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УЧЕБНО-ПРОИЗВОДСТВЕННЫЙ ПЛАН НА 2022 ГОД

КАФЕДРА НЕФРОЛОГИИ И ДИАЛИЗА ФПО ФГБОУ ВО ПСПбГМУ 

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.
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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.
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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 
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Глубокоуважаемые читатели и коллеги!

Редакция журнала «Нефрология» имеет 
честь поздравить Вас с наступающим Новым 
годом!

2021 год был непростым, однако, именно 
в этом году наш журнал был включен в меж-
дународную базу данных Scopus. Выражаем 
уверенность в том, что мы с вами – коллек-
тив единомышленников, который позволит 
достойно представлять российскую нефроло-
гию в международном научном пространстве. 
Примите слова искренней благодарности за 
эффективное сотрудничество в уходящем 
году, оно позволило преодолеть многие труд-
ности, сохранить стабильность. 

Пусть наступающий 2022 год принесет с 
собой новые возможности для реализации 
всех намеченных Вами планов, станет годом 
новых интересных проектов и перспектив, 
открывающихся возможностей и финансовых 
успехов! Пусть Вас всегда согревает тепло 
семейного очага! Здоровья, благополучия и 
оптимизма Вам и Вашим близким!

Хочу напомнить, что с 2022 года журнал 
«Нефрология» будет выходить не шестью, а 
четырьмя выпусками. В связи с этим меня-
ется график выпуска журнала. Также про-
шу обратить внимание на появление нового 
ГОСТа Р 7.0.7–2021, который устанавливает 
общие требования к составу и расположению 
элементов издательского оформления статей 
в печатных и электронных научных, научно-

популярных, производственно-практических, 
общественно-политических журналах, пе-
риодических и продолжающихся сборниках. 
В стандарте учтены основные требования 
к оформлению статей для включения их в 
отечественные и международные полнотек-
стовые, библиографические, реферативные, 
наукометрические базы данных.

Для удобства авторов измененные в со-
отвевтствии с ГОСТом шаблоны оформле-
ния статей выложены на сайте журнала по 
адресу: https://journal.nephrolog.ru/jour/about/
submissions#authorGuidelines. Прошу вас об-
ратить особое внимание на оформление при-
статейного списка источников, в котором рус-
скоязычные источники необходимо не транс-
литерировать, а переводить на английский 
язык.

Рад сообщить о том, что Ассоциация не-
фрологов сменила название (это нашло отра-
жение на обложке журнала). С января 2022 г. 
зарегистрировано новое название: Нацио-
нальная Ассоциация нефрологов. Уверен, что 
такое событие ознаменует новый этап разви-
тия нефрологии в нашей стране и будет спо-
собствовать более тесному сотрудничеству 
всех специалистов, занимающихся проблема-
ми патологии почек.

 Главный редактор журнала «Нефрология»
А.Ш. Румянцев
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СТРУКТУРНО-ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ НАРУШЕНИЯ КИШЕЧНОГО 
БАРЬЕРА И ХРОНИЧЕСКАЯ БОЛЕЗНЬ ПОЧЕК. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ. 
ЧАСТЬ I

Михаил Олегович Пятченков1�, Александр Георгиевич Марков2, 
Александр Шаликович Румянцев2,3

1 Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия;
2 Санкт-Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург, Россия;
3 Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова, Санкт-Петербург, Россия

1 pyatchenkovMD@yandex.ru. https://orcid.org/0000-0002-5893-3191
2 a.markov@spbu.ru. https://orcid.org/0000-0002-2867-044X
3 rash.56@mail.ru. https://orcid.org/0000-0002-9455-1043

РЕФЕРАТ

Кишечная микробиота представляет собой неотъемлемую часть человеческого организма, которая играет важней-
шую роль в поддержании его гомеостаза. Мирное сосуществование с триллионами микроорганизмов во многом за-
висит от нормального функционирования клеточных и внеклеточных компонентов слизистой оболочки кишечника, 
часто называемых «кишечным барьером». Он не только защищает организм от патогенных инфекций, но и одновре-
менно удовлетворят его потребности в переваривании и усвоении питательных веществ. Неудивительно, что измене-
ния в структуре и функциях кишечного барьера вовлечены в патогенез множества заболеваний, в том числе различ-
ных нефропатий. Патогенетическая взаимосвязь между кишечником и почками является двунаправленной. С одной 
стороны, уремия влияет на состав микробиоты и целостность кишечного эпителия. Качественные и количественные 
изменения состав кишечной микробиоты оказывают значимое влияние на состояние барьерной функции и проницае-
мости кишечной стенки за счет регуляции толщины слоя слизи и ее состава, скорости циркуляции энтероцитов, а так-
же модуляции экспрессии белков, формирующих плотные контакты. С другой, уремические токсины, образующиеся 
в результате аномального микробного метаболизма, способствую прогрессированию почечной дисфункции. Кроме 
того, дисбактериоз и синдром повышенной эпителиальной проницаемости кишки, по мнению ряда исследователей, 
рассматривается как одна из ведущих причин анемии, нарушений нутриционного статуса, сердечно-сосудситых и 
многих других осложнений, нередко выявляемых у больных с хронической болезнью почек. В I части настоящего об-
зора отражены современные представления относительно нормальной структуры и физиологии кишечного барьера, 
а также методов исследования проницаемости кишечной стенки. Делается акцент на роли микробиоты в регуляции 
барьерных свойств слизисто-эпителиального кишечного слоя. Представлены основные отличия микробиоты больных 
с различными нефропатиями от здоровых людей, обсуждаются возможные причины их возникновения. 

Ключевые слова: кишечный барьер, кишечная проницаемость, хроническая болезнь почек, кишечная микробиота
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ABSTRACT

The gut microbiota is an essential part of the human organism, which plays a crucial role in maintaining its homeostasis. Peace-
ful coexistence with trillions of microorganisms mainly depends on the normal functioning of cellular and extracellular com-
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ponents of the intestinal mucosa, often called the "intestinal barrier". This barrier protects the organism against pathogenic 
infections while and at the same time satisfying its requirements for digestion and absorption of nutrients. It is not surprising 
that structural and functional intestinal barrier abnormalities are involved in the pathogenesis of many diseases including vari-
ous nephropathies. The pathogenetic interconnection between the intestine and the kidneys is bidirectional. On the one hand, 
uremia affects the microbiota composition and the integrity of the intestinal epithelium. On the other hand, uremic toxins trans-
location, formed as a result of abnormal microbial metabolism, from the intestine into circulation through the ultra-permeable 
barrier contributes to the progression of renal dysfunction. Furthermore, according to a number of researchers, dysbiosis and 
the leaky gut syndrome are considered as one of the possible causes of anemia, nutritional disorders, cardiovascular and many 
other complications, often diagnosed in patients with chronic renal disease. The first part of the review reflects modern data 
about normal intestinal barrier structure and physiology, as well as methods for studying the intestinal wall integrity and perme-
ability. The significant role of microbiota in the regulation of the barrier properties of the intestinal mucous and epithelial layer 
is emphasizing. The main differences between the intestinal microflora of patients with nephropathies from healthy people are 
presented, possible causes of their occurrence are discussed.

Keywords: intestinal barrier, intestinal permeability, chronic kidney disease, gut microbiota
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ВВЕДЕНИЕ

Слизистая оболочка желудочно-кишечного 
тракта обладает наибольшей поверхностью среди 
всех слизистых покровов тела человека и состав-
ляет более чем 400 м2 . Она колонизирована сот-
нями триллионов микроорганизмов и находится 
в постоянном контакте с пищевыми антигенами. 
В таких условиях она действует как избирательно 
проницаемая преграда, позволяющая поглощать 
питательные вещества, электролиты и воду, сдер-
живая при этом иммунную агрессию и ограничи-
вая транспорт патогенных бактерий и продуктов 
их метаболизма в системный кровоток. Реализа-
ция этих разнородных функций достигается тон-
ким взаимодействием между структурными ком-
понентами кишечного барьера, функциональное 
состояние которого описывается как «кишечная 
проницаемость» [1, 2].

Проницаемость кишечного барьера постоянно 
изменяется под воздействием физиологических и 
патологическим стимулов, среди которых одним 
из наиболее значимых является кишечная микро-
биота. Нарушения барьерной функции кишечника 
в последние годы все чаще ассоциируют с патоге-
незом широкого круга заболеваний, сопровожда-
ющихся феноменом повышенной эпителиальной 
проницаемости. Синдром «дырявой кишки» опи-
сан не только у лиц с воспалительными и функ-
циональными заболеваниями кишечника, но и у 
больных с патологией печени, сахарным диабе-
том, хронической сердечной недостаточностью, 
депрессией, аллергическими и многими другими 
заболеваниями [3–7]. Между тем, механизмы этой 
связи изучены недостаточно. Выдвигается гипо-
теза, согласно которой дисфункция кишечного ба-
рьера и неконтролируемый поток токсинов через 
кишечный эпителий могут приводить к наруше-

нию механизмов иммунной регуляции и развитию 
локальной и системной воспалительной реакции. 
Кроме того, до конца остается не ясным, является 
ли повышенная проницаемость кишечника у этих 
лиц причиной основного заболевания или его 
следствием? [8].

Почки играют ключевую роль в поддержании 
нормальных физиологических реакций организ-
ма, участвуя в регуляции водного и электролитно-
го баланса, кислотно-щелочного равновесия, вы-
ведении потенциально токсичных продуктов жиз-
недеятельности и ксенобиотиков. Следовательно, 
почечную недостаточность можно рассматривать 
как выраженное нарушение гомеостаза, оказы-
вающее значимое влияние на функционирование 
других органов и систем [9]. Наиболее серьезные 
изменения можно ожидать у больных с тяжелыми 
нарушениями выделительной функции почек, по-
лучающих лечение диализом. Синергическое вли-
яние уремии, дисволемии, измененного рациона 
питания, полипрагмазии и некоторых других фак-
торов могут приводить к серьезным структурно-
функциональным нарушениям всех компонентов 
кишечного барьера. Гиперпроницаемость с повы-
шенной транслокацией микроорганизмов и люми-
нальных токсинов в системный кровоток, в свою 
очередь, усиливает выраженность эндогенной 
интоксикации и может способствовать прогрес-
сированию хронической болезни почек (ХБП) и 
связанных с ней осложнений [10]. 

Учитывая множество нерешенных вопросов, 
проницаемость кишечника продолжает оставать-
ся областью постоянного интереса как для фун-
даментальной науки, так и для практикующих 
клиницистов. Понимание особенностей функцио-
нирования нормального и поврежденного кишеч-
ного барьера крайне важно для улучшения наших 
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знаний об этиологии и патофизиологии различ-
ных заболеваний, в том числе нефропатий. В бли-
жайшем будущем кишечная гипепроницаемость 
также может стать новой мишенью для профилак-
тики и терапии широкого круга патологий, что де-
лает актуальным разработку надежных и чувстви-
тельных методов ее диагностики [3]. Этот обзор 
посвящен патогенетической взаимосвязи между 
кишечником и заболеваниями почек. В первой ча-
сти статьи представлены основные сведения о нор-
мальной структуре и физиологии кишечного ба-
рьера, современных методах оценки его функций. 
Обсуждается ключевая роль микробиоты в регуля-
ции барьерных свойств слизисто-эпителиального 
кишечного слоя. Кратко обобщены установлен-
ные к настоящему времени особенности измене-
ний состава кишечной микрофлоры у лиц с ХБП и 
механизмы влияния прогрессирующей почечной 
недостаточности на состав микробиоты кишеч-
ника. Вторая часть обзора будет посвящена непо-
средственно структурно-функциональным нару-
шениям слизисто-эпителиального слоя кишечни-
ка, выявляемым при различных нефропатиях, их 
патофизиологии, а также современным возмож-
ностям терапевтической коррекции последствий 
дисфункции кишечного барьера у больных с ХБП. 

Структура и нормальная физиология ки-
шечного барьера. 

В современном представлении сложная мно-
гокомпонентная структура кишечного барьера 
включает в себя [1]:

• комменсальную микрофлору; 
• клеточные и стромальные элементы от 

слизисто-эпителиального слоя до сосудистого эн-
дотелия;

• клетки врожденной и адаптивной иммунной 
системы; 

• цитокины; 
• медиаторы воспаления; 
• антимикробные пептиды. 
Слой слизи − первая линия экстрацеллюляр-

ной защиты, отделяющая люминальное содержи-
мое от кишечного эпителия. Слизь секретируется 
бокаловидными клетками и содержит несколько 
основных компонентов, наиболее важными из 
которых являются муцины. Разветвленная сетча-
тая структура молекулы муцина определяет вяз-
кие реологические свойства слизи. У человека 
существуют пять типов олигомеризующихся се-
кретируемых/гелеобразующих муцинов (MUC2, 
MUC5AC, MUC5B, MUC6 и MUC19), из кото-
рых первые четыре продуцируются в различных 
областях желудочно-кишечного тракта. MUC2 

является основным компонентом кишечной сли-
зи, присутствующим в тонкой и толстой кишке. 
Энтероциты также экспрессируют трансмем-
бранные муцины (MUC1, MUC3, MUC4, MUC12, 
MUC13, MUC17, MUC20 и MUC21), которые по-
крывают апикальную поверхность клеток и вме-
сте с гликопротеидами образуют гликокаликс. Эти 
муцины не способны к образованию слизистых 
гелей, их функция заключается, прежде всего, в 
защите эпителия. Вероятно, они также являются 
сенсорами для люминальной среды и участвуют в 
сложных иммунных взаимодействиях организма 
и микробиоты [11]. В тонкой кишке слизь секре-
тируется в криптах, заполняя пространство меж-
ду ворсинками. Поскольку слизь не прикреплена 
к поверхности эпителия, она движется вместе с 
перистальтическими волнами в дистальном на-
правлении. Структура ее относительно пористая 
и проницаема для различных компонентов, в том 
числе для микроорганизмов. Тем не менее, в фи-
зиологических условиях ни одна бактерия не кон-
тактирует с эпителиальными клетками кишечни-
ка, за исключением сегментированных филамент-
ных бактерий в подвздошной кишке [2]. В толстой 
кишке слизь состоит из двух слоев: внутреннего и 
наружного. Несмотря на то, что они имеют поч-
ти идентичные белковые профили, между ними 
существуют значительные функциональные раз-
личия. Внутренний слой имеет слоистую органи-
зацию и всегда остается прочно прикрепленным 
к эпителию. Расположенные в шахматном поряд-
ке пласты MUC2 действуют как фильтр, не про-
ницаемый для бактерий и молекул размером до 
0,5 мкм. Однако более мелкие вещества, такие 
как белки с молекулярной массой менее 50 кДа, 
способны достаточно свободно проходить через 
этот слой. На внешней границе эндогенными про-
теазами внутренний слой слизь преобразуется во 
внешний слой, образуя резкую границу, разделя-
ющую их. Наружный слой слизи имеет сетчатую 
структуру и по объему в четыре раза превышает 
внутренний. Он является естественной средой 
обитания комменсальной флоры и проницаем для 
большинства патогенных бактерий [12]. 

Кишечный эпителий по праву считается наи-
более важным компонентом кишечного барьера. 
Поляризованный клеточный монослой состоит из 
абсорбирующих энтероцитов, бокаловидных кле-
ток, энтероэндокринных клеток, клеток Панета и 
микроскладчатых клеток (М-клетки). У человека 
он обновляется каждые 3–5 дней за счет апопто-
за, отслоения зрелых энтероцитов и замещения их 
новыми, что служит защитным механизмом для 
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удаления инфицированных или поврежденных 
клеток [13]. 

Связь между соседними эпителиальными 
клетками кишечника обеспечивается тремя типа-
ми специализированных контактов (рисунок 1). 
Плотные контакты (ПК) – наиболее апикальные 
структуры, которые осуществляют механиче-
ское соединение клеток эпителия, его функцио-
нальную поляризацию, а также выполняют роль 
регуляторов межклеточного транспорта [14]. 
В их состав входят несколько типов трансмем-
бранных белков, таких как окклюдин, клаудины, 
трицеллюлин, Marvel D3, молекулы адгезии ПК 
(JAMs) и некоторые другие [3]. Гомофильные и 
гетерофильные взаимодействия клаудинов со-
седних энтероцитов образуют в межклеточном 
пространстве структуру, обеспечивающую се-
лективную проницаемость эпителия, и, таким 
образом, являются основными детерминантами 
парацеллюлярного транспорта. В общей слож-
ности на сегодняшний день у человека иденти-
фицировано 27 членов семейства клаудинов. В 
соответствии с их вкладом в парацеллюлярную 
проницаемость эти белки разделяют на две груп-
пы: клаудины, которые снижают проницаемость 
эпителия (уплотняющие: клаудин-1, -3, -4, -5, -6, 
-8, -12, -18, и -19), и клаудины, которые способ-
ствуют повышению парацеллюлярной проницае-
мости для малых катионов и молекул воды (кана-
ло- или порообразующие: клаудин-2, -10 и -15). 
Мутации или делеции их генов могут оказывать 
выраженное влияние на функцию различных ор-
ганов [15]. Клаудины экспрессируются органо- 
и тканеспецифическим образом и определяют 
многие аспекты проницаемости ПК. В различ-
ных отделах кишки распределение клаудинов в 
эпителии коррелирует с функциями данного сег-
мента [16]. Трицеллюлин, который формирует 
ПК трех соседних клеток, и окклюдин участвуют 
в регуляции парацеллюлярной проницаемости 
для органических молекул. Снижение уровня 
данных белков в эпителии приводит к увеличе-
нию проницаемости для макромолекул, но не 
для ионов [17]. 

Молекулярные компоненты ПК связаны с ак-
тиновым цитоскелетом энтероцитов через спе-
циализированные адаптерные белки. Эти взаи-
модействия имеют решающее значение для под-
держания целостности эпителия кишечника по-
средством координации изменений в экспрессии 
и сборке ПК. Белки семейства zonula occludens 
(ZO-1, ZO-2 и ZO-3) являются наиболее изучен-
ными многодоменными адаптерными протеина-

ми. Считается, что ZO-1 играет наиболее важную 
роль в формировании и функционировании ПК, а 
также в поляризации клеток [18]. Таким образом, 
в современном представлении ПК – это кластер 
белков с различными функциональными свой-
ствами, совместная локализация которых приво-
дит к изменению свойств отдельных белков [19].

Глубже ПК находятся адгезивные соедине-
ния, которые прочно связывают соседние клетки 
вместе, предотвращая механическое разрушение 
эпителиального слоя. Они состоят из кадгеринов, 
образующих сильные гомотипические связи с 
молекулами на соседних клетках. Цитоплазмати-
ческий хвост эпителиального E-кадгерина непо-
средственно взаимодействует с α-катенином-1 и 
β-катенином, которые, в свою очередь, связываясь 
друг с другом, регулируют локальную сборку ак-
тина и способствуют формированию актомиози-
нового кольца. 

На базальном полюсе межклеточных про-
странств располагаются десмосомы. Они обра-
зуются в результате взаимодействия между дес-
моглеином, десмоколлином, десмоплакином и 
кератиновыми нитями. Утрата адгезивных соеди-
нений и десмосом приводит к нарушению связи 
клетка–клетка, клетка–базальная мембрана, не-
эффективной поляризации и дифференцировки, а 
также к преждевременному апоптозу эпителиаль-
ных клеток [20].

Под кишечным эпителием находятся базальная 
мембрана и собственная пластинка, в которой со-
держатся лимфатические протоки, нервные окон-
чания, а также многочисленные нейтрофилы, ма-
крофаги, Т-регуляторные и тучные клетки, играю-
щие решающую роль в поддержании иммунного 
гомеостаза за счет подавления воспаления и фор-
мирования толерантности к антигенам пищевым 
и комменсальной флоры. В подвздошной кишке, 
где бактериальная нагрузка выше, чем в других 
отделах тонкой кишки, располагаются Пейеровы 
бляшки, являющиеся одним из компонентов ассо-
циированной с кишечником лимфоидной ткани. 
Они содержат микроскладчатые M-клетки, спо-
собные распознавать и транспортировать люми-
нальные антигены и некоторые бактерии, а также 
другие иммунокомпетентные клетки, необходи-
мые для активации антиген-специфических ре-
акций. Кроме того, в стенке кишки секретируется 
огромное количество антимикробных факторов, 
включая дефенсины, IgA, лизоцим, белки Reg3, 
участвующих в защите кишечника от инфекций 
и воспалительных заболеваний. Помимо прямой 
бактерицидной активности, они также представ-
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ляют собой связующее звено между 
врожденным и адаптивным иммуните-
том [20, 21]. 

По мнению ряда авторов, эндотелий 
кровеносных сосудов, слой гладкомы-
шечных клеток и компоненты кишеч-
ной нервной системы также вносят 
вклад в процессы регуляции проницае-
мости кишечной стенки [22]. 

Барьерная функция и проницае-
мость кишечного эпителия. 

Важнейшей функцией кишечного 
эпителия является поддержание над-
лежащей барьерной функции, обеспе-
чивающей адекватную проницаемость 
для питательных веществ, воды и ио-
нов, ограничивая при этом проник-
новение патогенов и бактериальных 
токсинов. Кишечный эпителий опо-
средует селективную проницаемость 
двумя основными путями: трансцеллю-
лярным и парацеллюлярным [1]. Пара-
целлюлярный путь представляет собой 
транспорт гидрофильных молекул не-
большого размера между клетками че-
рез ПК и межклеточные пространства, 
происходящий в направлении градиен-
та концентрации. Хотя межклеточные 
соединения составляют около 0,01 % 
площади поверхности кишечника, па-
рацеллюлярный транспорт вносит зна-
чительный вклад в трансэпителиальное 
движение воды и растворенных в ней 
веществ. В норме межклеточные струк-
туры обеспечивают непроницаемость 
эпителия для бактерий и антигенных 
макромолекул [23]. Трансцеллюлярный 
путь включает в себя прохождение ве-
ществ непосредственно через апикаль-

Рисунок 1. Микрофотография эпителия толстой кишки с соответствующим 
рисунком соединительного комплекса эпителиальных клеток кишечника.
Figure 1. An electron micrograph and corresponding image of the junctional 
complex of an intestinal epithelial cell. 

Рисунок 2. Схема кишечного барьера, основные пути трансэпителиального транспорта и различные варианты его дисфункций. 
Figure 2. Schemaof the intestinal barrier, the main ways of transepithelial transport and different variants of its dysfunctions.
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ную и базолатеральную клеточную мембраны 
энтероцитов. Транспорт крупномолекулярных, 
липофильных и некоторых других соединений по 
этому пути может осуществляться путем эндо-
цитоза–трансцитоза, пассивной диффузии через 
ионные каналы, посредством связывания со спец-
ифическими мембранными котранспортерами 
[24]. Микробные антигены и пищевые белки так-
же могут пересекать эпителиальный барьер через 
М-клетки, расположенные в Пейеровых бляшках 
и изолированных лимфоидных фолликулах [25]. 
Некоторые авторы также выделяют «неограни-
ченный» путь, который не зависит от ПК и свя-
зан с апоптотическими утечками, возникающими 
при ряде патологических состояний. Подобные 
дефекты эпителия, наряду с эрозиями или язва-
ми слизистой оболочки, облегчают доступ лю-
минальных бактерий и антигенов к собственной 
пластинке (рисунок 2) [26].

Определенные параметры проницаемости 
каждого типа барьера различаются в зависимости 
от выполняемых ими функций. Так, например, 
ионоселективные свойства эпителия почечных 
канальцев значительно варьируют по всей длине 

нефрона, способствуя и ограничивая транспорт 
определенных ионов в каждом его сегменте. Ки-
шечный эпителий не является исключением. Экс-
прессия белков ПК строго регулируется и зависит 
от локализации (ворсинки или крипты) и отдела 
кишечника (тонкая или толстая кишка) [20].

Концепции сегментно-специфической прони-
цаемости в нефроне и кишечнике очень похожи. 
Они представлены экспрессией клаудина-2, по-
вышающего парацеллюлярную проницаемость, 
в проксимальных сегментах (тонкая кишка, прок-
симальный каналец), и сильной экспрессией ба-
рьерных клаудинов-1, -3, -4 и -8 в дистальных 
отделах (толстая кишка, дистальный каналец и 
собирательные трубочки) (рисунок 3) [15, 27]. 
Еще раз подчеркивая ключевую роль клаудинов 
в парацеллюлярном транспорте в различных 
тканях, интересно отметить, что из множества 
подобных протеинов, экспрессирующихся в не-
фроне, три были убедительно связаны с редкими 
почечными синдромами у людей. Аутосомно-
рецессивные мутации в гене клаудина-10 лежат 
в основе HELIX-синдрома − снижение функции 
потовых желез, слюнных, слезных желез, ихти-

почка

проксимальный 
каналец

нисходящая 
тонкая петля

восходящая 
тонкая петля

восходящая толстая 
петля

восходящая толстая 
петля дистальный 

каналец
собирательные 

трубочки
мозговое вещество корковое вещество

CLD2 CLD2 CLD3 CLD16 CLD3 CLD1 CLD3

CLD10а CLD7 CLD4 CLD19 CLD10b CLD3 CLD4

CLD11 CLD8 CLD11 CLD4 CLD7

CLD14 CLD14 CLD8 CLD8

CLD17 CLD16 CLD14 CLD10b

CLD19 CLD16 CLD14

CLD17

CLD19

кишечник

двенадцати-
перстная 

кишка
тощая подвздошная слепая

восходящая 
ободочная

поперечная 
ободочная

нисходящая 
ободочная

сигмовидная прямая

CLD1 CLD1 CLD2 CLD2 CLD2 CLD2 CLD2 CLD2 CLD1

CLD2 CLD2 CLD3 CLD7 CLD3 CLD3 CLD3 CLD3 CLD2

CLD3 CLD7 CLD4 CLD4 CLD4 CLD4 CLD4 CLD3

CLD4 CLD12 CLD7 CLD7 CLD7 CLD7 CLD7 CLD4

CLD5 CLD8 CLD8 CLD8 CLD8 CLD8 CLD5

CLD7 CLD12 CLD12 CLD12 CLD12 CLD12 CLD7

CLD8 CLD15 CLD15 CLD15 CLD15 CLD15 CLD8

CLD12 CLD18 CLD18 CLD18 CLD18 CLD18 CLD12

CLD15 CLD15

CLD18 CLD18

Примечание. CLD1–CLD19 – различные типы клаудинов. 

Рисунок 3. Экспрессия доминирующих клаудинов в различных отделах кишечника и нефрона млекопитающих. Обобщенные 
данные, опубликованные в обзорах [15, 27, 28].
Figure 3. Expression of dominant claudins in various parts of the mammalian intestine and nephron. The figure is a summary of data 
published in references [15, 27, 28].
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оз, электролитные нарушения (гипермагниемия, 
гипокалиемия, гиперкальциемия и гипокальциу-
рия). Семейная гипомагниемия с гиперкальциу-
рией и нефрокальцинозом является аутосомно-
рецессивным расстройством, вызванным вариан-
тами генов клаудина-16 и -19 [28].

Кишечный барьер не следует рассматривать как 
статичную структуру. В исследованиях in vitro и 
in vivo было показано, что его проницаемость из-
меняется под воздействием множества экзогенных 
факторов, биоактивных молекул, нейрогормональ-
ной сигнализации и апоптоза эпителия [4]. Так, 
например, у здоровых лиц проницаемость кишеч-
ного эпителия может повышаться с возрастом [29] 
и при интенсивных физических упражнениях [30]. 
Во время стресса и воспаления медиаторы тучных 
клеток, такие как ФНО-α, триптаза, фактор роста 
нервов и интерлейкины могут влиять на парацел-
люлярную проницаемость (изменяя экспрессию 
клаудинов) или трансцеллюлярный путь поглоще-
ния (увеличивая макропиноцитоз), тем самым раз-
рушая барьер для антигенов и бактерий [31].

В физиологических условиях тонкая кишка, 
в целом, считается более проницаемой, чем тол-
стая. Самая низкая проницаемость среди ее от-
делов наблюдается в двенадцатиперстной киш-
ке. Это соответствует ее функциональной роли 
в качестве первого сегмента, который должен 
сохранять устойчивочть при контакте с низким 
рН содержимого желудка, желчью и быстрыми 
изменениями люминальной осмолярности [16]. 
Кроме того, проницаемость ворсинчатого эпи-
телия тонкой кишки выше, чем проницаемость 
фолликул-ассоциированного эпителия [32]. Де-
терминируемое повышенной экспрессией клауди-
на-4 ограничение парацеллюлярного транспорта в 
фолликул-ассоциированном эпителии Пейеровых 
бляшек является одним из необходимых условий 
представления антигенов пищи и патогенов через 
специализированные М-клетки иммунокомпе-
тентным клеткам слизистой оболочки [33]. Ис-
следования с использованием радиоактивно мече-
ных зондов различных размеров и авторадиогра-
фии тканей у животных показали, что эпителий 
верхушки кишечной ворсинки пропускает поток 
растворенных веществ с радиусом до 6 Å, тогда 
как основание ворсинки проницаемо для веществ 
с радиусом до 10 Å. Эпителий кишечной крипты 
гораздо более герметичен и проницаем для моле-
кул размером около 60 Å [34]. 

Термины «кишечный барьер» и «кишечная 
проницаемость» часто используются взаимоза-
меняемо, хотя они относятся к различным функ-

циональным аспектам слизистой оболочки [2]. 
В современном представлении кишечный барьер 
(слизисто-эпителиальный барьер, микробно-
тканевый комплекс) – это функциональная струк-
тура, отделяющая просвет кишечника от внутрен-
ней среды организма и состоящая из механиче-
ских элементов (слизь, эпителиальный слой), 
иммунологических элементов (лимфоциты, клет-
ки врожденного иммунитета), гуморальных (де-
фенсины, IgA), мышечных и нервных компонен-
тов. Кишечная проницаемость определяется как 
функциональная особенность кишечного барьера, 
характеризующаяся измеряемой скоростью пото-
ка определенных молекул через кишечную стенку 
[26]. Состояния, сопровождающиеся нарушенной 
кишечной проницаемостью, часто называют син-
дромом «дырявой кишки» (Leaky gut), хотя, по 
мнению членов российской экспертной группы, в 
этой ситуации более корректным является термин 
«синдром повышенной эпителиальной проницае-
мости» [35]. 

Нарушение барьерной функции кишечника 
связано с рядом клинических состояний, как ки-
шечных, так и системных [4–7, 9, 26, 31]. Уста-
новлено, что у пациентов с болезнью Крона во 
время клинической ремиссии кишечная гипер-
проницаемость является предиктором рецидива 
заболевания [36]. Абсолютно здоровые родствен-
ники первой степени родства этих больных так-
же имеют повышенную проницаемость кишеч-
ника, несмотря на отсутствие симптомов [37]. 
Ограниченные данные подтвердили возможность 
некоторых терапевтических средств предотвра-
щать или снижать активность заболевания путем 
нормализации повышенной проницаемости [38]. 
Однако подавляющее большинство проведенных 
на сегодняшний день клинических исследований 
были сосредоточены на обнаружении корреляции 
между повышенной проницаемостью кишечника 
и дисфункциями органов, которая не дает ответ о 
причинно-следственной связи выявленных изме-
нений. Кроме того, в исследованиях как с участи-
ем людей, так и на экспериметальных моделях, 
было показано, что одной только повышенной 
проницаемости недостаточно для того, чтобы вы-
звать заболевание у здорового человека. Наконец, 
в настоящее время не существует одобренных ме-
тодов лечения, направленных непосредственно на 
восстановление целостности кишечного барьера. 

Методы исследования барьерной функции и 
проницаемости кишечной стенки.

Существуют немало методов клинической и 
экспериментальной оценки барьерных свойств и 
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проницаемости кишечной стенки, каждый из ко-
торых специфичен для определенного компонен-
та или функционального параметра кишечного 
барьера. Выбор той или иной методики зависит 
от целей исследования, определяется условия-
ми проведения и доступностью биологического 
материала. Принципиальное понимание каждой 
методики имеет важное значение для оценки их 
преимуществ и ограничений [1]. 

Наиболее распространенным методом оценки 
проницаемости кишечника in vivo являются функ-
циональные тесты, которые определяют фракци-
онную экскрецию с мочой перорально введенных 
маркерных зондов. Методология подразумевает 
энтеральный прием неметаболизируемых ве-
ществ с определенным размером молекулы, ко-
торые свободно пересекают кишечный барьер по 
парацеллюлярному пути, попадают в кровоток и 
могут быть обнаружены в моче после выведения 
почками. Для этих целей используются овальбу-
мин, полиэтиленгликоли с молекулярной массой от 
400 до 4000 Да, 51хром-этилендиаминтетрауксусная 
кислота – 51Cr-EDTA. Однако чаще всего применя-
ются различные сахариды [39]. Комбинирование 
двух сахаров с разным размером молекулы явля-
ется наиболее оптимальным подходом, поскольку 
расчет коэффициента экскреции может скоррек-
тировать такие факторы, как время опорожнения 
желудка, кишечного транзита и частично функцию 
почек. Примером может служить мультисахароз-
ный тест, включающий одновременный прием са-
харозы, лактулозы, рамнозы и неподвергающихся 
бактериальной деградации сукралозы и эритрита, 
что позволяет дифференцированно судить о прони-
цаемости желудка, тонкой и толстой кишки [40]. К 
недостаткам методики относятся отсутствие стан-
дартизированных протоколов, влияние множества 
сторонних факторов, затрудняющих интерпрета-
цию результатов, необходимость использования 
хроматографического анализа. 

Нормально функционирующий кишечный ба-
рьер предотвращает транслокацию люминальных 
соединений, в то время как при его повреждении 
бактерии, бактериальные продукты и компонен-
ты слизисто-эпителиального слоя могут свободно 
попадать в системный кровоток. Таким образом, 
присутствие этих веществ в биологических средах 
может дать косвенную информацию о целостности 
и проницаемости кишечного барьера. Условно все 
его биомаркеры можно разделить на две группы: 

• продукты микробного происхождения (эндо-
токсины, в том числе липополисахариды, корот-
коцепочечный жирные кислоты, D-лактат, фекаль-

ный бутират, бактериальный гемолизин, тримети-
ламиноксид, индоксил-сульфат, р-крезилсульфаты 
и др.);

• показатели целостности эпителиальных кле-
ток и межклеточных контактов (белки, связы-
вающие жирные кислоты, цитруллин, глутатион 
S-трансфераза, глюкагоноподобный пептид GLP-2, 
зонулин, клаудины и др.). 

Многие из перечисленных соединений могут 
быть легко определены с помощью иммунофер-
ментного анализа (ИФА), что является преиму-
ществом данного подхода. Несмотря на то, что 
ни один из биомаркеров не является достаточно 
специфичным для самостоятельной диагностики 
дисфункций кишечного барьера и/или повышен-
ной проницаемости кишечника, их определение 
является ценным дополнением к другим методи-
кам [26, 41]. В клинической практике важная ин-
формация о структурных нарушениях различных 
компонентов кишечного барьера также может 
быть получена с помощью современных эндоско-
пических методов, таких как конфокальная лазер-
ная эндомикроскопия [42]. 

Микробиота кишечника, как один из компо-
нентов кишечного барьера и важный модулятор 
трансэпителиальной проницаемости, исследуется 
при помощи культивирования, методов секвени-
рования, MALDI-TOF масс-спектрометрии. Сек-
венирование гена 16S рРНК в настоящее время 
наиболее широко используется для филогенети-
ческой реконструкции и количественной оценки 
микробного разнообразия кишечной микрофлоры 
[43]. Аналитические высокопроизводительные 
подходы, такие как метагеномика, метатранскрип-
томика, метапротеомика и метаметаболомика в 
скором будущем могут обеспечить комбиниро-
ванные технологии для изучения функциональ-
ной и биомолекулярной активности микробиома 
и его хозяина [44]. 

Наиболее продвинутой экспериментальной 
технологией на сегодняшний день является ме-
тод оценки проницаемости еx vivo с помощью 
камеры Уссинга, которая позволяет измерять ток 
короткого замыкания в качестве индикатора ак-
тивного переноса ионов, происходящего через 
эпителий кишечника. Рассчитанное трансэпите-
лиальное сопротивление будет обратно пропор-
ционально показателю проницаемости. Возмож-
ность использования флюоресцентно меченных 
зондов, таких как FITC-декстран, значительно 
повышает информативность методики. С помо-
щью данного подхода также могут быть изучены 
абсорбция лекарств, влияние питательных и ток-
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сичных веществ или любых других факторов на 
ионную проницаемость кишечника. Недостатком 
являются инвазивность и ограниченная жизне-
способность ткани. Чтобы избежать артефактов, 
длительность эксперимента обычно не превыша-
ет более 2 ч [45]. 

Различные клеточные линии (Caco-2, HT29, 
Т84, SK-CO15 и др.) в виде монокультур, ко-
культур, тройных трехмерных (3D) культур или 
кишечных органоидов, репрезентативные для 
эпителия различных отделов кишечника, пред-
ставляют собой высокоинформативный подход 
оценки барьерной функции и проницаемости 
стенки киши in vitro [46,47]. 

Гистологическое исследование биопсийно-
го материала, резецированных тканей животных 
и людей или клеточных культур также является 
распространенным экспериментальным спосо-
бом изучения аспектов барьерной функции ки-
шечного эпителия. Так, например, иммунофлюо-
ресцентный анализ структурных компонентов 
кишечной слизи или плотных контактов, таких 
как MUC2, клаудинов, окклюдина, зонулина и 
др., оценка экспрессии их генов или количествен-
ное определение протеинов в тканях с помощью 
вестерн-блоттинга широко используется для изу-
чения измененной барьерной функции слизисто-
эпителиального слоя при различных патологиче-
ских состояниях [48, 49]. 

Необходимо отметить, что в настоящее время 
ни один из вышеперечисленных методов не попа-
дает под определение «золотого стандарта». Со-
четание различных подходов может предоставить 
исследователям наиболее полное представление о 
целостности и функциональном состоянии стен-
ки кишечника. В связи с очевидной важностью 
роли кишечного барьера в поддержании гомео-
стаза организма дальнейшие исследования долж-
ны быть направлены на совершенствование суще-
ствующих и разработку новых тестов для точной 
оценки барьерной функции и проницаемости ки-
шечной стенки. Детальный обзор методов иссле-
дования барьерной функции и проницаемости ки-
шечной стенки выходит за рамки данной статьи. 
Заинтересованный читатель может обратиться к 
нескольким недавно опубликованным подробным 
обзорам по этой теме [1, 2, 26, 39, 50].

Роль микробиоты в регуляции барьерных 
свойств и проницаемости кишечного эпителия.

В кишечнике обитает самое большое сообще-
ство микроорганизмов, связанное с организмом 
человека. Недавние исследования показали, что 
микробиота человека представлена более чем 

1000 видами микроорганизмов, включая бакте-
рии, вирусы и одноклеточные эукариоты (археи, 
некоторые грибы). Обилие и разнообразие бакте-
рий увеличивается от желудка (102–104 клеток/мл) 
к толстой кишке (>1012 клеток/мл) по мере сниже-
ния напряжения кислорода [51]. У здоровых людей 
флора толстой кишки в основном представлена 
пятью типами микроорганизмов. Значительные 
доли составляют Firmicutes и Bacteroidetes (в со-
вокупности 90 %), за которыми следуют Actino-
bacteria, Verrucomicrobia и, в меньшей степени, 
Proteobacteria. Относительно устойчивый состав 
микробиоты кишечника здорового человека под-
вержен влиянию множества различных факторов, 
включая диету, инфекции, воздействие аллергенов, 
лекарств и ряда заболеваний. В современном пред-
ставлении микробы, их метагеном и метаболиче-
ская активность являются решающими факторами, 
определяющими баланс между здоровым и патоло-
гическим состоянием организма хозяина [52].

Кишечная микробиота имеет чрезвычайно 
важное значение для организма человека. Мета-
болическая роль люминальных бактерий включа-
ет регуляцию моторики кишечника, расщепление 
неперевариваемых полисахаридов, биотранс-
формацию конъюгированных желчных кислот, 
выработку незаменимых витаминов (группы В и 
К), микроэлементов, аминокислот и короткоцепо-
чечных жирных кислот (КЦЖК) [53, 54]. Другой 
функцией комменсальной микрофлоры является 
антагонизм с патогенами через производство бак-
териоцинов и конкуренцию за питательные ве-
щества. Нормальная микробиота модулирует ба-
рьерную функцию кишечника, регулируя образо-
вание слоя слизи, самообновление и регенерацию 
эпителиальных клеток, а также восстановление 
структуры белков ПК. Так, например, Akkermansia 
muciniphila (анаэробный муцинофильный симби-
онт кишечника) стимулирует пролиферацию и 
миграцию энтероцитов в поврежденных участках 
слизистой оболочки толстой кишки [55]. Физио-
логический уровень активных форм кислорода, 
генерируемый микробиотой кишечника, также 
способствует пролиферации и барьерным функ-
циям эпителия кишечника [56]. M. Johansson и 
соавт. в своем исследовании показали, что слой 
кишечной слизи мышей, выращенных в стериль-
ных условиях и не содержащий микробов, более 
тонкий и проницаем для шариков размером с бак-
терии по сравнению с животными, выращенными 
обычным способом [57]. Нормальная микроб-
ная флора также модулирует иммунный барьер, 
участвуя в развитии кишечно-ассоциированной 
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лимфоидной ткани, выработке IgA и регуляции 
экспрессии рецепторов распознавания образов 
бактерий на поверхности эпителиальных клеток 
кишечника [58].

Многие физиологические эффекты нормаль-
ной микробиоты связаны с выделяемыми ею ко-
нечными продуктами ферментации, жирными 
кислотами с разветвленной цепью (изовалерат, 
изобутират и капроат), D-лактатом и особенно 
КЦЖК (ацетатом, пропионатом и бутиратом). Бу-
тират, образующийся в толстой кишке в резуль-
тате расщепления крахмала бактероидами, явля-
ется наиболее изученной из КЦЖК вследствие 
его плейотропного воздействия на метаболизм, 
иммунную функцию и целостность эпителиаль-
ного барьера. Энтероциты получают до 60–70 % 
своей энергии от окисления КЦЖК [59]. В ис-
следованиях in vitro с использованием клеточных 
линий было показано, что бутират может оказы-
вать различные благотворные эффекты, такие как 
усиление барьерной функции кишечника [60], 
ингибирование окислительного стресса и умень-
шение транслокации некоторых патогенов [61]. 
КЦЖК посредством эпигенетической регуляции 
Foxp3 гена индуцируют функциональный пул 
T-регуляторных клеток толстой кишки, который 
эффективно подавляет воспаление и улучшает 
восстановление тканей слизистой оболочки [62]. 
Применение бутират-продуцирующих Clostridium 
tyrobutyricum предотвращает острый колит у мы-
шей, вызванный декстран сульфатом натрия [63]. 
КЦЖК, синтезируемые B. Thetaiotaomicron или 
Faecalibacterium prausnitzii, дифференцирован-
но регулируют выработку простагландинов, тем 
самым стимулируя экспрессию MUC2 в эпители-
альных клетках кишечника. Этот механизм, вклю-
чающий функциональное взаимодействие между 
миофибробластами и эпителиальными клетками, 
может играть важную роль в мукопротекторном 
эффекте продуктов бактериальной ферментации 
[64]. Внекишечное действие КЦЖК заключается 
в регуляции аппетита, метаболизма глюкозы и ли-
пидов [65].

Полезные эффекты микробиоты кишечника в 
значительной степени зависят от ее состава, ко-
торый, как известно, может резко изменяться при 
различных патологических состояниях человека 
[66]. Аномальный дисбаланс микробного сообще-
ства и дефектные функции кишечной микробио-
ты, называемые дисбактериозом, влияют на со-
стояние всех компонентов кишечного барьера. У 
мышей снижение микробного разнообразия киш-
ки приводит к изменению структуры микровор-

синок и снижению скорости обновления энтеро-
цитов [67]. Микробиота оказывает значимое воз-
действие на развитие кишечной нервной системы. 
У животных, получающих антибиотики, наблю-
дается снижение числа кишечных нейронов, из-
менение экспрессии нейромедиаторов, задержка 
опорожнения желудка и кишечного транзита [68]. 
Кроме того, описаны специфические штаммы 
бактерий, влияющие на миоэлектрическую актив-
ность тонкой кишки [69]. Ряд бактериальных про-
дуктов, включая липополисахариды, флагеллин и 
липотейхоевые кислоты, вовлечены в регуляцию 
генов муцина, блокируя выработку нормальной 
слизи [70]. 

