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№ 
п/п

Название цикла
Вид
обу-

чение
Специальности

Дата прове-
дения цикла 

(начало–
окончание)

Количество
слушателей

(план)

Продол-
житель-

ность 
обучения 

(часы)

1
«Избранные вопросы терапии с 

основами нефрологии» 
№ 02344-2016

ПК Терапия
18.01.2021–
13.02.2021

14 144 часа

2
«Клиническая нефрология 

и диализ»
ПК Нефрология

18.01.2021– 
13.02.2021

10 144 часа

3 «Нефрология» ПП

Анестезиология–реаниматология, 
Детская хирургия, Детская урология–
андрология, Общая врачебная прак-
тика (семейная медицина), Педиа-
трия, Терапия, Урология, Хирургия

18.01.2021–
24.04.2021

5 504 часа

4

«Диагностика, клиника 
и лечения негломерулярных 

заболеваний почек» 
№ 01498-2016

НМО
Нефрология.

Общая врачебная практика 
(семейная медицина). Терапия

01.02.2021–
06.02.2021

Нефрологи – 15.
Терапевты, врачи по спе-

циальности «Лечебное 
дело», врачи общей вра-
чебной практики (семей-

ная медицина) – 15

36 часов

5
«Основные принципы 

перитонеального диализа» 
№ 01515-2016

НМО Нефрология
01.03.2021–
06.03.2021

14 36 часов

6
«Избранные вопросы терапии с 

основами нефрологии» 
№ 02344-2016

ПК Терапия
22.03.2021–
17.04.2021

10 144 часа

7
«Клиническая нефрология 

и диализ»
ПК Нефрология

22.03.2021– 
17.04.2021

10 144 часа

8 «Нефрология» ПП

Анестезиология–реаниматология, 
Детская хирургия, Детская урология–
андрология, Общая врачебная прак-
тика (семейная медицина), Педиа-
трия, Терапия, Урология, Хирургия

22.03.2021–
26.06.2021

4 504 часа

9

«Семиотика и диагностика 
заболеваний почек. Методы 
диагностики в нефрологии» 

№ 17056-2018

НМО

Нефрология.
Общая врачебная практика 

(семейная медицина). Терапия. 
Лечебное дело – 31.05.01.

12.04.2021–
17.04.2021

Нефрологи – 15.
Терапевты, врачи по спе-

циальности «Лечебное 
дело», врачи общей вра-
чебной практики (семей-

ная медицина) – 15

36 часов

10

«Основы консервативной 
нефрологии. Методы скрининга 

и диагностики основых 
заболеваний почек»

№ 17059-2018

НМО

Нефрология.
Общая врачебная практика 

(семейная медицина). Терапия. 
Лечебное дело – 31.05.01.

17.05.2021–
22.05.2021

Нефрологи – 15.
Терапевты, врачи по спе-

циальности «Лечебное 
дело», врачи общей вра-
чебной практики (семей-

ная медицина) – 15

36 часов

11
«Избранные вопросы терапии 

с основами нефрологии» 
№ 02344-2016

ПК Терапия
13.09.2021–
09.10.2021

10 144 часа

12
«Клиническая нефрология 

и диализ»
ПК Нефрология

13.09.2021– 
09.10.2021

8 144 часа

13 «Нефрология» ПП

Анестезиология–реаниматология, 
Детская хирургия, Детская урология–
андрология, Общая врачебная прак-
тика (семейная медицина), Педиа-
трия, Терапия, Урология, Хирургия

13.09.2021–
18.12.2021

5 504 часа

14

«Острые состояния 
в нефрологии» 
№ 17058-2018

НМО

Нефрология.
Общая врачебная практика 

(семейная медицина). Терапия. 
Лечебное дело – 31.05.01.

08.11.2021–
13.11.2021

Нефрологи – 15.
Терапевты и врачи общей 
врачебной практики (се-
мейная медицина) – 15

36 часов

15
«Сестринское дело 

в нефрологии и диализе»
ПК

Медицинские сестры нефрологиче-
ских и диализных отделений

31.05.2021–
26.06.2021

5 144 часа

16
«Сестринское дело 

в нефрологии и диализе»
ПК 

Медицинские сестры нефрологиче-
ских и диализных отделений

22.11.2021–
18.12.2021

5 144 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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3. Выбрать способ доставки (почта/курьер в Москве). Нажать кнопку «Подписаться». Заказ будет 

перемещен в «Корзину». 
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5. Если Вы ранее были зарегистрированы на сайте, Вам предложат ввести пароль.
6. После регистрации/авторизации вновь необходимо войти в «Корзину», нажать «Оформить подписку». 

Затем в специальном поле ввести адрес, выбрать способ оплаты (банк – квитанция/счет, банковская карта – 
Visa/MasterCard, платежная система Web Money). Нажать «Оформить заказ». После оплаты Вы получите 
по e-mail уведомление о подписке и ее номер. 

7. Для получения доступа к электронной версии журнала и всем материалам, размещенным на сайте 
http://journal.nephrolog.ru/, Вам необходимо переслать письмо с данными о Вашей подписке на наш e-mail: 
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Элис Пойдевин10, Гамаль Саади14, Элисон Тонг15 для Организационного 
комитате Всемирного дня почки#

РАСШИРЕНИЕ ПРАВ И ВОЗМОЖНОСТЕЙ ПАЦИЕНТОВ И ЛИЦ, 
ОСУЩЕСТВЛЯЮЩИХ УХОД, – ЭТО ПУТЬ К НОРМАЛЬНОЙ ЖИЗНИ 
С БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК: ЗДОРОВЫЕ ПОЧКИ ВСЕМ И ВЕЗДЕ
1Международная федерация почечных фондов – Всемирный почечный альянс, Калифорнийский университет, отдел нефрологии, 
артериальной гипертензии и трансплантации почки, Ирвайн, Ориндж, Калифорния, США; 2Исследовательский центр им. Кэрол и 
Ричарда Ю, Больница принца Уэльского, Китайский университет Гонконга, отдел медицины и терапии, Гонконг, Китай; 3Калифорнийский 
университет, отдел нефрологии, артериальной гипертензии и трансплантации почки, Ирвайн, Ориндж, Калифорния, США; 
4Фонд Танкер, Ченнаи, Индия; 5Госпиталь Aмериканской эллинской образовательной ассоциации, Университет им. Аристотеля в 
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общественного здравоохранения и первичной медико-санитарной помощи «Жокей-клуб», Китайский университет Гонконга, отдел 
организации управления здравоохранением, Гонконг, Китай; 7Медицинский колледж, Университет Нигерии, отделение нефрологии, 
медицинский факультет, Итуку-Озалла, Энугу, Нигерия; 8Больница им. Джейма Уиткомба Райли для детей, Медицинская школа 
Университета Индианы, Индианополис, США; 9Итальянский почечный фонд, Рим, Италия; 10Головной офис инициативы «Всемирный 
день почки», Брюссель, Бельгия; 11Благотворительная организация для пациентов с поликистозной болезнью почек, Лондон, 
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Всемирного дня почки: Филип Кам-Тао Ли, Камьяр Калантар-Заде, Шарон Андреоли, Алессандро Балдуччи, Софи Дюпюи, Латха 
Кумарасвами, Василиос Лиакопулос, Сиу-Фай Луи, Гамаль Саади, Луиза Страни, Ифеома Уласи

РЕФЕРАТ

Жизнь с хронической болезнью почек (ХБП) сопряжена с трудностями как для самих пациентов, так и для лиц, осущест-
вляющих за уход за ними. Расширение прав и возможностей пациентов и лиц, осуществляющих уход, в том числе членов 
семьи или друзей, помогающих оказывать помощь, позволит минимизировать тяжесть проявлений и последствания ХБП 
и, таким образом, обеспечит условия для полноценной жизни пациентов. Необходимо сфокусироваться на проблеме до-
стойного существования и возвращения к обычной жизни пациентов с ХБП и акцентировать внимание на контроле за их 
состоянием. Объединенный организационный комитет Всемирного дня почки, стремясь повысить уровень образования 
и осведомленности о такой важной цели, как расширение прав и возможностей пациентов и их полноценной жизни, сде-
лал девизом 2021 года лозунг «Нормальная жизнь с болезнью почек». Для оценки полноценности жизни лиц, страдающих 
заболеваниями почек, требуется разработка и внедрение в рутинную практику валидированных эффективных критериев, 
основанных на результатах опроса пациентов. Эти критерии могут быть использованы регуляторными органами в каче-
стве критериев качества оказания медицинской помощи или для маркировки требований к лекарственным препаратам 
и медицинским устройствам. Финансирующие организации могли бы проводить целевые исследования, учитывающие 
приоритеры пациентов. Благодаря согласованным усилиям сообществ, оказывающих нефрологическую помощь, паци-
енты с заболеваниями почек и лица, осуществляющие уход, должны ощущать поддержку в стремлении к нормальной 
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жизни, в том числе в условиях пандемии. Необходимо еще раз подчеркнуть значение профилактики в общей оздорови-
тельной программе для пациентов с заболеваниями почек. Наряду с эффективными программами вторичной и третич-
ной профилактики, следует пропагандировать раннюю диагностику с длительным курсом мероприятий по улучшению 
состояния здоровья пациентов, несмотря на наличие заболевания почек. Глобальная инициатива «Всемирный день поч-
ки 2021» продолжает призывать население, специалистов и политиков к повышению осведомленности о важности про-
филактических мероприятий, применимых как в развитых, так и развивающихся странах.

Ключевые слова: расширение прав и возможностей пациентов, лица, осуществляющие уход; страны с доходом ниже 
среднего уровня, политика здравоохранения
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1. НОРМАЛЬНАЯ ЖИЗНЬ И ПРИОРИТЕТЫ 

ПАЦИЕНТОВ: В ЦЕНТРЕ ВНИМАНИЯ 

ПОЛНОЦЕННОЕ УЧАСТИЕ В ЖИЗНИ

Как сама ХБП с ее проявлениями, так и про-
водимое лечение, включая лекарственные пре-
параты, диету, ограничение жидкости и замести-
тельную почечную терапию, могут нарушить или 
ограничить повседневную жизнь, а также снизить 
качество жизни как самих пациентов, так и чле-
нов их семей, и, следовательно, повлиять на удо-
влетворенность лечением и клинические исходы 
[1]. Тем не менее, в последние несколько десяти-
летий качество жизни пациентов с ХБП несколько 
улучшилось [1]. Растет понимание того, что для 
продвижения исследований, практики и политики 
необходимо выявлять и учитывать приоритеты, 
ценности и цели пациентов [1].

Этим важным вопросам были посвящены не-
сколько международных и региональных про-
ектов по охране здоровья почек, в том числе ис-
следование «Стандартизированные исходы в не-
фрологии» (Standardised Outcomes in Nephrology, 
SONG), включавшее более 9000 пациентов, чле-
нов их семей и медицинских работников из бо-
лее чем 70 стран [2, 3]. На всех этапах лечения 
(консервативная терапия ХБП, диализ и транс-
плантация) участвующие в проекте SONG дети 
и взрослые с ХБП неизменно уделяли большее 
внимание симптомам и влиянию на жизнь, тогда 

как медицинские работники – таким параметрам, 
как смертность и частота госпитализаций [2, 3]. 
Исходы, приоритетные для пациентов, представ-
лены на рис. 1. 

Независимо от характера заболевания почек и 
вида терапии пациенты хотят иметь возможность 
жить нормально, сохранить свою роль и социаль-
ную функцию, защитить некое подобие привыч-
ной жизни и ощущение контроля за своим здоро-
вьем и самочувствием.

Полноценное участие в жизни, определяемое 
как способность к значимой жизнедеятельности, 
включая работу, учебу, домашние обязанности, 
путешествия, занятия спортом, социальную ак-
тивность, отдых, развлечения и многое другое, 
было признано критически важным показателем 
на всех этапах лечения ХБП [1, 2]. Приведенные в 
Текстовой вставке 1 цитаты из высказываний па-
циентов с заболеваниями почек демонстрируют, 
как полноценное участие в жизни дает им воз-
можность нормально жить с ХБП [4].

Согласно определению Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ), «участие» означает 
«вовлеченность в жизненную ситуацию» [5]. Эта 
концепция более специфична, чем такое широкое 
понятие, как качество жизни. Полноценное уча-
стие в жизни ставит приоритеты и ценности паци-
ентов с ХБП и их семей во главу угла при принятия 
решений. Организационный комитет Всемирного 

Рисунок 1. Концептуальная модель «Нормальная жизнь с болезнью почек», основанная на учете интересов и расширении прав 
пациентов с акцентом на эффективную коррекцию клинических проявлений и полноценное участие в жизни.
Figure 1. Conceptual framework of“Living WellwithKidney Disease” based on patient centeredness and empowering patient with focus 
on effective symptom management and life participation.
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дня почки призывает рассматривать полноценное 
участие в жизни как основное направление в ока-
зании помощи пациентами с ХБП для достижения 
конечной цели – нормальной жизни с болезнью 
почек. Для оценки полноценности жизни пациен-
тов требуются разработка и внедрение в рутинную 
практику валидированных эффективных критери-
ев, основанных на результатах опроса пациентов. 
Эти критерии могут быть использованы регулятор-
ными органами в качестве критериев качества ока-
зания медицинской помощи или для маркировки 
требований к лекарственным препаратам и меди-
цинским устройствам. Финансирующие организа-
ции могли бы проводить целевые исследования, 
учитывающие приоритеры пациентов, в том числе 
и полноценность жизни.

2. РАСШИРЕНИЕ ПРАВ И ВОЗМОЖНОСТЕЙ 

ПАЦИЕНТОВ, СОТРУДНИЧЕСТВО И СМЕНА 

ПАРАДИГМЫ В СТОРОНУ ПОДХОДА К ОКАЗА-

НИЮ ПОМОЩИ, ОСНОВАННОГО НА СИЛЬНЫХ 

СТОРОНАХ ЛИЧНОСТИ ПАЦИЕНТА

 Необходимо расширить права и возможности 
пациентов с ХБП, членов их семей и лиц, осу-
ществляющих уход, чтобы они могли достичь 
значимых и важных для них показателей состоя-
ния здоровья и жизненных целей. ВОЗ определяет 
расширение прав и возможностей пациентов как 

«процесс, в ходе которого они получают больший 
контроль над принятием решений или действия-
ми, влияющими на их здоровье» [6], что требует 
от пациентов понимания своей роли, наличия зна-
ний, позволяющих взаимодействовать с врачами 
для совместного принятия решений, и получения 
навыков и поддержки для оказания самопомощи. 
Понимание причин изменения образа жизни, до-
ступность практической помощи и поддержка 
семьи способствовали расширению прав и воз-
можностей пациентов, получающих диализную 
терапию, в то время как ощущение ограничения 
полноценного участия в жизни подрывало их чув-
ство полноправия [7].

Организационный комитет Всемирного дня 
почки выступает за укрепление сотрудничества с 
пациентами при разработке, внедрении и оценке 
организационных и практических мероприятий, 
которые обеспечат достойную жизнь пациентам с 
заболеваниями почек. Для поддержки этого необ-
ходимо последовательное, доступное и осмыслен-
ное информационное взаимодействие. В настоя-
щее время широко пропагандируется активное 
вовлечение пациентов и членов их семей на всех 
этапах проведения исследований, от установле-
ния приоритетов и планирования до распростра-
нения и внедрения полученных результатов [8]. 

Вставка 1 / Box 1

Высказывания пациентов с ХБП о приоритетах нормальной жизни

Quotations from patients with CKD related to priorities for living well

«Я не хочу думать о смерти от моей болезни. Я хочу иметь возможность нормально жить с моей болезнью» – взрослый па-
цинет с ХБП

«Полноценное участие в жизни – это самое важное, без этого вы ничего не сможете сделать» – ребенок с ХБП

«Может быть нужно просто спрашивать пациентов, могут ли они участвовать в жизни так, как они бы этого хотели, и насколько 
хорошо у них это получается, потому что у разных людей это может быть по разному» – реципиент почечного трансплантата

«Каждый из нас должен встретить смерть, и чего бы я хотел – так это это иметь хорошее качество жизни прежде, чем смерть 
наступит» – реципиент почечного трансплантата

«На самом деле не имеет значения, какие у меня результаты анализов, согласно некоторым из них, я должен чувствовать 
себя намного хуже, чем чувствую себя на самом деле. Речь идет о том, как много, по моим ощущениям, я могу сделать, на-
сколько полноценно я могу участвовать в жизни и чувствовать себя нормально» – пациент с ХБП

«Я все еще жив. Я встаю с постели и все еще жив и могу дышать. Пока я могу это делать, я буду продолжать это делать и 
радоваться этому, потому что жизнь коротка» – пациент с ХБП

«Я за участие в жизни, потому что, глядя со стороны, я вижу, что его болезнь почек мешает ему мыслить шире… Болезнь 
действительно много значит, но в то же время есть жизнь, и она должна идти» – член семьи

«Удивленные объяснениями специалистов о возможности путешествовать, о свободном времени и т.д., они, похоже, думают, 
что техника диализа все же намного важнее. А диализ – это метод лечения, который помогает нам жить полноценной жизнью, 
а не просто ждать смерти» – пациент, получающих диализ

«Я предпочитаю быть на земле, а не под ней. Так почему бы не наслаждаться жизнью, находясь на земле?» – Адам Мартин

«С годами я научилась меньше беспокоиться, лучше контролировать свои эмоции и не бояться смерти. Я держу свой мозг в 
тонусе. Я следую советам философа императора Марка Аврелия “радуйся картам, которые тебе сдала судьба, и играй ими, 
как своими собственными”. Нормально жить с ХБП означает как можно лучше прожить то время, которое мне отведено…. 
Нормально жить с ХБП – это то же самое, что жить нормально» – Тесс Харрис

«Несмотря на то, что ХБП является причиной некоторых ограничений, я могу максимально расширить возможность жить нор-
мальной жизнью. Я продолжала работать, находясь на гемодиализе. После трансплантации я могла жить: учиться, работать, 
путешествовать, выйти замуж, иметь детей и служить обществу» – Мэгги Нг

*При личном общении; имена авторов высказываний приведены с их разрешения.
*Personal communication; quotations are identified by name with permission.
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Кроме того, для стимулирования инновационной 
деятельности проводились мероприятия по при-
влечению пациентов к разработке лекарственных 
препаратов и медицинских устройств, такие, на-
пример, как проект «Инициатива здоровья почек» 
(Kidney Health Initiative) [9].

Мы настоятельно призываем уделять боль-
ше внимания подходу, основанному на сильных 
сторонах личности пациента (таблица), который 
включает стратегии по обеспечению психологи-
ческой устойчивости пациентов, использованию 
социальных связей, повышению осведомленнно-
сти и уровня образования пациентов, облегчению 
доступа к поддержке и достижению уверенности 
и контроля при оказании самопомощи.

Подход, основанный на сильных сторонах 
личности пациента, отличается от медицинской 
модели, в которой при хроническом заболевании 
акцент традиционно сделан на данных лаборатор-
ных методов обследования, проблемах и неблаго-
приятных исходах [10]. Подход, основанный на 
сильных сторонах личности пациента, подразуме-
вает, что кажный пациент имеет сильные сторо-
ны и обладает способностями, необходимыми для 
предоления возникающих проблем и трудностей, 
и требует сотрудничества и поощрения надежд, 
стремлений, интересов и ценностей пациентов. 

Необходимо приложить усилия для того, чтобы 
выявить устойчивые предубеждения, дискрими-
нацию и неравенство в системе здравоохранения 
с тем, чтобы все пациенты имели возможность 
выразить свое мнение.

3. РОЛЬ ЛИЦ, ОСУЩЕСТВЛЯЮЩИХ УХОД

Лица, осуществляющие уход, часто являются 
неформальными опекунами и одновременно чле-
нами семьи пациента [11]. Они могут выполнять 
ряд обязанностей, в том числе координируют по-
мощь (включая транспортировку пациента на 
прием к врачу), контролируют назначенное лече-
ние, в том числе прием лекарственных препара-
тов, помогают при проведении домашнего диа-
лиза и обеспечивают организацию необходимой 
диеты. Лица, осуществляющие уход за пациен-
тами с ХБП, жалуются на депрессию, усталость, 
изоляцию и эмоциональное выгорание. Принимая 
во внимание усложнение методов коммуникации 
и лечения (в том числе расширение телемедицины 
в условиях пандемии новой коронавирусной ин-
фекции 2019) и поставленную цель (достижение 
более высокой продолжительности жизни паци-
ентов с ХБП), в лечении ХБП все больше возрас-
тает роль лиц, осуществляющих уход [12]. Вместе 
с тем, уход за утратившим трудоспособность чле-

Таблица / Table   
Предлагаемые стратегии обеспечения «нормальной жизни с ХБП» с использованием 

подхода, основанного на сильных сторонах личности пациента  

Suggested strategies for “living well with CKD” using a strengths-based approach

Подход, основанный 
на сильных сторонах

Предлагаемая стратегия

Повышение психологи-
ческой устойчивости

• Определить стратегии и выделить ресурсы для управления стрессом и обеспечения функциони-
рования при столкновении с проблемами, лишениями и травмами (например начало диализной 
терапии)

Использование 
социальных связей

• Содействовать установлению контактов с другими пациентами, которые смогут научить, как 
преодолеть трудности и оказать поддержку
• Обеспечить поддержку членов семьи/лиц, осуществляющих уход

Повышение 
осведомленности 
и уровня знаний

• Обеспечить обучение (включая практические рекомендации) по диете и модификации образа жизни
• Понимать, выявлять и устранять потенциальные последствия ХБП (например когнитивные на-
рушения)
• Поощрять пациентов задавать вопросы
• Поощрять использование знаний для повышения уверенности в себе и подготовки к решению 
предстоящих проблем

Облегчение доступа 
к поддержке

• Направлять к смежным специалистам (таким как диетологи, социальные работники, специалисты 
в области психического здоровья, физиотерапевты)
• Обеспечить поддержку, позволяющую пациенту участвовать в важных аспектах жизнедеятель-
ности, например в продолжении работы

Достижение 
уверенности и контроля 
при оказании 
самопомощи

• Содействовать информированному и совместному принятию решений (в том числе о диализной 
терапии, трансплантации почки, консервативном лечении и недиализной терапии)
• Научить пациентов «настраиваться на одну волну» с тем, что им подходит, и высказывать любые 
опасения, а также работать вместе над созданием более совершенных стратегий лечения, которые 
позволят пациентам чувствовать себя лучше
• Предложить стратегии по профилактике и лечению осложнений (например инфекций)
• Поддерживать доверительное общение, касающееся целей, опасений и приоритетов

Примечание. ХБП – хроническая болезнь почек (без проведения заместительной почечной терапии).
Abbreviations. CKD: chronic kidney disease (not receiving kidney replacement therapy).
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ном семьи с прогрессирующей ХБП может стать 
тяжелым бременем для тех, кто его осуществляет, 
и повлиять на отношения в семье. Нередко из-за 
ухода за пациентом с ХБП у лиц, осуществляю-
щих его, страдают карьера, работа и досуг, что 
приводит к перегрузке и эмоциональному выгора-
нию. Следовательно, вышеупомянутые принци-
пы полноценности жизни должны применяться в 
равной степени к лицам, осуществляющим уход, 
а также ко всем членам семьи и друзьям, прини-
мающим участие в организации ухода за пациен-
том с ХБП.

4. ЖИЗНЬ С БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК В СТРАНАХ 

С НИЗКИМ ДОХОДОМ

 В странах с низким доходом и доходом ниже 
среднего уровня, в том числе регионах Африки к 
югу от Сахары, Юго-Восточной Азии и Латинской 
Америки, возможности оказывать самопомощь и 
справляться с хроническими заболеваниями раз-
личаются, но часто могут зависеть от ряда факто-
ров – внутренних, таких как духовность, система 
верований и религиозность, и внешних, включая 
адекватное представление о болезни, бедность, 
систему поддержки семьи, твердость характера и 
модель социальных отношений. Решающую роль 
играет система поддержки, включающая постав-
щиков медицинских услуг и лиц, осуществляю-
щих уход, поскольку большинство пациентов 
полагаются на них при принятии решений и вы-
нужденном изменении отношения к состоянию 
здоровья [13]. В странах с низким доходом, в ко-
торых часто наблюдается низкая обеспеченность 
врачами и в еще большей степени специалиста-
ми, оказывающими помощь пациентам с заболе-
ваниями почек (особенно в сельской местности), 
требуется поэтапный подход с привлечением за-
интересованных сторон на местном и националь-
ном уровне. Как неправительственные органи-
зации, так и государственные учреждения могут 
принимать участие в: 1) распространении обуче-
ния пациентов с заболеваниями почек в сельских 
районах; 2) адаптации технологий телемедицины 
(если возможно) для обучения пациентов и специ-
альной подготовки местных поставщиков услуг 
по оказанию помощи пациентам с заболевания-
ми почек и 3) внедрении эффективных стратегий 
привлечения поставщиков по оказанию помощи 
пациентам с заболеваниями почек в сельские рай-
оны, включая такие меры, как адаптация планов 
служебного роста и создание соревновательной 
системы поощрения.

В странах с ограниченными ресурсами многие 

пациенты обращаются за помощью на поздних 
стадиях заболевания и нуждаются в экстренном 
диализе [14]. Очень мало кому из них выпадает 
счастливая возможность трансплантции почки и 
возвращения к нормальной жизни (даже ценой 
оплаты дорогостоящих иммунодепрессантов в 
некоторых странах). В странах с низким доходом 
для некоторых пациентов и лиц, осуществляющих 
уход, духовность и религиозность могут служить 
источником надежды во время болезни, придавая 
им силы в ожидании восстановления здоровья и 
духовного благополучия. Довольно часто инфор-
мирование о наличии заболевания почек является 
шокирующим как для пациента (и лица, осущест-
вляющего уход), так и для медицинского работни-
ка. Большинство пациентов приходят на прием к 
нефрологу, испытывая тревогу и чувство страха. 
Поэтому приятно видеть как тревога и страх рас-
сеиваются после того, как пациент убеждается, 
что поставленный ему диагноз (например, про-
стая киста почки, инфекция мочевых путей, не-
осложненная мочекаменная болезнь, единствен-
ная почка и т.п.) не требует крайних мер, таких 
как заместительная почечная терапия. Пациенты 
с морфологически подтвержденным гломеруло-
нефритом, которые получили соответствующую 
терапию и достигли ремиссии, испытывают об-
легчение и огромную благодарность. Пациенты, 
перенесшие ОПП или эпизод «ОПП на ХБП», ра-
дуются прекращению диализной терапии после 
восстановления функции почек.

 Многие пациенты с остаточной функцией по-
чек ценят возможность поддержания относитель-
но стабильного состояния с помощью консерва-
тивных мероприятий, не прибегая к диализу. Они 
испытывают прилив сил после быстрой коррекции 
анемии с помощью препаратов, стимулирующих 
эритропоэз, и счастливы, когда на фоне терапии 
разрешаются периферические отеки. Пациенты, 
которые находятся на лечении хроническим ге-
модиализом и имеют печальный опыт экстренной 
катетеризации бедренной артерии, понимают зна-
чение качественного временного или постоянного 
сосудистого доступа. В странах с ограниченными 
ресурсами многие пациенты обращаются за по-
мощью на поздних стадиях заболевания и нужда-
ются в экстренном диализе, такие пациенты бла-
годарны уже за выход из уремической комы или 
избавление от судорог после начала диализа.

5. ВСЕМИРНЫЙ ДЕНЬ ПОЧКИ 2021 

Тема Всемирного дня почки 2021 «Нормаль-
ная жизнь с болезнью почек» выбрана намеренно, 
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чтобы еще больше сфокусировать внимание на 
планах и действиях по достижению благополучия 
пациентов. Инициатива «Здоровые почки всем 
и везде» с акцентом на благополучие пациентов 
должна быть первоочередной организационной 
задачей, которая может быть успешно решена, 
если организаторы здравоохранения, нефрологи 
и другие медицинские работники, пациенты и 
лица, осуществляющие уход, поместят это в кон-
текст комплексной всесторонней помощи. Необ-
ходимое требование – вовлеченность пациента. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) в 
2016 г. опубликовала важный документ о расши-
рении прав и возможностей пациентов: «Вовле-
чение пациентов все чаще признается неотъем-
лемой частью оказания медицинской помощи и 
важнейшим компонентом безопасных услуг, ори-
ентированных на пациентов. Заинтересованные 
пациенты способны принимать более обоснован-
ные решения о вариантах оказываемой им помо-
щи. Кроме того, при учете интересов пациентов 
эффективность использования ресурсов может 
быть выше, что имеет решающее значение для 
устойчивости систем здравоохранения во всем 
мире. Вовлечение пациентов может также спо-
собствовать взаимной ответственности и взаимо-
пониманию между ними и медицинскими работ-
никами. Информированные пациенты с большей 
вероятностью будут чувствовать себя уверенно, 
сообщая как о положительном, так и о негатив-
ном опыте, а также следовать согласованному 
плану лечения. Это не только улучшает результа-
ты лечения, но и способствует обучению и само-
совершенствованию при одновременном сниже-
нии числа нежелательных явлений». Это хорошо 
иллюстрирует цитата из фильма, присланного 
пациентами и показанного на специальной сес-
сии Всемирного конгресса нефрологов в 2020 г. 
(World Congress of Nephrology 2020, WCN 2020; 
ISN Community Film Event 2020): «Скажи мне – я 
забуду. Покажи мне – я запомню. Включи меня в 
работу – я пойму». На Всемирном форуме меж-
дународного Общества нефрологов по стратегии 
при заболеваниях почек 2019 (ISN Global Kidney 
Policy Forum 2019) от имени пациентов выступил 
Ники Скоулз-Робертсон (Nicki Scholes-Robertson) 
из Новой Зеландии: «В Новой Зеландии для пре-
одоления неравенства в поддержании здоровья 
почек, особенно в общинах маори и других соци-
ально неблагополучных популяциях, проводится 
информирование и осуществляется уход за паци-
ентами с ХБП с учетом особенностей культуры и 
восприимчивости пациентов».

 Всемирный день почки 2021 призывает ор-
ганизаторов здравоохранения к наращиванию и 
концентрации ресурсов, выделяемых на програм-
мы (как медикаментозные, так и немедикаментоз-
ные) по улучшению благополучния пациентов. 
Например, и это только малая часть списка, к 
выделению средств на препараты, стимулирую-
щие эритропоэз, для лечения анемии или для 
лечения кожного зуда [15, 16]. Показано, что до-
машний диализ увеличивает независимость и мо-
бильность пациентов, качество и полноценность 
жизни, являясь при этом экономически эффек-
тивным. Продвижение программ домашнего диа-
лиза должно быть «увязано» с соответствующими 
программами «ассистированного диализа», чтобы 
снизить усталость и эмоциональное выгорание 
пациентов и лиц, осуществляющих уход. Кроме 
того, для лечения депрессии, тревожности и бес-
сонницы следует рекомендовать программы само-
контроля, когнитивно-поведенческую терапию и 
групповую психотерапию, прежде чем прибегать 
к медикаментозной терапии [17]. Принцип ра-
венства гласит, что разные люди с разными про-
блемами нуждаются в разных подходах и ресур-
сах для достижения равных результатов лечения. 
Нефрологические сообщества должны проводить 
активную кампанию по разработке адаптирован-
ных рекомендаций по оказанию помощи в уяз-
вимых и социально незащищенных популяциях. 
Привлечение специалистов первичного звена 
и врачей общей практики, особенно в странах с 
низким доходом и доходом ниже среднего уров-
ня, было бы полезно для повышения доступности 
и обеспечения приемлемой стоимости услуг по 
лечению проявлений ХБП и улучшению само-
чувствия пациентов, осуществляемых в государ-
ственном секторе. Следует еще раз подчеркнуть 
необходимость профилактики в общей программе 
оздоровления пациентов с заболеваниями почек. 
Необходимо пропагандировать раннее выявление, 
а также длительный курс оздоровления после эф-
фективной программы вторичной профилактики 
[18]. С целью профилактики ХБП рекомендуются 
изменение образа жизни и модификация диеты, 
например переход на диету с низким содержани-
ем белка (причем белок должен быть преимуще-
ственно растительного происхождения), а также 
проведение эффективной медикаментозной те-
рапии, включая назначение ингибиторов натрий-
глюкозного котранспортера 2-го типа (SGLT2) 
[19]. Всемирный день почки 2021 призывает к по-
вышению осведомленности населения, специали-
стов и организаторов здравоохранения о значении 
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профилактических мероприятий, применимых 
как в развитых, так и развивающихся странах [18].

6. ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эффективные стратегии расширения прав и 
возможностей пациентов и лиц, осуществляющих 
уход, направлены на достижение основной цели – 
минимизировать тяжесть проявлений и послед-
ствий ХБП и, таким образом, повысить удовлет-
воренность пациентов, качество жизни, связанное 
со здоровьем, и полноценное участие в жизни. 
Тема Всемирного дня почки 2021 «Нормальная 
жизнь с болезнью почек» выбрана намеренно, 
чтобы еще больше сфокусировать внимание на 
планах и действиях по достижению благополучия 
пациентов. Несмотря на пандемию COVID-19, 
которая отодвинула на второй план многие меро-
приятия в 2020 г. (и в 2021 г. тоже), Организаци-
онный комитет Всемирного дня почки сделал де-
визом 2021 года лозунг «Нормальная жизнь с бо-
лезнью почек», чтобы повысить уровень образо-
вания и осведомленность для достижения важной 
цели – эффективного лечения и расширения прав 
и возможностей пациентов с ХБП. Инициатива 
«Всемирный день почки» постоянно подчеркива-
ет важность эффективных мер по профилактике 
развития и прогрессирования заболеваний почек 
[18], поэтому пациенты с уже существующим за-
болеванием почек и лица, осуществляющие уход 
за ними, должны ощущать поддержку в стремле-
нии к достойной жизни благодаря согласованным 
усилиям сообществ, оказывающих нефрологиче-
скую помощь, и других заинтересованных сто-
рон во всем мире даже в период потрясшей мир 
пандемии COVID-19, на борьбу с которой были 
потрачены огромные ресурсы [20]. Полноценная 
жизнь с заболеванием почек – это общая и бес-
компромиссная цель всех почечных фондов, па-
циентских групп и профессиональных сообществ, 
которой неизменно привержены Международное 
общество нефрологов (International Society of Ne-
phrology) и Международная федерация почечных 
фондов Всемирный почечный альянс (Internation-
al Federation of Kidney Foundation World Kidney 
Alliance).
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РЕФЕРАТ

За последние два десятилетия коронавирусная инфекция вызвала две масштабные пандемии: атипичную пнев-
монию (SARS) в 2002 г. и острый респираторный синдром (MERS) на Ближнем Востоке в 2012 г. В декабре 2019 
года новый коронавирус (КВ) SARS-CoV-2 вызвал вспышку пневмонии в г. Ухань, Китай. Специалисты Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ) подтвердили риск данного заболевания для общественного здоровья всей 
планеты. SARS-CoV-2 был выделен из эпителиальных клеток дыхательных путей человека. Было обнаружено, что 
генотип КВ SARS-CoV-2 ближе к bat-SL-CoVZC45 и bat-SL-CoVZXC21, а спайковый гликопротеин (СБ) вируса, опре-
деляющий возможность связывания с клеточным рецептором, подобен коронавирусу SARS-CoV, ответственному за 
вспышку тяжелого острого респираторного синдрома (ТОРС/SARS) в 2002 г.]. Ангиотензин-превращающий фермент 
2 (АПФ2) является эндогенным спайковым белком (спайковый гликопротеин с S-доменом) SARS-CoV-2, который в 
составе комплекса АПФ2+SARS-CoV-2 связывается с рецептором АПФ2, находящимся на мембране клетки-мишени. 
В статье рассматриваются механизмы заражения SARS-CoV-2, межклеточные взаимодействия и пути передачи ин-
фекции. Подробно освещены вопросы эпидемиологии COVID-19 и перспективы вовлечения других органов и систем, 
кроме дыхательной, в поддержание вирусной нагрузки. Выявлены проблемы иммунной защиты организма челове-
ка при инфицировании SARS-CoV-2. Проведены клинические параллели с вирусами-предшественниками, а именно 
SARS-CoV-1 и MERS-CoV. Выделены факторы риска инфицированности SARS-CoV-2, позволяющие прогнозировать 
характер течения и вероятные исходы COVID-19.

Ключевые слова: SARS-CoV-2, COVID-19, ангиотензин-превращающий фермент 2, ангиотензин 1-7, трансмембран-
ная протеаза, серин 2, клетка-мишень, альвеолоцит 2-го типа

A.S. Litvinov1,2*, A.V. Savin3,4, A.A. Kukhtina5, D.A. Sitovskaya6,7,8

PATHOGENESIS OF EXTRAPULMONARY ORGAN DAMAGE 
IN SARS-COV-2 CORONAVIRUS INFECTION (analytical review)
1Limited liability Company "Agidel Medical center", Ufa, Russia; 2Limited liability Partnership "Metaco LLP", London, United Kingdom; 3YugEkoSer-
vice Limited liability Company, Rostov-on-Don, Russia; 4Limited Partnership "Harmony Medical Clinic", Rostov-on-Don, Russia; 5Moscow state 
medical and dental University named after A. I. Evdokimov, Moscow, Russia; 6Russian Research Neurosurgical Institute professor A.L. Polenov (a 
branch of the National Medical Research Center named V.A. Almazov), St. Petersburg, Russia; 7City Mariinsky Hospital, St. Petersburg, Russia; 
8St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russia

ABSTRACT

Over the past two decades, coronavirus infection has caused two major pandemics: SARS in 2002 and acute respiratory syn-
drome (MERS) in the Middle East in 2012. In December 2019, the novel coronavirus (CV) SARS-CoV-2 caused an outbreak of 
pneumonia in Wuhan, China. Experts from the World Health Organization (WHO) have confirmed the risk of this disease for the 
public health of the entire planet. SARS-CoV-2 was isolated from epithelial cells of the human respiratory tract. It was found 
that the genotype KB SARS-CoV-2 is closer to bat-SL-CoVZC45 and bat-SL-CoVZXC21, and the spike glycoprotein (SB) of the 
virus, which determines the ability to bind to the cellular receptor, is similar to the SARS-CoV coronavirus, which is responsible 
for the outbreak of severe acute respiratory syndrome (SARS / SARS) in 2002]. Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) is 
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an endogenous spike protein (spike glycoprotein with the S-domain) SARS-CoV-2, which, as part of the ACE2 + SARS-CoV-2 
complex, binds to the ACE2 receptor located on the target cell membrane. The article discusses the mechanisms of infec-
tion with SARS-CoV-2, cell-cell interactions, and transmission routes. The issues of the epidemiology of COVID-19 and the 
prospects for the involvement of organs and systems other than the respiratory one in maintaining the viral load are covered in 
detail. The problems of the immune defense of the human body during infection with SARS-CoV-2 have been identified. Clini-
cal parallels with progenitor viruses, namely SARS-CoV-1 and MERS-CoV, have been drawn. Highlighted risk factors for SARS-
CoV-2 infection, which make it possible to predict the nature of the course and probable outcomes of COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, angiotensin-converting enzyme 2, angiotensin 1-7, transmembrane protease, serine 2, 
target cell, type 2 alveolocyte
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ВВЕДЕНИЕ

За последние два десятилетия коронавирусная 
инфекция вызвала две масштабные пандемии: 
атипичную пневмонию (SARS) в 2002 г. и острый 
респираторный синдром (MERS) на Ближнем 
Востоке в 2012 г. [1].

В декабре 2019 года новый коронавирус (КВ) 
SARS-CoV-2 вызвал вспышку пневмонии в г. Уха-
не, Китай. Специалисты Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) подтвердили риск данно-
го заболевания для общественного здоровья всей 
планеты [2].

Ученые выделили SARS-CoV-2 из эпителиаль-
ных клеток дыхательных путей человека [3].

Было обнаружено, что генотип КВ SARS-CoV-2 
был ближе к bat-SL-CoVZC45 и bat-SL-CoVZXC21, 
а спайковый гликопротеин (СБ) вируса, определя-
ющий возможность связывания с клеточным ре-
цептором, подобен КВ SARS-CoV, ответственному 
за вспышку тяжелого острого респираторного син-
дрома (ТОРС/SARS) в 2002 г. [4, 5]. 

Исследование китайских ученых выявило, что 
ангиотензин-превращающий фермент 2 (АПФ2) 
является эндогенным спайковым белком (спай-
ковый гликопротеин с S-доменом) SARS-CoV-2, 
который в составе комплекса АПФ2+SARS-CoV-2 
связывается с рецептором АПФ2, находящимся на 
мембране клетки-мишени [61].

АПФ2 и его биологическая роль в организ-
ме человека

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система 
(РААС) является постоянным объектом исследо-
вания ученых. Многообразие спектра биологиче-
ских эффектов, осей взаимодействия с фермен-
тами и большое количество активных веществ, 
которые образуются в процессе превращения ан-
гиотензиногена, сопряжено со сложностью охвата 
всех эффектов РААС и определения ее важнейшей 
роли в жизнедеятельности организма человека. 

Наиболее изучено влияние РААС и С/N-доменов 
ангиотензин-превращающего фермента (АПФ) на 
системную гемодинамику, интраренальный крово-
ток и сердечно-сосудистую систему. В контексте 
нашего исследования экспрессия АПФ2 является 
ключевым звеном, определяющим инфицирован-
ность SARS-CoV-2, а также механизм проникно-
вения этого штамма КВ в клетку. При этом хо-
чется отметить, что исследований, посвященных 
изучению исключительно АПФ2, относительно 
немного. Однако нам удалось выявить некоторые 
биохимические параллели эффектов АПФ2, ко-
торые могут объяснять высокую вирулентность 
SARS-CoV-2 у человека. В почке АПФ локализу-
ется в различных клетках, в том числе эпителиаль-
ных клетках проксимальных канальцев, эндотелии 
сосудов и мезангии клубочков почек. 

Ангиотензиноген ферментируется ренином 
и превращается в неактивный пептид ангио-
тензин I (Ang I). После ферментирования цинк-
содержащей металлопептидазой АПФ Ang I пре-
вращается в активную форму пептида – ангиотен-
зин II (Ang II) [6, 7].

Кроме активации Ang II, АПФ образует дипеп-
тидазу His-Leu, которая, в свою очередь, способ-
ствует метаболизму вазоактивных веществ в поч-
ке, включая такие как брадикинин и ангиотензин 
1-7 (Ang 1-7) [8, 9].

Нам важно на этом этапе отметить, что ряд ав-
торов демонстрировали, что ингибирование АПФ 
увеличивает активность Ang 1-7 и ослабляет за-
висимое от АПФ образование Ang 1-5 в прокси-
мальных канальцах почек [10].

АПФ2 представляет собой металлопептида-
зу, сходную с АПФ, но ее карбоксипептидазная 
активность проявляется в расщеплении Ang II с 
образованием Ang 1-7. АПФ2 дополнительно ги-
дролизует Ang I с образованием Ang 1-9; однако 
каталитическая константа Мишелиса–Ментена 
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для АПФ2 примерно в 500 раз больше для преоб-
разования Ang II в Ang 1-7.  АПФ2 демонстрирует 
наибольшее значение величины константы Ми-
шелиса–Ментена среди всех ферментов, которые 
превращают Ang I, Ang II или Ang 1-9 в Ang 1-7 
[11].

АПФ2 обнаружен как в растворимых, так и в 
мембранно-ассоциированных формах в ряде тка-
ней, включая почку, сердце, мозг, легкие и яички 
[12].

Очевидно, что АПФ2 определяет экспрессию 
Ang II и, в конечном итоге, Ang 1-7 не только в поч-
ке, но и других органах, включая легкие [13–15].

Ангиотензин 1-7 и его биологическая роль в 
организме человека

Ang 1-7 экспрессируется в почках, и его уровень 
сопоставим с уровнем Ang II [16–18]. Эндопептида-
зы, такие как неприлизин, пролилолигопептидаза и 
тиметолигопептидаза, используют Ang I в качестве 
субстрата для генерации Ang 1-7. Причем уровень 
Ang 1-7 не зависит от образования Ang II в почке. 
Неприлизин представляет собой металлопептида-
зу, которая экспрессируется на щеточной границе 
проксимальных канальцев в почке и проявляет вы-
сокую каталитическую активность в отношении 
превращения Ang I в Ang 1-7. Исследователи пред-
полагают, что образование Ang 1-7 зависит не толь-
ко от АПФ2 или других карбоксипептидазоподоб-
ных ферментов, но существуют альтернативные 
пути генерации Ang 1-7 вне почки [19–23].

