов исследований 
соотношения КЖ больных с ухудшением функ-
ционального состояния почек на додиализных 
стадиях ХБП, вероятно, связана с применением 
различных опросников для оценки КЖ, различия-
ми в методологических подходах и качестве ис-
следований (включая дизайн исследования, объе-
мы выборок больных, методы статистической об-
работки данных). Например, одни исследователи 
рассматривали СКФ как непрерывную перемен-
ную, другие – проводили сравнение групп c СКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2 и ≥60 или <45 и ≥45 и т.д. и ис-
пользовали эти дихотомизированные переменные 
при проведении методов многомерного анализа. 
Аналогично, показатели КЖ в большинстве работ 
включались в анализ как непрерывные перемен-
ные. Но в некоторых исследованиях анализиро-
вали их градации (низкое КЖ, среднее, высокое). 
Все эти работы, с точки зрения дизайна, представ-
ляли собой одномоментные или проспективные 
обсервационные исследования либо были фраг-
ментами больших популяционных проспектив-
ных когортных исследований.

Сравнительные исследования КЖ больных 
с 5-й стадией ХБП на консервативном лечении 
и на диализе

Представляют интерес сравнительные исследо-
вания КЖ больных с 5-й стадией ХБП, выбравших 
в качестве метода оказания медицинской помощи 
консервативную терапию, и пациентов, получаю-
щих диализное лечение. Такие работы немного-
численны, в них применялся проспективный ко-
гортный либо одномоментный дизайн, выборки 
больных, как правило, не превышали 400 человек.

В многоцентровое исследование пожилых 
больных GOLD (Geriatric assessment in OLder pa-
tients starting Dialysis) были включены пациенты, 
только начинавшие диализную терапию (n=192), 
и больные с 5-й стадией ХБП, которые предпочли 
консервативную помощь (n=89) [49]. Диализные 
пациенты были моложе (75±7 лет против 82±6 
лет,  p<0,01). Для оценки КЖ применялся общий 

опросник EQ-5D, в котором деление на физиче-
скую и психосоциальную составляющие КЖ не 
производится, а рассчитывается общий индекс 
КЖ – EQ-5D индекс [50]. При включении в ис-
следовании группы не различались по этому по-
казателю КЖ. Через 6 мес терапии индекс EQ-5D 
в диализной группе остался стабильным, тогда 
как в группе консервативного лечения ухудшился. 
Различия между группами по динамике КЖ были 
статистически значимыми (p<0,01).

Однако, по результатам большинства иссле-
дований, пациенты, получавшие консервативную 
терапию и диализ, не различались по показателям 
КЖ. В проспективном обсервационном исследо-
вании Y.Y. Seow и соавт. изучалась динамика по-
казателей опросника KDQOL-SF в течение двух 
лет [51]. Из 101 больного с ХБП 5-й стадии, вклю-
ченного в исследование, 38 впоследствии начали 
получать диализную терапию. Сравнивали по-
казатели КЖ в группах больных, оставшихся на 
консервативном лечении и приступивших к диа-
лизной терапии. Оценка КЖ проводилась каждые 
три месяца. Больные на консервативной терапии 
были старше (медиана возраста составила 78 лет 
против 71, p<0,001). Группы не различались по 
исходному значению суммарного показателя фи-
зического здоровья PCS. Исходный суммарный 
показатель психического здоровья MCS был выше 
в группе консервативного лечения. Авторы указы-
вают на меньшую вариативность показателей КЖ 
в группе консервативной терапии. В целом, после 
проведения коррекции на возраст и совокупность 
клинических показателей различия по динамике 
показателей PCS и MCS между группами больных 
оказались незначимыми. По большинству специ-
фических для ХБП шкал опросника достоверных 
различий также не наблюдалось. Исследователи 
приходят к выводу о сопоставимости временных 
траекторий КЖ обеих групп.

Еще в ряде публикаций приводятся данные об 
отсутствии различий по КЖ между пациентами 
с 5-й стадией ХБП, находившимися на консерва-
тивной терапии и на диализе, и об относительной 
стабильности КЖ больных, получавших консер-
вативную помощь [52–54]. Особенно это касается 
ментального компонента КЖ, который в одном из 
исследований даже улучшался в ходе консерватив-
ной лечения [55]. Это обстоятельство  связывают с 
улучшением качества консервативной помощи: ис-
пользованием мультидисциплинарных бригад спе-
циалистов, созданием образовательных программ 
для больных, совершенствованием паллиативной 
помощи больным и их семьям [56, 57]. Авторы от-
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мечают отсутствие общей терминологии и четко-
го общепринятого алгоритма ведения больных с 
терминальной почечной недостаточностью (ТПН), 
не получающих диализ. Выделяют такие понятия, 
как консервативная помощь, недиализная помощь, 
консервативное ведение (conservative management) , 
максимальное консервативное ведение (maximal 
conservative management), паллиативная помощь, 
поддерживающая помощь и др. [56, 57]. Много-
образие терминологии затрудняет сопоставление 
результатов, полученных различными исследова-
телями. В 2013 году эксперты, принявшие участие 
в Согласительной конференции KDIGO (Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes) по поддер-
живающей помощи, предложили понятие «всесто-
ронняя консервативная помощь» («comprehensive 
conservative care») [58]. Она базируется на пла-
номерном, целостном, пациент-центрированном 
подходе к ведению больных с 5-й стадией ХБП и 
включает «лечебные мероприятия, ставящие своей 
целью замедлить прогрессирование болезни по-
чек и минимизировать риски побочных эффектов 
и осложнений, предполагает совместное принятие 
решений врачом, пациентом, его семьей, активную 
симптоматическую терапию, подробное инфор-
мирование пациента о лечении, его перспективах, 
психологическую поддержку, поддержку со сторо-
ны микросоциального окружения, культуральные 
и духовные аспекты» [58, с. 453].

Таким образом, имеющиеся данные дают осно-
вания предположить, что, несмотря на то, что па-
циенты на консервативно м ведении, как правило, 
старше и отличаются большей коморбидностью по 
сравнению с диализными пациентами, современ-
ные методы консервативной помощи позволяют 
предотвратить снижение КЖ. Всесторонняя кон-
сервативная помощь может быть неплохим мето-
дом выбора для пожилых больных с ТПН, тем бо-
лее, что психосоциальные аспекты КЖ могут даже 
улучшаться в ходе консервативной терапии [55]. 
Ранее было показано, что психическая адаптация 
к тяжелой, неизлечимой болезни у пациентов стар-
ших возрастных групп протекает легче, поскольку 
они воспринимают возрастное ухудшение здоро-
вья как естественный ход событий [42]. Однако 
следует иметь в виду, что эти выводы являются 
предварительными. Необходимы более длитель-
ные многоцентровые проспективные исследова-
ния с включением больших групп больных, в том 
числе с 4-й стадией ХБП. Целесообразно деление 
диализных пациентов на подгруппы в зависимости 
от этапа лечения: подготовка к диализной терапии, 
адаптация к диализу (первые 3 мес лечения), ста-

бильный диализ и проведение сравнения каждой 
из этих подгрупп с больными на консервативной 
терапии. Фрагменты такого дизайна исследований 
имелись лишь в двух работах [51, 53]. Кроме того, 
следует прово дить сравнение не только с объеди-
ненной выборкой диализных пациентов, а отдель-
но с больными на ГД и на перитонеальном диализе, 
поскольку эти два типа ЗПТ существенно различа-
ются по специфике лечения и стресс-факторам, ха-
рактерным для них.

Качество жизни как предиктор прогресси-
рования ХБП и выживаемости больных

В двух международных инициативах по раз-
работке стандартизованных мер оценки исходов 
пациенты с ХБП 4-й–5-й стадий ранжировали раз-
личные исходы по степени их значимости [27, 59]. 
Наиболее существенными для пациентов исходами 
оказались качество жизни и выживаемость. Они 
поделили первое место. Пятое место в этом рей-
тинге заняло функциональное состояние почек.

Между тем, вопрос о взаимосвязи КЖ со скоро-
стью прогрессирования ХБП и с выживаемостью 
пациентов, находящихся на додиализных стади-
ях ХБП, изучен недостаточно. В большинстве ис-
следований факторов риска прогрессирования 
ХБП/смерти показатели КЖ даже не включались 
в модели в качестве потенциальных предикторов 
[60–62]. Результаты имеющихся работ не вполне 
однозначны. В популяционном проспективном 
когортном исследовании, включавшем жителей 
одного из регионов Южной Кореи, было показано, 
что у больных с СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 оба сум-
марных показателя опросника SF-36 (PCS и MCS) 
являлись независимыми предикторами трехлетней 
выживаемости: с повышением КЖ риск смерти 
снижался [63]. Однако в подгруппе участников ис-
следования, в состав которой входили пациенты с 
ХБП ранних стадий и здоровые лица, прогностиче-
ская значимость была установлена только в отно-
шении показателя PCS. В работе исследователей из 
Тайваня снижение показателей шкал физического и 
психического благополучия опросника WHOQOL-
BREF было независимо связано с возрастанием 
риска наступления ТПН и смерти [48]. Согласно 
данным вышеупомянутого длительного проспек-
тивного исследования AASK, сниженный показа-
тель PCS был ассоциирован с повышением риска 
сердечно-сосудистых событий, прогрессирования 
ХБП и смерти [64]. Во взаимосвязанных и сследо-
ваниях CRIC (Chronic Renal Insuffi ciency Cohort) и 
H-CRIC (Hispanic Chronic Renal Insuffi ciency Co-
hort), включавших пациентов со 2-й–4-й стадиями 
ХБП, все пять показателей опросника KDQOL-36 
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(PCS, MCS, «симптомы/проблемы», «бремя заболе-
вания почек», «влияние заболевания почек на по-
вседневную деятельность») не были связаны с про-
грессированием ХБП [47]. В то же время, четыре 
из них (за исключением шкалы «бремя заболевания 
почек») были независимыми предикторами риска 
смерти. В многоцентровом проспективном иссле-
довании KNOW-CKD (KoreaN Cohort Study for Out-
come in Patients With Chronic Kidney Disease) были 
представлены пациенты всех стадий ХБП; при 
этом больные, получавшие диализную терапию, в 
исследование не включались [65]. Показатель PCS 
опросника SF-36 был высокозначимым прогности-
ческим фактором прогрессирования ХБП.

Хотя в большинстве работ выборки больных 
были репрезентативными, результаты совпадают 
лишь частично. В основе неоднозначности ре-
зультатов лежат, по всей вероятности, различия в 
дизайне исследований, возрастном составе участ-
ников, в критериях определения прогрессирова-
ния ХБП, а также применение различных (хотя 
и во многом дублирующих друг друга) опросни-
ков для оценки КЖ. Напомню, что подавляющее 
большинство их созданы на базе SF-36 и их ре-
зультаты сопоставимы. Нельзя исключить и фак-
тор этнических различий.

Подводя итог, следует отметить, что во всех 
пяти рассмотренных работах суммарный показа-
тель физического здоровья PCS был независимо 
связан с риском смерти пациентов с ХБП на до-
диализных стадиях. В трех из четырех публикаций 
была продемонстрирована прогностическая роль 
этого показателя КЖ в отношении прогрессирова-
ния ХБП. Показатель PCS складывается, главным 
образом, из оценок шкал физической активности, 
боли, общего состояния здоровья, выраженности 
ограничений в повседневной деятельности в связи 
с физическим состоянием. Этот субъективный по-
казатель физического благополучия является своего 
рода индикатором тяжести соматического состоя-
ния, бремени болезни. Установлена связь PCS с 
клиническими параметрами [66] и объективными 
показателями физической активности (скоростью 
ходьбы, временем, необходимым для перехода в 
вертикальное положение) [67, 68]. PCS относится 
к числу потенциально модифицируемых факторов 
риска прогрессирования ХБП и смерти пациен-
та. Мониторинг этого показателя КЖ может быть 
дополнительным инструментом для выявления 
пациентов с неблагоприятным течением болезни, 
что позволит своевременно проводить с ними пре-
вентивные лечебно-диагностические и реабилита-
ционные мероприятия [65]. Вопрос о соотношении 

показателей психосоциальной составляющей КЖ 
и параметров специфических для ХБП шкал с ри-
ском прогрессирования ХБП и выживаемостью 
пациентов, находящихся на додиализных стадиях 
ХБП, нуждается в дальнейшем изучении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Одним из основных «исходов с точки зрения 
пациента» (patient-reported outcomes) является КЖ, 
связанное со здоровьем. В числе наиболее часто 
используемых для оценки КЖ пациентов с ХБП – 
опросники SF-36, KDQOL-SF и KDQOL-36. По 
мере развития и прогрессирования ХБП ухудша-
ются показатели физической составляющей КЖ и 
оценки таких специфических для ХБП шкал, как 
«симптомы/проблемы», «бремя заболевания по-
чек», «влияние заболевания почек на повседнев-
ную деятельность». Результаты большинства работ 
свидетельствуют о том, что снижения показателей 
психосоциальной составляющей КЖ по мере про-
грессирования ХБП не наблюдается. «Всесторон-
няя консервативная помощь» может быть весьма 
эффективным инструментом для стабилизации 
состояния пожилых больных с 5-й стадией ХБП, 
а также пациентов с тяжелыми сопутствующими 
заболеваниями. Учитывая, что суммарный показа-
тель физического здоровья опросника SF-36 явля-
ется независимым и потенциально модифицируе-
мым предиктором прогрессирования ХБП и риска 
смерти больных, мониторинг этого показателя КЖ 
должен стать неотъемлемой частью превентивных 
клинических мероприятий.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ И ЦЕЛЬ. Моноклональная гаммапатия ренального значения (МГРЗ) представляет собой отдельную гете-
рогенную нозологическую группу, при которой поражение почек обусловлено моноклональным иммуноглобулином 
(ИГ), продуцируемым «небольшим» клоном В-клеточной линии дифференцировки. Анализ отдаленного почечного 
прогноза при различных клинико-морфологических формах заболевания и разной степени гематологического от-
вета (ГО) в российской популяции больных стал целью настоящего исследования. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В одно-
центровое проспективное исследование за период 01.01.2011–01.03.2020 гг. были отобраны пациенты, удовлетво-
ряющие критериям МГРЗ: морфологически верифицированное поражение почек моноклональным ИГ, содержание 
аберрантного клона в костном мозге и/или уровень продуцируемого им парапротеина сыворотки/мочи, не удовлет-
воряющие онкогематологическим критериям для начала терапии. Проанализированы морфологический спектр 
МГРЗ, виды терапии, гематологический и почечный ответы. ГО оценивали в зависимости от типа моноклонального 
ИГ согласно принятым критериям. Наличием почечного ответа (ПО) считали снижение суточной протеинурии >30 % 
от исходного уровня или менее 0,5 г при отсутствии снижения рСКФ > 25  % на момент конца наблюдения. Прогрес-
сирование дисфункции почек документировали при снижении рСКФ

 
>25 % от исходного значения. Регистрировали 

почечный исход (начало заместительной почечной терапии или рСКФ<15 мл/мин/1,73 м2 на момент конца наблю-
дения) и наступление летального исхода. Почечную выживаемость оценивали методом Каплана–Мейера. Медиана 
периода наблюдения составила 18 (4; 38) мес. РЕЗУЛЬТАТЫ. Частота МГРЗ составила 4,9 % (n=102) от всех выпол-
ненных нефробиопсий (n=2042), большинство случаев составили пациенты с AL-амилоидозом (AL, n=73; 71,6 %). 
Среди случаев неамилоидного варианта МГРЗ (дрМГРЗ, n=29, 28,4 %) наиболее частыми типами поражения почек 
были болезнь отложения легких цепей (27,6 %) и пролиферативный гломерулонефрит с отложением моноклональ-
ных ИГ (27,6 %). Большинство пациентов (80,4 %) получили клон-ориентированное лечение, в 13 случаях была вы-
полнена аутологичная трансплантация костного мозга. ГО достигнут у 74 % и 80 % получивших терапию больных с 
AL и дрМГРЗ соответственно. ПО был получен у 42 % пациентов c AL и 62 % пациентов группы дрМГРЗ. Пятилетняя 
кумулятивная почечная выживаемость достоверно не отличалась между группами и составила 66 % при AL и 44 % 
при дрМГРЗ (р=0,78). Кумулятивная почечная выживаемость у пациентов, не достигших ГО, составила 42 % и досто-
верно отличалась от таковой у больных, достигших полного ГО (86 %), р=0,0014. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. МГРЗ представляет 
собой клинически и морфологически гетерогенную нозологическую группу, которая характеризуется неблагопри-
ятным почечным прогнозом, особенно при отсутствии клон-ориентированного лечения. Терапия МГРЗ должна быть 
проведена своевременно при участии онкогематолога и нефролога и преследовать целью предотвращение утраты 
функции почек и увеличение сроков жизни пациента.

Ключевые слова: AL-амилоидоз, неамилоидные варианты моноклональной гаммапатии ренального значения, моно-
клональный иммуноглобулин, почечный ответ, гематологический ответ, клон-ориентированное лечение
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ABSTRACT

INTRODUCTION AND AIM. Monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS), heterogeneous nosological entity, is 
caused by monoclonal immunoglobulin (IG) produced by a "small" B-cell lineage clone. The analysis of long-term renal prog-
nosis in various clinical and morphological types of disease and in different degrees of hematological response (HR) in the 
Russian patient cohort became the goal of this study. PATIENTS AND METHODS. Patients met the criteria of MGRS (morpho-
logically verified monoclonal IG related kidney damage, an aberrant clone in the bone marrow and/or the level of serum/urine 
paraprotein not met the oncohematological criteria for treatment initiation) were enrolled in this one-center prospective study 
from 01.01.2011 till 01.03.2020. The morphological spectrum of MGRS, types of therapy, hematological and renal responses 
(RR) were analyzed. HR was assessed depending on the type of monoclonal IG according to the accepted criteria. The pres-
ence of RR was considered as a decrease in daily proteinuria> 30 % from the initial level or less than 0.5 g in the absence of 
a decrease in eGFR> 25 % at the time of the end of follow-up. The progression of renal dysfunction was documented with a 
decrease in eGFR> 25 % from baseline. Renal outcome (initiation of renal replacement therapy or eGFR <15 ml/min/1.73m2 
at the end of follow-up) and death were determined. Long-term renal survival was assessed by the Kaplan-Meier method. The 
median follow-up period was 18 (4; 38) months. RESULTS. The incidence of MGRS was 4.9 % (n = 102) of all performed kidney 
biopsies (n = 2042), the majority of cases represented with AL amyloidosis (AL, n = 73; 71.6 %). In cases of non-amyloid variant 
of MGRS (non-AL MGRS, n=29, 28.4 %) the most common types of renal injury were light chain deposition disease (27,6 %) 
and proliferative glomerulonephritis with deposition of monoclonal IG (27.6 %). The majority of patients (80.4 %) was treated 
with clone-specific agents, autologous bone marrow transplantation was performed in 13 cases. HR was achieved in 74 % and 
80 % of the treated patients with AL and non-AL MGRS, respectively. RR was obtained in 42 % of patients with AL and in 62 % of 
patients with non-AL MGRS. The five-year cumulative renal survival did not differ significantly between the groups: 66 % in AL 
and 44 % in non-AL MGRS (р=0,78). Cumulative renal survival in patients who did not achieve HR was significantly lower (42 %) 
than in cases with complete HR (86 %), p=0.0014. CONCLUSION. MGRS is a clinically and morphologically heterogeneous 
nosological entity characterized by a poor renal prognosis, especially in the absence of clone-specific therapy. Treatment in 
MGRS should be carried out in a timely manner with the participation of a hematologist and nephrologist in order to prevent 
loss of kidney function and increase life expectancy.

Keywords: AL-amyloidosis, non-amyloid types of monoclonal gammopathy of renal significance, monoclonal immunoglobu-
lin, renal response, hematological response, clone-specific treatment
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ВВЕДЕНИЕ

Моноклональная гаммапатия ренального зна-
чения (МГРЗ) – относительно новая нозологиче-
ская группа, находящаяся на стыке нефрологии 
и онкогематологии. Термин МГРЗ был введен 
относительно недавно [1]. Под МГРЗ следует 
понимать патологическое состояние, обуслов-
ленное пролиферацией клона В-клеток или плаз-
матических клеток, не достигающего критериев, 
необходимых для начала лечения по онкогема-
тологическим показаниям, но продуцирующего 
нефротоксичный моноклональный иммуногло-
булин (ИГ), что приводит к специфическому по-
вреждению почек с неуклонным прогрессирова-
нием ренальной дисфункции и ухудшением про-
гноза болезни [2]. Механизмы патологического 
воздействия моноклонального ИГ на почечную 
паренхиму крайне разнообразны [3–6], что обу-
славливает гетерогенность как клинических, так 
и морфологических проявлений. Известно, что 
поражение почек при моноклональной гаммапа-
тии ассоциировано с неблагоприятным прогно-
зом в отношении функции почек [7–9], особенно 
при отсутствии лечения, направленного на эли-

минацию аберрантного клона. Данных по оцен-
ке почечного прогноза при различных вариантах 
МГРЗ, особенно неамилоидных, представлено 
немного [7, 9]. Целью настоящей работы стал 
анализ клинических и морфологических осо-
бенностей различных вариантов МГРЗ, а также 
оценка отдаленного почечного прогноза при раз-
личных клинико-морфологических формах за-
болевания и наличии/отсутствии лечения (гема-
тологического ответа). Исследование выполнено 
на базе клиники НИИ нефрологии ПСПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова и является продолже-
нием проспективного исследования, начатого в 
2011 году [9].

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В открытое одноцентровое проспективное ис-
следование, проведенное в клиники НИИ нефроло-
гии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова с 01.01.2011 
по 01.03.2020 г., были включены пациенты, кото-
рые удовлетворяли следующим критериям [10]: 
1) парапротеин в сыворотке менее 30 г/л; 2) плаз-
матические клетки/ лимфоплазмоциты в костном 
мозге по данным миелограммы/ гистологического 
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исследования костного мозга менее 10 %; 3) нали-
чие аберрантного клона в костном мозге по дан-
ным иммунофенотипирования; 4) отсутствие ор-
ганных поражений, ассоциированных с клоном; 
5) наличие поражения почек, ассоциированных 
с моноклональным ИГ, верифицированным при 
морфологическом исследовании. 

У пациентов регистрировали такие клиниче-
ские параметры, как пол, возраст на момент мор-
фологического исследования почечной ткани; 
креатинин и расчетную СКФCKD-EPI (рСКФ) [11], 
суточную протеинурию (СП), альбумин в сыво-
ротке на момент биопсии почки и в конце наблю-
дения. При диагностике МГРЗ и рестадировании 
определяли следующие показатели: парапротеин 
в крови и моче методом иммунофиксации с типи-
рованием парапротеина, легкие цепи иммуногло-
булина (ЛЦ) в сыворотке методом Freelite® и/или 
иммуноферментным анализом, соотношение ЛЦ 
kappa/lambda (k/λ), разницу между вовлеченной 
ЛЦ и невовлеченной ЛЦ, уровень плазматизации 
костного мозга по данным миелограммы, про-
центное содержание аберрантного клона от всех 
ядросодержащих клеток в костном мозге при им-
мунофенотипировании. 

Морфологическая диагностика нефроби-
оптатов включала световую микроскопию, им-
муноморфологическое (иммунофлюоресценция 
и иммуногистохимия) и в некоторых случаях – 
ультраструктурное исследования нефробиоптата, 
для чего использовали стандартные методики об-
работки и окрашивания материала (гематоксилин/
эозин, Конго-рот, ШИК-реакция, по Массону, се-
ребрение по Джонсу), применяемые в морфоло-
гической лаборатории НИИ нефрологии [12]. Все 
морфологические исследования и их анализ были 
выполнены под руководством заведующего лабо-
раторией клинической иммунологии и морфоло-
гии НИИ нефрологии к.м.н. В.Г. Сиповского.

Лечение и исходы 
У всех пациентов учитывали факт проведения 

полихимиотерапии (ПХТ), включая аутологичную 
трансплантацию гемопоэтических стволовых кле-
ток в сочетании с высокодозной химиотерапией 
(аутоТГСК/ВДХТ). Гематологический ответ оце-
нивали в зависимости от типа моноклонального 
ИГ [13]: при AL-амилоидозе и других вариантах 
МГРЗ, ассоциированных с IgA/IgG k/λ, согласно 
критериям, предложенным Palladini и соавт. [14]; 
при МГРЗ, ассоциированном с IgM k/λ – в соот-
ветствии с принятыми критериями [15–17].

Почечный ответ оценивали по следующим 
критериям [18]: 1) наличием ответа считали сни-

жение суточной протеинурии >30 % от исходного 
уровня или менее 0,5 г при отсутствии сниже-
ния рСКФ > 25 % на момент конца наблюдения; 
2) прогрессирование дисфункции документирова-
ли при снижении рСКФ >25 % от исходного зна-
чения; 3) остальные случаи считали отсутствием 
ответа по протеинурии при стабильной функции 
почек.

Оценивали достижение почечного исхода – на-
чало заместительной почечной терапии (ЗПТ) или 
рСКФ <15 мл/мин/1,73 м2 на момент конца наблю-
дения и наступление летального исхода. Медиана 
периода наблюдения составила 18 (4; 38) мес.

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

аны и интерквартильного размаха (M; 25–75 %), 
средней величины и стандартного отклонения 
(m±SD). Для сравнения групп в зависимости от 
типа переменной и характера распределения при-
меняли следующие тесты: t-критерий Стьюдента 
для парных и непарных сравнений, тест Манна–
Уитни, точный критерий Фишера, критерий χ2. 
Почечную выживаемость оценивали с помощью 
метода Каплана–Мейера. При этом дату летально-
го исхода, наступившего при функционирующих 
почках, принимали за конец наблюдения, а такой 
случай учитывали как цензурированный. Досто-
верными различия считали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование были включены 102 паци-
ента, соответствующих критериям МГРЗ, что 
составило 4,9 % от числа всех нефробиопсий 
(n=2042), выполненных в клинике НИИ нефроло-
гии за указанный период времени. Большинство 
случаев (71,6 %) МГРЗ были представлены AL-
амилоидозом (AL, n=73), другие неамилоидные 
варианты были диагностированы в 29,4 % случа-
ев (дрМГРЗ, n=29), из них у 9 пациентов пораже-
ние почек было опосредовано моноклональным 
IgM k/λ. Клинические параметры на момент би-
опсии почки представлены в табл. 1. Тип моно-
клонального ИГ в исследуемых группах указан в 
табл. 2. У 6 пациентов группы дрМГРЗ и у 5 па-
циентов группы AL парапротеин в сыворотке или 
моче не регистрировали, в том числе при повтор-
ных исследованиях. В этих случаях диагноз моно-
клональной гаммапатии основывался на совокуп-
ности данных иммуноморфологического исследо-
вания, иммунофенотипирования костного мозга и 
анализа свободных легких цепей в сыворотке.

По данным морфологического исследования 
нефробиоптата в группе AL в одном случае на-
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блюдали сочетание паттерна мембранопролифе-
ративного гломерулонефрита и AL-амилоидоза. 
Морфологическая структура неамилоидных ва-
риантов МГРЗ представлена на рис. 1. В группе 
дрМГРЗ в двух случаях регистрировали болезнь 
отложения легких цепей в сочетании с тромботи-
ческой микроангиопатией (ТМА).

Лечение и гематологический ответ
В качестве лечения большинство пациентов 

(80,4 %) получили клон-ориентированное лече-
ние: при AL-амилоидозе (n=58) и МГРЗ, ассо-
циированной с IgA/G k/λ (n=15) – бортезомиб-
содержащими схемами (рис. 2), а также аутоТГСК/
ВДХТ (12,7 %). 5 пациентов с неамилоидным ва-
риантом МГРЗ, ассоциированным с IgA/G k/λ, по-
лучили терапию глюкокортикостероидами и ци-
клофосфамидом. В ходе лечения пациенты могли 
получать последовательно разные схемы ПХТ. Па-
циенты с IgM-ассоциированной МГРЗ в 8 случаях 
получили терапию ритуксимаб+преднизолон, в 
1 случае в связи с противопоказаниями к назначе-

Таблица 1 / Table 1  
Клинические параметры у пациентов с моноклональной гаммапатией ренального 

значения на момент морфологического исследования почечной ткани

Clinical and demographic data in patients with monoclonal gammopathy of renal significance 

at the time of kidney biopsy

Показатель AL, n=73 дрМГРЗ, n=29 p, M–U 

Пол, ж/м 46/27 11/18 0,064

Возраст, лет (m±SD) 61±9 57±11 0,037

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 (M, 25–75 %) 63 (32; 79) 33 (20; 61) 0,057

СП, г/сут (M, 25–75 %) 10 (6; 15) 8,2 (2,4; 12,4) 0,28

Альбумин сыворотки, г/л (M, 25–75 %) 19 (16; 26) 28 (22; 32) 0,002

% плазматических клеток по данным миелограммы (M, 25–75 %) 5 (2,6; 7,7) 2 (1,2; 4,8) 0,005

% аберрантного клона по данным иммунофенотипирования костного мозга 
(M, 25–75 %)

0,4 (0,8; 0,86) 0,24 (0,1; 0,83) 0,26

Парапротеин сыворотки, г/л (M, 25–75 %) 0,96 (0; 7,57) 0 (0; 5,4) 0,76

Парапротеин мочи, г/л (M, 25–75 %) 0 (0; 0,46) 0 (0; 1,54) 0,76

Примечание. AL – пациенты с AL-амилоидозом; дрМГРЗ – пациенты с неамилоидным вариантом моноклональной гаммапатии 
ренального значения; СП – суточная протеинурия; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации.

Таблица 2 / Table 2  
Тип выявленного при иммунофиксации 

парапротеина у больных с моноклональной 

гаммапатией ренального значения

Type of paraprotein detected by immunofixation in 

patients with monoclonal gammopathy 

of renal significance

Тип парапротеина, % AL (n=68) дрМГРЗ (n=23)

IgA/k 2,9 4,3

IgA/λ 10,4 –

IgG/k 7,3 13,1

IgG/λ 20,6 4,3

k 13,2 30,4
λ 45,6 13,1

IgM/k – 21,7

IgM/λ – 13,1

Примечание. AL – пациенты с AL-амилоидозом; дрМГРЗ – 
пациенты с неамилоидным вариантом моноклональной гам-
мапатии ренального значения.

Рисунок 1. Структура поражения почек при неамилоидных вариантах МГРЗ
Figure 1. Spectrum of kidney injury in not amyloid type of monoclonal gammopathy of renal significance
ГН – гломерулонефрит; ПГНОМИГ – пролиферативный гломерулонефрит с отложением моноклональных иммуноглобулинов; 
ТМА – тромботическая микроангиопатия.
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Рисунок 2. Клон-ориентированная терапия в группах AL-амилоидоза и МГРЗ, ассоциированной с IgA/G k/λ 
Figure 2. Clone-specific treatment in AL-amyloidosis and MGRS associated with IgA/G k/λ
Примечание. AL – группа AL-амилоидоза; не IgM-МГРЗ – моноклональная гаммапатия ренального значения, ассоциирован-
ная с IgA/G k/λ; CVD – циклофосфамид + бортезомиб + дексаметазон; GCS – кортикостероиды; Cph – циклофосфамид; MD – 
мелфалан+дексаметазон; MVD – мелфалан + бортезомиб + дексаметазон; RD – леналидомид + дексаметазон; VD – бортезомиб 
+ дексаметазон.

Таблица 3 / Table 3  
Гематологический ответ у пациентов с 

моноклональной гаммапатией ренального 

значения

Hematological response in patients with monoclonal 

gammopathy of renal significance

Гематологический ответ AL (n=50), 
% 

дрМГРЗ 
 (n=15), %

Полный ответ 52 53,3

Очень хороший частичный ответ 8 20

Частичный ответ 14 6,7

Отсутствие ответа 20 20

Рецидив после получения ответа 6 0

Примечание. AL – пациенты с AL-амилоидозом; дрМГРЗ – 
пациенты с неамилоидным вариантом моноклональной гам-
мапатии ренального значения.

Таблица 4 / Table 4  
Почечный ответ у пациентов с 

моноклональной гаммапатией ренального 

значения

Renal response in patients with monoclonal 

gammopathy of renal significance

Почечный ответ AL (n=50), 
%

дрМГРЗ 
 (n=21), %

Наличие ответа 42 62 

Прогрессирование дисфункции 
почек

46 23,8 

Стабильная протеинурия 
без ухудшения функции почек

8 14,2

Примечание. AL – пациенты с AL-амилоидозом; дрМГРЗ – 
пациенты с неамилоидным вариантом моноклональной гам-
мапатии ренального значения

Рисунок 3. А – кумулятивная почечная выживаемость в группах МГРЗ; В – кумулятивная почечная выживаемость у пациентов 
с МГРЗ, достигших полного гематологического ответа (complete response) и без такового (no response). AL – пациенты с 
AL-амилоидозом; дрМГРЗ (non-AL MGRS) – пациенты с неамилоидным вариантом моноклональной гаммапатии ренального 
значения
Figure 3. A – Cumulative renal survival in MGRS groups; B – Cumulative renal survival in MGRS patients with complete hematological 
response and with no response
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нию анти-CD20 моноклонального антитела была 
проведена терапия бортезомиб+дексаметазон.

У части пациентов оценка гематологического 
ответа не была проведена по следующим при-
чинам: 1) пациент выбыл из-под наблюдения, не 
получив лечения (n=16, 15,7 %); 2) пациенту было 
начато лечение, но он выбыл из-под наблюдения 
до первого рестадирования (n=15, 14,7 %). У ше-
сти пациентов группы дрМГРЗ оценить ответ 
было невозможно в связи с отсутствием детекти-
руемого парапротеина в сыворотке и моче на мо-
мент постановки диагноза и отсутствием других 
диагностических возможностей на момент реста-
дирования. Данные по гематологическому ответу 
представлены в табл. 3. Летальный исход был за-
фиксирован у 7 пациентов в группе AL, включая 4 
случая, наступивших до начала лечения, и у 2 па-
циентов в группе дрМГРЗ.

Почечный ответ на момент конца наблюдения 
регистрировали у всех пациентов, получивших 
лечение и оставшихся под наблюдением (табл. 4). 
В семи случаях ЗПТ была начата до первого реста-
дирования. Почечный ответ у 5 пациентов группы 
дрМГРЗ, которые получили терапию глюкокор-
тикостероиды + циклофосфамид, был достигнут 
только в 2 случаях, у двоих больных сохранялся 
прежний уровень протеинурии и функции почек, 
одному пациенту была начата ЗПТ.

При оценке почечной выживаемости различий 
между изучаемыми группами МГРЗ выявлено не 
было (рис. 3А). Почечный прогноз у пациентов, 
достигших полного гематологического ответа, 
был достоверно лучше, чем при отсутствии тако-
вого (см. рис. 3В).

ОБСУЖДЕНИЕ 

В современном представлении группа нозоло-
гий, объединенных термином МГРЗ, не включает 
такие случаи, когда имеет место критериальный 
онкогематологический диагноз – множественная 
миелома или какой-либо вариант лимфопролифе-
ративного заболевания [1, 10]. Тем не менее, МГРЗ 
не является эксклюзивным вариантом вторичного 
поражения почек, несмотря на относительную но-
визну данной нозологической группы в нефроло-
гии и онкогематологии. По представленным здесь 
данным распространенность обсуждаемой пато-
логии составила почти 5 % от числа выполненных 
морфологических исследований, что соотносит-
ся и с результатами других исследований в этой 
области [8, 19–21]. «Львиную долю» в структуре 
МГРЗ составил AL-амилоидоз, что также под-
тверждается другими данными [2, 20]. 

Диагностика МГРЗ, помимо обязательного 
выполнения морфологического исследования по-
чечной ткани [2, 10, 22], требует подтверждения 
моноклональной гаммапатии [10, 23], что и было 
выполнено в нашем исследовании во всех случа-
ях. Однако, почти у 10 % пациентов, несмотря на 
неоднократные тесты, выявить моноклональный 
ИГ в сыворотке или моче не удалось, а в осталь-
ных случаях уровень парапротеина в сыворотке 
чаще всего не достигал 10 г/л (см. табл. 1). Отсут-
ствие парапротеина при иммунофиксации белков 
сыворотки/мочи может быть объяснено его низ-
кой продукцией «небольшим» аберрантным кло-
ном, аккумуляцией части моноклонального ИГ в 
тканях и соответствующей низкой концентраци-
ей, а также чувствительностью метода [23, 24]. 
Описания серии случаев МГРЗ в литературе ука-
зывают на отсутствие парапротеина в сыворотке/
моче у 20–25 % обследованных больных [7, 20]. 
Подобная ситуация не исключает диагноза МГРЗ 
при наличии других данных в пользу поражения 
почек моноклональным ИГ, однако, в некоторых 
случаях вызывает затруднение в оценке гематоло-
гического ответа, как у 6 пациентов с неамилоид-
ным вариантом МГРЗ в нашем исследовании. 

Результат воздействия моноклонального ИГ 
на почечную паренхиму в силу реализации раз-
личных патологических механизмов может иметь 
крайне разнообразные морфологические прояв-
ления [3–6, 25], что и отражает богатый спектр 
неамилоидных вариантов МГРЗ в исследуемой 
нами когорте (см. рис. 1). Наиболее часто встре-
чающимися типами неамилоидного поражения 
почек в представляемом здесь исследовании ста-
ли болезнь отложения легких цепей и пролифера-
тивный гломерулонефрит с отложением монокло-
нальных ИГ, что совпадает и с данными литера-
туры [7, 20, 21]. В связи с тем, что воздействие 
моноклонального ИГ на почку может не ограни-
чиваться только одним патологическим механиз-
мом, нередки случаи сочетания двух различных 
морфологических паттернов [21, 26, 27]. Сочета-
ние болезни отложения легких цепей и тромботи-
ческой микроангиопатии, выявленное у двух па-
циентов в нашем исследовании, является доволь-
но редким вариантом течения МГРЗ [27]. Спектр 
морфологических проявлений, ассоциированных 
с моноклональным IgM, у немногочисленной 
группы таких пациентов в нашем исследовании 
также соотносится с данными, представленны-
ми в литературе [28, 29]. Такой морфологический 
паттерн, как мембранозная нефропатия, ассоции-
рованная с моноклональным ИГ, считается не-
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типичной формой при МГРЗ [10]. В то же время 
описания случаев мембранозной нефропатии, 
ассоциированной с моноклональным IgM, как у 
одного пациента в нашей когорте, в литературе 
представлены [28, 30]. 

Достаточно изученным и обоснованным явля-
ется факт неблагоприятного прогноза в отношении 
почечной функции как при AL-амилоидозе, так и 
при неамилоидных вариантах МГРЗ [8, 31–33], 
особенно при отсутствии клон-ориентированного 
лечения [2, 9, 24, 34–36]. В представляемом ис-
следовании большая часть пациентов получила 
какой-либо вид терапии, направленный на элими-
нацию аберрантного клона, включая аутоТГСК/
ВДХТ (см. рис. 2). Гематологический ответ был 
достигнут у большинства пациентов с неамило-
идным вариантом МГРЗ, подвергнутых реста-
дированию, и в большинстве случаев при AL-
амилоидозе (табл. 3). В задачи данного исследо-
вания не входил подробный анализ качества и ко-
личества курсов ПХТ и ее эффективности в плане 
достижения гематологического эффекта, который, 
в целом, не отличался от данных, полученных 
другими авторами у пациентов с МГРЗ [7, 34]. 

Оценку почечного ответа проводили согласно 
критериям, предложенным в 2014 году Palladini и 
соавт. [14]. Существуют и другие подходы к оцен-
ке ренального ответа на терапию при МГРЗ [37]. 
Оба основаны на динамике протеинурии и дис-
функции почек, однако, на текущий момент ни 
один не являются окончательно валидизирован-
ным для обсуждаемой категории больных, осо-
бенно в при неамилоидном типе поражения по-
чек моноклональным ИГ [38]. Согласно выбран-
ным критериям почечный ответ был достигнут у 
большинства пациентов в группе неамилоидного 
варианта МГРЗ, наличие ответа или стабильный 
уровень протеинурии регистрировали у полови-
ны пациентов с AL-амилоидозом (см. табл. 4). 
Отдаленный почечный прогноз при МГРЗ нельзя 
назвать благоприятным: 5-летняя кумулятивная 
почечная выживаемость не отличалась при AL-
амилоидозе и других типах МГРЗ и составила 
лишь 66 % и 44 %, соответственно (см. рис.3А). 
В нашем случае неблагоприятный отдаленный 
почечный прогноз при МГРЗ может быть скорее 
объяснен поздней диагностикой заболевания, 
осуществленной на продвинутых стадиях хрони-
ческой болезни почек, что является нередким у 
данной категории пациентов, чем неэффективно-
стью лечения. Так, на момент нефробиопсии па-
циенты с неамилоидным вариантом МГРЗ имели 
более низкую рСКФ, чем больные в группе AL, 

но в большем проценте случаев достигли почеч-
ного ответа на фоне клон-ориентированной тера-
пии (см. табл. 1).

Стандартные бортезомиб/мелфалан-содержа-
щие схемы ПХТ не были применены у 5 паци-
ентов с неамилоидным вариантом МГРЗ, ассо-
циированным с IgA/G k/λ, в связи с отсутствием 
возможности назначить данные виды лечения 
этой категории пациентов по причинам, которые 
подробно обсуждены в Консенсусе гематологов и 
нефрологов РФ по проблеме МГРЗ [2]. Лечение 
этих пациентов заключалось в применении до-
ступных нефрологам кортикостероидов и цито-
статической терапии циклофосфамидом. Почеч-
ный ответ не был достигнут в трех случаях, при 
этом одному пациенту была начата ЗПТ, что еще 
раз подтверждает необходимость применения при 
МГРЗ определенных схем клон-ориентированной 
терапии [3, 5, 13], которые, вероятно, в скором 
времени будут расширены в связи с появившими-
ся данными об эффективности таких новых пре-
паратов для лечения множественной миеломы, 
как даратумумаб и др. [39–42]. Важность прове-
дения клон-ориентированной терапии и достиже-
ния гематологического ответа в отношении как 
почечного прогноза, так и прогноза жизни про-
демонстрирована и в работах других авторов [7, 
34, 40] и подтверждена нами: в случае достиже-
ния полного гематологического ответа 5-летняя 
кумулятивная почечная выживаемость составила 
более 85 % и только 42 % при отсутствии ответа 
(см. рис. 3В). Эти результаты бесспорно указы-
вают на необходимость своевременного начала 
клон-ориентированного лечения при любой фор-
ме МГРЗ, преследующего целью элиминацию 
аберрантного клона, подавление продукции им 
моноклонального ИГ и прекращение его повреж-
дающего воздействия на почечную паренхиму, 
пролонгацию сроков функционирования почек и 
жизни пациента. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

МГРЗ представляет собой клинически и мор-
фологически гетерогенную нозологическую 
группу, диагностика и лечение которой должны 
проводиться на мультидисциплинарной основе. 
МГРЗ характеризуется неблагоприятным прогно-
зом в отношение почек, особенно при отсутствии 
клон-ориентированного лечения, которое должно 
быть своевременно начато онкогематологом и не-
фрологом и преследовать целью предотвращение 
утраты функции почек и увеличение сроков жиз-
ни пациента.



