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им. акад. И.П. Павлова Минздрава РФ

№ 
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
17.01.22 – 
12.02.22

10 144 часа

2
«Клиническая нефрология 

и диализ»
№ 014514-2020

ПК Нефрология
17.01.22 – 
12.02.22

10 144 часа

3 «Нефрология» ПП

«Анестезиология–реаниматология», 
«Детская хирургия», 

«Детская урология–андрология», 
«Общая врачебная практика 

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

17.01.22 – 
23.04.22

4 504 часа

4

«Особенности ведения 
нефрологических больных 
с различной соматической 

патологией»
№ 17060-2018

НМО

Нефрология.
Лечебное дело. Общая врачебная 

практика (семейная медицина). 
Терапия

07.02.22 – 
12.02.22

Нефрологи – 12.
Терапевты, врачи 
по специальности 
«Лечебное дело»,

врачи общей врачебной 
практики (семейная меди-

цина) – 12

36 часов

5
«Избранные вопросы терапии 

с основами нефрологии»
№ 02344-2016

ПК Терапия
14.03.22 – 
09.04.22

10 144 часа

6
«Клиническая нефрология 

и диализ»
№ 014514-2020

ПК Нефрология
14.03.22 – 
09.04.22

10 144 часа

7 «Нефрология» ПП

«Анестезиология–реаниматология», 
«Детская хирургия», 

«Детская урология–андрология», 
«Общая врачебная практика 

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

14.03.22 – 
18.06.22

4 504 часа

8
«Сестринское дело 

в нефрологии и диализе»
ПК

Медицинские сестры нефрологиче-
ских и диализных отделений

7 144 часа

9
 «Острые состояния 

в нефрологии»
№ 17058-2018

НМО

Нефрология.
Общая врачебная практика 

(семейная медицина). 
Терапия

16.05.22 – 
21.05.22

Нефрологи – 12.
Терапевты и врачи общей 

врачебной практики 
(семейная медицина) – 12

36 часов

10
«Избранные вопросы терапии 

с основами нефрологии»
№ 02344-2016

ПК Терапия
12.09.22 – 
08.10.22

10 144 часа

10
«Клиническая нефрология 

и диализ»
№ 014514-2020

ПК Нефрология
12.09.22 – 
08.10.22

10 144 часа

11 «Нефрология» ПП

«Анестезиология-реаниматология», 
«Детская хирургия», 

«Детская урология-андрология», 
«Общая врачебная практика 

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

12.09.22 – 
17.12.22

4 504 часа

12

«Основы консервативной 
нефрологии. Методы скрининга 

и диагностики основных 
заболеваний почек»

№ 17059-2018

НМО

Нефрология.
Лечебное дело. Общая врачебная 

практика (семейная медицина). 
Терапия

17.10.22 – 
22.10.22

Нефрологи – 12.
Терапевты, врачи 
по специальности 
«Лечебное дело»,

врачи общей врачебной 
практики (семейная меди-

цина) – 12

36 часов

13
«Сестринское дело 

в нефрологии и диализе»
ПК

Медицинские сестры нефрологиче-
ских и диализных отделений

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.



6

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №6

ВНИМАНИЮ ЧИТАТЕЛЕЙ
Дорогие коллеги!

Наш журнал выходит 6 раз в год.
Как и раньше, Вы можете оформить подписку на журнал в почтовых отделениях по следующим каталогам:

1. «Почта России»:
 - для индивидуальных подписчиков и организаций: на полугодие индекс – П3973.
2. «Пресса России»:
 - для индивидуальных подписчиков и организаций: на полугодие индекс – 43280.

Для получения доступа к электронной версии журнала, а также всем материалам, размещенным на сайте http://journal.
nephrolog.ru/, Вам необходимо выслать скан/фото Вашей квитанции о подписке на наш e-mail: journal@nephrolog.ru. После 
чего в течение 10 рабочих дней (Пн–Пт) в ответном письме Вы получите логин и пароль для доступа ко всем материалам 
сайта. Срок действия логина и пароля соответствует периоду Вашей подписки. 

Оформить подписку на территории РФ можно следующими способами:
На сайтах pressa-rf.ru или akc.ru. – в поиске по названию журнала «Нефрология» или его 

подписному индексу 43280, оплатив одним из удобных для Вас способом. Можете воспользоваться 
прилагаемым QR кодом. Подписка доступна как для физических, так и для юридических лиц. 
При оформлении подписки для юридических лиц заключается договор, и предоставляются все 
необходимые отчетные и бухгалтерские документы.

Направить заявку в произвольной форме на один из электронных адресов: public@akc.ru или gov-
orkova@akc.ru, указав в заявке: индекс, наименование издания и необходимый период подписки и свой 
e-mail (телефон) для обратной связи. 

Всю необходимую справочную информацию Вы можете получить, позвонив по телефонам: (495) 680-99-71, (495) 680-90-88. 

Для оформления подписки на территории СНГ Вы можете обратиться в следующие организации:

Электронная подписка на печатную версию журнала «Нефрология» доступна на сайтах «Почты России» https://podpiska.
pochta.ru/ и «Прессы России» https://www.akc.ru/, куда Вы можете перейти по указанным ссылкам с официального сайта 
журнала http://journal.nephrolog.ru/ либо ввести указанные данные в адресную строку браузера.   
I. Порядок оформления подписки на сайте «Почта России» https://podpiska.pochta.ru/:

1. В поисковой строке набрать запрос «нефрология», выбрать журнал «Нефрология».
2. В открывшейся ссылке выбрать срок подписки, например, 1-е полугодие 2018 г. При этом должна стать активной 

кнопка «Корзина». 
3. Заполнить графы: место доставки, адрес, ФИО. После чего перейти в «Корзину».
4. Если Вы не зарегистрированы, сайт предложит регистрацию, подразумевающую введение данных контактов, 

включая мобильный телефон (куда потом придет код подтверждения) и адрес электронной почты (куда придет ссылка для 
активации регистрации) . После регистрации вновь необходимо зайти в «Корзину» и выбрать способ оплаты – банковская 
карта (Visa/MasterCard). Ввести данные своей банковской карты и подтвердить оплату. После чего в течение нескольких 
минут Вы получите на электронную почту уведомление о подписке и ее номер. 

5. 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: journal@nephrolog.ru. В 
течение 10 рабочих дней (Пн–Пт) в ответном письме  Вы получите логин и пароль для доступа ко всем материалам сайта. 
Срок действия логина и пароля соответствует периоду Вашей подписки. 

II. Порядок оформления подписки на сайте «Пресса России» https://www.akc.ru/:
1. В поисковой строке набрать запрос «нефрология», выбрать журнал «Нефрология». 
2. Перейти на карточку издания. Желтым цветом будут выделены все доступные для подписки месяцы. Чтобы удалить 

ненужные Вам месяцы подписки из заказа, необходимо кликнуть по ним. 
3. Выбрать способ доставки (почта/курьер в Москве). Нажать кнопку «Подписаться». Заказ будет перемещен в 

«Корзину». 
4. Перейти в «Корзину», нажать «Оформить подписку». Ниже появится поле, в котором необходимо указать Ваш e-

mail. На него Вы получите письмо о подтверждении регистрации на сайте. 
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: journal@nephrolog.ru. В 
течение 10 рабочих дней (Пн–Пт) в ответном письме  Вы получите логин и пароль для доступа ко всем материалам сайта. 
Срок действия логина и пароля соответствует периоду Вашей подписки. 

I.  Армения
• ООО «Саргсян Трейд», тел.:  +37410562576 
II. Беларусь
• РУП «Белпочта» 
• ООО «АГЕНТСТВО ВЛАДИМИРА ГРЕВЦОВА», тел.: 
+375296838356, +375172096901
• ИП Платонов, тел.: +375259377521, +375291078387

III. Казахстан
• АО «Казпочта»
• ТОО «Евразия Пресс», тел.: +77272409088
• ТОО «Express Press Astana», тел.: +77472660577
IV. Узбекистан
• ООО «Калеон Пресс», тел.:  +998712671894
V. Украина 
• ООО «Пресс Центр Киев», тел.: +8380937044066



7

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №6

СОДЕРЖАНИЕ CONTENTS

ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ

АЙТБАЕВ К.А., МУРКАМИЛОВ И.Т., ФОМИН В.В., 
МУРКАМИЛОВА Ж.А., ЮСУПОВ Ф.А.
Эпигенетические механизмы нефропротекции 
при диабетической нефропатии: в фокусе сиртуин-1

ЛЕВИАШВИЛИ Ж.Г., САВЕНКОВА Н.Д.
Клинический фенотип, диагностика, стратегия терапии 
гипофосфатазии вследствие мутаций гена ALPL 
у педиатрических и взрoслых пациентов

ЧУРКО А.А., ХРАБРОВА М.С., СМИРНОВ А.В., 
РУМЯНЦЕВ А.Ш.
Роль свободных легких цепей иммуноглобулинов 
в развитии и прогрессировании заболеваний почек

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
Клинические исследования

СТАЦЕНКО М.Е., ДЕРЕВЯНЧЕНКО М.В., 
ФАБРИЦКАЯ С.В., РЫНДИНА Ю.А.
Влияние висцерального ожирения и адипокинового 
статуса на функциональное состояние почек 
у больных артериальной гипертензией, ожирением 
и хронической сердечной недостаточностью

ЛЕВИЦКАЯ Е.С., БАТЮШИН М.М., ХРИПУН А.В. 
Предикторная значимость β

2
-микроглобулинурии 

в определении риска развития сердечно-сосудистых 
осложнений у пациентов с хронической ишемической 
болезнью сердца

КРУТИКОВ Е.С., ЦВЕТКОВ В.А., ЧИСТЯКОВА С.И., 
АКАЕВ Р.О.
Эффективность эмпаглифлозина в комбинированной 
нефропротективной терапии у больных с сахарным 
диабетом 2-го типа

ДЗГОЕВА Ф.У., РЕМИЗОВ О.В., БОЦИЕВА В.Х., 
МАЛАХОВА Н.Г., ИКОЕВА З.Р., ГОЛОЕВА В.Г., 
ГИРЕЕВА Е.Ю., ГУРИНА А.Е., ЦАЛЛАГОВА Л.В.
Роль регуляторов костного метаболизма склеростина 
и остеопротегерина в развитии кардиоваскулярных 
осложнений на поздних стадиях хронической 
болезни почек    

АГРАНОВИЧ Н.В., ТКАЧЕНКО Л.И., КНЫШОВА С.А., 
ТИТОРЕНКО М.В., ЛИХАЧЕВА А.П.
Особенности течения новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) у пациентов с острым поражением почек 
и терминальной почечной недостаточностью

REVIEWS AND LECTURES

AITBAEV K.A., MURKAMILOV I.T., FOMIN V.V., 
MURKAMILOVA Zh.A., YUSUPOV F.A. 
Epigenetic mechanisms of nephroprotection in diabetic 
nephropathy: focus is on sirtuin-1

LEVIASHVILI Zh.G., SAVENKOVA N.D.
Clinical phenotype, diagnostics, strategy of 
hypophosphatasia therapy due to ALPL gene 
mutations in pediatric and adult patients

CHURKO A.A., KHRABROVA M.S., SMIRNOV A.V., 
RUMYANTSEV A.Sh.
Immunoglobulin free light chains in developing 
and progression of kidney diseases

ORIGINAL ARTICLES
Clinical investigations

STATSENKO M.E., DEREVYANCHENKO M.V., 
FABRITSKAYA S.V., RYNDINA Yu.A.
Influence of viscersal obesity and adipokin status on the 
rsenal function in hyperstensive patients with obesity 
and chrsonic hearst failurse

LEVITSKAYA E.S., BATIUSHIN M.M., KHRIPUN A.V.
Predictor significance of β

2
-microglobulinuria in 

determining the risk of cardiovascular complications 
in patients with chronic ischemic heart disease

KRUTIKOV E.S., TSVETKOV V.A., CHISTYAKOVA S.I., 
AKAEV R.O.
Efficiency of empagliflosin in combined 
nephroprotective therapy in patients with type 2 
diabetes mellitus

DZGOEVA F.U., REMIZOV O.V., BOTSIEVA V.Kh., 
MALAKHOVA N.G., IKOEVA Z.R., GOLOEVA V.G., 
GIREYEVA E.Yu., GURINA A.E., TSALLAGOVA L.V.
The role of bone metabolism regulators sclerotin and 
osteoprotegerin in the development of cardiovascular 
complications in the late stages of chronic kidney 
disease

AGRANOVICH N.V., TKACHENKO L.I., KNYSHOVA S.A., 
TITORENKO M.V., LICHACHEVA A.P.
Features of the course of new coronaviral infection 
(COVID-19) in patients with acute kidney injury 
and end stage renal failure

9

16

27

39

49

56

63

71



8

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №6

ЧЕБОТАРЕВА Ю.Ю., ЛЕТИФОВ Г.М., КОСТОЕВА З.А., 
ЛОГИНОВА Э.И., ТАНГИЕВА М.Ю.
Особенности вагинальной микробиоты 
при рекуррентных инфекциях мочевого тракта 
в детском возрасте

ЛИХАЧЕВА А.П., АГРАНОВИЧ Н.В., КЛАССОВА А.Т., 
АНОПЧЕНКО А.С., СОЛОВЬЁВА Е.Л. 
Уровень витамина D у больных сахарным диабетом 
в сочетании с хронической болезнью почек

МАМБЕТОВА А.М., БИЖЕВА Д.В., ТХАБИСИМОВА И.К.
Оценка уровня натрийуретических пептидов 
в диагностике и характеристике хронической 
болезни почек и кардиоренального синдрома 
у детей

ДОБРОНРАВОВ В.А., КАРУННАЯ А.В.
Этиология и клинико-морфологическая презентация 
С3-гломерулопатии (одноцентровое исследование 
60 случаев)

НАБЛЮДЕНИЯ ИЗ ПРАКТИКИ

ЧЕБОТАРЕВА Ю.Ю., ЛЕТИФОВ Г.М., РОДИНА М.А.
 Сочетанные урогенитальные аномалии развития 
и становление репродуктивного здоровья у девочек 

УКАЗАТЕЛИ

Систематизированный порядковый указатель статей, 
опубликованных в т. 24 журнала «Нефрология» 
в 2021 г.

Именной указатель

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

76

81

87

93

99

106

109

115

CHEBOTAREVA Yu.Yu., LETIFOV G.M., KOSTOEVA Z.A., 
LOGINOV E.I., TANGIEVA M.YU.
Features of the vaginal microbiota in recurrent 
urinary tract infections in childhood

LICHACHEVA A.P., AGRANOVICH N.V., KLASSOVA A.T., 
ANOPCHENKO A.S., SOLOVYOVA E.L.
Vitamin D levels in patients with diabetes mellitus 
in combination with chronic kidney disease

MAMBETOVA A.M., ВIZHEVA D.V., THABISIMOVA I.K. 
Evaluation of the level of natriuretic peptides in the 
diagnosis and characterization of chronic kidney disease 
and cardiorenal syndrome in children

DOBRONRAVOV V.A., KARUNNAYA A.V.
Clinical and morphological presentation of C3 
glomerulopathy: a single-center study of 60 cases

PRACTICAL NOTES

CHEBOTAREVA Yu.Yu., LETIFOV G.M., RODINA M.A. 
Combined urogenital abnormalities of development 
and the formation of reproductive health in girls

INDEXES

The systematic sequence index of articles published in 
Vol. 25 of the "Nephrology» journal in 2021

Author index

GUIDELINES FOR AUTHORS



ОБЗОРЫ И ЛЕКЦИИ                                                                                                            REVIEWS AND LECTURES

9

© К.А. Айтбаев, И.Т. Муркамилов, В.В. Фомин, Ж.А. Муркамилова, Ф.А. Юсупов, 2021
УДК 616.379-008.64 +616.61] : 575.1

doi: 10.36485/1561-6274-2021-25-6-9-15 

К.А. Айтбаев1,*, И.Т. Муркамилов2, В.В. Фомин3, Ж.А. Муркамилова4, 
Ф.А. Юсупов5

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ НЕФРОПРОТЕКЦИИ 
ПРИ ДИАБЕТИЧЕСКОЙ НЕФРОПАТИИ: В ФОКУСЕ СИРТУИН-1
1Отдел патологической физиологии, НИИ молекулярной биологии и медицины, Национальный центр кардиологии и терапии имени 
академика Мирсаида Миррахимова, г. Бишкек, Кыргызстан; 2кафедра факультетской терапии, Кыргызская государственная меди-
цинская академия им. И. К. Ахунбаева, г. Бишкек, Кыргызстан; 3кафедра факультетской терапии №1, Институт клинической меди-
цины имени Н.В. Склифосовского, Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова, Москва, 
Россия; 4кафедра терапии №2, медицинский факультет, Кыргызско-Российский славянский университет, г. Бишкек, Кыргызстан; 5ка-
федра неврологии, психиатрии и нейрохирургии, медицинский факультет, Ошский государственный университет, г. Ош, Кыргызстан

РЕФЕРАТ

Многочисленными исследованиями показана критическая роль деацетилазы сиртуина-1 (SIRT1) в защите почеч-
ных клеток от эндогенных и экзогенных стрессов. Защитная роль SIRT1 была установлена как в подоцитах, так и в 
клетках почечных канальцев при многих заболеваниях почек, включая диабетическую нефропатию (ДН). Показано 
также, что SIRT1 оказывает нефропротективные эффекты при ДН отчасти через деацетилирование факторов транс-
крипции, участвующих в патогенезе заболевания, таких как p53, FOXO, RelA / p65NF-κB, STAT3 и PGC1α / PPARγ. 
Недавно установлено, что специфическая для подоцитов избыточная экспрессия SIRT1 ослабляет протеинурию и 
повреждение почек на экспериментальной модели ДН, что свидетельствует о возможности использования SIRT1 в 
качестве потенциальной мишени для лечения заболеваний почек. Кроме того, агонисты SIRT1, такие как ресвера-
трол и BF175, уменьшали диабетическое повреждение почек на нескольких экспериментальных моделях животных. 
Также удалось показать, что пуэрарин, китайское растительное лекарственное средство, активирует SIRT1, обе-
спечивая нефропротекцию на мышиной модели ДН. Помимо агонистов SIRT1, нефропротективный эффект оказы-
вают и ингибиторы бромодомена, в частности MS417. Эти результаты свидетельствуют о том, что агонисты SIRT1 
и ингибиторы бромодомена могут быть новыми потенциальными терапевтическими средствами, замедляющими 
прогрессирование ДН.

Ключевые слова: SIRT1, ацетилирование, диабетическая нефропатия, ингибитор бромодомена, подоциты
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ABSTRACT

Numerous studies have shown the critical role of sirtuin-1 deacetylase (SIRT1) in the protection of renal cells from endogenous 
and exogenous stresses. A protective role for SIRT1 has been established in both podocytes and renal tubular cells in many 
kidney diseases, including diabetic nephropathy (DN). SIRT1 has also been shown to have nephroprotective effects in DN, in 
part through the deacetylation of transcription factors involved in disease pathogenesis, such as p53, FOXO, RelA / p65NF-κB, 
STAT3, and PGC1α / PPARγ. Recently, it was found that podocyte-specific overexpression of SIRT1 attenuates proteinuria and 
kidney damage in an experimental model of DN, suggesting the possibility of using SIRT1 as a potential target for the treatment 
of kidney disease. In addition, SIRT1 agonists such as resveratrol and BF175 have been shown to reduce diabetic kidney dam-
age in several experimental animal models. It has also been shown that puerarin, a Chinese herbal medicine, activates SIRT1, 
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providing nephroprotection in a mouse model of DN. In addition to SIRT1 agonists, inhibitors of bromodomain, in particular, 
MS417, also have a nephroprotective effect. These results suggest that SIRT1 agonists and bromodomain inhibitors may be 
new potential therapeutic agents that slow the progression of DN.

Keywords: SIRT1, acetylation, diabetic nephropathy, bromodomain inhibitor, podocytes
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ВВЕДЕНИЕ

Семейство сиртуинов (SIRT), никотинамид-
аденин-динуклеотид (НАД+)-зависимых деацети-
лаз, играет важную роль в различных клеточных 
функциях. Из всех сиртуинов, которых у млеко-
питающих, в том числе и человека, насчитывает-
ся семь (SIRT1–SIRT7), противовоспалительны-
ми, кардиопротективными и нефропротективны-
ми свойствами в наибольшей степени обладает 
SIRT1. Показано, что SIRT1 активируется при 
режиме питания «ограничение калорий» и опо-
средует длительность эффекта путем регулиро-
вания метаболизма глюкозы и липидов [1, 2]. На 
клеточном уровне SIRT1 регулирует различные 
процессы, включая аутофагию [3], энергетиче-
ский гомеостаз [2], митохондриальный биогенез 
[4] и апоптоз [5]. Большое количество фактов сви-
детельствуют о том, что SIRT1 играет основную 
роль при различных заболеваниях почек, обеспе-
чивая защиту от клеточных стрессов, связанных с 
повреждением почек [6–8]. Здесь мы представля-
ем обзор роли SIRT1 в клетках почек в контексте 
диабетической нефропатии (ДН) с акцентом на 
его роль в регуляции активации факторов транс-
крипции. В обзоре также обсуждаются потенци-
ально новые методы лечения ДН, нацеленные на 
сигнальный путь SIRT1. 

Роль SIRT1 в регуляции ацетилирования 
факторов транскрипции

Последние данные свидетельствуют о том, 
что активация факторов транскрипции регули-
руется не только фосфорилированием, но и аце-
тилированем белка. SIRT1 оказывает биологиче-
ское воздействие не только через деацетилирова-
ние гистонов, но и деацетилирование различных 
факторов транскрипции, которые включают p53, 
FOXO, RelA / p65, STAT3, PGC1α и PPAR-γ [9], 
что приводит к репрессии транскрипции. SIRT1 
регулирует активность р53 посредством деаце-
тилирования [10–13] и способствует выжива-
нию клеток через подавление p53-зависимого 
апоптоза в ответ на повреждение ДНК и окис-

лительный стресс [5]. Также было показано, что 
SIRT1 регулирует деятельность семейства транс-
крипционных факторов FOXO посредством деа-
цетилирования [14]. Деацетилирование FOXO3 
с помощью SIRT1 повышает его способность 
индуцировать угнетение клеточного цикла и 
устойчивость к окислительному стрессу, одно-
временно подавляя его способность вызывать 
гибель клеток [14, 15]. Также показано, что 
SIRT1 ингибирует апоптоз подоцитов путем 
деацетилирования FOXO4 [16, 17]. В несколь-
ких исследованиях продемонстрировано, что 
транскрипционная активность преобразователя 
сигнала и активатора транскрипции 3 (STAT3) 
также отрицательно регулируется SIRT1 [18–20]. 
В частности, было найдено, что SIRT1 вызывает 
деацетилирование и инактивацию STAT3 при ре-
жиме питания «ограничение калорий» [21]. Кро-
ме того, SIRT1 оказывает противовоспалитель-
ные эффекты через ингибирование пути NF-κB. 
Было показано, что продолжительность действия 
ядерного NF-κB строго регулируется обратимым 
ацетилированием [22, 23], и что SIRT1 ингибиру-
ет сигнальный путь NF-κB через деацетилирова-
ние p65 [24]. SIRT1 модулирует также клеточный 
ответ на гипоксию через деацетилирование ин-
дуцированного гипоксией фактора-1α (HIF-1α) 
[25–27]. Все эти данные подчеркивают важную 
функцию модуляции транскрипции посредством 
активизации SIRT1.

SIRT1 и нефропротекция при ДН 
Диабетическая нефропатия является важной 

причиной хронической болезни почек (ХБП) и 
терминальной стадии почечной недостаточности 
[28]. Даже при оптимальной терапии частота это-
го осложнения остается высокой. Также ни один 
из доступных в настоящее время методов лечения 
не может полностью предотвратить прогрессиро-
вание ДН. Это требует принятия мер по разработ-
ке более эффективных методов лечения ДН. 

Важная роль SIRT1 в развитии ДН была про-
демонстрирована многочисленными исследо-
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ваниями [29–39]. Ранее было показано, что экс-
прессия SIRT1 значительно снижается в почках 
человека с ДН, и это снижение более выражено в 
клубочковой, чем канальцевой части [17]. Ассо-
циация между однонуклеотидными полиморфиз-
мами гена SIRT1 и ДН наблюдалась у жителей 
Японии, больных диабетом 2-го типа [40]. Одна-
ко точный механизм регулирования экспрессии 
SIRT1 при ДН остается неясным. На клеточном 
уровне SIRT1, как было показано, регулирует ау-
тофагию [41, 42] и реакцию на окислительный 
стресс в диабетических почках [35]. Также по-
казано, что ресвератрол ослабляет прогрессиро-
вание ДН через активацию AMPK / SIRT1-пути 
[29, 31], а также модуляцию ангиогенеза [43]. 
Кроме того, получены данные о четкой роли 
SIRT1 в клетках почечных канальцев при разви-
тии острого повреждения почек [6, 44]. В диа-
бетических почках снижение экспрессии SIRT1 
в проксимальной части почечных канальцев 
способствовало альбуминурии за счет повыше-
ния уровня белка плотных контактов клаудин-1 
в подоцитах [32]. Интересно, что сокращение 
экспрессии SIRT1 в канальцевых клетках инду-
цировало гипометилирование гена клаудин-1 в 
подоцитах, что способствовало его экспрессии, в 
то время как сверхэкспрессия SIRT1 в канальце-
вых клетках индуцировала гиперметилирование 
клаудина-1 и, соответственно, подавляла его экс-
прессию в подоцитах. Эти события указывают на 
важную перекрестную связь между двумя типами 
клеток и эпигенетическую регуляцию экспрессии 
клаудин-1 с помощью SIRT1. Показана также ре-
шающая роль SIRT1 в повреждении подоцитов 
при ДН. Так, любой нокдаун или нокаут SIRT1, 
особенно в подоцитах, отягощал ДН- поврежде-
ние у мышей db / db с диабетом 2-го типа [33] и 
у STZ-индуцированных мышей с диабетом [34]. 
Важно отметить, что сверхэкспрессия SIRT1 в 
подоцитах значительно ослабляла повреждение 
подоцитов и препятствовала прогрессированию 
ДН у мышей OVE26 с диабетом 1-го типа. Вместе 
взятые, эти исследования ясно демонстрируют за-
щитную роль SIRT1 при ДН на эксперименталь-
ных моделях диабета 1-го и 2-го типов.

Нефропротективные механизмы SIRT1 при 
ДН

Поскольку роль, а также клеточные и молеку-
лярные механизмы SIRT1 и других сиртуинов при 
заболеваниях почек были недавно рассмотрены 
[42, 45–47], этот обзор сфокусирован, прежде все-
го, на модуляции факторов транскрипции через 
деацетилирование в условиях ДН.

Влияние SIRT1 на воспаление в почках при 
сахарном диабете

Результаты многих исследований свидетель-
ствуют о том, что SIRT1 влияет на активность не-
скольких транскрипционных факторов, которые 
регулируют гомеостаз почечных клеток и уча-
ствуют в патогенезе ДН через деацетилирование. 
Системный биологический микроматричный ана-
лиз данных предполагает, что JAKSTAT и NF-κB 
являются ключевыми активированными воспали-
тельными путями при диабетических почках [48, 
49]. Недавно было показано, что ацетилирова-
ние STAT3 и RelA / p65 увеличивается в почках 
у пациентов с диабетом и на мышиных моделях 
диабета [33]. Ещё более показательным является 
демонстрация того, что подоцит-специфический 
нокаут SIRT1 у мышей db / db приводил к более 
высоким уровням ацетилирования p65 и STAT3, 
способствуя большей степени протеинурии и 
повреждению почек, чем у контрольных мы-
шей db / db. Данный факт указывает на SIRT1 
как ключевой ингибитор, вызванных NF-κB- и 
STAT3, воспалительных реакций при ДН [33]. 
Кроме того, установлено, что экспрессия клю-
чевых провоспалительных факторов, опосредо-
ванных NF-kB и Stat3, также была увеличенной 
в почках у SIRT1-нокаутных db / db мышей, что 
подтверждает ключевую роль SIRT1 в регуляции 
воспаления в диабетической почке. 

Влияние SIRT1 на апоптоз в почках при са-
харном диабете

Имеются несколько линий доказательств, ука-
зывающих на то, что р53 опосредует апоптоз как 
подоцитов, так и эпителиальных клеток почечных 
канальцев при ДН [50–52]. Так, было показано, 
что SIRT1 способствует выживанию клеток путем 
подавления p53-зависимого апоптоза в ответ на 
повреждение окислительным стрессом [5]. Име-
ются также данные о том, что взаимодействие 
SIRT1 и p53 сигнальных путей контролирует и 
клеточное старение [53–55]. Ранее сообщалось, 
что конечные продукты гликирования (AGEs, ad-
vanced glycation end-products) индуцируют апоп-
тоз подоцитов через FOXO4-опосредованную 
экспрессию Bim, и ацетилирование FOXO4 имеет 
решающее значение для обеспечения этого эф-
фекта [17]. Сверхэкспрессия SIRT1 ингибировала, 
индуцированный AGEs, FOXO4-ацетилирование 
и апоптоз подоцитов. 

Влияние SIRT1 на дисфункцию митохон-
дрий и фиброз в почках при сахарном диабете

Было также показано, что SIRT1 регулирует ак-
тивность PGC-1α и играют важную роль в поддер-
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жании митохондриальной функции в подоцитах 
[56]. В свою очередь, роль PGC-1α в регуляции 
митохондриальной функции была хорошо описа-
на при нейродегенеративных расстройствах [57]. 
Как повреждение митохондрий, так и клеточное 
старение, являются ключевыми патологическими 
процессами, опосредующими повреждение почек 
[58–60]. В соответствии с этим недавно показано, 
что дефицит SIRT1 в подоцитах усугубляет свя-
занное со старением заболевание почек за счет 
усиления старения клеток и митохондриальной 
дисфункции [61]. Хотя влияние SIRT1 на Smad3-
ацетилирование еще предстоит определить, рес-
вератрол, как было показано, влияет на ацетили-
рование, но не фосфорилирование Smad3, чтобы 
ингибировать TGF-β1-индуцированное повыше-
ние уровней мРНК коллагена IV и фибронектина 
in vitro и фиброз почек на модели односторонней 
обструкции мочеточника (UUO, unilateral ureteral 
obstruction) in vivo [62]. Следовательно, вполне ве-
роятно, что увеличение активности SIRT1 также 
может ослаблять фиброз почек при ДН. Взятые 
вместе, эти результаты исследований дают осно-
вание предполагать, что SIRT1, как негативный 
регулятор воспаления, клеточного старения и ми-
тохондриальной дисфункции, является ключевым 
репрессором патогенеза ДН. 

SIRT1 как потенциальная мишень для лече-
ния ДН

Учитывая, что SIRT1 является ключевым по-
средником в противодействии прогрессированию 
ДН и других заболеваний почек, разработка тера-
певтических стратегий с целью восстановления 
активности SIRT1, как полагают, считается оправ-
данной. В поддержку данного предположения 
исследователями недавно продемонстрировано, 
что увеличение SIRT1-экспрессии в подоцитах 
ослабляет альбуминурию и повреждение клубоч-
ков у OVE26 диабетических мышей [39]. Так как 
экспрессия SIRT1 снижается в больных почках, 
выявление молекулярной основы его подавления 
в диабетических почках и вмешательство в этот 
процесс могут стать перспективной мишенью 
для терапевтических вмешательств. Ранее было 
показано, что повышенные уровни AGEs в диа-
бетической среде способствуют снижению экс-
прессии SIRT1 в подоцитах [17]. Ингибирова-
ние образования AGEs пиридоксамином in vivo 
восстанавливало экспрессию SIRT1 в клубочках 
мышей db / db, смягчая повреждение подоцитов и 
прогрессирование ДН [17]. Аналогичные наблю-
дения редукции SIRT1 посредством AGEs были 
сделаны в мезангиальных клетках in vitro [63].

Другой терапевтический подход заключается в 
стимулировании активности SIRT1 посредством 
SIRT1-агонистов. Ресвератрол является извест-
ным SIRT1-агонистом, который продемонстриро-
вал улучшение ДН на нескольких моделях живот-
ных [30, 31]. Тем не менее, последние сообщения 
показывают, что ресвератрол не может быть спец-
ифичным для SIRT1 [64], как и другие заявленные 
SIRT1-агонисты, такие как SRT1720, SRT2183 
и SRT1460 [65]. Также показано, что пуэрарин, 
экстракт из китайского растительного средства, 
ослабляет диабетическое повреждение почек за 
счет активации SIRT1 и подавления экспрессии 
NOX4 в подоцитах на экспериментальной модели 
диабетической мыши [62]. Замедляли прогресси-
рование ДН через активацию SIRT1 и другие тра-
вяные лекарственные средства или соединения 
[36, 38]. Метформин, по сообщениям, также улуч-
шал функцию подоцитов через активацию SIRT1 
[66]. Недавно был разработан новый мощный и 
селективный агонист SIRT1, BF175 [39]. В куль-
тивируемых подоцитах BF175 усиливал SIRT1-
опосредованную активацию PGC1-α и защиту 
от митохондриального повреждения, вызванного 
высокой глюкозой. Введение in vivo BF175 в те-
чение 6 нед мышам OVE26 с диабетом 1-го типа 
заметно снижало альбуминурию и повреждение 
клубочков способом, схожим с таковым, который 
наблюдается при избыточной экспрессии SIRT1. 
Лечение с использованием BT175 также осла-
бляло потерю подоцитов, вызванную диабетом, и 
снижало уровень окислительного стресса в клу-
бочках мышей OVE26. Таким образом, BT175 и 
его аналоги могут быть использованы в качестве 
новой терапевтической стратегии для лечения 
ДН. Однако эти терапевтические подходы с ис-
пользованием SIRT1 в качестве мишени имеют 
ограничения. Как обсуждалось выше, специфич-
ность агонистов SIRT1 остается проблематичной. 
Учитывая неоднородность функции SIRT1, по-
стоянно расширяющийся список его субстратов 
и различные эффекты деацетилирования на его 
функции целевого белка, возможно, что полезные 
эффекты SIRT1 могли смешиваться с потенциаль-
но вредоносными его побочными эффектами. 

Поскольку SIRT1 оказывает свои нефропро-
тективные эффекты через деацетилирование 
ключевых транскрипционных факторов (ТФ), 
участвующих в патогенезе ДН, другой терапевти-
ческий подход может быть непосредственно свя-
зан с регулированием ацетилирования факторов 
транскрипции через ингибиторы бромодомена 
(BrDi, bromodomain inhibitors). Ацетилированные 
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лизины ключевых ТФ, участвующих в патогене-
зе ДН, таких как p65 NF-κB, взаимодействуют с 
белками, содержащими бромодомены [67], а BrDi 
могут подавлять их ацетилирование более специ-
фичным образом. Например, NF-κB транскрипци-
онная активность зависит от его ацетилирования 
в лизине 310 (Lys310), а Lys310-ацетилированный 
p65 NF-κB рекрутирует белок BRD4 в комплексе 
с транскрипционным фактором p-TEFb (positive 
transcription elongation factor b ) и РНК-полимеразой 
II, которые вместе образуют продуктивный транс-
крипционный аппаратный комплекс [68]. Сооб-
щалось, что BET-специфичный BrDi MS417 пода-
вляет индуцированное TNF-α ацетилирование p65 
NF-κB и экспрессию целевых генов NF-κB в клет-
ках почек in vitro и ослабляет протеинурию, а так-
же гломерулосклероз на мышиной модели ВИЧ-
ассоциированной нефропатии in vivo. MS417 
также ингибировал AGE-индуцированное аце-
тилирование p65 NF-κB в подоцитах in vitro и 
смягчал протеинурию у диабетических мышей 
db / db. Поэтому MS417 или другой BrDi можно 
рассматривать в качестве еще одного класса по-
тенциальных кандидатов на лекарственное сред-
ство для лечения больных ДН.

Таким образом, SIRT1 обладает значительным 
нефропротективным действием, противодействуя 
повреждению подоцитов при ДН, а агонисты 
SIRT1 и ингибиторы бромодомена являются пер-
спективными кандидатами для включения в схе-
му лечения ДН.
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КЛИНИЧЕСКИЙ ФЕНОТИП, ДИАГНОСТИКА, СТРАТЕГИЯ ТЕРАПИИ 
ГИПОФОСФАТАЗИИ ВСЛЕДСТВИЕ МУТАЦИЙ ГЕНА ALPL 
У ПЕДИАТРИЧЕСКИХ И ВЗРOСЛЫХ ПАЦИЕНТОВ
Кафедра факультетской педиатрии, Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет, Санкт-
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РЕФЕРАТ

Гипофосфатазия (ГФФ) / Hypophosphatasia (HPP) ORPHA 436 – редкая болезнь с аутосомно-рецессивным / аутосомно-
доминантным типом наследования, обусловленного мутациями в гене ALPL, картированном на хроосоме 1р36.12, 
кодирующими неспецифический тканевый изофермент щелочной фосфатазы – тканеспецифическую щелочную 
фосфатазу (ТнЩФ/TNSALP). В настоящее время известны более 400 мутаций в гене ALPL. ГФФ характеризуется ва-
риабельностью проявлений от легкого течения с незначительным поражением костей и зубов до тяжелых форм с по-
ражением нервной системы, легких, почек. В разных странах данные о распространенности ГФФ различаются, сред-
няя распространенность тяжелых форм ~3,3 случая на 1 млн новорожденных. В Европе распространенность тяжелых 
форм составляет 1:300 000, а умеренно тяжелых – 1:63 701. Предполагается, что распространенность легких форм 
ГФФ намного выше. Ожидаемая распространенность тяжелых форм в Российской Федерации – 1:100 000. ГФФ диа-
гностируют у пациентов любого возраста (с манифестацией внутриутробно, в детском или во взрослом возрасте). 
ГФФ – орфанная болезнь, протекающая у пациентов с поражением многих органов и систем: костной (остеопороз, 
рахитические деформации, переломы, задержка роста), легких (гипоплазия легких, дыхательная недостаточность), 
центральной нервной системы (витамин В-зависимые судороги), почек (кальциурия, нефрокальциноз, хроническая 
болезнь почек). При отсутствии своевременной ферментозаместительной терапии тяжелых форм ГФФ, характери-
зующихся прогрессирующим течением, прогноз для жизни неблагоприятный. Единственным эффективным методом 
лечения пациентов является ферментозаместительная терапия в сочетании с симптоматической. В статье представ-
лены особенности фенотипа и генотипа, клинических форм ГФФ (перинатальная тяжелая, летальная, перинаталь-
ная доброкачественная, младенческая, детская, взрослая и одонтогипофосфатазия), методы ранней диагностики, 
стратегия патогенетической ферментозаместительной терапии тяжелых и среднетяжелых форм у педиатрических и 
взрослых пациентов. При отсутствии своевременной диагностики, патогенетического лечения ГФФ существует высо-
кий риск прогрессирования с инвалидизацией и летальным исходом. 

Ключевые слова: гипофосфатазия, диагностика, рахит, остеопороз, нефрокальциноз, судороги, лечение, дети, 
взрослые
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ABSTRACT

Hypophosphatasia (HPP) ORPHA 436 is a rare disease with an autosomal recessive/autosomal dominant mode of inheritance 
due to mutations in the ALPL gene mapped on chromosome 1p36.12, encoding a nonspecific tissue isoenzyme alkaline phos-
phate (TNSALP). Currently, there are more than 400 known mutations in the ALPL gene. HPF is characterized by variability of 
manifestations from a mild course with minor damage to bones and teeth to severe forms with damage to the nervous system, 
lungs, and kidneys. In different countries, data on the prevalence of HPP differ, the average prevalence of severe forms is ~ 3.3 
cases per 1 million newborns. In Europe, the prevalence of severe forms is 1: 300000 and moderately severe 1: 63701. The 
prevalence of mild HPP is thought to be much higher. The expected prevalence of severe forms in the Russian Federation is 1: 
100000. GPP is diagnosed in patients of any age (with manifestation in utero, in childhood, or in adulthood).
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HPP is an orphan disease, occurring in patients with damage to many organs and systems: bone (osteoporosis, rickets, frac-
tures, growth retardation), lungs (hypoplasia of the lungs, respiratory failure), central nervous system (vitamin B-dependent 
convulsions), kidney (calciuria, nephrocalcinosis, chronic kidney disease). In the absence of timely enzyme replacement 
therapy for severe forms of HPP, characterized by a progressive course, the prognosis for life is unfavorable. The only effec-
tive treatment for patients is enzyme replacement therapy in combination with symptomatic therapy. The article presents the 
features of the phenotype and genotype, clinical forms of HPP (perinatal severe, lethal, perinatal benign, infant, pediatric, 
adult, and odontohypophosphatasia), methods of early diagnosis, the strategy of pathogenetic enzyme replacement therapy 
of severe and moderate forms in pediatric and adult patients. In the absence of a timely diagnosis, pathogenetic treatment of 
GFF, there is a high risk of progression with disability and death.

Keywords: hypophosphatasia, diagnosis, rickets, osteoporosis, nephrocalcinosis, convulsions, treatment, children, adults
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Гипофосфатазия (ГФФ) / Hypophosphatasia 
(HPP) ORPHA 436 является орфанной болезнью с 
аутосомно-рецессивным / аутосомно-доминантным 
типом наследования, обусловлена мутациями в гене 
ALPL, кодирующем тканеспецифическую щелоч-
ную фосфатазу (ТнЩФ / TNSALP). Мутации в гене 
ALPL приводят к снижению активности щелочной 
фосфатазы в сыворотке и увеличению внеклеточно-
го накопления субстратов ТнЩФ: неорганического 
пирофосфата, пиридоксаль-5'-фосфата (циркули-
рующая форма витамина B6) или фосфоэтанола-
мина [1−4]. Впервые гипофосфатазия, как новая 
аномалия развития, описана Дж.К. Ратбуном / 
J.C. Rathbun в 1948 г. [3].

Клинические симптомы имеют возрастные 
особенности. ГФФ классифицируют на 6 клини-
ческих форм [перинатальная тяжелая (летальная), 
перинатальная доброкачественная, младенческая, 
детская, взрослая и одонтогипофосфатазия] [5−7].

В каталоге Online Mendelian Inheritance in Man 
(OMIM) представлена информация о мутациях 
гена ALPL, фенотипических особенностях ГФФ, 
в портале редких заболеваний и орфанных пре-
паратов – гипофосфатазия ORPHA представлена 
следующими формами (табл. 1) [1, 2].

Данные о распространенности 
ГФФ имеют отличия, средняя распро-
страненность тяжелых форм составля-
ет 3 случая на 1 млн новорожденных 
[6]. Предполагается, что распростра-
ненность легких форм ГФФ намного 
выше [6]. В Европе частота тяжелых 
форм составляет 1:300 000, а средне-
тяжелых – 1:6370 [6]. В Японии рас-
пространенность ГФФ оценивается 
1/150 000 – 400 000, тяжелых форм – 1 
на 150 000 человек [6, 8]. В Канаде и 
Европе перинатальные формы ГФФ 

встречаются 1 на 100 000 и 300 000 рождений 
соответственно [6]. Ожидаемая распространен-
ность тяжелых форм в Российской Федерации – 
1:100 000 [7]. В России наблюдаются 83 пациента 
детского возраста с подтвержденным диагнозом 
ГФФ, из них 25 пациентам показана ферментоза-
местительная терапия, 15 пациентов получают ле-
чение (у 1 – перинатальная форма, 4 пациента – с 
инфантильной формой, у 10 пациентов – детская). 
Решение по каждому пациенту принимается ин-
дивидуально врачебной комиссией и/или конси-
лиумом врачей [7].

Патофизиология гипофосфатазии
Щелочная фосфатаза у человека представлена 

семейством из 4 изоферментов, кодируемых гена-
ми ALPI, ALPP, ALPPL2 трех специфичных ткане-
вых изоферментов (ALPI интестинальная, ALPP 
плацентарная и ALPPL2 половых клеток) и геном 
одного изофермента ALPL, который экспрессиру-
ется во всех тканях, но представлен, преимуще-
ственно, в костной ткани, печени и почках (ALPL 
ТнЩФ – кости, печень, почки) [9]. Тканенеспеци-
фическая щелочная фосфатаза участвует в гидро-
лизе субстратов – неорганического пирофосфата 

Таблица 1 / Table 1  
Формы гипофосфатазии по каталогу Online Mendelian 

Inheritance in Man OMIM и портал редких заболеваний 

и орфанных препаратов – ORPHA [1, 2]

Hypophosphatasia forms in the Online Mendelian Inheritance 

in Man OMIM catalog and portal of rare diseases and orphan 

drugs – ORPHA [1, 2]

ORPHA OMIM Формы ГФФ

247638 171760 Пренатальная доброкачественная гипофосфатазия

247623 171750 Перинатальная летальная гипофосфатазия

247651 241500 Инфантильная гипофосфатазия

247667 241510 Гипофосфатазия с детским началом

247676 146300 Гипофосфатазия взрослых

247685 146300 Odontohypophosphatasia
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(НПФ), пиридоксаль-5-фосфата (ПЛФ), фосфоэ-
таноламина (ФЭА) и других, которые отвечают за 
образование кристаллов гидроксиапатита, мине-
рализацию скелета, образование нейротрансмит-
теров [8–10].

Пирофосфат является ингибитором образова-
ния и роста кристаллов гидроксиапатита и, сле-
довательно, действует как мощный ингибитор 
кальцификации [5, 9−11], поддерживает отложе-
ние пирофосфата и кальция вне остеобластов в 
кристаллизованной форме, вызывает воспали-
тельные процессы (артрит или хроническое абак-
териальное воспаление) [10, 11]. 