Ang 1-7 стимулирует выработку оксида азота 
(NO), посредством улучшения окислительного 
фосфорилирования и повышения уровня цикли-
ческий гуанозинмонофосфат (цГМФ) [24, 25].  
Ang 1-7 также активирует клеточные фосфата-
зы, включая фосфатазу двойной специфичности 
MKP-1, в различных клетках, которая ослабляет 
активность MAP-киназы [26]. Кроме того, Ang 
1-7 напрямую увеличивает продукцию некоторых 
видов простагландинов, которые способствуют 
вазодилатационному и натрийуретическому дей-
ствию пептида [27]. Ang 1-7 также снижает гло-
мерулярную экспрессию провоспалительных ци-
токинов – интерлейкина-6 (IL-6) и фактора некро-
за опухолей-альфа (TNF-α); нормализует уровень 
белка раннего транскрипционного ответа (NFkB), 
который, в свою очередь, ассоциирован с систем-
ным воспалением [28]. В исследованиях на мы-
шах Ang 1-7 снижает гломерулярную экспрессию 
цитокинового ингибитора, активирующего плаз-
миноген-1 (PAI-1) и TGF-β1, а также белка вне-
клеточного матрикса, коллагена и фибронектина. 
Кроме того, Ang 1-7 также проявлял противовос-

палительные действия, уменьшая присутствие 
ED-1-положительных клеток в клубочках почек 
[29]. Исследования ex vivo на культивируемых ме-
зангиальных клетках выявили сходные эффекты 
Ang 1-7, что свидетельствует о прямом действии 
данного пептида на уменьшение воспалительно-
го ответа, замедление фиброза и снижение про-
изводства цитокинов [30]. Ассоциированное с 
сахарным диабетом повреждение клубочкового 
аппарата почки сопровождается заметным сниже-
нием Ang 1-7. При этом длительное подавление 
АПФ2 усугубляет повреждение и ослабляет про-
тективные эффекты лечения ингибиторами АПФ. 
При этом уровень Ang 1-7 у крыс, получающих 
рамиприл, оказался повышен [31–33]. 

Таким образом, Ang 1-7, являясь основным 
субстратом, образуемым в процессе ферментиро-
вания Ang II АПФ2, демонстрирует способность 
повышать проницаемость сосудистой стенки, об-
ладает локальным иммуносупрессивным свой-
ством, способствует вазодилатации посредством 
выработки NO, снижает выработку провоспали-
тельных цитокинов, воспалительный ответ, име-
ет внепочечный механизм генерации, и уровень 
его не зависит от уровня Ang II в почке, прием 
ингибиторов АПФ способен повышать уровень 
Ang 1-7 в организме.

Трансмембранная протеаза, серин 2 
(ТМПРСС2) и ее биологическая роль

Сериновые протеазы трипсиноподобного семей-
ства (СПТС) являются критическими эффекторами 
биологических процессов, участвующих в пищева-
рении, свертывании крови, фибринолизе и иммун-
ных реакциях. Большая подгруппа этих ферментов 
локализована на плазматических мембранах раз-
личных клеток посредством карбокси-концевого 
трансмембранного домена (протеазы I типа); ами-
ноконцевого трансмембранного домена с цитоплаз-
матическим расширением (протеазы II типа) или 
посредством гликозил-фосфатидил-инозитоловой 
связи (GPI протеазы). Биологическая роль СПТС 
заключается в поддержании гомеостаза.

СПТС II типа являются самой распространен-
ной группой СПТС с мембранной фиксацией. 
Они синтезируются с помощью аминоконцевого 
якоря, который не удаляется во время синтеза и 
служит трансмембранным доменом, позицио-
нирующим СПТС на плазматической мембране. 
Подсемейство hepsin/TMPRSS (трансмембранная 
протеаза/серин) состоит из семи членов, вклю-
чая гепсин, TMPRSS2, TMPRSS3, TMPRSS4, 
TMPRSS5/спинезин, MSPL (мозаичная сериновая 
протеаза большой формы) и энтеропептидазу.
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СПТС протеолитически расщепляет и акти-
вирует вирусные спайк-гликопротеины, облегчая 
слияние вирусов с мембранами клеток-мишеней. 
Спайковые белки синтезируются и поддержи-
ваются в промежуточных состояниях фолдинга 
предшественников, а протеолиз обеспечивает ре-
фолдинг и выделение энергии, необходимой для 
создания стабильных вирус-клеточных связей и 
дальнейшего слияния мембран. 

Например, инфицирование коронавирусом 
SARS-CoV происходит с помощью двух незави-
симых механизмов: протеолитического расще-
пления АПФ2, которое способствует поглощению 
вируса клеткой-мишенью, и расщепления КВ 
спайк-гликопротеина, который активирует гли-
копротеин для независимого от катепсина-L вхо-
да в клетку-мишень хозяина. Данный механизм 
действия СПТ описан для спайк-гликопротеинов 
КВ 229E (HCoV-229E), КВ EMC (HCoV-EMC), F0 
вируса Сендай (SeV), человеческого метапневмо-
вируса (HMPV), вирусов парагриппа человека 1, 
2, 3, 4a и 4b (HPIV), вируса гриппа А (штаммы 
H1N1, H3N2 и H7N9) [34–39].

ТМПРСС2 – это СПТС II типа, состоящая из 
492 аминокислот (АК), которая экспрессируется 
на поверхности мембраны клетки и осуществляет 
регуляцию межклеточного взаимодействия. Экс-
прессия ТМПРСС2 наблюдается во многих клет-
ках тканей и органов человека, включая такие 
как предстательная, молочная и слюнная железы, 
желчный проток, почка, толстая и тонкая кишка, 
яичник, желудок и легкие. В этих тканях мРНК 
ТМПРСС2 находится в эпителиальных клетках 
[40–42]. 

Полностью физиологическая роль ТМПРСС2 
до конца не изучена. Известно, что экспрессия 
ТМПРСС2 снижет проницаемость белка в натрий-
зависимом мембранном канале эпителиальной 
клетки путем протеолитического расщепления 
натриевого канала [43]. Секретируемые формы 
ТМПРСС2 были обнаружены в семенных про-
стасомах человека, что указывает на его потенци-
альную роль в регуляции функции сперматогенеза 
[44]. Было показано, что в клетках рака предста-
тельной железы ТМПРСС2 активирует PAR-2   [40]. 
Кроме того, ТМПРСС2 активирует вирус гриппа 
путем расщепления гемагглютинина, что опреде-
ляет роль данного фермента в качестве мембранно-
го фактора, способствующего проникновению ви-
руса в клетки дыхательных путей человека [45–47].

Наиболее важным в контексте нашей работы 
является тот факт, что каталитически активная 
форма ТМПРСС2 взаимодействует с АПФ2 [48].

Таким образом, роль ТМПРСС2 в инфициро-
ванности SARS-CoV-2 заключается в специфи-
ческом протеолитическом расщеплении спайк-
гликопротеина вируса, прикрепленного к S-домену 
АПФ2, и облегчении проникновения вируса через 
плазматическую мембрану в клетку-мишень.

Экспрессия АПФ2 в качестве предиктора 
тяжести COVID-19

Ранее в нашей работе мы указывали, что экспрес-
сия АПФ2 наблюдается в альвеоцитах, эндотелии 
артерий и вен, гладкомышечных клетках, эпителии 
проксимальных почечных канальцев и энтероцитах 
[49, 50]. АПФ2 экспрессируется на мембране энте-
роцитов, где выступает в качестве кофермента для 
всасывания аминокислот из пищи [54].

Важно отметить, что мРНК АПФ2 выявляет-
ся, главным образом, в тонкой и толстой кишке, 
двенадцатиперстной кишке, почках, яичках и 
желчном пузыре. Уровень его экспрессии в аль-
веолоцитах, по сравнению с другими клетками, 
минимален. Кроме того, данные двух исследова-
ний показывают, что только 2 из 4599 и 13 из 540 
эпителиальных клеток легкого экспрессируют ре-
гистрируемый инструментально уровень АПФ2.  
Причем эти данные противоречат результатам ис-
следования, проведенного в 1993 г. [51–53].

Некоторые авторы, изучающие COVID-19, 
предполагают наличие иных, отличных от 
воздушно-капельного путей передачи вируса 
SARS-CoV-2. При этом, ориентируясь на уровень 
экспрессии АПФ2, достигающий своего максиму-
ма в кишечнике и почке, они предлагают рассмо-
треть альтернативный фекально-оральный меха-
низм передачи SARS-CoV-2, не исключая также 
и парентеральный путь, так как обнаружили при-
сутствие SARS-CoV-2 в кале и моче инфициро-
ванных. Косвенно это подтверждается высоким 
родством штамма SARS-CoV-2 и SARS-CoV, а 
персистенция SARS-CoV в организме в 70 % слу-
чаев сопровождалась диареей [55, 56].

Часто наблюдаемая полиорганная недостаточ-
ность при COVID-19, которую отмечают некото-
рые авторы, ассоциируется именно с экспрессией 
АПФ2 в клетках других органов [57–59]. 

Главный вопрос, который требует ответа, – это 
причина преимущественного повреждения альве-
олоцитов SARS-CoV-2. Физиологически обшир-
ная площадь поверхности легких повышает риск 
заражения именно воздушно-капельным путем. 
Биологический механизм повреждения легких 
оказался связан с тем, что 83 % альвеолоцитов, 
экспрессирующих АПФ2, относятся к альвеоци-
там II типа и являются клетками-мишенями для 
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SARS-CoV-2. При проведении генетического ис-
следования альвеолоцитов II типа выяснено, что 
именно эти клетки содержат регуляторные гены, 
необходимые для жизненного цикла вируса; сбор-
ки и репликации вирусного генома, а кроме того, 
предполагается, что экспрессия АПФ2 в альвео-
лоцитах типа II облегчает репликацию вируса 
SARS-CoV-2 [60].

Механизм инфицирования SARS-CoV-2
Исследование китайский ученых выявило, что 

ангиотензин-превращающий фермент 2 (АПФ2) яв-
ляется эндогенным спайковым белком (спайковый 
гликопротеин с S-доменом) SARS-CoV-2, который в 
составе комплекса АПФ2+SARS-CoV-2 связывает-
ся с рецептором АПФ2, находящимся на мембране 
клетки-мишени. Причем этот же механизм демон-
стрировали КВ SARS-CoV и HCoV-NL63. Также 
было доказано, что SARS-CoV-2 не использует дру-
гие клеточные рецепторы, такие как аминопептида-
за N и дипептидилпептидаза 4, в отношении кото-
рых другие КВ проявляли тропность. Эти данные 
свидетельствуют о том, что АПФ2 играет ключе-
вую роль в проникновении в клетку-мишень SARS-
CoV-2, поэтому клетки, экспрессирующие АПФ2, 
восприимчивы к инфекции [61–65].

С помощью методов секвенирования однокле-
точной РНК и одноклеточных транскриптомов, 
основанных на общедоступной базе данных, ис-
следователи проанализировали профиль экспрес-
сии РНК АПФ2 для некоторых клеток. Высокая 
экспрессия АПФ выявлена в альвеолоцитах 2-го 
типа, клетках пищевода, энтероцитах подвздош-
ной и толстой кишки, холангиоцитах, кардиомио-
цитах, эпителии проксимальных канальцев поч-
ки, уротелии  [66–74]. 

Продолжение исследования секвенирования 
одноклеточных профилей РНК подтвердило экс-
прессию АПФ2 в полости рта. Уровень экспрес-
сии АПФ2 был выше на языке, чем на эпителии 
щеки и десны [75]. Кроме того, было выяснено, 
что АПФ2 экспрессируется в лимфоцитах слизи-
стой полости рта, кишечника и легких [76].

Пути заражения и патогенез SARS-CoV-2 до 
конца не изучены, и выявление механизма зара-
жения вирусом клеток-мишеней становится пер-
воочередной задачей.

Из 14 остатков спайк-белков, которые в случае 
SARS-CoV определяют взаимодействие с АПФ2, 
8 аминокислот полностью сохраняются в гомоло-
гичном спайк-белке SARS-CoV-2 [77, 78]. Важно 
отметить, что в сравнении с ранее изученными 
штаммами SARS-CoV, SARS-CoV-2 в комплексе 
с АПФ2 для инфицирования клетки использу-

ет рецепторы к АПФ2 гораздо эффективнее, чем 
SARS-CoV (штамм 2003 года), но менее эффек-
тивно, чем SARS-CoV (штамм 2002 года). Мута-
ция спайк-белков SARS-CoV-2 определяет высо-
кую патогенность по сравнению с предшествую-
щими штаммами [79, 80]. 

Принципиальная схема инфицирования SARS-
CoV-2 представляет собой последовательный про-
цесс, типичный для штаммов бета-КВ. Проникно-
вение бета-КВ – это многоступенчатый процесс, 
включающий использование нескольких отдель-
ных доменов в шипе, которые обеспечивают при-
крепление вируса к клеточной поверхности, взаи-
модействие с рецептором, процессинг протеазы и 
слияние мембран [81].

Для бета-КВ одна область белка шипа, называе-
мая рецептор-связывающим доменом (РСД), опосре-
дует взаимодействие с рецептором клетки-хозяина. 
После связывания с рецептором протеаза хозяина, 
расположенная на поверхности клетки-мишени, 
расщепляет шип, который высвобождает пептид 
слияния шипа с рецептором, облегчая проникнове-
ние вируса [82–85]. РСД бета-коронавирусов линии 
B представляет собой единый непрерывный домен, 
который содержит всю структурную информацию, 
необходимую для взаимодействия с рецептором 
клетки-мишени хозяина [86]. После связывания с 
рецептором клетки-мишени мембранная протеаза 
(ТМПРСС2) расщепляет спайк-гликопротеин, вы-
свобождая пептид и обеспечивая проникновение 
вируса в клетку хозяина [87].

Таким образом, можно с уверенностью утверж-
дать, что проникновение SARS-CoV-2 в клетку-
мишень хозяина зависит от экспрессии АПФ 2 и 
использует рецептор к АПФ2 на поверхности клет-
ки для входа [88].

Уникальность SARS-CoV-2 заключается в том, 
что механизм его проникновения в клетку-мишень 
имеет общие черты с SARS-CoV в части исполь-
зования АПФ2 и рецептора АПФ2, и MERS-CoV 
в части использования трансмембранной серино-
вой протеазы клетки-мишени для расщепления 
спайк-гликопротеина.

Таким образом, активность проникновения или 
степень инфицированности SARS-CoV-2 опреде-
ляется тремя эндогенными факторами: экспрес-
сия АПФ2, активность ТМПРСС2 и наличие ре-
цепторов к АПФ2 на мембране клетки-мишени. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Механизм заражения SARS-CoV-2 определя-
ется эндогенными факторами организма челове-
ка. Причем уникальность сложившейся ситуации 
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позволяет предполагать дальнейшее увеличение 
масштаба патологии и прогрессирования CO-
VID-19 именно с позиций биохимии и патофи-
зиологии процесса инфицирования. Повышенная 
тропность SARS-CoV-2 к АПФ2, обилие рецеп-
торов к АПФ2 на мембранах клеток позволяют 
комплексу SARS-CoV-2 и АПФ2 беспрепятствен-
но связываться с S-доменом рецептора АПФ2. 
Физиологическая роль АПФ2, заключающаяся, 
преимущественно, в экспрессии Ang 1-7, обуслав-
ливает не только низкую активность иммунной 
системы, но и создает благоприятные условия для 
выживания вируса в организме человека. 

Мы предполагаем, что после связывания с 
S-доменом рецептора АПФ2 на мембране клетки 
ТМПРСС2 расщепляет спайк-гликопротеин, вы-
свобождая пептид и обеспечивая проникновение 
вируса SARS-CoV-2 в клетку хозяина [61–65, 88]. 
При этом АПФ2 продолжает свое биологическое 
действие, повышая уровень Ang 1-7, который, в 
свою очередь, способствует повышению прони-
цаемости сосудистой стенки, снижает выработку 
провоспалительных цитокинов, улучшает перфу-
зию крови в альвеолоцитах, в том числе снижает 
локальный иммунный ответ [24–33]. 

Именно большая площадь поверхности и 
воздушно-капельный механизм распространения 
инфекции делают легкие уязвимыми для SARS-
CoV-2 [60]. 

Мы можем лишь предполагать, что происхо-
дит после фазы репликации вируса в альвеоците 
и выхода его в окружающее пространство. Од-
нако, учитывая биологическое действие Ang 1-7 
и экспрессию АПФ2, можно предположить, что 
большая часть вирусных комплексов оседают на 
близлежащих альвеолоцитах и продолжают свой 
жизненный путь, но нельзя исключить возмож-
ность дальнейшей транспортировки комплекса 
SARS-CoV-2 и АПФ2 в другие органы и системы 
на клетки с высокой экспрессией АПФ2.

Абсолютное большинство авторов рассматри-
вают альвеолоциты в качестве преимущественной 
мишени для SARS-CoV-2. Действительно, сим-
птоматическая картина заболевания наиболее ярко 
проявляет себя именно в контексте повреждения 
легких, развитием дыхательной недостаточности и 
прогрессирующим быстрым снижением функции 
дыхания у пациентов, инфицированных SARS-
CoV-2. Тем не менее, патофизиологические и био-
химические аспекты персистенции вируса SARS-
CoV-2 в организме подводят нас к очень сложной 
проблеме долгосрочного прогноза для пациентов, 
страдающих или пострадавших от COVID-19. 

Широко обсуждается повышенная тропность 
SARS-CoV-2 к АПФ2 организма человека. В отли-
чие от КВ SARS-CoV КВ SARS-CoV-2 использует 
исключительно этот фермент для локализации на 
рецепторе АПФ2 клетки-мишени. Следовательно, 
именно экспрессия АПФ2 определяет степень ин-
фицированности SARS-CoV-2 у человека. Пред-
положительно, находясь в связанном состоянии 
комплекса SARS-CoV-2 и АПФ2, КВ не проявляет 
патологической активности до тех пор, пока не про-
никнет в клетку-мишень, где запускаются процес-
сы репликации и сборки новых вирусов. Остается 
открытым вопрос, а распознается ли иммунной си-
стемой хозяина данный комплекс? Или связанное 
состояние позволяет SARS-CoV-2 оставаться неви-
димым для антиген-презентирующих клеток [89]? 

Большинство исследователей указывают, что 
максимальная экспрессия АПФ2 наблюдается не 
в альвеолоцитах II типа, а в клетках предстатель-
ной железы, проксимальных почечных канальцах, 
энтероцитах, эндотелии сосудов, гладкомышечных 
клетках артерий и т.д. Можно предположить, что 
данные органы и системы органов являются своео-
бразным депо комплекса SARS-CoV-2 и АПФ2.

В источниках имеются неопровержимые дока-
зательства вовлечения в патологический процесс 
при COVID-19 почек по типу острого канальце-
вого некроза [90–92], кишечника [51–59]. Более 
того, при течение COVID-19 поражение кишечни-
ка наблюдается в 3 % случаев. 

Очевидно, что воздушно-капельный механизм 
инфицирования является наиболее масштабным 
для массового заражения людей SARS-CoV-2. 
Тем более, что высокая экспрессия АПФ2 наблю-
дается в эпителиальных клетках полости рта и на 
языке, что облегчает проникновение вируса в ор-
ганизм [75, 76].

Авторы отмечают потенциально существую-
щие и пока не локализованные пути передачи 
SARS-CoV-2 по фекально-оральному или парен-
теральному механизму. Однако наличие SARS-
CoV-2 в кале и моче инфицированных убедитель-
но доказывает, что данные пути заражения и под-
держания персистенции вируса в окружающей 
среде представляют опасность для дальнейшего 
инфицирования людей [55, 56].

Существуют данные, что SARS-специфичные 
антитела у пациентов, перенесших инфекцию 
SARS-CoV, сохраняли клинический уровень в 
течение двух лет. Однако в течение третьего года 
после заболевания происходило резкое снижение 
уровня антител. 

Можно предположить, что очаги депонирова-
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ния вируса в перспективе станут источником ре-
инфекции, так как роль клеточного и гуморально-
го иммунитета при COVID-19 все еще остается не 
до конца установленной [93].

Кроме того, учитывая данные о SARS-CoV, ко-
торый менял свои антигенные свойства в 2003 г. 
по сравнению с 2002 г., проявляя изменение троп-
ности к АПФ2 [79, 80], мы не можем быть до кон-
ца уверенными, что существующий штамм SARS-
CoV-2 останется неизменным. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В нашей работе мы предложили альтернатив-
ный взгляд на проблему заболеваемости COV-
ID-19 и инфицированности SARS-CoV-2. Осно-
вываясь на биологических и биохимических про-
цессах, определяющих жизнедеятельность вируса 
в организме хозяина, мы предполагаем, что ситуа-
ция с COVID-19 не исчерпывается исключитель-
но легочными проявлениями болезни. 

Альтернативные пути передачи SARS-CoV-2, 
включающие в себя фекально-оральный и, вероят-
но, парентеральный механизмы, могут объяснить 
быстрое распространение инфекции. Кроме того, 
нельзя исключить, что дополнительное исследо-
вание образцов мочи и кала на содержание SARS-
CoV-2 позволит повысить чувствительность и по-
низить вероятность ложноотрицательных тестов 
при обследовании пациентов с подозрением на 
COVID-19.

За рамками данной публикации мы оставили 
некоторые свои логические построения, осно-
ванные на данных современной фармакологии 
и применения лекарственных средств, особенно 
для лечения артериальной гипертензии, гендер-
ные и возрастные особенности инфицированной 
популяции. Наша попытка представить механизм 
заражения SARS-CoV-2 направлена в большей 
степени на привлечение внимания исследовате-
лей и клиницистов к долгосрочным перспективам 
персистенции SARS-CoV-2 в организме человека 
и возможного его депонирования в клетках высо-
коэкспрессирующих АПФ2.

БИБЛИОГРАФИЧЕКСКИЙ СПИСОК
REFERENCES

1. De Wit E, van Doremalen N, Falzarano D, Munster VJ. SARS 
and MERS: recent insights into emerging coronaviruses. Nat Rev 
Microbiol 2016;14:523-534. doi: 10.1038/nrmicro.2016.81

2. Chen Y, Liu Q, Guo D. Emerging coronaviruses: genome 
structure, replication, and pathogenesis. J Med Virol 2020. doi: 
10.1002/jmv.25681

3. Zhu N. A novel coronavirus from patients with pneumonia 
in China 2019. N Engl J Med. Available at: www.nejm.org/doi/
full/10.1056/NEJMoa2001017

4. Lu R. Genomic characterisation and epidemiology of 2019 
novel coronavirus: implications for virus origins and receptor binding. 
Lancet 2020. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30251-8 

5. Ji W, Wang W, Zhao X et al. Homologous recombination 
within the spike glycoprotein of the newly identified coronavirus may 
boost cross-species transmission from snake to human. J Med Virol 
2020;92:433-440. doi: 10.1002/jmv.25682 

6. Rice GI, Thomas DA, Grant PJ et al. Evaluation of angiotensin 
converting enzyme (ACE), its homologue ACE2 and neprilysin in 
angiotensin peptide metabolism. Biochem J 2004;383:45-51

7. Turner AJ, Hooper NM. The angiotensin-converting enzyme 
gene family: genomics and pharmacology. TIPS 2002;23:177-183

8. Chappell MC. Emerging evidence for a functional angiotesin-
converting enzyme 2-angiotensin-(1-7) mas receptor axis; more 
than regulation of blood pressure? Hypertension 2007;50:596-599

9. Chappell MC, Modrall JG, Diz DI, Ferrario CM. Novel aspects 
of the renal renin-angiotensin system: angiotensin-(1-7), ACE2 and 
blood pressure regulation. In: Suzuki H, Saruta T, editors. Kidney and 
Blood Pressure Regulation. Basel; Karger: 2004

10. Chappell MC, Pirro NT, Sykes A, Ferrario CM. Metabolism 
of angiotensin-(1-7) by angiotensin converting enzyme. Hyperten-
sionn1998;31:362-367

11. Vickers C, Hales P, Kaushik V et al. Hydrolysis of biological 
peptides by human angiotensin-converting enzyme-related carboxy-
peptidase. J Biol Chem 2002;277:14838-14843

12. Oudit GY, Herzenberg AM, Kassiri Z et al. Loss of angiotensin-
converting enzyme-2 leads to the late development of angiotensin 
II-dependent glomerulosclerosis. Am J Patho 2006;168:1808-1820

13. Ye M, Wysocki J, William J et al. Glomerular localization and 
expression of angiotension-converting enzyme 2 and angiotensin-
converting enzyme: Implications for albuminemia in diabetes. J Am 
Soc Nephrol 2006;17:3067-3075

14. Pendergrass KD, Pirro NT, Westwood BM et al. Sex differ-
ences in circulating and renal angiotensins of hypertensive mRen(2). 
Lewis but not normotensive Lewis rats. Am J Physiol Heart Circ Physiol 
2008;295:10-20

15. Prieto MC, Gonzalez-Villalobos RA, Botros FT et al. Recipro-
cal changes in renal ACE/ANG II and ACE2/ANG 1-7 are associated 
with enhanced collecting duct renin in Goldblatt hypertensive rats. 
Am J Physiol Renal Physiol 2011;300:749-755 

16. Allred AJ, Diz DI, Ferrario CM, Chappell MC. Pathways for 
angiotensin-(1-7) metabolism in pulmonary and renal tissues. Am J 
Physiol 2000;279:841-850

17. Chappell MC, Allred AJ, Ferrario CM. Pathways of angio-
tensin-(1-7) metabolism in the kidney. Nephrol Dial Transplant 
2001;16:22-26

18. Chappell MC, Gomez MN, Pirro NT, Ferrario CM. Release 
of angiotensin-(1-7) from the rat hindlimb: influence of angiotensin-
converting enzyme inhibition. Hypertension 2000;35:348-352

19. Velez JC, Ryan KJ, Harbeson CE et al. Angiotensin I is largely 
converted to angiotensin (1-7) and angiotensin (2-10) by isolated rat 
glomeruli. Hypertension 2009;53:790-797 

20. Yamamoto K, Chappell MC, Brosnihan KB, Ferrario CM. 
In vivo metabolism of angiotensin I by neutral endopeptidase 
(EC 3.4.24.11) in spontaneously hypertensive rats. Hypertensi-
onn1992;19:692-696

21. Sampaio WO, dos Santos RA, Faria-Silva R et al. Angioten-
sin-(1-7) through receptor mas mediates endothelial nitric oxide 
synthase activation via Akt-dependent pathways. Hypertension 
2007;49:185-192

22. Weiss D, Kools JJ, Taylor WR. Angiotensin II-induced hy-
pertension accelerates the development of atherosclerosis in ApoE-
deficient mice. Circulation 2001;103:448-454

23. Su Z, Zimpelmann J, Burns KD. Angiotensin-(1-7) inhibitis 
angiotensin II stimulated phosphorylation of MAP kinases in proximal 
tubular cells. Kidney Int 2006;69: 2212-2218

24. Iyer SN, Yamada K, Diz DI et al. Evidence that prostaglandins 
mediate the antihypertensive actions of angiotensin (1-7) during 
chronic blockade of the renin angiotensin system. J Cardiovasc 
Pharmacol 2000;36:109-117

25. Giani JF, Munoz MC, Pons RA et al. Angiotensin-(1-7) re-
duces proteinuria and diminishes structural damage in renal tissue 



25

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №2                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №2

of stroke-prone spontaneously hypertensive rats. Am J Physiol Renal 
Physiol 2011;300:272-282

26. Yamamoto K, Chappell MC, Brosnihan KB, Ferrario CM. 
In vivo metabolism of angiotensin I by neutral endopeptidase (EC 
3.4.24.11) in spontaneously hypertensive rats. Hypertension 
1992;19:692-696

27. Zhang J, Noble NA, Border WA, Huang Y. Infusion of an-
giotensin-(1-7) reduces glomerulosclerosis through counteracting 
angiotensin II in experimental glomerulonephritis. Am J Physiol Renal 
Physiol 2010;298:579-588

28. Soler MJ, Wysocki J, Ye M et al. ACE2 inhibition worsens 
glomerular injury in association with increased ACE expression in 
streptozotocin induced diabetic mice. Kid Int 2007;72:614-623

29. Tikellis C, Bialkowski K, Pete J et al. ACE2 deficiency modifies 
renoprotection afforded by ACE inhibition in experimental diabetes. 
Diabetes 2008;57:1018-1025

30. Wong DW, Oudit GY, Reich H et al. Loss of angiotensin-
converting enzyme-2 (Ace2) accelerates diabetic kidney injury. Am 
J Pathol 2007;171:438-451

31. Glowacka I, Bertram S, Muller MA et al. Evidence that TM-
PRSS2 activates the severe acute respiratory syndrome coronavirus 
spike protein for membrane fusion and reduces viral control by the 
humoral immune response. J Virol 2011;85:4122-4134 

32. Bertram S, Dijkman R, Habjan M et al. TMPRSS2 activates the 
human coronavirus 229E for cathepsin-independent host cell entry 
and is expressed in viral target cells in the respiratory epithelium. J 
Virol 2013;87:6150-6160

33. Abe M, Tahara M, Sakai K et al. TMPRSS2 is an activating 
protease for respiratory parainfluenza viruses. J Virol 2013;87:11930-
11935

34. Shirato K, Kawase M, Matsuyama S. Middle East respiratory 
syndrome coronavirus infection mediated by the transmembrane 
serine protease TMPRSS2. J Virol 2013;87:12552-12561

35. Heurich A, Hofmann-Winkler H, Gierer S et al. TMPRSS2 and 
ADAM17 cleave ACE2 differentially and only proteolysis by TMPRSS2 
augments entry driven by the severe acute respiratory syndrome 
coronavirus spike protein. J Virol 2014;88:1293-1307

36. Vaarala MH, Porvari KS, Kellokumpu S et al. Expression of 
transmembrane serine protease TMPRSS2 in mouse and human 
tissues. J Pathol 2001;193:134-140

37. Chen YW, Lee MS, Lucht A et al. TMPRSS2, a serine protease 
expressed in the prostate on the apical surface of luminal epithelial 
cells and released into semen in prostasomes, is misregulated in 
prostate cancer cells. Am J Pathol 2010;176:2986-2996

38. Donaldson SH, Hirsh A, Li DC et al. Regulation of the epithelial 
sodium channel by serine proteases in human airways. J Biol Chem 
2002;277:8338-8345

39. Chen YW, Lee MS, Lucht A et al. TMPRSS2, a serine protease 
expressed in the prostate on the apical surface of luminal epithelial 
cells and released into semen in prostasomes, is misregulated in 
prostate cancer cells. Am J Pathol 2010;176:2986-2996

40. Wilson S, Greer B, Hooper J et al. The membrane-anchored 
serine protease, TMPRSS2, activates PAR-2 in prostate cancer cells. 
Biochem J 2005;388:967-972

41. Bottcher-Friebertshauser E, Freuer C, Sielaff F et al. Cleav-
age of influenza virus hemagglutinin by airway proteases TMPRSS2 
and HAT differs in subcellular localization and susceptibility to prote-
ase inhibitors. J Virol 2010;84:5605-5614

42. Bottcher E, Matrosovich T, Beyerle M et al. Proteolytic activa-
tion of influenza viruses by serine proteases TMPRSS2 and HAT from 
human airway epithelium. J Virol 2006;80:9896-9898

43. Shulla A, Heald-Sargent T, Subramanya G et al. A trans-
membrane serine protease is linked to the severe acute respira-
tory syndrome coronavirus receptor and activates virus entry. J Virol 
2011;85:873-882

44. Hamming I, Timens W, Bulthuis ML. Tissue distribution of 
ACE2 protein, the functional receptor for SARS coronavirus. A first 
step in understanding SARS pathogenesis. J. Pathol 2004;203:631-
637. Available at: www.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/
path.1570/

45. Sims AC, Baric RS, Yount B. Severe acute respiratory syn-
drome coronavirus infection of human ciliated airway epithelia: role 

of ciliated cells in viral spread in the conducting airways of the lungs. 
J Virol 2005;79:15511-15524. Available at:  https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/PMC1316022/

46. Vieira Braga FA, Kar G, Berg M. A cellular census of human 
lungs identifies novel cell states in health and in asthma. Nat Med 
2019;25:1153-1163. Available at:  https://www.nature.com/articles/
s41591-019-0468-5

47. Xu Y, Mizuno T, Sridharan A. Single-cell RNA sequencing 
identifies diverse roles of epithelial cells in idiopathic pulmonary 
fibrosis. JCI Insight 2016;1:134-139

48. Chen Y, Guo Y, Pan Y, Zhao ZJ. Structure analysis of the recep-
tor binding of 2019-nCoV. Biochem Biophys Res Commun 2020; Feb 
17. doi: 10.1016/j.bbrc.2020.02.071 

49. Hashimoto T, Perlot T, Rehman A et al. ACE2 links amino acid 
malnutrition to microbial ecology andf intestinal inflammation. Nature 
2012;487(7408):477-481. doi: 10.1038/nature11228

50. Hui DSC, Zumla A. Severe acute respiratory syndrome: 
historical, epidemiologic, and clinical features. Infect. Dis Clin 
2019;33:869-889. Available at:  https://www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S0891552019300571?via %3Dihub//Ho

51. lshue ML, DeBolt C, Lindquist S. First case of 2019 
novel coronavirus in the United States. N Engl J Med 2020; 
Jan 31. Available at: https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/
NEJMoa2001191?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.
org&rfr_dat=cr_pub %3dpubmed

52. Wang D, Hu B, Hu C et al. Clinical characteristics of 138 hos-
pitalized patients with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia in 
Wuhan, China. JAMA 2020. doi: 10.1001/jama.2020.1585 

53. Huang C, Wang Y, Li X et al. Clinical features of patients 
infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet 2020. 
doi: 10.1016/S0140-6736(20)30183-5 

54. Guan W, Ni Z, Hu Y et al. Clinical characteristics of 
2019 novel coronavirus infection in China. medRxiv 2020. doi: 
10.1101/2020.02.06.20020974

55. Zhao Y, Zhao Z, Wang Y et al. Single-cell RNA expression 
profiling of ACE2, the putative receptor of Wuhan COVID-19. medRxiv 
2020. doi: 10.1101/2020.01.26.919985

56. Xu X. Evolution of the novel coronavirus from the ongoing 
Wuhan outbreak and modeling of its spike protein for risk of human 
transmission. Sci China Life Sci 2020. doi: 10.1007/s11427-020-
1637-5

57. Zou X. The single-cell RNA-seq data analysis on the receptor 
ACE2 expression reveals the potential risk of different human organs 
vulnerable to Wuhan 2019-nCoV infection. Front Med 2020. Available 
at: www.journal.hep.com.cn/fmd/EN/10.1007/s11684-020-0754-0

58. Zhou P. A pneumonia outbreak associated with a new coro-
navirus of probable bat origin. Nature 2020. doi: 10.1038/s41586-
020-2012-7

59. Li W. Angiotensin-converting enzyme 2 is a functional re-
ceptor for the SARS coronavirus. Nature 2003;426:450-454. doi: 
10.1038/nature02145

60. Hofmann H. Human coronavirus NL63 employs the severe 
acute respiratory syndrome coronavirus receptor for cellular en-
try. Proc Natl Acad Sci USA 2005;102:7988-7993. doi: 10.1073/
pnas.0409465102

61. Zhao Y. Single-cell RNA expression profiling of ACE2, the 
putative receptor of Wuhan 2019-nCov. Preprint 2020. Available at: 
www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.01.26.919985v1 

62. Zhang H. The digestive system is a potential route of 2019-
nCov infection: a bioinformatics analysis based on single-cell tran-
scriptomes. Preprint 2020. Available at: https://www.biorxiv.org/co
ntent/10.1101/2020.01.30.927806v1 

63. Chai X. Specific ACE2 expression in cholangiocytes may 
cause liver damage after 2019-nCoV infection. Preprint 2020. Avail-
able at: www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.02.03.931766v1

64. Crackower MA, Sarao R, Oudit GY et al. Angiotensin-con-
verting enzyme 2 is an essential regulator of heart function. Nature 
2002;417(6891):822-828. doi: 10.1038/nature00786 

65. Danilczyk U, Sarao R, Remy C et al. Essential role for collectrin 
in renal amino acid transport. Nature 2006;444(7122):1088-1091. 
doi: 10.1038/nature05475

66. Gu J, Gong E, Zhang B et al. Multiple organ infection and 



26

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №2                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №2

the pathogenesis of SARS. J Exp Med 2005;202(3):415-424. doi: 
10.1084/jem.20050828

67. Ding Y, He L, Zhang Q et al. Organ distribution of severe acute 
respiratory syndrome (SARS) associated coronavirus (SARS-CoV) in 
SARS patients: implications for pathogenesis and virus transmission 
pathways. J Pathol 2004;203:622-630. doi: 10.1002/path.1560 

68. Hamming I, Timens W, Bulthuis MLC et al. Tissue distribution 
of ACE2 protein, the functional receptor for SARS coronavirus: a first 
step in understanding SARS pathogenesis. J Pathol 2004;203:631-
663. doi: 10.1002/path.1570

69. Ren X. Analysis of ACE2 in polarized epithelial cells: surface 
expression and function as receptor for severe acute respiratory 
syndrome-associated coronavirus. J Gen Virol 2006;87:1691-1695. 
doi: 10.1099/vir.0.81749-0

70. Xu H, Zhong L, Deng J et al. High expression of ACE2 recep-
tor of 2019-nCoV on the epithelial cells of oral mucosa. Int J Oral Sci 
2020;12:8

71. Al-Tawfiq JA, Zumla, Memish ZA. Travel implications of 
emerging coronaviruses: SARS and MERS-CoV. Travel Med Infect 
Dis 2014;12:422-428. doi: 10.1016/j.tmaid.2014.06.007

72. Zhou P, Yang X.-L, Wang X-G et al. A pneumonia outbreak 
associated with a new coronavirus of probable bat origin. Nature 
2020;12:23-28. doi: 10.1038/s41586-020-2012-7

73. Huang C, Wang Y, Li X et al. Clinical features of patients 
infected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet 
2020;395:497-506. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30183-5

74. Wan Y, Shang J, Graham R et al. Receptor recognition by novel 
coronavirus from Wuhan: An analysis based on decade-long structural 
studies of SARS. J Virol 2020;46:35-36. doi: 10.1128/JVI.00127-20

75. Li F. Structure, function, and evolution of coronavirus spike 
proteins. Ann Rev Virol 2016;3:237-261

76. Simmons G, Zmora P, Gierer S et al. Proteolytic activation of 
the SARS-coronavirus spike protein: cutting enzymes at the cutting 
edge of antiviral research. Antiviral Res 2013;100:605-614

77. Matsuyama S. Efficient activation of the severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus spike protein by the transmembrane 
protease TMPRSS2. J Virol 2010;84:12658-12664

78. Bertram S. Cleavage and activation of the severe acute 
respiratory syndrome coronavirus spike protein by human airway 
trypsin-like protease. J Virol 2011;85:13363-13372

79. Belouzard S, Chu VC, Whittaker GR. Activation of the SARS 
coronavirus spike protein via sequential proteolytic cleavage at two 
distinct sites. Proc Natl Acad Sci USA 2009;106:5871-5876

80. Li F, Li W, Farzan M, Harrison SC. Structure of SARS coronavi-
rus spike receptor-binding domain complexed with receptor. Science 
2005;309:1864-1868

81. Millet JK, Whittaker GR. Host cell proteases: critical de-
terminants of coronavirus tropism and pathogenesis. Virus Res 
2015;202:120-134

82. Woodward Davis AS, Roozen HN, Dufort MJ et al. The hu-
man tissue-resident CCR5(+) T cell compartment maintains protec-
tive and functional properties during inflammation. Sci Transl Med 
2019;11(521):871-878. doi: 10.1126/scitranslmed.aaw8718

83. Yao XH, Li TY, He ZC. A pathological report of three COVID-19 
cases by minimally invasive autopsies. Nature 2020;24:132-133. doi: 
10.3760/cma.j.cn112151-20200312-00193. 32172546 

84. Diao B, Feng Z, Wang C et al. Human kidney is a target for 
novel severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 
infection. Med Rxiv 2020;200: 31-36

85. Xu D, Zhang H, Gong H et al. Identification of a Potential 
Mechanism of Acute Kidney Injury During the Covid-19 Outbreak: A 
Study Based on Single-Cell Transcriptome Analysis. Preprints 2020. 
Available at: www.preprints.org/manuscript/202002.0331/v1

86. Haddadi S, Vaseghi-Shanjani M, Yao Y et al. Mucosal-Pull 
Induction of Lung-Resident Memory CD8 T Cells in Parenteral TB 
Vaccine-Primed Hosts Requires Cognate Antigens and CD4 T Cells. 
Front Immunol 2019;10:2075. doi: 10.3389/fimmu.2019.02075

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

The authors declare no conflict of interest.

Сведения об авторах: 
Литвинов Александр Сергеевич, канд. мед. наук
450000, Россия, г. Уфа, ул. Карла Маркса, д. 48/2. Общество 
с ограниченной ответственностью «Медицинский центр 
“Агидель”», ведущий научный специалист; заместитель ге-
нерального директора по медицинской части. Партнерство с 
ограниченной ответственностью «Metaco LLP», Лондон, Ве-
ликобритания. Тел.: (812)346-39-26; e-mail: dirge@yandex.ru. 
ORCID: 0000-0001-5251-145X

Савин Альберт Владимирович
344022, Россия, г. Ростов-на-Дону, ул. Красноармейская, д. 170. 
Общество с ограниченной ответственностью «ЮгЭкоСервис», 
врач-нефролог. Ограниченное партнерство «Медицинская 
клиника “Гармония”», ведущий специалист. ORCID: 0000-
0003-2705-1038

Кухтина Алина Алексеевна
127473, Россия, Москва, ул. Делегатская, д. 20, стр. 1. Мо-
сковский государственный медико-стоматологический уни-
верситет им. А.И. Евдокимова, кафедра поликлинической 
терапии, врач-ординатор. Тел.: 8(903)624-77-28; e-mail: 
dr.alina.a@mail.ru. ORCID: 0000-0001-5963-6634

Ситовская Дарья Александровна
191014, Россия, Санкт-Петербург, ул. Маяковского, д. 12. 
Российский научно-исследовательский нейрохирургический 
институт им. проф. А. Л. Поленова (филиал Национального 
медицинского исследовательского центра им. В.А. Алмазо-
ва), научно-исследовательская лаборатории патоморфологии 
нервной системы, научн. сотр. ORCID: 0000-0001-9721-3821

About the authors:
Alexander S. Litvinov, MD, PhD
Affi liations: 450000, Russia, Ufa, st. Karl Marx, 48/2. Limited li-
ability Company "Agidel Medical center". Limited liability Part-
nership "Metaco LLP", London, United Kingdom. Leading Sci-
entifi c Specialist, researcher; Deputy Medical Director. Phone: 
(812)346-39-26; e-mail: dirge@yandex.ru. ORCID: 0000-0001-
5251-145X

Аlbert V. Savin, nephrologist
Affi liations: 344022, Russia, Rostov-on-Don, 170 Krasnoarmey-
skaya st., YugEkoService Limited liability Company, Limited 
Partnership "Harmony Medical Clinic". Leading Scientifi c Spe-
cialist, researcher. ORCID: 0000-0001-5251-145X

Alina A. Kukhtina, resident
Affi liations: 127473, Russia, Moscow, 20/1 Delegatskaya st. Mos-
cow state medical and dental University named after A. I. Evdoki-
mov, Department of polyclinic therapy. Phone: 8(903)624-77-28; 
e-mail: dr.alina.a@mail.ru. ORCID: 0000-0001-5963-6634

Daria A. Sitovskaya, researcher
Affi liations: 191014, Russia, St. Petersburg, 12 Mayakovskogo 
st. Russian Research Neurosurgical Institute professor A.L. Po-
lenov (a branch of the National Medical Research Center named 
V.A. Almazov), Leading Scientifi c Specialist.. ORCID: 0000-
0001-9721-3821

Поступила в редакцию: 14.06.2020
Принята в печать: 25.01.2021

Article received: 14.06.2020
 Accepted for publication: 25.01.2021



27

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №2                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №2

© О.Б. Кузьмин, В.В. Жежа, В.В. Белянин, 2021
УДК 616.61-036.12 : 616.12-008.331.1]-08 : 546.41-015.23

doi: 10.36485/1561-6274-2021-25-2-27-34

О.Б. Кузьмин*, В.В. Жежа, В.В. Белянин 
ДИГИДРОПИРИДИНОВЫЕ БЛОКАТОРЫ КАЛЬЦИЕВЫХ КАНАЛОВ 
ДЛЯ НЕФРОПРОТЕКТИВНОЙ ТЕРАПИИ ГИПЕРТЕНЗИВНЫХ БОЛЬНЫХ 
С ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ ПОЧЕК
Кафедра фармакологии Оренбургского государственного медицинского университета, Россия

РЕФЕРАТ

Амлодипин и селективные дигидропиридиновые блокаторы L-Са2+-каналов второго поколения при добавлении к ин-
гибиторам АПФ или заменяющим их антагонистам АТ

1
-ангиотензиновых рецепторов не улучшают клинические по-

чечные исходы у гипертензивных больных с хронической болезнью почек. Эти препараты не устраняют внутриклубоч-
ковую гипертензию, лежащую в основе гипертонической нефропатии, и могут оказывать неблагоприятное влияние 
на нейрогормональный статус организма, вызывая активацию симпатической и ренин-ангиотензин-альдостероновой 
систем. В обзоре представлены результаты клинических исследований, посвященных оценке эффективности приме-
нения в этой популяции пациентов нового дигидропиридинового блокатора L-Са2+-каналов третьего поколения лер-
канидипина, двойного блокатора T/L-Са2+-каналов бенедипина и двойного блокатора N/L-Са2+-каналов цилнидипина, 
отличающихся от своих предшественников выраженными нефропротективными свойствами. 