Воспаление, опосредованное изменениями 
состава микробиоты, вероятно, является одним 
из основных индукторов нарушений барьерных 
свойств кишечного эпителия. Некоторые воспа-
лительные цитокины, такие как ИФН-γ, ФНО-α, 
ИЛ-1β и ИЛ-17, приводят к повышению проница-
емости кишечника через измененную экспрессию 
и локализацию белков ПК или повышенную экс-
прессию киназы легкой цепи миозина. Напротив, 
противовоспалительный цитокин ИЛ-10 и транс-
формирующий фактор роста-β (TGF-β) усиливают 
барьерную функцию эпителия и восстанавливают 
индуцированную патогенами повышенную про-
ницаемость [2]. Манипулирование микрофлорой 
кишечника с помощью антибиотиков и пробиоти-
ков может приводить к восстановлению нормаль-
ной флоры и проницаемости кишки, что также 
является косвенным доказательством ее влияния 
на барьерные свойства слизисто-эпителиального 
слоя кишечной стенки [71]. Изменение состава 
комменсальной кишечной микрофлоры или по-
явление патобионтов, в свою очередь, может спо-
собствовать прогрессированию основного забо-
левания, что было показано на примере болезни 
Крона [72], диабета II типа и ожирения [73]. Из-
учение особенностей дисбактериоза у больных с 
ХБП, а также влияния этих изменений на состоя-
ние барьерной функции и проницаемости кишеч-
ника является не менее актуальной проблемой, 
учитывая непрерывно растущее число больных с 
различными нефропатиями.

Кишечный дисбактериоз и ХБП. 
ХБП является одним из наиболее социально 

значимых неинфекционных заболеваний, распро-
страненность которого составляет около 10 % сре-
ди населения экономически развитых стран мира 
[74]. Хорошо известно, что патология желудочно-
кишечного тракта часто встречается среди паци-
ентов с заболеваниями почек. Диспепсические 
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симптомы наблюдаются уже на ранних стадиях 
ХБП и имеют тенденцию усиливаться по мере 
прогрессирования почечной недостаточности. До 
80 % больных, получающих лечение диализом, 
отмечают жалобы на тошноту, рвоту, нарушение 
аппетита, вздутие живота и запоры. Эти пациенты 
по сравнению с лицами с нормальной функцией 
почек имеют значимо более высокий риск раз-
вития гастроэзофагеального рефлюкса, язвенной 
болезни, цирроза печени, острого панкреатита, 
дивертикулита, кишечной непроходимости, ме-
зентериальной ишемии и желудочно-кишечных 
кровотечений [75, 76]. У больных с ХБП неред-
ко обнаруживаются отек и воспаление слизистой 
оболочки кишки, укорочение и нарушения струк-
туры кишечных ворсинок, а также лимфоплазмо-
цитарная инфильтрация собственной пластинки. 
Так, N. Vaziri и соавт. при аутопсийных исследова-
ниях 78 диализных больных описали морфологи-
ческие признаки тотального хронического воспа-
ления желудочно-кишечного тракта от пищевода 
до толстой кишки [77].

Среди всех компонентов кишечного барьера 
наиболее изученным при различных нефропатиях 
является кишечная микробиота [78]. M. Simenhoff 
и соавт. еще в 1970-х годах были одними из пер-
вых, кто продемонстрировал заметно измененное 
микробное разнообразие кишечника у пациентов 
с почечной недостаточностью. Двенадцатиперст-
ная и тощая кишка, которые у здорового человека 
практически лишены микробной флоры, у паци-
ентов с ХБП были интенсивно колонизированы 
аэробными и анаэробными бактериями [79]. Ан-
тибиотикотерапия привела к подавлению роста 
патогенов, снизила уровень аминовых токсинов в 
сыворотке крови, а пациенты сообщили об улуч-
шении общего самочувствия [80]. Изменения со-
става выдыхаемых газов у животных и больных 
с терминальной почечной недостаточностью по 
сравнению со здоровым, также являются косвен-
ным подтверждением дисбактериоза кишечника 
[81, 82]. 

Новые диагностические подходы идентифи-
кации патогенов, такие как полимеразная цепная 
реакция, методы секвенирования, MALDI-ToF 
масс-спектрометрия и другие в последние годы 
позволили более детально охарактеризовать из-
менения микробиоты при различных патологиях, 
в том числе при нефропатиях. N. Vaziri и соавт. 
с помощью технологии ДНК-микрочип проде-
монстрировали весьма значительные различия в 
обилии 190 микробных операционных таксоно-
мических единиц, принадлежащих к 23 семей-

ствам бактерий, между диализными больными и 
здоровыми добровольцами. Было установлено, 
что содержание Lactobacillaceae и Prevotellaceae, 
считающихся нормальными симбионтами тол-
стой кишки, значительно снижалось, а количество 
энтеробактерий и анаэробных видов энтерокок-
ков было увеличено в 100 раз. Чтобы изолиро-
вать эффекты уремии от влияния сопутствующих 
факторов (этиология почечной недостаточности, 
диета, прием лекарственных препаратов и другие 
индивидуальные различия), микробиом кала ана-
логичным образом был изучен у крыс через 8 нед 
после 5/6 нефрэктомии и фиктивно оперирован-
ных животных. У крыс с ХБП также были выявле-
ны значительные различия в обилии 175 микроб-
ных операционных таксономических единиц, что 
подтверждает участие дисфункции почек в фор-
мировании дисбактериоза кишечника [83]. В ис-
следовании J. Wong и соавт. микробный геномный 
анализ образцов кала пациентов, получающих 
лечение диализом, показал, что хроническая по-
чечная недостаточность приводит к расширению 
бактериальных семейств, обладающих уреазой и 
другими ферментами, участвующих в выработ-
ке токсичных метаболитов. Среди 19 микробных 
семейств, доминировавших у пациентов с терми-
нальной ХБП, 12 обладали уреазой (Alteromona-
daceae, Cellulomonadaceae, Clostridiaceae, Derma-
bacteraceae, Enterobacteriaceae, Halomonadaceae, 
Methylococcaceae, Micrococcaceae, Moraxellaceae, 
Polyangiaceae, Pseudomonadaceae, Xanthomonada-
ceae), пять – уриказой (Cellulomonadaceae, Derma-
bacteraceaea, Micrococcaceae, Polyangiaceae, Xan-
thomonadaceae), а три – характеризовались нали-
чием ферментов, образующих уремические ток-
сины индоксил сульфат и р-крезол (Clostridiaceae, 
Enterobacteriaceae, Verrucomicrobiaceae). В то же 
время Lactobacillaceae и Prevotellaceae, синтези-
рующие бутират, были среди четырех семейств 
микроорганизмов с заметно сниженным обилием 
в образцах кала больных с почечной недостаточно-
стью [84]. По данным X. Wong и соавт., Eggerthella 
lenta, расщепляющая полифенолы в предшествен-
ники гиппуровой кислоты (бензойную и 4-гидрок-
сибензойную кислоту), а также Fusobacterium 
nucleatum, участвующая в образовании индола и 
фенола, являются наиболее частыми видами абер-
рантной микробиоты у пациентов с ХБП [85, 86]. 
Zhao J. и соавт. в недавнем систематическом обзо-
ре 25 исследований, в которых приняли участие 
в общей сложности 1436 пациентов с ХБП и 918 
здоровых лиц, показали, что для больных с до-
диализными стадиями почечной недостаточности 



21

Нефрология. 2022. Том 26. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(1). ISSN 2541-9439 (online)

характерно обилие Proteobacteria, Fusobacteria, 
Escherichia_Shigella, Desulfovibrio и Streptococcus, 
а также пониженное содержание Roseburia, 
Faecalibacterium, Pyramidobacter, Prevotellaceae_
UCG-001 и Prevotella_9. Вместе с тем, у лиц на 
заместительной терапии функции почек содержа-
ние Proteobacteria, StreptococcusиFusobacterium 
также было повышено, в то время как количество 
Prevotella, Coprococcus, Megamonas и Faecalibac-
terium снижалось. Изменения состава микробио-
ты у этих больных сопровождалось более высо-
кими концентрациями триметиламина (ТМАО) и 
р-крезил сульфата и более низким содержанием 
КЦЖК [87].

Системные эффекты уремических токсинов 
микробного происхождения.

В процессе прогрессирования ХБП до терми-
нальной стадии состав микробиоты претерпевает 
трансформацию из симбиотического в дисбиоти-
ческое состояние, что сопровождается повыше-
нием ферментации белков в толстой кишке и, как 
следствие, увеличением продукции уремических 
токсинов микробного происхождения, усиливаю-
щимся снижением их экскреции поврежденными 
почками [88]. Нарушения целостности кишечно-
го барьера способствуют транслокации этих ве-
ществ через стенку кишечника в кровоток. Попав 
в циркуляцию, продукты аномального микробного 
метаболизма, наряду с другими токсичными веще-
ствами, вызывают оксидативный стресс, местное 
и системное воспаление, а также могут оказывать 
патогенное воздействие на различные типы клеток, 
включая клетки почечных канальцев, иммунные и 
эндотелиальные клетки, клетки соединительной 
ткани. Их накопление связано с прогрессировани-
ем ХБП, сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
белково-энергетической недостаточностью, повы-
шенным риском тромбоэмболических осложне-
ний, неврологическими расстройствами, кальци-
фикацией сосудов, увеличением кардиоваскуляр-
ной и общей смертности [89–91]. 

К настоящему времени было обнаружено, по 
меньшей мере, 150 различных уремических ток-
синов. Достижения в области метаболомных и 
протеомных исследований постоянно расширяют 
этот список, однако, доказать токсичность вновь 
обнаруженных молекул не всегда удается. На 
основе своих физико-химических характеристик, 
уремические токсины могут быть классифициро-
ваны на три группы [92]:

• водорастворимые низкомолекулярные моле-
кулы (карбонильные соединения, пурины, нико-
тинамиды);

• «средние молекулы» (фактор роста фибро-
бластов-23, адипонектин, лептин, резистин, цито-
кины);

• молекулы различного размера, связанные с 
белками (конечные продукты гликирования, по-
лиамины, гиппураты, производные индола, фено-
ла и др.). В зависимости от места происхождения 
уремические токсины подразделяются на эндо-
генные, экзогенные или микробные.

К наиболее изученным уремическим токси-
нам микробного происхождения относятся ин-
доксил сульфат, р-крезил сульфат и ТМАО. Их 
концентрация увеличивается пропорционально 
снижению выделительной функции почек [93]. 
При этом TMAO эффективно удаляется с помо-
щью диализа в отличие от связанных с белками 
индоксил сульфата и р-крезил сульфата, клиренс 
которых на диализе составляет 31,8 и 29,1 % соот-
ветственно [94].

Индоксил сульфат и р-крезил сульфат образу-
ются в результате микробной ферментации аро-
матических аминокислот – триптофана, тирозина 
и фенилаланина. Было обнаружено, что индок-
сил сульфат вызывает повреждение подоцитов и 
тубулоинтерстициальный фиброз, способствую-
щий прогрессированию ХБП [95]. Кроме того, 
высказано предположение, согласно которому 
повышенные уровни индоксил сульфата связаны 
с усилением окислительного стресса в эндотели-
альных клетках, пролиферацией гладкомышеч-
ных клеток сосудов, усилением жесткости сосу-
дов, кальцификацией аорты, общей и сердечно-
сосудистой смертностью у пациентов с ХБП [96, 
97]. Неблагоприятные эффекты индоксил сульфа-
та также включают ингибирующее действие на 
дифференцировку и функцию остеокластов, раз-
витие адинамической болезни костей, остеопоро-
за, снижение эритропоэза и стимуляцию апоптоза 
эритроцитов [98–100]. В экспериментальном ис-
следовании у мышей с частичной нефрэктомией 
индоксил сульфат и р-крезил сульфат активи-
ровали внутрипочечную ренин-ангиотензин-
альдостероновую систему и индуцировали интер-
стициальный фиброз и гломерулосклероз [101].  
H. Watanabe и соавт. показали, что накопление 
р-крезил сульфата связано с тяжелым поврежде-
нием канальцев у 5/6-нефрэктомированных крыс, 
поскольку он повышал уровень окислительного 
стресса и воспалительных цитокинов [102]. Более 
высокое содержание р-крезил сульфата повышает 
риск заболевания периферических сосудов и дис-
функции сосудистого доступа у гемодиализных 
больных [103].
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TMAO представляет собой токсичный метабо-
лит кишечного происхождения, который образует-
ся в результате высвобождения холина из фосфа-
тидилхолина и его превращения в триметиламин 
микробной флорой кишечника. Триметиламин 
впоследствии преобразуется в TMAO моноокси-
геназами печени. В модельных исследованиях на 
животных добавление холина и ТМАО в пищу 
приводит к тубулоинтерстициальному фиброзу и 
прогрессирующей почечной дисфункции [104]. 
Высказано предположение, что TMAO усиливает 
атеросклероз и тромбоз, приводя к увеличению 
заболеваемости ишемической болезнью сердца. 
Поэтому TMAO был предложен в качестве потен-
циального суррогатного маркера для ранней диа-
гностики сердечно-сосудистых заболеваний у па-
циентов с почечной недостаточностью [105, 106]. 
В когорте больных с ХБП более высокие уровни 
ТМАО даже после поправки на традиционные 
факторы кардиоваскулярного риска были связаны 
с 1,9-кратным увеличением риска смертности от 
всех причин в течение 5-летнего периода наблю-
дения [104].

Дисбиотическая микробиота кишечника у 
больных с ХБП связана не только с усилением 
выработки уремических токсинов, но и с замед-
лением образования полезных метаболитов. Си-
стемные эффекты КЦЖК, содержание которых 
заметно снижается по мере прогрессирования 
почечной недостаточности, заключаются в замед-
лении атерогенеза, снижении уровня артериаль-
ного давления, а также в уменьшении активности 
системного воспаления за счет подавления про-
дукции цитокинов и хемокинов, таких как ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ФНО-α и моноцитарный хемоаттрактант-
ный белок [107].

Представленные данные свидетельствуют о 
том, что увеличение количества метаболитов, 
производимых дисбиотической микробиотой, 
является значимым фактором риска, способству-
ющим прогрессированию ХБП и коморбидной 
патологии. Следовательно, попытка уменьшить 
количество уремических токсинов представляет-
ся разумной терапевтической стратегией для этой 
категории больных.

Механизмы влияния ХБП на состав микро-
биоты кишечника. 

Снижение скорости клубочковой фильтрации 
и последующее повышение концентрации моче-
вины во внутриклеточном и внеклеточном ком-
партментах приводят к ее интенсивному посту-
плению в желудочно-кишечный тракт. В просвете 
кишечника мочевина гидролизуется микробной 

уреазой, образуя большое количество аммиака, 
который легко превращается в гидроксид аммо-
ния, взаимодействуя с водой. Это вызывает повы-
шение люминального рН, раздражение и повреж-
дение слизистой оболочки, способствует разви-
тию энтероколита, а также оказывает негативное 
влияние на рост патобионтов [98]. Другим факто-
ром, усиливающим изменения в биохимической 
среде кишечного тракта, является секреция значи-
тельного количества мочевой кислоты и оксала-
тов эпителием толстой кишки, представляющим 
адаптивную реакцию на снижение их экскреции 
почками [99,100]. Следует отметить, что аммиак и 
гидроксид аммония в отличие от оксалатов и мо-
чевой кислоты хорошо растворимы в воде, поэто-
му могут достаточно легко попадать в системный 
кровоток и оказывать не только локальное, но и 
системное повреждающее действие. Эту особен-
ность следует учитывать при оценке причин на-
растания симптомов интоксикации при дисбакте-
риозе у пациентов с ХБП. 

Эффекты уремии могут усугубляться за счет 
диетических ограничений, рекомендуемых при 
ХБП. Рацион со сниженным содержанием калия, 
фосфора и пищевых волокон вследствие ограни-
чения потребления фруктов, овощей, орехов и про-
дуктов с высоким содержанием клетчатки умень-
шает поступление крахмалов растительного про-
исхождения в толстую кишку, где их ферментация 
бактероидами необходима для производства водо-
рода, диоксида углерода, спирта и КЦЖК. Кроме 
того, эти продукты содержат много непереварива-
емых сложных углеводов, являющихся основным 
источником питательных веществ для нормаль-
ной микробной флоры кишечника. Именно поэто-
му ограничение их приема способно существенно 
влиять на состав и метаболизм микробиоты. Сре-
ди причин, ассоциированных с развитием дисбак-
териоза у больных с ХБП, также можно выделить 
малоподвижный образ жизни и ограниченное по-
требление жидкости, замедляющие транзит хи-
муса через кишку, а, следовательно, снижающие 
усвоение белка в тонкой кишке [87]. 

В дополнение к патофизиологическим меха-
низмам, описанным выше, некоторые медицин-
ские вмешательства могут в значительной степе-
ни отражаться на изменениях в биохимической и 
микробной среде желудочно-кишечного тракта у 
пациентов с прогрессирующей ХБП. Среди них 
препараты железа и различные фосфатсвязываю-
щие агенты, такие как ацетат кальция, карбонат 
кальция, гидроксид алюминия, анионообмен-
ные смолы [101]. Частый прием антимикробных 
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средств, используемых для лечения инфекций 
сосудистого доступа, диализных перитонитов и 
других подобных осложнений, также оказывает 
немаловажное влияние на микрофлору кишечни-
ка у больных с терминальной почечной недоста-
точностью [102].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Целостность и нормальная физиология 
слизисто-эпителиального слоя кишечника во 
многом определяются его взаимоотношениями с 
кишечной микробиотой. Измененный микробный 
состав тесно связан с дисфункцией кишечного ба-
рьера, которая часто сопровождается повышенной 
проницаемостью стенки кишки. Накопленные к 
настоящему времени данные свидетельствуют о 
наличии специфических патологических откло-
нений в микробиоте кишечника при ХБП со сдви-
гом микробного метаболизма преимущественно 
в сторону протеолитической ферментации. Из-
менения в биохимической среде кишечника, опо-
средованные уремией, в совокупности с диетиче-
скими ограничениями и медикаментозной поли-
прагмазией влияют на состав и функции кишеч-
ной микробиоты, а также нарушают целостность 
слизисто-эпителиального слоя. Фрагменты бакте-
рий, продукты микробного происхождения и дру-
гие токсины попадают в кровоток через «дырявый 
кишечник», способствуя прогрессированию ХБП 
и связанных с ней осложнений. В настоящее вре-
мя доступны различные методы (in vitro, ex vivo 
и in vivo) оценки барьерных свойств и проницае-
мости кишечника, каждый из которых обладает 
уникальными преимуществами и недостатками. 
Дальнейшее изучение патогенетических связей 
в двунаправленной оси кишечник–почки может 
представить новые терапевтические возможности 
для профилактики и лечения ХБП.
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ. Исследование ключевых гомеостатических физико-химических параметров сыворотки крови, характеризую-
щих состояние пациента при COVID-19 разной степени тяжести. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 94 пациента 
с COVID-19, возраст от 24 до 102 лет, медиана – 67 лет, мужчин – 43, женщин – 51. Пациенты разделены на 3 груп-
пы: 1-я – 40 пациентов с относительно легким течением, 2-я – 22 пациента с тяжелым течением заболевания, после 
лечения они выписаны из клиники, 3-я – 32 пациента с очень тяжелым течением COVID-19 и летальным исходом. В 
сыворотке крови концентрация ионов измерена на Gem Premier 3000 (Instrumentation Laboratory, США), клинический 
анализ выполнен на гематологическом анализаторе BC-5380c Mindray («Mindray», Китай), биохимические иссле-
дования – на анализаторе Architech c4000 (Abbott Laboratories, США). РЕЗУЛЬТАТЫ. Предвестниками тяжелого со-
стояния у пациентов с COVID-19 было увеличение Na+/K+-отношения в сыворотке крови с 32,7±0,6 (легкое течение) 
до 44,7±2,1 (p<0,01), снижение концентрации ионизированного Ca2+ при средней тяжести болезни с 1,08±0,01 до 
0,9±0,03 ммоль/л (p<0,01) при тяжелом течении, резкое увеличение концентрации C-реактивного белка с 44±8,6 до 
175±14,7 мг/л (p<0,01) на пике болезни. В пределах референтных значений при COVID-19 в сыворотке крови сохра-
нялась концентрация билирубина и креатинина; концентрация общего белка была у нижних границ нормы, уровень 
глюкозы был несколько выше нормы, содержание ферритина возрастало по сравнению с референтными значения-
ми. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Предвестниками резкого ухудшения состояния пациентов при COVID-19 служат увеличение Na+/
K+-отношения в сыворотке крови, снижение концентрации ионизированного Ca2+, резкое увеличение концентрации 
C-реактивного белка.

Ключевые слова: COVID-19, Na+/K+-отношение, креатинин, сыворотка крови, ионизированный Ca2+, C-реактивный 
белок, почка
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ABSTRACT

THE AIM. To study the key homeostatic physicochemical parameters of blood serum characterizing the patient's state with 
COVID-19 of varying severity. Patients and methods. The study involved 94 patients with COVID-19, age from 24 to 102 years, 
median – 67 years, men – 43, women – 51. Patients were divided into 3 groups: 1st – 40 patients with a relatively mild course, 
2nd – 22 patients with a severe course of the disease, after treatment they were discharged from the clinic, the 3rd – 32 pa-
tients with a very severe course of COVID-19 and a fatal outcome. The concentration of ions in blood serum was measured 
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on a Gem Premier 3000 (Instrumentation Laboratory, USA), clinical analysis was performed on a BC-5380c Mindray hematology 
analyzer (Mindray, China), biochemical studies were performed on an Architech c4000 analyzer (Abbott Laboratories, USA). RE-
SULTS. The harbingers of a serious impairment in patients with COVID-19 were an increase in the Na+/K+ ratio in blood serum from 
32,7±0,8 to 44,7 ± 2.1 (p<0,01), a decrease in the concentration of ionized Ca2+ from 1,08 ± 0,01 to 0,9 ± 0,03 mmol/l (p<0,01), a 
sharp increase in the concentration of C-reactive protein from 43,6±8,6 to 175 ± 14,7 mg/l (p<0,01). Within the reference values 
with COVID-19 the concentration of bilirubin and creatinine in the blood serum remained normal; the concentration of total protein 
was at the lower limits of the normal range, the glucose level was slightly higher than normal, and ferritin was increased compared 
to the reference values. CONCLUSION. Harbingers of a sharp impairment in COVID-19 are an increase in the Na+/K+ ratio in the 
blood serum, a decrease of the of ionized Ca2+ concentration, a sharp increase in C-reactive protein concentration.

Keywords: COVID-19, Na+/K+ ratio, creatinine, blood serum, ionized Ca2+, C-reactive protein, kidney
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ВВЕДЕНИЕ

Пандемия COVID-19 (SARS-CоV-2, COVID-19) 
привлекла внимание клиницистов, иммунологов, 
микробиологов, специалистов различных направ-
лений биомедицины для глубокого изучения пато-
генеза заболевания и поиска рациональных и эф-
фективных способов лечения [1–4]. Проведенные 
исследования COVID-19 показывают необходи-
мость изучения не только источника болезни, но 
и реакции макроорганизма при развитии этого 
многоликого патологического процесса. Изуче-
ние локусов, вовлеченных в развитие заболева-
ния, выявило патологические изменения в си-
стеме дыхания, свертывания крови [5], функции 
желудочно-кишечного тракта [6, 7] и др. Изучение 
электролитного обмена показало развитие гипо-
калиемии [8–10]. Имеются данные о биомаркерах, 
изменении концентрации С-реактивного белка 
при COVID-19 [11–13]. Опубликованы результаты 
системного анализа этого заболевания [14]. Одна-
ко мало внимания обращается на исследование 
состояния организма как целого, особенностей 
состояния физико-химических параметров жид-
костей внутренней среды пациента, гомеостаза в 
динамике при разных вариантах течения болезни, 
где почки играют ключевую роль. Этот подход 
имеет решающее значение в расшифровке общих 
реакций, диагностике, динамике изменения раз-
ных систем организма, что необходимо для разра-
ботки оптимальных методов терапии. К базовым 
параметрам организма, от которых зависит любая 
физиологическая функция при развитии патоло-
гического процесса, можно отнести объем каж-
дой клетки тела, ее мембранный потенциал, вну-
триклеточную передачу информации (вторичные 
мессенджеры), реакцию на развитие воспаления. 
Исходя из такого подхода, нами были выбраны 
критерии изучения физико-химических параме-

тров в сыворотке крови у пациентов с COVID-19 
в разной степени тяжести: Na+/K+ отношение в 
сыворотке крови, концентрация ионизированного 
Ca2+ и концентрация CРБ. Решению этих задач по-
священо настоящее исследование.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Объектами исследования явились 94 пациента, 
госпитализированных по поводу COVID-19. Воз-
раст обследованных составлял от 24 до 102 лет, 
медиана – 67 лет, число мужчин составило – 43, 
женщин – 51 человек. Все пациенты были разде-
лены на 3 группы. В 1-й из них было 40 пациентов 
с относительно легким течением болезни. Во 2-й 
группе были 22 пациента с тяжелым течением за-
болевания, которые после лечения выписаны из 
клиники. В 3-ю группу включены 32 пациента с 
очень тяжелым течением заболевания и леталь-
ным исходом.

Лабораторные методы исследования: изучение 
ионного состава крови проводилось на аппарате 
«Gem Premier 3000» («Instrumentation Laboratory», 
США), клинический анализ крови – на гемато-
логическом анализаторе «BC-5380c Mindray» 
(Mindray, Китай), биохимическое изучение сыво-
ротки крови – на анализаторе «Architech c4000» 
(«Abbott Laboratories», США). 

Комплексное лечение проводилось в зависи-
мости от тяжести состояния пациентов в соот-
ветствии с рекомендациями МЗ РФ (версии 1-11) 
по лечению коронавирусной инфекции COVID-19 
[15].

Для оценки результатов исследования исполь-
зовали электронные таблицы «Microsoft Excel 
2017» («Microsoft Corp.», США) с статистиче-
ской надстройкой «AtteStat». Данные представ-
лены в виде М ± m (среднее значение ± ошибка 
среднего). Сравнение между группами проводили 
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с использованием одно- или двухфакторного дис-
персионного анализа и теста Холм–Шидака для 
попарного сравнения средних значений. Нулевую 
статистическую гипотезу об отсутствии различий 
и связей отвергали при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Исследование биохимических параметров 
сыворотке крови позволило дать общую оценку 
состояния разных видов обмена веществ в зави-
симости от тяжести течения заболевания. Кри-
терием метаболизма белков и углеводов было 
изучение концентрации общего белка и глюкозы. 
Концентрация общего белка была у нижних гра-
ниц референтных значений, уровень глюкозы при 
среднем и тяжелом течении COVID-19 превышал 
верхнюю границу референтных величин. Концен-
трация общего билирубина оставалась в границах 
нормы (табл. 1).

Сопоставление концентрации этих веществ 
при поступлении в стационар и при выписке по-
сле лечения, а в крайне тяжелых случаях в дни, 
предшествующие летальному исходу, не толь-
ко не выявило резких изменений этих показате-
лей, во многих случаях не было значительных 
отклонений от референтных значений (табл. 1). 
Изучение концентрации билирубина, креатини-
на и ферритина в сыворотке крови позволило в 
определенной степени оценить функциональ-

ную способность печени и почек. Концентрация 
креатинина находилась в границах нормы, что 
свидетельствует о достаточной эффективности 
деятельности почек, сохранности гломерулярной 
фильтрации, а тем самым и почечного кровотока. 
Концентрация ферритина возрастала в сыворот-
ке крови во всех группах COVID-19, особенно 
была увеличена при средней тяжести болезни (см. 
табл. 1). При различных вариантах течения, судя 
по данным о концентрации общего белка, билиру-
бина, глюкозы и ферритина, остается эффектив-
ной деятельность печени, реакция на эндогенный 
инсулин, в конечном счете, поддержание многих 
физико-химических показателей сыворотки кро-
ви (см. табл. 1). 

Концентрация C-реактивного белка. Концен-
трация этого маркера воспалительного процесса 
была резко увеличена как при тяжелом течении 
COVID-19, так и у пациентов со средней тяже-
стью течения COVID-19. Обращает внимание, 
что изменение СОЭ было менее выражено, чем 
сдвиги концентрации СРБ (табл. 2), а при легком 
течении заболевания происходила его нормализа-
ция ко времени выписки из клиники.

Na+/K+ отношение в сыворотке крови. Изме-
рение концентрации катионов проводилось как в 
пробах сыворотки венозной, так и артериальной 
крови в зависимости от того находился пациент в 
обычной палате или в отделении реанимации, что 

Таблица 1 / Table 1  
Концентрация органических веществ в сыворотке венозной крови у пациентов с COVID-19

Organic substances concentration in the serum of venous blood in patients with COVID-19

Параметр, течение 
COVID-19

Белок общий, г/л Креатинин, 
мкмоль/л

Билирубин общий, 
мкмоль/л

Глюкоза, ммоль/л Ферритин, мкг/л

Норма 65-85 62-115 5-21 4,2-6,1 10-250

Легкое 67,1±0,9 90,4±3,2 12,4±1,1 6,5±0,4 428±100

Среднее 65,4±1,2 97,2±5,8 14,3±2,4 7,8±0,7 893±154*

Тяжелое 62,5±1,2** 107±6,8 16,3±2,6 7,0±0,6 715±110

Примечание к табл. 1 – 3. В графе «Параметр» (норма) приведены референтные данные клинической лаборатории при ис-
пользовании аппаратуры, указанной в разделе «Методы». Достоверность отличий рассчитана по отношению к группе с легким 
течением COVID-19: * р < 0,05, ** р < 0,01 (к табл. 1, 2, 3).

Таблица 2 / Table 2  
Скорость оседания эритроцитов (СОЭ) и концентрация С-реактивного белка (СРБ) 

у пациентов с COVID-19

Erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein concentration (CRP) 

in patients with COVID-19

Параметр, течение COVID-19 СОЭ, мм/ч СРБ max, мг/л СРБ исх., мг/л СРБ вып., мг/л

Норма 0-30 0-10 0-10 0-10

Легкое 15±2 61±11,9 44±8,6 7±1,1

Среднее 20±3,1 128±16,7** 101±16,4** 24±5,8**

Тяжелое 15±2,8 175±14,7** 111±13,9** 128±15,6**

Примечание к табл. 2 и 3. Исх. – при поступлении; вып. – при выписке или в конце периода наблюдения; сыворотка венозной 
крови – вен.; сыворотка артериальной – арт., max – максимальное значение показателя у пациента.
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указано в таблицах и на рисунках. Изучение кон-
центрации катионов выявило изменения, которые 
диагностически оказались предвестниками край-
не тяжелого течения болезни. Измерение концен-
трации основного катиона внеклеточной жидко-
сти, сыворотке крови Na+ и основного внутрикле-
точного катиона K+ у пациентов всех групп пока-
зало, что они находились в пределах признанных 
границ нормы (табл. 3). В данном исследовании 
при изучении COVID-19 нами был использован 
еще один критерий – расчет соотношения между 
концентрацией Na+ и K+ у пациентов на разных 
стадиях заболевания. Он оказался чрезвычайно 
информативен – чем тяжелее протекало заболева-
ние, тем выше было значение этого коэффициен-
та, особенно возрастало в случаях, завершивших-
ся летальным исходом (рис. 1).

Анализ результатов обследования пациентов 
2-й и 3-й группы, находившихся в отделении ре-
анимации, подтвердил, что для оценки электро-
литного обмена необходимо изучать динамику 
изменения каждого из этих показателей. Прежде 
всего, это касается ионов Ca2+ и K+, концентра-
ция Na+ поддерживается относительно стабиль-
но. Концентрация K+ в сыворотке крови вначале 
снижается, достигая нижних границ нормы, за-
тем наступает кратковременная гипокалиемия 
(рис. 2, табл. 3). В этот период времени  Na+/K+-
отношение превышает у многих пациентов вели-
чину 41, а в некоторых случаях достигает 58, а 
затем через несколько дней ситуация меняется, 
и отмечается нормализация этого параметра, 
благодаря повышению концентрации K+. Это 
может быть результатом компенсаторной реак-
ции, лечения либо следствием усиления утечки 
ионов калия из клеток различных органов. Вы-
раженная гипокалиемия (ниже 3.5 ммоль/л) была 
выявлена у 20 из 47 обследованных в отделении 
реанимации, хотя снижение концентрации K+ на-

блюдалось практически у всех пациентов, а за-
тем наступало возвращение в зону референтных 
значений.

Концентрация ионизированного Ca2+ в сыво-
ротке крови. Этот катион участвует в осущест-
влении различных функций клетки, он имеет 
особенное значение в передаче внутриклеточной 
информации. По мере ухудшения состояния паци-
ентов при COVID-19 достоверно снижается кон-

Таблица 3 / Table 3  
Концентрация катионов в сыворотке крови

Blood serum cations concentration

Параметр Течение COVID-19

легкое
 n=40

среднее
n=22

тяжелое
 n=32

Na, 
135–145 
ммоль/л

вен. исх. 138,0±0,7 137,0±1,2 138,0±1,1

вен. вып. 138,7±1,2 138,4±0,9 139,7±1,5

арт. исх. – 133.6±1,3 135.7±1,6

арт. вып. – 135.2±0,9 135.7±1,6

K, 
3,5–5,1 
ммоль/л

вен. исх. 4,3±0,1 4,0±0,1 4,5±0,2

вен. вып. 4,3±0,1 4,2±0,1 4,8±0,1

арт. исх. – 3,6±0,1 3,9±0,2

арт. вып. – 3,9±0,1 5,2±0,3**

Рисунок 1. Na+/K+ отношение в сыворотке артериальной крови 
при COVID-19 разной степени тяжести. 
1 – COVID-19, легкое течение (n=39); 2 – COVID-19, тече-
ние средней степени тяжести (n=18), 3 – тяжелое течение 
COVID-19 с летальным исходом (n=15). Достоверность от-
личий к группе с легким течением заболевания. По оси орди-
ната – Na+/K+ отношение. 
Figure 1. Na+/K+ ratio in blood serum with COVID-19 of varying 
severity.
Note. Vertical – Na+/K+ ratio. 1 – control, 2 – COVID-19 of moderate 
severity, 3 – severe course of COVID-19 with a fatal outcome. 
Significance of differences to the group with mild course of the 
disease.

Рисунок 2. Динамика концентрации K+ в сыворотке артери-
альной крови у пациента при COVID-19.
По оси абсцисса – время исследования, ч; по оси ордината – 
концентрация K+, ммоль/л в сыворотке крови.
Figure 2. Dynamics of K+ in arterial blood serum concentration in 
COVID-19.
Note. Abscissa – research time, h; ordinate – serum K+ concen-
tration, mmol
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центрация ионизированного кальция в сыворотке 
крови (рис. 3); эта картина наблюдалась у 87 % об-
следованных с тяжелым течением, находившихся 
в отделении реанимации.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные результаты позволили выявить 
3 критерия, предшествующие ухудшению состоя-
ния пациентов с COVID-19: 1) увеличение Na+/
K+-отношения в сыворотке крови, 2) возрастание 
концентрации СРБ, 3) уменьшение концентрации 
ионизированного Ca2+. Это не только симптомы 
тяжелого течения болезни, но они могут быть 
индикаторами при поиске путей лечения, чтобы 
начать его на более ранних этапах болезни, когда 
симптомы уже выявлены, но еще не резко выра-
жены и необходимо искать способы предотвра-
щения трагического исхода. Концентрация ионов 
Na и K в сыворотке крови человека регулирует-
ся при участии почек эндокринными факторами 
и вегетативной нервной системы, что обеспечи-
вает водно-солевой гомеостаз [16]. Имеются ряд 
патологических состояний, при которых выявля-
ется гипо- или гиперкалиемия, гипо- или гипер-
натриемия, гипо- или гиперкальциемия [17]. В на-
стоящем исследовании впервые показано важное 
значение расчета Na+/K+-отношения в сыворотке 
крови в диагностике течения COVID-19. Исполь-
зование этого показателя, а не только данных о 
концентрации Na+ или K+, состояло в том, чтобы 
оценить диагностическое значение исходных па-
раметров, если наступает разнонаправленное или 
небольшое изменение концентрации каждого из 
этих ионов. Когда речь идет о мембранном потен-
циале, то ключевое значение имеет соотношение 
концентрации K+ в цитоплазме клетки и Na+ во 
внеклеточной жидкости. В нашей работе проана-
лизирован иной параметр Na+/K+-отношение в сы-
воротке крови, как самостоятельный показатель, 
чтобы выяснить его диагностическое значение, 
понять, как он меняется у пациентов с COVID-19 
разной степени тяжести.

В норме колебания концентрации K+ в сыво-
ротке, согласно референтным данным клини-
ческого лабораторного анализа, составляют – 
1,6 ммоль/л, а Na+ – 10 ммоль/л (см. табл. 3). Для 
вычисления среднего значения нами была исполь-
зована медиана референтного значения концен-
трации Na+, которая находится в зоне от 135 до 
145–140 ммоль/л, что равно среднему значению 
разности между максимальной и минимальной 
его концентрацией у здорового человека, в случае 
концентрации K+ подобный расчет даёт величи-

ну 3,5–5,1=4,3 ммоль/л. Следовательно, Na+/K+-
отношение в норме 140:4,3=32,6. Это нашло под-
тверждение при обследовании пациентов с легкой 
формой COVID-19, когда найдено практически 
такое же значение этого показателя (см. рис. 1).

Нарушение проницаемости плазматической 
мембраны для K+ в любой клетке, включая эри-
троцит, приведет к утечке калия из клеток и по-
вышение его концентрации во внеклеточной 
жидкости, а затем в сыворотке крови. В обыч-
ных условиях система регуляции водно-солевого 
обмена у человека строго отслеживает этот по-
казатель и поддерживает стабильные величины 
концентрации Na+ и K+ в сыворотке крови. Na+ 
является основным осмотически активным ком-
понентом внеклеточной жидкости, от осмоляль-
ности сыворотки крови зависит объем каждой 
клетки тела, включая нейроны и кардиомиоциты. 
Наши данные показывают, что важнейшее значе-
ние для гомеостаза и диагностики приобретает 
не просто однократное измерение концентрации 
каждого из этих катионов, а анализ динамики 
данного показателя у пациента (см. рис. 2). По-
лученные результаты свидетельствуют о том, 
что при длительном наблюдении у пациентов с 
тяжелым течением COVID-19 в сыворотке кро-
ви вначале отмечается постепенное снижение 
концентрации K+ на фоне относительно ста-
бильного уровня Na+, что выражается в драма-
тическом увеличении Na+/K+-соотношения (см. 
рис. 1). У отдельных пациентов было выявлено 
падение концентрации K+ ниже 3,5 ммоль/л, а за-

Рисунок 3. Концентрация Ca2+ в сыворотке артериальной крови 
у пациентов с COVID-19 при поступлении (a) и выписке (b).
Figure 3. Concentration of Ca2+ in arterial blood serum in patients 
with COVID-19 at admission (a) and discharge (b).
Примечание. 2 – пациенты с COVID-19 средней тяжести (n=22), 
3 – пациенты с COVID-19 – тяжелое течение COVID-19 с ле-
тальным исходом. Достоверность отличий в группе с тяжелым 
течением заболевания (n=32): 3b – p<0,01.
Note. 2 – patients with COVID-19 of moderate severity (n=22), 3 – 
patients with COVID-19 – severe course of COVID-19 with a fatal 
outcome (n=32). Significant difference: 3b – p<0,01.
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тем шло повышение концентрации K+ до более 
высоких значений. В связи с этим были прове-
дены расчеты концентрации K+ во всех пробах 
и статистическая обработка данных с выявле-
нием минимального значения концентрации K+ 
при многократном обследовании пациентов (см. 
табл. 3). Эти данные совпадают с описанной в 
литературе склонностью пациентов с COVID-19 
к гипокалиемии [8]. Динамическое изучение это-
го показателя в нашей работе показало, что низ-
кая концентрация K+ сменяется его повышением 
(см. рис. 2). После снижения концентрации K+ 
в сыворотке крови у некоторых пациентов на-
блюдается увеличение концентрации K+, хотя 
состояние пациента остается очень тяжелым. 
Это угрожающий симптом: одной из причин 
восстановления Na+/K+-отношения может быть 
не истинный лечебный эффект, а начинающий-
ся гемолиз либо увеличение проницаемости для 
K+ плазматических мембран разных клеток орга-
низма, что обусловливает утечку K+ из клеток и 
снижение Na+/K+-отношения.

Концентрация K+ в сыворотке крови зависит 
от многих факторов поддержания его баланса при 
участии почек, проницаемости плазматических 
мембран для калия, работе Na/K насоса, аккуму-
ляция K+ в клетке. Уменьшение объема клетки 
может служить стимулом для увеличения посту-
пления K+ в клетку, что должно обеспечить стаби-
лизацию соотношения с внеклеточным Na+, вос-
становление её объема, мембранного потенциала. 
Наряду с этим, могут развиваться патологическое 
изменение ионной проницаемости мембран кле-
ток, возрастание потери K+ из клеток в сыворот-
ку крови. Оценка проницаемости для K+ мембран 
разных клеток в условиях целостного организма 
in vivo и в настоящее время технически неосу-
ществима, а извлечение эритроцитов или иных 
клеток для измерения этого параметра in vitro не 
даст ответа. В клетках концентрация K+ достигает 
130 ммоль/л и выше, в сыворотке крови она со-
ставляет около 4–4,5 ммоль/л. 

Сказанное выше свидетельствует о клини-
ческом значении расчета показателя Na+/K+-
отношения, который при COVID-19 средней тя-
жести значительно растет (см. рис. 1), а при его 
тяжелом течении может достигать очень высо-
ких значений – 57 и более. Полученные резуль-
таты показывают, что у части пациентов после 
достижения нижних значений концентрации K+ 
в сыворотке крови начинается постепенное по-
вышение этой величины, несмотря на тяжелое 
состояние пациента. Исключительно важно под-

черкнуть, что в таких случаях часто речь идет о 
пациентах с COVID-19, у которых через некото-
рое время после появления такого симптома на-
ступал летальный исход. Из этого следует кли-
нически важный вывод, что увеличение Na+/K+-
отношения при значениях более 40 требует экс-
тренных мер по реабилитации пациента. В этих 
условиях последующее повышение уровня K+ в 
сыворотке крови может не отражать истинной 
картины состояния пациента, если это увеличе-
ние концентрации K+ обусловлено утечкой этого 
иона из клеток. Эти данные указывают на необ-
ходимость динамического измерения концентра-
ции K+ и Na+, а при падении уровня K+ и нарас-
тающем Na+/K+-отношении разработке строго 
продуманной системы клинических действий по 
устранению стимула для гипокалиемии. 

