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п/п

Название цикла
Вид
обу-

чение
Специальности

Дата прове-
дения цикла 

(начало–
окончание)

Количество
слушателей

(план)

Продол-
житель-

ность 
обучения 

(часы)

1
«Избранные вопросы терапии 

с основами нефрологии»
№ 02344-2016

ПК Терапия
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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Глубокоуважаемые читатели и коллеги!

Журналу «Нефрология» исполнилось 25 лет. 
Необходимость создания журнала нефрологиче-
ской направленности в конце прошлого века ста-
ла более чем очевидной. В связи с этим в 1996 г. 
группа энтузиастов, сотрудников кафедры пропе-
девтики Санкт-Петербургского государственного 
университета им. акад. И.П. Павлова, возглавляе-
мая профессором С.И. Рябовым (Санкт-Петербург, 
Россия) (рис. 1), приступила к воплощению идеи 
в жизнь. Основную организационную работу по 
подготовке необходимой документации и поис-
кам источников финансирования проводили про-
фессор Алексей Владимирович Смирнов (Санкт-
Петербург, Россия) и профессор Иван Глебович 
Каюков (Санкт-Петербург, Россия). Соответствен-
но первым редактором журнала (1997–2001 гг.) 
стал профессор Сергей Иванович Рябов (рис. 1), 
а профессор Алексей Владимирович Смирнов и 
профессор Иван Глебович Каюков − его замести-
телями. В состав редакционного совета и редакци-
онной коллегии вошли известные отечественные 
и зарубежные ученые: профессор Яков Юрьевич 
Багров (Санкт-Петербург, Россия), профессор 
Абдигаффор Гадаевич Гадаев (г.Ташкент, Узбе-
кистан), профессор Валентин Михайлович Ер-
моленко (Москва, Россия), профессор Ашот 
Мовсесович Есаян (Санкт-Петербург, Россия), 
ст. н. с. Александра Ивановна Крылова (Санкт-
Петербург, Россия), профессор Борис Георгиевич 
Лукичев (Санкт-Петербург, Россия), профессор 
Алистер Маклеод (г.Абердин, Великобритания), 
академик РАН Николай Алексеевич Мухин (Мо-
сква, Россия), академик РАН Юрий Викторович 
Наточин (Санкт-Петербург, Россия), профессор 
Альберт Вазгенович Папаян (Санкт-Петербург, 
Россия), профессор Владимир Яковлевич Плот-
кин (г.Луганск, Украина), Василий Иванович 
Полушин (г.Псков, Россия), профессор Ирина 
Анисимовна Ракитянская (Санкт-Петербург, Рос-
сия), профессор Болеслав Рутковский (г.Гданьск, 
Польша), профессор Клара Михайловна Сергеева 
(Санкт-Петербург, Россия), профессор Наталья 
Аркадьевна Томилина (Москва, Россия). 

Первый выпуск журнала был посвящен 100-ле-

тию Санкт-Петербургского государственного 
университета им. акад. И.П. Павлова (рис. 2). В 
течение первого года издания журнал был бес-
платным для заинтересованных специалистов и 
учреждений. Первыми учредителями журнала 
были Санкт-Петербургский государственный ме-
дицинский университет им. акад. И.П. Павлова, 
Северо-Западная ассоциация нефрологов и вра-
чей диализа, АОЗТ «Меделен». 

Начало XXI века ознаменовалось сменой двух 
основных парадигм в нефрологии. На смену кон-
цепции хронической почечной недостаточности 
пришла концепция хронической болезни почек, а 
на смену концепции острой почечной недостаточ-
ности – концепция острого повреждения/острой 
болезни почек. В связи с этим логично было ре-
организовать работу журнала и превратить его 
из монотематического в политематический. За 
решение этой нелегкой задачи взялся и с успе-
хом ее решил второй главный редактор журнала 
(2001–2021 гг.) − профессор Алексей Владимиро-
вич Смирнов (рис. 3). Была продолжена индекса-
ция журнала в Высшей аттестационной комиссии 
при Министерстве науки и высшего образования 
Российской Федерации, в связи с чем публикации 
учитывались при защите диссертаций на звание 
кандидата и доктора медицинских наук. Был рас-
ширен перечень самих специальностей, и в настоя-
щее время – это 3.1.18. Внутренние болезни, 3.1.19. 
Эндокринология, 3.1.20. Кардиология, 3.1.21. Пе-
диатрия, 3.1.6. Онкология, лучевая терапия, 3.1.14. 
Трансплантология и искусственные органы, 3.1.29. 
Пульмонология, 3.1.32. Нефрология.

У журнала появился свой сайт, и к печат-
ной версии с ISSN 1561-6274 (Print) добавилась 
электронная с ISSN 2541-9439 (Online). Журнал 
был признан не только в России, но вошел в ве-
дущие международные базы данных, в том числе 
в 2021 г. – в Scopus. Расширилось поле деятель-
ности журнала: вместо 4 номеров ежегодно стали 
выходить 6 номеров. Профессор Алексей Влади-
мирович Смирнов был инициатором появления 
специального раздела «Журнал в журнале», в рам-
ках которого публиковались статьи, посвященные 
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актуальным проблемам урологии (куратор разде-
ла – профессор Сальман Хасунович Аль-Шукри, 
Санкт-Петербург, Россия) и педиатрии (куратор 
раздела – профессор Надежда Дмитриевна Са-
венкова Санкт-Петербург, Россия). В дальнейшем 
регулярно выходили тематические выпуски. Один 
из них был посвящен проблемам детской нефро-
логии (выпускающий редактор – профессор На-
дежда Дмитриевна Савенкова, Санкт-Петербург, 
Россия), второй – предоставлял приоритетную 
возможность публикаций нефрологам Юга Рос-
сии (выпускающий редактор – профессор Михаил 
Михайлович Батюшин, г. Ростов-на-Дону, Рос-
сия). С 2017 г. специализированный номер журна-
ла посвящен Всемирному Дню Почки (выпуска-
ющий редактор – профессор Ирина Николаевна 
Бобкова, Москва, Россия). 

Огромную организационную работу по науч-
ной редактуре статей многие годы проводил про-
фессор Иван Глебович Каюков (Санкт-Петербург, 
Россия) (рис. 4). Благодаря его усилиями были 
окончательно сформированы правила для авто-
ров, обновлены разделы журнала, строго соблю-
дались этические принципы публикаций. 

Особую роль в реализации всей многогран-
ной деятельности журнала бессменно играет 
профессор Анатолий Григорьевич Кучер (Санкт-
Петербург, Россия) (рис. 5). Он является директо-
ром просветительской автономной некоммерче-
ской организации «Нефрология» и по справедли-
во считается нашим «начальником тыла», обеспе-
чивая все необходимое для регулярного выхода в 
свет очередного номера журнала.

Многое изменилось в жизни каждого челове-
ка за последние 5 лет. И я не могу обойти мол-
чанием ряд проблем, которые коснулись непо-
средственно журнала, а косвенно – читателей и 
авторов статей. Журнал, как Вы знаете, в течение 
последних двух лет распространяется бесплатно 
для членов Национальной ассоциации нефроло-
гов. Все, кто оплачивает членские взносы, по-
лагаю, прекрасно понимают, что они не могут 
полностью окупить расходы на выпуск журнала 
и работу ассоциации. Несмотря на возникшие в 
связи с этим финансовые трудности, мы продол-
жаем выполнять свои договоренности, и журнал 
по-прежнему остается бесплатным для членов 
ассоциации, однако, мы вынуждены вновь пере-
йти на выпуск 4 журналов в год. Пятый номер 
журнала за 2021 год был практически полно-
стью посвящен обновленным рекомендациям по 
хронической болезни почек. Поэтому на начало 
2022 г. в портфеле журнала накопилось немало 
статей, которые ждут своей публикации. Хочу 
успокоить авторов: в течение 2022 года мы по-
стараемся восстановить обычные сроки публи-
кации. Вместе с тем, будем признательны всем, 
кто сможет поддержать журнал финансово или 
способствовать привлечению рекламодателей.

Мы не теряем оптимизма. Журнал устойчив 
к бурям и ураганам. В настоящее время ведется 
работа по индексации в Высшей аттестационной 
комиссии при Министерстве науки и высшего об-
разования Российской Федерации еще одной спе-
циальности − 14.03.10. Клиническая и лаборатор-
ная диагностика. В связи с этим войти в состав 

Рисунок 1. Первый главный 
редактор журнала «Нефрология» 
(1997–2001 гг.) 
профессор Сергей Иванович Рябов

Рисунок 2. 
С чего все начиналось: 
первый номер журнала 

«Нефрология»
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редколлегии приглашены Дмитрий Юрьевич Соснин – док-
тор медицинских наук профессор, кафедра факультетской 
терапии №2, профессиональной патологии и клинической 
лабораторной диагностики Пермского государственного ме-
дицинского университета им. акад. Е.А. Вагнера (г.Пермь, 
Россия) и Сергей Васильевич Цвиренко − доктор медицин-
ских наук профессор, заведующий кафедрой клинической 
лабораторной диагностики и бактериологии Уральского го-
сударственного медицинского университета (г.Екатеринбург, 
Россия). 

В завершение хочется сказать слова благодарности в адрес 
людей, работа которых не очень видна авторам и читателям 
журнала, но без них читать было бы нечего. Я говорю о кол-
лективе издательства «ЛЕВША». Санкт-Петербург» (дирек-
тор – Георгий Анатольевич Трабский) (рис. 6), сотрудники 
которого имеют непосредственное отношение к техническо-
му обеспечению выпуска как электронной, так и печатной 
версии журнала. В течение более 20 лет они помогают доне-
сти мысли наших авторов до читателей и делают это весьма 
артистично. Всякий раз, когда беру в руки новый номер жур-
нала «Нефрология», испытываю эстетическое удовольствие.

Номер журнала открывает статья, посвященная Всемир-
ному дню почки. Это классический пример не только меж-
дународного сотрудничества, но и сотрудничества журна-
лов «Нефрология» и «Нефрология и диализ». Статья напи-
сана коллективом экспертов с мировым именем, а перевод 
с английского осуществлен Н.М. Булановой под редакцией 
Е.В. Захаровой. Таким образом, эта статья, по крайней мере, 
виртуально объединяет нефрологов Европы и России, что, 
на мой взгляд, особенно важно в настоящее время.

  Главный редактор журнала «Нефрология»
                 А.Ш. Румянцев

Рисунок 3. Второй 
главный редактор 
журнала 
«Нефрология» 
(2001–2021 гг.) 
профессор 
Алексей Владимиро-
вич Смирнов

Рисунок 4. 
Профессор 

Иван Глебович 
Каюков

Рисунок 5. Профессор Анатолий Григо-
рьевич Кучер

Рисунок 6. Директор издательства «Левша». 
Санкт-Петербург» Георгий Анатольевич 
Трабский
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РЕФЕРАТ

Заболевания почек сами по себе, неравенство в доступности нефрологической помощи в мире и неблагоприятные 
исходы почечной недостаточности ложатся тяжелым бременем на пациентов, их семьи, на лиц, осуществляющих 
уход, и на общество в целом.  Под грамотностью в вопросах здоровья понимают способность отдельных лиц или орга-
низаций находить, интерпретировать и использовать информацию и различные сервисы для принятия обоснованных 
решений и совершения обоснованных действий,  касающихся поддержания и сохранения своего здоровья и здоровья 
окружающих. Вместо того, чтобы рассматривать отсутствие грамотности в вопросах здоровья как недостаток самого 
пациента, следует понять, что задача повышения грамотности в первую очередь возлагает на медицинских работни-
ков обязанность разрабатывать принципы партнерства, общаться с пациентами, страдающими заболеваниями почек, 
и эффективно обучать их. Для лиц, определяющих политику организации нефрологической помощи, потребность в 
повышении грамотности в вопросах здоровья создает необходимость в формировании новой культуры здравоохра-
нения, центральное место в которой занимает человек. Растущий потенциал и доступность технологий обеспечивают 
новые возможности для обучения и повышения осведомленности о заболеваниях почек всех заинтересованных сто-
рон. Развитие телекоммуникаций, в том числе социальных сетей, может быть использовано для обучения как самих 
пациентов, так и медицинских работников. Всемирный День Почки объявляет 2022 год годом «Здоровых почек для 
всех» с целью продвижения стратегий развития образования и осведомленности о здоровье почек. В решении вопро-
са медицинской грамотности организации, занимающиеся вопросами нефрологии, должны стремиться к принятию 
ответственности за обучение пациентов медицинскими работниками и организаторами здравоохранения. Нефроло-
гическое сообщество стремится к профилактике заболеваний почек и улучшению качества жизни пациентов путем 
активного участия и поддержки ориентированных на здоровье управленческих и организационных решений, в том 
числе в области общественного здоровья, и повышения всеобщей грамотности в вопросах здоровья.

Ключевые слова: пробелы в знаниях; расширение прав и возможностей; грамотность в вопросах здоровья; инфор-
мационные технологии; здоровье почек; партнерство; профилактика; социальные сети

Репринты: Ekamol Tantisattamo, Division of Nephrology, Hypertension and Kidney Transplantation, Department of 
Medicine, University of California Irvine School of Medicine, 101 The City Drive South, Orange, California 92868, USA. E-mail: 
auetantisa@hs.uci.edu

Эта статья была опубликована в Kidney International и в дальнейшем представлена в виде репринтов в нескольких журналах. 
Эти тексты освещают одни и те же концепции и формулировки, однако, имеют незначительные различия в стилистике, грам-
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матике, подробностях и размере рукописи в зависимости от особенностей каждого журнала. При цитировании этой статьи 
может быть использована любая из этих версий. Все авторы внесли равный вклад в разработку концепции, написание и ре-
дактирование рукописи.

Перевод с английского Н.М. Буланова под редакцией Е.В. Захаровой
Перевод осуществлен по инициативе РДО и одобрен организационным комитетом Всемирного Дня Почки

Для цитирования: Робин Г. Лэнгхэм, Камьяр Калантар-Заде, Энн Боннер, Алессандро Балдуччи, Ли-Ли Хсиао, Лата А. Кумарасвами, Пол 
Лаффин, Вассилиос Лиакопулос, Гамал Саади, Экамол Тантисаттамо, Ифеома Уласи, Сиу-Фай Луй. Здоровые почки для всех: расширить знания 
и повысить грамотность в вопросах здоровья. Нефрология 2022;26(2):14-24. doi: 10.36485/1561-6274-2022-26-2-14-24
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ABSTRACT

The high burden of kidney disease, global disparities in kidney care, and poor outcomes of kidney failure bring a concomitant 
growing burden to persons affected, their families, and carers, and the community at large. Health literacy is the degree to 
which persons and organizations have or equitably enable individuals to have the ability to find, understand, and use informa-
tion and services to make informed health-related decisions and actions for themselves and others. Rather than viewing health 
literacy as a patient deficit, improving health literacy largely rests with health care providers communicating and educating 
effectively in codesigned partnership with those with kidney disease. For kidney policy makers, health literacy provides the 
imperative to shift organizations to a culture that places the person at the center of health care. The growing capability of and 
access to technology provides new opportunities to enhance education and awareness of kidney disease for all stakehold-
ers. Advances in telecommunication, including social media platforms, can be leveraged to enhance persons’ and providers’ 
education; The World Kidney Day declares 2022 as the year of “Kidney Health for All” to promote global teamwork in advanc-
ing strategies in bridging the gap in kidney health education and literacy. Kidney organizations should work toward shifting the 
patient-deficit health literacy narrative to that of being the responsibility of health care providers and health policy makers. By 
engaging in and supporting kidney health–centered policy making, community health planning, and health literacy approaches 
for all, the kidney communities strive to prevent kidney diseases and enable living well with kidney disease.

Keywords: educational gap; empowerment; health literacy; health policy; information technology; kidney health; partnership; 
prevention; social media
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Наша миссия – обеспечение здоровья почек для 
всех, так же как и тяжелое бремя заболеваний по-
чек и неравный доступ к нефрологической помо-
щи в мире требуют от нас дальнейших активных 
действий. Именно поэтому темой Всемирного 
Дня Почки в 2022 году стала насущная проблема 
заполнения хорошо известных пробелов во все-
общем понимании заболеваний почек и медицин-
ской грамотности. Под грамотностью в вопросах 
здоровья понимают способность отдельных лиц 
или организаций находить, интерпретировать и 
использовать информацию и различные сервисы 
для принятия обоснованных решений и соверше-
ния обоснованных действий, касающихся поддер-
жания и сохранения своего здоровья и здоровья 
окружающих [1]. В настоящее время признано не 
только влияние осведомленности пациентов с за-
болеваниями почек на исходы как для отдельных 
лиц, так и для общества в целом, но и острая не-
обходимость обеспечивать информированность 
и компетентность лиц, принимающих решения, 
о возможностях и поддающихся оценке исходах, 
которые могут быть достигнуты при использова-
нии специальных стратегий профилактики забо-
леваний почек.

Совокупность людей, страдающих заболе-
ваниями почек 

Большинство людей ничего не знают не только 
о функции почек, но и даже о том, где почки рас-
положены. Люди, живущие с заболеваниями почек 
и сталкивающиеся с последствиями их влияния 
на здоровье в целом, нуждаются в эффективном 
информационном взаимодействии с медицински-
ми работниками и в поддержке, чтобы понимать 
необходимость определенных действий и при-
нимать решения. Грамотность в вопросах здоро-
вья не является исключительно функциональной, 
поскольку для получения доступа к информации 
о лечении и для ее интерпретации необходимы 
когнитивные и социальные навыки [2]. Осведом-
ленность человека о вопросах здоровья зависит 
от контекста [3], поскольку по мере изменения по-
требностей, связанных со здоровьем, изменяются 
уровень понимания проблемы и возможности ее 
решения. Таким образом, поддержание медицин-
ской грамотности является результатом взаимо-
действия пациентов, медицинских работников 
и организаторов здравоохранения [4]. Поэтому 
поддержание осведомленности людей о пробле-
мах здоровья в настоящее время становится об-
щепризнанным показателем качества местных и 
национальных систем здравоохранения, а также 
профессионализма медицинских работников [5]. 

Хроническая болезнь почек (ХБП) создает осо-
бые сложности для пациентов, поскольку по мере 
ее прогрессирования возникают и другие пробле-
мы, связанные со здоровьем и все возрастающей 
многокомпонентностью лечения [6]. За последнее 
десятилетие в системе организации здравоохране-
ния по всему миру возникла потребность в транс-
формации существующих подходов, связанных с 
реализацией пациент-центрической модели, орга-
низацией общественного здоровья и повышения 
медицинской грамотности населения (табл. 1).

Оценка грамотности в вопросах здоровья тре-
бует применения инструментов, не просто опре-
деляющих функциональную медицинскую гра-
мотность (таких как Быстрая оценка грамотности 
взрослого населения по медицинским вопросам 
или Краткий тест функциональной медицинской 
грамотности взрослых), но и тех, что позволя-
ют адекватно оценить многогранные пациент-
ориентированные исходы, таких как Опросник 
Всемирной организации здравоохранения по 
оценке медицинской грамотности (переведен на 
30 языков) [8]. Поэтому неудивительно, что иссле-
дования продемонстрировали ассоциацию между 
низким уровнем грамотности в вопросах здоро-
вья у пациентов с ХБП и недостаточной осведом-
ленностью о ХБП, недостаточной заботой о соб-
ственном здоровье, низким качеством жизни и тя-
жестью сопутствующих заболеваний [7]. К сожа-
лению, в большинстве исследований ХБП авторы 
оценивали только функциональную медицинскую 
грамотность, в связи с чем данные о том, что низ-
кая осведомленность в вопросах здоровья связана 
с неблагоприятными исходами, в первую очередь 
с более большей потребностью в медицинской по-
мощи, высокой смертностью [9], а также ограни-
ченным доступом к трансплантации [10], имеют 
низкую доказательную силу.

В настоящее время грамотность в вопросах 
здоровья принято считать ключевым связующим 
звеном между низким социальным и экономиче-
ским статусом и другими социальными детерми-
нантами здоровья [4]. В действительности этот 
показатель нельзя напрямую оценить по величине 
валового внутреннего продукта страны, посколь-
ку низкая грамотность в вопросах здоровья влия-
ет на масштаб проблемы ХБП в обществе по все-
му миру, независимо от уровня доходов страны. 
Даже у людей с потенциально высоким уровнем 
грамотности в вопросах здоровья недостаточная 
осведомленность о факторах риска развития за-
болеваний почек свидетельствует о трудностях в 
понимании именно этих болезней. В связи с этим 
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в Соединенных Штатах Америки существует ре-
комендация по внедрению универсальных мер по 
борьбе с медицинской безграмотностью [11].

Так какой же должна быть идеальная програм-
ма повышения грамотности в вопросах здоровья 
для людей, живущих с ХБП? В нескольких стра-
нах с высоким уровнем доходов существуют на-
циональные программы просвещения по вопро-
сам здоровья, в которых внимание акцентируется 
на управленческих решениях, культуре органи-
зации и деятельности медицинских работников. 
К примеру в Австралии стандарты обязательной 
аккредитации по вопросам медицинской грамот-
ности налагают на медицинские организации от-
ветственность за оценку работниками степени 
медицинской грамотности пациентов [12]. Не-
смотря на то, что во многих странах с высоким 
уровнем дохода организации здравоохранения, 
неправительственные организации и правовые 
системы предоставляют спектр ориентированных 
на потребителя онлайн-программ, содержащих 
подробную информацию и возможности для са-
мообучения, большинство из них ориентировано 
на индивидуальное или семейное использование 
и не позволяет в должной степени преодолеть 
проблему низкой грамотности в вопросах здоро-
вья. Однако существуют свидетельства в пользу 
того, что действия, направленные на улучшение 
информационного взаимодействия со стороны 
медицинских работников, с большей вероятно-
стью обеспечивают понимание пациентами про-
блем, связанных со здоровьем, и приверженность 
к комплексным схемам лечения [13].

Необходимо стремиться к предоставлению 
доступа к верной информации, которая отвеча-
ет потребностям пациента и сообщества. Одной 
из острых проблем, с которой сталкиваются от-
даленные регионы и страны с низким и сред-
ним уровнями доходов, является необходимость 
предоставления информации с учетом местного 
культурного контекста. Хотя принципы повыше-
ния грамотности в вопросах здоровья являются 
универсальными, различия в подходах к их реа-
лизации, степени ориентированности на пациен-
та и совместного принятия решений могут иметь 
ключевое значение в формировании конечных 
исходов в отдаленных регионах мира. Это имеет 
особое значение в маленьких сообществах с огра-
ниченным доступом к средствам электронной 
коммуникации и медицинским услугам. В подоб-
ных условиях все члены сообщества обычно об-
ладают сходным уровнем грамотности в вопросах 
здоровья, а то, что оказывает влияние на жизнь 

одного человека, влияет и на сообщество в целом. 
Система принятия решений в таких коллективах 
иная и обычно зависит от решения старших чле-
нов сообщества, а оптимальным подходом к обу-
чению является повышение грамотности всего 
сообщества в целом.

Систематический обзор различных вмеша-
тельств и стратегий показал, что обсуждаемая 
проблема находится на раннем этапе изучения 
[14], при этом в настоящее время отсутствуют ис-
следования, в которых была бы раскрыта связь 
между низким уровнем грамотности в вопросах 
здоровья и неблагоприятными исходами ХБП. 
Наибольшая доказательная база существует в от-
ношении целевых программ, направленных пре-
жде всего на улучшение коммуникативных навы-
ков медицинских работников. Одним из первых 
примеров стало так называемое «обратное обу-
чение», простая, циклическая и недорогая обра-
зовательная методика, которая продемонстриро-
вала потенциал в отношении улучшения уровня 
коммуникации, знаний и способности следить 
за своим здоровьем в популяциях людей с ХБП в 
странах с низким и высоким уровнем дохода [15]. 

Более того, с учетом пожеланий пациентов были 
озвучены приоритетные направления исследова-
ний, которые пересекаются с принципами, опре-
деляющими успешность образовательного про-
цесса: создание новых образовательных ресурсов, 
разработанных в партнерстве с потребителями и 
ориентированных на нужды наиболее уязвимых 
групп. Программы, направленные на решение 
проблем сохранения культурной идентично-
сти («культурная безопасность») и обеспечения 
пациент-ориентированного холистического под-
хода, наравне с повышением коммуникативных 
навыков медицинских работников, безусловно, 
имеют ключевое значение для людей с ХБП [16].

Профессиональное сообщество медицин-
ских работников, занимающихся заболевания-
ми почек 

Медицинские сестры, ассистенты врачей, 
фельдшеры, диетологи, фармацевты, социальные 
работники, техники, физиотерапевты и другие 
медицинские работники часто проводят больше 
времени с пациентами, чем сами врачи. Нередко 
первыми, а зачастую и почти единственными с 
кем общается пациент при обращении за меди-
цинской помощью в поликлиниках, отделениях 
неотложной помощи и в стационаре, являются 
представители среднего и младшего медицин-
ского персонала, в то время как врачебные осмо-
тры и консультации обычно непродолжительны и 
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сфокусированы на конкретных вопросах. Поэто-
му именно у среднего и младшего медицинского 
персонала есть возможность обсудить различные 
аспекты, связанные с заболеванием почек, с па-
циентами и лицами, осуществляющими за ними 
уход, а также поддержать их [17, 18]. Например, 
за время ожидания врачебной консультации ас-
систент врача может идентифицировать лиц, на-
ходящихся в группе риска развития ХБП, и рас-
сказать самим пациентам и членам их семей о 
роли диеты и модификации образа жизни для 
первичной, вторичной и третичной профилактики 
ХБП [19]. Некоторые медицинские работники ис-
пользуют социальные сети, чтобы инициировать 
информационные кампании или расширить под-
держку пациентских организаций и сообществ, 
ориентированных на работу с пациентами нефро-
логического профиля (рис. 1) [20, 21]. В настоя-
щее время проходят исследования, посвященные 
эффективности применения социальных сетей в 
области нефрологии и просвещения населения в 
вопросах здоровья почек [22, 23].

На многие аспекты работы врачей и другого 
медицинского персонала в существенной степе-
ни влияют распространение электронного доку-
ментооборота и доступ к онлайн-ресурсам, в том 

числе, социальным сетям, которые предоставля-
ют образовательные материалы о здоровье почек, 
включая традиционные и новые подходы к про-
филактике заболеваний [24]. Эти ресурсы могут 
быть использованы как для самообучения, так 
и для активного распространения знаний, и по-
вышения осведомленности людей. Все больше 
медицинских работников участвуют в онлайн-
мероприятиях и активно используют в своей ра-
боте социальные сети (табл. 2). На момент напи-
сания этого текста многие, хотя и не все, медра-
ботники используют основные социальные сети, 
в том числе Facebook, Instagram, Twitter, LinkedIn 
и YouTube. В некоторых регионах мира одни со-
циальные сети используют существенно чаще 
других, ввиду культурных особенностей или огра-
ничения доступа (например в Китае медицинские 
работники и группы пациентов наиболее часто 
используют платформу WeChat). Некоторые ад-
министраторы и организаторы здравоохранения 
могут обращаться через социальные сети к лю-
дям, живущим с ХБП, к лицам, осуществляющим 
уход, и к медработникам с целью сотрудничества 
и маркетинга. В таких условиях эффективные 
стратегии информационного взаимодействия и 
межличностного общения при ответственном ис-

Таблица 2 / Table 2  
Социальные сети, наиболее часто используемые для обучения и 

информационных кампаний, связанных со здоровьем почек

Social media that are more frequently used for kidney education and advocacy

Социальная сеть Преимущества Ограничения Дополнительные комментарии

Facebook • Часто используемая мно-
гими пациентами и группами 
пациентов платформа

•  Широкого применяется в раз-
влекательных целях, что может 
ограничивать ее применение в 
профессиональных целях

•  Простая в освоении платформа для 
проведения информационных кам-
паний, которая дает широкий охват 
аудитории

Instagram •  Платформа преимуще-
ственно для размещения 
фотографий

•  Не так часто используется ме-
дицинскими работниками

•  Удобная для работы с изображениями, 
имеет потенциал для эффективного 
применения иллюстраций в обучении 

Twitter •  Часто используется врача-
ми и исследователями, в том 
числе, нефрологами

•  Реже используется пациентами • Растущая популярность в кругу спе-
циалистов

LinkedIn •  Часто используется про-
фессионалами, в том числе, 
представителям индустрии

•  Изначально ориентирована на 
поиск работы и трудоустройство

•  Наиболее эффективен для обращения 
к представителям индустрии и руково-
дителям

YouTube •  Платформа с преобладани-
ем видеоконтента

•  Существенно менее эффек-
тивна для работы с другими фор-
матами

•  Широкий охват и различные образо-
вательные задачи

WeChat •  Широко используется в 
материковом Китае

•  Доступна преимущественно 
для жителей Китая или китайских 
диаспор 

•  Эффективный способ обратиться к 
пациентам и медицинским работникам 
в Китае

Pinterest •  Сервис, ориентированный 
на изображения, часто ис-
пользуется диетологами

•  В настоящее время ограниченно 
используется некоторыми медра-
ботниками

•  Полезен для обучения принципам 
здорового питания и образа жизни

В число других популярных платформ на момент подготовки этой статьи входят Tik Tok, Snapchat, Reddit, Tumblr, Telegram, Quora 
и многие другие, которые в настоящее время ограниченно используются в информационных кампаниях, посвященных здоровью 
почек. В число мобильных приложений и мессенджеров входят WhatsApp, Zoom, Facebook Messengers, Skype Teams и Slack.
В список не включены платформы, которые используются преимущественно для отправки сообщений в интернете.
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пользовании социальных сетей могут обеспечить 
ощутимое преимущество. Однако эти стратегии 
и навыки могут различаться и требовать моди-
фикации для работы с людьми с низким уровнем 
грамотности в вопросах здоровья. При этом абсо-
лютно необходимо обучать медицинских работни-
ков принципам ответственного подхода к работе 
с социальными сетями, чтобы они использовали 
стратегии коммуникации, осознавая присущие им 
уникальные сильные и слабые стороны, которые 
перечислены далее [25]:

(i) При размещении информации в социальных 
сетях не может быть нарушена конфиденциаль-
ность пользователей и их близких, в том числе, 
путем непрямого упоминания конкретного чело-
века или точного описания какого-либо уникаль-
ного состояния, которое позволяет идентифици-
ровать человека (например поиск донора почки в 
соцсетях) [26, 27].

(ii) Конфиденциальная информация о клини-
ках, госпиталях, диализных центрах или других 
подобных организациях не может быть раскрыта 
в социальных сетях без получения официального 
авторизованного согласия.

(iii) Безопасность условий труда медицинских 
работников и их карьера должны быть надежно 
защищены, в связи с чем перед размещением он-
лайн необходимо тщательно проверять содержи-
мое сообщений, иллюстраций и видео.

(iv) Безответственные и неуважительные вы-
сказывания, а также избыточная эмоциональная 
окраска нередко контрпродуктивны и не могут 
быть оправданы соблюдением принципа свободы 
слова.

Мировое нефрологическое сообщество – 
стратегия и пропаганда 

Целевые программы и пропаганда являются 
важными инструментами, которые при правиль-
ном использованы могут способствовать изме-
нениям и смене парадигмы на законодательном 
уровне. Продвижение идеи о необходимости из-
менения адресной политики в отношении заболе-
ваний почек само по себе является важным шагом 
к повышению медицинской грамотности предста-
вителей директивных органов и ответственных 
лиц. В основе развития такой стратегии лежат ин-
тересы ключевой группы заинтересованных лиц, 
например нефрологического сообщества, члены 
которого признают существование проблемы, 
требующей законодательного регулирования. В 
настоящее время все большее значение придают 
созданию лаконичных, содержательных и значи-
мых информационных сообщений, которые могут 

быть представлены правительству для принятия 
решений подобно мерам по повышению грамот-
ности населения в вопросах здоровья. 

Надежная и эффективная политика всегда под-
крепляется сжатой и актуальной информацией, 
однако, разработка и распространение основного 
идейного посыла, призванного информировать за-
конодательные органы, является лишь частью раз-
вития стратегии в целом. Клиницисты, которые 
выступают за эффективные изменения в области 
профилактики и улучшение исходов у пациентов 
с ХБП, должны быть осведомлены об особенно-
стях этого процесса.

Общественная политика и утвержденные 
правительством планы на будущее в ходе поли-
тического процесса приобретают форму дирек-
тив, законов, регуляторных актов, процедур или 
циркуляров. Политические стратегии нацелены 
на решение определенных задач, конкретных со-
циальных проблем и реализуются в определен-
ном порядке [28]. Эти решения являются важным 
результатом работы политических систем. Раз-
работка управленческих решений может носить 
формальный характер и проходить через дли-
тельные этапы до ее принятия (примером могут 
быть регуляторные акты). Но в ряде случаев фор-
мирование политики может носить и менее фор-
мальный характер, и тогда время до ее принятия 
существенно меньше, как, например, в случае 
с циркулярами. Как уже было сказано, в основе 
этого процесса лежат действия правительства, 
расцениваемые всеми заинтересованными сторо-
нами как решение проблемы. Процесс позволяет 
заинтересованным сторонам высказывать свои 
взгляды и озабоченность. При этом корректная 
информация, необходимая для правительства, 
имеет критически важное значение. В 1994 году 
Андерсен [29] выделил пять этапов процесса раз-
работки политических решений (так называемый 
управленческий цикл), которые затем претерпели 
адаптацию и изменения в работах других авто-
ров [30] (рис. 2). Политико-управленческий цикл 
определяет эффективные подходы к оценке клю-
чевых компонентов процесса. 

На следующем этапе управленческие решения 
проходят фазу применения на практике. Этот этап 
может потребовать разработки вспомогательных 
управленческих решений и принятия новых регу-
ляторных актов или бюджета. Оценка стратегии 
является неотъемлемой частью политического 
процесса и требует проработки принципов и ме-
тодов анализа содержания, применения и послед-
ствий применения управленческого решения. 
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Рисунок 1. Схематическое изображение совместной информационной кампании пациентов и медицинских работников с ис-
пользованием социальных сетей, целью которой является реализация лозунга «Здоровые почки для всех».
Figure 1. Summary characteristic of kidney health promotion, involving kidney health–centered policy, community kidney health plan-
ning, and kidney health literacy, and proposed future direction.

Рисунок 2. Пять этапов политико-управленческого цикла по разработке организационных решений. ХБП – хроническая болезнь 
почек; ЗПТ – заместительная почечная терапия.
Figure 2. Policy cycle involving 5 stages of policy development. CKD, chronic kidney disease; KRT, kidney replacement therapy; LGA, 
local government area.
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Оценка способствует пониманию целесообраз-
ности и выгоды управленческого решения, равно 
как и потребности в его улучшении. Среди пяти 
принципов разработки политико-управленческих 
решений [31] наиболее важными для клиници-
стов, вовлеченных в этот процесс, являются при-
верженность, настойчивость и терпение. Следует 
помнить, что достижение результатов занимает 
определенное время. 

Структура адвокативного планирования (The 
Advocacy Planning Framework), разработанные 
Янгом и Куинн в 2002 году [30], выглядит как пе-
рекрывающиеся окружности, которые представ-
ляют три набора ключевых концепций (введение 
в процесс, посланник, послание и деятельность) 
для планирования пропагандистской кампании:

(i) «Введение в процесс»: обсуждение опти-
мальных способов перехода от идей к обсужде-
нию политики и определение подходящей целе-
вой аудитории.

(ii) Посланник: имиджмейкер или лицо кампа-
нии и необходимая сопутствующая атрибутика.

(iii) Послание и деятельность: содержание 
увлекательного и убедительного послания для це-
левой аудитории, а также оптимальные способы 
его распространения.

В соответствии с определением информаци-
онная кампания – это «усилия или кампания со 
структурированным и последовательным планом 
действий, которые направлены на инициацию, 
корректировку или предотвращение политиче-
ских изменений» [31]. Основной целью информа-
ционной кампании является воздействие на лю-
дей, принимающих решения, чтобы добиться их 
понимания, убедить их принять новые идеи и по-
будить к действию [31]. Этого можно добиваться 
путем обращения напрямую или опосредованно 
через вторичную аудиторию (советников, сред-
ства массовой информации или общественность). 
В деле повышения грамотности в вопросах здо-
ровья ключом к успеху является донесение идей 
до директивных органов с целью последующего 
их принятия в виде политического решения. За-
полнение пробелов в понимании общественного 
масштаба проблемы ХБП потребует больших уси-
лий. В отсутствие налаженного информационного 
взаимодействия многие ценные идеи и решения 
могут не достичь сообществ или стран, которые 
нуждаются в них в наибольшей степени. Подоб-
но ресурсами для повышения грамотности в во-
просах здоровья любые решения должны быть 
оптимизированы в соответствии с локальными 
потребностями, чтобы наилучшие решения могли 

быть приняты сообществами, которые в них нуж-
даются.

Информационная кампания требует дополни-
тельных стимулов и поддержки предложенных 
управленческих решений или рекомендаций. Это 
ожидаемо медленный процесс, поскольку смена 
парадигмы и устоявшихся подходов требует про-
ведения дискуссий и переговоров. Подобно раз-
работке ресурсов, направленных на повышение 
грамотности, успех кампании зависит от многих 
факторов. Какие препятствия мешают процес-
су разработки управленческих решений? Какие 
ресурсы, необходимые для успеха кампании, до-
ступны? Представляется ли поставленная цель 
достижимой с учетом всех факторов? Попала ли 
проблема в поле зрения директивных органов 
(правительственных или международных орга-
низаций)? Вызывает ли она интерес публики или 
общественный резонанс? По понятным причинам 
вероятность успеха наиболее высока, если про-
блема уже вызвала отклик и попала в поле зрения 
правительства.

Далее перечислены возможные подходы к про-
ведению информационной кампании [31, 32]:

• Консультирование (привлечение ученых к 
разработке предложений, основанных на доказа-
тельствах, которые будут содействовать организа-
ции процесса принятия решений).

• Гражданская активность: создание петиций, 
плакатов, листовок, проведение общественных 
демонстраций, которые позволяют организациям 
продвигать определенную систему ценностей.

• Кампания в средствах массовой информации: 
создание общественного давления на людей, при-
нимающих решения, для достижения желаемого 
результата. 

• Лоббирование: очные встречи с лицами, при-
нимающими решения (нередко используется ком-
мерческими организациями для достижения сво-
их целей).

В этом заключается значимость эффективной 
и успешной информационной кампании, ориенти-
рованной на всех заинтересованных лиц, включая 
директивные органы, медицинских работников, 
сообщества и тех людей, которые могут добить-
ся общественных изменений. Это и было целью 
Всемирного Дня Почки с момента его создания. 
Это мероприятие завоевало доверие людей благо-
даря значимым и четким посланиям поддержке 
локальных лидеров. Поэтому Всемирный День 
Почки отмечают не только профессионалы в об-
ласти нефрологии, но и знаменитости, люди, жи-
вущие с заболеваниями почек, и те, кто обеспечи-
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вают за ними уход. Для достижения цели необхо-
дим постоянный успех, в основе которого лежат 
креативность, сотрудничество и информационное 
взаимодействие.

Актуальной задачей Международного Обще-
ства Нефрологов, Международной Федерации По-
чечных Фондов – Всемирного Почечного Альянса 
и Объединенного Организационного Всемирно-
го Дня Почки является определение подходов к 
обобщению ключевых результатов исследований 
для обеспечения эффективного процесса при-
нятия управленческих решений на местном, на-
циональном и международном уровнях (напри-
мер, увеличение вовлеченности правительств и 
организаций, таких как Всемирная организация 
здравоохранения, Организация Объединенных 
Наций и региональных организаций, особенно в 
условиях ограниченных ресурсов). Существует 
отчетливая потребность в обновлении стратегий 
и концентрации усилий, направленных на преодо-
ление пробелов в грамотности в вопросах здоро-
вья почек, а также поддержку людей, страдающих 
заболеваниями почек, и членов их семей. Голос 
этих людей должен быть услышан, а гражданское 
общество должно проявить участие. В 2022 году 
Объединенный Организационный Комитет объ-
явил темой Всемирного Дня Почки «Здоровые 
почки для всех». Мы хотим подчеркнуть необ-
ходимость наращивания совместных усилий, на-
правленных на повышение осведомленности о 
здоровье почек и спасение жизней всех, кто живет 
с заболеваниями почек. Для этого люди, живущие 
с заболеваниями почек, лица, осуществляющие 
уход за ними, медицинские работники и все дру-
гие заинтересованные стороны должны объеди-
ниться.

Заключение
Чтобы заполнить пробелы в знаниях и улуч-

шить прогноз жизни людей, страдающих заболе-
ваниями почек во всем мире, необходимо глубокое 
понимание потребностей этой группы населения. 
То же касается и определения политики, в которой 
ключевую роль в удовлетворении потребностей 
целевого сообщества играет понимание процесса 
взаимодействия с правительствами разных стран, 
подкрепленное принципом совместной разработ-
ки ресурсов и организационных решений. 

С точки зрения повестки Всемирного Дня Поч-
ки в 2022 году нефрологические организации, 
в том числе Всемирное Общество Нефрологов 
и Международная Федерация Почечных Фон-
дов – Всемирный Почечный Альянс отвечают за 
скорейшее изменение существующего подхода к 

вопросам медицинской грамотности пациентов 
и переводят его в область ответственности меди-
цинских работников и организаторов здравоохра-
нения. Низкий уровень грамотности в вопросах 
здоровья встречается у жителей всех странах не-
зависимо от уровня доходов, поэтому высокоэф-
фективными могут быть и простые, относительно 
дешевые стратегии. При этом информационное 
взаимодействие, ознакомление с универсальными 
мерами профилактики и обучение пациентов мо-
гут осуществляться всеми медицинские работни-
ки, а не только врачами. Следуя этим принципам, 
нефрологические организации смогут оказывать 
пациент-ориентированную помощь, поддержи-
вать людей, осуществляющих уход за пациента-
ми, что, в конечном счете, позволит улучшить ис-
ходы заболеваний почек и облегчить их социаль-
ное бремя.

Приложение
Appendix
В состав Объединенного Организационного Комитета 

Всемирного Дня Почки входят соавторы этой статьи Robyn G. 
Langham, Kamyar Kalantar-Zadeh, Alessandro Balducci, Li-Li 
Hsiao, Latha Kumaraswami, Paul Laffi n, Vassilios Liakopoulos, 
Gamal Saadi, Ifeoma Ulasi и Siu-Fai Lui.
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Disclosure
KK-Z сообщил о получении гонораров от компаний 

Abbott, Abbvie, ACI Clinical, Akebia, Alexion, Amgen, Ardelyx, 
AstraZeneca, Aveo, BBraun, Cara Therapeutics, Chugai, 
Cytokinetics, Daiichi, DaVita, Fresenius, Genentech, Haymarket 
Media, Hospira, Kabi, Keryx, Kissei, Novartis, Pfi zer, Regulus, 
Relypsa, Resverlogix, Dr Schaer, Sandoz, Sanofi , Shire, Vifor, 
UpToDate и ZS-Pharma. VL сообщил о нефинансовой под-
держке от «Genesis Pharma». GS сообщил о получении плате-
жей от «Multicare», «Novartis», «Sandoz» и «AstraZeneca». ET 
сообщил о поддержке от компании «Natera». Другие авторы 
сообщили об отсутствии конфликта интересов.
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Основным принципом иммуносупрессивной терапии на взгляд многих авторов постепенно становится необходи-
мость учитывать все преимущества и недостатки назначаемых препаратов у каждого конкретного пациента. Индиви-
дуализация пожизненной иммуносупрессии выступает в качестве основного фактора выживаемости трансплантата в 
отдаленном периоде и, соответственно, жизни реципиента. В данном обзоре проанализирована литература, посвя-
щенная изменению фармакокинетики и фармакодинамики иммуносупрессивных препаратов у пожилых пациентов и 
оценены перспективы для коррекции иммуносупрессивной терапии при трансплантации почки пожилым пациентам.
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ABSTRACT

The main principle of immunosuppressive therapy, in the opinion of many authors, is gradually becoming the need to take into ac-
count all the advantages and disadvantages of the prescribed drugs in each particular patient. Individualization of lifelong immu-
nosuppression acts as the main factor in long-term graft survival and, accordingly, in the life of the recipient. This review analyzes 
the literature on changes in the pharmacokinetics and pharmacodynamics of immunosuppressive drugs in elderly patients, and 
assesses the prospects for the correction of immunosuppressive therapy in kidney transplantation in elderly patients.
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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время трансплантация почки яв-
ляется лучшим вариантом лечения хронической 
почечной недостаточности для большинства па-
циентов. Это связано с лучшим качеством жизни 
и снижением смертности по сравнению с пре-
быванием на диализе. Улучшение результатов 
трансплантации почки, наблюдаемое в последние 
десятилетия, связано с более эффективными стра-
тегиями иммуносупрессии [1].

Несмотря на то, что краткосрочные результаты у 
пожилых реципиентов трансплантата схожи с более 
молодыми [2, 3], даже при повторной транспланта-
ции [4], пожилой возраст донора или реципиента, 
безусловно, связан с худшими долгосрочными ре-
зультатами. Тремя основными причинами смерти 
пожилых реципиентов почечного трансплантата 
являются сердечно-сосудистые заболевания, ин-
фекции и злокачественные новообразования. Одно 
исследование показало, что реципиенты почечного 
трансплантата в возрасте старше 65 лет в семь раз 
чаще умирают с работающим трансплантатом по 
сравнению с молодыми людьми [5, 6]. В данной 
популяции кумулируются риски осложнений из-за 
сопутствующих заболеваний, побочных эффектов 
иммуносупрессивной терапии и возрастных изме-
нений иммунитета, а также из-за преимуществен-
ного выбора трансплантатов от пожилых доноров 
для данной категории реципиентов [7].

Наиболее часто назначаемый поддерживаю-
щий иммуносупрессивный протокол для реципи-
ентов трансплантата почки – тройная терапия с 
ингибитором кальциневрина (CNI), антиметабо-
литом и кортикостероидом. Эта комбинация на-
значается одновременно, при этом каждый пре-
парат нацелен на разные звенья ответа иммунной 
системы, подобную терапию применяют после 
выписки из стационара у 59,42 %. Такролимус в 
настоящее время является более часто назначае-
мым ингибитором кальциневрина и составляет 
основу 90 % как начального, так и поддерживаю-
щего иммуносупрессивного режима. Циклоспо-
рин используют у 35,68 % больных в сочетании 
с одним из препаратов микофеноловой кислоты 
(MPA) и кортикостероидами, и только у 4,9 % 
больных удается отказаться от применения инги-
биторов кальциневрина [8]. 