Ключевые слова: артериальная гипертензия, хроническая болезнь почек, дигидропиридиновые блокаторы L-, T/L-, 
N/L-Са2+-каналов
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ABSTRACT

Amlodipine and selective dihydropyridine Ca2+ channels blockers of the second generation in addition to ACE inhibitors or 
replacing them antagonists of AT1-angiotensin receptors don’t improve clinical renal outcomes in hypertensive patients with 
chronic kidney disease. These drugs don’t eliminate intraglomerular hypertension that underlies hypertensive nephropathy 
and can have an adverse effect on the neurohormonal status of the organism, triggering the activation of the sympathetic and 
renin-angiotensin-aldosterone systems. The review presents the results of clinical studies evaluating the effectiveness of the 
use in this patients population of a new dihydropyridine blocker L-Ca2+ channels third-generation lercanidipine, dual blocker 
T/L-Ca2+ channels benedipine and dual blocker N/L-Ca2+ channels cilnidipine, that differ from their predecessors expressed 
renoprotective properties. 
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У большинства больных с хронической болез-
нью почек (ХБП) c артериальной гипертензией 
(АГ) для эффективного контроля целевых значе-
ний АД и уровня потери альбуминов с мочой не-

обходимы, по крайней мере, два антигипертензив-
ных лекарственных препарата [1–3]. С этой целью 
в качестве препаратов первой линии используются 
ингибиторы ангиотензин I-превращающего фер-
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доподобного диуретика хлорталидона у больных 
с АГ с ХБП в исследовании ALLHAT показыва-
ет, что их нефропротективное действие связано, 
прежде всего, с выраженным антигипертензив-
ным эффектом, который ведет к снижению повы-
шенного гломерулярного давления и замедлению 
потери почечной функции [10, 11]. Вместе с тем, 
амлодипин при одинаковом снижении АД у таких 
пациентов существенно уступает иАПФ/БРА по 
нефропротективной активности, особенно по спо-
собности снижать при длительном применении 
выделение с мочой альбуминов [12, 13]. По дан-
ным исследования ACCOMPLISH и других кли-
нических наблюдений, амлодипин при совмест-
ном применении с ингибиторами РАС у больных 
с АГ с нарушенной функцией почек превосходит 
комбинацию этих препаратов с гидрохлортиази-
дом или петлевыми диуретиками по способности 
замедлять прогрессирование ХБП, хотя также 
оказывает у таких лиц слабое влияние на потерю 
альбуминов с мочой [14, 15].

Ограниченная нефропротективная активность 
амлодипина и других классических дигидропири-
диновых антагонистов L-Са2+ каналов у гипертен-
зивных больных с нарушенной функцией почек 
связана с их неблагоприятным влиянием на гло-
мерулярную гемодинамику и нейрогормональный 
статус организма.

Препараты этого ряда, избирательно блокируя 
L-Са2+-каналы мембран гладкомышечных клеток, 
вызывают преимущественную дилатацию аффе-
рентных артериол клубочков, способствуя нару-
шению ауторегуляции СКФ, повышению внутри-
клубочкового давления и ускорению прогресси-
рования гипертонической нефропатии (таблица) 
[16–18]. Благодаря этому монотерапия амлоди-
пином пациентов с АГ, несмотря на выраженный 
антигипертензивный эффект, не позволяет доста-
точно эффективно устранять внутриклубочковую 
гипертензию, так как даже в условиях нормали-
зации повышенного АД сохраняется возможность 
его передачи непосредственно в гломерулярное 
капиллярное русло. О недостаточной клиниче-
ской эффективности амлодипина, связанной, 
прежде всего, с его неспособностью эффектив-
но устранять альбуминурию, говорят результаты 
многих клинических исследований, посвященных 
оценке его нефропротективных свойств у гипер-
тензивных больных с диабетической и недиабети-
ческой нефропатией [13, 19, 20]. 

Одновременно амлодипин и другие селектив-
ные антагонисты L-Са2+-каналов могут оказывать 
неблагоприятное влияние на нейрогормональный 

мента (иАПФ) или заменяющие их блокаторы АТ1-
ангиотензиновых рецепторов (БРА), которые, по-
мимо антигипертензивного эффекта, обладают вы-
раженным нефропротективным свойством, замед-
ляют прогрессирование диабетической и недиа-
бетической нефропатий и снижают риск сердечно-
сосудистых осложнений [3, 4]. Для достижения 
целевого АД и улучшения клинических исходов к 
иАПФ/БРА обычно добавляют дигидропиридино-
вые блокаторы потенциал-зависимых Са2+-каналов 
(БКК) L-типа (чаще всего амлодипин), комбинация 
которых оказывает более благоприятное влияние 
на функцию почек, чем сочетание ингибиторов 
ренин-ангиотензиновой системы (РАС) с тиазид-
ными или петлевыми диуретиками [3, 5].

Включение классических БКК L-типа в ком-
бинацию к иАПФ/БРА для антигипертензивной 
терапии у больных с АГ вполне обоснованно, по-
скольку препараты этого ряда не только потенци-
руют антигипертензивный эффект ингибиторов 
РАС, препятствуют ишемическому и атероскле-
ротическому повреждению сердца и сосудистой 
системы, но и оказывают благоприятное влияние 
на метаболизм глюкозы и липидов [6–8]. Однако в 
последнее время становится все более очевидным, 
что амлодипин и дигидропиридиновые блокато-
ры L-Ca2+-каналов 2-го поколения, добавляемые 
«сверху» к иАПФ/БРА, не оказывают у гипертен-
зивных больных с нарушенной функцией почек 
достаточно выраженного нефропротективного 
действия. По данным недавнего мета-анализа ре-
зультатов 7 клинических исследований, включе-
ние в антигипертензивную терапию у больных с 
АГ с С2–С4 стадиями ХБП амлодипина или дру-
гих дигидропиридиновых БКК 2-го поколения не 
вызывает по сравнению с монотерапией иАПФ/
БРА достоверного уменьшения альбуминурии, за-
медления снижения скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) или перехода ХБП в конечную ста-
дию заболевания [9]. 

В обзоре представлены сведения о фармако-
динамике и клинической эффективности у боль-
ных с АГ с нарушенной функцией почек новых 
двойных дигидропиридиновых блокаторов T/L- и 
N/L-типов Ca2+-каналов, которые отличаются от 
амлодипина и других БКК L-типа выраженными 
нефропротективными свойствами. 

Особенности нефропротективного дей-
ствия блокатора L-Са2+-каналов амлодипина у 
больных с артериальной гипертензией с нару-
шенной функцией почек

Сравнительная оценка клинической эффектив-
ности амлодипина, иАПФ лизиноприла и тиази-
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статус больных с АГ с нарушенной функцией по-
чек, способствуя повышению активности сим-
патической нервной системы (СНС) и особенно 
РААС, которая непосредственно участвует в раз-
витии и прогрессировании сердечно-сосудистых 
и почечных заболеваний. Предполагается, что ак-
тивация РААС связана с избирательной блокадой 
L-Са2+-каналов гранулярных клеток ЮГА, воз-
буждение которых является одним из звеньев Са2+-
механизма, угнетающего секрецию почками ре-
нина [19, 21]. Дигидропиридиновые антагонисты 
L-Са2+-каналов в отличие от двойных блокаторов 
N/L-Са2+-каналов не препятствуют также рефлек-
торной симпатической стимуляции секреции ре-
нина ЮГА и увеличению продукции альдостерона 
клетками клубочковой зоны коры надпочечников, 
возникающей в ответ на снижение АД [22]. В связи 
с этим амлодипин и другие дигидропиридиновые 
БКК L-типа рекомендуется назначать гипертензив-
ным больным с нарушенной функцией почек для 
достижения целевых значений АД только на фоне 
лекарственной терапии иАПФ/БРА [23]. 

Дигидропиридиновые блокаторы L-Са2+-
каналов 3-го поколения с нефропротективными 
свойствами

Наиболее известным препаратом этой группы 
является блокатор L-Са2+-каналов лерканидипин, 
который существенно отличается от амлодипина 
по своим нефропротективным свойствам благо-
даря способности дополнительно блокировать 
Т-Са2+-каналы [24]. По данным доклинических 
исследований, лерканидипин в отличие от амло-

дипина и других классических дигидропиридино-
вых БКК расширяет не только афферентные, но и 
эфферентные гломерулярные артериолы, ослабляя 
повреждение клубочков, связанное с избыточным 
повышением гломерулярного давления [25]. Этот 
препарат в отличие от амлодипина оказывает бо-
лее выраженное антиоксидантное и противовос-
палительное действие, которое не уступает по 
силе диклофенаку натрия [26, 27]. Лерканидипин 
оказывает также более благоприятное влияние на 
нейрогормональный статус больных с первичной 
АГ и гипертензивных пациентов с метаболиче-
ским синдромом, препятствуя рефлекторному по-
вышению активности СНС и увеличению содер-
жания норадреналина в крови [28–30]. 

Первоначальные сведения о нефропротектив-
ной активности лерканидипина у диабетических 
и недиабетических больных с нарушенной функ-
цией почек, сравнимой с иАПФ эналаприлом [31, 
32], получили подтверждение в исследованиях, 
показавших более высокую, чем у амлодипина, 
клиническую эффективность комбинации это-
го препарата с ингибиторами РАС у больных с 
ХБП, не достигших целевых значений АД при 
монотерапии иАПФ/БРА. Особенно это касается 
пациентов с АГ, имеющих высокий уровень поте-
ри альбуминов с мочой. Благоприятное действие 
лерканидипина на альбуминурию выявлено в 
группе из 68 больных с АГ с выраженной протеи-
нурической ХБП, получавших ранее ингибито-
ры РАС, но не достигших целевого значения АД 
≤ 130/80 мм рт. ст. Добавление этого препарата к 

Таблица / Table  
Локализация и эффекты, возникающие в почке и надпочечниках 

при активации различных подтипов Са2+-каналов

Localization and effects in the kidney and adrenal glands upon activation 

of various subtypes of Сa2+ channels

 Структура Подтипы Са2+-каналов Эффекты

L- T- N-

Симпатические нервные окончания  * * Увеличение выделение норадреналина [50]

Клубочковые артериолы:
   афферентные
   эфферентные

 *
 

 *
 *

 * 
 *

Вазоконстрикция [16–18] 
Вазоконстрикция [16–18] 

Гломерулярные подоциты  *   * Включаются в фибротическое повреждение подоцитов [47]

Мезангиальные клетки  *  *  * Включаются в воспаление мезангия [16, 46]

Клетки дистальных канальцев  *   * Увеличение реабсорбции натрия [58, 59]

Клетки собирательных трубок коркового 
вещества

 *  * Увеличение реабсорбции натрия [58, 59]

Гранулярные клетки ЮГА  *
  *

 
 *

Угнетение секреции ренина [21]
Стимуляция секреции ренина [16, 18, 51]

Клетки клубочковой зоны коры надпо-
чечников

 *  *   * Стимуляция выделения альдостерона [38, 51, 52]

Примечание. ЮГА – юкстагломерулярный аппарат почки. 
Note. UGA – juxtaglomerular apparatus of the kidney.
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иАПФ/БРА сопровождалось спустя 6 мес лечения 
не только дополнительным антигипертензивным 
эффектом, но и снижением потери альбуминов 
с мочой с исходных 1,63 г/24 ч до 1,09 г/24 ч 
(р<0,001) [33]. Высокая нефропротективная ак-
тивность лерканидипина подтверждена и в иссле-
довании RED LEVEL, посвященном сравнитель-
ной оценке влияния комбинаций лерканидипина 
и амлодипина с иАПФ эналаприлом на динамику 
альбуминурии А3 у гипертензивных лиц с ХБП. 
К концу наблюдения было установлено, что до-
бавление лерканидипина к эналаприлу в отличие 
от амлодипина тормозит потерю альбуминов с мо-
чой через 3 мес на 162,5 мг/24 ч (р=0,0439) и спу-
стя 12 мес лечения – на 329,0 мг/24 ч (р=0,0011), 
несмотря на одинаковое снижение АД [34]. 

Нефропротективные дигидропиридиновые 
блокаторы T/L- Ca2+-каналов

Потенциал-зависимые Са2+-каналы, обеспе-
чивающие поступление ионов кальция в клетки-
мишени, существенно различаются по своим 
электрофизиологическим и функциональным ха-
рактеристикам. В связи с этим, помимо хорошо 
известных Са2+-каналов L-типа, выделяют еще не-
сколько их разновидностей, включая Са2+-каналы 
T-, N- и P/Q-типов [16]. В почках T- и N-Са2+-
каналы обнаружены в гладкой мускулатуре клу-
бочковых артериол, гранулярных клетках ЮГА, 
продуцирующих ренин, и других структурах по-
чечной ткани (см. таблицу) [35]. 

В последнее время в клиническую практику 
внедрены дигидропиридиновые БКК, которые от-
личаются от своих предшественников способно-
стью взаимодействовать не только с Са2+-каналами 
L-типа, но и с другими их разновидностями, игра-
ющими важную роль в регуляции работы сердца, 
гладкой мускулатуры сосудов, почек и других ор-
ганов. В эту группу препаратов входят двойные 
антагонисты T/L-Са2+-каналов бенедипин и менее 
изученный эфонидипин, обладающие выраженны-
ми нефропротективными свойствами.

Блокаторы T/L-Са2+-каналов в отличие от амло-
дипина расширяют, преимущественно, эфферент-
ные артериолы клубочков и оказывают поэтому 
благоприятное влияние на гломерулярную гемо-
динамику, способствуя существенному снижению 
давления в гломерулярных капиллярах [16–18]. 
Препараты этого ряда не только более эффектив-
но, чем обычные БКК L-типа, подавляют воспа-
лительные и фибротические процессы, возникаю-
щие в клубочках и околоканальцевом интерсти-
ции у животных с моделями тяжелой диабетиче-
ской и недиабетической нефропатии [36, 37], но 

и оказывает выраженное антиальдостероновое 
действие, значительно превосходя нифедипин по 
способности тормозить продукцию и выделение 
альдостерона клетками клубочковой зоны коры 
надпочечников [38]. Способность блокаторов 
T/L-Са2+-каналов снижать повышенное содержа-
ние альдостерона в плазме крови подтверждена и 
в клинических условиях при сравнении влияния 
этих БКК и амлодипина на нейрогормональный 
статус больных с АГ с ХБП [39, 40]. 

Оценка нефропротективной активности бе-
недипина у гипертензивных лиц с ХБП разной 
степени тяжести ограничена пока изучением его 
влияния на альбуминурию и концентрацию аль-
достерона в крови, повышенные значения кото-
рых являются факторами риска неблагоприятных 
исходов у больных с сердечно-сосудистыми и по-
чечными заболеваниями. 

Одной из таких работ стало исследование 
АВС, включавшее 45 гипертензивных пациентов 
с умеренной диабетической или недиабетиче-
ской нефропатией, длительная терапия которых 
амлодипином или его комбинацией с иАПФ/БРА 
оказалась недостаточно эффективной. Замена 
амлодипина на бенедипин не только способство-
вала нормализации АД, но спустя 4 мес лечения 
вызывала в группе бенедипина снижение альбу-
минурии в среднем с 0,35 до 0,22 г/г креатинина 
мочи (р=0,0119), а в группе лиц, получавших со-
четание бенедипина с ингибиторами РАС, с 0,46 
до 0,27 г/г креатинина мочи (р=0,0216) [41]. Похо-
жие результаты были получены и в работе, вклю-
чавшей 104 больных с С2–С3 стадией ХБП и ис-
ходной альбуминурией 174 мг/г креатинина мочи, 
у которых, несмотря на назначение максимальных 
доз БРА, не был достигнут целевой уровень АД 
≤130/80 мм рт. ст. Сравнение нефропротективного 
действия амлодипина и бенедипина спустя 6 мес 
после добавления к БРА показало, что оба препа-
рата оказывают одинаковое антигипертензивное 
действие, в то время как уровень снижения альбу-
минурии при назначении бенедипина составляет 
24,8 %, а амлодипина – всего 0,5 % (р<0,0001) [40]. 
Бенедипин оказался более эффективным препара-
том, чем амлодипин, по влиянию на потерю белка 
с мочой и у более тяжелых гипертензивных боль-
ных с С3–С5 стадиями ХБП, получавших ранее 
лечение БРА в максимально рекомендуемых до-
зах. По данным, полученным в небольших груп-
пах таких пациентов, включение бенедипина в 
лекарственную терапию уменьшает уровень про-
теинурии спустя 6 мес наблюдения с исходных 
3,2 г/г креатинина мочи на 29,4 % (р < 0,05), в то 
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время как амлодипин на фоне аналогичного сни-
жения АД вызывает уменьшение этого показателя 
на 7,8 % (р<0,05) [42]. 

Клинические исследования последнего вре-
мени подтвердили, что бенедипин существенно 
превосходит амлодипин и другие БКК L-типа по 
способности снижать повышенное содержание 
альдостерона в крови и нормализовать избыточ-
ную потерю с мочой альбуминов. По данным, по-
лученным в небольшой группе больных с первич-
ной АГ с С2 стадией ХБП, достигших целевого 
АД ≤ 140/90 мм рт. ст., замена обычных БКК на 
бенедипин в эквивалентной дозе обеспечивает не 
только поддержание адекватного уровня АД, но 
и сопровождается к концу 6-месячного периода 
наблюдения снижением концентрации альдосте-
рона в крови на 11,8 % (р=0,002) и уменьшением 
альбуминурии с 33,5 до 19,6 мг/г креатинина мочи 
(р=0,001) [43]. Более благоприятное по сравнению 
с амлодипином влияние бенедипина на альбуми-
нурию выявлено и у 108 гипертензивных больных 
с С2–С3 стадиями ХБП, имевших исходную по-
терю альбуминов с мочой ≥ 300 мг/г креатинина. 
Спустя 12 мес лечения выяснилось, что добавле-
ние к иАПФ/БРА амлодипина вызывает снижение 
альбуминурии на 25 %, в то время как включение 
в терапию бенедипина, несмотря на одинаковую 
антигипертензивную реакцию, ведет к снижению 
этого показателя на 51 % (р=0,031) [44].

Нефропротективные дигидропиридиновые 
блокаторы N/L-Ca2+-каналов

Типичный представитель двойных блокато-
ров N/L-Ca2+-каналов – цилнидипин, так же как 
и бенедипин вызывает преимущественную дила-
тацию эфферентных артериол клубочков и ока-
зывает благоприятное влияние на гломерулярную 
гемодинамику, препятствуя формированию вну-
триклубочковой гипертензии [15]. Цилнидипин 
превосходит амлодипин по антиоксидантной и 
противовоспалительной активности в мезанги-
альных клетках клубочков [45, 46], защищает 
подоциты от механического повреждения при 
гломерулярной гипертензии [47] и эффективно 
тормозит процессы фибротического повреждения 
почечной ткани у животных с моделями гиперто-
нической и диабетической нефропатии [48, 49]. 
Этот препарат препятствует также выделению 
медиатора норадреналина симпатическими нерв-
ными окончаниями [50, 51] и в отличие от других 
дигидропиридиновых БКК обладает уникальной 
особенностью оказывать благоприятное влияние 
на нейрогуморальный статус больных с АГ, одно-
временно подавляя активность СНС, циркулиру-

ющей РАС и снижая концентрацию альдостерона 
в плазме крови [51–53]. 

Большинство клинических исследований, по-
священных оценке нефропротективных свойств 
цилнидипина, выполнено в небольших группах 
гипертензивных больных с СД 2-го типа, ослож-
ненным ХБП разной степени тяжести. 

В одном из них участвовали 35 пациентов с 
диабетической и недиабетической нефропати-
ей, у которых, несмотря на длительную терапию 
иАПФ/БРА, не было достигнуто целевое АД 
≤130/80 мм рт. ст. Добавление к ингибиторам 
РАС амлодипина или цилнидипина спустя 6 мес 
лечения давало одинаковый антигипертензивный 
эффект, но потеря альбуминов с мочой в группе 
амлодипина практически не изменилась, в то вре-
мя как уровень альбуминурии у пациентов, при-
нимавших цилнидипин, упал почти в 2,9 раза (р < 
0,05). К концу наблюдения в группе цилнидипина 
отмечено также достоверное снижение концен-
трации в моче биомаркера L-FABP, отражающего 
повреждение проксимальных канальцев и тубуло-
интерстиция почек [54]. 

В исследовании J-CIRCLE, включавшем 70 
пациентов с гипертензивным нефросклерозом и 
СД 2-го типа, изучалось влияние замены амлоди-
пина на цилнидипин на динамику альбуминурии, 
превышавшей исходно 30 мг/г креатинина мочи. 
К концу наблюдения, продолжительность кото-
рого составила 3 мес, в группе лиц, получавших 
цилнидипин, не было отмечено дополнительных 
сдвигов в уровне АД или СКФ, однако логарифм 
отношения альбумин/креатинин мочи, использо-
вавшийся в качестве показателя антиальбумину-
рического эффекта препарата, снизился с 2,14 до 
2,06 (р=0,0282) [55]. 

В другой работе, включавшей 71 больного с 
СД 2-го типа с ХБП С2 стадии, сравнивался анти-
альбуминурический эффект одного иАПФ энала-
прила и его комбинации с цилнидипином. К концу 
12-месячного периода наблюдения выяснилось, 
что в группе пациентов, получавших эналаприл, 
потеря альбуминов с мочой уменьшается в сред-
нем с исходных 204,7 до 153,2 мг/24 ч (–25,7 %), а 
в группе эналаприла с цилнидипином – с 206,7 до 
93,5 мг/24 ч (–54,9 %) (р<0,001) на фоне одинако-
вого снижения АД [56].

Данные, подтверждающие выраженный анти-
альбуминурический эффект цилнидипина, по-
лучены и при оценке влияния комбинации БРА 
валсартана с амлодипином или цилнидипином 
на динамику содержания альдостерона в крови 
60 гипертензивных больных с СД или метабо-
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лическим синдромом с С2–С3 стадиями ХБП. В 
результате установлено, что добавление обоих 
БКК к валсартану спустя 12 нед лечения ведет к 
одинаковому снижению АД до целевого уровня 
135/80 мм рт. ст., однако в группе цилнидипина 
наблюдается значительно меньший прирост кон-
центрации в крови альдостерона, чем в группе 
амлодипина. Одновременно включение цилни-
дипина в комбинацию с валсартаном оказывает 
у гипертензивных больных в отличие от амлоди-
пина более благоприятное влияние на функцию 
почек, вызывая к концу наблюдения снижение 
альбуминурии с 114,9 до 73,9 мг/г креатинина 
мочи (р<0,05) и увеличение натрийуреза на 11,6 % 
(р<0,05) [57].

Заключение
Результаты клинических исследований в не-

больших группах пациентов подтверждают пре-
восходство дигидропиридинового БКК L-типа 
3-го поколения лерканидипина и особенно двой-
ных блокаторов T/L-Ca2+-каналов бенедипина и 
N/L-Ca2+-каналов цилнидипина над классическим 
БКК L-типа амлодипином по способности сни-
жать альбуминурию у гипертензивных больных с 
С2–С3 стадиями ХБП диабетического и недиабе-
тического происхождения. Однако эти данные по-
лучены в краткосрочных клинических наблюде-
ниях и требуют подтверждения в более крупных 
и длительных клинических исследованиях. Оста-
ется также неясным, способны ли лерканидипин 
и другие нефропротективные дигидропиридино-
вые БКК при добавлении к иАПФ/БРА замедлять 
у больных с АГ с нарушенной функцией почек 
прогрессирование ХБП и ее переход в конечную 
стадию заболевания. В настоящее время в иссле-
довании BEANIT с длительностью наблюдения 
до 24 мес проводится сравнительный анализ вли-
яния антагониста T/L-Ca2+-каналов бенедипина 
и диуретика гидрохлортиазида на АД, динамику 
СКФ, величину протеинурии и отношение альбу-
мин/креатинин мочи у 511 гипертензивных боль-
ных с исходной СКФ >30 мл/мин/1,73 м2 и уров-
нем альбуминурии <3,5 г/24 ч, получавших ранее 
длительное время иАПФ фозиноприл [60].
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РЕФЕРАТ

Диабетическая нефропатия (ДН) является хроническим осложнением диабета и наиболее распространенной причи-
ной развития терминальной стадии почечной недостаточности (ТСПН). Были предложены многочисленные факторы, 
как способствующие развитию ДН, так и участвующие в её патогенезе. Однако молекулярные механизмы, которые 
приводят к развитию ДН, остаются на сегодняшний день не вполне понятными. В последнее время с развитием вы-
сокопроизводительных технологий появляются доказательства, свидетельствующие об эпигенетических механизмах 
регуляции экспрессии генов, включая метилирование ДНК, некодирующие РНК и гистоновые модификации, которые 
играют ключевую роль в патогенезе ДН посредством вторичной регуляции генов. Все эти данные могут способство-
вать созданию новых, более эффективных диагностических и терапевтических технологий для ДН. 

Ключевые слова: диабетическая нефропатия, эпигенетика, метилирование ДНК, некодирующие РНК, гистоновые 
модификации
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ABSTRACT

Diabetic nephropathy (DN) is a chronic complication of diabetes and the most common cause of the end-stage renal dis-
ease (ESRD). Numerous factors have been considered, both contributing to the development of DN, and participating in its 
pathogenesis. However, to date, the molecular mechanisms, that lead to the development of DN, remain not fully understood. 
Recently, with the development of high-performance technologies, evidence demonstrating epigenetic mechanisms of regu-
lation of gene expression, including DNA methylation, non-coding RNAs, and histone modifications that play a key role in the 
pathogenesis of DN through the secondary regulation of genes are starting to appear. All these data can contribute to the 
creation of new, more effective diagnostic and therapeutic technologies for DN. 
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетическая нефропатия (ДН) является 
основным осложнением сахарного диабета (СД) 
1-го и 2-го типов, характеризуется гломерулярной 
гипертрофией, протеинурией, снижением клубоч-
ковой фильтрации и ренальным фиброзом, что 
приводит к хронической почечной недостаточно-
сти (ХПН), высокому сердечно-сосудистому риску, 
инвалидизации и смертности больных [1]. В этой 
связи раннее выявление больных с СД, предраспо-
ложенных к развитию ДН, может служить важным 
шагом к более эффективным профилактическим и 
лечебным мероприятиям с целью предотвращения 
наступления неблагоприятных исходов [2]. 

ДН классифицируется как осложнение диабе-
та, обусловленное поражением мелких кровенос-
ных сосудов почки. Многочисленные факторы, в 
том числе этническая принадлежность и наслед-
ственные генетические особенности, были пред-
ложены для объяснения причины развития ДН [3, 
4]. Внутриклубочковая гипертензия и гиперфиль-
трация возникают из-за гипергликемии, рези-
стентности к инсулину и нарушенной гемодина-
мики. Однако молекулярные механизмы, ведущие 
к развитию ДН, остаются до сих пор не вполне 
понятными. 

В последнее время появляются данные, сви-
детельствующие о важной роли эпигенетических 
механизмов в патогенезе ДН. В этой связи весьма 
интересным представляется тот факт, что у лю-
дей, подверженных гипергликемии, с большей до-
лей вероятности могут развиться диабетические 
осложнения. В основе этого феномена лежит так 
называемая «метаболическая память», которая 
имеет эпигенетическое происхождение [5]. Эпи-
генетика – сравнительно недавнее направление 
биологической науки, изучающее наследуемые 
свойства организма, которые не связаны с изме-
нением собственно нуклеотидной последователь-
ности ДНК [3]. Эпигенетические модификации 
включают метилирование ДНК, гистоновые пост-
трансляционные модификации (ПТМ) и некоди-
рующие РНК [6]. Наиболее известным и хорошо 
изученным к настоящему времени эпигенетиче-
ским механизмом является метилирование цито-
зиновых оснований ДНК, в результате которого 
нуклеотид ДНК, цитозин, превращается в 5-ме-
тилцитозин. Другим значимым эпигенетическим 
знаком является модификация гистоновых бел-
ков, вокруг которых наматывается нить ДНК для 
образования нуклеосомы. Кроме того, в качестве 
важной части эпигенетики рассматриваются неко-
дирующие РНК, которые могут регулировать экс-

прессию генов как на уровне транскрипции, так и 
на уровне трансляции [7].

Многочисленные исследования показыва-
ют, что эпигенетические процессы участвуют и 
в патогенезе ДН. В этом обзоре мы обсудим по-
следние достижения в изучении эпигенетических 
механизмов регуляции экспрессии генов при ДН 
с фокусированием внимания на роли трёх типов 
эпигенетической модификации – метилирования 
ДНК, некодирующих РНК и гистоновых модифи-
каций.

Метилирование ДНК при диабетической 
нефропатии

Наиболее изученным эпигенетическим ме-
ханизмом является метилирование ДНК – ко-
валентная модификация, которой подвергаются 
преимущественно остатки цитозина, находящие-
ся перед остатками гуанина (CpG-динуклеотиды, 
CpG-сайты) в полинуклеотидной цепи. При 
этом метильная группа переносится с молекулы 
S-аденозинметионина (SAM) на углерод в пятом 
положении пиримидинового кольца с образовани-
ем 5-метилцитозина. Метилирование ДНК, часто 
описываемое как «замалчивающая» эпигенети-
ческая метка, катализируется специфическими 
ДНК-метилтрансферазами [8]. Как правило, если 
метилирование ДНК происходит в области про-
мотора гена, то это приводит к ингибированию 
(репрессии) данного гена. В то же время, если 
метилирование ДНК происходит в кодируемых 
областях гена, оно может модулировать элонга-
цию транскрипции и альтернативный сплайсинг. 
Метилирование ДНК широко представлено в ге-
номах различных организмов и имеет большое 
значение для их развития [9].

Предполагается наличие двух основных меха-
низмов транскрипционного блока. Первый состо-
ит в том, что 5-метилцитозин ингибирует связы-
вание с ДНК некоторых факторов транскрипции, 
мишенями, для которых являются последователь-
ности, содержащие CpG-нуклеотиды. В реализа-
цию второго механизма вовлечены белки и бел-
ковые комплексы, которые специфично связыва-
ются с метилированными CpG-динуклеотидами 
и ингибируют присоединение к ДНК факторов 
транскрипции [7].

Сообщается, что гипергликемия может модули-
ровать ДНК-метилирование. В частности, в прок-
симальных канальцах почек при диабете наблюда-
лось индуцирование аномального метилирования 
ДНК [9, 10]. Однако не только повышенный уро-
вень глюкозы является причиной развития недо-
статочно адаптивных эпигенетических изменений 
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при диабете. На эпигенетический профиль могут 
влиять и многие другие факторы, такие как гипок-
сия, воспаление и цитокины [11, 12]. Роль метили-
рования ДНК в ДН привлекает большое внимание, 
отчасти и в связи с применением высокопроизво-
дительных технологий секвенирования.

При сравнении пациентов с СД 2-го типа «с» 
или «без» ДН несколько генов имели чётко раз-
личающийся характер метилирования. Одним из 
них был ген UNC13B, который по оценкам опо-
средует апоптоз гломерулярных клеток, вызван-
ный гипергликемией, и может иметь отношение к 
инициации и патогенезу ДН [13]. Другая группа 
исследователей идентифицировали 187 генных 
мишеней, которые демонстрировали различия в 
метилировании ДНК, выделенных из слюны па-
циентов с диабетом 2-го типа и ТСПН по сравне-
нию с пациентами с диабетом без ТСПН [14]. В 
микропрепарированных канальцах пациентов с 
ДН профили ДНК-метилирования демонстриро-
вали различия в метилированных генах, участву-
ющих в фиброгенезе [15]. В другом исследовании 
анализ метилирования ДНК в эпителиальных 
клетках канальцев почек показал значительные 
различия в метилировании 1061 гена у пациентов 
с ДН по сравнению с контролем [16].

Участие метилирования ДНК в патогенезе 
ДН также подтверждается экспериментальными 
исследованиями. Сообщается, что гиперметили-
рование RASAL1 (активаторы RAS-подобных 
белков) повышало активацию Ras (белки, регу-
лирующие размножение клеток) в фибробластах, 
что способствовало их пролиферации и развитию 
фиброза [17]. Воздействие гипергликемии на эн-
дотелиальные клетки сосудов изменяло характер 
метилирования ДНК в нескольких генах, участву-
ющих в дисфункции эндотелиальных клеток [18]. 

В совокупности этими исследованиями были 
идентифицированы гены, специфичные для ДН, 
а также доказана важность ДНК-метилирования в 
регуляции фибротических и других генов, связан-
ных с развитием ДН.

Некодирующие РНК при диабетической не-
фропатии

РНК ранее рассматривалась в качестве не более 
чем промежуточной молекулы, которая служит 
матрицей для синтеза белка. Однако с развитием 
высокопроизводительных технологий классиче-
ский взгляд на молекулярную биологию в корне 
изменился [19, 20]. По оценкам менее чем 2 % че-
ловеческого генома транскрибируется в РНК, ко-
торые могут кодировать белок [21–23]. Это озна-
чает, что большинство РНК являются некодирую-

щими белок РНК (нкРНК), которые можно разде-
лить на длинные нкРНК (более 200 нуклеотидов в 
длину) и малые нкРНК (менее 200 нуклеотидов), 
называемые микроРНК.

 МикроРНК (microRNA, abbreviated miRNA) 
представляют собой небольшие некодирующие 
молекулы РНК, способные подавлять мишени 
мРНК. МикроРНК содержат 20 ~ 22 нуклеотидов 
и обычно связываются с 3'-транслированными об-
ластями таргентной мРНК, чтобы способствовать 
трансляционной репрессии и /или деградации 
мРНК [24]. Сообщается, что более чем 250 зре-
лых микроРНК идентифицированы у челове-
ка, которые регулируют, по-крайней мере, 60 % 
белок-кодирующих генов [25]. Следовательно, 
микроРНК могут модифицировать экспрессию 
многочисленных генов, чтобы модулировать клю-
чевые клеточные функции и влиять на течение 
различных заболеваний, в том числе и ДН.

Помимо того, получены данные, свидетель-
ствующие об органной и тканевой специфично-
сти микроРНК. Например, некоторые микроРНК 
(miR-192, miR-194, miR-204, miR-215 и miR-216а) 
экспрессируются, преимущественно, в почках 
и, соответственно, рассматриваются как имею-
щие отношение к регуляции почечных функций 
[26]. С другой стороны – имеются различия и в 
экспрессии микроРНК в корковом и мозговом 
веществе почки. Так, экспрессия микроРНК-192 
в корковом веществе была в 20 раз выше, чем в 
мозговом [19]. Были идентифицированы и многие 
другие микроРНК, участвующие в патогенезе ДН 
[28]. Так, в мезангиальных клетках и почечных 
клубочках диабетических мышей в ответ на вве-
дение TGF-β1 отмечалась стимуляция несколь-
ких микроРНК (miR-192, miR-200b/c, miR-21 и 
miR-1207-5p) по сравнению с недиабетическими 
контрольными мышами (как известно, TGF-β1 
сигнальный путь является основным регулятором 
почечного фиброза, который играет важную роль 
в развитии ДН). Среди этих микроРНК наиболее 
изученной является miR-192. 

Сообщалось, что экспрессия miR-192 была 
повышена в клубочках мышей со стрептозото-
цин (STZ)-индуцированным СД и у мышей с ге-
нотипом db/db (линия мышей с «нуль» мутацией 
по рецептору лептина – LEPR) [29]. Экспрессия 
miR-192 увеличивалась также в клетках каналь-
цев, обработанных TGF-β1 [30]. В этой связи 
весьма интересные данные получены Putta et al. 
[36, 37], которые ингибировали экспрессию miR-
192 на мышиной модели ДН. В почках диабетиче-
ских мышей ингибирование miR-192 существен-
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но снижало экспрессию генов коллагена, TGF-β1 
и фибронектина, а также ослабляло протеинурию 
у этих диабетических мышей. Авторы исследо-
вания считают, что полученные ими результаты 
свидетельствуют о возможности использования 
новых подходов к терапии ДН, основанных на мо-
дулировании экспрессии микроРНК [36, 37]. 

В многочисленных исследованиях изучались 
и другие функции miR-192 при ДН. По резуль-
татам этих исследований функции miR-192 при 
ДН можно суммировать следующим образом: 
1) miR-192 могут стимулировать экспрессию в 
мезангиальных клетках почки ключевых коллаге-
новых генов Col1a2 и Col4a1, которые связаны с 
патогенезом ДН [29]; 2) miR-192 способны влиять 
на экспрессию других микроРНК, таких как miR-
216a / miR-217 и miR-200b/c, которые, в свою оче-
редь, участвуют в регулировании уровней Zeb1 и 
Zeb2 (репрессоры E-box, сайта связывания белка 
на промоторе ДНК) и экспрессии коллагена, спо-
собствуя авторегуляции TGF-β1 в мышиных ме-
зангиальных клетках путем ингибирования Zeb1. 
Кроме того, miR-216 / miR-217 также были связа-
ны с TGF-β1-индуцированной активацией Akt (се-
мейство внутриклеточных белков, регулирующих 
активность цитозольных протеинов) и клеточной 
гипертрофией, которые являются ключевыми ха-
рактеристиками ДН [38]; 3) miR-192 участвуют в 
формировании петли амплификации с p53 (фак-
тор транскрипции) в ответ на введение TGF-β1. 
В этом исследовании уровни TGF-β1, p53 и miR-
192 были повышены в корковом веществе почки 
диабетических мышей по сравнению с контроль-
ными мышами [34]. Таким образом, эти данные 
свидетельствуют о том, что miR-192 является од-
ним из ключевых регуляторов патогенетических 
механизмов при ДН.

Сходным образом miR-21 модулировал экс-
прессию и активность важных факторов, связан-
ных с диабетической почечной болезнью. Меха-
низм регулирования miR-21 почечного поврежде-
ния заключается в воздействии на Smad7 (белок, 
являющийся антагонистом рецептора TGF-β1), 
потому что снижение активности miR-21 может 
восстановить уровни Smad7 и подавить актива-
цию сигнальных путей TGF-β и NF-κB [39]. В кор-
ковом веществе почки eNOS-дефицитных мышей 
(OVE26) с СД 1-го типа активность miR-21 была 
повышена, что могло оказать воздействие на Pten 
(гомолог фосфатазы и тензина) и способствовать 
активации mTOR (внутриклеточный протеин, ре-
гулирующий развитие и гипертрофию мышечных 
волокон), которая связана с ДН. 

Длинные некодирующие РНК (lncRNAs, 
long non-coding RNAs). Длинные некодирующие 
РНК определяются как большая и разнообразная 
группа некодирующих белок транскриптов дли-
ной более 200 нуклеотидов [40]. Накопленные 
данные свидетельствуют, что длинные некодиру-
ющие РНК влияют на транскрипцию, процессинг 
пре-мРНК и трансляцию [43, 44]. Однако в отли-
чие от микроРНК имеются только несколько ис-
следований, в которых обнаружена связь lncRNAs 
с ДН. Например, в исследовании Kato et al. [45] 
экспрессия lncRNA RP23, как гена-хозяина, и ас-
социированных с ней miR-216 и miR-217 индуци-
ровалась введением TGF-β1. Другой ген-хозяин 
lncRNA CJ241444 участвовал в корегуляции со-
вместно с miR-192 и также индуцировался вве-
дением TGF-β1. Этот механизм регуляции вклю-
чал факторы транскрипции Smad, белок C-ets-1 и 
ацетилирование гистонов [46]. Генетический ана-
лиз, проведённый на основе метода беспорогово-
го анализа представленности генов (GSEA, gene 
set enrichment analyses), показал, что экспрессия 
мегакластера в составе почти 40 микроРНК и их 
хозяина, длинного некодирующего транскрипта 
РНК (lnc-MGC), координированно повышалась в 
клубочках на мышиной модели ДН. При этом ин-
гибирование lncRNA MGC снижало экспрессию 
кластера miRNAs и уменьшало ранние признаки 
ДН в мезангиальных клетках in vitro и у мышей 
in vivo [47]. 

В другом исследовании [48] сообщалось о том, 
что экспрессия 21 наиболее изученных lncRNAs 
была стимулирована в почках у мышей дикого 
типа, но подавлена у Smad3-нокаутных мышей. 
Беспристрастный анализ РНК-секвенирования 
почечных клубочков выявил дифференциальное 
экспрессирование lncRNA Tug1 в диабетической 
среде. Как было установлено, ген Tug1 регулирует 
митохондриальную биоэнергетику при диабети-
ческой нефропатии [49].

Ещё одна lncRNA, названная Malat1, может 
иметь отношение к ДН. Экспрессия данной lnsRNA 
повышалась в эндотелиальных клетках пупочной 
вены человека, инкубированной в среде с высо-
ким содержанием глюкозы [52]. Это было связа-
но с параллельным увеличением сывороточного 
амилоидного антигена 3 (SAA3), а также воспа-
лительных цитокинов – TNF-α и интерлейкина-6. 
Уровень MALAT1 был значительно повышен так-
же в почках диабетических мышей, которые по-
казывали сходные изменения. Такие клеточные 
изменения были предотвращены после трансфек-
ции специфической siRNA (small interfering RNA) 
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MALAT1 [52]. Результаты этого исследования по-
казывают, что lncRNA MALAT1 регулирует инду-
цированную глюкозой стимуляцию воспалитель-
ных медиаторов посредством активации SAA3. 
Идентификация этого механизма открывает боль-
шие возможности для развития новых терапевти-
ческих технологий, нацеленных на специфиче-
ские молекулы РНК. 

Модификации гистонов при диабетической 
нефропатии

Как известно, нить ДНК накручена на бел-
ковый комплекс, называемый нуклеосомой. В 
свою очередь, нуклеосома состоит из 4 типов 
ядерных белков – гистонов H2A, H2B, H3, H4. В 
состав гистонов входят положительно заряжён-
ные аминокислоты (лизин и аргинин), которые 
сосредоточены в их концевых участках. Эти ги-
стоновые концевые фрагменты (главным обра-
зом, N-терминальные участки или N-концевые 
«хвосты») могут претерпевать многочисленные 
посттрансляционные модификации (ПТМ), такие 
как ацетилирование, метилирование, фосфори-
лирование и т.д. [53]. К наиболее важным ПТМ 
гистонов относятся ацетилирование лизина, ме-
тилирование лизина и фосфорилирование лизина. 
Ацетилирование лизина катализируется гисто-
новыми ацетилтрансферазами, например p300 и 
CBP (CREB-binding protein), которые также дей-
ствуют как транскрипционные коактиваторы, а 
деацетилирование – посредством HDAC ( histone 
deacetylase). В то же время, метилирование лизи-
на катализируется лизин-метилтрансферазами, а 
деметилирование – лизин-деметилазами [54]. 