Пиридоксаль-5'-фосфат является кофакто-
ром многих биохимических процессов – синтез 
нейромедиаторов, гамма-аминомасляной кисло-
ты (ГАМК), серотонина или дофамина и должен 
быть дефосфорилирован до пиридоксаля, что-
бы иметь возможность проходить через гемато-
энцефалический барьер и клеточные мембраны. 
Этот процесс катализируется ТнЩФ [11–13]. 

Наиболее активно ТнЩФ экспрессируется в 
печени, костях и почках, что приводит к систем-
ным проявлениям ГФФ: нарушению минерали-
зации костей, деформации скелета, укорочению 
конечностей; деформации грудной клетки, гипо-
плазии легких, дыхательным нарушениям; дефи-
циту витамина B6 в ЦНС (витамин В6-зависимые 
судороги); отложению солей кальция в паренхиме 
почек, суставах (нефрокальциноз, артриты); на-
рушению цементирования зубов (раннее выпаде-
ние) [5, 11−13].

ТнЩФ экспрессируется на поверхности клеток 
как гомодимер, при снижении активности всего 
гомодимера некоторые гетерозиготные мутации 
могут приводить к ГФФ. Наличие мутации даже 
в одном аллеле может провоцировать развитие за-
болевания. Носители одинаковой мутации в семье 
могут демонстрировать различные степени про-
явления заболевания. В некоторых случаях ГФФ 
не удается обнаружить мутаций в гене ALPL, по-
этому для постановки диагноза ведущими крите-
риями являются наличие клинических признаков 
заболевания и снижение активности ТнЩФ (ниже 
нижней границы нормы для данного возраста и 
пола) [14−17]. Мутации в гене ALPL, локализую-
щемся на коротком плече хромосомы 1p36.12, 
приводят дефициту ТнЩФ [14−17]. 

Особенности изменений костной ткани при 
гипофосфатазии

Как известно, основная функция ТнЩФ за-
ключается в формировании костной ткани, регу-
лировании баланса ингибитора минерализации 

неорганического пирофосфата. ТнЩФ катали-
зирует отщепление фосфата от ряда субстратов, 
наиболее важными из которых являются неорга-
нический пирофосфат и пиридоксаль-5-фосфат. 
При отщеплении фосфатной группы от неорга-
нического пирофосфата при участии ТнЩФ вы-
свобождающийся фосфат связывается с кальцием 
с формированием кристаллов гидроксиапати-
та, необходимых для увеличения массы костной 
ткани. В норме щелочная фосфатаза расщепляет 
неорганический пирофосфат до неорганического 
фосфата, который при соединении с Ca2+ 

формирует кристаллы гидроксиапатита [6, 10]. 
При ГФФ нарушается синтез гидроксиапатита 

и происходит накопление неорганического пиро-
фосфата – сильного ингибитора процесса минера-
лизации [10, 20].

При ГФФ неорганический пирофосфат не рас-
щепляется, поэтому его концентрация во внекле-
точной жидкости значительно увеличивается, а 
кристаллы гидроксиапатита не образуются, что 
приводит к неправильному формированию кост-
ной ткани и скелетным деформациям. Нарушение 
формирования костей грудной клетки приводит 
к интранатальной гипоплазии легких, что может 
приводить к дыхательной недостаточности, раз-
витие которой определяет неблагоприятный про-
гноз у новорожденных и детей грудного возраста 
[6, 10].

Накапливающийся в плазме и тканях неорга-
нический пирофосфат соединяется с аморфным 
фосфатом кальция с образованием кристаллов пи-
рофосфата кальция, который может откладывать-
ся в суставах, клинически проявляться кристалли-
ческим артритом и псевдоподагрой [10].

Особенности изменений нервной системы 
при гипофосфатазии

ТнЩФ регулирует поступления витамина 
В6 в ткани головного мозга, отщепляя фосфат 
от пиридоксаль-5-фосфата. ТнЩФ гидролизует 
пиридоксаль-5’-фосфат (основная циркулирую-
щая форма витамина В6) с высвобождением пири-
доксаля и неорганического фосфата в системный 
кровоток. Несоединенный с неорганическим фос-
фатом пиридоксаль проникает через клеточные 
мембраны в центральную нервную систему (через 
гематоэнцефалический барьер в головной мозг), 
где происходит повторное присоединение фосфа-
та к пиридоксалю с образованием пиридоксаль-
5-фосфата. После поступления в головной мозг 
внутри клетки пиридоксаль вновь восстанавли-
вается до пиридоксаль-5’-фосфата. Пиридоксаль-
5-фосфат является кофактором многих нейро-
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трансмиттеров, например, серотонина, допамина, 
гамма-аминомасляной кислоты и др. Синтез ней-
ротрансмиттеров происходит по мере необходи-
мости [10]. При ГФФ дефектная ТнШФ не может 
расщепить пиридоксаль-5’-фосфат, вследствие 
чего повышается уровнь пиридоксаль-5-фосфата 
снаружи клетки. Соединенный с неорганическим 
фосфатом пиридоксаль не способен проникать че-
рез гематоэнцефалический барьер, возникает де-
фицит пиридоксаль-5’-фосфата в головном мозге. 
Таким образом, без пиридоксаль-5’-фосфата клет-
ка мозга не может выработать достаточное коли-
чество нейротрансмиттера (гамма-аминомасляной 
кислоты) для нормального функционирования. 
В конечном итоге у детей с ГФФ дефицит гамма-
аминомасляной кислоты приводит к развитию су-
дорог, которые купируются введением витамина B6 
[10, 18]. Наличие судорог у пациентов с гипофос-
фатазией является прогностическим признаком 
более тяжелого течения и высокой вероятности ле-
тального исхода [18].

Особенности патологии почек при гипофос-
фатазии 

Накапливающийся в плазме и тканях неорга-
нический пирофосфат соединяется с аморфным 
фосфатом кальция с образованием кристаллов пи-

рофосфата кальция и отложением в ткани почек, с 
формированием двустороннего нефрокальциноза 
(медуллярный или кортикомедуллярный). У паци-
ентов ГФФ клинически проявляется кальциури-
ей, гиперкальциемией и гиперфосфатемией [19]. 
Нефрокальциноз чаще отмечается у пациентов с 
ГФФ в инфантильной, детской и взрослой формах. 

При тяжелых перинатальной или инфантиль-
ной формах частота нефрокальциноза составляет 
30–52 % [19]. 

Клиническая классификация гипофосфатазии
По времени манифестации ГФФ выделяют 

клинические формы: перинатальную (развитие 
симптомов внутриутробно или при рождении); 
младенческую, или инфантильную (до 6-месяч-
ного возраста); детскую (6 мес – 18 лет); взрос-
лую (старше 18 лет), одонтогипофосфатазию [1, 
2, 4−7, 12−15, 19−22]. Клинические формы ГФФ, 
возраст манифестации, клинические проявления 
и прогноз представлены в табл. 2, составлена по 
данным литературы [1, 2, 4, 6, 12−15, 19−22].

Прогноз клинических форм различен. Паци-
енты с перинатальной летальной формой имеют 
неблагоприятный прогноз для жизни. У половины 
пациентов с инфантильной формой без лечения 
плохой прогноз для жизни. Прогноз для жизни 

Таблица 2 / Table 2  
Формы ГФФ, возраст к началу заболевания, клинические проявления и прогноз 

Forms of HPP, age at onset of the disease, clinical manifestations and prognosis 

Формы ГФФ ORPHA Начало заболевания Клинические проявления и прогноз

Перинатальная, тяжелая/ летальная 247638  Внутриутробно-
неонатальный

Тяжелая костная гипоминерализация,
мембраноподобный /мембрановидный череп,
респираторные нарушения,
витамин В

6
-зависимые судороги, 

ранняя смерть без терапии  

Пренатальная доброкачественная 247623 Внутриутробно-
неонатальный

Деформация длинных костей,
прогноз для жизни благоприятный

Инфантильная гипофосфатазия 247651  До 6 мес возраста Задержка психомоторного развития,
рахитоподобные изменения костей, 
преждевременный краниосиностоз, 
гиперкальциемия/гиперкальциурия,
нефрокальциноз,
около 50 % умирают от респираторных осложнений 
без лечения  

ГФФ с манифестацией в детском 
возрасте

247667 От 6 мес – до 18 лет Преждевременная потеря молочных зубов,
рахитоподобные изменения костей,
нарушение походки,
прогноз для жизни благоприятный

ГФФ взрослых 247676 От 18 лет Перелом/псевдопереломы,
остеомаляция,
низкая костная плотность,
низкая мышечная сила,
миалгия, артралгия, головная боль,
стоматологические симптомы,
псевдоподагра,
прогноз для жизни благоприятный

Одонто гипофосфатазия 
Odonto hypophosphatasia

247685 Преждевременная потеря молочных зубов, парадонтоз,
только стоматологические симптомы 
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при других формах более благоприятен, однако 
осложнения, которые могут повлиять на физи-
ческие функции и качество жизни, наблюдаются 
при всех формах заболевания [23–26].

По данным M.P. Whyte (2016), 1-летняя вы-
живаемость составила 42 %, а 5-летняя выживае-
мость – 27 % для 48 пациентов с перинатальной 
тяжелой (летальной) или младенческой формами 
ГФФ без лечения [13].

Клинические симптомы ГФФ с поражением 
костно-суставной, мышечной, дыхательной, нерв-
ной, почечной систем представлены в табл. 3, со-
ставлено по данным литературы [12−15, 19−22, 
24].

Перинатальная форма (летальная) ГФФ 
протекает с выраженной мышечной гипотонией, 
остеомаляцией с деформациями и укорочени-
ем костей, мембранозным черепом, нарушени-
ем минерализации всего скелета, переломами 
(внутриутробные), дыхательной недостаточно-
стью новорожденных (респираторный дистресс-
синдром), витамин В6-зависимыми судорогами, 

поражением зрительного нерва, гиперкальцие-
мией, гиперкальциурией, нефрокальцинозом, за-
держкой роста и развития [1, 2, 12−15, 19−22, 24].

Пренатальная «доброкачественная» регрес-
сивная форма ГФФ проявляется изменениями 
скелета с деформацией костей, выявленными во 
время беременности, с положительной динами-
кой к концу беременности и / или во время перво-
го года. Может отмечаться деформация длинных 
костей, прогноз для жизни относительно благо-
приятный [1, 2, 12−15, 19−22, 24].

Инфантильная форма ГФФ отличается тя-
желым течением, задержкой развития, мышеч-
ной гипотонией, деформациями костей (genu 
varum, патология грудной клетки, кифосколиоз, 
краниосиностоз, приводящий к повышению вну-
тричерепного давления, требующий нейрохи-
рургического вмешательства – ремоделирование 
черепа). Рекомендуют у детей ГФФ и краниосино-
стозом, неврологическими проявлениями проведе-
ние электроэнцефалографии, нейросонографии и/
или компьютерной томографии, и/или магнитно-
резонансной томографии головного мозга [1, 2, 
12−15, 19−22, 24]. У детей инфантильная фор-
ма ГФФ характеризуется гипоплазией легких с 
дыхательной недостаточностью и кислородной 
поддержкой, бронхолегочными инфекциями, ви-
тамин В6-зависимыми судорогами, гиперкальцие-
мией/ гиперкальциурией, нефрокальцинозом [1, 
2, 12−15, 19−22, 24].

Детская форма ГФФ имеет относительно 
благоприятное течение с преждевременной поте-
рей молочных зубов и постоянных зубов и интакт-
ными корнями, гипотрофией и / или дефицитом 
роста, снижение минеральной плотности костей, 
гипотонией мышц, рахитоподобными деформа-
циями скелета, преимущественно нижних конеч-
ностей, «утиной» походкой, краниосиностозом, 
при рентгенографическом исследовании – нетрав-
матические метафизо-диафизарные переломы с 
задержкой сращения, аномалии метафизов и / или 
мультифокальные воспалительные поражения 
(которые могут имитировать мультифокальный 
остеомиелит), гиперкальциемия, гиперкальциу-
рия, нефрокальциноз отмечают реже, чем при ин-
фантильной форме [1, 2, 12−15, 19−22, 24].

Взрослая форма ГФФ имеет клинические 
особенности, проявляется двумя диагностически 
значимыми симптомами: переломами костей из-
за остеомаляции и микрокристаллической пато-
логией суставов (хондрокальциноз, псевдопода-
гра, артропатии). Выявляют поражение нижних 
конечностей: укорочение, искривление длинных 

Таблица 3 / Table 3  
Клинические симптомы ГФФ с поражением 

костно-суставной, мышечной, дыхательной, 

нервной, почечной систем [12–15, 19–22, 24]

Clinical symptoms of GFF with damage to the osteo-

articular, muscular, respiratory, nervous, renal 

systems [12–15, 19–22, 24]

Системы Клинические симптомы

Костная Рахитоподобные изменения скелета,
деформации костей  скелета,
остеомаляция,
остеопения/остеопороз,
боли в костях,
«языки пламени» в метафизах,
частые, незарастающие переломы 

Мышц и суставов Гипотония / мышечная слабость,
хондрокальциноз / псевдоподагра, 
боли в мышцах и суставах,
нарушение походки 

Дыхательная Гипоплазия легких,
дыхательная недостаточность,
потребность в дыхательной поддержке, 
включая ИВЛ 

Нервная Витамин В
6
-зависимые судороги,

краниосиностоз,
повышение внутричерепного давления

Почечная
мочевыделитель-
ная

Гиперкальциурия, 
нефрокальциноз, 
прогрессирующее повреждение почек 

Зубочелюстные 
нарушения 

Преждевременное выпадение молоч-
ных или постоянных зубов,
нарушение формирования зубов,
заболевания пародонта, гипоплазия 
эмали, гингивит

Задержка психомо-
торного развития 

Низкий рост и масса тела,
задержка формирования ключевых 
навыков
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трубчатых костей, нарушение походки. Переломы 
плюсневых костей повторяются с отсроченным 
сращением и псевдоартрозом, переломом диафи-
за бедренной кости. Многократные, плохо зажи-
вающие переломы костей требуют хирургическо-
го вмешательства. К другим осложнениям со сто-
роны опорно-двигательного аппарата относятся 
боль, приводящая к нарушению трудоспособно-
сти, диффузные околосуставные обызвествления 
и слабость проксимальных мышц, укорочение и 
искривление длинных трубчатых костей, наруше-
ние походки, низкорослость. У взрослых пациен-
тов также появляются нарушения эмали и дентина, 
расшатывание зубов и преждевременная потеря 
постоянных зубов [1, 2, 7, 12−15, 19−22, 24].

Одонтогипофосфатазия (только зубная фор-
ма без костных нарушений) проявляется пре-
ждевременной потерей молочных и постоянных 
зубов с интактными, неповрежденными корнями, 
нарушением эмали, дентина (изменение цвета), 
дефектами пародонта (гингивит, подвижность зу-
бов), нарушением формирования зубов, патологи-
ческим прикусом [1, 2, 12−15, 19−22, 24].

Диагностика ГФФ у педиатрических и 
взрослых пациентов:

1. Гипофосфатазия должна быть заподозрена 
у пациента со сниженной активностью щелочной 
фосфатазы, особенно в сочетании со скелетными, 
мышечными, неврологическими, почечными или 
стоматологическими проявлениями.

2. Необходимо обращать внимание на нижнюю 
границу нормы щелочной фосфатазы. При уровне 
активности щелочной фосфатазы ниже 100 ЕД/л 
имеется высокая вероятность ГФФ. Основной 
критерий в диагностике ГФФ – низкая активность 
щелочной фосфатазы в сыворотке крови (ниже 
нижней границы нормы, оцененной с учетом 
возраста и пола пациентов, измеренная трижды) 
(табл. 4) [27, 28].

3. Выделение клинических симптомов пораже-
ния костно-суставной, мышечной, дыхательной, 
нервной и почечной систем, стоматологических 
нарушений.

4. Результаты биохимических тестов: специфи-
ческие исследования (определяются в специали-
зированных лабораториях):

• повышение уровня пиридоксаль-5-фосфат в 
сыворотке крови; 

• повышение уровня неорганического пиро-
фосфата в сыворотке крови; 

• повышение уровня фосфоэтаноламина в сы-
воротке крови; 

• повышение экскреции фосфоэтаноламина с 
мочой; 

• повышение экскреции кальция с мочой; 
• повышение кальция в сыворотке крови;
• снижение активности щелочной фосфатазы в 

сыворотке крови;
• уровень паратиреоидного гормона в сыворот-

ке крови снижен или нормальный; 
• 25(ОН)D3 в сыворотке крови без отклонений 

от нормы.
5. Результаты визуализирующих методов ис-

следования – рентгенографии, компьютерной то-
мографии, магнитно-резонансной томографии; 
денситометрии, ультразвукового исследования.

6. Результаты молекулярно-генетического ис-
следования, подтверждающие мутации в гене 
ALPL (у 5–8 % пациентов с ГФФ мутации не об-
наруживаются) [1–6, 12–15]. 

В настоящее время известны более 400 мута-
ций в гене ALPL [14−17]. 

У пациентов с ГФФ в зависимости от возрас-
та и степени тяжести результаты исследования 
костей представлены нарушением минерализа-
ции, рахитоподобными изменениями скелета, де-
формацией костей, остеомаляцией, остеопенией/ 
остеопорозом, переломами, псевдотрещинами/ 
псевдопереломами, метафизарными «языками 
пламени» [1–6, 12–15, 27, 28].

У новорожденных и грудных детей при иссле-
довании выявляют краниосиностоз с неврологи-
ческими осложнениями (повышение внутриче-
репного давления и/или поражение зрительного 
нерва) [12, 19, 29–31]; мембранозный череп [12, 
33]; рахитическую грудную клетку, маленький ре-
берный каркас с тонкими укороченными ребрами 
[19, 34], вследствие уменьшения объема грудной 
клетки гипоплазию легких [19, 35, 36, 37]; дефор-
мацию скелета с искривлением, укорочением и 
утончением длинных костей, вдавливание мета-
физов и остеохондральные шпоры [19, 32–35, 38], 

Таблица 4 / Table 4  
Нормальные значения щелочной фосфатазы 

в зависимости от возраста и пола [41]

Normal alkaline phosphatase levels depending on 

age and gender [41]

Нижняя граница нормы щелочной фосфатазы (ЕД/л)

Возраст Мальчики Девочки

До 1 мес 60 60

1–11 мес 70 70

1 год – 3 года 125 125

4 года – 11 лет 150 150

12–13 лет 160 110

14–15 лет 130 55

16–19 лет 60 40
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остеопороз костей и переломы вследствие тяже-
лой гипоминерализации [19, 49]. Нефрокальциноз 
приводит к нарушению почечных функций, про-
грессированию в терминальную почечную недо-
статочность [19, 40]. 

Ранняя диагностика HPP с помощью УЗИ 
плода позволяет выявить характерные для ГФФ 
признаки гипофосфатазии: участки пониженной 
плотности в районе метафизов (Y-образная форма 
проксимальных метафизов, шпора), мембраноз-
ный череп, начать лечение ребенку сразу после 
рождения, предотвратить осложнения и леталь-
ный исход [19, 34, 35, 39, 40]. Прогностически 
неблагоприятным, с летальным исходом, считают 
витамин В-зависимые судороги у грудных детей 
[19, 28, 29, 35]. У детей раннего возраста с ГФФ 
летальный исход чаще обусловлен дыхательной 
недостаточностью [19, 28, 35]. 

Дифференциальная диагностика ГФФ про-
водится с заболеваниями, сопровождающимися 
низким уровнем активности щелочной фосфата-
зы: несовершенный остеогенез, терапия бисфос-
фонатами, интоксикация витамином D, дефицит 
цинка и / или магния, голодание, гипотиреоз, 
тяжелая анемия, длительный прием стероидов, 
дефицит витамина С, тяжелая анемия, болезнь 
Педжета, гипофосфатемический рахит, синдром 
умственной отсталости / судорог / гипофосфата-
зии / офтальмологических и скелетных аномалий 
ORPHA 369837 [2 – 7, 39, 42, 43].

Современная стратегия терапии ГФФ
Лечение ГФФ ранее было симптоматическим: 

диета с ограничением потребления кальция, ис-
пользованием молока с низким содержанием 
кальция, без ограничения в жидкости, в/в инфу-
зии жидкости и петлевых диуретиков, введением 
кальцитонина в качестве временного симптомати-
ческого лечения [44–51]. Рекомендуется наблю-
дение и лечение пациентов с ГФФ стоматологом 
[44–51].

Пациентам противопоказаны бисфосфонаты 
(они увеличивают частоту атипичных переломов 
бедренной кости при ГФФ, не улучшют костные 
симптомы). Препараты витамина D должны на-
значаться при подтверждении дефицита витами-
на D, с мониторингом 25(ОН)D3 в крови и соот-
ношения кальций/креатинин в моче, по причине 
риска развития гиперкальциурии и гиперкаль-
циемии [44–51]. 

Терапия пациентов с ГФФ – ферментно-
заместительная препаратом «Асфотазой альфа» 
/ Asfotase alfa, человеческий рекомбинантный 
тканенеспецифический химерный Fc-дека-

аспартатный гликопротеин щелочной фосфата-
зы. Асфотаза альфа снижает уровень накопления 
субстратов и восстанавливает минерализацию 
костей, должна быть пожизненной. Асфотаза аль-
фа представляет собой рекомбинантный белок 
ТнЩФ человека с тропностью к костной ткани, 
предназначенный для замещения ферментативной 
активности при ее дефиците [44–51]. Асфотаза 
альфа включает каталитический домен щелочной 
фосфатазы, участок иммуноглобулина G челове-
ка и минералосвязывающий мотив дека-аспартат, 
направляющий фермент в костную ткань [44–51]. 

«Асфотаза альфа» – единственный патогенети-
ческий препарат для лечения ГФФ, одобрен для 
применения в 38 странах, в России – с 19.07.2019 г. 
Присвоен статус орфанного препарата в России – 
20.07.2016 г.

При назначении препарата возраст пациента не 
учитывается – дозы одинаковы как для детей, так 
и для взрослых. Препарат доступен в одноразовых 
флаконах в следующих дозировках: 40 мг в 1 мл, 
100 мг/в 1 мл вводится 6 раз в неделю 1 мг/кг или 
2 мг/кг 3 раза в неделю. Препарат можно вводить 
в плечо, бедро или живот; объем вводимого за 1 
инъекцию лекарственного препарата не должен 
превышать 1 мл. Для предотвращения нежелатель-
ных явлений важно чередовать места введения и 
соблюдать технику подкожных инъекций. Темпе-
ратурный режим хранения препарата – +2...+8 0С. 
В результате лечения у пациентов достигается по-
ложительная динамика: уровни биохимических 
субстратов улучшаются (неорганического пиро-
фосфата и пиридоксаль-5’-фосфата), структура 
костей, рост, мышечная сила, физическая функ-
ция, способность передвигаться [45, 46]. 

При ГФФ у детей и взрослых дефицит щелоч-
ной фосфатазы приводит к разрушению костной 
ткани, повреждению других органов и летально-
му исходу [19, 37]. Ферментозаместительная те-
рапия улучшает прогноз и исход ГФФ у казалось 
бы обреченных пациентов. Анализ выживаемо-
сти пациентов, рассчитанный по методу Kaplan–
Meier, при перинатальной и инфантильной форме 
ГФФ на лечении «Асфотазой альфа» показал, что 
лучшая выживаемость по сравнению с группой 
исторического контроля: 95 против 42 % в возрас-
те одного года, 84 против 27 % в возрасте 5 лет со-
ответственно (р < 0,0001). По сравнению с груп-
пой исторического контроля, в которой выжил 
только 1 пациент из 20 (5 %), нуждающихся в ис-
кусственной вентиляции легких, в группе, полу-
чающих терапию и нуждающихся в искусствен-
ной вентиляции легких, выжили 76 % (16/21) [28].
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Показания к заместительной ферментной 
терапии 

1. Пациентам с установленным клинико-
генетическим диагнозом тяжелых форм ГФФ. 

2. Для клинических форм с относительно бла-
гоприятным прогнозом показаниями для замести-
тельной ферментной терапии являются наличие 
низкого уровня активности щелочной фосфатазы, 
костных рахитических проявлений, мышечной 
слабости [44–51].

3. Перинатальная тяжелая (летальная), инфан-
тильная формы требуют терапии в 100 % случаев 
поскольку ожидается, что она значительно улуч-
шит прогноз жизни. При УЗИ плода выявляют 
внутриутробные переломы; мембранозный череп; 
рахитические изменения скелета плода [44–51]. 
Для улучшения дыхательной функции необходи-
мо время и в этот период может потребоваться 
интенсивная терапия, рекомендуются как можно 
раньше начать заместительную ферментную тера-
пию. Для улучшения прогноза пациентов с ГФФ 
рекомендуют заместительную ферментную тера-
пию «Асфотазой альфа» [44–51]. 

4. При детской форме ГФФ заместительная 
ферментная терапия показана при выявлении: мы-
шечной слабости, рахитоподобных деформаций 
скелета, переломов трубчатых костей, остеопоро-
за, участков гипоминерализации, остеосклероза, 
расширения, неравномерность, изъеденность зон 
роста; в метафизах «языки пламени», краниоси-
ностоз (при рентгенологическом исследовании); 
болей в костях и мышцах, задержки роста, B6-
зависимых судорог; гипоплазии легких, дыхатель-
ной недостаточности, частых пневмоний; гипер-

кальциурии, нефрокальциноза; преждевременной 
потери молочных или постоянных зубов (не менее 
3–4 признаков) [44–51]. Ферментозаместительная 
терапия улучшает минерализацию скелета, мото-
рику, функции опорно-двигательного аппарата, 
дыхательную функцию, выживаемость пациентов 
с ГФФ [28, 44–51].

Заместительная ферментная терапия является 
радикальным методом лечения гиперкальциемии 
при ГФФ [44–51].

Побочные эффекты ферментозаместитель-
ной терапии

Гиперчувствительность: наиболее частые не-
желательные реакции – местные кожные реакции 
в месте инъекции (у 73 % пациентов в клиниче-
ских исследованиях), в целом легкие, самоогра-
ничивающиеся и нетяжелые реакции проходили в 
течение 1 нед. 

Краниосиностоз: в клинических исследова-
ниях «Асфотазы альфа» нежелательные явления 
краниосиностоза (связанного с повышенным вну-
тричерепным давлением), включая ухудшение 
уже имеющегося краниосиностоза, был выявлен 
у пациентов с гипофосфатазией в возрасте менее 
< 5 лет [44–51].

Во время заместительной ферментной терапии 
для ГФФ необходимо контролировать эффектив-
ность и безопасность, выполнять биохимические 
тесты, рентгеновское сканирование костей, тесты 
дыхательной функции, оценку роста, болевого 
синдрома и двигательной функции, оценку каче-
ства жизни (QOL), стоматологические осмотры и 
оценку наличия эктопической кальцификации в 
соответствии с возрастом (табл. 5) [44–51].

Исход и прогноз гипофосфатазии
Перинатальная форма ГФФ у детей без своев-

ременно оказанной помощи имеет высокий риск 
летального исхода. 

При инфантильной и детской формах ГФФ 
прогноз для жизни определяется степенью по-
ражения костей, наличием судорог и гипоплазии 
легких, необходимостью кислородной поддерж-
ки. Без проведения патогенетической терапии 
смертность среди больных с инфантильной фор-
мой гипофосфатазии составляет 50 % в первые 9 
мес жизни (обусловлена дыхательной недостаточ-
ностью). В отсутствии терапии при инфантиль-
ной и детской формах прогноз в отношении ин-
валидизации и качества жизни неблагоприятный. 

При взрослой форме прогноз для жизни благо-
приятный, возможна тяжелая костная инвалиди-
зация пациента (псевдоподагра, хондрокальци-
ноз, артропатии и нарушение трудоспособности). 

Таблица 5 / Table 5  
Динамический контроль пациентов с ГФФ, 

получающих терапию 

Dynamic monitoring of patients with HPP 

receiving therapy

Динамический контроль

1. Биохимических показателей (ЩФ, фосфор, кальций, вит D, 
паратгормон)
2. Антропометрических данных (длина, масса тела, ИМТ, 
окружность головы, грудной клетки)
3. Опорно-двигательного аппарата (скелета, объема движе-
ний в суставах, рентгенография длинных трубчатых костей, 
черепа, грудной клетки) 
4. Функции и характера повреждения почек (СКФ, креати-
нин, признаки нефрокальциноза, повреждения почек УЗИ, 
рентгенография)
5. Дыхательной системы (дыхательная недостаточность, 
потребность в ИВЛ)
6. Нервной системы (моторное развитие, гипотония, кранио-
синостоз, повышение внутричерепного давления)
7. Зубочелюстной системы (развитие и смена зубов) 
8. Качества жизни (боль, способность к передвижению, со-
циальная адаптация)
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При одонтогипофосфатазии прогноз для жиз-
ни благоприятный. 

При гиперкальциемии, гиперкальциурии и 
нефрокальцинозе возможно прогрессирование в 
хроническую болезнь почек у пациентов с инфан-
тильной, детской и взрослой формой. 

При ранней диагностике ГФФ у пациентов 
поддается коррекции ферментной заместитель-
ной терапией препаратом «Асфотазы альфа» (по 
жизненным показаниям).

Прерывание ферментозаместительной тера-
пии приводит к регрессу заболевания, прогрес-
сированию нарушений двигательных функций и 
ухудшению состояния больного («утиная» поход-
ка, болезненность при ходьбе и беге, ухудшение 
минерализации костей, прогрессирование нефро-
кальциноза).

В отечественной литературе описаны клиниче-
ские наблюдения пациентов с гипофосфатазией, 
характеризующиеся вариабельностью проявле-
ний от легкого течения с незначительным пора-
жением костей и зубов до тяжелых форм с пора-
жением нервной, легочной, почечной систем, по-
казана эффективность ферментозаместительной 
терапии у педиатрических и взрослых пациентов 
[7, 52–59].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Орфанная болезнь ORPHA:436 с аутосомно-
рецессивным / аутосомно-доминантным типом 
наследования, гипофосфатазия (ГФФ) обусловле-
на мутациями в гене ALPL, картированном на хро-
мосоме 1р36.12, кодирующим неспецифический 
тканевой изофермент щелочной фосфатазы тка-
неспецифическую щелочную фосфатазу (ТнЩФ/
TNSALP). Гипофосфатазию классифицируют 
как: перинатальную (летальная/доброкачествен-
ная), инфантильную, детскую, взрослую, одонто-
гипофосфатазию.

Диагностика ГФФ основана на низкой актив-
ности щелочной фосфатазы, проявлениях клини-
ческого фенотипа поражения костно-суставной, 
мышечной, дыхательной, нервной и почечной си-
стем и других, обнаружении мутаций гена ALPL 
при молекулярно-генетическом исследовании. 
ГФФ является жизнеугрожающим орфанным за-
болеванием с прогрессирующим течением и ин-
валидизацией пациентов, требующим ферменто-
заместительной терапии тяжелых и среднетяже-
лых форм препаратом «Асфотазой альфа». При 
непрерывной ферментозаместительной терапии 
препаратом «Асфотазой альфа» у пациентов ГФФ 
тяжелой и среднетяжелой форм отмечаются нор-

мализация нарушенных вследствие болезни жиз-
ненно важных функций, отсутствие прогрессиро-
вания заболевания, восстановления двигательной 
активности. 

Современное ведение педиатрических и взрос-
лых пациентов с ГФФ с новыми возможностями 
молекулярно-генетической диагностики и пато-
генетического лечения, обеспечивающего персо-
нализированный подход к выбору лечебных воз-
действий с учетом индивидуальных особенностей 
конкретного пациента, улучшает прогноз и исход.
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РЕФЕРАТ

Свободные легкие цепи (СЛЦ) иммуноглобулинов с момента их открытия в конце XIX начале XX веков представляют ин-
терес для исследователей в различных отраслях медицины. Помимо гематологии, где активно изучается роль моно-
клональных СЛЦ (мСЛЦ), продуцируемых клоном В-клеточной линии, не стали исключением и другие специальности. 
Так, в современных неврологии и ревматологии активно исследуются поликлональные СЛЦ (пСЛЦ), вырабатываемые 
В-лимфоцитами при их избыточной иммунной/аутоиммунной стимуляции. В патогенезе заболеваний почек могут уча-
ствовать как мСЛЦ, так и пСЛЦ. Значение мСЛЦ для нефрологии связано, во-первых, с различными вариантами по-
ражения почек при моноклональныхгаммапатиях – цилиндровой нефропатией, AL-амилоидозом и проч., а во-вторых, 
с инициацией эпителиально-мезенхимального перехода и прогрессированием склеротических изменений ренального 
тубулоинтерстиция. В отношении пСЛЦ их повышенный уровень при патологии почек различного генеза ассоциирован 
с неблагоприятным прогнозом не только в отношении прогрессирования хронической болезни почек, но и жизни. Это 
позволяет обоснованно предполагать участие пСЛЦ в инициации профибротичеcких процессов в почке. На настоящий 
момент считается, что механизм эпителиально-мезенхимального перехода, лежащий в основе формирования фиброза 
почечной паренхимы, может быть опосредован не только мСЛЦ, но и пСЛЦ, что продемонстрировано в ограниченном 
числе исследований при некоторых гломерулопатиях. В обзоре изложены современные представления о СЛЦ, а также 
роли  мСЛЦ и пСЛЦ при патологии почек. 

Ключевые слова: моноклональные свободные легкие цепи, поликлональные свободные легкие цепи, моноклональная-
гаммапатия ренального значения, хроническая болезнь почек, тубулоинтерстициальный фиброз, первичные гломеруло-
патии, эпителиально-мезенхимальный переход

A.A. Churko1*, M.S. Khrabrova1, A.V. Smirnov2, A.Sh. Rumyantsev1,3

IMMUNOGLOBULIN FREE LIGHT CHAINS IN DEVELOPING 
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ABSTRACT

Free light chains (FLC) of immunoglobulins have been of interest to researchers in various branches of medicine since their 
discovery in the late 19th and early 20th centuries. In addition to hematology, where the role of monoclonal FLC (mFLC) pro-
duced by the clone of the B-cell line is being actively studied, other specialties are no exception. Thus, in modern neurology and 
rheumatology, polyclonal FLC (pFLC), produced by B-lymphocytes during their excessive immune/autoimmune stimulation, are 
being actively studied. In the pathogenesis of kidney disease, both mFLC and pFLC can be involved. The importance of mFLC for 
nephrology is associated, firstly, with various variants of kidney damage in monoclonal gammopathies - cylinder nephropathy, 
AL-amyloidosis, etc., and secondly, with the initiation of the epithelial-mesenchymal transition and the progression of sclerotic 
changes in the renal tubulointerstitium. With regard to pFLC, their increased level in kidney pathology of various origins is asso-
ciated with an unfavorable prognosis not only in relation to the progression of chronic kidney disease but also in life. This allows 
us to reasonably assume the participation of PSLC in the initiation of profibrotic processes in the kidney. Currently, it is believed 
that the mechanism of epithelial-mesenchymal transition, which underlies the formation of fibrosis of the renal parenchyma, 
can be mediated not only by mFLC, but also by pFLC, which has been demonstrated in a limited number of studies in some glo-
merulopathies. The review outlines the current understanding of FLC, as well as the role of mFLC and pFLC in renal pathology.

Keywords: monoclonal free light chains, polyclonal free light chains, monoclonal renal gammopathy, chronic kidney disease, 
tubulointerstitial fibrosis, primary glomerulopathies, epithelial-mesenchymal transition
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ВВЕДЕНИЕ

Строение и функции свободных легких цепей 
(СЛЦ) иммуноглобулинов в формировании иммун-
ного ответа в норме и при различных патологиче-
ских состояниях всегда представляли большой ин-
терес. История исследований, посвященных СЛЦ, 
началась химиком Генри Бенс-Джонсом в середине 
XIX века с исследований биохимических свойств 
мочи у больного с множественной миеломой [1] и 
продолжилась многочисленными работами в дан-
ном направлении [2–4]. Век спустя L. Korngold и 
R. Lipari описали два варианта белка Бенс-Джонса, 
названные каппа (κ) и лямбда (λ), а чуть позже Га-
рольд Портер и Геральд Эдельман изучили хими-
ческое строение как тяжелых, так и легких цепей 
иммуноглобулинов [5, 6]. В это же время начина-
ется разработка методик для определения СЛЦ в 
сыворотке крови и других биологических жидко-
стях [7–9]. Тогда же появляются термины «моно-
клональные» и «поликлональные» СЛЦ (рис. 1).

Под моноклональными СЛЦ (мСЛЦ) подразу-
мевают легкую цепь одного типа (или κ, или λ), 
которая продуцируется в избыточном количестве 

клоном В-клеточной линии при плазмоклеточ-
ных дискразиях, лимфоплазмацитоме и других 
онкогематологических состояниях. Помимо ис-
следований мСЛЦ в онкогематологии, начинает-
ся активное изучение биологической функции и 
роли поликлональных СЛЦ (пСЛЦ). Под пСЛЦ 
понимают легкие цепи и κ, и λ, в некотором из-
бытке продуцируемые различными популяция-
ми В-лимфоцитов при состояниях, связанных с 
активацией гуморального звена иммунной си-
стемы. Так, активно изучается роль пСЛЦ при 
аутоиммунных патологиях – системной красной 
волчанке (СКВ), рассеянном склерозе (РС), рев-
матоидном артрите (РА), онкологических и ин-
фекционных процессах [10–14]. До начала XXI 
века предложенные методы позволяли выявлять 
в исследуемой среде СЛЦ вместе с теми легки-
ми цепями, которые связаны с тяжелыми цепями 
в единую молекулу иммуноглобулина, что явля-
лось существенным ограничением этих методов. 
В 2001 году был разработан высокоспецифичный 
метод Freelite, основанный на иммунном взаимо-
действии высокоселективных антител с тем участ-

ком легкой цепи, который доступен 
для связывания, только если мо-
лекула легкой цепи не соединена с 
тяжелой цепью, т.е. находится в сво-
бодном состоянии [15]. В дальней-
шие годы были предложены другие 
лабораторные иммунологические 
подходы в определении СЛЦ в био-
логических жидкостях, например, N 
Latex FLC assay [16] и Sebia FLC as-
say [17] и другие [18]. В последние 
две декады возможность определе-
ния именно свободных молекул лег-
ких цепей иммуноглобулинов озна-
меновала появление большого ко-
личества исследований в различных 
областях медицины. Изучение роли 
СЛЦ при патологических процессах 
коснулось не только онкогематоло-
гии, где на настоящий момент метод 
Freelite является единственным ва-
лидным для диагностики и контро-
ля лечения моноклональных гамма-
патий [19]. Также значение пСЛЦ 
исследуют при аутоиммунных, ал-

Рисунок 1. Схема образования моноклональных и поликлональных свободных 
легких цепей. 
VL – вариабельный домен легкой цепи; CL – константный домен легкой цепи.
Figure 1. Scheme of the formation of monoclonal and polyclonal free light chains.
VL – variable domain of the light chain; CL – constant domain of the light chain.
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лергических, инфекционных, онкологических за-
болеваниях [20–26]. Несмотря на то, что многие 
заболевания почек являются иммуноопосредован-
ными и ассоциированы с активацией гуморально-
го звена иммунного ответа, а значит, продукцией 
пСЛЦ В-лимфоцитами, исследования, направлен-
ные на определение роли пСЛЦ при различных 
нефропатиях, на текущий момент ограничены. В 
данном обзорном сообщении будут кратко сумми-
рованы текущие представления о функции СЛЦ в 
норме и их роли при различных патологиях, вклю-
чая заболевания почек.

1. Строение поликлональных свободных 
легких цепей иммуноглобулинов в норме

СЛЦ иммуноглобулинов синтезируются 
В-лимфоцитами/плазматическими клетками в 
виде двух изотипов (κ и λ) и представляют собой 
белки с небольшой молекулярной массой 22 кДа 
(мономер κ) и 45 кДа (димер λ) [7, 8, 27]. СЛЦ 
являются структурными компонентами молеку-
лы иммуноглобулинов, содержат в своем составе 
вариабельный и постоянный фрагменты и состо-
ят из приблизительно 214–220 аминокислот. Ва-
риабельный фрагмент СЛЦ включает область для 
связывания с антигенами, а содержание различ-
ных аминокислот (например, тирозина и трипто-
фана) может увеличивать как эффективность свя-
зывания с антигенами, так и определять физико-
химические свойства молекулы [28]. 

2. Метаболизм поликлональных свободных 
легких цепей иммуноглобулинов в норме

В физиологических условиях СЛЦ вырабатыва-
ются в некотором избытке по сравнению с тяжелы-
ми цепями иммуноглобулинов [29, 30]. Суточная 
продукция СЛЦ составляет 500 мг/сут [31, 32]. Ко-
личество СЛЦ в организме определяется балансом 
между их продукцией В-клетками и выведением с 
помощью почечного клиренса. СЛЦ в норме сво-
бодно фильтруются через гломерулярную базаль-
ную мембрану (ГБМ) клубочка [33, 34], с помощью 
мегалин-кубилинового транспорта [35, 36] попада-
ют внутрь клетки проксимального канальца, где 
происходит катаболизм подавляющего количества 
СЛЦ, и с мочой выделяются следовые количества 
этих молекул в количестве около 10–30 мг/сут [31, 
37]. При снижении функциональной способности 
клеток проксимального канальца катаболизм СЛЦ 
происходит преимущественно в ретикулоэндоте-
лиальной системе в значительно более медленном 
темпе [38], что приводит к повышению концентра-
ции СЛЦ в сыворотке. В то же время концентрация 
СЛЦ повышается при увеличении синтеза на фоне 
активации В-клеток [39].

3. Функции поликлональных свободных 
легких цепей иммуноглобулинов в норме

Несколько избыточный синтез СЛЦ может объ-
ясняться их самостоятельной биологической ролью, 
изучение которой активно проводится с 1970-х го-
дов, когда появились количественные методики 
определения уровня СЛЦ в различных биологиче-
ских жидкостях [7–14]. Помимо структурной функ-
ции в составе молекулы иммуноглобулина и роли в 
иммунном ответе, СЛЦ обладают некоторыми само-
стоятельными свойствами как в физиологических 
условиях, так и при патологических состояниях. 
Так, СЛЦ являются медиатором реакции гиперчув-
ствительности при аллергическом воспалении [40, 
41]. Например, пСЛЦ связываются с комплексом 
тучная клетка–антиген, что приводит к продукции 
провоспалительных цитокинов и развитию сенси-
билизации [41–43]. Для пСЛЦ описана самостоя-
тельная ферментативная, в том числе, протеолити-
ческая активность. Так, пСЛЦ способны разрушать 
вазоактивный интecтинальный пептид [44, 45], 
участвовать в антиангиогенезе [46]. Димерная мо-
лекула СЛЦ-λ может активировать альтернативный 
путь системы комплемента [47]. Описана способ-
ность пСЛЦ модулировать апоптоз нейтрофилов 
[48]. Данные функции пСЛЦ, безусловно, являются 
универсальными и могут быть реализованы во всех 
тканях организма, включая и почечную паренхиму, 
однако, исследования, посвященные этому аспекту 
физиологии почки, нам в литературе не встретились. 

4. Роль свободных легких цепей иммуногло-
булинов при патологии 

Поскольку природа патологических процессов, 
приводящих к избыточному синтезу СЛЦ, может 
быть разной, говоря о патологической роли этих 
молекул, следует разграничивать понятия моно-
клональности и поликлональности (см. рис. 1). В 
данном разделе будет подробно рассмотрено про-
исхождение мСЛЦ и их участие в повреждении 
почек, так как патофизиологические пути воздей-
ствия СЛЦ на почечную ткань, в целом, хорошо 
изучены на примере мСЛЦ. 

4.1. Понятие о моноклональных свободных 
легких цепях и моноклональных гаммапатиях

Как уже говорилось выше, моноклональными 
называют легкие цепи иммуноглобулинов, кото-
рые вырабатываются одним типом клетки – абер-
рантным клоном В-клеточной линии дифференци-
ровки. Клон – продукт деления генетически изме-
ненной опухолевой клетки, которая продуцирует 
дефектные, но идентичные, с точки зрения струк-
туры и физико-химических свойств, иммуногло-
булины и/или их фрагменты, в том числе легкие 
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цепи [49]. При этом один клон вырабатывает в из-
быточном количестве одинаковые по своему ами-
нокислотному составу и свойствам, в том числе па-
тологическим, легкие цепи иммуноглобулинов, ко-
торые и называют моноклональными. Патологии, 
характеризующиеся наличием аберрантного клона 
В-клетки и образованием им моноклонального им-
муноглобулина, включая мСЛЦ, относятся к моно-
клональным гаммапатиям (МГ) и являются сферой 
интересов онкогематологии. В зависимости от типа 
клетки, обладающей аберрантным фенотипом, вы-
деляют состояния, обусловленные пролиферацией 
клеток плазматического ряда – симптоматическая 
множественная миелома, а также моноклональная 
гаммапатия неопределенного значения (МГНЗ) и 
тлеющая (индолентная) множественная миелома. 
Помимо особенностей клинического течения дан-
ных состояний, ключевым различием между ними 
являются выраженность пролиферативной актив-
ности патологического клона клеток и значительно 
больший процент прогрессии в симптоматический 
вариант заболевания тлеющего варианта множе-
ственной миеломы по сравнению с МГНЗ. По ана-
логии с плазматическим клоном клетки лимфо-
плазмацитарного ряда также способны вызывать 
МГ в вариантах симптоматической и тлеющей 
макроглобулинемии Вальденстрема, а также IgM-
моноклональной гаммапатии неопределенного зна-
чения. Клон В-лимфоцита способен определять раз-
витие МГ при В-клеточном лимфоцитозе, хрониче-
ском лимфолейкозе и других формах В-клеточных 
лимфопролиферативных заболеваний [50]. 