У всех иммуносупрессантов наблюдаются по-
бочные эффекты или нежелательные явления. При 
этом препараты из разных групп могут иметь об-
щие побочные эффекты, которые могут проявить-
ся с большей вероятностью при их комбиниро-
вании. Некоторые иммуносупрессанты, включая 
такролимус и циклоспорин, имеют узкий терапев-
тический индекс, связанный с генетическим поли-
морфизмом ферментов цитохрома P450 (CYP450) 
и транспортного белка P-гликопротеина, возрас-
том, клиническим статусом (время после транс-
плантации, функция печени, функция кишечника) 
и одновременным применением нескольких ле-
карственных средств [9, 10]. 

В настоящее время доза такролимуса или ци-
клоспорина корректируется в соответствии с кон-
центрацией препарата в плазме крови, а антимета-
болиты и кортикостероиды назначаются по фик-
сированному режиму дозирования в большинстве 
центров трансплантации. Считается, что интуи-
тивно врачи могут снизить дозы иммунодепрес-
сантов у пожилых пациентов из-за их сниженной 
иммунокомпетентности и повышенной воспри-
имчивости к побочным эффектам и инфекциям, 
однако, в литературе еще предстоит подтвердить, 
насколько широко распространена эта практика и 
как вносятся терапевтические коррективы. 

 Основным принципом иммуносупрессивной 
терапии на взгляд многих авторов постепенно 
становится необходимость учитывать все преи-
мущества и недостатки назначаемых препаратов 
у каждого конкретного пациента. Индивидуализа-
ция пожизненной иммуносупрессии выступает в 
качестве основного фактора выживаемости транс-
плантата в отдаленном периоде и, соответственно, 
жизни реципиента [8]. В данном обзоре проанали-
зирована литература и оценена важность процес-
сов старения для коррекции иммуносупрессивной 
терапии при трансплантации почки пожилым па-
циентам, в первую очередь – изменение фармако-
кинетики и фармакодинамики иммуносупрессив-
ных препаратов у пожилых пациентов.

Поддерживающая иммуносупрессивная те-
рапия

Ингибиторы кальциневрина
Ингибиторы кальциневрина, циклоспорин 

и такролимус блокируют ферментативную ак-
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тивность кальциневрина. Кальциневрин фос-
форилирует ядерные факторы активированных 
Т-лимфоцитов (Т-клеток), что приводит к выра-
ботке интерлейкина-2, увеличивает пролифера-
цию и активность Т-клеток, которые необходимы 
для усиления иммунного ответа. Блокирование 
кальциневрина предотвращает транскрипцию ин-
терлейкина-2 и вовлечение Т-клеточного рецепто-
ра в иммунный ответ [11]. 

Известно, что активность кальциневрина сни-
жается с возрастом, а блокировка пути кальци-
неврина влияет на неиммунные клетки, включая 
нейроны, скелетные и сердечные миоциты. Уси-
ление экспрессии трансформирующего фактора 
роста-β и развитие интерстициального фиброза, 
как полагается, вносят вклад в нефротоксичность, 
наблюдаемую при клиническом использовании 
CNI [12]. Например, F. Krenzien et al. сообщают 
о возрастном влиянии такролимуса на метабо-
лизм Ca2+ и пути кальциневрина, что приводит к 
более сильному ингибированию продукции IL-2 
с усилением антипролиферативной способности 
старых CD4+ Т-клеток [13]. Таким образом, по-
жилые реципиенты более восприимчивы к побоч-
ным эффектам CNI, следовательно, назначение 
концентраций, эквивалентных молодым реципи-
ентам, может увеличить риск их токсичности. Но 
в настоящее время конкретные протоколы относи-
тельно наилучшего выбора и дозы CNI для пожи-
лых реципиентов не утверждены [14–16].

Еще один фактор, который следует учитывать, 
это преимущественное распределение почек от 
пожилых доноров пожилым реципиентам. Такие 
трансплантаты более чувствительны к нефроток-
сическим эффектам CNI, следовательно, иммуно-
супрессивный режим без CNI или со сниженным 
дозированием может быть полезным для этих па-
циентов [3, 6].

Также известно, что снижение уровня CYP450 
в печени с возрастом приводит к усиленному ме-
таболизму такролимуса при первом прохождении. 
Некоторые авторы считают возрастные изменения 
метаболизма основанием для изучения потенциа-
ла новых иммуносупрессивных подходов, рассма-
тривая в качестве поддерживающей терапии сни-
женные дозы такролимуса или иммуносупрессию 
без CNI [2, 6, 12, 17, 18]. 

Антиметаболиты
Антиметаболиты (микофенолат и азатиоприн) 

являются критически важными компонентами 
поддерживающей иммуносупрессивной терапии. 
Превращаясь в организме в микофеноловую кис-
лоту (MPA), препарат обратимо ингибирует фер-

мент инозин-5'-монофосфатдегидрогеназу, тор-
мозя синтез гуаниновых нуклеотидов, которые 
имеют решающее значение для пролиферации и 
функции Т- и В-лимфоцитов [19–21].

Микофенолат обычно назначают в фиксирован-
ной дозе независимо от возраста. Побочные эф-
фекты чаще всего связаны с желудочно-кишечным 
трактом – микофенолат часто вызывает диарею 
(30 % пациентов), тошноту, вздутие живота, дис-
пепсию и рвоту (20 % пациентов). Более серьез-
ные побочные эффекты включают лейкопению, 
анемию и тромбоцитопению. MPA демонстриру-
ет нелинейную фармакокинетику со сложной и 
большой фармакокинетической вариабельностью, 
частично связанной с уровнями сывороточного 
альбумина пациента, функцией почек, возрастом и 
лекарственными взаимодействиями [21, 22].

При высоком проценте обратимого связывания 
микофеноловой кислоты с сывороточным альбу-
мином возрастные изменения концентрации альбу-
мина приобретают все большее значение, посколь-
ку фармакологически активен только несвязанный 
MPA. Низкий уровень альбумина и нарушение 
функции почек напрямую связаны с повышенным 
клиренсом общего MPA, в свою очередь во вре-
мя старения уровни альбумина снижаются, что 
связано с нарушением функции печени, поэтому 
клиренс MPA снижается из-за меньшей доли сво-
бодного несвязанного MPA [23]. В свою очередь 
сниженный клиренс ведет к усиленному накопле-
нию препарата в крови, высокой пиковой концен-
трации, усилению побочных эффектов без влияния 
на риск острого отторжения трансплантата [24].

Кортикостероиды
Преднизолон обычно включают в начальные 

схемы иммуносупрессии в высоких дозах с целью 
снизить риск острого отторжения с уменьшением 
доз в течение первых месяцев после транспланта-
ции [25]. Преднизолон истощает циркулирующие 
Т-клетки за счет ингибирования передачи сиг-
налов и выработки интерлейкина-2. Кроме того, 
он ингибирует транскрипцию воспалительного 
цитокина интерлейкина-1, вызывая вторичный 
противовоспалительный эффект. Побочные эф-
фекты, связанные с длительным использованием 
стероидов, могут включать косметические изме-
нения, задержку роста, остеопороз, нарушение 
заживления ран, непереносимость глюкозы и ги-
перлипидемию [26]. 

Клиренс преднизолона и метилпреднизолона 
снижается у пожилых людей, что связано с уси-
ленным подавлением надпочечников, зависимым 
от дозы нелинейным связыванием с белками плаз-
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мы. При применении более высоких доз способ-
ность связывать белок преднизолона снижается с 
95 % до 60 %. Нарушение функции печени у по-
жилых пациентов связано с изменениями уровня 
белка в плазме, что влияет на связывание глюко-
кортикоидов с белками плазмы [5]. Тем не менее, 
клинические испытания у пожилых людей на дан-
ную тему отсутствуют. 

Изменения фармакокинетики и фармакоди-
намики

У пожилых реципиентов почечного трансплан-
тата значительные изменения как фармакокинети-
ки, так и фармакодинамики иммуносупрессивных 
препаратов, могут привести к различным резуль-
татам трансплантации [3, 27]. Фармакокинетика 
иммунодепрессантов у пожилых людей может из-
меняться из-за уменьшения опорожнения желудка 
и внутреннего кровотока в дополнение к измене-
ниям изоферментов цитохрома, P-гликопротеина 
и связывания с белками. Снижение кровотока в 
печени и почечный клиренс являются возраст-
ными факторами, которые могут усиливать орга-
носпецифичную токсичность, а многочисленные 
сопутствующие заболевания и лекарственные 
взаимодействия у пожилых людей дополнительно 
усиливают побочные эффекты [28]. 

На концентрацию лекарственного средства в 
плазме/цельной крови влияют абсорбция, рас-
пределение, метаболизм и выведение препарата. 
Большинство иммунодепрессантов назначаются 
перорально, и изменения всасывания в желудочно-
кишечном тракте являются первым фактором, ко-
торый может изменить концентрацию препарата 
в крови [20]. Всасывание препарата может ока-
заться сниженным за счет уменьшения моторики 
желудочно-кишечного тракта, снижения внутрен-
него кровотока и секреции кислоты желудочного 
сока, а также из-за уменьшения площади поверх-
ности кишечника [29]. Распределение в организ-
ме лекарственного средства во многом зависит от 
его липофильного или гидрофильного характера. 
С возрастом пропорции состава тела постепенно 
меняются со снижением мышечной массы и уве-
личением жировых отложений [30]. Хотя некото-
рые исследования показывают, что из-за данного 
изменения увеличивается объем распределения 
(Vd) липофильных препаратов, R. Jain et al. обна-
ружили, что Vd, скорректированный с учетом об-
щей массы тела, у пациентов с ожирением нельзя 
предсказать, основываясь только на липофиль-
ности. Vd циклоспорина, например, снижается 
у пациентов с ожирением, что противоречит его 
липофильному характеру. Было высказано пред-

положение, что это произошло из-за связывания 
с липопротеином или дополнительного тканевого 
распределения [46]. Увеличение жировых отложе-
ний также было связано с длительным периодом 
полувыведения такролимуса и циклоспорина у 
пациентов со средним возрастом 44 года [32]. 

E. David-Neto et al. в своем исследовании приш-
ли к выводу, что более низкая доза такролимуса 
у пожилых пациентов все же может быть эффек-
тивной и, возможно, более безопасной, чем стан-
дартная [33]. Похожие результаты получены в ис-
следовании P.A. Jacobson et al. Они обнаружили, 
что у пожилых реципиентов нормализованная по 
дозе концентрация такролимуса была выше, чем 
у молодых людей. Несмотря на получение более 
низких доз циклоспорина и такролимуса, пожилые 
пациенты часто имели более высокие концентра-
ции CNI перед приемом препарата по сравнению 
с более молодыми реципиентами [34]. Эти данные 
показывают необходимость корректировки началь-
ных доз такролимуса и циклоспорина у пожилых 
людей после трансплантации почки во избежание 
передозировки и различных осложнений.

Однако эти изменения фармакокинетики та-
кролимуса не характерны для всех иммуноде-
прессантов. К примеру, J.T. Tang et al. недавно 
продемонстрировали, что на фармакокинетику 
MPA не влияют физиологические изменения у по-
жилых людей [19]. 

Данные мировых исследований в этой области 
разнятся. Можно выделить шесть наиболее значи-
мых исследований, которые были специально раз-
работаны для изучения фармакокинетики имму-
нодепрессантов у пожилых реципиентов почечно-
го трансплантата. Результаты этих исследований 
обобщены в таблице. 

В проспективном пилотном исследовании, 
проведенном в 2008 г. Р. Falck et al. изучали фар-
макокинетику циклоспорина у 11 пожилых и 14 
молодых людей. Показано, что концентрация 
циклоспорина у пациентов пожилого возраста 
(> 65 лет) с более низкими скорректированны-
ми дозами (4,3 ± 0,8 против 6,1 ± 2,1 мг/кг/день; 
р = 0,025) достигала таких же целевых уровней 
через 2 ч после приема препарата, что и у моло-
дых, вероятно, по причине сниженного клирен-
са. Кроме того, была измерена внутриклеточная 
концентрация циклоспорина в Т-лимфоцитах, и 
было обнаружено, что у пожилых людей она была 
более высокая, несмотря на аналогичные концен-
трации в цельной крови. Авторы предположили, 
что у пожилых пациентов значительно большая 
часть циклоспорина в крови может располагать-
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макокинетические параметры такролимуса, пред-
низолона и микофенолата. Однако только 12 из 110 
обследованных пациентов были пожилыми, т.е. в 
возрасте от 60 до 64 лет. Исследование было прове-
дено в один момент времени, через четыре недели 
после трансплантации, следовательно, вариабель-
ность между пациентами и изменения во времени 
после трансплантации не учитывались [35].

В свою очередь C.X. Wang et al. в 2007 году 
были первыми, кто исследовал влияние старе-
ния на фармакокинетику микофенолатмофетила. 
Площадь под кривой была значительно меньше у 
пожилых пациентов, несмотря на назначение рав-
нозначных доз MPA, однако, не было значитель-
ных различий в пиковой концентрации препарата 
между группами пациентов пожилого и молодого 
возраста. Эти данные могут свидетельствовать о 
том, что у пожилых пациентов клиренс микофе-
нолата выше, что противоречит нашему общему 
пониманию влияния старения на фармакокинети-
ку лекарств. Авторы же предполагают, что у по-
жилых пациентов процессы абсорбции лекарств 
более сложные. В целом, размер выборки был от-
носительно небольшим: обследовано 24 пожилых 
и 24 молодых пациента. Средний возраст пожи-
лых пациентов составлял 66 лет. Поскольку каж-
дый пациент был включен в исследование через 
10–12 нед после трансплантации, вариабельность 
результатов не могла быть учтена, что также мо-
жет объяснить неоднозначные результаты [36].

ся в месте действия (внутри Т-лимфоцитов), ука-
зывая на то, что в исследуемой популяции может 
быть безопасно стремиться к еще более низкому 
целевому уровню препарата в крови [17].

В 2012 году ретроспективное многоцентровое 
исследование P.A. Jacobson et al. данных 374 по-
жилых реципиентов почечного трансплантата в 
течение первых 6 мес после трансплантации пока-
зало, что пожилые пациенты (в среднем 68,5 лет) 
имели более высокие нормированные по дозе С0 
концентрации такролимуса, чем молодые взрос-
лые. Исследование было ретроспективным, но в 
нем участвовало большое количество пациентов 
(всего 1809 пациентов во всех возрастных груп-
пах) [34].

В проспективном исследовании E. David-Neto 
et al. 2017 года с участием 44 пожилых пациентов 
(средний возраст – 65 лет) и 31 молодого взросло-
го пожилые реципиенты достигли более высокой 
целевой концентрации и более низкого расчетно-
го общего времени выведения такролимуса из ор-
ганизма при более низкой нормированной дозе та-
кролимуса. Авторы связывают такие результаты с 
более низким клиренсом такролимуса у пожилых 
пациентов [33].

Проспективное исследование M. Miura et al. в 
2009 году было первым, в котором исследовали 
несколько иммунодепрессантов у пожилых паци-
ентов. Авторы пришли к выводу, что возраст не 
влияет на скорректированные по дозе и массе фар-

Автор, год, страна 
исследования

Изучаемый 
препарат 

Размер выборки Возраст основной 
группы

Результаты / выводы

Falck P. et al., 
2008, Норвегия

Циклоспорин n=14 (18–64 г.)
n=11 (>65 года) 

Средний возраст: 
73±3

Более низкий клиренс, высокая внутриклеточ-
ная концентрация в Т-лимфоцитах, требуются 
минимальные дозы для достижения целевых 
показателей концентрации в крови

Jacobson PA et al., 
2012, США

Такролимус n=348 (18–34 года)
n=1831 (35–64 года)
n=374 (65–84 года) 

Медиана: 68.5 Пожилые имели более высокие значения кон-
центрации в крови и получали меньшую дозу 
(на 1–2 мг)

David-Neto E. et al.,
2017, Бразилия

Такролимус n=31 (<60 лет)
n=44 (>60 лет) 

Средний возраст: 
65±3

Пожилым требуется более низкая доза

Miura M. et al., 
2009, Япония

Такролимус, 
МPA и пред-
низолон

n=41 (20–39 лет)
n=57 (40–59 лет)
n=12 (60–64 года)

Средний возраст 
63±3

Возраст не оказал влияния на дозу Taкролимуса 
с поправкой на концентрацию, МPA и предни-
золон также

Wang CX et al., 
2007, Китай

МPA n=24 (18–55 лет)
n=24 (>60 лет)

Средний возраст 
66±4

Ниже 12-часовая элиминация, не имеет значе-
ния доза и пиковая концентрация

Tang JT et al., 2016, 
Нидерланды

МPA n=54 (19–58 лет)
n=26 (60–76 лет)

Средний возраст 
66±5

Возраст не оказал значительного влияния на 
концентрацию

Sobiak J. et al., 2021, 
Польша

МPA n=7 (>60 лет)
n=10 (<60 лет)

Средний возраст
65±2

Концентрации выше (в 1,2–1,5 раза) у пожилых, 
клиренс одинаковый в обеих группах, тогда 
как объем распределения – выше в 1,6 раза у 
пациентов в возрасте > 60 лет

Таблица  / Table   
Исследования фармакокинетических параметров иммунодепрессантов 

у пожилых пациентов с трансплантацией почки

Studies of pharmacikinetic parameters of immunosupressants in elderly patients 

with kidney transplantation



30

Нефрология. 2022. Том 26. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(2). ISSN 2541-9439 (online)

В недавнем исследовании J.T. Tang et al. в 
2016 г. также сравнивали влияние старения на 
фармакокинетику микофенолата у молодых (54 
пациента) и пожилых реципиентов почечного 
трансплантата (26 пациентов). У пациентов были 
взяты образцы крови в течение первых шести 
месяцев после трансплантации, причем всем па-
циентам давали одинаковую дозу микофенолат-
мофетила. Исследователи пришли к выводу, что 
старение существенно не влияет на воздействие 
микофенолатов, что отличается от результатов 
C.X. Wang et al. и M. Miura et al. Авторы предполо-
жили, что такие результаты могли быть связаны с 
тем, что фармакокинетика микофенолата исследо-
валась как в ранние, так и в более поздние сроки 
после трансплантации. Средний возраст пожилых 
реципиентов составил 66±5 лет [19].

В 2021 году J. Sobiak et al. при исследовании 
фармакокинетических параметров MPA у 7 моло-
дых и 10 пожилых (средний возраст – 65±2 года) 
реципиентов почечного трансплантата также от-
метили более высокую их вариабельность, более 
высокие значения фармакокинетики у пациентов 
с более низкой скоростью клубочковой фильтра-
ции, а также меньшую долю пациентов, достига-
ющих целевых значений MPA в крови, и пришли 
к выводу, что все это указывает на необходимость 
терапевтического мониторинга уровня препарата 
в крови у реципиентов почечного трансплантата в 
возрасте > 60 лет [27].

В целом, все перечисленные исследования по-
казывают, что дозы циклоспорина и такролимуса, 
необходимые для достижения оптимальной им-
муносупрессии у пожилых пациентов, возможно, 
должны быть ниже, чем дозы у более молодых 
взрослых, в то время как дозы микофенолатов 
должны оставаться неизменными. К сожалению, 
на сегодняшний день недостаточно исследований, 
посвященных влиянию старения на метаболизм 
MPA и кортикостероидов. 

Коррекция иммуносупрессии
Несмотря на очевидность физиологических 

и метаболических изменений в организме с воз-
растом, достаточно мало изучена эффективность 
применения протокола низкого или измененно-
го дозирования иммунодепрессантов на исход 
трансплантации у пожилых людей. 

К примеру, в самом современном исследовании 
российских ученых Ш.Р. Галеев и соавт. на данную 
тему проанализировано 296 случаев трансплан-
тации почки с поздним назначением CNI и MPA, 
но оставлены не изученными разные категории 

пациентов, в частности, пожилые [37]. В обзоре 
Andrea C. Bauer et al. представлены наиболее часто 
используемые иммуносупрессивные протоколы с 
поправкой на характеристики пациентов и доноров 
[1]. Однако в нем снова освещено слишком мало 
информации об индивидуализации иммуносупрес-
сии у пожилых. Аналогично первым двум иссле-
дованиям в работе M.K. Karpe et al., посвященной 
зависимости снижения дозы или замены CNI на от-
торжение трансплантата и его выживаемость, про-
анализированы данные более 16000 реципиентов 
почечного трансплантата, однако, в большинстве 
исследований возраст >60 лет являлся критерием 
исключения [12].

В 2009 году M. Badowski et al. снизили целе-
вые уровни концентрации иммуносупрессантов 
для группы пациентов в возрасте старше 60 лет. 
В этом исследовании 101 испытуемому была на-
значена начальная схема приема MPA 2 г/день и 
такролимуса с целевым уровнем концентрации 
10–12 нг/мл, а 88 пациентам – 1 г/день и 8–10 нг/
мл соответственно. Исследователи обнаружили, 
что снижение как целевых концентраций такроли-
муса, так и поддерживающей дозировки микофе-
нолатов, улучшило долгосрочную выживаемость 
трансплантата без соответствующего увеличения 
риска острого отторжения [38].

H. Iwamoto et al. обследовали 127 пациентов 
с трансплантацией почки и наблюдали за ними 
в течение 3 лет после трансплантации (≥60 лет – 
группа пожилых людей, n = 24 и <59 лет – группа 
лиц молодого возраста; n = 103). Через 1 год по-
сле трансплантации средние дозы такролимуса и 
циклоспорина и их минимальные концентрации 
существенно не различались. Средняя доза мико-
фенолатмофетила в группе пожилых людей через 
1 год после трансплантации была значительно сни-
жена, чем в группе лиц молодого возраста. Частота 
цитомегаловирусной инфекции и острого отторже-
ния во время наблюдения существенно не различа-
лась между группами, также не было значительных 
различий в уровне азотемии. В группе пожилых 
людей выживаемость трансплантата через 1 и 5 лет 
составила 100 и 95,4 % соответственно, а в группе 
лиц до 60 лет – 98,1 и 92,5 % соответственно. В ре-
зультате авторы пришли к выводу, что протокол со 
снижением доз MPA у пожилых пациентов можно 
считать приемлемым [39].

Исследование OPTIMIZE 2021 года утверж-
дает, что снижение воздействия CNI в сочетании 
с эверолимусом может приводить к улучшению 
функции трансплантата почки, снижению часто-
ты осложнений и улучшению качества жизни для 
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реципиентов трансплантата почки в возрасте 
65 лет и старше по сравнению со стандартной 
иммуносупрессией. Анализ включает 374 пожи-
лых реципиента трансплантата почки ≥ 65 лет, 
причем пациенты разделены на 2 группы в за-
висимости от возраста донора (моложе или стар-
ше 65 лет). Авторы стремятся к С0 концентра-
ции CNI 5–7 нг/мл в течение 0–3 мес, 2–4 нг/мл 
в течение 3–6 мес и 1,5–4 нг/мл после 6 мес с 
даты трансплантации. К сожалению, исследова-
ние приостановлено ввиду пандемии COVID-19, 
однако, некоторые из уже опубликованных ре-
зультатов указывают на снижение риска острого 
отторжения, особенно если почка получена от 
более молодого донора или пожилого донора по-
сле смерти мозга донора [6].

Что касается включения кортикостероидов в 
схемы иммуносупрессивной терапии у пожилых 
людей, существуют некоторые разногласия из-за 
долгосрочной токсичности. Обзор J. Pascual et al. 
в 2012 году показал, что отмена стероидов через 
две недели после трансплантации не была связана 
с повышенной смертностью или потерей транс-
плантата при назначении двойной терапии с CNI и 
микофенолатами [40]. Y. Le Meur et al. также при-
шел к выводу в 2015 году, что отказ от стероидов 
или их ранняя отмена могут улучшить исходы у 
пациентов с низким иммунологическим риском, к 
которым относятся пожилые люди [7]. Напротив, 
более поздний обзор использования стероидов у 
взрослых реципиентов почечного трансплантата, 
проведенный M.C. Haller et al. в 2016 году, сооб-
щает, что отказ от стероидов или их ранняя от-
мена увеличивают риск острого отторжения [41]. 
Однако некоторые авторы всё же считают более 
раннее снижение кортикостероидов первым оче-
видным вариантом индивидуализации иммуносу-
прессии у пожилых пациентов [3].

Дискуссии о безопасности стратегии отмены 
или снижения доз глюкокортикоидов ведутся до 
сих пор. У пожилых пациентов баланс между ри-
сками и преимуществами минимизации глюко-
кортикоидов может отличаться по сравнению с 
более молодыми пациентами также с учетом их 
более высокого риска развития диабета, сердечно-
сосудистых заболеваний и остеопороза после 
трансплантации [42, 43]. Существует мало дока-
зательств того, что постепенное снижение дозы 
или отмена глюкокортикоидов после трансплан-
тации почки у пожилых людей приносит пользу, 
но долгосрочное выживание можно продлить, 
если предотвратить сопутствующие заболевания, 
утверждают исследователи [44].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

С течением времени становятся доступными 
все большее количество индукционных и под-
держивающих иммуносупрессивных препаратов 
для использования в различных комбинациях, что 
позволяет расширить выбор и персонализировать 
иммуносупрессивную терапию. Несмотря на ряд 
достижений, у каждого иммуносупрессора име-
ются свои положительные и отрицательные сторо-
ны, а режим, который ведет к пролонгированному 
выживанию, но при этом лишен сопутствующих 
заболеваний, включая инфекции, злокачествен-
ные новообразования и токсичность, связанную с 
лекарствами, до сих пор не выработан [14].

Клинически иммуносупрессия может потре-
бовать не только сниженной, но и возрастной им-
муносупрессивной терапии, поскольку некоторые 
подходы, такие как костимуляторная блокада, мо-
гут быть менее эффективными у пожилых людей. 
Таким образом, с возрастающей клинической зна-
чимостью важно интегрировать пожилых реципи-
ентов в клинические испытания, чтобы подтвер-
дить актуальность экспериментальных данных 
для клинически адаптированной к возрасту имму-
носупрессии. Углубление понимания иммунного 
старения могло бы помочь в разработке новых 
подходов при трансплантации органов. Очевид-
но, что существует острая необходимость в про-
ведении клинических испытаний по изучению 
новых режимов иммуносупрессии в сочетании с 
исследованиями биомаркеров в этой конкретной 
популяции [3]. Возможно, биомаркеры потенци-
ально позволят корректировать схемы лечения в 
соответствии с потребностями отдельного паци-
ента, поскольку могут отражать степень угнете-
ния иммунной системы или раннее повреждение 
пересаженного органа [45, 76].

Персонализированная медицина – конечная 
цель многих врачей, в том числе трансплантоло-
гов [47]. Индивидуальный подход к медикамен-
тозной терапии позволит оптимизировать затраты 
на наблюдение и лечение больных после транс-
плантации почки в отдаленном периоде, а также 
добиться максимальной медицинской и социаль-
ной реабилитации реципиентов [16]. 
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РЕФЕРАТ

Высокая распространенность ишемической болезни сердца требует увеличения интервенционных вмешательств с 
использованием рентгеноконтрастных веществ (РКВ). Одним из возможных последствий является развитие острого 
повреждения почек (ОПП). Ранее формирование ОПП после процедуры с введением контраста всегда расценивалось 
как контраст-индуцированное. Учитывая сложность патогенеза ОПП, в настоящее время рекомендуется использо-
вать более всеобъемлющий термин «постконтрастное ОПП» (ПК-ОПП). Основным критерием диагностики считается 
увеличение концентрации сывороточного креатинина не менее чем на 0,3 мг/дл (26,5 мкмоль/л) или не менее чем в 
1,5–1,9 раза от исходного уровня в течение 48–72 ч после процедуры. ПК-ОПП является частым осложнением после 
внутрисосудистого введения йодсодержащих контрастных веществ и ассоциировано с увеличением длительности 
пребывания в стационаре и неблагоприятным отдаленным прогнозом, включая нежелательные сердечно-сосудистые 
события, а также трансформацию в хроническую болезнь почек. ПК-ОПП развивается у 5–20 % госпитализированных 
пациентов, подвергшихся чрескожным коронарным вмешательствам. Аналоги йодсодержащих РКВ пока не разра-
ботаны, поэтому полностью избежать ПК-ОПП не представляется возможным. Основной диагностический критерий 
не является биомаркером по сути, а отражает тяжесть уже состоявшегося повреждения. В связи с этим актуальным 
остается вопрос о поиске таких биомаркеров, которые способствовали бы не только ранней диагностике, но и про-
филактике данного осложнения. В настоящее время идентифицированы новые и более ранние сывороточные и моче-
вые биомаркеры для диагностики повреждения почек, которые могут быть выявлены до момента повышения уровня 
креатинина в сыворотке крови. В обзоре представлена информация о наиболее актуальных биомаркерах ПК-ОПП. 

Ключевые слова: острое повреждение почек, чрескожные коронарные вмешательства, сердечно-сосудистые со-
бытия, биомаркеры, рентгеноконтрастные вещества, креатинин
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ABSTRACT

The high prevalence of coronary heart disease requires an increase in interventional interventions using X-ray contrast agents. 
One of the possible consequences is the development of acute kidney injury (AKI). Previously, the formation of AKI after the 
procedure with the introduction of contrast was always regarded as contrast-induced. Given the complexity of the pathogen-
esis of AKI, it is currently recommended to use a more comprehensive term "post-contrast AKI" (). The manifestations of PC-
AKI include an absolute (greater than or equal to 0.3 or more or equal to 0.5 mg / dL) or relative (greater than or equal to 25 %) 
increases in serum creatinine (sCr) compared with baseline values, occurring 48–72 hours after intravascular administration 
of RKV. PC-AKI is a common complication following intravascular administration of iodine-containing contrast media and is 
associated with prolonged hospital stay and poor long-term prognosis, including unwanted cardiovascular events, and com-
plete loss of renal function. PC-AKI occurs in 5-20% of hospitalized patients undergoing percutaneous coronary interventions. 
Unfortunately, there are currently no analogues of iodine-containing RKV, and therefore the question of finding optimal PC-AKI 
biomarkers for the purpose of early diagnosis and prevention of this formidable complication remains relevant. The diagnosis 
of PC-AKI is based on an increase in serum creatinine, which is a late biomarker of kidney damage. New and earlier serum and 
urinary biomarkers for the diagnosis of kidney damage have now been identified that can be detected before serum creatinine 
levels rise. This article provides information on the most relevant and modern biomarkers of PC-AKI.

Keywords: acute kidney injury, percutaneous coronary interventions, cardiovascular events, biomarkers, X-ray contrast 
agents, creatinine
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ВВЕДЕНИЕ

Этиология острого повреждения почек (ОПП) 
включает разнообразные внешние и внутренние 
причины. Памятуя базисный принцип медицины – 
«не навреди», особое внимание уделяется воздей-
ствию лекарственных препаратов и диагностиче-
ских средств. Снижение выделительной функции 
почек после интервенционных вмешательств с ис-
пользованием рентгеноконтрастных веществ (РКВ) 
далеко не всегда позволяет проследить причинно-
следственную связь между ними. Поэтому в по-
следнем пересмотре рекомендаций Европейского 
общества урогенитальной радиологии (European 
Society of Urogenital Radiology, ESUR) рекоменду-
ется использовать термин «постконтрастное ОПП» 
(ПК-ОПП) [1]. Практически все наблюдательные 
исследования и мета-анализы по данной пробле-
ме основываются на ретроспективных данных. 
Основное ограничение заключается в том, что при 
данном дизайне, как правило, нет возможности 
контролировать все возможные искажающие фак-
торы. Поэтому объективизировать реально лишь 
ассоциацию, но не причинно-следственную связь. 

Основным критерием диагностики ПК-ОПП 
считается увеличение концентрации сыворо-
точного креатинина не менее чем на 0,3 мг/дл 
(26,5 мкмоль/л) или не менее чем в 1,5–1,9 раза от 
исходного уровня в течение 48–72 ч после процеду-
ры [1, 2]. Уровень сывороточного креатинина (sCr) 
после внутрисосудистого введения РКВ достигает 
пика на 3–5-е сутки и нормализуется обычно в тече-
ние 2 нед [2]. При строгом следовании перечислен-
ным критериям диагноз ОПП возможно установить 
только на 2–3-и сутки от момента события. К тому 
же следует учитывать, что временные рамки ОПП 
вообще ограничены одной неделей [3]. Кроме того, 

изменение уровня sCr крови может быть обусловле-
но не только затруднением экскреции почками, но и 
темпами его продукции (мышечная масса, пол, воз-
раст), а также состоянием гидратации [3]. Все пере-
численное делает sCr недостаточно специфичным 
для диагностики ПК-ОПП и стимулирует интерес к 
поиску других биомаркеров, позволяющих в более 
ранние сроки выявить повреждение почек. Несмо-
тря на это, ПК-ОПП является третьей по частоте 
причиной внутрибольничного развития ОПП после 
снижения почечной перфузии в рамках пререналь-
ного ОПП и лекарственной нефротоксичности [4, 
5]. Распространённость ПК-ОПП варьирует в ши-
роких пределах и может достигать 20 % пациентов 
госпитализированных по любому поводу [4, 5]. 

Условно все биомаркеры можно разделить на 
2 функциональные группы: 

1) отражают изменения экскреторной функции 
почек (например, sCr или цистатин C, Cys-C);

2) отражают структурное повреждение почек 
(например, молекула 1 повреждения почек, интер-
лейкин-18, ИЛ-18). 

За последние годы для ранней диагностики 
ОПП были предложены ряд новых биомаркеров. 
Повышение из концентрации в сыворотке крови и/
или моче может отражать разные патофизиологи-
ческие механизмы:

• нарушение экскреторной функции почек;
• нарушение реабсорбции в проксимальных ка-

нальцах;
• высвобождение из поврежденных клеток;
• увеличение продукции в ответ на клеточное/

тканевое повреждение.
Комбинируя исходный набор параметров, стало 

возможным выделение 4 групп пациентов:
1. без изменения маркеров;
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2. с изменениями только функциональных мар-
керов;

3. с изменениями только маркеров поврежде-
ния;

4. с изменениями и функциональных маркеров 
и маркеров повреждения. 

Такая категоризация позволяет выделить паци-
ентов с субклиническим ОПП, когда отмечается 
увеличение маркеров повреждения без одновре-
менного снижения экскреторной функции почек. 
В качестве примера можно представить ситуацию, 
когда на фоне воздействия нефротоксичного препа-
рата снижение экскреторной функции почек либо не 
происходит, либо она определяется через некоторый 
промежуток времени после обнаружения поврежде-
ния почек. Весьма вероятно, что именно такие паци-
енты имеют более высокий риск неблагоприятных 
исходов, включая необходимость заместительной 
почечной терапии (ЗПТ) и смерть [6].

Идеальный биомаркер для определения ПК-
ОПП должен соответствовать семи критериям [7]: 

1. Высокочувствительный и высокоспецифичный.
2. Из легкодоступных источников (кровь или 

моча).
3. Легко и быстро измеряемый.
4. Экономичный.
5. Эффективен для диагностики в субклиниче-

ской фазе ОПП.
6. Быстро реагирует в ответ на лечебные меро-

приятия.
7. Позволяет стратифицировать риска и прогно-

зировать исход повреждения почек.
8. Дает информацию о механизме развития ОПП.
Патофизиология ПК-ОПП 
РКВ могут вызывать острое повреждение ка-

нальцевого эпителия благодаря трем основным ме-
ханизмам [8, 9]: 

1. прямой цитотоксический эффект; 
2. нарушение внутрипочечной гемодинамики;
3. активация перекисного окисления липидов. 
Цитотоксические эффекты РКВ включают ак-

тивацию апоптоза, снижение устойчивости кле-
точных мембран, повышение активности фермен-
тов щеточной каймы и лизосом; фрагментацию 
клеточной ДНК; угнетение сигнального пути PI3K/
AKT/mTOR; активацию сигнального пути MAPK, 
ядерного транскрипционного фактора kB, а также 
каспаз [8, 9]. Считается, что ядерный фактор kB и 
N-концевые киназы c-Jun участвуют в активации 
синтеза провоспалительного IL-8 [9]. 

Нарушения внутрипочечной гемодинамики – 
результат дисбаланса между активностью вазокон-
стрикторов и вазодилататоров. Высокая осмоляль-

ность РКВ способствует начальному увеличению 
внутрипочечного кровотока и, соответственно, ско-
рости клубочковой фильтрации (СКФ). В ответ на 
увеличение СКФ компенсаторно усиливается реаб-
сорбция натрия клетками проксимальных каналь-
цев. Работа натрий-калиевой АТФазы требует зна-
чительных затрат энергии: на один цикл – от 7 до 
11 ккал/моль. Довольно быстрое истощение локаль-
ных энергетических ресурсов вызывает активацию 
местных регуляторных механизмов с увеличением 
продукции вазодилататоров (аденозин, оксид азо-
та, простагландин Е2), что приводит к перераспре-
делеию кровотока. Внутриклубочковое давление 
снижается (а следовательно, снижается и СКФ). В 
связи с этим на 10–25 % больше крови попадает в 
перитубулярные капилляры. С одной стороны, это 
увеличивает скорость синтеза АТФ. Вместе с тем, 
облигатная реабсорбция натрия прямо пропорцио-
нальная СКФ. Поэтому снижение первой обуслав-
ливает снижение второй. В условиях увеличения 
энергообеспечения такой механизм способствует 
«выживанию» клеток эпителия проксимальных 
канальцев. Однако биосинтез простагландинов, 
лейкотриенов и тромбоксанов включает стадию 
перекисных производных ненасыщенных жирных 
кислот, что оказывает влияние не только непосред-
ственно на тонус сосудов микроциркуляторного 
русла, но и увеличивает адгезивно-агрегационные 
свойства форменных элементов крови [10].

БИОМАРКЕРЫ ДИСФУНКЦИИ ПОЧЕК

Креатинин
Креатинин является наиболее широко исполь-

зуемым эндогенным маркером скорости клубоч-
ковой фильтрации (СКФ) [2]. Он синтезируется с 
постоянной скоростью и свободно фильтруется в 
клубочках в обычных условиях. Однако при сни-
жении СКФ включается механизм его удаления 
путем секреции в дистальных канальцах [2]. Мощ-
ность этого механизма составляет от 10 до 40 % от 
его обычной продукции [2]. Это удобный и деше-
вый биомаркер, но на его концентрацию в сыворот-
ке крови влияют несколько факторов, включая воз-
раст, пол, физическую активность, лекарственные 
средства, мышечную массу, статус питания, объем 
пищи и ее состав [2]. 

Как уже упоминалось, при ПК-ОПП отмечается 
медленная динамика sCr. Кроме того, следует отме-
тить, что увеличение его концентрации в сыворот-
ке крови ассоциируется с повреждением не менее 
50 % массы действующих нефронов. Необходимо 
упомянуть о том, что верхняя граница нормы sCr ва-
рьирует в зависимости от лаборатории. Так, в двух 
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наиболее известных сетевых лабораториях Санкт-
Петербурга – «Хеликс» и «Инвитро» значения для 
взрослых мужчин составляют 106 и 104 мкмоль/л 
соответственно, а для женщин – 80 и 90 мкмоль/л. 
Отчасти по этой причине при ОПП более важным 
считают повышение sCr на 27 мкмоль/л и выше 
безотносительно к абсолютным его значениям. 

Несмотря на критические замечания в адрес 
расчетных формул по креатинину, нельзя не отме-
тить полезность использования шкалы риска раз-
вития контраст-индуцированной нефропатии, раз-
работанной R. Mehran и соавт. [11].

Альбуминурия
Альбуминурия – важный маркер повреждения 

структуры и функции клубочков/проксимальных 
канальцев. Кроме того, это известный маркер про-
грессирования хронической болезни почек. Од-
нако ее величина взаимосвязана с особенностями 
питания, физической активности, приемом неко-
торых лекарственных препаратов и клинически-
ми состояниями (например лихорадкой) [12]. Хотя 
термин «микроальбуминурия» не рекомендован к 
употреблению, тем не менее, его нередко исполь-
зуют при публикации наблюдательных исследо-
ваний. Под микроальбуминурией понимают такое 

количество альбумина в моче, которое находится 
ниже порога определения альбумина с помощью 
обычных индикаторных тест-полосок. Потеря это-
го белка в пределах от 30 до 300 мг/л трактуется 
как альбуминурия, более 300 мг/л – ассоциируется 
с протеинурией [12, 13]. Альбуминурия не менее 
30 мг/сут, как правило, отражает изменения струк-
туры стенки гломерулярных капилляров [13]. Что-
бы преодолеть трудности, связанные со сбором 
суточной мочи, альбуминурию оценивают по ко-
личеству альбумина, стандартизированному на ко-
личество креатинина в однократном образце мочи 
[13]. Ограничения использования альбуминурии 
при ОПП связаны, в первую очередь, именно с кор-
рекцией показателя на уровень креатинина в моче. 
На начальном этапе развития синдрома он снижа-
ется, а затем постепенно увеличивается. Соответ-
ственно и соотношение альбумин/креатинин мочи 
сначала завышает, а впоследствии занижает истин-
ную величину альбуминурии [13]. Кроме того, сле-
дует учитывать, что альбуминурия может отражать 
не только наличие ОПП, но и ХБП, независимо от 
этиологии последней (артериальная гипертензия, 
сахарный диабет, заболевания крови и т.д.) [14]. В 
этом отношении представляет интерес подход, ко-

Рисунок. Шкалы риска контраст-индуцированной нефропатии.
Figure 1. Risk scores for contrast-induced nephropathy.
CIN – контраст-индуцированная нефропатия; Hypotension – систолическое АД менее 80 мм рт. ст., требующее ведения ино-
тропов или использования в течение не менее 1 ч после процедуры или внутриаортальной баллонной контрпульсации (IABP) 
в течение 24 ч до или после процедуры; CHF – сердечная недостаточность III–IV функционального класса по NYHA или отек 
легких в анамнезе; Age – возраст; Anemia – анемия; Diabetes – сахарный диабет; Contrast media volume – объем введенного 
контрастного вещества; cc3 – миллилитры; Serum creatinine – креатинин сыворотки крови; eGFR – расчётная скорость клу-
бочковой фильтации до продедуры;  Risk score – число баллов; Risk of CIN – вероятность развития контраст-индуцированной 
нефропатии; Risk of Dialysis – вероятность использования гемодиализа.
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торый был использован C. Wang и соавт. [15]. Авто-
ры использовали произведение объема вводимого 
контрастного вещества на соотношение альбумин/
креатинин мочи (мг/ммоль) в разовой порции. От-
резная точка 1186 единиц обладала чувствительно-
стью 80,0 % и специфичностью 62,2 % и улучшала 
точность прогноза развития ОПП в 5 раз. 

Цистатин С (Cys-C)
Цистатин C – функциональный биомаркер клу-

бочковой фильтрации, более чувствительный, чем 
sCr для выявления острых (в течение 24 ч) изме-
нений функции почек [16]. Это белок с молекуляр-
ной массой 13 кДа, член семейства ингибиторов 
цистеиновых протеиназ, который присутствует во 
всех ядросодержащих клетках. Cys-C фильтруется 
клубочками и затем метаболизируется в клетках 
проксимальных почечных канальцев после опосре-
дованного мегалином эндоцитоза [16]. Cys-C не се-
кретируется проксимальными почечными каналь-
цами. Все клетки тела, содержащие ядра, произво-
дят цистатин С со стабильной скоростью. Таким 
образом, концентрация цистатина С в крови кор-
релирует со скоростью клубочковой фильтрации 
[17, 18]. Уровень белка в крови не зависит от массы 
тела и роста, мышечной массы и пола [18]. Рефе-
рентные уровни Cys-C сыворотки (мг/л): мужчи-
ны – 0,50–0,96; женщины – 0,57–0,96 [19]. По этим 
причинам Cys-C сыворотки крови может быть по-
лезным маркером для выявления как хронических, 
так и острых изменений СКФ [20, 21]. Кроме того, 
Cys-C распределяется во внеклеточной жидкости, 
тогда как креатинин распределяется, в том числе, и 
во внутриклеточной жидкости, поэтому при СКФ 
более 60 мл/мин/1,73 м2 повышение его сывороточ-
ной концентрации происходит в 2,0–2,5 раза мед-
леннее [22, 23]. Было показано, что при ПК-ОПП 
пик уровня Cys-C в сыворотке крови достигается 
уже через 24 ч после введения РКВ, что позволя-
ет выявлять даже незначительные изменения СКФ 
[24, 25]. Вместе с тем, оптимальное соотношение 
чувствительности и специфичности показателя 
(81,8 и 98,2 % соответственно) отмечается лишь 
при увеличении его концентрации не менее чем 
на 50 % после рентгеноконтрастной процедуры 
[26]. C. Brigoori и соавт. продемонстрировали, что 
у 410 пациентов с хроническим заболеванием по-
чек, перенесших коронарную и/периферическую 
ангиографию и/или ангиопластику, повышение 
концентрации Cys-C в сыворотке более или рав-
ное 10 % через 24 ч после воздействия РКВ было 
связано с увеличением sCr не менее 27 мкмоль/л и 
также являлось независимым предиктором серьез-
ных последствий в течение 1 года, включая смерть 

и необходимость начала заместительной почечной 
терапии (ЗПТ) [27]. При этом важно отметить, что 
повышение уровня Cys-C в сыворотке менее чем 
на 10 % в течение 24 ч исключало ПК-ОПП [27]. В 
обычных условиях Cys-C в моче обнаруживаться не 
должен, поэтому его появление в моче рассматри-
вают в качестве маркера нарушения эффективно-
сти реабсорбции в проксимальных канальцах, при 
которой он может возрастать до 200 раз, особенно 
при развитии ОПП [27]. Референтные уровни ци-
статина С в моче (мг/л): в норме – 0,096±0,044; при 
тубулярных заболеваниях – 4,31±3,85; при гломе-
рулярных заболеваниях – 0,106±0,133 [28]. Верх-
ний референтный предел для Cys-C мочи не зави-
сит от пола и возраста [28].