Гистоновые ПТМ являются одними из наибо-
лее охарактеризованных эпигенетических изме-
нений при диабете, их роль при ДН изучалась в 
in vitro и in vivo исследованиях [55]. Так, функ-
циональная роль метилирования лизина гистона 
H3 при TGF-β1-опосредованной экспрессии гена 
экстрацеллюлярного матрикса в мезангиальных 
клетках была продемонстрирована у крыс с нор-
мальным и высоким уровнями глюкозы в крови 
[56]. В другом исследовании сообщалось, что вы-
сокий уровень глюкозы ингибирует метилирова-
ние ДНК и повышает содержание ацетилирован-
ной формы гистона H3K9 (H3K9ac) на промоторе 
редокс-регулирующего белка p66 и стимулирует 
экспрессию адапторного белка p66shc в диабети-
ческой мышиной почке [57]. Гистоновые модифи-
кации показали связь и с микроРНК. Так, ацетили-
рование гистона посредством p300, активируемое 
Akt, участвует в индукции miR-192 при диабети-
ческой нефропатии. В совокупности эти данные 

позволяют глубже понять механизм регуляции 
микроРНК через сигнал-опосредованные измене-
ния в эпигенетическом ацетилировании гистона в 
норме и при болезненных состояниях [46] .

Перспективы использования эпигенетиче-
ских механизмов в диагностике и терапии диа-
бетической нефропатии

Как основная причина почечной недостаточ-
ности, ДН во всём мире требует заместительной 
почечной терапии. Вместе с тем, эффективные 
методы раннего выявления и механизмы противо-
действия прогрессированию патофизиологиче-
ских изменений при ДН остаются до сих пор не 
вполне ясными [58, 59]. Микроальбуминурия до 
настоящего времени представляет собой «золотой 
стандарт» диагностики ДН в рутинной практике, 
хотя прогностическая значимость и специфич-
ность этого метода в выявлении диабетического 
поражения почек ограничены [2]. Однако с разви-
тием новых технологий, таких как количествен-
ная ПЦР в реальном времени, ДНК-микрочипы и 
высокопроизводительное секвенирование, стало 
возможным использовать нкРНК в качестве более 
чувствительных биомаркеров ДН. Для этого у не-
кодирующих белок РНК имеются все необходи-
мые характеристики. Во-первых, микроРНК име-
ют определенную стабильность и обладают тка-
невой специфичностью. Во-вторых, микроРНК 
обильно экспрессируются в моче и сохраняют 
устойчивость в тканях [60, 61]. В-третьих, в неко-
торых случаях уровень экспрессии микроРНК из-
меняется уже на ранней стадии развития ДН, что 
связано с фиброзом [62]. Например, Mohan et al. 
[63] сообщают, что miR-451-5p и miR-16 выполня-
ют защитную функцию при диабете (низкие уров-
ни в почках этих микроРНК были ассоциированы 
с более высокими индексами ренальной патоло-
гии), воздействуя на гены воспаления и фиброза в 
почечной ткани, в то время как повышение содер-
жания miR-451-5p в экзосомах мочи может иметь 
прогностическую ценность в качестве раннего и 
чувствительного неинвазивного биомаркера ре-
нальной дисфункции. Это может потенциально 
помочь в выявлении лиц с диабетом, у которых в 
последующем могут развиться сосудистые ослож-
нения в почках. Подобно микроРНК, lncRNAs так-
же могут оказаться весьма полезными в серийном 
мониторинге пациентов с диабетом. 

Современная стандартная терапия диабетиче-
ской нефропатии включает интенсивное лечение 
гипергликемии и жёсткий контроль кровяного 
давления, главным образом, через блокаду систе-
мы ренин-ангиотензин (RAS) [64]. В то же время, 
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как уже упоминалось, при ДН наблюдается ано-
мальная экспрессия микроРНК. В этой связи на-
правленная регуляция экспрессии микроРНК мо-
жет быть рассмотрена в качестве нового подхода 
к терапии ДН.

Как обсуждалось выше, метилирование гисто-
нов имеет связь с феноменом «метаболической 
памяти». Предварительные исследования с эндо-
телиальными клетками показали, что преходящие 
эпизоды гипергликемии могут стимулировать из-
менения в экспрессии генов, которые зависят от 
модификаций гистонов. Примечательно, что эти 
изменения в экспрессии генов сохранялись и по-
сле возвращения организма к состоянию нормо-
гликемии [65]. Однако молекулярные механизмы 
«метаболической памяти» пока ещё полностью не 
раскрыты, и в этой связи продолжение исследо-
ваний в данном направлении могут оказаться по-
лезными и привести к разработке высокоэффек-
тивных терапевтических технологий и снизить в 
мире бремя диабетической нефропатии.

ВЫВОДЫ

Патогенез ДН включает сложные взаимодей-
ствия между метаболическими и гемодинамиче-
скими факторами и, в то же время, растущее с каж-
дым годом число исследований свидетельствует о 
важной роли эпигенетических модификаций при 
ДН. В этом обзоре мы осветили некоторые новые 
механизмы патогенеза ДН, включая метилирова-
ние ДНК, некодируемые РНК и гистоновую мо-
дификацию. Быстрое развитие высокопроизводи-
тельных методов скрининга генома значительно 
расширило понимание генетических и эпигене-
тических изменений при ДН. В отличие от гене-
тических изменений эпигенетические изменения 
обратимы, что дает возможность разработки на 
их основе новых терапевтических технологий. 
Однако механизм действия этих ингибиторов в 
настоящее время не совсем ясен, и для его полно-
го понимания требуется проведение дальнейших 
исследований. 
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УЧАСТИЕ РЕНИН-АНГИОТЕНЗИН-АЛЬДОСТЕРОНОВОЙ СИСТЕМЫ 
В РАЗВИТИИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ ПРИ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ 1 ТИПА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-Петербург, Россия

РЕФЕРАТ

Одна из ключевых ролей в развитии диабетической нефропатии (ДН) принадлежит ренин-ангиотензин-
альдостероновой системе (РААС), которая участвует в регуляции гемодинамики, системного и внутрипочечного дав-
ления, продукции профиброгенных и ростовых факторов, ремоделировании сосудов. В конце ХХ века были обнару-
жены локальные (тканевые) элементы РААС от ренина до альдостерона непосредственно в тканях и органах-мишенях 
(в том числе в почках). Тканевым РААС отводят ведущую роль в развитии сосудистых осложнений сахарного диабета 
(СД): сердечно-сосудистой патологии, диабетической нефропатии и ретинопатии. Именно это обстоятельство объ-
ясняет во многом патогенетическую роль РААС в поражении органов-мишеней даже при нормальной или низкой ак-
тивности ренина плазмы (АРП) [1]. Установлено, что активация РААС происходит задолго до появления клинических 
признаков ДН, что дает возможность для более ранней профилактики и коррекции начальных изменений при иссле-
довании ее компонентов, а также снижения инвалидизации и выхода пациентов в хроническую болезнь почек. Учиты-
вая тенденцию к «омоложению» сахарного диабета, лабильность течения заболевания в детском возрасте, высокую 
гормональную активность у данной группы пациентов и, следовательно, больший риск развития осложнений, сво-
евременная диагностика начальных проявлений ДН имеет высокую актуальность и востребованность. 

Ключевые слова: ренин-ангиотензин-альдостероновая система, сахарный диабет 1-го типа, гипергликемия
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THE EFFECT OF THE COMPONENTS OF THE RENIN-ANGIOTENSIN-
ALDOSTERONE SYSTEM ON THE DEVELOPMENT OF DIABETIC 
NEPHROPATHY IN TYPE 1 DIABETES (REVIEW)
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ABSTRACT

One of the key roles in the development of diabetic nephropathy belongs to the renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS), 
which is involved in the regulation of hemodynamics, systemic and intrarenal pressure, production of profibrogenic and growth 
factors, vascular remodeling. At the end of the twentieth century, local (tissue) RAAS elements from renin to aldosterone were 
found in tissues and target organs (including kidneys). Tissue RAAS plays a leading role in the development of vascular com-
plications of diabetes mellitus (DM): cardiovascular disease, diabetic nephropathy, and retinopathy. It is this fact that explains 
in many ways the pathogenetic role of RAAS in the defeat of target organs even with normal or low plasma renin activity (ARP). 
RAAS activation occurs long before the clinical signs of diabetic nephropathy, which makes it possible for earlier prevention 
and correction of initial changes in the study of its components, as well as reducing disability and the output of patients in 
chronic kidney disease. Given the tendency to “rejuvenate” diabetes mellitus, the lability of the course of the disease in child-
hood, the high hormonal activity in this group of patients, and, therefore, the greater the risk of complications, the timely diag-
nosis of the initial manifestations of DN is of high relevance and relevance.
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Для цитирования: Скобелева К.В., Тыртова Л.В. Участие ренин-ангиотензин-альдостероновой системы в развитии диабетической нефропатии 
при сахарном диабете 1 типа (обзор литературы). Нефрология 2021;25(2):43-51. doi: 10.36485/1561-6274-2021-25-1-43-51 
For citation: Skobeleva K.V., Tyrtova L.V. The effect of the components of the renin-angiotensin-aldosterone system on the development of diabetic 
nephropathy in type 1 diabetes (Review). Nephrology (Saint-Petersburg) 2021;25(1):43-51. (In Russ.) doi: 10.24884/1561-6274-2021-25-2-43-51

Контактная информация:
Скобелева К.В. 194100, Россия, Санкт-Петербург, Литовская, д. 2. 
Тел.: 8-812-542-93-09. E-mail: skobeleva_kv@mail.ru ORCID: 0000-
0001-9790-3633

Corresponding author:
K.V. Skobeleva. 194100, Russia, St-Petersburg, Lytovskaya st., 2. 8-812-
542-93-09. E-mail: skobeleva_kv@mail.ru ORCID: 0000-0001-9790-3633



44

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №2                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №2

ВВЕДЕНИЕ

Целью обзора является обобщение имеющихся 
в литературе сведений об изменениях в РААС при 
сахарном диабете 1-го типа и их влиянии на фор-
мирование диабетической нефропатии. 

Актуальность. Сахарный диабет является гло-
бальной мировой проблемой. Около 10 % всех 
людей с диабетом имеют аутоиммунную природу 
заболевания. Статистика по сахарному диабету 
1-го типа почти полностью представлена детьми 
и подростками, их насчитывается бол ее 1,1 млн 
по всему миру на 2019 год. Несмотря на сниже-
ние скорости прироста заболевания в некоторых 
европейских странах, ежегодный прирост оста-
ется на уровне 3,4 % [2]. По данным Федераль-
ного регистра РФ, общая численность пациентов 
с сахарным диабетом 1-го типа на сегодняшний 
день составляет более 263 тыс человек, что со-
ставляет 174,4 на 100 тыс населения [3]. Ранее со-
общалось, что количество заболевших СД среди 
детей до 18 лет в РФ на 31.12.2016 г. составило 
33 081 человек, из них с СД 1 типа (СД1) – 95,9 % 
(31 727 человек). Заболеваемость СД1 у детей в 
2016 г. составила 14,2/100 тысяч детского насе-
ления, у подростков – 10,0/100 тысяч подрост-
кового населения [4]. Несмотря на достижения в 
области контроля гликемии и артериального дав-
ления, ребенок с диагнозом СД1, как ожидается, 
будет жить на 17 лет меньше, чем сверстники без 
диабета [5–7]. СД ассоциируется с сокращением 
продолжительности жизни, значительными по-
казателями болезненности, связанными со спец-
ифическими для диабета микроваскулярными и 
макроваскулярными осложнениями, снижением 
качества жизни [8]. Диабетическая болезнь по-
чек – специфическое поражение почек при СД, 
сопровождающееся формированием узелкового 
гломерулосклероза, приводящего к развитию тер-
минальной почечной недостаточности, требую-
щей проведения заместительной почечной тера-
пии (диализ, трансплантация) [9]. Она является 
основной причиной неблагоприятного прогноза 
для жизни больных с СД. Одним из ведущих фак-
торов развития хронической болезни почек (ХБП) 
остается длительность СД: при длительности СД1 
<5 лет ХБП развивается у 5,1 % пациентов, при 
СД1 >30 лет – у 48,0 % [3]. 

Хроническое низкодифференцированное вос-
паление (ХНВ) и активация врожденного имму-
нитета являются ключевыми факторами в патоге-
незе сахарного диабета [10]. В развитии ХНВ, а 
в дальнейшем и ДБП одна из главных ролей при-
надлежит ренин-ангиотензин-альдостероновой 

системе (РААС). На сегодняшний день известно 
о наличии локальных (тканевых) ее компонентов. 
Именно их активация играет ведущую роль в раз-
витии сосудистых осложнений сахарного диабета. 
Кроме того, активация РААС происходит задолго 
до появления клинических признаков диабети-
ческой нефропатии. Таким образом, исследова-
ние патофизиологических механизмов активации 
РААС дает возможность проведения более ранней 
профилактики и коррекции начальных изменений 
при исследовании ее компонентов, а также сниже-
ния инвалидизации и выхода пациентов в хрони-
ческую болезнь почек.

Особенности РААС при СД
Все компоненты РААС играют важную роль в 

развитии диабетической нефропатии. В последние 
несколько десятилетий появилась информация о 
роли РААС в регуляции роста и дифференциров-
ки клеток, метаболизма внеклеточного матрикса 
(ВКМ) и хронического низкодифференцирован-
ного воспаления [11]. Например, в формировании 
стадии почечного папиллярного некроза играют 
роль повышенные уровни ренина и ангиотензин II 
в почке, что подтверждено в экспериментальных 
исследованиях на трансгенных крысах, а стадия 
почечного тубулярного ацидоза, характеризую-
щаяся гиперкалиемией, гиперхлоремическим ме-
таболическим ацидозом, ассоциирована с диабе-
тическим гипоальдостеронизмом [12]. 

По современным представлениям пусковую 
роль в формировании диабетической нефропатии 
и активации РААС играет гипергликемия и свя-
занные с ней нарушения метаболизма (исследова-
ния DCCT, UKPDS, ADVANCE). Гипергликемия 
изменяет гомеостаз, сосудистую проницаемость 
в клубочках, увеличивая поток крови и внутрика-
пиллярное давление, индуцирует снижение про-
дукции NO на эфферентной стороне ренальных 
капилляров, тем самым повышая чувствитель-
ность к ангиотензину II с профибротическими эф-
фектами [12–17]. Кроме того, при гипергликемии 
активизируется выработка АТII мезангиальными 
клетками с увеличением конверсии АТI в АТII, не-
зависимыми от АСЕ механизмами, к которым от-
носятся такие энзимы, как тонин, трипсин, калли-
креин, катепсин G, химазы [18, 19]. В эксперимен-
тах со стрептозотоцин-индуцированным диабетом 
у мышей было показано снижение уровня АСЕ II, 
способного деградировать АТII в АТ (1-7) [20]. 

Формирующаяся гиперфильтрация является 
причиной афферентной артериолярной вазоди-
латации и эфферентной артериолярной вазокон-
стрикции, которые, в свою очередь, приводят к 
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активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы с последующей клубочковой гипертен-
зией. Это обычно ассоциируется с гломеруляр-
ной гипертрофией, увеличением объема почки, 
повышением продукции эндотелина-1, который 
усиливает вазоконстрикцию, протеинурию, вос-
паление, клеточное повреждение и фиброз [21, 
22]. Гипергликемия индуцирует активацию про-
теинкиназы С, увеличивает производство передо-
вых конечных продуктов гликозилирования, сти-
мулирует собственные клубочковые клетки к про-
дуцированию TGF-β1. В диабетических почках 
тубулярная гипертрофия наблюдается только че-
рез несколько дней гипергликемии. Параллельно 
с диабетическими гломерулярными изменениями 
увеличение ширины трубчатой базальной мем-
браны (ТБМ) является одним из самых ранних 
структурных изменений, которые могут быть лег-
ко количественно оценены в диабетической поч-
ке даже среди пациентов с нормоальбуминурией. 
Помимо клубочковых и канальцевых повреж-
дений, сосудистые изменения и воспалительная 
клеточная инфильтрация также являются незаме-
нимыми компонентами в формировании «слож-
ного» микроокружения в диабетических почках. 
Гипергликемия вызывает перитубулярную мигра-
цию перицита из капилляра в интерстициальное 
пространство. Капилляр становится дестабили-
зированным, что приводит к повреждению почек 
[17].

Устойчивая гипергликемия сама по себе уве-
личивает экспрессию ренина и ангиотензина, что 
приводит к увеличению ангиотензина II, который 
стимулирует ростовые факторы TGF-β и VEGF-α. 
Эти факторы участвуют в утолщении гломеруляр-
ной базальной мембраны, расширении мезангия, 
внеклеточном отложении белка и росту протеину-
рии [23, 24]. 

Также острая гипергликемия может индуциро-
вать осмотический диурез, приводя к истощению 
объема и дегидратации и еще более увеличивая 
риск ОПП и его тяжесть [15]. 

Ангиотензин II оказывает свое физиологи-
ческое действие через рецепторы ангиотензи-
на I и II (AT1R и AT2R). Через AT1R-эффекты 
включают: вазоконстрикцию, удержание натрия 
в проксимальных почечных канальцах, высво-
бождение альдостерона в надпочечниках; через 
AT2R-эффекты включают: вазодилатацию арте-
риол, противовоспалительное действие на глад-
комышечные клетки сосудов, антипролифера-
тивные эффекты [25]. AT1R взаимодействуют с 
множеством протеинов G (Gq/11, G12, G13, Gi), 

которые участвуют в продукции сигнальных мо-
лекул – фосфолипаза С/инозитолтрифосфат/диа-
цилглицерол/Са2+ путь, МАРК, тирозин киназы 
и фосфатазы, НАДФ оксидазы, JAK-STAT путь, 
RhoA/Rho-киназы, усиливающих оксидативный 
стресс. Многие из этих сигнальных молекул, воз-
действуя на AT1R, потенцируют сосудосуживаю-
щий эффект [26, 27]. AT1R предварительно обра-
зовывает гетеромерный комплекс с рецептором 
для конечных продуктов позднего гликирования 
(RAGE). Активация AT1R ангиотензином II за-
пускает трансактивацию цитозольного хвоста 
RAGE и экспрессию провоспалительного гена 
независимо от высвобождения лигандов RAGE 
или лиганд-связывающего эктодомена RAGE 
[28]. Ингибирование рецептора АТ1 снижает про-
дукцию фибротических цитокинов и накопление 
внеклеточного матрикса, снижает проницаемость 
почечного альбумина через регулирующие ци-
токины, такие как сосудистый эндотелиальный 
фактор роста [11]. Активация AT2R в эндотелии 
увеличивает внутриклеточный ацидоз и уровень 
плазменного калликреина, который вызывает вы-
деление брадикинина и связывание с рецептором 
брадикинина (B2R). Брадикинин активирует эн-
дотелиальную синтазу оксида азота (eNOS), ко-
торая участвует в продукции оксида азота. AT1R 
активирует НАДФН-оксидазу, основной источ-
ник продукции активных форм кислорода (АФК), 
благодаря которым происходит активация eNOS. 
Хроническая активация AT1R ведет к экспрес-
сии АФК, которая активирует Pyk2-киназы и, тем 
самым, увеличивает экспрессию эндотелина-1 
[29]. Избыточное образование АТII, вызванное 
гипергликемией, также способствует экспрессии 
GFAT (фруктоза-6-фосфатамитрансфераза) в гло-
мерулярных мезангиальных клетках, которая за-
пускает повышенную экспрессию генов TGF-β, 
ингибитора плазминогена-1, фибронектина, что 
является причиной утолщения базальной мембра-
ны, мезангиального расширения и сосудистых по-
вреждений. 

Альдостерон является фактором риска раз-
вития воспаления и фиброза, вызывающих 
сердечно-почечное повреждение. Помимо влия-
ния на минералокортикоидные рецепторы в клас-
сическом расположении дистального нефрона, 
эти эффекты опосредованы через минералокорти-
коидные рецепторы на гладкомышечные клетки, 
эндотелий, фибробласты, подоциты [30, 31]. По-
вышенное потребление соли в пищу (по некото-
рым данным) ухудшает воспаление и ренальный 
фиброз при уже имеющейся ДН [32].
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Установлено, что при СД1 характерен гипо-
ренинемический гипоальдостеронизм [33, 34]. 
Данный парадокс рассматривался еще Deborah 
A. Price в 1999 году и далее другими исследовате-
лями. Причем чем хуже гликемической контроль 
диабета и выше НbА1с, тем ниже АРП. В то же 
время, уровень циркулирующего АТII не коррели-
рует с НbА1с и остается стабильно высоким [35]. 
Низкий уровень ренина в некоторых исследовани-
ях (Correa-Rotter) объясняется также сниженной 
продукцией ангиотензиногена, пострадавшей от 
СД печенью. Также при высоких концентрациях 
глюкозы крови происходит гликирование ангио-
тензиногена, вследствие чего он становится менее 
эффективным субстратом для ренина [34]. Также 
ангиотензиноген может деградироваться катепси-
нами, включая катепсин L [36]. Однако некоторые 
исследователи утверждают, что при гиперглике-
мии стимулируется экспрессия генов ангиотен-
зиногена в проксимальных канальцевых клетках 
человека [37]. Таким образом, можно предполо-
жить, что при развитии СД гипергликемия изна-
чально повышает внутрипочечный уровень анги-
отензиногена, приводя к образованию АТII в поч-
ке. Затем неадекватная продукция АТII может до-
полнительно стимулировать местную экспрессию 
ангиотензиногена и ассоциированного с ним по-
коления АТII в почке. Предполагается, что такой 
порочный круг внутрипочечной активации РААС 
является критическим фактором для прогресси-
рования диабетической нефропатии [38, 39]. По-
мимо АТII и высокой глюкозы, другие факторы, 
такие как митоген-активированные протеинкина-
зы (MAPK), активные формы кислорода (АФК) и 
ядерный фактор kappa-Light-chain-enhancer of ac-
tivated B cells (NFkB), также, как сообщается, ак-
тивируют экспрессию ангиотензиногена. Местом 
синтеза локально-почечного АТII являются соби-
рательные трубки нефрона. Высокие концентра-
ции циркулирующего АТII стимулируют синтез 
проренина в собирательных трубках почек, кото-
рый, в свою очередь, способствует высвобожде-
нию локального АТII в интерстициальную ткань 
почек и перитубулярные капилляры. При СД ак-
тивность локально-почечного проренина и АТII в 
собирательных трубках повышена в 3,5 раза при 
низкой АРП. Поскольку АТII по механизму обрат-
ной связи служит ингибитором синтеза почечного 
ренина, то гипоренинемическое состояние при СД 
можно объяснить высокой активностью АТII. В 
физиологических условиях активность локально-
почечного АТII определяет состояние внутриклу-
бочковой гемодинамики, процессы фильтрации, 

работу почечных канальцев. В патофизиологи-
ческих условиях активация почечного АТII и его 
соединение с АТ1-рецепторами эфферентных 
артериол приводит к спазму этих сосудов, раз-
витию внутриклубочковой гипертензии, которая 
при длительном воздействии на ткань клубочков 
приводит к их склерозированию. Соединение 
АТII с АТ1-рецепторами в канальцах и интерсти-
ции почек активирует синтез провоспалительных 
медиаторов, цитокинов, хемокинов, факторов ро-
ста, которые в совокупности провоцируют раз-
витие гломерулосклероза, тубулоинтерстици-
ального фиброза и, как следствие, хронической 
почечной недостаточности (ХПН) [1, 40]. Кроме 
того, локальная секреция АТII происходит и в со-
судистой стенке (не только в почках) с помощью 
классического АПФ1, а также альтернативным 
путем, например, с вовлечением катепсина D и G 
и тканевого калликреина (который может обойти 
рениновый этап) из ангиотензиногена. Некоторое 
сродство к рецепторам MR (минералокортикои-
дов) имеет и кортизол, поэтому он также может 
стимулировать АТII [41].

В условиях гипергликемии происходит акти-
вация всех локальных компонентов РААС, тем 
самых снижая ее системную активность [42, 43]. 
Однако некоторые исследователи утверждают, 
что уровень альдостерона, наоборот, может расти, 
так как регулятором его высвобождения является 
ангиотензин II, уровень которого возрастает [44]. 
Еще в 90-х годах прошлого столетия в исследова-
ниях Вильсона было показано снижение уровня и 
проренина до формирования альбуминурии. 

Ренин также непосредственно участвует в раз-
витии почечного фиброза через связывание с его 
мембранным рецептором PRR [45], тем самым 
инициируя внутриклеточную трансдукцию сиг-
нала и индуцируя трансформирующий фактор 
роста-β1 (TGF-β1) и экспрессию матриксных ге-
нов. Ренин может самостоятельно индуцировать 
мезангиальную гипертрофию, гломерулосклероз 
и почечный фиброз, поскольку его рецептор, PRR, 
преимущественно локализуется в мезангии клу-
бочков и собирательном канальце. Он также мо-
жет активировать множественные внутриклеточ-
ные сигнальные пути и способствует экспрессии 
матриксных генов через АТII-независимый меха-
низм. В мезангиальных клетках ренин увеличива-
ет продукцию матриксных белков путем повыше-
ния регуляции TGF-β1, которая не зависит от его 
ферментативного действия для усиления генера-
ции АТII. В подоцитах АТII индуцирует апоптоз 
клеток по механизму, включающему TGF-β1. Ин-
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тересно, что недавние исследования показывают, 
что TGF-β1 также индуцируют экспрессию генов 
РААС [46].

Ангиотензиноген также усугубляет диабети-
ческую нефропатию. Он, действуя на почку, по-
вышает внутриклубочковое давление, усиливает 
гиперфильтрацию. Учитывая отсутствие повыше-
ния сывороточного ангиотензиногена у больных с 
СД, уровень мочевого ангиотензиногена отражает 
внутрипочечную его секрецию (не печеночную), 
тем самым характеризуя работу РААС. Данная 
внутрипочечная активация происходит за счет 
воздействия гипергликемии на Р38 МАРК [18]. 
В исследованиях доказана положительная корре-
ляция ангиотензиногена с микроальбуминемией 
[47]. Неоднократно отмечено, что его экскреция 
прогрессивно увеличивается по мере нарастания 
протеинурии [40]. 

По некоторым данным возможно перераспре-
деление компонентов РААС внутри диабетической 
почки. Например, ангиотензин-превращающий 
фермент (ACE) может переходить в клубочки, 
тогда как ренин и ангиотензин II могут экспрес-
сироваться (de novo) в проксимальных канальцах, 
активируя факторы (TGF-b1), способствующие 
тубулоинтерстинальному фиброзу [48]. 

Ангиотензин-превращающий фермент 2 
(ACE2), ангиотензин (1-7), (1-9) являются клю-
чевыми компонентами неканонического РААС-
пути. Как и ACE, ACE2 принадлежит к семей-
ству металлопротеаз. ACE2 – это мембранно-
связанный фермент, который также находится в 
растворимой форме в плазме, а также в тканях, 
таких как сердце, печень, почки, головной мозг и 
кровеносные сосуды. Экспрессия гена ACE2 вы-
сока в почках и низка в сердце, аорте, легких и 
сетчатке. ACE и ACE2 имеют 40 % гомологичных 
аминокислотных последовательностей, но имеют 
различные субстратные особенности. АСЕ2 име-
ет большее сродство к АТII, чем к АТI. Посколь-
ку ACE2 трансформирует АТII до АТ (1-7), было 
расценено, что ACE2 противопоставлен ACE для 
регулирования баланса между АТII и АТ (1-7). 
Экспериментальные исследования показывают, 
что уровень экспрессии ACE2 в диабетической 
почке изменяется в зависимости от стадии забо-
левания. У индуцированной стрептозотоцином 
диабетической крысы экспрессия ACE2 была сни-
жена в проксимальных канальцах, в то время как 
гломерулярная экспрессия была увеличена. Была 
выдвинута гипотеза, что на ранних стадиях ДН 
АСЕ-2 работает как защитный механизм против 
АСЕ-зависимого нарастания АТII и последующе-

го развития ДН. В результате длительной гипер-
гликемии и последующей активации провоспали-
тельных и профибротических путей экспрессия 
АСЕ-2 становится нисходяще регулируемой, и за-
болевание прогрессирует. Эта гипотеза была под-
тверждена исследованием Ye и его коллег, которое 
показало, что у мышей с введенным антагонистом 
ACE2 развивается альбуминурия и гломеруло-
склероз [11, 49]. Новый пептид из неканоническо-
го пути аламандин был недавно идентифицирован 
у крыс, мышей и людей. Этот гептапептид генери-
руется каталитическим действием ACE2 на АТII 
или реакцией декарбоксилирования на АТ (1-7). 
Аламандин производит те же эффекты, что и АТ 
(1-7), такие как вазодилатация [50, 51].

Также все больше данных свидетельствует о 
том, что активация Toll-Like Receptor 4 тесно свя-
зана с воспалительным процессом и почечным 
фиброзом при ДН, включая прогрессивное нако-
пление конечного продукта гликирования, актива-
цию путей РААС [52].

Генетические аспекты
Генетическая предрасположенность к ДН тоже 

играет роль в ее развитии. В некоторых семьях, 
в которых диабетом страдают несколько чело-
век, диабетическая нефропатия отмечается у 80 % 
сибсов. На сегодняшний день большое значение в 
патогенезе хронической болезни почек отводится 
генам РААС: ген фермента, превращающего ан-
гиотензин I (ACE), ген ангиотензиногена (AGT), 
ген рецептора ангиотензина 2-го типа 1 (AGTR1), 
ген рецептора ангиотензина 2-го типа 2 (AGTR2).

Ген ACE, кодирующий фермент, превращаю-
щий ангиотензин I, расположен на длинном пле-
че хромосомы 17 (17q21). К настоящему времени 
накоплено множество данных об ассоциации I/D 
полиморфизма гена ACE с различной патологией 
почек, в том числе ДН. 

Ген AGT – находится на 1-й хромосоме (1q42.2). 
Его полиморфный маркер T704C (rs699) связывают 
с АГ, ХПН. У людей с генотипом СС в плазме уве-
личивается концентрация ангиотензиногена на 10–
20 % по сравнению с генотипом ТТ. Однако послед-
ний метаанализ его участия в ДН не подтвердил. 

Ген AGTR1 – локализован на 3-й хромосо-
ме, 3q24. Установлено, что его маркер А1166С 
(rs5186) ассоциирует с АГ. Данный полиморфизм 
является причиной усиления экспрессии рецеп-
тора АТ1 вследствие изменения трансляции гена 
при замене основания А на С в позиции 1166 в 
регуляторной области, что способствует повыше-
нию АД. Однако последний метаанализ его уча-
стия в ДН не подтвердил. 



48

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №2                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №2

Ген AGTR2 расположен на Х-хромосоме 
(Xq23). Пациенты мужского пола с СД1 и геноти-
пом АА гена AGTR2 имеют более низкий уровень 
СКФ, чего не наблюдается у женщин.

Кроме того, научно-практический интерес 
представляет С677Т полиморфизм гена метилен-
тетрагидрофолатредуктазы (МТГФР), ассоции-
рованный с повышением в плазме эндотелиоток-
сичного вещества гомоцистеина. Гомозиготное 
носительство данного полиморфизма гена (ТТ 
генотип) участвует в формировании предрасполо-
женности к ДН при СД1 [54].

Гены РААС регулируются несколькими факто-
рами, в том числе гипергликемией, высоким со-
держанием соли, перегрузкой альбумином, сни-
женной доступностью оксида азота и повышен-
ным уремическим токсином [46].

Диагностика
На сегодняшний день в диагностике диабе-

тической нефропатии крайне редко прибегают к 
исследованию компонентов РААС. Это связано с 
множеством факторов, во-первых, сложность в 
проведении забора и быстрой транспортировки 
материала; во-вторых, множество внешних фак-
торов, влияющих на результат; в третьих, отсут-
ствие единого мнения об интерпретации получен-
ных результатов. 

Определение активности ренина плазмы – им-
мунологический анализ, определяющий уровень 
ангиотензина I в 1 мл сыворотки при температуре 
37 °С. Его уровень зависит от содержания соли в 
пище, положения тела, приема диуретиков, физи-
ческой активности и уровня половых гормонов. 
Для большей достоверности его уровень рекомен-
дуется измерять сразу после подъема с постели и 
через 4 ч после этого. Для интерпретации резуль-
татов необходимо параллельное исследование об-
щей экскреции натрия в суточной моче. 

Альдостерон вырабатывается в течение суток 
неравномерно. На его уровень в крови влияют 
множество показателей, таких как злоупотре-
бление поваренной солью, прием мочегонных, 
НПВС, слабительных препаратов, β-блокаторов, 
гормональных контрацептивов, повышенные дви-
гательные нагрузки, курение, диета. 

Для более точной интерпретации результатов 
уровней альдостерона и активного ренина плаз-
мы необходима оценка экскреции электролитов. 
Их определение происходит непрямым методом – 
ионоселективными электродами. Калий является 
преобладающим внутриклеточным катионом, в 
основном он выводится из организма почками, 
его содержание в моче напрямую зависит от со-

держания в плазме. Натрий же – основной катион 
внеклеточной среды. Оценка экскреции этих элек-
тролитов крайне важна для анализа степени вну-
трипочечного поражения при сахарном диабете.

Лечение
На основании данных DCCT / EDIC, было по-

казано, что оптимальный гликемический контроль 
препятствует возникновению сосудистых ослож-
нений. Что касается ДБП, в исследовании DCCT / 
EDIC развитие макроальбуминурии было сниже-
но на 54 % (диапазон 19–74) благодаря строгому 
гликемическому контролю, что указывает на его 
важность для почек [5].

Также были разработаны стратегии дополни-
тельной (пероральной) фармакотерапии в допол-
нение к терапии инсулином. Исследования с мет-
формином, агонистом рецептора глюкагоноподоб-
ного пептида-1, ингибитором дипептидилпепти-
дазы-4 показали общие скромные преимущества 
у взрослых с СД1 при добавлении к терапии инсу-
лином и даже возможность усиления неблагопри-
ятных эффектов, таких как гипогликемия [55]. С 
другой стороны – было обнаружено, что терапия 
метформином по сравнению с плацебо у подрост-
ков с СД1 улучшает маркеры ССЗ [62, 63]. 

Кроме того, в настоящее время для подавле-
ния эффектов ангиотензина II используются три 
класса лекарств, которые взаимодействуют с 
РААС: ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента (АПФ), блокаторы ангиотензиновых 
рецепторов (БРА) и прямые ингибиторы ренина. 
Ингибиторы АПФ блокируют превращение анги-
отензина I в ангиотензин II, БРА селективно инги-
бируют ангиотензин II от активации ангиотензин-
специфического рецептора AT1, а ингибиторы ре-
нина блокируют превращение ангиотензиногена в 
ангиотензин. Используя данные рандомизирован-
ных исследований, некоторые анализы показыва-
ют, что сравнения различных блокаторов РАС по-
казали сходное влияние ингибиторов АПФ и БРА 
на основные сердечно-сосудистые и почечные ис-
ходы у взрослых с сахарным диабетом. По срав-
нению с монотерапией комбинация ингибитора 
АПФ и БРА не дала существенных преимуществ с 
точки зрения основных результатов [64]. Также не-
давно опубликованные результаты исследования 
кардиоренального вмешательства у подростков с 
СД1 продемонстрировали, что использование ин-
гибитора ангиотензин-превращающего фермента 
и статина не приводило к изменению экскреции 
альбумина с мочой с течением времени [65].

Американская диабетологическая ассоциация 
предлагает рассмотреть лечение ингибитором 
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АПФ или блокатором рецепторов ангиотензина, 
когда имеется постоянно повышенное отношение 
альбумина к креатинину в моче (> 30 мг/г), задо-
кументированное, как минимум, с двумя из трех 
образцов мочи. Титровать дозу необходимо для 
поддержания артериального давления в пределах, 
соответствующих возрасту. Образцы мочи должны 
быть получены через 6-месячный интервал после 
усилий по улучшению гликемического контроля и 
нормализации артериального давления [66].

Учитывая роль альдостерона в развитии вос-
паления и фиброза, для снижения его патологиче-
ского воздействия при развитии ДБП предложено 
использование блокаторов минералокортикоид-
ных рецепторов (МР). В экспериментальных мо-
делях они уменьшают альбуминурию, гломеруло-
склероз, почечную макрофагальную инфильтра-
цию, синтез моноцитарного хемоаттрактантного 
белка 1 (MCP-1) и экспрессию транскрипционно-
го фактора NF-kB MCP-1. Хотя блокада альдосте-
рона может быть потенциальной терапевтической 
целью, необходимо соблюдать осторожность, по-
скольку МР-блокаторы ассоциированы с гиперка-
лиемией [11, 67].

Ингибиторы натриево-глюкозного котранспор-
тера 2 (SGLT2) продемонстрировали ренопротек-
цию [68]. Однако они вызывают глюкозурию, что 
делает мочу привлекательной культуральной сре-
дой для бактерий, и приводит к небольшому уве-
личению инфекций мочеполовой системы. Наи-
более часто наблюдаемыми инфекциями являют-
ся грибковые поражения кожи половых органов 
(5–10 % женщин). Тем не менее, для людей с СД1 
наиболее критическим потенциальным побочным 
эффектом является диабетический кетоацидоз. 
Ингибиторы SGLT2 улучшают СКФ; используют-
ся у пациентов с СКФ ≥30 мл/мин/1,73 м2 и осо-
бенно у пациентов с альбуминурией >300 мг/г 
[69].

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного 
пептида 1 снижают прогрессирование макроаль-
буминурии и рекомендованы, преимущественно, 
на ранней стадии ДН.

Таким образом, основной терапией ДН на ран-
них стадиях является хороший гликемический 
контроль. Использование медикаментозной кор-
рекции показано при выраженной протеинурии и 
снижении СКФ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Активация ренин-ангиотензиновой системы 
при сахарном диабете 1-го типа наступает задолго 
до появления первых клинических проявлений 

диабетической нефропатии. Доклинические ста-
дии поражения почек обратимы и легче поддаются 
коррекции, что трактует необходимость развития 
методов ранней диагностики почечных изменений, 
связанных с действием гипергликемии. Исследо-
вание компонентов РААС как локальных, так и 
системных может помочь разработке более эффек-
тивных и своевременных методов диагностики и 
профилактики хронической болезни почек. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Механизмы воздействия свободных легких цепей (СЛЦ) иммуноглобулинов на клетки канальцевого эпи-
телия с последующим развитием фиброза тубулоинтерстиция и формированием хронической болезни почек (ХБП) 
достаточно полно описаны для моноклональных СЛЦ при моноклональных гаммапатиях. Учитывая универсальность 
механизмов повреждения, поликлональные СЛЦ (пСЛЦ) также могут являться фактором прогрессирования ХБП при 
первичных гломерулопатиях, что остается малоизученным. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: анализ связи уровня пСЛЦ в сы-
воротке крови, определенных методом Freelite®, с клинико-морфологическими параметрами и прогнозом у пациен-
тов с IgA-нефропатией (IgAN). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование были включены 24 пациента с гистологически 
доказанным диагнозом IgAN. На момент нефробиопсии всем пациентам определяли креатинин сыворотки, расчетную 
скорость клубочковой фильтрации (рСКФCKD-EPI), суточную протеинурию, а также уровень пСЛЦ в сыворотке крови 
методом Freelite (N пСЛЦ-κ=3,3–19,4 мг/л, N пСЛЦ-λ=5,7–26,3 мг/л). Критерием включения было нормальное соот-
ношение пСЛЦ-κ/λ (0,26–1,65). Данные светооптического и иммуноморфологического исследований нефробиоптата 
оценивали полуколичественно, рассчитывали выраженность повреждения по шкале Oxford MEST-C. Достижением по-
чечного исхода считали повышение креатинина на ≥25  % от исходного уровня к концу периода наблюдения или начало 
заместительной почечной терапии. Для выявления связи между показателями применяли корреляционный анализ 
Спирмена. Для оценки связи изучаемых показателей с прогнозом использовали одновариантный регрессионный ана-
лиз Кокса. Для всех методов полученные данные считали достоверными при р<0,05. Медиана периода наблюдения 
составила 27 (8; 37) мес. РЕЗУЛЬТАТЫ. Медиана уровня пСЛЦ-κ составила 30,2 (6,1; 67,5) мг/л, пСЛЦ-λ – 27,6 (11,1; 
92,1) мг/л, уровень пСЛЦ-κ был повышен в 66,7  % наблюдений, пСЛЦ-λ – в 50  %. Медиана рСКФ CKD-EPI составила 
41 (26; 65) мл/мин/1,73 м2. Креатинин сыворотки коррелировал с пСЛЦ-κ (R=0,62; p<0,01) и пСЛЦ-λ (R=0,45; p=0,03). 
Была выявлена связь между уровнем пСЛЦ-κ с клеточной инфильтрацией интерстиция (R=0,47; p=0,02), атрофией 
канальцев (R=0,54; p<0,01), интерстициальным фиброзом (R=0,44; p=0,03), перитубулярным капилляритом (R=0,42; 
p=0,04), T-score (R=0,66; p<0,01) и суммарным значением MEST-C (R=0,45; p=0,03). Уровень пСЛЦ-λ коррелировал 
с атрофией канальцев (R=0,45; р=0,03) и T-score (R=0,56; p<0,01). В одновариантном регрессионном анализе с про-
грессией ХБП были ассоциированы как пСЛЦ-κ (Exp(ß)=1,053; 95,0  %CI 1,003–1,105; p=0,038), так и пСЛЦ-λ (Exp(ß)= 
1,041; 95,0  % 1,002–1,082; p=0,038). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При IgAN уровень пСЛЦ, преимущественно пСЛЦ-κ, ассоцииро-
ван с тубулоинтерстициальным фиброзом и воспалением. Повышенный уровень как пСЛЦ-κ, так и пСЛЦ-λ является 
фактором риска прогрессирования дисфункции почек и может быть предложен в качестве предиктора прогрессиро-
вания ХБП у пациентов с IgAN.