Симптомом резкого ухудшения состояния 
пациентов с COVID-19 было снижение концен-
трации ионизированного Ca2+ в сыворотке крови, 
которое наблюдалось у 40 из 46 обследованных 
пациентов. Таким образом, ухудшение состояние 
пациентов с COVID-19 сопровождалось: 1) воз-
растанием Na+/K+-отношения в сыворотке крови, 
2) уменьшением в ней концентрации ионизи-
рованного Ca2+ и 3) увеличением концентрации 
СРБ. Естественно, возникал вопрос, в какой сте-
пени эти высокодостоверные изменения корре-
лируют друг с другом, поскольку они отражают 
разные физиологические функции. Оказалось, 
что каждый из этих процессов имеет свою вре-
менную динамику. Перечисленные симптомы 
всегда выявлялись у пациентов с тяжелым тече-
нием COVID-19, но отсутствовал параллелизм 
их нарастания. Детально разработаны терапев-
тические подходы лечения COVID-19 [15, 18], 
а полученные нами результаты характеризуют 
изменения физико-химических параметров сы-
воротки при COVID-19 и могут служить новыми 
ориентирами при оценке состояния пациентов и 
поиске новых, патогенетически важных подхо-
дов к терапии. Эти данные могут стать основой 
разработки селективной лекарственной терапии 
на более ранних стадиях болезни, когда симпто-
мы уже выражены, но еще сохранена возмож-
ность и надежда благоприятного варианта тече-
ния болезни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Предвестниками резкого ухудшения состояния 
и возможного летального исхода при COVID-19 
служат повышение Na+/K+-отношения в сыво-
ротке крови, снижение концентрации ионизиро-
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ванного Ca2+, резкое увеличение концентрация 
CРБ на фоне нормальных значений концентрации 
креатинина.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Наличие и медикаментозная коррекция артериальной гипертензии (АГ) ингибиторами ренин-
ангиотензиновой системы (РАС), а также хронической болезни почек (ХБП) и ее роли в регуляции РАС могут суще-
ственно влиять на состояние человека, заболевшего COVID-19. ЦЕЛЬ: изучение особенностей функционального со-
стояния почек у пациентов с АГ 1–2 степени, заболевших COVID-19. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Представлен субанализ 
пациентов с ХБП, участников исследования BIRCOV (ARB, ACEi, DRi in COVID-19): 112 амбулаторных пациентов с АГ 
1–2 степени, 83 из которых имели ХБП. Участники были разделены на группы, получавшие иАПФ (1-я группа – 39 %), 
БРА (2-я группа – 32 %) или прямой ингибитор ренина (ПИР) (3-я группа – 29 %) в качестве основной терапии АГ. Ве-
личина артериального давления, рСКФ, уровень альбуминурии были проанализированы в дебюте COVID-19 и на 2-, 
4-, 12-, 24-й неделях от начала заболевания. РЕЗУЛЬТАТЫ. В первые две недели COVID-19 отмечено снижение АД с 
постепенным возвращением к исходным значениям у пациентов 1-й группы и 3-й группы (в меньшей степени). Ис-
пользование иАПФ в лечении АГ увеличивало риск отмены по сравнению с ПИР и БРА из-за COVID-19. У пациентов с 
ХБП получены более высокие значения среднего АД при аналогичной его динамике. Документировано синхронное 
снижение рСКФ и систолического АД, более выраженное у пациентов с ХБП, особенно при приеме иАПФ. Снижение 
рСКФ коррелировало со стадией ХБП. При стабильной функции почек у пациентов с ХБП в течение первых 12 нед 
COVID-19 увеличивалось соотношение альбумин/креатинин мочи (САК) без дальнейшей нормализации. Ко второй 
неделе заболевания рСКФ снижалась с реципрокным повышением уровня мочевой кислоты крови. Использование 
дексаметазона сопровождалось снижением рСКФ при ХБП 3б-4 стадий. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При приеме иАПФ эффект 
снижения АД был сопоставим с двойным блоком РАС: иАПФ+БРА.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, исследование BIRCOV, ингибиторы ангиотензинпревращающего 
фермента, блокаторы рецепторов к ангиотензину, прямые ингибиторы ренина, COVID-19, артериальная гипер-
тензия
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ABSTRACT

BACKGROUND. The presence and drug correction of arterial hypertension (AH) with inhibitors of the renin-angiotensin sys-
tem (RAS), as well as chronic kidney disease (CKD) and its role in the regulation of RAS, can significantly affect the condition 
of a person with COVID-19. OBJECTIVE: to study the features of the functional state of the kidneys in patients with grade 1-2 
hypertension who have fallen ill with COVID-19. PATIENTS AND METHODS. A subanalysis of patients with CKD, participants in 
the BIRCOV study (ARB, ACEi, DRi in COVID-19) is presented: 112 outpatient patients with grade 1-2 hypertension, 83 of whom 
had CKD. The participants were divided into groups receiving ACE inhibitors (group 1 – 39 %), ARBs (group 2 – 32 %), or a di-
rect renin inhibitor (PIR) (group 3 – 29 %) as the main therapy of hypertension. The value of blood pressure, eGFR, albuminuria 
level were analyzed at the debut of COVID-19 and at 2, 4, 12, 24 weeks from the onset of the disease. RESULTS. In the first 
two weeks of COVID-19, there was a decrease in blood pressure with a gradual return to baseline values in patients of group 
1 and group 3 (to a lesser extent). The use of ACE inhibitors in the treatment of hypertension increased the risk of withdrawal 
compared to PIR and ARBs due to COVID-19. In patients with CKD, higher values of mean blood pressure were obtained with 
similar dynamics. A synchronous decrease in eGFR and systolic blood pressure has been documented, more pronounced 
in patients with CKD, especially when taking aCEI. The decrease in eGFR correlated with the stage of CKD. With stable renal 
function in patients with CKD during the first 12 weeks of COVID-19, the urine albumin/creatinine ratio (UAC) increased without 
further normalization. By the second week of the disease, eGFR decreased with a reciprocal increase in the level of uric acid 
in the blood. The use of dexamethasone was accompanied by a decrease in eGFR in CKD stages 3b-4. CONCLUSION. When 
taking ACE inhibitors, the effect of lowering blood pressure was comparable to a double block of RAS: ACE inhibitors + ARBs.

Keywords: chronic kidney disease, BIRCOV study, angiotensin-converting enzyme inhibitors, angiotensin receptor blockers, 
direct renin inhibitors, COVID-19, arterial hypertension
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечно-сосудистые заболевания, как и хро-
ническая болезнь почек, входят в четверку основ-
ных факторов риска тяжелого течения COVID-19 
[1]. Нередко люди с гипертензией не знают о на-
личии у них сниженной функции почек, которая 
оказывается случайной находкой на фоне вирус-
ной инфекции. Уменьшение расчетной скорости 
клубочковой фильтрации (рСКФ) в такой си-
туации может иметь транзиторный характер или 
становиться усугубляющим фактором предсуще-
ствующей, возможно ранее недиагностирован-
ной, хронической болезни почек (ХБП). 

Анализ почечных событий на фоне COVID-19 
показал большую сложность проблемы корона-
вирусной инфекции, которую окрестили как син-
демия [2]. «Синдемия» – термин, предложенный в 
1990-х годах антропологом Меррил Зингер – это 
когда «две или более болезни взаимодействуют 
таким образом, что наносят больший вред, чем 
простая сумма двух заболеваний». Смысл такого 
процесса еще задолго был постулирован в нефро-
логии академиком АМН СССР Е.М. Тареевым [3].

Инфекция SARS-CoV-2 вызывает генерали-
зованное воспаление эндотелия и вазодилата-
цию, что подтверждает причинность COVID-19 
как сосудистого заболевания [4]. Таким образом, 
развитие сосудистых реакций определяет ткани-
мишени при коронавирусной инфекции. 

Изучение особенностей функционального со-
стояния почек у людей с артериальной гипертен-

зией 1–2 степени, заболевших COVID-19, явилось 
целью представляемого исследования.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

BIRCOV (ARB, ACEi, DRi in COVID-19) – 
двухцентровое открытое инициативное рандо-
мизированное в трех параллельных группах про-
спективное исследование было зарегистрирова-
но ClinicalTrials.gov под номером NCT03336203 
23.04.20. [5]. Проведено в Украине, его длитель-
ность составила 1 год. 

Протокол исследования. Использовали дизайн 
POEM (пациент-ориентированные доказатель-
ства, которые имеют значение) [6] с участием 
субъектов, страдающих артериальной гипертензи-
ей (АГ), заболевших COVID-19. Еще до заболева-
ния коронавирусной инфекцией люди регулярно 
в связи с наличием гипертензии принимали инги-
биторы ренин-ангиотензиновой системы (иРАС), 
а именно: иАПФ (ингибиторы ангиотензинпрев-
ращающего фермента), БРА (блокаторы рецепто-
ров ангиотензина) или ПРИ (прямой ингибитор 
ренина) в виде моно- или комбинированной тера-
пии для достижения целевого систолического АД 
менее 140 мм рт. ст. (рис. 1).

Количество людей, отобранных для исследова-
ния, составило 120 человек. 

Группа исследования: пациенты с подтверж-
денным ПЦР-тестом COVID-19 и предварительно 
задокументированной АГ 1–2 степени, получав-
шие на регулярной основе иРАС. 
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Метод выборки: «удобная выборка»; мини-
мальный возраст: 18 лет, максимальный возраст: 
90 лет; пол: мужской, женский.

Критерии включения: лица с АГ 1–2 степени.
Критерии исключения: лица с АГ 3 степе-

ни, сердечной недостаточностью 3–4 степени 
(NYHA).

Первичная конечная точка: АД, известное за 
одну неделю до- и оцениваемое в момент дебю-
та, через 2, 4, 12, 24 нед после начала COVID-19. 
Заявленные в исследовании вторичные конечные 
точки: количество пациентов с повышением тем-
пературы тела более 37,2 °C до 3 нед после на-
чала COVID-19, количество пациентов с кашлем 
(временные рамки: 12 нед), количество пациентов 
с болью в горле (временные рамки: 2 нед), коли-
чество пациентов с диареей (временные рамки: 
2 нед) и количество пациентов, которым требует-
ся госпитализация в отделение интенсивной те-
рапии (временные рамки: 24 нед) представлены в 
отчете по исследованию [7] и в настоящей статье 
не анализируются.

Форма информированного согласия – все па-
циенты дали устное согласие на предоставление 
личных данных.

Исследование BIRCOV включало субана-
лиз пациентов с ХБП, которые были среди ото-
бранных субъектов. Первичной конечной точкой 
явилась оценка рСКФ, вторичной конечной точ-
кой – уровень альбуминурии по шкале А0–А2. 24 
пациентам, где это позволили местные условия 
лаборатории, был выполнен анализ соотношения 
альбумин/креатинин утренней порции мочи на 0-, 
2-, 12- и 24-й неделях наблюдения.

Риск прогрессирования ХБП до терминальной 
почечной недостаточности, требующей замести-
тельной почечной терапии (с использованием 6 
критериального уравнения риска) [9], был рассчи-
тан для всех пациентов нефрологического профиля 
через 2, 4, 12 и 24 нед от начала COVID-19.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых па-
раметрических и непараметрических методов. 
Расчеты выполняли с помощью он-лайн медицин-
ских калькуляторов [8]. Применяли стандартные 
методы описательной статистики. Центральные 
тенденции при нормальном распределении при-
знака оценивали по величине средних значений 
и среднеквадратического отклонения (М±σ); при 
асимметричном – по медиане и квартилям. Стати-
стическую значимость межгрупповых различий 
количественных переменных определяли с помо-
щью дисперсионного анализа (ANOVA), крите-
рия Манна–Уитни или Уилкоксона, бинарных пе-
ременных – с помощью χ2-критерия. Для оценки 
взаимосвязи двух переменных использовали кор-
реляционный анализ с расчетом непараметриче-
ского коэффициента корреляции Спирмена (Rs). 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 
различий и связей отвергали при p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для участия в исследовании были отобраны 120 
амбулаторных субъектов, отвечали критериям и 
вошли в исследование 112 человек; 108 (96 %) – за-
вершили исследование (4 – умерли в течение пер-
вых 2 мес, двое из них имели ХБП 2–3 стадии), их 
анализ представлен в настоящей статье. Из них – 
60 (56 %) мужчин и 48 (44 %) женщин, средний 
возраст – 55 ± 1,12 (18–87; коэффициент вариации 
0,210, коэффициент асимметрии –0,261) года. 

Госпитализированы, в том числе в отделение 
интенсивной терапии 4 (3,5 %) человека в дебю-
те COVID-19, к концу второй недели –18 (16 %), к 
концу третьей – оставались в стационаре четверо 
(4 %), четвертой – 1 (1 %). У 14 человек при лече-
нии использовали дексаметазон. 

Все участники исследования имели артериаль-
ную гипертензию: 1 степени − 35 (32 %) человек, 
2 степени − 73 (68 %). 

У 83 (77 %) пациентов регистрировали на-
личие ХБП: 1 стадии – у 23 (27 %), 2 стадии – у 
46 (56 %), 3 стадии – у 10 (12 %), 4 стадии – у 4 
(5 %). Среди них мужчин – 44 (53 %), женщин – 39 
(47 %). Предполагаемые причины развития ХБП 
представлены в табл. 1.

Как следует из табл. 1, артериальная гипертен-
зия была причиной развития ХБП лишь у 18 % 
вошедших в исследование. Это позволяет трак-
товать наличие гипертензии как сопутствующего 
диагноза, что важно для дальнейшего анализа.

Все обследуемые были распределены на 
3 группы в зависимости от приема препарата из 

Рисунок 1. Структура исследования BIRCOV.
Figure 1. Structure of the BIRCOV study.
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группы иРАС: иАПФ получали 42 (39 %), БРА – 35 
(32 %) или ПИР – 31 (29 %). 84 (78 %) получали 
комбинированную терапию с блокатором кальци-
евых каналов и/или диуретиками, 17 (16 %) – при-
нимали комбинацию с бета-блокатором, 7 (6 %) – 
монотерапию иРАС.

Причиной назначения иРАС и их комбинации 
с представителями других классов антигипертен-
зивных препаратов было наличие артериальной 
гипертензии. За неделю до развития СOVID-19 
амбулаторное артериальное давление составило 
137 ± 0,9 / 83 ± 0,6 мм рт. ст. (коэффициент ва-
риации 0,067, коэффициент асимметрии 1,029). 
Динамика изменения артериального давления по 
контрольным точкам представлена в табл. 2.

В табл. 2 представлены исходные значения АД 
с последующим наблюдением в течение 2, 4, 12 
и 24 нед в группах иАПФ, БРА и ПИР. Началь-
ные значения систолического АД не превышали 
140 мм рт. ст. и не имели статистически значимых 
различий между выбранными лекарственными 
средствами, что являлось требованием к отбору 
людей для участия в исследовании. В процессе 
развития коронавирусной инфекции было четко 
задокументировано снижение АД в первые две 
недели заболевания COVID-19 с его постепенным 
возвращением к исходным значениям вплоть до 
12-й недели в группе людей, получавших иАПФ, 
и в меньшей мере такая динамика характерна для 
принимавших ПИР.

23 (21 %) пациента были вынуждены умень-
шить дозу или прекратить прием антигипертен-
зивных препаратов на срок до 2 нед из-за тяже-
лой гипотензии. Среди них 16 (38 %) человек, 
принимавших иАПФ и 7 (23 %) – ПИР. Значения 
АД после COVID-19 у большинства испытуе-
мых оставались ниже исходного уровня в тече-
ние последующих 4 нед. Более значимое сниже-
ние АД наблюдали у пациентов с артериальной 
гипертензией 1 степени: 20 (57 %) против 29 
(39 %) при гипертензии 2 степени (ОР 1,438 95 % 
ДИ 0,962–2,152, NNT 5,742) и у людей с ХБП: 62 
(75 %) против 9 (36 %) без ХБП (ОР 2,075 95 % 
ДИ 1,212–3,552, NNT 2,584). Это снижение не 
было связано с обезвоживанием из-за гипертер-
мии. У пациентов группы БРА не отмечалось зна-
чимого снижения АД.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что использование иАПФ значительно увеличива-
ет риск их отмены по сравнению с ПИР (ОР 1,648 
95 % ДИ 0,772–3,519, NNT 7,0) и БРА (ОР 13,023 
95 % ДИ 1,815-93,426, NNT 2,9) из-за COVID-19. 

Не менее интересным был факт восстановле-
ния нормотензии после начала коронавирусной 
инфекции. Оказалось, что в группе принимав-
ших ПИР через 4 нед практически не было зна-
чимых отличий от исходного давления, а через 
12 нед последствия гипотензии полностью лик-
видировались. Напротив, у людей, принимавших 
ингибиторы АПФ, более низкие значения арте-

Таблица 1 / Table 1  
Характеристика причин развития ХБП, вошедших в исследование BIRCOV

Characteristics of the causes of CKD development in patients included in the BIRCOV study

Причина ХБП/стадия ХБП ХБП 1 стадии ХБП 2 стадии ХБП 3 стадии ХБП 4 стадии Итого

Сахарный диабет 1-, 2-го типа 4 18 6 2 30 (36 %)

Артериальная гипертензия 3 9 3 - 15 (18 %)

Приобретенные заболевания почек 4 6 - - 10 (12 %)

Поликистоз почек 1 2 1 1 5 (6 %)

Неустановленные причины 11 11 - 1 23 (28 %)

Итого 23 (27 %) 46 (56 %) 10 (12 %) 4 (5 %) 83 (100 %)

Таблица 2 / Table 2  
Показатели АД в динамике наблюдения (по неделям и группам лечения)

Blood pressure indicators in the dynamics of observation (by weeks and treatment groups)

Препарат Неделя р 1-0 р 0-2

-1-я 0-я 2-я 4-я 12-я 24-я

иАПФ, n=42 138±1,1/ 
83±1,2

126±1,2/ 
77±0,7

104±0,9/ 
68±0,6

114±1,1/ 
72±0,7

128±1,2/ 
77±1,0

137±1,2/ 
81±1,2

<0,01 <0,01

БРА, n=35 136±1,1/ 
82±1,2

132±1,0/ 
78±0,7

131±1,0/ 
77±0,6

133±1,0/ 
78±0,6

135±1,1/ 
79±0,9

137±1,2/ 
82±1,2

<0,05 <0,01

ПИР, n=31 134±1,4/ 
82±1,2

127±1,2/ 
79±0,6

115±0,9/ 
70±0,6

121±0,9/ 
74±0,6

125±1,0/ 
79±0,8

129±1,2/ 
80±1,2

<0,01 <0,01

Среднее гемодина-
мическое АД

99 87  80  80   89 95  <0,01 <0,01
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риального АД все еще сохранялись в постковид-
ный период.

4 человека умерли за время проведения иссле-
дования, таким образом, смертность среди участ-
ников исследования BIRCOV оказалась достаточ-
но высокой, составив 3,7 %. Двое из пациентов 
получали иАПФ, двое – БРА, один из группы ХБП 
принимал БРА, второй из группы ХБП принимал 
иАПФ. Риск смерти был наименьшим для тех, 
кто получали ПИР, абсолютный риск для БРА в 
сравнении с ПИР составил 0,057 [число больных, 
которых необходимо лечить (NNT), 17,500], для 
иАПФ в сравнении с ПИР 0,048, а число больных, 
которых необходимо лечить, – 21,000; абсолют-
ный риск для БРА против иАПФ составил 0,057 
(ОР 1,200 95 % ДИ 0,178–8,087, NNT 105,0). 

Динамика изменения АД у 83 пациентов с ХБП 
представлена в табл. 3.

Как следует из приведенных в табл. 3 данных, у 
пациентов с ХБП, в целом, отмечалась очень схожая 
динамика изменения показателей АД в течение 24 
нед наблюдения. Обращает внимание отсутствие 
достоверных отличий у людей, принимавших ПИР 
в дебюте COVID-19, в сравнении с исходным до-
инфекционным процессом и более высокие значе-
ния среднего артериального давления, в целом, в 
группе по сравнению со всеми участниками иссле-
дования. Сопоставление среднего артериального 
давления представлено на рис. 2.

Как следует из приведенных в табл. 3 и рис. 2 
данных, среднее артериальное давление было не-
сколько выше (статистически недостоверно) в 
группе пациентов с ХБП в сравнении со всей вы-
боркой людей, вошедших в исследование.

В табл. 4 представлены исходные значения 
рСКФ с последующим наблюдением в течение 2, 
4, 12 и 24 мес в группах иАПФ, БРА и ПИР.

Мы наблюдали синхронное снижение рСКФ со 
снижением систолического АД, более выражен-
ное у пациентов с ХБП. Наибольшее снижение 
отмечено у людей, принимавших иАПФ, в сроки 
0–24 нед: r= 0,815, связь между исследуемыми 
признаками – прямая, сила по шкале Чеддока – 
высокая, число степеней свободы составило 3, 
t-критерий Стьюдента равен 2,432, хотя зависи-

Таблица 3 / Table 3  
Показатели АД в динамике наблюдения у пациентов с ХБП 

(по неделям и группам лечения), мм рт. ст.

Blood pressure indicators over time in patients with CKD (by weeks and treatment groups), mm Hg

Препарат Неделя р 1-0 р 0-2

-1-я 0-я 2-я 4-я 12-я 24-я

иАПФ n=30 135±1,2/ 
84±1,3

124±1,3/ 
78±0,7

103±1,0/ 
69±0,7

111±1,2/ 
74±0,8

132±1,2/ 
85±1,3

134±1,2/ 
83±1,3

<0,01 <0,01

БРА, n=27 134±1,2/ 
83±1,3

133±1,0/ 
80±0,7

129±1,0/ 
79±0,7

130±1,0/ 
80±0,7

134±1,2/ 
83±1,3

133±1,2/ 
83±1,2

н/д <0,01

ПИР, n=26 130±1,5/ 
82±1,3

128±1,2/ 
79±0,6

110±1,0,/ 
72±0,7

121±1,/ 
775±0,7

125±1,1/ 
79±0,8

129±1,2/ 
82±1,1

н/д <0,01

Среднее гемодина-
мическое АД

100 89 80 83 92 96 н/д н/д

Примечание (здесь и далее): н/д – недостоверно.

Таблица 4 / Table 4  
Изменения рСКФ (мл/мин/1,73 м2) в динамике наблюдения 

(по неделям и группам лечения), мм рт. ст.

Changes in eGFR (ml/min/1.73 m2) over time (by weeks and treatment groups), mm Hg

Препарат Неделя р 0-2 р 0-4

0-я 2-я 4-я 12-я 24-я

иАПФ, n=42 69±1,7 52±1,1 51±0,9 58±2,0 68±1,9 <0,01 <0,01

БРА, n=35 72±1,7 70±1,8 73±1,5 70±1,6 71±1,8 н/д

ПИР, n=31 71±1,8 70±1,6 69±1,5 72±1,7 70±1,7

Рисунок 2. Среднее АД (все участники и группа ХБП).
Figure 1. Average blood pressure (all participants and the CKD 
group).
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мость признаков оказалась статистически незна-
чима (p = 0,135).

Индивидуальный анализ показал, что сниже-
ние рСКФ коррелирует со стадией ХБП. Падение 
рСКФ варьировало от 23 % при ХБП 1 до 45 % при 
ХБП 4 стадии. 2 человека нуждались в кратков-
ременном диализе. Снижение рСКФ менее 60 мл/
мин в течение первых 4 нед от дебюта COVID-19 
наблюдали у 28 человек, принимавших иАПФ, 
против 22, использовавших БРА или ПИР: аб-
солютный риск составил 0,667, относительный 
риск – 2,00 (95 % ДИ 1,337–2,922, NNT 3, 0). Сни-
жение рСКФ в первые 4 нед с переходом в сле-
дующую более тяжелую стадию ХБП наблюдали 
у 18 (60 %) людей из группы, получающих иАПФ, 
двоих (7,5 %) из группы БРА и одного пациента 
(4 %) из группы ПИР. Таким образом, относитель-
ные риски снижения рСКФ составили в группах 
соответственно 16,6 (95 % ДИ 5,263–52,360, NNT 
1, 774) для людей, получавших иАПФ, против 
всех пациентов с ХБП, 2,049 для БРА (95 % ДИ 
0,361–11,626, NNT 26,365) и 1,064 для ПИР про-
тив всей выборки людей с ХБП (95 % ДИ 0,116–
9,797, NNT 431,6). Примечательно, что после 12-й 
недели наблюдения рСКФ практически вернулась 
к исходным значениям, что следует из табл. 4.

Анализ вторичной конечной точки показал, что 
у 24 (23 %) участников исследования BIRCOV без 
предшествующей альбуминурии имело место ее 
появление в диапазоне А1–А2. В течение 12 нед 
наблюдения у 20 (83 %) пациентов альбуминурия 
нормализовалась.

У пациентов с предшествующей ХБП наблю-
далось увеличение альбуминурии в 78 % (65 че-
ловек) случаев, а ее возврат к исходному уровню 
наблюдался только у 19 (24 %) пациентов к 12-й 
неделе и 40 (48 %) через 24 нед соответственно.

Соотношение альбумин / креатинин (САК) 
было доступно у 24 пациентов с ХБП. Межквар-
тильный диапазон САК и рСКФ представлен в 
табл. 5.

Как следует из представленных данных, при 
стабильной функции почек (средние величины 
рСКФ статистически неразличимы в диапазоне 
2–24 нед) у пациентов с ХБП в течение первых 
12 нед от дебюта COVID-19 документировано 
ухудшение соотношения альбумин/креатинин 
мочи с последующим снижением показателя к 
24-й неделе, но не достигающем исходных значе-
ний. 

Межквартильный диапазон САК у пациентов, 
принимавших иАПФ, БРА и ПИР, составил 530, 
161,5 и 9 соответственно, однако, средние величи-

ны были статистически неразличимы ввиду боль-
шого разброса величин, обусловленным различ-
ной степенью тяжести первичного почечного про-
цесса. Риск трехкратного прироста САК в первые 
2 нед от дебюта COVID-19 составил для людей, 
принимавших иАПФ, 2,068 (95 % ДИ 0,816–5,241, 
NNT 3,043), БРА 0,75 95 % ДИ 0,270–2,080, NNT 
8,000) и ПИР 0,422 (95 % ДИ 0,069–2,596, NNT 
3,654).

Для 24 пациентов с ХБП был рассчитан двух- 
и пятилетний прогноз риска развития терминаль-
ной почечной недостаточности [9], результаты ко-
торого представлены в табл. 6.

Как следует из представленных в табл. 6 дан-
ных, лица мужского пола имели более высокий 
риск терминальной почечной недостаточности. 
Вместе с тем, этот показатель претерпел обратное 
развитие к 24-й неделе наблюдения за участника-
ми исследования.

Уровень урикемии был доступен для 18 паци-
ентов на всех этапах контрольных точек. Его ре-
зультаты представлены в табл. 7.

Как следует из приведенных в табл. 7 данных, 
у людей с COVID-19 ко второй неделе от дебюта 
заболевания наблюдается снижение рСКФ и, ве-
роятно, реципрокное повышение уровня мочевой 
кислоты крови, достоверно отличающиеся от ис-
ходных показателей. Сравнение двух показате-

Таблица 5 / Table 5   
Межквартильный диапазон САК (мг/ммоль) 

и рСКФ (мл/мин/1,73 м2) у пациентов с ХБП

Interquartile range of albumin/creatinine (mg/mmol) 

and eGFR (mL/min/1.73 m2) in patients with CKD

Показатель Неделя

0-я 2-я 12-я 24-я

САК, мг/ммоль 226,5 473,5 550,5 372,0

рСКФ, мл/мин/м2 35,25 36,25 37,5 25,75

Таблица 6 / Table 6   
Риск прогрессирования ХБП до 

терминальной почечной недостаточности, 

требующей заместительной почечной 

терапии, % 

Risk of CKD progression to end-stage renal disease 

requiring renal replacement therapy, %

Неделя

Риск 2-я 12-я 24-я 

Мужчины (n=14)

2-летний 0,1 0,1 0

5-летний 0,4 0,3 0,1

Женщины (n=10)

2-летний 0,1 0,1 0

5-летний 0,3 0,2 0
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лей в динамике свидетельствует: r=–0,871, связь 
между исследуемыми признаками – обратная, 
сила связи по шкале Чеддока – высокая, однако 
зависимость признаков статистически незначима 
(p=0,091). При этом снижение рСКФ у пациентов 
с ХБП на 15–22 % более значимое, как и повыше-
ние урикемии, превысившее у отдельных пациен-
тов 550 мкмоль/л.

Анализ индивидуальных показателей 14 па-
циентов, у которых в госпитальной терапии ис-
пользовали дексаметазон длительностью более 
7 дней, показал, что рСКФ снизилась с 67±1,9 до 
46±2,0 мл/мин/м2 (р≤0,01) в сроки 3-недельного 
наблюдения. Корректно оценить влияние других 
факторов, помимо использования дексаметазона, 
не представилось возможным. Восстановление 
рСКФ до исходных показателей к 24-й неделе мо-
ниторинга наблюдали у 10 пациентов (71 %). У 4 
пациентов имела место ХБП 3б-4 стадий, что го-
ворит о более высоких рисках невосстановления 
функции почек в сравнении со всей группой, в 
данном исследовании относительный риск соста-
вил 0,686 (95 % ДИ 0,264–1,780, NNT 7,636).

ОБСУЖДЕНИЕ

В настоящем исследовании мужчин было боль-
ше на 12 % по сравнению с женщинами, а среди 
лиц с ХБП соответственно − на 3 %. Известно, что 
лица мужского пола имеют более высокие уровни 
рецептора АПФ2, в частности, это было показано 
при сердечной недостаточности [10]. SARS-CoV-2 
использует именно АПФ2-рецептор для входа в 
клетку и более агрессивный вариант Delta, содер-
жащий много мутаций в субъединице S1, улучша-
ет его способность связываться с АПФ2 [11]. Воз-
можно, это объясняет разницу в большей частоте 
заболеваемости COVID-19 в мире у мужчин, как 
и их смертности [12] в общей популяции и сре-
ди пациентов с ХБП [13]. Данные исследования 
BIRCOV, что приведено в табл. 6, также подтвер-
дили более высокий риск развития терминальной 
почечной недостаточности у мужчин.

Данные представленного исследования свиде-
тельствуют о том, что более значимое снижение 

АД наблюдали у пациентов, принимавших иАПФ, 
несколько в меньшей степени при приеме ПИР 
и статистически не показательным изменение 
АД было при использовании БРА. Одинаковые 
условия вхождения в исследование позволяют 
предположить, что развитие гипотензии не было 
связано с обезвоживанием из-за гипертермии. 
Ранее нами установлено, что принудительная ги-
дратация может быть полезной при ХБП 1 стадии 
и теряет свой терапевтический смысл по мене 
прогрессирования снижения функции почек [14, 
15]. Так как большая часть наблюдаемых имели 
ХБП, из которой 73 % была представлена ХБП 
2–4, то можно предположить наличии тенденции 
к задержке жидкости у большинства участников 
исследования ввиду определенного ограничения 
водовыделительной функции почек. Вероятно, 
тенденция к ретенции жидкости при ХБП 2–4 в 
определенном смысле может защищать людей в 
рассматриваемой ситуации коронавирусной ин-
фекции от чрезмерного обезвоживания даже на 
фоне гипертермии.

J.B. Cohen и соавт. (2021) [16] предложили 3 
возможных механизма влияния иАПФ и БРА при 
COVID-19: иАПФ/БРА неблагоприятны для те-
чения инфекции, иАПФ/БРА помогают организ-
му и иАПФ неблагоприятны, а БРА нейтральны. 
Исследование BIRCOV подтверждает третью 
версию упомянутых авторов. Более того, мы 
предполагаем, что SARS-CoV-2 через цепочку 
АПФ2-рецептор – Mas 1-рецептор провоцирует 
вазодилатацию и, таким образом, у людей, прини-
мающих иАПФ клинически схож с комбинацией 
иАПФ+БРА, т.е. SARS-CoV-2 по своему действию 
на РАС проявляет свойства БРА – «эффект БРА». 
Именно поэтому при коронавирусной инфекции 
прием иАПФ или ИАПФ+БРА сопровождает-
ся развитием артериальной гипотензии, прием 
ПИР – также, но в меньшей степени, а БРА не при-
водит к статистически значимому снижению АД. 
Возможно, объяснение кроется в том, что иАПФ 
не изменяют активность или умеренно повыша-
ют АПФ2, БРА и антагонисты минералкортикоид-
ных рецепторов повышают как активность, так и 

Таблица 7 / Table 7   
Показатели уровня мочевой кислоты и рСКФ у 18 пациентов с COVID-19

Uric acid levels and eGFR in 18 patients with COVID-19

Показатель Неделя р 0-2

0-я 2-я 4-я 12-я 24-я

Мочевая кислота сыворотки 
крови, мкмоль/л

416,2±11,19 503,5±13,54 434,3±12,45 467,5±10,15 432,0±12,79 <0,01

рСКФ, мл/мин/м2 80,5±5,82 73,3±4,75 75,7±4,87 73,3±5,02 78,8±5,91 н/д
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их экспрессию, а ПИР нейтральны или снижают 
экспрессию этого рецептора [17–19]. Вопрос о ри-
сках гиперкалиемии при «эффекте БРА» ускольз-
нул от выполненного анализа.

Установленный в исследовании BIRCOV фе-
номен снижения АД, вероятно за счет «эффекта 
БРА» от SARS-CoV-2 важно рассмотреть в аспек-
те смертности и летальности при COVID-19. По-
казательно, что SARS-CoV-2, обеспечивая эффект 
двойной блокады РАС у людей, получающих 
ИАПФ или ПИР, не усиливает гипотензивный 
эффект у тех, кто принимает БРА. В представлен-
ных данных не зафиксировано ни одного леталь-
ного исхода при приеме ПИР. Напротив, даже на 
скромной, но оттого не менее трагической стати-
стике 4 смертей, абсолютный и относительный 
риски смерти для БРА выше, чем для иАПФ. Та-
ким образом, риск смерти был самый высокий у 
тех субъектов с гипертензией, кто получал БРА, 
несмотря на наличие значимой гипотензии в 
группе иАПФ.

Среди доступной литературы присутствует 
анализ 8910 пациентов с COVID-19, который по-
казал более высокую летальность у пациентов из 
группы БРА по сравнению с пациентами из группы 
ИАПФ, хотя статистически недостоверную: риск 
госпитальной смерти, связанный с применением 
иАПФ (2,1 % против 6,1 %; коэффициент шансов 
0,33; 95 % ДИ: 0,20 – 0,54) против БРА (6,8 % про-
тив 5,7 %; коэффициент шансов 1,23; 95 % ДИ: 
0,87 – 1,74) [20]. Доказательства рандомизирован-
ных клинических испытаний свидетельствуют о 
снижении риска развития пневмонии у людей, 
принимавших иАПФ, что не наблюдалось при 
приеме БРА, и значительно меньшем риске го-
спитализации среди группы Medicare (HR, 0,61; 
р = .02), для ингибиторов АПФ наблюдалось сни-
жение на 40 % смертельных событий у пациентов 
Medicare [19]. 

Примечательно, что согласно результатам ис-
следования ERACODA, смертность людей, ко-
торые получали диализ (36 человек), составила 
33 % среди тех, кто получал иАПФ, против 67 %, 
принимавших БРА. Аналогичная тенденция была 
отмечена у реципиентов почечного трансплантата 
(n=22) – 20 % против 25 % [21, 22]. Мы далеки от 
утверждения о более неблагоприятном влиянии 
на смертность и летальность БРА в сравнении с 
иАПФ и ПИР, но обращаем внимание на имею-
щиеся данные.

Меньшая выборка пациентов с ХБП имела ана-
логичные тенденции в снижении АД, подтверж-
дая «эффект БРА» у людей с артериальной гипер-

тензией, принимавших иАПФ. Пациенты с ХБП 
стремились в снижении АД достигнуть целевое 
систолическое давление менее 130 мм рт. ст. По-
этому, вероятно, их изначальные цифры АД были 
несколько ниже, чем в общей группе участников 
исследования BIRCOV. Напротив, среднее арте-
риальное давление было выше, отражая, вероят-
но, наличие хронического почечного заболевания.

Более выраженное снижение рСКФ соответ-
ствовало наибольшему снижению АД, что от-
мечали у людей, принимавших иАПФ. При этом 
наличие ХБП значительно повышало риск крити-
ческой потери функции почек, требующей про-
ведения почечно-заместительной терапии. Сни-
жение АД объясняет уменьшение рСКФ и может 
ухудшать клиническое состояние людей, что по-
казательно, например, при диабетической нефро-
патии [23]. 

При гипертензивной нефропатии снижение 
АД может приводить к уменьшению альбумину-
рии [24]. В настоящем исследовании снижение 
АД не сопровождалось одновременным сниже-
нием альбуминурии и САК. Напротив, эти пока-
затели имели 2–4-кратный прирост на фоне CO-
VID-19, что, вероятно, подчеркивает токсический 
характер воздействия SARS-CoV-2 и не связано 
с гемодинамическим компонентом. На экспери-
ментальных моделях показано, что экспрессия 
АПФ2-рецептора в почках значительно снижает-
ся, оставаясь неизменной в почках, что, очевидно, 
объясняет снижение рСКФ. При этом использова-
ние олмесартана снижало экскрецию альбумина с 
мочой [25], что получено для всей группы БРА в 
исследовании BIRCOV.

Снижение рСКФ и реципрокное повышение 
мочевой кислоты, очевидно, имеет компенсатор-
ное значение. Известно, что мочевая кислота по-
вышает тонус симпатической системы, в том чис-
ле через увеличение чувствительности к натрию 
[26, 27]. 

Использование дексаметазона для снижения 
госпитальной смертности считается оправдан-
ным при COVID-19 [28], общее мнение склоняет-
ся к его эффективности при этой инфекции [29]. 
Вместе с тем, известно и об ухудшении функцио-
нального состояния почек при низкой скорости 
клубочковой фильтрации на фоне использования 
гормонов, что может быть связано с процессами 
гиперфильтрации [30]. Возможно, при снижен-
ной функции почек увеличение фильтрационных 
процессов, индуцируемое дексаметазоном, дей-
ствительно может снижать рСКФ до критических 
значений. Механизм этот нами обсуждался ранее 
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[14, 15]. С практической точки зрения, кажется 
очевидным, с одной стороны, накапливать опыт, с 
другой стороны – не увлекаться назначением гор-
монов при COVID-19, в особенности при снижен-
ной функции почек. 

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У лиц с артериальной гипертензией 1–2 сте-
пени, принимающих ИАПФ, течение COVID-19 
сопровождается развитием значимой артериаль-
ной гипотензии. Характер снижения АД у обсле-
дуемых, принимавших иРАС, позволяет сравнить 
влияние SARS-CoV-2 с подобным БРА («эффект 
БРА»), т.е. при приеме иАПФ эффект снижения 
АД был сопоставим с двойным блоком РАС: 
иАПФ+БРА. Наиболее выраженное снижение 
АД отмечали при сочетании артериальной гипер-
тензии 1 степени и ХБП. Развитие артериальной 
гипотензии у пациентов с исходно повышенным 
АД, принимавших иАПФ, было непродолжитель-
ным, сопровождалось реципрокным снижением 
рСКФ и/или появлением альбуминурии. Более 
значимое снижение рСКФ имело место при ХБП 
4 стадии. 

Течение COVID-19 у пациентов с ХБП и ар-
териальной гипертензией, принимающих иАПФ, 
сопровождалось значимым повышением рисков 
гипотензии, снижением рСКФ, повышением аль-
буминурии и САК, что имело в большинстве слу-
чаев транзиторный характер. Наибольшие риски 
жизненно опасных осложнений имели пациенты 
с сочетанием ХБП 4 и артериальной гипертензии 
2 степени. Отмечена тенденция к более позитив-
ному прогнозу у людей, принимавших ПИР в ка-
честве основной антигипертензивной терапии.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Хроническая болезнь почек сопровождается значительным увеличением риска переломов, который еще 
больше возрастает после трансплантации почки. ЦЕЛЬ. Разработать простые, доступные критерии для оценки ри-
ска перелома у пациентов с функционирующим трансплантатом почки. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В проспективное ис-
следование включены 131 пациент (мужчин – 55, женщин – 76) с функционирующим трансплантатом почки (средний 
возраст – 39,7±11,7 года). Продолжительность наблюдения составила 40,7±21,2 мес. Минеральную плотность костей 
оценивали методом двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии. Для оценки прогностической значимости 
факторов был использован регрессионный анализ (модель Кокса) риска переломов. РЕЗУЛЬТАТЫ. За период наблю-
дения переломы были зарегистрированы у 47 пациентов (35,9  %). Переломы чаще выявляли у женщин (42  %), чем 
у мужчин (27,3  %). Все пациенты, перенесшие переломы, имели более низкие показатели минеральной плотности 
костей и дольше получали заместительную почечную терапию. Пошаговый многовариантный регрессионный анализ 
показал, что комбинация показателей минеральной плотности поясничных позвонков и продолжительности замести-
тельной почечной терапии наилучшим образом предсказывают общий риск переломов. Добавление в анализ других 
показателей существенно не увеличивало прогностическую значимость модели. Сравнительный анализ кумулятив-
ной доли пациентов мужского и женского пола с переломами и без подтвердил большую подверженность перело-
мам женщин с трансплантатом почки. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Показатели минеральной плотности позвонков в комбинации 
с общей продолжительностью заместительной почечной терапии наилучшим образом определяют риск перелома у 
пациентов с трансплантатом почки и могут быть использованы в выборе мер профилактики. 

Ключевые слова: трансплантация почек, переломы, минеральная плотность костей
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ABSTRACT

BACKGROUND. Chronic kidney disease leads to a significant increase in the risk of fractures, which increases even more af-
ter kidney transplantation. THE AIM. The goal of this study was to develop simple, accessible criteria for predicting the risk of 
fracture in patients with a functioning kidney transplant. PATIENTS AND METHODS. The prospective study included 131 kidney 
transplant recipients (men-55, women-76) (average age 39.7±11.7 years). The duration of follow-up was 40.7±21.2 months. 
Bone mineral density was assessed using dual-energy x-ray absorptiometry. To determine the prognostic significance of vari-
ables, we used stepwise regression (Cox model) analysis. p < 0.05 was considered statistically significant. RESULTS. During 
the follow-up period, fractures were registered in 47 patients (35.9 %). Fractures were detected more often in women (42 %) 
than in men (27.3 %). All patients with fractures had lower bone mineral density and longer-term renal replacement therapy. 
Stepwise multivariate regression analysis showed that the combination of bone mineral density scores of lumbar vertebra and 
duration of renal replacement therapy best predicts the overall fracture risk. Adding the other variables to the analysis did not 
increase significantly their predictive value. A comparative analysis of the cumulative proportion of males and females with frac-
tures confirmed a greater susceptibility of female transplant recipients to fractures. CONCLUSIONS. The combination of bone 
mineral density scores of the lumbar vertebra with the duration of renal replacement therapy best predict the risk of fracture in 
patients with kidney transplants and can be used in the choice of prevention measures.

Keywords: kidney transplantation; fractures, bone mineral density
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ВВЕДЕНИЕ

Нарушения минерального и костного обмена, 
развивающиеся при хронической болезни почек 
(ХБП), в несколько раз повышают риск переломов 
у больных, получающих заместительную почеч-
ную терапию (ЗПТ) перитонеальным диализом и 
гемодиализом [1, 2]. Трансплантация почки в зна-
чительной степени улучшает качество жизни паци-
ентов, страдающих ХБП [3], но при этом костная 
ткань подвергается дополнительным негативным 
воздействиям, повышающим риск переломов [4]. 
ЗПТ, предшествующая трансплантации почки, со-
провождается развитием различных минерально-
костных нарушений [5]. Общеизвестные факторы 
(курение, менопауза, гиподинамия, старение и др.), 
провоцирующие развитие остеопороза у людей 
с нормальной функцией почек, сохраняют свое 
влияние на костную ткань и у пациентов с ХБП 
после трансплантации почки. Несмотря на то, что 
нарушения минерального и костного обмена не-
редко регрессируют после трансплантации поч-
ки, назначение глюкокортикоидных препаратов и 
иммуносупрессантов способны еще более ухуд-
шить качественные и количественные характери-
стики костной ткани и уменьшить ее прочность 
[4]. Возможность предсказывать риск переломов 

определяет путь к их профилактике. Нами была 
поставлена цель: разработать простые, доступные 
показатели для оценки риска перелома у пациентов 
с функционирующим почечным трансплантатом. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В продольное проспективное исследование 
включены 131 пациент (мужчин – 55, женщин – 
76, возраст – 39,7±11,7 года), с функционирую-
щим трансплантатом почки (ТП). 39 пациентов 
(29,8 %) в течение наблюдения были возвращены 
на лечение гемодиализом в связи с неадекват-
ной функцией ТП. Общая продолжительность 
ЗПТ у пациентов составила 84 (48–142) мес, из 
них 40 (18–72) мес после трансплантации поч-
ки. Продолжительность наблюдения после вы-
полнения денситометрии составила 40,7±21,2 
мес. С момента включения в исследование у всех 
пациентов регистрировали низкоэнергетические 
переломы. Минеральную плотность костей 
(МПК) анализировали методом двухэнергетиче-
ской рентгеновской абсорбциометрии (ДРА). Ис-
следование проводили на базе центра остеопороза 
и метаболических заболеваний скелета Северо-
Западного окружного научно-клинического цен-
тра им. Л.Г. Соколова Федерального медико-
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биологического агентства. Анализировали абсо-
лютные значения МПК (поясничные позвонки, 
бедро, предплечье) и диагностические критерии 
T и Z. Рентгенографию позвоночника в боковой 
проекции применяли для выявления компресси-
онных переломов позвонков [6]. 