26

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №6

БИБЛИОГРАФИЧЕСКИЙ СПИСОК
REFERENCES

1. Leung N, Bridoux F, Hutchison CA et al. Monoclonal gam-
mopathy of renal significance: when MGUS is no longer unde-
termined or insignificant. Blood 2012;120(22):4292-4295. doi: 
10.1182/blood-2012-07-445304

2. Смирнов АВ, Афанасьев БВ, Поддубная ИВ и др. 
Моноклональная гаммапатия ренального значения: консенсус 
гематологов и нефрологов России по введению нозологии, 
диагностике и обоснованности клон-ориентированной тера-
пии. Нефрология 2019; 23(6): 9-28. doi: 10.36485/1561-6274-
2019-236-9-28

Smirnov AV, Afanasyev BV, Poddubnaya IV et al. Monoclonal 
gammopathy of renal significance: Consensus of hematologists 
and nephrologists of Russia on the establishment of nosology, 
diagnostic approach and rationale for clone specific treatment. 
Nephrology (Saint-Petersburg) 2019;23(6):9-28. (In Russ.) doi: 
10.36485/1561-6274-2019-236-9-28

3. Fermand JP, Bridoux F, Dispenzieri A et al. Monoclonal 
gammopathy of clinical significance: a novel concept with thera-
peutic implications. Blood 2018;132(14):1478-1485. doi: 10.1182/
blood-2018-04-839480

4. Sethi S, Rajkumar SV. Monoclonal gammopathy-associated 
proliferative glomerulonephritis. Mayo Clin Proc 2013;88(11):1284-
1293. doi: 10.1016/j.mayocp.2013.08.002

5. Jain A, Haynes R, Kothari J et al. Pathophysiology and 
management of monoclonal gammopathy of renal significance. 
Blood Adv 2019; 3(15): 2409-2423. doi: 10.1182/bloodadvanc-
es.2019031914

6. Zuo C, Zhu Y, Xu G. An update to the pathogenesis for mono-
clonal gammopathy of renal significance. Crit Rev Oncol Hematol 
2020;149: 102926. doi: 10.1016/j.critrevonc.2020.102926

7. Khera A, Panitsas F, Djebbari F et al. Long term outcomes 
in monoclonal gammopathy of renal significance. Br J Haematol 
2019;186(5):706-716. doi: 10.1111/bjh.15987

8. Steiner N, Göbel G, Suchecki P et al. Monoclonal gam-
mopathy of renal significance (MGRS) increases the risk for 
progression to multiple myeloma: an observational study of 2935 
MGUS patients. Oncotarget 2017;9(2):2344-2356. doi: 10.18632/
oncotarget.23412

9. Храброва МС, Добронравов ВА, Смирнов АВ. Пораже-
ния почек, ассоциированные с моноклональными гаммапатия-
ми: одноцентровое исследование. Нефрология 2018; 22(6): 
38-46. doi: 10.24884/1561-6274-2018-22-6-38-46

Khrabrova MS, Dobronravov VA, Smirnov AV. Kidney disease 
associated with monoclonal gammopathies: single-center study. 
Nephrology (Saint-Petersburg) 2018; 22(6):38-46. (In Russ.). doi: 
10.24884/1561-6274-2018-22-6-38-46

10. Leung N, Bridoux F, Batuman V et al. The evaluation of 
monoclonal gammopathy of renal significance: a consensus 
report of the International Kidney and Monoclonal Gammopathy 
Research Group. Nat Rev Nephrol 2019;15(1):45-59. doi: 10.1038/
s41581-018-0077-4

11. Levey AS, Stevens LA, Schmid CH et al. A new equation 
to estimate glomerular filtration rate. Ann Intern Med 2009; 150 
(9): 604-612

12. Сиповский ВГ, Добронравов ВА, Карунная АВ, Смир-
нов АВ. Клинико-морфологический анализ изменений пе-
ритубулярных микрососудов интерстиция почек у больных 
IgA-нефропатией (IgAN) с оценкой активности лектинового 
пути системы комплемента. Нефрология 2013;17(4):89-94. 
doi: 10.24884/1561-6274-2013-17-4-89-94

Sipovskyi VG, Dobronravov VA, Karunnaya AV, Smirnov A.V. 
Clinical and morphological analysis of changes of peritubular 
microcirculation vessels of kidney interstitial tissue in patients with 
IgA-nephropathy (IgAN) with estimation of lectin pathway of com-
plement activation. Nephrology (Saint-Petersburg) 2013; 17(4): 
89-94. (In Russ.) doi: 10.24884/1561-6274-2013-17-4-89-94

13. Fermand JP, Bridoux F, Kyle RA et al. How I treat 
monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS). Blood 
2013;122(22):3583-90. doi: 10.1182/blood-2013-05-495929

14. Palladini G, Dispenzieri A, Gertz MA et al. New criteria for 
response to treatment in immunoglobulin light chain amyloidosis 
based on freelight chain measurement and cardiac biomarkers: 
impact on survival outcomes. J Clin Oncol 2012;30(36):4541-9. 
doi: 10.1200/JCO.2011.37.7614

15. Gertz MA. Waldenström macroglobulinemia: 2018 update 
on diagnosis, risk stratification, and management. Am J Hematol 
2018;1-11. doi: 10.1002/ajh.25292

16. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology version 
4.2014. Non-Hodgkin’s lymphomas. Режим доступа (available 
at): https://www.nccn.org/about/nhl.pdf 

17. Owen RG, Kyle RA, Stone MJ et al. Response assess-
ment in Waldenström macroglobulinaemia: update from the VIth 
International Workshop. Br J Haematol 2013;160 (2): 171-176. 
doi: 10.1111/bjh.12102

18. Palladini G, Hegenbart U, Milani P et al. A staging system 
for renal outcome and early markers of renal response to chemo-
therapy in AL amyloidosis. Blood 2014;124(15):2325-2332. doi: 
10.1182/blood-2014-04-570010

19. Fish R, Pinney J, Jain P et al. The Incidence of major 
hemorrhagic complications after renal biopsies in patients 
with monoclonal gammopathies. Clin J Am Soc Nephrol 2010; 
5(11):1977-1980. doi: 10.2215/CJN.00650110

20. Yu XJ, Zhang X, Li DY et al. Renal pathologic spectrum and 
clinical outcome of monoclonal gammopathy of renal significance: 
A large retrospective case series study from a single institute in 
China. Nephrology (Carlton) 2020; 25(3):202-211. doi: 10.1111/
nep.13633

21. Zakharova EV, Makarova TA, Stolyarevich ES, Vorobyeva 
OA. Monoclonal immunoglobulin–mediated kidney disease: What 
is beyond amyloidosis in real practice? Journal of Onco-Nephrolo-
gy 2019; 3(3):105-112. doi:10.1177/2399369319870188

22. Menè P, De Alexandris L, Moioli A et al. Monoclonal Gam-
mopathies of Renal Significance: Renal Biopsy and Beyond. Can-
cers (Basel) 2020;12(7):1741. doi: 10.3390/cancers12071741

23. Leung N, Barnidge DR, Hutchison CA. Laboratory testing in 
monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS). Clin Chem 
Lab Med 2016;54(6): 929-937. doi: 10.1515/cclm-2015-0994

24. Gumber R, Cohen JB, Palmer MB et al. A clone-directed 
approach may improve diagnosis and treatment of proliferativeg-
lomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin deposits. 
Kidney Int 2018;94(1):199-205. doi: 10.1016/j.kint.2018.02.020

25. Yui JC, Garceau D, Jhaveri KD et al. Monoclonal gam-
mopathy-associated thrombotic microangiopathy. Am J Hematol 
2019;94(10): E250-E253. doi: 10.1002/ajh.25569

26. Gnemmi V, Leleu X, Provot F et al. Cast nephropathy 
and light-chain deposition disease in Waldenström macroglobu-
linemia. Am J Kidney Dis 2012;60(3):487-491. doi: 10.1053/j.
ajkd.2012.01.030

27. Kanjanabuch T, Bunruang R, Srisawat N et al. The com-
bination of thrombotic microangiopathy and nodular sclerosis in 
light chain deposition disease. J Med Assoc Thai 2006; 89 Suppl 
2:S248-52

28. Vos JM, Gustine J, Rennke HG et al. Renal disease re-
lated to Waldenström macroglobulinaemia: incidence, pathology 
and clinical outcomes. Br J Haematol 2016;175(4):623-630. doi: 
10.1111/bjh.14279

29. Chauvet S, Bridoux F, Ecotière L et al. Kidney diseases 
associated with monoclonal immunoglobulin M-secreting B-cell 
lymphoproliferative disorders: a case series of 35 patients. Am J 
Kidney Dis 2015;66(5):756-767. doi: 10.1053/j.ajkd.2015.03.035

30. Lee B, Smith RS, Tanphaichitr N et al. Waldenström's 
macroglobulinemia and nephrotic syndrome with membranous 
nephropathy. Scand J Urol Nephrol 2011; 45(6): 473-477. doi: 
10.3109/00365599.2011.568954

31. Zand L, Nasr SH, Gertz MA et al. Clinical and prog-
nostic differences among patients with light chain deposition 
disease, myeloma cast nephropathy and both. Leuk Lymphoma 
2015;56(12):3357-3364. doi: 10.3109/10428194.2015

32. Lin J, Markowitz GS, Valeri AM et al. Renal monoclonal 
immunoglobulin deposition disease: the disease spectrum. J Am 
Soc Nephrol 2001; 12(7):1482-1492



27

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №6

33. Nasr SH, Valeri AM, Cornell LD et al. Renal monoclonal 
immunoglobulin deposition disease: A report of 64 patients from a 
single institution. Clin J Am Soc Nephrol 2012; 7:231-239

34. Kourelis TV, Nasr SH, Dispenzieri A et al. Outcomes of 
patients with renal monoclonal immunoglobulin deposition disease. 
Am J Hematol 2016;91(11):1123-1128. doi: 10.1002/ajh.24528

35. Cohen C, Royer B, Javaugue V et al. Bortezomib produces 
high hematological response rates with prolonged renal survival 
in monoclonal immunoglobulin deposition disease. Kidney Int 
2015;88:1135-1143

36. Ziogas DC, Kastritis E, Terpos E et al. Hematologic and renal 
improvement of monoclonal immunoglobulin deposition disease 
after treatment with bortezomib-based regimens. Leuk Lymphoma 
2017;58(8):1832-1839. doi: 10.1080/10428194.2016.1267349

37. Kastritis E, Gavriatopoulou M, Roussou M et al. Renal 
outcomes in patients with AL amyloidosis: Prognostic fac-
tors, renal response and the impact of therapy. Am J Hematol 
2017;92(7):632-639. doi: 10.1002/ajh.24738

38. Zhu Z, Yue C, Sun Y, Li X, Li M. Light-chain amyloidosis with 
renal involvement: renal outcomes and validation of two renal stag-
ing systems in the Chinese population. Amyloid 2019;26(4):186-
191. doi: 10.1080/13506129.2019.1639149

39. Amaador K, Peeters H, Minnema MC et al. Monoclonal 
gammopathy of renal significance (MGRS) histopathologic clas-
sification, diagnostic workup, and therapeutic options. Neth J Med 
2019;77(7): 243-254

40. Palladini G, Kastritis E, Maurer MS et al. Daratumumab 
plus CyBorD for patients with newly diagnosed AL amyloidosis: 
safety run-in results of ANDROMEDA. Blood 2020;136(1):71-80. 
doi: 10.1182/blood.2019004460

41. Milani P, Basset M, Curci P et al. Daratumumab in light 
chain deposition disease: rapid and profound hematologic re-
sponse preserves kidney function. Blood Adv 2020;4(7):1321-
1324. doi: 10.1182/bloodadvances.2020001553

42. Kastritis E, Theodorakakou F, Roussou M et al. Daratu-
mumab-based therapy for patients with monoclonal gammopathy 
of renal significance. Br J Haematol 2020 doi: 10.1111/bjh.17052

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

The authors declare no conflict of interest.

Сведения об авторах:
П роф. Смирнов Алексей Владимирович, д-р мед. наук 
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17, 
корп. 54. Первый Санкт-Петербургский государствен-
ный медицинский университет им.акад. И.П. Павлова, 
научно-исследовательский институт нефрологии, дирек-

тор. Тел.: +7(921)949-59-32; e-mail: smirnov@nephrolog.ru. 
ORCID: 0000-0001-7863-9080

Проф. Добронравов Владимир Александрович, д-р мед. наук
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17, 
корп. 54. Первый Санкт-Петербургский государственный ме-
дицинский университет им. акад. И.П. Павлова, заместитель 
директора по научной работе научно-исследовательского 
института нефрологии. Тел.: +7(812)338-69-01; e-mail: 
dobronravov@nephrolog.ru. ORCID: 0000-0002-7179-5520

Доц. Храброва Мария Сергеевна, канд. мед. наук 
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17, корп. 
54. Первый Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет им. акад. И.П. Павлова, кафедра пропедевти-
ки внутренних болезней с клиникой. Тел.: +7(812)338-69-01; 
e-mail: hrabrovamc@gmail.com. ORCID: 0000-0002-8141-4488

About the authors:
Pr of. Alexey V. Smirnov, MD, PhD, DMedSci 
Affi liations: 197022, Russian Federation, Saint Petersburg, L. 
Tolstoy st., 17, build 54. Pavlov University, Research Institute 
of Nephrology, Director. Phone: +7(921)949-59-32; e-mail: smir-
nov@nephrolog.ru. ORCID: 0000-0001-7863-9080

Prof. Vladimir A. Dobronravov, MD, PhD, DSc
Affi liations: 197022, Russian Federation, Saint Petersburg,  L. 
Tolstoy st., 17, build. 54. Pavlov University, Research Institute of 
Nephrology, Deputy Director for Research. Phone: +7(812)338-
69-01; e-mail: dobronravov@nephrolog.ru. ORCID: 0000-0002-
7179-5520

Associate professor Maria S. Khrabrova, MD, PhD
Affi liations: 197022, Russian Federation, Saint Petersburg, 
L. Tolstoy st., 17, build. 54. Pavlov University, Department 
of Propedeutics of Internal Diseases with the Сlinic. Phone: 
+7(812)338-69-01; e-mail: hrabrovamc@gmail.com. ORCID: 
0000-0002-8141-4488

Поступила в редакцию: 01.08.2020 
Принята в печать: 20.10.2020

Article received: 01.08.2020
 Accepted for publication: 20.10.2020



28

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №6

© Е.А. Воробьев, O.В. Галкина, И.М. Зубина, Е.О. Богданова, Е.Н. Левыкина, А.Г. Кучер, 2020
УДК 616.127-001 +616.12-008.46-039] -06 : 616.61-036.11 : 616.132.2

doi: 10.36485/1561-6274-2020-24-6-28-39 

Е.А. Воробьев*, O.В. Галкина, И.М. Зубина, Е.О. Богданова, Е.Н. Левыкина, 
А.Г. Кучер
ИСПОЛЬЗОВАНИЕ БИОМАРКЕРОВ МИОКАРДИАЛЬНОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ И СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 
В ПРЕДИКТИВНОЙ И РАННЕЙ ДИАГНОСТИКЕ ОСТРОГО 
ПОВРЕЖДЕНИЯ ПОЧЕК ПРИ ОСТРОМ КОРОНАРНОМ СИНДРОМЕ
Научно-исследовательский институт нефрологии, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет имени 
академика И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

РЕФЕРАТ
ВВЕДЕНИЕ. От 15 до 35% случаев острого коронарного синдрома (ОКС) осложняются развитием острого поврежде-
ния почек (ОПП), профилактика и раннее вмешательство в течение которого являются наиболее эффективной стра-
тегией ведения пациентов с ОПП при ОКС. ЦЕЛЬ: изучение возможности использования клинических факторов и био-
маркеров в предиктивной и ранней диагностике ОПП при ОКС. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование включали 
пациентов, госпитализированных с диагнозом ОКС в ПСПбГМУ им. И.П. Павлова. При исключении ОКС пациентов 
определяли в группу сравнения, при подтверждении диагноза ОКС – в группу исследования. Забор биоматериала 
(кровь и моча) проводили при поступлении (Т1), через 1 сут (Т2) и 2 сут после поступления (Т3). Для диагностики ОПП 
использовали критерии ОПП KDIGO 2012 года. Определяли концентрации sST2, тропонина I, NT-proBNP. РЕЗУЛЬТА-
ТЫ. В исследование включены 132 человека, диагноз ОКС подтвержден у 91 человека, развитие ОПП – у 30 (все из 
группы ОКС). Наиболее значимой для предиктивной диагностики развития ОПП любой стадии были: риск по шкале 
GRACE>133 баллов (AUC=0,760, p=0,001), уровень sST2>27,2 нг/мл (AUC=0,737, p=0,001), риск по шкале Mehran>5 
(AUC=0,916, p=0,001), модификация шкалы Mehran (прибавление 2 баллов при наличии у пациента уровня sST2>27,2) 
увеличивает эффективность в отношении предсказательной способности развития ОПП, Mehran+sST2>7 баллов – 
AUC=0,928, p=0,001. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Использование сочетания клинических данных (параметры гемодинамики, на-
личие явлений СН, рутинные лабораторные данные, наличие факторов риска ОПП) и определения биомаркеров, в 
частности уровня sST2, представляется эффективным методом предиктивной диагностики ОПП и требует дальней-
ших исследований.

Ключевые слова: острое повреждение почек, острый коронарный синдром, биомаркеры, предиктивная диагностика

E.A. Vorobyev*, O.V. Galkina, I.M. Zubina, E.O. Bogdanova, E.N. Levy`kina, 
A.G. Kucher
APPLICATION OF MYOCARDIAL DAMAGE AND HEART FAILURE 
BIOMARKERS IN PREVENTIVE AND EARLY DIAGNOSIS OF AKI IN ACUTE 
CORONARY SYNDROME
Nephrology Research Institute, Pavlov University, Saint Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT

INTRODUCTION. From 15 to 35% of cases of acute coronary syndrome (ACS) are complicated by the development of acute kid-
ney injury (AKI), prevention and early intervention remain the most effective strategy for managing patients with AKI in ACS. THE 
AIM: This study aimed to explore a risk factors and biomarkers for predictive and early diagnostic of AKI in ACS. PATIENTS AND 
METHODS. The study included patients hospitalized with a diagnosis of ACS in Pavlov First Saint Petersburg State Medical Uni-
versity. In case of exclusion of ACS, patients were determined in the comparison group, in case of confirmation of the diagnosis of 
ACS – in the study group. Biomaterial (blood) was taken at admission (T1), 1 day after admission (T2) and 2 days after admission 
(T3). For the diagnosis of AKI, KDIGO 2012 criteria were used. The measured biomarkers at each point were sST2, troponin I, NT-
proBNP. RESULTS. The study included 132 patients, the diagnosis of ACS was confirmed in 91 patients and AKI development was 
in 30 patients, all from the ACS group. The most significant for predictive diagnosis was the assessment of GRACE score> 133 

Контактная информация:
*Воробьев Е.А. 197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17, 
корп. 54. Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский 
университет им. акад. И.П. Павлова, научно-исследовательский ин-
ститут нефрологии. Тел.: +7(952)2061842; e-mail: vorobyeveval@gmail.
com. ORCID: 0000-0003-4528-9373

Corresponding author:
*E.A. Vorobyev. 197022, Russian Federation, Saint Petersburg, L. Tol-
stoy st., 17, build. 54. Pavlov University, Nephrology Research Institute. 
Phone: +7(952)2061842; e-mail: vorobyeveval@gmail.com. ORCID: 
0000-0003-4528-9373



29

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №6

ВВЕДЕНИЕ

Острое повреждение почек (ОПП) является 
частым осложнение острого коронарного синдро-
ма (ОКС) и в среднем, по данным различных ис-
следований, встречается примерно в 30 % случаев 
[1–4]. Развитие ОПП при ОКС увеличивает риск 
внутригоспитальной летальности от любых при-
чин, а также с увеличением длительности госпи-
тализации, частоты сердечно-сосудистых ослож-
нений и развитием ХБП [5–7].

ОПП при ОКС в настоящее рассматривается как 
многофакторный патологический процесс, основ-
ными компонентами которого являются контраст-
индуцированное ОПП и кардиоренальный синдром 
1 типа (КРС-1) [8–10]. Под последним подразуме-
вается «острое ухудшение функции сердца, приво-
дящее к развитию ОПП» [11]. Однако, несмотря 
на явную патогенетическую связь с нарушением 
внутрипочечной гемодинамики на фоне острой 
сердечной недостаточности, вызванной острым 
инфарктом миокарда со значительными зонами на-
рушения кинетики и снижением фракции выброса 
левого желудочка, достаточно значительная часть 
(до 50 %) всех случаев ОПП при ОКС происходят 
без значимых нарушений параметров системной 
гемодинамики [3, 10, 12]. С учетом изучаемого в 
последние годы влияния выраженности миокарди-
ального повреждения и воспалительного постин-
фарктного ответа на развитие ОПП [13, 14] целесо-
образно, кроме оценки параметров гемодинамики 
и расчета вероятности контраст-индуцированного 
ОПП, применять биомаркеры сердечной недоста-
точности и повреждения миокарда [14, 15].

Высокочувствительный тропонин I широко 
применяется как маркер миокардиального по-
вреждения, и в настоящее время его определение 
используется как основной лабораторный метод 
диагностики некроза миокарда при ОКС, что от-
ражено в четвертом универсальном определении 

инфаркта миокарда [16]. NT-proBNP широко ис-
пользуется в настоящее время для диагностики 
сердечной недостаточности (СН), преимуще-
ственно в случаях хронической сердечной недо-
статочности, а также для оценки эффективности 
лечения хронической СН, оценки риска сердечно-
сосудистых осложнений и диагностики инфиль-
тративных кардиомиопатий [17, 18]. sST2 (рас-
творимый супрессор туморогенеза-2) является 
членом семейства рецептора интерлейкина-1, его 
экспрессия повышается у больных с ишемической 
болезнью сердца и сердечной недостаточностью 
[19, 20]. В нескольких исследованиях сообща-
лось, что повышение уровня sST2 тесно связано с 
прогнозом и развитием осложнений у пациентов 
с острым коронарным синдромом. Однако данные 
относительно возможности использования sST2 в 
качестве прогностического маркера ОПП у паци-
ентов с ОКС ограничены, а результаты исследова-
ний противоречивы [19–22]. 

Данное исследование направлено на оценку 
эффективности биомаркеров миокардиального 
повреждения и сердечной недостаточности в пре-
диктивной и ранней диагностике ОПП при ОКС.

Цели и задачи исследования: оценить частоту 
развития ОПП при ОКС, эффективность исполь-
зования биомаркеров миокардиального поврежде-
ния и сердечной недостаточности для предиктив-
ной и ранней диагностики ОПП при ОКС.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 132 пациента, го-
спитализированные с диагнозом острый коронар-
ный синдром в отделение скорой медицинской 
помощи ПСПбГМУ им. Павлова. В дальнейшем 
сформированы следующие группы пациентов 
(рис. 1):

1 – группа сравнения, пациенты, у которых 
диагноз ОКС не подтвержден;

points (AUC=0.760, p=0.001), sST2 level> 27.2 ng / ml (AUC=0.737, p=0.001), Mehran score> 5 (AUC=0.916, p=0.001), modifi-
cation of the Mehran score (adding 2 points if the patient has sST2> 27.2) increases the predictive ability of AKI, Mehran+sST2> 
7 points – AUC=0.928, p=0.001. CONCLUSIONS. The use of a combination of clinical data (hemodynamic parameters, presence 
of heart failure, routine laboratory data, presence of AKI risk factors) and assessment of biomarkers level, in particular the sST2 
level, seems to be an effective method for predictive diagnosis of AKI and requires further research.

Keywords: acute kidney injury, acute coronary syndrome, biomarkers, diagnostic techniques and procedures
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ального повреждения и сердечной недостаточности в предиктивной и ранней диагностике острого повреждения почек при остром коронарном 
синдроме. Нефрология 2020;24(6):28-39. doi: 10.36485/1561-6274-2020-24-6-28-39
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2 – группа исследования, пациенты, у которых 
диагноз ОКС подтвержден (значимое повышение 
уровня высокочувствительного тропонина I и/или 
его закономерная для ОКС динамика в сочетании 
с характерной клинической картиной, и/или ише-
мическими изменениями на ЭКГ), подтверждение 
диагноза ОКС осуществлялось кардиологом с ис-
пользованием всех вышеописанных данных.

Критериями исключения из исследования 
были:

- тяжелая дыхательная недостаточность, по-
требовавшая ИВЛ, не связанная с проявлениями 
острой сердечной недостаточности;

- печеночная недостаточность, соответствую-
щая проявлениям цирроза печени на уровне B-C 
класса по Чайлд–Пью;

- психические нарушения с медицинскими 
признаками невменяемости;

- лица, не подписавшие информированное со-
гласие;

- текущее ОНМК (в течение двух недель до по-
ступления);

- анурия на фоне длитель-
ного течения ХБПС5д с полу-
чением ЗПТ гемодиализом или 
перитонеальным диализом.

При исключении ОКС па-
циенты включались в группу 
сравнения (группа 1, 33 чело-
века), при подтверждении диа-
гноза ОКС – в группу исследо-
вания (группа 2, 91 человек) 
(рис. 1). При поступлении про-
водились оценка параметров 
гемодинамики, осмотр кардио-
логом, электрокардиография, 
эхокардиография, оценка риска 
по шкале GRACE (стратифи-
кация риска внутригоспиталь-
ной летальности пациентов с 
острым коронарным синдро-
мом) [23], а также выполнялся 
забор биоматериала

Точки забора биоматериала 
(кровь):

1 – Т1 – при поступлении;
2 – Т2 – через 1 сут после 

поступления; 
3 – Т3 – через 2 сут после 

поступления.
Коронароангиография вы-

полнялась в течение первых 
суток, решение вопроса о стен-

тировании коронарных артерий принималось со-
вместно кардиологом и врачом РХМДЛ. По дан-
ным ЧКВ выполнялся расчет Mehran score (шкала 
риска КИ–ОПП) [24].

Для диагностики ОПП использовались крите-
рии ОПП KDIGO 2012 года.

Исследование уровня биомаркеров проводи-
лось в сыворотке крови. Кровь центрифугировали 
при 1500 g в течение 10 мин, после чего выпол-
няли лабораторные исследования либо хранили 
аликвоты при температуре –80 ºС до момента про-
ведения теста (не более 6 мес). В каждой точке 
определяли: уровень sST2, тропонина I (высоко-
чувствительный), NT-proBNP. sST2, NT-proBNP 
и тропонин I – определяли методом иммунофер-
ментного анализа. Статистическую обработку по-
лученных данных проводили с использованием 
программы с использованием SAS/STAT, версия 
14.2, SAS Institute Inc. 2016, Cary, NC, USA. 

Поскольку статистическое распределение дан-
ных изученных параметров не соответствовало 
нормальному, данные приведены в виде медианы 

Рисунок 1. Группы пациентов и дизайн исследования
Figure 1. Patient groups and study design
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и 25,75-квартилей, в случае частотных показателей 
приведен процент соответствующих наблюдений.

Оценка значимости различий внутри группы 
ОКС между пациентами, у которых развилось ОПП, 
и пациентами, у которых ОПП не развилось, а так-
же проверка гипотез об отсутствии различий между 
группами и подгруппами оценивалась с использо-
ванием U-критерия Манна–Уитни; для сопоставле-
ния частотных характеристик использован тест χ2. 
Проверка гипотез об отсутствии различий между 
значениями показателей для разных точек осущест-

влялась с использованием дисперсионного анализа 
Фридмана для связанных выборок. Оценка корре-
ляции производилась с использованием коэффици-
ента ранговой корреляции Спирмена. Значимыми 
считали различия или связи при значении р<0,05.

C целью определения ценности использова-
ния биомаркеров и иных клинических данных в 
рамках предиктивной диагностики развития ОПП 
при ОКС выполнялся ROC-анализ с определени-
ем площади ROC-кривой и оценкой диагностиче-
ской чувствительности и специфичности.

Таблица 1 / Table 1  
Сравнительный анализ основных клинических данных при поступлении (группа 1 и 2)

Comparative analysis of the main clinical data at admission (group 1 and 2)

Показатель, медиана (25–75 %) или %
Группа 1 (ОКС исклю-
чен) (N=33)

Группа 2 (ОКС) 
(N=91)

Значимость 
различий, p

Возраст, лет 64 (56–73,2) 65 (58–73,3) 0,701

Пол (мужской, %) 64,7 62,9 0,784

АГ (%) 88,2 92,2 0,142

СД (%) 23,5 40,4 0,184

ИБС (%) 41,2 68,2 0,006*

ХСН (%) 41,7 68,2 0,04*

Курение (%) 47,1 52,3 0,423

ОКС с элевацией ST (%) 4,3 28,3 0,009*

Развитие ОПП любой стадии 1 (3%) 30 (33%)  

Летальный исход, количество (%) 0 (0) 2 (2,1%)  

ИМТ (кг/м2) 29,3 (24,4–30,2) 28,4 (24,8–32,7) 0,59

ЧСС, уд/мин 70 (65–77) 74 (68–80) 0,101

САД, мм рт. ст. 140 (120–148) 140 (125–150) 0,659

СрАД, мм рт. ст. 103 (90–106) 100 (93–1112) 0,614

GRACE, баллов 101 (79–130) 122 (98,8–139) 0,19

Объем рентгеноконтрастного вещества при ЧКВ, мл  100 (150–200)  

Mehran score, баллов  4,5 (1–9)  

Гемоглобин, г/л 137 (129–154) 134,5 (120,8–147) 0,318

Гематокрит, % 41,8 (39,3–46,3) 41,7 (37,7–44,6) 0,457

Натрий, ммоль/л 137,5 (135,6–140,7) 138 (136–149,7) 0,083

Калий, ммоль/л 4,0 (3,4–4,4) 4,2 (3,9–4,6) 0,106

Мочевина, ммоль/л 5,0 (3,8–5,8) 5,2 (4,1–6,8) 0,872

Креатинин, при поступлении, мкмоль/л 95 (74–118) 85 (73–98) 0,129

Креатинин, max Δ, мкмоль/л 6 (0–19) 17,5 (10–30) 0,017*

Холестерин, ммоль/л 3,5 (3,2–4,6) 4,3 (3,7–5,1) 0,426

ЛНП, ммоль/л 2,2 (1,6–3,0) 2,1 (1,6–2,9) 0,595

ТГ, ммоль/л 1,1 (0,7–1,7) 1,6 (1,3–2,5) 0,112

Тропонин I, вч, нг/мл 0,002 (0,001–0,004) 0,009 (0,002–0,06) 0,007*

sST2, нг/мл 24,8 (13,6–41,7) 24,9 (15,5–51,7) 0,939

NT-proBNP, пкг/мл 5,7 (3,2–9,6) 7,9 (3,8–25,1) 0,08

Примечание. Данные приведены в виде медианы и 25,75-квартилей за исключением показателей пол, наличие артериальной 
гипертензии в анамнезе (АГ), наличие сахарного диабета в анамнезе (СД), наличие ишемической болезни сердца в анамнезе 
(ИБС), наличие хронической сердечной недостаточности (ХСН) 2 и выше функционального класса по NYHA (ХСН), наличие 
курения в анамнезе (курение), наличие элевации сегмента ST на ЭКГ при поступлении (ОКС с элевацией ST), развитие ОПП 
любой стадии в данную госпитализацию, а также количество летальных исходов в группе, в случае которых приведен % со-
ответствующих наблюдений или количество наблюдений + % соответствующих наблюдений; * значимые различия; проверка 
гипотез об отсутствии различий между группами оценивалась с использованием U-критерия Манна–Уитни; для сопоставления 
частотных характеристик использован тест χ2.
Прочие сокращения. ИМТ – индекс массы тела; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное 
давление; СрАД – среднее артериальное давление; GRACE – риск по шкале GRACE при поступлении; Mehran score – риск по 
шкале Mehran при выполнении ЧКВ; ЧКВ – срезкожное коронарное вмешательство; ЛНП – липопротеины низкой плотности; 
ТГ – триглицериды; креатинин max Δ – максимальное нарастание уровня креатинина за время госпитализации.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

Клинические и лабораторные характеристики 
групп пациентов представлены в табл. 1. Медиа-
на возраста пациентов в группе ОКС (2) состави-
ла 65 лет, в группе – 62,9 % мужчин, в анамнезе 
у 92,2 % имела место артериальная гипертензия 
(АГ), у 68,2 % – ишемическая болезнь сердца 
(ИБС) любой формы, у 40,4 % – сахарный диабет 
(СД), у 52,3 % – длительный стаж курения (более 
10 лет). Проявления хронической сердечной недо-
статочности (ХСН) от 2 и выше функционального 
класса (ФК по NYHA) имели место у 68,2 %, а от 
3 и выше – у 24,2 %. 

Наличие в анамнезе ИБС в группе 2 (ОКС) 
было значительно выше (p<0,01) по сравнению с 
группой 1 (ОКС исключен). Также наличие ХСН 
2 ФК и выше встречалось значимо чаще (p<0,05) у 
пациентов с ОКС. Частота диагноза поступления 
«ОКС с элевацией сегмента ST» в группе 2 соста-
вила 28,3 % и была значимо (p<0,01) больше, чем 
в группе 1 (3 %) (см. табл. 1).

При сопоставлении лабораторных, клиниче-
ских характеристик и уровня биомаркеров при 
поступлении (точка 1) выявлены значимые разли-
чия между группами 1 и 2 для уровня тропонина, 
который был больше (p<0,01) у пациентов с ОКС 
(см. табл. 1). Максимальное нарастание уровня 
креатинина за время госпитализации также было 
значимо больше (p<0,05) у пациентов c ОКС.

В группе 2 имело место развитие 30 случа-
ев ОПП, из них 1 стадии ОПП по KDIGO соот-
ветствовал 21 случай, 7 – 2 стадии ОПП и 2 – 3 
стадии ОПП. Также в группе ОКС имели место 
2 летальных исхода, у обоих пациентов имело раз-
витие ОПП (2 и 3 стадии).

При оценке клинических показателей внутри 
группы ОКС между подгруппами с развившимся 
ОПП и без него не выявлено значимых различий 
по частоте наличия в анамнезе АГ, ИБС, СД, по 

возрасту и ИМТ также не было выявлено значи-
мых различий. Наличие в анамнезе ХСН чаще 
встречалось в подгруппе ОПП (p<0,01). Доля па-
циентов с элевацией сегмента ST на ЭКГ при по-
ступлении составила 67 % у пациентов с ОПП и 
была значимо больше, чем у пациентов с ОКС без 
ОПП – 17,7 % (p<0,01) (табл. 2).

Подгруппы значимо различались по некоторым 
гемодинамическим параметрам. В подгруппе с раз-
вившимся ОПП значимо меньше были среднее АД 
(p<0,05) и больше – частота сердечных сокращений 
(p<0,01). Выраженность проявлений левожелудоч-
ковой СН по Killip была значимо выше в подгруппе 
с ОПП (рис. 3), а оценка риска внутригоспитальной 
летальности у пациентов с острым коронарным 
синдромом по шкале GRACE была также выше в 
подгруппе ОПП (p<0,01) (см. табл. 2).

Подгруппы значимо различались по объему 
вводимого рентгенконтрастного вещества – его 
было значительно больше в подгруппе ОКС+ОПП 
(p<0,01), оценка риска КИ–ОПП по шкале Mehran 
была также закономерно выше в этой подгруппе 
(p<0,01).

В отношении биомаркеров – в подгруппе с 
развившимся ОПП значимо выше был уровень 
тропонина I высокочувствительного (p<0,05) и 
sST2 (p<0,01) в сыворотке при поступлении (см. 
табл. 2). Значимых различий между уровнем NT-
proBNP в точке 1 между подгруппами по разви-
тию ОПП выявлено не было (см. табл. 2).

В подгруппе с ОПП был значимо ниже уровень 
гематокрита (p<0,01), при этом значимых разли-
чий по уровню гемоглобина выявлено не было. 

Рисунок 2. Распределение пациентов с ОПП по стадиям, 
KDIGO 2012
Figure 2. Distribution of patients with AKI by stage, KDIGO 2012

Рисунок 3. Распределение пациентов по выраженности про-
явлений острой сердечной недостаточности (класс Killip) в 
соответствии с развитием ОПП
Figure 3. The distribution of patients according to the severity of 
manifestations of acute heart failure (Killip class) in accordance 
with the development of AKI
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Уровень гематокрита при поступлении значимо 
отрицательно коррелировал с концентрацией 
NT-proBNP в точке 1(коэффициент корреляции 
Спирмена –0,789, p<0,01).

В подгруппах ОКС с ОПП и без ОПП имело 
место значимое нарастание уровня Тропонина I, 
достигающего своих максимальных значений к 

точке 3 (48 ч), что соответствует закономерном 
его динамике при ОКС. Имели место значимые 
различия между подгруппами по уровню Тропо-
нина I в точке 1 (p<0,05) и точке 2 (p<0,01), кото-
рые исчезают к точке 3 (табл. 3, рис. 4).

Значимое нарастание уровня креатинина отме-
чалось в группе ОПП начиная со вторых суток и 

Таблица 2 / Table 2  
Сравнительный анализ основных клинических данных при поступлении 

(подгруппа ОКС без ОПП и ОКС+ОПП)

Comparative analysis of the main clinical data at admission 

(subgroup ACS without AKI and ACS + AKI)

Показатель, медиана (25–75 %) или %
ОКС без ОПП 
(N=61)

ОКС + ОПП 
(N=30)

Значимость
различий, p

Возраст, лет 64 (58–73) 65 (57–74) 0,679

Пол (мужской, %) 67,3 60 0,922

АГ (%) 90,1 93,3 0,727

СД (%) 38 44 0,286

ИБС (%) 70 67 0,284

ХСН (%) 64 77 0,008*

Курение (%) 52 53 0,775

ОКС с элевацией ST (%) 17,7 67 0,007*

Летальный исход, количество (%) 0 (0)  3 (10)  

ИМТ (кг/м2) 28,4 (26,13–32,46) 28,6 (24,2–32,9) 0,465

ЧСС, уд/мин 72 (67,5–76,5) 80 (68–91) 0,009*

САД, мм рт. ст. 140 (125–150) 130 (110–150) 0,071

СрАД, мм рт. ст. 103 (95–110,8) 96 (78–107) 0,04*

GRACE, баллов 109 (88,5–129) 134 (122–162) 0,001*

Объем рентгеноконтрастного вещества при ЧКВ, мл 100 (50–150) 150 (100–200) 0,007*

Mehran score, баллов 3 (1–4,5) 10 (5,75–13) 0,001*

Гемоглобин, г/л 139 (122–147,5) 131 (119–142) 0,056

Гематокрит, % 43,1 (38–45) 39,8 (37–42,8) 0,009*

Натрий, ммоль/л 138,3 (136,2–140) 138 (135–139) 0,158

Калий, ммоль/л 4,3 (4–4,6) 4,0 (3,7–4,3) 0,09

Мочевина, ммоль/л 5,4 (4,3–6,8) 5,0 (3,8–5,9) 0,201

Креатинин, при поступлении, мкмоль/л 85 (73–92) 84 (70–101) 0,976

Креатинин, max Δ, мколь/л 12 (7–18) 37 (30–53) 0,001*

Холестерин, ммоль/л 4,2 (3,3–4,9) 4,5 (3,8–5,6) 0,189

ЛНП, ммоль/л 2 (1,4–2,8) 2,4 (1,7–3,1) 0,23

ТГ, ммоль/л 1,5 (1,3–2,4) 1,7 (1,4–2,6) 0,504

Тропонин I, вч, нг/мл 0,005 (0,002–0,028) 0,03 (0,05–0,22) 0,04*

sST2, нг/мл 20,2 (14,2–29,9) 47,4 (26,6–79,9) 0,001*

NT-proBNP, пкг/мл 7,2 (3,7–14,4) 14,1 (4,3–174) 0,224

EF Simpson, % 59,5 (50,8–65) 55 (48–63) 0,138

HbA1C, % 6,3 (5,7–6,5) 6,3 (5,5–6,7) 0,832

Примечание. Данные приведены в виде медианы и 25,75-квартилей, за исключением показателей пол, наличие артериальной 
гипертензии в анамнезе (АГ), наличие сахарного диабета в анамнезе (СД), наличие ишемической болезни сердца в анамнезе 
(ИБС), наличие хронической сердечной недостаточности (ХСН) 2 и выше функционального класса по NYHA (ХСН), наличие 
курения в анамнезе (Курение), наличие элевации сегмента ST на ЭКГ при поступлении (ОКС с элевацией ST), развитие ОПП 
любой стадии в данную госпитализацию, а также количество летальных исходов в группе, в случае которых приведен % соот-
ветствующих наблюдений или количество наблюдений + % соответствующих наблюдений; * – значимые различия; проверка 
гипотез об отсутствии различий между группами оценивалась с использованием U-критерия Манна–Уитни; для сопоставления 
частотных характеристик использован тест χ2.
Прочие сокращения. ИМТ – индекс массы тела; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систолическое артериальное 
давление; СрАД – среднее артериальное давление; GRACE – риск по шкале GRACE при поступлении; Mehran score – риск по 
шкале Mehran при выполнении ЧКВ; ЧКВ – срезкожное коронарное вмешательство; ЛНП – липопротеины низкой плотности; ТГ – 
триглицериды; креатинин max Δ – максимальное нарастание уровня креатинина за время госпитализации; EF Simpson – фрак-
ция выброса левого желудочка по данным ЭхоКГ при поступлении по Simpson; HbA1C – уровень гликированного гемоглобина.
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Рисунок 3. Динамика биомаркеров ОКС, СН и ОПП (подгруппа ОКС без ОПП и ОКС+ОПП)
Figure 3. Dynamics of biomarkers of ACS, HF and AKI (subgroup ACS without AKI and ACS + AKI)
Примечание. На графиках данные представлены в виде медианы, в качестве планок погрешностей отображен межквартиль-
ный размах; проверка гипотез об отсутствии различий между значениями показателей для разных точек осуществлялась с 
использованием дисперсионного анализа Фридмана для связанных выборок; * статистически значимые различия.
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Таблица 3 / Table 3  
Сравнительный анализ динамики биомаркеров 

(подгруппа ОКС без ОПП и ОКС+ОПП)

Comparative analysis of the dynamics of biomarkers 

(subgroup ACS without AKI and ACS + AKI)

Показатель Точка забора ОКС без ОПП (61) ОКС c ОПП (30) Значимость различий, p

Креатинин, мкмоль/л

1 85 (73–92) 84 (70–101) 0,976

2 83 (74–97) 103 (86–124) 0,001*

3 91 (76–104) 119 (97–151) 0,001*

Тропонин I, вч, нг/мл

1 0,005 (0,002–0,028) 0,03 (0,05–0,22) 0,04*

2 0,017 (0,005–0,8) 0,13 (0,02–2,3) 0,005*

3 0,09 (0,017–0,9) 1,4 (0,07–4,5) 0,155

sST2, нг/мл

1 20,2 (14,2–29,9) 47,4 (26,6–79,9) 0,001*

2 24,2 (16–33,5) 41,8 (34,9–48,3) 0,015*

3 23,4 (22,4–26,3) 27,7 (23,1–33,5) 0,112

NT-proBNP, пкг/мл

1 7,2 (3,7–14,4) 14,1 (4,3–174) 0,224

2 9 (4,5–19,5) 34,7 ( 8,3–179) 0,013*

3 6,4 (2,9–16,4) 17,7 (3,9–219,6 0,051

Примечание. Проверка гипотез об отсутствии различий между подгруппами осуществлялась с использованием U-критерия 
Манна–Уитни; * статистически значимые различия.