Бета 2-микроглобулин (B2M, B2M, Thymotax-
in, Beta2-Microglobulin)

B2M был впервые обнаружен в 1964 году в моче 
при отравлениях кадмием и у пациентов с болез-
нью Вильсона [29]. Третичная структура молекулы 
подобна константному домену иммуноглобулинов, 
однако, в отличие от них B2M не образует димеры, 
а скорее, ассоциируется с основным комплексом 
гистосовместимости I (MHC-I)/человеческим лей-
коцитарным антигеном I (HLA-I) на поверхности 
всех ядросодержащих клеток [27]. В условиях кле-
точного цикла он диссоциирует от тяжелой цепи и 
в виде мономера с молекулярной массой 11,8 кДа 
поступает в циркуляцию, в связи с чем свободно 
фильтруется, а затем реабсорбируется и метаболи-
зируется клетками проксимальных канальцев [30]. 
Коэффицент просеивания составляет 0,91±0,14 
[31]. Референсные значения для концентрации 
в моче B2M составляют не более 0,3 мг/л [31]. В 
отличие от креатинина уровень B2M в сыворотке 
крови не зависит от мышечной массы, и его по-
вышение происходит раньше, чем креатинина 
[32]. При ПК-ОПП у 96 пациентов со стабильной 
стенокардией, перенесших плановое чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ), уровень пока-
зателя увеличивался до 4,2±2,6 мг/л [33]. По дан-
ным S. Li и соавт., которые рандомизировали 424 
пациента, подвергшихся воздействию РКВ, пока-
затели прогностической ценности B2M о развития 
ПК-ОПП составили: площадь под кривой AUC – 
0,791 (0,717–0,866), чувствительность – 67,3 %, 
специфичность – 69,4 %, отрезная точка – 2,54 мг/л 
[34]. Через 24 ч они увеличились: площадь под 
кривой – AUC 0,842 (0,775–0,909), чувствитель-
ность – 71,2 %, специфичность – 88,2 %, отрезная 
точка – 3,03 мг/л. Через 48 ч показатели стали еще 
более значимыми: площадь под кривой – AUC 
0,937 (0–1.000), чувствительность – 86,5 %, спец-



39

Нефрология. 2022. Том 26. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(2). ISSN 2541-9439 (online)

ифичность – 85,5 %, отрезная точка – 3,29 мг/л. 
Результаты многомерного регрессионного анализа 
подтвердили, что исходный уровень B2M, Cys-C, 
креатинина и расчетной СКФ были независимыми 
предикторами ПК-ОПП [34].

Ретинол-связывающий белок (Retinol-Bind-
ing protein, RBP)

Ретинол-связывающий протеин (RBP) – белок с 
молекулярной массой 21 кДа, синтезируется в пече-
ни и является транспортером витамина А из печени 
в различные органы и ткани [35]. Доля «свободной» 
формы RBP в сыворотке крови составляет около 
14 % от общего его количества, остальная часть 
циркулирует в комплексе с белком-носителем, 
транстиретином, как RBP-транстиретин, с молеку-
лярной массой 76 кДа. В литературе обычно упо-
минается «свободная» форма RBP в плазме, которая 
фильтруется почечными клубочками, во многом 
таким же образом, как и B2M [35]. До недавнего 
времени считалось, что он свободно фильтруется, а 
затем реабсорбируется и метаболизируется клетка-
ми проксимальных канальцев. Несмотря на то, что 
коэффициент просеивания для этого белка по пред-
варительным данным составлял 0,380±0,057, его 
относили к показателям канальцевых дисфункций 
[31]. Однако недавно были опубликованы уточнен-
ные данные о величине коэффициента просеива-
ния для RBP, результаты оказались неожиданны-
ми: 0,097±0,017 [36]. Поэтому, вероятно, предстоит 
пересмотреть взаимосвязь динамики RBP только 
с канальцевыми нарушениями. Следует отметить 
также важную особенность: концентрация RBP не 
зависит от величины рН мочи по сравнению, напри-
мер, с B2M [37]. В условиях дефицита витамина А 
сывороточная концентрация RBP снижается и, как 
следствие, теоретически определение его мочевой 
экскреции в данной ситуации может давать ложно-
отрицательные результаты при развитии ОПП [2]. 
При диагностике острого канальцевого некроза у 
пациентов, поступающих в ОРИТ, значение площа-
ди под ROC-кривой при оценке мочевой экскреции 
РСП составило 0,80 [4]. 

БИОМАРКЕРЫ СТРУКТУРНОГО ПОРАЖЕНИЯ 

ПОЧЕК

N-ацетил-β-d-глюкозаминидаза (NAG)
N-ацетил-β-d-глюкозаминидаза (NAG) обладает 

молекулярной массой около 130 кДа. Она катали-
зирует реакцию гидроксилирования терминальных 
остатков глюкозы в гликопротеинах и является 
наиболее активной глюкозидазой лизосом в клет-
ках проксимальных канальцах [38]. Считается, что 
размеры NAG не позволяют ей проходить через 

клубочковый фильтр. Несмотря на то, что при по-
вреждении проксимальных канальцев возможна ее 
утечка в мочу из перитубулярных капилляров, фер-
мент относят к показателям канальцевых дисфунк-
ций [38]. Важным доводом в пользу такого пред-
ставления считается очень низкий коэффициент 
просеивания для белков с подобной молекулярной 
массой 4,2±0,28×10–5 [31]. Следует также учиты-
вать, что увеличение содержания NAG в моче мо-
жет быть не только результатом повреждения прок-
симальных канальцев, но и отражать повышенную 
лизосомальную активности без разрушения клеток 
[38]. L. Ren и соавт. обследовали 590 пациентов, 
которым была выполнена коронарная ангиогра-
фия как по поводу стабильной, так и нестабильной 
ишемической болезни сердца (ИБС) [39]. Кон-
центрация NAG в моче увеличилась с 24,5±8,7 до 
44,1±10,2 ЕД/л в первые сутки до 37,8±7,9 ЕД/л 
на вторые сутки от момента развития ПК-ОПП и 
нормализовалась в течение 1 нед [39]. В ряде ра-
бот было показано увеличение концентрации NAG 
после введения экспериментальным животным не-
фротоксичных веществ – цисплатина, ртути, ген-
тамицина [40–42]. Подобные эффекты удавалось 
подавлять антиоксидантами, это позволяет пред-
полагать, что NAG является чувствительным мар-
кером острого окислительного стресса независимо 
от причин развития ОПП [43]. 

Липокалин, ассоциированный с желатина-
зой нейтрофилов (NGAL)

Липокалин, связанный с желатиназой нейтро-
филов (NGAL), представляет собой белок, связан-
ный с желатиназой нейтрофилов человека с моле-
кулярной массой 25 кДа, который относится к су-
персемейству липокалинов [44]. Он обязан своим 
названием тому, что сначала был обнаружен в ли-
зосомах нейтрофилов, а позже была подтверждена 
его экспрессия во многих тканях, включая эпите-
лий почечных канальцев [45]. Проксимальные ка-
нальцы продуцируют мономерную (в основном) 
и гетеродимерную формы этого белка [45]. NGAL 
фильтруется клубочками, а затем реабсорбирует-
ся проксимальными канальцами, где он частично 
расщепляется мегалином и частично выводится с 
мочой. Концентрация NGAL у здорового человека 
составляет 20 нг/мл как в сыворотке крови, так и 
в моче [45]. Экспрессия NGAL увеличивается при 
наличии бактериальной инфекции, а повышенные 
концентрации в циркулирующей крови позволяют 
различать бактериальную и вирусную инфекцию 
[46]. Несвязанное железо может катализировать 
образование (реакция Габера–Вейсса) свободных 
радикалов. В свою очередь увеличение их концен-
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трации активирует не только пероксидацию липи-
дов, но и окислительную модификацию (которая 
с учетом их многообразной функциональной на-
грузки в тканях может носить избирательный и 
специфический характер). Гидроксильный ради-
кал (ОН•) и супероксидный анион-радикал (O2•-) 
способны не только разрушать боковые цепи ами-
нокислотных остатков, но и вызывать окисление 
самого скелета полипептидной цепочки в области 
α-углеродного атома с последующей фрагмента-
цией молекулы. Катализируемое железом повреж-
дение считается одним из самых ранних событий 
в развитии острой дисфункции почек [47]. NGAL 
способен специфически с высоким сродством свя-
зываться с сидерофорами, которые являются хела-
торами железа. Постулируется, что образование 
комплексов NGAL–сидерофор–железо выполняет 
ренопротективную роль, поэтому повышенные 
концентрации NGAL могут представлять физио-
логический или адаптивный ответ на повреждение 
[48]. Экспрессия NGAL быстро индуцируется в 
нефроне в ответ на повреждение и воспаление по-
чечного эпителия и рассматривается, однако, как 
биомаркер не только ОПП, но и ХБП [35, 45]. По 
этой причине основывать диагностический вер-
дикт, вероятно, следует на динамике показателя. 
Повреждение клеток почечных канальцев сопрово-
ждается повышением его концентрации в плазме 
и моче намного раньше по сравнению с sCr [35]. 
Таким образом, NGAL можно рассматривать как 
достаточно независимый маркер ОПП [49, 50]. В 
проспективном исследовании 451 пациента в кри-
тическом состоянии различной этиологии было по-
казано, что у 19 % развилось острое повреждение 
почек в течение 48 ч (диагностика на основании 
динамики sCr). Концентрации NGAL в моче пред-
сказывали, хотя и не слишком хорошо, развитие 
ОПП независимо от возраста, исходной концентра-
ции креатинина в сыворотке крови и тяжести за-
болевания; площадь под кривой AUC – 0,64 (95 % 
доверительный интервал – 0,570,71). Однако учет 
концентрации NGAL в моче в этой группе паци-
ентов улучшил прогностическую ценность шка-
лы APACHE II – площадь под кривой AUC – 0,82 
(95 % доверительный интервал – 0,75–0,88). [51]. К 
ограничениям использования NGAL мочи следует 
отнести внутри и межиндивидуальные вариации 
показателя. В связи с этим рекомендуют использо-
вать не абсолютную его концентрацию, а отноше-
ние NGAL–креатинин [52].

Молекула повреждения почек 1 (KIM-1)
Молекула повреждения почек 1 (KIM-1) пред-

ставляет собой трансмембранный гликопротеин 

типа 1 – рецептор фосфатидилсерина с молекуляр-
ной массой 90кДа. В его составе имеется домен 
муцина и иммуноглобулина. Белок экспрессиру-
ется при повреждении почек и позволяет им рас-
познавать и фагоцитировать поврежденных клет-
ки проксимальных канальцев [53]. Внеклеточный 
домен KIM-1 отделяется от поверхности клетки за 
счет активации металлопротеиназ, что, скорее все-
го, является причиной повышенного высвобожде-
ния KIM-1 с мочой на фоне ОПП [54]. У здоровых 
людей в моче KIM-1 не определяется [53]. W.K. 
Han и соавт. продемонстрировали, что уровень 
KIM-1 мочи при ишемическом остром канальце-
вом некрозе повышается в 3,5 раза по сравнению 
с другими причинами ОПП [55]. Вероятно, одно 
из самых масштабных исследований проведено 
D. Akdeniz и соавт., которые определяли уровень 
KIM-1 в моче у 3200 пациентов без ХБП, которым 
была проведена коронарография. Уровни KIM-1 
измеряли до, а также через 6 и 48 ч после воздей-
ствия РКВ [56]. ПК-ОПП выявлено у 52 человек. 
По результатам ROC-анализа отрезная точка через 
6 ч составила 36 нг/л, площадь под кривой AUC – 
0,797 при одинаковой чувствительности и специ-
фичности – 75 %. B. Liao и соавт. обследовали 240 
пациентов, которым была выполнена коронарогра-
фия [57]. У 25 человек развилось ПК-ОПП. Исхо-
дный уровень КИМ-1 в моче составил 28,28±4,47 
и 27,35±3,96 нг/л соответственно в группах с ОПП 
и без ОПП. В дальнейшем отмечалось нарастание 
КИМ-1 в моче только в группе ОПП: через 6 ч – 
64,33±9,58 нг/л, через 12 ч – 74,23±10,86 нг/л, через 
24 ч – 71,46±9,62 нг/л. В дальнейшем отмечалось 
снижение показателя. Роль KIM-1, как раннего 
биомаркера ПК-ОПП, была подтверждена также у 
145 пациентов с сахарным диабетом, подвергших-
ся воздействию РКВ [58]. У этих пациентов уровни 
sCr были измерены до и после 24–48 ч после вве-
дения РКВ. Значения KIM-1 в моче оценивали на 
исходном уровне и в течение 2, 6, 12, 24 и 48 ч по-
сле применения РКВ. Всего у 19 пациентов разви-
лась КИ-ОПП, которую диагностировали по уров-
ню sCr. Наблюдалась значительная разница между 
уровнями KIM-1 в моче, измеренными через 2, 6, 
12, 24 ч после процедуры, и уровнями до проце-
дуры в группе ПК-ОПП. Не наблюдалось никакой 
разницы в уровне sCr, измеренном до и после 24 ч 
после процедуры [58]. Не так давно M.T. Wybraniec 
и соавт. показали, что уровень KIM-1 в моче, пре-
вышающий 0,425 нг/мг через 6 ч после введения 
РКВ, с высокой чувствительностью и специфично-
стью предсказывают КИ-ОПП у пациентов, пере-
несших коронарную ангиографию [59]. Следует 
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отметить, что ранняя экспрессия молекулы KIM-1 
может рассматриваться как адаптивный механизм, 
позволяющий восстановить функцию канальцев 
путем удаления погибших клеток и эпителиально-
мезенхимальной трасформации, однако, продол-
женная гиперпродукция KIM-1 является неотъем-
лемым звеном хронического воспаления и фиброза 
в тубулоинтерстициальной ткани [57].

Интерлейкин-18 (IL-18)
IL-18 (IFNγ-индуцирующий фактор) представ-

ляет собой провоспалительный цитокин, проду-
цируемый клетками разных типов, в том числе, 
макрофагами, остеобластами, клетками эпителия 
кишечника и проксимальных канальцев почек [60]. 
Зрелый белок IL-18, образующийся под действием 
каспазы-1 и нейтрофильной протеиназы-3, это гли-
козилированный протеин с молекулярной массой 
18,3 кДа. Он относится к семейству IL-1 [60]. Уро-
вень IL-18 в моче повышается при остром каналь-
цевом некрозе, но не при преренальном ОПП [61]. 
В метаанализе 23 исследований с участием 4512 
пациентов было показано, что IL-18 мочи является 
хорошим биомаркером ОПП у пациентов, перенес-
ших кардиохирургические операции и после ко-
ронарографии [62]. Авторы отметили, что в боль-
шинстве исследований увеличение концентрации 
IL-18 начинается уже через 4–6 ч после врачебного 
или диагностического вмешательства, а отрезная 
точка находилась в пределах 25–50 пг/мл. Тем не 
менее, уровень IL-18 в моче для прогнозирования 
ОПП оказался субоптимальным с низкой чувстви-
тельностью (0,58; 95 % ДИ, 0,52–0,64) и средней 
специфичностью (0,75; 95 % ДИ, 0,70–0,80). 

Белок, связывающий жирные кислоты, пе-
ченочная форма (L-FABP)

Семейство белков, связывающих жирные кис-
лоты, состоит из протеинов с молекулярной мас-
сой 15 кДа, присутствующих в цитоплазме тканей, 
где осуществляется метаболизм жирных кислот 
[63]. Эти белки выступают в качестве внутрикле-
точных шаперонов, осуществляющих транспорт 
липидов внутри клетки. В клетках проксимальных 
канальцев почек белки, связывающие жирные кис-
лоты, транспортируют свободные жирные кислоты 
в митохондрии или пероксисомы, где они метабо-
лизируются путем бета-окисления [63]. В почках 
встречаются 2 типа белков: печёночный (L-FABP), 
локализованный в лизосомах проксимальных из-
витых и прямых канальцах почек (может реаб-
сорбироваться из клубочкового фильтрата через 
мегалин – мультилиганд эндоцитотического ре-
цептора проксимальных канальцев), и сердечный 
(Н-FABP), расположенный в почечных дистальных 

канальцах. В промоторной области гена L-FABP 
присутствует элемент, реагирующий на гипоксию, 
и в некоторых исследованиях сообщалось, что кон-
центрация L-FABP в моче увеличивалась парал-
лельно со снижением перитубулярного кровотока, 
таким образом, L-FABP может определяться при 
изменении почечной гемодинамики после введе-
ния РКВ [64]. У здоровых лиц L-FABP не обнару-
живается в моче [64]. А. Kamijo и соавт., исполь-
зуя трансгенную модель на мышах для экспрессии 
человеческого L-FABP, сопоставили уровни этого 
белка в моче с тяжестью тубулоинтерстициального 
повреждения, вызванного чужеродным белком, а 
также представили клинические данные, согласно 
которым у пациентов с заболеваниями почек уро-
вень мочевого L-FABP коррелировал с поражени-
ем почечных канальцев [65]. К. Negishi и соавт. 
изучали в эксперименте ОПП, индуцированное ци-
сплатином и ишемией–реперфузией [66]. Уровень 
L-FABP экспоненциально увеличился уже через 2 
ч после инъекции цитотоксина. При ОПП, индуци-
рованном ишемией, уровень L-FABP увеличивался 
более чем в 100 раз даже в условиях 5-минутной 
ишемии с последующей реперфузией в течение 1 ч. 
Степень гистологических повреждений почечной 
ткани возрастала пропорционально дозе цисплати-
на и времени ишемии. В клинических исследова-
ниях было показано, что концентрация L-FABP в 
моче повышалась при ОПП через несколько часов 
после кардиохирургического вмешательства [67]. 
Аналогичные результаты наблюдались у пациен-
тов с ОПП на фоне сепсиса, внутривенного введе-
ния РКВ [68]. Н. Bachorzewska-Gajewska и соавт. 
обследовали 25 пациентов с нормальным уровнем 
креатинина сыворотки крови, перенесших корона-
рографию по поводу нестабильной стенокардии: 
содержание L-FABP в моче значительно увеличи-
лось как через 4 ч, так и оставалось повышенным 
до 48 ч после рентгеноконтрастной процедуры 
[69]. Нормальная концентрация L-FABP в моче со-
ставляет 4,2±2,4 мг/г [70]. Увеличение показателя 
более 24,5 мг/г после коронарной ангиографии 
позволял предсказывать развитие ПК-ОПП с чув-
ствительностью 82 % и специфичностью 69 % [70].

Мидкин (MK)
Мидкин (МК) представляет собой гепарин-

связывающий фактор роста с молекулярной мас-
сой 13 кДа. Он выполняет ряд важных функций, 
как, например, роста, выживаемости и миграции 
воспалительных клеток [71]. У здорового человека 
его продукция ограничена почками, легкими, щи-
товидной железой и тонкой кишкой [71]. В почках 
МК экспрессируется как в клетках проксимальных 
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канальцев, так и в эпителиальных клетках дисталь-
ных канальцев, и в меньшей степени в эндотели-
альных клетках и индуцируется окислительным 
стрессом через активацию фактора 1-альфа, вы-
званного гипоксией [72, 73]. Патофизиологические 
роли МК разнообразны – от возникновения ОПП до 
прогрессирования ХБП [73]. В экспериментальных 
исследованиях на мышах показано, что после ише-
мического/реперфузионного повреждения (перевяз-
ка почечных артерий в течение 90 мин) экспрессия 
мидкина повышается в клетках проксимальных 
канальцев и стимулирует инфильтрацию интерсти-
ция воспалительными клетками [72]. Уровень по-
казателя в моче здоровых лиц составляет 2±0,11 пг/
мл [73]. Отрезная точка МК при ОПП определена 
как более 11,5 пг/мл с чувствительностью 87 % и 
специфичностью 85 % [74]. При этом площадь под 
кривой при ROC-анализе для МК составила 0,88, а 
для NGAL – 0,80. Исходные значения МК в моче у 
пациентов с ОПП и без него до операции по пово-
ду аневризмы брюшного отдела аорты не различа-
лись [74]. Уровни МК в моче в периоперационном 
периоде у пациентов с ОПП были стабильно выше, 
чем у пациентов без ОПП, и достигли пика во время 
демпфирования аорты (через 1 ч после пережатия). 
Интересно, что рост МК в моче у пациентов с ОПП 
после начала операции был очень резким по срав-
нению с другими кандидатами в биомаркеры ОПП 
[74]. После этого пика следовало резкое снижение 
показателя. В клиническом исследовании J. Malysz-
ko и соавт. обследовано 89 пациентов с нормальным 
уровнем sCr, перенесших коронарографию [73]. МК 
сыворотки оценивали до процедуры и через 2, 4, 8, 
24 и 48 ч после введения РКВ. ПК-ОПП выявили 
у 10 % пациентов по увеличению sCr более чем на 
25 % от исходного уровня через 48 ч после корона-
рографии. У этих пациентов с ПК-ОПП значитель-
ное повышение уровня МК в сыворотке наблюда-
лось через 2 ч (Р<0,0019) и через 4 ч после введения 
РКВ. Концентрация МК возвращалась к исходному 
значению через 24 ч [73].

Dickkopf-3 (DKK 3)
Новый биомаркер для диагностики прогрес-

сирующего тубулоинтерстициального фиброза. 
DKK3 относится к семейству гликопротеинов 
(DKK1–4), которые, прежде всего, модулируют 
сигнальный путь Wnt [75]. Этот сигнальный путь 
задействован в различных функциях клеток, та-
ких, например, как пролиферация, миграция и экс-
прессия генов фиброгенных цитокинов. Ряд экс-
периментальных исследований показали, что сиг-
нальный путь Wnt также участвует в прогрессиро-
вании хронического заболевания почек [75]. DKK3 

высвобождается из «стрессовых» канальцевых 
клеток в моче [75]. Таким образом, значительное 
поражение почек выявляется на ранней стадии. Не-
достатком данного метода может являться то, что 
он идеально подходит в качестве дополнительной 
информации к СКФ, но более актуален для пациен-
тов с хронической болезнью почек [75].

ДРУГИЕ БИОМАРКЕРЫ

• Белок 7, связывающий инсулиноподобный 
фактор роста, и тканевый ингибитор металлопро-
теиназы-2 – это 2 белка, участвующие в остановке 
клеточного цикла, которые могут быть предиктора-
ми ОПП. Фактически остановка клеточного цикла 
может быть результатом повреждения клеток, вы-
званного РКВ [71].

• Гамма-глутамилтранспептидаза (GGT) – это 
фермент на щеточной кайме проксимальных каналь-
цев почек, который появляется в моче при повреж-
дении щеточной каймы. Повышенные исходные 
уровни GGT могут предсказывать ПК-ОПП [62].

• МикроРНК (miRNA) представляет собой мо-
лекулы, участвующие в пролиферации, дифферен-
цировке и гибели клеток, а также в воспалении, 
что предполагает их участие в патогенезе ПК-ОПП 
[77]. Молекулы miRNA обладают преимуществом 
их стабильности в сыворотке, моче и слюне.

ВЫВОДЫ

ПК-ОПП – одно из наиболее частых нежела-
тельных клинических состояний, возникающих 
после проведения чрескожного коронарного вме-
шательства (ЧКВ), связанное с длительным пребы-
ванием в стационаре и возможными неблагопри-
ятными сердечно-сосудистыми исходы, а также 
развитием стойкой потери функции почек, вплоть 
до терминальной стадии. Учитывая непрерывный 
рост числа выполняемых ЧКВ с использовани-
ем РКВ, распространенность ПК-ОПП, вероятно, 
будет увеличиваться, тем более, что наблюдается 
увеличение числа коморбидных пациентов с ХБП, 
в первую очередь вследствие артериальной гипер-
тензии и сахарного диабета. В настоящее время в 
клинической практике sCr по-прежнему широко 
используется в качестве маркера повреждения по-
чек, несмотря на то, что его повышение носит от-
сроченный характер, а концентрация в сыворотке 
крови может зависеть от возраста, мышечной мас-
сы и характера проводимого лечения. В связи с чем 
продолжается поиск более ранних биомаркеров по-
вреждения почек. В последнее время выявлено не-
сколько многообещающих биомаркеров, которые, 
предположительно, могут являться предикторами 
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повреждения почек до момента повышения sCr у 
пациентов кардиологического профиля. Наиболее 
многообещающими маркерами ПК-ОПП являют-
ся Cys-C, NGAL, KI-1, IL-18 и L-FABP, так как их 
использование может помочь в диагностике уже в 
субклинической фазе ОПП. Однако остаются не-
решенными некоторые вопросы относительно 
точности и надежности этих новых биомаркеров 
в контексте ПК-ОПП. Следует учитывать важное 
ограничение всех клинических исследований, по-
священных ОПП. В них опорным диагностическим 
критерием является уровень креатинина сыворотки 
крови, о недостатках которого было сказано выше. 
Ориентировка на показатель, который значимо по-
вышается только через 48 ч после события и не яв-
ляется «золотым стандартом», очевидно, приводит 
к тому, что у части пациентов транзиторное ОПП 
не регистрируется. Следовательно, статистические 
показатели (включая чувствительность, специфич-
ность и т.п.), определяемые для кандидатов в био-
маркеры, могут быть существенно занижены. Не 
менее важным является одинаковый подход к тер-
минологии. Необходимо определиться с тем, какое 
определение использовать: ПК-ОПП (как в данной 
статье) или КИ-ОПП. Отсутствие консенсуса по 
методологическим вопросам существенно затруд-
няет проведение рандомизированных клинических 
испытаний и, соответственно, мы не имеем четкого 
представления ни о распространенности ОПП по-
сле введения РКП, ни о наиболее эффективных ме-
тодах его профилактики и лечения. Авторы выра-
жают надежду на то, что объединение усилий кар-
диологов, радиологов и нефрологов поможет разре-
шить проблемы, которые кажутся неразрешимыми 
при «моноклональных» попытках их преодоления.
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РЕФЕРАТ

Последние несколько десятилетий ознаменовались значительным прогрессом в изучении микробно-тканевого ком-
плекса кишечника и его роли в патогенезе широкого круга заболеваний. Все больше данных подтверждают наличие 
дисфункции кишечного барьера, в том числе, при различных нефропатиях. Пациенты с хронической болезнью почек 
(ХБП) характеризуются специфическими нарушениями качественного и количественного состава кишечной микро-
биоты. Эти изменения способствуют увеличению ферментации пищевых белков в уремические токсины, такие как 
p-крезил сульфат, индоксил сульфат и триметиламиноксид (ТМАО), расстройствам механизмов иммунной толерант-
ности слизистой оболочки, дезорганизации плотных контактов кишечного эпителия, что неизбежно ведет к повыше-
нию трансэпителиальной проницаемости. Транслокация бактерий и продуктов микробного метаболизма из просвета 
кишечника в системную циркуляцию ответственна за системное воспаление, которое в настоящее время рассма-
тривается в качестве одной из ведущих причин прогрессирования ХБП и связанных с ней осложнений. Тем не менее, 
точные механизмы взаимодействия между кишечником и почками остаются малоизученными. Во второй части обзора 
дана подробная характеристика структурно-функциональным нарушениям слизисто-эпителиального барьера кишеч-
ника, выявляемым при различных нефропатиях. Обсуждаются механизмы индуцированного уремией повреждения 
кишечного эпителия, а также современные возможности терапевтической коррекции последствий дисфункции ки-
шечного барьера у больных с ХБП. 

Ключевые слова: кишечный барьер, плотные контакты, кишечная проницаемость, хроническая болезнь почек, уремия
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ABSTRACT

The last few decades have been marked by significant progress in the investigation of the intestinal microbial-tissue complex 
and its role in the pathogenesis of a wide range of diseases. The presence of intestinal barrier dysfunction has also been con-
firmed in various nephropathies. Patients with chronic kidney disease (CKD) are characterized by specific alterations of the 
qualitative and quantitative composition of the gut microbiota. These changes contribute to an increase in the fermentation of 
food proteins into uremic toxins, such as p-cresyl sulfate, indoxyl sulfate and trimethylaminoxide, disorders of immune toler-
ance mechanisms of the mucous membrane, disorganization of intestinal epithelium tight junctions, which inevitably leads to 
an increase of transepithelial permeability. Translocation of bacteria and microbial metabolism products from the intestinal lu-
men into the systemic circulation is responsible for systemic inflammation, which is currently considered as one of the leading 
causes of the CKD progression and related complications. However, the exact mechanisms of gut-kidney interaction remain 
poorly understood. The second part of the review gives a detailed description of the structural and functional disorders of the 
intestinal muco-epithelial barrier identified in various nephropathies. The mechanisms of uremia-induced intestinal epithelial 
disruption are discussed, as well as the current therapeutic strategies that may attenuate consequences of intestinal barrier 
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ВВЕДЕНИЕ

Желудочно-кишечный тракт человека колони-
зирован микробиотой – сложным сообществом 
микроорганизмов, которые существуют в сим-
биотических отношениях с хозяином, участвуя в 
переваривании и всасывании нутриентов, синтезе 
и биотрансформации питательных веществ, моду-
ляции иммунной системы, защите от патогенов, 
тем самым способствуя поддержанию гомеостаза 
организма [1, 2]. Важнейшей функцией слизистой 
оболочки кишечника является формирование 
барьера, способного ограничить транслокацию 
люминальных бактерий, продуктов их метабо-
лизма и пищевых антигенов в системную цирку-
ляцию, обеспечивая при этом селективный транс-
порт электролитов, воды и питательных веществ. 
Именно тонко настроенное взаимодействие этой 
сложной многокомпонентной системы позволя-
ет поддерживать равновесную проницаемость и 
симбиотические взаимоотношения с комменсаль-
ной микрофлорой [3].  В свою очередь дисфункция 
барьера и синдром повышенной эпителиальной 
проницаемости кишечника, известный в зарубеж-
ной литературе как синдром «дырявой кишки», 
могут быть ключевым звеном патогенеза множе-
ства заболеваний, причем как кишечных, так и си-
стемных [4, 5]. За последние несколько лет также 
был достигнут значительный прогресс в изучении 
механизмов, лежащих в основе патогенетической 
связи кишечник–почки. Прогрессирование хро-
нической болезни почек (ХБП) до терминальной 
стадии сопровождается специфическими измене-
ниями в составе кишечной микробиоты, развити-
ем воспаления стенки кишечника, нарушением 
целостности слизисто-эпителиального слоя, что 
приводит к ускоренной системной транслокации 

токсичных продуктов микробного метаболизма, 
последующему повреждению почек, а также раз-
витию различных осложнений у больных с нефро-
патиями [6, 7]. Исходя из вышесказанного, поиск 
путей воздействия на механизмы формирования 
дисбактериоза и синдрома повышенной эпители-
альной проницаемости кишки может рассматри-
ваться в качестве одного из важнейших направ-
лений патогенетической терапии и профилактики 
неблагоприятных исходов у пациентов с ХБП.

Основные сведения, касающиеся нормальной 
структуры и физиологии кишечного барьера, ме-
тодов оценки его проницаемости, качественных 
и количественных изменений состава кишечной 
микробиоты, выявляемых у больных с ХБП, а 
также механизмов их возникновения, подробно 
рассмотрены в первой части нашего обзора [8]. 
В настоящей статье представлены клинические 
и экспериментальные данные, связывающие по-
чечную недостаточность с повышенной прони-
цаемостью кишечника и системным воспалением. 
Кроме того, обсуждаются современные возмож-
ности терапевтической коррекции последствий 
дисфункции кишечного барьера, восстановления 
целостности и нормализации его проницаемости 
у больных с ХБП.

Структурно-функциональные нарушения 
слизисто-эпителиального слоя стенки кишки 
при ХБП

Все больше данных свидетельствуют о том, что 
поражение почек сопровождается нарушениями 
структуры и функции всех компонентов кишеч-
ного барьера, что неизбежно ведет к повышению 
его проницаемости [9]. Индуцированные уреми-
ей изменения кишечной микробиоты у больных 
с ХБП подробно описаны в первой части наше-
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го обзора. Стоит отметить, что наблюдаемые от-
клонения в составе кишечной микрофлоры у этих 
больных осложняются разнообразными дефекта-
ми слизисто-эпителиального слоя, которые облег-
чают попадание бактерий и их токсинов в систем-
ный кровоток. Неблагоприятные эффекты токсич-
ных веществ дисбиотической микробной флоры 
усугубляются уменьшением синтезируемых нор-
мальной микробиотой веществ, участвующих в 
защитных реакциях организма. Среди последних 
можно выделить короткоцепочечные жирные кис-
лоты (КЦЖК), которые необходимы для поддер-
жания целостности и нормального функциониро-
вания кишечного эпителия [10]. M. Magnusson и 
соавт. одними из первых продемонстрировали по-
вышенную проницаемость кишечной стенки для 
перорально введенного полиэтиленгликоля с вы-
сокой молекулярной массой путем определения 
его содержания в моче у животных и людей с ХБП 
[11, 12]. Учитывая роль плотных контактов (ПК), 
как ключевого структурно-функционального эле-
мента эпителиального барьера, наблюдаемое уве-
личение проницаемости кишечника при уремии 
может быть связано именно с нарушением их 
функционирования. Руководствуясь этой гипоте-
зой, N. Vaziri и соавт. изучили изменения молеку-
лярных компонентов ПК в тканях кишки крыс с 
ХБП, вызванные субтотальной нефрэктомией и 
аденин-индуцированным хроническим тубулоин-
терстициальным нефритом. Было выявлено выра-
женное снижение экспрессии белков окклюдина, 
клаудина-1 и ZO-1 во всех отделах желудочно-
кишечного тракта у животных с почечной недо-
статочностью по сравнению со здоровыми крыса-
ми. При этом между группами отсутствовала раз-
ница в степени экспрессии мРНК изучаемых про-
теинов, что может указывать на посттранскрипци-
онный или посттрансляционный механизм выяв-
ленных изменений. Структурные нарушения ПК 
эпителия толстой кишки у животных с ХБП со-
провождались отеком и выраженной инфильтра-
цией мононуклеарными лейкоцитами слизистой 
оболочки [13, 14]. В исследовании A. Gonzalez и 
соавт. окрашивание слизистой оболочки толстой 
кишки альциановым синим выявило почти 50 % 
снижение содержания муцина у крыс с 5/6 нефрэк-
томией. Иммуногистохимический анализ также 
показал, что экспрессия основного компонента 
кишечной слизи муцина 2 (Muc2) у этих живот-
ных была на 30 % меньше по сравнению с контро-
лем. Обнаруженные изменения ассоциировались 
со значительным снижением тканевого уровня 
клаудина-1, ZO-1, кишечного противовоспали-

тельного ИЛ-10 и антимикробного кателицидин-
ассоциированного пептида (CRAMP) на фоне 
выраженного повышения плазменного уровня 
липополисахарида (ЛПС) [15]. В исследовании 
J. Yang секвенирование ДНК бактериальных коло-
ний в фекалиях 5/6 нефрэктомированных мышей 
продемонстрировало у них снижение микроб-
ного разнообразия с относительным увеличени-
ем разновидностей клостридий и уменьшением 
лактобацилл по сравнению с контрольными жи-
вотными без патологии почек. Дисбактериоз при 
ХБП был связан с повышенной проницаемостью 
кишечника, подтвержденной увеличением актив-
ности флюоресцеина в крови через 4 ч после пе-
рорального введения FITC-декстрана. При этом 
экспрессия клаудина-1 в толстой кишке мышей с 
ХБП была снижена, в то время как содержание ка-
налообразующего клаудина-2 увеличивалось [16]. 
N. Zhou и соавт. обнаружили дисфункцию кишеч-
ного барьера в экспериментальной модели IgA-
нефропатии. Экспрессия мРНК белков ПК ZO-1, 
окклюдина и Muc2 была значительно снижена у 
модельных животных по сравнению с контроль-
ной группой. Выявленные изменения сопрово-
ждались преобладанием в кишечной флоре бак-
терий рода Ruminococcus2 и Flavonifractor, сни-
жением численности бактерий рода Turicibacter, 
а также достоверным повышением уровня мар-
керов, свидетельствующих о повышенной про-
ницаемости кишечной стенки (диаминоксидазы и 
D-лактата) [17]. Схожие данные были получены 
T. Kovács и соавт. у больных c IgA-нефропатией. 
Повышенная кишечная проницаемость, оценен-
ная при помощи теста с функциональной экскре-
цией 51Cr-EDTA, не только обратно коррелировала 
с выраженностью протеинурии и/или гематурии, 
но и служила значимым неблагоприятным про-
гностическим фактором снижения функции почек 
в течение 4-летнего периода наблюдения [18]. Та-
ким образом, нарушение целостности кишечного 
барьера может лежать в основе иммунного дис-
баланса слизистой оболочки кишки и играть важ-
ную роль в патогенезе IgA-нефропатии. 

Повреждение слизисто-эпителиального слоя 
кишки облегчает системную транслокацию бак-
терий, продуктов микробного метаболизма, а 
также протеинов, вовлеченных в структуру ки-
шечного барьера. Следовательно, повышение их 
содержания в биологически средах, выявляемое 
у животных и людей с патологией почек, может 
служить косвенным подтверждением нарушения 
целостности и повышенной проницаемости ки-
шечной стенки. Так, J. Almeida Duarte и соавт. по-
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казали, что у крыс с экспериментальной уремией 
люминальные бактерии могут проникать через 
стенку кишечника и попадать в мезентериальные 
лимфатические узлы [19]. M. Bossola и соавт. об-
наружили фрагменты ДНК кишечных бактерий в 
крови больных, получающих лечение гемодиали-
зом (ГД) [20]. Схожие результаты были получены 
F. Wang и соавт., которые также идентифицирова-
ли бактериальные ДНК в крови 20 % (6 из 30) па-
циентов с терминальной почечной недостаточно-
стью. Все выявленные в крови штаммы (Klebsiella 
spp., Proteus spp., Escherichia spp., Enterobacter 
spp. и Pseudomonas spp.) доминировали в кишеч-
нике у обследуемых больных. Уровни D-лактата 
плазмы, высокочувствительного С-реактивного 
белка (вчСРБ) и ИЛ-6 были значительно выше у 
пациентов с бактериальной транслокацией, чем у 
пациентов без нее [21].

Содержание циркулирующего эндотоксина 
(естественная форма ЛПС), являющегося струк-
турным компонентом клеточной стенки некото-
рых грамотрицательных бактерий, повышается по 
мере прогрессирования ХБП, и достигает макси-
мальных значений у пациентов на заместительной 
почечной терапии. В когорте из 306 пациентов, 
находящихся на ГД, уровень эндотоксина в крови 
коррелировал с тяжестью системного воспаления 
при отсутствии клинически обнаруживаемой ин-
фекции [22]. Кроме того, в ряде исследований у 
лиц с ХБП была показана взаимосвязь эндотоксе-
мии с повышенной проницаемостью кишечника 
[23] и системным воспалением [24, 25]. Однако, 
учитывая короткий период полураспада и огра-
ничения использующегося для его анализа реак-
ции лизата амебоцитов (Limulus amebocyte lysate, 
LAL-тест), измерение содержания эндотоксина 
может быть не самым лучшим методом оценки 
кишечной проницаемости. В качестве альтернати-
вы может быть использован подход с определени-
ем уровня CD14, который играет ключевую роль 
во врожденном иммунитете в качестве рецептора 
распознавания образов эндотоксина. По данным 
R. Poesen и соавт., концентрация растворимого 
CD14 увеличивается параллельно со снижением 
функции почек, а кроме того, связана с общей и 
сердечно-сосудистой смертностью [26].

Для повышенной проницаемости кишечной 
стенки также типично увеличение концентрации 
в крови большинства уремических токсинов, уро-
вень которых обычно коррелирует со скоростью 
клубочковой фильтрации (СКФ) [27, 28]. Так, 
например, кишечная микробиота у пациентов с 
сахарным диабетом 2 типа и прогрессирующей 

ХБП характеризуется значительным увеличением 
видов бактерий, продуцирующих ЛПС (Proteo-
bacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria) и ТМАО 
(Clostridium, Escherichia, Enterobacter, Acineto-
bacter, Proteus). Дисбиотические изменения при 
этом ассоциируются с повышенными показате-
лями кишечной проницаемости (зонулин), си-
стемного воспаления (ФНО-α, ИЛ-6, СРБ) и эн-
дотелиальной дисфункции (эндотелин-1) [29, 30]. 
P. Aronov и совт. подтверждено кишечное проис-
хождение нескольких наиболее известных уреми-
ческих токсинов. В плазме крови у пациентов c 
ХБП 5 стадии и интактной толстой кишкой мето-
дом высокоэффективной жидкостной хроматогра-
фии (ВЭЖХ) было обнаружено более 30 только во-
дорастворимых веществ, которые присутствовали 
в значительно более низкой концентрации или 
вообще отсутствовали у лиц с нормальной функ-
цией почек и у больных с терминальной почечной 
недостаточностью, перенесших тотальную коло-
нэктомию [31]. Между тем, не существует едино-
го мнения относительно ведущего механизма их 
накопления у больных с нарушением функции 
почек. R. Poesen и соавт. с помощью метода газо-
вой хроматографии-масс-спектрометрии выявили 
в образцах кала у гемодиализных больных более 
высокое содержание индолов, р-крезола, бензо-
лов, альдегидов, фуранов и жирных кислот с раз-
ветвленной, средней и короткой цепями, а также 
снижение образования кетонов по сравнению со 
здоровыми ровесниками. В то же время, отмеча-
лось сходство в профилях метаболитов изучаемой 
когорты больных с сопоставимыми по возрасту, 
полу, индексу массы тела и наличию сахарного 
диабета совместно проживающими с ними здо-
ровыми лицами, имеющими общие диетические 
привычки. Следовательно, наблюдаемые у боль-
ных с ХБП изменения содержания уремических 
токсинов, по мнению авторов, преимущественно 
были связаны с особенностями питания пациен-
тов и, в меньшей степени, с конкретной патологи-
ей почек [32]. Именно нарушение усвоения белка 
и низкое потребление клетчатки, характерные для 
больных с тяжелой ХБП, могут способствовать 
протеолитическому брожению и последующей 
избыточной продукции микробных уремических 
токсинов [26]. T. Gryp и соавт., напротив, уста-
новили, что при прогрессировании почечной не-
достаточности наблюдается увеличение концен-
трации в плазме крови уремических токсинов, 
связанных с белками, в то время как уровни этих 
веществ и их предшественников в кале и моче 
остаются неизмененными. Культивирование об-
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разцов кала ex vivo не выявило значимой разни-
цы в скорости бактериального синтеза р-крезола, 
индола и индол-3-уксусной кислоты. Таким об-
разом, установленные различия в содержании 
этих уремических токсинов между больными на 
разных стадиях ХБП предполагают, что снижение 
фракционного клиренса почками является основ-
ной причиной повышения их уровня в плазме 
[34]. В свою очередь, результаты исследования, 
проведенного X. Wang и соавт., представляют до-
казательства того, что именно аберрантная микро-
биота у пациентов с ХБП является главной детер-
минантой ускоренного биосинтеза многочислен-
ных токсичных соединений. Метаболомы кала 
и сыворотки крови 223 пациентов, получающих 
лечение ГД, были тесно взаимосвязаны и харак-
теризовались накоплением уремических токсинов 
и вторичных желчных кислот, оказывающих не-
гативное воздействие на различные физиологи-
ческие реакции организма. Одними из наиболее 
обогащенных видов были Eggerthella lenta и Fu-
sobacterium nucleatum. Трансплантация кишеч-
ной микробиоты от пациентов с ХБП приводила 
к повышению концентрации в крови уремиче-
ских токсинов, а также усугубляла фиброз почек 
и окислительный стресс у стерильных мышей с 
лекарственно-индуцированным нефритом, чего 
не наблюдалось у мышей-реципиентов микробио-
ты от здоровых доноров [35]. Последующие ис-
следования в этом направлении, возможно, дадут 
ответ на вопрос, может ли модуляция микробио-
ты кишечника с помощью диеты, пробиотиков 
или других терапевтических средств уменьшить 
системные проявления уремической токсичности, 
улучшить выживаемость и качество жизни, а так-
же отсрочить необходимость в лечении диализом 
или трансплантации почки у пациентов ХБП.

По мнению ряда исследователей, зонулин 
представляет собой перспективный маркер хро-
нического воспаления и нарушения стабильности 
барьера кишечника. Этот пептид, являющийся 
предшественником гаптоглобина 2, увеличива-
ет проницаемость эпителиального слоя тонкой 
кишки за счет обратимой модуляции межклеточ-
ных ПК, правильное функционирование которых 
имеет решающее значение для поддержания пара-
целлюлярного транспорта [36]. Повышение кон-
центрации сывороточного и фекального зонулина 
обнаружено при широком круге патологий [37, 
38]. Результаты исследований, в которых изуча-
лось содержание зонулина у больных с нефропа-
тиями, имеют весьма противоречивых характер. В 
своей работе J. Ficek и соавт. показали, что кон-

центрации зонулина, вчСРБ, ИЛ-6 и ФНО-α были 
достоверно выше у пациентов на ГД, в то время 
как уровни гаптоглобина 2, ЛПС и D-лактата не 
отличались от здоровой контрольной группы [39]. 
С другой стороны – у больных с диабетической 
нефропатией было обнаружено более низкое со-
держание сывороточного зонулина по сравнению 
со здоровыми лицами и пациентами с СД 2 типа 
без патологии почек [40–42]. Кроме того, поло-
жительная корреляция между концентрацией зо-
нулина и СКФ наблюдалась в выборке пациентов 
с сердечной недостаточностью [43], ранними ста-
диями ХБП [44] и реципиентов почечного транс-
плантата [45].

Согласно данным H. Trachtman и соавт., содер-
жание зонулина повышено у детей с нефротиче-
ским синдромом. Клинические данные 114 паци-
ентов были получены из многоцентрового обсер-
вационного когортного исследования NEPTUNE. 
Средний уровень зонулина в плазме крови со-
ставил 14,2±5,0 против 10,2±2,5 нг/мл в группе 
контроля (р=0,0025). Концентрация зонулина не 
зависела от причины и клинической активности 
заболевания, уровня протеинурии, характера им-
муносупрессивной терапии [46]. Между тем, точ-
ная патофизиологическая причина повышения 
уровня зонулина при нефротическом синдроме 
(изменение в механизмах регуляции, синтеза или 
внепочечного клиренса) требует дальнейшего из-
учения.