Общее клиническое обследование больных 
проводили после выполнения денситометрии. 
Массу тела и рост измеряли перед каждой денсито-
метрией. У всех больных оценивали концентрацию 
общего кальция, неорганического фосфата, уровни 
общей щелочной фосфатазы (ЩФ), интактного па-
ратиреоидного гормона (иПТГ) в сыворотке крови. 

Пациенты с ТП получали трех или двухком-
понентную терапию с использованием кортико-
стероидных препаратов (преднизолон или метил-
преднизолон), циклоспорина А и азатиоприна или 
микофеноловой кислоты. 

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых па-
раметрических и непараметрических методов. 
Методы описательной статистики включали в 
себя оценку среднего арифметического (M) и 
среднеквадратического отклонения (SD), а также 
медиану (Me) и квартили (25 %–75 %). Перемен-
ные оценивали на нормальность распределения с 
помощью критерия Шапиро–Уилкса. 

Статистическую значимость межгрупповых 
различий количественных переменных определя-
ли с помощью дисперсионного анализа (ANOVA), 
критерия Манна–Уитни или Уилкоксона, бинар-
ных переменных – с помощью хи2-критерия. Для 
оценки взаимосвязи двух переменных использо-
вали корреляционный анализ с расчетом непара-
метрического коэффициента корреляции Спирме-
на (Rs). Также в исследовании были использованы 
методы дисперсионного анализа, регрессия Кокса, 
метод Каплана–Мейера. Нулевую статистическую 
гипотезу об отсутствии различий и связей отвер-
гали при p<0,05. Для расчетов использовали пакет 
прикладных статистических программ «Statistica 
Ver. 8.0» («StatSoft, Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Из 131 пациента с ТП за период наблюдения пе-
реломы были выявлены у 47 (35,9 %): у мужчин – в 
27,3 % (15 из 55), у женщин – в 42 % (32 из 76). Пе-
реломы позвонков были зарегистрированы у 13 па-
циентов (27,7 %), проксимального отдела бедра – у 
4 пациентов (8,5 %), 30 пациентов (63,8 %) имели 
переломы, преимущественно, периферических от-
делов скелета (кости предплечья, плечевая кость, 
кости голени, стоп др.), и 12 пациентов (25,5 %) 

имели повторные переломы. Асептический некроз 
головки бедренной кости, который был выявлен у 
2 пациентов, в анализ не включали. У 11 пациен-
тов была выполнена резекция околощитовидных 
желез. Из них 9 пациентов были прооперированы 
до трансплантации почки, 2 пациента – после. Для 
того, чтобы оценить вклад изученных факторов в 
риск развития переломов, пациенты были разделе-
ны на две группы: с переломами и без переломов. 
Все пациенты с переломами имели достоверно 
большие сроки ЗПТ и функции ТП (таблица 1). 
Остальные показатели достоверно не отличались в 
выделенных группах (см. табл. 1).

Диагностические критерии (T и Z), отражаю-
щие показатели МПК пациентов с переломами, 
были достоверно ниже, чем у пациентов без пере-
ломов (табл. 2). 

В результате регрессионного анализа (модель 
Кокса) ни один из изученных клинических показа-
телей не оказал статистически значимого влияния 
на риск переломов (p>0,05). При этом показатели 
оценки МПК, особенно поясничных позвонков, 
статистически значимо ассоциировались с повы-
шенным риском переломов (табл. 3). Показатель T 
обнаружил определенные прогностические преи-
мущества в сравнение с показателем Z.

Для оценки вклада всех изученных показате-
лей в определение риска переломов был выпол-
нен пошаговый многовариантный регрессионный 
анализ риска переломов методом пропорциональ-
ных интенсивностей Кокса (табл. 4).

Наиболее оптимальной комбинацией в оцен-
ке риска переломов оказалось одновременное 

Рисунок. Сравнительная оценка  (Каплана–Мейера) вероятно-
сти перелома у пациентов с с трансплантатом почки мужского 
и женского пола (F-тест Кокса: F = 1,67; p < 0,05). 
Figure. Comparative assessment (Kaplan-Meyer) of the probability 
of fracture in patients with a male and female kidney transplant, 
(Cox's F-test: F = 1.67; p < 0.05).
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использование показателя T 
позвонков L1-L4 и общей дли-
тельности ЗПТ, которая вклю-
чала длительность лечения ГД 
и продолжительность функции 
ТП (см. табл. 4). Критерий Z 
несколько уступал в прогности-
ческой значимости критерию T. 
Показатели МПК бедра и пред-
плечья не усиливали статисти-
ческую значимость комбинации. 
Таким же образом существенно 
не изменяло прогностическую 
значимость добавление в анализ 
показателей иПТГ, ЩФ, ИФР-1 и 
остальных рассмотренных фак-
торов. В рассматриваемых груп-
пах переломы чаще отмечались 
у пациентов женского пола. Ана-
лиз кумулятивной доли пациен-
тов мужского и женского пола 
с переломами и без подтвердил 
большую подверженность пере-
ломам женщин с ТП (рисунок). 

ОБСУЖДЕНИЕ

ДРА признана лучшим мето-
дом в диагностике постменопау-
зального остеопороза [7]. Много-
численные исследования показа-
ли возможность использования 
ДРА для прогнозирования риска 
переломов и у больных с ХБП 
[8–11]. Однако обнаруженные 
ограничения в использовании 
ДРА для оценки риска перело-
мов побуждают исследователей 
искать новые подходы и методы, 
обладающие большей чувстви-
тельностью и специфичностью. 
Так, была создана программа 
FRAX (Fracture Risk Assessment 
Tool), в которой в дополнение 
к показателям МПК шейки бе-
дренной кости используются 11 
вопросов, ответы на которые по-
зволяют оценить риск переломов 
[12]. Но и эта программа имеет 
свои ограничения [13]. У отно-
сительно молодых, здоровых, 
не отягощенных вредными при-
вычками женщин с остеопорозом 
позвонков и нормальной МПК в 

Таблица 1 / Table 1  
Характеристики пациентов с трансплантатом почки 

без переломов и с переломами

Characteristics of kidney transplant recipients without fractures 

and with fractures

Показатель Переломы Нет переломов p

Возраст на начало исследования 38,5±9,6 38,9±10,8 >0,05

Возраст начала ЗПТ 28,1±9,9 30,5±12,3 >0,05

Длительность ЗПТ (годы) 9,8±5,1 7,7±5,0 <0,01

Функция ТП (годы) 5 (3–9) 2,5 (1–6) <0,05

Менопауза у женщин (годы) 4,0 (3 – 6) 4,0 (3–7) >0,05

Масса тела (кг) 64,2±13,4 63,6±12,9 >0,05

Индекс массы тела (ИМТ), кг/м2 24,2±4,8 22,8±4,6 >0,05

25(OH)D, нмоль/л 69,7 (34,1–100) 76 (70,4–82,8) >0,05

иПТГ (пг/мл) 135 (73–432) 298 (104–523) >0,05

Щелочная фосфатаза (ЩФ), ЕД/л 238 (135–278) 186 (142–281) >0,05

Таблица 2 / Table 2  
Результаты оценки МПК у пациентов с трансплантатом 

почки без переломов и с переломами 

Results of evaluation of BMD in patients with kidney transplant 

without fractures and with fractures

Характеристики Переломы Нет переломов p

T предплечья –2,8±1,5 –2,3±1,4 <0,05

Z предплечья –2,3±1,3 –1,7±1,5 <0,05

T позвонков L1-L4 –2,4±0,9 –1,9±1,0 <0,01

Z позвонков L1-L4 –2,1±0,9 –1,6±1,1 <0,01

T бедренной кости –1,8±0,8 –1,4±0,9 <0,05

Z бедренной кости –1,7±0,8 –1,2±0,9 <0,05

Таблица 3 / Table 3  
Показатели T и Z в оценке риска перелома 

(одновариантная регрессия Кокса) у пациентов 

с трансплантатом почки

T and Z scores in the assessment of fracture risk 

(Univariant Cox regression) in patients with kidney transplant

Критерии оценки МПК β Тест Вальда p χ2 p

T предплечья –0,20 4,97 <0,05 5,0 <0,05

Z предплечья –0,19 4,74 <0,05 4,72 <0,05

T позвонков L1-L4 –0,46 14,8 <0,001 15,3 <0,001

Z позвонков L1-L4 –0,39 13,4 <0,001 13,4 <0,001

T бедренной кости –0,45 7,85 <0,01 8,64 <0,01

Z бедренной кости –0,41 7,49 <0,01 8,2 <0,01

Таблица 4 / Table 4  
Пошаговый многовариантный регрессионный анализ 

(Кокса) факторов риска перелома у пациентов 

с трансплантатом почки 

Stepwise regression multivariate analysis (Cox model) of fracture risk 

factors in kidney transplant recipients

Показатель β Тест Вальда p χ2 p

T позвонков L1-L4 –0,41 7,5 <0,001
20,1 <0,001Длительность ЗПТ –0,01 4,5 <0,05

Z позвонков L1-L4 –0,33 5,7 <0,01
17,4 <0,001Длительность ЗПТ –0,01 4,1 <0,05
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шейке бедра в первые годы после начала менопау-
зы программа FRAX будет не способна предсказать 
риск переломов позвонков, которые могут появить-
ся в ближайшее время [13, 14]. Также эта програм-
ма не имеет преимуществ в оценке риска перело-
мов у больных с ХБП мужского и женского пола в 
сравнении с оценкой МПК [15]. В представленном 
исследовании мы попытались найти простой алго-
ритм, позволяющий минимальным набором пока-
зателей оценить общий риск переломов у пациен-
тов с ТП. Включенных в исследование пациентов 
наблюдались, преимущественно, переломы пери-
ферических отделов скелета (63,8 %). Сравнитель-
ный анализ клинических, антропометрических и 
лабораторных показателей выявил, что пациенты с 
переломами отличались только большими сроками 
ЗПТ и функции трансплантата (см. табл. 1). При 
этом показатели МПК у пациентов с переломами 
во всех исследованных отделах скелета были до-
стоверно ниже показателей МПК у пациентов без 
переломов (см. табл. 2). Одновариантный регрес-
сионный анализ подтвердил прогностическую 
значимость в отношении переломов показателей 
МПК всех изученных отделов скелета (см. табл. 3). 
Однако изученные клинические, антропометриче-
ские и лабораторные показатели не продемонстри-
ровали существенного влияния на риск переломов. 
В общей популяции женщины больше подвержены 
переломам из-за гендерных особенностей скелета 
и менопаузального периода. Выполненный дис-
персионный анализ доли пациентов с ТП мужского 
и женского пола с переломами подтвердил обще-
популяционную тенденцию (см. рисунок). Отсут-
ствие влияния возраста и менопаузы на риск пере-
ломов можно объяснить относительно молодым 
возрастом обследованных пациентов с ТП. Много-
вариантный пошаговый регрессионный анализ по-
казал, что только совместное использование крите-
риев оценки МПК поясничных позвонков и общей 
продолжительности ЗПТ позволяет наиболее эф-
фективно прогнозировать общий риск перелома у 
пациентов с ТП (см. табл. 4). Добавление других 
показателей не усиливало прогностическую значи-
мость комбинации. По разным причинам в работе 
мы не смогли отдельно проанализировать влияние 
всех вероятных факторов на риск переломов, на-
пример курения (только 2 пациента продолжали 
курить на момент исследования). Продолжитель-
ность ЗПТ в полученной прогностической комби-
нации выступила объединяющим фактором всех 
негативных воздействий на костную ткань у паци-
ентов с ТП, включая действие глюкокортикоидных 
препаратов и иммуносупрессантов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании полученных в исследовании дан-
ных, можно сделать вывод о том, что показатели 
МПК позвонков в комбинации с общей продолжи-
тельностью ЗПТ наилучшим образом определяют 
риск перелома у пациентов с ТП и могут быть ис-
пользованы в выборе мер профилактики. 
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ОПЫТ ПРИМЕНЕНИЯ РАЗЛИЧНЫХ ДОЗИРОВОК 
ПРЕПАРАТА «КАЛИМЕЙТ» С ЦЕЛЬЮ КОРРЕКЦИИ ГИПЕРКАЛИЕМИИ 
ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: для оценки эффективности, безопасности, и переносимости препарата полистиролсульфо-
нат кальция («Калимейт®»), проводилось клиническое наблюдение у пациентов с хронической болезнью почек, не 
нуждающихся в проведении диализа, с использованием различных дозировок препарата при неполной эффектив-
ности гипокалиевой диеты в качестве монотерапии гиперкалиемии. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: в исследование были 
включены 70 пациентов, страдающих хронической болезнью почек, не нуждающихся в проведении заместительной 
почечной терапии, и уровнем калия в плазме от 5,5 ммоль/л и выше после неэффективности использования гипо-
калиевой диетотерапии. Пациентов разделили на 4 группы в зависимости от дозы полистиролсульфоната кальция. 
3 группы различались дозой принимаемого препарата, 4-ю группу составили пациенты с пониженным питанияем. 
Пациентам во всех группах выполняли контрольные исследования концентрации калия сыворотки крови до начала 
исследования, через 1 нед, через 2 нед, через 1 мес, через 3 и через 6 мес проводимого лечения. РЕЗУЛЬТАТЫ. Сни-
жение уровня калия в сыворотке крови пациентов 1-й группы за 6 мес составило 24,15 % (95 % ДИ 16,32–31,4  %), что 
в абсолютном значении равнялось 1,485±0,513 ммоль/л. Аналогичные параметры для 2-, 3-й и 4-й групп составили, 
соответственно: 22,59 % (95 % ДИ 15,57–31,12 %) и 1,38±0,487 ммоль/л, 19,72 % (95 % ДИ 12,08–25,32 %) и 1,215±0,45 
ммоль/л, 25,24  % (95 % ДИ 17,86–30,24 %) и 1,58±0,502 ммоль/л. ВЫВОД: эффективность снижения уровня сыворо-
точного калия у пациентов с гиперкалиемией на фоне хронической болезни почек, не получающих диализа и соблю-
дающих одну лишь гипокалиевою диету, при применении лекарственного препарата полистиролсульфонат согласно 
инструкции по 15–30 г/сут не менее 1 нед с последующей коррекцией дозы является эффективным способом лечения 
и коррекции гиперкалиемии.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, гиперкалиемия, полистиролсульфонат кальция, эффективность и без-
опасность
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ABSTRACT

THE AIM: to evaluate the efficacy, safety, and tolerability of the preparation of calcium polystyrene sulfonate (Kalimate ® ), 
clinical observation was conducted in patients with chronic kidney disease who do not need dialysis, using different dosages of 
the drug with incomplete effectiveness of the hypokalemic diet as monotherapy for hyperkalemia. PATIENTS AND METHODS: 
the study included 70 patients suffering from chronic kidney disease who do not need renal replacement therapy, and with 
a plasma potassium level of 5.5 mmol/l or higher, after the use of hypokalemic diet therapy was ineffective. The patients 
were divided into 4 groups depending on the dose of calcium polystyrene sulfate. The 3 groups differed in the dose of the 
drug taken, the 4th group consisted of patients with reduced nutrition. Patients in all groups underwent control studies of 
serum potassium concentration before the start of the study, after 1 week, after 2 weeks, after 1 month, after 3, and after 6 
months of treatment. RESULTS: The decrease in the level of potassium in the blood serum of group 1 patients for 6 months 
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was 24.15 % (95 % CI 16.32-31.4 %), which in absolute value was 1.485± 0.513 mmol/l. Similar parameters for groups 2, 3 
and 4 were, respectively: 22.59 % (95 %CI 15.57–31.12 %) and 1.38±0.487 mmol/L, 19.72 % (95 %CI 12.08–25.32 %) and 
1.215±0.45 mmol/L, 25.24 % (95 % CI 17.86–30.24 %) and 1.58±0.502 mmol/l. CONCLUSION: the effectiveness of reducing 
serum potassium levels in patients with hyperkalemia on the background of chronic kidney disease who do not receive dialysis 
and follow only a hypokalemic diet, when using the drug polystyrene sulfate according to the instructions for 15-30 grams per 
day for at least 1 week with subsequent dose adjustment is an effective way of treating and correcting hyperkalemia.

Keywords: chronic kidney disease, hyperkalemia, calcium polystyrene sulfate, efficacy and safety
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ВВЕДЕНИЕ

Стремительный рост распространенности 
хронической болезни почек (ХБП) среди попу-
ляции во всем мире является одной из актуаль-
ных проблем современного здравоохранения. 
В результате проведения эпидемиологических 
исследований установлено, что даже наиболее 
ранние субклинические нарушения функции по-
чек представляют собой независимые факторы 
риска сердечно-сосудистых событий и смерти 
[1]. Гиперкалиемия, развитию которой особенно 
подвержены пациенты с ХБП, является жизнеу-
грожающим состоянием вследствие возможного 
развития фатальных нарушений ритма и прово-
димости сердца [2, 3]. Таким образом, контроль и 
коррекция уровня калия в плазме крови являются 
обязательными мероприятиями в составе лечеб-
ной стратегии у пациентов с ХБП. Традиционны-
ми методами коррекции гиперкалиемии являются 
такие медикаментозные мероприятия, как внутри-
венное введение бикарбоната натрия, глюконата 
кальция, гипертонического раствора глюкозы с 
инсулином, а также заместительная почечная те-
рапия [3]. В свою очередь, в 60-х годах прошлого 
столетия были разработаны препараты на основе 
ионообменных смол, которые выводят калий из 
организма путем обмена катионами в кишечнике. 
В настоящее время используются два вида смол 
– Na- и Ca-типов [4, 5]. Основой ионообменных 
смол является полистиролсульфонат. В ходе про-
ведения клинических исследований было показа-
но, что смолы натриевого типа могут способство-
вать нарастанию отеков, повышению артериаль-
ного давления, прогрессированию сердечной не-
достаточности за счет увеличения концентрации 
натрия в сыворотке крови [6, 7]. Полистиролсуль-
фонат кальция (торговое название «Калимейт®», 
«Р-Фарм») является кальциевой ионообменной 
смолой, был зарегистрирована в России в ноябре 
2015 г. С целью оценки эффективности, безопас-
ности и переносимости полистиролсульфоната 
кальция было выполнено многоцентровое откры-

тое рандомизированное сравнительное исследо-
вание III фазы коррекции гиперкалиемии у боль-
ных с почечной дисфункцией, не нуждающихся 
в проведении заместительной почечной терапии, 
в пяти исследовательских центрах, включая Го-
сударственное бюджетное учреждение здравоох-
ранения Московской области «Московский об-
ластной научно-исследовательский клинический 
институт им. М.Ф. Владимирского», государ-
ственное учреждение здравоохранения Город-
ская клиническая больница им. С.П. Боткина и 
«Городская клиническая больница №20» Депар-
тамента здравоохранения города Москвы, Санкт-
Петербургское государственное учреждение здра-
воохранения «Городская Мариинская больница», 
Санкт-Петербургское государственное учреж-
дение здравоохранения «Городская клиническая 
больница № 31» [12].

ХАРАКТЕРИСТИКА ПАЦИЕНТОВ И МЕТОДОВ 

ИССЛЕДОВАНИЯ 

Популяция исследования
В клиническое наблюдение были включены па-

циенты мужского и женского пола старше 18  лет, 
соответствующие следующим критериям при 
скрининге: уровень калия в плазме 5,5 ммоль/л и 
выше; скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
< 60 мл/мин на 1,73 м2, рассчитанной по формуле 
CKD-EPI, не нуждающиеся в проведении диали-
за; индекс массы тела от 18,0 до 35 кг/м2.

В клиническое исследование не включались 
пациенты, которые соответствовали хотя бы 
одному из следующих критериев: необходимость 
в проведении диализа; состояние гипотиреоза, 
гиперкальциемии (уровень кальция сыворотки 
≥ 2,5 ммоль/л), гиперпаратиреоз, множественная 
миелома, саркоидоз, метастатическая карцино-
ма; состояния, сопровождающиеся гемолизом; 
декомпенсированный сахарный диабет, прием 
сахароснижающих препаратов; психические за-
болевания; неконтролируемая артериальная ги-
пертензия; гематологические, злокачественные 
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новообразования; впервые выявленные наруше-
ния ритма и проводимости сердца; указание в 
анамнезе на перенесенный ишемический колит, 
болезнь Крона, полипоз кишечника и иные со-
стояния, сопровождающиеся обструкцией ЖКТ 
и/или кишечной непроходимостью; язвенная бо-
лезнь желудка и/или двенадцатиперстной киш-
ки, требующая лечения; указания в анамнезе на 
большие хирургические вмешательства на ЖКТ; 
склонность к запорам; ВИЧ, гепатиты В и/или С; 
наличие аллергии/непереносимости любого из 
компонентов лекарственного препарата, исполь-
зуемого в исследовании.

Дизайн 
Данное клиническое наблюдение проводилось 

на базе ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимир-
ского.

Все пациенты, включенные в клиническое на-
блюдение, соблюдали гипокалиевую диету и по-
лучали препарат «Калимейт», препарат суспензи-
ровали в 30–50 мл воды и принимали перораль-
но. Исходя из дозировки препарата все пациенты 
были рандомизированы случайным образом на 
3 группы. Пациентам 1-й группы был назначен 
полистиролсульфонат кальция по 10 г препарата х 
3 в сутки в течение 1 нед и далее по 5 г препарата 
х 3 раза в сутки в течение 6 мес. Пациенты 2-й 
группы принимали «Калимейт» по 10 г х 3 раза 
в сутки в течение 1 нед и далее по 5 г х 2 раза в 
сутки в течение 6 мес. Пациентам 3-й группы пре-
парат был назначен по 10 г х 3 в сутки в течение 
1 нед и далее по 5 г х 1 раз в сутки в течение 6 мес. 
Помимо этого, была сформирована 4-я группа, в 
которую вошли пациенты пониженного питания 
(индекс массы тела менее 19,0 кг/м2). Пациенты 
данной группы принимали «Калимейт» по 10 г х 
3 раза в сутки в течение 1 нед и далее по 5 г х 1 раз 
в сутки в течение 6 мес.

В период проведения терапии предусматри-
вался контроль калия в сыворотке крови, который 
проводился до начала исследования, через 1 нед, 
через 2 нед, через 1 мес, через 3 и через 6 мес. 
В течение всего периода наблюдения пациенты 
вели ежедневный дневник, где регистрировали 
артериальное давление (АД), частоту сердечных 
сокращений (ЧСС), наличие симптомов гиперка-
лиемии. 

На протяжении всего клинического наблю-
дения был запрещен приём варфарина, цитоста-
тиков, иммуномодуляторов, диуретиков, вклю-
чая калийсберегающие препараты, содержащих 
сорбитол, гормоны, препаратов калия и кальция, 
НПВП, калийсодержащих слабительных средств, 

антибиотиков (калиевые соли), сердечных глико-
зидов, антацидных и слабительных средств, со-
держащих висмут, алюминий, магний или каль-
ций. После завершающего периода лечения даль-
нейшая терапия назначалась лечащим врачом.

Оценка эффективности и безопасности
С целью оценки эффективности применения 

различных дозировок препарата выполняли срав-
нительный анализ между показателями калия 
крови в группах в разные периоды лечения (через 
1 нед, через 2 нед, через 1 мес, через 3 и через 
6 мес).

Параметры безопасности включали: результа-
ты клинической оценки [измерение ЧСС, систо-
лического (САД) и диастолического (ДАД) АД, 
частоты дыхания, массы и температуры тела]; 
данные электрокардиографии (ЭКГ) с оценкой 
ЧСС и длительности интервалов: PQ, QT и QRS; 
лабораторные исследования выполнялись при 
каждом визите натощак, включали общий анализ 
крови, биохимический анализ крови (с определе-
нием К, Na, Ca, P, АЛТ, АСТ, КФК, ЛДГ, глюкозы), 
анализ коагулограммы, общий анализ мочи, рас-
чет СКФ по формуле CKD-EPI, количество паци-
ентов (%), которым потребовалось снижение дозы 
или отмена исследуемого препарата из-за разви-
тия побочных эффектов; нежелательные явления, 
включая серьезные, которые регистрировались с 
момента включения пациента в исследование и до 
его окончания.

Статистический анализ
Статистический анализ осуществляли с по-

мощью пакета SAS 9.3. Количественные данные 
суммированы с использованием средней ариф-
метической, стандартного отклонения, медианы, 
минимальных и максимальных величин, каче-
ственные данные – по частоте (абсолютной и от-
носительной). При нормальном распределении 
использовали двусторонний t-тест Стьюдента; 
при распределении, отличающемся от нормально-
го, применяли двусторонний тест Манна–Уитни. 
Для оценки различий в частоте наступления со-
бытий использовались тесты χ2 с поправкой Йейт-
са, в случае его неприменимости – двусторонний 
точный тест Фишера.

В качестве основной популяции для анализа 
эффективности FAS (Full Analysis Set) использо-
валась популяция ITT (все рандомизированные 
пациенты, у которых есть хотя бы одна оценка для 
анализа эффективности после начала терапии) с 
подтверждением данных в популяции PPS (Per 
protocol subjects), все пациенты, закончившие ис-
следование в соответствии с протоколом. Все ран-



53

Нефрология. 2022. Том 26. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(1). ISSN 2541-9439 (online)

домизированные пациенты, которые приняли хотя 
бы одну дозу исследуемого препарата, составляли 
популяцию для оценки безопасности.

Данные представлены как среднее ± стандарт-
ное отклонение, различия считали статистически 
значимыми при 5 % уровне значимости.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Общая характеристика и распределение па-
циентов

Всего в клиническое наблюдение были вклю-
чены 70 пациентов с установленным ранее диа-
гнозом хроническая болезнь почек и не нуж-
дающиеся в заместительной почечной терапии. 
Больные были распределены следующим обра-
зом: по 20 пациентов – в 1-, 2- и 3-й группы, в 
4-ю группу включены 10 пациентов понижен-
ного питания. Характеристики пациентов пред-
ставлены в таблице.

Исследуемые группы пациентов не различа-
лись по демографическим параметрам, сопут-
ствующим заболеваниям и факторам риска, пред-
шествующей и сопутствующей терапии.

У всех пациентов исследуемых групп установ-
лен диагноз хроническая болезнь почек в течение 
не менее 5 лет. У 70 пациентов, включённых в на-
блюдение, основными причинами развития ХБП 
были: у 35 % – диабетическая нефропатия, у 25 % – 
хронический гломерулонефрит, у 20 % – гиперто-
ническая нефропатия, у 20 % – МКБ и хрониче-
ский пиелонефрит. Средний уровень скорости 
клубочковой фильтрации на момент включения в 
наблюдение был менее 45,0 мл/мин по формуле 
CKD-EPI. Из сопутствующей терапии наиболее 
часто пациенты принимали эналаприл, лозартан 
и амлодипин. Больные, включенные в исследова-
ние, имели следующие гемодинамические показа-
тели на момент начала исследования: систоличе-

ское АД 141,1 ± 9,1 мм рт. ст., диастолическое АД 
81,5 ± 5,9 мм рт. ст., ЧСС 68,1 ± 8,1 уд/мин. Па-
циенты в разных группах не имели достоверных 
различий указанных показателей гемодинамики. 
Основными причина развития гиперкалиемии 
были: у 80 % – несоблюдение гипокалиевой диеты 
при ХБП, у 15 % – невозможность снизить или от-
менить иАПФ/БРА и у 5 % – несоблюдение диеты 
и невозможность снизить/отменить иАПФ/БРА.

Оценка эффективности
В ходе проведения клинического наблюдения 

во всех группах отмечено постепенное снижение 
уровня калия в сыворотке крови во время периода 
приема препарата (рисунок). При этом, статистиче-
ски значимая редукция гиперкалиемии была отме-
чена уже через 1 нед от начала курсового лечения.

Снижение уровня калия в сыворотке крови у 
пациентов 1-й группы за 6 мес составило 24,15 % 
(95 % ДИ 16,32–31,4 %), что в абсолютном значе-
нии равнялось 1,485±0,513 ммоль/л. Аналогич-
ные параметры для 2-, 3- и 4-й групп составили, 
соответственно: 22,59 % (95 % ДИ 15,57–31,12 %) 
и 1,38±0,487 ммоль/л, 19,72 % (95 % ДИ 12,08–
25,32 %) и 1,215±0,45 ммоль/л, 25,24 % (95 % ДИ 
17,86–30,24 %) и 1,58±0,502 ммоль/л. 

Таким образом, наибольшие абсолютные и от-
носительные показатели снижения выраженности 
гиперкалиемии через 6 мес приема полистирол-
сульфоната кальция отмечены в 1-й и 4-й группах, 
а наименьшие – в 3-й группе. Несмотря на это, 
при проведении статистического анализа не было 
выявлено достоверных различий между степенью 
редукции гиперкалиемии 1-й, 2-й группами и 3-й 
группой (p=0,0624 и p=0,0561). При этом, следует 
отметить, что наибольшие различия уровня калия 
в сыворотке крови в разных группах наблюдались 
в конце периода наблюдения – через 6 мес после 
начала приема препарата. 

Таблица / Table   
Основные характеристики пациентов обследуемых групп (n=70)

Main characteristics of patients in the study groups (n=70)

Параметр Группа 1, n =20 Группа 2, n =20 Группа 3, n =20 Группа 4, n =10 Значение р

Возраст, лет 65,8±4,3 67,3±5,2 68,5±6,1 69,9±4,1 0,471

Пол, n (%)

Мужской 9 (45%) 8 (40%) 11 (55%) 2 (20%) –

Женский 11(55%) 12(60%) 9 (45%) 8 (80%) –

Раса, n (%)

Европейская 20(100%) 20(100%) 20(100%) 10(100%) –

Другая 0 0 0 0 –

Рост, см 167,4±5,1 166,0±5,9 165,4±4,7 157,5±3,6 0,041

Масса тела, кг 75,1±8,9 74,5±9,3 73,9±8,2 47,2±2,0 0,012

ИМТ, кг/м
2

26,8±2,4 27,0±2,6 27,2±2,3 18,8±1,1 0,005

Примечание. ИМТ – индекс массы тела. Данные представлены в виде среднего ± стандартное отклонение.
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Приверженность к лечению оценивалась по 
данным, которые пациенты вносили в самостоя-
тельно заполняемые дневники (учитывалось ко-
личество и кратность приемов). У всех пациентов 
приверженность к лечению была удовлетвори-
тельная (100 %).

АНАЛИЗ БЕЗОПАСНОСТИ

В ходе клинического наблюдения на первой не-
деле зарегистрировано 7 нежелательных явлений: 
в 1-й группе – сухость во рту, запор, слабость; во 
2-й группе – сухость во рту, слабость, в 3-й груп-
пе – сухость во рту, в 4-й группе – запор.

Ни одно нежелательное явление не было рас-
ценено как серьёзное. Все нежелательные явле-
ния разрешились самостоятельно, в течение суток 
и не требовали дополнительной терапии, в 2 слу-
чаях с запорами стул нормализовался через день 
самостоятельно, без отмены или изменения схе-
мы лечения. Параметры жизненно важных функ-
ций, данные общеклинического физического об-
следования, анализ лабораторных данных, ЭКГ-
показателей, а также их изменений от исходного 
уровня статистически значимо не различались.

ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из наиболее угрожающих состояний при 
3–4 стадии ХБП является гиперкалиемия. Данное 
осложнение достаточно часто встречается у паци-
ентов, не получающих заместительной почечной 
терапии. По данным современных исследовате-
лей, частота повышения уровня калия в крови от 
5,5 до 6,0 ммоль/л наблюдается у 31,5 % больных 
с терминальной стадией ХБП. При этом, значения 

данного показателя, равные 6,0 ммоль/л и более, 
встречаются в 8,4 % случаев [9]. M.F. Hsieh и со-
авт. (2011) продемонстрировали, что существует 
обратная корреляция между снижением СКФ и 
повышением уровня калия в сыворотке крови у 
пациентов с ХБП 3–5 стадии. Авторы показали, 
что среднее значение гиперкалиемии у больных с 
5 стадией ХБП (не получающие гемодиализ) со-
ставило 4,69 ммоль/л.

Контроль и коррекция гиперкалиемии явля-
ются важнейшими задачами при лечении ХБП, 
что связано с высоким потенциальным риском 
данного состояния для жизни пациента. Основ-
ными клиническими проявлениями гиперкалие-
мии являются онемение конечностей, мышечная 
слабость, парестезия, брадикардия. При этом ре-
гистрируются острые зубцы Т на ЭКГ. Для вы-
раженного повышения калия в крови характерно 
нарушение проводимости сердца, желудочковые 
аритмии, а также асистолия [10]. До недавнего 
времени эффективная терапия гиперкалиемии 
проводилась в большей степени в рамках оказа-
ния неотложной помощи. Традиционные лечеб-
ные мероприятия при гиперкалиемии включают 
парентеральное введение раствора глюкозы и ин-
сулина, глюконата кальция и бикарбоната натрия, 
при неэффективности консервативного лечения – 
заместительную почечную терапию.

В 1953 г. появилось первое сообщение о при-
менении натриевой катион-обменной смолы для 
снижения уровня калия при лечении больных с 
анурией [4]. Кальциевая катион-обменная смо-
ла применяется в Азиатско-Тихоокеанском ре-
гионе более 40 лет. Исследования показали, что 

Рисунок. Динамика уровня калия в обследуемых группах (n=70). 
Примечание. Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение.

Figure. Dynamics of potassium levels in the study groups (n=70). 
Note. The data is presented as an average ± standard deviation.
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эффективность обмена калия с использованием 
кальциевой катион-обменной смолы достигает 
1,36–1,82 ммоль калия на 1 г смолы, а 15–30 г/сут 
препарата снижает сывороточный уровень калия 
примерно на 1 ммоль/л [11]. 

В 2016 году были опубликованы результаты 
многоцентрового открытого рандомизированного 
сравнительного исследования III фазы изучения 
эффективности, безопасности и переносимости 
препарата полистиролсульфоната кальция в рос-
сийской популяции. Результаты анализа уровня 
сывороточного калия продемонстрировали, что 
на фоне терапии полистиролсульфонатом кальция 
вероятность достижения целевых показателей 
в короткий срок (до 5 дней) значимо превышает 
ту же вероятность на фоне только низкокалие-
вой диеты. Этот показатель, представленный че-
рез отношение шансов, составил 3,90 (95 % ДИ 
1,19–12,84). Данные, полученные в исследовании, 
убедительно показали, что использование только 
диетотерапии позволяет удержать уровень калия 
в приемлемых границах и даже понижает его, од-
нако, недостаточно для того, чтобы обеспечить 
снижение этого показателя у большинства паци-
ентов до нормальных величин. Различия среднего 
уровня снижения калия в группах полистирол-
сульфоната кальция и диетотерапии составили 
0,34 ммоль/л, что превысило заложенный в расчет 
мощности исследования показатель минимальной 
границы превосходства 0,3 ммоль/л. В целом, уро-
вень снижения калия в группе пациентов, полу-
чавших полистиролсульфонат кальция, расценен 
как клинически значимый – 95 % ДИ включал ве-
личину снижения 1 ммоль/л (0,67–1,01 ммоль/л), 
что значимо превышало уровень снижения, до-
стигнутый в группе только диетотерапии – 0,409 
(95 % ДИ 0,27–0,55 ммоль/л) [12].

Настоящее наблюдение посвящено изучению 
эффективности и безопасности применения раз-
личных дозировок полистиролсульфоната каль-
ция с целью коррекции гиперкалиемии у пациен-
тов с ХБП в течение 6 мес. С этой целью было 
выделено четыре группы больных, сопоставимых 
по основным демографическим и антропометри-
ческим данным. Отдельно с целью изучения до-
зозависимого эффекта препарата была сформиро-
вана группа пациентов с пониженным питанием 
(4-я группа).

Несмотря на то, что в клиническом наблюде-
нии не удалось выявить статистически значимых 
различий в уровнях снижения выраженности ги-
перкалиемии у пациентов, принимавших разные 
дозы полистиролсульфоната кальция, начиная 

с 3-го месяца приема препарата, наметилась от-
четливая тенденция более выраженного снижения 
уровня калия в крови пациентов, которым были на-
значены наиболее высокие дозы препарата (по 30 г/
сут в течение первой недели и далее по 15 г/сут в 
течение 6 мес). Снижение калия в группе, в кото-
рой применяли наибольшие дозы полистиролсуль-
фоната кальция, составило за 6 мес 24,15 %. Сопо-
ставимые результаты отмечены в группе больных 
с ХБП с пониженным питанием, для лечения ко-
торых препарат применяли по 30 г/сут в течение 
1 нед и далее по 5 г/сут в течение 6 мес. Отсутствие 
статистически значимых различий на фоне суще-
ственной разницы абсолютных значений снижения 
уровня сывороточного калия в группах, вероятно, 
связано с ограниченной по численности выборкой 
пациентов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты клинического наблюдения позволя-
ют сделать вывод о том, что эффективность сни-
жения уровня сывороточного калия у пациентов 
с гиперкалиемией на фоне хронической болезни 
почек, не получающих диализа, при применении 
лекарственного препарата полистиролсульфонат 
кальция («Калимейт®») согласно инструкции по 
15–30 г/сут не менее 1 нед с последующей кор-
рекцией дозы является эффективным способом 
лечения и коррекции гиперкалиемии. 

Данный опыт применения препарата показал 
высокую эффективность, удовлетворительный про-
филь безопасности и переносимости использова-
ния дозировок как рекомендованной инструкцией 
по медицинскому применению препарата «Кали-
мейт» в течение первой недели, так и после титра-
ции дозы в зависимости от уровня калия в крови. 
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ. Выявить возможную связь индивидуальных антропометрических, лабораторных данных и параметров назна-
ченного режима лечения с лучшей выживаемостью при использовании метода гемодиафильтрации ON-LINE (ГДФ OL). 
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведен ретроспективный анализ базы данных пациентов EuCliD, получавших лечение мето-
дом ГДФ OL в режиме постдилюции в 27 центрах Fresenius Medical Care в РФ в течение 2014 г. Сравнивали данные вы-
живших (9616) и умерших (370) больных. Анализируемые показатели: пол, возраст, стаж лечения, масса тела, индекс 
массы тела (BMI), площадь поверхности тела (BSA), объем общей воды организма (TBW), объем распределения мо-
чевины (V Urea BCM), наличие сахарного диабета (СД), ишемической болезни сердца (ИБС), сердечной недостаточ-
ности (СН), а также параметры процедуры: эффективное недельное время диализа, Кt/V, эффективный инфузионный 
объем (EIV), эффективный конвекционный объем (ECV). РЕЗУЛЬТАТЫ. К факторам риска смерти у больных с ХБП 5Д, 
получающих лечение методом ГДФ OL, можно отнести мужской пол, пожилой возраст, сопутствующие заболевания 
(ИБС, СН, СД), более низкие значения массы тела и ИМТ, меньшее эффективное недельное время диализа, меньшие 
значения EIV и ECV, Кt/V, более высокие концентрации в сыворотке крови кальция, b2-микроглобулина и СРБ, гипо-
альбуминемию, низкий уровень гемоглобина. При сравнении BSA, TBW, V Urea BCM показателей, нормализованных к 
ИМТ, были выделены те из них, которые ассоциировались с высоким риском смертности в популяции диализных паци-
ентов. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Выделены два нормализованных отношения (медиана отношения эффективного инфузионного 
объема к площади поверхности тела и медиана отношения эффективного конвекционного объема к площади поверх-
ности тела), которые ассоциировались с высоким риском смертности в популяции диализных пациентов.

Ключевые слова: гемодиализ, гемодиафильтрация, конвекционный объем, инфузионный объем, исходы лечения
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ABSTRACT

Hemodiafiltration on-line (HDF OL) cannot be considered sufficiently studied in terms of its effect on the outcome. THE AIM. 
To identify the possible relationship of individual anthropometric, laboratory data and parameters of the prescribed treatment 
regimen with better survival when using the HDF OL. PATIENTS AND METHODS. A retrospective study of the EuCliD database 
of patients treated with HDF OL in 27 Fresenius Medical Care centers in the Russian Federation during 2014 was conducted. 
All patients received postdilution HDF OL procedures at least 3 times a week, lasting at least 12 hours a week, with adequacy 
of Kt/V procedures of at least 1,4. Data from survivors (9616) and deceased (370) patients were compared. The analyzed 
indicators were: gender, age, treatment experience, body weight, body mass index (BMI), body surface area (BSA), total 
body water volume (TBW), the volume of distribution (V Urea BCM), presence of diabetes mellitus, coronary heart disease, 
heart failure, as well as the parameters of the procedure: effective weekly dialysis time, Kt/V, effective in-fusion volume (EIV), 
effective convection volume (ECV). RESULTS. Risk factors for death in patients with CKD 5D treated with HDF OL include male 
gender, older age, con-comitant diseases, lower body weight, and BMI, shorter effective weekly dialysis time, lower EIV and 
ECV values, Kt/V, higher hypercalcemia, hypoalbuminemia, lower hemoglobin levels, higher b2-microglobulin levels, and CRP. 
Сomparing the normalized BMI, BSA, TBW, V Urea BCM indicators, we identified those that were associated with a high risk 
of mortality in the population of dialysis patients. CONCLUSION. As a result of this work, two normalized ratios were identified 
(the median ratio of effective infusion volume to body surface area and the median ratio of effective convection volume to body 
surface area), which were associated with a high risk of mortality in the population of dialysis patients.

Keywords: hemodialysis, hemodiafiltration, convection volume, infusion volume, treatment outcome
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ВВЕДЕНИЕ

Впервые новый метод очищения крови, осно-
ванный на комбинации ультрафильтрации (УФ) 
и замещения жидкостью (диафильтрация), опи-
сал и применил Lee W. Henderson в 1967 г. Под-
робная характеристика этого метода под назва-
нием «гемодиафильтрация» была представлена в 
1975 году. В 1978 г. в статье H. Leber et al. «Гемо-
диафильтрация: новая альтернатива гемофильтра-
ции и традиционному гемодиализу» был описан 
новый метод очищения крови, сочетающий диф-
фузию и конвекцию. Развитие конвекционных 
технологий, сочетающих преимущества двух ви-
дов лечения: гемодиализа и гемофильтрации, раз-
вивалось в целях улучшения очищения крови и 
достижения большей гемодинамической стабиль-
ности [1, 2]. Существуют несколько преимуществ 
гемодиафильтрации (ГДФ) в сравнении с обыч-
ным гемодиализом (ГД):

• за счет комбинации диффузии и конвекции 
обеспечивается лучшее очищение крови от круп-
ных и средних молекул [3–6];

• при ГДФ в ответ на удаление жидкости пери-
ферическое сосудистое сопротивление адекватно 
увеличивается для поддержания артериального 
давления в отличие от ГД, при котором оно сни-
жается. Соответственно при ГДФ уменьшается 
число эпизодов синдиализной артериальной ги-
потонии, что особенно важно у лиц с высоким 
риском сердечно-сосудистых осложнений и паци-
ентов, страдающих диабетической ангио- и поли-
нейропатией (С.A. Baldamus et al.) [7];

• применение высокопроницаемых синтетиче-

ских мембран ведет к лучшей биосовместимости. 
Уменьшается частота как немедленного ответа на 
контакт крови с чужеродным материалом (син-
дром первого использования диализатора), так и 
хронических реакций воспаления, которые ведут 
к накоплению b2-микроглобулина, его отложению 
в тканях и органах и, в конечном итоге, приводит 
к формированию ассоциированного с диализом 
амилоидоза, одного из самых тяжелых и трудно 
курируемых осложнений у пациентов на длитель-
ном хроническом гемодиализе. По данным ис-
панских исследователей F. Maduell et al. [8, 9], за 
12 мес после перевода больных с обычной ГДФ 
на гемодиафильтрацию on-line (ГДФ OL) уровень 
b2-микроглобулина плазмы после процедуры диа-
лиза снижался на 12 %, а процент снижения b2-
микроглобулина за одну процедуру увеличился 
с 56 до 71 %. Небольшой процент уменьшения 
концентрации этой молекулы может быть объ-
яснен низким объемом ее распределения (20 %) 
или же медленной эквилибрацией объема плаз-
мы. P. Ahrenholz et al. [10] в исследованиях in vivo 
сравнивали рутинный ГД и ГДФ OL и обнаружи-
ли, что клиренс витамина В12 увеличивался с 107 
до 169 мл/мин (на 59 %), а клиренс инулина (мол. 
масса 5200) – с 56 до 128 мл/мин (229 %). В ис-
следовании in vivo Кt/Vr (Kt/V, рассчитанный с 
учетом постдиализного рикошета мочевины) по-
высился при ГДФ OL на 15 %;

• многочисленные исследования показали луч-
ший контроль анемии, снижение доз рекомби-
нантного эритропоэтина (рЭПО) [11–13]. Возмож-
ным объяснением может быть то, что увеличение 
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дозы диализа увеличивает чувствительность к 
эритропоэтину. Другие авторы [14, 15] относят 
улучшение чувствительности к эритропоэтину 
за счет большей элиминации средних и крупных 
молекул, которые, возможно, являются ингибито-
рами эритропоэза. В своих работах авторы отме-
тили снижение потребности в рЭПО у пациентов, 
получающих ГДФ OL. И наконец, возможно, что 
меньшая микробиологическая и пирогенная кон-
таминация диализата ведет к меньшей продукции 
цитокинов, которые, вероятно, также играют роль 
в развитии и прогрессировании анемии у диализ-
ных больных;

• ряд исследований подтверждают более эф-
фективное удаление фосфатов и лучший контроль 
фосфатемии [16–18];

• улучшение липидного профиля [19, 20];
• уменьшение воспаления и продуктов оксида-

тивного стресса [21–23];
• многие авторы отмечают нормализацию АД, 

уменьшение количества пациентов с гипертензи-
ей и снижение дозы гипотензивных препаратов;

• лучшее самочувствие пациентов и более вы-
сокое качество жизни: восстановление нутрици-
онного статуса, повышение аппетита и ощущения 
себя более энергичными [24, 25].