Рисунок 4. ROC-кривые показателей в точке 1 в отношении развития ОПП любой стадии 
Figure 4. ROC-curves of indicators at point 1 in relation to the development of AKI of any stage
Примечание. А – риск по шкале GRACE; Б – риск по шкале Mehran; В – уровень sST2; Г – модификация шкалы Mehran (прибав-
ление 2 баллов при наличии у пациента уровня sST2>27,2).
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достигало максимальных значений к точке 3, что 
также соответствует закономерностям развития 
ОПП (см. табл. 3, рис. 4).

Значимой динамики уровня NT-proBNP не 
было выявлено ни в одной из подгрупп, однако 
его уровень был значимо выше в точке 2 в под-
группе ОКС+ОПП (см. табл. 3, рис. 4).

Концентрация sST2 была значимо выше у 
пациентов с ОКС+ОПП в точке 1 (p<0,01) и 2 
(p<0,05), в дальнейшем концентрация в данной 
подгруппе значимо снижалась (p<0,05) и в точке 
3 значимо не отличалась в подгруппе ОКС без 
ОПП. Значимой динамики уровня sST2 в группе 
ОКС без ОПП не выявлено (см. табл. 3, рис. 4).

Выявлена значимая зависимость, проявляю-
щаяся в положительной корреляции максималь-
ного уровня нарастания креатинина и риском 
развития ОПП любой стадии по сравнению с 
исходными клиническими параметрами, такими 
как ЧСС, значения систолического и среднего АД 
(отрицательная связь), классом ОСН по Killip, ко-
личеством баллов по шкале GRACE, наличием в 
анамнезе ИБС любой формы, СД, перенесенного 

аортокоронарного шунтирования и/или маммаро-
коронарного шунирования, наличием значимого 
(стеноз более 70 %) поражения ствола левой ко-
ронарной артерии, фракцией выброса левого же-
лудочка (Simpson), оцененной при поступлении 
(отрицательная связь), и уровнем гематокрита 
(отрицательная связь) (см. табл. 4).

Объем вводимого рентгенконтрастного веще-
ства и риск КИ–ОПП по шкале Mehran также зна-
чимо положительно коррелировали с риском раз-
вития ОПП любой стадии (см. табл. 4).

Также отмечалась значимая связь между ри-
ском ОПП любой стадии и максимальным нарас-
танием уровня креатинина с уровнями тропони-
на I, NT-proBNP и sST2 в сыворотке при поступле-
нии, при этом наиболее сильная связь выявлена 
для sST2 (см. табл. 4).

Не выявлено значимой зависимости между 
оценкой по SYNTAX SCORE и риском развития 
ОПП.

Была оценена диагностическая ценность ис-
пользования биомаркеров и иных клинических 
данных для ранней диагностики ОПП методом 

Таблица 4 / Table 4  
Значимые корреляции максимального уровня нарастания креатинина и риска 

развития ОПП любой стадии с различными клиническими данными

Significant correlations of the maximum level of creatinine increase and the risk of AKI 

of any stage with various clinical data

Показатель
Креатинин, max Δ Развитие ОПП любой стадии

Коэффициент корреляции Значимость Коэффициент корреляции Значимость

ИБС 0,368 0,042 0,382 0,022

АКШ/МКШ 0,385 0,023 0,306 0,028

Значимое поражение ство-
ла ЛКА

0,483 0,042 0,384 0,02

СД 0,461 0,007 0,453 0,012

ФВ ЛЖ, Simpson –0,498 0,03 –0,428 0,041

Killip, класс 0,492 0,001 0,498 0,001

ЧСС 0,289 0,04 0,3 0,002

САД, мм рт. ст. –0,261 0,01 –0,203 0,043

СрАД, мм рт. ст. –0,257 0,011 –0,206 0,039

GRACE 0,479 0,001 0,409 0,001

Объем рентгеноконтраст-
ного вещества при ЧКВ, мл

0,289 0,005 0,292 0,005

Mehran score, баллов 0,692 0,001 0,669 0,001

Гематокрит, % –0,292 0,04 –0,302 0,015

Тропонин I, вч, нг/мл 0,27 0,007 0,283 0,004

sST2, точка 1 0,461 0,001 0,307 0,001

NT-proBNP, пкг/мл 0,417 0,027 0,369 0,044

Примечание. Приведены значимые корреляции между показателями в виде значения коэффициента корреляции Спирмена 
и двусторонней значимости.
Killip – класс острой сердечной недостаточности по Killip при поступлении; ЧСС – частота сердечных сокращений; САД – систо-
лическое артериальное давление; СрАД – среднее артериальное давление; GRACE – риск по шкале GRACE при поступлении; 
ИБС – наличие ишемической болезни сердца в анамнезе; АКШ/МКШ – наличие аортокоронарного/маммарокоронарного 
шунтирования в анамнезе; ЛКА – левая коронарная артерия; СД – наличие сахарного диабета любого типа в анамнезе; ФВ 
ЛЖ – фракция выброса левого желудочка; креатинин max Δ – максимальное нарастание уровня креатинина за время госпита-
лизации; Mehran score – риск по шкале Mehran при выполнении ЧКВ; ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство.
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ROC-анализа. Для диагностики развития ОПП 
были выявлены несколько показателей, обладав-
ших наибольшей чувствительностью и специфич-
ностью:

- риск по шкале GRACE>133 баллов, AUC= 
0,760, p=0,001, чувствительность – 83,0 %, спец-
ифичность – 67 %;

- уровень sST2>27,2 нг/мл, AUC=0,737, p= 
0,001, чувствительность – 78,0 %, специфич-
ность – 86 %;

- риск по шкале Mehran>5, AUC=0,916, p=0,001, 
чувствительность – 92,0 %, специфичность – 84 %;

- модификация шкалы Mehran (прибавле-
ние 2 баллов при наличии у пациента уровня 
sST2>27,2) увеличивает специфичность в от-
ношении предсказательной способности разви-
тия ОПП, при уровне Mehran+sST2>7 баллов – 
AUC=0,928, p=0,001, чувствительность – 92,0 %, 
специфичность – 87 %.

ROC-кривые вышеперечисленных показателей 
представлены на рис. 4.

ОБСУЖДЕНИЕ

В нашем исследовании частота развития ОПП 
у пациентов с ОКС составила 33 %, что вполне со-
поставимо с данными других проспективных ис-
следований [1, 2, 24], при этом наибольшая доля 
пришлась на ОПП 1 стадии по KDIGO 2012 года – 
70 %, на долю ОПП 3 стадии пришлось 6,7 %, 
лишь один случай потребовал ЗПТ. Вместе с тем, 
известно, что даже ОПП 1 стадии с умеренным 
повышением азотемии, в абсолютном большин-
стве случаев разрешающееся с восстановлением 
функции почек на исходном уровне, сопряжено с 
повышением риска сердечно-сосудистых ослож-
нений и летальности от них [2, 5, 24]. Основой 
тактики ведения пациентов с ОПП по-прежнему 
является его предотвращение или ранняя диа-
гностика с целью своевременного принятия мер 
по купированию дальнейшего прогрессирования 
ОПП до более продвинутых стадий.

Однако возможные причины развития ОПП 
при ОКС крайне разнообразны, а именно – нару-
шение гемодинамики на фоне острой сердечной 
недостаточности или острой декомпенсации хро-
нической сердечной недостаточности, контраст-
индуцированное ОПП, применение нефротоксич-
ных лекарственных препаратов или препаратов, 
усугубляющих течение ОПП, преренальное по-
вреждение на фоне гиповолемии, связанной с из-
быточным применением диуретиков или массив-
ным кровотечением на фоне антикоагулянтной 
и антиагрегантной терапии, а также до конца не 

изученные патогенетические связи с вовлечением 
аларминов и воспалительного ответа на инфаркт 
миокарда, способствующие развитию ОПП [9, 
25]. С учетом такого многообразия причин вопрос 
адекватной и эффективной стратификации риска 
ОПП в этой группе пациентов крайне сложен.

При анализе результатов данного исследова-
ния виден вклад этих многочисленных факторов 
в развитие ОПП. Наиболее очевидным результа-
том является связь между проявлениями наруше-
ния гемодинамики, такими как высокая ЧСС и 
более низкий уровень систолического и среднего 
артериального давления, с вероятностью разви-
тия ОПП любой стадии. Также значимая поло-
жительная корреляция с риском ОПП выявлена 
и для проявлений ОСН, определенной по Killip, 
т. е. концепция кардиоренального синдрома 1 
типа у данных пациентов по-прежнему актуаль-
на [26]. Также имеет место значимая связь меж-
ду уровнем гематокрита, NT-proBNP, наличием 
ХСН и риском развития ОПП между собой, что 
может трактоваться как увеличенный риск разви-
тия ОПП у пациентов с предсуществующей ХСН 
с гипергидратацией. ХСН может способствовать 
развитию ОПП как со стороны снижения перфу-
зионного давления в почках при левожелудочко-
вой СН, так и со стороны венозной гипертензии 
при правожелудочковой СН [27].

Оценка уровня биомаркеров также показала 
значимые результаты, наиболее сильная связь вы-
явлена для уровня тропонина I высокочувстви-
тельного и sST2, последний показал себя доста-
точно эффективным биомаркером в рамках пре-
диктивной диагностики ОПП.

Также в данном исследовании выявлено на-
личие связи между объемом вводимого рентген-
контрастного вещества при ЧКВ и риском ОПП, 
что отражает вклад КИ–ОПП в развитие ОПП при 
ОКС.

Однако наиболее эффективно показала себя 
в предиктивной диагностике ОПП при ОКС ин-
тегральная оценка с использованием параметров 
гемодинамики, проявлений СН, параметров па-
циента, уровня биомаркеров и оценки иных фак-
торов риска. В частности, использование шкалы 
GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events, 
оценка риска внутригоспитальной летальности 
пациентов с острым коронарным синдромом), при 
оценке которой учитывается возраст пациента, 
гемодинамические параметры при поступлении: 
ЧСС, систолическое АД, уровень креатинина, 
класс ОСН по Killip, наличие остановки сердца, 
повышение уровня тропонина и оценка измене-
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ний на ЭКГ. Шкала GRACE показала неплохую 
способность к проспективной диагностике ОПП 
при ОКС, но не учитывает вклад КИ–ОПП. Шка-
ла Mehran учитывает систолическое АД, приме-
нение иАПФ/БРА, наличие ХСН, СД и уровня 
гематокрита, возраст пациента, объем вводимого 
рентгеноконтрастного вещества и исходный уро-
вень азотемии, и в нашем исследовании показала 
себя крайне эффективной в рамках предиктивной 
диагностики, однако не включает в себя данные 
об уровне биомаркеров. Незначительная модифи-
кация шкалы Mehran в виде учета биомаркеров 
(прибавление 2 баллов при наличии у пациента 
уровня sST2>27,2) увеличивает специфичность 
в отношении предсказательной способности раз-
вития ОПП, при уровне Mehran+sST2>7 баллов – 
AUC=0,928, чувствительность – 92,0 %, специ-
фичность – 87 %. Данный подход с интегральной 
оценкой всех возможных факторов риска ОПП 
при ОКС при дальнейшем развитии представля-
ется эффективным для выполнения заявленной в 
данном исследовании задачи. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящем исследовании подтверждена важ-
ность интегрального подхода к ранней диагно-
стике ОПП при ОКС. Использование сочетания 
клинических данных (параметры гемодинамики, 
наличие явлений СН, рутинные лабораторные 
данные, наличие факторов риска ОПП) и опре-
деления биомаркеров, в частности уровня sST2, 
представляется эффективным методом предиктив-
ной диагностики ОПП и требует дальнейших ис-
следований.

Работа выполнена в рамках государственного зада-
ния, тема НИР: «Разработка подходов к предиктивной 
диагностике острого кардиоренального синдрома – 
развития острого повреждения почек у пациентов с 
острыми коронарными синдромами».
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В.А. Добронравов1,2*, А.В. Карунная1,2, В.Г. Сиповский1

КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ПРЕЗЕНТАЦИЯ ЛЮПУС-НЕФРИТА 
(ОДНОЦЕНТРОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 157 СЛУЧАЕВ) 
1Научно-исследовательский институт нефрологии, 2кафедра пропедевтики внутренних болезней с клиникой, Первый Санкт-
Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Анализ клинико-морфологических проявлений люпус-нефрита (ЛН) и их взаимосвязей. 
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В ретроспективное срезовое исследование включены 157 пациентов с клиническими призна-
ками ЛН (женщины – 87 %, 39±13 лет), из которых диагноз подтвержден морфологически у 133. Анализировали клини-
ческие данные, показатели клинической (шкала SELENA-SLEDAI) и иммунологической активности системной красной 
волчанки (СКВ), гистологические изменения на момент диагностики поражения почек в клинике. В мультивариант-
ных регрессионных моделях определяли клинические факторы, ассоциированные с развитием пролиферативного и 
некротизирующего фенотипа ЛН. РЕЗУЛЬТАТЫ. У 48 % пациентов с ЛН расчетная скорость клубочковой фильтрации 
(рСКФ) составила ≤59 мл/мин/1,73 м2. В 14 % случаев выявлено острое повреждение почек (ОПП). Нефротический 
синдром выявлен в 33 % случаев, иммунологическая активность СКВ – в 87 %. Доминирующим классом ЛН был IV 
(31,1 %); пролиферативные классы представляли 68,2 % всех случаев ЛН. У трех пациентов (2,3 %) выявлена волчаноч-
ная подоцитопатия. рСКФ, в большей степени, была ассоциирована с выраженностью острых и хронических измене-
ний тубулоинтерстиция и сосудов, в меньшей – с гломерулярными альтерациями. Суточная протеинурия и гематурия, 
иммунологические индексы СКВ коррелировали с активными пролиферативно-гиперпластическими повреждениями 
клубочков. Пролиферативные классы ЛН определены у троих из 8 пациентов, не имевших на момент биопсии почки 
существенной протеинурии. При логистическом регрессионном анализе установлено, что риск развития пролифера-
тивного ЛН ассоциирован с уровнем антител к двуспиральной ДНК (анти-дсДНК) >130 IU/ml [отношение рисков (ОР) 
3,36; 95 % доверительный интервал (ДИ) 1,18–9,59] и систолическим артериальным давлением (АД) (ОР – 1,28; 95 % 
ДИ 1,01–1,55 (на каждые +10 мм рт. ст.). Фокальное некротизирующее поражение клубочков с формированием полу-
луний было выявлено в 27 % ЛН; сопровождалось более выраженными клиническими и морфологическими проявле-
ниями воспалительного повреждения клубочков и тубулоинтерстиция. Независимыми клиническими предикторами 
некротизирующего ЛН были наличие ОПП на момент морфологической диагностики (ОР – 6,10; 95 % ДИ – 1,57–23,75) 
и одновременное повышение анти-дсДНК и снижение комплемента (С3 и/или С4 фракций) (ОР – 9,99; 95 % ДИ – 2,10–
47,25). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Иммунокомплексное, опосредованное локальной активацией комплемента поражение клубоч-
ков почек при СКВ гетерогенно и представлено пролиферативными, непролиферативными классами ЛН или их соче-
таниями, а также особыми вариантами гломерулярного повреждения – люпус-подоцитопатией и некротизирующим 
ЛН. Точная клинико-морфологическая диагностика ЛН, ассоциированных альтераций сосудов и тубулоинтерстиция, 
должна быть основой для оценки тяжести процесса, прогноза и выбора персонифицированной терапии. 

Ключевые слова: системная красная волчанка, люпус-нефрит, волчаночная подоцитопатия, гломерулонефрит, кли-
нические проявления, морфологическая диагностика, иммуноморфология, морфология, клинико-морфологические 
корреляции, некротизирующий люпус-нефрит, полулуния 
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ABSTRACT

THE AIM: Analysis of clinical and morphological manifestations of lupus nephritis (LN) and their correlations. PATIENTS AND 
METHODS. A retrospective cross-sectional study included 157 patients (pts) with clinical signs of LN (females 87 %, age 39±13 
years). The diagnosis was confirmed morphologically in 133 cases. Clinical (including SELENA-SLEDAI score), immunological 
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ВВЕДЕНИЕ

Поражение почек – частое осложнение СКВ, 
развивается в среднем в 40 % случаев [1–3]. 
Морфологические изменения могут затрагивать 
различные компартменты почки: канальцы, ин-
терстиций, сосуды и клубочки. Гломерулярные 
повреждения, соответствующие разным классам 
ЛН, наиболее распространены [4] и сопряжены 
с повышением риска развития терминальной по-
чечной недостаточности, который, по данным раз-
ных исследований через 5, 10 и 15 лет составляет 
3–11, 6–19 и 19–25 % соответственно [5]. Почеч-
ный прогноз зависит от выраженности и харак-
тера гистологических изменений, определяемых 
классами ЛН [6], которые в значительной степени 
определяют подходы к лечению, что отражено в 
современных клинических рекомендациях [7–9]. 
Наиболее неблагоприятными являются пролифе-
ративные варианты ЛН – III и IV классы [1, 3]. 

Оригинальные исследования, касающиеся 
клинико-морфологических описаний ЛН в россий-
ской популяции, опубликованные ранее [10–16], 
включали ограниченное число случаев (от 10 до 
55) прижизненной морфологической верификации 
диагноза. Целью представляемого исследования 
был детальный анализ клинико-морфологических 
проявлений болезни и их взаимосвязей в предста-
вительной группе пациентов с ЛН. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Пациенты
В ретроспективное срезовое исследование 

включены пациенты с установленным диа-
гнозом СКВ, которые были подвергнуты диа-
гностике поражения почек в клинике Научно-
исследовательского института нефрологии 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова в период с 
01.07.1999 г. по 01.07.2020 г. (n=172). Диагноз 
СКВ во всех случаях был установлен в соответ-
ствии с диагностическими критериями Амери-
канской Коллегии ревматологов (ACR) 1997 года 
[17]. Случаи сочетания СКВ и вторичного анти-
фосфолипидного синдрома (АФЛС), васкулита, 
ассоциированного с антителами к цитоплазме 
нейтрофилов (АНЦА), смешанного заболевания 
соединительной ткани (СЗСТ), включали в иссле-
дование, если проявления СКВ были доминирую-
щими в клинической картине на момент проведе-
ния почечной диагностики. Для последующего 
анализа были отобраны случаи с клиническими 
признаками CКВ-ассоциированного поражения 
клубочков (n=157). Из них диагноз подтвержден 
и детализирован морфологически с определени-
ем класса ЛН или других поражений клубочка в 
133 (84,7 %). Из 24 пациентов, которым биопсия 
почки не была выполнена, у 19 на фоне предше-
ствующей терапии была определена почечная ре-

and histological parameters were analyzed at the time of kidney biopsy. Clinical factors associated with the development of prolif-
erative and necrotizing LN phenotype were determined in multivariate logistic regression models. RESULTS. Forty eight percents 
of patients with LN had the estimated glomerular filtration rate (eGFR) ≤59 ml/min/1.73m2. Acute kidney injury (AKI) was found in 
14 % of cases. Nephrotic syndrome was detected in 33 % of cases, while immunological activity of systemic lupus erythematosus 
(SLE) was obvious in 87 %. Dominant morphological class of LN was IV (31.1 %) and 68.2 % of all LN cases were represented by 
proliferative LN classes. Lupus podocytopathy was diagnosed in three patients (2,3 %). eGFR was mainly associated with the 
severity of acute and chronic changes in tubulointerstitium and vessels and, to a lesser degree, with glomerular alterations. Pro-
teinuria and hematuria, immunological activity of SLE correlated with active glomerular inflammatory injuries. Proliferative classes 
LN were able to be identified in patients who did not have significant proteinuria at the time of kidney biopsy. In logistic regression 
analysis the risk of developing proliferative LN was associated with the level of antibodies to double-stranded DNA (anti-dsDNA) 
>130 IU/ml (hazard ratio (HR) 3.36 95 % confidence interval (CI) 1.18-9.59) and systolic blood pressure (BP) (НR 1.28 95 % CI 
1.01-1.55 (for every +10 mm Hg). Focal necrotizing glomerular lesions with cellular crescents formation was detected in 27 % of 
LN (71 % of them were classes III or IV). These cases had significantly more pronounced clinical and histological manifestations 
(glomerular and tubulointerstitial inflammation). Independent clinical factors associated with necrotizing LN were the presence 
of AKI at the time of kidney biopsy (HR 6.10 95 % CI 1.57-23.75) and a combination of abnormal anti-dsDNA with the decrease of 
serum complement (C3 and/or C4) (НR 9.99 95 % CI 2.10-47.25). CONCLUSION. Glomerular injury mediated by immune com-
plexes and local activation of complement in SLE is heterogeneous being represented by proliferative, non-proliferative classes of 
LN or their combinations, as well as special variants of glomerular damage – lupus podocytopathy and necrotizing LN. A precise 
clinicomorphological diagnosis of LN and associated vascular and tubulointerstitial alterations should be the basis for assessing 
the disease severity and prognosis and for a choice of personalized therapy.

Keywords: systemic lupus erythematosus, lupus nephritis, lupus podocytopathy, glomerulonephritis, clinical manifestation, 
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миссия ЛН (СПБ была <0,5 г/24 ч) с отсутствием 
формальных показаний к морфологическому ис-
следованию. В остальных случаях ЛН с суще-
ственной протеинурией (n=5) были выявлены 
противопоказания к проведению биопсии. 

Исследование одобрено этическим комитетом 
учреждения. 

Клинические данные 
Регистрировали пол, возраст пациента, сроки 

появления первых клинических проявлений за-
болевания, сроки вовлечения в патологический 
процесс почек, даты диагнозов СКВ и ЛН, сроки 
и объем проводимого лечения. На момент диагно-
стики поражения почек в клинике регистрирова-
ли следующие параметры: креатинин сыворотки 
(Pcr) с определением рСКФ, наличие и стадию 
ОПП, необходимость проведения заместительной 
почечной терапии – острого гемодиализа, мак-
симальные и рутинные значения систолического 
и диастолического АД, суточную потерю белка 
(СПБ), альбумин сыворотки, наличие нефротиче-
ского синдрома – СПБ ≥3,5 г/сут/1,73 м2 в сочета-
нии со снижением альбумина в сыворотке крови 
<30 г/л, изменения осадка мочи при микроскопии: 
эритроцитурию, лейкоцитурию, цилиндрурию 
(число элементов в поле зрения (п/з)), клинически 
явные экстраренальные проявления, основные 
показатели клинического анализа крови (эритро-
циты, гемоглобин, лейкоциты, тромбоциты), титр 
антинуклеарного фактора (АНФ), уровень анти-
дсДНК, С3 и С4 фракций комлемента, а также (при 
необходимости) уровень антител к кардиолипину 
классов G и М, β-2-гликопротеину класса G. Ре-
ференсные значения иммунологических показа-
телей: титр АНФ <1:160, анти-дсДНК <25,00 IU/
ml, С3 0,790–1,520 г/л, С4 0,160–0,380 г/л, анти-
тела к кардиолипину классов G и M – <12 GPL/
ml и <12 MPL/m, соответственно, антитела к β-2-
гликопротеину <20 RU/ml. 

Большинству пациентов (n=120, 70 %) к мо-
менту госпитализации в клинику было начато 
лечение (в основном, стероидами (62 %) или сте-
роидами в сочетании с циклофосфамидом (28 %)), 
длительность которого составила 0,5–4 мес.

Морфологические данные 
Диагноз ЛН был установлен на основании 

данных светооптической микроскопии, иммуно-
морфологического анализа и, при необходимо-
сти, электронной микроскопии. Из 133 случаев 
морфологически подтвержденного поражения 
клубочков детальный анализ морфологических 
данных был проведен в 115 случаях. Оценивали 
светооптические гистологические изменения раз-

личных структур почки: глобальный и сегментар-
ный склероз клубочков, клеточные и фиброзные 
полулуния (количественно, в % от общего числа 
клубочков в биоптате), мезангиальную и эндока-
пиллярную пролиферацию, расширение мезан-
гиального матрикса, интерстициальный фиброз 
и тубулярную атрофию (ИФТА), некроз каналь-
цев, отек и клеточную инфильтрацию интерсти-
ция, сосудистый гиалиноз и тромбоз, тромбоз ка-
пилляров клубочка и тубулоинтерстиция, эласто-
фиброз сосудов, периваскулярный склероз (полу-
количественно: 0 баллов <5 %; 1 балл – 6–25 %; 2 
балла – 26–50 %; 3 балла – >50 %). Фиксировали 
наличие очаговых некробиотических изменений 
клубочка [6]. 

При иммунофлуоресцентной микроскопии по-
луколичественно в баллах от 0 до 3 оценивали 
выраженность гломерулярных депозитов имму-
ноглобулинов (Ig) A, M, G, С3, С1q и фибриноге-
на. Морфологические исследования были выпол-
нены в лаборатории клинической иммунологии и 
морфологии Научно-исследовательского институ-
та нефрологии (канд. мед. наук В.Г. Сиповский, 
И.К. Клемина). 

Класс нефрита определен в соответствии с 
действующей морфологической классификацией 
ISN/RPS 2003 г. [6].

Оценка активности
У всех пациентов для определения активно-

сти СКВ применена шкала SELENA-SLEDAI [8, 
18]. Для расчета общего балла шкалы определя-
ли критериальные признаки, входящие в шкалу, в 
течение 10 дней, предшествующих диагностике. 
Активность СКВ оценивали по градациям обще-
го балла SELENA-SLEDAI (0 – отсутствие актив-
ности, 1–5 баллов – минимальная активность, 
6–10 – умеренная, 11–19 – высокая, >20 – очень 
высокая). Отдельно анализировали «почечный» 
компонент SELENA-SLEDAI, (максимальный 
балл – 16, по 4 балла каждый из параметров: СПБ 
>0,5 г/24 ч, эритроцитурия – >5 клеток в п/з, на-
личие гранулярных/эритроцитарных цилиндров, 
лейкоцитурия >5 клеток в п/з при исключении ин-
фекции мочевыводящих путей) и «иммунологи-
ческий» (повышение анти-дсДНК выше верхней 
границы нормы, снижение С3 и/или С4 компо-
нентов комплемента ниже нормы (наличие при-
знака=2 балла). 

Статистический анализ
Для описательной статистики качественных 

параметров использовали частоты (доли, про-
центы). Непрерывные переменные выражены как 
среднее значение с его стандартным отклонением 
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(М±SD) или как медиана с межквартильным раз-
махом (Me (25 %;75 %)) в зависимости от распре-
деления признака или среднее и 95 % ДИ. Меж-
групповые различия в зависимости от типа пере-
менных и характера распределения оценивали при 
помощи парного t-критерия Стьюдента или кри-
терия Вилкоксона, U-теста Манна–Уитни и дис-
персионного анализа. Для оценки связей между 
показателями применяли корреляционный анализ 
Спирмена. Множественный логистический ре-
грессионный анализ применяли для определения 
факторов, связанных с развитием пролифератив-
ного и некротизирующего вариантов ЛН. Показа-
тели с существенным смещением распределения 
могли быть подвергнуты логарифмической транс-
формации перед включением в анализ.

Использовали лицензионный пакет приклад-
ных статистических программ SAS Statistical 
Software Version 9.2 (SAS Institute Inc., USA).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Cредний возраст исследуемой когорты (n=172) 
составил 39±13 лет, женщин было 149 (87 %). Ме-
диана периода течения болезни от появления пер-
вых клинических симптомов СКВ до установле-
ния диагноза – 8 (2; 42) мес. У 51 (30 %) пациента 
диагноз СКВ впервые установлен при проведе-
нии нефрологического обследования. В 31 случае 
(18 %) установлено наличие вторичного АФЛС, в 
3 случаях имело место сочетание СКВ и АНЦА-
васкулита. 3 случая представлены сочетанием 
СКВ с другими аутоиммунными синдромами в 
рамках СЗСТ. 

В группе пациентов с ЛН (n=157) средний воз-
раст составил 39±13 лет (женщины – 87 %). Ме-
диана периода течения ЛН (от момента подтверж-
денного вовлечения почек в патологический про-
цесс до диагностики в клинике) составила 9 (2; 
65) мес. Основные клинические показатели груп-
пы представлены в табл. 1.

У более 1/2 пациентов была высокая степень 
активности СКВ по шкале SELENA-SLEDAI 
(рис. 1, А). Основной вклад в общий балл в боль-
шинстве случаев привносил «почечный» компо-
нент – 67 (50; 80) %. Распределение пациентов 
в зависимости от его значения представлено на 
рис. 1, В.

Вклад в общий балл «иммунологического» 
компонента (повышение уровня анти-дсДНК, 
наличие гипокомплементемии) составил 20 (13; 
33) %. По шкале SELENA-SLEDAI та или иная 
степень иммунологической активности СКВ за-
регистрирована у 78 % пациентов; с учетом повы-

шения титра АНФ и/или наличия других аутоан-
тител иммунологическая активность СКВ была 
очевидна в 87 % случаев. 

Морфологические данные
Доминирующим классом ЛН был IV, а проли-

Таблица 1 / Table 1  
Основные клинические показатели у 

пациентов с ЛН (n=157)

Clinical data in patients with lupus nephritis (n=157)

Показатель, единицы измерения Значение

Креатинин, ммоль/л 0,093 (0,068; 0,145)*

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 64 (41; 101) * 

Cтадим ХБП, n (%):
1 (≥90 мл/мин/1,73 м2)
2 (60–89 мл/мин/1,73 м2)
3 (30–59 мл/мин/1,73 м2)
4 (15–29 мл/мин/1,73 м2)
5 (<15 мл/мин/1,73 м2)

56 (36)
26 (17)
54 (34)
15 (10)
6 (4)

ОПП (2–3 стадии KDIGO 2012), n (%) 19 (14)

Потребность в ЗПТ (острый диализ), 
n (%) 4 (3)

Эритроцитурия, число клеток в поле 
зрения:
Эритроцитурия, n (%)

9 (2; 33)
137 (87)

Цилиндрурия, число цилиндров в 
поле зрения:
гранулярные 
гиалиновые
восковидные
Цилиндрурия, n (%)

0 (0; 1)*

0 (0; 1)*

0 (0; 1)*

69 (44)

Лейкоцитурия**, число клеток в поле 
зрения
Лейкоцитурия**, n (%)

4 (2; 11)*

64 (41)

СПБ, г/24 ч/1,73 м2 2,99 (1,01; 6,44)*

Альбумин сыворотки, г/л 30,8 (25,5; 36,1)*

Нефротический синдром, n (%) 52 (33)*

Систолическое АД, мм рт. ст.
Диастолическое АД, мм рт. ст.
Артериальная гипертензия, n (%)

140 (130; 160)*

90 (80; 100)*

101 (64 %)

АНФ, титр
Повышение титра АНФ, n (%)

1:640 (1:160; 1:1280)*

133 (85%)

Антитела к дсДНК, IU/ml
Повышение антител к дсДНК, n (%)

79,00 (22,00; 254,71)*

101 (64 %)

Фракции комплемента, г/л: 
С3
С4
Гипокоплементемия (С3 и/или С4), 
n (%)

0,686 (0,435; 0,907)*

0,130 (0,080; 0,196)*

107 (68 %)

Гемоглобин, г/л
Анемия (гемоглобин <120 г/л), n (%)

114 (98; 127)*

96 (61)

Лейкоциты, 109/л
Лейкопения, n (%)

6,6 (5,1; 9,2)*

19 (12)

Тромбоциты, 109/л
Тромбоцитопения, n (%)

249 (199; 304)*

18 (11)

Примечание. рСКФ – расчетная скорость клубочковой филь-
трации; ХБП – хроническая болезнь почек; ОПП – острое по-
вреждение почек; ЗПТ – заместительная почечная терапия; 
СПБ – суточная потеря белка; АД – артериальное давление; 
АНФ – антинуклеарный фактор; дсДНК – двуспиральная дезок-
сирибонуклеиновая кислота; С3, С4 – фракции комплемента; 
* медиана (интерквартильный размах); ** исключена инфекция 
мочевыводящих путей.
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феративные классы представляли 2/3 всех случа-
ев ЛН (рис. 2).

Среди типичных гломерулярных поражений, 
существенно варьировавших по выраженности 
в зависимости от класса ЛН, наиболее распро-
страненными были гиперклеточность эндотелия 
капилляров клубочка и мезангиального матрикса 
с гиперплазией последнего. Почти в каждом тре-
тьем случае обнаруживали признаки очагового 
некроза гломерулярных капилляров с формирова-
нием полулуний. Выявлена значительная распро-
страненность альтераций других компартментов 
почки в виде: интерстициального воспаления, 
перитубулярного капиллярита, тубулярного не-
кроза, а также изменений сосудистой стенки. 
Около трети всех случаев морфологически вери-

фицированого ЛН 
демонстрировали 
существенные фи-
бропластические 
изменения клубоч-
ков и интерстиция 
(табл. 2). 

Иммуноморфо-
логический пат-
терн «full-house» 
был выявлен в 31 % 
всех случаев. В по-
давляющем боль-
шинстве остальных 
случаев депозиты 
одного или двух 
классов Ig сочета-
лись с выявлением 
одной или обеих 
фракций компле-

мента (С3 и С1q) (табл. 3). Выраженность 
депозитов иммунных комплексов в пределах 
клубочков не отличалась между предлечен-
ными и наивными к терапии случаями (дан-
ные не представлены).

Корреляции клинических, иммунологи-
ческих и морфологических показателей у 
больных люпус-нефритом

Клинико-иммунологические корреляции
Клинические и иммунологические па-

раметры имели разнообразные связи (табл. 
4). Суточная протеинурия была связана с 
анти-дсДНК, С3 фракцией комплемента. 
Изменения клеточного состава мочи имели 
достоверную прямую связь с титром АНФ 

и анти-дсДНК, обратную – С3 и С4 фракциями 
комплемента. Ассоциаций между исследуемыми 
иммунологическими параметрами и значениями 
Pcr, рСКФ, АД не установлено.

Клинико-морфологические корреляции
Морфологические изменения имели разнообраз-

ные связи с основными клиническими показателя-
ми выраженности повреждения почек (табл. 5). 
Индексы глобальной функции почек (Pcr, рСКФ) 
в большей степени были ассоциированы с выра-
женностью острых и хронической изменений ту-
булоинтерстиция и сосудов и в меньшей – с гломе-
рулярными альтерациями. Суточная протеинурия 
коррелировала с показателями, отражающими 
активные пролиферативно-гиперпластические 
повреждения клубочков, как и гематурия. По-

Рисунок 1. Распределение пациентов по общей и «почечной» активности СКВ при оценке по шкале 
SELENA-SLEDAI (n=157). 
А – общая активность СКВ по шкале SELENA-SLEDAI; B – «почечный» компонент шкалы SELENA-SLEDAI 
Figure 1. Distribution of patients depending on SELENA-SLEDAI score (n=157): A – total SLE activity; B – 
renal component of SELENA-SLEDAI
Примечание для рисунка 1 А: 0 – отсутствие активности (0 баллов); I – минимальная активность (1–5 
баллов); II – умеренная активность (6–10 баллов); III – высокая активность (11–19 баллов); IV – очень 
высокая активность (20 баллов и более).

Рисунок 2. Частота классов люпус-нефрита (n=133)
Figure 2. Frequency of lupus nephritis ISN/RPS classes (n=133)
Р – волчаночная подоцитопатия.
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следняя также была отчетливо связана с воспале-
нием микрососудов интерстиция и его отеком (см. 
табл. 5).

Среди пациентов без выраженной протеинурии 
(<1 г/24 ч) на момент биопсии почки (0,57 г/24 ч, 
95 % ДИ 0,42–0,72, n=20) в каждом втором случае 
выявлен III или IV класс ЛН. В частности, про-
лиферативные классы ЛН (III или IV) определе-
ны у троих из 8 пациентов, не имевших на мо-
мент биопсии почки существенной протеинурии 
(<0,5 г/24 ч).

Сравнительный анализ 
показал, что пациенты, по-
лучившие иммуносупрессив-
ную терапию, имели неко-
торые достоверные отличия 
от непредлеченных случаев 
ЛН: более высокие значения 
рСКФ, более низкую частоту 
ОПП, меньше долю клеточ-
ных полулуний и воспаления 
интерстиция. Анализ, огра-
ниченный только случаями 
ЛН классов III–IV, таких раз-
личий не выявил (данные не 
представлены).

Связи морфологических 
изменений и иммунологиче-
ской активности СКВ

Высокодостоверные свя-
зи выявлены между основ-
ными индексами иммуноло-
гической активности СКВ 
(анти-дсДНК, С3, С4) и ак-
тивными гломерулярными 
повреждениями – клеточ-
ными полулуниями, гипер-
клеточностью, расширением 
матрикса, глобальным утол-
щением базальной мембраны 
клубочка, тромбозом капил-
ляров клубочка, сосудистым 
гиалинозом, а также с выра-
женностью гломерулярных 
депозитов разных классов Ig 
и комплемента (С3 и С1q). 
Примечательно, что для АНФ 
таких корреляций выявлено 
не было (табл. 6 и 7).

Гломерулярные пораже-
ния вне классов ЛН ISN/RPS

Гломерулярные поражения и вторичный АФЛC
При сравнительном анализе мы не выявили 

каких-либо существенных различий в выражен-
ности клинических и морфологических измене-
ний почек в группах пациентов с ЛН с наличием 
(n=22) и отсутствием (n=93) АФЛC, хотя у первых 
чаще находили депозиты IgA, IgG в перитубуляр-
ных капиллярах, а IgG и C1q в стенках артерий 
Уровень антител к кардиолипину классов G и М, 
β-2-гликопротеину класса G также не был связан 
ни с выраженностью клинических, ни морфоло-

Таблица 2 / Table 2  
Морфологические изменения, 

светооптическое исследование (n=115)

Morphological alterations, light microscopy (n=115)

Показатель* Значение, 
единица измерения

Частота 
признака, % 

Глобальный склероз клубочков
Сегментарный склероз клубочков
Глобальный и сегментарный склероз клубочков
Фиброзные полулуния
Клеточные полулуния
Клеточные или фиброзные полулуния
Мезангиальная пролиферация
Эндокапиллярная пролиферация
Расширение мезангиального матрикса 
ИФТА
Некроз канальцев (>10 %)
Отек интерстиция
Клеточная инфильтрация интерстиция
Сосудистый гиалиноз
Тромбоз капилляров клубочка
Эластофиброз сосудов
Периваскулярный склероз
Индекс хронизации

7 (0; 17) %а

6 (0; 18) %а

17 (6; 37) %а

0 (0; 0) %а

0 (0; 5) %а

0 (0; 8) %а

1 (1; 2) баллы
1 (0; 1) баллы
2 (1; 2) баллы
1 (0; 2) баллы
0 (0;0) баллы
0 (0; 1) баллы
1 (0; 1) баллы
0 (0; 0) баллы
0 (0; 0) баллы
1 (0; 2) баллы
1 (0; 1) баллы
3 (2; 5) баллы

40в

16в

19в

10с

27с

34с

78с

57с

94с

33в

18d

42с

60d

12с

9с

60с

62с

-

Примечание. а От общего числа клубочков; в доля случаев с выраженность показателя 
>25 %; с доля случаев с любой выраженностью показателя; d доля случаев с 
выраженность показателя >10 %; ИФТА – интерстициальный фиброз и тубулярная 
атрофия; * значения представлены как медиана с межквартильным размахом 
(Me(25 %;75 %)) или как доли/проценты.