У больных с нарушением функции почек, 
особенно в терминальной стадии, было показа-
но повышение уровня различных биомаркеров, 
характеризующих воспаление кишечной стенки, 
повреждение энтероцитов и дезорганизацию ПК. 
Среди них: интестинальная фракция белков, свя-
зывающих жирные кислоты (I-FABP) [47], бета-
D-глюкан [48], сывороточный и фекальный бути-
рат [49], кальпротектин [50], альфа-1 антитрипсин 
[51]. Данные систематического обзора 15 иссле-
дований с использованием разнообразных неин-
вазивных методов оценки проницаемости кишеч-
ника, в целом, свидетельствуют о ее повышение у 
больных с прогрессирующей ХБП. По мнению ав-
торов, количественная ПЦР бактериальной ДНК в 
крови и уровень D-лактата наименее подвержены 
влиянию снижения функции почек [52]. Следует, 
однако, отметить, что ни один из биомаркеров не 
был валидирован в репрезентативной популяции 
пациентов с ХБП, поэтому их использование в ка-
честве индикатора повышенной проницаемости 
кишечника у этой категории пациентов нуждается 
в уточнении.
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Механизмы индуцированного уремией по-
вреждения эпителиального слоя кишечного 
барьера

В попытке понять механизмы вызванных уре-
мией дефектов ПК N. Vaziri и соавт. подвергали 
колоноциты человека (клеточная линия Т84) воз-
действию сред с клинически значимым содержа-
нием мочевины. Концентрация мочевины была 
приближена к постдиализным (74 или 42 мг/дл) 
значениям, как правило, выявляемым у больных 
с терминальной почечной недостаточностью. 
Было установлено концентрационно-зависимое 
снижение трансэпителиального сопротивления 
клеточного монослоя, свидетельствующее о по-
вышении его проницаемости, а также снижение 
экспрессии белков ПК (рис. 1). Добавление в пи-
тательную среду уреазы, имитирующей присут-
ствие микробной флоры, приводило к последую-
щему резкому снижению содержания окклюдина, 

клаудина-1 и ZO-1 и даже отслоению клеток. В то 
же время, изолированное добавление к культуре 
клеток уреазы или плазмы крови здорового че-
ловека с нормальным содержанием мочевины не 
оказывало существенного влияния на электрофи-
зиологические показатели эпителия [53, 54]. Эти 
результаты выявили потенциальный механизм, 
ответственный за нарушение барьерной функции 
кишечника и эндотоксемию у людей и животных 
с прогрессирующей ХБП. Снижение экскреции 
продуктов азотистого обмена с мочой приводит 
к повышению их концентрации во внутриклеточ-
ном и внеклеточном жидкостных компартментах 
организма, в том числе к их интенсивному посту-
плению в желудочно-кишечный тракт. Наиболее 
распространенным среди этих соединений явля-
ется мочевина, которая считается нетоксичным 
инертным уремическим метаболитом. В просвете 
кишечника мочевина гидролизуется микробной 

Рисунок 1. Изображения, демонстрирующие иммуноокрашивание антителами к клаудину-1 и ZO-1 клеток монослоя эпителия 
кишечника T84, подвергнутых воздействию образцов плазмы, полученных от здорового контрольного индивидуума (Control) и 
пациента с терминальной почечной недостаточностью непосредственно до (Pre-dialysis) и после (Post-dialysis) гемодиализа, 
визуализированные с помощью конфокальной микроскопии. Воспроизведено с разрешения N.D. Vaziri [53]
Figure 1. Representative photomicrographs depicting claudin-1 and ZO1 immunostaining of intestinal epithelial T84 cell monolayers 
exposed to media containing plasma samples obtained from a healthy control individual and an ESRD patient immediately before and 
after hemodialysis and visualized by confocal microscopy. Reprinted with permission from Vaziri N.D. [53]
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уреазой, образуя большое количество аммиака 
[CO(NH2)2 + H2O → CO2 + 2NH3], который легко 
превращается в гидроксид аммония [NH3 + H2O 
→ NH4OH]. Гидроксид аммония, в свою очередь, 
приводит к повышению рН химуса кишки, раз-
дражению слизистой оболочки, развитию субкли-
нического энтероколита, локальной лейкоцитар-
ной инфильтрации и гиперпродукции цитокинов 
с последующим нарушением структуры и целост-
ности трансмембранных и каркасных белков ПК. 
Конечным результатом вышеперечисленных из-
менений является развитие синдрома повышен-
ной эпителиальной проницаемости с неконтроли-
руемым транспортом бактерий и молекул микроб-
ного происхождения в кровоток, что способствует 
хроническому системному воспалению и окси-
дативному стрессу. Воспаление, вместе с тем, 
усиливает разрушение эпителиального барьера, 
вызывая активацию (фосфорилирование) киназы 
легкой цепи миозина, приводящей к реорганиза-
ции структуры ПК [6].

Нельзя не отметить, что в другом похожем ис-
следовании с использованием более физиологич-
ной тройной клеточной ко-культуры Caco-2/HT29-
MTX/Raji B уремическая плазма больных, находя-
щихся на перитонеальном диализе, способствова-
ла повышению парацеллюлярной проницаемости 
клеточного монослоя для FITC-дектрана, не вы-
зывая при этом значимых изменений трансэпите-
лиального сопротивления, содержания белков ПК, 
а также не приводила к транслокации E.coli [55]. 
Эти данные в очередной раз демонстрируют всю 
сложность многокомпонентной структуры кишеч-
ного барьера, требующей комплексного подхода к 
оценке его многогранных функций. 

Дисрегуляции белков ПК у мышей с ХБП может 
сочетаться с увеличением количества апоптотиче-
ских эпителиальных клеток толстой кишки [56]. 
Хотя точная роль апоптоза эпителия кишечника 
остается неизученной, предыдущие исследования 
показали, что этот механизм гибели энтероцитов 
активируется на животных моделях сепсиса, а се-
лективное ингибирование апоптоза эпителия ки-
шечника у трансгенных мышей, сверхэкспресси-
рующих антиапоптотический белок Bcl-2, снижает 
проницаемость и улучшает выживаемость [57]. 
Таким образом, апоптоз эпителиальных клеток 
может играть немаловажную роль в нарушении 
целостности кишечного барьера при ХБП, что со-
гласуется с данными других аналогичных исследо-
ваний [13, 14]. 

Также установлено, что экспрессия белка те-
плового шока HSP70 в толстой кишке значитель-

но ниже у мышей с ХБП, чем у контрольных жи-
вотных [56]. В нормальной слизистой оболочке 
кишечника HSP70 и HSP27 функционируют как 
стабилизаторы ПК. Экспрессия HSP70 снижает-
ся в слизистой оболочке пациентов с язвенным 
колитом [58, 59]. Факторы, которые приводят к 
снижению содержания HSP70 у мышей с ХБП, 
по-видимому, связаны с дисбактериозом, по-
скольку добавление пробиотиков приводит к ча-
стичному восстановлению экспрессии HSP70, 
а также снижению выраженности апоптоза [56]. 
Следовательно, наблюдаемое снижение содержа-
ния HSP70 в толстой кишке может быть частично 
ответственно за развитие синдрома повышенной 
эпителиальной проницаемости кишечника у мы-
шей с ХБП через дестабилизацию ПК. 

Накапливающиеся в крови больных с ХБП уре-
мические токсины, кроме того, способны вызывать 
структурно-функциональные нарушения эндотели-
альных клеток и их межклеточных контактов. По-
вышение проницаемости эндотелия регулируется 
медиаторами воспаления и факторами роста, кон-
центрация которых, как известно, повышается на 
поздних стадиях почечной недостаточности. R. Ma-
ciel и соавт. изучали влияние уремии на морфоло-
гию эндотелия и содержание белков плотных и ад-
гезионных контактов в культивируемых эндотели-
альных клетках. Было установлено, что сочетанное 
действие уремической плазмы и токсинов (р-кризил 
сульфата, индоксил сульфата, неорганического 
фосфата) дезорганизует цитоскелет эндотелиаль-
ных клеток, изменяя экспрессию белка F-актина, 
а также приводит к снижению содержания ZO-1 
и VE-кадгерина, что сопровождалось повышени-
ем проницаемости эндотелиального монослоя для 
FITC-декстрана. Кроме того, в образцах подвздош-
ных и почечных артерий реципиентов почечного 
трансплантата авторы обнаружили схожее разру-
шение эндотелиальной выстилки сосудов с заметно 
сниженным количеством ZO-1 и VE-кадгерина. С 
другой стороны – в срезах артерий доноров почки, 
служивших контрольной группой, наблюдался не-
прерывный интактный эндотелий с неизмененной 
экспрессией аналогичных белков [60].

Хроническая уремия сама по себе может спо-
собствовать структурно-функциональным нару-
шениям мезотелия брюшины даже у пациентов, 
которые еще не находятся на лечении перитоне-
альным диализом (ПД) [61]. На модели субтоталь-
ной нефрэктомии у крыс S. Combet и соавт. про-
демонстрировали повышенную проницаемость 
брюшины для небольших растворенных веществ 
с сопутствующим увеличение активности синта-
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зы оксида азота за счет активации ее эндотели-
альных и нейрональных изоформ. Помимо это-
го, у уремических крыс были обнаружены очаги 
сосудистой пролиферации и фиброза брюшины, 
что было связано с повышением тканевой актив-
ности фактора роста эндотелия сосудов и фактора 
роста фибробластов, а также депонированием в 
сосудах конечных продуктов гликирования [62]. 
Во время ПД низкий уровень рН и высокая кон-
центрация глюкозы в диализате дополнительно 
способствуют повреждению межклеточных кон-
тактов мезотелиоцитов брюшины, причем изме-
нения индуцируются не только самой глюкозой, 
но и гиперосмоляльностью, а также стимулируе-
мым гипергликемией увеличением образования 
трансформирующего фактора роста-β1 и актив-
ных форм кислорода (АФК) [63]. Учитывая, что 
межклеточные соединения простого эпителия 
имеют общие черты в различных тканях, можно 
ожидать подобные изменения и в стенке кишки. 
Однако это предположение требует проведения 
дополнительных исследований. 

Другие факторы, способствующие повреж-
дению кишечного барьера у больных с ХБП

Застойная сердечная недостаточность, гипер-
волемия и генерализованный отек слизистых обо-
лочек являются нередкими осложнениями ХБП 
и, следовательно, могут способствовать наруше-
нию барьерной функции эпителия желудочно-
кишечного тракта. Индуцированная гемодиали-
зом брыжеечная ишемия даже при нормальном 
уровне артериального давления приводит к нару-
шению структуры и функции слизистой оболочки 
кишечника с повышением ее проницаемости и, 
как следствие, увеличению транслокации бакте-
рий и их метаболитов в системный кровоток [64]. 
Злоупотребление диуретиками и интрадиализная 
гипотензия могут еще больше усугубить регио-
нарную гипоперфузию и повреждение брыжейки 
[65]. Длительная ишемия изменяет мембранный 
потенциал, нарушает нормальное распределение 
ионов, ухудшает цитоскелетную организацию 
клеток и приводит к увеличению внутриклеточ-
ного объема. Кроме того, истощение запасов АТФ 
тканей сопровождается повышенной экспрессией 
провоспалительных цитокинов, молекул адгезии 
и биоактивных веществ, таких как эндотелин и 
тромбоксан А2. Эти агенты действуют как мощ-
ные сосудосуживающие средства, которые спо-
собствуют дальнейшим изменениям в кровоснаб-
жении. Реперфузия ишемизированной ткани при-
водит к образованию токсичных активных форм 
кислорода (АФК, которые индуцируют окисли-

тельный стресс и непосредственно нарушают це-
лостность клеточных мембран посредством пере-
кисного окисления липидов). Кроме того, АФК 
повышают хемотаксис, клеточную адгезию и ак-
тивацию лейкоцитов, выделяющих протеазы, эла-
стазы и дополнительное количество самих АФК 
[66]. Подтверждением вышесказанному может 
служить исследование Wu T. и соавт., в котором 
пациенты на ГД с частой интрадиализной гипо-
тензией имели значимо более низкую экспрессию 
окклюдина, клаудина-1 и ZO-1 по сравнению с ли-
цами с прогрессирующей недиализной ХБП [67]. 
Кроме того, на целостность кишечного барьера 
могут повлиять кишечные микрокровоизлияния, 
вызванные системной антикоагулянтной терапи-
ей, используемой при каждой процедуре гемо-
диализа, в сочетании с уремической дисфункцией 
тромбоцитов [68]. В то же время, частый режим 
ГД по сравнению с обычным связан с более низ-
кими уровнями циркулирующего эндотоксина 
[69]. Исходя из этого, можно предположить, что 
гемодинамическая стабильность при таком режи-
ме диализа позволит лучше поддерживать регио-
нарную органную перфузию и избежать повреж-
дения слизистой оболочки кишечника.

Повышенная трансэпителиальная прони-
цаемость, как защитный механизм у больных 
с ХБП

Повышенная проницаемость кишечной стен-
ки может служить и защитным механизмом при 
гиперволемии, характерной для прогрессирую-
щей почечной недостаточности. Так, E. Freire и 
соавт. оценивали секрецию воды и электролитов 
(K+, Na+, Cl-) в толстой кишке крыс на 3-, 7- и 14-й 
день после субтотальной нефрэктомии. У экс-
периментальных животных в проксимальный и 
дистальный отдел изолированной толстой кишки 
хирургически вводили поливиниловые канюли 
таким образом, чтобы получился закрытый пер-
фузионный контур. Полиионный раствор подава-
ли в систему с постоянной скоростью специаль-
ным перистальтическим насосом. Пробы отбира-
ли каждые 20 мин в течение 1 ч. Секреция воды и 
электролитов в толстой кишке была наиболее вы-
раженной на 7-й и 14-й день после нефрэктомии. 
Важно отметить, что изучаемые показатели секре-
ции изменялись пропорционально объему крови и 
уровню центрального венозного давления. Таким 
образом, гиперволемия была основной причиной 
секретагогического феномена толстой кишки, на-
блюдаемого в данном исследовании [70]. Другие 
авторы также приводят схожие клинические и 
экспериментальные данные, указывающие на то, 
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что желудочно-кишечный тракт под воздействием 
острых изменений объема плазмы может изме-
нять свой абсорбционный паттерн, делая его даже 
секреторным [71, 72]. Подобную реакцию можно 
объяснить двумя механизмами. Во-первых, харак-
терные для почечной недостаточности артериаль-
ная гипертензия и гиперволемия стимулируют вы-
свобождение натрийуретических пептидов, кото-
рые, в свою очередь, увеличивают экскрецию Na+ и 
воды за счет ингибирования Nа+/K+-АТФазного на-
соса в почках. Кроме того, натрийуретический пеп-
тид инактивирует ренин и альдостерон, два мощ-
ных гормона, стимулирующих всасывание воды в 
толстой кишке. Во-вторых, значительная потеря 
Na+ и Cl– толстой кишкой обусловлена изменением 
активности АТФаз мембраны энтероцитов. Высо-
кая концентрация ионов в просвете кишки за счет 
осмотического градиента способствует секреции 
воды, большая часть которой попадает туда через 
парацеллюлярные пространства [70]. 

У больных с терминальной стадией почечной 
недостаточности, получающих лечение ПД, ме-
зотелий брюшины является основной поверхно-
стью, через которую происходит перенос мелких 
и крупных растворенных веществ из просвета 
капилляров в брюшную полость. Проницаемость 
брюшины варьирует у разных пациентов, что отра-
жает ее отличия в способности транспортировать 
растворенные вещества и воду. Тест на перитоне-
альное равновесие позволяет классифицировать 
больных на четыре категории: высокие, средне-
высокие, средненизкие и низкие транспортеры в 
зависимости от соотношения концентрации глю-
козы, мочевины, креатинина, К+ или Na+ в плазме 
крови и диализате. Для высоких транспортеров 
характерно эффективное удаление растворен-
ных веществ из-за высокой проницаемости брю-
шины. Однако они показывают плохую ультра-
фильтрацию, которая приводит к быстрому паде-
нию осмотического градиента между диализной 
жидкостью и кровью. В отличие от этого низкие 
транспортеры обладают отличной ультрафильтра-
цией, но недостаточным удалением растворенных 
веществ, что отражает низкую проницаемость 
брюшины. C. Retana и соавт. изучали количество, 
распределение и функции белков плотных контак-
тов в культурах мезотелиальных клеток брюшины 
больных, получающих лечение ПД. В зависимо-
сти от результатов теста перитонеального равно-
весия больных разделили на группы высоких и 
низких транспортеров. Контрольные биоптаты 
были получены от пациентов, перенесших абдо-
минальные операции, без нарушений функции 

почек. По сравнению с контролем иммунофлюо-
ресценция клаудина-1, окклюдина и ZO-1 в обеих 
группах была слабой и прерывистой по контуру 
клеток. При этом монослой клеток группы высо-
ких траспортеров проявлял наиболее низкие зна-
чения трансэпителиального сопротивления, что 
свидетельствует о повышенной проницаемости и 
согласуется с транспортными характеристиками 
брюшины у этой категории больных [63]. 

Дисрегуляция иммунного барьера кишеч-
ной стенки и системное воспаление при ХБП.

Дисбактериоз и уремия при ХБП могут негатив-
но влиять на нормальные механизмы иммунной то-
лерантности кишечника, так как функциональное 
состояние врожденной и адаптивной иммунных 
систем во многом определяется воздействием на 
нее окружающих факторов. J. Yang и соавт. в не-
давнем исследовании проанализировали субпо-
пуляционный состав лейкоцитов толстой кишки 
и сообщили об отсутствии значимых различий в 
количестве регуляторных Т-клеток (нейтрофилов 
Ly6G и макрофагов F4/80) у мышей с 5/6 нефрэк-
томией и контрольных животных. Тем не менее, 
экспрессия цитокинов и соотношение провоспа-
лительные/резидентные макрофаги было выше в 
толстой кишке у мышей с ХБП [16]. K. Andersen 
и соавт. показали, что уремия у мышей с дефи-
цитом α3-цепи коллагена 4 типа ассоциирована с 
повышением числа активированных CD4 и CD8 
Т-лимфоцитов, а также ИЛ-17- или интерферон-
γ-продуцирующих Т-клеток в селезенке. Напро-
тив, количество регуляторных Т-клеток Foxp3+ 
было снижено по сравнению с контролем. Так-
же были увеличены популяция активированных 
(CD86+) CD11c+ антиген-презентирующих клеток 
и уровень пентраксина-2 (функциональный ана-
лог человеческого СРБ) в плазме крови, что сви-
детельствует о системной иммунной активации 
у Col4α3-дефицитных мышей. Связанное с про-
грессирующей ХБП системное воспаление у этих 
животных ассоциировалось с кишечным дисбакте-
риозом с обилием протеобактерий, транслокацией 
бактерий через кишечный барьер в печень и повы-
шением сывороточного уровня эндотоксина. Когда 
культивированные эпителиальные клетки толстой 
кишки подвергались воздействию сыворотки от 
Col4α3-дефицитных или здоровых мышей, только 
уремическая сыворотка снижала трансэпителиаль-
ное сопротивление. Эрадикация факультативной 
анаэробной флоры антибиотиками предотвратила 
транслокацию бактерий, значительно снизила кон-
центрацию эндотоксина в сыворотке крови и пол-
ностью нормализовала содержание всех маркеров 
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системного воспаления до уровня неуремического 
контроля [73]. Результаты данной работы в очеред-
ной раз подтверждают гипотезу о том, что уремия 
ассоциируется с дисбиозом кишечника, дисфунк-
цией кишечного барьера и бактериальной транс-
локацией, которые запускают состояние персисти-
рующего системного воспаления при ХБП.

Кишечные трансэпителиальные транспор-
теры и ХБП. 

Значительное количество питательных соеди-
нений, бактериальных метаболитов фармацевтиче-
ских агентов и многих других веществ пересекают 
кишечный барьер посредством активного транс-
порта. На удивление, мало что известно о роли кле-
точных транспортеров этих молекул у пациентов с 
ХБП. Тем не менее, по некоторым из них имеется 
больше данных [74]. Одним из таких веществ яв-
ляется мочевая кислота. На кишечную экскрецию 
мочевой кислоты приходится примерно одна треть 
от ее общего клиренса в организме, в то время как 
почечный клиренс составляет остальные две трети. 
В физиологических условиях в почках это процесс 
регулируется апикальным SLC2A9 вместе с базо-
латеральными транспортерами SLC22A6 (OAT1) 
и SLC22A8 (OAT3), в то время как апикальный 
ABCG2 является ключевым кишечным транспор-
тером. Базолатеральный транспортер, ответствен-
ный за поглощение мочевой кислоты из крови в 
клетки, неизвестен. Потенциальными кандидатами 
являются SLC22A6 и SLC22A7, поскольку они экс-
прессируются на базолатеральной мембране энте-
роцитов и способны транспортировать мочевую 
кислоту. В исследованиях на животных моделях 
было показано, что гиперурикемия вызывает по-
вышение экспрессии мРНК ABCG2 в подвздошной 
кишке крыс с 5/6 нефрэктомией, что может играть 
компенсаторную роль в увеличении кишечной экс-
креции мочевой кислоты при ХБП [75]. В другой 
экспериментальной работе Shinozaki Y. и соавт. у 
мышей с почечной недостаточностью была вы-
явлена сниженная кишечная абсорбция пищевого 
антиоксиданта эрготионеина, содержащегося в та-
ких продуктах, как злаки, грибы и бобы. Эти изме-
нения авторы связали с дисфункцией карнитин/ор-
ганического катионного транспортера 1 (OCTN1), 
расположенного на апикальной мембране энтеро-
цита и являющегося специфическим переносчиком 
эрготионеина [76].

Продолжает активно изучаться вопрос о меха-
низмах системного накопления уремических ток-
синов при почечной недостаточности. Считается, 
что концентрации этих растворенных веществ в 
сыворотке крови определяются как их почечным 

клиренсом, так и адсорбцией в кишечнике [31, 32, 
34, 35]. Результаты экспериментальных исследо-
ваний на животных показали, что транспортеры 
органических анионов (OAT1/OAT3) играют важ-
ную роль в почечном клиренсе индоксил сульфата 
и р-крезил сульфата [77]. Предполагается, что в 
кишечнике эта функция отведена семейству бел-
ков, ассоциированных с множественной лекар-
ственной устойчивостью (MRP) [74]. Не менее 
актуальным направлением являются исследова-
ния в области дисрегуляции трансэпителиальных 
кишечных транспортеров лекарственных средств, 
поскольку уремическая среда, влияя на их актив-
ность, может привести к значимым нарушениям 
фармакокинетики используемых препаратов [78].

Патология барьера кишки при остром по-
вреждении почек.

Острое повреждение почек (ОПП) является 
серьезной клинической проблемой, которая ча-
сто приводит к различным осложнениям, включая 
дыхательную, сердечную недостаточность, син-
дром системного воспалительного ответа и в том 
числе структурно-функциональные нарушение 
кишечного барьера с последующим развитием 
сепсиса и полиорганной недостаточности. Высо-
кий уровень смертности от ОПП остается прак-
тически неизменным в течение последних 50 лет, 
отчасти вследствие высокой частоты этих внепо-
чечных осложнений [79, 80]. В работах ряда авто-
ров были предприняты попытки более детального 
изучения механизмов повреждения кишечника 
вследствие ОПП [81,82]. Системные изменения 
гомеостаза организма на фоне острой и хрони-
ческой почечной недостаточности имеют общие 
черты, поэтому изучение патологии кишечного 
барьера у больных с ОПП может предоставить 
ценную информацию об аналогичных отклонени-
ях у лиц с ХБП. Исследования в этом направлении 
являются перспективными и с позиции уточнения 
причинно-следственной связи между почечной 
недостаточностью, микробиотой и иммунным от-
ветом. Так, S. Park и соавт. в своей работе проде-
монстрировали, что реперфузионно-ишемическое 
повреждение почек у мышей индуцировало вы-
свобождение ИЛ-17А из тонкой кишки, опосредуя 
структурные дефекты тканей печени и кишечни-
ка. Гистологическое исследование тонкой кишки 
после ОПП показало апоптоз эндотелия капилля-
ров кишечных ворсинок, нарушение проницае-
мости сосудов и эпителиальный некроз. Уровень 
ФНО-α, ИЛ-17А и ИЛ-6 в плазме крови значи-
тельно повышался как вследствие ишемического, 
так и неишемического (нефрэктомия) механизма 
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ОПП. Тонкий кишечник, по-видимому, являлся 
источником ИЛ-17А, поскольку его содержание 
было выше в портальном кровотоке и тонком ки-
шечнике по сравнению с уровнями, измеренными 
в системном кровообращении и печени. Мыши 
дикого типа, получавшие нейтрализующие 
антитела против ФНО-α, ИЛ-17A, ИЛ-6, или 
мыши с дефицитом рецепторов ФНО-α, ИЛ-17A, 
ИЛ-6 были защищены от повреждения печени и 
тонкого кишечника вследствие ОПП. Таким обра-
зом, модуляция воспалительного ответа и высво-
бождение цитокинов в тонком кишечнике могут 
иметь важное терапевтическое значение в умень-
шении осложнений, возникающих при почечной 
недостаточности [83].

Кишечник, являясь самым крупным органом 
иммунной системы, влияет на различные внеки-
шечные биологические функции. Учитывая, что 
чрезмерная активация врожденного иммунного от-
вета важна в патогенезе ОПП, существует вероят-
ность того, что дисбактериоз и нарушение иммун-
ной толерантности слизистой оболочки кишечни-
ка могут отражаться на ее клинических исходах. 
J. Yang и соавт. показали, что реперфузионно-
ишемическое ОПП у мышей приводит к выражен-
ным нарушениям качественного и количественно-
го состава микробиоты, целостности кишечного 
барьера и бактериальной транслокации. Уже на 
следующие сутки после временного двусторон-
него пережатия почечных сосудов микробное 
сообщество кишечника прооперированных мы-
шей характеризовалось относительным обилием 
Escherichia и Enterobacteriacea, а также уменьше-
нием количества Lactobacilli, Ruminococacceae и 
Lachnospiraceae. Дисбактериоз был связан со сни-
жением количества фекальных КЦЖК, ускорен-
ным апоптозом колоноцитов, воспалением, изме-
нением состава белков ПК, увеличением тканевого 
содержания ИЛ-17А+CD4-клеток, нейтрофилов 
и воспалительных макрофагов. Индуцированные 
ОПП изменения стенки кишки привели к повы-
шению ее проницаемости, а также существенному 
росту уровня эндотоксина в крови. Обнаружение 
фрагментов кишечной ДНК в ткани печени под-
тверждало факт транслокации просветного содер-
жимого в другие органы. У безмикробных мышей-
реципиентов, которым выполнялась транспланта-
ция кала от животных с моделированным ОПП, 
развивалось более тяжелое повреждение почек по 
сравнению с мышами, колонизированными микро-
биотой от фиктивно оперированных животных. 
Выраженность поражения почек коррелировала с 
уровнями ИНФ-γ и ФНО-α. В то же время, перо-

ральный прием антибиотиков в течение 2 нед до 
реперфузионно-ишемического повреждения почек 
приводил к заметному снижению микробного раз-
нообразия кишечной флоры и оказывал выражен-
ное защитное действие против ОПП. Сывороточ-
ный креатинин, степень повреждения канальцев и 
количество инфильтрирующих почки нейтрофи-
лов и макрофагов значительно уменьшились. Этот 
ренопротекторный эффект был связан со снижени-
ем Th17, Th1 ответа, наряду с расширением пула 
регуляторных Т-клеток и макрофагов М2. Эради-
кация кишечной микрофлоры также приводила к 
снижению выраженности апоптоза колоноцитов, 
воспаления толстой кишки, восстановлению экс-
прессии клаудина-1 и -2 и кишечной проницаемо-
сти. Эти результаты демонстрируют уникальную 
двунаправленную связь между почками и кишеч-
ником и дают основание полагать, что дисбактери-
оз является не только следствием ОПП, но и может 
быть одним из основных модификаторов исхода 
поражения почек [84].

Потенциал различных терапевтических 
вмешательств, направленных на коррекцию 
последствий дисфункции кишечного барьера 
при ХБП.

Диетические вмешательства. Как было отме-
чено в первой части нашего обзора, одной из основ-
ных причин изменений состава и функций кишеч-
ной микробиоты у пациентов с прогрессирующей 
ХБП считается ограничение в рационе богатых 
калием фруктов и овощей, а также других продук-
тов с высоким содержанием клетчатки. Нормаль-
ная симбиотическая флора преобразуют эти слож-
ные неперевариваемые углеводы в КЦЖК, являю-
щиеся важным питательными субстратом для эн-
тероцитов и Т-регуляторных лимфоцитов, число 
которых заметно снижено у больных с патологией 
почек [9]. N. Vaziri и соавт. показали, что повы-
шенное содержание крахмала в рационе может 
замедлить прогрессирование почечной недоста-
точности. Крысы с аденин-индуцированной ХБП, 
получавшие в течение 3 нед диету с низким содер-
жанием клетчатки, демонстрировали снижение 
клиренса креатинина, интерстициальный фиброз, 
воспаление, повреждение канальцев, повышение 
активности провоспалительных, прооксидантных 
и профибротических молекул, снижение антиок-
сидантных ферментов и нарушение целостности 
ПК эпителия толстой кишки. Диета с высоким 
содержанием крахмала существенно уменьшила 
эти отклонения [85]. Также было установлено, что 
дополнительный прием пищевых волокон значи-
тельно уменьшает концентрацию уремических 
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токсинов в сыворотке крови у больных на ГД [86] 
и связан со снижением активности воспалении и 
смертности у пациентов с ХБП [87]. Акарбоза, яв-
ляющаяся ингибитором альфа-глюкозидазы тон-
кой кишки, может увеличить количество непере-
вареваемых углеводов, поступающих в толстую 
кишку, повысить содержание бутирата, снизить 
рН содержимого просвета кишки, тем самым, 
ингибируя бактериальное дезаминирование и 
увеличивая катаболизм аммиака. В исследовании 
P. Evenepoel и соавт. девять здоровых доброволь-
цев получали акарбозу в течение 3 нед, что при-
вело к достоверному снижению сывороточного 
р-крезола вследствие изменений в метаболизме 
бактериальных аминокислот [88].

Пребиотики, пробиотики и синбиотики. По-
тенциальная роль измененного состава микрофло-
ры кишечника в патогенезе уремической интокси-
кации и системного воспаления послужила осно-
вой для предположения о том, что вмешательства, 
которые воздействуют на микробиоту, могут обла-
дать терапевтическим потенциалом для коррекции 
ХБП связанных с ней осложнений [9, 89]. 

Пребиотики – это неперевариваемые пищевые 
ингредиенты, которые избирательно стимулиру-
ют рост и активность определенного вида кишеч-
ных бактерий. В качестве пребиотиков обычно 
используются инулин, фруктоолигосахариды, га-
лактоолигосахариды, соевые олигосахариды, кси-
лоолигосахариды и пиродекстрины. Они способ-
ствуют росту бифидобактерий и лактобактерий, 
подавляя при этом другие группы микрорганизмов, 
такие как клостридии и энтеробактерии. Согласно 
исследованию B. Meijers и соавт., инулин, обога-
щенный олигофруктозой, значительно снижал кон-
центрацию и скорость образования р-крезил суль-
фата у 22 пациентов на ГД [90]. На животной мо-
дели аденин-индуцированной ХБП было показано, 
что пребиотическая лактулоза улучшала функцию 
почек за счет замедления прогрессирования тубу-
лярного интерстициального фиброза, изменяя при 
этом микробиоту кишечника и ингибируя выработ-
ку уремических токсинов [91]. В недавней работе 
M. Miyoshi и соавт. пребиотики (частично гидро-
лизованная гуаровая камедь) улучшали оцененную 
по Бристольской шкале консистенцию стула у ге-
модиализных пациентов, отчасти благодаря нор-
мализации состава кишечной микробиоты и повы-
шению концентрации КЦЖК [92]. По всей види-
мости, тип пребиотика имеет немаловажное зна-
чение для индуцирования изменений содержания 
микробных уремических токсинов в плазме крови. 
Так, C. Ramos и соавт. в двойном слепом плацебо-

контролируемом исследовании изучали влияние 
фруктоолигосахарида на микробные уремические 
токсины у 50 больных с додиализными стадиями 
ХБП. Дополнительный прием на протяжении 3 мес 
12 г/сут этого пребиотика приводил к незначитель-
ному снижению общего и свободного р-крезил 
сульфата в сыворотке крови. При этом не наблю-
далось никакого эффекта от вмешательства в изме-
нении мочевой фракции  р-крезил сульфата, сыво-
роточных и мочевых фракций индоксил сульфата 
и индол 3-уксусной кислоты. Также не было выяв-
лено отличий в динамике маркеров проницаемости 
кишечника (зонулин), кишечно-трофических фак-
торов (эпидермальный фактор роста и глюкагоно-
подобный пептид-2) и воспаления (вчСРБ, ИЛ-6) в 
сыворотке крови по сравнению с группой плацебо 
[93].

Пробиотики представляют собой живые ми-
кроорганизмы (бифидобактерии, лактобациллы 
и стрептококки), которые реализуют свои благо-
творные эффекты за счет изменения рН содержи-
мого кишечника, индукции образования слизи, 
выработки антимикробных пептидов, стимуля-
ции секреции IgA, модуляции локальных и си-
стемных иммунологических реакций, конкурен-
ции с патогенами за питательные вещества или 
места адгезии. Первые представители этой груп-
пы препаратов включали бактерии, обладающие 
уреазой, предназначенные для снижения уровня 
мочевины. Это привело к увеличению выработки 
аммиака и гидроксида аммония, что способство-
вало еще большему воспалению кишечной стен-
ки. Позже пилотное 6-месячное проспективное 
исследование выявило значительное снижение 
уровня азота мочевины, креатинина, мочевой 
кислоты и улучшение качества жизни у пациен-
тов с ХБП 3–4 стадий после лечения Ренадилом 
(ацидофильные лактобациллы, термофильные 
стрептококки и бифидобактерии) [94]. Однако 
последующее контролируемое исследование с 
участием 22 пациентов с терминальной почечной 
недостаточностью не показало значимого сниже-
ния концентрации связанного с белками уремиче-
ского токсина индоксил глюкуронида, маркеров 
системного воспаления, а также не улучшило 
параметры качества жизни после двух месяцев 
приема данного препарата [95]. В другой работе, 
напротив, было установлено, что введение про-
биотика, содержащего Bifi dobacterium longum в 
устойчивых к желудочному соку капсулах, может 
эффективно снижать уровни гомоцистеина и ин-
доксил сульфата в сыворотке крови у пациентов 
на ГД [96]. Противоречивые результаты упомяну-



58

Нефрология. 2022. Том 26. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(2). ISSN 2541-9439 (online)

тых исследований могут свидетельствовать о том, 
что изменение структуры и функций микробного 
сообщества кишечника является следствием соче-
тания уремических, диетических, лекарственных 
и некоторых других факторов, которые вместе 
создают неблагоприятное окружение для симбио-
тической микробиоты. Следовательно, попытки 
восстановить нормальный микробиом путем вве-
дения полезных микроорганизмов без одновре-
менного улучшения биохимической среды веро-
ятнее всего будут тщетными.

Синбиотики – это комбинация пре- и пробио-
тических препаратов, обладающая иммуномоду-
лирующим и противовоспалительным потенциа-
лом. Установлено, что использование этих средств 
также может быть полезным у больных с почечной 
недостаточностью. Так, четырехнедельный при-
ем комплекса «PROBINUL-NEUTRO» снижал 
концентрацию р-крезола в плазме крови, но не 
улучшал желудочно-кишечные симптомы у 30 па-
циентов с ХБП 3–4 стадии [97]. В исследовании 
SINERGY синбиотическая терапия также приво-
дила к уменьшению в сыворотке крови содержа-
ния р-крезил сульфата (но не индоксил сульфата) 
и благоприятным изменениям микробиома кала у 
37 пациентов с ХБП 4–5 стадии [98]. Двухмесяч-
ное введение комплекса «NATUREN G» пациентам 
с ХБП 3б–4 стадии ассоциировалось со значимым 
снижением концентрации индоксил сульфата в 
крови, уменьшением проницаемости тонкой киш-
ки и выраженности гастроинтестинальных сим-
птомов [99].

КЦЖК. В исследовании S. Marzocco и соавт. 
пищевая добавка пропионата натрия вводилась в 
форме капсул в течение 12 нед 20 гемодиализным 
больным, и это эффективно снижало концентра-
цию уремических токсинов (индоксил сульфата 
– на 30 %, р-крезил сульфата – на 50 %), параме-
тры воспаления, окислительного стресса, а кроме 
того, у пациентов повышалась резистентность к 
инсулину и улучшался метаболизм железа. Через 
четыре недели после окончания лечения все пара-
метры снова ухудшились [100]. В эксперименталь-
ной работе A. Gonzalez и соавт. добавление бути-
рата натрия в пищевой рацион крыс с ХБП приво-
дило к значительному снижению уровня циркули-
рующего ЛПС, восстановлению муцинового слоя, 
комплексов ПК, повышению содержания ки-
шечного ИЛ-10, кателицидин-ассоциированного 
антимикробного пептида (CRAMP) и даже сни-
жению уровня мочевины и протеинурии (рис. 
2, 3). Бутират также активировал фосфорили-
рование 5'АМФ-активируемой протеинкиназы 

(AMPK) через повышение тканевого содержания 
Са/кальмодулин-зависимой протеинкиназы бета 
(CaMKKβ) [15]. Данный механизм, как было по-
казано ранее на модели эпителиального барьера 
клеточной линии Caco-2, задействован в повтор-
ной сборке ПК [101]. В эксперименте на живот-
ных недавно было показано, что терапия КЦЖК 
снижала уровень креатинина и мочевины в сыво-
ротке крови у мышей с острым почечным повреж-
дением. Улучшение функции почек было связано 
со снижением активности воспаления и продук-
ции активных форм кислорода, ингибированием 
апоптоза в почечной ткани и увеличением про-
лиферации клеток за счет активации аутофагии. 
Кроме того, КЦЖК улучшали митохондриальный 
биогенез, тем самым, защищая эпителиальные 
клетки почек от гипоксии [102].

Нормализация моторики кишечника. Нор-
мализация моторной функции кишки также важ-
на для поддержания нормального состава микро-
биоты кишки и ее проницаемости. Исследования 
показали, что ревень и его экстракты ускоряют 
моторику кишечника, нормализуют кишечную 
флору, поддерживают барьерные функции кишеч-
ной стенки, могут замедлить прогрессирование 
почечной недостаточности, а также скорректиро-
вать метаболические нарушения при диабетиче-
ской нефропатии. C. Ji и соавт. изучали влияние 
ректального введения экстракта ревня на кишеч-
ный барьер крыс с 5/6 нефрэктомией. Результаты 
показали значительное уменьшение отека соб-
ственной пластинки и воспалительной лимфо-
моноцитарной инфильтрации слизистого слоя. 
Кроме того, наблюдалось подавление чрезмер-
ного роста условно-патогенных кишечных бак-
терий, в том числе Akkermansia, Methanosphaera 
и Clostridiaceae. Модификация кишечной микро-
биоты показала значимую корреляцию с маркера-
ми целостности кишечного барьера (повышались 
изначально сниженные уровни окклюдина, клау-
дина-1, ZO-1), тканевым (тормозилась активация 
сигнальных путей макрофагов TLR4–MyD88–
NF-kB) и системным воспалительным ответом 
(снижался уровень ИЛ-1β, ИЛ-6 и ЛПС) [103]. В 
предшествующих работах подобные терапевти-
ческие вмешательства также приводили к сниже-
нию уровня мочевины, индоксил сульфата, ниве-
лированию окислительного стресса, тем самым, 
замедляя почечный интерстициальный фиброз 
[104]. Активатор хлорных каналов лубипростон, 
широко использующийся как слабительное сред-
ство, замедляет прогрессирование ХБП и нако-
пление уремических токсинов за счет модуляции 
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Рисунок 2. Снижение экспрессии муцина у животных с ХБП (Nx) по сравнению с контролем (Control) и его восстановление по-
сле лечения бутиратом (Nx+Butyrate). Образцы проксимальной части толстой кишки (0,5 см) фиксировали в растворе Карноя. 
Альциановый синий окрашивал муцин, придавая ему синий цвет при световой микроскопии (стрелка), Ув. 10; воспроизведено 
с разрешения Oxford University Press [15].
Figure 2. Reduced expression of colonic mucin stained by Alcian blue in Nx animals was corrected by butyrate treatment. Representative 
sections of colonic mucin of two animals from each group (control, Nx and butyrate-treated Nx animals) are shown. The proximal part 
of the colon (0.5 cm) was collected and stored in Carnoy’s solution. Alcian blue stained the mucin in the colon, imparting a blue color 
under a light microscope (×10 magnification). Please note the decrease in mucin expression of CKD animals (shown by the arrows) and 
its resurgence following butyrate treatment. Compared with the controls, the blue-stained areas representing mucin expression were 
significantly less in the Nx groups. Butyrate treatment reversed this effect. A total of six animals per group were used to assess mucin 
expression. Reprinted with permission from Oxford University Press [15].

Рисунок 3. Снижение экспрессии Muc2 в группе животных с ХБП (Nx) по сравнению с контролем (Control) и ее восстановление 
после лечения бутиратом (Nx+Butyrate). Экспрессию Muc2 определяли иммуногистохимическим методом с использованием 
антител к Muc2, которые окрашивают его в красный цвет при флюоресцентной микроскопии (стрелка). Воспроизведено с 
разрешения Oxford University Press [15].
Figure 3. Muc2 expression in the colon analyzed immunohistochemically revealed decreased expression of Muc2 in the Nx group was 
abrogated by butyrate. Fluorescent microscopy of Muc2, stained red, merged with DNA-capturing 4′-6-diamidino-2-phenylindole, 
stained blue. Representative sections of colonic mucin of two animals from each group (control, Nx and butyrate-treated Nx) are shown. 
A total of six animals per group were used to assess Muc2 expression. The proximal part of the colon (0.5 cm) was collected and stored 
in Carnoy’s solution. Muc2 expression was determined by immunohistochemistry using Muc2 antibody. The yellow arrow points to the 
Muc2 (red) expression. Compared with controls, Muc2 expression was significantly lower in the Nx groups. The butyrate-treated group 
had a significant increase in mucin expression. Reprinted with permission from Oxford University Press [15].
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микробиоты кишечника и кишечной среды. Перо-
ральное введение лубипростона мышам с аденин-
индуцированной почечной недостаточностью по-
нижало уровень артериального давления, защи-
щало от тубулоинтерстициального повреждения, 
фиброза почек и воспаления. Эти эффекты были 
связаны с восстановлением исходно сниженных 
уровней бактерий семейства Lactobacillaceae и 
рода Prevotella. Анализ микробного метаболома 
с помощью капиллярного электрофореза и масс-
спектрометрии показал, что терапия лубипросто-
ном также значимо снизила уровень индоксил 
сульфата, гиппурата и недавно обнаруженного 
уремического токсина транс-аконитата [105].

Другие терапевтические стратегии. Высо-
коэффективный препарат активированного угля 
АСТ-120 может поглощать уремические токсины 
и их предшественники в желудочно-кишечном 
тракте, уменьшая их всасывание в кровь. АСТ-
120 адсорбирует значительные количества раз-
личных органических соединений в толстой киш-
ке, включая индоксил сульфат [106], р-крезил 
сульфат [107] и конечные продукты гликирования 
[108]. Учитывая способность активированного 
угля эффективно адсорбировать аммиак, AST-120 
потенциально может уменьшить тяжесть повреж-
дения кишечного барьера, вызванного уремией. 
Это предположение было подтверждено в работе 
N. Vaziri и соавт., в котором введение AST-120 мы-
шам с ХБП приводило к частичному восстановле-
нию эпителиальных белков ПК, снижению уровня 
эндотоксина в плазме, а также маркеров окисли-
тельного стресса и воспаления [109]. Метаанализ, 
включивший восемь исследований, показал, что 
AST-120 значимо снижает концентрацию индоксил 
сульфата в крови, но его применение все еще оста-
ется спорным с точки зрения влияния на замедле-
ние прогрессирования почечной недостаточности 
и снижения риска смертности от всех причин [110]. 
В работах in vitro и in vivo также была показана по-
тенциальная роль фосфат-связывающего препара-
та севеламера гидрохлорида в качестве средства, 
способного модулировать дисбактериоз и умень-
шать содержание эндотоксина/ЛПС у больных, на-
ходящихся на ГД [111, 112]. 

Увеличение клиренса уже попавших в цирку-
ляцию уремических токсинов в некоторой сте-
пени можно добиться за счет изменения режима 
диализа. В отличие от водорастворимых веществ, 
таких как мочевина, соединения, связанные с бел-
ками, плохо удаляются с помощью диализа. Было 
показано, что ежедневный ГД снижает преддиа-
лизные концентрации индол-3-уксусной кислоты, 

индоксил сульфата, р-крезил сульфата и гомоци-
стеина. Увеличение скорости потока диализата и 
коэффициента массопереноса диализатора также 
может повысить скорость их выведения [113]. До-
бавление активированного угля в диализат оказало 
аналогичное влияние на содержание связанных с 
белками уремических токсинов [114]. Пациенты на 
ПД имеют более низкие уровни токсинов, связан-
ных с белками, в плазме крови, чем пациенты на 
ГД, хотя клиренс этих веществ более эффективен 
при лечении ГД [115]. Клиническое значение этого 
наблюдения все еще остается невыясненным.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В последнее время знания о метаболическом 
потенциале микробно-тканевого комплекса кишеч-
ника и его жизненно важной роли в патогенезе ряда 
хронических заболеваний прогрессивно расширя-
ются. Приведенные в обзоре результаты клиниче-
ских и экспериментальных исследований наглядно 
демонстрируют, что структурно-функциональные 
нарушения кишечного барьера, неотъемлемым 
компонентом которого является кишечная микро-
биота, служат как следствием различных нефропа-
тий, так и причиной развития и прогрессирования 
ХБП. Нарушение функции почек, посредством 
механизмов преимущественно связанных с ги-
дролизом накапливающейся мочевины, приводит 
к воспалению и отеку стенки кишки, что сопро-
вождается дезорганизацией межклеточных соеди-
нительных комплексов, а также расстройствами 
иммунной толерантности слизистой оболочки. У 
больных на заместительной почечной терапии эти 
изменения усиливаются за счет факторов, непо-
средственно связанных с процедурой диализа (ин-
традиализная гипотония, мезентериальная ишемия 
и др.). Кроме того, состояние уремии вызывает схо-
жие с эпителием кишечника повреждения других 
барьерных структур, таких как эндотелий и мезоте-
лий. Повышение проницаемости кишечного барье-
ра, в свою очередь, способствует системной транс-
локации бактерий и токсичных продуктов микроб-
ного метаболизма, которые вызывают оксидатив-
ный стресс, локальное и системное воспаление. 
Именно они в настоящее время рассматриваются в 
качестве ключевых механизмов патогенеза много-
численных органных дисфункций, развивающихся 
на фоне ХБП. 