Ключевые слова: IgA-нефропатия, свободные легкие цепи, тубулоинтерстициальный фиброз, хроническая болезнь 
почек
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ВВЕДЕНИЕ

Иммуноглобулин А-нефропатия (IgAN) явля-
ется наиболее часто встречающимся вариантом 
первичной гломерулопатии как в мире [1, 2], так 
и в российской популяции [3]. Такие факторы ри-
ска прогрессирования хронической болезни почек 
(ХБП) при IgAN, как протеинурия, артериальная 
гипертензия, гематурия, выраженность морфо-
логических изменений, хорошо известны [4–9]. 
Предполагается, что одним из основных меха-
низмов реализации патологического действия 
этих факторов являются индукция эпителиально-
мезенхимального перехода и развитие тубулоин-
терстициального фиброза (ТИФ) [10–15]. Подоб-
ный механизм повреждения почек описан для та-
ких белковых молекул, как моноклональные сво-
бодные легкие цепи (мСЛЦ) иммуноглобулинов 
при моноклональных гаммапатиях [16–21]. Уни-
версальность механизмов взаимодействия СЛЦ с 
клетками проксимальных канальцев и активации 
провоспалительных и профибротических реак-
ций в тубулоинтерстиции позволяет предполагать 
подобный эффект воздействия и для поликло-
нальных СЛЦ (пСЛЦ) при первичных гломеруло-
патиях, которые, в том числе IgAN, представляют 
собой иммуноопосредованный патологический 

процесс. Учитывая активность В-клеточного 
иммунного ответа в патогенезе IgAN, можно 
предположить несколько избыточный синтез 
пСЛЦ иммуноглобулинов при этой патологии 
В-лимфоцитами и плазматическими клетками [2, 
22–27]. Однако данных об уровне пСЛЦ при IgAN 
практически нет, а роль пСЛЦ в формировании 
ТИФ и прогрессирования ХБП при этой первич-
ной гломерулопатии остается изученной крайне 
скудно. Целью настоящего ретроспективного ис-
следования стал анализ связи уровня пСЛЦ в сы-
воротке крови, определенной методом Freelite®, с 
клинико-морфологическими параметрами и про-
гнозом у пациентов с IgAN.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективное исследование были вклю-
чены 24 пациента с морфологически подтверж-
денным диагнозом IgAN. Пациенты с системны-
ми проявлениями IgA-васкулита были исключе-
ны, как и больные, получавшие заместительную 
почечную терапию. У всех пациентов на момент 
нефробиопсии был определен уровень пСЛЦ 
в крови методом Freelite®. Нормальным уров-
нем пСЛЦ-κ Freelite® считали 3,3–19,4 мг/л, 
пСЛЦ-λ – 5,7–26,3 мг/л. Уровень СЛЦ считался 

ABSTRACT

BACKGROUND. Mechanisms of the initiation of renal interstitial inflammation and fibrosis caused by immunoglobulin monoclo-
nal free light chains (mFLC) in monoclonal gammopathy are well established. As far as these damage pathways are considered 
to be universal we hypothesize that polyclonal free light chains (pFLC) could have a similar effect on tubular and interstitial 
tissue and lead to chronic kidney disease (CKD) progression in primary glomerulopathies. THE AIM of this retrospective study 
was to analyze the association of pFLC kappa (pFLC-κ) and lambda (pFLC-λ) assessed in serum by Freelite® with clinical and 
morphological parameters and CKD progression in IgA-nephropathy (IgAN) cohort. PATIENTS AND METHODS. In this retro-
spective study, we enrolled 24 patients with IgAN proven by kidney biopsy (KBx). pFLC-κ and pFLC-λ levels were assessed in 
all cases at the time of KBx by Freelite® method (N pFLC-κ=3.3-19.4 mg/l, N pFLC-λ=5.7-26.3 mg/l). The normal κ/λ ratio was 
the inclusion criterion. In all cases, we determined serum creatinine, estimated glomerular filtration rate by CKD-EPI method 
(eGFRCKD-EPI), and daily proteinuria. Morphological findings were defined semiquantitatively by light and immunofluores-
cence microscopy. Oxford MEST-C score was evaluated as well as  % of glomerulosclerosis. Correlation between parameters 
was assessed by Spearman’s coefficient. Cox proportional hazards regression was used to analyze the association of pa-
rameters with the progression of CKD estimated as an elevation of serum creatinine ≥25 % from the initial level or the initia-
tion of renal replacement therapy at the end of the follow-up period (median was 28 (7; 37) months). RESULTS. Median of 
pFLC-κ 30.2 (6.1; 67.5) mg/l, median of pFLC-λ 27.6 (11.1; 92.1) mg/l. Levels of pFLC-κ and pFLC-λ were increased in 66.7 % 
and 50 % of patients, respectively. eGFR CKD-EPI median was 41 (26; 65) ml/min/1.73m2. Serum creatinine correlates with 
pFLC-κ (R=0.62, p<0.01) and pFLC-λ (R=0.45, p=0.03). Among morphological parameters pFLC-κ correlates with interstitial 
inflammation (R=0.47, p=0.02), tubular atrophy (R=0.54, p<0.01), interstitial fibrosis (R=0.44, p=0.03), peritubular capillaritis 
(R=0.42, p=0.04), T-score (R=0.66, p<0.01) and combined MEST-C score (R=0.45, p=0.03). For pFLC-λ the correlations with 
tubular atrophy (R=0.45, р=0.03) and Т-score (R=0.56, p<0.01) were shown. In Univariate Cox regression analysis pFLC-κ and 
pFLC-λ were associated with CKD progression (Exp(ß)=1.053; 95,0 %CI 1.003-1.105; p=0.038 and Exp(ß)= 1.041; 95,0 %CI 
1.002-1.082; p=0.038, respectively). CONCLUSION. Polyclonal FLC, mostly pFLC-κ, were associated with tubulointerstitial 
inflammation and fibrosis in patients with IgAN. Increased levels of either pFLC-κ or λ could be proposed as a predictor of CKD 
progression in patients with IgAN. 

Keywords: IgA-nephropathy, free light chains, tubulointerstitial fibrosis, chronic kidney disease
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поликлональным, когда значение одной или обе-
их пСЛЦ попадали в референсный интервал или 
были повышены, но соотношение СЛЦ-κ/λ оста-
валось нормальным (0,26–1,65  для ХБП 1–4 ста-
дий и 0,34–3,1 для ХБП 5 стадии). Пациенты с 
соотношением СЛЦ-κ/λ, выходящим за пределы 
референсных значений, не были включены в ис-
следование. На момент выполнения нефробиоп-
сии также определяли следующие клинические 
показатели: креатинин сыворотки, расчетную ско-
рость клубочковой фильтрации (рСКФ) методом 
CKD-EPI, суточную протеинурию, альбумин сы-
воротки, эритроцитурию в общем анализе мочи. 

Морфологическое исследование почечной 
ткани включало световую микроскопию и им-
мунофлюоресценцию нефробиоптатов, для чего 
использовали стандартные методики подготовки 
препаратов (гематоксилин-эозин, конго красный, 
ШИК-реакция, по Массону, серебрение по Джон-
су), применяемые в морфологической лабора-
тории НИИ нефрологии [28]. Иммунофлюорес-
центное исследование (прямая флюоресценция) 
выполняли на криостатных срезах с использо-
ванием FITC меченых поликлональных антител, 
производство DAKO (Дания). Во всех биопсиях 
анализировалась депозиция в структурах нефрона 
IgA, IgM, IgG, C3, C1q, фибриногена, каппа (κ) и 
лямбда (λ) легких цепей. На основании преобла-
дающей депозиции иммуноглобулина A в струк-
турах клубочка, выставляли морфологический 
диагноз IgAN.

В морфологическое исследование во всех слу-
чаях входил анализ следующих параметров: гло-
мерулосклероз (%), наличие полулуний, мезан-
гиальная пролиферация, эндокапиллярная про-
лиферация, сегментарное утолщение базальной 
мембраны, клеточная инфильтрация интерстиция, 
отек интерстиция, атрофия канальцев, перитубу-
лярный капиллярит, очаговый интерстициальный 
фиброз. Морфологические изменения классифи-
цировали по обновленной в 2016 году классифи-
кации Oxford [29]. Мезангиальная пролиферация 
оценивалась полуколичественно в баллах (0–3): 
0 – отсутствует, 1 – незначительная (до 4 клеток), 
2 – умеренная (4–8 клеток), 3 – выраженная (более 
8 клеток) на лобулу. Эндокапиллярную пролифе-
рацию, сегментарное утолщение базальной мем-
браны, клеточную инфильтрацию, отек интер-
стиция, атрофию канальцев и интерстициальный 
фиброз, а также перитубулярный капиллярит оце-
нивали полуколичественно в баллах (0–3): 0 – от-
сутствует или ≤5 %, 1 – незначительное (6–24 %), 
2 – умеренное (25–49 %), 3 – выраженное (≥50 %) 

повреждение исследуемой ткани. Полулуния на 
любой стадии развития оценивались суммарно в 
процентном отношении от общего числа клубоч-
ков. При иммуноморфологическом анализе депо-
зиция κ и λ, а также фибриногена в структурах 
паренхимы оценивались полуколичественно по 
интенсивности свечения (0 – нет, 1 – незначитель-
ное, 2 – умеренное, 3 – выраженное).

Лечение и исходы
Все пациенты получали нефропротектив-

ную терапию (ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента и/или блокаторами ре-
цепторов к ангиотензину). Иммуносупрессивная 
терапия проводилась у 83 % пациентов и вклю-
чала в себя глюкокортикостероиды (n=20, 83 %), 
циклофосфамид (n=2, 8 %), циклоспорин А (n=1, 
4 %), микофенолата мофетил (n=3, 13 %). 

Достижением почечного исхода считали повы-
шение креатинина на ≥25 % от исходного уровня 
к концу периода наблюдения или начало замести-
тельной почечной терапии. Медиана периода на-
блюдения составила 27 (8; 37) мес.

Статистический анализ
Для описания дискретных переменных ис-

пользовались частоты, выраженные в процентах. 
Непрерывные переменные представлены медиа-
ной с межквартильным размахом Me (25 %; 75 %). 
Для выявления связи между показателями при-
меняли корреляционный анализ Спирмена. Для 
оценки связи изучаемых показателей с прогнозом 
использовали одновариантный регрессионный 
анализ Кокса. Для всех методов полученные дан-
ные считали достоверными при р<0,05. Все стати-
стические расчеты проводили с помощью пакета 
статистических программ «Statistica» и «SPSS». 
Проведение исследования было одобрено локаль-
ным этическим комитетом. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Значения пСЛЦ, как и другие клинические по-
казатели на момент нефробиопсии, а также мор-
фологические параметры у пациентов обследуе-
мой группы представлены в табл. 1.

Результаты корреляционного анализа выявили 
взаимосвязь уровня пСЛЦ-κ и пСЛЦ-λ с некото-
рыми клиническими и морфологическими пара-
метрами (табл. 2).

В одновариантном регрессионном анализе 
Кокса пСЛЦ-κ [Exp(ß)=1,053; 95,0 % CI 1,003–
1,105, p=0,038] и пСЛЦ-λ [Exp(ß)=1,041; 95,0 % 
CI 1,002–1,082, p=0,038] были ассоциированы 
с прогрессированием ХБП. Другими предикто-
рами были: альбумин на момент нефробиопсии 
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[Exp(ß)=0,712; 95,0 % CI 0,536–0,945, p=0,019]; 
% гломерулоскрероза [Exp(ß)=1,031; 95,0 % CI 
1,000–1,063, p=0,049] и T-score [Exp(ß)=11,4; 
95,0 % CI 1,435–90,563, p=0,021]. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В отношении патологического воздействия 
на почечную паренхиму свободных легких це-
пей основное внимание традиционно уделяется 
мСЛЦ, продукция, а значит, и повреждающий эф-
фект которых закономерно увеличены при моно-
клональных гаммапатиях [17, 21, 30]. При этом 
описанные механизмы, заключающиеся во взаи-
модействии СЛЦ с системой рецепторов на по-
верхности клетки проксимального канальца, эндо-
цитоз СЛЦ внутрь тубулярной клетки и активация 
внутриклеточных сигнальных путей, приводящих 
к индукции эпителильно-мезенхимального пере-
хода, не являются специфичными для мСЛЦ [19, 
20]. Универсальность взаимодействия любой бел-
ковой молекулы, включая пСЛЦ, с проксималь-
ным канальцевым эпителием и его последствий в 
отношении развития ТИФ представляется доста-
точным теоретическим основанием для изучения 
роли пСЛЦ при различных первичных гломеруло-
патиях, в том числе IgAN. Другим важным теоре-
тическим обоснованием необходимости изучения 
пСЛЦ при гломерулярных заболеваниях является 
тот факт, что подавляющее большинство первич-
ных гломерулопатий представляют собой имму-
ноопосредованные патологические процессы с 
вовлечением почек. Не является исключением и 
IgAN, при которой не вызывает сомнения акти-
вация гуморального звена иммунной системы и 
продукция иммуноглобулинов, а значит, и пСЛЦ 
[22–27]. Однако, по данным изученной нами ли-
тературы, внимание пСЛЦ при первичной гломе-
рулярной патологии уделено крайне мало [31, 32] 
в отличие, например, от вторичного волчаночно-
го нефрита [33, 34] и ХБП в целом, для которой 
пСЛЦ являются независимым предиктором как 
почечного прогноза, так и прогноза жизни [35–
38]. В настоящем исследовании нами впервые 
было изучено значение пСЛЦ при IgAN.

Уровень пСЛЦ-κ был выше нормы у большин-
ства пациентов в нашей группе, а пСЛЦ-λ – в по-
ловине случаев (см. табл. 1). При этом уровни 
пСЛЦ достоверно коррелировали с показателями 
клубочковой фильтрации (см. табл. 2). Традици-
онно повышение концентрации пСЛЦ в сыворот-
ке крови объясняют снижением темпов фильтра-
ции этих молекул при ХБП, не умаляя при этом 
возможную самостоятельную патологическую 

Таблица 1 / Table 1  
Клинические и морфологические 

показатели у пациентов 

с иммуноглобулин А-нефропатией

Clinical and morphological parameters in patients 

with IgA-nephropathy

Показатель Медиана (межквар-
тильный размах), если 
не указано другое

Возраст, годы, среднее ±стандартное 
отклонение

43±15

Пол (мужской),% 50

Креатинин сыворотки, ммоль/л 0,155 (0,104; 0,198)

рСКФ
CKD-EPI

, мл/мин/1,73 м2 41 (26; 65)

Суточная протеинурия, г/сут 4,7 (1,7; 9,6)

Альбумин сыворотки, г/л 31,5 (29,5; 36,8)

Стадии ХБП, 1/2/3/4/5, % 17/8/42/25/8

Эритроцитурия, эритроциты в поле 
зрения

34 (8; 49)

пСЛЦ-κ, мг/л 30,2 (6,1; 67,5)

пСЛЦ-λ, мл/л 27,6 (11,1; 92,1)

пСЛЦ-κ >N, % 66,7

пСЛЦ-λ >N, % 50

% полностью склерозированных 
клубочков

26 (9; 48)

Мезангиальная пролиферация, 
0/1/2/3, %

4/42/54/0

Эндокапиллярная пролиферация, 
0/1/2/3, %

50/50/0/0

Сегментарное утолщение ГБМ, 
0/1/2/3, %

8/21/71/0

Клеточная инфильтрация интерсти-
ция, 0/1/2/3, %

17/33/50/0

Отек интерстиция, 0/1/2/3, % 42/58/0/0

Атрофия канальцев, 0/1/2/3, % 17/8/54/21

Перитубулярный капиллярит, 
0/1/2/3, %

38/50/12/0

Интерстициальный, 0/1/2/3, % 17/12/54/17

Депозиция κ в мезангии, 0/1/2/3, % 96/4/0/0/0

Депозиция λ в мезангии, 0/1/2/3, % 17/13/57/13

Депозиция фибриногена в капилля-
рах тубулоинтерстиция, 0/1/2/3, % 88/0/8/4

Классификация MEST-C (Oxford 

2016)

Мезангиальная гиперклеточность 
(М1),%
Эндокапиллярная гиперклеточность 
(Е1), %
Сегментарный склероз клубочков 
(S1), %
Атрофия канальцев/фиброз интер-
стиция, T0/T1/T2, %
Клеточные или фиброзно-клеточные 
полулуния (С0/С1/С2), %
Суммарная шкала MEST-C, 0/1/2/3/4/
5/6/7, %

96%

50%

83%

17/50/33

88/12/0

0/8/17/12/38/21/4/0

Примечание. ГБМ – гломерулярная базальная мембрана; 
пСЛЦ – поликлональные свободные легкие цепи; рСКФ – рас-
четная скорость клубочковой фильтрации; ХБП – хроническая 
болезнь почек.
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роль пСЛЦ [39]. В данном случае, с нашей точ-
ки зрения, снижение фильтрации пСЛЦ и их со-
ответствующее повышение в циркуляции следует 
рассматривать как фактор увеличения патологи-
ческого эффекта пСЛЦ в отдельно взятом нефро-
не. Некоторые подтверждения этой гипотезы мы 
нашли в литературе [31, 32, 40, 41]. 

В представляемом исследовании повышенный 
уровень пСЛЦ в большей степени коррелировал 
с морфологическими параметрами, характери-
зующими острое или хроническое повреждение 
тубулоинтерстициального компартмента, чем 
гломерулярного (см. табл. 2). Эти данные под-
тверждают потенциальную роль пСЛЦ в развитии 
эпителиально-мезенхимального перехода, тубу-
лоинтерстициального воспаления и фиброза при 
IgAN. Для мСЛЦ известны несколько различных 
механизмов инициации профибротических из-
менений тубулоинтерстиция: 1) повышение про-
дукции пероксида водорода на стадии эндоцитоза 

мСЛЦ с последующей активацией тирозинпро-
теинкиназы c-Src и транскрипционного фактора 
NF-kB и синтезом провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина-6, интерлейкина-8, MCP-1, mono-
cyte chemoattractant protein-1) [18, 20]; 2) актива-
ция сигнального пути митоген-активирующей 
протеинкиназы, итогом которой является синтез 
профибротических факторов – трансформирую-
щего фактора роста-β, фибробласт-специфичного 
протеина 1 и других [42–45]; 3) активация пути 
STAT1, в результате которой также синтезируют-
ся профибротические цитокины – интерлейкин-
1b, трансформирующий фактора роста-β [46]. Все 
эти события, индуцируемые моноклональными 
легкими цепями, ведут к развитию необратимого 
повреждения тубулоинтерстициального компар-
тмента почечной паренхимы – основного фактора 
прогрессирования ХБП. Какой из этих патологи-
ческих механизмов реализуется при воздействии 
пСЛЦ при IgAN, требует дальнейшего изучения. 

Показатель пСЛЦ-каппа,
Spearman (R)

p-value пСЛЦ-лямбда,
Spearman (R)

p-value

К
ли

н
и

че
ск

и
е

 
п

о
ка

за
те

ли
 н

а 
м

о
м

е
н

т 
н

е
ф

р
о

-
б

и
о

п
си

и

Суточная протеинурия, г/сут 0,004 0,87 0,17 0,44

Возраст, лет 0,37 0,08 0,37 0,08

Альбумин сыворотки, г/л –0,27 ,0,20 –0,38 0,07

Креатинин, ммоль/л 0,62 <0,01 0,45 0,03

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 –0,69 <0,01 –0,61 <0,01

Эритроцитурия, n в поле зрения –0,22 0,31 0,07 0,75

М
о

р
ф

о
ло

ги
че

ск
и

е
 п

о
ка

за
те

ли

Гломерулосклероз, % 0,35 0,09 0,46 0,02

Мезангиальная пролиферация, 0–3 0,16 0,45 0,03 0,89

Эндокапиллярная пролиферация, 0–3 0,04 0,89 –0,01 0,98

Сегментарное  утолщение ГБМ, 0–3 0,57 <0,01 0,52 0,01

Полулуния, % 0,02 0,93 0,12 0,56

Клеточная  инфильтрация интерстиция, 0–3 0,47 0,02 0,29 0,17

Лимфоцитарная инфильтрация, 0–3 0,47 0,02 0,29 0,17

Макрофагальная инфильтрация, 0–3 0,51 0,01 0,31 0,14

Плазмоцитарная инфильтрация, 0–3 0,43 0,03 0,26 0,23

Отек интерстиция, 0–3 0,50 0,02 0,28 0,18

Атрофия канальцев, 0–3 0,54 <0,01 0,45 0,03

Интерстициальный фиброз, 0–3 0,44 0,03 0,38 0,07

Перитубулярный капиллярит, 0–3 0,42 0,04 0,19 0,38

M-score, 0–1 0,17 0,44 0,14 0,53

E-score, 0–1 0,08 0,72 0,02 0,91

S-score, 0–1 0,24 0,25 0,35 0,10

Т-score, 0–2 0,66 <0,01 0,56 <0,01

C-score, 0–2 –0,03 0,9 0,08 0,70

Суммарный MEST-C score, 0–7 0,45 0,03 0,4 0,05

Отложения фибриногена в капиллярах тубулоинтерстиция, 0–3 0,49 0,02 0,44 0,03

Таблица 2 / Table 2  
Результаты корреляционного уровня пСЛЦ-κ и пСЛЦ-λ с клиническими 

и морфологическими параметрами

Results of correlation analysis of polyclonal free light chains kappa and lambda 

with clinical and morphological findings

Примечание. ГБМ – гломерулярная базальная мембрана; пСЛЦ – поликлональные свободные легкие цепи; рСКФ – расчетная 
скорость клубочковой фильтрации.
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Интересно, что в нашем исследовании вы-
раженность острых и хронических морфоло-
гических изменений тубулоинтерстициального 
компартмента коррелировала с повышенным 
уровнем пСЛЦ-κ, а не пСЛЦ-λ. Это согласуется 
и с данными другой работы [31], где была показа-
на взаимосвязь низкого уровня пСЛЦ-κ в моче с 
более выраженной клинической и морфологиче-
ской активностью IgAN. При этом известно, что 
в молекуле иммуноглобулина А1 при изучаемой 
патологии преобладают пСЛЦ-λ [47, 48]. Это под-
тверждается полученными нами результатами 
иммуноморфологического исследования, где у 
большинства пациентов имела место депозиция 
именно пСЛЦ-λ в мезангии (см. табл. 1). Возмож-
но, что при IgAN пСЛЦ-κ преобладают в составе 
антител к недостаточно галактозилированному 
IgA1 или молекула легкой цепи каппа, будучи в 
два раза меньшей по размеру (22,5 кДа) по срав-
нению с легкой цепью лямбда (45 кДа), легче про-
никает через гломерулярный барьер и достигает 
поверхности клеток проксимального эпителия, 
взаимодействует с ними, запуская вышеуказан-
ные молекулярные механизмы и эпителиально-
мезенхимальный переход тубулярных клеток и 
воспаление тубулоинтерстиция. Данный вопрос 
требует дополнительных исследований в большей 
когорте больных. 

Обращает на себя внимание наличие связи 
уровня пСЛЦ с депозицией в капиллярах тубуло-
интерстиция фибриногена, известного участника 
воспаления и профибротических процессов при 
IgAN [49, 50]. Известно, что прогрессирование 
ТИФ характеризуется структурной и функцио-
нальной перестройкой капилляров тубулоин-
терстиция с их запустеванием и экстравазаци-
ей фибриногена [51]. Полученные нами данные 
могут быть объяснены участием пСЛЦ-κ в раз-
витии фибропластических изменений ренальной 
паренхимы, иммуноморфологическим маркером 
которых является фибриноген [51], хотя нельзя 
исключить и другие механизмы внутрикапилляр-
ного взаимодействия фибриногена и пСЛЦ-κ. 

По данным одновариантного регрессионного 
анализа, полученных нами, пСЛЦ-κ и пСЛЦ-λ 
были ассоциированы с прогрессированием ХБП. 
В целом, наши результаты соответствуют извест-
ным данным о том, что повышенный уровень 
пСЛЦ является фактором риска прогрессирова-
нием ХБП [35, 37], однако, в когорте пациентов 
с IgAN данная ассоциация продемонстрирована 
впервые. Применение пСЛЦ в качестве преди-
ктора развития терминальной стадии хрониче-

ской почечной недостаточности представляется 
крайне важным в клинической практике наряду 
с другими известными биомаркерами при IgAN 
[52, 53]. Наше исследование, первое в своем роде, 
безусловно, имеет ряд ограничений, заключаю-
щихся в небольшой выборке пациентов, непро-
должительном периоде наблюдения, а также от-
сутствии данных об уровне пСЛЦ в динамике. 
Однако преимущество исследования заключается 
в применении метода Freelite для определения 
СЛЦ – первого и в настоящее время единствен-
ного из валидизированных методов количествен-
ного определения СЛЦ при моноклональных гам-
мапатиях [54–56]. Полученные нами результаты 
предварительно подтверждают выдвинутую ги-
потезу о роли пСЛЦ в развитии тубулоинтерсти-
циальных профибропластических процессов и 
прогрессировании ХБП при IgAN и могут быть 
валидизированы в дальнейшем в большей когорте 
пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При IgAN, являющейся иммуноопосредован-
ной первичной гломерулопатией, уровень пСЛЦ, 
преимущественно пСЛЦ-κ, ассоциирован с мор-
фологическими параметрами, характеризующими 
тубулоинтерстициальный фиброз и воспаление. 
Повышенный уровень как пСЛЦ- κ, так и пСЛЦ-λ 
является фактором риска прогрессирования дис-
функции почек при IgAN и может быть предло-
жен в качестве предиктора ренального пр огноза у 
таких пациентов. Механизмы реализации профи-
бротического действия пСЛЦ требуют дальней-
шего изучения. 
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ВОЗМОЖНОСТИ ОЦЕНКИ РИСКА ФОРМИРОВАНИЯ 
КАРДИОРЕНАЛЬНОГО СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ 
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2Республиканская детская клиническая больница, г. Нальчик, Кабардино-Балкарская Республика, Россия

РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. В настоящее время не вызывает сомнений наличие тесной связи между состоянием почек и сердечно-
сосудистой системы. В развитии патологических процессов имеет значение длительная гиперактивация различных 
звеньев нейрогормональной системы. Натрийуретические пептиды обеспечивают кардио и ренопротективный эф-
фект, подавляют активность ренин-ангиотензин-альдостероновой системы (РААС). ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Уста-
новить прогностическую значимость определения концентрации натрийуретических пептидов в сопоставлении с 
активностью РААС у детей c врожденными пороками развития органов мочевой системы для оценки риска развития 
кардиоваскулярных осложнений. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 76 больных с врожденными пороками ОМС в 
возрасте от 3 до 18 лет: 40 детей – с врождённым пузырно-мочеточниковым рефлюксом, 18 детей – с врожденным 
гидронефрозом, 18 детей – с другими формами дизэмбриогенеза ОМС (10 больных – с агенезией почки, 8 – с ги-
поплазией). Контрольная группа – 10 клинически здоровых детей соответствующего возраста. Иммунофермент-
ным методом в крови определены: ренин, альдостерон, N-терминальный пропептид натрийуретического гормона 
(NТ-рroВNР). РЕЗУЛЬТАТЫ. Гиперпродукция NТ-рroВNР отмечена у 61,8 %, стимуляция продукции ренина и/или 
альдостерона – у 39,5 % больных. Повышенный уровень натрийуретических пептидов установлен в 32,8 % случаев 
у 25 детей с врожденными пороками ОМС без признаков артериальной гипертензии (АГ) и гипертрофии миокарда 
левого желудочка (ГМЛЖ). У пациентов с АГ и ГМЛЖ регистрируются достоверно более высокие концентрации 
NТ-рroВNР, ренина и альдостерона. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Повышение уровня натрийуретических пептидов отмечается 
раньше, чем заметны клинико-инструментальные признаки дисфункции сердца, имеет значение в выявлении ран-
них стадий сердечно-сосудистых осложнений, оценке прогноза, обосновании ренопротективного лечения. 

Ключевые слова: врождённые пороки, натрийуретический пептид, ренин, альдостерон
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ABSTRACT

BACKGROUND. Currently, there is no doubt that there is a close relationship between the condition of the kidneys and the 
cardiovascular system. Neurohormonal systems various parts long-term hyperactivation is important in the development of 
pathological processes. Natriuretic peptides provide cardio and renoprotective effects, inhibit the activity of the renin-angio-
tensin-aldosterone system (RAAS). AIM. To establish the prognostic significance of determining the concentration of natriuret-
ic peptides in comparison with the activity of RAAS in children with congenital malformations of the urinary system to assess 
the risk of cardiovascular complications. PATIENTS AND METHODS. 76 patients with congenital malformations OUS aged 3 to 
18 years were examined: – 40 children with congenital vesicoureteral reflux, – 18 children with hydronephrosis, 18 children with 
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other forms of OUS dysembryogenesis ( 10 patients with renal agenesis, 8-with hypoplasia). The control group consisted of 10 
clinically healthy children of the appropriate age. The following parameters were determined in the blood by the enzyme immu-
noassay: renin, aldosterone, n-terminal propeptide of natriuretic hormone (NТ-рroВNР). RESULTS. Hyperproduction of NТ-
рroВNР was observed in 61.8 % of patients, stimulation of renin and/or aldosterone production in 39.5 % of cases. Elevated 
levels of natriuretic peptides were found in 32.8 % of cases in 25 children with congenital OUS defects without signs of arterial 
hypertension (AH) and left ventricular hypertrophy (LVH). Significantly higher concentrations of (NТ-рroВNР), renin, and al-
dosterone are recorded in patients with AH and LVH. CONCLUSION. The increased level of natriuretic peptides is noted earlier 
than the clinical and instrumental signs of heart dysfunction are noticeable, it is important in identifying early stages of cardio-
vascular complications, evaluating the prognosis, and in justifying renoprotective treatment in pediatric Nephrology practice.

Keywords: congenital malformations, natriuretic peptide, renin, aldosterone
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ВВЕДЕНИЕ

Врождённые пороки развития органов моче-
вой системы (ВПР ОМС) являются в 48 % случаев 
причиной развития хронической болезни почек 
(ХБП) в детской популяции [1, 2]. 

В настоящее время не вызывает сомнений на-
личие тесной связи между состоянием почек и 
сердечно-сосудистой системы, а патогенетиче-
ская концепция «кардиоренальный континуум» 
освещает взаимосвязи и взаимовлияния болезней 
сердца и почек, необходимых для раннего выявле-
ния поражения сердца при хронической болезни 
почек, оценки риска, выработки методов коррек-
ции осложнений, подбора профилактических мер 
[3–8]. Однако остаются сложности для своевре-
менной диагностики ранних стадий сердечно-
сосудистых осложнений, особенно в детском воз-
расте.

Основными факторами в развитии патоло-
гических процессов в сердечно-сосудистой си-
стеме и почках является длительная гиперакти-
вация различных звеньев нейрогормональной 
системы, наиболее важными из них являются 
симпатико-адреналовая, ренин-ангиотензин-
альдостероновая (РААС) и эндотелиновая систе-
мы [9–11]. Натрийуретические пептиды имеют 
важное значение в поддержании нормального 
функционирования сердечно-сосудистой систе-
мы, обеспечивая кардио- и ренопротективный 
эффект за счет снижения системного давления 
крови, увеличения скорости клубочковой филь-
трации, ингибиции реабсорбции натрия, усиле-
ния натрийуреза и диуреза. Они уменьшают влия-
ние симпатической нервной системы на сердце 
и сосуды, ингибируют воспалительные и проли-
феративные процессы в эндотелии сосудов, мио-

карде, подавляют активность ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, цитокинов, факторов 
роста, матриксных металлопротеиназ [10, 11].

 В кардиологической практике натрийуретиче-
ские пептиды имеют важное значение в диагно-
стике сердечной недостаточности, стратификации 
риска, а также контроле эффективности терапии 
хронической сердечной недостаточности, куму-
лятивный уровень отражает функцию миокарда в 
целом, концентрация в крови коррелирует со сте-
пенью нарушения сердечной функции, позволяет 
объективно оценить стадию заболевания, про-
гноз, а также может применяться для длительного 
мониторирования заболевания [12, 13].

Повышение уровня натрийуретических пеп-
тидов у пациентов старшей возрастной группы 
с хронической сердечной недостаточностью до-
стоверно увеличивает риск внезапной сердечной 
смерти и является более чувствительным методом 
прогноза, чем определение снижения систоличе-
ской функции левого желудочка по данным эхо- и 
электрокардиографического исследований [14]. У 
детей, перенесших оперативное вмешательство 
по поводу врожденных пороков сердца, повыше-
ние натрийуретических пептидов является преди-
ктором неблагоприятного течения [15]. 

Прогностическая значимость оценки уровня 
натрийуретических пептидов у детей с хрониче-
ской болезнью почек не изучена.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 76 больных с врождёнными поро-
ками развития ОМС в возрасте от 3 до 18 лет:  40 
детей – с врождённым пузырно-мочеточниковым 
рефлюксом (ПМР), 18 детей – с гидронефрозом 
и уретерогидронефрозом врожденного генеза,  
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18 детей – с другими формами дизэмбриогенеза 
ОМС (10 больных – с агенезией почки, 8 – с ги-
поплазией). Контрольную группу составили 10 
клинически здоровых детей соответствующего 
возраста. Клиническое обследование проводи-
лось с 2015 по 2019 г. в детском нефрологическом 
отделении Республиканской детской клинической 
больницы г. Нальчика. 

Всем больным проведено полное нефро-
урологическое обследование с использованием 
клинических, лабораторных и инструментальных 
методов: УЗИ мочевой системы, эхо-кардиография 
(ЭхоКГ), суточное мониторирование артериаль-
ного давления (СМАД), экскреторная урография 
и микционная цистография, радионуклидные ис-
следования с DMSA. Всем детям с обструктивны-
ми видами порока проведена хирургическая кор-
рекция. 

При проведении ЭхоКГ анализировались по-
казатели: масса миокарда левого желудочка, ин-
декс массы миокарда левого желудочка, индекси-
рованный по росту, возведённому в степень 2,7. 
Вычисление массы миокарда левого желудочка 
(ММЛЖ) в граммах проводилось по формуле: 
ММЛЖ = 0,8 × [1,04 × (МЖП + КДР + ЗСЛЖ) 3 – 
КДР3] + 0,6, где МЖП – толщина межжелудочко-
вой перегородки, см; КДР – конечный диастоли-
ческий размер левого желудочка, см; ЗСЛЖ – тол-
щина задней стенки левого желудочка, см. Индекс 
массы миокарда левого желудочка (ИММЛЖ): 
ИММЛЖ = ММЛЖ/Н, ИММЛЖ = ММЛЖ/S, где 
Н – рост, м; S – площадь поверхности тела, м2.

Гипертрофия миокарда левого желудочка 
(ГМЛЖ) диагностирована при ИММЛЖ, равном 
или превышающем 95-й перцентиль кривой рас-
пределения индекса для соответствующего воз-
раста и пола.

Артериальное давление (АД) измерялось 1 раз 
в 30 мин в дневное время и 1 раз в 45 мин в ночное 
время. При анализе оценивали средние значения 
АД, индексы времени, суточный индекс АД. За 
артериальную гипертензию ( АГ) приняты значе-

ния АД выше 95-го перцентиля для длины тела 
ребёнка. 

Иммуноферментным методом в крови определя-
лись следующие показатели: N-терминальный про-
пептид натрийуретического гормона (NТ-рroВNР), 
ренин, альдостерон.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых па-
раметрических и непараметрических методов. 
Для расчетов использовали пакет прикладных 
статистических программ «Statistica Ver. 8.0» 
(«StatSoft, Inc.», США). Применяли стандартные 
методы описательной статистики. Центральные 
тенденции при нормальном распределении при-
знака оценивали по величине средних значений 
и среднеквадратического отклонения (М±σ); 
при асимметричном – по медиане и квартилям. 
Статистическую значимость межгрупповых раз-
личий количественных переменных определяли 
с помощью дисперсионного анализа (ANOVA), 
критерия Манна–Уитни или Уилкоксона, би-
нарных переменных – с помощью χ2-критерия. 
Для оценки взаимосвязи двух переменных ис-
пользовали корреляционный анализ с расчетом 
непараметрического коэффициента корреляции 
Спирмена (Rs). Нулевую статистическую гипо-
тезу об отсутствии различий и связей отвергали 
при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Согласно нашим данным, среди больных с 
ПМР и другими формами дизэмбриогенеза пре-
обладают девочки, с гидронефрозом – мальчики. 
Артериальная гипертензия диагностирована у 
46,1 % детей, гипертрофия миокарда левого желу-
дочка – у 27,6 %. При других формах дизэмбрио-
генеза чаще отмечены кардиоваскулярные ослож-
нения (табл. 1).

Повышенная продукция натрийуретическо-
го пептида ( NТ-рroВNР) выявлена в 61,8 % у 
47 больных с ВПР ОМС. При анализе содержания 
ренина и альдостерона установлены гиперпро-

Таблица 1 / Table 1  
Клиническая характеристика больных с врожденными пороками развития 

органов мочевой системы

Clinical characteristics of patients with congenital malformations of the urinary system

Больные с ВПР ОМС Число детей (n)
Пол

С ГМЛЖ С  АГ СКФ<90 мл/мин
М Ж

С ПМР 40 17 23 11 27,5% 18 45,0% 13 32,5%

С гидронефрозом 18 10 8 3 16,7% 6 33,3% 4 22,2%

С другими формами дизэмбриогенеза 18 13 5 8 44,4% 11 61,1% 5 27,8%

Всего 76 40 36 22 27,6 % 35 46,1% 22 28,9%
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дукция ренина в 51,3 % у 39 больных, гиперпро-
дукция альдостерона – в 35,5 % у 27 больных.

Только в 18,4 % у 14 детей с врожденными по-
роками имеется стимуляция продукции одного 
или обоих гормонов РААС. При наличии арте-
риальной гипертензии и ГМЛЖ активация РААС 
установлена у 28,6 и 36,4 % больных соответ-
ственно (рис. 1).

При наличии артериальной гипертензии и 
ГМЛЖ гиперпродукция NТ-рroВNР выявлена 
у значительного большинства больных (71,4 и 
86,3 % соответственно).

У больных с ВПР ОМС без кардиоваскулярных 
осложнений гиперпродукция NТ-рroВNР диагно-
стируется уже в 32,9 % случаев у 25 детей (рис. 2).

Результаты оценки продукции NТ-рroВNР, ре-
нина и альдостерона у детей соответственно на-
личию АГ и ГМЛЖ представлены в табл. 2. 

Максимальные концентрации NТ-рroВNР, ре-
нина и альдостерона наблюдались у детей с АГ 
и ГМЛЖ. Между больными с наличием и отсут-
ствием признака выявлены достоверные различия 
в степени гиперпродукции ( р<0,05).

При ГМЛЖ и артериальной гипертензии до-
стоверные отличия по содержанию электролитов 
отсутствуют, средней силы отрицательная кор-
реляционная связь установлена между уровнями 
NТ-рroВNР и натрия (r= –0,6; р<0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ 

Активация натрийуретических пептидов свя-
зана с повышением активности локальных и/или 
циркулирующих нейрогуморальных систем, пре-
жде всего ренин-ангиотензин-альдостероновой, 
вследствие гипоперфузии органа и уменьшения 
почечного кровотока [10, 11, 16]. 

Исследование показало гиперпродукцию на-
трийуретического пептида – NТ-рroВNР у 61,8 % 
больных, стимуляция продукции ренина и/или аль-
достерона плазмы установлена в 39,5 % случаев.

По литературным данным, повышенный уро-
вень натрийуретических пептидов отмечается в 
плазме крови раньше, чем становятся заметны 
клинико-инструментальные признаки дисфунк-
ции сердца, чувствительнее эхокардиографиче-
ского исследования и практически незаменимы 
для диагностики ранних стадий заболеваний сер-
дечно сосудистой системы [12, 13].

Мы выявили гиперпродукцию натрийурети-
ческого пептида (NТ-рroВNР) в 32,8 % случаев 
у 25 детей с врожденными пороками ОМС без 
клинико-инструментальных признаков артери-
альной гипертензии и гипертрофии миокарда ле-
вого желудочка. 

На начальных стадиях хронической болезни 
почек гиперпродукция ренина представляет собой 

Таблица 2 / Table 2  
Концентрация   натрийуретического пептида, ренина и альдостерона у детей с наличием 

артериальной гипертензии  и гипертрофии миокарда левого желудочка

Concentration of natriuretic peptide, renin and aldosterone in children with arterial 

hypertension and left ventricular hypertrophy

Показатели ГМЛЖ Артериальная гипертензия Контрольная группа,
n=10наличие,

n=22
отсутствие,
n=54

наличие,
n=35

отсутствие,
n=41

NТрroВNР, пг/мл 117,0±11,8*2) 101,4±10,92) 118,1±9,7*2) 106,9±13,72) 37,3±9,3

Ренин, мкМЕд/мл 73,5±5,2*2) 61,9±8,01) 62,4±8,0*2) 55,9±8,41) 23,5±3,5

Альдостерон, пг/мл 243,4±29,9*2) 216,6±26,61) 245,6±31,92) 196,6±25,82) 72,3±4,4

Примечание. Различия достоверны между больными с наличием и отсутствием признака: *p<0,05; с данными контрольной 
группы: 1)p<0,05; 2)p<0,01.

Рисунок 1. Частота гиперпродукции одного или обоих гормо-
нов  соответственно  наличию АГ и ГМЛЖ. 
Figure 1. Frequency of hyperproduction of one or both hormones, 
respectively, in the presence of AH and  LVH.

Рисунок 2. Частота гиперпродуккции NТ-рroВNР  соответ-
ственно наличию  АГ и ГМЛЖ.
Figure 2. The frequency of hyperproduction of NT-рroВNР 
accordingly, the presence of hypertension and LVH.
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часть компенсаторного механизма, сохраняющего 
высокое гломерулярное давление и обеспечиваю-
щего адекватную скорость клубочковой фильтра-
ции, а натрийуретические пептиды имеют важное 
значение в поддержании нормального функцио-
нирования сердечно-сосудистой системы, обеспе-
чивая кардио-, васкуло- и ренопротекцию, пода-
вляя активность РААС [10, 11, 16].

Нами установлена высокая отрицательная кор-
реляционная связь натрийуретического пептида 
(NТ-рroВNР) с уровнем ренина (r=–0,9; p<0,05). 

При прогрессировании ХБП и манифеста-
ции артериальной гипертензии, формировании 
ГМЛЖ происходит дальнейшее увеличение кон-
центраций натрийуретических пептидов, система 
натрийуретических факторов является основным 
противодействием развивающейся при АГ вазо-
констрикции и задержки натрия. Натрийуретиче-
ские пептиды способствуют ингибиции реабсорб-
ции натрия и усилению натрийуреза [11, 14]. 

По нашим данным, у пациентов с АГ и ГМЛЖ 
натрийуретический пептид (NТ-рroВNР) выяв-
лен достоверно в более высокой концентрации, 
установлена отрицательная корреляционная связь 
между NТ-рroВNР и натрием (r=–0,6; p<0,05).

Ренину принадлежит центральная роль в 
РААС. Он выступает как вазоконстриктор, вызы-
вает задержку натрия и воды. Эти эффекты прямо 
или косвенно опосредуются через альдостерон 
[10, 11].

Для выявления связи ренина и альдостерона с 
развитием артериальной гипертензии и ГМЛЖ у 
больных с ВПР ОМС изучены их концентрации и 
установлено, что у пациентов, имеющих эти при-
знаки, регистрируются более высокие их концен-
трации. 

Как показали ряд исследований, профиль ней-
рогормональной активности при асимптоматиче-
ской дисфункции левого желудочка характеризу-
ется повышением концентраций натрийуретиче-
ских пептидов в плазме периферической крови 
без изменения активности циркулирующего звена 
РААС [12, 13]. В нашем исследовании у 14 из 65 
детей (21,5 %), несмотря на гиперпродукцию на-
трийуретического пептида (NТ-рroВNР), повы-
шения активности ренина и альдостерона плазмы 
не отмечено. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В ранней диагностике сердечно-сосудистых 
осложнений при ХБП у детей особое значение 
приобретает определение уровня натрийурети-
ческих пептидов при отсутствии или малом ко-

личестве симптомов и клинических проявлений 
заболевания. Уровень натрийуретических пепти-
дов зависит от наличия артериальной гипертен-
зии и гипертрофии миокарда левого желудочка 
и, наряду с инструментальными методами ис-
следования, имеет значение в выявлении ранних 
стадий сердечно-сосудистых осложнений, оцен-
ке прогноза, а также в обосновании ренопро-
тективного лечения в детской нефрологической 
практике. 
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ДИАГНОСТИКА ОЖИРЕНИЯ У БОЛЬНЫХ НА ГЕМОДИАЛИЗЕ: 
БИОИМПЕДАНСОМЕТРИЯ И КАЛИПЕРОМЕТРИЯ
1Кафедра факультетской терапии, Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия; 2кафедра про-
педевтики внутренних болезней, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова, 
Санкт-Петербург, Россия 

РЕФЕРАТ

Ожирение считается одним из самых распространенных синдромов в практике врача. За последние 40 лет средний 
индекс массы тела (ИМТ) увеличился у мужчин на 10,3 %, у женщин – на 9,4 %. Считается, что ожирение, диагностиру-
емое по ИМТ, является значимым фактором риска развития сердечно-сосудистых заболеваний и, соответственно, не-
гативно влияет на продолжительность жизни человека. Среди методик, которые позволяют не просто охарактеризо-
вать соотношение роста и массы тела, но дать представление о количестве жировой массы тела, наиболее популярны 
в нашей стране калиперометрия и биоимпедансометрия. ЦЕЛЬ: оценить возможность взаимозаменяемости калипе-
рометрии и биоимпедансометрии при определении жировой массы тела у диализных пациентов. ПАЦИЕНТЫ И МЕТО-
ДЫ. Обследованы 140 больных, из них 66 мужчин и 58 женщин, получающих лечение ГД. В целом группу обследуемых 
можно охарактеризовать как клинически стабильную. Для определения состава тела всем пациентам проводили ка-
липерометрию с использованием электронного калипера «ТВЭС КЕЦ 100». РЕЗУЛЬТАТЫ. Жировая масса, по данным 
калиперометрии, составила у женщин 40,0 %, у мужчин – 30,0 %, р=0,0001. По данным биоимпедансометрии, – 39,9 и 
28,3 %, соответственно р=0,0001. При проведении ROC-анализа площадь под кривой для калиперометрии составила 
0,851 (ДИ 0,729–0,932), для биоимпедансометрии – 0,839 (ДИ 0,715–0,932). Корреляция между двумя методами при 
определении жировой массы тела (в кг) составила Rs=0,991, p=0,0001, а в % – Rs=0,985, p=0,0001. При сравнении 
результатов определения жировой массы тела по методу Блэнда–Альтмана средняя разница между двумя методами 
составила 0,6±2,3 %, степень расхождений от –4 до +5 %. Распространенность ожирения среди диализных пациентов, 
по ИМТ, составила среди женщин 29,4 %, среди мужчин – 19,4 %. Однако по результатам как калиперометрии, так и 
биоимпедансометрии реальная распространенность ожирения превысила 90 %. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Диагностика ожире-
ния, по ИМТ, не дает представления об истинной распространенности ожирения у диализных больных. С этой целью 
необходимо использовать биоимпедансометрию или калиперометрию. Оба метода дают сопоставимые результаты и 
могут считаться взаимозаменяемыми.