4.2. Роль моноклональных свободных легких 
цепей в развитии поражения почек

При МГ мСЛЦ как в силу своей избыточ-
ной продукции клоном, так и в силу измененных 
свойств обладают патологическим воздействием, 
которое может быть реализовано на уровне всех 
тканей и клеток организма [51]. Не являются ис-
ключением и структуры почки. Показано, что по-
ражение почек, обусловленное мСЛЦ, ассоцииро-
вано с крайне неблагоприятным прогнозом в от-
ношении как функции почек, так и жизни [52–58]. 
Это касается и таких состояний, объединенных 
термином моноклональная гаммапатия ренального 
значения (МГРЗ), когда клон не требует лечения с 
точки зрения онкогематологического процесса, но 
продуцирует нефротоксичный моноклональный 
иммуноглобулин, в том числе мСЛЦ [59, 60]. 

4.3 Механизмы воздействия моноклональных 
свободных легких цепей на почечную паренхиму

Спектр поражения почек, обусловленных моно-
клональным иммуноглобулином, крайне разнообра-

зен, что объясняется разными вариантами реализа-
ции патологических свойств молекулами мСЛЦ [51, 
61–63]. Помимо депозиции в структурах почечной 
паренхимы, мСЛЦ [64–70] могут обладать анти-
тельной активностью по отношению к антигенам 
резидентных клеток почки или другим внутренним 
факторам, активировать систему комплемента [71, 
72] или клетки иммунной системы, например ма-
крофаги. На рис. 2 приведены основные механизмы 
воздействия мСЛЦ на почечную паренхиму и соот-
ветствующие варианты поражения почек.

На некоторых механизмах воздействия мСЛЦ 
на почечную паренхиму, которые к настоящему 
времени достаточно изучены, мы остановимся 
более подробно. Так, к одному часто встречающе-
муся варианту патологического действия мСЛЦ 
относится цилиндровая нефропатия, которая явля-
ется проявлением множественной миеломы. При 
большой опухолевой массе аберрантный клон про-
дуцирует мСЛЦ в крайне большом количестве, что 
приводит к внуриканальцевой перегрузке с даль-
нейшим накоплением мСЛЦ в просвете дисталь-
ных канальцев в виде цилиндров. Формирование 
цилиндров обусловлено взаимодействием мСЛЦ и 
белка Тамма–Хорсфалла, которое становится воз-
можным в условиях превышения реабсорбирую-
щей способности клеток проксимального канальца 
к утилизации мСЛЦ через мегалин-кубилиновую 
транспортную систему. Возникающая в результа-
те образования цилиндров закупорка дистального 
канальца приводит к формированию повреждения 
и атрофии тубулярного эпителия [63, 73–76]. По-
мимо формирования цилиндров, мСЛЦ также ока-
зывают прямое токсическое и профибротическое 
действие на клетки тубулярного эпителия. С точки 
зрения молекулярных механизмов процессы воз-
действия мСЛЦ на проксимальные и дистальные 
клетки канальцев достаточно детально изучены 
[77–80]. Здесь мы приводим подробное описание 
этих механизмов, поскольку представляется, что 
они являются универсальными как для мСЛЦ, так 
и пСЛЦ в отношении индукции эпителиально-
мезенхимального перехода как основного этапа 
формирования фиброза тубулоинтерстиция почек.

При избыточной продукции патологическим 
клоном плазматических клеток мСЛЦ свободно 
фильтруются через ГБМ, попадают в тубуляр-
ное пространство, а затем посредством мегалин-
кубилинового эндоцитоза проникают внутрь клет-
ки проксимального канальца, вызывая подавление 
экспрессии Na-К-АТФазы и снижение клеточной 
активности с последующим развитием апоптоза. 
Показано, что константный участок мСЛЦ спо-
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собен к окислению воды до пероксида водорода, 
который, в свою очередь, являясь внутрикле-
точным мессенджером, увеличивает активность 
NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells) и вызывает синтез провоспа-
лительных цитокинов – интерлейкина-6, интер-
лейкина-8 и МСР-1 (Monocyte Chemoattractant 
Protein-1) [81]. Также к увеличению продукции 
пероксида водорода приводит активация c-Src – не 
рецепторной, восстановительно-окислительной 
тирозинкиназы [82, 83]. Помимо NF-kB, в актива-
ции сигнальных путей, приводящих к увеличению 
синтеза провоспалительных цитокинов, известно 
участие митоген-активирующих протеинкиназ 
(МАРК) [84, 85]. Одним из недавно описанных 
механизмов воздействия мСЛЦ является актива-
ция STAT-1-зависимого высвобождения HMGB1 
(high-mobility group protein B1-группа белков, от-
вечающая за клеточный цикл путем изменения 
хроматина) [86]. При этом мСЛЦ выступают в ка-
честве лиганда для Toll-подобных рецепторов 2-го 
и 4-го типов, влияющих на выработку цитокинов 
и хемокинов. Итогом всех указанных механизмов 
взаимодействия мСЛЦ с клетками проксималь-
ных канальцев является инициация эпителиально-
мезенхимального перехода и развитие фибропла-
стических изменений почечной паренхимы. 

Кроме повреждения клеток тубулярного эпите-
лия, описаны механизмы взаимодействия мСЛЦ с 

мезангиоцитами, которые также не являются одно-
типными [87–90]. Взаимодействие мезангиальной 
клетки с мСЛЦ может приводить к разным вари-
антам фенотипической перестройки – мезангиоцит 
приобретает свойства миофибробласта или макро-
фага и оказывается способен утилизировать мСЛЦ 
в виде аморфных депозитов и формировании болез-
ни отложения легких цепей или фибриллярных ами-
лоидных структур (AL-амилоидоз) соответственно 
[88]. Несмотря на то, что фенотипическая пере-
стройка мезангиоцита при воздействии мСЛЦ опи-
сана более 10 лет назад [89], на настоящий момент 
не до конца понятным остается ее первичный пуско-
вой фактор [90], и только в недавнем прошлом уда-
лось показать роль SORL1 (sortilin-related receptor), 
трансмембранного рецептора, участвующего во вза-
имодействии мСЛЦ и мезангиоцита. Также в экс-
перименте на культуре мезангиальных клеток было 
показано защитное действие эпигаллокатехин-3-
галлата – данная молекула, антиоксидантные свой-
ства которой изучаются в различных областях ме-
дицины, способна напрямую блокировать передачу 
сигнала из цитоплазмы к ядру после взаимодей-
ствия мезангиальной клетки и мСЛЦ, что приводит 
к уменьшению образования амилоида [91].

5. Роль поликлональных свободных легких 
цепей иммуноглобулинов при патологии

Данные, почерпнутые при изучении патологи-
ческих механизмов действия мСЛЦ при МГ, в по-

Рисунок 2. Основные механизмы воздействия мСЛЦ на почечную паренхиму и соответствующие варианты поражения почек.
AL/AH-амилоидоз – амилоидоз, обусловленный накоплением легких/тяжелых цепей; ГН – гломерулонефрит; аГУС – атипичный 
гемолитико-уремический синдром; ТМА – тромботическая микроангиопатия; анти-ГБМ-нефрит – нефрит, обусловленный 
выработкой антител к гломерулярной базальной мембране; болезнь отложения ЛЦ/ТЦ – болезнь отложения легких цепей/
тяжелых цепей; Ig – иммуноглобулин.
Figure 2. Main mechanisms of renal parenchyma injury due to mFLC and corresponding variants of kidney damage.
AL/AH-amyloidosis – amyloid light chain amyloidosis/ amyloid heavy chain amyloidosis; GN – glomerulonephritis, aHUS – atypical hemolytic 
uremic syndrome; TMA – thrombotic microangiopathy; anti-GBM-nephritis – glomerulonephritis, associated with autoantibodies directed 
against glomerular basement membrane; LCDD/HCDD – light chain deposit disease/heavy chain deposit disease; Ig – immunoglobulin.
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следние годы привели к возрастанию интереса к 
роли пСЛЦ в развитии различных аутоиммунных 
и инфекционных патологических процессов и ис-
следованиям в этой области, краткий обзор кото-
рых мы приводим здесь.

5.1. Поликлональные свободные легкие цепи им-
муноглобулинов при аутоиммунных заболеваниях

При патологических процессах, сопровождаю-
щихся стимуляцией иммунной системы (аутоим-
мунных, аутовоспалительных процессах и др.) 
повышение пСЛЦ связано с избыточной продук-
цией de novo В-клетками. В связи с этим пСЛЦ 
подвергаются активному изучению не только как 
маркер активности аутоиммунных и хронических 
воспалительных заболеваний [92, 93], но и как воз-
можный прогностический фактор, определяющий 
потенциальную эффективность терапии и общую 
выживаемость. Исследование различных биологи-
ческих жидкостей у здоровых людей и пациентов 
с аутоиммунной патологией выявляет связь между 
активностью заболевания и уровнем пСЛЦ. Так, на-
пример, при СКВ-заболевании, при котором актива-
ция В-клеток и продукция ими аутоантител играет 
краеугольную роль, отмечается значительное уве-
личение концентрации пСЛЦ [94–96]. Роль пСЛЦ 
активно изучается у пациентов с ревматоидным ар-
тритом (РА). Показано, что высокий уровень пСЛЦ 
появляется за несколько лет до дебюта заболевания 
и является предиктором более высокой смертно-
сти у этой группы пациентов [97, 98]. Корреляция 
уровня пСЛЦ с уровнем С-реактивного белка в сы-
воротке крови, скоростью оседания эритроцитов, 
шкалой активности РА DAS28 делает возможным 
их использование в качестве маркера активности 
заболевания наряду с общепринятыми [99]. Уча-
стие пСЛЦ обсуждается в патогенезе системной 
склеродермии – заболевании, характеризующимся 
развитием эндотелиальной дисфункции и накопле-
нием коллагена в коже и внутренних органах. Была 
показана связь между лабораторными маркерами 
активности заболевания, кожным счетом Роднана и 
тяжестью поражения легких [100, 101]. 

пСЛЦ, в больше степени κ, нашли применение 
в качестве диагностического критерия при оценке 
активности рассеянного склероза [102]. Помимо 
определения уровня олигоклональных иммуно-
глобулинов в ликворе, определение уровня пСЛЦ 
также является диагностическим критерием дан-
ной патологии [103, 104].

5.2. Прогностическое значение поликлональных 
свободных легких цепей иммуноглобулинов в отноше-
нии сердечно-сосудистых заболеваний и жизни 

В последнее время стали появляться данные 

о том, что повышенный уровень пСЛЦ ассоции-
рован с риском смерти при сердечно-сосудистых 
заболеваниях [105–108]. В работе A. Dispenzieri 
et al. при изучении когорты 158 тысяч пациентов 
без моноклональной гаммапатии было показано, 
что повышенный уровень пСЛЦ является неза-
висимым предиктором смерти в результате лю-
бых причин [109]. Другие исследования также 
подтверждают связь повышенного в результате 
развития системного воспаления уровня пСЛЦ 
и общей выживаемости в различных группах па-
циентов, в том числе с ХБП [110–112]. При этом 
высокий уровень пСЛЦ является результатом ак-
тивации системного воспалительного ответа при 
кардиальной патологии, а учитывая то, что ме-
таболизм этих молекул осуществляется преиму-
щественно почками, факт взаимосвязи пСЛЦ и 
прогрессирования ССЗ может быть рассмотрен в 
рамках кардиоренального континуума.

6. Поликлональные свободные легкие цепи 
иммуноглобулинов при заболеваниях почек

Интерес исследователей к изучению возмож-
ных механизмов повреждения пСЛЦ возник на 
фоне выявления токсичности мСЛЦ при множе-
ственной миеломе. С учетом структурной схожести 
моноклональных и поликлональных легких цепей 
подобные механизмы развития почечного повреж-
дения можно предположить для иммунных гломе-
рулопатий и ренальной патологии неиммунного 
генеза, развитие которых может сопровождаться 
избыточным синтезом и/или накоплением пСЛЦ 
вследствие снижения почечного клиренса.

6.1.  Механизмы прогрессирования тубулоин-
терстициального фиброза, опосредованные пСЛЦ 

Основным фактором, определяющим почеч-
ный прогноз при заболеваниях почек, в том чис-
ле при первичных и вторичных гломерулопатиях, 
является формирование и прогрессирование фи-
бропластических изменений тубулоинтерстиция 
[113–116]. В настоящее время большой объем 
научных исследований в нефрологии направлен 
на изучение механизмов инициации ренального 
фиброза [71, 117]. Известно, что ведущим фак-
тором в развитии склеротических изменений яв-
ляется эпителиально-мезенхимальный переход, 
возникающий под действием различных фак-
торов – TGFß-1 (трансформирующий фактор 
роста бета-1), интерлейкина-1, ангиотензина-2 
и других [69, 70, 118–125]. Эти факторы проду-
цируются резидентными клетками почечной па-
ренхимы и воспалительными клетками в рамках 
таких патологических процессов, альтерирую-
щих структуры клубочка и тубулоинтерстиция, 
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как ишемия, воспаление, гипергликемия, а также 
протеинурия [126–133]. Среди белков, которые 
могут проникать через поврежденный фильтра-
ционный барьер в мочу и вызывать повреждение 
проксимального канальцевого эпителия и после-
дующий эпителиально-мезенхимальный переход, 
присутствуют и свободные легкие цепи имму-
ноглобулинов [134]. Механизм эпителиально-
мезенхимального перехода достаточно полно 
описан на примере мСЛЦ выше [69].

Попытка подтверждения данных механизмов 
для пСЛЦ подробно описана в работе Basnayake и 
соавт., 2011, где проводилось исследование как на 
клеточной линии PTEC (Proximal tubule epithelial 
cells), так и морфологическое исследование почеч-
ной ткани [135]. Были исследованы морфологиче-
ские препараты 102 пациентов с ишемической и 
гипертензивной нефропатией. Исследователям 
удалось показать взаимодействие, аналогичное с 
моноклональными, пСЛЦ с уромодулином и их 
участие в образовании цилиндров. 

В другой работе проводилась сравнительная 
оценка выраженности отложений пСЛЦ в ка-
нальцах, тубулоинтерстициального фиброза и 
прогрессии ХБП [137]. Авторы пришли к заклю-
чению, что избыточная депозиция пСЛЦ в прок-
симальных канальцах у пациентов с ХБП и проте-
инурией ассоциирована с острым повреждением 
канальцев, как и у пациентов с депозицией мСЛЦ. 

6.2. Роль поликлональных свободных легких це-
пей при первичных и вторичных гломерулопатиях

Несмотря на активное изучение роли пСЛЦ в 
развитии аутоиммунных заболеваний, исследова-
ния их патогенетической роли при иммунопосре-
дованных заболеваниях почек на настоящий мо-
мент представлены лишь несколькими работами. 

Попытка изучить связь пСЛЦ с выраженно-
стью морфологических изменений в группе паци-
ентов с иммуноглобулин А-нефропатией (IgAN) 
проведена только в одном исследовании [136]. 
При масс-спектрометрическом анализе мочи у па-
циентов с IgAN удалось выявить снижение уровня 
СЛЦ-κ. При анализе клинической и морфологи-
ческой активности заболевания авторам удалось 
показать, что уровень СЛЦ-κ в моче прямо корре-
лировал с рСКФ, а обратно – с суточной протеи-
нурией. При анализе морфологической картины 
более низкий уровень пСЛЦ-κ в моче выявлялся в 
случаях тяжелых морфологических изменений – 
выраженной мезангиальной и эндокапиллярной 
гиперклеточностью, сегментарным гломеруло-
склерозом и фиброзом и атрофией тубулоинтер-
стиция. Более того, низкий уровень пСЛЦ-κ был 

предиктором более плохого прогноза в независи-
мости от проводимой терапии. 

Показано, что уровень пСЛЦ коррелирует с 
морфологической активностью волчаночного не-
фрита (ВН) [138]. При исследовании клинических 
и морфологических показателей 43 пациентов с ВН 
удалось выявить достоверно более высокие уровни 
пСЛЦ-κ в крови и обеих пСЛЦ в моче у пациентов с 
пролиферативными формами (III/IV класс по клас-
сификации ISN/RPS) по сравнению с непролифера-
тивными формами (I, II, V класс). При оценке мор-
фологической картины иммуногистохимическим 
методом исследователями была выявлена корреля-
ция между более высоким уровнем пСЛЦ в моче 
и плазмоцитарной инфильтрацией интерстиция 
почки. Таким образом, уровень пСЛЦ справедливо 
расценивается авторами как неинвазивный метод 
оценки активности поражения почек при СКВ. 

Активно изучается возможный потенциал пСЛЦ 
при диабетической нефропатии. В нескольких ис-
следованиях показано, что пСЛЦ в моче являются 
более ранним предиктором поражения прокси-
мального канальца в рамках диабетической нефро-
патии, чем соотношение альбумин/креатинин мочи 
и альбуминурия, что делает пСЛЦ перспективным 
ранним маркером начальных стадий поражения по-
чек при СД [139–143]. Предиктивную способность 
пСЛЦ удалось доказать в аспекте воспалительной 
природы пСЛЦ как одного из маркеров активации 
NF-kB. Авторам также удалось показать, что соот-
ношение пСЛЦ в сыворотке крови имеет большую 
чувствительность и специфичность для верифика-
ции диагноза СД, чем уровень гликозилированного 
гемоглобина [143].

С учетом очевидной иммунной природы пост-
трансплантационных осложнений проводились по-
пытки изучения роли пСЛЦ после трансплантации 
почки. Однако было показано, что уровень пСЛЦ у 
трансплантированных пациентов не отличался от 
уровня у других больных с ХБП различной этиоло-
гии и достоверно коррелировал с уровнем креати-
нина сыворотки, цистатином С сыворотки и СКФ в 
зависимости от стадии ХБП [144, 145]. Интересная 
попытка выявления клинико-морфологических кор-
реляций между уровнем пСЛЦ в моче и морфоло-
гическими признаками острого отторжения транс-
плантата (ООТ) и острого канальцевого некроза 
(ОКН) была проведена Zhang и соавт. [146]. При 
оценке уровня пСЛЦ в моче при сравнении с дру-
гими «мочевыми» маркерами острого повреждения 
(KIM-1, kidney injury molecule-1), NGAL (neutrophil 
gelatinase–associated lipocalin), цистатин С и др. были 
показаны более высокие концентрации пСЛЦ-κ и λ 
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в моче у пациентов с ООТ и ОКН при отсутствии 
достоверного повышения уровня других изучав-
шихся биомаркеров. Кроме того, авторам удалось 
продемонстрировать наибольшие чувствительность 
и специфичность пСЛЦ как маркера развития ООТ 
и ОКН у данной категории больных.

6.3. Поликлональные свободные легкие цепи 
иммуноглобулинов как маркер дисфункции почек и 
предиктор почечного прогноза

Принимая во внимание особенности метаболиз-
ма СЛЦ, данные о повышении их уровня при сни-
жении функциональной способности почек не вы-
зывают удивления. В работе Hutchison и др. (2008) 
при исследовании 688 пациентов с ХБП различной 
этиологии, включая недиабетические гломерулопа-
тии, диабетическую нефропатию, ишемическую/
реноваскулярную нефропатии и др., была показа-
на закономерная связь между высокими уровнями 
пСЛЦ в сыворотке крови и моче и повышением 
уровня креатинина, цистатина С и снижением ско-
рости клубочковой фильтрации [147]. Подобное ис-
следование, оценивавшее диагностическую значи-
мость уровня пСЛЦ в моче в отношении прогрессии 
ХБП, показало, что только уровень пСЛЦ, превы-
шающий 75 перцентиль, имеет независимую связь 
с развитием терминальной стадии ХБП [148]. Эти 
данные были подтверждены результатами метаана-
лиза, включавшего данные 5 проспективных иссле-
дований [149]. Кроме того, в данном метаанализе и 
еще ряде работ было показано, что пСЛЦ являются 
независимым предиктором смерти у пациентов с на-
чальными стадиями ХБП [150, 151]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Накопленные к настоящему моменту данные в 
отношении СЛЦ позволяют однозначно говорить 
об их значении при патологии почек и в прогрес-
сировании ХБП. Несколько более изученными 
являются механизмы взаимодействия мСЛЦ и по-
чечной ткани. В то же время, имеющиеся данные 
надежно подтверждают то, что существуют пато-
логические механизмы взаимодействия пСЛЦ и 
структурами ренальной паренхимы, опосредую-
щие развитие склеротических процессов в почеч-
ной ткани и требующие дальнейшего изучения в 
связи с возможной перспективой терапевтическо-
го воздействия на пСЛЦ с целью замедления тем-
пов прогрессирования ХБП.
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М.Е. Стаценко*, М.В. Деревянченко, С.В. Фабрицкая, Ю.А. Рындина
ВЛИЯНИЕ ВИСЦЕРАЛЬНОГО ОЖИРЕНИЯ И АДИПОКИНОВОГО 
СТАТУСА НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ 
АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИЕЙ, ОЖИРЕНИЕМ И ХРОНИЧЕСКОЙ 
СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
Кафедра внутренних болезней, Волгоградский государственный медицинский университет, г. Волгоград, Россия

РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: оценить влияние висцерального ожирения, адипокинового статуса на функциональное состояние почек у боль-
ных артериальной гипертензией (АГ), ожирением и хронической сердечной недостаточностью (ХСН). ПАЦИЕНТЫ И 
МЕТОДЫ. 383 больных АГ 45–70 лет были разделены на четыре группы: 1-я группа – лица с АГ без ожирения и ХСН, 2-я 
группа – АГ + ожирение без ХСН, 3-я группа – АГ + ожирение + ХСН, 4-я группа – АГ + ХСН без ожирения. Проводили 
клиническое обследование, оценивали показатели висцерального ожирения, адипокинового статуса, функциональ-
ного состояния почек. Помимо описательной статистики, сравнения групп между собой и корреляционного анализа, 
использовали многофакторный регрессионный анализ с построением уравнений регрессии. РЕЗУЛЬТАТЫ. Выявлены 
статистически значимые различия между 1-й и 2-й, 1-й и 3-й, 2-й и 4-й, 3-й и 4-й группами не только по индексу массы 
тела (ИМТ) – 23,9 [22,4; 24,3] vs 32,8 [31,1; 36,3], 23,9 [22,4; 24,3] vs 33,6 [30,8; 35,6], 32,8 [31,1; 36,3] vs 24,1 [23,1; 
24,5], 33,6 [30,8; 35,6] vs 24,1 [23,1; 24,5] кг/м2 соответственно, но и по проценту висцерального жира (7,0 [6,0; 8,0] 
vs 14,0 [11,0; 16,0] vs 18,0 [14,3; 22,0] vs 8,0 [5,0; 10,0] % в 1-й, 2-й, 3-й и 4-й группах соответственно – p

1–2
, p

1–3
, p

2–3
,

  

p
2–4

,
 
p

3–4 
менее 0,0001, p

1–4 
= 0,022. Уровень лептина сыворотки крови был достоверно ниже в 1-й группе в сравнении 

со 2-й, 3-й, 4-й, а также в 4-й группе в сравнении с 3-й (6,9 [6,6; 22,7] vs 64,8 [59,3; 70,3], 63,6 [42,0; 86,1], 58,7 [18,9; 
73,5] и 58,7 [18,9; 73,5] vs 63,6 [42,0; 86,1] нг/мл соответственно). Концентрация адипонектина сыворотки крови была 
статистически значимо выше в 1-й группе в сравнении со 2-, 3-й и в 4-й группе в сравнении с 3-й (36,6 [29,2; 44,1] vs 
18,9 [17,1; 20,6] vs 26,9 [22,2; 32,2] и 36,8 [20,2; 62,8]  vs 26,9 [22,2; 32,2] нг/мл соответственно). Индекс висцераль-
ного ожирения (VAI) составил 1,49 [1,24; 2,07] vs 2,58 [2,03; 3,37] vs 3,08 [2,59; 3,84] vs 2,36 [1,81; 3,13] у.е. в 1-, 2-, 
3-, 4-й группах соответственно, p

1–2
= 0,0007, p

1–4
=0,0001, p

2–3
=0,017,

  
p

1–3 
иp

3–4 
менее 0,00001. Отмечено достоверное 

снижение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) в 3-й и 4-й группах в сравнении с 1-й группой (59,0 [53,0; 67,8] и 
69,0 [62,0; 83,0] vs 75,0 [68,0; 96,0] мл/мин/1,73 м2 соответственно), а также в 3-й группе в сравнении со 2-й и 4-й (59,0 
[53,0; 67,8] vs 71,0 [60,0; 86,5] и 69,0 [62,0; 83,0] мл/мин/1,73 м2 соответственно). Уровень альбуминурии нарастал по 
мере присоединения к АГ ожирения и/или ХСН (14,2 [3,7; 44,4] vs 36,9 [13,6; 118,2] vs 149,8 [92,2; 247,6] vs 72,0 [36,2; 
104,7] мг/г в 1-, 2-, 3-й и 4-й группах соответственно, различия статистически значимы между 1-й и 2-й, 1-й и 3-й, 1-й 
и 4-й, 2-й и 3-й, 3-й и 4-й группами). Концентрация β

2
-микроглобулинов в моче была достоверно ниже в 1-й группе в 

сравнении с 3-й и 4-й (0,10 [0,05; 0,42] vs 0,25 [0,20; 0,31] vs 0,27 [0,19; 0,31] мкг/мл). Корреляционный анализ выявил 
особенности влияния висцерального ожирения, адипокинового статуса на функциональное состояние почек в каждой 
из изучаемых групп. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Исследование подтвердило негативное влияние висцерального ожирения, гипер-
лептинемии и гипоадипонектинемии на прогрессирующее ухудшение функционального состояния почек у больных АГ 
по мере присоединения к ней ожирения и/или ХСН. 

Ключевые слова: функциональное состояние почек, адипокиновый статус, лептин, адипонектин, висцеральное ожи-
рение, артериальная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность
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ABSTRACT

THE AIM: to evaluate the effect of visceral obesity, adipokine status on the functional state of the kidneys in patients with arte-
rial hypertension (AH), obesity, and chronic heart failure (CHF). PATIENTS AND METHODS. 383 AH patients aged 45–70 years 
were divided into four groups: group 1 – persons with AH without obesity and CHF, group 2 – AH + obesity without CHF, group 
3 – AH + obesity + CHF, group 4 – AH + CHF without obesity. A clinical examination was carried out, the indicators of visceral 
obesity, adipokine status, and functional state of the kidneys were assessed. In addition to descriptive statistics, comparison 
of groups with each other, and correlation analysis, multivariate regression analysis was used with the construction of regres-
sion equations. RESULTS. Revealed statistically significant differences between 1 and 2, 1 and 3, 2 and 4, 3 and 4 groups not 
only in body mass index (BMI) – 23.9 [22.4; 24.3] vs 32.8 [31.1; 36.3], 23.9 [22.4; 24.3] vs 33.6 [30.8; 35.6], 32.8 [31.1; 36.3] 
vs 24.1 [23.1; 24.5], 33.6 [30.8; 35.6] vs 24.1 [23.1; 24.5] kg / m2, respectively, but also by the percentage of visceral fat (7.0 
[6.0; 8.0] vs 14.0 [11.0; 16.0] vs 18.0 [14.3; 22.0] vs 8.0 [5.0; 10.0] % in groups 1, 2, 3 and 4, respectively – p1-2, p1-3, p2-3, 
p2-4, p3-4 less than 0,0001, p1-4 = 0.022. The level of leptin in blood serum was significantly lower in group 1 in comparison 
with 2, 3, 4, and in group 4 in comparison with 3 (6.9 [6.6; 22.7] vs 64.8 [59.3; 70.3], 63.6 [42.0; 86.1], 58.7 [18.9; 73.5] and 
58.7 [18.9; 73, 5] vs 63.6 [42.0; 86.1] ng / ml, respectively) The serum adiponectin concentration was statistically significantly 
higher in group 1 compared with group 2, 3 and in group 4 compared with group 3 (36.6 [29.2; 44.1] vs 18.9 [17.1; 20.6] vs 
26.9 [22.2; 32.2] and 36.8 [20.2; 62.8] vs 26,9 [22.2; 32.2] ng / ml, respectively) Visceral obesity index (VAI) was 1.49 [1.24; 
2.07] vs 2.58 [2.03; 3.37] vs 3.08 [2.59; 3.84] vs 2.36 [1.81; 3.13] c.u. in groups 1, 2, 3, 4, respectively, p1-2 = 0.0007, p1-4 = 
0.0001, p2-3 = 0.017, p1-3 and p3-4 less than 0.00001. There was a significant decrease in the glomerular filtration rate (GFR) 
in groups 3 and 4 in comparison with group 1 (59.0 [53.0; 67.8] and 69.0 [62.0; 83.0] vs 75.0 [68.0; 96.0] ml / min / 1.73 m2, 
respectively), as well as in group 3 in comparison with 2 and 4 (59.0 [53.0; 67.8] vs 71.0 [60.0; 86, 5] and 69.0 [62.0; 83.0] 
ml / min / 1.73 m2, respectively). The level of albuminuria increased with adherence to hypertension of obesity and / or CHF 
(14.2 [3.7; 44.4] vs 36.9 [13.6; 118.2] vs 149.8 [92.2; 247, 6] vs 72.0 [36.2; 104.7] mg / g in groups 1, 2, 3 and 4, respectively, 
the differences are statistically significant between 1 and 2, 1 and 3, 1 and 4, 2 and 3, 3 and 4 groups). The concentration of 
β2-microglobulins in urine was significantly lower in group 1 compared with groups 3 and 4 (0.10 [0.05; 0.42] vs 0.25 [0.20; 
0.31] vs 0.27 [0,19; 0.31] μg / ml). Correlation analysis revealed the peculiarities of the influence of visceral obesity, adipokine 
status on the functional state of the kidneys in each of the studied groups. CONCLUSION. The study confirmed the negative 
effect of visceral obesity, hyperleptinemia, and hypoadiponectinemia on the progressive deterioration of the renal function in 
hypertensive patients with adherence to obesity and/or CHF. 

Keywords: renal function, adipokine status, leptin, adiponectin, visceral obesity, arterial hypertension, chronic heart failure
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ВВЕДЕНИЕ

Артериальная гипертензия (АГ) – фактор риска 
сердечно-сосудистых заболеваний. Она запускает 
сердечно-сосудистый континуум, который завер-
шается формированием хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Распространенность АГ 
среди взрослого населения составляет 30–45 % [1]. 
Наряду с этим, регистрируется значительный рост 
ХСН. В Российской Федерации основными при-
чинами ХСН являются АГ и ишемическая болезнь 
сердца [2]. По данным исследования ЭПОХА, АГ 
приводит к развитию ХСН у 78–80 % наших сооте-
чественников. АГ и ХСН имеют тесную патогене-
тическую связь и взаимно негативное воздействие, 
что значительно отягощает прогноз для пациентов. 
За последние десятилетия вектор исследований, 
посвящённых АГ и ХСН, значительно изменился: 
исключительно кардиологическая проблема при-
обрела мультидисциплинарный характер.

С другой стороны – АГ является пусковым ме-
ханизмом в поражении почек [3–5]. Присоедине-
ние к АГ ожирения приводит к дальнейшему про-

грессированию дисфункции почек [6–8]. Большой 
вклад в это вносят висцеральное ожирение и ади-
покины [9].

Наиболее уязвимой группой пациентов в оцен-
ке функционального состояния почек становят-
ся лица, у которых АГ сочетается с ожирением 
и ХСН. Высокий риск прогрессирования ХБП и 
сердечно-сосудистых осложнений обусловливает 
неблагоприятный прогноз среди данной категории 
пациентов. Это связано как с общностью патогене-
тических механизмов поражения сердца, почек и 
сосудов у больных АГ и ХСН при присоединении 
ожирения: нейрогормональной активацией, дис-
функцией эндотелия, активацией провоспалитель-
ных цитокинов, нарушениями микроциркуляции, 
ригидностью магистральных сосудов, так и до-
полнительными механизмами, присущими ожире-
нию, – висцеральным ожирением, инсулинорези-
стентностью, липо- и глюкозотоксичностью.

Цель: оценить влияние висцерального ожире-
ния, адипокинового статуса на функциональное 
состояние почек у больных АГ, ожирением и ХСН. 
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ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В открытое сравнительное проспективное ис-
следование в параллельных группах включено 
383 больных с АГ II–III стадий 45–70 лет. Пациен-
ты были разделены на четыре группы, сопостави-
мые по полу, возрасту, длительности АГ, частоте 
сокращений сердца (ЧСС) – табл. 1.

У всех больных подтверждена хроническая бо-
лезнь почек (ХБП). 1-я группа представлена 105 
лицами с АГ без ожирения и ХСН, 2-я группа – 
87 пациентами с АГ в сочетании с ожирением без 
ХСН, 3-я группа – 101 больным с АГ с ожирением 
и ХСН, 4-я группа – 90 пациентами с АГ и ХСН 
без ожирения. У больных 3-й и 4-й групп диагно-
стирована ХСН I–IIА стадии I–III функциональ-

ного класса (ФК) ишемического генеза вследствие 
перенесенного инфаркта миокарда давностью от 
1 года до 5 лет. Всем пациентам проводилась ба-
зисная терапия АГ и ХСН (ингибитор ангиотензин-
превращающего фермента, бета-адреноблокатор, 
ацетилсалициловая кислота, статин), при необхо-
димости назначались нитраты, диуретики, анта-
гонисты кальция. Средние дозировки препаратов 
базисной терапии между лицами 3-й и 4-й групп 
достоверно не различались. 

Критериями исключения из исследования 
были: неконтролируемая злокачественная АГ, 
острые коронарные синдромы и нарушения моз-
гового кровообращения давностью менее 6 мес, 
гемодинамически значимые пороки сердца и на-

Таблица 1 / Table 1  
Клинико-демографические показатели включенных в исследование 

больных (Мe [25 %;75 %])

Clinical and demographic indicators of the patients included in the study (Мe [25 %;75 %])

Показатель 1-я группа
АГ с нормальным 
ИМТ и без ХСН
n=105

2-я группа
А Г +  И М Т  б о л е е 
30 кг/м2 без ХСН
n=87

3-я группа
АГ + более 30 кг/м2 

+ ХСН
n=101

4-я группа
АГ  с нормальным 
ИМТ + ХСН 
n=90

Мужчины/женщины, % 52,4/47,6 57,5/42,5 54,5/45,5 53,3/46,7

Возраст, лет 62 [58; 64] 62 [55; 66] 63 [57; 66] 62 [58; 69]

ИМТ, кг/м2 23,9*,† [22,4; 24,3] 32,8†† [31,1; 36,3] 33,6§§ [30,8; 35,6] 24,1 [23,1; 24,5]

ОТ, см 81,5*,† [76,3; 87,8] 104,0†† [98,5; 110,5] 105,0§§ [100,0; 110,8] 81,0 [76,0; 83,0]

ОБ, см 99,5*,†, § [96,8; 100,0] 115,0**,†† [110,0; 127,0] 112,0§§ [106,0; 114,0] 93,0 [88,0; 96,0]

ОТ/ОБ, у.е. 0,85*,† [0,79; 0,88] 0,90**, †† [0,84; 0,97] 0,96§§ [0,91; 0,99] 0,86 [0,83; 0,90]

Число больных с абдоминальным ожире-
нием по ОТ/ОБ, %

12,5*,†,§ 71,4**, †† 86,5§§ 26,7

Число больных с абдоминальным ожире-
нием по ОТ, %

12,5*,†,§ 94,3**,†† 100,0§§ 23,3

Подкожный жир, % 30,5*,† [19,2; 36,5] 45,3**, †† [40,0; 49,5] 41,6§§ [34,8; 46,3] 30,5 [16,6; 32,7]

Висцеральный жир, % 7,0*,†, § [6,0; 8,0] 14,0**, †† [11,0; 16,0] 18,0§§ [14,3; 22,0] 8,0 [5,0; 10,0]

Количество больных с висцеральным 
ожирением, %

0,0*,†, § 100,0†† 100,0§§ 36,7

Курящие, % 7,0*,†,§ 20,0** 39,0§§ 20,0

ФК I ХСН,% – – 24,8 25,6

ФК II ХСН, % – – 61,4 61,1

ФК III ХСН, % – – 13,8 13,3

Наличие ХБП, % 100,0 100,0 100,0 100,0

Длительность АГ, лет 14,0 [11,0; 17,0] 13,5 [9,0; 20,0] 13,5 [10,0; 18,0] 14,0 [10,0; 18,0]

Число больных, получающих статины, % 0*,†,§ 29**,†† 100 100

Доза аторвастатина, мг/сут 20,0**, †† [17,5; 20,0] 26,3 [10,0; 40,0] 26,1 [10,0; 34,0]

САД «офисное», мм рт. ст. 158†, § [145; 165] 160**, †† [150; 170] 120 [117; 130] 120 [115; 130]

ДАД «офисное», мм рт. ст. 98†,§ [90; 100] 100**, †† [94; 108] 80§§ [70; 84] 75 [65; 80]

ПАД «офисное», мм рт. ст. 60†,§ [50; 62] 60**, †† [55; 70] 40§§ [60; 77] 45 [45; 55]

ЧСС, уд/мин 67 [58; 74] 69 [64; 78] 68 [62; 71] 68 [60; 72]

Примечание. ОТ – окружность талии; ОБ – окружность бедер; ОТ/ОБ – соотношение окружности талии к окружности бедер; 
САД – систолическое артериальное давление; ДАД – диастолическое артериальное давление; ПАД – пульсовое артериальное 
давление; * Достоверность различий между 1-й и 2-й группами; † достоверность различий между 1-й и 3-й группами; § досто-
верность различий между 1-й и 4-й группами; ** достоверность различий между 2-й и 3-й группами; †† достоверность различий 
между 2-й и 4-й группами; §§ достоверность различий между 3-й и 4-й группами.
Note: WC – waist circumference; HC – thigh circumference; WC / HC – ratio of waist circumference to hip circumference; SBP – systolic 
blood pressure; DBP – diastolic blood pressure; PAP – pulse blood pressure; * – reliability of differences between groups 1 and 2; † – 
Significant differences between groups 1 and 3; § – Significant differences between groups 1 and 4; ** – Significant differences between 
groups 2 and 3; †† – Significant differences between groups 2 and 4; §§ – Significant differences between groups 3 and 4 groups.
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рушения ритма, сахарный диабет и другие тяже-
лые заболевания эндокринной системы, ожирение 
III степени, клинически выраженная печеночная 
недостаточность, ХБП выше С3б стадии, прием 
алкоголя более 30 г/сут, любые другие заболева-
ния, которые могли повлиять на результаты иссле-
дования.

Проводили клиническое обследование, которое 
включало оценку общего состояния, измерение 
«офисного» артериального давления (АД) на обе-
их руках по стандартной методике, подсчет ЧСС, 
антропометрию с расчетом индекса массы тела 
(ИМТ), измерение окружности талии (ОТ) и 
окружности бедер (ОБ) сантиметровой лентой, а 
также состава тела методом биоэлектрического 
импеданса на мониторе Omron BF-508 – анали-
зировали процент содержания в организме под-
кожного и висцерального жира. Под абдоминаль-
ным ожирением подразумевали соотношение 
ОТ/ОБ>0,9 условных единиц (у.е.) для мужчин и 
ОТ/ОБ>0,85 у.е. для женщин и/или ОТ ≥ 102 см 
у мужчин и  ОТ ≥ 88 см у женщин, а под висце-
ральным ожирением – ≥9 % висцерального жира в 
организме [10].

Оценивали адипокиновый статус: уровень 
лептина (наборы «Leptin, Diagnostics Biochem», 
Канада) и адипонектина (наборы «Adiponectin, 
Mediagnost, GmbH», Германия) сыворотки крови 
определяли с помощью «сэндвич»-варианта твер-
дофазного иммуноферментного метода на анали-
заторе «Униплан», Россия.

Степень выраженности дисфункции жировой 
ткани изучали путем расчета индекса висцераль-
ного ожирения (VAI) [11].

Функциональное состояние почек оценива-
ли по экскреции альбумина с мочой – альбуми-
нурии по соотношению альбумин/креатинин в 
утренней порции мочи  – АУ/Кр. мочи – имму-
нотурбидиметрическим методом с помощью на-
боров «Микроальбумин – 12/22», ОАО «Витал 
Девелопмент Корпорэйшн», Россия на биохи-
мическом анализаторе «Liasys» (AMS, Италия); 
уровню β2-микроглобулинов в спонтанной днев-
ной порции мочи – методом непрямого твердо-
фазного иммуноферментного анализа – ELISA с 
использованием наборов «Orgentec» (Германия); 
креатинина крови (методом Яффе при помощи 
колориметра фотоэлектрического концентраци-
онного «КФК-2-УХЛ 4.2», Россия и набора реак-
тивов «PLIVA-Lachemaa.s.», Чехия) с последую-
щим расчетом скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney 
Desease Epidemiology Collaboration) [12]. 

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили с использованием пакета про-
грамм «Microsoft Excel 2010», «Statistica 10.0». 
После проверки на нормальность распределений 
показателей по критерию Шапиро–Уилка ис-
пользовали непараметрические методы обработ-
ки данных.  Результаты представлены в виде Мe 
[Q25; Q75], где Мe – медиана, Q25 и Q75 – 25 и 
75 процентили соответственно, для качественных 
величин – частоты встречаемости ( %). Множе-
ственное сравнение признаков независимых вы-
борок проводили с помощью критерия Краскела–
Уоллиса. При наличии достоверных различий по 
критерию Краскела–Уоллиса проводили после-
дующие апостериорные сравнения по Бонферро-
ни–Данну. В случае дихотомических показателей 
статистическую значимость различий долей оце-
нивали с использованием точного метода Фише-
ра. Значимость взаимосвязей изучали с помощью 
корреляционного анализа по Спирмену. Нулевую 
статистическую гипотезу об отсутствии различий 
и связей отвергали при p<0,05. 

Планирование и проведение исследования ба-
зировалось на принципах биоэтики и надлежащей 
клинической практики – протокол одобрения Ре-
гиональным этическим комитетом № 192 – 2014 
от 11.03.2014 г. Письменное информированное 
согласие было получено у всех участников иссле-
дования до начала выполнения любых процедур. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Выявлены статистически значимые различия 
между 1-й и 2-й, 1-й и 3-й, 2-й и 4-й, 3-й и 4-й груп-
пами не только по ИМТ (23,9 [22,4; 24,3] vs 32,8 
[31,1; 36,3], 23,9 [22,4; 24,3] vs 33,6 [30,8; 35,6], 
32,8 [31,1; 36,3] vs 24,1 [23,1; 24,5], 33,6 [30,8; 35,6] 
vs 24,1 [23,1; 24,5] кг/м2 соответственно), но и по 
проценту висцерального жира (7,0 [6,0; 8,0] vs 14,0 
[11,0; 16,0] vs 18,0 [14,3; 22,0] vs 8,0 [5,0; 10,0] % в 
1-, 2-, 3-й и 4-й группах соответственно – p1–2, p1–3, 
p2–3,  p2–4, p3–4 менее 0,0001, p1–4 = 0,022. 

Количество больных с абдоминальным ожире-
нием как по соотношению ОТ/ОБ, так и по пока-
зателю ОТ, было достоверно ниже в 1-й группе по 
сравнению со 2-, 3-, 4-й и в 4-й группе в сравне-
нии со 2-й и 3-й – см. табл. 1. 

В группе лиц с АГ, нормальным ИМТ и ХСН 
не встречались пациенты с висцеральным ожире-
нием, в то время как во 2-, 3-й и 4-й группах про-
цент больных с висцеральным ожирением соста-
вил 100, 100 и 36,7 % соответственно (p<0,0001 
при каждом попарном сравнении групп между 
собой) – см. табл. 1. 
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Процент подкожного жира был сопоставим в 
1-й и 4-й группах и ниже, чем во 2-й и 3-й груп-
пах – см. табл. 1. Также отмечены статистически 
значимые различия между 2-й и 3-й группами по 
этому показателю (45,3 [40,0; 49,5] vs 41,6 [34,8; 
46,3] % соответственно).

Процент курящих был достоверно ниже сре-
ди лиц с АГ без ХСН и ожирения в сравнении со 
всеми остальными группами и статистически зна-
чимо выше среди лиц с АГ, ХСН и ожирением в 
сравнении с пациентами с АГ и ожирением и АГ 
и ХСН без ожирения (7,0 vs 20,0 vs 39,0 vs 20,0 % 
в 1-, 2-, 3-й и 4-й группах соответственно).

Количество больных, получающих гиполипи-
демическую терапию, было статистически зна-
чимо ниже в 1-й группе в сравнении со 2-, 3-й 
и 4-й группами, а также во 2-й группе в сравне-
нии с 3-й и 4-й, а дозировка статинов достоверно 
ниже во 2-й группе по сравнению с 3-й и 4-й – 
см. табл. 1. 

Уровни «офисного» систолического АД (САД), 
диастолического АД (ДАД) и пульсового АД 
(ПАД) были выше в 1-й и 2-й группах в сравнении 
с 3-й и 4-й, уровень ДАД был выше, а ПАД – ниже 
в 3-й группе, чем в 4-й (80 [70; 84] vs 75 [65; 80] и 
40 [60; 77] vs 45 [45; 55] мм рт. ст. соответственно, 
p<0,05).

Уровень лептина сыворотки крови был досто-
верно ниже в 1-й группе в сравнении со 2-, 3-, 4-й, 
а также в 4-й группе в сравнении с 3-й (6,9 [6,6; 
22,7] vs 64,8 [59,3; 70,3], 63,6 [42,0; 86,1], 58,7 
[18,9; 73,5] и 58,7 [18,9; 73,5] vs 63,6 [42,0; 86,1] 
нг/мл соответственно). 

Концентрация адипонектина сыворотки крови 
была статистически значимо выше в 1-й группе в 
сравнении со 2-, 3-й и в 4-й группе в сравнении 
с 3-й (36,6 [29,2; 44,1] vs 18,9 [17,1; 20,6] vs 26,9 
[22,2; 32,2] и 36,8 [20,2; 62,8] vs 26,9 [22,2; 32,2] 
нг/мл соответственно).