Необходимо отметить, что большая часть 
данных, подтверждающих наличие структурно-
функциональных нарушений кишечного барьера 
при ХБП, получена в работах in vitro и ex vivo. По-
добные ассоциации в клинических исследованиях 
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не так убедительны. С одной стороны, это объ-
ясняется отсутствием надежных методов оценки 
проницаемости кишечника у этой категории боль-
ных, так как функция почек влияет на результаты 
большинства тестов. С другой стороны – учитывая 
ключевую роль почек в поддержании гомеостаза 
организма, можно предположить существование 
так называемого «почечно-кишечного порога», 
определяемого суммой разнообразных системных 
патологических влияний/процессов, при дости-
жении которого запускается комплекс изменений 
тонко настроенной структуры кишечного барье-
ра. Именно в этот момент необходимо безотлага-
тельно начинать осуществлять целенаправленные 
вмешательства, включая диетические, пробиоти-
ческие, пребиотические, синбиотические и другие 
подходы, направленные на восстановление целост-
ности и нормализацию его проницаемости. Вы-
яснение всех составляющих «почечно-кишечного 
порога» является важной темой для последующих 
научных исследований, а также в будущем может 
предоставить новую лечебную стратегию замедле-
ния прогрессирования почечной недостаточности 
и предотвращения неблагоприятных исходов у па-
циентов с ХБП.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. При ХБП нарушения липидного метаболизма ассоциированы с высокой частотой неблагоприятных ис-
ходов. Дислипидемия характеризуется снижением уровня ЛПВП, высоким уровнем триглицеридов, нормальным 
уровнем общего холестерина и ЛПНП. В условиях ХБП часто выявляется снижение функциональной активности щи-
товидной железы (субклинический гипотиреоз). ЦЕЛЬ: изучить особенности липидного спектра крови у пациентов с 
разными стадиями хронической болезни почек и дисфункцией щитовидной железы. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Проведе-
но одномоментное поперечное обследование 457 больных с гломерулопатиями без клинически значимых заболева-
ний сердечно-сосудистой системы с сохранной фракцией выброса (>55% по Simpson) по данным эхокардиографии. 
Для выявления дисфункции щитовидной железы проведено скрининговое определение уровня ТТГ, свободного Т

4
. У 

всех пациентов были оценены показатели липидного спектра крови, СКФ. Использованы параметрические и непа-
раметрические методы статистического анализа. РЕЗУЛЬТАТЫ. Продвинутые стадии ХБП характеризуются форми-
рованием атерогенных дислипидемий. Терапию статинами получали 13,1 % больных, целевых значений показателей 
липидного спектра крови на терапии статинами достигнуто не было. В группе больных с нефротическим синдромом 
показатели липидного спектра крови были значимо хуже. Большинство больных ХБП находились вне целевых значе-
ний показателей липидного спектра крови. У больных с ТТГ >7,0 мМЕ/л содержание ОХ, ЛПНП, не-ЛПВП было значимо 
выше, чем в группе больных с нормальной функцией щитовидной железы. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Субклинический гипотиреоз 
вносит вклад в формирование атерогенных дислипидемий у больных ХБП.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, субклинический гипотиреоз, атерогенная дислипидемия, скорость 
клубочковой фильтрации, тиреотропный гормон

Для цитирования: Абрамова И.М., Алламова Г.Г., Дыгун О.Д., Азизова К.В., Волкова А.Р., Волкова Е.В. Показатели липидного метаболизма 
у больных с хронической болезнью почек и дисфункцией щитовидной железы. Нефрология 2022;26(2):65-71. doi: 10.36485/1561-6274-2022-
26-2-65-71

PARAMETERS OF LIPID METABOLISM IN PATIENTS WITH CHRONIC 
KIDNEY DISEASE AND THYROID DYSFUNCTION

Inna M. Abramova1, Gulbahar G. Allamova2, Olga D. Dygun3, Karine V. Azizova4, 
Anna R. Volkova5, Elena V. Volkova6�

Department of Faculty Therapy, Pavlov University, Saint-Petersburg, Russia

1 vortexgin7@mail.ru. https://orcid.org/0000-0002-7508-6561
2 gulbahara1991@mail.ru. https://orcid.org/0000-0001-6965-684X



66

Нефрология. 2022. Том 26. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(2). ISSN 2541-9439 (online)

3 dod.90@mail.ru. https://orcid.org/0000-0001-8991-0323
4 rika94@yandex.ru. https://orcid.org/0000-0002-2462-3320
5 volkovaa@mail.ru. https://orcid.org/0000-0002-5189-9365
6 volkovaelena08@mail.ru. https://orcid.org/0000-0002-3393-0218

ABSTRACT

BACKGROUND. In CKD lipid metabolism disorders are associated with a high incidence of adverse outcomes. Dyslipidemia 
in patients with CKD is characterized by a decrease in HDL cholesterol, high triglyceride levels, and normal total cholesterol 
and LDL cholesterol levels. In CKD, a decrease in the functional activity of the thyroid gland (subclinical hypothyroidism) is 
often detected. THE AIM: to study the parameters of the lipid spectrum of blood in patients with different stages of chronic 
kidney disease and thyroid dysfunction. PATIENTS AND METHODS. A one-stage cross-sectional study of  457 patients with 
glomerulopathies without clinically significant diseases of the cardiovascular system with preserved ejection fraction (> 55% 
according to Simpson method) according to echocardiography was carried out. To identify thyroid dysfunction, a screening 
determination of the level of TSH, free T4 was assessed. The parameters of the blood lipid spectrum and GFR were assessed 
in all patients. Parametric and nonparametric methods of statistical analysis were used. RESULTS. Advanced stages of CKD 
are characterized by the formation of atherogenic dyslipidemias. 13.1% of patients received statin therapy, the target values of 
the blood lipid spectrum on statin therapy were not achieved. In the group of patients with nephrotic syndrome, the parameters 
of the blood lipid spectrum were significantly worse. Most of the patients with CKD were outside the target values of the blood 
lipid spectrum. In patients with TSH> 7.0 mIU / L, the content of TC, LDL, non-HDL was significantly higher than in the group of 
patients with normal thyroid function. CONCLUSION. Subclinical hypothyroidism contributes to the formation of atherogenic 
dyslipidemias in patients with CKD.
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ВВЕДЕНИЕ

Дислипидемия достаточно часто [1] встреча-
ется у пациентов с хронической болезнью почек 
(ХБП), является важным фактором риска разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний и ассоции-
рована с высокой частотой неблагоприятных ис-
ходов у этих больных [1, 2]. 

Известно, что в большинстве случаев у пациен-
тов с сердечно-сосудистым риском дислипидемия 
представлена повышением общего холестерина 
(ОХ), липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
триглицеридов (ТГ) и снижением липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП). Однако у пациентов 
с ХБП дислипидемия характеризуется другими 
специфическими изменениями липидного спек-
тра [3, 4]. У пациентов с ХБП наблюдается низкий 
уровень ЛПВП, высокий уровень ТГ, а также нор-
мальный или даже низкий уровень ОХ и ЛПНП 
[3, 5, 6]. Дислипидемия у пациентов с ХБП харак-
теризуется изменениями качественного и количе-
ственного состава липидов, а именно, повышен-
ный уровень аполипопротеина B (апоВ), липопро-
теина (a), липопротеинов средней и очень низкой 
плотности (ремнантные частицы) [3, 6, 7]. Так, 
во многих проспективных исследованиях [3, 5, 8, 
9] было показано, что в условиях ХБП возникает 
повышение выработки печенью липопротеинов, 
богатых триглицеридами, а также замедление их 
катаболизма. У пациентов с ХБП частицы ЛПНП 

имеют тенденцию быть меньше, плотнее и более 
атерогенными [3, 10]. В условиях низкой ката-
болической активности плотные частицы ЛПНП 
модифицируются, обладают высоким сродством 
к макрофагам, что приводит к активному разви-
тию атеросклеротических бляшек [8, 9, 11]. Из-
вестно, что у пациентов с нефротическим син-
дромом липидный профиль более атерогенный в 
связи с повышенным уровнем ОХ, ТГ, ЛПНП и 
ЛПОНП за счет снижения их катаболизма, повы-
шенной продукцией печенью, снижением актив-
ности рецепторов-ЛПНП [12]. Все эти процессы 
способствуют формированию более атерогенного 
липидного спектра в сыворотке крови и акселера-
ции атерогенеза у больных с ХБП. 

У больных с ХБП часто выявляется нарушение 
функции ЩЖ, в частности, высокая частота ги-
потиреоза, как манифестного, так и субклиниче-
ского [8]. Это связано с тем, что в условиях ХБП 
нарушается экскреция йода с мочой, и большие 
концентрации йода накапливаются в тканях, в том 
числе, и в самой щитовидной железе. Высокое ин-
тратиреоидное содержание йода подавляет про-
цессы синтеза и секреции гормонов щитовидной 
железы (эффект Вольфа–Чайкова) [8]. В услови-
ях гипотиреоза формируется нарушение катабо-
лизма атерогенных фракций липидов, в частно-
сти ЛПНП [5, 6, 8]. Вероятно, дисфункция ЩЖ 
у больных с ХБП вносит определенный вклад в 
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формирование дислипидемии у пациентов с ХБП, 
что изучено недостаточно. 

Представляется важным с практической и на-
учной точки зрения изучить особенности липид-
ного спектра крови у пациентов с разными ста-
диями ХБП с учетом функционального состояния 
ЩЖ. Полученные данные позволят в дальнейшем 
персонифицировать лечебную тактику у больных 
с ХБП. Назначение статинов не всегда возможно 
у пациентов с продвинутыми стадиями ХБП. В то 
же время, заместительная терапия левотирокси-
ном у больных с ХБП и гипотиреозом может быть 
успешной. Однако в настоящее время рекоменда-
ции по лечению дисфункции щитовидной железы 
у больных с ХБП не разработаны.

Цель: изучить особенности липидного спектра 
крови у пациентов с разными стадиями хрониче-
ской болезни почек и дисфункцией щитовидной 
железы.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на базе Первого 
Санкт-Петербургского государственного меди-
цинского университета им. акад. И.П. Павлова и 
амбулаторно-консультативного отделения Город-
ского нефрологического центра СПб ГБУЗ «Го-
родская Мариинская больница» с апреля 2019 г. 
по октябрь 2020 г. Проведено одномоментное 
поперечное исследование больных с гломеруло-
патиями без клинически значимых заболеваний 
сердечно-сосудистой системы с сохранной ФВ 
(>55 % по Simpson) по данным эхокардиографии 
(Эхо-КГ). В исследование были включены 457 па-
циентов с различными гломерулопатиями. Для вы-
явления дисфункции ЩЖ проведено скрининго-
вое определение уровня ТТГ у больных различно-
го пола и возраста. По результатам скринингового 
обследования были выявлены группы больных c 
низким уровнем ТТГ (<0,4 мМЕ/л), нормальным 
уровнем ТТГ (0,4–3,5 мМЕ/л) и субклиническим 
гипотиреозом (ТТГ >3,5 мМЕ/л при условии нор-
мального уровня свободного Т4).

Для исследования показателей липидного 
спектра проводился забор венозной крови утром 
натощак не менее чем через 12 ч после последне-
го приема пищи. Концентрации общего холесте-
рина (OХ), триглицеридов (ТГ), липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), липопротеинов низ-
кой плотности (ЛПНП) определялись в сыворотке 
крови ферментным методом реактивами «Vital» 
(Россия) на автоматическом биохимичеком ана-
лизаторе «AU-680» («Beckman», США), единицы 
измерения – ммоль/л. Референтные интервалы: 

ОХ 3,10 – 5,20 ммоль/л, ХС ЛПВП >1,55 ммоль/л, 
ХС ЛПОНП 0,60 – 1,10 ммоль/л, ХС ЛПНП 1,68 – 
4,53 ммоль/л, ТГ 0,40–1,54 моль/л, коэффициент 
атерогенности <3,0. В соответствии с рекомен-
дациями Европейского общества кардиологов 
и Европейского общества атеросклероза (ЕОК/
ЕОА) по диагностике и лечению дислипидемий 
[13] целевые значения для ОХ – <4,5 ммоль/л, для 
ТГ <1,7 ммоль/л. У больных с СКФ больше 30 мл/
мин целевые значения по ЛПНП < 2,5 ммоль/л, а 
для больных с СКФ меньше 30 мл/мин – ЛПНП 
<1,8 ммоль/л. ЛПОНП рассчитывали по форму-
ле Фридвальда при уровне ТГ до 4,5 ммоль/л: 
ЛПОНП = триглицериды/5. При уровне ТГ больше 
4,5 ммоль/л использовали формулу Wilson и др.: 
ЛПОНП = триглицериды×0,166. Не-ЛПВП рас-
считывали по формуле: не-ЛПВП=ОХ  – ЛПВП. 
Для изучения показателей липидного спектра 
крови больных разделили на 2 группы: с нефроти-
ческим синдромом (n=77) и без него (n=378). По 
уровню СКФ больных разделили на 2 группы – 
больные с СКФ >30 мл/мин  – 1-я группа (n=312), 
больные с СКФ <30 м/мин – 2-я группа (n=122). 
У больных с продвинутыми стадиями ХБП расчет 
СКФ определяли клиренсовыми методиками. Уро-
вень креатинина крови был определен с помощью 
энзиматического колориметрического метода 
«Beckman Coulter», Швейцария (UniCel DxC 800), 
референтный диапазон значений креатинина со-
ставил 0,053–0,115 мкмоль/л. Уровень ТТГ опре-
деляли методом ИФА реагентами 3-го поколения 
с использованием анализатора «Beckman Coulter». 
Уровень свТ4 определяли при помощи ACCESS® 
IMMUNOASSAY SYSTEMS. Референтный ин-
тервал для свТ4 был 7,8–14,3 пмоль/л.

Статистический анализ полученных данных 
проводили в программе SAS Enterprise Guide 
версии 6.1. («SAS Institute», США). Данные, со-
ответствующие критериям нормального распре-
деления, представлены в виде среднего ± средне-
квадратическое отклонение. Непараметрические 
данные представлены в виде медианы, верхнего 
и нижнего квартилей – Me (Q1–Q3). Для сравне-
ния групп использовались t-тест и U-критерий 
Манна–Уитни. Нулевую статистическую гипоте-
зу об отсутствии различий и связей отвергали при 
p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В исследование было включено 457 больных, 
среди них 261 женщина (57,1 %) и 196 (42,9 %) 
мужчин. Возраст больных был от 18 до 89 лет, в 
среднем – 49,9±0,67 года (средний возраст муж-
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чин – 48,9±1,02 года, средний возраст женщин – 
50,6±0,89 года). Значимых различий по возрасту 
между мужчинами и женщинами выявлено не 
было (p>0,05). У обследованных пациентов 24 % 
составили разные формы хронического гломе-
рулонефрита, 14,2 % – нефритический синдром, 
9,2 % – люпус-нефрит, 16 % – нефротический 
синдром, 5,7 % – тубулоинтерстициальный не-
фрит, 4,8 % – множественная миелома, 5,0 % – 
амилоидоз, 4,4 % – поликистоз, 5,0 % – фокально-
сегментарный гломерулосклероз, 7,2 % – IgA-
нефропатия, 4,6 % – другие гломерулопатии. В 
табл. 1 представлено распределение больных по 
стадиям ХБП.

У всех исследовали показатели липид-
ного спектра крови. Уровень ОХ был от 
2,14 до 18,09 ммоль/л, в среднем составил  
5,84±0,09 ммоль/л. Доля пациентов с целевыми 
значениями ОХ – 22,6 % (n=103), а 77,4 % (n=352) 
пациентов находились вне целевого диапазона. 
Уровень ЛПОНП – от 0,24 до 7,41 ммоль/л и в 
среднем составил 1,09±0,15 ммоль/л. Доля паци-
ентов с целевыми значениями ЛПОНП – 20,1 % 
(n=90), 79,9 % (n=359) пациентов находились вне 
целевого диапазона. Уровень ТГ – от 0,45 до 10,0 
ммоль/л, в среднем составил 2,2±0,07 ммоль/л. 
Доля пациентов с целевыми значениями ТГ – 
44,5 % (n=201), 55,5 % (n=251) пациентов находи-
лись вне целевого диапазона.

Как указывалось ранее, для оценки целевых 
значений по ЛПНП больных разделили на 2 груп-
пы по величине СКФ: 1-я группа больных с СКФ 
> 30 мл/мин/1,73м2 (n=322) с целевым значением 
ЛПНП< 2,5 ммоль/л; 2-я группа больных с СКФ < 
30 мл/мин/1,73м2 (n=122) с целевыми значениями 
ЛПНП <1,8 ммоль/л. 

В 1-й группе больных с ХБП в целевом зна-
чении ЛПНП находилось n=36 (11,5 %), среднее 
значение – 1,92±0,08 ммоль/л. Вне цели – 88,5 % 
(n=276), среднее значение – 4,09±0,14 ммоль/л 
(р<0,01). Во 2-й группе больных с СКФ<30 мл/
мин/1,73м2 в целевом диапазоне по ЛПНП находи-
лось n=31 (25,4 %), среднее значение – 1,91±0,09 
ммоль/л. Вне цели ЛПНП – n=91 (74,6 %), среднее 
значение – 3,7±0,14 ммоль/л (р<0,01). Таким обра-
зом, большинство пациентов находились вне це-
левого диапазона по всем показателям липидного 
спектра крови.

Были изучены показатели липидного спектра 
у больных с разными стадиями ХБП. Значимость 
различий была получена только по ОХ в группах 
с С2 и С5 стадиями ХБП (р2,5 = 0,021) и по ТГ в 
группах ХБП С2 и С4б (р2,4 = 0,05).

Представлялось важным изучить показатели 
липидного спектра крови у больных с нефроти-
ческим синдромом и сопоставить полученные ре-
зультаты у пациентов с ХБП без нефротического 
синдрома. Результаты представлены в табл. 2.

Как видно из представленных данных, 77 
больных (16,9 %) составили группу с нефроти-
ческим синдромом. При сопоставлении с груп-
пой больных без нефротического синдрома были 
выявлены значимые различия по ОХ, ЛПНП, ТГ, 
ЛПОНП. У больных с нефротическим синдромом 
целевых значений по всем показателям липидного 
спектра крови достигнуто не было.

Всех больных, включенных в исследование, 
относят к категории высокого и очень высокого 
сердечно-сосудистого риска. Поэтому у всех об-
следованных пациентов были показания к тера-
пии статинами. Однако назначение статинов огра-
ничено уровнем СКФ <30 мл/мин. Среди обсле-
дованных больных (n=457 больных) только 13,1 % 
(n=60) получали терапию статинами. Большая 
часть этих больных были с нефротическим син-

Таблица 1 / Table 1  
Распределение больных по стадиях 

хронической болезни почек

Distribution of patients by stages of chronic 

kidney disease

Стадия ХБП n %

С1 (>90 мл/мин/1,73 м2) 80 17,5

С2 (60–89 мл/мин/1,73 м2) 99 21,7

С3а (45–59 мл/мин/1,73 м2) 73 16,0

С3б (30–44 мл/мин/1,73 м2) 82 17,9

С4 (15–29 мл/мин/1,73 м2) 85 18,6

С5 (<15 мл/мин/1,73 м2) 38 8,3

Всего 457 100

Таблица 2 / Table 2  
Показатели липидного спектра крови у 

больных с нефротическим синдромом 

и без нефротического синдрома

Parameters of blood lipid spectrum in patients with 

and without nephrotic syndrome

Показатели 
липидного 
спектра крови

Группа боль-
ных с НС,
n=77 (16,9%)

Группа боль-
ных без НС,
n=378 (83,1%)

р

ОХ, ммоль/л 7,15±0,36 5,57±0,08 < 0,001*

ЛПВП, ммоль/л 1,36±0,07 1,27±0,03 0,240

ЛПОНП, ммоль/л 1,02±0,09 0,98±0,17 0,006

ЛПНП, ммоль/л 4,01±0,32 3,17±0,09 0,003

ТГ, ммоль/л 2,46±0,15 2,14±0,08 0,007

 Суточная протеи-
нурия, г/сут

7,64±10,17 2,67±4,02 < 0,001*

 * Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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дромом. Целевых показателей липидного спектра 
достигнуто не было. 

Уровень ТТГ был от 0,045 до 18 мМЕ/л и в 
среднем составил 2,72±0,15 мМЕ/л. Так как рас-
пределение ТТГ было ненормальным, рассчиты-
вали медиану ТТГ, верхний и нижний квартили. 
Медиана ТТГ составила 1,54 [1,17; 2,0] мМЕ/л. У 
мужчин медиана ТТГ составила 1,97 [1,30; 3,05] 
мМЕ/л, у женщин – 2,08 [1,43; 3,19] мМЕ/л. У 
женщин уровень ТТГ был несколько выше, одна-
ко, значимых различий по сравнению с мужчина-
ми выявлено не было (р>0,05). По уровню ТТГ об-
следованных больных распределили по группам: 
группа 1 c низким уровнем ТТГ (<0,4 мМЕ/л) – 
2,9 % (n=13); группа 2 с нормальным уровнем 
ТТГ (0,4-3,5 мМЕ/л) – 80,9 % (n=360); группа 3 
с субклиническим гипотиреозом (>3,5 мМЕ/л) – 
16,2 % (n=72). СГ был выявлен у 16,2 % больных с 
разными стадиями ХБП. Повышение уровня ТТГ 
было ассоциировано с продвинутыми стадиями 
ХБП: С3 и С4, выявляемость СГ составила 25,64 
и 30,6 % соответственно. Повышение уровня ТТГ 
у обследованных больных с ХБП не зависело от 
пола, возраста больных и не было ассоциирова-
но с антитиреоидными антителами. Повышение 
антител к ТПО выявлено только у 9,6 % обследо-
ванных больных. 

Для изучения влияния гипотиреоза на форми-
рование дислипидемии у больных с ХБП пред-
ставлялось целесообразным выделить группу па-
циентов с низконормальным ТТГ – 0,4–2,5 мМЕ/л, 
и группу больных с ТТГ >7,0 мМЕ/л. По данным 
крупного мета-анализа [14] 18 проспективных 
исследований с обследованием 73000 больных, 
было показано, что пороговое значение ТТГ 
>7,0 мМЕ/л ассоциировано с неблагополучными 

сердечно-сосудистыми исходами. В этой связи 
обследованных больных разделили на две груп-
пы: 1-я группа с низконормальным ТТГ (0,4–
2,5 мМЕ/л) – (n=279), 2-я группа (n=17) – ТТГ 
больше 7,0 мМЕ/л [10]. Результаты представлены 
в табл. 3.

Таким образом, в группе больных с 
ТТГ>7,0 мМЕ/л показатели липидного спектра 
крови были значимо хуже. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В работе представлены результаты изучения 
показателей липидного метаболизма в группе 
больных с гломерулопатиями без клинически 
значимых сердечно-сосудистых заболеваний с со-
хранной ФВ. В представленной работе у больных 
с продвинутыми стадиями ХБП было значимое 
повышение содержания ОХ и ТГ. По остальным 
показателям значимых различий в зависимости от 
стадий ХБП получено не было. 

В группе больных с нефротическим синдро-
мом показатели липидного спектра крови были 
значимо выше, что согласуется с данными отече-
ственных и международных исследований. 

Представлялось важным, что в данной работе 
нарушение липидного метаболизма анализирова-
ли с учетом функционального состояния щито-
видной железы. Известно, что тиреоидные гормо-
ны регулируют липидный метаболизм [8]. Сни-
жение функциональной активности щитовидной 
железы предполагает формирование атерогенной 
дислипидемии, что способствует инициации и ак-
селерации процессов атерогенеза  [3, 6]. В ходе ис-
следования было показано, что в группе больных 
с субклиническим гипотиреозом содержание ОХ, 
ЛПНП, не-ЛПВП было значимо выше, чем в груп-
пе больных с нормальной функцией щитовидной 
железы. Таким образом, в представленной работе 
показано, что атерогенная дислипидемия у боль-
ных с ХБП в определенной степени опосредуется 
снижением функциональной активности щито-
видной железы. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

У большинства пациентов с ХБП были вы-
явлены нецелые показатели липидограммы. По 
результатам исследования было выявлено, что 
продвинутые стадии ХБП характеризуются более 
худшими показателями липидограммы по срав-
нению с начальными стадиями ХБП. Субклини-
ческий гипотиреоз вносит вклад в формирование 
атерогенной дислипидемии у больных с ХБП.

Таблица 3 / Table 3  
Показатели липидного спектра крови 

у больных с хронической болезнью 

почек с эутиреозом и гипотиреозом

Parameters of blood lipid spectrum in patients 

with chronic kidney disease with 

euthyroidism and hypothyroidism

Показатели липид-
ного спектра крови

ТТГ (0,4–2,5) 
мМЕ/л, n=279 

ТТГ (>7,0) 
мМЕ/л, n=17

р

ОХ, ммоль/л 5,53±0,08 6,72±0,37 0,001

ЛПНП, ммоль/л 3,26±0,11 4,04±0,35 0,026

ТГ, ммоль/л 2,12±0,09 2,47±0,22 0,057

ЛПОНП, ммоль/л 0,415±0,01 0,493±0,04 0,056

не-ЛПВП, ммоль/л 4,27±0,12 5,13±0,38 0,019

Суточная протеину-
рия, г/сут

2,84±0,43 4,19±2,1 0,558

* Различия показателей статистически значимы (p < 0,05).
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. В последние годы наблюдается увеличениe числа пациентов с хронической болезнью почек (ХБП), в том 
числе, за счет увеличения распространенности артериальной гипертензии (АГ). При хроническом пиелонефрите 
ускоренное развитие изменений сердечно-сосудистой системы на фоне снижения скорости клубочковой фильтрации 
может быть обусловлено артериальной гипертензией (АГ). ЦЕЛЬ: оценить состояние центральной гемодинамики, по-
казатели секреторной и экскреторной функции почек, при сочетании вторичного хронического пиелонефрита и АГ. 
ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследовали 81 пациента с вторичным хроническим пиелонефритом, обусловленным нефро-
литиазом в сочетании с АГ в фазе неполной клинико-лабораторной ремиссии. Возраст пациентов – от 25 до 60 лет. 
Были проведены комплексная оценка функционального состояния почек и гемодинамики с учетом данных анамнеза, 
клинических и параклинических методов обследования. РЕЗУЛЬТАТЫ. По данным динамической нефросцинтиграфии 
выявлено удлинение экскреторной фазы при сохранности секреторной фазы в обеих почках. Снижение расчетной 
скорости клубочковой фильтрации отмечено уже при АГ1 степени. По данным эхокардиографии отмечены нарушения 
диастолической функции ЛЖ при сохранной систолической функции левого желудочка. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Мы обнаружи-
ли, что при ХБП 1 стадии сохранение секреторной функции сочетается с замедлением экскреторной функции обеих 
почек, что может быть связано с процессами склерозирования тубуло-интерстициальной зоны почек на фоне хрони-
ческого воспалительного процесса. Полученные данные позволяют высказать мысль о целесообразности комплекс-
ного кардиоренального динамического контроля уже в дебюте ХБП, что будет способствовать улучшению эффектив-
ности нефро- и кардиопротективных мероприятий в данной когорте пациентов.

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, хронический пиелонефрит, артериальная гипертензия, нефролитиаз
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ABSTRACT

BACKGROUND. In recent years, there has been an increase in the number of patients with chronic kidney disease (CKD), in-
cluding due to the prevalence of arterial hypertension (AH). In chronic pyelonephritis, the accelerated development of changes 
in the cardiovascular system at the background of a decrease in glomerular filtration rate may be due to arterial hypertension 
(AH). THE AIM: to assess the state of central hemodynamics, indicators of secretory and excretory kidney function, in patients 
with a combination of secondary chronic pyelonephritis and AH. PATIENTS AND METHODS. 81 patients with secondary chronic 
pyelonephritis caused by nephrolithiasis in combination with hypertension in the phase of incomplete clinical and laboratory 
remission were examined. The age of patients is from 25 to 60 years. A comprehensive assessment of the functional state of 
the kidneys and hemodynamics was carried out, taking into account the data of anamnesis, clinical and paraclinical exami-
nation methods. RESULTS. According to the data of dynamic nephroscintigraphy, an elongation of the excretory phase was 
revealed with the preservation of the secretory phase in both kidneys. A decrease in the estimated glomerular filtration rate 
was noted already at AG1 degree. According to echocardiography, violations of LV diastolic function were noted with preserved 
systolic function of the left ventricle. CONCLUSION. We found that in stage 1 CKD, the preservation of secretory function is 
combined with a slowdown in the excretory function of both kidneys, which may be associated with the processes of sclerosis 
of the tubulo-interstitial zone of the kidneys at the background of a chronic inflammatory process. The data obtained allow us 
to express the idea of the expediency of complex cardiorenal dynamic control already in the debut of CKD, which will contribute 
to improving the effectiveness of nephro- and cardioprotective measures in this cohort of patients.
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ВВЕДЕНИЕ

В Российской Федерации на долю МКБ в струк-
туре нефрологической заболеваемости приходит-
ся от 27,8 до 33,7 %. По данным статистических 
исследований, распространенность хронической 
болезни почек (ХБП) составляет не менее 10 %, 
достигая 20 % и более у отдельных категорий лиц 
(пожилые, сахарный диабет II типа) . В последние 
годы наблюдается повышение числа пациентов с 
хронической почечной недостаточностью, также 
за счет распространенности артериальной гипер-
тензии (АГ) [1–3]. Причины развития ХБП раз-
нообразны. Бактериальные инфекции считаются 
угрожающими для жизни и состояния здоровья 
человека. Одно из лидирующих мест принадле-
жит инфекциям мочевыводящих путей (ИМПП), 
среди которых именно хронический пиелонеф-
рит (ХрПН) занимает одну из ведущих позиций в 
структуре ХБП [4–6]. 

АГ нередко развивается уже в дебюте ХрПН, 
ускоряя прогрессирование как ХБП, так и измене-
ний сердечно-сосудистой системы [7, 8]. Жесткий 
контроль артериального давления – модифици-
руемый фактор риска [9]. Недостижение целевых 
его значений способствует развитию тяжелых 
сердечно-сосудистых осложнений (инфаркта ми-
окарда, инсульта) и требует не только регуляр-
ного контроля и своевременной коррекции не-

посредственно кардиальных факторов риска, но 
и функций почек [10, 11]. В соответствии с пара-
дигмой кардиоренальных взаимоотношений сни-
жение скорости клубочковой фильтрации (СКФ) 
рассматривается как признак неблагоприятного 
прогноза, поэтому, оценка функционального со-
стояния почек важна для выбора профилактиче-
ских и терапевтических мероприятий [12]. Цель 
исследования – комплексная оценка показате-
лей центральной гемодинамики и динамической 
сцинтиграфии у пациентов с вторичным ХрПН в 
сочетании с артериальной гипертензией.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 81 пациент: 47 женщин (58 %), 
34 мужчины (42 %) ) с ХБП на фоне вторичного 
ХрПН, обусловленного нефролитиазом и дис-
метаболической нефропатией, сочетающегося 
с артериальной гипертензией в фазе неполной 
клинико-лабораторной ремиссии, в возрасте от 25 
до 60 лет, средний возраст составил 46 ± 9,0 лет. 

Комплексное скрининговое обследование 
больных проводилось на базе поликлиники ЧУЗ 
«КБ РЖД – Медицина на станции Тюмень» и мно-
гопрофильной клиники ФГБОУ ВО Тюменский 
ГМУ Минздрава РФ в течение 2018–2020 гг.

Критериями включения пациентов в исследова-
ние явились: возраст 25–60 лет; вторичный ХрПН 
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на фоне нефролитиаза и дисметаболической не-
фропатии в фазе неполной ремиссии; ХБП 1−3А 
стадии; наличие АГ; информированное согласие 
пациента на участие в исследовании и соблюде-
ние указаний врача относительно назначенной 
терапии и проводимых клинико-лабораторных 
исследований.

Процесс клинического обследования прово-
дили по общепринятым методикам, включаю-
щим: анализ жалоб и анамнестических данных, 
физикального обследования, клинический мини-
мум, биохимическое исследование крови с опре-
делением уровня глюкозы, плазмы, остаточного 
азота, мочевины, креатинина, мочевой кислоты, 
общего холестерина, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, три-
глицеридов, общий анализ мочи, анализ мочи по 
методу Нечипоренко, посев мочи и определение 
чувствительности микрофлоры к антибактери-
альным препаратам. Измерение АД проводи-
лось по стандартной методике с использованием 
критериев оценки уровня АД, рекомендован-
ных ВНОК (2008). СКФ определяли по формуле 
СKD-EPI. 

Инструментальные методы включали ЭКГ, 
УЗИ почек, обзорную и экскреторную урогра-
фию, нефросцинтиграфию, Эхо-КГ.

Для исключения заболеваний, передающихся 
преимущественно половым путем, и воспали-
тельных заболеваний репродуктивной системы 
пациенты осмотрены дерматовенерологом и гине-
кологом (женщины).

РЕЗУЛЬТАТЫ

В рамках комплексного клинического обследо-
вания пациентов нами был проведен анализ функ-
ционального состояния почек по результатам ди-
намической сцинтиграфии почек (табл. 1). 

На начальных стадиях ХБП отмечался сим-
метричный ход кривых в пределах нормальных 
значений. Далее при исследовании Т1/2 периода 
полувыведения радиофармпрепарата (отражает 
экскреторную фазу динамической нефросцинти-
графии), наблюдалось увеличение показателя так-
же в обеих почках. Параметр Тmax – Т½ отражает 
промежуток между максимальным накоплением 
и периодом полувыведения препарата у боль-
ных в начальных стадиях ХБП, обусловленной 
ХрПН и артериальной гипертензией, отмечается 
небольшая тенденция к увеличению указанного 
показателя. Выявлена обратная корреляционная 
взаимосвязь между Т½ – периодом полувыведе-
ния по данным динамической нефропатии и СКФ 
r = –0,642, p < 0,05.

В группе обследованных уровень креатини-
на в крови не превышал нормативных величин 
(АГ 1-й степени 86 мкмоль/л, АГ 2-й степени 
93,5 мкмоль/л). При этом средние показатели 
СКФ достоверно отличались в зависимости от 
степени АГ. При оценке частоты выявления сни-
жения СКФ нарушение функции почек отмечено 
у 25 % пациентов с АГ 1 степени, а также у 50,2 % 
при АГ 2 степени.

Таблица 1 / Table 1  
Показатели динамической 

нефросцинтиграфии у больных с ХБП 

на фоне симптоматической артериальной 

гипертензии, обусловленной ХрПН

Indicators of dynamic nephroscintigraphy 

in patients with CKD against the background of 

symptomatic arterial hypertension caused by CrPD

Показатели Здоровые добро-
вольцы, n=30

Пациенты 
с ХБП, n=100

р

Левая почка

Вклад % 50,07±2,99 50,08±18,56 0,999

Тмах 3,41±0,75 4,19±1,14 0,572

Т½ 7,09±1,18 12,51±1,43 0,004

Тмах–Т½ 7,05±0,54 8,31±1,71 0,485

Правая почка

Вклад % 49,92±2,99 49,92±18,56 0,999

Тмах 3,34±0,81 4,19±1,15 0,548

Т½ 6,59±1,17 12,47±1,29 0,0009

Тмах–Т½ 6,97±0,62 8,26±1,61 0,459

Таблица 2 / Table 2  
Показатели центральной гемодинамики

Central hemodynamic parameters

Показатели Здоровые добро-
вольцы, n=30

Пациенты с 
ХБП, n=100

p

МЖПс, мм 8,91±1,33 12,58±1,01 0,005

МЖПд, мм 7,69±1,36 12,31±1,36 0,006

ЗС ЛЖс, мм 9,68±1,14 10,18±0,86 0,198

ЗС ЛЖд, мм 8,11±1,15 10,71±0,97 0,004

КСОЛЖ, см3 34,76±7,98 38,41±6,08 0,209

КДОЛЖ, см3 106,22±18,45 112,58±20,59 0,176

КСР, мм 29,13±2,72 31,73±2,94 0,005

КДР, мм 48,11±2,94 49,90±3,92 0,076

УО, см3 73,93±15,96 75,76±14,85 0,387

ФВ, % 67,68±6,37 65,12±4,16 0,054

ИММЛЖ, г/м2 74,23±15,08 107,93±14,64 0,007

Таблица 3 / Table 3  
Показатели трансмитрального кровотока

Indicators of transmitral blood flow

Показатели Здоровые до-
бровольцы, n=30

Пациенты с 
ХБП, n=100

p

ПикЕ, м/с 0,74±0,04 0,87±0,09 0,000

ПикА, м/с 0,44±0,05 0,70±0,08 0,000

Е/А 1,59±0,17 1,23±0,10 0,000

IVRT, мс 70,96±4,73 94,97±8,89 0,000
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Показатели Эхо-КГ представлены в табл. 2.
Выявлено достоверное увеличение толщины 

межжелудочковой перегородки (МЖП) как в си-
столу, так и в диастолу, а также ИММЛЖ. У боль-
ных с ХБП на фоне ХрПН и артериальной гипер-
тензии отмечается также увеличение задней стен-
ки ЛЖ (ЗСЛЖ) как в систолу, так и в диастолу, 
КСО ЛЖ, КСР ЛЖ. 

Сравнение показателей трансмиссивного кро-
вотока у больных с ХБП на фоне ХрПН, сочетаю-
щегося с артериальной гипертензией представле-
но в табл. 3.

ОБСУЖДЕНИЕ

В ходе нашего исследования при анализе по-
казателей центральной гемодинамики у больных 
с симптоматической артериальной гипертензией 
при ХБП, обусловленной вторичным ХрПН по 
данным ЭхоКГ, уже на начальных этапах заболе-
вания преобладают нарушения диастолической 
функции левого желудочка (увеличение скорости 
раннего и позднего наполнения левого желудоч-
ка, времени изоволюметрического расслабления 
и уменьшение соотношения E/A). Подтверждени-
ем данного утверждения является то, что уже на 
начальных стадиях развития ХБП увеличивается 
риск поражения сердечно-сосудистой системы. 
Зафиксировано, по данным литературы, значи-
тельное увеличение распространенности факто-
ров риска развития кардиоваскулярной патологии 
как у мужчин, так и у женщин, при снижении 
СКФ или увеличении уровня сывороточного креа-
тинина [4, 12, 13, 19]. Нарушение диастолической 
функции левого желудочка предшествует изме-
нению систолической функции, о чем свидетель-
ствует отсутствие изменений фракции выброса, 
ударного и минутного объемов крови, сердечного 
индекса. 

Кардиоренальные взаимоотношения при ХБП 
многообразны. Клиническим их отражением 
являются гипертрофия левого желудочка и ко-
ронарный атеросклероз. Известна прямая кор-
реляция между нарастанием дисфункций почек 
и сердечно-сосудистым риском [1, 16]. В даль-
нейшем при исследовании функционального со-
стояния почек у больных с симптоматической ар-
териальной гипертензией на начальных стадиях 
ХБП нами отмечена диссоциация в виде сохра-
нения у больных секреторной и замедления экс-
креторной функции обеих почек. Ухудшение экс-
креции на начальных стадиях ХБП может быть 
связано с процессами склерозирования тубуло-
интерстициальной зоны почки в условиях хрони-

ческого микробно-воспалительного процесса, что 
приводит к нарушению канальцево-клубочковой 
обратной связи [3, 8]. Полученные нами результа-
ты свидетельствуют о целесообразности контро-
лировать функциональное состояние почек даже 
при ХБП 1-й стадии при помощи нефросцинти-
графии, а состояние сердечно-сосудистой систе-
мы – по данным ЭхоКГ с обязательной оценкой 
диастолической функции ЛЖ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, результаты проведенного ис-
следования показали, что у больных с ХБП на 
фоне ХрПН и артериальной гипертензии уже на 
начальных стадиях заболевания преобладают на-
рушения диастолической функции ЛЖ. При ис-
следовании функционального состояния почек с 
помощью динамической нефросцинтиграфии у 
наблюдаемых больных обнаружено сохранение 
секреторной и замедление экскреторной функции 
обеих почек, что может быть связано с процес-
сами склерозирования тубулоинтерстициальной 
зоны почек на фоне хронического воспалительно-
го процесса. Полученные данные позволяют вы-
сказать мысль о целесообразности комплексного 
кардиоренального динамического контроля уже 
в дебюте ХБП, что будет способствовать улучше-
нию эффективности нефро- и кардиопротектив-
ных мероприятий в данной когорте пациентов.
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Термин «саркопеническое ожирение» используется не так давно. Эпидемиология данного явления при 
проведении заместительной почечной терапии в Российской Федерации не изучена. ЦЕЛЬ: оценить распространен-
ность саркопенического ожирения у больных на гемодиализе (ГД). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. Обследованы 140 паци-
ентов, получающих лечение программным бикарбонатным ГД в 2-х диализных центрах Санкт-Петербурга, среди них 
68 женщин и 72 мужчины, средний возраст составил 56,8±12,8 года. Основной причиной развития терминальной по-
чечной недостаточности послужили хронический гломерулонефрит – у 43, аутосомно-доминантная поликистозная 
болезнь почек – у 14, хронический пиелонефрит – у 9, гипертоническая болезнь – у 15, хронический тубулоинтер-
стициальный нефрит – у 6 и прочие заболевания – у 53 человек. Распространенность перечисленных патологиче-
ских состояний у мужчин и женщин не различалась. Для оценки компонентного состава тела пациента использовали: 
8-точечную тактильную тетраполярную мультичастотную биоимпедансометрию (БИМ) на аппарате «InBody» (Южная 
Корея) с диапазоном частот 1 – 1000 кГц, по 10 измерений для каждой из 6 частот по каждому из 5 сегментов тела 
(правая и левая рука, правая и левая нога, туловище) с последующим расчётом индекса аппендикулярной скелет-
ной мускулатуры. Для диагностики саркопенического ожирения использовали критерии R.N. Baumgartner (2000). РЕ-
ЗУЛЬТАТЫ. Саркопеническое ожирение было выявлено у 62 пациентов (44,3  %). Взаимосвязи с основной патологией 
выявлено не было. Пациенты с саркопеническим ожирением отличались более длительным периодом заместитель-
ной почечной терапии, наиболее низкими концентрацией креатинина сыворотки и числом баллов физического ком-
понента шкалы SF-36, более высокими уровнем С-реактивного белка, паратиреоидного гормона, индекса HOMA-IR, 
индекса Чарльсон. Также в этой группе отмечались наиболее низкий балл по шкале двигательной активности IPAQ и 
наихудшие результаты в тесте с 6-минутной ходьбой. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В настоящее время не вполне ясно, что является 
первичным звеном в развитии саркопенического ожирения, и реально ли его выделить у конкретного пациента. Мы 
полагаем, что основной причиной развития данного синдрома является ожирение, которое обуславливает экспрес-
сию провоспалительных цитокинов и инсулинорезистентность. Наиболее важным модифицируемым фактором риска 
ожирения считаем гиперкалорийность питания больных, что связано с отсутствием диетологов, имеющих опыт в об-
ласти нефрологии и индексированием указанного в клинических рекомендациях количества калорий на реальную, а 
не на рекомендуемую массу тела. 

Ключевые слова: гемодиализ, ожирение, саркопения, саркопеническкое ожирение, биоимпедансометрия

 Для цитирования: Румянцев А.Ш., Филинюк П.Ю., Яковенко А.А., Хасун М.Х., Коростелева Н.Ю., Панина И.Ю., Кулаева Н.Н. Саркопе-
ническое ожирение у больных, получающих лечение программным гемодиализом. Нефрология 2022;26(2):77-84. doi: 10.36485/1561-6274-
2022-26-2-77-84
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ABSTRACT

BACKGROUND. The term "sarcopenic obesity" has been used not so long ago. The epidemiology of this phenomenon during 
renal replacement therapy in the Russian Federation has not been studied. THE AIM: to assess the prevalence of sarcopenic 
obesity in patients on hemodialysis (HD). PATIENTS AND METHODS. 140 patients receiving treatment with programmed bicar-
bonate HD in 2 dialysis centers of St. Petersburg were examined, among them 68 women and 72 men, the average age was 
56.8±12.8 years. The main cause of the development of terminal renal insufficiency was chronic glomerulonephritis – in 43, 
autosomal dominant polycystic kidney disease – in 14, chronic pyelonephritis – in 9, hypertension – in 15, chronic tubuloint-
erstitial nephritis – in 6 and other diseases – in 53 people. The prevalence of these pathological conditions in men and women 
did not differ. To assess the component composition of the patient's body, we used: 8–point tactile tetrapolar multi–frequency 
bioimpedance (BIM) on the InBody device (South Korea) with a frequency range of 1 – 1000 kHz, 10 measurements for each 
of 6 frequencies for each of 5 body segments (right and left arm, right and left leg, torso), followed by the calculation of the 
index of appendicular skeletal muscles. The criteria of RN. Baumgartner (2000) were used to diagnose sarcopenic obesity. 
RESULTS. Sarcopenic obesity was detected in 62 patients (44.3 %). There was no correlation with the underlying pathology. 
Patients with sarcopenic obesity were distinguished by a longer period of renal replacement therapy, the lowest concentration 
of serum creatinine and the number of points of the physical component of the SF-36 scale, higher levels of C-reactive protein, 
parathyroid hormone, HOMA-IR index, Charleson index. Also in this group, the lowest score on the IPAQ scale of motor activity 
and the worst results in the 6-minute walking test were noted. CONCLUSION. Currently, it is not entirely clear what is the pri-
mary link in the development of sarcopenic obesity and whether it is realistic to isolate it in a particular patient. We believe that 
the main cause of the development of this syndrome is obesity, which causes the expression of pro-inflammatory cytokines and 
insulin resistance. The most important modifiable risk factor for obesity is considered to be the hypercaloric intake of patients, 
which is due to the lack of nutritionists with experience in the field of nephrology and indexing the amount of calories indicated 
in clinical recommendations to the real, and not to the recommended body weight. 

Keywords: hemodialysis, obesity, sarcopenia, sarcopenic obesity, bioimpedance

For citation: Rumyantsev A.Sh., Filinyuk P.Yu., Yakovenko A.A., Khasin M.H., Korosteleva N.Yu., Panina I.Yu., Kulaeva N.N. Sarcopenic obesity in 
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ВВЕДЕНИЕ

Термин «саркопеническое ожирение» объеди-
няет два понятия: саркопения и ожирение. В то 
время, как ожирение известно достаточно давно, 
термин «саркопения» предложен Ирвином Розен-
бергом относительно недавно − в 1989 году  [1] и 
включен в МКБ-10 только в 2016 г. (код M62.5.). 

Саркопению определяют как синдром, кото-
рый характеризуется одним обязательным при-
знаком (снижение массы скелетной мускулатуры) 
и двумя дополнительными (снижение мышечной 
силы или работоспособности). В соответствии с 
рекомендациями Европейской рабочей группой 

по саркопении у пожилых людей (EWGSOP) [2] 
выделяют 3 стадии развития саркопении: 

- пресаркопения (probable sarcopenia) при сни-
жении только мышечной силы скелетной муску-
латуры;

- саркопения при сочетании снижения мышеч-
ной силы скелетной мускулатуры и индекса ап-
пендикулярной скелетной мускулатуры;

- тяжелая саркопения при сочетании снижения 
мышечной силы скелетной мускулатуры, индекса 
аппендикулярной скелетной мускулатуры и рабо-
тоспособности скелетной мускулатуры.

Эпидемиологии саркопении среди пациентов, 
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получающих лечение программным гемодиали-
зом (ГД) посвящено много исследований. По дан-
ным разных авторов, она варьирует в пределах 
30–35 % и ассоциируется с неблагоприятными ис-
ходами [3 ].

Диагностика ожирения основывается чаще 
всего на величине эпидемиологического показате-
ля – индекса массы тела более 30 кг/м2. Отноше-
ние к ожирению у ГД пациентов неоднозначное 
как per se, так и в сочетании с саркопенией. Ряд 
авторов считают, что сочетание этих синдромов 
определяет более неблагоприятный прогноз в от-
ношении заболеваемости и смертности по сравне-
нию с любым из них по отдельности [4] . Однако 
высказываются и диаметрально противополож-
ные мнения [5] . 