ГДФ OL – метод, который совмещает в себе 
диффузию с конвекцией. При этом диализат, 
освобожденный от токсинов и пирогенов, ис-
пользуется как субституат (замещающий рас-
твор). Использование диализного раствора в каче-
стве субституата в ходе своей работы описали S. 
Shaldon et al. в 1981 г. при изучении смешанной 
гемофильтрации. В 1993 г. В. Canaud et al. пред-
ставили первые клинические результаты исполь-
зования ГДФ OL. Переход с конвекционной ГДФ 
к ГДФ OL привел к увеличению обмена жидкости 
за процедуру (до 18 л при постдилюции – введе-
нии замещающего раствора после гемодиафиль-
тра и до 40 л при проведении предилюции) [26]. 
Лимитирующими факторами для скорости по-
дачи субституата при проведении постдилюции 
являются: трансмембранное давление (ТМД), 
большая междиализная прибавка массы тела (не-
обходимость в увеличении УФ), гематокрит (вы-
сокий Ht => высокая вязкость => высокое ТМД) 
и время диализа [27]. Обычно процедуры ГДФ 
начинают со скорости замещения, равной ⅓ от 
скорости кровотока, и уменьшают во время про-
цедуры в случае увеличения ТМД. Наиболее зна-
чительные изменения при переходе с обычной 
ГДФ к ГДФ OL касаются увеличения выведения 
субстанций со средними и крупными молекула-

ми за счет увеличения конвекции. Ассоциация с 
лучшей выживаемостью при проведении ГДФ OL 
была доложена по результатам проспективного и 
обсервационного исследования RISCAVID [21]. 
Основываясь на результатах клинических иссле-
дований CONTRAST и Тurkish, можно говорить 
о том, что конвекционный объем имеет важное 
значение. При проведении post hoc анализа оба 
исследования показали снижение риска летально-
сти на 39 и 46 % соответственно среди пациентов, 
получающих высокие конвекционные объемы (22 
и 20 л/сессию соответственно) [28, 29]. 

В 2015 г. была опубликована работа Andrew 
Davenport et al. [30], в которой был проведен ана-
лиз индивидуальных показателей у пациентов 
трех предыдущих исследований [28, 29, 31] и 
изучены различные способы стандартизировать 
конвекционный объем при ГДФ OL, и изучить 
взаимосвязь стандартизированных показателей 
со смертностью по любым причинам и сердечно-
сосудистой смертностью в сравнении с гемодиа-
лизом. Конвекционный объем или не был стандар-
тизован или стандартизировался к весу, индексу 
массы тела, площади поверхности тела и общей 
воде организма. Смертность по любым причинам 
снижалась, когда конвекционная доза не была 
стандартизована или была стандартизована к пло-
щади поверхности тела и общей воды организма; 
отношение рисков (95 % ДИ) 0,65 (0,51–0,82), 0,74 
(0,58–0,93) и 0,71 (0,56–0,93) у тех пациентов, ко-
торые получали более высокие конвекционные 
дозы, после корректировки на пол, возраст, нали-
чие диабета, сердечно-сосудистых заболеваний, 
уровень сывороточного альбумина и креатинина. 

Цель исследования – выявить возможную 
связь индивидуальных антропометрических, ла-
бораторных данных и параметров назначенного 
режима лечения с лучшей выживаемостью при 
использовании метода ГДФ OL. 

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Проведен ретроспективный анализ базы дан-
ных пациентов (компьютерная программа «Eu-
CliD») в 27 центрах Fresenius Medical Care в РФ 
в течение 2014 г. Сравнивали данные выживших 
(9616) и умерших (370) больных. В исследование 
были включены мужчины и женщины старше 
17 лет с общим стажем лечения более 3 мес (со 
стажем лечения в «Центрах Диализа» компании 
«FRESENIUS» более 1 мес), которые получали 
лечение методом ГДФ OL на аппаратах «FRESE-
NIUS 5008S» в режиме постдилюции с использо-
ванием бикарбонатной буферной системы не ме-
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нее 3 раз в неделю, продолжительностью не менее 
12 ч в неделю с адекватностью процедур Кt/V не 
менее 1,4. Критериями исключения из исследова-
ния были: стаж диализного лечения менее 1 мес 
в сети центров Fresenius Medical Care, пациенты 
с использованием в качестве сосудистого доступа 
временного или перманентного катетера, а также 
нативные фистулы с ограничением скорости кро-
вотока до 300 мл/мин, наличие онкопатологии в 
течение 2 лет до начала исследования, наличие 
ОНМК или ОИМ в течение 6 мес до начала ис-
следования, наличие коронарного стентирования 
или шунтирования в течение 6 мес до начала ис-
следования, наличие хронической сердечной не-
достаточности IV функционального класса по 
NYHA, наличие активного гепатита (превышение 
уровня АлАТ крови в 3 и более раз), наличие ак-
тивных очагов инфекции на момент включения в 
исследование, уровень сывороточного альбуми-
на <30 г/л. Проводился анализ популяционных и 
антропометрических показателей: пол, возраст, 
стаж лечения, рост, масса тела, индекс массы тела 
(BMI), площадь поверхности тела (BSA). Клини-
ческое обследование включало оценку средней 
величины за месяц до и после сеанса ГДФ таких 
показателей, как систолическое, диастолическое 
и среднее гемодинамическое артериальное давле-
ния (АД), частота сердечных сокращений (ЧСС). 
Биоимпедансная спектроскопия проводилась 
при помощи биоимпедансного анализатора ВСМ 
(Body Composition Monitor) фирмы «FRESE-
NIUS» (Германия, регистрационное удостовере-
ние № ФСЗ 2009/03662 от 05.02.2009) и использо-
валась для оценки объема общей воды организма 
(TBW), объема распределения мочевины (V Urea 
BCM). Проводился анализ структуры сопут-
ствующей патологии: наличие сахарного диабета 
(СД), ишемической болезни сердца (ИБС), сер-
дечной недостаточности (СН). Анализируемые 
параметры процедур диализа (среднее значение 
за месяц): эффективное недельное время диали-
за, Кt/V, эффективный инфузионный объем (EIV), 
эффективный конвекционный объем (ECV). Со-
путствующий лабораторный мониторинг вклю-
чал в себя клинический и биохимический ана-
лизы крови с оценкой показателей: гемоглобин, 
гематокрит, эритроциты, тромбоциты, лейкоци-
ты (1раз в месяц), натрий, калий, кальций, фос-
фор 1 раз в месяц, ферритин, процент насыщения 
трансферрина, интактный паратгормон, альбумин 
1 раз в 3 месяца, креатинин, мочевина, холесте-
рин, С-реактивный белок, щелочная фосфатаза, 
b2-микроглобулин 1 раз в 6 мес.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых па-
раметрических и непараметрических методов. 
Рассчитывали средние арифметические, стан-
дартные отклонения, минимальные и макси-
мальные значения, а также 95 % доверительные 
интервалы средних арифметических. При срав-
нении групп, образованных качественными пере-
менными, использовали критерий χ2 и точный 
критерий Фишера. Если зависимая переменная 
была количественной, данные проверяли на со-
ответствие распределения нормальному. В случае 
соблюдения допущения нормальности распреде-
ления использовали классический t-тест (для ра-
венства дисперсий) или тест Уэлча. При наруше-
нии допущения нормальности использовали тест 
Уилкоксона–Манна–Уитни. Для многофакторного 
анализа использовали логистическую регрессию. 
Для отбора наиболее значимых показателей ис-
пользовали пошаговый отбор переменных с вне-
сением переменных. Анализ выполняли в системе 
«SAS On-Demand for Academics» («SAS Institute 
Inc., Cary», NC, США), соответствующей версии 
«SAS 9.4».

РЕЗУЛЬТАТЫ

Различия в группах выживших и умерших 
больных установлено только для части параме-
тров (табл. 1). К факторам риска смерти у боль-
ных с ХБП 5Д, получающих лечения методом 
ГДФ OL, можно отнести мужской пол, старший 
возраст, сопутствующие заболевания (ИБС, СН, 
СД), более низкую массу тела и ИМТ, меньшее 
эффективное недельное время диализа, меньшие 
значения EIV и ECV, Кt/V, более высокое значе-
ние гиперкальциемии, гипоальбуминемию, более 
низкий уровень гемоглобина, более высокий уро-
вень b2-микроглобулина и СРБ. Такие показатели, 
как TBW, V Urea BCM, BSA и стаж лечения, на 
диализе не выявили статистически значимой раз-
ницы при сравнении группы живых и умерших 
пациентов.

Таким образом, было установлено, что как 
некоторые индивидуальные характеристики па-
циентов (масса тела, ИМТ), так и основные на-
значенные параметры процедуры – эффективный 
инфузионный и эффективный конвекционный 
объемы (EIV, ECV) являются прогностическими 
факторами выживаемости больных, получающих 
лечение методом ГДФ OL. Учитывая большую 
вариабельность антропометрических параметров 
популяции пациентов, а также определенные 
сложности достижения целевых значений у ряда 
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Таблица 1 / Table 1  
Клинико-лабораторная характеристика пациентов

Clinical and laboratory characteristics of patients

Показатель Значение Живые Умерли p

Основные индивидуальные характеристики пациентов

Пол: Ж n ( %) 4422 (46,0 %) 140 (37,8 %) 0,0024
Пол: М n ( %) 5194 (54,0 %) 230 (62,2 %) 0,0024
Возраст, лет n 9616 370 <0,0001

Среднее арифметическое (SD) 53,4 (13,6) 58,8 (12,1)
Медиана 55 60
Минимум–максимум 17,0–86,0 30,0–83,0
95 % доверительный интервал 53,1–53,7 57,5–60,0

Масса тела, кг n 9616 370 <0,0001
Среднее арифметическое (SD) 75,2 (17,5) 71,7 (16,5)
Медиана 73,4 70
Минимум–максимум 30,6–194,6 35,3–133,2
95 % доверительный интервал 74,8–75,5 70,0–73,4

Индекс массы тела, кг/м2 Среднее арифметическое (SD) 26,7 (5,7) 25,5 (5,7) <0,0001
Медиана 26 25
Минимум–максимум 14,1– 53,2 13,4–. 47,2
95 % доверительный интервал 26,6–.. 26,9 24,9–.. 26,1

Наличие ИБС: да n ( %) 1565 (16,3) 98 (26,5) <0,0001
Наличие ИБС: нет n ( %) 8051 (83,7) 272 (73,5) <0,0001
Наличие СН: да n ( %) 1878 (19,5) 94 (25,4) 0,0065
Наличие СН: нет n ( %) 7738 (80,5) 276 (74,6) 0,0065
Наличие СД: да n ( %) 1213 (12,6) 72 (19,5) 0,0002
Наличие СД: нет n ( %) 8403 (87,4) 298 (80,5) 0,0002

Назначенные параметры процедуры ГДФ OL
Эффективное недельное вре-
мя диализа, мин

Среднее арифметическое (SD) 784,2 (140,2) 731,6 (372,2) <0,0001
Медиана 790 733,5
Минимум–максимум 150,0–4979,0 197,0–4017,0
95 % доверительный интервал 781,3–787,1 689,6–773,6

EIV, л Среднее арифметическое (SD) 24,6 (4,3) 23,0 (4,7) <0,0001
Медиана 23,7 22,4
Минимум–максимум 0,5–69,4 1,9–43,8
95 % доверительный интервал 24,5–24,7 22,6–23,5

ECV, л Среднее арифметическое (SD) 27,0 (4,4) 25,3 (5,0) <0,0001
Медиана 26 24,7
Минимум–максимум 0,5–71,2 2,0–46,0
95 % доверительный интервал 26,9–27,1 24,8–25,8

OCM Kt/V Среднее арифметическое (SD) 1,7 (0,3) 1,7 (0,3) <0,0001
Медиана 1,7 1,6
Минимум–максимум 0,5–6,4 0,7–3,0
95 % доверительный интервал 1,7–1,7 1,7–1,7

Основные лабораторные показатели 
Кальций, ммоль/л Среднее арифметическое (SD) 2,2 (0,2) 2,3 (0,2) <0,0001

Медиана 2,2 2,2
Минимум–максимум 1,0–3,7 1,5–3,0
95 % доверительный интервал 2,2–2,2 2,2–2,3

Альбумин, г/л Среднее арифметическое (SD) 40,6 (3,2) 38,7 (4,3) <0,0001
Медиана 41 39
Минимум–максимум 13,0–71,0 18,2–49,0
95 % доверительный интервал 40,5–40,6 38,4–38,9

b2-микроглобулин, мг/л Среднее арифметическое (SD) 23,8 (7,0) 25,2 (8,1) <0,0001
Медиана 23,3 23,7
Минимум–максимум 1,5–80,0 5,4–85,1
95 % доверительный интервал 23,8–23,9 24,7–25,7

Гемоглобин, г/л Среднее арифметическое (SD) 110,4 (14,9) 105,6 (17,9) <0,0001
Медиана 111 106
Минимум–максимум 12,0–176,0 34,0–167,0
95 % доверительный интервал 110,2–110,5 104,5–106,7

C-реактивный белок, мг/л Среднее арифметическое (SD) 7,8 (15,7) 19,7 (43,3) <0,0001
Медиана 3,4 6,6
Минимум–максимум 0,0–500,0 0,1–521,1
95 % доверительный интервал 7,6–7,9 17,0 –22,4
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Таблица 2 / Table 2  
 Сравнение нормализованных величины эффективных инфузионных и конвекционных 

объемов в группах изучаемых пациентов

Comparison of normalized values of effective infusion and convection volumes 

in the groups of studied patients

Группы пациентов Статистический показатель Живые Умерли Статистическая значи-
мость различий (p)

Эффективный 
инфузионный 
объем/масса тела

n 9604 370 0,32

Среднее арифметическое (SD) 0,3 ( 0,1 ) 0,3 ( 0,1 )

Медиана 0,3 0,3

Минимум–максимум 0,0 –.. 1,0 0,0 –.. 0,7

95 % доверительный интервал 0,3– .. 0,3 0,3– .. 0,3

Эффективный 
конвекционный 
объем/масса тела

n 9604 370 0,5182

Среднее арифметическое (SD) 0,4 ( 0,1 ) 0,4 ( 0,1 )

Медиана 0,4 0,4

Минимум–максимум 0,0– .. 1,0 0,0– .. 0,7

95 % доверительный интервал 0,4– .. 0,4 0,4– .. 0,4

Эффективный инфузи-
онный объем/площадь 
поверхности тела

n 9458 366 <0,0001

Среднее арифметическое (SD) 13,3 ( 2,3 ) 12,7 ( 2,6 )

Медиана 13 12,4

Минимум–максимум 0,3– .. 33,1 1,0– .. 23,0

95 % доверительный интервал 13,2– .. 13,3 12,5– .. 13,0

Эффективный конвек-
ционный объем/пло-
щадь поверхности тела

n 9458 366 <0,0001

Среднее арифметическое (SD) 14,5 ( 2,4 ) 14,0 ( 2,7 )

Медиана 14,3 13,7

Минимум–максимум 0,3– .. 34,8 1,1– .. 24,1

95  % доверительный интервал 14,5– .. 14,6 13,7– .. 14,2

Эффективный инфузи-
онный объем/индекс 
массы тела

n 9596 370 0,8928

Среднее арифметическое (SD) 0,9 ( 0,2 ) 0,9 ( 0,2 )

Медиана 0,9 0,9

Минимум–максимум 0,0– .. 3,0 0,1– .. 1,8

95 % доверительный интервал 0,9– .. 1,0 0,9– .. 1,0

Эффективный конвек-
ционный объем/индекс 
массы тела

n 9596 370 0,7999

Среднее арифметическое (SD) 1,0 ( 0,2 ) 1,0 ( 0,2 )

Медиана 1 1

Минимум–максимум 0,0– .. 3,1 0,1– .. 1,8

95 % доверительный интервал 1,0– .. 1,0 1,0– .. 1,1

Эффективный инфу-
зионный объем/объем 
общей воды организма

n 9165 324 0,0067

Среднее арифметическое (SD) 0,7 ( 0,2 ) 0,7 ( 0,2 )

Медиана 0,7 0,7

Минимум–максимум 0,1– .. 1,9 0,4– .. 1,4

95 % доверительный интервал 0,7– .. 0,7 0,7– .. 0,7

Эффективный конвек-
ционный объем/объем 
общей воды организма

n 9165 324 0,0268

Среднее арифметическое (SD) 0,8 ( 0,2 ) 0,7 ( 0,2 )

Медиана 0,7 0,7

Минимум–максимум 0,1– .. 2,0 0,4– .. 1,5

95 % доверительный интервал 0,8– .. 0,8 0,7– .. 0,8

Эффективный инфу-
зионный объем/объем 
распределения моче-
вины

n 9165 324 0,0299

Среднее арифметическое (SD) 0,7 ( 0,2 ) 0,7 ( 0,2 )

Медиана 0,7 0,7

Минимум–максимум 0,1– .. 2,0 0,4– .. 1,5

95 % доверительный интервал 0,7– .. 0,7 0,7– .. 0,7

Эффективный конвек-
ционный объем/объем 
распределения моче-
вины

n 9165 324 0,0907

Среднее арифметическое (SD) 0,8 ( 0,2 ) 0,8 ( 0,2 )

Медиана 0,8 0,8

Минимум–максимум 0,1– .. 2,2 0,4– .. 1,6

95 % доверительный интервал 0,8– .. 0,8 0,8– .. 0,8
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больных, мы посчитали целесообразным рассмо-
треть не только абсолютные величины этих пара-
метров, но и нормализованные показатели: к массе 
тела, ИМТ, площади поверхности тела и общему 
объему воды организма с целью определения 
наиболее информативных и удобных. Оценка 
корреляции нормализованных параметров с вы-
живаемостью пациентов (табл. 2) показала, что 
среднее значение нормализованного инфузион-
ного объема к площади поверхности тела (EIV/
BSA) было достоверно выше (р<0,001) в группе 
живых пациентов – 13,3±2,3 л/м2 в сравнении 
12,7±2,6 л/м2. Подобные различия выявлены и в 
нормализованном к площади поверхности тела 
показателе эффективного конвекционного объема 
к площади поверхности тела (ECV/BSA). Сред-
ний нормализованный ECV/BSA в группе живых 
пациентов – 14,5±2,4 л/м2, а в группе умерших па-
циентов – 14,0±2,7 л/м2. Нормализованные пока-
затели эффективного инфузионного и конвекци-
онного объемов к массе тела, индексу массы тела, 
общей воде организма, объему распределения мо-
чевины не выявили статистически значимой раз-
ницы в сравниваемых группах пациентов.

Методом анализа популяции пациентов по 
квартилям было определено пороговое значение 
нормализованного показателя EIV/BSA, которое 
составило 11,8 л/м2, а также пороговое значение 
нормализованного показателя EСV/BSA, которое 
составило 13,07 л/м2, ассоциированные с высоким 
риском летальности (табл. 3).

Анализ квартилей пациентов по средним зна-
чениям отношения EIV /М, EСV /М, EIV /ВМI, 
EСV /BМI, EIV /TВW, EСV /TBW, EIV /Vur, EСV /
Vur показал равномерное распределение умерших 
пациентов по всем четырем группам , что позво-
лило предположить отсутствие порогового значе-
ния нормализованных показателей соотношений, 
ассоциированных с большей летальностью. 

Помимо средних значений, проводились со-
ртировка пациентов и разбивка на четыре равные 
группы по медианным значениям нормализован-
ных параметров. Анализ квартилей пациентов по 
медианным значениям выявил равномерное рас-
пределение умерших пациентов во всех четырех 
группах EIV /М, EСV /М, т.е. доля умерших паци-

Таблица 3 / Table 3  
Распределение популяции пациентов 

по квартилям по величине отношения 

EIV/BSA и EСV/BSA

Distribution of the patient population by quartiles 

according to the ratio of EIV/BSA and ECV/BSA

Группы по величине отношения 
эффективный инфузионный объем/ 
площадь поверхности тела

Умерли

нет да всего

Менее 11,8 л/м2 1124
94,61

64
5,39

1188

11,8–13,0 л/м2 1138
95,79

50
4,21

1188

13,0 до 14,4 л/м2 1152
96,89

37
3,11

1189

Свыше 14,4 л/м2 1156
97,31

32
2,69

1188

Всего 4570 183 4753

Отсутствует наблюдений = 80

Группы по величине отношения 
эффективный конвекционный 
объем/ площадь поверхности тела

Умерли

нет да всего

Менее 13,07 л/м2 1122
94,44

66
5,56

1188

13,07–14,27 л/м2 1141
96,04

47
3,96

1188

14,27–15,63 л/м2 1151
96,80

38
3,20

1189

Более 15,63 л/м2 1156
97,31

32
2,69

1188

Всего 4570 183 4753

Отсутствует наблюдений = 80

Таблица 4 / Table 4  
Распределение популяции пациентов по 

квартилям по величине отношения EIV/BSA 

и EСV/BSA, медиана

Distribution of the patient population 

by quartiles according to the ratio of EIV/BSA 

and ECV/BSA, median

Группы по величине отношения 
эффективный инфузионный объ-
ем/площадь поверхности тела 
(медиана)

Умерли

нет да всего

Менее 11,79 л/м2 1120
94,28

68
5,72

1188

11,79–12,93 л/м2 1143
96,21

45
3,79

1188

12,93–14,24 л/м2 1149
96,64

40
3,36

1189

Более 14,24 л/м2 1158
97,47

30
2,53

1188

Всего 4570 183 4753

Отсутствует наблюдений = 80

Группы по величине отношения 
эффективный конвекционный 
объем/площадь поверхности тела 
(медиана)

Умерли

нет да всего

Менее 13,02 л/м2 1124
94,61

64
5,39

1188

13,02–14,24 л/м2 1139
95,88

49
4,12

1188

14,24–15,59 л/м2 1152
96,89

37
3,11

1189

Более 15,59 л/м2 1155
97,22

33
2,78

1188

Всего 4570 183 4753

Отсутствует наблюдений = 80
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ентов в различных группах достоверно значимо 
не различалась.

Анализ по медианным значениям нормализо-
ванных отношений EIV/BSA и EСV/BSA также, 
как и в случае со средними значениями нормализо-
ванных параметров, выявил различное отношение 
количества умерших пациентов в разных группах с 

достоверно (р<0,0001) более высоким количеством 
(5,72 и 5,39 % соответственно) умерших пациентов 
в первых группах с величиной нормализованного 
отношения EIV/BSA (медиана) < 11,79 л/ м2 и EСV/
BSA (медиана) < 13,02 л/ м2. Это позволяет предпо-
ложить, что вероятность летального исхода ассоци-
ировалась с меньшими инфузионным (< 11,79 л/м2) 
и конвекционным (< 13,02 л/м2) объемами и позво-
ляет рассматривать в качестве пороговых значений 
нормализованных показателей, ассоциированных 
с высокой летальностью (таблица 4). Проведен-
ное сравнение распределения умерших пациентов 
по квартилям по медианным значениям отноше-
ния EIV /М, EСV /М, EIV /ВМI, EСV /BМI, EСV /
TВW, EIV /Vur, EСV /Vur показало статистически 
недостоверную разницу в распределении умерших 
пациентов по всем четырем группам и не выявило 
пороговое значение нормализованных показателей 
соотношений, ассоциированных с большей леталь-
ностью. 

Также риск летального исхода был достоверно 
выше (р 0,032) у пациентов с нормализованным 
отношением по медианным значениям EIV /TВW 
менее 0,59 (4,8 % пациентов), не выявив различия 
в трех других группах пациентов (табл. 5).

Таблица 5 / Table 5  
Распределение популяции пациентов 

по квартилям по величине отношения 

EIV /TВW, медиана

Distribution of the patient population by quartiles 

according to the EIV /TVW ratio, median

Группы по величине отношения 
эффективный инфузионный 
объем/общая вода организма 
(медиана)

Умерли 

нет да всего

Менее 0,59 1092
95,20

55
4,80

1147

0,59–0,67 1116
97,21

32
2,79

1148

0,67-0,77 1104
96,17

44
3,83

1148

Более 0,77 1116
97,30

31
2,70

1147

Всего 4428 162 4590

Отсутствует наблюдений = 243

Таблица 6 / Table 6  
Логистический регрессионный анализ

Logistic regression analysis

Параметр Коэффициент 
регрессии

Стандартная ошибка ко-
эффициента регрессии

p

ПЧУ 3,1070 0,5407 <0,0001

Возраст 0,0304 0,00614 <0,0001

Величина нормализованного отношения эффективного инфузионного 
объема к массе тела

10,5450 1,9884 <0,0001

Среднее отношения эффективного инфузионного объема к площади 
поверхности тела 

–0,4219 0,0666 <0,0001

Квадрат индивидуального коэффициента регрессии отношения эффек-
тивного конвекционного объема к массе тела

408,1 197,6 0,0389

Квадрат индивидуального коэффициента регрессии отношения эффек-
тивного конвекционного объема к площади поверхности тела

–0,4151 0,1620 0,0104

Индивидуальный коэффициент регрессии отношения эффективного 
инфузионного объема к массе тела

174,4 18,4485 <0,0001

Индивидуальный коэффициент регрессии отношения эффективного 
конвекционного объема к площади поверхности тела

–6,2689 0,5962 <0,0001

Таблица 7 / Table 7  
Упрощенная модель регрессионного анализа

Simplified regression analysis model

Параметр Коэффициент ре-
грессии

Стандартная ошибка ко-
эффициента регрессии

p

ПЧУ –5,3395 0,4251 <0,0001

Возраст 0,0360 0,00620 <0,0001

Среднее отношения эффективного инфузионного объема к площади 
поверхности тела

–0,1176 0,0427 0,0059

Среднее отношения эффективного инфузионного объема к индексу 
массы тела

1,7213 0,5353 0,0013
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 В результате выполнения логистического ре-
грессионного анализа были выявлены параметры, 
наиболее взаимосвязанные с выживаемостью 
пациентов: возраст [при увеличении возраста на 
1 год вероятность смерти пациента увеличивалась 
на 3 % (р <0,0001, 95 % ДИ =1,02–1,04)]; EIV/M 
(при росте величины нормализованного отноше-
ния EIV/M на 0,01 единицу вероятность смерти 
возрастала на 11 % (р <0,0001, 95 % ДИ = 1,07–
1,16); среднее отношение EIV/BSA (уменьшение 
среднего отношения EIV/BSA на 1 единицу при-
ведет к повышению смертности в полтора раза) 
(р <0,0001, 95 % ДИ =1,338–1,737) (табл. 6).

В упрощенную модель регрессионного анали-
за без регрессионных коэффициентов вошли три 
параметра, наиболее ассоциированные с числом 
умерших пациентов: возраст, средние значения 
отношения EIV/ BSA и отношения EIV/ BMI. 
Увеличение возраста на один год достоверно 
увеличивало смертность на 3 % (р <0,0001, ДИ 
1,024–1,049), увеличение среднего значение отно-
шения эффективного EIV/ BSA на 1 л/м2 умень-
шало смертность на 12 % (р= 0,0059, ОШ=0,89, 
95 % ДИ 0,818–0,967), а рост среднего значение 
отношения EIV/ BMI на 1 л/кг/м2 повышало риск 
смерти в 5,6 раза (р= 0,0013, 95 % ДИ 1,958–
15,965) (табл. 7).

Предсказательная сила упрощенной модели 
по сравнению с логистической регрессией с по-
шаговым отбором переменных (предсказатель-
ная сила 0,728) была несколько ниже 0,631 (ДИ 
0,644–0,616). Пограничное значение индекса, 
определяющее к какой группе будет относиться 
тот или иной пациент, –3,1313. При меньшем зна-
чении индекса пациент будет относиться к группе 
пациентов с большей вероятностью выжить и на-

оборот. В диаграмме 1 синяя кривая – выжившие, 
красная – умершие пациенты (рисунок 1).

Чувствительность метода составила 55,8 %, 
специфичность – 66,0 %, что видно из второй диа-
граммы с точечным распределением пациентов. 
55,8 % умерших пациентов, отражающие чув-
ствительность, распределены выше линии, со-
ответствующей индексу –3,1313, тогда как 66 % 
живых пациентов, отражающие специфичность, 
находились ниже линии. Отношение шансов, по-
казывавшее, во сколько раз повышается вероят-
ность правильного предсказания, составило 2,45 
95 % ДИ (1,82–3,31).

Для окончательного анализа информативность 
всех проанализированных выше критериев и под-
ходов была сведена воедино и проанализирована 
на основе изучения чувствительности, специфич-
ности и индекса Йодена (Youden, сумма чувстви-
тельности и специфичности за вычетом 100). Из 
табл. 8 видно, что (по индексу Йодена) наиболь-
шей чувствительностью обладал показатель отно-
шения ECV/BSA (медиана), тогда как специфич-
ность была высока для всех нормализованных по-
казателей (табл. 8).

Следующие пороговые величины обеспечива-
ли приведенные в табл. 8 показатели:

- медиана отношения эффективного инфузи-
онного объема к площади поверхности тела (EIV/
BSA me), р <0,0001. Пороговое значение по пер-
вому квартилю составило 11,79 (Se 37,2, Sp 75,5), 
OR 1,82 (1,34–2,48). Индекс Йодена 12,7;

- медиана отношения эффективного конвекци-
онного объема к площади поверхности тела (ECV/
BSA me), р 0,0004, которая по второму квартилю 
составила 14,24 л/м2 (Se 61,75, Sp 50,48), OR 1,65 
(1,21–2,23). Индекс Йодена 12,2;

Рисунок 1. Результаты ROC-анализа.
Figure 1. ROC analysis results.

Рисунок 2. Точечное распределение пациентов.
Figure 2. Point distribution of patients.
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- медиана отношения эффективного инфу-
зионного объема к общей воде организма (EIV/
TBWme), р<0,032, которая составила 0,588 по 
первому квартилю (Se 34, Sp 75,3), OR 1,57 (1,13–
2,19). Индекс Йодена 9,3.

По средним величинам анализ показал наиболь-
шую ассоциацию числа умерших пациентов с нор-
мализованным отношением эффективный кон-
векционный объем к площади поверхности тела 
по первому квартилю (ECV/BSA m), р=0,0002, 
13,08 л/м2 (Se 36,1, Sp 75,5), OR 1,73 (1,27–2,36). 
Индекс Йодена 11,6. Еще одним нормализованным 
отношением, для которого удалось установить по-
рог, ассоциированный с количеством умерших па-
циентов, стало отношение эффективного инфузи-
онного объема к площади поверхности тела (EIV/
BSAm), р=0,0002 –11,87 л/м2 по первому кварти-
лю (Se 35,0, Sp 75,4), OR 1,65 (1,21–2,25). Индекс 
Йодена 10,4. Также пороговое значение, ассоции-
рованное со смертностью пациентов, удалось вы-
вести в отношении нормализованного показателя 
эффективный инфузионный объем к общей воде 
организма (EIV/TBWm) р=0,045. Пороговое значе-
ние этого показателя по первому квартилю 0,592 л 
(Se 33,3, Sp 75,3), OR 1,53 (1,09–2,13). Индекс Йо-
дена 8,6.

ОБСУЖДЕНИЕ

ГДФ OL в течение последних лет доказала 
свое преимущество в отношении лучшего выве-
дения фосфатов, средних молекул, в частности 
таких, как b2-микроглобулин, оптимальном кон-
троле анемии и снижении дозы эритропоэтина. В 
течение последнего года были опубликованы ре-
зультаты 3 крупных рандомизированных клини-
ческих исследований, по результатам которых в 

апреле 2013 года была организована конференция 
EUDIAL. По результатам РКИ CONTRAST (Muriel 
P.C. Grooteman) [28], проводившего сравнение в 
группах пациентов, получающих ГДФ и низкопо-
точный диализ, не было выявлено статистически 
достоверной разницы между выживаемостью в 
группах сравнения. Однако при проведении post 
hoc анализа относительный риск общей летально-
сти значимо снижался при достижении конвекци-
онных объемов более 21,95 л/сеанс. Исследование 
Turkish Online Haemodiafi ltration Study (Ercan Ok, 
Gulay Asci) [29] сравнивало исходы в группах па-
циентов, получавших ГДФ OL и высокопоточный 
диализ. Показатель смертности от любых причин и 
нефатальных сердечно-сосудистых событий не от-
личался в группе пациентов ГДФ OL и высокопо-
точной гемодиафильтрации. При проведении post 
hoc анализа ГДФ OL с объемом замещения свыше 
17,4 л связана с лучшей сердечно-сосудистой и об-
щей выживаемостью. Было доказано, что риски 
общей и сердечно-сосудистой смертности в под-
группе с высокоэффективной ГДФ (более 18 л) 
были ниже, чем в группе низкоэффективной (16 л) 
ГДФ и ГД. Было высказано предположение о бла-
гоприятной прямой связи между объемами заме-
щения и выживаемостью. Самым крупным РКИ за 
последние годы стало ESHOL (Francisco Maduell, 
Francesc Mores) [31], рандомизировавшее пациен-
тов в группы высокопоточного ГД и ГДФ OL. Наи-
большее преимущество в отношении снижения ри-
сков смерти показано при конвекционных объемах 
более 23,1 л/сеанс. В ходе последних клинических 
исследований авторами высказано предположение 
об ограничивающей роли уровня гематокрита, аль-
бумина и скорости перфузии крови на фильтраци-
онную фракцию. Впервые была предпринята по-

Таблица 8 / Table 8  
Чувствительность и специфичность нормализованных показателей

Sensitivity and specificity of normalized measures

Параметр Чувствительность 
Se

Специфичность
Sp

Отношение шан-
сов OR (95 % ДИ)

Индекс 
Youden

Индекс по ЛР с изменениями 47,0 87,1 5,97 (4,41–8,10) 34,1

Индекс по ЛР 55,8 66,0 2,45 (1,82–3,31) 21,8

Медиана отношения эффективного инфузионного 
объема к площади поверхности  тела

37,2 75,5 1,82 (1,34–2,48) 12,7

Медиана отношения эффективного конвекционного 
объема к площади поверхности  тела

61,8 50,5 1,65 (1,21–2,23) 12,2

Среднее отношения эффективного конвекционного 
объема к площади поверхности  тела

36,1 75,5 1,73 (1,27–2,36) 11,6

Среднее отношения эффективного инфузионного 
объема к площади поверхности  тела

35,0 75,4 1,65 (1,21–2,25) 10,4

Медиана отношения эффективного инфузионного 
объема к общей воде организма 

34,0 75,3 1,57 (1,13–2,19) 9,3

Среднее отношения эффективного инфузионного 
объема к общей воде организма 

33,3 75,3 1,53 (1,09–2,13) 8,6
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пытка нормализации конвекционных объемов (по 
ИМТ и площади поверхности тела). Основываясь 
на многолетних клинических исследованиях, ра-
бочая группа EUDIAL определила в качестве целе-
вых значений «адекватности» ГДФ конвекционный 
объем в 24 л/сеанс (6 л/ч), нормализованный целе-
вой уровень по весу 80 мл/кг/ч и площади тела 3 л/
м2/ч. Однако, такие высокие абсолютные значения 
у ряда больных, например, с низкой массой тела, 
ограничениями по потоку крови, высоким уровнем 
гемоглобина бывают труднодостижимыми. В ходе 
проведенной работы удалось определить нормали-
зованные показатели, ассоциированные с высокой 
летальностью, что позволяет индивидуализировать 
целевые показатели инфузионного и конвекцион-
ного объемов для каждого пациента, получающего 
лечение методом ГДФ OL.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В результате проведенного исследования были 
установлены факторы риска смерти у больных с 
ХБП 5Д, получающих лечения методом ГДФ OL 
как немодифицируемые (мужской пол, старший 
возраст, сопутствующие заболевания – ИБС, СН, 
СД), так и потенциально модифицируемые (более 
низкая масса тела и ИМТ, меньшее эффективное 
недельное время диализа, меньшие значения EIV 
и ECV, Кt/V, более высокое значение гиперкаль-
циемии, гипоальбуминемия, более низкий уро-
вень гемоглобина, более высокий уровень b2-
микроглобулина и СРБ). 

Учитывая широкую вариабельность антропо-
метрических данных пациентов, были изучены по-
казатели процедуры EIV и ECV, нормализованные 
к BMI, BSA, TBW, V Urea BCM, и проведено их 
сравнение в группах живых и умерших пациентов.

В результате проведенной работы были выде-
лены два нормализованных отношения (медиана 
отношения эффективного инфузионного объема к 
площади поверхности тела и медиана отношения 
эффективного конвекционного объема к площади 
поверхности тела), которые ассоциировались с 
высоким риском смертности в популяции диализ-
ных пациентов.

Определены пороговые значения этих нормали-
зованных отношений, ассоциированные с высоким 
риском летальности. Одним из таких пороговых 
значений нормализованного параметра следует 
считать медиану отношения эффективного инфузи-
онного объема к площади поверхности тела (EIV/
BSAme), р<0,0001, которая составила 11,79 л/м2. 
Вторым параметром, с определенным пороговым 
значением является медиана отношения эффектив-

ного конвекционного объема к площади поверх-
ности тела (ECV/BSAme), р=0,0004, которая соста-
вила 14,24 л/м2. Исследование показало, что шансы 
выжить среди пациентов с установленными объема-
ми замещения выше определенных пороговых ве-
личин в 1,53–1,82 раза выше, чем среди пациентов с 
более низкими значениями объема замещения. Эти 
нормализованные показатели могут стать инстру-
ментом в клинической практике врачей-нефрологов 
отделений гемодиализа и помогут повысить выжи-
ваемость пациентов на гемодиализе. 

Однако в клинической практике при рутинном 
использовании врачам отделений гемодиализа бо-
лее удобно использовать показатель отношения 
эффективного инфузионного объема на площадь 
поверхности тела при определении эффективного 
инфузионного объема в ходе процедуры, исходя 
из индивидуальных характеристик того или ино-
го пациента и не учитывающий величину ультра-
фильтрации. Этот показатель более объективен, 
тогда как индивидуальный расчет эффективного 
конвекционного объема должен принимать во 
внимание множество субъективных факторов, 
влияющих на объем УФ (психоэмоциональное 
состояние пациента, аппетит, потерю жидкости 
в междиализный период при ОКИ, ОРВИ и даже 
посещение бани).
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РЕФЕРАТ

Уромодулин (УМО) – многофункциональный гликопротеин, экспрессирующийся в эпителиальных клетках толстого 
восходящего отдела петли Генле. В настоящее время накоплено достаточно сведений об участии этого гликопро-
теина в ряде важных физиологических и патологических процессов. ЦЕЛЬ: оценить взаимосвязь между уровнем 
уромодулина (Umo) мочи и приемом ингибиторов ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) при хронической 
болезни почек. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 96 пациентов в возрасте 43,6±15,4 года (М:Ж = 46:50). Нали-
чие заболевания почек во всех случаях подтверждено морфологически. Основным критерием включения больных в 
исследование было наличие ХБП С1–С3. Критериями исключения были возраст более 70 лет, наличие сахарного ди-
абета, иммуносупрессивная терапия на момент обследования, прием диуретиков. Концентрации Umo в сыворотке 
крови (SUmo) и моче (UUmo) измеряли иммуноферментным способом. Определяли также сывороточные и мочевые 
концентрации креатинина, калия, натрия, хлора, кальция и неорганического фосфора, а также уровня белка в моче. 
Величину скорости клубочковой фильтрации (рСКФ) рассчитывали по формуле CKD-EPI. Для всех ионов рассчиты-
вали величины суточной экскреции, клиренса и фракционной экскреции. РЕЗУЛЬТАТЫ. Пациентов распределили на 
две группы: 1-я группа – 20 человек, не принимавших иАПФ; 2-я группа – 78 человек, принимавших иАПФ. Содер-
жание Umo в моче коррелировало в 1-й группе с величиной систолического и диастолического артериального дав-
ления и Umo сыворотки крови. Во 2-й группе отмечены ассоциации концентрации Umo в моче с возрастом, рСКФ, 
экскретируемой фракцией натрия и хлора, Umo сыворотки крови. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Полученные данные позволяют 
полагать, что нефропротективные свойства иАПФ шире, чем об этом принято думать. Наши данные позволяют го-
ворить об их защитном действии на уровне канальцевого аппарата. Авторы полагают, что имеющейся в настоящее 
время информации вполне достаточно для того, чтобы обсуждать необходимость внедрения определения SUmo и 
UUmo в реальную клиническую практику.

Ключевые слова: уромодулин, гломерулопатии, хроническая болезнь почек, экскреция ионов, ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента
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ABSTRACT

BACKGROUND. Uromodulin (UMO) is a multifunctional glycoprotein expressed in epithelial cells of the thick ascending part 
of the loop of Henle. Currently, enough information has been accumulated about the participation of this glycoprotein in a 
number of important physiological and pathological processes. THE AIM: to evaluate the relationship between the level of 
urine uromodulin (Umo) and the intake of angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors in chronic kidney disease. PATIENTS 
AND METHODS. 96 patients aged 43.6±15.4 years were examined. (M:W = 46:50). The presence of kidney disease in all cases 
is confirmed morphologically. The main criterion for the inclusion of patients in the study was the presence of CKD C1-C3. 
The exclusion criteria were age over 70 years, the presence of diabetes mellitus, immunosuppressive therapy at the time of 
examination, taking diuretics. Umo concentrations in blood serum (SUmo) and urine (UUmo) were measured by enzyme im-
munoassay. Serum and urinary concentrations of creatinine, potassium, sodium, chlorine, calcium, and inorganic phosphorus, 
as well as protein levels in urine, were also determined. The glomerular filtration rate (eGFR) was calculated using the formula 
CKD-EPI. The values of daily excretion, clearance, and fractional excretion were calculated for all ions. RESULTS. The patients 
were divided into two groups: group 1 – 20 people who did not take ACE inhibitors; group 2 – 78 people who took ACE inhibi-
tors. The content of Umo in urine correlated in the first group with the value of systolic and diastolic blood pressure and serum 
Umo. In the second group, associations of the concentration of Umo in urine with age, eGFR, the excreted fraction of sodium 
and chlorine, and serum Umo were noted. CONCLUSION. The data obtained suggest that the nephroprotective properties of 
ACE inhibitors are broader than is commonly thought. Our data allow us to talk about their protective effect at the level of the 
tubular apparatus. The authors believe that the information currently available is quite sufficient to discuss the need to intro-
duce the definitions of SUmo and UUmo into real clinical practice.