VAI составил 1,49 [1,24; 2,07] vs 2,58 [2,03; 
3,37] vs 3,08 [2,59; 3,84] vs 2,36 [1,81; 3,13] у.е. в 
1-, 2-, 3-, 4-й группах соответственно, p1–2= 0,0007, 
p1–4= 0,0001, p2–3=0,017, p1–3 и p3–4 менее 0,00001. 

Процент лиц с дисфункцией жировой ткани 
был достоверно ниже среди пациентов с АГ без 
ожирения и ХСН в сравнении со всеми остальны-
ми группами, а число больных со 2 и 3 степенью 
нарушений статистически значимо чаще отмече-
но среди лиц с АГ, ХСН и ожирением в сравнении 
как с 1-й, так и с 4-й группами – табл. 2.

Обращает на себя внимание высокий процент 
больных с дисфункцией жировой ткани среди па-
циентов 1-й (24,8 %) и 4-й групп (66,7 %) при нор-
мальном ИМТ (p1-4<0,05).

Отмечено достоверное снижение СКФ в 3-й и 
4-й группах в сравнении с 1 группой (59,0 [53,0; 
67,8] и 69,0 [62,0; 83,0] vs 75,0 [68,0; 96,0] мл/
мин/1,73 м2 соответственно), а также в 3-й группе 
в сравнении со 2-й и 4-й (59,0 [53,0; 67,8] vs 71,0 
[60,0; 86,5] и 69,0 [62,0; 83,0] мл/мин/1,73 м2 соот-
ветственно) – табл. 3.

Процент лиц со СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 был 
статистически значимо меньше в 1-й группе в 
сравнении со 2-, 3-й и 4-й, а также во 2-й и 4-й 
группах в сравнении с 3-й (9,5 vs 23,0 vs 44,6 vs 
23,3 % в 1-, 2-, 3-й и 4-й группах соответственно).

Таблица 2 / Table 2  
Адипокиновый статус и индекс висцерального ожирения включенных в исследование 

больных (Мe [25 %;75 %])

Adipokine status and visceral obesity index of patients included in the study (Me [25 %; 75 %])

Показатель 1-я группа
АГ с нормальным ИМТ и 
без ХСН
n=105

2-я группа
АГ+ ИМТ более 30 кг/м2 
без ХСН
n=87

3-я группа
АГ + более 30 кг/м2 
+ ХСН
n=101

4-я группа
АГ  с нормальным ИМТ 
+ ХСН 
n=90

Лептин, нг/мл 6,9*, †, § [6,6; 22,7] 64,8 [59,3; 70,3] 63,6§§ [42,0; 86,1] 58,7 [18,9; 73,5]

Адипонектин, нг/мл 36,6*, † [29,2; 44,1] 18,9 [17,1; 20,6] 26,9§§ [22,2; 32,2] 36,8 [20,2; 62,8]

VAI, у.е. 1,49*, †, § [1,24; 2,07] 2,58** [2,03; 3,37] 3,08§§ [2,59; 3,84] 2,36 [1,81; 3,13]

ATD 0, % 75,2*, †, § 24,1** 2,0§§ 33,3

ATD 1, % 0,0*, †, § 9,2 8,9 15,6

ATD 2, % 12,4*, †, § 39,1 44,6§§ 30,0

ATD 3, % 12,4*, † 27,6** 44,5§§ 20,1

Примечание. * Достоверность различий между 1-й и 2-й группами; † достоверность различий между 1-й и 3-й группами; § 
достоверность различий между 1-й и 4-й группами; ** достоверность различий между 2-й и 3-й группами; †† достоверность 
различий между 2-й и 4-й группами; §§ достоверность различий между 3-й и 4-й группами.
Note: * – reliability of differences between groups 1 and 2; † – reliability of differences between groups 1 and 3; § – reliability of differ-
ences between groups 1 and 4; ** – reliability of differences between groups 2 and 3; †† – reliability of differences between groups 2 
and 4 groups; §§ – reliability of differences between 3 and 4 groups.
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Уровень АУ/Кр. мочи нарастал по мере уве-
личения ИМТ в сочетании с АГ и/или ХСН (14,2 
[3,7; 44,4] vs 36,9 [13,6; 118,2] vs 149,8 [92,2; 
247,6] vs 72,0 [36,2; 104,7] мг/г в 1-, 2-, 3-й и 4-й 
группах соответственно, различия статистиче-
ски значимы между 1-й и 2-й, 1-й и 3-й, 1-й и 
4-й, 2-й и 3-й, 3-й и 4-й группами). Процент лиц 
с отношением АУ/Кр. мочи >30 мг/г был стати-
стически значимо ниже в 1-й группе в сравнении 
со 2-, 3-й и 4-й, во 2-й группе в сравнении с 3-й и 
4-й, в 4-й группе в сравнении с 3-й (37,1 vs 51,7 
vs 92,1 vs 71,1 % в 1-, 2-, 3-й и 4-й группах соот-
ветственно).

Процент лиц с сочетанием сниженной СКФ<60 
мл/мин/1,73 м2 и альбуминурией по соотношению  
АУ/Кр. мочи >30 мг/г был статистически значимо 
выше у лиц с АГ и ожирением, ХСН по сравне-
нии с 1-, 2-й и 4-й группами (50,5 vs 0,0 vs 6,9 vs 
23,3 % в 3-, 1-, 2-й и 4-й группах соответственно).

Концентрация ß2-микроглобулинов в моче 
была достоверно ниже в 1-й группе в сравнении 
с 3-й и 4-й (0,10 [0,05; 0,42] vs 0,25 [0,20; 0,31] vs 
0,27 [0,19; 0,31] мкг/мл). 

Корреляционный анализ в 1-й группе выя-
вил обратную связь между процентом висце-
рального жира и СКФ (Rs=–0,57), VAI и СКФ 
(Rs=–0,76), прямую зависимость между уровнем 
ß2-микроглобулинов в моче и ОТ (Rs=0,67), ОБ 
(Rs=0,65) – во всех случаях p<0,05. 

Во 2-й группе отмечены зависимости между 
VAI и концентрацией ß2-микроглобулинов в моче 
(Rs=0,71) – p<0,05. 

В 3-й группе анализ показал взаимосвязи меж-
ду СКФ и ОБ (Rs=–0,43), уровнем лептина (Rs=–
0,39), ß2-микроглобулинов в моче (Rs=–0,20), 
VAI (Rs=–0,37), АУ/Кр. мочи (Rs=–0,56); между 
АУ/Кр. мочи и ОТ (Rs=0,27), ОТ/ОБ (Rs=0,26), 
уровнем висцерального жира (Rs=0,26), ß2-
микроглобулинов в моче (Rs=0,24), лептина 
(Rs=0,20), VAI (Rs=0,19); между концентра-
цией ß2-микроглобулинов в моче и процентом 
висцерального жира (Rs=0,24), уровнем лепти-
на (Rs=0,38), VAI (Rs=0,43) – во всех случаях 
p<0,05. 

В 4-й группе выявлены средней силы свя-
зи между СКФ и уровнем висцерального жира 
(Rs=–0,32), лептина (Rs=–0,57), VAI (Rs=–0,40); 
между АУ/Кр. мочи и процентом висцераль-
ного жира (Rs=0,23), концентрацией лептина 
(Rs=0,76), VAI (Rs=0,44); между уровнем ß2-
микроглобулинов в моче и висцерального жира 
(Rs=0,24), лептина (Rs=0,44), VAI (Rs=0,24).

ОБСУЖДЕНИЕ

Обращает на себя внимание наличие стати-
стически значимых различий между лицами с 
«изолированной» АГ и АГ + ХСН с нормальным 
ИМТ по встречаемости как абдоминального, так 

Таблица 3 / Table 3  
Функциональное состояние почек включенных в исследование больных (Мe [25 %;75 %])

The functional state of the kidneys of the patients included in the study (Мe [25 %;75 %])

Показатель 1-я группа
АГ с нормальным 
ИМТ и без ХСН
n=105

2-я группа
АГ+ ИМТ более 30 кг/м2 
без ХСН
n=87

3-я группа
АГ + более 30 кг/м2 
+ ХСН
n=101

4-я группа
АГ  с нормальным 
ИМТ + ХСН 
n=90

Креатинин крови, мкмоль/л 83,5†, § [77,2; 98,0] 88,5**, †† [72,0; 99,5] 109,8§§ [101,3; 119,0] 101,6 [85,4; 112,1]

СКФ CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2 75,0†, § [68,0; 96,0] 71,0** [60,0; 86,5] 59,0§§ [53,0; 67,8] 69,0 [62,0; 83,0]

СКФ CKD-EPI <60 мл/мин/1,73 м2, % 9,5*,†,§ 23,0** 44,6§§ 23,3

Стадия ХБП по СКФ:

С1, % больных 26,7†,§ 23,0** 5,0§§ 13,3

С2, % больных 63,8 54,0 50,5 63,3

С3а, % больных 9,5*,†,§ 23,0** 44,5§§ 20,0

С3б, % больных 0,0 0,0 0,0 3,4

АУ/Кр, мг/г 14,2*, †,§ [3,7; 44,4] 36,9** [13,6; 118,2] 149,8§§ [92,2; 247,6] 72,0 [36,2; 104,7]

АУ/Кр.>30 мг/г, % 37,1*,†,§ 51,7**,†† 92,1§§ 71,1

СКФ CKD-EPI <60 мл/мин/1,73 м2 + 

АУ/Кр.>30 мг/г, %
0*,†,§ 6,9**,†† 50,5§§ 23,3

ß2-микроглобулины, мкг/мл 0,10†, § [0,05; 0,42] 0,23 [0,13; 0,44] 0,25 [0,20; 0,31] 0,27 [0,19; 0,31]

Примечание. * Достоверность различий между 1-й и 2-й группами; † достоверность различий между 1-й и 3-й группами; § до-
стоверность различий между 1-й и 4-й группами; ** достоверность различий между 2-й и 3-й группами; †† достоверность раз-
личий между 2-й и 4-й группами; §§ достоверность различий между 3-й и 4-й группами.
Note: * – reliability of differences between groups 1 and 2; † – reliability of differences between groups 1 and 3; § – reliability of differ-
ences between groups 1 and 4; ** – reliability of differences between groups 2 and 3; †† – reliability of differences between groups 2 
and 4 groups; §§ – reliability of differences between 3 and 4 groups.
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и висцерального ожирения, что свидетельствует о 
неблагоприятном распределении жировой ткани в 
области живота и на внутренних органах у боль-
ных с сочетанием АГ и ХСН и является дополни-
тельным фактором риска сердечно-сосудистых 
заболеваний и снижения функции почек в этой 
группе [13]. 

Выявленный статистически значимый более 
высокий процент курящих лиц в группе больных 
с АГ, ХСН и ожирением мог стать еще одним фак-
тором, приводящим к прогрессированию пораже-
ния сердца и почек [13].

Достоверные различия по частоте приема ста-
тинов между изучаемыми группами закономерны 
и связаны с выполнением национальных рекомен-
даций и протоколов ведения больных, перенес-
ших инфаркт миокарда [14].

Статистически значимые отличия в уровнях 
«офисного» АД вероятно связаны с приемом по-
стоянной гипотензивной терапии и невозможно-
стью проведения «отмывочного периода» у лиц 
3-й и 4-й групп, перенесших инфаркт миокарда.

Высокая концентрация лептина среди паци-
ентов с АГ, ХСН независимо от величины ИМТ 
может быть обусловлена его влиянием на мета-
болические процессы. Так, известно, что лептин 
регулирует гомеостаз жирных кислот, предохра-
няя ткани от эктопического накопления липидов 
(липотоксикоза). Гиперлептинемия приводит к 
лептинорезистентности – при этом активируется 
перекисное окисление липидов, что стимулирует 
развитие липотоксических нарушений: эндотели-
альной дисфункции, оксидативного стресса [15]. 
Лептин является маркером висцерального ожире-
ния, а также фиброза и воспаления. В ряде иссле-
дований продемонстрировано возможное участие 
лептина в ремоделировании миокарда [16]. Леп-
тин стимулирует сердечную гипертрофию напря-
мую через сложные механизмы сигнализирова-
ния клеток и косвенно через свое влияние на ар-
териальное давление и симпатическую нервную 
систему. Лептин также оказывает отрицательное 
инотропное воздействие на кардиомиоциты через 
эндогенную продукцию NO [17].

Высокий процент больных с дисфункцией жи-
ровой ткани среди пациентов 1-й и 4-й групп с 
нормальным ИМТ показывает практическую зна-
чимость параллельного расчета не только ИМТ, 
но и VAI. Достоверное увеличение процента лиц с 
нарушением функции жировой ткани в 4-й группе 
в сравнении с 1-й, вероятно, связано с более не-
благоприятным липидным профилем у больных, 
перенесших инфаркт миокарда.

Результаты исследования демонстрируют, что 
по мере увеличения ИМТ и/или присоединения 
к АГ ХСН статистически значимо ухудшается 
функциональное состояние почек: растет соот-
ношение АУ/Кр. мочи – более чем в 2,5 раза при 
сравнении больных 1-й и 2-й групп и более, чем 
десятикратно при сравнении больных 1-й и 3-й 
групп. Рост уровня АУ/Кр. мочи при сочетании 
АГ с ожирением, ХСН ассоциирован с повреж-
дением гломерулярных эндотелиоцитов, что под-
тверждает ранее поражение клубочкового аппара-
та у лиц с «изолированной» АГ и его прогрессию 
при ИМТ более 30 кг/м2 и ХСН [9, 18, 19]. 

Достоверное снижение СКФ в 3-й и 4-й груп-
пах в сравнении с 1-й группой обусловлено, с 
одной стороны, вкладом ХСН в уменьшение чис-
ла нефронов, с другой – негативным влиянием 
висцерального ожирения на функциональное со-
стояние почек [20–24]. Для больных АГ в соче-
тании с ИМТ более 30 кг/м2 и ХСН характерны 
относительный дефицит массы нефронов в усло-
виях повышенной общей массы тела, развитие и 
прогрессирование внутриклубочковой гипертен-
зии, сопровождающейся пролиферацией клеток 
клубочка, гиперпродукцией компонентов межкле-
точного матрикса, накоплением его в области ме-
зангиума, увеличением продукции вещества ба-
зальной мембраны клубочка и ее утолщением, на-
рушением ее проницаемости [25, 26]. Снижение 
перфузии вследствие механического сдавления 
почечных вен, лимфатических сосудов и почечной 
паренхимы, а также повышение внутрипочечного 
давления способствуют развитию воспалительно-
го процесса и фиброза в интерстициальной ткани 
почек [27]. Полученные нами данные согласуются 
с выводами С. Garofalo и соавт. [23].

Таким образом, статистически значимо более 
высокий процент лиц с сочетанием сниженной 
СКФ<60 мл/мин/1,73 м2 и альбуминурией по со-
отношению АУ/Кр. мочи>30 мг/г в 3-й группе по 
сравнению с 1-, 2-й и 4-й свидетельствует о про-
гностически наиболее неблагоприятном профиле 
функционального состояния почек у лиц с АГ, 
ожирением и ХСН.

Достоверный рост концентрации ß2-микро-
глобулинов в моче, характеризующийся сниже-
нием функции проксимальных канальцев почек, 
в 3-й и 4-й группах в сравнении с 1-й группой 
обусловлен задержкой жидкости у больных ХСН, 
прогрессированием висцерального ожирения, что 
приводит к увеличению канальцевой реабсорбции 
натрия, а также кумулятивным негативным влия-
нием на почки в наиболее выраженной степени у 
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больных с сочетанием АГ, ИМТ более 30 кг/м2 и 
ХСН. Кроме того, увеличение концентрации ß2-
микроглобулинов в моче у больных АГ в сочета-
нии с коморбидной патологией (ожирение, ХСН) 
может быть связано с локализацией рецепторов к 
лептину в клетках канальцевого эпителия. 

В работах последних лет показано, что при 
ожирении лептин индуцирует продукцию колла-
гена I типа мезангиальными клетками и стимули-
рует пролиферацию эндотелиоцитов и гладкомы-
шечных клеток сосудов, опосредованно вызывая 
гипертрофию клубочков [28]. Избыток лептина 
может непосредственно активировать пролифера-
цию мезангиоцитов и продукцию ими медиаторов 
фиброгенеза, обладает антинатрийуретическим 
действием и значительно усиливает инсулинорези-
стентность [29]. В связи с тем, что данный гормон 
экскретируется почками, то при прогрессии стадии 
ХБП его уровень повышается. Этому способству-
ют такие факторы, как тучность и воспаление [30].  

В экспериментах на животных показано, что 
лептин вызывает быстрое увеличение клубочко-
вых эндотелиальных клеток, экспрессию транс-
формирующего фактора роста β1с, повышение 
образования рибонуклеиновой кислоты коллагена 
IV типа. Эти факторы приводят к гломерулоскле-
розу и протеинурии. Кроме того, лептин связан с 
адренергической активацией, повышением АД, 
тахикардией, что объединяет повреждение почек 
и АГ при ожирении, ХСН. С увеличением ИМТ 
прогрессирует увеличение концентрации лептина 
в сыворотке крови, достигая максимальных зна-
чений у пациентов с морбидным ожирением [31]. 
Опосредованное влияние лептина на почку описа-
но в работах J. Chdek и соавт. [32].

Установлено, что адипонектин угнетает про-
цессы дифференцировки преадипоцитов, пре-
пятствует адгезии тромбоцитов к эндотелию, 
трансформации макрофагов в пенистые клетки, 
пролиферации миграции миоцитов, захвату липо-
протеидов низкой плотности при формировании 
атеросклеротической бляшки, что указывает на 
его антиатерогенное и противовоспалительное 
действие [33].

Результаты корреляционного анализа выяви-
ли особенности влияния висцерального ожире-
ния, адипокинового статуса на функциональное 
состояние почек в каждой из изучаемых групп. 
Многочисленные статистически значимые зави-
симости демонстрируют наличие тесных отноше-
ний между функциональным состоянием почек, 
инструментальными и лабораторными маркерами 
ожирения, адипокинового статуса.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У больных с фенотипом АГ+ХСН и нормаль-
ным ИМТ по сравнению с пациентами с «изоли-
рованной» АГ статистически значимо чаще обна-
руживается абдоминальное и висцеральное ожи-
рение при сопоставимых цифрах ИМТ в пределах 
нормальных величин.

Достоверное увеличение процента лиц с на-
рушением функции жировой ткани в группе па-
циентов с сочетанием АГ с ХСН и нормальным 
ИМТ в сравнении с больными с «изолированной» 
АГ вероятно связано с более неблагоприятным 
липидным профилем у больных с ишемической 
болезнью сердца, перенесших инфаркт миокарда.  

Уровень лептина сыворотки крови был досто-
верно ниже, а концентрация адипонектина выше 
в группе с «изолированной» АГ в сравнении с ко-
морбидными пациентами (АГ + ИМТ более 30 кг/
м2; АГ + ИМТ более 30 кг/м2 + ХСН, АГ + ХСН с 
нормальным ИМТ).

По мере увеличения ИМТ при АГ и/или ХСН 
статистически значимо ухудшается функциональ-
ное состояние почек в виде роста соотношения 
АУ/Кр. мочи – более чем в 2,5 раза при сравнении 
больных с «изолированной» АГ и АГ + ИМТ бо-
лее 30 кг/м2 и более, чем десятикратно при срав-
нении лиц с «изолированной» АГ и АГ + ИМТ 
более 30 кг/м2 + ХСН, а также роста концентра-
ции ß2-микроглобулинов в моче и снижения СКФ 
среди больных с АГ, ИМТ более 30 кг/м2 и ХСН и 
АГ с ХСН без ожирения в сравнении с лицами с 
«изолированной» АГ.
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ПРЕДИКТОРНАЯ ЗНАЧИМОСТЬ β2-МИКРОГЛОБУЛИНУРИИ 
В ОПРЕДЕЛЕНИИ РИСКА РАЗВИТИЯ СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ 
ОСЛОЖНЕНИЙ У ПАЦИЕНТОВ С ХРОНИЧЕСКОЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ 
БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА
1Кафедра внутренних болезней №2, Ростовский государственный медицинский университет, г. Ростов-на-Дону, Россия; 2кардиологи-
ческое отделение №1, Ростовская областная клиническая больница, г. Ростов-на-Дону, Россия

РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Актуальность выявления новых биомаркеров кардиоренального синдрома у пациентов с ИБС не вызывает 
сомнений. Перспективным является изучение показателей канальцевых дисфункций, как предикторов риска сердечно-
сосудистых осложнений у пациентов без первичной патологии почек. ЦЕЛЬ. Анализ влияния β

2
-микроглобулинурии 

на прогноз сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с хронической ишемической болезнью сердца в отдален-
ном периоде после реваскуляризации миокарда. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование были включены 90 паци-
ентов с ИБС и показаниями к реваскуляризации миокарда. Коронарное шунтирование было выполнено у 64 человек, 
стентирование коронарных артерий – у 26. У всех пациентов осуществлялся сбор клинико-анамнестических дан-
ных, выполнялась стандартная лабораторная и инструментальная диагностика. Кроме того, определяли уровень и 
β

2
-микроглобулина (β

2
-МГ) в первой утренней порции мочи в разные сроки исследования. Конечной точкой считали 

наличие острых форм ИБС – инфаркта миокарда и нестабильной стенокардии. Выживаемость через 5,8±0,1 лет по-
сле реваскуляризации миокарда составила 69  %. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлена положительная линейная зависимость 
слабой силы между уровнем диастолического артериального давления (ДАД) и β

2
-МГ мочи, полученных до реваскуля-

ризации миокарда (r = 0,28, р = 0,03). Более того, с помощью анализа выживаемости Каплана–Мейера показано влия-
ние повышения β

2
-МГ в моче более 0,2 нг/мл на риск развития ОИМ в отдаленном периоде после реваскуляризации 

миокарда (р = 0,025). Установлено, что увеличение концентрации β
2
-МГ в моче, определенной до реваскуляризации 

миокарда, является статистически достоверным фактором риска развития нестабильной стенокардии в отдаленном 
периоде после РМ (χ2-критерий = 7,17, р = 0,007). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Показано, что повышение концентрации β

2
-МГ в моче 

увеличивает, отражающее наличие канальцевых дисфункций может быть рассмотрено как предиктор неблагоприят-
ного сердечно-сосудистого прогноза у пациентов в отдаленном периоде после реваскуляризации миокарда.

Ключевые слова: канальцевые дисфункции, β
2
-микроглобулин, ишемия миокарда, реваскуляризация миокарда, 
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ABSTRACT

BACKGROUND. The relevance of identifying new biomarkers of the cardio-renal syndrome in patients with coronary heart disease 
is beyond doubt. It is promising to study the indicators of tubular dysfunctions as predictors of the risk of cardiovascular compli-
cations in patients without primary kidney pathology. THE AIM. Analysis of the effect of β

2
-microglobulinuria on the prognosis of 

cardiovascular complications in patients with chronic ischemic heart disease in the long-term period after myocardial revascu-
larization. PATIENTS AND METHODS. The study included 90 patients with coronary artery disease and indications for myocardial 
revascularization. Coronary bypass surgery was performed in 64 people, coronary artery stenting – in 26. Clinical and anamnestic 
data were collected in all patients, standard laboratory and instrumental diagnostics were performed. In addition, the level of β

2
-

microglobulin (β
2
-MG) in the first morning portion of urine was determined at different study dates. The endpoint was considered 

to be the presence of acute forms of coronary heart disease – myocardial infarction and unstable angina. Survival after 5.8 ±0.1 
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years after myocardial revascularization was 69 %. RESULTS. A positive linear relationship of weak strength was established be-
tween the level of diastolic blood pressure (DBP) and β

2
-MG of urine obtained before myocardial revascularization (r = 0.28, p = 

0.03). Moreover, the Kaplan-Meyer survival analysis showed the effect of an increase in β
2
-MG of urine over 0.2 ng/ml on the risk 

of AMI in the long-term period after myocardial revascularization (p = 0.025). It was found that an increase in the concentration of 
β

2
-MG in urine determined before myocardial revascularization is a statistically significant risk factor for the development of un-

stable angina in the long-term period after RM (χ2-criterion = 7.17, p = 0.007). CONCLUSION. It has been shown that an increase 
in the concentration of β

2
-MG in urine, reflecting the presence of tubular dysfunctions, can be considered as a predictor of an 

unfavorable cardiovascular prognosis in patients in the long-term period after myocardial revascularization.

Keywords: tubular dysfunctions, β
2
-microglobulin, coronary heart disease, myocardial revascularization, cardiovascular 

prognosis

Для цитирования: Левицкая Е.С., Батюшин М.М., Хрипун А.В. Предикторная значимость β2-микроглобулинурии в определении риска развития 
сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с хронической ишемической болезнью сердца. Нефрология 2021;25(6):49-55. doi: 10.36485/1561-
6274-2021-25-6-49-55
For citation: Levitskaya E.S., Batiushin M.M., Khripun A.V. Predictor signifi cance of β2-microglobulinuria in determining the risk of cardiovascular 
complications in patients with chronic ischemic heart disease. Nephrology (Saint-Petersburg) 2021;25(6):49-55. (In Russ.) doi: 10.24884/1561-6274-
2021-25-6-49-55

ВВЕДЕНИЕ

Особенности кардиоренальных взаимоот-
ношений являются предметом изучения иссле-
дователей всего мира. Признание значимости 
маркеров ренальной дисфункции в определе-
нии сердечно-сосудистого прогноза произошло 
в 2008 году, когда C. Ronco et al. предложили 
идею кардиоренального континуума и класси-
фикацию типов кардиоренального синдрома [1]. 
В России же понятие кардиоренального конти-
нуума впервые предложено в 2005 году профес-
сором А.В. Смирновым и соавт., с выделением 
основных патологических взаимосвязей между 
сердечно-сосудистой системой и почками и ве-
роятных клинических исходов [2]. Важно отме-
тить, что наличие кардиоренальных взаимоотно-
шений было замечено еще в 1863 году Ричардом 
Брайтом, когда он описал клинический случай с 
представлением данных о структурных измене-
ниях в сердце при заболевании почек, сопрово-
ждающемся протеинурией.

В последнее десятилетие актуальность изуче-
ния патологических механизмов кардиоренально-
го синдрома значительно возросла. В настоящее 
время выделяют ряд единых патогенетических 
процессов, являющихся основой для сочетанно-
го повреждения сердечно-сосудистой системы 
и почек, наиболее значимыми среди которых яв-
ляются гемодинамический фактор, нейрогумо-
ральный дисбаланс, воспалительные реакции, 
формирующиеся молекулярными ассоциациями, 
атеросклеротические и структурные изменения 
сердечно-сосудистой системы или почек [3]. В 
свою очередь, наличие острого или хронического 
повреждения одного органа повышает риск разви-
тия кардиоренального или ренокардиального син-
дромов с развитием осложнений фатального или 

нефатального характера. На основании данных, 
полученных при проведении крупномасштабных 
исследований, обновляются клинические реко-
мендации в области контроля за кардиоренальны-
ми осложнениями с определением наиболее зна-
чимых маркеров и их характеристик.

В связи с этим поиск новых факторов риска 
развития и прогрессирования кардиоренального 
синдрома является актуальной и приоритетной 
задачей первичной и вторичной профилактики 
современной медицины и направлением будущих 
исследований.

Целью исследования явилось определение вли-
яния β2-микроглобулинурии на прогноз сердечно-
сосудистых осложнений у пациентов с хрониче-
ской ишемической болезнью сердца в отдаленном 
периоде после реваскуляризации миокарда. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 90 пациентов с 
хронической формой ишемической болезни серд-
ца (ИБС), 80 из которых являлись мужчинами, 10 – 
женщинами. Средний возраст обследуемых соста-
вил 56,1±0,9 года. Средняя продолжительность 
ИБС – 6,1±0,6 года. Одним из основных критериев 
включения в исследование являлось наличие пока-
заний к реваскуляризации миокарда (РМ), а среди 
критериев невключения – отсутствие первичного 
заболевания почек, острого или хронического за-
болевания воспалительного генеза, онкопатоло-
гии. После проведения коронароангиографии был 
определен метод РМ – 64 пациентам было выпол-
нено коронарное шунтирование, 26 пациентам – 
стентирование коронарных артерий.

Исследование было выполнено в соответствии 
со стандартами надлежащей клинической прак-
тики (Good Clinical Practice) и принципами Хель-
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синкской Декларации. Протокол исследования был 
одобрен локальным этическим комитетом ФГБОУ 
ВО РостГМУ Минздрава России. До включения 
в исследование у всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

У всех пациентов, включенных в исследование, 
осуществлялся сбор клинико-анамнестических 
данных, выполнялась стандартная для пациентов 
с хронической ИБС лабораторная и инструмен-
тальная диагностика (эхокардиография), измерение 
уровня артериального давления (АД). Клиническая 
характеристика пациентов представлена в табл.1.

Из приведенной таблицы клинической харак-
теристики исследуемых пациентов установлено, 
что большинство пациентов имели очень высо-
кий сердечно-сосудистый риск со структурными 
и функциональными изменениями миокарда. 

После выполнения коронароангиографии 
установлено, что среднее количество коронарных 
артерий с наличием атеросклеротической бляшки 
составило 2,1±0,1 шт. РМ у всех пациентов была 
выполнена до полного восстановления коронар-
ного кровотока. 

С целью определения нарушения экскретор-
ной функции почек в рамках кардиоренального 
синдрома у всех пациентов определялись по-
чечные факторы риска в несколько этапов – до 

РМ (1-й этап), спустя 5,9±0,2 дня после РМ (2-й 
этап), спустя 6,3±0,1 мес после РМ (3-й этап). На 
1-м этапе производилось определение креатинина 
и мочевины в сыворотке крови, альбумина и β2-
микроглобулина (β2-МГ) в разовой утренней пор-
ции мочи, расчет скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ). На 2-м этапе было выполнено опреде-
ление креатинина и мочевины в сыворотке крови, 
альбумина в разовой утренней порции мочи, рас-
чет СКФ. На 3-м этапе – определение креатинина в 
сыворотке крови, альбумина и β2-микроглобулина 
(β2-МГ) в разовой утренней порции мочи, расчет 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ). Опре-
деление альбумина в моче производилось полуко-
личественным методом с помощью тест-полосок, 
β2-МГ – методом иммуноферментного анализа. 
Величину СКФ вычисляли по формуле CKD-EPI. 
Полученные значения почечных факторов риска 
в исследуемой группе пациентов представлены в 
табл. 2.

Как видно из представленной таблицы, паци-
енты, включенные в исследование, имели нару-
шение экскреторной функции почек как проявле-
ние кардиоренального синдрома. У большинства 
пациентов показатель β2-микроглобулинурии вхо-
дил в диапазон нормы на протяжении всего пери-
ода исследования. 

Таблица 1 / Table 1  
Клиническая характеристика включенных в исследование пациентов

Clinical characteristics of patients included in the study

Критерий Среднее значение KS; р

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 (M+SD) [min; max] 28,92±4,05 [21; 39] 0,14; <0,01

Наличие курения, абс. число (%) 22 (35,5) –

Курение, лет (M+SD) [min; max] 23,48±17,96 [0; 60] 0,18; <0,01

Стенокардия ФК II, абс. число (%) 3 (4,84) –

Стенокардия ФК III, абс. число (%) 57 (91,94) –

Стенокардия ФК IV, абс. число (%) 2 (3,22) –

ХСН 1, абс. число (%) 41 (66,13) –

ХСН 2А, абс. число (%) 21 (33,87) –

ХСН ФК I, абс. число (%)  1 (1,61) –

ХСН ФК II, абс. число (%) 13 (20,97) –

ХСН ФК III, абс. число (%) 48 (77,42) –

Постинфарктный кардиосклероз, абс. число (%) 45 (72,6) –

Систолическое артериальное давление, мм рт. ст., M±SD 147,8±2,65 0,16; >0,05

Диастолическое артериальное давление, мм рт. ст., M±SD 85,4±1,65 0,15; >0,05

Наличие АГ 1 степени, абс. число (%) 6 (3,7) –

Наличие АГ 2 степени, абс. число (%) 9 (16,7) –

Наличие АГ 3 степени, абс. число (%) 47 (79,6) –

Сахарный диабет, абс. число (%) 15 (24,19) –

Глюкоза, ммоль/л (M+SD) [min; max] 5,43±1,98 [3,57; 13,0] 0,27; <0,01

ОХС, ммоль/л (M+SD) [min; max] 5,5±1,31 [3,14; 9,2] 0,12; <0,05

ХС-ЛПНП, ммоль/л (M±M) 4,55±0,17 0,10; >0,05

Примечание. M – средняя арифметическая; SD – стандартное отклонение; min – минимум; max – максимум; KS – критерий 
Шапирр–Уилка.
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В отдаленном периоде после РМ, спу-
стя 5,8±0,05 лет, под наблюдением осталось 
62 больных. За указанный период 10 пациен-
тов перенесли нестабильную стенокардию 
(НСт), а у 5 больных развился острый инфаркт 
миокарда (ОИМ). 

Статистический анализ данных был вы-
полнен с помощью программного обеспече-
ния «Statistica v.10.0» («StatSoft Inc.», США) с 
определением среднего значения выбранных 
параметров и их ошибки, вычислении крите-
рия достоверности Стьюдента (р), а также осу-
ществлением логит-анализа, корреляционного 
анализа (r), анализа выживаемости по Kaplan–
Majer с использованием тестов Cox-Mantel 
Test, Log-Rank Test, Gehan's Wilcoxon. Нулевую 
статистическую гипотезу об отсутствии разли-
чий и связей отвергали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

На основании полученных данных, уста-
новлено, что повышение уровня систолическо-
го артериального давления (САД), измеренно-
го на 3-м этапе исследования, статистически 
достоверно увеличивает риск развития ОИМ 
в отдаленном периоде после РМ (χ2-критерий 
= 6,4, р = 0,01). Так, при уровне САД 140 мм 
рт. ст. вероятность ОИМ составляет 4,7 %, 
160 мм рт. ст. – 11,8 %, а при увеличении САД 
до 200 мм рт. ст. вероятность ОИМ спустя 
5,8±0,05 лет возрастает до 49,8 %. Полученные 
данные – ожидаемые и свидетельствуют о том, 
что длительная неконтролируемая АГ является 
фактором прогрессирования ремоделирования 
коронарного русла атеросклеротическим про-
цессом в отдаленном периоде после восстанов-
ления коронарного кровотока.

Важно отметить полученную статистиче-
ски значимую положительную линейную за-
висимость слабой силы между уровнем ДАД и 
β2-МГ в моче, полученных до РМ (1-й этап) (Rs 
= 0,28, р = 0,03) (рис. 1). 

β2-МГ в моче = –0,035 + 0,002 × ДАД (мм рт. ст.).

Полученная закономерность подчеркивает 
патогенетическую значимость системной ге-
модинамики в реализации кардиоренального 
синдрома.

При корреляционном анализе влияния ве-
личины β2-МГ в моче на риск развития ОИМ 
в отдаленном периоде после РМ не выявле-
но. Однако после ранжирования величины 
β2-МГ с помощью анализа Каплана–Майера 

Таблица 2 / Table 2  
Характеристика почечных факторов риска 

у пациентов с хронической ИБС

Renal risk factors in patients with chronic coronary 

artery disease

Показатель Среднее значение KS; р

Мочевина 1, ммоль/л 6,36±0,19 0,08; >0,20

Мочевина 2, ммоль/л 8,52±2,51 [4,6; 16,2] 0,15; <0,01

Креатинин 1, мкмоль/л 97,19±13,68 [81,9; 161,3] 0,23; <0,01

Креатинин 2, мкмоль/л 108,98±24,39 [80,5; 197,6] 0,18; <0,01

Креатинин 3, мкмоль/л 100,19±2,64 0,10; >0,20

СКФ-1, мл/мин/1,73 м2 89,56±2,51 0,07; >0,20

СКФ-2, мл/мин/1,73 м2 80,26±2,57 0,08; >0,20

СКФ-3, мл/мин/1,73 м2 90,5±3,31 0,09; >0,20

Альбуминурия 1, мг/л 152,58±156,18 [0; 1000,0] 0,33; <0,01

Альбуминурия 2, мг/л 128,55±105,24 [0; 600,0] 0,25; <0,01

Альбуминурия 3, мг/л 139,35±194,08 [0; 1500,0] 0,35; <0,01

β
2
-МГ1, нг/мл 0,29±0,998 [0,1; 7,9] 0,43; <0,01

β
2
-МГ3, нг/мл 0,16±0,12 [0,1; 0,75] 0,35; <0,01

Рисунок 1. Взаимосвязь между уровнем ДАД и концентрацией 
β

2
-МГ в моче.

Figure 1. The relationship between the level of DBP and the 
concentration of β

2
-MG in urine.

Рисунок 2. Кумулятивная сердечно-сосудистая выживаемость у 
больных с ИБС (вероятность развития ОИМ в отдаленном периоде 
после РМ) в зависимости от концентрации β

2
-МГ в моче.

Figure 2. Cumulative cardiovascular survival in patients with coronary 
artery disease (the likelihood of developing AMI in the late period after 
RM), depending on the concentration of β

2
-MG in the urine.
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установлено, что превышение его уровня в моче 
более 0,2 нг/мл в период до РМ повышает риск 
развития ОИМ в отдаленном периоде с учетом 
длительности периода наблюдения (Gehan's Wil-
coxon Test WW = –226,0, Sum = 43294, Test sta-
tistic = –2,47, p = 0,013, Cox-Mantel Test I = 7,87, 
U = –5,67, Test statistic = –2,02, p = 0,04, Log-
Rank Test WW = 5,67, Sum = 33,6, Test statistic = 
2,24, p = 0,025) (рис. 2).

Установлено, что увеличение концентрации β2-
МГ в моче, определенной до РМ, является стати-
стически достоверным фактором риска развития 
НС в отдаленном периоде после РМ (χ2-критерий 
= 7,17, р = 0,007) (рис. 3).

Уравнение логистической регрессии. 
Риск развития НС = exp × (–2,998 + [40,33 × 
β2-МГ в моче (нг/мл)]) / (1 + exp × (–2,998 + 

[40,33 × β2-МГ в моче (нг/мл)]).

Важно отметить, что полученные значения β2-
микроглобулинурии, являющиеся предикторами 
неблагоприятного сердечно-сосудистого прогноза 
в исследуемой группе пациентов с ИБС, отлича-
ются от традиционной нормы данного показате-
ля – 0,3 нг/мл.

Показатели нарушения фильтрационной функ-
ции самостоятельного статистически значимого 
влияния на прогноз сердечно-сосудистых ослож-
нений в отдаленном периоде после РМ не по-
казали. Установлено только, что с увеличением 
альбуминурии и наличии гипертрофии ЛЖ в виде 
утолщения МЖП (χ2-критерий = 7,86, р = 0,005) 
и ЗС ЛЖ (χ2-критерий = 8,37, р = 0,004) риск раз-
вития ОИМ в отдаленном периоде после РМ по-
вышается. 

ОБСУЖДЕНИЕ

На основании проведенных крупномасштаб-
ных исследований, считается, что показателями 
неблагоприятного сердечно-сосудистого прогноза 
при кардиоренальном синдроме являются гломе-
рулярные нарушения. Так, известно, что сниже-
ние СКФ и наличие альбуминурии в диапазоне 
30–300 мг/мл являются факторами риска фаталь-
ных и нефатальных сердечно-сосудистых ослож-
нений при распространенных социальнозначимых 
заболеваниях – АГ, ИБС, ХСН [4, 5]. В то же время, 
показатели канальцевой дисфункции, как преди-
кторы сердечно-сосудистых осложнений, изучены 
недостаточно. Большинство исследований, целью 
которых являлось изучение повреждения каналь-
цев при заболеваниях сердечно-сосудистой систе-
мы, проведено в группе пациентов с сердечной не-
достаточностью как с острой, так и с хронической 
[6]. Едиными выводами исследований являлось 
то, что повреждение канальцев при сердечной не-
достаточности связано, прежде всего, с гипоксией 
почечной ткани и резким ухудшением системной 
гемодинамики. Следовательно, маркеры каналь-
цевой дисфункции являются показателями острой 
декомпенсации или значительного усугубления 
хронического кардиального заболевания. 

Однако известны данные, свидетельствую-
щие о том, что повреждение канальцев почек мо-
жет являться фактором риска неблагоприятного 
сердечно-сосудистого прогноза как в ближайшем, 
так и отдаленном периоде, у пациентов без ХСН. 
Так, в 2018 году группой ученых было проведе-
но исследование в когорте пожилых пациентов с 
различными заболеваниями сердечно-сосудистой 
системы [7]. Авторы сделали вывод о том, что по-
казатели канальцевой дисфункции являются не-
зависимыми предикторами сердечно-сосудистых 
осложнений, включая смерть пациентов, без влия-
ния ХСН.

В настоящее время интерес к изучению про-
гностической значимости показателей каналь-
цевой дисфункции возрастает. Формируются на-
учные гипотезы и предпосылки к углубленному 
изучению патогенетических особенностей по-
вреждения канальцевого эпителия при сердечно-
сосудистой патологии. Во-первых, известно, что 
проксимальные канальцы чувствительны к из-
менению системной и локальной гемодинамики, 
а также гипоксии. Данный факт позволяет рас-
сматривать показатели канальцевых нарушений 
на субклиническом уровне в качестве маркеров 
реализации кардиоренальных взаимоотношений. 
Во-вторых, значимость установления функции 

Рисунок 3. Вероятность развития НСт в отдаленном периоде 
с учетом концентрации β

2
-МГ в моче до РМ.

Figure 3. The likelihood of developing unstable angina in the long-
term period, taking into account the concentration of β

2
-MG in the 

urine before RM.
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канальцев при сердечно-сосудистых заболевани-
ях определяется не только нарушением реабсорб-
ции определенных веществ, но и нарушением се-
креции некоторых из них. 

β2-МГ является перспективным показателем 
нарушения функции проксимальных канальцев 
при сердечно-сосудистой патологии, поскольку 
практически полностью реабсорбируется по-
сле гломерулярной фильтрации. β2-МГ представ-
ляет собой белок с молекулярной массой около 
11,8 кДа, который секретируется большинством 
ядросодержащих клеток. Концентрация его в сы-
воротке крови повышается при воспалительных 
заболеваниях любой этиологии, онкологической 
патологии, тяжелых хронических заболеваниях. В 
связи с данной особенностью при включении па-
циентов в исследование мы исключали состояния, 
при которых возможно повышение β2-МГ в крови 
и исследовали концентрацию β2-МГ в моче.

По данным L. You et al. [8], содержание β2-МГ 
в сыворотке крови прямо пропорционально тя-
жести течения ИБС и числу атеросклеротически 
пораженных коронарных артерий. Данные, по-
лученные в 2019 году, демонстрируют высокую 
значимость определения уровня β2-МГ в сыворот-
ке крови как предиктора развития ишемического 
инсульта [9].

Значимость проведенного нами исследова-
ния заключается в определении риска сердечно-
сосудистых осложнений при анализе концен-
трации β2-МГ в моче. При кардиоренальном 
синдроме 2-го типа происходит повреждение 
проксимальных канальцев, что может определять 
неблагоприятный сердечно-сосудистый прогноз 
в отдаленном периоде. По-видимому, в данной 
ситуации имеет место повышение активности 
нейрогуморальных систем и активация гемоди-
намического фактора, поскольку большинство па-
циентов имели повышенные уровни АД. Данное 
суждение подтверждается полученной прямой 
корреляционной зависимостью между концентра-
цией β2-МГ в моче и уровнем ДАД.

Вероятнее всего, у пациентов с хронической 
ИБС очень высокого риска на субклиническом 
уровне развивается повреждение проксимальных 
канальцев, значимость которого резко возрастает в 
условиях мультифакторных влияний при развитии 
острого коронарного синдрома. В результате про-
веденного исследования установлен прогностиче-
ски неблагоприятный уровень β2-МГ в моче – бо-
лее 0,2 нг/мл, превышение которого ассоциировано 
с риском развития сердечно-сосудистых осложне-
ний в отдаленном периоде после РМ.