В связи с этим целью нашего исследования 
было изучение распространенности саркопени-
ческого ожирения у пациентов, получающих ГД в 
двух диализных центрах Санкт-Петербурга.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследованы 140 пациентов, получающих ле-
чение программным бикарбонатным ГД в 2 диа-
лизных центрах Санкт-Петербурга, среди них 
68 женщин и 72 мужчины, средний возраст со-
ставил 56,8±12,8 года. Основной причиной раз-
вития терминальной почечной недостаточности 
послужили хронический гломерулонефрит – у 43, 
аутосомно-доминантная поликистозная болезнь 
почек – у 14, хронический пиелонефрит – у 9, 
гипертоническая болезнь – у 15, хронический 
тубулоинтерстициальный нефрит – у 6 и прочие 
заболевания – у 53 человек. Распространенность 
перечисленных патологических состояний у муж-
чин и женщин не различалась.

Процедуры ГД проводили на аппаратах «ис-
кусственная почка» с использованием воды, под-
вергнутой глубокой очистке методом обратного 
осмоса, капиллярных диализаторов с площадью 
1,7–2,1 м2. Сеансы гемодиализа выполняли три 
раза в неделю по 4–5,5 ч. Всем пациентам про-
ведено традиционное клинико-лабораторное об-
следование.

Критерии включения в исследование: ХБП 
С5д, наличие информированного добровольного 
согласия на участие в исследовании. Критерия-
ми исключения были: длительность терапии ГД 
менее 1 года, госпитализация по любому поводу 
или признаки острого инфекционного процесса 
в течение последних 3 мес, наличие заболеваний 
щитовидной железы, сахарного диабета, онкопа-
тологии, вирусного гепатита и ВИЧ. Основным 

заболеванием, приведшим к терминальной почеч-
ной недостаточности, являлся первичный гломе-
рулонефрит (51,4 %) (p<0,001). Всем пациентам 
проведено традиционное клинико-лабораторное 
обследование.

Оценку наличия саркопении выполняли с по-
мощью метода, рекомендованного EWGSOP [2]. 
Для оценки компонентного состава тела пациента 
использовали: 8-точечную тактильную тетрапо-
лярную мультичастотную биоимпедансометрию 
(БИМ) на аппарате «InBody» (Южная Корея) с 

Таблица 1 / Table 1  
Распределение пациентов в зависимости 

от наличия ожирения и саркопении

Distribution of patients depending on the presence 

of obesity and sarcopenia

Группа n %

1. Нет саркопении и ожирения 15 10,7

2. Есть саркопения и ожирение 62 44,3

3. Есть только саркопения 26 18,5

4. Есть только ожирение 37 26,5

Всего 140 100

Таблица 2 / Table 2  
Частота саркопении и ожирения у мужчин 

и женщин

The frequency of sarcopenia and obesity 

in men and women

Признаки Мужчины Женщины Всего

Саркопении и ожирения нет 8 7 15

% по строкам 53,33% 46,67%

Саркопения и ожирение есть 33 29 62

% по строкам 53,23% 46,77%

Есть только саркопения 15 11 26

% по строкам 57,69% 42,31%

Есть только ожирение 16 21 37

% по строкам 43,24% 56,76%

Всего 72 68 140

Таблица 3 / Table 3  
Взаимосвязь статуса курения, 

саркопении и ожирения

Relationship between smoking status, 

sarcopenia and obesity

Признак Никогда 
не курил

Перестал 
курить

Курит Все-
го

Саркопении и ожире-
ния нет

10 2 3 15

% по строкам 66,67% 13,33% 20,00%

Саркопения и ожире-
ние есть

31 22 9 62

% по строкам 50,00% 35,48% 14,52%

Есть только саркопения 16 2 8 26

% по строкам 61,54% 7,69% 30,77%

Есть только ожирение 19 14 4 37

% по строкам 51,35% 37,84% 10,81%

Totals 76 40 24 140
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диапазоном частот 1 – 1000 кГц по 10 из-
мерений для каждой из 6 частот по каж-
дому из 5 сегментов тела (правая и левая 
рука, правая и левая нога, туловище) с 
последующим расчётом индекса аппен-
дикуляорной скелетной мускулатуры [2]. 
Мышечную силу определяли с помощью 
количественного динамометра с ручным 
захватом («Kern», Германия). Измере-
ния были выполнены на доминантной 
руке, за результат принималось среднее 
значение трех последовательных изме-
рений. Для диагностики саркопениче-
ского ожирения использовали критерии 
R.N. Baumgartner [6]

Оценку р аботоспособности скелет-
ной мускулатуры проводили с помощью 
6-минутного теста в соответствии с ре-
комендациям EWGSOP. Нормальными 
значениями для работоспособности ске-
летной мускулатуры считали расстояние 
более 400 м [2].

Статистический анализ полученных 
результатов проводили с использованием 
общепринятых параметрических и непа-
раметрических методов. Для анализа и 
оценки полученных данных применяли 
стандартные методы описательной ста-
тистики. Центральные тенденции при 
нормальном распределении признака 
оценивали по величине средних зна-
чений и среднеквадратического откло-
нения (М±σ); при асимметричном – по 
медиане и квартилям. Статистическую 
значимость междугрупповых различий 
количественных переменных определя-
ли с помощью дисперсионного анализа 
(ANOVA), критерия Манна–Уитни или 
Уилкоксона, бинарных переменных – с 
помощью χ2-критерия. Рассчитывали по-
казатели значимости диагностических те-
стов: чувствительность и специфичность. 
Нулевую гипотезу (ошибка первого рода) 
отвергали при p<0,05. Для расчетов ис-
пользовали пакет прикладных статисти-
ческих программ «STATISTICA Ver. 8.0» 
(StatSoft Inc., США).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Пациенты были распределены на 4 
группы в зависимости от наличия ожи-
рения и саркопении (табл. 1). Признаки 
саркопении и/или ожирения отсутство-

Показа-
тель 

Нет ожи-
р е н и я  и 
саркопе-
нии, n=15

Саркопени-
ческое ожи-
рение, n=62

Саркопе-
ния, n=26

О ж и р е -
ние, n=37

p

Возраст, 
лет

52,3±14,5 58,3±12,7 53,8±17,3 61,3±10,3 ½=0,119
⅓=0,720
¼=0,028
2/3=0,154
2/4=0,281
¾=0,030

Длитель-
ность ГД, 
мес

64,2±62,1 116,7±93,7 84,3±88,7 73,4±69,5 ½=0,014

⅓=0,175
¼=0,056
2/3=0,245
2/4=0,547
¾=0,564

Систо-
лическое 
АД, мм 
рт. ст.

134±18 137±18 141±16 135±19 ½=0,641
⅓=0,268
¼=0,896
2/3=0,336
2/4=0,649
¾=0,212

Диасто-
лическое 
АД, мм 
рт. ст.

78±5 81±10 78±9 76±9 ½=0,315
⅓=0,934
¼=0,637
2/3=0,177
2/4=0,038

¾=0,645
eKT/V 1,49±0,16 1,53±0,18 1,56±0,14 1,54±0,15 ½=0,704

⅓=0,443
¼=0,336
2/3=0,723
2/4=0,985
¾=0,766

Эритро-
циты, 
×1012/л

3,6±0,8 3,8±0,5 3,6±0,6 3,6±0,5 ½=0,215
⅓=0,782
¼=0,715
2/3=0,287
2/4=0,242
¾=0,943

Гемогло-
бин, г/л

113±24 113±9 111±12 110±12 ½=0,970
⅓=0,641
¼=0,518
2/3=0,568
2/4=0,385
¾=0,876

Креа-
тинин, 
мкмоль/л

1079±325 827±202 899±248 870±236 ½=0,001

⅓=0,032

¼=0,007
2/3=0,244
2/4=0,418
¾=0,656

Альбу-
мин, г/л

40,9±2,2 38,2±2,9 34,1±3,4 39,6±2,6 ½=001

⅓=0,0001

¼=0,094
2/3=0,0001
2/4=0,017

¾=0,0001

С-реак-
тивный 
белок, 
мг/л

5,3±1,5 10,5±2,3 10,2±2,5 6,3±3,3 ½=0,0001

⅓=0,0001

¼=0,097
2/3=0,587
2/4=0,0001

¾=0,0001

Таблица 4 / Table 4  
Основные клинико-лабораторные показатели 

в зависимости от наличия саркопении и ожирения

The main clinical and laboratory parameters depending 

on the presence of sarcopenia and obesity
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педансометрии, средняя величина ИМТ 
и окружности талии представлению об 
ожирении не соответствовали. Вместе с 
тем, величина жировой массы, доля жи-
ровой массы были наиболее высокими 
во 2-й группе, так же как и индекс ап-
пендикулярной мышечной массы – наи-
более низким. Стоит отметить, что па-
циенты с саркопеническим ожирением 
имели наиболее низкий балл по шкале 
двигательной активности IPAQ и в тесте 
с 6-минутной ходьбой показали наихуд-
шие результаты.

ОБСУЖДЕНИЕ

Характеристики состава тела не всег-
да учитывают при проведении обсер-
вационных исследований у диализных 
пациентов. В связи с этим истинная рас-
пространенность таких синдромов, как 
ожирение и саркопения, неизвестна. До-
полнительные трудности в отношении 
изучения эпидемиологии создает и от-
сутствие консенсуса по поводу критери-
ев саркопенического ожирения [7]. Сам 
термин предполагает сочетание сар-
копении и ожирения и можно было бы 
ограничиться просто сочетанием кри-

териев этих состояний. Однако следует принять 
во внимание то, что любые критерии не могут 
считаться абсолютными. Это некие цифры, об ис-
пользовании которых удалось договориться боль-
шинству экспертов. Кроме того, предполагается, 
что саркопеническое ожирение – это качествен-
но новое состояние. Мы использовали критерии 
R.N. Baumgartner [6] и в соответствии с ними об-
наружили, что нормальное соотношение объемов 
мышечной и жировой ткани отмечается только у 
10,7 % пациентов. В рамках данной статьи мы не 
считаем нужным продолжать дискуссию о мета-
болически здоровом и метаболически нездоровом 
ожирении. Полагаем, что вряд ли целесообразно 
при полиорганной недостаточности (а пациенты с 
терминальной почечной недостаточностью имен-
но таковы) ориентироваться на какой-то один по-
казатель или симптом. Раз имеем дело с систем-
ным процессом, то и относится к нему следует си-
стемно. Вместе с тем, разрешение большой про-
блемы всегда проходит легче, когда ее разбивают 
на относительно небольшие, преодолеть которые 
вполне реально. При таком подходе наиболее 
важной трудностью представляется именно опти-
мальный синтез результатов изучения отдельных 

Показа-
тель 

Нет ожи-
р е н и я  и 
саркопе-
нии, n=15

Саркопени-
ческое ожи-
рение, n=62

Саркопе-
ния, n=26

О ж и р е -
ние, n=37

p

Пара-
тирео-
идный 
гормон, 
пмоль/л

377±324 653±458 597±320 354±283 ½=0,039

⅓=0,042

¼=0,800
2/3=0,556
2/4=0,0003

¾=0,002

Индекс 
HOMA-IR

2,0±0,9 4,8±2,0 2,1±1,4 4,9±2,5 ½=0,0001

⅓=0,805
¼=0,0001
2/3=0,0001
2/4=0,827
¾=0, 0001

Индекс 
Чарль-
сон, 
баллы

3,8±1,5 4,9±2,0 4,3±2,5 5,1±1,8 ½=0,073
⅓=0,440
¼=0,042
2/3=0,255
2/4=0,597
¾=0,143

 Физиче-
ский ком-
понент 
SF-36, 
баллы

38,4±9,2 36,9±6,7 40,2±9,2 34,8±7,7 ½=0,521
⅓=0,472
¼=0,144
2/3=0,075
2/4=0,205
¾=0,008

Психиче-
ский ком-
понент 
SF-36, 
баллы

42,7±8,7 39,7±7,4 39,9±5,9 38,1±8,5 ½=0,176
⅓=0,264
¼=0,053
2/3=0,899
2/4=0,329
¾=0,364

Продолжение Таблицы 4

вали лишь у 15 больных. Саркопеническое ожи-
рение было выявлено у 62 пациентов (44,3 %).

Мы не выявили различий по частоте откло-
нений от нормы величины мышечной и жировой 
массы в зависимости от пола пациентов (табл. 2): 
χ2=1,502; р=0,681.

Также не обнаружено взаимосвязи статуса ку-
рения, саркопении и ожирения (табл. 3): χ2=12,281; 
р=0,055.

В табл. 4 представлены основные клинико-
лабораторные показателей в зависимости от на-
личия саркопении и ожирения.

Средний возраст пациентов вне зависимо-
сти от группы в основном находился в пределах 
50–60 лет, поэтому, как и ожидалось, старческой 
саркопении выявлено не было. Пациенты с сар-
копеническим ожирением отличались более дли-
тельным периодом заместительной почечной 
терапии, наиболее низкой концентрацией креа-
тинина сыворотки, числом баллов физического 
компонента шкалы SF-36, более высоким уровнем 
С-реактивного белка, паратиреоидного гормона, 
индекса HOMA-IR, идексом Чарльсон.

Несмотря на наличие убедительных признаков 
саркопенического ожирения, по данным биоим-
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сторон терминальной почечной недостаточности 
с учетом особенностей заместительной почечной 
терапии.

По нашим данным, распространенность сар-
копенического ожирения у диализных больных 
составила 44,3 %. Еще раз подчеркнем, что мы не 
пытаемся абсолютизировать эту цифру, однако, 
сама ее величина свидетельствует о том, что явле-
ние на самом деле достаточно часто встречается 
для того, чтобы обратить на него внимание. Од-
нако публикаций на данную тему пока немного. 
Во всяком случае в отечественных научных жур-
налах нам не удалось найти результатов исследо-
ваний, посвященных этой проблеме у больных на 

гемодиализе. Основное число работ по-
священы сердечной недостаточности. 

Считается, что к механизмам развития 
саркопенического ожирения могут иметь 
отношение системное воспаление, окис-
лительный стресс, митохондриальная 
дисфункция, эндокринные нарушения (в 
частности, инсулинорезистентность) и ги-
подинамия. Подобные нарушения изменя-
ют обмен веществ в скелетных мышцах в 
направлении гиперкатаболизма. В этом от-
ношении ожирение можно рассматривать 
как одну из возможных причин саркопе-
нии, если принимать во внимание спектр 
провоспалительных цитокинов, которые 
продуцирует белая жировая ткань.

В нашем исследовании получено кос-
венное подтверждение активности низкоу-
ровневого системного воспаления. В част-
ности, об этом свидетельствует уровень 
С-реактивного белка, паратиреоидного 
гормона. Кроме того, учитывая величину 
индекса HOMA-IR, отмечено существен-
ное нарушение толерантности к углево-
дам. 

У наших пациентов с саркопеническим 
ожирением отмечен низкий балл по шка-
ле IPAQ. При этом гиподинамия может 
иметь двоякое значение. С одной стороны, 
снижение работоспособности скелетных 
мышц может препятствовать выполнению 
даже дозированных физических нагрузок. 
С другой стороны – это способствует соз-
данию дополнительных условия для уве-
личение жировой массы тела даже при 
адекватной калорийности питания. 

Результаты анализа опросника SF-36 
(сходное снижение числа баллов по под-
шкалам физического и психического ком-

понентов у пациентов с саркопеническим ожи-
рением и без него) наводят на мысли о том, что 
и сами пациенты не замечают тех качественных 
изменений, которые с ними происходят. Следова-
тельно, не обращают на это внимание лечащего 
врача. В связи с чем диагноз саркопенического 
ожирения становится случайной находкой. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время не вполне ясно, что явля-
ется первичным звеном в развитии саркопени-
ческого ожирения и реально ли его выделить у 
конкретного пациента. Мнение большинства кар-
диологов, наиболее активно изучавших данную 

Таблица 5 / Table 5  
Показатели саркопении и ожирения

Parameters of sarcopenia and obesity

Показа-
тель 

Нет ожи-
р е н и я  и 
с а р к о п е -
нии, n=15

Саркопе-
ническое 
ожирение, 
n=62

Саркопе-
ния, n=26

Ожирение
n=37

p

ИМТ 22,5±1,5 28,3±5,0 21,7±5,0 28,7±4,6 ½=0,0001

⅓=0,465
¼=0,0001
2/3=0,0001
2/4=0,663
¾=0,0001

ОТ 89,6±6,9 95,2±13,1 81,0±9,2 98,7±10,3 ½=0,085
⅓=0,020

¼=0,007
2/3=0,009
2/4=0,147
¾=0,0001

Жировая 
масса 
тела, кг

16,4±4,4 30,7±9,1 15,7±5,8 29,7±8,1 ½=0,0001

⅓=0,761
¼=0,0001
2/3=0,0001
2/4=0,576
¾=0,0001

Жировая 
масса 
тела, % 

25,7±6,9 38,8±5,9 25,7±8,1 38,4±6,0 ½=0,0001

⅓=0,988
¼=0,0001
2/3=0,0001
2/4=0,779
¾=0,0001

Индекс 
ске-
летной 
муску-
латуры, 
кг/м2

7,2±2,1
15

3,1±0,6
62

3,2±0,8
26

6,5±1,2
37

½=0,0001

⅓=0,0001

¼=0,135
2/3=0,521
2/4=0,001

¾=0,0001

IPAQ 25,6±7,9 16,6±7,8 21,8±11,1 16,5±6,9 ½=0,0002

⅓=0,164
¼=0,0005
2/3=0,008
2/4=0,984
¾=0,016

Тест с 
6-ми-
нутной 
ходьбой, 
м

437±30 401±26 362±25 481±28 ½=0,0001
⅓=0,0001
¼=0,0001
2/3=0,0001
2/4=0,0001
¾=0,0001
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проблему, сводится к тому, что первична саркопе-
ния и в зависимости от динамики жировой массы 
тела ее прогрессирование может привести либо 
к кахексии, либо к саркопеническому ожирению 
[8 ]. Мы придерживаемся другой точки зрения. В 
наших предыдущих исследованиях [9 ] было по-
казано, что ожирение широко распространено 
среди пациентов на ГД. Наиболее важным моди-
фицируемым фактором риска данного явления 
считаем гиперкалорийность питания больных, 
что связано с отсутствием диетологов, имеющих 
опыт в области нефрологии и индексирования 
указанного в клинических рекомендациях коли-
чества калорий на реальную, а не на рекомен-
дуемую массу тела. Увеличение продукции про-
воспалительных цитокинов, а также развитие 
инсулинорезистентности при ожирении, на наш 
взгляд, рано или поздно приведут к формирова-
нию саркопении. Однако пока это лишь рабочая 
гипотеза, для подтверждения которой необходи-
мы дальнейшие исследования. 
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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ: больные, получающие лечение программным гемодиализом, входят в группу высокого риска по заболе-
ваемости COVID-19. ЦЕЛЬ: анализ клинической картины, особенностей течения, факторов риска и возможностей те-
рапии у больных COVID-19, получавших лечение программным гемодиализом в г.Махачкале. ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ: 
под наблюдением с апреля 2019 г. до апреля 2020 г. в ГБУ РД «РКБ» Махачкалы перепрофилированном для оказания 
медицинской помощи пациентам, инфицированным SARS-CoV-2, находились 162 пациента (87 мужчин и 75 женщин), 
получавших лечение ГД по поводу терминальной почечной недостаточности. Исследование было одноцентровым, 
ретроспективным и неконтролируемым. Конечной точкой наблюдения считали выписку пациента из стационара или 
смерть. Больные, продолжавшие лечение на момент окончания исследования, из него были исключены. РЕЗУЛЬТАТЫ. 
Инфицирование SARS-CoV-2 у 101 (62,3 %) больных было подтверждено результатами ПЦР, а у остальных – харак-
терной картиной, определяемой при КТ органов грудной клетки. Летальный исход при COVID-19 у больных на ГД был 
ассоциирован с более тяжелым и распространенным поражением легких (КТ-3 и КТ-4), которое диагностировали до-
стоверно чаще по сравнению с выжившими больными. У значительного числа больных с терминальной стадией ХБП, 
получавших лечение ГД, отличается тяжелым течением и неблагоприятным прогнозом. В связи с этим существует 
необходимость поиска эффективных и безопасных методов профилактики и лечения в группах повышенного риска 
инфицирования и тяжелого течения COVID-19. ЗАКЛЮЧЕНИЕ: пациенты с ХБП имеют повышенный риск развития тя-
желой формы COVID-19. К этому могут предрасполагать сопутствующие сердечно-сосудистые заболевания и сахар-
ный диабет. Учитывая наличие вакцины или одобренной терапии, нефрологи должны посоветовать пациентам с ХБП 
следовать рекомендациям социальной изоляции. 

Ключевые слова: хроническая болезнь почек, гемодиализ, COVID-19

 Для цитирования: Гаджиева П.Г., Агалавова З.А., Гаджиявдибирова М.Д., Гасанова Л.Б. Гемодиализ и COVID-19 (анализ первого года пан-
демии в г. Махачкале). Нефрология 2022;26(2):85-92. doi: 10.36485/1561-6274-2022-26-2-85-92
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ABSTRACT

BACKGROUND. Patients receiving treatment with programmed hemodialysis are at high risk for the incidence of COVID-19.  
THE AIM: to analyze the clinical picture, features of the course, risk factors and treatment options in COVID-19 patients treated 
with programmed hemodialysis in Makhachkala. PATIENTS AND METHODS. 162 patients (87 men and 75 women) were treated 
with HD for terminal renal failure were under observation in the GBU RD "RKB" of Makhachkala, repurposed to provide medi-
cal care to patients infected with SARS-CoV-2 from April 2019 to April 2020. The study was single-center, retrospective and 
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uncontrolled. The end point of observation was considered to be the patient's discharge from the hospital or death. Patients 
who continued treatment at the end of the study were excluded from it. RESULTS. Infection with SARS-CoV-2 in 101 (62.3%) 
patients was confirmed by PCR results, and in the rest – by a characteristic pattern determined by CT of the chest organs. The 
fatal outcome of COVID-19 in patients with HD was associated with a more severe and widespread lung lesion (CT-3 and CT-4), 
which was diagnosed significantly more often compared to the surviving patients. In a significant number of patients with end-
stage CKD treated with HD, it is characterized by a severe course and an unfavorable prognosis. In this regard, there is a need 
to search for effective and safe methods of prevention and treatment in groups at increased risk of infection and severe CO-
VID-19. CONCLUSION. Patients with CKD have an increased risk of developing severe COVID-19. Concomitant cardiovascular 
diseases and diabetes mellitus may predispose to this. Given the availability of a vaccine or approved therapy, nephrologists 
should advise patients with CKD to follow the recommendations of social isolation. 

Keywords: chronic kidney disease, hemodialysis

For citation: Gadzhieva P.G., Agalavova Z.A., Gadzhiyavdibirova M.D., Gasanova L.B. Hemodialysis and COVID-19 (analysis of the fi rst year of the 
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ВВЕДЕНИЕ

Коронавирусная болезнь-2019 (COVID-19) – 
это новое заболевание с высокой степенью пе-
редачи и быстрым распространением по всему 
миру. Вспышка COVID-19, начавшаяся в 2019 г. 
в Китае, быстро достигла размеров пандемии. В 
некоторых отчетах показано, что до 80 % инфи-
цированных людей имеют симптомы от легкой до 
умеренной тяжести [1, 2], теоретически представ-
ляя когорту, которая может не обращаться за ме-
дицинской помощью и, таким образом, не влияет 
на предполагаемую распространенность, искажа-
ющую расчет реального уровня инфицирования. 
В среднем у 32 % больных инфекция, вызванная 
вирусом SARS-CoV-2, приобретает тяжелое, а 
приблизительно у 11 % – крайне тяжелое тече-
ние. Большинство тяжелых случаев и летальных 
исходов выявлены у пожилых, а также у людей с 
хроническими заболеваниями [3].

Хотя COVID-19 в основном характеризует-
ся симптомами со стороны дыхательных путей, 
ей часто сопутствуют сердечно-сосудистые за-
болевания (ССЗ) и осложнения, которые могут 
служить непосредственной причиной смерти [4]. 
Пациентов с хронической болезнью почек (ХБП) 
также можно отнести в группу высокого риска, 
поскольку у них частота инфекций всех типов и 
распространенность ССЗ выше, чем в общей по-
пуляции. Кроме того, они отличаются высокой ча-
стотой иммуносупрессивных состояний [5]. 

Публикаций, посвященных детальному ана-
лизу COVID-19 при ХБП, не так много. Ана-
лиз 7162 лабораторно подтвержденных случаев 
COVID-19 в США подтвердил, что ХБП в 12 раз 
чаще встречается у пациентов, поступающих в 
отделение интенсивной терапии (ОИТ), и в 9 раз 
чаще у госпитализированных, не получающих 
интенсивную терапию пациентов с COVID-19, 
чем у не госпитализированных. В любом случае 

распространенность ХБП в ОИТ была выше по 
сравнению с другими причинами [6]. Наличие за-
болевания почек при поступлении 701 пациента, 
госпитализированного с COVID-19, было связано 
со значительно более высоким риском госпиталь-
ной смерти в скорректированном анализе. Как ни 
странно, данный показатель оказался наиболее 
высоким для эритроцитурии (в 3 раза) по сравне-
нию с протеинурией (в 2,1 раза) и уровнем креа-
тинина сыворотки (в 1,8 раза). Риск, связанный с 
острым повреждением почек (ОПП), был в 1,9–
4,4 раза выше в зависимости от степени тяжести 
ОПП [8]. Однако в дизайне исследования не было 
возможности выявить различие между предсуще-
ствующим ХБП и повреждением почек, непосред-
ственно связанным только с COVID-19. 

Чаще всего ОПП наблюдалась в составе поли-
органной недостаточности [8]. Среди 701 пациен-
та с COVID-19, госпитализированных в больницу 
г. Ухани, при поступлении у 44 % была протеину-
рия, у 27 % – гематурия и преобладание повышен-
ного уровня креатинина сыворотки, повышенного 
уровня мочевины и расчетной скорости клубоч-
ковой фильтрации (рСКФ) <60 мл/мин/1,73 м2, 
что составило 14, 13 и 13 % соответственно. ОПП 
зарегистрировано у 5 % пациентов [9]. Однако, 
как обсуждалось выше, в дизайне исследования 
нельзя было отличить ситуацию ОПП о ситуации 
«ОПП на ХБП».

 В настоящее время неясно, в какой степени ви-
рус непосредственно повреждает ткани почек, а в 
какой повреждение является вторичным по отно-
шению к синдрому цитокинового шторма [7]. По-
казано, что цитокиновый шторм может напрямую 
вызывать развитие ОПП как это было показано при 
сепсиса, эндотоксемии, парентеральном введении 
воспалительных цитокинов и интервенционных 
исследованиях [10]. Вероятно, взаимодействие 
обоих механизмов может иметь наиболее разру-



87

Нефрология. 2022. Том 26. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(2). ISSN 2541-9439 (online)

шительные последствия: ранее поврежденные ви-
русом инфицированные клетки могут быть более 
чувствительными к вредоносной цитокиновой 
среде. Доступны данные о 26 патологоанатоми-
ческих исследованиях пациентов, среди которых 
в 9 случаях впервые возникли повышение уровня 
креатинина сыворотки и/или протеинурия. У них 
было отмечено диффузное повреждение прокси-
мальных канальцев и наличие эритроцитарных 
цилиндров. При электронной микроскопи выяв-
лены скопления частиц коронавируса в эпителии 
канальцев и подоцитах [11]. Следует отметить, 
что вирусная нагрузка SARS-CoV-2 в образцах 
мочи обнаруживалась далеко не всегда [12].

Имеются данные о нескольких механизмах 
повреждения почек, потенциально зависящих от 
тяжести инфекции, величины воспалительного 
ответа и даже генетического фона. Наиболее рас-
пространенным механизмом, базирующимся как 
на клинических характеристиках, так и на резуль-
татах морфологических исследований, является 
острый тубулярный некроз [11]. Однако среди 
прочего были описаны опосредованное компле-
ментом микрососудистое повреждение, вызван-
ное рабдомиолизом, и коллапсирующая гломеру-
лопатия, связанная с вариантами риска аполипо-
протеина L1 [13].

Считается, что после инфицирования пациен-
тов с ХБП они должны быть помещены в каран-
тин и, если они получают процедуры, ГД у них 
должен проводить полностью защищенный пер-
сонал. Кроме того, они должны быть отделены 
от пациентов, не инфицированных COVID-19, 
включая транспортировку в диализный центр и 
обратно домой. Критерии госпитализации очень 
разные, зависят от того, перегружены ли больни-
цы пациентами с COVID-19. Как правило, боль-
ные с низкой сатурацией кислорода или двусто-
ронней пневмонией, по данным рентгенографии 
органов грудной клетки, должны быть экстренно 
госпитализированы. В отношение всех пациентов 
с острой почечной недостаточностью следует в 
первую очередь рассмотреть адекватную оксиге-
нацию, поддержание эуволемического состояния, 
нормализацию показатели центральной гемодина-
мики [8]. Несмотря на уже практически двухлет-
ний опыт борьбы с COVID-19, научно основанные 
методы лечения, основанные на результатах рандо-
мизированных клинических исследований, отсут-
ствуют.

Потенциальные компоненты «терапевтическо-
го коктейля» при относительно легкой форме за-
болевания включают противовирусные, а также не 

противовирусные препараты, которые могут сни-
жать репликацию вируса в сочетании с препарата-
ми низкомолекулярного гепарина. Более тяжелые 
случаи требуют госпитализации и использования 
различных комбинаций противовоспалительных 
средств, таких как стероиды или антиинтерлейки-
новые средства.

Недавно было высказано предположение о 
том, что экстракорпоральная мембранная окси-
генация (ЭКМО) может помочь пациентам за 
счет неспецифического удаления циркулирую-
щих противовоспалительных цитокинов, вызы-
вающих цитокиновый шторм [14]. По аналогии 
непрерывная заместительная почечная терапия 
также может играть важную роль, особенно при 
синдромом сепсиса.

Среди клинических проявлений наибольшие 
трудности вызывало развитие острого респира-
торного дистресс-синдрома (ОРДС), реже по-
лиорганной недостаточности или септического 
шока. Частое вовлечение в патологический про-
цесс почек характеризуется широким диапазоном 
проявлений – от легкой протеинурии и гематурии 
до прогрессирующего острого повреждения по-
чек, требующего применения заместительной по-
чечной терапии (ЗПТ).

Пациенты, получающие ЗПТ в виде программ-
ного гемодиализа (ГД) по поводу терминальной 
почечной недостаточности (тПН), относятся к 
группе высокого риска инфицирования SARS-
CoV-2, что обусловлено присутствием в диализ-
ных центрах значительного числа больных и ме-
дицинского персонала, некоторые из них могут 
оказаться вирусоносителями. Более того, больные 
на гемодиализе, как правило, имеют множество 
неблагоприятных факторов, осложняющих тече-
ние и отягощающих прогноз COVID-19. К таким 
факторам относят пожилой возраст, иммунодефи-
цит различного генеза, в том числе обусловлен-
ный уремией, нарушение нутриционного статуса, 
а также наличие тяжелых сопутствующих заболе-
ваний.

В публикациях из эпицентра новой коронави-
русной инфекции (г. Ухань, Китай) сообщали о 
высокой частоте инфицирования SARS-CoV-2 в 
отделениях гемодиализа, достигавшей 14,3 и 16 % 
(по другим данным, от 1,1 до 19,6 %), а леталь-
ность составила 13,3 и 16,2 %, что существенно 
превышало этот показатель среди населения [15, 
16].

Терапевтическая тактика у больных с тяжелым 
течением COVID-19 до сих пор является предме-
том дискуссии, хотя был достигнут определенный 
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спитализации рекомендациями о подходах к лече-
нию COVID-19 все пациенты получали противо-
вирусную терапию лопинавиром (200 мг/сут), бу-
стированным ритонавиром (50 мг/сут) в сочетании 
с гидроксихлорохином 200 мг/сут, антибиотиками 
и низкомолекулярным гепарином. Использовали 
несколько вариантов комбинаций антибиотиков: 
при неотягощенном течении заболевания – пени-
циллины с ингибиторами В-лактамазы + азитро-
мицин, левофлоксацин;

В более тяжелых случаях антибактериальная 
терапия была усилена антибиотиками других 
групп.

С целью профилактики тромботических 
осложнений на начальном этапе лечения больных 
с COVID-19 использовали профилактические 
дозы низкомолекулярного гепарина. Однако по 
мере нарастания числа тромботических осложне-
ний для поддержания адекватного гемостаза дозу 
антикоагулянтов увеличивали и в дальнейшем 
корректировали в соответствии с показателями 
коагулограммы и тромбоэластографии. 

Выбор дозы иммунобиологических препара-
тов, особенно на первом этапе пандемии, прово-
дили эмпирически. Это было связано с неопреде-
ленностью показаний к их назначению при тПН и, 
соответственно, с недостаточным опытом такого 
лечения у данной категории больных. Это опреде-
лило использование существенно более низких 
доз тоцилизумаба (3–6 мг/кг массы тела) по срав-
нению с рекомендуемыми фирмой-изготовителем 
для лечения ревматологических заболеваний – 
целевой нозологии для назначения указанных 
препаратов. Все пациенты с признаками дыха-
тельной недостаточности получали кислородную 
поддержку, а в случае ее неэффективности пере-
водились на искусственную вентиляцию легких 
(ИВЛ).

Лечение ГД осуществляли в обычном режиме. 
Пациентам с тяжелым течением COVID-19, состо-
яние которых требовало пребывания в отделении 
реанимации и интенсивной терапии, проводили 
ежедневный 2-часовой ГД и при необходимости 
продленную вено-венозную гемодиафильтрацию 
и реже – сеансы плазмообмена с введением до 
2,5 л свежезамороженной плазмы.

РЕЗУЛЬТАТЫ 

У 101 (62,3 %) больного инфицирование SARS-
CoV-2 было подтверждено результатами ПЦР, а 
у остальных 61(37.7 %) – характерной картиной, 
определяемой при КТ органов грудной клетки.

Средняя продолжительность пребывания па-

консенсус в отношении понимания этапности 
течения болезни. Во время первой фазы присут-
ствуют эффекты, связанные с непосредственным 
патологическим воздействием вируса и, соответ-
ственно, представляется целесообразным при-
менение противовирусной терапии. Во второй, 
воспалительной фазе болезни в условиях нараста-
ния угрозы и появления первых признаков цито-
кинового шторма рассматривается возможность 
иммуносупрессивной стратегии, в частности, на-
значение глюкокортикоидов или иммунобиологи-
ческих препаратов с антицитокиновым эффектом. 
Третья фаза течения оказывается угрожаемой в 
отношении развития тяжелых коагуляционных 
нарушений и/или полиорганной недостаточности 
[17, 18].

 В связи с недостаточным опытом наблюдения 
за пациентами с тПН и COVID-19 в настоящее 
время очень мало данных о прогностических кри-
териях тяжести течения и неблагоприятного ис-
хода болезни, а также об оптимальных подходах к 
лечению в условиях применения ГД.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Мы обследовали 162 пациентов, получавших 
лечение программным гемодиализом по поводу 
тПН.

Наиболее многочисленную группу составили 
больные с хроническим гломерулонефритом – 50 
(30,8 %) и сахарным диабетом – 51 (31,4 %). Среди 
последних сахарный диабет II типа зарегистри-
рован у 49 человек, сахарный диабет I тип – у 2 
(табл. 1). 

В соответствии с имевшимися на момент го-

Нозология Число 
больных

абс. %

Хронический гломерулонефрит 50 30,8

Гипертоническая болезнь 10 6,2

Хронический пиелонефрит 9 5,5

Нефропатия неизвестной  этиологии 17 10,6

Поликистоз почек 8 4,9

Мочекаменная болезнь 9 5,5

Амилоидоз почек 2 1,2

Атипичный гемолитико-уремический синдром 2 1,2

ВАР 4 2,5

Сахарный диабет I типа 2 1,2

Сахарный диабет II типа 49 30,2

Всего 162 100

Таблица 1 / Table 1  
Причины развития терминальной почечной 

недостаточности

The reasons for the development of the end stage 

kidney disease
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циентов в стационаре составила 12,2±6,6 дня. 
Наиболее часто у больных с COVID-19, полу-
чавших лечение ГД, регистрировали лихорадку 
(96 %), выраженную слабость (95 %), одышку 
(70,6 %) и кашель (53,3 %). По данным КТ орга-
нов грудной клетки, у 50 (30,9 %) больных были 
выявлены тяжелая (3-я) степень и крайне тяже-
лая (4-я) степень 11 (6,8 %) поражения легких. 
Уровень сатурации кислорода в крови (SpО2) во 
время болезни был ниже нормы у подавляющего 
большинства пациентов 136 (83,9 %), все они по-
лучали респираторную поддержку, в том числе 17 
(39,5 %) – неинвазивную ИВЛ, а 11 (25 %) – ИВЛ.

За время наблюдения умерли 43 (26,5 %) па-
циента. При этом у 20 (46,5 %) из них течение 
болезни было отягощено такими тяжелыми па-
тологическими состояниями, как сердечная или 
полиорганная недостаточность, тромбоэмболия, 
сепсис. Еще у 9 больных причиной смерти стали 
осложнения со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы и сепсис.

С неблагоприятным исходом были ассоции-
рованы как лейкоцитоз, так и лейкопения, лим-
фопения, тромбоцитопения, гипоальбуминемия. 
У умерших больных определяли более высокие 
значения СРБ, D-димеров, АСТ, ГГТ, ЩФ, ЛДГ и 
глюкозы.

Оценка связи вариантов терапии COVID-19 с 
исходом заболевания у больных, получавших ле-
чение ГД, показала, что летальность пациентов не 
зависела от особенностей антибактериальной тера-
пии: защищенные пенициллины с азитромицином 
или левофлоксацином; защищенные пенициллины 
с азитромицином и/или левофлаксацином в комби-
нации с антибиотиками из других групп.

При степени поражения легких КТ 1–2 боль-
шая часть пациентов получали 2 антибактериаль-
ных препарата. Независимо от схемы антибакте-
риальной терапии число летальных исходов ока-
залось примерно одинаковым в этих подгруппах. 
При степени поражения легких КТ 3–4 большая 
часть пациентов также получали 2 антибиотика. 
Число летальных исходов также было одинако-
вым и не зависело от схемы антибактериальной 
терапии, однако, умерших с этой степенью пора-
жения легких было больше (43 человека), чем в 
подгруппе с КТ 1–2 (15 пациентов) (рис. 1, 2).

 Проведено сравнение между 1-й и 2-й груп-
пами. За время наблюдения умерли 43 (26,5 %) 
пациента. При этом у 20 (46,5 %) из них течение 
болезни было отягощено такими тяжелыми па-
тологическими состояниями, как сердечная или 
полиорганная недостаточность, тромбоэмболия, 

Таблица 2 / Table 2  
Лабораторные показатели у пациентов с благоприятным (1-я группа) 

и неблагоприятным (2-я группа) исходом

Laboratory parameters of patients with favorable (group 1) 

and unfavorable (group 2) outcomes

Параметры Благоприятный исход, n=119 Неблагоприятный исход, n=43

Max Min р Max Min р

Гемоглобин, г/л 96,3±3,1 85,7±2,1 < 0,001* 83,6±8,9 74,2±1,1 < 0,01*

Лейкоциты *109/л 7,2±3,1 4,5± < 0,01* 3,0±1,1 1,6±0,3 < 0,01*

Тромбоциты *109/л 186,0±4,2 142,0±3,2 < 0,01* 141,0±7,3 68,0±2,1 < 0,01*

Лимфоциты, % 18,0±0,01 12,0±0,8 < 0,01* 8,0±0,05 2,0±,02 < 0,001*

Ферритин, мкг/л 580,0±18,8 296,0±8,3 < 0,001* 2600,0±73,3 687,0±25,5 < 0,05*

Альбумин, г/л 34,0±0,18 32,0±2,5 < 0,05* 27,0±0,4 25,0±1,9 < 0,05*

Глюкоза, ммоль/л 9,6±0,1 7,2±2,0 < 0,05* 15,4±1,3 9,3±0,5 < 0,01*

D-димеры, нг/мл 682,0±68,9 470,0±25,1 < 0,01* 3590,0±174,5 807,0±7,2 < 0,001*

СРБ, мг/л 122,0±3,7 50,0±3,6 < 0,001* 159,0±8,5 98,0±4,1 < 0,05*

АЛТ, ЕД/л 52,0±2,5 40,0±2,1 < 0,05* 88,0±12,1 56,0±4,1 < 0,05*

АСТ, ЕД/л 37,0±2,3 25,0±1,4 < 0,05* 316,0±58,5 62,0±5,4 < 0,001*

Рисунок 1. Распределение больных по степени тяжести по-
ражения легких, по данным компьютерной томографии (КТ).
Figure 1. Distribution of patients according to the severity of lung 
damage, according to computed tomography (CT).
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сепсис. Еще у 9 больных причиной смерти стали 
осложнения со стороны сердечно-сосудистой си-
стемы и сепсис.

Летальный исход при COVID-19 у больных 
на ГД был ассоциирован с более тяжелым и рас-
пространенным поражением легких (КТ-3 и КТ-
4), которое диагностировали достоверно чаще по 
сравнению с выжившими больными. Средний по-
казатель сатурации в этих группах был 66,9±11,1 
и 87,8±10,9 % соответственно (p<0,05).

Результаты сравнительного анализа клиниче-
ских данных в группах больных с благоприятным и 
неблагоприятным исходом представлены на рис. 2.

Данные лабораторных исследований крови 
пациентов представлены в табл. 2. Обращали на 
себя внимание сниженные уровни гемоглобина, 
лимфоцитов и альбумина, а также высокие показа-
тели С-реактивного белка (СРБ), ферритина, ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) и аспарататамино-
трансферазы (АСТ), гамма-глутамилтрансферазы 
(ГГТ), глюкозы, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), фи-
бриногена и D-димера. Низкий уровень лейкоци-
тов наблюдался, как правило, в дебюте болезни с 
тенденцией к превышению нормальных значений 
в случае развития септических осложнений.

ОБСУЖДЕНИЕ

Особенности механизмов развития и тече-
ния новая коронавирусной инфекции, вызванной 
SARS-CoV-2, в разных когортах пациентов пока 
еще изучены недостаточно. Однако накопленные 
за этот короткий период наблюдения позволяют 
утверждать, что наибольшую угрозу она пред-
ставляет для людей пожилого возраста, а также 
для пациентов с тяжелыми хроническими забо-

леваниями [19]. По данным Ита-
льянского института здоровья, 
среди умерших от COVID-19 
только 1 % не имели сопутству-
ющих болезней, тогда как 26 % 
страдали по крайней мере 1, 
26 % – 2, а 47 % – 3 сопутствую-
щими заболеваниями. Наиболее 
частыми из них были артериаль-
ная гипертензия (70 %), другая 
сердечно-сосудистая патоло-
гия (38,5 %), СД (31,7 %), ХБП 
(23,1 %), ХОБЛ (18,1 %), нали-
чие активного онкологического 
процесса в предшествующие 5 
лет до инфицирования SARS-
CoV-2 (16,8 %) и ожирение 
(10 %) [20]. О высокой частоте 

сопутствующих болезней почек при COVID-19 
также сообщалось в ряде других публикаций. В 
целом, и развитие острого повреждения почек, и 
наличие ХБП были признаны независимыми фак-
торами риска неблагоприятного исхода при CO-
VID-19 [21–23]. В частности, было установлено, 
что среди умерших пациентов более 20 % имели 
ХБП [26], которая, по данным одного из метаана-
лизов, оказалась связана не только с повышенным 
риском заражения, но и с более тяжелым течени-
ем COVID-19 [27]. В то же время, информация о 
частоте инфицирования, характере течения и про-
гнозе COVID-19 у больных с терминальной ста-
дией ХБП, получающих лечение ГД, достаточно 
противоречива. Несмотря на отдельные утверж-
дения об относительно небольшой распространен-
ности этой инфекции и ее благоприятном прогнозе 
среди пациентов, получающих лечение диализом 
[24, 25], все же преобладают представления о бо-
лее высокой предрасположенности гемодиализных 
больных к заражению SARS-CoV-2 по сравнению с 
людьми без тПН [28, 29]. 

У наших пациентов с неблагоприятным про-
гнозом течения болезни были ассоциированы 
такие факторы, как лейкоцитоз или лейкопения, 
лимфопения, гипоальбуминемия, высокие пока-
затели СРБ, D-димеров, активности ЛДГ, а также 
степень поражения легких КТ 3–4 и использова-
ние ИВЛ. 

Лечение COVID-19, которое получали па-
циенты в отделении гемодиализа ГБУ РД «РКБ 
им. А.В. Вишневского», проводили в полном со-
ответствии с международными, в том числе ВОЗ, 
рекомендациями, существовавшими на ранней 
стадии развития пандемии. Такая оценка в полной 

Рисунок 2. Частота летальных исходов у больных на гемодиализе с 1 апреля 2020 г. 
по 1 апреля 2021 г.
Figure 2. The frequency of deaths in patients on hemodialysis for the period from April 1, 
2020 to April 1, 2021.



91

Нефрология. 2022. Том 26. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(2). ISSN 2541-9439 (online)

мере относится и к подходам по назначению анти-
бактериальных препаратов. Не установлена чет-
кая связь терапии COVID-19 с исходом болезни. 
Однако, была выявлена тенденция, не подтверж-
денная статистически, свидетельствующая о воз-
растающей частоте неблагоприятных исходов по 
мере увеличения числа применявшихся антибакте-
риальных и иммунобиологических препаратов. Та-
кая тактика была проявлением «терапии отчаяния» 
у наиболее тяжелых, резистентных к стандартному 
лечению больных, однако при этом нельзя исклю-
чить и негативную роль полипрагмазии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение пациенты с ХБП имеют повышен-
ный риск развития тяжелой формы COVID-19. Бо-
лее того, уровень смертности, по-видимому, выше, 
чем в общей популяции, и не всегда напрямую вы-
зван тяжестью легочной недостаточности. Это не-
удивительно, поскольку вирусная или тяжелая ин-
фекция связана с повышенным риском сердечно-
сосудистых событий как в общей популяции, так 
и у пациентов с ХБП. Кроме того, пациенты с ХБП 
часто имеют сопутствующие ССЗ и сахарный диа-
бет, которые могут независимо друг от друга пред-
располагать к тяжелой форме COVID-19. 

Нефрологи должны бороться за то, чтобы у 
гемодиализных пациентов при отсутствии тя-
желых противопоказаний проводилась обяза-
тельная вакцинация. Однако при этом ХБП не 
должна считаться сопутствующей патологией, 
которая снижает шансы пациента на получение 
доступа к отделению интенсивной терапии или 
респиратору. 