Keywords: uromodulin, glomerulopathy, chronic kidney disease, ion excretion, angiotensin converting enzyme inhibitors

For citation: Khasun M.H., Rumyantsev A.Sh., Galkina O.V., Korosteleva N.Yu. Urine uromodulin and angiotensin converting enzyme inhibitors: is 
there a relationship? Nephrology (Saint-Petersburg) 2022;26(1):69-74 (In Russ.) doi: 10.24884/1561-6274-2022-26-1-69-74

ВВЕДЕНИЕ

Уромодулин (Umo) – специфический белок 
(белок Тамма–Хорсфалла) с молекулярной мас-
сой 90–105 кДа, который синтезируется в эпи-
телии толстого восходящего отдела петли Генле 
и начальных участках дистального извитого ка-
нальца [1, 2]. Umo через апикальную цитоплаз-
матическую мембрану транспортируется в мочу, 
где объединяется в полимеры, формируя гелепо-
добные структуры [1]. Показана также возмож-
ность базолатеральной секреции Umo в почечный 
интерстиций и, в конечном итоге, в системный 
кровоток [3, 4]. С этим, в частности, связывают 
вероятность участия Umо в формировании тубу-
лоинтерстициальных изменений [3, 5], а также 
артериальной гипертензии [6–9]. Одним из ме-
ханизмов последней полагают активацию Na, K, 
2Cl-котранспортера [10]

Прогрессирование хронической болезни по-
чек (ХБП) сопровождается увеличением распро-
страненности, а также выраженности нарушений 
ионного гомеостаза и артериальной гипертензии 
[11 ]. В соответствии с современными рекоменда-
циями препаратами первого ряда, используемыми 
для не только для нормализации артериального 
давления, но и для нефропротекции, являются ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
(иАПФ) [12].

В то же время, роль Umo в развитии наруше-
ний электролитного обмена при ХБП практически 
не изучена. Неизвестно также, как влияет при-

ем иАПФ на мочевую экскрецию Umo. В связи 
с этим цель исследования: оценить взаимосвязь 
между приемом иАПФ и концентрацией Umo в 
моче у пациентов с гломерулопатиями.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовали 96 пациентов в возрасте 43,6±15,4 
года. (М:Ж = 46:50). Наличие заболевания почек 
во всех случаях подтверждено морфологически. 
Основным критерием включения больных в ис-
следование было наличие ХБП С1–С3. Критерия-
ми исключения были:

• возраст более 70 лет;
• наличие сахарного диабета;
• иммуносупрессивная терапия на момент об-

следования;
• прием диуретиков.
Распределение пациентов в зависимости от 

диагноза, пола и возраста представлено в табл. 1.
Концентрации Umo в сыворотке крови (SUmo) 

и моче (UUmo) измеряли иммуноферментным 
способом с использованием наборов «Human 
Uromodulin ELISA» («BioVendor», Брно, Слова-
кия). Сывороточные и мочевые концентрации 
креатинина, калия, натрия, хлора, кальция и не-
органического фосфора, а также уровня общего 
белка и альбумина в моче определяли с помощью 
стандартных лабораторных анализаторов. Ско-
рость клубочковой фильтрации (рСКФ) рассчиты-
вали по формуле CKD-EPI. Для каждого из опре-
деляемых ионов оценивали величину суточной 
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экскреции (U24), клиренса (С) и фракционной 
экскреции (EF) по общепринятым правилам. Зна-
чения среднего систолического (САД) и среднего 
диастолического (ДАД) артериального давления 
устанавливали при суточном мониторировании.

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием общепринятых методов. 
Вид статистического распределения большинства 
изученных показателей существенно отличался от 
нормального. В связи с этим, использовали только 
непараметрические методы статистического анали-
за. Методы описательной статистики включали в 
себя оценку медиану (Me) и квартили (25 %–75 %). 
Статистическую значимость межгрупповых раз-
личий количественных переменных определяли с 
помощью критерия Манна–Уитни или Уилкоксона, 
бинарных переменных – с помощью хи2-критерия. 
Для оценки взаимосвязи двух переменных исполь-
зовали корреляционный анализ с расчетом непара-
метрического коэффициента корреляции Спирмена 
(Rs). Нулевую статистическую гипотезу об отсут-
ствии различий и связей отвергали при p<0,05. Для 

расчетов использовали пакет прикладных стати-
стических программ «Statistica Ver. 10.0» («StatSoft, 
Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 2 представлены основные клинико-
лабораторные показатели у пациентов, не прини-
мавших (1-я группа, 20 человек) и принимавших 
иАПФ (2-я группа, 78 человек).

Пациенты обеих групп не различались по воз-
расту, диастолическому АД, рСКФ, уровню в сы-
воротке крови креатинина, мочевины, натрия, ка-
лия, а также осмолярности мочи и протеинурии. 
Содержание SUmo у больных 1-й и 2-й группы 
не отличалось от нормальных значений. Вместе 
с тем, концентрация UUmo у лиц, принимавших 
иАПФ, была на 65 % выше. 

В табл. 3 представлены результаты непараме-
трического корреляционного анализа для концен-
трации UUmo.

У пациентов, не принимавших иАПФ, вы-
явлена статистически значимая положительная 

Таблица 1 / Table 1  
Распределение больных в зависимости от диагноза, пола и возраста

Distribution of patients depending on the diagnosis, sex and age

Диагноз п Показатели

Возраст, лет Пол, М:Ж

1. IgA-нефропатия (IgA) 18 35,5 [27,0–41,0] 10:8

2. Мембрано-пролиферативный гломерулонефрит (МПГН) 12 38,5 [27,5–59,0] 6:6

3. Фокально-сегментарный гломерулосклероз (ФСГС) 19 40,0 [33,0–61,0] 12:7

4. Болезнь минимальных изменений (БМИ) 14 29,5 [25,0–35,0] 7:7

5. Мембранозная нефропатия (МН) 12 52,0 [43,0–65,0] 7:5

6. Хронический тубулоинтерстициальный нефрит (ХТИН) 7 48,0 [40,0–58,0] 4:3

7. Гипертоническая болезнь (ГБ) 14 58,5 [50,0–67,0] 5:9

Статистическая значимость различий по возрасту: р
1-5

 =0,0071; р
1-6

 =0,0251; р
1-7

 =0,00011; р
2-7

 =0,0288; р
3-4

 =0,0378;
р

3-7
 =0,0062; р

4-5
 =0,0064; р

4-7
 =0,00018.

Таблица 2 / Table 2  
Клинико-лабораторная характеристика пациентов

Clinical and laboratory characteristics of patients

Показатель 1-я группа, n=20 2-я группа, n =78 р

Возраст, лет 41,5 [33,5–52,5] 41,5 [32,0–58,0] 0,613

Систолическое АД, мм рт. ст. 120,0 [115,0–130,0] 131,0 [125,0–140,0] 0.017

Диастолическое АД, мм рт. ст. 80,0 [75,0–82,0] 80,0 [80,0–90,0] 0.184

Потребление поваренной соли, г/сут 8,7 [6,6–15,9] 8,5 [5,8–11,8] 0,384

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 CKDEPI 89,8 [55,4–107,6] 73,5 [49,5–89,0] 0,238

Креатинин сыворотки крови, мкмоль/л 83,0 [63,0–109,0] 95,0 [79,0–132,0] 0,322

Мочевина сыворотки крови, ммоль/л 4,9 [3,5–9,4] 4,9 [3,6–7,8] 0,529

Натрий сыворотки крови, ммоль/л 138,7 [137,1–139,9] 139,5 [138,3–141,8] 0,051

Калий сыворотки крови, ммоль/л 4,2 [4,1–4,6] 4,6 [4,2–5,0] 0,106

Осмолярность мочи, Мосм/л 402,7 [331,9–542,8] 430,4 [342,6–558,5] 0,839

Протеинурия , г/сут 0,865 [0,315–5,550] 2,665 [0,590–7,560] 0,386

Уромодулин сыворотки крови, нг/мл 178,5 [104,5–267,4] 110,2 [44,1–209,7] 110,6 [0,590–163,7] 0,662

Уромодулин мочи, мг/л 36,3 [16,8–52,8] 20,1 [10,5–30,9] 33,2 [15,1–63,8] 0,039
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взаимосвязь UUmo с систолическим и диасто-
лическим АД, а также уровнем SUmo. Вместе с 
тем, у больных 2-й группы ассоциация UUmo с 
АД отсутствовала, а с SUmo – находилась на гра-
ни статистической значимости. Следует отметить, 
что среди лиц, принимавших иАПФ, были выяв-
лены статистически значимые корреляции между 
SUmo и некоторыми показателями парциальных 
функций почек: рСКФ, EF натрия, EF хлора.

ОБСУЖДЕНИЕ

В одной из предыдущих наших публикаций 
было показано, что концентрации SUmo и UUmo 
ассоциированы с характеристиками почечного 
транспорта калия, натрия, хлора, кальция и маг-
ния [ 13] В данном исследовании основным пред-
метом интереса было содержание UUmo. Боль-
шинство имеющихся данных позволяют считать, 
что влияние Umo на почечный транспорт ионов 
осуществляется за счет влияния на апикальные 
ионные тубулярные транспортеры и каналы [14–
17]. Нами впервые было показано, что при про-
грессировании дисфункции почек, в первую оче-
редь, страдает не апикальный, а базолатеральный 
трафик уромодулина [18]. 

Нам не встретились публикации, в которых ана-
лизировали влияние иАПФ на экспрессию Umo. В 
данном исследовании показано, что у пациентов, 
не принимавших иАПФ, уровень UUmo оказался 
ниже по сравнению с больными 2-й группы. При 
этом степень снижения рСКФ и уровень SUmo у 
них были сопоставимы. 

Складывается впечатление о том, что иАПФ 
могут стимулировать синтез Umo в толстом вос-
ходящем отделе петли Генле. Как именно функ-
ционирует этот предполагаемый механизм, не 
вполне ясно. Какая бы причина ни приводила к 
развитию и прогрессированию ХБП, наиболее 
уязвимой частью канальцевого аппарата является 
проксимальная его часть. Неизбежное при этом 
нарушение транспорта электролитов в данной 
зоне необходимо компенсировать. Можно думать, 
что в этой роли со временем выступают дисталь-
ные отделы нефрона. Значит, если не увеличение, 
то хотя бы сохранность продукции Umo имеет 
физиологический смысл. 

При этом можно было бы ожидать увеличения 
реабсорбции натрия и хлора. Собственно об этом 
свидетельствуют отрицательные коэффициенты 
корреляции между UUmo и экскретируемой фрак-
цией натрия и хлора. Вместе с тем, в ответ на это 
мы не наблюдали увеличения АД. Скорее всего, 
степень «задержки» натрия и хлора не столь вели-
ки, так как величина UUmo формально находится 
в пределах нормальных значений. Однако, если 
наши рассуждения справедливы, появляется еще 
один повод комбинировать иАПФ с диуретика-
ми для коррекции объемзависимого компонента 
артериальной гипертензии, особенно при несо-
блюдении низкосолевой диеты, как это отмечено 
у наших пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные данные позволяют полагать, что 

Таблица 3 / Table 3  
Результаты непараметрического корреляционного анализа 

для концентрации уромодулина мочи 

Results of nonparametric correlation analysis 

for urine uromodulin concentration

Показатель 1-я группа, n =20 р 2-я группа, n =78 р

Возраст 0,318 0,171 –0,338 0,002

Систолическое АД 0,626 0,004 0,195 0,100

Диастолическое АД 0,517 0,023 –0,218 0,066

рСКФ, CKDEPI 0,042 0,858 0,367 0,001

Натрий сыворотки крови –0,368 0,109 –0,160 0,169

Натрий мочи 0,039 0,881 0,128 0,276

EF натрия 0,269 0,295 –0,266 0,022

Калий сыворотки крови –0,114 0,631 –0,150 0,197

Калий мочи –0,072 0,784 0,203 0,082

EF калия –0,253 0,327 –0,174 0,136

Хлор сыворотки крови 0,086 0,741 –0,248 0,031

Хлор мочи 0,132 0,613 –0,011 0,920

EF хлора –0,113 0,665 –0,301 0,009

Осмолярность мочи 0,104 0,691 0,187 0,111

Суточная протеинурия 0,026 0,911 0,008 0,944

Уромодулин сыворотки крови 0,584 0,007 0,229 0,043
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нефропротективные свойства иАПФ шире, чем 
об этом принято думать. Традиционно все сво-
дится к регуляции только внутриклубочкового 
давления. Однако появляются основания гово-
рить об их защитном действии на уровне каналь-
цевого аппарата. Конечно, серьезным ограниче-
нием данного исследования являются его наблю-
дательный характер и небольшое число пациен-
тов. Для всестороннего понимания роли UUmo 
необходимы дальнейшие исследования. Тем не 
менее, авторы полагают, что имеющейся в насто-
ящее время информации вполне достаточно для 
того, чтобы обсуждать необходимость внедрения 
определения SUmo и UUmo в реальную клини-
ческую практику. 
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РЕФЕРАТ

ЦЕЛЬ: оценить влияние высокосолевой диеты на уровень экспрессии микроРНК в моче и механизмы эндотелий-
зависимой вазодилатации у крыс. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. 20 крыс Wistar разделили на две равные группы. Высо-
косолевая (HS) группа получала 8  % NaCl в рационе, контрольная (NS) – стандартный рацион (0,34  % NaCl). Через 
4 мес у крыс оценивали артериальное давление (АД), индекс массы левого желудочка (ИМЛЖ), в моче определяли 
относительные уровни экспрессии микроРНК- 21, микроРНК-133 и микроРНК-203. Оценку реактивности колец аорты 
и верхней брыжеечной артерии (ВБА) на ацетилхолин (АСh) проводили in vitro в изометрическом режиме. РЕЗУЛЬТА-
ТЫ: по уровню АД различий между группами не выявлено (p>0,05), однако, у HS-крыс отмечено увеличение ИМЛЖ. 
Относительные уровни экспрессии микроРНК-21, микроРНК-133 и микроРНК-203 в моче у HS-крыс значимо повы-
шались по сравнению с показателями контрольных животных. Высокосолевая диета приводила к уменьшению реак-
тивности предконтрактированных фенилэфрином сосудистых сегментов на АСh. У HS-группы снижение амплитуды 
вазодилатации при действии АСh в условиях блокады NO-синтазы (при применении L-NIO) по сравнению с реакцией 
в отсутствие блокатора было меньше, чем у NS-группы: у ВБА HS-группы – на 45  %, NS-группы – на 69,4  %, у аорты 
HS-группы – на 49,4  %, NS-группы – на 80,7  %. В отличие от аорты в ВБА блокада Са2+-чувствительных К+-каналов (в 
условиях введения тетраэтиламмония, TRAM-34 или апамина) ослабляла ACh-индуцируемую релаксацию, причем у 
НS-крыс снижение вазодилатации было более выраженным. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: длительное потребление высокосолево-
го рациона, не изменяя АД, увеличивает ИМЛЖ и уровень экспрессии микроРНК в моче, а также снижает эндотелий-
зависимую релаксацию сосудов, опосредованную, в частности, нарушением продукции эндотелием NO, более вы-
раженным в аорте, чем в ВБА.

Ключевые слова: высокосолевая диета, артериальное давление, экспрессия микроРНК, аорта, верхняя брыжеечная 
артерия, эндотелий
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ABSTRACT

THE AIM: to evaluate the effect of a high-salt diet on the level of miRNA expression in urine and the mechanisms of endotheli-
um-dependent vascular dilatation in rats. MATERIALS AND METHODS: 20 Wistar rats were divided into two equal groups. The 
high salt (HS) group received 8 % NaCl in the diet, the control (NS) received the standard diet (0.34 % NaCl). After 4 months, 
blood pressure (BP), left ventricular mass index (IMLV) were assessed in rats, and relative expression levels of miRNA-21, 
miRNA-133, and miRNA-203 were determined in urine. The reactivity of the rings of the aorta and the superior mesenteric 
artery (SMA) to acetylcholine (ACh) was assessed in vitro in isometric mode. RESULTS: there was no significant difference be-
tween the groups in terms of mean blood pressure (p> 0.05). However, in HS-rats an increase in IMLV was noted. The relative 
levels of expression of miRNA-21, miRNA-133, and miRNA-203 in the urine of rats fed a high-salt diet increased significantly as 
compared to the values of control animals. A high-salt diet resulted in a decrease in the reactivity of vascular segments precon-
tracted with phenylephrine to ACh. A high-salt diet resulted in a decrease in the reactivity of vascular segments precontracted 
with phenylephrine to ACh. In the HS-group, the decrease in the amplitude of vasodilation under the action of ACh under condi-
tions of blockade of NO-synthase (with the use of L-NIO) was less compared to the reaction in the absence of the blocker, than 
the NS-group: in the SMA of the HS group – by 45 %, NS group – by 69.4 %, in the aorta HS-group – by 49.4 %, NS-group – by 
80.7 %. In contrast to the aorta, blockade of Ca2+-sensitive K+-channels in SMA (under the conditions of administration of tetra-
ethylammonium, TRAM-34, or apamin) weakened ACh-induced relaxation, and in HS-rats, the decrease in vasodilation was 
more pronounced. CONCLUSION: consumption of a high-salt diet, without changing blood pressure, increases IMLV and the 
level of miRNA expression in the urine, and also reduces endothelium-dependent vascular relaxation, mediated, in particular, 
by impaired endothelial NO production, which is more pronounced in the aorta than in the SMA.
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ВВЕДЕНИЕ

Высокое потребление поваренной соли тради-
ционно считают важным фактором роста артери-
ального давления (АД). Показано, что длительное 
повышение поступления пищевого натрия на 1,0 г 
приводит к росту уровня артериального давления 
на 2,86 мм рт. ст. [1]. В то же время, ограничение 
соли в рационе ассоциируется со снижением как 
систолического, так и диастолического АД [2]. 
Помимо влияния на артериальное давление, из-
быточное содержание натрия в рационе связы-
вают с нарастанием риска ишемической болезни 
сердца и инсульта [3, 4]. 

Однако взаимоотношения между содержанием 
натрия в диете, артериальной гипертензией (АГ) и 
повреждениями кардиоваскулярной системы да-
леко не однозначны. Показано, что и существен-
ное ограничение натрия в рационе может приво-
дить к целому ряду негативных последствий [5], 
так как этот ион играет важную роль в регуляции 
многих физиологических процессов. Натрий обе-
спечивает поддержание осмотического давления, 
задержку воды в организме, участвует в процессах 
всасывания в кишечнике и реабсорбции в почках 
глюкозы и аминокислот, в активации некоторых 
ферментов. Он определяет величину мембранно-
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го потенциала и возбудимость клеток, стимули-
рует АТФазную активность клеточных мембран, 
принимает участие в регуляции тонуса сосудов.

Следует отметить, что у значительной ча-
сти людей и лабораторных животных рост АД 
на фоне высокосолевого рациона может не про-
являться достаточно долго (феномен сольрези-
стентности). Результаты ряда наших предыдущих 
исследований также показали, что у крыс и яван-
ских макак высокое содержание хлорида натрия в 
рационе далеко не всегда ассоциируется с ростом 
АД. Причиной отсутствия повышения АД в таком 
случае, возможно, является способность почек 
значительно увеличивать экскрецию натрия [6, 7]. 
Однако даже в случаях отсутствия роста АД при 
высоком поступлении натрия с пищей в миокарде 
крыс отмечаются отчетливые проявления ремо-
делирования в виде гипертрофии и, преимуще-
ственно, периваскулярного фиброза [8, 9]. Это по-
зволяет предполагать наличие механизма прямого 
воздействия хлорида натрия на мышцу сердца у 
крыс. Механизм реализуется за счет активации 
различных пролиферативных, профибротических 
и провоспалительных цитокинов, сигнальные 
пути которых в той или иной мере ассоциирова-
ны или контролируются изменениями экспрессии 
ряда нуклеарных факторов транскрипции. При 
этом нарастание резистивности мелких сосудов 
кожи может стать одной из причин, способству-
ющих росту АД, вне зависимости от экспансии 
объема [10, 11]. 

Результаты иccледoваний последних лет 
указывают на учаcтие микрoРНК в патoгенезе 
многих забoлеваний, в тoм чиcле кoрoнарнoгo 
атерocклерoза [12]. Доказана роль микрoРНК на 
всех этапах атерогенеза, включая эндoтелиальную 
дисфункцию (микрoРНК-23/27/24, микрoРНК-
130а, микрoРНК-133 и др.), клеточную адгезию 
(микрoРНК-27a/b, микрoРНК-221 и др.), хро-
ническое воспаление, активацию мoнoцитoв в 
стенке сосудов (микрoРНК-27а, микрoРНК-203 и 
др.), образование липoпрoтеинoв (микрoРНК-122, 
микрoРНК-133а/b и др.), функцию гладкомышеч-
ных клеток (микрoРНК-26, микрoРНК-195 и др). 
МикроРНК кoнтрoлируют пролиферацию, диф-
ференцировку, метаболизм и апоптоз клеток на 
пocттранcкрипциoннoм уровне и могут оказывать 
как протективное, так и повреждающее воздей-
ствие [13, 14]. Не исключено и участие микроРНК 
в ремоделировании миокарда при высоком потре-
блении хлорида натрия. Однако среди большого 
числа известных молекул РНК есть ряд малоизу-
ченных последовательностей, к которым относит-

ся и микроРНК-203. В настоящее время имеются 
единичные экспериментальные работы, посвя-
щенные роли микроРНК-203 в поражении серд-
ца, выполненные на культурах кардиомиоцитов. 
Показано, что эта микроРНК контролирует гены, 
ответственные за развитие воспалительных про-
цессов и механизмы фиброзирования миокарда. 
Описано также ее участие в онкогенезе [15, 16]. 

Следует отметить, что повышенное содержа-
ние натрия в диете приводит не только к ремоде-
лированию миокарда, но и к изменению структу-
ры сосудистой стенки (в частности, увеличению 
жесткости сосудов за счет активации синтеза 
коллагена) [17, 18] и развитию эндотелиальной 
дисфункции, проявляющейся, прежде всего, в 
снижении синтеза вазодилататоров, при этом уси-
ливается констрикция сосуда и, как следствие, 
повышается его тонус [19–21]. Основными вазо-
дилататорами, синтезируемыми эндотелием, яв-
ляются оксид азота (NO), сосудорасширяющие 
простагландины (PG), в частности, простациклин 
(PGI2), и эндотелиальный гиперполяризующий 
фактор (EDHF) [22]. Показано, что потребление 
высокосолевого рациона у крыс и мышей приво-
дит к эндотелиальной дисфункции, которая часто 
проявляется снижением синтеза или биодоступ-
ности NO [23]. Однако мало изученным остает-
ся вопрос о функционировании механизма EDHF 
при высокосолевой нагрузке. Существует мнение, 
что механизм EDHF может компенсировать недо-
статок синтеза NO и выступать в роли вазодила-
таторного резерва при развитии эндотелиальной 
дисфункции [24, 25].

Таким образом, многие вопросы о конкретных 
путях воздействия высокого потребления натрия 
на состояние гемодинамики и ремоделирование 
сердца остаются открытыми, поскольку противо-
речивы представления о механизмах развития 
данного состояния [10, 26].

Целью настоящего исследования было оценить 
влияние высокосолевой диеты на уровень экс-
прессии микроРНК в моче, эндотелий-зависимую 
дилатацию изолированных сосудов (аорты и верх-
ней брыжеечной артерии) у крыс Wistar и выявить 
роль отдельных механизмов вазодилатации (опо-
средованные NO, PGI2 и эндотелиальной гипер-
поляризацией) в регуляции тонуса сосудов при 
длительном потреблении рациона с высоким со-
держанием поваренной соли.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Эксперименты выполнены на самцах крыс 
стока Wistar с исходной массой 240–260 г, полу-
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ченных из Центра коллективного пользования 
«Биоколлекция» Института физиологии им. И.П. 
Павлова РАН. Все манипуляции с животными 
проводили в соответствии с принципами Базель-
ской декларации при одобрении этической ко-
миссией Института физиологии им. И.П. Павлова 
РАН и этическим комитетом ПСПбГМУ им. акад. 
И.П. Павлова. 

Для проведения исследования 20 животных 
были случайным образом распределены на 2 рав-
ные группы. Крысы ежедневно получали сбалан-
сированный лабораторный корм (28–30 г), разли-
чающийся лишь по содержанию хлорида натрия. 
В первой, высокосолевой (HS) группе, животные 
потребляли корм, содержащий 8 % NaCl, во вто-
рой, контрольной группе (NS) – рацион, содержа-
щий 0,34 % NaCl. Доступ к воде был свободным. 
Температура в помещении составляла 20–22 oC. 
Световой режим контролировался автоматически: 
12 ч свет/12 ч темнота. Длительность диетическо-
го воздействия составила 16 нед. 

Перед окончанием эксперимента у животных 
собирали суточную мочу в метаболических ка-
мерах и отбирали образцы для последующего 
определения уровня экспрессии микроРНК. Так-
же у бодрствующих крыс измеряли артериальное 
давление (АД) манжеточным методом на хвосте, 
используя электроманометр фирмы «ELEMA» 
(Швеция). Среднее трех последовательных изме-
рений считали величиной АД. 

После эвтаназии у животных извлекали серд-
це, выделяли левый желудочек (ЛЖ) и рассчиты-
вали индекс массы миокарда левого желудочка 
(ИМЛЖ, мг/г) как отношение массы миокарда 
ЛЖ (мг) к массе крысы (г). 

Определение относительного уровня экспрес-
сии микроРНК в моче заключалось в выделении 
тотальной РНК с помощью фенольного реакти-
ва (Trirеagеnt-LS) и последующей ее экстракцией 
хлороформом. Реакцию обратной транскрипции 
(РОТ) для приготовления «копийной» ДНК (кДНК) 
проводили по технологии «Stеm Loop» раздельно 
для исследуемых микроРНК с использованием 
следующих праймеров: микроРНК-21 – 5`-GTCG
TATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCACT
GGATACGACTCAAC -3`, микроРНК-133 – 5`-GT
CGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGCA
CTGGATACGACATTTGGT T-3`, микроРНК-203 
– 5`- GTCGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTAT
TCGCACTGGATACGACCTAGTG3` и U6 – 5`-GT
CGTATCCAGTGCAGGGTCCGAGGTATTCGC
ACTGGATACGACAAAAA TATG-3`, которую 
рассматривали как ген сравнения. Полимераз-

ную цепную реакцию (ПЦР) проводили в при-
сутствии интеркалирующего красителя ЕvaGrееn 
для реализации протокола учета результатов в 
режиме реального времени на амплификаторе 
DTLitе-4 (ДНК-Технология, Москва). В ПЦР ис-
пользовали следующие праймеры: микроРНК-21 
– 5`-GCCCGCTAGCTTATCAGACTGATG-3`, ми-
кроРНК-133 – 5`-GCCCGCAGCTGGTAAAATGG 
AAC-3`, микроРНК-203 – 5`- GCCGGTGA 
AATGTTTAGGACC-3` и U6 – 5`-GCGCGTCGTG 
AAGCGTTC-3`, и общий обратный 5`-GTGCA 
GGGTCCGAGGT-3`. Реакционные смеси при-
готавливали раздельно для каждой кДНК. При 
расчетах применяли полуколичественную оценку 
уровня экспрессии микроРНК (в относительных 
единицах – ОЕ) по протоколу 2–ΔΔCt при лабора-
торном референте (0,09).

Для исследования эндотелиальной регуляции 
сосудистого тонуса были выбраны сосуды двух 
типов – коллекторный (аорта) и сосуд распреде-
ления (верхняя брыжеечная артерия, ВБА). После 
эвтаназии у крыс выделяли участки данных сосу-
дов длиной до 10 мм, которые после освобожде-
ния от соединительной и жировой ткани разрезали 
на кольцевые сегменты длиной 2 мм. Всего было 
подготовлено и исследовано более 80 сегментов: 
по 20 сосудистых колец из аорты и ВБА от крыс 
каждой серии. Полученные фрагменты сосудов 
до исследования хранили в холодильнике на льду 
в сатурированном газовой смесью (95 % О2 и 5 % 
СО2) изотоническом растворе NaCl. Оценку ре-
активности сосудистых сегментов проводили в 
изометрическом режиме, силу сокращений реги-
стрировали датчиком силы FORT-10 (WPI, США), 
соединенным с блоком Labmaster (усилитель + 
аналогово-цифровой преобразователь, Институт 
физиологии им. И.П. Павлова РАН, РФ) и компью-
тером. Первичную обработку данных осуществля-
ли программой Labmaster и Microsoft Excel. 

При проведении исследований сосудистое 
кольцо надевали на две титановые проволочки, 
размещенные в термостатируемой камере миогра-
фа, через которую непрерывно протекал подогре-
тый до 37 °С сатурированный физиологический 
раствор (состав в мМ: NaCl – 120.4; KCl – 5.9; 
CaCl2 – 2.5; MgCl2 – 1.2; NaH2PO4 – 1.2; NaHCO3 – 
15.5; глюкоза – 11.5, рН 7,4). После постановки 
сосудистый сегмент растягивали до пассивного 
напряжения 20 мН и оставляли на 30 мин для ста-
билизации напряжения покоя. Затем проводили 
тестирование сосудов по протоколу. Все исполь-
зуемые агенты вводили в протекающий через ка-
меру миографа раствор. В статистику брали толь-



79

Нефрология. 2022. Том 26. №1. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(1). ISSN 2541-9439 (online)

ко сосуды с сохранным эндотелием, т.е. те, кото-
рые отвечали дилатацией на ацетилхолин (ACh).

Оценку реактивности сосудов на ACh (acetyl-
choline chloride, 1х10–6 моль/л ) проводили по-
сле предсокращения сосудистых сегментов PHE 
(phenylephrine hydrochloride, 1х 10–5 М), ампли-
туду дилатации на ACh выражали в процентах 
от амплитуды констрикции данного сосудистого 
кольца на PHE. Для оценки механизмов эндоте-
лийзависимой вазодилатации перед проведением 
теста на ACh кольца сосудов в течение 20 мин 
инкубировали с различными ингибиторами и 
блокаторами. Использовали ингибитор эндо-
телиальной NO-синтазы – L-N5-(1-Iminoethyl)
ornithine, dihydrochloride (L-NIO, 10–5 М); инги-
битор циоклооксигеназы – диклофенак, diclof-
enac sodium salt (DF, 5 × 10–6 М); неспецифиче-
ский блокатор К+-каналов – тетраэтиламмония 
хлорид, tetraethylammonium chloride (TEA, 10–3 

М); блокатор Са2+-активируемых К+-каналов про-
межуточной проводимости – TRAM-34 (10–5 М); 
блокатор Са2+-активируемых К+-каналов малой 
проводимости – апамин (Apa, 10–6 М); ингиби-
тор цистатионин-γ-лиазы – пропаргилглицин, 
DL-propargylcine (PPG, 10–4 М). Все химические 
вещества были приобретены у Sigma-Aldrich 
(США). ACh, PHE, L-NIO, TEA, PPG и Apa непо-
средственно перед экспериментами растворяли в 
дистиллированной воде, DF и TRAM-34 – в мета-
ноле. 

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью Microsoft Excel и Stat-Soft STATISTICA 
6.1.478. Результаты представлены в виде средних 
значений с их стандартной ошибкой (M ± SE). Для 
выявления достоверности различий использовали 
t-критерий Стьюдента. Различия считали стати-
стически значимыми при p < 0,05.

Статистический анализ полученных данных 
проводили с использованием общепринятых па-
раметрических и непараметрических методов. 
Применяли стандартные методы описательной 
статистики. Методы описательной статистики 
включали в себя оценку среднего арифметиче-
ского (M) и ошибки средней (SE). Статистиче-
скую значимость межгрупповых различий коли-
чественных переменных определяли с помощью 
дисперсионного анализа (ANOVA), критерия 
Манна–Уитни или Уилкоксона, бинарных пере-
менных – с помощью хи2-критерия. Для оценки 
взаимосвязи двух переменных использовали кор-
реляционный анализ с расчетом непараметриче-
ского коэффициента корреляции Спирмена (Rs). 
Нулевую статистическую гипотезу об отсутствии 

различий и связей отвергали при p<0,05. Для рас-
четов использовали пакет прикладных статисти-
ческих программ «Statistica Ver. 6.1» («StatSoft, 
Inc.», США).

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Исследования показали, что достаточно дли-
тельное (4 мес) потребление рациона с высоким 
содержанием хлорида натрия не влияло на массу 
тела крыс (370±32 г – в HS-группе, 393±21 г – в 
группе NS, p>0,05). В наших экспериментах так  
же не было выявлено значимого различия между 
группами по уровню систолического АД, при 
этом у животных, получавших высокосолевой ра-
цион, отмечено увеличение ИМЛЖ (рис. 1).

Экспрессия микроРНК-21, микроРНК-133 и 
микроРНК-203 в моче крыс, получавших рацион 
с 8 % содержанием хлорида натрия, существен-
но повышалась по сравнению с соответствую-
щими показателями у контрольных животных 
(рис. 2). Так, относительный уровень экспрессии 
микроРНК-21 у крыс высокосолевой группы в 
среднем в 2,7 раза превышал показатель у кон-
трольных животных, микроРНК-133 – в 2,4 раза, 
микроРНК-203 – в 1,5 раза. 

Исследования эндотелийзависимой релакса-
ции сосудов показали, что высокосолевая диета 
оказывает влияние и на реактивность сосудов. 
Так, величина Ach-индуцированной дилатации 
предсокращенных фенилэфрином сосудистых 
фрагментов в физиологических условиях (при 
отсутствии воздействия каких-либо блокаторов) 
была значимо меньше в высокосолевой группе по 
сравнению с контрольной (рис. 3, А), т.е. высокое 
потребление поваренной соли в течение длитель-
ного времени приводило к снижению реактив-
ности как ВБА, так и аорты на Ach. Однако вы-
раженность различий между группами зависела 
от типа сосуда. Амплитуда релаксации сегментов 
сосудов HS-группы по сравнению с контрольной 
NS-группой у ВБА была меньше на 18,5 %, а у 
аорты – только на 5,9 %.

Для определения эффективности NO-
зависимого механизма вазодилатации в реакции 
предсокращенных сосудистых фрагментов на 
Ach была оценена амплитуда релаксации в усло-
виях блокады синтеза NO (инкубирование сосу-
дов в изотоническом растворе NaCl, содержащем 
L-NIO, блокатор NO-синтазы). Оказалось, что при 
выключении NO-зависимого пути введение Ach 
приводит к противоположной ситуации по срав-
нению с реакцией в изотоническом растворе NaCl 
(см. рис. 3, Б). В этом случае амплитуда релак-
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сации сегментов как 
ВБА, так и аорты ока-
залась значимо выше 
у HS-крыс по срав-
нению с контрольны-
ми. При этом у HS-
группы амплитуда 
Ach-индуцированной 
дилатации ВБА была 
на 37,8 %, а аорты – 
на 60 % больше, чем в 
контроле. Сравнение 
величины релаксации 
сосудистых колец 
при воздействии Ach 
в физиологических 
условиях и при при-
менении L-NIO по-
казало, что блокада 
NO-синтазы приво-
дит к снижению ам-
плитуды дилатации, 
вызванной Ach: у 
ВБА высокосолевой 
группы – на 45 %, 
контрольной – на 
69,4 %, у аорты высо-
косолевой группы – 
на 49,4 %, контроль-
ной – на 80,7 %. 

Для выявления 
роли простаноидов 
в регуляции сосуди-
стого тонуса у крыс, 
получавших различ-
ную по содержанию 
хлорида натрия дие-
ту, была исследована 
Ach-индуцированная 
дилатация предсокра-
щенных сосудистых 
фрагментов в усло-
виях блокады цикло-
оксигеназы дикло-
фенаком (рис. 4, А). 
Оказалось, что блока-
да циклооксигеназы 
значимо не изменяет 
амплитуду вазодила-
тации на Ach при со-
хранении связанных 
с NO механизмов. 
Сочетанное примене-

Рисунок 1. Артериальное давление и индекс массы левого желудочка крыс, получавших диету с 
высоким (HS, 8%) и нормальным (NS, 0.34 %) содержанием поваренной соли.
Figure 1.  Blood pressure and left ventricular mass index of rats fed a diet with high (HS, 8%) and normal 
(NS, 0.34%) salt content.

Рисунок 2. Относительный уровень экс-
прессии микроРНК-21, микроРНК-133 и 
микроРНК-203 в моче крыс, получавших 
диету с высоким (HS, 8%) и нормальным 
(NS, 0.34 %) содержанием поваренной 
соли.
Figure 2. Relative expression level of miR-
NA-21, miRNA-133, and miRNA-203 in the 
urine of rats fed a diet with high (HS, 8%) and 
normal (NS, 0.34%)  salt content.
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ние L-NIO и диклофенака снижает величину ди-
латации на Ach как при сравнении с применени-
ем только диклофенака, так и без использования 
блокаторов (см. рис. 4, Б). При этом амплитуда 
релаксации сегментов ВБА в условиях блокады 

NO-синтазы и ци-
клооксигеназы по 
сравнению с таковой 
без применения бло-
каторов у крыс вы-
сокосолевой группы 
снижалась на 53,6 %, 
контрольной – на 
77,5 %, сегментов 
аорты – на 85,3 % у 
высокосолевых крыс 
и на 92,1 % – у кон-
трольных.

Для оценки 
роли эндотели-
альной гиперпо-
ляризации в Ach-
индуцированной ва-
зодилатации у крыс, 
получавших различ-
ный по содержанию 
соли рацион, измеря-
ли амплитуду дила-
тации на Ach после 
инкубации сосуди-
стых фрагментов в 
течение 20 мин в изо-
тоническом раство-
ре, содержащем бло-
каторы К+-каналов 
различной проводи-
мости (рис. 5). По-
сле применения не-
специфического бло-
катора К+-каналов 
ТЭА амплитуда вы-
званной Ach дила-
тации сосудов вы-
сокосолевой группы 
значимо изменилась 
только у сегментов 
ВБА. Она оказалась 
на 11,3 % меньше, 
чем в контроле (см. 
рис. 5, А). Примене-
ние АРА, блокатора 
Ca2+-активируемых 
К+-каналов малой 

проводимости, практически не влияло на величину 
релаксации ВБА высокосолевой группы, но снижа-
ло на 10,2 % амплитуду ВБА у контрольных живот-
ных (см. рис. 5, Б). Значимых изменений в реакции 
аорты на Ach при применении АРА не обнаружено.

Рисунок 3. Влияние ацетилхолина (1х10-6 моль/л) в физиологических условиях (А) и условиях 
блокады синтеза NO (L-NIO, 1х10-4 моль/л) (Б) на тонус предварительно сокращенных фенилэф-
рином (1х10-5 моль/л) фрагментов аорты (Aorta)  и верхней брыжеечной артерии (SMA)  крыс, 
получавших диету с высоким (HS, 8%) и нормальным (NS, 0.34 %) содержанием поваренной соли.
Figure 3. The effect of acetylcholine (1x10-6 mol/l) under physiological conditions (Ach) and under con-
ditions of blockade of NO synthesis (L-NIO, 1x10-4 mol/l) (Ach+L-NIO), on the tone previously reduced 
by phenylephrine (1x10-5 mol/L) segments of the aorta (Aorta) and superior mesenteric artery (SMA) 
of rats fed a diet with high (HS, 8%) and normal (NS, 0.34%)  salt content.

Рисунок 4. Влияние ацетилхолина (1х10-6 моль/л) на тонус предварительно сокращенных фе-
нилэфрином (1х10-5 моль/л) фрагментов аорты и верхней брыжеечной артерии (SMA) в усло-
виях блокады циклооксигеназы диклофенаком (DF, 5х10-6 моль/л) (А)  и при сочетании блокады 
синтеза NO применением L-NIO (1х10-4 моль/л) и блокады циклооксигеназы диклофенаком (DF, 
5х10-6 моль/л) (Б) у крыс, получавших диету с высоким (HS, 8%) и нормальным (NS, 0.34 %) со-
держанием поваренной соли.
Figure 4. The effect of acetylcholine (1x10-6 mol/l) on the tone of previously contracted phenylephrine 
(1x10-5 mol/l), segments of the aorta and superior mesenteric artery (SMA) under conditions: DF - block-
ade of cyclooxygenase by diclofenac (DF, 5x10-6 mol/l ); L-NIO + DF - with a combination of blockade of 
NO synthesis using L-NIO (1x10-4 mol/l), and blockade of cyclooxygenase with diclofenac (DF, 5x10-6 

mol/l) in rats fed a diet with a high (HS, 8% ) and normal (NS, 0.34%) salt content.
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При инкубации сосудов с блокатором Ca2+-
активируемых К+-каналов промежуточной про-
водимости TRAM-34 амплитуда индуцированной 
Ach релаксации была на 11,2 % меньше у крыс, 
получавших рацион с высоким содержанием 
соли, по сравнению с контрольными животны-
ми (см. рис. 5, В). При этом величина амплиту-
ды сосудов ВБА у крыс высокосолевой группы 

снизилась на 12,5 %, и на 19,4 % – у контрольной 
группы по сравнению с амплитудой без приме-
нения блокаторов. Значимых изменений ампли-
туды дилатации фрагментов аорты на Ach при 
применении TRAM-34 не отмечено ни в высоко-
солевой, ни в контрольной группах. Совместное 
применение блокаторов АРА и TRAM-34 приво-
дило к наиболее выраженному снижению Ach-

Рисунок 5. Влияние ацетилхолина (1х10-6 моль/л) на тонус предварительно сокращенных фенилэфрином (1х10-5 моль/л) фраг-
ментов аорты и верхней брыжеечной артерии (SMА) у крыс, получавших диету с высоким (HS, 8%) и нормальным (NS, 0.34 %) 
содержанием поваренной соли в условиях: A – блокады К+-каналов (ТЭА, 1х10-6 моль/л); Б – блокады Ca2+-активируемых К+-
каналов малой проводимости (АРА, 1х10-6 моль/л); В – блокады Ca2+-активируемых К+-каналов промежуточной проводимости 
TRAM-34 (1х10-6 моль/л); Г – блокады Ca2+-активируемых К+-каналов промежуточной (TRAM-34, 1х10-6 моль/л) и малой прово-
димости (АРА, 1х10-6 моль/л).
Figure 5. The effect of acetylcholine (1x10-6 mol/L) on the tone of the aorta and superior mesenteric artery (SMA) segments previously 
contracted with phenylephrine (1x10-5 mol/L) in rats fed a diet with high (HS, 8%) and normal (NS, 0.34%) by the content of sodium 
chloride under the conditions: TEA – blockade of K+ channels (TEA, 1x10-6 mol/l); APA – blockade of Ca2 + -activated K+ channels of 
low conductivity (APA, 1x10-6 mol/l); TRAM-34 – blockade of Ca2+ -activated K+ channels of intermediate conductivity TRAM-34 (1x10-6 
mol/l); TRAM-34 + APA – blockade of Ca2+-activated K+ channels of intermediate (TRAM-34, 1x10-6 mol/l) and low conductivity (APA, 
1x10-6 mol/l).
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индуцированной вазодилатации у крыс иссле-
дуемых групп (см. рис. 5, Г). Так, ее снижение в 
условиях блокады Ca2+-активируемых К+-каналов 
промежуточной и малой проводимости у фраг-
ментов ВБА составляло 16,3 % у высокосолевой 
и 24,5 % – у контрольной групп по сравнению с 
дилатацией без применения блокаторов. Приме-
нение АРА и TRAM-34 не оказывало значимого 
влияния на вызванную Ach дилатацию сегментов 
аорты. 