Ранее проведенные нами исследования так-
же демонстрируют высокую значимость опреде-
ления β2-МГ в моче у пациентов с ИБС как пре-
диктора роста коронарной атеросклеротической 
бляшки [10, 11] и высокого риска развития мозго-
вого инсульта [12]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По результатам проведенного исследования уста-
новлена прогностическая значимость показателя 
канальцевой дисфункции – β2-микроглобулинурии 
в определении сердечно-сосудистого прогноза в 
отдаленном периоде после РМ у пациентов с хро-
нической ИБС. Представлены формула для расчета 
риска развития НС, а также прогностический пре-
дел β2-МГ в моче 0,2 нг/мл, превышение которого 
ассоциировано с увеличением вероятности разви-
тия ОИМ в отдаленном периоде после РМ у па-
циентов с хронической ИБС. Полученные данные 
имеют прикладное значение и могут быть исполь-
зованы в клинической практике для дополнитель-
ной стратификации сердечно-сосудистого риска у 
пациентов с ИБС и показаниями к РМ. Более того, 
представленные сведения могут являться основой 
для дальнейших научных исследований. 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ЭМПАГЛИФЛОЗИНА В КОМБИНИРОВАННОЙ 
НЕФРОПРОТЕКТИВНОЙ ТЕРАПИИ У БОЛЬНЫХ С САХАРНЫМ 
ДИАБЕТОМ 2-го ТИПА
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Полученные в клинических исследованиях последних лет данные о возможном нефропротекторном эф-
фекте ингибиторов натрий-глюкозногокотранспортёра 2-го типа (иНГЛТ-2) при сахарном диабете (СД) 2-го типа обу-
славливают необходимость дальнейшего изучения влияния данных препаратов на факторы риска поражения почек. 
ЦЕЛЬ: изучение влияния иНГЛТ-2 эмпаглифлозина в составе комбинированной терапии на основные механизмы по-
вреждения почек у больных с СД 2-го типа. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено клиническое рандомизированное в 
параллельных группах исследование нефропротективных эффектов иНГЛТ-2 эмпаглифлозина у больных с СД 2 типа 
в течение 2-х лет. В исследование были включены 244 больных с СД 2-го типа с сохранной скоростью клубочковой 
фильтрации (СКФ) и умеренной артериальной гипертензией (АГ), ранее принимавших периндоприл и индапамид, при 
этом не достигших целевых значений артериального давления (АД). Пациенты рандомизированы на 2 группы: I груп-
па (n=120) принимали периндоприл 10 мг в сутки, индапамидретард 1,5 мг в сутки, β-адреноблокатор карведилол 
12,5–25 мг 2 раза в сутки; II группа (n=124) дополнительно назначен эмпаглифлозин 25 мг в сутки. Конечными точками 
исследования были показатели СКФ, альбуминурии и почечного кровотока, оцененного по данным допплерографии. 
Также изучены динамика АД и гликемического контроля. РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что эмпаглифлозин в составе 
комплексной терапии при СД 2 типа способен снижать альбуминурию и предотвращать уменьшение СКФ в течение 
2-летнего периода наблюдения. Применение эмпаглифлозина способствовало улучшению скоростных показателей 
почечного кровотока и снижению внутрипочечного сосудистого сопротивления, а также оказывало корригирующий 
эффект на суточную динамику АД и гликемический контроль. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Эмпаглифлозин улучшает показатели 
внутрипочечной и системной гемодинамики, предотвращает снижение СКФ, уменьшает альбуминурию и улучшает 
гликемический контроль при СД 2-го типа.

Ключевые слова: сахарный диабет, диабетическая нефропатия, артериальная гипертензия, ингибиторы натрий глю-
козного котранспортёра глюкозы 2-го типа
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ABSTRACT

INTRODUCTION. The data obtained in clinical studies of recent years of the possible inhibitors of sodium-glucose cotrans-
porter type 2 (SGLT2) nephroprotective effect in type 2 diabetes mellitus necessitate the further study of these drug's effect on 
kidney injury risk factors. THE AIM: to study the effect of SGLT2 inhibitor empagliflozin as part of combination therapy on the 
main mechanisms of kidney damage in patients with type 2 diabetes. PATIENTS AND METHODS. We have completed a clinical 
randomized study in parallel groups in patients with type 2 diabetes of nephroprotective effects of SGLT2 inhibitor empagliflozin 
during 2 years. The study included 244 patients with type 2 diabetes with a preserved glomerular filtration rate (GFR) and mod-
erate arterial hypertension (AH), who had previously taken perindopril and indapamide, but did not reach target blood pressure 
(BP) values. Patients were randomized into 2 groups: Group I (n = 120) took Perindopril 10 mg per day, Indapamide retard 1.5 
mg per day, β-blocker Carvedilol 12.5-25 mg 2 times a day; Group II (n = 124) was additionally prescribed empagliflozin 25 mg 
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per day. The study endpoints were GFR changes, albuminuria, and renal blood flow as measured by Doppler imaging. Also stud-
ied the dynamics of blood pressure and glycemic control. RESULTS. It was found that empagliflozin as part of complex therapy 
for type 2 diabetes is able to reduce albuminuria and prevent a decrease in GFR within a 2-year follow-up period. The use of em-
pagliflozin promoted an increase in the rate of renal blood flow and a decrease in intrarenal vascular resistance and had a correc-
tive effect on the daily dynamics of blood pressure and glycemic control. CONCLUSION. Empagliflozin improves intrarenal and 
systemic hemodynamics, prevents a decrease in GFR, reduces albuminuria, and improves glycemic control in type 2 diabetes.
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ВВЕДЕНИЕ

Диабетическая нефропатия (ДН) является од-
ним из наиболее грозных осложнений при сахар-
ном диабете (СД), во многом определяющим про-
гноз для данной категории пациентов. ДН наблю-
дается примерно у трети всех больных с СД и за-
нимает важное место среди всех причин развития 
терминальной стадии хронической болезни почек 
(ХБП) [1, 2]. Также установлена тесная взаимос-
вязь между развитием и прогрессированием ХБП 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, обозна-
чаемая как кардиоренальный континуум, который 
имеет очень большую значимость в клинической 
картине СД [3].

Данные современных исследований указыва-
ют на многофакторность патогенеза ДН. Среди 
основных механизмов её развития рассматривают 
метаболические нарушения, связанные с патоло-
гией углеводного, липидного обмена, изменения 
системной гемодинамики, обусловленные арте-
риальной гипертензией (АГ), выявляемой у 80 % 
пациентов с СД 2 типа, развитие системного вос-
палительного ответа и др. В результате воздей-
ствия данных факторов развиваются нарушения 
внутрипочечной гемодинамики, повреждение ба-
зальной мембраны почечных клубочков, что при-
водит к альбуминурии, снижению скорости клу-
бочковой фильтрации (СКФ), активации ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы (РААС) 
и в итоге прогрессированию ХБП и сердечно-
сосудистой патологии [2].

Таким образом, приоритетной задачей в ле-
чении СД, помимо достижения гликемического 
контроля, является обеспечение максимальной 
органопротекции, в первую очередь в отношении 
почек и сердечно-сосудистой системы [4]. На се-
годняшний день наиболее доказанными нефро-
протекторными свойствами обладают ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) и 
блокаторы рецепторов к ангиотензину II [1, 2]. Од-
нако, несмотря на их широкое применение в кли-

нической практике, распространённость и тяжесть 
поражения почек при СД остаётся крайне высокой. 

Перспективным направлением в повышении 
эффективности лечения больных с СД 2-го типа 
является использование ингибиторов натрий 
глюкозного котранспортёра глюкозы 2-го типа 
(иНГЛТ-2). Данные недавно завершённых кли-
нических исследований EMPA-REG OUTCOME 
(Empaglifl ozin Cardiovascular Outcome Event Tri-
al in Type 2 Diabetes Mellitus Patients), CANVAS 
(Canaglifl ozin Cardiovascular Assessment Study), 
е CREDENCE (Canaglifl ozin and Renal Endpoints 
in Diabetes with Established Nephropathy Clinical 
Evaluation), DECLARE-TIMI-58 (Dapaglifl ozin Ef-
fect on CardiovascularEvents–Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction 58) продемонстрировали обнадё-
живающие результаты в отношении уменьшения 
альбуминурии и предотвращении прогрессирова-
ния ХБП у больных с СД 2 типа [5, 6, 7]. Однако 
нефропротекторные механизмы иНГЛТ-2 остают-
ся недостаточно изученными.

Цель исследования – изучение влияния инги-
битора натрийзависимого переносчика глюкозы 
2 типа эмпаглифлозина в составе комбинирован-
ной терапии на основные механизмы поврежде-
ния почек у больных с сахарным диабетом 2 типа.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Дизайн исследования. Проведено клиниче-
ское проспективное рандомизированное иссле-
дование в двух параллельных группах нефропро-
текторных эффектов комбинированной терапии с 
включением иНГЛТ-2 эмпаглифлозина у больных 
с СД 2 типа. Для рандомизации был применен ме-
тод последовательных номеров. Каждому пациен-
ту присваивался номер, являющийся случайным 
числом из таблицы случайных чисел, затем эти 
номера ранжировались в порядке возрастания, и 
больные были распределены в две группы.

Участники исследования и критерии со-
ответствия. В исследование были включены 
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244 пациента с СД 2 типа в сочетании с эссен-
циальной артериальной гипертензией (АГ) 1–2 
степени в возрасте 40–65 лет, давшие доброволь-
ное информированное согласие. Критериями не-
включения в исследование были: СД 1 типа, СД 
2 типа в выраженной декомпенсацией гликемии 
(гликемия натощак более 15 ммоль/л и/или уро-
вень HbA1c более 11 % и/или диабетический ке-
тоацидоз); АГ 3 степени или симптоматический 
характер АГ; наличие в анамнезе ишемической 
болезни сердца или острого нарушения мозго-
вого кровообращения; хроническая сердечная 
недостаточность III–IV функционального клас-
са по NYHA (1984); выраженное поражение по-
чек с СКФ менее 60 мл/мин и уровнем суточной 
альбуминурии более 300 мг/л; непереносимость 
лекарственных препаратов, используемых в ис-
следовании; злокачественные новообразования и 
прочие состояния, обуславливающие ожидаемую 
продолжительность жизни менее 5 лет. Критерии 
исключения из исследования: отказ самого паци-
ента или по решению врача-исследователя при на-
рушении протокола исследования или появлении 
побочных эффектов проводимой терапии. Также 
были обследованы 30 практически здоровых лиц, 
составивших контрольную группу, сопоставимых 
по демографическим и антропометрическим по-
казателям с обследуемыми пациентами.

Условия проведения. Исследование проводи-
лось у пациентов терапевтического и поликлини-
ческого отделений ГБУЗ РК «Симферопольская 
городская клиническая больница №7». 

Продолжительность исследования. Пациен-
ты включались в исследование в течение 6 мес с 
определением исходных показателей СКФ, аль-
буминурии, HbA1c, почечного кровотока, АД. На 
протяжении всего периода наблюдения пациенты 
ежедневно проводили самоконтроль гликемии и 
АД, каждые 3 мес определялись показатели СКФ 
и альбуминурии. Общая продолжительность ис-
следования составила 2 года, при его завершении 
всем больным повторно проводили определение 
суточной динамики АД и допплерографию сосу-
дов почек.

Описание медицинского вмешательства. 
Больные, включенные в исследование, получали 
длительную (не менее 2 лет, в среднем 2,9±0,5 лет) 
антигипертензивную терапию, включающую 
иАПФ и тиазидоподобный диуретик в средних 
дозировках, при этом целевые значения АД у них 
достигнуты не были. Все пациенты получали са-
хароснижающие препараты: метформин 1500–
2000 мг (100 % обследуемых лиц) и гликлазид 

замедленного высвобождения в дозе 60–120 мг 
(52,5 % больных).

В зависимости от использованного метода лече-
ния больные были рандомизированы на две груп-
пы, сопоставимых по демографическим, антропо-
метрическим и анамнестическим показателям. 

Пациентам I группы терапии (n=120) назнача-
лась антигипертензивная терапия, включающая 
прием ингибитора ангиотензинпревращающего 
фермента (иАПФ) периндоприла 10 мг в сутки, 
тиазидоподобного диуретика – индапамида ре-
тард 1,5 мг в сутки и дополнительно к данному ле-
чению добавлялся β-адреноблокатор карведилол 
12,5 мг 2 раза в сутки с последующим титровани-
ем при необходимости и хорошей переносимости 
до 25 мг 2 раза в сутки.

Пациенты II группы терапии (n=124) получали 
лечение, включающее периндоприл 10 мг в сут-
ки, индапамид ретард 1,5 мг в сутки, карведилол 
12,5  мг 2 раза в сутки с титрованием при необхо-
димости до 25 мг 2 раза в сутки и дополнительно 
иНГЛТ-2 эмпаглифлозин 25 мг в сутки однократно.

Кроме антигипертензивной терапии, все па-
циенты с АГ – гиполипидемическую терапию – 
аторвастатин 20–40 мг/сут.

Исходы исследования. В качестве конечных 
суррогатных точек исследования оценивали по-
казатели СКФ, альбуминурии и почечного крово-
тока. Дополнительными точками были показатели 
АД и гликемического контроля – уровень HbA1c и 
частота серьёзных гипогликемических состояний.

Методы регистрации исходов. Для оценки 
функционального состояния почек проводились 
определение экскреции белка в суточной моче 
методом иммуноферментного анализа и расчет 
СКФ по формуле СКD-EPI. Дополнительно про-
водилось допплерографическое исследование 
внутрипочечных сосудов на аппарате «Philips 
HD-7» (Нидерланды). Внутрипочечный кровоток 
изучался на уровне магистральной почечной ар-
терии, сегментарной, междолевой и дуговой ар-
териях с обеих сторон. При этом исследовались 
максимальная систолическая (Vmax.), минималь-
ная диастолическая (Vmin.) скорости кровотока и 
индекс резистивности (IR). Для оценки суточной 
динамики АД использовали его суточное мони-
торирование (СМАД) с помощью программно-
аппаратного комплекса «БиПиЛАБ» (Россия) в 
соответствии с принятыми стандартами [8].

Этическая экспертиза. Протокол исследова-
ния был одобрен этическим комитетом ФГАОУ 
ВО «Крымский федеральный университет имени 
В.И. Вернадского», протокол № 5 от 07.05.2019 г.
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Статистический анализ. Предварительно раз-
мер выборки не рассчитывался. Статистический 
анализ полученных данных проводили с примене-
нием программного обеспечения «TIBCO Statistica 
10.0» (США). Характер распределения количе-
ственных признаков оценивался по методу Колмо-
горова–Смирнова с поправкой Лиллиефорса. Во 
всех случаях выявлено несоответствие признаков 
закону нормального распределения. Полученные 
количественные данные выражались в виде медиа-
ны (Me) и квартильных интервалов (25-й, 75-й про-
центили), а категориальные – частоты и доли в %. 

Оценку различий между двумя выборками про-
водили с помощью критерия Манна–Уитни (U). 
Критерий Вилкоксона (критерий Т) применялся для 
связанных выборок для сравнения показателей до и 
после лечения. Нулевая статистическая гипотеза об 
отсутствии различий отвергалась при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Участники исследования. Основные демо-
графические, антропометрические и анамнести-
ческие данные пациентов, включенных в иссле-
дование, представлены в табл. 1.

Необходимо отметить, что, по данным СМАД, 
у всех пациентов на момент включения в исследо-
вание не были достигнуты целевые значения АД, 
наблюдались прогностически неблагоприятные 
высокие значения ПАД, и у 55 % больных отмеча-
лось недостаточное снижение или повышение АД 
в ночное время (см. табл. 1).

Для комплексного анализа функционального 
состояния почек у пациентов, включенных в ис-
следование, нами исходно был определен уровень 
суточной альбуминурии и СКФ, изучено состоя-
ние внутрипочечной гемодинамики (табл. 2).

Выявлено, что исследуемые пациенты имели 
снижение показателей СКФ и высокий уровень 
альбуминурии по сравнению с группой практи-
чески здоровых лиц. При изучении почечной ге-
модинамики было выявлено, что у всех обследо-
ванных пациентов с СД 2 типа и АГ наблюдается 
обеднение внутрипочечного кровотока, характе-
ризующееся снижением Vmax. и Vmin. кровотока 
в сегментарных почечных артериях по сравнению 
с группой практически здоровых лиц.

Основные результаты исследования
Полностью протокол исследования выполнили 

236 пациента, 6 больных были исключены из-за 
нарушения протокола, 2 человека (по одному в 
каждой группе) умерли от причин, несвязанных 
с основным заболеванием. Через 2 года прово-
димой терапии всем участникам были повторно 
определены показатели функционального состоя-
ния почек (табл. 3).

По результатам проведенного исследования 
установлено, что оба изученных варианта тера-
пии в одинаковой степени предотвращают сниже-
ние показателя СКФ при СД 2 типа и АГ в течение 
2 лет. В то же время, получены отличия при ана-
лизе числа пациентов с СД 2 типа и АГ, у которых 
на фоне проводимой терапии СКФ снизилась бо-
лее чем на 30 % от исходных цифр, несмотря на 
проводимое лечение. В I группе пациентов сни-
жение СКФ более чем на 30 % через 2 года наблю-
дения составило 9 человек (7,5 %), в группе лиц, 
получавших эмпаглифлозин, их число было зна-
чимо меньше – 5 человек (4 %), р=0,042. В обеих 
группах через 2 года было достигнуто снижение 
альбуминурии, при этом добавление эмпаглиф-
лозина к лечению позволило добиться более вы-
раженного антиальбуминурического эффекта. 
Также иНГЛТ-2 оказывало более благоприятное 
влияние на почечную гемодинамику. Так, приём 
данной комбинации через 2 года терапии привёл 
к повышению скоростных показателей и снизил 
внутрипочечное сосудистое сопротивление.

Дополнительные результаты исследования. 
На фоне назначенной терапии уже к 4-й не-

деле исследования целевого АД достигли 72 % у 
пациентов I группы и 79,5 % у пациентов II груп-
пы (р=0,52), к 12-й неделе исследования целевых 
цифр АД достигли 82 % у пациентов I группы и 
87 % у пациентов II группы (р=0,46). Через 2 года 

Таблица 1 / Table 1  
Характеристика обследованных больных на 

момент включения в исследование

Characteristics of the examined patients at the time 

of inclusion to the study

Показатель Больные с СД 2 типа 
и АГ (n=244)

Возраст, лет 58,5±3,5

Женщины, % 59

Мужчины, % 41

Индекс массы тела, кг/м2 34,1±1,5

Длительность СД, лет 5,2±1,8

Длительность АГ, лет 5,9±1,7

HbA1c, % 7,8 (7,2; 8,4)

Офисное САД, мм рт. ст. 168 (156; 172)

Офисное ДАД, мм рт. ст. 96 (92; 98)

Среднее суточное САД, мм рт. ст. 158 (148; 170)

Среднее суточное ДАД, мм рт. ст. 88 (84; 96)

Среднее ПАД, мм рт. ст. 70 (64; 74)

Циркадный ритм АД «Dipper», % 35 

Циркадный ритм АД «Non dipper», % 48 

Циркадный ритм АД «Night peaker», % 7 

Циркадный ритм АД «Over dipper», % 10 
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наблюдения целевое АД в I группе больных соста-
вило 78 %, во II группе пациентов 86 % (р=0,38). 
Также к 12-й неделе исследования выявлено зна-
чимое снижение САД и ДАД по сравнению с ис-
ходными цифрами в обеих группах больных с СД 
2 типа и АГ. При этом между показателями АД I 
и II групп пациентов отличий не было выявлено.

Через 2 года терапии всем пациентам был про-
веден контроль СМАД (табл. 4).

На фоне проводимого лечения в обеих группах 
пациентов с СД 2 типа и АГ отмечалась нормали-
зация циркадного ритма. Через 2 года терапии ко-
личество «non-dipper» пациентов уменьшилось в 
2,4 раза в I группе и 3,3 раза во II группе (р=0,34). 
Через 2 года лечения «night peaker» пациенты в 
обеих группах пациентов не выявлялись. 

Добавление эмпаглифлозина к лечению об-
следованных больных способствовало сни-
жению уровня HbA1c через 2 года до 7,2 (7,0; 
7,5) по сравнению с исходным – 7,9 (7,3; 8,4), 
р=0,033.

Нежелательные явления. В течение ис-
следования было выявлено повышение частоты 
клинически значимых случаев урогенитальной 
инфекции в группе больных, получавших эмпа-
глифлозин. Так, во II группе данное осложнение 
наблюдалось у 11 человек (9,2 %), в I группе – у 
6 пациентов (5,1 %), p=0,020. При этом необходи-
мости в прекращении иНГЛТ-2 не возникло. При 
анализе частоты развития тяжелых гипогликеми-
ческих состояний в исследуемых группах разли-
чий выявлено не было.

Таблица 2 / Table 2  
Исходные показатели функционального состояния почек у обследованных пациентов

Initial indicators of the kidneys functional state in the examined patients

Показатель Больные с СД 2 типа и АГ
(n=244)

Контроль (n=30) Попарное сравнение
по критерию Манна–Уитни

Суточная экскреция альбуми-
нов с мочой, мг/сут

166 (94;228) 6 (4; 8) р=0,001

СКФ, мл/мин/1,73 м2 76 (68; 82) 112 (110; 114) р=0,022

Vmax., см/с 36 (32; 38) 56 (52; 58) р=0,032

Vmin., см/с 12 (10; 14) 25 (22; 27) р=0,027

Индекс резистивности, IR 0,67 (0,62; 0,69) 0,56 (0,52; 0,58) р=0,039

Пульсационный индекс, PI 1,4 (1,2; 1,6) 0,86 (0,84; 0,88) р=0,034

Таблица 3 / Table 3  
Показатели функционального состояния почек у пациентов с СД 2 типа 

через 2 года терапии

Indicators of the kidneys functional state in patients with type 2 diabetes after 2 years of therapy

Показатель I группа до лече-
ния (n=120)

I группа через 
2 года лечения 
(n=117)

II группа до ле-
чения (n=124)

II группа через 
2 года лечения 
(n=119)

Отличия между груп-
пами после лечения по 
критерию Манна–Уитни 

СКФ, мл/мин/1,73 м2 76 (68; 82) 72 (66; 74) 77 (69; 83) 76 (68; 82) р=0,53

Суточная экскреция альбу-
минов с мочой, мг/сут

166 (94; 228) 88 (56; 102)* 168 (96; 230) 26 (18; 34)* р=0,024

Vmax., см/с 36 (32; 38) 42( 38; 46)* 36 (32; 38) 46 (42; 52)* р=0,52

Vmin., см/с 12 (10; 14) 14 (12; 15)* 12 (10; 14) 18 (17; 20)* р=0,036

Индекс резистивности, IR 0,67 (0,62; 0,69) 0,66 (0,65; 0,67) 0,67 (0,62; 0,69) 0,6 (0,59; 0,61) р=0,038

Здесь и в табл. 4: * Отличие показателей до и через 2 года проводимой терапии по критерию Вилкоксона на фоне лечения, р<0,05.
* Тhe difference in indicators before and after 2 years of therapy according to the Wilcoxon criterion against the background of treatment, 
p<0.05.

Таблица 4 / Table 4  
Показатели СМАД у пациентов с СД 2 типа через 2 года терапии

Indicators of 24-hour blood pressure monitoring in patients with type 2 diabetes after 2 years of therapy

Показатель I группа до лече-
ния (n=120)

I  группа через 
2 года лечения 
(n=117)

II группа до лече-
ния (n=124)

I I  группа через 
2 года лечения 
(n=119)

Отличия между группами 
после лечения по критерию 
Манна–Уитни

Среднее суточное 
САД, мм рт. ст.

158 (148; 170) 128 (126; 132)* 156 (148; 168) 126 (124; 128)* р=0,53

Среднее суточное 
ДАД сут, мм рт. ст.

88 (84; 96) 78 (77; 80)* 86 (84; 96) 76 (75; 77)* р=0,54

Среднее суточное 
ПАД, мм рт. ст.

70 (64; 74) 50 (49; 52)* 70 (64; 72) 50 (48; 51)* р=0,62
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ОБСУЖДЕНИЕ

Резюме основного результата исследования. 
Полученные результаты применения эмпаглиф-
лозина в составе комплексной терапии при СД 2 
типа в сочетании с АГ показали его высокую эф-
фективность в снижении уровня альбуминурии, а 
также торможение прогрессирования ХБП в тече-
ние 2-летнего курса лечения. Установлено улуч-
шение показателей внутрипочечной гемодинами-
ки на фоне добавления иНГЛТ-2 по сравнению с 
«классической» схемой лечения на основе иАПФ. 
Выявлены дополнительный корригирующий эф-
фект в отношении показателей АГ и снижение 
HbA1c на фоне назначения эмпаглифлозина при 
отсутствии значимых нежелательных послед-
ствий терапии.

Обсуждение основного результата иссле-
дования. Данные многочисленных популяцион-
ных исследований демонстрируют критическую 
значимость для течения и прогноза поражения 
почек и сердечно-сосудистой системы, а также 
их взаимосвязанность при СД 2 типа [3]. Таким 
образом, одной из важнейших задач терапев-
тической стратегии при СД являются лечебно-
профилактические мероприятия в отношении 
диабетического поражения почек и сердца. В со-
ответствии с общепризнанными рекомендациями 
с этой целью для всех пациентов необходимо на-
значение препаратов, подавляющих активность 
РААС: иАПФ или блокаторов рецепторов ангио-
тензина II, и продолжается поиск других средств, 
позволяющих повысить эффективность органо-
протекторной терапии при СД [2]. Метаанализ 
T.A. Zelniker, S.D. Wiviott, I. Raz et al. показал 
способность иНГЛТ-2 снижать риск прогресси-
рования ХБП при СД 2 типа, однако, результаты 
многоцентровых клинических исследований не 
отражают конкретные механизмы воздействия 
данных препаратов на функциональное состояние 
почек [9]. 

В нашей работе проведено изучение влияния 
эмпаглифлозина в сочетании с комплексной анти-
гипертензивной терапией (иАПФ в том числе) как 
на маркеры повреждения почек, так и на показа-
тели почечного кровотока, а также основные фак-
торы риска патологии почек: АГ и гликемический 
контроль. Полученные нами данные, в целом, со-
гласуются с данными многоцентровых исследова-
ний и указывают на способность эмпаглифлозина 
значимо уменьшать показатели альбуминурии и 
предотвращать снижение СКФ у больных с СД 2 
типа и АГ на протяжении 2-летнего курса терапии. 
Результаты настоящего исследования указывают на 

обеднение почечного кровотока у всех обследован-
ных больных с СД 2 типа и АГ. При этом назначе-
ние эмпаглифлозина привело к повышению Vmax. 
и в особенности Vmin. в сегментарных почечных 
артериях, а также позволило снизить показатели 
внутрипочечного сопротивления. Также нами вы-
явлено улучшение показателей гликемического 
контроля со значимым снижением уровня HbA1c 
при отсутствии возрастания частоты гипоглике-
мических состояний. Включение в состав терапии 
при СД 2 типа и АГ эмпаглифлозина не привело 
к дополнительному снижению средних суточных 
величин САД и ДАД, но способствовало уменьше-
нию ПАД и нормализовало суточный профиль АД, 
снизив частоту прогностически неблагоприятных 
вариантов с недостаточным понижением ночного 
АД или его повышения в ночные часы.

Рядом исследователей показано уменьшение 
почечной гиперфильтрации, снижение активно-
сти локальной РААС, уменьшение тубулотоксич-
ности глюкозы и тубулярной гипертрофии, а так-
же уменьшение активности симпато-адреналовой 
системы [10–12]. Таким образом, иНГЛТ-2 можно 
рассматривать в качестве не только сахароснижа-
ющего препарата, но и эффективного метода не-
фропротекции при СД 2 типа.

Ограничения исследования. Полученные нами 
результаты, указывающие на однозначно положи-
тельные почечные эффекты при СД 2 типа, имеют 
определенные ограничения. Так, достаточно ма-
лый период наблюдения не позволяет оценивать 
длительность торможения прогрессирования ХБП 
у данных больных. Требует дальнейшего изучения 
прогностическая роль возрастания частоты уроге-
нитальной инфекции на фоне применения иНГЛТ-2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на определённый успехи в изучении 
патогенеза ДН и введение в широкую клиниче-
скую практику при СД препаратов, блокирующих 
РААС, проблема диабетического поражения по-
чек остаётся крайне актуальной. В настоящее вре-
мя проводятся исследования нефропротекторных 
свойств многих сахароснижающих препаратов, в 
том числе иНГЛТ-2. Результаты последних мно-
гоцентровых исследований выявили способность 
данных лекарственных средств уменьшать альбу-
минурию и замедлять темпы снижения СКФ. Од-
нако необходимо уточнение механизмов влияния 
иНГЛТ-2 на почки.

Данные настоящего исследования по изуче-
нию эффективности эмпаглифлозина в составе 
комплексной терапии при СД 2 типа в сочетании 
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с АГ выявили его способность снижать альбуми-
нурию и предотвращать уменьшение СКФ в те-
чение 2-летнего периода наблюдения. Также до-
бавление иНГЛТ-2 способствовало улучшению 
показателей внутрипочечной гемодинамики по 
сравнению с традиционной терапией на основе 
только иАПФ. Кроме того, эмпаглифлозин ока-
зывал дополнительный корригирующий эффект в 
отношении показателей суточной динамики АД и 
приводил к безопасному снижению HbA1c. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Кардиоваскулярные осложнения, обусловленные кальцификацией сосудов при хронической болезни по-
чек (ХБП), тесно связаны с нарушениями костно-минерального метаболизма, механизмы которых требуют дальней-
шего изучения. ЦЕЛЬ: уточнить роль белков-регуляторов костного метаболизма склеростина и остеопротегерина в 
процессах сосудистой кальцификации и развитии кардиоваскулярных осложнений при ХБП. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. 
Обследовано 110 пациентов с ХБП 3–5D стадии (67 мужчин). Медиана возраста – 47,0 (23,0–68,0) лет. Остеопротеге-
рин (ОПГ), склеростин, интактный паратгормон (иПТГ), тропонин I в сыворотке крови определяли с использованием 
коммерческих наборов «Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit for Sclerostin» («Cloude-CloneCorp.» (США) и коммер-
ческих наборов «ELISA kit» («Biomedica» (Австрия) методом иммуноферментного анализа (ИФА). Эхокардиографию 
с допплерографией проводили на аппарате «ALOKA 4000» («Tochiba», Япония). Определяли индекс массы миокарда 
левого желудочка (ИММЛЖ) и пиковую систолическую скорость кровотока в дуге аорты (Vps, peak systolic velocity) для 
количественной оценки гемодинамических изменений, косвенно свидетельствующих о состоянии сосудистой стенки. 
РЕЗУЛЬТАТЫ. Анализ соотношений величин расчетной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ), ИММЛЖ, Vps, ОПГ 
и склеростина показал, что снижение экскреторной функции почек сопровождается увеличением концентраций ОПГ 
и склеростина в сыворотке крови. При этом отмечается увеличение ИММЛЖ и Vps. При проведении корреляционного 
анализа было показано, что уровень ОПГ был положительно взаимосвязан с уровнем склеростина и отрицательно – с 
уровнем иПТГ. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В нашем исследовании получены данные, подтверждающие интерактивное взаимодей-
ствие между сосудистой и костной системами. Морфогенетические белки-ингибиторы костного метаболизма (скле-
ростин и ОПГ) играют значительную роль в поражении сердечно-сосудистой системы у больных с ХБП, так как способ-
ствуют развитию сосудистой кальцификации.

Ключевые слова: остеопротегерин, склеростин, кальцификация сосудов, ремоделирование сердца и аорты, хрони-
ческая болезнь почек
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ABSTRACT

BACKGROUND. Cardiovascular complications caused by vascular calcification in chronic kidney disease (CKD) are closely 
related to disorders of bone and mineral metabolism, the mechanisms of which require further study. THE AIM: to clarify the 
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role of the regulatory proteins of bone metabolism of sclerostin and osteoprotegerin in the processes of vascular calcifica-
tion and the development of cardiovascular complications in CKD. PATIENTS AND METHODS. 110 patients with stage 3–5D 
CKD (67 men) were examined. Median age is 47.0 (23.0-68.0) years. Osteoprotegerin (OPG), sclerostin, intact parathyroid 
hormone (IPTG), troponin I in blood serum were determined using commercial kits "Enzyme-linked Immunosorbent Assay Kit 
for Sclerostin" ("Cloud-Clone Corp.", USA) and commercial kits "ELISA kit" ("Biomedica" (Austria) by enzyme immunoassay 
(ELISA). Echocardiography with Dopplerography was performed on the device "ALOKA 4000" ("Toshiba", Japan). The left 
ventricular myocardial mass index (LVMI) and peak systolic blood flow velocity in the aortic arch (Vps, peak systolic velocity) 
were determined to quantify hemodynamic changes indirectly indicating the state of the aortic vascular wall. RESULTS. Analy-
sis of the ratios of the calculated glomerular filtration rate (EGFR), IMLJ, Vps, OPG, and sclerostin showed that a decrease in 
excretory kidney function is accompanied by an increase in the concentrations of OPG and sclerostin in the blood serum. At 
the same time, there is an increase in IMLJ and Vps. During the correlation analysis, it was shown that the level of OPG was 
positively correlated with the level of sclerostin and negatively with the level of iPTG. CONCLUSION. In our study, we obtained 
data confirming the interactive interaction between the vascular and bone systems. Morphogenetic proteins-inhibitors of bone 
metabolism (sclerostin and OPG) play a significant role in the defeat of the cardiovascular system in patients with CKD, as they 
promotes the development of vascular calcification. 

Keywords: osteoprotegerin, sclerostin, vascular calcification, remodeling of the heart and aorta, chronic kidney disease
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ВВЕДЕНИЕ

Сосудистая кальцификация является частым 
осложнением ХБП и ассоциируется с повышенной 
заболеваемостью и смертностью у 25 % больных 
с ХБП 3–5 стадией и более чем у 50 % пациен-
тов, находящихся на диализе. Под ней понимают 
трансформацию сократительных клеток гладкой 
мускулатуры сосудов (КГМС) в остеобластоподоб-
ные клетки, способные производить коллагеновый 
внеклеточный матрикс, в который откладываются 
минералы – прежде всего, кальций и фосфор, сы-
вороточный уровень которых резко изменен у уре-
мических больных [1]. Сосудистая кальцификация 
развивается в результате дисбаланса между ее ин-
гибиторами и промоутерами вместе с нарушения-
ми минерального метаболизма, которые являются 
ключевым промоутером. Процесс кальцификации 
может развиваться в медии, интиме или обоих со-
судистых слоях. Кальцификация интимы связа-
на с развитием ишемического поражения сердца. 
Напротив, кальцификация медии неокклюзивна, 
поражает эластические волокна, увеличивая жест-
кость сосудов и скорость пульсовой волны аорты, 
систолическое и пульсовое артериальное давле-
ние, приводит к гипертрофии левого желудочка и 
сердечной недостаточности [2]. В последнее деся-
тилетие клинические и экспериментальные иссле-
дования позволили установить взаимосвязь между 
патологией кости и сосудистой кальцификацией 
у больных с ХБП – костно-сосудистую ось. Уста-
новлено, что изменения объема и интенсивности 
обмена костной ткани ассоциируются с высоким 
риском сосудистой кальцификации и увеличением 

смертности, наблюдаемой у уремических пациен-
тов [3]. С другой стороны – экспериментальные 
исследования последних лет свидетельствуют о 
возможном влиянии самой сосудистой кальцифи-
кации на сохранность кости [4]. 

Вместе с тем, остаются невыясненными меха-
низмы остеобластной трансформации сосудистых 
клеток, в том числе неизвестен инициальный 
триггер сосудистой кальцификации. Сведения о 
факторах, вовлеченных в костно-сосудистую ось, 
свидетельствуют о наличии двух взаимосвязан-
ных молекулярных систем:

- Wnt сигнальный путь, функционирование ко-
торого тесно связано со склеростином;

- триада OPG (osteoprotegerin, остеопротегерин), 
RANK (receptor activator of nuclear factor κB, актива-
тор рецептора ядерного фактора каппа В) и RANKL 
(receptor activator of nuclear factor-κB ligand) [5].

Результаты проведенного нами предвари-
тельного исследования молекулярной системы 
RANKL/ОПГ были представлены ранее [6].

Целью настоящего исследования явилось 
уточнение клинической значимости остеопроте-
герина (ОПГ) и склеростина, их взаимосвязи в 
процессах развития сосудистой кальцификации 
и кардиоваскулярных осложнений при ХБП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Протокол исследования одобрен этическим ко-
митетом ФГБОУ ВО «Северо-Осетинская государ-
ственная медицинская академия» Минздрава Рос-
сии (протокол от 30.11.2017 г., № 7.7) От всех па-
циентов получено письменное информированное 
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согласие на участие в нем. В исследование вклю-
чены больные, находившиеся на обследовании и 
лечении в Республиканской клинической больни-
це и диализных центрах ООО «Алания Хелскеа» 
и ООО «Медторгсервис» во Владикавказе (Респу-
блика Северная Осетия–Алания ) с марта 2018 г. 
по декабрь 2020 г. 

В поперечное исследование включили 110 па-
циентов с ХБП 3–5D стадии (67 мужчин), медиана 
возраста которых составила 47,0 (23,0–68,0) лет. 
15 практически здоровых субъектов состави-
ли контрольную группу. Склеростин сыворотки 
определяли с использованием количественного 
иммуноферментного анализа (ИФА) на анализато-
ре «Multiscan EX» («ThermoFisher Scientifi c Inc.», 
Финляндия) наборами «Enzyme-linked Immuno-
sorbent Assay Kit for Sclerostin» («SOST») произ-
водителя «Cloude-Clone Corp.», США. Концен-
трацию паратгормона, ОПГ и кардиоспецифиче-
ского высокочувствительного белка тропонина I 
в сыворотке крови определяли с использованием 
коммерческих наборов «ELISA kit» фирмы «Bio-
medica» (Австрия) методом иммуноферментного 
анализа (ИФА). Эхокардиографию с допплеро-

графией проводили на аппарате «ALOKA 4000» 
(«Tochiba», Япония). Определяли ИММЛЖ. 
Гипертрофию ЛЖ (ГЛЖ) диагностировали при 
ИММЛЖ >115 г/м2 для мужчин и >95 г/м2 для 
женщин. Методом дуплексного сканирования с 
применением эффекта Допплера исследовали пи-
ковую систолическую скорость кровотока (Vps) 
для количественной оценки характера гемодина-
мических изменений, свидетельствующих о со-
стоянии стенки аорты, ее эластичности (ригидно-
сти) и величине просвета аорты. 

Статистический анализ проводили с использова-
нием методов стандартной описательной статисти-
ки (медиана и межквартильные интервалы, средние 
значения ± стандартное отклонение и частоты), 
корреляционного анализа (ранговый коэффициент 
корреляции Спирмена), метода регрессионного ана-
лиза. Отношение шансов (ОШ) и 95 % доверитель-
ный интервал (ДИ) рассчитаны для однофактор-
ного и многофакторного анализов. Использовали 
программы «Microsoft Offi ce Excel» («Microsoft», 
США, 2010) и «SPSS 22.0» («SPSS Inc», США). Ну-
левую статистическую гипотезу об отсутствии раз-
личий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Данные клинической, био-
химической и функциональной 
характеристик пациентов пред-
ставлены в табл. 1.

При анализе взаимосвя-
зей параметров минерально-
костного обмена со стадиями 
ХБП (табл. 2) установлено ста-
тистически значимое повыше-
ние уровня фосфора (р <0,01) 
и ПТГ (р<0,05) при снижении 
экскреторной функции почек. 
Концентрация сывороточного 
ОПГ во всех группах больных, 
так же как уровень склерости-
на, повышались достигали наи-
больших значений при С3б–С5 
стадиях ХБП, при этом изме-
нения склеростина были менее 
выраженными, чем измене-
ния уровня ОПГ (р<0,01 и р < 
0,001).

Для исследования взаи-
мосвязей между показателями 
минерально-костного метабо-
лизма и параметрами сердечно-
сосудистой системы больные 

Таблица 1 / Table 1  
Основные клинические параметры пациентов с ХБП (n=110) 

и контрольной группы (n=15) на момент обследования

Main clinical parameters of patients with CKD (n = 110)

and the control group (n = 15) at the time of examination

Параметры Пациенты Контрольная груп-
па

р (для 
тренда)

Мужской пол,  n(%) 67 (60,7%) 9(60%) 0,068

Возраст, лет 47,0 (23,0–68,0) 42,0 (22,0–65,0) 0,288

ИМТ, кг/м2 23,9 (13,8–47,6) 25,3 (24,2–32,3) 0,075

Сахарный диабет 32 (29%)

Среднее гемодинамическое АД на 
момент обследования, мм рт. ст. 

114±14 83±12 <0,001

ИММЛЖ , г/м2 139,2±13 119,5±13 <0,001

ФВ, % 45,1±1,6 66,5±2,4 <0,001

Тропонин I, нг/мл 0,76± 0,001 0,45± 0,003 0,038

Vps, см/с 115,9±2,2 74,08±2,1 <0,002

рСКФ CKD-EPI, 
мл/мин/1,73 м 2 

39,2 (7,9–121,4) 86,0 (69,4–123,2) <0,001

Стадии ХБП С1,С2/С3а/С3б/С4/
С5, %

14,5/16,5/14,5/
31,8/22,7

– –

Гемоглобин, г/л 112 (85–149) 126 (123–159) <0,01

Кальций общий, ммоль/л 2,23 (1,52–2,82) 2,21 (1,44–2,61) 0,376

Фосфор сывороточный, ммоль/л 1,08 (0,61–2,28) 0,81 (0,21–1,12) <0,001

иПТГ, пг/мл 46,0 (5,00–461,00) 25,0 (20,00–55,00) <0,05

Склеростин, нг/мл 0,88 (0,27–3,09) 0,48 (0,21–0,98) <0,001

ОПГ, пмоль/л 7,4 (1,9–25,8) 2,9 (0,8–6,4) <0,001

Примечание. Результаты представлены как медианы (межквартильный интервал), 
среднее ± стандартное отклонение или  частоты n(%) – методы стандартной описа-
тельной статистики;  здесь и в табл. 2–4: ИМТ – индекс массы тела; ФВ – фракция вы-
броса; ИММЛЖ – индекс массы миокарда ЛЖ; Vps – пиковая систолическая скорость 
кровотока в дуге аорты; иПТГ – интактный паратгормон; ОПГ – остеопротегерин.
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были разделены на 2 группы в зависимо-
сти от тяжести поражения, определяемой 
величиной ИММЛЖ и Vps: 1-я группа – с 
незначительными изменениями ИММЛЖ 
и Vps и 2-я-группа – с умеренными и тя-
желыми изменениями ИММЛЖ и Vps. 
Из 110 обследованных пациентов у 41 
(37,3 %) была относительно небольшая 
ГЛЖ, определенная по ИММЛЖ (в сред-
нем <160 г/м2) и у 69 (62,7 %) пациентов 
установлено повышение ИММЛЖ от уме-
ренного до тяжелого (в среднем ≥160 г/г/
м2) (табл. 3). Из 110 пациентов у 39 (35,5 %) 
было незначительное увеличение Vps 
(<100 м/с), и у 71 (64,5 %) пациента отме-
чено увеличение параметра от умеренного 
до тяжелого (в среднем ≥ 100 м/с) (табл. 4). 
Каждый биохимический показатель ми-
нерального метаболизма, связанный с 
ИММЛЖ (см. табл. 3) или Vps (см. табл. 4) 
был разделен на три части (терциля): 1-й 
терциль – умеренно выраженные измене-
ния, 2-й терциль средневыраженные изме-
нения, 3-й терциль  – высокий уровень из-
менений биохимических показателей.

Данные табл. 3 свидетельствуют о том, 
что значительная гипертрофия левого же-
лудочка была связана с высоким уровнем 
ЩФ, иПТГ, ОПГ и склеростина. 

Данные табл. 4 свидетельствуют о том, 
что высокие значения Vps были связаны с 
высоким уровнем ЩФ, иПТГ, ОПГ и скле-
ростина. 

ОПГ и склеростин как партнеры в про-
цессах минерального обмена. 

Анализ соотношений величин рСКФ, 
ИММЛЖ, Vps, ОПГ и склеростина пока-

Таблица 2 / Table 2  
Параметры минерально-костного метаболизма в группах пациентов, 

выделенных в зависимости от стадии ХБП (n=110)

Parameters of mineral-bone metabolism in groups of patients identified depending 

on the stage of CKD (n = 110)

Показатели (норма) С1–2 (n=16) С3а (n=18) С3б (n=16) С4 (n=35) С5 (n=25) р

Фосфор сывороточный, 
(0,8–1,45 моль/л) 

0,93
(0,57–1,42)

1,19 
(1,09–1,25)

1,35
(1,13–1,56)

1,39 
(1,12–1,59)

1,62
(1,27–1,85)

<0,01

Кальций общий, 
(2,0–2,6 ммоль/л)

2,22±0,12 2,24±0,02 2,39±0,04 2,43±0,03 2,46±0,03  0,247

иПТГ 
(9,5–75 пг/мл)

54,0 
(23,0–69,0)

71,0 
(43,4–92,3)

69,0
(32,4–112,8)

77,0 
(46,5–124,4)

186,0 
(95,5–532,1)

<0,05

ОПГ
( 2,7пмоль/л)

5,21 
(1,84–12,31)

6,2
(1,77–11,71)

7,51 
[1,86–25,77]

8,39
(3,28–26,31)

9,63 
(4,188–25,75)

<0,002

Склеростин
(0,48 нг/мл)

0,691
(0,221–1,345)

0,712
(0,253–1,941)

0,938 
[0,311–2,213]

1,124
(0,365–2,652)

1,269 
(0,563–3,035]

<0,01

Примечание. Результаты представлены как медианы (межквартильный интервал), среднее ± стандартное отклонение.  