Учитывая все вышесказанное, пациентам с 
ХБП следует распространять меры социальной 
изоляции на отделения диализа, где должны быть 
внедрены высокие показатели «подозрительно-
сти» и тестирования на COVID-19. 
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РЕФЕРАТ

Вопросы трансплантации органов и тканей в настоящее время являются одной из актуальных задач клинической ме-
дицины. Это касается и практики лечения заболеваний почек, где одним из эффективных методов является пересадка 
донорского органа. Однако, несмотря на обширную практику, до настоящего времени все проблемы организации это-
го процесса не решены. Целью работы явилось исследование истории развития и перспектив взаимодействия вра-
чей, трансплантологов и врачей судебно-медицинских экспертов при пересадках почек в Санкт-Петербурге. Анализи-
ровался период начала 2000-х годов по настоящее время. В результате исследования выявлены основные трудности 
такой совместной работы при осуществлении пересадок почек на разных этапах анализируемого периода. Показано, 
что главными условиями успешной трансплантологической деятельности являются адаптация к требованиям обще-
ства, детальное осознание требований законов и других руководящих документов, а также строгое и неукоснительное 
их соблюдение. Лишь совместные усилия трансплантологов, руководителей здравоохранения города, специалистов 
Бюро судебно-медицинской экспертизы города и правоохранительных органов позволили создать и развивать дей-
ствующую, постоянно совершенствующуюся систему посмертного органного донорства. Одним из ключевых понятий 
в такой системе явилась разработка требований к «судебно-медицинскому обеспечению трансплантации органов». 
В содружестве с заинтересованными специалистами Санкт-Петербурга в городском Бюро судебно-медицинской 
экспертизы организованы круглосуточные дежурства врачей судебно-медицинских экспертов. Для них разработаны 
четкие инструкции с правовыми, медицинскими и судебно-медицинскими противопоказаниями к забору органов и 
тканей от трупов доноров. Такой вид деятельности Бюро судебно-медицинской экспертизы введен в качестве госу-
дарственного задания. 

Ключевые слова: трансплантация, пересадка почек, судебно-медицинское сопровождение, противопоказания
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ABSTRACT

The issues of organ and tissue transplantation are currently one of the urgent tasks of clinical medicine. This also applies to 
the practice of treating kidney diseases, where one of the effective methods is the transplantation of a donor organ. However, 
despite extensive practice to date, all the problems of organizing this process have not been solved. The aim of the work was to 
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study the history of development and prospects of interaction between transplant doctors and forensic medical experts during 
kidney transplants in St. Petersburg. The period of the early 2000s to the present was analyzed. As a result of the study, the 
main difficulties of such joint work in the implementation of kidney transplants at different stages of the analyzed period were 
revealed. It is shown that the main condition for successful transplantation activity is adaptation to the requirements of society, 
detailed awareness of the requirements of laws and other governing documents, as well as strict and strict compliance with 
them. Only the joint efforts of transplantologists, city health managers, specialists of the city's Forensic Medical Examination 
Bureau and law enforcement agencies made it possible to create and develop an operating, constantly improving system of 
post-mortem organ donation. One of the key concepts in such a system was the development of requirements for "forensic 
medical support of organ transplantation". In cooperation with interested specialists of St. Petersburg, the city Bureau of Fo-
rensic Medical Examination organized round-the-clock shifts of forensic medical experts. Clear instructions have been devel-
oped for them with legal, medical and forensic contraindications to the collection of organs and tissues from the corpses of 
donors. This type of activity of the Bureau of Forensic Medical Examination was introduced as a state task.

Keywords: transplantation, kidney transplantation, forensic medical support, contraindications

For citation: Yagmurov O.D., Isakov V.D., Vasilenko V.V. To the forensic medical support of kidney transplantation in Saint-Petersburg. Nephrology 
(Saint-Petersburg) 2022;26(2):93-98 (In Russ.). doi: 10.24884/1561-6274-2022-26-2-93-98

Более чем 30-летний опыт совместной практи-
ческой и научно-методической деятельности со-
трудников Бюро судебно-медицинской эксперти-
зы (БСМЭ) и хирургов трансплантологов Санкт-
Петербурга (СПб) позволяет нам поделиться не-
которыми разработками, которые направлены на 
дальнейшее развитие трансплантологии, в целом, 
и судебно-медицинского обеспечения процесса 
изъятия почек и других органов, а также тканей 
человека, в частности.

Вначале деятельность судебных медиков для 
реализации потребностей трансплантологов осу-
ществлялась в рамках приказов и распоряжений 
Комитета по здравоохранению Санкт-Петербурга, 
а также Бюро судебно-медицинской экспертизы 
(БСМЭ) на основании федерального закона РФ от 
22 декабря 1992 г. № 4180-I «О трансплантации 
органов и(или) тканей человека». Этот вопрос в 
то время находился в стадии становления как в 
Санкт-Петербурге, так и стране в целом. 

Впервые БСМЭ Санкт-Петербурга получило 
лицензию на осуществление данного вида дея-
тельности в 2004 году. Однако в данной лицен-
зии значилось, что её действие распространяется 
на осуществление «работы и услуги по забору и 
заготовке органов и тканей человека» по адресу 
расположения БСМЭ. 

Эта лицензия была выдана БСМЭ Санкт-
Петербурга одной из первых в стране. Как пока-
зала дальнейшая практика и тенденции развития 
представлений о роли судебной медицины в осу-
ществлении трансплантационной деятельности 
такая формулировка разрешения, указанная в ли-
цензии, не отражала суть вопроса по двум пози-
циям:

– врачи судебно-медицинские эксперты не мо-
гут самостоятельно осуществлять работы как по 

забору, так и по заготовке органов и тканей чело-
века. Данная задача выходит за пределы компе-
тенции судебных медиков, а БСМЭ не удовлетво-
ряет и не может удовлетворять условиям и требо-
ваниям по такому виду деятельности;

– в лицензии оговаривалось, что указанные ра-
боты должны осуществляться по адресу располо-
жения БСМЭ. Это также противоречило требова-
ниям организации и выполнения задач по изъя-
тию органов от донора (тела умершего человека) 
с дальнейшей их пересадкой реципиенту.

Кроме того, в указанный период времени дея-
тельность трансплантологов, особенно в плане 
забора органов и тканей, была под пристальным 
контролем правоохранительных органов и вы-
зывала однозначную реакцию в обществе. Были 
регионы в стране и в Санкт-Петербурге, в част-
ности, где такая деятельность вообще временно 
приостанавливалась. 

Все указанное выше привело к необходимости 
разработки в БСМЭ чётких критериев, алгоритмов, 
инструкций по работе врачей судебно-медицинских 
экспертов для удовлетворения потребностей в 
трансплантологии в городе. Был предложен и обо-
снован термин, отражающий цели и задачи судеб-
ной медицины в деятельности трансплантологов – 
судебно-медицинское обеспечение работ по пере-
садке органов и тканей человека [1–5].

Данная работа выполнялась в условиях ак-
тивной справочно-консультационной деятельно-
сти с руководителями здравоохранения, главным 
трансплантологом Санкт-Петербурга, городским 
Центром органного и тканевого донорства, юри-
стами и особенно с представителями Прокурату-
ры Санкт-Петербурга. 

На заключительном этапе по инициативе БСМЭ 
22 июля 2004 г. в прокуратуре Санкт-Петербурга 
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состоялось совместное рабочее совещание по 
вопросам законодательного обеспечения забора 
органов и тканей для целей их трансплантации в 
медицинских учреждения Комитета по здравоох-
ранения Санкт-Петербурга с участием начальни-
ков Бюро Санкт-Петербурга и Ленинградской об-
ласти, руководителей кафедр судебной медицины 
и ведущих клинических учреждений, представи-
теля Генеральной прокуратуры РФ СЗФО, юриста 
Комитета по здравоохранению, руководителя Го-
родского центра органного и тканевого донорства 
и ряда других специалистов.

На рассмотрение совещания были представлены 
проект приказа по БСМЭ, содержащий, в том числе: 
1) инструкцию по судебно-медицинскому обеспе-
чению изъятия органов и тканей от трупов-доноров 
после констатации смерти человека на основании 
диагноза смерти мозга на базе лицензированных 
организаций здравоохранения Санкт-Петербурга; 
2) инструкцию по судебно-медицинскому обеспе-
чению изъятия органов и тканей от трупов-доноров 
для целей осуществления трансплантации в лицен-
зированных медицинских организациях здравоох-
ранения Санкт-Петербурга; 3) форму отчета о ра-
боте бригады судебно-медицинских экспертов по 
изъятию органных и тканевых трансплантатов от 
трупов-доноров.

Главным в этих документах было описание по-
казаний и противопоказаний к осуществлению 
судебно-медицинского обеспечения органного и 
тканевого донорства на базе лицензированных 
организаций здравоохранения Санкт-Петербурга. 

Подчеркивалось, что судебно-медицинское 
обеспечение изъятия органов и тканей от трупов-
доноров представляет собой комплекс меро-
приятий, которые выполняются в соответствии 
с требованиями действующих законов, прика-
зов, распоряжений и инструкций, позволяет дать 
письменное «Заключение судебно-медицинского 
эксперта о возможности изъятия органов у трупа 
для трансплантации». Комплекс таких мероприя-
тий должен обеспечивать:

– соблюдение необходимых требований, усло-
вий и порядка посмертной заготовки трансплан-
татов;

– решение всех экспертных вопросов при даль-
нейшем исследовании трупа;

– исключение из числа потенциальных трупов-
доноров случаев, имеющих правовые, судебно-
медицинские и медицинские противопоказания;

– требования по достойному отношению к 
телу покойного;

– обязательное присутствие судебно-

медицинского эксперта при операции изъятия ор-
ганов и тканей от трупа-донора.

Изъятие органов и тканей от трупов-доноров 
осуществляется только в медицинских учрежде-
ниях Санкт-Петербурга, имеющих необходимые 
лицензии и разрешения.

Совместная работа хирургов-трансплантологов 
и судебно-медицинских экспертов возможна в 
рамках заключенных договоров между руководи-
телями лицензированных учреждений здравоох-
ранения и БСМЭ Санкт-Петербурга.

Посмертная заготовка органных транспланта-
тов может начинаться только после письменного 
разрешения руководителя (ответственного дежур-
ного врача) того медицинского учреждения, на 
базе которого производится операция изъятия.

Судебно-медицинские эксперты, входящие в 
состав бригады с хирургами-трансплантологами 
городского Центра органного и тканевого донор-
ства (ЦОТД), дежурят ежедневно, круглосуточно, 
включая выходные и праздничные дни, по утверж-
денному начальником Бюро графику. Дежурные 
эксперты должны быть в любое время доступны 
по телефону или мобильной связи. О своем месте 
нахождения и перемещениях по городу сообщают 
дежурному врачу-хирургу ЦОТД по выделенному 
служебному телефону.

Выезд судебно-медицинского эксперта осу-
ществляется по телефонному звонку дежурного 
врача ЦОТД на автотранспорте центра. По окон-
чании работ в лечебном учреждении судебно-
медицинского эксперта доставляют этим же ав-
тотранспортом к месту работы или жительства в 
любое время суток.

Судебно-медицинские эксперты выез-
жают для совместной работы с хирургами-
трансплантологами в медицинские учреждения, 
перечисленные в Перечне учреждений здравоох-
ранения, в которых разрешено проводить забор 
донорских органов после констатации смерти че-
ловека, утвержденном распоряжением Комитета 
по здравоохранению Санкт-Петербурга.

В случае констатации смерти человека, на 
основании диагноза смерти мозга, на базе ли-
цензированных организаций здравоохранения 
Санкт-Петербурга – потенциального донора ко-
миссия врачей (их перечень определен приказом 
МЗ РФ: в составе лечащего врача-анестезиолога-
реаниматолога; врача-невролога; заведующего 
реанимационным отделением или ответственного 
дежурного врача больницы; врачей-специалистов 
по дополнительным методам исследований) уста-
навливает факт такой смерти и сообщает об этом:
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а) в местное территориальное отделение поли-
ции (обычным порядком);

б) специальной бригаде врачей-специалистов 
по забору органов, которые, в свою очередь, вы-
зывают судебно-медицинского эксперта.

Судебно-медицинский эксперт, вызванный в 
медицинское учреждение (доставка транспортом 
ЦОТД), осматривает тело, изучает медицинскую 
документацию, Протокол установления смерти 
мозга в 2 экземплярах и определяет отсутствие 
судебно-медицинских противопоказаний по забо-
ру конкретного органа с точки зрения дальнейшей 
перспективы дальнейшего исследования трупа, 
оформляя «Заключение судебно-медицинского экс-
перта о возможности изъятия органов из трупа для 
трансплантации», заполняемое в 2 экземплярах. 

После проведения операции изъятия судебно-
медицинский эксперт участвует в оформлении 
Акта об изъятии почек или других органов и(или) 
тканей у трупа для трансплантации (в 2 экземпля-
рах) по утвержденной форме. В Акте указывается, 
кем и какие органы или ткани были изъяты. 

Составленные в 2 экземплярах три документа: 
1) подшиваются в историю болезни; 2) передают-
ся вместе с изъятыми трансплантатами в соответ-
ствующее медицинское учреждение. 

Судебно-медицинский эксперт письменно уве-
домляет территориальный орган прокуратуры о 
факте изъятия из трупа органов с целью транс-
плантации.

Правовыми, медицинскими и судебно-меди-
цинскими противопоказаниями к забору органов 
и тканей от трупов доноров являются:

– изъятие органов и (или) тканей у трупа не до-
пускается, если учреждение здравоохранения на 
момент изъятия поставлено в известность о том, что 
при жизни данное лицо либо его близкие родствен-
ники или законные представители заявили о своем 
несогласии на изъятие его органов и(или) тканей 
после смерти для трансплантации реципиенту. При 
этом презумпция согласия предусматривает изъя-
тие органов и тканей у трупа, не требующее обяза-
тельного запроса согласия его родственников;

– из числа потенциальных трупов-доноров (в 
нашей практике) исключаются:

• лица, являющиеся гражданами иностранных 
государств;

• случаи убийств; 
• при выявленных дефектах оказания меди-

цинской помощи и оформления медицинской до-
кументации;

• при наличии жалоб на ненадлежащее оказание 
медицинской помощи в лечебном учреждении;

• при неустановленном диагнозе и неясной 
причине смерти;

• если посмертное изъятие органов и тканей 
может препятствовать судебно-медицинской диа-
гностике при проведении экспертизы трупа;

• при наличии подозрений на инфекционные 
заболевания;

• при наличии механических повреждений в 
зоне предполагаемой операции изъятия;

• в случаях, когда в ходе операции по изъятию 
органов и тканей выявляются ранее неизвестные 
повреждения в области зоны операции или другие 
обстоятельства, способные помешать дальнейшей 
судебно-медицинской экспертизе трупа. При этом 
операцию изъятия прекращают, а операционную 
рану ушивают;

• в случаях действий хирургов-трансплан-
тологов, приводящих или которые могут приве-
сти к обезображиванию тела умершего. С целью 
предотвращения обезображивания тела умершего 
хирург-трансплантолог должен предусмотреть и 
выполнить косметическое протезирование.

О поступившем вызове и результатах выпол-
ненной работы дежурный судебно-медицинский 
эксперт отчитывается перед бригадиром, который 
ведет журнал выездов экспертов и сведений о про-
веденных изъятиях органов и тканей от трупов.

Органы и ткани от трупов-доноров, не исполь-
зованные в медицинских целях при выявлении 
противопоказаний после изъятия, передаются в 
патологоанатомические отделения медицинских 
учреждений или Бюро судебно-медицинской экс-
пертизы для морфологических исследований и 
последующей утилизации.

В результате обсуждения вопроса об органи-
зации оказания трансплантологической помо-
щи жителям Санкт-Петербурга на совещании в 
прокуратуре предлагаемая форма организации 
совместной работы судебных медиков и транс-
плантологов, а также представленные документы 
были одобрены. 

Констатировалось, что содержание докумен-
тов полностью соответствует требованиям ФЗ РФ 
от 22 декабря 1992 г. № 4180-I, а также другим 
документам руководящим и регламентирующим 
этот вид медицинской деятельности. По результа-
там обсуждения было принято решение о возмож-
ности работ по трансплантации в рамках действу-
ющего законодательства, даны разъяснения по 
отдельным вопросам и был составлен Протокол 
рабочего совещания с подписью всех участников 
и визой прокуратуры «Согласовано». 

С этого периода времени начался новый более 
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легитимированный период в совместной работе 
трансплантологов города и судебных медиков. В 
БСМЭ в начале каждого года утверждался график 
понедельных суточных дежурств врачей. Каждый 
из них прошёл специальные курсы обучения по 
вопросам органного и тканевого донорства, кото-
рые были организованы специалистами Городско-
го центра органного и тканевого донорства. 

При появлении потенциального органного до-
нора дежурного эксперта оповещали по телефону, 
а затем (в случае отсутствия клинических и лабо-
раторных противопоказаний) за ним присылали 
служебный автомобиль для участия в процессе 
изъятия необходимых органов (преимущественно 
почек).

Сначала дежурящие врачи судебно-медицин-
ские эксперты являлись совместителями в Город-
ском центре органного и тканевого донорства. 
Затем, с целью «обеспечения независимости 
суждений», дежурящие судебные медики обе-
спечивались ставками Комитета по здравоохра-
нения города. А на последнем, текущем этапе эта 
деятельность была вменена в обязанность БСМЭ 
Санкт-Петербурга и осуществляется в рамках от-
дельного государственного задания при тесном 
сотрудничестве с главным трансплантологом Ко-
митета по здравоохранению города. 

В заключение следует отметить, что описанная 
форма судебно-медицинского обеспечение по-
смертной трансплантации почек, сложившаяся в 
Санкт-Петербурге как комплекс мероприятий, на-
правлена на:

1. Правовую защищенность врачей судебно-
медицинских экспертов и других участников про-
цесса трансплантации органов и тканей путем 
исключения из числа потенциальных трупов до-
норов, случаев, имеющих правовые и судебно-
медицинские противопоказания. 

2. Постоянное взаимодействие с правоохрани-
тельными органами и другими государственными 
инстанциями, осуществляющими надзор и кон-
троль за соблюдением законодательства по вопро-
сам трансплантации органов и тканей человека.

3. Обязательное лицензирование БСМЭ на 
право осуществления медицинской деятельности 
в виде участия в посмертном заборе (изъятии) ор-
ганов и тканей человека.

4. Специальную подготовку врачей-экспертов 
к работе по изъятию органов и тканей на базе ка-
федр судебной медицины.

5. Неукоснительное соблюдение методических 
и технологических инструкций, распоряжений 
и приказов по БСМЭ, регламентирующих рабо-

ту врача судебно-медицинского эксперта на всех 
этапах его участия в процессе изъятия органов и 
тканей от трупа-донора.

6. Решение ряда организационно-хозяйст-
венных, финансово-экономических и штатно-
кадровых вопросов для создания материально-
технической базы и условий, необходимых для вы-
полнения задач БСМЭ по судебно-медицинскому 
обеспечению трансплантации.

Реализация указанного выше комплекса задач 
по судебно-медицинскому обеспечению транс-
плантации позволяет удовлетворять растущую 
потребность населения Санкт-Петербурга в спе-
циализированной медицинской трансплантоло-
гической помощи и сократить очереди больных, 
нуждающихся в указанном эффективном и эконо-
мичном методе лечения. 
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РЕФЕРАТ

Данная статья является продолжением анализа и обсуждения книги профессора А.И. Неворотина «Матричный фра-
зеологический сборник: пособие по написанию научной статьи на английском языке». Матричный фразеологический 
сборник – это своеобразный каталог текстовых образцов из статей, отобранных из передовых англоязычных научных 
журналов и систематизированных таким образом, что при написании статьи на английском языке российские иссле-
дователи могут без особых усилий найти примеры, пригодные для трансформации в текст их собственной работы. 
Кроме того, основой каждого примера из сборника служит матрица, которая может быть преобразована соответ-
ствующим образом, сохраняя семантические и синтаксические отношения между элементами и, наконец, вставлена 
в текст. Шестая часть этой серии статей посвящена самому важному аспекту научной работы – обсуждению получен-
ных результатов. И как частность – особенностям научного мышления. Даны предпочтительные обороты и наиболее 
уместные термины.
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ABSTRACT

This article is the continuation of analysis and discussion from the book by Professor AI Nevorotin "Matrix phraseological 
collection: a manual for writing a scientific article in English". The Matrix phraseological collection is a kind of catalog of text 
samples. The samples were from articles selected from the leading English-language scientific journals and were systematized 
in such a way that when writing an article in English, a Russian researchers are able easy to find examples suitable for his/her 
own work. Furthermore, the selected samples can be transformed accordingly saving the semantic and syntactic relations 
between the elements and, finally, be inserted into the text. The sixth part of this series of articles is devoted to the most impor-
tant aspect of scientific work: the discussion of the results obtained. And, in particular, the peculiarities of scientific thinking. 
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
(DISCUSSION)
НАУЧНОЕ МЫШЛЕНИЕ (1)
(ДУМАТЬ, ПОДРАЗУМЕВАТЬ)

Думать
(думать, обдумывать, рассматривать, cчитать, 

рассуждать)
1. When one thinks of patterns of memory-related 

blood fl ow changes, one of the obvious distinctions to 
consider is that between encoding and retrieval. 

Перевод: Когда думают об образцах..., одним из 
очевидных различий, (которое следует) учесть, яв-
ляется таковое между...

2. These observations should re-focus how we 
think about memory. 

Перевод: Эти наблюдения должны сместить фо-
кус (~ интереса) относительно того, что (как) мы 
думаем о памяти.

3. I expect that “real” memory is thought to have 
a more complicated mechanism. 

Перевод: Я ожидаю, что ...память, как считают, 
имеет более сложный механизм.

4. Delta receptor are thought to represent a fourth 
type of ionitropic glutamate receptors (reviewed by 
Hollmann and Heinemann, 1994).

Перевод: ...рецептор, как считают, представляет 
собой...

5. Each synapse that is capable of responding with 
plastic changes contains receptors or channels that 
can be thought of as ‘fast-acting plasticity processors’ 
(FAPPs). 

Перевод: ...содержат рецепторы или каналы, ко-
торые можно рассматривать в качестве...

6. Synaptic tagging encourages (allows) us to think 
of LTP in the context of the entire neuron. 

Перевод: ...побуждает нас (позволяет нам) ду-
мать о... в контексте...

7. A bathtub analogy can be helpful way to think 
about the steady state model. 

Перевод: Аналогия с ванной может оказаться по-
лезным способом размышления о...

8. Perfusion of excess inhibitory peptides contain-
ing the HAV sequence is thought to be necessary for 
homophilic cadherin interaction. 

Перевод: Перфузия... как считают, необходима 
для...

9. The usual way of thinking about associativity is 
of two or more inputs.

Перевод: Обычный путь мышления о... это о 
двух или более...

10. We now offer a framework for thinking about 
memory representation in the cerebral cortex. 

Перевод: А теперь мы предлагаем канву для раз-
мышлений о…

11. In thinking about associativity, we should now 
recognize that persistence can be v

Перевод: Думая о..., нам следует признать, что...
12. However, these diverse fi ndings can be con-

solidated by thinking about memory as encoded in 
two general ways. First,... 

Перевод: ...эти разнообразные находки могут 
быть слиты воедино думая (~ если думать) о памяти 
как о...

13. Now we consider the question of where path 
integration might be accomplished in the rodent brain. 

Перевод: А сейчас мы рассмотрим вопрос о том, 
где...

14. Consider a case in which only two stimuli are 
employed as the samples and comparison stimuli. 

Перевод: Рассмотрим случай, в котором...
15. One can consider this fi eld from a different 

perspective, however. 
Перевод: Можно рассмотреть эту область с дру-

гой стороны...
16. Diffi cult problems that must be considered by 

such an approach nclude how many different epi-
sode memories could be stored in the hippocampus. 

Перевод: Трудные проблемы, которые должны 
быть рассмотрены с использованием такого подхо-
да, включают в себя то, сколько...

17. To explain this conclusion further, it is useful 
to consider brain maps over a longer time scale, that of 
the evolutionary history that led to specifi c maps. 

Перевод: Чтобы далее объяснить это заключе-
ние, полезно рассмотреть...

18. In these experiments, the thermocouple probe 
is considered to be a thin solid cylinder of thermal 
conductivity much higher than air heated by a constant 
heat source. 

Перевод: ...зонд рассматривается как тонкий 
сплошной цилиндр...

19. This observation led Kandel et al. [11] to con-
sider the possibility that the Aplysia MAP kinase 
might be an important regulator of LTF. 

Перевод: Это наблюдение привело Kandel et al. 
[11] к тому, чтобы рассмотреть возможность того, 
что...

20. Сonsidering (By considering) the amino acid 
composition of this segment, a fl exible, extended 
conformation seems the most likely. 

Перевод: Рассматривая... состав этого сегмента, 
гибкая, растянутая конформация представляется 
наиболее вероятной.

21. In considering these factors, it is fi rst impor-
tant to highlight the features of the primary responses. 



101

Нефрология. 2022. Том 26. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(2). ISSN 2541-9439 (online)

Перевод: При рассмотрении этих факторов пре-
жде всего важно выдвинуть на первый план...

22. The presynaptic input is an obvious candidate 
in considering which factors determine the postsyn-
aptic receptor composition. 

Перевод: ... является очевидным кандидатом (~ 
при рассмотрении) того, какие факторы определя-
ют...

23. As suggested above, another consideration is 
that design features may be linked. 

Перевод: Как предположено выше, еще одним 
рассуждением является то, что...

24. These considerations suggest that neuronal 
coated vesicles partake in a specialized endocytoc path-
way. 

Перевод: Эти рассуждения наводят на мысль о 
том, что...

25. We give extended consideration to the process 
through which naive CD4+ cells acquire distinct cyto-
kine-producing pattern. 

Перевод: Мы даем расширенное рассмотрение 
(~ обсуждение) того процесса, посредством которо-
го...

26. This possibility deserves serious consideration 
because many CD44 cells in normal mice appear to be 
locked in G1. 

Перевод: Эта возможность заслуживает серьез-
ного (~ рассматривания), поскольку...

27. Before turning to a consideration of these 
factors, one very important question to answer is 
whether an individual pTH cell can give rise to cells 
that produce IL 4.

Перевод: Прежде чем обратиться к рассмотре-
нию этих факторов, один очень важный вопрос со-
стоит в том, чтобы ответить, может ли... дать нача-
ло...

28. The lack of higher order structures in the pres-
ence of Ca2+ is unexpected from the Ca2+ dependence 
of cadherin- mediated cell adhesion and also in consid-
eration of the physiological function of strand dimers 
for promoting cell adhesion. 

Перевод: ...является неожиданным, исходя из..., а 
также при рассмотрении...

29. The present considerations, consistent with 
Hebbs’s (1949) model, suggest that the memory 
should be conceived as intimately intertwined with in-
formation processing in the cortex. 

Перевод: Представленные рассуждения, согла-
сующиеся с моделью... наводят на мысль о том, что 
памяти следовало бы быть рассматриваемой (~ па-
мять следует рассматривать) как...

30. Memories are conceived of as a complex of 
multidimensional stimuli. 

Перевод: Воспоминания рассматриваются как... 
стимулы...

31. We reasoned that its active site could possibly 
be used as a fi xed point of reference against which the 
position of SP and SA sequences in the translocase can 
be measured. 

Перевод: Мы рассуждали, что его активный сайт 
мог бы быть использован как...

32. A similar type (line; way) of reasoning fol-
lowed when Adrian [2] showed that the part of the so-
matotopic maps for sensitive skin are magnifi ed. 

Перевод: Подобный тип (линия; способ) рассу-
ждения последовал когда... показал, что...

33. The reason that Milner and Penfi eld focused on 
the hippocampal region was that the patient had had 
his temporal lobectomy in two stages. 

Перевод: Резон (~ соображение, рассуждение – но 
не причина как мотив – А. Н.), по которому... сфоку-
сировали внимание на... область, состояла в том, что...

34. It is reasonable to suppose that, for many an-
tigens of restricted accessibility, self-ignorance rather 
than tolerance is the norm. 

Перевод: Резонно полагать, что...
35. Although these methods are reasonable in 

cost, they are extremely time consuming and useful 
only in shallow wound. 

Перевод: Хотя эти методы разумны (~ приемле-
мы) по цене...

36. They speculated that this effect is due to plasma 
shielding, which also was a reasonable explanation 
for the present observations in nail tissues. 

Перевод: Они рассуждали (спекулятивно, т. е. 
чисто умозрительно – А. Н.), что..., что также было 
разумным (~ резонным) объяснением для представ-
ленных наблюдений на...

37. It was demonstrated that this approach is at 
least as reasonable as that which suggests that true 
forgetting occurs, but certainly more useful.

Перевод: ...этот подход по крайней мере столь же 
резонен, как и тот, который предполагает...

Подразумевать
(представлять себе, подразумевать, иметь в виду, 

подозревать)
1. We can only imply the molecular events that 

set into motion the changing state of the cells as they 
move from one quantal stage to another.

Перевод: Мы можем только представлять себе  
молекулярные события, которые запускают в дей-
ствие...

2. This implies that there is a leak mechanism that 
must be accounted for by the model. 

Перевод: Это подразумевает, что имеется...
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3. These fi ndings (The present results) imply that 
interstitial laser coagulation should be performed with a 
cylindrical diffusing-tip fi ber. 

Перевод: Эти данные (настоящие результаты) 
подразумевают, что...

4. In contrast, TCR transgenic mice usually have no 
DP cells in the thymus in the presence of cell-MHC plus 
peptide, (thus) implying that negative selection at or 
before the step of DP blast cells has occurred [22]. 

Перевод: ...(тем самым) подразумевая, что...
5. Several studies have implicated cAMP as a sec-

ond messenger in presynaptic facilitation. 
Перевод: Несколько работ (~ имели в виду при-

частность, замешанность) cAMP в качестве…
6. Members of two distinct classes of PTKs, of the 

Src family and of the Syk/ZAP-70 family, have been 
implicated in TCR and BCR signal transduction.

Перевод: ... подразумевались в (~ причастности) 
к... трансдукции.

7. Recent studies in mice, the fruit fl y D. Melano-
gaster, and the marine snail Aplysia californica have im-
plicated specifi c molecules that control adhesive inter-
actions at the synapse in the formation of LTP [3, 14].

Перевод: Недавние работы... установили при-
частность, (“уличили”, “взяли с поличными” – 
А. Н.) специфические молекулы, которые контроли-
руют... в формировании...

8. The implication of this way of looking at things 
is that the synthesis of plasticity-related proteins will be 
continuous rather than phasic. 

Перевод: (~ Подразумеваемая вовлеченность) 
этого (~ взгляда на вещи) состоит в том, что...

9. What are the implications of variable persis-
tence for the possible role of LTP in memory? 

Перевод: Каковы соображения о варьирующей 
устойчивости по отношению к возможной роли...?

10. These new fi ndings in Aplysia may have im-
portant implications for other organisms including 
insects and mammals.

Перевод: Эти новые данные, возможно, имеют 
важные причастности (~ причастны) к другим ор-
ганизмам...

11. The several fi ndings on nondeclarative memory 
storage carry with them the important implications 
that the cellular representation of short-term memory 
involves co-valent modifi cations of pre-existing proteins.

Перевод: Несколько данных о... несут с собой 
важные (~ соображения) о том, что...

12. The implication extends to standards of care 
and health policy, and may extеnd to reimbursement for 
specifi cally effective therapeutic modalities.

Перевод: Эта причастность распространяется на 
стандарты...

13. It was implicit in the cognitive approach to be-
havior that each perceptual or motor act has an internal 
representation in the brain. 

Перевод: (~ Было принято безоговорочно) в... 
подходе к поведению, что...

14. Ideas about memory storage have too often 
been guided by an implicit view that memories are 
entities that can be distinguished from perceptions, ac-
tions and thoughts. 

Перевод: Идеи о... часто руководствовались без-
оговорочным взглядом (или – неочевидным, но под-
разумеваемым всеми взглядом; в данном контексте 
второе ближе к истине – А. Н.) на то, что...

15. Before considering DMTS fi ndings , let us be 
clear about what we mean by proactive interference. 

Перевод: Перед рассмотрением... данных... давай-
те внесем ясность о том, что мы подразумеваем под...

16. First, the session built a general defi nition of 
what is meant by combinatorial synthesis, including the 
issues of molecular diversity and screening strategies. 

Перевод: ...выстраивала общее определение о 
том, что подразумевается под (означает)...

17. Thus, it has to be born in mind that, because 
of their resting state, late memory cells probably give 
appreciably slower responses to the test antigen than do 
recent, activated memory cells.

Перевод: Таким образом, следует иметь в виду, 
что...

18. Bearing in mind that, under defi ned conditions, 
the clonal elimination of lymphocytes at the end of the 
primary response is incomplete, memory cell genera-
tion could be viewed as a trickle-through of cells that 
escape antigen-induced death.

Перевод: Имея в виду то, что...
19. With this in mind, Heinemann et al. (1992) suc-

ceeded in converting a Na+ channel  into a Ca2+-prefer-
ring channel by point mutations that increased the nega-
tivity of the inner ring.

Перевод: Имея это в виду (~ с этим на уме), 
Heinemann et al. (1992) преуспел в...

20. We suspect, however, that no such simple so-
lution is forthcoming. 

Перевод: Мы подозреваем, однако, что ни одного 
столь простого решения нет на подходе.

21. It has long been suspected that self-generated, 
spontaneous brain oscillations play a fundamental role 
in brain activity. 

Перевод: Давно подозревалось, что... играют 
фундаментальную роль в...

22. One reason for this variance is suspected to be 
uncontrolled mental states of subjects in the imagery task. 

Перевод: Одной причиной этого расхождения, 
как подозревают, являются...
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23. In this article, we will review some of the mol-
ecules that are known or suspected of modulating the 
lymphocyte response to antigen. 

Перевод: ...которые, как о них знают или подо-
зревают, модулируют...

24. This raises the suspicion that the maps may 
generally defi ned represent average responses, but do not 
refl ect a truly typical individual response to a stimulus.

Перевод: Это вызывает подозрение в том, что...

НАУЧНОЕ МЫШЛЕНИЕ (2)
(ПРЕДЛАГАТЬ НОВОЕ, ОЖИДАТЬ, ПРЕДВИ-

ДЕТЬ)

Предлагать новое
(предлагать, выдвигать что-то новое, придумывать)
1. Hebb (1949) proposed that the cortex might sus-

tain sensory and motor representations at least briefl y in 
reverberating circuits. 

Перевод: ...предложил (идею), что... могла бы 
поддерживать...

2. We have proposed a model (mechanism) of 
early hematopoesis wherein a specifi c microenviron-
ment for stem cell self-removal of stasis exists (Fig-
ure 1) (Uchda et al., 1993). 

Перевод: Мы предложили модель (механизм) 
раннего гемопоэза, в которой...

3. We proposed that the lack of sensitivity could be 
attributed the experimental design. 

Перевод: Мы выдвинули (идею) о том, что...
4. Salpeter and colleagues have proposed a “satu-

rated disc” model where release of Ach from a single 
vesicle nearly saturate the receptors [Dartols et al., 
1991].

Перевод: ...и коллеги предложили модель..., где...
5. A model has been proposed wherein leukemo-

genic retroviruses bind to and stimulate these T cells via 
their TCR [23, 46].

Перевод: Была предложена модель, в которой...
6. The selective down-regulation of the transmem-

brane apCAM has been proposed to remove inhibi-
tory constraints on adhesive contacts between sensory 
neuron processes that normally inhibit growth.

Перевод: (Идея) – регуляции была предложена с 
тем, чтобы устранить тормозные ограничения на...

7. An analogous account in humans has also been 
proposed [13].

Перевод: Аналогичный отчет (~ детальное опи-
сание) по человеку (как биологическому виду – 
А. Н.) также был  предложен.

8. It has been proposed that FDC-bound antigen 
drives these germinal center B cells and perhaps T cells 
[Hardie et al., 1993].

Перевод: Была выдвинута идея о том, что...

9. In one PET study of neuroanatomical correlates 
of novelty versus familiarity [68], it was proposed that 
novelty assessment represents an early stage of long-
term m emory encoding.

Перевод: В одной работе по... была выдвинута 
идея о том, что...

10. This proposal leads to the prediction that ex-
perimental modulation of the glutamate profi le should 
have a smaller effect at similar synapses. 

Перевод: Эта (выдвинутая идея – не предполо-
жение, судя по контексту – А. Н.) ведет к предсказа-
нию того, что...

11. In addition, by varying laser perforation size and 
number a new way of controlling drug delivery way 
can be conceived. 

Перевод: ...новый путь контроля... может быть 
задуман.

12. Rowfarg et al. [243] conjectured that spontane-
ous, repetitive activation of circuitry in the CNS during 
REM sleep facilitates circuit development and mainte-
nance. 

Перевод: ...придумал (в виде конъюнктурной 
идеи или догадки), что...

13. In support of this conjecture, single neurons 
with endogenous oscillatory properties are of wide tax-
onomic occurrence. 

Перевод: В поддержку этой (~ конъюнктурной) 
идеи (догадки)...

Ожидать
(ожидать, надеяться)
1. Okadaic acid is a potent inhibitor of PP1, so we 

expected this drug to block the NMDA-stimulated de-
phosphorylation of the FMPA receptor.

Перевод: ...поэтому мы ожидали, что этот препа-
рат блокирует...

2. Based on this evidence one should expect to 
fi nd striking memory-related neural activity in the hip-
pocampus. 

Перевод: На основании этого свидетельства сле-
дует ожидать обнаружить (= ждать обнаружения – 
А. Н.) ...активность...

3. If this is true, we should expect to get results 
very similar to those reported above for both NH2-
terminal and internal topogenic sequences. 

Перевод: Будь это так, нам следовало ожидать 
получить результаты, очень сходные с таковыми, о 
которых доложено выше...

4. This is something one could hope for but might 
not expect to see in practice. 

Перевод: Это нечто, на что можно было бы на-
деяться, но не ожидать того, чтобы увидеть на прак-
тике.
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5. This was expected, because the folded subunits 
of MDH will expose some hydrophobic surface until 
they have bound another subunit. 

Перевод: Этого (и) ожидали, поскольку...
6. This error is expected to be signifi cantly lesser 

after automatic edge detection. 
Перевод: Эта ошибка (погрешность), как ожида-

ют, будет существенно меньшей после...
7. It might be expected that further developments 

in this fi eld will be driven by technologies that allow 
investigators to address increasingly large libraries.

Перевод: Можно было бы ожидать, что...
8. This CDDP reaction would be expected to oc-

cur near the tumor margin in the current study at 45 0C.
Перевод: Эта... реакция, как ожидалось бы, про-

исходит...
9. In terms of the CaM kinase II model, it would 

be expected that kinase II would be phosphorylated 
during LTP. 

Перевод: В понятиях... модели... можно было бы 
ожидать, что... была бы...

10. The fi nding that LTD is associated with a selec-
tive dephosphorylation of Ser-845 was unexpected. 

Перевод: Находка того, что..., была неожиданной.
11. The statistically signifi cant greater wound 

strength of the control incisions for each of the time 
intervals was not unexpected, especially considering 
the energy required to penetrate the rat skin. 

Перевод: ...не была неожиданной, особенно при-
нимая во внимание...

12. LTP saturation may have the expected effect 
in limited circumstances.

Перевод: ...возможно имеет ожидаемый эффект 
в ограниченных условиях.

13. As expected based on the demonstrated concen-
tration dependency of crowding, this restriction was 
observed only in undiluted extracts.

Перевод: Как ожидалось на основании... зависи-
мости от..., это ограничение наблюдалось только...

14. Thus, our initial expectation was that LTD 
would be associated with a dephosphorylation of Ser-
831, the CaMKII site on GluRI.

Перевод: ...наше первоначальное ожидание со-
стояло в том, что...

15. Consistent with these expectations, in nearly 
every experiment to date blocking hippocampal LTP re-
sults in the same pattern of defi cit and spared function. 

Перевод: В согласии с этими ожиданиями...
16. Progress in this area has in turn made possible a 

molecular-based neurology, a neurology that will, one 
hopes, fi nally be able to address the degenerative dis-
eases of the brain that have for so long eluded our best 
scientifi c efforts. 

Перевод: ...нейрология, которая, (надо) надеять-
ся, в конечном счёте будет в состоянии...

17. The experimental tractability of the model or-
ganisms, it was hoped, would facilitate elucidation of 
the functions of genes and proteins. 

Перевод: Экспериментальная (~ подконтроль-
ность, возможность манипулировать)..., как надея-
лись, способствовала бы выяснению...

Предвидеть
(предвидеть, предсказывать, предчувствовать)
1. It is anticipated that these general methods will 

be extended to many other enzyme targets. 
Перевод: Предвидят, что эти общие методы бу-

дут распространены на многие...
2. Anticipated events are sometimes referred to 

as prospective memory. 
Перевод: На предчувствуемые (так по контек-

сту – А. Н.) события иногда ссылаются как на...
3. As anticipated, such activation may be induced 

by the treatment of macrophages with IFN. 
Перевод: Как (и) предвидели, такая активация 

возможно индуцируется...
4. A set point model predict that with overexpres-

sion of the VAChT, vesicle would fi ll more quickly. 
Перевод: Модель предсказывает, что...
5. Regardless of the illumination method, it is dif-

fi cult to predict the light intensity distribution in the 
target from the tissue’s optical properties.

Перевод: ...трудно предсказать... исходя из...
6. The synaptic-tag hypothesis also makes a num-

ber of other predictions. One is that... 
Перевод: ...гипотеза также делает ряд предсказа-

ний. Одно из них состоит в том, что...
7. It also makes the false prediction that applica-

tion of protein-synthesis inhibitors shortly after LTP in-
duction should have no effect on LTP persistence. 

Перевод: Она делает также неверное предсказа-
ние о том, что...

8. is critical that we fi nd ways to show real neural 
activity patterns as well as changes in neural activity 
associated with learning that would be predicted by 
alterations in synaptic weights.

Перевод: ...которые были бы предсказаны (на 
основании) изменений в...

9. Thus the contraction rate of a FPCL can be mod-
ulated in a predictable fashion (way) using ATPL by 
establishing a relationship between fi broblast viability 
and phototoxin dose generated.

Перевод: ...может быть смоделирован предска-
зуемым путем…

10.  It is diffi cult to envisage how the strengths of 
these synapses could be stored in the nucleus.
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Перевод: Трудно предвидеть (вообразить, пред-
ставить мысленно – А. Н.), каким образом…

НАУЧНОЕ МЫШЛЕНИЕ (3)
(ПРЕДПОЛАГАТЬ, ПОЛАГАТЬ, ДОПУСКАТЬ)

Предполагать
1. (предполагать, наводить на мысль)Dederich 

suggested that 99.5% cell kill requires less than 200 J/
cm2 and that sterilization of experimental root canals re-
quire kilojoules per cm2.

Перевод: ...предположил, что... требует менее, чем...
2. Our most recent fi ndings suggest that early LTP 

can be stabilized and thus transformed into late LTP. 
Перевод: Наши самые недавние данные предпо-

лагают (= наводят на мысль о том, свидетельствуют 
о том), что...

3. In agreement with this assumption, we suggest 
that segments of the hippocampal network alternate be-
tween read-in mode and read out mode. 

Перевод: В согласии с этим допущением мы 
предполагаем (напрашивается вывод), что...

4. Summarizing the effect of aminergic innervation 
on late LTP, we suggest that strong, artifi cial stimula-
tion simultaneously activates glutamatergic and aminer-
gic receptors. 

Перевод: Суммируя эффект..., мы предполагаем, 
что...

5. The authors suggest that this may be due to 
oligomerization of the mutant protein with the endog-
enous Xenopus transporters. 

Перевод: Авторы предполагают, что это, воз-
можно, происходит благодаря...

6. This fi nding led the author to suggest that hip-
picampal memory hypothesis must be revised.

Перевод: Этот результат привел автора к тому, 
чтобы предположить, что гипотеза... должна под-
вергнуться ревизии.

7. Such behavior suggests that the current laser 
fi ber technology is not well optimized since tissue in-
cision depends intimately and apparently solely on de-
grading the very fi ber the surgeon is using. 

Перевод: ...наводит на мысль (= предполагает), 
что современная... технология... не (достаточно) хо-
рошо оптимизирована...

8. This suggests that higher amounts of cell-associ-
ated conjugate can be obtained by using higher conju-
gate concentrations. 

Перевод: Это наводит на мысль о том, что...
9. Recent work suggests that enhancement of the 

AMPA current by CaM kinase II and by LTP shares a 
common locus [33, 34]. 

Перевод: Недавнее исследование наводит на 
мысль о том (~ вызывает предположение о том), что...

10. These observations suggest that the hippocam-
pal code differs substantially from that of the cerebellar 
cortex. 

Перевод: Эти наблюдения вызывают предполо-
жение (= наводят на мысль) о том, что...

11. The present considerations suggest that mem-
ory should be conceived as intimately intertwined with 
information processing in the cortex. 

Перевод: Представленные рассуждения наводят 
на мысль о том, что память следует рассматривать 
как...

12. Collectively, these studies suggest that Lck 
plays an important function in the initiation of TCR 
signal transduction.

Перевод: По совокупности эти исследования вы-
зывают предположение (= наводят на мысль) о том, 
что...

13. Taken together, the studies in Drosophila, Apli-
sia, and rodents suggest that these quite different types 
of memory share a common set of molecular systems for 
the consolidation of short-term to long-term memory. 

Перевод: Взятые вместе иссл едования на... наво-
дят на мысль о том, что...

14. It has been suggested that carbon from desic-
cated tissues causes the intense heat that then damages 
the fi ber tip [15, 21–25]. 

Перевод: Предполагалось, что...
15. From studies of visual system development, 

it has been suggested that activity through synaptic 
NMDA receptors may lead to their down-regulation [61]. 

Перевод: Из (на основании) исследований разви-
тия... было выдвинуто предположение, что…

16. A possibility to probe SP/SA-translocase inter-
actions in greater detail was suggested by a previous 
study where we found that engineered Asn-Ser-Thr gly-
cosylation acceptor sites can be modifi ed by the oligo-
saccharyl transferase enzyme [14].

Перевод: Возможность прозондировать..., была 
предложена (~ высказана в виде предположения) 
предшествующей работой...

17. Three new reports in this issue of Neuron, each 
with a distinct approach, provide clues which suggest 
that the cadherin family of cell adhesion molecules 
might be involved in just such a process. 

Перевод: Три новых сообщения... дают ключ к 
разгадке, которая предполагает, что... могло бы быть 
вовлечено в...

18. Сell viability and contraction rate post-ATPL 
treatment were strongly correlated, suggesting that 
inhibition of contraction is a direct result of ATPL-me-
diated fi broblast killing. 

Перевод: ...были сильно скоррелированы, вызы-
вая предположение (= наводя на мысль) о том, что...
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19. Suggestive of this, conversion of the ordinary LTP 
to a durable form termed L-LTP is blocked by inhibitors 
of transcription and protein synthesis [12, 22, 33].