Таблица 3 / Table 3  
Частота выявления и выраженность депозитов 

иммуноглобулинов и комплемента в клубочках по данным 

иммунофлюоресцентной микроскопии (n=115)

Frequency of detection and severity of deposits of immunoglobulins 

and complement in the glomeruli according to immunofluorescence 

microscopy (n=115)

Выраженность, баллы Частота, %

Показатель, единицы измерения БМК Мезангий БМК Мезангий

Отложения IgA, баллы 0 (0; 2) 0 (0; 2) 37% 37%

Отложения IgМ, баллы 0 (0; 2) 2 (0; 2) 47% 58%

Отложения IgG, баллы 0 (0; 2) 0 (0; 1) 36% 25%

Отложения C3, баллы 2 (0; 2) 2 (0; 2) 54% 59%

Отложения C1q, баллы 0 (0; 2) 0 (0; 2) 34% 32%

Отложения фибриногена, баллы 0 (0; 1) 0 (0; 0) 22% 19%

Примечание. БМК – базальная мембрана клубочка; IgA, IgM, IgG – иммуноглобулины 
классов A, M, G; С3, С1q – компоненты комплемента.
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Таблица 5 / Table 5  
Клинико-морфологические корреляции (n=115) 

(приведены коэффициенты корреляции Спирмена и значения р (в скобках))

Clinical and morphological correlations (n=115) (Spearmen R and p-values (in brackets)

Показатель Креатинин рСКФ СПБ Гематурия Лейкоцитурия

Активные повреждения
Клеточные полулуния 0,20

(0,034)
–0,18
(0,056)

0,29
(0,002)

0,43
(<0,001)

0,21
(0,025)

Мезангиальная пролиферация –0,09
(0,845)

0,07
(0,445)

0,22
(0,015)

0,27
(0,002)

0,03
(0,757)

Эндокапиллярная пролиферация 0,12
(0,180)

–0,13
(0,175)

0,20
(0,001)

0,41
(<0,001)

0,23
(0,014)

Расширение мезангиального матрикса 0,10
(0,271)

–0,10
(0,289)

0,28
(0,002)

0,27
(0,003)

0,01
(0,881)

Некроз канальцев 0,35
(<0,001)

–0,366
(<0,001)

0,05
(0,571)

0,17
(0,063)

0,15
(0,103)

Клеточная инфильтрация интерстиция 0,59
(<0,001)

–0,56
(<0,001)

0,28
(0,003)

0,22
(0,015)

0,11
(0,238)

Отек интерстиция 0,48
(<0,001)

–0,47
(<0,001)

0,13
(0,179)

0,32
(<0,001)

0,10
(0,295)

Тромбоз капилляров клубочка –0,01
(0,965)

–0,004
(0,971)

0,14
(0,202)

0,18
(0,102)

0,08
(0,453)

Перитубулярный капиллярит 0,45
(<0,001)

–0,458
(<0,001)

0,19
(0,068)

0,29
(0,002)

0,12
(0,223)

Хронические повреждения
Глобальный склероз клубочков 0,30

(0,001)
–0,32
(<0,001)

0,03
(0,768)

–0,10
(0,286)

–0,26
(0,004)

Сегментарный склероз клубочков –0,02
(0,862)

–0,01
(0,887)

0,01
(0,930)

–0,07
(0,470)

–0,08
(0,386)

Фиброзные полулуния 0,13
(0,163)

–0,12
(0,177)

0,01
(0,987)

–0,08
(0,405)

–0,15
(0,114)

Глобальное утолщение БМК –0,01
(0,998)

0,01
(0,930)

0,32
(0,001)

0,05
(0,588)

0,10
(0,332)

Сегментарное утолщение БМК 0,31
(0,002)

–0,27
(0,007)

0,11
(0,264)

0,12
(0,241)

0,07
(0,460)

ИФТА 0,50
(<0,001)

–0,53
(<0,001)

0,01
(0,905)

–0,08
(0,367)

–0,03
(0,763)

Сосудистый гиалиноз 0,13
(0,148)

–0,17
(0,068)

–0,13
(0,159)

–0,16
(0,087)

–0,02
(0,837)

Эластофиброз сосудов 0,34
(<0,001)

–0,41
(<0,001)

–0,14
(0,131)

–0,01
(0,936)

–0,08
(0,374)

Периваскулярный склероз 0,25
(0,007)

–0,33
(<0,001)

–0,14
(0,131)

0,05
(0,589)

–0,03
(0,691)

Примечание. рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; СПБ – суточная потеря белка; БМК – базальная мембрана 
клубочка; ИФТА – интерстициальный фиброз и тубулярная атрофия.

Таблица 4 / Table 4  
Клинико-иммунологические корреляции у пациентов с ЛН (n=157) 

(приведены коэффициенты корреляции Спирмена и значения р (в скобках))

Clinical and immunological correlations in patients with lupus nephritis (n=157) 

(Spearmen R and p-values (in brackets)

Показатель Креатинин рСКФ СПБ Гематурия Лейкоцитурия сист. АД диаст. АД
АНФ –0,03

(0,710)
0,04
(0,630)

0,08
(0,345)

0,16
(0,043)

0,32
(<0,001)

–0,08
(0,295)

–0,02
(0,787)

Анти-дсДНК 0,03
(0,742)

0,01
(0,949)

0,27
(0,001)

0,38
(<0,001)

0,31
(<0,001)

–0,04
(0,626)

0,03
(0,735)

С3 –0,03
(0,706)

–0,01
(0,984)

–0,30
(0,001)

–0,46
(<0,001)

–0,42
(<0,001)

–0,04
(0,651)

–0,09
(0,311)

С4 0,06
(0,507)

–0,09
(0,308)

–0,16
(0,066)

–0,33
(<0,001)

–0,31
(<0,001)

0,08
(0,372)

0,07
(0,428)

Примечание. рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; СПБ – суточная потеря белка; АД – артериальное давление, 
систолическое, диастолическое; АНФ – антинуклеарный фактор; анти-дсДНК – антитела к двуспиральной дезоксирибонуклеи-
новой кислоте; С3, С4 – фракции комплемента.
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гических признаков поражения клубочков (дан-
ные не представлены).

Волчаночная подоцитопатия 
Из 133 случаев в 3 (2,3 %) диагностировано на-

личие особой формы по-
ражения клубочков при 
СКВ – волчаночной подо-
цитопатии. Все имели вы-
раженную протеинурию/
нефротический синдром 
(с быстрым ответом на 
индукционную терапию 
высокодозными стерои-
дами в комбинации с ми-
кофенолатами (2 случая) 
или циклоспорином), в 2 
случаях выявлено ОПП. 
Общей чертой был низ-
кий или нормальный 
уровень анти-дсДНК при 
высоких титрах АНФ за 
счет выявления других 
типов антинуклеарных 
антител и отсутствии 
выраженной депрессии 
комплемента. 

И м м у н о фл ю о р е с -
ценция и электронная 
микроскопия не выявили 
существенных депози-
тов иммунных комплек-
сов в клубочках. При уль-
траструктурном анализе 
наряду с явными при-
знаками подоцитопатии 
(микровиллезной транс-
формацией, тотальным 
нарушением структуры 
цитоподий, вакуолизаци-
ей цитоплазмы подоци-
тов с участками электро-
ноплотной конденсации 
микрофибрилл) нахо-
дили выраженные аль-
теративные изменения 
эндотелиоцитов: вакуо-
лизацию цитоплазмы, 
«блеббинг», конденса-
цию и маргинализацию 
ядерного хроматина, 
набухание цистерн эн-
доплазматического ре-
тикулума, комплекса 

Гольджи и митоходрий с участками фокального 
некробиоза цитоплазмы. Увеличенные в объеме 
эндотелиоциты сегментарно обтурировали про-
свет капилляров и, взаимодействуя с адгезиро-

Таблица 6 / Table 6  
Корреляции морфологических и иммунологических показателей 

(n=115) (приведены коэффициенты корреляции Спирмена 

и значения р (в скобках))

Morphological and immunological correlations (n=115) 

(Spearmen R and p-values (in brackets)

Показатель АНФ дсДНК С3 С4

Активные повреждения
Клеточные полулуния 0,14

(0,145)
0,31
(0,002)

–0,35
(0,001)

–0,30
(0,004)

Мезангиальная пролиферация –0,17
(0,075)

0,25
(0,010)

–0,50
(<0,001)

–0,45
(<0,001)

Эндокапиллярная пролиферация 0,01
(0,998)

0,26
(0,008)

–0,39
(<0,001)

–0,29
(0,006)

Расширение мезангиального матрикса –0,04
(0,647)

0,28
(0,004)

–0,40
(<0,001)

–0,31
(0,003)

Некроз канальцев –0,02
(0,814)

0,01
(0,871)

–0,01
(0,964)

0,05
(0,672)

Клеточная инфильтрация интерстиция 0,01
(0,876)

0,07
(0,510)

–0,12
(0,274)

0,09
(0,419)

Отек интерстиция 0,20
(0,037)

0,14
(0,174)

–0,19
(0,076)

0,01
(0,964)

Тромбоз капилляров клубочка 0,21
(0,056)

0,27
(0,018)

–0,22
(0,058)

–0,17
(0,144)

Тромбоз капилляров тубулоинтерстиция –0,03
(0,810)

–0,01
(0,947)

0,16
(0,179)

0,06
(0,614)

Перитубулярный капиллярит 0,19
(0,054)

0,16
(0,123)

–0,28
(0,009)

–0,12
(0,271)

Примечание. АНФ – антинуклеарный фактор; дсДНК – антитела к двуспиральной дезоксири-
бонуклеиновой кислоте; С3, С4 – фракции комплемента; БМК – базальная мембрана клубочка.

Таблица 7 / Table 7  
Связи между показателями иммунологической активности 

СКВ и депозитами иммунных комплексов в клубочках (n=115) 

(приведены коэффициенты корреляции Спирмена 

и значения р (в скобках))

Correlations between immunological activity of SLE and deposits of immune 

complexes in the glomeruli (n=115) (Spearmen R and p-values (in brackets)

Показатель АНФ дсДНК С3 С4

IgA (БМ) 0,03 (0,776) 0,13 (0,207) –0,22 (0,048) –0,24 (0,027)

IgA (мезангий) 0,13 (0,201) 0,12 (0,250) –0,36 (0,001) –0,25 (0,023)

IgМ (БМ) 0,12 (0,250) 0,25 (0,017) –0,24 (0,029) –0,29 (0,007)

IgМ (мезангий) 0,08 (0,458) –0,02 (0,843) –0,19 (0,089) –0,16 (0,149)

IgG (БМ) 0,03 (0,788) 0,09 (0,368) –0,16 (0,137) –0,10 (0,389)

IgG (мезангий) –0,04 (0,697) 0,14 (0,171) –0,23 (0,038) –0,16 (0,259)

C3 (БМ) 0,09 (0,356) 0,28 (0,007) –0,39 (<0,001) –0,36 (<0,001)

C3 (мезангий) –0,01 (0,905) 0,05 (0,621) –0,22 (0,045) –0,10 (0,373)

C1q (БМ) –0,01 (0,890) 0,29 (0,039) –0,19 (0,085) –0,19 (0,076)

C1q (мезангий) 0,16 (0,127) 0,27 (0,010) –0,33 (0,002) –0,17 (0,131)

Фибриноген (БМ) –0,06 (0,569) –0,06 (0,534) –0,03 (0,806) –0,09 (0,440)

Фибриноген (мезангий) 0,02 (0,832) –0,04 (0,692) –0,06 (0,614) –0,08 (0,461)

Примечание. АНФ – антинуклеарный фактор; dsДНК – антитела к двуспиральной дезоксири-
бонуклеиновой кислоте; С3, C4, С1q – фракции комплемента; IgA, IgM, IgG – иммуноглобулины 
классов A, M, G; БМ – базальная мембрана. 



48

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №6

ванными на них эритроцитами и тромбоцитами, 
формировали сегментарные микротромбы. Зна-
чимой патологии базальных мембран и элек-
тронноплотных депозитов в структурах гломе-
рул выявлено не было.

Светооптически в гломерулах выявлены 
фокально-сегментарные изменения: микротром-
бозы, сморщивание капиллярных петель и ме-
зангиолизис Значительные изменения наблюдали 
в тубулоинтерстиции: вакуолярную дистрофию, 
очаговый некробиоз, очаговые микротромбы ка-
пилляров, перитубулярный отек и очаговую лей-
коцитарную инфильтрацию с существенным ко-
личеством плазмоцитов при небольшой выражен-
ности склероза (табл. 8, рис. 3).

Некротизирующий ЛН
В 39 случаях выявлены те или иные некроти-

зирующие изменения гломерул, как правило, в 
сочетании с наличием клеточных или фиброзно-
клеточных полулуний. При сравнительном ана-
лизе у этих пациентов выявлены существенные 
различия по основным клиническим, иммуноло-
гическим, морфологическим параметрам, отра-
жающим выраженность воспалительного повреж-
дения клубочков и тубулоинтерстиция (табл. 9).

Прогнозирование пролиферативного и некро-
тизирующего фенотипов люпус-нефрита

При логистическом регрессионном анализе (с 

коррекцией модели по полу, возрасту, суточной 
протеинурии, гематурии, лейкоцитурии, цилин-
друрии, рСКФ, экстраренальной активностью 
СКВ по шкале SELENA-SLEDAI) установлено, 
что риск развития пролиферативного ЛН ассоции-
рован с уровнем анти-дсДНК >130 IU/ml (ОР 3,36; 
95 % ДИ 1,18–9,59) и систолическим АД (ОР 1,28; 
95 % ДИ 1,01–1,55, на каждые +10 мм рт. ст.). Рез-
кое повышение риска некротизирующего пораже-
ния клубочков было связано с наличием ОПП на 
момент морфологической диагностики (ОР 6,10; 
95 % ДИ 1,57–23,75) и одновременного повыше-
ния анти-ДНК/снижения комплемента (С3 и/или 
С4) (ОР 9,99; 95 % ДИ 2,10–47,25) с коррекцией 
модели по полу, возрасту, суточной протеинурии, 
гематурии, лейкоцитурии, цилиндрурии, систоли-
ческому АД.

ОБСУЖДЕНИЕ

Среди отечественных исследований, посвя-
щенных проблеме ЛН [10–16], представляемое 
исследование является наиболее крупным и по-
зволило получить детальные сведения о клини-
ческой презентации и морфологических чертах 
гломерулярных поражений при СКВ, а также со-
поставить их с данными, полученными в других 
популяциях и географических зонах [2, 3]. 

Анализ клинических данных позволяет за-
ключить, что ЛН относится к тяжелым вариан-

Таблица 8 / Table 8  
Клинические данные пациентов с люпус-подоцитопатией 

Clinical data of patients with lupus podocytopathy

Показатель, 
единицы измерения

Пациент

1 2 3

Пол Ж Ж М

Возраст, годы 40 65 52

СПБ, г/24 ч/1,73 м2 14,25 2,80 12,30

Альбумин сыворотки, г/л 10,0 26,4 11,8

Креатинин, ммоль/л 0,146 0,077 0,273

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 39 70 9

ОПП, стадия 2 нет 3

Острый диализ нет нет да

Эритроцитурия, клетки в п/з 20 9 4

АНФ, титр 1:1280 1:1280 1:2560

Антитела к дсДНК, IU/ml 38,6 2,74 7,67

Другие антинуклеарные антитела RNP/Sm 3+ Histone 3+; Nucleosome 3+ RNP/Sm 3+

С3
С4

1,03
0,294

0,948
0,219

0,640
0,298

Цитоподии подоцитов (ЭМ) Утрачены тотально Утрачены тотально Утрачены тотально

Ig (A, M, G), С3, С1q  в клубочках нет нет нет (С3 (++) стенка артерий)

Примечание. СПБ – суточная потеря белка; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; ОПП – острое повреждение 
почек; п/з – поле зрения; АНФ – антинуклеарный фактор; дсДНК – двуспиральная дезоксирибонуклеиновая кислота; 3+ – силь-
ноположительный результат; С3, С4, С1q – фракции комплемента; Ig A, M, G – иммуноглобулины соответствующих классов; 
ЭМ – электронная микроскопия; Мф/ПЦ – макрофагальная/плазмоцитарная инфильтрация интерстиция; ЭПД – электроно-
плотные депозиты.
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там иммунокомплексного поражения клубочков, 
что проявляется существенной частотой острой 
и хронической дисфункции почек, выраженно-
стью симптомов гломерулярного повреждения, 
артериальной гипертензией. Клиническим пред-
ставлениям вполне соответствуют морфологи-
ческие проявления в виде сочетания активных 
воспалительно-гиперпластических черт патоло-

гического процесса с отчетливыми фибропласти-
ческими изменениями (см. табл. 2).

Очевидно, ЛН отражает наиболее тяжелые ва-
рианты течения СКВ, поскольку в подавляющем 
большинстве случаев гломерулярные повреж-
дения были ассоциированы с высокой клиниче-
ской и иммунологической активностью СКВ. С 
другой стороны – резонно предполагать, что, в 

Рисунок 3. Случаи люпус-подоцитопатии: светооптические и ультраструктурные исследования (А, B – случай 3; C, D – случай 
2; E, F – случай 1) (см. табл. 8)
А, C, E – микрофотограммы, окраска по Массону, увеличение Х40. Структура клубочков сохранена, размеры не увеличены, без 
мезангиальной и эндокапиллярной гиперклеточности.
B, D, F – электронограммы, увеличение Х4000 (B) и Х5000 (E,F). Мочевое пространство свободно. Подоциты: содержат отдель-
ные вакуоли и участки запустевания цитоплазмы (белые стрелки), выраженная микровиллезная трансформация, тотальная 
утрата нормальной структуры цитоподий (наконечник стрелки). Базальные мембраны не изменены. Изменение эндотелия – 
«блеббинг» и нарушение фенестрации (черные стрелки). Депозитов нет.
Figure 3. Cases of lupus podocytopathy: light-optical and ultrastructural studies (A, B – case 3; C, D – case 2; E, F – case 1) (see table 8)
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значительной степени выраженность клинико-
морфологических проявлений ЛН определяется 
запоздалой диагностикой, поскольку ей в боль-
шинстве случаев предшествовал многомесячный 
период естественного течения агрессивной бо-
лезни или ее субоптимальной терапии. Подобные 
предположения косвенно подтверждает значи-
тельная частота выявления необратимых измене-
ний клубочков, интерстиция и сосудов при гисто-
логических исследованиях. К трудностям диагно-
стики ЛН следует отнести нередкие клинические 
варианты СКВ с доминирующим или изолирован-
ным поражением почек. Так, в этом исследовании 

почти у 1/3 пациентов диагнозы СКВ и ЛН были 
установлены впервые при проведении специали-
зированной почечной диагностики.

Как в большинстве аналогичных исследований 
в других регионах мира наиболее распространен-
ными были пролиферативные классы ЛН с яв-
ным преобладанием IV класса [3]. Известно, что 
последний, с точки зрения почечного прогноза 
относится к наиболее неблагоприятным вариан-
там гломерулярного воспаления при СКВ [1, 3]. 
Прогностически более благоприятные клинико-
морфологические фенотипы ЛН (класс I–II, V и 
их сочетания) мы и другие группы выявляли зна-

Таблица 9 / Table 9  
Клинические, иммунологические, морфологические показатели в группах пациентов 

с наличием и отсутствием некротизирующих изменений в биоптате (n=115)

Clinical, immunological, morphological parameters in groups of patients with and without 

necrotizing changes in biopsy (n=115)

Показатель*, 
единицы измерения

Люпус-нефрит 
без полулуний, n=84

Люпус-нефрит 
с полулуниями, n=31

р

Креатинин, ммоль/л 0,096 (0,068; 0,142) 0,124 (0,080; 0,184) 0,077

рСКФ, мл/мин/1,73 м2  65 (43; 102) 47 (33; 91) 0,112

СПБ, г/24 ч/1,73 м2 3,05 (1,14; 6,45) 6,30 (3,45; 9,50) 0,003

Нефротический синдром, %а 34,5 51,6 0,10

Эритроцитурия, число кл. в п/зр 9 (2; 23) 48 (10; 85) <0,001

Лейкоцитурия, число кл. в п/зр 4 (2; 12) 8 (4; 16) 0,033

Наличие ОПП (2–3 стадии KDIGO 2012), %а 8,3 33,0 <0,001

Систолическое АД, мм рт.ст. 
Диастолическое АД, мм рт.ст. 

152±23
93±11

153±20
93±10

0,956
0,967

АНФ, титр 1:640 (1:320; 1:1280) 1:1280 (1:320; 1:2560) 0,158

Антитела к дсДНК, IU/ml 66 (13; 257) 250 (89; 378) 0,002

Фракции комплемента, г/л:
С3
С4
Гипокомплементемия, %а 

0,695±0,292
0,150±0,086
68,0

0,491±0,291
0,097±0,077
90,0

0,006

0,013

0,018

Шкала SELENA-SLEDAI, баллы:
«почечный» кластер
«иммунологический» кластер
общий балл

8 (4; 12)
2 (2; 4)
12 (8; 18)

12 (8; 16)
4 (4; 4)
19 (14; 21)

<0,001

<0,001

<0,001

III и IV класс ЛН, %а 65,5 71,0 0,582

Глобальный и сегментарный склероз клубочков, %в 17 (5; 35) 10 (6; 28) 0,621

Клеточные полулуния, % от клубочков 0 (0; 0) 17 (6; 23) <0,001

Фиброзные полулуния, % от клубочков 0 (0; 0) 0 (0; 0) 0,961

Наличие любых полулуний, % 9,5 100,0 <0,001

Мезангиальная пролиферация, баллы 1 (0; 2) 2 (1; 2) <0,001

Эндокапиллярная пролиферация, баллы 0 (0; 1) 1 (1; 2) <0,001

Расширение мезангиального матрикса, баллы 2 (1; 2) 2 (2; 2) 0,001

ИФТА, баллы 1 (0; 2) 1 (0; 2) 0,842

Некроз канальцев, % 12,0 36,7 0,003

Клеточная инфильтрация интерстиция, баллы 1 (0; 1) 1 (1; 2) 0,009

Отек интерстиция, баллы 0 (0; 1) 1 (0; 1) 0,003

Тромбоз капилляров клубочка, баллы 0 (0; 0) 0 (0; 1) 0,011

Перитубулярный капиллярит, баллы 0 (0; 1) 1 (1; 2) <0,001

Примечание. рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; СПБ – суточная потеря белка; %а – доля случаев в группе; 
ОПП – острое повреждение почек; дсДНК – двуспиральная дезоксирибонуклеиновая кислота; %в – от общего числа клубочков; 
ИФТА – интерстициальный фиброз и тубулярная атрофия * – значения представлены как среднее значение с его стандартным 
отклонением (М±SD) или как медиана с межквартильным размахом (Me(25%;75%)), или как доли/проценты.
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чительно реже [3]. Такой, казалось бы, неесте-
ственный диссонанс объясняется закономерной 
селекцией более «тяжелых» клинических случаев 
(с явными изменениями мочи и/или дисфункцией 
почек) на предшествующих этапах диагностики и 
лечения вне специализированных нефрологиче-
ских центров. Подобная стратегия, могла бы быть 
признана оправданной, поскольку выраженность 
активных гистологических альтераций клубочков 
тесно коррелирует с выраженностью их клиниче-
ских проявлений (протеинурии, гематурии, ци-
линдрурии) (см. табл. 5). Таким образом, вероят-
ность диагностики непролиферативных классов 
ЛН (I–II) в случаях с небольшими изменениями 
мочи или их отсутствием обычно оценивают 
как высокую. В этих ситуациях практикующие 
врачи-ревматологи редко прибегают к консуль-
тации нефролога, поскольку текущие рекоменда-
ции по лечению ЛН не предполагают специаль-
ной терапии для ЛН классов I–II. Вместе с тем, 
наши и другие наблюдения [19–21] указывают на 
то, что за минорной протеинурией или даже ее от-
сутствием могут скрываться ранние стадии ЛН III 
или IV классов [21], требующие гораздо более ин-
тенсивного лечения [7–9]. 

Отбору таких случаев для максимально ранней 
почечной диагностики может способствовать кли-
нический анализ иммунологической активности 
СКВ. Так, нами отчетливо продемонстрированы 
тесные корреляции между гломерулярным вос-
палением, уровнями анти-дсДНК и комплемен-
та. Более того, анти-дсДНК были независимым 
предиктором развития пролиферативного ЛН, 
риск которого увеличивался более чем 3-кратно 
при уровне анти-дсДНК >130 IU/ml. На основа-
нии этих данных, мы предполагаем, что случаи с 
высокой иммунологической активностью СКВ в 
виде значительного уровня анти-дсДНК и депрес-
сии комплемента в циркуляции должны быть объ-
ектом детальной нефрологической диагностики 
даже в отсутствие выраженных изменений мочи.

Дополнительные сложности в первичной оцен-
ке клинико-морфологических данных для оценки 
прогноза, определения мишеней терапии и персо-
нификации ее объема заключаются в гетероген-
ности СКВ-ассоциированных поражений почек. 
Это касается нескольких аспектов, находившихся 
в фокусе данного исследования. 

Во-первых, частыми находками при ЛН явля-
ются экстрагломерулярные изменения – воспа-
ление интерстиция, перитубулярных капилляров 
и мелких артерий органа. Клиническое значение 
этих альтераций, (отчасти) выходящих за рамки 

классификационных критериев, представляется 
недооцененным. Вместе с тем, именно с воспале-
нием тубулоинтерстиция и фиброплазией артерий 
почки (но не с изменениями клубочков), главным 
образом, связаны индексы глобальной функции 
почек (см. табл. 5). Последняя может быть нару-
шена как в результате острого процесса (ОПП), 
так и в результате хронифицированных необрати-
мых изменений, а каждая из этих клинических си-
туаций требует детального анализа и поиска под-
ходов к терапии. Оценка прогностического зна-
чения васкулярных и тубулоинтерстициальных 
изменений должна стать целью дополнительных 
исследований. 

Во-вторых, полученные данные показали су-
щественную гетерогенность в пределах одного и 
того же класса ЛН. С одной стороны, это касается 
степени выраженности гломерулярного воспале-
ния – мезангиальной и эндотелиальной гипер-
клеточности капилляров и типов иммуноцитов, 
участвующих в этом процессе; с другой – оценки 
характера, локализации и выраженности депози-
тов иммунных комплексов при иммуноморфоло-
гическом исследовании. 

Кроме того, гетерогенность внутри пролифера-
тивных и непролифератиыных классов ЛН опре-
деляется нередкими некротизирующими альтера-
циями гломерул, выявление которых должно быть 
объектом рутинной морфологической диагности-
ки [6]. Нами в подтверждение ограниченного ряда 
других исследований [22–24] продемонстрирова-
но, что некротизирующие альтерации гломерул, 
встречающиеся почти в 1/3 случаев, отчетливо 
связаны с более выраженными клиническими 
и морфологическими изменениями. Небольшая 
доля клубочков с полулуниями, как правило, вы-
являемая при гистологическом исследовании, 
может быть ассоциирована с резким ухудшением 
прогноза [25]. Причиной очаговой деструкции 
стенки гломерулярных капилляров и мезангия, ве-
роятно, является высокая степень активности вос-
паления с резкой активацией комплемента и/или 
нейтрофилов. В исследованной когорте мы пока-
зали, что некрозы с образованием полулуний мо-
гут возникать и при непролиферативных классах 
ЛН, где роль активации комплемента представля-
ется основной. Предлагаемые классификацион-
ные подходы четко не выделяют такой морфоло-
гический субтип ЛН (ISN\RPS 2018 update propos-
al) [26], а клинические рекомендации не детали-
зируют подходы к терапии [7–9]. Выраженность 
проявлений и плохой прогноз некротизирующих 
вариантов течения ЛН [22–25], вероятно, должны 
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предполагать более интенсивную индукционную 
терапию с максимальной персонификацией. В от-
сутствии доказательной базы выбора оптималь-
ного лечения для этого неблагоприятного вариан-
та болезни [9] критичным является планирование 
и проведение соответствующих исследований.

В-третьих, в этом исследовании мы впервые 
в отечественной нефрологии описали три случая 
особого варианта неиммунокомплексного пора-
жения клубочков – люпус-подоцитопатии. Этот 
редкий клинико-морфологический фенотип с не 
вполне ясным патогенезом требует применения 
методов иммуноморфологии и ультраструктур-
ного анализа для диффдиагностики и отличается 
необычно высокой частотой ОПП [27–29]. Приве-
денные описания определенно указывают на то, 
что гистологические изменения выходят за рам-
ки изолированной «подоцитопатии» и включают 
существенное поражение эндотелия клубочков 
и интерстициального воспаления с плазмоци-
тарным компонентом. Последствия в виде отека 
межтубулярной стромы, некробиоза канальцев и 
микротромбозов, вероятно, являются морфологи-
ческим субстратом ОПП. Оптимальные подходы к 
которому остаются неопределенными. Несмотря 
на быстрый эффект от стероидов, представляется, 
что иммуносупрессивное лечение в таких случаях 
должно быть комбинированным и направленным 
на подавление иммунологической активности 
СКВ и учитывать полиморфность поражения по-
чек [27–29]. 

В целом, полученные данные и проведенный 
анализ делают очевидным не только необходи-
мость клинико-морфологической диагностики в 
рамках стандартного описания классов ЛН [6], 
но и детализацию отдельных элементов воспали-
тельного процесса в клубочках на фоне СКВ (ISN/
RPS 2018 update proposal) [26]. Авторы считают, 
что такой подход может приблизиться к персони-
фикации терапии ЛН, которая сейчас представля-
ется слишком унифицированной [7–9]. 

Исследование имеет ряд ограничений. Лече-
ние стероидами, которому было подвергнуто 2/3 
пациентов до клинико-морфологической диагно-
стики ЛН, могло в некоторой степени модифи-
цировать гистологическую картину за счет сни-
жения выраженности некротизирующего компо-
нента воспаления клубочков и клеточной реакции 
интерстиция. Вместе с тем, влияние такой несисте-
матической, кратковременной и субоптимальной 
терапии на пролиферативные классы ЛН (по дан-
ным проведенного сравнительного анализа) пред-
ставляются малосущественными. В задачи этого 

исследования не входил детальный анализ почеч-
ных проявлений АФЛС. Вместе с тем, мы не вы-
явили какого-либо значения АФЛС в отношении 
клинико-морфологических проявлений ЛН, что 
не кажется удивительным, поскольку этот про-
цесс больше связан с поражением прегломеруляр-
ных сосудов и интерстиция [30].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Иммунокомплексное, опосредованное локаль-
ной активацией комплемента поражение клубоч-
ков почек при СКВ гетерогенно и представлено 
пролиферативными, непролиферативными клас-
сами ЛН или их сочетаниями, а также особы-
ми вариантами гломерулярного повреждения – 
люпус-подоцитопатией и некротизирующим ЛН. 
Точная клинико-морфологическая диагностика 
ЛН, ассоциированных альтераций сосудов и тубу-
лоинтерстиция, должна быть основой для оценки 
тяжести процесса, прогноза и выбора персонифи-
цированной терапии. 

БЛАГОДАРНОСТИ: авторы выражают призна-
тельность З.Ш. Кочоян за техническую помощь в вы-
полнении исследования.
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И НЕФРАКЦИОНИРОВАННЫХ ГЕПАРИНОВ ПОСЛЕ ПЕРВИЧНОГО 
ЭНДОПРОТЕЗИРОВАНИЯ ТАЗОБЕДРЕННОГО И КОЛЕННОГО 
СУСТАВОВ У ПАЦИЕНТОВ, ПОЛУЧАЮЩИХ ПРОГРАММНЫЙ 
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РЕФЕРАТ
ВВЕДЕНИЕ. Риск переломов шейки бедренной кости у гемодиализных пациентов оценивается в 25,6 на 1000 человек 
в год. Эндопротезирование тазобедренного сустава является методом выбора в лечении таких больных. Одной из 
причин общесоматических осложнений является значимо более частое формирование тромбов. ПАЦИЕНТЫ И МЕ-
ТОДЫ. Материалом для исследования послужили данные о 96 гемодиализных пациентах, которым в период с 2016 
по 2019 год было выполнено первичное эндопротезирование тазобедренного. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: сравнить 
алгоритмы использования фракционированных и нефракционированных гепаринов после первичного эндопроте-
зирования тазобедренного и коленного суставов у пациентов, получающих программный гемодиализ. РЕЗУЛЬТАТЫ. 
Наибольшее количество тромбозов отмечено в 1 группе (гепарин использовался только во время процедур гемодиа-
лиза): у 4 пациентов (16,6 %), в группе 4 (с использованием фракционированного гепарина как во время процедур 
гемодиализа, так и в междиализные дни): у 2 пациентов (8 %). При сравнении объема эвакуированной гематомы ста-
тистически достоверно наибольший объем был в группе 2 (с использование нефракционированного гепарина как во 
время диализа, так и в междиализные дни), в среднем 98±52 мл. В этой же группе отмечалось наибольшее количество 
инфекционных осложнений: у 5 пациентов (21,8 %); в группе 4: у 2 пациентов (8 %). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Проведение тром-
бопрофилактики у гемодиализных пациентов после эндопротезирования крупных суставов фракционированнными 
гепаринами как во время процедуры гемодиализа, так и в междиализные дни, позволяет снизить количество тромбо-
эмболических осложнений до 8 % (16,6 % при традиционной методике). Влияния на объем кровопотери и потребности 
в гемотрансфузиях не выявлено. При ежедневном использовании фракционированных гепаринов отмечено снижение 
уровня калия на 8,8 %, общего холестерина – на 7,3 %, триглицеридов – на 11,7 %.

Ключевые слова: эндопротезирование тазобедренного и коленного сустава, программный гемодиализ, тромбопро-
филактика
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ВВЕДЕНИЕ

Количество пациентов, получающих замести-
тельную почечную терапию, продолжает ежегодно 
увеличиваться. Ожидается, что их число увеличит-
ся к 2030 году до 5 млн человек [1]. В России на 
конец 2018 года на хроническом гемодиализе на-
ходилось 54953 человек, что по сравнению с 2016–
2017 гг. больше на 6,4 % [2]. Вследствие нарушения 
минерального и костного обмена у пациентов, по-
лучающих программный гемодиализ, повышается 
риск переломов шейки бедренной кости. По дан-
ным M. Jadoul и соавт., риск переломов шейки бе-
дренной кости оценивается в 8,9 на 1000 пациентов 
в год, при этом риск переломов любой локализации 
у гемодиализных пациентов оценивается в 25,6 на 
1000 человек в год.

Эндопротезирование тазобедренного сустава 
является методом выбора в лечении таких боль-
ных. В то же время, опубликованы результаты 
ряда исследований, в которых отмечается увели-
чение частоты ортопедических и общесоматиче-
ских осложнений. Прежде всего, это относится 
к острым ишемическим инсультам, сердечно-
легочные осложнениям [3], что объясняет частый 
отказ хирургов в проведении подобных операций.

Одной из причин общесоматических осложне-
ний является значимо более частое формирование 
тромбов. Можно выделить ряд факторов риска, 
часть которых имеют отношение к хронической 
болезни почек, а часть – к процедуре гемодиализа. 
Несомненно, важную роль играют выраженность 
уремической интоксикации, гиперволемия, арте-
риальная гипертензия, а также эпизоды интрадиа-
лизной гипотензии, которые во многом определя-
ют особенности эндотелиальной дисфункции с 

последующей активацией прокоагулянтов. Кроме 
того, существенное влияние оказывают измене-
ния скорости кровотока во время сеанса гемодиа-
лиза, контакт крови с мембранами диализатора и 
проводящих систем, температура диализирующе-
го раствора. Таким образом, риск тромбоэмболи-
ческих осложнений у данных пациентов повыша-
ется на 26–49 % [4–7]. В то же время, частота сим-
птомных или асимптомных тромбоэмболических 
осложнений без проведения тромбопрофилактики 
при эндопротезировании тазобедренного и колен-
ного суставов у пациентов без заболеваний почек 
может достигать 40 %.

Другой немаловажной проблемой в данной ко-
горте больных является повышенный риск гемор-
рагических осложнений, включая геморрагиче-
ский инсульт и массивные желудочно-кишечные 
кровотечения. Относительный риск кровотечений 
у гемодиализных больных в 10,7 раз выше по 
сравнению с больными, не страдающими заболе-
ваниями почек. 

На сегодняшний день не существует клини-
ческих рекомендаций, регламентирующих про-
ведение тромбопрофилактики после ортопеди-
ческих операций среди пациентов, находящихся 
на ЗПТ. Использование пероральных антикоа-
гулянтов, как, например, дабигатран и риворок-
сабан, у гемодиализных больных в настоящее 
время не рекомендовано, так как применение 
первого ограничивается скоростью клубочковой 
фильтрации не менее 50 мл/мин/1,73 м2, а второ-
го – 30 мл/мин/1,73 м2 [8].

В современной литературе широко обсуж-
дается вопрос о преимуществах использования 
фракционированных над нефракционированны-

the use of fractionated and unfractionated heparins after primary hip and knee arthroplasty in patients receiving programmed 
hemodialysis. RESULTS. The largest number of thrombosis was noted in group 1 (heparin was used only during hemodialysis 
procedures): in 4 patients (16.6 %), in group 4 (using fractionated heparin both during hemodialysis procedures and on inter-
dialysis days): in 2 patients (8 %). When comparing the volume of the evacuated hematoma, the statistically significant volume 
was in group 2 (with the use of un fractionated heparin both during dialysis and on interdialysis days), on average 98 ± 52 ml. 
In the same group, the greatest number of infectious complications was noted: in 5 patients (21.8 %); in group 4: in 2 patients 
(8 %). CONCLUSION. Conducting thromboprophylaxis in hemodialysis patients after arthroplasty of major joints with fraction-
ated heparins, both during the hemodialysis procedure and on interdialysis days, can reduce the number of thromboembolic 
complications to 8 % (16.6 % with the traditional method). Affect on the volume of blood loss and blood transfusion not statisti-
cally significant. At the same time, there is a significant decrease in the level of potassium by 8.8 %, total cholesterol by 7.3 %, 
triglycerides by 11.7  % with the daily use of fractionated heparins.
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ми гепаринами для профилактики тромбоэмбо-
лических осложнений у больных с ХБП 5Д, ха-
рактеризующихся снижением частоты инсультов, 
инфарктов, а также случаев тромбоэмболий при 
незначительно повышающимся риске кровотече-
ний [9]. 

С учетом возрастающей потребности в эндо-
протезировании тазобедренного и коленного су-
ставов из-за ежегодно увеличивающегося коли-
чества больных с терминальной почечной недо-
статочностью, возникла необходимость в разра-
ботке метода рациональной послеоперационной 
тромбопрофилактики, что и послужило целью 
данного исследования, а именно, сравнение раз-
личных алгоритмов использования фракциониро-
ванных и нефракционированных гепаринов после 
первичного эндопротезирования тазобедренного 
и коленного суставов у пациентов, получающих 
программный гемодиализ.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Материалом для исследования послужили дан-
ные о 96 гемодиализных пациентах, которым в 
период с 2016 по 2019 год было выполнено пер-
вичное эндопротезирование тазобедренного и ко-
ленного суставов в ПСПБГМУ им. акад. И.П. Пав-
лова. Все пациенты были рандомизированы на 
4 группы. В 1 группу вошли 24 (25 %) пациента, 
у которых использовалась традиционная техни-
ка, включающая использование гепарина только 
во время процедуры гемодиализа в зависимости 
от массы тела. Во 2 группу вошли 23 (23,9 %) па-
циента, у которых дополнительно использовал-
ся нефракционированный гепарин в дозировке 
20 000МЕ/сут в междиализные дни. В 3 группу 
вошли 23 (23,9 %) пациента, которым применялся 
нефракционированный гепарин во время проце-
дуры гемодиализа и дополнительно низкомоле-
кулярный гепарин в дозе 0,4 мг в междиализные 
дни. В 4 группу вошли 25 (26 %) пациентов, кото-
рым применялся низкомолекулярный гепарин как 
во время процедуры гемодиализа, так и в междиа-
лизные дни. Совокупная характеристика пациен-
тов представлена в табл. 1. 

В процессе исследования сравнивали следую-
щие показатели: количество тромбоцитов, уро-
вень АПТВ, уровень общего холестерина, тригли-
церидов, калия, количество и характер тромбо-
тических и геморрагических осложнений, объем 
интраоперационной и суммарной кровопотери, 
объем гемотрансфузии. Объем интраоперацион-
ной кровопотери оценивался по количеству крови 
в ортопедическом аспираторе в конце операции. 

Объем суммарной кровопотери оценивался по 
формуле Mercurialy = объем крови × (гемато-
крит до операции – гематокрит на 5 день после 
операции) + объем (мл) перелитой красной крови 
[10]. Объем циркулирующей крови оценивали по 
формуле S. Nadler: для мужчин: 608+0,0003668 × 
(рост, см)3 +32,2 × масса тела (кг); для женщин: 
183+0,000356 × (рост, см)3 + 33 × масса тела (кг) 
[11]. Все лабораторные исследования производи-
ли накануне операции после процедуры гемодиа-
лиза и на 14 день после операции после проце-
дуры гемодиализа. Для оценки геморрагических 
осложнений всем больным на 5-е сутки выполня-
лась пункция тазобедренного сустава с оценкой 
объема эвакуированной гематомы. 

Первичное эндопротезирование тазобедренно-
го и коленного сустава выполняли из стандартных 
доступов. С учетом выраженной степени остео-
пороза имплантировались эндопротезы только 
цементной фиксации. Рана ушивалась наглухо без 
постановки послеоперационных дренажей.

Критериями исключения в исследовании явля-
лись:

• пациенты, получавшие дополнительные 
антикоагулянты и антиагреганты в анамнезе по 
поводу соматической патологии за исключением 
гепарина во время процедур гемодиализа;

• наличие в анамнезе аритмий, тромбозов;
• гепатиты В и С;
• отмечавшиеся ранее эпизоды любых крово-

течений;
• пациенты после трансплантации почки.
Статистический анализ данных производили 

с помощью программы Statistica 13.3 («StatSoft, 
Inc.», США). Рандомизация пациентов по груп-
пам производилась Монте-Карло. Проверка ко-
личественных показателей на нормальность 
проводилось с оценкой асимметрии и эксцесса с 
помощью критерия Шапиро-Уилка. При ненор-
мальном распределении показателей проводилось 
логарифмирование. Описание количественных 
показателей, имеющих нормальное распределе-
ние, проводилось путем объединения в вариаци-
онные ряды, где проводился расчет средних ариф-
метических величин (МЕ), стандартных отклоне-
ний (SD), границ 95 % доверительного интервала 
(95 % ДИ). Статистическая значимость различий 
количественных показателей, нормально распре-
деленных между всеми группами, оценивалась с 
помощью однофакторного дисперсионного ана-
лиза (ANOVA). Для сравнения средних показате-
лей для связанных выборок (до операции и после) 
использовался парный t-критерий Стьюдента. 
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При обнаружении статистически значимых раз-
личий дополнительно проводился анализ путем 
попарного сопоставления совокупностей с помо-
щью апостериорного критерия Тьюки. Нулевую 
статистическую гипотезу об отсутствии различий 
и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

На момент начала исследования группы стати-
стически не различались между собой по основ-
ным клинико-лабораторным характеристикам.

Средний возраст больных составил 
53,3±7,6 года. Превалирующая патология – де-
формирующий артроз тазобедренного сустава от-
мечен у 83 % пациентов. Средний срок получения 
гемодиализа – 10,7±2,1 года. В табл. 2 представ-
лены лабораторные показатели на момент начала 
исследования.

Как видно из табл. 2, статистически значимых 
различий между группами по изучаемым показа-
телям выявлено не было.

На 14 сутки отмечалась разнонаправленная ди-

намика лабораторных показателей, которая отра-
жена на рис. 1. Во второй группе достоверно по-
вышался уровень АПТВ до 43,2±1,9 с, снижался 
уровень тромбоцитов до 172±30,2 × 109/л, повы-
шался уровень калия до 5,7±0,4 ммоль/л. В тре-
тьей группе также достоверно отмечался подъем 
уровня АПТВ до 40,3±1,9 с, уменьшалось коли-
чество тромбоцитов до 183,7±39,1 × 109/л, сниже-
ние уровня калия до 5,4±0,3 ммоль/л . В четвертой 
группе отмечалось незначимое снижение количе-
ства тромбоцитов до 222,6±37,2 × 109/л, значимое 
снижение уровня калия до 5,2±0,4 ммоль/л.