Таблица 3 / Table 3  
Взаимосвязи между маркерами минерально-

костного метаболизма и ИММЛЖ  

Relationship between markers of mineral-bone 

metabolism and LVMI

 Показатели
 ИММЛЖ, n=110

<160 г/м2 
n=41

≥160 г/м2 
n=69

n %  n % ОШ [95% ДИ] р

Кальций, ммоль/л

<2,21 11 26,8 23 33,3 1 0,51

2,21–2,35 15 36,6 26 37,7 0,68 [0,36; 1,34]

≥2,36 15 36,6 20 29,0 0,92 [0,53; 1,89]

Фосфор, моль/л

<0,86 9 21,9 24 34,8 1 0,03

0,86–1,24 18 43,9 22 31,9 0,77 [0,38; 1,26]

≥1,25 14 34,2 23 33,3 0,68 [0,34; 1,28]

ЩФ, ЕД/л

<58 10 24,4 22 31,9 1,37 [0,82; 2,53] 0,04

58–81 16 39,0 19 27,5 1

≥82 15 36,6 28 40,6 2,28 [1,23; 4,36]

иПТГ, пг/мл

<35 12 29,3 17 24,6 1 0,05

35–98 15 36,6 23 33,3 1,18 [0,65; 2,24]

≥99 14 34,1 29 42,0 2,18 [1,14; 4,18]

ОПГ, пмоль/л

<6,37 17 41,5 15 27,3 1 0,0001

6,37–9,25 10 24,4 23 33,3 2,54 [1,33; 4,82]

≥9,26 14 34,2 31 44,9 5,74 [2,89; 11,5]

ОПГ, пмоль/л
медиана

6,12 (1,78–
20,65)

8,44 (1,98–
25,38)

1,22 [2,16;1,42] 0,0001

Склеростин, нг/мл

<0,88 17 41,5 14 20,3 1 0,0001

0,88–1,146 12 29,3 24 34,8 2,53 [1,38; 5,12]

≥1,147 12 29,3 31 44,9 3,85 [1,84; 7,33]

Склеростин, нг/мл 
медиана

0,83 (0,34–
3,32) 

1,08 (0,36–
3,02)

4,37 [2,12; 8,15] 0,0002

Примечание. Здесь и в табл. 4: использован метод регрессионного ана-
лиза с определением отношения шансов (ОШ) и 95 % доверительного 
интервала (95 % ДИ).
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зал, что снижение экскреторной функции почек 
достоверно связано с увеличением концентраций 
ОПГ и склеростина при их высоких сывороточ-
ных уровнях (в объединенных группах 2-го и 
3-го тертиля): [(ρ = –0,45; р <0,0001) и (ρ = –0,47; 
р <0,0001)] для ОПГ и склеростина соответствен-
но, которые, в свою очередь, связаны с увеличе-
нием ИММЛЖ (ρ = 0,38; р <0,0001 для OPG и ρ = 
0,33; р = 0,0005 для склеростина) и увеличением 
Vps (ρ = 0,32; р<0,0005 для OPG и ρ = 0,33; р = 
0,0005 для склеростина). Аналогичные, но менее 
сильные связи были получены при оценке корре-
ляций между уровнями склеростина и ОПГ с Vps 
в группе пациентов в целом. Учитывая возмож-
ные связи маркеров минерального метаболизма 
между собой, установили, что уровень ОПГ по-
ложительно коррелировал с уровнем склерости-
на (ρ = 0,24; р=0,0359) и отрицательно – с иПТГ 
(ρ = –0,14; р=0,0379). Не было установ-
лено значительных корреляций между 
склеростином и иПТГ или другими 
биохимическими параметрами. У 63 % 
пациентов уровни иПТГ были ниже 
или в пределах нормального диапазона 
(референсный диапазон: 20–65 пг /мл).

ОБСУЖДЕНИЕ

В проведенном нами исследовании 
установлено значительное увеличение 
сывороточных концентраций ОПГ и 
склеростина, что ассоциировано со сни-
жением СКФ. И, как мы предполагаем, 
существуют суммарные аддитивные 
эффекты ассоциации ОПГ и склерости-
на в процессах кальцификации сосудов 
даже в отсутствие каких-либо выражен-
ных биологических признаков низкого 
или высокого метаболизма костной тка-
ни, определяемых с помощью уровня 
ПТГ, фосфора, кальция или ЩФ. 

 Исследования последних лет по-
казали, что КГМС могут подвергаться 
остеогенной дифференцировке и про-
дуцировать факторы транскрипции и 
белки, формирующие костную ткань, 
в ответ на высокие концентрации фос-
фата, кальция, глюкозы, окисленных 
липидов, воспалительных цитокинов 
и различных токсинов, находящихся 
в уремической сыворотке [7, 8]. Сход-
ство клеточной и молекулярной пере-
дачи сигналов в остеогенезе и кальци-
фикации сосудов привело к пониманию 

того, что кальцификация сосудов является актив-
ным процессом, опосредованным клетками, а не 
пассивной рутинной минерализацией. Установле-
ны некоторые сигнальные пути, обеспечивающие 
патогенетические связи между потерей костной 
массы и кальцификацией сосудов, среди которых 
наиболее обсуждаемые – Wnt-сигнальный путь и 
ось ОПГ/ RANK / RANKL, в которых существен-
ную роль играют склеростин и ОПГ [9, 10].

Wnt-сигнализация. Гликопротеины Wnt дей-
ствуют как внеклеточные сигнальные лиганды в 
процессах, влияющих на кость, а также на сосу-
дистую сеть. Активация сигнального пути – Wnt/ 
β-catenin-зависимой передачи сигналов приво-
дит к усилению остеобластогенеза и подавлению 
остеокластогенеза, что способствует усилению 
образования и снижению резорбции кости (что, 
по меньшей мере, не вызывает избыточного по-

Таблица 4 / Table 4  
Взаимосвязи между маркерами минерально-

костного метаболизма и показателями Vрs  

Relationships between markers of mineral-bone metabolism 

and indices of Vps

Показатели
Vps, n=110

<100 см/с, 
n=38

≥100 см/с, 
n=72

n            % n           % ОШ [95% ДИ]  p

Кальций, ммоль/л

<2,21 12 31,6 21 29,1 1 0,51

2,21–2,35 16 42,1 22 30,6 0.63 [0.34; 1.36]

≥2,36 10 26,3 29 40,2 0.86 [0.52; 1.68]

Фосфор, моль/л

<0,86 10 26,3 14 19,4 1 0,03

0,86–1,24 22 57,9 33 45,8 0.63 [0.38; 1.32]

≥1,25 6 15,8 25 34,7 0.68 [0.34; 1.28]

ЩФ, ЕД/л

<58 12 31,6 22 30,6 1.35 [0.68; 2.51]

58–81 15 39,5 24 33,3 1 0,04

≥82 11 28,9 26 36,1 2.37 [1.34; 4.75]

 иПТГ, пг/мл

<35 13 34,2 21 29,1 1 0,04

35–98 14 36,8 25 34,7 1.22 [0.67;2.23]

≥99 11 28,9 26 36,1 2.38 [1.24; 4.43]

ОПГ, пмоль/л

<6,37 20 52,6 22 30,6 1 0,0001

6,37–9,25 12 31,6 24 33,3 2.42 [1.38; 4.63]

≥9,26 6 15,8 26 36,1 4.72 [2.63; 12.4]

ОПГ, пмоль/л, 
медиана 

6,24 (1,78–
22,54) 

8,64 (1,95–
23,37)

1.23 [1.15; 1.32] 0,0001

Склеростин, нг/мл

<0,88 19 50,0 23 32,9 1 0,0002

0,88–1,146 12 31,6 27 37,5 2.69 [1.44; 4.24]

≥1,147 7 18,4 22 30,6 3.79 [1.98; 6.28]

Склеростин, нг/мл, 
медиана 

0,82 (0,31–
3,32) 

1,07 (0,36–
3,02)

4,38 [2.12; 8.145] 0,0002
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ступления кальция и фосфата в циркуляцию) и, 
таким образом, снижению кальцификации сосу-
дов [11–13]. Склеростин, кодируемый геном скле-
ростина (SOST), экспрессируется остеоцитами и 
действует как растворимый ингибитор передачи 
сигналов Wnt (wingless и Int-1), уменьшая обра-
зование костной ткани и способствуя резорбции 
костной ткани; высокие уровни склеростина в сы-
воротке связаны с повышенной кальцификацией 
сосудов [14]. Склеростин экспрессируется в каль-
цифицированных КГМС и аортальных клапанах, 
а также в почках и хондроцитах [15]. Наблюдае-
мая экспрессия антагониста Wnt – склеростина в 
кальцифицированных КГМС позволяет предпо-
ложить, что передача сигналов Wnt/β-catenin, в 
частности, с участием склеростина существенно 
влияет на взаимодействие между костью и сосу-
дистой сетью [16, 17]. 

Триада ОПГ, RANK и RANKL являются клю-
чевыми белками, также участвующими в метабо-
лизме костной ткани [18]. RANKL, экспрессируе-
мый остеобластами, стимулирует свой рецептор 
RANK на поверхности клеток, включая клетки 
остеокластов, усиливает резорбцию костной тка-
ни. ОПГ экспрессируется в большинстве тканей, 
включая костную ткань и сосудистую сеть, и дей-
ствует как растворимый рецептор-ловушка для 
RANKL и, таким образом, блокирует молекуляр-
ные эффекты RANKL [19, 20]. Установлено, что 
ОПГ-нокаутные мыши обнаруживают остеопороз 
из-за чрезмерной неконтролируемой активации 
RANKL с усиленной резорбцией кости и умень-
шением образования кости, прямо связанных с 
усилением процессов кальцификации [21]. Одна-
ко в то время как OPG может противодействовать 
кальцификации сосудов, подавляя резорбцию ко-
сти и ингибируя остеогенез КГМС и, таким об-
разом, выступая в качестве местного ингибитора 
кальцификации сосудов, у мышей с повышенным 
содержанием OPG развивается тяжелая кальци-
фикация сосудов, сопровождаемая образованием 
костного матрикса в сосудистой сети [22]. С дру-
гой стороны – обработка OPG устраняет вызван-
ную варфарином кальцификацию сосудов на мо-
делях грызунов [23]. Выявляемые противоречи-
вые данные об эффектах ОПГ на процессы остео-
бластной трансформации КГМС в определенной 
мере объясняются несколькими открытиями по-
следних лет. Во-первых, RANKL стимулирует се-
крецию провоспалительных цитокинов, включая 
фактор некроза опухоли α (TNF-α) и интерлей-
кин-1, которые могут индуцировать экспрессию 
ОПГ в КГМС [24]. Поскольку OPG является рас-

творимым рецептором-ловушкой для RANKL, 
повышенный уровень ОПГ может, таким образом, 
подавлять такой провоспалительный процесс, 
оказывая компенсаторный и атеропротективный 
эффект. Во-вторых, клеточные эффекты ОПГ 
могут быть независимыми от системы RANK / 
RANKL, что особенно важно при развитии ате-
росклеротических бляшек, поскольку апоптоз, в 
развитии которого участвует ОПГ, тесно связан с 
дестабилизацией бляшек [25]. Теоретически OPG, 
действующий как компенсаторный фактор в ответ 
на различные неблагоприятные раздражители, 
может частично уменьшать кальцификации со-
судов; в то же время, при определенных услови-
ях OPG может также усиливать неблагоприятные 
воздействия, например, индуцировать апоптоз 
КГМС, стимулировать секрецию воспалительных 
цитокинов и способствовать активности матрикс-
ной металлопротеиназы в кальцифицирующих 
клетках сосудов, что ведет к нестабильности ате-
росклеротических бляшек [26, 27]. Имеет ли по-
вышенный OPG противодействующий эффект, 
направленный на предотвращение процессов 
кальцификации сосудов (либо посредством ло-
кального ингибирования воспалительных и ате-
рогенных эффектов, вызванных RANKL, либо по-
средством системного ингибирования резорбции 
костной ткани), или представляет собой фактор 
прогрессирующего развития бляшек с остеоге-
незом КГМС в сосудистой сети – еще предстоит 
определить. И наконец, если появление ОПГ вне 
скелета связывают только с усугублением ремоде-
лирующих процессов в соответствующих тканях, 
то избыточный уровень ОПГ, обнаруживаемый в 
костной ткани больных с ТПН, расценивают как 
компенсаторный механизм, направленный на тор-
можение дальнейшей резорбции и потерю кост-
ной массы [28]. Таким образом, участие ОПГ и 
склеростина в развитии кальцификации сосудов 
на поздних стадиях ХБП представляется доказан-
ным, однако, полное понимание их клинического 
значения в процессах кальцификации и кардиоре-
нальных взаимосвязях остается малоизученным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Среди многих факторов остеогенной транс-
формации КГМС привлекают внимание белки-
ингибиторы костного метаболизма – ОПГ и 
склеростин, которые участвуют в сложных мо-
лекулярных механизмах кальцификации сосудов, 
среди которых наиболее важными считают две 
взаимосвязанные молекулярные системы: Wnt-
сигнальный путь, функционирование которого 
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тесно связано со склеростином, и триада белков 
(ОПГ, RANK и RANKL). Значительное увеличе-
ние сывороточной концентрации склеростина и 
ОПГ связано с поздними стадиями ХБП и выра-
женными кардиоваскулярными изменениями, ме-
ханизмы которых требуют дальнейшего изучения, 
в том числе в проспективных исследованиях.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ НОВОЙ КОРОНАВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ 
(COVID-19) У ПАЦИЕНТОВ С ОСТРЫМ ПОРАЖЕНИЕМ ПОЧЕК 
И ТЕРМИНАЛЬНОЙ ПОЧЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ
1Кафедра поликлинической терапии Ставропольского государственного медицинского университета, г. Ставрополь, Россия; 2кафе-
дра инфекционных болезней и фтизиатрии с курсом ДПО Ставропольского государственного медицинского университета, г. Ставро-
поль, Россия; 3Ставропольский краевой клинический многопрофильный центр, г. Ставрополь, Россия

РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. В современную эпоху COVID-19 является самой большой проблемой, стоящей перед медиками и учены-
ми во всем мире. SARS-CоV-2 – мультисистемная инфекция, не ограничивается поражением легких и имеет иммуо-
опосредованный эффект негативного воздействия на органы и системы, в том числе на почки. На сегодняшний день нет 
точного понимания патогенеза нефрологичексих нарушений у больных с COVID-19. Пациенты с хронической болезнью 
почек (ХБП) являются группой особо высокого риска заражения COVID-19 и высокой летальности при развитии заболе-
вания. ЦЕЛЬ: оценить особенности течения новой коронавирусной инфекцией (COVID-19) у пациентов с острым пора-
жением почек и терминальной почечной недостаточностью. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено изучение клинических, 
лабораторных, инструментальных показателей у 119 пациентов (67 мужчин и 52 женщины) с диагнозом «COVID-19». 
Средний возраст больных – 63,1±1,7 года. Все пациенты разделены на две группы: группа 1 – больные с ХБП и ГД, 
группа 2 – пациенты с впервые выявленным поражением почек на фоне коронавирусной инфекции (COVID-19). Ста-
тистический анализ данных проводили с помощью пакета программ «IBM SPSS Statistics 21.0» (США) (русифициро-
ванная версия). РЕЗУЛЬТАТЫ. В результате исследования было установлено, что в клинической картине пациентов с 
COVID-19, страдающих ХБП и находящихся на гемодиализе, в 2 раза чаще отмечался такой симптом, как миалгии, был 
достоверно ниже процент насыщения гемоглобина артериальной крови кислородом (SaO

2
,%), по сравнению с боль-

ными с впервые выявленным поражением почек на фоне инфекции. Длительность температурной реакции в период 
заболевания была в 5 раз продолжительнее, чем у пациентов без ХБП. Хотя частота поражения легких у больных обеих 
групп была идентичной, летальность достоверно выше была в группе больных с ХБП. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. У обследованных 
нами пациентов протеинурия, рост уровня азотистых метаболитов, а также D-димеров в обеих группах ассоциированы 
с повышенной летальностью. Летальность у пациентов с ХБП и ГД была в несколько раз выше, чем у лиц без патологии 
мочевыделительной системы. Тяжесть состояния пациентов была обусловлена, в первую очередь, симптомами по-
ражения дыхательной системы, но степень дисфункции почек, несомненно, важное прогностическое значение. Таким 
образом, мониторинг состояния отдельных структур нефрона у пациентов с COVID-19 имеет большое значение, а экс-
тренные нефропротективные мероприятия могут иметь решающее значение в борьбе с цитокиновым штормом.

Ключевые слова: коронавирусная инфекция, COVID-19, хроническая болезнь почек, скорость клубочковой фильтра-
ции, креатинин, особенности течения
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FEATURES OF THE COURSE OF NEW CORONAVIRAL INFECTION (COVID-19) 
IN PATIENTS WITH ACUTE KIDNEY INJURY AND END STAGE RENAL FAILURE
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ABSTRACT

BACKGROUND. In the modern era, COVID-19 is the biggest problem facing doctors and scientists around the world. SARS-
CоV-2 is a multisystem infection that is not limited to lung damage and has the immuno-mediated effect of negative effects on 
organs and systems, including the kidneys. To date, there is no precise understanding of the pathogenesis of nephrological 
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disorders in patients with COVID-19. Patients with chronic kidney disease (CKD) are a group of particularly high risk of CO-
VID-19 infection and high mortality in the development of the disease. THE AIM: to evaluate the features of the course of a new 
coronavirus infection (COVID 19) in patients with acute kidney injury and terminal renal insufficiency. PATIENTS AND METH-
ODS. The study of clinical, laboratory and instrumental parameters was carried out in 119 patients (67 men and 52 women) di-
agnosed with COVID-19. The average age of the patients was 63.1±1.7 years. All patients were divided into two groups: group 
1 – patients with CKD and HD, group 2 – patients with newly diagnosed kidney damage against the background of coronavirus 
infection (COVID-19). Statistical data analysis was carried out using the software package "IBM SPSS Statistics 21.0" (USA) 
(Russified version). RESULTS. As a result of the study, it was found that in the clinical picture of COVID-19 patients suffering 
from CKD and undergoing hemodialysis, such a symptom as myalgia was noted 2 times more often, the percentage of satu-
ration of arterial blood hemoglobin with oxygen (SaO

2
,%) was significantly lower compared to patients with newly diagnosed 

kidney damage on the background of infection. The duration of the temperature reaction during the disease was 5 times longer 
than in patients without CKD. Although the incidence of lung damage in patients of both groups was identical, mortality was 
significantly higher in the group of patients with CKD. CONCLUSION. In the patients examined by us, proteinuria, an increase 
in the level of nitrogenous metabolites, as well as D-dimers in both groups, are associated with increased mortality. Mortality 
in patients with CKD and HD was several times higher than in those without pathology of the urinary system. The severity of the 
patients' condition was primarily due to the symptoms of damage to the respiratory system, but the degree of renal dysfunction 
is undoubtedly an important prognostic value. Thus, monitoring the state of individual nephron structures in patients with CO-
VID-19 is of great importance, and emergency nephroprotective measures may be crucial in the fight against cytokine storm.

Keywords: coronavirus infection, COVID-19, chronic kidney disease, glomerular filtration rate, creatinine, course features.
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ВВЕДЕНИЕ

Больные с ХБП являются группой особо вы-
сокого риска заражения COVID-19 и высокой ле-
тальности при развитии заболевания. Это связано 
с тем, что причиной ХБП в старших возрастных 
группах нередко являются основные популяцион-
ные болезни (сахарный диабет, гипертензия, ожи-
рение, атеросклероз), что способствует высокой 
заболеваемости и смертности от COVID-19 [1].

Среди больных с ХБП наибольшие сложности 
вызывают пациенты, получающие лечение диали-
зом. У них невозможна изоляция, среди них зна-
чительная доля ослабленных больных с высоким 
индексом Чарльсон, а также лиц старше 60 лет [2].

Как показывают мировые данные, у 59 % боль-
ных с подтвержденным диагнозом COVID-19 были 
изменения в анализах мочи в виде эритроцитурии 
и протеинурии, что указывало на повреждение по-
чек даже у тех, кто ранее не страдал заболеваниями 
мочевыделительной системы [3].

Как именно SARS-CoV-2 повреждает почки? 
Точного ответа на этот вопрос пока найти не уда-
лось. Ежедневно появляются новые сведения о 
воздействии ковидной инфекции на различные ор-
ганы и структуры организма, однако, однозначных 
выводов о том, как поражаются почки, нет. На се-
годняшний день существуют несколько теорий, ко-
торые объясняют патогенное воздействие вируса. 

Уже известно, что SARS-CoV-2 тропен к клеткам, 
имеющим рецепторы ангиотензинпревращающего 

фермента (АПФ2). Почки имеют большое количе-
ство АПФ2-рецепторов и могут являться прямой ми-
шенью для коронавируса. Этот факт подтверждают 
исследования, когда при электронной микроскопии 
ткани почек пациентов, умерших от коронавируса, 
обнаружены вирусные частицы, что указывает на 
прямое повреждающее воздействие [4, 5]. 

При любой инфекции независимо от характе-
ра возбудителя имеет место активация системного 
воспалительного ответа. COVID-19 часто сопро-
вождается избыточной реакцией со стороны им-
мунной системы, при которой развивается систем-
ный гипервоспалительный ответ («цитокиновый 
шторм»), приводящий к повреждению почек до-
полнительно к прямому воздействию вируса [6, 7]. 

В связи с особенностями проникновения в ор-
ганизм SARS-CoV-2 в первую очередь поражает 
легкие, что приводит к развитию дыхательной 
недостаточности. Отсюда третий компонент по-
вреждения почечной паренхимы – гипоксия. 

И наконец, отличительной особенностью данно-
го варианта коронавируса является быстрая актива-
ция гемостаза с развитием тромбовакулита в сосу-
дах мелкого калибра жизненно важных органов [8]. 

COVID-19 можно рассматривать, как вирус-
опосредованную модель NET-оза, которая характе-
ризует тесную взаимосвязь таких биологических 
процессов, как воспаление и тромбообразование. 
Под NET-озом понимают специфический вариант 
программируемой клеточной гибели нейтрофи-
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лов. В отличие от апоптоза при этом нейтрофилы 
выделяют так называемые внеклеточные ловушки 
нейтрофилов (Neutrophil extracellular traps, NET), 
которые могут играть важную роль в развитии 
иммунотромбозов. Опубликованы отдельные се-
рии работ, в которых у пациентов с COVID-19 и 
массивным тромбозом выявлено повышение ти-
тров антител к фосфолипидам. Это провоцирует 
выраженную эндотелиальную дисфункцию и ин-
дукцию агрегации тромбоцитов (эндотелий также 
несет на себе рецепторы АПФ2 и является мише-
нью для вируса SARS-CоV-2) [9]. Блокада микро-
циркуляции и ее необратимый характер нередко 
определяют исход заболевания.

И, кроме того, не следует забывать, что сами ме-
тоды лечения тяжелого COVID-19 могут увеличи-
вать риск формирования повреждения почек как по 
преренальному, так и ренальному механизмам. В 
связи с этим можно упомянуть трудности адекват-
ной оценки водного статуса у больных при чрезвы-
чайно высокой нагрузке на медицинский персонал. 
Кроме того, некоторые лекарственные препараты, 
которые используются в лечении коронавирусной 
инфекции, нефротоксичны [10, 11].

Таким образом, вопрос влияния COVID-19 на 
структуру и функции почек на сегодняшний день 
многокомпонентный и требует более углубленно-
го и детального изучения.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование были включены 119 пациентов 
с диагнозом «COVID-19». Среди них мужчины со-
ставили 67 чел., женщины – 52 чел. Средний воз-
раст больных – 63,1±1,7 года. Исследование про-
водилось на базе кафедр поликлинической терапии 
и инфекционных болезней с курсом туберкулеза 
ФГБУ ВО «Ставропольский государственный ме-
дицинский университет» в ГБУЗ СК «Городская 
клиническая больница №2», «Краевая клиническая 
инфекционная больница» и «Диализный центр» 
г. Кисловодск. Продолжительность исследова-
ния 12 мес (с марта 2020 г. по март 2021 г.). Всем 
больным проведены исследования общего анализа 
крови, мочи, биохимические анализы (креатинин, 
мочевина, глюкоза, СРБ, D-димер, прокальцито-
нин, фибриноген), рассматривали показатели рас-
четной скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) 
по формулам CKD-EPI (Chronic Kidney Disease 
Epidemiology Collaboration), проводили компью-
терную томографию легких. Забор крови осу-
ществляли из кубитальной вены в утренние часы 
натощак. Концентрация креатинина, мочевины и 
глюкозы определена колориметрическим методом 

на автоматическом биохимическом анализаторе 
фирмы «Mindray BS-380» (Китай). 

Все пациенты были разделены на 2 группы: в 
1-ю группу отобрали 39 пациентов – 16 женщин и 
23 мужчины, средний возраст 63±1,9 года с ранее 
установленным диагнозом ХБП, находившихся на 
программном гемодиализе (ГД). Средний койко-
день пребывания в стационаре составил 11,5±0,7 
сут. Во 2-ю группу было включено 80 пациентов с 
впервые выявленным поражением почек на фоне 
текущей коронавирусной инфекции (ОПП). Муж-
чин было 44 чел., женщин 36 чел., средний возраст 
которых составил 62,3±1,7 года. Длительность 
пребывания в стационаре составила 10,9±0,7 сут. 

Статистический анализ данных проводился 
с помощью пакета прикладных статистических 
программ «SPSS Statistics 21.0» (США) (русифи-
цированная версия). Результаты представлены в 
виде средней арифметической ± ошибка средней. 
Корреляционный анализ выполнен с использова-
нием коэффициента ранговой корреляции Спир-
мена. Статистическая значимость различий двух 
средних определяли с помощью t-критерия Стью-
дента; частот – χ2-критерия Пирсона. Нулевую 
статистическую гипотезу об отсутствии различия 
и связей отвергали при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Результаты проведённого анализа показали, 
что частыми сопутствующими заболеваниями 
у больных с коронавирусной инфекцией SARS-
CоV-2 в группе больных с ХБП были патология 
сердечно-сосудистой системы, артериальная ги-
пертензия, реже сахарный диабет (рис. 1). В груп-
пе больных, ранее не страдавших заболеваниями 
почек, – ожирение, артериальная гипертензия.

Из клинических проявлений в обеих группах 
часто встречался сухой кашель: в группе больных 
без ХБП – в 60,4±0,9 % и с ХБП – в 79,5±0,9 % 
случаев. Такой симптом, как миалгии, в 2 раза 
чаще отмечали пациенты группы ГД: 66 и 32,5 % 
соответственно, p<0,05.

Процент насыщения кислородом гемоглобина 
артериальной крови (SaO2, %) в крови у пациен-
тов ГЛ был ниже: 86,4±0,14 и 91,1±0,7 соответ-
ственно, р<0,05.

В ходе проведения исследования был обнару-
жен интересный факт: длительность температур-
ной реакции 38,5 °С и выше у пациентов с ОПП 
была в среднем почти в 5 раз больше (4,7±0,4 сут), 
чем у пациентов ГД (1,1±0,2 сут). 

Также отмечено, что у всех пациентов, вклю-
ченных в исследование, было подтверждено на-
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личие вирусной пневмония при проведении ком-
пьютерной томографии (рис. 2). Рентгенологиче-
ская картина КТ2 (поражено 25–50 % легких) и 
КТ3 (поражено 50–75 % легких) превалировала в 
группе больных с впервые ОПП, хотя и не была 
статистически значимой. Процентное соотноше-
ние больных с поражение легких в минимальной 
(КТ 1, поражено менее 25 % легких) и максималь-
ной степени (КТ4, поражено более 75 % легких) в 
обеих группах было одинаковым. Однако смерт-
ность была достоверно выше (р<0,05) в группе ГД 
и составила более 50 % всех больных. Нужно от-
метить, что все умершие пациенты получали ре-
спираторную поддержку на аппаратах ИВЛ. Сре-
ди выживших пациентов таковых не было.

Проводя сравнительный анализ лабораторных 
показателей в сыворотке крови нам удалось уста-
новить, что основные исследуемые показатели 
(лейкоциты, нейтрофильно-лейкоцитарный индекс, 
СОЭ, СРБ, фибриноген, D-димеры, прокальцито-
нин) были повышены в обеих исследуемых груп-
пах в одинаковой степении, достоверных различий 
не имели. Нейтрофильно-лейкоцитарный индекс 

у всех больных в обеих группах был ниже 10, что 
свидетельствует о вирусном характере поражения. 
Уровень креатинина в обеих группах не зависел 
ни от сатурации, ни от тяжести поражения легких. 
Отмечено, что у всех больных с ОПП и COVID-19 
отмечалась протеинурия. Также показана пря-
мая зависимость протеинурии от концентрации 
D-димеров (Rs=0,456; p<0,05) и прокальцитонина 
(Rs=0,411; p<0,05) в крови пациентов обеих групп. 
Корреляция D-димеров и клинического исхода была 
прямой и достаточно сильной (p=0,559, р <0,001). 

Средний уровень креатинина у пациентов обе-
их групп различался: в группе ГД – 561,3±49,1 
мкмоль/л, в группе ОПП – 211,2±40,3 мкмоль/л. 

ОБСУЖДЕНИЕ 

COVID-19 является одной из самых больших 
проблем, стоящих перед медиками и учеными во 
всем мире в современную эпоху. SARS-CоV-2 – 
мультисистемная инфекция. 

У больных с COVID-19 частыми сопутствую-
щими заболеваниями были: в группе больных с 
ХПБ – сахарный диабет, артериальная гипертен-
зия и кардиологическая патология, что подтверж-
дает ранее проведенные исследования, у больных 
с впервые выявленной патологией почек – ожире-
ние и артериальная гипертензия.

При проведенном анализе выяснилось, что с 
повышенной летальностью ассоциированы про-
теинурия, азотемия, а также уровень D-димеров. 
Кроме того, смертность у пациентов с ОПП и 
на ГД была в несколько раз выше, чем у лиц без 
ранее имевшейся болезни почек. В исследова-
нии отмечалась интересная особенность течения 
COVID-19 в наблюдаемой нами группе пациентов 
с ХБП И ГД: заболевание протекало без типичной 
симптоматики – длительной лихорадки, кашля и 
слабости, а диагноз был установлен на основании 
данных компьютерной томографии. Поражение 
легких SARS-CоV-2-инфекцией в исследуемых 
группах не имело существенных различий. Вме-
сте с тем, смертность была достоверно выше в 
группе больных на ГД, у которых летальный ис-
ход развивался в среднем на 9-е сутки.

Сравнительный ретроспективный анализ полу-
ченных в ходе нашего исследования клинических, 
лабораторных и инструментальных данных обо-
сновывает основную причину летального исхода у 
больных с коронавирусной инфекцией как полиор-
ганную недостаточность. В нашем исследовании 
мы подтвердили ранее имеющиеся сведения о том, 
что независимыми предикторами тяжести течения 
почечной патологии, развития ОПП и летального 

Рисунок 1. Сопутствующие заболевания у пациентов с COVID -19.
Figure 1. Co-morbidity in patients with COVID-19.

Рисунок 2. Состояние легких по КТ (%) и средняя летальность в 
исследуемых группах.
Figure 2. Lung condition by CT (%) and average mortality in the 
groups studied.



75

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №6                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №6

исхода у пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, 
могут быть: пожилой возраст, сахарный диабет, ар-
териальная гипертензия, сердечно-сосудистые за-
болевания, искусственная вентиляция легких, более 
высокий исходный уровень креатинина в сыворотке. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Клинические проявления COVID-19 преиму-
щественно представлены симптомами поражения 
дыхательной системы, но нефрологическим прояв-
лениям и/или осложнениям следует уделять особое 
внимание. Их наличие ассоциируется с высоким 
риском тяжелого течения заболевания и смертности.
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ОСОБЕННОСТИ ВАГИНАЛЬНОЙ МИКРОБИОТЫ ПРИ РЕКУРРЕНТНЫХ 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. В настоящее время отмечается стабильное ухудшение соматического здоровья девочек дошкольного 
возраста, что создает реальную угрозу реализации репродуктивной функции в дальнейшем.  Состояние вагинального 
микробиоценоза у девочек дошкольного возраста, страдающих рекуррентными инфекциями мочевых путей (ИМП), 
остается малоизученной проблемой. ЦЕЛЬ: оценить состояние вагинального биотопа у девочек дошкольного воз-
раста, страдающих рекуррентными ИМП. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Были обследованы 92 девочки в возрасте 3-6 лет, 
из них: 1-я группа (n=32) – пациентки с рекуррентной ИМП; 2-я группа (n=30) – пациентки с редкими ИМП; 3-я груп-
па (n=30) – девочки 1-, 2-й групп здоровья. Микробиоценоз влагалища оценивали с помощью количественной ПЦР 
с использованием тест-системы «Фемофлор-17». Статистический анализ выполнен с использованием прикладной 
программы «Statistica 6,0 for Windows». РЕЗУЛЬТАТЫ. В микробиоценозе влагалища у пациенток с ИМП преобладают 
факультативные анаэробы, абсолютное содержание которых достоверно выше у пациенток с рекуррентным течени-
ем (p <0,05). Относительное количество факультативных анаэробов достоверно выше у пациенток с редкими ИМП 
(p<0,05). У пациенток с рекуррентной ИМП абсолютное и относительное содержание облигатных анаэробов ниже, 
чем у пациенток с редкими ИМП и девочек из группы контроля. Показатель общей бактериальной массы у пациенток 
с ИМП, по сравнению с девочками контрольной группы достоверно выше (p<0,05). У пациенток с ИМП определялось 
увеличение коллоний сем. Enterobacteriacea и снижение – облигатных анаэробов в сравнении с аналогичными пока-
зателями у девочек контрольной группы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Наличие рекуррентной ИМП у девочек дошкольного возраста 
является фактором риска развития тяжелого дисбиотического состояния влагалища. Редкие ИМП также могут быть 
риском развития дисбиоза влагалища. Мультипраймерная PCR real-time дает количественную и качественную харак-
теристику условно-патогенной флоры вагинального биотопа. 

Ключевые слова: инфекция мочевого тракта, микробиоценоз влагалища, девочки дошкольного возраста

Yu.Yu. Chebotareva1*, G.M. Letifov1, Z.A. Kostoeva2, E.I. Loginov1, 
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ABSTRACT

BACKGROUND. Currently, there is a stable deterioration in the somatic health of preschool-age girls, which creates a real 
threat to the realization of reproductive function in the future. The state of vaginal microbiocenosis in preschool girls suffer-
ing from recurrent urinary tract infections (UTIs) remains a little-studied problem. THE AIM: to assess the state of the vaginal 
biotope in preschool girls suffering from recurrent UTIs. PATIENTS AND METHODS. 92 girls aged 3-6 years were examined, of 
which: group 1 (n=32) – patients with recurrent UTI; group 2 (n=30) – patients with rare UTI; group 3 (n=30) – girls of 1, 2 health 
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groups. Vaginal microbiocenosis was assessed by quantitative PCR using the «Femoflor-17 test system». Statistical analysis 
was performed using the application program "Statistica 6.0 for Windows". RESULTS. Facultative anaerobes predominate in 
the vaginal microbiocenosis of patients with UTI, the absolute content of which is significantly higher in patients with the recur-
rent course (p <0.05). The relative number of facultative anaerobes is significantly higher in patients with rare UTIs (p<0.05). In 
patients with recurrent UTI, the absolute and relative content of obligate anaerobes is lower than in patients with rare UTI and 
girls from the control group. The index of total bacterial mass in patients with UTI, compared with girls of the control group, is 
significantly higher (p<0.05). In patients with UTI, an increase in the colonies of the Enterobacteriacea family and a decrease 
in obligate anaerobes were determined in comparison with similar indicators of girls in the control group. CONCLUSION. The 
presence of recurrent UTI in preschool girls is a risk factor for the development of the severe vaginal dysbiotic condition. Rare 
UTIs can also be a risk of developing vaginal dysbiosis. Real-time multi-dimensional PCR provides quantitative and qualitative 
characteristics of the conditionally pathogenic flora of the vaginal biotope. 

Keywords: urinary tract infection, vaginal microbiocenosis, preschool girls
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ВВЕДЕНИЕ

 В настоящее время отмечается стабильное 
ухудшение соматического здоровья девочек до-
школьного возраста, что создает реальную угрозу 
реализации репродуктивной функции в дальней-
шем  [1, 2]. Констатирована достоверная взаи-
мосвязь между состоянием соматического и ре-
продуктивного здоровья, при этом показано не-
благоприятное влияние рекуррентной инфекции 
мочевых путей (ИМП) на состояние репродуктив-
ной системы девушек-подростков  [3]. Для профи-
лактики развития нарушений в урогенитальной 
системе необходимы учет факторов риска и меж-
дисциплинарный подход в диагностике и лечении 
 [4–6]. Так, для более подробного освещения дан-
ной проблемы необходимо разобраться в точках 
соприкосновения интересов врачей-нефрологов, 
врачей-педиатров и врачей-акушеров-гинекологов 
[7].  Состояние вагинального микробиоценоза у 
девочек дошкольного возраста, страдающих ре-
куррентными ИМП, остается малоизученной про-
блемой, что определяет актуальность темы, пред-
ставленной в данной работе [8]. 

Цель работы:  оценить состояние вагинального 
биотопа у девочек дошкольного возраста, страда-
ющих рекуррентными ИМП.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проспективное контролируемое рандомизиро-
ванное исследование проведено в Назрановской 
женской консультации при ГБУ «Республикан-
ская поликлиника» (зав. женской консультацией – 
М.Ю. Тангиева) 

Были обследованы 92 девочки в возрасте 3–6 
лет, из них: 1-я группа (n=32) – пациентки с ре-
куррентной ИМП и вульвовагинитом; 2-я группа 

(n=30) – пациентки с ИМП; 3-я группа (n=30) – 
девочки 1-, 2-й групп здоровья. Критериями вклю-
чения в исследование явились возраст 3–6 лет, 
согласие родителей на участие в исследовании, 
отсутствие других экстрагенитальных, инфекци-
онных и паразитарных заболеваний: 1-я группа – 
установленный диагноз вульвовагинит (N 76.1), 
рекуррентная ИМП (более 2 случаев за 6 мес), 2-я 
группа – наличие менее 2 случаев ИМП за 6 мес, 
3-я группа – девочки 1-, 2-й групп здоровья с от-
сутствием ИМП и вульвовагинита в течение 3 мес 
наблюдения, антибактериальной терапии в тече-
ние 1 года. Диа гноз рекуррентной ИМП верифи-
цировался участковым врачом-педиатром.

Микробиоценоз влагалища оценивали с по-
мощью количественной ПЦР с использованием 
тест-системы «Фемофлор-17» (ООО «НПО ДНК-
Технология»). Оценивали в абсолютных показате-
лях общую бактериальную массу (ОБМ), количе-
ство Lactobacillus spp., факультативно-анаэробных 
микроорганизмов, включая сем. Enterobacteriacea, 
Streptococcus spp., Staphylococcus spp., 8 таксонов 
облигатно-анаэробной микрофлоры (Gardnerella 
vaginalis+Prevotella bivia+Porphyromonas, Eubac-
terium spp, Sneathia spp.+Leptotrihia spp. + Fusobac-
terium spp., Megasphaera spp. + Veilonella spp.+ Di-
alister spp., Lachnobacterium spp.+Clostridium spp., 
Mobiluncus spp.+Corynebacterium spp., Peptostrep-
tococcus spp., Atopobium vaginae), дрожжеподоб-
ные грибы (Candida spp.), микоплазмы (Mycoplas-
ma hominis, Ureahlasma (urealyticum+parvum). 

Статистический анализ выполняли с исполь-
зованием прикладной программы «Statistica 6,0 
for Windows» («StatSoft, Inc.», США). Применяли 
стандартные методы описательной статистики. 
Центральные тенденции оценивали по величине 
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средних значений и стандартной ошибки среднего 
(m). Статистическую значимость межгрупповых 
различий количественных переменных определя-
ли с помощью дисперсионного анализа (ANOVA), 
критерия Манна–Уитни или Уилкоксона, бинар-
ных переменных – с помощью χ2-критерия. Для 
оценки взаимосвязи двух переменных использо-
вали корреляционный анализ с расчетом непара-
метрического коэффициента корреляции Спирме-
на (Rs). Нулевую статистическую гипотезу об от-
сутствии различий и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 представлены особенности влага-
лищного микробиоценоза у дошкольниц обсле-
дуемых групп.

 При детекции с помощью ПЦР выявлено, что у 
пациенток с ИМП 1-, 2-й групп в микробиоценозе 
влагалища преобладали факультативные анаэро-
бы, абсолютное содержание которых было досто-
верно выше у пациенток с рекуррентным течением 
(p<0,05). Относительное количество факультатив-

ных анаэробов было достоверно выше у пациенток 
с редкими ИМП 2-й группы (p<0,05). Установлено, 
что у пациенток с рекуррентными ИМП 1-й груп-
пы абсолютное и относительное содержание об-
лигатных анаэробов было ниже, чем у пациенток с 
редкими ИМП и девочек из группы контроля.

В табл. 2 представлен микробный спектр во 
влагалища у пациенток с ИМП в сравнении с ана-
логичными показателями у девочек контрольной 
группы.

Показатель общей бактериальной массы у па-
циенток с ИМП 1-й и 2-й групп по сравнению с 
девочками контрольной группы был достовер-
но выше. У пациенток с ИМП 1-й и 2-й группы 
определялось достоверное увеличение колоний 
сем. Enterobacteriacea (р<0,05) и снижение колоний 
облигатных анаэробов, включая Eubacterium spp., 
Megasphaera spp./Velionella spp./Dialister, Lachno-
bacterium spp./Clostridium spp., Mobiluncus spp./Co-
rynebacterium spp., Peptostreptococcus spp. В отли-
чие от приведенных данных, у девочек-дошкольниц 
контрольной группы преобладали коллонии об-

Таблица 1 / Table 1  
Особенности вагинального микробиоценоза у пациенток с ИМП 

Features of vaginal microbiocenosis in patients with UTI

Микроорганизм 1-я группа, n=32 2-я группа, n=30 3-я группа (контроль), n=30

Облигатные анаэробы

% 65,4** 68,1** 97,30

Абсолютное cодержание, M±m 1,45±0,05* ** 3,07±0,04** 5,87±0,13

Относительное cодержание, M±m 35,11±1,09** 52,09±1,99** 92,24±2,19

Факультативные анаэробы

% 69,7** * 37,2 47,60

Абсолютное cодержание, M±m 4,08±0,07*** 2,55±0,15** 2,11±0,11

Относительное cодержание, M±m 4,01±0,09** 2,66±0,07** 1,31±0,01

Здесь и в табл. 2: * р к контролю <0,05; ** р1-2 группы <0,05; *** р<0,01

Таблица 2 / Table 2  
 Микробный спектр влагалищного биотопа у пациенток с ИМП (M±m, Lg10, ГЭ/обр.)

Microbial spectrum of the vaginal biotope in patients with UTI (M±m, Lg10, GE / mod.)

Микроорганизм 1-я группа, n=32 2-я группа, n=30 3-я группа (контроль), n=30

Общая бактериальная масса 5,7±0,09* 3,4±0,03* 1,6±0,01

Lactobacillus spp. 0,1±0,07 0,2±0,09 0,10±0,01

Сем.Enterobacteriacea 4,6±0,09 * 3,4±0,03* 1,02±0,01

Streptococcus spp. 1,45±0,05 1,02±0,04 1,07±0,03

Staphylococcus spp. 2,33±0,09 1,09±0,09 2,24±0,09

Gardnerella vaginalis+Prevotella bivia/Porphyromоnas spp. 1,01±0,07* 0,55±0,05* 1,24±0,01

Eubacterium spp. 1,01±0,01 1,00±0,02 1,31±0,01

 Sneathia spp. + Leptotrihia spp./Fusobacterium spp. 0,77±0,03*** 3,76±0,01 1,31±0,01

 Megasphaera spp./Velionella spp./Dialister 0,52±0,03*** 1,06±0,03 1,55±0,01

L achnobacterium spp./Clostridium spp. 0,11±0,01*** 0,36±0,02 1,55±0,01

Mo biluncus spp./Corynebacterium spp. 0,05±0,01*** 0,17±0,01^ 1,12±0,01

Peptostreptococcus spp. 0,13±0,01*** 0,07±0,01** 1,34±0,01

Atopobium vaginae – 0,07±0,01** 1,04±0,01

Сandida spp. 3,13±0,07*** 2,12±0,05 1,34±0,01
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лигатных анаэробных микроорганизмов, включая 
Eubacterium spp., Prevotella bivia/Porphyromоnas 
spp., Megasphaera spp./Velionella spp./Dialister, Pep-
tostreptococcus spp... У пациенток 1-й группы чаще, 
чем у пациенток 2-й группы, определялись геномы 
сем. Enterobacteriacea и реже – представители об-
лигатной анаэробной микрофлоры. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Роль дисбиоза влагалища в развитии ИМП у 
девочек дошкольного возраста установлена рядом 
исследований [8, 9]. Общепризнано, что ИМП – 
самые распространенные заболевания мочевыде-
лительной системы у девочек, дебютирующие в 
дошкольном возрасте  [10, 11]. ИМП у детей рас-
сматривают как актуальную проблему педиатрии, 
при этом главная роль отводится пиелонефриту, 
который возникает реже, чем инфекция нижних 
мочевых путей, вызывает повреждение интерсти-
циальной ткани почек и развитие хронической 
болезни почек [ 12]. Вагинит может вызывать ди-
зурию, при этом именно у этих девочек часто на-
блюдаются ИМП [13]. 