Перевод: (~ Исходя из этого предположения), ...
20. The suggestion is that the human cross-reacting 

immunization raised a population of cross-reactive B 
cells. 

Перевод: Предположение состоит в том, что... 
выращивала популяцию...

21. This is reasonable to propose that signifi cant 
degradation of the glass fi ber results from the chemical 
attack described here. 

Перевод: Резонно предположить, что...
22. These proposed benefi ts of the Nd:YAG laser 

in irradiated head and neck surgery were not evident in 
the present study. 

Перевод: Эти предполагаемые выгоды от... не 
были очевидными в настоящем исследовании.

Полагать
(полагать, считать; рассматривать что-то или 

смотреть на что-то в качестве чего-то; догадывать-
ся, ощущать)

1. In an earlier paper [5] on this problem, I pro-
posed the following solution: suppose a group of 
kinase molecules localized at a synapse became phos-
phorylated during a synaptic event that was to be re-
membered. 

Перевод: В более ранней статье по этой пробле-
ме я предложил следующее решение: положим, что 
группа... стала фосфорилированной...

2. Based on the expression pattern and the clone ho-
mology to other cadherins, we suppose that CNRs are 
likely to play a signifi cant role in axon guidance, target 
recognition, and synoptogenesis, much like the classical 
cadherins. Suppose also that... 

Перевод: На основании... мы допускаем, что... 
скорее всего играют значительную роль в... Допу-
стим также, что...

3. The synaptic-tag hypothesis, however, suppos-
es that the time window arises from the interaction of 
the decay time course of the tag and kinetics of protein 
availability. 

Перевод: ...гипотеза, однако, допускает, что...
4. The model supposed the movement of three gat-

ing particles for Na+ and for K+.
Перевод: Модель допускала (~ предполагала) 

движение...
5. Supposing that memories are encoded by spe-

cifi c neural circuits, the formation of memori es must 
involve alterations in said circuitry. 

Перевод: Допустив, что..., формирование... 
должно включать в себя...

6. We believe this scenario to be likely for several 
reasons. 

Перевод: ...Мы считаем (интуитивно, т.е. верим – 
А. Н.), что такой сценарий вероятен по нескольким 
соображениям.

7. We believe that constant temperature does not 
provide a more uniform rate of coagulation and can 
eliminate carbonization.

Перевод: Мы считаем (= полагаем), что...
8. We believe that mail hypothesis is intrinsically 

unlikely. 
Перевод: Мы полагаем, что гипотеза... (~ по вну-

тренней сути) маловероятна (неправдоподобна).
9. If these premises are untrue, as we believe they 

are, the question itself, and answers proposed to it, can 
be viewed as more of a hindrance than an aid to the un-
derstanding of the relation between the hippocampus 
and memory. 

Перевод: Если эти предпосылки неверны, как 
мы и полагаем, то...

10. Most workers in the fi eld believe that the syn-
aptic strength increases observed for longer that, say, 
eight hours after induction are the result of different 
mechanisms. 

Перевод: Большинство исследователей в этой 
области полагают, что...

11. It is believed that the activated T cells stimulate 
cognate follicular B cells [22].

Перевод: Считается (= полагают), что...
12. This temperature rise also is believed to oxi-

dize the optical fi ber‘s acrylic cladding. 
Перевод: Этот температурный подъем также, как 

считают (= полагают), окисляет...
13. Although it is commonly believed that sili-

ca glass is a very chemically inert material, it is well 
known that it is a very chemically active glass, espe-
cially in aqueous systems. 

Перевод: Хотя обычно полагают, что..., хорошо 
известно, что...

14. We may regard state-dependent memory as in-
volving a change in context.

Перевод: Нам можно рассматривать... память как 
вовлекающую в себя...

15. Dreams should be regarded as essentially in-
consequential, excepting possible deleterious infl uences 
of nightmares. 

Перевод: Сны следует рассматривать как (= смо-
треть на них как на)...

16. Symmetric particles were regarded to occur 
under nonphysiological conditions or as transient facul-
tative intermediates [23].

Перевод: ...частицы, как их считали (=как на них 
смотрели), существуют...
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17. It would be sensible to regard these molecules 
as members of this group.

Перевод: Было бы благоразумно смотреть на эти 
молекулы как на...

18. Regarding clonal energy as a major tolerance 
mechanism faces another problem. 

Перевод: Рассмотрение энергии... в качестве... 
механизма наталкивается на еще одну проблему.

19. The distribution of mRNAs encoding Na+,K+-
ATPase β – subunit isoforms raises important ques-
tions regarding function of the β – subunit.

Перевод: ...поднимает вопросы, рассматриваю-
щие…

20. One can guess that the conformation of the 
spacer segment depends on the location of the C end. 

Перевод: Можно полагать, что...
21. Since we can only guess at the conformation of 

the segment between the C end and the OT, all we can 
say is that the difference in physical distance between 
the active site and the two locations of the C-end in the 
range of 0.5-1.0 nm. 

Перевод: Поскольку мы можем только догады-
ваться о..., все, что мы можем сказать, это то, что...

22. We surmise that in novel environments, ani-
mals correct for drift due to their path integrator at cer-
tain distinguished locations. 

Перевод: Мы полагаем, что... 
23. We a lso feel that oligodendrocytes have a prin-

cipal role in clustering sodium channels. 
Перевод: Мы также полагаем (согласно интуи-

ции, чутью – А. Н.), что…
24. We do not feel competent to judge whether 

these сlusters are positioned by glial processes. 
Перевод: Мы не чувствуем (= считаем себя) ком-

петентными, чтобы судить...
25. Since the generation of heat does not occur, is 

felt that any effects seen are due directly to the laser 
irradiation. 

Перевод: Поскольку... не происходит, возникает 
ощущение, что...

Допускать
(делать допущение; принимать или признавать 

нечто как правильное, вероятное)
1. In the past, it has been (generally) assumed 

that the primary candidate for regulating arachidonic 
acid release in the brain is a cPLA2. 

Перевод: В прошлом всеми допускалось, что...
2. Thus the thermocouple temperature of the medi-

um can be assumed to be constant during the time tak-
en for the thermocouple to reach thermal equilibrium. 

Перевод: ...температура среды может быть при-
нята как постоянная...

3. If it is assumed that the effects of phosphorylat-
ing the PKA site are saturated under baseline conditions, 
then synaptic transmission may be modifi ed. 

Перевод: Если принять, что..., то...
4. Thus, it would be a mistake to assume that any 

T cell bears only one type of TCR.
Перевод: Итак, было бы ошибкой принять, что...
5. Assuming that the cytoplasmic concentration 

of AcH is relatively constant, then the infl ow will be 
constant. 

Перевод: Принимая (= допуская), что... относи-
тельно постоянна, то (в этом случае) ... будет посто-
янным.

6. Assuming no binding of conjugate to the cell, a 
cumulative uptake of 4-5 х 105 molecules of conjugate 
per cell is theoretically possible.

Перевод: Допуская полное отсутствие связыва-
ния, ...теоретически возможен.

7. Since LTP is saturable, addition of new synapses 
during L-LTP will provide the means to unsaturate the 
total synaptic strength, assuming that the new synapses 
are not already fully potentiated. 

Перевод: Поскольку ... допустив (принимая), что…
8. We make the assumption that the domains I-

VII, the G protein loop, and the C terminus are arranged 
as described for other receptors [21]. 

Перевод: Мы делаем допущение, что…
9. One assumption is that vesicle size stays con-

stant, but overexpression of the VAChT might some-
how increase vesicle size. 

Перевод: Одним допущением является то, что... 
но (при этом)...

10. The underlying assumption is that memories 
can be stored in nerve networks through the changes in 
the strength of synapses. 

Перевод: Лежащее в основе (этого) допущение 
состоит в том, что...

11. These assumptions were accepted based on 
the demonstration of selective effects of drugs such as 
AP5 that block the NMDA receptors [28]. 

Перевод: Эти допущения были приняты на осно-
вании...

12. This scenario rests on the assumption that na-
ive and memory cells are quite similar in terms of their 
TCR affi nity. 

Перевод: Этот сценарий покоится на допущении 
того, что...

13. The aberrant sensations seem best explained by 
the assumption that topographic maps of the missing 
limb are being accessed over new pathways from the 
trigger zones [27].

Перевод: ...представляются наилучшим образом 
объяснимыми путем допущения того, что...
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14. The  hemapoietins comprise a set of molecules 
that were fi rst recognized as a group owing to the 
common structure shared by their receptors.

Перевод: ...которые были впервые признаны в 
качестве...

15. It is important to recognize that these secreted 
T cell-derived cytokines should not be regarded as en-
docrine hormones.

Перевод: Важно признать, что...
16. The recognition that the type of immune re-

sponse may directly determine the protective charac-
ter of this response, has focused great attention to the 
factors that control the induction of particular cytokine-
producing profi les. 

Перевод: Признание того, что... возможно непо-
средственно определяет защитный характер этого 
ответа, сконцентрировало очень много внимания 
на...

17. In addition, we presume that the presence of 
GluR2and NMDAR1 at the same synapse represent in-
dependent oligomeric receptor complexes. 

Перевод: Вдобавок мы допускаем, что...
18. Surface potential recording is presumed to 

provide a more precise and interpretative map than 
surface recording. 

Перевод: ...запись, как допускают, обеспечивает 
более точную...

19. Smooth muscle fi bers are then presumably 
stimulated to migrate to the luminal surface and pro-
liferate. 

Перевод: ...волокна затем, вероятно, стимулиру-
ются с тем, чтобы мигрировать...

20. A tag will presumably identify a specifi c subset 
of proteins but beyond that, the tag-macromolecule re-
lationship is promiscuous. 

Перевод: “Этикетка”, вероятно, будет идентифи-
цировать...

21. It is conceivable that during the read-in mode of 
processing, the axonal output of the neuron is relatively 
unimportant, or even blocked. 

Перевод: ...Вероятно (~ допустимо), что...

НАУЧНОЕ МЫШЛЕНИЕ (4)
(АНАЛИЗИРОВАТЬ, ОБСУЖДАТЬ)

Анализировать
(анализировать, анализ)
1. This is the kind of research that systematically 

analyzes the anatomical and behavioral patterns of in-
terests in their natural constituent environments. 

Перевод: Это – вид исследования, который си-
стематически анализирует... образцы... интересов...

2. Both class I and class II molecules have been 
analyzed by X-ray crystallography. 

Перевод: Молекулы как I, так и II классов, были 
проанализированы с помощью...

3. As a fi rst step, it will prove useful to analyze 
LTP in the context of simple nondeclarative forms of 
memory, such as conditioned eyeblink or conditional 
fear. 

Перевод: В качестве первого шага полезным ока-
жется проанализировать... в контексте простых... 
форм...

4. A reasonable conclusion from analyzing these 
TCR trenagenic models is that it is possible for either 
positive or negative selection. 

Перевод: Резонным заключением (~ исходя из 
анализа) этих моделей является то, что таковое (за-
ключение – А. Н.) возможно для...

5. Applying a molecular genetic approach to this 
system may prove to be a good initial strategy for 
analyzing exactly what aspects of LTP are important 
for memory storage. 

Перевод: Применение... подхода для этой систе-
мы, возможно, окажется хорошей исходной страте-
гией для того, чтобы анализировать точно, какие из 
аспектов... важны для...

6. Analysis of the level of TCR expression revealed 
that it is not a continuum. 

Перевод: Анализ уровня... впервые вскрыл (=по-
казал впервые), что...

7. Finally, analysis of mice in which the IL4 gene 
has been disruoted by gene targeting revealed that in 
response to infection with N.brasilliens, the amount of 
IL-5 made by CD= T cell response was 5 -to 10 fold less 
than in control mice. 

Перевод: Наконец, анализ... впервые показал, 
что...

8. Statistical analysis of h region in eukaryotic SP 
and SA sequences suggests that a critical length of n = 
17-18 residues is not unique to poly-Leu segments. 

Перевод: Статистический анализ... наводит на 
мысль о том, что...

9. Computer-assisted analysis of the amino acid 
sequences of the 5HT2c receptor predicts that this pro-
tein has eight hydrophobic regions capable of forming 
helical structures.

Перевод: Компьютерный анализ... предсказыва-
ет, что...

10. The initial analyses in the 1970s focused on 
short-term changes. 

Перевод: Начальный анализ... фокусировался на...
11. An alternative analysis of the observed tem-

perature decrease should also provide a means of ac-
counting for the artifact discussed here.

Перевод: Альтернативный анализ... должен так-
же бы предоставить средство для объяснения...
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12. Analyses of neural activity have focused on the 
distinct trial periods associated with sample presentation.

Перевод: Анализ (в этом значении множествен-
ное число на русском языке неприемлемо – А. Н.) 
сфокусировался на...

13. The system analysis, therefore, can also be ap-
plied for porcine fatty tissue.

Перевод: Системный анализ, следовательно, так-
же может быть применен для...

14. The occurrence of so many PLA2 enzymes 
complicates the analysis of their unction in brain. 

Перевод: Наличие столь многих... усложняет 
анализ...

15. It also will be important to direct this molecu-
lar analysis to the simpler instances of nondeclarative 
memory in mice, using fear conditioning. 

Перевод: Будет также важно направить этот... 
анализ на более простые случаи...

16. Gall’s ideas were subjected to experimental 
analysis by Pierre Flourens in France in the late 1920s. 

Перевод: Идеи... были подвергнуты эксперимен-
тальному анализу...

Обсуждать
(обсуждать, обсуждение)
1. Schwartz [69] has discussed the possible rel-

evance of the geometrical properties of cortical maps 
to perception.

Перевод: ...рассмотрел возможную причаст-
ность... к...

2. As we discussed earlier, LTP has both early and 
late phases. 

Перевод: Как мы обсуждали (= рассматривали) 
ранее, ...

3. The co-receptors also contribute to the initiation 
of the signals, as we will discuss below.

Перевод: ...как мы обсудим (=рассмотрим) ниже.
4. Where appropriate and possible, parallels and 

contrasts with the B cell system will be discussed. 
Перевод: Там, где уместно и возможно, паралле-

ли и контрасты... будут рассматриваться (= обсуж-
даться).

5. Positive and negative selections are discussed by 
von Boehmer (1994) and Nossal (1994). 

Перевод: ...отборы рассматриваются (= обсужда-
ются)...

6. These selection processes are discussed here 
with respect to the temporal relationship between them.

Перевод: ...процессы обсуждаются (= рассматри-
ваются) здесь относительно... 

7. First, as discussed, its recruitment to stimulated 
TCR is dependent ndent upon Lck, or perhaps, in some 
T cells, upon Fyn [Chan et al., 1992].

Перевод: Прежде всего, как обсуждалось, ...
8. As discussed elsewhere, it is possible that some 

viruses can avoid compete elimination, but this is by 
no means an invariable fi nding. [21, 28, 35].

Перевод: Как обсуждается в своем месте…
9. There has been a considerable discussion on 

the question of what cell actually presents TCR-reac-
tive peptides to the developing T cells to induce nega-
tive selection. 

Перевод: Имела место значительная дискуссия 
по вопросу о том, какая...

10. This discussion of cell-associated ligands pro-
vides the opportunity to propose that these mole-
cules should be regarded as cytoline-like. 

Перевод: Это обсуждение... дает возможность 
выдвинуть предположение о том, что...

11. Discussion of memory from a retrospective-
prospective viewpoint may be found in several re-
cent sources [5, 12, 35]. 

Перевод: Обсуждение... с ретроспективно-
проспективной точки зрения может быть обнару-
жено в нескольких недавних источниках.

12. Any discussion of the ontogeny of the lym-
phoid system and the level at which commitments 
occur should begin with the most primitive known 
progenitor of lymphoid cells. 

Перевод: Любое обсуждение... следует начи-
нать с...

13. Why is this brief discussion of development 
relevant to understanding the functional signifi -
cance of map topography? 

Перевод: Почему эта краткая дискуссия... име-
ет отношение (уместна) для понимания...?

14. Gardiner et al. argued that the release must 
be a retrieval effect because it is the only place both 
groups had the category change information at the 
same time. 

Перевод: ... рассуждали, что...
15. They argued that there are circumstances 

that cause information stored in memory to be irrevo-
cably destroyed. 

Перевод: Они рассуждали (обсуждали вопрос о 
том), что имеются обстоятельства...

16. Memory without record, Bruner argued, oc-
curs in the case of experiences that change the nature 
of the organism, change his skills, or change the rules 
by which he operates. 

Перевод: ...рассуждал Брунер...
17. Behaviorists, notably Watson and Skinner, ar-

gued that behavior could be studied with the preci-
sion achieved in the physical sciences. 

Перевод: ...рассуждали о том, что...
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НАУЧНОЕ МЫШЛЕНИЕ (5)
(ЗНАТЬ, ПОНИМАТЬ)

Знать
(знать, не знать; осознавать, представлять себе)
1. We know very little about the origins and 

functions of the thymic stromal cells that nurture de-
velopment, differentiation, positive selection, and neg-
ative selection within the thymus. 

Перевод: Мы знаем очень мало о происхожде-
нии и функциях…

2. And unless we know the properties of LTP, 
how can we design experiments to test whether or 
not this phenomenon is responsible for memory?

Перевод: А до тех пор, пока мы не будем знать 
свойства..., как мы сможем планировать экспери-
менты...?

3. A big part of the problem is that we really do 
not know what the hippocampus is good for. 

Перевод: Большая часть проблемы состоит в 
том, что мы толком не знаем, зачем нужен...

4. Alternatively, it is known that in Aplysia sen-
sory neurons, PKA activation leads to the phosphoryla-
tion of K+ channels causing a reduction of K+ conduc-
tance. 

Перевод: С другой стороны – известно, что...
5. To-date, it is not known whether these mice 

are predisposed to autoiummune responses against β 
– cells.

Перевод: До настоящего времени не известно, 
предрасположены ли...

6. The precise stochiometry of the chains within the 
receptor remains unknown (is still not known).

Перевод: ...остается не известной (все еще не 
известна).

7. Whether lipids, as well as proteins, also func-
tion in the translocation process, in particular, in the 
insertion of membrane proteins, is still unknown.

Перевод: Функционируют ли липиды, равно 
как и белки, в процессе, ...все еще не известно.

8. Originally isolated based on its neuromuscular 
blocking activity, vesamicol is now known to be an al-
losteric inhibitor of the VAChT [Pearsons et al., 1993].

Перевод: ... как сейчас известно, является...
9. It would be valuable to know if the tag down-

stream of the NMDA receptor, involves any interac-
tion with metabotropic glutamate receptors. 

Перевод: Было бы ценно (~ полезно) узнать, во-
влекает ли...

10. It singles out as special only one of many struc-
tures that are known to be involved in memory. 

Перевод: ...структур, которые, как известно, во-
влечены в...

11. The major known pathway for protein turn-
over in the cytoplasm involves proteasomes [22]. 

Перевод: Основной известный путь...
12. A number of investigators have demonstrated 

the existence of endogenous cell surface superanti-
gen, fi rst termed the Mis loci, later known to be the 
product of the variably germline inserted and diversi-
fi ed population of mouse mammary tumor virus-related 
long terminal repeats containing a single open reading 
frame [11, 32, 44]. 

Перевод: Ряд исследователей продемонстриро-
вали существование..., сначала названных..., позже 
известных как продукт...

13. To our knowledge, this study provides the fi rst 
evidence that amount of clathrin varies with a measure 
of memory in a brain region known to be storing in-
formation. 

Перевод: Насколько нам известно, эта работа 
дает первое свидетельство того, что... варьирует в 
области мозга, которая, как известно, складирует (~ 
накапливает)...

14. Prior to the present detailed knowledge on 
antigen presentation, it had long been known that 
soluble proteins can be injected into animals and cause 
tolerance more readily in the T cell population. 

Перевод: До настоящего детального знания о..., 
было давно известно, что...

15. Our knowledge of positive selection of lym-
phocytes has progressed signifi cantly through the 
analysis of natural and artifi cial mutant beings. 

Перевод: Наше знание позитивной селекции... 
достигло значительного прогресса посредством 
анализа...

16. Knowledge of these events will be helpful in 
selection of the appropriate laser dosimetries for thera-
peutic application. 

Перевод: Знание этих событий будет полезным 
при...

17. Knowledge about how, when, and where net-
works of neurons allow synaptic modifi cation might be 
essential. 

Перевод: Знание о том, каким образом, когда и 
где..., могло бы оказаться существенным.

18. Knowledge of the molecular mechanisms by 
which Ach is packaged into vesicles has increased 
greatly with the recent cloning of the vesicular Ach 
transporter [35].

Перевод: Знание молекулярных механизмов... 
очень сильно увеличилось...

19. This knowledge was obtained with naturally 
occurring mouse mutants that were defi cient  in TCR 
and B cell receptor gene rearrangement.

Перевод: Это знание получали (с помощью)...
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20. The need for greater anatomical knowledge 
led to a renaissance of neuroanatomy.

Перевод: Необходимость (намного) больше-
го... знания привела к...

21. It is common knowledge that secondary im-
mune responses to T-dependent antigens are more in-
tense than primary responses [2, 5, 13].

Перевод: Общим (для всех) знанием является 
то, что...

22. We have learned that in several cases posi-
tive selection initiated by receptor ligation involves 
rescue from cell death.

Перевод: Мы узнали, что...
23. We are aware of no contradictions to the 

theory. 
Перевод: Мы осознаем, (что нет никаких) про-

тиворечий с теорией.
24. We are not aware of any such recordings in 

rodents. 
Перевод: Мы не имеем понятия ни о каких-

либо таких...
25. We are unaware of such a mechanism func-

tioning in neurons. 
Перевод: Мы не знаем (понятия не имеем) о 

таком...
26. However, the evidence derived from such 

studies does not seem as compelling as it once did, 
in part because we are more aware of what can be 
done with surviving remnants of the system.

Перевод: ...отчасти из-за того, что мы больше
осознаем то, что может быть сделано с...
27. As far as we are aware of this problem, these 

complementary approaches provide quite compelling 
evidence to correlate the evoked responses through 
the auditory pathway with the behavioral state of the 
animal. 

Перевод: Насколько мы представляем себе эту 
проблему,...

28. We realize that some of these situations are 
beyond the scope of current technologies.

Перевод: Мы осознаем (= отдаем себе отчет о 
том), что...

29. Hodgkin and Huxley realized that channel 
opening or activation must result from movement of 
charges within the membrane. 

Перевод: ...осознавали (отдавали себе отчет в 
том), что...

30. One has to realize, however, that these latter 
experiments were conducted by injecting intact thy-
muses with cells that displayed certain ligands.

Перевод: Следует, однако, отдавать отчет в 
том, что...

31. One of the major advances in the study of 

emotion has been the realization that the amygdala is 
critical for its expression. 

Перевод: Одним из крупных шагов вперед в этом 
исследовании о... стало представление о том (= осо-
знание того), что...

Понимать
(понимать, не понимать; постигать)
1. I expect that each time we understand a type 

of memory in detail this type of memory will be dis-
missed as “primitive”.

Перевод: Я ожидаю, что каждый раз, когда мы 
поймем данный тип памяти в деталях,...

2. We do not, as yet, understand the functions of 
the various subdivisions of the medial temporal-lobe 
system. 

Перевод: Мы до сих пор еще не понимаем функ-
ции...

3. Divalent/monovalent selection thus seems well 
understood, whereas monovalent/monovalent selec-
tivity is at best understood in principle. 

Перевод: ...отбор, таким образом, представляет-
ся хорошо понятым, тогда как... избирательность в 
лучшем случаем понятна (лишь) в принципе.

4. The role of the vascular CD34 molecule in lym-
phocyte homing to lymph nodes and lymphocyte traffi c 
to other vessels, perhaps during infl ammation, is still 
not understood. 

Перевод: Роль... все еще не понятна.
5. The increase in cAMP activates the PCA, which 

then enhance transmitter release by acting dire ctly in 
ways that are not yet (fully) understood. 

Перевод: ...действуя непосредственно такими 
путями, которые все еще не (полностью) понятны.

6. To understand the development of CD4+ T cells 
expressing TH1-like characteristics, one needs to review 
some of the properties of naive, activated, and memory 
T cells. 

Перевод: Чтобы понять..., необходимо сделать 
обзор...

7. The problem is to understand how a brief pulse 
of Ca2+ entering across the plasma membrane can bring 
about the delayed release of Ca2+ from the internal 
stores. 

Перевод: Проблема состоит в том, чтобы понять, 
каким образом...

8. This kind of research attempts to understand 
how the parts function and interact together to create 
memory. 

Перевод: Этот тип исследования делает попытку 
понять, каким образом...

9. The mechanism of clustering by PDZ-containing 
proteins is important to understand because PDZ do-



112

Нефрология. 2022. Том 26. №2. ISSN 1561-6274 (print)          Nephrology (Saint-Petersburg). 2022. 26(2). ISSN 2541-9439 (online)

mains are found singly or multiply in a wide variety of 
proteins. 

Перевод: Механизм... является важным для того, 
чтобы (его) понять, поскольку...

10. Our understanding of the detailed intermo-
lecular connections between the early events and later 
cellular responses is rapidly evolving. 

Перевод: Наше понимание детальных... быстро 
развивается (= эволюционирует).

11. Our understanding of the complex nature of 
the laser-tissue interaction has allowed these devices to 
be used in many innovative and benefi cial ways. 

Перевод: Наше понимание... природы... позволи-
ло...

12. We now have a good understanding of the 
mechanisms contributing to spike broadening and the 
related excitability change. 

Перевод: У нас есть хорошее понимание меха-
низмов...

13. Our understanding of this interaction has been 
improved by one of the more important recent con-
ceptual advances known as selective photothermolysis.

Перевод: Наше понимание этого взаимодействия 
улучшилось посредством одного из самых важных 
концептуальных достижений, известных как...

14. The data provided by this study add to our 
understanding of thermal injury in the human prostate 
with lasers. 

Перевод: Данные, предоставленные этой рабо-
той, добавляют к нашему пониманию...

15. CaM kinase II is a large, multi-subunit enzyme 
and we still lack a clear understanding of how it 
works (for review, see Ref. 62). 

Перевод: И нам все еще не хватает понимания 
того, как он работает...

16. An understanding of the spectral properties of 
the various chromophores in the target is also a prereq-
uisite for maximizing the precision of the laser-tissue 
interaction. 

Перевод: Понимание... является также предпо-
сылкой (предварительным необходимым услови-
ем) для...

17. Understanding the biochemical signaling path-
ways may allow such agents to be identifi ed by intention.

Перевод: Понимание... путей, возможно, позво-
лит...

18. The object of extensive research during the 
past ten years has been an understanding of how 
platelets adhere to the endothelium.

Перевод: Объектом интенсивного исследования 
в течение последних 10 лет является понимание 
того, каким образом...

19. A major step forward in understanding how 

class I selectively acquire these peptides came from 
the studies of mutant cells with defective class I heavy 
chain -2m assembly in the ER.

Перевод: Крупный шаг вперед (~ большой про-
гресс) в понимании того, как..., пришел (возник) из 
работ о...

20. The remarkable advance in the cellular under-
standing of the organization of the somatosensory and 
visual system have helped turn our interest to percep-
tion and in a broader sense in cognitive psychology.

Перевод: Примечательный (~ сдвиг) в. .. понима-
нии... помог обратить наш интерес к...

21. Here we focus on recent progress in under-
standing how T cell antigen receptors (TCRs) initiate 
single transduction events that lead to cellular responses.

Перевод: Здесь мы сосредотачиваем свое внима-
ние на понимании того, каким образом...

22. To develop understanding of how this is 
achieved, we have developed a computational theory of 
the operation of the hippocampus.

Перевод: Чтобы развить далее понимание того, 
каким образом это достигается...

23. For these efforts to prove successful, a better 
understanding is needed of the tissue effects pro-
duced by low energy density. 

Перевод: Для того, чтобы эти усилия оказались 
успешными, нужно лучшее понимание тканевых 
эффектов...

24. Many years later, with additional experimental 
work, it was possible to arrive at a different under-
standing of Lashley’s famous conclusion. 

Перевод: ...стало возможным прийти к (~ до-
стичь) иному пониманию знаменитого заключения...

25. The mammalian immune system can only be 
understood if two central concept are appreciated. 

Перевод: ...могут стать понятными, если (только) 
две центральные концепции будут глубоко поняты 
(= постигнуты).

26. The consequences of systematic, cell-to-cell 
variation along the cochlea can be appreciated by con-
sidering the chicken’s cochlea. 

Перевод: Последствия... могут стать понятными 
(= постигнутыми) путем рассмотрения...

27. Appreciation of the special role of class I 
molecules in presentation of peptides derived from cy-
tosolic proteins emerged (came) from three lines of 
evidence: fi rst,...; second,...; and third,... 

Перевод: Постижение особой роли... возникло 
(пришло) из трех рядов свидетельств: первое, ...вто-
рое, ... и третье,...

28. Some insight may be gained by examining 
place and head direction cell activity in situations with 
confl icting reference frames. 
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Перевод: Некоторое постижение (~ глубокое 
понимание cущности) может быть достигнуто по-
средством изучения...

29. The fi rst insight to emerge from this ap-
proach was purely behavioral.

Перевод: Первое постижение, которое появи-
лось из этого подхода, было чисто...

30. These studies therefore provided the fi rst 
clear insight that the organization and implemen-
tation of non declarative memory is different from 
declarative memory where a whole neural system is 
needed to ensure the remembrance of the past. 

Перевод: Эти исследования, следовательно, 
дали первое глубокое (чёткое) понимание того, 
что...

31. In the process of testing and updating the mod-
els, several important new insights have emerged. 

Перевод: Несколько важных новых (проникно-
вений в сущность) появились.

32. Insight into this comes from experiments 
that examined the reversibility of the effect of in-
hibitors of protein synthesis on memory process in 
behaving animals. 

Перевод: Постижение этого (~ проникновение 
в этот вопрос) исходит из экспериментов, которые 
исследовали...

33. Insights into identifying single gene infl u-
ences in human complex behavioral disorders have 
come from family, twin and adoption studies. 

Перевод: (~ Глубокие мысли об) идентифика-
ции... пришли из исследований...

34. These several fi ndings have given us a new 
set of insights into both memory storage and into 
the evolutionary conservation underlying the molecu-
lar underpinnings of mental processes. 

Перевод: Несколько этих данных дали нам но-
вый набор глубоких пониманий (~ взглядов) как 
на..., так и на...

35. These potential benefi ts should spur the 
search for genes whose variants can provide 
(grant ) insights into these important aspects of the 
human condition.

Перевод: ...подстегнуть поиск генов, варианты 
которых могут дать (даровать) проникновение в 
эти важные аспекты...

36. At present, we have little insight into the 
functional signifi cance of the enzyme isoenzyme di-
versity.

Перевод: В настоящее время у нас мало глубо-
кого понимания (~ проникновения в суть) функ-
ционального значения...

37. Many other insightful experiments support 
the proposed topology [11, 14].

Перевод: Многие другие глубокие (по мысли) 
эксперименты поддерживают...
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  ПРОФЕССОР АНДРЕЙ ВЛАДИМИРОВИЧ ВАТАЗИН 
(к 65-летию со дня рождения)
Для цитирования:  Профессор Андрей Владимирович Ватазин (к 65-летию со дня рождения). Нефрология 2022;26(2):114-115. doi: 10.36485/1561-
6274-2022-26-2-114-115

PROFESSOR ANDREY VLADIMIROVICH VATAZIN  
(to the 65-th birthday)
For citation: Professor Andrey Vladimirovich Vatazin (to the 65-th birthday). Nephrology (Saint-Petersburg) 2022;26(2):114-115 (In Russ.). doi: 
10.24884/1561-6274-2022-26-2-114-115

Исполнилось 65 лет Андрею Владимировичу 
Ватазину – доктору медицинских наук профессо-
ру, заслуженному врачу Российской Федерации, 
заслуженному деятелю науки Российской Феде-
рации. Вся научная и практическая деятельность 
А.В. Ватазина связана с Московским областным 
научно-исследовательским клиническим ин-
ститутом им. М.Ф. Владимирского, в котором 
он прошел путь от клинического ординатора до 
руководителя отдела трансплантологии, нефро-
логии и хирургической гемокоррекции. В ре-
зультате активной научной деятельности отдел 
превращен в самостоятельный научный центр, в 
котором под руководством проф. А.В. Ватазина 
защищены 10 докторских и 30 кандидатских дис-
сертаций.

А.В. Ватазин внес существенный вклад в раз-
работку целого ряда приоритетных направлений 
в науке, стоял у истоков разработки и внедрения 
в клиническую практику методов детоксикации 
организма, которые нашли широкое применение в 
клинической практике. Андрей Владимирович яв-
ляется инициатором развития нового научного на-
правления в трансплантологии – трансляционной 
клеточной иммунотерапии, открывающей пер-
спективы формирования тканевой толерантности 
у реципиентов. Он – автор более 650 научных тру-
дов, среди которых 8 монографий, более 25 автор-
ских свидетельств на изобретения и патентов.

На клинической базе отдела А.В. Ватазин 
создал кафедру трансплантологии, нефрологии 
и искусственных органов. В настоящее время 

на руководимой им кафедре в качестве препо-
давателей работают 6 профессоров и докторов 
медицинских наук, все являются его ученика-
ми. В результате работы кафедры по подготовке 
специалистов-нефрологов на территории Мо-
сковской области сформирована система оказа-
ния нефрологической помощи, созданы более 
40 региональных диализных центров, что позво-
лило децентрализовать диализную службу и при-
близить ее к пациенту. 
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В настоящее время Андрей Владимирович яв-
ляется президентом Национальной ассоциации 
нефрологов, которая объединяет профильных 
специалистов по всей стране, активно взаимодей-
ствует с профильными организациями стран СНГ. 
Под руководством А.В. Ватазина подготовлены 
клинические рекомендации по лечению различ-
ных заболеваний почек. 

Редакция журнала «Нефрология» желает Ан-
дрею Владимировичу долголетия и крепкого здо-

ровья, энергии в достижении поставленных целей 
и дальнейших творческих успехов!
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одобрена после рецензирования 20.04.2022; 

принята к публикации 28.04.2022
The article was submitted 16.04.2022; 
approved after reviewing 20.04.2022; 

accepted for publication 28.04.2022
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ORCID*. 
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tov@mail.ru. ORCID: 0000-0000-0000-0000
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ru. ORCID: 0000-0000-0000-0000

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

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

Введение. В нем кратко освещается состояние 
вопроса со ссылками на наиболее значимые публи-
кации, формулируется необходимость проведения ис-
следования и его цель.

Пациенты и методы (материал и методы – для 
экспериментальных работ). Приводятся количе-
ственные и качественные характеристики больных 
или других объектов исследования (здоровые люди, 
экспериментальные животные, патологоанатомиче-
ский материал и т.д.). Упоминаются все методы иссле-
дований, применявшиеся в работе, включая 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 по-
казателей; какие использованы критерии при исполь-
зовании количественных и качественных показателей; 
какие критерии использованы для оценки силы взаи-
мосвязи между показателями; какие многомерные ме-
тоды исследования применяли; критерий 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 Международной 
системе единиц (СИ), за исключением показателей, 
традиционно измеряемых в других единицах. Рисун-
ки и таблицы размещаются в тексте статьи в месте их 
первого упоминания.

Обсуждение. Следует выделить новые и важные 
аспекты результатов исследования и по возможности 
сопоставлять их с литературными данными. Не сле-
дует повторять сведения, уже приводившиеся в раз-
деле «Введение», и подробные данные из раздела «Ре-
зультаты».

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

Шаблон оформления текста оригинальной статьи.
Объем оригинальной статьи, как правило, не дол-

жен превышать 10–15 машинописных страниц, крат-
ких сообщений и заметок из практики – 6–8 страниц, 
лекций и обзоров – 20–25 страниц.

Редакция оставляет за собой право сокращать и ре-
дактировать статьи, не изменяя их смысла.

К публикации в журнале принимаются оригиналь-
ные статьи, выполненные на современном методиче-
ском и методологическом уровне, с соблюдением «Эти-
ческих принципов проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» и в соответствии с 
«Правилами клинической практики в Российской Фе-
дерации», все упомянутые в работе люди должны дать 
информированное согласие на участие в исследовании. 
Научно-исследовательские проекты, требующие ис-
пользования экспериментальных животных, должны 
выполняться с соблюдением принципов гуманности, 
изложенных в директивах Европейского сообщества 
(86/609/ЕЕС) и Хельсинкской декларации, в соответ-
ствии с «Правилами проведения работ с использовани-
ем экспериментальных животных».

Все медикаменты и изделия медицинского назна-
чения, используемые в исследованиях, должны иметь 
соответствующую регистрацию и сертификаты.

При публикации результатов клинического иссле-
дования (научное исследование с участием людей, 
которое проводится с целью оценки эффективности и 
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безопасности лекарственного препарата) необходимо 
указание на разрешение соответствующего Этическо-
го комитета.

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

В тексте статьи библиографические ссылки даются 
арабскими цифрами в квадратных скобках. В список 
источников не следует включать ссылки на диссерта-
ционные работы и тезисы конференций, так как для 
рецензентов ознакомление с ними затруднительно.

Таблицы. В тексте статьи таблицы располагают-
ся в месте первого их упоминания. Каждая таблица 
печатается через два интервала и должна иметь назва-
ние и порядковый номер. Нумерацию следует выпол-
нять арабскими цифрами, последовательно, по мере 
использования таблиц в тексте. Каждый столбец в 
таблице должен иметь краткий заголовок (можно ис-
пользовать аббревиатуры). Все разъяснения, включая 
расшифровку аббревиатур, надо размещать в сносках. 
Необходимо всегда указывать, в каком виде пред-
ставлены в таблице центральные тенденции (сред-
няя арифметическая±ошибка средней и т.п.). Недо-
пустимо представлять статистическую значимость, 
как «p<0,05», необходимо приводить абсолютную 
величину показателя. При наборе таблиц не надо ис-
пользовать символы, имитирующие линейки (псевдо-
графику, дефис, символ подчеркивания). Название та-
блицы и примечания к ней должны быть переведены 
на английский язык.

Иллюстрации (рисунки, схемы, диаграммы) рас-
полагаются в тексте статьи в месте их первого упоми-
нания. Нумерация – арабскими цифрами, последова-
тельная, по мере упоминания. Иллюстрации должны 
быть представлены в электронном виде в формате 
*TIF, *JPG (фотографии – только в формате *TIF), не 
должны быть перегружены текстовыми надписями. 
Подписи к иллюстрациям печатаются через два ин-
тервала. Подпись к каждому рисунку состоит из его 
названия и «легенды» (объяснения частей рисунка, 
символов: стрелок и других его деталей). В подписях 
к микрофотографиям надо указывать степень увели-
чения, способ окраски или импрегнации. Названия 
иллюстраций и примечаний к ним, текст «легенды» 
должны быть переведены на английский язык.

Иллюстрации бесплатно публикуются только в 
черно-белом варианте, что необходимо учитывать при 
маркировке столбиковых диаграмм и графиков. Ил-
люстрации могут быть опубликованы в цветном фор-
мате за счет авторов. Авторы, желающие поместить 
иллюстрации в таком виде, должны предварительно 
согласовать данный вопрос с Редакцией.

Список источников размещается 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 авторе-
фераты кандидатских и докторских диссертаций, так 
как их основные результаты должны быть опублико-
ваны в журналах из списка ВАК (это один из справед-
ливых способов увеличения импакт-фактора научно-
го журнала). Также не следует включать в библиогра-
фический список тезисы докладов, так как для рецен-
зентов ознакомление с ними затруднительно.

Количество цитируемых работ: в оригинальных 
статьях не более 40, в лекциях и обзорах – до 150 ис-
точников. Рекомендуемая доля источников литерату-
ры не старше 5 лет – не менее 30% (за исключением 
исторических обзоров), доля самоцитирования – не 
более 20%.

Число ссылок на любые публикации старше 10 
лет не может превышать 20% от библиографического 
списка. Приветствуются ссылки на статьи, опублико-
ванные в журнале «Нефрология».

Порядок составления списка источников следую-
щий: а) фамилия (и) и инициалы автора (ов) книги 
или статьи; б) название книги или статьи; в) выход-
ные данные; г) DOI (Digital Object Identifi er, уни-
кальный 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 публикации на 
английском языке. Подавляющее большинство зару-
бежных журнальных статей и многие русскоязычные 
статьи, опубликованные после 2013 года, зарегистри-
рованы 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 упо-
минаются три первых автора и добавляется «и др.» (в 
иностранной литературе «et al.»). В некоторых случа-
ях, когда в качестве авторов книг выступают их редак-
торы 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» ставится точка для того, что-
бы выделить начало названия статьи. Точка в конце 
полного описания библиографического источника 
не ставятся.

Авторы несут ответственность за правильность 
оформления ссылок и, следовательно, возможность 
их корректного распознавания и автоматического ци-
тирования.

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 де-
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фис, без пробелов). В описаниях статей из журналов, 
имеющих сквозную нумерацию страниц на протяже-
нии тома, указание номера журнала необязательно. 
Названия 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.
amjmed.2010.06.019

Ссылки на русскоязычные источники приво-
дятся не только на языке оригинала, но и на англий-
ском языке. Англоязычная часть должна находиться 
непосредственно после русскоязычной в квадрат-
ных скобках [ ]. В самом ее конце в круглые скобки 
помещают указание на исходный язык оригинала 
(In Russ.). DOI (при наличии) следует указывать перед 
англоязычной частью ссылки.

Фамилии и инициалы всех авторов и название ста-
тьи на английском языке следует приводить так, как 
они даны в оригинальной публикации. Уточнить дан-
ные можно на сайте Научной электронной библиотеки 
(https://elibrary.ru/) или собственном сайте журнала. 
Название журнала должно соответствовать варианту, 
зарегистрированному в ISSN. Многие сайты журна-
лов размещают на своих страницах уже готовые ссыл-
ки для цитирования (русско- и англоязычные). После 
названия журнала – выходные данные (см. выше). 
Если оригинальный перевод метаданных на англий-
ский язык по каким-то причинам недоступен, следует 
выполнить перевод самостоятельно. Правильность 
перевода является ответственностью 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, 
Kozlovskaya LV. Autoinfl ammatory diseases and kidney 
involvement. Ter arh 2017;89(6):4–20. (In Russ.)] doi: 
10.17116/terarkh20178964-20

 
Пример ссылки на русскоязычную статью, опу-

бликованную 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

2. [Natochin YuV. Nephrology and fundamental sci-
ence. Nephrology (Saint-Petersburg) 2012;16(1):9–21. 
(In Russ.)] doi: 10.24884/1561-6274-2012-16-1-9-21

 
Точка в конце полного описания библиографиче-

ского источника не ставится.       
Ссылка на книгу. В библиографическом описа-

нии книги (после названия) приводятся название из-
дательства, город, год издания (все через запятую и 

пробел), после точки с запятой через пробел – номера 
страниц через дефис, на которые конкретно ссылается 
автор (или указание общего количества страниц в кни-
ге, если ссылка дается на нее в целом). Если ссылка 
дается на главу из книги, сначала упоминаются авто-
ры и название главы, после точки – с заглавной буквы 
ставится «В:» («In:») и фамилия(и) автора(ов) или вы-
ступающего в его качестве редактора, затем название 
книги и выходные данные ее. Название книги выделя-
ется курсивом. В конце в круглые скобки помещают 
указание на исходный язык оригинала (In Russ.).

Примеры:
1. Волошин АИ, Субботин ЮК. Болезнь и здоровье: 

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 сер-
дечнососудистой системы. В: Чазов ЕИ, ред. Болезни 
органов кровообращения. Медицина, М., 1997; 8–89
[Nozdrachev AD. Functional morphology of the car-
diovascular 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, Albany 
(N.Y.), 1996; 44–50

4. Phillips SY, Whisnant YP. Hypertension and stroke. 
In: Laragh YH, Brenner BM, eds. Hypertension: patho-
physiology, diagnosis and management, 2nd ed. Raven 
Press, New York, 1996; 465–478

Вклад авторов. После фамилии и инициалов ав-
тора в краткой форме описывается его личный вклад 
в написание статьи (идея, сбор материала, обработка 
материала, написание статьи, научное редактирова-
ние текста и т. д.). Допустима формулировка «Все 
авторы сделали эквивалентный вклад в подготовку 
публикации».

Конфликт интересов. В соответствии с рекомен-
дациями Международного комитета редакторов ме-
дицинских журналов ICMJE Recommendations for the 
Conduct, Reporting, Editing and Publication of Scholarly 
Work in Medical Journals 2018 (http://www.icmje.org/
recommendations/) конфликт интересов, касающийся 
конкретной рукописи, возникает в том случае, если 
один из участников процесса рецензирования или 
публикации – автор, рецензент или редактор имеет 
обязательства, которые могли бы повлиять на его или 
ее мнение (даже если это и не происходит на самом 
деле). Финансовые отношения (например, связанные 
с приемом на работу, консультациями, владением ак-
циями, выплатой гонораров и заключениями экспер-
тов), прямые или через близких родственников – наи-
более частая причина возникновения конфликта ин-
тересов. Тем не менее, возможны и другие причины: 
личные отношения, научное соперничество и интел-
лектуальные пристрастия.

Доверие общественности к процессу рецензиро-
вания и достоверности публикуемых статей частично 
зависит от того, насколько успешно проблема кон-
фликта интересов решалась во время их написания, 
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рецензирования и редактирования. Предвзятость в 
статье часто можно выявить и устранить при тщатель-
ном изучении использованных научных методов и вы-
водов. Предвзятость, связанную с финансовыми отно-
шениями и их влияниями, выявить гораздо труднее. 
Участники процесса рецензирования и публикации 
должны сообщать о наличии конфликта интересов. 
Эта информация должна быть доступной, чтобы мож-
но было оценить степень влияния этого конфликта. 
Журнал «Нефрология» не принимает статьи от авто-
ров, имеющих конфликт интересов.

Порядок публикации статей. Как правило, статьи, 
направленные в журнал, публикуются в порядке посту-
пления в Редакцию. При прочих равных условиях под-
писчики (по предоставлению ксерокопии подписного 
абонемента) имеют право на первоочередное разме-
щение материалов. При этом преимущество отдается 
докторантам, аспирантам и соискателям в том случае, 
если они являются подписчиками журнала. Также вне 
очереди могут быть опубликованы статьи, подготов-
ленные по заказу Редакции журнала «Нефрология».

Плата за публикацию. При соблюдении всех вы-
шеперечисленных Правил публикация статьи в жур-
нале «Нефрология» является бесплатной для авторов 
и учреждений, в которых они работают. Редакция мо-
жет потребовать оплату в следующих случаях:

- За публикацию цветных иллюстраций.
- При большом количестве иллюстративного мате-

риала (свыше 8 иллюстраций).
- За публикацию статей, носящих рекламный ха-
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