Во второй группе: повышался уровень обще-
го холестерина до 4,4±0,2 ммоль/л, триглицери-
дов 2,1±0,4 ммоль/л. В четвертой группе: сни-
жался уровень общего холестерина до 3,7±0,4 
ммоль/л, снижался уровень триглицеридов до 
1,6±0,3 ммоль/л.

Кроме того, был проанализирован суммарный 
объем кровопотери между группами исследова-
ния. На рис. 2 отражено сравнение объемов кро-
вопотери.

Таблица 1 / Table 1  
Распределение пациентов по группам исследования

Distribution of patients by study groups

Группа 
исследования

Пол Возраст, 
лет

Характер патологии Срок гемодиализа, 
лет

Коморбидный фон

М Ж ТБС КС

1 группа
(n=24)

16 (70 %) 8 (30 %) 50±5,09 21 (85 %) 3 (15 %) 9,7±2,02 ССЗ                  18
Диабет               6
Ожирение          4
РА                      3

2 группа
(n=23)

16 (71,4 %) 7 (28,57 %) 51,1±4,9 21 (90,47 %) 2 (9,52 %) 10,4±2,44 ССЗ                 16
Диабет              8
Ожирение         3
РА                      3

3 группа
(n=23)

14 (65 %) 9 (35 %) 54,6±6,6 20 (85 %) 3 (15 %) 10,7±1,81 ССЗ                 15
Диабет             6
Ожирение         6
РА                      4

4 группа
(n=25)

17 (65  %) 9 (35 %) 50,9±10,5 21 (80 %) 4 (20 %) 11±2,21 ССЗ                  16
Диабет               5
Ожирение         4
РА                      5

Примечание. ТБС – деформирующий артроз тазобедренного сустава; КС – деформирующий артроз коленного сустава; ССЗ – 
сердечно-сосудистые заболевания; РА – ревматоидный артрит.

Таблица 2 / Table 2  
Лабораторные показатели на момент начала исследования 

Laboratory indicators at the start of the study

Показатель 1 группа
N=24

2 группа
N=23

3 группа
N=23

4 группа
N=25

Р

Активированное парциальное тромбопластиновое время, с 36,3±5,9 35,5±4,1 36,5±4,7 36,2±5,3 0.899

Количество тромбоцитов, ×109/л 182,6±23,5 215,4±25,8 197,1±28,9 222,4±24,8 0.069

Общий холестерин, ммоль/л 4,2±0,4 3,9±0,8 3,9±0,5 3,9±0,8 0.071

Триглицериды,  ммоль/л 1,6±0,3 1,8±0,2 1,6±0,4 1,8±0,5 0.181

Калий, ммоль/л 5,8±0,2 5,5±0,2 5,5±0,3 5,6±0,1 0.229

Гемоглобин, г/л 98±5,1 98±3,4 98±4,2 98±4,9 0.795
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Рисунок 1: А – динамика изменения уровня АПТВ; Б – динамика изменения калия; В – динамика изменения уровня тромбоцитов; 
Г – динамика уровня триглециридов; Д – динамика уровня общего холестерина. 
Figure 1: A - dynamics of change in the level of APTT; B - dynamics of potassium change; B - dynamics of changes in the level of plate-
lets; G - dynamics of the level of triglycerides; D - dynamics of the level of total cholesterol.

Рисунок 2. Объем кровопотери в разных группах исследования
Figure 2. The volume of blood loss in different study groups
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Между группами значимой разницы в объеме 
интраоперационной кровопотери не отмечалось, 
в среднем значение составило – 628,5±118,9 мл 
(р=0,353). Наибольшая суммарная кровопотеря 
отмечена в группе 2, в среднем – 1325,76±145,2 мл 
(р=0,001). Между 1, 3 и 4 группами разница стати-
стически не значима, в среднем – 1123,5±102,5 мл 
(р=0,283). 

Наибольший объем трансфузии эритроцитар-
ной взвеси потребовался в группе 2 (р=0,001), в 
среднем – 786,5 ± 147,9 мл. Между группами 1, 3 
и 4 не отмечалась статистически достоверная раз-
ница (р=0,173), в среднем потребовалось 648,8 ± 
118,5 мл.

В табл. 3 показаны сведения отмечавшихся 
тромботических осложнений.

Наибольшее количество тромбозов отмечено 
в 1 группе: у 4 пациентов (16,6 %), в группе 4: у 
2 пациентов (8 %). При сравнении объема эвакуи-
рованной гематомы статистически достоверно 
наибольший объем был в группе 2, в среднем – 
98±52 мл. Наибольшее количество инфекцион-
ных осложнений также отмечалось в группе 2: у 
5 пациентов (21,8 %); в группе 4: у 2 пациентов 
(8 %). Тромбоэмболий легочной артерии, инфар-
ктов, инсультов не было отмечено ни одного боль-
ного за весь период наблюдения.

ОБСУЖДЕНИЕ

Потребность в эндопротезировании тазобедрен-
ного сустава у диализных пациентов составляет 
35 на 100 000 населения /год по сравнению c 5,3 на 
10 000/год у пациентов, не страдающих заболе-
ваниями почек. В то же время, у пациентов, по-
лучающих ЗПТ, наблюдаются значимо большие 
показатели летальности, сроков госпитализации 
и частоты осложнений после эндопротезирования 
тазобедренного сустава [12, 13]. Специфические 
ортопедические осложнения, как правило, свя-
заны с выраженной остеодистрофией. К ним от-
носят раннее асептическое расшатывание компо-

нентов эндопротеза, инфекционные осложнения, 
повышенную частоту интраоперационных пере-
ломов. Кроме этого в популяции гемодиализных 
пациентов часто наблюдаются общесоматические 
осложнения, в том числе связанные с тромбозами. 

У больных, не страдающих заболеваниями по-
чек, отказ от проведения тромбопрофилактики 
при эндопротезировании тазобедренного сустава 
приводит к тромбозу глубоких вен нижних конеч-
ностей в 39–74 % случаев. Частота тромбозов сни-
жается до 18–31 % при проведении тромбопро-
филактики фракционированными гепаринами. 
Данные аутопсийных исследований показывают 
0,4–12 % тромбоэмболий легочной артерии в те-
чение следующих 12 мес после эндопротезирова-
ния при отказе от тромбопрофилактики.

В ряде исследований было показано, что часто-
та тромбоэмболических осложнений у гемодиа-
лизных больных – низкая по сравнению с людьми, 
не страдающими заболеваниями почек. Это объ-
ясняется уремической дисфункцией тромбоцитов 
и нарушениями в системе гемостаза. Авторы не 
рекомендуют проводить тромбопрофилактику 
при хирургических вмешательства у диализных 
больных [14]. Однако, по другим данным, риск 
тромбоэмболических осложнений является вы-
соким и сопоставим с лицами без заболевания 
почек. Так, по данным D. Tveit и соавт., частота 
тромбоэмболических осложнений при хирурги-
ческих вмешательствах у диализных больных в 
2 раза выше по сравнению с пациентами без за-
болевания почек. В исследовании M. Wiesholzer 
и соавт., проводивших аутопсию гемодиализных 
больных после различных оперативных вмеша-
тельств, было обнаружено наличие тромбоэмбо-
лии легочной артерии у 12,43 % пациентов, кото-
рая не была диагностирована прижизненно. 

G. Hergenroeder и соавт. исследовали риск 
тромбоэмболических осложнений у гемодиа-
лизных больных при различных заболеваниях, 
в том числе при эндопротезировании суставов 
и переломах шейки бедра. У 10 % пациентов на-
блюдали развитие тромбозов, одним из которых 
были тромбозы церебральных артерий. Авторы 
сделали вывод о высоком риске артериальных и 
венозных тромбозов у диализных больных, как ре-
зультат множественных факторов, таких как диа-
бет, хроническое воспаление, возникающее при 
проведении процедур гемодиализа, повышенный 
уровень гомоцистеина, дисфункцию тромбоцитов 
и использование эритропоэтина. В более позднем 
исследовании M. Wiesholzer и соавт. сообщает-
ся о частоте ишемических инсультов в 3,78 на 

Таблица 3 / Table 3  
Структура тромбоэмболических 

осложнений

The structure of thromboembolic complications

Группа Тромбоз 
фистулы
N ( %)

Тромбоз 
глубоких вен н/
конечности 
N ( %)

Тромбоз поверх-
ностных вен н/
конечности
N ( %)

1 3 (12,5 %) 1 (4,1 %) –

2 1 (4,3 %) – –

3 1 (4,3 %) 1 (4,3 %) 1 (4,3 %)

4 1 (4 %) – 1 (4 %)



61

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №6

100 пациентов в год среди диализных больных, 
как проявления тромбоза церебральных артерий. 
В нашем исследовании в 1 группе пациентов (где 
не проводилась тромбопрофилактика) было от-
мечено наибольшее количество тромбозов у 4 па-
циентов (16,6 %). В основном это были тромбозы 
фистул. Не было зафиксировано ни одного па-
циента с тромбоэмболией легочной артерии, что 
связывали с введенными критериями исключе-
ния, а именно, в исследование не были включены 
пациенты с аритмиями.

И хотя клинические эффекты фракциониро-
ванных гепаринов сопоставимы, все они имеют 
разную фармакокинетику. Дальтепарин (Фраг-
мин) имеет самую большую молекулярную массу 
среди фракционированных гепаринов, обладая 
при этом наименьшей анти Xа активностью, а 
клиренс менее зависим от выделительной функ-
ции почек [9]. Использование дальтепарина в 
качестве антикоагулянта для гемодиализа после 
фармакокинетических исследований может быть 
рутинным. Он также может быть использован в 
профилактической дозе в 5000 МЕ по меньшей 
мере в течение 5 дней без клинических признаков 
аккумуляции, таких как кровотечение. Эноксапа-
рин (клексан) является фракционированным ге-
парином, наиболее хорошо изученным у пациен-
тов на ЗПТ. Во множестве исследований доказана 
эффективность и безопасность препарата для ис-
пользования при профилактике тромбоэмболи-
ческих осложнений у пациентов на гемодиализе. 
При этом рекомендуют снижать дозу препарата 
у пациентов на гемодиализе на 50 %, но это по-
вышает риск тромбоэмболических осложнений. 
Имеются ограниченные данные по использова-
нию Надропарина (фраксипарин) у гемодиализ-
ных больных. И хотя несколько исследований до-
казали эффективность и безопасность препарата 
для использования во время гемодиализа вместо 
нефрационированного гепарина, имеется лишь 
одно исследование Alhenc-Gelas и соавт. [15] по 
использованию надропарина для профилактики 
тромбоэмболических осложнений у 6 пациен-
тов с хронической почечной недостаточностью, 
показавшее появление признаков аккумуляции. 
Тинзапарин безопасно использовался для замены 
нефракционированного гепарина во время про-
цедур гемодиализа. Также в литературе упомина-
ется использование тинзапарина ежедневно для 
терапии тромбоза у пациентов со скоростью клу-
бочковой фильтрации 20–29 мл/мин, где не отме-
чались нежелательные явления аккумуляции, что 
позволяет сделать вывод о возможности безопас-

ного использования препарата у гемодиализных 
больных. 

В клинических рекомендациях American Col-
lege of Chest Physicians [16] утверждается, что 
использование фракционированных гепаринов в 
качестве тромбопрофилактики возможно, но за 
исключением эноксапарина. Точная доза и крат-
ность введений не определены, так как недоста-
точно сведений об аккумуляции антикоагулянтов 
у гемодиализных больных. 

Таким образом, можно сделать вывод об эф-
фективности и безопасности кратковременного 
ежедневного использования фракционированных 
гепаринов для тромбопрофилактики при эндопро-
тезировании тазобедренного сустава у диализных 
больных. С учетом приведенных данных мы реко-
мендуем использовать эноксапарин, как наиболее 
изученный препарат, в стандартной дозе 0,4 мг. 

Наряду с тромбозами у больных, получающих 
гемодиализ, имеется повышенный риск кровоте-
чений, связанный с нарушениями в системе свер-
тывания крови. Кровотечения являются самым 
частым осложнением у диализных больных, что 
ограничивает возможности использования раз-
личных антикоагулянтов. Существующее мнение 
об аккумуляции фракционированных гепаринов 
и их стоимость заставляют использовать нефрак-
ционированный гепарин [17]. Thorevska и соавт.
[18] в своем исследовании показали значительно 
большее количество «малых» кровотечений при 
использовании эноксапарина у больных со ско-
ростью клубочковой фильтрации менее 20 мл/
мин (OR 2,54, 95 % ДИ 1,01–6,36) по сравнению 
с нефрационированными гепаринами. С другой 
стороны – в мета-анализе по использованию энок-
сапарина риск «большого» кровотечения был со-
поставим с пациентами без нарушения функции 
почек [19]. В другом метаанализе не было обна-
ружено статистической разницы в вероятности 
кровотечений при использовании фракциониро-
ванных и нефракционированного гепарина при 
постоянном использовании на гемодиализе [20]. 
Нефракционированный гепарин оказывает анти-
коагулянтный эффект за счет ингибирования Xа 
фактора и тромбина, имеет период полураспада 
до 2 ч, может связываться с белками плазмы, пла-
стиковыми трубками и поверхностями диализных 
мембран, делая непредсказуемым период выве-
дения [21]. Также известны побочные эффекты 
гепарина в виде тромбоцитопении, повышенной 
кровоточивости, что требует постоянного контро-
ля лабораторных анализов [19]. В рамках нашего 
исследования значимую тромбоцитопению отме-



62

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №6

чали именно во второй группе, где нефракциони-
рованный гепарин применялся дополнительно в 
междиализные дни. Также во второй группе от-
мечалась наибольшая суммарная кровопотеря, 
потребовавшая наибольшего количества гемо-
трансфузий. В то же время, фракционированные 
гепарины ингибируют преимущественно Xа фак-
тор, практически не оказывая эффект на тромбин, 
что может снижать риски кровотечений [19, 21]. 
В нашем исследовании суммарный объем крово-
потери в 4 группе был сопоставим с 1 группой, 
что может доказывать это утверждение. С другой 
стороны, контроль активности может быть про-
веден только за счет определения уровня анти Xа 
фактора, что практически недоступно в городских 
больницах. Таким образом, в настоящее время нет 
единого мнения о риске кровотечения при исполь-
зовании фракционированных гепаринов у паци-
ентов на гемодиализе для тромбопрофилактики 
при хирургических вмешательствах.

Наиболее частой причиной повышенной 
смертности пациентов на заместительной почеч-
ной терапии при хирургических вмешательствах 
являются сердечно-сосудистые осложнения [22]. 
Важной причиной развития сердечно-сосудистых 
заболеваний и осложнений является дислипи-
демия, усугубляемая использованием нефрак-
ционированного гепарина вследствие выделения 
липопротеинлипазы из эндотелия сосудистой 
стенки в кровеносное русло [23]. В 1992 году 
T. Akiba и соавт. сравнили эффект фракциониро-
ванных и нефракционированных гепаринов у диа-
лизных больных и показали, что последние могут 
вызывать дислипидемию [24]. Несколько после-
дующих исследований также показали улучше-
ние липидного обмена при использовании фрак-
ционированных гепаринов у диализных больных 
[25, 26]. Однако, недавние исследование показали 
отсутствие достоверных различий в показателях 
липидного обмена [27, 28]. Исследование SHARP 
(The Study of Heart and Renal Protection) [29] не 
показало преимуществ фракционированных гепа-
ринов в липидном обмене. В то же время, иссле-
дование глобального регистра острого коронар-
ного синдрома (GRACE) показало тенденцию к 
снижению смертности у пациентов с хронической 
почечной недостаточностью при использовании 
фракционированных гепаринов. В нашем иссле-
довании в группе 4 (клексан использовался как во 
время гемодиализа, так и в междиализные дни) 
наблюдали снижение и триглицеридов, и обще-
го холестерина, хотя разница была статистически 
незначимой. Отсутствие значимой разницы мо-

жет быть объяснено малым числом пациентов в 
группах сравнения. 

Нам удалось найти только одну работу, где 
описывался опыт тромбопрофилактики с помо-
щью фракционированных гепаринов именно при 
эндопротезировании тазобедренного сустава у 
диализных больных. S. Ahmet и соавт. [30] ис-
следовали осложнения и среднесрочные резуль-
таты эндопротезирования тазобедренного суста-
ва у диализных больных. Среди 42 пациентов 
у 2 развился инфаркт миокарда и у 1 развилась 
тромбоэмболия легочной артерии. У 2 пациентов 
на фоне проведения тромбопрофилактики гепа-
рином потребовалась повторная операция для 
эвакуации гематомы, у 2 пациентов развилась 
глубокая парапротезная инфекция, которую ав-
торы связывали с неэвакуированной гематомой. 
Смертность в первый год составила 42,8 %, при-
чиной которой считали наличие отягощенного 
общесоматического фона. В нашем исследова-
нии не проводились ранние ревизионные опера-
ции для эвакуации гематома, ввиду выполнения 
пункций оперированного сустава всем пациен-
там на 5-е сутки. Однако необходимо отметить, 
что наибольший объем послеоперационной гема-
томы в 98±52 мл был эвакуирован именно во вто-
рой группе (с дополнительным использованием 
гепарина в междиализные дни). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведение тромбопрофилактики при эндо-
протезировании тазобедренного сустава у диа-
лизных больных нефракционированными гепа-
ринами значимо снижает риски тромбозов (во 
2 группе только у 1 пациента возник тромбоз фи-
стулы), однако многократно значимо возрастает 
риск кровотечения и повышается необходимость 
в гемотрансфузиях, делая этот способ неприемле-
мым. Использование пероральных препаратов за-
прещено из-за доказанного эффекта аккумуляции 
и также возрастающего риска кровотечения. Ис-
пользование фракционированных гепаринов как 
во время процедуры гемодиализа, так и в междиа-
лизные дни после ортопедических операций на 
объем кровопотери и гемотрансфузии статисти-
чески значимо не влияет. Ежедневное примене-
ние нефракционированного гепарина повышает 
риски кровотечений и увеличивает потребность 
в гемотрансфузиях. Для разработки оптимальных 
алгоритмов тромбопрофилактики после ортопе-
дических операций у пациентов, получающих 
программный гемодиализ, требуются более об-
ширные исследования. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ И БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ 
МЕТОКСИПОЛИЭТИЛЕНГЛИКОЛЬ-ЭПОЭТИНА БЕТА У БОЛЬНЫХ 
НА ДИАЛИЗЕ ПРИ КОНВЕРСИИ С ЭПОЭТИНОВ КОРОТКОГО ДЕЙСТВИЯ
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Метоксиполиэтиленгликоль-эпоэтина бета является представителем новой генерации препаратов ре-
комбинантного человеческого эритропоэтина (рчЭПО) III поколения с длительной активацией рецепторов эритро-
поэтина. Несмотря на то, что эффективность метоксиполиэтиленгликоль-эпоэтина бета была подтверждена в мно-
гоцентровых рандомизированных клинических исследованиях, продолжается изучение препарата, направленное 
на оценку безопасности и переносимости у пациентов с хронической почечной анемией ранее получавших терапию 
препаратами рчЭПО I поколения. ЦЕЛЬ. Оценка эффективности и безопасности перевода с рчЭПО I поколения эпо-
этин альфа (Эпокрин, Аэприн, Эральфон) на активатор рецепторов эритропоэтина длительного действия (CERA) – 
метоксиполиэтиленгликоль-эпоэтин бета (Мирцера) при внутривенном использовании 1 раз в месяц для поддер-
жания стабильного уровня гемоглобина (Hb) у пациентов с ЭПО-зависимой анемией, находящихся на программном 
гемодиализе. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено ретроспективное исследование 116 пациентов с терминальной по-
чечной недостаточностью (ТПН), находящихся на заместительной почечной терапии программным гемодиализом, 
переведенных с рчЭПО I поколения (месяцы с -12 по -1) на CERA (Мирцера) (месяцы с 1 по 12). В качестве препаратов 
рчЭПО I поколения использовались препараты эпоэтина альфа (Альфа-ЭПО): Эпокрин, Аэприн, Эральфон. РЕЗУЛЬ-
ТАТЫ. 1) Применение CERA (Мирцера) позволяет поддерживать стабильный уровень Hb, а его динамика отличается 
плавностью, что резко контрастирует с выраженными колебаниями на фоне применения эпоэтинов короткого дей-
ствия. 2) Частота модификации дозы на фоне CERA (Мирцера) была вдвое ниже по сравнению с частотой модифи-
кации дозы на фоне Альфа-ЭПО (1,4±0,15 и 2,1±0,3 эпизода/год соответственно). 3) Нежелательные явления, свя-
занные с приемом CERA (Мирцера), были редки. Выявлено нарастание показателей артериального давления (АД) 
(систолического, диастолического, среднего) на фоне применения CERA (Мирцера) по сравнению с Альфа-ЭПО. 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Применение CERA (Мирцера) позволяет эффективно и безопасно поддерживать стабильный уровень 
Hb у пациентов, получающих лечение программным гемодиализом.

Ключевые слова: гемодиализ, анемия, активатор рецепторов эритропоэтина длительного действия
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THE EFFICIENCY AND SAFETY OF METHOXY POLYETHYLENE 
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WHO ARE TRANSITIONING FROM SHORT-ACTING EPOETHINS 
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Methoxy polyethylene glycol-epoetin beta (PEG-EPO) is a representative of a third-generation erythropoi-
esis-stimulating agent with a continuous erythropoietin receptor activator (CERA). Although the effectiveness of methoxy 
polyethylene glycol-epoetin beta has been confirmed in multicenter randomized clinical trials, research continues to examine 
the safety and tolerability in patients with chronic renal anemia previously treated with recombinant human erythropoietins 
(rhEpo) of the first generation. AIMS. Evaluation of the efficacy and safety during the transition from rhEpo of first genera-
tion epoetin alpha (Epocrin, Aeprin, Eralfon) to third generation continuous activator erythropoietin receptor (CERA), methoxy 
polyethyleneglycol-epoetin beta (Mircera) administered intravenously every 4 weeks to maintain a stable hemoglobin (Hb) in 
patients with EPO-dependent anemia in programed hemodialysis (PhD). PATIENTS AND METHODS. A retrospective study was 
conducted enrolling 116 patients with terminal stage renal failure. They all were undergoing the renal replacement therapy with 
programmed hemodialysis, and were all being transferred from rhEpo of the first generation (months from -12 to -1) to CERA 
(Mircera) (months from1 to 12). As rhEpo first generation drugs with epoetin alpha (Alpha-EPO) were used Epocrin, Aeprin, 
Eralfon. RESULTS. 1. The use of CERA allows one to maintain a stable level of hemoglobin, with smooth dynamics. In sharp 
contrast, the short-acting epoetins induce drastic fluctuations. 2. The dose modification in the CERA (Mircera) therapy was half 
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as frequent, compared to the frequency of dose modification in the alpha-EPO therapy (1.4±0.15 and 2.1 ± 0.3 episodes/year, 
respectively). 3. Adverse events associated with the use of CERA (Mircera) were rare. An increase in blood pressure indicators 
was revealed in CERA (Mircera) therapy, compared with the use of alpha-EPO. CONCLUSION. The use of CERA (Mircera) al-
lows for the effective and safe maintaince of stable hemoglobin level in patients receiving treatment with program hemodialysis.

Keywords: hemodialysis, anemia, continuous erythropoietin receptor activator
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ВВЕДЕНИЕ 

Анемия является неотъемлемым проявлением 
хронической болезни почек (ХБП) и формируется 
в результате сложного многофакторного влияния 
дисфункции почек. Анемия начинает регистри-
роваться уже с 3 стадии ХБП и наблюдается у по-
давляющего большинства больных с терминаль-
ной почечной недостаточностью (тПН). Наряду с 
основным патогенетическим механизмом почеч-
ной анемии – снижением продукции эндогенного 
эритропоэтина, значимую роль играют дефицитар-
ные состояния (железа, витаминов В6, В12), а также 
хроническое воспаление и гиперпаратиреоз. 

История заместительной терапии препарата-
ми рчЭПО берет начало с середины 80-х годов. 
Благодаря этим препаратам удалось отказаться 
от частых гемотрансфузий, как основного метода 
коррекции почечной анемии. I поколение препара-
тов характеризуется коротким периодом полувы-
ведения, что требует довольно частого введения. 

Следующим этапом в создании эритропоэз-
стимулирующих лекарственных средств стала раз-
работка рчЭПО II поколения – дарбэпоэтина альфа 
(зарегистрирован в Европе для применения в не-
фрологии в 2001 г.). В этом препарате к молекуле 
рчЭПО были присоединены углеводородные цепи. 
Подобное изменение молекулы привело к увеличе-
нию периода полувыведения. Внедрение дарбэпоэ-
тина позволило увеличить интервалы между введе-
нием до 2 нед без потери эффективности препарата.

С 2005 г. стала доступной новая генерация пре-
паратов рчЭПО III поколения с длительной актива-
цией рецепторов эритропоэтина (Continuous Eryth-
ropoietin Receptor Activator, CERA). Первым и пока 
единственным представителем этого поколения 
является метоксиполиэтиленгликоль-эпоэтин бета. 
Этот препарат был получен в результате присоеди-
нения к эпоэтину бета большой молекулы метокси-
полиэтиленгликоля (молекулярная масса – 30 кДа), 
что привело к увеличению массы вещества вдвое – 
до 60 кДа [1, 2]. По сравнению с эпоэтином у CERA 
в 50–100 раз меньше сродство к эритропоэтиновым 
рецепторам, главным образом, за счет непрочного 

соединения с ними [3]. CERA, стимулируя эритро-
поэтиновые рецепторы, не вызывает их интернали-
зации, что обусловливает возможность их повтор-
ной стимуляции. В результате этих особых свойств 
CERA имеет длительный период полувыведения, 
составляющий около 130 ч [4]. 

Эффективность и безопасность метоксиполи-
этиленгликоль-эпоэтина бета была подтвержде-
на в многоцентровых рандомизированных кли-
нических исследованиях AMICUS, PROTOS, 
PATRONUS, MAXIMA.

Завершая краткий обзор проведенных клини-
ческих исследований по применению CERA у 
больных, получающих диализ, необходимо отме-
тить, что во всех исследованиях по применению 
данного препарата (n=2737) был показан сравни-
мый уровень безопасности применения CERA с 
другими препаратами рчЭПО [5].

Цель нашего исследования – оценка эффектив-
ности, безопасности и переносимости CERA при 
внутривенном введении 1 раз в месяц для под-
держания стабильного уровня гемоглобина у па-
циентов с хронической почечной анемией на про-
граммном гемодиализе, ранее получавших тера-
пию препаратами рчЭПО I поколения (Эпокрин, 
Аэприн, Эральфон).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проведено ретроспективное исследование 116 
пациентов с ТПН, находящихся на заместитель-
ной почечной терапии программным гемодиали-
зом, переведенных с рчЭПО I поколения (месяцы 
с -12 по -1) на CERA (Мирцера, Ф. Хоффманн-Ля 
Рош Лтд., Швейцария) (месяцы с 1 по 12). В ка-
честве препаратов рчЭПО I поколения использо-
вались препараты эпоэтина альфа (Альфа-ЭПО): 
Эпокрин, Аэприн, Эральфон.

Длительность приема CERA (Мирцера) соста-
вила: 12 мес – 74,1 % (46/62), 11 мес – 8,0 % (5/62), 
10 мес – 4,8 % (3/62), 9 мес – 4,8 % (3/62), 8 мес – 
8,0 % (5/62); Альфа-ЭПО: 12 мес – 48,3 % (30/62), 
11 мес – 25,8 % (16/62), 10 мес – 14,5 % (9/62), 
9 мес – 8,0 % (5/62), 8 мес – 3,2 % (2/62).
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Исследование проводилось на базе ООО 
«Ярославский диализный центр». Из-за побочных 
эффектов исключены 4 пациента, 50 пациентов не 
включены в ретроспективное исследование вслед-
ствие того, что прием CERA (Мирцера) составил 
менее 8 мес. В окончательный анализ вошли 62 
пациента – 50 % (31/62) мужчин и 50 % (31/62) 
женщин, возраст – 59,3±9,7 года.

Средняя длительность лечения ГД составила 
7,2±5,03 года. ТПН наступила в результате следу-
ющих причин: хронический гломерулонефрит – у 
26, диабетическая нефропатия – у 9, поликистозная 
болезнь почек – у 8, ишемическая болезнь почек – 
у 5, первичный нефроангиосклероз – у 4, хрониче-
ский интерстициальный нефрит – у 4, гидронефро-
тическая трансформация почек – у 2, врожденные 
аномалии развития почек – у 4 больных. 

Критерии включения в исследование:
1) согласие на обработку персональных данных;
2) возраст – старше 18 лет;
3) стандартная поддерживающая терапия пре-

паратами рчЭПО альфа (Эпокрин, Эральфон, Аэ-
прин) в/в после процедуры ГД не менее 8 мес до 
конверсии на CERA (Мирцера) и терапия CERA 
(Мирцера) в/в после процедуры ГД не менее 8 мес 
после конверсии.

Критерии исключения:
1) артериальная гипертензия, не поддающаяся ме-

дикаментозной коррекции (АД ≥180/100 мм рт. ст.);
2) гемотрансфузии в анамнезе;
3) онкологические заболевания;
4) тромбоцитоз (тромбоциты >500 × 109/л).
Методы исследования:
1. Общее состояние больного оценивалось на 

каждом визите 3 раза в неделю (жалобы, ЧСС, 
функционирование АВ фистулы);

2. Мониторирование АД 3 раза в неделю до 
процедуры ГД;

3. Лабораторные показатели: общий анализ 
крови оценивался (уровень Hb) ежемесячно, по-
казатели ферритина, паратгормона, альбумина – 
ежеквартально; 

4. Адекватность процедуры ГД по формуле 
Даугирдас-II ежемесячно [6].

Статистический анализ проводился при помощи 
программ Statistica 10 для Windows, а также стати-
стического пакета Jamovi. Для групп с нормальным 
распределением количественного признака рассчи-
тывалось среднее арифметическое и стандартное 
отклонение (M±SD). Для групп с ненормальным 
распределением – медиана и межквартильный раз-
мах – Me (Q1;Q3). Достоверность различий иссле-
дуемых показателей определяли с использованием 

методов непараметрической статистики. Сравне-
ние показателей для связанных групп проводилось 
с помощью критерия Фридмана, далее методом 
апостериорных попарных сравнений с помощью 
критерия Дурбина-Коновера. Корреляционный 
анализ проводился с помощью метода Спирмена. 
Для сравнения независимых групп по количествен-
ному признаку с нормальным распределением ис-
пользовался t-критерий Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Средние ежемесячные значения гемоглобина 
за 24 мес представлены в табл. 1. Уровень гемо-
глобина в начале (1 мес.) и в конце назначения 
CERA (Мирцера) (12 мес.) статистически меж-
ду собой не отличался (95,6±12 и 99,4±12,1 г/л, 
p=0,09 соответственно). В течение года колебания 
гемоглобина были незначительными.

Как видно на графике (рис.1.) изменения кон-
центрации Hb на фоне применения Альфа-ЭПО 
(-12 по -1 мес.) носили волнообразный характер с 
максимальными пиками концентрации на -12 и -3 
и минимальными значениями на -8 и -1 мес. Коле-
бания уровня Hb носили статистически значимый 
характер (анализ с помощью критерия Фридмана, 
p=0,009, попарное сравнение уровней гемоглобина 
на -12 и -8 мес., p=0,018; -8 и -3 мес., p=0,018; -7 и 
-3 мес., p=0,008; -6 и -3 мес., p=0,0003; -5 и -1 мес., 
p=0,03; -4 и -1 мес., p=0,011; -3 и -2 мес., p=0,045; 
-3 и -1 мес., p <0,001). При этом изменения Hb во 

Таблица 1 / Table 1  
Средние уровни концентрации гемоглобина 

на фоне применения Альфа-ЭПО  

(-12 по -1 мес) и CERA (1 по 12 мес)

Mean of haemoglobin level during the treatment of 

alpha-EPO (-12 to -1 mo.) and CERA (-12 to -1 mo.)

Альфа-ЭПО  CERA

Мес. Hb (г/л) Мес Hb (г/л)

-12 мес 101,1±7,5 1 мес 95,6±12,

-11мес 100,5±9,0 2 мес 96,6±13,1

-10 мес 99,0±11,0 3 мес 97,9±13,4

-9 мес 97,8±9,6 4 мес 97,6±12,7

-8 мес 95,1±10,9 5 мес 97,3±13,9

-7 мес 95,8±11,2 6 мес 98,0±13,0

-6 мес 96,5±11,4 7 мес 96,9±12,7

-5 мес 98,4±12,4 8 мес 100,0±12,4            

-4 мес 100,1±12,0 9 мес 99,0±11,9

-3 мес 100,8±10,1 10 мес 98,5±13,2

-2 мес 96,4±12,2 11 мес 100,2±12,2

-1 мес 94,3±11,0 12 мес 99,4±12,1

Примечание. Альфа-ЭПО – эпоэтин альфа; CERA – активатор 
рецепторов эритропоэтина длительного действия (continuous 
erythropoietin receptor activator); мес – месяц наблюдения; 
Hb – уровень гемоглобина.
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второй год исследования (на фоне применения CERA), оказа-
лись незначительными и статистически незначимыми (критерий 
Фридмана, p=0,29).

Частота модификации дозы у наблюдаемых пациентов, полу-
чавших альфа-ЭПО I поколения, составила 2,1±0,3 эпизода/год, в 
то время как после конверсии на CERA она статистически значи-
мо уменьшилась до 1,4±0,15 эпизода/год, p<0,05. Адекватность 
гемодиализа, рассчитанная по формуле Даугирдас-II, на фоне 
применения препаратов Альфа-ЭПО (-12 по -1 мес.) и CERA 
(с 1 по 12 мес) (анализ с помощью критерия Фридмана, p>0,05, 
табл. 2) значимо не отличалась между собой. Также за время ис-
следования не было значимых изменений уровней сывороточно-
го калия, ферритина, альбумина и паратиреоидного гормона.

Нежелательные явления, связанные с терапией CERA, реги-
стрировались крайне редко. Серьезные нежелательные явления 
не были зафиксированы. Летальных исходов не было. Зарегистри-

ровано: головная боль – 1,7 % (2/116), 
аритмия – 1,7 % (2/116), гипертониче-
ский криз – 0,8 % (1/116), гипотония – 
0,8 % (1/116). Всего – 3,4 % (4/116). 
Данные явления потребовали отмены 
и последующего отказа от дальней-
шего использования CERA (Мирце-
ра), а пациенты были исключены из 
последующего анализа. 

Стоит отметить особенности 
динамики показателей АД на фоне 
приема Альфа-ЭПО (-12 по -1 мес.) 
и CERA (с 1 по 12 мес.) (рис. 2). 
Статистический анализ с помощью 
критерия Фридмана (p <0,001) с по-
следующим попарным сравнением 
(табл. 3) показал значимые различия 
в динамике АД на фоне Альфа-ЭПО 
(-12 по -1 мес.) и CERA (с 1 по 12 
мес.). Как видно из графика (см. 
рис. 2), отмечается стойкая тенден-
ция к увеличению уровней АД на 
фоне использования CERA.

При проведении корреляцион-
ного анализа показано отсутствие 
связи между уровнями Hb/гемато-
крита (Ht) и систолическим, диасто-
лическим и средним АД (АДс и Hb, 
rs=–0,22, p>0,05; АДс и Ht, rs=0,29, 
p>0,05; АДд и Hb, rs=-0,53, p>0,05; 
АДд и Ht, rs=0,18, p>0,05; АДср и 
Hb, rs=–0,46, p>0,05; АДср и Ht, 
rs=0,31, p>0,05). 

Также не было выявлено кор-
реляционной взаимосвязи между 
уровнем АД и показателями парат-
гормона (ПТГ), ферритина, альбу-
мина, КT/V (АДс и ПТГ, rs=-0,23, 
p>0,05; АДс и ферритин , rs=0,4, 
p>0,05; АДс и альбумин, rs=0,33, 
p>0,05; АДс и КТ/V, rs=-0,03, p>0,05; 
АДд и ПТГ, rs=0,15, p>0,05; АДд и 
ферритин, rs= -0,28, p>0,05; АДд и 
альбумин, rs=0,07, p>0,05; АДд и 
КТ/V, rs=0,6, p>0,05; АДср и ПТГ, 
rs=0,63, p>0,05; АДср и ферритин, 
rs=0,3, p>0,05; АДср и альбумин, 
rs=0,22, p>0,05; АДср и КТV, rs=0,18, 
p>0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ 

По данным многочисленных ис-
следований, одним из показателей, 

Рисунок 1. Средние уровни концентрации гемоглобина на фоне применения 
Альфа-ЭПО (-12 по -1 мес) и CERA (1 по 12 мес)
Figure 1. Mean of haemoglobin level during the treatment of alpha-EPO (-12 to -1 
mo.) and CERA (-12 to -1 mo.)

Рисунок 2. Уровни артериального давления на фоне применения эритропоэ-
тина альфа  (-12 по -1 мес) и CERA (с 1 по 12 мес)
Figure 2. Blood pressure levels of patients during the treatment of alpha-EPO (-12 
to -1 mo.) and CERA (-12 to -1 mo.)
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влияющих на выживаемость пациентов на про-
граммном гемодиализе, является вариабельность 
уровня Hb. Ряд исследований показали значимую 
корреляцию между интенсивностью колебания ге-
моглобина и смертностью пациентов, находящихся 
на программном гемодиализе, в то время как ста-
бильный уровень Hb не был ассоциирован с нега-
тивным влиянием на организм [7–9].

Исходя из проведенного нами анализа динами-
ки Hb на фоне приема альфа-ЭПО, были выявлены 
значительные и статистически значимые колебания 
уровня Hb. При этом изменения Hb во второй год 
исследования оказались незначительными и стати-
стически незначимыми, что говорит об отсутствии 
вариабельности уровня Hb на фоне приема CERA 
(Мирцера). Таким образом, применение CERA 
(Мирцера) позволяет поддерживать стабильный уро-
вень Hb, а его динамика отличается плавностью, что 
резко контрастирует с выраженными колебаниями 
на фоне применения эпоэтинов короткого действия.

Одним из важных показателей лекарственной 
терапии, привлекающее все больше внимание 
исследователей, является частота модификации 
дозы. Так, данные, опубликованные H. Manley и 
соавт. [10], указывают, что ошибки в дозировании 
препаратов у пациентов на программном гемодиа-
лизе составляют 20,4 % от всего спектра проблем, 
ассоциированных с назначением лекарственных 
средств (недостаточная доза препарата или наобо-
рот передозировка, отсутствие мониторинга тера-
пии, необоснованный или неправильный выбор 
медикамента, а также нежелательные реакции). 
Таким образом, частота модификации дозы явля-
ется важным показателем, который следует учи-
тывать при планировании терапии. Более редкая 
модификация, с одной стороны, может уменьшить 
риск ятрогенных ошибок, с другой стороны – по-
могает поддерживать более стабильный уровень 
контрольных показателей. Согласно полученным 
данным, в среднем частота модификации дозы у 
наблюдаемых пациентов, получавших альфа-ЭПО 

I поколения, была в полтора раза выше по срав-
нению с частотой модификации дозы после кон-
версии на CERA (2,1±0,3 и 1,4±0,15 эпизода/год, 
p <0,05). По нашему мнению, такое уменьшение 
числа модификаций дозы могло положительно ска-
заться на вариабельности уровня Hb у пациентов 
после конверсии в проведенном исследовании. 

Безопасность и хорошая переносимость были 
отмечены во многих клинических исследованиях 
[11, 12]. В нашей работе нежелательные явления, 
связанные с терапией CERA, регистрировались 
крайне редко. Серьезные нежелательные явления 

Таблица 2 / Table 2

Показатели адекватности гемодиализа, калия, альбумина, ферритина 

на фоне применения препаратов Альфа-ЭПО (-12 по -1 мес) и CERA (с 1 по 12 мес)

Indicators of adequacy of hemodialysis, potassium, albumin, ferritin during the treatment of alpha-EPO 

(-12 to -1 mo.) and CERA (-12 to -1 mo.)

Показатель -9 мес -6 мес -3 мес -1 мес 3 мес 6 мес 9 мес 12 мес
Калий, ммоль/л 5,8±0,75 6,1±0,84 5,9±0,9 5,6±0,8 5,6±1,2 5,6±0,8 5,3±0,8 5,0±0,7
Ферритин, мкг/л 204 (68;507) 198(108;407) 187(92;349) 191(77;396) 228 (71;680) 193 (107;340) 194 (95;365) 182 (100;502)
ПТГ, пг/мл 732,6±105,0 831,1±167,4 603,5±201,1 494,8±167,1 643,4±481,1 502,8±102,7 530,2±165,8 458,1±90,7
Альбумин г/л 38,2±1,7 39,1±2,7 38,1±0,68 38,2±1,23 38,1±0,8 37,2±1,7 37,5±0,4 37,2±0,3
KT/V 1,2±0,2 1,0±0,1 0,9±0,1 1,1±0,1 1,2±0,1 1,4±0,2 0,88±0,1 1,1±0,1

Примечание. Мес – месяц наблюдения; ПТГ – паратиреоидный гормон; KT/V – адекватность гемодиализа.

Таблица 3 / Table 3

Сравнение уровней АД на фоне приема 

Альфа-ЭПО (-12 по -1 мес) и CERA 

(с 1 по 12 мес) 

Comparison of blood pressure levels of patients 

during the treatment of alpha-EPO  

(-12 to -1 mo.) and CERA (-12 to -1 mo.)

Тип АД Критерий 
Фридмана 

Попарное сравнение уровней АД 

АД систо-
лическое 

P<0,001 -9 мес vs -1,-2,1,5,6,7,8,9,10 мес*
-8 мес vs 1,4,5,6,7,8,9,10 мес*
-7 мес vs 5,6,7 мес*
-6 мес vs -1,-2,1,7 мес*
-5 мес vs 4,5,6,7,8,9,10 мес*
-4 мес vs 5,6,7 мес*
-3 мес vs 5,6,7 мес*
-2 мес vs 4,5,6,7,8,9,10 мес*
-1 мес vs 2,4,5,6,7,8,9,10 мес*

АД диа-
столиче-
ское

P<0,001 -9 мес vs -1,4,5,7,8,9,10 мес*
-8 мес vs 2, 4, 5,6,7,8,9 мес*
-7 мес vs 5,6,7,9,12 мес*
-5 мес vs 2,34,5,6,7,8,9,10 мес*
-4 мес vs 4,5,6,7 мес*
-3 мес vs 5,6,7 мес*
-2 мес vs 4,5,6,8,9,10 мес*
-1 мес vs 4,5,6,7,8,9 мес*

АД 
среднее 

P<0,001 -9 мес vs 4,5,6,7,8,9 мес*
-8 мес vs 2,4,5,6,7,8,9 мес*
-7 мес vs 5,6,7,8,9,12 мес*
-5 мес vs 2,34,5,6,7,8,9 мес*
-4 мес vs 4,5,6,7 мес*
-3 мес vs 5,6,7 мес*
-2 мес vs 4,5,6,7,8,9 мес*
-1 мес vs 4,5,6,7,8,9 мес*

Примечание. АД – артериальное давление; мес – месяц 
наблюдения; * достоверные различия, p <0,05.
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и летальные исходы не были зарегистрированы. 
Обращают на себя внимание результаты дина-

мики АД на фоне приема Альфа-ЭПО (-12 по -1 
мес.) и CERA (с 1 по 12 мес.). Зарегистрирована 
стойкая тенденция к увеличению уровней АД на 
фоне использования CERA. Стоит отметить, что 
данное наблюдение с учетом ограничений, на-
кладываемых ретроспективным исследованием, 
требует острожной интерпретации, а его клиниче-
ский эффект нуждается в дальнейшем изучении.