Ключевые слова: гемодиализ, ожирение, калиперометрия, биоимпедансометрия
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OBESITY DIAGNOSTICS IN PATIENTS WITH HEMODIALYSIS: 
BIOIMPEDANSOMETRY AND CALIPEROMETRY
1Department of Faculty Therapy, Saint-Petersburg State University, Saint-Petersburg, Russia; 2Department of Propaedeutics of Internal Medicine, 
Pavlov First Saint-Petersburg State Medical University, Saint-Petersburg, Russia

ABSTRACT

Obesity is considered one of the most common syndromes in medical practice. Over the past 40 years, the average body mass 
index (BMI) has increased by 10.3 % in men and by 9.4 % in women. It is believed that obesity, diagnosed by BMI, is a significant 
risk factor for the development of cardiovascular diseases, and, accordingly, negatively affects a person's life expectancy. Among 
the methods that make it possible not only to characterize the ratio of height and body weight but to give an idea of the amount 
of body fat, the most popular in our country are caliperometry and bioimpedance measurement. THE AIM: to assess the pos-
sibility of interchangeability of caliperometry and bioimpedance measurement in determining body fat mass in dialysis patients. 
PATIENTS AND METHODS. The study involved 140 patients, including 66 men and 58 women, receiving HD treatment. In general, 
the surveyed group can be characterized as clinically stable. To determine the body composition, all patients underwent caliper-
ometry using the TVES KETS 100 electronic caliper. RESULTS. Fat mass according to caliperometry data was 40.0 % in women, 
30.0 % in men, p = 0.0001. According to bioimpedance measurements – 39.9 and 28.3 %, respectively, p = 0.0001. During the 
ROC analysis, the area under the curve for caliperometry was 0.851 (CI 0.729-0.932), for bioimpedance measurements 0.839 (CI 
0.715-0.932). The correlation between the two methods in determining body fat mass in kg was Rs = 0.991 p = 0.0001, and in % 
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ВВЕДЕНИЕ

Ожирение считается одним из самых 
распространенных синдромов в практике врача 
[1]. В крупном многоцентровом исследовании, 
проведенном в 200 странах мира среди 19,2 
миллионов человек группой экспертов NCD 
Risk Factor Collaboration, было показано, что 
за последние 40 лет средний индекс массы 
тела (ИМТ) увеличился у мужчин на 10,3 %, у 
женщин – на 9,4 % [2]. И хотя при этом абсо-
лютные средние величины не соответствуют 
понятию ожирения (у мужчин – 24,2 кг/м2 ДИ 
24·0–24·4, у женщин – 24,4 кг/м2 ДИ 24,2–24,6 кг/
м2), такие результаты не могут не настораживать. 
При этом стоит отметить, что и средний рост че-
ловека увеличивался за это время примерно на 
1 см в год [3].

Учитывая результаты Фремингемского иссле-
дования [4], считается, что ожирение, диагности-
руемое по ИМТ, является значимым фактором 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
и, соответственно, негативно влияет на продол-
жительность жизни человека. Вместе с тем, ряд 
исследований в когорте диализных пациентов не 
подтвердили это положение, что даже привело к 
появлению термина «обратная эпидемиология» 
[5]. Не углубляясь в терминологическую полеми-
ку, хочется отметить, что ИМТ – скрининговый 
показатель, и вряд ли стоит ставить его во главу 
угла при диагностике ожирения в XXI веке. Среди 
методик, которые позволяют не просто охаракте-
ризовать соотношение роста и массы тела, но дать 
представление о количестве жировой массы тела, 
наиболее популярны в нашей стране калипероме-
трия и биоимпедансометрия [7–10].

Цель: оценить возможность взаимозаменяемо-
сти калиперометрии и биоимпедансометрии при 
определении жировой массы тела у диализных 
пациентов.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 140 больных, из них 66 мужчин и 
58 женщин, получающих лечение ГД. 

Критерии включения в исследование: 
1. Наличие ХБП 5-й стадии.
2. Длительность заместительной почечной те-

рапии не менее 1 года.
Критерии исключения:
1. Сахарный диабет.
2. Трансплантации почки в анамнезе.
3. Паратиреоидэктомия в анамнезе.
4. Хроническая сердечная недостаточность 

III–IV ф. кл.
5. Госпитализация по любому поводу в течение 

последних 3 мес.
6. Признаки острого инфекционного процесса 

в течение последних 3 мес.
7. Онкологическое заболевание.
8. Злоупотребление алкоголем.
9. Низкая комплаентность.
Исследование было одобрено этическим ко-

митетом Санкт-Петербургского государственно-
го университета. Протокол № 80 от 21.02.2018 г. 
Среди пациентов были 72 мужчины и 68 женщин, 
средний возраст – 57,6±13,6 года. Процедуры ГД 
проводили три раза в неделю по 4–5,5 ч на аппара-
тах «искусственная почка» фирм «Hospal Integra», 
«Bellco», «BBraun», «Fresenius» с использованием 
воды, подвергнутой глубокой очистке методом об-
ратного осмоса, капиллярных диализаторов с пло-
щадью 1,7–2,1 м2. В табл. 1 представлена клинико-
лабораторная характеристика пациентов. Средняя 
доза диализа соответствовала существующим ре-
комендациям – 1,38 (1,29–1,78) ед.

В целом, группу обследуемых можно охарак-
теризовать как клинически стабильную.

Для определения состава тела всем пациентам 
проводили калиперометрию с использованием 
электронного калипера «ТВЭС КЕЦ 100» (АО Ту-

Rs = 0.985 p = 0.0001. When comparing the results of determining body fat by the Bland-Altman method, the average difference 
between the two methods was 0.6 ± 2.3 %, the degree of discrepancy was from -4 to + 5 %. The prevalence of obesity among 
dialysis patients by BMI was 29.4 % among women and 19.4 % among men. However, according to the results of both caliper-
ometry and bioimpedance measurements, the real prevalence of obesity exceeded 90 %. CONCLUSION. Diagnosing obesity by 
BMI does not provide an indication of the true prevalence of obesity in dialysis patients. For this purpose, it is necessary to use 
bioimpedance or caliperometry. Both methods give comparable results and can be considered interchangeable.

Keywords: hemodialysis, obesity, caliperometry, bioimpedansometry
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линовский приборостроительный завод «ТВЕС», 
РФ) при стандартно задаваемом давлении 10 г/ мм2 
с точностью до 0,5 мм в четырех точках с обеих 
сторон: 

1) на уровне средней трети плеча над бицепсом;
2) на уровне средней трети плеча над трицепсом;
3) на уровне нижнего угла правой лопатки;
4) на уровне правой паховой области выше се-

редины пупартовой связки.
Измерения осуществляли в 1 см от пальцев, удер-

живающих складку. В каждой точке выполнялось по 
3 измерения, фиксировали среднее значение.

Жировую массу тела определяли по формуле 
Durnin–Womersley [11].

Для оценки компонентного состава тела паци-
ента использовали: 8-точечную тактильную тетра-
полярную мультичастотную биоимпедансометрию 
на аппарате «InBody» («InBody», Южная Корея) с 
диапазоном частот 1–1000 кГц, по 10 измерений 
для каждой из 6 частот по каждому из 5 сегментов 
тела (правая и левая рука, правая и левая нога, ту-
ловище); фиксировали среднее значение. Ожире-
нием считали наличие жировой массы тела более 
25 % у мужчин и более 33 % у женщин [12].

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых па-
раметрических и непараметрических методов. 

Применяли стандартные методы описательной 
статистики. Центральные тенденции оценивали 
по величине средних в сочетании с минимальны-
ми и максимальными значениями.. Статистиче-
скую значимость межгрупповых различий коли-
чественных переменных определяли с помощью 
дисперсионного анализа (ANOVA), критерия 
Манна–Уитни или Уилкоксона, бинарных пере-
менных – с помощью χ2-критерия. Для оценки 
взаимосвязи двух переменных использовали кор-
реляционный анализ с расчетом непараметриче-
ского коэффициента корреляции Спирмена (Rs). 
Для сравнения результатов двух диагностических 
тестов строили характеристические кривые с ис-
пользованием алгоритмов ROC-анализа, а также 
использовали метод Блэнда–Альтмана.

Нулевую статистическую гипотезу об отсут-
ствии различий и связей отвергали при p<0,05. 
Для расчетов использовали пакет прикладных 
статистических программ «Statistica Ver. 10.0» 
(«StatSoft, Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

По величине ИМТ пациенты распределились с 
учетом пола следующим образом (табл. 2).

Следуя традиции диагностировать ожирение 
по величине ИМТ более 30 кг/м2, его распростра-
ненность среди мужчин на 10 % ниже, чем у жен-
щин. При этом ожидаемые частоты совпадают с 
реальными.

Результаты калиперометрии в зависимости от 
пола приведены в табл. 3.

Толщина жировой складки у женщин была 
больше над бицепсом на 62 %, над трицепсом – на 

Таблица 1 / Table 1  
Клинико-лабораторная характеристика 

пациентов

Clinical and laboratory characteristics of patients

Показатель 
Средняя 
арифме-
тическая

Мини-
мум 

Макси-
мум 

Возраст, лет 57,6 24,0 80,0

Длительность гемодиализной 
терапии, мес

75,0 15,0 369,0

Индекс Чарльсон, баллы 4,7 2,0 11,0

Индекс массы тела, кг/м2 26,5 20,3 36,5

Систолическое артериальное 
давление, мм рт. ст.

137 79 192

Диастолическое артериальное 
давление, мм рт. ст.

79 55 109

Гемоглобин, г/л 115 92 136

Эритроциты, ×1012/л 3,8 2,5 4,4

Креатинин, мкмоль/л 851 408 1558

Калий, ммоль/л 5,2 4,9 5,6

Натрий, ммоль/л 139 129 146

Кальций, ммоль/л 2,32 1,77 2,66

Фосфор, ммоль/л 1,85 1,39 3,30

СРБ, мг/л 9,2 0,3 26,0

Альбумин, г/л 40,5 32,6 48,0

Билирубин, мкмоль/л 8,8 5,0 19,0

АСТ, ЕД/л 18,5 2,0 48,0

АЛТ, ЕД/л 16,9 3,0 44,0

Таблица 2 / Table 2  
Распределение больных по величине ИМТ 

с учетом пола 

Distribution of patients by BMI value, 

taking into account gender

Показатель
ИМТ, кг/м2

Всего
20,0–24,9 25,0–29,9 ≥30,0

Мужчины 42 16 14 72

% по столбцам 60,0 44,4 41,2

% по строкам 58,3 22,3 19,4***

Ожидаемая 
частота, %

36 (50) 18,5 (25,7) 17,5 (24,3)

Женщины 28 20 20 68

% по столбцам 40,0 55,5 58,8

% по строкам 41,2 29,4 29,4

Ожидаемая 
частота, %

34 (50) 17,5 (25,7) 16,5 (24,3)

Всего, % 70 (50) 36 (25,7) 34 (24,3) 140

Примечание. *** р<0,0001; χ2=4,192, р=0,122.
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47 % по сравнению с мужчинами. Однако складка 
под лопаткой и в области паха статистически не 
различались. Вместе с тем, жировая масса тела 
была выше у женщин по сравнению с мужчинами 
как в абсолютном (на 24 %), так и относительном 
(33 %) исчислении.

В табл. 4 представлена распространенность 
ожирения в зависимости от пола по данным ка-
липерометрии, в табл. 5 – биоимпедансометрии.

Ожирение несколько чаще встречалось у жен-
щин по сравнению с мужчинами (на 8 %), что 
не было статистически значимо. Интересно, что 
реальная частота ожирения у женщин оказалась 
выше, а у мужчин ниже ожидаемой.

При использовании биоимпедансометрии ста-
тистически значимо чаще ожирение встречалось 
у женщин. Ожидаемая частота ожирения совпала 
с реальной как у женщин, так и у мужчин.

На рис. 1 представлена величина жировой мас-
сы у мужчин и женщин по данным биоимпедан-
сометрии. Она у женщин также оказалась выше, 
чем у мужчин, как в абсолютном (на 35 %), так и 
относительном (46,2 %) исчислении.

На рис. 2 показаны результаты ROC-анализа 
результатов оценки жировой массы тела по дан-
ным калиперометрии и биоимпедансометрии.

Площадь под кривой для калиперометрии со-
ставила 0,851 (ДИ 0,729–0,932), для биоимпедан-
сометрии – 0,839 (ДИ 0,715–0,932). Соответствен-
но, разница в площади под кривой между обеими 
методиками составила 0,012±0,016, р=0,449.

Корреляция между двумя методами при 
определении жировой массы тела в кг состави-

Таблица 3 / Table 3  
Результаты калиперометрии в зависимости от пола, 

средняя арифметическая (минимум–максимум)

Caliperometry results by gender, arithmetic mean (minimum–maximum)

Показатель Мужчины, n=72 Женщины, n=68 p

Толщина жировой складки над бицепсом, мм 13,7 (1,0–30,0) 22,3 (3,0–56,0) 0,0001

Толщина жировой складки над трицепсом, мм 17,4 (4,0–37,0) 25,5 (3,0–55,5) 0,0001

Толщина жировой складки под лопаткой 18,5 (3,0–45,5) 20,7 (6,0–50,5) 0,167

Толщина жировой складки в области паха, мм 25,3 (2,0–64,5) 28,4 (5,5–54,5) 0,159

Жировая масса тела, кг 23,4 (3,2–49,2) 29,1 (13,7–55,0) 0,001

Жировая масса тела, % 30,0 (6,3–44,9) 40,0 (21,4–53,0) 0,0001

Таблица 4 / Table 4  
Распространенность ожирения 

в зависимости от пола по данным 

калиперометрии

Prevalence of obesity by sex according 

to caliperometry

Показатель Ожирение Всего

нет есть 

Мужчины 8 64 72

% по столбцам 80,0 49,2

% по строкам 11,1 88,9 100

Ожидаемая частота, % 5,2 (6,9) 66,8 (93,1) 72 (100)

Женщины 2 66 68

% по столбцам 20,0 50,8

% по строкам 2,9 97,1 100

Ожидаемая частота, % 4,8 (7,1) 63,2 (92,9) 68 (100)

Всего, % 10 (7,2) 130 (92,8) 140 (100)

χ2=3,519, p=0,060.

Таблица 5 / Table 5  
Распространенность ожирения 

в зависимости от пола по данным 

биоимпедансометрии

Prevalence of obesity by sex according 

to bioimpedance

Показатель Ожирение Всего 

нет есть 

Мужчины 9 63 72

% по столбцам 81,8 48,8

% по строкам 12,5 87,5

Ожидаемая частота, % 9 (12,5) 63 (48,8)

Женщины 2 66 68

% по столбцам 18,2 51,2

% по строкам 2,9 97,1

Ожидаемая частота, % 2 (2,9) 66 (97,1)

Всего 11 (7,9) 129 (92,1) 140

χ2=4,315, p=0,037.

Рисунок 1. Величина жировой массы у мужчин и женщин по 
данным биоимпедансометрии.
Figure 1. The value of fat mass in men and women according to 
bioimpedance data.
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ла Rs=0,991, p=0,0001, а в % Rs=0,985, p=0,0001. 
Далее мы сравнили результаты обеих методик по 
методу Блэнда–Альтмана (рис. 3).

Средняя разница между двумя методами со-
ставила 0,6±2,3 %, степень расхождений – от –4 
до +5 %. Следовательно, методы сопоставимы по 
результату.

ОБСУЖДЕНИЕ

На наш взгляд, традиционная оценка степени 
ожирения по ИМТ у диализных пациентов весьма 
неточна. Данный показатель не отражает распре-
деление мышечной и жировой ткани, что может 
стать причиной неправильной диагностики как 
саркопении, так и ожирения, в связи с чем пред-
ложен термин «саркопеническое ожирение» [13]. 
С другой стороны – оказалось, что наличие ожи-
рения (ИМТ более 30 кг/м2) ограничивает доступ 
пациента к трансплантации почки, хотя само по 
себе оно не оказывает неблагоприятного влияния 
на прогноз [14].

Поэтому мы считаем, что диагностика ожи-
рения должна стать более объективной. С этой 
целью возможно использовать калиперометрию 
и биоимпедансометрию. Несомненно, что био-
импедансометрия – более перспективный метод, 
так как позволяет определять не только жировую, 
но и мышечную массу тела, а также оценивать 
водные сектора. Однако в условиях недостаточ-
ного финансирования и разной диагностической 
точности аппаратов для биоимпедансометрии 
[15] метод калиперометрии продолжает вызы-
вать интерес.

В соответствии с рекомендацией Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации [16] 
мы использовали прибор «КЭЦ-100-1», позволя-
ющий стандартизировать величину давления на 
кожно-жировую складку. 

При использовании ИМТ в качестве критерия 
диагноз ожирения был установ-
лен у 24,3 % пациентов, что прак-
тически совпадает с генеральной 
популяцией [17]. Данный факт 
неудивителен, так как критерий 
используют один и тот же.

Вместе с тем, реальное поло-
жение совсем иное. По результа-
там калиперометрии ожирение 
имеют 92,8 % пациентов, а по 
данным биоимпедансометрии – 
92,1 %. Следовательно, имеется 
очень серьезная проблема, кото-
рая маскируется использованием 
скринингового показателя. Се-
рьезность проблемы, в частно-
сти, подтверждается данными, 
свидетельствующими о том, что 
выгода от трансплантации (по 
сравнению с лечением диализом) 
одинакова как для пациентов с 
ожирением, так и без него [18]. 

Рисунок 2. ROC-анализ результатов оценки жировой массы 
тела по данным калиперометрии (Caliper) и биоимпедансо-
метрии (BIA).
Figure 2. ROC-analysis of the results of the assessment of 
body fat according to the data of caliperometry (Caliper) and 
bioimpedansometry (BIA).

Рисунок 3. Сравнение результатов определения жировой массы тела по методу 
Блэнда–Альтмана.
Figure 3. Comparison of the results of determining body fat by the Bland–Altman method.
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Следовательно, ожирение само по себе не должно 
быть критерием исключения при трансплантации 
почки, хотя показано, что величина ИМТ более 
35 кг/м2 может служить одной из причин невклю-
чения пациента в лист ожидания [14], т.е. можно 
предполагать, что использование калипероме-
трии или биоимпедансометрии может послужить 
одной из причин отказа в проведении трансплан-
тации почки.

Оба обсуждаемых в статье метода обладают 
сходными диагностическими возможностями. В 
самом деле, по результатам ROC-анализа значи-
мых различий между их результатами выявлено 
не было. Применение метода Блэнда–Альтмана 
подтвердило отсутствие значимых различий меж-
ду величиной жировой массы, определяемой как 
при проведении калиперометрии, так и биоим-
педансометрии. Таким образом, для диагностики 
ожирения у диализных пациентов можно исполь-
зовать любую из двух представленных инстру-
ментальных возможностей. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тема данной статьи не предполагает обсужде-
ние прогностической значимости ожирения у ди-
ализных пациентов. Однако сам факт заслужива-
ет внимания. Ожирение было выявлено в нашем 
исследовании у подавляющего большинства как 
мужчин, так и женщин. Данная ситуация требу-
ет более масштабных исследований, так как если 
наши результаты не обусловлены особенностями 
выборки, то, возможно, станет необходимым бо-
лее всесторонне обсудить особенности диетотера-
пии у диализных пациентов.

Применение более точных методик определе-
ния жировой массы тела, как, например, двойная 
энергетическая рентгеновская абсорбциометрия, 
потребуют значительного увеличения финансиро-
вания, что маловероятно в настоящее время. Кро-
ме того, как нам кажется, трудоемкость и длитель-
ность проведения последней практически исклю-
чает возможность широкого ее применения для 
диагностики ожирения у больных на гемодиализе. 

В связи с вышесказанным хочется надеяться, 
что калиперометрия может стать рутинным мето-
дом регулярного обследования диализных паци-
ентов. Мы коснулись только одной ее возможно-
сти – диагностики ожирения. Однако она может 
быть использована и для оценки мышечной мас-
сы, что, вероятно, более важно в отношение вы-
живаемости больных с терминальной почечной 
недостаточностью. Комплименты в адрес данной 
методики не являются призывом использовать 

только то, «что дешево и легко доступно». Тем не 
менее убеждены, что она, по крайне мере, должна 
заменить ИМТ при отсутствии морбидного ожи-
рения, когда для врача диагноз очевиден уже при 
общем осмотре.
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АНЦА-АССОЦИИРОВАННЫЙ ВАСКУЛИТ И IGG4-АССОЦИИРОВАННАЯ 
БОЛЕЗНЬ – ОДНО ИЛИ ДВА ЗАБОЛЕВАНИЯ?
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РЕФЕРАТ

IgG4-ассоциированная болезнь (IgG4-АБ) представляет собой фибровоспалительное состояние, характеризую-
щееся повышением сывороточного IgG4 и инфильтрацией IgG4-позитивными плазматическими клетками ткани по-
раженных органов. С точки зрения клинико-морфологических особенностей, существует значительный перекрест 
между IgG4-АБ и антинейтрофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА) – ассоциированными васкули-
тами (AAВ). Положительный анализ на АНЦА считается весьма специфичным для ААВ и исключает другие формы 
системных заболеваний. Однако в ряде недавних исследований было продемонстрировано сочетание IgG4-АБ с 
позитивными АНЦА в сыворотке крови пациентов, что предполагает пересмотр роли АНЦА как диагностического 
критерия ААВ. В настоящей работе мы описываем клинический случай сочетания клинико-морфологических мар-
керов IgG4-АБ у пациентки, в сыворотке которой определялись позитивные АНЦА. У 8-летней пациентки отмеча-
лось сочетание поражения легких и почек. Поражение почек проявлялось в виде пиелонефрита и нефротического 
синдрома. Гистологически в почках было выявлено сочетание тубулоинтерстициального нефрита и мембранозной 
нефропатии с выраженной инфильтрацией IgG4 в клубочке. Поиск серологических маркеров системных заболева-
ний выявил положительный тест на наличие АНЦА к миелопероксидазе, что предполагало течение у больной ААВ. 
Однако наличие мембранозной нефропатии, нехарактерной для морфологических изменений при ААВ, и выражен-
ное отложение IgG4 в ткани почек предполагает другой патогенетический механизм развития заболевания у данной 
пациентки. 

Ключевые слова: антинейтрофильные цитоплазматические антитела (АНЦА), АНЦА-ассоциированный васкулит 
(ААВ), IgG4-ассоциированная болезнь (IgG4-АБ)
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ANСA-ASSOCIATED VASCULITIS AND IGG4-ASSOCIATED DISEASE — 
THE SAME OR DIFFERENT DISEASES?
1V.A. Tabolin’s Department of Hospital Pediatrics of N.I. Pirogov’s Russian National Research Medical University, Moscow, Russia; 2Russian 
Children's Clinical Hospital of N.I. Pirogov’s Russian National Research Medical Uni-versity, Moscow, Russia; 3 Pathological Bureau of Rostov 
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ABSTRACT

IgG4-related disease (IgG4-AD), is a fibro-inflammatory condition characterized by an increase of serum IgG4 and infiltration 
of the tissue of affected organs by IgG4-positive plasma cells. There is a significant cross between IgG4-AB and antineu-
trophilic cytoplasmic antibodies (ANCA) – associated vasculitis (AAV) because of clinical and morphological features of both 
pathologies. A positive ANCA test is considered highly specific for AAV and excludes other forms of systemic diseases. How-
ever, a number of recent publications have demonstrated a combination of IgG4-AD with positive serum ANCA in patients, 
which suggests a revision of the role of ANCA as a diagnostic criterion for AAV. In this work, we describe a clinical case of 
a combination of clinical and morphological markers of IgG4-AD and positive serum ANCA in an 8-year-old girl. She had a 
combination of lung and kidney injury. Kidney disease was manifested as pyelonephritis and incomplete nephrotic syndrome. 
Histologically, it was identified a combination of tubulointerstitial nephritis and membranous nephropathy, with severe IgG4 
infiltration in the glomerulus. The search for serological markers of systemic diseases revealed a positive test for myeloperoxi-
dase ANCA, which suggested the existence of AAV in the patient. However, the presence of membranous nephropathy, which 
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is an uncharacteristic morphological pattern of AAV, and massive deposition of IgG4 in the kidney tissue suggests a different 
pathogenetic mechanism in this patient.

Keywords: antineutrophilic cytoplasmic antibodies (ANCA), ANCA-associated vasculitis (AAV), IgG4-associated disease 
(IgG4-AD)
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ВВЕДЕНИЕ

В последнее время состояние, протекающее с 
наличием высокого уровня сывороточного IgG4 в 
комбинации с выраженной эозинофилией, высо-
ким сывороточным IgE, отеком слюнных желез, 
астмой, интерстициальной пневмонией, аутоим-
мунным панкреатитом и тубулоинтерстициаль-
ным нефритом, было выделено как новая систем-
ная патология – IgG4-ассоциированное заболева-
ние. Этот клинико-патологический комплекс был 
впервые предложен K. Yoshida и др., описавшими 
аутоиммунный панкреатит (АИП) в 1995 г. [1]. В 
последующих публикациях постепенно расширя-
лись клинические, рентгенологические, сероло-
гические и гистопатологические характеристики 
данной патологии, указывающие на то, что ауто-
иммунный панкреатит является только одним из 
IgG4-ассоциированных расстройств. Это систем-
ное заболевание характеризуется высоким уров-
нем сывороточного IgG4, а также выраженной 
инфильтрацией IgG4-позитивными плазматиче-
скими клетками и Т-лимфоцитами различных ор-
ганов [2–4], клиническими проявлениями которой 
могут быть панкреатит, холецистит, сиалоаденит, 
поражение глаз – болезнь Микулича, забрюшин-
ный фиброз, поражение почек, интерстициальная 
пневмония и т.д. Поражение почек проявляется 
либо в виде интерстициального нефрита, либо 
мембранозной нефропатии (МН), а также сочета-
нием обеих патологий [5, 6].

Гистологические особенности заболевания 
включают в себя язвенный фиброз, облитериру-
ющий флебит, тканевую эозинофилию и лимфо-
плазмоцитарный инфильтрат, в котором соотно-
шение IgG4- и IgG-позитивных плазматических 
клеток обычно превышает 0,40 [7].

Системность поражения, характерная для 
IgG4-АБ, во многом перекликается с таковой при 
АНЦА-ассоциированных васкулитах (ААВ). При 
различных формах AНЦА-АВ могут поражаться 
глазные орбиты, пазухи, легкие, почки, мозговые 
оболочки и даже гипофиз, патология которых, как 
известно, также наблюдается при IgG4-АБ. Кроме 

того, при AAВ может наблюдаться как перифе-
рическая, так и тканевая эозинофилия [8]. Таким 
образом, AAВ конкурирует с IgG4-АБ в способ-
ности вызывать IgG4-позитивную инфильтрацию 
плазматических клеток в пораженных органах [9].

Повышение концентрации IgG4 в сыворотке 
является диагностическим биомаркером IgG4-АБ, 
но более длительный опыт ведения этих пациен-
тов выявил недостатки этого маркера в качестве 
диагностического критерия [10]. При многих не 
IgG4-АБ состояниях отмечается повышение кон-
центрации IgG4 в сыворотке. И наоборот, значи-
тельная часть пациентов с клиническими прояв-
лениями и биопсией органов, соответствующими 
IgG4-АБ, имеют нормальные сывороточные кон-
центрации IgG4. Напротив, обнаружение положи-
тельного анализа АНЦА для антигена протеиназы 
3 (PR3) или миелопероксидазы (MPO) обычно 
рассматривается как высокоспецифичный маркер 
в пользу диагноза ААВ. Тем не менее, недавние 
сообщения о клинических случаях продемонстри-
ровали наличие АНЦА при IgG4-АБ, что предпо-
лагает пересмотр роли АНЦА в диагностическом 
исследовании [11–19].

В настоящей работе мы описываем случай па-
циента с подтвержденной биопсией IgG4-АБ, у 
которого мы выявили наличие анти-МРО АНЦА.  

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
С ноября 2015 г. в отделении нефрологии РДКБ 

наблюдается девочка 2007 г.р.
Впервые пациентка поступила в отделение в воз-

расте 8 лет с симптомами нефротического синдрома 
с гематурией.

Из анамнеза болезни известно, что в возрасте 
5–6 лет у девочки отмечался длительный кашель, 
который купировался приемом тавегила и супра-
стина. В 7 лет был диагностирован линейный ли-
хен. Тогда же в анализах крови отмечалось повы-
шение уровня СРБ до 20 мг/л, исследование мочи 
не проводилось. 

В сентябре 2015 г. появились жалобы на пол-
лакиурию, болезненные мочеиспускания, был 
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диагностирован вульвовагинит, в связи с чем 
проводилась местная противовоспалительная те-
рапия с положительным эффектом. Позже у де-
вочки наблюдался эпизод фебрильной лихорадки 
с ознобом, боль в горле и поясничной области 
слева, в связи с чем она была госпитализирована 
в стационар. 

При первичном обследовании в анализах мочи 
выявили протеинурию до 1 г/л, лейкоцитурию до 
35–40 в п/зр., микрогематурию до 12–15 в п/зр. 

Для дальнейшего обследования и лечения де-
вочка была направлена в отделение нефрологии, 
где в результате лабораторных и инструменталь-
ных исследований были выявлены: лейкоцитоз 
до 25,3 тыс/мкл., увеличение СОЭ до 50 мм/ч, 
гипопротеинемия до 53,9 г/л, гипоальбумине-
мия до 23 г/л, нарастающая гиперхолестерине-
мия до 9,01 ммоль/л, гипертриглицеридемия до 
4,07 ммоль/л, повышение СРБ до 236,41 мг/л, по-
вышение АСЛО до 275 ME/л. В общем анализе 

Рисунок. Данные световой, электронной микроскопии и иммуногистохимического исследования.
А – световая микроскопия, окраска гематоксилином. Стенки капиллярных петель выраженно утолщены, в толще стенок не-
которых капиллярных петель имеются просветления. Отмечается расширение мезангиального матрикса. В двух клубочках 
определяется мезангиальная пролиферация от 5 до 11 клеток на зону мезангия. В одном из клубочков имеется сегментарная 
эндокапиллярная пролиферация. Высота нефроцитов в части канальцев снижена, просвет расширен, нефроциты с зернистой 
цитоплазмой, десквамацией апикальных частей в просвет канальцев. Имеется единичный гипертрофированный каналец. 
Единичные канальцы содержат в просвете белковые массы. Крупные очаги склероза интерстиция и атрофии канальцев зани-
мают 15–20 % площади. В области склероза отмечается умеренная мононуклеарная инфильтрация без тенденции к инвазии в 
канальцы. Артериолы и артерия без особенностей; Б – отложение IgG4-позитивных депозитов; В – электронная микроскопия 
(стрелки указывают на внутримембранные депозиты). Ув.: А – 400; В – 18 000.
Figure 1. Data from light (magnification 1: 400), electron (magnification 18,000) microscopy and immunohistochemical studies.
Notes: A – light microscopy, staining with hematoxylin: The walls of the capillary loops are markedly thickened, in the thickness of the walls 
of some capillary loops there are enlightenments. Expansion of the mesangial matrix is   noted. In two glomeruli, mesangial proliferation 
is determined from 5 to 11 cells per mesangial zone. In one of the glomeruli there is segmental endocapillary proliferation. The height of 
nephrocytes in a part of the tubules is reduced, the lumen is enlarged, nephrocytes with granular cytoplasm, with desquamation of the 
apical parts into the lumen of the tubules. There is a single hypertrophied tubule. Single tubules contain protein masses in the lumen. 
Large foci of interstitial sclerosis and tubular atrophy occupy 15–20 % of the area. In the area of   sclerosis, there is moderate mononuclear 
infiltration without a tendency to invasion into the tubules. Arterioles and artery were normal. B – deposition of IgG4-positive deposits.
B – electron microscopy (arrows indicate intramembrane deposits).
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мочи отмечалась протеинурия до 5,83 г/л, лейко-
цитурия до 665 в п/зр., бактериурия, микрогемату-
рия до 43 в п/зр. Суточная потеря белка составля-
ла 2,42 г/сут. Посев мочи выявил бактериурию – 
E.coli 108 КОЕ/мл. При ультразвуковом исследо-
вании почек отмечалось увеличение их размеров: 
правая почка 100х40 мм, левая почка 104х43 мм, 
пиелоэктазия слева до 8,5 мм.

Клинические проявления и лабораторные из-
менения соответствовали картине острого пие-
лонефрита в сочетании с нефротическим синдро-
мом. На фоне проводимой антибактериальной 
терапии наблюдалась положительная динамика в 
течении пиелонефрита: симптомы купировались, 
самочувствие улучшилось. Но в анализах мочи 
сохранялась протеинурия на уровне 1,2–2,44 г/л в 
разовых порциях и 1,85–1,87 г/сут, микрогемату-
рия до 75 в п/зр., в биохимическом анализе крови 
сохранялась гипопротеинемия и гипоальбумине-
мия, что соответствовало течению неполного не-
фротического синдрома. 

Для дальнейшего обследования и верифика-
ции диагноза пациентка была направлена в от-
деление нефрологии РДКБ. При поступлении в 
отделение состояние оценивалось как среднетя-
желое, клинических проявлений нефротическо-
го синдрома не отмечалось (отсутствовал отеч-
ный синдром). В легких дыхание по всем полям 
проводилось везикулярное дыхание, хрипов не 
было. Сердечно-сосудистая деятельность соот-
ветствовала возрасту. АД 113/68 мм рт. ст. В кли-
ническом анализе крови отмечался лейкоцитоз до 
15,55 тыс., увеличение СОЭ до 133 мм/ч, в био-
химическом анализе крови – гипопротеинемия до 
43 г/л, гипоальбуминемия до 20 г/л, гиперхолесте-
ринемия до 10,2 ммоль/л, гипертриглицеридемия 
до 3,99 ммоль/л, гиперальфа-2-глобулинемия до 
27,1 %, гипогаммаглобулинемия до 8,1 %, уровень 
сывороточного IgG составлял 692 мг/дл, субклас-
сы IgG не определялись. Антитела к двухцепо-
чечной ДНК в пределах нормы. В общем анализе 
мочи – протеинурия 0,52–2,1 г/л, микрогематурия 
до 70 в п/зр., отмечался однократный эпизод ма-
крогематурии. Суточная протеинурия – 0,916–
1,4117 г. Транзиторная пиелоэктазия на УЗИ по-
чек сохранялась. 

Девочке была инициирована стероидная тера-
пия в дозе 2 мг/кг/сут. С диагностической целью 
была выполнена нефробиопсия с гистологиче-
ским исследованием нефробиотата. По данным 
исследования диагностирована мембранозная не-
фропатия, стадия III, в сочетании с тубулоинтер-
стициальным нефритом (рисунок). 

В период пребывания в отделении у девочки 
появился сухой, приступообразный кашель, при 
физикальном осмотре – жесткое дыхание, еди-
ничные сухие хрипы, в связи с чем было проведе-
но исследование ФВД с пробами, при котором вы-
явлено умеренное обструктивное нарушение вен-
тиляционной функции легких периферической 
локализации, проба с вентолином положитель-
ная. По данным рентгенографии органов грудной 
клетки патологии не выявлено.

Дополнительно к рентгенографии грудной 
клетки нами была проведена компьютерная то-
мография органов грудной клетки и органов 
средостения, выявившая в базальных отделах 
правого легкого в плевродиафрагмальном синусе 
на уровне S9 нижней доли субплеврально фокус 
неспецифической интерстициальной инфиль-
трации по типу «матового стекла». В S10 справа 
утолщены костальная плевра и субплевральный 
интерстиций. Участки локального уплотнения 
отмечены в междолевой плевре на уровне S2/S6 
слева и S3/S6 справа. В S2 и S6 справа небольшие 
участки локального уплотнения интерстиция 
субплеврально. 

Наличие пульморенального синдрома обусло-
вило определение антинейтрофильных антител 
в крови, выявившее повышение титра антител 
к миелопероксидазе (МРО), что наиболее часто 
встречается при микроскопическом полиангиите 
и эозинофильном гранулематозном полиангиите. 

На основании новых полученных данных: 
бронхообструктивный синдром, легочные ин-
фильтраты, мембранозная нефропатия в сочетании 
с интерстициальным нефритом (клинически про-
текавшим, как пиелонефрит) и IgG4-позитивная 
инфильтрация плазматическими клетками, – нами 
была заподозрена IgG4-АБ в сочетании с позитив-
ными анти-МПО-антителами.

Дискуссия
Анализ литературы демонстрирует множество 

клинических случаев, протекающих как IgG4-АБ, 
с характерной для нее гистологической картиной, 
и при этом с появлением АНЦА со специфично-
стью либо к MPO, либо к PR3, с сопутствующим 
присутствием явного ААВ или без него. Это от-
крытие предполагает осторожность при интер-
претации позитивности АНЦА, которые тради-
ционно считаются высокоспецифичными для 
ААВ, если это подтверждается как иммунофлюо-
ресценцией, так и иммуноферментным анализом 
[11–15, 20]. 

Случай, который мы здесь описываем, явля-
ется символическим, в том смысле, что в диагно-
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стике любого системного заболевания мы исполь-
зуем сочетание клинических, инструментальных, 
иммунологических и гистологических критериев. 
В нашем случае у пациентки клинически наблю-
дались бронхообструктивный синдром, пиело-
нефрит и нефротический синдром. В ходе обсле-
дования нами были выявлены инфильтративные 
изменения в легких, мембранозная нефропатия, 
тубулоинтерстициальный нефрит и выраженное 
отложение IgG4-плазматических клеток в тка-
ни почек. Совокупность выявленных изменений 
позволила нам предположить IgG4-АБ, однако 
наличие анти-МРО предполагало течение ААВ, 
предположительно синдрома Чарга–Строса (учи-
тывая бронхообструктивный синдром). АНЦА-
ассоциированный гломерулонефрит и мембраноз-
ная нефропатия обычно считаются независимыми 
патологиями, и сочетание их обеих обусловлено 
случайностью [21]. Мацумото и соавт. [22] впер-
вые сообщили о гранулированном отложении 
МРО вдоль стенок клубочковых капилляров у 
пациента с АНЦА-МРО-ассоциированным гло-
мерулонефритом в сочетании с мембранозной 
нефропатией. Ханамура и соавт. [23] также сооб-
щили, что МРО была обнаружена в электронно-
плотных депозитах у пациентов с MPO-АНЦА-
ассоциированным гломерулонефритом и MН, и 
предположили, что высококатионная MPO высво-
бождается из активированных нейтрофилов и мо-
жет быть захвачена клубочковой базальной мем-
браной, тем самым образуя иммунные комплексы 
и MН. Этот же патогенетический механизм может 
быть наблюдался и у нашей пациентки. Либо по-
ложительные АНЦА могут предшествовать яв-
ным проявлениям AAВ [24]. Эти предположения 
основываются на патогенетической значимости 
антител АНЦА. Действительно, ранее было по-
казано, что у пациентов с ААВ как MPO-, так и 
PR3-АНЦА вызывают респираторный взрыв, по-
ток кальция и дегрануляцию нейтрофилов, таким 
образом, внося непосредственный вклад в пато-
физиологию AAВ [25–27]. Известно, что IgG4-
АНЦА вызывают массивное образование актив-
ных форм кислорода in vitro в сравнении с IgG3-
АНЦА и IgG1- AНЦА [28]. AНЦА при AAВ чаще 
всего представляют собой субкласс IgG1 и IgG4 
[24, 29], что мы предполагаем у нашей пациентки 
на основании иммуногистохимического исследо-
вания почек. Поэтому возможно предположить, 
что гиперпродукция IgG1 и IgG4, характерная для 
IgG4-АБ, может способствовать развитию AAВ у 
некоторых пациентов с соответствующим генети-
ческим фоном [30, 31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В представленном клиническом случае мы мо-
жем наблюдать наличие нескольких диагности-
ческих критериев (признаки гиперреактивности 
легких, легочные инфильтраты), антител к миело-
пероксидазе, морфологической картины мембра-
нозной нефропатии, инфильтрации ткани почек 
IgG4.

В связи с тем, что плазмоциты, несущие IgG4, 
могут быть вовлечены в патогенетический меха-
низм ААВ, нельзя исключить что некоторые фор-
мы ААВ могут быть одной из клинических форм 
IgG4-ассоциированной болезни.

У пациентов с подтвержденной биопсией 
IgG4-АБ и наличием АНЦА необходимо про-
водить исключение сопутствующего васкулита. 
Положительные АНЦА не исключают диагноз 
IgG4-АБ.
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РЕФЕРАТ

Данная статья является продолжением анализа и обсуждения книги проф. А.И. Неворотина «Матричный фразео-
логический сборник: пособие по написанию научной статьи на английском языке». Матричный фразеологический 
сборник – это своеобразный каталог текстовых образцов из статей, отобранных из передовых англоязычных науч-
ных журналов и систематизированных таким образом, что при написании статьи на английском языке российские 
исследователи могут без особых усилий найти примеры, пригодные для трансформации в текст их собственной 
работы. Кроме того, основой каждого примера из сборника служит матрица, которая может быть преобразована 
соответствующим образом, сохраняя семантические и синтаксические отношения между элементами и, наконец, 
вставлена в текст. Пятая часть этой серии статей посвящена сравнительной оценке полученных результатов иссле-
дования. Особое внимание уделяется описанию нюансов протекания биологических процессов. Даны предпочти-
тельные обороты и наиболее уместные термины.
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ABSTRACT

This article is the continuation of analysis and discussion from the book by Professor AI Nevorotin "Matrix phraseological col-
lection: a manual for writing a scientific article in English". The Matrix phraseological collection is a kind of catalog of text sam-
ples. The samples were from articles selected from the leading English-language scientific journals and were systematized in 
such a way that when writing an article in English, Russian researchers are able easy to find examples suitable for his/her own 
work. Furthermore, the selected samples can be transformed accordingly saving the semantic and syntactic relations between 
the elements and, finally, be inserted into the text. The next, fifth, article of this series is devoted to the comparative evaluation 
of experimental findings. Particular attention is drawn to the description nuances of the biological processes' course. Preferred 
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА 
Сравнение
(сравнивать, сопоставлять; сравнение)
1. This polypeptide was compared with (to)...

Версия 1: ...that of murine. Bерсия 2: ...those of the 
rest experimental rodents. Версия 3: ...its analogue 
for hydrophoboc domains. 

Перевод: ...сравнивался c ...Версия 1: ...тако-
вым у...

Bерсия 2: ...таковыми у остальных... Версия 3: 
...с его аналогом на предмет...

2. Data for various groups were compared... 
Версия 1: ...using Student’s t-distribution. Версия 2: 
...on the basis of routine statistical approach.

Перевод: Данные по различным группам срав-
нивались... Версия 1: используя... Версия 2: ...на 
основе рутинного статистического подхода.

3. The effect of local drug application was com-
pared with (to) the that of systemic route.

Перевод: Действие... сравнивалось с таковым...
4. In order to compare these data with (to) the 

analogous parameters of the controls, Student’s t-
test was used. 

Перевод: Чтобы сопоставить эти данные с ана-
логичными параметрами в контроле...

5. Compared with (to) the unaffected animals, 
those x-rayed showed characteristic blood, gut, and 
skin alterations. 

Перевод: По сравнению с животными, не ис-
пытавшими воздействия, те, которые были облу-
чены рентгеновскими лучами, показывали харак-
терные... изменения.

6. This approach has proved to be more effec-
tive compared to a systemic route of administration. 

Перевод: Этот подход оказался более эффек-
тивным по сравнению с...

7. When (if) compared with (to) the controls, 
the difference turned out to be negligible. 

Перевод: При сравнении с контролями, это 
различие оказывалось пренебрежимо малым.