Таким образом, потребление рациона с вы-
соким содержанием хлорида натрия в течение 
16 нед приводит к снижению реактивности сосу-
дов, которое частично может быть опосредовано 
нарушением NO-зависимого пути регуляции сосу-
дистого тонуса. Наибольшую роль NO-зависимый 
механизм играет в дилатации аорты, в то время 
как в функционировании ВБА его роль несколько 
меньше. Можно предположить, что вклад отдель-
ных механизмов вазорелаксации в общую реак-
цию сосудов на действие агонистов определяется 
типом сосуда, но может быть модифицирован со-
ставом получаемого рациона, в частности, повы-
шением содержания в нем поваренной соли. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Исследование показало, что длительное (4 мес) 
потребление нормотензивными крысами стока 
Wistar рациона с высоким содержанием хлорида 
натрия не привело к существенному росту уровня 
среднего АД. Эти данные согласуются как с на-
шими предыдущими результатами, полученными 
на крысах различных генетических линий [6, 27, 
28], так и с исследованиями других авторов [17]. 
Они могут служить подтверждением того, что фе-
номен сольрезистентности свойствен как людям, 
так и млекопитающим других видов. В то же вре-
мя, в нашем эксперименте значительное посту-
пление натрия с рационом независимо от уровня 
АД ассоциируется с ростом индекса массы левого 
желудочка у крыс. Возможно, эти изменения мио-
карда связаны с эпигеномными механизмами, в 
частности, с активацией NFκB-ассоциированных 
сигнальных путей [6]. Однако их роль в ремоде-
лировании миокарда в условиях высокосолевого 
рациона требует дальнейших исследований.

 В нашей работе выявлен также рост уровня 
экспрессии исследуемых микроРНК (миРНК-21, 
-133 и -203) в моче у крыс на высокосолевом ра-
ционе по сравнению с контрольной группой. В 
последнее время получены данные о ключевой 
роли миРНК в различных патофизиологических 
процессах. Показано, что некоторые миРНК мо-

дулируют развитие фиброза в тканях. Одной из 
наиболее изученных является миРНК-21, которая 
участвует в инициации и развитии почечного и 
миокардиального фиброзов. Не исключено, что и 
в условиях высокосолевого рациона микроРНК-21 
также принимает участие в формировании фи-
броза и ремоделировании миокарда. Механизм 
ее действия связан с модуляцией сигнального 
пути TGF-β1/Smad [29]. Установлено также, что 
уровень микроРНК-21 повышается в моче у па-
циентов при дисфункции почек, а ингибирование 
миРНК-21 приводит к заметному улучшению как 
структурной организации, так и функциональной 
способности почек. Полагают, что в будущем дан-
ная миРНК может стать мишенью для антифибро-
тической терапии [30, 31]. 

Кроме того, рацион с высоким содержанием 
хлорида натрия приводил к росту и уровней экс-
прессии миРНК -133 и -203. О роли этих миРНК 
известно меньше, чем о миРНК-21. Полагают, что 
миРНК-203 подавляет пролиферацию опухолей 
различных тканей [32]. В исследовании Q. Не и 
соавт. (2017) было показано, что избыточное со-
держание микроРНК-203 в культуре кардиомио-
цитов мыши (in vitro) снижает экспрессию генов 
TGF-β1, фактора роста соединительной ткани и 
фибронектина, которые участвуют в регуляции 
активности фибробластов миокарда в условиях 
ишемии. В то же время, при ингибировании экс-
прессии данной миРНК наблюдалось повышение 
уровней TGF-β1 и фибронектина, потенциирую-
щих развитие фиброза в миокарде [15]. В на-
стоящее время установлено, что микроРНК-203 
участвует в регуляции функций около 21 гена-
мишени, среди которых можно выделить ген ре-
цептора эндотелина типа А (активация этого типа 
рецепторов приводит к вазоконстрикции, кле-
точной пролиферации, гипертрофии сосудистой 
стенки), ген фактора некроза опухоли (влияет на 
липидный метаболизм, функцию эндотелия), ген 
фактора роста соединительной ткани (участвует 
в ангиогенезе, адгезии и миграции макрофагов), 
ряд генов интерлейкинов, принимающих участие 
в процессах хронического воспаления. Имею-
щиеся данные позволяют приписать миРНК-203 
определенные протекторные свойства, но прояв-
ляются ли они в условиях высокого потребления 
поваренной соли, остается неясным. 

В отличие от миРНК-203 миРНК-133, прежде 
всего, связывают с участием в развитии нару-
шений кардиоваскулярной системы. Данная ми-
кроРНК специфически экспрессируется в сердце 
и выполняет регуляторную роль в эмбриональном 
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развитии, апоптозе и ремоделировании миокарда. 
Полагают, что миРНК-133 обладает антиапопто-
тическим действием [33]. Свои кардиопротек-
тивные свойства она проявляет, например, при 
остром инфаркте миокарда [34, 35]. Об эффектах 
миРНК-133 в отношении миокарда и почек при 
высокосолевой диете практически ничего не из-
вестно. 

Наблюдаемое в наших экспериментах у крыс 
высокосолевой группы увеличение ИМЛЖ, а так-
же повышение экспрессии микроРНК, указываю-
щее на активизацию эпигеномных механизмов, 
способных привести к ремоделированию миокар-
да и сосудов, позволило предположить, что по-
вышенное потребление поваренной соли окажет 
влияние и на реактивность сосудов. Это предпо-
ложение подтверждают результаты исследований, 
показавших, что диета с высоким содержанием 
натрия влияет на функциональное состояние со-
судов [19, 20], в частности, приводит к наруше-
нию процессов расслабления ГМК. Поэтому была 
исследована реактивность сосудов ВБА и аорты 
посредством оценки Ach-индуцированной эндоте-
лийзависимой вазодилатации. Дилататорное дей-
ствие Ach опосредуется эндотелием, поскольку у 
денудированных сосудов отсутствует реакция на 
Ach [36]. В наших экспериментах выявлено зна-
чительное снижение реактивности сосудов ВБА и 
аорты на Ach у крыс, получавших высокосолевой 
рацион в течение 16 нед, причем выраженность 
этих изменений зависела от типа сосуда. Так, сег-
менты ВБА высокосолевых крыс имели ампли-
туду Ach-индуцированной дилатации на 18,5 % 
меньше, чем контрольные, а аорты – только на 
5,9 %. Это может быть связано, в частности, с раз-
личиями строения и функций аорты и брыжееч-
ной артерии, относящихся к сосудам различного 
типа [37]. 

Известно, что эндотелийзависимая вазоди-
латация, посредством которой реализуется воз-
действие Ach на сосудистый тонус, осуществля-
ется несколькими путями. Для оценки участия 
конкретных механизмов в общей реакции со-
суда на Ach было проведено исследование Ach-
индуцированной дилатации сосудистых сегмен-
тов при отключении различных механизмов эндо-
телийзависимой вазодилатации. 

В настоящее время основной механизм вазоди-
латации в физиологических условиях связывают 
с функционированием NO-зависимого пути. Син-
тез NO, одного из самых мощных вазодилатато-
ров, осуществляется, в частности, посредством 
активации эндотелиальной NO-синтазы (еNOS) 

[19, 38]. Для оценки вклада синтезируемого эн-
дотелием NO была проведена предварительная 
инкубация сосудистых колец с L-NIO, селектив-
ным ингибитором еNOS. Эксперименты показа-
ли, что NO-связанный путь является ведущим в 
Ach-индуцированной дилатации исследованных 
сосудов. Блокада еNOS приводила к значитель-
ному снижению амплитуды дилатации при воз-
действии Ach как у ВБА, так и у аорты, однако 
вклад этого механизма зависел не только от по-
лучаемой крысами диеты, но и от типа сосуда. У 
контрольных животных NO-зависимый механизм 
обеспечивал до 80 % величины дилатации аорты и 
только около 68 % – у ВБА. Можно предположить, 
что расслабление аорты при воздействии Ach осу-
ществляется, преимущественно, через синтез 
эндотелием NO, тогда как в дилатацию ВБА ак-
тивно вовлечены и другие механизмы регуляции 
сосудистого тонуса. В условиях блокады еNOS 
у сосудов крыс, получавших 8 % соли в рационе, 
также наблюдалось снижение амплитуды, вызван-
ной Ach релаксации, по сравнению с исходной ре-
акцией на Ach (при отсутствии блокаторов). Од-
нако эффективность связанного с NO механизма 
вазодилатации у животных на высокосолевом ра-
ционе была снижена по сравнению с контрольной 
группой: NO-зависимый путь обеспечивал только 
49,4 % дилатации аорты и 42,5 % – ВБА. Таким 
образом, потребление рациона с высоким содер-
жанием хлорида натрия нарушает NO-зависимый 
механизм регуляции сосудистого тонуса, вызывая 
снижение продукции NO эндотелием, при этом 
функциональное состояние сосудов мышечного 
типа нарушается в большей степени, чем эластич-
ного типа.

Учитывая, что блокада NO-зависимого меха-
низма вазодилатации не приводит к полному пре-
кращению ответа на воздействие Ach, очевидно, 
что и другие, не связанные с NO механизмы, игра-
ют определенную роль в осуществлении процес-
са расслабления ГМК. В качестве одного из таких 
механизмов рассматривают синтез эндотелием 
простагландинов, также являющихся мощными 
вазодилататорами [39]. Для выявления роли этого 
механизма в реакциях фрагментов сосудов на Ach 
использовали предварительную инкубацию со-
судистых препаратов с ингибитором циклоокси-
геназы диклофенаком и блокатором NO-синтазы 
L-NIO. Степень вовлечения простагландинза-
висимого пути в Ach-индуцированную дилата-
цию пресокращенных фенилэфрином фрагмен-
тов аорты и ВБА у крыс зависелa от содержания 
соли в рационе. Высокосолевая диета приводила 
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к усилению роли этого механизма в вазодилата-
ции, тогда как у контрольных животных участие 
простаноидов в вызванной Ach дилатации было 
незначительным. Таким образом, при длитель-
ном потреблении диеты с высоким содержани-
ем натрия происходит активизация синтеза про-
стагландинов циклооксигеназой. Возможно, это 
частично компенсирует снижение реактивности 
сосудов в условиях уменьшения эффективности 
NO-зависимого пути, причем этот эффект более 
выражен в сосудах ВБА по сравнению с аортой. 
При нормальных физиологических условиях роль 
связанного с простагландинами пути дилатации 
как аорты, так и ВБА, незначительна.

Большое внимание в последнее время уделя-
ют еще одному механизму реализации эндоте-
лийзависимой вазодилатации – эндотелиальной 
гиперполяризации. Несмотря на то, что химиче-
ская природа этого процесса до конца не изуче-
на [25], полагают, что механизм его действия 
опосредуется работой Са2+-чувствительных К+-
каналов, открытие которых вызывает выход ио-
нов К+ из клеток, приводя к гиперполяризации 
мембран ГМК с последующим их расслаблени-
ем [40]. Поскольку существуют несколько типов 
Са2+-чувствительных К+-каналов, различающихся 
по проводимости, мы использовали блокаторы, 
имеющие специфичность к определенным типам 
каналов: тетраэтиламмоний – неспецифический 
блокатор К+-каналов, апамин – блокатор Са2+-
чувствительных К+-каналов малой и TRAM-34 
– промежуточной проводимости. Исследования 
показали, что эффективность данных механиз-
мов в вазодилатации отличается у сосудов разных 
типов. Так, применение любого из блокаторов 
Са2+-чувствительных К+-каналов не вызывало из-
менения реактивности сегментов аорты на Ach. 
Однако в релаксации ВБА продемонстрировано 
участие эндотелиальной гиперполяризации. У 
сосудов данного типа при использовании бло-
каторов дилататорный ответ на воздействие Ach 
снижался, причем снижение было более выра-
женным у крыс, получавших высокосолевой ра-
цион. Участие Са2+-чувствительных К+-каналов в 
дилататорных реакциях ВБА показаны и другими 
авторами [41, 42]. Однако настоящее исследова-
ние показало, что в условиях повышенного потре-
бления поваренной соли роль данного механизма 
значительно повышается. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, ре зультаты исследования по-
зволяют полагать, что воздействие высокосоле-

вых рационов на сердечно-сосудистую систему и 
почки может опосредоваться эпигеномными ме-
ханизмами, в частности, изменениями экспрессии 
микроРНК. Не исключено, что активация экспрес-
сии миРНК-21 в условиях высокого потребления 
соли в какой-то мере ответственна за поврежде-
ния почек. Представленные результаты могут 
также свидетельствовать о том, что организм нор-
мотензивных крыс может достаточно длительное 
время эффективно противодействовать гипертен-
зивному действию высокосолевых рационов, а из-
менения активности изученных микроРНК в моче 
в значительной мере независимы от роста АД. 
Кроме того, высокосолевая диета приводит к на-
рушению продукции эндотелием вазодилататоров 
в артериях различного типа: как в коллекторных 
сосудах (аорта), так и в артериях распределения 
(ВБА). Она также снижает эндотелий-зависимую 
релаксацию сосудов, опосредованную NO. Нару-
шение более выражено в аорте, чем в ВБА.
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РЕФЕРАТ

Фибронектиновая гломерулопатия (ФНГП) – крайне редкая гломерулопатия с аутосомно-доминантным механиз-
мом наследования. Описаны также спорадические случаи заболевания. В настоящее время известно о нескольких 
видах мутаций гена FN1, лежащих в основе конформационных изменений молекулы фибронектина и приводящих к 
его отложению в ткани почки. Клинические проявления ФНГП могут быть очень вариабельными, но в большинстве 
случаев характеризуются протеинурией, микроскопической гематурией, артериальной гипертензией и длительно 
прогрессирующей почечной недостаточностью. Основной методикой, позволяющей диагностировать заболева-
ние, является морфологическое исследование почечного биоптата. Гистологически ФНГП характеризуется дольча-
той клубочковой архитектоникой с мезангиальным расширением и облитерацией капиллярных петель вследствие 
накопления ацеллюлярного PAS-позитивного, Jones-негативного материала. Иммунофлюоресценция обычно от-
рицательная. Электронная микроскопия показывает мелкозернистые или фибриллярные мезангиальные и субэн-
дотелиальные электронно-плотные отложения. При более высоких увеличениях фибриллы имеют диаметр 12–16 нм 
и распределены случайным образом. Стандартные протоколы этиопатогенетической терапии ФНГП в настоящее 
время не разработаны. Улучшение клинического статуса и прогноза может быть достигнуто путем оптимизации кон-
троля артериального давления и уровня протеинурии при использовании блокаторов ренин-ангиотензиновой си-
стемы. Риск рецидивирования ФНГП в почечном трансплантате остается неопределенным в связи с редкой встре-
чаемостью патологии. В настоящей статье мы сообщаем о случае нефротического синдрома у 25-летнего мужчины, 
возникшего на фоне перенесенной респираторной инфекции. В биоптате почки были обнаружены гистологические 
изменения, специфичные для ФНГП. Генетический анализ не проводился. Отсутствие отягощенного анамнеза 
предполагает наличие спорадического случая. 

Ключевые слова: нефротический синдром, электронная микроскопия, фибронектиновая гломерулопатия, спора-
дический случай
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ABSTRACT

Fibronectin glomerulopathy (FNGP) is an extremely rare glomerulopathy with an autosomal dominant pattern of inheritance. 
Sporadic cases of the disease are also described. Currently, several types of FN1 gene mutations are known that underlie 
conformational changes in the fibronectin molecule and lead to its deposition in the renal tissue. The clinical manifestations 
of FNGP may be very heterogeneous, but in most cases are characterized by proteinuria, microscopic hematuria, arterial 
hypertension, and long-term progressive renal failure. Renal biopsy is the main method for diagnosing the disease. Histologically, 
GFND is characterized by a lobular glomerular architecture with mesangial expansion and obliteration of capillary loops due to 
the accumulation of an acellular, periodic acid–Schiff positive, silver Jones-negative material. Immunofluorescence is usually 
negative. Electron microscopy shows finely granular or fibrillary mesangial and subendothelial electron-dense deposits. 
At higher magnifications, the fibrils have a diameter of 12-16 nm and are randomly arranged. Standard protocols for the 
etiopathogenetic therapy of FNGP are not currently developed. Improvement of clinical status and prognosis can be achieved 
by optimizing blood pressure and proteinuria control by renin–angiotensin–aldosterone system blockers. The recurrence risk 
of FNGP after renal transplantation remains uncertain due to the rare prevalence of the pathology. In this article, we report 
a 25-year-old man with nephrotic syndrome, which occurred after a previous upper respiratory tract infection. Histological 
changes specific to FNGP were found in the kidney biopsy. Genetic analysis was not performed. The absence of a family history 
of kidney disease suggests that this is a sporadic case of FNGP.

Keywords: nephrotic syndrome, electron microscopy, fibronectin glomerulopathy, sporadic case
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ВВЕДЕНИЕ

Фибронектиновая гломерулопатия – редкое, 
генетически обусловленное заболевание, характе-
ризующееся массивным, неконтролируемым де-
понированием мультимерного гликопротеина фи-
бронектина в мезангиальном и субэндотелиальном 
пространстве ткани почки [1]. К настоящему време-
ни в литературе описано не более 100 случаев это-
го заболевания [2–5]. Около 40 % пациентов имеют 
патогенные мутации, связанные с геном фибронек-
тина (FN1). Сегрегационный анализ внутри семей 
указывает на аутосомно-доминантный паттерн 
наследования с возрастной пенетрантностью. От-
сутствие отягощенного наследственного анамнеза 
предполагает, что у значительного числа больных 
с подтвержденным диагнозом патология может 
носить спорадический характер [6–8]. Считает-
ся, что мутации в гепарин-связывающих доменах 
молекулы фибронектина приводят к нарушению 
взаимодействия FN–FN и FN–клетка, тем самым 
снижая растворимость его плазменной фракции с 
преимущественным депонированием в тканях поч-
ки [7, 9]. ФНГП чаще всего манифестирует во вто-
ром–четвертом десятилетии жизни. Типичными 
клиническими симптомами являются протеинурия 
разной степени выраженности, микроскопическая 
гематурия и артериальная гипертензия. Большин-
ство пациентов имеют нормальную функцию по-
чек на момент постановки диагноза, обычно про-
грессирующую до терминальной стадии в течение 
15–20 лет от дебюта заболевания [10].

Учитывая неспецифичность клинической 
картины, а также отсутствие характерных лабо-
раторных и инструментальных признаков, един-

ственным методом, позволяющим достоверно 
диагностировать ФНГП, является пункционная 
нефробиопсия. Патоморфологически заболевание 
характеризуется массивным отложением фибро-
нектина в мезангии и вдоль стенок капилляров. На 
ультраструктурном уровне обычно наблюдаются 
электронно-плотные депозиты, чаще в виде мелко-
зернистых или фибриллярных структур со случай-
ным расположением фибрилл толщиной 12–16 нм 
[11]. Немаловажным также является генетическое 
тестирование. Специфических общепринятых ме-
тодов терапии ФНГП не разработано, поэтому в 
настоящее время лечение таких больных ограниче-
но консервативной нефропротекцией блокаторами 
ренин-ангиотензиновой системы [12].

Своевременная диагностика ФНГП является 
чрезвычайно важной проблемой современной не-
фрологии, особенно при отсутствии семейного 
анамнеза, клинической настороженности, а также 
ограниченного доступа к электронной микроско-
пии и методам молекулярно-генетического анали-
за. Представленное клиническое наблюдение, не-
сомненно, будет полезным практикующим врачам-
нефрологам в качестве напоминания и повышения 
осведомленности об этом редком заболевании. 

Клинический случай. 
Пациент Г., мужчина, 1994 года рождения. Боль-

ным себя считает с начала января 2019 года, когда 
на фоне переохлаждения стал отмечать наличие 
редкого сухого кашля со скудным слизистым от-
деляемым, озноб, повышение температуры тела до 
39,6 0С, пастозность нижних конечностей до уров-
ня средней трети обеих голеней. В связи с сохра-
няющимися явлениями общей интоксикации был 
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госпитализирован в терапевтический стационар, 
где при дополнительном рентгенологическом об-
следовании диагностированы острый бронхит, пра-
восторонний гнойный верхнечелюстной синусит. 
Получал антибактериальную и симптоматическую 
терапию. Лабораторно в общем анализе мочи обра-
щало на себя внимание наличие микрогематурии до 
10–30 клеток поле зрения и протеинурии 3+. В кли-
ническом анализе крови отмечалось изолированное 
увеличение СОЭ до 30 мм/ч. Суточная потеря белка 
с мочой составила 11,1 г/сут. На фоне сохраненно-
го темпа диуреза уровни креатинина, мочевины и 
электролитов крови находились в пределах рефе-
ренсных значений. В связи с наличием массивной 
протеинурии нефротического уровня пациент был 
переведен в специализированное нефрологическое 
отделение. При дополнительном обследовании в 
биохимическом анализе крови диагностированы 
гипопротеинемия (49,8 г/л), гипоальбуминемия 
(28,6 г/л), гиперурикемия (434 мкмоль/л), гиперхо-
лестеринемия (6,16 ммоль/л). Электрофорез белков 
крови с иммунофиксацией, серологические мар-
керы на вирусные гепатиты В и С, сифилис, ВИЧ-
инфекцию, скрининг аутоиммунных заболеваний 
(АНФ, АНЦА, АТ к дсДНК), а также определение 
титра антител к рецепторам фосфолипазы А2 из-
менений не выявили. При исследовании системы 
комплемента содержание основных его компонен-
тов (С3, С4, СН-50) было в норме. При этом опре-
делялось снижение функциональной активности 
классического пути 63,28 % (75–120) и повышение 
активности альтернативного пути 106,5 % (40–90) 
комплемента. При ультразвуковом обследовании 
диагностически значимых изменений со стороны 
почек не определялось. При мониторировании ар-
териального давления среднесуточные его показа-
тели составили 150/90 мм рт. ст. Какие-либо забо-
левания почек у родственников пациент достоверно 
отрицал. С целью уточнения генеза массивной про-
теинурии была выполнена пункционная биопсия 
почки. Гистологическое исследование материала 
нефробиопсии проведено в ООО «Национальный 
центр клинической морфологической диагности-
ки», Санкт-Петербург следующими методами: 
1) светооптическое исследование, выполненное с 
использованием окрасок гематоксилином–эозином, 
трихромом по Массону, PAS-реакции и импрегна-
ции солями серебра по Джонсу; 2) иммунофлюо-
ресцентное исследование, выполненное прямым 
методом на свежезамороженных срезах и проду-
блированное на предварительно обработанных 
проназой парафиновых срезах, с использованием 
FITC-коньюгированных антител к иммуноглобули-

нам IgA, IgG, IgM, компонентам комплемента C3 и 
C1q, фибриногену, легким цепям kappa и lambda; 
3) иммуногистохимическое исследование, выпол-
ненное иммунопероксидазным методом, с исполь-
зованием антител к компоненту комплемента C4d; 
4) трансмиссионное электронно-микроскопическое 
исследование, выполненное на полутонких срезах, 
окрашенных толуидиновым синим, и ультратонких 
срезах, окрашенных уранил-ацетатом и цитратом 
свинца, с контрастированием осмием. В материале 
нефробиопсии представлены корковый и мозго-
вой слои ткани почки; 42 клубочка (СМ-26, ИФ-
4,ЭМ-12). Световое исследование выявило резкое 
увеличение клубочков, их дольчатую архитектонику, 
слабую мезангиальную и эндокапиллярную гипер-
клеточность; накопление PAS-позитивного, Jones-
негативного, ярко-фуксинофильного при окраске 
по Массону гомогенного материала, его диффузное 
глобулярное депонирование – в мезангиальном и 
субэндотелиальном пространствах клубочков, фо-
кальное сегментарное депонирование – в субэпите-
лиальном пространстве клубочков; полный (17 %) и 
обширный вторичный сегментарный (43 %) гломе-
рулосклероз с выраженными инсудативными изме-
нениями. Эпителий канальцев сохранный. Мини-
мальная степень выраженности тубулоинтерстици-
ального фиброза (10 %). Стенки артериол и артерий 
не изменены. Оба иммунофлюоресцентных иссле-
дования и на свежезамороженных, и на парафино-
вых срезах не выявили позитивной специфической 
экспрессии, за исключением очаговой выраженной 
(+++) экспрессии компонента комплемента С3 в 
участках инсудативных изменений и вторичного 
сегментарного гломерулосклероза. Иммуногисто-
химическое исследование показало значительную 
(+++) экспрессию компонента комплемента C4d 
в участках инсудативных изменений и вторично-
го сегментарного гломерулосклероза. Результаты 
светооптического, иммунофлюоресцентного и им-
муногистохимического исследований позволили 
исключить группу C3/C4-гломерулопатий и группу 
гломерулопатий с ИФ-позитивными организован-
ными депозитами, в частности, включающую фи-
бриллярный гломерулонефрит, иммунотактоидную 
гломерулопатию, гломерулонефрит с моноклональ-
ными IgG-депозитами, поли- и моноклональный 
криоглобулинемический гломерулонефрит. До 
результатов электронно-микроскопического ис-
следования было вынесено предварительное диа-
гностическое заключение, а именно, «диффузная 
не-иммунокомплексная гломерулопатия с массив-
ными, ИФ-негативными, мезангиальными, су-
бэндо- и субэпителиальными, фуксинофильными 
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депозитами». Ультраструктурное исследование 
продемонстрировало сохранную гломерулярную 
базальную мембрану равномерной толщины (380–
400 нм), нормальной электронной плотности с чет-
ким наружным контуром, с сохраненными lamina 
densa, lamina rarae interna et externa; без нарушения 
ультраструктуры. Выявлены мезангиальные, субэн-
до- и субэпителиальные депозиты с высокой элек-
тронной плотностью, гомогенно-гранулярной уль-
траструктуры, характерного «ажурно-кружевного» 
вида за счет переплетающихся ячеистых просветле-
ний. Отмечается субтотальное (>90 %) распласты-
вание отростков висцеральных эпителиальных кле-
ток (подоцитов). По результатам светооптического, 
иммунофлюоресцентного, иммуногистохимиче-
ского и электронно-микроскопического исследова-
ний сформулирован следующий гистологический 

диагноз: фибронектиновая гломерулопатия с ме-
зангиальными, субэндо- и субэпителиальными де-
позитами фибронектина; с незначительной мезан-
гиальной и эндокапиллярной гиперклеточностью; с 
полным (17 %) и обширным вторичным сегментар-
ным (43 %) гломерулосклерозом, незначительным 
тубулоинтерстициальным фиброзом (10 %), без 
артериоло-артериосклероза.

Ввиду отсутствия зарегистрированных для 
клинического применения на территории РФ на-
боров антител к фибронектину, не удалось про-
вести специфическое иммуногистохимическое 
окрашивание депозитов. Несмотря на это, по со-
вокупности клинической картины и гистологиче-
ского заключения пациенту был установлен диа-
гноз фибронектиновой гломерулопатии. 

За время нахождения в стационаре пациент 

А                                                      B                                                                  C
Рисунок 1 (А–C). Световая микроскопия. А – резко увеличенные клубочки с незначительной мезангиальной и эндокапиллярной 
гиперклеточностью, мезангиальным и субэндотелиальным депонированием PAS-позитивного гомогенного материала. B – ме-
зангиальное, субэндо- и субэпителиальное депонирование Jones-негативного гомогенного материала. Импрегнация солями 
серебра по Джонсу. C – мезангиальное, субэндо- и субэпителиальное депонирование ярко-фуксинофильного гомогенного 
материала. Окраска: А –  PAS-реакция; С – трихромом по Массону. Ув.: А – 100; В, С – 200.
Figure 1 (A-C). Light microscopy. A) sharply enlarged glomeruli, with insignificant mesangial and endocapillary hypercellularity, with 
mesangial and subendothelial deposition of PAS-positive homogeneous material. Periodic acid–Schiff stain; magnification x100. B) 
Mesangial, subendo- and subepithelial deposition of Jones-negative homogeneous material. Jones silver stain; magnification x200. 
C) Mesangial, subendo- and subepithelial deposition of bright-fuchsinophilic homogeneous material. Masson’s trichrome stain; mag-
nification x200.

А                                                      B                                                                  C
Рисунок 2 (А–C). Трансмиссионная электронная микроскопия. Сохранная гломерулярная базальная мембрана; диффузное 
распластывание отростков висцеральных эпителиальных клеток; электронно-плотные депозиты «ажурно-кружевного» вида. 
А – мезангиальные, субэндо- и субэпителиальные депозиты. B – мезангиальные депозиты. C – мезангиальные и субэндоте-
лиальные депозиты. Ув.: А – 5000; В, С – 10 000. 
Figure 2 (A-C). Transmission electron microscopy. Preserved glomerular basement membrane; diffuse flattening of the visceral epithelial 
cells processes; electron-dense deposits of the "lacy" type. A) Mesangial, subendo- and subepithelial deposits; magnification x5'000. 
B) Mesangial deposits; magnification x10'000. C) Mesangial and subendothelial deposits; magnification x10 '000. 
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получал следующее лечение: пульс-терапия со-
лумедролом 1000 мг №3 с последующим пере-
ходом на пероральный прием преднизолона в 
дозе 40 мг/сут, лозартан 100 мг/сут, омепразол 
20 мг/сут, аторвастатин 20 мг/сут. После получе-
ния результатов морфологического исследования 
терапия глюкокортикоидами была отменена. При 
этом отмечалась положительная динамика в виде 
снижения уровня протеинурии до 4,5 г/сут, нор-
мализации артериального давления. Пациент был 
выписан в удовлетворительном состоянии под на-
блюдение нефролога с рекомендациями проведе-
ния генетического исследования. При дистанци-
онном мониторинге на фоне поддерживающей не-
фропротективной терапии лозартаном 100 мг/сут 
на период октября 2020 года: мочевой синдром 
представлен изолированной протеинурией и 
транзиторной микрогематурией, суточная потеря 
белка – 2,74 г/сут, умеренная гипоальбуминемия, 
выделительная функция почек сохранена. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Фибронектин – это адгезивный, многофункцио-
нальный, высокомолекулярный внеклеточный гли-
копротеин, состоящий из двух одинаковых субъе-
диниц размером 220–250 кДа [13]. Он принимает 
активное участие в процессах клеточной проли-
ферации, заживлении ран, фагоцитозе и агрегации 
тромбоцитов. В организме человека фибронектин 
представлен двумя основными изоформами [14, 
15]. Растворимая плазменная фракция в основ-
ном секретируется гепатоцитами. Связываясь с 
рецепторами на поверхностях клеток, происходит 
конформация его молекулы из сферической в ли-
нейную форму, что способствует взаимодействию 
с другими молекулами фибронектина и образова-
нию волокон. Нерастворимая клеточная форма в 
почечных клубочках продуцируется мезангиаль-
ными клетками, а в других тканях – главным об-
разом, фибробластами. Фибронектин присутствует 
в мезангиальном матриксе не только нормальных 
клубочков. Его повышенную экспрессию можно 
также обнаружить при волчаночном нефрите и 
диабетической нефропатии [16, 17].

Впервые ФНГП описана M. Burgin и соавт. в 
1980 году [18]. При электронной микроскопии по-
чечного биоптата авторы обнаружили схожие су-
бэндотелиально и мезангиально расположенные 
фибриллярные структуры у нескольких членов 
одной семьи с протеинурией и гематурией. В 1995 
году E. Strom и соавт. установили, что данные депо-
зиты имеют высокоплотную организацию с хаотич-
но ориентированными фибриллами шириной 12–16 

нм и длиной 120–170 нм. В то же время, при им-
муногистохимическом исследовании определялась 
выраженная экспрессия фибронектина [2]. Данные 
находки легли в основу современной патоморфоло-
гической диагностики ФНГП [11]. К настоящему 
времени в общей сложности в литературе описано 
не более 100 клинических случаев этой редкой па-
тологии [1, 3–5]. В нескольких работах была прове-
дена попытка систематизации имеющихся данных, 
которая позволила выявить некоторые особенности 
этого заболевания [5, 10]. Несколько чаще ФНГП 
встречается у мужчин. Возраст больных может ко-
лебаться в очень широком диапазоне от 3 до 88 лет 
[19, 20]. В 76 наблюдениях, обобщенных M.Takii 
и соавт., протеинурия была наиболее частым сим-
птомом (92 %), причем в 35 случаях она достига-
ла нефротического диапазона (>3,5 г/сут) [10]. По 
данным G. Cheng и соавт. 33 % пациентов имеют 
микрогематурию. Чуть больше чем у половины ре-
гистрируется артериальная гипертензия [19]. Сте-
пень нарушения функции почек на момент биопсии 
может быть различной, а время достижения терми-
нальной стадии почечной недостаточности сильно 
варьирует между индивидами. Тем не менее, ФНГП 
рассматривается большинством исследователей как 
медленно прогрессирующее заболевание. Стоит от-
метить, что степень протеинурии положительно 
коррелирует с темпами прогрессирования почеч-
ной недостаточности [3].

В большинстве описанных случаев ФНГП со-
общается о какой-либо наследственной отяго-
щенности. Установлено, что заболевание имеет 
аутосомно-доминантный паттерн наследования. 
Три гетерозиготные миссенс-мутации гена FN1 
в локусе 2q32, кодирующего фибронектин, были 
впервые выявлены Castelletti и соавт. в 2008 году 
[7]. H.Ohtsubo и соавт. впоследствии идентифици-
ровали шесть мутаций FN1 в 12 семьях с ФНГП, из 
которых пять были новыми [6]. Активное внедре-
ние в клиническую практику методов секвенирова-
ния позволило за последние несколько лет выявить 
еще две ранее не описанные мутаций [8, 9]. 

Механизм клубочкового отложения фибронек-
тина изучен недостаточно. Наиболее вероятной 
гипотезой является дефектный клиренс металло-
протеиназ и аномальная конформация плазменного 
фибронектина, который депонируется в тканях и 
встраивается в фибриллярный матрикс [2]. Моди-
фицируя конформацию фибрилл, мутации в гене 
FN1 также могут приводить к дисбалансу его изо-
форм, что позволяет инкорпорировать плазменный 
фибронектин в клубочковый нефибриллярный 
матрикс [7]. Кроме того, фибронектин, продуци-
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руемый в мезангии, также может частично вносить 
свой вклад в формирование депозитов. Аномаль-
ный фибриллогенез, в свою очередь, дезорганизует 
нормальную архитектонику подоцитарного барьера 
с потерей его зарядо- и размероселективности [9].

Cтоит отметить, что среди всех пациентов с 
клинически подтвержденным диагнозом ФНГП, 
которым проводилось генетическое тестирование, 
мутации в гене FN1 были выявлены лишь в 40 % 
случаев [6–8]. Эту теорию частично подтвержда-
ют данные M.Takii и соавт., в работе которых 18 
из 75 больных (24 %) не имели явного семейного 
анамнеза заболеваний почек [10]. Эти факты дают 
основания полагать, что у значительной части 
больных подобные генетические аномалии могут 
возникать de novo. Кроме того, даже в случаях яв-
ной наследственной отягощенности клинические 
симптомы заболевания могут сильно варьировать 
не только в пределах различных вариантов мута-
ций, но и также в одной родословной. H. Ohtsubo 
и соавт. отмечали, что некоторые пациенты с му-
тацией FN1 вообще не имели никаких симптомов, 
таким образом, предполагая, что генетическая 
аномалия не обязательно вызывает фенотипиче-
скую [6]. Учитывая такую гетерогенность, гене-
тическое тестирование является оправданным не 
только с точки зрения уточнения наличия мутаций 
у конкретного индивидума, но и с позиции выяв-
ления патологии у бессимптомных членов семьи, 
которые могут быть подвержены риску развития 
заболевания в более позднем возрасте.

Гистологически ФНГП на светооптическом 
уровне характеризуется увеличенными клубочка-
ми с дольчатой архитектоникой и минимальной ги-
перклеточностью, мезангиальным расширением 
и облитерацией капиллярных петель вследствие 
накопления ацеллюлярного PAS-позитивного, 
Jones-негативного материала. 

Окраска Конго красным отрицательная. При 
нарушении выделительной функции почек могут 
встречаться фиброзные тубулоинтерстициальные 
и сосудистые изменения. Иммунофлюоресценция 
обычно отрицательная, за исключением случаев 
неспецифического окрашивания иммуноглобули-
нов, фибриногена и компонентов комплемента. Ис-
пользованием анти-FN антител является одним из 
общепринятых методов диагностики ФНГП. Элек-
тронная микроскопия демонстрирует массивные 
мезангиальные и субэндотелиальные электронно-
плотные депозиты, преимущественно, аморфные, с 
формированием ажурного рисунка за счет очаговых 
скоплений филаментов 10-16 нм в диаметре, опре-
деляемых при очень больших увеличениях [11]. 

Окончательный патологический диагноз ФНГП 
также может быть поставлен при использовании 
жидкостной хроматографии с тандемной масс-
спектрометрией путем выявления повышенной экс-
прессии фибронектина в пораженных клубочках 
[21].

Дифференциальную диагностику следует про-
водить с иммунокомплекс-ассоциированными 
мембранопролиферативными гломерулонефри-
тами, при которых также нередко встречается 
дольчатое строение клубочков со специфическим 
иммунофлюоресцентным окрашиванием депози-
тов. Далеко зашедшая диабетическая нефропатия 
отличается наличием характерных узелков Ким-
мельстила–Вильсона с утолщенными базальными 
мембранами клубочков без иммуннокомплексных 
депозитов [11]. Фибриллярный паттерн в клубоч-
ковом компартменте требует исключения амилои-
доза, фибриллярной гломерулопатии и иммуно-
тактоидного гломерулонефрита. Коллагенфибро-
тическая гломерулопатия, также известная как 
коллагеновая гломерулопатия III типа, является 
редким расстройством, которое характеризуется 
массивным накоплением атипичных коллагено-
вых фибрилл в мезангии и субэндотелиальном 
пространстве. Широкий дифференциальный диа-
гноз проводится путем использования гистохими-
ческих общих и селективных окрасок, представ-
ленных в таблице, и обязательных иммунофлюо-
ресцентного, иммуногистохимического и ультра-
структурного методов исследования [22]. 

Эффективных методов лечения ФНГП к настоя-
щему времени не разработано. Учитывая неиммун-
ный патогенез заболевания, глюкокортикоидная 
и иммуносупрессивная терапия у таких больных 
является неоправданной [23]. При ранней диагно-
стике улучшение клинического статуса и прогноза 
может быть частично достигнуто хотя бы путем 
оптимизации контроля артериального давления и 
уровня протеинурии при использовании блокато-
ров ренин-ангиотензиновой системы [12]. Риск ре-
цидивирования ФНГП в почечном трансплантате 
остается неопределенным в связи с редкой встре-
чаемостью патологии. К настоящему времени со-
общено всего о двух подобных случаях [24, 25]. 

В представленном нами наблюдении клини-
ческая картина в виде протеинурии нефротиче-
ского уровня, микрогематурии и артериальной 
гипертензии в совокупности с данными гистоло-
гического исследования, представленными ИФ-
негативными, мезангиальными, субэндо- и субэ-
пителиальными фуксинофильными депозитами 
с высокой электронной плотностью, гомогенно-
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гранулярной ультраструктуры, с высокой вероят-
ностью предполагает наличие у пациента ФНГП. 
Отсутствие наследственной отягощенности свиде-
тельствует о спорадическом характере возникнове-
ния патологии. Триггером, вероятнее всего, послу-
жила перенесенная накануне инфекция верхних 
дыхательных путей. Проведение генетического 
тестирования, а также иммуногистохимического 
окрашивания депозитов с помощью анти-FN анти-
тел, несомненно, были бы ценным диагностиче-
ским дополнением. Дистанционное наблюдение 
за пациентом на протяжении 21 мес показало сни-
жение уровня протеинурии на фоне монотерапии 
лозартаном с 11,1 до 2,74 г/сут, отсутствие наруше-
ний выделительной функции почек. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Гломерулярные заболевания составляют почти 
четверть (22 %) этиологически определенных слу-
чаев терминальной почечной недостаточности у 
детей, что сопоставимо с долей неустановленных 
причин (21 %). С возрастом эти показатели увели-
чиваются, варьируя от 11 % в возрасте от 0 до 4 лет 
до 27 % в возрастной группе 18–21 год. У взрослых, 
как и у детей, значительная доля гломерулопатий 
также остается этиологически неизвестной или 
неправильно классифицированной. Современные 
методы морфологической диагностики, а также по-
следние геномные достижения в этой области мо-
гут и должны быть использованы для верификации 
диагноза, выбора метода лечения, минимизации 
токсичности проводимой терапии, информирова-
ния о прогнозе и риске посттрансплантационного 
рецидива или семейного заболевания. Особенно 
актуальным это является для редко встречающих-
ся патологий, таких как ФНГП. В нашем случае 
должная клиническая настороженность морфолога 
позволила не только своевременно поставить пра-

вильный диагноз, но и отказаться от длительной 
потенциально неэффективной терапии кортико-
стероидами. Нельзя не отметить, что продолжа-
ет оставаться серьезной проблемой доступность 
генетического тестирования наследственных за-
болеваний. Многие морфологические лаборато-
рии все еще не имеют возможности проведения 
электронно-микроскопического исследования. На 
территории РФ не регистрируются многие, широ-
ко использующиеся за рубежом и подтвердившие 
свою эффективность реагенты специфических ан-
тител для иммунофлюоресцентного и иммуноги-
стохимического анализа. Представленный случай 
наглядно демонстрирует, что за типичными для 
нефролога симптомами может скрываться очень 
редкая наследственная патология, диагностика ко-
торой требует комплекса самых современных ме-
тодов обследования. 
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 ВЛАДИМИР АЛЕКСАНДРОВИЧ ШЕЛУХИН
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VLADIMIR ALEKSANDROVICH SHELUKHIN
(To the 75-th anniversary)
For citation: Vladimir Aleksandrovich Shelukhin (To the 75-th anniversary). Nephrology (Saint-Petersburg) 2022;26(1):96-98. (In Russ.) doi: 10.24884/1561-
6274-2022-26-1-96-98

10 декабря 2021 года исполнилось 75 лет из-
вестному Санкт-Петербургскому врачу и педагогу 
Владимиру Александровичу Шелухину, а 19 июня 
того же года он отметил 50-летие врачебной дея-
тельности.

Юбиляр родился в семье военнослужаще-
го, участника Великой Отечественной войны; с 
1953 года живет в Ленинграде/Санкт-Петербурге. 
На выбор специальности после окончания школы 
в 1965 году повлиял не только отец, но и старший 
брат – аспирант кафедры факультетской хирургии 
1-го ЛМИ. В итоге он подал документы в Военно-
медицинскую академию им. С.М. Кирова, успеш-
но сдал вступительные экзамены.

После окончания академии В.А. Шелухин в 
течение трех лет служил на Западной Украине в 
войсках Прикарпатского военного округа врачом 
войсковой части, затем – терапевтом в медсанба-
те. За это время был заложен прочный фундамент 
практической работы в качестве врача-лечебника. 

В 1974 году был принят в адъюнктуру по кафе-
дре факультетской терапии (начальник – проф. Ни-
колай Степанович Петров) Военно-медицинской 
академии. Основными направлениями научной и 
клинической деятельности кафедры, кроме общей 
терапии, была (и остается сегодня) гематология. 
Неудивительно, что темой кандидатской диссер-
тации стало исследование функционального со-
стояния эритропоэза при механических травмах 
и оперативных вмешательствах, а вторым руко-
водителем – начальник кафедры военно-полевой 
хирургии проф. Илья Иванович Дерябин. 

Впереди было три года напряженной рабо-
ты; приходилось вести до 15 пациентов с разно-
образной патологией, дежурить у себя в клинике, 
проводить забор костного мозга и участвовать 
в приеме пациентов по шоку в клинике военно-
полевой хирургии в ходе обширных оперативных 
вмешательств в клинике госпитальной хирургии. 
Именно тогда был установлен «личный» рекорд: 
18 дежурств в месяц. Кроме того, уже со второго 
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года адъюнктуры появились первые ученики – 
курсанты 4-го, а затем и 6-го курсов академии; 
к практическим занятиям готовился в основном 
по ночам.

После окончания адъюнктуры в 1977 году был 
назначен на должность преподавателя кафедры 
факультетской терапии, с которой В.А. Шелухин 
связал свою жизнь на долгих 23 года. Кроме кур-
сантов факультетов подготовки врачей, начал 
проводить занятия для постдипломной аудито-
рии; допоздна просиживал в фундаментальной 
библиотеке, продолжал работать на клиническом 
отделении. В научно-исследовательской деятель-
ности областью интересов стало состояние систе-
мы крови при политравмах.