При проведении корреляционного анализа по-
казано отсутствие связи между уровнями Hb и си-
столическим, диастолическим и средним АД. Дан-
ный факт косвенно подтверждает незначительный 
вклад гемоконцентрации в развитие эритропоэтин-
индуцированной гипертензии [13–15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Применения CERA позволяет поддерживать 
стабильный уровень Hb, а его динамика отлича-
ется плавностью, что резко контрастирует с выра-
женными колебаниями на фоне применения эпоэ-
тинов короткого действия. Более низкая частота 
модификации дозы на фоне CERA (Мирцера) по 
сравнению с эпоэтинами короткого действия по-
зволяет избежать ошибок, ассоциированных с на-
значением лекарственных средств. Хорошая пере-
носимость CERA (Мирцера) позволяет активно 
использовать препарат в клинической практике.
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СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ МЕТОДОВ 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ АНТИТЕЛ К РЕЦЕПТОРУ 
ФОСФОЛИПАЗЫ А2
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: сравнение методов непрямой иммунофлуоресценции (НИФ) и иммуноферментного анали-
за (ИФА) при определении циркулирующих антител к подоцитарному трансмембранному рецептору секретируемой 
фосфолипазы А

2
 М-типа (PLA

2
R-АТ) у пациентов с первичной мембранозной нефропатией (ПМН). ПАЦИЕНТЫ И МЕТО-

ДЫ. В исследование были включены 54 пациента с ПМН (М:Ж [33:21]) в возрасте 55 (40–63) лет и 10 условно здоровых 
лиц соответствующего пола и возраста. У всех пациентов определяли протеинурию и рассчитывали скорость клу-
бочковой фильтрации (рСКФ). Уровни PLA

2
R-АТ определяли методами НИФ и твердофазного ИФА с использованием 

тест-систем EURUIMMUN AG (Lubeck, Germany). РЕЗУЛЬТАТЫ. Уровни PLA
2
R-АТ, определенные двумя исследуемыми 

методами, изменялись сонаправленно (r = 0,82, p<0,005). Метод ИФА позволял выявлять большее количество анти-
PLA2R-позитивных случаев как в группе пациентов до лечения (ИФА – до 80 %, НИФ – до 67 %), так и среди пациентов, 
получающих иммуносупрессивную терапию (ИФА – до 63 %, НИФ – до 50 %). Концентрация аутоантител, определен-
ная методом ИФА (как количественным, так и полуколичественным), коррелировала с протеинурией (r=0,69, p=0,001) 
и рСКФ (r=–0,38, p=0,035). Динамика аутоантител в ответ на терапию более отчетливо прослеживалась при выпол-
нении исследования методом количественного ИФА. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Результаты, полученные методом ИФА, хорошо 
коррелируют с традиционными лабораторными тестами оценки дисфункции почек, данный метод позволяет более 
точно оценивать концентрацию PLA

2
R-АТ в динамике на фоне иммуносупрессии, что может способствовать своевре-

менной коррекции и улучшению результатов лечения.

Ключевые слова: мембранозная нефропатия, аутоантитела, рецептор фосфолипазы А
2

O.V. Galkina1, E.O. Bogdanova1, I.M. Zubina1, E.N. Levykina1, S.V. Lapin2, 
O.Yu. Tkachenko2, A.V. Mazing2, V.A. Dobronravov1*, A.V. Smirnov1

COMPARATIVE ANALYSIS OF IMMUNOASSAY METHODS FOR 
THE DETERMINATION OF CIRCULATING ANTIBODIES TO THE 
PHOSPHOLIPASE A2 RECEPTOR
1Research Institute of Nephrology, 2Scientific and Methodological Center for Molecular Medicine of the Ministry of Health Care of the Russian 
Federation, Pavlov University, Saint Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT

THE AIM. Comparison of indirect immunofluorescence (IIFT) and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) methods for 
the determination of circulating antibodies to the podocytic transmembrane receptor of M-type secreted phospholipase A2 
(PLA2R-AB) in patients with primary membranous nephropathy (PMN). PATIENTS AND METHODS. The study included 54 pa-
tients with PMN (M: F [33:21]) aged 55 (40-63) years and 10 apparently healthy individuals of the corresponding gender and 
age. Proteinuria and glomerular filtration rate (eGFR) was determined in all patients. The anti-PLA

2
R-AB levels were measured 

by indirect immunofluorescence (IIFT) and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using EURUIMMUN AG test systems 
(Lubeck, Germany). RESULTS. The levels of anti-PLA

2
R-АB determined by the two investigated methods were changed in the 

same direction (r = 0.82, p < 0.005). The ELISA method made it possible to detect a larger number of anti-PLA2R-positive 
cases, both in the group of patients before treatment (ELISA – up to 80 %, IIFT – up to 67 %) and among patients receiving im-
munosuppressive therapy (ELISA – up to 63 %, IIFT – up to 50 %). The concentration of autoantibodies determined by ELISA 
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(both quantitative and semi- quantitative) correlated with proteinuria (r = 0.69, p = 0.001) and eGFR (r = -0.38, p = 0.035). The 
response to therapy was more clearly traced when the study was performed by quantitative ELISA. CONCLUSION. The ELISA 
method is more effective in identifying PLA2R-positive patients with PMN, allows obtaining quantitative results and assessing 
the dynamics of the concentration of autoantibodies, which contributes to the early correction of the therapy and decision-
making on immunosuppressive treatment.

Keywords: membranous nephropathy, treatment, autoantibodies, phospholipase A2 receptor
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ВВЕДЕНИЕ

Рецептор фосфолипазы А2 (PLA2R) М-типа – 
трансмембранный белок подоцитов человека [1]. 
PLA2R был идентифицирован как основной ау-
тоантиген при первичной мембранозной нефро-
патии (ПМН) – иммуноопосредованной гломе-
рулопатии, без явных воспалительных реакций 
в клубочках, приводящей к нарушению функции 
почек [1, 2]. Циркулирующие антитела к подо-
цитарному трансмембранному рецептору секре-
тируемой фосфолипазы А2 (PLA2R-АТ) являются 
информативным биомаркером для диагностики, 
мониторинга терапии и прогностической оценки 
ПMН [2]. PLA2R-АТ класса G высокоспецифич-
ны и выявлены методом иммуноблота более чем 
у 70 % пациентов с ПМН [1]. Однако вестерн-блот 
трудоемок и не подходит для оценки большого 
количества образцов. Согласно литературным 
данным, методами непрямой иммунофлуоресцен-
ции (НИФ) и иммуноферментного анализа (ИФА) 
выявляется от 52 до 82 % PLA2R-АТ-позитивных 
случаев в различных географических регионах 
[3]. Различия в методологии могут быть одной из 
причин расхождения в процентном соотношении 
анти-PLA2R-положительных результатов в опу-
бликованных исследованиях [3]. На сегодняшний 
день в клинических лабораториях для обнаруже-
ния PLA2R-АТ используют НИФ и ИФА. Целью 
настоящего исследования явилось сравнение ком-
мерчески доступных тест-систем НИФ и ИФА 
для определения циркулирующих PLA2R-АТ у 
пациентов с ПМН.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 54 пациента 
(М:Ж [33:21]) в возрасте 55 (40–63) лет с ПМН, 
подтверждённой в результате детального клини-
ческого обследования и проведения прижизнен-
ной биопсии почки в отделениях нефрологии 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, и 10 условно 

здоровых лиц соответствующего пола и возрас-
та без нефрологической патологии и нормальны-
ми значениями расчетной скорости клубочковой 
фильтрации (рСКФ). Поскольку у части пациен-
тов исследования были выполнены в динамике, 
общее количество проанализированных образцов 
составило 79. Однократное измерение аутоанти-
тел выполнено у 54 пациентов, двукратное – у де-
вяти пациентов, более двух – у восьми пациентов 
из обследованной группы. Критериями исключе-
ния являлись: вторичные формы мембранозной 
нефропатии, инфекционные заболевания, сердеч-
ная/легочная недостаточность, онкологические за-
болевания. Все обследуемые подписывали инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.

Накануне проведения биопсии почки пациен-
там назначали взятие образца венозной крови и 
суточной мочи. Образцы венозной крови получа-
ли в утренние часы натощак перед проведением 
нефробиопсии и у части пациентов – в динамике, 
в зависимости от клинической картины заболева-
ния. Кровь и мочу центрифугировали при 1500 g 
в течение 10 мин, сыворотку переносили в эппен-
дорфы, после чего выполняли лабораторные ис-
следования либо аликвоты биообразцов хранили 
при температуре –80 0С (не более 6 мес). Размора-
живание проводили непосредственно перед про-
ведением исследования. Концентрацию белка в 
моче выполняли методом с пирогаллоловым крас-
ным на автоматическом биохимическом анализа-
торе Synchron CX9 (Beckman Coulter, США). Кон-
центрацию креатинина определяли модифициро-
ванным методом Яффе путем регистрации кине-
тики реакции. Скорость клубочковой фильтрации 
рассчитывали по формуле CKD EPI [4].

Уровни PLA2R-АТ определяли методами не-
прямой иммунофлуоресценции и твердофазного 
иммуноферментного анализа. Исследование вы-
полняли с использованием коммерческих тест-
систем «Anti-Phospholipase A2-receptor (PLA2R) 
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IIFT» и «Anti-Phospholipase A2-receptor (PLA2R) 
ELISA» фирмы EURUIMMUN AG (Lubeck, Ger-
many).

Метод НИФ основан на детекции иммуноф-
луоресцентного свечения и позволяет определять 
уровень аналита качественным или полуколиче-
ственным методами. В качестве субстрата в данной 
тест-системе используют клетки рекомбинантной 
транcфицированной клеточной линии EU 90, в ка-
честве контроля – нетрансфицированные клетки. 
Стекла с нанесенным субстратом инкубируют в 
присутствии исследуемой сыворотки пациента, 
при разведении образца в 10 (1:10) или более раз 
(с позитивным и негативным контролем), затем – 
при добавлении антител к иммуноглобулинам че-
ловека, меченных флуорохромом (флуоресцеина 
изоцианатом). Во время инкубации при положи-
тельной реакции к антигенам субстрата присоеди-
няются специфические антитела классов lgA, IgG 
и IgM. При наличии антител к рецептору фосфо-
липазы А2 регистрировали свечение цитоплазмы 
и клеточной мембраны трансфицированных кле-
ток. Для оценки наличия и интенсивности свече-
ния использовали люминесцентный микроскоп 
(Euroimmun, Eurostar, Германия). Интерпретация 
полученных результатов: 1) качественная оценка: 
отсутствие свечения при разведении образца в 
10 раз (1:10) – отрицательный результат, антитела 
отсутствуют. Наличие специфического свечения 
при данном разведении – положительный резуль-
тат, у пациента присутствуют антитела к PLA2R; 
2) полуколичественная оценка: титр определяется 
как коэффициент разбавления образца, для кото-
рого детектируют специфическую флуоресцен-
цию. Этот результат следует сравнить с реакцией, 
полученной с использованием эквивалентно раз-
веденной негативной по антителам к PLA2R сы-
воротки.

ИФА-тест основан на реакции аутоантител с 
очищенным рекомбинантным рецептором транс-
фектных клеток линии EU 90 и позволяет опреде-
лять уровень аналита полуколичественным или 
количественным методами. ИФА проводили с 
использованием 96-луночных полистироловых 
планшетов, где в качестве антигена применяли 
очищенные рецепторы к фосфолипазе А2. При по-
ложительной реакции антитела класса G (а также 
А и М) из крови пациента связываются с анти-
геном. 1) Для полуколичественного определения 
антител выполняют измерение оптической плот-
ности (ОП) калибратора №2, контрольных образ-
цов и сыворотки пациента. Затем определяют от-
ношение оптических плотностей по формуле: ОП 

контроля или биообразца пациента/ОП калибрато-
ра №2. Результат интерпретируют следующим об-
разом: <0,7 – негативный, ≥0,7<1 – сомнительный, 
≥1 – положительный. 2) Для количественной оцен-
ки уровня аутоантител строят калибровочный гра-
фик по 5 точкам (калибраторам), и по полученному 
калибровочному графику определяют концентра-
цию маркера в каждом образце пациента. Полу-
ченные результаты интерпретируют следующим 
образом: <14 RU/ml – негативный, ≥14<20 RU/
ml – сомнительный, ≥20 RU/ml – положительный. 
Линейность набора: от 6 до 1500 RU/ml, предел 
чувствительности – 0,6 RU/ml. В данном исследо-
вании проводили полуколичественную и количе-
ственную оценку концентрации PLA2R-АТ в об-
разцах сыворотки пациентов.

Статистический анализ данных выполняли с 
помощью пакета программ SAS Enterprise Guide 
9.4. Поскольку статистическое распределение 
изученных параметров не соответствовало нор-
мальному, данные представлены как медиана 
и интерквартильный размах (Me, Q1–Q3). Для 
сравнения двух выборок использовали критерий 
Манна-Уитни, при сравнении большего числа вы-
борок – критерий Краскела-Уоллиса. Для оценки 
связей между переменными применяли непара-
метрический ранговый коэффициент корреляции 
Спирмена. Межгрупповые различия и регресси-
онные коэффициенты считали статистически зна-
чимыми при величине p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Уровни циркулирующих антител к PLA2R, опре-
деленные двумя исследуемыми методами, изменя-
лись сонаправленно: в общей выборке ранговый 
коэффициент корреляции Спирмена r между дву-
мя методами составил 0,82 (p<0,005), в подгруппе 
первично поступивших пациентов – 0,77 (p<0,005). 
Более высокие концентрации PLA2R-АТ (ИФА) на-
блюдали в подгруппах с более высокими титрами 
аутоантител (НИФ) (рК-W<0,0001, рис. 1).

Метод ИФА позволил выявить большее ко-
личество анти-PLA2R-позитивных случаев как в 
группе пациентов до лечения, так и среди пациен-
тов, получающих иммуносупрессивную терапию 
(ИСТ) (табл. 1).

При определении концентрации аутоантител 
методом ИФА (как количественным, так и полу-
количественным) выявлена корреляция уровня 
PLA2R-АТ и лабораторных показателей функции 
почек – протеинурии и рСКФ (табл. 2). Корреля-
ция между результатами, полученными методом 
НИФ и лабораторными тестами, отсутствовала.
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Таблица 1 / Table 1  
Наличие PLA

2
R-АТ у пациентов с ПМН, получающих ИСТ и до лечения

Presence of PLA
2
R-Ab in PMN patients receiving IST and without treatment

Метод определения PLA
2
R-АТ ИФА количественный ИФА полуколичественный НИФ

Наличие PLA
2
R-АТ у пациентов с ПМН до лечения, N=15

n Pos./n Neg./% Pos.
12/3/80 % 11/4/73 % 10/5/67 %

Наличие PLA
2
R-АТ у пациентов с ПМН, получающих ИСТ, N=48

n Pos./n Neg./% Pos.
26/22/54 % 30/18/63 % 24/24/50 %

Примечание. n Pos. – количество PLA
2
R-АТ положительных результатов, n Neg. – количество PLA

2
R-АТ отрицательных резуль-

татов, % Pos – % PLA
2
R-АТ положительных результатов от общего числа исследований до и после ИСТ.

Таблица 2 / Table 2  
Корреляция между показателями функции 

почек и уровнями PLA
2
R-АТ, измеренными 

методами ИФА* и НИФ

Correlations between indicators of renal function and 

anti-PLA2R Ab levels measured by ELISA* and IIFT

Показатель единицы 
измерения

анти-PLA
2
R-АТ

ИФА* НИФ

Протеинурия, г/24 ч r=0,69

p=0,001
r=0,33
p=0,061

Белок в моче, г/л r=0,66

p=0,001
r=0,40
p=0,055

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 r=–0,38

p=0,035
r=–0,26
p=0,082

Примечание. PLA
2
R-АТ – антитела к рецептору фосфолипазы 

А
2
; рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтрации; 

* для количественного и полуколичественного ИФА получены 
одинаковые коэффициенты корреляции.

Рисунок 1. Концентрация антител к рецептору фосфолипазы 
A

2
 (PLA

2
R-АТ) в сыворотке крови (ИФА) в подгруппах пациентов 

с различными титрами PLA
2
R-АТ (НИФ) и у лиц контрольной 

группы 
НИФ – непрямая иммунофлуоресценция, Cntr – контрольная 
группа, Neg – негативный результат.
Figure 1. Serum concentration of phospholipase A

2
 receptor 

antibodies (PLA
2
R-Ab) (ELISA) in subgroups of patients with dif-

ferent titers of anti-      PLA
2
R antibodies (IIFT) and in control group; 

IIFT – indirect immune fluorescence test, Cntr – control group, 
Neg – negative result

Рисунок 2. Изменение уровня антител к рецептору фосфолипазы A
2
 (PLA

2
R-АТ) в сыворотке, измеренного методом ИФА (а) и 

НИФ (b), у пациентов, получающих иммуносупрессивную терапию; ось Y левая – для пациентов с более низкими концентра-
циями PLA

2
R-АТ, ось Y правая – для пациентов с высокими концентрациями PLA

2
R-АТ; НИФ – непрямая иммунофлуоресценция 

Figure 3. Changes in the serum phospholipase A
2
 receptor antibodies (PLA

2
R-Ab) level, measured by ELISA (a) and IIFT (b), in patients 

receiving immunosuppressive therapy; axis Y left – for patients with less PLA
2
R-Ab concentrations, axis Y right – for patients with high 

PLA
2
R-Ab concentrations; IIFT – indirect immune fluorescence test



75

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №6

Для пациентов, обследованных неоднократно, 
была проанализирована динамика уровня аутоан-
тител обоими методами. Полученные результаты 
представлены графически (рис. 2). Уровень ау-
тоантител, полученных ИФА, более четко соот-
ветствовал ответу на проводимую терапию (см. 
рис. 2а), о чем свидетельствует угол наклона кри-
вых, представленных на графиках.

ОБСУЖДЕНИЕ

В 2009 г. L.H. Jr. Beck и соавт. доказали ауто-
иммунный механизм мембранозной нефропатии 
и преобладание аутоантител к подоцитарному 
трансмембранному рецептору фосфолипазы А2 
М-типа (преимущественно IgG4 класса). Ауто-
антитела были выявлены у 70–80 % пациентов с 
ПМН [1]. У 20–30 % пациентов с ПМН аутоан-
титела к антигенам клубочков не были обнару-
жены. Клинические исследования актуальности 
определения PLA2R-АТ при ПМН, выполненные 
на большом количестве пациентов, подтверждают 
наличие корреляции между уровнем аутоантител 
и активностью заболевания, а снижение концен-
трации PLA2R-АТ является предиктором ремис-
сии [2]. E. Hoxha и соавт. в 2011 году разработали 
иммунофлуоресцентный тест для определения 
уровня PLA2R-АТ в сыворотке крови пациентов с 
ПМН [5]. На основании разработанной ими мето-
дики фирма EUROIMMUN AG (Lubeck, Germany) 
наладила выпуск первых диагностических тест-
систем для диагностики PLA2R-АТ в крови че-
ловека методом НИФ, а позднее – методом ИФА. 
Частота выявления положительных результатов, 
полученных сравниваемыми методами, зависит 
от групп пациентов, вошедших в исследование. 
В научных публикациях количество пациентов с 
положительными результатами уровня PLA2R-
АТ варьирует от 50 до 80 % [3]. Низкая частота 
анти-PLA2R-позитивных пациентов с ПМН может 
быть связана с проводимой иммуносупрессивной 
терапией [5]. Так, L.H. Beck et al. исследовали из-
менения циркулирующих PLA2R-АТ на фоне ле-
чения ритуксимабом у 35 пациентов с МН. Титр 
антител снизился после лечения у всех больных, 
исходно имевших высокий уровень АТ [6]. Полу-
ченные нами данные показали, что обе исследуе-
мые тест-системы позволяют выявлять большее 
количество позитивных случаев в подгруппе пер-
вичных пациентов с ПМН, не получающих ИСТ 
(см. табл. 1). В настоящем исследовании методом 
НИФ PLA2R-АТ были выявлены в 50–67 % случа-
ев. В то время как ИФА позволил выявить до 80 % 
случаев. При этом, даже полуколичественный 

метод ИФА позволял выявлять до 73 % случаев в 
группе пациентов без ИСТ, что сопоставимо с ре-
зультатами иммуноблота.

Кроме того, уровень PLA2R-АТ, измеренный 
как полуколичественным, так и количественным 
методами ИФА, имел сильные коэффициенты 
корреляции с лабораторными показателями функ-
ции почек – протеинурией и рСКФ. Полученные 
нами данные соответствуют результатам, описан-
ным в научных публикациях. Так, при определе-
нии PLA2R-АТ методом ИФА была доказана по-
ложительная корреляционная связь уровня про-
теинурии и концентрации PLA2R-АТ и отрица-
тельная с рСКФ – снижение концентрации белка 
в моче сочеталось с более низкой концентрацией 
аутоантител и более высокими значениями рСКФ) 
[7–11]. Связь между уровнем PLA2R-АТ и протеи-
нурией, вероятно, обусловлена увеличением свя-
зывания аутоантител с рецептором на мембране 
подоцитов, следствием чего являются поврежде-
ние фильтрационного барьера и повышение про-
теинурии. Наличие обратной корреляции кон-
центрации аутоантител с рСКФ свидетельствует 
о том, что антитела к PLA2R являются фактором 
риска прогрессирования ХБП у пациентов с ПМН 
[12]. Между результатами, полученными методом 
НИФ, и протеинурией достоверной взаимосвязи 
выявлено не было. Отсутствие корреляции меж-
ду уровнем аутоантител, определенным методом 
НИФ и лабораторными показателями дисфунк-
ции почек, вероятно, связано с принципиальными 
ограничениями неколичественных методик ис-
следования.

Анализ результатов определения PLA2R-АТ 
двумя коммерческими тест-системами одно-
го производителя (EUROIMMUN AG, Lubeck, 
Germany) показал большую диагностическую 
значимость данных, полученных методом ИФА. 
Эти результаты могут быть обусловлены тем, что 
НИФ является субъективным полуколичествен-
ным методом, его результат зависит от качества 
используемой оптики, особенностей зрения и 
квалификации оператора. Метод ИФА более объ-
ективен, может быть полностью автоматизирован, 
оптические плотности образцов считываются на 
анализаторе – ридере планшетного типа, следо-
вательно, метод в меньшей степени подвержен 
ошибкам пользователя. При количественном из-
мерении концентрации PLA2R-АТ методом ИФА 
оценку результатов проводят в динамике, что 
может быть полезно для оперативной коррекции 
терапии. Преимуществом тест-системы ИФА 
EUROIMMUN AG является возможность полу-
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количественного измерения уровня PLA2R-АТ 
без построения калибровочной кривой. Оба вари-
анта ИФА (полуколичественный и количествен-
ный) позволяют обнаруживать высокий процент 
PLA2R-АТ-позитивных пациентов с ПМН, а по-
лученные результаты коррелируют с лаборатор-
ными показателями функции почек. Определение 
аутоантител методом ИФА можно выполнять в 
стандартных клинико-диагностических лаборато-
риях, оснащенных базовым оборудованием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Антитела к PLA2R, выявленные в сыворотке 
крови методом непрямой иммунофлуоресценции 
или иммуноферментного анализа, – прогности-
ческий маркер для диагностики первичной МН. 
Полученные предварительные данные сравни-
тельного анализа позволяют предположить, что 
ИФА метод детекции антител к PLA2R может 
превосходить метод НИФ в чувствительности 
при выявлении PLA2R-позитивных пациентов с 
ПМН. Результаты, полученные методом ИФА, 
хорошо коррелируют с традиционными лабо-
раторными тестами оценки дисфункции почек, 
данный метод позволяет более точно оценивать 
концентрацию PLA2R-АТ в динамике на фоне 
иммуносупрессии, что может способствовать 
своевременной коррекции терапии и улучшению 
результатов лечения.
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УРОВЕНЬ АРТЕРИАЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ И ПРОГРЕССИРОВАНИЕ 
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исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Москва, Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: определить роль уровня среднего артериального давления в прогрессировании нефропатии у детей с 
Х-сцепленным синдромом Альпорта. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В одноцентровое ретроспективное включено 69 детей 
с Х-сцепленным синдромом Альпорта (возраст 9,5±4,2 года, мальчиков/девочек (М/Д) – 47/22, рСКФ 109±17 мл/
мин/1,73 м2) с длительностью катамнеза 4 [3;5] года и кратностью обследования не реже 1 раза в год. В динамике 
определяли рСКФ, суточную протеинурию (мг/м2/сут); выполняли суточное мониторирование артериального дав-
ления (СМАД). Уровень среднего артериального давления (САД) был стандартизирован по полу, возрасту, росту 
пациентов. Прогрессирование болезни оценивали по конечной точке – снижению рСКФ менее 60 мл/мин/1,73 м2. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. САД<50 ‰ имели 27 детей (М/Д=13/14), САД в пределах 50–90 ‰ – 33 пациента (М/Д=25/8), 
САД≥90 ‰ – 9 человек (М/Д=9/0). Темпы снижение рСКФ (мл/год) были выше у мальчиков по сравнению с девочка-
ми (-3[-0,8;-4,7] vs 0,2[-0,4;2]; χ2=21,15587, p=0,007), у пациентов с САД ≥90 ‰ (-3[-7,5;-1,8] ) vs 50 ‰> САД <90 ‰ 
-2,3[-6;2,3] vs САД< 50 ‰ (0,65[-2,65;2]); р

1,3
=0,009), у детей с протеинурией (-2,5[-7;0,5]) vs у детей без протеи-

нурии (0,2[-4;3]); p=0,002). Риск снижения рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 был выше у пациентов с артериальной гипер-
тензией (OR=5,33, 95 % CI 1,75;16,22), особенно при ее сочетании с протеинурией (OR=7,08, 95 % CI 2,46; 20,39). 
САД <50 ‰ было достоверно связано с риском достижения конечной точки в группе мальчиков и среди пациентов 
с протеинурией. Мужской пол и протеинурия были независимыми факторами, ассоциированными с повышенным 
риском снижения рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Среднее артериальное давление ≥ 90 ‰, особенно в 
сочетании с протеинурией, – фактор риска прогрессирования нефропатии у детей с синдромом Альпорта; уровень 
САД<50 ‰ связан со снижением риска прогрессирования нефропатии у мальчиков и пациентов с протеинурией; 
мужской пол и протеинурия являются независимыми фактором, ассоциированными с риском прогрессирования 
нефропатии при синдроме Альпорта.

Ключевые слова: дети, синдром Альпорта Х-сцепленный, артериальное давление, мониторирование давления ам-
булаторное, гипертензия, протеинурия, скорость клубочковой фильтрации, хроническая почечная недостаточность 
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BLOOD PRESSURE LEVEL AND PROGRESSION OF RENAL DISEASE 
IN CHILDREN WITH X-LINKED ALPORT SYNDROME 
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ABSTRACT

AIM: The aim was to determine the significance of blood pressure level on progression of renal failure in children with X-linked 
Alport syndrome. PATIENTS AND METHODS. eGFR, urine proteine (mg/m2/day), mean day blood pressure – MBP (normalized 
for sex, age, height) were assessed in retrospective single center study. RESULTS. A 69 children (age 9.49±4.18 years, М/
F=47/22, eGFR=109±17.36 ml/min/1,73m2) were followed for 4[3;5] years. The 27 pts (М/F=13/14) had MBP<50‰, the 33 
children (М/F=25/8) – MBP 50-90‰ and pts (М/F=9/0) – MBP≥90‰. Rate of eGFR decline was higher in male (-3[-0.8;-4.7] 
vs 0.2[-0.4;2]; χ2= 21.15587, p = 0.0067), in pts with MBP ≥90‰ (0.65[-2.65;2] vs -2.3[-6;2.3] vs -3[-7.5;-1.8] in 1st, 2nd and 
3 groups, respectively; р

1,3
=0.0091) and proteinuria (-2.5[-7;0.5] vs 0.2[-4;3]; p=0.0018). Patients with blood hypertension 

had high risk of renal failure (OR=5.33, 95 % CI 1.75;16.22), especially in cases of proteinuria (OR=7.08, 95 % CI 2.46;20.39). 
MBP<50‰ associated with low risk of renal disease progression (OR=0.83, 95 % CI 0.31;2.2), especially in boys and protein-
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ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертензия (АГ) является 
основным осложнением хронических болезней 
почек (ХБП) и модифицируемым фактором риска 
их прогрессирования. Уровень среднего артери-
ального давления (САД) отражает взаимодействие 
сердечного выброса и системной резистентности 
сосудов, коррелирует с уровнем систолического 
и диастолического артериального давления (АД), 
поэтому является предиктором развития кардио-
васкулярных событий [1–3] и снижения функции 
почек [4–7].

Проспективное мультицентровое исследова-
ние ESCAPE (Effect of Strict blood pressure Control 
and ACE inhibition on Progression of CRF in pediat-
ric patients) показало более высокую пятилетнюю 
почечную выживаемость детей с уровнем средне-
го артериального давления на терапии рамипри-
лом менее 50 ‰ по сравнению с пациентами, чей 
уровень CАД превышал 50 ‰ [7]. На основе этих 
данных Европейское общество по артериальной 
гипертензии (ESH) [8] и KDIGO (Kidney Disease 
Improving Global Outcomes) [9] рекомендуют це-
левой уровень САД менее 50 ‰ нормального 
распределения по полу, возрасту и росту для па-
циентов с протеинурией, а Американская педиа-
трическая академия (AAP) [10] – для всех детей и 
подростков с ХБП. 

До настоящего момента исследование ESCAPE 
остается единственным, показавшим преиму-
щество интенсивного контроля уровня среднего 
артериального давления для замедления темпов 
прогрессирования патологии почек. Другие ис-
следования АГ, проведенные у детей и молодых 
взрослых, не имели столь убедительных результа-
тов [11–13]. В исследовании ESCAPE доминиро-
вали пациенты с гиподисплазией почек и анома-
лиями развития органов мочевой системы (n=264, 
68,5 %), а доля случаев гломерулопатий и врож-
денных/наследственных болезней почек (без уточ-
нения нозологических форм) составила 13,5 % 

(n=52) и 18 % (n=69) соответственно. Кроме того, 
на момент включения все пациенты имели сниже-
ние расчетной скорости клубочковой фильтрации 
(рСКФ) с медианой 45 мл/мин/1,73 м2. Таким об-
разом, значение уровня CАД для прогрессиро-
вания отдельных наследственных заболеваний, 
особенно на стадии сохранной скорости клубоч-
ковой фильтрации, в настоящее время остается 
неясным. 

Целью исследования была оценка значения 
уровня САД для прогрессирования нефропатии у 
детей с Х-сцепленным синдромом Альпорта. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В одноцентровое неконтролируемое ретро-
спективное пилотное исследование были включе-
ны дети 5–14 лет с генетически или морфологиче-
ски подтвержденным Х-сцепленным синдромом 
Альпорта, рСКФ >60 мл/мин/1,73 м2 и наблюдав-
шиеся в динамике не менее 3 лет с кратностью не 
менее 1 раза в год при наличии информированно-
го согласия законных представителей и пациен-
тов. Критериями исключения были: возраст млад-
ше 5 лет и старше 14 лет, наличие сопутствующих 
заболеваний и текущей терапии, сопровождаю-
щихся развитием артериальной гипертензии, на-
личие заболеваний, влияющих на почечный про-
гноз пациентов (IgA-нефропатия, сахарный диа-
бет, грубые аномалии развития почек, пузырно-
мочеточниковый рефлюкс, нейрогенная дисфунк-
ция мочевого пузыря и др.). 

Молекулярно-генетическое исследование 
включало клиническое секвенирование экзома с 
секвенированием экзонов и смежных 5-нуклео-
тидных участков интронов генов, среднее по-
крытие целевых фрагментов – более 350х; ме-
тод секвенирования нового поколения (NGS, Ion 
PGM) с использованием панели генов COL4A3-A5 
(n=41), анализ ДНК проводился методом парно-
концевого чтения (2х151 п.о.), среднее покры-
тие – не менее 70–100х кодирующих областей 

uric patients. The male gender and proteinuria are independent risk factors for eGFR decline. CONCLUSIONS. MBP≥90‰ is 
associated with renal disease progression, especially in case of proteinuria; the MBP<50‰ reduced the risk of eGFR decline 
in male and proteinuric patients with Alport syndrome; the male gender and proteinuria are independent risk factors for renal 
disease progression in children with Alport syndrome. 

Keywords: children, Alport syndrome X-linked, blood pressure, blood pressure monitoring ambulatory, blood hypertension, 
proteinuria, glomerular filtration rate, chronic renal failure 
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участков ДНК генов. Анализ данных секвениро-
вания экзома проводился с применением автома-
тического алгоритма предсказания патогенности 
замен (PolyPhen2-HVAR, PolyPhen2-HDIV, SIFT, 
LRP, MutationTaster), расчета эволюционной кон-
сервативности позиций (PlastCons, PhyloP). 

С целью морфологического подтверждения 
Х-сцепленного синдрома Альпорта, наряду со 
световой иммунофлюоресцентной микроскопи-
ей нефробиоптата, были проведены электронная 
микроскопия и метод непрямой иммунофлюорес-
ценции с антителами к α3 и α5 цепям коллагена 
IV типа для определения уровня их экспрессии в 
почечной ткани. 

Все дети были обследованы в отделении наслед-
ственных и приобретенных болезней почек имени 
профессора М.С. Игнатовой НИКИ педиатрии 
имени академика Ю.Е. Вельтищева ФГБОУ ВО 
РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России по 
единому плану (на период включения и в катамне-
зе), включая стандартное клинико-лабораторное 
обследование, определение рСКФ по формуле 
Шварца (норма 90–130 мл/мин/1,73 м2) [14], су-
точной протеинурии, стандартизированной к пло-
щади поверхности тела ребенка (норма <100 мг/
м2/сут; критерий протеинурии нефротического 
уровня – экскреция белка с мочой >960 мг/м2/сут). 
Всем пациентам проводили суточное монитори-
рование артериального давления (СМАД) с ис-
пользованием мониторов BPLab (ООО «Петр Те-
легин») и Spacelabs 90207 (Spacelabs Healthcare); 
показатели СМАД были стандартизированы по 
полу, возрасту и росту детей [8]. Критерием ар-
териальной гипертензии являлся стандартизиро-
ванный уровень среднего дневного и/или ночного 
систолического и/или диастолического АД ≥95 ‰.

На момент проведения исследования большин-
ство пациентов получало терапию ингибиторами 
ангиотензин-превращающего превращающего 
фермента (иАПФ) с нефропротективной и/или 
антигипертензивной целью, назначенную «офф-
лейбл» с согласия законных представителей [8–
10, 15]. 

В ходе наблюдения (Ме 5 [3;7] лет) большин-
ство детей (n=58, q=0,84) были обследованы 
с кратностью 1 раз в 6–8 мес, остальные (n=11, 
q=0,16) – 1 раз в 11–12 мес.

В зависимости от уровня CАД на протяжении 
всего периода наблюдения дети были разделены 
на 3 группы: 1 группа – пациенты со стабильным 
уровнем САД<50 ‰ (в тексте используется также 
термин «низкое в пределах нормы» АД), 2 груп-
па – пациенты с уровнем САД в пределах 50–90 ‰ 

и 3 группа – дети с САД≥90 ‰ (неконтролируе-
мым АД). Прогрессирование болезни оценива-
ли по конечной точке – снижению рСКФ менее 
60 мл/мин/1,73 м2 (ХБП 3 ст).

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием программы «Statistica 10» (StatSoft 
Russia). Характер распределения признаков про-
веряли с помощью критерия Колмогорова–Смир-
нова. Количественные признаки представлены как 
средние значения и стандартная ошибка среднего 
значения (M±m) – при нормальном распределении 
параметров и как медиана и квартильные отклоне-
ния (Me[Q1;Q3]) – при распределении, отличаю-
щемся от нормального. Качественные показатели 
выражались в долях (q) или абсолютных значени-
ях (n). Для сравнения связанных групп использо-
вали парный критерий Стьюдента (распределение 
признаков близко к нормальному) и непараметри-
ческий U-критерий Манна–Уитни–Уилкоксона 
(распределение, отличное от нормального). С це-
лью выявления и оценки связи между признаками 
в зависимости от его распределения использовали 
коэффициент корреляции Пирсона или Спирмана. 
Метод Каплана-Майера применяли для анализ по-
чечной выживаемости, а для их сравнения был ис-
пользовании лог-ранговый тест. Сравнение групп 
по распространенности какого-либо фактора 
(исхода) проводилось определением отношения 
шансов (OR) с 95 % доверительным интервалом. 
Для определения вклада отдельных факторов на 
прогрессирование нефропатии проводился одно-
факторный, апостериорный (тест Тьюки) и дис-
персионный (тест Крускала-Уоллиса) анализы. 
Достоверными считали различия и связи при зна-
чении р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В период с января 2013 г. по сентябрь 2014 г. 
в исследование были включены 69 детей с 
Х-сцепленным синдромом Альпорта (возраст – 
9,49±4,18 года, М/Д=47/22), подтвержденным ге-
нетическими (n=58) и морфологическими (n=11) 
методами обследования. На момент включения 
рСКФ составила 109±17 мл/мин/1,73 м2, сниже-
ние рСКФ имели 11 детей (q=0,16), артериаль-
ную гипертензию по данным СМАД – 7 детей 
(q=0,1), протеинурию – 33 ребенка (q=0,48) (из 
них 10 пациентов (q=0,14) протеинурию нефро-
тического уровня). Терапию иАПФ получали 
31 ребенок (q=0,45) на момент начала и 65 па-
циентов (q=0,94) в конце исследования в сред-
ней дозе по рамиприлу 2,8±1,1 и 4,1±1,4 мг/м2 
соответственно. Уровень САД<50 ‰ (1 группа) 
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на протяжении наблюдения имели 27 детей (М/
Д=13/14), САД в пределах 50–90 ‰ (2 группа) – 
33 пациента (М/Д=25/8), САД≥90 ‰ (3 группа) – 
9 человек (М/Д=9/0). Последняя группа пациен-
тов была представлена исключительно мальчи-
ками, преимущественно подросткового возраста, 
имевшими на момент включения в исследование 
протеинурию нефротического уровня и снижение 
рСКФ в 2/3 случаев (табл. 1). 

За период наблюдения ни один из пациентов 1 
группы не достиг конечной точки исследования; 
снижение рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2 отмечалось у 
5 детей во 2 группе и у 6 пациентов в 3 группе 
(q1=0, q2=0,18, q3=0,77). Кумулятивная почечная 
выживаемость без прогрессирования нефропатии 
была достоверно ниже у детей с уровнем САД 
≥90 ‰ по сравнению с детьми с CАД < 90 ‰ на 
протяжении периода наблюдения (рис. 1).

Наиболее неблагоприятный 
прогноз имели пациенты с САД 
≥90 ‰ с протеинурией и без про-
теинурии имели более низкую по-
чечную выживаемость в сравне-
нии с детьми с контролируемым 
САД. Среди последних случаи 
прогрессирования нефропатии 
наблюдали чаще в подгруппе с 
протеинурией (рис. 2). 

Темпы снижения рСКФ были 
выше у мальчиков по сравне-
нию с девочками (-3[-0,8;-4,7] 
мл/год vs 0,2[-0.4;2 мл/год]; χ2= 
21,15587, p = 0,007), у пациентов 
с неконтролируемым АД (0,65[-
2,65;2] vs -2,3[-6;2,3] vs -3[-7,5;-
1,8] в группах 1, 2 и 3 соответ-
ственно; р1-3=0,00), у детей с про-
теинурией в сравнении с пациен-
тами без протеинурии (-2,5[-7;0,5] 
vs 0,2[-4;3]; p=0,002). 

Таблица 1 / Table 1  
Характеристика групп детей с Х-сцепленным синдромом Альпорта 

в зависимости от уровня среднего артериального давления 

Baseline characteristics of groups of children with X-linked Alport syndrome

Показатели 1 группа (n=27) 2 группа (n=33) 3 группа (n=9)  Значения р*

Возраст, лет (M±m) 8,79±3,79 8,8±3,71 12,8±3,9 p
1-3

=0,04
p

2-3
=0,041

Мальчики, q 0,48 0,76 1 p
1-3

=0,043

Артериальная гипертензия, q 0 0 0,78 p
1-3

=0,008
p

2-3 
=0,009

Протеинурия (протеинурия   нефротическо-
го уровня), q

0,41 
(0) **

0,45 (0,12)** 0,78
(0,66)**

**p
1-3

=0,012
**p

2-3
=0,032

Протеинурия, мг/м2/сут (M±m) 133,4±19,8 314,8±51,4 1748,5±1511,8 p
1-3

=0,009
p

2-3
=0,011

рСКФ, мл/мин/м2 (M±m) 108,8±3,8 103,3±15,6 83,8±13,8 p
1-3

=0,046
p

2-3
=0,048

рСКФ<90 мл/мин/1.73 м2, q 0,07 0,09 0,67 p
1-3

=0,031
p

2-3
=0,041

Доза иАПФ по рамиприлу, мг/м2/сут (M±m) 2,1±0,5 2,2±1,8 4,1±2,1 p
1-3

=0,041
p

2-3
=0,043

Примечание. q – частота; * приведены статистически достоверные межгрупповые различия.