8. In comparison with (to) the transmembrane 
domain of the NMDA receptor this sequence has 
proved to be quite different in amino acid composi-
tion. 

Перевод: По сравнению с... оказался совер-
шенно другим по…

Идентичность
(объекты идентичны, неразличимы, имеют об-

щие признаки)
1. These cells were identical as to a general orga-

nization, polarity, and ultrastructural setting. 
Перевод: ...идентичны в отношении...

2. The granular membrane is biochemically simi-
lar, if not identical, to the plasma membrane. 

Перевод: ...подобна, если не идентична...
3. The identity of both polypeptides in amino 

acid composition of the C (234-311) terminal has 
been established. 

Перевод: Идентичность обоих... по... была 
установлена.

4. There was no (not a single) sex difference in 
the structural patterns of these cells. 

Перевод: Не было никакого (ни одного) поло-
вого различия в...

5. They were not different as to of nuclear vol-
ume from the unaffected cells. 

Перевод: Они не были различными... в отно-
шении...

6. The GA of the goblet cells in the trachea was 
indistinguishable in appearance from that of other 
types of mucus producing cells down either respira-
tory or gastroenterological systems. 

Перевод: ...был неотличимым по виду от тако-
вого у других типов...

7. This was also true of (for) thecal cells. 
Перевод: Это было справедливым и в отноше-

нии...
8. The same holds for the substrate.
Перевод: То же верно (= остается в силе) от-

носительно...
9. The same remarks apply to the cell coat.
Перевод: Те же замечания относятся к...
10. Some сytosolic amines share the property of 

becoming concentrated in response to this drug. 
Перевод: ...делят между собой свойство (обла-

дают общим свойством) становиться...
11. At early stage, secretory proteins may have a 

common biogenesis with lysosomal hydrolases.
Перевод: ...возможно имеют общий...с...
 
Сходство
(объекты сходны друг с другом, напоминают 

что-то)
1. The GA in higher plants is generally analogous 

with (to) that of animals in terms of molecular biology. 
Перевод: ...в целом аналогичен таковому в по-

нятиях молекулярной биологии.
2. The secretion cycle of the thyrocytes is analo-

gous to that occurring in various endocrine glands. 
Перевод: ...аналогичен таковому, имеющему 

место в...
3. However, by (in) analogy to other systems, the 

vectorial processing of the products destined for ex-
port cannot be reversed. 

Перевод: ...по аналогии с другими системами...
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4. Вy (in) analogy between the initial and fi nal 
steps of glycosylation, we suggest that the appropri-
ate glycosyl transferases should not be distributed 
evenly along the cis-trans AG axis. 

Перевод: По аналогии между начальными и 
конечными этапами... мы предполагаем, что...

5. The media that included the analogous but 
not identical buffer systems, either with or without 
the appropriate substrates failed to elicit the repro-
ducible histochemical patterns. 

Перевод: ...которые включали аналогичные, но 
не идентичные... системы...

6. Similar observations have been made by ear-
lier workers [2, 5–9]. 

Перевод: Подобные наблюдения были сделаны 
более ранними авторами...

7. The results obtained with this technique were 
quite similar to our recent fi ndings [12] except for 
one issue, that is, the specifi city. 

Перевод: Результаты, полученные с использо-
ванием этой методики, были вполне сходны с на-
шими недавними данными..., исключая...

8. The trilaminar membrane of the podocytes was 
similar to that of other glomerular cell. 

Перевод: ...была подобна (сходна с) таковой у... 
9. The two membranes are generally similar with 

regard to dimensions and density. 
Перевод: ...в целом сходны в отношении...
10. This chemical acts to cells in culture similar 

to diphtheria toxin. 
Перевод: ...действует на клетки... наподобие...
11. There is a wide-range similarity among evo-

lutionary remote species in amino acid sequence of 
Na+, K+-ATPase. 

Перевод: Имеется широкомасштабное сход-
ство среди... в ...

12. This drug resembles aspirin in its pain-kill-
ing effect. 

Перевод: Этот препарат напоминает аспирин 
по его... действию.

13. The mitochondrion bears a general resem-
blance of many bacteria, in particular, in size, the 
occurrence of two lipid bilayers, and DNA within the 
matrix.

Перевод: ...имеет (несет), в целом, общее сход-
ство со многими бактериями, в частотности, по 
размеру...

14. These granules appears to be homogeneously 
dense or more loosely textured, resembling the con-
tent of Golgi vacuoles. 

Перевод: ...напоминая содержимое...
15. The situation is reminiscent of autophagy ex-

cept for a target of lysosomal hydrolysis.

Перевод: Ситуация напоминает... за исключе-
нием ...

16. Crinophagy has much in common with au-
tophagy. 

Перевод: ...имеет много общего с...
17. Despite some remarkable differences in func-

tion the dyctiosomes of these cell types are much 
alike ultrastructurally. 

Перевод: ...во многом сходны...
18. Likewise, some proteins of that kind contain 

two to fi ve N-linked oligosaccharides.
Перевод: Подобным же образом,...
19. It functions in much the same way as it does 

in the SER-t-tubular couplings of the  striated myo-
cytes. 

Перевод: Она функционирует во многом таким 
же образом, как и в...

20. As with insulin, the hydrophobic patches of 
this polypeptides are covalently bridged. 

Перевод: Как и в случае с инсулином...
21. Lysosomal hydrolysis of secretory products is 

akin to autophagy.
Перевод : ...гидролиз... cродни...

Различия (1)
(объекты или явления различны в качествен-

ном отношении)
1. These cells differ from those located down the 

Henle loop in that they do not form the brush border. 
Перевод: ...отличаются от таковых, располо-

женных... тем, что...
2. Most secretory vesicles, however, showed a 

different form of attachment to the cell surface. 
Перевод: ...показывали, однако, другую форму...
3. The differences between the two cell types 

were...Версия 1: ...restricted to the arrangement of 
the apical plasmalemma. Версия 2: ...more appar-
ent than real.

Перевод: Различия между... были... Версия 1: 
...ограничены...

Версия 2: …скорее кажущимися, чем истин-
ными.

4. There are considerable differences from one 
fi eld to another within the same cell. 

Перевод: Имеются значительные различия от 
одного поля к другому...

5. There are remarkable differences among in-
dividual alveoli and even among the different cells 
within a single alveolus. 

Перевод: Имеются примечательные различия 
среди... и даже среди разных... в пределах одной...

6. It is at present diffi cult to distinguish... Вер-
сия 1: ...between these possibilities. Версия 2: ...the 
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primary lysosomes and the endocytic microvesicles 
without specifi c markers. 

Перевод: В настоящее время трудно устано-
вить различия... Версия 1: ...между... Версия 2: 
...(отличить) первичные... от...

7. There are three structurally and functionally 
distinct compartments within the GA, that is, the 
cis-, medium-, and trans-GA zones. 

Перевод: Имеются три... различных (четко от-
личающихся друг от друга, т.е. индивидуальных 
по признакам. – А.Н.) отсека в пределах..., т.е. ...

8. ER degradation is distinct from lysosomal deg-
radation of polypeptides. 

Перевод: ... (четко) различается от...
9. Unlike the ER, the AG membranes are 

equipped with a distinct set of glycosyl transferases. 
Перевод: ...в отличие от... мембраны... снабже-

ны другим (~четко различающимся) набором...

Различия (2)
(измеряемые и количественно выраженные 

различия)
1. In this group, protein loss was apparently 

higher than the mean for the controls. 
Перевод: ...потеря была явно выше, чем сред-

нее для...
2. In the pituitary of the control rats, TSH secre-

tion proceeds at a much slower rate then after cas-
tration. 

Перевод: ...протекает с намного более низкой 
скоростью, чем при...

3. The amount of enzyme product present on the 
lysosomes is less than (compared to that) at the 
earlier stages of involution. 

Перевод: Количество... меньше, чем (по срав-
нению с таковым) на ранних стадиях...

4. The dyctiosome of the affected cells contains 
twice the number of the lamellae...Версия 1: ...com-
pared to those before the exposition to the drug. Вер-
сия 2: ...in the resting cell. 

Перевод: ... cодержит вдвое большее число... 
Версия 1: по сравнению с… до введения препара-
та. Версия 2: … клетки в состоянии покоя.

5. The mitochondria of these cells are at least 
three times as long as they are broad.

П еревод: ...по крайней мере, в три раза больше 
в длину, чем в ширину.

6. In bilayer membranes diffusion coeffi cients are 
5-500 times greater than those in cell membranes. 

Перевод: ...в 5–500 раз больше, чем таковые в...
7. Membranes contain 10-100 times more (less) 

lipid (proteins) molecules than proteins (lipid mol-
ecules). 

Перевод: ...содержит в 10 – 100 раз больше 
(меньше)... чем...

8. Sodium level was a third lower than after the 
drug.

Перевод: ...на одну треть ниже, чем после...
9. The glycoproteins in the cis-AG are a half 

(quarter) that of the trans-AG. 
Перевод: ...составляют половину (четверть) от 

такового в...
10. This change is present in about 40 % of dia-

betic patients. 
Перевод: ...присутствует примерно у 40 %...
11. The secretion products may account for up to 

30 % of the total cellular protein.
Перевод: ...составляют вплоть до 30 % от...
12. The levels of plasma serotonin in these pa-

tients are Ð 30 % of the normal levels.
Перевод: ...составляют менее 30 % от...

Статистика
(некоторые показатели)
1. Data for the various groups were compared 

using Student’s t-distribution. 
Перевод: Данные для разных групп сравнива-

лись используя t-распределение Стьюдента.
2. The differences between the two groups before 

and after treatment were evaluated statistically us-
ing Student’s paired samples test. 

Перевод: ...оценивались статистически, ис-
пользуя тест парных образцов Стьюдента.

3. These fi laments (averaging 48Å in thickness, 
N=20) were mostly located in the apical portion of 
the cell. 

Перевод: ...(составляя в среднем 48 Å толщи-
ной, число вариант для учета – 20)...

4. The mean systolic blood pressure of SHR was 
203±11 (SE) mm Hg. 

Перевод: Среднее... было... (стандартная ошиб-
ка)...

5. Statistical signifi cance was defi ned as p<0.05. 
Перевод: Статистическая значимость (досто-

верность) определялась как p <0,05; p – probability 
(вероятность ошибки).

6. Statistical signifi cance was determined by us-
ing paired data t-test with 95 % confi dence level. 

Перевод: Статистическая достоверность опре-
делялась путем использования t-теста парных 
данных при доверительном уровне 95 %.

7. Statistical reliability of the results was per-
formed by variance analysis and Student’s t-test. 

Перевод: Статистическая надежность опреде-
лялась посредством вариационного анализа и 
t-пробы Стьюдента.
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8. The unpaired Student's t-test with a multiple 
comparisons correction was used to analyze this 
process. 

Перевод: Использовали метод непарных срав-
нений по t-пробе Стьюдента с поправкой на мно-
жественные сравнения...

9. Mean values were then calculated and the 
signifi cance of any differences between treatment 
and control values were estimated by applying 
Student’s t-test. 

Перевод: Средние значения затем рассчиты-
вались, а достоверность любых различий между 
значениями по лечению и контрольными опреде-
лялась (приблизительно), применив t-тест Стью-
дента.

10. To measure dispersion around a central 
value, the coeffi cient of variation (CV) was per-
formed. 

Перевод: Чтобы измерить разброс среднего 
значения определяли коэффициент вариации.

11. Variation coeffi cients of the averaged mor-
phometric values were below 15 % for three experi-
ments independently performed under each specifi ed 
conditions.

Пер евод: Коэффициенты вариации для усред-
ненных значений были ниже 15 % для...

12. Chi-squired test was used for the study.
Перевод: Использовали метод χ2 ...
13. The regression line for PV patients fi tted 

well with the mean values of the above parameters 
for control subjects. 

Перевод: Линия регрессии хорошо подходи-
ла к (~cоответствовала) средним значениям вы-
шеуказанных параметров для...

ПРОЦЕСС
Исходное состояние
(состояние в норме, в контроле; возврат к норме)
1. The cholesterol level was within the normal 

limits. 
Перевод: ...уровень был в пределах нормаль-

ных границ.
2. The knee-joint had (was of) a normal appear-

ance and function. 
Перевод: ...имел (был) нормальный вид и 

функцию.
3. This test showed typical response of the protein 

to moderate heating during (under) normal as well 
as pathological conditions. 

Перевод: ...в течение (при) нормальных, как 
и... условиях.

4. The thyroid parenchyma was of near normal 
structure. 

Перевод: ...была почти нормальной по струк-
туре.

5. The amounts of the reaction product were nor-
malized to the concentration of the substrate used. 

Перевод: Количества (значения количества)... 
были нормированы (соотнесены к) концентрации...

6. In the controls (under basal conditions), the 
polar organization of the cell was prevalent. 

Перевод: В контролях (в базальном состоянии, 
т.е. в условиях, минимально достаточных для осу-
ществления чего-либо – А.Н.)...

7. Sodium excretion remained normal. 
Перевод: ...оставался нормальным.
8. This organelle retained its normal shape and 

density. 
Перевод: ...сохраняло (~ удерживало) нормаль-

ную форму...
9. The trials were carried out using negative and 

positive controls as the reference standards. 
Перевод: ...используя негативные и позитив-

ные контроли в качестве принятых стандартов.
10. Import of the polypeptide molecules was re-

stored upon the addition of the drug.
Перевод: Импорт... восстановился по добавле-

нии...
11. After a fi nal processing in the medium, the 

drug was recovered by gel fi ltration. 
Перевод: ...препарат извлекали (имеется в 

виду – из того места, куда был ранее помещен – 
А.Н.) путем...

12. The pituitary gland regained control of the 
thyroid due to the drug. 

Перевод: вновь достигла (восстановила на 
прежнем уровне – А.Н.) контроля над...

Индукция
(нечто инициируют, индуцирует, активирует 

что-то, дает начало чему-то)
1. Polypeptide synthesis initiated the transloca-

tion of the molecule through the membrane. 
Перевод: ...синтез инициировал...
2. Depolarization of the neurolemma was initi-

ated by the transmitter release. 
Перевод: Деполяризация... инициировалась 

посредством...
3. The initiation of primary responses was not-

ed immediately after the drug administration. 
Перевод: Инициация первичных ответов была 

отмечена...
4. The expression of the gene started a cascade 

of the syntheses down this pathway. 
Перевод: Экспрессия гена начинала (давала 

старт) каскад...
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5. Histamine induces P-selectin and TNF induces 
E-selectin. 

Перевод: …индуцирует..., а...индуцирует...
(здесь имеется в виду экспрессия данных веществ 
клеткой – А.Н.)

6. Polypeptide translocation induced (also) the 
synthesis of the relevant ologosaccharides. 

Перевод: ...транслокация индуцировала (так-
же) синтез...

7. In PC12 cells, neurotrophins transactivate 
CREB by inducing its phosphorylation on a critical 
residue (Ser-133). 

Перевод: ...индуцируя...
8. In fact, the inductive signal requires much 

more than TCR cross-linking. 
Перевод: В действительности индуцирующий 

сигнал требует...
9. SHC triggers the activation of the small GTP-

binding protein Ras.
Перевод: ... запускает активацию...
10. How neuritrophibs activate CREB remains 

unknown. 
Перевод: Каким образом... активируют (т.е. 

индуцируют активность – А.Н.)... остается неяс-
ным.

11. Action potential gives rise to membrane de-
polarization.

Перевод: ...потенциал дает начало... деполяри-
зации.

12. Defective P53 gene can give rise to neoplastic 
transformation.

Перевод: ...ген может давать начало... транс-
формации.

13. Lack in antioxidants is thought to cause ac-
cumulation potentially dangerous metabolites, thus 
(thereby) giving rise to premature cellular death 
(malignant transformation). 

Перевод: …как считают, вызывает... тем са-
мым давая начало...

Ход
(процесс; нечто происходит, протекает, осу-

ществляются, имеет место)
1. Cell division is generally an irreversible pro-

cess. 
Перевод: ...обычно является необратимым 

процессом.
2. These processes (seemed to) occur indepen-

dently from, or irrespective of ATP storage. 
Перевод: Эти процессы (как кажутся, как ка-

залось) происходят независимо от и (или) безот-
носительно к...

3. Microtubule polymerization can occur in vitro. 

Перевод: ...полимеризация происходит (может 
иметь место) (протекать)...

4. Granule discharge occurs at the onset of cell 
maturation. 

Перевод: ...выброс происходит при наступле-
нии...

5. These ultrastructural changes occur in the 
ground cytoplasm. 

Перевод: ...изменения имеют место (≈проис-
ходят) в...

6. The discharge of granules occurs by mem-
brane fusion. 

Перевод: ...выброс происходит путем...
7. For cell division to occur, these ligands are re-

quired. 
Перевод: Для того, чтобы деление клетки про-

изошло, требуются...
8. Secretion of steroid hormones proceeds at a 

much slower rate after castration. 
Перевод: протекает в намного более низком 

темпе...
9. The further autholysis of mitochondria pro-

ceeded by two apparently different pathways. 
Перевод: ...происходил двумя явно различны-

ми путями.
10. As the differentiation of the cell proceeds to-

ward conclusion, secretion of the nascent hormone 
takes place. 

Перевод: По мере того как... близится к завер-
шению, ...имеет место.

11. This procedure performed highly reproduc-
ibly (quite well; unpredictably) ...in preserving cell 
structure. 

Перевод: Процедура срабатывала в высшей сте-
пени воспроизводимо ...тем, что предохраняла...

12. Intracellular traffi c is carried out (brought 
about) at much slower rate after administration of 
the drug. 

Перевод: ...транспорт осуществляется (пр оис-
ходит) при намного более низкой скорости...

13. The secretrory cycle is accomplished unless 
disturbed by this drug. 

Перевод: ...цикл завершается, если только не 
нарушается этим...

Участие
(нечто участвует в чем-то, вовлечено во что-то)
1. Lysosomes play (take) (a signifi cant) role 

(part) in the regulation of the secretory process in 
a way resembling food digestion within the stomach. 

Перевод: ...играют (значительную) роль (при-
нимают большое участие) в регуляции... спосо-
бом, напоминающим...
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2. Another role of lysosomes is... Версия 1: ...the 
regulation of secretory process. Версия 2: ...that 
they regulate the secretory process. 

Перевод: Еще одна роль ...состоит в... Вер-
сия 1: ...регуляции... Версия 2: ...том, что они ре-
гулируют...

3. Primary lysosomes participate in digestive 
events of the cell as an intracellular source of acid 
hydrolases. 

Перевод: участвуют в... событиях... в каче-
стве...

4. The Golgi apparatus is involved... Версия 1: 
in the formation of secretory granules. Версия 2: 
...with the fi nal glycosylation of secretory polypep-
tides.

Перевод: ...вовлечен ... Версия 1: ...в формиро-
вание... Версия 2: ...замешан (т.е. близко, интимно 
вовлечен – А.Н.) в финальном...

5. The involvement of the Golgi apparatus in 
granule formation was apparent. 

Перевод: Вовлеченность... в... была очевидной.

Корреляция
(нечто коррелирует c чем-то, сопровождаются 

чем-то)
1. The emergence of lysosomes (well) correlated 

(temporally) with (to) the onset of lysis. 
Перевод: Появление...(хорошо) коррелировало 

(по времени) с наступлением...
2. An apparent correlation of the onset of lysis 

with (to) the emergence of lysosomes was noted. 
Перевод: Явная корреляция наступления... с 

появлением... было отмечено.
3. The process parallels the maturation of the 

cell. 
Перевод: ...происходит параллельно созрева-

нию...
4. The emergence of lysosomes proceeded in 

parallel with (to) steady autophagosome formation. 
Перевод: Появление... протекало параллельно 

с... формированием.
5. Concomitant with (Parallel to) the dramatic 

hypertrophy of the ER maturation of secretory gran-
ules occurred. 

Перевод: Одновременно с (параллельно)... со-
зревание... имело место.

6. The emergence of lysosomes was accompa-
nied with the onset of lysis. 

Перевод: Появление...сопровождалось насту-
плением...

7. The AG consisted of three to six dyctiosomes 
with accompanying vesicles and vacuoles. 

Перевод: … с сопровождающими.

8. These reactions proceed (These structures 
can exist) simultaneously in a single cell. 

Перевод: Эти реакции протекали (эти структу-
ры могут существовать) одновременно в одной и 
той же...

9. Both cleavage and insertion were found to be 
coupled to translation. 

Перевод: Как... так и... как было найдено, со-
пряжены с...

10. Coupled with exocytosis, biogenesis of the 
secretion product took place.

Перевод: Наряду (сопряженно) с... имел место.

Регуляция
(нечто регулирует, контролирует, программи-

рует, кодирует что-то)
1. Neurotrophins regulate a wide variety of di-

verse processes in neurons during development 
through adulthood. 

Перевод: ...регулируют широкий спектр раз-
нообразных процессов...

2. Thus, the specifi city of chemoattractants is 
regulated by the cellular distribution of their re-
ceptors. 

Перевод: ...регулируется посредством...
3. Lysosomes play a signifi cant part in regulat-

ing (the regulation of) secretory process. 
Перевод: ...играют важную роль в регулирова-

нии (регуляции)... процесса.
4. Dysregulation of cytokine production took 

place due to the drug. 
Перевод: Нарушение регуляции продукции... 

имело место из-за...
5. These drugs are thought to control blood pres-

sure effi ciently. 
Перевод: ...как считают, контролирует... эффек-

тивно.
6. The specifi c RER receptors control (over) the 

initial phase of translocation. 
Перевод: ...контролируют («навязывают») на-

чальную фазу...
7. The initiation of translocation requires for the 

cellular machinery to control timing and location 
of folding. 

Перевод: Инициация… нуждается в том, что-
бы клеточная машина контролировала временной 
порядок и локализацию...

8. Hormone secretion is under the feedback con-
trol of the appropriate target endocrine glands. 

Перевод: ...находится под контролем типа об-
ратной связи со стороны...

9. Blood pressure is (well) controllable by this 
treatment schedule approved.



86

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №2                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №2

Перевод: ...(хорошо) контролируется посред-
ством...

10. The control of secretory process is (fi nely) 
programmed... Версия 1: ...by the CNS. Версия 2: 
...to respond adequately to the environmental de-
mands.

Перевод: Контроль... процесса (тонко, точно) 
программируется.. Версия 1: ...посредством... 
Версия 2: ...таким образом, чтобы отвечать адек-
ватно на...

11. Secretory process is tuned to some external 
stimuli. 

Перевод: ...настроен на некоторые... стимулы.
12. This device has been set (adjusted)... Вер-

сия 1: ...properly. Версия 2: ...to function reliably 
in the chemically aggressive media. 

Перевод: ...запущен (отрегулирован) ...Вер-
сия 1: ...должным образом. Версия 2: ...таким обра-
зом, чтобы надежно функционировать в... средах.

13. The setting (adjustment) of the device has 
been carried out in accordance to the instruction 
enclosed. 

Перевод: Запуск (регулировка) прибора был 
осуществлен в соответствии с инструкцией, кото-
рая прилагается.

14. Protein molecules are encoded by the DNA 
sequences of an appropriate genes. 

Перевод: ...кодируются с помощью...

Прекращение
(нечто прекратилось, остановилось, закончи-

лось, прервалось)
1. Vesicular traffi c ended (stopped) somewhere 

in its route between the Golgi apparatus and the 
plasma membrane. 

Перевод: ...транспорт закончился (остановил-
ся) где-то на пути между... и…

2. Two to three hours later, the reaction elicited 
by the drug ended spontaneously in restoration of 
basic metabolism. 

Перевод: Двумя (тремя) часами позже реакция, 
вызванная... закончилась спонтанно восстановле-
нием...

3. Microcirculation in this area was stopped (fi -
nalized) by local artery ligation… 

Перевод: ...остановлена (прекращена – иссле-
дователем – А.Н.) посредством...

4. MTH secretion in the absence of suckling 
ceases. 

Перевод: Секреция... в отсутствие... прекраща-
ется.

5. Cessation of further cell growth by the drug 
was apparent.

Перевод: Прекр ащение дальнейшего клеточ-
ного роста посредством...

6. The vesicular transport was interrupted by 
the drug. 

Перевод: ...прерван посредством...
7. A transient interruption of the vesicular trans-

port took place just after the drug administration. 
Перевод: Преходящее прекращение... имело 

место сразу же после...
8. TSH secretion can be shut (switched) off by 

this hormone. 
Перевод: ...может быть остановлена (отключе-

на) посредством...

Датирование
(фиксация времени событий; длительность, 

cкорость процессов)
1. At 9 am the drug was administered again. 
Перевод: В 9 утра... был введен снова.
2. At (around) this time coalescence of the gran-

ules took place. 
Перевод: В это (примерно) время... имело место.
3. By day 3 there was a clear-cut rise in ATP 

content. 
Перевод: К третьему дню... был четкий подъ-

ем...
4. On day 5th the trials were stopped. 
Перевод: На пятый день... были остановлены
5. The exposure time (duration) of laser irradia-

tion was set at fi ve minutes. 
Перевод: Время (продолжительность) экспози-

ции... было установлено на пять минут.
6. The staining composition was prepared the 

night before use. 
Перевод: ...за день до использования.
7. Before subsequent exposure to irradiation the 

specimens were chilled. 
Перевод: Перед последующей экспозицией...
8. Beginning after 3–4 days, there was progress-

ing atrophy. 
Перевод: Начиная (со времени) после 3–4 

cуток, имела место...
9. From day 5th on the cells underwent severe 

atrophy. 
Перевод: Начиная с пятых суток и далее...
10. 20–30 s later the polypeptide tranlocation 

stopped. 
Перевод: По прошествии 20–30 с... останавли-

валась...
11. At (about) 20–30 min. after cessation of syn-

thesis a new cycle of replication began. 
Перевод: На (примерно) 20–30-ой минуте по-

сле прекращения...
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12. After an overnight fast excessive excretion 
of sodium began. 

Перевод: После голодания в течение ночи...
13. After allowing the specimens to cool, they 

were washed. 
Перевод: После того, как образцам дали осты-

нуть...
14. After discontinuation of the causative agent 

new secretory cycle resumed.
Перевод: После прерывания (действия)... аген-

та...
15. Following the appearance of giant lyso-

somes, large vacuoles disappeared.
Перевод: Вслед за появлением...
16. Perhaps, such structures exist (are manifest) 

only transiently. 
Перевод: ...существуют (видны, проявляют 

себя) только кратковременно.
17. Polypeptide translocation proceeded for an 

extended period of time.
Перевод: ...протекала в течение длительного 

промежутка времени.
18. Over (During ) the next four hours further 

LTP consolidation took place. 
Перевод: В течение (В течение: имеется в 

виду – от и до. – А.Н.) последующих четырех ча-
сов дальнейшая... имела место.

19. Spontaneous brain oscillations also may 
maintain memories over the short term. 

Перевод: ...также, возможно, удерживает вос-
поминания в течение короткого срока.

20. The y may encounter vastly different environ-
ments over the course of their lives.

Перевод: ...в ходе течения их жизни.
21. Within the next 24 hours, the MD cells be-

came increasingly disorganized.
Перевод: В пределах последующих 24 часов...
22. As the time after thyroidectomy was pro-

longed, further accumulation of giant thyrotrophs 
took place. 

Перевод: По мере того, как время после... прод-
левалось, дальнейшее накопление...

23. Even some vertebrates are lengthily or un-
ceasingly alert or active. 

Перевод: ...длительно или безостановочно (не 
прекращая) настороже или активны.

24. These illustrations are snapshots of an in-
stant in time, as the molecules are actually in con-
stant motion. 

Перевод: ...являются быстрыми (моменталь-
ными) снимками мгновения во времени (за один 
раз), в то время как (поскольку)... в действитель-
ности находятся в постоянном движении.

25. Translocation proceeds at a rate (velocity; 
speed) of 20 residues a second.

Перевод: ...протекает при темпе (скорости, бы-
строте) 20... в секунду.

26. Granule maturation proceeds at a much slow-
er (faster) rate than after the drug administration. 

Перевод: ...протекает в намного более медлен-
ном (быстром) темпе, чем после...

ДЕЙСТВИЕ, СРЕДСТВО, ПРИМЕНЕНИЕ
Воздействовать
(нечто действует, влияет на что-то, эффективно)
1. This drug acted on (upon) the membrane... 

Версия 1: ...by stimulating of pinocytosis. Версия 2: 
...with use of liposomal carriers. Версия 3: ...like a 
permeabilizing agent. Версия 4: ...in a way resem-
bling some natural ligands. Версия 5: ...which has 
been shown by Smith [46]. 

Перевод:. ...оказывал воздействие на мембра-
ну... Версия 1: ... стимулируя... Версия 2: ...с ис-
пользованием... Версия 3: ...подобно... агенту. 
Версия 4: ...способом, напоминающим... Версия 
5: ...что было показано...

2. Stimulating action of the synthesized analog 
was apparent. 

Перевод: Стимулирующее действие... было 
очевидным.

3. The mode of action of this drug is presented 
schematically in Figure 3. 

Перевод:. Способ действия... представлен схе-
матически на...

4. This drug effects hemoglobin synthesis. 
Перевод: ...оказывает воздействие на ...синтез.
5. This agent had (showed) considerable (no) 

effect on DNA replication. 
Перевод: Этот агент имел (показывал) значи-

тельный (никакого) эффект на...
6. We tried to identify the mechanisms by which 

neurotrophins exert their effects in development. 
Перевод: ...механизмы, с помощью которых... 

оказывают (сильно) свое влияние при...
7. The (A cytostatic) effect of the drug was (not) 

limited (restricted) to the lymphocytes. 
Перевод: ...эффект... не ограничивался («замы-

кался» на)...
8. Lysophospholipids exert their membranotropic 

effect in several ways. 
Перевод: ...оказывают (сильно) свой... эффект 

несколькими путями.
9. A severe epilation was an inevitable side-ef-

fect of the drug. 
Перевод: ...была неизбежным побочным эф-

фектом...
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10. This drug affected the immunity of the ex-
perimental animals. 

Перевод: ...оказывал влияние (~ повреждал) на 
иммунный статус...

11. This drug infl uenced DNA replication by 
(through; by means of) inhibition of DNA pol y-
merase. 

Перевод:. ...влиял на... путем (через; посред-
ством) подавления...

12. The drugs infl uencing DNA replication were 
used. 

Перевод:. ...влияющие на... были использованы.
13. Activated leukocytes exert on blood rheology. 
Перевод: ...(сильно) влияют на...
14. Group 2 presynaptic metabotropic receptors 

exert a strong inhibitory infl uence on transmitter 
release.

Перевод: ...оказывает... сильное угнетающее 
влияние на...

15. This procedure renders the granules more 
conspicuous. 

Перевод: Эта процедура делает... более при-
метными.

16. B cells are rendered anergic when they bind 
antigen in the absence of helper T cell signals. 

Перевод: ...клетки делаются анергичными... 
когда они связывают...

17. This drug causes the Golgi apparatus to re-
verse its polarity.

Перевод: Этот препарат вызывает то (ведет к 
тому), что... изменяет полярность на противопо-
ложную.

18. The microtubules make the membrane bulge 
inward the cell. 

Перевод: ...заставляет (вынуждает) мембрану 
вдаваться внутрь...

19. The latticed coating imposed on the curvature to 
the membrane thereby giving rise to vesicle formation.

Перевод: ...оболочка «навязывала» кривизну 
мембране...

20. The isolated N-segment can confer PSD-95 
binding and dominantly interfere with PSD-95 chan-
nel clustering activity. 

Перевод: ...сегмент может обеспечивать («да-
ровать») PSD-95 (объекту исследования – А.Н.) 
связывание...

21. Thispolypeptide domain conferred protein 
binding specifi city on N-linked oligisaccharides. 

Перевод: ...придавал («даровал»)... 
cпецифичность ...олигосахаридам.

22. The augmented sensitivity to antigen con-
ferred by CD4 may be critical in the early initiation 
of adaptive responses to rapidly growing pathogens. 

Перевод: ...увеличенная чувствительность к… 
обеспечиваемая («даруемая») CD4 (этим объек-
том – А.Н.), возможно, является критической...

23. The proximal tubules handle plasma proteins 
by endocytosis. 

Перевод: ...манипулирует («управляются» с)... 
посредством...

24. In the GA most of the secreted proteins are 
processed by the enzymes of fi nal glycosylation.

Перевод: ...большинство... белков обрабатыва-
ются с помощью...

25. The fi nal processing of most of the secreted 
proteins occurs in the GA.

Перевод: Конечная обработка большинства... 
происходит в...

Подвергаться воздействию
(нечто подвергается воздействию, испытанию)
1. A group of individuals underwent the toxic 

agent 
Перевод: ...подверглась этому токсическому 

веществу.
2. The animals were exposed to severe x-ray ir-

radiation. 
Перевод: Животных подвергали сильному 

(буквально – были выставлены под действие)...
3. The exposition of the animals to laser irra-

diation was carried out daily. 
Перевод: Воздействие на животных облучени-

ем лазера проводились ежесуточно.
4. The animals exposed to the drug were stud-

ied for IgG and IgE. 
Перевод: Животных, подвергнутых воздей-

ствию препарата, исследовали на...
5. The animals were subjected to lethal X-ray ir-

radiation. 
Перевод: ...подвергались смертельному...
6. The animals subject to the drug administra-

tion were fed with potassium-defi cient chow for 
three days before the trial. 

Перевод: Животные, предназначенные для 
введения препарата, получали корм с недостатком 
калия...

Отвечать на воздействие
(реакция, ответ на воздействия; чувствитель-

ность, устойчивость к ним)
1. Blood pressure responded to the drug as pre-

dicted.
Перевод: ...отвечало на препарат как предска-

зывалось.
2. There was an immediate response of blood 

pressure to the drug. 
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Перевод: Был немедленный ответ... на...
3. Clearly, neurotrophins elicit remarkably spe-

cifi c responses of the nervous system. 
Перевод: Очевидно, что... вызывают... приме-

чательно специфические ответы...
4. These responses are elicited by MHC class II 

negative tumors. 
Перевод: Эти ответы вызываются...
5. Thus, ectopic expression of costimulatory mol-

ecules can provoke autoimmune responses. 
Перевод: ...может спровоцировать... ответы.
6. Blood pressure was (not) responsive to this 

drug. 
Перевод: ...оказалось способным (не способ-

ным) отвечать на...
7. The animals reacted to the drug...Версия 1: ... 

in a way typical of this drug class. Версия 2: ...para-
doxically. Версия 3: ...by lowering blood pressure. 

Перевод: Животные реагировали на этот пре-
парат... Версия 1: ...способом, типичным для... 
Версия 2: ...парадоксально. Версия 3: ...снижая...

8. The (An immediate) reaction of the animals to 
the drug was registered. 

Перевод: ...реакция животных на препарат ре-
гистрировалась.

9. The animals were affected by the drug. 
Перевод: Животные отвечали (повреждались) 

на воздействие (по контексту – негативным обра-
зом – А.Н.)...

10. The tumor was sensitized to laser irradiation 
by the drug. 

Перевод: ...была сделана чувствительной (сен-
сибилизирована) к излучению посредством...

11. High sensitivity of the animals to the drug was 
apparent. 

Перевод: Высокая чувствительность...
12. The animals were (highly) sensitive (insen-

sitive) to the drug.
Перевод: Животные были (в высшей степени) 

чувствительны (нечувствительны) к...
13. The animals were susceptible to this infection. 
Перевод: ...были чувствительным («податли-

вым») по отношению к этой инфекции.
14. The animals can (easily; hardly) tolerate the 

drug. 
Перевод: Животные могут (легко; едва) выдер-

живать (≈переносить)...
15. The drug was (easily; hardly) tolerated by 

the animals. 
Перевод: ...был (легко; едва) переносимым для 

животных.
16. The drug was tolerable by the animals. 
Перевод: ...был переносим животными.

17. The animals were (highly) tolerant of the 
drug. 

Перевод: ...(в высшей степени) терпимы (вы-
носливы по отношению) к...

18. These cells can resist signifi cant tempera-
ture alterations. 

Перевод: Эти клетки могут выдерживать 
(≈противостоять)... температурные изменения.

19. These microorganisms are resistant to Х-ray 
irradiation.

Перевод: ...устойчивы к...

Взаимодействовать
(объекты взаимодействуют друг с другом)
1. The nascent polypeptide molecules interact 

with the receptor in the RER membrane.
 Перевод: ...взаимодействуют с...
2. The (A close) interaction of the nascent poly-

peptide molecule with the nascent polypeptide mol-
ecule was registered. 

Перевод: (Тесное) взаимодействие... с... было 
зарегистрировано.

3. The neutrophils and macrophages co-operate 
(co-function) in the scavenging of the wound. 

Перевод: ...кооперируются (совместно функ-
ционируют) в очищении (в качестве мусорщи-
ков – А.Н.)...

4. The co-operation (co-functioning) of the neu-
trophils and macrophages was apparent. 

Перевод: Кооперация (совместное функциони-
рование)... и... было видно.

5. The neutrophils and macrophages act co-
opetatively... Версия 1: ...in fi ghting the invaders. 
Версия 2: ...in such a way that the neutrophils can 
lyse them both intra-and extracellularly while the 
macrophages do the job inside the cell only. 

Перевод: ...действуют совместно... Версия 1: 
...сражаясь с... Версия 2: ...таким образом, что...

Содействовать
(нечто содействует, способствует, помогает 

чему-то; опосредует, дополняет что-то)
1. These structures contributed to the mainte-

nance of water/electrolyte ratio by pumping excess 
water out of the cytoplasm. 

Перевод: Эти структуры содействовали (вно-
сили свой вклад в...) поддержанию...

2. This drug enabled cell.... Версия 1: ...to 
pump excess water out of the cytoplasm. Версия 2: 
...pumping excess water out of the cytoplasm. 

Перевод: Этот препарат помогал, способ-
ствовал клетке... Версия 1: ...откачивать избыток 
воды... Версия 2: ...откачке...



90

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №2                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №2

3. This drug facilitated (favored) cell activation. 
Перевод: ...способствовал (благоприятствовал) 

активации клетки.
4. To facilitate (favor) a good fi xation this chemi-

cal was used. 
Перевод: Чтобы способствовать (создать бла-

гоприятные условия для) хорошей фиксации...
5. Activation of such receprors could promote 

the rearrangement of the synaptic region. 
Перевод: Активация... могла бы способство-

вать (помогать) реорганизации...
6. This activity may be specifi cally promoted by 

Ii, whose expression increases the size of early endo-
somes [2]. 

Перевод: Этой активности, возможно, специ-
фически способствует Ii (один из белков – А.Н.)...

7. Neurotrophins regulate the type and the number 
of afferent synapses by promoting the survival of 
neuronal populations. 

Перевод: ...способствуя выживанию...
8. This drug benefi ted cell activity. 
Перевод: ...приносил пользу (выгоду) клеточ-

ной активности.
9. Cell transport benefi ted from this drug. 
Перевод: ...транспорт извлек пользу («выго-

дал») от...
10. This drug was of benefi t to cell growth. 
Перевод: ...оказался благоприятным («выгод-

ным») для...
11. These cells helped the macrophages by the 

removal of the residual debris from the lesion area. 
Перевод: Эти клетки помогали... путем удаления...
12. This drug was helpful in wound healing. 
Перевод: ...оказался полезным для заживления 

раны.
13. This drug stimulated the wound healing. 
Перевод: Препарат стимулировал...
14. This drug had stimulating (stimulatory) ac-

tion on wound healing.
Перевод: ...имел стимулирующее действие на...
15. The neutrophils complement the macro-

phages... Версия 1: ...in scavenging the lesion are a. 
Версия 2: ...by the removal of the residual debris 
from the lesion. Версия 3: ...in that they remove the 
residual debris out of the lesion area.

Перевод: ... дополняют... Версия 1: ...в очи-
щении... Версия 2: ...путем удаления... Версия 3: 
...тем, что они удаляют...

16. A soluble factor from the macrophages medi-
ates this effect.

Перевод: ...фактор... опосредует этот эффект.
17. How neurotrophins mediate their diverse re-

sponses in neurons remains unclear.

Перевод: Каким образом... опосредуют... свои 
разнообразные ответы... остается неясным.

18. These fi ndings suggest that CREB plays a 
central role in mediating neurotrophin responses. 

Перевод: ...играет центральную роль в опосре-
довании... ответов.

19. CTLA-4 acts as receptor for costimulatory 
signal on activated T cells, synergizing with CD28. 

Перевод: ...действует в качестве рецептора..., 
действуя синергично (заодно) с...

20. The neutrophils are synergetic with the mac-
rophages in scavenging the lesion area.

Перевод: ...являются синергичными (действу-
ют (заодно)) с... в очистке...

21. However, it has been shown to act synerget-
ically with CTLA-4 ligand.

Перевод: ...как было показано действует си-
нергично (заодно) с...

Противодействовать
 (противодействие, подавление, предотвраще-

ние, вмешательство, отторжение, конкуренция)
1. This drug сounteracted (inhibited; blocked; 

suppressed) polypeptide processing.
Перевод: … противодействовал (угнетал; бло-

кировал; подавлял) … обработку.
2. The (A clear-cut) inhibition (blockage; sup-

pression) of polypeptide processing by elevated pH 
within the lysosomes took place. 

Перевод: (Четкое) угнетение (блокада; пода-
вление)... имело место.

3. Basal pinocytosis was inhibited due to this 
drug. 

Перевод: ...был подавлен благодаря этому пре-
парату.

4. The (A moderate) inhibiting (inhibitory) ac-
tion of this drug on cell growth was observed. 

Перевод: (Умеренное) угнетающее действие 
этого препарата на...

5. However effective in blood pressure lowering, 
the drug renders patients mentally depressed. 

Перевод: Как бы ни был эффективен для..., 
этот препарат делает больных подавленными.

6. This drug conferred polypeptide protection 
against hydrolytic action of the hydrolase. 

Перевод: Этот препарат придавал («даровал») 
защиту против... действия...

7. This drug prevented... Версия 1: ...misfold-
ing of the nascent polypeptide chain. Версия 2: 
...from the formation of the aberrant polypeptides. 
Версия 3: ...from occurring misfolded polypeptides. 

Перевод: Этот препарат предотвращал... Вер-
сия 1: ...неправильную укладку... Версия 2: ...не 
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допускал формирования... Версия 3: ...чтобы по-
явились...

8. This drug interfered with polypeptide trans-
location by imposing inappropriate pH outside the 
cisternae. 

Перевод: Этот препарат мешал... транслока-
ции, навязывая...

9. The interference of this drug with transloca-
tion was apparent. 

Перевод: Вмешательство этого препарата в 
транслокацию было видно (~препарат был поме-
хой – А.Н.)

10. This drug intervenes translocation. 
Перевод: Этот препарат препятствует (быстро, 

внезапно вмешивается) транслокации.
11. The (A p harmacological) intervention of 

translocation was used. 
Перевод: (Фармакологическое) вмешательство 

в транслокацию было использовано.
12. These antagonists act on two distinct classes 

of cell adhesions molecules:...
Перевод: Эти антагонисты действуют на два 

(четко) различных класса...
13. Antagonists of L-selectin and E-selectin in-

hibit neutrophil and monocyte infl ux.
Перевод: Антагонисты... подавляют приток...
14. The two drugs are antagonistic by their 

mechanism. 
Перевод: Два эти препарата антагонистичны 

по своим механизмам.
15. Without a prior immune desensitization the 

hosts rejected the implanted organs.
Перевод: Без предварительной... отторгали 

трансплантированные органы...
16. The implanted kidney has been rejected by 

the host. 
Перевод: ...почка была отторгнута...
17. The (A rapid) rejection of the kidney took 

place. 
Перевод: (Быстрое) отторжение почки имело 

место.
18. These polypeptides compete with extracellu-

lar matrix proteins for the binding site of the adhe-
sion receptors. 

Перевод: ...конкурируют с белками... за... ме-
сто...

Средства
(средства, способы, методы, подходы; их пред-

назначение для чего-то; посредством)
1. This technique is meant... Версия 1: ...for vi-

sualization of these structures. Версия 2: ...to visu-
alize these structures. 

Перевод: Эта методика предназначена... Вер-
сия 1: ...для визуализации... Версия 2: ...для того, 
чтобы визуализировать...

2. This technique is thought to be a powerful 
(an adequate) means... Версия 1: ...of visualization 
of these structures. Версия 2: ...to visualize these 
structures. Версия 3: ...by which these structures сan 
be visualized.. 