В августе 1984 года был направлен в Демокра-
тическую Республику Афганистан в качестве ве-
дущего терапевта армейского госпиталя 40-й ар-
мии в Кабуле. В течение полутора лет принимал 
участие в медицинском обеспечении боевых дей-
ствий войск, исполнял обязанности главного тера-
певта армии. Прошел хорошую школу не только 
клинической, но и организаторской деятельности. 
Впервые в своей практике столкнулся с обшир-
ной и многоплановой инфекционной заболевае-
мостью. Кроме бывших Королевских конюшен (в 
них размещался кабульский госпиталь), вторым 
домом стал медсанбат в г. Баграме, на который не-
однократно приходился основной поток раненых 
и больных в ходе крупных армейских операций. 
Подготовил несколько методических рекомен-
даций по оказанию терапевтической помощи в 
военно-медицинских учреждениях 40-й армии.

После возвращения на кафедру в 1985 году, 
которую вскоре возглавил проф. Вадим Иванович 
Мазуров, стал начальником одного из первых в 
академии нефрологических отделений; пришлось 
не только учить, но и самому учиться. Ему повез-
ло: таким наставником как в специальности, так 
и в жизни стал блестящий педагог и разносто-
ронний клиницист проф. Борис Ильич Шулутко. 
Дружба и тесное сотрудничество с ним продли-
лись до конца дней Учителя. В работу отделения 
были внедрены нефробиопсии и морфологиче-
ские исследования; современные схемы базисной, 
нефропротективной и экстракорпоральной тера-
пии заболеваний почек. 

После увольнения из Вооруженных Сил в 
1997 году работал врачом-терапевтом в городских 
стационарах, затем – заведующим отделением 
в больнице г. Шлиссельбурга. С 2005 года – до-
цент кафедры усовершенствования врачей № 1 
(начальник – проф. Сергей Борисович Шустов) 

Военно-медицинской академии. Продолжал рабо-
ту на нефрологическом отделении в клинике, пре-
подавал слушателям факультетов постдипломно-
го образования и ординатуры по нефрологии; чи-
тал полный цикл лекций, проводил практические 
занятия у постели больного. Все лекции заверша-
лись клиническими примерами с последующим 
обсуждением вместе с ординаторами.

С 2015 года – доцент вновь образованной в 
академии кафедры нефрологии и эфферентной 
терапии (заведующий – член-корреспондент РАН, 
проф., главный нефролог Санкт-Петербурга Ан-
дрей Николаевич Бельских). Кроме преподавания, 
консультирования пациентов в клинике и других 
стационарах, много времени уделял методической 
работе, обобщению опыта, подготовке учебных 
пособий.

На счету юбиляра – 160 печатных работ. На 
ранних этапах научной деятельности проявилась 
разносторонность клинических интересов. Он 
лично или в соавторстве подготовил несколько 
учебно-методических изданий. Среди них: «Диа-
гностика и лечение патологии внутренних орга-
нов при боевой травме», «Санаторно-курортная 
реабилитация больных бронхиальной астмой», 
«Диагностика и лечение заболеваний почек в ле-
чебных учреждениях МО РФ», «Лечение артери-
альной гипертензии в медицинских учреждениях 
МО РФ». 

В.А. Шелухин стал автором разделов по за-
болеваниям почек в учебниках: «Внутренние 
болезни», под редакцией В.И. Мазурова (1995); 
«Военно-морская терапия» (1999, 2015 гг.); «Го-
спитальная терапия» (2014, 2020 гг.). В 2002 году 
вышла монография: «Терапевтические аспекты 
тяжелых механических повреждений» в соавт. с 
С.А. Бойцовым и А.Л. Костюченко, затем – кол-
лективная монография «Эфферентная терапия» 
(2003). 

В последующие годы были подготовлены ряд 
учебных пособий и справочников. Среди них, на-
верное, главный труд юбиляра: двухтомник «Из-
бранные клинические лекции по нефрологии 
(2019, 2021 гг.), а также справочник «Нефрология 
в таблицах и схемах» (2020), «Актуальные вопро-
сы практической нефрологии» (2017), «Контраст-
индуцированная нефропатия» (2018), «Указания 
по военно-полевой терапии» (2019), «Диагно-
стика и лечение острого почечного повреждения 
в военно-медицинских организациях МО РФ» 
(2020).

За пределами медицинской тематики В.А. Ше-
лухин проявлял постоянный интерес к вопросам 
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военной истории. Результатом пятилетней под-
готовительной работы стала книга «Три войны и 
одна жизнь. Записки военного врача», посвящен-
ная деятельности военных медиков в ходе войны 
в Афганистане и двух вооруженных конфликтах 
на Северном Кавказе. Третье дополненное изда-
ние книги вышло в декабре 2021 года.

В 2020 году юбиляр завершил еще одну книгу: 
«Война братьев Махиных. Семейная хроника». 
Она посвящена истории семьи из Вологодской 
области, родственной автору. Отец прошел окопы 
Первой мировой войны, пять сыновей участвова-
ли в советско-финской, Великой Отечественной и 
советско-японской войнах, и все живыми верну-
лись домой. В подготовке издания автор исполь-
зовал дневники, воспоминания родственников, 
архивные документы.

И сегодня доцент В.А. Шелухин продолжает 
активную педагогическую, клиническую работу, 
постоянно поддерживает неплохую физическую 
форму и вынашивает новые литературные планы. 
Особый интерес вызывают вторичные поражения 
почек при инфекционных заболеваниях, в том чис-
ле, при новой коронавирусной инфекции; внедре-
ние современных экстракорпоральных методов в 
практику лечения заболеваний почек. Готовятся 
методические рекомендации по диагностике и ле-
чению заболеваний почек в военно-медицинских 
организациях Министерства обороны Российской 
Федерации.

Награды: орден «За службу Родине в Воору-
женных Силах» 3-й степени; медали «За без-

упречную службу» 2-й степени, «За отличие в 
воинской службе», «20 лет выполнения боевой 
задачи, окончания боевых действий и вывода во-
йск из Афганистана», «25 лет выполнения бое-
вой задачи», «30 лет выполнения боевой задачи», 
«50 лет Вооруженных Сил СССР», «60 лет Воору-
женных Сил СССР», «70 лет Вооруженных Сил 
СССР», «За 10 лет безупречной службы», «За 15 
лет безупречной службы», «За 20 лет безупреч-
ной службы», «100 лет РККА», «200 лет Мини-
стерству Обороны», «76-я гвардейская десантно-
штурмовая Черниговская Краснознаменная ор-
дена Суворова дивизия. 75 лет», «Ветеран Во-
оруженных Сил РФ», «За трудовую доблесть», 
«Воину-интернационалисту от благодарного 
афганского народа»; Почетный знак Демократи-
ческой организации молодежи Афганистана; На-
грудный знак «Воину – интернационалисту».

Редакция журнала «Нефрология», Северо-
Западная ассоциация нефрологов и врачей диали-
за, нефрологическая секция Санкт-Петербургского 
общества терапевтов имени С. П. Боткина желают 
Владимиру Александровичу долголетия и крепко-
го здоровья, энергии в достижении поставленных 
целей и дальнейших творческих успехов!

Статья поступила в редакцию 09.12.2021; 
одобрена после рецензирования 15.01.2022; 

принята к публикации 01.02.2022.
The article was submitted 09.12.2021; 
approved after reviewing 15.01.2022; 
accepted for publication 01.02.2022.
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20 августа 2021 г. в Санкт-Петербурге был 
проведен круглый стол «Основы питания и кор-
рекции метаболических нарушений при ХБП». В 
заседании приняли участие ведущие специали-
сты Санкт-Петербурга: проф. А.Г. Кучер, проф. 
А.Ш. Румянцев, старший научный сотрудник 
НИИ нефрологии ПСПБГМУ им. И.П. Павло-
ва О.Н. Береснева, старший научный сотрудник 
Института физиологии им. И.П. Павлова РАН 
Г.Т. Иванова, Е.В. Григорян – врач-диетолог-
нефролог отделения гемодиализа НИИ нефроло-
гии ПСПбГМУ им. И.П. Павлова.

Программа круглого стола включала в себя 
обсуждение вопросов нарушений питания и их 
взаимосвязи с клиническими и патофизиологиче-
скими проявлениями ХБП, а также основных ме-
тодов коррекции. 

Проф. А.Г. Кучер выступил с докладом на 
тему «Лечебное питание при ХБП. Переосмыс-
ление прежних воззрений и некоторые новые на-
правления». Он напомнил об основных этапах 
программы лечебного питания в зависимости от 
стадии ХБП, сконцентрировавшись на 3–5 стади-
ях заболевания. По его мнению, основанному не 
только на результатах последних международных 
рекомендаций и многоцентровых исследований, 
но и собственному богатому клиническому опы-
ту, основными направлениями в этот период яв-
ляются: уменьшение квоты белка, фосфора, калия 

и натрия при достаточном потреблении энергии, 
витаминов и микроэлементов, а также коррекция 
метаболического ацидоза. Он представил схемы 
механизмов развития интрагломерулярной гипер-
тензии при избыточном потреблении белка с пи-
щей, а также представил собственные данные об 
изменениях уровня СКФ у здоровых доброволь-
цев при различных вариантах избыточного потре-
бления белка с пищей. Лечебное питание, незави-
симо от этиологии ХБП, должно быть направлено 
на поддержание оптимального состояния пищево-
го статуса, профилактику и коррекцию метаболи-
ческих нарушений и осложнений терминальной 
почечной недостаточности, увеличение продолжи-
тельности преддиализного периода заболевания.

В настоящее время у пациентов с ХБП исполь-
зуют 4 типа диет: стандартную типа стола №7, 
малобелковую, низкобелковую и вегетарианскую 
(либо ее вариации). Они различаются по содер-
жанию и качеству белка, количеству фосфатов и 
на определенном этапе должны быть обогащены 
кальцием, соевым изолятом, кетоаналогами неза-
менимых аминокислот, достаточным количеством 
железа и витамина В12. К благоприятным эффек-
там соевого изолята он отнес увеличение кон-
центрации незаменимых аминокислот в крови, 
увеличение синтеза альбумина, коррекцию мета-
болического ацидоза, гиперфосфатемии, гиперка-
лиемии, улучшение липидного спектра.
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Было отмечено, что на этапе 4–5 стадий ХБП 
отмеченных эффектов только соевого изолята уже 
недостаточно и необходима, по сути, заместитель-
ная терапия кетоаналогами аминокислот (препа-
рат «Кетостерил» фирмы «Фрезениус Каби Дойч-
ланд ГмбХ»), применение которых сопровожда-
ется снижением уровней уремическихз токсинов 
и гиперфосфатемии, увеличением концентрации 
незаменимых аминокислот в крови, увеличени-
ем синтеза альбумина, улучшением метаболизма 
глюкозы и коррекцией инсулинорезистентности и 
метаболического ацидоза. 

Большое внимание было уделено влиянию рас-
тительной диеты на замедление прогрессирования 
ХБП, так как ее применение способствует сниже-
нию выработки аммиака и уремических токсинов, 
внутригломерулярного давления (синергизм с 
ингибиторами РААС и натрий-глюкозного транс-
портера), уменьшению образования нежелатель-
ных метаболитов микробиоты кишечника, сни-
жению кислотной нагрузки, нагрузки фосфором, 
более высокому потреблению пищевых волокон, 
благоприятному влиянию на метаболизм калия, 
противовоспалительным и антиоксидантным эф-
фектам. 

К относительным недостаткам можно отнести 
риск развития белково-энергетической недоста-
точности, более высокий гликемический индекс, 
гиперкалиемию, более низкие вкусовые качества 
рациона. Все эти недостатки нивелируются при 
регулярном наблюдении пациента диетологом-
нефрологом. 

Проф. А.Ш. Румянцев в своем докладе остано-
вился на вопросах ожирения у больных, получаю-
щих лечение гемодиализом. Распространенность 
этого синдрома в США составляет около 30 %, в 
странах Евросоюза – около 50 %. В России много-
центровых исследований на эту тему не проводи-
лось. В большинстве случаев наличие избыточной 
массы тела у диализного пациента рассматривает-
ся как благо, как противоположность саркопении 
и кахексии. Это неверно, так как описано, напри-
мер, саркопеническое ожирение. Публикации на 
данную тему достаточно противоречивы, и мне-
ния авторов колеблются от теории «обратной эпи-
демиологии» до восприятия ожирения как тра-
диционного фактора риска сердечно-сосудистых 
заболеваний.

Для того, чтобы устранить разногласия по дан-
ному вопросу, предлагается говорить о феноти-
пах ожирения, в частности, об ожирении с нор-
мальной массой тела (увеличение доли жировой 
массы тела при нормальном индексе массы тела), 

метаболически здоровом и нездоровом ожирении. 
Вместе с тем, нет единого критериального подхо-
да к их выделению. По данным анализа относи-
тельно небольшой группы пациентов из двух диа-
лизных центров Санкт-Петербурга, предложено, 
на основании ИМТ, отношения окружности талии 
к окружности бедер и доли жировой массы тела, 
по данным биоимпедансометрии или калиперо-
метрии, выделять 3 фенотипа ожирения: с нор-
мальным ИМТ, висцеральное с нормальным ИМТ 
и висцеральное с увеличенным ИМТ. Последний 
вариант ассоциирован с наличием неалкогольной 
жировой болезни лечение, и именно он ассоции-
рован с неблагоприятным сердечно-сосудистым 
прогнозом. Основной причиной ожирения у боль-
ных на гемодиализе авторы считают избыточную 
калорийность питания. Имеется в виду то обстоя-
тельство, что врачи рассчитывают калорийность, 
исходя из реальной массы тела, тогда как стандар-
тизировать ее нужно на идеальную массу тела. 
Основной причиной такой методической ошибки 
является отсутствие диетолога в большинстве ди-
ализных отделений страны.

Старший научный сотрудник НИИ нефрологии 
ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова О.Н. Береснева 
выступила с докладом «Потребление соли и бел-
ка: вклад в ремоделирование миокарда у млеко-
питающих разных видов». Стоит отметить, что 
экспериментальные работы в области нефрологии 
являются важным приоритетом в работе НИИ не-
фрологии ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павлова, со-
трудники которого публикуют львиную долю ре-
зультатов экспериментальных работ на эту тему в 
России. 

Хорошо известно, что высокое потребление на-
трия может оказывать повреждающее воздействие 
на сердечно-сосудистую систему. Однако у значи-
тельной части людей и лабораторных животных 
такой эффект может не проявляться очень долго 
(феномен сольрезистентности). И даже если по-
требление натрия велико, то побочные эффекты 
такого пищевого поведения в значительной мере 
независимы от артериального давления (АД). Это 
относится и к ремоделированию миокарда, возни-
кающему при высоком поступлении поваренной 
соли с пищей. Возможно, определенную роль в 
процессе ремоделирования играет активация раз-
личных пролиферативных, профибротических и 
провоспалительных цитокинов, сигнальные пути 
которых в той или иной мере ассоциированы или 
контролируются изменениями экспрессии ряда 
нуклеарных факторов транскрипции. В настоящее 
время существует достаточно свидетельств того, 
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что продукты из соевых бобов противодействуют 
росту АД и развитию ГЛЖ, вызванной разными 
путями. Результаты настоящей работы можно счи-
тать подтверждением того, что соевые продукты 
противодействуют ремоделированию сердца, в том 
числе, развитию гипертрофии левого желудочка.

Работа, результаты которой сообщила доклад-
чица, была выполнена на крысах стока Wistar и 
линии SHR, а также яванских макаках (Институт 
медицинской приматологии, г. Адлер), получав-
ших стандартные рационы и рационы с высоким 
содержанием поваренной соли. Кроме того, иссле-
довали влияние на сердечно-сосудистую систему 
у экспериментальных животных высокосолевого 
рациона в сочетании с соевым белковым изолятом.

У крыс линии Wistar и SHR, получавших ра-
цион с 8 % содержанием поваренной соли, не был 
выявлен рост АД. Однако, по данным световой 
микроскопии, обнаружен полиморфизм ядер и 
гипертрофия кардиомиоцитов, периваскулярный 
фиброз, увеличение толщины стенки артерий за 
счет гипертрофии гладкомышечных клеток, ва-
куолизация гладкомышечных клеток. Данные 
электронной микроскопии позволили выявить 
фестончатость сарколеммы, набухание кардио-
миоцитов с образованием вакуолей, содержащих 
электронно-плотные включения, признаки де-
зинтеграции и нарушения укладки миофибрилл. 
При высокосолевом рационе миофибриллы рас-
полагались рыхло и волнообразно, митохондрии 
приобретали менее правильную форму. У крыс, 
получавших 8 % соли в сочетании с МБД соевой 
диетой, данные ультраструктурные изменения 
были выражены в меньшей степени. Сохранялись 
параллельная укладка миофибрилл и правильная 
форма митохондрий. При этом, у крыс Wistar, по-
лучавших 8 % соли в рационе, уровень экспрессии 
гена NFκB в миокарде в 3,4 раза был выше, чем в 
контрольной группе. Уровень экспрессии гена ну-
клеарного фактора транскрипции κB в ткани мио-
карда у крыс SHR, получавших 2 мес рацион с 8 % 
содержанием NaCl, оказался в 33 раза выше, чем у 
животных на нормосолевом рационе.

Как и в опытах на крысах, у яванских макак, 
получавших 12 мес рацион с высоким (8 г/кг мас-
сы тела в сутки) содержанием хлорида натрия, не 
было зарегистрировано повышения уровня АД. 
Однако  в экспериментах на макаках зарегистри-
рован значимый рост (примерно в равной степе-
ни) экспрессии миРНК-21 в моче по сравнению 
с исходными величинами в группах животных с 
высоким потреблением соли. Последние иссле-
дования подтверждают, что миРНК-21 является 

одной из наиболее важных микроРНК, участвую-
щих в фиброзе почек. Полагают, что в будущем 
миРНК-21 может стать мишенью для антифибро-
тической терапии, например, при лечении диабе-
тической нефропатии. Экспрессия миРНК-133 или 
миРНК-203 в моче яванских макак под влиянием 
изученных воздействий менялась существенно 
иначе, чем миРНК-21. Высокосолевой рацион 
вызывал рост активности этих миРНК. Однако 
диеты со значительным содержанием поваренной 
соли в сочетании с соевым изолятом ограничива-
ли нарастание экспрессии как миРНК-133, так и 
миРНК-203. Об эффектах миРНК-133 и -203 в от-
ношении почек практически ничего неизвестно. 
Допустимо предположить, что соевые протеины 
могут вмешиваться в данные процессы, изменяя 
экспрессию некоторых микроРНК.

Старший научный сотрудник Института физи-
ологии им. И.П. Павлова Г.Т. Иванова сделала до-
клад на тему «Влияние высокосолевой диеты на 
эндотелий-зависимую дилатацию сосудов». Рабо-
та была выполнена на крысах линии Wistar, полу-
чавших диету с высоким (HS, 8 %) и нормальным 
(NS, 0.34  %) содержанием поваренной соли. Было 
отмечено, что при отсутствии значимых различий 
в величине АД увеличение потребления поварен-
ной соли ассоциировалось со значительным уве-
личением диуреза, а также натрия в сыворотке 
крови и моче. 

Длительная высокосолевая диета у крыс линии 
Wistar приводила к нарушению продукции эндо-
телием вазодилататоров в артериях различного 
типа: как в коллекторных сосудах (аорта), так и 
в артериях распределения (верхнебрыжеечная ар-
терия). В физиологических условиях основным 
эндотелиальным вазодилататором в аорте являет-
ся оксид азота, эндотелий верхнебрыжеечной ар-
терии, кроме оксида азота, продуцирует и другие 
вазодилататоры. В пробе с ацетилхолином было 
доказано нарушение эндотелийзависимой вазо-
дилатации исследуемых сосудов. Сделан вывод 
о том, что повреждающее действие высокосоле-
вой диеты на эндотелий артерий разного типа за-
ключается в нарушении функции эндотелиальной 
синтазы оксида азота.

В физиологических условиях роль простано-
идов в дилатации сосудов была незначительной, 
тогда как высокосолевая диета приводила к уси-
лению синтеза вазодилатирующих простаноидов 
в эндотелии.

Эндотелиальный гиперполяризующий фактор 
синтезируется эндотелиальными клетками, вы-
зывает гиперполяризацию мембран гладкомышеч-
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ных клеток и снижает их чувствительность к раз-
нообразным констрикторным влияниям. Механизм 
его действия связан с открытием калиевых каналов 
гладкомышечных клеток, что сопровождается рас-
слаблением сосудов. Следует отметить, что в от-
личие от оксида азота, он выделяется эндотелием 
не постоянно, а только под действием некоторых 
стимулов (ацетилхолин, брадикинин, тромбин, ги-
стамин, субстанция Р, АДФ, АТФ и др.). Учитывая 
относительно небольшую толщину мышечного 
слоя в артерии эластического типа – аорте − релак-
сация, обусловленная эндотелиальным гиперполя-
ризующим фактором, играет незначительную роль, 
тогда как в верхнебрыжеечной артерии (мышечно-
го типа) функционирует достаточно эффективно. 
Высокосолевая нагрузка приводит к существенно-
му возрастанию роли этого механизма в регуляции 
тонуса в верхнебрыжеечной артерии. 

Врач-диетолог отделения хронического гемо-
диализа клиники НИИ нефрологии ПСПбГМУ 
им. акад. И.П. Павлова Е.В. Григорян сделала 
доклад на тему «Роль врача-диетолога в органи-
зации и контроле лечебного питания у больных, 
получающих заместительную почечную терапию. 
20-летний опыт работы». Организация лечебного 
питания и работы врача-диетолога регламенти-
рована приказами Минздрава РФ № 330 от 05.08. 
2003 г. и №395н от 21.06.2013 г. «О мерах по со-
вершенствованию лечебного питания в лечебно-
профилактических учреждениях Российской 
Федерации» и приказом Минздравсоцразвития 
РФ от 15.11.2012 г. №920н «Об утверждении По-
рядка оказания медицинской помощи населению 
по профилю «диетология». Определен стандарт 
оснащения кабинета врача-диетолога.

В 1997 г. в ПСПбГМУ им. акад. И.П. Павло-
ва была создана мультидисциплинарная команда 
специалистов для работы с пациентами. На тот 
момент официальной ставки диетолога на отделе-
нии не было, но администрация изыскала ресурсы 
для обеспечения работы диетолога с пациентами. 
В идеале желательно ведение пациента с додиа-
лизного этапа. Первичную беседу с пациентом 
и родственниками, ответственными за питание 
пациента, проводим во время госпитализации на 
нефрологическом отделении. Выполняем калипе-
рометрию/биоимпедансометрию, рассчитываем 
энергетические потребности (по формуле Харри-
са–Бенедикта или Миффлина–СенЖеора) и по-
требности в основных нутриентах.

В дальнейшем проводим динамическое наблю-
дение, которое включает:

- оценку нутриционного статуса: 1 раз в 6 мес/ 

3 мес/1 мес в зависимости от тяжести состояния, 
возраста пациента, продолжительности замести-
тельной почечной терапии, выраженности исхо-
дных нарушений;

- анализ пищевых дневников (3–5–7 дней) или 
опрос по рациону питания;

- биоимпедансометрию;
- анализ лабораторных показателей (фосфор, 

калий, натрий, холестерин, мочевая кислота и т.д.).
В беседе с пациентом обсуждаем режим пита-

ния и кратность приемов пищи; водно-солевой ре-
жим; потребление белка; обеспечение адекватной 
калорийности рациона; ограничение потребления 
калия; ограничение потребления фосфора; вита-
минотерапию; физическую активность; фармако-
терапию с учетом приема пищевых добавок.

Коррекция нутриционного статуса включает 
достижение целевых показателей потребления 
основных питательных веществ с помощью диеты 
(естественное питание); назначение кетоаналогов 
незаменимых аминокислот и/или соевого белко-
вого изолята и продуктов на его основе; исполь-
зование препаратов для искусственного питания. 

Присутствие диетолога-нефролога на отделе-
нии гемодиализа обеспечивает комплаенс паци-
ента; информированность пациентов на додиа-
лизном этапе; доступность препаратов для нутри-
тивной поддержки; коррекцию аппетита и дисгев-
зий; терапию запоров; поддержание микробиома; 
адекватную коррекцию белково-энергетической 
недостаточности; увеличение продолжительно-
сти жизни пациентов.

Второй доклад проф. А.Ш. Румянцев сделал 
на тему «Дозированные физические нагрузки и 
лечебное питание – две стороны одной медали?». 
Он обратил внимание на то, что при стандарт-
ной длительности процедуры гемодиализа 4–6 ч 
3 раза в неделю, что пациент находится вообще 
без физических нагрузок (на постельном режи-
ме) дополнительно 400–900 ч или 17–38 сут/год. 
Неизвестно, в какой степени ограничения в физи-
ческом функционировании неизбежно являются 
результатом почечной недостаточности и/или ле-
чения диализом, а в какой – снижением физиче-
ской активности. Однако известно, что снижение 
повседневной физической активности снижает 
качество жизни пациента и что это независимый 
предиктор смертности.

Почти никогда или никогда пациенты на ге-
модиализе не дают себе физических нагрузок не 
менее, чем в 30 % случаев. Малоподвижный об-
раз жизни, с одной стороны, увеличивает риск 
смертности на 62 % в год по сравнению с физи-
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чески активными пациентами, но с другой − каж-
дый месяц гемодиализной терапии ассоциируется 
со снижением уровня физической активности на 
3,4 %.

Опыт применения физических тренировок у 
диализных пациентов дает хорошие результаты 
в отношении влияния не только на физические и 
функциональные, но и на психологические факто-
ры ХБП. Однако физические нагрузки не зря назы-
вают дозированными. И их назначением должен 
заниматься специалист в области лечебной физ-
культуры, обладающий знанием специфических 
проблем, связанных как с терминальной почечной 
недостаточностью, так и с методикой проведения 
гемодиализа. Особое внимание следует обращать 
на такие факторы, как приступы стенокардии I–II 
функционального класса; период после перене-
сенного острого инфаркта миокарда менее 4 мес; 
не менее 2 острых инфарктов миокарда в анам-
незе; наличие сердечной недостаточности III 
функционального класса, эпизоды снижения АД 
на фоне физической нагрузки; эпизод остановки 
сердца в анамнезе; доказанное поражение более 
одной ветви левой коронарной артерии; фракция 
выброса не выше 35 %.

Кроме того, следует обращать внимание на 
наличие признаков минерально-костных нару-
шений, которые со временем развиваются у всех 
диализных пациентов. При этом для снижения 
риска травм рекомендуется использование орто-
педических стелек, обуви, корсетов. Так что тра-
диционное мнение типа «10 000 шагов в день» к 
диализным пациентам неприменимо.

Предлагаются 6 шагов логистики назначения 
дозированных физических нагрузок:

1) оценить пищевой статус (белково-энергети-
ческая недостаточность/ожирение);

2) оценить результаты пищевого дневника;

3) проанализировать методы коррекции комор-
бидной патологии;

4) оценить адекватность ГД;
5) пересмотреть рекомендации по диете с уче-

том добавления физических нагрузок;
6) разработать программу дозированных физи-

ческих нагрузок.
В любом случае после оценки рисков необхо-

димо начинать с проведения теста с 6-минутной 
ходьбой. В соответствии с его результатами опре-
делять начальный тип физических нагрузок и их 
интенсивность. Общие рекомендации таковы:

• интенсивность физической нагрузки от 40 до 
80 % от уровня максимального потребления кисло-
рода для данного пациента в данной тренировке;

• корректировка программ специалистом в об-
ласти лечебной физкультуры не реже 1 раза в ме-
сяц, так как пороговый уровень тренировки при 
регулярных занятиях меняется;

• продолжительность тренировок не менее 
30 мин ежедневно, не включая занятия во время 
сеанса гемодиализа. При общем времени трени-
ровок 210–240 мин в неделю.

Общее мнение участников круглого стола сво-
дится к следующим положениям:

1) требуется разработка учебных про-
грамм, рассчитанных на подготовку специали-
стов нефрологов-диетологов и нефрологов-
реабилитологов;

2) требуется штатное обеспечение отделений 
заместительной почечной терапии специали-
стом нефрологом-диетологом и нефрологом-
реабилитологом.
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В журнале НЕФРОЛОГИЯ 2021; 25(3):9-19 в передовой статье Н.Д. Савенковой, О.П. Григорьевой ПЕДИА-
ТРИЧЕСКИЕ ПРОБЛЕМЫ СТРАТИФИКАЦИИ ТЯЖЕСТИ СТАДИЙ, СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫХ ОСЛОЖ-
НЕНИЙ И ПОЧЕЧНОГО ПРОГНОЗА ХРОНИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ ПОЧЕК ПО КЛАССИФИКАЦИЯМ NKF-K/
DOQI (2002) И KDIGO (2012) была допущена техническая ошибка. В статье приведены аргументы, обосно-
вывающие выделение стадий ХБП С1–5 у детей старше 2 лет и подростков в соответствии с классифика-
цией NKF-K/DOQI (2002). В англоязычной версии реферата (ABSTRACT, стр. 10) вместо «The arguments 
justifying the allocation of CKD stages C1-5 in children under 2 years of age in accordance with the classifi cation 
of NKF-K/DOQI (2002) are presented» следует читать: «The arguments justifying the allocation of CKD stages 
C1-5 in children over 2 years of age in accordance with the classifi cation of NKF-K/DOQI (2002) are presented».
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ны текста. Отдельными файлами (в формате PDF 
или JPEG) загружаются официальное направление 
учреждения, первая страница статьи с визой и под-
писью научного руководителя, заверенная круглой 
печатью учреждения, а также последняя страница с 
подписями всех авторов. 

Рукопись статьи должна включать: 1) титуль-
ный лист; 2) реферат; 3) ключевые слова; 4) сведе-
ния об авторах; 5) текст статьи; 6) таблицы; 7) иллю-
страции; 8) библиографический список; 9) сведения 
о конфликте интересов.

Титульный лист должен содержать на рус-
ском и английском языках: 

1) инициалы и фамилии авторов; 2) название 
статьи, которое должно быть информативным и до-
статочно кратким; 3) полное название учреждения 
и подразделения (кафедры, лаборатории и т.д.), где 
работает каждый из авторов, город, страна. Аббре-
виатуры, например, НИИ, СПбГМУ и т.д., недо-
пустимы. Если авторов несколько и работают они 
в разных учреждениях, то приводится список этих 
учреждений с цифровыми ссылками принадлежно-
сти авторов к определенному учреждению; 4) ин-
формацию об авторе, с которым Редакция и чита-
тели могут вести переписку: фамилия, инициалы, 
полный почтовый адрес, место работы, телефон, 
e-mail, ORCID. При отсутствии номера ORCID* его 
необходимо получить, зарегистрировавшись на сай-
те https://orcid.org/. Пример оформления информа-
ции о контактном авторе: 

Проф. Кротов Михаил Петрович
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толсто-

го, д. 17, корп. 54. Первый Санкт-Петербургский го-
сударственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова, кафедра пропедевтики внутренних 
болезней. Тел.: (812) 3463926; E-mail: krotov@mail.
ru. ORCID: 0000-0000-0000-0000

Prof. Mihail P. Krotov
197022, Russia, St-Petersburg, L. Tolstoy st., 17, 

build. 54. First Pavlov St.-Petersburg State Medical 
University, Department of Propudeutics of Internal Dis-
eases. Phone: (812) 3463926; E-mail: krotov@mail.ru. 
ORCID: 0000-0000-0000-0000

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Глубокоуважаемые авторы! С 2019 года в Правила для авторов внесены ряд изменений. Перед направлением 
рукописи в Редакцию просим Вас внимательно с ними ознакомиться. Работы, оформленные 

не в соответствии с указанными правилами, возвращаются авторам без рассмотрения.
Для удобства Вашей работы на сайте журнала https://journal.nephrolog.ru/ в разделе «Прием статей» размещены 

шаблоны, использование которых существенно упростит подготовку рукописи согласно Правилам. 
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На сайте журнала размещен шаблон оформле-
ния титульного листа. 

Реферат оригинальной статьи должен быть 
структурированным и включать пять обязательных 
рубрик: а) введение; б) цель исследования; в) паци-
енты и методы (материал и методы – для экспери-
ментальных работ); г) результаты; д) заключение. 
Реферат должен быть информативным, соответство-
вать содержанию статьи и составлять по объему 
200–250 слов. После реферата помещаются «ключе-
вые слова» (от 3 до 10 слов), способствующие ин-
дексированию статьи в информационно- поисковых 
системах. Рефераты обзоров, лекций и других мате-
риалов составляются в произвольной форме. Объем 
реферата прежний – 200–250 слов. И реферат, и 
ключевые слова представляются на русском и ан-
глийском языках. 

На сайте журнала размещен шаблон оформле-
ния реферата. 

Сведения об авторах статьи на русском и ан-
глийском языках: фамилия, имя, отчество (полно-
стью), ученая степень/звание, полный почтовый 
адрес учреждения, название учреждения, подраз-
деление, должность, телефон, адрес электронной 
почты, ORCID* (предоставление ORCID является 
обязательным для всех авторов). Пример оформле-
ния сведений об одном из авторов: 

Проф. Кротов Михаил Петрович, д-р мед. наук
197022, Россия, Санкт-Петербург, ул. Л. Толсто-

го, д. 17, корп. 54. Первый Санкт-Петербургский го-
сударственный медицинский университет им. акад. 
И.П. Павлова, кафедра пропедевтики внутренних 
болезней. Тел.: (812) 3463926; E-mail: krotov@mail.
ru. ORCID: 0000-0000-0000-0000

Prof. Mikhail P. Krotov MD, PhD, DMedSci
Affi liations: 197022, Russia, St-Petersburg, L. Tol-

stoy st., 17, build. 54. First Pavlov St.-Petersburg State 
Medical University, Department of Propudeutics of 
Internal Diseases. Phone: (812) 3463926; E-mail: kro-
tov@mail.ru. ORCID: 0000-0000-0000-0000

Текст оригинальной статьи должен иметь сле-
дующую структуру: введение, пациенты и методы 
(материал и методы – для экспериментальных ра-
бот), результаты, обсуждение, заключение. Объеди-
нение рубрик недопустимо! (например «Результа-
ты и обсуждение»). Подобные статьи не рассма-
триваются и не рецензируются. 

Рубрикация обзоров, лекций, дискуссионных ста-
тей, наблюдений из практики, методических сооб-
щений может быть произвольной. 

Введение. В нем кратко освещается состояние 
вопроса со ссылками на наиболее значимые публи-

кации, формулируется необходимость проведения 
исследования и его цель. 

Пациенты и методы (материал и методы – 
для экспериментальных работ). Приводятся ко-
личественные и качественные характеристики боль-
ных или других объектов исследования (здоровые 
люди, экспериментальные животные, патологоана-
томический материал и т.д.). Упоминаются все ме-
тоды исследований, применявшиеся в работе, вклю-
чая методы статистической обработки данных. При 
упоминании аппаратуры и новых лекарств в скобках 
необходимо указать производителя и страну.

Дается подробное описание статистических ме-
тодов исследования: название пакета прикладных 
статистических программ (страна-производитель, 
компания); в каком виде представлены центральные 
тенденции в зависимости от вида распределения 
показателей; какие использованы критерии при ис-
пользовании количественных и качественных пока-
зателей; какие критерии использованы для оценки 
силы взаимосвязи между показателями; какие мно-
гомерные методы исследования применяли; крите-
рий отклонения нулевой статистической гипотезы.

Результаты. Следует представлять их в логи-
ческой последовательности в тексте, таблицах и на 
рисунках. В тексте не следует повторять все данные 
из таблиц и рисунков, надо упоминать только наи-
более важные из них. В рисунках не следует дубли-
ровать данные, приведенные в таблицах. Величины 
измерений должны соответствовать Международ-
ной системе единиц (СИ), за исключением показа-
телей, традиционно измеряемых в других единицах. 
Рисунки и таблицы размещаются в тексте статьи в 
месте их первого упоминания. 

Обсуждение. Следует выделить новые и важные 
аспекты результатов исследования и по возможно-
сти сопоставлять их с литературными данными. Не 
следует повторять сведения, уже приводившиеся в 
разделе «Введение», и подробные данные из раздела 
«Результаты». 

Заключение должно кратко суммировать основ-
ные итоги работы. В этот раздел можно включить 
обоснованные рекомендации.

На сайте журнала размещен шаблон оформле-
ния текста оригинальной статьи.

Объем оригинальной статьи, как правило, не 
должен превышать 10–15 машинописных страниц, 
кратких сообщений и заметок из практики – 6–8 
страниц, лекций и обзоров – 20–25 страниц.

Редакция оставляет за собой право сокращать и 
редактировать статьи, не изменяя их смысла.

К публикации в журнале принимаются ориги-
нальные статьи, выполненные на современном ме-
тодическом и методологическом уровне, с соблюде-
нием «Этических принципов проведения научных 
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медицинских исследований с участием человека» и 
в соответствии с «Правилами клинической практики 
в Российской Федерации», все упомянутые в работе 
люди должны дать информированное согласие на 
участие в исследовании. Научно-исследовательские 
проекты, требующие использования эксперимен-
тальных животных, должны выполняться с соблю-
дением принципов гуманности, изложенных в ди-
рективах Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и 
Хельсинкской декларации, в соответствии с «Прави-
лами проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных».

Все медикаменты и изделия медицинского на-
значения, используемые в исследованиях, должны 
иметь соответствующую регистрацию и сертифи-
каты.

При публикации результатов клинического ис-
следования (научное исследование с участием лю-
дей, которое проводится с целью оценки эффектив-
ности и безопасности лекарственного препарата) 
необходимо указание на разрешение соответствую-
щего Этического комитета.

При упоминании фамилий отдельных авторов в 
тексте им должны предшествовать инициалы (ини-
циалы и фамилии иностранных авторов приводятся 
в оригинальной транскрипции). Если статья написа-
на более чем двумя авторами, в тексте указываются 
инициалы и фамилия только первого автора, после 
которой следует «и соавт.».

В тексте статьи библиографические ссылки да-
ются арабскими цифрами в квадратных скобках. В 
библиографический список не следует включать 
ссылки на диссертационные работы и тезисы 
конференций, так как для рецензентов ознакомле-
ние с ними затруднительно.

Таблицы. В тексте статьи таблицы располагают-
ся в месте первого их упоминания. Каждая табли-
ца печатается через два интервала и должна иметь 
название и порядковый номер. Нумерацию следует 
выполнять арабскими цифрами, последовательно, 
по мере использования таблиц в тексте. Каждый 
столбец в таблице должен иметь краткий заголовок 
(можно использовать аббревиатуры). Все разъясне-
ния, включая расшифровку аббревиатур, надо раз-
мещать в сносках. Необходимо всегда указывать, в 
каком виде представлены в таблице центральные 
тенденции (средняя арифметическая±ошибка сред-
ней и т.п.), величину показателя статистической зна-
чимости. При наборе таблиц не надо использовать 
символы, имитирующие линейки (псевдографику, 
дефис, символ подчеркивания). Название таблицы 
и примечания к ней должны быть переведены на 
английский язык. 

Иллюстрации (рисунки, схемы, диаграммы) 
располагаются в тексте статьи в месте их первого 

упоминания. Нумерация – арабскими цифрами, по-
следовательная, по мере упоминания. Иллюстрации 
должны быть представлены в электронном виде в 
формате *TIF, *JPG (фотографии – только в форма-
те *TIF), не должны быть перегружены текстовыми 
надписями. Подписи к иллюстрациям печатаются 
через два интервала. Подпись к каждом рисунку 
состоит из его названия и «легенды» (объяснения 
частей рисунка, символов: стрелок и других его де-
талей). В подписях к микрофотографиям надо ука-
зывать степень увеличения, способ окраски или им-
прегнации. Названия иллюстраций и примечаний 
к ним, текст «легенды» должны быть переведены 
на английский язык. 

Иллюстрации, как правило, публикуются в 
черно-белом варианте, что необходимо учитывать 
при маркировке столбиковых диаграмм и графиков. 
Иллюстрации могут быть опубликованы в цветном 
формате за счет авторов. Авторы, желающие по-
местить иллюстрации в таком виде, должны предва-
рительно согласовать данный вопрос с Редакцией.

Источник финансирования. Приводятся дан-
ные об источнике финансирования (если имеется). 
Например: «Работа выполнена при поддержке Рос-
сийского фонда фундаментальных исследований 
(гранты № 97-04-49434 и 00-04-49548)».

Выражение признательности. После раздела 
«Заключение» автор (авторы) могут: выразить при-
знательность за научную или техническую помощь в 
создании статьи; поблагодарить за предоставленную 
финансовую и материальную поддержку с указани-
ем ее характера; раскрыть финансовые отношения, 
которые могут повлечь за собой «конфликт интере-
сов» (см. «Конфликт интересов»).

В этом разделе могут быть названы лица, внес-
шие интеллектуальный вклад в написание статьи (с 
указанием их роли или характера вклада), который, 
однако, не был достаточным для включения их в 
число авторов. Характеристика может быть, напри-
мер, следующей: «научный консультант», «рецензи-
рование проекта исследования», «участие в сборе 
данных» или «участие в клиническом исследова-
нии». Такие лица должны дать письменное согласие 
на обнародование своих имен. Авторы несут ответ-
ственность за его получение, так как читатели мо-
гут сделать заключение об одобрении этими людьми 
представленных данных или выводов статьи.

Список источников печатается через 2 интерва-
ла, каждый источник с новой строки под порядковым 
номером. В списке все работы перечисляются в по-
рядке цитирования (ссылок на них в тексте), а не по 
алфавиту фамилий первых авторов. 

Не следует включать в список источников авто-
рефераты кандидатских и докторских диссертаций, 
так как их основные результаты должны быть опу-
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бликованы в журналах из списка ВАК (это один из 
справедливых способов увеличения импакт-фактора 
научного журнала). Также не следует включать в би 
список источников тезисы докладов, так как для ре-
цензентов ознакомление с ними затруднительно.

Список источников должен содержать в основ-
ном ссылки на публикации не старше 5 лет. Число 
ссылок на любые публикации старше 10 лет не мо-
жет превышать 20 % от списка источников. Привет-
ствуются ссылки на статьи, опубликованные в жур-
нале «Нефрология». 

Порядок составления списка источников сле-
дующий: а) фамилия(и) и инициалы автора(ов) 
книги или статьи; б) название книги или статьи; 
в) выходные данные; г) DOI (Digital Object Identi-
fi er, уникальный цифровой идентификатор статьи в 
системе CrossRef). Проверять наличие DOI следует 
на сайте https://search.crossref.org/. Для получения 
DOI нужно ввести в поисковую строку название пу-
бликации на английском языке. Подавляющее боль-
шинство зарубежных журнальных статей и многие 
русскоязычные статьи, опубликованные после 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 источника не 
ставится.

Ссылка на книгу. В библиографическом описа-
нии книги (после названия) приводятся название 
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издательства, город, год издания (все через запятую 
и пробел), после точки с запятой через пробел – но-
мера страниц через дефис, на которые конкретно 
ссылается автор (или указание общего количества 
страниц в книге, если ссылка дается на нее в целом). 
Если ссылка дается на главу из книги, сначала упо-
минаются авторы и название главы, после точки – с 
заглавной буквы ставится «В:» («In:») и фамилия(и) 
автора(ов) или выступающего в его качестве редак-
тора, затем название книги и выходные данные ее. 
Название книги выделяется курсивом. В конце в 
круглые скобки помещают указание на исходный 
язык оригинала (In Russ.).

Примеры:
1. Волошин АИ, Субботин ЮК. Болезнь и здо-

ровье: две стороны приспособления. Медицина, М., 
1998; 5–17 

Voloshin AI, Subbotin JuK. Disease and health: two 
sides of the adjustments. Medicina, M., 1998; 5–17 (In 
Russ.)

2. Ноздрачев АД. Функциональная морфология 
сердечно-сосудистой системы. В: Чазов ЕИ, ред. Бо-
лезни органов кровообращения. Медицина, М., 1997; 
8–89 

Nozdrachev AD. Functional morphology of the 
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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