Дисбиотические нарушения во влагалище па-
циенток с ИМП связаны с разнообразными ассо-
циациями стафилококков, стрептококков, энтеро-
кокков, под воздействием токсических факторов 
которых подавляется фагоцитарная активность 
лейкоцитов, следствием чего является развитие 
рецидивирующих урогенитальных инфекций [8]. 
Факт превалирования кишечной грамотрицатель-
ной флоры в этиологии ВВ, возникающих у па-
циенток с ИМП, дает основание обратить особое 
внимание на факторы ее патогенности и их роль 
в механизмах формирования неблагоприятного 
преморбидного фона и рецидивировании инфек-
ционного процесса [8]. Показано, что нарушение 
микроценоза влагалища у девочек ассоциировано 
с полиморфизмом генов противовоспалительных 
цитокинов [14]. Однако особенности вагинальной 
микрофлоры у девочек-дошкольниц с ИМП оста-
ются недостаточно изученными. Это стало объек-
том нашего исследования. При ПЦР выявлено, что 
у пациенток с ИМП 1-й и 2-й группы абсолютное 
содержание облигатных и факультативных анаэ-
робов было ниже, чем у девочек группы контроля. 
У пациенток с рекуррентными ИМП выявлено до-
стоверное увеличение колоний Enterobacteriacea, 
при этом колонии облигатных анаэробов, включая 
Eubacterium spp., Megasphaera spp./Velionella spp./
Dialister, Lachnobacterium spp./Clostridium spp., 
Mobiluncus spp./Corynebacterium spp., Peptostrep-
tococcus spp. были снижены. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

 Наличие рекуррентной ИМП у девочек до-
школьного возраста является фактором риска раз-
вития тяжелого дисбиотического состояния вла-
галища, приводящего к развитию вульвовагинита. 
Редкие ИМП также могут быть риском развития 
дисбиоза влагалища. Мультипраймерная PCR real-
time дает полную количественную и качественную 
характеристику нормальной и условно-патогенной 
флоры вагинального биотопа у девочек, иногда 
даже минуя стадию бактериологического посева. 
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УРОВЕНЬ ВИТАМИНА D У БОЛЬНЫХ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Витамин D известен с 1928 года. Широкий спектр его метаболических эффектов парадоксально контра-
стирует с высокой распространенностью недостаточности и дефицита у населения разных регионов мира. Имеются 
сведения о взаимосвязи между витамином D и продукцией инсулина β-клетками поджелудочной железы, а также экс-
креторной функцией почек. ЦЕЛЬ – оценить уровень витамина D у больных сахарным диабетом в сочетании с хрониче-
ской болезнью почек (ХБП). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведено анкетирование и исследование уровня 25-гидрокси-
витамина D, креатинина, мочевины и глюкозы в крови у 117 пациентов в возрасте от 18 до 84 лет, давших доброволь-
ное согласие. Все пациенты разделены на три обследуемые группы: группа 1 – больные с длительным течением СД, 
группа 2 – пациенты с впервые выявленным СД и 3 – контрольная группа. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
рассчитана по формуле CKD-EPI. РЕЗУЛЬТАТЫ. В результате исследования было установлено, что больные с СД, вне 
зависимости от длительности его течения, чаще страдали от дефицита витамина D по сравнению с группой контроля, 
где D-дефицит и D-недостаточность встречались с одинаковой частотой. Кроме того, у больных с СД чаще встреча-
лась ХБП 2–3А стадий в отличие от контрольной группы, где превалировала сохранная функция почек. Нами также 
выявлена и подтверждена прямая зависимость СКФ от уровня витамина D в крови у пациентов с СД. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 
У обследованных нами пациентов выявлена четкая связь более низкого показателя витамина D в сыворотке крови с 
наличием в анамнезе СД. У них также была обнаружена тенденция к снижению экскреторной функции почек и форми-
рованию ХБП. Следовательно, полноценная диагностика витамин D-дефицитных состояний и своевременно начатая 
терапия могут предотвратить или, по крайней мере, замедлить темпы прогрессирования ХБП у этих больных, что, 
безусловно, улучшит качество их жизни и снизит затраты служб здравоохранения на заместительную почечную тера-
пию и реабилитацию данной группы пациентов.

Ключевые слова: витамин D, 25-гидроксивитамин D, сахарный диабет, хроническая болезнь почек, скорость клубоч-
ковой фильтрации, креатинин, глюкоза

A.P. Lichacheva1,2*, N.V. Agranovich1, A.T. Klassova1,2, A.S. Anopchenko1,2, 
E.L. Solovyova1

VITAMIN D LEVELS IN PATIENTS WITH DIABETES MELLITUS 
IN COMBINATION WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE
1 Department of polyclinic therapy, Stavropol State Medical University, Stavropol, Russia; 2Stavropol Regional Clinical Multidis-
ciplinary Center, Stavropol, Russia

ABSTRACT

BACKGROUND. Vitamin D has been known since 1928. The wide range of its metabolic effects paradoxically contrasts with 
the high prevalence of insufficiency and deficiency in the population of different regions of the world. A number of publications 
have demonstrated information about the relationship between vitamin D and insulin production by beta cells of the pancreas, 
as well as the excretory function of the kidneys. THE AIM: to assess the level of vitamin D in patients with diabetes mellitus 
in combination with chronic kidney disease (CKD). PATIENTS AND METHODS. A questionnaire and a study of the level of 
25-hydroxyvitamin D, creatinine, urea, and glucose in the blood were conducted in 117 patients aged 18 to 84 years who gave 
voluntary consent. All patients were divided into three study groups: group 1 – patients with long–term DM, group 2 – patients 
with newly diagnosed DM, and 3 – control group. The glomerular filtration rate (GFR) is calculated by the formula CKD-EPI. 
RESULTS. As a result of the study, it was found that patients with DM, regardless of the duration of its course, were more likely 
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to suffer from vitamin D deficiency, compared with the control group, where D-deficiency and D-deficiency occurred with the 
same frequency. In addition, patients with DM were more likely to have stage 2-3A CKD, in contrast to the control group, where 
preserved kidney function prevailed. We also identified and confirmed the direct dependence of GFR on the level of vitamin D 
in the blood of patients with DM. CONCLUSION. In the patients studied by us, a clear association was found between a lower 
vitamin D index in the blood serum and the presence of a history of diabetes. They also showed a tendency to decrease the 
excretory function of the kidneys and the formation of CKD. Consequently, a full-fledged diagnosis of vitamin D-deficient 
conditions and timely initiated therapy can prevent or at least slow down the progression of CKD in these patients, which will 
certainly improve their quality of life and reduce the costs of health services for renal replacement therapy and rehabilitation of 
this group of patients.

Keywords: vitamin D, 25-hydroxyvitamin D, diabetes mellitus, chronic kidney disease, glomerular filtration rate, creatinine, 
glucose
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ВВЕДЕНИЕ

Вопрос о роли витамина D в организме че-
ловека по сей день остается до конца не изучен-
ным, несмотря на то, что он известен с 1928 года. 
Основные его эффекты – влияние на активность 
фосфорно-кальциевого обмена и плотность кост-
ной ткани, но множество важных и полезных 
функций данного витамина-гормона часто оста-
ются вне поля зрения практического врача [1, 2]. 
Все больше появляется информации о глобализа-
ции распространения D-дефицита, который на се-
годняшний день приобретает масштаб пандемии 
[3–5]. 

Факторами риска развития недостаточности 
и/или дефицита витамина D, помимо низкой ин-
соляции, могут стать: 

• недостаточное потребление с пищей;
• вегетарианская диета;
• темная пигментация кожи; 
• использование кожных солнцезащитных 

средств;
• ношение закрытой одежды; 
• наличие некоторых хронических заболеваний 

(хронический гастродуоденит, заболевания кожи, 
сахарный диабет и т.п.) [6, 7], хроническая бо-
лезнь почек [8, 9] и т.д.

Несмотря на то, что витамин D известен с 
1928 года, широкий спектр его метаболических 
эффектов парадоксально контрастирует с высокой 
распространенностью недостаточности и дефи-
цита у населения разных регионов мира. Имеют-
ся сведения о взаимосвязи между витамином D и 
продукцией инсулина β-клетками поджелудочной 
железы, а также экскреторной функцией почек. 

Цель: оценить уровень витамина D у больных 
сахарным диабетом в сочетании с хронической 
болезнью почек.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В рамках изучения обеспеченности витами-
ном D мы провели обследование населения на-
шего региона. В исследовании приняли участие 
117 пациентов в возрасте от 18 до 84 лет: 72 па-
циента с диагнозом СД и ХБП и 45 практически 
здоровых добровольцев (контрольная группа). 
Диагноз СД устанавливали в соответствии с кли-
ническими рекомендациями Российской ассоциа-
ции эндокринологов (РАЭ, 2019 г.) [10], уровень 
витамина D оценивали по классификации, приня-
той РАЭ в 2015 г. [11]. 

Исследование проводилось на базе кафедры 
поликлинической терапии ФГБУ ВО «Ставро-
польский государственный медицинский уни-
верситет» в ГБУЗ СК «Ставропольский краевой 
клинический многопрофильный центр» города 
Ставрополя. Продолжительность исследования 
составила 15 мес (с сентября 2019 г. по декабрь 
2020 г.). 

Всем пациентам были проведены исследо-
вания крови на определение уровня 25(ОН)D, 
креатинина, мочевины, глюкозы и рассчитана 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) по фор-
муле CKD-EPI [12]. Забор крови осуществляли из 
кубитальной вены в утренние часы натощак. Уро-
вень 25(ОН)D определяли с помощью электрохе-
милюминесцентного иммуноанализа («ECLIA»). 
Концентрация креатинина, мочевины и глюкозы 
определена колориметрическим методом на авто-
матическом биохимическом анализаторе фирмы 
«Mindray BS-380» (Китай). На основании полу-
ченных данных, установлена стадия ХБП в соот-
ветствии с классификацией хронической болезни 
почек, принятой экспертами KDIGO (2012 г.) [13].

Все пациенты прошли анкетирование, где ука-
зывали длительность заболевания сахарным диа-
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бетом, принимаемые сахароснижающие препа-
раты, приверженность к диетическому питанию, 
частоту пребывания на солнце и др. 

Критериями исключения из исследования ста-
ли: возраст свыше 90 лет; получение пациентом 
на момент исследования заместительной почеч-
ной терапии; прием пациентом на момент иссле-
дования препаратов витамина D; наличие острого 
воспалительного или хронического заболевания в 
стадии обострения. 

Пациенты с СД и ХБП в зависимости от дли-
тельности течения СД были разделены на 2 груп-
пы: в 1-ю группу включены 51 пациент с ХБП и 
СД длительностью свыше 1 года – 68 % женщин 
и 32 % мужчин в возрасте от 32 до 79 лет (сред-
ний возраст 65±1,2 года); во 2-ю – 21 пациент с 
ХБП и впервые выявленным СД – 60 % женщин и 
40 % мужчин, средний возраст которых составил 
58±2,5 лет (от 45 до 82 лет соответственно), в кон-
трольной группе – 45 пациентов – 73 % женщин и 
27 % мужчин в возрасте от 23 до 84 лет (средний 
возраст составил 49±2,6 года).

Статистический анализ результатов исследо-
вания проводили с помощью пакета программ 
«SPSS Statistics 21.0» («SPSS Inc IBM Company», 
США) (русифицированная версия). 

Центральные тенденции при нормальном рас-
пределении признака оценивали по величине сред-
них значений и среднеквадратического отклоне-
ния. Статистическую значимость межгрупповых 
различий количественных переменных определя-
ли с помощью дисперсионного анализа (ANOVA), 
критерия Манна–Уитни или Уилкоксона, бинарных 
переменных – с помощью χ2-критерия. Для оценки 
взаимосвязи двух переменных использовали кор-
реляционный анализ с расчетом непараметриче-
ского коэффициента корреляции Спирмена (Rs). 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различия и связей отвергали при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Наше исследование проведено в регионе с вы-
сокой степенью инсоляции. Несмотря на это, в ре-

зультате сравнения полученных данных об уров-
не 25(ОН)D в крови у обследуемых добровольцев 
было установлено, что средний показатель «сол-
нечного витамина» в 1-й группе составил 17,4±0,8 
нг/мл (от 7,7 до 28,21 нг/мл соответственно), во 
2-й группе показатели витамина D варьировали 
от 11,5 до 40,12 нг/мл (средний уровень составил 
18,6±1,6 нг/мл), в контрольной группе концентра-
ция 25(ОН)D в среднем составила 20,6±1,1 нг/мл 
(от 5,36 до 38,81 нг/мл соответственно).

Таким образом, в группе 1 дефицитом вита-
мина D страдали 70,6 % обследуемых, недоста-
точность была выявлена у 29,4 %, нормальный 
уровень в данной группе не встречался. Во 2-й 
группе D-дефицит имели 66,7 % обследуемых, 
D-недостаточность обнаружена у 23,8 % добро-
вольцев, нормальный уровень 25(ОН)D был вы-
явлен у 9,5 % пациентов. В контрольной группе 
46,7 % обследуемых страдали дефицитом данного 
витамина, 42,2 % – имели его недостаточность, 
нормальный уровень 25(ОН)D в сыворотке крови 
был обнаружен только у 11,1 %. Оценка достовер-
ности разности результатов исследования в трех 
сравниваемых группах производилась непара-
метрическим методом при помощи критерий со-
ответствия (χ2), оказавшегося равным χ2=12,605 
(критическое значение составляет 12,592 при чис-
ле степеней свободы равным 6). Это позволило 
утверждать, что содержание 25-гидроксивитами-
на D в сыворотке крови существенно отличается 
в трех группах наблюдения (р<0,05). Сравнитель-
ная характеристика обследуемых групп представ-
лена в табл. 1.

Средний уровень креатинина (Х ± m) в сыворот-
ке крови в 1-й группе составил 96,4±4,4 мкмоль/л, 
во 2-й группе – 94,8±5,3, в группе контроля – 
83,7±2,8 мкмоль/л. (χ2=2,498, р>0,05). Средняя 
скорость клубочковой фильтрации (СКФ) в 1-й 
группе составила 63,9±2,6 мл/мин/1,73 м2, во 
2-й – 65,3±3,8, а в 3-й – 80,0±3,6 (р<0,01). При 
проведении корреляционного анализа в 1-й груп-
пе обследуемых было выявлено наличие досто-

Таблица 1 / Table 1  
Сравнительная характеристика обследуемых групп по уровню витамина D

Comparative characteristics of the studied groups by the level of vitamin D

Группы Пол Выраженный 
D-дефицит (<10 нг/мл)

Умеренный D-дефицит 
(<20 нг/мл)

D-недостаточность 
(20–30 нг/мл)

Нормальный уровень ви-
тамина D (30–80 нг/мл)

М Ж n M±m, % n M±m, % n M±m, % n M±m, %

1-я 17 34 6 11,76±4,51 29 56,86±6,94 15 29,41±6,38 0 0,0

2-я 8 13 0 0,0 14 66,67±10,29 5 23,81±9,29 2 9,52±6,40

3-я 10 35 4 8,89±4,24 17 37,78±7,23 19 42,22±7,36 5 42,22±7,36

Примечание. Здесь и в табл. 2: M – средняя арифметическая; m – ошибка средней.
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верной сильной прямой корреляционной связи: с 
увеличением содержания витамина D в сыворотке 
крови было выше при более высоких значениях 
СКФ (Rs= 0,975, р <0,001). Во 2-й группе кор-
реляционная связь этих показателей также была 
прямой и сильной, но не достигала статистиче-
ской значимости, вероятно, в связи с малочислен-
ностью группы: Rs=0,8 р>0,05. В контрольной 
группе связь между содержанием витамина D в 
сыворотке крови и скоростью клубочковой филь-
трации не прослеживалась.

Проводя сравнительный анализ показателей 
уровня витамина D, креатинина в сыворотке кро-
ви и СКФ в трех исследуемых группах, нам уда-
лось установить, что в 1-й группе испытуемых 
все три показателя достоверно отличались от по-
казателей контрольной группы, во 2-й группе зна-
чимыми оказались различия только по СКФ. При 
сравнении показателей 1-й и 2-й групп достовер-
ных отличий выявлено не было (табл. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что одним из весьма серьезных ослож-
нений СД является формирование диабетической 
нефропатии (ДН) [14]. Она ведет к сокращению 
продолжительности жизни и неуклонному росту 
затрат средств системы здравоохранения на лече-
ние данной группы больных. Чрезвычайно высокий 
темп распространения СД среди населения нашей 
планеты делает эту проблему весьма актуальной и 
требующей безотлагательного решения [15]. 

Анализируя полученные данные проведенного 
исследования, мы пришли к выводу, что распро-
страненность D-дефицитных состояний высока 
не только у больных с СД, но и у практически здо-
ровых лиц. Во всех исследуемых группах средний 
показатель витамина D был снижен и составил 
17,4±0,8 нг/мл – в 1-й группе, 18,6±1,6 нг/мл – во 
2-й группе и 20,6±1,1 нг/мл – в группе контроля. 
Достаточный уровень 25(ОН)D3 в сыворотке кро-
ви (> 30 нмоль/л) регистрировался лишь у 9,5 % 

пациентов 2-й группы и 11,1 % группы контроля. 
У пациентов 1-й группы нормальный уровень 
«солнечного витамина» не встречался, и только в 
этой группе регистрировали наиболее низкие зна-
чения 25(ОН)D3 в сыворотке крови (7,7 нг/мл). 

Представленные клинические данные демон-
стрируют необходимость адекватного врачебного 
наблюдения пациентов с самого начала манифе-
стации СД. Отсутствие статистически значимой 
взаимосвязи этих показателей в группе пациен-
тов с впервые выявленным СД можно объяснить 
малым сроком течения болезни и возможным от-
сутствием выраженных осложнений на момент 
исследования. Мы предполагаем, что совмест-
ный врачебный контроль врача-эндокринолога и 
нефролога на ранних стадиях ХБП, рационально 
выбранная терапия у больных с СД, в том числе 
и регуляция уровня витамина D, могут препят-
ствовать развитию и прогрессированию ХБП.

На основании полученных данных, нами были 
сформированы краткие рекомендации для работы 
врачей амбулаторно-поликлинического звена.

1. Ранняя диагностика и коррекция выявлен-
ных нарушений может быть одним из факторов 
профилактики развития и прогрессирования ХБП 
у больных с СД. Это предполагает обязательное 
исследование крови на 25(ОН)D всем пациен-
там из группы риска по СД. Консультация врача-
нефролога является оправданной уже при первом 
эпизоде гипергликемии у пациента.

2. При снижении уровня витамина D в крови 
(недостаточности или дефицита) у пациента с СД 
необходима заместительная терапия препаратами 
витамина D. 

3. У пациентов с СД должен осуществляться 
постоянный лабораторный контроль как уровня 
витамина D, так основных маркеров ХБП.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основной причиной дисфункции почек при 
СД является формирование ДН, которая последо-

Таблица 2 / Table 2  
Сравнительный анализ показателей витамина D, креатинина и СКФ в обследуемых группах  

Comparative analysis of indicators of vitamin D, creatinine and GFR in the study groups

Сравниваемые группы Витамин D, нг/мл p СКФ мл/мин/1,73 м2 p Креатинин, мкмоль/л  p

M±m M±m M±m

Контрольная и 1-я группа 20,6±1,1 0,0207 80,0±3,7 p= 0,0005 83,7±2,8 p= 0,016

17,4±0,8 63,9±2,6 96,4±4,4

1-я и 2-я группа 17,4±0,8 p=0,504 63,9±2,6 p= 0,766 96,4±4,4 p= 0,817

18,6±1,6 65,3±3,9 94,8±5,3

Контрольная и 2-я группа 20,6±1,1 p= 0,306 80,0±3,7 p= 0,008 83,7±2,8 p= 0,068

18,6±1,6 65,3±3,9 94,8±5,3
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вательно повреждает все без исключения структу-
ры почечной ткани – клубочки, канальцы, сосуды 
и интерстиций [16]. С течением времени это при-
водит к развитию терминальной почечной недо-
статочности. В России пациенты с СД составляют 
11,3 % от всех, получающих заместительную по-
чечную терапию, следовательно, уже на началь-
ных этапах заболевания необходимо проводить 
мониторинг основных факторов риска развития 
ХБП [17, 18]. 

Недостаточная инсоляция, несбалансирован-
ное питание, применение солнцезащитных кос-
метических средств являются неоспоримыми, но 
не единственными причинами дефицита витами-
на D [10, 19]. СД и коморбидные состояния ока-
зывают не менее серьезное влияние на показатели 
«солнечного витамина» [11]. D-дефицит, в свою 
очередь, запускает сложный каскад патологиче-
ских реакций в организме, которые могут способ-
ствовать снижению экскреторной функции по-
чек, ослаблению иммунитета, нарушению обмена 
кальция и фосфора, ремоделированию сердечно-
сосудистой системы [20, 21].
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А.М. Мамбетова*, Д.В. Бижева, И.К. Тхабисимова
ОЦЕНКА УРОВНЯ НАТРИЙУРЕТИЧЕСКИХ ПЕПТИДОВ В 
ДИАГНОСТИКЕ И ХАРАКТЕРИСТИКЕ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК 
И КАРДИОРЕНАЛЬНОГО СИНДРОМА У ДЕТЕЙ
Кафедра общей врачебной подготовки и медицинской реабилитации, Кабардино-Балкарский государственный университет им. 
Х.М. Бербекова, г. Нальчик, Кабардино-Балкарская республика, Россия

РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Натрийуретические пептиды обладают кардио- и ренопротективными эффектами, ингибируя воспали-
тельные и пролиферативные процессы. Роль натрийуретических пептидов в ранней диагностике и характеристике 
хронической болезни почек (ХБП) и сердечно-сосудистых осложнений по мере развития и прогрессирования заболе-
вания не исследована. ЦЕЛЬ: изучить уровень натрийуретических пептидов у детей в зависимости от стадии развития 
ХБП и дать оценку значимости этого показателя. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовано 93 ребенка с врожденными 
заболеваниями органов мочевой системы в возрасте от 3 до 18 лет. Выделены три группы: I группа – 54 пациента с 
ХБП 1 стадии, II группа – 29 пациентов с ХБП 2 стадии; III группа – 10 детей с ХБП 4–5 стадий (пациенты с ХБП 4 и 5 ста-
дий объединены ввиду их малочисленности). Контрольная группа – 10 клинически здоровых детей соответствующего 
возраста. Иммуноферментным методом в крови определен N-терминальный пропептид натрийуретического гормона 
(NТ-рroВNР). РЕЗУЛЬТАТЫ. Повышение уровня NТ-рroВNР на 28,7 % имеет место уже на ранних стадиях ХБП. При 
прогрессировании ХПБ отмечено нарастание уровня NТ-рroВNР с 57,4 % у детей в группе больных с ХБП 1 стадии до 
80 % у детей в группе III больных. Максимальные концентрации NТ-рroВNР, многократно превышающие показатели 
при ХБП 1 и 2 стадий, наблюдались у детей с ХБП 4–5 стадий. Степень повышения уровня NТ-рroВNР коррелировала 
со степенью тяжести ХБП. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В диагностике и характеристике ХБП и кардиоренального синдрома у детей 
определение уровня натрийуретических пептидов приобретает важное значение. Высокий уровень натрийуретиче-
ских пептидов характеризует наличие кардиоренальных взаимоотношений и может быть использован в качестве до-
полнительного критерия оценки тяжести ХБП, в том числе и на ранних этапах ее развития.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, натрийуретический пептид, кардиоренальный синдром

A.M. Mambetova*, D.V. Вizheva, I.K. Thabisimova 
EVALUATION OF THE LEVEL OF NATRIURETIC PEPTIDES IN THE 
DIAGNOSIS AND CHARACTERIZATION OF CHRONIC KIDNEY DISEASE 
AND CARDIORENAL SYNDROME IN CHILDREN
Department of general medical education and medical rehabilitation, Kabardino-Balkarian State University named after 
H.M. Berbekova, Nalchik, Kabardino-Balkarian Republic, Russia

ABSTRACT

BACKGROUND. Natriuretic peptides have cardio- and renoprotective effects, inhibiting inflammatory and proliferative pro-
cesses. The role of natriuretic peptides in the early diagnosis and characterization of chronic kidney disease (CKD) and car-
diovascular complications as the disease development and progresses has not been studied. TNE AIM: to study the level of 
natriuretic peptides in children depending on the stage of CKD development and to assess the significance of this indicator. 
PATIENTS AND METHODS. The study involved 93 children with congenital diseases of the urinary system at the age from 3 to 
18 years. Three groups were identified: group I – 54 patients with CKD stage I , group II – 29 patients with CKD stage II; Group 
III – 10 children with CKD stages IV-V (patients with CKD stages IV and V were combined due to their small amount). Control 
group – 10 clinically healthy children of the corresponding age. The N-terminal propeptide of natriuretic hormone (NT-proBNP) 
was determined in the blood by the enzyme-linked immunosorbent assay. RESULTS. An increase in the level of NT-proBNP by 
28.7% takes place already in the early stages of CKD. With the progression of CKD, an increase in the level of NT-proBNP was 
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noted from 57.4 % in children in the group of patients with stage I CKD to 80 % in children in group III patients. The maximum 
concentrations of NT-proBNP, many times higher than those in CKD stages I and II, were observed in children with CKD stages 
IV-V. The degree of increase in the level of NT-proBNP correlated with the severity of CKD. CONCLUSION. In the diagnosis and 
characterization of CKD and cardiorenal syndrome in children, the determination of the level of natriuretic peptides is of great 
importance. A high level of natriuretic peptides characterizes the presence of cardiorenal relationships and can be used as an 
additional criterion for assessing the severity of CKD, including at the early stages of its development.

Keywords: chronic kidney disease, natriuretic peptide, cardiorenal syndrome

Для цитирования: Мамбетова А.М., Бижева Д.В., Тхабисимова И.К. Оценка уровня натрийуретических пептидов в диагностике и характеристике 
хронической болезни почек и кардиоренального синдрома у детей. Нефрология 2021;25(6):87-92. doi: 10.36485/1561-6274-2021-25-6-87-92
For citation: Mambetova A.M., Вizheva D.V., Thabisimova I.K. Evaluation of the level of natriuretic peptides in the diagnosis and characterization of 
chronic kidney disease and cardiorenal syndrome in children. Nephrology (Saint-Petersburg) 2021;25(6):87-92. (In Russ.) doi: 10.24884/1561-6274-
2021-25-6-87-92

ВВЕДЕНИЕ

Хроническая болезнь почек (ХБП) является 
одной из существенных причин, влияющих на 
развитие сердечно-сосудистых осложнений [1]. В 
последние годы активно изучается участие ней-
рогуморальных факторов в этом процессе [2, 3]. 
Для расширения представлений о кардиореналь-
ном континууме, особенно на ранних его стади-
ях, необходим новый подход. Натрийуретические 
пептиды обладают кардио- и ренопротективными 
эффектами ингибируя воспалительные и проли-
феративные процессы в эндотелии сосудов, мио-
карде, подавляя активность ренин-ангиотензин-
альдостероновой системы, цитокинов, факторов 
роста, матриксных металлопротеиназ [4]. Однако 
роль натрийуретических пептидов в ранней диа-
гностике и характеристике ХБП по мере развития 
и прогрессирования заболевания исследована не-
достаточно.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 93 ребенка с врожденными за-
болеваниями органов мочевой системы (ОМС) в 
возрасте от 3 до 18 лет. Выделены три группы в 
зависимости от стадии ХБП: I группа – 54 паци-
ента с ХБП 1 стадии, II группа – 29 пациентов с 
ХБП 2 стадии, III группа – 10 детей с ХБП 4–5 
стадий (пациенты с ХБП 4–5 стадий объединены 
ввиду их малочисленности). Причинами развития 
ХБП явились: 

I группа – с врожденными пороками орга-
нов мочевой системы (ВПР ОМС) – 53 ребенка, 
с наследственным нефритом с мутацией гена 
COL4A3, COL4A4, COL4A5 – 1 ребенок;

II группа – 27 детей с ВПР ОМС, 2 ребенка с 
первичной тубулопатией (гипофосфатемический 
рахит);

III группа – c ВПР ОМС – 6 детей, с цистино-
зом (синдром де Тони–Дебре–Фанкони) – 2 ре-

бенка, с врожденным нефротическим синдромом 
(мутация гена NPHS2) – 2 детей. Контрольную 
группу составили 10 клинически здоровых детей 
соответствующего возраста. Клиническое обсле-
дование проводилось с 2015 по 2020 г. в детском 
нефрологическом отделении Республиканской 
детской клинической больницы г. Нальчика. Ста-
дию болезни определяли на основании расчетной 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) по фор-
муле Шварца [скорость клубочковой фильтрации 
= рост (см) / креатинин плазмы (ммоль/л) × коэф-
фициент, равный 48,4 у девочек и мальчиков до 
13 лет и 61,6 – у мальчиков старше 13 лет]. 

Всем больным проведено полное нефро-
урологическое обследование с использованием 
клинических, лабораторных и инструментальных 
методов: УЗИ мочевой системы, эхокардиография 
(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 анализировали пока-
затели: фракция выброса, масса миокарда левого 
желудочка, индекс массы миокарда левого желу-
дочка, индекс массы миокарда левого желудоч-
ка, индексированный 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 меж-
желудочковой перегородки, см; КДР – конечный 
диастолический размер левого желудочка, см; 
ЗСЛЖ – толщина задней стенки левого желудоч-
ка, см. Индекс массы миокарда левого желудочка 
(ИММЛЖ): ИММЛЖ = ММЛЖ/Н, ИММЛЖ = 
ММЛЖ/S, где Н – рост, м; S – площадь поверх-
ности тела, м2.
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Гипертрофия миокарда левого желудочка 
(ГМЛЖ) диагностирована при ИММЛЖ, равном 
или превышающем 95-й перцентиль кривой рас-
пределения индекса для соответствующего воз-
раста и пола.

При проведении СМАД артериальное давле-
ние (АД) измерялось 1 раз в 30 мин в дневное 
время и 1 раз в 45 мин в ночное время. При ана-
лизе оценивали средние значения АД, индексы 
времени, суточный индекс АД. За артериальную 
гипертензию (АГ) приняты значения АД выше 
95-го перцентиля для длины тела ребёнка. 

Иммуноферментным методом в крови опреде-
лен N- терминальный пропептид натрийуретиче-
ского гормона (NТ-рroВNР).

Количественные переменные представлены 
в виде среднего значения ± стандартная ошибка 
среднего значения. Статистическую значимость 
межгрупповых различий количественных пере-
менных оценивали с использованием критерия 
Стьюдента. Для оценки взаимосвязи двух пере-
менных использовали корреляционный анализ с 
расчетом непараметрического коэффициента кор-
реляции Спирмена (Rs). Нулевую статистическую 
гипотезу об отсутствии различий и связей отвер-
гали при p<0,05. Для расчетов использовали пакет 
прикладных статистических программ «Statistica 
Ver. 5.77» («StatSoft, Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Cреди детей с ХБП преобладали мальчики (1,2: 
1), что совпадает с данными литературы [5]. Сред-
ний возраст пациентов – 10 лет (в I группе 10,5±0,5 
лет, во II – 10,6±0,6 года, в III – 10,2±1,5 лет), что 
свидетельствует о торпидно-прогрессирующем 
течении ХБП при врожденных заболеваниях 
ОМС. Различия групп по возрасту, оцененные с 
помощью однофакторного дисперсионного ана-
лиза, были статистически незначимыми (p=0,352). 

Артериальная гипертензия (АГ) и гипертрофия 
миокарда левого желудочка (ГМЛЖ) выявлены у 
41 (44 %) и 31 ребенка (33,3 %) соответственно. 

Установлено нарастание частоты АГ и ГМЛЖ по 
мере прогрессирования ХБП: в начальных стадия 
ХБП АГ и ГМЛЖ выявлены лишь у 24,0 и 13,0 % 
детей соответственно, на поздних стадиях – у 
100,0 % больных (табл. 1). 

У пациентов обследуемых групп определе-
ны фракция выброса левого желудочка, толщина 
межжелудочковой перегородки, толщина задней 
стенки левого желудочка, значения массы миокар-
да левого желудочка, в том числе и индексирован-
ные показатели (табл. 2). 

Показатели ЭхоКГ сердца, характеризующие 
степень гипертрофии миокарда – толщина межже-
лудочковой перегородки, толщина задней стенки 
левого желудочка, масса миокарда левого желу-
дочка и индекс массы миокарда левого желудочка, 
имели общую тенденцию при сравнении групп в 
зависимости от стадии ХБП. Их значения в груп-
пах II и III при ХБП 2 cтадии и ХБП 4–5-й стадии 
были достоверно выше (p < 0,05). Достоверные 
различия по фракции выброса выявлены только у 
пациентов с ХБП 4–5 ст. в группе III (p <0,05). 

Положительная корреляция средней силы от-
мечена во все группах между массой миокарда ле-
вого желудочка и систолическим/диастолическим 
артериальным давлением (Rs= 0,6, р<0,05).

Положительная корреляция средней силы от-
мечена в группе II у детей с ХБП 2 ст. между кон-
центрацией NТ-рroВNР и фракцией выброса ле-
вого желудочка (Rs= 0,5, р <0,05).

Повышенная продукция натрийуретического 
пептида (NТ-рroВNР) выявлена у 59 больных с 
ХБП (63,4 %). 

 Повышение уровня NТ-рroВNР на 28,7 % име-
ет место уже на ранней стадии ХБП в группе I. 
При прогрессировании ХПБ отмечено нараста-
ние уровня NТ-рroВNР с 57,4 % у детей в группе 
I больных с ХБП начальной стадией, до 80 % – у 
детей в группе III больных с терминальной стади-
ей (рис. 1).

При всех стадиях ХБП концентрация NТ-
рroВNР – выше в сравнении с контрольной, досто-

Таблица 1 / Table 1  
Клиническая характеристика детей соответственно выделенным группам

Сhildren сlinical characteristics in accordance to th selected groups

Стадия  ХБП Число детей (n) Пол Средний возраст 
детей

С ГМЛЖ С  АГ

М Ж

1 54 31 23 10,5±0,5 7 13% 13 24%

2 29 15 14 10,6±0,6 14** 48%** 18** 62%**

4–5 10 5 5 10,2±1,5 10** 100%** 10** 100%**

Всего 93 51 42 10,4±0,8 31 33,3% 41 44%

Примечание. ** p<0,001; ГМЛЖ – гипертрофия миокарда левого желудочка; АГ – артериальная гипертензия.
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верные различия выявлены между группами, где 
чаще диагностирована артериальная гипертензия 
и ГМЛЖ (табл. 3). Максимальные концентрации 
NТ-рroВNР наблюдались у детей с ХБП 4–5 ста-
дий. Степень повышения уровня NТ-рroВNР кор-
релирует со степенью тяжести ХБП (рис. 2).

Средней силы отрицательная корреляционная 
связь между уровнями натрийуретического пеп-
тида и скоростью клубочковой фильтрации выяв-
лена в группе III у детей с терминальной стадией 
ХБП (Rs=–0,6, р<0,05). 

ОБСУЖДЕНИЕ 

Полученные нами данные позволяют оценить 
значимость определения уровня NТ-рroВNР в 
диагностике и характеристике ХБП и связанного 
с ней сердечно-сосудистого прогноза. По данным 
литературы, натрийуретические пептиды имеют 
важное значение в диагностике сердечной недо-
статочности, стратификации риска и контроле 
эффективности терапии хронической сердечной 
недостаточности [6].

Нами установлено, что повышение уровня 
NТ-рroВNР на 28,7 % имеет место уже на ранней 
стадии ХБП. Сопоставление уровня NТ-рroВNР 
с клинико-лабораторными синдромами показало 
нарастание частоты АГ и ГМЛЖ по мере про-
грессирования ХБП, уровня NТ-рroВNР с 57,4 % 
у детей в группе I больных с ХБП начальной 
стадией, до 80 % – у детей в группе III больных 
терминальной стадией ХБП. Степень повышения 
NТ-рroВNР коррелировала с тяжестью ХБП. 

Таким образом, уровень натрийуретических 
пептидов отражает тяжесть ХБП, повышение его 

Таблица 2 / Table 2  
Показатели эхокардиографии и  массы миокарда левого желудочка у детей  

обследуемых групп в зависимости от стадии ХБП

Echocardiography parameters of and left ventricular myocardial mass in children 

of the studied groups, depending on the stage of CKD

Показатель Группа I, п =54 Группа II, п =29 р I–II Группа III, п =10 р I–III р II–III

ФВ, % 69,6±0,55 68,5±0,98 0,32 66,3±1,74 0,03 0,25

МЖП, мм 7,2±0,22 8,5±0,42 0,001 10,1±0,36 0,001 0,04

ТСЗ, мм 7,2±0,22 8,7±0,4 0,001 10,1±0,38 0,001 0,05

ММЛЖ 72,6±4,03 99,5±7,5 0,001 132,6±10,1 0,001 0,002

ИММЛЖ по росту 31,3±1,26 41,8±2,36 0,001 68,2±5,8 0,001 0,001

ИММЛЖ по площади поверх тела 64,8±2,5 85,1±5,36 0,001 135,5±6,8 0,001 0,001

Примечание. р – достоверность различий между исследуемыми группами; ФВ – фракция выброса; МЖП – толщина меж-
желудочковой перегородки; ТСЗ – толщина задней стенки левого желудочка; ММЛЖ – масса миокарда левого желудочка;  
ИММЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка.

Таблица 3 / Table 3  
Концентрация NТ-рroВNР в плазме 

соответственно группам

The concentration of natriuretic peptide in the 

plasma according to the groups

Группы и чис-
ло детей

NТ-рroВNР, пг/мл

пг/мл Достоверность различий, р

с контроль-
ной группой

между группа-
ми

I (n=54) 107,4±11,3 <0,001 р I–II >0,05
p I–III, <0,0001

II (n=29) 114,0±13,8 <0,001 p II–III, <0,0001

III (n=10) 1871,3±364,5 <0,0001 p I–III, <0,0001
р II–III <0,0001-

Контрольная 
(n=10)

37,3±9,3

Нормативные 
показатели

< 62,0

 Рисунок 1. Частота гиперпродукции NТ-рroВNР соответствен-
но стадиям ХБП.
Figure 1. The frequency of hyperproduction of natriuretic peptide 
according to the stages of CKD.

Рисунок 2. Уровень NТ-рroВNР при ХБП различной степени 
тяжести.
Figure 2. The level of NТ-рroВNР in CKD of varying severity.
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уровня является ранним диагностическим при-
знаком ХБП и прогностическим кардиореналь-
ных осложнений. 

Натрийуретические пептиды имеют важное 
значение в поддержании нормального функцио-
нирования сердечно-сосудистой системы, обе-
спечивая кардио- и ренопротективный эффект за 
счет снижения системного давления крови и ве-
нозного возврата к сердцу, увеличения скорости 
клубочковой фильтрации, ингибиции реабсорб-
ции натрия, воспалительных и пролиферативных 
процессов, усиления натрийуреза и диуреза [4]. 
Положительная корреляция средней силы отме-
чена нами в группе II у детей с ХБП 2 ст меж-
ду концентрацией натрийуретического пептида 
и фракцией выброса левого желудочка (r=0,5, 
р<0,05), что указывает на кардиопротективные 
эффекты пептида.

По данным литературы, кумулятивный уро-
вень натрийуретических пептидов отражает функ-
цию миокарда в целом, его концентрация в крови 
коррелирует со степенью нарушения сердечной 
функции, позволяет объективно оценить стадию 
заболевания, прогноз [5–7]. У пациентов старшей 
возрастной группы с хронической сердечной не-
достаточностью, детей, перенесших оперативное 
вмешательство по поводу врожденных пороков 
сердца, повышение уровня натрийуретических 
пептидов достоверно увеличивает риск внезап-
ной сердечной смерти и является чувствительным 
методом прогноза, предиктором неблагоприятных 
исходов [8–11]. 

Наши данные подтверждают данные литера-
туры. У пациентов с терминальной стадией ХБП 
NТ-рroВNР выявлен в значительно более высокой 
концентрации, установлена средней силы отрица-
тельная корреляционная связь между уровнями 
натрийуретического пептида и скоростью клубоч-
ковой фильтрации (r=–0,6, р< 0,05).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В диагностике и характеристике хронической 
болезни почек и кардиоренального синдрома у 
детей определение уровня NТ-рroВNР приобре-
тает важное значение. Уровень NТ-рroВNР может 
быть использован для диагностики кардиореналь-
ного синдрома и в качестве дополнительного кри-
терия оценки тяжести ХБП. 
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ЭТИОЛОГИЯ И КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ПРЕЗЕНТАЦИЯ 
С3-ГЛОМЕРУЛОПАТИИ (ОДНОЦЕНТРОВОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
60 СЛУЧАЕВ)
1Научно-исследовательский институт нефрологии, Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет име-
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Петербургский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. С3-гломерулопатия (С3-ГП) представляет собой спектр заболеваний, развитие которых обусловлено дис-
регуляцией альтернативного пути комплемента. Настоящее исследование проведено с учетом ограниченного числа 
зарубежных и отсутствия отечественных оригинальных исследований, касающихся этой орфанной патологии почек.
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Анализ клинико-морфологических проявлений С3-ГП на момент первичной диагностики. ПА-
ЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Ретроспективное исследование с анализом этиологии, клинических данных и морфологических 
изменений почек среди случаев С3-ГП, выявленных в период 2006–2021 гг. РЕЗУЛЬТАТЫ. В исследование включено 
60 случаев. Средний возраст пациентов – 43±17 лет. Нефротический синдром выявлен у 47 % больных; в 58 % случаев 
расчетная скорость клубочковой фильтрации была <60 мл/мин/1,73 м2. Доминирующим морфологическим паттер-
ном явился мембранопролиферативный гломерулонефрит (75 % случаев). В 2 случаях С3-ГП дебютировала клинико-
морфологическими проявлениями болезни минимальных изменений, в которых выявление характерных элекронно-
плотных депозитов стало очевидным при выполнении повторной биопсии. 4 случая имели в дебюте классические 
признаки комплемент-опосредованной тромботической микроангиопатии (атипичного гемолитико-уремического 
синдрома) в сочетании с С3-ГП или ее последующего развития. На основании ультраструктурного исследования 
(n=40), 80 % случаев были отнесены к С3-гломерулонериту, остальные – к болезни плотных депозитов. Первичная 
С3-ГП выявлена у 87 % пациентов, вторичная – у 13 % (моноклональные гаммапатии – 10 %, аутоиммунные заболева-
ния – 3 %). Наличие повышенного уровня антител к фактору Н выявлено у 2 из 12 пациентов, которым было выполнено 
это исследование. В 2 из 6 случаев при выполнении молекулярно-генетического исследования с целью выявления 
мутаций генов комплемента выявлены нуклеотидные варианты неизвестного клинического значения. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. 
С3-ГП представляет собой тяжелый вариант повреждения клубочков с гетерогенной этиологической структурой, ко-
торый требует применения ультраструктурной и молекулярной диагностики, а также клинического анализа и иденти-
фикации механизмов патогенеза для определения подходов к терапии.

Ключевые слова: C3-гломерулопатия, С3-гломерулонефрит, болезнь плотных депозитов, клинические проявления, 
морфологическая диагностика, клинико-морфологические корреляции

V.A. Dobronravov1,2*, A.V. Karunnaya1,2

CLINICAL AND MORPHOLOGICAL PRESENTATION OF C3 
GLOMERULOPATHY: A SINGLE-CENTER STUDY OF 60 CASES
1Research Institute of Nephrology, Pavlov University, Saint Petersburg, Russian Federation; 2Department of Propedeutics of 
Internal Diseases with the Сlinic, Pavlov University, Saint Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT

INTRODUCTION. C3-glomerulopathy (C3-GP) is a spectrum of diseases caused by dysregulation of the alternative comple-
ment pathway. The present study was carried out taking into account the limited number of foreign and the absence of original 
studies in the Russian population. THE AIM. Analysis of clinical and morphological manifestations of C3-GP at the time of 
primary diagnosis. PATIENTS AND METHODS. Retrospective analysis of the etiology, clinical data and morphology of C3-
GP identified in the period 2006–2021. RESULTS. The study included 60 cases. The average age of patients is 43±17 years. 
Nephrotic syndrome was detected in 47 % of patients; in 58 % of cases the estimated glomerular filtration rate was <60 ml/
min/1.73 m2. The dominant morphological pattern was membranoproliferative glomerulonephritis (75% cases). In 2 cases, 
C3-GP debuted with clinical and morphological manifestations of the disease of minimal changes, in which the identification of 
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characteristic electron-dense deposits became obvious when performing a second biopsy. 4 cases had at the onset classical 
signs of complement-mediated thrombotic microangiopathy (atypical hemolytic uremic syndrome) in combination with C3-
GP or its subsequent development.Ultrastructural examination was performed in 40 cases. 8 patients (20%) were diagnosed 
dense deposit disease, 32 patients – C3-glomerulonephritis. Primary C3-GP was detected in 87 % of patients, secondary – in 
13 % (monoclonal gammopathies – 10 %, autoimmune diseases – 3 %).Increased level of antibodies to factor H was detected 
in 2 of 12 patients who underwent this study. Nucleotide variants of unknown clinical significance in complement genes were 
detected in 2 out of 6 patients during molecular genetic testing. CONCLUSION. C3-GP is a severe variant of glomerular dam-
age with a heterogeneous etiological structure, which requires the use of ultrastructural and molecular diagnostics, as well as 
clinical analysis and identification of pathogenetic mechanisms to determine approaches to therapy.

Keywords: C3 glomerulopathy, C3 glomerulonephritis, dense deposit disease, clinical manifestations, morphological diag-
nostics, clinical and morphological correlations 

Для цитирования: Добронравов В.А., Карунная А.В. Клинико-морфологическая презентация С3-гломерулопатии (одноцентровое исследование 
60 случаев). Нефрология 2021;25(6):93-98. doi: 10.36485/1561-6274-2021-25-6-93-98
For citation: Dobronravov V.A., Karunnaya A.V. Сlinical and morphological presentation of C3 glomerulopathy: a single-center study of 60 cases. 
Nephrology (Saint-Petersburg) 2021;25(6):93-98. (In Russ.) doi: 10.36485/1561-6274-2021-25-6-93-98

ВВЕДЕНИЕ 

По современным представлениям, С3-
гломерулопатия (С3-ГП) представляет собой 
спектр заболеваний, развитие которых обуслов-
лено дисрегуляцией альтернативного пути ком-
племента (АПК) и проявляется доминантными 
депозитами С3 в структурах клубочка [1–3]. На 
основании ультраструктурных данных, С3-ГП 
может быть разделена на болезнь плотных депо-
зитов (БПД) и С3-гломерунефрит (С3-ГН) [1–3]. 
Этой проблемы в нефрологии касалось ограни-
ченное число исследований, в которых была опи-
сана этиология, клинико-морфологическая пре-
зентация, результаты лечения [4–9]. Мы не нашли 
современных оригинальных исследований, каса-
ющихся С3-ГП в российской популяции. Анализ 
клинико-морфологических проявлений заболева-
ния и этиологических факторов среди госпиталь-
ных случаев с впервые установленным диагнозом 
С3-ГП стал целью настоящего исследования.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Пациенты. В ретроспективное исследова-
ние были включены случаи с впервые установ-
ленным диагнозом C3-ГП в клинике Научно-
исследовательского института нефрологии 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова в период с 
01.01.2006 г. по 15.09.2021 г. Критерием включе-
ния был диагноз С3-ГП, установленный в резуль-
тате детального клинико-морфологического ана-
лиза каждого случая, при наличии при иммуно-
морфологическом исследовании биоптата почки 
доминантного окрашивания на С3, превышающе-
го, по крайней мере, на два порядка интенсивность 
реакции на другие иммунореактанты в сочетании 
с наличием типичных электронно-плотных депо-
зитов при ультраструктурном исследовании (если 
оно было выполнено) [1, 2].