Перевод: Эта методика считается мощным 
(адекватным) средством... Версия 1: ...визуали-
зации...Версия 2: ...для того, чтобы визуализиро-
вать.... Версия 3: ...с помощью которого...

3. As a means of visualization of these structures a 
routine histochemical technique was used (preferred). 

Перевод: В качестве средства визуализации... 
рутинная... методика была использована (получи-
ла предпочтение).

4. Advanced, long-lived animals possess highly 
specialized means of locomotion.

Перевод: Высокоразвитые, долгоживущие жи-
вотные обладают... специализированными сред-
ствами...

5. The lysosomal hydrolases represent a means 
for enzymatic depolymerization of some biological 
polymers. 

Перевод: ...представляют собой средство для...  
деполимеризации...

6. By means of this technique these structures 
can be visualized. 

Перевод: Посредством этой методики...
7. At present, we have (there is) no direct means 

of visualization of this structure. 
Перевод: ...у нас нет (нет) ни одного cпособа 

визуализации...
8. The method of radioactive labeling fi ts well 

our task. 
Перевод: Метод... хорошо подходит для нашей 

задачи.
9. This technique seems to be suffi ciently ad-

equate for mapping the endocytic pathway of the 
macrophage. 

Перевод: Эта методика представляется вполне 
адекватной для...

10. Immunohistochemistry appears to be an ad-
equate approach to visualize this receptor. 

Перевод: по-видимому, является адекватным 
подходом для того, чтобы...

11. Radiolabe ling was performed in a way... 
Версия 1: ...resembling roughly a method by Smith 
[33]. Версия 2: ...that was different from a routine 
approach in two essential operations. 

Перевод: ...было выполнено способом... Вер-
сия 1: ...приблизительно напоминающим метод... 
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Версия 2: ...который отличался от рутинного под-
хода двумя...

12. By applying this technique, this structure can 
be visualized. 

Перевод: Применяя эту методику,...
13. The statistical signifi cance was tested by 

Student’s t-test. 
Перевод: Статистическая достоверность те-

стировалась с помощью...
14. The granules are secreted into the extracel-

lular space by fusion of their membranes with the 
plasmalemma.

Перевод: …секретируется в… пространстве 
посредством слияния.

Применение
(применять, использовать)
1. UV pulsed laser is at present applied for kera-

toplasty. 
Перевод: ...лазер в настоящее время применя-

ется для...
2. For this purpose, immunohistochemistry only 

should be applied instead of routine morphological 
techniques. 

Перевод: ...следует применять лишь... вместо 
рутинных... методик.

3. This principle seems to be applicable to the 
mechanism of constitutional secretion. 

Перевод: Этот принцип представляется прием-
лемым для механизма...

4. The applicability of interstitial laserthermia is 
now restricted to roughly spherical lesions such as 
colonic adenocarcinoma metastases in the liver, some 
brain, prostate, and pancreas tumors. 

Перевод: Применимость... в настоящее время 
ограничена приблизительно сферическими...

5. p-nitrocatechol sulfate was used as a substrate 
for histochemical visualization of aryl sulfatase. 

Перевод: ...использовался в качестве... для... 
визуализации...

6. The average of three measurements of the 
emission profi le was used to calculate the differenti-
ated intensity of the diffusing fi ber. 

Перевод: Средние значения для трех измере-
ний... использовались для того, чтобы рассчитать...

7. The incubation medium was prepared using 
p-nitrocatechol sulfate. 

Перевод: ...среда изготовлялась (среду изготов-
ляли), используя...

8. The media used were prepared as previously 
described [35]. 

Перевод: которые были использованы, изго-
тавливались как описано ранее...

9. Intracellular traffi c was analyzed with use of 
specifi c molecular probes. 

Перевод: ...анализировался с использовани-
ем... зондов.

10. To solve the problem, we made use of label-
ing the receptors with specifi c tracers.

Перевод: Чтобы решить проблему, мы вос-
пользовались мечением...

11. Glucose is utilized by the cell as a major 
source of metabolic energy. 

Перевод: Глюкоза используется (с утилитарной 
целью – А.Н.) как основной источник... энергии.

12. The incubation medium for histochemical vi-
sualization of aryl sulfatase can be utilized repeat-
edly without the loss of specifi city or sensitivity. 

Перевод: ...среда для... визуализации может 
быть использована повторно...

13. At present, pulsed UV and some IR lasers are 
commercially employed in dentistry and ophthal-
mology. 

Перевод: ...лазеры коммерчески используются 
(имеется в виду – для получения требуемого эф-
фекта или выгоды – А.Н.) для...

ИЗМЕНЕНИЯ
Про грессия (1)
(увеличение, возрастание, ускорение)
1. The hemoglobin level rose signifi cantly. 
Перевод: ...уровень... возрастал в значительной 

степени.
2. There was a signifi cant rise... Версия 1 ...of cell 

permeability...Версия 2: ...in the hemoglobin level. 
Перевод: Имелся значительный рост... Вер-

сия 1: ...клеточной... Версия 2: ...уровня...
3. The nucleus (The nuclear volume) increased 

signifi cantly. 
Перевод: Ядро (Объем ядра) увеличивалось...
4. The drug increased the hemoglobin level. 
Перевод: Препарат увеличивал уровень...
5. The hemoglobin (The hemoglobin level) was 

increased by the drug. 
Перевод: ...увеличивался c помощью этого 

препарата.
6. There was the (a signifi cant; a progressive) 

increase... Версия 1: ...of the nucleus. Версия 2: 
...in the nuclear volume. 

Перевод: Имело место (значительное; прогрес-
сивное) увеличение... Версия 1: ...ядра. Версия 2: 
...объема ядра.

7. An increasing activity of this enzyme was reg-
istered. 

Перевод: Увеличивающаяся активность... ре-
гистрировалась.
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8. The nuclei became increasingly pycnotic. 
Перевод: ...становились все более...
9. The hemoglobin level was raised by the drug. 
Перевод: ...был поднят с помощью этого пре-

парата.
10. The cellular energy production was elevated 

to the highest values possible. 
Перевод: ...продукция была поднята (имеется в 

виду – c обычного уровня – А.Н.) до наивысших 
значений...

11. The nuclei enlarged greatly just before cell 
division. 

Перевод: Ядра увеличивались (в размерах) не-
посредственно перед...

12. This process accelerated appreciably in the 
course of cell division. 

Перевод: Этот процесс заметно ускорялся в ходе...
13. This process was accelerated by the drug ad-

ministration. 
Перевод: Этот процесс ускорялся с помощью...
14. The (A rapid) acceleration of this process 

took place. 
Перевод: (Быстрое) ускорение...
15. Most (Some of this) increase (rise; eleva-

tion; enlargement; acceleration) of the activity 
was due to the drug. 

Перевод: Большинство (Некоторая часть этого) 
увеличения (роста; подъема; увеличения; ускоре-
ния) этой активности было благодаря...

Прогрессия (2)
(накопление, рост, достижение предела)
1. The сell energy production augmented due to 

additional metabolic sources. 
Перевод: ...продукция энергии нарастала бла-

годаря...
2. There was (an apparent) augmentation of the 

сell energy production. 
Перевод: Имелось (явное) нарастание...
3. Acid hydrolases accumulate in the lysosomes. 
Перевод: ...накапливаются в...
4. The lysosomes accumulate acid hydrolases. 
Перевод: ...накапливают...
5. Acid hydrolases built up in the lysosomes. 
Перевод: ... накапливались в...
6. The lysosomes built up acid hydrolases. 
Перевод: ... накапливали...
7. The (A considerable) accumulation (built-

up) of acid hydrolases was noted in the lysosomes. 
Перевод: (Значительное) накопление (наращи-

вание)... было отмечено в...
8. The (A considerable) growth of the cells in 

the culture took place. 

Перевод: (Значительный) рост (имеется в 
виду – из исходного места) клеток...

9. The expansion of the malignant cells took place. 
Перевод: Распространение (за счет агрессии, 

захвата новых территорий; буквально – экспан-
сия. – А.Н.) злокачественных клеток...

10. Some blood spread on (beyond) the whole 
wound area. 

Перевод: ...кровь распространилась (как-бы 
растеклось – А.Н.) на (за пределы)...

11. The (A considerable) progression of the tu-
mor was followed for three months. 

Перевод: ...прогрессия (распространение за ис-
ходные пределы –  А.Н.) опухоли прослеживалась 
(-лось) в течение...

12. The tumor progression was extremely fast. 
Перевод: Прогрессия (распространение) опу-

холи было исключительно быстрым.
13. There were a progressing (progressive) al-

terations in the thymus after whole body x-ray irra-
diation. 

Перевод: Имели место прогрессирующие (про-
грессивные) изменения...

14. Most of this augmentation (progression; 
growth; expansion) of the tumor was due to the 
drug. 

Перевод: Большая часть этого увеличения 
(прогрессии; роста; распространения) опухоли 
была из-за...

15. The oxygen consumption peaked at 2 to 6 
min and returned toward normal in 5 to 10 min. 

Перевод: Потребление кислорода достигало 
пика от 2-й до 6-й минуты.

16. This hormone concentration was shown to 
reach maximum at 55 years. 

Перевод: ...концентрация, как было показано, 
достигает максимума в 55 лет.

Регрессия
(уменьшение, замедление, задержка, регрес-

сия, инволюция)
1. The number (The size) of the cells decreased 

(fell) by 40 %.
Перевод: Количество (Размер) клеток умень-

шилось ( падало, упало) на 40 %.
2. The drug has decreased cellularity (cell size) 

by 40 %.
Перевод: Препарат уменьшил число клеток 

(клеточный размер) на 40 %.
3. A pronounced (considerable) decrease of the 

epithelium in height was apparent. 
Перевод: Выраженное (значительное) умень-

шение высоты... было очевидным.
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4. The cells showed a considerable decrease in 
the epithelium height. 

Перевод: Клетки показывали значительное 
уменьшение высоты...

5. Systolic blood pressure has fallen signifi cantly. 
Перевод: ...кровяное давление снизилось (упа-

ло) в значительной степени.
6. The (A transitory) fall of blood pressure took 

place. 
Примечание: Кратковременное падение кровя-

ного давления имело место.
7. The cells diminished appreciably in size. 
Перевод: Клетки ощутимо уменьшились по 

размеру.
8. The drug diminished the sensitivity of the 

animal to the allergic agent. 
Перевод: Препарат уменьшал чувствитель-

ность... к...
9. The drug has reduced hemoglobin level sig-

nifi cantly. 
Перевод: Препарат cнижал (снизил) уровень 

гемоглобина...
10. The RER was (also) reduced by the drug. 
Перевод: ...(также) редуцировался (становился 

менее сложным по своей организации – А.Н.) под 
действием препарата.

11. Many viruses entering the cell they infect are 
reduced to the molecules to be assembled again  upon 
the exit. 

Перевод: Многие вирусы... редуцируются (рас-
падаются на составляющие элементы – А.Н.)...

12. The (A marked) reduction of the acinar cells 
in height took place. 

Перевод: (Выраженное) уменьшение... по вы-
соте имело место.

13. The regeneration capacity of the epithelium 
slowed following x-ray irradiation.

Перевод: Регенерационная способность... за-
медлялась вслед за...

14. This process has been slowed down by the 
drug. 

Перевод: Процесс был замедлен (резко – А.Н.) 
этим препаратом.

15. The (An apparent) slowing of this process 
took place. 

Перевод: Явное замедление этого процесса 
имело место.

16. Cell division retarded this process signifi -
cantly. 

Перевод: Клеточное деление задерживало этот 
процесс...

17. This process was retarded signifi cantly by 
the drug administration. 

Перевод: Этот процесс в значительной степени 
замедлялся введением препарата.

18. The (An apparent) retardation of this pro-
cess took place. 

Перевод: (Явное) замедление этого процесса 
имело место.

19. A signifi cant tumor regression was appar-
ent. 

Перевод: Существенная регрессия опухоли 
имела место.

20. There is a marked involution of the endome-
trium after the periods. 

Перевод: Имеется отчетливая инволюция (об-
ратное развитие)... после…

Качественные изменения (1)
(нечто изменилось или изменило что-то)
1. General organization of the tissue changed 

(altered)... Версия 1: ...signifi cantly (beyond rec-
ognition). Версия 2:...in its histochemical pattern. 
Версия 3: ..due to the drug. 

Перевод: Общая организация ткани измени-
лась (cильно или качественно изменилась, пере-
менилась – А.Н.) ... Версия 1: ...в значительной 
степени (до неузнаваемости). Версия 2: ...по свое-
му... рисунку. Версия 3: ...благодаря препарату.

2. The drug has changed (altered) general orga-
nization of the tissue. 

Перевод: Препарат изменил (сильно изменил, 
~ переделал) общую организацию ткани.

3. The signifi cant changes (alterations) of (in) 
the retina are present in about 40 % of diabetic pa-
tients as a result of progressive vascular damage. 

Перевод: Значительные изменения (сильные 
изменения) сетчатки (в сетчатке) имеются почти 
у 40 %... в результате...

4. The signifi cant changes (alterations) of (in) 
the protein synthesizing system were observed. 

Перевод: Значительны изменения (сильные из-
менения) системы (в системе)... наблюдались.

5. The histochemical changes (alterations) in the 
cells followed 5 to 24 h after administration of the 
drug. 

Перевод: ...изменения (сильные изменения) 
последовали через 5 – 24 ч после...

6. The histochemical changes (alterations) in the 
cells were followed 5 to 24 h after administration of 
the drug. 

Перевод: ...изменения (сильные изменения) в 
клетках прослеживались...

7. Some fi elds showed alterations of cell polarity. 
Перевод: ...показывали изменения (cильные) 

клеточной полярности.
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8. The changes (alterations) of the protein synthe-
sizing system included the partial blockage of repli-
cation, translocation arrest, and glycosylation defects. 

Перевод: Эти изменения (сильные измене-
ния)... системы включали в себя блокаду...

9. Most of the vision parameters remained un-
changed (unaltered), however, until the fi nal stage 
 of the pathology. 

Перевод: Большинство параметров зрения 
оставались неизмененными (не сильно изменен-
ными), однако, до заключительной стадии...

10. The lectin receptors are modifi ed just prior 
to cell transformation. 

Перевод: рецепторы модифицируются (не-
сколько изменяются – А.Н.) непосредственно пе-
ред клеточной трансформацией.

11. There was an apparent, some shift in the pat-
tern of cell differentiation after the drug. 

Перевод: ... сдвиг (быстрое, резкое изменение) 
в картине...

Качественные изменения (2)
(нечто стало лучше или хуже, нарушилось, 

приобрело новые свойства)
1. Vision parameters improved (deteriorated) 

signifi cantly due to the drug. 
Перевод: ...параметры улучшались (ухудша-

лись) в значительной степени из-за...
2. An apparent improvement (deterioration) of 

eyesight has taken place due to the drug. 
Перевод: ...улучшение (ухудшение) зpения 

имело место…
3. Local circulation was disturbed 3 min. later. 
Перевод: Местный кровоток нарушался 3 мин 

позднее (позже).
4. The disturbances of (in) local circulation 

were caused by the drug. 
Перевод: Нарушения местного кровотока вы-

зывались...
5. More general perturbations of the ubiquitin 

system took place. 
Перевод: Более обширные отклонения... систе-

мы имели место.
6. Most sugars can be converted by the cell into 

metabolic energy. 
Перевод: Большинство сахаров могут конвер-

тироваться (переводиться) в... энергию…
7. This drug facilitates the conversion of LDLs 

into HDLs. 
Перевод: Этот препарат способствует перево-

ду... в...
8. Trains of low frequency stimulation was found 

to reverse LTP (процесс) in anesthetized animals. 

Перевод: ...cтимуляция, как было найдено, об-
ращает LTP (состояние – А.Н.) к исходному состо-
янию (по контексту – А.Н.) у... животных.

9. At this stage the reaction reversed. 
Перевод: На этой стадии реакция шла вспять 

(по контексту – А.Н.).
10. This morphological transformation is revers-

ible until activation of latent RGDS binding occurs. 
Перевод: ...трансформация обратима до того 

момента, когда наступит активация...
11. LTP reversal has also been obtained in hip-

pocampal slices using brief hypoxic events. 
Перевод: Обращение (возврат и исходному со-

стоянию) LTP было получено ( также получали)... 
используя...

12. The cytoplasm of the cells acquired greater 
stainability after specimen etching. 

Перевод: Цитоплазма клетки приобретала бо-
лее сильную способность к окраске после...

13. Class II acquisition of peptides occurs in the 
post-Golgi, acidic, proteolytic compartment, prior to 
long-lived surface expression [11, 12]. 

Перевод: Приобретение пептидов класса II 
происходит в...

14. These cells attained a fi nally differentiated 
state 72 h after division 

Перевод: Эти клетки приобретали (естествен-
ным путем – А.Н.) полностью дифференцирован-
ное состояние через 72 ч после...

15. A fi nal attainment of a fully differentiated 
state was noted at 72 h after cell division. 

Перевод: Окончательное приобретение... со-
стояния было отмечено...

16. Cell protrusions took on a fi nger-shaped 
confi guration. 

Перевод: Клеточные выросты приобретали 
пальцевидную конфигурацию.

Количественные из менения
(увеличение, уменьшение в количественном 

выражении)
1. In this group of patients the number of red 

blood cells increased (rose) on average by... Версия 
1: ...more (less) than one and a half million per mm3. 
Версия 2: ... 15 %. 

Перевод: …количество... увеличилось (возрос-
ло) в среднем на... Версия 1: ...более (менее) чем 
на... Версия 2: ...на 15 %.

2. The number of red blood cells decreased (fell) 
on average by more (less) than one and a half mil-
lion per mm3.

Перевод: Количество... уменьшилось (упало) 
либо уменьшалось (падало) в среднем... на...
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3. There was a signifi cant (moderate) increase 
(rise) in the number of red blood cells by one and a 
half million per mm3.

Перевод: Было значительное (умеренное) уве-
личение (рост) количества... на...

4. There was a signifi cant (moderate) decrease 
(fall) in the number of red blood cells by one and a 
half million per mm3. 

Перевод: Было значительное (умеренное) 
уменьшение (падение) количества... на...

5. The number of red blood cells was never ob-
served (noted; registered) to fall (decrease) below 
fi ve million (70 %) to the normal value after this 
drug. 

Перевод: Никогда не наблюдалось (отмеча-
лось; регистрировалось), чтобы количество... па-
дало (уменьшалось) ниже... по отношению к нор-
мальным значениям...

6. The number of neutrophils rose (increased; 
decreased; fell) twice (thrice) that of the control 
values. 

Перевод: Количество... возрастало (увеличива-
лось; уменьшалось; падало) вдвое (втрое) к тако-
вому по отношению к контрольным значениям.

7. However, frequency-doubling is possible 
when the near-infrared energy is passed through 
an optical crystal that doubles the frequency and 
halves the wavelength. 

Перевод: ...удвоение по частоте возможно, ког-
да... проходит через... кристалл, который удваива-
ет частоту и уменьшает наполовину длину волны.

8. DeL receptor is expressed at about twice the 
level of the 5-HT2C receptor. 

Перевод: ... экспрессируется на уровне при-
мерно в два раза более высоком, чем...

9. These channels still inactivate but do so four 
times more slowly than normal.

Перевод: ...делают это в четыре раза медлен-
нее, чем нормальные.

10. The number of neutrophils increased (rose; 
decreased; fell) by a factor of six (more than fi ve). 

Перевод: Количество... увеличилось (возросло; 
уменьшилось; упало) в шесть (более чем пять) раз.

11. The number of ribosomes increased (rose; 
decreased; fell) fi vefold (50-fold; several hundred-
fold). 

Перевод: Количество ...увеличилось (возрос-
ло; уменьшилось; упало) пятикратно (пятидеся-
тикратно; в несколько сотен раз).

12. Within the endosomes acid hydrolases become 
concentrated (diluted), manifold. 

Перевод: ...становились концентрированными 
(разбавленными) многократно.

13. The number of ribosomes per μm2 became 
thrice (55 %) greater (higher; lower) compared to 
the initial values. 

Перевод: Количество... стало в три раза (на 
15 %) больше (выше; ниже) по сравнению с ис-
ходными значениями.

14. An increase (A decrease) of several orders 
of magnitude in the formation of trimers and higher 
oligomers was registered after the drug. 

Перевод: Увеличение (уменьшение) форми-
рования... на несколько порядков регистрирова-
лось.. .

15. The total volume of the solution was brought 
to 200 ml.

Перевод: Общий объем раствора доводили до 
200 мл.

16. The initial volume of the solution was risen 
to 200 ml. 

Перевод: Исходный объем раствора доводили 
(в сторону увеличения – А.Н.) до 200 мл.

17. The fi nal volume of the solution was re-
duced to 200 ml. 

Перевод: Конечный объем раствора доводили 
(в сторону уменьшения – А.Н.) до 200 мл.

18. Due to the drug, the total number of epithe-
lial cells has been risen (reduced) to seven to ten 
per acinus.

Перевод: ...общее количество ...клеток было 
доведено до (значений) от 7 до 10 на один...

19. The number of bacterial cells increased (de-
creased) with the square (cube) root of the drug 
concentration. 

Перевод: Количество бактериальных клеток 
увеличивалось (уменьшалось) пропорционально 
квадратному (кубическому) корню от концентра-
ции...

20. This parameter changed at a speed of 5W/
sec. 

Перевод: Этот параметр изменялся со скоро-
стью...

21. Power densities varied in a range of 5 to 
20 W/cm2.

Перевод: Плотности мощности варьировали в 
диапазоне от... до...

Изменения в пространстве
(перемещение, движение объектов)
1. Secretory vesicles move to (toward; in the di-

rection of) the sinusoidal surface of the cell. 
Перевод: ...пузырьки двигаются к (по направ-

лению; в направлении) поверхности...
2. The direction (velocity) of vesicles movement 

the can be defi ned by some specifi c markers. 
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Перевод: Направление (скорость) движения 
пузырьков может быть определена посредством...

3. Casein granules are transported in the direc-
tion of the acinar lumen by cytoskeletal structures. 

Перевод: ...транспортируются (перемещаются 
с помощью определенного транспортного сред-
ства) в направлении... посредством... структур.

4. The (A vectorial) transport of casein granules 
to the acinar lumen has been documented. 

Перевод: (Векторный) транспорт... к... был до-
кументирован.

5. Multiple (Occasional) transport vesicles were 
detected. 

Перевод: Множественные (случайные) транс-
портные пузырьки...

6. These vesicles were translocated between in-
tracellular vacuoles and the alveolar lumen. 

Перевод: Эти пузырьки перемещались между... 
и...

7. The (An orderly; A random) traffi c (trans-
port, translocation) of these vesicles took place. 

Перевод: ...(упорядоченное; случайное) дви-
жение (транспорт; перемещение) этих пузырьков 
имело место.

8. Microtubules guide granules to the plasma 
membranes of the endothelial cells. 

Перевод: ...направляют гранулы к...
9. Microfi laments carried (brought) granules 

down the microtubules to the plasma membranes of 
the endothelial cells. 

Перевод: ...переносили (доставляли) гранулы... 
вдоль... к 

10. Lamellar bodies were seen in transit between 
intracellular vacuoles and the alveolar lumen. 

Перевод: Тельца были видны на пути между... 
и...

11. These molecules get into (out of) the lyso-
somes in response to the appropriate stimulation. 

Перевод: Эти молекулы входят в... (выходят 
из)... в ответ на...

12. Some small molecules can penetrate the 
membranes down the concentration gradient with-
out carriers and beyond channels. 

Перевод: Некоторые малые молекул могут 
проходить сквозь мембраны... без переносчиков...

13. Triton WR-1339 penetrates inside the cell by 
pinocytosis. 

Перевод: ...проходит внутрь клетки (сквозь 
что-то – А.Н.)... посредством...

14. The gene was transferred into the cell using 
liposimes as a carrier. 

Перевод: Этот ген перемещали в клетку, ис-
пользуя... в качестве переносчика (в специаль-

ной литературе вместо transfer используют 
transfect – А.Н.).

Изменения во времени
(динамика, стадии, последовательность изме-

нений и процессов)
1. The dynamic changes in (of) the ultrastructural 

geometry of the intercellular spaces were monitored 
throughout of the trial. 

Перевод: Динамические изменения в геоме-
трии...

2. To monitor progressive alterations (changes) 
of this parameter, the blood and urine should be 
sampled and analyzed daily. 

Перевод: Для того, чтобы регистрировать про-
грессивные изменения этого параметра...

3. Starting out with a large number of free ri-
bosomes and a few cisternae of the RER, the cell 
gradually changes over to a well developed RER 
and relatively few free ribosomes. 

Перевод: Начиная с большого числа... клетка 
постепенно (переход к другому качеству – А.Н.) 
изменяется до...

4. Сrinophagy represents stages in the progres-
sive digestion of granules. 

Перевод: ...представляет собой cтадии (этапы) 
прогрессирующего...

5. The apical granules represent the latest (fi nal) 
stage in traffi c of the secretory products. 

Перевод: ...представляет собой cамую послед-
нюю (заключительную) стадию транспорта...

6. A sequence protein glycosylation occurs the 
ER. 

Перевод: Последовательное (шаг за шагом – 
А.Н.)…гликозилирование (процесс добавления 
молекул сахаров к белкам – А.Н.) происходит в...

7. The probable sequence of multilamellar body 
formation is presented in Figure 6. 

Перевод: Вероятная последовательность фор-
мирования… представлена на рис. 6.

8. The temporal order of events in DNA synthe-
sis has been documented thoroughly. 

Перевод: Временной порядок cобытий синтеза 
ДНК исчерпывающе документирован.

9. The major steps of granule formation are 
condensation of fully processed polypeptides fol-
lowed by rounding up of the nascent polymorphic 
granules and their eventual transformation into 
spherical or elliptical mature ones. 

Перевод: Основными стадиями формирова-
ния... являются конденсация..., за которой следует 
округление зарождающихся... и их окончательная 
трансформация в...
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10. DNA replication is followed by RNA tran-
scription. 

Перевод: За репликацией ДНК следует транс-
крипция РНК.

11. RNA transcription is preceded by DNA rep-
lication. 

Перевод: Транскрипции РНК предшествует ре-
пликация ДНК.

12. This process was heralded by the emergence 
of multiple primary lysosomes. 

Перевод: Этому процессу предшествовало  (под-
разумевается – важное событие – А.Н.) появление...

13. The membrane cavities of secretory gran-
ules which have previously fused with the cell 
membrane were found near the plasmalemma. 

Перевод: Мембранные оболочки... гранул, ко-
торые перед этим (ранее) слились с..., находили 
рядом с...

14. The initial involutionary changes of (in) the 
cells took place within the nucleus only. 

Перевод: Начальные... изменения клетки (в 
клетке) имели место лишь в пределах...

15. Circulatory carbo n particles are initially se-
questered in the cytoplasm.

Перевод: ...частицы cначала секвестрируются в...
16. As the genesis of the RER nears completion, 

formation the Golgi stack takes place.
Перевод: По мере того как генез... приближает-

ся к завершению...
17. As the process proceeds toward conclusion, 

(exocytosis of secretory granules begins. 
Перевод: По мере того как этот процесс идет к 

завершению...
18. Myelofi brosis is probably the natural end-

point of polycytemia vera. 
Перевод: ...является, вероятно, конечным 

пунктом...
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Журнал «Нефрология» публикует статьи по ак-
туальным вопросам клинической и эксперименталь-
ной нефрологии и смежных областей. 

Информация представляется в следующем виде: 
передовые и оригинальные статьи, обзоры, лек-
ции, материалы для последипломного образова-
ния по нефрологии, наблюдения из практики, 
краткие сообщения, методические сообщения, 
дискуссия и информация (дискуссионные статьи, 
рецензии, письма в редакцию, сообщения о планах 
проведения конференций, симпозиумов, съездов по 
нефрологии в России и за рубежом, отчеты о них, 
аннотации новых книг по нефрологии и т.д.), офи-
циальные документы, юбилеи, реклама.

Все статьи, поступающие в Редакцию, про-
веряются системой «Антиплагиат» (https://www.
antiplagiat.ru/), рецензируются двумя экспертами, 
обсуждаются на заседаниях Редколлегии. Подроб-
нее информация о политике журнала размещена на 
сайте https://journal.nephrolog.ru/ в разделе «О жур-
нале».

Направляя статью в журнал, авторы гаран-
тируют, что поданные материалы не были ранее 
опубликованы полностью или по частям в любой 
форме, в любом месте или на любом языке. Также 
авторы гарантируют, что статья не представ-
лена для рассмотрения и публикации в другом 
журнале.

К статье должно быть приложено официаль-
ное направление учреждения, в котором выпол-
нена работа (образец сопроводительного письма 
размещен на сайте журнала и на последней странице 
Правил). На первой странице статьи должны быть 
виза и подпись научного руководителя, заверенная 
круглой печатью учреждения. На последней страни-
це статьи должны быть подписи всех авторов. Ставя 
свою подпись, каждый автор, тем самым, передает 
права на издание своей статьи журналу «Нефроло-
гия». 

Сканы указанных документов должны быть на-
правлены в Редакцию одновременно с рукописью (в 
формате PDF или JPEG; см. Общие правила). Ори-
гиналы – направлены почтой или переданы лично 
(если применимо).

Общие правила. Рукопись должна быть загруже-
на на сайт из личного кабинета одного из авторов 
(сайт https://journal.nephrolog.ru/ → О журнале → 
Прием статей → Отправка статей или Главная стра-
ница, Отправить статью).

Все компоненты статьи должны быть в 
ОДНОМ файле в формате doc или docx. Печать 
шрифтом Times New Roman не менее 12-го кегля 
через 2 интервала с полями 2,5 см по обе сторо-
ны текста. Отдельными файлами (в формате PDF 
или JPEG) загружаются официальное направление 
учреждения, первая страница статьи с визой и под-
писью научного руководителя, заверенная круглой 
печатью учреждения, а также последняя страница с 
подписями всех авторов. 

Рукопись статьи должна включать: 1) титуль-
ный лист; 2) реферат; 3) ключевые слова; 4) сведе-
ния об авторах; 5) текст статьи; 6) таблицы; 7) иллю-
страции; 8) библиографический список; 9) сведения 
о конфликте интересов.

Титульный лист должен содержать на рус-
ском и английском языках: 

1) инициалы и фамилии авторов; 2) название 
статьи, которое должно быть информативным и до-
статочно кратким; 3) полное название учреждения 
и подразделения (кафедры, лаборатории и т.д.), где 
работает каждый из авторов, город, страна. Аббре-
виатуры, например, НИИ, СПбГМУ и т.д., недо-
пустимы. Если авторов несколько и работают они 
в разных учреждениях, то приводится список этих 
учреждений с цифровыми ссылками принадлежно-
сти авторов к определенному учреждению; 4) ин-
формацию об авторе, с которым Редакция и чита-
тели могут вести переписку: фамилия, инициалы, 
полный почтовый адрес, место работы, телефон, 
e-mail, ORCID. При отсутствии номера ORCID* его 
необходимо получить, зарегистрировавшись на сай-
те https://orcid.org/. Пример оформления информа-
ции о контактном авторе: 

Проф. Кротов Михаил Петрович
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. Mihail P. Krotov
197022, Russia, St-Petersburg, L. Tolstoy st., 17, 

build. 54. First Pavlov St.-Petersburg State Medical 
University, Department of Propudeutics of Internal Dis-
eases. Phone: (812) 3463926; E-mail: krotov@mail.ru. 
ORCID: 0000-0000-0000-0000

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Глубокоуважаемые авторы! С 2019 года в Правила для авторов внесены ряд изменений. Перед направлением 
рукописи в Редакцию просим Вас внимательно с ними ознакомиться. Работы, оформленные 

не в соответствии с указанными правилами, возвращаются авторам без рассмотрения.
Для удобства Вашей работы на сайте журнала https://journal.nephrolog.ru/ в разделе «Прием статей» размещены 

шаблоны, использование которых существенно упростит подготовку рукописи согласно Правилам. 
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На сайте журнала размещен шаблон оформле-
ния титульного листа. 

Реферат оригинальной статьи должен быть 
структурированным и включать пять обязательных 
рубрик: а) введение; б) цель исследования; в) паци-
енты и методы (материал и методы – для экспери-
ментальных работ); г) результаты; д) заключение. 
Реферат должен быть информативным, соответство-
вать содержанию статьи и составлять по объему 
200–250 слов. После реферата помещаются «ключе-
вые слова» (от 3 до 10 слов), способствующие ин-
дексированию статьи в информационно- поисковых 
системах. Рефераты обзоров, лекций и других мате-
риалов составляются в произвольной форме. Объем 
реферата прежний – 200–250 слов. И реферат, и 
ключевые слова представляются на русском и ан-
глийском языках. 

На сайте журнала размещен шаблон оформле-
ния реферата. 

Сведения об авторах статьи на русском и ан-
глийском языках: фамилия, имя, отчество (полно-
стью), ученая степень/звание, полный почтовый 
адрес учреждения, название учреждения, подраз-
деление, должность, телефон, адрес электронной 
почты, ORCID* (предоставление ORCID является 
обязательным для всех авторов). Пример оформле-
ния сведений об одном из авторов: 

Проф. Кротов Михаил Петрович, д-р мед. наук
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толсто-

го, д. 17, корп. 54. Первый Санкт-Петербургский го-
сударственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова, кафедра пропедевтики внутренних 
болезней. Тел.: (812) 3463926; E-mail: krotov@mail.
ru. ORCID: 0000-0000-0000-0000

Prof. Mikhail P. Krotov MD, PhD, DMedSci
Affi liations: 197022, Russia, St-Petersburg, L. Tol-

stoy st., 17, build. 54. First Pavlov St.-Petersburg State 
Medical University, Department of Propudeutics of 
Internal Diseases. Phone: (812) 3463926; E-mail: kro-
tov@mail.ru. ORCID: 0000-0000-0000-0000

Текст оригинальной статьи должен иметь сле-
дующую структуру: введение, пациенты и методы 
(материал и методы – для экспериментальных ра-
бот), результаты, обсуждение, заключение. Объеди-
нение рубрик недопустимо! (например «Результа-
ты и обсуждение»). Подобные статьи не рассма-
триваются и не рецензируются. 

Рубрикация обзоров, лекций, дискуссионных ста-
тей, наблюдений из практики, методических сооб-
щений может быть произвольной. 

Введение. В нем кратко освещается состояние 
вопроса со ссылками на наиболее значимые публи-

кации, формулируется необходимость проведения 
исследования и его цель. 

Пациенты и методы (материал и методы – 
для экспериментальных работ). Приводятся ко-
личественные и качественные характеристики боль-
ных или других объектов исследования (здоровые 
люди, экспериментальные животные, патологоана-
томический материал и т.д.). Упоминаются все ме-
тоды исследований, применявшиеся в работе, вклю-
чая методы статистической обработки данных. При 
упоминании аппаратуры и новых лекарств в скобках 
необходимо указать производителя и страну.

Дается подробное описание статистических ме-
тодов исследования: название пакета прикладных 
статистических программ (страна-производитель, 
компания); в каком виде представлены центральные 
тенденции в зависимости от вида распределения 
показателей; какие использованы критерии при ис-
пользовании количественных и качественных пока-
зателей; какие критерии использованы для оценки 
силы взаимосвязи между показателями; какие мно-
гомерные методы исследования применяли; крите-
рий отклонения нулевой статистической гипотезы.

Результаты. Следует представлять их в логи-
ческой последовательности в тексте, таблицах и на 
рисунках. В тексте не следует повторять все данные 
из таблиц и рисунков, надо упоминать только наи-
более важные из них. В рисунках не следует дубли-
ровать данные, приведенные в таблицах. Величины 
измерений должны соответствовать Международ-
ной системе единиц (СИ), за исключением показа-
телей, традиционно измеряемых в других единицах. 
Рисунки и таблицы размещаются в тексте статьи в 
месте их первого упоминания. 

Обсуждение. Следует выделить новые и важные 
аспекты результатов исследования и по возможно-
сти сопоставлять их с литературными данными. Не 
следует повторять сведения, уже приводившиеся в 
разделе «Введение», и подробные данные из раздела 
«Результаты». 

Заключение должно кратко суммировать основ-
ные итоги работы. В этот раздел можно включить 
обоснованные рекомендации.

На сайте журнала размещен шаблон оформле-
ния текста оригинальной статьи.

Объем оригинальной статьи, как правило, не 
должен превышать 10–15 машинописных страниц, 
кратких сообщений и заметок из практики – 6–8 
страниц, лекций и обзоров – 20–25 страниц.

Редакция оставляет за собой право сокращать и 
редактировать статьи, не изменяя их смысла.

К публикации в журнале принимаются ориги-
нальные статьи, выполненные на современном ме-
тодическом и методологическом уровне, с соблюде-
нием «Этических принципов проведения научных 
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медицинских исследований с участием человека» и 
в соответствии с «Правилами клинической практики 
в Российской Федерации», все упомянутые в работе 
люди должны дать информированное согласие на 
участие в исследовании. Научно-исследовательские 
проекты, требующие использования эксперимен-
тальных животных, должны выполняться с соблю-
дением принципов гуманности, изложенных в ди-
рективах Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и 
Хельсинкской декларации, в соответствии с «Прави-
лами проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных».

Все медикаменты и изделия медицинского на-
значения, используемые в исследованиях, должны 
иметь соответствующую регистрацию и сертифи-
каты.

При публикации результатов клинического ис-
следования (научное исследование с участием лю-
дей, которое проводится с целью оценки эффектив-
ности и безопасности лекарственного препарата) 
необходимо указание на разрешение соответствую-
щего Этического комитета.

При упоминании фамилий отдельных авторов в 
тексте им должны предшествовать инициалы (ини-
циалы и фамилии иностранных авторов приводятся 
в оригинальной транскрипции). Если статья написа-
на более чем двумя авторами, в тексте указываются 
инициалы и фамилия только первого автора, после 
которой следует «и соавт.».

В тексте статьи библиографические ссылки да-
ются арабскими цифрами в квадратных скобках. В 
библиографический список не следует включать 
ссылки на диссертационные работы и тезисы 
конференций, так как для рецензентов ознакомле-
ние с ними затруднительно.

Таблицы. В тексте статьи таблицы располагают-
ся в месте первого их упоминания. Каждая табли-
ца печатается через два интервала и должна иметь 
название и порядковый номер. Нумерацию следует 
выполнять арабскими цифрами, последовательно, 
по мере использования таблиц в тексте. Каждый 
столбец в таблице должен иметь краткий заголовок 
(можно использовать аббревиатуры). Все разъясне-
ния, включая расшифровку аббревиатур, надо раз-
мещать в сносках. Необходимо всегда указывать, в 
каком виде представлены в таблице центральные 
тенденции (средняя арифметическая±ошибка сред-
ней и т.п.), величину показателя статистической зна-
чимости. При наборе таблиц не надо использовать 
символы, имитирующие линейки (псевдографику, 
дефис, символ подчеркивания). Название таблицы 
и примечания к ней должны быть переведены на 
английский язык. 

Иллюстрации (рисунки, схемы, диаграммы) 
располагаются в тексте статьи в месте их первого 

упоминания. Нумерация – арабскими цифрами, по-
следовательная, по мере упоминания. Иллюстрации 
должны быть представлены в электронном виде в 
формате *TIF, *JPG (фотографии – только в форма-
те *TIF), не должны быть перегружены текстовыми 
надписями. Подписи к иллюстрациям печатаются 
через два интервала. Подпись к каждом рисунку 
состоит из его названия и «легенды» (объяснения 
частей рисунка, символов: стрелок и других его де-
талей). В подписях к микрофотографиям надо ука-
зывать степень увеличения, способ окраски или им-
прегнации. Названия иллюстраций и примечаний 
к ним, текст «легенды» должны быть переведены 
на английский язык. 

Иллюстрации, как правило, публикуются в 
черно-белом варианте, что необходимо учитывать 
при маркировке столбиковых диаграмм и графиков. 
Иллюстрации могут быть опубликованы в цветном 
формате за счет авторов. Авторы, желающие по-
местить иллюстрации в таком виде, должны предва-
рительно согласовать данный вопрос с Редакцией.

Источник финансирования. Приводятся дан-
ные об источнике финансирования (если имеется). 
Например: «Работа выполнена при поддержке Рос-
сийского фонда фундаментальных исследований 
(гранты № 97-04-49434 и 00-04-49548)».

Выражение признательности. После раздела 
«Заключение» автор (авторы) могут: выразить при-
знательность за научную или техническую помощь в 
создании статьи; поблагодарить за предоставленную 
финансовую и материальную поддержку с указани-
ем ее характера; раскрыть финансовые отношения, 
которые могут повлечь за собой «конфликт интере-
сов» (см. «Конфликт интересов»).

В этом разделе могут быть названы лица, внес-
шие интеллектуальный вклад в написание статьи (с 
указанием их роли или характера вклада), который, 
однако, не был достаточным для включения их в 
число авторов. Характеристика может быть, напри-
мер, следующей: «научный консультант», «рецензи-
рование проекта исследования», «участие в сборе 
данных» или «участие в клиническом исследова-
нии». Такие лица должны дать письменное согласие 
на обнародование своих имен. Авторы несут ответ-
ственность за его получение, так как читатели мо-
гут сделать заключение об одобрении этими людьми 
представленных данных или выводов статьи.

Библиографический список печатается через 
2 интервала, каждый источник с новой строки под 
порядковым номером. В списке все работы перечис-
ляются в порядке цитирования (ссылок на них в тек-
сте), а не по алфавиту фамилий первых авторов. 

Не следует включать в библиографический спи-
сок авторефераты кандидатских и докторских дис-
сертаций, так как их основные результаты должны 
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быть опубликованы в журналах из списка ВАК (это 
один из справедливых способов увеличения импакт-
фактора научного журнала). Также не следует вклю-
чать в библиографический список тезисы докладов, 
так как для рецензентов ознакомление с ними за-
труднительно.

Библиографический список должен содержать 
в основном ссылки на публикации не старше 5 лет. 
Число ссылок на любые публикации старше 10 лет 
не может превышать 20 % от библиографического 
списка. Приветствуются ссылки на статьи, опубли-
кованные в журнале «Нефрология». 

Порядок составления библиографического 
списка следующий: а) фамилия(и) и инициалы 
автора(ов) книги или статьи; б) название книги 
или статьи; в) выходные данные; г) DOI (Digital 
Object Identifi er, уникальный цифровой идентифика-
тор статьи в системе CrossRef). Проверять наличие 
DOI следует на сайте https://search.crossref.org/. Для 
получения DOI нужно ввести в поисковую строку на-
звание публикации на английском языке. Подавляю-
щее большинство зарубежных журнальных статей и 
многие русскоязычные статьи, опубликованные по-
сле 2013 года, зарегистрированы в системе CrossRef 
и имеют уникальный DOI.

При авторском коллективе до 4 человек включи-
тельно упоминаются все авторы (с инициалами по-
сле фамилии. Пробелы и точки между инициалами 
не ставятся). При больших авторских коллективах 
упоминаются три первых автора и добавляется «и 
др.» (в иностранной литературе «et al.»). В некото-
рых случаях, когда в качестве авторов книг высту-
пают их редакторы или составители, после фамилии 
последнего из них в скобках следует ставить «ред.» 
(в иностранных ссылках «ed.»). После инициалов 
последнего автора или после «и др.»/«et al.» ставит-
ся точка для того, чтобы выделить начало названия 
статьи. Точка в конце полного описания библиогра-
фического источника не ставится.

Авторы несут ответственность за правиль-
ность оформления ссылок и, следовательно, воз-
можность их корректного распознавания и авто-
матического цитирования. 

Ссылки на журнальные статьи. В библиогра-
фическом описании статьи из журнала (после ее на-
звания) приводится сокращенное название журнала 
(курсивом) и через пробел год издания (между ними 
знак препинания не ставится), затем после точки с за-
пятой, без пробела – том и номер журнала (или, если 
применимо, – № тома, в скобках № журнала, также 
без пробелов), после двоеточия без пробела следует 
указать страницы (первую и последнюю через дефис 
без пробелов). В описаниях статей из журналов, име-
ющих сквозную нумерацию страниц на протяжении 
тома, указание номера журнала необязательно. На-

звания отечественных журналов в библиографиче-
ском списке следует приводить в общепринятых со-
кращениях, иностранных – в принятых в PubMed.

Пример ссылки на англоязычную статью: 
1. Suissa S, Kezouh A, Ernst P. Inhaled 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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