Рисунок 1.  Кумулятивная доля пациентов с рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2  в зависи-
мости от уровня среднего артериального давления (САД):  лог-ранговый тест, p 
< 0,001
Figure 1. Kaplan-Meier survival curves for eGFR<60 ml/min/1,73 m2 of mean blood 
pressure level in children with X-linked Alport syndrome: log-rang test, p < 0,001
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Риск снижения рСКФ<60 мл/мин/м2 был до-
стоверно выше у пациентов с неконтролируемым 
АД (OR=5,33, 95 % CI 1,75;16,22), особенно в 
случае наличия протеинурии (OR=7.08, 95 % CI 
2.46;20.39). Пациенты с уровнем САД<50 ‰ име-

ли недостоверно более низкий 
риск развития ХБП 3 ст. по срав-
нению с детьми, чей уровень 
САД был в пределах 50–90 ‰ 
(OR=0,83, 95 % CI 0,31;2,2). В 
сравнении с САД<50 ‰ более 
высокий нормальный уровень 
САД (50 ‰ ≤ САД <90 ‰) был 
ассоциирован с прогрессирова-
нием нефропатии у мальчиков 
(p=0,008), а также у пациентов с 
протеинурией (p=0,0012).

Независимо от уровня САД, 
темпы снижения рСКФ/год 
были выше у детей с протеину-
рией (рис. 3).

Мультифакториальный ана-
лиз показал, что независимыми 
факторами, ассоциированными 
со снижением рСКФ у детей с 
синдромом Альпорта, являют-
ся мужской пол и протеинурия 
(табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

При анализе влияния уров-
ня САД на прогрессирование 
нефропатии у пациентов с 
Х-сцепленным синдромом Аль-
порта мы установили, что более 
высокий риск снижения рСКФ 
<60 мл/мин/1,73 м2 имеют па-
циенты с неконтролируемым 
уровнем среднего артериаль-
ного давления, особенно при 
наличии протеинурии. В то же 
время, низкий в пределах нор-
мы уровень САД ассоциирован 
с более медленными темпами 
прогрессирования нефропатии 
у мальчиков и детей с протеину-
рией. 

Значение артериальной ги-
пертензии, как фактора риска 
прогрессирования нефропатий, 
хорошо известно [16–18]. Более 
сложным является вопрос об 
оптимальном целевом уровне 

АД в пределах нормальных значений: должен ли 
он быть универсальным для всех пациентов или 
должен определяться их индивидуальными харак-
теристиками (пол, возраст, характер заболевания и 
др.). Ранее были предприняты попытки определить 

Рисунок 2. Кумулятивная доля пациентов с рСКФ<60 мл/мин/1,73 м2  в зависимости 
от уровня среднего артериального давления (САД) и наличия протеинурии (Pr):  САД 
<90‰ Pr- (1), САД <90 ‰ Pr+ (2), САД ≥90 ‰ Pr- (3), САД ≥90 ‰ Pr+; лог-ранговый 
тест, p

1-2 
=0,031, p

1-4
=0,00000.

Figure 2. Kaplan-Meier survival curves for chronic kidney failure (eGFR<60 ml/min/1,73 
m2) of mean blood pressure level (MBP) and proteinuria (Pr) in children with X-linked Alport 
syndrome: MBP <90 ‰ Pr- (1), MBP <90 ‰ Pr+ (2), MBP ≥90 ‰ Pr- (3), MBP ≥90 ‰ 
Pr+; log-rang test, p

1-2 
=0,031, p

1-4
=0,00000.

Рисунок 3. Темпы снижения рСКФ (ΔрСКФ, Me[IQR]) в зависимости от уровня средне-
го артериального давления (САД) и наличия протеинурии (Pr)
Figure 3.  The eGFR change (ΔeGFR, Me[IQR]) depending on proteinuria and mean blood 
pressure level in children with X-linked Alport syndrome
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влияние уровня артериального давления на тем-
пы снижение СКФ у пациентов с определенными 
нозологическими формами нефропатий [11–13]. 
Сравнительный ретроспективный анализ дина-
мики функции почек у детей с почечной гиподи-
сплазией, включенных в национальный регистр 
ItalKid (n=164, возраст Ме 9 лет, рСКФ Ме 50 мл/
мин/1,73 м2, 41 пациент на терапии иАПФ на про-
тяжении более 2 лет), показал, что, несмотря на 
статистически значимое снижение уровня артери-
ального давления в динамике наблюдения у детей 
на фоне иАПФ (систолическое АД <50 ‰ по срав-
нению с 75 ‰ в контроле, диастолическое АД – 
50 ‰ по сравнению с >50 ‰ в контроле), скорость 
снижения рСКФ за год не отличалась по группам 
[11].

Не было получено различий в темпах изменения 
рСКФ у детей и юношей (n=27, возраст 12±1 год, 
Me клиренса креатинина 127 мл//мин/1,73 м2, 
катамнез 5 лет) с аутосомно-доминантной по-
ликистозной болезнью в зависимости от уровня 
АД (<50 ‰ и <95 ‰) на фоне приема блокаторов 
ангиотензиновой системы: в обеих группах от-
мечалось значимое снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации в динамике [12]. Расширение 
выборки до 558 человек за счет включения мо-
лодых взрослых с аутосомно-доминантной по-
ликистозной болезнью почек (возраст 15–49 лет, 
рСКФ>60 мл/мин/1,73 м2, катамнез 5 лет) также 
не позволило выявить различий в темпах прогрес-
сирования нефропатии в зависимости от уровня 
артериального давления: ∆рСКФ составили -2,9 и 
-3,0 мл/мин/1,73 м2 в группах с АД <50 ‰ и ≥50 ‰ 
соответственно [13]. 

Вероятно, более низкий в пределах нормы уро-
вень АД имеет дополнительное положительное 
значение только у определенных пациентов. Так, 
post hoc анализ в исследовании ESCAPE показал, 
что замедление темпов прогрессирования на фоне 
интенсивного контроля артериального давления 
имели дети с гломерулярными болезнями и про-
теинурией [7]. Согласно исследованию S. Furth 

et al. [19], объединившего данные регистров Ев-
ропейского «ESCAPE» и Северо-Американского 
«CKid», риск ХБП 5 стадии на 43 % выше у детей 
с гломерулярными заболеваниями по сравнению с 
негломерулярными, при этом время развития ХБП 
5 стадии зависит от исходной рСКФ и степени про-
теинурии и варьирует от >10 лет (рСКФ 45–90 мл/
мин/1,73 м2 и протеинурии <0,5 мг/мг креатинина) 
до 0,8 лет (рСКФ 15–30 мл/мин/1,73 м2, белок мочи 
>2 мг/мг креатинина). Результаты нашего иссле-
дования также продемонстрировали, что низкое 
в пределах нормальных значений САД по срав-
нению с САД на уровне 50–90 ‰ ассоциировано 
с риском развития ХБП 3 ст. у пациентов с про-
теинурической стадией нефропатии при синдроме 
Альпорта. Кроме того, нами показано, что уровень 
САД<50 ‰ статистически значимо уменьшает ско-
рость прогрессирования нефропатии у мальчиков. 
По мультифакторному анализу мы установили, что 
САД, в отличие от мужского пола и наличия про-
теинурии, вероятно, не имеет независимой связи с 
прогрессированием нефропатии в исследованной 
выборке пациентов. 

Данное исследование имеет ряд ограничений, 
которые потенциально могли повлиять на полу-
ченные результаты: относительная малочислен-
ность выборки и незначительный срок катамне-
стического наблюдения, возрастные ограничения 
включенных пациентов (из исследования были 
исключены дети младше 5 лет и подростки старше 
14 лет жизни), нами не учитывалось возможное 
влияние разных генетических вариантов COL4A5 
и терапии иАПФ на исходы пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, полученные результаты под-
тверждают представления о значении артериаль-
ной гипертензии как фактора риска прогресси-
рования патологии почек, а также указывают на 
то, что уровень САД<50 ‰ может быть связан с 
улучшением прогноза детей с высоким риском 
прогрессирования нефропатии при Х-сцепленном 
синдроме Альпорта – мальчиков и пациентов с 
протеинурией. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Бета-катенин является структурным белком адгезионных контактов и вставочных дисков кардиомиоци-
тов и главным внутриклеточным мессенджером канонического сигнального пути WNT. Дисбаланс канонического WNT 
сигналинга, как и перестройка цитоскелета кардиомиоцитов, сопровождают формирование сердечно-сосудистых на-
рушений при хронической болезни почек. ЦЕЛЬ: исследовать экспрессию бета-катенина, кальциневрина A и TGF-β1 в 
миокарде при моделировании хронической болезни почек у спонтанно гипертензивных крыс (SHR) и крыс Вистар Ки-
ото (WKY) соответствующего возраста. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. У ложнооперированных (ЛО) крыс WKY, SHR и SHR с не-
фрэктомией (НЭ) 5/6 объема органа измеряли систолическое артериальное давление (АД), частоту сердечных сокра-
щений (ЧСС), индекс массы миокарда (ИММ), концентрацию креатинина (Cr), экспрессию бета-катенина в миокарде 
и Klotho в почке, выполняли морфологическое исследование миокарда. РЕЗУЛЬТАТЫ. У крыс SHR наблюдали более 
высокие значения АД, ИММ, диаметра кардиомиоцитов, площади фиброза и низкие уровни Klotho. При НЭ функция 
почек и уровень Klotho снижались, рост АД и ремоделирование миокарда прогрессировали. При НЭ увеличение диа-
метра кардиомиоцитов и площади фиброза миокарда сопровождались экспрессией β-катенина, кальциневрина A и 
TGF-β1 в кардиомиоцитах. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные позволяют предполагать участие активации канони-
ческого Wnt-сигналинга и клеточных программ гипертрофии кардиомиоцитов, опосредованных дефицитом Klotho, в 
ремоделировании миокарда при хронической дисфункции почек. 

Ключевые слова: ремоделирование миокарда, гипертрофия миокарда, кардиомиоциты, хроническая болезнь по-
чек, артериальная гипертензия, Klotho, канонический сигнальный путь WNT, β-катенин
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ABSTRACT
INTRODUCTION. Beta-catenin is a structural protein of adhering junction and intercalated discs of cardiomyocytes as well as 
the main intracellular messenger of the canonical WNT (cWNT) signaling pathway. The dysregulation of the cWNT signaling 
and the rearrangement of the cardiomyocyte cytoskeleton accompany the cardiovascular disorders in chronic kidney disease 
(CKD). THE AIM: to investigate the expression and distribution of β-catenin, calcineurin A, and TGF-β1 in the myocardium of 
spontaneously hypertensive rats (SHR) with CKD, sham operated SHR and Wistar Kyoto rats of the corresponding age. MATE-
RIAL AND METHODS. Systolic blood pressure (BP), heart rate (HR), myocardial mass index (MMI), creatinine concentration 
(Cr), myocardial beta-catenin expression and renal Klotho expression, morphological light-optical study of kidney and myo-
cardium tissues was performed in sham operated (SO) Wistar Kyoto rats (WKY), spontaneously hypertensive rats (SHR) and 
SHR with 5/6 nephrectomy (Nx). RESULTS. SHR rats showed higher values   of BP, MMI, cardiomyocyte diameter, myocardial 
fibrosis area, and lower Klotho levels compared to WKY rats. Nx SHR had lower kidney function and renal Klotho expression, 
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higher BP and MMI compared to SHR. An increase in the cardiomyocytes diameter and the area of   myocardial fibrosis was ac-
companied by the overexpression of β-catenin, calcineurin A, and TGF-β1 in the myocardium. CONCLUSION. The upregulation 
of canonical Wnt signaling and cellular programs of cardiomyocyte hypertrophy mediated by Klotho deficiency can be involved 
in myocardial remodeling in chronic renal dysfunction.

Keywords: cardiac hypertrophy, chronic kidney disease, arterial hypertension, beta-catenin, Klotho, canonical WNT signaling 
pathway
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ВВЕДЕНИЕ

Ремоделирование миокарда (РМ: гипертрофия 
кардиомиоцитов и интерстициальный фиброз) – 
главный предиктор аритмий, инфаркта, острой и 
хронической сердечной недостаточности [1]. РМ 
обусловлено общими гемодинамическими меха-
низмами [2] и негемодинамическими факторами, 
в первую очередь, активацией нейрогуморальных 
систем регуляции и их эффекторов, ростовыми 
факторами и цитокинами [3]. Нарушение функ-
ции почек связано с действием многочисленных 
факторов, способных вызывать РМ, – ишемии, 
атеросклероза и артериосклероза, окислительно-
го стресса, уремических токсинов, дефицита ви-
тамина D и белка Klotho, гиперпродукцией фак-
тора роста фибробластов 23 и пр. [4–7]. Действие 
перечисленных систем связано с индукцией эмбри-
ональных программ клеточного роста, включая 
внутриклеточный канонический сигнальный путь 
WNT [8]. Системная дисрегуляция WNT сигна-
линга является патогенетической чертой хрони-
ческой болезни почек (ХБП) [9]. На клеточном 
уровне активность WNT характеризуется аккуму-
ляцией в цитоплазме и ядрах внутриклеточного 
мессенджера β-катенина [9]. В норме β-катенин 
также экспрессируется в кардиомиоцитах, где 
служит связующим звеном между N-кадгерином 
адгезионных контактов и актиновым цитоске-
летом [10]. Показано, что комплекс N-кадгерин/ 
β-катенин является важным регулятором функции 
вставочных дисков кардиомиоцитов [9]. При по-
вышенной экспрессии кадгерины конкурируют 
за пул β-катенина, в то время как снижение уров-
ня кадгерина, напротив, может усилить передачу 
сигналов WNT [11]. Конститутивная экспрессия 
β-катенина приводит к гипертрофическому ро-
сту в культуре взрослых миоцитов сердца [12], а 
тканеспецифичная делеция β-катенина в сердце 
ослабляет гипертрофический ответ на трансаор-
тальную констрикцию in vivo [13].

Чтобы исследовать роль β-катенина при РМ, 
вызванном артериальной гипертензией (АГ) и хро-
нической дисфункцией почек (ДП), была проана-
лизирована локализация экспрессии β-катенина 
в миокарде контрольных нормотензивных крыс, 
спонтанно-гипертензивных крыс SHR и крыс 
SHR с ХБП. В результате было продемонстриро-
вано, что сочетание АГ и ДП было связано с на-
коплением β-катенина в цитоплазме и ядрах кар-
диомиоцитов и фибробластов сердца, что может 
свидетельствовать об активации канонического 
WNT сигналинга.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Исследование выполнено на взрослых самцах 
крыс линии Вистар Киото и спонтанно гипертен-
зивных крыс (SHR) массой 190–230 г (питомник 
«Колтуши»). Животных содержали в стандартных 
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. Свето-
вой режим контролировался автоматически: 12 ч 
свет/12 ч темнота; температура в помещении со-
ставляла 20–22 oC. Животные ежедневно получали 
сбалансированный лабораторный корм с содержа-
нием 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 животным в 
среднем составляло 6 г, жиров – 0,35 г, углеводов – 
25,6 г. В работе применена хирургическая модель 
хронической дисфункции почек – нефрэктомия 
(НЭ) 5/6 объема органа. Контролем служили лож-
нооперированные (ЛО) крысы SHR и Вистар Киото 
(таблица). Измерение систолического артериально-
го давления (АД) выполняли за сутки до выведения 
из эксперимента у бодрствующих крыс манжеточ-
ным методом на хвосте, используя электромано-
метр фирмы ELEMA (Швеция). Электрограмму и 
кривую давления регистрировали на самописце 
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Н-338-2П (Россия) при скорости протяжки бумаж-
ной ленты 10 мм/c. По электрограмме определяли 
частоту сердечных сокращений (ЧСС) за 1 мин ре-
гистрации. Для каждой крысы выполняли 4–5 за-
меров АД и рассчитывали среднее значение трех 
последних измерений. Индекс массы миокарда 
(ИММ, мг/г) рассчитывали как отношение массы 
миокарда (мг) к массе крысы (г). За сутки до выве-
дения из эксперимента крыс помещали в индиви-
дуальные метаболические камеры для сбора мочи 
на 24 ч в условиях водной депривации. Взятие об-
разцов крови происходило при выведении живот-
ных из эксперимента. Кровь и мочу центрифугиро-
вали при 1000 g в течение 30 мин. Аликвоты хра-
нили при температуре –80 ºС до момента выполне-
ния исследований (не более 6 мес). Концентрацию 
креатинина (Cr) определяли модифицированным 
методом Яффе с использованием реагентов фир-
мы «Витал Девелопмент Корпорэйшн» (Россия) на 
биохимическом автоматическом анализаторе «CА-
90» («Furuno», Япония).

Фрагменты миокарда и почки каждого живот-
ного (поперечный срез толщиной до 2 мм) фикси-
ровали в 4 % нейтральном формалине (рН 7,4) в 
течение 24 ч при комнатной температуре (22 оС). 
После стандартной обработки тканевых фрагмен-
тов (обезвоживание и пропитка) из парафиновых 
блоков изготавливали серийные срезы толщиной 
1,5–2 мкм. Препараты окрашивали гематоксили-
ном и эозином и анилиновым синим по Массону. 
Экспрессию бета-катенина (GeneTex, США) в мио-
карде и Klotho в почке (Abcam, Великобритания) 

оценивали иммуноморфологическим методом. Вы-
полняли температурную демаскировку антигена 
в Трис-ЭДТА буфере pH 9 в течение 15 мин с ис-
пользованием водяного термостата TW-2.02 (ELMI, 
Латвия). Эндогенную активность пероксидазы лик-
видировали инкубацией в 3 % растворе Н2О2 в тече-
ние 10 мин. Для визуализации результатов приме-
няли систему REVEALBiotin-Free Polyvalent DAB 
(«Spring Bioscience», США). Препараты подкраши-
вали гематоксилином, дегидратировали в спиртах, 
просветляли в ксилоле и заключали в среду Био Ма-
унт («Bio-Optica», Италия). В качестве негативного 
контроля использовали срезы, где вместо первич-
ных антител выполняли инкубацию с TBS-буфером 
(контроль системы детекции) или неспецифичны-
ми первичными антителами (контроль первичных 
антител). Выполняли постановку негативного и по-
зитивного тканевых контролей.

Выраженность морфологических изменений 
оценивали методом количественной морфометрии в 
программе «Видео ТесТ-Морфология 5.2» (ООО 
«Видеотест», Россия). В каждом препарате ана-
лизировали 10 полей зрения. Диаметр кардиомио-
цитов (КМЦ) измеряли в мкм при окуляре х10 и 
объективе х40 на срезах, окрашенных гематокси-
лином и эозином, выполняли не менее 20 изме-
рений в каждом поле зрения. Площадь фиброза 
миокарда измеряли при окуляре х10 и объективе 
х20 на срезах, окрашенных по Массону, и рассчи-
тывали как отношение площади коллагенового 
фиброза к площади поля зрения в %. Экспрессию 
бета-катенина в миокарде и Klotho в почке оцени-

Таблица / Table  
Характеристика экспериментальных групп 

Characteristic of experimental groups

Группа 1 2 3

Линия крыс Вистар Киото Спонтанно гипертензивные крысы

Модель Контроль АГ АГ+ДП

Период наблюдения, мес 2 2 2

Хирургическое воздействие ЛО ЛО НЭ

Количество крыс, n 5 5 5

sCr, ммоль/л 0,037 (0,033–0,038) 0,036 (0,034–0,036) 0,067 (0,064–0,072) p2–3=0,007

АД, мм рт. ст. 135 (130–142)* 198 (190–205) 210 (200–220) p2–3=0,031

ЧСС, уд/мин 401 (393–417) 400 (371–428) 412 (380–443)

ИММ, мг/г 2,47 (2,13–2,79)* 3,03 (2,89–3,17) 3,31 (3,11–3,51)р2–3=0,045

dКМЦ, мкм 13,1 (11,6–14,8)* 16,5 (16,1–16,7) 19,2 (18,8–19,6)p2–3=0,015

Фиброз, % 2,4 (1,6–2,8)* 6,0 (4,9–6,1) 11,1 (10,4–13,1) p2–3=0,025

rKlotho, % поля зрения 34,5 (30,9–35,1)* 25,3 (16,2–27,9) 13,1 (12,5–14,8) p2–3=0,011

Примечание. АГ – артериальная гипертензия; ДП – хроническая дисфункция почек; ЛО – ложная операция; НЭ – нефрэктомия; 
sCr – креатинин в сыворотке крови; АД – артериальное давление; ИММ – индекс массы миокарда; dКМЦ – диаметр кардио-
миоцита; rKlotho – экспрессия белка Klotho в почке; * p<0,014 при попарном сравнении контрольной группы (Вистар Киото) 
с группами SHR.
AH – arterial hypertension; RD – chronic renal disfunction; SO – sham-operated; Nx – nephrectomy; sCr – serum creatinine; BP – blood 
pressure;  MMI – myocardial mass index; dCM – cardiomyocyte diameter; rKlotho – renal Klotho protein; * p <0.014 in control group 
(Wistar Kyoto) vs SHR groups.
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вали как долю площади специфического продукта 
ИГХ реакции от площади поля зрения.

Фрагменты миокарда банкировали в фиксато-
ре «IntactRNA» для стабилизации РНК в биоло-
гических образцах (Евроген, Россия) и хранили 
при температуре –80 ºС до проведения исследо-
ваний. Из образцов была выделена и очищена 
тотальная РНК («РИБО-золь» и «РИБО-сорб-С», 
ИнтерЛабСервис, Россия), выполнена обработка 
очищенной тотальной РНК дезоксирибонуклеа-
зой I (Thermo Scientifi c, США). Выполнена об-
ратная транскрипция с использованием набора 
MMLV RT kit (Евроген, Россия). Амплификацию 
проводили на приборе ICycler (BioRad, США) 
с использованием готовой смеси qPCRmix-HS 
SYBR (Евроген, Россия). Каждый образец ампли-
фицировали в трех пробирках, содержащих прай-
меры для кальциневрина А (PPP3CA, Forward 
5’-cagtaactttcgagccagcc-3’, Reverse 5’-gacttggcg-
gaaatggaacg-3’) или TGFb1 (Forward 5’-tggcgttac-
cttggtaacc-3’, Reverse 5’- ggtgttgagccctttccag -3’), 
или генов домашнего хозяйства GAPDH (Forward 
5’-agatggtgaaggtcggtgtg-3’, Reverse 5’-gatctcgctc-
ctggaagatg-3’), HPRT1 (Forward 5’-gttggatacag-
gccagactt-3’, Reverse 5’-gccacatcaacaggactctt-3’). 
Для каждой пары праймеров выполняли оценку 
эффективности ПЦР. Программа амплификации 
состояла из начальной денатурации (95 °C, 3 мин) 
и 40 циклов, включавших денатурацию (94 °C, 
20 с), отжиг праймеров и элонгацию (60 °C, 40 с). 
Экспрессию таргетного гена рассчитывали мето-
дом ΔΔCt с учетом эффективности ПЦР.

Статистический анализ выполняли с помощью 
лицензионного программного обеспечения SAS 
Enterprise Guide 9.4. Данные представлены как 
медиана и интерквартильный размах [Me (Q1–
Q3)]. Для сравнения двух выборок использова-
ли критерий Манна–Уитни. Межгрупповые раз-
личия и регрессионные коэффициенты считали 
статистически значимыми при величине p<0,05. 
Все процедуры, выполняемые в исследованиях с 
участием животных, соответствовали этическим 
стандартам учреждения и были одобрены локаль-
ным этическим комитетом ПСПбГМУ им. Павло-
ва (одобрение № 206 от 23 апреля 2018 г.).

РЕЗУЛЬТАТЫ

У крыс SHR наблюдали более высокие значе-
ния АД и показателей ремоделирования миокар-
да – ИММ, диаметра кардиомиоцитов и площа-
ди фиброза и низкие уровни Klotho в почке при 
сравнении с крысами Вистар Киото (см. таблицу). 
У крыс SHR с НЭ функция почек снижалась, что 
сопровождалось прогрессированием ремоделиро-
вания миокарда и редукцией ренальной экспрес-
сии Klotho (см. таблицу). При гистологическом 
исследовании сердца у крыс с НЭ были выявле-
ны волнообразная деформация мышечных воло-
кон миокарда, неспецифические контрактурные 
изменения в цитоплазме миоцитов и накопление 
соединительной ткани (коллагена) в интерстиции 
миокарда и периферии коронарных артерий (см. 
таблицу) [14]. Увеличение диаметра КМЦ и пло-
щади фиброза миокарда у крыс с НЭ (см. таблицу) 

Рисунок 1. Относительная экспрессия генов кальциневрина A (a) и TGF-β1 (b) в миокарде ЛО крыс и НЭ SHR
PPP3CA – протеинфосфатаза 3 каталитическая субъединица альфа (каталитическая субъединица кальциневрина A), GAPDH – 
глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназа, HPRT1 – гипоксантин-гуанинфосфорибозил трансфераза, TGFB1 – трансформи-
рующий ростовой фактор бета 1, SO WKY – ложнооперированные крысы Вистар Киото, SO SHR – ложнооперированные крысы 
SHR, Nx SHR – крысы SHR с нефрэктомией 5/6 объема органа.
Figure 1. Relative expression of calcineurin A (a) and TGF-beta 1 (b) genes in myocardium of SO rats and Nx SHR 
PPP3CA – protein phosphatase 3 catalytic subunit alpha (catalytic subunit of calcineurin A), GAPDH – glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase, HPRT1 – hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferase, TGFB1 – transforming growth factor beta 1, SO WKY – 
sham operated Wistar Kyoto, SO SHR – sham operated SHR, Nx SHR – SHR with 5/6 nephrectomy.
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сопровождалось экспрессией прогипертрофиче-
ских и фибропластических факторов кальцинев-
рина A (рис. 1, а) и TGF-β1 (рис. 1, b).

При иммуногистохимическом исследовании 
миокарда экспрессия β-катенина была выявлена 
в областях плазматической мембраны, вставоч-
ных дисков и саркомерах кардиомиоцитов (рис. 2, 
a–d). Отмечали снижение мембранной и увеличе-
ние цитоплазматической экспрессии β-катенина у 
ЛО (рис. 2, с–d) и НЭ SHR (рис. 2, e, f) при срав-
нении с крысами Вистар Киото (см. рис. 2, a, b). 
У крыс SHR с НЭ неспецифические контрактур-
ные изменения миоцитов были ассоциированы с 

цитоплазматической экспрессией β-катенина (см. 
рис. 1, e), в некоторых случаях β-катенин был ло-
кализован в ядрах кардиомиоцитов и фибробла-
стов (см. рис. 1, f). У крыс SHR с НЭ площадь 
экспрессии β-катенина в миокарде была выше по 
сравнению с ЛО животными (рис. 3).

ОБСУЖДЕНИЕ

РМ является естественной реакцией компен-
сации на нагрузку давлением и объемом [15]. На 
клеточном уровне гипертрофия кардиомиоцитов 
сопровождается перестройкой стромального ком-
понента, развитием интерстициального фиброза 
сердца, поскольку повышение жесткости миокар-
да служит дополнительным механизмом сниже-
ния его растяжения и предупреждения дилатации 
[16]. Имея первоначально адаптивный характер, 
РМ влечет за собой развитие гипертрофии левого 
желудочка и в дальнейшем приводит к его дисфунк-
ции [2]. Независимо от нозологии, основную роль в 
процессах адаптации сердца к гемодинамическим 
перегрузкам играют активация нейроэндокринных 
систем: симпатико-адреналовой системы (САС) и 
ее эффекторов (адреналин, норадреналин), ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
продукция эндотелина-1, цитокинов и др. [2]. Но, 
кроме того, существуют и дополнительные факто-
ры риска РМ, связанные с дисфункцией почек, – 
ишемия, атеросклероз и артериосклероз, нару-
шения минерального обмена, почечная анемия, 

Рисунок 2. Репрезентативные микрофотографии экспрессии β-катенина (ИГХ) в миокарде ложнооперированных крыс Вистар 
Киото (a, b), SHR (c, d) и SHR с нефрэкомией (e, f) 
АГ – артериальная гипертензия; ХБП – хроническая болезнь почек; ЛО – ложная операция; НЭ – нефрэктомия. Стрелки – по-
зитивно окрашенные ядра кардиомиоцитов.
Figure 2. Representative micropictures of beta-catenin expression (IHC) in myocardium of sham operated Wistar Kyoto rats (a, b) and 
SHR (c, d), and nephrectomized SHR (e, f)
AH – arterial hypertension; CKD – chronic kidney disease; SO – sham operated; Nx – nephrectomy; arrows show positive stained nuclei 
of cardiomyocites.

Рисунок 3. Количественная морфометрия экспрессии 
β-катенина (ИГХ) в миокарде ЛО крыс и НЭ SHR (проанали-
зировано 150 полей зрения)
Figure 3. Quantitative morphometry of beta-catenin expression (IHC) 
in myocardium of SO rats and Nx SHR (150 FOV were analyzed)
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окислительный стресс и повышенная продукция 
цитокинов и уремических токсинов, липопротеи-
нов низкой плотности, холестерина, триглицери-
дов, гиперпродукция фактора роста фибробластов 
23, дефицит витамина D, белка Klotho и др. [17]. 
Сигнальный каскад WNT – эволюционно консер-
вативный путь развития, участвует в межклеточ-
ной коммуникации при широком спектре физио-
логических процессов, в том числе эмбриогенезе, 
обновлении стволовых клеток, восстановлении по-
вреждений и патогенезе заболеваний человека [9]. 
Канонический WNT практически не активен во 
взрослом сердце, но способен ре-активироваться 
в ответ на разнообразные повреждающие воздей-
ствия, такие как ишемия и хроническая перегрузка 
давлением, и может быть вовлечен в процессы РМ. 
Бета-катенин является основным внутриклеточ-
ным мессенджером канонического WNT. В норме 
бета-катенин детектируется в сердце, поскольку 
является компонентом межклеточных контактов 
и вставочных дисков кардиомиоцитов [10]. Акти-
вация WNT характеризуется аккумулированием 
бета-катенина в цитоплазме и ядре клеток [9]. В 
представленной работе проанализирована ассоци-
ация между изменениями активности WNT сигна-
линга, в частности, изменением экспрессии бета-
катенина в миокарде и макро-/ микроскопически-
ми индексами патологического ремоделирования 
сердца на ранних стадиях экспериментальной АГ и 
дисфункции почек. На начальном этапе адаптации 
к стрессовому воздействию в условиях АГ проис-
ходит изменение внутриклеточной локализации 
β-катенина (снижается количество ассоциирован-
ного с плазматической мембраной и вставочными 
дисками β-катенина), что предположительно свя-
зано с эффектами цитоскелета [18]. Предполагают, 
что вставочные диски могут быть важным сигналь-
ным центром для регулирования и координации 
организации саркомеров при РМ [10]. Снижение 
экспрессии β-катенина во вставочных дисках мо-
жет регулировать саркомерогенез при переходе от 
компенсированной концентрической гипертрофии 
к декомпенсации и дилатации [18]. При этом, ядер-
ная локализация, характеризующая активность 
пути WNT, отсутствует в данной модели. При хро-
нической дисфункции почек у крыс SHR проис-
ходило отчетливое перераспределение β-катенина 
во внутриклеточных компартментах и увеличение 
площади экспрессии в миокарде. Данные измене-
ния сопровождались ростом АД, диаметра кардио-
миоцитов и площади фиброза миокарда. Детекция 
β-катенина в ядрах кардиомицитов и фибробластов 
сердца, увеличение экспрессии кальциневрина А и 

TGF-β свидетельствуют о возможной роли актива-
ции клеточных программ гипертрофии кардиомио-
цитов и сигнального пути WNT при хронической 
дисфункции почек. 

Исходя из полученных результатов, сложно 
предположить, какая из упомянутых регулятор-
ных систем приводит к активации WNT при НЭ. 
Одинаковые частоты сердечных сокращений в 
экспериментальных группах косвенно свидетель-
ствуют об отсутствии эффектов САС. Активация 
РААС, как и дисбаланс WNT сигналинга, наибо-
лее характерны для сердечно-сосудистых ослож-
нений при хронической болезни почек. В экспери-
ментальных исследованиях продемонстрировано 
влияние РАС – РААС на WNT. При АГ, вызванной 
введением ангиотензина II, повышается экспрес-
сия Wnt-лигандов и бета-катенина в миокарде 
[19]. Ингибирование ангиотензина II лозартаном 
или канонического WNT сигналинга ICG-001 в 
данной модели приводит к схожим эффектам и 
улучшению геометрических характеристик серд-
ца. Кроме того, ингибирование WNT ICG-001 
оказывает дозозависимый эффект на снижение 
АД, ГМ, экспрессию про-гипертрофических ге-
нов, фибронектина и коллагена. Используя in vitro 
культуру кардиомиоцитов H9c2 и in vivo образцы 
ткани сердца крыс SHR, C.H. Lai et al. 2019 проде-
монстрировали, что в условиях гипертензии бета-
катенин/LEF1 приводит к активации сигнального 
пути IGF-IIR и гипертрофии сердца [20]. Авторы 
идентифицировали предполагаемый сайт связы-
вания транскрипционного фактора LEF1 с про-
мотором IGF-IIR, что свидетельствует о возмож-
ной регуляции сигнального пути IGF-IIR бета-
катенином/LEF1. 

Полученные нами данные показали, что при 
экспериментальной хронической дисфункции по-
чек и системной артериальной гипертензии рост 
ИММ и активности Wnt ассоциированы со сни-
жением белка Klotho почечного происхождения. 
Klotho – трансмембранный и циркулирующий про-
теин, преимущественно синтезируемый почками 
[21]. Снижение свободного и трансмембранного 
Klotho типично для прогрессирующей ХБП [17]. 
Дефицит Klotho является одной из патогенетиче-
ских черт уремической кардиомиопатии, встреча-
ющейся у 75 % пациентов на диализе, и гипертро-
фии миокарда, характерной для 95 % пациентов 
с ХБП [22]. Кардиопротективное действие белка 
Klotho обусловлено плейотропными эффектами 
по отношению к важнейшим внутриклеточным 
сигнальным путям. Помимо способности взаи-
модействовать с FGF23/FGFR, секретируемый 
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Klotho препятствует гиперактивации гипертрофи-
ческого сигнального пути кальциневрин/NFAT в 
миокарде [23–25], а также является ловушкой для 
рецепторов ростовых факторов (TGF-β, FGF1, 
IGF-I) и Wnt-лигандов [26]. Согласно получен-
ным нами результатам, аккумуляция бета-катенина 
в цитоплазме и ядрах КМЦ (и равно активация 
WNT) может быть связана с отсутствием модуля-
ции (или иных опосредованных эффектов) кано-
нического WNT со стороны Klotho в условиях его 
существенного снижения при хронической дис-
функции почек. Кроме того, не исключено участие 
перестройки цитоскелета, компонентом которого 
является бета-катенин, в ответ на стрессовое воз-
действие при АГ. Несмотря на некоторый прогресс, 
понимание механизмов активации бета-катенина в 
миокарде при ремоделировании сердца на данном 
этапе требует дальнейших исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные позволяют предполагать 
роль Klotho-опосредованной активации канони-
ческого Wnt сигналинга и клеточных программ 
гипертрофии кардиомиоцитов в ремоделировании 
миокарда в условиях артериальной гипертензии и 
хронической дисфункции почек. 

Работа выполнена при поддержке Российского 
Фонда фундаментальных исследований (№18-315-
00342, №18-015-00425).
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Высокое потребление хлорида натрия с пищей традиционно считается важным фактором кардиоваску-
лярного риска и роста артериального давления (АД). Однако во взаимоотношениях между пищевым натрием и со-
стоянием сердечно-сосудистой системы остается много неясного. В частности, показано, что у крыс высокое содер-
жание поваренной соли в рационе может приводить к ремоделированию/повреждению миокарда без повышения АД. 
Возможен, ли такой феномен у приматов остается неизвестным. ЦЕЛЬЮ исследования было проследить динамику 
артериального давления и ряда эхокардиографических (ЭхоКГ) показателей у яванских макак (Macaca fascicularis), 
длительное время находящихся на диете с высоким содержанием хлорида натрия. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследо-
вано 12 яванских макак-самцов в возрасте 6–8 лет с массой тела 5,15–9,7 кг. Животные были распределены на две 
группы (по шесть особей в каждой). Первая (контроль) – получала стандартный рацион, вторая – рацион с высоким со-
держанием поваренной соли (8 г NaCl/кг корма). Через четыре и четырнадцать мес у животных измерялось АД и про-
водилось эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ). РЕЗУЛЬТАТЫ. За время наблюдения в контрольной группе 
не зарегистрировано сколь-нибудь существенных изменений исследованных параметров. Повышенное потребление 
соли через четыре мес вызывало значимое снижение конечного систолического размера левого желудочка и нарас-
тание величин фракции выброса. Через четырнадцать мес оба этих индекса возвращались, практически, к исходному 
уровню, но отмечалось значимое увеличение толщины задней стенки левого желудочка в систолу и уменьшение си-
столической экскурсии кольца трикуспидального клапана по сравнению с базальными данными. АД в солевой группе 
также значимо не менялось. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Яванские макаки способны противостоять росту АД, спровоцированному 
длительным пребыванием на высокосолевом рационе, но и у приматов в таких условиях могут наблюдаться началь-
ные проявления функционально-структурной перестройки сердца.

Ключевые слова: яванские макаки, поваренная соль, высокое содержание в рационе, сердечно-сосудистая систе-
ма, артериальное давление, эхокардиография
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ABSTRACT

INTRODUCTION. High dietary sodium chloride intake has traditionally been considered an important factor in cardiovascular risk 
and an increase in blood pressure (BP). However, much remains unclear about the relationship between dietary sodium and cardio-
vascular health. In particular, it was shown that in rats a high content of salt in the diet can lead to miocardial remodeling/damage 
without increasing BP. It is possible whether this phenomenon in primates remains unknown. The AIM of the study was to trace the 

Контактная информация:
*Каюков И.Г. 197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толстого, д. 17, 
корп. 54. Первый Санкт-Петербургский государственный медицин-
ский университет им. акад. И.П. Павлова, научно-исследовательский 
институт нефрологии, лаборатория клинической физиологии почек. 
Тел.: +7(981)815-39-49; e-mail: kvaka55@mail.ru. ORCID: 0000-0003- 
0793-5629

Corresponding author:
*I.G. Kayukov. 197022, Russian Federation, Saint Petersburg, L. Tolstoy 
st., 17, build 54. Pavlov University, Research Institute of Nephrology, 
Laboratory of Clinical Physiology of the Kidney. Phone: +7(981)815-39-
49; e-mail: kvaka55@mail.ru. ORCID: 0000-0003-0793-562



94

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2020. Том 24. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2020. Vol. 24. №6

ВВЕДЕНИЕ

Высокое потребление поваренной соли тра-
диционно считается важным фактором кардио-
васкулярного риска. В долговременном плане 
повышение поступления пищевого натрия на 1,0 
г приводит к нарастанию уровня артериального 
давления (АД) на 2,86 мм рт. ст. [1]. Напротив, 
результаты современных метаанализов подтверж-
дают, что ограничение соли в рационе ассоцииру-
ется со снижением как систолического (АДс), так 
и диастолического (АДд) АД [2]. Однако взаимо-
отношения между содержанием натрия в диете, 
артериальной гипертензией (АГ) и повреждения-
ми кардиоваскулярной системы далеко не одно-
значны и, по-видимому, очень непросты. Напри-
мер, многие люди, даже гипертоники, способны 
весьма длительное время не реагировать на из-
менения натриевого контента рациона (феномен 
сольрезистентности) [3]. Наличие такого фено-
мена не вызывает сомнений и у млекопитающих 
других видов, в частности крыс [4–8]. В то же 
время, несмотря на отсутствие роста АД, у жи-
вотных этого вида в условиях избытка пищевой 
соли отмечались отчетливые функциональные и 
структурные повреждения миокарда [4–8]. Кос-
венные соображения не исключают и того, что у 
людей, даже если потребление натрия велико, то 
побочные эффекты такого пищевого поведения в 
отношении сердечно-сосудистой системы в зна-
чительной мере независимы от АД [1]. Тем не ме-
нее, особенности реакции сердечно-сосудистой 
системы приматов на длительное повышение по-
требления натрия с пищей мало изучены. Это и 
послужило основой для выполнения настоящей 
работы, целью которой было проследить динами-

ку артериального давления и ряда эхокардиогра-
фических (ЭхоКГ) показателей у яванских макак, 
длительное время находящихся на диете с высо-
ким содержанием поваренной соли. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследовано 12 яванских макак-самцов в воз-
расте 6–8 лет с массой тела 5,15–9,7 кг. Обезьяны 
были распределены на две группы (по шесть осо-
бей в каждой). Первая (контроль) – получала стан-
дартный рацион. Вторая – рацион с высоким со-
держанием поваренной соли  (8 г NaCl/кг). Доступ 
к воде был свободным. Животных обследовали 
через четыре и четырнадцать мес после введения 
в эксперимент. 

Обезьян содержали в индивидуальных клетках, 
на которых указывали: номер особи, группу и пол. 
Клетки оборудованы кормушками и поилками. 
Температура окружающего воздуха составляла 
23±3 °С, относительная влажность – 52,5±17,5 %; 
соблюдалась естественная продолжительность 
светового дня.

Условия содержания животных соответство-
вали стандартам, указанным в ГОСТ-е Р 53434–
2009 «Принципы надлежащей лабораторной 
практики», ГОСТ-е 33218–2014 «Руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными живот-
ными. Правила содержания и ухода за нечелове-
кообразными приматами» и в «Постановлении 
об утверждении СП 2.2.1.3218–14 «Санитарно-
эпидемиологические требования к устройству, 
оборудованию и содержанию экспериментально-
биологических клиник (вивариев)».

Все манипуляции с приматами проводили в 
строгом соответствии с Европейской конвенцией 

dynamics of BP and some echocardiographic (EchoCG) parameters in cynomolgus macaques (Macaca fascicularis), which have 
been on a high sodium chloride diet for a long time. MATERIAL AND METHODS. 12 male cynomolgus macaques 6-8 years with a 
body weight of 5,15-9,7 kg were studied. The animals were divided into two groups (six individuals each). The first (control) received 
a standard diet, the second – a diet high in sodium chloride (8 g NaCl/kg feed). After four and fourteen months, in the animals were 
measured blood pressure and conducted echocardiographic examination (EchoCG). RESULTS. During the follow-up period in the 
control group, no significant changes in the studied parameters were recorded. Increased salt intake at four months resulted in a 
significant decrease in left ventricular end-systolic dimension and an increase in ejection fraction values. After fourteen months, both 
of these indices returned, practically, to the initial level, but there was a significant increase in the thickness of the posterior wall of 
the left ventricle in systole and a decrease in systolic excursion of the tricuspid valve annulus compared with the basal data. BP in the 
salt group also did not change significantly. CONCLUSION. Cynomolgus macaques are able to resist an increase in blood pressure 
induced by a long stay on a high-salt diet, but in primates under such conditions, the initial manifestations of functional and structural 
rearrangement of the heart can be observed.