Клинические и морфологические показатели, 
используемые в исследовании, детально описаны 
ранее [10]. Помимо них, у всех пациентов оцени-
вали уровни С3- и С4-фракций комплемента, а в 
отдельных случаях определяли уровень антител 
к фактору Н методом иммуноферментного ана-
лиза (ELISA-VIDITEST anti-complement factor H, 
VIDIA spol. s r.o., Чехия) в лаборатории биохими-
ческого гомеостаза НИИ нефрологии (заведую-
щая лабораторией – канд. биол. наук О.В. Галки-
на) и проводили молекулярно-генетическое ис-
следование (панель генов «IDP2») выполнено ме-
тодом секвенирования нового поколения «HiSeq» 
(«Illumina», США) для поиска мутаций генов 
компонентов системы комплемента в лаборато-
рии «CERBALAB», Санкт-Петербург. Проводили 
детальное клиническое обследование для выяв-
ления возможных вторичных причин и триггеров 
С3-ГП: моноклональных гаммапатий, системных 
аутоиммунных заболеваний, инфекций [1–3]. 

Статистический анализ. Для описательной 
статистики использовали частоты (доли, процен-
ты), средние величины и их стандартные отклоне-
ния (±SD), медианы и интерквартильный размах 
(25 %; 75 %). Нулевую статистическую гипотезу 
об отсутствии различий и связей отвергали при 
p<0,05. Для расчетов использовали пакет при-
кладных статистических программ «Statistica Ver. 
8.0» («StatSoft, Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Распространенность и этиологические фак-
торы 

В анализируемом периоде в клинике НИИ не-
фрологии диагноз С3-ГП установлен у 60 пациен-
тов. Ультраструктурное исследование выполнено 
40 пациентам, на основании которого в 8 случаях 
(20 %) установлен диагноз БПД, в 32 – С3-ГН. 
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Среди случаев мембранопролиферативного 
гломерулонефрита (МПГН) распространенность 
С3-ГП составила 22 %. 

Из 60 случаев С3-ГП 6 были ассоциированы с 
моноклональной гаммапатией ренального значе-
ния (МГРЗ) или множественной миеломой (ММ), 
4 – системной комплемент-опосредованной тром-
ботической микроангиопатией (С-ТМА), 2 – си-
стемными аутоиммунными заболеваниями. Случаи 
С3-ГП, ассоциированные с развитием МГРЗ/ММ 
или аутоиммунными заболевания, отнесены к вто-
ричным. Наличие повышенного уровня антител к 
фактору Н выявлено у 2 из 12 пациентов, которым 
было выполнено это исследование. В 2 из 6 слу-
чаев при выполнении молекулярно-генетического 
исследования с целью выявления мутаций генов 
комплемента выявлены нуклеотидные варианты 
неизвестного клинического значения в гетерози-
готном состоянии [c.694G>A (p.Glu232Lys) в гене 
C5; c.3350T>G (p.Leu1117Arg) в гене ITGAM]. 

Клиническая презентация на момент вери-
фикации диагноза

Клинические данные на момент выполнения 
биопсии представлены в табл. 1. Медиана дли-
тельности от первого лабораторного подтверж-
дения поражения почек до установки диагноза 
составила 14 (4; 66) мес. В 58 % случаев расчет-
ная скорость клубочковой фильтрации (рСКФ) 
составляла <60 мл/мин/1,73 м2. У 7 пациентов 
выявлено ОПП, которое в 2 случаях потребовало 
проведения острого гемодиализа.

Характеристика пациентов и клинические дан-
ные в зависимости от финального диагноза (С3-ГП 
или БПД) представлены в табл. 2. Учитывая мало-
численность группы БПД и МГРЗ/ММ, величину 
«р» не рассчитывали. Случаи С3-ГП, ассоцииро-
ванной с МГРЗ/ММ, выделены в отдельную груп-
пу, для которой характерен старший возраст паци-
ентов [медиана 58 (53; 64) лет], более выраженное 
снижение функции почек (у 83 % рСКФ <60 мл/
мин/1,73 м2) при существенно меньшей частоте 
развития нефротического синдрома (НС) (17 %). 
Для пациентов с БПД характерны более молодой 
возраст, меньшая степень снижения функции по-
чек (у 25 % рСКФ <60 мл/мин/1,73 м2), более высо-
кая протеинурия и частота НС (75 % vs 46 %).

Морфологические данные
Доминирующим морфологическим паттер-

ном явился МПГН (n=51, 75 %). Мезангиально-
пролиферативные изменения без вовлечения 
стенки капилляров находили в 5 % случаев. Кроме 
того, наши наблюдения также показали, что С3-ГП 
может дебютировать клинико-морфологическими 
проявлениями болезни минимальных изменений 

(БМИ) в редких случаях (n=2), в которых выяв-
ление характерных элекронно-плотных депози-
тов стало очевидным при выполнении повторной 
биопсии. Четыре случая в дебюте имели класси-
ческие признаки С-ТМА (атипичного гемолитико-
уремического синдрома) в сочетании с С3-ГП или 
ее последующего развития. 

Основные светооптические изменения в гло-
мерулах были представлены утолщением гломе-
рулярной базальной мембраны с фуксинофиль-
ными депозитами субэндо-, субэпителиальной 
или интрамембранозной локализации, пролифе-
рацией мезангия и(или) эндотелия капилляров 
клубочка, увеличением объема матрикса, наряду 
с той или иной степенью фибропластических из-
менений различных компартментов почки (клу-
бочков, канальцев, интерстиция, стенок сосудов) 
(табл. 3). В каждом пятом случае выявляли при-
знаки фокально-сегментарного некроза капилляр-
ных петель клубочка с формированием клеточ-
ных, фиброзных или смешанных полулуний. 

Таблица 1 / Table 1  
Клинические данные на момент выполнения 

биопсии почки (n=60)

Clinical data at the time of the kidney biopsy (n=60)

Показатель, единицы измерения Значение

Креатинин, ммоль/л 0,125 (0,084; 0,234)*

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 53 (26; 87)*

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

16 (27)
9 (15)
19 (32)
8 (13)
8 (13)

ОПП всех стадий, n (%)
ОПП 1/2/3 стадии, n

7 (12)
2/2/3

СПБ, г/24ч/1,73 м2 5,81 (3,06; 10,56)*

Альбумин сыворотки, г/л 29,2 (22,7; 34,4)*

Нефротический синдром, n (%) 28 (47)

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

13 (3; 30)
46 (77)

Фракции комплемента**, г/л: 
С3a

С4b

0,887 (0,630; 1,120)*

0,237 (0,188; 0,284)*

Гипокоплементемия**:
С3, n (%)
С4, n (%)

16 (38) 
4 (10)

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

46 (79)
130 (120; 145)*

80 (80; 90)*

Примечание. рСКФ – расчетная скорость клубочковой фильтра-
ции; ХБП – хроническая болезнь почек; ОПП – острое повреж-
дение почек; СПБ – суточная потеря белка; АД – артериальное 
давление; * медиана (интерквартильный размах); **значения 
показателя доступны для 42 случаев; a  референсные значения 
0,790–1,520 г/л; b референсные значения 0,160–0,380 г/л.  
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В сравнении с выявлением отложений в клу-
бочках, очевидных при световой микроскопии, 
по данным ультраструктурного анализа, гораздо 
чаще находили типичные электронно-плотные 
депозиты (табл. 3). Последние преимущественно 
были локализованы в мезангии, интрамембраноз-
но и субэндотелиально, реже – субэпителиально. 

По данным иммуноморфологического иссле-
дования, отложения С3 несколько чаще выявляли 
в мезангии, реже – в капиллярах клубочка. Поми-
мо депозитов С3, регистрировали наличие имму-
ноглобулинов (см. табл. 3), из которых наиболее 
часто находили гломерулярные депозиты IgM.

ОБСУЖДЕНИЕ

В рамках одноцентрового ретроспективного 
исследования обобщены данные анализа доста-

точно репрезентатив-
ной группы случаев 
C3-ГП в сравнении с 
наиболее крупными 
исследованиями, вы-
полненными ранее 
и включавшими от 
60 до 114 пациентов 
[4–8]. Соотношение 
случаев С3-ГН и 
БПД (5:1), в целом, 
соответствует опу-
бликованным в меж-
дународной литера-
туре данным – от 3:1 
до 9:1 [4–7]. 

В сравнении с наи-
более крупным иссле-
дованием, включаю-
щим только взрослых 
пациентов [n=114, 
клиника Мэйо (Mayo 
Clinic), США] [5], в 
анализируемой нами 
группе были выше 
протеинурия (медиа-
на СПБ 5,81 г/24 ч vs 
2,61 г/24 ч) и частота 
НС (48 % vs 18 %), 
более значительная 
выраженность фи-
бропластических из-
менений (глобально-
го и сегментарного 
склероза, атрофии 
канальцев и фиброза 

интерстиция) (см. табл. 3). Группы были, в целом, 
сопоставимы по возрасту (40±17 vs 43±17 лет), уров-
ню креатинина (медиана 0,125 vs 0,141 ммоль/л). 
Частичным объяснением этих различий может 
быть значительно меньшая частота С3-ГП на фоне 
моноклональных гаммапатий в представляемом ис-
следовании (10 % vs 32 %). В другие крупные иссле-
дования [4,7] были включены пациенты младше 18 
лет (до 40 % случаев, без выделения их в качестве 
отдельной подгруппы), что определяет ряд законо-
мерных различий – более молодой возраст, доми-
нирование инфекций, меньшая доля случаев НС и 
артериальной гипертензии. 

С учетом представлений об этиологических 
факторах развития С3-ГП существенным являет-
ся детальная иммунологическая и молекулярно-
генетическая диагностика [1, 2]. Известно, что 

Таблица 2 / Table 2  
Демографические и клинические данные пациентов с С3-ГП и БПД 

на момент выполнения биопсии почки 

Demographic and clinical data among patients depending with C3 glomerulopathy 

and dense deposit disease at the time of the kidney biopsy

Показатель,
единицы измерения

Значение

С3-ГП (n=46) БПД (n=8)
МГРЗ/ММ, С3-ГП 
(n=6)

Возраст, годы 37 (28; 60)* 32 (25; 38)* 58 (53; 64)*

Пол мужской, n (%) 23 (50) 4 (50) 4 (67)

Креатинин, ммоль/л 0,141 (0,090; 0,243)* 0,082 (0,063; 0,113)* 0,156 (0,121; 0,187)*

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 49 (23; 81)* 103 (68; 111)* 37 (33; 59)*

рСКФ в соответствии со стадия-
ми ХБП:
1 (≥90 мл/мин/1,73 м2), n (%)
2 (60–89 мл/мин/1,73 м2), n (%)
3 (30–59 мл/мин/1,73 м2), n (%)
4 (15–29 мл/мин/1,73 м2), n (%)
5 (<15 мл/мин/1,73 м2), n (%)

11 (24)
7 (15)
13 (28)
8 (18)
7 (15)

5 (62,5)
1 (12,5)
1 (12,5)
0 (0)
1 (12,5)

0 (0)
1 (17)
5 (83)
0 (0)
0 (0)

ОПП всех стадий, n (%)
ОПП 1/2/3 стадии, n

6 (13)
2/2/2

1 (12,5)
0/0/1

0 (0)
0/0/0

СПБ, г/24 ч/1,73 м2 5,81 (2,87; 9,06)* 8,44 (4,61; 12,5)* 3,35 (2,86; 11,48)*

Альбумин сыворотки, г/л 29,2 (22,6; 34,8)* 25,9 (19,9; 30,0)* 36,8 (31,2; 41,9)*

Нефротический синдром, n (%) 21 (46) 6 (75) 1 (17)

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

11 (3; 30)*

33 (72)
11 (3; 16)*

7 (87,5)
36 (16; 97)*

6 (100)
Фракции комплемента**, г/л:
С3a

С4b

1,000 (0,771; 1,180)*

0,241 (0,188; 0,286)*

0,661 (0,390; 0,890)*

0,247 (0,204; 0,249)*

0,775 (0,499; 0,934)*

0,197 (0,131; 0,284)*

Гипокоплементемия**: 
С3, % 
С4, %

28
7

71
0

50
33

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

133 (124; 148)*

80 (80; 90)*

37 (80)

120 (120; 139)*

80 (70; 86)*

2 (25)

128 (120; 150)*

83 (80; 90)*

5 (83)

Примечание. С3-ГП – С3-гломерулопатия, БПД – болезнь плотных депозитов, рСКФ – расчетная 
скорость клубочковой фильтрации; ХБП – хроническая болезнь почек; ОПП – острое повреждение 
почек; СПБ – суточная потеря белка; АД – артериальное давление; АГ – артериальная гипертен-
зия; * медиана (интерквартильный размах); **значения показателя доступны для 29 пациентов с 
С3-ГН, 7 пациентов с БПД, всех пациентов с С3-ГН, ассоциированным с МГРЗ/ММ; a референсные 
значения 0,790–1,520 г/л; b референсные значения 0,160–0,380 г/л.  
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основными причинами активации АПК при С3-ГП 
являются мутации генов системы АПК [генов ре-
гуляторных белков комплемента (CFH, CFB, CFI, 
CFHR 1-5) и факторов комплемента] и образова-
ние антител к компонентам системы комплемента 
[С3-, С4- и С5-нефритические факторы (антитела 
к соответствующим конвертазам комплемента), а 
также антитела к регуляторным белкам компле-
мента (H, I, B)] [1, 2]. Выполнение таких иссле-
дований в рамках стандартного нефрологического 
обследования в РФ проблематично, поэтому они 
были выполнены только у небольшой доли паци-
ентов, что мы относим к ограничениям исследо-
вания. Тем не менее, полученные данные показы-
вают, что такой подход необходим для дифферен-
циальной диагностики и определения вероятных 
механизмов развития и прогрессирования болез-
ни. Имплементация необходимых диагностик, 
главным образом, молекулярно-генетического 
исследования и определения других антител к 
компонентам комплемента для случаев С3-ГП 
в реальную клиническую практику может быть 
критична для оценки прогноза и выбора страте-
гий лечения, основанных на понимании патогене-
за болезни.

Доля случаев вторичной С3-ГП, ассоцииро-
ванной с моноклональными гаммапатиями, ауто-
иммунными заболеваниями, по нашим данным, 
составила 13 %, а по данным отдельных исследо-
ваний, может быть больше и составлять от 18 % 
[4] до 32 % [5]. Моноклональные гаммапатии и 
аутоимунные заболевания могут быть и непо-
средственной причиной активации комплемента 
(аутоантитела к компонентам АПК при систем-
ных аутоиммунных болезнях или парапротеины 
со свойствами таких аутоантител), и триггером на 
фоне генетических нарушений, как и инфекции. 
Очевидно, пациенты с вторичной С3-ГП требуют 
персонифицированной клинической диагностики 
и определения подходов к терапии. 

Полученные данные подтвердили другие на-
блюдения о доминировании паттерна МПГН (при 
светооптическом исследовании) [4–7, 9], выявление 
которого должно быть сигналом для поиска С3-ГП. 

Наши наблюдения также показали, что в ред-
ких случаях С3-ГП может дебютировать клинико-
морфологическими проявлениями БМИ, а выявле-
ние характерных элекронно-плотных депозитов ста-
ло очевидным при выполнении повторной биопсии, 
что в других клинических сериях описано не было. 

Известны описания крайне редких случаев со-
четания С-ТМА и С3-ГП [11, 12]. Тем не менее, 
как показал проведенный нами анализ, такие слу-

Таблица 3 / Table 3  
Светооптические, иммунофлюоресцентные 

и ультраструктурные изменения при С3-ГП 

(общая группа, n=60)

Morphological alterations in C3-GP (light microsco-

py, immunofluorescence microscopy and ultrastruc-

tural changes), general group, n=60

Показатель В ы р а ж е н -
ность, ме-
диана (IQR)

Частота 
выявле-
нияа, %

Глобальный склероз клубочков, % 12 (0;33) 67,2

Сегментарный склероз клубочков, % 0 (0;10) 44,8

Пролиферация мезангия, баллы 1 (0;1) 65,5

Пролиферация эндотелия, баллы 1 (0;1) 55,2

Мезангиальный матрикс, баллы 2 (1;2) 86,2

Полулуния (все типы), % 0 (0;0) 22,4

Клеточные полулуния, % 0 (0;0) 15,5

Увеличение клубочков, баллы 0 (0;1) 43,1

Тубулярная атрофия, баллы 2 (0;2) 62,1

Фиброз интерстиция, баллы 0 (0;1) 25,9

Отек интерстиция, баллы 1 (0;1) 56,9

Гиалиноз артериол, баллы 0 (0;1) 27,6

Тромбоз сосудов клубочка, баллы 0 (0;0) 22,4

Тромбоз перитубулярных сосудов, 
баллы

0 (0;0) 16,3

Эластофиброз, баллы 1 (0;2) 69,0

Периваскулярный склероз, баллы 1 (0;2) 67,2

Отложения IgA, БМ, баллы 0 (0;0) 5,4

Отложения IgA, мезангий, баллы 0 (0;0) 5,4

Отложения IgM, БМ, баллы 0 (0;1) 26,8

Отложения IgM, мезангий, баллы 0 (0;2) 44,6

Отложения IgG, БМ, баллы 0 (0;0) 10,9

Отложения IgG, мезангий, баллы 0 (0;0) 1,8

Отложения C3, БМ, баллы 2 (0;2) 58,9

Отложения C3, мезангий, баллы 2 (2;3) 78,6

Отложения фибриногена, БМ, баллы 0 (0;0) 32,6

Отложения фибриногена, БМ, баллы 0 (0;0) 5,8

Глобальное утолщение БМ клубочков, 
баллы

0 (0;1) 32,1

Сегментарное утолщение БМ клубоч-
ков, баллы

2 (1;2) 80,4

Субэндотелиальные фуксинофиль-
ные депозиты, баллы

0 (0;0) 12,3

Субэпителиальные депозиты, баллы 0 (0;0) 24,6

Интрамембранозные депозиты,
баллы

0 (0;0) 24,6

Мезангиальные депозиты, баллы 0 (0;1) 47,4

Субэндотелиальные депозиты, 
баллыб

1 (0;2) 51,3

Субэпителиальные депозиты, баллыб 0 (0;1) 25,6

Интрамембранозные депозиты, 
баллыб

1 (0;3) 64,1

Мезангиальные депозиты, баллыб 1 (0;2) 63,2

Примечание. а случаи с выраженностью признака >0 по данным 
световой микроскопии, б  по данным электронной микроскопии 
(n=40); Ig – иммуноглобулины; БМ – базальная мембрана; 
IQR – интерквартильный диапазон.
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чаи могут быть выявлены, что следует учитывать 
в клинической практике. 

Для первичной диагностики С3-ГП необхо-
димы стандартные светооптическое и иммуно-
морфологическое исследования, которые, вместе 
с тем, имеют ряд ограничений [13]. Наличие при 
иммунофлюоресценции доминантных депозитов 
С3 позволяет выявить около 90 % случаев БПД, но 
меньше случаев C3-ГН [13]. Данные ультраструк-
турного анализа представляемой группы убеди-
тельно демонстрируют, что электронная микроско-
пия в большинстве случаев позволяет подтвердить 
наличие характерных депозитов и детализировать 
характер их локализации и, таким образом, надеж-
но подтвердить морфологический диагноз и прове-
сти разграничение С3-ГН и БПД. Из 60 пациентов 
электронная микроскопия выполнена у 67 %, что 
является некоторым ограничением исследования. 
Мы, однако, считаем маловероятным, что оно су-
щественно повлияло на представляемые результа-
ты – оценку частоты субтипов С3-ГП. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С3-ГП представляет собой тяжелый вариант 
повреждения клубочков с гетерогенной этиологи-
ческой структурой, который требует применения 
ультраструктурной и молекулярной диагностики, 
а также клинического анализа и идентификации 
механизмов патогенеза для определения подходов 
к терапии.
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 СОЧЕТАННЫЕ УРОГЕНИТАЛЬНЫЕ АНОМАЛИИ РАЗВИТИЯ 
И СТАНОВЛЕНИЕ РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВЬЯ У ДЕВОЧЕК 
1Проблемная научная лаборатория комплексного изучения репродуктивных нарушений девочек и девушек, кафедра педиатрии ФПК 
и ППС, Ростовский государственный медицинский университет, г. Ростов-на-Дону, Россия; 2Клинико-диагностический центр «Здоро-
вье», г. Ростов-на-Дону, Россия

РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Аномалии развития матки и влагалища в ряде случаев сочетаются с пороками мочевого тракта. Поэто-
му анализ клинических ситуаций, связанных с сочетанной урогенитальной патологией у девочек, имеет актуальное 
и практическое значение. ЦЕЛЬ:  оценить состояние репродуктивного здоровья у девочек с аномалиями репродук-
тивной сферы, агенезией почки и другими заболеваниями мочевого тракта. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ.  Исследование 
проведено у 5 девочек подросткового возраста, из них 3 пациентки – с агенезией почки, 1 пациентка – с дисметабо-
лической нефропатией и нефроптозом, 1 пациентка – с рекуррентной инфекцией мочевых путей (ИМП). При анализе 
клинических случаев представлены анатомо-функциональные особенности репродуктивной системы. РЕЗУЛЬТАТЫ. 
Первые 3 клинических случая связаны с наличием у девочки агенезии почки. В 1-м клиническом случае представлена 
клиника синдрома Майера–Рокитанского–Кюстера–Хаузера (СМРКХ) II типа, включая аплазию матки и влагалища и 
порок развития почек. Во 2-м клиническом случае показано, что современное трансабдоминальное ультразвуковое 
исследование органов малого таза аналогично МРТ, позволяет выявить синдром Херлина–Вернера–Вундерлиха. Аге-
незия почки является одним из проявлений трисомии 22-й пары хромосом, что отмечалось у пациентки из 3-го клини-
ческого случая. 4-й клинический случай связан с тем, что патология почек, включая нефроптоз, дисметаболическую 
нефропатию, может сочетаться с нарушением полового развития. В 5-м клиническом случае описан СМРК Х I типа у 
пациентки с рекуррентной инфекцией мочевыводящих путей. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Врож денные пороки развития женских 
половых органов – редкая патология, требующая особого внимания. В связи с недостаточными данными, касающими-
ся механизма развития пороков мочеполовой системы, данная проблема требует дальнейшего детального изучения.

Ключевые слова: агенезия почки, аномалии развития матки и влагалища, репродуктивные нарушения
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COMBINED UROGENITAL ABNORMALITIES OF DEVELOPMENT 
AND THE FORMATION OF REPRODUCTIVE HEALTH IN GIRLS
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ABSTRACT

BACKGROUND. Anomalies in the development of the uterus and vagina in some cases are combined with defects of the uri-
nary tract. Therefore, the analysis of clinical situations associated with combined urogenital pathology in girls is of current and 
practical importance. THE AIM: to assess the state of reproductive health in girls with reproductive anomalies, renal agenesis, 
and other diseases of the urinary tract. PATIENTS AND METHODS. The study was conducted in 5 adolescent girls, includ-
ing 3 patients with kidney agenesis, 1 patient with dysmetabolic nephropathy and nephroptosis, and 1 patient with recurrent 
urinary tract infection. In the analysis of clinical cases, the anatomical and functional features of the reproductive system are 
presented. RESULTS. The first 3 clinical cases are associated with the presence of kidney agenesis in the girl. In 1 clinical case, 
the clinic of the Mayer-Rokitansky-Kuester-Hauser syndrome (SMRKH) type II, including aplasia of the uterus and vagina and 
renal malformation, is presented. In clinical case 2, it was shown that modern transabdominal ultrasound examination of the 
pelvic organs, similar to MRI, can reveal the Herlin-Werner-Wunderlich syndrome. Agenesis of the kidney is one of the manifes-
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tations of trisomy of 22 pairs of chromosomes, which was noted in a patient from 3 clinical cases. 4 clinical cases is associated 
with the fact that kidney pathology, including nephroptosis, dysmetabolic nephropathy, can be combined with impaired sexual 
development. In 5 clinical case, type I SMRCC was described in a patient with recurrent urinary tract infection. CONCLUSION. 
Congenital malformations of the female genital organs are a rare pathology that requires special attention. Due to insufficient 
data concerning the mechanism of development of malformations of the genitourinary system, this problem requires further 
detailed study.

Keywords: agenesis of the kidney, abnormalities in the development of the uterus and vagina, reproductive disorders
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ВВЕДЕНИЕ

В мире около 40–50 % случаев почечной не-
достаточности у детей связано с врожденными 
аномалиями мочевого тракта (АМТ), включая 
гипоплазию, дисплазию, агенезию почек, ки-
стозные заболевания почек, удвоение, обструк-
цию на уровне лоханочно-мочеточникового и 
пузырно-мочеточникового сегментов, пузырно-
мочеточниковый рефлюкс, мегауретер, гидронеф-
роз и клапаны задней уретры. АМТ могут быть 
изолированными или входить в состав мультиор-
ганного синдрома, быть следствием хромосомных 
болезней, не являясь наследственными заболева-
ниями, а генетически обусловленной патологией 
[1, 2].  Сочетанные пороки мочеполовой системы 
связаны с особенностями внутриутробного разви-
тия  [ 3]. Агенезию почек связывают с хромосом-
ными аномалиями, при этом патогенетический 
механизм аномалий мочеполовой системы может 
включать эпигенетические изменения  [2, 4]. По-
казано, что у одного из монозиготных близнецов 
развивается синдром Майера–Рокитанского–Кю-
стера–Хаузера (СМРКХ), а у другого нет, это 
означает, что заболевание обусловлено различия-
ми в фенотипе [4 ]. 

  Проблема диагностики аномалий развития 
женских половых органов остается достаточно 
сложной. У 24–34 % пациенток с пороками разви-
тия репродуктивной системы диагноз некоррек-
тно сформулирован или ошибочен, что приводит 
к неправильной тактике ведения и выполнению 
необоснованных хирургических вмешательств, 
особенно при сложных, сочетанных и атипичных 
вариантах аномалий. Возможно, такой высокий 
процент диагностических ошибок объясняется 
отсутствием единой классификации пороков раз-
вития матки и влагалища, междисциплинарного 
врачебного подхода и персонифицированного от-
ношения к таким пациенткам [5]. По этому анализ 
клинических ситуаций, связанных с сочетанной 

урогенитальной патологией у девочек, имеет ак-
туальное и практическое значение.

Цел ь работы: оценить состояние репродуктив-
ного здоровья у девочек с аномалиями репродук-
тивной сферы, агенезией почки и другими заболе-
ваниями мочевого тракта.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ 

Исследование проведено в Проблемной на-
учной лаборатории «Комплексного изучения ре-
продуктивных нарушений у девочек и девушек» 
Ростовского государственного медицинского уни-
верситета и на базе клинико-диагностического 
центра «Здоровье» г. Ростова-на-Дону у 5 девочек, 
из них 3 пациентки – с агенезией почки: 1-й кли-
нический случай – пациентка, 7 лет, с синдромом 
Майе ра–Рокитанского–Кюстера–Хаузера, II тип; 
2-й – пациентка, 11 лет, с синдромом Херлина –
Вернера–Вундерлиха; 3-й – пациентка, 14 лет, с 
задержкой полового развития, гипоплазией матки 
на фоне трисомии 22-й пары хромосом; 1 паци-
ентка, 11 лет, с дисметаболической нефропатией 
и нефроптозом в сочетании с удвоением влага-
лища и гипоплазией матки; 1 пациентка, 17 лет, 
с синдромом Майера–Рокитанского–Кюстера–
Хаузера I типа на фоне хронического цистита и 
перманентного энуреза. Представлены анатомо-
функциональные особенности репродуктивной 
системы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Приводим результаты анализа состояния ре-
продуктивного здоровья у 3 пациенток с агенези-
ей почки. 

Клинический случай 1. Пациентка К., 7 лет, 
наблюдается у врача-нефролога в связи с нали-
чием аплазии левой почки, викарной гипертро-
фии правой почки. Из анамнеза: ребенок от 4-й 
беременности, протекавшей на фоне угрозы пре-
рывания беременности в 16 нед, маловодия, мико-
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плазмоза, хламидиоза, внутриутробной гипоксии 
плода, ОРВИ в 22 нед, обострения герпетической 
инфекции (HSV1, 2 типа), 2 срочных физиоло-
гических родов. После рождения ребенок в те-
чение месяца находился на лечении в отделении 
детской анестезиологии и реанимации, затем был 
переведен в отделение патологии новорожденных 
НИИАП г. Ростов-на-Дону. Девочке диагности-
рован синдром Поттера, наличие аплазии правой 
почки, аномалии Эбштейна. Ребенок также на-
блюдается у невролога и психиатра по поводу 
атипичного аутизма с неравномерным снижением 
интеллекта, значительно выраженными наруше-
ниями поведения, ведущими к стойкой социаль-
ной дезадаптации, ОНР 2 уровня. При обследова-
нии у генетика выявлены гомозиготная мутация 
в гене MTRR, приводящая к обмену метионина, 
а также гетерозиготные мутации в генах F113, 
FGB, ITGA2, ITGB3, приводящие к повышенно-
му риску тромбообразования, кариотип 46ХХ. 
Результаты осмотра: ребенок нормостенического 
телосложения, обращает на себя внимание нали-
чие широкой переносицы, сглаженного фильтра, 

 Рисунок 1. МРТ, аплазия правой почки, стрелкой показана левая 
почка.
Figure 1. MRI, right kidney aplasia, the arrow shows the left kidney.

Рисунок 2. КТ, аплазия правой почки.
Figure 2. КT scan, right kidney aplasia.

 Рисунок 3. Ультразвуковые признаки гематокольпоса 
справа.
Figure 3. Ultrasound signs of the hematocolposus on 
the right.

Рисунок 4. МРТ, две рядом расположенные матки (1), гема-
токольпос (2).
Figure 4. MRI, two adjacent uterus (1), hematocolpos (2).

2

1

низко расположенных большого размера ушных 
раковин, воронкообразной деформации грудной 
клетки. Status genita lis: наружные половые ор-
ганы сформированы правильно в соответствии 
с возрастом, вход во влагалище отсутствует. Per 
rectum: тело матки и яичники не определяются. 
По данным ультразвукового исследования орга-
нов малого таза: тело и шейка матки не визуали-
зируются, правый яичник размером 12х6х7,5 мм, 
по периферии единичные незрелые фолликулы, 
левый – 9,5х4,5х8 мм, по периферии также име-
ются единичные незрелые фолликулы. Диагноз: 
синдром Мюллер а–Рокитанского–Кюстнера–Хау-
зера, II тип в сочетании с врожденными аномалия-
ми развития почек.

Клинический случай 2. Пациентка А., 11 лет, 
обратилась к акушеру-гинекологу с жалобами на 
обильные выделения из половых путей с непри-
ятным запахом, кровянистые межменструальные 
выделения из половых путей. Из анамнеза: ребе-
нок от 3-й беременности, протекавшей без ослож-
нений, 3 срочных физиологических родов. Мен-
струации с 9 лет по 7 дней с интервалом 30 дней, 
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болезненные, умеренные, регулярные. Из сопут-
ствующих заболеваний – аплазия правой почки 
(рис. 1, 2), диспластический правосторонний ско-
лиоз пояснично-крестцового отдела позвоночни-
ка I степени, гиперкифоз IIА степени. Кариотип 
46ХХ. Status genitales: наружные половые органы 
сформированы правильно, выделения мутные, 
обильные, без запаха. Per rectum: матка увеличена 
в размерах с неровными контурами, безболезнен-
на, придатки без особенностей. При УЗИ органов 
малого таза выявлено наличие полного удвоения 
матки и влагалища, в правом – атрезия нижней 
трети и гематокольпос (рис. 3). По данным МРТ 
органов малого таза (рис. 4): визуализированы две 
рядом распо ложенные в antefl exio матки, от каж-
дой из которых отходит маточная труба с яични-
ком, шейка и влагалище. Правая матка – размером 
51х46,5х33,5 мм, шейка – 16х19 мм, дистальнее 
шейки матки имеется баллоновидное расширение 
до 47х40х40 мм слепо заканчивающегося влагали-
ща (до дистальных размеров), заполненное неод-
нородным содержимым. Левая матка – размером 
54х51х32 мм, шейка матки – 23х18 мм. На уровне 
дистальных отделов влагалища сообщаются тон-
ким ходом протяженностью до 5 мм, диаметром 
около 1,5 мм. Диагноз: синдром Херлина–Верне-
ра–Вундерлиха. Аплазия почки.

В настоящее время планируется оперативное 
лечение.

Клинический случай 3. Пациентка П., 14 лет, 
обратилась с жалобами на частые головные боли, 
низкий рост, массу тела, отсутствие развития мо-
лочных желез. Анамнез жизни. Ребенок от 2-й 
беременности, протекавшей на фоне ЗРП по ги-
потрофическому типу, 2-х срочных физиологиче-
ских родов. На первом месяце жизни находилась 
в отделении патологии новорожденных по по-
воду неонатальной левосторонней аспирацион-
ной пневмонии, неонатальной энцефалопатии, 
гипертензивного синдрома, врожденного порока 
сердца, (тотальный аномальный дренаж легочных 
вен, дефект межжелудочковой перегородки). В 
возрасте 4 мес консультирована генетиком, гене-
тически подтвержден диагноз трисомии по 22-й 
паре хромосом, также поставлен диагноз анома-
лия Пьера–Робина, ото-палато-кардиальный син-
дром, недоразвитие нижней челюсти, синдром 
Франческетти (Тричера–Коллинса). В возрасте 
5 мес перенесла операцию радикальной коррек-
ции тотального аномального дренажа легочных 
вен, дефекта межжелудочковой перегородки в 
НЦ сердечно-сосудистой хирургии им. академи-
ка А.И. Бакулева. В возрасте 4 лет обследована 

в ДКДЦ ФГУ НМХЦ им. Пирогова, поставлен 
диагноз агенезия левой почки, цистит. Объектив-
но: ребенок астенического телосложения. Рост 
140 см, масса тела 25,7 кг. Рост молочных желе 
соответствует стадии В1 по Таннеру, рост волос 
в подмышечной и паховой области отсутствует. 
При дообследовании показатели гормонального 
фона соответствуют допубертатным значениям, 
отмечается повышение дегидрогидроэпиандро-
стерона сульфата, костный возраст соответствует 
паспортному. По данным ультрасонографии раз-
меры матки 25х6,4х14 мм, что не позволило ис-
ключить гипоплазию матки, шеечно-маточный 
угол сглажен, эндометрий 1,8 мм, яичники объ-
емом 0,3 см3 и 0,4 см3 соответственно. Ребенок 
наблюдается у врача-нефролога по поводу часто 
рецидивирующего цистита, получает курсы про-
тивовоспалительной терапии. Диагноз: задержка 
полового развития, гипоплазия матки.

При динамическом наблюдении к 15 годам: рост 
153 см, масса тела 34 кг, уровень полового развития 
соответствует В4 по J. Tanner, уровень аксилярно-
го и полового оволосения соответствует 4 стадии 
по J. Tanner. Появились относительно регулярные 
менструации (25–30 дней), по данным ультрасо-
нографического исследования отмечалась положи-
тельная динамика в увеличении размеров матки и 
объема яичников (37х20х28 мм, объем яичников 
5,9 см3), при этом, как видно, размер не соответ-
ствует возрастным значениям. Ребенок продолжа-
ет наблюдение у врача-нефролога, врача-акушера-
гинеколога, генетика, эндокринолога, кардиолога. 

Клинический случай 4. Пациентка Н., 11 лет, 
обратилась с жалобами на отсутствие роста мо-
лочных желез, волос в паховой и подмышечной 
области. Из анамнеза: ребенок от 3-й беременно-
сти, протекавшей на фоне угрозы прерывания бе-
ременности, 2-х срочных физиологических родов. 
Период адаптации протекал без особенностей. 
Росла и развивалась в соответствии с возрастом. 
Ребенок наблюдается у врача-нефролога по пово-
ду  правостороннего нефроптоза, дисметаболиче-
ской нефропатии. Кариотип 46ХХ.

Данные осмотра: ребенок астенического те-
лосложения, пониженного состояния питания, 
рост 149 см, масса тела 34 кг.  Status genitales: при 
осмотре наружных половых органов отмечается 
инфантильность, hymen достаточно плотный, за 
ним визуализируются два входа во влагалище, 
при прохождении зондом обоих влагалищ между 
ними определяется плотная стенка длиной более 
1 см. Per rectum: матка уменьшена в размерах с 
ровными контурами, безболезненна, придатки 
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без особенностей. При выполнении УЗИ органов 
малого таза выявлена гипоплазия матки (шеечно-
маточный угол выражен слабо, тело матки раз-
мером 27х11х20 мм, правый и левый яичники 
нормальных размеров с множеством фолликулов 
по периферии). Заключение МРТ органов малого 
таза: признаки умеренно выраженной гипопла-
зии матки, мультифолликулярных яичников. По 
данным исследования гормонального фона пока-
затели соответствуют допубертатным значениям. 
Диагноз: удвоение влагалища. Замедленное поло-
вое развитие. Гипоплазия матки. Девочке плани-
руется оперативное лечение в объеме иссечения 
продольной перегородки влагалища после прове-
дения соответствующей гормональной терапии.

Клинический случай 5. Пациентка А., 17 лет, 
обратилась к врачу акушеру-гинекологу с жало-
бами на отсутствие менструаций. Родилась от 
2-й беременности, 2-х срочных родов с массой 
тела при рождении 3100 г, длиной 53 см. Разви-
тие вторичных половых признаков началось в 
11–12 лет. Перенесенные заболевания: частые 
простудные заболевания, хронический цистит, 
ночной энурез. Status genitales: наружные поло-
вые органы развиты правильно, влагалище укоро-
чено до 2 см. МРТ: аплазия матки, гормоны – ЛГ 
(3,70 ММЕД/МЛ), ФСГ (3,45 ММЕД/МЛ), эстра-
диол (376 ПМОЛЬ/Л) в пределах возрастной нор-
мы. Кариотип 46 ХХ. Диагноз: синдром Мюлле-
ра–Рокитанского–Кюстнера–Хаузера, I тип.

ОБСУЖДЕНИЕ

 Первые 3 клинические случаи связаны с нали-
чием у девочки агенезии почки. Развитие почки 
включает возникновение зачатка мочеточника, 
морфогенез проксимальных и дистальных каналь-
цев и гломерулогенез, что регулируется большим 
количеством генов и сигнальных путей. В нача-
ле происходит развитие двустороннего пронеф-
роса, который перемещается латерально в теле 
эмбриона, при этом из нефротической закладки 
образуется зачаток мочеточника, проникающий в 
метанефротическую мезенхиму (ММ). Аномалии 
зачатка мочеточника, созревания и дифференци-
ровки всех слоев дистального отдела мочеточника 
связаны с развитием врожденных аномалий моче-
половой системы. I. Ichikawa и соавт. предложили 
теорию «зачатка» – зачаток мочеточника должен 
выходить в определенном месте из пронефроса 
и войти в центр ММ для нормального развития 
почки. Если зачаток возникает ростральнее или 
каудальнее, происходит его неправильная пене-
трация в ММ, что ведет к гипоплазии или дис-

плазии почки. Отсутствие или несколько зачатков 
мочеточника соответственно могут привести к 
агенезии (одно- или двусторонней) или удвоению 
почки. Ростральное или каудальное смещение за-
чатка мочеточника ведет к эктопии его впадения в 
мочевой пузырь и стать причиной обструкции на 
уровне пузырно-мочеточникового сегмента или 
пузырно-мочеточникового рефлюкса. «Теория о 
зачатке мочеточника» подтвердилась в исследо-
ваниях на мышах с нарушениями в генах Bmp4, 
Grem1, Gdnf Ret, Foxc1/c2, Robo2, Slit2, Spry1 и 
Itga8, участвующих в определении места возник-
новения зачатка мочеточника и его развитии, при-
водящих к возникновению врожденных аномалий 
мочеполовой системы. Исходно обнаружено, что 
у человека мутации в гене RET приводят также 
к формированию пороков мочеполовой системы у 
плодов в виде двусторонней гипоплазии/агенезии 
почки [2]. 

В 1-м клиническом случае представлен син-
дром Майера–Рокитанского–Кюстера–Хаузера 
II типа. C. Mayer в 1829 г. впервые дал описа-
ние врожденного отсутствия влагалища в соче-
тании с множественными врожденными анома-
лиями у мертворожденных плодов [6].  В 1838 г. 
К. Rokitansky определено, что аплазия влагалища 
нередко сочетается с отсутствием матки при нор-
мальной анатомии и функции яичников. Н. Küster 
в 1910 г. отметил сочетание порока с аномалиями 
почек [7, 8]. G. Hauser в 1961 г. подтвердил связь 
между аплазией матки и влагалища и аномалия-
ми развития почек [9]. В зарубежных гайдлайнах 
могут встречаться различные термины, включая 
CAUV-синдром (Congenital Absence of the Uterus 
and Vagina), MA-синдром (Mullerian Aplasia), 
GRES-синдром (Genital Renal Ear Syndrome) 
[10]. Тип I включает только аплазию матки и 
влагалища с нормальным развитием яичников и 
других систем, а тип II, или MURCSассоциация 
(Mullerian duct aplasia, Renal dysplasia and Cervical 
Somite anomalies), включает аплазию матки и вла-
галища и сопутствующие дефекты, в том числе 
пороки развития почек [11]. СМР К Х II типа на-
блюдается сравнительно чаще – на данную фор-
му приходится примерно 56 % случаев [12]. Для 
этой формы характерна дополнительная асим-
метричная гипоплазия одной или двух почек с 
дисплазией или без дисплазии одной или обеих 
маточных труб. Часто наблюдаются другие соче-
танные аномалии, в частности почечные дефекты 
(у 40–60 % пациентов), включая одностороннюю 
агенезию (23–28 %), или эктопию одной или обе-
их почек (17 %), или подковообразную почку [13, 
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14, 15]. Существуют два кластера генов, инду-
цирующих развитие репродуктивных систем, из 
них – 9 потенциально причинных генов (HOXA5, 
HOXA9, WISP2, CDH5, PEG10, MFAP5, LRRC32, 
RALGPS2 и ralgps2) идентифицированы, 6 из этих 
генов (CDH5, MFAP5, WISP2, HOXA5, PEG10, 
HOXA9) участвуют в развитии женских половых 
органов. Последующие сетевые анализы выявили 
WISP2, HOXA5, HOXA9, GATA4 и WT1 в каче-
стве причины развития синдрома Мюллера–Роки-
танского–Кюстнера–Хаузера. WT1 и GATA4 ре-
гулируют определение и дифференцировку пола 
с помощью антимюллерова гормона (АМГ) [16]. 
В  первом клиническом случае при обследовании 
у генетика выявлена гомозиготная мутация в гене 
MTRR, приводящая к обмену метионина, а так-
же гетерозиготные мутации в генах F113, FGB, 
ITGA2, ITGB3. 

Во 2-м клиническом случае показано, что со-
временное трансабдоминальное ультразвуковое 
исследование органов малого таза аналогично 
МРТ позволяет выявить редкий комплекс анома-
лий мюллерова канала, известный как синдром 
Херлина –Вернера–Вундерлиха или синдром 
OHVIRA (obstructed hemivagina and ipsilateral re-
nal anomaly). Характеризуется обструкцией одно-
го из удвоенных влагалищ в сочетании с ипсила-
теральной аномалией почки [17]. 

Нарушение полового развития, наряду с врож-
денными пороками мочеполовой систем, в част-
ности агенезии почки, является одним из прояв-
лений трисомии 22-й пары хромосом, что имеет 
место у пациентки из 3-го клинического случая. 
Частичная трисомия хромосомы 22 впервые опи-
сана в 1978 г. Немозаичная трисомия 22 являет-
ся распространенной причиной выкидыша в I 
триместре беременности и имеет частоту живо-
рождений 1 на 30 000–50 000. Обнаружение во II 
триместре встречается редко, что связано с вы-
раженной задержкой внутриутробного развития, 
множественными структурными аномалиями, 
также часто имеет место маловодие, значитель-
но затрудняющее диагностику. В связи с тем, что 
трисомию 22-й пары крайне редко встречается у 
жизнеспособного плода, в литературе представ-
лены весьма скудные данные, описывающие дан-
ную патологию, а также имеется весьма ограни-
ченное количество описанных клинических слу-
чаев [18, 19].  В современной литературе имеются 
множество описаний агенезии почек при самых 
разнообразных хромосомных аномалиях. Мы рас-
смотрели клинический случай агенезии левой 
почки при трисомии 22-й пары хромосом.

Четвертый приведенный нами клинический 
случай связан с тем, что патология почек, включая 
нефроптоз, дисметаболическую нефропатию, мо-
жет сочетаться с нарушением полового развития, 
влияя на аспекты коморбидности.

В пятом клиническом случае описан I тип 
СМРКХ, однако, у пациентки отмечалась рекур-
рентная ИМП, которая негативно отражается на 
репродуктивном здоровье [20, 21].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Врожденные пороки развития мочевого тракта 
и женских половых органов – редкая патология, 
требующая особого внимания. В связи с недоста-
точными данными, касающимися механизма раз-
вития урогенитальных пороков, данная проблема 
требует дальнейшего детального изучения.
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ты и обсуждение»). Подобные статьи не рассма-
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кации, формулируется необходимость проведения 
исследования и его цель. 

Пациенты и методы (материал и методы – 
для экспериментальных работ). Приводятся ко-
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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.
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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 kid-
ney 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 ма-

териала (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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