Keywords: cynomolgus macaques, salt, high content in the diet, cardiovascular system, blood pressure, echocardiography
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Орлов С.В. Влияние длительного потребления рациона с высоким содержанием хлорида натрия на кардиоваскулярную систему яванских макак 
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см); толщину межжелудочковой перегородки в 
диастолу (ТмжпД, см) и в систолу (ТмжпС, см); 
толщину задней стенки левого желудочка в диа-
столу (ТзслжД, см) и в систолу (ТзслжС, см). В 
четырехкамерном сечении из верхушечного до-
ступа измеряли: величину систолической экскур-
сии плоскости митрального кольца (СЭКМК, см); 
величину систолической экскурсии плоскости 
трикуспидального кольца (СЭКТК, cм). По ито-
гам измерений рассчитывали фракцию выброса 
левого желудочка методом Тейхольца (ФВ, %).

Статистический анализ проводили с ис-
пользованием пакетов прикладных программ 
STATISTICA 10 и SPSS 20. Применяли критерий 
Вилкоксона для парных сравнений, коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена и ROC-анализ. 
Поскольку число сопоставляемых групп не пре-
вышало трех, поправки на множественность срав-
нений не вводились.

РЕЗУЛЬТАТЫ

За время наблюдения в контрольной группе не 
зарегистрировано сколь-нибудь существенных из-
менений исследованных параметров (табл. 1).

Напротив, в выборке макак, получавших высо-
косолевой рацион, выявлены определенные изме-
нения небольшого числа изученных параметров. 
К четырем мес наблюдения отмечена тенденция 
(не достигавшая заданного уровня статистиче-
ской значимости) к росту систолического артери-
ального давления, величина которого опускалась 
на четырнадцатом месяце (табл. 2). Повышенное 

о защите позвоночных животных, используемых 
для экспериментальных и других научных целей 
от 18 марта 1986 года (текст изменен в соответ-
ствии с положениями Протокола (ETS № 170), 
дата его вступления в силу 2 декабря 2005 года) 
и Guide for the care and use of laboratory animals. 
National Academy press. – Washington, D.C. 1996.

Измерение артериального давления (АД) про-
водили у наркотизированных обезьян. Использо-
вали комбинацию тилетамин/золазепам – Золетил 
100 (серия 75 TD, Virbac, Франция), 0,05 мл/кг и 
ксилазин – Ксила (серия 358047, INTERCHEMIE, 
Голландия) 2%, 0,1 мл/кг. АД и змеряли при по-
мощи ветеринарного тонометра МЛ-410 VET 
(«Микролюкс», Россия) манжеточным методом 
на верхней левой конечности.

 Эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
выполняли наркотизированным животным сек-
торным датчиком с частотой 3-5 МГц на ультра-
звуковой системе Chison SonoTouch 60 (Китай). 
Обезьян размещали на подогреваемом столи-
ке в положении на спине. Шерсть над областью 
сердца предварительно выбривали с целью мак-
симального контакта геля и ультразвукового 
датчика с кожей. ЭхоКГ проводили в В-режиме 
(двухмерное сканирование), М-режиме (одномер-
ное сканирование) и в различных допплеровских 
режимах (импульсный и тканевый допплер). В 
парастернальном сечении по длинной оси лево-
го желудочка измеряли: конечно-диастолический 
размер левого желудочка (КДРЛЖ, см); конечно-
систолический размер левого желудочка (КСРЛЖ, 

Таблица 1 / Table 1  
Эхокардиографические показатели в контрольной группе

Echocardiographic parameters in the control group

Показатели
Исходно 4 мес 14 мес

P
1–2

P
1–3

P
2–3n Me IQR Me IQR Me IQR

АДс 6 111,0 101,0–118,0 107,5 91,0–119,0 111,0 99,0–119,0 0,529 0,917 0,753

АДд 6 54,5 52,0–63,0 61,5 52,0–75,0 59,5 57,0–68,0 0,144 0,173 0,600

ТмжпД 6 0,460 0,460–0,510 0,485 0,460–0,520 0,490 0,460–0,500 0,361 0,463 0,675

КДРЛЖ 6 2,105 2,020–2,130 2,115 1,960–2,160 2,120 1,970–2,280 0,715 0,600 0,600

ТзслжД 6 0,425 0,380–0,490 0,400 0,390–0,430 0,430 0,320–0,460 0,281 0,249 0,917

ТмжпС 6 0,620 0,590–0,700 0,650 0,620–0,690 0,690 0,650–0,710 0,500 0,249 0,225

ТзслжС 6 0,595 0,520–0,620 0,540 0,460–0,570 0,555 0,490–0,590 0,249 0,225 0,753

КСРЛЖ 6 1,510 1,480–1,620 1,465 1,390–1,590 1,415 1,350–1,560 0,590 0,208 0,600

ФВ 6 53,8 47,0–60,7 58,980 55,7–59,460 62,2 57,4–62,6 0,173 0,116 0,173

 СЭКМК 6 0,805 0,750–0,840 0,620 0,590–0,740 0,700 0,540–0,770 0,173 0,463 0,753

 СЭКТК 6 0,985 0,770–1,050 0,835 0,730–1,050 0,920 0,770–1,020 0,345 0,345 0,600

Примечание.  АДс – систолическое артериальное давление, мм рт. ст.; АДд – диистолическое артериальное давление, мм рт.ст.; 
КДРЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка, см; КСРЛЖ – конечно-систолический размер левого желудоч-
ка, см; ТмжпД – толщина межжелудочковой перегородки в диастолу, см; ТмжпС – толщина межжелудочковой перегородки в 
систолу, см; ТзслжД – тол щина задней стенки левого желудочка в диастолу, см; ТзслжС – толщина задней стенки левого желу-
дочка в систолу, см; СЭКМК – систолическая экскурсия плоскости митрального кольца, см; СЭКТК – систолическая экскурсия 
плоскости трикуспидального кольца, cм; ФВ – фракция выброса левого желудочка (метод Тейхольца), %.
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толщины задней стенки левого желудочка в си-
столу и уменьшение систолической экскурсии 
кольца трикуспидального клапана по сравнению 
с базальными данными (см. табл. 2). 

Непараметрический корреляционный анализ 
между уровнями АД и эхокардиографическими 
параметрами, в котором каждое наблюдение лю-
бой обезьяны в любой точке считалось независи-
мым, обнаружил только одну значимую прямую 

связь систолического АД с величиной 
фракции выброса (рис. 1).

В свою очередь, ROC-анализ подтвер-
дил значимую ассоциацию между по-
треблением соли (объединенные данные 
обследования обезьян, потреблявших из-
быток натрия в течение 4-х и 14-ти мес, 
и результаты, полученные у животных, 
находящихся на обычном рационе в со-
ответствующий момент времени). Ана-
логичная тенденция, но не достигшая за-
данного уровня статистической значимо-
сти, обнаружена и для фракции выброса 
(рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ 

В нашем исследовании мы не обна-
ружили значимого роста АД при содер-
жании яванских макак на высокосолевом 
рационе в течение 14 мес (см. табл. 2). 
Интересно, что АДс незначимо подрас-
тало через 4 мес (см. табл. 2), но такая 
тенденция оказывалась очень не стой-

потребление соли через четыре месяца вызывало 
также значимое снижение конечного систоли-
ческого размера левого желудочка и нарастание 
величин фракции выброса (см. табл. 2). Через 
четырнадцать месяцев оба этих индекса возвра-
щались, практически, к исходному уровню (см. 
табл. 2). Наблюдение животных, потреблявших 
пищу с избытком хлорида натрия в течение года 
с лишним, зафиксировало значимое увеличение 

Таблица 2 / Table 2  
Эхокардиографические показатели у животных на высокосолевом рационе

Echocardiographic parameters in animals on a high-salt diet

Показатели
Исходно 4 мес 14 мес

P
1–2

P
1–3

P
2–3n Me IQR Me IQR Me IQR

АДс 6 114,5 102,0–122,0 125,0 110,0–126,0 106,0 91,0–122,0 0,075 0,834 0,173

АДд 6 69,0 65,0–78,0 68,0 53,0–84,0 53,0 49,0–61,0 0,999 0,079 0,116

ТмжпД 6 0,500 0,430–0,540 0,500 0,430–0,510 0,490 0,460–0,520 0,999 0,600 0,418

КДРЛЖ 6 2,210 2,020–2,320 2,105 2,050–2,160 2,260 2,080–2,290 0,345 0,402 0,075

ТзслжД 6 0,475 0,430–0,510 0,400 0,400–0,460 0,475 0,460–0,510 0,893 0,144 0,225

ТмжпС 6 0,635 0,620–0,860 0,685 0,590–0,840 0,690 0,670–0,710 0,917 0,753 0,753

ТзслжС 6 0,555 0,490–0,620 0,580 0,510–0,810 0,690 0,670–0,710 0,345 0,028 0,463

КСРЛЖ 6 1,550 1,430–1,640 1,430 1,210–1,460 1,550 1,520–1,670 0,046 0,917 0,028

ФВ 6 60,1 57,8–63,5 66,4 63,7–71,7 57,1 53,3–63,4 0,028 0,917 0,028

СЭКМК 6 0,725 0,650–0,780 0,740 0,590–0,780 0,635 0,520–0,890 0,787 0,345 0,295

СЭКТК 6 1,050 0,920–1,350 0,945 0,840–1,160 0,680 0,620–0,990 0,173 0,046 0,075

Примечание. АДс – систолическое артериальное давление, мм рт. ст.; АДд – диистолическое артериальное давление, мм рт. 
ст.; КДРЛЖ – конечно-диастолический размер левого желудочка, см; КСРЛЖ – конечно-систолический размер левого желу-
дочка, см; ТмжпД – толщина межжелудочковой перегородки в диастолу, см; ТмжпС – толщина межжелудочковой перегородки 
в систолу, см; ТзслжД – толщина задней стенки левого желудочка в диастолу, см; ТзслжС – толщина задней стенки левого 
желудочка в систолу, см; СЭКМК – систолическая экскурсия плоскости митрального кольца, см; СЭКТК – систолическая экс-
курсия плоскости трикуспидального кольца, cм; ФВ – фракция выброса левого желудочка (метод Тейхольца), %.

Рисунок 1. Взаимосвязь между уровнем систолического АД и фракцией 
выброса левого желудочка во всей группе исследованных животных. 
Figure 1. The relationship between the level of systolic blood pressure and left 
ventricular ejection fraction in the entire group of animals studied.
1 – макаки на нормосолевом рационе в  разные отрезки времени; 2 – 
макаки на высокосолевом рационе в течение 4-х мес; 3 – макаки на 
высокосолевом рационе в течение 14-ти мес. Коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена.  
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кой. Эти данные могут служить подтверждением 
того, что феномен сольрезистентности является 
атрибутом многих видов млекопитающих и свой-
ственны не только людям [3] или крысам [4–8], но 
и таким сравнительно примитивным приматам, 
как яванские макаки. Необходимость такого фе-
номена в эволюционном плане и его значимость 
в сохранении здоровья конкретных млекопитаю-
щих очевидны. Однако природа этого явления 
не ясна. Тем не менее, некоторые сравнительно 
новые представления о балансе и распределении 
натрия в организме, на наш взгляд, могут пролить 
свет на данную проблему [9, 10]. Вкратце все мо-
жет сводиться к двум факторам: способности по-
чек экскретировать натрий и емкости кожных депо 
для данного катиона в организме. Если то и другое 
действует достаточно эффективно, то АД длитель-
ное время не будет нарастать. С таких позиций 
можно обяснить и результаты исследований, не до-
казавших значимой независимой роли диетарного 
натрия в развитии АГ [11, 12]. Заметим, однако, что 
возможности механизмов, демпфирующих рост 
АД при высоком потреблении поваренной соли, 
небеспредельны. При длительном поступлении 
больших количеств натрия с рационом АД все же 
начнет расти, что и находит отражение в результа-
тах соответствующих исследований [1].

Важным последствием высокого поступления 
хлорида натрия с пищей, на которое серьезное 
внимание стали обращать сравнительно недавно, 
может служить развитие ремоделирования/по-
вреждения кардиоваскулярной системы, в частно-
сти миокарда в отсутствие роста АД [4–8]. Резуль-
таты корреляционного анализа, показанные на 
рис. 1, на наш взгляд, демонстрируют только сто-
хастическую зависимость между исследованны-
ми параметрами, но не указывают на какую-либо 
роль пищевого натрия в данной взаимосвязи. С 
другой стороны – эхокардиографические данные, 
полученные в настоящей работе, в принципе, не 
исключают начала, если не структурной, то функ-
циональной перестройки сердца (см. табл. 2 и 
рис. 2) у яванских макак в условиях повышенного 
потребления соли. Последнее может быть прояв-
лением у приматов негемодинамического влияния 
пищевого натрия на кардиоваскулярную систему, 
которое раньше описывалось в основном у крыс. 

Результаты настоящей работы, на наш взгляд, 
представляют определенный научный интерес, 
однако, они получены в исследовании, характе-
ризующимся существенными ограничениями, 
свзанными, прежде всего, с небольшим объемом 
выборки, возможно, со сравнительно малой дли-
тельностью наблюдения и/или недостаточно вы-
соким содержанием натрия в экспериментальном 
рационе.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные дают основания пола-
гать, что яванские макаки, подобно другим видам 
млекопитающих (крысы), способны противосто-
ять росту АД, спровоцированному длительным 
пребыванием на высокосолевом рационе, но и у 
приматов в таких условиях могут наблюдаться на-
чальные проявления функционально-структурной 
перестройки сердца вследствие негемодинамиче-
ского влияния пищевого натрия на кардиоваску-
лярную систему.

Работа поддержана грантом РФФИ 19-015-00221 
«Физиологические механизмы адаптации сердечно-
сосудистой системы и почек к высокому поступлению 
хлорида натрия с пищей у млекопитающих разных видов».
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ПРИМЕНЕНИЕ ПАРИКАЛЬЦИТОЛА В КОМБИНАЦИИ 
С ЦИНАКАЛЬЦЕТОМ ПРИ ВТОРИЧНОМ ГИПЕРПАРАТИРЕОЗЕ 
У ПАЦИЕНТА С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК 5 СТАДИИ 
НА ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ПОЧЕЧНОЙ ТЕРАПИИ ПРОГРАММНЫМ 
ГЕМОДИАЛИЗОМ
Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии, Москва, Россия; Московский государственный медико-
стоматологический университет им. А.И. Евдокимова, Москва, Россия; Московский Клинический Научный Центр им. А.С. Логинова, 
Москва, Россия

РЕФЕРАТ
Статья посвящена проблеме лечения вторичного гиперпаратиреоза (ВГПТ) у пациентов с хронической болезнью по-
чек (ХБП) на заместительной почечной терапии программным гемодиализом. В основе патогенеза ВГПТ лежит дефи-
цит витамина D и ассоциированный с ним запуск каскада осложнений минерального обмена, что в последующем при-
водит к значимым изменениям морфологии и плотности костной ткани, также к сердечно-сосудистым осложнениям. 
По основным клиническим рекомендациям цели лечения ВГПТ у пациентов с ХБП направлены на предотвращение 
прогрессирования заболевания и подавление активности околощитовидных желез с помощью модуляции рецепто-
ров к витамину D и кальций-чувствительных рецепторов. Поддержание уровня паратиреоидного гормона в пределах 
целевых значений улучшает качество жизни пациентов, снижает частоту развития сердечно-сосудистых и костных 
осложнений. В статье представлен результат собственного клинического наблюдения по коррекции альфакальцидол-
резистентного ВГПТ с гиперкальциемией и гиперфосфатемией у пациента на программном гемодиализе с помощью 
комбинированной терапии кальцимиметиком – цинакальцетом, колекальциферолом и селективным активатором ре-
цепторов витамина D – парикальцитолом. На примере клинического случая продемонстрирована компенсация ВГПТ, 
улучшение состояния измененных околощитовидных желез, костной ткани без риска развития гипо-, гиперкаль-
циемии и гиперфосфатемии на фоне длительного лечения.

Ключевые слова: околощитовидная железа, вторичный гиперпаратиреоз, хроническая болезнь почек, парикальци-
тол, цинакальцет, гемодиализ
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TREATMENT SECONDARY HYPERPARATHYROIDOIDISM IN A PATIENT 
RECEIVING HEMODIALYSIS WITH COMBINATION THERAPY – 
PARICALCITOL AND CINACALCET 
Endocrinology Research Centre, Moscow, Russian Federation; A.I. Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry, Moscow, 
Russian Federation; Clinical Scientific Center. A.S. Loginova, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT

The article is devoted to the problem of treatment of secondary hyperparathyroidism (SHPT) in patients with chronic kidney 
disease (CKD) on renal replacement therapy with programmed hemodialysis. The pathogenesis of VHPT is based on vitamin D 
deficiency and the associated launch of a cascade of complications of mineral metabolism, which subsequently leads to significant 
changes in the morphology and density of bone tissue, as well as cardiovascular complications. According to the main clinical 
guidelines, the goals of treating IHPT in patients with CKD are aimed at preventing the progression of the disease and suppressing 
the activity of the parathyroid glands by modulating vitamin D receptors and calcium-sensitive receptors. Maintaining the level 
of parathyroid hormone within the target values   improves the quality of life of patients, reduces the incidence of cardiovascular 
and bone complications. The article presents the result of our own clinical observation on the correction of alfacalcidol-resistant 
IHPT with hypercalcemia and hyperphosphatemia in a patient on programmed hemodialysis using a combination therapy with a 
calcimimetic – cinacalcet, colecalciferol and a selective activator of vitamin D receptors – paricalcitol. On the example of a clinical 
case, the compensation of IHPT, an improvement in the condition of the altered parathyroid glands, bone tissue without the risk of 
developing hypo-, hypercalcemia and hyperphosphatemia during long-term treatment was demonstrated.

Keywords: parathyroid gland, secondary hyperparathyroidism, chronic kidney disease, paricalcitol, cinacalcet, hemodialysis
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Распространенность недостаточности и дефи-
цита витамина D не только у пациентов с хрониче-
ской болезнью почек (ХБП), но и в общей популя-
ции носит характер пандемии. Его дефицит чаще 
всего является результатом недостаточной инсо-
ляции (стремление избегать солнечного света, ис-
пользование солнцезащитных кремов, загрязнен-
ность воздуха озоном и диоксидом азота, гипер-
пигментация кожи и т.д.) и неадекватного потре-
бления продуктов, содержащих витамин D [1, 2]. 
У пациентов с ХБП появляются дополнительные 
факторы, влияющие на снижение концентрации 
витамина D, – повышение фактора фибробластов 
23, снижение активности 1-альфа гидроксилазы, 
потеря витамина D связывающего протеина при 
протеинурии, нарушение тубулярной реабсорбции 
витамина D в результате снижения мегалина почек, 
низкая физическая активность и т.д. [3, 4]. Следо-
вательно, целесообразно ввести в рекомендации 
мониторирование уровня 25(ОН)D уже на ранних 
стадиях ХБП и при недостаточности или дефици-
те проводить его коррекцию [5]. При развитии и 
прогрессировании вторичного гиперпаратиреоза 
(ВГПТ) и отсутствии положительного эффекта от 
терапии колекальциферолом необходимо рассмо-
треть терапию активными метаболитами витами-
на D или его аналогами [5]. Многолетний опыт 
применения препаратов витамина D показал до-
статочно хороший результат в лечении ВГПТ, уве-
личении количества и чувствительности витамин 
D-рецепторов (VDR) и кальций-чувствительных 
рецепторов (CaSR), уменьшении гипертрофии 
и гиперплазии клеток околощитовидных желез 
(ОЩЖ), улучшении микроархитектоники костей 
и уменьшении количества переломов, и так далее 
[6, 7]. Классическая биологическая роль вита-
мина D заключается в регулировании процессов 
фосфорно-кальциевого обмена, влияя на витамин 
D-индуцированную абсорбцию в кишечнике (каль-
ция от 10–15 до 30–40  % и фосфора от 60 до 80 %) 
[8] и активную реабсорбцию в почках [9]. Данная 
активность витамина D в отношении развития ги-
перкальциемии и гиперфосфатемии часто ограни-
чивает применение неселективных активаторов 
VDR из-за высокого риска кальцификации сосу-
дов, клапанов сердца и смертности [10]. Синтези-

рованный в 1985 г. парикальцитол, по сравнению с 
неселективными препаратами витамина D, хорошо 
снижает синтез ПТГ, в меньшей степени влияя на 
абсорбцию кальция за счет сниженной афинности 
к VDR кишечника [11]. 

Значительный прогресс современной медицины, 
в частности успехи в развитии экстракорпорально-
го очищения крови, находит отражение в неуклон-
ном росте количества пациентов с терминальной 
стадией ХБП и увеличении продолжительности их 
жизни. Улучшение качества диализа ставит вопрос 
о строгом контроле, профилактике и лечении на-
рушений минерального, гормонального и костного 
обмена у пациентов с ХБП. Некомпенсированный 
на начальных этапах ВГПТ способствует развитию 
и прогрессированию минеральных и костных нару-
шений, снижая качество жизни пациентов. 

Существуют различные терапевтические стра-
тегии для коррекции ВГПТ у пациентов на ге-
модиализе – диетотерапия, применение фосфат-
снижающих препаратов, активаторов рецепторов 
витамина D (ВДРА), кальцимиметиков, также про-
ведение паратиреоидэктомии. В настоящее время 
самым популярным вмешательством является на-
значение ВДРА или кальцимиметиков. Примене-
ние кальцимиметиков не только снижает уровень 
паратиреоидного гормона (ПТГ), но сывороточ-
ного кальция и фосфора у пациентов с неконтро-
лируемым ВГПТ. Согласно клиническим реко-
мендациям KDIGO от 2017 года (Kidney Diseases: 
Improving Global Outcomes, Всемирные инициати-
вы по улучшению результатов лечения пациентов с 
терминальными заболеваниями почек) для сниже-
ния уровня ПТГ у пациентов на диализе возможно 
не только отдельное применение вышеуказанных 
препаратов, но и их различные комбинации (уро-
вень доказательности 2B) [12]. Назначение в ком-
бинации ВДРА и кальцимиметика представляется 
перспективным направлением из-за их противопо-
ложного влияния на сывороточный кальций и раз-
личный механизм действия. Однако в литературе 
ограниченное количество данных о комбиниро-
ванном применении данной терапии [13]. 

В статье представлен результат собственного 
наблюдения и комплексного подхода к лечению 
ВГПТ с помощью комбинированной терапии у па-
циента с хронической болезнью почек (5 стадия, 

Для цитирования: Егшатян Л.В. Применение парикальцитола в комбинации с цинакальцетом при вторичном гиперпаратиреозе у пациента 
с хронической болезнью почек 5 стадии на заместительной почечной терапии программным гемодиализом. Нефрология 2020;24(6):100-106. 
doi: 10.36485/1561-6274-2020-24-6-100-106
For citation: Egshatyan L.V. Treatment secondary hyperparathyroidoidism in a patient receiving hemodialysis with combination therapy – paricalcitol 
a nd cinacalcet. Nephrology (Saint-Petersburg) 2020;24(6):100-106 (In Russ.) doi: 10.36485/1561-6274-2020-24-6-100-106
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заместительная почечная терапия программным 
гемодиализом). 

ОПИСАНИЕ СЛУЧАЯ 

В июне 2018 г. обратился на консультацию па-
циент Н., 1962 г.р., с ВГПТ на фоне ХБП 5 стадии, 
находящийся на ЗПТ программным гемодиализом 
(ПГД). 

На момент обращения пациент жаловался на 
общую слабость, кожный зуд, боли в костях и су-
ставах. Из анамнеза известно, что впервые в 2005 г. 
диагностировано повышение уровня креатинина в 
крови (скорость клубочковой фильтрации 42 мл/
мин/1,73 м2). За консультацией к нефрологу обра-
тился только в 2010 г. после ухудшения состояния. 
По данным обследования была диагностирована 
5 стадия ХБП и в этом же году начата ЗПТ ПГД. 
Повышение уровня ПТГ до 1875 пг/мл впервые 
выявлено в 2015 г. С этого времени нерегулярно 
получал неселективный ВДРА (альфакальцидол 
4,5 мкг/нед). На фоне терапии в январе 2017 г. при 
положительном ответе со стороны ОЩЖ (ПТГ 
1146 пг/мл), была выявлена гиперкальциемия 
(2,93 ммоль/л) и гиперфосфатемия (2,1 ммоль/л). 
В связи с чем недельная доза альфакальцидола 
была уменьшена до 3 мкг, в результате чего при 
контрольном анализе в апреле 2017 г. отмечено по-
вышение ПТГ до 1578 пг/мл, при этом, сохранение 
гиперкальциемии (2,79 ммоль/л) и гиперфосфа-
темии (1,94 ммоль/л). Отсутствие нормализации 
показателей кальция и фосфора стало причиной 
дальнейшего уменьшения альфакальцидола до 
0,75 мкг/нед и обращения пациента за консульта-
цией. При обращении проведены лабораторно-
инструментальные исследования (таблица). 

Учитывая наличие альфакальцидол-
резистентного ВГПТ с гиперкальциемией и гипер-
фосфатемией, проведено ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) ОЩЖ для решения вопроса о необходи-
мости проведения паратиреоидэктомии. По данным 
УЗИ выявлены признаки гиперплазии 4-х ОЩЖ: 

правая верхняя: гипоэхогенное образование, 
р. 0,9х0,6х0,5 см;

правая нижняя: гипоэхогенное образование, 
р. 0,5х0,4х0,3 см;

левая верхняя: гипоэхогенное образование, 
р. 0,8х0,6х0,4 см; 

левая нижняя: гипоэхогенное образование, 
р. 0,6х0,3х0,4 см. 

Поскольку объем (<0,5 см3) и диаметр ОЩЖ (<1 
см) не указывали на наличие узловой формы гипер-
плазии ОЩЖ, было принято решение вести паци-
ента консервативно. При наличии у пациента ВГПТ 

с гиперкальциемией и гиперфосфатемией CaSR 
представляет собой потенциальную мишень для те-
рапевтических воздействий на заболевание. В связи 
с чем был рекомендован прием препарата, способ-
ствующего активации CaSR, – кальцимиметик (ци-
накальцет) в начальной дозе 60 мг в день с отменой 
альфакальцидола. У пациентов с патологией почек, 
начиная с ХБП С3а и признаками минерально-
костных нарушений и/или факторами риска остео-
пороза, согласно рекомендациям KDIGO (2017 г.), 
необходимо исследовать минеральную плотность 
костной ткани (МПК) для оценки риска переломов 
и решения вопроса о целесообразности проведения 
лечения (2Б) [5]. У нашего пациента по данным 
рентгеновской абсорбционной денситометрии (по 
Т-критерию) диагностировано снижение МПК во 
всех отделах: в поясничном отделе позвоночника 
(L1–L4) до –2,6 SD; в проксимальном отделе бе-
дренной кости (Total hip) до –2,5 SD; в шейке бе-
дренной кости (neck) до –2,7 SD, в лучевой кости 
(Rad 33 %) до –2,9 SD. Поскольку высокий уровень 
ПТГ является причиной повышения процессов 
костного ремоделирования и максимальное сни-
жение МПК выявлено в лучевой кости, что патог-
номонично для всех форм гиперпаратиреоза, при-
нято решение, в первую очередь, корректировать 
фосфорно-кальциевый обмен без дополнительного 
назначения антирезорбтивных препаратов. 

На фоне терапии цинакальцетом 60 мг в день 
была выявлена положительная динамика в уров-
не ПТГ, кальция и фосфора крови, но без норма-
лизации показателей, в связи с чем в течение 3-х 
мес доза препарата была постепенно увеличена 
до 120 мг под контролем показателей фосфорно-
кальциевого обмена (см. таблицу). Через 2 мес  ве-
дения после нормализации сывороточного кальция 
и фосфора для коррекции дефицита витамина D 
был рекомендован прием колекальциферола в ле-
чебной дозе (50000 МЕ/нед). Согласно рекоменда-
циям KDIGO (2017 г.) дефицит и недостаточность 
витамина D у пациентов с ХБП С3а–5 необходимо 
корректировать как в общей популяции (2С) [5], 
поскольку дефицит витамина D ассоциирован с 
ухудшением исходов при гемодиализе [14]. 

Таким образом, на фоне приема цинакальце-
та 120 мг в день отмечено снижение ПТГ с 1807 
до 864 пг/мл, сывороточного кальция – с 2,72 до 
2,2 ммоль/л (см. таблицу). При низконормальном 
уровне кальция крови и сохранении ВГПТ появ-
ляется возможность повлиять на экспрессию гена 
VDR и активацию витамин D-чувствительных ре-
цепторов в главных клетках ОЩЖ. Поскольку воз-
можности колекальциферола в компенсации ВГПТ 
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длительного и тяжелого течения ограничены, к тера-
пии был добавлен селективный агонист VDR – пари-
кальцитол в силу выраженного эффекта на синтез ПТГ 
и минимального влияния на фосфорно-кальциевый 
обмен. Согласно инструкции препарата, начальная не-
дельная доза составила 15 мкг (842 (пг/мл)/60=14,03 
(мкг)). Через 1 месяц после подключения парикальци-
тола к терапии цинакальцетом и колекальциферолом 
(4-й месяц лечения, см. таблицу) отмечено снижение 
концентрации ПТГ на 50,12 % без развития гипо- или 
гиперкальциемии, в связи с чем дальнейшая титрация 
препаратов была остановлена. Через 3 месяца комби-
нированной терапии (6-й месяц лечения, табл. 1) от-
мечено достижение оптимального значения 25(ОН)D, 
снижение ПТГ еще на 15,8 % (до 353 пг/мл). Компен-
сация ВГПТ была достигнута через 8 месяцев и сохра-
нялась до 12 месяцев ведения на фоне цинакальцета 
120 мг в день, колекальциферола 15 000 МЕ и пари-
кальцитола 20 мкг в неделю (см. таблицу). Через год 
комплексного ведения пациента отмечено не только 
улучшение лабораторных, но и инструментальных по-
казателей минерально-костных нарушений при ХБП: 
при УЗИ выявлена значительная положительная дина-
мика, уменьшение в размерах двух и отсутствие ви-
зуализации правой и левой нижних ОЩЖ:

правая верхняя: гипоэхогенное образование, 
р. 0,6х0,4х0,4 см;

левая верхняя: гипоэхогенное образование, 
р. 0,5х0,3х0,3 см; 

правая нижняя и левая нижняя: не визуализиру-
ются. 

По результатам контрольной денситометрии по-
ложительная динамика выявлена во всех отделах: в 
L1–L4 – до +1,4 %, в Total hip – до +1,3 %, в neck – до 
+1,6 %, в Rad – 33 % до +2,7 %.

В динамике через 12 месяцев лечения после 
достижения и сохранения целевых показателей 
фосфорно-кальциевого обмена уменьшена доза ци-
накальцета до 90 мг в день без отрицательной дина-
мики, а через 15 месяцев – парикальцитола до 15 мкг 
в неделю и увеличена доза колекальциферола до ле-
чебной. Лабораторные показатели через 18 месяцев 
(см. таблицу) указывают на стабильность состояния, 
что, скорее всего, связано с улучшением качества и 
чувствительности CaSR и VDR в результате умень-
шения гиперплазии и восстановления баланса между 
пролиферацией и апоптозом клеток ОЩЖ. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Пролиферативные и гиперпластические процессы 
в клетках ОЩЖ по мере прогрессирования ВГПТ со-
провождаются снижением чувствительности и экс-
прессии CaSR и VDR, что формирует невосприимчи-
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вость ОЩЖ к проводимой терапии [15]. В целом, 
динамика и нормализация лабораторных показа-
телей фосфорно-кальциевого обмена зависят от 
формы гиперплазии клеток ОЩЖ (диффузная, 
диффузно-узловая или узловая). В продемонстри-
рованном клиническом случае при проведении 
УЗИ ОЩЖ объем и размеры желез указывали 
на гипертрофию и/или диффузную (диффузно-
узловую) форму гиперплазии клеток, что говорит 
в пользу сохранения чувствительности ОЩЖ к 
медикаментозной терапии. Следовательно, неэф-
фективность применения альфакальцидола и раз-
витие гиперкальциемии с гиперфосфатемией на 
фоне терапии была расценена как резистентность 
только к данной терапии. С внедрением кальцими-
метиков (цинакальцета) в клиническую практику 
стало возможным в некоторых случаях отказаться 
от проведения паратиреоидэктомии при тяжелом 
течении ВГПТ. К настоящему времени накоплено 
значительное количество исследований и клиниче-
ского опыта, доказывающих эффективность цина-
кальцета в отношении неконтролируемого ВГПТ. 
Продемонстрировано, что длительный прием ци-
накальцета у диализных пациентов дает стойкий 
долгосрочный эффект снижения уровня ПТГ и 
улучшает фосфорно-кальциевый обмен [16]. Учи-
тывая вышесказанное, нашему пациенту был ре-
комендован прием цинакальцета с титрацией дозы 
под контролем ПТГ до достижения низконормаль-
ного уровня сывороточного кальция или развития 
бессимптомной гипокальциемии согласно клини-
ческим рекомендациям [5]. В обычной клиниче-
ской практике для лечения гипокальциемии, вы-
званной цинакальцетом, можно увеличить посту-
пление кальция, однако это приведет к кальциевой 
нагрузке организма. В связи с чем перспективным 
направлением является комбинация цинакальцета 
с ВДРА в силу их различного механизма действия 
и противоположного влияния на сывороточный 
кальций. Результаты клинических исследований 
свидетельствуют, что комбинированная терапия 
цинакальцетом и низкими дозами ВДРА может обе-
спечивать эффективный контроль ВГПТ без разви-
тия гиперкальциемии [17, 18]. Однако возможным 
осложнением терапии неселективными ВДРА, осо-
бенно в высоких дозах, является риск развития ги-
перкальциемии и гиперфосфатемии, что было вы-
явлено у описанного пациента (на фоне альфакаль-
цидола 4,5 мкг в неделю ПТГ 1146 пг/мл, кальций 
2,93 ммоль/л, фосфор 2,1 ммоль/л). В связи с чем 
при сохранении повышенного уровня ПТГ (864 пг/
мл) и нормализации кальция крови (2,2 ммоль/л) 
на фоне терапии цинакальцетом 120 мг в день 

было принято решение повлиять на VDR и к тера-
пии добавить селективный активатор VDR – пари-
кальцитол. Существует значительное количество 
исследований, показавших положительный опыт 
применения монотерапии парикальцитолом у па-
циентов с ВГПТ в силу минимального влияния на 
абсорбцию кальция, низкого риска гиперкальцие-
мии и влияния на выживаемость [19–21] по срав-
нению с неселективными препаратами. Несмотря 
на то, что оба препарата имеют хороший профиль 
безопасности и эффективности в отношении ВГПТ, 
в литературе представлено ограниченное количе-
ство данных о комбинированном применении ци-
накальцета и парикальцитола. В наблюдательном, 
ретроспективном исследовании J. Zawierucha и 
соавт. [13] анализировались данные 21 пациента 
на гемодиализе с неадекватным контролем ВГПТ, 
которые в течение 52 нед получали комбинирован-
ную терапию внутривенным парикальцитолом и 
пероральным цинакальцетом. Начальная средняя 
доза парикальцитола составила 8,88 мкг, а к концу 
исследования – 4,94 мкг 3 раза в неделю. В тече-
ние всего периода исследования доза цинакальце-
та не менялась и составила 0,6 мг/кг 2 раза в день. 
На фоне терапии отмечено достоверное снижение 
уровня ПТГ с 1434 до 743 пг/мл (p=0,0005) и ще-
лочной фосфатазы с 367 до 107 МЕ/л (p=0,0001), 
увеличение кальция с 8,65 до 9,40 мг/дл (p = 0,01) и 
недостоверная динамика уровня фосфора (p=0,08). 
С чем связано незначительное повышение сыворо-
точного кальция авторы не анализируют. Однако 
следует отметить, что пациенты получали кальций-
содержащие фосфат-снижающие препараты, что 
может быть причиной изменения уровня кальция. В 
исследовании также было анализировано влияние 
монотерапии парикальцитолом и цинакальцетом, 
и в обоих вариантах лечения также выявлено уве-
личение кальция крови (в группе парикальцитола с 
8,64 до 9,54 мг/дл (p <0,0001), в группе цинакальце-
та с 7,13 до 8,49 (p=0,02)). В целом, авторы пришли 
к выводу, что комбинированная терапия может быть 
рассмотрена при развитии гипокальциемии на фоне 
лечения цинакальцетом.

Необходимо также отметить, что пациенты с 
ХБП имеют дефицит не только кальцитриола, но 
и кальцидиола, важность которого врачами не-
дооценена в этой когорте пациентов. Есть авторы, 
которые указывают на важность интерпретации 
эффектов витамина D на костную ткань, и пред-
лагают отдельно рассматривать эффекты кальци-
диола и кальцитриола. Эти выводы и предложе-
ния связаны с тем, что у пациентов с нормальным 
уровнем кальцитриола, но низким кальцидиолом 
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предсердия у пациентов с гипертрофией левого 
желудочка, повышения уровня гемоглобина кро-
ви у пациентов с ВГПТ на фоне ХБП и анемией, 
также положительного действия на эндотелий со-
судов [36–39]. Возможно, применение парикаль-
цитола в комбинации с цинакальцетом сможет 
потенцировать эффект препаратов не только в от-
ношении неконтролируемого ВГПТ, но ССС. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

CaSR и VDR представляют собой потенциаль-
ную мишень для терапевтических воздействий 
при развитии ВГПТ. Следовательно, для компен-
сации заболевания, особенно тяжелого течения 
с гиперкальциемией и гиперфосфатемией, необ-
ходимы препараты, способствующие активации 
CaSR, – кальцимиметики, а после достижения 
нормокальциемии с нормофосфатемией и сохра-
нении ВГПТ – селективные активаторы VDR, 
обладающие меньшим кальциемическим и фос-
фатемическим эффектом и более выраженным 
эффектом ингибирования синтеза ПТГ.

Таким образом, на примере клинического слу-
чая, продемонстрирован положительный классиче-
ский потенциал комбинированной терапии цина-
кальцетом, колекальциферолом и парикальцитолом 
в лечении альфакальцидол-резистентного ВГПТ у 
пациента на терапии программным гемодиализом. 

Согласие пациента. Пациент добровольно подписал 
информированное согласие на публикацию персональной 
медицинской информации в обезличенной форме.
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Для удобства Вашей работы на сайте журнала https://journal.nephrolog.ru/ в разделе «Прием статей» размещены 
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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 corticoste-

roids and the risks of diabetes onset and progression. 
Am J Med 2010;123(11):1001-1006. doi: 10.1016/j.am-
jmed.2010.06.019

Ссылки на русскоязычные источники приводятся 
не только на языке оригинала, но и на английском 
языке. Англоязычная часть должна находиться с 
новой строки, без нового номера. В самом ее конце 
в круглые скобки помещают указание на исходный 
язык оригинала (In Russ.). doi (при наличии) следует 
указывать в конце ссылок.

Фамилии и инициалы всех авторов и название 
статьи на английском языке следует приводить так, 
как они даны в оригинальной публикации. Уточ-
нить данные можно на сайте Научной электронной 
библиотеки (https://elibrary.ru/) или собственном 
сайте журнала. Название журнала должно соответ-
ствовать варианту, зарегистрированному в ISSN. 
Многие сайты журналов размещают на своих стра-
ницах уже готовые ссылки для цитирования (русско- 
и англоязычные). После названия журнала – выход-
ные данные (см. выше). Если оригинальный перевод 
метаданных на английский язык по каким-то причи-
нам недоступен, следует выполнить перевод само-
стоятельно. Правильность перевода является ответ-
ственностью авторов. 

Пример ссылки на русскоязычную статью при 
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:

1. За публикацию цветных иллюстраций.
2. При большом количестве иллюстративного 

материала (свыше 8 иллюстраций).
3. За публикацию статей, носящих рекламный 

характер.
Информация о политике журнала, включая эти-

ку публикаций, рецензирование и редактирование, 
авторское право и прочее, подробно размещена на 
сайте https://journal.nephrolog.ru/ в соответствую-
щем разделе (см. раздел «О журнале» → «Политика 
журнала»).
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ОБРАЗЕЦ СОПРОВОДИТЕЛЬНОГО ПИСЬМА
(размещен на сайте http://journal.nephrolog.ru)

Реквизиты направляющего учреждения     Главному редактору 
        журнала «Нефрология»
         профессору А.В. Смирнову

Сопроводительное письмо к научной статье

Направляем научную статью (ФИО всех авторов, название статьи) для опубликования в жур-
нале «Нефрология» (ISSN 1561-6274), входящем в Перечень журналов, рекомендованных ВАК 
Минобрнауки РФ для публикации основных положений диссертационного исследования. 

Настоящим письмом гарантируем, что размещение научной статьи в журнале «Нефрология» 
не нарушает ничьих авторских прав. Авторы также гарантируют, что статья содержит все 
предусмотренные действующим законодательством об авторском праве ссылки на цитируемых 
авторов и издания, а также используемые в статье результаты и факты, полученные другими 
авторами или организациями. Авторы несут ответственность за научное содержание статьи и 
гарантируют оригинальность предоставляемого материала. Статья не включает материалы, не 
подлежащие опубликованию в открытой печати, в соответствии с действующими нормативными 
актами.

Направляя рукопись в журнал «Нефрология», авторы, тем самым, соглашаются на передачу 
журналу авторских прав в объеме и на условиях, изложенных в Правилах для авторов журнала 
«Нефрология».

Авторы передают на весь срок действия исключительных прав журналу «Нефрология» пра-
ва на использование научной статьи путем ее воспроизведения, использования научной статьи 
целиком или фрагментарно в сочетании с любым текстом, фотографиями или рисунками, в том 
числе путем размещения полнотекстовых сетевых версий номеров на Интернет-сайте журнала 
«Нефрология».

Авторы в соответствии со ст. 6 Федерального закона «О персональных данных» от 
27.07.2006 г. №152-ФЗ согласны на обработку своих персональных данных, а именно: фами-
лия, имя, отчество, ученая степень, ученое звание, должность, место(а) работы и/или обуче-
ния, контактная информация по месту работы и/или обучения, в целях опубликования пред-
ставленной статьи в журнале «Нефрология».

Авторы подтверждают, что направляемая статья нигде ранее не была опубликована, не на-
правлялась и не будет направляться для опубликования в другие научные издания без уведом-
ления об этом Редакции журнала «Нефрология».

Также удостоверяем, что авторы научной статьи согласны с Правилами для авторов, утверж-
денными Редакцией журнала «Нефрология».

Переписку вести с (ФИО)
Почтовый адрес:
Телефон:
E-mail:

Авторы статьи: (Личные подписи всех авторов статьи)

Руководитель учреждения
Круглая печать учреждения
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